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研究成果の概要（和文）：腎臓病と脳血管障害の関係、言い換えれば脳腎連関を解明する目的で、以下の検討を行った
。(1) 吹田研究に登録された都市型住民において、慢性腎臓病が頸動脈硬化の独立した危険因子となり、慢性腎臓病の
有無に血圧カテゴリーを加えた交互作用が頸動脈硬化に対して存在した。(2)単施設急性期脳出血患者において、入院
後早期の腎機能低下に超急性期収縮期血圧高度低下が有意に関連し、また腎機能低下者に転帰不良例が多かった。(3)
多施設共同研究で、腎機能障害が脳梗塞rt-PA静注療法の治療成績不良や脳出血の3か月後転帰不良に独立して関連した
。(4)脳血管障害と慢性腎臓病の関連を、英文総説に纏め、本研究成果も採り入れた。

研究成果の概要（英文）：To determine associations between chronic kidney disease (CKD) and cerebrovascular
 diseases, in the other words cerebro-renal interaction, the following studies were performed. (1) In the 
Suita Study, an epidemiological study involving Japanese urban residents, the association of CKD with caro
tid atherosclerosis was modest, but CKD was independently associated with carotid atherosclerosis in hyper
tensive subjects. (2) In acute intracerebral hemorrhage patients, excessive reduction of systolic blood pr
essure was associated with acute worsening renal function. Worsening renal function was related to unfavor
able clinical outcome. (3) In the multicenter study, renal dysfunction was independently associated with u
nfavorable outcomes in rt-PA-treated ischemic stroke patients and those in intracerebral hemorrhage patien
ts. (4) An English review on cerebro-renal interaction was completed partly based on the current study res
ults.
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１．研究開始当初の背景 
 腎臓病と心臓病の深い関係、いわゆる心腎
連関と同等ないしそれ以上に、腎臓病と脳血
管障害の関係、言い換えれば脳腎連関に注意
を払う必要がある。とくにわが国では脳卒中
患者が多く、関連する神経疾患としての認知
機能障害なども増加しており、両者の関連を
解明することが、腎臓病、脳血管障害の治療
成績向上にも繋がり得る。 
 研究代表者の豊田は、地域の中核透析施設
の 22 年間のデータベースに基づいて、血液
透析患者および腹膜透析患者における脳卒
中発症頻度やその臨床像を解明した（Toyoda 
K, et al: Am J Kidney Dis 2005;45: 
1058-1066; Toyoda K, et al: Cerebrovasc 
Dis 2004;17:98-105）。 
 研究分担者の小久保は、都市型一般住民を
対象とした疫学研究である吹田研究の登録
患者において、慢性腎臓病（chronic kidney 
disease: CKD）の存在が血圧レベルと心臓血
管病（脳卒中を含む）の相関関係を強めるこ
とを解明した（Kokubo Y, et al: Stroke 
2009;40:2674-2679）。 
 
２．研究の目的 
吹田研究における都市型一般住民を、CKD
の病期毎に分類し、頸動脈内中膜複合体厚
（intima media thickness: IMT）の登録時測
定値やプラークの性状と、その経年的変化を
検討する。また、研究代表者施設（国立循環
器病研究センター）の急性期脳卒中患者、お
よび国立循環器病研究センターを含めた多
施設での脳卒中患者を対象に、脳卒中重症度
や慢性期転帰、治療成績に及ぼす CKD の影
響を検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) 吹田研究 
対象： 吹田研究に登録された一般住民のう
ち、循環器疾患の既往を有さず、かつ頸動脈
超音波検査の同意を得て施行し得た 3446 例
(年齢 35-93歳、男性 1602例/女性 1844例)。
吹田研究は無作為抽出された吹田市在住の
都市型住民を対象とした疫学研究で、1989
年にベースライン調査を行い、年 1回のフォ
ローアップを行っている。 
方法： 頸動脈エコー検査での最大 IMT値、
狭窄(頸動脈の面積狭窄率 25％以上)を頸動脈
硬化の指標とした。腎機能カテゴリーは糸球
体濾過率 (estimated glomerular filtration 
rate: eGFR)で 4 群 (≧90 mL/min/1.73m2 

/60-89 /50-59 /＜50) に分け、59未満の 2群
を CKD とした。健診時血圧値をもとに患者
を 4群の血圧カテゴリー（至適血圧、正常血
圧、正常高値血圧、高血圧）に分類し、頸動
脈硬化と CKD 有無×血圧カテゴリーの交互
作用を調べた。 
 
(2) 国立循環器病研究センター脳卒中データ
ベース研究 

対象： 国立循環器病研究センターに 2011
年 1月から 2012年 12月までに入院した，発
症 48時間以内の脳出血患者連続 353例。 
方法： 入院後 48時間以内に、Acute Kidney 
Injury (AKI) Network基準における stage 1
（血清クレアチニン値の 0.3 mg/dl以上の増
加、または血清クレアチニン値の前値から
1.5～2倍への増加）以上の腎機能低下を認め
た群の特徴を解明した。 
 
(3) 多施設共同 SAMURAI（Stroke Acute 
Management with Urgent Risk-Factor 
Assessment and Improvement）研究 
①対象： 国内 10 施設共同の観察研究にお
ける、超急性期に rt-PA静注血栓溶解療法を
受けた脳梗塞 600例。 
方法： 入院時血清クレアチニン値を用いて
eGFRを算出し、同値が 60 mL/min/1.73m2

