
目　的
　医薬品の開発において，適切なエンドポイントを置くこ
とは重要である。死亡などのハードエンドポイントの検証
には一般に長期にわたって多数の被験者が必要となり，治
験期間の長期化を余儀なくされるため，医薬品の早期開発
を促進するためには，長期予後などを予測する適切な代替
エンドポイントなどの治療薬の臨床的有用性の評価方法の
作成が必須である。慢性腎臓病（CKD），糖尿病性腎臓病な
どの腎領域における慢性疾患の治療満足度は低く，新薬の
開発が強く求められている領域であり，これらの領域の疾
患における代替エンドポイントの使用について欧米におい

て議論が進んでいる。
　この状況を踏まえ，AMED医薬品等規制緩和・評価研究
事業として「腎領域における慢性疾患に関する臨床評価ガ
イドラインの策定に関する研究班」が設立され，日本腎臓
学会・日本糖尿病学会の合同チームが，独立行政法人医薬
品医療機器総合機構の方々の協力を得て，腎領域における
慢性疾患を対象に，日本人コホートのデータを解析・利用
し，日本人におけるエビデンスを基にするとともに国際基
準と矛盾することなく新たに開発される薬剤の承認審査が
さらに適切かつ迅速に行えるようになるための治療薬の臨
床評価ガイドラインの策定を行うこととなった。
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　本研究においては，新たに開発される薬剤の最終的な効
果判定のためのエンドポイントに関する臨床評価ガイドラ
インの作成を目的とした。薬剤の研究・開発においては，
具体的な試験デザインや，第二相試験における評価項目と
してのバイオマーカーの選択なども重要であるが，これら
については，本研究においては解析・検討対象とはしな
かった。

策定作業
　本ガイドラインの策定経過について，以下にまとめる。
期間全体を通じ，常に頻回のメール審議と意見交換を行っ
ている。また，日本腎臓学会学術総会においても，関連し
たセッションが設けられ，そこにおいても意見交換を行っ
ている。
　2016年 9月 8～ 11日にフランスのパリで開催された 

KDIGO（Kidney Disease：Improving Global Outcomes）の Con-

troversies Conference "Challenges in the Conduct of Clinical 

Trials in Nephrology"に南学正臣が参加し，国際的な動向に
関する情報収集と意見交換を行った。
　2016年 9月 27日に第一回班会議を開催し，それまでに
予備的なメール審議にて予定していた解析の方法と担当を
確認。以後，神田英一郎，松下邦洋，碓井知子が中心とな
り，当初予定されていた日本人 CKD患者コホート Chronic 

Kidney Disease Japan Cohort（CKD-JAC）および井関邦敏が
データを収集した沖縄健常人健康診断コホートのデータの
解析を行い，特に eGFR の低下および蛋白尿・アルブミン
尿の代替エンドポイントの適切性について検討を行った。
さらに神田英一郎が日本人糖尿病性腎臓病患者コホートの
解析を追加で施行し，並行して岡田浩一が中心となり碓井
知子らとともにこれまでの論文のシステマティックレ
ビューを行った。また，その結果が糖尿病性腎臓病に外挿
可能かどうか，植木浩二郎，綿田裕孝，和田隆志の協力を
得て検討を行った。解析作業の取りまとめについては南学
正臣，柏原直樹，田中哲洋が担当し，美上憲一とともに，
以上の解析結果に基づいてガイドラインの素案を作成した。
　2017年 2月 5日に公開セミナーを開催して広く意見を求
め，その結果に基づき同日第二回班会議を開催。上記セミ
ナーおよび本班会議には海外有識者として Vlado Perkovic

（Australia）と Prabir Roy-Chaudhurry（U.S.A.）を招聘し，海外
での動向との異同についても議論。その結果に基づき，ガ
イドライン案を作成した。
　2017年 5月 26～ 28日の第 60回日本腎臓学会学術総会
においてガイドライン案を発表し，参加者と議論を行った。

　2017年 8月 2～ 14日に日本腎臓学会，日本糖尿病学会
を通じて，学会員に限定せず幅広くパブリックコメントを
収集。
　メールにてパブリックコメント対応を審議し，2017年 10

月 8日に第三回班会議を開催し，以後メール審議を行いな
がらガイドラインの最終版を作成した。

策定費用
　本ガイドラインの策定費用としては，AMED 研究費を使
用した。会合の費用の一部は日本腎臓学会および日本糖尿
病学会が支出した。企業からの資金提供はない。

利益相反
　　委員の利益相反については，各所属学会の規定に沿って
申告し，学会事務局で管理し，適正にマネジメントしてい
る。具体的な利益相反について，以下に記載する。

1．企業や営利を目的とした団体の役員，顧問職の有無と報酬
2．株の保有と，その株式から得られる利益
3．企業や営利を目的とした団体から特許権使用料として支払
われた報酬

4．企業や営利を目的とした団体より，会議の出席（発表，助言
など）に対し，研究者を拘束した時間・労力に対して支払わ
れた日当

5．企業や営利を目的とした団体がパンフレットなどの執筆に
対して支払った原稿料

6．企業や営利を目的とした団体が提供する研究費
7．企業や営利を目的とした団体が提供する奨学（奨励）寄附金
8．企業などが提供する寄附講座への所属
9．その他の報酬（研究とは直接に関係しない旅行，贈答品など）
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  1なし，2なし，3なし，4 MSD・協和発酵キリン・第一三
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ボノルディスクファーマ・田辺三菱製薬・小野薬品工業・
日本イーライリリー，5なし，6アステラス製薬，7アステ
ラス製薬・協和発酵キリン・第一三共・武田薬品工業・日
本ベーリンガーインゲルハイム・サノフィ，8ノボノルディ
スクファーマ・MSD・日本ベーリンガーインゲルハイム，
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碓井知子
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岡田浩一
  1なし，2なし，3なし，4アレクシオンファーマ合同会社・
協和発酵キリン，5なし，6なし，7アステラス製薬・MSD・
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協和発酵キリン・第一三共・武田薬品工業・中外製薬・鳥
居薬品・日本ベーリンガーインゲルハイム，8なし，9なし
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工業・日本ベーリンガーインゲルハイム・ノバルティス
ファーマ，5なし，6三和化学研究所・富士薬品，7アステ
ラス製薬・アストラゼネカ・アレクシオンファーマ合同会
社・MSD・大塚製薬・協和発酵キリン・第一三共・大日本
住友製薬・武田薬品工業・中外製薬・帝人ファーマ・日本
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8なし，9なし

神田英一郎
  なし

田中哲洋
  なし

南学正臣
  1なし，2なし，3なし，4アステラス製薬・アストラゼネ
カ・アレクシオンファーマ合同会社・MSD・協和発酵キリ
ン・第一三共・田辺三菱製薬・中外製薬・日本たばこ産業，
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リンガーインゲルハイム・バイエル薬品・持田製薬，8な
し，9なし
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  1なし，2なし，3なし，4協和発酵キリン，5なし，6協和
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　慢性腎臓病（chronic kidney disease：CKD）は国際的にも大
きな問題となっており 1），その患者数はわが国では 1,330万
人と推定され，国民病ともいえる 2）。CKD患者が腎代替療
法を必要とする末期腎不全（end-stage renal disease：ESRD）
に至ることを防ぐためには，CKDの進行因子を明らかに
し，腎臓を保護する治療法を確立する必要がある。腎領域
における慢性疾患に対する治療法の開発は，患者の予後改
善，Quality of Life の改善の面からも，医療経済的観点から
も，急務となっている。特に，透析導入原因の第1位となっ
ている糖尿病性腎臓病に対する治療法の開発も重要であ
る。しかしながら，CKDに対する治療法の開発は遅れてお
り，CKD患者を対象に認可されている治療法は，その合併
症に対するものがほとんどである。実際に，腎領域におい
ては治療法の承認に必要であるランダム化比較試験（ran-

domized controlled trial：RCT）の数が他分野に比べ圧倒的に
少ない 3）。この理由としては，腎臓病の病態生理が複雑で
あり適切なモデル動物がないことに加え，臨床試験の実施
が難しいことが問題となっていることが認識されている 4）。
　適切な臨床試験の実施のためには，アウトカム評価に十
分な患者数を組み入れ，試験期間中の脱落を防ぎ，評価に
適切なエンドポイントを用いて正しい統計学的解析を行う
ことが必要である。CKDに対する治療薬の薬効評価の臨床
試験においては，これまで腎死（透析導入あるいは腎移植）
あるいは血清クレアチニン値の倍化というハードエンドポ
イントが用いられてきたが，このエンドポイントをみるた
めには多くの患者を組み入れて長期間にわたってフォロー
アップする必要があり，このことが臨床試験の実施を困難
にしてきた。
　CKDの臨床試験においては，腎臓に特異的なアウトカム
がエンドポイントとして適切であることは言うまでもな
い。総死亡をアウトカムとすることについては，感度，一
般化可能性ともに低いため，CKD の臨床試験のエンドポイ
ントとして適切に採用できることはほとんどない 5）。また，
さまざまな原因の死亡について，その直接原因を臨床試験
の対象としている CKD に関連づけることも難しい。CKD

においては，これまでさまざまな臨床研究で ESRDが真の
エンドポイントとして用いられてきた。ESRDの定義は研
究によって異なり，透析導入，腎移植，血清クレアチニン
値の倍化などが含まれることが多い。しかしながら，イベ
ント発生が少ないため，長期の観察期間と大規模なサンプ
ルサイズが必要であった。研究を効率的に行うためには，

有用なサロゲートエンドポイントの開発が不可欠である。
　National Institutes of Health（NIH）メンバーを中心とした
米国のBiomarkers Definitions Working Groupによると，バイ
オマーカーとは「A characteristic that is objectively measured 

and evaluated as an indicator of normal biological processes, 

pathogenic processes, or pharmacologic responses to a therapeu-

tic intervention.」と定義されている6）。また，サロゲートエン
ドポイントの定義は，「A biomarker that is intended to substi-

tute for a clinical endpoint. A surrogate endpoint is expected to 

predict clinical benefit（or harm or lack of benefit or harm）based 

on epidemiologic, therapeutic, pathophysiologic, or other scien-

tific evidence.」とされている6）。つまり，サロゲートエンド
ポイントは，バイオマーカーであり，真のエンドポイント
と強く結びついていなくてはならない。
　日 ･ 米 ･EU三極医薬品規制調和国際会議（International 

Conference on Harmonisation of Technical Requirements for 

Registration of Pharmaceuticals for Human Use：ICH）による
臨床試験のための統計的原則」（E9）では，サロゲートエン
ドポイントを代替変数と表現しているが，適切な代替変数
には，（i）代替変数と臨床的結果の関連に生物学的合理性
が認められること，（ii）代替変数が臨床的結果の予後を予
測するうえで有益であると疫学研究によって示されている
こと，そして（iii）試験治療の代替変数に対する効果が臨床
的効果に対応していること，が求められるとされている 7）。
　有用なサロゲートエンドポイントが存在すれば，臨床研
究のサンプルサイズを小さくし，かつ期間を短くすること
が可能になる場合がある。ただし，サロゲートエンドポイ
ントを用いた腎臓に特異的なアウトカム評価についても，
適切なエンドポイントは疾患の進行速度や病期によって変
わってくることが予想される。KDIGO は 2016年に開催し
た Controversy Conference の結果，表のようなエンドポイン
トを提案している 5）。
　臨床試験の最適化のために，2014年に米国腎臓財団
（National Kidney Foundation：NKF）と米国食品医薬品局
（Food and Drug Administration：FDA）が主催する国際ワーキ
ンググループが，臨床試験のための ESRDのサロゲートエ
ンドポイントとして，推定糸球体濾過量（eGFR）の低下を
使用する可能性を検討した一連の論文を発表した8～ 11）。こ
れらの論文の総合的な結論は，ESRDのサロゲートエンド
ポイントとして，eGFRの 30～ 40%低下を支持するもので
あった 12）。これらの結論は，研究者および医薬品規制当局
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から前向きに受け止められた13～ 15）。
　しかし，NKF-FDAワーキンググループの論文は，主に
ヨーロッパと北アメリカの研究データを用いているという
制限があった8～ 11）。例えば，Chronic Kidney Disease Prog-

nosis Consortiumのデータを使用した同ワーキンググルー
プの主要論文では，ESRD発症リスクに関する研究に用い
たデータのうち，わずか 0.5%がアジア人種のデータで
あった8）。ESRDの有病率と発症率には大きな地域差があ
ることや（わが国や台湾などの東アジアの国・地域は世界
上位にランクされている）1,16），腎疾患のパターンがアジア
地域で独特であることなどから（IgA腎症の占める割合が
相対的に高いなど）17），eGFRの 30～ 40%低下が日本人に
おいてもサロゲートエンドポイントの条件を満たしている
ことが十分に示されたとは言い難い。日本人 CKD症例で
は，701名の患者を解析して eGFR の 2年間での 30%低下
が最もよく ESRD発症リスクと相関することを示した論文
がある18）が，より大規模な複数の日本人コホートを用いた
解析で，適切な ESRDのサロゲートエンドポイントを検討
する必要がある。また，臨床試験のエンドポイントとして，
アルブミン尿・蛋白尿の減少も多用されているが，ESRD

