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研究成果の概要（和文）：　神戸研究では、腎機能と関連すると考えられる塩味味覚低下と仮面高血圧との関連
について論文報告を行った。篠山研究では、高血圧、脂質異常、糖代謝異常は、動脈硬化早期指標だけでなく、
男性において慢性腎臓病(CKD)とも関連がみとめられた。喫煙は動脈硬化およびCKDの危険因子とされるが、現在
喫煙者において足首運動負荷後の血流低下がみとめられることを論文報告し、塩味味覚低下がみとめられること
を学会報告した。さらに、尿中L-FABPを測定し、CKDの有病割合を分析した。尿中L-FABP正常高値の群と低値の
群の間に1年後の腎機能低下の有意な差はみとめられなかったが、追跡期間を延長した観察が必要である。

研究成果の概要（英文）： Impairment of salty taste recognition has been shown to relate with decline
 in kidney function in previous studies. Cigarette smoking has been considered as the risk factor 
not only for atherosclerosis but also for chronic kidney disease. In the Kobe study, the cohort 
study of urban residents, we reported the association between impairment of salty taste recognition 
and masked hypertension. In the Sasayama study, the cohort study of rural residents, we reported 
that subclinical peripheral artery ischemia was detected in healthy male smokers by an ankle 
brachial index after ankle plantar flexion exercise. Furthermore, in the Sasayama study, we measured
 urine L-FABP and examined the association between CKD prevalence and eGFR decline in a year. We 
could not detect the significant difference among the groups of high L-FABP and low L-FABP. Further 
follow-up is needed for catamnestic assessment.

研究分野：栄養疫学、生活習慣病の疫学

キーワード： 疫学調査　腎機能　動脈硬化指標　都市部住民　農村部住民
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
腎障害の早期発見と予防は、循環器疾患や
人工透析の予防をはじめとする国民の健康
増進、医療費抑制の観点から、公衆衛生学及
び保健行政上、極めて重要である。特に人工
透析患者数は平成 23年末に 30万人を突破し
年々増加傾向にある。わが国の一般住民集団
におけるコホート研究では、慢性腎臓病
(chronic kidney disease, CKD)が循環器疾
患の独立した危険因子であること 1)、医療費
にも大きな負荷であること 2)が報告されてい
る。 
CKD の診断基準 3)は、1)尿異常，画像診断，
血液，病理で腎障害の存在が明らかであるこ
と、2)糸球体濾過量＜60 mL/分/1.73 m2、3) 
1)2)のいずれかまたは両方が 3 カ月以上持
続することであり、1)では特に0.15 g/gCr 以
上の蛋白尿（30 mg/gCr 以上のアルブミン尿）
の存在が重要とされている。従来、CKD の診
断や経過観察をする上で重視されてきたの
は、糸球体濾過量やアルブミン尿などの糸球
体障害のマーカーである。しかし近年、正常
アルブミン尿を認める患者でも腎機能障害
が進行するとの報告があり、腎障害の進行に
は糸球体障害だけではなく間質尿細管障害
も関与するため、尿中アルブミンなど糸球体
障害の指標だけでは腎障害の進行を十分反
映できていない可能性が指摘されている 4)。 
 
２．研究の目的 
 従来、健診等において無症状時の腎障害は、
糸球体障害の指標であるアルブミン尿や血
清クレアチニンで評価されてきた。しかしな
がら腎障害を早期にとらえるには、近位尿細
管障害を評価することも重要であり、従来の
腎障害指標のみの評価では不十分である。新
しい近位尿細管障害の指標である尿中L型脂
肪 酸 結 合 蛋 白 (liver-type fatty-acid 
binding protein, L-FABP)により、従来は見
過ごされていたタイプの腎障害をより早期
に発見できる可能性がある。 
 本研究では、農村部および都市部住民を対
象とした前向きコホートにおいて、L-FABP お
よび従来の腎機能指標を測定し、1) どの腎
機能指標がより早期に変化するか、2) その
変化に強く関連する因子は何か、について検
討する。 
 
３．研究の方法 
 (1)～(4)は、農村部住民コホートである篠
山研究の参加者を研究対象とした。篠山研究
の対象者は、40～64 歳の国保特定健診受診者
のうち、循環器疾患および慢性腎臓病の既往
のない者とした。 
(5)は、都市部住民コホートである神戸研
究のベースライン調査参加者を研究対象と
した。対象条件は、40～74 歳のがん、循環器
疾患の既往がなく、高血圧、脂質異常症、糖
尿病の治療中でない者とした。 
 

