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は じめに

医薬品は ､ 適正 に使用 され て こ そ本来 の 目的が達成されるが ､ 医薬品の 適性

使用が確保され るた めに は ､ 医薬品に関する情報が医療関係者や患者に適切 に

提供され ､ 十分に理解され る こ とが必須 の条件で ある ｡ ( ｢ 2 1 世紀の 医薬品の あ

り方 に関する懇談会 < 最終報告> + , 1 9 9 3 . 5 . ( 厚生省設置)) ｡ 医薬品情報とは､

情報の発生 ､ 調査 ･ 収集 ､ 評価 ､ 加 工 ､ 提供､ そ して提供された情報の整理 ･ 保

管まで の 一 連の 流れ で ある
l
o 平成 9 年 4 月 の 薬剤師法改正 により 2 5 条の 2 に

薬剤師の ｢情報提供の義務+ が ､ また平成 9 年 1 2 月 の 第3 次医療法改正 にお い

て 医療法第 1 条第 4 頓に ｢イ ン フ ォ ー

ム ド･ コ ン セ ン ト+ に関する条文が盛り込

まれて 以来､ こ れ ら の規定が両輪となり ､ 医薬品を適正 に使用するための情報

提供は薬剤師の持 っ べ き職能と して従来よりも益 々 重要 にな っ て い る ｡ す なわ

ち ､ 情報を基に患者に対す る適正 な薬物治療に貢献す る こと ､ そ して 医師の 処

方設計を支援する こ とが臨床薬剤師の 大き な責務となっ てきた｡

慢性 腎疾患は ､ そ の 原疾患に関わらず腎機能が低下 し始めると進行性で末期腎

不全 - の 経過 をた どる ｡ 保存期慢性腎不全 に関する疫学的調査は十分に行なわ

れ て お らず ､ 疫学､ 発生率 ､ そ の 他の 統計学的実態は不明な点が数多くあるも

の の
､ 日本透析医学会の報告によれば1 99 9 年未の 慢性維持透析患者の総数は約

2 0 万人 ､ 前年度 に比 べ 6 .4 % の増加 とな っ て い る｡ 透析療法導入を回避するた め

の 対策は これ まで にも様々 に東じられ て きたが , 透析導入例の増加 は未だ著 し

く ､ こ の 増加傾向はまだ しばらく続くと考えられる
2
o 透析導入は患者の Q O L

( q u al it y of life) を著 しく低下させ る
3
と とも に､ 透析患者

一

人 に費やされ る医

療費は年間約 5 0 0 万 円 ､ 全体と して は国民総医療費の数% 8こもなり直療経済的に

も大きな負担要因とな っ て い る
4
,
5
｡ そ の た め ､ 末期腎不全 まで の 時間 ( 腎保存

期) をどの 様に管理 し､ 延長するかが腎臓医療の 大き な課題 となっ て い る0
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ア ン ジオテ ン シ ン 変換酵素阻害薬 ( A C EIs) は ､ ア ン ジ オテ ン シ ン ( A n g) Ⅰ

か ら A n g Ⅱ - の 変換を阻害する こ とによ り全身血圧を低下させ る降圧剤で あり ､

1 9 7 7 年に最初 の A C E Is で ある カプ トプリ ル が開発されて 以来､ 基礎研究や臨床

研 究にお い て そ の 有効性や安全性 が確認 され て き た . さ ら に ､ 1 9 9 9 年 の

W H O /I S H ガイ ドライ ン 以来､ A C EIs は高血圧治療の第 一

選択薬の
一

つ とされる

ように なり
6
､ 今 日で は高血圧臨床 の場で広く使用され て い る｡ また ､ A C EI s は

他の 降圧剤に比 べ 臓器保護効果に優れる ことか ら
7

､ W H O /IS H ガイ ドライ ン あ

る い は米国合同委員会第6 次勧告 (J N C V I)
8
で は ､ 糖尿病性腎症､ 心不全 ､ 心

筋梗塞後の患者 ､ 左 重機能障害および慢性的な腎疾患等を合併 した高血圧症例

を A C EIs の 適応病態と して挙げ､ それ らの治療に A C EIs を積極的に処方す べ き

で あ る と して い る
9
o こ の た め ､ A C EIs は 日本にお い て もカ ル シ ウム 括抗薬

( c c B s) に次 い で頻用 される降圧薬とな っ て いる
1 0
｡

A C EIs の 腎保護作用につ い て は､ カ プ トプリ ル の 末期糖尿病性腎症患者にお

ける尿蛋白減少作用
11
､ Ⅰ 型糖尿病性腎症患者における腎機能低下抑制作用

1 2

が報告され て以 来 ､ 微量 ア ル ブ ミ ン尿を呈する非糖尿病性腎症患者 の 蛋白尿 -

の 進 行抑制効果
1 3

,
1 4
､ そ し て 尿 蛋 白排鞭抑制作用 に基 づ く 糸 球体櫨過 率

(gl o m e ru 1 ar filtr a tio n r a t e ; G F R) の 低下速度の遅延効果等が相次 い で報告された

15
｡ さらに ､ こ の ような A C E Is の 腎保護作用は降圧作用から独立 した作用 で あり ､

血圧 に対する作用より大き い とも い われ
1 2
本邦で は ､ 腎機能障害を有する患者

の 血圧管理にお い て も第
一

選択薬とな っ て きて い る.

一 方､ A C E Is の 登場以来 ､ 中等度以上 の 腎機能障害期にある患者 - の A C EI s

の 投与 に より ､ 急激な腎機能低下や高カリウム 血症が惹起される可能性がある

こ とも指摘されて きた｡ この こ とは A C E Is の 添付文書の ｢使用上 の 注意+ や本邦

の高血圧治療ガイ ドライ ン 2 0 0 0 年版 (J S H 2 0 0 0)
16
に も ｢ ク レア チ ニ ンクリア

ラ ン ス ( C cr) が 3 0 m l/ 分以下 ､ また は血清ク レア チ ニ ン値 (s cr) が 3 m g/d L 以

上 の 腎機能障害期 の患者にお い て は ､ 腎機能悪化､ 高カ リウム 血症 を引き起こ
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す可能性がある+ の ように記載されて い る ｡ しか しながら､ こ の 目安とす べ き

S cr や c cr の値に 関する記述 は文献により様々 で幅が ある こ と､ また実際に どの

程度の 注意を払う べ き か に つ い て 未だ明確に されて い ない こ とな どから ､ A C E Is

投与 の利益とリ ス ク を踏まえた実際の投与判断は ､ 処方 医の 経験に大きく委ね

られて い る｡ そ の ため ､ 日本の み ならず海外にお い て も ､ これ らの 重篤な副作

用を回避するた めに ､ 腎不全進行例に対 して A C E Is 治療を実施 しな い 医師も少

なくな い とい う
17
. この ような事実は ､ 患者にもたらされる不利益 を由避する 一

方で ､ 患者に対する適正 な薬物治療の妨げに もなる可能性が十分に考えられる｡

そ こ で本研究で は ､ 臨床薬剤師と して 日本人 の慢性腎機能障害患者に対するよ

り適切な A C E Is 治療 の提供に寄与するため､ A C E Is 投与 に関する医師の 処方判

断を支援 し得る有用な情報の構築 ･ 提供 を目的と し､ 文献情報および実際の症

例に基づ い て 統計学的な手法で A C E Is がもたらす利益とリ ス クに関す る検討を

行 っ た｡

第
一

に ､ 腎疾患 を有する患者あるい は 腎機能障害患者にお ける A C E Is の 腎保

護作用(有効性) を検討 した過去 の 一 群 の 研究か ら A C EIs の 治療効果を推定 し､

｢ これまで に実施されて きた A C E Is 治療 を平均すると ､ A C E Is を用 い た治療は

腎機能障害患者 にお い て ､ 十分な利益を生み出 してきたか+ を評価するために ､

D S C R ( D o u blin g of s e ru m c r e ati ni n e c o n c e n tr ati o n fr o m b a s eli n e) または E S R F

( E n d -

s t ag e r e n al failu r e ; 透析または腎移植) を エ ン ドポイ ン トと
l
したメ タ分析を

実施 した ｡

こ こで は腎機能障害の 重症度と A C EIs の 有効性に つ い て検討す るため ､
■

メ タ

分析に用 い た 15 臨床試験を各研究の対象者 の ベ ー

ス ライ ン にお ける平均 s cr に

よ っ て ､ 2 .O m g/d L 未満の 軽症群 ､ 2 .0 - 3 . O m g/d L の 中等症群 ､ 3 .O m g/d L 以上 の 重

症群に分け､ 層別解析を行 っ た｡
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第二 に ､ 日本にお け る腎機能障害患者に対する腎保護を目的と した薬物治療の

実際と ､ A C B Is 治療の 有効性 ､ 安全性を把握 し得る症例を蓄積 ､ 管理するため

に ､ 症例調査を実施 した ｡ 調査期間は 2 0 0 2 年 4 月 1 日か ら 1 0 月 3 1 日まで の･6

ケ月 間で あり ､ 原発性慢性糸球体腎炎 の 症例を収集 した｡ こ こ で 収集 した膨大

な患者デ ー タは ､ M i c r o s o 比⑧ A c c e s s 2 0 0 0 を用 い て作成 した｢慢性腎炎症例デ ー

タ

ベ ー ス+ にて
一

元的に管理 し､ デ ー タ の 安全か つ 効率的な蓄積管理を図 っ た｡ 第

2 章は こ の 方法と結果 に つ い て述 べ る ｡

第三 に ､ 収集症例に基づ き ､ A C EIs が日本人 にもた らす有効性 の程度に つ い て

検討するとともに ､ 安全性に つ い て もあわ せて検討 した｡ 有効性 の検討で は ､

エ ン ドポイ ン トを D S C R ある い は E S R F と した生存分析( K apl an - M ei e r 港) を試

み ､ A C E Is 治療群と対照群とで エ ン ドポイ ン ト - の 到達率を比較 し､ さらに S cr

の 逆数を経時的にプ ロ ッ トした ときの 回帰直線 の傾斜を腎機能低下速度の指標

と して ､ A C EIs 治療 による 腎機能低下速度の変化を見積も っ た｡ 安全畦の検討

で は ､ A C EIs 服用に伴う副作用 の 発生頻度 ､ 種類を調査 し､ さらにS cr が 3 .O m g/d L

を超 える症例に関する A C E Is の 服用状況 の調査を行っ た｡
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レ ニ ン ｡ ア ン ジオテ ン シ ン系に つ い て

レ ニ ン ( r e mi n) :

レ ニ ン は主 に 腎 の輸入細動脈の 血管壁 に ある傍糸球体細胞 (j u x t agl o m e m l a r

c ell; 腎 J G 細胞) で 産生 される生体内の代表的な昇圧系ホ ル モ ン で あり ､ 1 8 9 8

年に Tig er st ed t と B e rg m an n によ っ て 発見 された. レ ニ ン が発見 され た当初は､

レ ニ ン が直接血圧 を上昇させるも の と考えられて い たが ､ そ の 後 の碗究により

生体にお い て直接昇圧活性を有する物質は､ ア ン ジオテ ン シ ン ( A n g) で あるこ

とが明 らか とな っ た
18

o

ア ン ジオテ ン シ ン ( a n gi ot e れSi n) :

A n g は血圧調節に お い て中心的な役割を有する体液性 の 生理活性 ペ プチ ドで ､

ペ プチ ドの 長さか ら A n g I ､ A n g Ⅱおよび A n g Ⅲ の 3 種類に分類され る｡ こ のう

ち､ A n g I は肝臓 か ら血中に分泌され る分子量 6 万の ア ン ジオテ ン シ ノ ー ゲ ン

( an gi ot e n si n o g e n) を基質に酵素 レ ニ ン により生成される不活性型 のデカ ペ プチ

ド (d e c ap ep ti d e) で あり ､ 血管 内皮細胞に存在する ア ン ジオ テ ン シ ン変換酵素

( an gi ot e n si n c o n v e rti n g e n z y m e ; A C E) によ っ て C 末端ジペ プチ ドが除かれ ､ 活

性型の A n g II ( 8 ア ミ ノ酸残基) に変換される. Fig u r e l . には An g の 生合成か ら

生理活性 まで を示 した
19
｡ A C E は全身の 血管床に広く分布するが ､ 特に肺に豊

富で ある｡ A C E の 基質特異性 は低く ､ 種 々 の ペ プチ ドに働くが､ 特にブラ ジキ

ニ ン (B K) の C 末端ジ ペプチ ドを切断 して 不活性型 にする こ とか ら､ キ ニ サ ー

ゼ (kini n a s e) とも呼ばれ るo さらに ､ ヒ ト組織で の キ マ - ゼ ( c h y m a s e) にょ る

A n g I か ら A n g Ⅱ - の 変換も知 られて い る
20

･
2 1
. A n g Ⅱ. の

一

部は､ 血液中の ア ミ

ノ ペ プチダ ー ゼ により N 末端 A sp 残基 が除かれて ､ A n g Ⅲ ( 7 ア ミノ酸残基) に

なる｡ こ の A n g Ⅲ は､ A n g Ⅱ に比較 して血管 - の 作用は弱い が副腎皮質 - の 作用

は 同等で ある｡ A n g Ⅱ とⅢ は､ 非特異的ペ プチダ
ー ゼにより急激に分解され不括
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性化される｡ 以 上 の様 なア ン ジ オ テ ン シ ン生成系を レ ニ ン
- ア ン ジオ テ ン シ ン

系 r e ni n - a n gi o te n si n ( R A) s y st e m と称す る が ､ 腎 J G 細胞 か らの レ ニ ン の 分泌速

度が R A 系に お ける律速因子 で あり , 腎臓か らの レ ニ ン 分泌 は , 血圧 の 低下と尿

中 - の ナ トリウ ム (N a) 排壮 の 低下に よ っ て促進 され る ｡

領頚血 中R - A 系

† モ
'

t

:
:

/

5
〔■‾っ

●

- ◆ 叫

A T
l
受容体

細胞増井† 血管 ト - ヌ ス † 交点神島†

+ 岬よ抗↑+ .

