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研究要旨 

本邦における、毎年の尿検査あるいは血清クレアチニン測定が妥当であるかを明らかに

するために、①検尿異常の経年変化が心脳血管病（CVD）新規発症へ独立した影響を

与えうるかを解析した。②尿検査における定性試験の限界について検討しタンパク尿定

性検査では A2レベルのアルブミン尿の 92%において偽陰性となることがわかった。③

クレアチニンより推算される GFRの経年的な変化が心脳血管病（CVD）新規発症へ独

立した影響を与えうるかを解析した。④尿定性検査と尿中アルブミン検査の陽性率の地

域差について検討した。 

その結果経年的な検尿および血清クレアチニン測定がそれぞれCVDの発症リスク管理

に有用であることが示された。また CKDの A2ステージ患者の掌握における尿タンパ

ク定性法の限界が示された。特に沖縄と茨城の比較から定性法では尿の濃度補正が不可

能で、外気温（発汗）の差が、陽性率に大きく影響することが明らかとなった。 

 

Ａ．研究目的 

＜研究の背景＞ 

本邦の健診システムの特徴は、毎年尿定

性検査を実施することにある。また、地

域・自治体によっては血清クレアチニン

測定も実施されている。尿定性検査は末

期腎不全（ESRD）や心血管病（CVD）

の新規発症の予測には有用であるが、諸

外国では毎年実施することに対して、費

用対効果の側面から否定的な意見もある。

本邦における、毎年の尿検査あるいは血

清クレアチニン測定の有用性を明らかに

するには、尿検査の陽性率、とりわけ新

規発症率を明らかにする必要がある。

我々は、本邦の試験紙法による尿検査の

結果、看過できない割合が一過性の検尿

異常であり、尿検査陽性の翌年に陰性と

なることを示した（Nagai K et al Clin 

Exp Nephrol 2013;17:255-60）。 

すなわち、蛋白尿新規発症率：男性 1.31%、

女性 0.68%、次年度尿蛋白陰性はこれら

の約 4分の 3に該当する。しかしながら、



その一過性の検尿異常自体が心血管病の

リスク因子か否かには議論の余地がある。

また、一過性の尿タンパク陽性には、尿

タンパク±も含まれていることが想像さ

れる。 

 

 

＜解析 1および解析 2の目的＞ 

尿試験紙法によるスクリーングの当初の

目的は、無症候性で発症する慢性糸球体

腎炎の早期発見を目的としてきた。した

がって、一般住民に対する健診の検尿健

診において、尿蛋白+以上を二次検査の対

象とし、尿蛋白±は－と同様に扱われて

いる。しかしながら、疾病構造の変化か

ら、CKDが心血管病のリスク因子として

重要であることが明らかとなり、高血圧、

糖尿病等の生活習慣病罹患の患者の中で、

将来 CKDを発症する患者が主流を占め、

CKD の早期発見を目的とした場合には

世界的には微量アルブミン尿（試験紙法

では－も含む）の有用性が認知されてお

り、今後の特定健診の判定基準に尿蛋白

±の扱いをどうするのかその基盤データ

の作成が急務である。また、わが国では

保健適応の関係で、糖尿病以外では微量

アルブミン尿検査を実施し得ず、タンパ

ク尿定量で代用している。CKDA2ステー

ジ判定におけるタンパク尿定量検査の位

置づけを明確にする必要がある。 

 

＜解析３の目的＞ 

血清クレアチニンの毎年測定する必要性

について検討することを目的とした。

eGFR の低下速度が検尿異常の有無に独

立した CVD リスクか否かは結論されて

いない。 

 

