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はじめに
　近年，肥満は先進国において増加の一途をたどっ

ており，深刻な問題になっている．肥満指数（Body 

mass index ，BMI）は体重と身長から算出した肥満

度を表す指標であるが22が標準体重，25以上が肥満と

考えられている1）．我が国においても例外ではなく，

BMIが増加し肥満人口が年々増えていることが国民

健康・栄養調査により明らかになっている2）．本学で

も2005から2006年の間でBMI30以上の肥満学生数は

増えている3）．学生にとって肥満原因の一つは食生活

である可能性がある．現在肥満を中心としたメタボ

リックシンドロームが増えており，二人に一人がメタ

ボリックシンドロームかその予備群であることも国民

健康・栄養調査から明らかにされている2）．メタボリッ

クシンドロームでは脳卒中や心筋梗塞といった心血管

病が多いことが報告されている4）．したがって健診で

肥満を含めた生活習慣病をスクリーニングする必要が

あると考えられている．

　健診では人間ドックのようには予算をかけて様々

な項目の血液検査はできないため，安価な検査で有

用な診断ができる必要がある．健診で肥満，高血圧，

糖尿病および高脂血症などの生活習慣病をスクリー

ニングする目的の一つは脳卒中や心筋梗塞などの心

血管病になるのを防ぐことであるが，そのために心

血管病の危険因子を確認することが重要であると考

えられている1）4）5）6）7）8）．

　最近，慢性腎臓病（chronic kidney disease; CKD）

は糸球体濾過率（glomerular filtration rate; GFR）が

60ml/min．/1．73㎡未満であるか，組織・尿・画像所

見の異常が 3 カ月以上続くある場合と定義されている

が，CKDは独立した心血管病の危険因子であると報

告されている5）7）．

　この中でも尿中アルブミンは尿に出てくる蛋白の一

種で腎障害とともに増加する．臨床では主に糖尿病に

よる早期腎障害の指標として用いられているが，高血

圧や肥満による早期の腎障害でも尿に検出されること

が知られている．しかもこの尿中アルブミン排泄が心

血管病による死亡率に深く関係していることが明らか

となっている7）8）．驚くべきことには一般人を対象と

した疫学調査でわずかな尿中アルブミンの検出は心筋

梗塞や脳梗塞などの心血管病による死亡が多いことが

明らかとなった8）．

　心血管病の危険因子としては肥満，高血圧，糖尿病，

高脂血症，慢性腎臓病および尿中アルブミンなどの他，

酸化ストレスマーカーもその一つであることがいわれ

ている9）10）．そこで，尿中アルブミンと酸化ストレス

マーカーが生活習慣病および慢性腎臓病の診断に有用

であり，塩分摂取や体重管理といった生活習慣と関連

があると仮説を立てた．この仮説を検証するために本

研究では比較的簡便に採取でき，被験者に負担の少な

い尿検体を用いて従来の健診項目の他に尿中アルブミ

ン，酸化ストレスマーカーおよびナトリウム排泄を測

定し，肥満学生の従来の健診項目との相関を検討した．
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対象と方法
　東北大学一次健診でBMI30以上の肥満学生のうち

