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要　　旨

目　的：血清尿酸（UA）値は，肝臓や腸管などで産生され腎排泄能などの調節を受けている。しかし，骨格筋に
よる生理学的産生調節系はあまり知られていない。そこで，本研究は UA値と筋力・筋肉量の関連性に注目し検
討した。
対象と方法：定期健康診断を受診し解析基準を充たした 14,333名（平均年齢 41.2歳）を対象とした。筋力の指標
として，左右の握力の平均値を用いた。筋肉量は，バイオインピーダンス法に基づき体組成計で除脂肪量を求め，
骨推定量を引いたものとした。また，UA値を四分位に層別，血圧は二分位に層別して諸因子の関与度を観察し
た。
結果および考察：1）　UA値を目的変数にした重回帰分析では，BMI，BUN，中性脂肪，筋力，性別，年齢，AST

などが説明変数として相関した。2）　重回帰係数 t値で評価すると，筋力は UA値 5.5～6.5 mg/dLの範囲で，血清
クレアチニン（Cr）値，筋力，BMI，拡張期血圧（DBP）のいずれよりも大であった。3）　UA値を四分位にした比較
では，筋力，筋肉量，Cr値，BMI，収縮期血圧，拡張期血圧（DBP）などにおいて高 UA値群で高値であった。4）　
DBPの二分位にした比較では，BMI，筋力，筋肉量，UA値，Cr値などが DBP高値群で大であった。以上から，
UA値と筋力・筋肉量は正相関するが，特にその関連性が正常値近傍では Cr値より強いことから，筋力，筋肉量
が UA値の生理学的調節系における規定因子の一つである可能性が示唆された。
結　論：骨格筋からの UA産生は，血中 UA値の規定因子の一つである可能性が示唆された。
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　高尿酸血症が心血管疾患のリスク因子である可能性は
19世紀の古くから示唆されていた1）。その後，近年に至る
まで高尿酸血症や高血圧の疫学的研究は多く報告され，そ
の可能性は肯定されてきた2～5）。一方，それらの成績は多
くが観察研究であるため，高尿酸血症が真の生命予後規定
因子か否かに関してはいまだに議論が存続する。事実，
American Heart Association（米国心臓学会）や Joint National 

Committee（米国合同委員会）においては，高尿酸血症は心
血管疾患の真のリスクとはみなされていない6,7）。一方，最
近は疫学的研究の集積に加えて，小規模ではあるが前向き
研究もなされ，高尿酸血症が心血管系合併症のリスクであ
るとの報告がみられる8）。
　血清尿酸（UA）値は UA産生酵素である xanthine oxidase

（XO）の豊富な肝臓や腸管などで産生され，腎排泄能の調
節を受けて決定される。筋肉の主たる生理機能は運動機能
であるが，それにとどまらず，糖代謝，UA代謝などの代
謝制御面でも重要な作用を持つ。筋肉はATPが豊富で代謝
が盛んな生体内最大の臓器であり，肝臓や腸管ほど XOが
豊富でないものの UA産生に関与している。事実，日常生
活の身体活動と UA値には正相関があること，また，嫌気
性代謝を惹起する過度のスポーツは痛風発作を誘発するこ
と，などが知られている。一方，UAは酸化ストレスに対
しラディカル・スカベンジャーとして心血管に対して保護

的な作用を有する。すなわち，体内に存在する化学物質と
しての UAはビタミン Cよりもはるかに強力な抗酸化物質
であり，ヒト血清中の抗酸化物質全体の約半分を占め，大
きな生理的意義を持つとされる。このように，嫌気的運動
ストレス時に UAは抗酸化物質として心血管組織保護的に
作用している9,10）。興味深いことに，近年，スポーツの重要
性や筋力が生命予後に関連しているとする研究が集積さ
れ，それらの成績は強い筋肉と良好な生命予後との関連を
示唆するものが大多数である11～21）。これらの研究から，日
常生活での好気性代謝の範囲にとどまる身体活動において
も，筋肉活動は循環血中の UA値の既定因子である可能性
が考えられる。しかし，現在までにこの仮定的推論を検討
した臨床的アプローチはほとんどなく，詳細は不明のまま
である。
　以上の背景から，筋肉によるUA産生が循環血中でのUA

