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研究成果の概要（和文）：蛋白尿の発症リスクを検討するため、複数の職域コホートを用いた統合型研究により
ビッグデータによる多変量解析を行った。2つの前向きコホート研究の21019人についてそれぞれのコホートで
Cox比例ハザードモデルを用いて検討し、プール解析を用いて結果を統合した。男性では、喫煙、γ-GTP高値は
蛋白尿の発症リスクが上昇した。禁煙は非喫煙と同程度であった。体重増加は蛋白尿の発症リスクになる傾向で
あった。女性において、body mass indexの高値、血圧の高値は蛋白尿の発症リスクであった。喫煙、γ-GTP高
値は蛋白尿の発症リスクが上昇する傾向であったが有意差は認めなかった。

研究成果の概要（英文）：We examined the risk of the development of proteinuria in large two 
prospective cohort studies using multivariate analysis. We examined the risk of the development of 
proteinuria in each cohort using Cox proportional hazard model, and we combined the results of each 
hazard ratio using pooled analysis. In men, smoking habits and elevated serum 
gamma-glutamyltransferase (γ-GTP) were associated with the risk of proteinuria. The risk of 
proteinuria in smoking cessation was similar to that in non-smoking. Weight gain increased the risk 
of the incident proteinuria, but not significant. In women, high body mass index and elevated blood 
pressure were the risk of the development of proteinuria. Smoking habits and elevated serum γ-GTP 
tended to increase the risk of proteinuria, but not significant.

研究分野：産業保健

キーワード： 疫学　慢性腎臓病　危険因子　健康診断　蛋白尿　ビッグデータ

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
蛋白尿は、病気でなくとも一時的に認める場合があるので、何度もくり返し検査を行い蛋白尿が繰り返し検出す
るかどうかを確認することが重要である。この研究では長期の観察期間での複数回の蛋白尿を発症として蛋白尿
発症の危険因子の検討を行った。この研究成果として、肥満や喫煙、高血圧は蛋白尿発症の危険因子であった。
一方で、禁煙は危険因子ではなく、尿酸値との関係は認めなかった。従って、喫煙者に対する禁煙指導や肥満改
善や血圧コントロールを行うことによる蛋白尿の発症の予防策が必要であることが明らかになった。
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１．研究開始当初の背景 

日本人の高齢化や医療費の増加に伴い、慢性疾患の重症化の予防に関する関心が高まって

いる。慢性腎臓病は末期腎不全への進行の防止のみならず、循環器疾患、脳血管疾患への予

防的な見地からも対策が重要である。慢性腎臓病において蛋白尿は末期腎不全や冠動脈疾患

の危険因子であると報告されている。また、本邦では職域の健康診断項目に尿検査での蛋白

尿の項目が取り入れられており、蛋白尿を早期に発見することができる。本研究では、職域

の健康診断結果のビッグデータを用いて、生活習慣や生活習慣病と蛋白尿との関係や蛋白尿

の発症の危険因子を明らかにすることである。 

これまで、慢性腎臓病の危険因子を検討した大規模疫学研究は、住民健診を中心としたも

のが多く、補正項目が限られ、欠損値や追跡率の問題があり不十分である。一方で、職域の

健康診断は、追跡率が高く、問診や検査結果の欠損が少ないことから、蛋白尿を含めた慢性

腎臓病の危険因子を評価するにあたり職域健康診断結果を用いることは有効性が高いと考

える。さらに、慢性腎臓病の悪化は緩徐であると同時に、蛋白尿は一過性に尿検査の異常所

見を認めるケースがある。複数年における尿検査結果を考慮することで、蛋白尿の診断の精

度が上がりより詳細な検討が可能となる。よって、職域健康診断結果のビッグデータを用い

て縦断的に検討するコホートの整備は重要である。こうした状況の中で、複数の事業場の職

域健康診断結果を集約したビッグデータを用いることにより、蛋白尿についての疫学研究を

包括的な検討の必要性に至った。 

 

２．研究の目的 

 今回の研究目的は以下である。 

職域での健康診断結果を用いて男性と女性を別々に蛋白尿の発症リスクの検討を行う。 

（1）生活習慣と蛋白尿の発症リスクを検討すること。 

（2）生活習慣病と蛋白尿の発症リスクを検討すること。 

（3）生活習慣の変化と蛋白尿の発症リスクを検討すること。 

 

３．研究の方法 

研究デザインは、前向きコホート研究である。 

対象は追跡率が高いとされる職域健診データを用いた。当初は健診機関からの職域健診デー

タを用いて検討する計画であった。しかし、詳細を確認すると単年度では大規模データであっ

ても継続的には追跡率が高くないことが判明した。したがって、我々がこれまで行ってきた追

跡率が高く精度の高い複数の既存の大規模職域コホートを用いた統合型研究にて蛋白尿の発症

リスクについて検討することにした。 

我々は日本において企業の健康診断を用いた生活習慣病のリスクを検討することを主目的と

したコホート研究”The Osaka Health Survey”(OHS)と”The Kansai Healthcare Study”(KHS)

