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Background/Aims: Evaluation of renal function using sCr is unreliable and can lead to DKI by 

increasing blood drug levels associated with renal function overestimation. Therefore, optimizing renal 

function evaluation for each patient could help to prevent DKI. In this study, we aimed to practice 

pharmacotherapy based on appropriate renal function assessment for hospitalized patients and clarify 

the effectiveness and safety of appropriate renal function assessment and drug selection to avoid DKI 

for each disease group. 

Subjects, Materials and Methods: The study included 18 patients with UC who received 

chemotherapy at Kumamoto Chuo Hospital; 88 patients admitted for cardiovascular surgery; and 328 

patients who underwent open radical prostatectomy. The study protocol was approved by the ethics 

committee of Kumamoto Chuo Hospital, Japan. 

(1) The agreement between mGFR and the estimated glomerular filtration rate formula based on sCr 

and sCys-C and the estimated creatinine clearance formula in patients with UC was evaluated using 

Brand–Altman plots. eGFRcre/mGFR, eGFRcys/mGFR, eCCr(enz)/mGFR, and eCCr(jaffe)/mGFR 

were also examined in correlation with CHI. 

(2) The correlation between sCr and sCys-C, eGFRcre, eGFRcys, and eGFRcre/eGFRcys in patients 

admitted for cardiovascular surgery was evaluated, and patient factors associated with 

eGFRcre/eGFRcys as an overestimation of renal function were examined by multiple regression 

analysis. 

(3) In patients who underwent open radical prostatectomy, we examined postoperative pain intensity 

and the ratio of sCr elevation within 7 days after analgesic administration, the incidence of AKI, the 

number of PCA infusions, the proportion of patients who used rescue medication, and hospital stay 

duration for LOX and APAP groups. 

Results: (1) The agreement by Bland–Altman plots of eGFRcre, eCCr(enz)-mGFR, eCCr(jaffe)-

mGFR was 0.72 (95% CI, −27.9, 29.3], 0.54 (95% CI, −15.5, 16.6), 5.98 (95% CI, −17.0, 29.0), and 

3.90 (95% CI, −19.6, 27.4), respectively. eGFRcre and eGFRcys bias was lower than eCCr(enz) and 

eCCr(jaffe). The correlation coefficients of eGFRcre/mGFR, eGFRcys/mGFR, eCCr(enz)/mGFR, 

eCCr(enz)/mGFR, and CHI were negative (-0.839, -0.745, -0.731 and -0.741, respectively) for the 

various GFR estimating equations/mGFR.  

(2) Simple regression analysis of factors affecting eGFRcre/eGFRcys related to overestimation of renal 

function showed that age and CHS score were positively correlated, whereas BMI, WBC, Hb, serum 

ALB, SPPB score, chair standing test, walking speed test, standing balance test, walking speed, and 

mean grip strength were negatively correlated (p < 0.2). Multiple regression analysis showed a 



 

significant negative correlation between SPPB score and eGFRcre/eGFRcys (multiple regression 

coefficient, R = 0.529). Defining eGFRcre/eGFRcys>1.2 as an overestimation of renal function, the 

cutoff value of the SPPB score was 9 points (Area under the curve: 0.772, p = 0.004, sensitivity: 0.600, 

specificity: 0.872). Specificity: 0.872). The chair stand test indicated the same discriminative ability 

as the SPPB (Area under the curve: 0.746, p = 0.009, sensitivity; 0.500, specificity: 0.949), and the 

agreement between the two tests was examined, with a kappa coefficient of 0.586 (p < 0.001). 

(3) Propensity score matching was performed on 221 patients in the LOX group and 107 patients in 

the APAP group who received analgesics after open radical prostatectomy. 81 patients in each group 

were included in the analysis. The median rest maximum NRS after open radical prostatectomy was 

1.0 (0-2) in the LOX group and 2.0 (1-3) in the APAP group (p < 0.001). The ratio of increase in sCr 

after postoperative analgesia was 1.01 (0.94 - 1.10) in the APAP group for postoperative day 5 and 

1.05 (0.98 - 1.12) for postoperative day 8, and 1.11 (1.05 - 1.19) in the LOX group for postoperative 

day 5. The LOX group was significantly higher (p <0.001, p = 0.002), with 1.14 (1.06 - 1.20) in 

postoperative day 8. AKI occurred in four patients (4.9%) in the LOX group, and none in the APAP 

group, and the frequency of PCA infusion and rescue medication use were significantly higher in the 

APAP group. 

Discussion: (1) The usefulness of the GFR estimation formula based on sCys-C in patients with UC 

was demonstrated. sCr-based renal function assessment may overestimate renal function in frail 

patients with reduced muscle mass, suggesting that eGFRcys, calculated using sCys-C, is best for renal 

function assessment in UC patients. 

(2) The SPPB test consists of three items: standing balance, walking speed, and chair stand test, The 

chair stand test was as sensitive and specific as the SPPB test. This study suggests that SPPB is useful 

for the assessment of renal function overestimation in preoperative cardiovascular surgery patients, as 

it is non-invasive and does not require equipment. 

(3) The sCr elevation rate after ORP was higher in the LOX group than in the APAP group, and the 

incidence of AKI tended to be higher in the LOX group. Postoperative analgesia was stronger in the 

LOX group than in the APAP group, and the use rate of epidural PCA and postoperative rescue 

medication was significantly higher in the APAP group than in the LOX group. Therefore, the 

administration of APAP after ORP seems to have less of an effect on renal function than LOX, 

suggesting that the number of APAP doses or the amount per dose should be increased for patients with 

severe postoperative pain. 

 

In summary, the present study examined the effectiveness and safety of renal function assessment and 

drug selection to avoid DKI in each disease group to implement optimal therapy for hospitalized 

patients. We hope that our findings will be useful for renal function assessment and DKI avoidance to 

improve the quality of treatment. 
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第 1 章 緒言 

2023 年に公表された「日本の将来推計人口」において，日本の総人口は 2070 年には 1 億

2,615 万人から 8,700 万人まで減少する中で，総人口に占める 65 歳以上の人口の割合であ

る高齢化率は 2020 年の 28.6%から 2070 年には 38.7%まで上昇することが推算されている

1。腎機能は加齢により低下することが知られており 2，人口の高齢化に伴い慢性腎臓病

（CKD）患者の増加が予想されている。CKD は糸球体濾過量（GFR）が 60 mL/min/1.73m2

未満または，蛋白尿・血尿などが 3 か月以上持続する状態であり，本邦の CKD 患者数は約

1,330 万人と推計され，成人の 8 人に 1 人が CKD 患者に該当する 3。なお，GFR とは糸球

体のネフロンの濾過量を合計したものであり，ネフロンの減少に伴い GFR は減少するこ

とから，GFR を腎機能として評価することができる。GFR を評価する際には，糸球体で

100%が濾過され，かつ尿細管で分泌ならびに再吸収されないイヌリンを用いたイヌリンク

リアランスが GFR 評価のゴールドスタンダートとされているが，測定には，イヌリンの投

与が必要で手順が煩雑なことから，日常臨床では，内因性物質であるクレアチニン（Cr）

を用いたクレアチニンクリアランス（CCr）の測定が一般的である。CCr の測定方法には，

24 時間蓄尿を用いて測定する実測クレアチニンクリアランス（mCCr）と血清 Cr（sCr）を

用いた推定 CCr（eCCr）があるが，臨床では，すべての患者に対する 24 時間蓄尿は現実的

ではないため，eCCr で代用されることが多い。なお，Cr は近位尿細管から分泌されるた

め，CCr は，イヌリンクリアランスに基づく GFR よりも 20～30%高値であり，日本人では，

GFR= 0.715×mCCr (mL/min)で近似される 4。 
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Cr は分子量 113 g/mol の小分子で，クレアチンの代謝産物として産生され，その大部分

が腎臓から排泄される。クレアチンは生体内プール 100〜120 g から 1 日当たり約 1%が Cr

に代謝される 5。生体内での Cr の産生速度は安定しており，主に糸球体を介して一定量が

濾過されるが，尿細管での再吸収を受けないため， sCr の変化は GFR の変動を反映する。

また，Cr 産生量は筋肉量に依存するため，同じ腎機能でも sCr の値には個人差があり，筋

肉量の少ない高齢者や女性，低栄養，四肢切断患者などでは，sCr が低値になることから注

意が必要である（Fig. 1）6。 

 

Fig.1 Clinical scenarios in which serum creatinine is likely influenced by non-GFR factors6 

AIDS acquired immunodeficiency syndrome. 

加えて，トリメトプリムなどの薬物を服用する患者では，Cr の尿細管分泌が阻害され sCr

が上昇する，見かけ上の sCr 上昇も知られており，腎機能評価時には併用薬についても注

意が必要である（Fig. 2）6–9。 
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Fig.2 Drug effects on kidney tubular creatinine secretion6–9 

OCT organic cation transporter, MATE multidrug and toxin extrusion. 

Cr 以外に腎機能評価に用いられる内因性物質としてシスタチン C（Cys-C）が挙げられ

る。Cys-C は，全身の有核細胞から産生される 13 kDa の低分子蛋白であり，血漿中でタン

パクとは結合せず，腎臓の糸球体で濾過され，近位尿細管で再吸収後にアミノ酸に分解さ

れるため，血中に再循環しない。血清 Cys-C（sCys-C）は，腎機能低下に伴い増加し，優れ

た GFR のマーカーとして知られている。一方で，保険診療では 3 ヵ月に 1 度しか測定でき

ないことや eGFR 15mL/min/1.73m2 未満の末期腎機能障害患者では，sCys-C の増加が頭打

ちになるため，注意が必要である（Fig.3）10。 
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Fig.3 Serum concentrations of creatinine and cystatin C in subjects with GFR under15 ml/min/1.73 

m2.10 Unlike serum creatinine (open circle), serum cystatin C (closed circle) did not increase as much 

in association with reduction of GFR in subjects with GFR under 15 ml/min/1.73 m2. GFR glomerular 

filtration rate. 

sCr ならびに sCys-C に関して，腎機能の変動以外で影響を与える因子を Table1 に示す。

sCys-C は甲状腺機能，直腸癌や悪性黒色腫などの一部の癌，ヒト免疫不全症ウイルス感染

症，ステロイドなどの薬剤の影響を受けることが報告されているが，一定の見解が得られ

ていないことについても注意が必要である 11–16。 

Table1 Non-GFR determinants of Cr and Cys-C11–16 

Cr Cys-C 

Muscle mass/physical activity 

Dietary protein intake 

Functional status (i.e., frailty) 

Factors affecting tubular creatinine secretion 

(e.g.,medications) 

Steroids 

Thyroid dysfunction 

Cancer 

 

Cr creatinine, Cys-C cystatin C. 