未満を腎機能障害と定義した。腎機能障害と
臨床転帰の関連を調べた。 
 
②対象： 国内 10 施設共同の観察研究にお
ける、発症 3 時間以内の天幕上脳出血患者
203例。 
方法： 入院時血中クレアチニン値から推算
した eGFR)によって患者を 3 群  (≧90 
mL/min/1.73m2 /60-89 /＜60) に分け、3か月
後までの患者転帰の関連を調べた。 
 
４．研究成果 
(1) 吹田研究 
 CKD を 13.2%(男性 16.2%、女性 10.5%)
に認めた。最大 IMT 値は eGFR の低下に伴
い、女性では有意に厚く(p=0.023)、男性でも
その傾向を認めた(p=0.095)。狭窄も eGFR
の低下に伴い増加し、eGFR＜50 群の≧90
群に対する多変量調整オッズ比は 1.79 
(95%CI:1.07 – 2.98)であった。同じく eGFR
が10 mL/min/1.73m2 増加する毎の狭窄の多
変量調整オッズ比は 0.94 (95% CI 0.88 – 
1.01)であった。CKD が頸動脈硬化の危険因
子であることを、明らかにした。患者を 4群
の血圧カテゴリーに分類し、頸動脈硬化と
CKD 有無×血圧カテゴリーの交互作用を調
べ、有意な関係を認めた。例えば CKD 有×
高血圧群は CKD無×至適血圧群に対して、狭
窄度 25％以上のプラーク病変がオッズ比
3.16 (95% CI 2.05 – 4.88)で有意に多かった。 
 本研究成果を、国立循環器病研究センター
脳血管内科の尾原知行が、Stroke誌に発表し
た （ Ohara T, et al: Stroke 2013;44: 
2537-2539）。 
 
(2) 国立循環器病研究センター脳卒中データ
ベース研究 
 腎機能低下を 353例中 28例(8％)に認めた．
腎機能低下群は非低下群と比べて入院時
NIHSSが高いが有意差はなく（中央値 17対
14)，退院時 NIHSS が高値で  (27 対 8, 
p=0.008)、退院時完全自立（modified Rankin 



Scale [mRS] 0-1）の割合が低かった（7%対
18%, p=0.015）．多変量解析で 6時間後の収
縮期血圧75mmHg以上の降圧(オッズ比4.78, 
95%CI 1.71 – 13.86)が腎機能低下に独立し
て有意に関連し、脳出血急性期の急激な降圧
が虚血性腎障害を惹起し得ることが示唆さ
れた。 
 本研究成果を、国立循環器病研究センター
脳血管内科の鈴木理恵子が、第 54 回日本神
経学会学術集会（2013 年、東京）で口演発
表した。 
 
(3) 多施設共同 SAMURAI研究 
① 超急性期に rt-PA静注による血栓溶解療
法を受けた発症前 mRS 0-3 の脳梗塞患者
578例のうち 186例（32％）に腎障害患者を
認めた。これらの患者は多変量解析にても早
期頭蓋内出血（オッズ比 1.81, 95% CI 1.16 – 
2.84）や 3 か月後の死亡率（オッズ比 2.94, 
95% CI 1.38 – 6.42）、自立困難な転帰不良
（mRS 4-6：オッズ比 1.55, 95% CI 1.01 – 
2.38）に独立して関連することを、明らかに
した。腎機能障害患者のうち 4例は維持血液
透析患者であり、1 例は透析中、1 例は透析
終了直後に脳梗塞を発症した。1 例が rt-PA
投与後に無症候性の異所性頭蓋内出血を発
症し、3 か月後の mRS は 0 が 1 例、2 が 2
例、4が 1例であった。 
 
② A（eGFR <60 ml/分/m^2、37例、女性
16例、75 ± 13歳）、B（eGFR 60～89 ml/分
/m^2、99例、女性 34例、65 ± 11歳）、C（eGFR 
>90 ml/分/m^2、67例、女性 30例、61 ± 9
歳）の 3 群に分けて検討した。発症後 72 時
間以内の神経症候進行（各々14%, 6%, 6%）
や初回 CT 撮影後 24 時間以内の血腫拡大
（16%, 14%, 18%）に有意な群間差を認めな
かった。多変量解析にて、A群は他 2群に比
べて 3か月後転帰良好（mRS 0-2：オッズ比 
0.21, 95% CI 0.07-0.54）が有意に少なく、転
帰不良（mRS 5-6：オッズ比 5.87, 95% CI 
1.87-19.34）が有意に少なかった。腎機能障
害と脳出血転帰との関連が明らかになった。 
 

3 年間の研究成果に基づき、脳血管障害と
CKD との関連を、九州大学二宮利治教授と
共著で総説に纏めた。「CKD患者の脳卒中発
症リスク」、「脳腎連関の機序」、「無症候性脳
血管障害への CKD の関与」、「認知機能への
CKDの関与」、「CKD患者の脳卒中の特徴」、
「CKD 患者の脳卒中治療法」、「透析患者の
脳血管障害」の 7つの課題を解説した。2014
年のLancet Neurology誌に掲載予定である。 
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