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15 肥満・メタボリックシンドローム

1 肥満は蛋白尿1－7）や末期腎不全8－14）の危険因子である．  

2 腹部肥満はアルブミン尿の危険因子である15－17）．  

3  メタボリックシンドロームは，アルブミン尿・蛋白尿および腎機能障害の危険因子であ
る18－30）．  

4  メタボリックシンドロームの治療の中心は，生活習慣の改善である．食事および運動療法に
よる肥満の改善は蛋白尿を減少させる31－34）．  

5   CKDにメタボリックシンドロームが合併した場合，メタボリックシンドロームの構成
因子である高血圧，脂質異常症，糖尿病の管理は各々のステートメントに沿って行う． 

 

ステートメント

1  肥満と CKD

　体格指数（BMI）≧ 25 kg／m2の場合，肥満と定
義される．本邦では，BMIが 22 kg／m2で疾患の
発症率が最も少ないa）．現在，肥満は蛋白尿の発
症および末期腎不全への進行に関連することが明
らかとなっている．
　大規模疫学調査によると，肥満では蛋白尿が出
現しやすく，糖尿病を除外しても，蛋白尿や
CKDの発症に対する有意な危険因子である1－6）．
MDRD研究3）では，BMIが 23%増加すると 10年
後にステージ 3～5の CKDに進行するリスクは
1.23倍増加する．ただしその危険度は，年齢（2.36

倍），糖尿病（2.60倍），高血圧（1.57倍）よりも少
ない．本邦では，茨城県の 40歳以上の住民健診
データにおいて，男女ともに BMI≧25 kg／m2は
蛋白尿の危険因子であり，女性では CKDステー

解　説
ジ 3, 4の危険因子であることが示されている7）．
　また肥満は，喫煙，高血圧，糖尿病で補正して
も，末期腎不全に対する有意な危険因子である8）．
10万人以上を登録した沖縄県の疫学調査では，
BMI高値（≧ 25.5 kg／m2）は高血圧や蛋白尿とは
独立した末期腎不全危険因子である9）．また 20

歳時に肥満があると，その後に CKDを発症する
リスクは 3倍高い10）．肥満がある透析導入患者で
は，原疾患や糖尿病の有無で補正しても，家族歴
に末期腎不全が高頻度にみられることも観察され
ている11）．
　肥満は IgA腎症，片腎摘後，低形成腎，移植腎
などの予後に影響する12－14, 35）．肥満ドナー（BMI

≧ 30 kg／m2）から腎臓が提供されると，移植後に
腎機能低下や急性拒絶反応が起きやすい36）．メタ
解析では，肥満はすべての腎疾患（CKD，末期腎
不全，腎癌，移植腎の機能障害）に対する危険因
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子であり，女性では特にその危険度が高い37）．

2  肥満関連腎臓病

　肥満に伴い，腎臓の血行動態および組織所見が
変化する．肥満者は非肥満者に比し，GFRで
61%，RBFで 31%増加しており，濾過率（FF）が
上昇している38）．腎組織では，巨大化した糸球体
や足突起の融合・消失がみられ39），腎生検検体の
7割に巣状分節性糸球体硬化（FSGS）が認められ
る40）．また，足突起の形態的変化と尿蛋白排泄量
は相関する41）．しかし特発性FSGSと比較すると，
足突起の組織障害は軽く，血清 Crの上昇は緩除
で，末期腎不全への進行も少ない39）．

3  腹部肥満とアルブミン尿

　肥満，特に内臓脂肪が蓄積する腹部肥満では，
微量アルブミン尿を合併しやすい．糖尿病のない
健常人を対象とした検討では，BMI＜ 25 kg／m2

でもウエスト／ヒップ比が腹部肥満の基準（男性
≧ 0.9，女性≧0.8）を満たす場合は，微量アルブ
ミン尿がみられるリスクは約 2倍高い15）．またウ
エスト／ヒップ比が高値の群では，年齢，性，
BMI，高血圧，脂質異常症で補正しても，GFR

の低下が 1.9～2.7倍と高率にみられる．また，ウ
エスト周囲径が男性で 94 cm以上，女性で 88 cm

以上の場合，微量アルブミン尿が出現するリスク
は有意に高い（フランスからの報告）16）．1型糖尿
病患者でもウエスト周囲径が 10 cm増加すると，
微量アルブミン尿が出現するリスクは 1.34倍高
くなる17）．

4  メタボリックシンドロームと CKD

　本邦のメタボリックシンドロームの診断基準
は，腹部肥満（ウエスト周囲長が女性で 90 m以上，
男性で 85 cm 以上，または内臓脂肪面積≧
100 cm2）に加え，1）トリグリセリド≧ 150 mg／dL

（または薬物治療中），2）HDLコレステロール＜

40 mg／dL（または薬物治療中），3）血圧≧ 130／85 

mmHg（または薬物治療中），4）空腹時血糖≧110 

mg／dL（または薬物治療中）の 4項目から 2項目以
上を満たす場合（トリグリセリドまたは HDLコ
レステロールはどちらか一方でも満たせば 1項目
とする），と定義されるb）．
　メタボリックシンドロームでは，CVDの発症
および心血管死のリスクは非メタボリックシンド
ロ ー ム よ り 2～3 倍 高 い42－46）．Japan Diabetes 

Complications Studyや非糖尿病者を対象とした端
野・壮瞥町研究においても，メタボリックシンド
ロームの合併患者は非合併患者に比し CVDの発
症率が約 2倍高いと報告されている43, 44）．
　メタボリックシンドロームは，左室肥大，頸動
脈内膜中膜複合体の肥厚に加え，微量アルブミン
尿を高頻度に合併する18, 19）．実際，メタボリック
シンドロームの構成因子（NCEP ATPⅢの基準）数
が増えるほど，微量アルブミン尿を含む CKDの
合併率が増加する20, 21）．本邦の疫学研究22－26）でも，
メタボリックシンドロームは CKDの危険因子で
あり，構成因子数が多くなるにつれ，CKDのリ
スクが高くなる．またメタボリックシンドローム
の構成因子数が 4項目（60歳以上では 3項目以上）
あると，GFRの低下速度（5年間）は促進され
る23）．同じアジア系の中国人27），東南アジア人28）

においてもメタボリックシンドロームは CKD発
症の危険因子である．
　現在，CKDの発症にメタボリックシンドロー
ム自体が関与するのか，あるいは構成因子である
高血圧や糖尿病が関与するのかは明らかではな
い．非糖尿病者を対象とした 9年間の追跡調査で
は，新規発生した糖尿病や高血圧で補正しても，
メタボリックシンドロームでは CKDの発症率が
1.24倍高い21）．また 1型糖尿病患者の検討では，
糖尿病性腎症の病期が進行するほどメタボリック
シンドロームの合併が増える29）．一方，糖尿病や
高血圧を除外すると，メタボリックシンドローム
群と非メタボリックシンドローム群とで CKDの
発症率に差がないとする報告もある30）．
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5  肥満の改善と蛋白尿

