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はじめに
近年，我が国において肥満が問題となっている．こ

れは肥満の存在にわずかな血圧や血清脂質，血糖の上

昇があると糖尿病や高血圧と同等に脳卒中や心筋梗塞

といった心血管病発症リスクの増加が明らかになった

ためである1）．そのため，肥満（内臓脂肪），高血圧，

高脂血症ならびに耐糖能異常が重複している病態はメ

タボリックシンドロームと定義されるようになり，特

定健診等で診断するようになった．

肥満度を表す指標として我が国においてはBMI

（Body Mass Index）が用いられている．身長と体重

から簡便に算出され，日本人では22が標準，25以上が

肥満とされている2）．近年，国民の平均BMIが増加し，

肥満人口が増加している．本学の学生でも2008年度は

実に10％以上の学生がBMI25以上の肥満学生に該当

している3）．若年者の肥満は将来の高血圧や糖尿病な

どの生活習慣病発症のリスクを増加させることが報告

されており4），本学の学生にもその脅威がせまっている．

一方，高血圧は心血管病の強い危険因子であるが5），

この病態は肥満やメタボリックシンドロームでしばし

ば認められる．近年，日本高血圧学会のガイドライン

で至適血圧という概念が導入された．これは将来を考

慮した適正な血圧という意味であり，若年者において

は高齢者よりも低い値で定義されている5）．しかしな

がら本学における学生健診を見ると，多くの学生がこ

の至適血圧を超えている．

また慢性腎臓病が近年定義されたが，この疾患の存

在もまたメタボリックシンドロームと同様に心血管病発

症リスクの増加が明らかにされている6,7）．慢性腎臓病

は腎臓の機能を表す糸球体濾過量が60ml/min./1.73m2

未満であるか，尿異常・画像所見・血液・組織により

腎障害が明らかである期間が 3 ヵ月以上続く場合と定

義されている．オランダで行われた試験によると高血

圧や糖尿病を指摘されていない一般人でもわずかな蛋

白尿（アルブミン尿）の存在は心血管病の危険を増大

させることが報告された8）．日本人も例外ではなく，岩

手県大迫町で行われた大迫研究において，腎機能の低

下は心血管病発症リスクの増加のみならず全死亡率を

も高め，さらに尿蛋白の存在がこの危険性をより高め

ることが報告された9）．本学の学生において，尿中アル

ブミン排泄量はBMI30以上の肥満学生で明らかに増加

していた10）．これらは本学の学生においても慢性腎臓

病が潜在している可能性があることを意味する．

酸化ストレスマーカーもまた心血管病の危険因子あ

るが，本学の学生でもBMI30以上の肥満学生では尿

中の酸化ストレスマーカーが高値であることが明らか

になった10）．肥満や高血圧などの生活習慣病では酸化

ストレスの亢進の関与が報告されている4）．さらに，

酸化ストレスと食塩感受性高血圧との関連がヒトや動

物の研究から明らかになっている11）．

糖尿病や高血圧，慢性腎臓病ではカルボニル物質およ

び酸化ストレスの亢進が知られている12）．カルボニル物
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質は糖の代謝産物として体内で産生されるだけでなく，

