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要　　旨

　イヌリンクリアランスは糸球体濾過量（GFR）測定のゴールドスタンダードであるが，検査が繁雑である，乳幼

児は膀胱バルーンの留置が必要となる，残尿があると不正確になる，大量の輸液を急速に行う必要がある，など

の問題がある。イヌリン血漿クリアランス法とは，投与量と排泄量が平衡状態となっているときに投与量を排泄

量の代わりに用いてクリアランスを推定する方法であり，採尿が不要である。今回われわれは，小児患者 21 例

で腎クリアランス法と血漿クリアランス法を施行し，両者を比較検討した。腎クリアランス法は，初期量は血中

濃度 25 mg／dL を目標に 1　%イヌリン注射液 5 mL／kg を 30 分で点滴静注し，維持量（mL／時）は同濃度の維持を目

標に 1.5×推定 GFR（mL／分／1.73 m2）×体表面積（m2）／1.73 という計算式で施行した。30 分毎の蓄尿中のイヌリン

排泄量と血中濃度から GFR の測定を行った。血漿クリアランス法は，血中濃度 10 mg／dL の維持を目標として 

1　%イヌリン注射液の投与速度（mL／時）を 0.6×推定 GFR（mL／分／1.73 m2）×体表面積（m2）／1.73 という計算式で

施行した。持続投与を行い，8，9，10 時間後に血中濃度を測定し，その平均値と単位時間当たりの投与量から 

GFR の推定を行った。腎クリアランス法による GFR（Cin）は，91.90±39.61 mL／分／1.73 m2で，血漿クリアランス

法による推定 GFR（e-Cin）は，95.33±38.08 mL／分／1.73 m2であった。両者は決定係数（R2）＝0.81 と良好な線形の

相関を認め，e-Cin／Cin＝1.069±0.172 であり，e-Cin は Cin に比べて平均 7　%高値となった。Cin との比はばらつ

きを認めるものの，e-Cin は腎クリアランスによる GFR に非常に近い値となった。腎クリアランス法に比べて方

法が非常に簡便で，幼児やうまく排尿ができない児でも非侵襲的に検査ができ，残尿や膀胱尿管逆流症を有する

児でも GFR の算出が可能であり，また，急速輸液が不要であるため心不全患者などでも可能である。今後も症

例を重ねて検討していきたいと考えている。

　　Inulin clearance is accepted as the gold standard for estimating the glomerular filtration rate（GFR）. How-
ever, the method of this examination is troublesome and infants need difficult bladder catheterization. The exis-
tence of residual urine results in an inaccurate estimation of GFR and the proceduse requires a large amount of 
transfusion. In the plasma infusion method, inulin reaches an equilibrium in which the inulin urinary excretion 
rate is equal to the infusion rate, and urine collection is unnecessary. We estimated GFR in 21 children using 
both the plasma infusion method and renal infusion method. In the renal infusion method, the loading infusion 
of 1　% inulin was administered over 30 minutes at the dose of 5 mL／kg body weight, followed by maintenance 
infusion at the constant speed（mL／hour）of 1.5×estimated GFR（mL／min／1.73 m2）×body surface area（m2）／
1.73. Three 30－minute urine collections were performed and the plasma inulin levels were measured to estimate 
GFR. In the plasma infusion method, maintenance infusion was conducted at the speed（mL／hour）of 0.6×esti-

原　著



 

