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研究成果の概要（和文）：日本人の心血管疾患発症リスク因子としての慢性腎臓病(CKD)の最適

な定義を明らかにする事を目的に研究を行った。血清クレアチン濃度と尿蛋白を測定した地域

一般住民を対象とした(n=14131、平均 63 歳)。心血管疾患(脳卒中、心不全、心筋梗塞・突然死)

を前向きに調査した(追跡期間=平均 2.7 年)。CKD の定義を糸球体ろ過速度(eGFR)と尿蛋白(UP)

で、①eGFR<60、②eGFR<60 または UP 陽性、③eGFR<60 または UP 偽陽性以上、の 3 種類として

各定義毎に心血管疾患発症リスク予測能を Cox の多変量回帰モデルから算出したハザ－ド比

(HR)で比較した。その結果、上記の定義で、非 CKD に比較し、最も心血管疾患発症リスクの HR

が高かったのは CKD 定義③であった(HR = 1.36, 95%信頼区間 1.07-1.74; p < 0.05) 。以上よ

り、日本人での心血管疾患発症リスク因子としての慢性腎臓病(CKD)のスクリ－ニングのために

は、血清クレアチニンの他、尿検査も必要と考えられた。 

研究成果の概要（英文）：The definition of chronic kidney disease (CKD) which effectively 
discriminates high-risk subjects for cardiovascular events (CVE) from the Japanese 
general population has yet to be established. The aim of this study was to examine which 
definition of CKD might be useful for the prediction of CVE in our population. Baseline 
data including serum creatinine and proteinuria were determined in community- dwelling 
adults (n = 14131, age = 63). Estimated glomerular filtration rate (eGFR) was calculated 
using a modified MDRD equation, and CKD was defined by the three methods: ①eGFR<60, ②
eGFR<60 or proteinuria positive, ③eGFR<60 or proteinuria trace. CVE (stroke, heart 
failure, myocardial infarction/sudden death) were surveyed prospectively (mean follow-up 
= 2.7 years). As results, the most powerful definition of CKD for discriminating non-CKD 
in terms of CVE risk prediction was the definition of③ (HR = 1.36, 95%CI = 1.07-1.74; 
p < 0.05). In conclusion, the most useful definition of CKD for CVE risk-prediction in 
the Japanese general population appears to be eGFR<60 and/or urine protein trace. 
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１．研究開始当初の背景 
欧米人では糸球体濾過率(GFR) < 60ml/ min/ 
1.73m2により定義される慢性腎臓病(CKD)は、
総死亡や冠動脈疾患および心不全の発症リ
スク因子として注目されている。しかし、欧
米人と比較し、心血管事故発症率が低く、相
対的にGFRが低い本邦の一般住民で果たして
どの程度の腎機能障害が心血管事故の易発
症性と関連しているかは明らではない。つま
り、GFR のカットオフ値（CKD の定義）をど
こに設定することが妥当なのか、あるいはど
のような心血管疾患（心筋梗塞、突然死、心
不全、脳卒中）のリスク因子なのかについて
も明らかではない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、岩手県北地域コホ-ト研究の平
成 14-16 年度の参加者(2.6 万人)を対象とし
て、本研究助成金を用いて平成 20 から 22 年
度に予後（死亡・心血管事故など）を追跡調
査し、日本人でどのような GFR や尿蛋白で定
義された腎機能障害が死亡ならびの心血管
事故発症の予測に役立つかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
糸球体濾過率と古典的リスクあるいは新規
マーカ-との横断解析：日本人を対象とした
年令と血清クレアチニン濃度から求める糸
球体濾過率（GFR）の算出式を使用し、当コ
ホ－ト対象者 2.6 万人分の推算 GFR を得る。
横断研究により、この値と古典的リスク因子
（高血圧、高脂血症、糖尿病、肥満、喫煙）
との関連を明らかにする。つまり、年令や性
別と GFR との関係、リスク因子数と GFR の関
係、高血圧・高脂血症・糖尿病の治療状況と
の関連などを明らかにする。さらに、同コホ
－トで以前に測定してある心血管疾患の新
規リスク因子あるいはマ－カ－とされてい
る高感度 CRP(hsCRP)、LDL コレステロ－ル、
B 型ナトリウム利尿ペプチド(BNP)、尿中アル
ブミン指標などとどのような関連性がある
ものかを明らかにする。 
 
心筋梗塞、突然死および心不全の発症追跡： 
平成 20 年度秋から当該地域の全病院（二戸
地区 4 病院、久慈地区 2 病院、宮古地区 4 病
院）を対象として発症登録を開始した。心不
全はフラミンガム研究の診断基準（N Engl J 
Med 1971）、心筋梗塞・突然死は MONICA 研究
基準に基づき登録する。研究者協力者や研究
支援者（雇用）が月１-2 度の割合で当該病院
を訪問させ、非死亡の心筋梗塞症と心不全は
全カルテ調査を行い悉皆性を高めた。突然死
は各病院の急患リストおよび死亡診断書か
ら確認を行った。さらに、救急搬送リストや
検視情報を自治体と協議の上調査した。 
 

４．研究成果 
CKD は、総死亡や冠動脈疾患および心不全の
発症リスク因子とされている。しかし、心血
管事故発症率が低く、相対的に GFR が低い本
邦の一般住民で果たしてどの程度の腎機能
障害が心血管事故の易発症性と関連してい
るかは明らではない。そこで本研究では CKD
の有病率を一般人口明らかにするため現在
進行中の岩手県北地域コホ－ト参加者(2.6
万人)を対象に検討した(肥田ら 心臓 2010）。
その結果、その頻度は男性12.7％、女性13.7%
であり、一般人口の中に占める割合は決して
低いものとは考えられなかった。よって、次
に、CKD の中のハイリスク群を如何に効率よ
く選別できるかを検討した。①血漿 BNP 濃
度：同コホ-トのうち血中 BNP を測定した
13,526 名を解析対象とした。その結果、その
CKD コホ-ト(n=1,901)を対象として新規心血
管事故発症（心不全、脳卒中、心筋梗塞･突
然死）をエンドポイントとして追跡調査した。
古典的危険因子で調整したCOX比例ハザード
モデルで、BNP 第４分位では他のリスク因子
を調整しても心血管事故発症リスクが 5.54
倍 (95% 信 頼 区 間 ; 1.81-16.7) 高 か っ た
(Sakuma et al. Cir J 2010)。②血清高感度
CRP 値：同コホートで血清 hsCRP 値を測定し
た 1,074 名の男性を対象とした．心血管事故
（脳卒中もしくは生存心筋梗塞）と全死亡と
血清 hsCRP 値との関係を検討した．CKD 群を
血清 hsCRP 値で 5分位に分けて心血管事故お
よび全死亡を複合事故と関係をCoxの比例ハ
ザードモデルを用い解析した。その結果、確
立された心血管事故発症の危険因子（年齢、
高血圧，糖尿病，高脂血症，BMI，現喫煙）
を多変量解析にて調整しても血清CRP値の第
4 分位および第 5 分位の相対ハザ－ド比は，
第 1 分位に対して、それぞれ 1.78 倍、2.77
倍と有意に高かった (Koeda et al.Int Heart 
J 2011) ．以上より、本研究で明らかになっ
たことは、①一般人口の CKD の割合は 13%前
後であった。②CKD の中でも高リスク群を選
別するために hsCRP 値や BNP を測定する事が
有用である可能性を示した。 
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