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1 ．研究背景
我々の施設では東北大学の学生健診を行っている．

数年前の新入生健診より，早朝第一尿を持参提出して

もらい尿検査を行っている．ところが尿蛋白，血尿な

どの尿異常所見がないにもかかわらず，尿外観が赤褐

色を呈する例が少なからず存在することが判明した．

（図-1 A）

早朝第一尿を採取すると，赤褐色に混濁している尿

（右 4 本）と混濁しない尿（左 1 本）が存在した．

この尿を1700回転 x 5 分で遠心するとピンク色の沈

殿物を生じた．

（図-1 B）

1700rpmにて 5 分遠心するとピンク色の沈殿物が生

じた．

検鏡するとこの沈殿物は尿酸塩もしくは尿酸結晶で

あることが確認された．検査異常のない20歳前後の若

者で，なぜ尿酸が尿中に析出するのか？この様な例の

頻度，特徴，そのメカニズムは不明である．

高度肥満例が治療のために胃切除を行った際に同様

の尿が認められることが報告されておりPink urine 

syndrome （PUS） と命名されている．胃切除による代

謝性アシドーシスが原因と考えられている 1 ）， 2 ）．確

かに赤褐色尿を呈する例には肥満例が多い印象がある

が，彼らは胃切除しているわけでもなく，また必ずし

も肥満例だけに限定しているわけではなかった．

我々は以前，肥満学生においてmethylglyoxal（MG）

が増大し，腎蔵内酸化ストレス（reactive oxygen 

species: ROS）やrenin angiotensin system （RAS）が

亢進し，食塩感受性高血圧が惹起されている可能性を

報告した 3 ）．これらのことから我々はこの赤褐色尿の

病態にもMG-ROS-RASが関与するのではないかと考

えた． 

そこで我々は2012年，2013年の新入生健診受診者を

対象に，この赤褐色尿の実態調査を行い，そのMG-

ROS-RASの関与も含めた赤褐色尿出現のメカニズム

の解明を試みた．
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2 ．方法
2012年と2013年に東北大学新入生健診を受診した

