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要旨 

【背景と目的】 

 腎機能低下とサルコペニアは慢性肝疾患患者における重要な予後予測因

子である。しかし、骨格筋量が減少している場合、血清クレアチニン値より

算出した腎機能は、実際の腎機能と比較して過大に評価されている可能性が

指摘されている。慢性肝疾患患者の予後を予測する観点において、腎機能が

正しく評価されているかは非常に重要と考えるが、本邦の慢性肝疾患患者に

おける腎機能の過大評価の頻度や特性については未だ明らかとなっていな

い。さらに、既報は筋力低下と腎機能の過大評価との関連が検討されておら

ず、サルコペニアとの関連性も明らかとはなっていない。本研究では、血清

クレアチニン値を用いた腎機能の過大評価の慢性肝疾患患者における頻度

やその特性、およびサルコペニアとの関連性について明らかにすることを目

的に検討を行った。さらに、腎機能の過大評価の有無が肝硬変患者の予後に

与える影響についても明らかにすることを目的に検討を追加した。  

 

【対象と方法】 

（第一章） 

2015 年から 2018 年の間に当院に通院した慢性肝疾患患者のうち、臨床情

報と保存血清を有する 307 例を対象とし、後方視的に検討を行った。腎機能

は、血清クレアチニン値から算出された推定糸球体濾過量（ estimated 

glomerular filtration rate based on Cre, eGFRcre）および血清シスタチン C 値か

ら算出された eGFR（eGFR based on Cys C, eGFRcys)の両者を評価し、eGFRcys

と比較して eGFRcre が 20 %以上高値である場合に、腎機能が過大評価され

ていると定義した。骨格筋量は、CT 検査で Psoas muscle mass index（PMI）

を用い、既報に準じて骨格筋量の低下の有無を判定した。また、日本肝臓学

会が提唱する判定基準に準じて、筋力低下ならびに筋肉量低下よりサルコペ

ニアの有無を判定した。  

 

 （第二章） 

2015 年から 2018 年に当院を受診した肝硬変患者 215 例を対象に後方視

的に検討した。既報に準じ、eGFRcre と eGFRcys の両者で腎機能を評価

し、eGFRcre が eGFRcys を用いた場合と比較して 20 %以上高い場合に腎機

能が過大評価されていると定義した。腎機能の過大評価の有無で肝硬変患

者の予後を検討するにあたり、カプランマイヤー法を使用して生存曲線を
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作成し、ログランクテストを使用し曲線間の比較を行った。さらに、予後

に関連する因子の検討として、臨床因子と検査値に対して単変量 Cox 回帰

分析を使用し、p < 0.05 と統計学的に有意性を示した因子について多変量

Cox 回帰分析を行った。 

 

【結果】 

（第一章） 

 対象となった 307 例の年齢中央値は 68 歳、男性は 199 例（64.8 %）で肝

硬変症例が 215 例（70.0 %）を占めた。全体の 24.8 %（76 / 307 例）におい

て eGFRcre は過大評価されており、多変量回帰分析の結果、肝硬変の存在

（p = 0.004）と PMI 値（p = 0.049）が腎機能の過大評価と有意に関連して

いた。また、腎機能が過大評価されている慢性肝疾患患者では、腎機能の

過大評価がない患者と比較して、骨格筋量低下を示す割合が有意に高い結

果であった（p = 0.002）。     

さらに、握力測定の結果を有する 213 例において、筋力低下およびサル

コペニアの判定を行い、腎機能の過大評価との関連を検討した。213 例の

うち、eGFRcre は 49 例（23.0 %）で過大評価されており、握力低下を示し

たのは全体の 41 例（19.2 %）、サルコペニアと判定されたのは 21 例

（9.9 %）であった。特に男性で腎機能が過大評価されている患者では、

27.6 %の患者で握力の低下を呈し、さらに 13.8 %の患者がサルコペニアと

判定され、腎機能の過大評価がない患者と比較して高率であった。 

 

（第二章） 

対象となった 215 例の肝硬変患者の年齢の中央値は 68 歳で、男性が 138

例（64.2 %）を占めた。Child-Pugh 分類は A が 137 例（63.7 %）、B が 59

例（27.4 %）、C が 19 例（9.9 %）で、MELD スコアの中央値は 9、観察期

間の中央値は 40 か月であった。全体の 29.8 % （64 / 215 例）の症例で

eGFRcre は過大評価されていた。カプランマイヤー法による生存分析で

は、腎機能が過大評価されている群は、過大評価がない群と比較して有意

に予後が不良であった（p = 0.001, HR: 2.217, 95% CI:1.29–3.81）。サブグル

ープ解析では、性別や肝細胞癌の有無に関わらず、腎機能が過大評価され

ている患者群は予後が不良であった。さらに、多変量 Cox 回帰分析によ

り、腎機能が過大評価されていることは、症例全体のみならず、Child-

Pugh 分類 A の患者群、MELD スコア 9 以下の患者群、および肝細胞癌を

有する群において独立した予後予測因子であることが明らかとなった。  
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【考察】 

（第一章） 

 血清クレアチニン値より算出した腎機能は、慢性肝疾患患者の 24.8 %に

おいて過大評価されており、骨格筋量低下と有意な関連を認めた。また、

腎機能が過大評価されている群においては、サルコペニアの頻度が高率で

あった。慢性肝疾患患者では、肝機能の低下や骨格筋量の低下により、血

清クレアチニン値が低下し、その結果、eGFRcre が実測値よりも高く算出

され、腎機能の過大評価を引き起こしていると考える。慢性肝疾患では、

腎機能低下は予後不良因子であり、正確に腎機能を評価することは非常に

重要となる。一方で、血清シスタチン C 値は筋肉量や肝機能に影響されな

いため、慢性肝疾患患者における腎機能評価の際には、血清クレアチニン

より算出する方法に対する代替手段として血清シスタチン C 値より算出し

た腎機能が有用である可能性がある。 

 

（第二章） 

肝硬変患者の 29.8 %で腎機能は過大評価されており、腎機能が過大評価

されている患者は、過大評価のない群と比較して予後が不良であることが

明らかとなった。慢性肝疾患では腎機能に応じた用量調整が必要な薬剤の

使用機会が多く、腎機能が過大評価されている場合は、実際の腎機能が耐

えうる用量よりも過量に投与され、さらなる腎機能障害を引き起こし、不

良な予後につながる可能性がある。さらに、過大評価された腎機能は肝硬

変患者における重要な予後予測因子であることが明らかとなり、Child-

Pugh 分類Ａの代償期肝硬変患者や MELD スコアが低値の群でも同様の結

果を示した。この結果より、特に肝予備能が保たれており、一般的に予後

が良好と捉えられている肝硬変患者において、腎機能の過大評価の有無を

評価することで、予後を正しく評価でき、早期の適切な治療介入ができる

可能性がある。 

 

【結論】 

（第一章） 

 腎機能の過大評価は骨格筋量の低下と有意に関連し、腎機能が過大評価

されている患者においては、サルコペニアを高率に合併しうることが明ら

かとなった。腎機能低下やサルコペニアは慢性肝疾患患者における重要な

予後予測因子であるため、腎機能が過大評価されている可能性を念頭に、
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腎機能とサルコペニアの両者に対する介入およびモニタリングが重要とな

る。 

 

（第二章） 

肝硬変患者において、血清クレアチニン値より算出した腎機能が実測値と

比較して過大評価されていることは、予後不良を予測しうる重要な独立因

子であることが明らかとなった。腎機能の過大評価の有無は簡便な方法で

判定ができるため、肝硬変患者の予後評価に推奨される指標の一つと考え

る。 
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略語表 

本文中及び図表に記載した略語は以下の通りである。 

ALT alanine aminotransferase 

AST aspartate aminotransferase 

BMI body mass index 

CH chronic hepatitis 

CI confidence interval 

CLD chronic liver disease 

Cre creatinine 

CT computed tomography 

Cys C cystatin C 

eGFR estimated glomerular filtration rate 

eGFRcre eGFR based on creatinine 

eGFRcys eGFR based on cystatin C 

GFR glomerular filtration rate 

HBV hepatitis B virus 

HCC hepatocellular carcinoma 

HCV hepatitis C virus 

HR hazard ratio 

JSH japan society of hepatology 

LC liver cirrhosis 

LF liver failure 

LGS low hand grip strength 

MA muscle atrophy 

MELD model end-stage liver disease 

NBNC non-B non-C hepatitis virus 

NA not available 

ns not significant 

OR odds ratio 

OS overall survival 

PMI psoas muscle mass index 
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緒言 

慢性肝疾患とは、B 型肝炎ウイルスや C 型肝炎ウイルスなどのウイルス

感染や、アルコール、自己免疫疾患や脂肪沈着などの肝臓への慢性的な傷害

により、血液凝固因子やその他の蛋白質の合成、有害な代謝産物の解毒、胆

汁の排泄などの肝機能が 6 か月以上にわたり進行性に悪化する疾患である。

肝実質の炎症や破壊、再生を繰り返し、病勢が進行すると、肝線維症や肝硬

変をきたし、さらには肝細胞癌を発症する（Shashidhar et al., 2019）。肝硬変

は、慢性炎症により肝障害と再生が繰り返された結果、細胞外基質の産生が

亢進し、線維が形成され、偽小葉が形成された状態と定義されている。本邦

における 2018 年の肝硬変成因別調査では、肝硬変の成因として C 型肝炎が

48.2 %と最多であるが、近年は減少傾向にあり、アルコール性や非アルコー

ル性脂肪性肝炎などの非ウイルス性肝疾患の比率が増加している（Enomoto 

et al., 2020）。 

 