CKD 患者は，動脈硬化，高血圧，糖尿病，脂質異常症などの生活習慣病と密接に関連す

ることから数多くの薬物を服用している。多くの薬剤は主に腎臓から排出される腎排泄型

の薬剤であり，特に CKD 患者では，腎排泄型薬剤の血中濃度が上昇するため，薬剤性腎障
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害（DKI）のリスクが高まる。DKI は，薬剤性腎障害診療ガイドライン 2016 で「薬剤の投

与により，新たに発症した腎障害，あるいは既存の腎障害のさらなる悪化を認める場合」

と定義され，平成 21～23 年度・厚生労働科学研究腎疾患対策事業「CKD の早期発見・予

防・治療標準化・進展阻止に関する調査研究」では，DKI を契機とした入院は全入院患者

のうち 0.935%でおり，DKI の予防的介入の必要性が示唆されている 17。CKD 患者の薬物療

法では，用量過多による DKI を予防するために，個々人の腎機能に応じた用法用量の設定

ならびに処方適正化を行うことが必要であり，薬剤師の積極的な関与が望まれている。 

 

以上のように，入院患者へ薬剤師が処方適正化に介入することは，DKI 予防に対して臨

床上，極めて重要であり，情報の蓄積が望まれる。本研究では，入院患者に対する適切な

腎機能評価に基づく薬物療法の実践を目的とし，各疾患群に対する適切な腎機能評価なら

びに DKI を回避するような薬剤選択の有効性と安全性について検討した。具体的には，1) 

癌化学療法における適切な腎機能評価に伴う DKI の未然回避，2) 心臓血管外科手術患者

の腎機能の過大評価に影響する因子の探索，3) 前立腺全摘除術後の鎮痛薬が術後の腎機能

に与える影響と有効性の評価について，それぞれ臨床的に検討した。 

 

抗悪性腫瘍薬の中で，白金製剤は DKI を発現することが広く知られており，中でもシス

プラチンによる DKI が多く報告されている。シスプラチンは腎排泄型薬剤であり，安全な

癌化学療法の実施には，シスプラチンの正確な腎機能評価に基づく適応患者の選定ならび
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に用量調節が必要である。そこで第 2 章では，シスプラチン，ゲムシタビン療法を行う尿

路上皮癌（UC）患者を対象に，sCr と sCys-C を用いた腎機能評価について比較し，シスプ

ラチンの適切な用量調整による DKI を未然に回避できるか否かについて検討した。 

 

心臓血管外科手術においては，術前の腎機能低下が術後の合併症と関連していることか

ら，術前の腎機能の過大評価は術後合併症予測の過小評価に繋がる恐れがある。そこで，

第 3 章では，心臓血管外科手術患者の術前の腎機能過大評価に影響する因子の検討を行っ

た。   

 

平成 21～23 年度・厚生労働科学研究腎疾患対策事業「CKD の早期発見・予防・治療標

準化・進展阻止に関する調査研究」において DKI の原因薬剤で頻度の高い薬剤として非ス

テロイド性抗炎症薬（NSAIDs）が挙げられた 17。第 4 章では前立腺全摘除術後の術後鎮痛

薬について代表的な NSAIDs であるロキソプロフェン（LOX）とアセトアミノフェン（APAP）

の腎機能に関する安全性ならびに有効性について比較した。 
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第 2 章 ゲムシタビンとシスプラチンの併用療法を施行された尿路上皮癌患者における

Cys-C に基づく腎機能評価の有用性の検討 

本章の研究背景 

UC の 90%程度は膀胱癌であり，5～10%が腎盂尿管癌であると報告されている 18–20。「全

国がん罹患データ」によると，UC は他の悪性腫瘍と同様に高齢者に好発し，膀胱癌の罹患

率ならびに死亡率は男性で高い 21。「膀胱がん診療ガイドライン 2019 年度版」では，膀胱

癌の標準治療として非筋層浸潤性膀胱癌には，経尿道的膀胱腫瘍切除術と再発予防のため

の BCG 膀胱内注入療法が選択され，シスプラチンが使用可能な筋層浸潤性膀胱癌に対して

は，膀胱全摘ならびにシスプラチンをベースとした周術期化学療法，転移性膀胱癌に対し

ては，1 次治療ではシスプラチンをベースとした化学療法の良好な治療効果が、カルボプ

ラチンをベースとした化学療法と比較して得られていることから，膀胱癌の診療ではシス

プラチンの使用可能な患者の選別が重要となる 22。 

腎盂尿管癌は，膀胱癌と同じ UC であり，危険因子や全身化学療法の治療方法は共通し

ているものの，診療に関するエビデンスは限られる。本邦の「全国がん罹患データ」によ

ると，腎盂尿管癌においても膀胱癌と同様に罹患率ならびに死亡率には性差が存在し，男

性で罹患率ならびに死亡率が高い 23。なお，腎盂尿管癌の組織型のほとんどが UC である

が，非 UC として扁平上皮癌，腺癌，神経内分泌癌などがある。腎盂尿管癌の分類は，膀

胱癌と同様に非浸潤性乳頭状 UC，尿路上皮内癌，浸潤性 UC に分類され，異型度の評価は

腫瘍の構造および細胞異型の程度により低異型度，高異型度の 2 つに分けられる。なお，
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腎盂尿管癌の外科的治療の標準術式は腎尿管全摘徐術であるが，術後の CKD の進行なら

びに腎機能の悪化により，アジュバント療法でシスプラチン不適応となる症例も報告され

ており，可能な症例には腎温存手術を考慮することが推奨されている 24,25。そのため，欧州

泌尿器科学会（EAU）ガイドラインでは，病理診断結果・病期などの所見を元に Low-risk， 

High-risk に分類し，Low-risk であれば積極的に腎温存手術を選択し，High-risk であれば根

治的治療である腎尿管全摘徐術を考慮すべきとされている 26,27。なお，腎尿管全摘除術後

のゲムシタビン+シスプラチンあるいはゲムシタビン+カルボプラチン療法の 3 年非再発率

は 71%であり，経過観察群の 46%と比べて高く，アジュバント療法の実施が推奨されてい

る 28。また，進行・再発性の腎盂尿管癌の治療は，発生頻度が膀胱癌より低く，エビデンス

が少ないことから，同じ UC である膀胱癌に準じた治療を行うことが一般的であり，1 次化

学療法としてゲムシタビン＋シスプラチン療法が選択される。 

しかしながら，UC 患者の 40%から 50%は腎機能低下が認められることから，実臨床で

はシスプラチンの使用が難しい患者が多く存在する 29。一般的に，シスプラチン不適格症

例は（1）パフォーマンスステータス（PS）2 以上，（2）CCr 60 mL/min 未満，（3）グレー

ド 2 以上の難聴，（4）グレード 2 以上の末梢神経障害，（5）ニューヨークの心臓協会

（NYHA）Ⅲ度の心機能障害を 1 つ以上有する症例とされる 30。また，シスプラチンには

腎毒性があるため，腎機能に応じた減量が推奨される 31。したがって，シスプラチン適応

患者の選定ならびにシスプラチンを有効かつ安全に投与するためには，腎機能の正確な評

価が不可欠となる。 
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GFR の測定にはイヌリンクリアランスがゴールドスタンダードとなっているが，患者に

イヌリンを投与する必要があるため，代替方法には，尿中クレアチニン（uCr）と sCr の両

方を用いて算出する mCCr が挙げられる。しかし，uCr の測定に 24 時間蓄尿が必要である

ため，日常診療で腎機能を評価する際は，採血のみで測定可能な sCr から推定する eGFR が

利用されることが多い。ただし，sCr は，筋肉量，加齢，タンパク質摂取量などの腎機能以

外の要因に影響され，筋肉量が少ない患者では，sCr から算出された eGFR が真の GFR を

過大評価する可能性があり 32，実臨床では，より簡便で正確な腎機能の推定方法が求めら

れる。Cys-C はすべての有核細胞に発現している内因性のシステインプロテアーゼ阻害物

質であり 33，sCys-C は，筋肉量，年齢，人種，性別，炎症の影響をほとんど受けない 34。

先行研究では，sCys-C は sCr と比較して優れた GFR マーカーであることが示されている

35,36。ただし，sCys-C は甲状腺機能障害，ステロイドやシクロスポリンなどの薬剤の影響を

受け 16,37，メラノーマなどのいくつかの種類の癌患者で上昇することが報告されている 38。

したがって，癌による sCys-C の上昇は，eGFR に影響を与え，真の GFR の過小評価につな

がる可能性がある。 

以上の背景より，本章では，UC 患者における sCys-C を用いた eGFR の精度を評価し，

UC 治療における sCys-C の臨床的有用性を評価することを目的として検討を行った。 
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第 1 節 患者背景 

対象者の患者背景を Table 2 に示す。平均年齢は 71.0 ± 14.0 歳，男性の割合は 66.7%， 

mGFR，eGFRcre，eGFRcys，酵素法での推定 CCr [eCCr(enz)]ならびに Jaffe 法での推定 CCr 

[eCCr(jaffe)]の平均値はそれぞれ 51.6 ± 18.6 mL/min/1.73m2，52.3 ± 12.1 mL/min/1.73m2，52.1 ± 

16.6 mL/min/1.73m2，57.6 ± 14.5 mL/min/1.73m2，47.7 ± 11.0 mL/min/1.73m2であった。 

Table 2 Clinical characteristics of the subjects 

 UC (n = 18) 

Age (years) 71.0 ± 14.0 

Male (%) 12 (66.7) 

Height (m) 1.62 ± 0.07 

Weight (kg) 59.8 ± 12.7 

BMI (kg/m2) 22.7 ± 3.8 

BSA (m2) 1.63 ± 0.18 

Laboratory variables  

Serum albumin (g/dL)  3.62 ± 0.40 

Serum Cr (mg/dL) 1.03 ± 0.20 

Serum Cys-C (mg/L) 1.34 ± 0.30 

uCr (mg/kg/day) 16.5 ± 4.0 

mGFR (mL/min/1.73m2) 51.6 ± 18.6 

eGFRcre (mL/min/1.73m2) 52.3 ± 12.1 

eGFRcys (mL/min/1.73m2) 52.1 ± 16.6 

eCCr(enz) (mL/min/1.73m2) 57.6 ± 14.5 

eCCr(jaffe) (mL/min/1.73m2) 47.7 ± 11.0 

  eGFRcre/mGFR 1.10 ± 0.49 

  eGFRcys/mGFR 1.05 ± 0.26 

  eCCr(enz)/mGFR 1.19 ± 0.42 
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Data are expressed as means ± SD and number (percentage) of patients as appropriate. BMI body 

mass index, BSA body surface area, Cr creatinine, Cys-C cystatin C, eCCr(enz) estimated creatinine 

clearance based on serum creatinine by enzyme method, eCCr(jaffe) estimated creatinine clearance based 

on serum creatinine by the Jaffe method, eGFRcre estimated glomerular filtration rate based on 

creatinine, eGFRcys estimated glomerular filtration rate based on cystatin C, mGFR modified 

estimated glomerular filtration rate, UC urothelial carcinoma, uCr urine creatinine.  

  eCCr(jaffe)/mGFR 0.99 ± 0.30 

TMN stage  

Any T, any N, M0, (%) 14 (77.8) 

Any T, any N, M1, (%) 3 (16.7) 

Any T, any N, Mx, (%) 1 (5.5) 
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第 2 節 各 eGFR と mGFR の相関関係の検討 

本節では，mGFR と各 GFR 推算式である eGFRcre，eGFRcys，eCCr(enz)，eCCr(jaffe)との相

関関係を検討した。mGFR は eGFRcre（r = 0.619），eGFRcys（r = 0.898），eCCr(enz)（r = 0.775），

eCCr(jaffe)（r = 0.778）とそれぞれ有意な正の相関を認めた（Fig. 4A-D）。 

 

 

Fig. 4 Correlation plots of eGFRcre (A), eGFRcys (B), eCCr(enz) (C) and eCCr(jaffe) (D) with mGFR   

eGFR estimated glomerular filtration rate based on serum creatinine, mGFR modified glomerular filtration 

rate, eGFRcys estimated glomerular filtration rate based on serum cystatin C, eCCr (enz) estimated creatinine 

clearance based on serum creatinine by enzyme method, eCCr (jaffe) estimated creatinine clearance based on 

serum creatinine by the Jaffe method.  
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第 3 節 eGFR と mGFR の一致度の検討 

本節では，mGFR と各 GFR 推算式の eGFRcre，eGFRcys，eCCr(enz)，eCCr(jaffe)との一致度

をBland-Altmanプロットで評価した。mGFRと各GFR推算式の差，つまり eGFRcre - mGFR， 

eGFRcys - mGFR， eCCr(enz) - mGFR， eCCr(jaffe) - mGFR は，それぞれ 0.72 [95%信頼区間 

(CI), -27.9, 29.3]，0.54（95% CI, -15.5, 16.6），5.98（95% CI, -17.0, 29.0），3.90（95% CI, -19.6, 

27.4）であった（Fig. 5A-D）。また，eGFRcre, eGFRcys ならびに eCCr(enz)のデータのほとん

どは 95%CI 内にあり，mGFR との一致度は良好であった。次に，mGFR と各 GFR 推算式

の eGFRcre，eGFRcys，eCCr(enz)，eCCr(jaffe)とのバイアス及び誤差を Table 3 に示す。eGFRcre

ならびに eGFRcys のバイアスは，eCCr(enz)や eCCr(jaffe)と比較して有意に小さかった。また，

eGFRcys の平均誤差（ME），平均絶対誤差（MAE），平均二乗誤差（RMSE）は，他の GFR

推算式と比較して最も小さかった。 
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Fig. 5 Bland-Altman plots of eGFRcre (A), eGFRcys (B), eCCr(enz) (C) and eCCr(jaffe) (D) with mGFR 

