
69

臨床報告

〔害女鱗、。第臨6購骨〕

尿蛋白，高血圧を伴わない糖尿病患者における微量アルブミン尿

一2年間の経過一

    東京女子医科大学 第3内科学教室

オダギリレイコ カワゴエ  ミチ ヒラタ ユキマサ

小田桐玲子・川越  倫・平田 幸正

        同 ラジオ・アッセイ科

     ノムラ  タケノリ  ァカシ  ヒロ  コ

     野村 武則・明石 弘 子

（受付 昭和62年4月22日）

Microalbumi皿uria in I）iabetics without Proteinuria

             and Hypertention

        －Two Years Follow up Study一

Reiko OI）AGIRI， Michi KAWAGOE， Takenori NOMURA， Hiroko AKIASHI
                     a皿dYukimasa HIRATA

            Diabetes Center， Tokyo Women’s Medical Collage

   The aim of this study was to assess the feasibility of screening a large diabetic population

for microalbuminuria． Urine sample currently used are 24 hour collection’s and early morning

collections． Urinary albumin（＝Alb）was measured using a radioimlnunoassay’s method and

urinary creatinine measured by the modified Jaffe method．

   An albumin excretion rate（AER）was calculated from volume（ml）and duration（min）of

urine sample and the albumin：creatinine ratio（Alb index）as albumin（mg／1）divided by

creatinine（mg／1）．

   There was statistically signi丘cant between AER and early morning Alb index（r＝0，878）． We

conclude that Alb index in a early morning urine sample is usefull as an initial screening test for

microalbuminuria．

   We had follow－up studies on HbAlc and eariy morning Alb index in 139 diabetics without

proteinuria and hypertension， every six months for．two years，

   Of these，40（28．8％）were insulin dependent（IDDM）and 89（64．2％）were non insulin depen－

dent diabetes（NIDDM）． Their ages ranged from 9～59years．

   We classi丘ed thease subjects into two groups：group I， mean HbAlc≧7％， group II， mean

HbAlc 7％＜，on two years．

   Alb index was almost within normal range in group I， but group II was higher than group I．

   Some cases of group II were developed false positive albuminuria or diabetic retinopathy，

   Retrospective studies suggest that thease patients are at much higher risk for developing

full－blown clinical nephropathy than group I．

               はじめに

  ヒト尿中には，生理的および病的状態において，

多数の微量蛋白が検出される．近年種々の電気泳

動法やクロマトグラフィー技術の進歩により，腎

疾患における蛋白尿の生成機序の解明が進めら

れ1），腎病変の存在部位，障害の程度を推定するこ
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とが可能となっている．