肝硬変を含む慢性肝疾患では、腎機能低下は重要な予後予測因子である

（Fede et al., 2012; Piano et al., 2017）。そのため、推算糸球体濾過量（estimated 

glomerular filtration rate, eGFR）の適切な評価は極めて重要であり、肝移植が

必要な際に肝腎同時移植を行うかどうかの判断の鍵にもなる（Carrier et al., 

2018）。日常診療における腎機能評価には、血清クレアチニン値および血清

クレアチニン値に基づく計算式が最も使用されているが、血清クレアチニン

値は、年齢や性別、肝機能や骨格筋量の影響を受けるとされている。クレア

チニンは、肝細胞で産生されるクレアチンの代謝産物として骨格筋で生成さ

れるため、慢性肝疾患患者では、肝機能低下や骨格筋量低下の影響を受け、

血清クレアチニン値を用いた腎機能は過大評価されている可能性が示唆さ

れている（Yoo et al., 2019）。一方で、全身の有核細胞より産生され、一定の

割合で分泌された後に腎糸球体で濾過され、尿細管で再吸収されるシスタチ

ン C は、肝機能や骨格筋量の影響を受けにくいとされている（Francoz et al., 

2019）。そのため、血清シスタチン C 値および血清シスタチン C 値に基づく

計算式は、慢性肝疾患患者の腎機能評価の代替法として有用性が期待される

（Yoo et al., 2019）。しかし、現在の本邦における保険収載検査では、血清シ

スタチン C 値の測定は腎機能低下が疑われる患者に限り許容されており、

日常診療における指標とは未だなっていない。慢性肝疾患患者における腎機

能を正しく評価することは重要な課題であるが、血清クレアチニン値に基づ
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く腎機能の過大評価の頻度や特性については未だ明らかとなっていないこ

とが多く、本邦での検討はなされていない。  

 

さらに、慢性肝疾患患者では、摂取エネルギー量の低下や高アンモニア血

症、分岐鎖アミノ酸の欠乏、性ホルモンなどの様々な要因が関与することで

骨格筋量の低下をきたし、サルコペニアを合併しうることが知られている

（Dasarathy et al., 2016）。サルコペニアは骨格筋量および筋力の低下と定義

され、身体活動度や生活の質の低下を招き、死亡のリスクとなる病態である

（Cruz-Jentoft et al., 2014）。加齢により生じるサルコペニアは原発性サルコ

ペニアと定義され、栄養状態の低下や炎症性疾患などの種々の基礎疾患によ

り、続発性に骨格筋量および筋力が低下する病態は二次性サルコペニアと定

義される。慢性肝疾患は、二次性サルコペニアを生じる疾患として知られて

いる （Nishikawa et al., 2021）。特に肝硬変患者においては、平均的な日本人

高齢者と比較して、骨格筋量の年減少率が約 2 倍高いことが示されている

（Hanai et al., 2016）。慢性肝疾患において、サルコペニア合併例は、非合併

例と比較して生存率が有意に低下すると報告されており、サルコペニアは慢

性肝疾患における予後不良因子と考えられている（Nishikawa et al., 2016）。

そのため、肝筋相関として、慢性肝疾患患者では骨格筋量の低下やサルコペ

ニアを早期に判定し、進行を予防しうる適切な介入が非常に重要となる。  

 

 ごく最近、韓国の肝硬変患者における検討で、血清クレアチニン値より算

出した腎機能は、血清シスタチン C 値より算出した腎機能と比較して、

58.4 %の症例で過大に評価されていることが報告された（Yoo et al., 2019）。

しかし、本邦の慢性肝疾患患者における腎機能の過大評価については未だ明

らかとなっておらず、その頻度や特性について明らかにすることは臨床上、

重要な課題であると考えた。本研究では、本邦の慢性肝疾患患者における腎

機能の過大評価の頻度やその特性を検討し、予後に与える影響について明ら

かにすることを目的に検討を行った。  
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《第一章》 

慢性肝疾患患者における腎機能の過大評価の頻度と 

特性、およびサルコペニアとの関連性についての検討 

 

緒言 

 
慢性肝疾患患者では、腎機能の低下（Fede et al., 2012; Piano et al., 2017）

やサルコペニア（Hanai et al., 2015）は重要な予後不良因子であり、腎機能障

害やサルコペニアを有する患者の予後や特性を解析することは臨床的に重

要な課題である。 

 

サルコペニアは加齢に伴う骨格筋量の萎縮と筋力の低下と定義され、身体

活動度や生活の質の低下をきたし、合併すると予後不良であることが知られ

ている（Cruz-Jentoft et al., 2014）。サルコペニアは原発性および二次性に大

別され、原発性サルコペニアは加齢により生じる病態である。栄養状態や

種々の疾患により続発性に生じるサルコペニアは二次性サルコペニアと定

義され、慢性肝疾患は二次性サルコペニアを生じる病態として知られている 

（Nishikawa et al., 2021）。そのため、日本肝臓学会（Japan Society of Hepatology, 

JSH）のガイドラインでは、慢性肝疾患では骨格筋量と筋力の両者を測定し、

サルコペニアの有無を判定することが推奨されている（Nishikawa et al., 

2016）。また、慢性肝疾患患者におけるサルコペニアの存在は、抗癌剤治療

に対する反応性の低さ（Uojima et al., 2020）や予後不良と関連すると報告さ

れている。 

 

腎機能の評価については、血清クレアチニン（Creatinine, Cre）値に基づく

推算糸球体濾過量（eGFR based on creatinine, eGFRcre）が指標として広く用

いられている。慢性肝疾患患者においては、予後予測評価に用いる MELD

（Model for End Stage Liver Disease）スコアの項目に血清クレアチニン値が
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含まれている（Romano et al., 2013）。しかし、血清クレアチニン値は年齢や

性別、肝機能や骨格筋量に影響を受けるとされている。血清クレアチニンは、

肝細胞で産生され骨格筋に貯蔵されるクレアチンより産生されるため、慢性

肝疾患患者における肝機能や骨格筋量の低下は血清クレアチニン値の低下

をきたし、eGFRcre が実際の実測値よりも良く評価されてしまう過大評価に

つながることがと示唆されている（Yoo et al., 2019）。その一方で、血清シス

タチン C（Cystatine C, Cys C）は肝機能や筋肉量の影響を受けず、血清シス

タチン C 値に基づく eGFR（eGFR based on Cys C, eGFRcys）はクレアチニン

を使用する場合よりも、実測値とより相関するとされている。そのため、慢

性肝疾患患者における腎機能評価はシスタチン C を用いる方法が有用な可

能性が示唆されている（Yoo et al., 2019）。 

 

近年、直接作用型抗ウイルス薬による抗ウイルス治療を受けた C 型肝炎

患者において、投薬治療後に eGFRcre が低下する問題が挙げられていた。

しかし、申請者の所属する研究室では、eGFRcys を用いた腎機能評価では抗

ウイルス治療の前後で大きな変化はなく、投薬治療前の筋肉量低下を反映し

て治療前の eGFRcre が過大評価されており、治療後に筋肉量が増加するこ

とで、見かけ上、eGFRcre が低下していると報告している（Tokuchi et al., 

2021）。また、韓国の肝硬変患者の 58.4 %で eGFRcre が過大評価されており、

骨格筋量の低下や性別などが関連していると報告された（Yoo et al., 2019）。

しかし、本邦の慢性肝疾患患者における腎機能の過大評価の頻度やその特性

についての報告はなく、加えて、既報では筋力の検討が行われておらず、サ

ルコペニアと腎機能の過大評価との関連については未だ報告がない。そのた

め、本研究では本邦の慢性肝疾患患者における腎機能の過大評価の頻度やそ

の特性、ならびにサルコペニアとの関連について明らかにすることを目的に

検討を行った。 
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方法 

1．研究の種類・デザイン 

単施設後ろ向き観察研究 

 

2．対象となる患者 

2015 月から 2018 年の間に北海道大学病院に通院された慢性肝疾患

患者のうち、以下の選択基準（1）を満たし、かつ除外基準（2）の

いずれにも該当しない場合を適格とした。  

（1）選択基準 

①適切な臨床情報を有する患者 

②筋肉量を測定するための CT 検査の情報を有する患者 

③CT 検査と同時期の保存血清を有する患者  

④本研究への参加についてインフォームドコンセントを行い自由意

思による同意が得られた患者、直接の同意取得が困難であった場合は、

包括同意を取得しており、オプトアウトで研究の参加を拒否しなかっ

た患者 

 

（2）除外基準 

①臨床情報や保存血清が欠落している患者  

②CT 検査の情報が欠落している患者  

③血液透析患者 

④本研究参加について自由意志による同意が得られなかった患者  

    

3．検討項目 

①慢性肝疾患患者を対象とし、eGFRcys を基準とした eGFRcre の過

大評価の有無を判定し、腎機能が過大評価されている患者群の特性

や、筋肉量低下との関連について検討した。  

②追加の解析として、腎機能の過大評価と筋力の低下、ならびにサ

ルコペニアとの関連について検討した。  

4. 測定項目とその測定方法 

上記基準で適格と判定された患者より、年齢、性別、BMI（Body mass 

index）、血液生化学的データ、Child-Pugh 分類、肝細胞癌の病歴の有
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無、肝疾患の背景要因、eGFRcys と eGFRcre による腎機能、握力等の

臨床情報を収集した。 

シスタチン C については、検討を行うために、臨床データの収集、ま

たは保存血清を用いて血清濃度測定を行った (SRL, Tokyo, Japan)。 

肝硬変（Liver cirrhosis, LC）の有無は、画像検査所見、肝生検による

病理組織学的所見、血液生化学的データ、ならびに FibroScan

（Echosens, Paris, France）を用いた肝硬度測定検査より総合的に判定

した (Ohara et al., 2018)。さらに、肝硬変ではない患者は慢性肝炎

（Chronic Hepatitis, CH）患者とした。 

腎機能は、下記の計算式に基づいて算出された eGFRcre ならびに

eGFRcys の 2 種類を評価した。 

 