への進展抑制に代わるサロゲートエンドポイントとしての
妥当性は，十分に検討されているとは言い難い。
　そこで，本研究では疫学研究としてわが国における代表
的なCKD症例コホートであるCKD-JACおよび沖縄県にお
ける健康診断データを，臨床試験として糖尿病性腎症を対
象としたランダム化比較試験のデータを検討した。また，
日本人コホートのデータ解析とは独立して，既存のエビデ
ンスに関するシステマティックレビューを行い，それらの
結果を併せて検討し，ガイドラインを作成した。解析の結
果，すべての事例に対して臨床評価方法を一律に規定する

ことが適切でないことが判明し，ガイドラインは幅を持た
せたものとなっている。また，eGFR を算出するための血
清クレアチニンの適切な測定回数については，エビデンス
に基づいて算出することができないため，ガイドラインに
盛り込んでいない。条件を細分化していった場合にはガイ
ドラインの記載をより限定的なものにできる可能性はある
が，細分化に伴う検討対象の症例数の減少によりエビデン
スが成立しなくなるため，このような記載となっている。
研究により適切なエンドポイントは異なる可能性があるた
め，研究をデザインする際には，対象者特性，原疾患，被
験薬などを考慮し適切なサロゲートエンドポイントを設定
する必要がある。また，糖尿病性腎臓病は CKD の原疾患
として重要で，わが国でも1998年以来透析導入原因疾患の
第 1位を占めているため，本研究では CKD におけるサロ
ゲートエンドポイントが糖尿病性腎臓病においても適応可
能かどうかを，特異的に検証した。なお，糖尿病性腎臓病
においては，血糖・血圧などの管理が重要であることは言
うまでもなく19），新規薬剤の臨床試験を行う際にもそれら
の管理を厳格に行うことが大前提であることを認識する必
要がある。
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1．方　法
研究対象者
　本研究では，わが国における代表的な CKD症例コホー
トである CKD-JACのデータを用いて，eGFRの変化とその
後の ESRD発症リスクについて調査を行った。当該研究結
果の詳細は，Kidney International誌（2016年 11月号）に報告
されているが，本項ではその概要を示す 1）。
　CKD-JACのデザインやデータの収集方法に関する詳細
は，他の論文に発表されているが 2,3），同研究は日本人
CKD症例における CKD進行の危険因子を調査するために
実施された2）。同研究には 2007年 4月から 2008年 12月の
間に日本全国 17施設から 2,966例の日本人CKD症例（年齢
20～ 75歳，ベースライン eGFR 10～59 mL/分/1.73 m2）が登
録された3）。多発性囊胞腎，HIV感染症，肝硬変，臓器移
植，慢性透析，妊娠中の症例は除外された。ベースライン
時に，年齢などの基本特性に加え，血清クレアチニンとア
ルブミン尿，および既往歴などが調査された。 今回の調査
では，中央検査機関でベースラインに加え 1年後（2,410例
の参加者）または 2年後（2,079例の参加者）血清クレアチニ
ンが測定された症例を対象とした。

eGFR変化率
　血清クレアチニンは，LSI Medience Corporation（東京，日
本）で酵素法を用いて測定した。 血清クレアチニンはCKD-

JACの研究期間全体にわたって，同じ検査機器および試薬
を用いて測定され，Matsuoらが日本人用に提唱した推測式
を用いて eGFRを算出した4）。NKF-FDAワーキンググルー
プから発表された一連の論文と同様に，eGFRの変化率は
次式で算出した5,6）。

　NKF-FDAワーキンググループの研究で，1，2，3年それ
ぞれの eGFR変化率が検討されたが，CKD-JACでは研究全
体の追跡期間中央値が 3.9年間だったので，当該研究では，
1年および 2年間のベースライン期間内での eGFR変化率
とその後の ESRD発症リスクを調べた。1年および 2年間
のベースライン期間後の ESRD発症のイベント観察期間は
それぞれ中央値で 2.9年および 2.0年であった。

末期腎不全（end-stage renal disease：ESRD）
　6カ月に 1回の各参加施設における診察を通じて，対象
者の追跡調査を行った。必要に応じて電話インタビューも
補完的に実施した。本研究において，ESRDは 2013年 3月
31日までに各参加施設で同定された血液透析または腹膜
透析または腎臓移植の開始と定義した。ESRDを発症しな
かった対象者は，最後の診察，死亡，または 2013年 3月
31日まで追跡した。

共変量
　年齢，性別，喫煙状況は自己申告の情報に基づいた。糖
尿病は，ヘモグロビン A1c≧6.5%，糖尿病の診断歴，また
は糖尿病薬の使用と定義した。冠動脈疾患，脳卒中，心不
全いずれかの既往がある場合を心血管疾患の既往と定義し
た。血圧は 3回測定し，それらの平均を解析に使用した。
総コレステロール，ヘモグロビン，ならびに尿中アルブミ
ンおよび尿中クレアチニンはLSI Medience Corporationで測
定した。総コレステロールの測定には酵素法を用いた。ヘ
モグロビンは SLS-Hb法により測定した。尿中アルブミン
および尿中クレアチニンは，それぞれトリプシンインヒビ
ター活性法および酵素法で評価した。 

統計分析
　対象者の基本・臨床特性は，eGFR変化率の 4群間で比較
した〔血清クレアチニン値の倍化に相応する≦−53%，>−53%

から−30%，>−30%から 0%，>0%（すなわち，eGFRの増
加）〕。Cox比例ハザードモデルを使用して，eGFRの変化
率（−53%，−25%，−10%，10%，25%にノットを置き，ス
プライン項としてモデルに投入した）とその後の ESRD発
症リスクの調整ハザード比（adjusted hazard ratio：aHR）を推
定した。NKF-FDAワーキンググループの解析の場合と同
様に，主要解析では，年齢，性別，収縮期血圧，総コレス
テロール，糖尿病，心血管疾患の既往，ならびに観察開始
時の eGFRで補正した。感度分析として，アルブミン尿と
血中ヘモグロビン濃度の追加調整も行った。また，ベース
ライン時の年齢，性別，およびCKDの原因別にサブグルー
プ解析を実施した。統計的な交互作用の有無については，
各サブグループと eGFR変化率の交互作用項を含むモデル
と含まないモデルを，尤度比試験によって比較することで
検討した。また，eGFR変化率とベースライン eGFR別の
1，2および 3年間の ESRDの予測リスクも算出した。この

 Ⅱ． 日本人 CKD症例における推定糸球体濾過量の低下と末期腎不全リスクとの関連：CKD-JACの解析
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eGFR変化率＝
（最終観察時eGFR –観察開始時eGFR）

×100
（観察開始時 eGFR）



際に，共変量を 60歳，男性，収縮期血圧 130 mmHg，総コ
レステロール 5 mmol/L，糖尿病ならびに心血管疾患の既往
歴なしに設定し，死亡を競合エンドポイントとした競合リ
スクモデルを使用した7）。

2．結　果
　ベースライン eGFRに加え 1年後に eGFRを再測定した
2,410例の対象者のうち，1.4%（34例）が血清クレアチニン
値の倍加に相当する eGFRの 53%以上の低下（すなわち≦
−53%の eGFR変化率）を示した。40%以上ならびに 30%以
上の eGFR低下はそれぞれ 4.3%（104例）および 9.7%（233

例）で認められた（図 1a）。2年間の変化率を評価できた
2,079例の対象者では，53%以上，40%以上，30%以上の
低下は，それぞれ 4.2%（87例），10.9%（227例），19.3%（401

例）であった（図1b）。2年間のeGFR平均変化率は−13%（SD 

22%）であり，1年間の平均変化率は−7%（SD 19%）であっ
た。eGFRの変化が軽度の群（>−30%から 0%変化）と比較
して，eGFRが 30%以上低下した群には，女性，喫煙者，
糖尿病または心血管疾患の既往を有する症例がより多く認
められた。また，eGFRが 30%以上 53%未満低下した群で
は，総コレステロール値，血圧，尿中アルブミン/クレアチ
ニン比が高く，ベースライン eGFRおよび血中ヘモグロビ
ン濃度が低い傾向を認めた（表 1, 2）。
　1年間の eGFR変化率と ESRD発症リスクを検討した解
析の対象者 2,410例のうち 498例（20.7%）は，1年間のベー
スライン期間後，中央値の 2.9年の観察期間中に ESRDを

発症した。2年間の eGFR変化率の解析では，2,079例の対
象者のうち，365例（17.6%）が中央値 2.0年の観察期間中に
ESRDを発症した。図 2に示すように，1年および 2年間
の eGFR低下はその後の ESRD発症リスクと強く関連して
いた。1年間と 2年間の eGFRの 53%低下（血清クレアチニ
ン値の倍化に相当）の，ESRD発症の相対リスクは，それぞ
れ 21倍と 17倍であった〔aHR 20.72（95%CI：14.27～ 30.09）
と17.27（11.80～25.30）〕。53%低下ほどでないものの，eGFR

の 40%低下，30%低下ともに ESRD発症リスクと強く関連
していた。具体的には 1年間の変化では，aHRが eGFRの
40%低下で 9.61（95%CI：7.42～12.46），eGFRの 30%低下
で 5.32（4.14～ 6.85）であった。2年間の変化の場合，調整
ハザード比は，eGFRの 40%低下で 6.53（4.70～9.05），30%

低下で 3.09（2.15～4.42）であった。1年間の変化の解析で
は，eGFR増加も ESRD発症リスクの上昇に関連していた
が（図 2a），同様の傾向は 2年間の変化の解析では認められ
なかった（図 2b）。
 　主要解析に引き続きいくつかの感度分析も行った。ま
ず，アルブミン尿と血中ヘモグロビン濃度を追加補正した
が，eGFR低下と ESRD発症リスクの関連は同様の結果で
あった（図 3）。次に，年齢，性別，原腎疾患別（糖尿病性腎
症，高血圧性腎症，糸球体疾患など）のサブグループ解析を
行った（図 4～ 6）。eGFR変化率と ESRD発症リスクの関
連は，女性よりも男性で有意に強かったものの（交互作用
p <0.001，図 5），基本的に eGFR低下が強く ESRD発症リ
スクと関連しているパターンは，いずれのサブグループで
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図 1　1年間（a）および 2年間（b）のベースライン期間における eGFRの変化率の分布
 eGFRの変化率は次式で求めた。〔（最終観察時 eGFR–観察開始時 eGFR）/（観察開始時 eGFR）〕×100
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も同様であった。 