食品中にも含まれ，その摂取は体内のカルボニル物質の

上昇と臓器障害に関与することが報告されている13）．

そこで我々は若年者の肥満においてカルボニルスト

レスおよび酸化ストレスの上昇が食塩感受性高血圧に

関与していると仮説を立てた．この仮説を検証するた

めに本学の学生健診で回収した尿から尿中のカルボニ

ルストレスマーカーであるメチルグリオキサール

（MGO）排泄量を測定し，以前我々が測定し，報告し

た新入生の尿中ナトリウム（Na），アルブミンおよび

チオバルビツール酸反応性物質（TBARS）排泄量な

らびにBMIおよび血圧との関連を検討した10）．

対象と方法
東北大学の2008年度における入学時健診受診者のう

ち尿を回収できた2335名（男性1,794名，女性541名，

年齢18－29歳）を対象とした．一次健診で回収した早

朝第一尿を従来の健診項目である尿蛋白，尿潜血，尿

糖および尿ウロビリノーゲンを試験紙で測定したのち

尿検体を－80℃で保存した．この尿検体からNa，ク

レアチニンおよびアルブミン，およびTBARS濃度を

測定した．Naは食塩摂取の指標，アルブミンは腎障

害の指標，TBARSは酸化ストレスの指標として知ら

れている．また一日の尿中クレアチニン排泄量推定式

を後述の上島らの方法を用いて推定した14）．測定した

クレアチニン濃度と推定した一日の尿中クレアチニン

排泄量を用いて一日の尿中物質排泄量を推定した．特

に尿中Na排泄量推定に特化した式も報告されていた

ため，尿中Na排泄量はこの式を利用した．単位は一

日の推定排泄量（/pre.day）で表記した．

・24時間尿中クレアチニン排泄量推定式（Pre.Cr）

　－2.04×年齢＋14.89×体重（kg）＋16.14×身長

（cm）－2244.45

・24時間尿中Na排泄量推定式

　21.98×｛（尿中Na濃度（mEq/L）/ 尿中クレアチ

ニン濃度（mg/L））×Pre.Cr｝0.392

また回収できた尿検体からBMI30以上の肥満学生

と無作為に抽出したBMI30未満の学生合計794名を抽

出し，尿中MGO濃度を中山らの方法12）に準じ，O－

フェニルジアミンによる尿中カルボニル物質の誘導体

化により測定した．他の尿中排泄量と同様にクレアチ

ニン濃度と尿中クレアチニン排泄量推定式を用いて尿

中MGO排泄量を推定した．

さらに高速液体クロマトグラフィ（HPLC）を用い

て08年度の新入生のうち尿中MGO排泄量が高い学生

および低い学生の各10名を対象とし，回収した尿検体

にジニトロフェニルヒドラジン（DNPH）による尿中

カルボニル物質を誘導体化して，測定した．

また2009年度の新入生健診時に尿を回収できた2016

名を対象として薄層クロマトグラフィ（TLC）を行っ

た．HPLCと同様に尿中カルボニル物質を誘導体化し，

展開を行った．得られた画像はソフトウェアのImage 

Jを用いて解析した．

本研究は文部科学省および厚生労働省による【疫学

研究に関する倫理指針】（平成19年 8 月16日改正，同

11月 1 日施行）に基づいて施行し，東北大学医学部倫

理委員会の承認を得た．個人情報を保護するためデー

タは連結可能匿名化し，尿の測定および解析者が個人

を特定できないようにした．

得られたデータは全て平均値±標準誤差で表した．

統計解析にはSigma Plot 11.0を用い，一次元配置分散

分析法（one-way ANOVA），Pearsonの相関係数，

強制投入法による重回帰分析を行った．それぞれの有

意水準は0.05％未満とした．

結果

1．尿中Na排泄量と収縮期血圧との関係
男子学生において全学生を対象とすると尿中Na排

泄量と収縮期血圧に有意な相関は認められなかった．

しかしながらBMI30以上の男子学生を対象とすると

それらに有意な正の相関（相関係数：0.32）を認めた

（図 1 ）．

2 ．尿中Na，TBARSおよびMGO排泄量の関係
男女とも，尿中Na排泄量と尿中TBARSおよび

MGO排泄量との間に有意な正の相関（TBARSとの

相関係数 男子：0.48，女子：0.49，MGOとの相関係
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数 男子：0.42，女子：0.46） を認めた（図 2 ）．また，

同様に尿中TBARS排泄量と尿中MGO排泄量の間に

も有意な正の相関（男子：0.45，女子：0.56）を認め

た（図 3 ）．

3 ．BMIとカルボニルストレスマーカー
BMIを 4 群（18.5未満，18.5以上25未満，25以上30

未満，30以上）に分け評価した．性別に関係なく

BMIの上昇に伴い尿中MGO排泄量は増加した（図 4 ）．

図 1：収縮期血圧と尿中Na排泄量との関係

対象者：全男子学生 対象者：BMI30以上の男子学生

対象者：男子学生

対象者：女子学生

図 2：尿中Na排泄量と尿中TBARSおよびMGO排泄量との関係
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4 ．重回帰分析による各パラメータの関係
既報の研究では収縮期血圧はBMIの上昇に伴い上

