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研究成果の概要（和文）：　血液凝固･線溶機能は、循環器疾患の要因となる血栓リスクに関連し、飲酒状況が
影響するとされる。さらに慢性腎臓病（CKD）における血液凝固･線溶機能の異常が報告されている。本課題の地
域一般住民集団を対象とした研究調査により、女性における機会飲酒の聴取の重要性が示唆された。男女とも腎
障害指標である尿中アルブミンは血液線溶指標であるD-ダイマーと正の相関がみられ、男性では糸球体濾過能低
値およびアルブミン尿陽性が血液凝固指標の高値と関連し、腎障害のみとめられない女性において糖尿病と現在
喫煙が細小動脈硬化指標の軽度高値と関連したことなどを報告した。

研究成果の概要（英文）：Blood coagulant and fibrinolytic function relates risk of thrombosis: risk 
factor of cardiovascular disease, which is affected by alcohol consumption habit. Abnormal blood 
coagulant and fibrinolytic function is reported in chronic kidney disease (CKD) patients. Present 
research suggests the importance of collecting the information from women, of opportunity that drink
 alcohol more than usual. Moreover, we reported that urinary albumin, a glomerular dysfunction 
marker correlates with high normal D-dimer, a fibrinolytic marker in men and women; low glomerular 
filtration rate and positive for urinary albumin associates with high normal coagulant marker; 
diabetes mellitus and current smoking associates with high normal marker of microvascular sclerosis 
in non-chronic kidney disease women.

研究分野：栄養疫学

キーワード： 血液凝固　線溶　飲酒　動脈硬化　腎機能　腎障害

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　これまでの血栓リスクに関連する血液凝固･線溶指標に関する知見は臨床における報告であり、一般住民集団
における知見は見当たらない。軽度～中等度の腎機能低下を伴う慢性腎臓病（CKD）は一般住民において頻度が
高い。強要や未成年など危険飲酒は認知されつつあるが、女性においては飲酒に寛容となる傾向にある。しかし
ながら飲酒量が同量でも女性では循環器疾患のリスクが高いとされる。このような背景から、本課題は血栓症お
よび腎機能低下の早期予防と性差に着目した検討を行った。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
国民健康栄養調査の経年結果によれば、男性における飲酒習慣のある者の割合（週 3回以 
上と定義）は近年減少傾向にあるが、女性においては同レベルで推移している。さらに女性 
において飲酒の頻度別でアルコール量を比較した場合、平成 15年と比べて平成 27 年では、週 
4 回以下の飲酒群において、1回あたり日本酒換算 1合以上飲む者の割合が、約 10%増加して 
いた 1,2。多量飲酒の健康への悪影響が認知されるようになった一方で、女性が飲酒する機会 
の増加が動脈硬化性疾患のリスクを上昇させる可能性が懸念される。 
動脈硬化性疾患の罹患率は一般に男性において高い。しかし、虚血性病変を反映し冠動脈疾患
や脳血管疾患を合併するリスクが高いとされる末梢動脈疾患(PAD)については、わが国の一般住
民を対象とした疫学研究である久山町研究 3および申請者らの篠山研究では、PAD の疑いのある
者および境界域の者の割合は女性が男性と比べ高かった。欧米では、動脈硬化に寄与する炎症マ
ーカーや血液凝固能マーカーとメタボリックシンドローム因子との関連性は、女性は男性と比
べより強いことが報告されている 4,5。血液凝固能の亢進は、動脈硬化性疾患のリスク要因であ
るとともに脳心血管イベント発症にも強く関与する。 
女性における適度な飲酒の量は、動脈硬化性疾患死亡リスクを分析した先行研究を根拠にし
て提案されており、飲酒が同程度の曝露でも、女性は男性と比べ虚血性脳心血管疾患死亡リスク
の上昇率が高い 6。そのリスク上昇の要因の一つとして女性における飲酒の血液凝固能へのより 
強い影響が推測されるが、女性における飲酒と動脈硬化危険因子との関連についての知見は少
なく、血液凝固能との関連についての知見は見当たらない 7。 
 
