
緒 言

様々な慢性腎疾患によるネフロンの障害は均一ではな

く 障害から免れた残存ネフロンに幾つかの代償作用が生

じるが これらの代償作用のある要因は さらに残存ネフ

ロンに障害を及ぼし 腎機能障害を進展させると考えられ

ている。この代償作用に関して これまでの

を主体とした一連の実験からは 形態的には糸球体肥

大が 機能的には糸球体過剰濾過 や糸球体高血圧

が糸球体障害を進める因子として注目されている。また

腎内血行動態と糸球体肥大との相互の因果関係についても

多くの研究がなされているが 詳細は不明な点も多い 。

一方 臨床例における慢性腎炎の進展には残存ネフロンに

対して代償作用のほかに原疾患本来の障害も加わり 糸球

体過剰濾過 糸球体高血圧や糸球体肥大の関与は一様でな

いと思われる。近年の画像解析装置を用いた腎生検標本の

検討では若年性糖尿病 や巣状糸球体硬化症( )

における糸球体肥大が示されている。しかし 糖尿病性腎
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症 を除いては 糸球体肥大と腎内血行動態との関連に

ついて定量的評価を行った報告は少ない。

そのためわれわれは 糸球体病変の特徴の異なる 種の

腎炎として と 腎症( )を選び これらのな

かでも糸球体濾過値( )が軽度ないし中等度低下した

症例に関し 有効腎血漿流量( ) 糸球体濾過率

( ) 糸球体面積( )および間質面積率( )を計測

し相互の比較を行い また それぞれの疾患群における形

態と機能の関連についても検討した。

対象と方法

対 象

対象は東京女子医科大学病院に入院し 臨床的所見およ

び経皮的腎生検で診断された 群 例 群

例の計 例である。腎生検と腎機能検査は 患者にその

意義と施行法を説明し同意を得て実施した。この対照群中

には糖尿病や心疾患 高度の肥満を有する症例は含まれて

いない。ほぼ同程度の腎機能の症例を比較するために 対

象症例の は / / 以上かつ / /

未満とした。年齢は 群で ± 歳(平均

値±標準偏差) 群で ± 歳 男女比は

群で ： 群で ： であった。また体表面積は

群で ± 群で ± であ

り 有意差はなかった。利尿薬 降圧薬を内服していた症

例は 腎機能検査施行の 週間前より内服を中止した。

画像解析の対照群として 血尿 蛋白尿および高血圧を

認めなかった移植腎提供者 例から同意を得て採取した

腎組織を用いた。対照群の年齢は ± 歳で 男女比

は ： であった。

形態学的方法

腎組織は経皮的に の - 針で採取し の

ホルマリン-リン酸緩衡液で固定し アルコール ベンゼ

ンにて脱水 脱脂後パラフィンに包埋した。ミクロトーム

により μ の薄切片を作製し -

( )染色を 切片 -

( )染色を 切片に施し 光学顕微鏡で観察した。

糸球体肥大の指標としての の計測は 染色標

本を使用し ボウマン囊の最外周を完全に追えて なおか

つ完全硝子化していない糸球体断面のすべてを対象とし

た。 ら と同様に画像取り込み装置(

- 浜松ホトニクス

社)と画像解析ソフト( 三谷商

事)を用いてボウマン囊の最内周を囲み( ) その内

側の面積( )を として算出した。ただし最大糸

球体断面からかけ離れた断面の を除外するために

各症例ごとに最大糸球体断面積の 以下の は解析

に加えなかった。この結果 実際に解析の対象となった各

症例の糸球体数は 個から 個で平均 個であった。各

群間の の比較は 解析に加えたすべての を群ご

とに合計し求めた平均値により行った。また 完全に硝子

化した糸球体数を全糸球体数で除し 症例ごとに完全硝子

化糸球体率を求めた。

間質障害の程度を定量化するため 間質面積率( )

を計測した。 ら の方法に準じ 染色標本上

の皮質領域( )から画像解析装置により求めた糸球

体 尿細管 脈管を除外した面積( )を 全皮質領

域の面積で除し 百分率で求めた値を と定めた。
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a：The inner limit of Bowman’s capsule was traced.

b：The encircled area was defined as glomerular area.



