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要旨 
【背景と目的】 
2002 年に米国腎臓財団が慢性腎臓病（CKD）の概念を提唱した。CKDは循環器疾患の危
険因子の一つであり、これを早期に発見し、対処することが循環器疾患予防や健康寿命延
伸に寄与すると考えられている。2007年に日本においても CKD 診療ガイドラインが作成
され、現在、全国的な CKD 対策が推進されている。日本における CKD患者は 2012 年に
成人の 13%を超え、今後さらに増加すると予想されている。このため CKD 予防につなが
る対策の確立が急務である。足関節上腕血圧比（ABI）は末梢閉塞性動脈疾患の非侵襲的
なスクリーニング検査方法として幅広く利用されており、0.90 以下の値は末梢閉塞性疾患
の存在を示唆する。元々は末梢閉塞性疾患のスクリーニングとして使用された ABI だが、
最近の研究で 1.40以上の値も動脈の高度石灰化の存在が疑われると考えられ、1.00 から
1.40 を標準値、0.91 から 0.99 はボーダーラインとし、将来の循環器疾患イベントの予測
指標という意味が加味されるようになってきた。CKD との関連を調べた先行研究として
は、欧米人一般集団での ABI の低下と CKD 発症との関連が報告されているが、動脈硬化
危険因子の保有状況が異なるアジア人について、この関連を検討したコホート研究はな
い。また、ABI 高値と CKD 発症の関連を調べた前向き研究はない。そこで、本研究は、
日本人の一般集団における ABI と CKD の発症の関連を調べることを目的とした。 
【対象と方法】 
（１）対象者：2003 年 1月から 2010 年 12 月の間に、札幌市内の一健診機関で健康診断
を受診したもののうち ABI 測定があった 8828 名を対象とした。年齢 30歳未満と 80歳以
上、既往歴に CKD、心臓病または脳卒中がある、ベースラインでの推定腎糸球体濾過量
（eGFR）60ml/min/1.73m2未満、タンパク尿（≥1+）、なんらかのデータ欠損がある者を
除外した 7994 名を追跡対象とした。そのうちベースライン調査以降の受診がなかった
2922 名を除外した 5072 名を解析対象とした。（２）データ収集法： ABI 測定はオシロメ
トリック法を使用した自動測定装置（BP-203RPE III; Omron-Colin Co., Tokyo Japan）
を使用し、左右の ABI の平均値を採用した。ベースライン時に、自記式質問票によって、
対象者の性別、年齢、喫煙歴、既往歴の情報を得た。合わせて、体格指数（BMI）測定、
血圧測定、空腹時血液検査（クレアチニン、血糖、HbA1c、総コレステロール、高密度リ
ポタンパク（HDL）コレステロール）、タンパク尿検査を行った。追跡調査として、年 1
回の健康診断受診時にベースラインと同様の方法で、血清クレアチニンとタンパク尿を測
定した。eGFR の計算は Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration equationの
日本人係数を使用した。（３）アウトカム：CKD 発症は eGFR<60 ml/min/1.73m2かつ/ま
たはタンパク尿（≥1+）とした。（４）統計解析：ABI にしたがって対象集団を 5 群に分
けた（ABI 0.90–0.99、ABI 1.00–1.09、ABI 1.10–1.19、ABI 1.20–1.29、ABI 1.30–1.39）。
コックス比例ハザードモデルを用い、比較対象集団を ABI1.10-1.19として各 ABI 群の
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CKD 発症に関するハザード比と 95%信頼区間（CI）を算出した。交絡としては、年齢、
性別、ベースライン eGFR、BMI、喫煙習慣、収縮期血圧、血清 non-HDLコレステロー
ル、糖尿病状態（空腹時血糖≧126mg/dl または HbA1c≧6.5%）をモデルに投入した。 
【結果】 
（１）対象者の属性：対象者の年齢は 50.6 ± 8.7歳、女性の割合は 29.0%、BMI は 23.7 
± 3.2、現在喫煙者は 33.5%、収縮期血圧は 119.6 ± 15.9mmHg、血清 non-HDL コレス
テロール値は 152.0 ± 34.5mg/dl、糖尿病ありは 5.1%、eGFRは 84.5 ± 8.2 mL/min/1.73 
m2であった。（２）ABI の分布：ABI 0.90–0.99 群が 80 名、ABI 1.00–1.09 群が 843 名、
ABI 1.10–1.19 群が 2864名、ABI 1.20–1.29 群が 1209 名、ABI 1.30–1.39 群が 76 名であ
った。（３）CKD の発症率とハザード比：平均追跡期間 5.1 年で、発症率（/100人年）は
ABI 0.90-0.99群で 3.04、ABI 1.00-1.09群で 1.58、ABI 1.10-1.19群で 1.72、ABI 1.30-
1.39 群で 3.33であった。年齢、性別、収縮期血圧、糖尿病などの交絡因子を調整した後
の各群のハザード比は ABI 0.90–0.99 群で 2.14 (95%CI 1.16–3.92) 、ABI 1.00–1.09群で
1.08 (0.83–1.41)、ABI 1.20–1.29 群で 1.03 (0.83–1.29)、ABI 1.30–1.39 群で 1.37 (0.77–
2.47)であった。 
【考察】 
欧米人を対象とした類似のコホート研究は２つある。O’Hare ら（2005）は 3年間の追跡
で ABI <0.9 群で血清クレアチニン値の 50%以上の上昇を認め、Foster ら(2013)は ABI＜
0.9群で急速な eGFR 低下（年間 3 mL/min/1.73 m2以上）を認めた。いずれの研究も本研
究で認めた ABI 正常低値（0.90-0.99）においては腎機能と有意な関連を認めなかったが、
O’Hare らの研究では ABI 0.90-0.99 群でオッズ比 1.9(95%CI 0.97-3.8)と上昇傾向を認
め、Foster らの研究でも ABI 0.9-1.1 群で微量アルブミン尿の発症オッズ比 1.32(95%CI 
0.93-1.89)と上昇傾向を認めた。初の日本人を対象とした本研究とこれらの先行研究と
は、対象者の特性、ABI区分、アウトカムなど研究手法の違いはあるが、研究結果は相互
に支持しうるものであった。 
【結論】 
日本人の一般成人において、現状では正常低値と考えられている ABI 0.90–0.99は CKD
発症の独立した危険因子である可能性が示唆された。今後より大きなコホート研究などに
よって、ABI 0.90 未満や 1.40 以上も含めて CKD発症との関連を検討していく必要があ
る。  
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略語表 
 