値規定因子である可能性を探ることは興味深いテーマと思
われる。本研究は，大規模な定期健診で得られた筋力と筋
肉量に注目し，UA値とその血中濃度規定因子としての筋
力・筋肉量の関連性に焦点を当て，疫学的解析を試みた。

 1 ．対　象
　東京慈恵会医科大学関連施設，国税局診療所・健康管理
センターで定期健康診断を受診した東京近郊に在住の

 背　　景

 対象と方法
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Aim：Serum uric acid（UA）concentration is regulated by its production in the liver and/or intestine and its rate of 
excretion from the kidneys. However, little is known about skeletal muscle involvement in determining the physio-
logical UA level. The present trial explores whether muscle strength and/or muscle volume is associated with UA 
levels.
Material & Methods：Muscle strength was evaluated in terms of grasping power calculated as an average of right 
and left hand measurements in relation to other parameters in 14,333 subjects（median age；41.2 years）, who were 
recruited to the study. Skeletal muscle volume was calculated based on the bioimpedance method by subtracting 
estimated fat volume plus estimated bone weight from the total body weight.
Results：1）　Multiple regression analyses to explain the association with UA levels（dependent variable）revealed 
that BMI, BUN, triglyceride, muscle strength, AST, age and sex are independent variables. 2）　Higher UA levels
（assessed as 4 UA quartiles）are associated with higher muscle volume, muscle strength, BMI, DBP, and serum 
creatinine（Cr）concentration. 3）　Greater DBP（assessed as 2 UA categories）was associated with higher BMI, 
muscle strength, muscle volume, UA levels and serum Cr concentration. 4）　Regression coefficient “t” for muscle 
strength was the largest among the other parameters including serum Cr concentration in the UA level ranging 
from 5.5 to 6.5 mg/dL.
Conclusion：There was an association between muscle strength/volume and UA levels in the near physiological 
UA range, suggesting that the circulating UA levels can be, at least in part, controlled by its production in the skel-
etal muscles.
 Jpn J Nephrol 2014；56：1260‒1269.
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15,271名を解析対象の候補として登録した。これらの健診
対象者のなかには尿酸降下薬内服者も含まれていたが，本
研究が主として UA値を目的変数とした解析であるため，
それらは対象から除外した。なお，降圧薬，糖尿病薬，脂
質異常症に対する投薬を受けている者は解析対象として採
用した。また，トライアスロンやフルマラソンなどの UA

値に影響すると思われる過度の筋力を使うスポーツを常習
的に行っていると申告した者は除外した。検査成績の除外
基準は，UA値に関しては 2 mg/dL以下と 10 mg/dL以上
を，Cr値に関しては 2 mg/dL以上を，それぞれ対象から除
外した。その結果，最終的な解析対象者は，14,333名（18～
65歳；平均年齢 41.2歳，女性 2,600名（18　%））であった。
　なお，本疫学研究のプロトコールは，東京慈恵会医科大
学に設置された臨床研究倫理規程審査（倫理委員会，IRB）
に提出され，文部科学省および厚生労働省の定める「疫学
的研究に関する倫理指針（平成20年12月改訂）」を遵守して
いるかが審議され承認された（#25‒203（7338），2013年）。