　最後に，ベースライン時の eGFRと eGFR変化率および
その後 1～ 3年間の ESRD発症リスクの予測結果を図 7と
図 8にまとめた。ベースライン eGFRが GFRステージ G3a

に相当する 50 mL/分/1.73 m2であった場合，たとえ eGFR

が 1年間または 2年間で 53%低下しても，その後 3年間の
ESRD発症リスクは約 4～ 5%と予測された。しかし，ベー
スライン eGFRが GFRステージ G3bに相当する 35 mL/分

/1.73 m2であった場合，1年間で eGFRが 53%低下した後
の 3年間の ESRD発症リスクは 35%と予測された（2年間
で eGFRが 53%低下した後の 3年間の ESRD発症リスクは
30%）。1年間で eGFRが 40%および 30%低下した後の，
その後 3年間の ESRD発症リスクはそれぞれ 19%と 11%

と予測された（2年間で eGFRが 40%および 30%低下した
場合のその後 3年間の ESRD発症リスクはそれぞれ 14%と
7%）。ベースラインの eGFRがステージ G4に相当する 25 
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表 1　1年間の eGFRの変化率による対象者の基本・臨床特性
1年間の eGFR変化率（%）

≦–53 >–53～≦–30 >–30～≦0 >0

対象者数 34 199 1,375 802
ESRDイベント，n（%） 30（88.2） 133（66.8） 256（18.6） 79（9.9）
年齢，平均（SD）（歳） 60.1（11.8） 61.3（11.4） 60.9（11.5） 61.5（11.1）
女性，n（%） 21（61.8） 135（67.8） 840（61.1） 501（62.5）
喫煙者，n（%） 3（8.8） 39（19.6） 202（14.7） 102（12.7）
糖尿病，n（%） 18（52.9） 107（53.8） 498（36.2） 268（33.4）
心血管疾患の既往，n（%） 6（17.6） 53（26.6） 285（20.7） 190（23.7）
総コレステロール，平均（SD）（mmol/L） 5.5（1.8） 5.1（1.3） 5（1.1） 4.9（1.1）
収縮期血圧，平均（SD）（mmHg） 140.1（21.5） 138.1（18.6） 132.1（17.9） 127.6（17.7）
拡張期血圧，平均（SD）（mmHg） 76.6（10.2） 76.9（12.3） 76.9（12） 74.7（11.5）
降圧薬の使用，n（%） 34（100） 197（99） 1316（95.7） 741（92.4）
eGFR，平均（SD）（mL/分/1.73 m2） 22.3（10.7） 20（12.2） 28.2（14.9） 28.5（14.8）
尿中アルブミン/クレアチニン比，中央
値（四分位範囲）（mg/g）

2,663.3
（1,205.5，4,070.9）

1,688.7
（849.4，3,241.2）

627.4
（180.2，1,298.2）

186.7
（41.4，559.5）

血中ヘモグロビン，平均（SD）（g/dL） 10.5（1.4） 11.1（1.6） 12.2（1.8） 12.2（1.8）

表 2　2年間の eGFRの変化率による対象者の基本・臨床特性
2年間の eGFR変化率（%）

≦–53 >–53～≦–30 >–30～≦0 >0

対象者数 87 314 1,153 525
ESRDイベント，n（%） 71（81.6） 154（49） 104（9） 36（6.9）
年齢，平均（SD）（歳） 59.9（10.6） 61.3（11.6） 60.7（11.2） 60.9（11.4）
女性，n（%） 54（62.1） 210（66.9） 670（58.1） 332（63.2）
喫煙者，n（%） 16（18.4） 56（17.8） 153（13.3） 65（12.4）
糖尿病，n（%） 44（50.6） 145（46.2） 378（32.8） 173（33）
心血管疾患の既往，n（%） 25（28.7） 82（26.1） 221（19.2） 117（22.3）
総コレステロール，平均（SD）（mmol/L） 5.2（1.4） 5.1（1.1） 5（1.1） 5（1.1）
収縮期血圧，平均（SD）（mmHg） 137.8（19.7） 136.5（16.5） 130.5（17.3） 125.5（17.8）
拡張期血圧，平均（SD）（mmHg） 76.7（12.2） 77.3（12） 76.5（11.4） 74.4（11.9）
降圧薬の使用，n（%） 86（98.9） 312（99.4） 1092（94.7） 481（91.6）
eGFR，平均（SD）（mL/分/1.73 m2） 24.4（11.1） 22.2（11.2） 30（14.9） 30（15）
尿中アルブミン/クレアチニン比，中央
値（四分位範囲）（mg/g）

1,602.8
（956.7，3,262.3）

1,292.4
（604，2,291.6）

482.1
（130.1，1,049.8）

128.3
（29.9，408.9）

血中ヘモグロビン，平均（SD）（g/dL） 11.2（1.7） 11.6（1.6） 12.3（1.7） 12.4（1.9）



mL/分/1.73 m2であった場合には，1年間で eGFRが 53%，
40%，30%低下した後の 3年間の ESRD発症リスクは，そ
れぞれ 86%，61%，42%と予測された（2年間で eGFRが
53%，40%，30%低下した後の 3年間の ESRD発症リスク
は，それぞれ 77%，45%，26%）。
 

3．考　察
　本研究では，日本人 CKD症例において，主要交絡因子
およびベースライン eGFRで補正後も，1年および 2年に
わたる eGFRの変化がその後の ESRD発症リスクと強く関
連することを確認した。クレアチニン値倍化が ESRDのサ
ロゲートエンドポイントとしてすでに受け入れられている

という事実に即し，1年または 2年にわたる eGFRの 53%

の低下（クレアチニン値倍化に相当）は，eGFRの変化しな
かった場合と比較して ESRD発症のリスクが 17～ 21倍高
かった。53%の低下ほどではなかったものの，1年間また
は 2年間の eGFRの 40%または 30%の低下も ESRD発症
リスクの上昇に関連していた（相対リスクがそれぞれ 7～
10倍と 3～ 5倍）。eGFRの 30%以上の低下は，53%以上
の低下と比較して 5～ 7倍多くの対象者で認められたこと
は，臨床試験のイベント数や統計検出力を考慮すると重要
な知見であろう。年齢，性別，および原腎疾患にかかわら
ず，基本的に eGFR低下はその後の ESRD発症リスクの上
昇と一貫して関連していた。
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図 2　  1年間（a）および 2年間（b）のベースライン期間における eGFRの変化率とその後の ESRD発症リスクの
調整ハザード比
年齢，性別，糖尿病，心血管疾患の既往，収縮期血圧，総コレステロール，観察開始時 eGFRで補正

図 3　  1年間（a）および 2年間（b）のベースライン期間における eGFRの変化率とその後の ESRD発症リスク
の調整ハザード比

年齢，性別，糖尿病，心血管疾患の既往，収縮期血圧，総コレステロール，観察開始時 eGFRに加え，尿中
アルブミン/クレアチニン比および血中ヘモグロビン濃度で補正
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　今回の解析で，eGFR低下と ESRD発症リスクとの間に
連続的な関連を認めたものの（図 2），サロゲートエンドポ
イントとして推奨される eGFR低下の閾値を 1つに絞るの
は容易ではない。eGFR低下の閾値をクレアチニン値倍化
に近づけると，その後の ESRD発症リスクがきわめて高い
例を同定することにつながるが，イベント数が限定されて
しまう。一方で，より軽度の eGFR低下を閾値として選択
すると，より多数の症例をイベントとして捉えうるが，そ
の代償として，ESRD発症リスクが若干低い症例もイベン
ト例に含めることになる。NKF-FDAワーキンググループ
は，eGFR低下と ESRD発症リスクの関係，ESRDとサロ
ゲートエンドポイントを用いた場合の治療効果判定の違
い，ならびに多数のシミュレーション解析を包括的に評価
したうえで，eGFRの 30%以上の低下または 40%以上の低
下を CKD進行のサロゲートエンドポイントとして提案し
ているという事実は重要であろう。具体的には，NKF-FDA

ワーキンググループは，ベースライン GFRが 30 mL/分

/1.73 m2未満で，薬物の急性効果がない，またはわずかに
正の影響がある場合に限って，適切なサロゲートエンドポ
イントとして eGFRの 30%以上の低下を提案している8）。
ただし，正の急性効果が長期間持続するような薬剤の場合
には，eGFRの 30%以上の低下もサロゲートエンドポイン
トとして用いることは妥当と評価されている。また同ワー
キンググループは，サロゲートエンドポイントとして
eGFRの 40%以上の低下が，より幅広い薬物の急性効果と
ベースライン eGFRに適していると結論づけている8）。適切
なサロゲートエンドポイントの閾値について，本研究のみ
で結論を導くことはできないが，NKF-FDAワーキンググ
ループの解析と併せ，日本人 CKD症例においても，eGFR

の 53%以上の低下より軽度の低下を，CKD進行のサロゲー
トエンドポイントとして考慮するのは合理的と考えられる。
　本研究では，女性に比べ，男性において eGFR低下が
ESRD発症リスクと統計学的により強く関連していた。 こ
の結果は，男性のほうが女性よりもGFRが速く低下するこ
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図 4　  年齢別〔65歳未満（a, b），65歳以上（c, d）〕の 1年間（a, c）および 2年間（b, d）のベースライン期間における
eGFRの変化率とその後の ESRD発症リスクの調整ハザード比

年齢，性別，糖尿病，心血管疾患の既往，収縮期血圧，総コレステロール，観察開始時 eGFRで補正
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とを示した過去の研究と一致しているかもしれない9,10）。
しかし，この GFR低下率に関する性差については，異論も
ある11）。いずれにせよ，関連の強さの違いこそあれ，男女
ともに eGFRの低下と ESRD発症リスクが一貫して関連し
ていたことは重要である。同様に，本研究では，糖尿病性
腎症を含むCKDの原疾患別，年齢別の各サブグループで，
概ね一貫した関連を認めた。 糖尿病は先進国における
ESRDの主要な原因疾患であり，CKDの進行予防のための
臨床試験をデザイン，実行するうえで肝心な疾患なので，
本知見は重要と考えられる。
　本研究の主目的は eGFR低下の予後への影響を評価する
ことであったが，1年間の eGFR変化を検討した解析にお
いて，eGFR増加と ESRD発症リスクの上昇との関連を認
めた。NKF-FDAワーキンググループのメタ解析では，
eGFR増加と死亡リスクの関連は観察されたが，ESRD発症
リスクについては関連が認められなかった5）。しかし，い
くつかの過去の研究が，eGFR増加と ESRD発症リスクと

の関連を報告している12,13）。eGFR増加がESRD発症リスク
を上昇させる背景として，いくつかの機序が提案されてい
る。eGFRが増加したグループには，急性腎障害のエピ
ソードから腎機能が回復した症例が含まれている可能性が
ある。また，eGFRの増加すなわち血清クレアチニンの低
下は，筋肉量の減少または循環血漿量の増加といった他の
病態を反映している可能性もある5,14）。ただし本研究にお
いて，ベースライン期間が 2年間の解析では eGFRの増加
は必ずしも ESRD発症リスクの上昇と関連を示さなかった
ので，eGFR増加と ESRD発症リスクとの関連が確実なも
のとは断定できない。
　本研究の結果は，日本人の CKD症例を超えて，比較的
類似した生活様式を持ち（高食塩摂取など），ESRDや心血
管疾患の発症率が近い15～ 17）他の東アジアの国や地域へも
一般化できる可能性がある。 NKF-FDAワーキンググルー
プのメタ解析と本研究における日本人CKD症例において，
eGFR低下と ESRD発症リスクの結果が同様であったこと
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図 5　  男女別〔男性（a, b），女性（c, d）〕の 1年間（a, c）および 2年間（b, d）のベースライン期間における eGFRの
変化率とその後の ESRD発症リスクの調整ハザード比