∫

ンジオテ ン シ ノ
ー グ>:

ア ン ジオ テ ン シこ/ Ⅰ

＼
ア ン ジ オテ ン シ ン Ⅱ

M ” ■
■ '‾‾- ' ' = ” ”

I

T Ⅲ真書 喝
'

/.
-

ア ル ドス テ ロ ン †

任務t I

心 拍出 土†

hi ↑ ー _ +

) 姐I
レ ニ ン( ? )

甘 レ ニ ン

●

▲c E 吸音兼

叙洩 R - A 系

■ -

A T
2 受容 休

血 書拡頚†

Fig tl r e 1 . R e ni n
･ a J Igi ot e n 血 町St eJ n

細胞増井T

レ ニ ン ･ ア ン ジオテ ン シ ン系 (r e n in - a n gl ot e JI 血 sy st e m ) の 生理作用 :

R A 系 は , 体液量お よび電解質平衡 の恒常性維持に働く ｡ そ の 作用 は A n g Ⅱ に

よるも の が大きく ､ 主 に血管平滑筋 - の 直接的な収縮と副腎皮質 か ら の ア ル ド

ス テ ロ ン分泌 を介す る腎に お ける N a 再吸収 の促進 で ある ｡
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A ･ 副腎皮質 - の 作用 -

A n g Ⅱ と A n g Ⅲ は副腎皮質に作用 して ア ル ドス テ ロ ン

の 生合成と分泌を高める｡ こ の 作用は ､ A n g I の血 管作用に比較 して低濃度

で発現する｡ ア ル ドス テ ロ ン は腎臓 の遠位尿細管と集合管に作用 し､ ナ トリ

ウム イオ ン ( N a
'

) の 再吸収とカ リウム イ オ ン ( K
＋

) およびプ ロ トン ( H
'

)

の 分泌 を高める の で ､ R A 系 の 冗進 は N a
＋

を貯留し､ 体液量 を増加 させ ､ 全身

血圧 を高め る｡

B ･ 心血管系 - の 作用 ･
･
･

A n g は細動脈血管平滑筋を収縮させる こ とiこより末棉

抵抗を高める｡ こ の 血管収縮機能は ､ 皮膚 ､ 内臓 ､ 特に腎臓にお い て 著しい ｡

心筋の 電位依存性カル シ ウム イオ ン ( C a 2
'

) チャ ネル活性化による C a2
'
流入

を促進 して ､ 心筋収縮力を増大させ る｡ また ､ 交感神経終末よりノ ル エ ビネ

フ リ ン (N E) の 遊離を促進する｡ こ の ような作用によ っ て ､ A n g は全身血圧

を上昇させ るが､ こ の作用 は N E の 約 4 0 倍強力 で あるo また ､ An g は心筋細

胞や血管平滑筋細胞 に対 して細胞増殖因子と して働く｡ 心臓肥大および血管

壁損傷に伴う血管肥厚 に A n g が原 因物質と して関与 し､ A C E 阻害薬は これ

らの疾患治癒に有効で ある ｡

C . 腎臓 - の 作用 - A n g ほ ､ 腎糸球体細動脈を収縮させる｡ 腎輸出細動脈の収

縮は糸球体漉過量を増加させ ､ 一 方､ 輸入細動脈の収縮は櫨過量を減少させ

る｡ また糸球体毛細血管壁と糸球体上皮細胞の間に局在するメ サ ン ギウム 細

胞は､ A n g に より収縮 して漉過面積の減少を引き起こす｡ A n g により増加す

るア ル ドス テ ロ ン は ､ 腎尿細管で の N a
＋

の 再吸収を促進する ｡

D . 中枢作用 - 上記の 内臓藷器官とは別に ､ 中枢系にお い て R A 系が存在する こ

とが知 られて い る ｡ 実験動物の 脳 内 - A n g Ⅱ を投与すると､ 渇 き を惹起して

飲水行動を訴発 し､ 下垂体復業か らの バ ソプ レ ッ シ ン 分泌 を促進 し､ 体液の

貯留を導く . 組織化学的観察からも神経終末部に A n g の 存在が確認され て い

る ｡ こ の ように ､ A n g は中枢神経系にお い て も､ 体液の 貯留に促進的に関与

す る ｡ A n g は中枢性および末梢性に交感神経活動を高める ｡
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腎不全の進行機序

原疾患に関わらず ､ 腎機能がある程度進行 して く ると( 正 常の 3 0 - 4 0 % 以 下) ､

腎不全は そ の 後
一

定 の割合で進行する こ とが知 られて い る o 腎不全進 行 の 機序

に関 しては Fi g u r e 2 . の ように示 され る
2 2

｡ まず, 腎障害に よ り機能ネフ ロ ン 数が

減少す る と ､ 残 存ネフ ロ ン は失われ たネ フ ロ ン の 機能を代償す るよ うに反応す

る ｡ す なわ ち , 糸球体は肥 大 して 洩過面積を増大させ る と ともに輸入細動脈が

拡張 し, 糸球体血圧 が 上昇する｡ そ して こ の 代償反応 に より単
一

ネ フ ロ ン 当り

の 糸球体涼過 が増加 し､ 腎臓全休で の 糸球体漣過を保 つ よう に な るが , か え っ

て糸球体高血圧 が 糸球体障害を招き , 機能ネフ ロ ン 数をさ らに減少 させ る . こ

の よう に して ､ 機能ネフ ロ ン数が 徐 々 に減少 し, 最終的に は代償 しきれ なく な

り､ 糸球体漉過 が減少 し , 末期腎不全 に 至 ると考えられ て い る ｡ したが っ て ,

腎機能障害患者に お い て は 糸球体高血圧 の管理 を行う こ とが 重要 で ある ｡

[亘亘亘 垂 ]

血行動態の変化による代償機転の 開始

上皮細胞障害

蘭

メサン ギクム細胞障害

増殖因子 . サイ トカイ ン の誘導

細胞外基質の 変化, 増殖

内皮細胞障書

血栓形成
･

接着因子の誘導

Fi p r e 2 ･ M e c h ni s m s of th e p r o g r e s si o T1 0f ch r o ni c r e n al fhil u r e
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高血圧と腎機能 ( 糸球体高血圧 を決定する因子)

糸球体高血圧 を決定す る 因子 は全身血圧と輸入 ･ 輸出細動脈 の 血管抵抗の 比

で あるが ､ 中で も特に輸入細動脈の 血管抵抗調節機序が重要な働き を果たす ｡

正 常な人 で は 自己調節 , つ まり筋原反応 と尿細管糸球体 (t u bt 11 o gl o m e ru 1 a r ; T G)

フ ィ
ー ドバ ッ ク に よ り, 全身血圧 が変動 して も G F R は 一

定に保たれ る よ うに な

っ て い る｡ 筋原反 応 と は腎濯流圧 が 上昇 したとき に輸入細動脈 が収締 して糸球

体内圧 を
一

定に保 と うとす る反応 で あり ､ また T G フ ィ
ー

ドバ ッ ク
23
で は糸球体

渡過 の変動 が遠位尿細管に あ る撤密班 で の タ ロ ライ ドイ オ ン ( C l
‾

) 濃度の 変化

と して とらえ られ , Cl
‾

濃度 の 上昇に より輸入細動脈が収縮する｡ 腎疾息の多く

で は こ の 自己 調節機能が障害され るた め ､ 全身血圧 の 変動 が 腎糸球体に伝わり

やすくな っ て い る｡ 糖尿病や慢性糸球体腎炎で は全身血圧 が 正常で も糸球体高

血圧が観察される｡ ま た ､ 自己調節機能が障害され る と糸球体高血圧 は全身血

圧 に依存す る
2 4

｡ したが っ て , 腎疾患 にお い て は全身血圧を下げる こ とが重 要で

あり, これ に よ っ て糸球体高血圧 を是 正す る こ とがで き る｡

アルドスチル

庄和良

②

諾-

｢
腎動脈

① 腎血管をは じめ とす る血

管系を強く収縮させ る

② 近位尿細管における N a 再

吸収を促遷す る

③ 庄 一 利尿機構 に作用する

@ T G フ ィ ー ドバ ッ ク機構に

作用する

⑤ ア ル ドス テ ロ ン 生合成に

は た らき ､ ア ル ドス テ ロ ン

が皮質集合管に作用 し､ N a

再 吸収を引き起 こす

一 ; A T Ⅱ受容体

Flg 廿r e 3 . A cti o n o f r e TL mi JI
･ a Jlgl ote n s h s y st e m o n kid T L ey
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糸球体疾患

1 . 原発性糸球体腎炎

腎疾患は障害部位により糸球体疾患と尿細管 ･ 問質性疾患に分類される｡ そ し

て ､ 糸球体疾患は疾患の 主体が腎臓に限られ る とき原発性糸球体疾患とい い ､

糖尿病や勝原病等 の全身的疾患の 一

部と して腎臓に病変が現れる 二次性疾患と

は区別される｡

糸球体腎炎 (gl o m e ru l o n e p h ritis) は ､ 臨床的に は血尿 ､ 蛋白尿 ､ 高血圧症 ､ 腎

機能障害 ( G F R の 低下) ､ 浮腫等を示す疾患と して定義される｡ 第 2 章 1 節の

T able 2 -1 -1 . に W H O 臨床的症候分類 ( 臨床病名) と組織病型を示 した o 慢性糸球

体腎炎とは ､ 5 群の 臨床病型 のうち慢性腎炎症候群､ 反復性または持続性血尿症

候群 ､ ネフ ロ ー ゼ症候群の 3 群 の総称で あり ､ 我々 の 調査に おい て も こ の 3 群

を ｢ 糸球体腎炎+ と定義 した｡ なお ､ 臨床病名とは ､ 臨床所見により つ けられ

る病名で あり ､ 組織病名と は腎生検を施行 して得られ る組織所見 か ら付けられ

る病名で ある ｡

以下に ､ 3 群の 臨床的な特徴を示 した｡

① 慢性糸球体腎炎症候群

慢性腎炎症候群で は蛋白尿 ､ 血尿 ､ 高血圧 があり､ 徐 々 に腎機能が低下 し腎

不全 に至る進行性 の も の と ､ 腎機能が低下 しない 非進行性の も の と がある ｡ 進

行性か どうか は臨床経過および組織所見により推測するo 定期的に行う
一

座検査 ､

腎機能検査が治療 の 選択や予後の判定に最も大切な手段となる｡ 葺申尿の 量が

血尿 の程度に比 べ ､ より予後に相関する こ とが知られて い る｡ 狭義に は､ 慢性

腎炎は こ の 痛型 を指す｡ 主 な組織病型 で は Ig A 腎症 ､ 巣状お よび慢性増殖性糸

球体腎炎 ､ 膜性増殖性糸球体腎炎 ､ 膜性腎症､ 巣状糸球体硬化症 ､ 硬 化性糸球

体腎炎等が慢性糸球体腎炎症候群という臨床病名に なりうる｡
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② 反復性ある い は持続性血尿症候群

反復性ある い は持続性血尿症候群は ､ 肉眼的血尿あ る い は検診で の 偶然血

尿 ･

茸 白尿と して発 見され るもの が大部分で ある｡ したが っ て 特徴的な所見は ､

肉眼的または顕微鏡的血尿 で あり ､ 蛋 白尿はない か ある い は軽微で ある｡ こ の

柄型 は尿所 見以外 の 臨床所見は 正常で ､ 腎生検を して得られ る 主な組織病型 は

Ig A 腎症 ､ 微小変化群 ､ 巣状またはびまん性増殖性糸球体腎炎等で ある｡

③ ネフ ロ ー ゼ症候群

上記 の慢性腎炎症候群や反復性あるい は持続性血尿症候群とは少 し異なる概

念で あるが ､ ネフ ロ ー ゼ症候群とは､ 大量 の 蛋白尿 (成人で 1 日 3 .5 g 以上) を

呈する腎疾患群で ､ 低質自血症 (血清総蛋白6 g ､ ア ル ブミ ン 3 g 以下) と ､ しば

しば浮腫 ､ 高 コ レ ス テ ロ ー

ル 血 症を伴うの が特徴で ある｡ 慢性腎炎の 2 0 - 2 5 %

を占めるが ､ 軍 白尿 の 量 に注 目 した場合の症候名なの で ､ 慢性腎炎症候群か ら

ネフ ロ ー ゼ症候群に移行する こ とがあり ､ またその 逆もありうる ｡ 主な組織病

型は微小変化型ネ フ ロ ー ゼ症候群 ､ 巣状糸球体硬化症､ 膜性腎症､ びま ん性増

殖性糸球体腎炎 ､ 膜性増殖性糸球体腎炎等で ある ｡

2 . 二 次性糸球体疾患

先に も述 べ た とおり ､ 二 次性糸球体疾患とは ､ 糖尿病や勝原病等 の 全身的疾

患の 一 部と して 腎臓に病変が現れた状態で ある｡ 二 次的な糸球体病変を引き起

こす原因となる全身性疾患を
一

T abl e 1 . に示 す｡
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T a bl e l ･ D i s e a s e s w hic h m a y w ell b e s e c o n d a r y gl o m e r ul o n ep h ritis

糖尿病

勝原病 ･ 自己免疫疾患

血管炎症候群

血滑タ ン パク異常症

ウイル ス 感炎症

細菌感染症

悪性腫癖

薬物の副作用

遺伝性疾患

イ ン スリ ン依存型糖尿病 ( m D M ) ､ イ ン ス リ ン非依存型糖尿病 (N ID D M )

