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要 約

腎生検にて確定診断した小児期発症の 19A腎症患

者 18例，正常対照 22例で尿中インターロイキン 6

Cinterleukin-6， 1L-6)をELISA法で測定し，組織病

理所見との関連を検討した。 19A腎症患者は WHO

の分類に従い，巣状変化群 8例とびまん性変化群 10

例の 2群間で比較した。びまん性変化群は糸球体硬化，

半月体，系蹄壁の癒着の比率でさらに 2群にわけで検

討した。尿中 1L-6は正常対照では検出感度以下であっ

たが， 19A腎症患者では 4.85::t6.83pgjmg・Crと高

値を示した。組織病理所見との関連では，尿中 1L-6

は巣状変化群1.36::t0.94pgjmg・Cr，びまん性変化

群 8.39::t7.58pgjmg・Crとびまん性変化群で有意に

高値を示した。また，予後不良とされる糸球体硬化，

半月体，系蹄壁の癒着の比率が 30%以上を示した重

症群でも軽症群に比し高値を示した。以上より尿中

1L-6の測定は小児期 19A腎症の予後の予測に有用で

ある。

緒 -= E司

19A腎症は全身性エリテマトーデスや血管性紫斑

病などの全身性疾患を伴うことなく，糸球体メサンギ

ウムに IgAが最も強く沈着することを特徴とする腎

炎と定義されている。日本では小児の'慢性糸球体腎炎

の原因としては最も頻度が高く，その多くは学校検尿

で蛋白尿，無症候性血尿として発見される。これまで

小児期に発症した 19A腎症の予後は成人に比べ良好

であると考えられてきたが，長期にわたる観察がなされ

るようになり，蛋白尿が持続する予後不良例が少なくな

いことが報告されるようになってきた。 Yoshikawaら

は9歳以上の 19A腎症では 5年間で 7%が慢性腎不

全に進行し， 18%の症例で高度蛋白尿もしくは高血圧

が持続し，成人 19A腎症と同様に予後不良であると

報告した [IJ。その一方で小児 19A腎症に対してプレ

ドニゾロンを含む多剤併用療法を早期に開始すると腎

炎の進行を防止しうるとの報告もなされている [2J。治

療法の確立，予後の改善には個々の患児の予後を予測

し適切な治療を行う必要があるが， 19A腎症におけ

る重症度，予後の予測は腎生検により組織障害の程度

を確認することにより行われている。腎生検に伴う危

険性や患者への負担を考えると可能な限り，侵襲の少

ない簡便な方法により組織障害の程度を知る方法が求

められている。 1L-6は炎症性サイトカインであり，

メサンギウム細胞の増殖に関与していることが示唆さ

れており，各種腎疾患，特に 19A腎症で尿中 1L-6が

増加することが報告されている [3-6J。腎炎の活動性に

より尿中 1L-6が変化することから腎炎の活動性の指

標としても期待されている[7]。今回，尿中 1L-6が小

児 19A腎症においても腎の重症度と関連がみられる

かどうか，また，患児の予後の予測に有用であるか，

ELISA法を用いて尿中 1L6を測定し，組織学的所見

との関連について検討した。

方 法

キーワード:19A腎症，尿中 1L-6，EL1SA法

対象は蛋白尿，血尿で受診し，神戸大学小児科で腎
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生検を行い， 19A腎症と診断した患児 18例(男児 10

