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(57)【要約】
【課題】　組織や器官、臓器が傷害をうけると、その臓
器または器官、組織の機能が低下、損失して、生体の恒
常性を維持できなくなるばかりか、最悪の場合は死に到
る。しかし多くの場合、臓器または組織の傷害を簡便に
検出できる方法がない為、発見が遅れて健全な生命活動
ができなくなったり、さらには死に到ることも少なくな
い。また発見が遅れるほど、組織や器官、臓器の傷害を
修復させることが困難になり、元来の機能を回復できな
いことも多い。すなわち組織や器官、臓器の傷害を簡便
に検出する方法が望まれている。
【解決手段】生体から採取された検体のタウリン濃度お
よびヒポタウリン濃度を測定し、健常値に比較したタウ
リン濃度の上昇およびヒポタウリン濃度の低下を指標と
して臓器または組織の傷害を検出する傷害検出方法が、
上記課題を解決する。
【選択図】図４
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
生体から採取された検体のタウリン濃度およびヒポタウリン濃度を測定し、健常値に比較
したタウリン濃度の上昇およびヒポタウリン濃度の低下を指標として臓器または組織の傷
害を検出する傷害検出方法。
【請求項２】
上記検体が腹腔排液である請求項１に記載の傷害検出方法。
【請求項３】
腹膜、骨格筋または肝臓の傷害を検出するものである請求項１または２に記載の傷害検出
方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、臓器または組織の傷害を簡便に検出するための方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　組織や器官、臓器が傷害をうけると、その臓器または器官、組織の機能が低下、損失し
て、生体の恒常性を維持できなくなるばかりか、最悪の場合は死に到る。また臓器、組織
の傷害は、傷害部位から様々なサイトカインや因子などのメディエーターが産生、分泌、
放出され、他の組織や器官、臓器の傷害を引き起こすことも多い。しかし多くの場合、臓
器または組織の傷害を簡便に検出できる方法がない為、発見が遅れて健全な生命活動が営
まれなくなるばかりか死に到ることも少なくない。また発見が遅くなるほど、組織や器官
、臓器の傷害を修復させることが困難になり、元来の機能を回復できないことも多い。従
って、組織や器官、臓器の傷害を簡便に検出する方法が望まれている。
【０００３】
　以下に、組織や器官、臓器の傷害の一例として腹膜透析療法における腹膜傷害を紹介す
る。人工透析は、腎機能が低下もしくは喪失した患者に対し、本来腎臓が果たしている血
液浄化作用を腎臓に代わって行う血液浄化療法であり、生体内から水を除去することによ
って体液の組成を一定に保つとともに体液中の尿素等の老廃物を除去することを主な目的
としている。現在の人工透析には、主に血液透析療法と腹膜透析療法がある。
【０００４】
　腹膜透析療法は腹膜で囲まれた腹腔内に浸透圧の高い透析溶液を貯留することによって
生体内の余分な水と老廃物を取り除くことを基本とする。即ち腹膜微小血管から腹腔内の
透析溶液に水が移動することによって透析される。この時の水の移動は透析溶液と体液の
間に生じる浸透圧格差によって起こる。透析溶液中のグルコースなどの浸透圧調節物質は
、腹膜透析に於ける除水のドライビングフォースの基である。しかし、腹腔内に非生理的
な浸透圧の高い透析溶液を貯留するため、腹膜は傷害を受けやすい。腹膜が傷害を受ける
と腹膜機能は低下する。傷害を受けた腹膜に対してさらに様々な原因が重なることにより
、腹膜線維症、腹膜硬化症、硬化性腹膜炎もしくは被嚢性腹膜硬化症（ＥＰＳ）等の重篤