The dotted and dashed lines represent the means and 95% confidence intervals of the difference between two 

values, respectively. mGFR modified glomerular filtration rate, eGFR estimated glomerular filtration rate 

based on serum creatinine, eGFRcys estimated glomerular filtration rate based on serum cystatin C, eCCr(enz) 

estimated creatinine clearance based on serum creatinine by enzyme method, eCCr(jaffe) estimated creatinine 

clearance based on serum creatinine by the Jaffe method. 
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Table 3 Performance of estimated glomerular filtration rate equations 

   eGFRcre  eGFRcys eCCr(enz) eCCr(jaffe) 

Bias (mL/min/1.73m2) 0.72 ± 14.60 a, b 0.54 ± 8.19 a, b 5.98 ± 11.75 3.90 ± 12.00 

ME (mL/min/1.73m2) -0.7  -0.5  -6.0  3.9  

MAE (mL/min/1.73m2) 8.2  5.8  9.3  8.4  

RMSE (mL/min/1.73m2) 14.2  8.0  12.9  12.3  

Data are expressed as the mean ± SD. 
a P < 0.001 versus eCCr(enz) by Tukey test; b P < 0.001 versus eCCr(jaffe) by Tukey test. eCCr(enz) estimated creatinine clearance based on serum 

creatinine, eCCr(jaffe) estimated creatinine clearance based on serum creatinine by the Jaffe method, eGFRcre estimated glomerular filtration rate 

based on serum creatinine, eGFRcys estimated glomerular filtration rate based on serum cystatin C, MAE mean absolute error, ME mean error, 

RMSE root mean square error. 
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第 4 節 各種 GFR 推算式/mGFR とクレアチニン身長係数（CHI）の相関関係の検討 

CHI は実測 uCr 排泄量と理想 uCr 排泄量の比であり，除脂肪体重すなわち筋肉量を反映

することが知られている 39。そこで，本節では eGFRcre/mGFR， eGFRcys/mGFR，

eCCr(enz)/mGFR，eCCr(jaffe)/mGFR と CHI との相関関係について検討した。各種 GFR 推算式

/mGFR において，eGFRcre/mGFR，eGFRcys/mGFR，eCCr(enz)/mGFR，eCCr(jaffe)/mGFR と CHI

の相関係数は，それぞれ-0.839，-0.745，-0.731，-0.741 と負の相関を認めた（Fig. 6）。 

 

Fig. 6 Correlation plots of eGFRcre/mGFR (A), eGFRcys /mGFR (B), eCCr(enz)/mGFR (C) and 

eCCr(jaffe)/mGFR (D) with CHI  

eGFRcre estimated glomerular filtration rate based on serum creatinine, mGFR modified glomerular 
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filtration rate, eGFRcys estimated glomerular filtration rate based on serum cystatin C, eCCr(enz) 

estimated creatinine clearance based on serum creatinine, eCCr(jaffe) estimated creatinine clearance 

based on serum creatinine by the Jaffe method.  
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第 5 節 小括 

本研究では，UC 患者において eGFRcys が mGFR と最も強い相関を示した。さらに，

eGFRcys は mGFR とのバイアスと誤差が最も小さく，mGFR との整合性が高い GFR 推算

式と考えられた。したがって，UC 患者においては，末梢血の採血のみで GFR を推定する

場合，eGFRcys が有用な指標となることが示唆された。 

eGFRcre は日常診療で多く用いられているが，sCr は筋肉量に影響を受けることから，

eGFRcre は筋肉量の少ない患者（例えば，サルコペニアの高齢患者）では真の GFR を過大

評価する危険性がある 32,40。泌尿器癌患者では，フレイルの割合が 49%と高いことが報告

されており 41，sCr のみで腎機能を評価することは，GFR を過大評価する危険性が懸念さ

れる。一方で，sCys-C は筋肉量の影響をほとんど受けないため 34,40，eGFRcys が筋肉量低

下による GFR を過大評価する可能性は低いと考えられる。事実，本検討結果では，

eGFRcre/mGFR は CHI と強く相関した一方で，eGFRcys/mGFR と CHI の相関は弱かった。

また，eGFRcys の mGFR とのバイアス，ME，MAE，RMSE は，全ての GFR 推算式の中で

最も小さく，eGFRcys と mGFR の一致度が最も高かった。したがって，UC 患者の腎機能

評価には，eGFRcre よりも eGFRcys が推奨されると考えられた。 

先行研究では，様々な癌患者を対象に sCys C 値と GFR の相関が調査されてきた 42。先

行研究のシステマティックレビューでは，化学療法による腎機能障害の早期発見に sCys-C

が sCr よりも優れていることが示されているが 43，eGFRcys は，一部の癌患者においてイ

ヌリンクリアランスに基づく GFR と比べて，過小評価されることが報告されている 44。そ
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の一方で，精巣がん患者では，eGFRcys が腎機能を過大評価する可能性があることや 45，

卵巣がん患者では eGFRcys が信頼性に乏しいことが報告されている 46。したがって，本研

究結果は，あくまで UC 患者において，sCys-C が sCr よりも正確に GFR を推定できること

を示唆する結果であると考えられる。 

他の先行研究では，術前の sCys-C が上部 UC 患者の生命予後予測因子であることが示さ

れている 47。そのメカニズムは明らかにされていないが，sCys-C が腫瘍細胞の浸潤，移動，

および転移に重要な役割を果たしているカテプシンを不活性化することが報告されている

80, 49。 本研究では，遠隔転移を有する UC 患者の割合は 16.7%と少なかったが，遠隔転移

や浸潤を有する UC 患者では sCys-C が上昇する危険性も考えられるため，この点に関して

はさらなる検討が必要である。 

 

以上，本章では，UC 患者における腎機能の評価に際し，eGFRcys が mGFR と最も近似

した。したがって，UC 患者では，eGFRcys は，sCr から算出された GFR 推定式よりも腎機

能を正確に評価することが可能であると考えられた。実臨床においては mCCr を用いて算

出される mGFR は 24 時間の蓄尿を必要とするため測定が容易ではないが，末梢血で測定

できる eGFRcys は，UC 患者において mGFR に代わる有用な指標となり得る。 

本研究結果は，UC 患者の腎機能評価を行う上で，末梢血で測定できる eGFRcys の有用

性を示す重要な知見である。  
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第 3 章 心臓血管外科手術患者における腎機能の過大評価に影響する因子の検討 

本章の研究背景 

心臓手術関連急性腎障害（CSA—AKI）は心臓血管外科周術期の一般的かつ重要な合併症

であり，患者の体液管理を困難にするだけでなく，短期・長期な予後に影響することが報

告されている 50–52。CSA—AKI は心臓血管外科手術の周術期に 5～42%で発症し，周術期管

理に影響を与えることが報告されている 50–52。また，CSA—AKI は周術期死亡率を 3～8 倍

上昇させ，ICU 入室期間と入院期間を延長させることから，医療費の増加にも繋がる 50。

CSA-AKI に関しては，これまで多くの定義・診断方法が報告されている。一般的に CSA-

AKI は sCr のベースラインから上昇で定義されるが，sCr は GFR の低下から数日遅れて上

昇することが知られており 53，RIFLE 基準や AKIN 基準に採用されている 48 時間の判定期

間では CSA-AKI の過小評価に繋がる危険性がある。一方，KDIGO 基準は sCr がベースラ

インから上昇する期間の基準が 7 日間であることから，CSA-AKI の検出や死亡率予測に関

しての良好な信頼性が報告されている 54。したがって，心臓血管外科手術を受けてから 7 

日間以内に KDIGO 基準を満たす患者を CSA-AKI と定義することが一般的に推奨されて

いる（Table 4）50。 

CSA-AKI の発症には，術中・術後の腎灌流低下，虚血再灌流障害，神経内分泌性因子の

活性化，炎症，酸化ストレス，腎毒性物質，機械的要因など複数の経路が複雑に関与する。

CSA-AKI 発症に関連する因子を Fig. 7 に示す。過去の研究において，加齢に伴い CSA-AKI

のリスクが上昇し 55，術前 sCr や Stage G3・G4 の CKD が CSA-AKI 発症率と関連するこ
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とが報告されている 56。術前の腎機能の過大評価は，CSA-AKI 発症リスクの過小評価に繋

がる恐れがあることから，術前の適切な腎機能評価が重要となる。 
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Table 4 criteria for the diagnosis of CSA-AKI57–59 

 RIFLE AKIN KDIGO 

Definition 

GFR or sCr Urine output    sCr Urine output sCr Urine output 

  

> 0.3mg/dL 

increase 

or 

1.5-fold from 

baseline 

(within 48 hr) 

< 0.5 mL/kg/hr  

for more than 6 hr 

> 0.3mg/dL increase 

(within 48 hr) 

or 

1.5-fold from baseline 

(within 7 days) 

< 0.5 mL/kg/hr  

for more than 6 hr 

Stage 

Risk 

1.5-fold from 

baseline 

or 

GFR decrease >25% 

< 0.5 mL/kg/hr  

for more  

than 6 hr 

Stage 

1 

> 0.3mg/dL 

increase 

or 

1.5- to 2-fold  

from baseline 

< 0.5 mL/kg/hr  

for more than 6 hr  

> 0.3mg/dL increase  

or 

1.5- to 2-fold  

from baseline 

< 0.5 mL/kg/hr  

for more than 6 hr  

Injury 

2-fold from baseline 

or 

GFR decrease >50% 

< 0.5 mL/kg/hr  

for more  

than 12 hr 

Stage 

2 

2- to 3-fold  

from baseline 

< 0.5 mL/kg/hr  

for more than 12 hr 

2- to 3-fold  

from baseline 

< 0.5 mL/kg/hr  

for more than  

12 hr 

Failure 

3-fold from baseline 

or 

GFR decrease >75% 

or 

> 4.0mg/dL increase 

< 0.3 mL/kg/hr 

for 24 hours  

or  

anuria  

for 12 hr 

Stage 

3 

> 4.0mg/dL 

increase 

or 

> 3-fold 

from baseline 

< 0.3 mL/kg/hr for 

24 hours  

or  

anuria for 12 hr 

> 4.0mg/dL increase 

or 

> 3-fold from baseline 

or  

initiation of renal 

replacement therapy 

< 0.3 mL/kg/hr 

for 24 hours  

or  

anuria for 12 hr 

RIFLE Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function, and End-stage kidney disease AKIN Acute Kidney Injury Network KDIGO Kidney Disease 

Improving Global Outcomes. 
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Fig. 7 Potential pathophysiological pathways in CSA-AKI50 

CSA-AKI cardiac surgery associated acute kidney injury. 

以上の背景より，本章では，心臓血管外科手術前の腎機能評価として，eGFRcre ならび

に eGFRcys を比較し，腎機能の過大評価に影響を与える因子を検討した。 
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第 1 節 患者背景 

心臓血管外科手術患者 88 名の患者背景を Table 5 に示す。男性の割合は 76.1%で，平均

年齢は 71.7±9.3 歳であった。eGFRcre，eGFRcys，eGFRcre/eGFRcys の平均値は，それぞれ

58.6±18.5 mL/min/1.73 m2，60.2±19.0 mL/min/1.73 m2および 0.99±0.17 であった。 

Table 5 Patients’ characteristics 

Characteristic  Value (n = 88) 

Age (years) 71.7 ± 9.3 

Male (%) 67 (76.1) 

Height (m) 1.62 ± 0.09 

Weight (kg) 64.5 ± 11.9 

BMI (kg/m2) 24.4 ± 3.9 

Hypertension (%) 76 (86.4) 

Hyperuricemia (%) 22 (25.0) 

Diabetes mellitus (%) 37 (42.0) 

Laboratory variables  

 WBC (× 103/μL) 6.2 ± 1.5 

 Hb (g/dL) 13.3 ± 1.9 

 PLT (× 104/μL) 18.4 (9.2-39.0) 

 ALB (g/dL) 4.04 ± 0.41 

 HbA1c (%) 6.0 (4.5-8.2) 

 Serum creatinine (mg/dL) 1.01 ± 0.35 

 eGFRcre (mL/min/1.73m2) 58.6 ± 18.5 

 Serum cystatin C (mg/L) 1.21 ± 0.37 

 eGFRcys (mL/min/1.73m2) 60.2 ± 19.0 

 eGFRcre/ eGFRcys 0.99 ± 0.17 

 eGFRcre/ eGFRcys > 1.2 (%) 10 (11.4) 

Total medications consumed 7.6 ± 3.7 

 Benzodiazepines (%) 9 (10.2) 

