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糸球体 腎炎に お け る 血小板凝集と 血小板放出物質 に

関 す る 臨 床 的 研 究

金沢 大 学医学部内科学 第二 講揮 ( 主 任 : 竹ロl亮祢教授)

喜 多 徹

(昭 和5 8 年12 月1 7 Il 受付)

糸球体腎炎に お け る
,
血 小板 の 病因的役割 を検索す る 目的で , 正常対照 者お よ び腎炎患者 に つ い て

,

血小板凝集能 を検討す る と とも に
, 血 祭 β- th r o m b o gl o b li n (β- T G) ･

血 小板第4 因子 ( P F - 4 ) な ら びに

尿 β- T G 洩度の 測定 を試み た .
ま ず A D P

,
C Oll a g e n

,
ri st o c e ti n に よ る血小板凝 集能 は

, 凝 集計を 用 い て

構準的方法で 行い , 血祭β
-

T G お よび P F - 4 は r a di oi m m u n o a s s a y ( R I A ) で測定 した
･

また 尿βr T G の

測定に つ い て は
, 特 に 低濃度 βて G の 測定が 可能な RI A 系 を確立 した ･ 患者対象は, 血 清ク レ ア チ ニ ン 値

が 3 . O m g/ dl 以上の 腎不全群 ( 10 例) と 3 ･ O m g/ d l 未満の 腎炎群 (67 例) に 分 けて 検討 し た ･ 腎炎群 の う

ち特に ネ フ ロ
ー ゼ症候群 を呈す る例 で は 1

11 例 中7 例(64 % ) に お い て A D P 凝集克進 を認め た が, C O ll a g e n

や ri s t o c e ti n に よ る凝集試験で は , 凝集完進 を認 めな か っ た ･ 血祭β
- T G に つ い ては･ 腎炎群 の う ち

,
ネ

フ ロ
ー ゼ症候群 を呈す る症例の

一

部, 腎不全群 で 高値 を示 した が
･
血祭 P ト4 に つ い て は

,
そ の よう な適い

は認め られ なか っ た
.

また 血梁β- T G と A D P 凝集 パ タ ー ン との 間に も有意 な相関は認 めら れ な か っ た
･

一 方尿β
- T G は

, 腎不全群 の ほ と ん どの 症例で 高値 を示 したが
, 腎障害に 伴う クリ ア ラ ン ス の 低下 に よる

非特異的な変化と考 え られ た .
しか し腎炎群 に お い て は

, 約 30 % の 症例 で血祭 β- T G が正 常域 に あ る に 拘

らず, 尿β
- T G は高値 を示 し

, 特に 膜性増殖性 腎炎, 半月体形成 腎炎の ほ とん どの 症例 で 高値 を認め た が
,

微少変化や 膜性腎炎で は
,
大多数尿β

- T G は正常域 に あ っ た ･ 尿 β- T G と 尿 F D P や 尿蛋白, 尿P 2 ミク ロ

グ ロ ブ リ ン 濃度との 間に は, 有意の 相関 は認め な か っ た
. 最後 に 経過 を追 っ て 検討 した腎炎患者 の 症例で

尿β
-

T G は臨床経過 と治療効果 を よく 反映す る こ とが 示 さ れ た ･ 以 上 の 結果よ り血 清 ク レ アチ ニ ン傾が 上

昇 してい な い 症例に 限る と , 尿 β
- T G の 測定 は腎炎の活動性と治療効果の 判断に , 有用 な指標と な り得 る

と考え られ る .

K e y w o r d s Pl at el et A g g r e g a ti o n
,
U ri n a r y a n d p l a s m a β

- T h r o m b o g l o b u li n
,

P l a t el et F a ct o r 4
,
G l o m e r ul o n e p h riti s ･

糸球体 腎炎 ( 以下腎炎と略) の発症 ･ 進展 を修飾す

る 要因の
一 つ と して, 凝血過程が あ る が

,
フ ィ ブリ ノ

ー

ゲ ン な ど血祭側因子の み な ら ず, 血小板 の 積極的な 関

与 に つ い て も
,

最近注目さ れ る よ う に な っ て き て い

る
1 ト 4)

腎炎と血小板と の間に 予想さ れ る 関係 は
,

大略次 の

よう に 要約 され る : 1 ) 免疫学的機序, ま た はそ の 他

の機序 に よ っ て 糸球体毛細血管の 内皮細胞 が損傷 を受

ける と, 基底膜 や コ ラ
ー

ゲ ン が霹 出し
,
血 小板 の 粘着,

凝 集が起 こ り易 くな る .
2 ) こ の 状態 で は

,
更に 内皮

細胞の p r o s t a gl a n di n I 2 (P G I
2) 産生能 の 低下, 第VttI

因子関連抗原の 産生冗進も 起 こ りう るの で
t 血小板凝

集が 一 層促進さ れ 易い
.

3 ) ま た , 内皮細胞の 障害が

ぁる と 第Ⅶ 因子 の 活性 化 ト ロ ン ビ ン形成 な ど , 内因

性凝 血が 進み
,

血 小 板凝集克進 も起 こ り う る
･

4 ) 一

方, 血 小板が 免疫複合体と 接触 す る と
, 直接凝 集を起

こ す
.
5 ) これ らの 過程 で

,
血 小 板が 凝 集す る 際に は,

種 々 の 生 物活性 を有す る物 質( トロ ン ボ キサ ン A 2 ,
セ

A S t u d y of P l a t el et A g g r e g a ti o n a n d P l a t el e t R el e a si n g S u b st a n c e s i n E v a lu ati n g

p a th o p h y si ol o gi c S t a t e s of G l o m e r ul a r D is e a s e ･ T o r u K it a
,

D e p a rt m e n t o f I n t e r n al

M ed ic in e (ⅠⅠ) , ( D ir e ct o r : P r of . R ･ T a k e d a) ,
S c h o ol o f M e di ci n e

,
K a n a z a w a U n i v e r sit y ･
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ロ ト ニ ン
,

ヒ ス タ ミ ン
,
白血 球遁走因子

, 増殖因子 な

ど) を放出 し
, 炎症 を促進 ない し修飾す る .

さ ら に 臨床例 に つ い て は
, 次の よう な 観察成績が得

られ て い る : 1 ) ある 種の 腎炎に お い ては血 小 板凝集

能が 冗進 し てい る
5)6)

.
2 ) 進行性腎炎で は血小板t r u 11

0 V e r が 冗進 し
7)

,
また

,
3 ) 血小 板セ ロ ト ニ ン の消費に

よる低下が 認め られ る
8 卜 1 1)

. 4 ) 流血中の 凝集血 小板

が増加 し て い る
1 2)

.
5 ) 一 部の 腎炎 で は抗血 小 板薬が

奏効す る
1 3)

. 6 ) 血小板が 凝集 す る際に 放出 され る 蛋

白P-th r o m b o gl o b uli n ( 以下 β- T G と略) や pl a t el e t

f a c t o r 4 ( 以 下 P F - 4 と略) の 血 紫波度 が高値を 示 すな

どで あ る
6)1 1 ) 1 2 )

しか し , 臨床例に お い て体内 で の 血 小板の 動き を捕

えるた め の 有用 で簡便 な方 法は
,

ま だ完成 され て い な

い の で , 限られ た症例や ,

一 部の 施 設に お け る研究的

な観察に と どま り, 未解決の 問題 が 多い
.

著者ら は
,
尿 β- T G の 測定が

, 腎炎に おけ るi n v i v o

の血 小板の 病国論的役割 を知る
一

つ の 指標 と して有用

では ない か と の 成績に つ い て
,
す で に 報 告して き た

1 4)
.

本研究 で は
,
糸球体腎炎 に お け る尿β て G の 測定成績

に , 血 小板凝集能, 血祭β- T G , な らび に 血 祭 P F- 4 な

どの 観察成績をカロえて検討 した の で報告す る
.

対象お よ び方法

Ⅰ . 対 象

健康成人 54 名 (以 下正常群と略. 男性 28 名 , 女性

26 名 , 平均年齢34 . 2 歳) お よ び原発性糸球体腎炎患者

77 名( 男性 4 0 名 ,
女性 37 名 ,

平均年齢 30 . 8 歳) に つ

い て観察 した . 後者の う ち血 清ク レ ア チ ニ ン値が 3 . O

m g/d l 未満の 67 例 を腎炎群 ( G N p a ti e n t s) と し
, 血

清ク レ ア チ ニ ン 値が 3 .O m g/ dl 以 上 の 1 0 例 を 腎不全

群 (C R F p a ti e n t s) と した .
い ずれ の 場合 で も , ア ス

ピリ ン
,

デイ ビリ ダ モ ー ル
,

チク ロ ピ ジン な ど血 小 板

機能 に 影響す る薬剤服用 者で は , 1 週 間以 上 服用 中止

の 対象 に 限 っ た . な お 各観察項目 に よ り , 対象数は必

ずし も同【-イ岬r
■

で はな い の で
, 夫々 の 項目に お い て対象数

を記載 した .

