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研究成果の概要（和文）： 

 慢性腎臓病（CKD）の診断と重症度分類には腎機能を推算糸球体濾過量(GFR)で評価する必要
がある。推算 GFR は血清クレアチニン（Cr）値と年齢、性別より算出するため、Cr が正確に測
定されることが重要である。本研究では韓国、台湾、タイの共同研究者とイヌリンクリアランス
検査を行う際に採血した血清を各施設において Jaffe 法で、また日本の中央研究所で国際標準化
した酵素法で測定し、比較検討した。台湾の Jaffe 法は国際標準化した Cr 値に近いが、韓国では
Jaffe 法の測定値は約 0.2 mg/dL 高値となり、Cr 測定の標準化の重要性が示された。 

GFR 推算式には人種による係数があるが、アジア人の MDRD式に対する係数は 0.881 から 1.2
まで大きな差が報告されており、議論となっていた。そこで本研究では日本の GFR 推算式作成
プロトコールを修正し、韓国人 200 名、台湾人 200 名、タイ人 60 名で同一のプロトコールでイ
ヌリンクリアランスにより GFR を実測し、MDRD 式と日本人の GFR 推算式の正確性を比較し
た。韓国人は日本の GFR 推算式が優れるが、台湾人では MDRD 式が優れ、Cr 産生速度が台湾
人で多い、つまり筋肉量の差によるものと推測された。 
 国際標準化した Cr と日本人の GFR 推算式を用いて愛知県の約 10 万人の検診受診者において
CKD 有病率を検討した。愛知県では男性、女性とも、また各年代とも蛋白尿陽性の CKD が多か
った。GFR は男性、女性ともに高齢になるほど低下し、全体では GFR60 未満の CKD 有病率は
8.6%と全国調査の 10.6%より少なく、愛知県の人口動態の差が影響していると考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 For Chronic Kidney Disease (CKD) diagnosis and staging, is essential to evaluate kidney 
function by glomerular filtration rate (GFR). Estimated GFR could be calculated by serum 
creatinine (Cr), age and gender, therefore it is important to evaluate GFR by reliable Cr 
values. In this international collaborative study in Korea, Taiwan, Thailand and Japan, we 
analyzed Cr values measured in collaborative centers by Jaffe method and standardized Cr 
values in a central laboratory in Japan. Cr values in Taiwan were almost identical to 
Japanese standardized one, while those in Korea exhibited approximately 0.2 mg/dL higher 
values, which revealed a significance of standardization of Cr measurement methods. 
 There is a controversy in ethnic coefficient for MDRD equation among Asians, regardless of 
similar genetics, food and lifestyle compared to Caucasian. In this study, we measured GFR 
by inulin clearance with an uniform protocol in 200 Korean, 200 Taiwanese and 60 Thai 
patients, and compare accuracies of Japanese GFR and MDRD equations in individual 
ethnics. Japanese GFR equations revealed better accuracy in Korean but not in Taiwanese. 
Cr excretion rate, a marker of body muscle mass, was greater in Taiwanese compared to 
Japanese and Korean, which suggest that different body muscle mass plays a major role in 
different ethnic coefficient. 
 Based on standardized Cr values and reliable Japanese GFR equation, we conducted CKD 
prevalence analysis among approximately 100,000 health-check subjects in Aichi prefecture. 
Positive rates of proteinuria were greater in Aichi than in the national survey, in both male 
and female, and in all age groups. Prevalence of low GFR less than 60 mL/min/1.73m2 was 
8.6% in Aichi prefecture, which was smaller than 10.6%  in the national survey, provably 
due to different vital statics in Aichi prefecture. 
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１．研究開始当初の背景 