本研究では実測法による糸球体濾過量（glomerular filtration rate, GFR）

を測定していないため、肝疾患患者で実測法での GFR とより正の相

関があると報告されている eGFRcys を基準として、 eGFRcre が

eGFRcys より 20%以上高値であった場合に、腎機能が過大評価され

ていると定義した（Yoo et al., 2019）。 

さらに患者の骨格筋量は、CT 検査を用いて psoas muscle mass index 

（PMI）により評価した。PMI の計算方法は Figure 1 に示すように、

CT 検査で第 3 腰椎レベルの左右の腸腰筋の断面積をマニュアルトレ

ース法で測定し、合計した値を身長の二乗で割ることで算出した。ま

た、骨格筋量低下（Muscle Atrophy, MA）については、PMI 値が男性

で 3.74 cm2/m2 未満、女性で 2.29 cm2/m2 未満の場合と定義した（Ohara 

et al., 2020）。 
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Figure 1. PMI の測定部位と計算方法 

 

  また、筋力低下とサルコペニアについては、Figure 2 に示すように、

日本肝臓学会が提唱する「肝疾患におけるサルコペニア判定基準第

１版」に基づいて判定した（Nishikawa et al, 2016）。筋力低下（Low 

hand grip strength, LGS）は、握力が男性で 26 kg 未満、女性で 18 kg

未満と定義した。また、サルコペニアは、JSH の判定基準に則り、筋

肉量低下と筋力の低下の両者を有する場合と定義した（Nishikawa et 

al., 2016）。 

 

Figure 2. 筋力低下とサルコペニアの判定方法  
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7. 統計解析 

統計分析は、Prism 7.03（GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA）

ソフトウェアパッケージを使用した。カテゴリー変数はフィッシャ

ーの直接確率検定で解析を行い、連続変数は Mann-Whitney の U 検

定を用いて解析した。2 つの変数間の相関は、Spearman の順位相関

係数を用いて評価した。すべての P 値 は両側検定で、0.05 未満 を

統計的に有意であるとした。多重ロジスティック回帰分析は、単変

量分析で P 値 0.05 未満と有意な臨床因子として同定された変数を使

用して行った。  

8．被験者を対象とした研究におけるインフォームドコンセント  

本研究は「ヘルシンキ宣言 (2013 年 10 月改定) 」及び「人を対象と

する医学系研究に関する倫理指針 (平成 26 年文部科学省・厚生労働

省告示第 3 号) 」を遵守して実施され、あらかじめ臨床研究実施計画

書と患者説明同意文書を北海道大学病院長へ提出し、研究の実施に関

して自主臨床研究審査委員会の承認及び病院の許可を得て行われた  

(自主臨床研究番号：自 016-0397)。研究参加に対して書面による同意

が得られた患者、直接の同意取得が困難であった場合は、包括同意を

取得しており、オプトアウトで研究の参加を拒否しなかった患者を対

象とした。 

 

 

 

 

結果 

1．患者背景 

Figure 3 に Study flow を示す。2015 年から 2018 年の間に北海道大学病院

に通院した慢性肝疾患患者 317 例を対象とした。そのうち、保存血清が不足

している 9 例、血液透析を受けている 1 例を除外し、計 307 例が検討対象

となった。さらに、追加の解析を行うにあたり、握力の測定記録が欠落して

いる 94 症例を除外し、計 213 例で筋力低下やサルコペニアとの関連を解析

した。 
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Figure 3. Study flow 

 

 

Table 1 に検討を行った 307 例の患者背景を示す。307 例の患者のうち、

199 人（64.8 %）が男性、108 人（35.2％）が女性であった。年齢の中央値は

68 歳（range, 19-90 歳）であり、肝疾患の背景要因としては B 型肝炎ウイル

ス由来（hepatitis B virus, HBV）が 82 例（26.7 %）、C 型肝炎ウイルス由来

（hepatitis C virus, HCV）が 64 例（20.8 %）、非ウイルス性肝疾患（non-B 

non-C hepatitis virus, NBNC）が 161 例（52.4 %）であった。肝硬変を呈

したのは 215 例（70.0 %）で、PMI 値の中央値は 3.63 cm2/m2（range, 0.71-

11.01 cm2/m2）であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



17 

 

Table 1. 治療開始時の患者背景 

 

 

 

2. 血清 Cre 値、血清 Cys C 値、eGFRcre、eGFRcys の関係 

血清 Cre 値と血清 Cys C 値の相関を検討したところ、強い正の相関関係が

認められた（r = 0.7143, p < 0.0001; Figure 4A）。また、eGFRcys と eGFRcre

の相関についても検討を行った結果、eGFRcys と eGFRcre の間にも正の相

関関係が認められた（r = 0.6780, p < 0.0001; Figure 4B）。 

 

Figure 4. 血清 Cre 値と血清 CysC 値、eGFRcre と eGFRcys との相関 
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(A) 血清 Cre 値と血清 CysC 値の間に強い正の相関を認めた。 

(B) eGFRcys と eGFRcre の間にも強い正の相関を認めた。 

 

 

3. 腎機能が過大評価される頻度や特徴 

次に、対象患者を腎機能が過大評価されている群と過大評価されていな

い群に層別化し、腎機能の過大評価を認める頻度や、その特性について検

討を行った。Table 2 に示す通り、eGFRcre に基づく腎機能評価は 24.8 %

（76 / 307 例）の患者で過大評価されていた。腎機能が過大評価されてい

る患者群では、腎機能の過大評価がない群と比較し、肝硬変患者の割合が

84.2 %と有意に高く、PMI 値が低く、骨格筋量の低下（Muscle Atrophy, 

MA）を有する割合が多かった。さらに、腎機能が過大評価されている患

者では、血清 Cys C 値が有意に高値であり、その結果、eGFRcys も有意に

低値であった。 

 

Table2. 腎機能の過大評価の有無別の患者背景  
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4. 腎機能の過大評価と関連のある臨床因子 

続いて、Table 3 に示すように、腎機能の過大評価に関連する臨床因子に

ついて解析した。単変量および多変量回帰分析の結果、肝硬変の併存（オッ

ズ比（Odds Ratio, OR）2.677: 95 %信頼区間（Confidence Interval, CI）: 1.359-

5.273; p = 0.0044）と PMI（OR 0.815；95 % CI: 0.665-0.999: p = 0.0487）が腎

機能の過大評価と有意に関連していた。  

 

Table3. 腎機能の過大評価に関連する臨床因子  

 

 

5. 腎機能の過大評価と筋肉量低下との関連 

eGFRcre が eGFRcys と比較してどの程度過大評価されているかをΔ

eGFRcre-cys（eGFRcre-eGFRcys / eGFRcys × 100）(%)とし、ΔeGFRcre-cys(%)

と PMI との相関を解析した。Figure 5 に示すように、男性では r = -0.2032（p 

= 0.004）、女性では r = -0.2097（p = 0.0294）と、ΔeGFRcre-cys (%)は PMI と

弱いながらも有意な負の相関を示した。 
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Figure 5. PMI とΔeGFRcre-cys(%)の相関 

男性（左図）、女性（右図）ともに PMI とΔeGFRcre-cys(%)との間に弱い負の

相関を示した。 

 

また、腎機能の過大評価の有無と筋肉量低下の有無との関連について、

全症例ならびに男女別で検討を行った結果を Figure 6 に示す。男性、女

性、全症例でそれぞれ腎機能の過大評価の有無を検討し、さらに骨格筋量

低下の有無の判定も行った。症例全体の検討では、腎機能が過大評価され

ている群の 52.6 %の患者で筋肉量低下を示しており、過大評価がない群と

比較して、筋肉量低下を示す割合が有意に高かった（p = 0.002）。同様に男

性の腎機能が過大評価されている群では 49.0 %、女性の腎機能が過大評価

されている群では 59.3 %が筋肉量低下を示し、いずれも腎機能の過大評価

がない群と比較して、有意に高率であった（男性：p = 0.04、女性：p = 

0.022）。
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Figure 6. 腎機能の過大評価の有無による筋肉量低下を示す割合の比較  

 男性（左図）、女性（中図）、全症例（右図）でそれぞれ腎機能の過大評価と筋肉

量低下を呈する割合について検討した。筋肉量低下を呈した症例を MA（Muscle 

Atrophy）(+)、筋肉量低下のない症例を MA(-)とし、MA(+)の症例を図内では黒

色で示す。男性、女性、全症例において、腎機能が過大評価されている群では、

過大評価のない群と比較して、筋肉量低下を示す割合はそれぞれ 49.0 %、59.3 %、

52.6 %であり、いずれも腎機能の過大評価がある群で筋肉量低下を有する割合

が有意に高かった。 

 

 

加えて、肝硬変や肝細胞癌まで病態が進展している群（病態進展群）と進

展していない群（非病態進展群）と年齢で層別化し、腎機能の過大評価と骨

格筋量低下との関連について、サブグループ解析を行った。まず、病態進展

の有無で層別化し、解析した結果を Table 4 および Figure 7 に示す。Table 4

に示すように、全体の 250 例（81.4 %）が病態進展群であった。そのうち、

69 人（69 / 250 例、27.6 %）で腎機能が過大評価されていた。  
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Table 4. 病態進展の有無別の患者背景 

 

 

 

病態進展群（Figure 7A）と非病態進展群（Figure 7B）で腎機能の過大評価

と筋肉量低下との関連を解析した。病態進展群 250 例における検討では、腎

機能の過大評価がある症例の 52.2 %で筋肉量低下を呈しており、腎機能の

過大評価がない症例と比較して有意に高い結果であった（p = 0.012）。しか

し、男性、女性に分けて同様の検討をした結果、腎機能の過大評価の有無と

筋肉量低下との間には有意差は認めなかった。また、非病態進展群 57 例で

の検討では、有意差はないものの、腎機能が過大評価されている患者で筋肉

量低下を示す割合が高い傾向にあった。 

 

Figure 7. 病態進展の有無別の腎機能過大評価と筋肉量低下の割合の比較  

(A) 病態進展群の全患者における検討（右図）では、腎機能の過大評価がある症

例の 52.2 %で筋肉量低下を呈しており、腎機能の過大評価がない症例と比
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較して有意に高率であった（p = 0.012）。しかし、男女別での検討では、腎機

