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研究成果の概要（和文）：クレアチニン(Cr)と同じ腎機能マーカーであるが、Crよりも筋肉量の影響を受けにく
いシスタチンC(CysC)との相違とサルコペニアとの関係に着目し、Cr/CysC比から筋肉量を推定する式を作成し、
筋肉量の実測値と良好な相関があることを報告した。また、CysCによる推算糸球体濾過量(GFRcys)とCrによる推
算糸球体濾過量(eGFRcre)との比: eGFRcys/eGFRcreが筋肉量と関連すること、舌圧の値もeGFRcysで定義される
慢性腎臓病:CKD(CKDcys)とは有意に関連したが、eGFRcreで定義されるCKD(CKDcre)とは有意に関連しないことを
報告した。

研究成果の概要（英文）：We focused on the relationship between the difference between creatinine 
(Cr), a marker of renal function, and cystatin C (CysC), the same marker of renal function but less 
affected by muscle mass than Cr, and sarcopenia, and developed an equation to estimate muscle mass 
from the Cr/CysC ratio and reported that it correlated well with actual measured muscle mass.
 We found the ratio between the estimated glomerular filtration rate by CysC (eGFRcys) and the 
estimated glomerular filtration rate by Cr (eGFRcre): eGFRcys/eGFRcre was associated with muscle 
mass. We also reported tongue pressure value was also significantly associated with chronic kidney 
disease (CKD) defined by eGFRcys (CKDcys), but not significantly associated with CKD defined by 
eGFRcre (CKDcre).

研究分野：老年医学

キーワード： サルコペニア 　フレイル 　オーラルフレイル　口腔機能低下症　老年医学　老年歯科医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって、血液検査指標や身体測定結果などにより、非侵襲的に筋肉量を推定する方法があみだされた。
また、Cr/CysC比やeGFRcys/eGFRcreといったシスタチンC関連指標が全身のサルコぺニアと有意に関連している
とともに、口腔機能低下の指標である舌圧とも有意に関連していることが明らかとなった。以上の結果はフレイ
ル・サルコペニア病態のあらゆる側面にシスタチンC関連指標が有意に関連していることを示し、学術的に意義
深い。シスタチンCは臨床現場で簡便に測定可能であり、日常診療の場での「腎障害マーカーによるフレイル・
サルコぺニア病態評価」に寄与し、社会的に意義深いものと考えられる。

※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 
 
加齢に伴う身体的・精神的機能変化や生理的な予備能力の低下によりストレスへの耐性の低
下をきたし、容易に健康障害を招きやすい状態はフレイルと呼ばれ、高齢期における自立度の低
下、要介護状態に陥る原因として着目されている。とくに、サルコぺニア(加齢性筋肉減少症)は
高齢者の ADL と QOL を損なう主要な原因であり、フレイルの重要な構成因子である。フレイル・
サルコぺニアの診断基準には筋肉量、握力、歩行速度が含まれるが、それらを日常診療で測定す
るのは難しく、より簡便なバイオマーカーの確立が望まれている。近年、慢性腎臓病(CKD)とフ
レイル・サルコぺニアとの関連が注目されている。腎障害に関連する種々のマーカーとフレイ
ル・サルコぺニアとの関連が報告されているが、多くは透析患者などの末期腎不全や集中治療の
現場での急性腎障害(acute kidney injury: AKI)の患者を対象としたものである。腎機能、ADL
の比較的保たれた一般住民においても腎障害マーカーであるシスタチン C(CysC)がフレイル、サ
ルコぺニアの評価に有用であるかは証明されていなかった。 
 
２．研究の目的 
 
本研究はフレイル・サルコぺニア発症に関与する生活習慣を解明することを目的としたコホ
ート研究、FESTA(Frail Elderly in Sasayama Tamba Area)研究の参加者のうち、腎機能、ADL の
比較的保たれた 65 歳以上の地域住民を対象に、シスタチン C(CysC)などの腎障害マーカーのフ
レイル・サルコぺニア診断に対する有用性を明らかにすることを目的とした。 
現在、我が国で用いられる Asian Working Group for Sarcopenia の 診断基準(AWGS 2019)で
は、二重エネルギーX 線吸収測定法(DXA 法)とバイオインピーダンス法(BIA 法)が筋肉量の測定
に推奨されているが、専用の機材を必要とするため、日常診療で用いるのは困難である。我々の
先行研究ではクレアチニン/シスタチン C比(Cr/CysC)が筋肉量と有意に相関していた 1)。 
AWGS 2019 では、四肢筋肉量を身長の 2乗で除した骨格筋量指数(SMI)の低下がサルコペニア
の診断には必須である。そこで、Cr/CysC、体重等を用いた回帰式で SMI を推定し、サルコペニ
アを診断可能であるかを検討した。 
 
３．研究の方法 
 
被験者 
推定式開発群(Model Development Group) 
SMI 推定式を作成するための、推定式開発群(Model Development Group)は兵庫医科大学ささ
やま医療センターにおける高齢者疫学研究 Frail Elderly in the Sasayama-Tamba Area (FESTA)
研究の参加者 908 名(男性 288 名、女性 620 名)を対象とした。対象者は 2015 年～2019 年の調査
に参加した兵庫県丹波地方に在住の 65 歳以上の生活の自立した高齢者である。BIA 法を用いた
体組成は InBody770 を用いて測定した。 
 
