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諸言

日本人の死因に占める腎疾患の割合は約

2.0%。であり、がん、心臓疾患および脳卒中

と比較して高いとはいえない。それには、腎不

全については40年前より人工臓器による治療

法が導入され、腎不全自体が死亡の原因となる

ことは稀となったことが挙げられる。従って、

腎疾患においては、透析療法の導入が臨床上の

エンド・ポイントといえる。現在、透析療法を

必要とする患者は全国で31万4180人 2)おり、

新規透析療法が導入される患者は毎年 3万

8024人 2)~こ上る。

ところで、透析療法に係る直接的な医療費は

月に平均47万9千円/人ωであり、腎不全患

者に合併しやすい心臓血管系疾患治療に係る費

用を併せて考えると、医療費に占める割合には

大きいものがある。透析療法への進展を阻止す

ることが患者のQOL向上や医療費削減の観点

からも緊急の課題である。このような状況を踏

まえ、日本腎臓学会では 1997年から慢性腎臓

病 (Chronic附 neyDisease : CKD)の概念を

取り入れ、推定糸球体減過量 (estimated

Glomerular Fil仕組onRate; eGFR)を指標に透

析療法に入る患者の予防対策に乗り出した九

eGFRの低下防止対策としては、腎障害の原

因疾患への積極的な治療が一義的であるが、そ

れに加えて、腎硬化症自体が腎機能障害を助長

することから、腎硬化症のメカニズムに即した

対応も必要とされる。腎硬化の進展には糸球体

内圧の上昇が直接的に関係しており、糸球体内

圧を低下させることの重要性が強調されてきた

九 ACE阻害薬やアンジオテンシン受容体掠抗

薬などのレニン・アンジオテンシン系抑制薬は、

輸入細動脈に比較して輸出細動脈をより拡張す

ることで糸球体内圧を下げ、尿タンパクを軽減

し、腎硬化の進行を抑制する剖九同様の効果は、

食事中のタンパク摂取量を下げることによって

も達成され、慢性腎不全における食事療法とし

て広く取り入れられているに

一方、薬物治療に抵抗する急性進行性腎炎に

ついて血祭交換の有効性が報告されるようにな
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ったo 過剰な免疫系を抑制することによると考

