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研究成果の概要（和文）：検診受診者を対象として、腎機能とカロテノイド、アディポカイン及びmiRNAの血清レベル
との関連について検討した。女性では血清プロビタミンA、特にβ-カロテンの上昇がアルブミン尿のリスク低下と関連
し、男女ともに血清レジスチン値は腎機能指標である血清シスタチンC値と正相関した。また縦断調査により、肥満や
血清レジスチン上昇は、糸球体濾過量減少との関与が示唆された。さらに血清miR-21、miR-122値がアルブミン尿群で
高く、血清miR-126値はeGFR低下群で低かった。腎機能低下は、酸化ストレスやアディポカイン分泌異常の関与が示唆
され、血管内皮機能に関与するmiRNA値の変動を認めた。

研究成果の概要（英文）：This study investigated the associations of kidney function with serum levels of c
arotenoids, adipokines, and miRNAs which are involved in vascular endothelial function, among Japanese adu
lts who attended a health examination. Increased levels of serum provitamin A, especially serum beta-carot
ene, were independently associated with lower risk of albuminuria among women. Serum resistin levels were 
positively associated with serum cystatin C levels in both sexes. Longitudinal study showed that increases
 in body mass and serum resistin levels were associated with decrease in estimated glomerular filtration r
ate (eGFR). Moreover serum miR-21 and 122 were increased in albuminuria group compared with normal group, 
and serum miR-126 levels were independently and positively associated with eGFR. Kidney function decline w
as implicated with oxidative stress, abnormal resistin secretion, and changes in serum miRNAs which affect
 vascular endothelial dysfunction.
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１．研究開始当初の背景 
 慢性腎臓病（CKD）は、腎障害所見（検尿
異常、血液異常、画像異常など）を認めるま
たは/かつ糸球体濾過量が 60ml/min/1.73m2

未満である状態と定義されている。CKD は腎
不全への進行リスクだけでなく、米国やわが
国（久山研究）の疫学調査において CKD が心
血管疾患（CVD）の危険因子であることが報
告される等、心血管イベントのリスク因子で
もあることが明らかになっている。日本の
CKD の有病率は日本腎臓学会の調査によると、
約 1330 万人であり、今後も増加することが
危惧されている。さらに人工透析患者は毎年
約 1万人の割合で増加しており、2009 年末に
は 29 万人を超えた。このような背景から CKD
が重要視され、その対策が大きな課題である
と考えられている。 
これまでの研究より、CKD の発症・進展に

関与する危険因子としては、加齢、CKD の家
族歴、高血圧、耐糖能異常、肥満などがある。
高血圧、耐糖能異常、肥満は、メタボリック
シンドロームの構成要素であるが、最近の疫
学研究でメタボリックシンドロームがCKDの
危険因子であることが示されている。高血圧、
耐糖能異常、肥満は、それぞれ単独で生体内
の酸化ストレスを増大させる要因であり、メ
タボリックシンドロームも酸化ストレスが
亢進している状態である。申請者はこれまで
に肥満者や高血糖者の血清中の抗酸化物質
であるカロテノイド値が有意に低く、酸化ス
トレスが亢進している状態であることを報
告しており、さらにメタボリックシンドロー
ムでも血清カロテノイドが低い状態である
ことを見出している。また脂肪細胞から分泌
されるアディポネクチンは、抗動脈硬化作用
や抗糖尿病作用を有する善玉アディポカイ
ンであるが、血清β-カロテン値と正相関す
ることを報告し、酸化ストレスとアディポネ
クチン分泌は密接に関連していることが示
唆された。動物実験等でもアディポネクチン
欠損マウスで糸球体障害が発症すること、酸
化ストレスが糸球体障害に関与することが
報告されていることからもメタボリックシ
ンドロームと CKD の関連については、こうし
た酸化ストレスやアディポカインの分泌異
常が機序に関わっていると考えられる。 
 
２．研究の目的 
CKD 対策は重要な課題であるが、日本にお

けるCKD予防対策の基礎となる疫学調査デー
タは未だ少ない。そこで、検診受診者を対象
として、CKD と酸化ストレス・アディポカイ
ン分泌異常の関連について、主にバイオマー
カーを用いて疫学的手法により検討するこ
とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
北海道 Y町の住民（40 歳以上）を対象とし

た検診の受診者のうち、研究について同意が
得られた者を対象として検討を行った。腎機

能の指標として、推算糸球体濾過量（eGFR)、
尿中アルブミン量、血清シスタチン値を用い
た。eGFR は性別に年齢と血清クレアチニン値
を用いて eGFR(mL/min/ 1.73m2)=194×Cr-1.094