　イヌリンは，真の糸球体濾過量（GFR）物質である。すな

わち，体内で代謝を受けず，消化管など他の部位への分泌

がなく，血漿蛋白などとの結合がなく，糸球体ですべて濾

過され，尿細管での再吸収や分泌がないという真の GFR 

物質の特性を備えている1）。したがって，イヌリンクリア

ランスは古くより GFR 測定のゴールドスタンダードとさ

れている。わが国では 2006 年 6 月に薬価基準収載され，

同年 8 月より販売が開始されている。成人領域では第Ⅲ相

臨床試験もすでに行われており，その有効性および安全性

が確認されている2）。特に，腎障害が進行するほど 24 時間

クレアチニンクリアランスと真の GFR との解離が大きく

なることが知られているため，腎障害を有する児ほど正確

な GFR を評価するためにイヌリンクリアランス測定を

行ったほうがよいとされる。

　しかしながら，イヌリンクリアランスは，1）決まった時

間に点滴速度の変更や採血，採尿などを行わなければなら

ないため，指示が細かく繁雑であり手間がかかる，2）乳幼

児は 30 分毎の完全排尿が困難となるので膀胱バルーンの

留置が必須となる，3）採血が頻回であるため小児にとって

は苦痛である，などの問題がある。本検査がやや敬遠され

ているのはこうした問題があるためである。さらに，膀胱

尿管逆流症を有する児などは，腎クリアランス法のイヌリ

ンクリアランスでは単位時間当たりのイヌリンの尿中排泄

量が不正確となり，GFR が正しく測定できない可能性があ

る。また，完全排尿を促していても小児の場合は完全排尿

となっておらず，残尿のために GFR が過小評価となって

いることも少なくない。わずかな排尿時間のずれが検査結

果に大きな影響を及ぼす危険性も高い。心疾患を有する患

者などには，十分な尿量を得るための大量の輸液が不可能

であるため，検査ができないことも少なくない。

はじめに
　そこでわれわれは，採尿を必要としないイヌリンクリア

ランス法（イヌリン血漿クリアランス法，以下血漿クリアラ

ンス法）に着目した。今回われわれは，血漿クリアランス法

のプロトコールを作成し，その有用性を評価するために同

一患者で腎クリアランス法との比較を行った。

 

　対象は，当科で腎クリアランス法および血漿クリアラン

ス法のイヌリンクリアランスの検査を施行した 1 歳以上 

20 歳未満とした。急性腎不全の乏尿・無尿期や回復期など

腎機能の変動が激しい状態の児は本検査の適応から除外し

た。また，心疾患児やネフローゼの浮腫が強い時期など急

速輸液ができない状態の患者も除外した。

 

　腎クリアランス法および血漿クリアランス法のイヌリン

クリアランスは，以下のプロトコールで施行した。

　1 ．腎クリアランス法（Fig.　1）

　イヌリンの投与量は体格や腎機能で補正する必要がある

ため，当センターで小児のイヌリンクリアランスのプロト

コールを下記の理論で作成した。

　初期量は目標血中濃度と細胞外液量より決定した。細胞

外液量は 200 mL／kg とした。目標血中濃度は過去の報告を

参考に 25 mg／dL とした。イヌリンは細胞外液中に均一に

分布するとされているので，必要投与量は 50 mg／kg と

なった。これに単位の変更を行い下記の式となった。なお，

成人量である 150 mL1）を最大量とした。

　　初期量（1　%イヌリン注射液，mL）＝5 mL／kg

　　（30 分で投与）

　維持量については，下記の理論でプロトコールを作成し

対　　象

方　　法
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mated GFR（mL／min／1.73 m2）×body surface area（m2）／1.73. The mean plasma inulin concentrations at 8, 9 
and 10 hours were examined and GFR was calculated with the infusion rate. The GFRs for the renal infusion 
methods（Cin）and plasma infusion methods（e-Cin）were 91.90±39.61 and 95.33±38.08 mL／min／1.73 m2, 
respectively. The values for Cin and e-Cin showed good linear correlation（R2＝0.81）. The value of e-Cin／Cin 
was 1.069±0.172 and the mean e-Cin value was only 7　% higher than that of Cin. We believe that GFR esti-
mated by the constant infusion method shows a value approximating that estimated by the standard method. 
This technique is noninvasive for infants and the GFR of children who have vesicoureteral reflux or residual 
urine in the bladder can be estimated. The method does not need a large amount of transfusion and is suitable 
for children with heart failure. We believe that this method is clinically useful.
 Jpn J Nephrol 2011；53：181－188.
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た。Schwartz の式3）を利用して個人の GFR を予測し，その

