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第 1 編 一 正 常新生児尿中 レ チ ノ ー ル結合蛋白排池

動態、 の 検討 : E L I S A 法 に よ る測定の試 み



概要 本研究 は尿中 低 分子蛋白 であ る レ チ ノ ー ル

結合蛋白 ( R B P ) を E L S A 法 に て測定し、

新生児期尿細管機能 の評価に お け る R B P の有用

性を明 らか に す る こ とを目的とし た。 合併症 のな

い 成熟新生児 6 2 名を 対象 とし、 日齢 1 、 3、 7 

お よ び 3 0 に 採尿を行 い 、 尿， 中 R B P 、 尿中 β2 、

ク ロ グ ロ プ リ ン 、 尿中 α1ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン を測定

し た。 各 々 の項目に つき時間 体重当 たりの排准量

を 算 出し た。 尿中 R B P 排池量は、 日齢 1 は低値

であ っ たが 日齢 3 で有意に 増加し 日齢 7 に は減少

し た。 日齢 3 0 は 日齢 7 と ほ ぼ同値 であ っ た。 尿

中β2ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン 排池量、 尿中 α 1ミ ク ロ グ

ロ ブ リ ン 排池量 も同様の傾向が 認 め られ たが、 日

齢 間 に 有意差は 認 め られ なか っ た。 尿中 R B P と

尿中 ß 2ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン お よ び尿中 R B P と尿中

α1ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン の排池量に お い て有意に 相 関

を 認 め た。 尿中 R B P 排池量は新生児期に お け る

尿細管機能 を評価す る指標とし て有用 であ ると思

われ た。
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緒言

新生児期の腎機能 は不安定 であ り、 各 種病態 下

で容易に 腎不 全に 陥 りやすい 。 そ の た め新生児期

に は腎機能 の正 確 な評価が一層重要性を増し てく

る。 現在、 新生児腎機能 の評価法 とし て体液中の

各 種物 質 の測定が 一般的 であ るが、 血中物 質 の測

定は 頻回 の血液 採取が患児に 負担を与え る こ と、

測定値に 影響を与え る因子が 多い こ とな どより評

価に は 限界があ る。 尿は、 腎機能 を 反映す る 多く

の物 質 を含 ん でお り、 患児に 負担を与え ずか っ 連

続的に 採取 でき る こ とな どより、 新生児腎機能 検

査の 検体に 好 ん で用 い られ る。 尿中に 含 ま れ る各

種物 質 のうち、 分子量 4 万ダ ルト ン 以 下 の低 分子

蛋白は腎糸球体を容易に 通過 す るが、 近位尿細管

に お い て約 9 9 %が 再吸収 ・ 異化され 1 ) 、 正 常成

人尿中 では極少量しか 検 出され ない 。 しか し近位

尿細管の機能 異常に より尿中 排池量が 著増す る こ

とか ら、 こ の尿中排池量の変化は近位尿細管機能

を 反映す る ものとされ てい る 2 ) 。 新生児 では糸球

体機能 に 比 べ尿細管機能 の発達が遅れ てお り、 新

生児期腎機能 の評価の た めに は尿細管機能 の把握

が重要とな る。 し たが っ て発達途上の新生児 で、

尿中低 分子蛋白の排池量を経時的に 測定す る こ と

は、 新生児尿細管機能 の変化を把握す るのに 非常

に 有用 と思われ る。 従来は、 同様の目的 でβ2ミ ク
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ロ グ ロ ブ リ ン (以 下 β 2M G ) を測定し た報告 3 ) 

1 4 )が 多 い が、 β 2 M G は尿中 安定性が悪く 1 5 ) 、

産生部位が 多岐 に わ た る た め腎前 性の変動因子が

多い とい う欠 点が指摘 され てい る。 本研究 で取り

上げ た レ チ ノ ー ル結合蛋白 (以 下 R B P ) は尿中

安定性があ り 1 6) 1 7 )、 産生部位 も肝 に 限局され て

い る た め腎前 性の変動因子が少なく 、 腎尿細管機

能 のより優れ た指標とし て最近注目され てい る 1 8 ) 。

成人領域 ではい ろい ろ 検討され てい る

が新生児期の報告は 1 編 の み であ る 2 6 ) 。

1 9) 2 5 ) 

