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　　Pathogenesis　of　edema　formation　in　nephrotic　syndrome　is　still　controversial．　Our　preseht　study

was　conducted　in　order　to　elucidate　how　predominantly　humoral　factors，　such　as　ren孟n－angiotensin－

aldosterone（RAA），　antidiuretic　hormone（ADH）and　atrial　natriuretic　peptide（ANP）may　contribute　to

the　nephrotic　edema．　We　measured　plasma　renin　activity（PRA）and　plasma　aldosterone　concentration

（PAC）in　twenty・six　patients　with　nephrotic　syndrome，　and　plasma　volume　was　also　simultaneous董y

measured　in　twenty　of　these　patients．

　　The　patients　were　divided　into　two　groups　according　to　the　grade　of　edema　and　these　humoral

factors　were　compared　between．marked　and　mild　edematous　groups．　Furthermore，　whether　the

d童fference　of　renal　histopathology　might　influence　the　humoral　factors　or　not　was　d玉scussed．　Our

findings　revealed　the　inverse　correlation　between　the　serum　albumin　concentration　and　the　grade　of

edema，　but　no　significant　differences　were　found　between　the　humoral　factors　and　the　grade　of　edema．

　　In　addition，　no　close　relationship　was　seen　between　changes　in　RAA　system　and　either　plasma

volume　or　renal　histopathology．　Fourteen　patients　had　low　PAC　levels．　Four　of　them　underwent　AII

and　ACTH　loading　test，resulting　in　poor　response　of　aldosterone　secretion．　The　low　response　might　be

related　to　low　of　serum　potassium，　sodium　overload，　hypoalbuminemia　and　hyperlipidemia　in