 Anticholinergic burden score 0 (0-6) 

SPPB score 12 (1-12) 

Standing balance test 4 (0-4) 

Walking speed test 4 (1-4) 

Chair stand test 4 (0-4) 
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CHS score 1 (0-5) 

Walking speed (m/s) 0.97 ± 0.25 

Average grip strength (kg) 27.0 ± 8.8 

Operative procedure (%)  

  Coronary artery bypass graft 10 (11.4) 

  Endovascular stent graft 18 (20.5) 

  Distal bypass surgery 3 (3.4) 

  Graft replacement for thoracic/abdominal aortic aneurysm 23 (26.1) 

  Valve repair /replacement 11 (12.5) 

  Combined surgery (two or more procedures in the same intervention) 23 (26.1) 

Data are expressed as mean ± SD or median (min-max) and number (percentage) of patients, as 

appropriate. BMI body mass index, WBC white blood cell, Hb hemoglobin, PLT platelet, ALB 

albumin, HbA1c Hemoglobin A1c-National Glycohemoglobin Standardization Program, eGFRcre 

estimated glomerular filtration rate based on serum creatinine, eGFRcys estimated glomerular 

filtration rate based on serum cystatin C, SPPB Short Physical Performance Battery, CHS 

Cardiovascular Health Study.  
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第 2 節 eGFRcre，eGFRcys と血清 Cr 値，Cys-C 値との関連性の検討 

本節では，sCr と sCys-C，eGFRcre，eGFRcys ならびに eGFRcre/eGFRcys の関連性を検討

した。sCr と sCys-C（r = 0.861；Fig. 8A）および eGFRcre と eGFRcys（r = 0.823；Fig. 8B）

の間には強い相関を認めた。また，sCr から算出した腎機能の過大評価の指標となる

eGFRcre/eGFRcys について検討したところ，eGFRcre/eGFRcys は，eGFRcre（r = 0.247；Fig. 

8C）および eGFRcys（r = - 0.313；Fig. 8D）は関連性が弱かった。 

 

Fig. 8 Correlation plots of the serum creatinine level with serum cystatin C level (A), eGFRcre with 

eGFRcys (B), eGFRcre with eGFRcre/eGFRcys (C) and eGFRcys with eGFRcre/eGFRcys (D) 

Cr creatinine, Cys-C cystatin C, eGFRcre estimated glomerular filtration rate based on serum 

creatinine, eGFRcys estimated glomerular filtration rate based on serum cystatin C. 
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第 3 節 eGFRcre/eGFRcys に関連する因子についての検討 

本節では，eGFRcre/eGFRcys に影響を与える因子について検討した。単回帰分析の結果、

eGFRcre/eGFRcys は年齢，CHS スコアと正の相関があり， BMI， WBC， Hb，血清 ALB， 

SPPB スコア，椅子立ち上がりテスト，歩行速度テスト，立位バランステスト，歩行速度，

平均握力と負の相関があった（P < 0.2）．多重共線性を考慮し，椅子立ち上がりテスト，

歩行速度テスト，立位バランステストの 3 因子を除いた 9 つの因子を用いて

eGFRcre/eGFRcys を従属変数とした重回帰分析では，SPPB スコアとの有意な負の相関が認

められた（重回帰係数，R＝0.529）（Table 6）。なお，先行研究では 60,61，腎機能の過大評

価は eGFRcre/eGFRcys > 1.2 とされていることから，腎機能の過大評価を予測する ROC 曲

線を描画したところ，SPPB スコアのカットオフ値は 9 点で，AUC は 0.772（p = 0.004），

感度 0.600，特異度 0.872 であった。また，SPPB テストは椅子立ち上がりテスト，歩行速

度テスト，立位バランステストの 3 つのテストから構成されることから，3 つのテストの

それぞれの腎機能過大評価の予測する ROC 曲線を描画した結果を Fig. 9B-D に示す。3 つ

のテストの中でも椅子立ち上がりテストは，SPPB と同様の識別能（AUC：0.746，P = 0.009，

感度：0.500，特異度：0.949）を示し，両テスト間の一致度を調べたところ，カッパ係数は

0.586（P < 0.001）であった。 
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Table 6 Simple and multiple regression analysis for eGFRcre/eGFRcys 

  Simple regression analysis Multiple regression analysis 

VIF 
  

Correlation coefficient 

(95% CI) 
P value 

Partial correlation coefficient  

(95% CI) 
P value 

Age 0.004 (-0.0003, 0.008) 0.034 0.002 (-0.003, 0.007) 0.431 1.700 

Male  -0.024 (-0.111, 0.063) 0.584    

BMI -0.008 (-0.017, 0.002) 0.119 -0.003 (-0.013, 0.006) 0.485 1.164 

Diabetes mellitus 0.002 (-0.073, 0.077) 0.957    

WBC -0.017 (-0.042, 0.009) 0.193 0.005 (-0.029, 0.020) 0.693 1.147 

Hb -0.017 (-0.036, 0.003) 0.094 0.012 (-0.010, 0.034) 0.271 1.489 

PLT -0.001 (-0.008, 0.007) 0.833    

ALB -0.154 (-0.240, -0.068) 0.001 -0.041 (-0.157, 0.075) 0.485 1.997 

HbA1c -0.014 (-0.062, 0.033) 0.550    

Total medications consumed 0.003 (-0.007, 0.013) 0.569    

Benzodiazepine use 0.002 (-0.120, 0.125) 0.970    

Anticholinergic burden score -0.002 (-0.041, 0.037) 0.929    

SPPB score -0.044 (-0.060, -0.027) < 0.001 -0.039 (-0.070, -0.009) 0.011 3.096 

Chair stand test -0.059 (-0.090, -0.028) < 0.001    

Walking speed test -0.121 (-0.172, -0.070) < 0.001    

Standing balance test -0.068 (-0.119, -0.016) 0.010    

CHS score 0.052 (0.023, 0.081) 0.001 0.001 (-0.044, 0.044) 1.000 2.592 

Walking speed -0.219 (-0.363, -0.074) 0.004 0.037 (-0.156, 0.229) 0.705 2.006 

Average grip strength -0.006 (-0.010, -0.001) 0.008 -0.002 (-0.007, 0.003) 0.381 1.588 

Data are expressed as correlation coefficients or partial correlation coefficients (95% CI). VIF variance inflation factor, BMI body mass index, 

WBC white blood cell, Hb hemoglobin, PLT platelet, ALB albumin, HbA1c Hemoglobin A1c-National Glycohemoglobin Standardization Program, 

SPPB Short Physical Performance Battery, CHS Cardiovascular Health Study.  
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Fig. 9 Receiver Operating Characteristic Curve of the SPPB test (A), chair stand test (B), walking 

speed test (C) and standing balance test (D) with renal function overestimation (eGFRcre/eGFRcys 

> 1.2) 

(A) SPPB test cutoff value was 9 points (Area under the curve: 0.772; p = 0.004, sensitivity: 0.600, 

specificity: 0.872), (B) chair stand test cutoff value was 1 point (area under the curve: 0.746; p = 

0.009, sensitivity: 0.500, specificity: 0.949), (C) walking speed test cutoff value was 3 points (Area 

under the curve: 0.673; p = 0.064, sensitivity: 0.500, specificity: 0.859), and (D) standing balance test 

cutoff value was 4 points (area under the curve: 0.615; p = 0.220, sensitivity: 0.885, specificity: 0.400). 

SPPB short physical performance battery, AUC area under the curve, eGFRcre estimated glomerular 

filtration rate based on serum creatinine, eGFRcys estimated glomerular filtration rate based on serum 

cystatin C. 
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第 4 節 小括 

心臓血管外科手術を受けた患者の約 1～5%が CSA-AKI を発症し，CSA-AKI は死亡率や

罹患率と関連する 62,63。CSA-AKI の最も重要なリスク因子の 1 つに，術前の腎機能低下が

挙げられる 64,65。sCr を用いた腎機能評価は，実臨床で一般的に活用されているが，筋肉量，

年齢，食事や併用薬に影響されることから，心臓血管外科手術後の合併症のリスクを過小

評価する危険性がある。本章では，心臓血管外科手術を受ける患者を対象に，腎機能の過

大評価を検討する目的で，sCr と sCys-C での評価指標の比である eGFRcre/eGFRcys に関係

する要因について検討し，SPPB スコアが eGFRcre/eGFRcys と負の相関があることを明ら

かにした。 

SPPB テストによる下肢機能の評価は，サルコペニアやフレイルの診断に用いられてお

り，生命予後の予測因子になることが報告されている 66–68（Fig.10-11）。 

 

Fig.10 Concept of multidomain frailty and assessment methods69 
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Fig.11 Asian Working Group for Sarcopenia(AWGS) 2019 algorithm for sarcopenia70 

 

サルコペニアは，筋力や身体能力の低下を伴う高齢者の筋肉量の低下と定義されており

68,70，フレイルは，加齢に伴う予備能力低下のため，ストレスに対する回復力が低下した状

態である 71。なお，フレイル患者の約 70％がサルコペニアを有していると報告されており，

この 2 つの状態は重複していると考えられている 72。また，心臓血管外科手術前に SPPB ス

コアを測定し，0～6 点，7～9 点，10～12 点の 3 群に分けて検討した研究では，9 点以下で

手術後の歩行能力の再獲得が遅延することが報告されている 73。なお，AWGS のサルコペ

ニアの診断基準の一つに，下肢の筋肉量を反映する SPPB テストが採用されており 70，下

肢の筋肉量は上肢の筋肉量よりも減少しやすいことから，SPPB スコアが腎機能の過大評価

に関連する因子として抽出されたと考えられた。 

本研究では，腎機能の過大評価の基準を eGFRcre/eGFRcys > 1.2 と定義した場合，SPPB

スコア 9 点が腎機能の過大評価のカットオフ値であった。AWGS 2019 のサルコペニアの診
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断基準の一つが SPPB スコア 9 点以下であることから，SPPB が腎機能の過大評価につなが

る因子として抽出されたと考えられる 70。なお，SPPB スコアは，椅子立ち上がりテスト，

歩行速度テスト，立位バランステストの 3 つのテストの合計点である。そこで，3 つのテ

ストが個別に腎機能過大を識別する能力を検討し，椅子立ち上がりテストが SPPB テスト

と同等の識別能を示すことが明らかになった。椅子立ち上がりテストは SPPB テストと同

様に AWGS 2019 のサルコペニア診断基準の一つであり 70,74，肘掛のない椅子から 5 回連続

して立ち上がるのに必要な時間を測定するもので，ベッドサイドで迅速かつ容易に実施す

ることができる。したがって，SPPB テストを受けることができない患者にとって，椅子立

ち上がりテストは腎機能の過大評価を確認するための代用となり得ることが示唆される。

例えば，eGFRcre が 60mL/min/1.73m2の患者が eGFRcre/eGFRcys = 1.2 で腎機能が過大評価

されていると仮定すると，eGFRcys は 50mL/min/1.73m2 となることから，腎排泄型薬剤の

投与量調節が必要となる可能性がある。したがって，SPPB テストまたは椅子立ち上がりテ

ストのスコアがカットオフ値以下の場合は，Cys-C を用いるなどして腎機能を再評価する

必要があると考えられる。 

先行研究で，生体電気インピーダンス分析で算出した骨格筋量やコンピュータ断層撮影

による大腰筋量指数が，sCr を用いた腎機能の過大評価と関連することが報告された 60,75。

しかしながら，生体電気インピーダンス解析は電流が流れるため除細動器やペースメーカ

ーを装着している患者には使用できないという問題点や，コンピュータ断層撮影では放射

線被曝のデメリットが示唆される。本研究の最大の利点は，非侵襲的で装置を必要としな

い SPPB テストを用いて腎機能の過大評価を判定できることである。 

これまでに，ポリファーマシーとサルコペニアとの関連は報告されているが 76，本研究

では，腎機能の過大評価と常用する薬剤数との関連は認めなかった。先行研究の対象患者
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の常用薬剤数の中央値は 2 剤であったが，本研究の患者の常用薬剤数の平均は 7.6 剤と対

