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Summary : Diagnostic significance of arginine loading test in the early stage of diabetic 

nephropathy is evaluated in relation to the histological findings of renal biopsy specimens. 

The subjects were 30 diabetics， divided into 3 groups (DO， D 1 and DII) according to the 

stage of glomerular diffuse lesion based on Gellman's criteria. Glomerular filtration rate 

(GFR)， urinary albumin and urinary β2 microglobulin (β2MG) were measured before and 

after 30g arginine loading by intravenous infusion. 

Before arginine loading， GFR was significantly lower in D 1 and DII than in DO，the 

excretion of urinary albumin was significantly higher in D II than in DO， and the excretion 

of urinary β2MG was significantly higher in D II than in DO and D 1 . After arginine loading， 

GFR was significantly lower in DII than in DO， and the excretion of urinary albumin was 

significantly higher in D 1 and D II than in DO， however， no significant difference was seen 

in the excretion of urinary β2MG among these three groups. 

These results suggest that the arginine loading test is one useful method for diagnosis 

of early diabetic nephropathy. 
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はじめに

糖尿病性腎症の組織学的進行程度を正確に評価する

方法は腎生検に限られるが，腎生検は容易に実施でき

る検査ではないので，それにかわる非侵襲的指標の開

発が望まれている.近年，尿中アルブミンの測定が腎

症の早期診断法として有力視されてきた1). しかし著

者ら川土，尿中アルブミン排i世と腎生検所見とを対比

させたところ，アルブミンの単独測定では腎病変の重

症度を正確に予測し得ないことを明らかにした.その

根拠は，尿中アノレブミン排粧が糸球体における漏出量

によって規定されるばかりか，尿細管の蛋白再吸収機

能によっても修飾を受けるからである.

ところで，塩基性アミノ酸の一種であるアノレギニン

には尿細管の蛋白再吸収機能を抑制する作用のあるこ

とが知られている削).そこで今回，著者らはアルギニ

ン負荷前後の尿中アノレプミン排i世量を測定し，糖尿病

性腎症の早期診断に対する木試験の有用性について検

討した.

対象と方法

1.対象
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対象は，奈良県立医科大学第 1内科に通院中の糖尿

病患者で，試験紙法による尿蛋白が陰性の腎生検施行

例 30例である.その内訳は男性 12例，女性 18例，年

齢は 37-65(平均 55)歳であった.なお，男性 10例，

年齢 22-36(平均 30)歳の健常人を対照 (C)群とし

た.

2.方法

(1)アノレギニン負荷試験.早朝空腹時に完全排尿後，

以後の安静 1時間の尿を採取した(負荷前期).つぎに

10 %アノレギニン溶液(森下製薬社製)300 mlを1時間

かけて静脈内投与し，終了直後に採尿した〔負荷後

期).

(2)測定項目:負荷前期および負荷後期について，糸

球体糖過値 (GFR)を内因性FレアチニンFリアラン

ス法で，尿中島ミクログロプリン(β'2MG)を免疫比濁

法で，尿中アノレブミンを RIA法で測定した.

(3)腎生検所見・腎生検組織を PAS染色により観察

し，びまん性病変の程度をGellmanら5)の基準によっ

てDOからDIVの5段階に分類した.ただし，今回の

対象症例にはDIll以上を示すものはl例も含まれなか

った.

(4)推計学的処理:推計学的処理は検定，分散分

析， Scheff巴の多重比較法，x2検定に拠った.

成 績

1. GFR，尿中β'，MG排准量および尿中アノレプミン

排i世量と糸球体病変の関係

(1)アノレギニン負荷前期

GFRは， D 1群と DII群がC群に比して有意に低

く，かっD1群と DII群がDO群に比して有意に低か

った.尿中 β'2MG排i世量は， D II群がC群に比して有

意に高く，かっDII群がDO群と D1群に比して有意

に高かった.尿中アノレブミン排滑量は， D 1群と DII

群がC群に比して有意に高く，かっDII群がDO群に

比して有意に高かったが， D 0群と D1群間， D 1群

とDII群聞には有意差がなかった (Table).

