
Title 高齢者に対する適切な薬物投与設計のための体組成を考慮した腎および肝機能の評価

Author(s) 蕪木, 素代子

Degree Grantor 北海道大学

Degree Name 博士(臨床薬学)

Dissertation Number 甲第14409号

Issue Date 2021-03-25

DOI https://doi.org/10.14943/doctoral.k14409

Doc URL https://hdl.handle.net/2115/84558

Type doctoral thesis

File Information Soyoko_Kaburaki.pdf

Hokkaido University Collection of Scholarly and Academic Papers : HUSCAP



 

 

 博士学位論文  

高齢者に対する適切な薬物投与設計のための体組成を考慮した

腎および肝機能の評価 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

蕪木素代子 

 

北海道大学大学院生命科学院  

臨床薬学専攻 

薬物動態解析学研究室 

 

2021 年 3 月 



  



目次 
序論 ................................................................................................................................................................................ 1 

略語表 ............................................................................................................................................................................ 3 

第一章 高齢者における腎機能推定式による推測値と実測値の乖離および補正法の確立 .............. 5 

第一節 緒言 ......................................................................................................................................................... 5 

第二節 方法 ......................................................................................................................................................... 6 

第一項 対象患者 ..................................................................................................................................................... 6 

第二項 身体測定、CCr 実測値の測定および血液学的検査 ................................................................... 6 

第三項 腎機能推定式 ............................................................................................................................................ 6 

第五項 統計解析 ..................................................................................................................................................... 8 

第三節 結果 ......................................................................................................................................................... 9 

第一項 対象患者 ..................................................................................................................................................... 9 

第二項 各腎機能推定式による腎機能予測の正確性の比較 ............................................................... 12 

第三項 フィッティングによる CCr 予測式の補正 ................................................................................. 16 

第四項 年齢と Cr 排泄量の関連 .................................................................................................................... 19 

第五項 Cr 排泄量と BMI の関連 .................................................................................................................... 20 

第四節 考察 ....................................................................................................................................................... 21 

第五節 小括 ....................................................................................................................................................... 23 

第二章 補正腎機能推定式の外的妥当性の検証 ........................................................................................... 25 

第一節 緒言 ....................................................................................................................................................... 25 

第二節 方法 ....................................................................................................................................................... 26 

第一項 対象患者 .................................................................................................................................................. 26 

第二項 身体測定、実測 CCr 測定および血液検査 ................................................................................. 26 

第三項 腎機能推定式 ......................................................................................................................................... 27 



第四項 腎機能推定式の予測性の比較 ........................................................................................................ 28 

第五項 補正腎機能推定式に影響を及ぼす因子の解析 ........................................................................ 28 

第六項 補正腎機能推定式に影響を及ぼす因子のカットオフ値の算出 ........................................ 28 

第七項 統計解析 .................................................................................................................................................. 28 

第三節 結果 ....................................................................................................................................................... 29 

第一項 対象患者 .................................................................................................................................................. 29 

第二項 二施設間の補正前後の腎機能推定式の予測性 ........................................................................ 30 

第三項 補正腎機能推定式に影響を及ぼす因子の抽出 ........................................................................ 33 

第四項 Alb の腎機能予測への影響 ............................................................................................................... 36 

第五項 腎機能の予測性低下の可能性の高い Alb のカットオフ値算出......................................... 38 

第四節 考察 ....................................................................................................................................................... 39 

第五節 小括 ....................................................................................................................................................... 40 

第三章 高齢者における腎機能評価に及ぼす体組成の影響解析 ............................................................ 42 

第一節 緒言 ....................................................................................................................................................... 42 

第二節 方法 ....................................................................................................................................................... 43 

第一項 対象患者 .................................................................................................................................................. 43 

第二項 身体測定、体組成測定、実測 CCr 測定および血液学的検査 ............................................ 43 

第三項 腎機能推定式 ......................................................................................................................................... 44 

第四項 回帰分析 .................................................................................................................................................. 45 

第五項 統計解析 .................................................................................................................................................. 45 

第三節 結果 ....................................................................................................................................................... 46 

第一項 対象患者 .................................................................................................................................................. 46 

第二項 単回帰分析 ............................................................................................................................................. 47 

第三項 重回帰分析 ............................................................................................................................................. 49 



第四項 体組成測定項目の影響を加味した補正腎機能推定式による腎機能予測...................... 52 

第四節 考察 ....................................................................................................................................................... 61 

第五節 小括 ....................................................................................................................................................... 64 

第四章 高齢者における肝薬物代謝能と体組成の関連 .............................................................................. 66 

第一節 緒言 ....................................................................................................................................................... 66 

第二節 実験材料および実験方法 .............................................................................................................. 67 

第一項 プローブ薬物 ......................................................................................................................................... 67 

第二項 肝薬物代謝能評価 ............................................................................................................................... 67 

第三項 対象患者および収集項目 .................................................................................................................. 67 

第四項 体組成の測定および体組成項目 .................................................................................................... 68 

第五項 プローブ薬物の未変化体および代謝物の血中濃度測定 ...................................................... 69 

第六項 統計解析 .................................................................................................................................................. 74 

第三節 結果 ....................................................................................................................................................... 75 

第一項 対象患者 .................................................................................................................................................. 75 

第二項 LPZ 服用患者における CYP2C19 活性と体組成の関連 ....................................................... 78 

第三項 NIF 服用患者における CYP3A4 活性と体組成の関連 ........................................................... 83 

第四節 考察 ....................................................................................................................................................... 85 

第五節 小括 ....................................................................................................................................................... 87 

総括 .............................................................................................................................................................................. 89 

引用文献 ..................................................................................................................................................................... 92 

 

 



2 

 

 

  



1 

 

序論 

 公衆衛生の向上や医療の進歩により、本邦の平均寿命は年々延長している。2020 年における日

本の総人口に占める 65 歳以上の割合は 28.7%であり、そのうち 75 歳以上の割合は 14.9%とされ

[1]、日本は世界トップクラスの長寿国となっている。超高齢社会とされる我が国において、75 歳

以上の平均服用薬剤数は 4.57 種類であり、7 種類以上の薬剤を服用している患者は 23.9%に及び

[2]、多剤併用 (polypharmacy) は有害作用の発現頻度増加などの観点から問題視されている。さら

に、polypharmacy に加え、高齢者では生理機能の低下に伴う薬物動態の変化等により、若年者と

比較して、薬物の有害事象の頻度が多い傾向にある。しかし、医薬品の開発は主に高齢者を除く

健常成人を対象として臨床試験が行われるため、高齢者の薬物投与設計の適用に関するデータが

乏しいのが現状である。 

 体内へ投与された薬物は肝臓で代謝を受けず未変化体のまま腎臓から排泄される薬物 (腎排泄

型薬物) と肝臓での代謝を受けた後に排泄される薬物 (肝代謝型薬物) に大別される。薬物の投与

量は薬効と副作用や毒性発現を考慮して設定されるが、生理機能が低下している高齢者ではその

機能に合わせた投与量調節が必要である。したがって、高齢者の薬物治療を適正に行うためには、

薬物動態に大きく関与する腎臓や肝臓の生理機能を正確に評価することが重要である。 

高齢者における薬物動態の変化の要因として、加齢、疾患、低栄養、不動等により筋肉量が減

少する症候である「サルコペニア」[3]が近年着目されており、本邦の 85 歳以上におけるサルコペ

ニアの該当率は 60%を占めると報告されている[4]。また、サルコペニアは筋肉量、脂肪量、水分量

等の体組成の変化を伴うため、高齢者の体組成を反映する概念といえる。サルコペニアは高齢者

の薬物動態に影響を及ぼすことが指摘されており、薬物動態に大きく関与する腎臓や肝臓の機能

への影響を正確に評価することで、より適切な薬物投与設計へつながると考えられる。 

 臨床において迅速で簡易的に腎機能を把握するための腎機能推定式として、性別、年齢、体重、

血清クレアチニン値 (SCr) からクレアチニンクリアランス (CCr) を推測する Cockcroft-Gault 式 

(CG 式) [5]が汎用されている。しかし、CG 式による腎機能予測は特に高齢者において CCr 実測値

との乖離が指摘されており、その原因として式に適用するパラメーターが加齢の影響を受けるこ

とが考えられる[6], [7]。SCr は筋肉の代謝産物であり、筋肉量の影響を受け、高齢者や疾患で筋肉量

が減少している場合、腎機能を過大評価する可能性が指摘されている。また、加齢に伴い脂肪が

蓄積するため、SCr が同じ患者の場合、体重が大きい患者では腎機能を過大評価する可能性があ

る。したがって、腎機能推定式を使用する際は体重の補正の検討が必要となるが、これだけでは

不十分である。筋肉量の減少は SCr の低下につながるが、筋肉量が減少しているにも関わらず、

浮腫等で体重の減少があまり見られない患者では、体重変化のみで正確な病態を把握できるとは

言えない。このように体組成の変化は腎機能予測へ大きな影響を及ぼすことが予測されるため、

これらの変化を考慮した腎機能予測が必要である[8]–[10]。 

 一方、肝臓で代謝を受ける薬物は、代謝により水溶性が高くなり、腎臓からの排泄が促進され

る。薬物代謝酵素である cytochrome P450 (CYP) は薬物代謝過程に関与する酵素であるが、この

酵素には遺伝子多型が認められている[11], [12]。しかしながら CYP による代謝活性能は遺伝子多型

が認められなくても、医薬品の併用や食事、嗜好品の影響を受けるため、個人差が大きい。した
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がって、個人の薬物代謝能を正確に評価することは肝代謝型薬物の適切な投与設計につながると

考えられるが、臨床において肝代謝能を定量的に評価する臨床検査値や推定式は未だ確立されて

いない[13], [14]。現在までに、肝の薬物代謝能を評価する実験的手法として「カクテル法」[15]–[18]が

開発されている。この手法は被検者に薬物代謝酵素の基質となるプローブ薬物を投与し、未変化

体に対する代謝物の血中濃度時間曲線下面積 (AUC) の比を算出することで肝代謝能を評価する

手法である。しかし、この手法は現在臨床で必ずしも一般的に投与されない薬物を使用するため、

被検者に不必要な薬物を投与しなければならないことや複数回の採血が必要であり、実際に患者

に応用することは難しい。 

 

 第一章から第三章では高齢者における正確な腎機能評価のために、高齢者を多く含む母集団の

臨床データを用いて、既存の腎機能推定式による予測誤差を評価し、予測性が向上するように推

定式の補正を行った。さらに補正を行った腎機能推定式の予測性に関する外的妥当性を検証する

とともに、腎機能予測を行う際に予測誤差が大きくなる患者の特徴を検討した。また、腎機能に

影響を及ぼす体組成を考慮した腎機能推定式の構築を行った。以上により、高齢者において、よ

り正確な腎機能予測を行うために式の補正や選択方法を提案した。 

 第四章では、肝代謝能評価のためのプローブ候補薬物を、臨床で既に患者に投与されている薬

物の中から抽出し、それら薬物を服用している患者の検査時の残余血を用いて肝薬物代謝能の定

量的評価方法を検討した。さらに、高齢者の体組成変化に着目し、その変化と薬物代謝酵素の活

性変動との関連を検証することにより、高齢者における肝代謝型薬物の投与設計の一助となるこ

とを目指した。 

 本研究を通して、高齢者における適切な薬物投与設計に必要な生理機能の正確な評価のための

エビデンス構築を試みた。 
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略語表 

本論文中では以下の略語を用いた。 

ABW (adjusted body weight): 補正後体重 

Alb: 血清アルブミン値 

ALT: アラニンアミノ基転移酵素 

AST: アスパラギン酸アミノ基転移酵素 

AUC (area under the curve): 血中濃度時間曲線下面積 

AWGS: Asian working group for sarcopenia 

BMI: Body mass index 

BSA (Body surface area): 体表面積 

BUN: 血中尿素窒素 

BW: (実測) 体重 

CCr: クレアチニンクリアランス 

CG: Cockcroft-Gault 

CKD (Chronic kidney disease): 慢性腎臓病 

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 

Cr: クレアチニン 

CRP: C 反応性タンパク 

CW: 補正体重 

CYP: cytochrome P450 

GFR: 糸球体ろ過速度 

HGS (Handgrip strength): 握力 

HSI (Hepatic steatosis index): 脂肪肝指標 

IBW: 理想体重 

LPZ: ランソプラゾール 

LSM (Limb skeletal muscle mass): 四肢筋肉量 

MAE (Mean absolute prediction error): 平均誤差 

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease 

ME (Mean prediction error): 平均絶対誤差 

MR (Multivariable regression): 重回帰式 

NIF: ニフェジピン 

RE (Relative error): 相対誤差 

ROC (Receiver operating characteristic) 

SCr: 血清クレアチニン値 

SMI (Skeletal muscle mass index): 骨格筋指標 

UCr: 尿中クレアチニン値 

γ-GTP: γ-グルタミルトランスフェラーゼ 
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第一章 高齢者における腎機能推定式による推測値と実測値の乖離および補正法の確立 

 

第一節 緒言 

 加齢に伴い生理機能は低下するため、高齢者の薬物治療にはその機能に応じた投与量の調節が

求められる。高齢者では特段腎疾患が無くても腎機能は低下する傾向にあるため、特に腎排泄型

薬物の体内動態への影響が懸念されている[19], [20]。腎排泄型薬物の投与量決定には正確な腎機能評

価が重要となる。しかし、24 時間蓄尿により測定された CCr [21]はおおよそ正確ではあるものの、

緊急時や特に小児や高齢者など長時間の蓄尿が困難な患者においては測定が難しいケースも多い

[22]。したがって、より迅速で正確な腎機能の把握は薬物の投与量決定のために重要となる。その

ため臨床では、簡易的な腎機能評価として性別、年齢、体重、SCr から CCr を予測する CG 式 [5]

が汎用されている。しかしながら CG 式は 18-92 歳の 249 名の欧米人を対象として確立された式

であり、高齢者におけるデータが少なく、特に後期高齢者の人数は十分とは言えない。また、SCr

は筋肉量、運動、栄養状況の影響を受けるため、高齢者における CG 式による推測値は、実測値と

乖離する傾向にあることが報告されている[6], [7]。一般的に高齢者では筋肉量の減少に伴い SCr が

低下するため、腎機能推定式に SCr を適用する際、一律 0.6 (mg/dL) としてラウンドアップする

手法が取られることがあるが、科学的な根拠は不十分である。さらに肥満の高齢者において腎機

能を予測する際、パラメーターのひとつとして体重の実測値を適用すると CCr を過大評価する可

能性もあり、体重を補正する手法も検討されている[23], [24]。 

 最近の 10 年間で、腎機能評価や腎排泄型薬物の投与設計は CCr から糸球体ろ過量 (GFR) へと

変化しつつあるが、医薬品の添付文書における腎機能に応じた投与量の欄には両者が混在してい

るのが現状である[25]。GFR の測定は、糸球体で 100%ろ過され、尿細管での再吸収や分泌の影響

を受けない物質であるイヌリン等のクリアランスを測定することで算出されるが、薬物の投与や

測定の煩雑さから臨床における腎機能の実測値の評価は CCr の方が一般的である。また、日本腎

臓学会が日本人向けに作成した GFR 推測値 (eGFR) の算出式には体格が考慮されていないため、

体格に応じた投与量の決定の際にはやはり体重の評価が必要となる。 

 そこで本章では、CCr 予測式として臨床で一般的に使用されている CG 式や日本人を対象に作

成された Orita-Horio 式[26]に着目し、主に高齢者を対象に腎機能推定式による CCr 推測値と実測値

との乖離の程度を検証した。また、CCr 予測式による CCr の予測性が向上するように、式に代入

する体重の補正の検討や、式の係数部分をフィッティングにより最適化し、式の補正を行った。

さらに、GFR 予測式として Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) 式[27]、Chronic Kidney 

Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) 式[28]、eGFR 算出式[29]に着目し、これら式による

eGFRと CCr 実測値との相関を検証することで、高齢者におけるGFR 推測式の正確性を検証した。 
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第二節 方法 

第一項 対象患者 

2013 年 1 月から 2016 年 6 月までに砂川市立病院に入院した 20 歳以上の患者のうち実測 CCr 

(mL/min) を測定した者 (複数回測定した者は初回測定例のみを抜粋) および各種腎機能推定式

による腎機能予測に必要な身体検査および血液学的検査 (性別、身長、体重、SCr、 BUN、Alb、

尿量、尿中 Cr 値 (UCr)) を受検した者とし、透析 (血液透析、腹膜透析ならびに持続的血液ろ過

透析) 実施例は除外した。また、対象となった患者について、腎機能に影響を及ぼす可能性のある

疾患の有無について情報を収集した。 

 対象となった患者を以下に示す年齢で分類した年代グループごとに解析した。 

: 年代 I (20-39 歳)、年代 II (40-64 歳)、年代 III (65-74 歳)、年代 IV (75 歳以上) 

本研究は「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」を遵守し、北海道大学大学院薬学研

究院自主臨床研究審査委員会の承認を得た (承認番号: 2016-004)。また本検討は砂川市立病院の

倫理委員会の承認を得て行われた。 

 

第二項 身体測定、CCr 実測値の測定および血液学的検査 

 身長および体重は CCr 測定当日に医療スタッフにより測定された。Body mass index (BMI; 

kg/m2)は体重 (kg) を身長 (m) の二乗で除することにより算出した[30]。体表面積 (BSA; m2) は

以下に示す Du Bois 式[31]により算出し、CCr 実測値は BSA により標準化した。 

BSA (m2) = 体重 (kg)0.425 × 身長 (cm)0.725 × 0.007184 

体重は肥満度合を考慮して補正した。実測体重 (Body weight: BW) および以下に示す式に基づ

き算出した理想体重 (Ideal body weight: IBW) および補正体重 (Adjusted body weight: ABW’) を算

出し、IBW と比較して BW の超過が 30%以上 100%未満の場合は IBW を、超過が 100%を超える場

合は ABW’、それ以外の場合は BW を採用し、最終的に補正後体重 (ABW)として算出した[32], [33]。 

IBW(Male) = 50 + 2.3 ×
身長(cm) − 150

2.5
 

IBW(Female) = 45 + 2.3 ×
身長(cm) − 150

2.5
 

ABW′ = IBW + 0.4 × (BW − IBW) 

 CCr 実測値は 24 時間蓄尿法により測定した。また SCr および尿中 Cr 濃度は酵素法[34]により測

定した。 

 体重当たりの尿中 Cr 排泄量は以下に示す式により算出した。 

尿中 Cr 排泄量 (mg/ day/ kg) =
UCr (mg/dL)

100 × 尿量 (mL) × BW (kg)
 

 

第三項 腎機能推定式 

 本検討では臨床で一般的に使用されている腎機能推定式として、CCr 予測に用いられる CG 式、

および Orita-Horio 式、GFR 予測式である MDRD 式、CKD-EPI 式、および eGFR 算出式に着目し
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た。CKD-EPI 式および eGFR 算出式は日本人向けに補正され設定された係数を採用した。本検討

において、全ての腎機能推定式による推測値は BSA で標準化した。以下に本検討で着目した腎機

能推定式を示す。 

 

*Cockcroft-Gault (CG) equation [5] 

Male: CCr (mL min⁄ ) =
(140−Age)×BW (kg)

72×SCr
    

Female:  CCr (mL min⁄ ) =
(140−Age)×BW (kg)

72×SCr
× 0.85 

*Orita-Horio equation [26] 