　食事および運動療法による減量は，インスリン
抵抗性を改善させるとともに，肥満による GFR

や RBFの増加を是正し，蛋白尿を減らす38）．糖
尿病性腎症を含む顕性蛋白尿の肥満患者（BMI≧
27 kg／m2）では，5カ月間に 4.1%の減量により蛋
白尿が 31.2%減少することが報告されている31）．
また日本人の 2型糖尿病性腎症患者でも，4週間
の減量（平均－6.2 kg）により，尿蛋白は平均 1.8 g

／日減少する32）．
　健常人を対象とした大規模コホート研究では，
微量アルブミン尿は体重の変化ととともに増減
し，10 kg以上の体重減少があるとアルブミン排
泄量が有意に低下する33）．また 2型糖尿病を対象
とした大規模介入試験（Look AHEAD trial）では，
8.6%の減量により 1年後の微量アルブミン尿の
頻度が有意に低下している34）．
　高度肥満者（BMI≧40 kg／m2）では，肥満手術
（bariatric surgery）による減量でアルブミン尿が減
少し，その効果が術後 2年まで持続することが報
告されている47）．

6   メタボリックシンドロームに伴う 
蛋白尿・CKD の治療

　高齢者を対象とした横断的研究では，メタボ
リックシンドロームの構成因子のうち，高血圧，
インスリン抵抗性，耐糖能異常がある場合，微量
アルブミン尿を合併しやすい48）．蛋白尿・CKD

とメタボリックシンドロームが合併した場合，高
血圧，脂質異常症，耐糖能異常などの管理は，そ
れぞれの治療方針に準じる（各章を参照）．
　ランダム化比較試験では，チアゾリジン薬のロ
シグリタゾン（本邦未発売）は末梢（筋肉）のインス
リン抵抗性を改善し，微量アルブミン尿を減少さ
せる49）．しかしピオグリタゾンは，糖尿病患者の
死亡率，心筋梗塞，脳卒中のリスクを減らすもの
の，心不全のリスクはむしろ増加させる50）．さら
に重篤な腎機能障害では投与禁忌であり，CKD

ステージ 4，5での使用は困難である．
　一方，メトホルミンは微量アルブミン尿に対し
ては効果がない51）．
　現在，メタボリックシンドロームの構成因子を
集約的に治療することにより，CVDや CKDを予
防できるというエビデンスはない．集約的治療の
有効性は非アルコール性脂肪肝で証明されている
のみである52）．
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論文コード 対　　象 方　　法 結　　果
  1． Ramirez SP,  

J Am Soc Nephrol 
2002

コホート研究

National Kidney Founda-
tion Singapore（NKFS）
に登録されている
213,773例中，データ
が完全に揃っている
多人種の東南アジア
人 189,117例

家族歴は自己申請．BMIは 18.00～
22.99 kg／m2を基準として，18.00以
下，23.00～24.99，25.00～27.49，
27.5～29.99，30.0 kg／m2以上の各
群で蛋白尿の頻度を検討

BMIと蛋白尿の間には J shapeの関係がみら
れた．特に BMI 25.00～27.49，27.5～29.99，
30.0 kg／m2以上の各群で蛋白尿のリスクは1.3
倍，1.6倍，2.5倍と増加した．また，収縮期
および拡張期血圧が 110および 90 mmHg以
上になると蛋白尿の危険率は有意に高くなっ
た．腎臓病の家族歴があると有意に蛋白尿の
頻度が高かった（OR＝1.7）が，高血圧や糖尿
病の家族歴は蛋白尿と関連しなかった．

  2． Tozawa M,  
Kidney Int  
2002

コホート研究

1997年，1999年とも
に沖縄県で健診を受
診し，1997年の時点
で腎機能正常で尿蛋
白が陰性（試験紙法）
の 5,403例（男性 3,403
例，女性 2,000例）

血清Cr値が男性で1.2 mg／dL以下，
女性で 1.0 mg／dL以下の場合に腎
機能正常とした．肥満と喫煙が蛋
白尿に関わるか検討

2年間で 5.8%（男性 6.7%，女性 4.4%）に新規
に尿蛋白が出現した．尿蛋白の出現は 1日当
たりのタバコ喫煙数および BMIと正相関し
た．蛋白尿の出現は，肥満（BMI≧25 kg／m2）
の男性で 1.60倍高かったが，女性では関係
しなかった．

  3． Fox CS,  
JAMA 
2004

コホート研究

1978～1982年および
1998～2001年ともに
検査が行われた 2,585
例を対象．平均年齢
43歳，男性 1,223例，
女性 1,362例

CKD は MDRD 推定式で男性が
59.25 mL／分／1.73 m2 以下，女性
では 64.25 mL／分／1.73 m2以下と
定義した．
平均の追跡期間は 18.5年．
CKDの新規発症に関わる因子を解
析

CKDの新規発症は 9.4%であった．年齢（10
歳上昇で 2.36倍），GFR（90 mL／分／1.73 m2

未満で 3.01倍），BMI（1SD増加で 1.23倍），
糖尿病（2.60倍），喫煙（1.42倍）が CKDの発
症に関連した．さらに高血圧（1.57 倍），
HDL－C値（1SD低下で 0.80倍），糖尿病（2.83
倍）も有意な危険因子であった．GFR＜90 
mL／分／1.73 m2 は 120 mL／分／1.73 m2 に比
し，CKDの発症率は 3倍高かった．

  4． Kramer H,  
Am J Kidney Dis 
2005

コホート研究

Hypertension Detection 
and Follow－Up Program
（HDFP）に登録して
いる高血圧患者 5,897
例

登録時と 5年後に血清および尿サ
ンプルを集めた．CKDの定義は，
尿蛋白の定性が 1＋以上，または
eGFR＜60 mL／分／1.73 m2とした．
追跡期間 5年間
CKDの新規発症に関わる因子を解
析

CKDの新規発症は登録時の過体重（BMI 
25.0～29.9 kg／m2）では 1.21倍，肥満（BMI≧
30 kg／m2）では 1.40倍と高かった．糖尿病を
除外した群でも，同様に過体重で 1.22倍，肥
満で 1.38倍と CKDの発症リスクが高かった．

  5． Gelber RP,  
Am J Kidney Dis 
2005

コホート研究

Physic ian ’s  Health 
Studyに参加してい
る健常男性 11,104例

BMIは自己申告の体重と身長より
算出し，CKDはMDRD式で eGFR
＜60 mL／分／1.73 m2と定義した．
追跡期間 14年間
BMIと CKD発症との関係を解析