(2)アノレギニン負荷前後の変化

GFRは，アノレギニン負荷前後で有意の変化を示さな

かった。尿中 β~2MG 排世量は，アノレギニン負荷後に増

加し，負荷前と比べてC群では 331倍， DO群では 332

倍， D 1群では 289倍， D II群では 189倍に増加した.

尿中アノレブミン排世量は， アノレギニン負荷後に増加し，

負荷前と比べてC群では 6.8倍， D 0群では 2.7倍，

D 1群では 3.4倍， D II群では 2.0倍に増加した

(Table). 

(3)アノレギニン負荷後期

GFRは， D 1群と DII群がC群に比して有意に低

く，かっDII群がDO群に比して有意に低かった.尿

中β'2MG排世量は， C群および糖尿病の各群聞に有意

の差を示さなかった.尿中アノレブミン排i世量は， D 1 

群と DII群がC群に比して有意に高く，かっD1群と

DII群がDO群に比して有意に高かった (Table).

2.尿中アノレブミン排粧の異常値症例と糸球体病変

の関係

(1)アノレギニン負荷前期

尿中アノレブミン排粧の cutoff値は， C群の平均十

2SD値 (117ng/ml.GFR)とし，それを超えるものを

異常値症例と定義した.尿中アルブミン排粧の異常値

症例は， D 0群では 11例中4例 (36%)， D 1群では

12例中 9例 (75%)， D II群では 7例全例(100%)で

Table. Changes in glomerular filtration rate， urinary s2 MG and 

urinary albumin before and after arginine loading t巴st

Arginine Healthy 

Items loading volunteers 
test (n=10) 

GFR B巴fore 122士29
(ml/min) After 122土24

β'，MG Before 0，9士0，3

Cng/mlGFR) After 279.7土73目5

albumin Before 71::1:23 
Cng/mlGFR) After 488::1:206 

"p<0.05 vs. h巴althyvolunteers 

bp<O.Ol vs. h巴althyvolunteers 

cp<0.05 vs. Do 

dp<O.Ol vs. Do 

ep<0.05 vs. D， 

Do D， Dll 
(n=l1) (n=12) (n=7) 

113士34 75土17M 75::1: 23b，c 

98土23 83::1:18b 68::1: 19b，c 

1.0::1:0.5 1.9土0.8 6.0土7.0.，c，e

322.4::1:89.3 489.9::1:141.2 386.9士168.1

172士174 563士647" 1105土561b，d 

474::1:194 1939土1344b，c 2228士913b，d
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収の両者によって規定されている。たとえば， β2MG

は，糸球体漏過量の 99%以上が尿細管で再吸収される

が，尿細管障害時には再吸収機能の低下によって尿中

排粧が増加する6).一方，アノレブミンは主として糸球体

病変依存性の尿中排世動態を示すと考えられているが，

糸球体漏過量の 90%程度が尿細管において再吸収を

受けるという 7). つまり，終末尿のアノレブミン排i世量が

糸球体病変の重症度を直接反映するという確証はなく，

終末尿から得られる情報は常に尿細管機能に修飾され

た所産とみるべきである.

糸球体の傷害程度を正確に評価するためには，原尿

成分の分析が理想的と考えられるが，原尿の採取は臨

床例では不可能である.一方， 1975年にMogens巴n

ら川主，健常人に塩基性アミノ酸であるアノレギニンを

静脈内投与したところ，尿中 β'，MG排粧が280倍まで

著増することを見い出した.しかも，この現象は， GFR

の増加に基づくものでなく，尿細管再吸収の阻止に起

因することが立証された4). そこで彼は8)は糖尿病患者

に種々の塩基性アミノ酸を負荷して，尿中アノレブミ γ

排法の変化率から腎症の初期病変を判断しようと試み

糖尿病性腎症の早期診断に対するアノレギニン負荷試験の有用性

あった (Fig.1).尿中アノレプミン排池異常の陽性率

は， D 0群とD1群間(x'=3.486，p=0.062)， D 1群

とDII群間 (X'=2.078，Pニ0.150)ともに有意差がな

かった.したがって各群聞の判別は不可能であった.

