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緒言 

 

慢性腎臓病（CKD）は，①尿検査，画像診断，血液検査，病理などで腎障害

の存在が明らかであり，特に 0.15 g/gCr 以上のタンパク尿（30 mg/gCr 以上

のアルブミン尿）がある，もしくは，②糸球体濾過量（GFR）＜60 

mL/min/1.73 m2 のいずれか，または両方が 3 か月以上持続することで診断され

る 1． 2017 年の世界の CKD の推定有病率は 9.1％で，1990 年から 29.3％増大

していることが報告されており，同年の全世界の CKD による推定死亡者数は

120 万人に上る 2．また，2005 年における日本国内の CKD 患者数は，成人人口

の 12.9%の約 1330 万人と推定され 3，透析患者数も増加傾向で，2021 年には

34 万人を超えている 4．  

CKD のステージは，GFR およびタンパク尿の値で評価され，CKD ステージの

進行 5-7 に伴って末期腎不全，心血管イベント，死亡のリスクが上昇する 8-11．

また透析患者では，非透析患者と比較し高い死亡率が報告されている 12．さら

に CKD 患者では，そのステージの進行に伴って薬剤を投与した際の薬物動態が

変化し，蓄積や有害事象発現のリスクとなる 13-15．そのため，腎機能を正確に

評価することは，CKD の病期分類，予後予測および薬剤の選択・用量調節に重

要であり，特に，腎排泄型薬剤の用量調節や使用の可否を判断するために必要

とされる． 

薬物の腎クリアランスは GFR を用いて評価される．イヌリンは，タンパク結

合せず完全に糸球体で濾過され，尿細管では分泌も再吸収もされない．そのた

め，イヌリンクリアランスは最も正確な GFR の指標であり，腎機能評価の

gold standard とされている 16．しかし，イヌリンクリアランスの測定は手技

が煩雑であるため，実臨床ではほとんど用いられない．そこで，イヌリンの代

替として用いられるものが，生体内物質の血清クレアチニン（SCr）である．

SCr は，イヌリン同様に，糸球体でほぼ 100%が濾過され，尿細管で若干の分泌

はあるものの再吸収されず，GFR の良い指標となる 18,19． 

実臨床では，SCr を用いた腎機能の推算式 20-22 および 1 日または短時間畜尿

による実測のクレアチニンクリアランス（CCr） 23,24 が腎機能評価に用いられ

る．畜尿による実測 CCr は，正しく畜尿ができていれば正確な腎機能評価が可
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能であるものの，手技が煩雑で畜尿忘れによる腎機能の過小評価や感染対策に

注意が必要であり，畜尿による実測 CCr の測定が可能な患者や施設は限定され

る．一方，SCr の測定は，簡便かつ安価であり，推算式を用いた腎機能評価は

多くの施設で取り入れられている．本邦では，Cockcroft-Gault（CG）式によ

る推算 CCr20 や日本人向け推算糸球体濾過量（eGFRcre） 21 が用いられており，

腎排泄型薬剤の用量調節を行う際には CCr や eGFRcre の評価が重要となる． 

SCr は，クレアチンの代謝産物であり，筋肉でエネルギーの供給源となるク

レアチンリン酸から脱リン酸化，脱水，環状化され生じる（図 1）．そのた

め，体組成に影響を与える年齢や性別，人種などの因子が SCr の値に関連し

25-27，特に筋肉量の影響を強く受ける 28,29．筋ジストロフィーなどの筋原性疾

患，筋萎縮性側索硬化症（ALS）などの神経原性疾患，多発性筋炎・皮膚筋炎

などの長期臥床を伴う炎症性疾患では，腎機能に関わらず SCr が低値となり推

算 CCr や eGFRcre は見かけ上高値となる 31-33．また，筋原性疾患，神経原性疾

患，炎症性疾患などの疾患を有する患者のみならず，悪性腫瘍 34，心血管疾患

35， 糖尿病（DM） 36 などが筋肉量低下のリスク因子であることも報告されてお

り，特に，筋肉量の低下した寝たきりの高齢者などでは，見かけ上 SCr が低値

となり腎機能を過大評価するリスクがある 37-42． 

 

 

図 1 生体内でのクレアチニンの産生 

一方，若年で腎障害のない症例における重症感染症や外傷などでは，カテコ

ラミンや補液の使用などに関連した心拍出量増加・血管抵抗の低下，腎血流増
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加により，通常よりも腎機能が亢進した状態である過大腎クリアランス（ARC: 

augmented renal clearance）の発現がしばしば見られる（図 2） 43． 

 

  

図 2 過大腎クリアランス（ARC）のメカニズム 

 

GFR，糸球体濾過量；ARC，過大腎クリアランス 

 

ARC では，腎排泄型薬剤のクリアランスが亢進し血中濃度が低下する．ペニ

シリン系やセフェム系，カルバペネム系などのβラクタム系抗菌薬，アミノグ

リコシド系抗菌薬，グリコペプチド系抗菌薬などの多くの抗菌薬は ARC の影響

を強く受け，血中濃度低下が治療失敗のリスクとなる 44-47．そのため，有効血

心拍出量の増加

腎血流の増加

GFRの増加

（ARC）

血管抵抗の低下
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中濃度を維持するためには通常よりも高用量の投与レジメンを必要とする 44-

47．特に，尿中排泄率の高いバンコマイシン（VCM）では，ARC の存在が過少投

与と関連することが多く報告されており 48,49，適切な腎機能の評価および投与

設計が求められる． 

VCM の適切な投与設計には，8 時間，12 時間または 24 時間畜尿による正確

な腎機能評価が理想的であるが 23,24，初期投与設計時には使用できない．その

ため，VCM の初期投与設計には，推算 CCr や eGFRcre が用いられるが，筋原性

や神経原性の基礎疾患をもつ症例やサルコペニア症例で推算 CCr や eGFRcre が

高値の際，ARC であるのか腎機能の過大評価であるのかの判断が困難である場

合がある． 

近年，シスタチン C（Cys-C）により推算された糸球体濾過量（eGFRcys）が

ARC をよりよく評価できることが示されており 50，見かけ上の腎機能過大評価

との区別に有用である可能性がある．Cys-C は，SCr と同じようにそのほぼす

べてが糸球体で濾過される 51-53．そして，近位尿細管で再吸収された Cys-C

は，全てアミノ酸に分解され尿細管から血液中へは移行しない．そのため，

Cys-C の血中濃度は GFR に依存し 51-53，SCr と同様に腎機能評価の有用なマー

カーとして用いられている．  

ARC は，CCr が 130 mL/min/1.73 m2 以上と定義されているが 44，重症感染症

の患者背景は多様であり，ARC の有無や程度によって VCM のクリアランスが大

きく異なる可能性がある 44-49．さらに，ARC は多くの場合，数日で正常腎機能

に戻ることが示されており，その一部は急性腎障害に至ることもある 54．した

がって，そのような場合では，早い段階で VCM 血中濃度が予測値から乖離する

可能性がある 55． 

これまでの VCM の治療薬物モニタリング（TDM）ソフトウェアでは定常状態

の血中濃度-時間曲線下面積（AUC）を評価していたが，ベイズ推定ソフトウェ

アである Practical AUC-guided TDM for vancomycin（PAT）では，1 日目と 2

日目の早期の AUC を評価することが可能であり 56，早期の AUC が有効性 57-59 お

よび安全性 60,61 に関連することも報告されている．また初期投与設計は，TDM 

実測値がないことから患者個人の推定パラメータではなく母集団パラメータを

用いて AUC を予測することになる．そのため，その後の TDM における実測値と
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予測値との誤差が大きくなりやすい 48,49．したがって，VCM を有効かつ安全に

使用するためには，ARC の有無と VCM の早期 AUC 乖離との関連を明らかにする

ことが重要となる．また，Cys-C 測定が必要な症例の特定のためには，ARC が

疑われる症例において，Cys-C による VCM の初期投与設計の有用性を明らかに

することも重要である． 

さらに，これまでの研究で高齢者や筋力低下のある患者では，eGFRcys より

も eGFRcre が高値を示すことが示されており 37-42，筋力低下の頻度が高い心不

全（HF）患者においても同様の結果が示されている 62,63．実際，HF 患者，特

に高齢の HF 患者の腎機能評価には，GFR の過大評価を避けるために eGFRcys

を用いた方が良いとの報告もあるが 64，測定が推奨される具体的な症例の特徴

や基準値などは明らかにされていない．また，Cys-C の測定は，3 ヶ月に 1 回

の測定しか保険適応が認められず，SCr の測定よりもコストがかかるため 65，

施設によってはルーチン検査として実施できない．したがって，Cys-C を用い

た eGFR の測定が必要な患者を特定するツールは，日常診療において有用であ

ると考えられる． 

本研究では，まず Intensive care unit（ICU）症例において，VCM を有効か

つ安全に使用するために ARC と VCM の早期 AUC の不一致との関連について検討

し，重症感染症患における eGFRcys による腎機能評価が有用であるかを調査し

た 66（第１章）． 

次に，筋力低下の頻度が高い HF 患者において eGFRcre と eGFRcys を比較す

ることで Cys-C の測定が有用な症例を調査し，eGFRcys を用いた評価が必要な

患者を特定するためのツール（OE スコア）を開発した 67（第２章）． 

そして，OE スコアが HF 患者だけでなく，心血管疾患や腎疾患のある患者や

それらの危険因子を有する患者にも適用できるかどうかを明らかにするため，

OE スコア作成に使用された症例とは異なる症例を対象に，OE スコアの妥当性

を調査した 68（第３章）． 

以下 3 章に渡り，これらの結果について述べる． 
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第１章  重症感染症患者におけるバンコマイシンの血中濃度-時間曲線下面積

の上方乖離に対する腎機能の影響 

 

第１節 序 論  

 メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）感染症などのグラム陽性菌感染症の

増加により，VCM の臨床使用が増加している 69,70．VCM の 90％は腎排泄される

ため，腎機能は VCM の薬物動態および薬力学に大きく影響する 71．VCM は，

AUC/最小発育阻止濃度（MIC）比を 400 以上に維持することで治療成績の向上

が期待できる 72,73．一方，AUC 高値，特に 600 µg･h/mL 以上の AUC が急性腎障

害（AKI）と関連することが報告されている 74,75．VCM の AUC/MIC 比が低値で

あることは，MRSA 菌血症の治療失敗に関連した因子である 76,77． 

重症感染症では，カテコラミンの使用による心拍出量の増大や大量補液によ

る循環血液量の増加に関連した腎血流量の増加により，ARC が頻繁に観察され

る 43-47．ARC 症例では VCM のクリアランスが増加し 48,49，その結果 VCM の血中

濃度が治療域を下回り，治療失敗や薬剤耐性のリスクが高まる 57,58,72,73,76,77．

したがって，ARC 症例において VCM の治療濃度を達成するためには，より高用

量の投与設計が必要である 78,79．しかし，高用量の初期投与設計を行う場合は

AUC 高値による AKI 発症に注意が必要である． 

VCM のクリアランスを予想するためには，畜尿による正確な腎機能評価が理

想的であるが 23,24，VCM の初期投与設計時には畜尿の結果を待つことはできな

い．そのため，VCM の初期投与設計には， SCr から算出される CCr や eGFRcre

などの腎機能の推算値が用いられる．ARC は CCr が 130 mL/min/1.73 m2 以上と

定義されているが 44，重症感染症患者の患者背景は多様であり，ARC の有無や

程度によって VCM のクリアランスが大きく異なる可能性がある 48,49,78-82．さら

に，ARC 症例は，時間経過とともに腎機能が大きく変動する 54．VCM では，1

日目，2 日目の 早期の AUC と有効性・安全性の関連が報告されているが 57-

61，ARC 症例では，より早期の段階で予測と実測血中濃度の乖離が生じる可能

性があり，初期投与設計や TDM による用量調整が特に重要となる． 

しかし，ARC と早期 AUC の不一致との関連については，VCM を有効かつ安全

に使用するために重要な情報となるにも関わらず，まだ十分な検討はなされて
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いない．そこで本章では，ARC の有無と VCM の早期 AUC の不一致との関連およ

び，シスタチン C を用いた腎機能評価の有用性について検討した． 

 

第２節 対象と方法 

 

1. 研究対象 

本コホート研究では，2018 年 1 月から 2022 年 4 月までに札幌医科大学附属

病院に入院し，集中治療室で VCM による治療を受けた患者のデータを後方視的

に解析した． 

VCM 投与が 48 時間以上行われ，VCM の血中濃度測定がなされた患者を本研究

の対象とした．18 歳未満またはデータが欠落している患者は試験から除外した．

ベースラインの SCr 値は，VCM 投与開始日の SCr 値とした．ARC は，先行研究 44

を参考に Cockcroft-Gault 式で算出された推算 CCr が 130 mL/min/1.73 m2 以上

と定義し，解析対象者を ARC 群と非 ARC 群の 2 群に分けた．  

 

2. データ収集 

患者の年齢，性別，body mass index（BMI），SCr，推算 CCr，eGFRcre，

Cys-C，eGFRcys，VCM 投与量，VCM 血中濃度（トラフ値およびピーク値または

トラフ値のみ），sequential organ failure assessment（SOFA）および，

acute physiology and chronic health evaluation II（APACHE II）スコアに

関する情報は，患者の診療記録から入手した．推算 CCr は Cockcroft-Gault 式

20 を用いて算出した（Eq.1）．eGFRcre（Eq.2）および eGFRcys（Eq.3）は，日

本腎臓学会の提供する式 21,22 に基づいて算出した． 

 

CCr (mL/min) =  
(140−Age) × Body Weight (kg)

72 × SCr (mg/dL)
 (× 0.85 if female) ⋯ (Eq. 1)  

eGFRcre (mL/min/1.73 m2) = 194 × SCr−1.094 × Age−0.287 (× 0.739 if female) ⋯ (Eq. 2) 
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eGFRcys  (mL/min/1.73 m2)

= (104 × Cys‐ C (mg/L)−1.019 × 0.996 Age (× 0.929 if female)) − 8 ⋯ (Eq. 3) 

 

3. アウトカム 

主要評価項目は，ARC の有無と AUC 上方乖離との関連とした．推算 CCr，推

算 CCr の変化量（ΔCCr），および推算 CCr の変化率は，VCM 治療開始日および

TDM 実施日に測定した SCr を用いて算出した． 

 