を立ち上げている。対象は 2000 年にコホートにエントリーされた男女 8372 人、男性 12647 人

のうち、開始時に eGFR≧60 mL/min/1.73 m2で蛋白尿を認めず、降圧剤と糖尿病治療薬を使用

していないものである。その結果を観察期間は最長 11 年である。本研究は大阪市立大学医学研

究科倫理委員会に申請し承認を得ている。 

検査項目は、身長、体重、血圧、尿検査、クレアチニン、空腹時血糖値、尿酸値、γ-GTP、

問診票による生活習慣（飲酒習慣、運動習慣、喫煙習慣）、現病歴などである。身長と体重から

BMI、クレアチニンと年齢から eGFR を計算（男性：eGFR=194×年齢-0.287×クレアチニン-1.094 、
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女性：eGFR=0.739×194×年齢-0.287×クレアチニン-1.094）して用いた。 

尿蛋白の発症は毎年の健診時における試験紙法による尿検査結果で 1+以上陽性と定義した。 

解析はそれぞれのコホートで Cox 比例ハザードモデルを用いてハザード比を算出し、さらに

その結果をプール解析により統合し検討した。解析ソフトは Stata 14.0 を用いた。 

 

４．研究成果 

（1）男性における検討結果 

対象は、開始時に eGFR≧60 mL/min/1.73 m2で蛋白尿を認めず、降圧剤と糖尿病治療薬を使用

していない OHS コホート 5179 人と KHS コホート 10186 人である。アウトカムは毎年の健診時の

尿検査結果で1+以上陽性が 2年以上連続して検出している連続蛋白尿をケースと定義した。

11 年の観察期間中 698 ケースの発症を認めた。 

 

① 喫煙習慣と蛋白尿の発症リスクの検討 

喫煙習慣と連続蛋白尿の発症の関係につ

いて検討した。解析はそれぞれのコホート

でCox比例ハザードモデルによりハザード

比を算出し、その結果のプール解析を行っ

た。年齢補正後の喫煙習慣と連続蛋白尿の

発症リスクを表 1に示す。その結果、喫煙

者は蛋白尿の発症リスクが有意に上昇した。一方、禁煙者のハザード比は非喫煙者と同程度で

あることが認められた。 

 

② -1.尿酸値と蛋白尿の発症リスクの検討 

尿酸値と連続蛋白尿の発症の関係について

検討した。解析はそれぞれのコホートで Cox

比例ハザードモデルを用いてハザード比を

算出し、その結果のプール解析を行った。年

齢補正後の尿酸値と連続蛋白尿の発症リス

クを表 2に示す。尿酸値と連続蛋白尿の発症

の関係では明らかな関係は認められなかっ

た。 

 

②-2.γ-GTP と蛋白尿の発症リスクの検討 

肝胆道系酵素γ-GTP と連続蛋白尿の発症の

関係について検討した。解析はそれぞれのコ

ホートで Cox比例ハザードモデルを用いてハ

ザード比を算出し、その結果のプール解析を

行った。年齢補正後のγ-GTP と連続蛋白尿の

発症リスクを表 3に示す。γ-GTP と連続蛋白

尿の発症の関係は、γ-GTP が上昇すると蛋白

尿発症のリスクが有意に上昇する結果であ

尿酸値
mg/dL

蛋白尿発症のハザード比
（95% 信頼区間)

-4.9 1.00 (対照）

5.0-5.9 0.91 (0.71-1.11)

6.0-6.9 0.86 (0.67-1.05)

7.0-7.9 0.84 (0.62-1.06)

8.0- 1.06 (0.72-1.40)

表2.
尿酸値と蛋白尿の発症リスクの関係

喫煙習慣
蛋白尿発症のハザード比
（95% 信頼区間)

非喫煙者 1.00 (対照）

禁煙者 0.98 (0.72-1.25)

喫煙者 1.68 (1.33-2.02)

表1.
喫煙習慣と連続蛋白尿の発症リスクの関係

γGTP
(IU/L)

蛋白尿発症のハザード比
（95% 信頼区間)

-19 1.00 (対照）

20-39 1.24 (0.90-1.58)

40-59 1.68 (1.18-2.18)

60- 2.25 (1.67-2.84)

表3.
γGTP値と蛋白尿の発症リスクの関係
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った。 

 

③ 体重の変化と蛋白尿の発症リスクの検討 

2000 年から 2003年の間で体重変

化（<-3.0kg、-3.0kg～-0.1kg、

+0.0kg～+2.9kg、+3.0kg≦）を確

認し、その後の連続蛋白尿の発症

についての検討を行った。解析は

それぞれのコホートで Cox 比例

ハザードモデルを用いてハザー

ド比を算出し、その結果のプール

解析を行った。年齢補正後の体重

変化と蛋白尿の発症リスクを表4

に示す。その結果、3年間での体

重増加はその後の蛋白尿の発症

リスクが高くなる傾向にあった

が有意差は認めなかった。さらに、

肥満者（BMI 25.0 以上）での体

重の増減による蛋白尿発症のリ

スクについても検討を行った。肥

満者の体重増減と蛋白尿の発症リスクについての年齢補正後の結果を表 5に示す。肥満者にお

いても、体重増減と蛋白尿の発症リスクに関しても有意差を認めなかった。しかし、体重増加

が多い群（3kg 以上増加）では蛋白尿の発症リスクが高くなる傾向であった。 

 