慢性腎臓病（CKD）対策は、世界中で増加し
続ける末期腎不全患者対策として喫緊の課題で
あるとともに、腎機能低下に関連して危険度が
高まる心血管疾患や死亡の対策としても重要で
ある。欧米においては CKD を標的とした効果
的な医療政策を行うために、特定の疾患の罹病
率や死亡率に関する疫学調査が行われている。
日本では CKD 患者数が成人だけでも 1,300 万
人にのぼることが明らかとなっているが、他の
アジア諸国おける CKD 疫学研究は、パキスタ
ン（J Am Soc Nephrol 16(5):1413-9, 2005）、
中国（Nephrol Dial Transplant 22(4):1093-9, 

2007, Kidney Int 68(6):2837-45, 2005）を除き、
充分には行われていなかった。 

CKD の診断には腎機能の指標として腎糸球
体濾過量（GFR）の測定が必要である。国際的
には血清クレアチニン値、年齢、性別を用いて
推算式で求めた GFR（＝推算 GFR、eGFR）を
用いることが推奨されており、米国で開発され
たMDRD式が全世界で一般に用いられていた。
CKD 診断には、eGFR での評価が必須であるが、
MDRD 式の適応においては人種に応じて係数
を用いる必要があり、日本人では 0.881 の係数
を乗じる必要があることが明らかになっている。
Ma YC らによると MDRD 推算式を中国人に適
応するための係数は 1.2 と日本人と大きく異な
ると報告されている（J Am Soc Nephrol 

17(10):2937-44, 2006）。日本腎臓学会では新た
に日本人に適した GFR 推算式を作成し、現在
全国で広く使用されているが、これがアジア系
人種に広く適応可能かについては未解明であっ
た。 

研究代表者らは、平成 19 年 5 月 28、29 日に
日本腎臓学会主催で開催された Asian Forum 

of CKD Initiative 2007 において、アジアを中
心とした 16 カ国の代表とアジアにおける CKD

対策を協議した。本会議の中心課題は、アジア
における CKD 対策立案のための基盤整備であ
り、アジア系人種における GFR 推算式作成、
CKD 診断基準確立、CKD 患者数などの疫学調
査に関し話し合われた。   

しかし、GFR 推算式に関しては、その前提と
なる血清クレアチニン検査については、その測
定方法やキャリブレーションが各国で異なるこ

とが明らかとなった。すなわち、血清クレアチ
ニン検査法として、わが国では主に酵素法が用
いられるが、国際的には Jaffe 法が主流であっ
た。またクレアチニン検査では国際標準品を用
いたキャリブレーションが推奨されているが、
標準品が高価なため、わが国においても一般に
は行われておらず、二次あるいは三次標準品を
用いたキャリブレーションにとどまっているの
が現状である。米国の CKD 研究では、クリー
ブランドクリニックにおいて標準化された Cr

測定値が用いられており、アジアの CKD 対策
においても血清クレアチニン検査の標準化が必
須であると考えられた。 

このような背景から本研究では、(1)アジア諸
国間で血清クレアチニン検査の標準化をはかる
こと、(2)日本人の GFR 推算式が広くアジア系
人種に適応可能かを検証すること、(3)その上で
CKD 疫学調査を行い、標準化された信頼でき
る血清クレチニン値より、アジア系人種に適し
たGFR推算式を用いてCKD有病率を明らかに
し、慢性腎臓病（CKD）対策立案に資すること
を目的とした。 

研究代表者らは、日本全国約８０施設におい
て実施した約１０００名のイヌリンクリアラン
ス検査結果より新しい日本人の GFR 推算式を
作成するプロジェクトのリーダー、サブリーダ
ー、統計責任者、事務局として同推算式の作成
に中心的な役割を果たしており、さらに韓国、
台湾との海外共同研究により、アジア系人種に
おける GFR 推算式作成に取り組んできた。ま
たアジア各国の CKD 対策の中心となる研究者
とも十分な交流があり、本研究はこれまでに築
き上げた研究成果と海外共同研究者との良好な
協力関係を活用することで実施可能であった。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は以下の 3 点である。 

