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研究成果の概要（和文）：本研究ではGFRとRPFを実測し、メタボローム解析により世界初のRPF推算式を作成
し、SGLT2阻害薬投与前後の腎血行動態を解析する臨床試験において有用性を検証した。 
筋肉量の少ないCKD患者の筋肉量を腹部CTの腸腰筋よりpsoas muscle index（PMI)を活用したGFR推算式を作成
し、脊髄損傷や神経性やせ症患者においてその有用性を検証した。 
人種係数を用いないCKD-EPI式は、日本人の腎機能を過大評価し、係数0.908が必要であることを明らかにした。
日本人とインド人の実測GFR国際共同研究から、CKD-EPIcys2021は正確に腎機能を推算できることを明らかにし
た。 

研究成果の概要（英文）：In this study, GFR and RPF were measured, and novel RPF equation was created
 by using metabolome analysis, which was validated in Japanese patients treated by SGLT2 inhibitor. 
Among patients with small muscle mass, new GFR equation using psoas muscle index (PMI) in CT images 
was created and validated in patients with spinal cord injury or spinal cord injury or anorexia 
nervosa. CKD-EPIcr 2021 equation without race coefficient has been reported, however we revealed 
that the equation overestimates GFR among Japanese patients and Japanese coefficient of 0.908 was 
needed. In international collaboration study measuring GFR by inulin clearance, we clarified that 
CKD-EPIcys2021 could accurately estimate GFR in Japanese and Indians, although they have smaller 
body muscle mass compared with Caucasians or African Americans. 

研究分野：腎臓内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
糸球体高血圧の評価には糸球体濾過量（GFR）に加えて腎血漿流量（RPF）を測定する必要があるが、ほとんどの
腎専門施設でも検査が出来ず、RPF推算式は全く存在しなかったが、メタボローム解析により世界に先駆けてRPF
推算式を作成した。血清クレアチニン（Cr）に基づくGFR推算式は筋肉量が標準と大きく異なる場合は適用でき
ないが、CT画像の腸腰筋よりPMIを測定することで筋肉量が減少した患者における腎機能評価を可能とした。人
種係数を用いないCKD-EPIcr式を日本人で適用する係数を作成し、ベジタリアンを含むインド人と日本人でも
CKD-EPIcysは正確に腎機能評価できることを明らかにした。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
糸球体高血圧の評価には糸球体濾過量（Glomerular Filtration Rate: GFR）に加えて腎血漿
流量（Renal Plasma Flow: RPF）を測定する必要があるが、ほとんどの腎専門施設でも検査が
出来ず、RPF推算式は全く存在しない。また血清クレアチニン（Cr）に基づく GFR推算式は 
筋肉量が標準と大きく異なる場合は適用できず、筋肉量に影響を受けない血清シスタチン C
（Cys）は標準化が不十分であった。 
 2021 年に人種係数を用いない CKD-EPI式が報告されたが、日本人に適用可能かは未解明で
あった。 
 
 
２．研究の目的 
 メタボローム解析により世界初のRPF推算式を作成し、より正確なGFR推算式を作成する。
筋肉量を腹部 CTの腸腰筋より psoas muscle index（PMI)で評価し、PMIを組み合わせた GFR
推算式を作成する。2021年に報告された CKD-EPI式が日本人に適応可能か検討する。 
 
 
３．研究の方法 
・メタボローム研究 
 対象は名古屋大学医学部附属病院でイヌリンクリアランスとパラアミノ馬尿酸クリアランス
で GFR と RPF を実測した 174 例。同時に採取した血液をメタボ―無解析して RPF との相関する
代謝物質 Xをスクリーニングする。Metabolite は autoscaling を行い標準化（平均 0、標準偏差
1）、sCr 値、年齢、性別（1/0）、代謝物質 Met-X を説明変数、RPF を目的変数として対数変換し
て重回帰分析により RPF 推算式を作成する。同様に GFR と相関する代謝物質 Y をスクリーニン
グし、Met-Y を組み合わせた GFR 推算式を作成した。既存の GFR 推算式と 巣関係数、RMSE、30%
正確度を比較した。 
 
