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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は 1) 糖尿病腎症や心血管疾患の発症を予測できる尿中

アルブミンの新たな測定法のHPLC法の診断能を検証することと、2) 日本人における尿中アルブ

ミンの心血管疾患発症予測能を評価するための地域住民でのデータベースを構築することにあ

る。秋田学医学部附属病院において約100名、また北秋田市において約1300人の尿検体、基礎デ

ータを収集した。HPLC法と通常の免疫法尿アルブミンではかなりの乖離があり、臨床的意義が違

うこと、また地域住民の1／5は慢性腎臓病、すなわち腎不全、心血管疾患の発症高リスクである

ことが判明した。引き続きフォローアップ研究につなげていく。 

研究成果の概要（英文）：The objectives of this study are 1) to test the efficacy of 

measurement of urinary albumin excretion by the novel HPLC method for predicting 

future development of diabetic nephropathy in diabetic patients without nephropathy and 

cardiovascular diseases in general population. We have established the cohort of 

approximately 100 diabetic outpatients without nephropathy and of approximately 1300 

subjects who participated in annual health examination at Kita-akita city. Measurement 

and evaluation of urinary albumin excretions by HPLC and conventional method at the 

baseline had already done and we have found that the discrepancy of the urinary albumin 

values between HPLC method and conventional one. Also, in the general population of 

Kita-akita city, we found that approximately one fifth of people have chronic kidney disease, 

that is the indicator of high risk of future development of renal failure and cardiovascular 

diseases. We will continue prospective observation of this cohort regarding the 

development of cardiovascular diseases. 
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１．研究開始当初の背景 

 現在日本における人工透析導入原因の第

一位は糖尿病腎症で、年間約 1万 6,000人と

報告され、増加の一途である。いかに早期に

発見するかが課題であるが、尿中アルブミン

測定がその早期診断に寄与している。また尿

中アルブミンは欧米を中心に腎疾患進行、心

血管疾患発症の強力な予測因子であること

が知られている。 

通常尿中アルブミンは免疫法で測定され

るが、近年分子量での分別による HPLC 法が

開発され、通常法より高値をとることが判明

した。しかしこの方法での多数例の検討や、

ベースラインで HPLC 法での尿中アルブミン

を評価して、腎疾患進行や心血管疾患の発症

を評価した研究は殆どない。 

２．研究の目的 

本研究の目的は糖尿病腎症や心血管疾患

の発症を予測する尿中アルブミンの新たな

測定法の HPLC法の診断能を検証することと、

日本人における尿中アルブミンの心血管疾

患発症予測能を評価するための地域住民で

のデータベース（コホート）を構築すること

にある。 

３．研究の方法 

 (1)当大学医学部附属病院に通院する糖尿

病患者で糖尿病腎症のない正常アルブミン

尿患者から同意を得て、早朝尿、随時尿を採

取し、通常法、HPLC法尿中アルブミンや、そ

の他腎疾患を予測する尿マーカーを測定、そ

の他の日常診療での基礎データとともにデ

ータベースを確立し、5年間尿中アルブミン

を追跡し、HPLC法の糖尿病腎症発症予測能を

評価する。 

 (2)秋田県北秋田市の住民健診とタイアッ

プし同意を得た受診者から早朝尿を収集し、

他の健診データとともにデータベース化し 5

年間、腎疾患進行や心血管疾患発症をフォロ

ーし、通常法・HPLC 法尿中アルブミンの診断

能を評価する。 

４．研究成果 

平成 22年度から着手、ベースラインデー

タとして秋田大学医学部附属病院において

約 100 名の正常アルブミン尿糖尿病患者の

尿検体、各患者の基礎データを収集、また

北秋田市の検診とタイアップし約 1300人の

尿検体、基礎データを収集した。現在まで

１，２年後の尿検体採取、基礎データ取得

を終えた。これらの検体に関して、HPLC 法

尿アルブミン、通常の免疫法尿アルブミン、

トランスフェリンの測定を終了した。これ

により医療機関における正常アルブミン尿

糖尿病患者、地域住民の心血管疾患発症に

おいて尿アルブミンの予測能を評価するデ

ータベースが確立した。 

現在までに判明していることとして、(1)

ベースラインにおける横断的解析で、HPLC

法尿アルブミンと通常の免疫法アルブミン

ではかなりの乖離があり、臨床的意義が違

うことである。図１に北秋田市の住民健診

の際採取した早朝尿での HPLC法尿アルブミ

ンと免疫法尿アルブミの分布を示した。

HPLC法が免疫法 100mg/gCr 以下軽度のアル

ブミン尿のレベルほど正方向（Y=Xより上

方）にずれ、腎病変が軽度な状況で臨床意



 

 

義が違う可能性が示唆された。HPLC 法尿ア

ルブミンが免疫法より高値をとる機序は不

明であるが、アルブミンは尿細管で断片化

され、その過程において免疫原性を失った

完全長のアルブミンが中間産物として存在、

HPLC法・免疫法双方で測定される完全長ア

ルブミンとともに検出される。この分画の

増加は尿細管蛋白処理能の障害を反映する。 

 

図１：免疫法と HPLC 法の尿アルブミンの

分布図：Aすなわち現行の免疫法尿アルブミ

ンが正常でかつ HPLC法で高値（高血圧、糖

尿病にない集団の 97.5パーセンタイルより

上）の集団が心血管疾患、腎疾患進行のハ

イリスクかどうかが焦点

 

 

(2)また酸化ストレスマーカーの尿中８

OHdGとの検討では両者とも緩やかな正相関が

あることが当院糖尿病患者の解析で判明した。   

(3)また地域住民のデータベースでは推定

糸球体濾過率・尿アルブミンの併用により慢

性腎臓病保有率は糖尿病患者で37.2％、高血

圧患者で31.4％であることが判明し、地域住

民の1／5は慢性腎臓病、すなわち腎不全、心

血管疾患の発症高リスクであることがわかっ

た。 

(4)他方、HPLC法尿アルブミンは糖尿病患者

で通常の免疫法と異なり尿細管障害マーカー

であるNAG（Nアセチルグルコサミニダーゼ）

とよく相関し、HPLC法尿アルブミン測定の新

たな臨床意義が見いだされた(図２)。 

図２：NAGとHPLC尿アルブミン（HPLC-Ualb

の関係。HT、高血圧患者；DM、糖尿病患者

 

今後、このコホートを前向ききにフォロー

し外来患者においては糖尿病腎症、北秋田市

住民においては腎疾患、心血管疾患の発症を

通常法、HPLC法尿アルブミンがどの程度予測

できるか評価していく。 
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