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研究成果の概要（和文）：モデル地域における慢性腎臓病（CKD）の頻度は 26.9％で、日本人

の平均 18.7%より高く、年齢・性・ACE 遺伝子多型と独立して、BMI が腎機能とを関連して

いた。糖尿病性腎症では超悪玉コレステロール（sdLDL）の増加がみられるが、β3-アドレナ

リン受容体などいくつかの多型が sdLDL 産生と関連していた。家族や地域を巻き込んだ減塩

教育により、血圧と尿中微量アルブミンは有意に低下した。糖尿病性腎症の早期発見と予防が

重要であることを示している。 

 

研究成果の概要（英文）：The prevalence of chronic kidney disease (CKD) was 26.9% in the 

model community and higher than average (18.7％) for Japanese. The body mass index was 

associated with estimated GFR independent of age, gender, and ACE polymorphism. 

Several polymorphisms such as beta3-aderenoceptor were associated with the production of 

small dense LDL, which shows a high prevalence in diabetic nephropathy. A dietary salt 

reduction program using family and community support significantly decreased the blood 

pressure and urine albuminurea. These findings suggest that the early detection and 

prevention of diabetic nephropathy is important.  
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１．研究開始当初の背景 

 わが国でも食生活やライスフタイルの近代
化と高齢化に伴い、糖尿病をはじめとする生
活習慣病が急増している。2002 年の糖尿病

実態調査によると、推定糖尿病患者数は 740
万名であり、5 年前の 1997 年の 690 名に比
べ大幅に増加している。特に、ここ5年間の糖
尿病にかかる医療費の伸び率はがんや心臓
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病を超えて第 1 位である。その原因として、糖
尿病による透析導入者数の増加があげられる。
糖尿病性腎症のために透析導入を余儀なくさ
れる患者数は年々増加しており、2002年では
年間 12,630 名の糖尿病患者が透析療法を
開始されている。同年の全透析導入患者
32,637 名の 39.1%を糖尿病が占めるほどに
なった。糖尿病性腎症は慢性糸球体腎炎や
嚢胞腎に比べ明らかに予後が不良である（5
年生存率約 50%）。また、糖尿病性腎症と腎
硬化症はほぼ同等の生存率であるが、透析
導入時の平均年齢が腎硬化症の71.6歳に対
し、糖尿病性腎症は 63.4歳と約 8歳低く、糖
尿病性腎症の予後は実質的に不良と考えら
れる。透析療法にかかる医療費は 1 人あたり
年間 500 万円以上であり、市町村の財政を圧
迫している。以上のことから、本邦において
糖尿病性腎症に対する効果的な予防プログ
ラムの開発が急務と考えられる。 
 
２．研究の目的 
 糖尿病や糖尿病性腎症の発症や進展には
遺伝、食事及び炎症（酸化ストレスを含む）
などが複雑に関与している。特に、糖尿病性
腎症では体内で酸化されやすい、いわゆる超
悪玉コレステロールである small dense LDL
（sdLDL）が増加していることが報告されて
いる。そこで、糖尿病性腎症や慢性腎臓病
（Chronic Kidney Disease; CKD）に関連す
る遺伝と環境（生活習慣など）の相互作用に
ついて解析し、さらに地域を基盤とした糖尿
病性腎症予防を目指した対策を確立するこ
とを本研究の目的とする。 
 
３．研究の方法 
1)モデル地域における CKDの割合と肥満、ACE
遺伝子多多型の関係 
 モデル地域は糖尿病により標準化死亡比
率（SMR）が高い地域とした。成人男女 401

名（平均年齢 63 歳±14 歳、男性 187 名、女
性 214 名）について、健康診断や医療機関の
外来にて身体組成・血液検査・尿検査、生活
習慣調査などのベースラインデータを収集
した。その中で、血液・尿所見が不備な者を
除いた 394 名を慢性腎臓病（CKD）の解析に
用いた。口腔粘膜より検体を採取し、DNA

を抽出した 287 名について、腎症との関連が
報告されているアンジオテンシン変換酵素
（ACE）の遺伝子多型（I/D）を florescent 

allele-specific DNA primer assay system を
用いて判定した。 

2) エクオール産生が BMI、レプチン、高感
度 CRP に与える影響 

本邦における多目的コホート研究から、食
事から摂取される大豆イソフラボンが脳梗
塞・心筋梗塞の発症および死亡リスクを低減
させることが報告されている。しかしながら、

そのメカニズムについては不明な点が多か
った。また、腸内細菌叢の違いによりダイゼ
インをエクオールに変換できる者（エクオー
ル産生者）とできない者(非産生者)がおり、
大豆イソフラボンの骨密度に対する効果が
異なることも報告されている。そこで、今回
我々はエクオール産生者の BMI、レプチン、
高感度CRPに与える影響について検討した。
対象は成人男女 244 名（平均年齢 65 歳、男
性 112 名、女性 132 名）である。血中レプチ
ン濃度、高感度 CRP は EIA 法で測定した。
早朝空腹時尿で HPLC 法を用いてゲニステ
イン、ダイゼイン、エクオール等を測定した。
食生活についてはアンケート調査で摂取頻
度を用いて調査した。 