クリアランス量での血中濃度 25 mg／dL の場合のイヌリン

排泄量を，点滴で維持量として投与すれば，血中濃度を一

定に保つことができる。すなわち，GFR＝UV／P の式にお

いて，目標血中濃度（P）＝25 mg／dL とし，UV（排泄量）を維

持量（mg／分）に置き換え，GFR は体表面積で補正をしてい

ない値であるため e-Ccr×体表面積（m2）／1.73 と置き換え，

さらに単位変更することで，下記の式となった。なお，成

人量（100 mL／時）1）を最大量とした。なお，e－Ccr は推定ク

レアチニンクリアランス値である。

維持量（1　%イヌリン注射液，mL／時）＝1.5×e-Ccr（mL／

分／1.73 m2）×体表面積（m2）／1.73

　また，下記に Schwartz の式3）による e-Ccr 算出式を示す。

　　e-Ccr（mL／分／1.73 m2）＝k×身長（cm）÷Cr

　　　k 値：低出生体重児（＜1 歳） 0.33

　　　正常出生体重児（＜1 歳） 0.45

　　　2～12 歳 0.55

　　　女児（13～21 歳） 0.55

　　　男児（13～21 歳） 0.70

　なお，本式での Cr は Jaffé 法であり，当センターの Cr（酵

素法）に 0.2 mg／dL を足した値を用いた。

　イヌリン測定値は食事の影響を受けるとされているの

で，食事終了後 2 時間以上経過してから検査を開始した。

幼小児では経口での水分摂取を嫌がる可能性もあるため，

生理食塩水による輸液を検査の 60 分前より開始した。ま

た，被検者への侵襲を最小限にするため，採血は極力ヘパ

ロックからの逆流採血で施行した。低年齢児（6 歳未満が目

安）は 30 分毎の完全排尿が困難と考えられるため，バルー

ンを挿入して施行した。30 分毎のイヌリンの血中濃度，尿

中濃度，尿量からクリアランスを算出し，その平均値を 

Cin とした。
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Fig.　1.　Protocol of renal clearance 
method of inulin clearance for 
childhood in our center

Fig.　2.　Protocol of plasma clearance method of inulin clearance for childhood in our 
center