例，女児 8例)である。 19A腎症の診断は， SLE 

(全身性エリテマトーデス)，血管性紫斑病などの全身

性疾患を伴うことなく糸球体メサンギウムに 19A

Cimmunoglobulin A)が最も強く沈着する糸球体腎

炎とした。正常対照は尿所見に異常のない健常児 25

例(男児 14例，女児 11例)である。 19A腎症患児

および正常対照児は，尿採取時に上気道炎，尿路感染

症等の感染症のないことを臨床的に確認した。

尿中 1L-6を測定した 19A腎症患児は，腎生検時に

腎機能検査〔クレアチニンクリアランスJ，血液生化

学的検査を行い，腎機能低下のないことを確認した。

尿中 1L6測定の試料には早朝尿を用い，同時に尿中

s 2ミクログロブリン，尿中蛋白量，尿中クレアチニ

ンの測定を行い臨床的指標とした。

腎生検組織は光学顕微鏡的観察により， WHOの組

織分類に基づいてメサンギウム細胞の増殖や硬化性病

変が 80%未満の症例を巣状変化群， 80%以上の症例

をびまん性変化群とした。また，びまん性変化群のう

ち，各糸球体における半月体形成，系蹄壁への癒着，

糸球体硬化について検討し， 30%未満を軽症群， 30% 

以上を重症群としたは]。尿中 1L-6の測定試料は早朝

尿を使用し， 1000rpm， 10分間遠心分離した後，上

清を-20
0
Cで測定まで保存した。尿中 1L-6の測定には

東レフジバイオニクス社のヒト 1L-6測定キットを用

いて EL1SA法で行った。尿中 1L-6，尿中蛋白量の評

価は尿中クレアチニンで補正したものを用いて検討し

fこ。

2群の比較の検定には Mann-Whitney法を用い，

危険率 0.05以下を有意とした。

結 果

1.臨床像

対象患児はすべて腎機能正常であり，高血圧を呈す

る症例はなかった。 19A腎症患児の尿中蛋白量は 142.

0土154.3mg j dl (0-545mg j dl)と高値を示し，尿中β

2ミクログロブリンは 154.7::t 280.5μgjdlであり 1

例のみ 1330μgjdlと高値を示した。組織学的分類は

巣状変化群が 8例(男児 3例，女児 5例)，びまん性

変化群が 10例(男児 7例，女児 3例)であった。び

まん性変化群のうち，半月体形成，系蹄壁への癒着，

糸球体硬化が 30%未満の軽症群が 5例， 30%以上の

重症群が 5例であった。尿中蛋白量/クレアチニン比

はびまん性変化群で有意に高かった (P<O.Ol)が，

重症群と軽症群の間で統計学的に有意差はなかった

(表1)。
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表1.組織分類，重症度と尿中 1L6

症例数 尿蛋白量/Cr尿中 1L6/Cr

(男/女) (pg/me・Cr)

巣状変化群 8(3/5) 

びまん性変化群 10(7/3) 

軽症群 5 

重症群 5 

2. 尿中 1L-6

0.43士0.50，1.36::t0.94寸
1* 1* 

2.26土2.19-1 8.39士7.58---1

1.45::t 1.53 

3.08::t 2.61 

5.00::t5.30寸

1** 
11.8土8.50---1

*P<O.Ol，叫P<0.05

正常対照では尿中 1L・6は全例検出感度以下であっ

たが， 19A腎症では尿中 1L-6は平均 4.85pgjmg・Cr
であった(図 1)019A腎症症例を巣状変化群，びま

ん性変化群に分けて比較すると，尿中 1L-6は巣状変

化群1.36::t0.94pgjmg・Cr，びまん性変化群 8.39土

7.58pgjmg・Crとびまん性変化群で有意に高値を示

した(図 2)。びまん性変化群のうち重症群で尿中

1L-6は11.76::t8.53pgjmg・Crであり軽症群の 5.02::t

5.32pgjmg・Crに比べ有意に高かった(表 1，図 3)。

尿中 1L-6と尿中β2ミクログロプリン，尿中蛋白量

の聞に相関はなかった。

P<O.OI 
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図1.尿中 1L6と19A腎症
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図 2. 尿中 1L6と組織分類
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図3.尿中 1L6と重症度