・筋肉量を組み合わせた GFR 推算式 
 対象は名古屋大学医学部附属病院においてイヌリンクリアランスで GFR を実測し、その前後 1
年間に腹部 CT 検査を行っていた 309 例。無作為に 206 例を GFR 作成コホート、のお kる 103 例
を検証コホートに割り付けた。筋肉量を PMI で評価し、PMI を組み合えわせた GFR 推算式を作成
コホート群で新たに作成し、その正確性を検証コホート群で既存の GFR 推算式と比較した。 
 
・CKD-EPI2021 の日本人における有用性 
 対象は日本人の GFR 推算式を作成した 763 例、このうち 413 例を作成コホート群、350 例を検
証コホート群に割り付けた。CKD-EPI2021 の各 GFR 推算式と、日本人の GFR 推算式の RMSE、bias、
precision、20％ accuracy を比較した。各 CKD-EPI 式に対する日本人係数を解析した。 
 
４．研究成果 
・メタボローム研究 
 RPF と正相関する候補代謝物質 3 種、逆相関する代謝物質 9 種を見出した。Met-74 を用いた
RPF 推算式は、r2＝0.509、RMSE=0.335、30％正確度 78.2％（129/165）であった（下図左）。世界
初の RPF 推算式の有効性は SGLT2 阻害薬投与前後で RPF と GFR を実測した臨床研究の結果を待
って検証予定である。 
 GFR と正相関する候補代謝物質 3 種、逆相関する代謝物質 8 種を見出した。Met-50 を用いた
GFR 推算式は、r2＝0.779、RMSE=0.273、30％正確度 83.8％（145/173）であり、既存の GFR 推算
式の r2＝0.771、RMSE=0.276、30％正確度 81.5％（145/173）よりも優れていた。さらに Met-50
と Met-40 を組み合わせた GFR 推算式は r2＝0.781、RMSE=0.273、30％正確度 84.3％（145/172）
と正確性が改善した（下図右）。 

 

  



 
・筋肉量を組み合わせた GFR 推算式 
 対象者 309 例のうち、無作為名 103 例を検証コホートとした。PMI 値は全例で 9.68±3.95，作
成コホート群で 9.80±4.15，検証コホート群で 9.43±3.52 (cm2/m2)でり、両群間で有意差を認
めなかった。PMI を組み合わせた GFR 推算式は Precision 8.1[5.5、10.6]、Bias 1.2[-1.9、4.3]、
RMSE 13.3[10.9、13.5]、Accuracy（20％）67[57、76]であり、既存式と比べて優れていた。GFR
（0－29、30-59、60-89、90-）、年齢（18-49、50-64、65-）、PMI（low、moderate、high）群間
別の検討では、新しい PMI を組み合わせた GFR 推算式（Eqmodel-1、Eq-model-2）は、特に PMI
が低い群と 65 歳以上の高齢者群では既存の GFR 推算式より優れていたが、GFR60-89 と 90-では
CKD-EPI 式より正確であった。 
 
 
 
表：検証コホート群における各 GFR推算式の性能比較 
 
 

 
表：全症例における GFR、年齢、PMI 群別の 20％正確度と Precision 
 

 



・CKD-EPI2021 の日本人における有用性 

各日本人の GFR 推算式と CKD-EPI 式の有効性は下表の通りであり、日本人の GFR 推算式は CKD-
EPI 式よりも優位に Bias、Precision、20％ならびに 30％Accuracy で優れていた。 
♯: p<0.05, §: p<0.01 compared to New CKD Epi cr-cys 
 CKD-EPI式の日本人係数は 0.908[95％CI: 0.89-0.924]であった。 
 
 
表：各 GFR推算式の性能比較 

  
 

GFR 値別の 30％正確度は下表の通りであり、日本人係数を用いた CKD=EPI 式（AS, New 
(NEJM2021)JpCoefficient）の 30％正確性は、日本人係数を用いない場合（ AS, 
NEW(NEJM2021)に比べて改善した。 
 
 
表：各 GFR推算式の GFR群別の 30％正確度 
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