
　慢性腎臓病（chronic kidney disease：CKD）の有病割合は多
くの国々で約 10～ 15％と報告されている1）。有病割合の高
さに加え予後への影響もあり，CKDは重要な疾患として認
識されている2）。このように有病割合を各国間で比較でき
るのは，その定義〔糸球体濾過量（glomerular filtration rate：
GFR）＜60 mL/分/1.73m2またはアルブミン尿の指標として
の尿中アルブミン・クレアチニン比（urine albumin-to-creati-

nine ratio：ACR）≧30 mg/g〕が確立しているからである。こ
の CKDの定義を最初に提唱したのは，KDOQI（Kidney 

Disease Outcomes Quality Initiative）の 2002年の CKDガイド
ラインであった3）。その当時，腎機能の指標として GFR以
外にも，Cockcroft-Gault式によるクレアチニンクリアラン
スや血清クレアチニン濃度，またはその逆数などが，ある
意味ランダムに用いられていた状況で，GFRを中心に据え
た CKDの定義・ステージ分類は画期的であった。この
CKDの定義・ステージ分類は広く受け入れられ，CKDの
認識向上に大きく貢献したと考えられる。
　ただ年月が進むにつれ，一部の疫学研究において，特に
高齢者で GFRの軽度低下が予後と有意に関連しないこと
が報告されたことなどを受けて，CKDを定義するうえで
GFRのカットポイント値を下げるべき（例えば 45 mL/分
/1.73m2），もしくは年齢別のカットポイントを導入すべき
という異論が出てくるようになった4,5）。後述の通り，アル
ブミン尿を巡る異論もあった。このような状況を受けて，

KDIGO（Kidney Disease：Improving Global Outcomes）が中心
となり，これらの賛否両論を議論する場として，2009年 10

月，英国ロンドンにて Controversies Conference–CKD：
Definition, Classification, and Prognosisが開催された。当
Conferenceへの客観的なデータを提供するという目的で行
われた，世界各地のコホート研究の既存データの収集なら
びにメタ解析が基盤となって，CKD Prognosis Consortium

（主任研究者：Josef Coresh）が発足した。以来，同 Consor-

tiumは 15本のメタ解析論文を発表してきた（2015年 10月
現在）1,6～ 19）。本稿では，CKD Prognosis Consortiumのこれ
までの代表的な成果を中心にまとめながら，今後の方向性
についても少し触れたい。

　前述の通り，KDOQIの CKDの定義・ステージ分類が提
案されてから年月が進むにつれ，一部の疫学研究において
GFRの軽度低下（例えば 45～ 59 mL/分/1.73m2）が臨床転帰
と有意に関連しないことが報告されたことなどを受けて，
CKDを定義するうえで，GFRのカットポイント値を下げ
るべきという意見が出てくるようになった4,5）。この議論は
高齢者について持ち出されることが多く，特に，アルブミ
ン尿を有しない軽度のGFR低下は生理的加齢である，とい
う解釈が提唱されたり，それに関連して年齢別のGFRカッ
トポイントを導入すべきという意見が出てきたりするよう
になった4,5）。アルブミン尿を巡る異論もあり，カットポイ
ント値を上げるべき，GFRが低下した例でもアルブミン尿
の情報を考慮すべきという意見も出てくるようになった20）

 はじめに
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〔KDOQIのガイドラインでは，CKDの定義を満たす例にお
いて，ステージ分類は GFRのみによってなされていたの
で，実質的にアルブミン尿は KDOQIガイドラインの CKD

ステージ I （≧90 mL/分/1.73m2）と，II（［60～ 89mL/分
/1.73m2）という GFRが保たれている CKD症例を同定する
という位置づけになっていた〕3）。
　2002年のKDOQIガイドラインにおけるGFRとアルブミ
ン尿のカットポイントの選定は，主に CKD関連合併症（貧
血や左室肥大など）との横断的関連に基づいていた3）。一方
で，これらの異論は多くの場合，その後の縦断的疫学研究
の結果を根拠としており，重要な意見であった。ただこれ
らの縦断的研究は，研究対象者の背景やアウトカムの定義
などの研究デザインの違いや，GFRとアルブミン尿の分類
方法や調整因子の選択といった解析方法の違いがあり，必
ずしもそれらを同じ土俵の上で比較できないという問題が
あった。このような状況を受けて，KDIGOの Controversies 

Conferenceでは，既存の縦断的データを，共通の GFRとア
ルブミン尿の分類および統一された方法に基づく解析結果
をメタ解析することで，より客観的に議論することが決定
された。この Conferenceでは，53コホート研究が統一され
た方法に基づく解析結果を提出することに賛同した。うち
45コホートが，この Conferenceをきっかけに発足すること
になった CKC Prognosis Consortiumに参加し，メタ解析結
果を正式に論文として医学誌に投稿することに賛同した。
次項では，各 Phase（複数のトピックをセットとして一斉に
取り組む約 3年の 1期間）ごとに CKD Prognosis Consortium