　2 ．血漿クリアランス法（Fig.　2）

　血中濃度が一定となるようイヌリンを持続点滴すると，

単位時間当たりの投与量と尿中排泄量が等しい状態（平衡

状態）となる。GFR＝UV／P であるが，このとき投与量＝排

泄量（UV）と仮定すると，GFR＝IR／P（I：投与イヌリン濃

度，R：イヌリン投与速度（mL／分），IR：単位時間当たり

イヌリン投与量（mg／分））となる。投与イヌリン濃度は 1　%

（1,000 mg／dL）ということであったが，実際にイヌリン溶解

液を 8 本測定したところ，996.3±64.1 mg／dL（920，930，

940，970，1,030，1,040，1,050，1,090 mg／dL）となった。

標準偏差が 64.1 mg／dL ほどのばらつきがあったが，理論上

の 1,000 mg／dL ときわめて近い値であったため，1,000 

mg／dL の値を用いた。ここでわれわれは，目標血中濃度（P）

を 10 mg／dL（0.1 mg／mL）とし，さらに単位の変更も行うこ

とで下記の式となった。なお，1　%イヌリン注射液 1 バイ

アルが 400 mL であったため最大投与速度は 40 mL／時と

し，e-Ccr は Schwartz の式3）を用いた。

イヌリン投与速度（1　%イヌリン注射液，mL／時）＝

0.6×e-Ccr（mL／分／1.73 m2）×体表面積（m2）／1.73

　なお，本研究とは無関係に 4 例の患者で上記の投与速度

で 20 時間の持続静注を行ったところ，5，10，20 時間での

平均イヌリン濃度は 9.50±2.32，10.80±1.42，11.30±0.50 

mg／dL であった。過去の論文より 20 時間の血中濃度を平

衡に達しているとみなすと，平衡に達したときの濃度は 

10 時間でのイヌリン血中濃度（P10）の 1.05 倍であると考え

られた。20 時間持続投与は患者の負担が非常に大きくな

り，かつ 2 バイアル必要となってくるため，持続投与時間

は 10 時間とし，8，9，10 時間の 3 ポイントの平均濃度に 

1.05 を掛けたものを血中濃度として用いた。血漿クリアラ

ンス法による推定イヌリンクリアランス（e-Cin）は，GFR＝

IR／P の式から単位変換などを行って e-Cin＝28.8×投与速

度（mL／時）／（体表面積×P20）となり，この式に P20＝1.05×

P10を加えて，下記の式となった。

　　e-Cin＝27.4×投与速度（mL／時）／（体表面積×P10）

　なお，持続静注開始は午前 0 時前後とし，イヌリン測定

値は食事の影響を受けるとされているので，点滴が終了す

る午前 10 時（最終採血時間）までは朝食は禁食とした。

　腎クリアランス法と血漿クリアランス法の双方を同一患

児で行った。このうち，腎クリアランス法において 30 分

毎の尿量が 0.5 mL／kg 未満の場合は，腎クリアランス法の

イヌリンクリアランスが正確な GFR を反映していないと

考えられるため，これらの症例は除外したうえで腎クリア

ランス法と血漿クリアランス法の比較を行った。腎クリア

ランス法および血漿クリアランス法の経時的なイヌリン血

中濃度の比較は Student の t 検定を用い，p＜0.05 を統計学

的有意とした。得られた各データは平均±標準偏差（SD）で

示した。

　なお，本研究は国立成育医療研究センター倫理委員会の

承認を受けており，保護者および理解できる年齢であれば

被検者に口頭と文書で説明を行い，同意を文書で得たうえ

で施行した。

 

　1 ．対象患者

　対象患児は 21 例であった。年齢は中央値 10.5 歳（1.1～

19.1 歳）で，男児 11 例，女児 10 例であった。原疾患の内

訳を Table に示す。対象患児 21 例の e-Ccr（Schwartz 法）は 

107.2±36.6 mL／分／1.73 m2であった。

　2 ．イヌリンクリアランス測定結果

　腎クリアランス法および血漿クリアランス法，それぞれ

の血中濃度の推移を Fig.　3 に示す。イヌリン投与量が最大

量（腎クリアランス法で維持量 100 mL／時，血漿クリアラン

ス法で維持量 40 mL／時）となったものは点線で示した（各

群 10 例，6 例）。これらは血中濃度が目標値（各群 25 mg／

dL，10 mg／dL）よりも低値となった。血漿クリアランス法

の 8～10 時間の血中濃度は完全には平衡に達していない

と考えられるが，t 検定により濃度に有意差はなく，明ら

かな増加は検出できなかった（p＝0.956，Student の t 検定）。

　なお，腎クリアランス法，血漿クリアランス法とも前値

を検査しているが，いずれも血中濃度は感度未満（2 mg／dL 

未満）であった。腎クリアランス法によるイヌリンクリアラ

結　　果
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Table.　Primary disease of all patients

5
4
3
3
1
1
1
1
1
1

Nephrotic syndrome（minor glomerular abnormalities）
Methylmalonic acidemia
Focal segmental glomerulosclerosis
Henoch-Shönlein purpura nephritis
Transplanted kidney
IgA nephropathy
Renovascular hypertension
Systemic lupus erythematosus
Unclassified chronic nephritis
Assymptomatic proteinuria

21Total



ンス測定値（Cin）は 91.60±39.61 mL／分／1.73 m2（29.95～

154.26 mL／分／1.73 m2）であった。一方，血漿クリアランス

法による推定イヌリンクリアランス測定値（e-Cin）は 

95.33±38.08 mL／分／1.73 m2（31.90～153.10 mL／分／1.73 m2）

であった。また，これらの検査に伴う副作用はなかった。

　3 ．腎クリアランス法と血漿クリアランス法の比較

　Cin と e-Cin の比較を Fig.　4 に示す。決定係数（R2）は 

0.81 と良好な線形の相関を認めた。e-Cin／Cin の分布を Fig.　

5 に示す。15 例（71　%）で，e-Cin／Cin は 0.8～1.2 の範囲内

であった。全体では e-Cin／Cin は 1.069±0.172 であった。

 

　血漿クリアランス法とは，血中濃度（細胞外液濃度）が一

定に保たれているときに平衡状態となっていると仮定し

て，投与量を排泄量の代わりに代用してクリアランスを算

出する方法である。すなわち，投与量と排泄量が等しいこ

とが大前提となっている。これは，体内で代謝を受けず，

消化管など他の部位への分泌がなく，血漿蛋白などとの結

考　　察
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Fig.　3.　Serum inulin concentration during inulin clearance
（a）Renal clearance method：
　　Serum inulin concentrations were 19.42±4.24 mg／dL（1）, 19.30±4.12 mg／dL（2）

and 19.70±4.37 mg／dL（3）.
（b）Plasma clearance method：
　　Serum inulin concentrations were 10.29±3.24 mg／dL（8 hr）, 10.23±3.29 mg／

dL（9 hr）and 10.23±3.55 mg／dL（10 hr）；these values were not statistically sig-
nificant（Student’s t-test）.