nephrotic　edema．

　　　　　　　　　緒．　言

　ネフローゼ症候群（NS）における浮腫発生の機

序は，心不全や肝硬変に伴う体液量の増加とは異

なるものであり1），また臨床的に同程度のアルブ

ミン濃度であっても症例や病期により，また浮腫

の程度により種々の様相を呈するためその病態は

必ずしも明らかではない．1917年Epstein2）の報告

以来本症では低アルブミン血症による血漿膠質浸

透圧低下が循環血漿量低下を介して腎尿細管の

Na再吸収を充進させる結果浮腫を形成するとい

う，いわゆるundermled説が主流であった．しか

し1979年Dorhout　Meesら3）のRISA法による循

環血漿量の測定結果から，本症での循環血漿量は

必ずしも減少していないということや，Na・水貯

留に強く関与するレニン・アンジオテンシン・ア

ルドステロン（RAA）系が，本症では多くの場合

正常もしくは抑制されているとのBrownら4），

Meltzerら5）の発表から，　NSの浮腫がunde㎡illed

説のみでは説明できないことが明らかとなってき

た．本症における循環血漿量の動態，RAA系の関

与についての見解は一致していないが，現在，浮

腫に関して種々の報告がなされている．例えば

一563一



46

Ichikawaら6！はラットを用いた三三NSモデル

の実験により，本症での腎内因子による遠位尿細

管でのNa再吸収の二進を提唱した．またPeder－

sonら7）は水負荷試験の結果からNSのAVPの
高値は自由水クリアランスや床細管でのNa再吸

収に直接的な関連のないことを指摘している．そ

の他atrial　natriuretic　peptide（ANP）に関して

はNSでは高値を示すというPedersonら8）や

Garinら9）の研究，　NSのアルブミン投与時の利尿

にANPが関与しているとのTulassayらlo）の報

告もある．またHermanら11）はNSでは輸出細動

脈の交感神経の緊張が三二していることが腎での

Na貯留の一因であるとし，さらに毛細血管の透

過性充進12）との関係も示唆されている．

　本研究はNS患者における循環血漿量および

RAA系などの各種体液量調節因子を測定し，　NS

における浮腫の成因に関与するこれらの動態を中

心に考察した．更に，本症の半数以上において低

アルドステロン症を認めたため，その機序を明ら

かにする目的で浮腫期およびステロイド治療後の

非浮腫期に副腎皮質の反応性についての検討を加

えた．

　　　　　　　対象および方法

　対象は東京女子医大第4内科入院中の浮腫を伴

う一次性NS患者（NS群）26例で，男性18例，女

性8例，平均年齢36．1±14．8歳（18～71歳）（表1）

であり，健常成人4例，浮腫や高血圧を伴わない

腎機能正常の軽症糸球体腎炎3例の合計7例を対

照群とした．NS群26例、中24例はステロイドi剤非

撰与例であるが，2例（No．10，18）はステロイ

ド療法による寛解期からの再発例である．血圧は

全例とも正常域にあり，また検査開始3日前より

利尿剤の投与は中止し，1日5gのNaCl制限食と

して検討を行った．

　23例には経皮二二生検が施行され，光学顕微鏡，

蛍光抗体染色法，電子顕微鏡による観察の結果，

組織学的診断は微小変化群（MC）16例，膜性腎症

（MN）7例であった．

　NS畳め浮腫期および非浮腫期と対照群におい

て，血清アルブミン（Alb），　K，24時間Ccr，尿中

たんぱく排泄量，循環血漿：量（PV），血漿レニン

　　　　　　　　　非浮腫時BW

の式より求め，PVおよびPRA，　PACなどの液性

因子との関係を検討した．

　PVは1311－HSA法（1311－human　serum　albumin）

（9例）または51Cr－RBC法（12例）により測定し

た．1311・HsA法は10μciの1311－HsAを静脈内投

与し，10分後に採血を行い，希釈法よりPVを計

算した．また51Cr・RBC法は患者の全血約20m1に

Na251CrO4100μCiを添加して赤血球標識後，1％

アスコルビン酸溶液0．5mlを加えて51Crを6価

から3価へ還元した．標識された赤血球を洗浄後，

再び静脈内投与して，15分，30分後に採i血を行い

同様に希釈法を用いてPVを計算した．

　NS群26例中9例ではステロイド療法後の非浮

腫期にも上記の生化学，ホルモン検査，PV測定を

行った．

　一方，アルドステロン分泌刺激試験としてAII

負荷試験を行い，副腎皮質の反応性を検討した．

AII負荷試験は，　NS群の浮腫期10例，非浮腫期6

例と対照群7例に，またACTH負荷試験はNS
群7例に施行した．

　AII負荷試験は臥位1時間後の早朝空腹時に

5％ブドウ糖液に溶解したAIIを，1ng／min／kg

より倍濃度増加式に各15分間ずつ8ng／min／kgま

で持続静脈内投与を行った．2分毎に血圧を測定

し，平均血圧の上昇度（∠MBP）と共に投与前と

各濃度毎にPRA，　AII，　PACを測定した．

　ACTH負荷試験は早朝空腹時に0．25mgのテ

トラコサクチドを静脈内投与し，投与前並びに投

与後30分，60分，90分，120分に採血しcortisol，

PACを測定した．

　統計学的処理にはnon－paired　t検定を用いた．

活性（PRA），血漿レニン濃度（PRC），血漿アル

ドステロン濃度（PAC），抗利尿ホルモン（ADH），

心房性ナトリウムペプチド（ANP），アンジオテン

シンII（AII）を測定した．なお，　PRA，　PRC，　PAC，

ADH，　ANP，　AIIはradioimmunoassayにより測

定した．

　また個々の症例における体重（BW）増加率を浮

腫率（4BW）として

　　　　　浮腫時BW一非浮腫時BW　　　　　　　　　　　　　　　　　　×100％　　∠BW＝
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表1　ネフローゼ症候群患者の臨床検査値