4. AUC 上方乖離の定義 

先行研究 56,59,74,75 に基づき，AUC 上方乖離は TDM 時の実測 AUC が初回投与設

計時の予測 AUC より 30％以上高い場合と定義した．VCM の薬物動態プロファイ

ルは，PAT（ver.2.2）を用いてトラフ値またはピーク値とトラフ値からレトロ

スペクティブに解析した 56． 

 

5. 統計解析 

データは平均値±標準偏差（SD），中央値（四分位範囲［IQR］），または例数

（%）で示した．ARC 群と非 ARC 群の比較には，t 検定，Mann-Whitney の U 検

定，Wilcoxon の符号付き順位検定，X2 検定，Fisher の正確検定を用いた．AUC

の曲線下面積（AUCROC）の算出には受信者動作特性（Receiver-operating 

characteristic：ROC）曲線を用いて，初期投与設計時の予測 AUC より実測

AUC が 30％以上の高値（上方乖離）となる最適なカットオフ値を Youden 

Index83 に基づいて決定した．単変量および多変量ロジスティック回帰分析を

行い，AUC 乖離の臨床的危険因子を決定した．さらに，傾向スコア（PS）を用

いて，ARC 群と非 ARC 群における AUC 上方乖離のリスク因子を調整した．p 

<0.05 を統計学的に有意とした．統計解析は JMP Pro version 15.1.0（SAS 

Institute Inc. Cary, NC, USA）で解析した．  

 

6. 倫理的配慮 



 ９ 

本研究はヘルシンキ宣言の原則を厳守し，札幌医科大学附属病院臨床研究倫

理委員会（第 342-93 号）の承認を得た．本研究はオプトアウト法を用いて実

施した．インフォームド・コンセントは，当院ホームページのオプトアウト方

式で取得した． 

 

第３節 結 果 

 

1. ベースラインの臨床的特徴 

除外基準を適用し，207 例中 141 例が本研究に組み入れられた（図 3）． 

 

 

図 3 重症感染症患者の組み入れフローチャート 

 

VCM，バンコマイシン；CCr，クレアチニンクリアランス；ARC，過大腎クリアランス 

除外症例 (n=66)

• 18歳未満 (n=7)

• VCM治療が48時間以内で終了した症例 (n=23)

• VCMの血中濃度が未測定の症例 (n=17)

• 血液透析症例 (n=7)

• 集中治療室入室前からのVCMの使用症例 (n=6)

• データ欠損症例 (n=6)

2018年1月から2022年4月までに集中治療室で
VCM治療を受けた症例 (n=207)

非ARC群
(n=106)

ARC群
(n=35)

推算 CCr <130
mL/min/1.73 m2

推算 CCr ≥130
mL/min/1.73 m2

解析対象 (n=141)
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患者の年齢中央値は 66 歳（IQR：58-74）で，30％が女性であった． BMI 中

央値は 23.1 kg/m2（IQR：20.6-25.7）であった．SCr，CCr，eGFRcre の中央値

は，それぞれ 0.74 mg/dL（IQR：0.53-1.07），91.2 mL/min/1.73 m2（IQR：

54.0-129.3），76.8 mL/min/1.73 m2（IQR：46.6-106.7）であった．SOFA スコ

アと APACHE II スコアの中央値は，それぞれ 7（IQR：5-9）と 19（IQR：13-

23）であった（表 1）．63 例（44.7％）が敗血症，51 例（36.2％）が菌血症で

あった（表 2）．VCM の AUC は，29 例が 2 点採血（ピーク値/トラフ値），112 例

が 1 点採血（トラフ値）を用いて推定された． 

 

2. ARC 群と非 ARC 群の臨床的特徴の比較 

推算 CCr に基づき，35 例（24.8％）が ARC と診断された．ARC 群は，非 ARC

群と比較して有意に若く（58 歳［IQR：47-63］vs. 69 歳［IQR：59-75］，p 

<0.001），BMI が有意に高く（24.2 kg/m2［IQR：21.5-30.2］vs. 22.5 kg/m2

［IQR：20.5-25.3］，p = 0.018），カテコラミンの併用率が有意に低かった

（25.7％[9/35] vs. 45.3％[48/106]，p = 0.048；表 1）．  

 

3. ARC 群と非 ARC 群における VCM の AUC の比較 

両群間で VCM の初回投与量と維持投与量に有意差はなかった（表 1）．しか

し，ARC 群では，非 ARC 群と比較して TDM 時の AUC0-24h が有意に低値であった

（308 µg･h/mL［IQR：234-430］vs. 382 µg･h/mL［IQR：302-462］，p = 

0.011）．また，AUC24-48h（337 µg･h/mL［IQR：239-442］vs. 440 µg･h/mL

［IQR：367-530］，p <0.001）および推定 AUCSS（338 µg･h/mL［IQR：244-

486］vs. 504 µg･h/mL［IQR：392-600］，p <0.001）も同様に ARC 群で有意に

低値であった（AUCss, 定常状態の AUC，図 4）． 
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表 1 集中治療室でバンコマイシンによる治療を受けた患者の背景 

 

データは，中央値（四分位範囲）または例数（%）で示した．p <0.05 を統計学的有意とした．

ARC，過大腎クリアランス；BMI，体格指数；SOFA，sequential organ failure assessment ；

APACHE II， acute physiology and chronic health evaluation II ；CCr，クレアチニン

クリアランス；eGFRcre，クレアチニンベースの推定糸球体濾過量；eGFRcys，シスタチン C

ベースの推定糸球体濾過量； ΔCCr，CCr 変化量；BUN，血中尿素窒素；BUN/SCr，血中尿素窒

素/血清クレアチニン比；AUC，血中濃度-時間曲線下面積；AUC
0-24h

，1 日目の AUC；AUC
24-48h

，

2 日目の AUC；AUC
SS
，定常状態の AUC 

p値非ARC群 (n=106)ARC群 (n=35)全例 (n=141)

<0.001(59, 75)69 (47, 63)58(58, 74)66 年齢, 歳

<0.001(60.4%)64 (22.9%)8 (51.1%)72 ≥65, n (%)

0.527(28.3%)30 (34.3%)12 (29.8%)42 女性, n (%)

0.018(20.5, 25.3)22.5 (21.5, 30.2)24.2 (20.6, 25.7)23.1 BMI, kg/m2

0.852(4, 9)7 (5, 9)7 (5, 9)7 SOFA スコア

0.378(13, 24)20 (14, 22)19 (13, 23)19 APACHE II スコア

検査値

0.983(1.9, 2.7)2.3 (2.0, 2.6)2.2 (2.0, 2.7)2.3 アルブミン, g/dL

0.150(8.7, 10.8)9.6 (8.9, 12.1)10.1 (8.8, 11.1)9.7 ヘモグロビン, g/dL

<0.001(0.63, 1.36)0.86 (0.32, 0.58)0.47 (0.53, 1.07)0.74 クレアチニン, mg/dL

<0.001(40.7, 94.5)73.1 (141.3, 215.1)154.9 (47.3, 133.9)82.9 推算CCr, mL/min

<0.001(45.6, 95.5)75.8 (144.2, 199.9)160.3 (54.0, 129.3)91.2 推算CCr, mL/min/1.73 m2

<0.001(39.2, 83.7)66.1 (116.3, 169.2)130.2 (46.6, 106.7)76.8 eGFRcre, mL/min/1.73 m2

<0.001(1.1, 1.9)1.4 (0.85, 1.07)0.94 (1.0, 1.6)1.2 シスタチン C, mg/L (n=53)

<0.001(31.9, 65.0)50.3 (66.8, 90.4)76.9 (39.4, 73.4)56.4 eGFRcys, mL/min/1.73 m2 (n=53)

0.019(−3.9, 16.9)4.2(−28.1, 15.4)−6.6(−6.9, 16.4)3.5ΔCCr, mL/min/1.73 m2

0.003(−6.7, 26.6)8.6(−19.9, 10.9)−5.4(−8.4, 23.6)4.8CCr変化率, %

<0.001(21, 40)32 (14, 21)17 (17, 36)26 BUN, mg/dL

0.008(20.4, 43.3)29.7 (30.6, 58.3)39.2 (21.3, 45.9)34.3 BUN/Scr

併用薬, n (%)

0.172(51.9%)55 (37.1%)13 (48.3%)68 ループ利尿薬

0.048(45.3%)48 (25.7%)9 (40.4%)57 カテコラミン

バンコマイシン治療

0.676(16.0, 25.0)20.0(17.3, 23.0)19.8(16.3, 24.7)20.7初回投与量, mg/kg

0.405(70.8%)75 (62.9%)22 (68.8%)97 負荷投与あり, n (%)

0.056(11.0, 16.3)14.0(13.0, 18.2)14.7(11.7, 16.7)14.3維持投与量, mg/kg/day

<0.001(306, 470)386(209, 300)240(273, 444)351AUC0-24h, µg h/mL

<0.001(364, 524)436(184, 290)265(290, 492)391AUC24-48h, µg h/mL

<0.001(392, 617)488(183, 297)266(298, 557)433AUCss, µg h/mL

0.137投与間隔, n (%)

(6%)6(9%)3(6%)98h

(75%)79(86%)30(77%)10912h

(20%)21(6%)2(16%)2324h

0.992(2, 3)2(2, 3)2(2, 3)2TDMまでの日数, day
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表 2 感染症と原因菌症 

 

例数は重複を含む．データは例数（％）で示した．p <0.05 を統計学的有意とした．CRBSI，

カテーテル関連血流感染；MRSA，メチシリン耐性黄色ブドウ球菌；MR-CNS，メチシリン耐

性コアグラーゼ陰性ブドウ球菌；GNR，グラム陰性桿菌 

 

 

 

 

 

p 値非 ARC群
(n=106)

ARC群
(n=35)

全例
(n=141)

感染症名, n (%)

0.696(43.3%)46(48.6%)17(44.7%)63敗血症

0.489(23.6%)25(17.1%)6(22.0%)31敗血症性ショック

1.000(35.8%)38(37.1%)13(36.2%)51菌血症

0.055(16.0%)17(31.4%)11(19.9%)28CRBSI

0.617(19.8%)21(14.3%)5(18.4%)26呼吸器感染

0.073(8.5%)9(20.0%)7(11.3%)16手術部位感染

0.762(11.3%)12(8.6%)3(10.6%)15腹部感染

0.679(6.6%)7(2.9%)1(5.7%)8皮膚軟部組織感染

0.451(8.5%)9(2.9%)1(7.1%)10その他

原因菌, n (%)

0.574 (2.8%)3(0%)0(2.1%)3MRSA

0.748(9.4%)10(11.4%)4(9.9%)14MR-CNS

0.679(6.6%)7(2.9%)1(5.7%)8Enterococcus faecium

0.309(7.5%)8(14.3%)5(9.2%)13GNR

1.000(10.4%)11(8.6%)3(9.9%)14その他
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図 4  ARC 群と非 ARC 群における TDM 時の実測 AUC の比較 

 

 (a）ARC 群と非 ARC 群間の AUC0-24h の比較．(b）ARC 群と非 ARC 群間の AUC24-48h の比較．

(c）ARC 群と非 ARC 群間の AUCSS の比較．p <0.05 を統計学的有意とした．ARC，過大腎ク

リアランス；AUC，濃度-時間曲線下面積；AUC0-24h，1 日目の AUC，AUC24-48h，2 日目の AUC；

AUCSS，定常状態の推定 AUC 
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4. 初期投与設計時および TDM 時の VCM の AUC の比較 

初期投与設計時の予測 AUC と TDM 時の実測 AUC の比較を図 5 および図 6 に示

す．初期投与設計時の予測 AUC0-24h と TDM 時の実測 AUC0-24h の差は，ARC 群では

有意であったが（図 5b），非 ARC 群では有意差はなかった（図 5a）．AUC24-48h

についても同様の傾向がみられた（図 5c および 5d）．ARC 群では，上方への

AUC の乖離が 35 例中 24 例で観察され，30％を超える上方への乖離は 20 例で

観察された．一方，30％以上の AUC の下方乖離が観察されたのは 2 例のみであ

った． 

ARC 群では，実測 AUC24-48h は予測 AUC24-48h よりも有意に高かった（337 µg･

h/mL［IQR：239-442］vs. 265 µg･h/mL［IQR：184-290］，p <0.001；図 6b）．

一方，非 ARC 群では実測 AUC24-48h と予測 AUC24-48h に有意差はなかった（440 

µg･h/mL［IQR：367-530］vs. 436 µg･h/mL［IQR：364-524］，p = 0.304；図

6a）． 

 

5. AUC 上方乖離の頻度 

AUC の上方乖離は 141 例中 37 例（26％）に認められ，ARC 群では非 ARC 群よ

りも有意に AUC 乖離の頻度が高かった（57.1％［20/35 例］vs. 16.0％

［17/106 例］，p <0.001）．ROC 解析において，推算 CCr 130 mL/min/1.73 m2

をカットオフ値とした場合の AUC 上方乖離の予測精度は AUC 0.808 で，上方乖

離ありを識別する感度が 56.8％，上方乖離無しを識別する特異度が 85.6％，

カットオフ値以上において実際に上方乖離があった陽性的中率（PPV）が

58.3％，カットオフ値未満において実際に上方乖離がなかった陰性的中率

（NPV）が 84.8％であった．同様に，eGFRcre 130 mL/min/1.73 m2 をカットオ

フ値とした場合，AUC 乖離の予測精度は AUC 0.806，感度 40.5％，特異度

94.2％，PPV 71.4％，NPV 81.7％であった．TDM までの VCM 投与回数の最適カ

ットオフ値は 5 回，ΔCCr の最適カットオフ値は -7 mL/min/1.73 m2，CCr 変

化率の最適カットオフ値は-6％であった（表 3）．  
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図 5 初期投与設計時と TDM 時の AUC の差 

 

(a) 非 ARC 群における AUC0-24h initial と AUC0-24h TDM の差．(b) ARC 群における AUC0-24h initial 

と AUC0-24h TDM の差．(c) 非 ARC 群における AUC24-48h initial と AUC24-48h TDM の差．(d) ARC

群における AUC24-48h initial と AUC24-48h TDM の差．p <0.05 を統計学的に有意とした．ARC，

過大腎クリアランス；AUC，血中濃度-時間曲線下面積；TDM，治療薬物モニタリング；AUC0-

24h，1 日目の AUC；AUC24-48h，2 日目の AUC；AUCinitial，予測 AUC；AUCTDM，実測 AUC 
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図 6 初期投与設計時と TDM 時の AUC の比較 

 

