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1 0 04 金沢大学十全医学会雑誌 第100 巻 第5 号 100 4 －10 1 6 く19 911

各種腎 ． 尿路系疾患お よび川崎病に お け る

尿中イ ン タ ー

ロ イ キ ン 6 の 動態 と

そ の 臨 床 的 意 義

金沢大学医学部小 児科学講座 く主任 二 谷 口 昂教授つ

太 田 和 秀

く平成3 年10 月 2 日受 付ン

イ ン タ
ー

ロ イ キ ン 6 くin t e rl e u k in 6 ，Iし6J は 生体 内に お け る炎症反応 や免疫応答に お い て重要な役

割 を演 じて い る こ とが 知 られ て い る ． 本研究で は ，
尿所 見異常を伴 う よ う な 各種疾患 に お い て ， 尿中

工L －6 活性 を測定 し そ の臨床的意義 に つ い て検討し た ． 1 g A 腎症 をは じめ と し た メ サ ン ギ ウ ム 増殖性腎炎

に お け る尿中IL ．6 活性 は ， メ サ ン ギ ウム 細 胞の 増殖性変化 の 強 い 症例 ほ ど高値 を示 して い た ■ な お 4 例

の 工g A 腎症患者 に お い て ，
上 気道炎な どの 感染症 を契機 と し た

一 過性の 急性増悪期 に 尿中 王し6 活性も

一

過 性の 上 昇が 認め ら れ た ． そ の 他 の 増殖性腎炎く溶血性連鎖球菌感染後急性糸球体腎炎， 膜 性増殖性

糸球体腎射 で も尿中工L －6 活性は 高か っ た ． 逆 に 増殖性変化 を示 さ ない 微少変化型 ネ フ ロ
ー ゼ症候猟

膜性腎症 ，

ル ー プス 腎炎くW E O 分類の エーb こ 微少変化型腎炎 ，
お よ び V － a 二 膜性腎炎十 非糸球体性血

尿
，
体位性蛋白尿な どで は大部分 の 例で 尿中 ル 6 活性 は低値 で あ っ た ． ま た尿路感染症 の 急性期に お い

て も 尿中 m －6 活性 は高値 を示 し た ． 以 上 の 結果 よ り ， 尿 中工し6 活性の 上 昇 は腎実質お よ び 尿路系に お

ける 何ら か の 炎症過程の存在 とそ の 程度 を反映 し て お り ，
ま た こ の よう な炎症反応 に 関与す る 多種の 細

胞 に 由来し て い る もの と思わ れ た ． さ ら に 川崎病 の 大部分 の症例で ，
急性 期に 尿 中Iし6 活性 の 著明 な上

昇が 認め ら れ ， ま た尿 中 N －

a C e t yl
－ P － D －

gl u c o s a m in id a s e くN A G 巨活性 ， 尿中P r ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン 値の上

昇 も認め ら れ た ． こ の 結果 か ら ，
川崎病の 急性期で は 腎実質に

一 過性 で はあ る が尿細管障害 を伴うよう

な強 い 炎症が存在 し て い る こ と を示 唆 す るも の と 思 わ れ た －

E e y w o r d s イ ン タ
ー ロ イ キ ン 6 くm 動 腎

． 尿路系疾 軋 尿路感染症 ， 川崎病

原発性糸球体疾患の 多く は メ サ ン ギウ ム 細胞 の 活性

化 ． 増殖お よ びメ サ ン ギ ウム 基質の 増生と い っ た メ サ

ン ギウム 増 殖性変化 を基本病変 とす る こ と が 多く ， こ

の よう な 変化は糸球体疾患の 予 後 を左右 し， 臨床的に

も非常 に 重要な所見 とい える ． こ の た め メ サ ン ギウ ム

細胞増殖の機序の 解明 は ， 糸球体疾患の 発症 ． 進展機

序の 解明や その 治療 に お ける 重要 な鍵 と な っ て い る ．

近年， 培養メ サ ン ギ ウ ム 細胞 を用 い た実験系よ り各種

サイ トカイ ン を含め 多種 の メ サ ン ギ ウ ム 細胞増殖
■ 抑

制因子 が判明 して お り
り

，
ま た 刺激 さ れ た メ サ ン ギ ウ

ム 細 胞自身も 血 小 板由来成長因 子くpl a t el et
－ d e ri v e d

g r o w th f a c t o r ， P D G Fン
2，3，

， イ ン タ
ー

ロ イ キ ン 1

くin t e rl e u k in －1
，
I L －1l

鵜 ，

，
イ ン タ

ー

ロ イ キ ン 6 伽te rle u ．

k in － 6
，
I し6 1

6m

，
イ ン ス リ ン 様 成長 因 子 伽S ulin －1ik e

g r o w th f a c t o r
－1
，
I G F －r1

8I

，
血小 板活性化因子 くpl atelet

．

－

a C tiv a t in g f a ct o r ， P A FI
9，

な どの 産生能 を有する こと

も明 ら か と な っ て い る ． と く に 前 4 者 はオ
ー

トクリン

増殖因子 くa u t cxI r in e g r o w th f a c t o rI と して の 可酪性が

示 唆さ れ て い る ． な か で も1L － 6 は
，
メ サ ン ギウム増殖

性腎炎患者 の 尿中に お い て そ の 活性 が検出さ れ， 尿中

工L － 6 活性 と メ サ ン ギ ウ ム 細胞増殖 と の 間 に相関
が

あ っ た と の 報告
句

も あ り注目さ れ て い る ■

A b b r e v iatio n s こ A P A A P
，
al k al in e p h os p h at a s e m o n o cl o n al 2 m ti