能の過大評価の有無と筋肉量低下との間には有意差は認めなかった（左図お

よび中図）。  

(B) 非病態進展群における検討では、全患者（右図）および男女別（左図および

中図）のいずれにおいても、腎機能の過大評価の有無と筋肉量低下との間に

有意差は認めなかった。しかし、全患者における検討では、腎機能が過大評

価されている群で筋肉量低下を示す割合が高い傾向を示した 

 

 

続いて、50 歳未満、50-69 歳、70 歳以上と年齢で層別化して同様の解析を

行った。層別化した患者背景を Table 5 に示す。50 歳未満が 27 例、50-69 歳

が 139 例、70 歳以上が 141 例であった。50 歳未満の症例の 29.6 %、50-69 歳

の症例の 20.1 %、70歳以上の症例の 28.4 %で腎機能の過大評価を認めたが、

この割合に有意差は認めなかった。  

 

Table 5. 年齢で層別化した際の患者背景  

 

 

年齢で層別化し、腎機能の過大評価の有無と筋肉量低下の関連について解

析した結果を Figure 8 に示す。50 歳未満の患者群では、腎機能の過大評価

と筋肉量低下の間に有意な関連は認めなかったが、50-69 歳と 70 歳以上の

腎機能が過大評価されている患者群では、それぞれ 57.1 %、57.5 %で筋肉量

の低下を示しており、いずれも腎機能の過大評価がない患者と比較して有意

に高率であった（50-69 歳：p = 0.016、70 歳以上：p = 0.015）。 
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Figure 8. 年齢別の腎機能の過大評価と筋肉量低下の割合の比較 

 50 歳未満、50 歳～69 歳、70 歳以上で層別化して、腎機能の過大評価の有無と

筋肉量低下の関連について解析を行った。50 歳未満の患者（左図）では、腎機

能の過大評価と筋肉量低下の間に有意な関連は認めなかった。しかし、50～69

歳（中図）の腎機能が過大評価されている群では 57.1 %、70 歳以上（右図）

の腎機能が過大評価されている群では 57.5 %が骨格筋量の低下を示し、いず

れも過大評価のない群と比較して有意に高率であった。 

 

 

5. 腎機能の過大評価とサルコペニアとの関連 

追加の検討として、腎機能の過大評価とサルコペニアとの関連について解

析するにあたり、今回の検討の対象となった 307 例のうち、サルコペニアの

判定に必要な握力の測定結果を有する 213 例を対象とした。この 213 例の

患者背景を Table 6 に示す。腎機能の過大評価を呈したのは 49 例、全体の

23.0 %であった。全体のうち 41 例（41 / 213 例、19.2 %）で握力低下を認め、

さらにサルコペニアと判定されたのは 21 例（21 / 213 例、9.9 %）であった。 
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Table 6. 握力測定のある 213 例の患者背景 

 

 

 

 まず、腎機能の過大評価の有無と握力低下（Low hand grip strength, LGS）

の有無との関連について、全症例ならびに男女別で検討を行った。Figure 9

に示すように、男性の腎機能が過大評価されている群では 27.6 %、女性の腎

機能が過大評価されている群では 40.0 %、全症例での腎機能が過大評価さ

れている群では 32.7 %の症例が握力低下を呈した。特に全症例と男性で腎

機能が過大評価されている患者では、腎機能の過大評価がない群と比較して、

握力の低下を示す割合が有意に高い結果であった（全症例：p = 0.012、男性：

p = 0.005）。しかし、女性では腎機能の過大評価と握力低下を示す割合に有

意差を認めなかった。 
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 Figure 9. 腎機能の過大評価の有無と握力低下を示す割合の比較  

男性（左図）、女性（中図）、全症例（右図）でそれぞれ腎機能の過大評価と

握力低下を示す割合について検討した。握力低下を呈した症例を LGS (+)、

握力低下のない症例を LGS (-)とし、LGS (+)の症例を図内では黒色で示す。

男性と全症例において、腎機能が過大評価されている群では、過大評価のな

い群と比較して、握力低下を示す割合はそれぞれ 27.6 %、32.7 %であり、い

ずれも腎機能の過大評価がある群で握力低下を有する割合が有意に高い結

果であった。一方、女性で腎機能が過大評価されている群では 40.0 %で握力

の低下を認めたが、過大評価の無い群と比較して、その割合に有意差は認め

なかった。 

 

 

 同様に、腎機能の過大評価の有無とサルコペニアの有病率との関連につい

て検討を行った。Figure 10 に示すように、男性の腎機能が過大評価されて

いる群では 13.8 %、女性の腎機能が過大評価されている群では 30.0 %、対

象全体の腎機能が過大評価されている群では 20.4 %の症例がサルコペニア

と判定された。サルコペニアの有病率は、対象全体および男性の腎機能が過

大評価されている患者群では、過大評価がない群と比較して、有意に高い結

果であった（全症例：p = 0.011、男性：p = 0.04）。一方で、女性のみの検討

では、腎機能の過大評価の有無とサルコペニアの有病率には有意差を認めな

かった。 
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Figure 10. 腎機能の過大評価の有無とサルコペニアの有病率の比較  

男性（左図）、女性（中図）、全症例（右図）で腎機能の過大評価とサルコペ

ニアの有病率について検討した。図内ではサルコペニアと判定された症例の

割合を黒色で示している。サルコペニアの有病率は、男性と症例全体の腎機

能が過大評価されている群でそれぞれ 13.8 %、20.4 %であり、いずれも腎機

能の過大評価がある群で有病率が有意に高い結果であった。しかし、女性の

腎機能が過大評価されている群の 30.0 %でサルコペニアと判定されたが、過

大評価の無い群と比較して、その割合に有意差は認めなかった。  

 

 

 

考察 

 
本研究では、日本人の慢性肝疾患患者における eGFRcre の過大評価の頻

度、特性と骨格筋量の低下、ならびにサルコペニアとの関連について検討し

た。慢性肝疾患患者 307 例のうち、24.8 %（76 / 307 例）の症例で eGFRcre

の過大評価がみられた。eGFRcre の過大評価と関連する臨床因子に関しての

多変量解析により、肝硬変の存在と PMI の低値が腎機能の過大評価と有意

に関連していることが明らかとなった。腎機能が過大評価されている患者で

は、性別によらず、骨格筋量の低下を示す割合が有意に高い結果であった。

さらに、握力測定の結果を有する慢性肝疾患患者 213 例における追加の検

討では、筋力の低下およびサルコペニアを呈する割合は、特に腎機能が過大



28 

 

評価された男性患者において有意に高率であった。 

 

腎機能の低下は慢性肝疾患患者において重要な予後予測因子であり（Fede 

et al., 2012; Piano et al., 2017）、慢性肝疾患患者の診療において腎機能を正し

く評価することは非常に重要である。腎機能の評価法としては、血清クレア

チニン値より算出する方法が広く使用されている。さらに、血清クレアチニ

ン値は、肝硬変患者の 3 か月以内の死亡率と相関し、肝移植待機患者の順位

決定に使用される MELDスコアの算出にも用いられる（Wiesner et al., 2003）。

そのため、血清クレアチニン値の変化は MELD スコアも変化させ、肝移植

の順位決定など慢性肝疾患患者の予後に重大な影響を与えると考えられる。 

 

クレアチニンは、クレアチンの代謝産物として生成される。クレアチンは

肝臓で生成され、その 90%以上が骨格筋で貯蔵される。そして、クレアチン

の代謝産物としてクレアチニンが骨格筋で産生され、腎糸球体で濾過された

後に尿細管でほぼ再吸収を受けずに尿中へ排出される。そのため、血清クレ

アチニン値は、肝機能や骨格筋量の影響を受けるとされている（Yoo et al., 

2019）。また、慢性肝疾患では、摂取エネルギー量の低下や分岐鎖アミノ酸

の欠乏、アンモニア上昇などの様々な要因により、骨格筋量の低下をもたら

すことが知られている（Dasarathy et al., 2016）。本研究の結果では、eGFRcre

の過大評価と肝硬変の存在や筋肉量の低下が有意に関連することが明らか

となり、この結果より、慢性肝疾患では、肝機能や骨格筋量が低下すること

で血清クレアチニン値が低下し、eGFRcre が高値となることで、腎機能の過

大評価を引き起こし、実際の腎機能よりも良く評価されることにつながると

考えられた。一方で、シスタチン C は全身の有核細胞より産生され、一定

の割合で分泌され、糸球体で全て濾過された後に尿細管で再吸収され分解さ

れる（Rawlings et al., 1990）。そのため、血中のシスタチン C 濃度はクレア

チニンと異なり、性別や年齢、肝機能や骨格筋量の影響を受けず、糸球体濾

過量に依存すると考えられており（Francoz et al., 2019）、慢性肝疾患患者の

腎機能評価における代替手段として有用性が期待されている。 

 

また、慢性肝疾患ではサルコペニアが重要な予後予測因子であることが知

られている（Hanai et al., 2015）。サルコペニアは筋力と骨格筋量の低下によ

り規定され、日本肝臓学会でも慢性肝疾患患者のサルコペニアの合併の有無

を判定することが提唱されている（Nishikawa et al., 2016）。そこで、本研究

では、握力測定で筋力低下の有無が判別できる 213 例を対象に、腎機能の過



29 

 

