研究課題名：イヌリンクリアランス測定による日本人の糸球体濾過量（GFR）推算式の作成
１．目　的

わが国には現在25万人の維持透析患者がおり、さらに毎年新たに35000人が透析導入されている。その為に必要な医療費は年間約1兆2000億円ともいわれ、社会的にも大きな課題となっている。しかし、これらの末期腎不全患者は氷山の一角である。その数十倍と考えられる腎機能が低下した慢性腎臓病患者（日本腎臓学会の推計では約2000万人）は将来の透析患者の供給源となるばかりでなく、腎機能が低下するに従って心臓血管病のリスクが増加することが報告されている。
実際の臨床においても、腎機能が低下している患者に造影剤検査を行うと造影剤腎症の発症は数倍高いと報告されている。また、腎排泄性の薬剤（抗生物質など）は腎障害を起こすリスクが高いことも知られている。すなわち、慢性腎臓病の患者において正確な腎機能を知り、適切な診断治療を受けることが必要であり、かつ腎不全の医原性増悪に対するリスク・マネジメントとして必須の手段である。
正確な腎機能の評価であるイヌリンクリアランスや24時間クレアチニンクリアランスは時間がかかり、主となる実際の臨床の場では実施が困難なことも多く、血清クレアチニン値からGFRを推計することが行われている。血清クレアチニン値を用いてCockcroft-Gaultの式やMDRD式を用いてGFRを推算することが行われているが、この方法が必ずしも普及しているとは言いがたく、また、日本人に対してこのような方法を用いることの妥当性も十分評価されていない。私ども日本腎臓学会の慢性腎臓病対策委員会による疫学調査ではMDRDの簡易式に日本人係数0.881を掛けることにより比較的正確なGFRを推定することができることが明らかとなったが、MDRD式は本来アメリカの白人を中心に作成された式であり、GFR60ml/min/1.73m2以上は実測値より低く推算され不正確になる。
そこで、日本腎臓学会慢性腎臓病対策委員会では日本人のイヌリンクリアランス実測による正確なGFRを得ることにより、血清クレアチニン値や血清シスタチンｃ値よりGFRを推算する式を作成することにした。このために、全国約100医療機関で約1000名の腎臓病患者および腎移植ドナーのイヌリンクリアランスを測定し、式の作成に協力を依頼する。
２．対　象  

イヌリンクリアランス測定法にて糸球体濾過率を測定する20歳以上75歳以下の患者もしくは腎移植ドナーを対象として、説明の上、同意を取れた患者のデータのみを使用する。
３．方　法
調査項目

1） イヌリン・クリアランス
同時測定するクレアチニン・クリアランス

　　血清クレアチニン値、血清シスタチンｃ値
　　（血清シスタチンc値および血清クレアチニン値はSRL八王子ラボにて中央測定する。）
　　

２）患者背景

年齢、性別、BMI（身長、体重）、原疾患および合併症有無（糸球体腎炎、糖尿病、高血圧、高脂血症、脳梗塞、虚血性心疾患、閉塞性動脈硬化症）

降圧薬の使用状況（Ca拮抗薬、アンジオテンシン受容体拮抗薬（ARB）、アンジオテンシン変換酵素阻害薬（ACEI）、α遮断薬、β遮断薬、利尿薬）
以上のデータはエクセルによる表として提出を依頼する。
３）目標症例  全国で１０００例
４）共同研究機関
大阪大学医学部附属病院、名古屋大学医学部付属病院など国内約100医療機関
４．期待される成果

日本人のGFR推算式を作成し、腎機能推定法としてわが国で普及することが期待される。

５．研究の医学的意義

日本人のGFRを推算する式により、外来で簡単に腎機能を知ることができ、造影剤腎症や腎排泄性薬剤の過剰投与を避けることができる。また、この式を病院のオーダリングシステムに組み込むことにより、外来でクレアチニンを測定している患者では造影剤を使用した撮影や抗生物質を処方した時に過剰になれば自動的にアラームが出る仕組みを作ることができる。
６．研究の社会的意義

日本人のGFR推算式を社会的に普及させることで、検査機関から被験者の腎機能をGFR値として報告することができ、従来のクレアチニン値からは得られなかった軽度の腎機能低下を正確に報告させることができる。
７．被験者の安全に関する問題点とその対策

イヌリンクリアランス測定は、通常の保険診療の範囲で行われる。

平成14年から15年にかけて行われた１１６例の第３相臨床試験の中で副作用は以下に示す9例15件に認められているが、臨床上特に問題となるものはなかった１）。

頭痛2件、頭部不快感1件、水様便1件、皮疹1件、臨床検査異常10件（白血球減少、白血球増加、好中球増加、GOT増加、GPT増加、γGTP増加、ALP増加、アミラーゼ増加各1件）
８．倫理的問題点

１）被験者のプライバシー確保に関する対策

本研究は、大阪大学医学部附属病院をはじめ全国約20の施設で行う。患者情報は、連結不可能匿名化して、阪大へ転送していただく。他施設とデータをまとめる場合、施設番号のみ記載し、氏名・診察券番号等の患者を特定できる情報は一切、提出しないので、患者の個人情報は守られる。また、学会や論文で公表する際も患者のプライバシーに関する内容は公表を避ける。

２）研究結果の被験者への告知について

得られた患者個々のデータは通常の診療と同様、患者に説明や報告を行う。

研究結果に関しては、公的な発表後、希望者に対して行う。

３）被験者から採取した生体材料の取り扱いについて

（保管、廃棄方法、目的外使用を行う場合はその範囲）

該当なし

４）被験者に不利益が生じた場合の措置
イヌリン静注により副作用が起こった場合は、投与を中止し、最善の対策を取る。
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イヌリンクリアランス測定プロトコール

1） 検査当日は絶食。ただし、飲水は自由。

2） イヌリンリード注1バイアル（40ml：イヌリン4gを含む）を添付の生理食塩水360mlに希釈　

3） 投与前に採血、飲水500ml

4） 希釈したイヌリンを静脈内注入する。輸液ポンプを用いて、開始30分は300ml/h、その後は100ml/hで60分間投与する。
5） 採血を投与前、45分後、75分後、105分後に行う。
6） 開始前に全排尿し、その後30分おきに排尿させる。
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採血は検査開始前（末血、Cr, BUN, Alb,）

開始45分（Cr, BUN, Alb,　シスタチン c）
開始75分（Cr）

開始 105分（Cr）
評価項目：イヌリンクリアランス、クレアチニンクリアランス、血清シスタチンc濃度

イヌリンクリアランスは3回測定したものを記載する。
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