14年後に，12.4%の登録者が CKDを発症．
BMI低値群（＜22.7 kg／m2）に比し，高値群（＞
26.6 kg／m2）では CKDの発症リスクは 1.45
倍高かった（p＜0.001）．BMIの変化率が 5%
以内の男性に比し，10%以上体重が増えた男
性では CKDの発症率は 1.27倍高かった．

  6． Hallan S,  
Am J Kidney Dis 
2006

横断研究

ノルウェーの 20歳以
上の一般男性 30,485
例，女性 34,708例

MDRD 式 で eGFR が 45 mL／ 分／
1.73 m2未満の CKD患者を対象と
した．
CKD発症に関わる因子を解析

eGFR＜45 mL／分／1.73 m2 の頻度は，男性
0.8%，女性 1.1%であった．肥満（BMI≧30 
kg／m2）は 1.77倍，喫煙（＞25 pack－year）は
1.52倍，活動性低下は 2.14倍の危険度があり，
これらをすべて満たす場合は 5.10倍の危険
度が認められた．

アブストラクトテーブル
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論文コード 対　　象 方　　法 結　　果
  7． Yamagata K, 

Kidney Int  
2007

コホート研究

1993年に茨城県で住
民健診を受けた 40歳
以上の 123,764例（男
性 41,012例，女性
82,752例）

CKDの定義は MDRD式で推定し
た eGFR が 60 mL／ 分／1.73 m2 未
満，または尿定性が 1＋以上とし
た．CKDステージ 1は蛋白尿が
あって eGFR≧90 mL／分／1.73 m2，
ステージ 2 は蛋白尿があって
eGFR 60～89 mL／分／1.72 m2， ス
テージ 3～5 は eGFR 30～59，15
～29，＜15 mL／分／1.73 m2でそれ
ぞれ定義した．
追跡期間 10年間
CKD発症に関する因子を解析

蛋白尿（CKDステージ 1，2）が出現するリス
クに，年齢，GFR，血尿，高血圧，血清脂質，
肥満（BMI≧25 kg／m2），喫煙習慣 ，アルコー
ル消費量が含まれた．治療中の糖尿病や高血
圧，収縮期血圧＞160 mmHg，拡張期血圧＞
100 mHg，糖尿病では，危険率が2倍であった．
一方，CKDステージ 3～5となる危険因子に
は蛋白尿 2＋以上，蛋白尿と血尿陽性があり，
男性において，2倍以上の危険率があった．
成人の 19.2%が 10年間に新たな CKDを発
症した．

  8． Hsu CY,  
Ann Intern Med 
2006

コホート研究

北カリフォルニアの
Kaiser Permanente の
メンバーで，1964～
1985年に身長・体重
を 測 定 し た 成 人
320,252例

2000 年 度 ま で の U.S.Renal Data 
Systemの登録データを調べ，末期
腎不全（ESRD）症例を確認した．
BMIと ESRDリスクの関連を検討

ESRDのリスクは，正常体重（BMI, 18.5～24.9 
kg／m2）と比較し，過体重（25.0～29.9 kg／m2）
で 1.87倍，クラス Iの肥満（30.0～34.9 kg／
m2）で 3.57倍，クラス IIの肥満（35.0～39.9 
kg／m2）で 6.12倍，極肥満（≧40 kg／m2）で 7.07
倍高かった．

9 ． Iseki K,  
Kidney Int  
2004

コホート研究

1983年より 20歳以
上で Okinawa Dialysis 
Studyに登録している
20歳以上の 100,753
例（男性 47,504例，女
性 53,249例）

2000年度末で ESRDとなった症例
をスクリーニング
BMIと ESRD発症との関連を解析

BMIにより 4群（＜21.0，21.0～23.1，23.2～
25.4，≧25.5）に分けたところ，ESRDの発生
率（／1,000例）は 2.48，3.79，3.86，5.81例であっ
た．BMI群別にみた ESRDの危険度は，男
性で 1.273倍（p＝0.0002），女性で 0.950倍（有
意差なし）であった．

10． Ejerblad E,  
J Am Soc Nephrol  
2006

横断研究

18～74歳で，血清 Cr
が男性で 3.4 mg／dL
以上，女性で 2.8 mg／ 
dL以上の CRFがあ
るスウエーデン人
926例

対照群として 998例を選び，1対
1のインタビューによる質問を行
い，身体計測，生活習慣などの調
査を行った．

20歳時に過体重（BMI≧25 kg／m2）だった場
合，BMI＜25 kg／m2に比し，CRFの相対危
険度は 3倍高かった．肥満（BMI≧35 kg／m2）
女性は，すべての年代において CRFの相対
危険度は 3～4倍であり，すべての腎疾患に
おいて肥満は CRFに対する 2～3倍の危険因
子であった．

11． Speckman RA,  
Am J Kidney Dis 
2006

後ろ向き研究

1995～2003年に米国
ジョージア州，ノー
スカロライナ州，サ
ウスカロライナ州の
US ESRD Network 6
に登録された新規透
析導入患者 25,833例

家族歴は一親等～二親等の ESRD
を調査した．透析導入時の BMIは
痩せ（18.5未満），正常（18.5～25），
過体重（25～30），肥満（30～35），
病的肥満（35以上）に分類した．

全体の 23% に ESRD の家族歴があった．
ESRDの家族歴のある患者は，痩せ 5.5%，
正常 32.5%，過体重 17.3%，肥満 17.3%，病
的肥満 16.7%であった．年齢，人種，性，原
疾患，eGFRで補正すると，ESRDの家族歴
は肥満（OR＝1.25），病的肥満（OR＝1.40）と
関連していた．

12． Bonnet F,  
Am J Kidney Dis 
2001

コホート研究

腎生検で IgA腎症と
診断された 162例を
対象

初回腎生検時の過体重（BMI≧25 
kg／m2）と蛋白尿・血圧，組織傷害
を比較するとともに，その後の臨
床経過と比較した．

腎生検時の BMI上昇は組織傷害度と有意に
相関した．高血圧のない期間は過体重患者で
有意に少なかった．また，BMIと組織所見
が高血圧の予測因子であった．慢性腎不全の
危険因子としては，腎生検時の高血圧，組織
傷害，BMIが有意な因子であった．
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13． Praga M,  