昇していた10）．しかしながら本研究における重回帰分

析により，BMIは収縮期血圧の独立した危険因子で

あることが明らかになった．BMIはまた尿中TBARS

およびMGO排泄量増大の独立した危険因子であっ

た．また尿中Na排泄量も尿中TBARSおよびMGO排

泄量増大の独立した危険因子であった．

5 ．肥満と新たな尿中カルボニル物質マーカーの
開発
尿中カルボニル物質をDNPHで誘導体化しTLCで

分離すると図 5 に示すようなバンドが得られた．矢印

で示されているようにカルボニル物質が含まれている

と考えられているバンド強度が尿検体ごとに異なって

おり，また他の検体とは異なるバンドを示していた尿

検体もあった．同様にHPLCで分離すると図 6 に示す

ように多くのピークが観察され，約8.5分の所にMGO

単体と同様のピークが観察された．

対象者：男子学生 対象者：女子学生

図 3：尿中TBARS排泄量と尿中MGO排泄量との関係

対象者：男子学生 対象者：女子学生

図 4：BMIと尿中MGO排泄量との関係
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考察
本研究では肥満学生におけるカルボニルストレスお

よび酸化ストレスと高血圧との関連を検討した．糖尿

病や高血圧，慢性腎臓病患者でカルボニルストレスの

亢進が報告されているが，若年者を対象としたものは

今までに報告されていない．したがって若年者の肥満

においてカルボニルストレスが亢進している可能性を

示した初めての研究となった．また肥満における高血

圧と酸化ストレスとの関連については種々の報告があ

るが，学生で検討したものはほとんどない．その上，

カルボニルストレスを加えた検討は例がなく，貴重な

研究結果となった．

酸化ストレスと食塩感受性高血圧
酸化ストレスと食塩感受性高血圧との関係は多く研

究されている11,12）．食塩感受性高血圧ラットモデルの

腎臓内では酸化ストレスが亢進しているが，これを抑

制すると食塩感受性高血圧が改善することが報告され

 

カルボニルだと考えられる箇所

（バンド強度は左から22151，25849，24248，21665，27149）

尿検体により異なるバンドが観察された．

今後の検討が必要である．

BMIは左から23，16.1，23.1，25.6，31.9の学生
図 5：薄層クロマトグラフィによる尿検体の展開画像

対象者：尿中MGO濃度が高い学生

対象者：尿中MGO濃度が低い学生

MGO単体

図 6：高速液体クロマトグラフィによる尿検体の分析
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ている11,12）．また，高血圧でないラットの腎臓内の酸