大評価と筋力低下、ならびにサルコペニアとの関連について追加で検討を行

った。その結果、特に男性の腎機能が過大評価されている群では、筋力の低

下を示す割合が有意に高かった。同様に、サルコペニアの有病率においても、

男性の腎機能が過大評価されている群で有意に高い割合を示した。しかし、

女性では腎機能の過大評価の有無と筋力低下やサルコペニアとの間に有意

な関連は認めなかった。男女間で結果が異なった原因は明らかではないが、

原因の 1 つとして、女性では腎機能の過大評価の有無に関わらず、筋力低下

を呈する割合が全体的に高く、腎機能の過大評価の有無による有意差を検出

することが困難であったことが考えられる。さらに別の仮説として、性ホル

モンレベルの違いの影響が考えられる。同化作用のあるテストステロンはサ

ルコペニアに影響する性ホルモンであり、男性のサルコペニア患者ではテス

トステロンが有意に低値となるが、女性ではその差は認めないことが報告さ

れている（Moctezuma-Velazquez et al., 2018）。本研究でも、男女間の筋肉量

や性ホルモンレベルの違いが、筋力とサルコペニアの有病率の結果の性差に

つながった可能性が考えられた。 

 

2019 年の Yoo らによる検討では、韓国の肝硬変患者の 58.4 %で血清クレ

アチニン値に基づく腎機能が過大評価されていたと報告されているが（Yoo 

et al., 2019）、本研究の対象のうち肝硬変患者 215 例に限ると、そのうち 64

例、29.8 %で腎機能の過大評価を認めており、その頻度に差を認めた。Yoo

らの検討における対象と本研究の対象では、年齢中央値が異なっており、

Yoo らの検討対象の年齢中央値は 54 歳と比較的若年であるのに対し、本研

究の対象の年齢中央値が 68 歳であった。さらに、Yoo らの検討では全例が

肝硬変患者であり、Child-Pugh 分類が B または C の非代償性肝硬変症例が

75 %以上を占めるのに対し、本研究の対象に含まれる肝硬変症例は 60 %以

上が Child-Pugh 分類が A の代償期肝硬変症例であり、対象の肝機能の程度

の差が影響している可能性が考えられた。本邦の肝硬変の成因調査（患者数：

16993 例）では、年齢中央値は 68.1 歳と報告されており（Enomoto, et al., 

2020）、本研究の対象の年齢中央値とほぼ一致していた。本研究の対象のう

ち、70.0 %（215 / 307 例）が肝硬変症例であることを考慮すると、本研究で

の検討結果は、本邦の慢性肝疾患患者における結果をほぼ正確に反映してい

ると考える。 

 

本研究では初めて、腎機能の過大評価と骨格筋量の低下との関連のみなら

ず、筋力の低下やサルコペニアの頻度も同時に評価し、腎機能の過大評価が
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あると筋力低下やサルコペニアの頻度が有意に高率であることを明らかと

した。サルコペニアと腎機能低下は、慢性肝疾患患者における予後不良の予

測因子である。慢性肝疾患患者では、B 型肝炎や C 型肝炎に対する抗ウイ

ルス治療薬や、腹水貯留や下腿浮腫に対する利尿薬、ならびに肝細胞癌に対

する抗腫瘍薬などの投与機会を経験するが、これらの多くは腎機能に応じた

投与量の調整が必要な薬剤である。しかし、腎機能が過大評価されている場

合、これらの薬剤が必要量以上に投与される可能性があり、薬剤による腎負

荷によりさらに実際の腎機能の低下を招き、予期せぬ有害事象を引き起こす

可能性がある。また、血清クレアチニン値の低下により腎機能が過大評価さ

れることは、血清クレアチニン値を含む項目から算出される MELD スコア

の低値とも関連すると考えられ、肝移植の順位決定や予後予測に影響を及ぼ

し、実際よりも予後が良好なように捉えられ、必要な介入がなされない可能

性がある。このように、腎機能が過大評価されていることは、慢性肝疾患患

者に対して不利益をもたらす可能性がある。本研究では、慢性肝疾患患者の

24.8 %、肝硬変患者の 29.8 %で eGFRcre が過大評価されており、日常診療

ではこの頻度の高さを念頭に置き、必要な薬剤量の調整やサルコペニアの合

併について慎重に検討する必要があるといえる。この腎機能の過大評価の有

無の判定は、血液生化学的検査から簡便に判定できるため、臨床診療におけ

る有用な指標になりうると考えられる。 

 

本章の研究にはいくつかの制限がある。単施設の後方視的研究であり、対

象となった症例数、特に握力の測定結果を有する症例数は限られていた。し

たがって、本研究の検討結果をより検証するためには、今後より多くの慢性

肝疾患患者を対象とした前向き研究が必要と考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



31 

 

《第二章》 

慢性肝疾患患者における腎機能の過大評価が 

予後に与える影響についての検討 

 

緒言 

 

慢性肝疾患患者において、肝硬変へ進展すること、ならびに肝硬変の病態

が進行することは予後不良につながるとされている。肝硬変の初期症状はほ

とんどないものの、病態が進行すると、黄疸や浮腫、腹水などの肝機能低下

や門脈圧亢進による胃・食道静脈瘤の形成や肝性脳症などの合併症をきたし、

さらに肝細胞癌の発生母地となる（Yoshiji et al., 2021）。肝硬変は、慢性ウイ

ルス性肝炎やアルコール性肝疾患、自己免疫性肝疾患や非アルコール性脂肪

性肝疾患を背景に、肝細胞が慢性かつ持続的に傷害されることに起因するが、

急性肝不全などで肝細胞に広範な壊死が生じた後に結節性再生が起こり、肝

硬変に進展する場合もある。肝硬変には、肝機能が保たれ臨床症状がほとん

どない代償性肝硬変と、肝性脳症、黄疸、腹水、浮腫、出血傾向など肝不全

に起因する症状が出現する非代償性肝硬変に分類される。一般に、Child-

Pugh 分類が B 以上、もしくは過去に非代償性肝硬変の既往や治療歴がある

場合に、非代償性肝硬変としている（Yoshiji et al., 2021）。肝硬変患者の予後

を適切に評価し、治療介入を行うことは、臨床上において重要である。  

 

肝硬変患者の予後予測には、一般的に Child-Pugh 分類と MELD スコアが

使用されている。Child-Pugh 分類は肝性脳症の程度や、腹水の有無、血清ビ

リルビン値、血清アルブミン値、プロトロンビン時間活性値の 5 項目よりな

る指標であり、代償期・非代償期によらず、高い精度で予後を予測する指標

であり、臨床で頻用されている（D’Amico G et al., 2006）。MELD スコアは血

清クレアチニン値、血清ビリルビン値、プロトロンビン時間の 3 項目より算

出され、特に非代償性肝硬変において高い予後予測能を有することから、肝
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移植待機患者の順位決定にも使用されている。その他に、肝硬変患者の予後

予測に有用な因子として腎機能障害や感染症、低ナトリウム血症、サルコペ

ニアなどがあげられているが（Yoshiji et al., 2021; Nishikawa et al., 2016）、予

後不良な肝硬変患者の完全な絞り込みは依然として困難であり、さらなる因

子の検討が求められている。 

 

腎機能の評価では、血清クレアチニン値に基づき eGFR を算出する方法が

最も一般的であるが、慢性肝疾患患者では、肝予備能の低下や骨格筋量の低

下により、血清クレアチニン値の低下を引き起こし、実際の腎機能と比較し

て、腎機能が過大評価されている可能性がある。申請者は第一章において、

慢性肝疾患患者の 24.8 %、および肝硬変患者の 29.8 %で血清クレアチニン

値より算出した腎機能が過大評価されており、骨格筋量の低下やサルコペニ

アと有意に関連することを明らかにした。肝硬変患者においては、腎機能低

下やサルコペニア自体が予後不良を予測する因子であり、これらと関連する

腎機能の過大評価の存在も、慢性肝疾患患者の予後に影響を与える可能性が

考えられる。しかし、腎機能の過大評価と肝硬変患者の予後との関連につい

ては、十分な解明がなされていない。本章の研究では、腎機能の過大評価の

有無が肝硬変患者の予後に与える影響について明らかにすることを目的に

検討を行った。 

 

 

方法 

1．研究の種類・デザイン 

単施設後ろ向き観察研究 

 

2．対象となる患者 

2015 月から 2018 年の間に北海道大学病院に通院した肝硬変患者の

うち、以下の選択基準（1）を満たし、かつ除外基準（2）のいずれ

にも該当しない場合を適格とした。  

（1）選択基準 

①肝硬変である患者 

②保存血清を有する患者 

③筋肉量を測定するための CT 検査の情報を有する患者 

④観察期間終了までに 1～3 か月ごとの的確な臨床情報を有する患者  
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⑤本研究への参加についてインフォームドコンセントを行い自由意

思による同意が得られた患者、直接の同意取得が困難であった場合

は、包括同意を取得しており、オプトアウトで研究の参加を拒否し

なかった患者 

 

（2）除外基準 

①肝硬変ではない患者 

②臨床情報や保存血清が欠落している患者  

③CT 検査の情報が欠落している患者  

④腎機能を評価する段階で、急性腎障害を発症している患者 

⑤血液透析を受けている患者 

⑥本研究参加について自由意志による同意が得られなかった患者  

 

3．検討項目 

①肝硬変患者を対象とし、eGFRcys を基準とした eGFRcre の過大評

価の有無を判定し、腎機能が過大評価されている患者の予後につ

いて、生存曲線を用いて検討した。  

②追加の解析として、肝硬変患者の予後に関連する因子について単

変量および多変量 Cox 回帰分析を用いて検討した。 

 

4. 測定項目とその測定方法 

上記基準で適格と判定された患者より、年齢、性別、BMI、血液生化

学的データ、肝疾患の背景要因、Child-Pugh 分類、MELD スコア、肝

細胞癌の合併の有無、eGFRcys と eGFRcre による腎機能、骨格筋量の

臨床情報を収集した。 

対象の観察期間を 2015 年 4 月～2021 年 9 月と設定し、全生存期間に

よる予後の評価を行った。 

シスタチン C については、検討を行うために、臨床データの収集、ま

たは保存血清を用いて血清濃度測定を行った（SRL, Tokyo, Japan）。 

肝硬変の有無は、画像検査所見、肝生検による病理組織学的所見、血

液生化学的データ、ならびに FibroScan（Echosens, Paris, France）を用
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いた肝硬度測定検査より、総合的に判定した（Ohara et al., 2018)。 