二次健診の受診者で尿を回収できた34名（男性27名，

女性 7 名，年齢18-23歳）を対象とした．二次健診で

は空腹時に従来の健診項目である尿蛋白，尿潜血およ

び尿ウロビリノーゲンを測定する目的で随時尿を回収

した後，二次健診用に血清脂質を測定する目的で採血

した．随時尿検体の残分からナトリウム，クレアチニ

ン，アルブミン，過酸化水素（H2O2）およびチオバ

ルビツール酸反応性物質（TBARS）濃度を測定した．

尿中クレアチニン排泄量はほぼ一定であるとされてい

るため，一般臨床でも用いられているようにそれぞれ

のパラメーターの尿中での濃度を尿中クレアチニン濃

度で除することにより一日の排泄量が推定した．単位

は 1 gクレアチニン当りの排泄量（/gCr）で表記した．

ナトリウム排泄量は一日の摂取量に等しいことが知ら

れており，これにより，学生の一日の食塩の摂取を推

定した．尿中アルブミン排泄は検出されないか10mg/

gCr未満にとどまるのが正常であり，30mg/gCr以上

を微量アルブミン尿として糖尿病性腎症の早期診断に

用いられているが，本研究では10mg/gCr以上を異常

値とした．尿中のH2O2とTBARSの排泄量は体内の酸

化ストレスを反映しており，TBARSはとくに脂質の

過酸化由来の酸化ストレスを表している．本研究では

これらの尿検査結果と一次健診および二次健診結果か

ら抽出した体重，BMI，血圧，血清総コレステロール値，

中性脂肪のデータとの間での相関を検討し，今後の健

康診断および生活指導に有用であるかを検討した．本

研究は文部科学省，厚生労働省　「疫学研究に関する

倫理指針」（平成19年 8 月16日　改訂）に従って行い，

研究プロトコールは東北大学医学部倫理委員会で承認

を得た．検査データは保健管理センターのデータベー

スに厳重に管理し，データを抽出する者，測定者およ

び解析者に分け，測定者および解析者はデータの表か

ら直接個人を特定できないようにし，個人情報を保護

した．また，結果は体重，BMIおよび塩分摂取を低

中高の 3 群に分け平均±SEM（standard error of the 

mean；標準誤差）で表記した．統計はSigmaStat統

計ソフトでSpearman順列相関を用いて解析検討し，

p<0．05を有意な相関とした．

結果
1 ．尿中ナトリウム排泄（塩分摂取）

　腎臓に負担をかけないためには一日の食塩摂取は

6 g/日が望ましいとされているが，一日 6 gを超える

生徒は10名であった．表 1 に示すように推定塩分摂

取量は尿中H2O2排泄（相関係数=0．497，p=0．00297）

および尿中TBARS（相関係数=0．459，p=0．00650）

と相関し，塩分摂取の増加により肥満学生では酸化ス

トレスが亢進した（表 1 ）．

2 ．尿中アルブミン排泄

　34名中 7 名で10mg/gCr以上の尿中アルブミン排泄

が検出された．しかも 5 名においては30mg/gCr以上

であった．BMIと有意な相関はみられなかったが，

表 2 に示すようにBMIの増加した群で高い傾向がみ

られた．また他の健診項目とも相関しなかった．

3 ．尿中H2O2排泄

　前述のようにナトリウム摂取は尿中H2O2排泄と相

関した．健診項目や他の酸化ストレスマーカーである

尿中TBARS排泄とは相関しなかった．

4 ．尿中TBARS排泄

　尿中TBARS排泄は上述のようにナトリウム摂取と

相関した他，BMI（相関係数=0．370，p=0．0313，表 2 ）

と相関した．このことから肥満は過酸化脂質を亢進さ

せる可能性が示唆された．

5 ．その他

　体重は一次検診の血圧（収縮期；相関係数=0．

410，p=0．0163，表 3 ，拡張期；相関係数=0．387，

p=0．0240）と相関した．血清コレステロール値は体

重（相関係数=0．579，p＜0．001）およびBMI（相関

係数=0．602，p=0．001，表 2 ）と相関した．

考察
　本研究では肥満学生を対象として尿検査から尿中ア

ルブミン排泄や酸化ストレスについて検討した．また

尿から塩分摂取量も予測し，生活習慣指導に用いられ

るかを検討した．本研究の結果，心血管病や慢性腎臓

病の危険因子である尿中酸化ストレスのマーカーは塩

分摂取（表 1 ）や肥満度（表 2 ）との関連がみられた．

また，尿中アルブミン排泄は肥満度と有意な相関がみ

られなかったもののBMIの増加した群で高い傾向が
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あった（表 2 ）．酸化ストレスマーカーや尿中アルブ