：初期投与設計時の AUC． ：TDM 時の AUC． 

(a) 非 ARC 群における初期投与設計時と TDM 時の AUC 値の箱ひげ図．(b) ARC 群におけ

る初期投与設計時と TDM 時の AUC 値の箱ひげ図．p <0.05 を統計学的に有意とした．ARC，

過大腎クリアランス；AUC，血中濃度-時間曲線下面積；TDM，薬物治療モニタリング 
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表 3 上方乖離を予測する各要因の診断精度 

 

AUC の上方乖離は，初期投与設計時の予測 AUC と比較して TDM 時の実測 AUC が 30％以上

高値である場合と定義した．CCr，クレアチニンクリアランス；eGFRcre，クレアチニンベ

ースの推定糸球体濾過量；VCM，バンコマイシン；ΔCCr，CCr 変化量；AUCROC，曲線下面

積；PPV，陽性的中率；NPV，陰性的中率；TP，真陽性；TN，真陰性；FP，偽陽性；FN，偽

陰性 

 

6. AUC 上方乖離のロジスティック回帰分析 

単変量ロジスティック回帰分析の結果，以下の因子が AUC 上方乖離と有意に

関連していた： 1）推算 CCr ≧130 mL/min/1.73 m2，2）eGFRcre ≧130 

mL/min/1.73 m2，3）TDM までの VCM 投与回数 ≧5，4）ΔCCr ≦-7 

mL/min/1.73 m2，5）CCr 変化率 ≦-6％（表 4）．推算 CCr（モデル 1）と

eGFRcre（モデル 2）は，多重共線性を避けるため，個別に多変量ロジスティ

ック回帰分析モデルに組み込んだ．多変量ロジスティック回帰分析の結果，推

算 CCr と TDM までの VCM 投与回数（5 回以上）は AUC 上方乖離の独立した説明

因子であった（モデル 1）．同様の結果が eGFR モデルでも観察された（モデル

2）．CCr ≧130 mL/min/1.73 m2 と AUC 上方乖離との関連は，PS 調整後のモデ

ル（モデル 3）でも有意であった（表 4）．多変量ロジスティック回帰モデル 3

は，以下のベースライン変数に基づき，ARC 群割付けの PS を算出し調整し

た：年齢，性別，BMI，VCM の投与間隔，SOFA スコア，APACHE II スコア，TDM

p 値FNFPTNTPNPVPPV特異度感度
カット

オフ値
AUCROC

<0.001

161589210.8480.5830.8560.568130

0.808推算CCr (mL/min/1.73 m2)

24955350.9650.4170.5290.94680

<0.001

22698150.8170.7140.9420.405130

0.806eGFRcre (mL/min/1.73 m2)

112282260.8820.5420.7880.70397

0.012222480150.7840.3850.7690.40550.639TDMまでのVCM投与回数

<0.001171688200.8380.5560.8460.541−70.707ΔCCr (mL/min/1.73 m2)

<0.001152381220.8440.4890.7790.595−60.745CCr変化率 (%)
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までの VCM 投与回数 ≧5，ΔCCr ≦-7 mL/min/1.73 m2，負荷投与の有無，持

続的腎代替療法の有無，カテコラミンの使用，ループ利尿薬の使用．PS モデ

ルの分別能を評価する AUC は 0.875，調整 R2 は 0.296 であった． 

 

表 4 AUC の上方乖離を目的変数としたロジスティック回帰分析 

 

p <0.05 を統計的に有意とした．OR，オッズ比；CI，信頼区間；BMI，体格指数；CCr，ク

レアチニンクリアランス； eGFRcre，クレアチニンベースの推定糸球体濾過量； SOFA，

sequential organ failure assessment；APACHE II，acute physiology and chronic 

health evaluation II；VCM，バンコマイシン； ΔCCr，CCr 変化量；CRRT，持続的腎代

替療法；AIC，赤池情報量規準．多変量モデル 1 は年齢，性別，CCr，TDM までの VCM 投与

回数≧5 で調整した．モデル 2 は年齢，性別，eGFRcre，TDM までの VCM 投与回数≧5 で調

整した．多変量ロジスティック回帰分析では，多重共線性を避けるため，CCr（モデル 1）

と eGFRcre（モデル 2）を別々にモデルに組み込んだ．モデル 3 は，年齢，性別，BMI，投

与間隔， SOFA スコア， APACHE II スコア， TDM までの VCM 投与回数≧ 5，Δ CCr≦ -7 

mL/min/1.73 m2，負荷投与，CRRT，カテコラミンの使用，ループ利尿薬の使用により算出

された傾向スコアで調整した． 

多変量モデル 3多変量モデル 2多変量モデル 1単変量モデル

p 値(95% CI)ORp 値(95% CI)ORp 値(95% CI)ORp 値(95% CI)OR

0.7900.97-1.041.000.6860.97-1.041.010.3370.96-1.010.98年齢, 1 歳上昇ごと

0.0770.92-5.462.240.0920.88-5.302.160.0990.88-4.281.94性別; 女性

0.1350.98-1.131.06BMI, 1 kg/m2 上昇ごと

0.0061.48-10.483.94<0.0012.91-21.197.86<0.0012.99-16.286.98推算CCr; ≥130 mL/min/1.73 m2

<0.0012.72-18.897.17<0.0012.80-14.956.47eGFRcre; ≥130 mL/min/1.73 m2

0.9170.91-1.090.99SOFA スコア, 1 点上昇ごと

0.7830.96-1.061.00APACHE II スコア, 1 点上昇ごと

0.0381.06-6.642.650.0471.01-6.442.560.0441.02-5.052.27TDMまでのVCM投与回数, ≥5

0.1570.26-1.240.57負荷投与; あり

<0.0012.26-12.025.21ΔCCr; ≤–7 mL/min/1.73 m2

<0.0011.87-9.184.14CCr 変化率; ≤–6% 

0.1650.07-1.560.34CRRT; あり

0.2510.29-1.390.63カテコラミン

0.4810.36-1.620.76ループ利尿薬

142.7145.6144.6AIC 
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さらに，腎機能の変化についての因子を組み込んだ多変量解析では，ΔCCr

（モデル A）または CCr 変化率（モデル B）および TDM までの VCM の投与回数

（モデル C）は上方乖離の独立した因子であった（表 5）．  

 

表 5 腎機能の変化に関連する因子を組み込んだロジスティック回帰分析 

 

p < 0.05 を統計的に有意とした．OR，オッズ比；CI，信頼区間；BMI，体格指数；CCr，

クレアチニンクリアランス；eGFRcre，クレアチニンベースの推定糸球体濾過量； SOFA，

sequential organ failure assessment；APACHE II，acute physiology and chronic 

health evaluation II；VCM，バンコマイシン；； ΔCCr，CCr 変化量； CRRT，持続的腎

代替療法；AIC，赤池情報量規準．多変量モデル A は年齢，性別，推算 CCr，ΔCCr で調

整した．モデル B は年齢，性別，推算 CCr，CCr 変化率で調整した．モデル C は，年齢，

性別，TDM までの VCM 投与回数≥5，CCr 変化率で調整した． 

 

 

多変量モデル C多変量モデル B多変量モデル A単変量モデル

p 値(95% CI)ORp 値(95% CI)ORp 値(95% CI)ORp 値(95% CI)OR

0.1920.95-1.010.980.3700.98-1.051.020.3250.98-1.051.020.3370.96-1.010.98年齢, 1歳上昇ごと

0.0431.03-5.992.480.1710.76-4.651.880.1530.78-4.721.920.0990.88-4.281.94性別; 女性

0.1350.98-1.131.06BMI, 1 kg/m2 増加ごと

<0.0012.91-22.658.11<0.0012.30-17.846.41<0.0012.99-16.286.98推算CCr; ≥130 mL/min/1.73 m2

<0.0012.80-14.956.47eGFR; ≥130 mL/min/1.73 m2

0.9170.91-1.090.99SOFA スコア

0.7830.96-1.061.00APACHE II スコア

0.0061.44-9.073.610.0441.02-5.052.27TDMまでのVCM投与回数, ≥ 5

0.1570.26-1.240.57負荷投与; あり

0.0061.44-9.293.66<0.0012.26-12.025.21ΔCCr; ≤–7 ml/min/1.73 m2

<0.0012.05-11.344.82<0.0011.62-9.453.91<0.0011.87-9.184.14CCr変化率; ≤–6%

0.1650.07-1.560.34CRRT; あり

0.2510.29-1.390.63カテコラミン

0.4810.36-1.620.76ループ利尿薬

149.4139.2141.2AIC
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7. ARC 群における AUC 上方乖離の有無と患者特性の比較 

推算 CCr 130 mL/min/1.73 m2 以上の症例のうち，AUC の上方乖離のあった群

では，有意に年齢が高く（60 歳［IQR：51-67］vs. 49 歳 [IQR：40-58]，p = 

0.044），SCr が低く（0.35 mg/dL［IQR：0.30-0.51］vs. 0.53 mg/dL［IQR：

0.41-0.59］，p = 0.019），血中尿素窒素（BUN）/SCr 比が高かった（46.5

［IQR：36.0-62.3］vs. 34.0［IQR：20.7-40.0］，p = 0.046）．一方，性別，

体重，BMI，SOFA および APACHE II スコアは，AUC 上方乖離のある群とない群

で有意差はなかった（表 6）．  

 

8. 2 点採血症例におけるピーク/トラフまたはトラフのみから算出した AUC と

の相関 

トラフおよびピーク値を用いた 2 点採血法で AUC を評価した症例は 29 例で

あった．ARC の有無で，トラフの 1 点およびピーク/トラフの 2 点から算出した

AUC の相関を調査し，非 ARC 群（R2＝0.974）および ARC 群（R2＝0.923）で良

好な相関が認められた（図 7）． 

 

9. 1 点または 2 点採血症例における初期投与設計時と TDM 時の AUC の比較 

トラフ 1 点で AUC を推定した群とピーク/トラフ 2 点で AUC を推定した群に

分けて，初期投与設計時と TDM 時の AUC を比較したところ，トラフ 1 点で AUC

を推定した群において，ARC 群では，実測 AUC0-24h は予測 AUC0-24h よりも有意に

高かった（301 µg･h/mL［IQR：233-430］vs. 239 µg･h/mL［IQR：199-297］，p 

<0.001；図 8b）．一方，非 ARC 群では実測 AUC0-24h と予測 AUC0-24h に有意差はな

かった（382 µg･h/mL［IQR：300-463］vs. 394 µg･h/mL［IQR：309-472］，p = 

0.230；図 8a）．AUC24-48h でも同様の傾向が確認された（図 8）．ピーク/トラフ

2 点で AUC を推定した群において，ARC 群では，統計学的に有意ではないもの

の実測 AUC0-24h は予測 AUC0-24h よりも高かった（359 µg･h/mL［IQR：270-429］

vs. 278 µg･h/mL［IQR：224-378］，p = 0.313；図 8d）．非 ARC 群では実測

AUC0-24h と予測 AUC0-24h に有意差はなかった（381 µg･h/mL［IQR：341-453］vs. 

364 µg･h/mL［IQR：303-454］，p = 0.987；図 8c）．AUC24-48h でも同様の傾向で

あった（図 8）． 
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表 6 ARC 群における AUC 上方乖離群と非乖離群の患者特性の比較 

 
データは中央値（四分位範囲）または例数（%）で示した．p <0.05 を統計学的に有意とした．

ARC，過大腎クリアランス；BMI，体格指数；SOFA， sequential organ failure assessment；

APACHE II， acute physiology and chronic health evaluation II；CCr，クレアチニンク

リアランス；eGFRcre，クレアチニンベースの推定糸球体濾過量；eGFRcys，シスタチン C ベ

ースの推定糸球体濾過量；BUN，血中尿素窒素；BUN/SCr，血中尿素窒素/血清クレアチニン比；

AUC，濃度-時間曲線下面積．AUC0-24h，1 日目の AUC；AUC24-48h，2 日目の AUC；AUCSS，定常状態

での AUC 

p 値
AUCの乖離無し

(n=15)
AUCの乖離あり

(n=20)
全例

(n=35)

0.044(40, 58)49 (51, 67)60 (47, 63)58年齢, 歳

0.419(13.3%)2 (30.0%)6 (22.9%)8 ≥65, n (%)

0.163(20.0%)3 (45.0%)9 (34.3%)12 女性, n (%)

0.025(160, 174)169 (153, 170)160 (160, 170)165 身長, cm

0.405(55.0, 77.3)72.4 (51.5, 85.6)61.8 (53.2, 81.8)71.2 体重, kg

0.894(21.5, 30.2)24.2 (21.7, 31.8)24.5 (21.5, 30.2)24.2 BMI, kg/m2

0.615(5, 10)8 (4, 9)7 (5, 9)7 SOFA スコア

0.776(11, 22)19(15, 22)19 (14, 22)19 APACHE II スコア

検査値

0.503(1.9, 2.8)2.2 (2.1, 2.6)2.3 (2.0, 2.6)2.2 アルブミン, g/dL

0.764(8.9, 13.1)10.0 (9.0, 11.5)10.1 (8.9, 12.1)10.1 ヘモグロビン, g/dL

0.019(0.41, 0.59)0.53 (0.30, 0.51)0.35 (0.32, 0.58)0.47 クレアチニン, mg/dL

0.842(141.4, 191.4)153.5 (141.0, 224.6)156.0 (141.3, 215.1)154.9 推算CCr, mL/min

0.162(135.5, 167.2)157.3 (147.0, 246.6)162.8 (144.2, 199.9)160.3 推算CCr, mL/min/1.73 m2

0.036(108.4, 132.5)125.0 (125.9, 190.4)154.4 (116.3, 169.2)130.2 eGFRcre, mL/min/1.73 m2

0.560(0.83, 1.20)0.88 (0.87, 1.07)0.96 (0.85, 1.07)0.94 シスタチン C, mg/L (n=14)

0.699(61.5, 93.2)86.9 (67.6, 86.8)69.8 (66.8, 90.4)76.9 eGFRcys, mL/min/1.73 m2 (n=14)

0.442(12, 20)16 (14, 23)18 (14, 21)17 BUN, mg/dL

0.046(20.7, 40.0)34.0 (36.0, 62.3)46.5 (30.6, 58.3)39.2 BUN/SCr

併用薬, n (%)

0.737(33.3%)5 (40.0%)8 (37.1%)13 ループ利尿薬

0.451(33.3%)5 (20.0%)4 (25.7%)9 カテコラミン

バンコマイシン治療

0.257(16.7, 27.3)20.3(17.6, 22.2)19.4(17.3, 23.0)19.8初回投与量, mg/kg

0.737(66.7%)10 (60.0%)12 (62.9%)22 負荷投与あり, n (%)