Pt
mo Age Sex

Pathology
@　①

S・Alb
X／dl u謡シv

　UNa，V
高dq／day

」BW
@％

　　PV
高P／kg②

Group　of
?р?高∞B

Stage　of
?р?高∞C

　PRA
獅〟^ml／hr

PAC
獅〟^d1

1 18 M MC 1．5 12．1 14．0 40．3 ＊37．2 A a 3．2 16．5

2 22 M MC 1．4 40．0 19．9 27．0 ＊39．0 A nd 2．0 2．0↓

3 31 M MC 1．3 21．4 46．4 21．8
一 A nd 2．8 2．0↓

4 29 M MC 1．5 8．5 1．9 19．6 ＊41．4 A a 3．2 3．6

5 32 M MC 1．8 3．7 1．0 16．0 ＊36．6 A a 3．8 15．6

6 35 M MC 1．4 5．7 43．0 14．1 寧41．1 A b 0．9 2．．0↓

7 36 M MC 1．9 13．6 40．1 12．2 ＊38．1 A nd 2．9 2．0↓

8 24 M MC 1．6 11．7 73．0 12．0
一 A nd 4．2 2．0↓

9 24 M MC 1．9 13．1 58．4 10．2
一 A nd L6 2．0↓

10 26 M MC 1．4 12．0． 40．0 23．2 33．8 A C 3．9 3．5

11 39 F MC 2．0 5．0 3．1 10．6 40．3 A a 1．4 2．8

12 29 F MC 1．5 10．0 48．0 23．0 33．0 A a 18．8 28．4

13 24 F MC 1．5 4．6 53．0 12．8 37．9 A a 31．0 125．0

14 47 M MN 1．3 18．0 一
13．8 37．9 A C 0．5 2．0↓

15． 71 M 一
1．4 7．9 26．0 21．2 43．4 ’A b 3．1 2．0↓

16 56 M 一
1．5 4．3 44．2 16．0 52．0 A b 0．5 2．0↓

17 20 F MC 1．3 1．2 51．0 5．2 45．2 B b 4．3 5．7

18 21 M MC 1．9 8．0 59．0 8．1 43．6 B b 5．2 2．0↓

19 21 F MC 1．6 6．0 95．5 8．2 39．9 B C 5．9 8．2

20 69 F MN 2．0 5．9 52．5 6．7 ＊41．7 B b 0．6 2．0↓

21 27 M MN 2．0 5．1 117．0 5．4 ＊34．9 B C 1．7 2．0↓

22 36 M MN 2．4 4．5 73．0 3．7 ＊41．4 B nd 2．4 18．4

23 46 F MN 2．6 7．2 135．0 3．4
一

B C 3．0 2．0↓

24 44 F MN 2．2 14．8 123．0 3．2
｝

B C 　　’S．4 10．9

25 40 M MN 2．8 5．3 95．0 5．4 34．8 B b 0．6 乞．0↓

26 65 M 一
1．6 7．0 82．0 5．3 35．0 B C 3．5 5．2

Mean±SD 1．7±0．4 10．0±7．9 56．5±38．2 12．8±9．2
　39．7±5．3

魔R9．0±2．4
3．5±3，5 10．6±24，3

①Pathology：MC；minimal　change，　MN；melnbranous　nephropathy，②Estimation　of　PV：無印；51Cr－RBC法，＊；’3’1－HSA

