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研究成果の概要（和文）：本研究は尿中の生活習慣病マーカーの同定を目的とし、若年者および一般住民を対象として
研究を行った。2011年の本学新入生と宮城県柴田郡川崎町の住民を対象とし、尿中もしくは血清中に含まれるアンジオ
テンシノージェン(AGT)、単球走化因子(MCP-1)、TBARS、カルボニル化合物を測定した。測定した物質と高血圧の関連
について調べた結果、若年者肥満者で尿中AGT、MCP-1排泄量が多いほど、血圧が高いことが分かった。一般住民では、
肥満に関わらず尿中AGT排泄量が多いと血圧が高いことが分かった。本研究から尿中AGT排泄量が血圧を予測するマーカ
ーであることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The present study was desiged to identify the urinary biomarker to predict the pat
hogenesis of hypertension. We enrolled incoming freshmen of our university and adults who have taken healt
h checkup in Kawasaki town in Miyagi in 2011. Urinary excertion of angiotensinogen (AGT), inflammation mar
kers, oxidative stress markers and carbonyl compounds and serum  AGT, inflammation markers levels were ana
lyzed. The present study determined the association between blood pressure and uriary AGT and inflammation
 markers excretion in young obese adults. From multiple linear regression analysis, urinary AGT excretion 
was significantly associated with blood pressure in adults.
 This study suggested that urinary AGT excretion would predicte the pathogenesis of hypertension inyoung o
base adults.
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１．研究開始当初の背景 
腎臓は 1分間に 100 mLもの血液を濾し取っ
ているため、尿には血液と同程度の生体情報
を含んでいる。血液は医療従事者が必要かつ
針を使う侵襲性があるのに対し、尿は本人が
容易に取得できかつ針を使わない非侵襲性
である点で優れている。しかも容器を事前に
渡すことで食事などの影響を回避し、極力均
一な条件で検体採取することができる。これ
らのことから、尿は強力なバイオマーカーを
含む優れた検体であると、我々は着目した。 
近年、若年者の肥満が増加しており、生活
習慣の教育が重要である。特に大学生は生活
習慣が乱れやすく、将来の生活習慣病に大き
く影響する。生活習慣病の診断は通常血液検
査を行うが、本学における学生健診において
血液検査を行うことは侵襲性と予算の面か
ら困難であり、大学生への生活習慣教育およ
び生活習慣病マーカーが乏しいのが現状で
ある。 
２．研究の目的 
一人暮らしになることの多い大学生は生活
習慣が乱れやすく、生活習慣病予備群が多く
含まれる。生活習慣病予備群をスクリーニン
グすることで生活習慣病の予防および早期
診断を行うことが可能である。本研究では、
尿から生活習慣病マーカーとなる物質の同
定を目的としている。 
３．研究の方法 
(1)若年者を対象とした研究 
本学 2011 年度新入生定期健康診断時に用い
られる尿検体のうち、同意が得られた尿検体
(2428名:男子 1775名 19 1.0歳、女子 653名 
19  1.8歳)を回収した。一次健診では回収し
た早朝尿を用いて従来の健診項目である尿
蛋白、尿潜血、尿糖、尿ウロビリノーゲンを
試験紙で測定している。本研究では、肥満と
非肥満に偏りが出ないように無作為に男子
学生 111名を抽出し、研究対象とした。尿中
アンジオテンシノージェン(AGT)排泄量、チ
オバルビツール酸反応性物質（TBARS）排泄
量、単球走化因子(MCP-1)排泄量、クレアチ
ニン排泄量、Na排泄量、カルボニル化合物（メ
チルグリオキサール:MG、3-デオキシグルコ
ソン：3-DG）排泄量の測定を行った。 
それぞれの測定は以下の手法を用いて測定
を行った。 
①尿中 AGTおよびMCP-1排泄量：ELISA法 
②尿中 TBARS 排泄量：チオバルビツール酸
法 
③尿中クレアチニンおよび Na 排泄量：自動
分析装置 
④尿中カルボニル物質排泄量：HPLC 

24 時間尿中クレアチニン排泄量(Pre.Cr)は
下記の式を用いて換算した 
-2.04 ×(age+14.89) ×体重 (kg)+16.14 × 身長
(cm)-2244.45 