Fig.　4.　Correlation between inulin clearance by renal clearance 
method（Cin）and inulin clearance by plasma clearance 
method（e-Cin）

The solid line shows e-Cin＝Cin. R2＝0.81



合がなく，糸球体ですべて濾過され，尿細管での再吸収や

分泌がないというイヌリンの特性を利用した方法である

が，イヌリンが体内で移動しうる領域（細胞外液）に均一に

完全に行き渡っていることが必要条件となる。本方法によ

る e－Cin が真の GFR とほぼ一致しているか否かを判定す

るために，対照となる腎クリアランス法 Cin は正確である

必要があったため，腎クリアランス法において 30 分毎の

尿量が極端に少なかった症例や 3 区分でのクリアランス

にばらつきが大きかった症例は除外して検討した。

　われわれのデータにおいて，腎クリアランス法において

も血漿クリアランス法においても投与量が最大となったも

のは血中濃度が目標値よりもかなり低値となった。腎クリ

アランス法の 3 ポイントの血中濃度は大きな変動はな

かったが，症例によって低下または増加がみられた。血中

濃度に比例したイヌリンの尿中排泄量が得られる腎クリア

ランス法ではあまり問題にならないと思われる。実測 

GFR が e-Ccr より低ければ血中濃度の上昇などが予想さ

れ，個々の症例の腎機能に応じた変化と考えられる。一方，

血漿クリアランス法で血中濃度が 12 mg／dL 以上と高値で

経過した 4 例は，いずれも Schwartz 法による e-Ccr（85，60，

56，46 mL／分／1.73 m2）が実測 GFR（66.1，37.2，39.1，33.6 

mL／分／1.73 m2）よりも高値であったため投与量が多くなっ

たことが原因と考えられた。腎機能が低いほど Ccr は真の 

GFR よりも高値をとるためにこのような現象が起こった

ものと推測された。

　小児における血漿クリアランス法のプロトコールは海外

からは数多く報告されているが，その方法はさまざまであ

り確立されていない。投与時間については，平衡状態に達

してから最低 2 時間は続けるという方法4），3～4 時間5），

4～12 時間6），6 時間7），13 時間8），24 時間9），24～48 時

間10）とさまざまである。投与量についても推定 GFR と目

標血中濃度から作成した計算式を用いた方法や体重当たり

の投与量で決定する方法などさまざまである。初期の 

bolus の投与については，文献 4～8）は bolus を行ってお

り，9）および 10）は bolus を行っていない。このうち，通

常法との比較を行っているのは 4），5）および 6）の 3 報告

のみである。なお，bolus の有無による平衡状態へ達する時

間の違いについては不明である。Rose は，3～4 時間の血

漿クリアランス法と同時に採尿して施行した腎クリアラン

ス法の比較を行い，血漿クリアランス法と腎クリアランス

法はほぼ同一であると報告した5）。また，Cole らも 4～12 

時間の持続静注を行い，血漿クリアランス法と腎クリアラ

ンス法はほぼ同じになると報告している（e-Cin＝0.98×

Cin＋1.95，R＝0.993，e-Cin：血漿クリアランス法によるイ

ヌリンクリアランス，Cin＝腎クリアランス法によるイヌリ

ンクリアランス）6）。一方，Hellerstein らは血漿クリアラン

ス法による推定 GFR は腎クリアランス法に比べて平均 

13.8 mL／分／1.73 m2高値をとると報告した4）。成書にも同様

に，血漿クリアランス法は真の GFR よりも 1～2 割高値を

とると書かれている1）。これら過去の報告において，血中

濃度が一定になっていることがすなわち平衡状態と判断さ

れているが，実際にそのときの投与量と排泄量が一致して
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いることを証明しているわけではないため，厳密に平衡状