えられてきたが、最近、通常治療に抵抗性を示

す巣状分節性糸球体硬化症などに対してLDL-

コレステロール (LDL-C)吸着療法が進行遅延

に効果があることが示されている 11・ヘ LDL-C
は容易に酸化型LDLに変換され、酸化型LDL

は血管内皮を傷害し、糸球体内圧を高めて腎硬

化を増長することが推察される。

実際、脂質異常症をきたす腎疾患としてよく

知られているネフローゼ症候群では、酸化

LDLを取り込んだマクロファージやメサンジ

ウム細胞によるサイトカイン産生を介して糸球

体硬化が憎悪することが指摘されている。また、

脂質異常症を合併した腎疾患患者について

HMG-CoA還元酵素阻害薬(スタチン)の投与

が有効とされ、 CKDにおける尿タンパク減少

効果や腎機能障害の進行抑制効果が示されてい

る問。 17例のネフローゼ症候群を呈する特発

性膜性腎症患者に対し、スタチンであるシンパ

スタチンの食事療法併用群と、食事療法単独群

とに分けて比較した結果、シンパスタチン併用

群において有意な総コレステロールおよび

LDL-Cの低下がみられたと報告されている。

また20例の膜性腎症によるネフローゼ症候群

患者をプラパスタチン 20mg/日投与群とプラ

セポ群に分けた結果、血中脂質とともに総コレ

ステロールが有意に低下し、イヌリンクリアラ

ンスおよびパラアミノ馬尿酸クリアランスは上

昇することから、脂質異常症の改善が腎血行動

態の改善に結びつくことが示されている ω。

このように、慢性腎臓病患者ではeGFRの維

持にLDL-Cを含む血中脂質の管理が重要とさ

れるがへ腎疾患の既往のない健常者における

eGFRと血中脂質との関連については明らかで

はない。これらを受け、本研究では、腎機能の

指標である eGFRにおける血中脂質の影響を明

らかにし、また、栄養学的観点から食事晴好性

との関連についても調査を進めることを目的

に、人間ドックを受診した健常男性を対象とし

た横断調査を実施した。

対象と方法

[対象】

調査の対象は社団法人束京都教職員互助組合

三楽病院において人間ドックを受診した者のう

ち、生活習慣病を含め慢性疾患が診断されてな

い、または治療中でない、健常男性119名 (2ι59

歳、平均50歳)を無作為に抽出し、調査の対

象とした。生活習慣病と診断されているか、ま

たはその治療を受けているものおよび脳・心臓・

腎臓障害の既往のあるものは調査から除外し

た。調査対象者には、予め調査の目的を紙面に

より説明し、調査への参加の承諾を得た。当該

病院における人閲ドックは半日コースであり、

午前中の身体計測と各種検査後、医師による結

果説明とともに、適切な食事指導を実施した。

なお、本研究は三楽痛院臨床研究倫理規定に

基づき研究倫理委員会で研究デザインおよび実

施方法につき審査を受け、承認されたものであ

る。結果データの扱いは共立女子大学個人情報

保護規定に基づき、データペースは匿名化して

個人が判別できないこととし、さらにデータベ

ースへのアクセスは解析者のみに制限した。

[方法】

人間ドッグ受診前日の夕食については制限を

設けず、受診当日の朝食は水分のみの摂取とし

たo 来院後、問診(自覚症状、家族歴、輸血・

手術歴、生活習慣、体重の増減、飲酒・喫煙の

有無、運動習慣)、身体計測、血圧測定、血液

生化学・尿検査を実施し、その後、血圧脈波検

査装置 (VaseraVS-l∞0、福田電子、東京)を
用いてCAVI(Cardio Ankle Vascular Index)を

測定した山ω。CAVIは、含む心臓から足首ま

での動脈の動脈硬化度を反映し、 CAVIは頚動

脈エコーなどで測定されるスティフネスバロメ

ータ-p法に基づき算出された、血圧に依存
されない血管固有の硬さを表す。その後、管理

栄養士による食事晴好性についての聞き取り調

査を実施した。
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[11守機能の111i:方法]

11lL庄は自動JrlL圧言，.(健太郎advanceBP-203 

皿、日本コーリン、東京)をmいて、日本日1111
圧学会1111圧iJIIJ定ガイドラインに恭づき 5分間

隔で 3JJ[iJ[IJ定 し、その平均を1(11JJ:: 11Liとした。
また、作機能iJIlJ定方法として、日本肝臓学会の

ガイドラインに恭づき eGFRをZ1:/I¥し、 litT糸球

体i応過:hl (GFR) としN~析に)TJ いた 九 t1: 11\式

はeGFR(mL/min/1.73 m) =194x JU1W' Cr iJ;V主:
(mg/dl)寸刷×年齢。却 を用いた。

[食事晴好性調査]

食事のf~~査には、管理栄養士による l耐接で十

分な説明を行い、回答する方式を採川した。1m

き取り法による食事11存好性調査は FFQgVer3.5

(吉村幸雄、高橋啓子)を使用した 川刷。 この

システムは、IlHき取り日から直近 1-2か月
程度のうち 1週間を単位として、食'Ji.1f{l収抗

と摂取頻度から食品1洋摂取量;・栄d主主E-桜l収i止を
推定するものである。

[統計解析ild
2 1t1: 1111の紡誕のWf.析には、 STATISTICA
software (StatsSoft， Tulsa， OK)を)IJいた。測