腎機能は、第一章と同様に、eGFRcre と eGFRcys で評価を行った。腎

機能の過大評価の定義についても、第一章と同様に eGFRcys を基準

として、eGFRcre が eGFRcys より 20 %以上高値であった場合に、腎

機能が過大評価されていると定義した（Yoo et al., 2019）。 

Child-Pugh 分類は肝性脳症の程度や、腹水の有無、血清ビリルビン値、

血清アルブミン値、プロトロンビン時間活性値の 5 項目に対し、それ

ぞれ 1-3 点で合計値を算出し、5-6 点を Child-Pugh class A、7-9 点を

class B、10-15 点を class C と分類した（Pugh et al., 1973）。 

MELD スコアについては、血清ビリルビン値、血清クレアチニン値、

プロトロンビン時間（国際標準比、International normalized ratio, INR）

の 3 項目より下記の計算式で算出した（Kamath et al., 2007）。 

‣MELD スコア = 3.78×loge serum bilirubin (mg/dl) + 11.20 × loge INR  

+ 9.57×loge serum creatinine (mg/dl) +  

6.43(consistent for liver disease etiology) 

さらに患者の骨格筋量は CT 検査を用いて PMI を算出し、筋肉量低

下（Muscle Atrophy, MA）の定義についても第一章と同様に、PMI 値

が男性で 3.74 cm2/m2 未満、女性で 2.29 cm2/m2 未満の場合とした

（Ohara et al., 2020）。   

 

5. 統計解析 

統計分析については、Prism ver. 9.1.2（GraphPad Software, Inc., La 

Jolla, CA, USA）ソフトウェアパッケージと EZR（Saitama Medical 

Center, Jichi Medical University）を使用した。連続変数は Mann-

Whitney の U 検定を、カテゴリー変数はフィッシャーの直接確率検

定を用いて解析した。すべての p 値 は両側検定で、0.05 未満を統計

学的に有意であるとした。生存曲線はカプランマイヤー法を用いて

作成し、ログランクテストを使用し曲線間の比較を行った。予後に

関連する因子の検討として、臨床因子と検査値に対して単変量 Cox
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回帰分析を使用し、p < 0.05 と統計学的に有意性を示した因子につ

いて多変量 Cox 回帰分析を行った。  

 

8．被験者を対象とした研究におけるインフォームドコンセント  

本研究は「ヘルシンキ宣言 (2013 年 10 月改定) 」及び「人を対象と

する医学系研究に関する倫理指針 (平成 26 年文部科学省・厚生労働

省告示第 3 号) 」を遵守して実施され、あらかじめ臨床研究実施計画

書と患者説明同意文書を北海道大学病院長へ提出し、研究の実施に関

して自主臨床研究審査委員会の承認及び病院の許可を得て行われた  

(自主臨床研究番号：自 018-0310)。研究参加に対して書面による同意

が得られた患者、直接の同意取得が困難であった場合は、包括同意を

取得しており、オプトアウトで研究の参加を拒否しなかった患者を対

象とした。 

 

 

結果 

1．患者背景 

Figure 1 に Study flow を示す。2015 年から 2018 年の間に北海道大学病院

に通院した肝硬変（Liver cirrhosis, LC）患者 220 例を対象とし、そのうち、

保存血清が不足している 4 例、血液透析を受けている 1 例を除外し、計 215

例が検討対象となった。 

 

 

Figure 1. Study flow 
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本研究の対象となった 215 例の患者背景を Table 1 に示す。年齢の中央値

は 68 歳（range, 31-90 歳）、男性が 138 例（64.2 %）であった。肝硬変の背

景疾患としては、B 型肝炎が 63 例（29.3 %）、C 型肝炎が 51 例（23.7 %）、

非ウイルス性肝疾患が 101 例（47.0 %）であった。Child-Pugh 分類は A が

137 例（63.7 %）、B が 59 例（27.4 %）、C が 19 例（8.8 %）で、MELD スコ

アの中央値は 9（range, 6-30）であった。PMI の中央値は 3.59 cm2/m2（range, 

0.71-6.83 cm2/m2）、男性で 4.00 cm2/m2（range, 0.77-6.83 cm2/m2）、女性で 2.65 

cm2/m2（range, 0.71-5.08 cm2/m2）であった。PMI 値で筋肉量低下の有無を判

定したところ、89 例（41.4 %）の患者で筋肉量低下を認めた。また、観察期

間の中央値は 40 か月（range, 1-73 か月）であった。 

 

Table 1. 肝硬変患者 215 例の患者背景 

 

 

 

続いて、血清クレアチニン値より算出した腎機能の過大評価の有無を判定

すると、全対象のうち 64 例（64 / 215 例、29.8 %）で腎機能は過大評価され

ていた。腎機能の過大評価がある群とない群で層別化した患者背景を Table 



37 

 

2 に示す。腎機能が過大評価されている患者では、筋肉量低下を示す割合が

56.3 %（36 / 64 例）であるのに対し、過大評価のない患者では 35.1 %（53 / 

151 例）であり、腎機能が過大評価されている群で有意に高率であった。さ

らに、Child-Pugh 分類が B または C の割合も、過大評価のない群で 27.8 %

（42 / 151 例）であるのに対し、過大評価がある群では 56.3%（36 / 64 例）

と有意に高い結果であった。また、血液生化学的データでは、腎機能の過大

評価がある患者で血清アルブミン値の中央値は 3.5 g/dL と低値であり、血清

Cys C 値の中央値は 1.19 mg/L と過大評価のある群で高値を示した。 

 

Table 2. 腎機能の過大評価の有無別の患者背景  

 

 

 

2. 腎機能の過大評価の有無による肝硬変患者の予後の比較  

 

腎機能の過大評価の有無が肝硬変患者の予後に与える影響について検討

するにあたり、腎機能の過大評価がある群とない群でカプランマイヤー法を

用いて生存曲線を作成し、全生存期間（Overall Survival, OS）について検討

するとともに、ログランク検定を使用して曲線間の比較を行った。肝硬変患

者 215 例を対象とした検討結果を Figure 2 に示す。腎機能が過大評価されて

いる肝硬変患者（Figure 2 赤線群）は、腎機能の過大評価のない患者（Figure 

2 黒線群）と比較して、有意に予後が不良であった（p = 0.001; ハザード比
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（Hazard Ratio, HR）: 2.217; 95 %信頼区間（Confidence Interval, CI）: 1.290-

3.810）。 

 

Figure 2. 腎機能の過大評価がある群とない群での生存曲線  

  対象を腎機能の過大評価がある群（図  赤線群）とない群（図  黒線群）に分け

て生存曲線を比較した。腎機能が過大評価されている群は、過大評価がない群

と比較して有意に予後が不良であった（p = 0.001; HR: 2.217; 95 % CI: 1.290-3.810） 

 

 

さらに、観察期間中に死亡した症例を腎機能の過大評価の有無で比較し、 

死因について検討した結果を Table 3 に示す。死因は肝癌死、肝不全死、そ

の他の要因での死亡に分けて検討した。215 例の肝硬変患者のうち、観察期

間中に 66 例が死亡しており、腎機能の過大評価がある群における死亡は 30

例（30 / 64 例、46.9 %）で、肝癌死が 16 例（53.3 %）、肝不全死が 9 例（30.0 %）、

その他の要因での死亡が 5 例（16.7 %）であった。腎機能の過大評価がない

群における死亡は 36例（36 / 151例、23.8 %）であり、肝癌死が 26例（72.2 %）、

肝不全死が 7 例（19.4 %）、その他の要因での死亡が 3 例（8.3 %）であり、

腎機能の過大評価がある群とない群との間で、死因に有意差は認めなかった。 
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Table 3. 腎機能の過大評価の有無別の死因  

 

 

さらなる解析として、男女別ならびに肝細胞癌の合併の有無でサブグルー

プ解析を行った。その結果を Figure 3A ならびに Figure 3B に示す。Figure 3A

は男女別で同様の検討を行った結果であるが、腎機能の過大評価がある患者

群は、過大評価の無い群と比較して、性別によらず予後が不良である結果で

あった。（男性：p = 0.029; HR: 2.034; 95 % CI: 1.074-3.850、女性：p = 0.01; 

HR: 3.082; 95% CI: 1.113-8.539）。 

 

肝細胞癌の有無で層別化したサブグループ解析の結果を Figure 3B に示す。

肝細胞癌を合併する肝硬変患者では、腎機能の過大評価がある群では過大評

価のない群と比較して、予後が有意に不良であることが明らかとなった（p 

= 0.003; HR: 2.321; 95 % CI: 1.172-4.596）。同様に肝細胞癌の合併がない肝硬

変患者においても、腎機能が過大評価されている群で有意に予後不良である

結果であった（p = 0.008; HR: 3.178; 95 % CI: 1.193-8.462）。 
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 Figure 3. 性別および肝細胞癌の合併の有無で層別化した生存曲線 

(A) 性別で層別化し、腎機能の過大評価がある群とない群での生存曲線を作  

成した。その結果、男性（A 左図）と女性（A 右図）のいずれにおいて

も、腎機能の過大評価がある群で有意に予後が不良である結果であった。 

(B) 肝細胞癌の合併の性別で層別化し、腎機能の過大評価がある群とない群

での生存曲線を作成した。その結果、肝細胞癌の合併がある群（B 左図）

とない群（B 右図）のいずれにおいても、腎機能が過大評価されている群

で有意に予後が不良であった。  

 

 

