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A 研究目的 

 糖尿病性腎症の重症化予防を図る上で、血

糖コントロールを改善させることは非常に重

要であるが、糖尿病性腎症の発症・進展の基

盤として動脈硬化の存在が示唆されることか

ら、高血圧・脂質異常症・高尿酸血症といっ

た動脈硬化性疾患の危険因子の管理も重要と

されている。そこで、本研究では、腎症重症

化予防プログラムの効果評価指標としての血

清尿酸値の活用可能性を検討する目的で、慢

性腎臓病を有さない健常人における血清尿酸

値と腎機能の関連につき、現在進行中の地域

住民を対象としたコホート研究のデータを用

いて疫学的検討を行った。 

 

B 研究方法 

 都市部在住の住民コホート研究である神戸

研究における登録時データ（登録期間：2010

年 7 月～2011 年 12 月）を用いた横断研究で

ある。神戸研究の主な参入基準は、40歳以上

75 歳未満、心血管疾患や悪性新生物の既往が

ない、高血圧・脂質異常症・糖尿病の薬物治
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療を受けていないこと、となっている。神戸

研究の全登録者 1,117 名（男性 341 名、女性

776 名）のうち、シスタチン Cによる eGFR が

60mL/分/1.73m2 未満の者（16 名）、高尿酸血

症/痛風治療中の者（11名）、データに欠測が

ある者（4 名）を除外し、最終的な本研究の

解析対象者は 1086 名（男性 321 名・女性 765

名）であった。 

対象者は自記式で既往歴や生活習慣（喫煙、

飲酒、身体活動など）の質問表に回答し、訓

練された研究者が face-to-face で参加者本

人に直接回答内容を確認した。血圧は自動血

圧計 （automatic sphygmomanometer, BP-103i

Ⅱ; Nihon Colin, Tokyo, Japan）で 5分間安

静後 2 回測定し、その平均値を使用した。血

清尿酸値は酵素法（ウリカーゼ POD 法）、シス

タチン C は金コロイド凝集法、HDL コレステ

ロールおよび中性脂肪は酵素法、LDL コレス

テロールは Friedwald 式より算出、ヘモグロ

ビン A1c はラテックス凝集法により測定され

た。 

 クレアチニンは筋肉量が数値に影響を及ぼ

すが、シスタチン C は筋肉量の影響を受けに

くく、早期の腎機能低下の検出に優れている

ことから、本研究では eGFR 算出に血清シスタ

チン C値を用いた。 

eGFR 換算式は下の通り。 

男性：eGFR(mL/min/1.73m2)=(104×シスタチ

ン C-1.019×0.996 年齢)-8 

女性：eGFR(mL/min/1.73m2)=(104×シスタチ

ン C-1.019×0.996 年齢×0.929)-8 

飲酒習慣は、現在飲酒なし（飲酒習慣なし

＋過去飲酒者）と現在飲酒者、喫煙習慣は、

現在喫煙なし（喫煙習慣なし＋過去喫煙者）

と現在喫煙者でそれぞれ 2群に分類した。 

 

本研究において検討した項目は次の通りで

ある。  

① 男女別に血清尿酸値の分布を示した。 

② 血清尿酸値は男女間で分布に大きく差が

認められたことから、男女別で血清尿酸

値を 4 分位に分類し、血清尿酸値 4 分位

別の解析対象者の臨床的特性を示した。 

③ 男女別に血清尿酸値と eGFR の分布を示

した。 

④ 性別に、血清尿酸値 4 分位ごとの年齢調

整及び多変量調整 eGFR を算出した。 

⑤ 腎機能低値（第 1四分位：eGFR ≦ 78.4mL 

/分/1.73m2）をアウトカムとした多変量

ロジスティック回帰分析を行い、尿酸値

第 1 四分位を対照群とした他群のオッズ

比と 95%信頼区間を算出した。 

 

調整変数は、年齢・BMI・収縮期血圧・HbA1c・

HDL コレステロール・LDL コレステロール・現

在喫煙の有無・現在飲酒の有無とした。 

 