年齢，性別，糖尿病，心血管疾患の既往，収縮期血圧，総コレステロール，観察開始時 eGFRで補正
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図 6　  原腎疾患別〔糖尿病性腎症（a, e），高血圧性腎症（b, f），糸球体疾患 （c, g），その他（d, h）〕の 1年間（a～ d）および
2年間（e～ h）のベースライン期間における eGFRの変化率とその後の ESRD発症リスクの調整ハザード比

年齢，性別，糖尿病，心血管疾患の既往，収縮期血圧，総コレステロール，観察開始時 eGFRで補正
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から，国際共同試験を実施する場合でも，共通したサロ
ゲートエンドポイントを使用できる可能性が示唆された。
　本研究におけるいくつかの限界についても述べる必要が
ある。 第一に，観察期間が比較的短く，NKF-FDAワーキ
ンググループのように 3年間の eGFR変化に関する解析を
行うことができなかった。 本研究において，1年間の eGFR

低下と比較して，ESRD発症の相対リスクが 2年間の eGFR

低下で，若干低かったのは，イベント観察期間の短さの影
響があった可能性がある。第二に，ESRD発症後のイベン
トについての情報がないため，eGFRの変化と死亡リスク
との関連を調査することはできなかった。ただし，ESRD

発症前の死亡に関する記録はあるので，全死亡による競合
リスクについては検討することが可能であった。 最後に，
上述のように本研究の外的妥当性に関して，重大な懸念が
ある可能性は低いと考えられるが，他のアジアの国または
地域，eGFR低下と ESRD発症リスクの関連を確認するこ
とが重要である。

4．結　論
　確立されたサロゲートエンドポイントである血清クレア
チニン値の倍化（＝eGFRの 53%減少に相当）よりも軽度な
eGFRの低下であっても，日本人 CKD症例において，その
後の ESRD発症リスクとの関連がみられることが確認され
た。この関連は，糖尿病性腎症を含む CKDの原疾患別，
年齢別の各サブグループでも一貫して認められた。NKF-

FDAワーキンググループは，サロゲートエンドポイントと
して，特定の状況（例えば，薬剤の急性効果がない場合）で
は eGFRの 30%以上の低下，そしてより幅広い状況では
eGFRの 40%以上の低下を用いることを推奨しているが，
本研究結果は，日本人 CKD症例でも，同様のアプローチ
が合理的であることを示している。
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1．疫学研究での検討
1）方法
データ
　1993年から 1996年にOkinawa General Health Maintenance 

Association（OGHMA）によって行われた健康診断のスク
リーニング調査の 69,727例のデータを使用した1）。そのう
ち，研究開始時の背景因子データに欠測値のない 69,238例
のデータを解析した。最終観察時の血清クレアチニン値の
補完は行っていない。エンドポイントを ESRD発症（透析
導入）として，15年間の追跡調査を行った。死亡のデータ
は得られなかった。血清クレアチニン値は Jaffé法で測定さ
れていたため酵素法値に準ずるように変換した1）。eGFRは
日本腎臓学会の作成した式に基づいて算出した2）。

　eGFR（mL/分/1.73 m2）=194 × Cr−1.094 × age−0.287 

注）  女性では 0.739倍する。Crは血清クレアチニン値（mg/

dL）とする。

　eGFR変化率は以下の式で求めた3）。

　eGFR変化率（%/観察期間）=

注）  eGFR開始時と eGFR最終観察時はそれぞれ観察開始時
と最終観察時の eGFRを表わす。観察期間は 1～ 3年間
であった。

解析
　研究開始時に eGFR 60 mL/分/1.73 m2以上である対象を
高 eGFR群とし，eGFR 60 mL/分/1.73 m2未満である対象を
低 eGFR群と定義した。10%ごとの eGFR変化率をカット
オフ値とした3）。eGFR変化率と ESRD発症までの時間の関
係を，Cox比例ハザードモデルを用いて評価した。このモ
デルでは，eGFR変化率を連続変数として投入し，研究開
始時の背景因子として性別，年齢，body mass index（BMI），
収縮期血圧，血清総コレステロール値，eGFR，尿蛋白量
（試験紙法）によって調整して，調整ハザード比（adjusted 

hazard ratio：aHR）と 95%信頼区間（confidence interval：CI）
をスプライン曲線を用いて得た。次に，各カットオフ値で
の ESRD発症の陽性的中率（positive predictive value：PPV）

を，感度および特異度が一定とし，有病率が変化すると仮
定して計算した。

　当該研究結果の詳細は，Clinical and Experimental Nephrol-

ogy誌に報告しているが，以下にその概要を示す4）。

2）結果
　各群の特徴を表 1にまとめ，eGFR変化率の分布を図 1に
示す。高 eGFR群は 58,292例であり，1年間から 3年間の
eGFR変化率のデータはそれぞれ 47,688例，43,381例，
42,061例から得られた。また，低 eGFR群は 10,946例であ
り，1年間から 3年間の eGFR変化率のデータはそれぞれ
8,991例，8,017例，7,787例から得られた。1年間から 3年
間の eGFR変化率が 40%以上低下した対象は，高 eGFR群
では 319例（0.67%），338例（0.78%），601例（1.43%）であ
り，低 eGFR群では 70例（0.78%），59例（0.74%），55例
（0.71%）であった。
　eGFR変化率と ESRD発症の関係を検討したところ，高
eGFR群では，2年間の eGFR変化率が 30%以上低下した
場合または 3年間の eGFR変化率が 30%以上低下した場
合，ESRD発症のリスクが高い傾向にあった（図 2）。低
eGFR群では，2年間の eGFR変化率が 20%以上低下した
場合または 3年間の eGFR変化率が 30%以上低下した場
合，ESRD発症のリスクが高い傾向にあった（図 3）。高
eGFR群および低 eGFR群いずれも 1年間の eGFR変化率の
低下と ESRD発症リスクの上昇の相関は示されなかった。
PPVは，高 eGFR群では eGFR変化率−30%で最も高く，
低 eGFR群では eGFR変化率−30%および−40%で高かった
（図 4）。

2． 臨床試験での検討
1）方法
データ
　Olmesartan Reducing Incidence of End Stage Renal Disease 

in Diabetic Nephropathy Trial（ORIENT）試験では，顕性腎症
を伴う 2型糖尿病患者 566例が対象として 5年間追跡され，
オルメサルタンの腎症進行の抑制効果が評価された5）。本

 

Ⅲ．  末期腎不全のサロゲートエンドポイントとしての eGFR変化率の検討：沖縄県における健康診断データ
および ORIENT研究の解析
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（最終観察時 eGFR – 観察開始時 eGFR）
×100

開始時 eGFR

PPV（%）=
（感度×有病率）

×100
感度×有病率+（1−有病率）×（1−特異度）



研究ではこのデータを解析した。
解析
　真のエンドポイントを全研究期間における ESRD（透析

導入）発症とした。観察期間 1年間から 3年間の eGFR変化
率を前述の方法で同様に求めた。10%ごとの eGFR変化率
をカットオフ値とし，これらをサロゲートエンドポイント
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図 1　eGFR変化率の分布
各観察期間による eGFR変化率と頻度を示す。eGFR変化率-40%未満を-40%などと表記する。なお，以後
の図も同様である。
a：  高 eGFR群；1年間の eGFR変化率 47,688例，2年間の eGFR変化率 43,381例，3年間の eGFR変化率 

42,061例
b：  低 eGFR群；1年間の eGFR変化率 8,991例，2年間の eGFR変化率 8,017例，3年間の eGFR変化率 

7,787例
略語　eGFR：estimated glomerular filtration rate

表 1　背景データ
全体 高 eGFR群 低 eGFR群

例数（%） 69,238 58,292（84.2） 10,946（15.8）
男性（%） 29,744（43.0） 25,958（44.5） 3,786（34.6）
年齢（歳） 55.6±14.7 53.19±14.2 68.39±10.2
BMI（kg/m2） 24.1±3.4 24.05±3.4 24.27±3.3
収縮期血圧（mmHg） 127.8±17.4 126.68±17.2 133.77±17.4
血清総コレステロール（mg/dL） 204.3±35.6 203.1±35.5 210.7±35.9
尿蛋白（%）
　　–
　　±
　　1+以上

66,737（96.4）
1,671（2.4）
830（1.2）

56,543（97）
1,224（2.1）
525（0.9）

10,194（93.1）
447（4.1）
305（2.8）

eGFR（mL/分/1.73 m2） 80.2±21.2 85.4±18.7 52.4±7.0
1年間の eGFR変化率（%/year） 1.0±19.4 0.8±19.5 2.0±19.0
2年間の eGFR変化率（%/2 years） 0.5±20.9 0.1±19.5 2.6±27.0
3年間の eGFR変化率（%/3 years） –0.3±21.3 –2.4±20.2 10.7±23.5
ESRD発症（%） 383（0.55） 186（0.32） 197（1.8）
平均値 ±標準偏差，例数（%）を表示している。
略語　BMI：body mass index，eGFR：estimated glomerular filtration rate，ESRD：end-stage renal disease
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とした。サロゲートエンドポイントを評価する際には，サ
ロゲートエンドポイントまたは観察期間内の真のエンドポ
イントの発生をイベント発生とする time-to-eventデータと
して解析した。まず，eGFR変化率と真のエンドポイント
発生までの時間の関係を，Cox比例ハザードモデルを用い
て評価した。この Cox比例ハザードモデルでは，eGFR変
化率を連続変数として投入し，先行論文を参考にオルメサ
ルタンの使用および背景因子〔eGFR，尿中アルブミン量
（urinary albumin/creatinine ratio：UACR）および施行国〕で調

整して，aHRと 95%CIをスプライン曲線を用いて得た6）。
次に，背景因子で調整した Cox比例ハザードモデルを用い
て，真のエンドポイントに対するオルメサルタンの aHRと
サロゲートエンドポイントに対するオルメサルタンの aHR

をそれぞれ求めた。続いて，ブートストラップ法を用いて，
背景因子で調整したCox比例ハザードモデルにおけるオル
メサルタンの真のエンドポイントとサロゲートエンドポイ
ントに対する aHRをそれぞれ求め，それらの比および
95%CIを得た7）。
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図 2　高 eGFR群における eGFR変化率と ESRD発症の関係
背景因子（性別，年齢，BMI，収縮期血圧，血清総コレステロール値，eGFRおよび尿蛋白量）で調整した aHRと 95%CIを示す。
a：  1年間の eGFR変化率；-40% aHR 0.70（95%CI 0.32～1.54），-30% 0.92（0.55～1.56），-20% 1.22（0.79～1.88）
b：  2年間の eGFR変化率；-40% 1.43（0.79～2.57），-30% 1.38（0.84～2.28），-20% 1.32（0.82～2.14）
c：  3年間の eGFR変化率；-40% 1.74（1.01～2.99），-30% 1.49（0.91～2.43），-20% 1.27（0.80～2.01）
略語　ESRD：end-stage renal disease，BMI：body mass index，aHR：adjusted hazard ratio，CI：confidence interval

図 3　低 eGFR群における eGFR変化率と ESRD発症の関係
背景因子（性別，年齢，BMI，収縮期血圧，血清総コレステロール値，eGFRおよび尿蛋白量）で調整した aHRと 95%CIを示す。
a：  1年間の eGFR変化率；-40% aHR 0.74（0.44～1.25），-30% 0.82（0.51～1.33），-20% 0.90（0.54～1.48）
b：  2年間の eGFR変化率；-40% 1.57（0.94～2.62），-30% 1.49（0.92～2.43），-20% 1.41（0.87～2.30）
c：  3年間の eGFR変化率；-40% 1.68（1.17～2.40），-30% 1.38（1.09～1.76），-20% 1.12（1.00～1.25）



　なお，この aHRの比は 1に近いほど，真のエンドポイン
トにおける aHRとサロゲートエンドポイントにおける
aHRが一致することを示す。

2）結果
　各群の主な特徴を表 2にまとめ，eGFR変化率の分布を
図 5に示す。オルメサルタン群は 282例であり，1年間か
ら 3年間の eGFR変化率のデータはそれぞれ 248例，205