0.271(13.5, 18.4)16.2(12.3, 17.6)14.3(13.0, 18.2)14.7維持投与量, mg/kg/day

0.086(234, 345)257(195, 294)214(209, 300)240AUC0-24h, µg h/mL

0.028(250, 334)287(174, 275)219(184, 290)265AUC24-48h, µg h/mL

0.021(251, 328)291(176, 276)223(183, 297)266AUCss, µg h/mL

0.291投与間隔, n (%)

(0%)0(15%)3(9%)38h

(93%)14(80%)16(86%)3012h

(7%)1(5%)1(6%)224h



 ２２ 

 

図 7 2 点採血で AUC を評価した 29 例の患者における，トラフまたはピーク/

トラフから算出した AUC の相関 

 

(a) 全例 (n=29)．(b) 非 ARC 群 (n=21)．(c) ARC 群 (n=8)． ARC，過大腎クリアラン

ス；AUC，血中濃度-時間曲線下面積 
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図 8 初期投与設計時と TDM 時の AUC の比較 

 

：初期投与設計時の AUC．  ：TDM 時の AUC． 

(a) 1 点採血で AUC を評価した非 ARC 群 (n=85)．(b) 1 点採血で AUC を評価した ARC 群 

(n=27)．(c) 2 点採血で AUC を評価した非 ARC 群 (n=21)．(d) 2 点採血で AUC を評価し

た ARC 群 (n=8)．p <0.05 を統計学的に有意とした．ARC，過大腎クリアランス；AUC，

濃度-時間曲線下面積；TDM，薬物治療モニタリング；AUC0-24h，1 日目の AUC；AUC24-48h，2

日目の AUC 

非 ARC群 (n=85)
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10. Cys-C を測定した ARC 群における初期投与設計時の予測 AUC と TDM 時の実

測 AUC の比較 

推算 CCr 130 mL/min/1.73 m2 以上で Cys-C を測定していたのは 14 例であっ

た．初期投与設計時と TDM 時の AUC の比較を図 9 に示す．初期投与設計を推算

CCr で行った場合は，AUC0-24h，AUC24-48h ともに有意に初期投与設計時と比較し

TDM 時で高値であった（図 9a,c）．一方，eGFRcre と eGFRcys の平均値から初

期投与設計時の AUC を算出した場合， AUC0-24h，AUC24-48h ともに初期投与設計

時と TDM 時の AUC に有意な差はなかった（図 9b,d）． 
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図 9 シスタチン C を測定した ARC 群における初期投与設計時の予測 AUC と

TDM 時の実測 AUC の差の比較 

 

（a）推算 CCr から予測した AUC0-24h と TDM 時の AUC0-24h の差．(b) eGFRcre と eGFRcys の

平均値から予測した AUC0-24h と TDM 時の実測 AUC0-24h の差．(c) 推算 CCr から予測した

AUC24-48h と TDM での実測 AUC24-48h との差．(d) eGFRcre と eGFRcys の平均値から予測した

AUC24-48h と TDM 時の実測 AUC24-48h との差．ARC，過大腎クリアランス；AUC，血中濃度-時

間曲線下面積；SD，標準偏差；CCr，クレアチニンクリアランス；TDM，薬物治療モニタリ

ング；AUC0-24h，1 日目の AUC；AUC24-48h，2 日目の AUC；AUCinitial，予測 AUC；AUCTDM，実測
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図9 シスタチンCを測定したARC群における初期投与設計時の予測AUCとTDM時の実測
AUCの差の比較
（a）CCrから予測したAUC0-24hとTDM時のAUC0-24hの差．(b) eGFRcreとeGFRcysの平均
値から予測したAUC0-24hとTDM時の実測AUC0-24hの差．(c) CCrから予測したAUC24-48hと
TDMでの実測AUC24-48hとの差．(d) eGFRcreとeGFRcysの平均値から予測したAUC24-48h

とTDM時の実測AUC24-48hとの差．ARC，過大腎クリアランス；AUC，血中濃度-時間曲線
下面積；SD，標準偏差；CCr，クレアチニンクリアランス；TDM，薬物治療モニタリン
グ；AUC0-24h，1日目のAUC；AUC24-48h，2日目のAUC；AUCinitial，予測AUC；AUCTDM，
実測AUC
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第４節 考 察 

本研究から，ARC 群では TDM 時の実測 AUC が初期投与設計時の予想 AUC より

も有意に高いことが明らかになった．また，ARC は，TDM 時の AUC が初期投与

設計のシミュレーションから逸脱する独立した因子であった（表 4，5）．  

ARC が疑われる場合，1）VCM の血中濃度が推定した値から逸脱する可能性が

高いため，早期の TDM が推奨される，2）VCM の投与量を調整するためには，

CCr に加えて，年齢や BUN/SCr 比，Cys-C などの他の因子を考慮すべきであ

る，3）早期の TDM が実施できない場合は，腎機能に影響されない他の抗 MRSA

薬の一時的な使用を考慮すべきである． 

MRSA 感染症に関する先行研究では，VCM の治療開始後 2 日以内に治療域の

AUC/MIC を到達できなかった患者では，治療失敗のリスクが 2 倍になると報告

されている 57．一方，2 日目の VCM の AUC ≧515 µg･h/mL は，治療早期の AKI

に関連する 60．したがって，治療の安全性と有効性を確保するためには，早期

の TDM が必要不可欠である 75． 

ARC 群において，TDM 時の実測 AUC が初期投与設計時の予測 AUC から上方乖

離する理由は主に三つ考えられる．第一に，本研究における ARC 群の特徴が，

VCM 薬物動態モデルの母集団の患者背景と異なるため，AUC の上方乖離が引き

起こされた可能性である 80-82,84,85．今回使用したシミュレーションソフトであ

る PAT で用いられている Yasuhara らの母集団モデルは，日本人 190 例から得

られた 1253 ポイントの VCM の採血点を基に作成されており，その平均 CCr は

77.1 mL/min であった 82．そして，CCr が高値になると VCM クリアランスとの

線形関係が失われ，良好な相関関係が保持される CCr の上限値は 85 mL/min で

あることが示されている 82．また，推算 CCr 130 mL/min/1.73 m2 以上の症例

では，CCr 推定値がしばしば過小または過大評価されるため，ARC 群の推算

CCr は VCM のクリアランスレベルを正確に反映していない可能性がある 84,85．

加えて，ARC 群では，分布容積などがもともとの母集団モデルに類似していな

い可能性がある 80-82,86．実際，Chu らが作成した ARC 症例の母集団薬物動態モ

デルでは，分布容積を 155.4 L としており，Yasuhara らの式の分布容積 60.7 

L と大きく乖離している 81．また，Zhao らは，ICU 症例は非 ICU 症例の 3 倍の

中心分布容積であることを報告している 80． 
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そのような症例では，AUC を正確に評価するためには 2 点採血による AUC 評

価が望ましいが，実臨床ではトラフ値の 1 点採血で AUC を評価することがあ

る．近年，トラフ値のみからでもある程度正確な AUC を評価できることが報告

されてきているものの 87-89，その結果を ICU 症例，特に ARC 症例にそのまま外

挿できるかは不明であった．そのため，本研究ではトラフ値のみから算出した

AUC の妥当性を評価するため，トラフ値とピーク値を用いた 2 点採血法で AUC

を評価した 29 例の患者を対象に，ARC の有無とトラフ値のみから算出した AUC

との関連を追加調査した．その結果，非 ARC 群（R2＝0.974）と ARC 群（R2＝

0.923）で良好な相関が認められ，トラフの 1 点採血による AUC ガイド下の

TDM でもある程度の精度をもった推定が可能であることが示唆された（図 7）．

また，1 点 AUC 推定群と 2 点 AUC 推定群に分けたときも，同様の傾向が確認さ

れた（図 8）． 

これまでの報告では，トラフの 1 点採血による AUC の予測精度は，24 時間

間隔で VCM を投与した場合には低くなるものの，12 時間間隔での投与の場合

には高い予測精度が得られることが示されている 56．ARC 群では，24 時間間隔

で VCM が投与された 2 例を除き，全例が 12 時間または 8 時間ごとに VCM を投

与されており，ある程度の予測精度が維持されていると考えられる． 

上方への AUC 乖離が 30％を超えたのは 20 例であった．逆に AUC の下方乖離

が 30％を超えた症例は 2 例のみであった．したがって，ARC 症例にシミュレー

ションソフトを使用する際には，上方への AUC の乖離を考慮する必要がある． 

第二に，腎機能の経時的変化が影響した可能性が考えられる．本試験では，

TDM までの VCM の投与回数 5 回以上が AUC 上方乖離の独立した因子であり，こ

れは ARC から正常腎機能への変化や経時的な AKI への移行の影響を受けている

可能性がある 54．実際，本研究でも VCM 投与開始から TDM までの腎機能変化率

および ΔCCr は，AUC の上方乖離と関連していた（表 5）．一方，ARC は，VCM

の投与回数や ΔCCr を調整した後でも AUC 乖離の独立した因子であった（表

5）．先行研究では，ARC 症例では非 ARC 症例に比べ VCM の投与量が不足するこ

とが明らかにされており 48,49，今回の結果でも ARC 群では投与量が不十分であ

ったことが示された（図 4）．これらの結果から，ARC 群では初期の十分な投与

量と早期の TDM が不可欠であることが示唆される． 
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第三の理由として，サルコペニアなどによる腎機能の過大評価が考えられ

る．筋肉量の減少した患者では SCr が低いため，痩せた患者の eGFRcre は

eGFRcys よりも高くなることがいくつかの報告で示されている 37-42．これまで

の研究において，SCr と Cys-C を組み合わせた eGFR の予測式が SCr 単独で用

いた場合よりも精度よく GFR を推算することが多数報告されている 90,91．しか

し，現状では日本人向けの SCr と Cys-C を組み合わせた推算式は作成されてい

ない．また，eGFRcre と eGFRcys の平均値が SCr と Cys-C を組み合わせた複雑

な推算式と同等の GFR の予測性を示すことも明らかにされている 92,93．そのた

め，本研究では，Cys-C の有用性を検討するため ARC 群で Cys-C が測定された

14 例の患者において追加解析を行った．その結果，推算 CCr で AUC を推算し

た際に見られていた TDM 時の AUC の上方乖離が eGFRcre と eGFRcys の平均値に

基づく AUC の初期シミュレーションを行うことで生じない結果となった（図

9）．この上方乖離の改善は，ICU 患者における VCM の初期投与設計時に SCr の

みを使用するよりも，Cys-C を利用した腎機能推算式の方が目標血中濃度の達

成率が高かった報告 94-96 を支持するものである． 

サルコペニアを有する症例では，eGFRcre は見かけ上高値となり 37-42，Cys-

C は炎症などの感染症に関連した因子で上昇するため 97,98，eGFRcys が見かけ

上低値になることから，その平均値を用いることで実際の GFR に近似したこと

が考えられる．一方，ARC の症例では，eGFRcre，eGFRcys ともに高値となるこ

とから，平均値も高値となり，サルコペニア症例との差別化が可能である．こ

れまでの実測 CCr と eGFR の関連を調べた研究においても Cys-C が SCr よりも

高率に ARC を予測することが示されており 50，Cys-C は ARC とサルコペニアな

どによる腎機能の過大評価とを区別するバイオマーカーとなりうると考えられ

る． 

ARC 群の背景の違いでは，AUC の上方乖離がみられた患者では， AUC の乖離

がみられなかった患者よりも高齢で BUN/SCr 比が高かった（表 6）．一方，

Cys-C に関する指標については，両群に有意差は認められなかった．これよ

り，ARC 群には腎機能の過大評価となった症例が含まれている可能性が示され

た．高齢者は，若年者と比較し ARC の発現頻度が低いことが報告されている

43．これは，若年患者の多くが，もともと腎障害の無い正常な腎機能であるた
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め 43，何らかの状態の変化が心拍出量増加，主要臓器の血流の変化などに関連

する交感神経の活性化を介して ARC を発症するためである 43（図 2）．一方，

腎機能は加齢とともに徐々に低下するため高齢者の多くが CKD を有しており 2-

7，そのような症例では腎機能の亢進よりも腎機能低下のリスクが高い 99．そ

のため，CCr が高い高齢患者では，ARC 以外の要因を考慮すべきである．特

に，BUN/SCr の上昇は，急性期では脱水の指標であるが 100-102 ，慢性期では悪

液質などの蛋白異化亢進のマーカーとなる 102,103．したがって，BUN/SCr 比

は，不正確な ARC 評価を防ぐために，低 SCr 値とともに考慮されるべきであ

る． 

以上の結果より，症例ごとに VCM を選択することが妥当であるかを判断する

必要がある．リネゾリド（LZD）は非腎クリアランスが 65％であり，未変化体

の 30％が尿中から排泄されることから 104，VCM と比較して腎機能による薬物

動態への影響が少ない．モンテカルロ・シミュレーションを用いて MIC＝1 

µg/mL の場合の LZD の必要投与量を計算した場合，ARC 症例においても通常用

量である 1200 mg/日の投与量で有効治療濃度を達成できることが報告されて

いる 105．また，テイコプラニン（TEIC）は VCM と比較して半減期が長く，血

中濃度の安全域が広いため，ARC 患者では 800 mg を 12 時間ごとに 3 回投与す

るレジメンを用いることで，腎障害を増加させることなく有効血中濃度を達成

することができる 106．ダプトマイシンは，クリアランスに腎機能が最も大き

く関与するが 107，ARC 患者では十分な検討はなされておらず，適切な用法用量

は不明である．したがって，ARC と腎機能の過大評価を区別することが困難

で，VCM の使用による腎障害や治療失敗のリスクが高い症例では，LZD または

TEIC が実行可能な選択肢となる可能性がある． 

本研究にはいくつかの限界がある．第一に，本研究は単一施設における少数

の患者を対象とした後方視的観察研究であり，したがって研究集団に選択バイ

アスが存在する可能性がある．したがって，交絡因子を調整するために多変量

解析を行った．第二に，腎機能は採尿によって評価されておらず，ARC と腎機

能の過大評価との実際の関係は不明である．第三に，24 時間間隔で VCM を投

与された限られた患者群では，1 点トラフ値を用いて AUC を推定したため，推

定値が不正確になった可能性がある．したがって，本研究の妥当性を検証する
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ために，2 点採血を行った症例のみを用いた追加試験が必要である．最後に，