２．研究の目的 
農村部住民集団を対象として、飲酒頻度とアルコール量、ふだんより多く飲む機会と動脈硬化
に寄与する血液凝固･線溶系マーカー、動脈硬化指標としての上下肢動脈収縮期血圧比(ABI)を
測定する。そして飲酒パターンと血液凝固･線溶系マーカー、動脈硬化指標との関連について性
差があるかについて検討する。さらに、慢性腎臓病(CKD)における血液凝固･線溶系の異常が報告
されており、循環器疾患(CVD)リスクへの関与かつ男性では女性に比べ CVD リスクが高く、CKD
の進行が速いことと関連する可能性がある。一般住民集団において軽度～中等度の腎機能低下
を伴う CKD の頻度は高いため、凝固･線溶系マーカー高値と腎機能低下その他因子との関連を性
別に検討する。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 飲酒パターンと凝固･線溶指標の関連における性差の解明 
 本調査では、飲酒量を詳細に確認しているが、「ふだん 1日あたりの飲み方」を尋ねる点では、
一般的な聴取方法である。男性 330 名、女性 403 名に現在の飲酒状況について聴取した。さらに
現在飲酒者で有効回答が得られた男性 229 名、女性 141 名に、従来の飲酒の質問に加え、飲み会
など、ふだんよりたくさん飲む機会飲酒（の曝露）について尋ねた。凝固･線溶系指標は血漿中
のトロンビン･アンチトロンビン複合体(TAT)および D-ダイマーを測定した。TAT は凝固活性化
状態を、D-ダイマーは形成された血栓が線溶作用によって分解されたことを反映する。TAT と D-
ダイマーの結果値は対数変換し、ふだん 1日あたりに飲む飲酒量は、エタノール換算して対数変
換し、TAT と D-ダイマー、ABI との間の Spearman 相関係数をもとめた。TAT と D-ダイマーは性
別に 5分位に分類し、最高分位の場合を TAT 高値、D-ダイマー高値と定義した。ふだんの飲酒量
（男性：飲まない、1合未満、1合以上、女性：飲まない、0.5 合未満、0.5 合以上）と TAT 高値
と D-ダイマー高値の頻度を性別に比較した。 
 
 (2)腎障害指標と凝固･線溶系指標の関連における性差の検討 
 抗凝固薬の服薬がなく、腎障害の判断に必要な尿検体の提出があった40～64歳の男性311名、
女性 374 名を解析対象とした。推算 GFR＜60mL/分/1.73 m2(低 eGFR)と随時尿中アルブミン/クレ
アチニン比≧30 mg/gCre(Alb 尿陽性)のいずれかもしくは両方に該当する場合を CKD と定義し
た。凝固･線溶系指標は血漿中のトロンビン･アンチトロンビン複合体(TAT)および D-ダイマーを
測定した。TAT と D-ダイマーは性別に 5分位に分類し、最高分位の場合を TAT 高値、D-ダイマー
高値と定義した。TAT 高値または D-ダイマー高値を従属変数(2 値)とし、年齢、BMI、HbA1C、中
性脂肪(対数変換)、糖･脂質･血圧のいずれか治療中(2 値、以下同)、低 eGFR、Alb 尿陽性を独立
変数とした多変量ロジスティック回帰分析を行った。 
 
(3) 飲酒習慣その他循環器疾患危険因子と細小動脈硬化指標の関連における性差の検討 
循環器疾患および腎不全の既往のない 40～64 歳の住民集団の男性 447 名、女性 553 名のうち、
推定糸球体濾過能および尿中アルブミンにより腎障害がない non-CKD と判断された男性 375 名、
女性 477 名を解析対象とした。飲酒習慣その他循環器疾患危険因子と細小動脈硬化指標である



尿中 L型脂肪酸結合蛋白（L-FABP:µg/gCre）および尿中アルブミン（mg/gCre）との関連を性別
に検討し比較した。さらに L-FABP は性別に 5分位に分類し、最高 5分位を軽度高値と判断した。
L-FABP 軽度高値を従属変数に、循環器疾患危険因子を独立変数とする多変量ロジスティック回
帰分析により関連を検討した。尿中アルブミンについても同様に軽度高値を判断し、同様の解析
を行った。 
 
４．研究成果 
 
（1）飲酒パターンと凝固･線溶指標の関係における性差の検討 
現在飲酒者のうち、「ふだんの飲み方よりたくさん飲む日がある」と答えた人は、男性の 39.7%、
女性の 22.5%であった。次に、「ある」と答えた人に、その頻度を尋ねたところ、週 1 回以上あ
ると答えた人が、男性の 50%、女性の 40%であった。 
ふだん 1日あたりに飲む量(合：日本酒換算)の比較は、ふだんよりたくさん飲む日があるか否
かおよびその頻度により行った。有意な差ではないが、ふだんよりたくさん飲む日が「ほとんど
ない」グループの飲酒量（中央値：男性 0.72 合、女性 0.3 合）よりも、「ある」グループの飲酒
量(中央値：男性 1.1 合、女性 0.5 合)の方が多い傾向にあった。「ある」について、週 1回未満
と 1回以上に分類して飲酒量を比較したところ、男性では中央値 1.0 合、1.1 合と両グループ間
に差はみとめられなかったが、女性では中央値 0.24 合、0.95 合と、機会飲酒の頻度による有意
な差がみとめられた。さらに、ふだん 1 日あたりの飲酒量が 1 合未満のグループと 1 合以上の
グループにおいて、ふだんよりたくさん飲む日がある者の割合を比較したところ、男性：31.0%、
48.3%、女性：17.5%、44.4%であり、男女とも有意な差がみとめられたが、女性において差が大
きかった。一般的な聴取方法では、真の飲酒量が多い人ほど、より飲酒量の過少評価が起きてい
る可能性が考えられた。 
 エタノール摂取量に対する血液凝固線溶指標の TAT および D-ダイマーの相関については、男
性においてエタノール vs TAT (r=-0.158, p=0.019)、vs D-ダイマー(r=-0.149, p=0.028)と負
の相関がみとめられた。女性では vs TAT(r=0.047,p=0.594)、vs D-ダイマー(r=-0.017, p=0.849)
と有意な相関はみとめられなかった。男女とも TAT および D-ダイマーと ABI との相関はみとめ
られなかった。 
 男女ともふだん 1 日あたりに飲む量が多い群ほど D-ダイマー高値の者の割合が低い傾向がみ
とめられた。ふだん 1日あたりに飲む量（1合未満、1合以上）とふだんよりたくさん飲む日の
頻度（ほとんどない、週 1回未満、週 1回以上）の組み合わせや、酒類の種類による TAT 高値お
よび D-ダイマー高値の頻度の差の比較を計画していたが、血液凝固線溶機能測定の協力者募集
を打ち切ったため、対象者数が少なく困難であった。 
 