化ストレスを増やすと血圧は上昇する15）．この時，尿

中の酸化ストレスマーカーも増加しており，尿中酸化

ストレスの上昇は腎臓内酸化ストレスを反映している

可能性が示唆された．

本研究における対象者では尿中の酸化ストレスマー

カーと血圧との間に関連がみられた10）．酸化ストレス

の高いBMI30以上の肥満学生では食塩摂取と収縮期

血圧とに関連があり，BMI30未満では関連がみられな

かった．これは肥満学生では食塩摂取が尿中酸化スト

レスマーカーの上昇を介して収縮期血圧が上昇するこ

とが考えられ，食塩感受性高血圧の潜在が示唆された．

これは肥満者で食塩感受性高血圧が多いことと一致す

る18）．

カルボニルストレスと食塩感受性高血圧
カルボニルストレスと食塩感受性高血圧に関して，

ヒトでの報告はないが，我々は以前に動物実験で食塩

感受性高血圧とカルボニルストレスの関係を検討して

いる18）．MGOをラットに投与すると食塩感受性の高

血圧を呈した．この時，尿中および腎臓内の酸化スト

レスは亢進していた18）．これらの動物実験から，カル

ボニルストレスは食塩感受性高血圧に関与することが

示されている．

本研究と同じ対象者における既報の報告では

BMI30以上の学生では尿中アルブミン排泄量が増大し

ていた10）．アルブミン尿は高血圧に関係することが示

されており，慢性腎臓病の進行や心血管病の発症の危

険因子でもある．

これらをまとめると本研究でも食塩感受性高血圧の

潜在が考えられた肥満学生では尿中TBARSおよび

MGO排泄の増加が認められ，血圧が上昇していた．

このことから動物実験同様，肥満学生では体内MGO

の増加によりカルボニルストレスの上昇と酸化ストレ

スの亢進により食塩感受性高血圧の潜在，さらにアル

ブミン尿の亢進につながっている可能性が示唆された

（図 7 ）．

肥満の病態とカルボニルストレス
なぜ肥満では体内のMGOが増加したのであろう

か．本研究からは肥満において尿中MGO排泄量の増

加を特定することはできなかった．しかしながら，尿

中TBARSとMGO排泄量はともに食塩摂取量と関連

があったことから，過食による可能性が示唆された．

加熱食品には多くカルボニル物質が含まれているが，

肥満学生では食塩摂取も多かったことから，カルボニ

ル摂取量も多いと予測される．このことから，体内

MGOの増加には少なからずカルボニル摂取によるも

のが含まれると考えられる13）．しかしながら，BMIは

食塩摂取量で補正してもなお尿中MGO排泄量増加の

独立した危険因子であった．このことは摂取量のいか

んに関わらず肥満学生では尿中MGO排泄量の増加が

あり，体内で産生もしくは排泄の亢進が考えられる．

中山らは慢性腎臓病の病期が上がる程，血漿MGO濃

度が増加することを報告しているが，この病期には糸

球体濾過率が深く関与する15）．肥満では一般に糸球体

濾過率の上昇が知られていることから，MGOの体内

産生の存在が考えられたが，今後の検討が必要である

と考えられた．

肥満ではしばしば血糖を下げるホルモンであるイン

スリンに対し抵抗性を示すこと（インスリン抵抗性）

が報告されている19）．インスリン抵抗性の増大は糖尿

病の原因になる．我々はラットを用いた実験でカルボ

ニルストレスがインスリン抵抗性を高めたことを確認

肥満が体内の酸化ストレスおよびカルボニルスト
レスを亢進させ，それらが血圧の上昇，さらにアル
ブミン尿の亢進につながるメカニズムが考えられた．

図 7：本研究により想定されたメカニズム



─  185  ─

した18）．このインスリン抵抗性は酸化ストレスやカル

ボニルストレスの抑制剤で改善したことからカルボニ

ルストレスを介した酸化ストレスの上昇が関与してい

ると考えられた．本学の学生ではインスリン抵抗性に

ついて検討していないが，加熱食品の過剰摂取が体内

カルボニルストレスの増加につながっているとすれ

ば，これらを減らすことにより，将来の糖尿病発症を

抑制する可能性が示唆された．

尿中生体情報マーカーの必要性と開発
我々が以前行った検討により10），本学の肥満学生の

一部において，すでに心血管病の危険因子が増えてい

る可能性が明らかになっているが，肥満のみで心血管

病の危険を伝えるのは困難である．その証拠に肥満の

二次健診受診率は決して高くない3）．肥満に高血圧が

伴えば心血管病の危険性は言えるかもしれない．しか

しながら本学の一次健診では多くの学生を対象とする

ため，血圧測定の環境が良いとは言えない．そのため，

一次健診でスクリーニング可能な体内の危険を示唆す

る生体情報マーカーが必要と考えられる．血液検査が

できればおのずと多くの生体情報が得られるが，本学

の健診では血液採取は行っていない．尿を採取してい

るため，尿の生体情報が得られる．尿は血液に比べ侵

襲性が少なく，簡便で有用な生体情報マーカーである．

我々は以前に高血圧を伴った糖尿病患者で尿中の酸

化ストレスマーカーが降圧治療薬の効果を占い，治療

効果を判定できるマーカーになることを報告した20）．

しかしながら動物実験同様，本学の学生のように若年

者で病気をほとんどもたない状態では酸化ストレス

マーカーのみで病態を占うことは困難なのかもしれな

い．このことから，我々はカルボニルストレスに着目

し，その検出を行った．液体クロマトグラフィ／質量

分析計を用いた尿中MGO濃度の測定はかなり高価な

方法であり，本学の一次健診で用いることは困難であ

る．そこで本研究ではカルボニル物質の簡便で安価な

方法の開発を行っている．DNPHによりカルボニル物

質を誘導体化して薄層クロマトグラフフィーで検出す

る方法はかなり安価であり，将来キット化できる可能

性がある．学生の間にバンド強度に差があり，またバ

ンドの出現に個人差があることから，今後の条件検討

と特異的なバンドの検出により，肥満学生における病

態の把握と生活指導に用いられると考えられた．

終わりに
若年者の肥満でもカルボニルストレスや酸化ストレ

スを介し，食塩感受性高血圧に関与している可能性が

示された．尿は多くの生体情報を含んでおり，カルボ

ニル物質も含まれている．尿は血液に比べ簡便で侵襲

性の少ない生体材料であり，人数の多い集団健診に向

いている．今後，多くのカルボニル物質から，生活習

慣病や慢性腎臓病，心血管病を予測できるマーカーが

発見され，安価で簡便な検査法を開発できることを期

待している．
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