な合併症を発症することがある。
【０００５】
　腹膜透析はわが国で開始されてから２０年ほど経つが、透析患者のほとんどが血液透析
であり、腹膜透析患者は全透析患者の５％にも満たない。腹膜透析は血液透析と異なり自
宅で透析が行えるので、通院の頻度が少なくなるといったＱＯＬ（クオリティーオブライ
フ）に優れているだけでなく、循環系への影響や生体内部環境の変動が少ないといった利
点を持っている。
【０００６】
　腹膜透析がこのような利点を持つのにもかかわらず広く普及しない原因として、先に述
べたように腹膜透析の長期継続により腹膜組織が傷害を受け、腹膜機能が低下した結果、
透析の本来の目的である水分や老廃物の除去が困難もしくは出来なくなるため腹膜透析を
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断念せざるをえなくなるケースが多いことがあげられる。腹膜硬化症、硬化性腹膜炎、Ｅ
ＰＳなどの腹膜傷害の中でも特にＥＰＳの場合には、小腸は膠原性線維に富む肥厚した腹
膜で包まれ、癒着して塊状になる（ａｂｄｏｍｉｎａｌ　ｃｏｃｏｏｎ）。このため臨床
的には食欲不振、悪心、嘔気、嘔吐、低栄養による痩せ、腹痛、下痢、便秘、腸管蠕動音
の低下など腸閉塞症状を示す。ＥＰＳの発症頻度は必ずしも高くはないが、２年後の生存
率は約５０％しかなく、致死率が非常に高い。ＥＰＳによる直接の死因は、内臓の高度な
癒着、すなわちａｂｄｏｍｉｎａｌ　ｃｏｃｏｏｎの形成により、腸管が圧迫・癒着した
結果、循環障害・壊死をおこし、これが原因となって敗血症になるためと考えられる。
【０００７】
　ＥＰＳの原因として細菌や真菌感染による腹膜炎、可塑剤、異物、透析溶液中のグルコ
ースやその分解物であるメチルグリオキサール等のグルコース分解産物、さらにはその反
応産物であるメイラード反応後期生成物（ＡＧＥ）、透析液のｐＨ、消毒剤などが考えら
れる。治療法としてはＥＰＳ発症初期ではステロイド剤の投与が有効との報告があるが、
ａｂｄｏｍｉｎａｌ　ｃｏｃｏｏｎ形成後では被嚢した腹膜を剥離する外科的治療しかな
く、熟練したごく少数の外科医にしか対処できない。そのためＥＰＳを早期に診断して発
症初期段階でのステロイド等の投与が重要である。現在、ＥＰＳの診断は、イレウス症状
等の臨床所見のほか腹部の触診（塊状物の触知）がなされているが、客観的な基準ではな
い。さらにＥＰＳが進行した場合でも上述のような典型的症状を起こさない場合も多く、
診断が遅れることが多い。一部ではＸ線やＣＴ検査、超音波検査などの画像解析による診
断もなされているが、病状がある程度進行しないと判定できないといった欠点があり、あ
くまで補助判定の域を出ていない。
【０００８】
　このように現在は、腹膜線維症、腹膜硬化症、硬化性腹膜炎およびＥＰＳなどの腹膜傷
害の簡便な診断方法はない。病状が進行すると確実な治療法が無い為、ＥＰＳに至った患
者の半数以上が死に至る。しかしこれらの合併症を早期に診断できれば、初期療法として
ステロイド剤で対処することが出来る。腹膜傷害を早期に検出できれば、ＥＰＳなどの重
度の腹膜傷害に至る前に腹膜透析を中止し、適切な処置を行うことにより予後の改善が期
待できる。このように腹膜組織の傷害に限らず、組織や臓器傷害は一般的に検出が難しく
、傷害が進行してから検出されることが多く、この結果、予後が不良となり死に至ること
も稀ではない。
【０００９】
　腹膜の組織傷害は、一般的には腹膜平衡試験（Ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ　Ｅｑｕｉｌｉｂ
ｒａｔｉｏｎ　Ｔｅｓｔ：ＰＥＴ）もしくはＯｖｅｒａｌｌ　Ｍａｓｓ　Ｔｒａｎｓｆｅ