5,071名のうち，確定した疾患を有する28名と早朝第

一尿が提出できなかった103名を除外した4940名を調

査対象とした．対象例の健診データ（身長，体重，血

圧，心拍数，検尿所見）と検診時に回収した生活に関

するアンケート調査結果と赤褐色尿の有無を比較検討

した．

さらに対象例を用いて男女別々にブロックを作成し

body mass  index （BMI）を層別因子とした層別抽出

にて男性200例，女性100例を抽出し，上記因子に加え

て腹囲，尿中MG，高インスリン血症（インスリン抵

抗性）の指標である尿中C-peptide （CPR），腎蔵内

RAS亢進の指標である尿中angiotensinogen，腎蔵内

ROSの 指 標 で あ る 尿 中thiobarbituric acid-reactive 

substances （TBARS），尿中Na+排泄量を測定し 3 ），

赤褐色尿との関連を検討した．

本研究は東北大学医学部倫理委員会の承認を受け，

対象例に文章にて説明を行い，同意取得後に行われた．

統計学的解析
正規分布した数値は平均値±標準偏差で表記し，正

規分布しなかった数値は中央値 （range）にて表記した．

正規分布の確認はShapiro–Wilk testを用いて行った．

BMI別 や 尿pH別 に 分 け た 群 間 の 数 値 の 比 較 は

Kruskal–Wallis 法による分散分析 （ANOVA on Ranks）

を用いて行った．単回帰検定は Spearman rank order

を用いて行った．赤褐色尿の有無を従属変数に，年齢，

性別，BMI，血圧，心拍数，尿pHなどを独立変数とし

たロジスティック回帰分析を行った．また尿pHを従属

変数に，年齢，性別，BMI，血圧，心拍数，腹囲，尿

中methylglyoxal， CPR， 尿 中angiotensinogen， 尿 中

TBARS，尿中Na+排泄量などを独立変数とした重回帰

分析を行った．アンケートにおける有群と無群の回答の

比較はχ2検定を用いて行った．p値が 0.05未満である

ものを有意と判定した．

3 ．結果
対象例を赤褐色尿の有無で分類し，その健診データ

（身長，体重，血圧，心拍数，検尿所見）を比較した

ものが表 1 である．対象例4,940名（男性3,651名，女

性1,289名）のうち赤褐色尿を呈したのは216名（4.4%）

であった．赤褐色尿を呈した例は呈さなかった例と比

較して男性の割合，BMI，血圧，心拍数が高く，尿

pHが低かった．これらのうちBMIと尿pHのp値が最

も低く，赤褐色尿と強い関連が疑われた．（いずれの

p値も0.0001未満）

赤褐色尿の有無を従属変数に，年齢，性別BMI，

血圧，心拍数，尿pHを独立変数としたロジスティッ

ク回帰分析を行ったところ，尿pH （β=－1.392， p < 

0.0001），BMI （β=0.085， p < 0.0001），心拍数 （β

=0.011， p = 0.019）が独立因子として抽出された．

尿pHとBMIが独立した因子であることをより詳細

に確認するために，対象例をBMI別に 4 群に分類し

表 1　対象例全例の健診データと赤褐色尿有群と無群の健診データの比較

赤褐色尿の有無 全対象例 無し 有り p

人数 4940 4724 216

性別 （男/女） 3651 / 1289 3478 / 1246 173 / 43

男性率 （%） 73.91 73.62 80.09 0.031

年齢 （歳） 18.40 ±  1.14 18.40 ±  1.15 18.36 ± 0.74 0.496

BMI （kg/m2） 21.38 ± 3.00 21.33 ± 2.96 22.48 ± 3.56 <0.0001

尿pH 5.97 ± 0.44 5.98 ± 0.44 5.75 ± 0.37 <0.0001

SBP （mm Hg） 128.22 ± 15.74 128.03 ± 15.68 132.40 ± 16.63 0.0002

DBP （mm Hg） 73.15 ± 11.05 73.03 ± 11.05 76.00 ± 10.75 0.0001

心拍数 （回/分） 88.97 ± 15.86 88.81 ± 15.78 92.64 ± 17.10 0.0014

平均値 ± 標準偏差.
BMI: body mass index, SBP:収縮期血圧, DBP:拡張期血圧.
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（ や せ 群：BMIが20kg/m2未 満， 正 常 群：BMIが