Kidney Int 
2000

観察研究

13.6± 8.6年前に片
側腎摘を行った 73例
を対象．腎摘の際に
残存腎に形態的異常
があったり，全身疾
患や腎機能障害が
あった患者は除外

カルテを見直し，フォローアップ
期間の臨床データをチェックし
た．対象患者は全例とも腎機能正
常で尿蛋白も陰性であった．

73例中 20例で蛋白尿が陽性（3.4± 3.1 g／日）
となり，蛋白尿が出現するまでの期間は 10.1
± 6.1年であった．蛋白尿のある 20例中 13
例で腎機能障害（血清 Cr：3.9± 3.2 g／dL）が
あり，蛋白尿出現から腎障害が見つかるまで
の期間は 4.1± 4.3年であった．蛋白尿が出
現した群では，腎摘時（31.6± 5.6 vs. 24.3±
3.7 kg／m2）および観察時（33.3± 6.6 vs. 25.1
± 3.5 kg／m2）の BMIが有意に大きかった．
BMI＞30 kg／m2以上の 14例では 13例（92%）
に蛋白尿／腎機能障害がみられた．多因子解
析で，腎摘時の BMIが腎疾患出現の有意な
規定因子となった（OR＝1.34）．

14． Gonzalez E, 
Kidney Int 
2005

観察研究

片側の腎低形成
（URA）または残存腎
（RK）のため，重篤な
腎容積減少がある 54
例を対象
（URA／RK＝33／21）．

100± 72カ月間にわたり，後ろ向
き調査をした．

登録時，全例中 34例に蛋白尿や腎不全がみ
られ，これらの患者は高齢で血圧が高く，
BMIが大きかった．蛋白尿のなかった 20例
中 9例に蛋白尿や腎不全が出現したが，新た
に蛋白尿が出現した群では有意に BMIが大
きかった（27.0± 3.6 vs. 21.6± 2.6 kg／m2）．
元々腎障害のあった 34例中 14例で腎機能の
悪化（血清 Cr＞50%増加）がみられた．登録
時の BMIおよび ACEI治療が腎不全の進行
の危険因子であった．

15． Pinto－Sietsma SJ,  
Am J Kidney Dis 
2003

横断研究

糖尿病を有さない
7,676例を対象

微量アルブミン尿は 30～300 mg／
24時間で定義した．GFRの上昇・
低下は，微量アルブミン尿のない
痩せ群の GFRの± 2SD以上で定
義した．過体重は BMI 25～30 kg／
m2，肥満は BMI 30 kg／m2以上で
定義した．

中心性肥満では微量アルブミン尿のリスクは
1.7倍高かった．ウエスト／ヒップ比（WHR）
からみた皮下または中心性肥満では，CCr上
昇のリスクはそれぞれ3.2および2.6倍高かっ
た．中心性の脂肪蓄積がある場合，CCr低下
のリスクは痩せ，過体重，肥満ともに 1.9，2.0，
2.7倍高かった．WHRが大きいと CCr低下
と関連した．

16． Bonnet F,  
J Hypertens　
2006

コホート研究

微量アルブミン尿お
よび糖尿病のない
2,737例を対象

男女において，腹囲周囲径とMets
の有無を評価した．
追跡期間 6年

観察期間中，254例でアルブミン尿が陽性（≧
20 mg／L）となり，腹囲周囲径（WC）と血圧が
相関した．男女ともWCが大きい，あるいは
Metsを合併していた場合，アルブミン尿は
出現しやすかった．特に，WCが男性で 94 
cm以上，女性で 88 cm以上の場合，アルブ
ミン尿陽性の危険因子となった．Metsは男
性におけるアルブミン尿出現の有意な危険因
子であった（OR＝1.87）．

17． de Boer IH,  
J Am Soc Nephrol  
2007

コホート研究

1型糖尿病患者 1,279
例（DCCT研究）

微量アルブミン尿の発症にウエス
ト周囲径が関連するか評価 .
追跡期間 5.8年間

観察期間中に，正常アルブミン尿 1,105例中
93例に微量アルブミン尿が発症した．微量
アルブミン尿が発症するリスクは，年齢，性
別，糖尿病罹病期間，治療法，喫煙，HbA1 c，
アルブミン排泄量で補正しても，ウエスト周
囲径 10 cm増加により 1.34倍上昇した．8年
以上の追跡が可能だった患者では，CCrは毎
年平均 0.34 mL／分／1.73 m2低下した．CCr
の低下は年齢，従来型インスリン治療，喫煙，
HbA1 c，アルブミン排泄量と相関したが，ウ
エスト周囲径は関連しなかった．
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18． Leoncini G,  

J Intern Med　
2005

横断研究

糖尿病のない本態性
高血圧患者 354例

Metsの診断基準は腹囲の代わりに
BMIを用いた modified ATPIIIを用
いた．アルブミン尿は Cr補正し，
左室容量係数（LVMI）と総頸動脈の
内膜中膜厚（IMT）を測定

Metsは 25%にみられた．Mets合併例は非
合併例に比し，尿中アルブミン排泄量，
LVMI，IMTが高度であった．年齢，性，高
血圧の期間で補正すると，Metsでは微量ア
ルブミン尿の頻度は約 2倍高く，Metsの構
成因子が増えるにつれてアルブミン尿と
LVMIは増加した．

19． Mulé G,  
J Intern Med　
2005

横断研究

若年～中年で CVDや
腎臓病の既往のない
353例の高血圧患者．
37% の 患 者 に Mets
の合併あり

心エコーによる左室肥大，微量ア
ルブミン尿，眼底撮影を施行

Mets合併患者では非合併例に比して左室容
量，心筋壁厚，アルブミン尿が多く，左室肥
大（57.7 vs. 25.1%），微量アルブミン尿（36.2 
vs. 19.3%），高血圧性網膜症（87.7 vs. 48.4%）
の頻度は有意に高かった．

20． Chen J, 
Ann Intern Med 
2004

横断研究

NHANES III（The third 
National Health and 
Nutrition Examination 
Survey）に参加してい
る CKD患者 6,217例
および微量アルブミ
ン尿患者 6,125例

Metsは，高血圧，低 HDLコレス
テロール血症，高中性脂肪血症，
高血糖，腹部肥満の 5因子のうち，
3項目以上を満たす場合と定義し
た．CKDは GFR＜60 mL／分／1.73 
m2，微量アルブミン尿は 30～300 
mg／g・Crと定義した．

Mets合併により，CKDおよび微量アルブミ
ンの合併頻度は 2.60および 1.89倍高かった．
Metsの構成因子が 0～1項目に比較し，構成
因子が 2，3，4，5項目と増えるにつれ，
CKDのリスクはそれぞれ 2.21，3.38，4.23，5.85
倍と上昇した．微量アルブミンのリスクも，
構成因子が 3，4，5項目と増えるにつれ，1.62，
2.45，3.19倍と増加した．

21． Kurella M,  
J Am Soc Nephrol  
2005 
ARIC研究

コホート研究

Atherosclerosis Risk in 
Communities study に
登録している糖尿病
を有さない 10,096例．

Metsの診断基準は NCEP ATPIII
ガイドラインに準じる．CKDは
GFR＜60 mL／分／1.73 m2（MDRD
式）と定義した．
追跡期間 9年間