本研究では VCM の有用性や安全性については検討されていない． 

結論として，本研究により，急性期の症例において ARC 群における VCM の

AUC は，初期投与設計時と比較して TDM 時に高値になることが明らかとなっ

た．したがって，ARC 患者への VCM の有効な血中濃度を達成しつつ過量投与を

防止するためには，初期の十分な投与量と早期の TDM が不可欠である．また，

推算 CCr 130 mL/min/1.73 m2 以上に加えて，高齢で BUN/SCr 高値の場合に

は，腎機能の過大評価の可能性を考慮し，eGFRcre と eGFRcys の平均値に基づ

く初期投与設計が有用であることが示唆された． 
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第２章  血清クレアチニンを用いた推算糸球体濾過量が過大評価となる要因

および eGFR 過大評価予測スコア(OE スコア)の開発：心不全症例に

おける検討 

 

第１節 序 論 

HF 患者の心機能の低下は予後の悪化と密接に関連しており 108,109，サルコペ

ニアや CKD などの併存疾患の存在，薬剤の薬理学的な副作用が HF 患者の QOL

低下や臨床転帰の悪化の一因となっている 108,109． 

腎機能を正確に評価することは，CKD の病期分類，薬剤の選択，および HF

患者の予後の予測に必要である 110,111． SCr に基づく eGFRcre は，臨床現場で

腎機能を推定するために日常的に使用されているが，SCr は，筋肉量に強く影

響を受け，サルコペニア症例などでは，見かけ上 SCr が低値となり，腎機能を

過大評価する危険性がある 37-42．これは，筋力低下の頻度が高い HF 患者にお

いても同様である 62,63． 

一方，Cys-は，全身の有核細胞から一定速度で産生される分子量 13.3kDa の

タンパク質として全身に広く分布し，タンパク結合せず，そのすべてが糸球体

で濾過され，尿細管から血液中へは移行しない．そのため，血中濃度は GFR 

に依存し 51-53，その濃度は，年齢や性差，筋肉量などには影響されず，軽度の

腎機能低下時から腎機能に関連して Cys-C 濃度が上昇する 112．実際，高齢者

や筋力低下のある患者では，eGFRcys よりも eGFRcre が高値を示す 37-42． 

したがって，HF 患者，特に高齢の HF 患者の腎機能評価には，GFR の過大評

価を避けるために eGFRcys の方が適していると思われる．しかし，Cys-C の測

定は，施設によってはルーチン検査として実施できず，SCr の測定よりもコス

トがかかる 65．したがって，Cys-C を用いて eGFR の測定が必要な患者を特定

するツールは，日常臨床において有用であると考えられる．本章では，二重エ

ネルギーX 線吸収測定(DEXA)による骨格筋量（SM）の測定 113 と Cys-C の採血

が行われた HF 患者を対象に，eGFRcre が高く推算される因子を調査し，その

因子を基に Cys-C を用いた eGFR の推算が有用である症例を特定するためのス

コアリングシステム（OE スコア）を開発した． 
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第２節 対象と方法 

 

1. 研究対象 

本研究は，単施設でのレトロスペクティブな観察研究である．2015 年 4 月

から 2019 年 5 月までの期間に，HF の診断と管理のために札幌医科大学附属病

院に入院した日本人患者を登録した．HF はフラミンガム基準 114 に基づいて診

断した．Cys-C 濃度は GFR 非依存的に変化する可能性があることから，C 反応

性蛋白（CRP）が 1 mg/dL 以上の患者，甲状腺機能障害のある患者（甲状腺機

能亢進症または甲状腺機能低下症），ステロイドを投与されている患者は除外

した 97,98,115,116．Cys-C は末期腎不全症例では上昇が頭打ちとなるため 117，

eGFRcre が 15 mL/min/1.73 m2 未満の症例も除外した（図 10）． 

 

2. 検査データと心エコー図 

DEXA 測定後 7 日以内に採取した血液データは，患者の診療記録から入手し

た．CKD は eGFRcre が 60 mL/min/1.73 m2 以下と定義した 1．第 1 章と同様，

eGFRcre および eGFRcys は，日本人向けに開発された式（Eqs.2,3） 21,22 を用い

て算出した． 

 

3. eGFR 過大評価の定義 

図 10 に示すように，eGFRcre と eGFRcys の不一致を以下のように算出し

た． 

(eGFRcre / eGFRcys – 1) × 100 (%) ⋯ (Eq. 4) 

 

eGFRcre による GFR 過大評価は，日本人コホートにおける eGFRcre と

eGFRcys の関係を示した先行研究の結果 39 に基づき，eGFRcre が eGFRcys より

20％以上高値と定義した．HF 患者を過大評価（Overestimation, OE）群と非

OE 群に分類した． 

 

4. 統計解析 

データは，平均値±SD または中央値（四分位範囲[IQR]25-75 パーセンタイ
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ル）で示し，頻度と割合で表した．2 群間の連続変数の比較には，ウェルチ検

定または Mann-Whitney の U 検定を用いた．カテゴリー変数の 2 群間の差異は，

Fisher の正確検定で検討した．3 群以上の割合の傾向の検討には Cochran-

Armitage の傾向検定を用いた．ROC 曲線を描いて曲線下面積（AUCROC）を算出し，

OE 予測に最適な，身長，体重，SM，ヘモグロビン，BUN/SCr のカットオフ値を

算出した．最適なカットオフ値は，Youden Index83 に基づいて決定した．単変

量および多変量ロジスティック回帰分析を行い，OE の臨床的リスク因子を決定

した．その後，ヘモグロビン，BUN/SCr，体重または SM などの臨床的危険因子

を用いて，リスク予測モデルを作成した．最後に，OE のリスク予測スコアの診

断能力を評価するために，感度，特異度，PPV，NPV，Accuracy（予測精度）を

算出した．本研究の統計解析には， R（The R Foundation for Statistical 

Computing，Vienna，Austria）のグラフィカルユーザーインターフェースであ

る EZR version 1.41（自治医科大学附属さいたま医療センター，日本）を使用

した． 

 

5. 倫理的配慮 

本研究は，札幌医科大学附属病院の臨床研究倫理委員会（番号 302-243）で

承認され，ヘルシンキ宣言の原則を厳守して実施された． 
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第３節 結 果 

384 例の HF 患者のうち，140 例の患者が除外基準により除外され，244 例の

患者のデータが分析に使用された（図 10）． 

 

 

図 10 心不全患者の組み入れフローチャート 

 

DEXA，二重エネルギーX 線吸収測定法；CRP，C 反応性蛋白；CKD，慢性腎臓病；eGFRcre，

クレアチニンベースの推定糸球体濾過量；eGFRcys，シスタチン C ベースの推定糸球体濾

過量；OE， eGFR 過大評価  

 

1. ベースライン臨床特性 

表 7 に示すように，患者の平均年齢は 72.2±13.1 歳で，48％が女性であっ

た．BMI は 22.7±4.4 kg/m2，SM は 39.2±9.6 kg であった．合計 36％の患者

が，New York Heart Association（NYHA）クラス III に分類された．高血圧

症，脂質異常症，DM は，それぞれ 66.4％，54.9％，38.5％の患者に認められ

除外症例 (n=140)

• CRP >1 mg/dL (n=61)

• ステロイド使用症例 (n=43)

• 甲状腺機能低下症/亢進症の症例 (n=28)

• CKD ステージ 5 症例 (n=8)

OE 群
(n=35)

非OE群
(n=209)

≥20%

2015年4月から2019年5月に入院し，DEXA検査を受けた

心不全患者 (n=384)

<20%

eGFRcre (mL/min/1.73 m2) 

eGFRcys (mL/min/1.73 m2) 

1 ×- 100 (%)
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た．HF の原因として最も多かったのは心臓弁膜症（34.8％）で，次いで拡張

型心筋症（16.8％），虚血性心疾患（16.0％）であった．eGFRcre と eGFRcys

の平均値は，それぞれ 55.2±20.3 mL/min/1.73 m2 と 57.8±22.3 mL/min/1.73 

m2 で，eGFRcre および eGFRcys を用いて CKD と診断された患者はそれぞれ 58％

と 51％であった． 

 

2. OE 群と非 OE 群の患者背景の比較 

OE は 14.3％（35/244 例）に見られた（図 11）．表 7 に示すように，OE 群の

患者は非 OE 群の患者よりも有意に年齢が高く（76.4±12.6 vs. 71.5±13.0 

歳，p = 0.043），女性の割合は両群で同程度であった．身長と体重は OE 群が

非 OE 群よりも低値であり，その結果，両群の BMI 値は同程度であった

（21.6±5.5 vs. 22.9±4.2 kg/m2，p = 0.117）．DEXA データでは，OE 群は非

OE 群に比べて有意に SM が低かった（35.6±9.7 vs. 39.8±9.4 kg，p = 

0.022）．NYHA III の患者の割合は，OE 群が非 OE 群よりも高い傾向にあったが

（51.4％ vs. 33.5％，p = 0.056），N 末端プロ B 型ナトリウム利尿ペプチド

（NT-proBNP）値には，両群間で有意な差はなかった．ヘモグロビンは OE 群が

非 OE 群よりも有意に低かったが（11.3±1.7 vs. 12.6±2.0 g/dL，p 

<0.001），アルブミンは両群で同程度であった．SCr は，OE 群が非 OE 群よりも

有意に低く（0.86±0.36 vs. 1.09±0.49 mg/dL，p = 0.009），eGFRcre は OE

群で有意に高かった（65.5±24.0 vs. 53.5±19.2 mL/min/1.73 m2，p = 

0.001）．BUN は OE 群が非 OE 群に比べて高い傾向にあり，OE 群の BUN/SCr は非

OE 群に比べて有意に高かった（29.4±13.1 vs. 20.6±6.3，p <0.001）．一

方，OE 群では非 OE 群に比べて Cys-C が有意に高く（1.5±0.5 vs. 1.3±0.5 

mg/L，p = 0.008），eGFRcys が有意に低かった（45.7±17.4 vs. 59.8±22.5 

mL/min/1.73 m2，p <0.001）． 
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表 7 DEXA 法により骨格筋量を測定した心不全患者の背景 

 
データは平均値±標準偏差または中央値（四分位範囲）または例数（ %）で示した． p <0.05
を統計的に有意とした． BMI，体格指数；DEXA：二重エネルギーX 線吸収法；SM，骨格筋量；
SMI，骨格筋量指数；NYHA，New York Heart Association；HF，心不全；IHD，虚血性心疾患；
DCM，拡張型心筋症；VHD，心臓弁膜症；NT-proBNP，N 末端プロ B 型ナトリウム利尿ペプチド；
BUN，血中尿素窒素； BUN/SCr，血中尿素窒素/血清クレアチニン比；eGFRcre，クレアチニン
ベースの推定糸球体濾過量；eGFRcys，シスタチン C ベースの推定糸球体濾過量；NT-proBNP，
N 末端プロ B 型ナトリウム利尿ペプチド；ACEI，アンジオテンシン変換酵素阻害薬；ARB，ア
ンジオテンシン受容体拮抗薬；MRA，ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬  

p 値
非OE 群
(n=209)

OE 群
(n=35)

全例
(n=244)

0.043 13.071.5  12.676.4  13.172.2 年齢, 歳

0.583(46.9%)98 (54.3%)19 (48.0%)117 女性, n (%)

0.003 9.8158.9  9.5153.5  9.9158.2 身長, cm

0.009 14.058.1  15.751.3  14.457.2 体重, kg

0.117 4.222.9  5.521.6  4.422.7 BMI, kg/m2

DEXAデータ

0.022 9.439.8  9.735.6  9.639.2 SM, kg                           

0.169 2.515.6  3.015.0  2.615.5 SMI, kg/m2

0.032 7.717.6  8.814.4  8.017.1 総脂肪量, kg             

NYHA functional class

0.056(66.5%)139 (48.6%)17 (63.9%)156 I – II, n (%)

(33.5%)70 (51.4%)18 (36.1%)88 III, n (%)

心不全の原因疾患, n (%)

0.008(14.4%)30 (25.7%)9 (16.0%)39 IHD

(18.7%)39 (5.7%)2 (16.8%)41 DCM

(32.1%)67 (51.4%)18 (34.8%)85 VHD

合併症, n (%)

0.337(65.1%)136 (74.3%)26 (66.4%)162 高血圧

0.273(56.5%)118 (45.7%)16 (54.9%)134 脂質異常症

0.708(39.2%)82 (34.3%)12 (38.5%)94 糖尿病

検査値

0.210(516, 2501)1105 (570, 3710)1891 (511, 2659)1113 NT-proBNP, pg/mL

0.151 0.53.7  0.53.6  0.53.7 アルブミン, g/dL

<0.001 2.012.6  1.711.3  2.012.4 ヘモグロビン, g/dL

0.009 0.491.09  0.360.86  0.481.06 クレアチニン, mg/dL

0.008 0.51.3  0.51.5  0.51.3 シスタチン C, mg/L

0.118 11.221.7  14.424.5  11.722.1 BUN, mg/dL

<0.001 6.320.6  13.129.4  8.221.9 BUN/SCr

0.001 19.253.5  24.065.5  20.355.2 eGFRcre, mL/min/1.73m2

0.065(60.3%)126 (42.9%)15 (57.8%)141 eGFRcre, <60 mL/min/1.73m2, n (%)

<0.001 22.559.8  17.445.7  22.357.8 eGFRcys, mL/min/1.73m2

0.003(46.9%)98 (74.3%)26 (50.8%)124 eGFRcys, <60 mL/min/1.73m2, n (%)

使用薬剤, n (%)

1.000(48.3%)101 (48.6%)17 (51.6%)118 ACEI/ARB

0.850(62.7%)131 (65.7%)23 (63.1%)154 Β遮断薬

0.139(57.4%)120 (71.4%)25 (59.4%)145 ループ利尿薬

0.140(40.2%)84 (54.3%)19 (42.2%)103 MRA

0.465(48.3%)101 (40.0%)14 (47.1%)115 スタチン
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図 11 心不全患者における eGFRcre と eGFRcys の関係 

 

黒点が OE 群． 灰色点は非 OE 群を示す． 点線は eGFRcre が eGFRcys より 20％高値のラ

インを示す．eGFRcre，クレアチニンベースの推定糸球体濾過量；eGFRcys，シスタチン C

ベースの推定糸球体濾過量 
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3. HF 患者における eGFRcre による GFR 過大評価の臨床的決定要因 

OE 群と非 OE 群の患者背景に基づき（表 7），OE を予測するための臨床的決

定要因の候補因子として，身長，体重，SM，ヘモグロビン，BUN/SCr を選択し

た．それぞれの最適なカットオフ値は，身長は男性 161.0 cm，女性 145.0 

cm，体重は男性 63.0 kg，女性 42.0 kg，SM は男性 35.7 kg，女性 28.3 kg，

ヘモグロビンは男性 12.4 g/dL，女性 11.0 g/dL，BUN/SCr は 26.5 であった

（表 8）． 

 