ｒ－ａｒｅａ　Ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｃｅ　（ＭＴＡＣ）法によって腹膜機能を検査して
評価されることが多いが、これらの検査の操作は極めて複雑である（非特許文献１、２）
。例えば、最もよく行われているＰＥＴは以下のように実施される。まず、８～１２時間
腹腔に貯留した透析液を２０分間かけて排液し、グルコース（通常は２．５％のことが多
い）を含む腹膜透析液（通常２Ｌ）を腹腔に２００ｍＬ／分の速度で注液し、注液直後、
２時間後、４時間後に腹腔に貯留した透析液の一部を回収して、クレアチニン濃度とグル
コース濃度を測定する。さらに、注液２時間後に血液を約５ｍＬ採取して血中のクレアチ
ニン濃度の測定を行う。各時間の透析液中のクレアチニン濃度の測定値を血中クレアチニ
ン濃度の値で除することにより、Ｄ／Ｐクレアチニン値を算出して、血液から腹腔内に貯
留した透析液中へのクレアチニンの移動のしやすさを調べる。一方、各時間の透析液中の
グルコース濃度の値を注液直後の透析液中のグルコース濃度の値で除することにより、Ｄ
／Ｄ０グルコース値を算出し、腹腔内に貯留した透析液中のグルコース濃度の変化の割合
を調べる。以上のように算出したＤ／Ｐクレアチニン値とＤ／Ｄ０グルコース値から、腹
膜の透過性を解析して腹膜機能を評価する。
【００１０】
　ＰＥＴの結果から、腹膜における小分子物質の透過性を判断することが出来、Ｈｉｇｈ
、Ｈｉｇｈ　ａｖｅｒａｇｅ、Ｌｏｗ　ａｖｅｒａｇｅ、Ｌｏｗの四つのカテゴリーに分
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けて判定される。Ｈｉｇｈカテゴリーでは腹膜における小分子物質の透過性が高いので、
血中の老廃物除去能も高いが、除水能は低い。逆にＬｏｗカテゴリーの場合は、腹膜にお
ける小分子物質の透過性が低いので、血中の老廃物の除去能は低いが、除水能は高い。
【００１１】
　一方、ＰＥＴは採血が必要であり、患者に対して侵襲を伴う。さらに患者は病院に半日
拘束され、かつ医療従事者の負担も多い。そのため一部の病院ではＰＥＴ施行時に看護師
を増やしたり、もしくは患者を入院させて検査する施設も見受けられる。このようにＰＥ
Ｔは医療従事者および患者に負担が強いられることから、医療従事者はＰＥＴ検査の重要
性は認識しているのにもかかわらず、手間やスタッフ不足の問題からＰＥＴを施行してい
ない医療施設も多い。しかし、腹膜透析患者においては、腹膜機能の評価は極めて重要で
、腹膜機能の評価によって腹膜組織の傷害を推測し、腹膜透析から血液透析への移行の目
安（腹膜透析の中止基準）として利用されることも多い（非特許文献３）。腹膜組織傷害
が進行しているのにもかかわらず腹膜透析を継続すると、ＥＰＳを発症して死に至ること
も稀ではない。
【００１２】
　上述のように腹膜機能の評価による腹膜傷害の検出は、臨床上極めて重要であるにもか
かわらず、簡便な腹膜傷害の検出法がない。腹膜透析療法を安全に施行するためには、早
期に腹膜傷害を検出して、適切な時期に腹膜透析から血液透析に移行して腹膜線維症、腹
膜硬化症、硬化性腹膜炎、特にＥＰＳの発症を未然に防ぐことが重要である。
　以上、腹膜組織の傷害の検出の重要性ついて説明したが、他の組織や臓器でも同様に早
期に傷害を検出することで、予後が大きく異なってくる。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１３】
【非特許文献１】Ｔｗａｒｄｏｗｓｋｉ　ＺＪ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ　ｅ
ｑｕｉｌｉｂｒａｔｉｏｎ　ｔｅｓｔ．　Ｐｅｒｉｔ　Ｄｉａｌ　Ｂｕｌｌ　１９８７；
７：１３８－１４７．
【非特許文献２】山下明泰．　「よくわかる腹膜透析の基礎」．　東京医学社．　１９９