全身性 エ リテ マ ト - デス (S L E) ､ 強皮症､ 慢性関節性リウ マ チ ､
シ ェ

ー

ン グ レ ン症候群､

ベ ー

チ ェ ッ ト病など

シ ェ ー ン ･ ヘ ノ ッ ホ紫斑病､ 結節性多発動脈炎､ ウ ニ ゲナ
- 肉芽腫症

ア ミ ロ イ ド症､
マ ク ロ グ ロ ブリン血症 ､ 多発性骨髄腫 ､

クリオグ ロ ブリン 血症

B 型肝炎ウイ ル ス ､ C 型肝炎ウイ ル ス ､ ⅢⅤウイ ル ス

M R S A 感染症､ 感艶性心内膜炎

シス プラチン ､ 金製剤､ ペ ニ シラミン ､ 水銀､ ヘ ロ イ ンな ど

ア ル ポ - ト症候群､ フ ァ プリ - 病など
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各種検査 の意義

腎臓病の経過を把握する目的で外来受診時に行う定期的な検査を① γ ③に､

また腎臓病を正 しく診断する目的で実施 され る主要 な検査を③ - ④に示す｡

① 尿検査 :

外来で の採尿 -

茸 白尿の程度を評価する こ とができ ､ また尿沈漆を療微鏡で

観察する こ とで血尿 の程度を評価す る こ とができる｡

蓄尿 - 1 日 の 尿 を全 て容器に貯める こ と を2 4 時間蓄尿という｡ 尿量 を正確に

量り ､ その
一

部をサ ン プル にすると 1 日 の 尿蕉白排壮量 ､ 尿中ア ル ブミ ン排雅

量 (糖尿病性 の 早期腎症の発見に有用) ､ 尿糖排壮量 ､ 腎機能検査 ( ク レ アチ ニ

ン クリア ラ ン ス : C cr) 等 の検査 を行うこ とができ ､ しかも 1 日 の 塩分摂取量や

蛋白摂取量を知る こ とができる ｡

② 血液検査 :

腎機能の簡便な指標と して 血液中尿素窒素 (B U N) や血清ク レア チ ニ ン (S cr)

が測定される｡ 腎臓病 の 進行 により腎性貧血や電解質異常が起こ る可能性があ

る こ と ､ また高脂血症 は腎機能を悪化させ る要因と考えられて い る こと等か ら

これ らの検査項目 があわせ て測定される ｡ こ の 他 ､ 糖尿痛患者で は血糖値や -

モ グロ ビ ン A I c を ､ また勝原痛に伴う腎障害の場合は自己抗体の抗体価や血清

補体価等の検査を行う｡

③ 画像検査 :

病気の 種類によ っ て 腹部 レ ン トゲン検査 ､ 超音波検査 ､ c T 検査 ､ M R 検査等

が選択される｡ ア イ ソ ト
ー プ (放射性同位元素) を用い た検査 で は ､ 腎臓の 大

き さや形状だけで なく左右別ゐ腎機能を明らか にする こ とがで きる.
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④ 腎生検 :

腎臓 の
一

部を採取 し､ 顕微鏡等で詳 しく組織診断する検査方法で あ る. 尿や

血液の検査や腎機能検査 で は腎臓 に ｢ どの 程度+ の病変が生 じて い るか を評価

する こ とは出来 るが ､
｢ どの ような+ 病変が生 じて い るの かを知 る ことが出来な

い ｡ したが っ て 正 しく診断 し ､ 適切な治療方針を立て るため腎生検をお こ なう｡

腎生検で は ｢ どん な病気 で ､ どの ようなタイ プで ､ どの 程度の病変を有 して い

る の か+ を知 る こ とがで きる｡ 腎生検は腎臓を Ⅹ 線または超音波検査下で 見な

がら背中から細 い針を刺入 し､ 腎臓の組織小片を採取する こ とにより行う｡
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メ タ分析にお ける統計学的手法 - M 弧七e且｡ H a e m s z e且法に つ い て h

複数 の 研究か ら得たデ ー タ を統計学的に分析する目的
2 5
は ､

① 統合され た効果 の 大き さを推定 し､ 分散および信頼区間を算出すること

② 仮説を検定す る上 で必要な要約統計量を求め る こ と

③ 効果が均
一

性 で ある とい う仮説を統計学的に検定する こと

で ある｡

メタ分析とは :

メ タ分析と は ､ 同 一

の 臨床的疑問に つ い て行われた複数 の
一

次研究か ら得られたデ

ー

タ を定量的 ( 統計学的) に統合する手法で あり､ 対象となる 一

次研究から得られた

リ ス ク比 ､ リ ス ク差 ､ オ ッ ズ比等の 比較パ ラメ ー

タ を研究の規模〔対象者の数(s a m pl e

si z e)〕 で重み付け して平均する方法 〔重み づ け平均法 ( w eight e d a v e r a g e m e th o d)〕 が

用 い られ る｡

メ タ分析の 手順 :

メタ分析は以下 の 4 段 階の 手順で行われる ｡

① 文献調査等により ､
一

つ の 課題 に関する 一

群の 研究を体系的に見出す.

② 分析に用 い る研究を採択するための ､ 選択基準と除外基準を定める0

③ 採択 した研究か ら､ 研究結果と患者数等 の研究特性 に関するデ ー タを抽出する ｡

④ デ ー

タを統計学的に統合 し､ 治療効果の大きさを定量的に推定する0

こ の 際､ 臨床的疑問が治療効果に関する場合に は ､

一

次研究の デザイ ン はバ イア ス

を避 けるた め ､ ラ ン ダム 化比較試験 ( R an d o m i z e d c o n tr olle d t ri al ; R C T) で なけれ ばな

らない ｡ メタ分析の最終ス テ ッ プで は ､ デ ー

タ を統合する こ とによ る効果の 大き さの

要約推計 ､ その 分散と 9 5 % 信頼区間の算出､ そ して 効果の 大きさに関する均 一

性 の検
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証が行なわれる｡

推計モ デル :

効果の 大きさ の推計す るため の モ デル に は ､ 母数効果モ デル (fi x e d - e ff e cts m o d el)

と変量効果 モ デ ル (r a n d o m -

e ff e c t m o d el) が ある . 母数効果モデル を用 い た分析で は

実際に行なわれた研究条件下における効果が推定され ､ 変畳効果モデル で はある仮 の

集団か らラ ン ダム に抽出された対象に対 して 研究が行なわれたと いう前提で効果が

推定され る｡ したが っ て ､ 母数効果モ デル を仮定す ると ､ ｢ これまで に行なわれたあ

る治療 の結果を平均すると､ 治療は利益を生み出 して きたか ? + とい う問題 の解析を

行う こ とを意味す る の に対 し､ 変量効果 モ デル を仮定すると ､ ｢ ある治療が今後 ､ 平

均する と利益を生み出すか ? + とい う問題に対する分析を行うこと を意味する. , す な

わ ち､ 母数効果モ デル は過去 に行なわれた研究で治療効果があっ た か どうか とい う問

題 の分析に適 して い る の に対 し､ 変畳効果モ デル は将来的に治療やリス ク因子が影響

するか どうか と いう問題を分析する の に適 して い る｡ 母数効果で ある と仮定した場合

と ､ 変量効果で ある と仮定した場合とで は ､ 各研究の結果を統合するための統計学的

な手法が異なる o M an t el - H a e n s z el 法は母数効果を仮定 した場合の統計学的なモ デル で

あり ､ 本研究を例にとれば｢ こ れまで に行なわれた A C E Is の 有効性 に関する複数の臨

床試験の結果を押並 べ て 評価すると ､ A C E I 治療は腎機能障害患者にお い て利益を生

み出してき たか ? + を分析する こ とに なる ｡

均 一

性 :

メタ分析を行うとき ､ 分析に用い る全て の研究における効果の 大きさが等 しい とい

う仮説 を検定す るた めの 統計学的な検定 (均
一

性 の 検定) を行う｡ 検定式 は､ 効果の

要約推定値 (各研究の オ ッ ズ比 等) と個々 の 研究における効果の推定値の差にウ エ イ

トを つ けて総和 したも の を検定する形式 にな っ て い る｡
.
こ れ らの 式で計算された統計

量は ､ x
2

分布を成 し ､ 通常 Q 値と呼ばれ る. Q の自由度は (研究数
-

1) に等 しい .
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均
一

性 の 検定の結果は ､ p 値が臨界値 α (通 常o ･o 5) 以下の 場合に均 -

性 の 倣説 が棄

却され ､ 各研究が同 じ効果の 大 きさを推定 して い ない こ とを示 し ､ すなわちこ れ らの

研究が不均 一

で あると い うこ とを意味する . 複数の 一

次研究で結論の ばら つ きが小 さ

く
一 致 して い る場合 ( 均 一

性 がある場合) に は メタ分析により エ ビデン ス の信頼性が

増すと考えて よ い ｡

母数効果 モデル に基 づく ､ 効果 の 要約推定値の分散 臥 メ タ分析に用 い た研究の研

究内分散で構成され て い る｡ 一

方 ､ 変量効果モ デル で はある対象集団か らの ラ ン ダム

サ ン プル に対する研究で あると い う前提な の で ､ 効果 の 大き さや統計学的有意性 の推

定に お い て ､ 研究内分散だけで なく ､ 研究間分散を含める必要がある｡ 研究間分散が

大きくなる場合(不均
一

性が認められる場合等) は ､ 変畳効果モデル によるそれぞれ の

研究におけるウ エ イ トの はとん どが研究間分散によるもの で ､ 研究の規模の 大小 によ

るウ エ イ ト (研究内の分散) の 影響は少なくなる｡ こ の ような状況 で は ､ サ ン プ ル数

によ っ て ウ エ イ トが決まる母数効果モデル によ る分析結果と ､ 変量効果モデル に よる

分析結果が大きくな っ て くるが ､ 不均 一 性が大きくない 場合には ､ どちらの モ デ ル も

サ ン プ ル 数に よ っ て重 みづ け･ られ る こ とにな る の で ほ とんど同 じ結果が得られ る｡ メ

タ分析に お い て い ずれ の モ デル を用 い る方 が好ま し い か とい うこ と に関す る経験則

は､ 存在 しない . ただ ､ 研究に均 一

性が あれ ば､ どちらの モ デル を用 い て も結果は同

じになり ､ モ デル の 選択 は重要で はなく なる
2 6
. しか しながら､

一

般的に はそもそも

本質的に異なる研究を統合す べ きで はなく
24
そ の 原因を追究す べ きで あると言われ

て い る｡ 均
一 性を欠く とい う統計学的な根拠がある場合､ 効果の 大きさめ要約推定値

を計算す る ことの 妥当性が疑わ しくな る｡ そ の 場合は ､ 研究デザイ ン や研究の そ め他

の特徴等をもう
-

度考えた上で ､ 均 一 性を欠 い て い る理由の 説明を試みる こ とが有用

で あると言 われて い る
2 7

,
2 8

･
2 9

,
3 0
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M a nt e且･ 凝a e n s z e且法 に よる治療効果の推定 :

胎療群と対照群における疾患発生 の有無を比較 した場合のデ ー タは ､ 下記 の ような

2 × 2 表に表すこ とがで き ､ 以 下の 計算式を用 い て効果の推定を行う0

ただ し O R は O d ds R atio を､ q は ( メ タ分析 に用い た研究数
-

1) で示 され る自由

度の x
2
分布 を示す o

疾患発生 あり 疾患発生な し

治療群 a b

対照群 C d

オ ッ ズ 比 ( O d d s R atio)

疾患発生ありの O d d s = a/ c

症例発生な しの O dd s ≡ b/ d

こ の 二 つ の 値の 比 ､ すなわちo d ds r ati o ( O R )は

O R ≡ ad/ b c

となる｡

要約 オ ッ ズ比 ( M a nt e ト H a e n s z el M etb o d)

0 札nh ≡

O R =

s u m ( w eig ht i X O R )

s u m w eig bt i

( ai X d i)

( bi X C i)

w eigh t i
-

1

V a n a n C e i

●

V a r l a n C e i =
n i

( b i X C i)

9 5 % C .Ⅰ.