例，135例から得られた。また，対照群は 284例であり，1

年間から 3年間の eGFR変化率のデータはそれぞれ 252例，

193例，126例から得られた。1年間から 3年間の eGFR変
化率が 60%以上低下した対象は，オルメサルタン群では 8

例（3.2%），16例（7.8%），14例（10.4%）であり，対照群では
6例（2.4%），13例（6.7%），16例（12.7%）であった。1年間
から 3年間の eGFR変化率が 50%以上低下した対象は，オ
ルメサルタン群では 17例（6.9%），35例（17.1%），29例
（21.5%）であり，対照群では 13例（5.2%），32例（16.6%），

29例（23.0%）であった。
　eGFR変化率と ESRD発症の関係を検討したところ，aHR

の信頼区間は広く，評価には限界があるものの，1年間ま
たは 2年間の eGFR変化率の低下が大きいほど，ESRD発
症のリスクは高かった（図 6）。3年間の eGFR変化率では明
らかな相関が認められなかった。
　オルメサルタンのサロゲートエンドポイントに対する効
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図 4　ESRDの陽性的中率
a：高 eGFR群での 2年間の eGFR変化率，b：高 eGFR群での 3年間の eGFR変化率
c：低 eGFR群での 2年間の eGFR変化率，d：低 eGFR群での 3年間の eGFR変化率
略語　PPV：positive predictive value

aHRの比 =
真のエンドポイントでの aHR

サロゲートエンドポイントでの aHR



果は，1年間または 2年間の eGFR変化率が 20%以上低下
した場合，真のエンドポイントと同様に aHRが 1未満であ
る傾向が示された（図 7）。ただし，1年間の eGFR変化率が
−40%の場合のみ 1以上であった。次に，真のエンドポイ
ントとサロゲートエンドポイントの aHRの比を検討した

ところ，2年間の eGFR変化率−20%から−40%は 1に近い
値を示し，−40%が最も近かった（図 8）。

3．考　察
　本研究では，疫学研究と臨床試験のデータを用いて，真
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図 5　GFR変化率の分布
各観察期間による eGFR変化率と頻度を示す。
オ  ルメサルタン群：1年間の eGFR変化率 248例，2年間の eGFR変化率 205例，3年間の eGFR変化率 135例
対  照群：1年間の eGFR変化率 252例，2年間の eGFR変化率 193例，3年間の eGFR変化率 126例

表 2　背景データ
オルメサルタン群 対照群

例数 282 284
年齢（歳） 59.1±8.1 59.2±8.1
施行国（日本/中国） 182 / 100 184 / 100
男性（%） 199（70.6） 192（67.6）
喫煙（%） 72（25.5） 72（25.4）
BMI（kg/m2） 25.3±4.2 25.3±3.8
収縮期血圧（mmHg） 141.7±17.0 140.8±18.0
拡張期血圧（mmHg） 77.8±10.4 77.2±10.6
アルブミン尿（mg/mmoL） 192.3（87.1, 339.4） 191.2（98.4, 352.9）
HbA1c（%） 7.1±1.2 7.1±1.2
eGFR（mL/分/1.73m2） 37.1±9.6 37.1±10.0 
1年間の eGFR変化率（%/year） -19.2±18.2 -18.4±17.0
2年間の eGFR変化率（%/2 years） -27.8±22.1 -28.4±21.1
3年間の eGFR変化率（%/3 years） -29.2±22.2 -32.3±21.7
ESRD発症（%） 74（26.2） 78（27.5）
平均値 ±標準偏差，例数（%），中央値（第 1四分位数, 第 3四分位数）を表示している。
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図 7　オルメサルタンのエンドポイントへの効果
背景因子（eGFR，アルブミン尿および施行国）で調整した aHRおよび 95%CIを示す。
1 年  間の eGFR変化率；-50% aHR 0.97（95%CI：0.58～1.63），-40% 1.2（0.79～

1.82），-30% 0.97（0.7～1.35），-20% 0.99（0.77～1.28），-10% 1（0.82～1.23），
0% 1（0.83～1.2）

2年  間の eGFR変化率；-50% 0.91（0.65～1.28），-40% 0.95（0.72～1.26），-30% 0.94
（0.73～1.21），-20% 0.96（0.77～1.2），-10% 1.04（0.86～1.28），0% 1.01（0.83
～1.22）

3年  間の eGFR変化率；-50% 0.95（0.67～1.33），-40% 0.98（0.74～1.3），-30% 0.97
（0.75～1.25），-20% 0.99（0.79～1.23），-10% 1.06（0.87～1.3），0% 1.03（0.85
～1.24）

全期間のエンドポイント；0.88（0.68～1.14）
全期間：全研究期間の真のエンドポイント

図 6　eGFR変化率と ESRD発症の関係
背景因子（オルメサルタンの使用，eGFR，アルブミン尿および施行国）で調整した aHRの自然対数と 95%CIを示す。
a：  1年間の eGFR変化率；-50% aHR 26.77（95%CI：9.59～74.74），-40% 11.95（4.33～32.97），-30% 5.74（2.05～16.07），
-20% 3.02（0.93～ 9.83）

b：  2年間のeGFR変化率；-50% 288.40（3.02～2,7518.50），-40% 154.85（1.25～19,163.07），-30% 109.03（0.82～14,519.39），
-20% 9.70（0.74～ 127.30）

c：  3年間の eGFR変化率；-30% 1.27×1076（0～），-20% 8.87×1025（0～1.90×10138）
略語　Ln（aHR）：natural logarithm（adjusted hazard ratio）



のエンドポイントとサロゲートエンドポイントの関係を評
価した。これまで，疫学研究としては，わが国の CKD患
者を対象としたコホート研究にて，eGFR変化率と ESRD

発症の相関が報告されている8,9）。CKD患者を対象とした
Changらの研究によると，30%以上低下した 2年間の eGFR

変化率が ESRD発症と強く相関した8）。また，CKD-JAC研
究では，1年間または 2年間の eGFR変化率による患者分
布と ESRD発症の関係から，−30%または−40%がサロゲー
トエンドポイントとして提示された 8）。この研究では，年
齢，性別，CKDの原疾患による患者背景の違いについて検
討され，それぞれ同様な eGFR変化率と ESRD発症の相関
が示されている9）。本研究ではこれらの研究とは異なった
対象を検討するため，沖縄県における健康診断のデータを
解析した。
　ESRDのサロゲートマーカーとしてeGFR変化率とESRD

発症の関係について検討した。高 eGFR群と低 eGFR群の
いずれも，eGFR変化率が 40%以上低下した eGFR変化率
の対象者数は非常に少なかった。また，両群とも，2年間

または 3年間の eGFR変化率の低下が 30%より大きいほど
ESRD発症のリスクが高い傾向にあった。しかしながら，
1年間の eGFR変化率は，そのような傾向は認められな
かった。Coreshらは，高 eGFR群と低 eGFR群ともに，1年
間から 3年間の eGFR変化率と ESRD発症の相関を報告し
ている3）。本解析において 1年間の eGFR変化率とESRD発
生の相関が示されにくかった原因には，Coreshらの研究と
比べ 40%以上低下した eGFR変化率を示した対象が少な
く，ESRDの発症数が少なかった可能性があった。
　次に，観察期間2年間または3年間の eGFR変化率のカッ
トオフ値を検討した。PPVを検討したところ，高い PPVを
示したカットオフ値は，高 eGFR群では−30%，低 eGFR群
では−30%または−40%であった。以上から，本解析では高
eGFR群および低 eGFR群ともに，2年間または 3年間の
eGFR変化率−30%または−40%がサロゲートエンドポイン
トの候補となった。
　われわれは進行する糖尿病性腎症を対象とした ORIENT

試験のデータを解析した。真のエンドポイントとサロゲー
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図 8　オルメサルタンのエンドポイントへの効果の比較
オルメサルタンの真のエンドポイントに対する効果（aHR）とサロゲートエンドポイ
ントに対する効果（aHR）の比の中央値および 95%CIを示す。背景因子（eGFR，アル
ブミン尿および施行国）で調整した。
1年  間の eGFR変化率；-50% aHR比 0.96（95%CI：0.63～1.48），-40% 0.78（0.54
～1.15），-30% 0.96（0.64～1.44），-20% 0.95（0.6～1.44），-10% 0.95（0.61
～1.47），0% 0.95（0.6～1.48）

2年  間の eGFR変化率；-50% 1.03（0.77～1.38），-40% 1.0（0.71～1.34），-30% 
1.01（0.69～1.41），-20% 0.99（0.66～1.42），-10% 0.91（0.6～1.36），0% 0.94
（0.62～1.42）

3年  間の eGFR変化率；-50% 0.95（0.75～1.2），-40% 0.98（0.74～1.28），-30% 
0.97（0.71～1.33），-20% 0.91（0.65～1.28），-10% 0.95（0.66～1.36），0% 
0.91（0.63～1.3）



トエンドポイントの関係について 37の RCTのメタ解析を
行った研究では，ESRD発症と 1年間の eGFR変化率の関
係のみが検討され，0%の eGFR変化率と比べ，−30%は
aHR 9.6（95%CI ：7.3～12.6），−40%では aHR 20.3（95%CI ：
14.1～29.3）であり，eGFR変化率と ESRD発症の相関が認
められた10）。本研究では，eGFR変化率と ESRD発症の関
係を検討した。1年間および 2年間の eGFR変化率はとも
に，eGFR変化率の低下が大きいほど ESRD発症のリスク
が高い傾向があったが，3年間の eGFR変化率ではその関
係が認められなかった。本解析において 3年間の eGFR変
化率と ESRD発症の相関が示されにくかった原因には，3

年間の eGFR変化率が，観察された症例が少ないことによ
り 3年間の eGFR変化率と ESRD発症の関連を精度良く見
ることができなかったためと考えられた。また，沖縄県に
おける健康診断のデータと異なる結果であったことから，
適切な eGFR変化率の観察期間が対象により異なる可能性
が示唆された。
　次に治療効果の検討を行ったところ，1年間の eGFR変
化率−20～−30%および 2年間の eGFR変化率−20～−50%

で，ESRD発症に対する aHRは 1未満であった。そのうち
最も真のエンドポイントに近い aHRを示したのは，2年間
の eGFR変化率−40%であった。37の RCTのメタ解析を
行った研究では，レニン・アンジオテンシン系（RAS）阻害
薬，カルシウムチャネル拮抗薬，降圧など各種治療法の真
のエンドポイントに対する効果とサロゲートエンドポイン
トに対する効果を比較している7）。この研究によると，RAS

阻害薬群の真のエンドポイントに対する aHRとサロゲー
トエンドポイントに対する aHRの比を評価したところ，2

年間の eGFR変化率−40%では 0.98（95%CI：0.89～1.07）で
あり，−30%では 1.08（95%CI：0.95～1.20）となり，−40%

が−30%よりも真のエンドポイントの結果に近かった。以
上から，本解析では 2年間の eGFR変化率−40%がサロゲー
トエンドポイントの候補となった。
　本研究の 2つの解析結果およびこれまでの研究を考慮す
ると，いずれの対象でも eGFR変化率と ESRD発症に相関
があり，eGFR変化率の低下が大きいほど ESRD発症のリ
スクは高い傾向がある。RAS阻害薬の投与下での短期間の
eGFRの変化は長期間の腎不全発症に関係しないとの報告
があり11），腎保護効果と副作用の発症の観察を十分に行う
ためには，1年間の観察期間は十分とは言えない 10）。観察
期間の候補は，Coreshらの研究，Changらの研究および
CKD-JAC研究では2年間であり3,8,9），われわれの研究では，
沖縄県の健康診断データの解析では 2年間ないし 3年間，

