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研究成果の概要（和文）：耳朶皺襞（耳たぶに斜めに走るしわ）がある人は、ない人に比べて、心血管病を合併
している危険性が高いことが、欧米人だけでなく日本人でも報告されている。透析患者は心血管病になりやすい
が、これまで耳朶皺襞について検討されていなかった。本研究では、血液透析患者を対象として、耳朶皺襞の評
価が人によって一致しているかどうかを評価者間一致率ならびにKappa統計量という指標を用いて検討し、さら
に心血管病との関係を検討した。耳朶皺襞の評価者間一致率は中等度であった。透析患者では、耳朶皺襞の有無
と心血管病の既往に関連は認めなかった。

研究成果の概要（英文）：Earlobe creases are surrogate markers for high risk of cardiovascular 
disease. There is no data concerning earlobe creases among hemodialysis patients, who have an 
increased risk of cardiovascular disease. A cross-sectional study was conducted to determine the 
prevalence of earlobe creases and their association with prevalent cardiovascular disease among 
hemodialysis patients. Earlobe creases were identified in 24.5% of 330 hemodialysis patients (200 
men; mean age, 67.8 years). The prevalence of earlobe creases increased with age for men, but not 
for women. Multivariate logistic analyses indicated the prevalence of earlobe crease was not 
associated with prevalent cardiovascular diseases. The prevalence is similar to that previously 
reported for Japanese individuals not undergoing dialysis. No association between earlobe creases 
and prevalent cardiovascular diseases was identified.

研究分野： 腎臓内科学
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１．研究開始当初の背景 
透析患者は、心血管病のハイリスク患者で

ある。透析患者の心血管病死亡率は、一般住
民の 5～500 倍と高いことが、米国およびわ
が国のデータで示されている①②。わが国では、
大きな総合病院ではなく透析クリニックで
維持透析を受けている患者も多いため、特殊
な測定器具を要する検査よりも、ベッドサイ
ドで簡便にできる心血管病のスクリーニン
グ検査が、多くの透析現場で望まれている。 
心血管病の簡便なスクリーニング検査の

候補として、耳朶皺襞があげられる。耳朶皺
襞とは耳朶に斜めに走る襞のことで、その存
在は冠動脈疾患の危険因子であることが報
告されている③。その後、冠動脈疾患だけで
はなく、動脈硬化性疾患、すなわち、心血管
病全般においても危険因子であることが報
告されるようになり、それは欧米人のみなら
ず、日本男性の剖検例でも報告されている④。
耳朶皺襞は、心血管病の独立した危険因子で
あるという報告も多数ある一方で、関連を認
めない、あるいは、単に加齢による影響を見
ているにすぎないという報告もあり、まだ一
定の見解が得られていないが、「耳たぶを視
る」という簡便な方法が、心血管病の簡便な
スクリーニング検査として利用できれば、心
血管病の早期発見・早期治療に繋がり、予後
改善に繋がる可能性がある。 
ところが、心血管病のハイリスク集団であ

るにもかかわらず、これまで透析患者での耳
朶皺襞についての検討はなされていなかっ
た。また、これまで一定の見解が得られてい
ない理由の一つとして、これまでの報告では
耳朶皺襞の評価者間一致率（Kappa 統計量）
が示されていない点が考えられた。すなわち、
耳朶皺襞を異なった評価で判断すれば、相反
する結果となる可能性がある。 
そこで本研究では、耳朶皺襞の評価者間一

致率を明らかにし、さらに、心血管病のハイ
リスク集団である透析患者で耳朶皺襞と心
血管病の関連を検討した。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、わが国の血液透析患者を対象と
して、耳朶皺襞の評価者間一致率（Kappa 統
計量）、ならびに、血液透析患者における耳
朶皺襞の陽性割合を明らかにし、耳朶皺襞の
有無と心血管病の既往に関連があるか（横断
観察研究）、さらに、発症率に差があるかど
うかを明らかにする（前向きコホート研究）。 
  
