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論　　文　　の　　要　　旨

　蛋白尿は腎疾患の診断，治療，予後判定に重要な指標の一つであり，．その構成成分の量的，質的

変化が臨床的に間題にされている。

　この問題を解決すべくsodiu聰dodecy1su1fatepo1yacry1a㎜idege1electrophoresis（SDS－PAGEと

省略）を用いて尿蛋白を泳動し，その泳動像と各種腎疾患の臨床及び組織像との対比を行った。

　対象は正常男子6名と腎疾患者100名である。後者に関しては腎不全患者を除き全例に腎生検を

行い，病理組織学的診断をえている。採取尿を濾過し，0．02M　a㎜m㎝iu㎜bicarbon就e液中で透析，

凍結幹燥した。泳動時蛋白濃度は800㎎／d2である。ゲルは4－30％gradie砒s1ab　gel（13．5×15×

0．2㎝）を用いた。電気泳動はsa聰p1e　b雌er（2％SDS，2％2㎜ercaptoethano1，O．02M　ThiポHc老

b雌er，閉6．8，40％91yceri鴛）に試料を加え100℃で還元し，この一部を試料溝に入れ，8mA，12時聞

泳動した。泳動蛋白をCoo聰assie　bri11ia就b1ue　R250で染色，脱色後Du－8photo㎜e敏（Bec虻聰an）

によるdensitometryを行った。泳動像の分析は蛋白の分子に従ってhigh鰍o1ecu1ar　weight（貫MW），

㎜idd1e㎜olecωar　weighを（MMW），modera芝e1y1ow㎜o1e㎝1ar　weight（MLMW），1ow㎜o1e㎝1ar

weight（LMW），very1ow　mo1ecu1ar　weight（VLMW）に分けて検討するとともに，その蛋白を0

から3（十）までの4段階濃度に分類して腎組織型と比較対照した。

　正常人尿ではVLMWを除き，HMWからLMWまで比較的均一に多数（18－21ケ）のバシドを

認めた。
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　ネフローゼ症侯群患者尿は全体としてMMWを高濃度に認めた。就中，㎜inima1cha㎎eでこの

傾向が著しかった。foca1g1o服eru1arsc1erosisではMlMW以外にLMWとVLMWが出現していた。

その他foca1pm肚erativeg1o㎜emIonephritis，肌embranous鵬phropathy，聡e吸branopso1iferative

g1o脈erulo　nephritisの問には明らかな差異を認めなかった。

　慢性腎炎患者尿では全体としてMMWとLMWが主成分であったが，HMWも出現していた。

㎜inina1cha㎎eではHMWからLMWまで，VLMWを除いて多数のバンドを認め，正常人尿に近い

泳動像であった。cresc㎝tic　g1o㎜er山㎝ephritisではHMWからVLMWまで，ほぼ全分画が出現し，

特にVLMWが高濃度にみられた。本症では血清クレアチニンが正常であったが，その泳動像は慢

性腎不全のそれに近似していた。慢性腎炎の末期，慢性腎不全となった患者尿ではMMW，LMM，

VLMWを主分画とし，HMWからVLMWまでほぼ全分画を認めたが，VLMWを高濃度に認める

のが特徴的であった。

　糖尿病性腎症患者尿で腎不全に陥っていない症例では慢性腎炎と同じ泳動像であった。腎不全に

陥った場合は慢一性腎炎由来の腎不全に近似していたが，VLMWの出現はやや低かった。

　syste㎜ic1叩us　erythe㎜atosus患者尿でみると，跳ini聰a1cha㎎eは正常人とほぼ同じパターンで

あった。他の組織型聞には差異を認めなかった。尿細管性アシドーシスではHMWを欠き，MMW

からVLMWまで比較的均一なバンドを多数認めた。多発性骨髄腫（IgG）ではLMWに多量の尿

蛋白出現を認めた。

　現在，腎疾患の進展，予後を知る最も有力な手段は腎生検による腎組織の病理組織学的検索であ

ると考えられているが，日常臨床で簡単，容易に入手出来る尿をSDS－PAGEにかけて分析するこ

とにより，その尿中蛋白の変動を知ることが出来た。このことによって従来行なわれていた糸球体

障害と尿細管障害の区別のみでなく，FGS，’crescentic　g1o聡em1㎝ephritisのような糸球体障害を主

体とする疾患でも特徴的な泳動像が出現することを見出し，SDS－PAGEが腎疾患の早期発見，病型

診断に有力な指針となりうるとの結論がえられた。

審　　査　　の　　要　　旨

　蛋白尿は腎疾患の診断，治療，予後判定に重要な指標の一つで，その構成成分の量的，質的変化

が臨床的に重要視されている。

　本論文はこの点を解決すべく，SDS－PAGEを用いて腎疾患患者尿中に出現する尿蛋白を泳動した。

その結果従来臨床腎臓病学で用いられて来た検査法による糸球体障害と尿細管障害の区別も本法に

より容易に判定することが出来ることが明らかにされた。かつ，疾患病型による特徴的な蛋自が尿

中に出現することが判明した。すなわちfOCa1g1O㎜e削1雄SCierOSiS，CreS㈹tiC　g10聰em1㎝ephr1tiSの

如き糸球障害を主体とする疾患では特徴的な泳動像が出現することが明らかにされた。各種腎疾患

によって尿蛋白の質的，量的相異がどの様にして生ずるか，糸球体基底膜，尿細管機能などの面よ
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り’尚明らかにされていない面も現段階では存在するが，SDS－PAGEが腎疾患の早期発見，病型診断，

ひいては治療，予後に関して有力な指針となりうることが明確にされ，この面での新生面を開いた

ことは高く評価出来る。

　よって，著者は医学博士の学位を受けるに十分な資格を有するものとみとめる。

一2ユ7一