本研究

では正 常新生児の尿中 R B P 排池量を酵素免疫 測

定法 〈以 下 E L 1 S A 法 〉 に て経時的に 測定し

新生児腎尿細管機能 の 日齢 に よ る変化を 検討し た。

ま た R B P と こ れ ま で報告のあ る低 分子蛋白のß 2 

M G お よ び α1ミ ク ロ グ ロ プ リ ン (以 下 α 1 M G ) 

を同 検体 で測定し、 有用 性を 比較 検討し た。

対象 お よ び方法

対象 (表 1 ) 1987年 2 月か ら 7 月に 経腔 分娩

に より 出生し た在胎 3 7 週か ら 4 2 週、 出生体重

2615gか ら 4042gの 合併症 のない 新生児 6 2 名を 対象

とし た。 在胎週数は最終月経より 算定し た。 出生

体重は仁志田 らの胎児発育曲線の mean + 1.5SD 内 で、

全例 A F D であ っ た。 在胎週数お よ び 出生体重に

つい ては 日齢 間 の有意差は 認 めなか っ た。 全例母
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乳栄養を原 則 とし てお り、 生後 8 時間 か ら 2 時

間 の 聞 に 日甫乳を開始 し、 以 後 3時間 毎に 行 っ た。

尿 検体 採取方法 排 尿時刻を確 認し たのち 採尿

バ ッ ク を貼 付し、 自然排尿に より 得 られ た尿の

部を 検体とし、 尿量お よ び 採尿 ま での時間 を記録

し た。 尿量測定に 際し ては、 あ らか じ め重量測定

し たお む つを使用 し、 排尿後 のお む つ重 量との差

引 に よりお む つの中へ の もれ を 算 出し、 そ れ を 採

尿量に 加 算し て尿量とし た。 検体は測定 ま で 一 2 

o "c に て保存し た。 採尿は 日齢 1、 3、 7 お よ び

日齢 2 5 � 3 7 (以 下 日齢 3 0 と略す〉 に 行 っ た。

測定項目お よ び方法 (図 1 尿中 R B P 濃度

は、 Topping ら 2 7 )の方法 に 準じ た E L S A 法 で測

定し た。 抗 ヒ ト R B P 抗体を用 い た サ ン ドイ ッ チ

法 で、 炭酸 ノく ッ フ ァ で希釈し た 抗 ヒ ト R B P 抗

体 ( Rabbit immunoglobulins to human RBP ， DAKO Immunoglobulins ， Copenhagen ， 

Denmar k ) を 固 相 とし、 燐酸 ノく ッ フ ァ ー で希釈し た

検体を加え 反応 させ、 そ の後 燐酸 ノく ッ フ ァ で希

釈し た標識 抗体 ( Peroxidase-conjugated rabbbit immunoglobulins to human 

RBP ， DAKO Immunoglobulins ，  Copenhagen ， Denmar k ) を加え た。 。

-phenilenediamine ( Sigma Chemical Co. ，  St.louis ， Mo. ， USA ) に て発色さ

せ、 490nm の吸光度に て測定し た。 標 準曲線の作成

に は、 ヒ ト尿中 R B P ( Hoechst ) を使用 し た。 尿中

R B P 濃度の測定範囲 は 1 μ g / m � 5 。 。 μ 

g / m で、 同時 再 現性は良 好 であ っ た。
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尿中 β 2M G 濃度お よ び α 1M G 濃度 は E L 1 

S A 法 ( Imzyne β2 -M 

Japan ) に て測定し た。

，Imzyne α l -M ， FUJlREBIO nぜC.， Tokyo， 

共同 著者の嶋尾 が以 前 報告 2 8 )し たように 、 尿中

濃度に よ る比較は尿量の影響が無視 できない こ と、

ク レ ア チ ニ ン 補正 値 での比較は、 新生児 では尿細

管より ク レ ア チ ニ ン が 分泌 され てい る こ と、 糸球

体鴻過量の変化 も加わ る こ とな どより不 適切 であ

り、 ま た体表 面積に よ る補正 は、 新生児特に 早期

産児に お い ては体表 面積の 算 出は不正 確 であ る と

考え られ る。 そ の た め各 々 の尿中 濃度 と尿量を乗

じ て 得 ら れ た 値を、 日齢 1、 3、 7 は 出生体重

( kg) 、 日齢 3 0 は採尿時体重 ( kg) で除し た、

時間 体重当 たりの排池量 で比較 検討し た。

なお 統計学的 検討は Wilcoxon の 検定を用 い た。

結果 (表 2 ) 