 糖尿病患者においては，蛋白尿が出現するかな

り以前の時期であっても腎病変の存在することが

推測されている．1963年Keen2）は，尿中アルブミ

ンのRadioimmunoassay（RIA）法を開発し，

Mogensen3）， Viberti4＞は，新たに発症したインス

リン依存性糖尿病患者（IDDM）において，臨床的

に蛋白尿の出現する以前（即ちAlbustix陰性の時

期）にも尿中アルブミン排泄が健常対照群に比較

して増加していることを示した．このアルブミン

尿はsubclinical albuminuriaあるいは， mi－

croalbuminuriaとよぼれ，将来おこりうる腎病変

を予測すると同時に，予後判定因子になる可能性

があることを報告している．

 私共も，アルブミンのRIA法を開発し5），糖尿

病患者において，血糖コントロール不良のもの，

重症な糖尿病性網膜症を有するものでは，尿中ア

ルブミン排泄が増加しており，早期腎病変の把握

には有力な手段の1つであると報告した6）η．外来

で患者を長期間管理してゆく上では，簡便で，か

つ正確な方法が要求される．今回，私共は，早朝

尿アルブミン指数の有用性につぎ，2年間の観察

成績をもとに報告する．

       対象および方法

 外来通院中の糖尿病患老につき，観察開始前，

6ヵ月間に3～5回試験紙法（ラブステックス

SG，ウロラブステックスIII，マイルス三共）を用

いて測定した尿蛋白が常に陰性で，血尿，細菌の

混入がなく，高血圧を認めない年齢60歳以下のイ

ンスリン非依存性糖尿病（NIDDM）89名，平均年

齢46．6歳とインスリン依存性糖尿病（IDDM）40

名，平均年齢13．8歳を対象とした．試験盤は，早

朝空腹時に採尿（早朝尿）し，試験紙法にて蛋白，

血尿，尿糖を定性した後に，アルブミン濃度（RIA

法），クレアチニン濃：度（Jaffe法，栄研化学試薬）

を測定まで一20℃に凍結保存した．また同時に肘

静脈より採血し，血糖（glucose－oxidase法），ヘ

モグロビンAlc（HPLC法）を各々に測定した．

 早朝尿は，アルブミン濃渡をクレアチニン濃度

で除した値：アルブミン指数（Alb index mg／g・

cr）を求めた．各症例を2年間6ヵ月毎に経過を

追った．またNIDDMのうち40名につき24時間蓄

尿を行ない，Alb濃度を測定1日尿中Alb排泄量

と分時排泄率（albumin excretion rate：AER）

を求めた．対照は健常成人24名，平均年齢28．8歳

と健常小児11名，平均年齢9．8歳である．

         結  果

 1．健常者

 健常成人24名の早朝尿Alb indexは4．8±

2．6（mg／g・cr：M±SD），1日尿中Alb排泄量

5．7±2．6（mg／day）， AER 3．8±1．6（μg／min）

であった．

 健常小児9名の早朝尿Alb indexは6．1±

2．7（mg／g。cr）であった．

 2．糖尿病患者

 1）糖尿病患者（NIDDM）40名における早朝尿

Alb index， AER，1日尿中Alb排泄量との関連．
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 Alb index（縦軸）とAlb排泄量（横軸）との関

係をみるとy＝1．11661＋1．0699x，r＝0．8606と高

い相関関係がみとめられた（図1a）．またAlb

index（横軸）と分時Alb排泄率（AER）との間に

もy二1．12＋0．48x， r＝0．8614と良好な相関がみ

られた（図1b）．なお早朝尿Alb濃：度とAERでは

y＝3．24十〇．34x， r＝0．7053， Alb濃：度と1日Alb

排泄量とでは，y＝4．6975十〇．5023x， r＝0．7043の

相関があり，AERはAlb濃：度よりAlb indexと

の方が高い相関関係が認められた．これらのこと

より，日常の外来診察においては，早朝尿のAlb

indexを求めることは，簡単で良い指標の1つと

考えられた．

 2）2年問の平均HbA、cより観察したAlb
index

 糖尿病患者（NIDDM 89名， IDDM 40名）を観

察開始時より，6ヵ月毎に2年間測定し，HbA1，の

平均値が，7％未満であったものと，以上であっ

たものに分類した．同時に測定した各時点の空腹

時血糖値，Alb indexの平均値を求めた． NIDDM

89血中HbA1，の2年間の平均値7％未満であっ

たものは28名（31．5％）であり，これらの平均Alb

indexは6．25±2．8（mg／g・cr：M±SD）であり，

健常対照者のAlb indexは4．8±2，6（mg／g・cr）

との間に有意差は認められなかった．平均空腹時

血糖値は118．0±20．0（mg／dl）であった．一方

HbA、cの平均値が7％以上であったものの平均

Alb indexは17．1±7．2（mg／g・cr）であり，健常

対照者およびHbAlc 7％未満のものに比較して

有意に高値であった（p〈0．001）．また，平均空腹

時血糖値も168．0±70．0（mg／d1）でHbA1。7％未

満のものにくらべて明らかに高値であった（p＜

0．001）．

 IDDM 40名においてHbAlc 7％未満のものは

7名（17．5％）で，このAlb indexは7．7±2．7（mg／

g・cr）となり，健常対照小児の平均Alb lndex

6．7±2．7（mg／g・cr）との間には，明らかな：差が

みとめられないが，HbA1，7％以上であった33名

のAlb indexは18．1±5．7（mg／g・cr）となり，

NIDDMと同様な結果となった（p＜0．001）．各平

均血糖値は，それぞれ120±67，150±94（mg／dl）

であった（図2）．

 3）2年間の平均HbA1，7％未満のものにおけ

る糖尿病性網膜症の頻度（表1）．

 6カ，月毎に2年間測定したHbA、cの平均値が
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表1 Urinary albumin index and diabetic retinopathy