表 8 eGFRcre による eGFR 過大推定の有無に関する身長，体重，骨格筋量，

ヘモグロビン，BUN/SCr の診断精度 

 

SM，骨格筋量；BUN/SCr，血中尿素窒素/血清クレアチニン比；eGFR，推定糸球体濾過量；

eGFRcre，クレアチニンベースの推定糸球体濾過量；AUC
ROC

，曲線下面積；PPV，陽性的中

率；NPV，陰性的中率 

 

単変量ロジスティック回帰分析の結果，年齢，身長，体重，SM，ヘモグロビ

ン，BUN/SCr が OE に有意に関連していた（表 9）．多変量ロジスティック回帰

分析では，多重共線性を避けるために，SM（モデル 1）と体重（モデル 2）を

別々にモデルに組み込んだ．多変量ロジスティック回帰分析の結果，SM，ヘモ

NPVPPV特異度感度カットオフ値AUCROC

0.9180.2140.7030.562161.00.672男性

身長

0.9010.3850.8370.526145.00.693女性

0.9640.1970.4860.87563.00.677男性

体重

0.8970.3330.7960.52642.00.660女性

0.9200.4290.9370.43835.70.693男性

SM

0.8780.2960.8160.42128.30.595女性

0.9530.2860.7210.81212.40.778男性

ヘモグロビン

0.8730.2630.7040.52611.00.610女性

0.9240.3560.8180.60026.50.748BUN/SCr
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グロビン，BUN/SCr が OE の独立した説明因子であった（モデル 1）．また，SM

の代わりに体重を組み込んだモデル（モデル 2）でも，体重が有意な因子とな

った（表 9）．  

 

表 9 OE の有無に関するロジスティック回帰分析 

 

BMI，体格指数；SM，骨格筋量；NT-proBNP，N 末端プロ B 型ナトリウム利尿ペプチド，

BUN/SCr，血中尿素窒素/血清クレアチニン比；OR，オッズ比；CI，信頼区間 

 

 

 

 

 

 

 

多変量モデル 2多変量モデル 1単変量モデル

p 値(95% CI)ORp 値(95% CI)ORp 値(95% CI)OR

0.555(0.95 - 1.03)0.990.685(0.95 - 1.03)0.990.045(1.00 - 1.07)1.03年齢, 1歳上昇ごと

0.775(0.43 - 3.06)0.620.557(0.29 - 1.95)0.750.419(0.66 - 2.76)1.35性別;女性

0.003(0.91 - 0.98)0.94身長, 1.0 cm上昇ごと

0.129(0.80 - 5.68)2.140.079(0.91 - 6.17)2.36<0.001(1.85 - 8.11)3.88身長;男性 <161cm,女性 <145 cm

0.010(0.93 - 0.99)0.96体重, 1.0 kg増加ごと

0.046(1.02 - 7.13)2.69<0.001(1.74 - 8.05)3.74体重;男性 <63 kg,女性 <42 kg

0.117(0.85 - 1.02)0.93BMI, 1 kg/m2増加ごと

0.017(0.91 - 0.99)0.95SM, 1.0 kg増加ごと

0.022(1.17 - 7.40)2.94<0.001(2.41 - 11.6)5.28SM;男性 <35.7 kg,女性 <28.3 kg

0.172(0.82 - 3.12)1.60Log NT-proBNP

0.153(0.29 - 1.21)0.59アルブミン, 1.0 g/dL上昇ごと

0.104(0.88 - 3.86)1.84アルブミン; <3.6 g/dL

<0.001(0.57 - 0.86)0.70ヘモグロビン, 1.0 g/dL上昇ごと

0.011(1.29 - 7.30)3.070.010(1.32 - 7.50)3.15<0.001(1.82 - 8.00)3.81
ヘモグロビン; 男性 <12.4 g/dL, 女性
<11.0 g/dL

<0.001(1.08 - 1.21)1.14BUN/SCr, 1.0上昇ごと

<0.001(2.74 - 17.10)6.84<0.001(2.57 - 16.00)6.41<0.001(3.15 - 14.50)6.75BUN/SCr >26.5
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4. eGFRcre による GFR 過大評価の有無のリスク予測スコアの作成 

多変量解析の結果，Cys-C を用いた eGFR の推算が有用である症例を特定す

るためのスコアリングシステム，OE スコアを作成した（図 12）．OE スコア

は，各因子のカットオフ値を基に設定した基準を満たす場合を各 1 点とした，

合計点数０～3 点で表される．なお，DEXA による SM の測定は日常診療では実

施できないため，SM の代わりに体重をスコアに割り当てた． 

 

 

図 12 シスタチン C を用いた eGFR の推算が有用である症例を特定するため

のスコアリングシステム（OE スコア） 

 

 

表 10 に OE スコアの OE 診断能力を示す．OE のスコアが 1 点以上の場合，OE

の予測精度は 48.4％，感度は 97.1％，特異度は 40.2％であった．一方，スコ

アが 3 点の場合，OE の予測精度は 88.1％，感度は 28.6％，特異度は 98.1％で

あった．  

スコアの合計によって HF 患者を 4 つのカテゴリーに分けたところ，スコア

が 0，1，2，3 点の HF 患者における OE の頻度は，それぞれ 1％（1/85），13％

（12/92），23％（12/53），71％（10/14）であった（図 13a）．OE を予測するた

めのスコアリングシステムの有用性が，CKD の存在によって変化するかどうか

を検討するため，サブグループ解析を行った．CKD を伴わない HF 患者におけ

る OE の頻度は，スコアが 0，1，2，3 点に対して，それぞれ 3％（1/35），

点数基準項目

1 点男性 63㎏未満，女性 42㎏未満体重

1 点男性 12.4 g/dL未満，女性 11.0 g/dL未満ヘモグロビン

1 点26.5超BUN/SCr

0 – 3 点合計
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14％（6/42），39％（7/18），75％（6/8）であった（図 13b）．CKD を有する HF

患者でスコアが 0，1，2，3 点の場合，OE の頻度はそれぞれ 0％（0/50），12％

（6/50），14％（5/35），67％（4/6）であった（図 13c）． 

 

表 10 OE スコアによる OE の診断能力 

 

OE スコア；体重：男性で 63.0 kg 未満，女性で 42.0 kg 未満を１点，ヘモグロビン濃度：

男性で 12.4 g/dL 未満，女性で 11.0 g/dL 未満を１点，BUN/SCr：26.5 超を 1 点とした．

BUN/SCr は血中尿素窒素 /血清クレアチニン比； PPV，陽性適中率；NPV，陰性適中率；LR +，

陽性尤度比；LR -，陰性尤度比；TP，真陽性；TN，真陰性；FP，偽陽性；FN，偽陰性 

 

FNFPTNTPLR-LR+AccuracyNPVPPV特異度感度

112584340.0711.6240.4840.9880.2140.4020.9711 点以上

1345164220.4732.9190.7620.9270.3280.7850.6292 点以上

254205100.72814.9290.8810.8910.7140.9810.2863 点
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図 13 OE スコアと eGFR の過大評価の頻度 

 

(a) 全例，(b) CKD のない症例，(c) CKD のある症例．eGFRcre による eGFR の過大評価の

頻度を OE スコアの合計点数別で示した．合計点数は，体重，ヘモグロビン値，BUN/SCr

の各因子から求めた．体重：男性で 63.0 kg 未満，女性で 42.0 kg 未満の場合を 1 点，

ヘモグロビン：ヘモグロビン濃度が男性で 12.4 g/dL 未満，女性で 11.0 g/dL 未満の場

合を 1 点，BUN/SCr：BUN/SCr が 26.5 超の場合を 1 点とした．CKD は eGFRcre が 60 

mL/min/1.73 m2 未満と定義した．eGFR，推定糸球体濾過量；CKD，慢性腎臓病；BUN/SCr，

血中尿素窒素/クレアチニン比．*; Cochran-Armitage の傾向検定  

3%

14%

39%

75%

0

20

40

60

80

100

1%

13%

23%

71%

0

20

40

60

80

100

0%

12% 14%

67%

0

20

40

60

80

100

全例

(n=244)

0
OEスコア

1 2 3

CKD (+) 

(n=141)

CKD (-)

(n=103)

eG
FR
の
過
大
評
価
の
頻
度

(%
)

0
OEスコア

1 2 3

0
OEスコア

1 2 3

eG
FR
の
過
大
評
価
の
頻
度

(%
)

eG
FR
の
過
大
評
価
の
頻
度

(%
)

(a) (b)

(c)

p <0.001* p <0.001*

p <0.001*



 ４３ 

第４節 考 察 

eGFRcre は筋力低下を伴う患者の腎機能を過大評価することが示されている

が 30-33,37-42，どの程度の筋量低下が eGFRcre による eGFR の過大評価を引き起

こすのかはいまだ不明である．さらに，DEXA 法をはじめとする SM を測定する

方法はいくつかあるが，日常の臨床現場では必ずしもルーチンで利用できるも

のではない 118． 

SM の代わりに日常の臨床現場で測定可能な体重を因子として用いた結果，

体重，ヘモグロビン濃度の低下，BUN/SCr の上昇が OE の独立した説明変数と

なることが明らかとなった（表 9）．また，体重，ヘモグロビン，BUN/SCr で構

成される OE スコア（図 12）による OE の予測能力を解析したところ，良好な

感度と特異度が得られた．本研究の結果から，スコアが 1 点以上の HF 患者で

は，腎機能評価のための Cys-C 測定を考慮する必要があり，スコアが 3 点の

HF 患者では OE の可能性が高いため，正確な腎機能評価のために Cys-C 測定を

実施する必要があることが示唆された． 

今回の研究では，ヘモグロビン濃度の低下と BUN/SCr の上昇が，HF 患者に

おける OE の独立した予測因子であった．そのメカニズムは，明らかになって

いないが，筋肉の消耗，悪液質，腎機能障害が関与している可能性がある．Ou

らが 65 歳以上の患者 131,354 人を対象に行った地域密着型のコホート研究で

は，eGFRcre が 30 mL/min/1.73 m2 未満および 90 mL/min/1.73 m2 以上の患者

では，eGFRcre が 60〜89 mL/min/1.73 m2 の患者に比べて，全死亡リスクおよ

び心血管死亡リスクが高く，eGFRcre と死亡リスクの間に U 字型の関係がある

ことが確認されている 119．しかし，低 BMI，低アルブミン濃度，または栄養失

調の患者を除外した解析では，U 字型の関係は失われ，eGFRcre が 90  

mL/min/1.73 m2 以上の患者が最も低い死亡リスクと関連していた 119．このよ

うに，eGFRcre による eGFR の過大評価が，eGFRcre と死亡リスクの間の U 字型

の関係の原因である可能性がある． 

これまでの報告で SCr/Cys-C 比が筋肉量と相関しサルコペニアの指標となる

ことが報告されている 120,121．加えて，SCr/Cys-C 比が死亡リスクの上昇と関

連することも示されている 121．理論上，BUN はタンパク質摂取量と腎排泄量が

一定であれば，体内のタンパク質が異化された状態，例えば，悪液質状態で増
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加する 102,103,122．したがって，BUN/SCr 比は，タンパク質異化作用の亢進や筋

肉の消耗を反映する可能性がある．実際，OE 群では非 OE 群に比べて総対的に

体脂肪量が少なく（表 7），OE と悪液質の関連性が示唆された．OE 群では非 OE

群に比べて eGFRcys が有意に低かったことから，栄養不良や悪液質に加えて，

腎機能低下によるエリスロポエチンの産生不足がヘモグロビン濃度の低値に関

与している可能性がある 123,124． 

さらに，HF の重症度は筋肉の消耗の有無を決定づけるものであり 125，HF に

よるうっ血は，血液希釈の結果として低ヘモグロビン濃度に寄与する．OE 群

と非 OE 群の NT-proBNP 値の差は統計的に有意ではなかったが，OE 群の患者は

HF の重症度が高く，ヘモグロビン濃度の低下や筋肉量の減少を招いている可

能性がある． 

本研究では，GFR に依存しない Cys-C に影響する可能性のある因子を有する

症例は解析対象から除外したが，Cys-C に影響を与える未知の因子が関与して

いる可能性を考慮する必要がある．さらに，SCr が正常であるにもかかわら

ず，Cys-C が高いという新規の臨床現象である Shrunken pore syndrome

（SPS）が近年報告されている 126,127．SPS は，糸球体孔のサイズが縮小する病

態を有するため，分子量の小さい SCr（113 Da）は通過できるものの分子量の

大きい Cys-C（13.3 kDa）は濾過されず，結果として Cys-C が高値となる

126,127．通常は妊婦などに見られる病態であるが 128，今回の結果の一部に SPS

が関与していた可能性は否定できない．したがって，今後は，イヌリンクリア

ランスなどの直接法による GFR 測定値を参照基準とした解析を追加する必要が

ある． 

今回の研究にはいくつかの限界がある．まず，本研究は，単一施設の少数の

HF 患者を対象としたレトロスペクティブな観察研究であるため，研究参加者

に選択バイアスがあった可能性がある．第二に，これまでの研究では，骨格筋

量の比率に人種や地域に依存したばらつきがあることが繰り返し指摘されてい

る 129．さらに，HF 患者では，一般人口よりも筋肉の衰えの有病率が高いこと

が知られている．重要なことは，HF によるうっ血があると，血液希釈の結

果，ヘモグロビン濃度が低下し，心腎症候群による腎機能障害が誇張されるこ

とである．したがって，OE スコアは，他の人種の HF 患者や一般集団には必ず
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しも適用できない可能性がある．第三に，貧血やサルコペニアの合併の頻度の

高い血液疾患や癌を有する HF 患者は，本研究では除外されていない．最後

に，本研究では，心不全の病因が異なるグループ間での eGFRcre による eGFR

過大評価の割合および臨床的決定要因の違いを検出するには，統計的検出力が

不十分である可能性がある． 

結論として，eGFRcys を参照基準とした場合，HF 患者の 14.3%で eGFRcre が

過大評価された．eGFRcre を用いた GFR の OE は，体重，ヘモグロビン濃度，

BUN/SCr で構成されるスコアリングシステムである OE スコアで，合理的に予

測される可能性が示された．  
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第３章  心血管疾患および腎疾患とその危険因子を有する患者における OE ス