３．研究の方法 
新潟大学腎膠原病内科関連の透析施設で、

慢性腎不全のため週３回の維持血液透析を
受けている患者を参入基準とした。耳朶の欠
損している患者、ピアスをしている患者、研
究参加に同意が得られなかった患者は除外
した。 
血液透析時に、デジタルカメラを用いて両

側耳朶の撮影を行った。体位によって耳朶皺

襞の出現頻度に差が見られることが報告さ
れており、全例、透析治療中の体位、すなわ
ち臥位で撮影した。一人の撮影者（MW）が同
一のデジタルカメラですべての患者を撮影
した。患者の病歴や臨床情報について知らさ
れていない二名の独立した医師が、耳朶皺襞
の有無を評価した。意見が一致しない場合、
さらに別の一名の意見を聞き、多い意見を採
用とした。評価者間の一致について、Kappa
統計量を計算し、評価した。 
診療録より、登録時の臨床情報および検査

データを得た。 
アウトカム指標は、全心血管病の既往の有

無とした。ここで全心血管病とは、虚血性心
疾患、冠動脈拡張術、冠動脈バイパス術、脳
卒中、解離性大動脈瘤、下肢切断（外傷性は
除く）のいずれかの既往を有するものと定義
した。 
血液透析患者における耳朶皺襞を有する

割合を、全症例、年齢階級別、男女別に検討
した。耳朶皺襞を認めた患者と認めない患者
の 2 群にわけ、関連している要因について、
ロジスティック回帰分析を行った。 
登録時に心血管病の既往を有さない患者

を対象に、全心血管病の発症をアウトカムに、
前向きに 4年間経過観察を行った。 
サンプルサイズ計算：（前向きコホート研

究）両側検定、α値 0.05、パワー80％とする。
患者登録 1年間、経過観察 4年間、耳朶皺襞
のない透析患者の全心血管病（非致死性も含
む）発症までの平均期間を 5年、ハザード比
2 と仮定。透析患者における耳朶皺襞割合が
50％の場合、合計 192 人と計算される。さら
に、心血管病の既往のない患者は透析患者の
85％とすると 230 人に、そして脱落等も加味
し、最終的に 250 人と設定した。 
ただし、透析患者における耳朶皺襞割合や

全心血管病の既往のある患者割合などの詳
細なデータは不足しており、このサンプルサ
イズ計算には不確実な要素が多い。そのため、
250 人では十分な検出力がない可能性がある。
横断観察研究を行った時点で、透析患者にお
ける耳朶皺襞割合や心血管病の既往のある
患者割合が明らかになるため、その時点で、
当初予定した数字からかけ離れ、さらに症例
数が必要になると考えられる場合には、あら
ためてサンプルサイズ計算をし直し、他の透
析施設からの新たな研究参加者を募ること
で、検出力を向上させることにした。 
 
４．研究成果 
横断観察研究を行った時点で、耳朶皺襞の

陽性割合が、サンプルサイズ計算を行った際
に仮定した数字とかけ離れていたため、サン
プルサイズの再計算を行い、症例登録の追加
および両耳朶の写真撮影を行った。最終的に
354 人に研究参加を呼びかけ、参加に同意が
得られなかった 18 名とピアスをしている 6
名を除いた330人の症例登録を得た（図１）。 



図１．研究参加者のフローチャート 
 
 
本研究参加者の属性は、同年の日本全国の

透析患者の属性と比べて、年齢は同程度であ
ったが、男性の割合が低く、透析歴の長い人
が多かった。さらに、全国データとは異なり、
本研究では、慢性腎不全の原疾患として慢性
糸球体腎炎が最も多く、脳梗塞や脳出血の既
往が少なかった。 