象患者群が異なる点が，理由の一つとして考えられる。なお，本研究と同様の常用薬剤数

の患者群で検討した研究では，ポリファーマシーとサルコペニアとの関連はないと報告さ

れている 77。常用薬剤数と腎機能の過大評価の関係については，今後のさらなる検証が必

要である。 

ACB は，2011 年に米国で開発された認知機能への影響が懸念される薬剤について抗コリ

ン作用の強さを 1～3 点に点数化した指標である 78。先行研究において ACB 高値の患者で

は重度のフレイルのリスクであり，身体活動，歩行速度，握力に影響を与えることが報告

されている 79。したがって，ACB 高値の患者においては腎機能の過大評価のリスクになる

可能性があることから，腎機能の過大評価と ACB との関連を検討したが，関連は認めなか

った。本研究において，対象患者の ACB の中央値は 0 であり，多くの患者の ACB が低か

った。従って，ACB と腎機能の過大評価との関係については，今後さらなる検討が必要で

ある。 

 

以上，本章では，心臓血管外科手術患者の術前の腎機能過大評価に SPPB スコアが関係

することを明らかにした。さらに，SPPB テストが実施できない患者に対しては，簡便に実

施可能な椅子立ち上がりテストで腎機能の過大評価を判別できる可能性が示唆された。本

研究結果は，心臓血管外科術前患者の腎機能の過大評価に対する SPPB テストの有用性を

示す重要な知見である。 
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第 4 章 根治的前立腺全摘除術後疼痛に対するロキソプロフェンとアセトアミノフェンの

鎮痛効果の比較検討－傾向スコアマッチング分析－ 

本章の研究背景 

前立腺癌の罹患数は，2020 年に全世界で年間約 141 万人，男性では肺癌に次いで第 2 位

であり，そのうち 3 分の 2 以上は先進国で発生していると報告されている 80。前立腺癌は

日本でも近年急激に増加しており，国立がん研究センターがん対策情報センターの報告で

は，2019 年の罹患数は年間 9 万 4,000 人を超え，男性の癌罹患数の第 1 位である 81。なお，

前立腺癌の危険因子には，年齢，前立腺癌の家族歴，食生活の欧米化，人種などが挙げら

れる。 

 前立腺癌の組織学的分類は，導管型腺癌や尿路上皮癌，神経内分泌癌（小細胞癌）など

のまれな組織型を呈することもあるが，最も頻度が高いのは腺癌である 82。発症は年齢に

大きく依存し，50 歳未満の前立腺癌はまれで，高齢になるほど高く，80 歳以上では 50%以

上に潜在性の前立腺癌を認めるとされる。前立腺癌の多くは，その進行は遅く，治療不要

例も多いが，進行例ではリンパ節転移や骨転移，肺転移などの遠隔転移を認める。 

 早期の前立腺癌では大半が無症状であり，以前は進行前立腺癌による排尿障害や血尿な

どの下部尿路症状あるいは骨転移に伴う疼痛を契機に診断されていたが，近年は前立腺特

異抗原（PSA）検査の普及により，無症状の早期前立腺癌の発見に繋がり根治の可能性が高

まっている 83。なお，前立腺癌の確定診断は経直腸的超音波ガイド下針生検による病理組

織検査でおこなわれ，前立腺癌の治療方針については，限局性前立腺癌再発の可能性や生

命予後を予測し評価するために，リスク分類が用いられている。リスク分類の中で最も汎

用されているのが D’Amico のリスク分類（Table 7）であり，PSA の検査結果に加えて，浸

潤所見や構造異型で 5 段階に分類するグリソンスコア（GS），がんの進展度を表す T stage
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分類の 3因子を組み合わせることで分類する。「前立腺がん治療ガイドライン 2016年度版」

においては本リスク分類を考慮した上で，治療方針を決定していくことが推奨されている

（Fig. 12）28。 

Table 7 D'Amico Risk Classification of prostate cancer 

 Clinical stage PSA level GS 

Low risk     T1c or T2a  and   ≤ 10.0 ng/mL  and ≤ 6 

Intermediate risk       T2b     or   10-20 ng/mL  or 7 

High risk       T2c     or > 20 ng/mL  or > 8 

PSA prostate specific antigen, GS Gleason score. 

 

 

Fig.12 Initial Treatment Algorithm for Prostate Cancer28 
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根治的前立腺摘除術は，限局性前立腺癌の治療の中心となる外科的治療法であり，一般

的にはロボット支援根治的前立腺摘除術または前立腺全摘除術が選択される 84。しかしな

がら，術後の疼痛は患者の早期離床ならびにリハビリテーションの妨げになるだけではな

く，術後の回復遅延に繋がることから 85，術後の疼痛管理は周術期における対応すべき重

要な課題の一つである。2022 年度の診療報酬改定で「術後疼痛管理チーム加算」が新設さ

れ，診療報酬上においても術後疼痛への多職種での介入が求められている。 

術後疼痛は単なる疼痛だけではなく，手術侵襲が及んだ組織や臓器の損傷と関連してい

る。骨・関節や脊椎などの深部痛が関与する手術ならびに開腹手術などの内臓痛が関与す

る手術は，開頭術，胸壁，腹壁ならびに皮膚などの表面痛のみの手術に比べて，一般的に

術後疼痛が強い。なお，術後疼痛は手術当日 24 時間が最も強く，以降は減弱していくこと

が多いが，術後疼痛が遷延する症例も存在する。術後疼痛は，侵害受容性疼痛，炎症性疼

痛，神経障害性疼痛の複合的な要因から生じる。手術では，組織や臓器の切開，剥離，結

紮などの機械的刺激や熱刺激などで組織が損傷し，カリウムイオンが放出されることで，

その化学的刺激により侵害受容器が刺激される。次に，組織損傷部に炎症が起こると，遊

走してくる炎症細胞，血小板に加えて，ヒスタミン，ブラジキニン，セロトニン，サブス

タンス P，プロスタグランジンならびにロイコトリエンなどの内因性発痛物質，炎症性メ

ディエーターが放出され，侵害受容器を興奮させて疼痛や腫脹・発赤・浮腫などを引き起

こす。また，手術操作により神経が損傷されると，神経障害性疼痛を生じる。神経損傷部

位においては，神経成長因子などで再生されて神経線維の再生が起こるが，その過程で神

経損傷部位での脱髄や神経腫を生じると異所性に神経が興奮する自発痛を生じる。 

術後疼痛が 3 ヵ月以上遷延し，慢性化したものが遷延性術後痛であり，術後患者の 2～

10%で中等度以上の疼痛が発現していると報告されている 86。なお，遷延性術後痛は，手術
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での侵襲が広範囲に及ぶ場合や急性期に強い痛みを伴うことが，その発現の危険因子とさ

れていることから，術後早期からの疼痛管理が重要となる 86。なお，術後鎮痛薬として局

所麻酔薬，オピオイド，NSAIDs ならびに APAP が使用され，中でもオピオイドは強い鎮痛

効果を示す一方で，オピオイド単剤での疼痛管理は，悪心・嘔吐，傾眠傾向，腸管運動の

低下，オピオイドの急性鎮痛耐性，オピオイド誘発性痛覚過敏など，術後の回復を阻害す

るなどの様々な症状が発現する 85,87 。したがって，作用機序の異なる複数の鎮痛薬あるい

は鎮痛方法を組み合わせることで，オピオイドの使用量を減らし，副作用を軽減させる多

角的鎮痛法が推奨されている 88。一方，NSAIDs は軽度から中等度の術後疼痛に対する第一

選択の術後鎮痛薬として使用されているが，胃腸障害や腎機能障害などの副作用に注意が

必要である 89,90。特に，NSAIDs は腎血流量ならびに糸球体濾過率を低下させ，急性腎障害

（AKI）を引き起こす危険性がある。 

AKI は腎臓における急激な機能低下と組織障害により，生体恒常性の維持が困難となっ

た状態であり，さまざまな病態および疾患ならびに薬剤によって引き起こされる。AKI は

短期予後のみならず，中長期の腎機能にも悪影響を与える。AKI 後に腎機能が回復する症

例もあるが，腎機能が完全に回復せず CKD に進行する症例，CKD 患者では CKD 進行が

加速する症例，不可逆的に腎機能が低下し，末期腎不全まで発展することが知られている

（Fig. 13）91。先行研究では，AKI の重症度ならびに発症回数が CKD への移行リスクなら

びに進展と関連することが示されている 92。また， AKI を発症後の CKD 進展のハザード

比は 8.8 で末期腎不全へ移行のハザード比が 3.1 であり，AKI の長期予後は決して良好では

なく，高率に CKD に進展することが報告されている 93。 
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Fig. 13 Natural history of AKI. Patients who develop AKI may experience (1) complete recovery of 

renal function, (2) development of progressive CKD, (3) exacerbation of the rate of progression of 

preexisting CKD; or (4) irreversible loss of kidney function and evolve into ESRD91. 

AKI acute kidney injury, CKD chronic kidney disease, ESRD End Stage Renal Disease. 

 

2012 年に KDIGO により AKI の臨床ガイドラインが作成され, AKI の定義は，(1) 48 

時間以内の sCr の 0.3 mg/dL 以上の上昇，(2) 7 日以内の sCr のベースラインに対する 1.5 倍

以上の上昇，(3) 尿量 0.5 mL/kg/hr 未満の 6 時間以上の持続のいずれかを満たすことであ

り，さらにその程度により重症度のステージングが行われる（Table 8）57。  
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Table 8 Staging of AKI57 

 Serum creatinine Urine output  

Definition 

> 0.3mg/dL increase 

(within 48 hr) 

or 

1.5-fold from baseline 

(within 7 days) 

< 0.5 mL/kg/hr 

for more than 6 hr 

Stage 1 

> 0.3mg/dL increase 

or 

1.5- to 2-fold 

from baseline 

< 0.5 mL/kg/hr 

for more than 6 hr 

Stage 2 
2- to 3-fold 

from baseline 
< 0.5 mL/kg/hr 

for more than 12 hr 

Stage 3 

> 4.0mg/dL increase 

or 

> 3-fold from baseline 

or 

initiation of renal replacement therapy 

< 0.3 mL/kg/hr for 24 hours 

or 

anuria for 12 hr 

 

AKI は，腎機能と尿量のみで診断されるが，実際にはさまざまな病態や薬剤を背景とし

て発症し，腎臓への血流障害に起因する腎前性，腎臓自体の機能障害に起因する腎性，尿

の通過障害に起因する腎後性の大きく分けて 3 つの病型に分類される（Fig. 14）94。 

 

Fig. 14 Classification and major causes of AKI94  
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なお， AKI 症例の 30～40%は術後に発症し，術後 AKI は手術症例の 18～47%に発症

することが報告されている 95。AKI は入院期間の延長，再入院率ならびに病院内死亡率の

上昇と関連しており 96–98，術後の sCr のわずかな上昇は入院期間ならびに死亡率と関連し

ていることも報告されていることから，術後 AKI の未然回避は重要な課題である 99。 

一方， APAP は解熱鎮痛薬として広く使用されており，腎障害のリスクが少ないことか

ら CKD 患者における解熱鎮痛薬として投与が推奨されている 100。しかしながら，先行研

究において APAP が腎機能障害のリスクを有意に増加させるとの報告もあることから 101，

NSAIDs が APAP と比較して術後の腎機能に悪影響を与えるかについては不明な点が多い。

最小限の副作用で適切な術後疼痛管理を実現するためには，術後鎮痛薬の鎮痛効果ならび

に安全性について明らかにする必要がある。 

 

以上の背景より，本章では前立腺全摘除術後の患者を対象として，代表的な NSAIDs で

ある LOX と APAP の術後鎮痛効果ならびに安全性について検討した。 
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第 1 節 患者背景 

本研究期間中に前立腺全摘除術後に鎮痛薬が投与された患者のうち，除外基準に該当す

る患者を除いた LOX 群 221 例ならびに APAP 群 107 例で傾向スコアマッチングを実施し，

各群 81 名の患者を解析に組み入れた（Fig. 15）。傾向スコアマッチング前後のベースライ

ンにおける患者背景を Table 9 に示す。傾向スコアマッチングによる調整前は，年齢，低用

量アスピリン，血清アルブミン，術前 eGFR，sCr，術中出血量において LOX 群と APAP 群

で差を認めた。傾向スコアマッチングには，術前ならびに術中変数を用いており，Hosmer-

Lemeshow 適合度検定の結果や（P = 0.61），C 統計量の結果（c = 0.77）から妥当性を確認

した。なお，傾向スコアマッチング後の標準化差は，0.31 以内であり 102，術前ならびに術

中変数について両群間に差はなかった。  

Fig. 15 Study flow chart 

ORP open radical prostatectomy, NSAIDs nonsteroidal antiinflammatory drugs, APAP acetamino-

phen, PCA patient controlled anesthesia, AKI acute kidney injury, POD postoperative day, LOX  

loxoprofen 

Patients who underwent ORP
for localized prostate cancer (n = 392)