(2)アノレギニン負荷後期

尿中アルブミン排世の cutoff値は， c群の平均+

2SD値 (900ng/ml・GFR)とし，それを超えるものを

異常値症例と定義した.尿中アノレプミン排i世の異常値

症例は， D 0群では 11例中に 1例も存在しなかった

が， D 1群では 12例中 11例(92%)， D II群では7例

全例 (100%)が該当した (Fig.2).尿中アノレブミン

排池異常の陽性率はDO群とD1群間(x'=19.326， p 

=0.00のではD1群が有意に高く， D 1群と DII群間

(x'ニ0.616，p = 0.432)で、は差がなかった.したがっ

てアルギニン負荷後期ではDO群と D1群聞の判別が

可能となった.

車
J宮司忌

1. アノレギニン負荷の意図

腎における蛋白保持能は，糸球体瀦過と尿細管再吸
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Fig. 2. Excretios of urinary albumin after arginine 
loading t巴stin control group (healthy volun-
teers) and diabetics with specific stage of 
glom巴rulardiffuse lesions. 

Fig. 1. Excretion of urinary albumin b巴forearginine 
loading test in control group (h巴althyvolun-
teers) and diabetics with specific stage of 
glom巴rulardiffuse lesions. 
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たが，その試みは失敗に終わっている.本邦では，新

里9)が各種腎疾患を対象にアノレギニン負荷時の尿中A

MG排池について検討しているが，尿中アノレブミンは

測定されていない.塩基性アミノ酸負荷に関する以後

の検討は少なく川11)糖尿病性腎症について腎組織所見

と対比した成績は見当たらない.

2. 負荷量の設定

アノレギニン負荷による尿細管再吸収抑制効果は，尿

中β'2MG排i世の増加率から評価し得る.Mogensen 

ら3)の原法によると，尿中β'2MG排世はアノレギニン負

荷量に依存して漸増し， 3g投与時には負荷前値の 32

倍に増加し， 12g投与時には 280倍に達した.新星9)

は，アノレギニン 12g 投与時に尿中 β~2MG 排継が負荷前

値の 191倍に増加したと報告している.また英ら11)V土，

アノレギニン 2g投与時に尿中 β'2MG排粧の増加率が

1.3倍にすぎなかったと述べている.

今回，われわれの採用した方法は，市販の下垂体機

能検査用試薬 00%アノレギニ γ300ml)を 1時聞かけ

て点滴静注するものである.このアルギニン 30gの負

荷量は，下垂体機能検査における常用量叫であり，かっ

重篤な副作用を生じないとされており，糖尿病性腎症

に対しても安全に投与し得るものである.本研究にお

ける尿中 β'2MG排准増加率は，健常人で 331倍，糖尿

病患者では 189-322倍に達した.この成績はアノレギニ

ン3抱負荷が尿細管再吸収機能を高度に抑制するこ

とを示唆している.

3.尿細管機能抑制の機序

本試験の機序について， Mogensenら削は尿細管細

胞表面における蛋白とアノレギニンの競合作用であると

推論しているが，現在のところ立証されていない.一

方， アノレギニンは成長ホノレモン叫などの分泌を刺激す

る作用を有するので，これらの内分泌因子を介する機

序も想定される.たとえば糖尿病患者では，成長ホノレ

モンの過剰分泌がグルコース代謝の阻害とソノレピトー

ノレ蓄積を介して，細小血管症の形成を促進する可能性

が指摘されている叫叫.また，糖尿病患者はアノレギニン

負荷時にグルカゴンの分泌過多を示すと L、う同園グノレ

カゴンの腎に対する生理的役割については十分に解明

されていないが，最近，へレン係蹄上行脚の尿細管細

胞にグノレカゴン受容体の存在が証明された16) アルギ

ニン負荷に対する内分泌応答が尿細管機能にどのよう

な影響を及ぼすかについては，今後の課題として残さ

れる

4.診断的価値

近年，徴量アノレプミン尿の検出が糖尿病性腎症の早

期診断指標として有用視されている1)しかし，著者

ら2)は，微量アノレブミン尿の有無が腎組織病変の重症

度と必ずしも一致しないことをすでに報告している.

