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【背景】尿中の蛋白質の排泄量を24時間の蓄尿によって正確に測定することは、腎機能の評価をおこなう上で重

要な指標である。しかし、24時間の蓄尿は患者への負担が大きいため、代替的な指標として随時尿によるクレア

チニン補正を行った推測値が用いられている。 【目的】従来のクレアチン補正では、成人1日のクレアチニン排泄

量は性別や年齢によらず一定であると仮定されている。本研究では、この仮説を検討するために、クレアチニン

排泄量の性別や年齢別による変動を定量的に評価してその要因分析をおこなう。 【方法】高知大学医学部附属病

院の病院情報システムに保存されている2005年から2016年の間の20歳以上の成人の患者(n=51677)につい

て、随時尿検査における尿中蛋白定量と尿中蛋白クレアチニン補正値より、クレアチニン濃度(クレアチニン排泄

量)を算出して性別あるいは年齢別による変動を調べた。また、尿中蛋白クレアチニン補正値と実測値のずれとし

て入院患者の24時間蓄尿による尿蛋白一日量と比較した。 【結果】男女によってクレアチニン濃度に差が存在す

ること、また、年齢が上がるにつれて成人のクレアチニン濃度は低下する傾向にあることがわかった。年齢が上

がるとともに尿中蛋白クレアチニン補正値と尿蛋白一日量の差が増大することがわかった。 【考察】クレアチニ

ンは筋肉の運動のエネルギー源であるクレアチンリン酸の代謝産物であるためクレアチニン濃度は筋肉量を反映

していると考えられる。このために、性別において筋肉量の違いのためにクレアチニン濃度が異なり、また、年

齢の上昇において筋肉量の減少のためにクレアチニン濃度が減少すると考えられる。従来の随時尿検査のクレア

チニン補正において、性別および年齢によるクレアチニン濃度の変化を取り入れる必要があることが示唆され

る。
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Accurate measurement of protein excretion in urine by 24-hour urine storage is an important index for the evaluation 
of renal function. However, since 24-hour urine storage is burdensome for patients, creatinine-corrected urine is used 
as an alternative measure. The purpose of this study was to evaluate the effect of creatinine correction on the daily 
creatinine excretion in adults, which is assumed to be constant regardless of sex or age. In this study, to examine this 
hypothesis, we quantitatively evaluated the variation in creatinine excretion by sex and age, and analyzed the factors 
involved. The creatinine concentration (creatinine excretion) was calculated from urinary protein quantification and 
urinary protein creatinine correction in urinalysis at any time in adult patients (n=51677) aged 20 years or older between 
2005 and 2016 stored in the hospital information system of Kochi University Hospital. We also examined the variation 
in creatinine concentration by sex and age. The creatinine concentration (creatinine excretion) was calculated from the 
urinary protein creatinine corrected value and the urinary protein creatinine corrected value.  The results showed that 
there were differences in creatinine concentrations between men and women, and that creatinine concentrations in 
adults tended to decrease with increasing age. The difference between the corrected urinary protein creatinine and the 
daily urinary protein level increased with age. 
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1.諸論・目的 
尿蛋白検査は患者の状態を探るうえで非侵襲的であるた

