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糖尿病患者の微量アルブミン尿および
推定 GFRと大血管症の予後

　糖尿病患者においては心筋梗塞，脳梗塞，末
梢血管障害などの大血管症がおきやすくなる。
とくに腎症を伴う場合に大血管症の危険度が増
加することが知られている。腎症は主に尿中微
量アルブミン以上の蛋白尿の存在で診断され
る。一方，最近年齢，性別，血清クレアチニン
値から計算される推定 GFR（eGFR）の低下か
ら慢性腎疾患（chronic kidney disease, CKD）
との概念が一般化してきた。GFRを直接測定
する方法に比べて eGFRの計算ははるかに簡便
であり，一般診療所でも患者のリスクを把握す
るために有用である。従来 the Modification of 
Diet in Renal Disease（MDRD）studyの計算式
に日本人の計数をかけて eGFRを計算していた
が，これによると CKDのステージ３の頻度が
18.7%と大きくなりすぎることから日本人用の
新たな計算式が発表された［１］。大血管症の
発症について尿タンパクと eGFRの低下のどち

らの影響が大きいか，とくに尿中微量アルブミ
ンが陰性の場合に eGFRの低下を重視すべきか
検討するため，糖尿病患者の腎症、eGFRと大
血管症発症のリスクについて2002年の横断調査
をもとに後ろ向きに調査した。

　対象は当院附属さいたま医療センターに2002
年７月に受診していた患者300名である。2002
年時の糖尿病性腎症の頻度の調査のため横断的
に年齢，性別，血清クレアチニン値，尿中アル
ブミンの有無，HbA1c，BMIを記録した。この
ときのデータを元に，その後当院通院終了時ま
たは2008年８月までの新たな大血管症の発症に
ついて後ろ向き調査としてカルテの記録を調査
した。大血管症は狭心症，心筋梗塞，冠動脈イ
ンターベンション，冠動脈バイパス手術，症候
性の脳梗塞，脳出血，末梢血管障害（大動脈瘤
を含む）とした。末梢血管障害は ABI＜0.9ま

　2002年に受診していた糖尿病患者298名について微量アルブミン尿の有無および血
清クレアチニン値から計算した推定糸球体ろ過率（GFR）と最長６年後までの新規大
血管症発症の関係を後ろ向きに調査した。アルブミン尿陰性群181名の無イベント生
存率0.91に対してアルブミン尿陽性群117名では0.68で有意に低値であった。eGFR≧
60ml/min/1.73m2の243名の無イベント生存率は0.85に対して eGFR＜60ml/min/1.73m2

の53名は0.65で有意に低値であった。アルブミン尿陰性群のうちで eGFR≧60ml/
min/1.73m2の165名と eGFR＜60ml/min/1.73m2の16名を比較すると無イベント生存率
に有意差を認めなかった。本研究は後ろ向き研究であり追跡率が50%程度であるた
め限界がある。今後前向き研究を要する。
（キーワード：糖尿病、アルブミン尿、大血管症、推定 GFR（eGFR））
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たは magnetic resonance angiography（MRA），
血管造影のいずれかの方法で確認されたものと
した。狭心症は心電図上有意の ST低下，心臓
カテーテル検査，負荷心筋シンチグラフィーの
いずれかで確認されたものとした。心電図で疑
わしい症例は原則としてすべて循環器医師に紹
介した。脳梗塞，脳出血は CTまたはMRIで
確認した。がんなど他の疾患による死亡はイベ
ントなしとして扱った。心血管疾患によるもの
が高度に疑わしい突然死については剖検がなく
とも大血管症として扱った。以上の大血管症の
定義はカルテの調査を開始する前に行った。喫
煙についてはカルテの記載の不備が多かったた
めあえて解析には加えなかった。血圧のデータ
については2002年の３月から４月に横断的調査
を行った際のデータを利用した。
　血清クレアチニン（Cr）値は院内の自動血
液生化学検査器にて測定し，HbA1cは院内の
high performance liquid chromatography（HPLC）
法にて測定した。尿中アルブミンは院内にて免
疫比濁法で測定した。eGFRについては日本腎
臓病学会の日本人のための GFR推定式を用い
て eGFR=194×血清 Cr－1.094×年齢－0.287×（女性
の場合0.739）とした。腎症は30mg/gCr未満を
正常アルブミン尿，30mg/gCr以上299mg/gCr
以下を微量アルブミン尿，300mg/gCr以上を顕
性蛋白尿とした。生存率についてカプランーマ
イヤー法で分析した。生存率の差の検定にはロ
グランク検定を用いた。２群間の平均値の差に
ついては t検定を，３群間の平均値の差につい
ては1元配置分散分析を，頻度の差については
χ2検定を用いた。P＜0.05を有意とした。