態であることが証明されているわけではない。

　一方，イヌリンの細胞外液に十分に行き渡るのに要する

時間については，古くよりいくつかの実験報告がある。イ

ヌリンは 1930 年代より細胞外液量の推測に使用されてき

た。Rose は，無尿患者へのイヌリン単回投与のデータから，

細胞外液への拡散は 4 時間と結論した5）。Schwartz らも，イ

ヌリンは 5 時間で細胞外液は飽和すると述べている11）。し

かしながら，これら 2 つの報告は症例数が少なくデータと

しては不十分である。一方 Cotlove は，イヌリンはクロライ

ドの拡散容積の 4／5 は 2 時間で急速に拡散するが（first 

phase），その後 6～15 時間かけてゆっくりと残りの部分に

浸潤していく（slow phase）と報告している12）。彼らは，高密

度の結合組織の領域や筋肉間組織などにはイヌリンはゆっ

くりと浸潤していくと述べている。Mokotoff らも，クロラ

イドで定義される細胞外液はイヌリン分布容積よりも 

18　%ほど多いと報告している13）。さらに Finkenstaedt らは，

無尿患者 12 例のイヌリン分布容積を求めたところ，8 時間

で体重の 24.0　%，24 時間で 30.2　%と経時的な増加がある

と報告している14）。血中濃度上は平衡状態となっていても，

イヌリンの分布容積が徐々に拡がっていることがあると述

べている報告もある。

　このように報告はさまざまであったため，われわれは平

衡状態に達する時間を確認するためにまず 4 例の患児で 

20 時間の持続静注を行った。その結果，5，10，20 時間で

の平均イヌリン濃度を測定することで，5 時間では不十分

であり，20 時間の血中濃度は 10 時間でのイヌリン濃度の 

1.05 倍という結果が得られた。20 時間は現実的には患児へ

の負担が大きいと考えられたため，10 時間の血中濃度を 

1.05 倍で補正して使用した。その結果，両者は決定係数

（R2）＝0.81 と良好な線形の相関を認め，e-Cin／Cin＝1.069±

0.172 であり，e-Cin は Cin に比べて平均 7　%高値となった。

Cin との比はばらつきを認めるものの，e-Cin は腎クリアラ

ンスによる GFR に非常に近い値となった。

　ただし，8～10 時間という短時間での数点の比較でデー

タに差がなかったことがすなわち平衡状態であることを証

明しえているわけではない。また，過去の文献 4～8）の報

告で認められるように，bolus を行ったほうが早く平衡状態

を達成することができた可能性はある。さらに，腎クリア

ランスによる GFR と完全に一致しなかった原因の一つと

して考えられるのは，イヌリンの溶解液濃度にばらつきが

あることである。今後は，クリアランス実施時にイヌリン

溶解液の濃度を実測し，実測値によるクリアランス算出も

必要と思われる。なお，本研究では Cin が 30 mL／分／1.73 m2 

以上の症例で検討しており，GFR が 30 mL／分／1.73 m2未満

になるなど高度に腎機能が低下した症例にも適応可能かど

うかについては検討されていない。これらは今後の検討課

題としたい。

 

　採尿が不要な血漿クリアランス法は，簡便で腎クリアラ

ンス法よりも容易に施行できる。特に，乳幼児ではイヌリ

ンの腎クリアランス法を行うためには膀胱バルーンが必要

となるが，本法では上手に排尿ができなくても可能であり，

非侵襲的であると言える。採血回数も 1 回にすることも可

能である。さらに，イヌリン投与量を腎クリアランス法の 

40　%に減らすことができ，また生理食塩水を大量に輸液す

る必要もないため，心不全児など急速輸液が不可能な児に

対しても安全に検査ができる。また，膀胱尿管逆流症を有

する児や膀胱機能障害などによる残尿を有する児などは腎

クリアランス法では不正確となる可能性がある。これらの

有無は膀胱造影を行わない限りわからないため，腎クリア

ランス法により算出された GFR が不正確である症例は相

当数いると考えられる。実際われわれは，当センターにお

いて腎クリアランス法のイヌリンクリアランスを 120 例

以上測定してきたが，尿量が極端に少ない，あるいは 3 区

分でのクリアランスにばらつきが非常に大きく，腎クリア

ランス法イヌリンクリアランスが正確な GFR を反映して

いないと考えられる症例を数多く経験してきた。血漿クリ

アランス法は非侵襲的で簡便であるばかりでなく，症例に

よっては腎クリアランス法よりも正確な GFR を算出でき

る可能性があるため，今後も症例を重ねて検討していきた

いと考えている。
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