 
（１）耳朶皺襞の評価者間一致率 
評価者間一致率は 86%、kappa 統計量は

0.67 (95%信頼区間、0.56-0.78)であり、
Landis & Koch の評価基準⑤によれば、中等
度の一致率と判断された。 

 
（２）耳朶皺襞の陽性割合 

330 人のうち、81 人に耳朶皺襞を認めた
（図２）。陽性割合は、男性で年齢とともに
増加した（男性、P < 0.0001, 女性、P = 0.07）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図２．男女別・年齢階級別耳朶皺襞陽性の

割合 
■は男性、□は女性の耳朶皺襞陽性割合を

示す 
 

（３）耳朶皺襞と心血管病の関連 
耳朶皺襞のある患者は、ない患者に比べて

高齢で、男性が多く、透析歴が短く、血清ア
ルブミン値、ならびに HDL コレステロール
値が低かった。耳朶皺襞のある患者では、慢
性腎不全の原疾患として糖尿病や腎硬化症
が多かった。 
心血管病の既往に対する耳朶皺襞の感度、

特異度、陽性ならびに陰性反応的中度はそれ
ぞれ 30.9% (95%信頼区間、21.9–41.6)、
77.5% (71.9–82.3) 、 30.9% (21.9–41.6) 、 
77.5% (71.9–82.3)であった。 
ロジスティック回帰分析では、未調整でも、

いずれのモデルでも、耳朶皺襞の有無と心血
管病の既往に関連を認めなかった（表１）。 

表１．耳朶皺襞の有無と心血管病既往の関
連（オッズ比と 95％信頼区間） 
 
本研究で明らかにした耳朶皺襞の陽性割

合は、これまでに報告された日本の非透析患
者での陽性割合比べて、それほど高いわけで
はなかった。対象患者の性別・年齢分布や、
耳朶皺襞の評価方法が同一ではないため、単
純な比較は困難であるが、心血管病のハイリ
スク患者であるにもかかわらず、耳朶皺襞の
陽性割合が低いことは驚きであった。これを
説明する可能性として、一つは生存バイアス
の影響があげられる。 
また、本研究では、耳朶皺襞の有無と心血

管病の既往に関連を認めなかった。これは、
耳朶皺襞の有無と心血管病の既往に関連が
あるという、これまでの非透析患者での多く
の報告とは異なる結果であった。その理由と
して、上記にあげた生存バイアスの他に、心
血管病のリスク因子が、透析患者では異なる
ことがあげられる。透析患者では、一般住民
における心血管病のリスク因子（古典的リス
ク因子）に加え、特有の要因（非古典的リス
ク因子）が有ることが知られており、古典的
リスク因子では末期腎不全患者の心血管病
の約半分しか説明できないという報告もあ
る⑥。耳朶皺襞のメカニズムは、まだ明らか
にはなっていないが、もしかすると耳朶皺襞

変数 未調整 モデル１ モデル２ モデル３
耳朶皺襞 1.53 

(0.88, 2.67)
1.08 

(0.59, 1.98)
0.97 

(0.52, 1.82)
1.18 

(0.63, 2.20)
年齢 1.04 

(1.01, 1.07)*
1.05 

(1.02, 1.08)*
1.05 

(1.01, 1.09)*
男性 1.45 

(0.83, 2.51)
1.60 

(0.90, 2.52)
1.51 

(0.82, 2.76)
透析歴（平方根変換） 1.36 

(1.08, 1.72)*
原疾患
糸球体腎炎 1.00

糖尿病 3.65 
(1.72, 7.74)*

腎硬化症 2.17 
(0.90, 5.23)

多嚢胞腎 3.48 
(0.88, 13.7)

血清アルブミン 1.61
(0.87, 2.98)

脂質異常症 0.99 
(0.83, 1.20)

CRP（ln変換） 1.09 
(0.90, 1.32)

モデル1：性・年齢で調整
モデル2：性・年齢・透析歴、原疾患で調整
モデル3：性・年齢・血清アルブミン・脂質異常症・CRPで調整
*P < 0.01. 



では古典的リスク因子の関与が強いため、透
析患者では心血管病既往との関連が認めら
れなかった可能性があるかもしれない。 
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