本文中および図中で使用した略語は以下のとおりである。 
 
ABI: ankle-brachial index;  足関節上腕血圧比 
BMI: body mass index; 体格指数 
CKD: chronic kidney disease; 慢性腎臓病 
GFR: glomerular filtration rate; 腎糸球体濾過量 
eGFR: estimated glomerular filtration rate; 推定腎糸球体濾過量 
PAD: peripheral arterial disease; 末梢動脈疾患 
HDL: high-density lipoprotein; 高密度リポタンパク 
CI: confidence interval; 信頼区間 
OR: odds ratio; オッズ比 
HR: hazard ratio; ハザード比 
SD: standard deviation; 標準偏差 
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1. 緒言 

1.1. 慢性腎臓病について 
慢性腎臓病(CKD）とは、様々な原因により、腎臓の機能低下が継続的に進行している

状態を指し、末期腎不全や心臓血管病などによる死亡リスクが高い状態である。CKDに
至るメカニズムには、遺伝性、自己免疫性疾患、糖尿病や高血圧、喫煙習慣、年齢などさ
まざまあり、原因となる病態も、非常に早く進む急速進行性の疾患から、数十年かけて進
行するものまであり、原因疾患を問わない概念である(Goldman and Schafer, 2016; 日本腎
臓学会, 2018)。 
わが国では CKDの診断は、2002年に国際的に定義されたガイドラインが用いられてお

り、尿異常、画像診断、血液、病理で腎障害の存在が明らか、または GFR＜60 
mL/min/1.73 m2の存在が 3ヶ月以上持続することと定義されている(表１)(Stevens et al., 
2013; 日本腎臓学会, 2018)。 

 

 
 