め安全な検査であり、腎機能を評価する上で臨床における基

本的な検査のひとつである。尿中に排出される蛋白質として

アルブミンやクレアチニンなどがある。アルブミンは血漿蛋白

質のなかで血管内の水分を保持する働きをもち、体内の浸透

圧をコントロールする役割を果たしている。クレアチニンは筋

肉にエネルギーを供給する源であるクレアチリン酸の代謝酸

化物であり、筋肉で作られた後に血中に入る。アルブミンは

通常は腎臓において濾過されずに再び体内を循環するが、

腎臓の機能に異常がある場合は尿と一緒に排出されることが

ある。一方でクレアチニンは腎臓において糸球体で濾過され

た後ほとんど再吸収されずに尿中に排出される。このように蛋

白質のさまざまな異なる性質を利用して腎機能の検査が行わ

れている。 

尿中蛋白質の量を正確に測定するためには一日蓄尿が

最も正確な方法である。しかし外来患者の場合は一日(24 時

間)かけて蓄尿することは現実的ではない。そこで代表的な指

標として新尿(随時尿, スポット尿)を用いて測定された尿中蛋

白定量(尿に含まれる蛋白質の濃度)にクレアチニン補正を行

なった値が尿中蛋白質の推測値として用いられている。この

指標は 1 日蓄尿中に排泄されるクレアチニン量に個人差がな

く一定量(1g=1gCre)であるという前提のもとで臨床や研究で

surogate marker として使用されている。しかし、実際には排出

されるクレアチニン量は患者自身のもつ筋肉量などの個人差

に依存するため、一定のクレアチニン量を用いるべきかどうか

について議論がおこなわれている 1)-12)。このように筋肉由来

のクレアチニンには年齢・性別によって影響をうける筋肉量の

違いによって産生量・排泄量に差異があるため蛋白排泄量ク

レアチニン補正値にも影響を与えている可能性が疑われるが、

この仮説を証明する大規模スタディはなかった。そこで、本研

究では高知大学医学部附属病院のデータを用いて排出され

るクレアチニン量は一定であるという仮説を検討するために、

クレアチニン排泄量の性別や年齢別による変動を定量的に

評価して、その変動の理由について要因分析をおこなった。 

2. 方法 
高知大学医学部附属病院では、1981 年より Integrated 

Medical Information System(IMIS)というオーダエントリシステ

ムが運用されている。患者の基本情報および種々の臨床検

査結果などの患者個人の医療情報が匿名化処理され、仮想

化された解析用のデータウェアハウスとして Retrieval sYstem 

for Open Medical Analysis 2 (RYOMA2)が構築されている。本

研究では RYOMA2 に蓄積された患者データを用いて解析を

おこなった。2005 年から 2016 年までの間の成人患者

(n=51577)について尿蛋白の測定に関するデータを用いた。

まず随時尿検査における尿中蛋白定量と尿中蛋白クレアチ

ニン補正値を抽出した。そしてクレアチニン濃度(=クレアチニ

ン排泄量)を算出して性別あるいは年齢別による変動を調べ

た。尿中蛋白クレアチニン補正値は尿中蛋白定量をクレアチ

ニン濃度で割った値である。つぎに尿中蛋白クレアチニン補
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正値と実測値のずれを調べるために、尿中蛋白定量の実測

値の正確な基準値として 24 時間蓄尿による値と尿中蛋白ク

レアチニン補正値を比較した。蓄尿による尿蛋白一日量は蓄

尿量と蓄尿蛋白定量の積で与えられる。しかし、データベー

ス上の尿蛋白一日量の数値は四捨五入された最低次の桁数

しか保存されていなかったために、精度のよい結果を得ること

ができない可能性が判明した。そこで測定値そのものを表す

精度の良い値としてデータベース上に残されていた蓄尿量と

蓄尿蛋白定量を直接用いて尿蛋白一日量を算出し、これと

尿中蛋白クレアチニン補正値の比較を行なった。 

3. 結果 

3.1 尿中クレアチニン濃度の長期的変動 
データベース上の尿中蛋白定量(mg/dl)と尿中蛋白クレア

チニン補正値(mg/gCre)の値よりクレアチニン濃度(gCre/dl)