腎機能測定法

腎機能の測定は 腎生検施行時より前後 週間以内に

行った。 は ( -

)によるイヌリンクリアランス

( ) はパラアミノ馬尿酸(パラアミノ馬尿酸ソー

ダ 第一製薬)クリアランス( )により計測した。クリ

アランス施行法は既報 に基づき それぞれの物質のク

リアランスを 尿中濃度を 血清濃度を 分間尿

量を とした場合 下記の式により計算した。

( / / )＝( × /)× /

［ ( )＝ × × ：体重( )

：身長( )］

糸球体濾過率( )は を で除し求めた。

採取された尿 血清の 濃度は

法 濃度は らの変法により測定した。また血

清クレアチニン濃度は 法 血清蛋白濃度は

法 血清アルブミン濃度は 法 尿中蛋白濃度は

- 法により定量した。

各症例の平均血圧( )は クリアランス施行前に臥

位にて測定し

(収縮期血圧－拡張期血圧)/＋拡張期血圧

より算出した。

統計処理

測定値はすべて平均値±標準偏差で表示した。 群間の

統計学的有意差は - の 検定により 変

数の相関は の相関係数により検定し 有意水準

は とした。
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a：The outline of glomeruli,blood vessels and tubules were
 

traced.

b：Interstitial area was calculated by subtracting the total
 

area of glomeruli,vessels and tubules from the area of
 

the cortex.

FGS

(n＝12)

IgAN

(n＝12)

Age(years old) 36.8±10.4  36.8±10.3
 

Duration from onset  105.4±111.1 37.9±37.7
 

to renal biopsy(months)

MAP(mmHg) 93.6±9.9  93.4±14.7
 

GFR(m/min/1.48 m) 58.6±11.4  53.9±13.1
 

ERPF(m/min/1.48 m) 328±71  417±90

FF  0.180±0.022 0.129±0.018

Serum creatinine(mg/d) 1.08±0.23  1.17±0.27
 

Serum total protein(g/d) 6.17±1.08  6.01±0.60
 

Serum albumin(g/d) 3.51±0.69  3.39±0.47
 

Urinary protein(g/day) 2.72±2.04  2.25±1.89

p＜0.05 p＜0.01 mean±SD

 

FGS

(n＝12)

IgAN

(n＝12)

control

(n＝10)

Glomerular area(GA) 2.82±0.69 2.17±0.49 2.10±0.67

(×10μm)

Interstitial area(IA) 25±7  26±7  12±6

(%)

Glomerular obsolescence
 

rate(%)

16±17 27±21 0

p＜0.01 mean±SD



結 果

検査施行時の対象の平均蛋白摂取量と平均塩分摂取量

は 群でそれぞれ ± / / と ± /

群で ± / / と ± / であ

り どちらも両群間に有意差は認めなかった。 群と

( ) ( )

( ) ( )

( ) ( )
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群の年齢 罹病期間 平均血圧と腎機能検査所見を