タンパク尿については、0.15g/gCr 以上または 30mg/gCr 以上のアルブミン尿の存在が

重要とされている。CKDの重症度分類では国際的にはアルブミン尿が使用されるが、日
本においては糖尿病に関連する疾病が疑われる時でないと保険適応にならないことから、
タンパク尿を g/gCr として評価することが推奨されている。また、健康診断などの場面に
おいては、尿試験紙法が利用されている健診機関も多いため、タンパク尿の定性評価は、
±以上を異常値としている(日本腎臓学会, 2018)。一般集団を対象とした大規模研究のメ
タ解析において、タンパク尿－と比較して、±、１＋、２＋以上で容量依存的に末期腎不
全や死亡のリスクが上昇することが示されている(Chronic Kidney Disease Prognosis et al., 
2010)。 
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腎糸球体濾過量（GFR）とは、単位時間当たりに腎糸球体で濾過される血漿量の推定量
であり、腎臓の機能評価に使われる。腎糸球体は出生時には一つの腎臓毎に 75 万から 125
万個あるが、一度傷害されて失われると再生しないため、推定腎糸球体濾過量（eGFR）
を測定することで残存する腎臓機能を評価できる。測定については、ゴールドスタンダー
ドはイヌリンクリアランスを使うが、煩雑で高価な検査のため、日常診療や健康診断など
においては血清クレアチニン値に基づいて、日本人の GFR 推算式を用いて eGFRとして
評価する(Levey et al., 2009; Matsuo et al., 2009)。 
 我が国における CKD患者は 2012 年に 13%を超え、今後さらに増加すると予想されて
いる。CKDが進行すると末期腎不全に至り、透析療法や腎臓移植手術が必要になる。我
が国の慢性透析患者数は 2016 年末で約 33 万人と増加し続けており、医療経済の面におい
ても大きな問題となっている（図 1）(日本腎臓学会, 2016)。また、CKDは高血圧や動脈
硬化と相互に関連し、心臓血管疾患の主要なリスク因子でもあるとされており、腎臓病を
早期に発見し対処することで、健康寿命延伸に寄与すると考えられている(Sarnak et al., 
2003)。2002 年に米国腎臓財団が CKD の概念を提唱し(Levey et al., 2011)、2007 年に日
本においても CKD 診療ガイドラインが作成され、2016 年には生活習慣病からの新規透析
導入患者の減少に向けた提言など、全国的な CKD 対策が推進されるようになった(日本腎
臓学会, 2016)。これらのことから、CKDに係わる予測因子に関する研究も数多く行われ
るようになった(Chen et al., 2012; Chronic Kidney Disease Prognosis et al., 2010; Dong et 
al., 2014; Jin et al., 2013; Kshirsagar et al., 2004; Lin et al., 2013; Makhdoomi et al., 2013; 
Mostaza et al., 2006; Nagata et al., 2013; Ninomiya et al., 2008; Tangri et al., 2011; Tian et 
al., 2012)。 
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CKD の原因として、日本を含む先進国においては糖尿病や高血圧など生活習慣病によ
るものが最も頻度が高い傾向がある。生活習慣病が CKDを引きおこすメカニズムは、高
血圧や高血糖状態の持続が全身性の血管障害を引き起こすなかで、腎糸球体の微細血管に
ついても障害をきたすと考えられているが、CKDの発症には遺伝要因や加齢に伴う変化
など様々な要因が関わっている(Goldman and Schafer, 2016; James et al., 2010; Remuzzi et 
al., 2006; Tangri et al., 2011)。このため、健康診断による生活習慣病の早期発見と適切な
治療、保健指導による早期の生活習慣是正などによって発症予防や進行遅延を目指すこと
が推奨されている（日本腎臓学会, 2016）。 
 
1.2.  足関節上腕血圧比について 
 足関節上腕血圧比（ABI）は末梢動脈疾患（PAD）の非侵襲的な検査方法として幅広く
利用されており、0.90 以下の値は PADのスクリーニングのカットオフ値として利用され
ている(Carter, 1968; Lin et al., 2013; Yao et al., 1969; 日本循環器学会, 2013)。ABI は足関
節収縮期血圧/上腕収縮期血圧で算出され、下肢への閉塞性動脈硬化状態の進行に伴い血流
が低下し、分子が小さくなるため低値を示す(Allison et al., 2010; Reed et al., 2009)。ABI 
0.90 未満を PAD と定義した場合、我が国の中高年一般住民（60歳以上）における有病率
はおおむね 1から 3%と推察されている(Ishida et al., 2014a)。元々ABI は 0.90をカットオ
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フ値として無症候性の動脈硬化スクリーニング検査として使用されていたが、最近の研究
では循環器疾患との U 字型の関連が指摘されるようになり、1.40以上の値も動脈の高度石
灰化の存在が疑われるようになり、標準値は 1.00 から 1.40とされるようになった
(Aboyans et al., 2012; Criqui et al., 2010; Fowkes et al., 2008; Stoffers et al., 1996)。ABI 高
値の病態は、下肢動脈内の中膜の硬化に伴い、血管壁の硬さが増すことで足関節収縮期血
圧が上昇するためにおこる(Brooks et al., 2001)。また、欧米の大規模な観察研究により、
今までは正常値であった ABI 0.91 から 0.99 についても心臓血管病の発症と有意な関連が
あることが示され、正常低値もボーダーラインとして循環器疾患イベントの予測指標とし
て意味が加味されるようになってきた(Fowkes et al., 2008)。現在 PAD は全身の動脈硬化
の一部分という polyvascular disease の考え方が浸透しており、PADを持つ患者は冠動
脈、頸動脈、脳動脈、腎動脈などほかの部位にも動脈硬化性病変が併存している可能性が
高いと考えられており、我が国の PAD治療ガイドラインにおいても、ABI 軽度低下の患
者であっても polyvascular disease/アテローム血栓症ととらえ、動脈硬化に対する積極的
な包括的介入を行うことが推奨されている(日本循環器学会, 2015)。 
 
