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緒 言 

 

骨・血管・神経などの加齢性変化は、糖尿病・循環器疾患・腎臓病などで促進されるという事実から、ある程度共通の

多因子による発症・進展機序に規定されていると考えられるが、詳細は未解明な点が多く、相互連関のメカニズムその

ものに対する直接的かつ有効な対策はない。人口の高齢化が急速に進むわが国にとって、この問題は喫緊の課題の一つ

であり、世界をリードすべき分野であるとも言える。現在わが国におけるいわゆる“寝たきり”の原因となる疾患は、認知

症、骨・関節疾患（大腿骨近位部骨折）、脳血管疾患、心不全などが主要部分を占める。したがって、それらの基礎病態

への有効な対策の社会的要請は高い。一方、高齢者の特徴である “多様性と多病性”を鑑みると、いままでの個別の臓器、

単独の疾患分野での研究・診療の枠を超えた、臓器連関研究が有効である可能性が高い。実際、上記の“寝たきり”の基礎

疾患を単独で有する症例より、複数の病態を併せ持つ症例で日常生活動作（ADL）の低下が進行しやすく、しかもその

対策が困難である。近年、“サルコペニア”や“フレイル”という用語が普及しているが、それらは複数の病態を併せ持った

状態であることが多い。これらの加齢性病態の遺伝的背景の解明は、テーラーメイド医療や予防医学においても、高齢

者の多様性という観点でより有効な介入のために必要である。著者らは、診療科の枠を越えた研究体制のもと、佐渡市

での疫学調査（PROST: Project in Sado for Total Health）、日本透析医学会のデータベース、新潟大学腎・膠原病内科

の腎生検データベースなどを活用して、臨床疫学、ゲノム研究を行った。それらのうち、下記の3点について報告する。 
 

方法および結果 

 
1．認知機能の調査 
佐渡総合病院通院中の成人患者で、本研究の説明を受け書面で同意を得た約3,300名。本研究はPROST（Project in 

Sado for Total Health）と呼称し、生活習慣に関わる詳細なアンケート情報や種々の臨床データ、さらに血液や尿とい

った生体サンプルを採取・保存し、前向きに解析を行うことで、さまざまな加齢性疾患の相互関連の解明を行うこと

と、寝たきり防止のための適切な介入方法の立案と実行をする、ということを目的として2009年から開始された。な

お本研究全般について新潟大学倫理審査委員会で承認を受けている（承認番号 G2017-0017、ホームページ 
https://square.umin.ac.jp/prost/index.html）。これらのうち、認知機能検査MMSE（mini-mental state 
examination）を測定した血液透析患者66名と、非透析患者687名について解析を行った［1］。以下に結果を示す。 
 

表1. 対象者の特徴 

 
透析患者が3歳ほど若い。性差はない。MMSE(Mini-Mental State Examination)で約1点平均値が低く、
一般的なカットオフとされる24点未満を認知機能低下とすると、透析患者での認知機能低下が有意に多い。
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表2. 認知機能低下（MMSE24点未満）の相対リスク（ロジスティック回帰分析） 

 

 

透析患者の認知機能低下のリスクは 1.7 と有意に高く、性と年齢で調整すると、オッズ比は 2.5 であった。この結果

は、既往歴を加えて調整してもほぼ同様（オッズ比2.6）であった。 
 

2．大腿骨近位部骨折の頻度の調査 
本研究で比較的短期間で解析に十分な頻度の骨折が起こる確率は低いため、全国32万人の透析患者を年次調査してい

る透析医学会のデータを用いて、経年的な変化を解析した［2］。透析患者の大腿骨近位部骨折が、一般人口に比べて、

男性で6.2倍、女性で4.9倍多いことは2014年に私共が報告した［3］。但し、この調査では2007年末の日本透析医学

会のレジストリーデータを用いたため、その後のトレンドが不明であった。骨粗鬆症に対する啓発・治療や各種リン吸

着薬などの普及により、この傾向は変化した可能性がある。 
そこで改めて各年次において調査前年に大腿骨近位部骨折が無い症例を対象として、その後 1 年間に発生した新たな

骨折の有無について調査した。 
 

表3．各年次における調査対象患者 

 

 

2008 年末から2013 年末にかけてのデータを示す（表3）。各年次58,000〜68,000 名の情報が得られた。徐々に年齢

が上昇し、10年以上の透析歴を有する症例が増える傾向がある。原疾患では慢性糸球体腎炎が減少し、糖尿病性腎症が

徐々に増える傾向が伺える。興味深いことに、このようなバックグラウンドでは、大腿骨近位部骨折が増えることが推

測されるが、結果はその逆であった（図1）。 
 

† 透析,年齢、 性で補正し たオッ ズ比。 CI ,信頼区間、 OR, オッ ズ比 (n= 753)

ESRD:end stage renal disease
年齢は調査の前年、12月31日現在の年齢とした。

2



上原記念生命科学財団研究報告集、 xx （20xx） 

 

 
4 

 