尿中 R B P 排池量は、 日齢 1 では 1.5 + 0.7μg!hr/kg 、

日齢 3 では 4.3士2.7 μg Ihr/kg と増加し、 日齢 7 では 1.1

+ 0.5 μg !hr/kg と減少し、 日齢 3 0 では 1.2 + 0.8 μg!hr/kg 

と 日齢 7 と ほ ぼ同値 であ っ た。 統計学的 検討 では

日齢 3が 他 の 日齢 に 比し、 有意に 高値を示し た。

尿中 β2M G 排池量は、 日齢 1 では 2.1 + 1.7 μg!hr/kg 、

日齢 3 で 3.7 + 2.3 μgIhr/kg と増加し、 日齢 7 で 2.9 + 1.6 

μg !hr!kg 、 日齢 3 0 では 2.0 + 0 ..8 μg Ihr/kg と減少し た。

尿中 α1M G 排池量は、 日齢 1 では 12.5 + 6.4μg!hr/kg 、
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日齢 3 で 22.2 + 15.0 μg Ihr!kg と増加し、 日齢 7 で 16. 1 + 

6.0 μg Ihr!kg 、 日齢 3 0 で 10.9 + 6.7 μg Ihr!kg と減少し た。

尿中 β2M G 排池量、 尿中 α 1M G 排池量と もに 日

齢 聞 に 有意差は 認 め られ なか っ た。

R B P と β2M G お よ び R B P と α 1M G の排池

量に つき、 そ れ ぞれ の 相 関に つい て 検討し た。 R

B P 排池量と β2M G 排池量の 聞 に は r = 0.67 ， P 

< 0.01 ( 図 2 ) と有意の 相 関を 認 め た。 R B P 排

池量 と α1M G 排池量の 聞 に も r = 0.78 ， P < 0.01 

( 図 3) と有意の 相 関を 認 め た。 ま た、 β2 M G と

α1 M G に 聞 に も有意の 相 関 ( r = 0.68 ， p < 0.01 )  

が 認 め られ た。

考案

各 種病態 下の新生児を管理す る 上 で、 治療 上必

要な輸液量、 電解 質 組成、 投与 薬用 量の 決定な ど

を行 わなけれ ばな らない が、 そ の た めに は腎機能

の評価が重要とな る。 成人 では腎機能 の評価に は、

主 に 血中 BUN 、 Cr 量の 測定や ク レ ア チ ニ ン ク リ ア

フ ン スの測定な どが 用 い られ てい るが、 新生児 で

は、 頻回 の血液採取は患児に 負担がか か る こ と、

尿細管 での 再吸収、 排池な どの動態 が成人 とは異

な る こ と な どより評価に は 限界があ る。 一方、 尿

は腎機能 を 反映す る 多く の物 質 を含 ん でお り、 新

生児 であ っ て も患児に 負担を与え ず容易に 反復し
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て 採取 でき る こ とより、 新生児の腎機能 の評価に