－ al k a li n e p h o s p h at as e 潮

m g ， P 2
－ m ic r o gl ob ul in 2 C r ， C r e a t in in e ニ C R P ， C

－ r e a Ctiv e p r ot e in 三 I G F －I
，
in s ul in －1ik e g r o W th

f a ct or －I ニIL
－ 1
，
i n t e rl e u k i n －1 J L －6

，
in t e rl e u k in －6 ニ K D ， K a w a s a ki dis e a s e i M C N S ，

m in h d



尿中イ ン タ ー

ロ イ キ ン 6 の 臨床的意義

m － 6 は
，
当初 丁細胞 に よ っ て産生さ れ

，
B 細胞の 分

化誘導に 関与す る生理 活性因子 と し て 注目 さ れ た
川l 上，

しか し． その 後従来よ り報告され て き た26
－

キ ロ ダル

ト ン蛋白
12，

， イ ン タ
ー フ ェ ロ ンタ2

13I

，
ハ イ ブ リ ド

ー

マ

． プラ ズ マ サイ ト
ー マ 成長因子

川

， 肝細 胞刺激因子
1 引

などの物質と同
一

であ り
， 免疫 ． 炎症 ． 造血 な どを つ

かさ どる 多彩な生物学的活性 を有 し ． か つ そ の 産生細

胞も多岐に わた る こ とが 明 らか に な っ た
椚

． さ ら に

臨床面で は ， 前述 の メ サ ン ギ ウム 増殖性腎炎を は じ め

慢性関節リ ュ ウ マ チ
． シ ュ ー グ レ ン症候群 な どの自 己

免疫性疾患 ，
形質細胞腰 ． 骨髄腫 ． 粘液腫 な どの 腫瘍

性病変と の 関連性も 示 唆さ れ て い る
17，

．

本研究では ， 腎 ． 尿路系疾患 を は じめ と し川崎病な

ど尿所見異常を 呈 す る よ う な 各種疾患 に お い て 尿中

m －6 活性 を測定 し ， 尿中 m －6 活性 が各種腎 ． 尿路系

疾患の病勢を評価 しう る指標 と な り える か どう か を検

討した． さ ら に
，
無菌性膿 尿 を伴う こ と で 知ら れ る 川

崎病の腎病変に つ い て も考察 を加 えた ．

T a bl e l ．E n r oll e d p a ti e n ts

1 0 05

対象 お よ び方法

工
． 対象 お よ び検体

対象は
，
当院小児科お よ び 関連施設に 通院 あ るい は

入 院中の 患者 で
，
その総 数は14 7 名 で あ っ た ． 年令 は

3 ヵ月 か ら72 才 ま で
， 平 均25 才で あ っ た ． 性別は 男子

67名 ， 女子80 名 で ， 男女比 は 1 ニ1 ． 2 ． 疾患別 で は
，

I g A 腎症を は じめ と する 糸球体疾患61 名， 尿路感染症

14 名 く腎孟腎炎 ， 出血性勝胱射
，
微少血尿の み で 腎生

検 は未施行 で あ る が
， 円柱の 存在 や尿中赤血球形態な

どよ り腎炎が疑わ れ て い る 症例く微少鳳酎 11 名， 非 糸

球体性血尿くN u t c r a c k e r 現象 ， 高カ ル シ ウム 尿 動 3

名 ， 体位性蛋 白尿 8 名
，
川崎病22 名 ， 上

．

下 気道炎く尿

所見 貯削 28 名 ， そ れ に 対照と し て 健康成人3 0 名 を用

い た く表 1 ト

溶血性連鎖球菌感染後急性糸球体腎炎と微少変化型

ネ フ ロ ー ゼ症候群の 一

部の 症例 は臨床所見の み に て 診

断さ れ て い るが
， そ れ 以 外の 糸球体疾患 は腎生検 に よ

Di a g n o si s N u m b e r of P ati e n ts

Gl o m e r ul a r di s e a s e

M e s － P G N くI g A n e p h r o p a th yl

M e s－P G N くn o n －I g A I
P u r p u r a n e p h ritis

L u p u s n e p h riti s

くI － b ニ n O r m al gl o m e r ulil

くV － a ニ m e m b r a n o u s gl o m e r ul o n e p h riti sI
M e m b r a n o p r olif e r ati v e gl o m e r ul o n e p h ritis

P o s t s tr e p t o c o c c al a c u t e gl o m e r ul o n e p h riti s

M i ni m al c h a n g e n e p h r o ti c s y n d r o m e

M e m b r a n o u s n e p h r o p a th y

U ri n a r y t r a c t i n f e c ti o n

P y el o n e p h riti s

H e m o r r h a gi c c y s titi s

M i c r o s c o p ic h e m a t u ri a

N o n－gl o m e r ul a r bl e e d i n g
N u t c r a c k e r p h e n o r n e n o n

H y p e r c al c i u ri a

O r th o s t a ti c p r o t ei n u ri a

K a w a s a ki di s e a s e

R e s p lr a t O r y t r a C t i n f e ctio n

1

ユ

ハ
リ

凸
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0
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ハ
ー

U
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2
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4

0
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1
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1
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2

只
U

M e sL P G N 二 m e S a n gi al p r olif e r a ti v e gl o m e r ul o n e p h Titi s ．

Ch a n g e n e p h r otic s y n d r o m e ニ M C P － N A G
，
m － C r e S OIs u lf o n p h th ale in yl N A G ニ M e s － P G N ，

m e S a n g ial p r olif e r a tiv e gl o m e ru l o n e p h ri tis 三 M P G N ， m e m b r a n o p r olif e r ativ e g lo m e ru l o n e p h ri tis i
M T T