×年齢-0.287（×0.739：女性の場合）の推算式
より算出し、eGFR が 60ml/分/1.73m2 未満を
CKD と定義した。尿中アルブミンは検診時に
採取した随時尿をサンプルとして免疫比濁
法により、また尿中クレアチニン値は酵素法
により、それぞれ測定し、アルブミン/クレ
アチニン比（ACR）を算出した。微量アルブ
ミン尿の定義は ACRが 30～299mg/gCr とした。
血清シスタチンC値はラテックス凝集比濁法
により測定を行った。 
(1)メタボリックシンドロームと CKD との関
連 
 メタボリックシンドロームの診断基準は、
ウエスト周囲径が男性 85cm、女性 90cm 以上
で、血圧高値、高血糖、脂質異常の 3項目の
うち 2つ以上有する者とした（日本内科学会
等による診断基準）。ウエスト周囲径は立位
軽呼気時における臍高位を計測した。血圧高
値の定義は SBP130mmHg 以上 または/かつ
DBP85mmHg 以上および降圧剤服用者とした。
高血糖の定義は血糖 110mg/dl 以上および糖
尿病服薬治療者とした。脂質異常の定義は中
性脂肪 150mg/dl 以上または/かつ HDL-C 
40mg/dl 未満および高脂血症服薬治療者とし
た。喫煙・飲酒習慣、投薬治療の有無などの
情報は、質問票を用いて調査を行った。CKD
のオッズ比および 95％信頼区間（95％CI）は
ロジスティック回帰分析により算出した。 
 
(2)血清レジスチン、高分子量アディポネク
チンおよびカロテノイド値とアルブミン尿
及び血清シスタチン値との関連 
血清レジスチンおよび高分子量アディポ

ネクチン値は、ELISA キットを用いて測定を
行った。血清カロテノイド値は、高速液体ク
ロマトグラフィーにより、ゼアキサンチン/
ルテイン、カンタキサンチン、β-クリプト
キサンチン、リコペン、α-カロテンおよび
β-カロテンを分画測定した。総カロテンは
α-カロテン、β-カロテン、リコピンを足し
たもの、総キサントフィルはβ-クリプトキ
サンチン、ゼアキサンチン/ルテイン、カン
タキサンチンを足したもの、プロビタミンＡ
はα-カロテン、β-カロテン、β-クリプト
キサンチンを足したもの、総カロテノイドは
総カロテンと総キサントフィルを足したも
のとして、それぞれ算出した。統計解析は性
別に行い、重回帰分析では年齢、BMI、収縮
期血圧、血糖、LDL-コレステロール、喫煙習
慣および飲酒習慣を加えた。 
 
(3)血清 microRNA と腎機能の関連 
血清 miRNA（miR-21、34a、122、126、221、
222）の定量は、健診時の採血により得た血
清を用いて total RNA を抽出後、real-time 
qPCR 法により測定した。ACR が 30mg/gCr 未



満を正常群、30mg/gCr 以上をアルブミン尿群
として血清 miRNA 値を比較した。また eGFR
が 60ml/分/1.73m2 未満を CKD 群、60ml/分
/1.73m2 以上を正常群として血清 miRNA を比
較した。 
 
(4)住民健診受診者における肥満指標および
血清レジスチン、高分子量アディポネクチン
値の変化量と eGFR 変化量との関連 
2011 年の住民検診受診者のうち、2012 年

も受診した 291 名（男性 125 名、女性 166 名）
を解析対象者とした。身長、体重、ウエスト
およびヒップ周囲径は健診時に計測した。1
年間の eGFR 変化量と肥満指標および血清レ
ジスチン値の変化量との関連について、重回
帰分析により性、ベースライン時の年齢、収
縮期血圧、喫煙習慣、飲酒習慣および eGFR
を調整し解析を行った。 
 
(5)動脈硬化指標 Stiffness Parameter β
と eGFR との関連 
 頸動脈超音波検査にはALOKA社製ProSound 
α7 の超音波診断装置を用いた。βは本装置
の eTRACKING 機能を用いて、内外頸動脈分岐
部より1～2cm中枢側の総頸動脈で測定した。
IMT も本装置に搭載されている IMT 自動計測
機能を用い、βを測定した部位とほぼ同じ部
位にて計測し mean IMT を算出した。重回帰
分析は性別に、年齢、BMI、ヘモグロビン A1c、
LDL-コレステロール、SBP、降圧剤服用の有
無を調整項目として加えた。 
 