1.3. 足関節上腕血圧比と慢性腎臓病発症に関する先行研究 
 PAD も全身性の動脈硬化の一部であることから、関連臓器としての腎臓への影響につい
ても研究されている。欧米人の一般集団を対象とした ABI 0.90 以下と CKD との関連を研
究した前向きコホート研究では、3 年間の追跡で ABI <0.90 群で血清クレアチニン値の
50%以上の上昇を(O'Hare et al., 2005)、また、他の欧米人を対象とした前向きコホート研
究は ABI＜0.90群で急速な eGFR低下（年間 3 mL/min/1.73 m2以上）を認めている
(Foster et al., 2013)。動脈硬化危険因子の保有状況が異なるアジア人の一般集団を対象に
したコホート研究は存在しない（表 2）。
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表 2. ABI と CKD の関連に関する先行研究 

First author, year Study Design No. of sample, follow up in years Exposure OR (95% CI) 

O'Hare et al., 2005 Cohort 
13655 Atherosclerosis Risk in 
Communities (ARC) Study, 3.51
±2.7 

ABI group 
・ABI <0.90 
・ABI 0.90-0.99 
・ABI ≧1 

ABI<0.90: 2.5 (1.06-5.7) 
ABI 0.90-0.99: 1.6 (0.79-3.3) 
ABI≧1: reference 

Foster et al., 2013 Cohort 

2,426 Framingham Offspring 
cohort participants who attended 
the sixth (1995-1998) and eighth 
(2005-2008) examinations, 
9.5(range, 6.7-12.6) 

ABI group 
・ABI ≦0.90 
・ABI >0.90-1.10 
・ABI >1.10-<1.40 

Rapid eGFR decline 
ABI ≦0.90: 3.60 (1.65-7.87) 
ABI >0.90-1.10 : 1.33 (0.95-1.92) 
ABI >1.10-<1.40 : reference 
 
Incident stage 3 CKD 
ABI ≦0.90: 1.68 (0.75-3.76) 
ABI >0.90-1.10 : 1.06 (0.77-1.47) 
ABI >1.10-<1.40 : reference 
 
Incident microalbuminuria 
ABI ≦0.90: 1.88 (0.68-5.15) 
ABI >0.90-1.10 : 1.32 (0.93-1.89) 
ABI >1.10-<1.40 : reference 
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一般集団における ABI 高値に関しては、心臓血管病や生活の質との関連を示した研究は
存在するが(Allison et al., 2008; Criqui et al., 2010)、CKDとの関連を研究したコホート研
究は存在しない。日本人の健康診断受診者を対象にした横断研究で、若年成人の 1.2≦
ABI<1.4 の正常高値群においてタンパク尿の上昇との関連の報告があるのみである(Ishida 
et al., 2014b)。 
概観すると、ABI 低値との関連について、一般集団を対象としたアジア人に関するコホ

ート研究がなく、ABI 高値との関連については、CKD をアウトカムとしたコホート研究
は、人種を問わずまだない。 
 
1.4. 本研究の目的 
 本研究は、日本人の一般集団における ABI と CKD の発症の関連を調べることを目的と
した。 
 

2. 本論 

2.1.  研究方法 
2.1.1 研究対象者 

2003年 1 月から 2010 年 12 月の間に、札幌市内の一健診機関で健康診断を受診したも
ののうち ABI 測定があった 8828 名を対象とした。年齢 30歳未満と 80 歳以上、既往歴に
腎臓病、心臓病、または脳卒中がある、初回測定での eGFR 60 mL/min/1.73 m2未満、タ
ンパク尿+1 以上、使用項目の情報欠損を除外した 7994 名を追跡対象とした。そのうちベ
ースライン調査以降の受診がなかった 2922 名を除外した 5072 名（63.4%）を解析対象と
した。追跡調査はその後の年次的な健康診断の結果を利用し、2014 年 3 月末日まで行った
（図 2）。 
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2.1.1. 倫理的配慮 
本研究は北海道大学大学院医学研究院（医 15-028）および医療法人渓仁会手稲渓仁会病