(1) メタボリックシンドロームの構成因保
有数と動脈硬化早期指標およびCKDとの関
連 
脂質異常（中性脂肪≧150mg/dL／HDL-コレ
ステロール＜40mg/dL／服薬治療）、糖代謝異
常（空腹時血糖≧110 mg/dL／HbA1c(NGSP)≧
6.0%／服薬治療）、高血圧（収縮期血圧≧
130mmHg/拡張期血圧≧85mmHg／服薬治療）と
定義し、該当数をメタボ因子保有数とした。  
肥満の有無は、腹囲の基準（男性：≧85cm、
女性：≧90cm）と BMI（≧25kg/m2）のいずれ
かもしくは両方に該当する場合と定義した。 
動脈硬化早期指標として、心臓足首血管指
数(CAVI)を用いた。CAVI は男性 368 名、女性
558 名に実施した。CAVI≧9.0 を動脈硬化疑
いと判定した。 
CKD は、男性 747 人、女性 947 人を解析対
象とした。推算 GFR＜60mL/分/1.73 m2と尿た
んぱく陽性のいずれかもしくは両方に該当
する場合を CKD と定義した。 
男女別に、メタボ因子保有数により 0 個、
1個、≧2個に分類し、動脈硬化疑いあるい
は CKD の割合を比較し、メタボ因子保有数 0
個を対照群とした年齢、BMI、喫煙状況、飲
酒状況を調整したオッズ比をもとめた。さら
に肥満の有無別にも同様の検討を行った。 
 
(2) 尿中 L型脂肪酸結合蛋白（L-FABP）値に
よる CKD リスクの比較 
 男性 447名、女性 553名を解析対象とした。
血清クレアチニンを用いた推算式 eGFR60 未
満かつあるいは尿中アルブミン/クレアチニ
ン比(ACR)30 以上を CKD と判定した。男女別
に尿中 L-FABP（µg/gCre）により 6 分位に分
類し、第 1,2 分位(Q1-Q2)に対する各分位の
CKD 有病率およびオッズ比を比較した。メタ
ボ因子保有数 0 個、1 個、≧2 個における
L-FABP高値(Q6)のCKDとL-FABP低値(Q1-Q5)
の CKDの割合の比較を行った。さらに、L-FABP
の高低により 1年後の CKDへの移行率および
eGFR 低下に差があるかについて検討した。 
  
(3) 喫煙状況と塩分の嗜好および塩味味覚
低下 
男性 330 人、女性 390 人に、喫煙・飲酒状
況および塩分の嗜好に関する（濃い味付けが
好き、味付けした料理にしょうゆなどをかけ
足す、めん類の汁をほとんど全部飲む）問診
をし、該当数により、0点、1点、2点以上に
分類した。また、対象者のうち協力を得た男
性 215 人、女性 319 人に、塩分濃度の異なる
ろ紙（ソルセイブ）を舐めてもらうことによ
って塩味味覚を評価し、塩味味覚閾値 1.0％
以上を塩味味覚低下と判定した。喫煙状況別
に、問診の該当数による割合の差を比較した。
さらに年齢、BMI、服薬治療の有無、循環器
疾患の既往の有無、飲酒状況を調整した塩味
味覚低下のオッズ比をもとめた。 
 
 



(4) 喫煙者における動脈硬化早期指標とし
ての下肢血流低下との関連 
ABI（足首/上腕 収縮期血圧比）測定は末
梢動脈疾患（PAD）の診断に用いられており、 
トレッドミル運動負荷後の ABI 測定は、より
診断の精度が高いとされている。近年、トレ
ッドミル運動負荷に替わる、足首運動後の
ABI の診断の精度が報告された。 
（足首運動：仰臥位のままでペダルを踏み込
んでふくらはぎに負荷をかける。比較的検査
時の被験者の煩雑さが少なく、心肺への負担
が軽い。） 
40～64 歳の循環器疾患の既往のない男性
228 名において、足首運動の前と後の ABI を
喫煙状況により比較した。 
非喫煙、過去喫煙、現在喫煙に対象者を分
類し、足首運動の前と後での、ABI 平均値お
よびABIの低下量の平均値を喫煙状況別に比
較した。さらに ABI0.99 以下を non-normal
と定義し、喫煙状況別の non-normal 群の割
合の比較および、非喫煙群を対照とした、各
喫煙群の non-normal 群の多変量調整オッズ
比を運動の前と後それぞれでもとめた。 
  