3) 糖尿病性腎症の発症や進展に関わる遺伝
と環境因子の検討 
対象は成人男女 365 名(平均年齢 63±14

歳；男性 170 名、女性 195 名)である。脂質
改善薬服用している者は本研究から除外し
た。アディポネクチン濃度は ELIA キットを
用いて測定した。アディィポネクチン遺伝子
の多型（SNP-11377, SNP45, SNP164, SNP276）、
時計遺伝子多型（3111T/C）は fluorescent 
allele-specific DNA primer assay system
で判定した。リポプリントシステムを用いて
sdLDL と LDL-コレステロールの粒子サイズを
測定した。 
4) 家族や地域を巻き込んだ食事介入 
モデル地域における糖尿病性腎症のスク

リーニング調査で抽出された微量アルブミ
ン尿を有する 37 名（平均年齢 73±9歳；男
性 20 名、女性 16 歳）を食事介入群と対照群
の 2群に分け、3か月間を追跡した。食事介
入群では家族や地域を巻き込んだ減塩と減
量を目指した食事介入を行った。 
 

４．研究成果 
1) モデル地域における CKD の割合と肥満、
ACE 遺伝子多型の関係 
 モデル地域における CKD の割合は 26.9％
で、日本人の平均 18.7%より高かった。ステ
ージ別の分類では Stage 1(GFR＞90) 9.1%, 

Stage 2 (GFR: 60-89) 64.0%, Stage 3 (GFR: 

30-59) 26.1%, Stage 4(GFR: 15-29) 0.8%, 

Stage 5(GFR<15) 0.0%であった。ACE の II

型 130 名、ID 型 111 名、DD 型 46 名で、D

アレルの頻度は 0.35 で、Hardy-Weinberg

の法則に従っていた。3 群間で、年齢、性、
BMI、収縮期血圧、拡張期血圧、血糖、HbA1c、
総コレステロール、HDL-コレステロール、
血清クレアチニン値、尿中微量アルブミン
等には有意差を認めなかった。重回帰分析
では、年齢、性、血圧、ACE の遺伝子多型
と独立して、BMI が推算 GFR（eGFR）と
有意に関連していた。地域における CKD
対策として、血圧管理に加え減量対策も必



 

 

要であると考えられた。 
 
2) エクオール産生が BMI、レプチン、高
感度 CRP に与える影響 
 エクオール非産生者（n=178）に比べ、産
生者（n=66）では、血中レプチン濃度が有
意に低かった（4.8±5.6 vs. 3.6±3.1; 
p=0.032）。男性ではエクオール産生の有無
は BMI に影響を与えなかったが、女性に
おいてはエクオール非産生者（n=102）に
比べ、産生者（n=30）では BMI が低い傾
向 が み ら れ た （ 24.6 ± 3.1 vs.23.4 ±
3.2kg/m2; p=0.069）。女性において高感度
CRP はエクオール非産生者に比べ、産生者
で有意に低かった（0.53 vs 0.33mg/dl; 
p<0.001）。大豆製品、肉類、野菜と果物類、
間食、コーヒーやお茶の摂取頻度には両群
で有意差はなかった。以上の成績は、エク
オール産生がレプチンと高感度 CRP 低減
作用を有していることを示唆している。今
後のエクオールを用いた介入研究が必要と
考えられた。 
 
3) 糖尿病性腎症の発症や進展に関わる遺伝
と環境因子の検討 
アディポネクチン遺伝子の SNP45 の T/T キ

ャリアは他のキャリアに比べ、アディポネク
チン濃度が有意に低かった（7.6±5.1 vs. 
9.5±6.8 μg/ml）。SNP-11377 の G キャリア
は CC キャリアに比べ、アディポネクチン濃
度が有意に低かった（7.4±4.8 vs. 9.4±6.8 
μg/ml）。他の多型ではアディポネクチン濃
度と関連は認められなかった。重回帰分析で
は、年齢、性、BMI、腹囲、インスリン抵抗
性（HOMA-IR）、レプチン、遺伝子多型、喫煙
と独立して、アディポネクチン濃度が粒子サ
イズと関連していた。アディポネクチン濃度
には遺伝子多型が一部関与しており、LDL-C
の粒子サイズには喫煙などと独立して、アデ
ィポネクチン濃度が有意に関連していた。糖
尿病性腎症低減のためには、アディポネクチ
ンを上昇させる取り組みが必要になると考
えられた。 
一方、時計遺伝子の 3111C アレルの頻度は

0.14 で、3111C アレルを持つ者に比べ、持た
ない者は sdLDLが有意に多かった（0.8±1.9% 
vs.1.7±3.4%；p<0.05）。重回帰分析でも、
年齢・性別・BMI・運動習慣と独立して時計
遺伝子多型（3111 T/C）は sdLDL 分布と有意
に関連していた。時計遺伝子多型が超悪玉コ
レステロールの増加と関連していることを
示している。生活リズムに着目した介入研究
が必要と考えられた。 

 
4) 家族や地域を巻き込んだ食事介入 
家族や地域を巻き込んだ食事介入研究で

は 97%が追跡可能であった。介入 3 カ月後、

対照群に比べ、介入群で収縮期血圧は有意に
低下した。さらに、介入群では微量アルブミ
ン尿が支援前に比べ、有意に改善した。家族
や地域を巻き込んだ食事介入が血圧改善の
みならず、微量アルブミン尿も改善させるこ
とが明らかとなった。これらの手法を広める
ことで、地域における糖尿病性腎症予防が期
待できると考えられる。  
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