20kg/m2以上，25kg/m2未満，肥満群：BMIが25kgm2

以上30kg/m2未満，高度肥満群：BMIが30kg/m2以上），

各群の健診データを比較したものが表 2 である．BMI

が増加するに連れて男性化率，血圧，心拍数，年齢は

増大したが，尿pHは変化しなかった．BMIと尿pH

は必ずしも連動していないことが判明した．

さらに対象例を尿pH別に 3 群に分類し（酸性群：

尿pHが 5 以上 6 未満，中性群：尿pHが 6 以上 7 未満，

アルカリ群：尿pHが 7 以上），各群の健診データを

比較したものが表 3 である．

酸性群では中性群と比較して，BMIが高値であった．

このことからBMIが高くとも尿pHが低いとは限ら

ないが，尿pHが低い例ではBMIが高い例が多いと考

えられた．肥満例の中に尿pHが低値となる例が存在

すると考えられるが，肥満に伴って尿蛋白陽性例が増

大することから，尿蛋白の有無別に赤褐色尿の有群と

無群で各健診データを比較してみると尿蛋白（－）に

おいては，赤褐色尿有群のBMI （24.7±4.46kg/m2）

は無群のBMI （21.2±2.99 kg/m2）と比較して有意に

高値であった（p = 0.00575）が，尿pHには両群で差

がなかった（有群：5.9±0.79 vs 無群：6.0±0.47， p = 

0.84976）一方，尿蛋白（+）においては，有群の尿

pH（5.8±0.24）は無群の尿pH（5.9±0.38）より有意

表 3　対象例を尿pH別に分類した場合の各健診データの比較

酸性群 中性群 アルカリ群

尿pH ≥5, <6 ≥6, ≤7 p1 ≥7 p2 p3

人数 1605 3137 198

性別 （男/女） 1144 / 461 2366 / 771 141 / 57

男性率 （%） 71.28 75.42 0.574 71.21 0.72 0.885

尿pH 5.48 ± 0.11 6.14 ± 0.23 <0.001 7.14 ± 0.28 <0.001 <0.001

年齢 （歳） 18.43 ± 1.46 18.37 ± 0.94 0.116 18.58 ± 1.53 0.006 0.203

BMI （kg/m2） 21.52 ± 3.12 21.32 ± 3.12 0.032 21.16 ± 2.98 0.47 0.116

SBP （mm Hg） 128.30 ± 15.87 128.32 ± 15.71 0.974 126.03 ± 15.12 0.04 0.048

DBP （mm Hg） 73.61 ± 11.02 72.96 ± 11.03 0.051 72.47 ± 11.61 0.56 0.190

心拍数 （回/分） 89.87 ± 15.71 88.69 ± 15.93 0.023 86.13 ± 15.56 0.03 0.002

　　　  p1:酸性群 vs. 中性群, p2: 中性群 vs. アルカリ群, p3: 酸性群 vs. アルカリ群. 平均値 ± 標準偏差.
　　　  BMI: body mass index, SBP: 収縮期血圧, DBP: 拡張期血圧.

表 2　体格別に分けた各健診データの比較

群 やせ 正常 p1 肥満 p2 高度肥満 p3

人数 3216 1217 425 82

性 （男/女） 2244 / 972 964 / 253 366 / 59 77 / 5

男性率 69.78 79.21 <0.001 86.12 <0.001 93.90 <0.001

BMI （kg/m2） 19.69 ± 1.44  23.2 ± 0.85 0.029 26.78 ± 1.41 0.045 32.44 ± 2.14 <0.001

年齢 （歳） 18.35 ± 1.07 18.43 ± 1.15 0.029 18.58 ± 1.39 0.045 18.84 ± 1.66  0.190

尿pH 5.98 ± 0.44 5.96 ± 0.43 0.358 5.94 ± 0.43 0.670 5.85 ± 0.43 0.265

SBP （mmHg） 125.36 ± 14.93 131.02 ± 14.84 <0.001 137.66 ± 15.30 <0.001 150.13 ± 18.19 <0.001

DBP （mmHg） 72.41 ± 10.62 73.25 ± 11.16 0.024 76.34 ± 11.53 <0.001 84.20 ± 14.20 <0.001

心拍数 （回/分） 88.95 ± 15.77 88.03 ± 15.79 0.082 89.95 ± 15.80 0.031 98.67 ± 17.14 <0.001

p1: やせ vs. 正常， p2: 正常 vs. 肥満， p3: 肥満 vs. 高度肥満. 平均値 ± 標準偏差.
やせ群: BMI < 20 kg/m2, 正常群: 20 kg/m2 ≤ BMI < 25 kg/m2, 肥満群: 25 kg/m2 ≤ BMI < 30 kg/m2, 高度肥満群: BMI ≥ 30 kg/m2.
BMI: body mass index, SBP: 収縮期血圧, DBP: 拡張期血圧
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に低値であった（p = 0.02790）がBMIには差がなかっ