　はじめに2002年７月までの大血管症の既
往についてカルテ上で検索した。大血管症
の既往は正常アルブミン尿では183名中23名
（12.6%），微量アルブミン尿の患者42名中
７名（16.7％），顕性蛋白尿患者43名中10名
（23.3％），尿蛋白≧1g/lの患者17名中４名
（23.5％），血清クレアチニン≧1.5mg/dlおよ
び透析中の患者13名中４名（30.8％）に認めた。
2002年７月の微量アルブミン尿の有無で分ける
とアルブミン尿陰性群183名，アルブミン尿陽

性群117名であった（表１）。年齢はそれぞれ
61.7±11.2歳（平均±標準偏差　以下同様）と
63.0±10.1歳で，有意差を認めなかった。一方
男 /女比はそれぞれ96/87と84/33と有意にアル
ブミン尿陽性群で男性が多かった。アルブミン
尿陽性群は全員大血管症の有無を確認できた。
2008年まで追跡できた患者はアルブミン尿陰性
群で105名，アルブミン尿陽性群で63名であっ
た（表２）。新たな大血管症イベントはアルブ
ミン尿陰性群で12例，アルブミン尿陽性群で28
例認めた（表３）。アルブミン尿陰性群中２名
でカルテの記載が不十分で大血管症の新規発症
有無を確認できなかった。微量アルブミン尿の
有無で見た新規大血管症の発症は観察開始後３
年目から差がつき始め６年目までで正常アルブ
ミン群181名の無イベント生存率0.91に対して
アルブミン尿陽性群117名では0.68（P＜0.01，
図１）であった。蛋白尿の程度を微量アルブ
ミン尿群42名，1g/l未満の顕性タンパク尿群43
名，タンパク尿≧1g/l群17名に分けて検討する
と，eGFRのみ有意差があり，蛋白尿≧1g/l群
で低値であった（表４）。６年目の無イベント
生存率は微量アルブミン群0.68，1g/l未満の顕
性蛋白尿群0.85，蛋白尿≧1g/l群0.57となった
がログランク検定で有意差を認めなかった（図
２）。
　BMIを３分位に分けて検討すると BMIは
BMI第１群15.44～21.47，BMI第２群21.48～
24.55，BMI第３群24.56～39.67の３群となっ
た。BMI第２群，BMI３群では BMI第１群と
比較して有意にスタチンの使用頻度が高く，イ
ンスリンの使用頻度が低かった。HDLコレス
テロールは１元配置分散分析で有意差があり，
BMI第２,３群では BMI第１群より低値であっ
た（表５）。血圧は拡張期血圧のみ１元配置分
散分析で有意差を認めた。無イベント生存率は
BMI第２群が0.87で最もよく，次いで BMI第
１群の0.83，BMI第３群の0.77となった。中間
の BMIと比較するとやせ，肥満ともに大血管
症の頻度が増えるがログランク検定では有意差
を認めなかった（図３）。
　eGFRと大血管症について eGFR<60 ml/
min/1.73 ㎡ の53名 と eGFR≧60ml/min/1.73 ㎡
の243名に分けて検討した。表６に臨床像を示
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す。eGFR<60ml/min/1.73㎡の群では eGFR≧
60ml/min/1.73㎡と比較して，有意に高齢で，ア
ルブミン尿陽性頻度が高く，総コレステロール
と HDLコレステロールが低値であり，収縮期
血圧が高値であった。スタチンとインスリン
の使用頻度にはχ2検定で有意差を認めなかっ
た。６年目までの無イベント生存率は eGFR＜
60群0.65に対して eGFR≧60群は0.85となり有
意に eGFRの低い群で低値であった（図４）。
次にアルブミン尿の有無で分けた場合に eGFR
と大血管症の関係について検討した（図５）。
正常アルブミン尿の患者では eGFR＜60ml/

