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はじめに

わが国では人口の高齢化、食生活の欧米化、運動の減少に伴い、生活習慣病が急速に深刻化してい

る。日本人の総死亡の６割以上が癌、心疾患、脳血管疾患の三大生活習慣病で占められている。そこで、

今回我々が着目したのは、1972 年に Belfiore F らの検討により報告された動脈硬化性疾患において血

清 NAG 活性が高いということである (1)。

NAG とは N-acetyl- β -D-glucosaminidase の略で、リソゾーム中に含まれる加水分解酵素の非還元

性の glucosidase の一種である。NAG は、体内組織に広く分布し、血管内皮にも分布している。NAG

の分子量は推定 12 万と比較的大きいため、血清中の NAG は通常尿中にはほとんど排泄されず、腎尿

細管や糸球体障害で尿中に出現する。そのため、尿中 NAG 活性は腎病変の早期発見に有用なマーカー

として知られている (2)。

近年、血清 NAG 活性は高血圧、糖尿病、腎疾患、インスリン抵抗性と関連するという報告があるが

(3-5)、血清 NAG 活性に関する疫学的意義や臨床指標はまだ確立していない。特に一般住民を対象とし

た大規模な前向き疫学研究の報告は、本邦だけでなく欧米においても皆無である。

我々は、循環器疾患の疫学研究で有名な世界七カ国共同研究の一環として、1958 年より約 50 年に

わたり福岡県田主丸町にて経年的に一般住民検診を行ってきた。1982 年の検診時に、1080 人の一般

住民に対し血清 NAG 活性を測定した。横断研究の結果、血清 NAG 活性値の分布には性差を認めなかっ

たが、年齢とともに増加し、血圧、総コレステロール、HDL コレステロール、尿酸、肥満、ヘマトク

リット値と正に関連することを報告した (6)。また、7 年後の 1989 年に行なった再検診の結果、ベー

スライン時に血清 NAG 活性が高値を示した正常血圧者は、将来高血圧に進展する頻度が高いことも明

らかにした (7)。

そこで、今回は縦断研究として約 30 年にわたる予後調査の結果を基に、動脈硬化と関連のある血

清 NAG 活性が総死亡、特に脳・心血管病死の予測因子となり得るか否かを明らかにするため、疫学的

に検討を行なった。
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方　法

我々が 1958 年以来定期的に行っている田主丸検診は、住民の 70％以上が受診する極めて悉皆率の

高い循環器検診であり、そのため選択的バイアスが少ないことが特徴の一つである (8)。

1982 年に行った住民検診において 20 歳以上の 1080 人に対し、身体計測、血圧測定、心電図検査、

血液・生化学検査及び血清 NAG 活性値を測定した。今回の解析にあたり、データに欠損値を有する 10

人を除いた 1070 人を対象とした。血清 NAG 値は人工基質を用いた比色法で測定した（NAG テスト・シ

オノギ）(9)。

2010 年 7 月まで、およそ 30 年間にわたり予後調査を行った。1070 人すべてに生死を含めた現在の

健康状態を確認する手紙を送付した。返信された手紙をもとに、かかった病院・医院でのカルテの閲

覧を行い、死因の調査を行った (10)。返信されなかった対象者については、電話や訪問による調査を

行った。すべての解析は、統計ソフト SAS を用いて分析を行った。

結　果

表１は 1982 年に行なったベースライン時の基本変量である。血清 NAG 活性値を 4 分割別にみたと

ころ、男女差は認めなかった。血清 NAG 活性値が高いほど年齢、BMI、血圧、クレアチニン、尿酸、

  NAG(IU/L) 
 

  

1  
10.0  

(n=268) 

2  
10.0-12.0 
(n=268) 

3  
12.0-14.0 
(n=268) 

4  
14.0  

(n=266) 

 
P
trend 

 (%)  70(26.1) 83(30.9) 115(42.9) 138(51.8) <.0001 
 ( )  45±15 48±15 53±14 56±14 <.0001 
 (% ) 102(38.1) 116(43.1) 120(44.6) 123(46.8) 0.2150 