院の倫理委員会の承認を得た。情報収集時の研究利用の事前同意があったため、後ろ向き
コホート研究である本研究についての対象者個人への同意書の再取得は省略した。 
 
2.1.2. 調査項目と測定方法 
ベースライン調査 

ABI 測定は振動法を使用した自動測定装置（BP-203RPE III; Omron-Colin Co., Tokyo 
Japan）を使用した。対象者は 5 分間仰臥位で安静姿勢を保持した後、測定を行った。全
ての測定は臨床検査技師が行った。同時に計測する両上腕の血圧のうち、高い方を ABI 計
算の分母に使用し、両側下肢の血圧それぞれを分子として両側の ABI を計算し、その平均
値を対象者の ABI として利用した。PAD のスクリーニングとしては、一般的に左右の
ABI 値のうち低い方の数値を利用するが、ABI と心臓血管疾患の U 字型の関連の先行研究
などから、本研究では ABI 低値と高値の両方について検証するため平均値を採用した
(Aboyans et al., 2012; Criqui et al., 2010; Fowkes et al., 2008; Stoffers et al., 1996)。採
血サンプルは前日から絶食状態で取得し、血糖、HbA1c、総コレステロール、高密度リポ
タンパク（HDL）コレステロールを測定した。タンパク尿の測定は試験紙法（ユリフレッ
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ト S/アークレイ㈱）で行った。eGFRの計算は Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration equationの日本人係数を使用した(Horio et al., 2010; Levey et al., 2009)。体
格指数(BMI)は身体計測の体重と身長から計算した。自記式質問票によって、対象者の性
別、年齢、喫煙歴、既往歴の情報を得た。 
 
2.1.3. 慢性腎臓病の定義 
プライマリアウトカムである慢性腎臓病発症は、eGFR<60 mL/min/1.73 m2かつ/また

はタンパク尿（≥1+）の基準で判断した。 
 
2.1.4. 統計解析 
解析対象者を ABI 区分で 5 群に分け（ABI 0.90–0.99、ABI 1.00–1.09、ABI 1.10–1.19、

ABI 1.20–1.29、ABI 1.30–1.39）、CKD 発症の発生を比較した。追跡不能となった対象者
は、最後に有効数値を得た調査を最後に打ち切りとした。コックス比例ハザードモデルを
用いて、各群の CKD発症に関するハザード比と 95%信頼区間（CI）を算出した。比較対
象集団はアジア人と日本人の中年から老年者を対象とした先行研究の平均値から ABI 
1.10-1.19とした(Aboyans et al., 2007; Ishida et al., 2014a)。交絡因子は、年齢、性別、
eGFR、BMI、喫煙習慣、収縮期血圧、non-HDLコレステロール、糖尿病状態（空腹時血
糖≧126mg/dl または HbA1c≧6.5%）とした(Kashiwagi et al., 2012)。eGFRの計算で、
Modification of Diet in Renal Disease の式と日本人係数、The Japanese Society of 
Nephrology Chronic Kidney Disease Initiative の式を感度分析に使用した(Matsuo et al., 
2009)。 
 
2.2. 結果 
2.2.1. 対象者の属性 

ABI 群ごとの対象者の分布は、ABI 0.90–0.99群が 80 名、ABI 1.00–1.09 群が 843 名、
ABI 1.10–1.19 群が 2864名、ABI 1.20–1.29 群が 1209 名、ABI 1.30–1.39 群が 76 名であ
った。ABI の低い群において女性の割合が高く、non-HDLコレステロールの値が高かっ
た。また、ABI の高い群において年齢が高く、喫煙者の割合が多く、血圧が高く、糖尿病
の割合が高かった（表 3）。 
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表 3. ABI 群ごとの初回調査時の対象者 5072 名の背景情報 

   Ankle-brachial index   

  Overall 0.90–0.99 1.00–1.09 1.10–1.19 1.20–1.29 1.30–1.39   
  (n = 5072) (n = 80) (n = 843) (n = 2864) (n = 1209) (n = 76) P 

Female, % 29.0 (1470) 43.8 (35) 45.1 (380) 29.6 (847) 16.8 (203) 6.6 (5) <0.001 
Age (yrs) 50.6 ± 8.7 47.2 ± 10.0 47.8 ± 8.9 50.7 ± 8.5 52.2 ± 8.2 53.8 ± 7.5 <0.001 
Body mass index (kg/m2) 23.7 ± 3.2 23.6 ± 4.9 23.2 ± 3.8 23.5 ± 3.0 24.3 ± 3.1 25.3 ± 2.8 <0.001 
Smoking status, %               

Never smoker 44.1 (2237) 43.8 (35) 48.8 (411) 44.5 (1275) 40.5 (490) 34.2 (26) 
<0.001 Ex-smoker 22.4 (1136) 25.0 (20) 17.9 (151) 21.5 (617) 26.9 (325) 30.3 (23) 

Current smoker 33.6 (1699) 31.3 (25) 33.3 (281) 33.9 (972) 32.6 (394) 35.5 (27) 
Systolic blood pressure (mmHg) 119.6 ± 15.9 116.2 ± 16.5 116.2 ± 15.7 119.3 ± 15.6 122.2 ± 16.1 125.8 ± 14.4 <0.001 
Non-HDL cholesterol (mg/dl) 152.0 ± 34.5 159.0 ± 43.6 151.5 ± 36.9 152.8 ± 34.3 150.1 ± 32.4 146.7 ± 32.4 0.04 
Diabetes, % 5.1 (261) 6.3 (5) 4.4 (37) 5.3 (151) 4.9 (59) 11.8 (9) 0.08 
eGFR (ml/min/1.73m2) 84.5 ± 8.2 87.5 ± 8.1 86.8 ± 8.4 84.3 ± 8.1 83.4 ± 7.8 81.4 ± 8.5 <0.001 

Abbreviations: CKD, chronic kidney disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HDL, high-density lipoprotein. 