ⅠⅠ . 方 法

1 . 血 小板凝集能

正常群 (25 例) , 腎炎群 (46 例) に つ い て ,

一 夜絶

食後の 早朝空腹 時に
,

あ ら か じ め 3 , 8 % ク エ ン 酸 0 . 5

m l を加 えた プ ラ ス チ ッ ク 製 シ リ ン ジ を用 い て
, 肘静脈

よ り
,
正確 に 合計 5 . O m l とな る よう に 採血 し た . 採血

後 1 時間 以 内 に 既報 の 条件 に て
1 5)

, pl a t el e t ri c h

Pl a s m a ( 以 下 P R P と略) , pl a t el e t p o o r pl a s m a ( 以

下 P P P と略) を作製 し測定 に 供し た . 測定は Si e n o c o

社製 D P-2 4 7 型 血小 板 凝集 計 に て P P P の 透過 度 を

91 1

10 0 % と して
,
凝 集誘発物質添加時の 光化学変化の 記録

を行 っ た . 凝 集誘発物質と し て
,

A D P (S i g m a 社製)
,

C Oll a g e n ( C oll a g e n R e a g e n t H o r m
,
H o r m o n C h e mi e

製)
,

ri s t o c e ti n ( L u t e n B e c k 製) を
,

そ れ ぞれ最終濃

度が, 3 JL M
,

5 JL g/ m l , 1 .5 m g/ m l とな るよ う に 調整

して使用 した
.

A D P 凝集に つ い て は
,
既報 瑚 お よ び安永の方法

1 6) に

準 じて
, 図 1 の 如く Ⅰ

～

Ⅴ型の 5 型 に 分類 した . 即ち
,

Ⅰ お よ びⅠⅠ型 は
,
放出反 応 を伴 わな い 解離型の 凝集で

,

凝集能非克進型 と理解 され る パ タ
ー ンで ある . ⅠⅠⅠ型 は

2 相性 を呈す る凝集で 中間型で ある . ⅠⅤ型お よ び Ⅴ型

は よ り強い 非解離塾 の 凝集 を呈す る凝集能克進型 と 考

えられ る パ タ
ー ン で ある .

C oll a g e n 凝集 に つ い て は
,
す べ て 放出反応 を伴う 非

解離型の 凝 集 で あり,
コ ラ

ー

ゲ ン 添加に よ り 5 分後 の

0 1 2 3 4 T ･

Fi g . 1 . T h e cl a s sifi c a ti o n o f A D P i n d u c ed a g g r e ･

g a ti o n c u r v e s i n th e p r e s e n t s t u d y .

Fi g . 2 . T h e s t a n d a r d c u rv e O f pl a t el e t a g g r e g a ti o n

i n d u c e d b y c oll a g e n
,

W h e r e M % i n d i c a t e s th e

m a x i m u m v a l u e o f a g g r e g a ti o n .
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凝集率 ( % ) を も っ て , その 最大凝集率 ( M ) と した

(図2 ) .

R i st o c eti n 凝集 に つ い ては , 出口 の 方法
1 7) に 従 い

,

ri st o c eti n 凝集 の反 応初速度 (凝集曲線 の 最大急峻部

で の t a n g e n t/ △% t r a n s m i s si o n / m i n で 表 現 し た (図

3 ) .

2 . 血祭β
-

T G の測定

正 常群 (25 例) , 腎炎群 (51 例) , 腎不全群 ( 10 例)

に つ い て
,

E D T A お よ びth e o p h y11i n e 入 りの 専用 試

験管を
,

あら か じめ十分冷 して お き
, 対象の肘静脈よ

り駆血帯 を用 い な い で
,
2 1 ゲ ー ジ採血 針付プ ラ ス チ ッ

ク シ リ ン ジに てす み や か に 2 .5 m l 採血後, 直 ち に 上 記

の 試験管 に移 して 数回混和 した後水冷 し
, 採血 後 30 分

～ 2 時間の間に
, 1 5 00 G , 3 0 分低温 (2 ～ 4

0

C ) で遠心

し
,
そ の 上清300 〟1 をプ ラス チ ッ ク ピ ペ ッ ト にて分離

し
,
測定 まで

-

2 0
0

C に て凍結保存 した . 測定は, β-T G

r a d i oi m m u n o a s s a y ki t ( R a di o c h e m i c al C e n t r e 製)

を用 い て
,

k it の使用法 に 準 じて行 っ た .

3 . 血祭 P ト4 の測定

正 常群 (18 例) , 腎炎群 (3 4 例) , 腎不全群 (1 0 例)

に つ い て
,
上 記の 血祭 β

- T G 測定用 と して採取 した検

体の 一 部 に つ い て
,

P F q 4 r a di oi m m u n o a s s a y k it

(A b b o t 社製) を用 い て
,

k it の 原法 に 沿 っ て 測定 し

た .

4 . 尿 β
- T G の測定

β
-

T G r a di oi m m u n o a s s a y k it ( R a d i o c h e m i c a l

F i g . 3 . T h e st a n d a rd c u r v e o f pl a t el et a g g r e g a ti o n

i n d u c e d b y ri st o c e ti n
,

W h e r e A % tr a n s m i s si o n /

mi n i n di c at e s th e i n iti al v el o cit y o f pl a t el e t

a g g r e g a ti o n .

C e n t r e 製) の β
- T G 測定感度は

, 約 10 ～ 2 0 0 n g/ m l で

あ り
,

こ の ま ま で は
一

般 に 低濃度の 尿 β
-

T G を測定す

る こ とが 困難な の で , よ り低濃度の 尿 β
- T G を測定す

る た め , 次の よ う に 方法 を改 良し た
.
1 ) ま ず2 % ウ マ

血 清 ( GI B C O 社 製) を含 む
,

0 . 5 m o l . リ ン 酸康 衝液

( p H 7 . 4) に て , キ ッ トの 抗血テ乱 お よ び
1 2 5 トβT T G

を , それ ぞれ 4 倍 お よ び 10 倍に 希釈 した
.
ま た標準β

- T G を ,
1 6 % ウ マ 血清 を含 む同緩衝液で 希釈 し

,
0 ～ 10

n g/ m l を測定す る ため の検 量線用と した .
2 ) 次に ,

測定感度 を上 げる目的 で
,
i n c u b a ti o n を 2 ス テ ップ と

し
,
i n c u b a ti o n 時 間な ど も次 の 様 に 変 え た . 第 1 ス

テ ッ プで は , 尿 ま た は標 準 β
-

T G の 50 ノJl と を混合

し, 3 7
0

C 2 時間i n c u b a t e , 第2 ス テ ッ プ で は
, 希釈12 5

トβ
, T G 2 0 0 JL l を加 え

, 更 に 37
0

C に て 4 時間i n c u b a ･

ti o n した . 3 ) 以 下の操作 は, k it の原法 に 従っ た . 即

ち 3 . 2 7 m ol .硫酸 ア ン モ ニ ウ ム 液 500 ノノl を加 え , 室温

に て
,
1 5 0 0 G

,
1 5 分間遠心 後

,
そ の 上 清を 捨て, 沈殿

部分の 放射活性 を ガ ン マ カ ウ ン タ
ー に て測定 した .

こ の 方法 に て 回 収 率 99 . 摘 ±7 . 9 9 % ,
測 定 間誤差

6 . 8 % の 成績 が 得 られ , 尿 P- T G 濃度 が 1 ～ 1 0 n g/ m l

の範囲で は, 図4 に 示 す よ う な直線性の あ る検量線を

う る事が で きた
. 被検尿は

, 新鮮 な s p o t u ri n e を採取

し
,
測定 ま で

-

2 0
8

C に 凍結保存 した .

尿β- T G の 測定は , 正 常群(54 例) , 腎炎群(67 例) ,

腎不全群 (10 例) に つ い て行 っ た .

5 . 尿 P F
-

4 の測定

尿 P F - 4 の 測 定に つ い て も , 前述の血奨 P F
-

4 測定

ki t を用い て 測定法 を検討 して み た が
,

測定値 が低濃

度 に 集 中し
,
満 足す べ き 成績 が得 られ な か っ たので省

い た .

β 一

丁G

F i g . 4 . T h e s t a n d a r d c u rv e f o r u ri n a r y β
-

th r o m b o
･

gl o b u li n (β- T G) b y r a di oi m m u n o a s s a y .
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6 . 尿 F D P の 測 定

腎炎群 に つ い て , 尿 β- T G 測定 に 用 い た 同 一 検体 の

一 部(61 例) をあ らか じめ分離 し
, 尿 F D P 用 の 試料と

した
.

測定は ラ テ ッ ク ス 凝集反応 に基く, F D P L テ ス

ト U ( 帝国臓器製) を用 い
, 原尿 と その 2 .5 倍 , 5 倍 ,

1 0 倍な ら びに 20 倍 に希 釈 した尿 を用 い
, 各検 体と ラ

テ ッ ク ス 試薬を 2 分間混和 し
,
凝集の 有無に よ り半定

量した .

7 . 尿蛋白量の 測定

腎炎群 の 中 で
, 尿 を測定した症例の

一 部 (45 例) に

つ い て
,
2 4 時間尿 に つ き ズ ル フ ォ サ ル チ ル 酸に て定量

し, 尿β
-

T G に近接 し た 5 日間の 平均値 をと っ た
.

8 . 尿 A ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン の測定

腎炎群 に つ い て
, 尿β- T G 測定に 用 い た 同 一 検体の

一

部 ( 48 例) を
,

あ らか じめ分離 し
,

1 規定の 水酸化

ナトリ ウム に て 尿 p H を7 . 0 以上 に 調製 し, 測定 まで

同様凍結保存 した
. 測定は r a di oi m m u n o a s s a y に よる

P 2
マ イ ク ロ テ ス ト( P h a r m a ci a 製) を用 い て

,
k it の 贋

法に 従い 行 っ た
.