 2 ．検討項目
　筋力・筋肉量測定法としては，左右の握力の平均値，筋

肉量はバイオインピーダンス（BIA）法に基づいた体組成計
（DC‒250，タニタ（株）製）を用い，体脂肪率から除脂肪量を
求め，骨推定量を引いたものとした。BIA法により求めた
筋肉量は，二重エネルギーX線吸収（DXA）法により得られ
る筋肉量との間にきわめて高い相関係数を認めることから
〔r＝0.96（男性），r＝0.90（女性）〕，全身筋肉量を表わすとさ
れている22）。
　筋力・筋肉量に加え，年齢，BMI，血圧〔収縮期（SBP），
拡張期（DBP）〕，血清クレアチニン（Cr）値，尿素窒素
（BUN），推算糸球体濾過量（estimated glomerular filtration 

rate：eGFR），肝機能，HbA1c，血糖（BG），脂質，などを
加えた項目を説明変数（independent variable）とした。

 3 ．統計解析法
　統計手法は，UA値を目的変数（dependent variable）として
重回帰分析や単回帰分析など適宜用いた。各群間比較に
は，パラメトリックな分布項目は一元配置 ANOVAを，ノ
ンパラメトリックな分布項目はKruskal-Wallis法を用いた。
そして，その結果で有意差が得られた場合の各群間の多重
比較はMann-Whitney法や Scheffe法を適宜用いた。
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Table　1.　Patient characteristics

All Male Female

N 14,333 11,733 2,600
Age （y）  41.2±10.5  42.4±10.3  35.6±9.6＊

BMI （kg/m2）  23.1±3.5  23.5±3.4  21.3±3.4＊

Body fat ratio （%）  22.6±6.0  21.8±5.5  26.8±6.9＊

Muscle volume （kg）  48.5±7.2  50.5±5.7  37.4±3.6＊

Muscle strength （kg）  38.5±8.4  41.3±6.1  25.9±4.6＊

SBP （mmHg） 121.2±15.7 123.2±15.4 112.2±13.5＊

DBP （mmHg）  76.2±11.0  77.6±10.7  69.6±9.6＊

AST （IU/L）  23.7±10.6  24.6±11.1  19.5±6.1＊

ALT （IU/L）  26.0±19.8  28.3±20.7  15.9±10.2＊

γ‒GTP （IU/L）  43.9±41.7  49.0±43.8  21.0±16.8＊

TC （mg/dL） 199.1±34.1 201.1±34.2 190.4±32.2＊

TG （mg/dL） 111.2±82.5 120.8±86.3  67.8±40.5＊

HDL-C （mg/dL）  62.4±15.5  60.1±14.6  72.6±15.1＊

LDL-C （mg/dL） 119.0±30.8 121.6±30.8 107.0±28.1＊

BUN （mg/dL）  13.1±3.2  13.4±3.2  11.7±2.9＊

Cr （mg/dL）  0.77±0.15  0.81±0.13  0.58±0.10＊

UA （mg/dL）   5.7±1.4   6.1±1.2   4.3±0.9＊

eGFR （mL/min/1.73 m2）  89.0±18.8  87.0±17.2  97.8±22.9＊

BG （mg/dL）  97.0±17.7  98.4±18.4  90.5±12.0＊

HbA1c（JDS） （%）   5.0±0.6   5.1±0.6   4.9±0.4＊

＊p＜0.01 compared to the corresponding value of the male mean±SD
BMI：body mass index, SBP：systolic blood pressure, DBP：diastolic blood pressure, TC：
total cholesterol, TG：triglyceride, HDL-C：HDL-cholesterol, LDL-C：LDL-cholesterol, 
BUN：blood urea nitrogen, Cr：serum creatinine concentration, UA：serum uric acid con-
centration, eGFR：estimated glomerular filtration rate, BG：blood glucose



　データはすべて平均±標準偏差で表わし，p＜0.05をもっ
て統計学的有意差とした。

　Table　1に解析した対象健診者の背景を示す。平均年齢
は 41.2±10.5歳，UA値 5.7±1.4 mg/dL（最小値 2 mg/dL～
最大値 9.9 mg/dL），Cr値 0.77±0.25 mg/dL（最小値 0.28 mg/
dL～最大値 1.9 mg/dL），eGFR 89.0±18.8 mL/min/1.73 m2で
あった。男女比は男性が 82　%であった。UA値や Cr値を
含むすべての項目において有意に男女差を認めた。
　Fig.　1に UA値と BMI，筋肉量，筋力の単相関を示した。