［倫理面への配慮］ 

本研究は疫学研究に関する倫理指針に基づ

き研究計画書を作成し、先端医療センター医

薬品等臨床研究審査委員会による承認を受け

て実施されている（承認番号 11-12-04）。 

 

C 研究結果 

1. 性別の血清尿酸値の分布 

本研究の全解析対象者を性別に分類した血

清尿酸値の分布を図 1 に示す。男性では

6.0-6.9mg/dL の範囲で、女性は 4.0-4.9mg/dL

の範囲に最も人数が多く、血清尿酸値は女性

に比べ、男性において高値での分布を示す傾

向が認められた。 

 

2. 性別・尿酸 4分位別の対象者の臨床的特性 

本研究の全解析対象者の臨床的特性を表 1

（男性）・表 2（女性）に示す。全解析対象者

は 1086 名（男性 321 名・女性 765 名）であり、

年齢の平均値（標準偏差）は男性 60.7（ 

8.9）歳、女性 57.9（8.7）歳、尿酸の平均

値（標準偏差）は男性 5.9（1.2）mg/dL、女

性 4.4（0.9）mg/dL、eGFR の平均値（標準偏



差）は男性 85.7（13.8）mL/分/1.73m2、女性

90.8（15.3）mL/分/1.73m2 であった。血清尿

酸値が高値になるほど、男女とも BMI、収縮

期血圧、拡張期血圧、中性脂肪、現在飲酒者

の割合は高値、eGFR は低値を示し、女性のみ

年齢と LDL コレステロールは高値を示した。 

 

3. 性別の血清尿酸値と eGFR の分布 

血清尿酸値と eGFR の性別の分布を図 2 に

示す。男女とも、血清尿酸値が高値になる程

eGFR は低値を示し、有意な負の相関が認めら

れた。（男性: y = -1.6476x + 95.763, p<0.001、

女性: y = -5.8951x + 116.81, p<0.001） 

 

4. 性別の血清尿酸値四分位ごとの年齢およ

び多変量調整 eGFR 平均値 

性別の血清尿酸値四分位ごとの年齢およ

び多変量調整 eGFR 平均値を表 3に示す。年齢

調整eGFR平均値は、男性でQ1: 90.5、Q2: 87.8、

Q3: 83.6、Q4: 82.1、女性で Q1: 96.3、Q2: 91.2、

Q3: 89.3、Q4: 86.1 であり、男女とも、血清

尿酸値が高値になるにしたがって、年齢調整

eGFR 平均値は低くなる傾向を示した。 

多変量調整eGFR平均値は、男性でQ1: 90.5、

Q2: 88.0、Q3: 83.5、Q4: 82.0、女性で Q1: 95.7、

Q2: 91.3、Q3: 89.2、Q4: 86.7 であり、男女

とも、血清尿酸値が高値になるにしたがって、

多変量調整 eGFR 平均値は低くなる傾向を示

した。 

 

5. 腎機能低値に対する多変量調整オッズ比 

腎機能低値群（第 1四分位：eGFR≦78.4mL/

分/1.73m2）をアウトカムとした多変量ロジス

ティック回帰分析の結果を図 4 に示す。血清

尿酸値第 1 四分位と比較した各尿酸値群のオ

ッズ比 (95％信頼区間)は、男性で Q2: 2.3 

(1.0-5.4)、Q3: 4.9 (2.0-12.0)、Q4: 8.0 

(3.2-20.0)、女性で Q2: 2.2 (1.1-4.3)、Q3: 

2.7 (1.4-5.2)、Q4: 5.0 (2.6-9.4)とすべて

の群で有意に高値を示し、その傾向は血清尿

酸値の低値群から高値群にかけて段階的であ

った。 

 