(1)アジア系人種におけるGFR推算式作成なら
びに、慢性腎臓病患者数を推定する基盤となる、
血清クレアチニン検査の標準化をはかる。 

(2)日本人のGFR推算式がアジア系人種に適応
可能かを検証する。 

(3)アジア系人種における慢性腎臓病の疫学調
査をおこない、その実態を把握する。 

 



３．研究の方法 

血清クレアチニンの標準化 

 台湾の Hung-Chun Chen教授（高雄大学）との
共同研究により 200名の台湾人 CKD患者（一部
健常者を含む）、韓国の Ho Yung Lee教授（Yonsei
大学）との共同研究により 200名の韓国人 CKD
患者、タイの Kriang Tungsanga教授との共同研
究により 60名のタイ人 CKD患者において、イヌ
リンクリアランス検査前に空腹時採血を行う。
韓国、台湾、タイの共同研究者はそれぞれ自施
設で血清クレアチニンを Jaffe法で測定する。
同一検体は日本に冷凍で輸送し、日本人の GFR
推算式作成時と同じ SRL社の八王子ラボにおい
て酵素法で血清クレアチニンを測定する。なお、
SRL社の八王子ラボでは国際標準化されたクレ
アチニン値として測定が可能である。 
 日本での血清クレアチニン値を韓国ならびに
台湾で測定した結果と比較検討し、血清クレア
チニンの補正式を作成する。 
 
 アジア人種における共通の GFR推算式作成の
試み 
 日本腎臓学会が作成した日本人の GFR推算式
が台湾人ならびに韓国人に適応可能かを検討す
る。検討には日本での酵素法により測定したク
レアチニン値を用いる。 
 台湾人と韓国人の CKD患者各 200名において
イヌリンクリアランスより GFR値を実測する。
測定方法と計算式を下に示す。 

●GFR1(mL/min)＝[尿中（Urine-1)イヌリン濃度
（mg/mL）×尿量（mL）]÷[血中（Blood-1）イ
ヌリン濃度（mg/mL）×完全排尿（Urine-x）か
ら第 1回測定尿（Urine1）までの蓄尿時間(min）] 
 
●GFR2(mL/min)＝[尿中（Urine-2)イヌリン濃度
（mg/mL）×尿量（mL）]÷[血中（Blood-2）イ
ヌリン濃度（mg/mL）×第 1回測定尿（Urine-1）
から第 2回測定尿（Urine-2）までの蓄尿時間
（min）] 
●体表面積（m2））＝体重(kg)0.425×身長(cm)0.725

×7184×10-6 
 
●実測 GFR（mL/min/1.73m2）＝（GFR1＋GFR2）

×体表面積(m2)÷[2×1.73] 
 
実測した GFR値は、日本人の GFR推算式による

推算 GFR値と相関、標準偏差、最少二乗化法に
よる差異ならびに正確度を統計学的に解析する。 
 
国際標準化された酵素法での CKD疫学調査 
 台湾ならびに韓国での既存の CKD疫学調査結
果より、各国での Jaffe法による血清クレアチ
ニン測定値を国際標準化値に補正し、さらに各
民族により適合した GFR推算式を用いて、CKD
患者数のシミュレーションを行った。  
日本においては愛知県の健康診断受診者を対

象に、国際標準化された血清クレアチニン値と
日本人の GFR推算式を用いて、愛知県の CKD患
者数を推計し、日本人の CKD患者数と比較検討
した。 
 

４．研究成果 
(1)血清クレアチニンの標準化 

 台湾人 200 名においては、台湾で測定した
Jaffe 法値と、日本の酵素法測値の相関は良好
であった。Y=1.071 X +0.008812, p<0.0001。
この結果より台湾での Jaffe 法測定値は国際標
準化値に補正済みと考えられた（下図上段）。韓
国人 CKD 患者 105 名において韓国で測定した
Jaffe 法値と日本の酵素法値は相関はあるが系
統誤差が認められた（下図下段）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 さらに Jaffe 法値と酵素法値の差は y = 
0.0004x + 0.2018となり、血清クレアチニン値