= e
l n O R m h 土1 ･96 師

Q - s u m[ w.eig ht i x (1n O R m h - 1 n O R i)
2

]

- 1 8 -
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M a m 七el ･ 斑 a e n s z e且法 の 強み と限界 :

M an t el - H a e n s z el 陰による x
2
検定は 一

般に最も検出カ の高い検出法 で あると言 う点

で優れて い る｡ しか しながら ､ 検索 した全 て の 研究の治療と結果が完全 に 2 ×2 表で

表 され る必 要が あり ､ 2 × 2 表で表せ ない 研究が あれ ばそれ を除外 しなければならない ｡

さらに ､ 研究デザイ ン で考慮 しなか っ た交絡因子を無視 して しまう点は重要な欠点で

あるo 交絡因子を マ ッ チ ン グさせ たラ ン ダム 化比較試験や症例対照研究で は ､ 交絡因

子を コ ン トロ ー ル で きない と いう点は問題にはならな い が､ 年齢をマ ッ チン グさせ て

い な い個々 の研究 を複数集 めてメ タ分析を行うと ､ 効果の 要約推定値に治療群と対照

群の年齢差は考慮されない こ とに なる ｡
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第且章 腎機能障害の程度とア ンジオテ ン シ ン変換酵素阻害薬の

腎機能低下進行抑制効異に関する検討

i 一l . 緒言

近年 ､ 急速に 進化する情報化社会の なか で ､ 医療情報が大量に提供されるよ

うに なり 日常診療に携わる医師が患者に つ い て 下す治療判断がますます困難な

もの にな っ てき て い る ｡ 医療技術が進歩 し､ 同 じ状態の患者で あ っ て もい く つ

もの 治療技術が利用で き る ようにな っ た こ とが ､ 個人 レ ベ ル にお い て も ､ 政策

レ ベ ル にお い て も意思決定を非常に複雑なも の に して い る｡ こ の こ とか ら､ 診

療ガイ ドライ ン の 策定や､ 診療行為における優先順位を決定する こ との 必要性

に迫られ る もの の ､ 医療情報 の 量と複雑さの ために何をす べ きで何をす べ きで

な い か が い ま だ 不 明確な場合が 多い
25
o ァ ン ジオテ ン シ ン 変換酵素阻害薬

( A C E Is) が､ 糖尿病性腎症ある い は 非糖尿病性腎障害における 腎炎進行抑制の

目的に頻用され る 一

方 ､ 重篤な副作用を回避するた めに腎機能障害患者に対す

る A C I E s の 投与 を控え る医師がある
17
の はこ うした理由が大き い こキは否定で

き な い ｡

こ の ような背景を受け ､ 診療ガイ ドライ ン に は エ ビデン ス の タイ プ と勧告の

強 さの 明示 が求められ る ように な っ た｡ これ まで に欧米の様々 な研究班や研究

者が エ ビデ ン ス の 質の 分類方法を提唱 して い るが ､ 基本的には大き な差違はな

い ｡ T able 1 . に比較的最近作成され ､ 引用 され る ことが多い ､ 米国保健政策研究

局 (A g e n c y f o r H e alth C ar e P olic y an d R e s e ar ch : A H C P R) による エ ビデ ン ス めタイ

プ分類を示 した
3l
｡ タイ プ分類で はラ ン ダム 化比較試験の エ ビデ ン ス の 質が最も

高く ､ 専門家の個人的な経験や意見 は低 い とされて い る｡ また ､ これ らの エ ビ

デ ン ス の 質に加 えて示 される べ き診療行為の ｢ 勧告の 強さ+ は ､ ①当該診療行

為による利益がリ ス ク を上回る度合 い ､ ②治療群と対照群との ア ウ トカ ム の 差

の 大き さ ､ ③個人や社会に対する疾病負担の 大き さ等を総合 して ､ 例えば A - D

ー 2 0 -



の ように分類される
3 2
o

A : 強く支持する根拠が ある

B : 中等度の 強 さの 根拠 が ある

C : 弱 い根拠 叶しか存在 しない

D : 全く ､ ま たはほ とん ど根拠がない

T a ble l q l ･ T h e cl a s siTI C ati o n s of e vid e n c e ty p e b y A H C P R
*

I a
B

?S
e

買
e

L

O

l

b

b

h

bE
e

i;
o

&

m

諾 諾 =

of

i

r a

;
d o m 触 o n & o b d b h h

I b

H a

Ⅲb

ⅠⅠⅠ

E vid e n c e o b t a h 8 d 舟o m at b a st o n e r a n d o m iz e d c o n b
･

o b d ぬ1

少 なくとも1 つ の ラ ン ダム 化比較試験による

E vid e n c e o bt ain e d & o m at k) a st o n e w o n c o nt r olk d st ud y w ith o ut r a n d o m iz atio n

少なくとも1 つ の よく デザイ ンされた非ラ ン ダム化比較試験による

E vi d e n c e o bt a h e d & o m at b ast o n e o th e r ty p e of w e n d e sig n ed q u a si
- e xp e ri rrx, nt al st ud y

少なくとも1 つ の 他の タイ プの よくデザイ ン され た準実験的研究による

E vid e rK e O bt a h e d & o m n o n - e xp e rirrx! nt al d e s cr q)Liv e st ud 由s ; s u c h a s c o m p ar ativ e st ud k s ,

c o rT e h tio n s t ud b s a n d c a s e c o ntr ol st u d k s

比較研究や相関研究､ 症例対照研究など､ よくデザイ ンされた非実験的記述研究
による

E vi d e n c e ob t a h e d & o m e xp e rt c o mi tt e e r e p o rt s o r o p n 10 n S a nd/ o r c h 血 al e xp e r b n c e o f

I V r e sp e ct e a u 払o rities

専門家委員会の 報告や意見 ､ あるい は権威者の 臨床試験

* A g e n cy fo r H e alぬ C ar e P olk: y a nd R e s e ar c h: A H C P R

先にも述 べ た通り ､ 本邦で販売 される A C EIs の添付文書の ｢用 法 ･ 用量 に関

する使用上 の 注意+ お よび JS H 2 0 0 0
1 6
には ｢C cr が 3 0 m l/分以下 ､ また は S c r が

3 m g/d L 以上 の 腎機能障害期にある患者に お い て は､ 腎機能悪化 ､ 高カリウム 血

症 を引き起 こす可能性がある+ こ とが記載され て い る｡ しか しなが ら ､ これ ら

の 記載に関する エ ビ デン ス の 質や勧告の 強 さは明確で なく ､ 患者個々 の 反応性

等を考慮 した場合 ､ 実際に どの 程度の 注意を払う べ きなの か をガイ ドライ ン や
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添付文書等を含めた国内外 の既存の 報告 か ら判断する ことは 困難で あっ た｡

以上 の こ とか ら､ こ の様な患者にお い て A C E Is がもた らす有効悼 (利益) と

安全性 ( リ ス ク) の 関係を明確 にする こ とは ､ 診療行為に関する ｢勧告の 強さ+

を示すこ とに寄与 し ､ 今後の 処方設計の 上で も重要な こ とと考える｡

そ こ で ､ 本章で はメ タ分析に より腎機能障害患者にお ける A C E Is の 腎機能低

下進行抑制作用 ( 有効性) を､ 腎 の残 存機能に基づ い て層別 に評価 ､ 検討す る

こ とと した｡

1 -2 . 方法

1 -2 - 1 . 統計

母数効果モデル に基 づく M an t el - H a e n s z el 払を用い たメ タ分析を実施する こ と

と した (本給文 1 5 - 1 9 頁 を参照) 0

1 - 2 1 2 . エ ン ドポイ ン ト

エ ン ドポイ ン トは ､ ･D S C R ある い は E S R F と した ( ト2 - 2 用語定義を参照) o

1 ･ 2 ･ 3 . 用語定義

メ タ分析を実施す る に あたり ､ 以下の ように用語を定義 した｡

慢性腎不全 :

慢性 腎不全 (c h r o ni c r e n al f ai lu r e) とは､ 不可逆的な腎機能の障害に より生態

の恒常性維持が不可能となり ､ 最終的に尿毒症症状を呈するようになる病態を

い い
33
､ 多く は数ヶ月 か ら数年余にわたり慢性に経過する進行性 の 原発性ある い

は続発性 ( 二次性) 腎疾患が原因 で ある｡ 慢性腎不全 の分類には ､ S eldi n の分類

34
,
3 5
に準 じた病期分類が 一 般的に用 い られ て い る ( T a ble 1 _ 2 .) 0
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T a b) e l ･ 2 . S e)d h s b gjI]g (S b g h g f o r c h r o ni c r e n &J f & h r e)

棚
( 蕊, (ぷL, (温, N 8 K C a P

正常 1 00 ･ 13 0

第1 期 骨予備機能低下 5 0 ≦

0 .6 _ I .3 6 1 2 O

正

子<
G

2r 正 - 酬

第2 期 骨格能辞書 3 0 - 5 0 2 15

第3 期 骨不 全

弟4期 尿毒症 ≦10 8 ≦

T †

蕗床症 状

無症状

軽度蘇生兼血症, 貧血 , 夜間尿,

尿濃縮力 低下

高窒素血症. 貧血 , 易疲労感. 負

1 I 1 † 欲不振. 高血 圧 . 代謝性ア シ ド -

シ ス
.
多尿. 等浸透圧 尿な ど

I = T 慧空軍悪霊霊
･ 軸 JI ･

D S C R ( D o u b li n g of s e ru m c r e a ti ni n e c o JI C e n t m ti o n f r o m b a s eli n e) :

D S C R とは ､ 腎機能指標 で ある S cr が ベ ー ス ライ ン を基準と して 2 倍以上 の 値

まで 上昇 した時点を示す ｡ 腎機能障害が ある程度進行 した患者で は腎機能低下

は直線的に進行 し
2 2
､ 末期 腎不 全( E S R F) - の経過 をた どる た め ､ D S C R は E S R F

に い た る課程 で あ ると い える｡ 腎機能障害が軽度な患者が D S C R に達す る ( e .g .

2 - 4 m g/d L) こ とは ､ 中等度 ､ 重度 の 腎機能障害患者が E S R F に到達す る ( e .g .
4

- 8 m g/d L) こ とと 同様 に 腎機 能低下 の 進行 を示す ｡

E S R F ( E n d - 岳t a g e r e n al f &iltL r e) :

E S R f とは 末期腎不全を意味 し､ 透析導入 ある い は 腎移植 の 施行が 必 要 に な っ

た状態 とす る o
-

般的 に は S cr が 8 . O m g/d L に 近づ くと透析導入あ る い は腎移植

が適用され る (Fig u r e 1 - I .) ｡

乱 射
触 財

私財
私 財竺㌘ ー 貰 .

:: .
I

: ,
A

, 腰 L _ _ . _ 脚 酬 入. , 脚
正一

1 2 3 4 5 6 7 8 , 1 0 [ n
S

g

c r

d L ]

2
‾

蒜蒜
‾

→ 4 tr d d L

4
D S C R

8 皿g d L

FI p r e I
l l . P r o g r c s sl o n of c h r o ni c r e n &1 血1ttL r e
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1 ･ 2 - 4 . 文献検索と輪文収集

腎疾患あるい は腎機能障害を有する患者を対象と して A C E Is の 有効性を評価

したラ ン ダム 化比較試験を見出すために､ O V I D / M E D L 刑.E ( O vid O nli n e W eb 版 ､

1 96 6 - 2 0 01 年 6 月) ( 以下 ､ M E D L m
`

E) お よび医学中央雑誌 (医学中央雑誌

W E B 版､ 1 9 8 7 - 2 0 0 2 年 1 月) を用 い た文献検索を行う ことと した.

M E D L m
-

E で は T able 1 - 3 ･ に 示 した検索式 を用 い ､ A n gi ot e n si n
- C o n v e rti n g

E n z y m e I n hibit o r s に関連 し､ か つ 腎不全( Ki d n e y failu r e ､ kid n ey f ail u r e ､ r e n al fail u r e)

ある い は腎機能障害
.
( r e n al i n s ufEici e n c y) に関連する ､ 英語また は 日本語 で書か

れた論文を検索し ､ 一 方､ 医学中央雑誌で は シ ソ ー

ラ ス (th e s a u ru s ; T H) を用 い

た統制語検索と ､ 治験番号 ､ 一 般名英名(頭文字大文字と小文字 ､ 全て小文字) ､

和名 ( カ タカナ表記) ( T abl e I - 4 .) を検索語と した A ll Field 検索を組み合わせ ､

A n gi ot e n si n - C o n v e rti n g E n z y m e I n hibit o r s に関連 し､ か つ ラ ン ダム化比較試験ある

い は メ タ分析に関連す る論文を検索 した｡ 検索され たも の はタイ トル ､ 抄録 ､

本文 を通読し､ 収集 し ､ メ タ分析 - の採用 を決定 した｡

また上記 の 検索で得た論文 ､ 総説 ､ あるい は J S H 20 0 0 の 参考文献リ ス トか ら

メ タ分析が可能なラ ンダム化比較試験が見出される可能性も考慮 し ､ これ らの

参考文献リ ス トも通読 した｡
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T a bl e 1 - 3 ･ S e a r ch st r at e g y i n M E D L I N E ぬt a b a s e

# s e a r c h H is t o ry R e s ult s

1 e x p A n giot e 血 - C o n v e rtin g E n z y m e I 血 蜘 or s/ 2 23 78

2 ala c e pr 比m p ･ 7 1

3 i mi d a p rn ･ m p ･ 1 04

4 q u m a pr止･ m p ･ 4 60

5 t e 甘1 0 C ap r 札m p ･ 67

6 d ela p ril. m p . 2 31

7 b e n a z e p ril . m p ･ 1 06

8 C A P T O P RIL / o r c a p( op ru ･ m p ･ 99 20

9 C IL A Z A P RI L/ o r c 払z a p riL m p ･ 5 00

1 0 tr a n d ola p 此 m p ･ 3 00

1 1 e xp P e ri nd o priV o r pe rirld op rn e ru b u m h e ･ m p ･ 54 1

1 2 e xp E N A R A P RI L/ or e n ala p 血 m p . 5 1 96

13 e xp L I SI N O P R I L/ or lis in o prn ･ m p ･ 1 2 88

15 1 o r 2 o r 3 o r 4 or 5 o r 6 or 7 or 8 o r 9 o r l O or ll or 12 o r 1 3 2 42 66

1 6 e xp K 血 e y F a a ロr e/ o r kid n e y f a h e ･ m p ･ 63 3 87

17 r e n al f ailu r e
. m p . 3 96 01

I8 r e n al in s uffic e n c y ･ m p ･ 1 00 49

19 1 6 or 1 7 or 1 8 8 04 67

2 0

21

15 a n d 19 1 51 2

!麺 哩 吐拠 些
_
a
_
Q
_
琴
_
g d ( e n glis h o r カp a n e s e)) 1 0 S l

D at a b a s e: M E D L I N E く19 66 t o J uly W e e k 4 2 00 1 >

T a b le 1 - 4 . T h e s a u ru s t e r m s a n d a d diti o n al s e ar ch te r m s f o r lite r at u r e s e ar c h i n

I g a k u
･ C h t1 0 ･ Z a s s hi d at a b a s e

シソ ー

ラス( T H)
-

般名( E ng lis h)
-

般名(和名) 治験番号

A ng i o t e n s in
- C o n v e rtin g 払I Zy n ℃ h hib ito r s

C a p t o p ri1 C a p ( o p 丘l カプトプリル C S -52 2

包I ala p dl B l al ap dl ェ ナ ラプリル M K -4 2 1

A l a c ep dl A la c e p ril アラセプリル D U ･1 21 9

D el a p ri l D el ap ril h y d r o c h lo d d e 塩酸デラブリル C V 1 33 1 7

C u a 2 a P ri1 Cil a z ap d l シラザプリル ･ R D 3 1 -2 8 4 8

Li s in o p ri1 Li si n o p ril リシノブリル

M K - 52 1

M K ･ 0 52 1

L -1 54 8 2 6
,

r C I2 0 9 ㈱

IC I2(汐K

B e n a z e p ril B e n a z e p ri l h y d r o c hl o ri d e 塩 酸 ベ ナ ゼプリル C GS 14 8 24 A

T A - 6 3 66

Ⅰmi d a p ril h i d a p ri1 H y d r o c h l o ri d e 塩 酸イミグプリル A C y T A -6 3 6 6

S H - 63 6 6

T e rr K ) C a P ril T e rr K) C ap ril H y d r o c hl o ri d e 塩 酸テ モ カプリル C S - 6 2 2

Q u in a p ri 1 Q ui n a p ri1 H y d r o c h l o d d e 塩 酸キナプリル CI ･9 0 6

T r a n d o l a p dl T r a m d o la p dl トランドラブリル R U 44 5 7 0

P e ri n d o p ri1 P e ri n d o p ri1 E 加 血 e ペ リンドプリル エ ル プミン
I) W ･7 9 5 0

S E D ･ 9 49 0

P a[ a b a s e : Ig a k u ･ C h t1 0 1 Z a s s h i <1 9 8 6 to 2 00 1 >
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1 - 2 ･ 5 . 適格性基準
中

の 作成

メ タ分析の再現性を確保 し､ バ イア ス
* *

を最小 にす るため､ 研 究論文 の 適格性

基準を規定 した
25
( T able l - 5 .) .