の代表的な知見を紹介する。

1．Phase 1（2009～ 2011年）
　前項の通り，Phase 1は CKDの定義とステージ分類の改
定の必要性の有無を念頭に，CKDの中心的指標である推測
GFR（eGFR）とアルブミン尿と予後の関連に主眼を置いた。
アウトカムとしては，総死亡，心血管死亡，ESRD，急性
腎障害（acute kidney injury：AKI），CKDへの進行の 5つが
検討された 20）。この Phase 1に参加した 45コホートには，
約 150万人のデータが含まれていた。アウトカムと研究対
象者の源集団（一般集団，糖尿病などの特定の高リスク集
団，CKDに絞ったコホート）によって，本 Phaseからは 4

本のメタ解析論文が発表された 1,6～ 8）。Leveyらの Confer-

ence レポートにまとめられているように 20），概してこれら
4本の論文は一貫した結果が認められたので，誌面の関係

上，ここでは一般集団のデータを用いた死亡アウトカムに
絞った論文1）の代表的知見を紹介する。
　図 1a,bのように，GFR 60 mL/分/1.73m2のレベルで正常
GFR（この図では，便宜上 95 mL/分/1.73m2が選択されてい
る）と比べ，総死亡，心血管死亡のリスクがそれぞれ 18％，
40％と高かった。同様の結果は 65歳未満，65歳以上の両
群で確認された。したがって，たとえ高齢者であっても軽
度GFR低下は予後に寄与しており，単純に生理的加齢現象
として見過ごしてよい状態でないことが示された。アルブ
ミン尿も CKDを定義する 30 mg/gのレベルで有意に総死
亡・心血管死亡リスクの上昇に寄与しており（図 1c,d），よ
り高いカットポイントが望ましいという意見に与しない結
果であった。
　また，もう一つの重要な論点であるGFR低下症例におけ
るアルブミン尿の意義については，表のように，eGFRが
60 mL/分/1.73m2未満であっても，アルブミン尿の増加に伴
い，死亡リスクが連続的に増加していることが確認され
た。例えば，eGFR45～59 mL/分/1.73m2でマクロアルブミ
ン尿（ACR≧300 mg/g）を有する集団は，対照集団（eGFR90

～ 104 mL/分/1.73m2でACR＜10 mg/g）と比べて総死亡の相
対リスクが約 4倍であったのに対し，eGFRが 30～44 mL/

分/1.73m2でACRが正常範囲（30 mg/g未満）の集団は相対リ
スクが 2～2.7倍であった。したがって，アルブミン尿の情
報はその当時の KDOQIの GFRに基づく CKDステージを
越えた予後への影響があることが示された。このような結
果がきっかけとなり，KDIGO 2012 CKDガイドラインでは，
GFRに基づくステージ（またはカテゴリー）に ACRのス
テージが加わり，CKDを二次元的に捉えることが推奨され
るに至った21）。

2．Phase 2（2011～2013年）
　このPhaseではPhase 1の知見をさらに深化させることを
目的に，2つの大きなテーマ，1）GFRとアルブミン尿と主
要危険因子の交互作用の評価，2）より正確な GFR推測式と
予後の関係，について 7本のメタ解析論文を発表した9～ 15）。
特に年齢とCKDマーカーの交互作用は，GFRの年齢別カッ
トポイントの是非に直結する重要なテーマであった12）。
Phase 1での 65歳以上・未満という大きな年齢分類を発展
させ，55歳未満，55～64歳，65～74歳，75歳以上の 4群
で詳細に検討した。図 2左側に示されている通り，相対リ
スクに関しては，確かに 75歳以上の集団では，55歳未満
の集団に比べ，eGFR低下に伴う相対リスクの増大が緩徐
であった。ただ，75歳以上であっても eGFRが 60 mL/分
/1.73m2を下回ったあたりから有意に総死亡のリスクに関
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連し始めるという事実も確認された。それにも増して重要
なことは，絶対リスクの評価であろう。周知の通り高齢者
は若年者に比べ死亡率が高い。これは eGFRが保たれてい
る場合でも同様である。実際の例を図 2右図に示すが，
eGFR 75～ 89 mL/分/1.73m2に着目すると，調整死亡率（主