Male: CCr (mL min⁄ ) =
(33−0.065×Age−0.493×BMI)×BW(kg)

sCr×14.4
 

Female: CCr (mL min⁄ ) =
(21−0.030×Age−0.216×BMI)×BW (kg)

sCr×14.4
 

*MDRD equation [27] 

Male: eGFR (mL/min/m2) = 170 × SCr−0.999 × Age−0.176 × BUN−0.170 × Alb0.318 

Female: eGFR (mL/min/m2) = 170 × SCr−0.999 × Age−0.176 × BUN−0.170 × Alb0.318 × 0.762 

 

*CKD-EPI equation for Japanese people [28] 

Male: eGFR (mL/min/m2) = 144 × (SCr 0.9⁄ )−0.411 × 0.993Age × 0.813 (SCr≦0.9) 

         eGFR (mL/min/m2) = 144 × (SCr 0.9⁄ )−1.209 × 0.993Age × 0.813   (SCr>0.9) 

Female: eGFR (mL/min/m2) = 144 × (SCr 0.9⁄ )−0.329 × 0.993Age × 0.813 (SCr≦0.7) 

              eGFR (mL/min/m2) = 144 × (SCr 0.9⁄ )−1.209 × 0.993Age × 0.813   (SCr>0.7) 

 

*eGFR equation for Japanese people [29] 

Male: eGFR (mL/min/m2) = 194 × SCr−1.094 × Age−0.287  

Female: eGFR (mL/min/m2) = 194 × SCr−1.094 × Age−0.287 × 0.739 
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第五項 統計解析 

 統計解析には Origin2017 (OriginLab Corp., Massachusetts, USA) を用いた。患者を年代毎に分

け、CCr 実測値を縦軸に、各腎機能推定式により算出した推測値を横軸にプロットし、回帰直線

を Deming regression method により算出した。各腎機能推定式により算出した推測値と CCr 実測

値との乖離状況を比較する際、以下の式に示す平均誤差 (Mean prediction error: ME) および平均

絶対誤差 (Mean absolute prediction error: MAE) をそれぞれ予測の偏り (正確度) や精度の指標と

して評価に用いた [35]。 

 ME (%) =  
1

n
∑ [

predicted CCr − CCr

CCr
× 100]

n

i=1

 

  MAE (%) =  
1

n
∑ [

|predicted CCr − CCr|

CCr
× 100]

n

i=1

 

 

 また、CG 式および Orita-Horio 式における係数を今回の母集団に適するように、重み付き最小

二乗法に基づくフィッティングを行い、新たに係数を算出し、補正 CG 式および補正 Orita-Horio

式を作成した。さらに、補正 CG 式に適用する体重の項目について、BW および ABW を比較し、

MAE (%) が低くなる方を採用した。 

各腎機能推定式の補正前後の MAE (%) を対応のある t 検定を用いて比較した。 
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第三節 結果 

第一項 対象患者 

 本検討の条件に該当した患者のうち、年代 I (20-39 歳)に属する患者数が 7 名 (男性 1 名、女性

6 名) であり他の年代グループと比較して少数であったため、本検討は 40 歳以上の患者を対象に

解析することとした 。最終的に対象患者として 313 名 (男性 167 名、女性 146 名) が該当した。

対象となった 313 名のうち年代 II は 88 名 (男性 38 名、女性 50 名)、年代 III は 122 名 (男性 69

名、女性 53 名)、年代 IV は 103 名 (男性 60 名、女性 43 名)であった。対象患者の患者背景および

罹患歴をそれぞれ Table 1-1 および Table 1-2 に示す。女性の SCr および体重は男性と比較して有

意に低かった (p<0.05)。また、女性は男性と比較して有意に CCr が高かった (p<0.05)。 

 

Table 1-1 Baseline characteristics of the subjects in this study (Sunagawa City Medical Center). 

Sunagawa City Medical Center All 

(n=313) 

Males 

(n=167) 

Females 

(n=146) 

Range 

Age (y) 71 [13.3] 71 [11.5] 68.47±10.5 40-89 

Height (m) 1.58±0.09 1.64±0.064 1.54±0.061 1.4-1.8 

BW (kg) 57.6 [15.0] 61.1 [13.23] 52.15 [13.83] 31.4-132.8 

ABW (kg) 55.0 [12.5] 60.8 [11.68] 48.15 [10.88] 31.4-95.8 

BSA (m2) 1.58 [0.24] 1.65 [0.2] 1.47 [0.19] 1.13-2.31 

BMI (kg/m2) 23.19 [5.1] 23.22 [4.5] 23.16 [5.9] 14.81-50.0 

Measured CCr (mL/min/1.73m2) 82.18±35.35 77.72±34.28 87.29±35.97 3.9-197.2 

Urinary volume (mL/day) 1800 [1100] 1900 [1100] 1700 [888] 400-6700 

Urinary creatinine conc. (mg/mL) 50.4 [30.7] 56.1 [31.6] 44.5 [25.1] 11.7-253.5 

SCr (mg/dL) 0.85 [0.45] 1.01 [0.53] 0.67 [7.4] 0.33-11.6 

BUN (mg/dL) 15.3 [7.7] 16.0 [8.4] 14.5 [7.4] 5.9-109 

Serum albumin (g/dL) 3.3 [0.8] 3.3 [0.7] 3.4 [0.7] 0.7-4.6 

The data are presented as the mean and standard deviation (mean± S.D.) for normally distributed 

variables and as the median and interquartile range for non-normally distributed variables.  

ABW, adjusted body weight; BMI, body mass index; CCr, creatinine clearance; SCr, serum creatinine; 

BUN, blood urea nitrogen. 

 

Table 1-2 Clinical histories of subjects. 

 Generation All 

 II (n=88) III (n=122) IV (n=103)  

Kidney disease     

 Nephrotic syndrome 0 (0) 3 (2.46) 1 (0.97) 4 (1.28) 

 IgA nephropathy 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

 Diabetic nephropathy 2 (2.27) 0 (0) 3 (2.91) 5 (1.60) 
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 Cystitis 0 (0) 1 (0.82) 0 (0) 1 (0.32) 

 Overactive Bladder 0 (0) 1 (0.82) 5 (4.85) 6 (1.92) 

 Hydronephrosis 1 (1.14) 3 (2.46) 4 (3.88) 8 (2.56) 

 Kidney failure 5 (5.68) 10 (8.20) 5 (4.85) 20 (6.39) 

 Others 8 (9.09) 9 (7.38) 12 (11.65) 29 (9.27) 

Genital Disease     

 Prositatic hypertrophy 1 (1.14) 9 (7.38) 14 (13.59) 24 (7.67) 

Heart failure     

 Heart failure 4 (4.55) 9 (7.38) 15 (14.56) 28 (8.95) 

 Myocardial infraction 0 (0) 1 (0.82) 3 (2.91) 4 (1.28) 

 Arrhythmia 1 (1.14) 0 (0) 2 (1.94) 3 (0.96) 

Liver disease     

 Hepatic cirrhosis 1 (1.14) 0 (0) 1 (0.97) 2 (0.64) 

 Hepatitis 7 (7.95) 5 (4.10) 4 (3.88) 16 (5.11) 

 Hyperammonemia 2 (2.27) 1 (0.82) 4 (3.88) 7 (2.24) 

Cancer     

 Kidney     

  Kidney 10 (11.36) 14 (11.48) 10 (9.71) 34 (10.86) 

  Nephrocyte 1 (1.14) 0 (0) 1 (0.97) 2 (0.64) 

  Pelvis renalis 2 (2.27) 4 (3.28) 9 (8.74) 15 (4.79) 

  Bladder 4 (4.55) 17 (13.93) 5 (4.85) 26 (8.31) 

  Ureter, Urethra 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

 Genitalia     

  Prostate 0 (0) 6 (4.92) 8 (7.77) 14 (4.47) 

Tumor     

 Kidney 3 (3.41) 0 (0) 0 (0) 3 (0.96) 

 Adrenal gland 0 (0) 0 (0) 3 (2.91) 3 (0.96) 

Lifestyle-related disease     

 Hypertension 18 (20.45) 23 (18.85) 27 (26.21) 68 (21.73) 

 Hyperlipidemia 4 (4.55) 13 (10.66) 14 (13.59) 31 (9.90) 

 Diabetes mellitus 13 (14.77) 18 (14.75) 11 (10.68) 36 (11.50) 

The number in ( ) indicates an incidence of the disease based on the total number of subjects (n) of 

each generation (%). 

 

  



11 

 

加齢に伴う CCr 実測値の変化を Figure 1-1 に示す。これより CCr は 40 歳以降で 1 年に 1.17 

mL/min/1.73m2 ずつ減少することが示され、特に 75 歳以上の患者が含まれる年代 IV ではその減

少の速度が高かった (Figure 1-1)。 

 

(a) 

 

(b) 

 

 

Figure 1-1 Changes in creatinine clearance with age. (a) Males. (b) Females. 
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第二項 各腎機能推定式による腎機能予測の正確性の比較 

 対象患者の CCr 実測値の平均値 (±S.D.) は 82.18±35.35 mL/min/1.73m2 であった。また、CCr

予測式による推測値の平均値 (±S.D.) は、CG 式が 64.25±26.99 mL/min/1.73m2 、Orita-Horio 式

が 78.33±29.33 mL/min/1.73m2 であった。さらに、GFR 推測式による推測値の平均値 (±S.D.) 

は、MDRD 式が 77.30±31.92 mL/min/1.73m2、CKD-EPI 式が 65.55 ±23.05 mL/min/1.73m2、eGFR

算出式が 59.72±23.95 mL/min/1.73m2 であった。 

 年代グループ別の CCr 実測値 (縦軸) に対する CG 式あるいは Orita-Horio 式による推測値 (横

軸) のプロットおよび回帰直線を Figure 1-2 に示す。これより、今回の対象患者において CG 式お

よび Orita-Horio 式は CCr 実測値に対し過小評価していることが示された。 
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(a) 

 

(b) 

 

 

Figure 1-2 Relationship between measured CCr and estimated CCr by (a) conventional CG equation 

and (b) conventional Orita-Horio equation. If the plot falls on the ideal line (y=x), the 

estimated value coincides with the measured value. The formula results in underestimation 

or overestimation when the slope of the regression line is greater or smaller than one, 

respectively. 
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Generation II 
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 CG 式および Orita-Horio 式による推測値に対する CCr 実測値との ME (%) および MAE (%) を

Table 1-3 に示す。CG 式の ME (%) および MAE (%) は全ての年代グループで Orita-Horio 式より

も高く、また年齢が高いグループになるにしたがい上昇する傾向が見られた。 

 

Table 1-3 ME (%) and MAE (%) values for overall subjects and subjects in generation II-IV in reference 

to the conventional CG equation and the Orita-Horio equation. 

 CG Orita-Horio 

 ME (%) MAE (%) ME (%) MAE (%) 

All (n=313) -24.60 30.73 -6.64 22.01 

Generation II (n=88) -15.48 27.03 -9.49 24.07 

Generation III (n=122) -26.15 31.66 -9.11 22.66 

Generation IV (n=103) -30.55 32.78 -1.27 19.48 
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 CCr 実測値 (縦軸) に対する GFR 予測式による推測値 (横軸) のプロットを Figure 1-3 に示す。

CCr 実測値が 100 mL/min/1.73m2 の時の各 GFR 予測式による GFR 推測値は MDRD 式が 79.41 

mL/min/1.73m2、CKD-EPI 式が 71.09 mL/min/1.73m2、eGFR 推測式が 65.36 mL/min/1.73m2 であ

った。CCr は GFR に加え糸球体分泌量が含まれるため、GFR は CCr よりも低値を示す。本検討に

おいて、CCr に対する GFR の減少量は CKD-EPI 式では 30%と算出された。 

 

(a)                                          (b) 

 

(c) 

 

Figure 1-3 Relationship between measured CCr and GFR estimated by GFR estimation equations. (a) 

MDRD equation. (b) CKD-EPI equation. (c) GFR estimation equation for Japanese people. 
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第三項 フィッティングによる CCr 予測式の補正 

 本検討に該当した患者は 75 歳以上の後期高齢者を多く含む。そこで、本検討の母集団において

CCr 予測式の予測性が向上するように、CCr 予測式である CG 式および Orita-Horio 式について、

係数部分のフィッティングを行った。また、CG 式に適用する体重の項目は BW よりも ABW を適

用した方が MAE (%) が低く、予測性が高かった。したがって補正 CG 式の体重部分に適用するパ

ラメーターは ABW を採用した。最適化を行い補正した CCr 予測式 (fitted CG equation, fitted Orita-

Horio equation) を以下に示す。 

 

*Fitted CG equation 

Male: CCr (mL min⁄ ) =
(𝟏𝟔𝟎−Age)×𝐀𝐁𝐖 (kg)

72×SCr
    

Female:  CCr (mL min⁄ ) =
(𝟏𝟓𝟓−Age)×𝐀𝐁𝐖 (kg)

72×SCr
=

(𝟏𝟔𝟎−Age)×𝐀𝐁𝐖 (kg)

72×SCr
× 𝟎. 𝟗𝟔 

 

*Fitted Orita-Horio equation 

Male: CCr (mL min⁄ ) =
(𝟑𝟖−𝟎.𝟏𝟏𝟐×Age−𝟎.𝟓𝟎𝟗×BMI)×BW (kg)

SCr×14.4
 

Female: CCr (mL min⁄ ) =
(𝟑𝟐−𝟎.𝟎𝟖𝟔×Age−𝟎.𝟒𝟏𝟖×BMI)×BW (kg)

SCr×14.4
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また、年代グループ別の CCr 実測値 (縦軸) に対する補正後の CG 式あるいは Orita-Horio 式に

よる推測値 (横軸) のプロットおよび回帰直線を Figure 1-4 に示す。 

 

(a) 

 

(b) 

 

 

Figure 1-4 Relationship between measured CCr and estimated CCr by the newly fitted estimation 

equations. (a) Fitted CG equation. (b) Fitted Orita-Horio equation. 
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 最適化を行う前の CG 式および Orita-Horio 式と比較して、フィッティング後の補正 CG 式およ

び補正 Orita-Horio 式の年代別の回帰直線は、CCr 実測値と推測値が一致する理想直線 (y=x) に近

似した。また、補正後の CG 式および Orita-Horio 式による推測値に対する CCr 実測値との ME (%) 

および MAE (%) を Table 1-4 に示す。全体および全ての年代グループにおいて ME (%) および

MAE (%) が低下したため、式の補正により CCr の予測性が向上したことが示された。また、CG

式は全体あるいは年代グループごとのいずれにおいて、Orita-Horio 式は全体および年代 III におい

て、補正前と比較して補正後において MAE (%)は有意に低下していた (p<0.05, paired t-test)。 

 

Table 1-4 ME (%) and MAE (%) values of estimation equations after fitting. 

Sunagawa City Fitted CG Fitted Orita-Horio 

Medical Center ME (%) MAE (%) p-value ME (%) MAE (%) p-value 

All (n=313) 2.20 21.73 <0.01 5.10 20.01 <0.01 

Generation II (n=88) 4.19 22.53 <0.05 5.59 21.45 0.11 

Generation III (n=122) 2.00 21.65 <0.01 2.24 19.57 <0.01 

Generation IV (n=103) -1.39 19.02 <0.01 7.45 19.07 0.69 

P-values were evaluated by the paired t-test for differences in MAE values between the conventional 

and fitted equations of CG and Orita-Horio, respectively. 
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第四項 年齢と Cr 排泄量の関連 

 本検討に該当した患者の尿中 Cr 排泄量の平均値 (±S.D.) について患者全体では 0.96±0.35 

g/day/BWkg 、男性では 1.12±0.35 g/day/BWkg 、女性では 0.78±0.24 g/day/BWkg であり、男

性は女性と比較して減少量が有意に高値を示した (p<0.05)。また尿中 Cr 排泄量は 1 年毎に 0.019 

g/BWkg ずつ減少していた。 

 つづいて、尿中 Cr 排泄量 (g/day/BWkg) と年齢の関連を Figure 1-5 に示す。男性および女性

ともに、最も年齢の高い年代 IV において、尿中 Cr 排泄量が低値を示した。 

 

(a) 

 

(b) 

 

 

Figure 1-5 Relationship between creatinine excretion (mg/day/body weight kg) and age. (a) Males.  

(b) Females. 
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第五項 Cr 排泄量と BMI の関連 

 男女別の尿中 C 排泄量 (mg/day/BWkg) と BMI の相関を Figure 1-6 に示す。尿中 Cr 排泄量は

BMI に対し女性では負の相関、男性では相関は認められなかった。また年齢と BMI に相関はみら

れなかった (データは示さない)。 

 

(a)                                             (b)                                                                                                              

 

Figure 1-6 Relationship between creatinine excretion (mg/day/body weight kg) and BMI. (a) Males. 