有用 な 検体と思われ る。 著者 らは、 従来より新生

児腎機能 の評価 の た め尿中 低 分子蛋白に 注目し、

こ の排池量の測定に よ る腎機能 評価の可能 性に つ

き 検討し てき た。 尿中 低 分子蛋白の定義は Manuel ら

の報告 2 9 )に 基 づい て、 分子量 4 万以 下とし た。 糸

球体基底膜を通過し た低 分子蛋白は近位尿細管 上

皮細胞の微減毛に 付着し、 細胞に 食食され るよう

に 細胞 内に 入 り 小胞を形成し、 更に ラ イ ソ ゾ ー ム

に 結合し 消化 され ア ミ ノ 酸となり細胞外 に 出 て循

環系に 戻 るとされ てい る 1 )。 こ の た め正 常成人 で

は低 分子蛋白は 9 9 %以 上が尿細管 で 再吸収異化

され 尿中 に は極少量しか 検 出され ない 3 0 )。 し たが

っ て尿中 に 排池され る低 分子蛋白は尿細管の 再吸

収機能 あ るい は低 分子蛋白の処理能 を表 し てい る

と考え られ る。 正 常正 期産の新生児 では、 低 分子

蛋白の尿中 排池量は尿細管に お け る 再吸収機能 を

反映し てい るとの報告 3 1 )があ り、 ま た、 新生児 で

の gentamicin使用 時の尿細管障害の指標とし て、 血清

ク レ ア チ ニ ン 、 ク レ ア チ ニ ン ク レ ア ラ ン ス、

Fractional Sodium Excretion(FE N a ) な どよ り優れ てい るとの報

告 も 認 め られ る 3 2 )。

β2 M G は代表 的な尿中 低 分子蛋白 であ り、 従来

より新生児の尿細管機能 評価の目的 で数 多く 測定、

報告され てお り、 日常 検査とし て も広く 測定され
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てい る。 しかし、 最近ß 2 M G は尿中 安定性が悪く 、

pHと温度に 影響を受け、 pH 6 以 下 では 37 'c 2 時間

で 分解変性す るとす る報告 1 5 )や、 勝脱 内 で既に 分

解し始 め てい るとす る報告 1 6 )、 β2 M G は、 H L 

A の small component とし て 多く の有核細胞表 面に 存在

し、 細胞崩壊な どに 伴 っ て血中 に 遊離す るとされ 3

3 )、 産生部位が 多い た め腎前 性の変動因子が大き

い な どの問題点が次 々 に 指摘 され 、 新生児の尿細

管機能 評価に 必 ずし も 適切 ではない と考え られ る。

こ の た め 著者 らはß 2 M G に 代わ る物 質 とし て同じ

尿中 低 分子蛋白 であ る R B P に 注目し た。 R B P 

は、 分子量 21， 000 の低 分子蛋白 で、 prealbumin と結合し

て レ チ ノ ー ル輸 送 を行 っ てお り、 prealbumin と結合し

てい ない 遊離 R B P (総 R B P の数 % )が尿中 に

排池され るが 3 3 )、 尿中 安定性がよく 、 p H 5.0 ま

では 室 温に 関 係 なく ほ と ん ど 分解され ず 1 6) 1 7 ) 

産生部位 も肝に 限局し てお り 3 3 )腎前 性の変動 も ほ

と ん ど無い な どの特徴を持 つ。 しかし、 新生児期

尿中 R B P 排池量に 関す る 検討は 1 編 しか なく 、

尿細管機能 評価の基礎とな る正 常児 での排池量 も

報告がない 。 本研究 では正 常新生児の尿中 R B P 

排池量を E L 1 S A 法 に て経時的に 測定し、 新生

児腎尿細管機能 の評価のより優れ た指標となり 得

るかを 検討目的とし た。 そ の結果 、 今回 行 っ た E

L 1 S A 法 は測定が 比較的容易 で、 測定感度が良
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好 であ り、 そ の測定値は新生児に お け る尿細管機