ⅠⅠⅠ. 推計処理

St u d e n t の u n p a i r e d
"

t
"

t e s t ま た は ,
Ⅹ2 - t e St に よ り

推計学的検定 を行い
, p < 0 . 0 5 を有意差 と して処理 し

た
.
測定値は

,
平均値 ±標準偏差 (S D) で

,
また正 常

範囲は, 平均値 ±2 S D で 表わ す こと を 原則 と した .

成 績

Ⅰ . 血 小 板凝 集能お よ び末梢血 血 小 板放出物質 (β

- T G
,

P F - 4) に つ い て の 検討

1 . 血 小板凝集能 に つ い て

腎炎群を ネ フ ロ ー ゼ症候群を呈 する も の( N S 群) 35

例 ,
お よび ネ フ ロ

ー ゼ症候群を呈 さ な い もの( n o n
-

N S

群) 1 1 例に 分 け
,

正常群 (25 例) と対比しな が ら , 血

小板凝集能を検討 した .

表1 は
,
ま ず A D P 凝集曲線 に つ い て ,

パ タ
ー ン分類

した結果 を示 す .

正常群( 25 例) で は , Ⅰ型が最も 多く 64 % , 以下Ⅳ

型 24 % ,
Ⅴ型12 % の 慣で

,
ⅠⅠ

,
IlI型 は 0 % で あっ た

.

これ に 対 して , n O n
-

N S 群 で は, Ⅴ型が 42 . 8 %
,
ⅠⅠ型

22 . 8 % と増加 し( p < 0 .0 5) ,

一 方Ⅰ 型は 34 . 2 % と減少

す る傾 向が 見ら れ た
.

N S 群 で は, Ⅴ型が 63 % と その

増加が
一 層著明 と な り ( p < 0 .0 5) , Ⅰ型は 9 % と著 し

く減少( p < 0 . 0 1) して い た .
こ れ らの結果に より 腎炎

で は
, 非解離型の血小板凝集 を示 す Ⅴ型が 多くな り

,

殊 に N S 群で は
一 層 この 傾 向が著明と な り , 過半数に

お い て Ⅴ型の パ タ ー ン を示 す結果 とな っ た
.

次 に , C O ll a g e n 凝集時の最大凝集率 ( M 値) に つ い

て , まと め た成績を図 5 に 示 す . 正 常群(25 例) ,
n O n

-

N S 群 (3 5 例) ,
N S 群 (11 例) の M 値 ±S D は

,
そ

れ ぞ れ 80 . 0 ±7 .2 % , 7 9 .2 ±1 0 .7 % ,
お よ び 78 . 3 ±

1 9 .3 % と な り ,
3 群問に 有意の 差は認 められ なか っ た .

図6 は , r e S t O C e ti n 凝集 に つ い て 検討し た成績 で あ

る . 正 常群 (2 1 例) , N S 群 ( 8 例) , n O n
-

N S 群 (32

例) の 反 応速 度 の 平 均±S D は
,

そ れ ぞ れ
,
8 3 . 3 ±

2 5 . 7 % / m i n
,

8 5 . 0 ± 3 0 . 9 % / mi n , お よ び 85 . 5 ±

1 5 .3 % / m i n で あ り , 3 群間に 有意の 差は なか っ た .

2 . 血 梁β1 T G お よ び血 費 P F
-

4 に つ い て

図7 は , 正 常群 (25 例) , 腎炎群のうち n o n
-

N S 群

(40 例) ,
N S 群 (1 1 例) お よ び腎不全群 (10 例) に

T a b l e l . D i st rib u ti o n of pl a t el e t a g g r e g a ti o n c u r v e s i n d u c ed b y A D P i n n o r m a l c o nt r oI s

a n d gl o m e r u l o n e ph riti s ( G N ) p a ti e n ts .

A D P a g g r e g a ti o n

p a tt e r n
Ⅰ ⅠⅠ ⅠⅠⅠ Ⅳ Ⅴ

C o n tr o Is

N o . 25 1 6 0 0 6 3

% 10 0 64 0 0 2 4 12

G N p a ti e n t s w ith o u t

n e ph r o ti c s y n d r o m e

N o . 35 1 2
*

8
*

0 0 1 5
*

% 10 0 34 .2 2 2 . 8 0 0 4 2 .8

G N p a ti e n t s w ith n e p h r o ti c

S y n d r o m e

N o . 1 1 1
榊

1 2 0 7
* *

% 10 0 9 9 1 8 0 6 3

**

p < 0 .0 1 ;
*

p < 0 .0 5 .
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つ い て行 っ た , 血祭β- T G の 測定結果 を示 す . 正 常 瓢

n o n
-

N S 群 ,
N S 群 ,腎不 全群の 血 祭 β

-

T G の 平均 ±S D

は
,

それ ぞ れ 26 . 9 ±1 2 . 7 n g/ m l , 3 0 . 5 ±1 9 . 9 n g/ m l
,

3 8 . 9 ±2 . 1 Il g/ m l およ び 66 . 7 ± 1 7 . 6 n g/ m l で あっ た .

正 常群と n o n
- N S との 問に は

,
有意な差 は認め ら れ な

か っ たが
,
正 常群対 N S 群で は , p < 0 . 0 5

,
正 常群 対腎

不全群 で は, p < 0 . 0 1 ,
N S 群対腎不 全群 で は

, p < 0 ･0 1

で
,

それ ぞ れ後者 で有意な 高値が 認め ら れ た .

図8 は
,

正常群 ( 18 例) , 腎炎群 ( 34 例) お よ び 腎

不 全群 ( 10 例) の血 祭P F-4 の 測定結果で ある . 腎炎

0 5 0 1 0 0 %
C olla g e n a g g r e g a ti O n ( M d Xi n Ⅶ m V a(L J e )

Fi g . 5 . T h e M a x i m u m v al u e s o f c o ll a g e n pl a t el e t

a g g r e g a ti o n i n c o n t r o I s a n d G N p a ti e n t s ･ T h e

m e a n v al u e s ± S D a r e s h o w n . N S d e n o t e s n o t

Si g ni丘c a n t .

0 5 0 1 0 0

Ri st o 亡母ti n a g g r og a ti o n ( ▲ 須 ra n s m i s si o
叫

m i n)

F i g . 6 . T h e v a l u e s o f i n iti al v el o cit y of ri st o c eti n

pl a t el et a g g r e g a ti o n i n c o n t r o I s a n d G N p a ti e n t s ･

T h e m e a n v al u e s ±S D a r e al s o sh o w n .

群の う ち n o n- N S は ◎ 印 で , N S は ○ で 表 示 し た . 正

常群
,
腎炎群, 腎不全群 の P F-4 の 平均値± S D は

, そ

れ ぞれ 5 . 8 9 ±2 . 0 2 n g/ m l
,

7 . 7 4 ± 7 . 21 n g/ m l お よ び

8 .0 ±5 . 4 3 n g/ m l で あ り , 血祭 P ト4 に 関 し て も , t 検

定に よ り 3 群間に 有意の 菱は 認め られ なか っ た
.

3 . A D P 凝 集と 血奨 P- T G に つ い て ( 図 9)

A D P 凝集 の 凝集 パ タ
ー ン と 血 襲β- T G との 関係に

つ き
,

同時に 採血 した試料 に つ き 両者 を測 定 し えた腎

炎群の N S 群 ( 6 例 , 図9 中○ 印で表 示) お よ び n o n

- N S 群(1 0 例 , 図9 中 ○ 印で 表示) に つ い て 検討し た
.

A D P 凝集克進 を示 唆す るⅠⅤ,
Ⅴ型 の 凝集 曲線 を呈す

る症例 に お い て
,

い ずれ か の 群 に お い て も必 ず しも血

襲β一T G の 高値 が認 め られ る と は限 らず
,
両者間に は

一 定の 傾 向が 認め られ なか っ た .

以 上 血 小板 凝 集能, 血祭 中の 血 小 板 放 出物 質 (β

- T G
,
P F - 4) に つ い て の 成績 をま と め ると : 1 ) A D P

凝集の 凝 集曲線 の パ ー ン 分類よ り, 腎炎群 , 特 に N S

C o nt r oI s

n T 2 5

軸 ･ ｡ ･ ‥

{
N S

G N p ati e nt s

N o n ･ n eP h r o ti c

什 4 0
や蹄

･ - … ･
｣

｡ く 0 ･｡ 1

｡

l

P く0

N e p h r o ti c

n l l l

ヤ ･ ｡

;
‥ ｡

｣
1

C R F p
ati e n t s

n ≡1 0

M . 0 1

1 ● ● ●● ● ●
●

∩
u

l l

0 5 0 1 0 0

Pl a s m a Jヨ
･ T G ( n

g
m l l

F i g . 7 . T h e pl a s m a β- T G l e v el s i n c o n t r o I s
,
G N

p a ti e n t s a n d c h r o n i c r e n a l f ail u r e (C R F) p a ti e n ts f

T h e m e a n v a l u e s ± S D a r e al s o s h o w n .

C o nt r cll s

∩ ` 1 8 牽
･

___ 刀
G N p

a ti e nt s

n 1 3 4 転= ヨ
C R F

p
ati e nt s + ･ ･ 一 ●

n ;1 0
ー ｣ - - →

l l

O

p l a 5 m a 陀 4 ( ng 刷
5 0

Fi g . 8 . T h e pl a s m a pl a t el et f a c t o r 4 (P F- 4) 1 e v el s

i n c o n t r oI s
,
G N p a ti e n t s a n d C R F p a ti e n ts .