た．（有群：22.0±3.05kg/m2 vs  無群：21.0±3.03kg/

m2， p = 0.08928）腎機能異常がない場合は肥満が赤

褐色尿に関連し，腎機能異常がある場合は肥満がなく

とも赤褐色尿が生じると考えられる．

以前我々は健診データを基に肥満と関連した腎障害，

高血圧，心拍数増大にMG増大とそれによる腎蔵内

ROSの増大，さらにはROS増大による腎蔵内RAS亢進

が関与していることを報告した3 ）．そこでこれら因子と

尿pHの関連を検討したものが表 4 である．ここに提示

したほぼすべての（心拍数以外）因子が尿pHと相関を

示した．そこで尿pHの独立因子を明らかにするために

尿pHを従属変数とし年齢，性別，BMI，血圧，心拍数，

腹 囲，尿 中MG，CPR，尿 中angiotensinogen，尿 中

TBARS，尿中Na+排泄量を独立変数とした重回帰分析

を行ったところ尿中TBARS排泄量 （β=－0.421， p < 

0.0001） と尿中angiotensinogen排泄量 （β= 0.000， p < 

0.0001）が独立因子として抽出された．

生活習慣と肥満や尿pHの低下が密接に関連するた

め，対象例から採取した生活習慣に関するアンケート

を解析した．ほとんどの生活習慣因子（通学手段，運

動量，独居，外食頻度，講義実習ストレス，体力，摂

食速度，規則的摂食，間食および夜食の有無と頻度，

アルコール摂取，入眠と睡眠時間，生活満足度など）

において赤褐色尿有群と無群の差は認められなかっ

た．差が認められたのは（ 1 ）過去 1 年間の 3 kg以

上の体重増加（有群36% vs 無群27%， p = 0.038）（ 2 ）

和食が多い（有群10% vs 無群14%， p = 0.047）（ 3 ）

洋食が多い（有群17% vs 無群12%， P = 0.034）（ 4 ）

自覚的，他覚的に摂食量が多い．（自覚的：有群24% 

vs  無群18%， p = 0.041，  他覚的：有群42% vs  無群

36%， p = 0.035），（ 5 ）甘いものが好きでよく食べる

は両群で差がなかった（有群86% vs  無群87%， p = 

0.899）が脂っこいものが好きでよく食べるは有群で

有意に多かった．（有群 67% vs 無群 57%， p = 0.045）

（ 6 ）睡眠満足度が高い（有群33% vs 無群80%， p < 

0.0001）（ 7 ）イビキをかくと言われる．（有群24% vs 

無群18%， p = 0.039）これらの結果から赤褐色尿を呈

する例は和食よりも洋食が好きで，甘いものも嫌いで

はないがむしろ脂っこいものが好きで，摂取量全体も

多い，最近急激に体重増加をきたした例が多く，睡眠

時無呼吸症候群が疑われる例が多いことが推察された．

表 4　別途に抽出した300例の特性と各データと尿pHの単相関

vs. U-pH p

人数 300 －

性別 （男/女） 200 / 100 －

BMI （kg/m2） 23.4 ± 5.2 －0.35 0.011

SBP （mm Hg） 129.7 ± 19.3 －0.27 0.024

DBP （mm Hg） 75.7 ± 11.1 －0.20 0.030

腹囲 （cm） 78.0 ± 13.2 －0.40 0.005

心拍数 （回/分） 93.2 ± 17.7 0.01 0.863

CPR （μg/日） 21.5 ± 1.7 －0.26 0.022

AGT （ng/日） 1615.4 （110.9–74597.9） －0.47 <0.001

TBARS （µM/日） 4.3 ± 1.4 －0.70 <0.001

MG （nM/日） 1237.0 ± 498.6 －0.44 <0.001

U-Na （mM/日） 130.5 ± 31.0 －0.44 <0.001

U-pH 6.0 ± 0.6 － －

平均値 ± 標準偏差, もしくは中央値 （range）.
BMI: body mass  index, SBP:  収縮期血圧, DBP:  拡張期血圧, CPR:  尿中 C-peptide  排泄量, AGT:  尿中angiotensinogen  排泄量, 
TBARS: 尿中thiobarbituric acid-reactive substances 排泄量, MG: 尿中methylglyoxal 排泄量, U-Na: 尿中Na+排泄量.
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4 ．考察
ほぼ健常と思われる若年層においても，早朝第一尿