また、肝硬変患者の予後予測に用いる Child-Pugh 分類ならびに MELD ス

コアでも層別化を行い、それぞれサブグループ解析を行った。Child-Pugh 分

類によるサブグループ解析の結果を Figure 4A に、MELD スコアで層別化し

た解析結果を Figure 4B に示す。 

Child-Pugh 分類での検討では、代償期肝硬変である Child-Pugh 分類 A の

群、非代償期肝硬変である Child-Pugh 分類 B または C の群に層別化して行

った。検討結果を、Figure 4A に示す。Child-Pugh 分類 A では、腎機能の過

大評価がない群と比較して、腎機能が過大評価されている群が有意に予後不

良であった（p = 0.019; HR: 2.796; 95 % CI: 1.193-6.551）。一方で、Child-Pugh

分類 B または C では、腎機能が過大評価されている群とない群での比較で、
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予後に有意差は認めなかった（p = 0.135; HR: 1.708; 95 % CI: 0.842-3.467）。 

 

MELD スコアの層別化におけるカットオフ値は、既報に準じ、肝硬変患者

における 3 か月以内の死亡率が 1.9 %とされている MELD スコアが 9 以下

の患者群、10 以上の患者群に分けて検討を行った（Russell et al., 2003）。 

MELD スコアで層別化した検討の結果を Figure 4B に示す。MELD スコアが

9 以下の患者では、腎機能が過大評価されている群は、腎機能が過大評価さ

れていない群と比較して有意に予後が不良であった（p = 0.017; HR: 2.373; 

95 % CI: 1.029-5.468）。しかし、MELD スコアが 10 以上の患者では、腎機能

過大評価の有無による予後の差は認められなかった（p = 0.170; HR: 1.625; 

95 % CI: 0.791-3.328）。 

 

Figure 4. Child-Pugh 分類および MELD スコアで層別化した生存曲線  

(A) Child-Pugh 分類で層別化し、腎機能の過大評価がある群とない群での生存

曲線を作成した。その結果、Child-Pugh 分類 A の患者（A 左図）では腎機

能が過大評価されている群で有意に予後が不良であったが、Child-Pugh 分

類 B または C の患者（A 右図）では、腎機能の過大評価の有無で予後に

有意な差は認めなかった。  

(B) MELD スコアが 9 以下、10 以上で層別化し、腎機能の過大評価がある群

とない群での生存曲線を作成した。MELD スコアが 9 以下の患者（B 左
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図）では、腎機能が過大評価されている群は有意に予後が不良であった。

一方で、MELD スコアが 10 以上の患者（B 右図）では、予後に有意な関

連は認めなかった。 

 

 

3. 肝硬変患者における予後不良を予測する因子についての検討 

  

追加の検討として、肝硬変患者における予後予測因子についての検討を行

った。まず、コホート全体の 215 例を対象に、臨床因子と検査値に対して単

変量 Cox 回帰分析を行い、p < 0.05 と統計学的に有意性を示した因子につい

て多変量 Cox 回帰分析を行った。その結果を Table 4 に示す。多変量 Cox 回

帰分析の結果、B 型肝炎の存在（HR: 0.371; 95 % CI: 0.169-0.811; p = 0. 013）、

腎機能の過大評価の存在（HR: 2.050; 95 % CI: 1.041-4.037; p = 0.038）、肝細

胞癌の合併（HR: 4.248; 95 % CI: 2.302-7.840; p <0.01）、Child-Pugh 分類 A

（HR: 0.492; 95% CI: 0.278-0.871; p = 0.015）、アラニンアミノトランスフェ

ラーゼ（Alanine Transaminase, ALT）値（HR: 1.009; 95% CI: 1.002-1.016; p < 

0.01）が予後と関連する因子であり、腎機能が過大評価されていることは、

肝硬変患者における独立した予後不良因子であった。  

 

Table 4. 肝硬変患者における予後予測因子  
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続いて、Child-Pugh 分類で患者を層別化し、肝予備能別にサブグループ解

析を実施した。まず、Child-Pugh 分類が A の患者 137 例における予後予測

因子について検討した結果を Table 5 に示す。多変量 Cox 回帰分析の結果、

代償性肝硬変である Child-Pugh 分類 A の患者では、肝細胞癌の合併（HR: 

8.385; 95 % CI: 2.766-25.42; p < 0.01）、腎機能の過大評価（HR: 2.131; 95% CI: 

1.019-4.458; p = 0.044）、ALT 値（HR:1.015; 95 % CI: 1.001-1.030; p = 0.038）

が予後不良を予測する因子であった。  

 

Table 5. Child-Pugh 分類 A の患者における予後予測因子 

 

 

 

次に、非代償期肝硬変である Child-Pugh 分類 B または C の患者 78 例に

おける予後予測因子についても検討を行った。この患者群では、Table 6 に

示すように、肝細胞癌の合併（HR: 2.312; 95% CI: 1.043-5.128; p = 0.039）が

唯一の予後不良を予測する因子であり、代償期肝硬変の患者とは異なり、腎

機能が過大評価されていることは有意な予後予測因子ではなかった。 
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Table 6. Child-Pugh 分類 B または C の患者における予後予測因子 

 

 

 さらに、MELD スコアが 9 以下の患者と MELD スコアが 10 以上の患者で

も同様に予後予測因子を検討した。MELD スコアが 9 以下である 134 例の

肝硬変患者における検討では、Table 7 に示す通り、肝細胞癌の合併（HR: 

6.191; 95 % CI: 1.864-20.56; p < 0.01）、腎機能の過大評価（HR: 2.303; 95 % 

CI: 1.038-5.109; p = 0.04）、ALT 値（HR: 1.020; 95 % CI: 1.004-1.035; p = 0.011）

が予後不良を予測する有意な因子であった。  

 

Table 7. MELD スコア 9 以下の肝硬変患者における予後予測因子  
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一方、MELD スコアが 10 以上の肝硬変患者における検討では、Table 8 に

示すように、肝細胞癌の合併のみ（HR: 3.001; 95 % CI: 1.360-6.623; p < 0.01）

が予後不良と有意に関連する因子であり、腎機能が過大評価されていること

は有意な予後予測因子として抽出されなかった。 

 

Table 8. MELD スコア 10 以上の肝硬変患者における予後予測因子  

 

 

 

最後に、肝細胞癌の合併の有無で層別化を行い、それぞれの患者群で予後

予測因子の検討を行った。肝細胞癌が合併した 104 例の肝硬変患者におけ

る多変量 Cox 回帰分析の結果を Table 9 に示す。多変量 Cox 回帰分析によ

り、B 型肝炎の背景疾患（HR: 0.279、95 % CI: 0.094-0.833; p = 0.022）、腎機

能の過大評価（HR: 2.290; 95 % CI: 1.128-4.651; p = 0.022）、MELD スコア

（HR: 1.158; 95 % CI: 1.001-1.340; p = 0.049）、ALT 値（HR:1.020; 95 % CI: 

1.007-1.033; p < 0.01）が有意差をもって予後を予測しうる独立因子であった。 
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Table 9. 肝細胞癌が合併した肝硬変患者における予後予測因子  

 

 

 

肝細胞癌の合併がない肝硬変患者 111 例における検討では、Table 10 に示

すように、単変量 Cox 回帰分析により、Child-Pugh 分類 A（HR: 0.121; 95 % 

CI: 0.034-0.433; p < 0.01）、腎機能の過大評価（HR: 3.192; 95 % CI: 1.282-7.951; 

p = 0. 013）、骨格筋量の低下（HR: 3.102; 95 % CI: 1.202-9.007; p = 0.019）、血

清クレアチニン値（HR: 6.443; 95 % CI: 1.81-22.93; p < 0.01）、血清シスタチ

ン C 値（HR: 4.412; 95 % CI: 2.206-8.826; p < 0.01）が予後と有意に関連する

結果であった。しかし、多変量 Cox 回帰分析を行うと、いずれの因子も有

意な独立因子とは同定されなかった。  
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Table 10. 肝細胞癌の合併がない肝硬変患者における予後予測因子  

 

 

 

 

考察 

 
肝硬変とは、肝臓全体に再生結節が形成され、再生結節を線維性隔壁が取

り囲む病変と定義され、肝疾患の終末像である。肝細胞が持続的に傷害され

ることに起因し、病因としては慢性ウイルス性肝炎、アルコール性肝疾患、

脂肪性肝疾患、自己免疫性肝疾患が代表的疾患である（Yoshiji et al., 2021）。

肝硬変の診療では、分岐鎖アミノ酸製剤や利尿剤の投与などが病態の改善に

寄与すると報告があるが（Nakai et al., 2013; Hidaka et al., 2013）、肝硬変患者

の予後を評価し、適切な介入を行うことが、臨床上の重要な課題である。  

 

 肝硬変患者を含む慢性肝疾患患者では、血清クレアチニン値より算出した

腎機能が過大評価されている可能性があり（Yoo et al., 2019）、申請者は第一

章において、血清クレアチニン値に基づく腎機能は、慢性肝疾患患者の

24.8 %で過大評価されており、この腎機能の過大評価は骨格筋量の低下なら

びにサルコペニアと関連することを明らかとした。腎機能障害やサルコペニ

アは、それ自体が肝硬変患者における予後不良因子として知られており

（Yoshiji et al., 2021; Nishikawa et al., 2016）、これらと関連する腎機能の過大
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評価についても、肝硬変患者の予後と関連する可能性を考え、腎機能の過大

評価が肝硬変患者の予後に与える影響について明らかとすることを目的に、

本研究の検討を行った。 

 

本研究で対象とした肝硬変患者 215 例において、血清クレアチニン値よ

り算出した腎機能は全体の 29.8 %（64 / 215 例）の患者で過大評価されてい

た。腎機能が過大評価されている患者では、56.3 %で筋肉量の低下を認め、

また、Child-Pugh 分類 B または C の非代償期肝硬変である割合が 56.2 %で

あり、いずれも腎機能の過大評価がない患者と比較して、有意に高率であっ

た。腎機能が過大評価されている患者では、血液生化学データのうち、血清

アルブミン値が低値であり、これは非代償期肝硬変患者の割合が高率である

ことを反映した結果と考えられる。さらに、腎機能が過大評価されている患

者では eGFRcys が有意に低値であったことから、実際の腎機能はより低下

している可能性が示唆される。 

 