T h e

m e a n v a l u e s ±
.

S D a r e al s o s h o w n ･ ○
,
G N p a ti e n ts

W it h o u t n e p h r o ti c s y n d r o m e .
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群で 凝集能 克進 を示 唆 する 傾向が 見 られ た が
,

C O Il a ･

g e n 凝 集 ,
ri s t o c e ti n 凝 集で は

,
こ の 様 な傾向は明 ら か

では なか っ た . 2) i n v i v o の 血小板凝 集の 指標 と して
,

血 祭P- T G , P F, 4 を検討し た結果 で は
,
N S 群お よ び

腎不全群 で β- T G の 高値が 認め ら れ た が
,

P F- 4 で は

差が 認め ら れ な か っ た
.

3 ) A D P 凝 集の 凝集曲線 パ

タ
ー ン 分類と, 血奨β- T G と の 関連を 検討し たが

,

一

定の 相関は認 め られ な か っ た .

以 上 の 成績 は
, 末梢血 に つ い ての 血 小板凝 集に 関係

す る い く つ か の 指標 の 間 に は
, 必 ず しも

一 致 した傾 向

が認め ら れ ると は 限ら ない こ と
, 従 っ て臨床的に 有用

な指標 を
,

さ らに 検討 する必 要性を示 唆 する も の と理

解した .

■

ⅠⅠ
. 尿 β

一 T G に つ い て

2
莞
嵩
d

⊂
0
芯

亀
巴
m

ひ

帽

l

¢
一

望
e
一

d

d

白
く

Pla s m a β- T G ( ng m り

Fi g . 9 . R el a ti o n sh i p b et w e e n pl a s m a β
-

T G l e v el s

a n d A D P pl a t el e t a g g r e g a ti o n p a tt e r n s . 0 ,
G N

p a ti e n t s w ith n e ph r o ti c s y n d r o m e ; ○,
G N

P a ti e n t s wi th o u t n e p h r o ti c s y n d r o m e .

5 1 0

Fi g ･ 10 ･ R el a ti o n sh i p b e t w e e n u ri n a r y β- T G a n d

pl a s m a β- T G i n G N p a ti e n ts . T h e sh a d ed a r e a

i n d i c a t e s th e 9 5 % c o n丘d e n c e li m it s f o r th e t w o

tit e r s i n n o r m a l c o n tr oI s . 0
,
G N p a ti e n t r wi th

n e p h r o ti c s y n d r o m e ; ●
,

G N p a ti e n t s w ith o u t

n e p h r o ti c･ S y n d r o m e .
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1 . 尿 β～ T G と血祭β- T G

腎炎群 (50 例)
,

お よ び腎不全群 (1 0 例) に つ い て
,

先 ず , 同時期 に 測定 した 尿β- T G と血 祭β- T G と の

関係を検討 した
.

図10 に
, 腎炎群 に お ける 尿β- T G と血 祭P- T G と

の 関係 を示 す . 図10 中斜線で 囲ま れ た 部分は
, 尿β

- T G お よ び血梁β て G の 正 常域 (正常群の 平均値±2

S D) を示 し
,

ま た ○ 印は N S 群 ,
○印は n o n

-

N S 群 を

示 す . 5 0 例中 36 例(72 % ) で は
, β

- T G の血 祭お よ び

尿中濃度が
,
い ずれ も正常域内に あ っ たが

,
3 例( 6 % )

で は血祭お よび尿 β
- T G の高値,

1 例 ( 2 % ) の み血

柴 P
-

T G が 高値 で 尿β
-

T G は 正 常域 で あ っ た .

一 方

血 焚βて G が 正 常域内に ある に も 拘ら ず尿 β- T G の

高値が 1 1 例 ( 22 % ) に 認 めら れ た点興 味深い
.

次に
, 腎不 全群 に お い て同様尿βて G と血襲β

-

T G

の 関係 をみ た成績 を図11 に 示 す
. 腎不全で は殆ん どの

症 例で
, 血祭β

- T G が 高く, ま た尿β
-

T G も高値 を 示

す傾 向が 認め ら れ た
.

こ の 結果は
,

血 清ク レ アチ エ ン が 3 .O m g/ dl 以上 を

示 す よう な 症例 で は , 非特異的な β
-

T G の血中 へ の廊

留,
その 結果と し て尿中へ の 漏 出が起 こ る 可能性 を否

定 し え な い も の と 理 解 さ れ る
. 従 っ て

, 以上 の 尿β

て G に 関す る検討で は
,

この よ う な症例 を除外 し
,
血

清 ク レ ア チ ニ ン 3 . O m g/d l 以 下の 腎炎 に 限 っ て 検討

を進め る こ と に する
.

2 . 尿β て G と腎炎の 病塾 (図 12)

糸球体腎炎患者 は腎生検組織像よ り , 微少変化
, 増

殖性変化 ( sli gh t ～
m ild

,
m O d e r a t e

～
a d v a n c e d) , 膜

性変化, 膜性増殖性変化
,

急性 糸球体腎炎
,

急速進行

性腎炎に 分類 し た . 平常群 (5 4 例) に お ける 尿β
-

T G

の 平均値±S Dl は
,
0 . 8 6 ±0 . 3 9 n g/ m l で あ っ た の で

, 正

〇

一

U

O

5

1

言
三
言
∴
ピ

･

q

q

∈

宕
】

d

5

U ri n 8 r y β ･

T G ( ng /m l)
1 0 1 5

F i g ･ 1 1 ･ R el a ti o n sh ip b e t w e e n u ri n a r y βて G a n d

pl a s m a β
-

T G i n C R F p a ti e n t s . T h e sh a d ed a r e a

i n d i c a t e s th e 95 % c o h fi d e n c e li m it s f o r th e t w o

tit e r s i n n o r m al c o n t r oI s .
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常群 の 平均±2 S D ( 1 .6 n g/ m l) を正 常上 限値と し て
,

図 12 で は ,
こ の 正 常域 を斜線 で示 し,

ま た各病 型に お

ける ○ 印 は N S 群,
● 印は n o n

-

N S 群を示 す .

微少変化群 の尿 β
-

T G は
,

1 1 例 中1 例の み が 正 常

上限以上 で あっ た . 増殖性腎炎で は
, 約1/ 3 の 症例が

正 常上 限以上 で あ っ た が
, 腎生検時の 組織病変の 高度

なも の 程
,
尿β

-

T G も高 い と い う 傾向は 明ら か で は な

く, 比較的軽度の 病変を呈 す る症例の 中に も
,

か な り

の 高値 を呈 する 症例が み られ た . 膜性腎炎では 1 例を

除き 7 例が, 正 常域内に あ っ た .

一 方膜性増殖性腎炎

で は
,

4 例 はす べ てが 高値 を呈し た
. 急性腎炎 に お い

C o n t r o l$

M in o r L e si o n
Ⅸ

(〕

S lig ht
-

M 掴

P r o lif e r a tiv e G .N

H od
√

A d Y .

●●■ ● ● ●

Ⅱ
｡ ｡ . .. ｡

1 3 β

M e m b r a n o u s

N e p h ro p a th y

温 ｡

M e m b r a n o
･

P r Olife r a tiv e G ･ N ･

Ⅸ ｡ ｡ ｡ ｡

A c u t e P o s t
･ 喜正 .. .

s t r e pt o c o c al G . N ･

博
.
5

R P G N R . ｡

0 2 4 6 8 1 0

U ri n a r y β
一 丁G ( n g m り

Fi g . 1 2 . U ri n a r y P
-

T G c o n c e n t r a ti o n s i n p a ti e n t s
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て は
,

1 例高値 を呈 した が
, 他の 6 例 は正 常域 内に あ

る結果と な っ た . しか し対象例の 多くが 急性期を過 ぎ

て い た の で
, 急性 腎炎 で は

,
S t a g e と の 関係 を検討す る

必要が あ り
,

こ の 成績の 意味付 け は
, 今回 は保留した .

3 . 尿P
-

T G と尿 F D P ( 図13)

図 1 3 は
, 尿β- T G の 測定用 と 同時 に 採取 し た尿試

料に つ き
, 尿 F D P を測 定し

, 両者の 関係 を検討 した成

績 で あ る . 尿 F D P の 正 常値 は, 0 . 1 〃g/ m l 以 下 で あ っ

た の で
, 尿 β- T G と と も に

,
そ の 正 常範 囲を斜線に よ

り 示 す .

尿β
- T G , 尿 F D P 双 方の 異常高値は

,
64 例 中5 例で

あ っ たが
, 尿 F D P が正 常範 囲以 下で

, 尿β- T G が 正常

範囲を越 え る症例は
,
6 4 例中 13 例 ,

逆に 尿 β-T G が

正 常範囲 に あ るが , 尿 F D P が 正 常範囲 を越 える 症例

は
,

6 4 例 中8 例 に 認め た
.

4 . 尿β
-

T G と尿蛋白量 ( 図 1 4)

増殖性 腎炎の 中で 尿 β
- T G が 高値 を呈 す る 症例の

一 部 , 膜性増殖性腎炎の
一

部な どで
,

ネ フ ロ ー ゼ症候

群 を呈 す るも の が あ り
,

上 記の 成績が
,

尿蛋 白排泄増

加 に 伴う 非特異的なも の か どう か を検討 す る目的で
,

尿蛋白量 と の 間の 相関係 数は
,

r
= 0 . 1 0 9 3 で あ り有意

な相関 で は なか っ た .