9年間で登録者の 7%に CKDが発症した．
Metsがある場合，CKDの発症リスクは 1.43
倍高かった．Metsの構成因子が 1～5項目と
増えるにつれ，CKDの発症リスクは 1.13，
1.53，1.75，1.84，2.45倍と高くなった．新
規発生した糖尿病と高血圧発症で補正して
も，Metsによる CKD発症のリスクは 1.24
倍と有意に高かった．

22． Tanaka H, 
Kidney Int 
2006

横断研究

沖縄県豊見城中央病
院の人間ドック受診
者 6,980 例（30～79
歳，平均年齢 49.6歳，
男 性 3,834 例，女 性
3,146例）

Metsの診断基準は NCEP ATPIII
ガイドラインに準じる（腹囲：男
性≧85 cm， 女 性≧90 cm）．CKD
は試験紙法で尿蛋白≧1＋または
GFR＜60 mL／分／1.73 m2（MDRD
式）と定義した．

Metsを有すると CKDの危険性は 1.77倍高
い（p＝0.0029）．60歳未満の男性では，Mets
は CKDの有意な危険因子である（OR＝1.69, 
p＜0.0001）．

23． Ninomiya T,  
Am J Kidney Dis  
2006

コホート研究

福岡県久山町におい
て，1993年に健診を
受けた 40歳以上の
1,993例
（うちMetsは 353例）

Metsの診断基準は NCEP ATPIII
ガイドラインに準じる（腹囲：男
性≧85 cm， 女 性≧90 cm）．CKD
は試験紙法で尿蛋白≧1＋または
GFR＜60 mL／分／1.73 m2（MDRD
式）と定義した．
追跡期間 5年間

CKDの発症率は Mets群で 10.6%，非 Mets
群で 4.8%であった（p＜0.01）．年齢，性別，
GFR，蛋白尿，アルブミン，総コレステロー
ル，ヘモグロビン，アルコール摂取量，喫煙
の有無で補正した多因子解析では，Metsは
CKD発症の有意な危険因子であった（OR＝
2.08, p＜0.01）．Metsの構成因子が 1項目以
下の場合と比較し，構成因子が 2，3，4と増
えるにつれ，CKDの相対危険度は 1.13，1,90，
2.79倍と増加した．5年間の GFR低下率は，
40～59歳ではMets構成因子が 4項目以上，
60歳以上では構成因子が 3項目以上ある場
合，構成因子が 1項目以下と比較し有意に大
きかった．

24． Miyatake N,  
Intern Med 
2006

横断研究

岡山県で一次健診を
行った 20～79歳の一
般住民 12,032例およ
び二次健診となった
2,121例

二次健診となった住民を対象と
し，Metsと尿蛋白をチェックした．
Metsの診断基準は，5学会合同の
診断基準を用いた．

一次健診で，尿蛋白（±）は男性で 6.0%，女
性で 4.3%であり，尿蛋白（＋≦）は男性で
4.1%，女性で 1.8%であった．二次健診で，
男性で 29.7%，女性で 3.7%がMetsと診断さ
れた．Metsの住民では，尿蛋白陽性の頻度
が有意に高かった．
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25． Iseki K,  

Hypertens Res 
2007

横断研究

1993年（143,948例）お
よび 2000 年（154,019
例）に Okinawa Gener-
al Health Maintenance 
Associationに登録さ
れた住民を対象

Metsの診断は，NCEP ATPIIIのガ
イドラインに準じた（腹部肥満の
代わりに BMI≧25 kg／m2を使用）．
CKDは eGFR＜60 mL／分／1.73 m2

で診断

CKDの頻度は，1993年は 15.7%，2000年は
15.1%であった．2000年の Metsの頻度は
19.1%であり，Metsの場合は CKDの危険度
は 1.332倍（p＜0.0001）と有意に高かった．

26． Tsuda S,  
Diabetes Res Clin 
Pract 　2008

横断研究

291例の外来患者（平
均年齢 60 歳，男性
134例）

Metsの診断基準は国内 8学会合同
のメタボリックシンドローム診断
基準委員会が作成した診断基準で
定義した．

Metsは 95例にみられた．Metsが存在すると，
微量アルブミン尿および顕性アルブミン尿の
合併率は 39 %および 15 %であり，非Mets
群における各合併率の 20 %および 6 %に比
して有意に高率であった（p＜0.001）．

27． Chen J,  
Nephorol Dial 
Transplant 
2007

横断研究

35～74 歳の中国人
15,160例を対象

CKD は eGFR＜60 mL／分／1.73 
m2，血清 Cr上昇が男性で≧1.14 
mg／dL，女性で≧0.97 mg／dLと定
義 し た．Mets は， 高 血 圧， 低
HDL－C血症，高中性脂肪血症，
血糖高値および腹部肥満の 3項目
以上を満たす場合と定義した．

Metsがある場合，CKDおよび Cr上昇の存
在するリスクは 1.64および 1.36倍高かった．
Metsの項目がない場合に比べ，構成因子の
項目数が増えるにつれ，CKDのリスクは
1.51，1.50，2.13，2.72倍と上昇した．

28． Kitiyakara C, 
Kidney Int 
2007

コホート研究

東南アジアの住民
2,067例を対象

CKDの定義は eGFR＜60 mL／分／
1.73 m2，Mets の 定 義 は，NCEP 
ATPIIIまたは New International Di-
abetes Federation（IDF）を用いた．
追跡期間 12年間

12年間に CKDの新規発症は 6.3%にみられ
た．NCEP ATPIIIで定義した Metsは CKD
発症に対する有意な危険因子であった（OR 
1.62倍）．一方，IDFの基準で診断したMets
は CKD発症の有意な危険因子でなかった．

29． Thorn LM,  
Diabetes Care 
2005

観察研究

1型糖尿病患者 2,415
例（51% が男性，平
均年齢 37歳，糖尿病
歴 22年）を対象

Metsの診断は NCEPの基準で行っ
た．全患者を正常アルブミン尿
（1,261例），微量アルブミン尿（326
例），顕性アルブミン尿（383例），
末期腎不全（164例）に分類した．
CCrは Cockcroft－Gault式より推定
した．

Metsは男性で 38%，女性で 40%にみられた．
Metsは正常アルブミン尿で 28%，微量アル
ブミン尿で 44%，顕性アルブミン尿で 62%，
末期腎不全で 68%にみられ，Metsの合併し
ている場合に糖尿病性腎症のリスクは 3.75
倍高く，すべての構成因子は糖尿病性腎症の
発症と関連していた．Metsは血糖コントロー
ルの悪化や CCrの低下とも関連していた．

30． Rashidi A,  
Clin J Am Soc 
Nephrol  
2007

コホート研究

イランのテヘランで，
糖尿病や CKDを有
さない 18歳以上の住
民 4,607例を対象

Metsの定義は NCEP ATPIIIに準
じる．CCrは Cockcroft－Gault式よ
り求め，CCr＜60 mL／分／1.73 m2を
CKDと定義した．
追跡期間 3年間