，
3 －く4 ，5 －d i m e th ylt hi a z ol －2 － yl，

－2
，
5 ， d ip h e n ylt et r a z oli u m b r o m id e 三 N A G ， N － a C et yl

－

P － D －



1 00 6

り組識学的に 診断さ れ て い る ． 尿路感染症は尿細菌培

養 に て コ ロ ニ
ー 数が 10

5

ノm l 以 上 N u t c r a c k e r 現 象 は

腹部超音波断層法に ての 左 腎静脈の 狭窄 お よ び 腎門都

側で の 拡張所見の 存在
18－19，

， 高 カ ル シ ウ ム 尿症 は 尿中

カ ル シ ウ ム 排泄量が 4 m gノk gノ目以 上
卸I

． 体 位性 蛋白尿

は慢性腎炎の 存在 を除外 し た う え で 前攣負荷試験 に

て
21l

， 川 崎病 は 厚生 省川 崎病研究班 の 川1 崎病診断 の

手引きJ く1 98 4 年 9 月改訂 4 版P に て そ れ ぞ れ 診断し

た ．

尿は来院時尿も し く は 入院患者 で は起床第 2 尿 を遠

心 し そ の 上 清 を ， 血 清は採尿 と同時に 採血 し た新鮮血

よ り分離し用 し1 た ． 尿は透析膜 く三 光純薬 ，
東 副 に 密

封 し風 乾に て約10 倍 に 濃縮 した ． そ の 濃縮尿と 血 清を

56
0

C
，
30 分の 熱処理 に よ っ て 非働化 した 後 ．

リ ン 酸緩

衝生理食塩 水 tp h o s p h a te
－b u ff e r e d s al in e ，

P B S l くp H

7 ． 4 1 で2 4 時 間 ，
2 回 ，

お よ び R P M 工1 64 0 培 養 液

くGib c o l a b o r at o ri e s ， G
r a n d I sl a n d ， N e w Y o r k I U ． S ．

メリ で ， 2 4 時間 ，
1 回透析後 ，

0 ． 45 メ m 異物 濾過 フ ィ

ル タ ー マ イ レ ク ス K A く日 本 ミ リ ポ アリ ミ テ ッ ド ，
東

副 に て 濾 過し ， 測定ま で－20
0

C で 凍結保存 した ■

なお 加熱 ． 透析及 び濃縮処理 が 工し6 活性 に 与 え る

影響は殆 ど認 めら れ な か っ た －

II
．
1 し6 活 性の 測 定

m － 6 活性 は ，
Iし6 依存性 マ ウ ス ハ イ ブ リ ド

ー

マ
． ク

ロ ー ン で あ る M H 6 0
． B S F 2 く大阪大学医学部腫瘍病理

平野俊夫教授 ． 同第三 内科岸本忠三教授よ り 供与1 に

対す る増殖促進効果
23－
を指標 と し た バ イ オ ア ッ セ イ 法

に よ り 測定 し た ． す な わ ち9 6 穴 プ レ ー ト くC o 皿 b g

Gl a s s W o rk s
，
N e w Y o r k ， U ． S ． A ．1 に ， 検体 な い し レ

コ ン ビ ナイ トIL ．6 くr e c o m b in a n t I L
－ 6
，
rI し6 H 大阪大学

医学部腫瘍病理 平 野 俊夫教授 ， 同第 三 内科岸本忠三 教

授 よ り供与1 の 2 倍希 釈系列 を作成 し た － そ こ で ，

M H 6 0 ． B S F 2 継代 3 日目の 対数増殖期 に ある も の を採

取し ， 洗浄後 ル 6 を含ま な い 培養液中で 6 時 間 し前1

培養し て細胞 に 結合 し た Iし6 を除去 した 後 ， 再 び こ

れ ら の 細胞 を洗浄し 上記 プ レ
ー トの 各 穴 に 1 X l O

4

個

ず つ 分注し た ．
プ レ ー

トは 炭酸ガ ス 培養器に て4 8 時間

培養 した ．

M H 6 0 ． B S F 2 の 増 殖 は ，
3 一く4 ， 5

．di m e th ylthi a z ol
－ 2 －

y11 －2 ， 5 －d ip h e n ylt e tr a z oli u m b r o m id e くM T T l くS ig m a

C h e m i c al C o ．
，
S t ． L o u is

，
M is s o u ri

，
U ． S ． A ．1 を用 い た

比 色定量法 に よ り行っ た
2 4I

． す な わ ち ， 培 養終 了 4

glu c o s a m in id a s e i P A F ， p l at el et
． a c tiv at in g

田

時間前に M T T を P B S に て 5 m g J m l に 調整し ． 各穴

に 2 0 メ1 ずつ 分注 し た 一 培 養終 了後 ，
プ レ ー

ト を200

G
，
5 分間遠心 し ，

上 清 を捨 て 余分 な染色液や 培養液

を ペ
ー パ ー タ オ ル に て除去 し た ． その 後 ， 各穴に酸性

化 イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ
ー

ル く0 ． 0 4 N H Cl is o p r op yl

d c o b oり を1 0 0 〆1 ずつ 添加 し た ． 完 全に 色素が溶出し

て か ら
，
2 伸 1 の デ タ

ー ジ ュ ン ト溶 液 く3 ％ s d i u m

d く通 e c yl s u lf a t e 水溶 掛 を加え ， 5 5 0 n m に お ける吸光

度 を酸素免疫測定装置 E LIS A A n al y s e r E A R 40 0

くS L T － L a b in s t ru m e n tS
，
S al zb u r g ， A u s tri al によ り測定

し た ． 1 し6 活性 は r工し6 に よ り 得 ら れ た 標準曲線を

も と に 算 出 し た ． r工し6 の 特 異活性 は Iし6 反 応性

E p s t e in
L B a r T ウ イ ル ス 感染細胞株 で あ る S K W 6 ．C L －4

を用 い た検討 で 5 X l O
6
U ノm g と さ れ てい る ．

な お 尿中 IL －6 活性 は ，
ク レ ア チ ニ ン くc r e at in in e ．

C rJ に て 補正 し た 値 を用 い虻H Uノg
． C rト 尿中ク レ アチ

ニ ン 値は ，
ク レ ア チ ニ ン 測定用 キ ッ ト くク レ ア チ ニ ン

ー テ ス ト ワ コ
一 風

．
J a ffe 法H 和光純薬工業 ， 大掛 に

て測定 し た ．

m ． 尿 中 の N － a C e t yl
一 月

－ D －

gl11 C O S a m i n id a s e

くN A GI 活 性 ． 犀 2一 ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン 借およ び蛋

白 尿
ノ
血尿 の 評価

尿中N A G 活性 ， 声2
． ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン値 は， 当付属

病院 中央検査室 に て そ れ ぞ れ m
－ C r e S OI s u lf o n ph th a

．

1 e in yl N A G くM C P
－ N A G l 基 質法

25

ミ ラ テ ッ ク ス 免疫比

濁法
26一
に て 測 定し ，

そ の 結果 を尿中ク レ ア チ ニ ン備に

て補 正 し た ． 尿 中 蛋白 お よ び潜血 の 評価 は試験紙法

くエ ー ム ス 尿検査試験紙H マ イ ル ス
． 三 共株式会社一

束京1 に て行 っ た ．

I V ． メ サ ン ギウム 細胞増殖の 程 度と 尿中 1L
－6 活性

と の 関係

1g A 腎症 ． 非 工g A 腎症 ， 紫斑 病性腎炎な どの メサン

ギ ウ ム 増殖性腎炎 の 患者で ， 検体尿 の 採取時より過去

1 年以 内く平均5 カ 別 に 腎生検が施行し て あり，
腎生

検 後の病状が ほ と ん ど変化し て い な い と思わ れる
28例

の 組織所見 を ， メ サ ン ギ ウ ム 細 胞の 増殖 の 程度
より

LL

軽度
，，

ドm u d
，，

1 ，
り

中等 度
，，

く
一4

m o d e r at e
，，

1 鳩

度
，，

く
一I

s e v e r e
，，

1 の 3 群 に 分 け ， その 増殖の 程度と尿中

工し6 活性 との 比 較検討 を行っ た ． な お 増殖の 程度は一

末梢の メ サ ン ギウ ム 領域 に 4 個以上 の メ サ ンギ
ウム細

胞 の 増殖 が あ る が比 較的そ の 程度 は軽 く糸球体毛細
血

管内腔が良く関大し て い る も の を
u

軽度
，，

く
一i

m nd
，

り，

f a ct o r i P B S ， p h o s p h at e b uff e r ed s al in e i
P D G F ，

p la t ele t
－ d e ri v e d g r o w t h f a ct o r 3 P S A G N ， p OS t S t r e p t O C 肛 C al a c u t e g

l o m e ru l o n e p h ri tis 三 rIL
．6 ，

r e c o m b in an t I L 6 ニ R T I ， r e S p ir at o ry t r a ct in f e c ti o n 三 SIし6 ， S e ru m IL
．6 ニ u －I L