で検討すると赤褐色尿を呈する例は全体の4.4%で認

められ，決して稀な現象ではないことが確認された．

またその原因は肥満と尿pHの低下のいずれかが独立

して関与している尿酸の析出であることが確認された．

尿中に尿酸塩もしくは尿酸結晶が析出するためには，

（ 1 ）溶解しきれないほど尿中尿酸濃度が上昇するか，

（ 2 ）尿が酸性化する（尿pHの低下）か，

のいずれかが必要である．

（ 1）尿中尿酸濃度上昇の可能性
本研究では，血中尿酸濃度および尿中尿酸排泄量を

測定していないので，尿中尿酸濃度上昇が尿酸析出の

原因であると断定することは不可能である．動物性蛋

白の摂取が硫酸イオン等を介して尿pHを低下させる

かは不確定であるが，動物性蛋白摂取により体内への

プリン体供給が増大することで尿酸産生が増大し，尿

中尿酸排泄量も増加する可能性は考えられる 4 ）， 5 ）．

我々の検討でも赤褐色尿有群では無群よりも洋食を好

む傾向があり，肉を中心とした動物性蛋白摂取が多い

のかもしれない．また赤褐色尿有群では無群よりも摂

食量が多い可能性があり，バランスは正常であっても

（特に肉ばかりを多く摂取しているわけではなくとも）

摂取絶対量が多いので，結果的に動物性蛋白摂取量が

多くなっている可能性もある．この場合，肥満は赤褐

色尿の原因ではなく摂取量増大などに伴って起こった

体格変化ということになる．尿pH低下と肥満が一致

しなかった一因かも知れない．これらを解明するため

にも血中，尿中の尿酸濃度および尿素窒素濃度は今後

必ず行うべき検討課題と考えている．

（ 2）尿pHの低下
尿pHの低下は，

1 ）尿中へのH+の供給増大もしくは

2 ）H+の消去能低下によって引き起こされる．

1 ）尿中へのH+の供給増大は

①血液中のpHの低下（H+濃度の上昇）もしくは

②尿細管におけるH+の分泌増加によって起こると考

えられ，

2 ）H+の消去能低下は，尿中へのアンモニア（NH3）

の供給低下によって起こると考えられる．

1 ）尿中へのH+の供給増大

①血中pHの低下

血中のpHはヘンダーソン・ハッセルバルヒの式 

（Henderson–Hasselbalch equation）：pH = 6.1 +  log 

（HCO3-/CO2 x 0.03） = 7.62 + log （HCO3-/CO2）によっ

て規定されている．この式より，血中pH低下は

HCO3-の供給低下かCO2の供給増大によって起こると

考えられる．HCO3-の供給は腎蔵によってなされてお

り腎機能低下によりその供給が低下するため血中pH

は低下しやすくなる．我々の検討でも腎機能低下（蛋

白尿陽性）例では尿pHの低下が赤褐色尿の原因で

あった．また血中CO2の増大は呼吸不全などにより起

こるが，肥満によって起こる夜間無呼吸症候群でも血

液中にCO2が蓄積するため血中pH低下の原因となる．

赤褐色尿有群で睡眠時の「いびき」が多く，睡眠満足

度が低い例が多いことから尿pH低下の一因は夜間無

呼吸症候群の合併である可能性が強く疑われる．夜間

に蓄積したCO2の影響は早朝第一尿により強く反映す

る可能性が高い．また睡眠時無呼吸症候群では交感神

経活性が亢進するため，食塩再吸収亢進，血圧上昇，

心拍数増大をきたし易い 6 ）．腎機能低下を伴わない例

において赤褐色尿出現と肥満，高血圧，頻脈などが密

接に関連していた一因と考えられる．

②尿細管におけるH+の分泌増加

尿中へのH+分泌が増大するのは，腎近位尿細管に

発現しているNa+-H+ exchanger（NHE）の活性化に

よりNa+再吸収が更新してH+の尿中分泌が増大する

ためと考えられている 7 ）， 8 ）． NHE活性は様々な因子

によって制御されており，その活性化因子の一つが近

位尿細管内ROSの増大である．我々は近位尿細管内

ROS増大因子としてMGとRASに注目している．

MGは，糖質，脂質，タンパク質などより生成され

るアルデヒドで糖化蛋白前駆物質でもある 9 ）．MGは

肥満で産生が増大し，その血中濃度が上昇する10）．

MGは分子量が小さいため糸球体で濾過され近位尿細

管においてmegalinを介して再吸収される．MGは細

胞内ROS産生を増大させ11），ROSを介する経路と
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ROSとは独立した経路によってinsulin signalingを障