(b) Females. 
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第四節 考察 

 加齢に伴い様々な疾患への罹患率は上昇する。厚生労働省によれば、65 歳以上の高齢者におい

て、入院あるいは外来で病院を受診する人数は若年代より多いことが報告されている[36]。このよ

うに、加齢に伴う身体機能の低下は明らかであり、腎機能には人種差がある。同じ人種であって

も年齢により腎機能の平均値は異なるため、腎機能予測を行う際は、年齢の影響を考慮したもの

を使用すべきである[37]。正確な腎機能予測は治療効率の向上や薬による有害な作用の防止にもつ

ながる。本検討では高齢者を多く含む 40 歳以上の 313 名の日本人の母集団を対象に各種腎機能

推定式による推測値と CCr 実測値との乖離状況を検証し、式の係数部分をフィッティングにより

最適化することで腎機能推定式の予測性の向上を試みた。 

 

 健常成人における SCr の正常値は男性 1.2 mg/dL 以下、女性 1.0 mg/dL 以下である。本検討に

該当した患者の SCr の範囲は 0.3-11.6 mg/dL であったことから、腎機能正常者から透析患者を除

く腎機能低下者まで幅広い患者における腎機能予測が検討可能であると考えられた (Table 1-1)。 

 

 加齢に伴い CCr 実測値が低下することが示された (Figure 1-1)。米国における検討によれば、

45 歳以下において GFR は 10 年間で 4 mL/min/1.73 m2 減少し、45 歳以上においては 10 年間で

8 mL/min/1.73 m2 と 2 倍の速度で減少すると報告している[38]。また、近年の検討において、40 歳

以上において 1 年ごとに 1 mL/min/1.73 m2 減少するとの報告もある[39]。本検討において CCr は

64 歳までは緩やかに減少し、65-74 歳の期間で 1 年ごとに男性は 3.0 mL/min/1.73 m2、女性は 2.7 

mL/min/1.73 m2、75 歳以上では 1 年ごとに男性は 3.4 mL/min/1.73 m2、女性は 3.2 mL/min/1.73 

m2 減少することが示された (Figure 1-1)。したがって、加齢に伴い CCr の低下が加速することが

示唆された。 

 

 CCr 実測値に対し CG 式による推測値は過小評価であり、その乖離は年代が上がるにしたがい

大きくなることが示された (Figure 1-2, Table 1-3)。したがって、CG 式により CCr の予測を行う

際は、高齢者において実測値との乖離が大きくなる可能性があるため、適用の際には注意が必要

である。しかし、CG 式は簡易的に CCr を予測することが可能であり、臨床で汎用されている。そ

こで、本検討では、もとの CG 式で使用されているパラメーターを用いて、フィッティングによ

り係数部分のみを新たに最適化することにより、臨床で応用しやすい形を目指すこととした。 

 CCr 実測値の予測性が向上するように CG 式の係数部分をフィッティングしたところ、元の CG

式では係数部分が 140 であったのに対し、補正 CG 式では 160 と算出された。CG 式は欧米人を対

象に作成された式であるが、元の CG 式による CCr 推測値は実測値に対し過小評価するものであ

ったことから、日本人では欧米人と比較して年齢、SCr、BW が同一の場合、CCr 値が高く算出さ

れる可能性が示された。また元の CG 式では女性は男性と比較して CCr 推測値が 0.85 倍だったの

に対し、補正 CG 式では 0.96 倍と算出されたことから、本検討の母集団では加齢に伴い男女の腎

機能の差は小さくなることが示唆された。CG 式に体重を適用する際、年齢や SCr が同値であって

も、体重の差により CCr を過大あるいは過小評価する可能性がある。特に高齢者では、寝たきり

による筋肉量の減少に伴う体重の減少、あるいは脂肪の蓄積による肥満等、体重のみならず体組



22 

 

成の変化が起きている場合があり、腎機能予測に影響を及ぼすことが指摘されている[8]。本検討で

は、CG 式に体重を適用する際、BW ではなく ABW を適用することで CCr の予測性が向上した。 

 フィッティングにより式の最適化をおこなった補正 CG 式を用いて CCr 推測値を算出したとこ

ろ、補正前と比較して ME (%) および MAE (%) が減少した。また元の CG 式と比較して、補正後

の MAE (%)は全体 (40 歳以上の全被検者) および各年代別 (年代 II, III, IV) においても有意に低下

していたことから、CCr の予測性が向上したことが示された (Table 1-4)。 

 

 Orita-Horio 式は日本人を対象に作成された式であり、本検討では、CG 式と比較して Orita-Horio

式の ME (%)、MAE (%) が低かったことから、高齢者を多く含む本母集団に対しては予測性が高い

ことが示された (Table 1-3)。Orita-Horio 式に適用するパラメーターは、CG 式においても適用さ

れる性別、年齢、体重、SCr に BMI を加えたものであり、折田らは BMI が尿中 Cr 排泄量に関与

する因子であると報告している。しかし、BMI は身長と体重のみで算出される肥満度の目安にす

ぎない。疾患や加齢に伴う腎機能の低下による浮腫が起きている高齢者も多く[40]、浮腫により体

重が増加している場合、BMI が増加しても筋肉量が著しく低下している場合もあり、SCr への影

響も懸念される。したがって、体組成変化の伴う高齢者においては、その病態を十分に反映して

いない可能性がある。 

 

 腎機能推定式による推測値と CCr 実測値の相関の検討において、本検討の母集団全体における

決定係数は CG 式が 0.60、MDRD 式が 0.66、CKD-EPI 式は 0.67、eGFR 算出式は 0.66 であった。

CCr は GFR に加え尿細管分泌量が含まれており、GFR と比較して 30%程度高値を示すとされてい

る。今回 CG 式による CCr 推測値と比較して、GFR 予測式による GFR 推測値と CCr 実測値の相関

が高かったことから、尿細管分泌量が低下していた可能性が考えられた。また、GFR 予測式であ

る MDRD 式は慢性腎臓病 (CKD) のステージ分類を目的に作成された式であり、CKD に該当する

基準のひとつである GFR<60 mL/min/1.73 m2 という条件が、加齢に伴う腎機能の低下が起きて

いる高齢者に適合した可能性も考えられた。肥満患者における薬物投与量調節には CG 式よりも

MDRD 式の方がマッチしやすいとの報告がある[41]一方で、CG 式は初期の CKD 患者における腎機

能予測に有用であるとの報告もある[42]。腎機能予測を行う際は、目的となる母集団の特徴ごとに

適切な式を選択することが重要であると考えられる。 

 

 年齢と尿中 Cr 排泄量の相関の検討より、男性、女性ともに年代 II における近似直線の傾きが他

の年代と比較して大きいことから、この年代を境に尿中 Cr 排泄量の減少が加速する可能性が示さ

れた (Figure 1-5)。また、折田らは BMI の増加に伴い尿中 Cr 排泄量が低下することについて指摘

しており[26]、本検討においても同様の傾向が認められた (Figure 1-6)。本検討では CG 式よりも

BMI をパラメーターとして加えた Orita-Horio 式の方が CCr の予測性が高かった。したがって、

BMI のみならず加齢に伴う体組成変化に着目することで、より正確な腎機能評価につながると考

えられる。Britagne らの報告によれば、X 線 CT により計測された除脂肪量が少ない患者において、

CG 式による CCr 推測値は CCr 実測値を過大評価する可能性があり、このような患者ではシスタ

チン C を用いた腎機能予測が適するとしている[9]。シスタチン C は全身の細胞から一定の割合で
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生成されるタンパク質であり、筋肉量の影響を受けにくい。しかし、シスタチン C はステロイド

の投与や甲状腺機能低下症等の影響を受けることが指摘されているが、その意見は分かれており

[43]、さらなる検討が必要である。またシスタチン C は現在 3 カ月に一回の保険適用であるため、

腎機能評価を頻繁に行う必要がある場合には不適である。 

 

 

 

 

 

第五節 小括 

 臨床において簡易的に腎機能を予測する式である Cockcroft-Gault 式 (CG 式) は、高齢者を多く

含む本検討の母集団ではクレアチニンクリアランス (CCr) を過小評価する可能性が示された。ま

た日本人を対象として作成された Orita-Horio 式による CCr の予測性は Cockcroft-Gault 式よりも

高い結果が得られた。 

 高齢者を多く含む本母集団を対象に CG 式および Orita-Horio 式の係数部分のフィッティングを

行い、式の補正を行った。その際 CG 式に適用する体重の項目は、実測体重ではなく、肥満を考慮

した補正後体重を適用することで予測性が向上した。CG 式および Orita-Horio 式は式の補正によ

り MAE (%) が有意に低下したことから、予測性が向上した。 

 高齢者では筋肉量や脂肪量、水分量等の体組成の変化に伴い SCr へ影響を及ぼす可能性が考え

られる。高齢者におけるより正確な腎機能予測のためには体組成も考慮する必要がある。 

 



24 

 

  



25 

 

第二章 補正腎機能推定式の外的妥当性の検証 

 

第一節 緒言 

 第一章では、高齢者における腎機能の正確な予測のために、CG 式[5]や Orita-Horio 式[26]による推

測値と CCr 実測値との乖離について調査をし、新たに高齢者に適した CG 式や Orita-Horio 式の補

正 (係数部分の最適化) をすることで式の予測性の向上を試みた[44]。 

Cr は筋肉の代謝産物の一つであり、その血中濃度は筋肉量の増減の影響を受ける。高齢者では

一般的に加齢に伴い筋肉量の減少が起こるため、SCr が低値を示すことがあり、このような患者

において CG 式に SCr を適用する場合は CCr を過大評価する可能性がある[6], [7]。したがって、加

齢や疾患により筋肉量が低下している症例では、CG 式に適用する SCr を一律 0.6 (mg/dL) として

ラウンドアップする手法が取られるケースもある。しかし、高齢者によって筋肉量の低下には個

人差が存在するため、必ずしも全ての症例で適切であるとは限らない。実際に、第一章の検討で

は CG 式による CCr 推測値は実測値に対し過小評価の傾向を示した。また、SCr が正常値内であ

っても筋肉量の低下と腎機能の悪化が同時に発生している場合もあり、やはり CCr 推測値が実測

値と乖離する患者も存在する。 

 一方、CG 式とは異なり、日本人を対象に開発された Orita-Horio 式は CG 式のパラメーターに

BMI が追加された式であり、第一章の検討においてこちらの式による予測性は CG 式よりも良い

結果となった。この要因として、BMI による体格の補正が加わることで、より正確な腎機能評価

につながったと考えられた。しかし、BMI による体格補正のみでは、体組成の変化が起きている

高齢者においてその生理機能を十分に反映しているとは言えない。 

 本章では、第一章において補正をした腎機能推定式について、別の母集団で改めてその予測性

を検討するとともに、補正腎機能推定式による腎機能予測の誤差が大きい患者の特徴を抽出した。

さらに、予測誤差が大きい患者の特徴を補正式に反映させることにより、さらなる予測性向上を

目的とした。 
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第二節 方法 

第一項 対象患者 

2011 年 1 月から 2019 年 12 月までに北海道大学病院に入院した 20 歳以上の患者のうち実測

CCr (mL/min) を測定した者 (複数回測定した者は初回測定例のみを抜粋) および CG 式および

Orita-Horio 式による腎機能予測に必要な身体検査および血液学的検査 (性別、身長、体重、SCr) 

を受検した者とし、透析 (血液透析、腹膜透析ならびに持続的血液ろ過透析) 実施例は除外した。 

また、該当患者について、次に示す血液学的検査項目の測定が実施されている場合は検査結果を

収集した (尿中 Cr 値、BUN、Alb、シスタチン C、CRP)。 

さらに、対象患者を以下に示す年齢で分類した年代グループごとに解析した。 

 : 年代 I (20-39 歳)、年代 II (40-64 歳)、年代 III (65-74 歳)、年代 IV (75 歳以上) 

本検討は北海道大学病院自主臨床研究審査委員会の承認を得たものである (承認番号:自 018-

0391)。 

 

第二項 身体測定、実測 CCr 測定および血液検査 

  身長および体重は CCr 測定当日に医療スタッフにより測定された。第一章における検討と同

様に BMI[30]および BSA[31]を算出し、実測 CCr は BSA で標準化した。 

また第一章と同様に対象患者の体重を肥満度に応じて補正を行い、最終的に ABW を算出した

[32], [33]。 

 実測 CCr は 24 時間蓄尿法により測定した。また SCr および尿中 Cr 濃度は酵素法[34]により測定

した。 
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第三項 腎機能推定式 

 本検討では CCr 推定式のうち、CG 式[5]および Orita-Horio 式[26]に着目した。また、第一章にお

いて、高齢者を対象に係数の最適化を行い補正を行った CCr 予測式 (補正 CG 式、補正 Orita-Horio

式) [44]について、補正前後の推定式による CCr 実測値の予測性を比較した。 

 

*Cockcroft-Gault (CG) equation [5] 

Male: CCr (mL min⁄ ) =
(140−Age)×BW (kg)

72×SCr
    

Female:  CCr (mL min⁄ ) =
(140−Age)×BW (kg)

72×SCr
× 0.85 

*Orita-Horio equation [26] 

Male: CCr (mL min⁄ ) =
(33−0.065×Age−0.493×BMI)×BW(kg)

sCr×14.4
 

Female: CCr (mL min⁄ ) =
(21−0.030×Age−0.216×BMI)×BW (kg)

sCr×14.4
 

 

*Fitted CG equation [44] 

Male: CCr (mL min⁄ ) =
(160−Age)×ABW (kg)

72×SCr
    

Female:  CCr (mL min⁄ ) =
(155−Age)×ABW (kg)

72×SCr
=

(160−Age)×ABW (kg)

72×SCr
× 0.96 

*Fitted Orita-Horio equation [44] 

Male: CCr (mL min⁄ ) =
(38−0.112×Age−0.509×BMI)×BW (kg)

SCr×14.4
 

Female: CCr (mL min⁄ ) =
(32−0.086×Age−0.418×BMI)×BW (kg)

SCr×14.4
 

 

また、年齢、SCr, BUN, Alb から GFR を予測する MDRD (modification of diet in renal disease) 式 

にも着目した。 

*MDRD equation [27] 

Male: eGFR (mL/min/m2) = 170 × SCr−0.999 × Age−0.176 × BUN−0.170 × Alb0.318 

Female: eGFR (mL/min/m2) = 170 × SCr−0.999 × Age−0.176 × BUN−0.170 × Alb0.318 × 0.762 
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第四項 腎機能推定式の予測性の比較 

統計解析には SPSS for Windows version 25 (IBM Corp., New York, USA) を用いた。各腎機能推

定式により算出した推測値と CCr 実測値との乖離状況を比較する際、第一章と同様 ME (%) およ

び MAE (%) を評価に用いた [35]。 

 また、各腎機能推定式の補正前後の MAE (%)を対応のある t 検定を用いて比較した。 

 

第五項 補正腎機能推定式に影響を及ぼす因子の解析 

 以下に示す式により算出した各被検者の補正腎機能推定式による推測値に対する CCr 実測値と

の RE (Relative error: 相対誤差) が 50%以上の群と 10%以下の群に分け、両群の血液学的検査項目

について Mann-Whitney U test を用いて比較した。 

RE (%) =
predicted CCr − CCr

CCr
 

 

第六項 補正腎機能推定式に影響を及ぼす因子のカットオフ値の算出 

 第五項において補正腎機能推定式に影響を及ぼす因子を抽出した。抽出された因子について、

65 歳以上の被検者において、補正 CG 式あるいは補正 Orita-Horio 式の|RE|≥50%となる ROC 

(receiver operating characteristic) 曲線を作成した。作成した ROC 曲線より AUC、カットオフ値、

感度 (%) および特異度 (%)を算出した。 

 

第七項 統計解析 

 統計解析には SPSS for Windows version 25 (IBM Corp., New York, USA) および XLSTAT 2020.5.1 

(Addinsoft, Paris, France) を用いた。p<0.05 を統計学的有意とした。 
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第三節 結果 

第一項 対象患者 

 本検討の対象となった患者は 2601 名 (男性 1528 名、女性 1073 名) であり、該当した患者デー

タを Table 2-1 に示す。また対象患者のうち、年代 I に該当した患者は 258 名 (男性 147 名、女性

111 名)、年代 II は 1205 名(男性 697 名、女性 508 名)、年代 III は 700 名(男性 416 名、女性 284

名)、年代 IV は 438 名(男性 268 名、女性 170 名) であった。 

 

Table 2-1 Baseline characteristics of the subjects in this study (Hokkaido University Hospital). 

Hokkaido University Hospital All 

(n=2601) 

Males 

(n=1528) 

Females 

(n=1073) 

Range 

Age (y) 63 [19.00] 63 [19.00] 62 [19.00] 20-93 

Height (m) 1.62 [0.14] 1.67 [0.09] 1.54 [0.09] 0.94-1.97 

Body weight (kg) 60.1 [17.47] 64.5 [16.17] 52.8 [15.10] 26.8-149.2 

ABW (kg) 57.75 [17.23] 63.85 [14.09] 49.50 [10.80] 21.69-112.40 

BSA (m2) 1.63 [0.28] 1.72 [0.22] 1.49 [0.20] 1.06-2.58 

BMI (kg/ m2) 23.03 [5.53] 23.29 [5.15] 22.66 [6.07] 11.4-63.9 

Measured CCr (mL/min/1.73m2) 83.2 [51.40] 82.2 [51.65] 84.8 [50.85] 1.3-334.5 

SCr (mg/dL) 0.79 [0.40] 0.87 [0.39] 0.64 [0.29] 0.20-6.29 

Urinary creatinine conc. (mg/mL) 59.0 [52.0] 

(n=435) 

66.5 [52.0] 

(n=240) 

47.0 [40.0] 

(n=195) 

9-309 

BUN (mg/dL) 15.0 [7.00] 

(n=2597) 

15.0 [8.00] 

(n=1525) 

14.0 [7.00] 

(n=1072) 

2-141 

Serum albumin (g/dL) 3.70 [0.90] 

(n=2409) 

3.80 [0.80] 

(n=1433) 

3.70 [0.90] 

(n=976) 

1.2-5.3 

Cystatin C (mg/L) 1.23 [0.61] 

(n=84) 

1.18 [0.53] 

(n=50) 

1.29 [0.69] 

(n=34) 

0.57-4.30 

CRP (g/dL) 0.23 [1.23] 

(n=2155) 

0.31 [1.48] 

(n=1316) 

0.14 [0.82] 

(n=839) 

0.01-29.26 

The data are presented as the mean and standard deviation (mean± S.D.) for normally distributed 

variables and as the median and interquartile range for non-normally distributed variables. ABW, 

adjusted body weight; BMI, body mass index; CCr, creatinine clearance; SCr, serum creatinine; BUN, 

blood urea nitrogen; CRP, C reactive protein. 
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第二項 二施設間の補正前後の腎機能推定式の予測性 

 CG 式あるいは Orita-Horio 式、ならびに第一章にて検討した補正 CG 式あるいは補正 Orita-Horio

式について、本章において新たに再検証に用いた北海道大学病院の母集団を用いて、補正前後の

腎機能推定式における CCr 推測値と実測値との ME (%)および MAE (%)を算出した。また、補正前

後の MAE (%) を対応のある t 検定で比較した。CG 式に関する結果を Table 2-2a に、Orita-Horio

式に関する結果を Table 2-2b に示す。 

 

Table 2-2a ME (%) and MAE (%) values for overall subjects and subjects in generation II-IV (Hokkaido 

University Hospital) in reference to the CG equation and the fitted CG equation. 

Hokkaido University CG Fitted CG  

Hospital ME (%) MAE (%) ME (%) MAE (%) p-value 

All (n=2601) -10.53 30.57 11.18 29.81 0.376 

G
e
n
e
ra

tio
n
 

II-IV (n=2343) -12.56 30.77 10.24 29.17 0.086 

I (n=258) 7.83 28.72 26.80 35.62 <0.01 

II (n=1205) -5.12 31.37 16.77 33.40 0.229 

III (n=700) -20.25 29.90 2.56 24.45 <0.01 

IV (n=438) -20.72 30.51 4.54 25.07 <0.01 

P-values were evaluated the paired t-test for differences in MAE (%) values between the conventional 

and fitted CG equation. 

 

Table 2-2b ME (%) and MAE (%) values for overall subjects and subjects in generation II-IV (Hokkaido 

University Hospital) in reference to the Orita-Horio equation and the fitted Orita-Horio 

equation. 

Hokkaido University Orita-Horio Fitted Orita-Horio  

Hospital ME (%) MAE (%) ME (%) MAE (%) p-value 

All (n=2601) 20.43 31.56 17.86 38.01 <0.01 

G
e
n
e
ra

tio
n
 

II-IV (n=2343) 20.82 31.66 17.07 37.85 <0.01 

I (n=258) 16.88 30.65 25.09 39.44 <0.01 

II (n=1205) 19.86 33.18 21.02 41.87 <0.01 

III (n=700) 17.00 27.11 30.85 35.50 <0.01 

IV (n=438) 29.60 34.78 17.36 37.43 <0.05 

P-values were evaluated the paired t-test for differences in MAE (%) values between the conventional 

and fitted Orita-Horio equation. 
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 また、第一章の砂川市立病院の母集団における補正前後の腎機能推定式における CCr 推測値と

実測値との ME (%)および MAE (%)を Table 2-3 に示す (第一章の結果を編集して掲載する)。さら

に補正前後の MAE を対応のある t 検定で比較した。CG 式に関する結果を Table2-3a に、Orita-

Horio 式に関する結果を Table 2-3b に示す。 

 

Table 2-3a ME (%) and MAE (%) values for overall subjects and subjects in generation II-IV (Sunagawa 

City Medical Center) in reference to the CG equation and the fitted CG equation. 

Sunagawa City CG Fitted CG  

Medical Center ME (%) MAE (%) ME (%) MAE (%) p-value 

All (n=313) -24.60 30.73 2.20 21.73 <0.01 

G
e
n
e
ra

tio
n
 

I (n=7) - - - - - 

II (n=88) -15.48 27.03 4.19 22.53 <0.05 

III (n=122) -26.15 31.66 2.00 21.65 <0.01 

IV (n=103) -30.55 32.78 -1.39 19.02 <0.01 

P-values were evaluated the paired t-test for differences in MAE (%) values between the conventional 

and fitted CG equation. 