法，③Group　of　edema：A；10％≦∠BW，　B；10％〉∠BW，④Stage　of　edema：a；浮腫増強期，　b；浮腫持続期，　c；利尿期，

nd；不明．

　　　　　　　　　結　　果

　26例のNS群の成績を表1に示した．腎組織学

的診断ではMCが16例，　MNは7例であり平均

Ccrは78．7±28．Oml／min，血清Albは1．7±0．4

g／dlと上値を示し，24時間尿中たんぽく排泄量は

10．0±7．9g／dayであった．」BWは平均12．8±

9．2％であり，∠BW＞10％の群（以下group　A）

は16例，∠BW＜10％の群（以下group　B）は10例

であった．また浮腫の経過状態をretrospective

にみて増強期（以下stage　a），持続期（以下stage

b），利尿期（以下stage　c）に分類した．その結果

はgroup　Aでstage　a（Aaと表現）が6例，　b（Ab）

が3例，c（Ac）が2例，詳細不明5例であり，group

Bではa（Ba）が0例，　b（Bb）が4例，　c（Bc）

が5例，不明1例であった．．

　PVの測定は1311－HSん法または51Cr－RBC法で

21例に施行した．前者9例の平均は39．0±2．4m1／

kg，後者12例の平均は39．7±5．3ml／kgで症例や

浮腫程度の詳細は異．なるが両者間に差を認めな

かった．

∠BWと血清Albの間には負の相関が＝有り
（Y＝一〇．079X＋3．09，　r＝一〇．77），特に血清Alb

1．5g／dl以下では浮腫が高度な例が多かった．ま

たstage　aの6例はすべてAlb低値（2．Og／dl以

下），∠BW高値（10％以上）であった（図1）．し

かし∠BWと1311－HSA法，51Cr－RBC法測定によ

るPV値の間には一定の相関がなかった（r＝一

〇．25）（図2）．浮腫の程度および組織診断別によ
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　●：浮腫増強期，□：非浮腫期，　翻：浮腫持続期，

　○：利尿期，⑭：stage詳細不明，×：対照群．

　n＝36，r＝0。77，　Y＝一〇．079X十3．09．

＠

鳶
5
鍵

⊇

9
窪

墨

60

50

40

1311－HSA法

30

20

勿／

る比較は表2および3に見られるように，group

Aでは14例中13例がMC，1例がMNであり平均

』BW　18．5±8，0％と高度の浮腫を呈し，血清

Alb，　Ccrは共に低値でNa貯留傾向が著明であっ

た．またstage分類を加えるとAaが6例と54％

を，Bb，　Bc‘が50％ずつを占めた．しかしPRA，

PAC，　ADH，　ANP，　PVはいずれもgroup　Aと

group　Bの両紙間およびMCとMN群の間で差
はなかった．

　∠BWに対するPRA，　PAC（図3）は両者とも

上昇していた2例（No．12，13）を除き，　PRAは

正常域または軽度に上昇し，一方PACは2．Ong／

dl以下の例が26例中14例，正常域は7例であり，

∠BWとの間に相関は見られなかった．

　stage分類で見ると詳細不明例を除き，　stage　a

はPRA高値が12門中5例，　PAC高値が4例中4

例で浮腫の増強を予想させた．一方，bの9例中6

例，cの9例中3例はPAC　2．Ong／dl以下であっ

た．

　PVに対するPRA，　PACの関係（図4）は，

∠BWと同様で，浮腫期にはPV値との間に相関

性が見られなかった．しかし非浮腫期での測定で

はPV値とPACは逆相関（r＝一〇，81，　p＜0．05）

した．

　浮腫期および非浮腫期のPRA，　PACの関係は
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図2　循環血漿量（PV）と浮腫率（∠body　weight）

　との関係

　△：1311－HSA法，○：51Cr－RBC法，■：浮腫増強

　期，㊥：浮腫持続期，△：stage詳細不明，×：対照

　群，斜線部：循環血漿量正常域．

　（42．7±7．2ml／kg）

図5に見られるごとく，浮腫期のPRAは高値13

例（50％），正常域13例（50％）であり，PACはNS

群26例中14例（54％）において2．Ong／dl以下の低

値を，2例（No．12，13）で異常高値，3例は軽

度高値，7例は正常域にあった．

　非浮腫期にPRA，　PACとも正常域の例は7例

中6例であった．

　さらに10例のNS群について，浮腫期のPAC
値により2．Ong／dl以下，2．1～15．Ong／dl，15．1ng／

dl以上の3群に分類し浮腫期（stage　a，　b，　c）と

非浮腫期で検討した結果を表4に表した．PAρ
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表2　浮腫の程度別での臨床，ホルモン検査値