＜解析４の目的＞ 

CVD の新規発症率は地域性が存在する。

一方、腎機能に関しては茨城と沖縄で比

較した場合に腎機能が異なることが報告

されている（Iseki K et al. Clin Exp 

Nephrol 2009;13:44-9）。この理由に関し

ては、腎疾患の有病率、生活習慣や経済

状況の相違が想定された。これを明らか

にするために、検尿異常の有無、高血圧

の有無より解析することで、腎機能の違

いや CVD 新規発症の違いを明らかにす

ることを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

解析１） 

わが国の 2008年～2011年に 2年以上連

続して特定健診を受診し、尿蛋白検査と

血清クレアチニンを受けた 463,723 人中、

受診初年度に①脳卒中(脳出血、脳梗塞等)、

②心臓病(狭心症、心筋梗塞等)の既往がな

い患者 327,893 人を対象とした。年齢は

39歳～75歳、男女比は 1:1.55であった。

新規発症については、問診票の前年度①

②について既往「なし」の患者が翌年度



「あり」に変わったものを新規発症とし

た。また、①②のいずれかを発症した場

合を、CVDとした。尿蛋白レベル（±）

が、尿蛋白（-）と比較して CVD の新規

発症のリスクとなるかを明らかにするた

め尿蛋白レベルを（-）、(±)、(+以上)の 3

グループに層別化した。それぞれについ

て、翌年に新規 CVD発症をアウトカムに

する生存分析を行った。さらに、初年度

の(+/-)に対して、翌年の尿蛋白レベルに

より増悪群、不変群、寛解群に分類し、

各群における CVD の新規発症率をアウ

トカムとする生存分析を行った。また、

特定健診項目を共因子とする調整後の解

析も行った。（「特定健診項目」とは、特

定健診の検査および問診項目である、性

別、年齢、BMI、血圧、中性脂肪、LDL

コレステロール、HDL コレステロール、

血糖値、尿蛋白の有無、糖尿病治療の有

無、降圧薬治療の有無、脂質異常症治療

の有無、調査開始年の eGFR値を指す） 

 

解析２） 

茨城県において 2008年～2009 年に特定

健診を受診した対象者のうち、試験紙法

による尿検査、尿タンパク定量検査、尿

アルブミン定量検査のすべてを同時に実

施し、かつ、筑波大学の疫学倫理審査委

員会で承認を経た研究課題「特定健康診

査における腎機能マーカーの意義に関す

る検討」（通知番号：740（医の倫理委員

会）、通知番号：67（疫学研究審査））に

同意した 1,584人（男性 821人、女性 763

人）を解析対象とした。年齢は 40歳～75

歳であった。 

尿タンパク濃度および尿アルブミン濃度

はともに、尿クレアチニン濃度により除

算して補正した。 

定量アルブミン尿（A）の区分は、KDIGO

（2012 年）に準じて、A1：<30 mg/g 

creatinine（Cre）、A2：30-300 mg/gCre、

A3：>300 mg/gCre と分類した。定量タ

ンパク尿（P）の区分は、CKDガイド 2013

に準じて、P1：<150 mg/gCre、P2：

150-500 mg/gCre、P3：>500 mg/gCre

と分類した。定性タンパク尿（D）の区分

は、D1：±、D2：+、D3：≥2+と分類し

た。尚、1,318人の対象者は尿タンパク定

量検査で感度以下であったため、P1に分

類した。 

 

解析３） 

eGFRの年次変化率（%／年）が CVDの

新規発症に寄与するかを明らかにするた

め、特定健診を受診した対象者における

eGFRの年次変化率を説明因子、CVDの

新規発症率をアウトカムとする生存分析

を行った。本解析対象は（解析１）と同

様である。また、新規 CVD発症の定義は、

（解析１）と同様である。解析は性別を

分けて実施した。特定健診項目を調整し

た解析も行った。 

 

解析４） 

2008 年に沖縄と茨城における 40歳〜80

歳の特定健診を受診した者のうち、試験



紙法による尿タンパク定性検査、尿アル

ブミン定量検査、血清クレアチニン濃度

測定、尿クレアチニン濃度測定のすべて

を同時に実施している受診者を対象とし

た。沖縄は、11,882人（男性 55.5%）、茨

城は、2,596人（男性 49.9%）であった。

尿アルブミン定量結果は、尿クレアチニ

ン濃度により補正した。尿アルブミン量

と腎機能は年齢および性別に強く影響さ

れるため、性別および年齢層別化のうえ、

eGFR<60 ml/min/1.73m2 の受診者を除

外して解析した。 

 

Ｃ．研究結果 

結果１） 

 男性の初年度尿蛋白（±）、（＋）以上

の（－）に対する CVD新規発症のハザー

ド比は 1.14 (1.05 – 1.25)、1.41 (1.29 – 

1.54)であった。同様に女性では 1.16 

(1.06 – 1.28), 1.26 (1.12 – 1.41)であった。

男性の尿蛋白（+/-）は、翌年、66.2％が

寛解、21.9％が不変、12.0％が増悪した。

女性は、それぞれ、72.4%、18.9%、8.8%

であった。尿蛋白（+/-）が、2 年連続で

出現した場合（不変群）には、(-)が 2 年

連続で出現する場合を参照値とした時、

CVD に対する調整ハザード比は、男性

1.11(0.92 – 1.33)、女性 1.09 (0.88 – 1.35)

であった。対して、増悪群は男性 1.53 

(1.25 – 1.86)、女性 1.26(0.95 – 1.65)、寛

解群においても、男性 1.12 (1.01 – 1.25)、

女性 1.21 (1.08 – 1.35)であった。 

 

結果２） 

尿タンパク定量が可能であった 266 人の

対象者において、尿アルブミン定量結果

と尿タンパク定量結果との相関を解析し

たところ、非常に強い正相関が認められ

た（P<0.001、R2=0.98）。 
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定量アルブミン尿区分における、定性タ