 

Table 2-3b ME (%) and MAE (%) values for overall subjects and subjects in generation II-IV (Sunagawa 

City Medical Center) in reference to the Orita-Horio equation and the fitted Orita-Horio 

equation. 

Sunagawa City Orita-Horio Fitted Orita-Horio  

Medical Center ME (%) MAE (%) ME (%) MAE (%) p-value 

All (n=313) -6.64 22.01 5.10 20.01 <0.01 

G
e
n
e
ra

tio
n
 

I (n=7) - - - - - 

II (n=88) -9.49 24.07 5.59 21.45 0.11 

III (n=122) -9.11 22.66 2.24 19.57 <0.01 

IV (n=103) -1.27 19.48 7.45 19.07 0.69 

P-values were evaluated the paired t-test for differences in MAE (%) values between the conventional 

and fitted Orita-Horio equation. 

 

補正腎機能推定式の再検証を行った北海道大学病院の母集団において、補正 CG 式は年代 III, IV

において MAE (%) が有意に減少したことから、65 歳以上の高齢者に対しては元の CG 式よりも

補正 CG 式の方が予測性が高いことが示された。一方、Orita-Horio 式に関しては、被検者全体お

よび各年代においても元の Orita-Horio 式の方が MAE (%) が有意に低く、予測性が高いことが示

唆された。 
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 つづいて、補正腎機能推定式が再検証の母集団で適合しなかった原因を検討するために、元の

CG 式および Orita-Horio 式による CCr 推測値が実測値に対して、過大評価あるいは過小評価する

割合を算出した。第一章の砂川市立病院の母集団に対する結果を Table 2-4 に、本章において再検

証を行った北海道大学病院の母集団に対する結果を Table 2-5 に示す。 

 

Table 2-4 Overestimation and underestimation rates by the CG equation and the Orita-Horio equation 

in reference to measured CCr data of Sunagawa City Medical Center. 

Sunagawa City 

Medical Center 

CG Orita-Horio 

Overestimation (%) Underestimation (%) Overestimation (%) Underestimation (%) 

All (n=313) 11.18 88.82 26.52 73.48 

G
e
n
e
ra

tio
n
 

I (n=7) - - - - 

II (n=88) 18.18 81.82 22.73 77.27 

III (n=122) 9.02 90.98 20.49 79.51 

IV (n=103) 7.77 92.23 36.89 63.11 

 

Table 2-5 Overestimation and underestimation rates by the CG equation and the Orita-Horio equation 

in reference to measured CCr data of Hokkaido University Hospital. 

Hokkaido University 

Hospital 

CG Orita-Horio 

Overestimation (%) Underestimation (%) Overestimation (%) Underestimation (%) 

All (n=2601) 23.03 76.97 61.55 38.45 

G
e
n
e
ra

tio
n
 

I (n=258) 45.35 54.65 55.43 44.57 

II (n=1205) 25.31 74.69 57.68 42.32 

III (n=700) 15.86 84.14 61.71 38.29 

IV (n=438) 15.07 84.93 75.57 24.43 

 

 第一章の砂川市立病院の母集団では元の CG 式による CCr 推測値は 40 歳以上の全被検者およ

び各年代別においても実測 CCr を過小評価する割合が多く、年代が上がるにしたがい過小評価す

る割合が増加する傾向が観察された。再検証に用いた北大病院の母集団においても同様の傾向が

観察された。一方、元の Orita-Horio 式による CCr 推測値は砂川市立病院の母集団では 40 歳以上

および各年代で実測 CCr を過小評価する割合が多く、CG 式と同様に年代が上昇するにしたがい

過小評価する割合が上昇したのに対し、再検証の母集団では過大評価する割合の方が多く、年代

が上昇するにしたがい過小評価する割合は減少していた。 
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第三項 補正腎機能推定式に影響を及ぼす因子の抽出 

 第一章において補正をした腎機能推定式が別の母集団において予測性が向上しない原因となる

患者背景を抽出するために、さらに検討を加えた。 

 補正 CG 式あるいは補正 Orita-Horio 式による CCr 推測値と実測値との|RE|が 50%以上の群と

10%以下の群の 2 群に分類し、両群における身長、体重、BSA、BMI および血液学的検査の結果に

差がみられるか、Mann-Whitney U test にて比較した。その結果、両群において Alb (g/dL) に関し

て有意差が認められた。実測 CCr に対する補正 CG 式あるいは補正 Orita-Horio 式における推測値

の|RE|が 50%以上の群と 10%以下の群に対し、20 歳以上および年代 II, III, IV ごとに Alb を算出し

たものをそれぞれ Table 2-6、Table 2-7 に示す。 

 

Table 2-6 Values of serum albumin (g/dL) for subjects with |RE|≥50% and |RE|<10%, in which RE 

values were calculated by the fitted CG equation. 

Fitted CG equation |RE|≥50% |RE|<10% p-value 

S
e
ru

m
 a

lb
u
m

in
 (g

/d
L
) 

Generation 

I-IV 

All 3.40 [1.20] (n=259) 3.70 [0.80] (n=683) <0.01 

Males 3.40 [1.30] (n=123) 3.70 [0.80] (n=403) <0.01 

Females 3.40 [1.07] (n=136) 3.80 [0.80] (n=286) <0.01 

Generation 

II-IV 

All 3.30 [1.28] (n=208) 3.70 [0.80] (n=623) <0.01 

Males 3.10 [1.30] (n=97) 3.70 [0.80] (n=372) <0.01 

Females 3.40 [1.10] (n=111) 3.80 [0.80] (n=251) <0.01 

Generation 

II 

All 3.40 [1.20] (n=119) 3.90 [0.80] (n=312) <0.01 

Males 3.10 [1.52] (n=50) 3.80 [0.90] (n=188) <0.01 

Females 3.40 [0.95] (n=69) 4.00 [0.60] (n=124) <0.01 

Generation 

III 

All 3.40 [1.20] (n=52) 3.60 [0.80] (n=187) 0.095 

Males 3.50 [1.33] (n=30) 3.70 [0.75] (n=109) 0.174 

Females 3.40 [1.23] (n=22) 3.60 [1.00] (n=78) 0.348 

Generation 

IV 

All 2.70 [1.15] (n=37) 3.50 [0.78] (n=124) <0.01 

Males 2.80 [0.85] (n=17) 3.50 [0.60] (n=75) <0.01 

Females 2.60 [1.38] (n=20) 3.50 [0.95] (n=49) <0.05 

The data are presented as the median and interquartile range. Each category was tested by the Mann-

Whitney U test. 
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Table 2-7 Values of serum albumin (g/dL) for subjects with |RE|≥50% and |RE|<10%, in which RE 

values were calculated by the fitted Orita-Horio equation. 

Fitted Orita-Horio equation |RE|≥50% |RE|<10% p-value 

S
e
ru

m
 a

lb
u
m

in
 (g

/d
L
) 

Generation 

I-IV 

All 3.50 [1.00] (n=421) 3.80 [0.80] (n=518) <0.01 

Males 3.10 [1.20] (n=119) 3.70 [0.90] (n=328) <0.01 

Females 3.50 [1.00] (n=302) 3.90 [0.60] (n=190) <0.01 

Generation 

II-IV 

All 3.40 [1.10] (n=373) 3.70 [0.80] (n=466) <0.01 

Males 3.10 [1.20] (n=101) 3.70 [0.90] (n=293) <0.01 

Females 3.50 [1.00] (n=272) 3.90 [0.60] (n=173) <0.01 

Generation 

II 

All 3.40 [1.00] (n=205) 3.90 [0.80] (n=232) <0.01 

Males 3.20 [1.28] (n=56) 3.80 [0.95] (n=141) <0.01 

Females 3.50 [0.90] (n=149) 4.00 [0.50] (n=91) <0.01 

Generation 

III 

All 3.60 [1.00] (n=91) 3.70 [0.83] (n=158) <0.05 

Males 3.30 [1.15] (n=29) 3.70 [0.90] (n=94) 0.053 

Females 3.60 [0.80] (n=62) 3.75 [0.78] (n=64) 0.143 

Generation 

IV 

All 3.10 [1.10] (n=77) 3.50 [0.60] (n=76) <0.01 

Males 2.70 [0.60] (n=16) 3.50 [0.60] (n=58) <0.01 

Females 3.30 [1.20] (n=61) 3.80 [0.70] (n=18) <0.05 

The data are presented as the median and interquartile range. Each category was tested by the Mann-

Whitney U test. 

 

補正 CG 式および補正 Orita-Horio 式ともに|RE|が 50%以上の群は 10%以下の群と比較して年代

III の一部を除いて有意に Alb が低値を示した (p<0.05, Mann-Whitney U test)。また有意差は認め

られなかったものの、年代 III においても|RE|が 50%以上の群は 10%以下の群よりも Alb が低い傾

向が認められた。 
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各患者の Alb に対する CG 式あるいは Orita-Horio 式の|RE| のプロットを以下の Figure 2-1 に示

す。Alb が上昇するにしたがい、|RE| が減少する傾向が観察された。 

 

(a)                                                (b) 

Figure 2-1 Relationship between serum albumin (mg/dL) and |RE| calculated by the fitted estimation 

equations. (a) Fitted CG equation. (b) Fitted Orita-Horio equation. 
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第四項 Alb の腎機能予測への影響 

 第三項より、CCr 実測値に対する補正 CG 式あるいは補正 Orita-Horio 式による推測値の|RE|が

50%以上の群では 10%以下の群と比較して Alb が有意に低いことが示された。そこで、Alb をパラ

メーターとして含む MDRD 式に着目し、補正式による|RE|の違いにより MDRD 式の予測性に差

があるか検証した。 

 補正 CG 式あるいは補正 Orita-Horio 式による CCr 推測値と実測 CCr 値との|RE|が 50%以上の群

と 10%以下の群の 2 群に分類し、両群において MDRD 式による GFR 推測値に対する CCr 実測値

との ME (%) および MAE (%) を算出した。なお CCr は GFR に尿細管分泌量が加わるため GFR よ

りも 30%程度高値を示すとされる。そこで MDRD 式による ME (%)を算出する際は、MDRD 式に

よる GFR 推測値と CCr 実測値×0.7 を用いて算出した。補正 CG 式に関する検討を Table 2-8 に、

補正 Orita-Horio 式に関する検討を Table 2-9 に示す。 

 

Table 2-8 ME (%) and MAE (%) values of the MDRD equation for subjects with |RE|≥50% and 

|RE|<10%, in which RE values were calculated by the fitted CG equation. 

  |RE|≥50% |RE|<10%  

  ME (%) MAE (%) n ME (%) MAE (%) n p-value 

Generation 

I-IV 

All 97.62 98.61 259 26.89 26.96 683 <0.01 

Males 82.53 84.28 123 26.87 26.92 403 <0.01 

Females 111.26 111.56 136 26.92 27.03 280 <0.01 

Generation 

II-IV 

All 102.80 103.93 208 27.22 27.30 623 <0.01 

Males 83.75 85.73 97 27.21 27.26 372 <0.01 

Females 119.46 119.83 111 27.23 27.36 251 <0.01 

Generation 

II 

All 113.73 115.42 119 23.96 24.03 312 <0.01 

Males 69.73 73.59 50 23.45 23.53 188 <0.01 

Females 145.61 145.73 69 24.73 24.79 124 <0.01 

Generation 

III 

All 87.70 88.32 52 28.20 28.34 187 <0.01 

Males 98.25 98.25 30 29.16 29.19 109 <0.01 

Females 73.32 74.79 22 26.85 27.16 78 <0.01 

Generation 

IV 

All 88.89 88.89 37 33.88 33.93 124 <0.01 

Males 99.37 99.37 17 33.78 33.78 75 <0.01 

Females 79.98 79.98 20 34.17 34.17 49 <0.01 
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Table 2-9 ME (%) and MAE (%) values of the MDRD equation for subjects with |RE|≥50% and 

|RE|<10%, in which RE values were calculated by the fitted Orita-Horio equation. 

  |RE|≥50% |RE|<10%  

  ME (%) MAE (%) n ME (%) MAE (%) n p-value 

Generation 

I-IV 

All 77.18 78.27 421 26.61 26.69 518 <0.01 

Males 72.89 76.75 119 35.20 35.20 328 <0.01 

Females 78.86 78.86 302 11.78 12.00 190 <0.01 

Generation 

II-IV 

All 77.62 78.73 373 26.69 26.77 466 <0.01 

Males 72.47 76.57 101 35.67 35.67 293 <0.01 

Females 79.53 79.53 272 11.47 11.71 173 <0.01 

Generation 

II 

All 85.79 87.27 205 25.43 25.46 232 <0.01 

Males 60.61 66.02 56 34.25 34.25 141 <0.01 

Females 95.25 95.25 149 11.76 11.83 91 <0.01 

Generation 

III 

All 65.92 66.94 91 25.52 25.74 158 <0.01 

Males 79.78 82.96 29 35.72 35.72 94 <0.01 

Females 59.44 59.44 62 10.55 11.09 64 <0.01 

Generation 

IV 

All 69.71 69.95 77 32.94 32.94 76 <0.01 

Males 100.75 101.93 16 39.04 39.04 58 <0.01 

Females 61.56 61.56 61 13.28 13.28 18 <0.01 

 

 補正 CG 式および補正 Orita-Horio 式ともに|RE|が 50%以上の群は 10%以下の群と比較して

MDRD 式による ME (%) および MAE (%) が有意に高いことが示された (p<0.01, by Mann-Whitney 

U test)。 

したがって、補正 CG 式や補正 Orita-Horio 式による CCr 予測が適合しない患者背景として Alb

の低下が示唆され、このような患者では Alb がパラメーターとして組み込まれた MDRD 式による

腎機能予測も適切ではない可能性が示された。 
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第五項 腎機能の予測性低下の可能性の高い Alb のカットオフ値算出 

 第四項より、補正腎機能推定式による CCr の予測性が低い患者として Alb の低下が考えられた。

そこで 65 歳以上の被検者において、補正 CG 式あるいは補正 Orita-Horrio 式の|RE|≥50%となる

Alb のカットオフ値を算出するために ROC 曲線を作成した (Figure 2-2 )。 

 

(a)                                        (b) 

 

Figure 2-2 ROC curve for selecting the optimal cutoff value of serum albumin using the group of |RE| 

with the risk of ≥50%. RE values were calculated by (a) the fitted CG equation and (b) the 

fitted Orita-Horio equation. 

 

また、ROC 曲線より補正 CG 式あるいは補正 Orita-Horio 式の|RE|が 50%以上となる Alb のカット

オフ値、感度 (%)、特異度 (%)、ROC 曲線の AUC、有意確率、95%信頼区間を算出した (Table 2-

10)。 

 

Table 2-10 Cutoff value, sensitivity, specificity, and AUC for the cohort of |RE|≥50%, consisting of 

subjects over the age of 65 years. 

 Cutoff value of serum 

albumin (g/dL) 

Sensitivity (%) Specificity (%) AUC p-value 95% CI 

|RE|≥50% by the 

fitted CG 

3.10 77.4 50.6 0.655 <0.05 0.590-0.720 

|RE|≥50% by the 

fitted Orita-Horio 

3.10 78.5 42.9 0.620 <0.05 0.572-0.668 

Two cases of |RE|≥50% are shown, in which RE values are calculated by the fitted CG equation and 

the fitted Orita-Horio equation. 

RE, relative error; AUC, area under the curve; CI, confidence interval. 

 

Table 2-10 より Alb のカットオフ値である 3.10 (g/dL) を下回ると補正 CG 式および補正 Orita-

Horio 式による RE が 50%を上回る頻度が高くなることが示された。 
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第四節 考察 

 本章では、第一章において高齢者を多く含む砂川市立病院の母集団を対象に補正をおこなった

腎機能推定式の外的妥当性を検討するために、新たに検証用の北大病院の母集団データを用いて

検討した。 

 

 補正 CG 式は本章の検証用の母集団における年代 III (65-74 歳) および年代 IV (75 歳以上) にお

いて、元の CG 式と比較して MAE (%) が有意に低い結果を示した (Table 2-3a)。したがって 65 歳

以上の高齢者では補正 CG 式を用いて CCr を予測する方が予測性が高いことが示唆された。一方

補正 Orita-Horio 式は再検証の母集団では元の Orita-Horio 式よりも MAE (%) が高値を示したこと

から、補正により CCr の予測精度を向上するものではなかった (Table 2-3b)。 

 

 母集団や年齢の違いにより予測性が高い腎機能推定式が異なったことから、腎機能予測を行う

母集団に応じて適切な推定式の選択が必要と考えられる。そこで適切な式の選択につながる患者

背景を抽出するために、第一章において腎機能推定式の補正を行った母集団と本章において補正

式の検証を行った母集団を比較することとした。 

 はじめに、補正を行う前の腎機能推定式による CCr 推測値が CCr 実測値に対し過小評価なのか

あるいは過大評価なのか検討した。 

第一章の母集団において、元の CG 式は過小評価する割合が高く、年代が上がるにしたがいそ

の割合は上昇した (Table 2- 4)。本章の母集団に関しても同様の傾向が観察された (Table2-5)。ま

た、本章の母集団のうち、最も若い年代 I において、CG 式による評価が過小と過大の割合がほぼ

同程度であった (Table 2-5)。第一章においては年代 I に該当する患者数が他の年代と比較して少

なく、40 歳以上の年代を対象に式の補正を行った。また、本章の母集団のうち若年代では、補正

前後の CG 式による MAE (%) から補正 CG 式は適合しなかったと考えられる。 

一方 Orita-Horio 式に関して、第一章の母集団では CCr 実測値に対して過小評価する傾向がみら

れたため、その誤差が少なくなるように補正を行った。しかし本章の母集団では、元の Orita-Horio

式による推測値は CCr 実測値に対し過大評価であり、過小評価を補正した式では予測性が向上し

なかったと考えられる。 

 続いて、第一章と本章の母集団における患者背景の差について検討した。第一章の母集団と比

較して、本章の母集団では有意に SCr が低く (p<0.05, Mann-Whitney U test)、また Alb が高値を

示した (p<0.05, Mann-Whitney U test)。これら検査値の増減は体組成に起因することもあり、体

組成の違いにより補正腎機能推定式が適合しない可能性が考えられた。 

 さらに Alb について、補正腎機能推定式による CCr 推測値に対する実測値の|RE|が 50%以上と

予測性が悪い群と 10%以下と比較的予測性の良い群における値を比較した。Table 2-6, 2-7 より補

正腎機能推定式による予測性の悪い群は良い群と比較して有意に Alb が低値であった (p<0.05, 

Mann-Whitney U test)。したがって、Alb の低下は補正腎機能推定式による予測性を低下させる要

因である可能性が示された。また、Alb をパラメーターとして使用する MDRD 式による GFR 推測

値の CCr 実測値×0.7 に対する MAE (%)についても、補正腎機能推定式の|RE|が 50%以上の群に

おいて誤差が大きかった。 
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以上の結果により、補正腎機能推定式による予測において誤差が生じやすくなる原因として Alb

低下が考えられた。また本検討において、補正腎機能推定式に影響を及ぼす Alb のカットオフ値

は 3.10 (g/dL) 以下と算出された (Figure 2-2, Table 2-10)。Alb の低下は肝障害、腎不全、ネフロ

ーゼ症候群、妊娠、および低栄養状態で認められる[45]。Alb の低下を認める症例において、補正腎

機能推定式を用いて投与設計する場合、不適切な投与量が算出される可能性がある。さらに、こ

のような患者では非結合型薬物の割合が上昇することで、薬物血中濃度への影響が懸念されるた

め注意が必要である。また Alb の低下の原因の一つである低栄養に加え、加齢、疾患、不動等に

より筋肉量が減少するサルコペニアでは体組成の変化を伴うとされ、この変化が腎機能予測に影

響を及ぼす可能性も指摘されている[46]。そこで第三章では体組成変化が腎機能予測に及ぼす影響

について解析することとする。 

 