5 . 尿 β- T G と尿 A ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン (図 15)

A ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン は
, 小分子 蛋白で尿細管性蛋 白

の 指標 の
一 つ と され て い る の で

,
尿 β

-

T G と の関係を

;
疇
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比較検討 した . 結果は 図15 の 如く
,

r
= 0 . 0 9 78 で有意

な相関関係は認 め られ なか っ た .

以 上 尿 β- T G に つ い て 検討 し た 結果 を ま と め る

と : 1 ) 正 常者群 (54 例) で の
, 尿β - T G は 0 . 8 6 ±

0 . 39 n g/ m l(平均 ±S D) で あ っ たの で
,
正常上 限を 1 . 6

n g/ m l (平均±2 S D) と した .
2 ) 腎不全群 (S -

C r ≧

3 . O r n g/d l l O 例) で は
, 尿β

- T G の高値が認め られ た

が
,
血栄 β- T G も高値 を示 した

.
この こ とは

, 腎機能

低下に 伴う 非特異的な血 中へ の β
-

T G 貯留に 基く
,
尿

中漏出と考え ら れ た
.

3 ) 腎炎群(S - C r < 3 . O m g/ dl
,

5 0 例) で は
,
2 1 .5 % の 症例 に お い て

,
血凍β- T G は正

常域 内に あ っ た が
,
尿β

-

T G の高値が認め られ た . 4 )

腎生検組織像と の 関係で は
,

び慢性増殖性腎炎, 殊 に

膜性増殖性 腎炎な どで
, 尿 β

-

T G の 高値が 観察さ れ

た . 5 ) 臨床病型 との 関係で は
,

ネ フ ロ
ー

ゼ症候群 を

呈 す る症例 で
, 尿β

一 T G 高値の 傾向が認め られ たが ,

尿蛋白量と の 有意な相関関係は認め られ な か っ た
.
6 )

なお A ミ ク ロ グロ ブ リ ン 濃度
,
尿β- T G と の 間に も有

意な相関 は認め られ なか っ た .

ⅠⅠⅠ. 尿 β- T G と 臨床経過

経過 を追 っ て 尿β
-

T G の 変化 を観察 した症例 の 中

か ら 4 つ の 症例 を呈 示 し,
こ れ まで 言及 しえな か っ た

Fi g .･1 6 . T h e cli ni c al c o u r s e a n d s e ri al c h a n g e s of u ri n a r y β
-

T G a n d F D P tit e r s i n c a s e T . K ･
,

a 4 3

- y e a r- 01d f e m al e p a ti e n ts w ith n e p h r o ti c s y n d r o m e ( p r olif e r a ti v e gl o m e ru 1b n 6 ph riti s
,
血iId) .
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尿 β- T G に 関 する 若干の 問題 を検 討す る .

〔症例1 〕 (図16)

4 3 歳女性. 腎生検 で は 中等度の び慢性増殖性腎炎像

を呈 した症例 で あ る . 1 日 尿蛋白量 が 10 g 以 上 持続

し, ネ フ ロ
ー ゼ 症候群を呈 した

. 本例 に 対 して
, 先ず

イ ン ド メ サ シ ン
,

デイ ビリ ダモ ー ル な ど抗血小 板剤 に

て 治療 を始めた が効果な く , 次い で ス テ ロ イ ド剤 を投

与 した と こ ろ, 尿蛋 白は陰性化 した
. 本例に お い て は

尿 β
-

T G
, 尿 F D P お よ び 尿蛋白 に は類 似 した 動き が

見ら れた .
ス テ ロ イ ド剤治療 に よ り尿蛋 白が 陰性化 す

る と
, 尿βて G

, 尿 F D P と も正 常化 した
.

〔症例2 〕 (図17)

4 4 歳女性. 腎生検 で えら れ た糸球体 の 50 % 以上 に 半

月 体 形成 が 認 め ら れ
,

い わ ゆ る 急 速 進 行 性 腎 炎

( R P G N ) の 症例 で あ る
. 先ず,

デ ィ ビリ ダ モ ー

ル
,

ア ス ピリ ン な どの抗血小板療法, ウ ロ キ ナ
ー

ゼ の投与

な ど試み た が
,

尿蛋白減少 な どの 治療効果 は認め ら れ

なか っ た . 本症例 の尿 F D P は
, 初期 に 軽度 の高値 を呈

した だ けで あ っ たが
,
尿β

-

T G は高値が 認め られ た .

抗血小板剤の 継続 に よ り尿 β
- T G は

, 低下傾 向を示 し

たが
,

ア ス ピリ ンの 中止 に より 再び上 昇傾向が認 め ら

れ た .

〔症例3 〕 (図18)

74 歳男性. 同様 R P G N の 症例 で
,
ネ フ ロ

ー ゼ症候 群

(
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を呈 し
,

入 院時 は腎不全の 状態で あ っ た
. 本症 に お い

て , ま ずス テ ロ イ ド剤単独 に て治療 を開始 した が効果

なく
, 血梁交換 つ づ い て ス テ ロ イ ド剤, 免疫抑制剤

,

フ ル フ ェ ナ ム 酸,
デ ィ ビリ ダモ ー ル な ど抗血小板凝集

抑制効果の あ る薬剤の 併用 を行 っ た 結果
,

尿蛋白量減

少,
ク レ ア チ ニ ン ク リア ラ ン ス の 改善な どが 認 められ

た . 本症例で は初 め尿β
- T G

,
血 梁β- T G 共高値 を呈

したが
,
症状 の 改善に 平行 し て尿β- T G の低下 を認め

た . な お 本例に お い て , 当初は腎不全状態 であり, 尿

β
- T G

, 血祭β
- T G の 高値 は

, 非特異的な もの と解釈

さ れ るが
,

その 後 の 症状改善と
,

尿 β
-

T G が平行し て

い る の で , 糸球体で の 血 小板凝 集低下と 関係 する の で

は な い か と考 え られ る
.

〔症例 4 〕( 図19)

2 9 歳男性. 膜性 腎症 に よ る ネ フ ロ
ー

ゼ症候群の 症例

で あ る
. 本例で は ス テ ロ イ ド剤 の治療に よ り , 著明 な

尿蛋白減少 を認め たが, 尿 β
-

T G は経過 中終始正 常域

内に あ り
,
尿 F D P も 入 院時の み 高値 で あ り

,
そ の 後は

正常域 内に あ っ た .

以 上 の 尿 β
-

T G の 経時的 な観 察 を行 っ た 4 症例 に

つ い て の 結果 を まと める と : 1 ) 治療な どに よ り
, 尿

β
- T G に 変化が みら れ,

2 ) 尿 β- T G が 高値 を呈する

ネ フ ロ ー ゼ症 候群で
, 尿蛋白の 減少 と共に

, 尿 β
- T G

が低下 す る傾向が み ら れ た . しか し
,

尿蛋 白量 と尿 β

8 C a s e T . Y . ( 4 4 y .f e m ale) R P G N
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一T G が終始平行 関係 を有す る と は限 ら なか っ た
.

3 )

デ イ ビ リ ダモ ー

ル
,

ア ス ピリ ン の 投 与 に よ り, 尿 β

一T G の 低下を 示 す症例も あ っ た が
,

ス テ ロ イ ド剤 に よ

る尿 β
- T G 低下が よ り明 ら か な症例も あ っ た .

考 察

近年 糸球体腎炎の 発症 ･ 進展 に 血小 板が 重 要な か か

わ り を 有 し て い る の で は な い か と 考 え ら れ て い る

が
1 卜 4)

,
血栓性血小板減少性紫斑病

,
溶 血性尿毒症症候

群な ど特殊な病態
Ⅰ8)

を除き, 臨床的 に 血小板 と 糸球体

障害との 関係を示 唆す る報告は必ず しも多 く ない
.

こ

の 理 由 と して
,
C a m e r o n が

2)
,

"

h it a n d r u n
"

に 類似

した血 小板の 作用 と 呼ん で い る
, 血 小板の 動き を考慮

する必 要が あ る .
つ まり凝 固 ･ 炎症 な どの 過程は

,
血

小板の 粘着 ･

凝 集が 起 こ る こ と に よ り進行 す るが , 血

小板自 身は こ の 過程の 終了 とと も に 流れ去 っ た り, 血

栓中に 取 り こ ま れ て反 応系外に 消失す るの で
, 従来の

方法で は その 動き を捕 える事は容易 でな か っ た . 最近

M i11e r ら
1 9) は

,
血 小板抗原が 時に 障害糸球体 に 認め ら

れる こ と を報告し て い る が
,

単純 に 末梢血 の 血小板数

(
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や
,

腎組織 を形態学的に 検索する通 常の 方法で は
,

血

小 板の 関与の 異常を見出せ な い こ とが 多い
.

臨床例 に お い て は
, 前述の G e o r g e ら

7) が
,
R I 標識 を

行 っ た血 小板 を用 い て , 血小板の t u r n o v e r を観察 し
,

種々 の 腎疾患 で 血小板代謝の 冗進が見 られる こ と を報

告して お り
,
戸村は

2 0)
, 糸球体腎炎患者の 腎静脈血 と下

大静脈血 の 血 小 板凝 集能 を比較 し
,

前者の凝集能が 後

者に 比 し有意 に 高い と報告して い る が
,

これ ら は 一 般

的な方法と し て用 い る に は制約が大き い
. 簡便 か つ 鋭

敏 に 体内に お ける血小板の動き を把捉しう る方法の開

発 が望ま れ る
.