によらず約 0.2 mg/dLと同一であった（下図）。
この結果より韓国の Jaffe 法による血清クレア
チニン値は国際標準値より約 0.2 mg/dL 高く、
補正が必要と考えられた。Jaffe法の値が約 0.2 
mg/dL 高くなる原因は、非クレアチニンクロモ
ジェンによると示唆される。 

 なおタイ人の研究は研究計画の承認が遅くな
ったこと、タイの洪水による影響でイヌリンク
リアランス検査が予定通りに進まなかったこと
より現在も継続中である。 
 
(2)アジア人種における共通の GFR 推算式作成
の試み 
 本研究では日本の GFR 推算式作成とほぼ同一
のプロトコールにより台湾、韓国、タイでイヌ
リンクリアランス検査を行った。日本人の GFR
推算式作成時には 30 分ごとのイヌリンクリア
ランスを 3回行い平均値を実測 GFRとしていた
が、3 回の平均と初めの 2 回の平均値の相関は
極めて良好である（Horio M et al. Clin Exp 
Nephrol 2009）。このため本研究では 30 分間 2
回の平均により GFRを実測した。 
 次いで、実測 GFR（ｍGFR） 値と、日本で酵
素法で測定した血清クレアチニン値を日本人の
GFR 推算式または国際標準化した血清クレアチ
ニン値のためのMDRD式より求めた推算GFR値の
相関、正確度などを台湾人 200名、韓国人 CKD157
名で比較検討した。 台湾人においては MDRD
式が優れ、韓国人では日本人の GFR推算式が優
れていた。タイ人については現在研究を継続中
である。 

台湾人と韓国人で適した GFR推算式が異なる
理由として、尿中 Cr産生速度が異なること、つ
まり標準的な体格での筋肉量が台湾人では日本
人や韓国人より多いことが推測された。 

本研究で用いた GFR推算式を以下に示す。 
 
日本人の GFR推算式 
推算 GFR(mL/min/1.73m2) 

=194×血清 Cr値(mg/dL)-1.094×年齢（歳） -0.287   
女性の場合は×0.739 

 
MDRD式（IDMS-MDRD） 
推算 GFR(mL/min/1.73m2) 
=175×血清 Cr値(mg/dL) -1.154×年齢（歳）-0.203   

女性の場合は×0.742 

台湾人 200名での比較 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

韓国人 158名での比較 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



(3)国際標準化された酵素法での CKD疫学調査 
愛知県内の 4 検診機関において平成 18～19

年度に健康診断を受けた 109,383 名（男性
61,046 名、女性 48,337 名において、国際標準
化された血清クレアチニン値と日本人の GFR 推
算式より推算 GFR 値を求め、CKD 有病率を解析
した。CKD の診断は GFR ＜ 60 mL/min/1.73m2

あるいは尿試験紙法による尿蛋白陽性とした。 
 男性（下図上段）、女性（下図下段）における
各年代ごとの CKD有病率を示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 愛知県では男女とも、また各年代ともに尿蛋
白陽性の CKD ステージ 1、2 が多かった。また
GFR60 mL/min/1.73m2未満となる CKDステージ 3
～5 の有病率は、全国調査の 10.6％に比べ、
8.6％とやや少なく、GFR50 mL/min/1.73m2 未満
でも同様に全国の 3.1％に対し、2.7％であった。 
 しかし愛知県の人口動態を全国の人口動態で
補正すると CKD有病率はほぼ同一となった。 
 また韓国の国民栄養動態調査（K-NHANES）に
よる CKD有病率調査では CKD患者数が少ないこ
とが報告されている。韓国の血清 Cr値は国際標
準値より約 0.2 mg/dL高値であり、さらにこれ
らの報告で使用された MDRD 式も韓国人には適
さないことから、CKD 有病率は正確ではない可
能性が高いと推察された。 
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