８年．
【非特許文献３】野本保夫、川口良人、酒井信治、他：硬化性被嚢性腹膜炎（ｓｃｌｅｒ
ｏｓｉｎｇ　　ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｎｇ　ｐｅｒｉｔｏｎｉｔｉｓ、ＳＥＰ）診断・
治療指針（案）―１９９７年度における改訂―．透析会誌　１９９８；３１：　３０３－
３１１．
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１４】
　従って、本発明は臓器または組織の傷害を簡単に検出する方法を提供することを目的と
する。
【課題を解決するための手段】
【００１５】
　このような目的は、下記（１）～（３）の本発明により達成される。
（１）生体から採取された検体のタウリン濃度およびヒポタウリン濃度を測定し、健常値
に比較したタウリン濃度の上昇およびヒポタウリン濃度の低下を指標として臓器または組
織の傷害を検出する傷害検出方法。
（２）上記検体が腹腔排液である（１）に記載の傷害検出方法。
（３）腹膜、骨格筋または肝臓の傷害を検出するものである（１）または（２）に記載の
傷害検出方法。
【発明の効果】
【００１６】
　本発明の臓器または組織の傷害の検出法によれば、生体から採取された検体において、
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健常値に比べてタウリン濃度が上昇し、且つヒポタウリンの濃度が低下することを確認す
ることで、臓器または組織の傷害を簡便に検出することが可能であり、これにより患者の
予後を飛躍的に改善できることが期待される。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
【図１】ラットに腹膜透析液を連続投与した場合におけるＰＥＴの結果を示すグラフであ
る。
【図２】ラットに腹膜透析液を連続投与した場合における壁側腹膜の肥厚を病理評価した
結果を示すグラフである。
【図３】ラットに腹膜透析液を連続投与した群の、健常群に対する腹腔廃液中のタウリン
濃度比をを示すグラフである。
【図４】ラットに腹膜透析液を連続投与した群の、腹腔廃液中のヒポタウリン濃度比を示
すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
　以下に、本発明の好適実施例について詳細に説明する。
【００１９】
　本発明における臓器または組織の傷害とは、臓器または組織が物理的に破壊されること
を意味するものではく、臓器または組織の炎症、再構築、線維化、硬化、がん化を指すも
のとする。たとえば、腹膜炎、腹膜硬化・線維化、肝炎、肝臓の硬化・線維化、動脈硬化
、肺炎、肺線維症、膵炎、がん等が挙げられる。
【００２０】
　タウリンは分子内にアミノ基とスルホン酸基を有する含硫有機酸で、生体内では、心臓
、骨格筋、肝臓、肺、脳、眼の網膜などの組織に高濃度に存在し、恒常性の維持に関わっ
ている。タウリンは体内で胆汁の主要成分である胆汁酸と抱合してタウロコール酸となり
、消化作用を助ける。また肝細胞の増殖を促進したり、肝臓の保護作用を有する。さらに
浸透圧調節作用、抗酸化作用、神経伝達物質作用、細胞膜の安定化作用等を有する。イン
シュリンの分泌を促進して血糖値を下げたり、交感神経に作用して血圧を維持するといっ
た報告もある。
【００２１】
　タウリンは以下のように生合成される。まずメチオニンなどのアミノ酸からシステイン
が合成され、システインジオキゲナーゼによりスルフィノアラニンをへて、システインス
ルフィン酸デカルボキシラーゼによりヒポタウリンとなり、ヒポタウリンデヒドロゲナー
ゼによりタウリンが合成されると考えられている。従って、タウリンが高値の場合には、
その前駆体であるヒポタウリンも高値となるはずである。