24時間尿中 Na排泄量は下記の指揮を用い
て換算した 
21.98 ×[(尿中Na濃度(mEq/L)/尿中クレアチニ

ン濃度(mg/L)×Pre.Cr]0.392 
(2)一般市民を対象とした研究 
本研究では、宮城県柴田郡川崎町民を対象と
した 2011 年度住民総合健診を受診した 1717
名のうち、同意が得られ尿検体および血清検
体を回収し、対象とする指標を測定すること
ができた 386 名(男性 175 名、女性 211 名)の
うち、尿中 AGT 排泄量、TBARS 排泄量、
MCP-1 排泄量、クレアチニン排泄量、Na 排
泄量、カルボニル化合物（MG、GO、3-DG）
排泄量、血清は AGT、MCP-1 濃度の測定を
行うことができた 355 名(男性：162 名、女
性:193名)を対象とした。 
それぞれの測定は以下の手法を用いて測定
を行った。 
①尿中 AGTおよびMCP-1排泄量：ELISA法 
②尿中 TBARS 排泄量：チオバルビツール酸
法 
③尿中クレアチニンおよび Na 排泄量：自動
分析装置 
④尿中カルボニル物質排泄量：LC-MS/MS 
 
(1)、(2)で得られたデータは JMP Pro 10.0.2お
よび SASで統計解析をおこなった。有意水準
は 0.05%未満とした。 
 
４．研究成果 
(1)若年者を対象とした研究 
肥満と高血圧には強い関連があり、小児高血
圧や高血圧前症が若年者で広がっている。そ
こで本研究では対象学生を肥満群(BMI25 
kg/m2)と標準群に分け、血圧と尿中マーカー
との関連を調べた。下表に対象者背景を示し
た。 

本研究でもこれまでの報告と同様に、標準群
と肥満群の間に収縮期血圧と拡張期血圧に
有意な差が認められた。 
我々は尿中マーカーとして、腎内レニン・
アンジオテンシン系(RAS)のマーカーとなる
尿中 AGT 排泄量、および炎症マーカーであ
る尿中MCP-1排泄量、カルボニルストレスの
マーカーとなる尿中 MG 排泄量、尿中 3-DG
排泄量と血圧との関連を調べた。その結果、
肥満群において収縮期血圧が高い人では、尿
中 AGT排泄量および尿中MCP-1排泄量が多
い傾向が認められた。尿中 AGT、MCP-1、
MG、3-DG排泄量は、正規分布を示していな
かったため、自然対数変換を行い以下の解析
を行った。目的変数を収縮期血圧と拡張期血



圧として多変量解析を行った。その結果、肥
満群では自然対数変換した尿中 AGT 排泄量
および尿中MCP-1排泄量は、1 SD(標準偏差)
上昇毎に収縮期血圧が 3.9 mmHg および 3.7 
mmHg、拡張期血圧が 2.7 mmHg および 1.9 
mmHgそれぞれ上昇することが分かった。し
かし、尿中MG排泄量と尿中 3-DG排泄量で
は有意な上昇は認められなかった。 

 
これらの結果から、尿中 AGT 排泄量およ
び尿中MCP-1排泄量が、若年者において生活
習慣病、特に高血圧のマーカーになるかにつ
いて検討を行うため、受信者動作特性(ROC)
解析を行い、感度、特異度、AUC (Area under 
the curve)から検討を行った。図 1に肥満群に
おける尿中 AGT排泄量、尿中MCP-1排泄量
および両マーカーを合わせたマーカーを対
象とした ROC曲線を示した。ROC解析では
AUCの値が高い程、マーカーとしての有用性
が高いことを示している。 

 
図 1 肥満群における ROC曲線の比較 
 
 

ROC 解析から尿中 AGT 排泄量および尿中
MCP-1 排泄量がマーカーとして高血圧を予
測していることが示された。 
 
近年、尿中 AGTは腎内 RASの活動マーカ
ーとして注目されている。腎内 RASの活性化
は、慢性腎臓病に強く関連している。また尿
中MCP-1排泄量は炎症マーカーである。本研

究から、肥満の若年者において血圧の上昇と
共に腎内 RAS、炎症が亢進していることが示
唆され、尿中 AGT 排泄量および尿中 MCP-1
排泄量が高血圧のマーカーになることが示
唆された。一方、尿中カルボニル物質排泄量
は、横断研究では高血圧を予測しない結果で
あった。 
 