全体の 21.9%に Metsが存在した．Mets群
では 3.4%，非 Mets群では 2.0%に CKDが
発症した（OR＝1.88）．高血圧患者を除外す
ると，CKDの発症率はMets群と非Mets群
で有意差が消失した（1.82 vs. 1.98%）．

31． Morales E,  
Am J Kidney Dis 
2003

RCT

BMI＞27 kg／m2 で顕
性蛋白尿を認める
CKD（糖尿病，非糖
尿病を含む）患者 30
例．食事療法の期間
は 5カ月間

低エネルギー正常たんぱく質の治
療食を 20例，通常食を 10例に摂
取してもらい，一次エンドポイン
トを尿蛋白排泄量，二次エンドポ
イントを腎機能（Cockcroft－Gault
式）の変化として評価した．

治療食により体重は 4.1± 3%減少し，20例
中 14例は体重が 3%以上減った．治療食群
では，尿蛋白は 2.8± 1.4から 1.9± 1.4 g／
日と平均 31.2%減少したが，コントロール群
ではむしろ尿蛋白は増加傾向であった．CCr
は両群ともに有意な変化はなかったが，コン
トロール群では悪化傾向がみられた．

32． Saiki A,  
Int J Obes 
2005

コホート研究

肥満のある顕性 2型
糖尿病性腎症患者 22
例（BMI：30.4 ± 5.3 
kg／m2，HbA1c：7.1±
1.4%，Cr：172.4 ±
57.5μM／L，尿蛋白：
3.3± 2.6 g／日）を対
象

低カロリー食（11～19 kcal／kg／日）
と正常たんぱく質食（0.9～1.1 kg／
kg／日）を 4週間摂取させ，安全性
と効果を検証した．

低カロリー食により体重は 6.2± 3.0 kg減少
し，収縮期血圧で 7.5± 12.7 mmHg，Crで
41.6μM／L，尿蛋白で 1.8± 1.7 g／日減少し
た．Crと尿蛋白が増えた患者は 1例もなかっ
た．また，治療前後で CCrとアルブミン値は
変化しなかった．尿蛋白の減少度は体重（r＝
0.49）および脂肪面積（r＝0.58）の減少度と有
意に正相関した．血圧の低下度と尿蛋白の減
少度は関連しなかった．
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33． Bello AK,  

Nephrol Dial 
Transplant 
2007

コホート研究

PREVENT研究に参
加している一般住民
6,894例

平均 4.2年間の追跡期間中の体重
の変化により，減少群（＞－10 kg
の減少，101例），安定群（6445例），
増加群（＞10 kgの増加，348例）の
3群に分け，尿中微量アルブミン
排泄と体重の変化との関連を検討
した．

体重減少群では収縮期血圧（－11 ± 15 
mmHg）および拡張期血圧（－5± 8 mmHg）の
低下，コレステロールの低下（－0.7 mM／L）
がみられた．同様に，微量アルブミン尿は
－2.2± 1.1 mg／24 hr減少した．一方，体重
増加群ではアルブミン尿は 0.42± 2.0 mg／日
増加した．体重増加群，減少群とも GFRは
変化なかった．多因子解析では，アルブミン
尿と体重の関係は部分的には血圧とコレステ
ロールの変化で説明できたが，CRPを解析
に加えるとその関連性は消失した．

34． The Look AHEAD 
Research Group,  
Diabetes Care 
2007

RCT

BMI＞25 kg／m2（イン
ス リ ン 治 療 で は
BMI＞27 kg／m2）の肥
満を有する 2型糖尿
病患者 5,145例（45～
74歳）

intensive lifestyle intervention（ILI）
群では，介入開始 1～6カ月は毎週，
7～12カ月は隔週で，食事療法お
よび運動についての 3グループ
ミーティングを行い，毎月 1回の
個人指導も行った．一方，diabetes 
support and education（DSE）群 で
は，通常の診療と一般的な指導の
みで，具体的な食事や運動指導は
行わなかった．

ILI群では平均 8.6%体重が減少したのに対
し，DSE群では 0.7%のみの減少であった．
運動能力は ILI群では20.9%，DSE群では5.8%
増加し，ILI群ではより多くの患者が糖尿病，
高血圧，脂質降下薬の服用が少なくなった．
平均 HbA1 cは ILI群では 7.3から 6.6%に低
下したのに対し，DSE群では 7.3%から 7.2%
と不変であった．血圧，中性脂肪，HDL－C
は ILI群で有意に低下し，微量アルブミン尿
の頻度も 16.4 %から 12.5%と有意に低下し
た（DSE群は 16.9%から 15.4%）．

35． Meier－Kriesche 
HU,  
Transplantation　 
2002

観察研究

USRDSに登録されて
いる腎移植を受けた
51,927例

腎移植を受けたときの BMIを後ろ
向きに算出し，11群に分けて検討
した．一次エンドポイントはグラ
フトと患者生存，二次エンドポイ
ントを移植腎死，慢性の移植腎不
全，delayed graft function，急性拒
絶とした．

BMIは腎移植後の予後と強く相関し，BMI＜
18 kg／m2または BMI＞36 kg／m2は有意に生
着率が悪かった．BMI高値は delayed graft 
functionの危険度と関連し，BMI低値は保護
的に働いた．急性拒絶と BMIには関連はみ
られなかった．

36． Espinoza R,  
Transplant Proc 
2006

観察研究

BMI＞30 kg／m2 の肥
満ドナーから生体腎
を提供された 37例

正常 BMI（20～25 kg／m2）のドナー
から腎提供された 37例を対照と
し，移植後の腎機能を 50.8± 28.5
カ月観察

観察期間後の GFRは，肥満者より腎提供さ
れたレシピエントで低い傾向にあった（GFR：
71.7 vs. 80.1 mL／分／1.73 m2）．また肥満者よ
り腎提供された場合のほうが急性拒絶のエピ
ソードが有意に高かった．

37． Wang Y, 
Kidney Int 
2008

メタ解析

肥満と腎臓病の関係
に つ い て，1980～
2000年に Pub Medへ
掲載された 247論文
のうち，25コホート
研究，3 横断研究，
19症例対照研究

全症例を正常体重（18.5＜BMI＜
25），過体重（25≦BMI＜30），肥満
（BMI≧30 kg／m2）の 3 群に分け，
肥満と腎臓病（CKD，腎癌，蛋白尿，
移植腎機能低下）との関連性をメ
タ解析

腎臓病のリスクは，正常体重と比較し，過体
重で 1.40倍，肥満で 1.83倍高かった．特に
肥満女性では 1.92倍であり，男性の 1.49倍
より高かった．BMIと腎臓病の関連は，コホー
ト研究，横断研究，症例対照研究のいずれで
も認められた．