【００２２】
　しかし興味深いことに本発明者は生体から採取した検体に対して調査、研究を重ねた結
果、臓器または組織に傷害を生じた場合、健常時に比べてタウリン濃度の上昇およびヒポ
タウリン濃度の低下が起こることを発見した。これは臓器または組織の傷害時には、タウ
リンは未知の他の代謝経路から供給されているためと考えられる。
　したがって生体から採取した検体においてタウリンおよびヒポタウリンの濃度を測定し
、それぞれの健常値と比較することにより、臓器または組織の傷害を簡便に評価すること
ができる。ここで、本発明における「健常値」とは、臓器または組織の傷害を生じる前の
健常時に採取した検体のタウリンおよびヒポタウリン濃度測定値、もしくは臓器または組
織の傷害を生じていない健常人から採取した検体のタウリンおよびヒポタウリン濃度測定
値を意味する。
【００２３】
　本発明の実施態様としては、腹膜透析患者における臓器もしくは組織の傷害の検出が挙
げられる。腹膜透析を施行している患者の場合、腹膜透析液の排液（腹腔排液）を検体と
することが好ましい。また、このとき検体は腹膜透析のため腹部に留置されたカテーテル
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を介して採取することが好ましい。さらには腹膜透析の排液バッグに設けられたサンプリ
ングチューブから採取する方法、もしくは排液バッグに連通するチューブの一部を融着に
より封止、切断して、かかるチューブ内あるいは排液バッグ内の排液を採取する方法など
が挙げられる。排液バッグは、腹膜透析を行っている患者の腹部に接続されたカテーテル
から分離され、流路が遮蔽されるので、検体を採取するときに、当該患者の体内に細菌等
が進入することがなく、感染症等の誘発を防止することができる。
【００２４】
　採取した検体から、指標物質を検出する際には、例えば電気泳動法、もしくはアフィニ
ティークロマトグラフィー、イオン交換クロマトグラフィー、ゲルろ過クロマトグラフィ
ー、逆相クロマトグラフィー、イムノクロマトグラフィー等を用いたクロマトグラフィー
法、マススペクトルを分析する方法などが挙げられる。また、イオン交換クロマトグラフ
ィーによりタウリンとヒポタウリンを分離した後、ニンヒドリン反応により発色させて、
標品と比較してそれぞれの濃度を定量してもよい。もちろんこれらの原理を応用した全自
動アミノ酸分析機を使用しても良く、この場合、手間がかからずに解析することができる
。もしくは高速液体クロマトグラフィーを用いてタウリンおよびヒポタウリンを定量して
もよい。あるいは飛行時間型質量分析法で解析してもよい。このような方法により測定し
たタウリン濃度を健常値と比較することで、臓器または組織の傷害を検出する。
【００２５】
　以上、腹膜透析患者における臓器もしくは組織の傷害の検出を例に、腹腔から調製した
透析排液を検体とする本発明の実施態様について説明したが、本発明の対象となる検体と
しては、腹腔排液に限定されず、血液、尿、唾液、涙、組織などを用いることもできる。
前述したように腹膜透析療法は腹膜で囲まれた腹腔内に浸透圧の高い透析溶液を貯留する
ことによって生体内の余分な水と老廃物を取り除く。即ち腹膜微小血管を流れる血液から
腹腔内に貯留した透析溶液への水の移動に伴って、血液中の代謝物質などの小中分子物質
も腹腔に移動する。即ち、透析排液中のタウリンやヒポタウリンなどの代謝物質の濃度は
血中濃度を反映している。
【実施例】
【００２６】
　以下に実施例を示すが、本発明はこれらに限定されるものではない。
実験１）組織傷害動物モデルの作成
　ＳＤラット（雄、５週齢、ｎ＝６）に対し、健常群（コントロール群）には腹膜透析液
（ｐＨ５）を、組織傷害群には２０ｍＭメチルグリオキサール添加腹膜透析液（ｐＨ５）