Group　A Group　B P
∠BW＞10％（n） 4BW〈10％（n） value

Age　　　　　　　（ys） 32．5±13．0（14） 38．9±17．7（10） ns

Ccr－ @　　　　　（ml／min） 70．5±24．1（13） 85．5±17．0（10） ns

S－Alb　　　　　　　（g／dl） 1．6±0．2（14） 2．0±0．4（10） p＜0．05

Uprot　V　　　　　（9／day） 12．5±9．1（14） 6．4±3．5（10） p〈0．05

JBW　　　　　　（％） 18，5±8．0（14） 5．0±2．2（10） pく0．05

PRA　　　　　　　　（ng／m1／h） 3．7±4．5（13） 3．2±1．8（10） ns

PAC　　　　　　　　（ng／dl） 14．1±31．7（14） 5．8±5．1（10） ns

UN、　V　　　　　　（mEq／day） 34．1±21．8（15） 88．5±27．2（10） ns

ADH　　　　　　　（pg／ml） 2，0±0。3（5） 1．7±0，4　（2） ns

ANP　　　　　　　（P9／ml） 57，7±45．2（10） 39．3±28．0（6） ns

PV　1311・HSA　　　（ml／kg） 38，9±1。8（6） 39，3±3．1　（3） ns
51 br－RBC 39，7±6．0　（7） 39．7±4．3　（5）

Pathology　　　MC／MN 13／1 3／6

Stage　of　edema　a／b／c 6／3／2 0／4／5

ns：有意差なし

表3　組織診断別での臨床，ホルモン検査値

Minimal　change Membranous P
（n） nephropathy （n） value

Age （ys） 26．9±6，3（16） 44．1±13．0 （7） p＜0．05

Ccr （m1／min） 73．8±22．8（！6） 95．6±28．1 （7） ns

S．Alb （9／dl） 1．6±0．2（16） 2．2±0．5 （7） p＜0．05

Uprot．　V （9／day） 11．0±9．1（16） 8．7±5．4 （7） ns

」BW （％） 16．5±7，0（16） 5．9±3．7 （7） p〈0．05

PRA （ng／m1／h） 5．9±7，8（16） 1．8±1．5 （7） ns

PAC （ng／dl） 13．9±：30．5（16） 5．6±6．5 （7） ns

UNa　V （mEq／day） 40，5±26．7（16） 99．3±31．8 （の pく0．05

ADH （P9／ml） 2．0±0．3　（6） 1．7±0，4 （3） ns

ANP （P9／m1） 40，3±22．0（12） 55．5±27，3 （4） ns

PV （ml／kg） 39，0±3．5（12） 37．3±3．2 （3） ns

ns：有意差なし

2．Ong／dl以下の例は4例であり，いずれもPRA

は正常域を示し，stage　bが4例中3例を占めた．

同一症例の非浮腫期に検討したPACでは4例中

2例が正常域にあった．

　以上の結果から得られた，浮腫期（stage　b，　c）

における低PAC値の原因を明らかにするために

AII負荷試験およびACTH：負荷試験を実施し，

両刺激に対する副腎皮質の反応性を検討した結果

が図6，7である．NS群10例中6例では非浮腫期

におけるAIIの反応も検討した．図6左にみられ

るように浮腫；期にPACが2．Ong／d1以下の低値に

あった4例（Ab，　Ac）では，　AIIに対する血管反

応性を表す平均血圧変化率（∠MBP）は22．7±5．4

mmHgと，　PACが2．Ong／dl以上である群の

10．1±1．8mmHgあるいは対照群の15．5±7．3

mmHgに比べ高い傾向があった．また非浮腫期で

は晶群とも対照群との間に有意差嫡なかった．一

方アルドステロン（aldo）の反応性を示す浮腫期で

の∠PACは図6右のごとくPAC　2．Ong／dl以下

の群で0．5±0．9ng／dlと他州に比べて明らかに低

反応であった．しかし非浮腫期での反応性は軽度

ながら改善した．図7はACTH負荷試験に対す

るPAC，　cortiso1の反応性を経時的に追跡した結

果である．PAC　2．Ong／dl以下の群（stage　b）で
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は負荷後のcortisolの反応性は保たれていたが，

