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要　約
糖尿病性腎症の早期診断には微量アルブミン尿の検出が標準的であるが，腎組織の変化をより早く捕らえる

目的で尿中IV型コラーゲン濃度の測定も広く行われている。そこで糖尿病性腎症合同委員会では，健康診断施

設受診者から健常者390人を選択し，健常者における随時尿の尿中IV型コラーゲンと尿中クレアチンの比を測

定した。健常者の正常上限値は，両側5%検定（平均値+2S.D.）では8.17μg/g･Cr以下，片側5%検定（平均値

+1.645S.D.）では7.26μg/g･Cr以下であった。今回は健常者の正常値の検討であり，この数値がそのまま糖尿病

患者に対して有用であるかについては新たな検討が必要である。

目　的
食事内容や運動不足などの生活習慣の変化によりわが国では2型糖尿病ならびにそれに伴う糖尿病性腎症患

者数は急増しており，新規透析導入患者における原因疾患として糖尿病性腎症が第1位を占めている。しかも

他の腎疾患を原因とする透析患者に比較して，透析導入後の生命予後もよくないことから，医学的・社会的・

医療経済的に大きな問題の一つとなっている。したがって糖尿病性腎症の早期発見・早期治療が重要であり，

微量アルブミン尿の検出が早期診断の唯一の臨床的指標としてすでに広く利用されている1, 2)。

糖尿病性腎症の組織学的特徴は，糸球体メサンギウム基質の拡大と糸球体基底膜の肥厚であり，これらはIV

型コラーゲンを主体とする細胞外基質の増加に起因すると考えられている3, 4)。さらにこれらの組織学的変化は

微量アルブミン尿出現以前から存在することも報告されており5)，尿中IV型コラーゲンを測定することにより，

微量アルブミン尿よりも早期に糖尿病性腎症の組織変化を反映する可能性があることがいくつか報告されてい

る6~14)。

今回，日本糖尿病学会と日本腎臓学会の糖尿病性腎症合同委員会では，健常者の尿中IV型コラーゲン濃度を

測定し正常値について検討した。

*1  日本腎臓学会 *2 日本糖尿病学会



方　法
全国3つの健康診断施設から，Table1の基準で選別した健常者390人（新潟県労働衛生医学協会[299人]，三洋

電機滋賀事業所[62人]，岡山県南部健康づくりセンター[29人]）を対象とし，随時尿におけるIV型コラーゲン

濃度とクレアチニン濃度を測定した。測定は（株）SRLへ依頼し，IV型コラーゲンは高感度one-step sandwich

enzyme immunoassay 15) で，クレアチニンはJaffé法で測定し，尿中IV型コラーゲン/尿中クレアチニン比（以下

u-IV/Crと略す，単位はμg/g･Cr）を算出した。

Table 1 本研究で用いた健常者の定義
・空腹時血糖値 110mg/dl未満
・HbA1c 5.8%未満
・BMI 25未満
・血圧　 140/90未満
・尿定性検査　 異常なし
・尿酸，脂質を含む血液生化学検査　 異常なし
・心拡大　 なし
・その他通院治療を必要とする疾患 なし

結　果
対象健常者の年齢・性別はTable 2に示したが，41～50歳が171例と43.9%と最も多く，21～30歳は2.6%および

61歳以上は5.9%と少なく，31～60歳で全体の91.5%を占めていた。

Table 2 対象健常者の年齢と性別
21～30歳 10人 （女8 男2）
31～40歳 67人 （女40 男27）
41～50歳 171人 （女101 男70）
51～60歳 119人 （女55 男64）
61歳以上 23人 （女7 男16）

u-IV/Crは，実測値や対数変換後よりもべき0.3乗変換後の正規性が最も高かった(Fig.1)。したがって以後の検

討はべき0.3乗変換（変換原点0）で行い，平均値は1.475，標準偏差（S.D.）は0.206であった。平均値+2S.D.を
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Fig. 1　u-IV/Crのべき0.3乗変換後のヒストグラム 