定値は平均±標準偏差で表した。 ギ'TX!: /._1~.:検定

は、 ANOVAおよびFisher's least significant 

difference (LSD) post hoc testまたは

nonparamelric Kruskal-Wallis test and the 

Mann-Whitney U test with Bonferroni 

correction、xz検定、 多重囲内i分析を使川した。
有tJ.水準は p<0.05。

成績

1 ) eGFRと身体基礎データ

人間ドック受診者全体のeGFR分;(Ijを[1き111

に示す。eGFRは53mL/min/1.73 niから 101

mL/min/1.73 niに広く分布し、他常者ーにおい

ても CKD分類でステ ー ジ 1(ミ 90mL/ 
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|提11. eGr-Rの分布

人HUドッグ受診.r，.(n=119)のeGr-RはKolmogorov-
Smirnov 検定の結決、 LI~.分布を示 し、 (Kolmogorov・

Smirnov lest d・0.07，p>0.2; Lilliefors p>O.l， 
Skewness巴0.55，Kurtosis=.0.07) 75.0 mL/min/1.73m2 
を境に山仙仰を I/:r、低他砕を 211下とした。

min/1.73 m)からステージIIIa(45 -59 mL/ 

min/1.73 ni)に渡る ことが示された。分布は

平均75mLlmin/1.73ばにあり、 Kolmogorov・

Smirnov検定のが;娘、正規分布を示した

(Kolmogorov-Smirnov test d=0.07， p > 

0.2;Lilliefors p > 0.1， Skewness=0.55， 

Kurtosis=ー0.07)。
したがって、本研究では、 ① eGFR孟75.0

mL/min/1.73 ni ~':j 他鮮 ( 1m: ) および②
eGFR<75.0 mL/min/1.73 niを低他併 (2/作)

とし、 21咋1111の迎いについて比較検討した。

eGFRの平均は、 11作で84.0mL/min/1.73 ni、

2 1伴では 67.0mL/min/1.73ばであった。さら

に、 2/作IIUの身体基礎的データ(年齢、体屯、

BMI、収納WLlfl1正および、拡張WJJ[II圧)を [表 11 

に示した。いずれの変hlについても両併1111には

統計学的な有意廷はみられなかった。CAV1他

はeGFR1 Itfで 7.25:t1.62、21洋では 7.28:t 

1.59と阿lIfで布立花はみられなかった。

2) eGFR と If11" リIIHU~&

eGFRで分けた 21tfllHでのJ[11消JJlH1分阿波度
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ぷ1. 2 群 11日の身体J，~~データ

11草(n=52)

年齢{怠) 48.5:t8.5 

体It(kg) 66.6:t9.1 

BMI 23.1 :t3.0 

収縮剣血圧(mmHg) 122.8土19.8

滋張期血圧 (mmHg) 77.8:t10.3 

ns，統計的イ[怠1Jなし。

について示した [図 2]0Jfl17JIf総コレステロー

ル濃度は 1昨.に比較し、 21洋で5.696の高値を

示した (203土 24mg/dL vs 215 :t 30 mg/dL， 

p<0.05)。
総コレステロールの構成要素である LDL-C、

HDLコレステロール (HDL-C)および中性脂

肪 (TG)について両併問で比'肢した結果を示

した [1立12・1- 2・4]0LDしCは 1Mに比較

し2昨で8.596の日他を示した (119:t 25 mg/ 

dL vs 130土 29mg/dL， p<0.05)。一方、 HDしC

は 1/tf:に比較し、 21洋で・8.696の低値を示した

(63土 14mg/dL vs 58 :t 13 mg/dL， p<0.05)。
1f11 iI'f TGは 1群に比較し、 2部で36.396の高

値を示した (100:t 46 mg/dL vs 157 :t 125 

mg/dL， p<0.05)。
eGFRに影特を与えるJ[lllドIllT質分間各政度に
ついて多ifIlllH品分析をmいて検討した。eGFR
を羽!立変数とし、 LDL・C、HLD-C、TGおよび