 

 

 

 

第五節 小括 

 第一章において高齢者を多く含む母集団を対象に補正をおこなった CG 式は、本章での検証に

用いた別の母集団においても、65 歳以上の高齢者の群で元の CG 式と比較して予測性が高い結果

が示されたことから、補正 CG 式は 65 歳以上の高齢者では有効であることが示唆された。一方、

元の CG 式は 64 歳以下の若年層では補正後の CG 式よりも予測性が高かった。したがって、CG

式および補正 CG 式は年齢に応じて使い分けることで腎機能予測の精度が向上することが示唆さ

れた。 

 Orita-Horio 式に関して、本章の母集団では元の Orita-Horio 式の方が予測性が良い結果を示した。

これは補正 Orita-Horio 式は、第一章の母集団において元の Orita-Horio 式による過小評価を補正す

る式であるのに対し、本章の母集団では元の Orita-Horio 式による CCr 推測値は CCr 実測値に対し

過大評価であったことが原因と考えられる。 

 腎機能推定式の補正を行っても腎機能予測の精度が低い患者の特徴として Alb の低下が示唆さ

れ、とくに 3.10 (g/dL) 以下ではそのリスクが高い可能性が示された。このような患者では疾患や

低栄養等の影響を受け、体組成変化が伴う可能性が高く、体組成を考慮した腎機能推定式の構築

が必要であると考えられる。 
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第三章 高齢者における腎機能評価に及ぼす体組成の影響解析 

 

第一節 緒言 

第一章では高齢者を多く含む母集団を対象に、腎機能推定式の係数部分の最適化を行うことに

より、式の補正を行った。第二章では補正腎機能推定式の外的妥当性を確認するために、別の母

集団を用いて式の予測性を検証した。そこで、補正を行った CG 式は元の CG 式と比較して高齢者

層では予測性が高かったものの、若年者層では元の CG 式の方が予測性が高い結果が得られた。

一方、第一章の検討において、Orita-Horio 式は CG 式と比較して CCr の予測性が高く、補正によ

りさらに予測性が向上した。しかし第二章において、別の母集団を用いた検証では補正後の Orita-

Horio 式は元の式と比較して CCr の予測性が低い結果を示した。Orita-Horio 式は CG 式のパラメー

ターに体格の指標である BMI[30]を加えた式であるが、BMI は身長および体重のみで算出されたも

のであり、体格による補正だけでは高齢者における生理機能を十分に把握できるとは言えない。

また、第二章において補正腎機能推定式の予測性が低下する要因として Alb の低下が関与するこ

とが示唆された。さらに、Alb がパラメーターとして含まれる MDRD 式の予測性についても検討

したところ、補正 CG 式や補正 Orita-Horio 式の|RE|が 50%以上の群では 10%以下の群と比較して

MDRD 式の予測性も低い結果が得られた。Alb の低下は肝や腎疾患および低栄養状態を反映する

とされているが、筋肉量の低下との関連も指摘されており[47]、腎機能予測の際は Alb 値の低下の

みならず体組成を考慮すべきであることが示唆された。 

 体組成変化を伴うサルコペニアと腎機能悪化の関連のメカニズムについては明確になってはい

ないが、慢性炎症や酸化ストレス、インスリン抵抗性の関与が指摘されている[46]。腎機能推定式

に含まれるパラメーターである SCr や Alb は筋肉量などの体組成の影響を受けることが指摘され

ており[7], [47]、これらパラメーターを用いた腎機能予測は体組成変化の著しい患者では予測を見誤

る可能性が高い。したがって、腎機能予測の際に筋肉量や脂肪量等の体組成の概念を加味するこ

とで、より正確な予測につながると考えられる。 

 腎機能と体組成の関連に関する研究は現在も進められており、GFR と除脂肪量[48], [49]や、体細胞

量による腎機能予測[10]、体脂肪率と腎機能予測式である MDRD 式との関連[50]など様々な説が指

摘されている。しかし、これらの関連については性差や BMI の影響を受けることが指摘されてお

り[51]、対象となる被検者に合わせた腎機能推定式を選択する必要がある。 

 そこで本章では、補正腎機能推定式に体組成の影響を加味することで、CCr の予測性の向上を

目指した。さらに、患者の特徴に合わせた腎機能推定式の選択のための知見を得ることを目的と

した。 
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第二節 方法 

第一項 対象患者 

2011 年 1 月から 2019 年 12 月までに北海道大学病院に入院した 20 歳以上の患者のうち実測

CCr を測定した者、体組成測定が実施された者、および腎機能予測に必要な身体検査および血液

学的検査 (性別、身長、体重、SCr) を受検した者とし、透析 (血液透析、腹膜透析ならびに持続

的血液ろ過透析) 実施例は除外した。なお、CCr と体組成の測定期間の差が 60 日以内の者を対象

とした。また、該当患者について、次に示す血液学的検査項目の測定が実施されている場合は検

査結果を収集した (尿中 Cr 値、BUN、Alb、シスタチン C、CRP)。 

本検討は北海道大学病院自主臨床研究審査委員会の承認を得たものである (承認番号:自 020-

0142)。 

 

第二項 身体測定、体組成測定、実測 CCr 測定および血液学的検査 

身長および体重は CCr 測定当日に医療スタッフにより測定された。第一章における検討と同様

に BMI[30]および BSA[31]を算出し、実測 CCr は BSA により標準化した。 

また第一章、第二章と同様に対象患者の体重を肥満度に応じて補正を行い、最終的に ABW を算

出した[32], [33]。 

  体組成の測定は InBody S20 (BioSpace, Iowa, USA) または Inbody 770 (BioSpace, Iowa, USA)を

用いて生体的電気インピーダンス法により測定した。体組成測定により以下に示す項目を測定し

た。 

 筋肉量 (kg)、除脂肪量 (kg)、体脂肪量 (kg)、体脂肪率 (%)、体水分量 (TBW; kg)、細胞内水分

量 (kg)、細胞外水分量 (ECW; kg)、浮腫値 (ECW/TBW)、タンパク質量 (kg)、ミネラル量 (kg)、

体細胞量 (BCM; kg) 

CCr は 24 時間蓄尿法により測定した。また SCr および尿中 Cr 濃度は酵素法[34]により測定した。 
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第三項 腎機能推定式 

 本検討では CCr 推定式のうち、元の CG 式[5]、Orita-Horio 式[26]を control とし、第一章において

高齢者を対象に係数の最適化 (フィッティング) を行った補正 CG 式、補正 Orita-Horio 式[44]およ

び補正式に体組成の影響を加味した重回帰式について検討を行った。 

 

i) 元の腎機能推定式 (CG 式、Orita-Horio 式) 

*Cockcroft-Gault (CG) equation [5] 

Male: CCr (mL min⁄ ) =
(140−Age)×BW (kg)

72×SCr
    

Female:  CCr (mL min⁄ ) =
(140−Age)×BW (kg)

72×SCr
× 0.85 

*Orita-Horio equation [26] 

Male: CCr (mL min⁄ ) =
(33−0.065×Age−0.493×BMI)×BW(kg)

sCr×14.4
 

Female: CCr (mL min⁄ ) =
(21−0.030×Age−0.216×BMI)×BW (kg)

sCr×14.4
 

 

ii) 補正後の腎機能推定式 (補正 CG 式、補正 Orita-Horio 式) 

*Fitted CG equation [44] 

Male: CCr (mL min⁄ ) =
(160−Age)×ABW (kg)

72×SCr
    

Female:  CCr (mL min⁄ ) =
(155−Age)×ABW (kg)

72×SCr
=

(160−Age)×ABW (kg)

72×SCr
× 0.96 

*Fitted Orita-Horio equation [44] 

Male: CCr (mL min⁄ ) =
(38−0.112×Age−0.509×BMI)×BW (kg)

SCr×14.4
 

Female: CCr (mL min⁄ ) =
(32−0.086×Age−0.418×BMI)×BW (kg)

SCr×14.4
 

 

 iii) 体組成の影響を加味した腎機能推定式 

  第四項の検討により算出する。 
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第四項 回帰分析 

 従属変数として実測 CCr、独立変数として体組成項目である骨格筋量 (kg)、除脂肪量 (kg)、体

脂肪量 (kg)、体脂肪率 (%)、タンパク質量 (kg)、体細胞量 (kg)、体水分量 (kg)、ECW/TBW (浮腫

値) のいずれかを選択して単回帰分析を行い、p<0.05 の独立変数を抽出した。 

 単回帰分析により算出された p<0.05 の独立変数および補正 CG 式や補正 Orita-Horio 式により

算出された CCr 推測値 (それぞれ CCr 補正 CG, CCr 補正 OH とする) を独立変数、CCr 実測値を従属変

数として重回帰分析を行った。 

 重回帰分析により算出された係数を用いて体組成を考慮した重回帰式を作成した。体組成の影

響を加味した補正 CG 式および補正 Orita-Horio 式の重回帰式をそれぞれ Fitted CG-MR, Fitted OH-

MR として算出した。これら式により算出した CCr 推測値と実測 CCr の相関のプロットを作成し、

回帰直線は Deming regression method を用いて算出した。 

 

第五項 統計解析 

統計解析には SPSS for Windows version 25 (IBM Corp., New York, USA) を用いた。各腎機能推

定式により算出した CCr 推測値と実測値との乖離状況を比較する際、第一章と同様 ME (%) およ

び MAE (%) をその指標として評価に用いた [35]。また元の腎機能推定式 (control) に対する第一

章により算出した補正腎機能推定式、体組成を考慮した重回帰式の MAE (%) を Dunnett’s test を

用いて評価した。さらに、CCr 実測値に対する CG 式関連の各式により算出された推測値の|RE|が

30%以内あるいは 15%以内の割合を元の腎機能推定式を control として Bonferroni 補正を行った

chi‐square test を用いて比較した。本検討において p<0.05 を統計学的有意とした。 
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第三節 結果 

第一項 対象患者 

 実測 CCr と体組成の測定の間が 60 日以内の患者として 100 名 (男性 54 名、女性 46 名) が該

当した。該当した患者データを Table 3-1 に示す。 

 

Table 3-1 Baseline characteristics of the subjects in this study 

Hokkaido University Hospital All 

 (n=100) 

Males  

(n=54) 

Females  

(n=46) 

Range 

Age (year) 59.50 [17] 62.00 [17] 55.91±12.21 25 - 82 

Body weight (kg) 59.00 [25.13] 61.75 [22.20] 55.15 [33.00] 26.8 - 125.2 

BSA (m2) 1.62 [0.36] 1.69 [0.26] 1.52 [0.38] 1.12 - 2.25 

BMI (kg/m2) 23.20 [7.81] 22.62 [7.00] 23.59 [16.15] 11.4 - 56.09 

ABW (kg) 57.03±12.58 61.54±11.05 51.74±12.31 26.8 - 91.8 

Measured CCr (mL/min/1.73m2) 73.50 [51.0] 77.89±35.20 81.22±40.32 3.2 - 197.5 

SCr (mg/dL) 0.78 [0.57] 0.91 [0.47] 0.60 [0.34] 0.24 - 4.64 

Alb (g/dL) 3.34±0.75 

(n=89) 

3.30±0.78 

(n=51) 

3.39±0.71 

(n=38) 

1.2 - 4.7 

BUN (mg/dL) 15.00 [10] 

(n=98) 

18.00 [11] 

(n=53) 

13.00 [10] 

(n=45) 

4  71 

Cystatin C (mg/dL) 1.55±0.63 

(n=5) 

1.68±0.85 

(n=3) 

1.35±0.085 

(n=2) 

0.72 - 2.35 

CRP (mg/dL) 0.50 [1.67] 

(n=83) 

0.50 [2.17] 

(n=50) 

0.50 [1.11] 

(n=33) 

0.01 - 19.33 

Skeletal muscle mass (kg) 23.25 [9.88] 26.61±6.01 18.95 [8.17] 12.1 - 43.0 

Lean fat mass (kg) 44.58±10.79 49.24±9.98 36.05 [12.5] 24.8 - 74.9 

Body fat (kg) 15.00 [15.28] 13.30 [10.15] 20.10 [24.95] 0.90 - 71.0 

Body fat (%) 25.55 [19.45] 22.52±8.54 35.50 [25.98] 3.0 - 59.6 

ECW/TBW 0.40 [0.025] 0.40±0.014 0.41±0.019 0.37 - 0.45 

Body cell mass (kg) 27.75 [10.78] 31.42±6.60 23.00 [8.98] 15.5 - 49.4 

Days difference (day) 6.93 [20] 5.99 [15] 10.80 [24] 0 - 54 

The data are presented as the mean and standard deviation (mean±S.D.) for normally distributed 

variables and as the median and interquartile range for non-normally distributed variables.  

BSA, body surface area; BMI, body mass index; ABW, adjusted body weight; SCr, serum creatinine; 

BUN, blood urea nitrogen; CRP, C reactive protein; ECW/TBW, extracellular water/total body water. 
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第二項 単回帰分析 

 従属変数として CCr 実測値、独立変数として体組成項目である骨格筋量、筋肉量、除脂肪量、四

肢筋肉量、体脂肪量、体脂肪率、タンパク質、体細胞量、体水分量、ECW/TBW のいずれかを選択

して単回帰分析を行った。男性、女性ごとの単回帰分析の結果を以下の Table 3-2a, 3-2b へ示す。 

 

Table 3-2a A linear regression analysis of the male subjects for the relationship between the dependent 

variable of measured CCr and the independent variable of body composition parameter. 

Male subjects (n=54) 

    95%CI 

 R t-value p-value Upper limit Lower limit 

Skeletal muscle mass (kg) 0.158 1.156 0.253 -0.682 2.538 

Lean fat mass (kg) 0.134 0.979 0.332 -0.499 1.448 

Body fat (kg) 0.167 1.222 0.227 -0.386 1.589 

Body fat (%) 0.126 0.915 0.365 -0.619 1.656 

Protein mass (kg) 0.152 1.108 0.273 -2.176 7.543 

Body cell mass (kg) 0.157 1.146 0.257 -0.629 2.303 

Body water mass (kg) 0.13 0.942 0.351 -0.706 1.955 

ECW/TBW 0.296 -0.223 0.030 -1376 -73.42 

ECW/TBW, extracellular water/ total body water; CI, certification interval. 

 

Table 3-2b A linear regression analysis of the female subjects for the relationship between the 

dependent variable of measured CCr and the independent variable of body composition 

parameter. 

Female subjects (n=46) 

    95%CI 

 R t-value p-value Upper limit Lower limit 

Skeletal muscle mass (kg) 0.285 1.975 0.055 -0.042 4.153 

Lean body mass (kg) 0.239 1.634 0.109 -0.248 2.376 

Body fat mass (kg) 0.237 1.621 0.112 -0.123 1.13 

Body fat (%) 0.295 2.046 0.047 0.012 1.569 

Protein mass (kg) 0.288 1.997 0.052 -0.056 12.589 

Body cell mass (kg) 0.284 1.964 0.056 0.048 3.77 

Body water mass (kg) 0.237 1.615 0.113 -0.353 3.2 

ECW/TBW 0.513 -3.96 <0.01 -1676 -545.3 

ECW/TBW, extracellular water/ total body water; CI, certification interval. 
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 単回帰分析により、男性あるいは女性あるいは両者において ECW/TBW および体脂肪率 (%)が

p<0.05 の独立変数として抽出された。そこで、これら変数および補正腎機能推定式により算出し

た CCr 推測値を独立変数、CCr 実測値を従属変数として重回帰分析をおこなった。 
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第三項 重回帰分析 

 第二項における単回帰分析により p<0.05 と算出された独立変数に加え、補正 CG 式あるいは補

正 Orita-Horio 式による CCr 推測値 (CCr 補正 CG あるいは CCr 補正 OH) を独立変数、CCr 実測値を従

属変数として重回帰分析をおこなった。補正 CG 式および補正 Orita-Horio 式についてそれぞれ、

MR-(i) は独立変数として CCr 推測値、ECW/TBW、 MR-(ii) は独立変数として CCr 推測値、体脂

肪率 (%)、ECW/TBW とした。体組成による影響を加味した補正 CG 式および補正 Orita-Horio 式

の重回帰式 (MR-(i), MR-(ii))についてそれぞれ以下の Table 3-3, 3-4 および Table 3-5, 3-6 へ示す。 

 

Table 3-3 A multivariable linear regression analysis on the fitted CG equation for the dependent 

variable of measured CCr as a function of independent variables of estimated CCr values 

and ECW/TBW [Fitted CG MR-(i)]. 

Fitted CG Male subjects (n=54) Female subjects (n=46) 

MR-(i) Constant CCrFitted CG ECW/TBW Constant CCrFitted CG ECW/TBW 

Non-standardization coefficient B 169.824 0.914 -413.146 318.624 0.478 -689.451 

Standardization coefficientβ - 0.741 -0.169 - 0.46 -0.318 

t-value 1.949 8.461 -1.925 2.721 0.365 -2.52 

p-value 0.057 <0.01 0.06 0.009 0.001 0.016 

MR, multivariable regression; CCrFitted CG, CCr values calculated by the fitted CG equation; ECW/TBW, 

extracellular water/total body water. 

 

Table 3-4 A multivariable linear regression analysis on the fitted CG equation for the dependent 

variable of measured CCr as a function of independent variables of estimated CCr values, 

body fat (%), and ECW/TBW [Fitted CG MR-(ii)]. 

Fitted CG Male subjects (n=54) Female subjects (n=46) 

MR-(ii) Constant CCrFitted CG Fat (%) ECW/TBW Constant CCrFitted CG Fat (%) ECW/TBW 

Non-standardization 

coefficient B 

225.729 0.961 -0.673 -525.156 474.193 0.668 -1.052 -1025.331 

Standardization 

coefficientβ 

- 0.779 -0.163 -0.214 - 0.643 -0.392 -0.473 

t-value 2.481 8.809 -1.775 -2.393 3.733 4.591 -2.49 -3.518 

p-value 0.017 <0.01 0.082 0.021 0.001 <0.01 0.017 0.001 

MR, multivariable regression; CCrFitted CG, CCr values calculated by the fitted CG equation; ECW/TBW, 

extracellular water/total body water. 
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Table 3-5 A multivariable linear regression analysis on the fitted Orita-Horio equation for the dependent 

variable of measured CCr as a function of independent variables of estimated CCr values 

and ECW/TBW [Fitted Orita-Horio MR-(i)]. 

Fitted Orita-Horio Male subjects (n=54) Female subjects (n=46) 

MR-(i) Constant CCrFitted OH ECW/TBW Constant CCrFitted OH ECW/TBW 

Non-standardization coefficient B 153.675 1.16 -420.334 346.671 0.644 -781.855 

Standardization coefficientβ - 0.804 -0.172 - 0.521 -0.361 

t-value 2.051 10.708 -2.284 3.384 4.669 -3.236 

p-value 0.045 <0.01 0.027 0.002 <0.01 0.002 

MR, multivariable regression; CCrFitted OH, CCr values calculated by the fitted Orita-Horio equation; 

ECW/TBW, extracellular water/total body water. 

 

Table 3-6 A multivariable linear regression analysis on the fitted Orita-Horio equation for the dependent 

variable of measured CCr as a function of independent variables of estimated CCr values, 

body fat (%), and ECW/TBW [Fitted Orita-Horio MR-(ii)]. 