能 の発達の指標に 充 分なりう ると考え られ た。 β2 

M G 排池量との 比較 検討 では、 両者間 に 有意 の 相

関 関係が 認 め られ たが、 日齢 に よ る変化 の 検討に

お い て、 R B P 排j世量が 日齢 1に 比較し て 日齢 3

での増加が統計学 上有意に 認 め られ たのに 対し て、

ß 2 M G では有意差が 認 め られ なか っ た。 日齢 3 で

尿中 排池量が増加す るのは、 尿細管は胎生期に は

ほ と ん ど機能 し てお ら ず、 出生 直後 では尿細管機

能 の発達が糸球体機能 の そ れ より も遅れ る た め 3 4 )、

腎血流量が増加、 糸球体鴻過率 ( G F R )の 上昇

で鴻液中 の R B P 濃度が増加す るに もかかわ ら ず、

尿細管の 再吸収能 が追い つかない た めと考え られ

る。

今回 、 R B P とと もに 尿中 安定性がよく 、 産生

部位 も肝に 限局し てい る α1 N.[ G に つい て も同時に

検討し た。 尿中 α1M G 排j世量は R B P 排池量との

聞 に 高い 相 関 関 係 が 認 め られ 、 α1 M G も新生児尿

細管機能 の評価の指標となり 得 ると考え られ たが、

α1 M G は 糖鎖を約 2 0 %含 み、 糖鎖のない β2M

G や R B P との 聞 に 糸球体お よ び尿細管 での処理

能 に 差があ り、 R B P やß 2 ìvr G に 比 べ尿細管機能

の指標とし ての特異性が低い とい われ てい る 3 5 ) 3 6 )。

ま た成人 での α1M G 尿細管 再吸収率は 96.2"_ 97.5 % 

とされ 3 2 )、 β2M G • R B P の 尿 細 管 再 吸 収率
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(99 %以 上〉 に 比 べ低い な どの問題点 もあ り、 発

達途 上の新生児尿細管機能 の評価に 用 い るに は 注

意が必要と思われ た。 以 上の こ とより新生児期尿

細管機能 の評価の指標とし て尿中 R B P 排池量の

測定は極 め て有用 と考え られ る。

今回 、 正 常成熟新生児の尿中 R B P 排池量を測

定し たが、 本研究 の結果 は 今後 の成熟新生児尿細

管機能 の評価に お け る基礎値となりう る ものと考

え られ た。

稿を終え るに あ たり、 御指導御校閲を賜り ま し た

岡 田 敏夫教授、 な ら びに 検体の 採取に 御協力をい

た たき ま し た産婦人科及 び 関 連病院 の諸先生方、

ま た 富山医科 薬科大学 N 1 C U 看護婦諸姉 に 深謝

い たし ま す。
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表1 Subjects 

Age in days 3 7 

No. of cases 16 14 16 
(M:F) (12:4) (9:5) (10:6) 

Gestational age (wks) 39. 5 i: 1. 3 39. 6i: 1. 4 39.5i:1.1 
(range) (37-42) (37-41) (37-42) 

Birth weight (g) 3069 i: 237 33E，7i:262 3254i:278 
(range) (2615-3873) (2900-3850) (2830-3870) 

Body weight at sampling(g) 
(range) 

Add 11∞μ1 of anti-human RBP(r油bit)
泊sodium αrbonate buffer 

↓incubate ovemaight at 4 uc 
Add 1∞μ1 of bll民組ngsolution 

↓incubate for ωm泊. at I∞m temperatu児

Add 1∞μl of回mple in diluting buffer 

↓i民ubate for 120 min. at room telnperatu泥

Add 1∞μ1 of Pero玄i也氏一∞ißJUga凶
rabbit IgGr to human RBP 

↓lIlCゆa包おr 60 min. at I∞m句m.peratu児

Development wi也o-phenylenediamine-H 2 0 2 solution 
↓ 

M回sure出e absorbmωat 490 nm 

図1 ELISA依h国c for Urinary RBP 

30 

16 
(10:6) 

39. 4i: 1. 2 
(37-42) 

3238:t389 
(2588-4042) 

4642i:454 
(3826-5640) 



表2 Urinary excretion of Retinol-Binding Protein， 
β2-rnicroglobulin and αl-rnicroglobulin in terrn infants 

Age in days 3 7 

Retinol-binding protein 
〈μg/hr/kg) Mean 1.5 4.3 1. 1 

SD o. 7 2. 7 0.5 

ß 2-rnicroglobul in 
(μg/hr/kg) Me叩 2.1 3. 7 2.9 

SD 1.7 2.3 1.6 

αl-rnicroglobulin 

30 

1.2 
0.8 

2.0 
0.8 

(μg/hr/kg) Mean 12.5 22.2 16. 1 10.9 

SD 6.4 15.0 6. 0 6. 7 
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第 2 編 ー 早期産児尿中 レ チ ノ ー ル結合蛋白排池動