－6
，
u r in a rY IL

－6
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糸球体毛細血管内腔の狭小化が著明 な ほ どに メ サ ン ギ

ウム細胞の 増殖 して い る も の を
t く

高度
，，

ぐ
一

s e v e r e
，，

I と

し ，
さ ら に その 中間群 を

u

中等 厨
，

ぐ
I

m c d e r a te
，

り と

した 個 1 ト

V ． 杭 ヒ ト I し6 抗体 を も ち い た免 疫組織学的染色

法

メサ ン ギ ウム 細 胞が本当に m
－6 を産 生 し て い る か

どうか を確認す る た め ，

l一

中等度
，，

群の
一

例よ り 腎生

検にて得ら れ
－

2 0
0

C 凍結保存の 腎組織切片 に ，
モ ノ ク

ロ
ー

ナ ル くm o n 鑑 l o n alI 抗 ヒ ト m － 6 抗体 を用 い た酵素

抗体法に よ る組識学的染色 を施行 し て み た ． モ ノ ク

ロ
ー

ナル 抗 ヒ ト IL －6 抗体 くa － B S F 2 －6 0
，
I g M ， k a p p aI

は大阪大学医学部腰療病理平野俊夫教授 よ り供与 され

た も の を 使 用 し ， alk al in e ph o s p h at a s e m o n c xIl o n al

a n ti． al k 血 e ph o s ph a t a s e くA P A A PJ 法
271
に て 染色 し

た ． なお
t 浸潤 し てい る 単球ノマ ク ロ フ ァ ー ジ の 同定

には抗 C D 14 抗体くO K M 1 4 ，I g G 2 a ニ O r th o D i a g n o s ti c

S y st e m h c ． ， R a ri t a n ， N e w J e r s e y ， U ． S ． A ．1 を使用 し

同じく A P A A P 法 に て染色 した ．

V
． 統計学的検討

各測定値は平均士標準偏差くm e a n 士 S ． D ．I で 表 し ，

各測定値の比 較検定に は t t e st を用い ， p く0 ． 0 5 に て

有意の差と した ．

成 績

工 ． 血 清お よ び尿中I し6 活 性の 正 常値

今回用 い た m －6 活性 測定法 の検出感度 は 0 ． 0 3 Uノ

Fig ． 1 ． 加f in iti o n o f m e s an gi al h y p e r c e u u l a ri t y ．

1 0 0 7

m l 以 上 くン6 p gl m 11 で あ っ た ． す で に 当 教室 の

U e n o ら
卿
や 高野

為I
の デ

ー

タ ー で も示 して あ る よ う

に
，
こ の バ イ オ ア ッ セ イ 法に お ける m －6 活性 の 特異

性 は中和試験 に よ り 証明済 みで ある ．

健康成人30 名よ り得 ら れ た血清 m －6 活性 は す べ て

検出感度以下 く0 ． 03 Uノm l 以 下I で あ っ た ． ま た 尿 中

m －6 活性 は 5 ． 6 士7 ．7 Uノg ． C r で あ り正 常値 をく平均値

＋ 2 X 標準偏差1 以 下つ ま り21 ． O Uノg ． C r 以下と した ．

H ． 各種疾 患に お け る 尿中 I し6 活性

糸球体腎炎 の う ち メ サ ン ギウ ム の増殖性変化 が 主病

変である Ig A 腎症 ， 非 Ig A 腎症 ，
紫斑 病性腎炎 で

は
， 尿 中 m ．6 活性 は正 常範囲内か ら高値 を 示 す も の

ま で種 々 で あ っ た ． こ られ の疾患 に お ける メサ ン ギウ

ム 増殖性変化 と の関係はく結果Hり に 後述す る ． そ の他

の 増殖性糸球体腎炎で は ， 溶血性連鎖球菌感染後急性

糸球体腎炎で急性期 に 高値を示 し回復期 に は正 常化 し

て お り ， また 膜性増殖性糸球体腎炎の 2 例で は い ずれ

も高値 を示 し て い た ． 非 増殖性糸球体疾患 で あ る 微少

変化型 ネ フ ロ ー ゼ 症候群 く病初期 の ネ フ ロ ー

ゼ 期I ，

ル ー

プ ス 腎炎くW H O の分類の I －b こ微少変化型腎炎と

V t

a こ 膜性腎炎J お よび膜性腎症 な どで は
，
微 少変化型

ネ フ ロ
ー

ゼ 症候群 の
一

例 を の ぞ い た大 部分が低値 で

あ っ た ．

他方， 非 糸球体性血尿 や体位性蛋白尿お よ び微少血

尿の 症例で は ，

一 例 を除 い た 全てが 低値であっ た ．

尿路 感染症 で は全例急性期に 高値 を示 し 回復期 に は

正 常化 し て い た ． な お 腎孟腎炎と出血性膀胱炎 と の 間

くM m Dl
，，

m il d t y p e
，，

こ m e S an gi al h y p e r c ell u l a ri t y i s m n d
a n d c a p nl a r y l u m in a a r e w e u o p e n ed ． くS E V E R EI

，，

s e v e r e ty p e
，，

こ th e r e i s cl o s u r e o f c a p m a ry lu m in a d u e
t o m e s an gi al h y p e r c e u ul a ri t y －

，，

M od e r a t e t y p e
，，

i s in t e r m e d ia te b e t w e e n
，，

m nd t y p e
，，

a n d
，，

s e v e r e t y p e
，，

．
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に 特に 差 は認 め られ な か っ た く図 2 1 ．