以来われわれは，腎組織病変の重症度判別を目的とし

た非侵襲的指標の確立について検討を重ねてきた17)18)

その成績を要約すると，尿中β'2MGと尿中酸可裕性蛋

白 (ASP)はともにDO群・ DI群に比してDII群で

高値を示したが， D 0群と D1群聞に明らかな差を示

さなかった川.尿中酵素についても， NAG活性， LAP 

活性および y-GTP活性はいずれも DO，DI，DIIの

3群聞に有意差を示さなかった叫.さらにアルブミン，

ASP， β~2MG および NAG 活性の 4 項目を同時測定し

た場合でも，腎組織病変の判別率は 55%にとどまっ

た2). つまり，安静時尿を用いた場合に， D 1群と DII

群の判別はβ'2MGや ASPの排世動態から可能であっ

たが， D 0群と DI群の判別はきわめて困難といわざ

るを得なかった.

今回のアルギニン負荷尿を用いた成績についてみる

と，尿中アルブミン排池量はDO群と比べてD1群で

有意に高かった.しかも D0群では 11例全例が cut

off値以下を呈したのに対し， D 1群では 12例中 11

例 (92%)が cutoff値を超えていた. これらの観察

から，糖尿病性腎症の早期における病態として，以下

の仮説が推量される.①糸球体局所におけるアノレブミ

ンの漏出量は， D 0群と比べてD1群で明らかに増加

している.しかし，②尿細管再吸収機能に予備力があ

るため， D 1群ではアノレブミンの過剰瀦過に対応して

再吸収量も尤進している.その帰結として，③尿中ア

ルブミン排池量はみかけ上， D 0群と D1群に差を示

さ tJ:~ 、.

以上の成績から，アノレギニン負荷試験は，尿細管に

おける蛋白の再吸収過程を阻止することにより，糸球

体i慮過直後に近似のアノレブミン排i世動態を評価し得る

ために， D 0群と D1群の識別に極めて有効な手段で、

あると考えられる.

まとめ

尿蛋白陰性を呈する糖尿病患者 30例を対象にアノレ

ギニン負荷前後の糸球体糖過値(GFR)，尿中 s2ミクロ

グロプリン (β2MG)排i世量および尿中アノレブミン排世

量を測定し，腎生検組織所見と対比した.なお腎生検

組織は糸球体びまん性病変の程度を G巴llmanの基準

により DO群 11例， D 1群 12例， DII群 7例に分類

した.

1)アノレギニン負荷前期では， GFRはD1群と DII
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群がDO群に比して低く，尿中β!2MG排i世量はDII群

がDO群と D1群に比して高く，尿中アノレブミン排i世

量はDII群がDO群に比して高かった.

2)アノレギニン負荷後期では， GFRはDII群がDO

群に比して低く，尿中β'2MG排i世量は各群聞に差を示

さなかったが，尿中アノレプミン排i世量はD1群とDII

群がDO群に比して高かった.

3)尿中アノレブミン排法異常の陽性率は， アノレギニ

γ負荷前期においてはDO群とD1群間， D 1群とD

II群聞ともに差がなかったが，アノレギニン負荷後期に

おいてはD1群がDO群に比して高く， D 1群とDII

群聞には差がなかった.

以上の成績から，アノレギニン負荷試験は糖尿病性腎

症の組織病変を予測するための非侵襲的診断法として

有用であり，なかでもDO群とD1群の判別に有効な

手段になると考えられる.

本論文の要旨は第 29四日本腎臓学会総会(1986年

11月，東京〉と第 30回日本糖尿病学会総会(1987年

5月，東京〉において発表した.
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