態 の 検討 : 在胎週数お よ び 日齢 に よ る変化 に つい

て



概要 早期産児の尿中 レ チ ノ ー ル結合蛋白排j世量

を測定し、 在胎週数お よ び生後 日齢 に よ る変化を

検討し た。 対象 は在胎週数に より、 I 群 : 28週~

30週の 20名 ; II 群 : 31週� 33週の 22名 ; m 群 : 34 

週� 36週の 10名に 分け、 日齢 1、 3、 7 に 採尿し

た。 尿中 レ チ ノ ー ル結合蛋白排池量は在胎週数の

小さい 群 ほ ど高値を示し た。 日齢 に よ る変化は各

群 と も同様な動きを示し、 尿中 レ チ ノ ー ル結合蛋

白排池量は 日齢 3 で増加し 日齢 7 で減少し た。 以

上より尿中 レ チ ノ ー ル結合蛋白排池量は早期産児

の尿細管機能 の発達の指標とし て有用 と考え られ

た。
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緒言

周産期医学の発展に より、 従来救命し 得なか っ

た在胎期間 の短い 未熟児の治療が可能 となり、 治

療 上必要な各 種事項の 決定に 未熟児の腎機能 の評

価が重要とな っ てき てい る。

尿細管は胎生期に は ほ と ん ど機能 し てお ら ず、

出生後 急速に 発達す るとい われ 、 ま た、 数 々 の物

質 の転 送 に 多く の エ ネ ルギ ー を必要とす る た め、

虚血や低酸素血症 に より障害を受け やすい と もい

われ る。 し たが っ て新生児特に 虚血や低酸素状態

に 陥 りやすい 早期産児の尿細管機能 を把握す る こ

とは、 そ の管理や治療に 必要不可欠と思われ る。

著者 らは、 従来より未熟児腎機能 、 特に 尿細管

機能 の評価の た め尿中 の低 分子蛋白に 注目し、
、世

、ー

の排j世量の測定を行 っ てき たが、 第 l 編 1 )に お い

てβ2ミ ク ロ グ ロ プ リ ン (以 下β2M G と略す) と

尿中 安定性が優れ てい る レ チ ノ ー ル結合蛋白 (以

下 R B P と略す〉 排浩量を正 常満期産新生児で測

定し、 R B P がβ2M G に 比較し腎尿細管機能 の指

標とし てより優れ た もの であ る こ とを報告し た。

本研究 では、 こ の結果 に 基 づき早期産児での尿

中 R B P 排池量を測定し、 在胎週数お よ び 日齢 に

よ る変化 に つき正 常児 での結果 と 比較し、 未熟児

尿細管機能 の成熟度の指標となりう るか を 検討し

た。
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対象 お よ び方法

対象 : 1986年 4月より 1990年 3月 ま でに 富山医科

薬科大学 小児科 N 1 C U に 入 院 し た在胎 37週未満

の早期産児 52名を 対象 とし た。 対象 児は 全例高 ビ

リ ル ビ ン 血症 以 外 に は 呼吸窮迫症 候 群 、 仮死、 動

脈管開存症 な どの 呼吸循環系機能 に 直接影響を及

ぼすような合併症 は 認め て いな い。 ま た 抗生 剤、

強心利尿剤な どの腎機能 に 影響を及ぼすような 薬

剤の使用 も行 っ ていない。 出生体重は 956g ，._ 255 0g 

で仁志田 らに よ る胎児発育曲線の mean + 1.5SD 内の

ものの みを 対象 とし た。 在胎週数は最終月経より

算 出し たが、 最終月経不明例は Dubowits ら 2 )の 方法

を 採用 し た。

在胎週数に より以 下の 3 群 に 分け て 検討し た。

I 群 が在胎週数 28週，._ 30週の 20例、 E 群 が在胎週

数 31週，._ 33週の 22例、 皿 群 が在胎週数 34週，._ 36週

の 10例 (表 1 )。 各 群 と も 日齢 1、 3、 7 に 採尿

を行 い、 日齢 に よ る変化 を 比較し た。

尿 検体 採取方法 : 採尿バ ッ グ に て 採尿し、 得 ら

れ た尿を冷所に て 一 日 蓄尿を行 っ た。 そ の一部を

検体とし、 測定 ま で - 2 0 OC に て保存し た。 採尿

は 日齢 1、 3、 7 に 行 っ た。

測定項目お よ び方法 : 尿中 R B P 濃度は、 Topping 

らい の方法 に 準じ た E L 1 S A 法 で測定し た。 抗
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ヒトR B P 抗体を用 い た サ ン ドイツ チ 法 で、 標 準