（2）女性における蛋白尿の発症リスクの検討 

対象は、OHS の 35 歳以上 1740 人のうち開始時に eGFR≧60 mL/min/1.73 m2で蛋白尿を認めず、

降圧剤と糖尿病治療薬を使用していない 1632 人である。蛋白尿の発症の定義は、毎年の健診時

の尿検査結果で 1+以上陽性であるケースと定義した。11年の観察期間中 159 ケースの発症

を認めた。 

 

①-1.Body Mass Index (BMI)と蛋白尿の発症リス

クの検討 

BMI と蛋白尿の発症リスクの関係について検討し

た。BMI を 4 分位に分類した。解析は Cox 比例ハ

ザードモデルにより行い、年齢補正後の BMI と蛋

白尿の発症リスクを表6に示す。一番小さいBMI

（19.2 以下）を対照として BMI が高くなるに従

って蛋白尿の発症リスクは上昇した。 

 

①-2.喫煙習慣と蛋白尿の発症リスクの検討 

喫煙習慣と蛋白尿の発症リスクの関係について

BMI

（kg/m2）
蛋白尿発症のハザード比
（95% 信頼区間)

    -19.2 1.00 (対照)

19.3-20.6 1.18 (0.72-1.95)

20.7-22.7 1.60 (1.00-2.56)

 22.8- 1.71 (1.05-2.79)

表6.
BMIと蛋白尿発症の関係

体重変化
蛋白尿発症のハザード比
（95% 信頼区間)

　　　　 <-3.0kg 1.19 (0.82-1.56)

　ｰ3.0kg～-0.1kg 1.00 (対照)

　+0.0kg～+2.9kg 0.93（0.74-1.12）

　+3.0kg≦ 1.28 (0.96-1.59)

表4.
3年間の体重変化と連続蛋白尿の発症リスクの関係

体重変化
蛋白尿発症のハザード比
（95% 信頼区間)

　　　　 <-3.0kg 0.96 (0.50-1.41)

　ｰ3.0kg～-0.1kg 1.00 (対照)

　+0.0kg～+2.9kg 1.07（0.71-1.43）

　+3.0kg≦ 1.54 (0.92-2.15)

表5.
3年間の体重変化と連続蛋白尿の発症リスクの関係
               （BMI25以上）

喫煙習慣
蛋白尿発症のハザード比
（95% 信頼区間)

非喫煙者 1.00 (対照）

禁煙者 0.96 (0.45-2.05)

喫煙者 1.18 (0.77-1.84)

表7.
喫煙習慣と蛋白尿の発症リスクの関係
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検討した。開始時の喫煙習慣を非喫煙者、禁煙者、喫煙者に分けて検討した。解析は Cox 比例

ハザードモデルにより行い、年齢補正後の高血圧と蛋白尿の発症リスクを表 7に示す。喫煙習

慣は蛋白尿の発症リスクが上昇したが有意差は認めなかった。 

 

②-1 血圧と蛋白尿の発症リスクの検討 

血圧と蛋白尿の発症リスクの

関係について検討した。血圧を

正常血圧（収縮期血圧 120mmHg

未満かつ拡張期血圧 80mmHg 未

満）、正常高血圧（収縮期血圧

120mmHg 以上 140mmHg 未満、ま

たは拡張期血圧 80mmHg 以上

90mmHg 未満）、高血圧（収縮期

血圧 140mmHg 以上、または拡張期血圧 90mmHg 以上）に分類した。さらに、収縮期血圧（10mmHg

毎）、拡張期血圧（10mmHg 毎）をそれぞれ年齢補正して解析は Cox 比例ハザードモデルにより

行った。年齢補正後の血圧と蛋白尿の発症リスクを表 8に示す。結果は、血圧が上昇するに従

い蛋白尿の発症のリスクが上昇した。また、収縮期血圧、拡張期血圧はそれぞれ有意に蛋白尿

の発症リスクであった。 

 

②-2.γ-GTP 蛋白尿の発症リスクの検討 

肝胆道系酵素γ-GTP と蛋白尿の発症の関係に

ついて検討した。γ-GTP を 3 分位に分類した。

解析は Cox 比例ハザードモデルを用いた。年齢

補正後の尿酸値と連続蛋白尿の発症リスクを表

9に示す。γ-GTP と連続蛋白尿の発症の関係は、

γ-GTP が上昇すると蛋白尿発症のリスクが上

昇する結果であったが有意差は認めなかった。 
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