Exclusion (n = 64)
History of preoperative NSAIDs or APAP use  (n = 43)

Administration of intravenous PCA or epidural   
anesthesia of narcotics (n = 13)

Transient AKI on POD1 (n = 7)
Hemodialysis (n = 1)

Analyzed (n = 328)

LOX group (n = 221) APAP group (n = 107)

Oct. 2017 - Feb. 2020

Propensity score matched 
LOX  group (n = 81)

Propensity score matched 
APAP group (n = 81)

1:1 Propensity score matching 
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Table. 9 Preoperative and intraoperative characteristics of patients with open radical prostatectomy before and after the propensity score 

matching 

 Before propensity score  

Matching P 

value 

After propensity score  

matching  P 

value 

Std 

diff 
  

LOX 

 (n = 221) 

APAP  

(n = 107) 

LOX  

(n = 81) 

APAP 

 (n = 81) 

Age, years 69 ± 6 71 ± 5 0.001  71 ± 5 70 ± 6 0.967  0.007  

Height, m 1.65 ± 0.06 1.65 ± 0.06 0.635  1.65 ± 0.07 1.65 ± 0.06 0.725  0.063  

Weight, kg 65.6 ± 9.5 65.5 ± 10.1 0.886  65.6 ± 9.7 65.1 ± 10.0 0.838  0.054  

BSA, m2 1.71 ± 0.14 1.71 ± 0.14 0.979  1.71 ± 0.14 1.71 ± 0.14 0.941  0.001  

PSA, ng/mL 9.4 ± 30.0 8.4 ± 12.5 0.830  6.6 ± 5.5 6.9 ± 6.1 0.860  0.068  

Gleason score 7.4 ± 0.8 7.4 ± 1.0 0.735  7.4 ± 0.8 7.4 ± 0.9 0.990  0.057  

Diabetes mellitus, n (%) 42 (19.0) 19 (17.8) 0.880  9 (11.1) 11 (13.6) 0.812  0.075  

Hypertension, n (%) 119 (53.8) 67 (62.6) 0.154  45 (55.6) 46 (56.8) 1.000  0.025  

ARB, n (%) 77 (34.8) 36 (33.6) 0.902  25 (30.9) 24 (29.6) 1.000  0.027  

ACE-i, n (%) 9 (4.1) 6 (5.6) 0.677  4 (4.9) 3 (3.7) 1.000  0.027  

Low dose aspirin, n (%) 22 (10.0) 3 (2.8) 0.025  4 (4.9) 3 (3.7) 1.000  0.061  

Anticoagulant, n (%) 3 (1.4) 6 (5.6) 0.063  2 (2.5) 4 (4.9) 0.682  0.131  

Preoperative laboratory variables        

 Serum albumin, g/dL  4.3 ± 0.3 4.2 ± 0.3 0.016  4.2 ± 0.3 4.2 ± 0.3 0.958  0.050  

 Hemoglobin, g/dL 13.7 ± 1.1 13.8 ± 1.4 0.358  14.0 ± 1.1 13.7 ± 1.3 0.060  0.251  

 Platelet, ×103/μL 22.1 ± 12.2 
21.1 ± 5.0 

  
0.669  21.2 ± 5.6 21.7 ± 5.1 0.417  0.104  
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 eGFR, mL/min/1.73 m2 71.0 ± 12.2 64.3 ± 16.6 < 0.001 68.2 ± 14.2 69.3 ± 14.3 0.458  0.079  

 sCr, mg/dL  0.84 ± 0.13 0.85 ± 0.23 < 0.001 0.88 ± 0.15 0.87 ± 0.16 0.485  0.068  

  T-bil, mg/dL 0.80 ± 0.30 0.77 ± 0.33 0.118 0.80 ± 0.36 0.79 ± 0.35 0.555  0.045  

  ALP, U/L 215.8 ± 58.1 224.9 ± 65.6 0.308 222.4 ± 61.9 228.3 ± 71.0 0.738  0.088  

  ALT, U/L 22.4 ± 10.9 24.3 ± 14.5 0.172 24.7 ± 14.1 25.4 ± 15.9 0.605  0.047  

Intraoperative variables        

 Operation time, min  96 ± 28 97 ± 27 0.918  97 ± 28 94 ± 29 0.590  0.100  

 Anesthesia time, min  137 ± 31 139 ± 30 0.589  135 ± 32 138 ± 31 0.582  0.087  

 blood loss, mL 377 ± 255 324 ± 209 0.047  359 ± 240 327 ± 215 0.407  0.139  

 Autologous blood transfusion, n (%) 219 (99.1) 106 (99.1) 1.000  81 (100) 80 (98.8) 1.000  0.158  

 Red blood cell transfusion, n (%) 2 (0.9) 1 (0.9) 1.000  0 (0) 1 (1.2) 1.000  0.159  

 Hydroxyethyl starch, mL/kg 1.79 ± 3.51 1.16 ± 2.52 0.163  0.82 ± 2.15 1.22 ± 2.56 0.278  0.169  

Epidural anesthesia        

 0.2% ropivacaine (3 mL/h), n (%) 7 (3.2) 3 (2.8) 1.000  3 (3.7) 2 (2.5) 1.000  0.071  

 0.2% ropivacaine (4 mL/h), n (%) 20 (9.0) 10 (9.3) 1.000  11 (13.6) 8 (9.9) 0.626  0.115  

 0.2% ropivacaine (5 mL/h), n (%) 158 (71.5) 74 (69.2) 0.699  56 (69.1) 58 (71.6) 0.864  0.054  

 0.17% levobupivacaine (5 mL/h), n (%) 36 (16.3) 20 (18.7) 0.639  11 (13.6) 13 (16.0) 0.825  0.070  

Data were expressed as mean ± standard deviation and number (percentage) of patients as appropriate. LOX loxoprofen, APAP acetaminophen, 

 Std diff standardized differences, BSA body surface area, PSA prostate-specific antigen, ARB angiotensin 2 receptor blocker, ACE angiotensin-

converting enzyme inhibitor, eGFR estimated glomerular filtration rate, sCr serum creatinine, T-bil total bilirubin, ALP alkaline phosphatase, 

 ALT alanine aminotransferase. 
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第 2 節 術後疼痛と術後鎮痛薬投与後の有効性の検討 

本節では，前立腺全摘除術後疼痛ならびに術後鎮痛薬投与後の鎮痛効果を検討した。Fig. 

16 に術後の安静時の最大 Numerical Rating Scale（NRS）推移を示す。術後 5 日目の NRS の

中央値は LOX 群が 1.0（0 - 2）に対し，APAP 群は 2.0（1 - 3）と APAP 群で高かった（P 

<0.001）（Fig. 16）。また，術後鎮痛薬内服後の sCr 上昇比の推移を Fig. 17 に示す。sCr 上昇

比は APAP 群が術後 5 日目で 1.01（0.94 – 1.10），術後 8 日目で 1.05（0.98 – 1.12），LOX

群が術後 5 日目で 1.11（1.05 – 1.19），術後 8 日目で 1.14（1.06 – 1.20）と LOX 群で有意

に高かった（P <0.001，P =0.002）（Fig. 17）。なお，AKI の発症は LOX 群 4 例（4.9％），

APAP 群 0 例であった（Table 10）。また，自己調節鎮痛（PCA）注入回数ならびにレスキュ

ー薬の使用率は，APAP 群において有意に高かった（Table 10）。 

 

Fig. 16 Box plots of postoperative NRS scores of pain intensity between the LOX and APAP 

groups.  

Box plots show median, interquartile range (25%–75%), whiskers, and minimal scores. NRS 

numerical rating scale, POD postoperative day, LOX loxoprofen, APAP acetaminophen.  

P < 0.001
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Fig. 17 Box plots of postoperative rate of increase in SCr between the LOX and APAP groups.  

Box plots show median, interquartile range (25%–75%), whiskers, and minimal scores.SCr serum 

creatinine, POD postoperative day, LOX loxoprofen, APAP acetaminophen. 

 

Table 10 Comparison of the incidences of postoperative AKI, number of PCA pushes, use of rescue 

analgesics, and length of hospital stay between the LOX and APAP groups 

  LOX (n = 81) APAP (n = 81) P value 

AKI, n (%) 4 (4.9) 0 (0) - 

Number of PCA pushes (times) 1.2 ± 1.4 3.3 ± 3.5 < 0.001 

Use of rescue analgesics, n (%) 23 (28.4) 41 (50.6) < 0.001 

Length of hospital stay (days) 15.1 ± 4.1 18.8 ± 7.6 0.836  

Data were expressed as mean ± standard deviation and number (percentage) of patients as appropriate. 

LOX loxoprofen, APAP acetaminophen, AKI acute kidney injury, PCA, patient-controlled anesthesia. 
  

P < 0.001 P = 0.002
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第 3 節 小括 

本章では，前立腺全摘除術後の疼痛管理における LOX と APAP の効果ならびに安全性

を比較検討した。術後疼痛については術後 5 日目でのみ LOX 群と比較して APAP 群で疼

痛が強い傾向を認めた。これは，術後 3 日目までは硬膜外 PCA と術後鎮痛薬を併用した

多角的鎮痛法による疼痛管理を実施していたことから，術後鎮痛薬のみとなった術後 5 日

目で鎮痛効果の差を認めたと考えられる。過去の日本人の慢性疼痛患者を対象とした

APAP の薬物動態ならびに薬力学解析では，APAP の血中濃度と鎮痛効果の関係は反時計

回りのヒステリシスループを描き，APAP 1 回 500 mg 1 日 3 回の経口投与の血中濃度では

Visual Analogue Scale 3 単位以上の鎮痛効果は 10.2 時間しか持続しなかったことが報告さ

れている 103。さらに，膝関節鏡手術後の LOX と APAP の鎮痛効果を比較した無作為化試

験では，LOX の鎮痛効果がわずかに高かったことが報告されている 104。本研究では，

APAP 群は LOX 群と比較して硬膜外 PCA の単回注入回数ならびにレスキュー薬の使用頻

度が高かったことから，APAP の鎮痛効果を維持するには投与回数または 1 回量を増やす

必要があると考えられた。 

前立腺全摘除術後の sCr 上昇比は，APAP 群と比較して LOX 群で有意に高かった。ま

た，AKI の発生率 は APAP 群で 0%であり， LOX 群で高い傾向にあった。過去のロボ

ット支援根治的前立腺全摘除術後に NSAIDs のケトロラクを使用した群とフェンタニルを

使用した群の腎機能を比較した検討においても、ケトロラク群で有意な sCr の上昇と AKI

の高発生率を認めており 105，NSAIDs の使用と腎機能低下の関係が示唆される。 

先行研究では，本研究で傾向スコアマッチングに用いた項目以外に，心不全患者で AKI

のリスクが高いことが報告されているが 106，本研究対象者に心不全患者は組み込まれて

いなかった。また，AKI のリスク因子として，アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬
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（ARB），アンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬などのレニン-アンジオテンシン系

（RAS）阻害剤，アミノ配糖体，利尿剤，ワルファリンや直接経口抗凝固剤などの抗凝固

剤の使用が報告されている 107,108 。本研究では，前立腺全摘除術前後にアミノ配糖体や利

尿剤を投与された患者はおらず，その他の薬剤については傾向スコアマッチングの調整因

子に加えた。また，術前の PSA ならびに GS が術後合併症の増加に影響することが報告さ

れているが 109，傾向スコアマッチングにより調整しており，本研究結果への影響は小さ

いと考える。なお，AKI のリスク因子としては，先行研究においては前立腺全摘除術中の

出血量が有意な因子であることが示されている 110。また，周術期の輸液管理では塩化物

イオンを多く含む輸液（Cl 111～154 mmol/L）が AKI の増加と関連していることが報告さ

れている 111 。なお，本研究では，全症例で酢酸リンゲル液 1.5 L（Na 130.0 mmol/L，Cl 

109.0 mmol/L），4.3% 糖液含有低張維持液 1 L（Na 35.0 mmol/L，Cl 35.0 mmol/L）が術当

日から術後 1 日目まで投与されており，本研究での術後の輸液が AKI 発現に与える影響

は少ないと考えられる。 

術後の NSAIDs 投与は sCr 上昇と関連することが示唆されている 112。さらに，術後の軽

微な sCr 上昇が死亡率に影響していることが報告されていることから 113，LOX 群では，

術後の sCr の上昇に注意が必要であると考えられる。なお，APAP による腎機能障害のリ

スクについては議論が分かれるが 101,114，本研究では LOX が投与された患者の sCr 上昇比

は APAP が投与された患者と比較して有意に高かったことから，APAP は前立腺全摘除術

後の疼痛管理において安全に使用できる術後鎮痛薬である可能性が示唆された。 

 