を求めた。その結果、クレアチニン濃度が性別ごとに年齢とと

もに減少するという結果が得られた(図 1)。これより、クレアチ

ニン濃度が一定であるとする仮定が必ずしも正しくないという

ことが示された。実際に、20 年代の年代別(20-39 歳, 40-49

歳, 60-79 歳, 80-99 歳)に分けてクレアチニン濃度の分布を

調べると、高齢の年代に比べて若い年代では高いクレアチニ

ン濃度をもつ患者が男女ともに多いことが確認された。 

性別および年代別で見たときデータのなかにはクレアチニ

ン濃度が高い患者や低い患者がいたので、病気を患ってい

る可能性について調べた。まず男女別年代ごとにクレアチニ

ン濃度の分布の四分位数を算出した。そして平均よりも低い

濃度(第一四分位数)、平均よりも高い濃度(第三四分位数)を

もつ患者について付与されている病名を性別および年齢別

に抽出した。しかしこれらの患者に特徴的な病名は確認する

ことができなかった。この結果より、クレアチニン濃度は特別な

病気に偏って依存するというよりはむしろ単純に各患者のも

つ筋肉量に依存するのであろうということが推測された。 

3.2 尿中クレアチニン濃度の回帰直線 
年齢による尿中クレアチニン濃度(gCre/dl)をフィットするよ

うに最小二乗法による回帰直線を求めた。ただしクレアチニン

の濃度の対数値を考えた。18 歳以上の男女について、尿中

クレアチニン濃度(𝜌U)の対数を年齢(𝑦)の関数として回帰直線

をデータに当てはめると、男性について 

𝜌U = 0.08 + 10!"."$%&'!"."("" 
であり、女性について 

𝜌U = 0.07 + 10!".")**'!".*"+ 
であるという結果が得られた(図 2)。これからクレアチニン濃度

は性別および年齢に依存することが確認された。ベキ中の年

齢についての係数が男女で 2 倍ほど異なることより(男-

0.0197, 女-0.0422)、女性の加齢に伴うクレアチニン濃度の

減少が男性より著しいことが理解される。この結果から加齢に

よる女性の筋肉量の減少の度合いは男性よりも速いということ

が示唆される。 

3.3 血清クレアチニン濃度 
すでに述べたように尿中のクレアチニンは血液中のクレア

チニンが腎臓で排出されたものであるので、尿中クレアチニ

ン濃度と血清クレアチニン濃度(mg/dl)は相関していることが

予想される。しかし実際に両者には明確な相関関係は見られ

なかった。一方で血清クレアチニン濃度(𝜌S)を性別に年齢(𝑦)

の回帰直線として表すと、男性について 

𝜌S = 0.0032𝑦 + 0.67 

であり、女性について 

𝜌S = 0.0034𝑦 + 0.45 

が得られた。男女ともに血清クレアチニン濃度は年齢とともに

増加することがわかる。年齢による増加の速さは両者で大き

な差は見られない。男性の血清クレアチニン濃度は女性より

も多いことに注意する。尿中クレアチニン濃度(𝜌U)と血清クレ

アチニン濃度(𝜌S)の年齢依存性を比較すると、前者は年齢に

ついてべき乗であるが後者は線形という違いは興味深い。 

3.4 尿中蛋白クレアチニン補正値(新尿)と尿蛋白
一日定量の比 

人が一日あたり排出するクレアチニンは 1g/day (=1gCre) 

であるとされており、これによって尿蛋白一日量(mg/day)とし

図 1 年代別による尿中クレアチニン(CRE)濃度の変化を示

す。丸点, 四角点はそれぞれの年代の平均値である。バー

は標準偏差を表す。M:男性, F:女性。 

図 2 年齢(𝒚)による尿中クレアチニン(CRE)濃度(𝝆U)の対数プ
ロットを示す。丸点, 四角点はそれぞれの年齢の平均値であ

る。フィットされた直線を実線(男性)と点線(女性)で示す。M:

男性, F:女性。 
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て新尿(随時尿, スポット尿)より尿中蛋白クレアチニン補正値