に示した。両群間で年齢に有意差はなく 平均値

では 群で長い傾向にある罹病期間も統計学的有意差

は生じなかった。 は 群で ± / /

群で ± / / であり 両

群間に有意差は認めなかった。しかし は 群で

± / / 群で ± / /

であり 群で有意に低値を示した。そのため

は 群の ± に対し 群では ±

を示し 群の は 群に比べ有意に高値

となった。血清クレアチニン値 血清総蛋白濃度 血清ア

ルブミン濃度および 日尿蛋白量には両群間に有意差はな

かった。

は 群 群に対照群を加えた画像解析

の結果である。対照群の は ± × μ であ

り これに対し 群と 群の はそれぞれ

± × μ ± × μ であった。

群の は対照群より有意に高値であり 群におけ

る糸球体肥大の傾向が示された。 群の は対照群

と同等であり 群の は 群に対しても有意

に高値を示した。一方 は対照群で ± であり

群では ± 群では ± であった。

に関しては 群と 群はほぼ等しく どちら

も対照群と比べ有意に高値を示した。また 完全硝子化糸

球体率は 群で ± 群で ± であっ

た。 群に比べ 群でやや多い傾向を示したが

有意差は認められなかった。対照群では完全に硝子化した

糸球体は観察されなかった。

次に 各群において と腎機能 完全硝子

化糸球体率 との関連について検討した。 ～

はそれぞれの と との関係である。

両群とも と には相関は認められなかった(

)。 群では と ( ) と

( )の関係にも明らかな相関は見いだせなかった。

群においては統計学的に有意ではないが と

( ) と ( )の関係に 群より

( ) ( )

( ) ( )
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は明らかな負と正の相関を示す傾向があった。 と完全

硝子化糸球体率( ) と ( )との間

には相関は認められなかった。

と腎機能との関連は ～ に示した。 の

増加に伴い は低下する傾向にあり 群ではわ

ずかに有意な相関には至らなかったが 群では有意

な負相関を示した( )。 と にもある程

度の負相関が示唆されたが 両群とも統計学的な有意水準

には至らなかった( )。

のサイズの異なる 群と 群の両者を併せ

検討範囲を広げて との相関を評価すると に示

すように と とは有意な相関関係を示した(＜

)。

考 察

動物に高度な腎摘を施した実験では 残存ネフロンに糸

球体過剰濾過あるいは糸球体高血圧が認められ 最終的に

は糸球体は傷害され硬化するため これらが糸球体障害を

進展させる因子と考えられた 。しかしその一方で 糸

球体肥大が糸球体硬化の直接の原因であり これに対して

の糸球体過剰濾過や糸球体高血圧の関与は少ないとする報

( ) ( )

( ) ( )
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告も多い 。臨床例においても 画像解析により客観的