以上，本章では，前立腺全摘除術後の疼痛管理として，APAP の安全性を明らかにした。

したがって，前立腺全摘除術後の APAP 投与は LOX 投与よりも好ましいと考えられるが，

術後疼痛が強い患者に対しては，APAP の投与回数ならびに 1 回あたりの投与量を増やす
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必要があることが示唆された。本研究結果は、術後の疼痛管理における APAP の安全性を

示す重要な知見である。 
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第 5 章 総括 

本研究では入院患者に対する適切な腎機能評価に基づく薬物療法の実践を目的とし，各

疾患群に対する適切な腎機能評価の検討ならびにDKIを回避するような薬剤選択の有効性

と安全性について検討した。 

 

まず，癌治療の予後改善に伴う CKD を合併した癌患者の増加により治療前の腎機能評

価が重要となることから，ゲムシタビンとシスプラチン療法を施行した UC 患者における

sCys-C を用いた GFR 推算式の有用性の研究を行い，eGFRcys が mGFR との最も強い相関，

バイアスならびに誤差が最も少ないことを明らかにした。また，eGFRcre/mGFR は除脂肪

体重つまり筋肉量に反映する CHI と強い相関を認めた。したがって，sCr を用いた腎機能

評価は筋肉量の低下したフレイルの患者に対しては腎機能を過大評価する危険性があるこ

とから，UC 患者の腎機能評価には， sCys-C を用いて算出した eGFRcys が推奨されること

を明らかにした。 

 

次に，心臓血管外科手術患者における術後の合併症予測に重要な腎機能評価について腎

機能の過大評価に影響する因子を検討した。心臓血管外科手術患者の術前の腎機能の過大

評価に SPPB スコアが関係することを明らかにした。SPPB テストは、立位バランス、歩行

速度、椅子立ち上がりテストの 3 項目からなる指標である。そこで、3 つのテストが個別

に腎機能過大を識別する能力を検討したところ，椅子立ち上がりテストは、SPPB テストと

同等の感度と特異性を示すことを見出した。したがって，SPPB テストが実施できない患者

に対しては，簡便に実施可能な椅子立ち上がりテストで腎機能の過大評価を判別できる可

能性が示唆された。また，生体電気インピーダンス分析で算出した骨格筋量やコンピュー

タ断層撮影による大腰筋量指数が、血清 Cr を用いた腎機能の過大評価と関連することが知
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られているが，煩雑性や曝露の問題がある。本研究では，心臓血管外科術前患者の腎機能

過大評価に対する非侵襲的な検査で装置を必要としない SPPB テストの有用性を示す重要

な知見である。 

 

最期に，術後の疼痛管理が周術期における対応すべき重要な課題の一つとなっているこ

とから前立腺全摘除術後の患者を対象として，代表的な NSAIDs である LOX と APAP の術

後鎮痛効果ならびに腎機能への影響を比較した。前立腺全摘除術後の sCr 上昇率は，LOX

群の方が APAP 群よりも高く，AKI の発現率が LOX 群で高い傾向があることを明らかにし

た。また，有効性については LOX 群では APAP 群と比較して術後の鎮痛効果が強く，硬膜

外 PCA の使用率および術後レスキュー薬の使用率についても APAP 群の方が LOX 群より

有意に高かった。したがって， 前立腺全摘除術後の APAP 投与は LOX 投与よりも好まし

いと考えられるが，術後疼痛が強い患者に対しては，APAP の投与回数または 1 回あたり

の投与量を増やす必要があることが示唆された。 

 

本研究の限界として以下のような点がある。UC 患者における腎機能の評価においては， 

eGFRcys の有用性を明らかにしたが，イヌリンクリアランスを含むゴールドスタンダード

の方法で GFR を評価することができなかった点ならびに症例数が少ない点を踏まえ，今回

の結果を前向きな研究で検証する必要がある。また，心臓血管外科手術患者における腎機

能過大評価に影響する因子の検討については，心臓血管外科手術を受けた患者を対象とし

ており，比較的日常生活動作（ADL）の高い患者の割合が高かった。したがって，今後 ADL

の低い患者においても同様の結果が得られるか否かを検証する必要がある。最後に，前立

腺全摘除術後の鎮痛薬としては APAP が LOX よりも好ましいことが示唆された。傾向スコ

アマッチング分析では，選択バイアスを減らすことが可能となるが，傾向スコアマッチン
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グの範囲内でのみであり，潜在的な限界としては，未知の交絡因子を除去できないと考え

られるため，今後前向きな研究で検証が必要である。 

 

本研究によって得られた知見は，薬剤師として実臨床で薬物治療に携わる中で得られた

入院患者に対する適切な腎機能評価に基づく薬物療法の実践から生まれたクリニカルクエ

スチョンを臨床研究に発展させ，問題点に介入することで有効で安全な薬物療法に貢献す

ることが出来たと考えられる。なお，2010 年 4 月 30 日付の厚生労働省医政局長通知「医

療スタッフの協働・連携によるチーム医療の推進について」において，薬剤師の積極的な

処方提案の必要性が示されている。さらに，薬剤師が実臨床で薬物治療に携わる中で，ク

リニカルクエスチョンに基づいた臨床研究を行うことが望まれている。なお，実臨床で得

られたクリニカルクエスチョンを臨床研究として実施するためには，クリニカルクエスチ

ョンを検証可能な仮説であるリサーチクエスチョンに変換し，エビデンスを築くことが必

要となる。さらに，得られた研究結果を実臨床にフィードバックすることで予後の改善や

医療費の削減が可能となる。実際，クリニカルクエスチョンをリサーチクエスチョンに発

展させて安全な薬物療法に貢献する臨床研究報告は増加しており，例えば，薬剤師の周術

期の介入により術後合併症の発症率が低下したとする研究 115，集中治療室のせん妄に対す

る薬剤師介入によるアウトカム改善に関する研究 116 ならびに薬剤師による腎機能評価が

医療費削減に寄与するとした研究などがある 117。 

本研究においても，適切な腎機能評価を行うことで，薬物治療における有害事象の回避

が期待できるが，長期的な観点では患者の生命予後の延長が期待できると考えられる。具

体例として，第 2 章の UC 患者の腎機能評価においては，sCys-C を用いた適切な腎機能評

価を行うことで UC 患者の治療のキードラッグであるシスプラチンの適応患者の適切な選

択を行うが可能となり，不適切な患者へのシスプラチン投与を避けることで DKI の未然回
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避が期待できる。さらに，UC 患者の中でも筋層浸潤性膀胱癌患者におけるネオアジュバン

ト療法においてシスプラチンを適切な患者に使用することで全生存率の延長に繋がること

も報告されていることから生命予後の延長にも貢献できると考えられる 118。 次に，第 3 章

の心臓血管外科術前患者の腎機能の過大評価においては，CSA-AKI の発現は術後の生命予

後に影響することが示されていることから術前のリスク評価が重要となる 50。なお，CSA—

AKI の発症には術前の腎機能以外に腎毒性物質への曝露，術後の心原性ショック，低ヘマ

トクリット値，2 単位以上の輸血との関連が報告されている 50。したがった，腎機能の過大

評価が疑われる症例においては術式の変更や適切な循環管理，腎毒性薬剤の投与を回避す

ることで CSA-AKI の発現率の低下が期待できる。最後に第 4 章の前立腺全摘除術後の鎮痛

薬の腎機能に関連において，周術期の NSAIDs の投与は sCr の上昇に関連することを示し

た。なお，sCr の軽微な上昇が生命予後に関連している点ならびに AKI は改善後も腎機能

に影響を与える点を踏まえると APAP を有効活用することで周術期の AKI 予防に寄与でき

ると考えられる 91,113。 

 

 臨床薬剤師は，実臨床で生まれた研究テーマを基礎的な研究で検証する，いわゆるリバ

ース・トランスレーショナル・リサーチ（rTR）が重要となると考えられる。実臨床で生ま

れた研究テーマを基礎的な研究で検証した結果を再度実臨床にフィードバックすることが

出来れば治療の質の向上に繋がることが期待できる。なお，本研究における rTR の可能性

の具体例について以下に示す。 

第 2 章では，癌患者における適切な腎機能評価に伴う薬物治療の実践について明らかに

した。近年，免疫チェックポイント阻害薬（ICI）が様々な癌腫で適応を取得している。ICI

の特徴的な副作用として様々な免疫関連副作用（irAE）があり，その中でも甲状腺機能障

害は高頻度で発現する副作用である。また，各 irAE の治療には一般的にはステロイドの使
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用が推奨されており，ステロイド投与に伴うニューモシスチス肺炎予防でスルファメトキ

サゾール/トリメトプリム合剤（ST 合剤）の投与が行われる。したがって，例えばステロイ

ドと ST 合剤を併用する甲状腺機能障害のある癌患者においては sCr ならびに sCys-C から

算出した eGFR はどちらも信頼性に乏しい可能性が示唆される。sCr ならびに sCys-C を用

いた腎機能評価が難しい癌患者では，新たな腎機能評価のバイオマーカー開発の必要性が

あり，今後の検討課題である。 

第 3 章では，心臓血管外科術前患者の腎機能の過大評価に SPPB スコアが関連すること

を見い出した。近年，サルコペニアとは別にダイナペニアという概念が注目されている 119。

ダイナペニアとは加齢に伴う筋力または身体機能の低下があり，筋量の低下が伴わない病

態と定義されているが，明確な診断基準は定まっていない 120,121。したがって，今後筋力低

下のない筋力または身体機能の低下のあるダイナペニアと腎機能評価に関する基礎ならび

に臨床研究の必要性が示唆された。 

第 4 章では周術期の鎮痛薬での疼痛管理について代表的な NSAIDs である LOX と APAP

の腎機能の影響を比較し，APAP が LOX と比較して腎機能悪化への影響が小さく，AKI の

発現頻度も APAP が少ないことを見出した。AKI の発現は生命予後と関連していることが

報告されており，AKI を未然に防ぐことが重要と考えられる 62,63。しかしながら，現状の

AKI 診断基準である KDIGO 基準の尿量と sCr のみでは AKI を診断することには限界があ

ることが指摘されている 122,123。近年，AKI に関連するバイオマーカーの開発が行われてお

り，代表的なバイオマーカーとして NGAL があり，本邦でも尿中 NGAL の測定が保険収載

されている。NGAL は 178 アミノ酸から構成される分子量 25×103 の小分子であり，腎臓

の傷害後 1～3 時間以内に遠位尿細管上皮細胞からの分泌が亢進し，血中・尿中濃度も早

期から上昇するため，AKI のバイオマーカーとして早期診断や生命予後との関連について
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の基礎・臨床研究が実施されている 124。しかしながら，NGAL は尿路感染症や泌尿器疾患

により上昇することが知られていることから更なるAKIバイオマーカーの開発の必要性が

示唆される 125。なお，AKI は糸球体濾過や尿細管再吸収の機能不全（functional dysfunction）

と腎臓が構造的・組織学的に傷害を受けている組織障害（structural/tissue damage）の 2 つの

異なる病態から成り立っている 126。しかしながら，現行の AKI 診断基準では機能不全のみ

に依存しており，近年 subclinical AKI という概念が注目されている（Fig. 18）。 

 

Fig. 18 Classification of AKI by dysfunction and tissue injury126 

 

Subclinical AKI は「組織傷害があるものの機能不全はきたしていない状態」を示し，原則

的には現行の AKI 診断基準では AKI と定義されていない。AKI の予後を検討した研究に

おいて，現行の AKI の診断基準では AKI とは診断されないが NGAL などのバイオマーカ

ーが上昇した，いわゆる subclinical AKI の患者ではバイオマーカーが上昇していない群と

比較して有意に入院中の死亡もしくは腎代替療法実施率が高いことが報告されている 127。
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したがって，今後 subclinical AKI についての更なる臨床ならびに基礎研究の必要性が示唆