1 . 血 小板凝集能 に つ い て : 上 述の よう な目 的か

ら
, 著者は ま ず血小板機能検査と して 最も

一 般的な血

小板凝集能を検討 した .

文献上 , 慢性 腎炎特 に 進行性腎炎に お い て
,
A D P 凝

集や ア ド レ ナ リ ン 凝 集,
ア ラ キ ド ン酸凝集が冗進 して

い る との 報告も ある が
,

ネ フ ロ
ー

ゼ症候群の 際に 血小

板の 自然 凝集や アラ キ ド ン酸凝集の冗進 は
,

ネ フ ロ
ー

ゼ症候群伴う低 ア ル ブ ミ ン血 症の 結果と みる もの が 多

い2 1) 2 2 )

A p r . M a y J u rl J u] . A u 9

F i g . 1 8 . T h e cli n i c al c o u r s e a n d s e ri al c h a n g e s o f u ri n a r y β- T G a n d pl a s m a β
-

T G i n c a s e I . 0 .
,

a

7 4- y e a r- 01d m al e p a ti e n t w ith R P G N .
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A D P に よ る凝集曲線 の パ タ
ー ン 分類よ り み た今 回

の 成積で は
,

正 常群 に比 し腎炎で は
, 非解離型 (凝 集

能瓦進型) が多く , ネ フ ロ
ー ゼ症候群 で は ,

こ の傾向

が
一 層著明 で あ っ た

.
し か し c o ll a g e n 凝 集や ri s t o

-

c e ti n 凝集で は
,
正 常群 と非ネ フ ロ

ー ゼ 猟 ネ フ ロ
ー

ゼ

群の 3 者間 に有意の 差 は認 め られ ず
,
A D P 凝集の 成績

の みで , 腎炎に お ける糸球体局所の 血 小板凝 集克進を

結論 する に は
,
無理 が ある と考 え た

.

2 . 血祭 β
-

T G に つ い て : 最近血 小板凝集の 際, 放

出さ れる物質 (セ ロ ト ニ ン
, β- T G

,
P ト4 な ど) の 測

定が 可能と な り
,

これ ら の物質の 変動 が腎炎に お け る

i n vi v o の 血小 板活性化の 指標 に な ら な い か に つ い て

検討が進め られ て い る
6) 8 卜 1 糾 4)

P a r b t a n i ら
8)

～ 1 1) は
,
血祭お よ び血 小 板内の セ ロ ト ニ

ン を測定 し
,
急速進行性腎炎 (膜性増殖性腎炎

,
巣状

糸球体硬化 私 ル ー プ ス 腎炎な ど) で , 血小板 セ ロ ト

ニ ン含有量の低下
,

血祭 セ ロ ト ニ ン の 増加が 見ら れ る

こ と を認め
,

さ ら に ル ー プ ス 腎炎に お け る臨床的 ･ 免

疫学的活動性 を評価す る手段 と して セ ロ ト ニ ン の 測定

が 有用 で あ る こ とを報告 して い る .

β
-

T G は , 血小板凝集に 際し て血 小板 α 顆粒 よ り ,

P F - 4 な ど と共 に 放 出さ れ る 分子 量 36 ,
0 0 0 の 蛋 白 で

あ り, 糖尿病2 3)
, 血栓性静脈 炎

2 ヰ】
,

子 厨2 5)
,
急性心筋梗
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塞な ど
26) の 血栓性 疾患 で 血 祭β

-

T G が 有 意の 上 昇を

示 す こ と が 報告 さ れ て い る . 腎疾 患 で は, P a rb t a n i

ら
1 1)

, W o o ら
1 2)

, 戸 村ら
6)
が , 糸球体 腎炎 に お い て有意

な 高値 を認 め た と報告 して い る が
,
W alt e r ら

2 2) は否定

的な成績 を 出して い る
.

い ずれ の 場合 に お い て も
, 腎

機能障害時に は, 血 祭β一T G は非特異 的な上 昇 を示す

の で , β- T G 測定 の 有用性 に は 一 定の 限界が ある と考

え られ て い る
.

D a w e s ら
2 7) は

, β
-

T G は 腎で P 2 ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン

(分子 量 12
,
0 0 0) な ど い わ ゆ る小 分 子 蛋白 と同 じよう

な代謝 を受 け, 腎機能低下 が あ ると
,

血中で の 貯留が

生じ る こ と を示 して い る .

著者 ら は
,
対象 を血 清ク レ アチ ニ ン 3 , O m g/ d l 未満

の 腎炎群 と, 明 らか に 腎機能低下 を示 す 血 清ク レ アチ

ニ ン 3 . O m g/d l 以 上の 腎不全群 の 2 群に 分け,
さ らに

腎炎群に つ い て は , ネ フ ロ
ー ゼ 症候群 を呈す る 群と

,

非 ネ フ ロ
ー ゼ群 に 分け

,
そ の 血梁β- T G を正 常群の 成

績 と比較検討し た
.

そ の 緑 風 正 常群 と 腎不 全群, 正

常群 と ネ フ ロ
ー

ゼ群, ネ フ ロ
ー ゼ群と 腎不 全群 との 間

に は
,

それ ぞ れ 前者に 比 し後者 が有意に 高い 成績が得

られ たが
,

一 方正 常群 と非ネ フ ロ
ー ゼ 群と の 間に は有

意の 差 を認 め な か っ た .
こ の 成績 を前述の 腎炎群 に お

ける A D P 凝集能の 冗進, 特 に ネ フ ロ
ー

ゼ 症候群 を呈

J uly A u g u s t S e p t e m b e r O ct o b e r

Fi g . 1 9 , T h d cli n i c al c o u r s e a n d s e ri al c h a n g e s o f u ri n a r y β- T G a n d F D P tit e r s i n c a s e S ･
K ･

,
a 2 9

-

y e a r- 01d m al e p a ti e n t w i th 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) ･
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す る腎炎で の A D P 凝 集能の 尤進傾向 と対比 検討 する

ため
,
凝集曲線の パ タ

ー ン 分額と 血祭 β- T G と の 関係

を検討 した . しか し非ネ フ ロ
ー ゼ

, ネ フ ロ
ー ゼ を 問わ

ず A D P 凝集能冗進型 を呈す る症例が 必 ず しも 血 祭β

- T G 高値 を示 す と は限 らな い 成績で あ っ た .

3 . 血 祭 P ト 4 に つ い て : P ト4 は 腎機 能障害 に よ

る非特異 的代謝を受 ける こと が 少な い の で
,

比 較的適

確 に体 内の 血 小板の 動き を反映し う る こ と が報告さ れ

て い る が
1 1)

, 著者の 成績 に お い て は
,

正 常群, 腎炎群,

腎不全群 の 3 群間に 有意の 差が 認め られ な か っ た .

以 上 末梢血 中の 血 小板凝集能の 測定 に お い て は
,

一

部ネ フ ロ ー ゼ症候群 で低 アル ブ ミ ン血症な ど血梁側因

子 の 影 常に よる も の と考 えられ る 異常 がみ られ たが
,

必ずしも 血 小板由来の 活性物質の 変動 と 一 致 した成績

は得 られ な か っ た
.

す な わ ち
,
血 祭β- T G は

,
腎機能

低下 な どに よ る非特異的影響が大き く ,

一 方 P ト4 は
,

疾患に よ る 差が少な い 結果 であ っ た
. 恐 ら く糸球体局

所の 血小板凝集が 問題 と なる
, 腎炎の よ う な病態で は ,

全身の 血 流の 生化学的指標の みか ら血小 板の 動態 を把

握す る こ と は , 困難 で は ない か と思 わ れ る .

4 . 尿 β
-

T G に つ い て : 次 に 尿中 の 血小 板放 出物

質に つ い て検討し た . 尿中 P ト4 に つ い ては
, 満足す べ

き結果は得 られ な か っ た が
, 尿β- T G に つ い て は , 測

定方法を 工 夫 し
, 腎病変の 程度, 経過な どに よ りか な

り特異的と思わ れ る観察成績 をう る こ とが で き た .

尿 β- T G を測定 した報告は少 なく
,
本態性高血症に

つ い ての A n d e r t o n ら の 成績2 畠)
, 術後 の 深部静脈 血 栓

症の
"

m a r k e r
‖

に な り得 る こ と を示 した B o lt o n
29 )

らの

成績の ほ か
, 腎疾患 に つ い て は W a lt e r ら の 報告

22) を

み る に す ぎな い
.

著者 は
, 腎不 全群 と 腎炎群 と に 分 け て , ま ず 尿β

- T G と血 柴β- T G と の 関係 を検討 して み た
.

そ の 結

果腎不 全群 で は , 尿 β岬T G が
一

般に 高値 を呈 す る傾向

が あ り , 同時 に 測定 し た血 祭β- T G も高値 を示 す傾向

が観察さ れ た .
こ の 成績 は残存腎に お け る血 小板凝 集

冗進の 可 能性, も しく は腎機能低下 に よる β
-

T G の 体

内貯留,
す な わ ち血 祭 β- T G レ ベ ル が , 尿細管の 再吸

収閥倍以 上 に上 昇 した 結果, 尿中へ 漏 出し た可能性 が

考えら れ る
.