いずれの因子も UA値と有意に正相関を認めた。なお，同
様に単回帰分析において UA値は Cr値，BUN，DBP，γ‒
GTP，eGFRなどの項目ともいずれも良好な正あるいは負の
相関を認めた。
　Table　2はUA値を目的変数にしたときの各因子の重回帰
分析の結果を示したものである。筋肉に関して因子間の多
重共同線性を考慮した重回帰分析を行った。それらの回帰
係数 t値の評価では，BMI，BUN，中性脂肪（TG），筋力，
AST，γ‒GTP，性別，年齢などで強い関連を認めた。
　Table　3は Table　2の重回帰分析を男女別に分けて示した
ものである。両分析では順位差はあるものの，ほぼ同様の
傾向が認められた。ここで，筋力の回帰係数 t値は男性の

 結　　果
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Table　2.　Multiple regression analyses on the independent vari-
ables（UA as a dependent variable）

Variable β SE（β） stdβ t p

Sex －1.2192 0.03563 －0.2751 34.2141 ＜0.0001
BMI 　0.05759 0.00298 　0.1595 19.3163 ＜0.0001
TG 　0.25940 0.01849 　0.1165 14.0323 ＜0.0001
γ‒GTP 　0.22393 0.01608 　0.1157 13.9255 ＜0.0001
BUN 　0.03710 0.00290 　0.1064 12.7915 ＜0.0001
AST 　0.24167 0.03313 　0.0609  7.2938 ＜0.0001
Age －0.0046 0.00094 －0.0414  4.9501 ＜0.0001
Muscle
strength

　0.00411 0.00155 　0.0221  2.6461 　0.00815

BMI：body mass index, TG：tryglyceride, BUN：blood urea 
nitrogen, AST：aspartate aminotransferase

Table　3.　Multiple regression analyses on the independent vari-
ables of males and females（UA as a dependent variable）

Male Female

Variable t p Variable t p

BMI 16.3426 ＜0.0001 BMI 11.4503 ＜0.0001
TG 13.3877 ＜0.0001 BUN  8.7952 ＜0.0001
γ‒GTP 11.7388 ＜0.0001 γ‒GTP  8.3206 ＜0.0001
BUN 10.3692 ＜0.0001 TG  4.0868 ＜0.0001
AST  6.7566 ＜0.0001 AST  2.6016 　0.0093
Age  4.7682 ＜0.0001 Age  1.2525 　0.2105
Muscle
strength

 2.4563 　0.0141
Muscle
strength

 0.5452 　0.5857

BMI：body mass index, TG：tryglyceride, BUN：blood urea 
nitrogen, AST：aspartate aminotransferase

Fig.　1.　Single regression analysis of UA and muscle-related parameters
BMI：body mass index
The UA level is significantly correlated with each of these three parameters（p＜0.001）.
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Fig.　2.　Coefficients of multiple regression analyses on muscle-related parameters as a function of UA
BMI：body mass index, Cr：serum creatinine concentration, DBP：diastolic blood pressure

Fig.　3.　Muscle parameters according to UA quartiles
Cr：serum creatinine concentration, eGFR：estimated glomerular filtration rate



みにおいて UA値の説明変数として採択され，その値は女
性の数倍高値を呈した。
　Fig.　2はTable　2で高い回帰係数を示した項目のなかで特
に筋肉代謝と生理的関連が強いと思われる筋力，BMI，DBP

を選択し，これに Cr値を加えてUA値を任意のレベル未満
で 0.1 mg/dL刻みに階層分けしたものである。そして，そ
れぞれの階層において重回帰分析で得られる t値の順位付
けを行った。その結果，t値は各項目において UA値が高く
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Fig.　4.　Various parameters according to UA quartiles
BMI：body mass index, SBP：systolic blood pressure, DBP：diastolic blood pressure