江L メ サ ン ギウム 増殖性腎炎と尿中 m －6 活 性 と の

関係

前述 した よう に 組識学的所見と 比 較 し得 た メ サ ン ギ

ウ ム 増殖性腎炎患者28 例 にお け るメ サ ン ギウ ム 細胞増

殖の程度 と尿中 m －6 清性と の比較 で は ，

－く

軽度
，，

群

に おt l て尿 中I L 6 活性は 27 ． 3 士5 4 ． 1 U l g ． C r ，
t一

中等

度
，，

群 で 74 ． 8 士4 3 ． 2 Uノg
． C r

，

吊

高度
，
，

群 で 3 2 6 ． 0 士

1 1 4 ． 6 U l g ． C r で あり増殖性変化が 強 い ほ ど尿中 IL
－ 6

活性 は高か っ た く図 3 1 ．

さ ら に 当科に 通院中の患者のう ち ， 経過観察で き た

嘉

坤 等度
，，

，

山

高度
，，

群で ， 初回の 尿中 m － 6 活性値の

高か っ た症例 に 対 し数カ 月後 に 再 び 尿中 m
－ 6 活性 を

測定 したが ，
多少の 変動 は あ る も の の す べ て正 常値以

上 で あ っ た く図4 1 ． と こ ろが ， 初回 の尿中 m －6 活性が

正 常で あ っ た
化

軽度
，，

群の 工g A 腎症 の 患者で ， 経過観

察中 に 感冒な どの 感染症 を契機 に 急性増悪 し肉眼的血

M ild M o d e r a t e S e v e r e

M e s a n g l aL h y p e r c elI u
l a rity

Fi g － 3 － U ri n a r y I L
－6 a c ti vit y in v a ri o u s d e g r e

e of

m e s an gi al h y p e r c ell u l a ri t y ． T h e m e a n v al u e
s 士

a st an d a rd d e v i a ti o n w e r e in d i c a t e d b y c
l o s ed

ci r cl e s w ith v e rti c al b a J S ． 田
，
n O r m al r a n g e ．
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1 s t 2 n d

U ri n a ry t L 6 m e a s u r e m e nt

F ig ． 4 ． T i m e c o u r s e o f u r in a r y I L
－6 a c ti v ity in 6

p ati e n t s wi th
，，

m c d e r a t e
，，

o r
，，

s e v e r e
，，

m e s a n gi al

p r olif e r a ti v e gl o m e ru l o n e p h ri ti s ． P e ri c d s r a n g in g

f r o m th e fi 柑t く1 sO t o th e s e c o n d く2 n dl u r in a ry

n ， －6 m e a s u r e m e n t r an g e d s e v e r al m o n th s ． 圏 ，

n o m al ロ m g e ．

0001

00

で
U
．

ぞ
コ

首
．

J
－

0 0

ハ

L

U
．

加

コ
リ

ヤ
ユ
ー

1 00 9

A c u t e C o n v al e s c e n t

P h a s e of 暮g A n e p h r o p ath y

F i g ． 5 ． U ri n a r y m
－6 a ctiv iti e s in 4 p atie n ts wi th

，，

m ild
，，

m e s a n gi al p r olif e r a ti v e gl o m e ru l o n e p h ri tis

くI g A n e p h r o p a th yl a t th e a c u t e p h a s e くe pi s d e

O f m a c r o s c o pic h e m a t u ri a w ith f e v e rl a n d

C O n V al e s c e n t p h a s e ． 匡凱 n o m al r a n g e ．

1 4 くD a y sI0 1 2 3 4 5 6 7 8

Ti m e aft e r th e o n s e t

Fi g ． 6 ． S e ri al u r in a r y m
－6 a c ti v ity in a p a ti e n t w ith I g A n e ph r o p a th y ． A t y pic al

r e s ult o f u ri n a r y m
－6 a c ti vi ty s e e n d u r in g e pi s d e o f m a c r o s c o pi c h e m a t u ri a くM 印

W ith f e v e r くン38
O

Cl i s r e p r e s e n t e d ．
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尿 を呈する よう に な っ た 4 症例 を程験 した ． 4 症 例と