Fitted Orita-Horio Male subjects (n=54) Female subjects (n=46) 

MR-(ii) Constant CCrFitted OH Fat (%) ECW/TBW Constant CCrFitted OH Fat (%) ECW/TBW 

Non-standardization 

coefficient B 

188.949 1.18 -0.398 -490.664 500.682 0.075 -0.838 -1115.951 

Standardization 

coefficientβ 

- 0.819 -0.096 -0.2 - 0.627 -0.313 -0.515 

t-value 2.363 10.82 -1.223 -2.556 4.201 5.385 -2.264 -4.074 

p-value 0.022 <0.01 0.227 0.014 <0.01 <0.01 0.029 <0.01 

MR, multivariable regression; CCrFitted OH, CCr values calculated by the fitted Orita-Horio equation; 

ECW/TBW, extracellular water/total body water. 
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Table 3-3 から 3-6 により算出された係数を用いて体組成を考慮した腎機能推定式を示す。 

1) 体組成の影響を加味した補正 CG 式の重回帰式 

▪Fitted CG MR-(i) 独立変数: 補正 CG 式による CCr 推測値 (CCrFitted CG)、ECW/TBW 

  Male: CCr (mL/min) = 0.914 × CCrFitted CG − 413.146 × ECW TBW + 169.824⁄  

  Female: CCr (mL/min) = 0.478 × CCrFitted CG − 689.451 × ECW TBW + 318.624⁄  

 

▪Fitted CG MR-(ii) 独立変数: 補正 CG 式による CCr 推測値 (CCrFitted CG)、Fat (%)、ECW/TBW 

Male: CCr (mL/min) = 0.961 × CCrFitted CG − 0.673 × Fat (%) − 525.156 × ECW TBW + 225.729⁄  

Female: CCr (mL/min) = 0.668 × CCrFitted CG − 1.052 × Fat (%) 

−1025.331 × ECW TBW + 474.193⁄  

 

2) 体組成の影響を加味した補正 Orita-Horio 式の重回帰式 

▪Fitted Orita-Horio MR-(i) 独立変数: 補正Orita-Horio 式によるCCr 推測値 (CCrFitted OH)、ECW/TBW 

Male: CCr (mL/min) = 1.16 × CCrFitted OH − 420.334 × ECW TBW + 153.675⁄  

  Female: CCr (mL/min) = 0.644 × CCrFitted OH − 781.855 × ECW TBW + 346.671⁄  

 

▪Fitted Orita-Horio MR-(ii) 独立変数: 補正 Orita-Horio 式による CCr 推測値 (CCFitted OH)、Fat (%)、

ECW/TBW 

Male: CCr (mL/min) = 1.18 × CCrFitted OH − 0.398 × Fat (%) − 490.664 × ECW TBW + 188.949⁄  

Female: CCr (mL/min) = 0.775 × CCrFitted OH − 0.838 × Fat (%) 

−1115.951 × ECW TBW + 500.682⁄  
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第四項 体組成測定項目の影響を加味した補正腎機能推定式による腎機能予測 

補正 CG 式、補正 CG 式の重回帰式 (Fitted CG-MR-(i) あるいは (ii)) による CCr 推測値と実測

CCr との ME (%), MAE (%) を算出した (Table 3-7)。また元の CG 式の MAE (%) に対する補正 CG 式お

よび重回帰式の MAE (%) について Dunnett’s test を用いて比較した結果を以下の Table 3-7 に示す。こ

れより、男性女性ともに、もとの CG 式に対して体組成による補正を加えた重回帰式の方が有意差は認

められなかったが MAE (%) が低くなる傾向が観察された。 

 

Table 3-7 ME (%) and MAE (%) values derived from estimated values by the CG equation, the fitted CG 

equation, and multivariable regression fitted CG equations in reference to measured CCr values. 

 

All 

Males Females 

ME (%) MAE (%) p-value ME (%) MAE (%) p-value 

CG (control) -4.62 31.04 - 12.55 49.42 - 

Fitted CG 12.58 29.26 n.s. 26.51 41.11 n.s. 

Fitted CG MR-(i) 9.58 26.27 n.s. 27.75 47.10 n.s. 

Fitted CG MR-(ii) 8.15 24.56 n.s. 19.61 38.92 n.s. 

P-values were evaluated by the Dunnett’s test for differences in MAE (%) values between the relevant 

fitted groups and the conventional CG control group. 

MR, multivariable regression. 

n.s., not significant 

 

また、65 歳以上の被検者において CCr 実測値に対する CG 式関連の各式により算出された推測値

の相対誤差が 30%以内あるいは 15%以内の割合を以下の Table 3-8 に示す。65 歳以上の男性にお

いて元の CG 式 (control) と比較して補正 CG 式および体組成を考慮した CG 式は|RE|<30%に該

当する割合が有意に増加したことから、腎機能予測の予測性が向上したことが示唆された。 
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Table 3-8 Percentage of the number of subjects over the age of 65 years for two conditions of relative 

error (|RE|<30% and |RE|<15%). Four cases are shown, in which RE is calculated by the 

CG, fitted CG, and multivariable regression fitted CG equations in reference to measured 

CCr values. 

 

Over the age of 65 

Males Females 

|RE|<30% p |RE|<15% p |RE|<30% p |RE|<15% p 

CG (control) 31.58% - 15.79% - 36.26% - 18.18% - 

Fitted CG 78.95% * 26.32% n.s. 72.73% n.s. 45.45% n.s. 

Fitted CG MR-(i) 78.95% * 26.32% n.s. 63.64% n.s. 18.18% n.s. 

Fitted CG MR-(ii) 89.47% ** 26.32% n.s. 63.64% n.s. 27.27% n.s. 

P-values were evaluated by the Dunnett’s test for differences in percentage of the number of subjects 

between the relevant fitted groups and the conventional CG control group. 

MR, multivariable regression. 

*p<0.05, **p<0.01, n.s., not significant 

 

  



54 

 

さらに CCr 実測値と CG 式、補正 CG 式、補正 CG-MR-(i)あるいは補正 CG-MR-(ii)により算出し

た CCr 推測値のプロットを男性について Figure 3-1 、女性について Figure 3-2 に示す。 

 

(a)                                  (b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(c)                                  (d) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3-1 Relationship between measured CCr and estimated CCr calculated by the estimation 

equations for male subjects. (a) CG equation. (b) Fitted CG equation. (C) Fitted CG MR-

(i). (d) Fitted CG MR-(ii). 
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(a)                                     (b) 

 

 

(c)                                     (d) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3-2 Relationship between measured CCr and estimated CCr calculated by the estimation 

equations for female subjects. (a) CG equation. (b) Fitted CG equation. (C) Fitted CG MR-

(i). (d) Fitted CG MR-(ii). 
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CG 式と同様に Orita-Horio 式、補正 Orita-Horio 式、補正 Orita-Horio 式の重回帰式 (i) あるいは 

(ii)による CCr 推測値と実測 CCr との ME (%), MAE (%) を算出した (Table 3-9)。また元の Orita-Horio

式 (control) の MAE (%) に対する補正 Orita-Horio 式および重回帰式の MAE (%) について Dunnett’s 

test を用いて比較した (Table 3-9)。その結果、男性女性ともに、もとの Orita-Horio 式に対して補正式

に加え体組成の影響を加味した式の方が有意差は認められなかったが MAE (%) が低い結果が得られ

た。 

 

Table 3-9 ME (%) and MAE (%) values derived from estimated values by the Orita-Horio equation, the fitted 

Orita-Horio equation, and multivariable regression fitted CG equations in reference to measured 

CCr values. 

 

All 

Males Females 

ME (%) MAE (%) p-value ME (%) MAE (%) p-value 

Orita-Horio (control) 2.41 25.25 - 1.47 34.36  

Fitted Orita-Horio 13.28 27.38 n.s. 17.39 35.90 n.s. 

Fitted OH MR-(i) 6.21 20.78 n.s. 19.97 37.37 n.s. 

Fitted OH MR-(ii) 5.46 20.48 n.s. 14.76 33.08 n.s. 

P-values were evaluated by the Dunnett’s test for differences in MAE (%) values between the relevant 

fitted groups and the conventional Orita-Horio control group. 

OH, Orita-Horio; MR, multivariable regression. 

n.s., not significant 

 

また、65 歳以上の被検者において CCr 実測値に対する Orita-Horio 式関連の各式により算出され

た推測値の|RE|が 30%以内あるいは 15%以内の割合を以下の Table 3-10 に示す。男性女性ともに

元の Orita-Horio 式よりも補正や体組成影響を加味した後の式の方が|RE|が 30%あるいは 15%以内

に該当する割合が多い傾向が認められた。 
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Table 3-10 Percentage of the number of subjects over the age of 65 years for two conditions of relative 

error (|RE|<30% and |RE|<15%). Four cases are shown, in which RE is calculated by the 

Orita-Horio, fitted Orita-Horio, and multivariable regression fitted Orita-Horio equations in 

reference to measured CCr values. 

 

Over the age of 65 

Males Females 

|RE|<30% p |RE|<15% p |RE|<30% p |RE|<15% p 

Orita-Horio (control) 78.95% - 26.32% - 54.55% - 27.27% - 

Fitted Orita-Horio 78.95% n.s. 47.37% n.s. 72.73% n.s. 36.36% n.s. 

Fitted OH MR-(i) 78.95% n.s. 63.16% n.s. 54.55% n.s. 27.27% n.s. 

Fitted OH MR-(ii) 84.21% n.s. 57.89% n.s. 63.64% n.s. 45.45% n.s. 

P-values were evaluated by the Dunnett’s test for differences in percentage of the number of subjects 

between the relevant fitted groups and the conventional Orita-Horio control group. 

OH, Orita-Horio; MR, multivariable regression. 

n.s., not significant 

 

  



58 

 

さらに CCr 実測値と Orita-Horio 式、補正 Orita-Horio 式、補正 OH-MR-(i)あるいは (ii)により算

出した CCr 推測値のプロットを男性について Figure 3-3 、女性について Figure 3-4 に示す。 

 

 (a)                                         (b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(c)                                          (d) 

 

Figure 3-3 Relationship between measured CCr and estimated CCr calculated by the estimation 

equations for male subjects. (a) Orita-Horio equation. (b) Fitted Orita-Horio equation. (C) 

Fitted Orita-Horio MR-(i). (d) Fitted Orita-Horio MR-(ii). 
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(a)                                          (b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(c)                                           (d) 

 

Figure 3-4 Relationship between measured CCr and estimated CCr calculated by the estimation 

equations for female subjects. (a) Orita-Horio equation. (b) Fitted Orita-Horio equation. 

(C) Fitted Orita-Horio MR-(i). (d) Fitted Orita-Horio MR-(ii). 
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それに体組成を考慮した重回帰式による決定係数が上昇する傾向が認められた。 
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 続いて、Alb と ECW/TBW の相関を以下の Figure 3-5 に示す。男性女性ともに Alb の増加に伴い

ECW/TBW が減少する傾向が認められた。 

 

(a)                                            (b) 

 

Figure 3-5 Relationship between ECW/TBW and serum albumin (g/dL). (a) Males. (b) Females. 
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第四節 考察 

 補正腎機能推定式に影響を及ぼす体組成項目として本検討では体脂肪率 (%) および浮腫値で

ある ECW/TBW の関与が示唆された (Table 3-2a, b)。また重回帰分析の結果によりこれら変数の

係数が負であったことから、体脂肪率の増加や浮腫の亢進により腎機能推測値が低値である可能

性が示された (Table 3-4, 3-5, 3-6, 3-7)。 

 CKD 患者で BMI ごとに腎機能の予測性を検討した研究によると、CG 式は肥満の影響により

CCr 推測値に影響を及ぼすと報告している[48]。また MDRD 式はパラメーターに体重が含まれない

が SCr が含まれており、これは体組成の影響を受けるため特に肥満患者で注意を要すると指摘し

ている[48]。さらに BMI ごとに腎機能推定式の正確性は様々であり、腎機能予測において体組成の

影響を考慮することとは重要である。 

 また、Tai らは ECW/TBW の高値は腎機能低下や Alb の低下と関連すると報告している[52]。本検

討においても ECW/TBW と Alb が負の相関を示す傾向が認められた (Figure 3-5)。したがって、今

回腎機能の悪化を引き起こす可能性のある因子として指摘された体脂肪率や ECW/TBW は腎機能

悪化を反映する因子として適切である可能性と考えられる。浮腫の指標となる ECW/TBW の標準

値は 0.36-0.39 とされており、0.40 以上で浮腫と推定される。本検討に該当した患者ではないが、

体組成測定により ECW/TBW が 0.516 と重度の浮腫が疑われる患者が存在した。本検討において、

ECW/TBW および体脂肪率に係る係数が負を示したことから重度の浮腫や肥満を認める患者にお

いて腎機能推定値が負となる可能性が考えられる。このような患者においては、別の腎機能推定

式を適用する必要がある。 

 

 本検討により、体脂肪率や ECW/TBW による補正を加えた CCr 推測式は元の腎機能推定式を比

較して有意差は認められなかったが MAE (%) が減少する傾向が認められた (Table 3-7, 3-9)。ま

た、65 歳以上の男性の高齢者において、元の CG 式と比較して体組成を考慮した式は CCr 実測値

に対する RE が 30%以内あるいは 15%以内に含まれる人数の割合に有意な増加が認められた 

(Table 3-8, 3-10)。一方で女性は、体組成の影響を加味することで、元の腎機能推定式よりも MAE 

(%) が低下する傾向があり、CCr の予測性が改善する傾向が認められたが、元の CG 式による予測

性と比較して有意差は認められなかった。今回対象とした女性患者において、腎機能予測の際の

理想直線から著しく逸脱している患者が 9 名存在し、それらの患者はその他の患者と比較して、

年齢が有意に若く、体重が有意に重く、体重の増加に起因すると考えられる体組成項目にも有意

差が認められた。女性において、腎機能予測が有意に改善しなかった要因として、若年で極端な

体型の被検者が多く含まれたことが考えられる。筋肉量の低下を主徴とするサルコペニアは体組

成の変化を伴い、予後の観点から高齢者において問題視されている。このサルコペニアの発症に

男女差が見られるかについては明確なコンセンサスは得られていないが、女性では筋肉量の低下

に伴うサルコペニアの発症率が高いとの報告もある[51]。また閉経後女性では除脂肪量の低下や脂

肪量の蓄積が顕著であるとの報告もあり[53], [54]、加齢に伴う体組成変化には男女で差が生じること

が示唆される。本検討では、女性の閉経に伴うホルモン分泌等の影響については検討できていな

いが、今回男女で腎機能予測に及ぼす体組成変化の影響について差が認められた要因の一つであ

ることが推察される。 
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 本検討にはいくつか limitation が存在する。1 点目として解析対象を確保するために CCr 実測値

と体組成の測定日間を 60 日以内まで拡大した点である。腎機能に対する体組成の影響を検討する

際、両測定間の日数差ができるだけ短いことが望ましい。2 点目として、本検討では高齢者の被検

者数を十分に確保できなかった点である。第一章および第二章の検討において、体組成を考慮し

た腎機能推定式は主に高齢者でそのニーズが高い可能性が示されたので、今後の検討に期待した

い。 

 

 CG 式や Orita-Horio 式などの腎機能推定式に適用されるパラメーターである SCr は筋肉の代謝

産物であり、筋肉量の影響を受ける。したがって腎機能予測の際に筋肉量や除脂肪量用いて補正

した検討がある[55]。本検討では補正腎機能推定式に及ぼす影響について筋肉量の影響は示唆され

なかった。しかし SCr は腎機能を反映する重要な生体マーカーであるので、SCr に及ぼす体組成

の影響に関してはさらなる検討が必要である。 

 

 第一章では高齢者を多く含む母集団を対象に腎機能推定式の補正を行った。第二章における補

正腎機能推定式の予測性に関する外的妥当性を検証した結果、64 歳以下では元の CG 式を使用し

た方が CCr を精度よく予測する可能性が示された。一方、65 歳以上の高齢者において、Alb の低

下が認められない患者では補正 CG 式による腎機能予測で予測誤差が低下する可能性が示された。

また、一方で 65 歳以上の高齢者で Alb の低下が認められる患者では、筋肉量の低下など体組成の

変化の影響が考えられるので、本章における体脂肪率や浮腫値 (ECW/TBW) を考慮した補正腎機

能推定式の重回帰式を用いることで腎機能の予測性が向上する可能性が示された (Figure 3-6)。 
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Figure 3-6 A flow diagram of the appropriate choice of renal function estimation equations. 
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第五節 小括 

 腎機能予測に影響を及ぼす体組成項目として体脂肪率 (%) および体水分量 (TBW) に対する細

胞外液量 (ECW) の比である浮腫値 (ECW/TBW) が挙げられ、これらは腎機能低下を反映あるい

は腎機能低下に関与する可能性が示された。 

 第一章において係数部分の最適化を行った補正腎機能推定式を体組成項目である体脂肪率や浮

腫値を用いて補正することで、男性において補正腎機能推定式よりも正確性が向上した。 

 一方、女性では体組成項目による補正をおこなっても補正腎機能推定式の正確性の向上に有意

差は認められなかった。体組成変化の腎機能へ及ぼす影響については男女差が認められる可能性

もあり、さらなる検討が必要である。 
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第四章 高齢者における肝薬物代謝能と体組成の関連 

 

第一節 緒言 

 第一章から第三章までは、加齢や体組成の変化と腎機能との関連について検討を行った。本章

では高齢者における体組成と肝薬物代謝能との関連について検討を行う。 

高齢者では薬物による有害事象の頻度が若年者と比較して多い傾向にあり [56]、この原因として

多剤併用、生理機能低下に伴う薬物動態の変化等が挙げられる[57]–[59]。これら原因の中でも加齢、

疾患、低栄養、不動等により筋肉量が減少する症候である「サルコペニア」[3] が近年注目されて

おり、本邦の 85 歳以上におけるサルコペニアの罹患率は 60% を占めている[4]。またサルコペニ

アは、体組成 (筋肉量、脂肪量、水分量等)の変化を伴うため[60], [61]、高齢者の体組成を反映する概念

といえる。したがって、サルコペニアは高齢者の薬物動態に影響を与えることが予測されるため、

薬物動態に大きく関与する腎臓や肝臓の機能への影響を正確に評価することで、よりよい薬物治

療へつながると考えられる。しかしながら、肝臓での薬物代謝能を定量的に評価する検査や臨床

検査値は未だ明確になっておらず、また、腎機能推定式のような簡便な推定式は確立されていな

いため、肝代謝型薬物の明確な減量基準は存在していないのが現状である[13], [14]。 

薬物代謝酵素である CYP は肝臓や小腸に多く存在し、医薬品代謝の 3 分の 2 を占めており[11], 

[12]、その中でも CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4 によるものが大部分を担っている[11], [12]。現在まで

に肝臓の薬物代謝能を評価する実験的手法として、カクテル法が開発されている。カクテル法は

カクテル試薬と呼ばれる薬物代謝酵素の基質となるプローブ薬物を被検者に投与し、その代謝物

と未変化体の AUC 比 (AUC 代謝物/AUC 未変化体) を算出することで肝代謝能を評価する手法である

[15]–[18]。この手法は、評価の際に被験者への不必要な薬物の投与、複数回の採血を必要とするため、

通常、健常成人を対象として行われるケースが多く、高齢者における検討は少ない[15]–[17]。さらに、

カクテル法で使用するプローブ薬物は比較的長期間使用しない薬物や、現在あまり使用機会の少

ない薬物も含まれるため、実際に薬物代謝能を評価したい高齢患者への応用は難しいのが現状で

ある[62], [63]。 

そこで、本章では実際に臨床で患者に既に投与されている薬物の中で、単一の薬物代謝酵素に

よって代謝され、単一の代謝物を生成する薬物を抽出し、それらプローブ候補薬物を服用してい

る患者の血液を用いて、薬物代謝能の新たな定量的評価方法を検討した。さらに、高齢者の体組

成変化に着目し、その変化と薬物代謝酵素の活性変動との関連を明らかにすることを目的とした。 
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第二節 実験材料および実験方法 