Fig.　5.　Muscle-related parameters according to the 2 DBP categories
BMI：body mass index, DBP：diastolic blood pressure, Mann-Whitney ＊＊P＜0.0001



なるほど大きくなることが示された。そこで，特に筋肉と
Cr値を観察すると，UA値で概ね 5.5～6.5 mg/dLの正常範
囲近傍において，筋力は血清 Cr値を凌駕して最もUA値と
の関連が強くなることが観察された。
　Fig.　3は UA値を四分位に分けて各項目との関連性を観
察した。その結果，筋力と筋肉量，Cr値はいずれも UA値
が高くなると増加あるいは増加傾向を示した。また，eGFR

は UA値増加に伴い低下した。
　Fig.　4はUA値と血圧などの因子の関連性をUA値四分位
に分けて検討した。それぞれの分位で UA値の上昇ととも
に BMI，SBP，DBP，γ‒GTPのいずれも有意に上昇するこ
とが示された。
　Fig.　5はDBP 80 mmHgで二分位として筋肉関連の項目と
の関連性を観察した。筋力，筋肉量，BMIのいずれの項目
も DBPが高いと高値を示した。
　Fig.　6はDBP 80 mmHgで二分位として各項目の関連性を
観察した。UA値，Cr値，γ‒GTP値のいずれもが，血圧の
高い分位で値が上昇していた。一方，eGFRは血庄上昇群

で低値であった。

　今回の観察研究では，筋力・筋肉量と UA値の関連性を
検討した。その結果は，1）　UA値と筋力・筋肉量は正相関
した。2）　特に筋力は UA値が正常近傍で Cr値を凌駕して
強く相関した。3）　筋力・筋肉量，高血圧，腎機能低下は高
い UA値と関連する，の 3点にまとめられた。

 1 ．筋肉による UA産生は UA値の既定因子か
　UA値と筋力・筋肉量は正相関し，特に UA値が正常値
近傍にある場合には，筋力は Cr値を凌駕して回帰係数 t値
が増大した（Fig.　2）。このことは，UA値が正常近傍にある
状況下では，筋肉から産生されると想定されるUAが Crと
同様に血中 UA値の決定に寄与している可能性を示唆す
る。すなわち，おそらくメタボリック症候群などの影響の
少ないと思われる正常値範囲内の UA値規定環境下では，
筋肉から産生される UAが全身循環血中の UA値に反映さ

 考　　察
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Fig.　6.　Other parameters according to the 2 DBP categories
BMI：body mass index, Cr：serum creatinine concentration, UA：serum uric acid concentration, eGFR：estimated 
glomerular filtration rate



れやすいためなのかもしれない。
　De Oliveiraらは筋肉量指数の低値は高い UA値と関連す
る可能性を示唆しており23），Beaverらも sarcopeniaと高い
UA値の関連性を示唆している24）。一方，テストステロン
による筋肉量の増加は UA値上昇と関連するとの成績もあ
る25）。筋肉と UA値の関連性には見解の一致はみられず，
これは病態生理学的差異によるものと思われる。本研究に
おいては，UA値が正常近傍では筋肉と UA値は正相関し
ていた。これがいわゆる筋原性高尿酸血症に類似した機序
によるのか否かは，本研究の眼界ではないため不明であ
る。筋原性の UA産生機序とは，スポーツが痛風発作を誘
発する現象が 1例である。激しいスポーツが嫌気性代謝の
閾値を超えた状態（40　%VO2max以上）では，産生される乳
酸による尿酸管尿酸輸送体URAT‒1を介した乳酸輸送の亢
進による排泄障害，プリン・ヌクレオチドの分解亢進，腎
でのGFR低下などが作動しUA値が上昇する。一般的に，
UA値を決定する主たる産生臓器は肝臓や腸管と考えられ
ている。肝臓や腸管には UA産生のための酵素 XOが豊富
に存在するからである。一方，骨格筋においては XOの酵
素量は少量ではあっても，全身の筋肉量が肝重量の10数倍
以上にも及ぶことから，筋肉からの UA産生効率は低くて
も，総産生量でみると血中 UA値の規定因子となりうる可
能性は十分あると思われる。つまり，好気性代謝下におい
ても筋肉が UA値の決定因子となる可能性が示唆されるわ
けである。一方，UA値が高値になると両者の関連性が弱
くなることの説明の一つとして，メタボリック症候群にみ
られる高血圧，糖・脂質代謝異常の因子などで生理学的な
UA代謝が破綻している状況下では，筋肉産生からのUA産
生が干渉を受ける可能性があると思われる。