aldoの反応性については実施した3例ともに無

反応であった．

　　　　　　　　　　考　　察

　NSの浮腫発現機序については，従来低Alb血

症によるPVの減少に伴うRAA三元進が主役を

果たすとするundermled説が主流であった．しか

し実際はそれほど単純ではなく必ずしも上記学説

で説明のつかない場合が少なくな：い．事実，NS患

者のPVは正常な：いし増加を示すとのGeers

ら13）の結果や，12症例のNSを対象とした臨床例

においてPRAとPVは相関性を示さないとした

Brownら・4）の報告が発表された．一方，　NS患者で

の赤血球を使用して膜の透過性を検討したHol－

landerら14）や1311・Albを皮下注射しその消失速度

を追跡したLevinら12）の実験結果から，本症での

浮腫発症に対する毛細血管透過性充進説も提唱さ

れている．さらに1血漿および間質の膠質浸透圧を

測定したFadnesら15｝の報告もNS浮腫の特微を

知る上で興味深いものである．

　本研究では浮腫を伴うNS群の総体液量の指

標として体重の変化率（」BW）を使用し，∠BW

と血清Alb値とは逆相関を認めた．また，図1に

．みられるように∠BW　10％以上の群では16例す

べてが血清Alb　2．Og／dl以下であった．しかし逆

一568一



51

表4　ネフ直一ゼ症候群におけるアルドステロン基礎工での分類

PRA PAC PV S－Alb S．K S－Na 4BW Stage　of
PAC pt ．ng／ml／h ng／d1 m1／kg 9／d1 mEq〃 mEq〃 ％ edema
ng／d1 No

E nonE E nonE E nonE E nonE E nonE E nonE E E

14 0．5 2．6 2．0↓ 4．8 37．9 40．6 1．3 2．8 3．6 4．7 141 141 13．8 C

Low ]↓弓「oup 15

P6

3．1

O．5

一一 2．0↓

Q．0↓

一一 43．4

T2．0

一一 1．4

P．5

一『 5．6

R．6

一一
140

P38

一一 21．2

P6．0

bb

18 5．2 3．1 2．⑪↓ 5．4 43．6 40．6 1．9 3．5 3．5 3．4 144 144 16．0 b

10 3．9 1．8 3．5 4．7 33．8 40．6 1．4 3．5 4．6 3．7 140 141 23．2 C

Normal　PAC　group
17 4．3 L6 5．7 3．5 45．2 44．0 1．3 3．4 4．6 一

137
一

5．2 b

（2．2～15） 19 5．9 1．7 8．2 4．9 39．9 49．2 1．6 3．9 3．8 3．5 143 142 8．2 C

26 3．5 5．7 5．2 9．0 35．0 38．1 1．6 2．8 4．1 3．9 138 140 5．3 C

Hig浮?ｫ響oup
12

P3

18．8

R1．2

10．7

P．8

28．4

P25．0

14．2

P5．0

33．0

R7．9

36．1

R4．9

1．5

P．5

3．7

R．3

3．7

S．0

3．0

R．9

136

P35

140

P40

23．0

P2．8

aa

E：edematous　state，　nonE：nonedematous　state
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有意差あり，p＜0．05．

　浮腫例　n＝6

夢ド浮腫修Fり　n＝4

　浮腫例　n二4

非浮腫例　n＝2

　　：有意差なし，＊

に血清Alb　2．Og／d1以下でも6例は∠BWが10％

以下であり，血清Albが減少すなわち膠質浸透圧

が低下しても必ずしも浮腫が顕著でない場合も

あった．さらに浮腫とPVとの間にも明らかな相

関性はなかった（図2）．PV測定の方法に関して

は，血管透過性に影響をうけない51Cr－RBC法
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図7　ACTH負荷試験における血漿アルドステロン
　濃度（PAC）とコルチゾール（cortisol）の時間的変

　化

　○一〇：PAC＞2．Ong／dl群，●一●：PAC≦2．O
　ng／dl群．

は1311－HSA法に比較して約20％低値を示すとい

うGurら16），　Olmerら17｝の報告がある．しかし本

研究では同一症例における測定では．ないが両測定

法での平均値に明らかな差はなかった．PRA，

PACが著しい上昇を示した2例を除き，24例では

PVの値に拘らずPRAは正常ないしゃや高値，

PACは正常ないし低値であった．

　浮腫の程度によってgroup　Aとgroup　Bに分

類した結果（表2）でも，PAC　2．Ong／d1以下は

∠BW　10％以上のgroup　A群で16例中9例，
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group　B群で10例中5例と約50％以上を示してお