(mg/gCre)が近似的な値として計算されている(1day=1gCre)。

一方で尿蛋白一日量の厳密な値は蓄尿から得ることができる。

すなわち、尿蛋白一日量は一日あたりの蓄尿量(ml/day)と蓄

尿蛋白定量(mg/l)の積で与えられるので、これより尿蛋白一

日量を算出した。もっともデータベース上には尿蛋白一日量

そのものの値が残っているが、最低次の有効数字の値しか残

されていないことが判明したのでこの値は用いなかった。一

般的に蓄尿は外来患者の場合に負担がかかるので特別な事

情を除いて用いられることは限られているが、入院患者につ

いては必要に応じて蓄尿がとられている。また同じ患者につ

いて新尿による尿中蛋白クレアチニン補正値も測定されてい

る。データベース上でそれぞれの検査を同一日に行なったも

のを抽出して、尿中蛋白クレアチニン補正値と蓄尿による尿

蛋白一日量の比を男女別に年齢の関数としてプロットした(図

3)。その結果、若い年代(20 代, 30 代)は比が 1 よりも小さく、

年代が高くなるにつれて比が増加し、高年齢の年代(60 代, 

80 代)では比は 1 よりも大きくなることがわかった。比が元も 1

に近くなるのは 50代であった。蓄尿による尿蛋白一日量が厳

密な値であることを考慮すると、これは若年齢での尿中蛋白

クレアチニン補正値が標準的な年代(50 代)よりも小さく高年

齢で大きくなることを意味している。尿中蛋白クレアチニン補

正値が尿中蛋白クレアチニンそのものの値を 1gCre で割った

ものであることより、この結果は若年齢でのクレアチニン量が

1g よりも多く、高年齢でのクレアチニン量が 1g よりも少ないと

いうことを示唆している。クレアチニンが筋肉量を反映した量

であることを考慮すると、若年齢層は筋肉量が多く高年齢層

は少ないという自然な結果として理解することができる。男女

別にみても、男性の方の比が女性の比よりも小さいということ

から、筋肉量の差が反映されているということが自然に理解さ

れる。 

4. 考察  
本研究では年代別に尿中クレアチニン濃度を分析した。し

かし全ての年代について同数の患者数が含まれているわけ

ではなく、高年齢の患者数が若年齢よりも多かった。とくに 20

代から 30 代までの男性患者は女性に比べて少なかった。そ

のためこの年代の男性患者については統計揺らぎが他の年

代や女性に比べて大きいと考えられる。尿中クレアチニン濃

度の回帰直線について若年齢のデータの揺らぎ幅が今回の

結果にどのような影響を与えるのかはさらにデータを集めて

検証する必要があるだろう。また血清クレアチニン濃度につ

いても同様である。 

尿中クレアチニン濃度と血清クレアチニン濃度に相関が見

られなかった理由について今後の検討が必要である。また両

者の年齢依存性は定性的に異なった関数形をもつことがわ

かったが、その理由については不明である。とくに年齢による

尿中クレアチニン濃度の減少は単純な線形関数ではなく冪

関数であることは、腎機能の時間変化の背後に冪乗則の特

徴のひとつであるスケール不変性(自己相似性, パレート分

布, ファットテールなど)が存在することを示唆する。スケール

不変性が年齢による腎臓の機能変化とどのような関連をもつ

のかを理解するためには、生理学的知見とともに細胞に関す

る数理モデルを用いた詳細な研究が必要とされるだろう。ま

た今回は冪乗則を仮定したが冪関数を正確にフィッティング

することが線形の場合に比べて統計学的にどの程度正当化

されるのかについても検討が必要だろう。 

尿中クレアチニン濃度と血清クレアチニン濃度の比につい

て病態ごとの変化も議論する必要があるだろう。例えば糖尿

病の有無によって比が変わる可能性があることが指摘されて

いる 3),6),13)。また尿蛋白の濃度の大小によっても同じ比を用い

ることが妥当なのかについて臨床的な観点から検討が必要で

ある。また今回は成人だけに着目したが小児の場合について

も別に議論をおこなう必要があるだろう 9),14)。 

5. 結論  
本研究では高知大学医学部附属病院のデータを用いて

尿中蛋白量の測定におけるクレアチニン量について議論を

おこなった。従来は患者一人が一日に排出するクレアチニン

量は性別や年齢によらず一定である(1gCre)と仮定されてい

たが、この仮定について分析をおこなった。その結果、年齢と

ともに排出されるクレアチニン量は減少し、男性に比べて女

性のクレアチニン量も少ないことがわかった。蓄尿蛋白一日

定量を基準として尿中蛋白クレアチニン補正値と比較するこ

とによって、若年齢層ではクレアチニン排出量は標準的な年

代よりも多く高年齢層では少ないことが示された。このようにク

レアチニン排出量の基準値(1gCre)とのずれが存在すること

は尿蛋白による腎機能の評価において留意しなければなら

ないことがわかった。 
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