考 察

近年，糸球体腎炎の成因としてサイトカインの関与

が多く報告されている O なかでも 1L-6はT細胞由来

のB細胞増殖刺激困子として同定され，マクロフア

ジや血管内皮細胞など各種の細胞から分泌され，マク

ロファージなど各種の細胞から分泌され，マクロファー

ジの分化や 1L-2の誘導など，多彩な生理活性を示す

メサンギウム細胞の増殖因子として，慢性腎

炎特に 19A腎症の発症，増悪に関連することが示唆

されてい

Horiiらはラットのメサンギウム細胞が添加した

1L-6の濃度依存性に増殖することや，メサンギウム

細胞の培養上清中に 1L-6活性があり，培養メサンギ

ウム細胞に Iレ6mRNAの発現を認、めたことから，

1L-6がラットのメサンギウム細胞に対して autocrine

な成長凶子であることを示した。また， マウス抗

1L-6抗体を使った免疫組織染色では慢性腎症，ネフ

ロ…ゼ症候群，正常腎のメサンギウム細胞では 1L-6

の産生は認、めないのに対し，メサンギウム増殖性腎炎

の増殖したメサンギウム細胞では 1L-6の産生がみら

れたと報告した同様に Reufらはラットのメサン

ギウム細胞を用いて 1L-6が autocrineな働きをする

ことをポしている九また， Suematsuらは 1L削6ト

ランスジェニックマウスを作成し，メサンギウム増殖

性腎炎告示すことから， 1L-6はメサンギウム増殖性

作用を持っと報告した 1L-6の腎での直接的な関

与の証明として免疫染色法， in situ hybridization 

法など在用いて糸球体内の分布，局在も検討されてい

るo Fukatsuらはそノクローナル 1L-6抗体を用いて

免疫組織化学的に検討し， 1L-6の発現は糸球体細胞

増殖の良いマーカーであり， 1L-6は癒着，半月体の

形成，間質の障害に関与していることを示唆した[ヘ

また，臨床的に尿中 Iレ6が腎炎の活動性を反映す

ることも多く報告されている Horiiらは基礎的な

( 19 ) 
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実験に加えて，メサンギウム増殖性腎炎 (PGN)38 