適格基準 (I n clu si o n c rite ri a)･ :

検索され た翰文 のうち ､ プラセ ボ対照また は実薬対照 に行われたラ ンダム 化

比較試験で ､ D S C R ある い は E S R F を エ ン ドポイ ン トと し､ 平均追跡期間が 1 午

以上 ､ か つ ベ
ー ス ライ ン におけ る対象患者の 腎機能が s c r あるい は G F R で 明示

されて い る研究輪文を採択する こ とと した
｡ 各研究の対象患者は必ず しも高血

圧症で ある必要はな い . また ､ 研 究デ ー

タが原著論文で なく ､ 他の 著者の総説

論文と して報告されて い た場合には ､ こ の デ ー タ が試験実施者 (i n v e stig at o r s)

か ら直接入手されたも の で あり ､ 適格基準を満た した場合には､ 適格デ ー

タと

してメタ分析に用 い る こ とと した｡ 未報告研究のデ ー タが総説論文 に示 されて

い た場合も ､ これ に順ずる｡

除外基準 (E x cl u si o n c ri t e ri a) :

非ラ ン ダム 化比較試験､ ノ ン パ ラ レ ル ある い は ク ロ ス オ ー バ ー 試験 ､ 平均追

跡期間が 1 年未満 の 研究､ 腎血管性高血圧や腎動脈狭窄症の患者を含む研究 ､

透析導入下にある患者や腎移植､ 腎摘出を受けた経験がある患者を対象に した

研究､ 轡血性心不全患者を対象と した研究､ そ して妊婦 ある い は小児患者を対

象と した研究は除外 した｡

* 適格性基準 : メタ分析の適格性基準は ､ 研究論文か らデ ー

タ抽出を始める前に策定されな

く て はならない ｡ メ タ分析の適格性基準の 作成目的は ､ メ タ分析の再現性を保証する こと

とバ イア ス を最小 にすることで ある｡
* * バ イ ア ス ;メ タ分析で の研究論文選択時の バ イ ア ス は､ 研究結果に対する知識や研究デザ

イ ン等によ っ て生ずる｡ 適格性基準を定義するこ とにより ､ 適格性の決定が系統だ っ て行

われ るた め, これ らの バ イアス を減らすことがで きる｡

T 均
一

性の検定: 全ての 研究にお
.
ける効果の大き さが等しい という倣説を検定するための統

計学的方法である. 均
一

性の検定で算出され た統計量は､ x 2 分布をなし､ Q 借と呼ばれ る｡

Q 値の 自由度は研究数 - 1 に等しい ｡ 均
一

性の検定の p 値が 0 . 0 5 以下の湯合､ 均 一 性 の俊

説が棄却され ､ 各研究が 同じ効果の 大きさを推定 して い ない (不均 一

で ある) こと を示すo
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T a bl e 1 - 5 ･ 馳 d y s ele cti o n c rite ri a f o r m et a - a n aly sis

I n cl u si o n c rit e ri a

･ R a n d o mi z e d c o n tr o 此d tri al

･ A p h n n e d k : ng th o f fo n o w
- u p o f at k ) a st 1 y e a r ･

･ T h e a v e r a g e c o n c e nt r atio n of s e ru m c r e ati n h e k v el o r gl o m ! ru h r Blt e r ati o n r at e w a s p r o vi d ed ･

･ T h e t o t al n u mi ) e r o f p atk n ts w h o d e v el o p ed e nd
- s t ag e r e n alf a h r e o r w h o s e s e n 皿 C r e ati n h e

c o n c e nt r atio n d o u b k d & o m b as elh e d 血g ng B o n o w
- u p p e ri o d w a s st at ed a s e nd p oi nt s I

E x cll満io n c ri t e d a

･ N o n r an d o mi z e d c o n t r olk d ぬ1s

･ N o np ar allel o r c r o s s o v e r s t ud y
I F oll w - up of k s s th a n 1 y e ar

･ A s t udy w hic h o b vio u sly i n c h d e p atk n t w ith r e n o v a s c ul a r hyp e rt e n si o n o r r e m l a rt e ry st e n o s由
･ A st u d y w hic h i n clu d e p ath ,n t with e n d

- st a g e r e n al f a 加 e ( 鮎 R F) t n d e rg o h g di aly si s , p o s トkkl n e y
t ra r u pl an t ati o n , o r n e ph r e ct o m y ･

･ A s t u dy w hic h i m c h ld e p ath )nt with c h r o ni c c o ng e s ti y e h e a rt faih q e

･ A st u dy w hi c h h c h ld e p r e g n a n c y

二 A 至聖 地 唾rlt S (a v e r a g e a g e < 1 6 y e a rs)

1 ･ 2 ･ 6 . デ ー

タ抽出

各研究における D S C R ある い は E S R F - の 到者数の ほか ､ 割付け人数､ 性別 ､

平均年齢 ､ A C E Is の 種類と投与量 ､ 対照薬の種類､ 追跡期間等の研究デザイ ン

に関係する項目 ､ 腎機能障害の原 因疾患､ 血圧 ､ s c r ､ G F R ､ C c r ､ 尿蛋白排滑量 ､

ア ル ブミ ン排他量等 の各研究対象者背景に関する項目 ､ そ して追跡期間中に死

亡や脱落があ っ た場合に は その 数と原因を抽出 した ｡

デ ー

タ抽出にあたり ､ s c r と尿中ア ル ブミ ン 量 ､ 尿中蛋白排壮畳 の単位はそれ

ぞれ m g/d L および g/2 4 h r に統
-

した｡

1 12 ･ 7 . 層別化

層別化は S eldin の 腎不全分類により行い ､ 各研究対象者の ベ ー

ス ライ ン にお

け る平均 s cr が､ 腎機能低下期に相当する 2 .O m g/d L 未満で ある研究を軽症群 ､

腎機能障害期に相当する 2 .O m g/d L 以上 3 .O m g/d L 未満の研究を中等症群 ､ そ して

腎機能不全期に相当する 3 .O m g/d L 以上の 研究を重症群と した (Fig u r e l - 1 .) .
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且･2 ･8 . 統計解析

効果 の測定指標には オ ッ ズ比を用 い ､ デ ー タ の 統合には母数効果モ デル を前

提と した M an t el - H a e n s z el 法を用 い た
36

,
37
o

手順と して は ､ まず エ ン ドポイ ン トごとに研究の均 一

性T
2 5
を確認 し､ 次に各

研究の O d d s 比 ( o R) とそ の 9 5 % 信頼区間 ､ o R の 分散､ 各研究の w eig bt を求

め､ こ れ らか ら統合 o d d s 比 (O R m b) とそ の 9 5 % 信頼区間を見積も っ た｡ ただ

し､ 治療効果の推定に あたり 2 × 2 表 に 0 セ ル が存在する場合は､ 0 セ)I , に 0 .5

を代入 して O dd s 比を算出
3 8

･3 9
した.

結果は ､ O R とそ の 9 5 % 信頼区間が 1 より小 さい 範囲にある場合､ そ の 研究に

お い て A C EI s が有効で あ っ たこ とを示 し､ 同様に O R m h とその 9 5 % 信頼区間が

1 よ り小 さい 範囲にある場合 ､ 統合 した研究下における A C E Is の 有効性が示さ

れた こ ととなる｡

効果の 均 一

性 は x
2
分布 を成す統計量 Q 値によ っ て 見積も っ た｡ 均

-

性 の検定

の結果得られる p 値が臨界値 o . o5 以上 の とき統計学的なデ ー

タ の均
一

性が認 め

られた こ と を示す ｡ 解析は in te n si o n -t o -tr e at 解析 ､ す なわち､ 脱落理 由に関わら

ずラ ン ダム に割付けされた全 て の 患者を対象に行 っ た｡

1 ･ 3 . 結果

文献検索で は合計1 07 5 件 ( M E D L 耶 E I O 5 1 報 ､ 医学中央雑誌 2 4 件) の論文や

研究報告が検索され ､ 適格性基準を満た した の は 1 5 研究
1 2

･
15
･
4 0 ' 5 1
で あ っ た. こ

の 全て は海外で行われた臨床武験であり､ 2 種類
52

,
5 3
は未報告の 研究で あづ た｡

また ､ こ の うち 9 研究
1 2

･
1 5

･
40 4 5
がプラセ ボ対照 ､ 6 研究

46 ･5 1
が実薬対照 にて行わ

れたもの で あり ､ 実薬対照試験 で は､ β遮断薬(3 研究
47 - 4 9
) ､ c o n v e n ti o n al tr e a t m e n t

§
(2 研究

49
･
5 0
) ､ カ ル シ ウム 括抗薬 ( c c B s) (1 研究

5 1
) を対照と して い た. A R B s

を対照薬に お い た試験は得られなか っ た( T a bl e ト6 .) . 介入群に投与されたA C E Is

の種類は E n al ap ril ( 8 研究) ､ c apt op ril ( 2 研究) ､ R a m ip ri1 ( 2 研究) ､ B e n a z e p ri1
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( 1 研究) ､ c il a z ap ri 1 ( 1 研究) ､ Lisi n op ril ( 1 研 究) で あ っ た.

15 研究に含まれた患者2 4 8 4 名 の うち ､ 1 2 5 8 名 が A C EIs 群 ､ 12 2 6 名がプラセ

ボある い は実薬対照群 ( 以下 ､ C o ntr ol 非) に割り付けられて い た｡ 性別 は男性

が約60 % を占め ､ ベ ー

ス ライ ン の 平均年齢は約 5 0 歳で あ っ た｡ これ らは プラセ

ボ対照の 9 研究だ けに つ い て も変わらなか っ た (T able l -7
.) . ベ ー ス ライ ン の 腎

機能は平均 s cr で 1 ･ O m g/d L 前後か ら 4 .8 m g/d L まで と様々 で ､ 多く の 患者に蛋白

尿が認められた (T abl e 1 - 8 .) o また､ ほ とん どの試験で患者 - の食事指導行われ

て い たが ､ 血圧や血糖値の管理が十分で な い 患者には必 要に応 じ､ さらにβ遮

断薬､ c c B s ､ 利尿剤 ､ 末梢性 α 遮断薬､ 中枢性 α 刺激薬 ､ 血管拡張薬等 A C E Is ､

A R B s 以外 の 降圧薬やイ ン ス リ ン を含む糖尿病治療薬を追加する場合があっ た

が､ ( T able 1 - 7 .) 15 研究全 て にお い て A R B s が投与 された患者は含まれ てい なか

つ た｡ 1 5 研 究で観察された D S C R と E S R F の 発生頻度を T a bl e ト9 . に
一

覧 したo

D S C R :

1 5 研究の うち､ D S C R を エ ン ドポイ ン トと して い たの は 6 プラ セ ボ対照試験

のみ で あ っ たo c inb tti らは ､ G F R が ベ
ー ス ライ ン か ら5 0 % を評価指標 に用 い て

い た｡ プラ セ ボ対 照 に行われた こ の 6 研究には ､ 1 3 0 4 名 が含まれ ､ A C EI s に は

6 6 4 名 ､ プラセ ボ投与群 (pl a c e b o 群) には 6 4 0 名が割り付けられて い た｡ こ れ

らの 研究に は均 一

性 が認 められ (p = 0 .8 4) ､ O R m h は 0 . 4 9 ( 95 % c I , 0 3 5 -0 .6 8 ,

p
= 0 ･8 4) で あ っ た . また軽症群の O R m h は 0 .55 (9 5 % C I , 0 .3 3 - 0 .93 , b = 0 . 5 7 均 一

性

あり) で あ っ た (Fi g u r e 1 - 2
.) .