38． Chagnac A,  
J Am Soc Nephrol  
2003

観察研究

高度肥満のある 8例
（BMI 48.0 ± 2.4 kg／
m2）および健常人 9例

減量の前後でイヌリンおよび PAH
クリアランスより GFRと腎血流
量（RBF）を測定

肥満群では，GFR 145± 4 mL／分，RBF 803
± 39 mL／分であり，健常人に比し GFRは
61%，RBFは 32%上昇していた．減量（32
± 4%, BMI：32.1± 1.5 kg／m2）により，GFR
および RBFは 110± 7および 698± 42 mL／
分と低下し，微量アルブミン尿も 16［4－152］
から 5 ［3－37］μg／分へ減少した．
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39． Kambham N, 

Kidney Int 
2001

観察研究

BMI≧30 kg／m2 の患
者で，腎生検で FSGS
と巨大糸球体がみら
れた 57例（O－FSGS），
あるいは巨大糸球体
が認められた 14例
（O－GM），計 71例の
肥 満 関 連 腎 臓 病
（ORG）患者．対照は
特発性 FSGS患者 50
例

1986～2000 年に腎生検された
6,818例を後ろ向きに調査．腎生
検を行った理由は，蛋白尿が 41例，
腎機能低下が 30例

ORG患者では特発性 FSGSに比して高齢で
あり，ネフローゼ域の蛋白尿の頻度は有意に
少なかった．腎生検では，ORG患者は巣状
硬化領域が少なく足突起の消失が少なく，糸
球体長径は有意に大きかった．また血清 Cr
が倍化する頻度は ORG患者で少なく，ESRD
への進行も有意に少なかった（3.6 vs. 42%）．

40． Chen HM,  
Am J Kidney Dis 
2008

観察研究

中国人を対象とし，
BMI≧28 kg／m2，尿蛋
白≧0.4 g／日で，FSGS
の有無にかかわらず
糸球体体積＞3.27 ×
10（6）μm3 の腎生検
像を呈した 90例（37.5
± 9.3歳，BMI 31.2±
3.3 kg／m2, 平均ウエス
ト周囲径：男性 103 
cm，女性 96.5 cm，男
性 67%）

2002年 2月～2006年 11月に腎生
検された 10,093検体を調査．全体
の 0.89%に肥満関連腎臓病があり，
ここ 5年間で 0.62%から 1.0%に
増加していた．

平均蛋白排泄量は 1.48± 1.2 g／日であり，ネ
フローゼ域の蛋白尿は 10%にみられた．平
均 Ccrは 109± 32.2 mL／分であり，CCr＞
120 mL／分が 42%にみられた．腎生検では
70%に FSGSが認められ，足突起融合は 36%
にみられた．BMIが大きいほど，尿蛋白量，
CCr値および足突起の幅が大きかった．

41． Chen HM,  
Am J Kidney Dis 
2006

観察研究

腎生検で肥満関連腎
臓病と診断された 46
例．対照群は腎移植
ドナー 10例

糸球体体積，足突起数および足突
起の幅を形態的に評価

肥満関連腎臓病群では対照群に比し，糸球体
体積は有意に大きく，足細胞密度は有意に減
少していた．また糸球体係蹄壁の足突起幅は
有意に拡大していた．一方，メサンギウム域
の容量は変わらなかった．蛋白尿は足突起密
度の減少，足突起幅の拡大と強く関連した．
さらに CCrは足細胞数の減少と相関した．

42． Lakka HM,  
JAMA 
2002

コホート研究

ベースライン時（1984
～1989年）に CVDお
よび癌，糖尿病を合
併していないフィン
ランドの男性 1,209
例．ベースラインの
年 齢 は 42～60 歳，
1998年まで追跡（中央
値 11.4年）

Metsの診断基準は NCEP ATPIII
とWHO（各々腹部肥満の基準を 2
つ用意）. Metsの有無による CHD
死，CVD死，総死亡を評価

Metsの頻度は基準により 8.8～14.3%に分布．
Metsの合併による CHD死の相対危険度は，
NECP基準で 2.9～42.0倍，WHO基準では
2.6～3.0倍だった．また Mets合併による
CVD死，全体死の相対危険度は，WHO基準
では 2.6～3.0倍，1.9～2.1倍であった．一方，
NECP基準では有意な相対危険度の増加はみ
られなかった．

43． Sone H,  
Diabetes Care 
2005

コホート研究

心血管病の既往のな
い日本人 2型糖尿病
患者 1,412例

Metsの診断基準は NCEP ATPIII
（腹囲は男性≧85 cm，女性≧90 
cmを使用）と WHO基準を使用．
Mets合併による心血管イベントの
発症を検討
8年間追跡

Metsの合併頻度は WHO基準で男性 51%，
女性 53%，NCEP 基準で男性 45%，女性
38%．Metsの合併による CHD発症の相対危
険度は，NCEP基準で男性 1.9倍，女性 1.7倍．
WHO基準では男性 1.3倍，女性 2.8倍だった．
Mets合併による脳卒中発症の相対危険度は，
NCEP基準で男性 1.4倍，女性 1.3倍．WHO
基準では男性 2.0倍，女性 3.7倍だった．
Mets合併による CVD発症の相対危険度は，
NCEP基準で男性 1.8倍，女性 1.4倍．WHO
基準では男性 1.6倍，女性 3.2倍だった．
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44． Takeuchi H, 

Hypertens Res 
2005

　  （端野・壮瞥町研究）
コホート研究

高血圧，糖尿病，高
脂血症治療を受けて
いない北海道の端野・
壮瞥町在住の男性
808 例， 平 均 年 齢
60.3歳

Metsの診断基準は NCEP ATPIII
（腹囲≧85 cm）基準を使用．Mets
合併による心疾患（狭心症，心筋
梗塞，心不全，心疾患死）の発症
を分析．6年間の追跡調査

Metsの合併頻度は 23.5%．Metsの 11.7%，
Mets非合併の 6.7%に心疾患が発症し，Mets
合併による相対危険度は 2.23倍高い．

45． McNeill AM, 
Diabetes Care 
2005 
（ARIC研究）

コホート研究

糖尿病および CVD
の既往のない白人お
よ び 黒 人 12,089 例
（男性 5,208例（うち
黒人 1,084例），女性
6,821例（うち黒人
1,764例））

Metsの診断基準は NCEP ATPIII．
冠動脈疾患（CHD）と脳卒中の発症
を分析．
平均 11年の追跡調査

Metsの合併頻度は約 23%．年齢，人種，
LDL－C，喫煙で補正した Mets合併による
CHD発症の危険度は男性1.46倍，女性2.05倍，
脳卒中発症の危険度は男性 1.42倍，女性 1.96
倍．Metsの構成要素では高血圧と低 HDL－C
血症において CHDリスクと関連した．