飽和脂肪離を従属変数とした。[表 2]に示す

ように、 凶ぃl'LDL-CおよびJflL中TGがeGFR
の独立した決定因子であることが示された。

3) eGFRと食物晴好性
eGFRはLDL-CとTGにより決定されること
が示されたことから、 JrlLrl~脂質濃度が食物11持好

性により影科を受けるか再かについて検討し

た。総エネルギー摂取批 [匝13]については、

eGFR低他昨と高値群とのflUで有意な差を認め
ることはできなかった (1981:t 359 kcal/day 

vs 1961土 505kcal/ day， p>O.l) 0 3大栄益素で

21平(n=67) p value 

51.0:t6.9 ns 

69.1 :t11.5 ns 

23.4土2.9 ns 

127.4土13.2 ns 

78.4土9.8 ns 

あるタンパク賀、脂質および炭水化物の摂取祉

を [1提14]に示した。タンパク質の娯取祉は 1

l作では 67.6:t 32.3 g/日であるのに対し 2昨

では68.5:t 37.0 g/日であった。脂質の摂取1止

は l併・では62.8:t 28.6 gj日に対し 2群では

臼.5士42.8g/目、炭水化物の摂取品ーは 1昨で

は256.8:t 117.5 g/日に対し 2群では252.5土

135.8 g/日、eGFRの 11洋と 2群・でタンパク賀、
脂質および炭水化物の艇取量のいずれも一定の

|則辿はみられなかった。

JJlWlの晴好性に|則して、さ らにその榔成要素-
を検討した。1昨および2昨11日の飽和脂肪般

およびコレステロール摂取i止を示した {図 5]。

コレステ ロール摂取量は l群では 297.4土

229.7 mg/日に対して 2群では 304.1:t 232.6 

mgj Hであり、飽和脂肪般の摂取量-は 11洋で

は19.8土 5.5g/日に対して 21洋では20.6土

7.5 g/ nといずれも有意な差はみられなかっ
た。

-)i、不飽和脂肪酸についてみると、 l昨お

よび 2H下IIUの一価不飽和脂肪酸の摂取量は 1

1作では21.2:t 10.6 g/日に対し 21洋では22.4土

15.7 gj nであ り、 n・6系多古11;不飽和問JVi般の
以J政Iltは 1I洋で 12.7:t 6.5 gj日に対し 271下で

は12.8:t 8.4 g/日であった [医16]01 I洋およ

び 2俳11日での一価不飽和脂肪酸および多価不

飽和脂肪酸摂取量には一定の|刈述はみられなか

った。

さらに、 m解質の晴好性について検討した。
l昨および2群11日の食温娯llHiJ:を [図 7・1]

- 102-



他'iii'JJ1'1:における1[lt'1 ，脂質が糸球体ì~~ I，t (eGFR)に及lます影特

'50 ". 
ーー「ー

2‘。 3‘・
， .. "，0曲 1句

ーー-，-

i 川 l 岡崎国

， . 

.. ， 
11・

一一
'10 __，_ーー '01 

''111 " 
2ω .. 

崎町・a咽畠闘 ~"・..・"

1:;(1 2-1 総コレステロール 1):(12・2 LDしC

帥 '5O 
-.-

" .10 

10 ーー「ーー

'5O 
"'。国

2鍋

50 ー_J__
aω 

.. s・

.. 
島崎...~.u .."揖..・"

i提12-3 HDしC Ili12-4 TG 

I~I 2. eGFR各併における1[lt'l'脂質分両

11ft中総コレステロール仙 (1耳12・1)、 LDしC (1買12・2) はeGFR2昨(低他府)では 11作(肉付Wf.)に比較してイi
:tr:に日偵を示した。一方、HDしC (図 2・3)は 21:1'で低1~[を示した。 TG (1珂12-4)は 21洋で肉付iを示した。