中等症群に は均 一 性がなく(p < 0 .05 , h o m o g e n eity) ､ 重症群には D S C R を エ ンド

ポイ ン トと した試験はなか っ た｡

Ⅰ R E I N S tr at u m l は蛋 白排壮塞が 1 g/2 4 h 以上 3 g/2 4 h 未満の 患者群を対象とし､
一

方 R E I N

S tr at u m 2 は蛋白排滑量が 3 g/2 4 b 以上の 患者群を対象に行 っ てい る｡ いずれも介入 方法は

同 じだが ､ 試験は個別 に行われたもの で ある｡

§ c o n v e n【i o n al t r e at m e nt : A C E Is お よび A R B s 以外の ､ 従来用い られて きた様々 な降圧薬

を総称 して c o n v e n ti o n al tr e at m e nt と定義 して い た o
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T a bl e l ･8 ･ B a s elin e C h a r a ct e risti c s of e a ch s 紬d y p o p ul ati o n at r a n d o m i z ati o n

U 血 町 B x c r e tb n

S t ud y
S B P ∫) B P U N

m m H g m m H g g n 4 h

S c r G F R C c r

m g /4 L m u m b z/I . 73 m
2
m u m (

l

iz/I
.
7 3 m
2

P r o (e h Å払 血 I

g /2 4 h ･ m g /2 4 h

S to rI℃1b

C a pt o p riL T 血I

B a u e r

R EI N S tr atu m I

A IP RI T ri al

R EI N S tr atu r n 2

T o【o
十

B r e 爪批 r
十

m k

H i m rr B hT n n n
き

v a n E s s e n

H a TLry !d o u c b

C 血tti

K a 叩 ¢r

Z u c cl 氾ni

1 3 8 .5 8 5 .5

1 4 3 8 2 .5

1 4 3 .5 8 9 .2

1 4 3 8 7 .5

1 4 8 .9 9 1 .9

1 31 8 2 .5

1 4 1 9 0

1 5 0 .5 I 8 7 .5

1 69 1 0 0

- I 54 9 0 .5

J 6 6 .5 1 0 2

1 4 1 .6 8 5 .8

1 4 5 .5 * 9 l *

1 6 5 1 0 0

1 0 .5

1 9 .4

1 5 .2

2 0 .6

6 .2

I 1 4 .5 3 37 .5

1 .3

I .6 5 62 .I

2 .0 4 6 .5

2 .1 N A

2 .4 3 8 .8

2 .6 34

2 .7 3 6

4 .8 1 5 .2

1 .0 8 2 .0

1 .8 7 1

? ･0 2 5 .7

2 .3 3 5 .8

1 2 .I * 4 .4 * 1 5 .9
*

3 .0 N A

8 l .5

7 7 .4

52 .3

2 .8 (0 .5 ≦)

2 .
7

1 .7

4 2 .6 1
.8

4 5 .5 5 .4

4 1

4 9 2 .2

1 5 .4 2 ,1

N A

N A

N Å 2
.
2

36
.3 0 .5

3 0
.5 1 .8

1 6 ･5
＋

岬 V24 h

^ u d ata a r e s h o w n a s rr 蜘 r L D B P = d h s tolk b b o d p r e s s ur e; S a p
I
Sy stol k b b o d p r e s s u r e; U N

I s er u m し此 a 血 o g e n ;

S c r ≡ n ℃ a n s e m n c 托 at in 加 c o r K: e ntr a tb n; G F R
=
g b rr y) n h 触r a tk) n r ate ; C c r

=
c tt !a t 血冶 C k a r ar K: e

*
D ata a r e th e r r B a n O f 伽 r e p o rte d - d h n v a b ¢ o f A C E ( g m u p a r d c o n tr o l g r o up 祉l 伽 o 蜘 1 ar tb b

† U np u bl由ll ed d ata p ro vkl ed b y 加 stu d y h v estig 8tO r S .

T a bl e l ･9 ･ O b s e r v e d ･E S R F a n d D S C R of all st u di e s i n m et a . a n aly sis

S c r S a 叩 k s h e E S R F D S C R

S tt Kly
■

享 m g/1 L A C 斑 s C o ntr ol A C E Is C o ntr o 卜 O R[9 5 % C I】 ÅC E Is C o n b t)l , O R t9 5 % C I]

S to rr y!lb

C ap to p ra T 血I

B al 把r

R EI N S tr a tL m 1

A I P RI T 血I

R EI N S tr atⅦ n 2

T o to
i

◆

B r e n n e r
'

h k

t h m T X!1一丁凪 Ⅳ1

v a n E s s e rl

H a n 【妃d o t x:h :

C h o (ti

K a t叩 e r

≦Ⅰ
. '

8 8

1 .3 2 0 7 2 0 2

1 .7

2

2 1

2 .4

2 .6

2 .7

4 .8

1
.0

1 .8

3 .0

2 .3

4 .4

Z I X :C h elR 3 .0

1 8 1 5

9 9 8 7

3 0 0 2 8 3

7 8 8 8

6 4 6 0

5 3 5 9

3(; 3 4

13 1 1 2 9

5 1 5 2

5 2 4畠

66 6 5

3 5 3 5

6 0 61

0 0

20 3i

2 0

9 1 &

1 1

1 7 2 9

4 7

7 9

7 9

0 0

5 2

1 0 1 7

2 5

10 1 3

7 1 4

I .0 0 [0 .0 2 , 5 6 ,9]

0 .5 9 [0 .3 2 , I .0 7]

3 .7 5 【0 .1 6 , 9 0 .0】

0 .3 8 [0 .1 6 , 0 .9 1]

0 .9 4 [0 .0 6 , 1 5 .2]

0 .5 7 [0 .2 8 , I .1 4]

0 .5 0 [0 .1 4 , 1 .8 2]

0 .8 5 [0 .2 9 , 2 .4 5】

0 .6 7 [0 .2 2 , 2 .0 6]

0 .9 8 【0 .0 2 , 50 .0】

2 .7 2 [0 .5 0 , 1 4 .7】

0 .4 3 [0 .1 8
,
I .0 8]

0 .3 8 [0 .0 7
,
2 .0 1]

0 .6 8 [0 .2 5
,
1 .8 5]

0 .4 4 [0 .1 7
,
I .1 9]

0 0 I .0 0 [0 .0 2 , 5 6 .9]

2 5 4 3
I

2
*

O

N A N A

3 0 5 6

1 1 1

N A 由A

5 4

N A N A

N A N Å

N A N Å

0 .5 1 [0 `3 0 , 0 .8 7】

3二75 【0 .1 6 , 9 0 .0】

0 .4 5 [0 .2 8 , 0 .7 3]

0 .0 9 [0 .0 1 , 0 .7 2]

1 .4 3 【0 .3 6
,
5 .6 4】

N A N A

3 7
十
o 3 9 [0 .1 0

,
1 .6 0]

N A N A

N A N A

A C E I ≡ a n g b t e ns h
- c o n v e 山鳩 el 叩 永由此 o r tr e ate d g r o tlP

･

,
C o ntr o l = c o n b Dl gr o up ;

N A = d ata a r e r K)t a V aih b k ; O R
= 丘放d e 飽 c ts o d d s r atb ; 9 5 % C I

≡

9 5 % c o n血 eI ℃ e h b! r y aL

E S R F ≡ er Kl - StaB e r e r u l h 血陀; D S C R
= d o u blh g o f tt k! b a s e b y, s e rt m c r e a血血℃ c o r k; e n ぬ tb n .

* It k K)h d e th e n u m b e r o f p atb n ts w b r e s d e d h E S R F ;
* * G F R = 1 1 4 .5 mi J 血

･

,

† N u m b e r o f 鮎 p atk nts 如Ⅶ s e r e n al h l Ctb n ( G F R) h al v h g 鮎 m 伽 b a s el 血 .
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S c E A C E b P h c e b O R

S tL d y q d d L IJ N 〟N ( 粥 % C I F ix e d e 触 b) O R 【9 5 % C I】

S tr o E K )lb

C 8 P b p d 血I

I) a M

o R 血 (S c r < 2 .0)
i

A JP RI 血 1

R EI N str atu n 2

B F C u r

o R 血 ( 0 ▼e r d )
I

≦1ー o m oJ8

1 .3 2 5J2 0 7 4 3J 2 0 2
I

1 ･ 7 2/ 18
†
o I1 5

2 7r2 3 3 4 3/2 1 1

2 . 1 3 0 β00 5 6 a 8 3

2 .4 1 〝8 1 1 J8 8

2 . 7 5/ 5 3 4 /59

3占J4 3 1 1 1J4 30

0 .O 1 0 .1 1 1 0 1 0 0

1
.O O [0 . 2 2 . 5 6 .9】

0 .5 1 【0 .3 0
,
0 .8 7】

3 .7 5 [0 .1 6
,
9 0 .0]

0 .5 5 [0 .3 3 , 0 .タ3]

O .4 5 【O .2 8
,
0 ,7 3]

0 .O9 [0 .0 1
.
0 3 2]

I .4 3 (0 3 6 , 5 .6 4]

0 .4 少P .3 5 , 0 .一8】

Fig tL r e I
l l . E Ere ct o f A C E I s r el ati ▼e t o pl a c eb o O J I D S C R b y s tLb g r o tlp

a c c o r di n g t o m e a JI S e ru m C r e ati ni n e l e ▼el

O R = fi x ed e 蝕 ct s o d d s r a ゎ; O R n h
=
st) m m ar y o d d s r ati o; 9 5 % C l

≡ 9 5 % c o n 丘d e n c e in t e r v al;

S c r ≡ s e ru m c r c a d mi n c c o rL C C n t r 8 ti o n; A C E I s
=
a .n g 1 0t C n Si n < o n y e r b g c n z y m e i n hib ito r tr e a te d

g r o tlP ;
●
h cl u diTlg t h e m J m b e r o f p atie nt s w h o r e s ult e d in E S R F ; T G F R - 1 1 4 .5 m L l mi n ;

‡H o m o g e n eity : p = 0 . 57 ; 隻H o m o g e n eit y : p = 0 ,8 4

E S R F :

1 5 研 究 の 全て が E S R F を エ ン ドポイ ン トと して い た｡

9 種類の プラセ ボ対 照試験に は 1 69 9 名が含まれ ､ 8 6 3 名 が介入群 ( A C EIs 群) に ､

そ して 8 3 6 名が Pl a c eb o 群に割り付 けられ て お り , こ の うち A C E Is 群で は 6 7 名 , pl a c eb o

群で は 1 0 4 名 が E S R F に至 っ て い た ( T a bl e 1 - 9 .) ｡ 9 研究 ( o v e r al l) の 結果 には 均
一

性が あり (p = 0 .9 2) ､ E S R F に 関する O R m h は 0 .5 9 ､ 9 5 % 倍額区間は 0 . 4 2 -0 . 83 で あ っ

たo また ､ S cr が 2 . O m g/d L 未満の 軽症群の O R n h は 0 .6 5 (9 5 % C I; 0 . 3 7 1 1 . 1 5 , p
= 0 . 6 3)

A C E Is の 統計学的有意な有効性 は静 め られ なか っ たが , 中等症群で は O R m h が o . 5 5

(9 5 % C I; 0 . 3 5 1 0 . 8 5 , p
= 0 .7 4) と有効性 が 認 め られた (Fig u r e 1 - 3 .) ｡ こ の 結果 は ､ 1 5

研 究全 て の 結果を統合 した場合に も同様 で あり ､ 全 体( o v e r al l) の O R m h は 0 . 5 9 (9 5 % C I;

0 .4 5 1 0 .7 7
, p

= 0 .9 3) ､ 軽症群は 0 .7 7 (9 5 % C I , 0 ,
4 6 - 1 3 l , p

= 0 .5 5) ､ 中等症群は 0 . 5 3 (9 5 % C I ,

0 .45 - 0 ,8 2
, p

= 0 .8 1) で あ っ た ｡
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S c r A C E Is P h c e tx) O R

@ 5 % C I F ぬd e 触Ls) O R [ 9 5 % C T】

I .0 0 [ 0 .2 2 . 5 6 .97

0 .5 9 [0 .3 2 . I .0 7]

3 .7 5 [0 .1 6 . 9 0 .OJ

0 .6 5 [0 .3 7 , 1 .1 5]

0 .3 且【0 .L 6 . 0 . 9 1】

0 .9 4 [0 .0 6 . 15 .2]

D .5 7 [0 .2 8 . 1 . 1 4]

D .5 0 LO .1 4 . 1 .8 2]

D .& 5 【0 .2 9 . 2 . 45】

0 . 5 5 [0 3 5 , 0 .8 5]

0 .6 7 tO .2 2 . 2 .0 6]

0 .5 9 [0 . 4 2 , 0 .8 2]

ト
･ ･ ･◆十 +

i

嘘圭L _ _ _ _ _ _ 壁+ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 坐 +

≦1
●

0 用 0 用

I .3 2 0 rZ O 7 3 1J2 02

I .7 2/1 8 0/1 5

2 2 f Z 3 3 3 1J 2 2 5

2 9J9 9 L8 用7

2 .1 1J3 0 0 1 n 8 3

2 .4 17 /78 2 9J8 8

2 .6 4/6 4 7J6 O

2 .7 7/5 3 9 /5 9

3 8 /5 9 4 6 4 I5 7 7

4 .8 7 B 6 9 J3 4

6 1 J8 6 3 1 0 4 /86 6

S h d y

S tr o rE 【b

C 8 PtO Pr A tr h]

B A TH :E

o R .Ed , (S c r < 2 . 0)
◆

和ⅡN st n tL m 1

J u P R I t 血J

R E IN 血 Il∬【1 2

T oto

Brt m r

o R d (2 .0 ≦ s c r < 3 .a)
I

h k

o R d , ( O Y e r d )
I

Fig n r e l
･ 3 . E q e ct of A C E I s r el 且tiy e t o pl a c e b o o n E S R F b y s u b g r o tLP

a c c o rd iJ I g t O JT L e aLn S e ru m C r e atin j n e l e y el

O R = fi x e d eff e ct s o d d s r ati o ; O R m h
=
s u m m a J

'

y O d d s r a(i o; 9 5 % C I
= 9 5 % c o n fi d e n c e iJl(e r v al .