HbA、c 7％≧ HbAIc 7％〈
Type

Alb． index

@    10≧
Aib． index

@    10〈
Alb． index

@    10≧

Alb． index
@    10＜

Retinopathy

@     （一）

IDDM
mIDDM

11＞・7 1＞・ ll＞37 ll＞28

Simpie

窒?狽奄獅盾垂≠狽?

IDDM
mIDDM

1＞・ 1＞・ 1＞・ 11＞・7

Proliferative

窒?狽奄獅盾垂≠狽?

IDDM
mIDDM

0
1＞・ 1＞・ 1＞・

Percentage of
窒?狽奄獅盾垂≠狽?凵i％） 22．7 30．8 22．9 39．1

一877一



72

7％未満であったものは，NIDDM 28名， IDDM

7名であり，このものにつき，健常対照者のAlb

indexの平均値十2SD，即ち10mg／g・cr未満のも

のと，以上とにさらに分けて，観察開始前後の眼

底所見との関係を検討した．

 Alb indexが10mg／g・cr未満を呈したものは

NIDDM 16名， IDDM 6名であり，うち糖尿病性

網膜症の全く認められないものNIDDM l1名，

IDDM 6名であった． NIDDMの残り5名は単純

性網膜症を有していたが観察期間中に進展悪化は

認められなかった．Alb indexが10mg／g． cr以上

を示したNIDDM 12名中単純性網膜症2名，増殖

性網膜症2名が存在したが，観察終了時には改善

し，単純性網膜症へ移行した．

 4）2年間の平均HbA1。7％以上のものにおけ

る糖尿病性網膜症の頻度．

 平均HbA1，7％以上であった99名（IDDM 33

名，NIDDM 61名）を上記同様にAlb index 10mg／

g・crを境に2謝すると，10mg／g・cr未満のもの

48名，以上のもの46名であった．この48名のうち，

糖尿病性網膜症のみとめられないものは37名

（IDDM 11名， NIDDM 26名）で，単純性網膜症

が8名（IDDM 1名， NIDDM 7名），増殖性網膜

症が3名（NIDDMのみ）にみられた．

 しかし，2年後には単純性網膜症8名中2名の

NIDDMでは，増殖性網膜症へと進展した．その

他の症例では不変であった．

 Alb index 10mg／g・cr以上を呈したもの46名

（IDDM 21名， NIDDM 25名）のうち28名には網

膜症は認められていない．網膜症を認めた18例の

内訳は，単純性網膜症17名（IDDM 3名， NIDDM

14名）で増殖性網膜症が1名（NIDDM）であった

が，2年間の観察期間中，単純性網膜症17名門

IDDMの2名， NIDDMの4名が増殖性網膜症へ’