ミン排泄が従来の健診項目の多くとは相関しなかった

ことは，これらの危険因子が従来の健診項目では判定

し得ない将来の心血管病を予測する可能性があると考

えられた．

　今回の研究における個々の結果については以下に考

察する．

塩分摂取と尿中酸化ストレスマーカーとの関連．

　尿から推定したナトリウム摂取は酸化ストレスと相

関することが明らかになった．これは動物実験や臨床

研究において食塩の摂取量の増大が全身血管や腎臓の

酸化ストレスを増やし動脈硬化や腎障害，高血圧に関

与していることと一致する．今回の研究では血圧とナ

トリウム摂取に相関はみられなかったが，日本人には

食塩感受性の高血圧患者が多く6），これらの高血圧患

者は腎障害を呈しやすく動脈硬化性血管障害も強いと

いわれている11）．肥満は一般に食塩感受性の高血圧と

なりやすい12）．したがって，学生のナトリウム摂取を

尿中ナトリウム排泄から推定することは重要であると

考えられる．本研究でも 4 人に 1 人以上が 6 g/日以

上の塩分を摂取していることが示唆された．したがっ

て尿中ナトリウム排泄からの塩分摂取の推定は高血

圧，肥満および糖尿病の学生に対する減塩指導の際に

定量的に指導できると考えられた．また尿中酸化スト

レスの減少効果をみることにより，学生に減塩効果を

実感してもらうのに役立つのではないかと考えられ

た．

尿中アルブミン排泄量測定の意義と慢性腎臓病の診断

　前述のように現在，尿中アルブミン排泄が心血管病

の危険因子になることが数々の臨床試験や疫学調査に

より明らかになってきた8）13）．HOPE試験では糖尿病

の有無にかかわらず尿中アルブミン排泄の増加が脳

卒中と心筋梗塞の頻度を増やした13）．降圧剤を用いて

尿中アルブミン排泄を減らすとこれらの心血管病が

減少した．また，一般オランダ人を対象として検討し

たPREVEND疫学調査では尿中アルブミン排泄があ

ると心血管病による死亡が増えていることが明らかと

なった8）．尿中アルブミン排泄でこのようなヒトでの

研究結果にも関わらずなぜ尿中アルブミン排泄で心血

管病が増えるかのメカニズムは明かとなっていない．

脳，心臓および腎臓に類似の血管構造や血管内皮機能

があり，尿中アルブミン排泄はその血管の傷害を反

映しているのではないかという仮説はある．現在，

日本腎臓病学会のCKD診療ガイドラインにあるよう

に持続的なアルブミン尿がある場合は慢性腎臓病とな

り，医療機関での精査が望ましい5）．しかしながら未

だ健診でアルブミン尿は用いられていないのが現状で

ある．その一つにはアルブミン測定は現状では比較的

表 1　塩分摂取と酸化ストレス

推定塩分摂取量（g/日） -3．9 4．0-5．9 6．0-

尿中H2O2排泄量（µmol/gCr） 0．44±0．07 0．57±0．09 0．82±0．15

表 2　肥満と心血管病危険因子

肥満指数（BMI）　 30．0-33．9 34．0-37．9 38．0以上

尿アルブミン排泄量（mg/gCr） 10．8±4．2 11．9±8．5 43．8±26．0

尿中TBARS排泄量（µmol/gCr） 2．02±0．21 2．35±0．57 4．61±2．27

血清総コレステロール値（mg/dl） 154．4±5．2 172．3±7．6 178．0±18．0

表 3　肥満と血圧

体重（kg）　 89．9以下 90．0-109．9 110．0以上

収縮期血圧（mmHg） 144．1±4．5 152．8±4．6 153．0±7．0
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高価であり，測定に予算がかかるためである．この尿