そして ORIENT研究の解析では 2年間であった。米国腎臓
財団（NKF）および米国食品医薬品局（FDA）による合同研究
グループは 2年間ないし 3年間を提案している12）。サロ
ゲートエンドポイントの eGFR変化率の観察期間の候補は
対象によって異なり，2年間ないし 3年間となる可能性が
ある。
　また，カットオフ値の候補は，Coreshらの研究では−30%，
Changらの研究では−30%，CKD-JAC研究では−30%または
−40%であった3,8,9）。われわれの研究においては，沖縄県の
健康診断データの解析では−30%または−40%，そして
ORIENT研究の解析では−40%であった。米国 NKFおよび
米国 FDAによる合同研究グループは−30%および−40%を
提案している11）。サロゲートエンドポイントのカットオフ
値の候補は対象によって異なり，−30%ないし−40%となる
可能性がある。従来 ESRD発症のサロゲートエンドポイン
トとして用いられてきた血清クレアチニン値の倍化は，日
本腎臓学会の eGFR推算式に基づいて eGFR変化率に換算
すると−53%に相当する。また，eGFR変化率−30%および
−40%は，それぞれ血清クレアチニン値の 1.4倍および 1.6

倍となる。Coreshらの研究では，米国での血清クレアチニ
ン値の倍化に相当する eGFR変化率−57%と−30%を比較
すると，eGFR変化率が 57%以上低下した対象は少なかっ
た3）。なお，ここで血清クレアチニン値の倍化に相当する
eGFR変化率として −53% と−57% の 2種類の数字が出る
のは，日本人用の日本腎臓学会 eGFR推算式による場合と，
欧米で用いられている CKD-EPI式を使用した場合の式の
数学的違いに起因するものである。本研究でも，eGFR変
化率が 50%以上低下した対象は eGFR変化率−30%ないし
−40%と比べ ESRD発症のリスクが高い傾向にあったが，
対象となる例数は少なかった。eGFR変化率が高いほど
ESRD発症のリスクは高くなるが，対象が減少する傾向が
ある。また，サンプルサイズ推定のシミュレーションの研
究では，eGFR変化率−30%または−40%をサロゲートエン
ドポイントとした場合と−57%をサロゲートエンドポイン
トとした場合のサンプルサイズを比較したところ，−30%

または−40%によるサンプルサイズは−57%によるサンプ
ルサイズの 20%以上少なかった13）。
　本研究で得られたサロゲートエンドポイントの候補は，
観察期間およびカットオフ値に幅があった。研究対象によ
り適切な eGFR変化率の観察期間とカットオフ値は異なる
可能性があるため，研究デザインの際にはさまざまな対象
や治療法について検討を行い，適切なサロゲートエンドポ
イントを設定する必要がある。本研究は，大部分が健康な
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人である健康診断時のデータと，比較的小規模のRCTの後
向き解析に基づいており，わが国の CKD患者に本研究で
得られた結果を広く適用できるかは不明である。また，
eGFR変化率は血清クレアチニン値に基づいて計算される
ため，筋肉量，栄養状態，クレアチニン排泄量によって影
響され，eGFRの推定に誤差が生じる場合がある6）。高齢
者，栄養障害や慢性炎症などの合併症がある場合には，誤
差が生じやすいことがあるため，血清クレアチニン以外の
バイオマーカーに基づいた方法も併せて腎機能を評価した
ほうがよいであろう。対象に心血管疾患などの合併症のあ
る場合や高齢者を対象とする場合などには，ESRDだけで
なく死亡や心血管疾患の発生などの ESRD以外の競合エン
ドポイントが発生する10）。このような場合には，これらの
エンドポイントについて考慮し，複合エンドポイントを評
価する必要がある。

4．結　論
　本研究では ESRD発症のサロゲートエンドポイントとし
て eGFR変化率の有用性が示された。また，本研究および
これまでの研究の結果から，サロゲートエンドポイントの
候補として 2年間ないし 3年間の eGFR変化率が 30%ない
し 40%低下することが示唆された。研究対象により適切な
eGFR変化率の観察期間とカットオフ値は異なる可能性が
あるため，研究デザインの際には適切なサロゲートエンド
ポイントを設定する必要がある。
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1．CQ1 ：末期腎不全のサロゲートエンドポイントとし
ての GFR低下はどの程度か？
1）背景
　これまで CKD治療薬の治験では，ハードエンドポイン
トとして，ESRD への進展か，もしくは腎代替療法（透析・
腎移植）への導入が広く用いられてきた。しかし，上記ハー
ドエンドポイントへの到達は，基礎の腎機能によってはイ
ベント発生数が少なく時間も長くかかるため，大規模かつ
長期間の観察を行う治験が必要となる。さらに腎代替療法
の導入基準が統一されていないため，ハードエンドポイン
ト自体も均一ではないことが指摘されてきた。また，これ
らのハードエンドポイントを達成するために，多数の患者
を登録し長期間フォローアップすることは，手間と費用の
負担が大きく，新規 CKD治療薬開発を困難としている。
そのため，CKDに対する新薬開発を促進するため，より早
期に評価可能で，かつ ESRDへの進展の予測能が高いサロ
ゲートエンドポイントが必要とされている。すでに評価が
確立したサロゲートエンドポイントとしては，血清クレア
チニン値の倍化に要する時間があげられる。血清クレアチ
ニン値の倍化は，1970年代の臨床研究ですでに報告されて
おり，これまで広く用いられている。しかし慢性腎臓病疫
学共同研究（CKD-EPI）での解析では，血清クレアチニン値
の倍化は eGFR57%低下と同等であり，比較的晩期のイベ
ントと考えられる。本検討では，より軽度の eGFR低下を
サロゲートエンドポイントとして活用できる可能性がある
か否かについて，文献検索を行った。

2）文献検索
　文献は Pubmedで 1970年 1月 1月～2016年 12月 31日の
期間で検索を行った。
　検索語として，（decline）（glomerular filtration rate）（end 

stage renal disease）（end stage kidney disease）を用いた。
「（glomerular filtration rate）AND（（end stage renal disease）OR

（end stage kidney disease））AND（decline）」の検索式で 933件
が該当した。タイトルとアブストラクトについて一次査読
を実施し，該当する可能性のある論文を選択，それらを対
象に二次査読（全文評価）を行い，CQに合致する論文 9編
を選択した。

　検索式の詳細
（"glomerular filtration rate"[MeSH Terms] OR（"glomerular"[All 

Fields] AND "filtration"[All Fields] AND "rate"[All Fields]）OR 

"glomerular filtration rate"[All Fields]）AND（（"kidney failure, 

chronic"[MeSH Terms] OR（"kidney"[All Fields] AND 

"failure"[All Fields] AND "chronic"[All Fields]）OR "chronic 

kidney failure"[All Fields] OR（"end"[All Fields] AND 

"stage"[All Fields] AND "renal"[All Fields] AND "disease"[All 

Fields]）OR "end stage renal disease"[All Fields]）OR（"kidney 

failure, chronic"[MeSH Terms] OR（"kidney"[All Fields] AND 

"failure"[All Fields] AND "chronic"[All Fields]）OR "chronic 

kidney failure"[All Fields] OR（"end"[All Fields] AND 

" s t a g e " [ A l l F i e l d s ] A N D " k i d n ey " [ A l l F i e l d s ] A N D 

"disease"[All Fields]）OR "end stage kidney disease"[All 

Fields]））AND decline[All Fields] AND（"1970/01/01"[PDAT] 

："2016/12/31"[PDAT]）

3）解説
（1）CKDステージ 3，4を対象とした観察研究
　国際的な大規模疫学研究であり，日本人のコホート研究
も複数含まれている「CKDの予後に関する多施設共同研究
（CKD Prognosis Consortium：CKD-PC）」での 35コホート
170万例のデータを用いたメタ解析によって，2および 3年
間の観察期間での，eGFR30%および 40%低下の発生頻度
とESRD発症のハザード比（HR）が示されている。ベースラ
イン eGFR<60 mL/分/1.73 m2の患者（平均 eGFR 48 mL/分
/1.73 m2）では，観察期間 2年間で eGFR 30%以上の低下は
6.9%（95%CI：6.4～7.4），eGFR 40%以上の低下は 3.2%（2.8

～3.7），eGFR 57%以上の低下は 0.79%（0.52～1.06）に発生
し，ESRD発症の HRは eGFR 0%低下と比較すると，2年
間で eGFR 30%低下では 5.4（95%CI：4.5～6.4），eGFR 40%

低下では 10.2（8.2～12.7），eGFR 57%の低下では 32.1（22.3

～46.3）であった。一方，観察期間 3年間で eGFR 30%以上
の低下は 9.5%（95%CI：8.9～10.2），eGFR 40%以上の低下
は 4.8%（4.3～5.4），eGFR 57%以上の低下は 1.3%（0.9～1.7）
に発生し，ESRD発症の HRは 3年間で eGFR30%低下では
HR 5.0（95%CI ：3.9～6.4），eGFR40%低下では HR 10.4（8.0

～13.4），eGFR 57%の低下では 36.8（27.3～49.7）であった。
また，ベースライン eGFR 35 mL/分/1.73 m2の患者における
10年間でのESRDへの進展リスク（共変量や競合する死亡リ
スクで補正）は，2年間で eGFR 57%低下では 99%（95%CI：
95～100%），40%低下では 83%（71～93%），30%低下では
64%（52～77%），0%低下では 18%（15～22%）だった1）。

 Ⅳ．システマティックレビューによる解析
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　CKD患者を対象とした 37の RCTのメタ解析（9,488例，
平均年齢 52±13歳，ベースライン eGFR 49.2 ± 24.9 mL/分
/1.73 m2）において，12カ月間で eGFRの 30%もしくは 40%

低下が観察された場合の，すでに確立されたエンドポイン
ト（ESRD，eGFR<15mL/分/1.73 m2，血清クレアチニン値の
倍化）への予測能が評価された。12カ月間の観察期間で，
16.1%の患者で eGFRが 30%以上，7.8%の患者で eGFRが
40%以上低下した。12カ月間の観察期間後に，さらに追跡
して経過観察（中央値 2年間）したところ，2,661例がエンド
ポイントへ到達した。エンドポイント到達への HRは，
eGFRが 0%低下と比較し，30%以上低下で 9.6（95%CI：7.3

～12.6），40%以上低下で 20.3（95%CI：7.3～12.6）であっ
た。この関連性はベースラインの eGFR，蛋白尿，原疾患，
治療介入に関係なくみられた2）。
　わが国で行われた CKDステージ 3，4の患者を対象とし
た観察研究で，ESRD（血液透析もしくは腹膜透析の導入）
への進展をエンドポイントとして，ベースラインの eGFR，
蛋白尿，原疾患，年齢および 2年間の観察期間中のアルブ
ミン，ヘモグロビン，リン，蛋白尿の平均値，2年間の観
察期間での eGFR低下率などの項目について，エンドポイ
ントに対する寄与度が検討された。追跡期間（4.5±1.3年）
内に，701例中 83例が ESRDへ進展した。ESRDへの進展
に対する寄与度について，ベースライン時および観察期間
平均値の検査所見のなかでは，ベースラインの eGFRと蛋
白尿が最も影響が大きい因子であった。2年間の観察期間
中の eGFR低下率が 10%増加するごとに，ESRD発症の HR

は指数関数的に上昇した。30～40%の eGFR低下は，0～
10%の eGFR低下と比較し，ESRDへの HR 38.9（95%CI：
5.1～ 298.1）であった。観察期間中の検査所見では，アルブ
ミン，ヘモグロビン，リン，蛋白尿の平均値ではなく，2