ンパク尿あるいは定量タンパク尿の分布

を示す。A1区分に該当するアルブミン尿

を認めない対象者は概ねD1およびP1で

あった。一方、A2区分（微量アルブミン

尿）の対象者のうち、92%が D1区分、80%

が P1区分であった。また、A3区分（顕

性アルブミン尿）の対象者のうち、46%

が非D3区分（つまり、D1区分+D2区分）、

13%が非 P3 区分（つまり、P1 区分+P2

区分）であった。 

タンパク尿定性との関連では微量アルブ

ミン尿の対象者のうち、わずか 8%が尿タ

ンパク＋以上、顕性アルブミン尿のうち

77％が尿タンパク+以上、54％が 2+以上

であった。タンパク尿>0.5 g/gCreの 77％

が尿タンパク＋以上、50%が尿タンパク

２＋以上であった。つまり、タンパク尿



定性検査では A2 レベルのアルブミン尿

の 92%において偽陰性となることがわか

った。 
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結果３） 

調査開始年の尿蛋白や eGFR 値で調整し

た生存解析において、eGFR の 10%／年

の減少あたりの CVD 新規発症に対する

調整ハザード比は、男性 1.23（95%信頼

区間；1.18 – 1.28）、女性 1.14 (1.10 – 

1.18)となり、経時的な eGFR の低下は

CVD 発症の独立した危険因子であった。

また、eGFR の−10%／年以上の変化を

eGFR低下例と定義し、これを−10%／年

〜+10%/年の変化を参照値としたとき、男

性で 2.34 (2.13 – 2.56)、女性で 1.95 (1.78 

– 2.14)の調整ハザード比となった。さら

に、eGFR<60 ml/min/1.73m2の CKD患

者においても同様に、男性で 2.13（1.69 – 

2.67）、女性で 2.16（1.64 – 2.85）の調整

ハザード比となった。+10%/年以上の変化、

つまり eGFR 上昇例も参照値と比較して、

男性で 1.89（1.70 – 2.11）、女性で 1.47

（1.34 – 1.61）の調整ハザード比であり、

eGFR上昇もCVDの独立したリスク因子

であることが示された。 

 

 

 

結果４） 

年齢および性別を合わせて、沖縄と茨城

における受診者の背景因子を比較した場

合、沖縄は茨城よりも、BMIが高く、収

縮期血圧および拡張期血圧が低く、血清

クレアチニン値が高値であった。 

尿タンパク定性検査の結果から、茨城の

男性は加齢とともに蛋白尿の陽性率が上

昇する。一方、沖縄の男性は加齢による

変化を認めない。そのため、40〜49歳で

は茨城の蛋白尿陽性率が低く、70〜80歳

のそれは逆に高い。女性は全体的に加齢

による傾向を見出しにくいが、やはり、

茨城における 50 歳以降の受診者の蛋白

尿陽性率が沖縄より高い。 

尿アルブミン定量検査において、沖縄と

茨城における受診者で、加齢による顕性

アルブミン尿（>300 mg/gCre）陽性率の

上昇を男女ともに認めた。また、いずれ

の年齢層においても茨城の受診者の顕性

アルブミン尿陽性率が沖縄と比較して高

かった。 
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Ｄ．考察 

１．尿蛋白±は、男女とも有意な CVD新

規発症の危険因子であった。従来、検尿

健診は、自覚症状の無い、将来慢性腎不

全に進行する危険性の高い糸球体疾患の

早期発見を目的としていた。このような

観点からは尿蛋白の程度が将来的な腎機

能障害発症と強く相関することから、尿

蛋白の程度の強い、＋以上を異常として

対応してきた。しかしながら，中高齢者

においては、将来的な腎不全の予測と同

時に、CVD発症の予測因子としての検尿

の位置づけを検討する必要がある。従来

の検討から微量アルブミン尿レベルが、

有意な CVD 発症のリスク因子であるこ

とは周知の事実として認識されてきた。

このような中で、特定健診における尿蛋

白±症例の扱いは検討される予知がある。

ただし、このような±例では相当数の一

過性尿蛋白や顕性尿蛋白への移行例が含

まれる．本研究結果から，尿蛋白（+/-）

は、増悪または寛解、即ち尿タンパク定

性の増悪または消失という変動があるこ

とが、CVD 新規発症のリスクであった。

毎年の尿タンパク検査の有用性と、+/-例

の問題点が明らかとなった。 

 

