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[内森要旨](1，200字以内)

亘通慢性腎綴病(CI∞)は世界中で増え続けており、末期腎不全、心血管疾患 (CVD)の
高リスク群であることから、その早期発見が望まれる。アルブミン尿は早期の糸球体障害

の指標であり、その程度が腎予後左相関することは多くの疫学研究で報告されている。し

かし我々の以前の研究で、日本人一般住民の腎機能低下例でアルブミン尿を伴うのは 20%

程度であったことから、糸球体障害以外の経路も重要であることが示唆される。

国アルブミン尿に代表される糸球体障害が腎機能に関連することはすでに報告されてい

るが、ネアロンを構成するもう一つの部分である尿細管障害とアルブミン尿、腎機能との

関連については詳細な検討がない。今回我々は、日本人一般住民において糸球体・尿細管

障害の関連と腎機能に与える影響を明らかにするため本研究を行った。

園対象は2003年に住民健診を受診した 40歳以上の山形県高畠町一般住民のうち、糖尿

病を除外した2816人。糸球体障害、尿細管障害の指標として、早朝尿中のアルブミンと 3

2ミクログロプリンを尿中クレアチニンで補正した urinealbumin.c1'eatinine ratio 

(UACR)、m-inebeta 2.mic1'oglobulin.c1'eatinine 1'atio (UBCR)を用いた。推定GFRは日

本人係数0.881を用いたMDRD式により算出した。さらに、翌年も連続して受診した 1361

人について 1年後のeGFRの変化を検討した。
匿亙1.アルブミン尿 (UACR>20mg/g(男性)30>mg/g (女性))、田CR高値(>300μg/g)、

腎機能低下 (eGFR<60ml/minl1.73m2) の頻度は 21.0%、12.5%、21.7%であった。アル

ブミン尿と UBCR高値群の重なりは互いの約30%であった。糸球体、尿細管障害、腎機能

低下の群は高頻度に、それぞれ独立して存在するととが示された。

2. UACR .J:: eGFRは有意な負の相関を認めた (y=ー0.0031x+68.5，1'=0.12， Pく0.001)。同
様に UBCRと eGFRの聞にも有意な負の相関を認めた (y= .0.0005x+68.5， 1'=0.08， 
pく0.001)。これらの結果より、糸球体・尿細管障害それぞれが腎機能低下と関連すると考

えられた。

3.多変量解析では、マクロアルブミン尿と UBCR高値の合併が腎機能低下の独立した関連

因子であることが示された。

4目2年連続して受診した 1361人の年間推定GFR低下の中央値はー0.56ml/min/1.73m2であ

ったが、マクログロプリン尿と UBCR高値合併群でもっとも年間腎機能低下が大きかった

(.9.01ml/min/1.73m2)。
圃日本人一般住民において、アルブミン尿、 UBCR高値の集団は比較的独立して存在し

ている。糸球体と尿細管の障害は、単独でも腎機能と関連するが、両者を合併した群では、

腎機能低下速度が特に大きかった。これらのことから、糸球体・尿細管マーカーの組み合

わせは一般住民の腎機能変化の簡便な予測指標となり、腎不全、 CVDイベントの高Fスク
者の検出に有用と考えられる。
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{論文審査結果要旨]

慢性腎臓病(Chronickidney disease)は、末期腎不全や心血管疾患の高リスク君主である。一般住民

に対する健康診断において簡便な検査で、慢性腎麟病を早期に発見して対策を立てることでこれら

疾患の発症リスクを低減させるのに有益である。

本論文では、山形県高畠町の 40歳以上の一般住民のうち糖尿病を除外した 2816人を対象に健康

診断を行い、糸球体および尿細管障害の指標として早朝採取した尿中アルプミンおよびs2ミクロ

グロプリンを用い、腎機能障害との関連について疫学的な検討を行っている。その際に、尿中マク

ロアルブミン値および日 2ミクログロプリン値を成中クレアチニン値で除して Ul'lne

albumin"creatinine ratio (UACR)およびurinebeta 2"globulin"creatinine ratio (UBCR)を求

めて、これらの数値と 1年間での推定糸球体滅i品量(eGFR)の低下どの相関について統計学的な検討

を行った。そして、 UACRおよびUBCRはeGFRとの間に負の相関関係を示し、 UACR高値かっ

UBCR高値の合併が腎機能低下の独立した関連因子であることが示された。さらに、 UACR高値か

っ UBCR高値を示した群では、両者が正常である場合にlt平に比べ 1年間に eGFRが有意に低下し

たことを示した。

本研究の独創的な点は、尿中のマクロアルブミンおよびs2ミクログ、ロプリンを指擦として、管

機能低下が予測できることを明らかにしたことである。これら簡便な指標を用いて一般住民におけ

る慢性腎綴病発症リスクが検討可能であることを示した研究であり、その社会的な意義が大きい。

本者査会は当研究が学位(医学)の授与に値するものと判定する。