D 考察 

 本研究の結果より、非 CKD の健常人におい

て血清尿酸値はシスタチン C で評価した腎機

能と有意な負の関連を示すことがわかった。

特に、尿酸値（mg/dL）による第 1四分位群（男

性 5.0 以下、女性 3.8 以下）と比較し、第 2

四分位群（男性 5.1-5.9、女性 3.9-4.3）、第

3 四分位群（男性 6.0-6.6、女性 4.4-4.9）、

第 4四分位群（男性 6.7 以上、女性 5.0 以上）

において、eGFR 低値（第 1 四分位数以下：

78.4mL/分/1.73m2 以下）となるリスクが有意

に高値を示し、臨床的な高尿酸血症の基準を

満たさなくても、尿酸値が腎機能の低下を鋭

敏にとらえている可能性が示された。 

尿酸値は一般的に性差が顕著であり、男性

は女性より明らかに高値であるが、血清の尿

酸の飽和濃度に男女差はないため、日本では

性・年齢を問わず、尿酸値が 7.0mg/dL を超え

ると高尿酸血症と定義されている（高尿酸血

症・痛風の治療ガイドライン第 2版より）。本

研究の対象者において高尿酸血症の基準に該

当する者は、男性 49 人（15.3％）、女性 3人

（0.4％）であり、特に女性で高尿酸血症を認

める者が少なかった。 

一般的に腎機能低下例では尿酸値と腎機能

に有意な関連を認めることが知られているが、

本研究では腎機能低下を有さなくても、男女

とも尿酸と腎機能に有意な負の関連を認めて

おり、尿酸値が腎機能の値によらず、腎機能

を鋭敏に反映する可能性が示唆された。以上

のことから、血清尿酸値は腎症重症化予防プ

ログラムの効果評価指標として活用可能であ

ると考えられた。 

 

E 結論 

 本研究では、腎症重症化予防プログラムの

効果評価指標としての血清尿酸値の活用可能



性を検討する目的で、健常人における血清尿

酸値と腎機能の関連につき疫学的検討を行っ

た。今回、腎機能の指標として筋肉量など他

の要因により影響を受けやすい血清クレアチ

ニンではなく、筋肉量の比較的少ない高齢者

を含めた幅広い活用が期待される血清シスタ

チン Cから算出される eGFR 値を使用した。 

本研究の対象者集団では、高尿酸血症の基準

（血清尿酸値 7.0mg/dL 以上）を満たす者が男

女ともに少なく、腎機能が比較的保たれてい

るため、尿酸値と腎機能との関連が認めにく

いことが想定されたが、それにもかかわらず、

男女とも尿酸と腎機能に有意な負の関連を認

めた。以上より、血清尿酸値は腎症重症化予

防プログラムの効果評価指標として活用可能

であると考えられた。 
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図１.血清尿酸値の分布(男女別) 
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図 2.血清尿酸値とｅＧＦＲの分布
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

50

70

90

110

130

150

0 2 4 6 8 10 12

eG
FR
 (

mL
/分

/1
.7
3m

2 )

血清尿酸値 (mg/dL)

男 性

50

70

90

110

130

150

0 2 4 6 8 10 12

eG
FR

 (
mL
/分

/1
.7
3m

2 )

血清尿酸値 (mg/dL)

女 性

y = -5.8951x + 116.81 
R² = 0.113 
Adjusted R² = 0.112 
p<0.001 

y = -1.6476x + 95.763 
R² = 0.020 
Adjusted R² = 0.017 
p<0.001 



表 3.血清尿酸値 4分位ごとの年齢・多変量調整ｅＧＦＲ平均値 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 血清尿酸値４分位 

 第１四分位 第２四分位 第３四分位 第４四分位 

男性 (321 名)  

血清尿酸値 (mg/dL) ≤5.0 5.1-5.9 6.0-6.6 ≥6.7 

人数 (人) 78 84 78 81 

年齢調整 eGFR  

(mL/分/1.73m2) 
90.5 87.8 83.6 82.1 

多変量調整 eGFR 

(mL/分/1.73m2) 
90.5 88.0 83.5 82.0 

女性 (765 名)  

血清尿酸値 (mg/dL) ≤3.8 3.9-4.3 4.4-4.9 ≥5.0 

人数 (人) 204 172 195 194 

年齢調整 eGFR 

(mL/分/1.73m2) 
96.3 91.2 89.3 86.1 

多変量調整 eGFR 

(mL/分/1.73m2) 
95.7 91.3 89.2 86.7 



 

図 3. 腎機能低値(第１四分位：eGFR ≦78.4mL/分/1.73m2)に対する多変量調整オッズ比 
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