第一項 プローブ薬物 

 主要な薬物代謝酵素である CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4 の基質となるプローブ薬物としてオ

ランザピン、ナフトピジル、ランソプラゾール (LPZ)、デキストロメトルファンおよびニフェジ

ピン (NIF)を設定した。本検討では、CYP2C19 および 3A4 の基質である LPZ および NIF の活性変

動に着目することとした。他のプローブ薬物に関しては十分な被検者数が確保できなかったため、

解析から除外した。また、LPZ および NIF の代謝物として 5-ヒドロキシランソプラゾール (5OH-

LPZ) およびジヒドロニフェジピン (DNIF)に着目した (Table 4-1)。 

 

Table 4-1 Probe drugs 

 

第二項 肝薬物代謝能評価 

 各薬物代謝酵素活性の評価は以下に示すように、プローブ薬物の未変化体に対する代謝物の血

中濃度比により算出した。 

肝薬物代謝能 =
プローブ薬物の代謝物の血中濃度 (µM)

プローブ薬物の未変化体の血中濃度 (µM)
 

通常肝薬物代謝能を評価する際は、複数の採血点からプローブ薬物の未変化体の AUC に対する代

謝物の AUC の比を算出するが、本検討では採血点がトラフ値付近の一点であるため、上記式によ

り肝薬物代謝能を算出することとした。 

 

第三項 対象患者および収集項目 

 対象は 2018 年 5 月から 8 月に砂川市立病院に入院した 20 歳以上の患者のうち、肝代謝能評価

のためのプローブ薬物である LPZ および NIF を日常的に経口で服用中であり、服用後定常状態に

 CYP2C19 CYP3A4 

P
ro

b
e
 d

ru
g
 

(S
u
b
st

ra
te

) 

Lansoprazole 

(LPZ) 

 

Nifedipine 

(NIF) 

 

M
e
ta

b
o
lit

e
 

5-Hydroxy lansoprazole 

(5OH-LPZ) 

 

Dehydronifedipine 

(DNIF) 

 



68 

 

達していると考えられ、治療上血液学的検査が行われた者とした。ほぼ全例の患者での採血点は

トラフ値付近であった。これらの条件に該当した患者のうち、インフォームドコンセントを行い、

文書による同意を得られた者を対象とした。対象となった患者について血液学的検査後の残余血

を回収し、体組成を測定した。また、診療情報端末より血液学的検査の結果として AST、ALT、γ

-GTP、Alb, 総ビリルビン (Total-Bil)、SCr、BUN および併用薬の情報を収集した。本検討は北海

道大学大学院薬学研究院自主臨床研究審査員会の承認を得たものである (承認番号: 2017-003)。

また、砂川市立病院の倫理委員会の承認を受けたものである。 

 

第四項 体組成の測定および体組成項目 

 体組成の測定は生体的電気インピーダンス法により測定した。立位での測定には TANITA 

InnerScan DUAL RD-800 (TANITA, Tokyo, JAPAN) を、臥位での測定には InBody S10 (BioSpace, 

Iowa, USA) を使用し、体重 (kg) および BMI (kg/m2) の測定も併せて行った。さらに、体組成計

により LSM (kg)、体脂肪率 (%)、体水分量 (%)、および骨ミネラル量 (kg) を測定した。SMI  

(kg/m2) は LSM を身長の二乗で除することにより算出した[64], [65]。SMI のカットオフ値としては、

AWGS の基準に基づき、男性 7.0 kg/m2、女性 5.7 kg/m2 とした[64], [65]。 

 HGS (kg) は Smedley 式握力計 (Matsumiya Ika Seiki Seisakujo, Tokyo, JAPAN) を用いて測定し

た。握力は左右で測定し、高値であったものを採用した。握力のカットオフ値は AWGS の基準に

基づき、男性 26 kg、女性 18 kg とした[66], [67]。 

また、サルコペニアは SMI および HGS の低下 (カットオフ値は前述) により定義した[64]。さ

らに、本検討において SMI の低下かつ体脂肪率の高値をサルコペニア肥満状態、SMI の低下かつ

体脂肪率の低値をフレイル状態と定義した。 
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 本検討では、高齢者におけるサルコペニア診断基準および体組成項目に着目した。前者として

AWGS に基づく SMI や HGS を、後者として SMI、体脂肪率、HSI に着目し、これら項目と肝代謝

能との関連を検討した (Figure 4-1)。 

 

Figure 4-1  

Parameters used in this 

study. AWGS-Asian working 

group of sarcopenia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 HSI は以下に示す式により算出した[68], [69]。 

HSI = 8 ×
ALT

AST
+  (BMI + 2[if diabetes] + 2[if female]) 

 男性女性ともに HSI>36 を脂肪肝と定義した[68], [69]。 

 

体組成項目の詳細な解析のために、体組成の項目の SMI、体脂肪率、HSI について四分位範囲

ごとに患者を分類し、各群の肝代謝能 (mean and standard deviation; mean±S. D.)を算出した。 

 

第五項 プローブ薬物の未変化体および代謝物の血中濃度測定 

1) Chemicals 

Lansoprazole Tokyo Chemical Industry 

5-hydroxy lansoprazole Toronto Research 

Nifedipine FUJIFILM Wako Pure Chemical Corporation 

Dihydro nifedipine Sumika Chemical Analysis Service 

Nitrendipine  FUJIFILM Wako Pure Chemical Corporation 

 

2) Reagents 

Methanol (LC/MS grade) FUJIFILM Wako Pure Chemical Corporation 

Acetonitrile (LC/MS grade) FUJIFILM Wako Pure Chemical Corporation 

Formic acid FUJIFILM Wako Pure Chemical Corporation 

Ammonium acetate FUJIFILM Wako Pure Chemical Corporation 
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Dimethyl sulfoxide FUJIFILM Wako Pure Chemical Corporation 

 

3) Instrumentation 

Oasis HLB Extraction Cartridges© 
Waters Corporation 

Centrifuge  

 himac CT 15RE HITACHI 

 himac CT 15RX HITACHI 

Evaporator  

 UT-2000 EYELA 

 CVE-3110 EYELA 

UPLC-MS/MS  

 CQUITY UPLC/Xevo TQ-S Waters Corporation 

 Quaternary Solvent Manager Waters Corporation 

 Sample Manager-FTN Waters Corporation 

Colum  

ACQUITY UPLC BEH C18  

(50 mm×2.1 mm, i.d. 1.7 µm) 

Waters Corporation 

 ACQUITY UPLC 0.2µm stainless filter Waters Corporation 

 

4) 薬物のストック溶液調製および検量線作成 

i) プローブ薬物のストック溶液調製 

 LPZ, NIF, DNIF は Methanol へ、5OH-LPZ は Dimethyl sulfoxide (DMSO) に終濃度 10 mM とな

るように調製した。両プローブ薬物の未変化体および代謝物の測定の際の内標準物質 (IS) として

Nitrendipine を使用することとし、Methanol に溶解し終濃度 10 mM となるように調製した。 

 

ii) 検量線の作成 

 検量線は LPZ および 5OH-LPZ が 0.05-0.1 µM の範囲で、NIF および DNIF が 0.050-0.1 µM の範

囲で作成した。検量線の決定係数は LPZ が>0.997、5OH-LPZ, NIF, DNIF が>0.999 と直線性の良好

な検量線が得られた。また検量線の低濃度および高濃度での測定誤差は 10%以内であることを確

認した。 

 

5) 患者サンプル調製 

 対象患者の治療上行われた血液学的検査の後の残余血 (血漿) を回収し、測定まで-20℃で保管

した。 

i) LPZ および 5OH-LPZ [70] 
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 LPZ および 5OH-LPZ の血中濃度測定サンプルは Scheme 4-1 にしたがってサンプルを調製し

た。 

 

Scheme 4-1 Preparation of plasma samples of LPZ and 5OH-LPZ for the patients taking LPZ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ii) NIF および DNIF [71] 

NIF および DNIF の血中濃度測定サンプルは Oasis HLB Extraction Cartridges©を用いて Scheme 

4-2 に示す固相抽出によりサンプルを調製した。 

 

Scheme 4-2 Preparation of plasma samples of NIF and DNIF for the patients taking NIF. 

Prepare sample (plasma 200 µL) 

 ↓Conditioned with 1 mL of methanol 

 ↓Equilibrated with 1 mL of water 

 ↓Loaded with sample solution 

 ↓Washed with 1 mL of 5% methanol 

 ↓Eluted with 1 mL of methanol 

 ↓Evaporated and reconstituted with 1 mL of mobile phase 

 ↓Injected into UPLC-MS/MS 

 

  

Plasma 250 µL 

 ↓Added 150 µL of IS and 100 µL of 50% methanol 

Aliquot 500 µL 

 ↓Extracted with 500 µL of acetonitrile 

 ↓Vortex-mixing for 1 min 

 ↓Centrifuged at 15,000×g for 10 min at 5℃ 

Supernatant 100 µL 

 ↓Injected into UPLC-MS/MS 
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6) LC-MS/MS によるプローブ薬物の未変化体および代謝物の血中濃度測定 

 UPLC-MS/MS を用いて LPZ および NIF 服用患者における LPZ, 5OH-LPZ 血中濃度および NIF, 

DNIF 血中濃度を測定した。LPZ および 5OH-LPZ の LC 条件、MS 条件をそれぞれ Table 4-2、Table 

4-3 へ、NIF および DNIF の LC 条件、MS 条件をそれぞれ Table 4-4、Table 4-5 へ示す。測定カラ

ムは ACQUITY UPLC BEH C18 (50 mm×2.1 mm, i.d. 1.7 µm)、フィルターは ACQUITY UPLC 0.2 µm 

stainless filter を使用した。 

 

Table 4-2 Chromatographic conditions of LPZ and 5OH-LPZ. 

LC condition 

Mobile phase A: Methanol 

B: 0.2% ammonium acetate and 0.1% formic acid 

0-0.5 min (95% B), 0.5-3 min (95→5%B), 3-5 min (5%B), 5-7 

min (5→95%B), 7-10 min (95%B) 

Flow rate 0.5 mL/min 

Total running time 10 min 

Column temperature 40℃ 

Injection volume 5 µL 

 

Table 4-3 MS/MS conditions of LPZ and 5OH-LPZ. 

MS condition 

 LPZ 5OH-LPZ IS 

ESI Positive ion mode 

Precursor ion (m/z) 370.12 386.09 361.0 

Product ion (m/z) 251.98 252.03 315.0 

Capillary voltage (kV) 4.0 

Cone voltage (V) 35 35 30 

Collision voltage (eV) 11 30 10 
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Table 4-4 Chromatographic conditions of NIF and DNIF. 

LC condition 

Mobile phase A: Methanol 

C: 2% formic acid 

0-0.5 min (95% C), 0.5-3 min (95→20%C), 3-4 min (20%C), 4-

5 min (10%C), 5-6 min (40%C), 6.5-7 min (30→95%C), 7-8 min 

(95%C) 

Flow rate 0.3 mL/min 

Total running time 8 min 

Column temperature 40℃ 

Injection volume 5 µL 

 

Table 4-5 MS/MS conditions of NIF and DNIF. 

MS condition 

 NIF DNIF IS 

ESI Positive ion mode 

Precursor ion (m/z) 347.1 345.1 361.0 

Product ion (m/z) 315.0 284.3 315.0 

Capillary voltage (kV) 3.0 

Cone voltage (V) 30 25 15 

Collision voltage (eV) 4 28 12 
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第六項 統計解析 

 統計解析には SPSS Windows version 25 を用いた。正規性の確認は Shapiro-Wilk test を用いた。

正規分布に従うデータは mean±S.D.で、正規分布に従わないデータは中央値と四分位範囲で示し

た。2 群の比較は Mann-Whitney U test を、3 群以上の比較は Kruskal-Wallis test を実施した。ま

た、順位相関係数は Spearman’s rank test により算出した。p<0.05 を統計学的に有意であるとし

た。 
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第三節 結果 

第一項 対象患者 

 本検討に該当した患者は 94 名 (男性 41 名、女性 53 名) であり、LPZ 服用患者は 54 名 (男性

19 名、女性 35 名)、NIF 服用患者は 40 名 (男性 22 名、女性 18 名) であった。服用プローブ薬物

ごとの患者データおよび血液学的検査の結果をそれぞれ Table 4-6 および Table 4-7 に示す。 

 

Table 4-6 Clinical characteristics of subjects 

 Probe drugs 

 

Parameter 

Lansoprazole 

(CYP2C19) 

Nifedipine 

(CYP3A4) 

Number of subjects 54 40 

Females, n (%) 35 (64.8) 18 (45) 

Age (y) 74.5 [12.75] 74.0 [14.50] 

Height (m)  

 Males 1.65±0.06 1.66±0.06 

 Females 1.48±0.05 1.49±0.05 

Body Weight (kg)  

 Males 58.8±10.42 63.25±7.24 

 Females 54.04±9.42 55.33±11.97 

BMI (kg/m2)  

 Males 21.64±3.28 23.00±2.56 

 Females 24.66±4.23 24.77±4.96 

Muscle mass (kg)  

 Males 42.61±6.57 42.18 [13.39] 

 Females 32.15±3.00 33.71±3.66 

SMI (kg/m2)  

 Males 6.74±1.51 7.64±1.37 

 Females 6.44±1.07 6.74±1.34 

Body fat (%)  

 Males 22.77±8.16 22.89±7.12 

 Females 35.62±9.18 33.37±11.23 

Body water (%)  

 Males 50.83±9.71 53.47±7.28 

 Females 46.76±6.52 48.35±6.65 

Bone mass (kg)  

 Males 2.46±0.32 2.66±0.35 

 Females 1.95±0.27 2.07±0.30 

Hand grip strength; HGS (kg)  
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 Males 25.92±8.68 28.91±7.49 

 Females 17.96±5.83 18.69±5.11 

Hepatic steatosis index; HSI  

 Males 28.3±5.2 31.79±4.71 

 Females 33.22±4.93 33.35±6.51 

Metabolite/Drug ratio  

 Males 0.023 [0.10] 0.17 [0.71] 

 Females  0.086 [0.12] 0.34 [1.53] 

The data are presented as the mean and standard deviation (mean± S.D.) for normally distributed 

variables and as a median with interquartile range for non-normally distributed variables. 

 

Table 4-7 Blood and biochemical parameters 

 Probe drugs 

 

Parameter 

Lansoprazole 

(CYP2C19) 

Nifedipine 

(CYP3A4) 

AST(IU/L) 18.0 [9.0] (n = 52) 18.0 [8.00] (n = 37) 

ALT (IU/L) 13.0 [6.75] (n = 52) 15.5 [11.0] (n = 38) 

γ-GTP (IU/L) 28.0 [32.25] (n = 50) 26.0 [40.0] (n = 33) 

Alb (g/dL) 3.38±0.52 (n = 46) 3.38±0.50 (n = 37) 

Total-Bil (mg/dL) 0.48 [0.25] (n = 48) 0.48 [0.22] (n = 34) 

SCr (mg/dL)  

 Males 0.84 [0.62] (n = 17) 1.11 [1.23] (n = 20) 

 Females 0.76 [0.29] (n = 35) 0.79 [0.59] (n = 18) 

BUN (mg/dL) 14.5 [9.30] (n = 51) 18.4 [15.40] (n = 39) 

The data are presented as the mean and standard deviation (mean± S.D.) for normally distributed 

variables and as a median with interquartile range for non-normally distributed variables.  

AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine transaminase; γ-GTP, γ glutamyl transpeptidase; Alb, 

serum albumin; Total-Bil, Total bilirubin; SCr, serum creatinine; BUN, blood urea nitrogen. 
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また、服用プローブ薬物別に患者について、CYP 活性に影響を及ぼす薬物の併用状況について

Table 4-8 に示す。Table 4-8 より、NIF を服用している患者において CYP 3A4 を阻害する作用が

報告されている Clarithromycin および Verapamil を併用していた患者が 1 名ずつ存在したが、いず

れの場合も他の NIF 服用患者と比較して NIF の血中濃度が著しく上昇していることは認められな

かった。 

 

Table 4-8 Concomitant drugs such as CYP inhibitors or inducers 

Probe drug CYP CYP inhibitor n  CYP inducer n 

LPZ 2C19 Omeprazole 0  Rifampicin 0 

  Fluvoxamine 0  Ritonavir 0 

  Ticlopidine 0  Phenobarbital 0 

NIF 3A4 Ketoconazole, Itraconazole, 

Fluconazole 

0  Rifampicin 0 

  Erythromycin, Clarithromycin 1  Ritonavir 0 

  Indinavir, Ritonavir, Saquinavir 0  Efavirenz 0 

  Verapamil 1  Nevirapine 0 

  Cimetidine 0  Carbamazepine 0 

  Ethinyl estradiol 0  Phenobarbital, Phenytoin 0 

  Cyclosporine 0    

Subjects in this study that took concomitant drugs such as CYP inhibitors or inducers that could 

possibly interact with the probe drugs.  

LPZ, lansoprazole; NIF, nifedipine. 
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第二項 LPZ 服用患者における CYP2C19 活性と体組成の関連 

 LPZ 服用男性において、男性の SMI のカットオフ値である 7.0 (kg/m2)を基準に 2 群に分け、各

群の CYP2C19 活性について Mann-Whitney U test を用いて比較した (Figure 4-2 a)。これより、

SMI<7 の群は SMI≥7 と比較して CYP2C19 活性が 0.0008 倍と有意に低値を示した (p<0.05)。一

方、LPZ 服用女性において、女性の SMI のカットオフ値である 5.7 (kg/m2)を基準に 2 群に分け、

各群の CYP2C19 活性を比較したが、有意差は認められなかった (データは示さない)。 

また、LPZ 服用男性において、男性の HGS のカットオフ値である 26 kg を基準に 2 群に分け、

各群の CYP2C19 活性について Mann-Whitney U test を用いて比較した (Figure 4-2 b)。これより、

HGS<26 の群は HGS≥26 と比較して CYP2C19 活性が 0.11 倍と有意に低値を示した (p<0.05)。一

方、LPZ 服用女性において、女性の HGS のカットオフ値である 18 kg を基準に 2 群に分け、各群

の CYP2C19 活性を比較したが、有意差は認められなかった (データは示さない)。 

 

 

Figure 4-2 Boxplot of CYP2C19 metabolic activity comparing bisected categories if (a) skeletal muscle 

mass index (SMI) for male subjects with the cutoff value of 7.0 (kg/m2) and (b) handgrip 

strength (HGS) with the cutoff value of 26 (kg). 

*p<0.05, †p<0.05 were considered to be statistically significant by the Mann-Whitney U 

test. 
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さらに、SMI と HGS の組み合わせによる CYP2C19 活性への影響を評価するために、LPZ 服用

男性を以下に示す 3 群に分け各群の CYP2C19 活性を Kruskal-Wallis test を用いて比較した: 1) 

Normal (SMI, HGS ともにカットオフ値以上), 2) Moderate (SMI あるいは HGS のいずれかカット

オフ値以下), 3) Sarcopenia (SMI, HGS いずれもカットオフ値以下) (Figure 4-3)。 

 

 

Figure 4-3 Boxplot of CYP2C19 metabolic activity for three male categories of skeletal muscle mass 

index (SMI) and handgrip strength (HGS). The three categories were classified according 

to the combination of SMI and HGS values as follows: (a) Normal (normal SMI and normal 

HGS), (b) Moderate (low SMI or low HGS), (c) Sarcopenia (low SMI and low HGS).  