年間で 30%の eGFR低下が，ESRDへの進展に最も HRが
高かった（HR 31.6）。 Cox比例ハザードモデルでは，ベー
スライン eGFR，蛋白尿，アルブミン，ヘモグロビンを加
えると適合度は向上した3）。
　以上より，CKDステージ 3，4の患者では，2ないし 3年
間で 30%ないし 40%の eGFR低下がその後の ESRDへの
進展を予測することから，サロゲートエンドポイントとし
て使用できる可能性がある。
（2）非 CKDもしくは CKDステージ 1，2を主な対象とし
た観察研究
　一般住民を対象とした大規模な前向き観察研究である
ARIC研究で，長期間の追跡が可能であった 9,703例におい
て，CKD-EPI式で算出された eGFRcr（クレアチニン），

eGFRcys（シスタチン C）およびβ2-ミクログロブリンの逆
数（1/B2M）の 6年間の推移と ESRD（透析導入もしくは移
植）への進展の関連を検討した結果，6年間で eGFRcr，
eGFRcys，1/B2Mの 10～30%低下および 30%以上の低下
は，その後の ESRD進展リスクの予測に有用であることが
示されている。HRは eGFRcr10～30%低下で 2.6，30%以
上低下では 20.06，eGFRcys 10～30%低下で 3.0，30%以上
低下では 16.7，1/B2M10～30%低下で 4.0，30%以上低下で
は 22.5だった。3つの指標の平均値が 30%以上低下した場
合には eGFRcr単独よりも ESRDへの発症リスクがより高
かった（HR 32.0）4）。
　また，2年より短期間での腎機能の変化と ESRDへの進
展の検討が報告されている。Alberta Kidney Disease Network

（AKDN）に登録された18歳以上のCKDステージ1～4（86%

がステージ 1，2）の患者で，6カ月から 1年の間に 2回 eGFR

を測定した 598,397例を対象とした検討では，初診時の
eGFR値で調整すると，eGFR不変群と比較し eGFR25%以
上低下群では，ESRDの HRが 5.1倍（95%CI：4.6～ 5.7）へ
上昇した。しかし最終受診時の eGFRおよび共変量で調整
すると，25%以上の eGFR低下群は ESRD発症の HRを増
加させなかった。eGFR変化（eGFR25%以上低下）は少なく
とも 1年間以上の経過で 2回以上の血清クレアチニン値の
測定を基に，ESRD発症リスクの予測に用いるべきと結論
づけられている5）。
　さらに蛋白尿を有する 1型糖尿病患者で eGFR≧60 mL/分
/1.73 m2（CKDステージ 1，2）の 161例を対象として，連続
5回の血清クレアチニン値測定を用いて，eGFR変化の推移
と ESRDの発症を 5～ 18年間にわたり追跡調査した検討
では，観察開始後 5年間での 5 mL/分/1.73 m2 /年の eGFR低
下の傾きが，その後の ESRDへの進展を，糖化ヘモグロビ
ンや血圧，尿アルブミン/gCr比よりもよく予測した 6）。
　以上より，非 CKDもしくは CKDステージ 1，2の患者
では，5ないし 6年間など長期間での eGFR低下が ESRD

への進展を予測する可能性があるが，これらの報告から，
観察期間や eGFR低下率を定めて，サロゲートエンドポイ
ントを設定することは困難であると考えられる。
（3）介入研究
　CKDへの治療介入の効果を，確立されたエンドポイント
（ESRD，eGFR<15 mL/分/1.73 m2，血清クレアチニン値倍
化）と新たなサロゲートエンドポイント（1～3年間での
eGFR低下 57%，40%，30%，20%）で比較した検討も報告
されている。
　アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB）の治療効果を
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検証した Reduction in End Points in Noninsulin-Dependent 

Diabetes Mellitus with the Angiotensin II Antagonist Losartan

（RENAAL）および Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial

（IDNT）に参加した，2型糖尿病性腎症の成人患者 3,228例
（RENAAL；平均血清クレアチニン 1.9 mg/dL，平均 eGFR 

41.4 mL/分/1.73 m2，IDNT；平均血清クレアチニン 1.7 mg/

dL，平均 eGFR 50.2 mL/分/1.73 m2）を対象に，12，18，24，
36カ月での血清クレアチニン値倍化および eGFR低下
57%，40%，30%，20%の ESRD複合エンドポイントもし
くは eGFR<15 mL/分/1.73 m2への予測能を比較し，エンド
ポイントに達する患者数，ARB治療効果のばらつき，およ
び有意性を評価した検討では，eGFR低下 20%を用いると，
エンドポイントに到達する患者の数が多くなり，治療効果
のばらつきが少なくなったが，有意性は低下した7）。ベー
スラインの腎機能として，ARB治療開始前の eGFRを用い
た場合と，ARB治療開始 3カ月後の eGFRを用いた場合で
ARBの治療効果を比較すると，治療開始前の eGFRを用い
た場合では，治療開始 3カ月後の eGFRを用いた場合より
ARBの治療効果が低く評価された（治療効果の減弱）。血清
クレアチニン値倍化未満の eGFR低下は，治療効果のばら
つきが減少したにもかかわらず，治療効果の減弱により臨
床試験の統計的検出力を改善しなかった。治療効果の減弱
は，部分的には，eGFRに対する ARBの急性効果によるも
のと考えられている。本論文の考察では，臨床試験の代替
エンドポイントとしてより軽度の（つまり 20%，30%，40%

の）eGFR低下を使用する場合，ARB治療介入による糸球体
灌流低下による一過性の GFR低下の影響を考慮し，eGFR

低下の評価開始を治療開始後すぐの時点とするのでなく，
治療後の run in periodを設ける必要があると述べられてい
る。
　また Inkerらは8），CKD患者を対象とした 37の RCTの
メタ解析（9,488例）で，5つの治療介入（RAS阻害対対照，
RAS阻害対カルシウム拮抗薬，積極的血圧管理，たんぱく
質制限食，免疫抑制療法）と CKDの進行を解析し，サロ
ゲートエンドポイントとして，12，18，24カ月の観察期間
中の eGFR 20%，30%，40%，57%の低下を，すでに確立し
たエンドポイント（ESRD，eGFR<15 mL/分/1.73 m2，血清ク
レアチニン値倍化）への予測能で評価した。強い治療効果
が観察されたたんぱく質制限食介入を除いて，サロゲート
エンドポイントでは治療効果の減弱がみられた。5つの治
療介入それぞれでの，サロゲートエンドポイントと確立さ
れたエンドポイントの HRの比（95%CI）は，eGFR40%低下
に対しては 0.91（0.64～1.43）から 1.12（0.89～1.40）の間で，

eGFR30%低下に対しては，0.88（0.63～ 1.39）から 1.15（0.88

～ 1.54）の間であり，eGFR 40%ないし 30%低下はサロゲー
トエンドポイントとして利用できるが，30%低下より 40%

低下を用いることを支持すると結論づけられている8）。本
論文の考察で，エンドポイントとして eGFR低下を用いた
場合に観察される HRの変化の原因として，RAS阻害や積
極的血圧管理およびたんぱく質制限食などによる初期の
eGFR低下（負の急性効果）や，治療介入による eGFR低下へ
の非比例的効果，およびたんぱく質制限食介入によるクレ
アチニン産生への影響などがあげられている。
　さらに eGFR低下をサロゲートエンドポイントとして用
いた場合の，タイプ 1エラー（偽陽性）のリスクやサンプル
サイズの検討のためのシミュレーション研究が報告されて
いる。30%または 40%の eGFR低下に基づくエンドポイン
トの使用は，特定の状況でサンプルサイズを減らすための
適切な戦略となったが，タイプ 1エラーのリスクは，急性
効果がある場合，特に eGFR30%低下の場合に増加した。
これらのエンドポイントを使用する決定は，特定の臨床試
験の条件の下での期待される効果（サンプルサイズの減少
や統計的検出力向上）を評価したうえで行う必要があると
結論づけられている9）。
　これらの介入研究およびシミュレーション研究の結果か
ら，CKDへの治療介入の効果をサロゲートエンドポイント
（2ないし 3年間での eGFR低下 30%ないし 40%）で評価す
る場合，一時的な eGFRの低下をきたしうる治療介入では，
eGFR低下の評価開始を治療開始後すぐの時点とするので
なく，治療後に一定の run in periodを設けることや，eGFR

低下率を 30%ではなく 40%を選択することを検討するな
ど，サロゲートエンドポイントの設定に注意を要すると考
えられた。

4）結論
　CKDステージ 3，4を対象とした場合，2ないし 3年間
で 30%ないし 40%の eGFR低下は，ESRDへの進展に代わ
るサロゲートエンドポイントとして使用できる可能性があ
る。研究対象により適切な観察期間と eGFR低下率は異な
る可能性があり，研究対象ごとにサロゲートエンドポイン
トを設定する必要がある。また，一時的な eGFR低下をき
たしうる治療介入の評価にサロゲートエンドポイントを用
いる場合は，観察期間の開始時期の設定や eGFR低下率の
選択に注意を要する。
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2．CQ2 ：ESRDへの進展抑制に代わるサロゲートエンド
ポイントとしてアルブミン尿・蛋白尿の低下は適切か？ 

1）背景
　アルブミン尿・蛋白尿は，ESRDの独立したリスク因子
である10）。また，介入試験においては，治療によるアルブ
ミン尿・蛋白尿の変化が，ESRD，血清クレアチニン値の
倍化，死亡といったアウトカムと関連することも報告され
ている11～ 15）。このことから，アルブミン尿・蛋白尿の低
下を介入試験におけるサロゲートエンドポイントとして推
奨する報告がある16,17）。その一方で，サロゲートエンドポ
イントとしては不適切と結論づけた報告 18）や，蛋白尿の低
下をサロゲートエンドポイントとして有用と結論づける十
分なエビデンスが存在するのは，糖尿病性腎症の場合と糖
尿病性腎症以外の CKDにおいては RAS阻害薬を用いる場
合のみであるとした報告 19）もあり，意見が分かれている。
そこで本 CQでは，アルブミン尿・蛋白尿の低下が ESRD

の進展抑制に代わるサロゲートエンドポイントとして適切
かどうかを検証した。

2）文献検索
　文献は Pubmedで 1970年 1月 1日～2016年 9月 31日の
期間で検索を行った。
　検索語として，（（（proteinuria）OR albuminuria））AND

（（kidney failure）OR renal failure）を用いた。下記検索式で該
当した 863件をタイトルとアブストラクトで一次査読を実
施し，該当する可能性のある論文を選択，それらを対象に
二次査読（全文評価）を行った。一部ハンドサーチを追加
し，本 CQに合致する論文 10編を選択した。

　検索式の詳細
（（"renal insufficiency"[MeSH Terms] OR（"renal"[All Fields] 

AND "insufficiency"[All Fields]）OR "renal insufficiency"[All 

Fields] OR（"kidney"[All Fields] AND "failure"[All Fields]）OR 

"kidney failure"[All Fields]）OR（"renal insufficiency"[MeSH 

Terms] OR（"renal"[All Fields] AND "insufficiency"[All Fields]）
OR "renal insufficiency"[All Fields] OR（"renal"[All Fields] 

AND "failure"[All Fields]）OR "renal failure"[All Fields]））AND

（（"proteinuria"[MeSH Terms] OR "proteinuria"[All Fields]）OR

（"albuminuria"[MeSH Terms] OR "albuminuria"[All Fields]））
AND（（Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled 

Trial[ptyp] OR systematic[sb]）AND（"0001/01/01"[PDAT] ：
"2016/09/31"[PDAT]））

3）解説
　本 CQのエビデンスとして，ベースラインおよび試験終
了時のアルブミン尿・蛋白尿が測定され，ESRDをエンド
ポイントとしたRCT 6編 11～13,20～22）とメタ解析4編14,15,23,24）