２．クレアチニン補正した尿アルブミン

定量と尿タンパク定量の結果は、非常に

強い相関を認めたことから、CKDステー

ジングにおいて尿タンパク定量が尿アル

ブミン定量の代替法としてある程度使用

可能であることがわかった。 

実際の CKD ステージングに準じた集計

結果を観察すると、A3（顕性アルブミン

尿）の対象者を拾い上げるためには、尿

中アルブミン定量同様、尿中クレアチニ

ン定量による濃度補正が可能な尿タンパ

ク定量が有用であった。一方で、A2（微

量アルブミン尿）の対象者は、尿タンパ

ク定量および尿タンパク定性検査のいず

れにおいても、大部分を拾い上げること

ができなかった。 

以上から、尿タンパク定量検査は、完全

には尿アルブミン定量検査を代替するも

のではなく、その限界に留意する必要が

ある。心血管合併症や末期腎不全の発症

リスクを管理する上で、CKD ステージ

A2の評価を実施するためには、本邦にお

いても尿アルブミン定量検査を CKD の

原因（C 区分）に関わらず、適応される

べきだと考える。試験紙法による尿タン

パクスクリーニングについては、医療経

済的にも合理性が証明されているが

（Kondo M et al.Clin Exp Nephrol. 



2012;16:279-91）、尿アルブミン定量検査

をスクリーニング目的に実施した場合の

医療経済分析を行うことも必須である。 

 

３．本研究から、eGFRの年次変化率（％

／年）は、調査開始年の尿蛋白や eGFR

値を含めた調整後にも、明らかな CVDの

発症リスク因子であることが明らかとな

った。健診において、毎年の尿タンパク

検査に加えて、毎年 eGFR 検査を実施す

ることで、より効率的に CVD新規発症の

危険性の高い患者を見出しうることが示

された。今後は、eGFR の年次変化率が

大きい理由を明らかにすること、その知

見を基盤として、毎年の血清クレアチニ

ン測定を行う医療経済学的な有用性を検

討する必要がある。 

そもそも、加齢により eGFR は緩やかに

低下する。−10%/年の変化は、腎疾患の存

在が疑われるが、今回の検討では、−10%/

年以上の変化は−10%／年〜+10%/年の変

化群と比較して、有意に多数の対象者で

尿タンパク(2+)以上の高度蛋白尿を呈し

ていた。しかし、この解析は eGFR の変

化と高度蛋白尿の因果関係を明らかにす

るものではない。一方、+10%/年以上の変

化も CVD リスクであることを本解析で

示した。類似する研究報告は幾つかある

ものの決定的な説明となりうる文献は見

出せなかった。血清クレアチニンは筋肉

量に反映されるため、我々は、るいそう

と eGFR の経年的上昇との関係を疑い、

eGFR変化率とBMIの変化率とを相関解

析した。その結果、eGFR変化と BMI変

化は負に相関していた。BMI低下する全

身状態の対象者では血清クレアチニンが

低下し、eGFR 上昇の結果となり、CVD

を新規発症したことが想像される。この

解析では、残念ながら eGFR上昇と CVD

発症の因果を本研究で説明することはで

きなかった。 

 

４．尿アルブミン定量法による結果から、

沖縄と茨城の特定健診受診者の顕性アル

ブミン尿陽性率が明らかに異なることが

示された。顕性アルブミン尿陽性率は、

沖縄と茨城の男女ともに、加齢に従って

上昇する事実が確認された。一方で、尿

タンパク定性検査では、沖縄の受診者に

おける加齢よる蛋白尿陽性率の変化を見

出せなかった。尿アルブミン定量法と試

験紙法による尿タンパク定性法の違いは、

尿濃度への依存性である。尿アルブミン

定量法は尿クレアチン濃度により補正す

るため、受診者の尿量に影響されないが、

尿タンパク定性は、尿量（尿濃度）に強

く影響を受ける。従って、これら２つの

検査法による結果の解離、すなわち、試

験紙法による蛋白尿陽性率の加齢に伴う

上昇が欠如していたことは、尿濃度が説

明の一つとして考えられる。尿濃度が、

検査時期（気温）などに影響された可能

性は検討していないが、沖縄の一般住民

に尿の濃縮あるいは希釈能の障害がある

ことも想像される。 

 



Ｅ．結論 

１．尿蛋白（+/-）は、翌年の尿蛋白（+/-）

を確認できれば、（-）と、CVD新規発症

のリスク評価の上で、同等に扱うことが

できる。 

２．顕性アルブミン尿と微量アルブミン

尿の拾い上げに対して、尿タンパク定量

法の有用性と限界がそれぞれ示された。

今後、本邦において、尿アルブミン定量

検査の適応拡大も考慮されるべきである。 

３．eGFR の年次変化率（％／年）は、

CVDの発症リスク因子である。 

４．沖縄と茨城のアルブミン尿陽性率に

は差がある。この事実を確認するには、

試験紙法による尿タンパク定性検査では

限界がある。 

 

以上から、経年的な血清クレアチニン測

定および検尿がそれぞれ CVD の発症リ

スク管理に有用であることが示される一

方で、尿試験紙法の限界も明らかとなっ

た。 
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