例中(IgA腎症 34例， IgA腎症以外 4例)19例で尿

中1L-6は高値をポしたが， 19例の微少変化型ネフロー

ゼ症候群と 2例の正常対照では尿中 1L-6は検出され

なかったこと，膜性腎症では 27例中 2例のみ尿中

1L-6活性を示したことから尿中 1L-6はメサンギウム

増殖に関与すると報告した。さらに尿中 1L-6のレベ

ルとメサンギウム増殖性腎炎の重症度には相関を認め，

尿中 1L-6の測定が PGNの艦別診断に有用であり，

進行度の予測に役立っと報告した Dohiらは IgA

腎症の患者 32例で尿中 1L-6を測定し，牒中 1L-6陽

性例を 10ヶ月の経過観察を行い，軽痕例では蚤白尿，

血球の消失とともに尿中 1L-6が検出されなくなり，

重症例ではほとんどの症例で尿中 1L-6が検出される

ことと，再生検により 19A腎症が進行し，初回腎生

検ではみられなかった活動性腎病変がみられることを

報告している O これらは尿中 1L-6がメサンギウム

殖性腎炎の病態に良く即したマーカーとなり得ること

を示唆している

回の検討で， 正常対照とした健常児では尿中

1L-6は全例で検出感度以下であったのに対し， IgA 

腎症患児では平均 4.85pgjmg• Crと高備を示した。

このことは小児期 19A腎症においても成人の IgA腎

症と同様に尿中 1L6の排湘が増加していることを示

しているO また，びまん性変化群では巣状変化群に比

して尿中 1L6が高値であったことから，組織学的変

化の程度と尿中 1L6のレベルには相関があることが

示唆された。

一方，小児期 19A腎症の予後は従来より良好とさ

れてきたが，長期間の観察がなされるようになってき

たこととも関連して，むしろ不良であるとの報告がな

されるようになってきた。 Hoggらは 4年以上の経過

観繋で 15%の勝、児が末期腎不全に進行し，糸球体硬

化，蛋白尿，高血圧がリスクファクターであると報告

しだ問。また， Yoshikawaら[自]は腎生検時に腎機能

あり 2年間以上の経過観察がで、きた 15才以

下の IgA腎症患者 200例で予後に関与する因子を臨

床，検査，病理組織学的検討から評価し，初回腎生検

からの観察期間が平均 5年で， 76例は尿所見正常化

し， 93例は軽微な尿異常が持続， 21例

が持続し， 10例は慢性腎不全に進行したと報告した。

尿異常持続例の多くは将来腎不全に進行する可能性が

られ，小児期 19A腎症の予後はむしろ不良であ

ると考えている。腎生検時の高度議白尿，びまん性メ

サンギウム増殖，糸球体硬化，半月体，

の比率が高いこと，尿細管間質の高度な変化，

微鏡的には上皮下のデポジット沈積，糸球体基底膜の
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融解像などが予後不良因子であった。この中でも，糸

球体硬化，半月体，系蹄壁の癒着比率が 30%以上を

示した 27例中 9例 (33%)が慢性腎不全に進行し， 1 

4%のみが尿所見正常化していた。対照的に， 30%未

満の糸球体に変化があった 173例中 1例のみが慢性腎

不全となり， 51%が尿所見正常化していた。このこと

から，糸球体硬化，半月体，系蹄壁の癒着の比率が 3

0%以上を示す症例は予後不良と報告している。

今回の検討では尿中 1L-6は巣状変化群に比してび

まん性変化群で有意に高値を示したことから，尿中

1L-6はIgA腎症の組織学的変化を反映していると考

えられた。さらに，びまん性変化群のうち糸球体硬化，

半月体，系蹄壁の癒着の比率が 30%以上を示した重

症群では軽症群に比し，尿中 1L-6が高値を示した。

このことから予後不良な症例では尿中 1L6が高値を

示す可能性が高く，予後の予測にも有用と考えられる。

尿蛋白量は組織学的重症度を反映し腎障害の進行に

従い増加するため，予後の予測にも有用であると考え

られているが，今回の症例では重症群，軽症群で比較

すると統計学的に有意差はなかった。尿中 1L6は重

症群が有意に高値を示したことから，尿中 1L6がよ

り密接に組織学的重症度と関連している可能性が示唆

された。小児の腎生検における合併症等の危険性を考

慮すると，非侵襲的に測定できる尿中 1L6は小児の

IgA腎症の組織障害の程度，病状の推移を安全に知

り得るマーカーとして有用であると考えられる。
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children with IgA nephropathy 

Kunitaka Ohta 

Department of Pediatrics. School of Medicine， Kobe University 

Abstract 

To determine whether the urinary 1L-6 levels can be used as a marker of histological 

severity in children with 19A nephropathy (1gAN). we studied urinary 1L-6 levels in 18 

patients with 19AN and 22 normal controls by an日L1SAmethod. The patients with 19AN 

were classified into two groups， focal segmental lesions(8 patients) and diffuse 

glomerulonephritis(10 patients)， according to the WHO classification of glomerular diseases. 

The patients with diffuse glomerulonephritis were classified into two groups， mild change 

group in whom く30%of glomeruli showed crescents， sclerosis， and adhesions and severe 

change group in whom註 30%of glomeruli showed such lesions. Urinary 1L-6 levels were 

significantly elevated in patients with 19AN than normal controls. Also urinary 1L-6 levels 

were significantly elevated in patients with diffuse glomerulonephritis than patients with 

focal segmental lesions. And furthermore urinary 1L-6 levels of 5 patients in whom 詮 30%

。fglomeruli showed crescents， sclerosis， and adhesions were significantly high than that of 

5 patients in whom < 30% of glomeruli showed such lesions(Pく0.05). These results suggest 

that urinary 1L-6 levels may be a useful marker for severity of 19AN in childhood. 
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