Data are presented as mean ± standard deviation for continuous variables and % (number) for categorical variables. 

P values were calculated by one-way analysis of variance for continuous variables and Chi-Square test for categorical variables. 

CKD was defined as eGFR < 60ml/min/1.73m2 and/or proteinuria ≥+1 on urine dipstick (reference 1,2). 

GFR was estimated using the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration equation with the coefficient for Japanese population (reference 32). 

Diabetes was defined as a fasting plasma glucose level ≥ 126 mg/dl and/or HbA1c ≥ 6.5%. 
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2.2.2. 足関節上腕血圧比と慢性腎臓病発症との関連 
平均追跡期間 5.1年で、CKD の発症率（/100 人年）は ABI 0.90-0.99群で 3.04、ABI 

1.00-1.09群で 1.58、ABI 1.10-1.19群で 1.72、ABI 1.30-1.39群で 3.33であった。年齢、
性別、収縮期血圧、糖尿病などの交絡因子を調整した後の各群のハザード比は ABI 0.90–
0.99 群で 2.14 (95%CI 1.16–3.92) 、ABI 1.00–1.09群で 1.08 (0.83–1.41)、ABI 1.20–1.29
群で 1.03 (0.83–1.29)、ABI 1.30–1.39 群で 1.37 (0.77–2.47)であった。交絡因子を調整後
も対照群と比較して、ABI 0.90-0.99群でおよそ 2倍の CKD 発症の上昇を認めた（表
4）。
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表 4. ABI 群ごとの CKD発症のハザード比 

  Ankle-brachial index 
  0.90–0.99 1.00–1.09 1.10–1.19 1.20–1.29 1.30–1.39 
  (n = 80) (n = 843) (n = 2864) (n = 1209) (n = 76) 
Cases 11 70 253 120 12 
Person-years of follow-up 361.6 4443.6 14700.5 5961.6 360.6 
Incidence rate (/100 person-years) 3.04 1.58 1.72 2.01 3.33 
Age and sex-adjusted HR (95% CI) 2.09 (1.14–3.82) 1.08 (0.83–1.41) Reference 1.06 (0.85–1.31) 1.69 (0.94–3.01) 
Multivariate-adjusted HR (95% CI) 2.14 (1.16–3.92) 1.08 (0.83–1.41) Reference 1.03 (0.83–1.29) 1.37 (0.77–2.47) 
Abbreviations: CI, confidence interval; CKD, chronic kidney disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HR, hazard ratio. 
Multivariate-adjusted model included the following covariates: age, sex, body mass index, smoking status, systolic blood pressure, 
non-high-density lipoprotein cholesterol, diabetes status, and baseline eGFR. 
CKD was defined as eGFR < 60ml/min/1.73m2 and/or proteinuria ≥+1 on urine dipstick (reference 1,2). 
GFR was estimated using the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration equation with the coefficient for Japanese 
population (reference 32). 
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2.3. 考察 
2.3.1. 足関節上腕血圧比低値と慢性腎臓病発症リスク上昇について 
ABI 正常低値である ABI 0.90-0.99群でおよそ 2 倍の CKD発症の上昇を認めた。この結
果は、2つの一般欧米人を対象にした先行研究の結果と一致している(Foster et al., 2013; 
O'Hare et al., 2005)。O’Hare らの研究では ABI<0.9 群において 3年間の追跡で 50%以上
の血清クレアチニン値の上昇を有意に認め、Foster らの研究では ABI<0.9群において急速
な eGFRの低下（年間 3 ml/min/1.73m2 以上の eGFR 値の低下）を有意に認めていた。
これらの研究は、本研究で有意差を認めた ABI 正常低値である ABI 0.90-0.99群では有意
差を認めていないが、O’Hare らの研究では ABI 0.90-0.99 群において ABI>1.00 群と比較
してオッズ比 1.9 (95%CI 0.97-3.80)を認めており、同様に Fosterの研究でも ABI 0.90-
1.10 群において ABI 1.10-1.40 群と比較して、オッズ比 1.32 (95%CI 0.93-1.89)を認めて
いた。初の日本人を対象とした本研究とこれらの先行研究とは、対象者の特性、ABI 区
分、アウトカムなど研究手法の違いはあるが、研究結果は相互に支持しうるものであっ
た。過去の研究では ABI 0.90-0.99は腎臓への影響については正常値の範囲内とされてい
たものであり、本研究はこの面において有用な結果を示すことができたと考える。 
 