を、１回／日、２１日間連続腹腔内投与した（ＭＧＯ投与群）。２２日目に組織および臓
器の傷害を解析するために、腹膜機能をＰＥＴで評価した。ＰＥＴは以下の手順で行った
。まず、２．５％グルコース含有腹膜透析液を腹腔内に注液した後、注液直後および９０
分後に排液の一部を回収し、グルコース濃度を測定した。得られた測定値からＤ／Ｄ０グ
ルコースを算出し、腹膜機能を評価した。この結果、ＭＧＯ投与群では腹膜機能が低下し
ており、機能の面から腹膜傷害が確認された（図１）。
【００２７】
　一方、腹膜、腹部骨格筋および肝臓の傷害を病理解析で評価した。壁側腹膜、腹部骨格
筋および肝臓を採取してホルマリン固定した後、パラフィン標本を作製し、ヘマトキシリ
ン／エオジン染色およびアザン染色を行い、腹膜の厚さを測定した。この結果、組織傷害
群（ＭＧＯ投与群）では、腹膜は著しい線維性の肥厚が生じていた（図２）。また腹部骨
格筋は傷害を受け、再生像が観察された。肝臓は肥大し、その表層を中心に線維化が観察
された。特に肝臓辺縁部で強度に線維化が進行していた。以上の病理所見から、組織学の
面からも腹膜をはじめとする臓器もしくは組織の傷害が確認された。
【００２８】
実験２）腹腔排液中の代謝産物の測定
　腹腔排液中のタウリン量およびヒポタウリン量は、飛行時間型質量分析法（ＴＯＦＭＳ
）法で解析した。
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　検体の前処理として、内部標準物質の終濃度が１０μＭとなるように調整したメタノー
ル溶液９００μＬに腹腔排液１００μＬを添加して、検体中の酵素を失活させて代謝反応
を止めた。さらに精製水４００μＬとクロロホルム１ｍＬを加え、１分間攪拌し、４℃に
て２３００×ｇ、５分間の遠心分離を行い、２液に分離した上層の水層を限外濾過チュー
ブ（５ｋＤａ、ミリポア社性ウルトラフリーＭＣ　ＰＢＣＣ遠心フィルターユニット）に
２５０μＬ×３本に分注し、４℃、９１００×ｇ、１２０分間の限外濾過を行い、タンパ
ク質を除去した。得られた濾液を凍結乾燥させ、再度精製水２５μＬに溶解して測定に供
した。
　キャピラリー電気泳動は、Ｆｕｓｅｄ　ｓｉｌｉｃａ　ｃａｐｉｌｌａｒｙ　（内径：
５０μｍ、外径：３５０μｍ、全長：１００ｃｍ）で行った。検体は加圧法で５０ｍｂａ
ｒで１５秒間注入し、緩衝液は１Ｍ蟻酸（ｐＨ１．８）を使用し、２０℃で加電圧＋３０
ｋＶで解析した。
　続いて飛行時間型質量分析計（アジレント　ＣＥ－ＴＯＦ－ＭＳ　Ｄシステム、アジレ
ント社）で質量を分析した。正イオンモードで、キャピラリー電圧４０００Ｖ、フラグメ
ンター電圧７５Ｖ、スキマー電圧５０Ｖ、ＯｃｔＲＦＶ電圧１２５Ｖで行った。乾燥ガス
は窒素を用い、３００℃、圧力１０ｐｓｉｎｇで行い、スキャンレンジはｍ／ｚ　５０－
１０００で解析した。質量校正はレゼルピン（ｍ／ｚ：８３．０７０３）で行った。
　ＴＯＦＭＳで検出されたピークは、自動積分ソフトウエアＭａｓｔｅｒＨａｎｄｓ　Ｖ
ｅｒ．１．０．６．８（慶應義塾大学製）で自動抽出し、質量荷電比（ｍ／ｚ）、泳動時
間（ｍｉｇｒａｔｉｏｎ　ｔｉｍｅ：ＭＴ）とピーク面積を計測した。ピーク以外のノイ
ズを除去した後、得られたｍ／ｚとＭＴの値をもとにピークの同定と定量を行った。
【００２９】
　組織傷害群（ＭＧＯ投与群）は健常群（コントロール群）の値（健常値）と比べてタウ
リンが高値を示し（図３）、且つヒポタウリンが低値であった（図４）。以上より、健常
値に比較したタウリン濃度の上昇およびヒポタウリン濃度の低下を指標として、腹膜、骨
格筋および肝臓の傷害を検出することができることが明らかとなった。
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