Body mass index (kg/m2)  22±3.0 22±2.9 23±3.3 23±3.3 0.0002 
 (mmHg)  124±20 125±19 131±21 134±21 <.0001 
 (mmHg)  75±13 76±12 78±12 79±13 <.0001 

 (µmol/L)  91.9±15.0 92.8±16.8 94.6±16.8 100.8±31.8 <.0001 
 (µmol/L)  262±71 268±65 274±77 286±77 <.0001 

 (mmol/L)  4.55±0.85 4.60±0.80 4.73±0.85 4.94±0.91 <.0001 
HDL- (mmol/L) 1.24±0.31 1.21±0.31 1.19±0.31 1.16±0.31 0.0076 

 (mmol/L)    1.01±0.02 1.15±0.03 1.37±0.03 1.60±0.05 <.0001 
 (mmol/l)  5.9±1.2 5.9±1.1 6.2±1.6 6.6±2.7 <.0001 

 (% )  12(4.5) 10(3.7) 5(1.9) 25(9.5) 0.2090 

   P  

 ( )  639 410  

NAG (IU/L)  11.9±3.5 13.6±4.4 <0.0001 
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総コレステロール値、中性脂肪、血糖値は高値であり（正に関連）、HDL- コレステロールは低値であ

った（負に関連）。

2010 年時点における生死別にみたベースライン時の血清 NAG 活性値は、生存者 11.9 ± 3.5 IU/L、

死亡者 13.6 ± 4.4IU/L と、死亡者のほうが生存者と比較し有意（p<0.0001）に高値であった（表 2）。

その他、生存者と比較して死亡者は男性が多く、年齢、血圧、血糖値においても有意に高値であった。

28 年間で死亡した人数は 410 人で 91.7％の死因を同定することができた。死因で最も多かったのは

癌（25.1％）で、つづいて感染（14.2％）、老衰（14.2％）、脳血管疾患（9.5％）であった。心疾患

は 5.6％と少なかった。その他の血管疾患が 7.3％であった。

血清 NAG 活性値 4 群間の Kaplan-Meier 法による生存曲線をみてみると、血清 NAG 活性が高値ほど

累積生存率は低下した（p<0.0001）。NAG 活性値と総死亡の関連を Cox の比例ハザードモデルによる

単変量解析でみると、年齢、性別、収縮期血圧、尿酸、総コレステロール、喫煙、高血圧治療歴と血

清 NAG 活性は有意な正の関連を認めた。単変量解析で有意であったパラメーターで補正すると、血清

NAG 活性は総死亡と独立して有意な関連性を維持した。さらに、脳・心血管死においては観察期間 20

年を過ぎたころから、有意な群間差（p<0.0001）を認めた。脳・心血管死においても Cox の比例ハザ

ードモデルによる血清 NAG 活性値との関連をみたが、有意性は認められなかった。

考　察

今回の研究結果において、血清 NAG 活性高値は総死亡の予測因子であったが、脳・心血管死とは有

意な関連が認められなかった。最も多かった死因は癌（25.1％）であり、脳・心血管疾患の総数は

22.4％と少なかった。これは、心血管死が最多である欧米諸国とは異なる点である。心血管死の発症

が少ないことが、同疾患と血清 NAG 活性との関連性を弱めている可能性も考えられる。

また、血清 NAG 活性は、加齢により増加し、動脈硬化の各危険因子と有意な関連が認められた（表 1）。

これまでに、血清 NAG 活性と年齢、高血圧、血清コレステロール、肥満、尿酸などとの関連は既に報

告されている。しかし、今回のように 1080 人もの一般住民を対象に 28 年にわたる極めて長期間の前

向き研究は、未だかつて報告されておらず、我々の報告が初めてである。

　今後は、さらに予後調査を継続し、血清 NAG 活性と脳・心血管死との関係を明らかにする必要が

あると考える。

要　約

一般住民を対象とした田主丸検診における 28 年間の前向き研究において、血清 NAG 活性高値は総

死亡の強くかつ独立した予測因子であることが示された。脳・心血管死との有意な関連は認められな

かった。
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