S c r = m e a n s e ru E n C r e ati mi n e c o n c e n 【r ati o n; A C E Is
≡
8 n g i ot e n sin

･{ o n y e rtl ng e n Z y m e i n hib i【o r

tr e at e d g r o u p;
＋ G F R = l1 4 .5 m L/ m i n ; 千 H o m o g e rL ejt y : p

- O 1 6 3; ‡ H o rr10 g e n eit y : p = 0 ･7 4;

i H o m o g e n eity : p
= 0 ,9 2

s c r ≧3 . O m g/d L ､ す なわち重症群 に つ い て は ､ こ の群 に含まれ るプ ラ セ ボ対照

試験が 1 種類 ( b l e et al , O R : 0 .6 7 [ 9 5 % C I , 0 . 2 2 - 2 . 06]) の み で あ っ た ため ､ 同 じ

重症群に含まれる 3 つ の 実 薬対象試験 ( E an d o u c h e e t al .

4 8

､ K am p e r e t al .

5 0

,

z u c c h elli et al .

5 )
) を含めて メ タ分析 を試みた｡ 4 試験を併せ ると ､ A C EIs 群に は

1 83 名l ､ C o n tr ol 群には 1 7 8 名 が割り付 けられ て い た ｡ こ の うち , A C E Is 群で は

34 名 , c o nt r ol 群は 53 名 がそれ ぞれ E S R F に 至 っ て い た｡ 4 研究 の 結果に は均
一

性が あり (p = 0 . 8 1) , 4 研究の O R 皿 h は 0 .5 3 (9 5 % C I; 0 . 3 2 - 0 . 8 7) と A C E I s の 有効性

が示 された ｡ こ の 結果 は ､ プラセ ボ対 照試験 ( h le et al .) を除 い た 3 研究 の 間で

も変わらなか っ た ( O R m h = 0 .5 5
,
9 5 % C I ･

,
0 . 2 9 ･ 0 . 8 7) (Fi st)r e 1 -4 .) ｡ 重症群に該当す
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る研究 の 中で , D S C R を エ ン ドポイ ン トと して い た研 究は 1 種類も存在 しなか っ

た ( T a bl e 1 - 9 .) ｡

S c r A C E b C Q I 加 1 0 R

Td d L 〟N r m a? 5 % C I F ix ed e 触 ) O R 【95 % CI】

0 .6 7 [0 .2 2 , 2 .0 6]

0 .4 3 (0 . 1 8 . l .0 名】

0 .6 8 【0 .2 5 , 1 . 8 5】

0 .5 3 [0 . 3 2 , 0 . 8 7]

0 .5 0 [0 . 2 9 , 0 . 8 7】

StL d

h t
'

t b v 血 L L: h ,

Z L d Li

K a 汀p e r

7/3 6 9J 34

10 β2 1 7/4 8

7/6 0 14ノ8I

1 ∽ 5 1 3β5

o R d , (4 & n s b d h!s)
辛

o R d , (3 & c d y e c o nt dle d s b dle s)
8

0 .O 1 0 .1 1 I O I 0 0

Fig u r e l
1 4

.
E q e ct of A C E I s r e b ti y e t o p la c eb o a n d c o n ▼e n tio n d

z L ntih y p e rt e n si v e s o tL E S R F i n s e y c r e r e A &1 iJ W tIErI Ci e n cy (S c r ≧ 3 .0 m d d L )
O R = fi x e d cff c c ts o d d s r atio ; O R m h = s u m m a ry o d d s r ati o; 9 5 % C t

= 9 5 % c o nfid e n c e i n te r v al;

S c r = s e r u m c r e ati nin e c o n c e nt r 81i o n; ^ C E I s = a n gi ot e n si n
- ぐO n Y e rt in g e n 王y m e i n h ibi( o r t r e at ed

g r o u p ;
● A pl a c e b o c o rtt r ol k d t ri a[; 十 G F R

- L I 4 .5 m L /rrLi n; ‡ H o m o g c n eily : p
- 0 .8 1;

書E o m o g c rLeit y: p
= 0 .7 2

以上 をま とめ ると ､ 今回 の メ タ分析に よ っ て

① いず れ の エ ン ドポイ ン トに つ い て も､ o v e r al l で の A C E Is の 有効性 が示 された｡

② 軽症群で は ､ D S C R に つ い て A C E Is の 有効性が 示 され た.

③ 中等症群で は､ E S R F に つ い て A C E Is の 有効性が示 され た｡

こ れ らの 結果は ､ 15 研究全 て に つ い て 同様 の層別解析を行 っ た場合も変わらな

か っ た｡ さ らに 重症群に つ い て は , 1 種類の プ ラセ ボ対象試験と 3 種類の 実薬

対照試験 の結果を併せ て E S R F に つ い て 統合 した結果 ､

④ 重症群に お い て も ､ E S R F に つ い て A C E Is の 有効性 が示 され た｡ こ の 結果 は ､

1 種類 の プラ セ ボ対照試験を除く実薬対席試験 の みを統合 した場合も変わら

なか っ た｡ 重症群 の 研究 の な か で ､ D S C R を エ ン ドポイ ン トと した研究は存

在 しな か っ た｡

と い う結果を得た こ と に なる ｡

- 3 5 -



各研究に おける安全性 :

今回分析に用 い た研究 は ､ 全 て 有効性 に つ い て検討す る こと を目的と して お

り ､ これ らの 結果 を報告 した論文から各研究にお ける患者の脱落理由 ､ 有害事

象の 発生 ､ 死 亡理 由 ( D e at h) 等に関する詳細なデ ー タ を抽出する こ とは困難で

あ っ た｡ T abl e ト1 0 ･ に は各報告か ら得られる限りのデ ー タを示 した｡ D e ath の う

ち ､ 括弧内に示 した数値は腎臓に関係 した理 由で 死亡 した患者の数を示すが ､

こ の詳細は 明らか で はなか っ た｡

T a bl e l ･ 1 0 ･ D e ath s a n d th e m aj o r p o s sibl e si d e effe ct s w ith A C E I
t r e at m e n t s d u ri n g th e f oll o w

･ u p p e ri o d s

B as e b r S c r 加 ath C o u gh H y p erkaぬe 血 T ot al q 8 t d ra w al

S t d m g JI L A C E I C o n tr ol A C E I C o ntr ol A C E I C oJt r Ol A C Ⅲ C o 血℃1

S t orrx)t b

C a pt op dl T t hl

B al蛤r

r h TV TE)b T E L m

Ⅵ m E ss e n

S c r < 2 .0

N A N A

8( 5)
十
1 4 (3)
千

N S N S

O 0

2 1

N A N A
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N 5 N S

1 3 3
'

1 0

N A N A

3

2
＋ ＋

0

0

N S N S

0 0

N A N A

N S N 5

N A N A

2 5 1 4

1 1 6

R EI N
■

S tr a tu m 1

A I P R I T t hl

R E I N S tratl 皿 2

T ot o
i

◆

B rer m r
'

C b x)tti

2 .0 ≦S c r < 3 ､0

1 0

8 1

2 1

0 2

2 1

N S N S

1 0

1 2

N S N S

N A N A

N A N A

0 0

0 1

5 3

1 1

N A N A

N A N A

1 0

N S N S

6 8 6 1

N S N 5

2 5 1 0

1 7 1 8

4 3

m b
1 1

K al T P e r
s c r ≧3 .O

1 4

H 如 托d otx: h ! 1 2

Z L X:CtX)m 1
･

0

N S N S

N S N S

1 0

2 0

N S N S

N S N S

2 0

0 0

1 7 6

5 7

1 2 1 4

1 6 1 5

D e a th i n clu d e s th e n u m b er of p atie nt s w h o die d af( er th e r a n d o mi z ati o n i n e a c h st ud y ･ T ot al n u m b e r

of w iぬd r a w al i n cl u d es d e a 血s .
* B r o n c h o s p a s m w i th b et a bl o c k e r s

･

,

* * T r a n sie nt h yp e rk ala e mi a s p o nt a n e o u sly r e v er s e d t Q n o r m al

le v els ; T T h e n u m b e rs i n p a re n th e sis r ep r e s e n t th e n u m b e r o f th e p ati e nt s w h o s e d e a th w a s r el at ed
t o r e n al p r o ble m s; Ⅰ u n p u blis h e d d at a p r o vid e d b y th e st u d y in v e stig at o rs .
N S = N o t sp e cifi ed i n c o rr e s p o n di ng lite r at u r e . N a

= N o d at a w er e a v aila ble .

咳は A C E Is 群で 1 9 轟 ､ c o n tr ol 群で 5 名報告され て い たo また ､ 高カリ ウ

ム 血症に つ い て は A C E Is 群 14 名 ､ c o ntr ol 群 5 名が経験 して い た｡ い ずれ も､

デ ー タが集まらず ､ 統計学的検討を行うには至らなか っ た｡
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1 ･ 4 . 考察

15 研究 の うち ､ R E P Str at u m 1
4 2
と R B 桝 S tr at u m 2

1 5
は ､ い ずれ も T h e R a m ip ri 1

E ffic a c y I n N ep h r o p ath y (R 丑 N ) t ri al と してイ タリア の グル
ー プが行 っ た試験で あ

るが ､ それぞれ異なる 2 つ の 患者群
Ⅰ
に対 して個別 に割付けと介入を行 っ て い た

ため ､ 別個の研究と して扱 っ た｡ Hi m m el m a n n 等の 試験
46
で は ､ 全 て の試験参加

者の S c r 値が正常値範囲内で あ っ た が､ G F R が 1 0 0 m g/ d L /1 .7 2 m
2
より 小さく ､ 腎

機能低下速度が同等年齢 の健常人 に比 べ て急速な患者を対象と して い る ため､

分析対象の 研究に含めた ｡

エ ン ドポイ ン トの 選定は研究上きわめて 重要であり､ 臨床上 の 疑問や仮定を

解決 してくれ るような ､ 患者 にと っ て 重要な事柄を エ ン ドポイ ン トにす べ きで

あると され
54
､ こ の観点か ら 一

般に長期追跡を伴う臨床試験で は D e ath を エ ン ド

ポイ ン トと し､ 死亡 率を明示 したも の が多い
55
. しか し､ D e ath には腎臓に起因

す る D e ath の みな らず､ 心筋梗塞 ､ 癌 ､ 術後死等､ 異なる様々 な理由 による D e ath

が含まれ る可能性が考えられたた め ､ 今回は D e atb を エ ン ドポイ ン トにする こ と

を避 けたo 1 5 研究にお ける死 亡者 の 内訳 ( T able l - 1 0 .) を見 ると ､ D e ath には 腎

疾患に因らない 死 亡が含まれて お り ､ こ の 選 択は適切で あ っ たと考えて いる ｡

一 方､ 透析や腎移植は 主 に末期腎不全患者に施され る治療で あり ､ E S R F は本研

究の エ ン ドポイ ン トと して妥当な評価項目で ある と考えられる｡ また ､ D S C R は

末期腎不全 - の 到達過程であり ､ 今回の ように短 い観察期間中に D S C R に達す

る症例は､ 自然経過と して数年以内に E S R F に到達す る こ とが予測される(Fig ･u r e

1 - 1 .) こ とか ら､ D S C R は E S R F と同様に A C EIs の 腎機能低下 の進行抑制効果を

推 し量 るた めの エ ン ドポイ ン トと して十分 に有用な評価項目で あると考えられ

る｡

メ タ分析の結果､ 軽症群の 愚者にお ける A C EIs の 有効性は D S C R に つ い て の

み得られ ､

一

方 ､ 重症群に は D S C R を エ ン ドポイ ン トと した研究が存在 しなか
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つ たが ､ こ の こ とは ､ 各群 にお ける対象患者 の 平均的な腎機能に差が ある こ と

が原 因と考えられる ｡ すなわち ､ 軽症群に含まれ る患者の 腎機能は 正常者 の 腎

機能 に 比較的近く ､ 中等症 以上 の 患者 ( 腎機能障害期ある い は腎機能不全期に

ある患者) に 比 べ て E S R F に到達するまで の期間が長い ため ､ 1 年か ら 4 年程度

の短 い観察期間中に E S R F に達する可能性が低く ､ E S R F よりも D S C R と して そ

の 腎機能低下が観察された こ とが考えられる｡ 逆に､ 重症群に つ い て は観察期

間中に E S R F に達す る こ とが十分に予測される ことか ら､ E S R F の み をエ ン ドポ

イ ン トに お い た可能性 が考えられる ｡ しか し ､ いずれ を エ ン ドポイ ン トに して

も､ こ れ らに つ い て 実施 したメ タ分析の結果から得られる O R m h とそ の 9 5 % C I

が 1 よ り小 さい範囲に ある場合には､ 同様に A C EIs が腎機能障脊の進行を抑制

した こ と を示すもの と考えられる｡

重症群における A C B Is の 有効性 の検討で は ､ プラセ ボ対照と実薬対照と い う ､

研 究デザイ ン が異なる 研究につ い てメタ分析を行う必要が あ っ た｡ 本来メ タ分

析は研究デザイ ン を揃えて行う べ き統計で ある の で ､ 得 られた結果の 妥当性を

検討する意味で感受性分析
25
を行う必要があると考えられた. これ が ､ 重症群

で行 っ た実薬対照試験だけに関するメ タ分析で ある ｡ プラセ ボと実薬で は､ プ

ラセ ボ対照 の ほうが A C EIs 治療 の有効性が示されやすく ､ 一 方､ 実薬対照で は

プラ セ ボ対照 に比 べ て 有効性の差が つ き にく い 可能性もある こ とを考慮する と､

実薬対照試験の み の メ タ分析で - A C E Is の 有効性が示されれば ､ それ はプラヤボ

対照試験で得た結果よりも大きな意味を持 つ こ とが考えられる｡

感受性分析の結果 ､ 3 種類の 実薬対照試験の結果を E S Ⅳ に つ い て統合 したと ･

き の O R m h と 95 % C I は ､ 4 研究で得た結果と同様に A C E Is の 有効性を示 した ｡

従 っ て ､ 4 研究の O R m b か ら得られ た結果は妥当なもの で あ っ たと考えられ る｡

今回の メタ分析で は A C E Is の 有効性 に つ い て 検討 したが ､ 安全性 に関して は
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T able 1 - 1 0 ･ に示 した以外のデ ー