(5) 塩味味覚低下と仮面高血圧との関連 
 研究検査の来所検査時に、血圧測定と塩分
浸漬ろ紙ソルセイブを用いた塩味味覚検査
を実施した。140/90 mmHg 未満の正常血圧で
あった対象者に、起床時および就寝前の 1週
間の家庭血圧測定を依頼した。5 日間の家庭
血圧測定を遂行した男性 246 名、女性 646 名
を解析対象とした。初めて塩味を感じた塩分
濃度を塩味味覚閾値とし、塩味味覚閾値によ
り対象者を 0.6%、0.8%、≧1.0%に分類した。
家庭血圧は、起床時就寝時の平均値が≧
135/85 mmHgの場合を仮面高血圧と判定した。 
腎機能の評価として血中クレアチニンを用
いた推定糸球体濾過量(eGFR)を算出した。 
 男女別に塩味味覚閾値により eGFR の平均
値および仮面高血圧の割合を比較した。さら
に、塩味味覚閾値 0.6%の群を対照とした年齢、
BMI、喫煙習慣、飲酒習慣を調整した仮面高
血圧の多変量調整オッズ比を算出した。 
 
 
４．研究成果 
(1) メタボリックシンドロームの構成因子
保有数と動脈硬化早期指標およびCKDとの関
連 
 動脈硬化疑いと判定された者の割合は、男
性でメタボ因子 0個:7.3%、1個：10.5%、≧2
個：20.2%であった。女性では同 0.8% 、3.7%、
15.2%であった。メタボ因子 0個を対照群と
した動脈硬化疑いのオッズ比は、男性でメタ
ボ因子 1個：1.58(0.58-4.30)、同≧2個： 
3.51(1.29-9.54)であった。女性ではメタボ
因子 1個：3.27(0.65-16.5)、同≧2個：
15.5(3.31-72.3)であった。肥満の有無にか
かわらずメタボ因子のない者を対照群とし
た、動脈硬化疑いの多変量調整オッズ比は、

男性で肥満なしメタボ因子 1個：
1.75(0.59-5.22)、同≧2個：2.29(0.70-7.45)、
肥満ありメタボ因子1個：0.97(0.30-3.13)、
同≧2個：2.64(1.00-6.92)であった。女性で
は、肥満なしメタボ因子1個2.79(0.55-14.3)、
同≧2個 14.7(3.25-66.7)、肥満ありメタボ
因子 1個 1.69(0.15-19.6)、同≧2個
3.58(0.56-22.8)であり、男女ともメタボ因
子保有数と動脈硬化との関連に肥満の有無
による違いはみとめられなかった。 
 男性における CKD の割合は、（肥満な
し:10.9%、肥満あり:22.0%）であった。同様
に女性では 11.4%、9.9%であった。肥満なし
かつメタボ因子保有数0個の群を対照とした
CKD の多変量調整オッズ比は、男性では、肥
満ありかつメタボ因子1個：2.46(1.09-5.56)、
≧2個：4.03 (1.88-8.66)であった。肥満な
しかつメタボ因子保有数 1個、≧2個の群に
おける有意な差はみとめられなかった。女性
では、肥満あるいはメタボ因子保有数による
有意な差はみとめられなかった。肥満を有す
る男性においてメタボ因子とCKDとの関連が
強くみとめられたことから、肥満の存在が
CKD の発症に深く関与している可能性が示唆
された。 
 