2.3.2. 足関節上腕血圧比高値の影響と U 字型のリスク上昇について 
元々ABI は低値を末梢閉塞性動脈疾のスクリーニング検査として利用できることから始

まった研究ではあるが、近年 ABI 高値も動脈中の中膜の硬化の病的状態を表すことが明ら
かになり、血管関連疾患との U字型の関係が示されるようになった。U字型となるメカニ
ズムは、ABI 低値では粥状硬化症に伴う末梢閉塞性の動脈硬化が病態であり、ABI 高値で
は下肢の中膜の肥厚に伴う動脈硬化が病態となる(Allison et al., 2008; Brooks et al., 
2001)。低値と高値のいずれも全身性の血管病変の進行と関連しており、ABI 高値も死
亡、心血管疾患、脳血管疾患、末梢血管疾患、生活の質等との関連を認めている(Allison 
et al., 2008; Criqui et al., 2010; Fowkes et al., 2008)。本研究結果を利用した探索的な性別
ごとの層別解析でも、男性においては先行研究でも示されていた U 字型の関係を支持しう
る結果を認めたが（表 5）、女性については ABI の高い群で十分な症例数がなく、解析す
ることはできなかった。本研究では対象者が比較的若く健康であるため、ABI 異常値であ
る ABI<0.90 の対象者は 3 名、ABI>1.39の対象者は 1名しかおらず、解析対象者の選定
後に残った対象者はすべて ABI 0.9 から 1.39 内の分布となったため、U字型リスク上昇の
両端部分について解析することはできなかった。女性が低い ABI 値を示す傾向は、先行研
究と同様であった(Aboyans et al., 2012)。 
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表 5. ABI 群ごとの CKD発症のハザード比（男性） 

  Ankle-brachial index 
  0.90–0.99 1.00–1.09 1.10–1.19 1.20–1.29 1.30–1.39 
  (n = 45) (n = 463) (n = 2017) (n = 1006) (n = 71) 
Cases 10 50 212 107 12 
Person-years of follow-up 234 2407 10725 4979 346 
Incidence rate (/100 person-years) 4.28 2.08 1.98 2.15 3.47 
Age-adjusted HR (95% CI) 2.61 (1.39–4.94) 1.13 (0.83–1.54) Reference 1.02 (0.81–1.29) 1.78 (0.99–3.19) 
Multivariate-adjusted HR (95% CI) 2.29 (1.26–4.54) 1.10 (0.81–1.50) Reference 0.98 (0.77–1.23) 1.40 (0.78–2.53) 
Abbreviations: CI, confidence interval; CKD, chronic kidney disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HR, hazard ratio. 
Multivariate-adjusted model included the following covariates: age, body mass index, smoking status, systolic blood pressure, non-
high-density lipoprotein cholesterol, diabetes status, and baseline eGFR. 
CKD was defined as eGFR < 60ml/min/1.73m2 and/or proteinuria ≥+1 on urine dipstick (reference 1,2). 
GFR was estimated using the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration equation with the coefficient for Japanese 
population (reference 32). 
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2.3.3. 足関節上腕血圧比異常が慢性腎臓病を引きおこすメカニズム 
ABI 低値は下肢への動脈閉塞を示すと同時に、冠動脈疾患、脳血管疾患、全身性のアテ

ローム性硬化症を示すとされている(Aboyans et al., 2012; Criqui et al., 2010; Fowkes et al., 
2008)。ABI 低値と全身性の動脈硬化症の関係に加え、いくつかの先行研究が全身性の動
脈硬化症と腎臓の障害との関連を示している。岩切らの日本人を対象とした剖検症例研究
では、腎動脈の内膜中膜比の上昇、腎動脈の硝子化、糸球体硬化が全身性の動脈硬化と関
連していたことを示していた(Iwakiri et al., 2014)。Kasiskeらの欧米人を対象とした剖検
症例研究では、全身性の動脈硬化は、腎臓内の血管病変や糸球体硬化症と関連しているこ
とを示していた(Kasiske, 1987)。Tracy らの欧米人を対象とした剖検症例研究では、腎動
脈の硝子化と冠動脈のアテローム硬化との関連を示していた(Tracy et al., 1996)。中村らの
日本人を対象とした剖検症例研究では、総腸骨動脈の無症候性プラークは全身性の動脈硬
化と腎不全と関連していたことを示していた(Nakamura et al., 2017)。これらの研究結果は
ABI 低値が全身性の動脈硬化を示しており、将来の腎血管病変によるタンパク尿や eGFR
の低下を予測するとする本研究の結果を支持するものと考えられる。その他に ABI 異常値
と CKD発症に関わるメカニズムとして考えられることの一つとして、Ozkaramanliらの
研究では、過去に冠動脈バイパス手術の既往のある対象者において、ABI 低値と高値の両
方において血中サイトカイン値の上昇を認めており、(Ozkaramanli Gur et al., 2018)、炎
症性サイトカインによる腎臓への悪影響も考えられた。二つ目として、Wang らの研究で
は、正常 ABI（1.00-1.39）群と比較して ABI 正常低値（0.91-0.99）と正常高値群(≧1.4)
において間欠性跛行の頻度が高いことや、ABI 低値と高値群において高血圧治療薬の使用
頻度が高いと報告しており(Wang et al., 2005)、動脈硬化に伴う症状治療や高血圧治療に
関わる薬剤による腎臓への悪影響の可能性も考えられた。 
 