min/1.73 ㎡ は16名 eGFR≧60ml/min/1.73㎡ は
165名であった。６年目までの無イベント生存
率はそれぞれ1.0と0.90となり有意差を認めな
かった。アルブミン尿陽性の患者では eGFR＜
60 ml/min/1.73㎡ は37名 eGFR≧60 ml/min/1.73
㎡は78名であった。６年目までの無イベント生
存率はそれぞれ0.50と0.76となり有意に eGFR
の低い群で低値であった（P＜0.01）。
　新規大血管症の有無（なし =0，あり =1）
を目的変数として，重回帰分析を行った。説明
変数として HbA1c，BMI，アルブミン尿の有無
（なし =0，あり =1），eGFR，総コレステロー
ル，HDLコレステロール，中性脂肪，収縮期
血圧，拡張期血圧の10因子を採用し，年齢，性
別は eGFRの計算式に含まれるためあえて入れ
なかった。すべての因子のデータがそろってい
る例数は241例であり，これらのデータについ
て解析するとアルブミン尿の有無のみが有意で
あった（P＜0.001）（表７A）。eGFRを因子か
らはずして年齢と性別を代わりに加えた11因子
を説明変数として解析するとすべてのデータ
のそろっている例は243例であった。これらの
データについての解析では性別とアルブミン尿
の有無のみが有意であった（表７B）。

#：χ2 検定，P＜0.05　＊：t検定，Ｐ＜0.05
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AMI：心筋梗塞，AP：狭心症，ASO：閉塞性動脈硬化症，CI：脳梗塞，
ICH：脳出血，TAA：胸部大動脈瘤　eGFRの単位は ml/min/1.73㎡
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＊：１元配置分散分析でＰ＜0.05

BMI１群：15.44～21.47，２群：21.48～24.15，３群：24.56～39.67
$：χ2 検定，P＜0.01，#：χ2 検定，P＜0.05，＊：１元配置分散分析で P＜0.01
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#：χ2 検定，P＜0.05，＊：ｔ検定，P＜0.05，＊＊：t検定，P＜0.01

A：新規大血管症の有無（なし
=0，あり =1）を目的変数とし，
HbA1c，BMI，アルブミン尿の有
無，eGFR，総コレステロール，
HDLコレステロール，中性脂
肪，収縮期血圧，拡張期血圧を説
明変数として重回帰分析を行った
結果

B：Aの予測因子のうち eGFRを
年齢，性別に置き換えて同様に重
回帰分析を行った結果
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ログランク検定にて P＜0.001

ログランク検定で有意差なし
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ログランク検定で P＜0.001

BMI１群：15.44～21.47，２群：21.48～24.55，３群：24.56～39.67
ログランク検定で有意差なし
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１群：eGFR≧60ml/min/1.73㎡かつ微量アルブミン尿陰性
２群：eGFR＜60ml/min/1.73㎡かつ微量アルブミン尿陰性
３群：eGFR≧60ml/min/1.73㎡かつ微量アルブミン尿陽性
４群：eGFR＜60ml/min/1.73㎡かつ微量アルブミン尿陽性

ログランク検定にて１群・２群間，２群・３群間は有意差なし，１群・３群間：P＜0.05，
２群・４群間，３群・４群間：P＜0.01

GFRの直接測定の結果との比較を踏まえて
Rigalleauらによって報告されている［３］｡ そ
れによると血清クレアチニン値が正常範囲でも
eGFR＜60の例では直接測定した GFRも60未
満となっているが，正常アルブミン尿の患者15
名では平均38ヶ月の観察期間中に透析導入また
は死亡は１件も認められなかった。これに対し
て微量アルブミン尿，マクロアルブミン尿の患
者ではそれぞれ2/36，10/38が透析導入となり，
死亡も3/36および7/38に認めている。アルブミ
ン尿の有無で年齢に有意差はなく，eGFRが同
等であればアルブミン尿の有無がより生命予後
に関係することを示している。このメカニズム
については微量アルブミン尿が血管内皮の機能
障害を反映するからであると考えられている
［４］。