曲線の作成に は、 ヒト尿中 R B P ( Hoechst ) を使用

し た。 以 上の測定より得 られ た尿中 濃度と時間 尿

量を乗じ て得 られ た値を 出生体重 ( kg) で除し、

時間 体重当 たり排池量とし た。

なお 統計学的 検討に は一元配置 分散 分析法 を用

し、fこ。

結果

各 群 の尿中 R B P 排池量の 日齢 に よ る変化を表

に 示す (表 2 ) 。

日齢 1の尿中 R B P 排池量は、 I 群 : 97.2 + 13.3 

( me祖+ SE ) μg/kglhr 、

12.9 + 3.1μg/kglhr で、

とな る傾向を示し、

E 群 : 45.7 士11.0μg!kglhr 、 皿 群

在胎週数の 小さい 群 ほ ど高値

I 群 は E 群 ・E 群 に 対して 1

%の危険率 で有意に 高値を示し た。

日齢 3の尿中 R B P 排池量は、 I 群 : 144.9 + 17.9 

μglkglhr 、 E 群 : 99.8 + 18.4 μg/kglhr 、 皿 群 : 34.0 + 8.2 μg 

!kglhr で、 在胎週数の 小さい 群 ほ ど高値とな る傾向

を示し、 I 群 は 皿 群 に 対し て 1 %の危険率 で、 E 

群 はE 群 に 対し て5 %の危険率 で有意に 高値を不

し た。

日齢 7 の尿中 R B P 排池量は、 I 群 : 107.7 + 14.3 

山い

で

JJ

J肝

仰-7

μ
戊
を

E 群 : 68.7:t 17.0 μg/kglhr 、 理 群 : 15.7 + 5.6 μg 

在胎週数の 小さい 群 ほ ど高値とな る傾向

I 群 はE 群 に 対し て 1 %の危険率 で有意
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に 高値を示し た。

尿中 R B P 排池量の 日齢 に よ る変化は、 各 群 と

も 日齢 3に 増加し 日齢 7 に 低 下し た。 ま た I 群 、

E 群 に お い ては、 日齢 3の R B P 排池量が 日齢 1

に 比 べ て5 %の危険率 で有意に 上昇し た。

図 1 に 第 1 編 の成熟新生児の ア ー タ も含 め て不

す。 全 群 と も各 日齢 に お い て成熟新生児 との 聞 に

1 %の危険率 で有意差が 認 め られ た。

考案

周産期医学の発展に と もない 、 従来救命し 得な

か っ た在胎期間 の短い 早期産児の治療が可能 と な

っ たが、 こ れ に 伴い 、 治療上必要な輸液量の 決定、

電解 質 管理、 投与 薬用 量の 決定な どに 早期産児の

腎機能 の評価が重要 とな っ てき てい る。 しか し、

未熟 であ るが た めの各 種因子が影響し てお り、 腎

機能 検 査特に 腎尿細管機能 の成熟度を正 しく 評価

す る こ とは難しい 。 特に 早期産児 では、 血中 物 質

の測定は 採血に よ る侵襲が 強い こ と や、 ホ ル モ ン

な どの影響を受けやすい こ とな ど不利な点が 多い 。 。

方、 採尿は ほ と ん ど侵襲はなく 、 早期産児に お

い て も 比較的容易 であ る た め、 尿中 物 質 の測定は

早期産児の腎機能 の発達評価を み るのに 適し てい

る と 考え られ る。 尿中 低 分子蛋白は特別 な病態 で

ない 限り、 尿中 排池量だけ で尿細管機能 の評価が

でき る た め早期産児に は 適し てい る と言われ てい
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る。