に糸球体肥大を捉え 予後との関連を主題とした研究があ

る 。また間質病変に対し 従来はその半定性的評価

法と血清クレアチニン値やクレアチニンクリアランス

( )との相関の検証にとどまっていたが 画像解析によ

る定量が行われ 糸球体硬化率やメサンジウム増殖の程度

との関連が検討されるようになった 。一方 慢性腎

炎の機能的な側面からの研究は 変換酵素阻

害剤( )による尿蛋白抑制効果に関したものが多い。

この中で ら は により尿蛋白の減少した

症例で 分子量の異なる のクリ

アランスを測定し による基底膜の -

の改善を示している。しかし らも含めた多くの

研究で 投与による や の低下が認められ

臨床例においても糸球体高血圧や過剰濾過は無視しえない

重要な腎障害の因子と考えられる。臨床例で糸球体過剰濾

過と糸球体肥大の関連を直接証明することは不可能である

が 慢性腎炎症例に の計測と画像解析に

よる形態の定量的評価を同時に行い これらの関連につい

て言及した報告は乏しい。また と のように

疾患の基本的特徴として糸球体の硬化病変の進展様式が異

なれば 糸球体肥大や硬化と腎内血行動態との関係が一様

でないことも予想しうる。したがってわれわれは

と を計測した と において 画像解析に

より定量した と とを比較し 相互の相関につい

ても検討した。

腎血流量の測定に用いられるパラアミノ馬尿酸の1回の

腎循環での抽出率( )は健常人では平均 であり

このため は カテーテル挿入により実測した腎血流

量より 程度低い。また は腎疾患の進行により低

下し 末期腎不全では症例によっては 程度まで落ち

込み 実測した腎血流量との間に較差を生じるが 特異

的な尿細管障害がなければ は機能するネフロンを

灌流する血流量の良い指標とされている 。今回のわれわ

れの検討では 群 群とも腎機能が軽度ない

し中等度低下した症例を対象とし その腎機能の基準を

に求めた。しかし に示したように は

ほぼ同等にもかかわらず 群では 群に比べ

は有意に低値を示し は有意に高値となり 両

者の腎内血行動態の間に明らかな差異を認めた。これまで

に を評価する際の問題点として 血清アルブミン濃

度に関連した の変化があげられている 。しかし

今回の検討では 群と 群の間には血清アルブミ

ン値に有意差はなく この影響は考えにくい。われわれの

検索した限りでは 慢性腎炎における の差を検証した

報告は乏しく わずかに が腎疾患 例の腎機能

検査の結果として 糸球体腎炎症例の は が健常

者より低下しているが と

にのみ が正常域を示す症例があったと述べ

ている 。

の比較においては 症例の明らかな糸球体肥

大が示された。 症例の糸球体を画像解析により微小

変化群症例や健常者と比較して その肥大を指摘した報告

は多い 。 症例の糸球体サイズに関しては

らが外傷による腎摘出症例などの対照群と比

較した結果 の糸球体面積は ± μ

対照群は ± μ であり 有意差はないと

している 。われわれも らと同様な計測法を

行っており 彼らとほぼ同等な結果が得られた。これに対

し らは小児期の を腎生検後の臨床経過によ

り群分けし 良性血尿の対照群を含め一元配置分散分析に

より糸球体サイズの有意な増大を認めている 。これによ

ると 慢性腎不全に至った群は慢性腎不全に至らなかった

群より糸球体は大きく 腎生検時の血清クレアチニン値も

高い傾向にある。また らの を主体とした

メサンジウム増殖性腎炎症例の糸球体の経時的変化を調べ

た報告では とこれに対するメサ

ンジウム容積率の両方が増大する症例と メサンジウム容

積率は増大するが毛細血管腔は減少し

としては減少する症例が存在することが認められ

ている 。したがって発症早期から一様に糸球体肥大の認

められる とは異なり では疾患の進行過程に

より個々の糸球体肥大の程度や肥大した糸球体の全体に占

める割合が異なることも考えられる。

糸球体肥大が糸球体硬化の重要な要因となりうることは

動物実験で示され 臨床例では ら が に関

し ら と ら が に関し 糸球体サ

イズと硬化糸球体率との相関を示している。また石原ら

は では糸球体サイズと硝子化糸球体率に関連を認

めたが では両者の関連はなかったとしている。し

かしわれわれの今回の検討では と完全硝子化糸球体

率との相関は 群にも 群にも認められなかっ

た。前述の らの結果では 個々の症例の 時点

における糸球体サイズと硬化糸球体率の直接の相関には触

れていないが 経時的に が増大す

る群と減少する群のどちらにおいても硬化糸球体率の増加
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が認められており 糸球体のサイズと糸球体硬化率の関