(2)一般市民を対象とした研究 
若年者を対象とした結果から、尿中 AGT
排泄量とMCP-1排泄量が、特に肥満者におい
て血圧と強く関連することがわかった。つま
り若年肥満者では腎内 RAS および炎症が亢
進しており、尿中 AGT 排泄量および尿中
MCP-1 排泄量が高血圧のマーカーとなり得
ることが分かった。さらに本研究では、一般
住民を対象とし尿中 AGT、MCP-1、TBARS、
MG、GO、3-DG排泄量、血清中 AGT、MCP-1
と血圧の関連の評価行った。 
各種定義は以下の通りである。 
糖尿病：HbA1c6.5、糖尿病薬服用 
脂質異常症：TG150、HDL＜40、LDL140、
脂質異常症薬服用 
高血圧者:収縮期血圧/拡張期血圧140/90 ま
たは降圧薬服用 
 
対象者は正常血圧群(<140/90 mmHg)、と高血
圧群(140/90 mmHg)の 2群に分けた。 
下表に対象者背景を示した。 
 

 
正常血圧群と高血圧群における、尿中 AGT、
MCP-1、TABRS、MG、GO、3-DG 排泄量の
濃度を下表に示した。 
 

 

Table 推定カットオフ値と AUC の比較 



 
血清中 AGT、MCP-1濃度を下表に示した。 

 
正常域血圧群と高血圧群を比較した結果、
尿中 AGT、MG、GO、3-DG排泄量が高血圧
群において有意に高値であった。一方、血清
中 AGT、MCP-1量に差は認められなかった。 
この結果から、目的変数を収縮期血圧と拡
張期血圧として多変量解析を行ったところ、
自然対数変換した尿中 AGT排泄量 (ln AGT)、
尿中MG排泄量 (ln MG)、尿中 GO排泄量 (ln 
GO)が 1 SD(標準偏差)上昇毎に収縮期血圧お
よび拡張期血圧が有意に上昇することが分
かった。血清中の AGT 量がにおいても 1 
SD(標準偏差)上昇毎に収縮期血圧および拡張
期血圧が有意に上昇していた。つまり、これ
らの排泄量が多い人程、血圧が高いという結
果であった。  
 

 

 
これらの因子のうち、血圧と特に関連が強
いものを選択するため、ステップワイズ重回
帰分析を行った。年齢、性別、BMI、喫煙、
脳心血管疾患既往、糖尿病、降圧薬服用、脂
質異常症で補正し、全指標をモデルに投入し、
選択基準を p<0.05、除外基準を p<0.05として
行った。 
ステップワイズの結果を下表にまとめた。 
 
 

 

 
ステップワイズ重回帰分析の結果から、尿
中 AGT 排泄量がもっとも強く血圧と関連し
ていることが分かった。 
下図に尿中 AGT 排泄量を四分位で群に分
けた結果、尿中 AGT 排泄量の上昇と共に収
縮期および拡張期血圧が有意に上昇してい
た。 

 

 
 
さらに尿中 AGT排泄量が生活習慣病(高血
圧)のマーカーになるかについて検討を行っ
た(図 2)。ROC 解析は、年齢、性別、BMI、
喫煙、CVD既往歴、糖尿病、脂質以上、降圧
薬服用で補正した。 

 
図 2 ROC曲線の比較 
 
Table 2 AUCの比較 

 
 

 
 

 



その結果、尿中マーカーの中でも AGT 排泄
量が高血圧を予測するマーカーとして有用
であることが示唆された。この時の尿中 AGT
排泄量のカットオフ値は 9.3 mg/Cre mgで、
感度は 80.3%、特異度は 56%であった。 
 
考察 
本研究では、当初尿中カルボニル物質排泄
量が生活習慣病を予測するマーカーと仮説
を立てて研究を進めていたが、研究を進める
中で、腎内の RAS 活動を反映している尿中
AGT 排泄量が血圧と関連していることを見
つけた。若年者では、特に肥満者において尿
中 AGT排泄量と尿中MCP-1排泄量が血圧と
関連していたが、一般住民では尿中カルボニ
ル排泄量も血圧と関連していたが、高血圧を
予測するマーカーとしては尿中 AGT 排泄量
が有用であることが示唆された。 
健康診断時に得られる尿で、尿中 AGT 排
泄量を測定することで、若年者における生活
習慣病発症を予防することが可能と考えら
れるため、今後対象集団を大きくし検証して
いく必要がある。 
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