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研究成果の概要（和文）： 
 一般高齢者において血清 β2-microglobulin（β2-M）濃度が軽度から中等度高いことの臨床疫

学的意義については不明であった。われわれは世界に先駆けて、血清 β2-M 濃度が一般高齢者

における死亡（余命）を有意に予測することを報告した。本研究では、血清 β2-M の臨床疫学

的意義をさらに明らかにするために、長期縦断研究のデータを用いて、死因別死亡、慢性腎臓

病の発症、体力（歩行速度）の低下との関連を調べたものである。その結果、血清 β2-M 濃度

は、循環器疾患なかでも脳卒中死亡と極めて強い関連があり、その機序に慢性腎疾患（CKD）

が介在する可能性が示された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Clinico-epidemiologic relevance of slightly to moderately increased concentration of serum 
β2-microglobulin（β2-M）has remained unknown. We reported for the first time that serum β2-M 
concentration is a novel and strong predictor for all-cause mortality in a general population of 
older adults. This study examined the associations of baseline β2-M concentration and 
subsequent cause-specific morality, chronic kidney disease (CKD), and mobility limitation using 
a longitudinal study on aging. Higher concentrations of serum β2-M significantly increased the 
risk for cardiovascular mortality, especially stroke. The precise mechanism still remains unclear; 
however, renal mechanism may at least in part explain the association. 
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１．研究開始当初の背景 
血清 β2-microglobulin（β2-M）は臨床領域で