山 方腎機能障害が 比 較的軽微な 腎炎群に 限 っ て観 察

して み る と , ほと ん どの 症例 で 血 柴β- T G は 正常域に

あ っ たが
, 尿 β- T G が異 常高値 を呈 す る症 例が少な か

らず認め ら れ た .
こ の 点を腎生検組織別 に 考察して み

ると
, 膜性増殖性腎炎, 急速進行性腎炎の 全例, び慢

性増殖性 腎炎の 約1/ 3 に 尿β一T G 高値 が認 め ら れ る

の に 対し て
,
微少変化群や膜性腎炎な どで は ほと ん ど

の 症 例が正 常域 に と どま り
,

しかも こ れ ら の 尿 βて G

高値の 症例は
, 臨床的に 活動性の 腎病変が 考え られ る

症例で あ っ た .

尿β
-

T G が 非特異的に 高値 を呈 する 機序 と して は
,

尿 蛋白排 泄増加 に 伴 い
, β

- T G 排 泄が 増加す る場 合

と
, 腎機能低下 に よ り小分子 蛋白と して の β

- T G の 腎

で の 代謝 が低下 し, その 結果と して血 中貯留が起 こ る

場合が 考え られ る
.

そ こ で 尿β- T G と尿 蛋白量 ,
お よ

び 尿β て G と尿 A ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン濃度と の 関係 を

検討した . し か し尿 β
- T G 濃度 は尿蛋白 鼠 尿 A ミク

ロ グ ロ ブリ ン い ずれ も有意の 相関を示 さず, 腎炎群 に

お け るβ- T G は
,

こ れ らの 尿蛋 白と はか なり異っ た動

き を し て い る こ とが 示唆さ れ た .

次に , 糸球体血液凝固の 状態 を観察す る指標と して,

広く 用 い ら れ て い る尿 F D P と の 関係 を検討 した . 尿

βて G と尿 F D P が 一

致 し て高値 を示 す例も
ー 部に み

られ たが
,

両測定値の 解離,
また は両者とも正 常域 に

ある例 も多数認め られ た .
か よう な結果 に つ い て は血

小 板が関係す る の は
,
凝 血機構の 初期であり,

F D P が

関係す る の は凝血 線溶過程の 最終相で あると い う 点も

関連す る と思 わ れ る
. 従っ て あ る時点の 観察に おい て

は
, 両者が解離 して変動す る こ とも 十分あ りう る と考

え られ る . また 尿β
-

T G は , 血 中か らの 漏出如何 に よ

り影響さ れ る こ とが あり , 必ず しも 糸球体内凝固の 指

標に なら な い との意見も ある
3 0)

.

一 部の 腎炎で , 血 襲β
-

T G は正常で , 尿β
- T G の み

上昇 を示 す成績が得 られ たが
,

こ の 機序 に つ い て は
,

糸球体 を循環 する血 流中 で血 小板放出反 応が起 こ り,

β- T G 濃度 が局 所的 に ネ フ ロ ン の 尿細 管再 吸収闘値

以 上 と なる 結果,
尿 中に 多く 出現する が

,
全 身の 流血

中で は
,
希釈さ れる た め , 末梢血 中の βて G レ ベ ル の

異常高値 を呈 す る に致 ら ない と考え られる
.

最後 に
, 経過 を追 っ て β て G の 動き を観察し得た若

干の 症例 に つ い て , 臨床症状, 治療 との 関係を検討し

た
.

症例 1 , 2
,

3 の よ う な例で は, 治療前の 尿 β- T G

は高値を示 した が,
ス テ ロ イ ド剤や抗血小板療法な ど

に よ り臨床症状の 改善が み と め られ と共に , 尿 β▼T G

も低~F 傾 向を示 す こ とが観察され た .

一 方症例 4 の よ

う な例で は
, 当初ネ フ ロ ー ゼ症候群 を呈 し

,
ス テ ロ イ

ド剤 に よ り尿蛋 白の 改善が得ら れた が
,
尿β- T G は終

始正 常域に あ っ た .

以上 の 成績 をま と める と
, 尿β

-

T G の 測定 は腎機能

障害例 で は
,

非特異的上 昇を考慮 しな けれ ば な らな い

が , 腎障害が高度 に進展 しな い 腎炎に 限っ て 観察す れ

ば
, 精勤性,

治療効果の 評価, お よび 腎炎に お ける血

小 板の 病因的関与 を知 る上 で, 有用 な情報 を与 える と

考 えられ る
.

さ らに 血 衆β
-

T G や P F-4 のよ う に 採血
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時の 厳格な 条件付 けも必 要で は な く ,
ま た測定方法が

比 較的簡単で あ る こ と も , 利点 の 1 つ で あ る こ と を強

調 した い
.

結 論

糸球体腎炎に お ける血 小 板の 病 因的意義 を知 る目的

で
,

正 常対照群 お よ び各種の 原発性 糸球体腎炎 を対象

に
,
血 小 板凝集能, 血祭β- T G

,
血 襲 P F-4 お よ び尿β

て G を測定し
, 次 の よ う な結論を得 た

.

1 . 血小 板凝 集能 を A D P 凝集 に つ い て み る と , 正

常群 に比 し腎炎群, 特 に ネ フ ロ
ー

ゼ症候群 を呈 す る症

例 で は , 凝 集冗進 を示 す凝集曲線 の パ タ ー ン を認 め る

傾 向に あ っ た . しか し, C Oll a g e n 凝 集,
ri st o c e ti n 凝集

で は
,

A D P 凝集と平行 した異常は認 め られ なか っ た
.

2 . 血 祭βて G は
,

ネフ ロ
ー ゼ症候 瓢 お よび 腎不

全群で正 常群 に 比 し高値 を呈 す る傾向に あ っ た . しか

し 腎炎群で 血 祭β
一 T G と A D P 血 小板 凝集能 と 相 関

を示 す成績は得 られ な か っ た . 血 襲 P F - 4 は
,
正 常群,

腎炎群, 腎不全群の 3 者間 で 有意差 を示 さ な か っ た .

3 . 血 襲β- T G と 尿β
-

T G は
, 腎不 全群 で高 値 を

示 した
.

一 方
, 腎炎群 の

一 部に お い て
, 血 紫β- T G が

正常域 に あ るが , 尿 β- T G が 異常高値 を呈 す る 症例 が

認め られ た .

4 . 腎不全群 を除 い た腎炎群 の う ち, 微少変化群,

膜性腎炎 で は , ほ と ん どの 症例 が
,

正 常範 囲の 尿 β

-

T G を示 し ,
び慢性増殖性腎炎で は約1/ 3 が尿 βて G

の 高値 を呈 し
,
膜性増殖性腎 灸 急速進行性腎炎で は

全例が高値 を呈 し た .

5 . 腎炎群の尿 β
-

T G は
,
尿蛋白量お よ び尿 A ミ ク

ロ グ ロ ブリ ン 濃度と は有意 の相関 を示 さ なか っ た
.

ま

た
,
尿 β一T G は尿 F D P と は , 必ず しも 関連 した 動き を

示 す と は限ら なか っ た
.

6 . 経過 を追 っ て 尿β
-

T G の 変動 を測定 し え た 症

例 の 観察か ら , 尿 β
- T G は腎炎の 活動性, 治療効果 を

反映 する こ とが示 唆さ れ た .

以上 の 結果よ り
,

腎機能の 低下 が著 しく な い 腎炎 に

限 っ て評価す ると , 尿β- T G は
,

血 小板凝 集,
血 祭β

- T G な い し P ト4 に比 べ 腎糸球体局 所 に お け る 血小

板の 関与 を反映 する 臨床的指標 と して 有用 で ある と考

え られ る .
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,
J ･

,
K a ri y a

,
B ･ & H a r k e r

,

L . : A pl a t el e t d e p e n d e n t s e r u m f a c t o r t h a t s ti m u
-

1 a t e th e p r olif e r a ti o n o f a rt e ri al s m o o th m u s cl e c ell

i n vi tr o . P r o c .
N a tl . A c a d . S ci . U S A

,
7 1

,
12 0 7

-

12 1 0

(1 9 7 4) .

4 ) Li n s a y ,
R . M . & Cl a r k

,
W ･ F ∴ P l a t el e t

d e st r a c tj o n i n r e n a l di s e a s e . S e m i a r s i n th r o m b o si s

a n d h e m o st a si s
,
8

,
1 3 8-1 5 5 (1 9 8 2) .

5 ) B a n g ,
U . N

り
T r y g st a d

,
C ･ W ･

,
S c h r o e d e r

,
J ･

E .
,
H ei d e n r ei c h

,
R ･ 0 ･ & C si s c k o

,
B ･ M ･ : E n h a n c -

ed pl a t el e t f u n cti o n i n gl o m e r ul a r r e n a l d i s e a s e ･ J ･

L a b . C li n . M e d .
,
8 1

,
6 5 l- 6 6 0 (1 9 7 3) .

6 ) T o m u r a
,
S

リ
I d a

,
T .

,
K u ri y a m a , R ･

,
C h i d a

,
Y ･ ,

T a k e u c h i
,

J . & M o t o m u r a
,

T ∴ A c ti v a ti o n of

pl a t el e t s i n p a ti e n t s w i th ch r o n i c p r olif e r a ti v e

gl o m e rl o n e ph riti s a n d th e n e p h r o ti c s y n d r o m e ･

C li n . N e ph r o l .
,
1 7

,
2 4- 3 0 ( 19 8 2) ･

7 ) G e o q g e
,
C . R . P .

,
S li c h t e r

,
S ･ J ･

,
Q u a d r a c ci

,

L . J .
, S t ri k e r

,
G . E . & H a r k e r

,
L . A ･ ‥ A k i n eti c

e v a l u a ti o n o f h a e m o st a si s i n r e n a l d i s e a s e . N . E n gl .

