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研究成果の概要（和文）：アジア各国との国際共同研究体制を構築した。アジア人に適した腎機能評価法を確立
した。日本人一般住民ととCKD患者コホートにおいて30％GFR低下が腎アウトカム指標となることを検証した。
IgA腎症患者コホートでは血清Cr1.5倍化を腎アウトカムとし、治療法の選択や病理診断と腎予後の関連を明らか
にした。アジア各国に腎アウトカム指標を調査し、GFR低下速度が腎アウトカム指標となることを示した。

研究成果の概要（英文）：In Asian collaborative study, we analyzed suitable surrogate renal outcomes 
for clinical research. First, we established accurate renal function evaluation methods for Korean, 
Taiwan ,Thai and Indian CKD patients. Second, we analyzed utility of various renal outcomes in Asia.
 In health-check subject and CKD cohort studies, 30% decrease in eGFR could be surrogate renal 
outcome instead of hard end point including end stage kidney disease. Among IgA nephropathy 
patients, 50% increase in serum creatinine was good renal outcome to assess treatment effect and 
prognosis in renal biopsy. By surveillance of Asian renal outcome studies, GFR decline rate was 
sensitive and reliable renal outcome.

研究分野： 腎臓内科

キーワード： 腎代替アウトカム指標　GFR　尿タンパク　IgA腎症

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アジア人種に適した腎機能評価法に基づく腎代替アウトカム指標を用いることで、腎領域における臨床研究が推
進できると期待される。本研究を通じたアジア各国との国際共同体制は、日本を中心とした腎領域国際共同研究
の基盤となる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
腎領域の創薬や臨床研究は糖尿病などの他疾患領域に比べて圧倒的に遅れているが、その主

原因は効率的な腎アウトカム指標が無いことである。治験に用いる透析や移植治療を要する末
期腎疾患（ESKD）、血清クレアチニン(sCr)値の 2倍化という腎アウトカム指標は、緩徐進行性
の多くの腎疾患には適さず、統計学的に多数例かつ長期観察期間を要し、研究コストが膨大に
なる。そこで腎疾患領域での創薬、臨床研究を促進する新たな腎アウトカム指標の確立が求め
られている。 
FDAと連携した国際共同研究はCKD－EPI式でeGFR30%以上低下/2年を腎アウトカム指標とし

たが、日本人を含むアジア系人種の腎機能評価には CKD-EPI 式は適さない。また IgA 腎症等の
緩徐進行性糸球体疾患では尿所見に基づく腎アウトカム指標の確立が不可欠である。 
アジアにおける腎疾患対策は喫緊の課題である。アジア各国は急速な経済発展を遂げ、医療

水準向上や高齢化、生活習慣病の増加などに伴い疾病構造が大きく変化し、ESKD が著増してい
る。そこで ESRD 予備軍となる慢性腎臓病（CKD）対策を目的とし、2007 年に Asian Forum of CKD 
Initiative (AFCKDI)が日本腎臓学会の主導で設立された。AFCKDI はアジアの CKD 診療ガイド
ラインを策定し、アジア各国と緊密な連携・協力関係が構築されている。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、欧米やアジア各国との国際共同研究においてアジア系人種を対象とした臨

床研究における新規腎アウトカム指標を確立することである。 
 
３．研究の方法 
(1)国際共同研究体制の確立 
 AFCKDI 参加国のうち、中国、韓国、台湾、タイ、インドと国際共同研究グループを組織する。 
 国際腎臓学会や KDIGO の最新情報を入手し、アジアの腎アウトカム指標検討の基盤情報と出
来る体制を整備する。 
(2)アジア人種における腎機能評価法の確立 
 アジア人種における米国の MDRD 式、国際共同研究で作成された CKD-Epi 式、日本の GFR 推算
式の正確性を比較検討し、アジア人において適切な腎アウトカム指標を決定する腎機能評価法
を確立する。 
(3)アジア IgA 腎症コホート研究 
 日本の IgA 腎症コホート研究を推進する。IgA 腎症は一般に緩徐進行性であり、治療成績を
比較するためには 10年以上の観察期間が必要であるため、過去起点コホート研究を行う。中国、
韓国、台湾、タイにおいて同様の IgA 腎症コホート研究を行い、治療成績の国際比較により日
本が推進する口蓋扁桃腺摘除術(扁摘)やステロイドパルス治療の有効を検証する。 
 欧米の IgA 腎症コホートとの国際比較にも協力する。 
(4)GFR 低下速度に着目した各種アウトカム指標の有効性を比較検討 
 