も 急性増悪期 に 尿中 m －6 活性は 高値 を呈 し尿所見 の

正 常化と と も に 尿中 m －6 活性 も 正常化 す る と い う
一

過性の 上昇が 認 めら れ た く図5 ト 図 6 に は 典型的な症

例の経過 を示 した ．

尿中 m －6 活性 と蛋白尿 ．

血 尿 と の比 較 は 工g A 腎症

28 例に つ い て行 な っ た ． 顕微鏡的血尿の 程度 く試験紙

法 に て く－ I か ら く3 ＋11 と は 明ら か な相関 は得 ら れ な

か っ た が
， 顕微鏡的血尿 と肉眼的血尿の 間 に は 有意差

を も っ て 肉眼的血 尿 に お ける 尿中 m －6 活 性値 が 高

か っ た く図7 ト 蛋白尿と の 関係で は ， 尿蛋白陰性も し

く は痕跡程度く試験紙法 に て く
－ 1 や く士11 で は 尿 中

m －6 活性は低 く ， 明ら かな 蛋白尿 と い え る く1 十ナ以 上

で 高い 傾向 に あ っ た く図 8 1 ． 統計 学的 に は
，
仁1 と

く3 ＋I と の 間で有意差が み ら れ た ．

メ サ ン ギ ウム 細胞 が m － 6 を 産生 して い る の か どう

か を確認す るた め
．

山

中等度
，，

群の
一

例よ り腎生検 に

て得 ら れた 凍結切片に 抗 ヒ ト m －6 抗体 に よ る 免疫組

00

00

ご
U
．

ぞ
コ

首
－

J
－

M i c r o M a c r o

H e m at u r事a
Fig ． 7 ． A c o r r el a ti o n b e t w e e n u r m a r y I L

－6 a c ti v －

ity a n d h e m a t u ri a ． T h e r e i s sig n ifi c an t d iff e r
－

e n c e b e t w e e n m i c r o s c o pic h e m a t u ri a a n d

m a c r o s c o pic h e m at u ri a くp く0 ．0 51 ． E a c h v al u e

r e p r e s e n t s a m e a n v al u e 士 a st a n d a rd d e vi a －

ti o n ．

Sig n ific a n t d U f e r e n c e i
米

p く0 ．05 ．

田

織学的染色 を A P A A P 法 に て施行 した － そ の結果， 抗

ヒ ト m －6 抗体 に て 腎糸球体 の メ サ ン ギ ウ ム 領域が強

く 染色 され た 一 なお 浸潤 して い る 単球ノマ ク ロ フ ァ ー

ジが 染 ま っ て い る 可能性もあ り抗 C D1 4 抗体 に ても染

色 し て み たが ごく 山

部が 染ま る の み で あ っ たく図9 1 ．

よ っ て抗 ヒ ト 工L － 6 抗体 に て染 ま っ た の は メ サ ン ギウ

ム 細胞 で あ る と考 え られ た ．

N ． 川 崎病 に お け る 尿中 I し6 活 性

無菌性膿尿 を伴う こ と で知 られ る 川崎病 で は2 例を

除 く大部分の症例 で急性期 に 高値 を示 し回 復期に は正

常化 し て い た く図2 1 ． 川崎病の 膿 尿は 1 視野10 個前後

か ら100 個前後 ま で と多彩であ っ た が ． そ の 数と尿中

m － 6 活性 と の 間に 明 らか な相関 は なか っ た ． なお尿中

m －6 活性が 正 常値 を示 した 川崎病 の 2 症 例 はい ずれ

も測定時に 膿 尿が 認 め ら れ な か っ た症例で あ る ．

川崎病 に お け る尿中 m G 酒性 と尿中声2 － ミク ロ グ

ロ ブ リ ン値 を ， 測定 し得 た症例だ けで はあるが 図10 に

示 す ． 大部分 の症例 が両 者と も に 高値 を示 してい る．

さ ら に 尿中 N A G 惰性 ， 尿 中月r ミ ク ロ グロ ブリ ン
，
尿

中 m ． 6 活 性 ，
血 清 m －6 活 性 お よ び 血清 CR P

くC － r e a C ti v e p r o t e in J を経時的に 測定 し ， 川崎病の経過

に 伴 う そ れ ぞ れ の 変 化を検討 し た ． そ の 経過を図11 に

示 す ． 本例 で は ， い ずれ の値 も第 6 旬 7 病日 に 最高値

こ
U
．

ぞ
コ

芯
．

J
－

t

－

．

土
，

1 十 2 十 3 ＋

P r ot ei n u ri a

Fi g ． 8 ． A c o r r e l a ti o n b e t w e e n u r in a r y I L
－6 a c tiv ．

it y an d p r o t e in u ri a ． T h e r e i s si g n ifi c a n t diff e r
－

e n c e b e t w e e n く士1 an d く3 ＋1 くp く0 ．0 5J ． E a ch

v al u e r e p r e s e n t s a m e a n v al u e 士 a st a n d ard

d e vi a ti o n ．
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を示
．し第14 病 日の 寛解期に はす べ て 正 常化 して い た ．

無菌性膿尿 を認め て い る期間は有熱期間よ り も 短か っ

た ． 同じよう に 尿 中工L
．6 活性， 尿中 N A G 活性， 尿 中

声r ミ ク ロ グ
ロ ブ リ ン の 異常値 を示 す 期間 は血清 王L － 6

活性， 血清 C R P が 上 昇 して い る期間 よ りも 短く か つ

早期に 正常化 して い た ．

V ． 血清 工し6 活性 と 尿中 工し6 活性 と の 比較

無菌性膿尿を伴 っ た 川崎病で は血 清 m － 6 活性
，
尿

中 m －6 活性 とも に 高値 で あ っ たが ， 尿所見 が 正 常で

ある上
． 下気道炎で は血清 m － 6 活性は 高値 で あ る に

もかかわ らず尿中 m － 6 活性 は低値で あ っ た ． 逆 に 尿

中 m －6 活性が 高値 であ っ た腎炎群で ，
全 身性の 炎症

所見を伴っ，て い な い 6 症例 に お い て血 清 m
－6 活性 を

滑定してみ た が い ずれ も 低値 で あ っ た く図121 ． こ の よ

うに尿中 m －6 溶性 の 上 昇 は ， 単純 に血 中 か ら尿中 へ

の漏出で は説明で き ず腎 ． 尿路系に お け る何等か の 病

Fig － 9 ． h m u n o h is t o c h e m i c al a n al y si s of I L
－ 6

p r o d u c in g c e u s in gl o m e ru 1i － T h e b i o p s y
S p e C 血 e n f r o m a p atie n t w ith

，
，

m od e r at e
，，

m e s a n gi al p r olif e r a ti v e gl o m e ru l o n e p h ri tis w a s
S t ai n e d w ith m o n o cl o n al an tib c di e s a g a in st
h u m an I L 6 くu p p e rJ a n d C D 14 くl o w e rJ a n d
C O u n t e r s t a in e d r e d b y A P A A P t e c h n i q u e ．

1 0 1 1

変の 存在 を反 映 して い る 可能性が 示唆 され た ．

考 察

腎 ． 尿路系疾患の 代表 でも ある 糸球体腎炎に 関 し て

は ， 古く か ら成因や進展機序 に 関し て い ろ い ろ と研究

が な され て お り
，
何 ら か の 遺伝的要因 に 免疫病理学的

発生機序や炎症の メ デ ィ ェ 一 夕 一 作用 が加 わ り発症進

展す るも の と 考 えら れ て い る
誠I

． 最近 ， 糸球体病変 の

主体 をな す メ サ ン ギ ウ ム 細胞と サイ トカイ ン との 関係

が注目さ れ
， 培養メ サ ン ギ ウム 細胞 を用い た実験系よ

り各種サ イ トカ イ ン を含 めた 多種 の メ サ ン ギ ウム 細胞

増殖 ． 抑制因子 が判明 し て お り
り

，
ま た 刺激 さ れ た メ

サ ン ギ ウ ム 細 胞 自 身 も P 拓 F
2持－

，
m －1

刷

，
m －6

即 1

，

I G F －I
8，

，
P A F

9，

な ど の 産生能 を有 す る こ と も 明 ら か と

な っ て い る ． と く に 前 4 者は オ ー

ト ク リ ン 増殖因 子

くa u t c KI 血 e g r o w th f a c t o rン と し ての 可能性が 示 唆さ れ

て い る ．

な か で も 工し6 に 関して H o d iら 6I は
， 前述 の オ ー

ト ク

リ ン 増殖因子 と し て の 可能性 の 他 に
． 臨床的に は メ サ

ン ギ ウ ム 増殖性腎炎患者の 尿中に お い て その 活性 を検

J

U
．

ぜ
i
－

J

U
．

知

己
も
已

柑

N A G P 2 － m g
Fi g ．1 0 － L e v el s o f N A G a n d P 2

． mi c r o gl ob ul in く摩2 ．

m gl in p a ti e n t s w ith K a w a s a ki d is e a s e at t h e
a c u t e p h a s e ． E乳 n or m al r a n g e ．
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出し ，
そ の 活性値と メ サ ン ギ ウム 細 胞増殖 との 間 に 相