と悪化していた．この悪化したIDDMのうち1

名，NIDDMの2名，増殖性網膜症の1名の計4

名は観察期間中，試験紙法による尿蛋白疑陽性が

再診的にみられ，Alb indexも100mg／g・cr前後

となっており，各症例とも糖尿病の罹病年数が20

年以上であった．

 HbA1。が7％未満であっても， Alb indexが10

mg／g・cr以上あるものでは，糖尿病性網膜症の頻

度が高い傾向を示していた．HbA1，7％以上で血

糖コγトロールが不良の状態を持続し，かっ，Alb

index 10mg／g・cr以上のものでは，さらに網膜症

の頻度は高率となり，少数例でぱあるものの，網

膜症の増悪進展や間歓的蛋白尿の疑陽性がみとめ

られた．今回の検討症例では，著しい肥満（30％

以上の肥満度を有するもの）は除外した．また，

尿中Alb濃度， indexと尿糖量との間には，関連が

みられなかった．

         考  察

 尿中アルブミン測定は，腎糸球体障害による糸

球体遺憾機能の指標として，従来より臨床的に重

要視されている．糖尿病性腎症は，細小血管症の

中でも患者の生命予後を左右する重大なもので，

脳血管障害，心筋梗塞とともに死因の1つとして

注目されている．臨床的に糖尿病性腎症は尿蛋白

の検出された時点において診断が下される．しか

し，この時期では，すでに腎病変が存在し，かつ

進行していることが経験的に知られている．

Mogensen3）， Vibertiら4）は，尿蛋白陰性（Albustix

陰性，約10mg／dl以下）の時期においても糖尿病

患者の尿中アルブミン排泄量が健常人に比較して

増加していると報告している．またMogensen8）

は，糖尿病性腎症の病期を5段階に分類し尿中ア

ルブミン排泄量と腎機能についてみるとstage

IIIでは，腎機能正常であるが，尿中アルブミン排

泄量は増加しており，incipient diabetic ne－

phropathyと診断可能と述べ，早期腎病変の発見

には微量アルブミンの測定が有用であると，それ

ぞれ報告しているが，私共も同様な成績を得てい

る．

 一般に尿中微量物質の正確な測定値は，24時間

蓄尿による濃度の測定が用いられているが正確な

完全蓄尿，尿量の測定，保管場所，外出等の制限

があり，小児から老人までの患者を取り扱う糖尿

病の日常診療においては，困難なことが多い．長

期間管理してゆく上には，より簡便で，かつ正確

な方法が必要となる．

 ところで，微量測定法による尿中アルブミンは，

1分間当りのアルブミン排泄量（AER）として表
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現されているが，早朝尿，スポット尿，夜間尿，