コアの有用性の検討 

 

第１節  序 論 

腎機能を正確に評価することは，心血管疾患や腎疾患，およびこれらの疾患

の危険因子である高血圧，脂質異常症，DM などを有する患者において，CKD の

診断や病期分類，使用薬剤の選択，投与量の決定，予後の予測に不可欠である

1,9,11-15．薬剤の投与量を腎機能に合わせて最適に調整しないと，CKD の発症お

よび進行など予後を悪化させる可能性がある 130．そのため，患者背景や疾

患，既往歴に多様性がある日常の臨床現場においても，腎機能を正確に評価す

ることは非常に重要である． 

しかし，一般的に腎機能の指標として用いられる eGFRcre は，高齢者やサル

コペニア症例では，筋肉量が減少し血漿中への SCr の放出量が減少するため，

eGFRcys よりも高い値を示すことが多く OE の原因となる 37-42．したがって，

Cys-C を用いて eGFR を測定する必要のある患者を特定するツールは，日常の

臨床現場で有用であると考えられる．  

BMI が 30 kg/m2 以上の参加者やさまざまな人種の参加者が多く含まれた研究

で，SCr の使用による GFR の OE を予測するスコアが検討された 131．しかし，

このスコアは患者背景の違いなどのため高齢で小柄な日本人にそのまま当ては

めることはできないと考えられる 67,68,131．そのため著者は，第 2 章において

HF 患者の中から eGFRcre による OE が必要な症例をスクリーニングするため

の，体重，ヘモグロビン濃度，BUN/SCr からなる独自の OE スコアを開発した

68．HF 患者において，OE スコアは良好な感度（97.1％）と特異度（98.1％）

で OE を予測することが示された 68．しかし，OE スコアが HF 患者以外の症例

にも適応できるのかは不明であった．そのため，本章では，OE スコアが HF 患

者だけでなく，心血管疾患や腎疾患のある患者やそれらの危険因子を持つ患者

にも適用できるかどうかを検討した． 

 

第２節  対象および方法 
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1. 研究対象 

本研究は，単施設レトロスペクティブ観察研究である．2013 年 4 月から

2015 年 12 月 31 日までに，心血管疾患および腎疾患の診断と管理のために札

幌医科大学附属病院に入院した患者を登録した（図 13）．炎症の存在，甲状腺

機能障害，ステロイド療法は，GFR に依存しない形で Cys-C に影響することが

示されているため 97,98,115,116，CRP が 1 mg/dL 以上の患者，甲状腺機能低下症/

亢進症の患者，副腎皮質ステロイドを投与されている患者は除外した．また，

20 歳未満の患者，eGFRcre が 15 mL/min/1.73 m2 未満の患者，AKI の患者，デ

ータ欠損症例も除外した．KDIGO（Kidney Disease: Improving Global 

Outcomes）の定義に則り，以下のいずれかを満たす症例を AKI とした 132．

(1）48 時間以内の SCr の 0.3 mg/dL 以上の増加，（2）過去 7 日以内に発生し

たことがわかっている，または推定されるベースラインから 1.5 倍以上の SCr

の増加，（3）6 時間の尿量が 0.5 mL/kg/h 未満． 

 

2. 検査データおよび心臓超音波検査  

患者の情報，および入院初日の eGFRcre および GFRcys を算出するための

SCr および Cys-C のデータを含む採血データは，患者の診療記録から取得し

た．第 1, 2 章と同様，eGFRcre および eGFRcys は，日本人向けに開発された

式 21,22（Eqs.2,3）を用いて算出した．CKD は，eGFRcre が 60 mL/min/1.73 m2

未満と定義した 1． 

 

3. OE の定義 

eGFRcre と eGFRcys の不一致は，第 2 章と同様 Eq.4 で算出した（図 14）．

eGFRcre による OE は，第 2 章と同様，eGFRcre が eGFRcys より 20%以上高値の

場合と定義した 39．これに基づき，患者を OE 群と非 OE 群に分類した． 

 

4. OE スコアの定義と OE スコア合計による分類 

第 2 章で示したように，OE スコアは，体重，ヘモグロビン濃度，BUN/SCr の

スコアを合計したもので，体重が男性 63.0 kg 未満または女性 42.0 kg 未満の

場合を 1 点，ヘモグロビン濃度が男性 12.4 g/dL 未満または女性 11.0 g/dL 未
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満の場合を 1 点，BUN/SCr が 26.5 超の場合は 1 点とした（図 12） 68． 

 

5. 統計解析 

データは，平均値±SD または中央値（四分位範囲[IQR]：25～75 パーセンタ

イル）で示し，頻度と割合で表した．連続変数の 2 群間比較にはウェルチ検定

を用いた．2 群間のカテゴリー変数の違いは，X2 検定を使用した．Kruskal-

Wallis 検定を用いて OE スコアごとの群における OE の程度を比較し，各群間

の比較には Steel-Dwass 検定を用いた．関心のあるサブグループ，年齢（75

歳未満および 75 歳以上），CKD，DM，高血圧などの合併症の有無において，OE

のスコアの診断能力を評価するために，感度，特異度，PPV，NPV，Accuracy

を算出した．p <0.05 を統計的に有意とした．本研究の統計解析には，JMP® 

Pro 15 (SAS Institute Inc.) と，R (The R Foundation for Statistical 

Computing, Vienna, Austria) のグラフィカルユーザーインターフェースであ

る EZR version 1.41 (自治医科大学附属さいたま医療センター) を使用し

た． 

 

6. 倫理的配慮 

本研究は，札幌医科大学附属病院の臨床研究倫理委員会の承認を得て（番号

24-184），ヘルシンキ宣言の原則を厳守して実施された． 
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第３節  結 果 

登録された 2,277 例の患者のうち，852 例が除外基準に基づいて除外され，

図 14 に示すように，1,425 例の患者のデータが最終的な解析に使用された． 

 

 

図 14 心血管疾患や腎疾患のある患者および，それらの危険因子を持つ患者

の組み入れのフローチャート 

 

CRP，C 反応性蛋白；CKD，慢性腎臓病；GFR，糸球体濾過量；eGFRcre，クレアチニンベー

スの推定糸球体濾過量；eGFRcys，シスタチン C ベースの推定糸球体濾過量 

 

 

除外症例 (n=852)

• シスタチン Cの測定が無かった症例 (n=362)

• CRP >1.0 mg/dL (n=232)

• ステロイド使用症例 (n=74)

• CKD ステージ 5 の症例 (n=113)

• 急性腎障害症例 (n=27)

• 20歳未満の症例 (n=22)

• 甲状腺機能低下症/亢進症 (n=22)

OE群 (n=202) 非 OE群 (n=1,223)

≥20% <20%

eGFRcre (mL/min/1.73m2) 
1 ×- 100 (%)

eGFRcys (mL/min/1.73m2) 

2013年4月から2015年12月までに心血管疾患および腎疾患の
診断と管理のために入院した患者 (n=2,277)
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1. ベースライン臨床特性 

表 11 に示すように，患者の平均年齢は 64.8±14.9 歳，女性は 37.2％であ

った．平均体重は 63.8±15.0 kg，BMI は 24.2±4.5 kg/m2 であった．高血圧

症，脂質異常症，DM，HF，虚血性心疾患（IHD），心臓弁膜症（VHD）は，それ

ぞれ 41.5％（592 例），31.8％（453 例），26.2％（374 例），19.4％（277

例），40.1％（571 例），4.3％（61 例）であった．eGFRcre と eGFRcys の平均

値は，それぞれ 67.2±24.2 mL/min/1.73 m2 と 71.8±27.1 mL/min/1.73 m2

で，eGFRcre と eGFRcys を用いて CKD と診断された患者はそれぞれ 37.5％

（534 例）と 34.6％（493 例）だった． 

 

2. OE 群と非 OE 群との比較 

 図 15 に示したように，eGFRcys と eGFRcre には，有意な相関関係がみられ

たもののある程度のばらつきがあり（r = 0.79, p <0.001），図 14 および表

11 に示すように，OE 患者の割合は 14.2％（202/1,425 例）であった．OE 患者

の年齢は，非 OE 患者に比べて有意に高く（69.3±14.6 歳 vs. 63.7±14.8

歳，p <0.001），女性の比率が高かった（47.5％ vs. 35.5％，p = 0.001）．OE

群では，DM（34.7% vs. 24.9% p = 0.004），HF（29.7% vs. 17.7%，p 

<0.001），VHD（8.4% vs. 3.6%，p = 0.004）の患者の割合が非 OE 群に比べて

有意に高かった．アルブミンは OE 群が非 OE 群よりも低く（3.8±0.6 vs. 

4.1±0.4 g/dL，p <0.001），eGFRcre は OE 群が非 OE 群よりも高く

（73.5±33.0 vs. 66.1±22.2 mL/min/1.73 m 2，p <0.001），eGFRcys は非 OE

群よりも低かった（53.0±23.0 vs. 74.9±26.5 mL/min/1.73 m 2，p 

<0.001）． 
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表 11 心血管疾患，腎疾患および関連する危険因子を有する患者の背景 

 

データは平均値±標準偏差または例数（％）で示した． p <0.05 を統計的に有意とした．

BMI，体格指数；HbA1c，ヘモグロビン A1c；HF，心不全；IHD，虚血性心疾患；VHD，心臓

弁膜症；BUN，血中尿素窒素；BUN/SCr，血中尿素窒素/血清クレアチニン比；eGFRcre，ク

レアチニンベースの推定糸球体濾過量；eGFRcys，シスタチン C ベースの推定糸球体濾過

量 

 

 

p 値
非OE群
(n=1,223)

OE群
(n=202)

全例
(n=1,425)

<0.00163.7 ± 14.869.3 ± 14.664.8 ± 14.9年齢,歳

<0.001660 (54.0%)137 (67.8%)797 (55.9%)≥65, n (%)

<0.001281 (23.0%)77 (38.1%)358 (25.1%)≥75, n (%)

0.001434 (35.5%)96 (47.5%)530 (37.2%)女性, n (%)

<0.001162.5 ± 9.3157.9 ± 9.5161.9 ± 9.5身長, cm

<0.00164.7 ± 14.658.9 ± 15.963.8 ± 15.0体重, kg

0.00524.3 ± 4.323.4 ± 5.524.2 ± 4.5BMI, kg/m2

合併症, n (%)

0.317515 (42.1%)77 (38.1%)592 (41.5%)高血圧

0.050401 (32.8%)52 (25.7%)453 (31.8%)脂質異常症

0.004304 (24.9%)70 (34.7%)374 (26.2%)糖尿病

<0.001217 (17.7%)60 (29.7%)277 (19.4%)心不全

0.188499 (40.8%)72 (35.6%)571 (40.1%)IHD

0.00444 (3.6%)17 (8.4%)61 (4.3%)VHD

検査値

<0.0014.1 ± 0.43.8 ± 0.64.1 ± 0.5アルブミン, g/dL

<0.00113.6 ± 1.812.6 ± 2.213.5 ± 1.9ヘモグロビン, g/dL

0.4936.3 ± 2.16.4 ± 1.66.3 ± 2.1HbA1c, %

0.0280.93 ± 0.380.87 ± 0.480.92 ± 0.40クレアチニン, mg/dL

<0.0011.1 ± 0.41.4 ± 0.61.1 ± 0.5シスタチン C, mg/L

<0.00118.0 ± 7.820.8 ± 12.418.4 ± 8.6BUN, mg/dL

<0.00120.0 ± 5.925.7 ± 12.220.8 ± 7.4BUN/SCr

<0.00166.1 ± 22.273.5 ± 33.067.2 ± 24.2eGFRcre, mL/min/1.73 m2

0.240466 (38.1%)68 (33.7%)534 (37.5%)eGFRcre, <60 mL/min/1.73 m2, n (%)

<0.00174.9 ± 26.553.0 ± 23.071.8 ± 27.1eGFRcys, mL/min/1.73 m2

<0.001366 (29.9%)127 (62.9%)493 (34.6%)eGFRcys, <60 mL/min/1.73 m2, n (%)
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図 15 心血管疾患，腎疾患および関連する危険因子を有する患者の eGFRcre

と eGFRcys の関係 

 

黒い点は OE 群．灰色の点は非 OE 群．点線は eGFRcre が eGFRcys より 20％高値のライン

を示す．eGFRcre，クレアチニンベースの推定糸球体濾過量；eGFRcys，シスタチン C ベ

ースの推定糸球体濾過量 

 

3. 心血管疾患，腎疾患および関連する危険因子を有する患者における OE スコ

アの検証 

スコアの合計値によって患者を 4 つのカテゴリーに分けた場合，OE の頻度

は，スコアが 0，1，2，3 点の患者で，それぞれ 8％（59/754），14％

（72/502），38％（58/151），72％（13/18）であった（図 16）．すべての患者

を対象とした解析（表 13）では，スコアが 1 点以上の場合，OE の予測精度は

58.8％，感度は 70.8％，特異度は 56.8％であったのに対し，スコアが 3 点の

場合，予測精度は 86.4％，感度は 6.4％，特異度は 99.6％であり，本研究の
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対象者において，OE スコアは感度 70.8％，特異度 99.6％で OE を予測した． 

 

 

図 16 心血管疾患，腎疾患および関連する危険因子を有する患者における

eGFRcre による GFR 過大評価（OE）の頻度 

 

OE スコアの診断能力は，75 歳未満の患者（感度 60.0％，特異度 99.8％）に

対し，75 歳以上の患者で高くなった（感度 88.3％，特異度 98.9％）．特異度

は対象となるサブグループ間でほぼ同じであったが，感度は HF，IHD，CKD の

サブグループで高く，DM 患者では最も低かった（表 12）．また，図 17 に示す

ように，eGFRcys と eGFRcre の差は，OE スコアが大きくなるほど大きくなっ

た． 
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表 12 心血管疾患，腎疾患および関連する危険因子を有する患者における OE

スコアの OE 診断能力 

 

 

OE スコアの合計点数は，体重，ヘモグロビン，BUN/SCr の各因子から求めた．体重：男性

で 63.0 kg 未満，女性で 42.0 kg 未満の場合を 1 点，ヘモグロビン：ヘモグロビン濃度

が男性で 12.4 g/dL 未満，女性で 11.0 g/dL 未満の場合を 1 点，BUN/SCr：BUN/SCr が

26.5 超の場合を 1 点とした．BUN/SCr，血中尿素窒素/血清クレアチニン比；PPV，陽性適

中率；NPV，陰性適中率；LR +，陽性尤度比；LR -，陰性尤度比；TP，真陽性；TN，真陰

性；FP，偽陽性；FN，偽陰性；HF，心不全；IHD，虚血性心疾患；CKD，慢性腎臓病 

 