妥当性検討群(Validation Group) 
推定式開発群(Model Development Group)で作成された SMI 推定式が他の独立した集団でも有
用であるかを検討するための妥当性検討群(Validation Group)として、2006 年～2020 年の愛媛
大学医学部附属病院 抗加齢・予防医療センターの抗加齢ドックの受診者 249 名(男性 105 名、女
性 144 名)を設けた。BIA 法を用いた体組成はタニタ製の MC 780A-N を用いて測定した。 
 
SMI 低下の診断 
AWGS2019 の基準を用い、BIA 法で測定した SMI が男性<7.0kg/m2、女性<5.7kg/m2 である場合
に SMI 低下と診断した。 
 
統計解析 
重回帰分析により、SMI 値を推定する回帰式を Cr/CysC と他のパラメーターを用いて作成し
た。回帰式により求められた SMI 推定値(pSMI)と BIA 法で測定した SMI との相関を検討した。
そして、推定式開発群、妥当性検討群両方において ROC 解析で pSMI の SMI 低下の診断能を検討
した。 
 
４．研究成果 
 
推定式開発群における単回帰分析では Cr/CysC、年齢、身長、体重、ヘモグロビン値(Hb)は BIA
法で測定した SMI と有意な相関を認めた。重回帰分析では Cr/CysC、年齢、体重、Hb が独立して
SMI に関連が認められ、SMI 値を推定する下記の回帰式を得た。 



男性: 4.17-0.012×年齢+1.24×(Cr/CysC)-0.0513×Hb+0.0598×体重 
女性: 3.55-0.00765×年齢+0.852×(Cr/CysC)-0.0627×Hb+0.0614×体重 
BIA 法で測定した SMI と回帰式による SMI 予測値(pSMI)は、推定式開発群、妥当性検討群、両
方において強い相関が認められた。推定式開発群における SMI 低下についての ROC 解析では男
性で AUC 0.93 (特異度 89.0%, 感度 87.2%) 女性で AUC 0.88 (特異度 83.6%,感度 79.6%)であ
った。妥当性検討群における SMI 低下については男性で AUC 0.94 (特異度 75.3%, 感度 100.0%) 
女性で AUC 0.83 (特異度 71.1%,感度 90.0%)であった 2)。 
最近、他の研究グループから、この推定式による筋量推定値が心不全患者の生命予後と有意に
関連していることが報告された 3)。また、数ある筋肉量と関連が示唆されるシスタチン C 関
連指標の中でも、本推定式がサルコペニアの診断に最も有用であったことが報告されている 4)。 
 
以上の結果を踏まえて、クレアチニンによる推算糸球体ろ過量(eGFRcre)とシスタチン Cによ
る推算糸球体ろ過量(eGFRcys)との比 eGFRcys/eGFRcre が筋肉量と関連すること、eGFRcys によ
り定義される慢性腎臓病:CKDcys がサルコペニアと有意な関連があるものの、eGFRcre により定
義される慢性腎臓病:CKDcre には有意な関連が無いことも見出し発表した 5)。 
さらに、舌圧値が CKDcys とは有意な関連があるものの、CKDcre とは有意な関連が無いことを
見出し、オーラルフレイルにおいても全身のサルコペニア指標と同様の傾向が認められる可能
性を示した 6)。CKDcys は CKDcre と比較し、筋肉量の影響を受けにくく、より正確な腎機能障害
を表すと考えられる。特筆すべきは男女ともに CKDcys 群では非 CKDcys 群と比べ、舌圧値が有意
に低値であったが、筋肉量や握力には両群に有意差を認めない場合があることである。(表 1)  

 

 

男性 (n=68) 女性 (n=145) 

CKDcys(-)  

(n=42) 

CKDcys(+) 

 (n=26) 
P 

CKDcys(-)  

(n=107) 

CKDcys(+)  

(n=38) 
p 

年齢 (歳) 78.3±4.5 80.0±5.2 0.158 77.1±4.9 77.9±6.7 0.429 

握力 (kg) 32.6±4.9 33.6±5.6 0.442 22.8±3.7 20.9±3.8 0.006 

四肢骨格筋量 (SMM) (kg) 19.5±2.7 19.7±2.7 0.840 13.3±1.8 13.4±1.6 0.619 

四肢骨格筋指数 (SMI) 7.24±0.65 7.34±0.82 0.597 5.86±0.58 5.98±0.53 0.252 

舌圧 (kPa) 36.6±8.5 29.0±8.0 <0.001 34.1±8.2 30.3±7.0 0.012 

表 1. シスタチン Cにより定義される慢性腎臓病: CKDcys の有無による年齢、筋力、筋量、舌

圧値の平均値の比較 [文献 6)より一部改変] 

 
このことから、舌圧値に代表される口腔機能は全身の筋力、筋量に先んじて低下し、潜在的な
臓器障害において鋭敏なマーカーとなりうる可能性が示唆される。身体測定指標や血液データ
から骨格筋量指数(SMI)の推算が可能であったが、舌は脂肪組織や結合組織を多く含む骨格筋よ
りも筋線維の割合が多く、舌圧値は Cr/CysC、体重、年齢などと有意な相関が認められているこ
とから、四肢骨格筋と同様の重回帰分析により推定することが可能ではないかと考えられる。さ
らに、オーラルフレイルの新規薬物治療についても検討していきたい。 
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