り，浮腫の程度とPACの間には相関性が無かっ

た．しかし浮腫の状態によって分類したstage　a

では，」BW高値，　PRA，　PAC高値の例が多かっ

た．

　また，PVの値のいかんに拘らずPACは2．O

ng／dl以下の例が26例中14例と過半数であった．

しかし個々の症例でPVが比較的低値にあり，

PRAとPACはともに高値の2症例（No．12，13）

では短期間（1～2週）に高度の浮腫をきたし，

検査時stage　aのためこれらの例はPVの低下に

よるRAA系充進が考えられた．

　組織別での比較ではMCにおいて血清Alb低

値，∠BW高値を示し，　Na貯留傾向が大であるた

め浮腫の程度が強いことがわかる．そしてPAC

はMCの16例中7例，　MNの7例中5例が2．Ong／

dl以下の低値であった．　Dorhout　Mees3）はMCで

もRAA系は正常ないし低下，　PVは正常ないし

高値を示し，治療後PVはやや減少していること

を報告しており，本研究の成績とほぼ一致してい

る．一方Hammond18）はMCではPRA，　PACは

充漏しているがPVは正常範囲と指摘している．

このような種々の報告および今回の著者の検討か

ら，浮腫増強期等の一定時期にPV減少，　RAA系

充進のメカニズムが関与することはあろうが，

NSでの浮腫発生機序に関するunder丘lled説で

は理解できない症例も多く，NSの浮腫とPV，

PRAの相関性は少ないことが示唆された
（overHOW説）．

　PRAは血中アンジオテンシノーゲンの影響を

受けるため，レニン基質が変動する疾患ではPRC

と比較してPRAが低い傾向を示すとの報告19）が

ある．今回著者が比較した浮腫時NS群10例の

PRCとPRA同時測定ではPRA低下を認めな
かったため，PRAが実際の活性より低値であると

は考えにくい．

　また今回対象とした症例におけるPACの低値

例は，治療による非浮腫期には正常域に戻り，

PACとPVは逆相関した（5図）．すなわちNSの

浮腫期においては総：体液量が明らかに増加してい

る一方，PVは多くの例で正常範囲内に維持され，

PAC値は低下していることが明らかとなった．さ

らに浮腫の経過を追うとstage　aではPRA，　PAC

ともに上昇，stage　bではPRAやや高値ないし正

常域，PAC二値，　stage　cではPRAやや高値ない

し正常域，PAC正常域ないし低二二が多く一定の

傾向がみられた．

　NSでのPV測定法に関しては以前より問題点

の多いところであり，Evans　blueを使用した色素

法や放射性同位元素を用いた51Cr－RBC法，1311－

HSA法，99mTc・RBC法等種々行われている，　NS

では血管の透過性充進が指摘されているため，血

管を透過しない赤血球に標識した51Cr－RBC法が

真に近いPV値を反映していると考えられてい
る．

　当内科小松は5症例NSに対して浮腫の程度

が変化していない1週間以内に1311－HSAと51Cr・

RBC法を行い両者での比較をした．同一症例の

PV測定では1311－HSA法36．6±5．2m1／kg，51Cr－

RBC法33．8±4．7ml／kgと両法の測定値に有意

差はなかった（小松義昌：ネフローゼ症候群の循

環血漿量，未発表）．

　今回の測定においては同一症例測定ではない

が，両測定法での平均値に有意差は無かった．ま

た，1311－HSA法，51Cr－RBC法ともNSの浮腫時の

みでなく，非浮腫時，対照群での測定でも測定値

のぼらつきが少なくなかった．個人差，状態の差

の関与も考えられるが，測定法そのものの正確さ

も問われるところであろう．さらに正確なPV測

定方法の確立が望まれる．

　またNSでのANPに関してwater　immersion

によりNS，対照群ともANPは増加するが，尿へ

のNa排泄は対照群と比較して著しく減少するた

め，NSではANPのNa利尿作用に対する集合
管の反応性低下が起こる20）とされている．しかし

本研究ではNS浮腫期の血中ANP濃度は非浮腫

期あるいは対照群に比べ有意差がなく，またPAC

との間に一定の関連はなかった．PAC丸写のメカ

ニズムについて，NSでは血中ANPが増加し，

PVの増加に加えてANPの直接作用によりaldo

分泌が抑制される可能性も考えられている8）が，

本症に見られる低PAC値にはANPの関与は少
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ないものと思われる．