FNFPTNTPLR-LR+AccuracyNPVPPV特異度感度

全例 (n=1,425)

595286951430.5141.6400.5880.9220.2130.5680.7081点以上

131981125710.7054.3860.8390.8960.4200.9200.3512点以上

18951218130.93915.7420.8640.8660.7220.9960.0643点

<75歳 (n=1,067)

50355587750.6421.5920.6200.9220.1740.6230.6001点以上

8943899360.7466.3090.8760.9100.4560.9540.2882点以上

120294050.96218.8400.8860.8870.7140.9980.0403点

≥75歳 (n=358)

9173108680.3041.4340.4920.9230.2820.3840.8831点以上

4255226350.6782.3220.7290.8430.3890.8040.4552点以上

69327880.9069.7320.7990.8010.7270.9890.1043点

高血圧 (n=592)

22228287550.5131.6130.5780.9290.1940.5570.7141点以上

5143472260.7234.0440.8410.9020.3770.9170.3382点以上

73251340.95213.3770.8730.8750.6670.9960.0523点

脂質異常症 (n=453)

20155246320.6271.5920.6140.9250.1710.6130.6151点以上

4025376120.8203.7020.8570.9040.3240.9380.2312点以上

51140010.9837.7120.8850.8870.5000.9980.0193点

糖尿病 (n=374)

29143161410.7821.2450.5400.8470.2230.5300.5861点以上

5027277200.7843.2170.7940.8470.4260.9110.2862点以上

68230220.9784.3430.8130.8160.5000.9930.0293点

心不全 (n=277)

1212097480.4471.4470.5220.8900.2860.4470.8001点以上

3131186290.6033.3830.7750.8570.4830.8570.4832点以上

52321480.8799.6440.8010.8050.7270.9860.1333点

IHD (n=571)

15235264570.3941.6810.5620.9460.1950.5290.7921点以上

4549450270.6933.8190.8350.9090.3550.9020.3752点以上

70249720.9766.9310.8740.8770.5000.9960.0283点

CKD (n=534)

14233233540.4121.5880.5370.9430.1880.5000.7941点以上

3661405320.6093.5950.8180.9180.3440.8690.4712点以上

62546160.9228.2240.8750.8810.5450.9890.0883点
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図 17 eGFRcre と eGFRcys の差と OE スコアの関係 

 

(a) 患者全体，(b) 75 歳未満，(c) 75 歳以上．OE スコアの合計点数は，体重，ヘモグロ

ビン，BUN/SCr の各因子から求めた．体重：男性で 63.0 kg 未満，女性で 42.0 kg 未満の

場合を 1 点，ヘモグロビン：ヘモグロビン濃度が男性で 12.4 g/dL 未満，女性で 11.0 

g/dL 未満の場合を 1 点，BUN/SCr：BUN/SCr が 26.5 超の場合を 1 点とした．eGFRcre，ク

レアチニンベースの推定糸球体濾過量；eGFRcys，シスタチン C ベースの推定糸球体濾過

量；BUN/SCr，血中尿素窒素/クレアチニン比 
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4. OE スコア 0 点の患者における OE 患者の特徴  

OE スコア 0 点の患者のうち，OE のある症例では，OE のない症例に比べて女

性の割合が高く（50.8% vs. 35.3%，p = 0.023），BMI が高かったが（27.5±

6.0 vs. 25.5±4.2 kg/m2，p = 0.001），OE のある症例とない症例の間に年齢

の差は見られなかった（表 13）．DM の割合は，OE のない患者に比べて OE のあ

る症例で 2 倍以上高かったが（49.2% vs. 23.2%，p <0.001），高血圧や脂質異

常症の患者の割合は OE のある症例とない症例で同程度であった（表 13）．OE

症例のアルブミン値（4.0±0.4 vs. 4.2±0.4 g/dL，p <0.001）および

eGFRcys（59.5±21.5 vs. 78.4±24.1 mL/min/1.73 m2，p <0.001）は OE のな

い症例と比較し有意に低く，HbA1c（7.1±1.8% vs. 6.3±2.5%，p = 0.028）

および eGFRcre（79.4±29.0 vs. 68.0±20.3 mL/min/1.73 m2，p <0.001）は

OE のある症例で有意に高かった（表 13）．  
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表 13 OE スコア 0 点の患者のベースライン特性 

 

データは平均値±標準偏差または数（％）で示した． p <0.05 を統計的に有意とした． 

BMI，体格指数；HbA1c，ヘモグロビン A1c；HF，心不全；IHD，虚血性心疾患；VHD，心臓

弁膜症；BUN，血中尿素窒素；BUN/SCr，血中尿素窒素/血清クレアチニン比；eGFRcre，ク

レアチニンベースの推定糸球体濾過量；eGFRcys，シスタチン C ベースの推定糸球体濾過

量 

  

p 値非OE群 (n=695)OE群 (n=59)

0.31560.1 ± 14.562.1 ± 16.3年齢, 歳

1.000108 (15.5%)9 (15.3%)≥75, n (%)

0.023245 (35.3%)30 (50.8%)女性, n (%)

0.001164.5 ± 9.3160.2 ± 9.3身長, cm

0.54069.5 ± 15.170.8 ± 17.2体重, kg

0.00125.5 ± 4.227.5 ± 6.0BMI, kg/m2

合併症, n (%)

0.584287 (41.3%)22 (37.3%)高血圧

0.888246 (35.4%)20 (33.9%)脂質異常症

<0.001161 (23.2%)29 (49.2%)糖尿病

0.17997 (14.0%)12 (20.3%)心不全

0.067264 (38.0%)15 (25.4%)IHD

0.69921 (3.0%)2 (3.4%)VHD

検査値

<0.0014.2 ± 0.44.0 ± 0.4アルブミン, g/dL

0.80314.3 ± 1.414.2 ± 1.7ヘモグロビン, g/dL

0.0286.3 ± 2.57.1 ± 1.8HbA1c, %

<0.0010.9 ± 0.30.8 ± 0.2クレアチニン, mg/dL

<0.0011.0 ± 0.31.3 ± 0.4シスタチン C, mg/L

0.17216.2 ± 5.915.1 ± 5.2BUN, mg/dL

0.00118.5 ± 4.120.4 ± 3.9BUN/SCr

<0.00168.0 ± 20.379.4 ± 29.0eGFRcre, mL/min/1.73 m2

0.148233 (33.5%)14 (23.7%)eGFRcre, <60 mL/min/1.73 m2, n (%)

<0.00178.4 ± 24.159.5 ± 21.5eGFRcys, mL/min/1.73 m2

<0.001161 (23.2%)32 (54.2%)eGFRcys, <60 mL/min/1.73 m2, n (%)
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第４節  考 察 

本研究で得られた主な知見は以下の通りである．(1）心血管疾患，腎疾患お

よび関連する危険因子を有する患者に対し，OE スコアは OE を妥当な感度

（70.8％）と良好な特異度（99.6％）で予測した（表 12），（2）75 歳以上の患

者の解析で OE 予測に対するスコアの感度が高まった（表 12），（3）eGFRcre と

eGFRcys の不一致の程度は OE スコアが大きくなるほど大きくなった（図 17），

（4）DM 患者では OE 予測に対するスコアの感度が低かった（表 12）．これらの

結果から，心血管疾患，腎疾患および関連する危険因子を有する患者において

も，スコアが 3 点の症例では，eGFR を正確に評価するためには Cys-C の測定

が必要であり，スコアが 1 または 2 点の症例では使用する薬剤のリスクなどを

考慮し Cys-C の測定を検討すべきであることが示唆された． 

Peralta らは，過去の大規模研究において，eGFRcre が 60 mL/min/1.73 m2

以上で eGFRcys 60 mL/min/1.73 m2 未満，すなわち eGFRcre による OE を検出

するためのリスクスコアを開発した 131．多変量ロジスティック回帰分析で選

択された変数は，年齢，人種，BMI，eGFRcre，DM と高血圧の有無，心血管疾

患の既往，喫煙習慣であった 131．しかし，eGFRcre が 60 mL/min/1.73 m2 以上

の被験者を対象とした解析結果は，CKD 患者（37.5％）を含む本研究の被験者

には外挿できなかった．さらに，eGFR の低下による予測能力は，BMI と人種に

よって異なっていたが，これは過去の研究で骨格筋量の人種/地域依存性の変

化が示されていることから，妥当な結果である 129．これらの結果から，

eGFRcre による OE 予測のリスクスコアは，人種と BMI に応じて個別に設定す

る必要があると考えられる 68, 129,131．そのため，本研究の OE スコアを他の人

種や体格の異なる症例に外挿する場合には，eGFRcre の過大評価を精度よく検

出できない可能性を念頭に置く必要がある． 

腎機能以外に Cys-C に影響を与える要因はいくつか示されている

97,98,115,116,133．第一に，Cys-C は，腎機能とは関係なく，炎症マーカーと正の

相関があることが示されている 97,98．第二に，以前の研究では，潜在性甲状腺

機能低下症と潜在性甲状腺機能亢進症の両方の条件下で，Cys-C が上昇し，

eGFRcys が低下することが明らかにされている 115．第三に，eGFRcys と

eGFRcre の不一致に対する副腎皮質ステロイドの投与量の影響を検討した津下
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ら 133 の研究結果では，副腎皮質ステロイドの投与量が増加すると

eGFRcys/eGFRcre 比が低下することから，副腎皮質ステロイドは Cys-C を上昇

させるが，筋肉量の減少により SCr を低下させる可能性がある． 

今回の研究では，eGFRcys を GFR の参照基準とするために，これらの要因を

持つ患者は解析から除外したが，Cys-C の他の調節因子の可能性も報告されて

いる 126,127,134-136．CCr を調整した後の Cys-C には，高年齢，男性，高身長・高

体重，現在の喫煙習慣が独立して関連することが示されている 134．さらに，

喫煙が Cys-C に及ぼすプラスの影響は，禁煙後 3 ヵ月で Cys-C が低下したとい

う最近の研究で確認されている 135．したがって，筆者の OE スコアが eGFRcre

による OE を正確に予測するかどうかは，イヌリンなどの外因性濾過マーカー

を用いた GFR 測定で確認する必要がある． 

OE スコアの限界として，DM 患者の OE を予測する感度が低いことが挙げられ

る．この結果は，スコアが 0 点であるにもかかわらず OE 群に分類された患者

の臨床的特徴を調べた解析結果（表 13）によって説明される．スコアが 0 点

の患者のうち，OE を持つ患者は，OE を持たない患者に比べて，BMI および

Cys-C が高く，また DM の有病率も高かった．したがって，Cys-C は，BMI の上

昇や潜在的な炎症によって上昇するが 97,98,136,137，腎機能は低下しないため，

eGFRcre と eGFRcys の間に不一致が生じた可能性が考えられる 69．重要なこと

は，栄養不良のマーカーであるヘモグロビン濃度の低下と BUN 値の上昇は，患

者が進行期の糖尿病性腎症を発症していなければ，この段階の DM では一般的

に見られないということである 138,139．したがって，BMI による Cys-C の上

昇，サルコペニア肥満の存在，栄養不良がないことが 136,138-140，DM 患者におけ

る OE スコアの感度不足の主なメカニズムであると考えられる． 

興味深いことに，近年，DM 患者の腎機能を評価するための推算式を用いた

eGFR の有用性について問題視されている 140．Luis-Lima らによる横断的研究

の結果 141 によると，eGFRcre または eGFRcys と，イオヘキソールの血漿クリ

アランスで測定した GFR との間の一致率は低く，測定 GFR が 60 mL/min 未満の

患者ではその値が大きく，研究対象者の約 30%で CKD ステージの誤分類につな

がったと報告している．これらの結果から，DM 患者において治療域が狭く，

毒性の高い薬剤の投与計画を立てる際には，外因性濾過マーカーを用いた GFR
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測定を考慮する必要があると考えられる． 

今回の研究にはいくつかの限界がある．第一に，本研究は，限られた数の研

究対象者によるレトロスペクティブな観察研究であるため，研究対象者に選択

バイアスがあった可能性がある．第二に，本研究に登録された患者は，心血管

疾患と腎疾患の診断と治療のために当院に入院した患者とその危険因子を有す

る患者であった．OE スコアの精度は，比較的状態が安定している外来患者で

も確認する必要がある．  

結論として，HF 患者の eGFRcre を用いた GFR の OE を予測する OE スコア

は，心血管疾患や腎疾患，およびそれらのリスクファクターを有する高齢者に

も好ましく適用できる．一方，DM 患者では OE スコアの有用性が限られる可能

性がある． 
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総括 

 

本研究では，3 章にわたり SCr による腎機能の過大評価と Cys-C を用いた

eGFR の測定が有用な患者を特定し，その患者を検出するための OE スコアを開

発することで，以下の結論を得た． 

 

1) 推算 CCr 130 mL/min/1.73 m2 以上が VCM の初期投与設計時と TDM 時の AUC

の不一致に関連する因子であることが示唆された．推算 CCr 130 

mL/min/1.73 m2 以上の患者で VCM の個別用量を調整するためには，早期の

TDM が不可欠であることが示された． 

 

2) 高齢，BUN/SCr 高値かつ推算 CCr 130 mL/min/1.73 m2 以上の患者では，腎

機能を過大評価している可能性が示唆され，eGFRcre と eGFRcys の平均値

に基づく予測 AUC による初期投与設計を行うことで，TDM 時の実測 AUC の

上方乖離を防ぐことができることが示唆された． 

 

3) HF 患者において，体重，ヘモグロビン濃度，BUN/SCr で構成される Cys-C

の測定が有用な患者を特定するためのスコアリングシステムである OE スコ

アを開発し，eGFRcre による腎機能過大評価を精度よく予測することが示

唆された． 

 

4) OE スコアが 3 点の症例では，eGFR を正確に評価するためには Cys-C の測定

が必要であり，スコアが 1 または 2 点の症例では使用する薬剤のリスクな

どを考慮し Cys-C の測定を検討すべきである． 

 

5) OE スコアは，HF 患者だけでなく心血管疾患や腎疾患，およびそれらのリス

クファクターを有する高齢者にも好ましく適応可能であることが示唆され

た． 

 

6) DM 患者では OE スコアの有用性が限定的である可能性がある． 
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今後，本結論を臨床現場での Cys-C 測定を判断するツールとすることで適切

な腎機能評価が可能となり，より安全かつ有効な薬物療法の提供が期待でき

る． 
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