される。 

 

以上、本研究では、入院患者に対する適切な腎機能評価に基づく薬物療法の実践のため

に、各疾患群に対する適切な腎機能評価の検討ならびに DKI を回避するような薬剤選択の

有効性と安全性について明らかにした。今後、本知見を適切な腎機能評価ならびに DKI の

回避に役立てることで治療の質の向上に繋がると期待する。 
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第 6 章 方法 

第 1 節 対象 

 本研究は、熊本中央病院倫理委員会の承認のもとで実施した（承認番号：73-01，76-02，

202211-03）。 

 

尿路上皮癌（UC）患者 

2018 年 4 月から 2020 年 11 月に国家公務員共済組合連合会 熊本中央病院でゲムシタビ

ンとシスプラチンの併用療法を受け，sCr，sCys-C ならびに mCCr を化学療法開始前に同時

に測定した UC 患者を対象とした。除外基準は，mGFR 15mL/min/1.73m2未満，血清アルブ

ミン 2.58 mg/dL 未満，シメチジン，ステロイド，ST 合剤を投与中，甲状腺疾患を有する，

UC 以外の癌罹患，データ欠損患者とした。 

 

心臓血管外科手術患者 

 2019 年 6 月から 2022 年 10 月に国家公務員共済組合連合会 熊本中央病院に心臓血管外

科手術で入院し，術前の sCr 値と Cys-C 値を同時に測定した患者を対象とした。除外基準

は、ST 合剤，シメチジン，ステロイドの使用歴，癌や甲状腺疾患の患者， eGFRcys < 

15mL/min/1.73m2，血液透析，データ欠損患者とした。 

 

前立腺癌患者 

 2017 年 10 月から 2020 年 2 月に国家公務員共済組合連合会 熊本中央病院で前立腺全

摘除術を施行した患者のうち，術後鎮痛薬として LOX または APAP を投与した患者 328 例

を対象とした。なお，術前より NSAIDs（低用量アスピリンを除く）または APAP を投与さ

れていた患者，麻薬を用いた静脈内 PCA ならびに硬膜外 PCA を施行された患者，術後 1
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日目の血液検査で AKI と診断された患者，血液透析患者，データ欠損のある患者とした。

術前ならびに術中変数，POD8 までの検査値を調査した。術前変数として，年齢，身長，体

重， BSA，PSA，GS，糖尿病，高血圧，ARB，ACE 阻害薬，低用量アスピリン，抗凝固薬，

血清アルブミン，ヘモグロビン，血小板，eGFR，sCr，総ビリルビン，アルカリフォスファ

ターゼ，アラニンアミノトランスフェラーゼ，術中変数として手術時間，麻酔時間，出血

量，自己血輸血，赤血球輸血，硬膜外 PCA，体重あたりのヒドロキシエチルスターチ投与

量を調査した。術後 1 日目，5 日目ならびに 8 日目に血液検査を実施した。術後疼痛の強

度は，術後 1 日目，3 日目，5 日目ならびに 7 日目に看護師が急性期術後疼痛の評価に適合

度が高く，疼痛強度の評価では広く使用されている visual analogue scale と同等の感度を持

ち，四段階評価法より優れていることが報告されている NRS で評価した 128。 

(1) 術後疼痛管理方法 

硬膜外 PCA 

 手術中から術後 3 日目まで硬膜外 PCA として 0.2%ロピバカインまたは 0.17%レボブピ

バカインを 3mL/hr から 5mL/hr の流量で持続注入した。なお，術後疼痛時には患者の希望

に応じて 1 回 3mL を単回注入した。 

(2) 術後鎮痛薬 

術後 1 日目の朝食後より LOX 群は，LOX 60 mg を 1 日 3 回毎食後に，APAP 群は，APAP 

500 mg を 1 日 3 回毎食後にそれぞれ内服した。また，レスキュー薬として，LOX 60 mg 内

服（LOX 群のみ），APAP 500 mg 内服（APAP 群のみ）またはペンタゾシン 15 mg，APAP1

回 500mg から 1000 mg（APAP 群のみ）のいずれかを静脈内投与した。なお，LOX ならび

に APAP は術後疼痛が十分にコントロールされるまで全症例で少なくとも 1 週間は継続し

た。  
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第 2 節 用語の定義ならびに臨床情報 

実測クレアチニンクリアランス（mGFR） 

uCr と sCr の濃度は酵素法を用いて測定し，24 時間蓄尿した際の尿量と sCr から以下の

式を用いて CCr を算出した。 

mCCr (mL/min/1.73 m2)  

= [1.73 × uCr (mg/dL) × 尿量 (mL/day)] / [sCr (mg/dL) × 1,440 (min/day) × BSA (m2)]  

BSA (m2) = 体重 (kg) 0.425 × 身長 (cm) 0.725 × 0.007184 (Du Bois 式) 

V (mL/day) = 1 日尿量  

先行研究では，Cr は尿細管で再吸収されるため，実測 CCr は GFR よりも高く，誤差の

補正係数として，0.715（95% CI, 0.703 - 0.726）が示された 4。そこで， mGFR は，以下の

式を用いて算出した。 

mGFR（mL/min/1.73m2）＝実測 CCr (mL/min/1.73 m2) × 0.715 

 

各種 eGFR と eCCr  

sCys-C 濃度は，金コロイド比色法（SRL 社，東京，日本）を用いて測定した。eGFR は，

sCr と sCys-C をから以下の式を用いて算出した。 

eGFRcre (mL/min/1.73m2) = 194 × sCr -1.094 × 年齢 -0.287 × (女性の場合は 0.739) 

eGFRcys (mL/min/1.73m2) = [104 × sCys-C -1.019 × 0.996 年齢 × (女性の場合は 0.929)] - 8 

eCCr(enz)は，酵素法で測定された sCrからCockcroft Gault式を用いて算出した。また，eCCr(jaffe)

は，酵素法で測定した sCr に 0.2mg/dL を加え，Cockcroft-Gault 式で算出した。   

eCCr(enz) (mL/min/1.73m2)  

= [(140 - 年齢) × 体重 × 1.73 × (女性の場合は 0.85)] / (72 × sCr × BSA)  

eCCr(jaffe) (mL/min/1.73m2) 
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= [(140 -年齢) × 体重 × 1.73 × (女性の場合は 0.85)] / [72 × (sCr + 0.2) ×BSA] 

 

クレアチニン身長係数（CHI） 

CHI は以下の式を用いて算出した 129。 

CHI (%) = 実測 uCr 排泄量 (mg/day) ×100 / 理想 uCr 排泄量 (mg/day) 

理想 uCr (mg/day, 男性) = (22.1 - 0.068 ×年齢) × 体重 

理想 uCr (mg/day, 女性) = (17.2 - 0.057 ×年齢) × 体重 

 

Short Physical Performance Battery (SPPB) 

 SPPB は身体的パフォーマンス状態を評価するもので、椅子立ち上がりテスト、歩行速度、

立位バランスの 3 項目で構成されている。SPPB は各項目 0～4 点、合計 0～12 点で採点さ

れ、SPPB スコアが低いと全死亡のリスクが高くなることが報告されている 66。 

 

Cardiovascular Health Study (CHS) 基準 

 Fried らの CHS 基準をもとに，(1) 体重減少，(2) 倦怠感（疲れやすさ），(3) 活動性低下，

(4) 筋力低下，(5) 歩行速度低下の 5 項目を評価し，該当項目が 3～5 該当でフレイル、プレ

フレイル（1～2）、ロバスト（0）とされる 130。 
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第 3 節 診断基準 

急性腎障害（AKI） 

 AKI の診断は，KDIGO 分類に準じて術後鎮痛薬の内服開始後 7 日以内に sCr が 1.5 倍以

上に上昇した場合とした 131。なお，KDIGO 基準では， 48 時間以内の sCr ≧ 0.3 mg/dL の

上昇または sCr のベースラインから 1.5 倍以上の上昇（過去 7 日間以内）のどちらかを満た

す場合を AKI と定義しているが，本研究では術前，術後 1 日目，5 日目ならびに 8 日目で

のみ sCr を測定したことから，sCr 上昇比のみを採用した。 

 

腎機能過大評価基準 

 臨床的に腎機能の過大評価の基準として、GFRcre が eGFRcys より 20%以上高い場合

（eGFRcre/eGFRcys > 1.20）と定義した 60,61。 

 

第 4 節 評価項目 

尿路上皮癌患者 

 eGFRcre，eGFRcys，eCCr(enz)，eCCr(jaffe)と mGFR，eGFRcre/mGFR，eGFRcys/mGFR，

eCCr(enz)/mGFR，eCCr(jaffe)/mGFR と CHI との相関を評価した。また，各種 eGFR と mGFR の

誤差，バイアス，ME，MAE ならびに RMSE を検討した。 

 

心臓血管外科手術患者 

 sCr と sCys-C，eGFRcre と eGFRcys ならびに eGFRcre/eGFRcys の相関を評価し，

eGFRcre/eGFRcys と関連する因子について検討した。 

 

前立腺癌患者 
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 主要評価項目は術後の疼痛強度とした。術後疼痛の強度は，術後 1 日目，術後 3 日目，

術後 5 日目ならびに術後 7 日目における安静時の最大 NRS とした。副次的評価項目は，

LOX 群ならびに APAP 群における鎮痛薬内服後 7 日以内の sCr 上昇比，AKI の発生率， 

PCA 単回注入回数，レスキュー薬の使用患者の割合ならびに在院日数とした。なお，sCr 上

昇比は，術後 sCr / 術前 sCr と定義した。 
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第 5 節 統計解析 

 

 カテゴリ変数は頻度（%）、連続変数は中央値（最小－最大）または平均 ± 標準偏差で示

した。各変数の比較には、カテゴリ変数には Fisher’s exact test、連続変数には Mann-Whitney 

U test または Student’s t-test を用いた。 

 

尿路上皮癌患者 

 eGFRcre，eGFRcys，eCCr(enz)，eCCr(jaffe)と mGFR との相関は，Pearson の相関係数，Bland 

and Altman プロット，バイアス，ME，MAE，RMSE を用いた。さらに，各種 GFR 推算式

と筋肉量の影響を調べるために， eGFRcre/mGFR，eGFRcys/mGFR，eCCr(enz)/mGFR，

eCCr(jaffe)/mGFR と CHI との相関を Pearson の相関係数で評価した。 

 

心臓血管外科手術患者 

 sCr と sCys-C、eGFRcre と eGFRcys、eGFRcre/eGFRcys の間の関連は、Pearson の相関係

数を用いて評価した。eGFRcre/eGFRcys と年齢、性別、BMI、糖尿病、WBC、Hb、PLT、血

清 ALB，HbA1c，服用薬数，ベンゾジアゼピン使用者，ACB，SPPB，椅子立ち上がり試験，

歩行速度テスト，立ち上がりバランステスト，CHS スコア，歩行速度，平均握力との相関

を単回帰分析で検討し，単回帰分析で eGFRcre/eGFRcys と関連する，または関連する傾向

にある変数（P < 0.2）を強制入力重回帰分析で検討した。検査間の信頼性評価にはカッパ係

数を用いた。 

 

前立腺癌患者 

 LOX 群と APAP 群では，患者背景が異なるため，年齢，身長，体重，BSA，PSA，GS，
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糖尿病，高血圧，ARB，ACE 阻害薬，低用量アスピリンならびに抗凝固薬の内服，術前変

数（血清 ALB，Hb，PLT，eGFR，sCr），術中変数（手術時間，麻酔時間，出血量，自己血

輸血，赤血球輸血，硬膜外 PCA，体重あたりのヒドロキシエチルスターチ投与量）の計 24

変数を用いて，多変量ロジスティック回帰分析により傾向スコアを算出し，それに基づい

て 1:1 の最近傍マッチングを実施した。マッチングする際のキャリパーは傾向スコアの標

準偏差× 0.2 とした。本モデルの適合性は，Hosmer-Lemeshow 適合度，C 統計量，標準化

差を用いた。 

 

 p < 0.05 を有意差ありとし、多重比較の調整には Tukey-Kramer’s test を用いた。これらの

解析には SPSS software program（version 25.0, IBM Japan Inc, Tokyo, Japan）を用いた。  
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