中アルブミン排泄が30mg/gCr未満の微量アルブミン

尿のレベルでは健診で用いる試験紙による定性試験で

は陰性となる場合が多いにある．若年者である学生で

は尿中アルブミン排泄は少ないことが予測されるが，

今回の研究では尿中アルブミン排泄量の多い学生がお

り，有意ではなかったもののBMIの高い群でアルブ

ミン尿が高い傾向があった．アメリカで若者4463人を

対象とした研究ではBMI35以上の人がBMI25未満の

人と比べて尿中アルブミン排泄が増えていた14）．我々

は今回肥満学生を対象としており，非肥満者の結果を

加えれば相関が出た可能性がある．また随時尿であり

早朝第一尿のような安静時の尿ではないため，体を動

かしたことによる影響もあるのではないかと考えられ

た．しかしながら少なくとも高血圧や肥満，尿異常の

ある学生の 2 次検査もしくはそれ以降で医療機関へ紹

介するタイミングとしての参考基準になり得て，生活

習慣病をスクリーニングするのに有用なマーカーであ

ると考えられた．また現在肥満学生の二次健診では総

コレステロールと中性脂肪を測定しており，採血を行

うことから血清クレアチニン値の測定と年齢から腎機

能の指標である糸球体濾過率を推定することにより，

より厳密な慢性腎臓病のスクリーニングができると考

えられた．

尿中酸化ストレスマーカーとBMIとの関連．

　肥満においても酸化ストレスの亢進が報告されて

いるが，そのメカニズムのひとつとして脂肪細胞よ

り分泌されるアディポサイトカインを介した機序が知

られている10）．本研究でも尿中TBARS排泄とBMIに

相関がみられたことから，肥満学生でも酸化ストレス

の亢進が確認され，今後の心血管病に関与している可

能性が示唆された．しかしながら興味深いことに同

じ酸化ストレスマーカーでも尿中H2O2排泄とは相関

しなかった．尿中H2O2排泄は主に酸化ストレスの元

である活性酸素からできるものであり，その直前に

出た酸化ストレスを反映するものと考えられる．一

方，TBARSはマロンジアルデヒドを定量したもので

あり，前述のように脂質過酸化の結果をみたものであ

る．酸化ストレスの痕跡をみたものであり，直前の食

事や体内環境に影響されにくいものと思われる．70歳

以上の高齢者においてBMIが同様に脂質過酸化の指

標である 8 -iso-prostaglandin F 2 alphaと相関がある

ことが報告されている15）．酸化ストレスの強い高齢者

のみならず本研究で検討した若年者でも同様の結果が

出たことは興味深い．しかも今回用いたTBARS測定

は 8 -iso-prostaglandin F 2 alphaの測定に比べかなり

安価であり，健診レベル（数千検体）の検体数でも対

応可能であると思われる．

血圧と肥満の関連．

　健診項目内では体重と一次健診時血圧に相関がみら

れた．肥満は高血圧の危険因子であることはよく知ら

れているが，本研究では面白いのは二次健診の血圧で

は相関がみられず一次健診でみられた点である．この

原因については不明であり本研究からは様々な要因が

推測できる．肥満における高血圧の原因として交感神

経活性の亢進が知られている．一次健診は二次健診に

比べ多人数を一度に健診しており，血圧測定環境とし

ては安静とは言い難い環境での測定である．したがっ

て肥満学生での交感神経活性の亢進が影響した可能性

が推測された．

　本研究では肥満以外，血圧と相関する心血管病の危

険因子は認められなかった．この原因にも測定環境が

原因と考えられる．学校健診では血圧の測定環境とし

ては決していい環境とはいえず，実際には健診の場で

のみ血圧が上昇する白衣高血圧が多く含まれる．近年

の高血圧診療では家庭自己血圧測定が重視されてい

る．白衣高血圧は心血管病の危険は比較的少ないが，

健診ではとらえられない早朝や夜間の高血圧では心血

管病の危険が高いのである．しかも肥満は睡眠時無呼

吸症候群を呈しやすく，早朝や夜間の高血圧が多いこ

とが報告されている16）．すなわち健診の血圧測定だけ

では動脈硬化の危険因子としては不十分である．した

がって健診でとらえられない高血圧や心血管病危険因

子をとらえることが重要である．この意味でも補助診

断として他の危険因子と併用していくことが有用であ

り，尿中アルブミン排泄や酸化ストレスの測定は検討

の余地があると考えられた．

どのように学生を指導していくか．

　本研究の結果から，従来の健診項目だけでなく尿か

ら塩分摂取の推定や心血管病の危険因子マーカーを利
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用することにより，学生に定量的でかつ心血管病の危

険性を実感できる指導が行える可能性がある．

　またアルブミン尿が心血管病の危険因子になってい

ることを説明し，継続的に出ている学生については医

療機関へ紹介し原因検索をするのが将来の心血管病予

防に重要であると考えられた．

本研究の限界と今後の課題．

　本研究では肥満学生のみを対象とし，検体を回収で

きた数も少なかった．学生は多くの対象者では未だ動

脈硬化は皆無と考えられ，対象者数を増加して検討す

る必要がある．また，本研究の対象者の中にその後の

精査で糖尿病が確認されたが，通常の健診項目では尿

糖も指摘されていない．したがって本研究の中には他

に糖尿病が含まれていた可能性があり，肥満のない学

生も含め糖尿病のスクリーニングは課題である．

終わりに
　肥満学生において，BMIと塩の摂取は酸化ストレ

スを増やすことが明らかとなった．また，肥満学生の

中にアルブミン尿が検出された生徒がおり，将来の心

血管病を予測する可能性が示唆された．尿による心血

管病の危険因子と生活習慣の推定は健康指導に有用で

あり，今後これらを学生指導に実際に利用できるかを

検討し将来の生活習慣病と心血管疾患の予防につなげ

たい．
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