４．研究成果 
(1)メタボリックシンドロームと CKD との関
連 
メタボリックシンドロームとCKDとの関連

を調査した結果、男性ではメタボリックシン
ドロームおよびその構成要素の集積数は、
CKD と関連することが示唆された。（表 1、2）
女性ではメタボリックシンドローム及びそ
の構成要素の集積数は、eGFR と明らかな関連
を認めなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

(2) 血清カロテノイド値とアルブミン尿と
の関連 
女性では、アルブミン尿群は、正常群と比

べ、血清カンタキサンチン、リコペン、β-
カロテン、総カロテンおよびプロビタミン A
値が有意に低い結果を得た。女性のアルブミ
ン尿のオッズ比は、血清β-カロテン高値群
（オッズ比：0.45、95%信頼区間：0.20-0.98）
とプロビタミン A 高値群（オッズ比：0.45、
95%信頼区間：0.20-0.97）で有意に低かった
(表 3)。男性では血清カロテノイド値とアル
ブミン尿は有意な関連を認めなかった。女性
では血清プロビタミン A、特にβ-カロテン値
の上昇がアルブミン尿のリスク低下と関連
することが示唆された。(J Epidemiol. 2013; 
23(6): 451-6.) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(3)血清シスタチン C 値と血清レジスチン、
高分子量アディポネクチンおよびカロテノ
イド値との関連 
血清シスタチン C値は、男女ともに血清レ

ジスチン値と有意な正相関を認めた（男性: 
r=0.318, p<0.001, 女性: r=0.273, p<0.001）。
また女性では血清シスタチン C値は、血清β
-カロテン、α-カロテン、β-クリプトキサ
ンチン値と有意な負相関を得た。さらに女性
では重回帰分析により、血清シスタチン値は
血清レジスチン値(β=0.263, p<0.001)、血
清ゼアキサンチン/ルテイン値(β=-0.151, 
p=0.031)、β-クリプトキサンチン値(β
=-0.142, p=0.038)、β -カロテン値(β
=-0.136, p=0.040)と有意な関連を認めた。
血清シスタチンC値と血清カロテノイドおよ
びレジスチン値との関連を調査した結果、女
性では血清レジスチン、β-クリプトキサン
チンおよびβ-カロテン値は腎機能と関与す
ることが示唆された。血清高分子量アディポ
ネクチン値は血清シスタチンC値と有意な関
連を認めなかった。 
 
(4) 血清 microRNA(miR-21、122、126)と腎機
能の関連 
アルブミン尿群と正常群のmiRNAを比較す

ると、アルブミン尿群では血清 miR-21 値が
正常群と比べ有意に高い結果を得た（p= 
0.047）。またアルブミン尿群の血清 miR-122
は正常群に比べ高い傾向を得た（p=0.055）
（図 1）。酸化ストレスや脂質代謝との関連が



示唆されている血清 miR-21、miR-122 値はア
ルブミン尿との関連が示唆された。また血清
miR-126 レベルは正常群（eGFR60≤）より腎機
能低下（eGFR60>）群で有意に低く（図 2）、
miR-126 は腎機能低下のメカニズムに関与し
ていることが推察された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(5)住民健診受診者における肥満指標および
血清レジスチン値の変化量と推算糸球体濾
過量の変化量との関連 
重回帰分析により、eGFR 変化量は体重変化
量(β=-0.143、p=0.015)および血清レジスチ
ン変化量(β=-0.156、p=0.011)と有意な関連
を認めた（表 4）。性別に解析を行うと、男性
では、eGFR 変化量は、ウエスト/ヒップ比変
化量と正相関、血清レジスチン値変化量と有
意な負相関を認めた。女性では eGFR 変化量
は BMI、ウエスト/ヒップ比、体重のそれぞれ
の変化量と有意な負相関を得た。肥満指標変
化量と eGFR 変化量との関連は性差を認めた
が、肥満や血清レジスチン高値は腎機能低下
の促進に関与することが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(6)動脈硬化指標 Stiffness Parameter β
と eGFR との関連 
男性ではβ値と meanIMT 値は eGFR と有意な
負相関を得 (r=-0.227, p<0.001, r=-0.180, 
p=0.008)、女性では mean IMT 値のみが eGFR
と有意な負相関であった(r=-0.181, p= 
0.002)。交絡因子を加えた重回帰分析の結果
では、男性でβ値のみが eGFR と独立した有
意な関連を認めた(表 5)。 
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