４．研究成果 
(1)国際共同研究グループと会議開催 
 本研究の参加国と参加者を下記に示す。 
中国：Zuo Li, Sui Zhun 
韓国：Ran-hui Cha, Dong-Wan Chae, Yon Su Kim, Beom Seok Kim 
台湾：Hung-Chun Chen, Chi-Chih Hung, 
タイ：Kriang Tungsanga, Kearkiat Praditpornsilpa 
インド：Vivekhand Jha 
 
 本研究では下記会議を開催した。 
2015 年：9 May (Jakarta) 
2016 年: 10 February (Nagoya) 
2017 年: 25 February (Nagoya), 29 March (Manila) 
2018 年: 10 February (Nagoya), 30 March (beijing), 24 November (Hanoi) 
2019 年 23 February (Nagoya) 
  
(2)アジア腎アウトカム指標の現況の調査 
 参加国の腎アウトカム指標の現況を調査した。多くの研究では sCr2 倍化＋ESRD を腎アウト
カムとしているが、30％GFR 低下や GFR 低下速度、タンパク尿をアウトカムにする場合もある。 
 
(3)アジア人種に適した GFR 推算式の検討 
 韓国人 CKD 患者 166 例において、日本腎臓学会の GFR プロジェクトと同様に尿イヌリンクリ
アランス法で GFR を実測し、MDRD 式、CKD-Epi 式、日本人の GFR 推算式の正確性などを比較し
た。各推算式の推算 GFR と実測 GFR の 30%正確度（95%信頼区間）は 51 (43 - 58)、55 (47 - 62)、



66 (58 - 72) %であり、バイアスは-12.0 ± 22.1、-9.7 ± 23.8、3.4 ± 22.4 mL/min/1.73 m2

で日本人の GFR 推算式がより正確であった。さらに症例を 270 例まで増やした解析を行った。 
しかし、日本人の GFR 推算式はタイ人と台湾人には適していない。MDRD 式、CKD-Epi 式、日

本人の GFR 推算式のタイ人 CKD 患者 28 例、台湾人 CKD 患者 273 例における 30％正確度（95％
信頼区間）は、71（53-85）と 73（68-78）％、71（53-85）と 74（68-79）％、68（49-82）と
64（59-70）％であり、日本人の GFR 推算式に比べ、MDRD 式と CKD-Epi 式がより正確であった。 
 インド人 CKD 患者と生体腎移植ドナー合計 130 例において同様に尿イヌリンクリアランス法
により GFR を実測し、各種 GFR 推算式の正確性を検討した。sCr に基づく推算 GFR はすべての
式で実測 GFR を過大評価した。一方で筋肉量に影響を受けないシスタチン C（Cys）に基づく GFR
推算式は CKD-Epi 式も日本人の GFR 推算式ともに誤差が小さくなり、CKD-Epi 式では バイアス
が -3.53 ± 14.70 ml/min/1.73m2 (95% CI: -0.608 to -0.98)、30％正確度が 74.6%であった。
対象者では菜食主義者が約 50％であったが、非菜食主義者と比較してたんぱく質摂取予測量や
筋肉量の指標となる尿中 Cr 排泄量には有意差を認めなかった。 
 アジア人種では、インド人だけではなく、韓国人、タイ人、台湾人においても Cys に基づく
GFR 推算式は CKD-Epi 式と日本人の GFR 推算式で同等で、Crに基づく GFR 推算式とは異なり、
検討した全てのアジア系人種に適していた。しかし Cys は高価な検査で、アジア各国の診療現
場ではほとんど測定されていないこと、国際的な標準化は完了したが、Crに比して較正が正し
く行われているかにつき懸念がある。 
以上より Cr に基づく場合には、日本人と韓国人では日本人の GFR 推算式、タイ人と台湾人で

は CKD-Epi 式により推算 GFR を評価し、インド人ではすべての Crに基づく GFR 推算式で補正式
を用いて腎機能を評価し、腎アウトカム指標を検討する必要がある。 
 
（4）IgA 腎症腎アウトカム指標の検討 
 IgA 腎症コホート研究を国際比較した。 
日本の IgA 腎症コホート研究は全国

49 施設より 1174 症例の登録があり、う
ち 1088 症例を解析した。観察期間中央
値は 6.6 年。 
血清クレアチニン値の1.5倍化と末期

腎不全（ESRD）という腎予後に対する各
治療群の成績を比較し、扁摘治療群（T1）
は非扁摘治療群（T0）に比べ腎腎生存率
が優れていた（図 1）。  
アジア各国でも同様のIgA腎症コホー