(2) 尿中 L型脂肪酸結合蛋白（L-FABP）値に
よる CKD リスクの比較 
男性の L-FABP（µg/gCre）最高分位(Q6)は
≧2,43 µg/gCre、女性は≧2.95 µg/gCreであ
り、従来の基準値の 8.4 µg/gCreよりも低か
った。男性の L-FABP Q1-Q2 群を対照とした
最 高 分 位 (Q6) の CKD の オ ッ ズ 比 は
3.57(1.68-7.58)であったが年齢、BMI、服薬
状況に加え喫煙状況を調整したところ、最高
分位でも 2.10(0.93-4.73)と、有意な違いは
みられなくなった。女性では各分位間に違い
はみとめられなかった。 
男性においてメタボ因子保有数により
L-FABP高値(Q6)のCKDとL-FABP低値(Q1-Q5)
の CKD の割合の比較を行った場合、L-FABP 高
値(Q6)の CKD は、メタボ因子保有数 0 個、1
個、≧2個に対し 1.8%、1.5%、16.9%(p<0.01)
とメタボ因子保有数と関連したが、L-FABP 低
値(Q1-Q5)の CKD は、同 10.2%、12.6%、
12.0%(p<0.77)と、メタボ因子保有数による
増加はみとめられなかった。 
 L-FABP の Q1-5 群と Q6 群の間における、非
CKDの 1年後のCKDへの移行率やeGFR低下の
平均値について、男女とも有意な差はみとめ
られなかった。今後、追跡期間を延長して再
解析する必要がある。 
 
(3) 塩分の嗜好に関する問診の該当数が2点
以上だった者の割合は、男性（非喫煙:29.5%、
過去喫煙:41.1%、現在喫煙:52.1%）、女性（同
9.2%、7.7%、11.8%）であった。塩味味覚閾
値が 1.0%であった者の割合は、男性（非喫
煙:29.0%、過去喫煙:17.5%、現在喫煙:38.0%）、
女性（同 15.4%、14.3%、16.1%）であった。



非喫煙と過去喫煙を喫煙なしとして対照群
とした、現在喫煙群における塩味味覚低下の
多 変 量 調 整 オ ッ ズ 比 は 、 男 性
2.46(1.20-5.06)、女性 1.28(0.25-6.49)であ
った。男性において、現在喫煙と塩味味覚低
下との間に有意な関連がみとめられた。塩味
味覚低下の割合は過去喫煙者で最も低かっ
た。禁煙に伴う食習慣などの改善の交絡を考
慮する必要があるが、健康な一般住民におい
ても、禁煙により塩味味覚低下が抑制される
可能性が示唆された。 
 
図 1. 喫煙状況別の塩分嗜好に関する点数の
比較 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4) 安静時（運動前）の ABI は、喫煙状況に
よる差はみとめられなかった。足首運動後、
現在喫煙者において、ABI 低下量の平均値は
非喫煙者より有意に大きかった（－0.6、－
0.3、p<0.05）。ABI が 0.99 以下の non-normal
の割合は、足首運動の前と後で、過去喫煙者
では 1.8%から 11.5%へ、現在喫煙者では 3.8%
から 17.0%へ増加した。一方で非喫煙者では
足首運動負荷前後でほとんど変化がみられ
なかった。non-normal ABI の多変量調整オッ
ズ比は、過去喫煙者で 3.85 (95% CI: 
0.79-18.9) 、現在喫煙者で 6.97 (95% CI: 
1.32-36.7)であった。本研究の結果から、足
首運動後の ABI 測定は、PAD 特有の症状のな
い健康な男性喫煙者における潜在性下肢動
脈硬化の早期発見に有効であることが示唆
された。 
 
表 1. 喫煙状況別にみた足首運動負荷前後の 
ABI境界域(0.99以下)の割合の変化と非
喫煙者群に対するオッズ比 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(5) 男性において、塩味味覚閾値≧1.0%の群
では、同 0.6%の群に比べて現在喫煙者の割合
および日本酒換算で≧1 合/日飲酒する者の
割合が有意に高かった。女性では、塩味味覚
閾値による、主な対象者特性の違いはみとめ
られなかった。男女ともに、塩味味覚閾値に
よる eGFR の平均値の差はみとめられなかっ
た。女性において、塩味味覚閾値が高いほど、
家庭血圧の起床時血圧と就寝前血圧ともに
平均値が高い傾向がみとめられた。女性にお
ける塩味味覚閾値 0.6%の群を対照とした仮
面高血圧の多変量調整オッズ比は、塩味味覚
閾値 0.8%の群で 1.00(0.28-3.53)、同≧1.0%
の群で 2.98(1.16-7.64)であった。男性にお
いては、塩味味覚閾値の違いによる仮面高血
圧のリスクの有意な違いはみとめられなか
った。 
 
表 2. 塩味味覚閾値による、家庭血圧正常高
値のオッズ比および仮面高血圧のオ
ッズ比 
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