正常上限とする両側5%検定ではu-IV/Crは8.17μg/g･Cr以下，また平均値+1.645S.D.を正常上限とする片側5%検

定ではu-IV/Crは7.26μg/g･Cr以下が健常者における正常値ということができる。

健常者におけるu-IV/Crの正常値

両側5%検定（平均値+2S.D.） 8.17μg/g･Cr以下

片側5%検定（平均値+1.645S.D.） 7.26μg/g･Cr以下

性差に関してはFig. 2に示したが，女性(1.48±0.20)と男性(1.47±0.21)とでは有意な差は認められなかった。

年代別では，症例数が少ない21～30歳と61歳以上を除いた3群間で検討したところ，分散分析（Kruskal-

Wallis検定）にてH値=12.08，p=0.002と統計学的に有意な差が認められた（Fig.3）。41～50歳や51～60歳に比べ

31～40歳の値が低い傾向であった。
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Fig. 2　性別による健常者u-IV/Cr値 

 

Fig. 3　年代別による健常者u-IV/Cr値 
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考　察
糖尿病性腎症の組織学的変化が，IV型コラーゲンをはじめとする細胞外基質の増加を主体とすることから，

尿中IV型コラーゲン排泄量は腎組織の変化を間接的に捕らえている可能性がある。従来では，尿中のIV型コラ

ーゲンを測定するには血中IV型コラーゲン測定法を用い，しかも尿を濃縮する必要があった9)。今回の検討で

は尿中IV型コラーゲン測定法15)を用いており，この方法では測定感度が従来の16ng/mlから0.8ng/mlへと大幅に

向上し，尿の濃縮操作が不要となった。さらに同時再現性においても変動係数20.8%であったものが7.1～

10.7%になり再現性が高くなっている。

健常者の尿中IV型コラーゲンの正常値については多くの報告11,13,16～18)があり，その正常上限値は早朝尿で3.7

～4.9μg/g･Cr，随時尿で3.7～7.6μg/g･Crに分布している。同一被験者での検討では，早朝尿の方が随時尿に比

べ分布範囲が狭いので，早朝尿での測定が望まれる16)が，糖尿病患者の増加に対応するためには随時尿で検討

した方が汎用性の面からは評価できる。

正常上限値の求め方であるが，正規性の点からべき0.3乗変換後の数値を用いるが，平均+2S.D.（両側5%検

定：8.17μg/g･Cr以下）と平均+1.645S.D.（片側5%検定：7.26μg･Cr以下）とではどちらがより適切なのかが問

題である。前回の当委員会報告で検討した尿中アルブミン濃度の正常値についての検討1)では両側検定である

平均+2S.D.を用いたので整合性からはこちらを選択すべきであろう。しかし国内の多くの施設から報告された

値と比較すると，8.17μg/g･Crという値は明らかに高値となる点や，症例によっては尿中IV型コラーゲン測定

値が検出限界以下となる場合があり正常下限値は限りなく0に近いと考えられる点を鑑みると，片側検定であ

る平均+1.645S.D.を用いる意義も十分ある。したがって本検討では，両側検定と片側検定の両者を示した。

性別では男女間での有意な差は認められなかったが，年代別では31～40歳が41～50歳と51～60歳に比較して

低値であり統計学的な有意差が認められた。従来の報告の多くは，性別や年代別での有意差はみられていない
11,13,17)。しかし若い年代で低値を認めたという報告18)もあり，若年層と高年層の2群に分けて検討すべきとの意

見もある。今回は健常人の正常値の検討であるので特に大別しなかったが，糖尿病性腎症の早期診断に関わる

検討の際には再検討する必要性はある。

結　語
尿中IV型コラーゲン/尿中クレアチニン比は，健常者では両側5%検定（平均値+2S.D.）では8.17μg/g･Cr以下，

片側5%検定（平均値+1.645S.D.）では7.26μg/g･Cr以下が正常値という結果となった。両側5%検定と片側5%検

定とではどちらがより有用であるかについては明確にできなかった。今回はあくまでも健常者の正常値の検討

であり，この基準が臨床的に糖尿病患者に対して応用されるか否かは今後の課題である。
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