ト研究を行った。北京大学約 2000 例、
韓国ソウル大学グループの約 1500 例、高雄大学約 400 例、タイの Chulalongkorn 大学約 300
例との予後比較を行った。さらに尿所見アウトカム（尿蛋白消失、血尿消失、尿異常所見の消
失、尿蛋白の悪化、血尿の悪化）を調査した。 
 IgA 腎症患者ではタンパク尿の寛解は腎代替アウトカムとなり得る。名古屋大学の IgA 腎症
コホートにおいて、ステロイドパルス治療後の尿タンパク寛解は有意に腎機能の悪化に関連し
ており、同結果は大規模な IgA 腎症後方視研究においても確認された。しかし、尿タンパクは
冬季において悪化する傾向があり、冬季の尿タンパク悪化はステロイドなどの免疫抑制治療を
行わなくても、腎予後は悪化しない事が明らかとなった。このため IgA 腎症における尿タンパ
ク悪化については、季節を考慮したアウトカム指標とする必要が考えられる。 
 IgA 腎症では腎生検所見に基づき予後を予測し、治療方針を決定する。本研究において日本
の IgA 腎症病理分類は、国際的に使用される Oxford 分類よりも、血清 Crの 1.5 倍化という腎
アウトカムに対し、予後予測に優れていることを報告した。日本では広く健康診断で尿検査が
行われており、IgA 腎症はより早期に発見されるため、Oxford 分類を日本人に適したものに改
訂することが必要である。そこで KDIGO の Oxford 分類国際比較研究に協力し、そのうち名古屋
大学の IgA 腎症患者において Oxford 分類を日本人に適した者に改訂することを試みた。108 例
のIgA腎症患者において血清Cr1.5の倍化に対するROCより最適なMEST-C分類のカットオフポ
イントを定め、その有効性を検証した。改訂 MES 分類は日本人 IgA 腎症患者で有意に血清 Cr1.5
倍化に関連し、検証コホートでもその有効性は確認された。 
 日本人のIgA腎症病理分類ならびに日本人に適したOxford改訂分類のアジア人種における有
効性につき引き続き共同研究を行っている。 
 
（5）KDIGO の腎アウトカム指標の検討 
 研究協力者の井関邦敏と協力して、沖縄県の大規模住民健診コホート（n＝69238）において
GFR 低下は ESRD に関連し、2～3 年における 30%の GFR 低下は ESRD に対する腎代替アウトカム



となり得ることが示された。 
 KDIGO では FDA と協議により 30～40％GFR
低下を腎代替アウトカムとし、SGLT2 阻害薬
による CANVAS 試験の腎アウトカム指標とし
ても使用されている。さらに 30～40％GFR 低
下では無く、GFR 低下速度を腎代替アウトカ
ムに出来ることが報告された。 
 韓国で行われたAST-120におけるランダム
化比較試験において腎予後の GFR低下速度に
のpost-hoc解析においてGFR低下速度はAST-120投与群と対照群間で有意に異なることが明ら
かとなり、その成果が CKD-Frontier 研究会で報告された(図 2)。 
 
(6)各種腎アウトカム指標の比較 
尿アウトカム指標は ESRD に対する腎代替ア

ウトカム指標になる。名古屋大学 CKD コホート
で尿タンパクは予後予測に有効であったが、尿
タンパクレベルのカットオフ値は、様々な報告
が有りさらなる検討を要する。 
 IgA腎症研究では血清Crの 1.5倍化を腎代替
アウトカム指標とする研究が多いが、GFR30％低
下は感度に優れた腎代替アウトカム指標である。
CKD 患者 236 例のコホート研究において、
GFR30％低下を腎代替アウトカム指標とすると、
ベースラインにおける尿毒症物質インドキシル
硫酸の 3 分位により腎予後を予測できる(図 3)
が、血清 Crの 1.5 倍化ではアウトカム数が少な
く、有意差を認めない。感度を高めるためには血清 Cr1.5 倍化よりも 30％GFR 低下、そして GFR
低下速度を腎代替アウトカムとすることが望ましいが、症例数や観察期間、腎アウトカム数等
に応じ、特異度とのバランスを配慮した腎代替アウトカム指標を選択することが重要である。 
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