J . M e d .
,
2 9 1

,
1 1 1 ト11 1 5 (1 9 7 4) .

8 ) P a rb t a n i ,
A . & C a m e r o n

,
J . S . : P l a t el e t a n d

pl a s m a s e r o t o n i n c o n c e n t r a ti o n i n gl o m e r u l o
･

n e p h riti s I . T h r o m b . R e s . ,
1 5 ,

1 0 9- 1 2 5 (1 97 9) ･

9 ) P a rb t a n i
,
A .

,
F r a m pt o n

,
G .

& C a m e r o n
,
J ･

S . : P l a t el e t a n d pl a s m a s e r o t o n i n c o n c e n t r a ti o n s

i n gl o m e r u l o n e p h ri ti s II . Cli n . N d p h r ol .
,
1 4

,
11 2- 12 3

(1 98 0) .

1 0) P a r b t a rLi
,

A .
,

F r a m p t o n
,

G .
,

Y e w d a ll
,

V ･ ,

K a s a i
,
N . & C a m e r o n

,
J . S . : P l a t el et a n d pl a s m a

s e r o t o n i n i n gl o m e r u l o n e ph riti s III ･ : T h e n e p h ri tis

of s y st e m i c l u p u s e r yth e m a t o s u s ･ Cli n ･ N e p h r ol ･
,
14

,

1 64- 1 7 2 (1 98 0) .

1 1) P a r b t a n i
,
A .

,
F r a m p t o n

,
G .

& C a m e r o n
,
J ･

S . : M e a s u r e m e n t o f pl a t el e t r el e a s e s u b st a n c e s i n

gl o m e r ul o n e p h riti s ･ : A c o m p a ri s o n o f b et a- th r o m
･

b o gl o b uli n (β- T G) , pl a t el e t f a c t o r 4 (P F- 4) a n d

s e r o t o n i n a s s a y s . T h r o m b . R e s .
,
1 9

,
1 7 7. 1 89
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腎炎に お け る血小 板 に つ い ての 臨床的研究

12) W o o
,
K . T .

,
J u n o r

,
B ･ J . R ･

,
S a l e m

,
H ･

,
d

'

A pi c e
,

A ･ J ･ F ･
,

W h it w o r th
,
J ･ A ･ & K i n c ai d

-S m i th
,

P . : B e t a- th r o m b o gl o b u li n a n d pl a t el e t

a g g r e g a t e s in gl o m e r u l o n e p h riti s . Cli n . N e p h r o l ･
,

14 ,
9 2- 9 5 (1 9 8 0) .

13) K i n c ai d
-

S m it h ,
P

. ,
L a v e r

,
M . C . & F a i rl e y ,

K . F ∴ D i p y rid a m o l e a n d a n ti c o a g u l a n t s i n r e n al

di s e a s e d u e t o gl o m e r ul a r a n d v a s c ul a r l e si o n s . : A

n e w a p p r o a ch t o th e r a p y M ed . J .
A u st . ,

24
,
1 4 5- 1 5 1

(19 7 0) .

1 4) 喜多徹 ･ 黒 田満彦 ･ 宮崎良 一
･ 秋 山敬 ･ 上 原 元 ･

東 福 要 平 ･ 竹 田 亮 祐 : 糸 球 体 腎 炎 に お け る 尿

β-th r o m b o gl o b u li n の 検討. 腎と透 帆 1 1
,

44 5
-

4 5 1

(1 98 0) .

1 5) 喜 多徹 ･ 東福要 平 ■ 黒 田満彦 ･ 竹 田 亮祐 : 腎不全

時の 血 小 板凝 集異常. 腎と透析.
9

,
2 2 ト22 8 (1 9 7 9) .

16) 安 永幸 二 郎 : 血 小板凝集曲線 に お け る各凝集値

の 評価.
血 液と脈 管,

7
,
9 8 ト98 4 (1 9 7 6) .

17) 出 口 克己 : R i s t o c e ti n 血小板凝集能. 日本臨床.
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,
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,
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,
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,
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,
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,
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,
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,
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,
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,
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w ith pl a s m a . C li n . N e p h r ol .
,
1 2

,
2 7 9- 2 8 4 (1 9 7 9) .
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,
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2 7) I) a w e s
,
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,
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,
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,
4 4

,
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-

3 1 1 (1 9 80) .

2 9) B olt o n
,
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,
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,
E . I) .
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,
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P . & B o w c o c k , S . A . : U ri n a r y β
-
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-
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,
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,
G .

,
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,
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,
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,
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,
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,
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p h y si olo gic St at e s of Gl o m e ru 1 ar D is e a se T o ru K it a
,
D ep a rt m e nt o f I n t e r n al M e di ci n e (Ⅱ) ,
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J u z e n M e d . S o c .

,

9 2
,
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,
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A b str a ct

T o e x a m in e t h e r ol e o f p l a t el et i n gl o m e ru l o n e p h riti s ( G N ) ,
t h e a u t h o r t e st e d p l a t el et ag g r e -

g ati o n
, P l a s m a l e v eI s o f βth r o m b o gl o b u li n (P ･ T G) a n d p l at e l e t f a ct o r 4 ( P F - 4) a n d u ri n a r y
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伊T G c o n c e n t r a ti o n s i n p a ti e n t s w it h v a ri o u s G N a n d n o r m al c o n t r o I s ･ P l a t e l e t a g g r e g a ti o n

i n d u c e d b y A D P
,

C Oll a g e n o r ri st o c e ti n w a s t e st e d b y a st a n d a rd m e t h o d u si n g a n a g g r e g o m e t e r ･

P l a s m a l e v el s o f q T G a n d P F - 4 w e r e a s s a y e d b y R I A ･ U ri n a r y 匹T G c o n c e n t r a ti o n w a s a s s a y e d

b y R I A w it h a sp e ci al m o d i fi c a ti o n t o d e t e ct t h e l o w c o n c e n t r a ti o n i n u ri n e ･
P ati e n t s w e r e

d i v i d e d i n t o t w o g r o u p s ; 6 7 p a ti e n t s w it h v a ri o u s f o r m s o f G N ( G N p a ti e n t s) w h o s e s e ru m

c r e a ti n i n e l e v el s w e r e u n d e r 3 m g/ d l
,

a n d l O p a ti e n t s w it h c h r o n i c r e n al f ai 1 u r e ( C R F p ati e n t s)

w h ｡ S e S e ru m C r e ati n i n e l e v el s w e r e o v e r 3 m g/ d l . A D P -

a g g r e g a ti o n w a s i n c r e a s e d i n 7 ( 6 4 % ) o f

l l p ati e n t s w i t h n e p h r o ti c s y n d r o m e ･ H o w e v e r
,

S u C h i n c r e a s e d a g g r e g ati o n w a s n o t o b s e r v e d

w h e n t h e a g g r e g ati o n t e st w a s p e r f o r m e d u s in g c o 11 a g e n o r ri st o c e ti n ･ P l a s m a l e v el s o f P
- T G w e r e

h ig h i n s o m e p a ti e n t s w i t h n e p h r o ti c s y n d r o m e a n d C R F
,

W h il e n o d if f e r e n c e w a s f o u n d i n P F - 4

p l a s m a l e v e l s . N o sig ni fi c a n t c o r r el a ti o n w a s s h o w n b e t w e e n p l a s m a β- T G l e v el s a n d A D P -

a g g r e
-

g a ti o n p a tt e r n s . T h e u ri n a r y P - T G l e v el w a s h ig h i n al m o st all C R F p a ti e n t s
,
i n w h o m p l a s m a

P - T G l e v el w a s hi gh p r o b a b l y o w i n g t o n o n
-

S P e Ci fi c r e n al r e t e n si o n ■ A h ig h c o n c e n t r a ti o n o f

｡ ri n at y 匹T G w a s o b s e r v e d i n a p p r o x i m a t e l y 3 0 % o f G N p a ti e n t s
,

al t h o u gh t h ei r p l a s m a β- T G

l e v el s w e r e al m o s t n o r m al . T h e s e fi n di n g s w e r e sh o w n i n al m o st a ll c a s e s o f m e m b r a n o p r o lif e r
-

a ti v e a n d c r e c e n ti c G N
,
b u t o n l y i n a f e w c a s e s o f m i n o r

-1 e si o n a n d m e m b r an O u S G N
･

N o si g n ifi -

c a n t c o r r el a ti o n w a s f o u n d b e t w e e n u ri n a r y 伊T G c o n c e n t r ati o n s a n d u ri n a r y l e v el s o f F D P
,

p r o t ei n o r β2
-

m i c r o gl o b u li l ｣ A l o n git u d in al s t u d y i n G N p a ti e n t s i n d i c a t e d t h at c h a n g e s i n

u ri n a r y β
･ T G l e v el s m i gh t r e fl e c t t h e p at h o p h y si o l o gi c st at e s o f G N a n d e ff e c t o f t h e r a p y ･ I n

c o n cl u si o n
,
u ri n a ry 伊T G m a y b e a m o r e u s e fu 1 m a r k e r t h a n p r e v i o u sl y u s e d p a r a m e t e r s r el at e d

t o p l a t el e t fu n c ti o n i n e v al u a ti n g t h e a c ti vi t y o f G N a n d e ff e ct o f t h e r a p y , P r O V i d e d p a ti e n t s h a v e

n o t el e v a t e d l e v e l s o f t h e s e ru m C r e ati n i n e .