要心血管危険因子がある一定の値であると仮定した場合の
死亡率）は 1,000人年当たり 75歳以上の集団で約 60である
のに対し，55歳未満のグループでは約 4であった。1例と
して eGFR 45 mL/分/1.73m2に着目すると，この eGFRレベ
ルでの調整死亡率はそれぞれの年齢集団で約 85と 13で
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図 1　eGFR（a,b）と尿中アルブミン・クレアチニン比（ACR）（c，d）と総死亡（a，c）と心血管死亡（b，d）の相対リスク
eGFR 95 mL/分/1.73m2 と ACR 5 mg/g を対照基準とし，年齢，性別，人種，喫煙，収縮期血圧，糖尿病，総コレステロー
ル，心血管疾患の既往で補正

表　eGFRと尿中アルブミン・クレアチニン比（ACR）のクロスカテゴリーと総死亡の調整相対リスク

eGFR
（mL/分/1.73m2）

ACR（mg/g）

＜10 10 〜 29 30 〜 299 ≧300

≧105 1.14（1.02 〜 1.27） 1.52（1.28 〜 1.81） 2.32（2.00 〜 2.70） 5.26（2.80 〜 9.85）
90 〜 104 Reference 1.48（1.29 〜 1.69） 1.61（1.39 〜 1.87） 3.65（2.13 〜 6.27）
75 〜 89 1.00（0.91 〜 1.09） 1.40（1.26 〜 1.55） 1.78（1.58 〜 2.01） 2.50（1.89 〜 3.31）
60 〜 74 1.02（0.92 〜 1.15） 1.49（1.34 〜 1.66） 1.95（1.67 〜 2.27） 3.09（2.56 〜 3.72）
45 〜 59 1.28（1.05 〜 1.57） 1.95（1.73 〜 2.20） 2.51（2.16 〜 2.90） 4.10（3.39 〜 4.95）
30 〜 44 1.97（1.59 〜 2.43） 2.65（2.19 〜 3.22） 3.66（2.91 〜 4.60） 5.08（4.20 〜 6.15）
15 〜 29 5.39（3.30 〜 8.80） 3.66（2.43 〜 5.50） 4.85（3.26 〜 7.21） 6.96（5.28 〜 9.19）

eGFR 90〜104 mL/分/1.73m2 かつ ACR 10 mg/g 未満を対照基準（Reference）とし，年齢，性別，人種，喫煙，
収縮期血圧，糖尿病，総コレステロール，心血管疾患の既往で補正
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あった。これらを eGFR 80 mL/分/1.73m2を基準点とした相
対リスクに換算すると図 2左側で示された通り，相対リス
クは 75歳以上の集団のほうが 55歳未満の集団より低値で
あるが（85/60≈1.4対 13/4≈3.3），絶対リスク差（この場合調
整死亡率差）でみると，1,000人年当たり，75歳以上の集団
では 25（= 85−60），55歳未満では 9（= 13−4）となり，75歳
以上の高齢者であっても eGFRの低下は決して看過できる
状況ではないことが強く示唆された。交互作用のテーマと
して，そのほかに GFR低下とアルブミン尿高値が人種，性
別，高血圧と糖尿病の有無にかかわらず予後に寄与するこ
とも発表した 11,13～15）。
　また，本 Phase 2つ目のテーマであるより正確な GFRの
推測式については，Phase 1で用いたMDRD（Modification of 

Diet in Renal Disease Study）式に比べて，同じ血清クレアチ
ニンベースの CKD-EPI（CKD Epidemiology Collaboration）式
を用いたときのほうが，より予後と密接に関連することを
報告した9）。これらの結果などを受け，KDIGO CKD 2012

ガイドラインでは，そのほかに優れた明確な式（例えば人
種または地域固有の式など）がない限り，血清クレアチニ
ンベースの CKD-EPI式が推奨されている21）。実際に，少な
くとも米国では eGFR値を報告する際，CKD-EPI式を用い
る施設が徐々に増加してきている22）。また，CKD-EPI式に
は，腎機能マーカーとしてクレアチニンのみを用いる式に
加え，シスタチン Cを組み入れた式（シスタチン C単独ま
たはクレアチニンとの併用）があるが，シスタチン Cを組

み入れた式による eGFRのほうが，一段と密接に予後とか
かわることも報告した10）。

3．Phase 3（2013～ 2015年）
　腎臓領域の CKDの進行を抑制する薬剤の臨床試験が少
ないことは周知の通りである 23）。その主因は，CKD進行の
臨床的に重要なエンドポイントである末期腎不全（end-

stage renal disease：ESRD）の頻度が比較的少ないために，十
分なエンドポイントを観察するために大きなサンプルサイ
ズが必要なことと，一般的に長い時間経過の末に起こるイ
ベントなので，長期のフォローアップが必要となり，臨床
試験を実施するハードルが高いことである。この問題に対
処すべく，血清クレアチニンの倍加（doubling of creatinine）
が代替エンドポイントとして受け入れられてきた経緯があ
るが，この血清クレアチニンの倍加も依然比較的長期の
フォローアップが必要で，臨床試験のフォローアップ期間
として一般的な 2～ 3年前後では，やはりその頻度が多く
ないのが実情である16）。
　このような状況を受け，CKD Prognosis Consortiumとし
て，代替エンドポイントとしての妥当性を念頭に，1～ 3