 
図1．黒丸：各年（横軸）における年齢調整後の1000人あたりの大腿骨近位部骨折の頻度。（白丸は年齢非調整） 

結果、女性では2008年（21.1/1000人年）から2013年（17.7/1000人年）と有意な減少を認めたものの、男性では不変であ

った（2008 年8.2/1000 人年、2013 年8.2/1000 人年）。日本の一般人口では高齢化を背景に大腿骨近位部骨折が増加してい

るが、女性の透析患者ではむしろ減少傾向があることが明らかになった。 
 

3．IgA腎症患者の摘出扁桃マイクロバイオーム解析 
著者らは年間約400例の腎生検症例を診断し、現在まで約60年間で16,800例以上の腎生検組織に関するデータベー

スを構築し、長期的な経過観察を行い、これらの試料を利用したゲノム解析を行っている。腎臓は老化に関連する遺伝

子や分子の発現量が高く、リン・カルシウムなどの血管石灰化や骨質、骨量を規定するミネラルの最終的な出納を決定

し、ビタミンDの代謝でも必須の臓器である。本研究では最も頻度が高い原発性糸球体腎炎であり腎不全の主な原因と

もなる IgA腎症の病因を明らかにし、予防に繋げる目的で、腎炎患者口蓋扁桃のマイクロバイオーム解析を行った［4］。
IgA腎症の治療目的で摘出された扁桃の陰窩から細菌特異的な16s rRNA V4領域を増幅し、次世代シークエンサーで細

菌属レベルの存在比を解析した。対象は48例の治療前の腎生検で確定診断された IgA腎症、コントロールとして21例

の習慣性扁桃炎と30名の小児扁桃肥大患者、合計99名を解析した。本研究は新潟大学倫理審査委員会で承認され（承

認番号678）、全例から文書による同意を得て行った。 
下記に主な結果を示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3



上原記念生命科学財団研究報告集、 xx （20xx） 

 

 
5 

表4．解析対象患者の特徴 

 
図2．a) 扁桃陰窩の細菌属構成（16S rRNAシークエンス）。縦軸に色別で各症例の細菌属の存在比を示す。 

b) 主成分分析による各症例の細菌属の総体的多様性。黒が IgA腎症、赤は習慣性扁桃炎、緑が扁桃肥大。 
表4に解析対象、図2に結果を示す。細菌特異的な16S rRNAのV4領域の配列情報による細菌属レベルの比較では、

IgA腎症患者と習慣性扁桃炎患者との明確な差は認めなかった。 
 

考 察 

 
本研究期間内において実施した研究内容について、主に上記 3 点について研究結果を報告した。腎不全患者の認知機

能に関するコホート調査では、はじめて認知機能低下のリスクを定量的に示すことができた。佐渡市において透析医療

は佐渡総合病院 1 箇所のみで行われており、本調査はこの地域におけるほぼ全例の腎不全患者を調査したことになる。

同病院通院中の腎不全がない他の患者と比較して、性、年齢、既往歴で補正して約 2.5 倍の認知機能低リスクがあるこ

とが明らかになった［1］。すなわち寝たきりの要因の一つである認知機能低下と腎機能低下の関連が深く、腎機能を温

存するなどの全身的な介入が認知症を予防する有用な手段となる可能性を示す。今後さらに縦断的な解析を加える必要

がある。 
 大腿骨近位部骨折は、寝たきりなど日常生活動作の低下のみでなく、一度発生すると生命予後を著しく悪化させるこ

a b
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とは良く知られている。したがって、予防がきわめて重要である。私共の過去の報告で［2］、腎不全患者は透析導入時

点で、大腿骨近位部骨折のリスクが健常人の5〜6倍高いことが示されていた。今回の経年的な再調査では、女性腎不全

患者の骨折は過去 5 年間にわたって持続的に減少傾向ではあるが依然として高く、男性ではほぼ不変であることが示さ

れた。一方、一般人口においては大腿骨近位部骨折は増加していることが知られている。高齢化が進む腎不全患者で観

察された、この 5 年間の大腿骨近位部骨折の減少・もしくは不変の傾向は、その要因を明らかにすることができれば、

一般人口に対する介入方法の開発に有用な示唆を与える可能性がある。今後さらに、要因分析を進める必要があると考

える。 
認知症や骨折のリスクを低下させるために、腎疾患の発生自体を減らす、あるいは腎炎の原因を明らかにして予防法

を確立することも重要で有用と考えられる。原発性糸球体腎炎のうち最も多い IgA腎症の原因として、口蓋扁桃の細菌

叢や、それに対する宿主側の免疫異常、さらにはそれらに影響を及ぼす遺伝的な素因が関与していると考えられてい

る。習慣性扁桃炎患者は健常人と異なる扁桃細菌叢を有するという既報があり、IgA腎症でも（習慣性扁桃炎と類似

の）扁桃における持続的な感染・炎症状態が、ガラクトース欠損などの糖鎖不全 IgA1産生の要因であることが示唆さ

れた。一方では環境因子以外の遺伝的要因の関与が発症にかかわっている可能性が高いことも示された。今後さらに、

糸球体プロテオミクス解析やゲノムDNAの解析、家族性発症をしめす IgA腎症症例の解析など、多面的な研究を進め

ることにより、本症に対する予防法や治療法の開発が進むことが期待される。 
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