　なお，ANP以外の体液性因子ADHは今回の

測定では正常域内を示し，その関与は明らかでな

い．

　副腎からのaldo分泌能を検討するために行っ

たAII負荷，　ACTH負荷試験の結果は，低PAC

群（2．Ong／dl以下4例）では浮腫期においてAII

負荷に対するaldoの反応が有意に低下しており，

またACTHによるaldoも無反応であった．寛解

による非浮腫期にはAIIによるaldoの分泌反応

性は，少数例での検討ではあるがやや改善を示し

た．以上より，本症の浮腫期では副腎皮質のaldo

分泌反応，特にその刺激因子であるAII，　ACTH

に対する反応性の低下が明らかであった．さらに

ACTH負荷試験におけるcortisolの反応性が正

常であったことから，主にaldo分泌に関わる副腎

皮質球状層の反応異常が示唆された．AIIに対す

る反応性の低下は，AII受容体との結合能および

その後の代謝過程の両者を考慮する必要がある．

副腎皮質球状層のAII受容体の数に影響を与え

る因子としては，steroid類21），　prostaglandin22），

Na，　K，　Caなどの陽イオン23＞24）が，受容体との親

和性に影響する因子ではfatty　acid25）等が挙げら

れる．Aguileraら26）は，　Na過剰状態では副腎AII

受容体の・数は減少し，末梢細動脈のAII受容体の

数は増加すると報告している．またTheodore

ら25）は不飽和脂肪酸が副腎皮質球状層における

AII結合を阻害するがalubumin投与によって改

善すると述べている．NSでは浮腫期にNa貯留

や低Alb血症，高脂血症が認められるため，　Naや

不飽和脂酸の関与も考慮される．今後，NS浮腫時

における副腎皮質球状層の反応性低下の機序につ

いての詳細な検討が必要ど思われる．

　今回著者が調査したNS患者では従来の
undermled説に合致する例はごく一部にすぎず，

多くはoverHow説に当てはまる型であった．また

その症例中に副腎皮質からのaldo分泌抑制例が

みられ浮腫の消失とともに改善傾向がみられた．

　　　　　　　　　結　　論

　①浮腫の程度と血漿膠質浸透圧規制物質であ

る血清Alb値との間には負の相関性を認めたが，

血清Alb値2．Og／dl以下の高度な低膠質浸透圧で

も6例は∠BWが10％以下であった．

　②浮腫の程度とPV値とは相関性を認めな
かった．

　③NS患者の浮腫増強期（stage　a）ではPRA，

PAC高値，持続期（stage　b）ではPRA正常域な

いしやや高値，PAC低値，利尿期（stage　c）には

PRA正常罪ないしゃや高値，　PAC正常域ないし

低値を示す例が多かった．

　④低PAC群ではAII，　ACTHいずれに対して

もaldoの反応性は著しく低下していたが，非浮腫

期では改善した．一方，AII負荷に対する血管反応

性はaldoの反応性とは異なり，低PAC群では浮

腫期にはやや高い反応を示し，非浮腫期には対照

群と同様であった．

⑤本症の浮腫期における低PAC群では副腎

皮質球状層の刺激に対する不応性が明らかとなっ

た．

⑥他の体液性因子すなわちANP，　ADHに明

らかな血中濃度異常を認めなかった．

　稿を終えるに当たり，本研究に関する御指導，御校

閲を賜りました恩師杉野信博教授，二瓶　宏教授並び

に終始御指導，御教示頂きました荒井純子講師，成瀬

光栄講師に深謝致します．また，ご協力頂きました当

教室各位に御礼申し上げます．
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