　慢性的な腎機能の低下は大血管症の危険因
子と捉えられている。香港でのアジア人を中
心とした２型糖尿病5174人の５年間の解析で
はMDRDの計算式によって eGFRが30-59 ml/
min/1.73㎡となったものの大血管症のオッズは
eGFR≧90 ml/min/1.73㎡の場合と比較して5.95
倍と報告されている［２］。しかしながら，
MDRDの計算式に年齢が含まれているため
eGFR低下群では年齢が有意に高くなる。した
がって単純に年齢が上であるためイベントが多
いという可能性が否定できない。我々の研究で
も eGFR＜60ml/min/1.73㎡群は有意に eGFR≧
60ml/min/1.73㎡群より高齢であった。
　アルブミン尿のない場合に eGFR＜60ml/
min/1.73㎡がリスクとなるかについては
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　我々の研究でも微量アルブミンを認めない
例では eGFR＜60 ml/min/1.73㎡でも大血管症
イベントの発症危険度は有意に増加してはい
ないという結果であった。しかしながら微量
アルブミンを認めない例181名中 eGFR＜60ml/
min/1.73㎡の例はわずか16例であり，例数が少
ないため偶然イベントが発生しなかった可能性
は否定しきれない。本研究は日本人の eGFRの
推定式が発表される以前に微量アルブミンの有
無で検討された患者の集団をもとにしており，
今後正常アルブミン尿の患者で eGFRが低い例
を積極的に拾い上げて経過を追う必要がある。
　BMIと大血管症イベントの関係については
統計的に有意差に至らないが中間の BMIの患
者と比較して，やせ，肥満ともに無イベント生
存率が低下する傾向を認めた。糖尿病に限定
しない一般住民の BMIと死亡率についての日
本人での検討では女性ではやせと高度肥満で心
血管疾患死亡が増加することが報告されている
［５,６,７］。本研究では３分位の中間の BMI
は21.48～24.55となっており，糖尿病患者で最
もリスクが低くなる BMIは22よりやや高いか
もしれない。この疑問に答えを出すためには本
研究の10倍程度の例数を必要とするかもしれな
い。
　本研究は後ろ向き研究であるため他院への紹
介，転居などによる追跡中断が多く，追跡率は
必ずしも高くない。その理由として筆者が2006
年10月に本院生化学講座に異動となったことが
あげられる。他院への紹介は原則的に血糖コン
トロールが良好で安定している患者を対象とし
ているため，合併症の少ない例が対象となるこ
とが多いと考えられる。そのため実際よりも通
院継続患者の新規大血管症を高く見せるバイア
スとなる可能性がある。しかし，本研究は後ろ
向き研究であるため，紹介患者の選択時におい
ては研究上の予断に基づくバイアスはかかって
いない。地域の医師に紹介された患者のその後
の新規大血管症発症頻度は興味深いテーマであ
るが，今後の課題である。

　これまでさいたま医療センターでは糖尿病患
者のうち HbA1Cが6.5%以下で安定している患

者は地域の医院への逆紹介を行っていた。本研
究は微量アルブミン陽性の患者は大血管症のリ
スクが高いことを改めて確認したため，逆紹介
を行う場合も HbA1Cの値によらずハイリスク
として紹介先医師の注意を喚起する必要があ
る。尿中微量アルブミンが陰性で eGFRが低い
患者は本研究では大血管症の増加を認めなかっ
た。しかし限られた例数の後ろ向き研究のため
限界がある。今後他の研究者の協力を得て例数
を増やして検討する必要があるものと考える。
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 Subnormal estimated Glomerular Filtration Rate （eGFR） 
without microalbuminuria does not predict 

macroangiopathy in diabetic patients: A six-year study

Abstract

　We tracked and analyzed the occurrence of new macroangiopathy for 300 Saitama Medical Center 

diabetic patients from 2002 to 2008. 183 patients （96 men, 87 women） had normoalbuminuria and 117 
patients （84 men, 33 women） had albuminuria. The number of men in the albuminuric group was signifi-

cant; however, the ages between the normoalbuminuric and albuminuric patients were not significantly 

different at 61.8±11.2 and 63.0±10.1 （mean±SD）, respectively. With the exception of two normoalbu-

minuric patients, records of macroangiopathic events indicated the non-event survival rate for the albu-

minuric group was significantly worse than the normoalbuminuric group （0.68 vs. 0.91）. The number of 

patients with estimated glomerular filtration rate （eGFR） ≥ 60 and < 60 ml/min/1.73 m2 was 245 （146 
men and 99 women） for the albuminuric group and 53 （33 men, 20 women） for the normoalbuminuric 

group. Although the rate for men was not statistically different, the age of the lower eGFR group was 

significantly higher （66.7±11.1 vs. 61.3±10.5）. The non-event survival rate was significantly worse for 

the eGFR < 60 than for the eGFR ≥ 60 group （0.65 vs. 0.85）. The normoalbuminuric group contained 

167 and 16 patients with eGFR ≥ 60 and < 6, respectively, with no significant differences in non-event 

survival rates between them （0.895 vs. 1.0）. As a result, eGFR < 60 ml/min/1.73 m2 without albuminuria 

was not a risk for macroangiopathy.
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