表 2.多if(IIIIM分析:eGFR と l血中脂質検来l~i

Regression Summary lor Dependenl Variable:糸琢体漉過量(Sheellin三議データ (60歳未満))

R= .37057153 R2= .13732326 Adjusled R2= .10705390 F(4，114)=4.5367 P 

LDL・C

HDL-C 

TG 

b' Sld.Err. -01 b' b Std.Err. -01 b 1(114) p-value 

-0.216086 0.090534 

0.073862 0.099867 

-0.251794 0.097441 

-0.08048 

0.05599 

-0.02519 

0.033719 

0.075704 

0.009747 

-2.38680 

0.73961 

・2.58407

0.018642 

0.461060 

0.011027 

飽和脂肪酸(g) 0.008303 0目08n26 0.01270 0.134175 0.09465 0.924763 

eGFRを決定する1[lt'l'}陥質の解析には多喰l'帆1I分析を行った。その結米、 LDしCおよびTGがeGFRの独
立した決定附チであることが示された (得予中 :LDしC5.29 % TG 7.84%)。
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1:x13. eGFRと総エネルギ一般取はとの関係

総エネルギー担{1収 r1t には、[占ÏJr.下問で平f :cr:な J~は

，:.2.められなかっ た。 ns， 統JI 的イrlJ:~をなし。

に示した。1llf.の食J1.i娯取11i;は9.0::!: 5.2 g/ 11 

に対し 2llf.の食J1.i以l収量は 8.7::!: 5.5 g/円で

あり、 1/lf.と 2併とで食品正摂取量には差がみ

られなかった。 1llf.および2群問のカリウム

娯取Iltはl苅併で若がみられなかった (2414土

1281 mg/ 11 vs 2368 ::!: 1517 mg/日，p>0.1)[1誕|

7・21。
IliJ織に 11洋および 21洋間の食物議維摂取Jlt

は l昨 12.9::!: 6.5 g/日に対 して 2群 12.6土

9.1 g/ 11と足はみられなかった。

考案

点J;C部近隣に!日Hl:する人11日ドック受診者集同

について、 eGFRは53mL/min/1.73 niから

101 mL/min/1.73 niに広く分布し、CKDステ

ージ分知1(孟 90mL/min/1.73n1)から lIla(45 

-59mL/min/1.73 ni) に相当した九本研究

ではこれまで作疾忠を始めと した生活習慣病の

指摘がない、またはこれらの疾忠への治療暦の

ない他叩ツJtl:を対象と した。他常男性において、

rYl らかな ~f l刻辿疾忠がみられないのに eGFR が

低下したケースがみられたこ とは、 GFRが加l

齢の影科iを受けこと、また eGFRの算出式がね

の年齢.fJi1lをもつことから推察されるところで

ある 九 :A際、本集問全体でeGFRと年齢のl則
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1:x14. eGFRと3大栄必ぷとの関係
タンパク伐(1立14・1)、加賀 (1民14・2)および炭水化物(1耳1
4-3)の似J収htにーたの|則係はみられなかった。ns.統

，lI'(Iりイi.cr:Xiなし。

係をみると r=-0.26(p<0.05) の:!~の相 |則関係が

みられた。しかし、本flff究での eGFRでのグル

ープ分けでは、 11lf.と211下IIIJには千均年齢お

よび年齢構成にX~はみられなかった。 このこと
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|斑16-2 多仙i不飽和脂肪酸

凶 6. eGFRと-{illi不飽.fIlJJ則的般および多IllIi不飽和l脂肪酸illJ収I，t
!e極lには-11眠不飽和j脂肪般(1耳16-1)、布凶には多和liボ飽和脂肪般の娯l収I，t([面1 6-2 ) を示す。 ns，統計 (1~1i f.f:，'l'~ なし。