関が あ り ，
か つ そ の 腎組織 を モ ノ ク ロ

ー ナ ル 抗 ヒ ト

m － 6 抗体を 用 い た免疫組織染色 に て 糸球体 に Iし6 を

証明し たと 報告 して い る． ま た S u e m a t s u ら
311
は

， 作

製 した IL － 6 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス くtr an S g e ni c

m o u s el に お い て組織学的に メ サ ン ギウ ム 増殖性腎炎

を併発 して い る こ と か ら ，
1し6 は強力な メ サ ン ギ ウム

増殖作用 を有 し てい る と報告 し てい る －

本研究で は 了増殖性腎炎 を は じめ と した各種腎
． 尿

路系疾患お よ び無菌性膜尿 を伴う こ とで 知ら れ る川崎

病な ど尿所見異常 を呈 す る よう な各種疾患 に お
い て尿

中 I し6 活性 を測定 し， そ の 臨床的意義に つ
い て 検討

して み た ．

糸球体疾患 に お け る尿中工し6 活性 は ．1 g A 腎症 ， 非

工g A 腎症 ，
紫斑病性腎炎な どの ， メ サ ン ギ ウ ム 増殖性

腎炎で正 常範囲内か ら高値 を示 す例 ま で種 々 で あ っ た

が
．
メ サ ン ギ ウ ム 細胞 の 増殖性変化の強い 症例 ほ ど高

値 を示 した ． ま た
，
膜性増殖性糸球体腎炎で も メ サ ン

ギウム 細胞の 増殖性変化が強 く認 め られ るが ， 同様に

尿中l し6 活性 は高値 で あ っ た ． しか し ， 膜性 腎症 ， 微

少変化型ネ フ ロ
ー ゼ症候群お よ び ル

ー プ ス 腎炎 く微少

変化型腎炎こ W H O 分類の エー b ， 膜性腎炎 ニ W H O 分類

の V ．

al の よう な非増殖性糸球体疾患 で は 1 例 を 除い

て大部分が低値 を示 し て い た ． さ ら に メ サ ン ギウ ム 増
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T l e v el s of I L －6

a c ti vit y in a p a tie n t w ith K a w a s ak i di s e a s e ．
A

ty p ic al r e s ult of s e ri al s e ru m a n d u r in a ry
l e v els

o f I L － 6 a c ti vit y s e e n in a c a s e of K a w a s al d

d i s e a s e is r e p r e s e n t ed ． sIL ．6 ， S e ru m I L －6 i

u m －6
，
u r血a 叩 I し6 ．

殖性 糸球体腎炎患者 の 腎組織 をモ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗ヒト

m ．6 抗体 を用 い た 免疫組織学的染色 に よ り メ サ ンギ

ウム 領 域が 強く 染色 さ れ た ． こ れ ら の 結果 か らは
，

H o d i ら
朗
の 報 告と 同様 メ サ ン ギ ウ ム 細胞が m －6 を産

生 し尿中に 放出 して お り 尿中 I し6 活性 は メ サ ンギウ

ム 細胞 の増殖性変化の 程度 を知る良い 指標 に なり得る

も の と考 え ら れ た ． なお ，
メ サ ン ギ ウム 細胞 から尿腔

へ の放 出機序 に 関し て は メ サ ン ギ ウム 細胞間隙か ら こ

れ に 接 した 基底膜 を透過 して尿腔 に い た るも の と想定

さ れ る が
出I
その 確証 は得て い な い ．

今回 測定 した 微少血尿群で は尿中 1し6 活性 の 上昇

は な か っ た ． こ れ らの 症例は腎生検 を施行 して い ない

が
， 尿 中 m ．6 活性値 か ら そ のメ サ ン ギウ ム 細胞 の増

殖性変化 は軽微 な も の と推測さ れ た ． ま た微少変化型

ネ フ ロ
ー ゼ症候群 の

一 例 で尿 中 1L － 6 活性 が 異常高値

を 示 して い た ． こ の症例 で は 急性期 に お い て 腎生検は

未施行で あ る が ，
本症で は急性期 に メ サ ン ギウ ム細胞

の 増殖性変化 を認め る例 も あ り ，
そ の よう な病態をみ

てい る可 能性が 示 唆さ れ た ．

非 糸球体性血尿や体位性蛋白尿 の よ う な非糸球体疾

患 で は ， 尿 中 Iし6 活性 は低値 を示 し て お り 腎炎との

K D R T I M e s
． P G N lくD R T I M e s

． PG N

S e r u m JL － 6 U ri n a ry IL
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h ri tis
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d e v i a ti o n w e r e in d i c a t e d b y cl o s e d ci r cl e s
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v e r ti c al b a r s ． 隠
，
n O r m al r a n g e ．