害し，インスリン抵抗性の増大と密接に関わってい

る10），12）．我々の検討でもMGとCPRは関連が強かった．

MGはROS増大を介して近位尿細管内RASを亢進

させ，さらにROSとRASは相互に増幅し合って著明

に増大していく13），14），15）．この近位尿細管内のRAS

亢進はmegalin発現抑制やNHE活性増大を惹起しさ

らなる悪循環を形成していく16），17）．そのためMGは

高血圧発症にも強く関連している18），19），20）．尿細管内

のMGは 尿 細 管 細 胞 内 のROS増 大 を 介 し て

transforming growth factor beta （TGF-β）を増大さ

せるが，このTGF-βがmegalinの発現を抑制するた

め，megalinを介したMGや蛋白の再吸収が減少して

尿中への排泄が増加する21），22），23），24）．またmegalinは

Na+-H+ exchanger （NHE）と複合体を形成しNHEを

抑制しているため，megalinが減少することにより

NHE活性が増大しNa+再吸収とH+分泌が増大する25）．

すでに蛋白尿が陽性の状況では，この様な病態が形

成されている可能性が高く，肥満とは関係なく尿pH

が低下して尿酸が析出する可能性が高い．

肥満では，肉食過剰による尿酸産生の増大によって

尿中尿酸が増大し，尿pHが低くなくとも尿酸が析出

している例と睡眠時無呼吸症候群やMGの増大などに

より尿pHが低下しているため尿酸が析出している例

が混在しているものと考えられる．よって赤褐色尿の

背景は非常に複雑なものと思われる．

2 ）H+の消去能低下

H+の消去能は尿中へのアンモニア（NH3）分泌に

よって制御されている（NH3 + H+ → NH4
+ NH4

+の形

で尿中に排泄される）が26），NH3を合成するための窒

素（N）はグルタミンから供給される．（グルタミン 

+ H2O → グルタミン酸 + NH4
+） 27）本研究では尿中

NH3測定を行っていないので断定は困難であるが，も

し赤褐色尿例の尿中NH3が低下していたとすると何ら

かのアミノ酸代謝異常が存在する可能性があり，今後

アミノ酸代謝も含めた検討が必要と思われる．

高蛋白食は，blood urea nitrogen （BUN）を増大さ

せ28），尿へのNH3分泌を減少させることで尿pHを低

下させる29）．

本研究では尿中および血中の尿酸，尿素窒素，NH3

等を測定しておらず，これらを検討因子に入れていな

いためTBARSやangiotensinogenが本当に独立因子

であるかどうかの判定は困難と思われる．今後，これ

らの因子を測定した検討を行う必要がある．

尿pHの低下は動物性蛋白摂取のみならず野菜摂取

の減少によっても起こることが確認されている30）．野

菜摂取によりROSが抑制されRASも抑制されること

が一因と思われる30），31）．野菜摂取不足で尿pHが低下

すると血圧が上昇し，野菜摂取により尿pHが上昇す

ると血圧が低下する30），32），33）．我々の検討においても

尿pH > 7 では血圧が有意に低値であった．今後，学

生の野菜摂取量を評価していく必要がある．東北大学

においても男子学生の肥満が増大している．肉食が多

く，野菜を食べないで，いびきをかく肥満は男子に多

い印象があるが，赤褐色尿を呈するのも男子に多かっ

た．

男子学生の肉食を減らして野菜摂取を増やし肥満を

減らしていくことが今後の重要な課題と思われる．
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