
— 64 —

我が国における慢性腎臓病の進展因子の探索
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はじめに

現在、世界的規模で末期腎不全患者が増加しており、わが国においても透析患者数は

2016年に32万人を超え増加の一途を辿っている。これは人口100万人あたり約2,500人が

透析患者であることを示しており、患者の生命予後、QOL、医療経済的な面から末期腎不全

の進展抑制が喫緊の課題である。透析予備軍である慢性腎臓病（chronic kidney disease; 

CKD）患者は蛋白尿の有無、腎機能（GFR）（GFR <60mL/分/1.73㎡）にて診断されるが、全国

で約1,330万人が罹患し、成人の8人に１人がCKDであると推定されている。CKD患者は末期

腎不全への進展リスクが増大するばかりでなく、心血管イベントの発症リスクも対照群に比

し約3倍に増加することから、CKDの成因の解明が急務である。

CKDの危険因子として、我々は出生時体重と肥満に着目した。我が国では、出生時体重が

1980年代より減少しており、原因として妊娠前の痩せや妊娠中の栄養摂取不足、喫煙、妊

娠高血圧症候群などの影響が考えられる。出生時体重が減少することにより、腎臓糸球体数

が少なくなり残存糸球体の肥大が生じ、GFRが減少、アルブミン尿が増加することが報告さ

れている1。しかし、日本における疫学的検討は乏しく、我々は首都圏私立高校に在籍する

男子生徒の出生時体重のデータのある計3,737名の出生時体重とeGFR、蛋白尿の1998年か

ら2015年までの経時的な検討を行った。

又、CKDの危険因子として肥満の関与が指摘されているが、そのメカニズムは明らかでは

ない。肥満で中心的な役割を果たすレプチンの受容体を欠損したラットではアルブミン尿が

認められるが2、我々は糸球体の蛋白漏出バリアーとして機能する血管内皮のレプチン受容

体に着目し実験を行った。
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結　果

1998年から2015年までの観察期間を3期間に分け、現体重、出生時体重、血圧、採血デ

ータの推移を比較した（表１）。現体重、BMIは過去18年で差は認められなかったが、平均出

生時体重は3213.4 ± 383.8g（1998–2003年）から 3116.2 ± 382.3g（2010–2015年）へと

有意に減少した。早産の割合は変わらなかったものの、低出生体重の割合は有意に増加した（p 

< 0.0001）（図1A）。また、各期間において超低出生体重（VLBW < 1500g）の生徒は1名ずつ

であった。平均eGFRは105.1±15.9mL/min/1.73㎡（95％信頼区間, 104.1–106.0）（1998–2003

年）、99.7±14.1mL/min/1.73㎡（95％信頼区間、99.0–100.5）（2004–2009年）、97.4±

13.8mL/min/1.73㎡ （95％信頼区間、96.6–98.1）（2010–2015年）（p < 0.0001）と有意に

低下した（表1）。血中中性脂肪値は1998–2003年と比較して、2010–2015年で有意に増加し

た（p < 0.0001）。収縮期血圧は同様であったが、拡張期血圧と平均血圧は有意に増加した。

図1
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軽度腎機能障害（60mL/min/1.73㎡ ≤ eGFR < 90mL/min/1.73㎡）の割合は16.4％（1998–2003