 (2) 腎障害指標と凝固･線溶系指標の関連における性差の検討 
  CKD と判断された者の割合は男性 17.7%、 
女性 16.3%であった。TAT と D-ダイマーの最高分位 
の値は、それぞれ男性(≧1.7 ng/mL、≧0.43 µg/mL)、 
女性(≧1.7 ng/mL、≧0.41 µg/mL)であった（表 1）。 
TAT 高値の者の割合は 
男性(non-CKD 群:13.7 %、CKD 群:41.8 %、p＜0.01)、 
女性(22.7 %、16.4 %、p＝0.28)であった。 
TAT 高値と有意に関連した因子は、男性では 
中性脂肪(対数変換):0.55(0.31-0.98)、糖･脂質･血圧のいずれか治療中:0.39(0.17-0.94)、低
eGFR:4.95(2.25-10.88)、Alb 尿陽性:4.66(1.38-15.72)であった。女性では中性脂肪(対数変
換):2.00(1.14-3.53)であった。一般住民の健康な男性において TAT 高値は低 eGFR および Alb 尿
陽性と有意に関連し、女性では腎障害の指標との関連はみとめられなかった。D-ダイマー高値で
は男女ともこれら因子との有意な関連はみとめられなかったが、男女とも D-ダイマー（対数変
換）と尿中アルブミン（mg/gCre：対数変換）との間に正の相関がみとめられた（男性：r=0.117, 
p=0.039、女性：r=0.113, p=0.029）。 
 
(3) 飲酒習慣その他循環器疾患危険因子と細小動脈硬化指標の関連における性差の検討 
飲酒習慣その他循環器疾患危険因子と細小動脈硬化指標および尿中アルブミンとの関連を性
別に検討し比較したところ、男性において飲酒習慣日本酒換算 2合以上/日の者の割合と尿中ア
ルブミン値との間に正の相関がみとめられた（表 2）。さらに尿中アルブミン軽度高値のオッズ
比を検討したところ、単変量解析では 1.90(1.05-3.46)であったが、多変量解析により有意な関
連はみとめられなくなった（表 3）。細小動脈硬化指標との関連はみとめられなかった（表 4）。
女性においては、飲酒習慣と細小動脈硬化指標および尿中アルブミンとの関連はみとめられな
かった。その他循環器疾患危険因子では、男性は高血圧と糖尿病が尿中アルブミン軽度高値と関
連し、女性では糖尿病と現在喫煙が細小動脈硬化指標と関連し、高血圧は尿中アルブミン軽度高
値と関連した。non-CKD の住民集団において、循環器疾患危険因子と細小動脈硬化指標および尿
中アルブミンとの関連は、性別により異なる傾向を示し、この結果は、糖尿病患者を対象とした
先行研究 8において性別の女性は尿中アルブミン正常域の腎障害と関連したことと一致した 9。 

表 1: TAT および D-ダイマーの値の分布  
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表 2. non-CKD における尿中 Alb 5 分位別にみた対象者特性（男性） 

平均値±標準偏差または中央値(25% - 75%)、尿中 Alb（Q5）：≥6.43mg/gCre,<30 mg/gCre  
*日本酒換算（エタノール≥46g/日） 

表 3.non-CKD における、CVD 危険因子に対する尿中 Alb 軽度高値(Q5)のオッズ比（OR:95%CI）：男性 

尿中 Alb 軽度高値（Q5）：≥6.43mg/gCre, <30 mg/gCre 
*日本酒換算（エタノール≥46g/日） 

表 4.non-CKD における、CVD 危険因子に対する L-FABP 軽度高値(Q5)のオッズ比（OR:95%CI）：男性 

L-FABP 軽度高値（Q5）: ≥2.17 µg/gCre. 
*日本酒換算（エタノール≥46g/日） 
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