は、年齢のみで本集団でのeGFRの群IIUの述い

を説明するこ とはできないことが示唆された。

また、CAVI他も加齢とともに附加することが

知られているが、本研究ではeGFR2 I洋間で

CAVI他には述いがみられなかったことからも、

eGFR 2 lif:IIIJへの加齢の協特はないと結論され
る。

これに|刈辿して、我々は eGFRで分類した 2

1洋間で、 Jf1lll-'脂質分画の濃度に迎いがあること

をみ出した。行機能低下群 (21洋)では肝機能

維持群 (1m・)に比し、Jfll"lLDL-CおよびTG
が正常仙の範間内であるが向他を示し、一方

HDL-Cが低他を示した。実際、多量問先1;分析

からは、 Jfll中LDしCとTG他が健常人集団で
のeGFR他の独立した決定因子であることが示

された。このこ とは、少なくともlfillllLDL-C 
とTGとがeGFRの変動に関与していることを

示しており、 LDL-CおよびTGが他常人でみら
れるGFR低下のー悶となる ことが示された。

なお、 多iff回帰分析から、 eGFRへの千年与率は

LDしCは5.29%、TGは7.84%と鉱山された。
このような脂質分間の逃いがどのような機序

によるのか、現在のと ころ定かではない。脂質

興常については、食事でのJI件好性の1111)岨と、摂

取されたエネルギーおよび脂質代謝の 2つの

要因を)5'1益する必要がある。 この点をIYJらかに
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する目的で、聞き取り法による食事晴好調査を

実施した。17洋および 21洋の食事の11持好傾向

では、総エネルギ一般I~:!立および LDL-C 摂取

量、 TG摂取量、また飽和脂肪酸や総コレステ

ローJレ摂取量に両群問で有意差は認められなか

った。このことは、食物l格好性の点からは両群

IIUの血中J1I1質分聞の迎いを説明することができ

ないことを示している。本研究では聞き取り調

査法を用いており、摂取した食事内容を調査し

たものではないことから、結論づけることには

注意を要する。今後、一部対象者について直接

的な評価を実施する必要があろう。

ところで、循環胤中LDしCは容易に般化修

飾を受けてR変化LDしCに変換される。酸化
LDしCはLDl.rCとともに血色:内皮細胞を担悔

する。しかし、内皮細胞はプロスタサイクリン、

一般化窒素 (NO)やブラジキニンなどの血色=保

護閃子を分泌しており、内皮機能の附告は容易

にJflL小板凝集やlflL松形成を介して動脈硬化を促

進する 問。eGFRの低下は、細小動脈硬化によ

る糸球体硬化と考・えられることから、本研究で

みられたLDしCおよびTGの上舛は糸球体機

能低下の要因となるこ とは谷劫に想像される。

したがって、健常人においても杭緒的なLDL-C

およびTGの岱:型がeGFR維持のためには重要

であることが強く示唆された。

これに閲述し、本研究で明らかになった低

eGFR昨でのlflL"I附質分間に変化には、遺伝形

質が|則与している可能性もあり、脂質代謝|珂述

遺伝子1洋と腎機能低下に関与する遺伝子群がリ

ンク していることも与えられる。さらに調査対

象-fi'を地やし、作機能障害に|刻辿するサイトカ

インと脂質代謝|則述jfi伝子多型との|則係などを

湖査する必要がある。

本研究により、正常範聞内であってもlULrp
LDしC他、 TG仙と eGFRとには|則述性がある

こと Iy]らかになった。脂質異常症治療ガイド

2013では、臓器附:1?の一次、二次予防の観点

から JJIî質摂取ftJ:が4!~奨されている。 しかし、本
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研究でも明らかなように健常人においても脂質

分画に関連する subclinicalな影響がみられる

ことから、より積極的な脂質摂取への対応が必

要であることが示唆された。

結論

血中 LDL-CおよびTGは正常範岡値内での

変動でも、健常人における腎機能に影響を与え

ることから、腎機能維持にはより積極的な脂質

の管理が必要であることが示された。
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