年）から30.0％（2010–2015年; p < 0.0001）へと増加した（図１B）。また、有意な蛋白尿

増加の割合も認められた（p < 0.0001）（図１C）。

出生時体重別の軽度腎機能障害の推移

次に軽度腎機能障害への出生時体重に対する影響を検討するため、出生時体重別の腎機能

の推移を検討した（表２）。1998–2003年では軽度腎機能低下の割合は10.3％から19.6％程

度であった。髙出生体重群を除いた全ての群で経時的に軽度腎機能低下の割合は有意に増加

したが、特に低出生体重群で顕著であった。出生時体重が3000–3999gの群では有意に12.2

％増加した（p for trend < 0.001）。低出生時体重群では10.3％（1998–2003年）から41.7

％（2010–2015年）（p for trend = 0.002）へ増加し、増加幅は31.3％であった。 

軽度腎機能障害と蛋白尿の危険因子

次に我々は多重ロジスティクス回帰分析を用いて、軽度腎機能障害と蛋白尿と相関する

因子を検討した。低出生体重は軽度腎機能低下の独立した予測因子であった（オッズ比（出

生時体重＜2500g ／出生時体重3000－3999g）、1.51；95％信頼区間、1.00-2.55；p = 

0.047）。また、出生時体重が2500–2999gも有意な独立した因子であった（オッズ比（出生時体

重2500–2999g ／出生時体重3000－3999g、1.52;95％信頼区間、1.28–1.81;p < 0.0001）（表３

左側）。CKDの罹患率と出生時体重とにU字型の傾向が報告されているが3、本研究では認め

られなかった。出生時体重に加えて、現在の体重増加、高尿酸血症が軽度腎機能悪化に有意

に相関した（表３ 左側）。また、高尿酸血症は蛋白尿にも有意に相関した （表３ 右側）。更

に出生時体重、血圧、採血データの相関に関して、ステップワイズ多重線形解析を行った。

出生時体重が１kg減少するとeGFRは3.44mL/min/1.73㎡（95％ 信頼区間、2.15–4.73;p

< 0.0001, model R2 0.10）と低下し、過去の報告と同等であった4。また、尿酸値はeGFRと

負の相関を認めた （coefficient,−2.43; 95％信頼区間, −2.93 to −1.93;p < 0.0001）。 
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血管内皮細胞のレプチンの役割を検討する目的で血管内皮特異的レプチン受容体欠損マウ

ス（KOマウス）を作成した。高脂肪食を負荷し、表現型および内皮細胞における遺伝子発現

を検討した。糸球体面積は野生型マウス（WTマウス）で3269±129µ㎡、KOマウスで2874±

110µ㎡とKOマウスでは脂肪食負荷による糸球体肥大が抑制された。masson’s trichrome染

色の検討により糸球体内の線維化はKOマウスで有意に抑制された。尿アルブミンはWTマウ

ス0.656±0.052g/Cr、KOマウス0.453±0.064g/CrとKOマウスで低値であった。またレプ

チン下流遺伝子であるTGFβ1、PAI-1の発現量がKOマウスの内皮細胞では抑制された。

考　察

日本では1980年代から出生時体重が3,240gから3,040gに低下し、低出生体重児の割合が

増加している。本研究では平均出生時体重が3213.7±383.8g（1998–2003年、出生時1982–

1988）から 3116.2 ± 382.3g（2010–2015年、出生時1994–2000）へと低下した。この100g

の出生時体重低下の腎機能への影響を検討するため、高血圧や糖尿病などを発症していない

若年者の健診データを解析した。1998–2003年より経時的に軽度腎機能障害の割合は増加し

たが、特に低出生体重の群で顕著に増加し、高出生体重は不変であった（表２）。低出生体重

のみならず、2,500–2,999gで出生した若年者も軽度腎機能障害と相関していた。一方過去

の報告では、低出生体重と高出生体重がCKDのリスクとなるU字型現象が報告されている3。

研究結果の相違は出生時体重が3,000gを切ると糸球体数の数が低下し糸球体肥大が生じる

が5、若年者の検討では出生時体重の影響が認められやすいと考えれること、高出生体重で

は将来のCKDのリスクとなること3に由来すると考えられた。
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本研究において、低出生体重と増加したBMIが軽度腎機能障害と有意に相関していた。近

年、日本では肥満の有病率が増加し、4分の１の男性が過体重となっている。よって、低出

生体重とその後の肥満のミスマッチがCKDを増加させるのではないかとの危惧が報告されて

いる6。近年の日本におけるCKDの増加を勘案すると7、今後もCKDの罹患率が高い状態を推

移することが予想された。

また、肥満に伴うCKDにおいて内皮レプチンシグナルの欠損は、TGFβ1、PAI-1の遺伝子

発現の抑制を介して高脂肪食誘導肥満において腎保護的に作用すると考えられた。

要　約

我が国では過去30年にわたって出生時体重が減り続けているが、出生時体重の経年変化

が腎機能低下に影響を与えるかは不明である。本研究では生活習慣病を発症する前段階で

ある若年者の腎機能および血圧の年次推移を検討し、出生時体重との相関を検討した。首

都圏私立高校に在籍する男子生徒の出生時体重のデータのある計3737名の健康診断の結果

を解析した。1998年～ 2003年のデータと比較すると、2010年～ 2015年ではeGFRが105.1

±15.9から97.4±13.8（mL/min/1.73㎡）と有意に低下し、軽度腎機能低下（60≦eGFR＜ 

90（mL/min/1.73㎡）の割合が16.4％から30.0％へと増加した（p ＜0.0001）。また、尿蛋

白陽性者数の割合の有意な増加を認めた。出生時体重は3,213.4±383.8から 3,116.2±

382.3（g）に低下し、低出生時体重（＜2,500g）の割合は2.49％から5.49％に増加した（p＜

0.0001）。軽度腎機能低下は低出生時体重と有意に相関していた（odds ratio （出生時体重

3,000-3,999g/出生時体重＜2,500g）、1.51；95％信頼区間、1.00-2.55；p = 0.047）。過

去18年間で若年者の出生時体重、eGFRが低下し、eGFR低下と出生時体重低下に有意な相関

が認められた。我が国では低出生体重児の増加と成人における肥満のミスマッチにより生活

習慣病が増加することが予測されており、レプチンなどの作用も加わり、今後の慢性腎臓病

の罹患率の増加が危惧された。
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