尿中イ ン タ ー

ロ イ キ ン 6 の 臨床的意義

監別に お ける補助的診断法と して も有用 で あ る と思わ

れた． なお ， 体位性蛋 白尿 の 前攣負荷後 に 尿中 m － 6 活

性が異常高値 を示 した 症例が
一

例 あ っ た 一 便性腎炎の

固定期で は体位性蛋白尿と同 じく安静時 に 蛋 白尿が消

失し起立お よ び前攣負荷に て蛋白尿が出現す る病態を

とる こ とが し ばしばある ． 本症例の 場合 ，
こ の よ う な

病態をみて い る 可能性 もあり今後注意深く経過観察 し

てゆく必要がある と思 わ れ た ．

一 方 ， 尿中工し6 活性 に 視点を向け た場合 ， その酒性

の由来はメ サ ン ギウ ム 細胞以 外 に も い ろい ろ 考 えら れ

る ． 今回 ， 著者は上 述 の結果以外 に ，
メ サ ン ギ ウ ム 細

胞の増殖性変化が
I l

軽度
，，

な群で感染 を契機 に 急性増

悪した例 言溶血性連鎖球菌感染後急性糸球体腎炎， さ

らに尿路感染症な どで ， 尿 中 m － 6 活性が 急性期 に 高

値を示 し寛解期に は正 常化す る と い う結果も得 た ． メ

サンギウム 増殖性腎炎 で感染 を契機 と した 急性増悪斯

け べ て Ig A 腎症I に 腎生検 を施行 した症例 は 4 例 中

1 例しか なか っ た が ，

一 般 に メ サ ン ギウ ム 細胞 の増殖

性変化はも とよ り細胞性半月体 の 存在や 炎症性細胞の

浸潤も強く認め られ る
勧 瑚

． 溶血性連鎖球菌感染後急

性糸球体腎炎で は ， メ サ ン ギ ウ ム 細胞の 増殖性変化の

ほかに 血管内皮細胞の 増殖や炎症性細胞 の 浸潤 ， さ ら

に細胞性半月体 を認め る こ と が 多い
抑

． ま た 尿 路感染

症では ， 単球ノマ ク ロ フ ァ ー ジの よ う な 炎症性細胞 の

組織内く腎内の問質や膀胱上皮1 へ の 浸 潤が 特徴 で あ

る
抑

． なお m －6 の産生細胞と して は ， 線 維芽細胞
，
単

球ノマ ク ロ フ ァ ー

ジ
，
T 細 胞， B 細胞 ， 血管内皮細胞 ，

滑膜細胞 ， 脳 ア ス トロ ． グ リ ア細胞 ， 皮膚 ケ ラ チ ノ サ

イ ト 各種腫瘍細胞 そ して メ サ ン ギ ウム 細胞な どが 知

られてお り
1 冊

，
上 述の 組織学的特徴 と 考 え合 わ せ る

と
， 尿 中工し6 の 産生細胞 はメ サ ン ギ ウ ム 細胞 の 他 に

単球ノマ ク ロ フ ァ ー

ジ
， 線維芽細胞 ， 血 管 内皮細胞 な

どの可能性も考 えら れ た ． 以 上 か ら
， 尿 中工L －6 活性 は

急性に経過する 腎 ． 尿路 系疾患の 炎症 の 程度や慢性腎

炎にお ける メ サ ン ギ ウ ム 細胞の 増殖の 程度な ど を知 る

良い指標で ある と 思 わ れ た が ， 疾患 や 病態 の 遠 い に

よっ て その 産生 細胞 に は 違 い が あ る も の と 考 え ら れ

た．

さら に尿中 工し6 活性 に 対す る血 清王し6 活性 の 影響

を検討 した ■ 無菌性膿尿 を伴 っ た 川崎病 で は ， 血 清 ．

尿中と も高値 で あ っ た ． 上 ． 下 気 道 炎 で は ， 血 清

m ．6 活性が 高値 に も か か わ ら ず尿 中 m －6 活性は 低値

であ っ た 一 さ ら に 全身性の 炎症所見 を伴 っ て い な い よ

うなメ サ ン ギウ ム 増殖性腎炎患者で ， 尿 中 工し6 活 性
の高か っ た症例 に お い て 血清 王し6 清性 を測定 し て み

たが低値であ っ た 一 以 上 の 所見 よ り血 清 工し6 の 尿 中

101 3

へ の 漏出は 完全に は否定 でき な い もの の ， その 影響 は

少 ない と考 え ら れ ， 尿中 IL －6 活性の 上昇 は 腎 一 尿 路

系 に お け る何 ら か の 炎症の 存在 を示 唆す る もの と考 え

られ た ．

す で に 何度 か述 べ てい る よ う に 川崎病 に お い て 無菌

性膿尿 を伴う こ と は よく 知ら れ てお り
，
本症 に お い て

腎 ． 尿路系 に 何等か の 炎症が存在 して い るも の と 思わ

れ る ． 本症 に お け る 腎病変 に 関 す る報告 は急性腎不

全 瑚や ネ フ ロ ー ゼ症候群の合併例瑚
， 剖検例

小 切
さ ら に

尿中 M G 活性 を測定 し た報告
43－
な どがあ るが その 数

は 少な い ． こ れ は川崎病 で み られ る膿尿 は 一 過性 であ

り 腎機能障害 を呈す る こ と は ほ とん どな く腎生検 の機

会が少 ない た め と思わ れ る ． 剖検例の報告
亜卜 成，
で は

，

腎内の 動脈炎 ， 糸球体の 増殖性変化くメ サ ン ギ ウ ム 細

臥 上 皮細胞 ， 内皮細月割 ， 問質に お ける細胞浸潤く問

質性腎炎ン， 前立腺炎， 膀胱炎 な どが あげら れ る ． これ

ら の 病変は 致命的な症例 に お ける 所見 で あり ， 膿尿 は

む し ろ病初期 に 一 過 性に 認 め られ る こ とか ら ， 川崎病

す べ て の 症例 に 当て は ま るも の で は な い と 思われ る ．

ま た
， 浅見

亜1
は
， 急性期に お い て 全例尿中 N A G 活性

は高く ， 川崎病 の病初期 に 問質性腎炎が潜在 し て い る

可能性 を報告 して い る ． 今 回の 著 者の検討で は ，
川崎

病の 急性期に お ける尿中 工し6 活性 は大部分が高値 を

示 した ， こ の 清 性値 は膿尿の程度 と は明ら か な相関が

得 られ な か っ た が膿尿が消失す る と同時に す みや か に

正 常化 して お り ， 川 崎病 の 病初期 に しか も 一

過性 に 上

昇す る こ と が わ か っ た ． ま た ，
こ れ ら の 患 者 に お い

て
， 尿中N A G 活性 ， 尿中タr ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン 値と も

に 一 過性 の 高値 を示 して お り ， 川崎病の 急性期で は 腎

臓内に 尿 細管障害 を伴う よ う な強 い 炎症 が 一 過性で は

ある が存在 し て い る もの と思 われ た ．

以 上
， 尿中 工L －6 は腎 ． 尿路 系疾患の 病態 を反映 し

，

多彩な細胞 に 由来す るも の と推測さ れ るが ， 各疾 患間

で の 尿中 m －6 産生細胞 の 相違 ， 同定 に つ い て は 今後

の 検索が待 たれ る ． また
， 本研 究で は尿中I し6 活性 の

評価 に バ イ オ ア ッ セ イ 法を用 い た が
， 最近 で は よ り簡

便な酵素標識免疫吸着測定法くE LIS A l も 確立 さ れ 入

手可能 と な っ て お り ， 今 後 ， 後 者 の 方 法 に よ る 尿中

工し6 の 測定も 進 めて ゆ く計画で あ る ．

結 論

腎 ． 尿路系疾患お よ び 川崎病な ど尿所 見異常を伴 う

よう な各種疾患 に お け る尿 中 工し6 晴性を 測定 し ，
そ

の 臨床的意義や 川崎病 の 腎障害に つ い て検討し以 下 の

結論 を得た ．

1 ． 尿中 1 し6 活性は 腎 ． 尿路系 に お け る メ サ ン ギ
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ウ ム 細胞の 増殖性変化を含め た 何等か の 炎症 の存在 な

ら び に その程度 を反映し てお り ． その 病態 を知 る 良い

指標 に なり 得る と思わ れ る ■

2 ． 尿中 1し6 活性 は非糸球体性疾患の鑑別 に お け

る 補助的診断と し ても有用 か と 思わ れ る ．

3 ． 川崎病の 急性期 で は ，
ほ ぼ 全例 に お い て 尿 中

1し6 活性が 高値 を示 し ， さ ら に 尿 中 N A G 活性 ， 尿中

月 r ミ ク ロ グ ロ ブリ ン値の 高値 も認め て お り ，

一 過性

で は あ るが 腎臓内に 尿細管障害 を伴 う よ う な強しl 炎症

が 存在 す るも の と 考え られ る ．

4 ． 尿中工し6 活性の 産生細胞 と し て は ， 各疾 患の組

織学的所見 との 比較に よ りメ サ ン ギ ウ ム 細胞 をは じめ

単球ノマ ク ロ フ ァ
ー ジ

． 線推芽細胞 ，
血 管内皮細胞 な

どの 可能性 も考 えら れ る ．
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