を採用した。
　顕性蛋白尿を有する糖尿病性腎症患者を対象とし，ロサ
ルタンの腎保護効果を検証した RENAAL試験では，ベー
スラインを基準とした治療開始 6カ月後のアルブミン尿の
変化と ESRD発症の関連を検討している11）。アルブミン尿
は，ベースラインを基準としてロサルタン群で 28%減少
し，プラセボ群で 4%増加した。アルブミン尿が 50%減少
するごとに ESRD発症のリスクが 45%減少し，アルブミン
尿減少効果と ESRD発症の相対危険は，ほぼ直線的な関連
性を認めた。同じく顕性蛋白尿を有する糖尿病性腎症を対
象とし，イルベサルタン，アムロジピン，プラセボを投与
した IDNT試験の事後解析において，12カ月後の蛋白尿変
化と複合腎エンドポイント（血清クレアチニン値の倍化ま
たは 6.0 mg/dL以上， ESRD）の関連を検討している12）。治療
開始後12カ月後の平均蛋白尿減少率は，イルベサルタン群
41%，アムロジピン群 11%，プラセボ群 16%であった。治
療開始 12カ月後の蛋白尿が 50%減少するごとに複合腎エ
ンドポイントのリスクが半分以下に減少した（HR：0.44，
95%CI：0.40～0.49）12）。また，動脈硬化性心血管疾患を有
する患者または臓器障害を有する糖尿病患者を対象とし，
テルミサルタン，ラミプリルを投与した Ongoing Telmisar-

tan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint 

Trial（ONTARGET）試験と Telmisartan Randomised Assess-

meNt Study in ACE iNtolerant subjects with cardiovascular Dis-

ease（TRANSCEND）試験を併せた検討では，2年後のアルブ
ミン尿の変化が 2倍未満の増加または 50%までの減少群と
比較し，複合腎エンドポイント（血清クレアチニン値の倍
化または透析導入）のHRは，100%超増加群で 1.4（95%CI：
1.11～1.78），50%超減少群で 0.73（95%CI：0.57～0.95）であ
り，アルブミン尿の変化はベースラインのアルブミン尿と
は無関係に腎エンドポイントを予測した13）。以上のRCTお
よびその事後解析の結果は，糖尿病性腎症におけるRAS阻
害薬治療によるアルブミン尿・蛋白尿低下と ESRD進展抑
制の関連を認めている。一方で，アルブミン尿・蛋白尿低
下のサロゲートエンドポイントとしての有用性を検討した
システマティックレビュー/メタ解析が 4編報告されてい
る 14,15,23,24）。腎疾患進行をアウトカムとし，5つの治療介入
（RAS阻害薬，カルシウム拮抗薬，強化降圧療法，低たん
ぱく食，免疫抑制薬）を評価した 32の RCT（9,008例）のメ
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タ解析では，2.5～13カ月後のアルブミン尿変化と複合腎エ
ンドポイント（血清クレアチニン値倍化，ESRD，死亡）の
関連が検討された 14）。尿蛋白の減少を認めた患者では，エ
ンドポイント到達のリスクが低く，アルブミン尿 50%減少
あたりの統合 HRは 0.74（95%CI：0.67～0.82）であった。ま
た，RAS阻害薬，強化降圧療法，脂質異常症治療薬，低た
んぱく食などの ESRDに対する効果を検討した 21試験
（78,342例）のメタ解析では，アルブミン尿変化の観察期間
中央値は 6カ月であり，アルブミン尿に対する治療効果は
ESRDに対する治療効果と有意に相関し，アルブミン尿が
30%減少するごとに，ESRD発症のリスクが 23.7%

（95%CI：11.4～34.2）減少した15）。IgA腎症に対するRAS阻
害薬，魚油，免疫抑制薬，ステロイド治療の効果を検討し
た 11の RCT（830例）のメタ解析では，治療開始 9カ月後の
蛋白尿の減少は，複合腎エンドポイント（血清クレアチニ
ン値の倍化，ESRD，死亡）のリスク低下と関連し，蛋白尿
50%減少あたりの統合 HRは 0.40（95%CI：0.32～0.48）で
あった。ここでRAS阻害薬と副腎皮質ステロイド薬の蛋白
尿変化と複合腎エンドポイントに対する治療効果の方向性
は一致しており，IgA腎症に対して RAS阻害薬および副
腎皮質ステロイド薬を使用する場合，蛋白尿の早期減少
はサロゲートエンドポイントとして有用であると報告さ
れた23）。さらに ESRDをアウトカムとした 27編の RCT

（97,458例）のメタ解析では，蛋白尿の変化と血清クレア
チニン値の倍化という 2つのサロゲートエンドポイント
の妥当性を TER（treatment effect ratio）という指標を用い
て検証している。TERは ESRDに対する治療効果とサロ
ゲートエンドポイントの変化の比であり，TERが 1に近
いほど ESRDの治療効果とサロゲートエンドポイントの
変化が一致することを示している。その結果，20編のRCT

（95,457名，ESRDイベント 3,850件）から得られた血清ク
レアチニン値の倍化の TERは 0.98（95%CI：0.85～1.14）で
あり，ESRDの治療効果とほぼ一致していた。このことか
ら，血清クレアチニン値の倍化は優れたサロゲートエンド
ポイントであることが示された。蛋白尿の TERは，顕性蛋
白尿を伴う糖尿病性腎症患者を対象とした4編のRCTを含
む 7編の RCT（17,740名，ESRDイベント 173件）から検証
された。治療介入は RAS阻害薬 5編， 脂質異常症治療薬 1

編， EDTAキレート治療 1編であった。その結果，蛋白尿
の TERは 0.82（95%CI：0.59～ 1.16）であり，蛋白尿の変化
は ESRDの治療効果と関連していたが，得られたデータが
少ないことから，サロゲートエンドポイントとしてのエビ
デンスには限界があると結論づけられた24）。以上のメタ解

析の結果からは，顕性蛋白尿を伴った糖尿病性腎症に対す
る RAS阻害薬治療のみならず，IgA腎症に対する RAS阻
害薬ならびに副腎皮質ステロイド治療時においても，アル
ブミン尿・蛋白尿の低下を腎疾患進行のサロゲートエンド
ポイントとして採用できる可能性があるものの，血清クレ
アチニン値の倍化と比較するとエビデンスが限られている
ことが示された。
　アルブミン尿・蛋白尿の低下をサロゲートエンドポイン
トとして採用した場合，その減少率および観察期間につい
て明確に設定することは可能だろうか。顕性アルブミン尿
を有する 2型糖尿病患者 566例に対してオルメサルタンま
たはプラセボを投与した Olmesartan Reducing Incidence of 

Endstage Renal Disease in Diabetic Nephropathy Trial（ORI-

ENT）試験の事後解析では，治療開始 24週後の平均蛋白尿
変化率はオルメサルタン群−19.3%，プラセボ群 +5.1%で
あった。両群を併せて蛋白尿増加群と比較した複合腎エン
ドポイント（ESRD，血清クレアチニンの倍化，死亡）の HR

は，0～29%減少群 0.54（95%CI：0.39～0.74），30%超減少
群 0.43（95%CI：0.31～0.61）であり，治療開始 24週後の蛋
白尿の 30%の減少と残存蛋白尿 <1.0g/gCrの達成が腎予後
と関連した20）。また，CKDまたは心血管疾患を有する 2型
糖尿病患者 8,561例に対しアリスキレンまたはプラセボを
投与した Aliskiren Trial in Type 2 DiabetesUsing Cardiorenal 

Endpoints（ALTITUDE）試験の事後解析では，6カ月後アル
ブミン尿減少中央値はアリスキレン群 12%，プラセボ群
0.0%であった21）。 両群を併せると 6カ月後アルブミン尿
30%超減少により複合腎エンドポイント（ESRD，1カ月以
上持続する血清クレアチニン >6.0 mg/dLまたは倍化，死
亡）は 62%減少した。ORIENT試験，ALTITUDE試験はと
もに本試験ではアルブミン尿を減少させたにもかかわら
ず，複合腎エンドポイントを減少させることはできなかっ
たが，治療群とプラセボ群を併せた事後解析では，いずれ
もアルブミン尿 30%以上減少により複合腎エンドポイン
トは有意に減少した。上記の検討より，治療によるアルブ
ミン尿・蛋白尿の減少率は，対照群に比較し有意差がある
だけでは不十分であり，30%以上は必要と考えられる。ま
た，アルブミン尿・蛋白尿の観察期間に関しては，3カ月
から 2年間と報告によってさまざまであるが，RENAAL試
験と IDNT試験の対象者 1,070例のデータを用いて，RAS

阻害薬に反応した患者ごとのアルブミン尿変動性と腎アウ
トカム予測の関連を検討した研究 22）では，治療開始 3カ月
のアルブミン尿 ROC曲線下面積 0.68（95%CI：0.64～0.72）
と比べたところ，12 カ月後 のアルブミン尿は 0.78
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（95%CI：0.75～0.82）と有意に腎アウトカム予測能が高
かった（p<0.001）注 1。 

　また，アルブミン尿・蛋白尿の変化の観察期間としては
12～24カ月が適切な可能性が示唆されたが，今後もエビデ
ンスを蓄積していく必要がある注 2。 

　なお，アルブミン尿，蛋白尿は外来随時尿と早朝尿では
同一日であっても値が異なることが多いため，試験ごとに
測定時間，方法などを統一することが望まれる。
　以上の結果を総括すると，顕性蛋白尿を伴った糖尿病性
腎症に対する RAS阻害薬治療および IgA腎症に対する
RAS阻害薬もしくは副腎皮質ステロイド薬治療では，アル
ブミン尿・蛋白尿の低下は，ESRDへの進展抑制に代わる
サロゲートエンドポイントとして有用である可能性が示さ
れている。特に顕性蛋白尿を伴った糖尿病性腎症において
は，アルブミン尿のベースラインから 50%超減少に意義が
あることを示す論文が多く，また治療開始12カ月後のベー
スラインから 30%以上のアルブミン尿・蛋白尿の低下をサ
ロゲートエンドポイントとして採用できる可能性を示唆す
る論文もある。しかし，eGFRを指標とする場合と比較す
るとエビデンスは不足しており，早期の CKDの場合もエ
ビデンスは不十分である。したがって，現時点では，アル
ブミン尿・蛋白尿の低下を ESRDへの進展抑制に代わるサ
ロゲートエンドポイントとして一般的に使用することは適
切ではない。今後もエビデンスを蓄積し，さらに検討して
いく必要がある。

4）結論
　蛋白尿を伴った腎症において，アルブミン尿・蛋白尿の
低下は，ESRDへの進展抑制に代わるサロゲートエンドポ
イントとして採用できる可能性があるが，eGFRを指標と
する場合と比較するとエビデンスは十分とはいえない。
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　腎領域における慢性疾患に関する治療行為の有効性を示
すための ESRDに代わるサロゲートエンドポイントとし
て，欧米人で有用である可能性が示されている eGFR変化
率が，日本人においても同様に有用である可能性が示され
た。
　糖尿病性腎症においてもそれ以外の腎領域における慢性
疾患においても，2年間ないし 3年間に eGFRが 30%ない
し 40%低下することをサロゲートエンドポイントとして，
採用することができる可能性がある。しかしながら，研究
デザイン（対象者特性，原疾患，被験薬など）により適切な
eGFR変化率の観察期間とカットオフ値は異なる可能性が
あり，研究をデザイン・実施する際に適切なサロゲートエ

ンドポイントを設定する必要がある。
　アルブミン尿・蛋白尿の変化を ESRDに代わるサロゲー
トエンドポイントとして一般的に使用するためのエビデン
スは，現時点では十分ではない。疾患によっては，アルブ
ミン尿・蛋白尿の低下を ESRDへの進展抑制に代わるサロ
ゲートエンドポイントとして採用できる可能性があるが，
今後もエビデンスを蓄積し検討していく必要がある。
　また，早期の CKDに対する臨床評価方法も重要な課題
である。現時点ではこれを設定するためのエビデンスが不
十分であるが，アルブミン尿・蛋白尿と GFR の変化などを
用いた臨床評価方法が注目されており，今後そのための研
究を行いエビデンスを蓄積していくことが必要である。

 Ⅴ．まとめ

100 腎領域における慢性疾患に関する臨床評価ガイドライン