 2 ．UA値の性差
　UA値に性差があることは自明である。筋肉量の多い男
性では，高い UA値は周知の事実で，男性は女性に比べて
平均 1～2 mg/dL程度高い。生活習慣の面からみて，飲酒
や過食が多い男性は UA値が高値になることは一般的には
自明とも思える。加えて，男性の UA値が高い理由の一つ
は，男性ホルモンが SLC22A12遺伝子の転写を亢進させ
URAT‒1蛋白の発現を増加させるためと考えられてい
る26）。しかし，筋肉量や筋力は男性が当然ではあるが有意
に高く，かつ，筋力の回帰係数 t値は男性で女性の数倍の
高値を示した（Table　3）。このことは，筋肉による UA値調
節機序は男性においてより顕著である可能性を示唆してい
る。上記の遺伝子支配の性差と関連し，生理的環境では男
性において，豊富な筋肉量より産生される多量の UAによ

り循環血中の UA値が決定されているという仮説も成り立
つ。この仮説は今回のわれわれの新たな知見と矛盾するも
のではない。一方，本研究はこれらの機序を解明するもの
ではないため，詳細は今後の研究に委ねられる。

 3 ．UA値と腎障害，高血圧との関連
　多くの観察研究から，高尿酸血症は高血圧や腎機能低下
のリスクとみなされている2～5,8）。日本人において Isekiら
は，UA値は末期腎機能障害の予知因子であり，かつリス
ク因子でもある可能性を明らかにしている27）。また，同様
に UA値は高血圧の予知にも関連することが本邦において
明らかにされている28～30）。これに対して，2012年に欧米で
行われた 6,000症例に及ぶ大規模コホート研究では，UA値
は心血管疾患予後のリスク因子としては否定的とされ
た31）。今回の研究からは，高い UA値は強い筋力，多い筋
肉量，高血圧，腎機能障害などと関連した（Fig.　3～6）。一
方，上記のごとく UA値の心血管疾患リスクとしての位置
づけに関する肯定論，否定論の混在を考えると，現時点で
UA値が真の心血管疾患関連因子であるか否かに関して
は，いまだ結論はついていないとするのが妥当と思われる。

 4 ．本研究の限界
　本研究は横断的観察研究であることから，因子間の関連
性は推定できるものの，両因子の因果関係（cause and 

effect）に言及することには限界がある。すなわち，筋力が
強く筋肉量が多い結果として UA値が上昇するのか，ある
いは UA値上昇が筋力・筋肉量に影響を与えるのか，どち
らかを同定することは不可能である。一般的に，後者は生
理学的に考えにくい現象であるため，前者の仮定が支持さ
れる。
　一方，横断的観察研究の限界を考えると，今後は，縦断
的コホート研究への発展，激しい運動が高尿酸血症に結び
つく病因論の解析，血中 UA値は筋肉からの UA産生が律
速因子の一つであるとの仮説を証明するための前向き研
究，などが必要となる。

　筋力・筋肉量と UA値は正相関する。特に UA値が正常
値近傍でこの関連は強くみられることから，血中の UA値
の一部は筋肉による産生で規定されている可能性が示唆さ
れた。
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