1日蓄尿などの採尿時間により測定値は異り，報

告者によりまちまちである．体墨黒には排泄量が

増加し，AERの正常値は一定していない．羽田

ら9）は，自験例および文献よりAERの正常値を20

μg／minとしており， microalbuminは20～150

μg／minと報告している．私共の正常値のAERは

3．8±1．6μg／minであり，この平均値＋2SDを正

常範囲内と設定すれば，7μg／min以下であり，こ

の値の相異は，測定系が異るためと思われる．そ

こでこのAERと早朝尿（すなわち起床時ただち

に排尿後，朝食前までの尿）と来院時のスポット

尿との関係について検討した．早朝尿，スポット

尿中アルブミン濃度および同時に測定したクレア

チニン濃度により補正したAlb indexとして表わ

した．AERと早朝尿Alb indexとの間にはr＝

0．86，スポット尿Alb indexとはr＝0．61， AER

と早朝尿Alb濃度とはr＝0．71，スポット尿Alb

濃度とはr＝0．51であり，AERと最も良く相関し

たものは，早朝尿Alb indexであった． Gating

ら10＞も，microELISA法を用いて， overni帥t

AER，スポット尿Alb濃度，早朝尿Alb濃度，早

朝尿Alb／cr・ratioとを比較検討し， AERとは早

朝尿Alb／cr・ratioとが最も高い相関関係がみら

れ，早期糖尿病性腎症のscreeningには，早朝尿

Alb／cr・ratio（私共ではAlb indexに相当）が臨

床的に有用であると報告し，私共も同様な成績で

あった．この早朝尿Alb indexは，長期間の経過

観察を外来で行なうためには簡単で有用な手段の

1つと思われた．

 今回，私共は，外来通院中の糖尿病患者で試験

開始前6ヵ月間に3～4回施行した試験紙法によ

る尿蛋白検査が，常に陰性であったものを対象と

して，早朝尿Alb indexを6ヵ月毎に2年間観察

した．2年間の平均HbA、c 7％未満の糖代謝状態

が良好であったNIDDM 28名， IDDM 7名，計38

名の平均早朝尿Alb indexはそれぞれ6．25±2．8，

7，7±2．7（mg／g・cr）であり健常者の4．8±2．6，

6．1±2．7（mg／g・cr）と大きな差が認められな：かっ

た。そこで平均HbAlc 7％未満のものを更にAlb

index 10mg／g・cr未満と以上に分類し，糖尿病性

網膜症の消長を検討したが，増悪は1例にも認め

られなかった．このことは，2年間という短期間

ではあるが，糖尿病の代謝状態を常に良好に保持

すれば，糖尿病性細小血管症の進行は阻止可能で

あると思われる．

 Vibertiら11）は， IDDM患者に，強化インスリン

療法（CSII）を行な：い，血糖値を正常化すること

により，高血糖状態で著しく増加していたAER

は減少したと述べ，Mogensenら12）も発症間もな

いIDDMで強化インスリン療法を開始する前に

上昇していたAlbは治療後，血糖値の改善した時

点においては正常範囲にまで減少したとそれぞれ

報告した．またParvingら13）は発症間もない

IDDMをインスリン治療により血糖値の改善が

得られた後に，故意に数日問インスリン注射を中

止し，血糖コントロールを悪くさせた時に，～次

低下していたAlb排泄量は増加したとし， mi－

croalbuminuriaは，糖尿病の代謝状態と密接な関

係があると述べている．このpoor control related

microalbuminuriaは，インスリン強化療法によ

り可逆的であると考えられ，この時期は，
Mogensen8）のstage I， II， IIIに相当すると推測さ

れ，この時点までの腎病変は可逆的であろう．ま

た，このmicroalbuminuriaを呈するのは， AER

が150μg／min以下， Alb indexでは100mg／g・cr

以下と考えられた．

 HbA1。7％以上であった94掌中Alb index 10

mg／g・cr未満の48名中，2年間の観察中に糖尿病

性網膜症が新しく出現したり，すでに存在してい

たものがさらに増加したものが少数例みられた

が，Alb index 10mg／g・cr以上の46名では，さら

に網膜症の悪化進展が多くなり，かつ観察開始時

に常に尿蛋白陰性であったものが，終了時には，

試験紙法による尿蛋白疑陽性になったものが少数

例みとめられた．

 これは尿蛋白が陰性であっても，血糖コント

ロールが不十分でかつ尿中Alb indexの高値は，

糖尿病性細小血管症を進展させる因子となること

を示唆していた．Vibertiら14）は，特続性蛋白尿が

検出された時，すなわち，糖尿病性腎症と診断さ

れる時期となってからは，たとえ強化インスリン
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療法を開始し，長期間血糖コントロールを良好な

状態に保持したとしても，尿Alb排泄量は減少す

るが正常範囲内とはならず，次第に増加する蛋白

尿，GFRの低下を来たし，腎症の進行は阻止出来

ないと報告している．

 私共も，2年間の短期間であるが，試験紙法に

よる尿蛋白陰性であった糖尿病患者のうち，

HbA1、が7％以上，尿Alb indexが高値であった

ものは，糖尿病の代謝状態を良好に保持しえた症

例に比較して，糖尿病細小」血管合併症の進展，悪

化が認められた．糖尿病の代謝状態を充分良好に

保てば，尿Alb indexも低値を維持することが予

測され，腎症への進行予防が可能であると推測さ

れた．

          ま と め

 健常者，糖尿病患者の尿中アルブミンを測定し

た。

 1．早朝尿Alb indexはAER，24時間Alb排泄

量と良好な相関関係が認められた．

 2．試験紙法による尿蛋白陰性糖尿病患者につ

き，6ヵ月毎に2年間，HbA、。，尿中Albを測定

した．

 平均HbA、，7％未満であったものの尿中Alb

indexは健常者に類似した値を呈していた．

 しかし，HbA、。7％以上，尿中Alb index 10mg／

g・cr以上では，2年後には，糖尿病性細小血管合

併症の発症，増悪が数例認められた．

 以上から，糖尿病の代謝状態を良好に保持し続

ければ，糖尿病性合併症は阻止出来うる可能性が

示唆された．
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