Figure 2 で示したように、カプランマイヤーの生存分析では、腎機能が過

大評価されている肝硬変患者は、過大評価のない患者よりも予後が不良であ

ることが明らかとなった。本邦の肝硬変患者における死因として、肝細胞癌

が 70 %、肝不全が 20 %、食道静脈瘤等の消化管出血を含むその他の要因が

10 %以下を占めるとされている（一般社団法人 日本肝臓学会, 2015）。本研

究でも、観察期間中に 66 例の肝硬変患者が死亡しており、死因としては肝

細胞癌が 63.6 %（42 / 66 例）、肝不全が 24.2 %（16 / 64 例）を占めていたこ

とから、本邦の肝硬変患者で報告されている結果とほぼ一致する結果であっ

た。しかし、死因を腎機能の過大評価の有無で比較した結果では、死因に明

らかな差は認めなかった。 

 

サブグループ解析として、性別や肝細胞癌の合併の有無で生存曲線間の検

討を行った結果では、性別や肝細胞癌の合併の有無によらず、腎機能の過大

評価がある群で有意差をもって予後が不良であった。肝硬変患者の予後評価

に使用される Child-Pugh分類やMELDスコアで層別化した検討においては、

代償期肝硬変である Child-Pugh 分類 A の肝硬変患者、MELD スコアが 9 以

下の肝硬変患者で腎機能が過大評価されている場合、腎機能の過大評価のな

い患者と比較して、有意に予後が不良であった。しかし、Child-Pugh 分類が

Bまたは Cの非代償期の肝硬変患者や、MELDスコアが 10以上の患者では、

腎機能の過大評価の有無は予後に有意な関連を示さなかった。これは、非代
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償期肝硬変における肝予備能の低下や、MELD スコアが高値であることは、

それ自体が予後不良な状態であるため、統計学的に差がつきにくいものであ

ったと推測される。 

 

追加の検討として、肝硬変患者における予後予測因子を検討することを目

的に、単変量および多変量 Cox 回帰分析を実施した。その結果、対象の肝

硬変患者全体および Child-Pugh 分類が A の患者群、MELD スコア 9 以下の

患者群において、腎機能が過大評価されていることは肝硬変患者の不良な予

後を予測しうる独立した予後予測因子であることが明らかになった。Child-

Pugh 分類が A の肝硬変患者は、1～2 年の生存率が 90 %以上と報告されて

おり（D’Amico et al., 2006）、さらに MELD スコア 9 以下の肝硬変患者は、

3か月以内の死亡率が 1.9 %と低率であるとされている（Wiesner et al., 2003）。

本研究の検討結果より、肝予備能が保たれており、一般的には予後が良好と

されている肝硬変患者において、腎機能の過大評価を伴うと予後が不良であ

り、かつ独立した予後予測因子であることが初めて明らかとなった。これら

の結果より、腎機能の過大評価の有無は、日常臨床において有用な臨床因子

であると考えた。 

 

さらに、肝細胞癌の合併がある肝硬変患者における解析でも、腎機能が過

大評価されていることは独立した予後予測因子であることが明らかとなっ

た。第一章でも論じたように、肝疾患による肝機能の低下や骨格筋量の低下

などを原因として、血清クレアチニン値より算出した腎機能は、実際の腎機

能よりも過大評価される現象を引き起こすと考える。肝硬変患者への治療介

入として使用機会の多い利尿薬や、肝細胞癌の治療に使用する抗腫瘍薬は、

腎機能に応じて投薬の可否の判断や、用量の調整を行うことが必要となる。

しかし、腎機能が過大評価されている場合、実際の腎機能はさらに低下して

いる可能性があり、実際の腎機能が耐えうる用量よりも過剰に投与されてし

まい、さらなる腎機能障害を引き起こし、予後不良に関連すると考える。肝

細胞癌の合併する患者群において、腎機能の過大評価が独立した予後予測因

子であることは、この機序に関連した結果である可能性がある。 

 

 本研究の検討では、血清クレアチニン値に基づく腎機能は肝硬変患者の

29.8 %で過大評価されており、腎機能が過大評価されていることは、性別や

肝細胞癌の合併に関わらず、不良な予後をたどることが明らかとなった。さ

らに、多変量 Cox 回帰分析の結果より、コホート全体のみならず、Child-Pugh
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分類が A の肝硬変患者や MELD スコアが 9 以下の肝硬変患者において、腎

機能の過大評価は独立した予後予測因子であった。腎機能の過大評価の検討

は、血清クレアチニン値と血清シスタチン C 値より簡便に算出することが

できる。肝疾患患者の腎機能の評価では、血清クレアチニン値より算出する

方法よりも血清シスタチン C 値から算出する方法がより実測値と相関する

との報告があるが（Yoo et al., 2019）、本邦の臨床検査の保険適応では、「シ

スタチン C 値は尿素窒素またはクレアチニンにより腎機能低下が疑われた

場合に、3 月に 1 回に限り算定できる」とされており、腎機能が過大評価さ

れている頻度が高い肝疾患患者における保険診療範囲内での定期的なシス

タチン C 値の測定は、実臨床では未だ十分には行われていないと考える。

今回の検討結果から、特に肝予備能が保たれており、一般的に予後が良好で

あるとされる肝硬変患者の予後評価の際に、腎機能の過大評価の有無は臨床

的に有用な指標となりうると考える。  

 

本章の研究にはいくつか制限がある。本研究は単一施設の後方視的研究で

あり、サルコペニアの判定など、いくつかの臨床要因の検討が不足している

状態であった。さらに、肝細胞癌の合併がない肝硬変患者における多変量

Cox 回帰分析では、有意な独立因子が明らかとならず、対象症例を増やして

のさらなる検討の余地がある。  
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結論 

 
第一章の検討では、慢性肝疾患患者の 24.8 %で血清クレアチニン値より

算出した腎機能（eGFRcre）は過大評価されており、この腎機能の過大評

価は、骨格筋量の低下とサルコペニアに関連することが明らかとなった。

慢性肝疾患患者では、肝機能の低下や骨格筋量の低下により血清クレアチ

ニン値が低下し、eGFRcre の過大評価を引き起こしていることが示唆され

た。 

 

第二章では、肝硬変患者の 29.8 %で腎機能の過大評価を認めた。腎機能が

過大評価されている肝硬変患者は、過大評価のない患者と比較して、有意差

をもって予後が不良であった。この結果は、性別や肝細胞癌の合併の有無に

よらず、同様の結果であった。さらに、肝硬変患者の予後予測因子の検討で

は、腎機能が過大評価されていることは、予後不良を予測する独立した因子

であった。Child-Pugh 分類が A の代償期肝硬変患者や、MELD スコアが 9 以

下の肝硬変患者でも、腎機能が過大評価されていることは独立した予後予測

因子であった。 

 

 本研究において、以下の知見が得られた。  

 

・血清クレアチニン値より算出する従来の腎機能評価では、慢性肝疾患患者

の 24.8 %で、実際の腎機能よりも過大に評価されていたことを報告した。 

・腎機能が過大評価されている慢性肝疾患患者では、骨格筋量の低下を示す

割合が高率であることを報告した。  

・腎機能が過大評価されている慢性肝疾患患者では、握力低下やサルコペニ

アを呈する割合が高率であることを報告した。  

・血性シスタチン C 値より算出する腎機能評価法は肝機能や骨格筋量の影

響を受けないため、慢性肝疾患患者における腎機能評価に有用である可能性

を報告した。 

・肝硬変患者における検討の結果、29.8 %の患者において、腎機能は実測値

よりも過大評価されていたことを報告した。 

・腎機能が過大評価されている患者群では、肝予備能の低下や筋肉量低下の

割合が高いことを報告した。 

・腎機能が過大評価されている肝硬変患者は、過大評価のない群と比較して
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予後が不良であることを明らかとした。  

・腎機能が過大評価されていることは、肝硬変患者における独立した予後予

測因子であることを報告した。  

・肝予備能が保たれており、一般的に予後が良好とされている肝硬変患者に

おいて、腎機能が過大評価されていることは、独立した予後予測因子である

ことを報告した。 

・eGFRcre と eGFRcys より判定する腎機能の過大評価は、簡便に判定でき

る手段であり、肝硬変患者の予後予測の際の有用な指標である可能性を報告

した。 

 

本研究では、慢性肝疾患患者において、血清クレアチニン値より算出した

従来の腎機能評価は、24.8 %の症例で、実測値と比較して過大に評価されて

いることを報告した。さらに、腎機能の過大評価には骨格筋量の低下やサル

コペニアが関連することを報告した。慢性肝疾患における腎機能の過大評価

は、肝機能低下や骨格筋量の低下により血清クレアチニン値が低下すること

で生じると考えられるが、その詳細な機序については明らかとはなっていな

い。そのため申請者は、肝筋相関として、慢性肝疾患患者における骨格筋量

の低下やサルコペニアに寄与しうる因子を明らかとすることを目的として、

micro RNA に着目した基礎的な検討を行っている。現在までに、特定の肝細

胞由来の micro RNA が骨格筋形成に抑制的に働くことを見出しており、引

き続き検討を行っていく予定である。  

また、腎機能が過大評価されている肝硬変患者では、予後が不良であり、

腎機能の過大評価という臨床因子自体が、肝硬変患者における独立した予後

予測因子であることを報告し、日常臨床における有用な指標となる可能性に

ついて報告した。しかし、症例数が限られる点から、今後は症例数を増やし

て検討していくとともに、腎機能の過大評価がある群への早期の適切な介入

により、予後が改善しうるかについての前向きな研究が望まれる。  

 肝疾患患者では、肝機能低下や骨格筋量の低下などにより、正しく腎機能

が評価できておらず、過大評価されている可能性がある。腎機能の過大評価

は不良な予後に繋がるため、日常診療では、腎機能の過大評価の有無に注意

を払い、腎機能低下やサルコペニアのモニタリングや早期の治療介入を行う

ことが重要と考える。 
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