著者 らは、 従来より早期産児の腎機能 、 特に 尿

細管機能 の評価の ため 尿中 の低 分子蛋白に 注目し、

こ の排池量の測定に よ る尿細管機能 評価の可能 性

に つき 検討し てき た。 従来より尿中 低 分子蛋白と

し てβ2M G を測定し てい る報告が 多い 4 ) ー 1 6 )が、

尿中 安定性が悪い とい う問題が指摘 され てい る。

著者 らは 第 1 編 に お い て尿中 安定性が優れ 、 腎前

性因子の影響を受けに く い とい う特徴を持 つ尿中

低 分子蛋白の R B P 排池量を正 常満期産新生児 で

測定し、 β2 M G に 比較し腎尿細管機能 の指標とし

てより優れ た もの であ る こ とを報告し た。

今回 の 検討 では、 在胎 28，._ 30週の未熟な I 群 で

尿中 R B P 排池量が高値を示し、 在胎週数が進む

に つれ て尿中 排池量が減少し た。 こ れ は在胎週数

と と もに 尿細管機能 が発達し てい る こ と を示す。

こ れ ま での新生児 期尿細管機能 の発達に 関す る報

告 では、 F E N aは在胎 34週以 降に は差がなく なり

1 7 )、 F E β2 M Gは在胎 36週以 降平衡に な る 1 8 )とさ

れ てい る。 しか し 今回 の結果 では、 図 1に 示すよ

うに 成熟新生児と 全 群 の 聞に 各 日齢 に お い て成熟

新生児との 聞に 1 %の危険率 で有意差が 認め られ

た こ とは、 尿細管の 再吸収能 の 完成は在胎 36週以

降 であ る と考え られ た。 。 ま た、 在胎週数が少な

い ほ ど尿中 R B P 排池量が増加し てい る こ とは、
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こ の排j世量は未熟児尿細管機能 の評価の優れ た 指

標と思われ た。 生後 日齢 に よ る変化 では、 日齢 3

で尿中 排池量が増加す るが、 こ れ は尿細管は胎生

期に は ほ と ん ど機能 し てお ら ず、 出生 直後 では尿

細管機能 の発達が糸球体機能 の そ れ より も遅れ る

た め 1 9 )、 つ ま り腎血流量が増 加、 糸球体鴻過率

( G F R ) の 上昇 で鴻液中 の R B P 濃度が増加す

るに もか か わ ら ず、 尿細管の 再吸収能 が追い つか

ない た めと考え られ る。 生後 日齢 とと もに 尿細管

機能 が発達す る た め、 日齢 7 では排池量が減少す

る ものと考え られ る。

尿中 低 分子蛋白に よ る尿細管機能 の発達に 関す

る 研究 では、 共同 著者の嶋尾 が β2M G 、 α1ミ ク

ロ グ ロ ブ リ ン に つい て同様の報告を行 っ てい る 2 0 ) 。

β2 M G に つい て症 例を増 やし 再 検討し たが、 在胎

週数とと もに 排池量の減少は認 め られ る ものの、

各群聞 の統 計学的 有意差は認 め られ なか っ た。 β2 

M G は尿中 での安定性が悪い た め、 測定 ま でに 分

解され てい る可能 性があ り、 新生児期の尿細管機

能 発達の評価に はβ2M G より R B P の方が有用 と

考え られ る。

血中 R B P 濃度は、 肝細胞の障害、 低蛋白血症 、

低栄養な ど で低値とな る。 し たが っ て肝細胞 での

R B P 産生能 の未熟性を考慮、 す ると、 在胎週数が

少ない ほ ど血中 R B P 濃度は低値 であ る可能 性が
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あ る。 しか し、 そ れ に もか か わ ら ず未熟な ほ ど尿

中 排池量が有意に 高値をしめ し た こ とは、 尿中 排

池量の測定の み で尿細管機能 の評価が十 分可能 で

あ り、 早期産児 では有用な 検査と考え られ る。

現在 ま で早期産児に お け る尿中 R B P 排池量の

報告はなく 、 今回 の測定結果 は、 早期産児に お け

る各 種病態 下の腎機能 の評価の 基 礎値となりう る

と考え られ る。
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表1 Subjects 

group No. of cases Gestational age Birth weight 
(M/F) (weeks) ( g ) 

20 (13/7) 28"-'30 1825 :t 234 

日 22 (12/10) 31 "-'33 17'52 :t 277 

田 10 (6/4) 34"-'36 2092:t213 

表2 Urinary excretion of Retinol-binding protein (μg/kg/hr) 

age in days 

group 3 7 

97.2i=13.3 、、 144.9 i= 17. 9 、 107.7i=14.3 、

H 

E 

料 体本
い11.0 �跡 的8±18 4 }
12. 9 i= 3. 1 ) 34. 0 i= 8. 2 

68. 7:t 17. 0 

15.7i= 5.6 ノ

林

本p<O.05林P<O.OI (田ean :tSE) 
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