*p<0.05, †p<0.05 were considered to be statistically significant by the Kruskal-Wallis test. 

 

その結果、SMI および HGS いずれも正常である Normal と比較して、SMI あるいは HGS いずれか

が低値の Moderate および SMI および HGS いずれも低値の Sarcopenia はそれぞれ CYP2C19 活性

が 0.038 倍、0.066 倍と有意に低値を示した(*p<0.05. †p<0.05)。 
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 CYP2C19 活性に及ぼす SMI や体脂肪率の影響についてさらに検討した。SMI および体脂肪率

を四分位範囲ごとに分類した際の各群の CYP2C19 活性能の平均値 (mean±S.D.) を Figure 4-4 に

示す。LPZ 服用男性において、筋肉量が少ない群 (Q1, Q2) では CYP2C19 活性が低い傾向にある

ことが示された (Figure 4-4 a)。また LPZ 服用男性において、体脂肪率の高くなるにしたがい (Q1

→Q4) 、CYP2C19 活性が低い傾向にあることが示された (Figure 4-4c)。一方、LPZ 服用女性では、

SMI あるいは体脂肪率の違いにより CYP2C19 活性に差は認められなかった (Figure 4-4 b, d)。 

 

 
Figure 4-4 Effects of skeletal muscle mass index (SMI) and body fat (%) on CYP2C19 

metabolic activity (mean±S.D.). 

The subjects (S-LPZ cohort) were divided into quartiles based on SMI for males (a) Q1: 

<5.56 (n = 4), Q2: 5.56-6.42 (n = 5), Q3: 6.42-7.92 (n = 5), Q4: 7.92< (n = 5); for females 

(b) Q1: <5.73 (n = 8), Q2: 5.73-6.31 (n = 9), Q3: 6.31-6.91 (n = 9), Q4: 6.91< (n = 9) and 

body fat (%) for males (c) Q1: >16% (n = 4), Q2: 16-25% (n = 5), Q3: 25-29.3% (n = 5), 

Q4: 29.3%< (n = 5); for females (d) Q1: <29.5% (n = 8), Q2: 29.5-36.7% (n = 9), Q3: 36.7-

42.6% (n = 9), Q4: 42.6%< (n = 9). The horizontal line indicates the value for healthy adults. 
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 つづいて、CYP2C19 活性に及ぼす HSI の影響について検討した。LPZ 服用男性および女性にお

いて、HSI のカットオフ値である 36 を基準に 2 群に分け、各群の CYP2C19 活性について Mann-

Whitney U test を用いて比較した (Figure 4-5)。その結果、脂肪肝に該当する HSI≥36 の群は

HSI<36 と比較して CYP2C19 活性が 0.11 倍と有意に低値を示した (p<0.05)。 

 

 
Figure 4-5 Boxplot of CYP2C19 metabolic activity comparing bisected categories of hepatic steatosis 

index (HSI) for male and female subjects with the cutoff value of 36. 

*p<0.05 was considered to be statistically significant by the Mann-Whitney U test. 

 

  



82 

 

また、HSI を四分位範囲ごとに分類した際の各群の CYP2C19 活性の平均値 (mean±S.D.) を

Figure 4-6 に示す。HSI が最も低い Q1 おける CYP2C19 活性は他の群と比較して高値を示した。 

 

 

Figure 4-6 Effect of hepatic steatosis index (HSI) on CYP2C19 metabolic activity (mean±S.D.) 

Male and female subjects (S-LPZ cohort) were divided into quartiles in terms of HSI; Q1: 

<27.76 (n = 13), Q2: 27.76-31.13 (n = 13), Q3: 31.13-33.73 (n = 13), Q4: 33.73< (n = 13). 

The horizontal line indicates the value for healthy adults. 
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第三項 NIF 服用患者における CYP3A4 活性と体組成の関連 

NIF 服用の男性および女性において、男性および女性それぞれの SMI のカットオフ値である 7.0 

(kg/m2)および 5.7 (kg/m2)を基準に 2 群に分け、各群の CYP3A4 活性について Mann-Whitney U test 

を用いて比較した (Figure 4-7)。その結果、SMI がカットオフ値未満の群 (low SMI) は SMI 正常

群 (Normal SMI) と比較して CYP3A4 活性が 0.13 倍と有意に低値を示した (p<0.05)。 

 

 

Figure 4-7 Boxplot comparing CYP3A4 metabolic activity of normal skeletal muscle mass index (SMI) 

(SMI≥7.0 for male and ≥5.7 for female subjects) and low SMI (SMI<7.0 for male and <5.7 

for female subjects) categories. 

*p<0.05 was considered to be statistically significant by the Mann-Whitney U test. 
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CYP3A4 活性に及ぼす SMI や体脂肪率の影響についてさらに検討するために、SMI および体脂

肪率を四分位範囲ごとに分類した際の各群の CYP3A4 活性能の平均値 (mean±S.D.) を示す 

(Figure 4-8)。 

 

 
Figure 4-8 Effects of skeletal muscle mass index (SMI) and body fat (%) on CYP3A4 metabolic activity 

(mean±S.D.). 

The subjects (S-NIF cohort) were divided into quartiles based on SMI for males (a) Q1: 

<6.60 (n = 5), Q2: 6.60-7.61 (n = 6), Q3: 7.61-8.60 (n = 6), Q4: 8.60< (n = 5); for females 

(b) Q1: <5.83 (n = 5), Q2: 5.83-6.29 (n = 4), Q3: 6.29-8.11 (n = 5), Q4: 8.11< (n = 4) and 

body fat (%) for males (c) Q1: >16.8% (n = 5), Q2: 16.8-22.15% (n = 6), Q3: 22.15-29.2% 

(n = 6), Q4: 29.2%< (n = 5); for females (d) Q1: <25.9% (n = 4), Q2: 25.9-32.7% (n = 5), 

Q3: 32.7-41.98% (n = 5), Q4: 41.98%< (n=4). The horizontal line indicates the value for 

healthy adults. 

 

 NIF 服用男性において、SMI が低値である Q1, Q2 では CYP3A4 活性が健常成人と比較して低値

を示していた (Figure 4-8 a)。さらに NIF 服用男性では、体脂肪率が低値である Q1, Q2 において、

CYP3A4 活性が低値を示した (Figure 4-8c)。一方、NIF 服用女性では、SMI が大きくなるにしたが

い (Q1→Q4)、CYP3A4 活性が上昇する傾向が認められた (Figure 4-8 b)。また、Spearman’s rank 

test の結果により、CYP3A4 活性と SMI の相関係数は、男性において 0.383 (p=0.078)、女性にお

いて 0.389 (p=0.111) であったことから、両者に弱い相関が認められた。 
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第四節 考察 

 本検討では、高齢者における肝薬物代謝能について、体組成項目やサルコペニアの診断項目で

ある SMI や HGS、体脂肪率、HSI に着目することでその影響について検証した。本検討に該当し

た患者の年齢の中央値は、LPZ 服用患者が 74.5 歳、NIF 服用患者が 74.0 歳であり、高齢者が多い

母集団と言える (Table 4-6)。 

 

 健常成人における LPZ 服用時の未変化体および代謝物の血中濃度測定の検討によれば、LPZ お

よび5OH-LPZの血中濃度推移よりAUC5OH-LPZ/AUCLPZは0.081、トラフ値付近におけるC5OH-LPZ/CLPZ

は 0.37 と算出された[70]。本検討において、LPZ 服用患者における CYP2C19 活性 (C5OH-LPZ/CLPZ) 

は男性および女性においてそれぞれ中央値で 0.023 および 0.086 であった。したがって、高齢者

を多く含む本母集団において、CYP2C19 活性は健常人と比較して低下している可能性が示された。

Parkinson らによれば、60 歳以上の CYP2C19 活性は 20 歳の時と比較して約 25%低下する[72]と報

告していることから、本検討の結果は彼らの結果を支持するものであった。同様に、健常成人に

おける NIF 服用時の未変化体および代謝物の血中濃度測定の検討によれば、AUCDNIF/AUCNIFは 0.34、

トラフ値付近における CDNIF/CNIF は 0.30 と算出された[71]。本検討において、NIF 服用患者におけ

る CYP3A4 活性(CDNIF/CNIF) の中央値は、男性では 0.17、女性では 0.34 であったことから、NIF 服

用男性において、加齢に伴う CYP3A4 活性の低下が示唆された。 

 

 LPZ 服用男性において、SMI の四分位範囲グループの Q1, Q2 では健常成人と比較して CYP2C19

活性が低下していた (Figure 4-4 a)。この Q1, Q2 はともに AWGS のサルコペニア診断基準である

SMI< 7.0 (kg/m2) に該当していた。さらに、体脂肪率の増加と比例して CYP2C19 活性が低下す

る傾向が認められた (Figure 4-4 c)。したがって LPZ 服用男性では SMI 低下および体脂肪率の増

加にみられる”サルコペニア肥満” において CYP2C19 活性が低下する可能性が示された。一方で、

LPZ 服用女性では SMI や体脂肪率と CYP2C19 活性の間に関連性は認められなかった。本検討に

該当した LPZ 服用女性は、SMI の四分位範囲グループ全て (Q1-Q4) でサルコペニア診断基準で

ある SMI のカットオフ値 5.7 (kg/m2) を上回っていたため、CYP2C19 活性に及ぼす SMI の影響

は少なかったと考えられる。 

 体脂肪率は高齢者では健常成人と比較して上昇する傾向を示す[73]。さらに、筋肉量の低下およ

び体脂肪率の上昇を特徴とするサルコペニア肥満は欧米で問題視されていたが、近年我が国にお

いても懸念事項となっている[74]。したがって、CYP2C19 活性変動と脂肪の蓄積の関連を検討する

ために、体脂肪率とは別に脂肪肝指標である HSI に着目し、その影響について解析を行った。Figure 

4-5 および Figure 4-6 より、脂肪肝に該当する HSI≥36 では HSI<36 と比較して CYP2C19 活性が

低値を示しており、HSI が大きい四分位範囲グループになるにしたがい CYP2C19 活性が低値を示

す傾向が認められた。したがって、体脂肪率が正常であっても HSI が高値を示すと CYP2C19 活

性の低下と関連する可能性が示された。脂肪肝とサルコペニア診断基準の一つである HGS との関

連を検討した Kim らによれば、脂肪肝に該当する HSI 高値のグループは HGS が有意に低下して

いると報告している[68]。本検討では HSI と HGS の関連は認められなかったが、LPZ 服用男性に

おいて、HGS 低値 (< 26 kg) では CYP2C19 活性が有意に低下していた (Figure 4-2b)。したがっ
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て、LPZ 服用男性において、筋肉量や筋力の指標である SMI や HGS の低下は CYP2C19 活性の低

下と関連する可能性が示された。 

 LPZ 服用男性では特に、Sarcopenia 群 (SMI, HGS いずれも低値)、Moderate 群 (SMI, HGS いず

れか低値)は Normal 群 (SMI, HGS いずれも正常値) と比較して CYP2C19 活性が低値を示した 

(Figure 4-3)。これより、SMI および HGS の両方あるいはいずれかの低値は LPZ 服用男性におい

て CYP2C19 活性の低下と関連する可能性が示された。一方で LPZ 服用女性ではサルコペニア診

断基準や体組成項目と CYP2C19 活性との関連は認められなかったことから、CYP2C19 活性と体

組成項目との関連は男女差がある可能性が考えられた。 

 

NIF 服用患者において、SMI 低下群は SMI 正常群と比較して CYP3A4 活性が有意に低下してい

た (Figure 4-7)。さらに、NIF 服用男性において、体脂肪率が低い四分位範囲グループ (Q1, Q2) で

は CYP3A4 活性が低い傾向を示した (Figure 4-8c)。LPZ 服用男性とは異なり、NIF 服用男性では

SMI 低下および体脂肪率の低下にみられる”フレイル” において CYP3A4 活性が低下する可能性が

示された。 

 NIF 服用女性において SMI の四分位範囲グループが Q1 から Q4 と筋肉量が多くなるにしたが

い CYP3A4 活性が上昇する傾向が観察され、CYP3A4 活性と SMI に弱い相関が認められた (Figure 

4-8 b)。しかし、NIF 服用女性における SMI の四分位範囲グループで最も SMI が低い Q1 におい

ても SMI≥ 5.7 (kg/m2) にも関わらず CYP3A4 活性が健常成人と比較して低値であったことから、

筋肉量がある程度保たれていても CYP3A4 活性が低下する可能性があることが示された。 

 LPZ 服用患者における検討とは対照的に NIF 服用患者において HSI や HGS と CYP3A4 活性で

関連は観察されなかった。したがって肝薬物代謝酵素の活性変動と体組成項目との関連は分子種

ごとに異なることが示唆された。 

 

肝全体における CYP 含有量は加齢に伴い低下するとされるが[75]、CYP 含有量の低下が必ずし

も CYP 活性低下と相関するわけではないとも報告されている[75]–[77]。CYP2D6 活性は加齢による

活性変動の影響を受けにくいとされる[75], [78], [79]一方で、CYP2C19 の基質であるランソプラゾール

やオメプラゾールの代謝は加齢による影響を受けるとの報告がある[75], [76], [79]–[81]。また、CYP3A4

の基質であるニフェジピン、ミダゾラム、シクロスポリンの代謝への加齢による影響については

意見が分かれる[82]。したがって、薬物代謝酵素の活性変動は年齢のみでは予測できないと考えら

れる。また、本検討は高齢者を多く含む母集団であり、合併症の影響に関してもさらなる検討が

必要である。さらに、加齢に伴う薬物肝代謝能は、薬物代謝酵素の分子種や性別により異なる可

能性が示されたためさらなる検討が必要である。 

 

 本検討には limitation がいくつか存在する。はじめに、当初は主要な薬物代謝酵素である CYP1A2, 

2C9, 2C19, 2D6, 3A4 それぞれに対し、その活性変動と体組成との関連について検討する予定であ

ったが、CYP1A2, 2C9, 2D6 に関しては十分な被検者数が確保できなかった。二点目として、

CYP2C19 の変異は日本人において poor metabolizer が 20%程度で認められている点である。臨床

において CYP2C19 の遺伝子変異検査を行うケースはほぼ無いこと、さらに本検討の該当患者に
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おいて LPZ の血中濃度上昇により服用中断を要するケースは認められなかったことから、本検討

では変異による影響は考慮していない。三点目として、本検討は残余血を用いた解析のため採血

回数が一回のみであり、より詳細な代謝活性の評価のためには複数の採血点が必要な点が挙げら

れる。しかしながら、本検討の手法は、侵襲性の少ない体組成測定や、負担を増加させない検査

時の残余血の使用によるものであり、高齢者を多く含む母集団に対しては有効であると考える。 

 

 

 

 

 

第五節 小括 

 高齢者における SMI の低下にみられる筋肉量の低下は、CYP2C19 や CYP3A4 活性の低下と関

連する可能性が示された。 

 体脂肪率と CYP 活性の関連は指摘されなかった一方で、CYP2C19 活性は脂肪肝指標である HSI

と関連している可能性が示された。したがって、特に肝への脂肪の蓄積が CYP2C19 活性低下と関

連する可能性が示された。 

 HGS 低下時や脂肪肝の該当時 (HSI≥36) における CYP 活性の低下は CYP2C19 のみで観察され

た。したがって、加齢に伴う体組成の変化による CYP 活性への影響は性差や分子種の差により結

果が異なる可能性が示された。 
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総括 

 本研究により得られた知見を以下に示す。 

薬物動態に大きく関与する腎臓および肝臓の加齢に伴う機能変化に関して検証し、前者につい

ては第一章から第三章において、後者については第四章において論述した。 

 

第一章では、高齢者を多く含む母集団について、臨床で一般的に使用されている腎機能推定式

である CG 式や日本人を対象に作成された Orita-Horio 式に着目し、これら式による CCr 推測値が

CCr 実測値に対して過小評価する可能性が示された。そこで、主に高齢者を対象にこれら腎機能

推定式の係数部分をフィッティングにより最適化することにより式の補正をおこなった。補正を

行った CG 式および Orita-Horio 式は元のものと比較して、平均絶対誤差である MAE (%) が有意

に低下したことから、腎機能の予測性が向上した。 

 

 第二章では、第一章において補正を行った腎機能推定式を別の母集団に改めて適用することで

式の外的妥当性を評価した。補正 CG 式は再検証の母集団において 65 歳以上の高齢者を含む年代

において元の CG 式よりも MAE (%) が有意に低かったことから、補正 CG 式は高齢者において正

確な腎機能予測につながる可能性が示された。一方で再検証の母集団において、補正 Orita-Horio

式は元の式と比較して、腎機能の予測性を向上するものではなかった。再検証の母集団において、

補正 CG 式あるいは補正 Orita-Horio 式による|RE|が 50%以上の群は 10%以下の群と比較して、Alb

が有意に低下していた。Alb は肝疾患や腎疾患、低栄養等で低下するが、筋肉量の低下とも関連す

ることが指摘されている。本章において補正腎機能推定式による予測誤差が大きくなる原因とし

て Alb の低下にみられる体組成変化の関連が示唆された。 

 

 第二章において、腎機能予測に影響を及ぼす原因として体組成変化が挙げられた。第三章では、

腎機能予測に影響を及ぼす体組成項目について検討を行い、補正腎機能推定式に体組成項目の影

響を加味することで、補正式の更なる予測性の向上を試みた。腎機能予測に影響を及ぼす体組成

項目として、本章では体脂肪率、および浮腫の指標とされる体内水分量に対する細胞外水分量の

比である ECW/TBW が挙げられた。これら項目を用いて式を補正したところ、男性において、元

の腎機能推定式と比較して、MAE (%) が有意に低下した。一方で、女性においては体組成項目を

用いた補正により補正腎機能推定式の精度を改善する結果は得られなかった。本検討や他の検討

において、男女で加齢に伴う体組成変化には差が生じることが指摘されているため、更なる検討

が必要である。 

 

第四章では高齢者における筋肉量や脂肪量などの体組成変化に着目し、その変化と薬物代謝酵

素の活性変動の関連を検証した。また体組成変化を伴うサルコペニアの診断項目に含まれる握力

の低下による薬物代謝酵素への影響についても検討を行った。薬物代謝酵素である CYP のうち医

薬品の代謝に主要に関与する CYP2C19 および CYP 3A4 に着目した。高齢者において、骨格筋指

標の低下は CYP2C19 や CYP3A4 の活性低下と関連する可能性が示された。また体組成項目であ
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る体脂肪率と CYP 活性の関連は認められなかったが、脂肪肝の指標と CYP2C19 活性が関連して

いる可能性が示された。したがって、高齢者では一般的に体脂肪率の増加がみられるが、特に肝

への脂肪の蓄積が薬物代謝酵素の活性に影響を及ぼすことが示唆された。加えて握力が正常な群

と比較して低下が認められる場合、CYP2C19 活性が低値を示した。加齢に伴う体組成変化による

CYP 活性との関連は性差や分子種により影響が異なることが示唆された。 

 

 本研究により、高齢者における加齢の影響を考慮した腎機能および肝機能の正確な評価につな

がり、高齢者のための適切な薬物投与設計に貢献できることを期待する。 
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