年の eGFRの％変化率と将来の ESRDリスクとの関連を評
価した。図 3上段に示したように，血清クレアチニンの倍
加に相当する 2年間での eGFR57％低下（血清クレアチニン
を用いた CKD-EPI式の場合）は，eGFRの変化率 0％と比
べ，30倍も ESRDリスクが高かった。これは血清クレアチ
ニン倍加の代替エンドポイントとしての妥当性を支持する

1293松下邦洋

図 2　年齢別 4群における eGFRと総死亡の調整相対リスク（左）と調整総死亡率（右）
eGFR 80 mL/分/1.73m2 を対照基準とし，年齢，性別，人種，喫煙，収縮期血圧，糖尿病，総コレステロール，心血管疾患の
既往で補正
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ものと考えられるが，図 3下段に示されるように，血清ク
レアチニンの倍加を呈した例はベースライン eGFRが 60 

mL/分/1.73m2未満の集団であっても 1％にも満たなかっ
た。一方，eGFRの 30％低下は，ESRDリスクが約 5倍で，
なおかつ約 8％の例が認められた。心房細動の脳卒中への
相対リスクは約5倍と報告されているので24），eGFRの30％
低下の ESRDへの相対リスクの高さは見過ごすべきではな
いと考えられる。臨床試験でのメタ解析でもこのパターン
が確認されたことなども受け25），今後これらのより軽度の
eGFRの変化を代替エンドポイントとして用いる臨床試験
ならびに疫学研究が増えてくることが予想される。本
Phaseではそのほかに，クレアチニンベースの GFRとアル
ブミン尿が心血管イベントのリスク予測を，特に心血管死
亡と心不全において改善することや 17），GFRとアルブミン
尿とAKIリスクの関連についてのサブグループ解析 18,19）な
どについても検討・報告した。

　2015年 10月現在，Phase 3の残りのテーマを仕上げつつ，
Phase 4として7つほどの新しいテーマに取り組み始めたと
ころである。2009年に 45コホート（研究対象者数：約 150

万人）でスタートした CKD Prognosis Consortiumであるが，
この Phase 4には 65以上のコホートが参加する予定であ
る。大きな臨床データベースが参加し始めたことなどもあ
り，研究対象者数という点では約 1,000万人を超える見込
みである。これらの研究対象者のデータは40カ国以上から
収集されているため，国際比較または人種・地域を越えた
重要な知見が得られる可能性がある。また日本からも12の
コホートが参加する予定であり，これらの知見が日本国内
の日常診療にも応用できる可能性が高い。
　テーマの選択については，KDIGOなどの臨床診療ガイド
ラインへの貢献を常に念頭におきながら，CKDの診療およ
び臨床疫学研究を実施する環境の向上に結びつくような
テーマに取り組む予定にしている。また，多岐にわたる
バックグラウンドを持つ共同研究者（疫学者，腎臓内科医，
循環器内科医，一般内科医，統計学者など）から構成されて
いる利を活かし，臨床に直結したテーマを的確に選択し，
高度な解析手法を用いて，堅固なエビデンスを提供するこ
とを目標に今後も活動を継続していく予定である。

　CKD Prognosis Consortiumは，KDIGO 2012 CKDガイド
ラインへの客観的かつ質の高いデータを提供することを目
的に実施されたメタ解析がきっかけとなって発足した国際
共同研究グループである。初期の結果は，KDIGO 2012 

CKDガイドラインに引用され，CKDを GFRとアルブミン
尿両方のステージ（カテゴリー）で二次元的に捉えるという
改訂に一定の貢献をした。現在は同 CKDガイドラインの
枠を越えて，臨床アクションの向上に直結するようなテー
マについて，高度な解析手法を用いて，堅固な知見を提供
することを目標にしている。立ち上げ当初から年々参加コ
ホートが増加しており，今後もよりアクティブに，CKD診
療の向上に貢献するようなメタ解析結果を発信できるよう
取り組む予定である。

　　利益相反自己申告：申告すべきものなし
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図 3　  eGFRの２年間の変化率と ESRDの調整相対リスク（上
段）と頻度分布（下段）

eGFR の変化率 0% を対照基準とし，年齢，性別，人種，収
縮期血圧，糖尿病，総コレステロール，心血管疾患の既往で
補正。ベースライン eGFR 60 mL/分/1.73m2 未満の対象者の
解析
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