2.3.4. 本研究の強みと弱み 
本研究の強みは、対象者数が多く追跡期間が合計 24592.1 人年あることが上げられる。

弱みとしては、研究参加者が単一健診機関の受診者であることから一般化について注意が
必要である点がある。また、健康診断を受診した対象者のうち、自発的に ABI 測定を選択
したものを対象としているため、より健康意識が高く、将来の CKD 発症も少ない可能性
がある者を対象集団としている可能性があり、選択バイアスについて注意が必要である。
二つ目としては、対象者が比較的若く健康であるため、ABI<0.90 と ABI>1.39 群に分けら
れる対象者が少なく、U字型のリスク上昇が示されている ABI 低値と高値の解析が十分に
できなかったことがある。三つ目としては、7994 名の対象者のうち 36.5%(2992名)の追
跡結果がないため除外されていることと、5072 名の解析対象者のうち、23.7%(1145名)
が 2010 年までの追跡を完遂できず途中で打ち切りとなっていることがある。しかし、初
回調査時の背景情報は解析除外者、打ち切り者、追跡完遂者のいずれも似ており、調査対
象者のフォローアップ期間も ABI 群に係わらず似ていた。四つ目としては、アウトカム評
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価が 1 回のクレアチニン測定で行われていており、本来の CKD の診断基準である最低 3
ヶ月以上の経過観察を行えていないため、結果測定の正確性に注意が必要である。最後
に、高血圧、脂質異常症、糖尿病の医療情報を加味した解析が行えていない点がある。 
 
2.4. 結論 
 本研究で得られた新知見 

 アジア人において ABI 正常低値は CKD の発症と関連する 
 
本研究では、ABI 0.90-0.99 は CKDの発症を予測するものであり、ABI 正常低値は循環

器疾患だけでなく、腎臓疾患についても将来の CKD 発症を予測する指標として役に立つ
可能性がある結果を認めた。また、アジア人における ABI 正常低値と CKD 発症の関連を
初めて示した研究である。 
我が国では人口の高齢化や糖尿病の増加などに伴い、CKD や人工透析患者の数は年々

増加しており、早期発見や治療に関する対策がより一層必要になってくることが考えられ
る。本研究で得られた知見の利用方法として、一つ目は、今まで正常値とされていた ABI 
0.9-0.99 域や ABI 1.30-1.40などのボーダーライン域の数値を利用し、アジア人における
心臓血管疾患や腎臓疾患のリスク評価に関する研究が展開されていく可能性が考えられ
る。本研究では、比較的健康な成人を中心とした対象であっため、先行研究で示されてい
たような、ABI と心臓血管疾患等の発症リスクとの間で認められた U字型の関連について
詳細に検討することはできなかったが、ABI 0.9 以下について一般アジア人を対象に CKD
発症との関連を見たコホート研究はまだなく、また、ABI 正常高値や ABI 高値について
も、一般集団を対象として CKDとの関連を見たコホート研究はない。今後より大きな規
模の観察研究を通じて、心臓血管疾患や腎臓疾患のリスク評価に関する研究が行われてい
く可能性が考えられる。二つ目は、軽度の全身性の血管病変を評価出来る指標を利用し、
より早期に CKDのリスク評価を行う研究が展開されていく可能性が考えられる。CKD の
原因は生活習慣病だけでなく遺伝要因や加齢など様々な要因が関わるものであり、健康診
断などから有用な情報を得る知見が深まれば、CKD の早期発見と適切な治療、保健指導
による早期の生活習慣是正などによる発症予防や進行遅延などの可能性が考えられる。三
つ目は、ABI 低値によって示される閉塞性動脈硬化症の病態や、ABI 高値によって示され
る中膜の動脈硬化の病態が、その進行に伴って CKD を引きおこしていくメカニズムつい
ても知見を集積させていく必要があると考えられる。CKD の適切な治療を通じた健康寿
命延伸に寄与するため、今後より幅広い年齢のアジア人を対象にし、初回評価時の情報収
集、追跡方法、結果の評価方法を整備した調査を行うことを今後の追加調査では検討する
必要がある。 
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