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【目的】

高尿酸血症（HU）は頻度の高い代謝異常であるが、循環器病（CVD）リスクとの関連について

は一貫した結論が得られておらず、独立した危険因子なのか、あるいは他の有害なリスクプロフ

ァイルを反映するマーカーにとどまるのかが議論されている[1,2]。一方、慢性腎臓病（CKD）は

CVD の独立した危険因子として確立しているが、HU とは双方向の関連を有するため、両者の寄

与を切り分けて評価することは困難である[3]。現在まで長期かつ大規模な前向き研究は限られて

おり、HU が CVD に独立して影響するのか、また CKD の存在下で CVD リスクを増幅するのか

を検証するために、一般集団を対象とした長期追跡が必要とされている。そこで本研究では、30

年間にわたる日本の全国規模のコホートを対象に、HU および CKD の単独ならびに併存が長期

CVD 死亡に及ぼす影響を検討した。 

【対象と方法】

本研究は、1990年にNIPPON DATA90コホートに登録された 30歳以上の一般住民を対象に 2020

年まで追跡した。ベースラインで CVD の既往を有する者および主要変数に欠測のある者は解析

から除外した。HUは血清尿酸値 7.0 mg/dL以上、CKDは推算糸球体濾過量（eGFR）60 mL/min/1.73m

²未満または尿蛋白陽性と定義した。対象者は、いずれにも該当しない群（参照群）、HU 単独群、

CKD 単独群、および HU/CKD 合併群の 4 群に分類した。統計解析には、多変量 Cox 比例ハザー

ドモデルを用い、HU/CKD 交互作用、年齢、性別、糖尿病、高血圧、脂質異常症、肥満、喫煙、

および飲酒量を調整して CVD 死亡のハザード比（HR）を推定した。モデルの判別能は Harrell の

C-index を用いて評価した。さらに、性別、年齢（65 歳未満／以上）、CKD 評価法（eGFR／尿蛋

白）、および CVD 病型（冠動脈疾患／脳卒中）によるサブグループ解析を実施した。統計解析に

は R version 4.5.0 を使用した。

【結果】

解析対象は 7,336 名（女性 58.5%、平均年齢 52.5±13.7 歳）で、平均追跡期間は 24.2±8.1 年、CVD

死亡は 807 件であった（表 1）。ベースライン時における対象者の割合は、いずれの疾患も有しな

い群（参照群）が 86.6%、HU 単独群が 4.9%、CKD 単独群が 7.1%、HU/CKD 合併群が 1.5%であ

った。CVD 死亡に対する HR（95%信頼区間）は、HU 単独群では 1.14（0.81–1.60）と有意な上昇

を示さなかったのに対し、CKD 単独群では 1.27（1.03–1.58）、両疾患の合併群では 2.18（1.49–3.17）

とそれぞれ有意なリスク上昇を認めた（表 2）。また、HU と CKD の間に有意な交互作用は認めら
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れなかったものの、予測モデルの判別能は C インデックス 0.865±0.006 と極めて良好であった。 

 

【考察】 

 本研究では、ベースライン時の CKD 単独および HU/CKD の合併は CVD 死亡率の有意な上昇

と関連していた一方、HU 単独では全体的な関連は認められなかった。この結果は、尿酸高値の

影響は腎機能障害の併存を介して顕在化する可能性を示唆しており、CKD 患者における尿酸管理

が腎機能低下の抑制や CVD リスク低減につながるという先行研究の知見とも整合的である[4]。

性別解析では、HU 単独は男性では関連を示さなかったものの、女性においては CVD 死亡の有意

な予測因子であった。女性は男性と比較して尿酸値が低い傾向にあったため、7.0 mg/dL 以上とい

う値が女性においてはより重篤な病態を反映している可能性が考えられる。さらにサブグループ

解析では、65 歳以上の高齢者（65 歳未満との比較）、eGFR に基づく CKD 評価（尿蛋白との比

較）、および脳卒中死亡（冠動脈疾患との比較）において、CKD 単独による CVD 死亡の有意な予

測能が認められず、主解析とは異なる結果が示された。 

 

【結論】 

本研究では、CKD 単独、および HU/CKD の併存が CVD 死亡リスクの有意な上昇と関連し、特

に HU/CKD 合併群で最も強いリスクを示した。これらの結果は、日本人一般集団における長期エ

ビデンスとして、HU と CKD が複合して CVD 死亡リスクを高める可能性を示唆する。HU に対

する早期介入、ならびに尿酸および腎機能の包括的な管理は、CVD 死亡の予防に資する可能性が

ある。 
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表 1. 参加者の基本情報とベースライン検査値。 

 
 

表 2. CVD 死亡における Cox の推定結果。 
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