係が一様でないことがうかがえる。 を主体

とした動物実験における単純な の喪

失とは異なり 慢性腎炎では疾患の本態としてのメサンジ

ウムの増殖も糸球体肥大や硬化に影響を及ぼす。そのた

め 完全硝子化糸球体のみを対象としたわれわれの検討法

でも結論を導くのに不十分であるが 臨床例においては糸

球体サイズと糸球体硬化に常に相関が認められるとは限ら

ないと思われる。また ら は 糸球体容積 糸球体

硬化率 皮質の間質容積率の 者が互いに相関を示したこ

とから における糸球体肥大は糸球体硬化に至る前

駆病変ではなく むしろ糸球体硬化によるネフロンの喪失

の結果として生じた可能性を述べている。しかしわれわれ

の結果では と はある程度の相関を示している

が と に相関は認められず この点からはネフ

ロンの減少に伴う併存病変としての糸球体肥大の存在は考

えにくい。慢性腎炎における糸球体肥大と糸球体硬化の関

連については 対象症例の糸球体原病変の特徴のみなら

ず 腎機能 罹病期間 さらには進行速度を考慮に入れた

縦断的検討が必要と思われる。

腎機能と との関連では 群において と

は正相関を示す傾向にあった。電顕による糸球体内構

築の観察から では毛細血管腔容積とメサンジウム

容積の拡大により糸球体肥大を生じ 糸球体あたりの濾過

面積の増加が認められている 。これに対し では

糸球体に占めるメサンジウム容積の比率が増加し メ

サンジウム面積率と が負の相関を示す ことから糸

球体あたりの濾過面積の減少が予想される。そのため

に示された両群の の有意な差は 両群の糸球

体あたりの濾過面積の違いを反映している可能性もある。

群と 群の両者を併せて改めて と の相

関を調べると に示したように と は有意な

相関を示す。もし上記の仮定が成り立つなら と

の関係は糸球体肥大の程度と濾過面積の関係を示唆するも

のと考えうる。すなわち 群の と の相関が

群より強かった理由として においては

にある程度濾過面積が比例するが においては症例

によりメサンジウムの増殖の程度が異なり 糸球体あたり

の濾過面積が症例により一様でないためとの推測が成り立

つ。しかしながら 発症初期のインスリン依存性糖尿病

( )においては糸球体濾過面積と との相関が示

されてはいるが と糸球体濾過面積との関連につい

ては についても慢性腎炎に関しても われわれの

検索した限りこの関係を直接示した報告はなく この件に

関しては電顕による糸球体内構築の詳細な観察と同時に

の測定により検討を加える必要があると思

われる。

両群の あるいは の差は 糸球体内の構造変

化による血行動態の差だけではなく 間質障害との関連か

らも検討しなければならない。 群と 群の

には有意差を生じたにもかかわらず 両群の

および はほぼ同等であった。従来より間質病変の程

度は 血清クレアチニン値や にある程

度は相関するといわれている 。 らは間質容積の増

加は尿細管周囲の毛細血管の減少を伴っており 輸出細動

脈抵抗の増加が の減少を引き起こし を減少

させると推察している 。しかし 間質容積の増加が

減少の主因であるとしても 進行した慢性腎炎に

共通して認められる間質容積の増加のみでこの両群に認め

られた の差を説明するのは困難である。 では

糸球体の硬化病変の発現や進展に脂質代謝産物の関与が示

唆されている 。さらに脂質の腎機能に及ぼす影響とし

て ラットに高 食を負荷した実験からは 腎

血流量の低下が や

の増加 すなわち輸出細動脈抵抗

の増加を伴って観察されている 。これらは血管に病理学

的変化を生じない短期間で認められる機能的な異常であ

り 原因として酸化 の関与が推察されている。

症例の微小循環にも脂質代謝や血管作動物質が影響してい

るか否かは今後の検討を待たねばならない。原因は明らか

にされていないが 他の慢性腎炎に比し には尿細管

機能障害の合併も多い 。これも における の

相対的低下と関連がある可能性がある。

上記のように と では糸球体および間質病

変の進展様式や腎内血行動態は異なる。今回の検討は光顕

のみによる画像解析であり 糸球体内の構築の観察は行っ

ておらず 上記の差を十分に説明するには不十分であっ

た。しかしながら や低蛋白食などで試みられてい

る慢性腎炎に対しての蛋白尿抑制や腎機能保護作用の検討

においても 糸球体の画像解析と同時に の

測定を行うことにより さらに有用な情報を得られる可能

性があると思われた。

結 論

が軽度から中等度低下した 症例と 症
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例に関し 腎機能測定と組織標本の画像解析を行い 次の

結論を得た。

) 群では 群に比して有意に が大きく

が高値であった。

)両群の間質面積率は同等であったが は

において有意に低値を示し における機能的な

低下も否定できない。
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