46． Wilson PW，
Circulation 
2005 
（Framingham 
Offspring研究）

コホート研究

22～81歳のベースラ
イン時に CVD のな
い 3,323例（男性 1,549
例）

Metsの診断基準は NCEP2005改定
基準．Metsと CVDおよび CHD，
2型糖尿病発症との関連を検討．8
年間の追跡調査

ベースライン時に 2型糖尿病または CVDの
ない集団の Metsの合併頻度は男性 26.5%，
女性 16.6%．Mets合併による CVDの発症危
険度は男性 2.89倍，女性 2.25倍，CHDの発
症危険度は男性 2.54倍，女性 1.54倍．糖尿
病の発症は男性6.92倍，女性6.90倍であった．
人 口 寄 与 危 険 度 は， 男 性 で CVD 34%，
CHD 29%，2 型 糖 尿 病 62%， 女 性 で は
CVD 16%，CHD 8%，2型糖尿病 47%

47． Navarro－Diaz M, 
J Am Soc Nephrol  
2006

コホート研究

肥 満 手 術（bariatric 
surgery）が施行され
た高度肥満（BMI≧40 
kg／m2）61例（うち女
性 37例）．24例の正
常体重の成人（うち女
性は 15例）をコント
ロールとした．

術前から術後 24カ月まで身体計
測，血圧，尿蛋白，GFRを評価

術前の体重，BMI，GFR，24時間尿蛋白，
24時間アルブミン排泄はすべて高度肥満者
で有意に高かった．
術後 12カ月の時点で，全パラメータは改善
したが，その効果は主に減量によるもので
あった．さらに次の 12カ月間では，アルブ
ミン尿および BMIだけが持続的に改善した．

48． Franciosi M,  
Clin J Am Soc 
Nephrol  
2007

コホート研究

55～75歳で，CVDや
糖尿病の既往はない
が，CVDの危険因子
を 1つ以上有する一
般住民 1,919例

微量アルブミン尿のリスクを明ら
かにするため，tree－basedの多因
子解析を横断的に行った．

微量アルブミン尿の頻度は 5.9%であった．
高血圧がなく，75 g oGTT後の血糖が 140 
mg／dL未満の患者では，微量アルブミン尿
の頻度は 1.9%のみであった．高血圧と
HOMA指数＞2.87の場合，微量アルブミン
尿の頻度は男性で 7倍，女性で 4倍高かった．
高血圧で HOMA指数が低い場合，あるいは
血圧正常だが oGTT後の血糖が 140 mg／dL
以上の場合も，数倍以上微量アルブミン尿を
合併する頻度が高かった．

49． Miyazaki Y, 
Kidney Int 
2007

RCT

29例の 2型糖尿病患
者

15例にロシグリタゾン 8 mg／日，
14例にプラセボを無作為に割り付
け，3カ月間の前向き調査を行った．
投与前後でブドウ糖負荷試験，正
常血糖クランプ，24時間蓄尿を
行った．

ロシグリタゾン投与群では，3カ月後に尿中
アルブミン／Cr比が有意に低下し，正常血糖
クランプによるブドウ糖代謝率が有意に上昇
した．ロシグリタゾン群では，空腹時遊離脂
肪酸，TNF－αが低下し，アディポネクチン
が増えた．ステップワイズ多因子解析では，
アルブミン尿の減少に TNF－αの減少とア
ディポネクチンの増加が有意に関連した．
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50． Lincoff AM,  

JAMA 
2007

RCTのメタ解析

ピオグリタゾンの臨
床試験の際に発生し
た個々の有害事象を
含んだデータベース
を解析．臨床試験は，
ランダム化した二重
盲検コントロール試
験を選択．

一次複合アウトカムは死亡，心筋
梗塞，脳卒中とし，二次アウトカ
ムには重篤な心不全を加えた．

全 19試験，16,390例を解析した．投薬期間
は 4カ月～3.5年であった．一次複合アウト
カムの発生率はピオグリタゾン群で 4.4%
（375／8,554），コントロール群で 5.7%（450／
7,836）であり，ピオグリタゾン群で 18%のリ
スク減少がみられ（p＝0.005），治療開始約 1
年後よりリスク減少が始まった．一方，重篤
な心不全はピオグリタゾンで 2.3%（200例），
コントロール群で 1.8%（139例）にみられ，ピ
オグリタゾン群で危険率は 1.41倍高かった
（p＝0.002）．ピオグリタゾンによる虚血性イ
ベントに対する効果と，心不全に対する悪影
響はさまざまであったが，試験間に有意な違
いはなかった．

51． Schernthaner G,  
J Clin Endocrinol 
Metab 
2004

RCT

血糖管理が十分でな
い 2 型糖尿病患者
199 例を対象（HbA1c 
7.5～11%）

ピオグリタゾン（45 mg／日以下）ま
たはメトホルミン（850 mg／日以
下）の 2群に分け，52週間の観察
を行った．
HbA1c，空腹時血糖，インスリン，
総コレステロール，HDL－C，中性
脂肪，遊離脂肪酸，尿中アルブミ
ン／Cr比を経時的に測定

ピオグリタゾン群ではメトホルミン群に比
し，有意に空腹時血糖や中性脂肪の低下，
HDL－Cの上昇がみられた．尿中アルブミ
ン／Cr比は，ピオグリタゾン群で 19%と有
意に低下したが，メトホルミン群では 1%で
あった．体重はピオグリタゾン群で 1.9 kg増
加し，メトホルミン群で 2.5 kg低下した．副
作用の頻度は両群で差がなかったが，その内
容は両群で異なった．また，HbA1cの低下度
は両群で同様であった．

52． Athyros VG,  
Curr Med Res 
Opin 
2006

RCT

非アルコール性脂肪
肝（NAFLD）を持ち，
糖尿病を有さないメ
タボリックシンド
ロームのある 186例

生活指導のアドバイス，RA系阻
害薬を中心とした血圧管理，メト
ホルミンによる耐糖能異常の管
理，オルリスタットによる肥満治
療とともに，アトルバスタチン 20 
mg／日またはフェノフィブレート
200 mg／日による脂質管理を行い，
治療の前後で肝臓の超音波検査を
行った．
追跡期間は 56週間

治療終了時には，アトルバスタチン投与患者
の 67%，フェノフィブレート投与患者の
42%，両者併用患者の 70%において，生化
学的および超音波検査で NAFLDを示唆する
所見はなくなった．特に，アトルバスタチン
または併用群では有意に NAFLDの所見はな
くなった（p＜0.009）．この効果は，薬物治療，
高感度 CRP，ウエスト周囲径，体重，中性
脂肪，LDL－C，TC，血圧，血糖の低下と独
立して認められた．4例が副作用のため治療
を中断した．
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