は腎機能や一部悪性腫瘍のマーカーとして

多用されている。しかし、軽度から中等度高

いことの臨床疫学的意義についてはよくわ

かっていない。われわれは先に血清 β2-M が

一般高齢者における総死亡を有意に予測す

ることを報告した（Arch Intern Med 2008; 
168: 200-206） 。本研究ではその臨床疫学的

意義をさらに解明するため、以下 3 つの事項

に取り組んだ。 
 

２．研究の目的 
(1) 一般高齢者における血清 β2-Mとのちの 3
大死因別死亡との関連性を明らかにするこ

と。これまでのところ、血清 β2-M と死因別

死亡との関連性を明らかにした研究は見当

たらない。 
(2) 慢性腎臓病（CKD）をもたない地域高齢

者において、のちの CKD の発症を予測する

上で血清 creatinine 濃度に基づく推定糸球体

濾過率（eGFR）よりも、血清 cystatin C 濃

度の方が優れているとする報告がある（Ann 
Intern Med 2006;145:237-246）。最近日本腎

臓学会から日本人向けの GFR 推定式が出さ

れた。そこで、わが国の地域高齢者における

CKD の新規発生を予測する上で、日本人向け

の eGFR と血清 cystatin C 濃度のどちらが優

れているのか、さらには cystatin C と分子量

および体内動態が類似し、GFR をも反映する

血清指標である β2-microglobulin（β2-M）は

どうであるのか、それぞれの予測力を比較し

た。 
(3) 高齢者においては下肢機能を反映する歩

行速度は、その後の adverse health outcome
（死亡や ADL 障害）の発症を予測する優れた

指標であり、歩行速度は高齢者のいわば“バイ

タルサイン”の一つとみなされている（JAMA 
2011; 305: 50-58）。しかし、歩行速度が低下

することの予測因子についてはほとんど解

明されていない。そこで、血清 β2-M を含む

多変数の中から、歩行速度低下の予測因子を

抽出した。 
 
３．研究の方法 
(1) 対 象 は 都 老 研 の 長 期 縦 断 研 究

（TMIG-LISA）の初回調査（小金井 1991 年、

南外 1992 年）を受け ADL 障害がないと判定

された高齢者（≥ 65 歳）1,048 人（男 439、
女 609）である。初回調査では問診と医学健

診を実施した。その後、対象者を 2001 年末

（小金井）または 2002 年末（南外）まで 10
年間追跡した。この間の死亡例については指

定統計目的外使用の許可を得て原死因を特

定し、がん、循環器疾患、その他に 3 分類し

た。初回調査時の血清 β2-M 濃度を男女別三

分位にわけ、Kaplan-Meiyer 法により生存曲

線を比較し、さらに Cox 比例ハザードモデル

を用いて各死因との独立した関連性を調べ

た。 
 (2) 対 象 は 都 老 研 の 長 期 縦 断 研 究

（TMIG-LISA）の調査地域の一つである秋田

県南外村において、初回調査（1992 年）を

受けＡＤＬ障害がなくかつ CKD でないと判

定された高齢者（≥ 65 歳）530 人（男 226 人、

女 304 人）である。初回調査では問診および

採血を含む医学健診を実施した。その後、対

象者は 1996 年（4 年後）から 2000 年(8 年後)
の間、毎年の健診にて CKD の有無が調べら

れた。CKD は日本人向けの推定式で算出され

た eGFRが 60 mL/min /1.73 m2
未満と定義し

た。追跡期間中の CKD の新規発症と 3 指標

（eGFR、cystatin C、β2-M）との関連の強さ

は、530 人のベースライン時の値の分布から

それぞれ三分位をもとめ、第 1 三分位（値が

良いもの）に対する第 2 および第 3 三分位の

発症リスク比（オッズ比）で評価した。その

際多重ロジスティックモデルを用いて潜在

的な交絡要因（性、年齢、脳卒中、高血圧、

糖尿病、心疾患の既往、血圧、尿蛋白の有無、

BMI、Hb、Alb、血清脂質、HbA1ｃ、CRP、
IL-6、TNF-α）を調整した。さらに、CKD 発

症の予測力は 3 指標の ROC 曲線を描き、そ

れぞれのカーブ下面積（AUC）を比較した。 
(3) 対 象 は 都 老 研 の 長 期 縦 断 研 究

（TMIG-LISA）の初回調査（小金井 1991 年、

南外 1992 年）を受け、ADL 障害がなくかつ

通常歩行速度が同性・同年齢階級（65-74 歳、

75 歳以上）内で上位 75%にあった高齢者 808
名のうち、2 年後の追跡調査でも歩行速度が

測定された 656 名（81.2%）である。2 年後

の歩行速度が、初回調査時の基準で下位 25％
に該当したものを歩行速度低下者と定義し、

非低下者との間で初回調査時に収集した人

口社会学的属性、既往歴、血圧、血液検査値、

歩行速度などを比較した。また、多重ロジス



ティックモデルを用いて重要な交絡要因を

調整してもなお有意な関連性を示す予測因

子を探った。 
 
４．研究成果 
(1) 追跡期間中 303 人（男 169、女 134）が

死亡し、その内訳はがん 74、循環器疾患 115
（うち脳卒中 57、心疾患 55）、その他 102、
不明 12 であった。血清 β2-M 濃度が高いほど

循環器疾患死亡リスクが高かった。性、年齢、

調査地域、既往歴、BMI、血圧、Hb、Alb、
HbA1c、T-Chol、HDL-Chol、尿蛋白、eGFR、

cystatin C、WBC、logCRP、logIL-6、健康度

自己評価、うつの有無を調整した、第 2 およ

び第 3 三分位のハザード比（第 1 三分位

=reference）は、循環器疾患では 2.36（95%CI: 
1.21-4.61）、3.31（1.62-6.76）、うち脳卒中で

は 3.78（1.45-9.88）、4.58（1.59-13.2）であ

った。 
(2) 追跡対象者 530 人から、健診を受けずに

死亡（65 人）あるいは生存（15 人）したも

のを除いた 450 人を、解析対象とした。うち

73 人（16.2%）が CKD を発症した。CKD の

累積罹患率（と調整済みオッズ比）は、eGFR
の第 1 三分位 （eGFR=86mL/min 以上）7.3%
（OR=reference）に対し、第 2 三分位

（83-86mL） 7.5%（OR＝0.85; 
95%CI=0.35-2.07）、第 3 三分位（60-73mL） 
36.0%（OR=6.80; 3.21-14.42）であった。一

方、cystatin C では 7.3%（OR=reference）、
15.9%（OR=2.32; 1.08-4.97）、27.6%
（OR=4.38; 2.05-9.35）であり、β2-M では

10.6%（OR=reference）、10.4%（OR=1.09; 
0.53-2.24）、34.6%（OR=4.44; 2.13-9.25） で

あった。ROC 曲線の AUR は、eGFR は 0.744
であったのに対し cystatin C は 0.713、β2-M
は 0.703 であった。 
(3) 2 年後、歩行速度が低下したものは 84 名

（12.8%）であった。歩行速度が低下した群

は非低下群よりも初回調査時の歩行速度が

遅かった他、健康度自己評価が悪い、腎機能

マーカー（血清 cystatin C、β2-microglobulin
濃度）や炎症性マーカー（血清 IL-6、TNF-α、
CRP 濃度）が高いという特徴があった。歩行

速度の低下に独立して関連した要因は、初回

調査時の歩行速度、健康度自己評価、血清 IL-6
濃度の 3 つであった。初回調査時の歩行速度

では、第 3 三分位に対する第 2、第 1 三分位

のオッズ比（95%CI）は 3.05 (1.24-7.51)、12.5 

(5.38-29.2)であり、健康度自己評価では「悪

い/良い」のそれは 2.71(1.51-4.87)、血清 IL-6
の第 3 三分位に対する第 2、第 1 三分位のそ

れは 1.86(0.94-3.68)、2.15(1.07-4.31)であっ

た。 
(4) まとめ 
本研究により明らかになった血清 β2-M の

臨床疫学的意義は次の通りであった。 
①血清 β2-M は、一般高齢者における循環器

疾患（とりわけ脳卒中）死亡の強い独立した

予測因子であった。 
② CKD 発症の予測力においては eGFR より

も cystatin C が優れているとはいえず、また

β2-Mは cystatin Cとほぼ同程度の予測力を示

した。 
③ 地域高齢者において歩行速度の低下を予

測する因子は、歩行速度（正常低値）、健康

度自己評価（悪い）および血清 IL-6（正常高

値）であり、血清 β2-M は独立した予測因子

ではなかった。 
 以上から、血清 β2-M 濃度は、循環器疾患

なかでも脳卒中死亡と極めて強い関連があ

った。現時点では、その機序を特定すること

はできないが、少なくとも部分的には慢性腎

疾患（CKD）を介していると考えられた。 
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