タ を得る こ とができ なか っ た｡ い か に臨床に おけ

る有効性が確認された薬剤で あ っ たと して も ､ そ の 使用 により どの様 な副作用

が ､ どの 程度発生す る の か､ ある い は治療が患者にもたらす利益は同時にもた

らされ る不利益( リ ス ク) を上回るもの で ある の か等が不 明確で ある場合に は､

医師が その 薬剤の 処方判断を行うの は 困難で ある と考えられ る ｡ しか しなが ら､

今回行 っ た文献検索で は ､ 安全性 に関する有力な エ ビデ ン ス となるラ ン ダム 化

比較試験に関する翰文は得られず (T ab le ト1 .参照) ､ また ､ 日本人 を対象と した

有効性 ､ 安全性に関する輪文も得られなか っ た ｡ これ らの こ とか ら､ 次の ス テ

ッ プと して は ､ 実際の 日本人にお い て得られる A C E Is の 有効性の程度を見積も

るとともに ､ 安全性 に つ い て も検討する こ とが必要で あると考える｡

1 ･ 5 . 小 括

メ タ分析 の結果 ､ A C E Is の 腎機能低下進行抑制作用 ､ すなわち有効性は､ 患

者の 腎機能障害の程度に関わらず軽症 ､ 中等症､ 重症の 腎機能障害患者にお い

て得られる こ とが確認 で きた ｡ しか しなが ら ､ メタ分析 に用 い た研究論文には

そ の安全性 に関す る十分な情報が提供され て お らず ､ 統 計学的検討を行うには

至 らなか っ た｡ また ､ 今回 の 文献検索で は 日本人 にお ける A C E Is の 有効性 ､ 安

全性を検討 した論文は得られな か っ た｡ これ らの こ とから ､ 実際の 日本人 にお

ける A C E Is の 有効性 の程度を見積もり ､ か つ 安全性 に関する検討を行うことが

次の 深層 で あると考えられた｡
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第急章 慢性糸球体腎炎患者の症例お よび薬歴 に関する臨床調査と

患者デ ー タ の管理

緒言

本研究で実施 した A C E Is の 腎保護作用 (有効性) に関するメタ分析は ､ 海外 の 臨床

鮮験結果 ､ すなわち外国人を対象と した評価 の結果に基づ い て おり ､ 人種差を考慮 し

た場合
56
､ 日本人 の 腎機能患者にお い て どの 程度の有効性が得られるの か は不 明で あ

るo さ らに､ 前章で はメタ分析に より A C B Is の 有効性を示 したが ､ 安全性に関する十

分な情報を得たとは青い がた い ｡ そ こ で ､ 本邦にお ける腎保護を目的と した薬物治療

の実際と､ そ の 有効性､ 安全性 を把握するために､ 腎機能障害患者を対象と した症例

調査を実施する ことと した｡ 本章で は ､ 症例収集 の方法と収集デ ー

タ の 蓄積 ､ 管理 を

行うための ｢慢性腎炎症例デ ー

タ ベ
ー ス+ の 作成 に つ い て 述べ る｡

第1 節 症例調査

2 ･ 1 ･ 1 . 方法

2 ･ 1 ･1 ･1 . 対象疾患および対象患者

原発性慢性糸球体腎炎により薬物治療ある い は経過観察を受けて い る患者を対象

と した ｡

2 - 1 ･ 1 ･ 2 . 調査者と調査施設

調査 は 日本腎臓学会が認定する腎臓 の専門医で ､ 千葉県内で診療に従事する 3 名 の

医師に依頼 し ､ これ ら の 医師が勤務する病院を調査対象施設と した｡ なお ､ 千葉大学

医学部附属病院､ 三愛記念病院 ､
三愛記念そが病院､ 長谷川病院､ 三橋病院の 5 施設

である ｡
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2 心 1 ･3 . 調査期間

調査期間は2 00 2 年 4 月 30 日か ら 2 0 02 年 1 0 月 3 1 日まで の 6 ケ月間と した｡

2 - 1 - 1 - 4 . 症例 の リ ス トア ッ プ

調査期間中の受診記録ある い は予約リ ス トに基 づき ､ 原発性慢性糸球体腎炎の疑い

がある全て の 患者を抜き出 し､ これ ら患者 の カ ル テ か ら調査対象症例であるか否 か を

確認 し､ 症例をリ ス トア ッ プ した｡

2 心 1 ･ 5 . 原発性慢性糸球体腎炎の定義

本調査で は ､ W H O の 糸球体腎炎に関する臨床的症候分類 (T able 2 _ 1 _ 1 .)
5 7

･
5 8
に基づ

き ､ 原発性 の糸球体病変を有する患者 のうち ､ 反 復性または持続性血尿 ､ 慢性腎炎症

候群､ ネフ ロ ー ゼ症候群に該当する症例を原発性慢性糸球体腎炎症例と した｡ 原発性

糸球体腎炎で も急速性腎炎症候群 ､ 急速性腎炎症候群に骸当するもの ､ 二 次性 の ル ー

プ ス 腎炎 ､ 糖尿病性糸球体硬化症 ､ ア ミ ロ イ ド腎､ 良性反復性血尿を主とする症例､

そ して 糸球体痛変の な い症例は除外 した｡ ただ し糖尿病を合併する症例で あ っ て も､

原発性 の 慢性的な糸球体病変が糖尿病病態と無関係に存在する場合 には調査対象と

した｡

これ らの 症例の診断には ､ 経皮的腎生検法 ( 生検) 等の 確定診断を実施する ことが

望ま しい が ､ 超音波診断法所見 ､ 検尿所見等により診断が行われ て い る場合には ､ 確

定診断が実施されて い な い症例で あ っ ても ､ これ らの 所見 に基 づ い て病態 の分類を行

うことと した. なお ､ 糸球体腎炎の臨床的特長に つ い て は本論文 1 0 - 1 2 真 の ｢ 糸凍体

腎炎+ の 項 で説明 し､ 腎生検に つ い て は 1 3 - 1 4 真 の ｢各種検査 の意義+ にお いて説明

した｡
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T A bl e 2 ･1 ･ 1 ･ C I a s sifi c a ti o n o f i n di c a ti o n s o f gl o m e ru 1 o J) e p h ri ti s b y W H O

騒床的特 徴

糸 球体病変

忠
悼

育
衣
症
侯
秤

急
逮

悼
腎
衣
症
侯
秤

皮

復
性
ま

た

は

持

続
悼
血

尿

悼
悼

管

衣
症
侯
秤

ネ
フ

ロ

I

ゼ

症
侯

秤

吹

性

微 小 変化群 ㊨

巣 状糸球体硬 化症 ㊨

膜性 腎症 ( 腎炎) ○ ㊨

膜性 増殖性 腎炎 ○ ○ ○ ㊨

管内 増殖性 腎炎 ◎

メ サ ン ギ ク ム 増殖性 腎 炎 ○ ◎

半月 体形成 腎炎 ◎

Ig A 腎 症 ( 腎炎) ○ ○ ◎

紫斑 病性 腎炎 ○ ○ ○ ○

吹
性

ル ー プ ス 腎炎 ○ ○ ○ ○

糖尿 病性糸球体硬化 症 ○ ◎

ア ミ ロ イ ド腎 ◎

良性反 復性血 尿 ○ ○

2 -l ･ 1 ･石. デ ー タ の抽出

息者デ ー タは , 医師の 管理下 にお い て ､ カ ル テ お よ び院内 コ ン ピ ュ ー タの 蓄積デ ー

タ か ら抽出する こ とと したo

収集す る患者情報は①氏名 , 診断名 ､ 性別 ､ 生年月 日 ､ 当該施設初診年月 日 ､ 受診

の 経緯, 既往歴 ､ 受診中の妊娠歴 (女性 の み) 等 の患者背景 ( T able 2 - 1 - 2 .) ､ ②処方

磨 (薬歴) ､ ③副作用歴 ､ ④転帰 ( T ab le 2 - I - 3 .) , そ して⑤受診 日 ごと の各種検査歴で

ある｡ なお ､ 収集す る検査デ ー

タ は ､ 血圧 , 血清中 の含窒素成分 ､ 糖 ､ 脂 質､ ア ル ブ

ミ ン (A L B) , 各種電解質濃度 ､ - モ グ ロ ビ ン濃度 ( H G B) , 尿
一

般検査 か ら随時尿測

定時 の 尿蛋 白 ( ”- P R O) ､ 潜血反 応 ( u - R B C ) ､ 蓄尿 時の 尿量 ( u - v) ､ そ して 尿生化

学検査 の 尿中ク レ アチ ニ ン (U - C R E) , 尿 蛋白 ( U I P) 等をそれ ぞれ初診 から観察終了
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時点ま で全て 収集する こ とと した (T abl e 2 - 1 - 4 .) Q 薬歴 に つ い て は ､ 当該医師により

処方された全て の 薬を調査 したo ただ し､ 感 冒､ 不眠等の理 由で臨時 に処方された薬

剤に関 して は腎機能に影響を与える こ とはな い も の と して 収集 しない こ とと した｡

観察終了 日は 2 0 0 2 年 4 月 3 0 日まで とす る｡ ただ し､ 観察終了日まで の 間に透析導

入ある い は腎移植が施行された患者 に つ い て は ､ そ の 直前まで の検査デ ー

タ を収集 し､

転院等 の 理 由により来院が途絶えた患者につ い て はそ の 終診ま で の 全 て の デ ー タ を

収集する こ とと した｡

なお ､ 本研究で収集 した情報は､ 調査 を行 っ た医師3 名 とこ の 管理 下にある著者が

厳重 に管理 し､ 患者の 特定が可能となる情報が
一

切外部に洩れない よう､ 細JL ､ の 注意

払 い取 り扱うこ とと した｡

2 ･ 1 ･ 1 ･ 7 . 記入 フ ォ ー

ム

全て の 症例に つ い て 正確 なデ ー タ収集を実現するために､ デ ー

タ記入 フ ォ ー ム ( 以

下 ､ フ ォ
ー ム) を作成 した ｡ こ の フ ォ ー

ム は ､ 患者背景に関する記入 フ ォ ー ム (F ｡ rm

1
･) ､ 薬歴等記入 フ ォ ー

ム

t

( F o rm 2 .) ､ 検査デ ー

タ記入 フ ォ ー ム (F o r m 3 .) の 3 種類か

ら成り ､ F o - 1 . は全て の 症例に つ い て 必須と し､ F o m 2 . は 担当医が観察期間中に処

方 した薬 の処方歴 ､ 透析導入の有無､ 透析導入年月日 ､ 透析施行施設 ､ さらにフ ォ ー

ム ｢ 備考+ 欄に各患者 の転帰を記入する こ とと した｡ F o rm 3 . は初診か ら現時点まで の

検査歴 が院内 コ ン ピ ュ ー タ か ら出力で きな い場合に使用する こ とと した｡ F o rm 1 . を用

い て 収集する項目に関 して は T aQle 2
-1 - 2 ･ に､ ま た F o rm 2 . に て収集す る項目を T able

2 - ト3 ･ に示 した ｡ さらに F o 皿 3 . を用 い て収集する検査項目 ､ 単位 ､ 略称 ､ およ
●

び千葉

大学医学部附属病院で採用されて い る基準範囲を T able 2 - 1 1 4 . に示 した (A p p e n di x 1 . ､

A p p e n di x 2 .) 0
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T a ble 2 ･1 ･ 2
. T h e r e c o rd e d c o n te n ts

o n 地e b a c k g r o t m d of th e s u bj e cts
b y u s m g F o r m 1 .

●

患者番号

氏名

性別

生年月 日

初診日

初診年齢

診断名

確定診 断の 有無

確定診断年月 日

来院理 由

既往歴 ･ 合併症

妊娠歴

T able 2 ･ 1 ･3 . T h e r e c o rd e d c o nt e nt s

o n m e dicin e s
,
afte r e W e ct s

,
a n d

o ut c o m e s b y u s l n g F o r m 2 .
●

薬歴

処方 日 ･ 処方変更 日

処方薬剤

名称

剤形

規格

処方量

処方変更理由

副作用歴

副作用症状

被疑薬

転帰

透析導入 の有無

透析導入年月 日

･ 透析療法施行施設

観察終了理由など
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甘a b且e 2 ･ 且-鵡｡ 甘払e T e C O 訂d e d c o n 七e n 臨
,
a m d 蝕 e a b b T e V a 鮎 n s a n d 岨 n

検査項目 略称 単位 基準範囲

血圧

収縮期血圧

拡張期血圧

含窒素成分

尿酸

尿素窒素

ク レ ア チ ニ ン

(血清ク レア チ ニ ン)

糖お よび脂質
空腹時血糖
総 コ レ ス テ ロ ー ル

H D し コ レ ス テ ロ ー ル

L D し コ レ ス テ ロ -

/レ

中性脂肪

電解質
カリウム

ナ トリウム

ク ロ ー ル

カ ル シ ウム

マ グネシウム

無機リ ン

そ の他

ア ル ブ ミ ン

- モ グ ロ ビ ン濃度

尿 一 般 定性検査

潜血 ･ 赤血球

蛋白
一

日尿量 (蓄尿)

尿生化学検査

S B P m m H g 1 3 0 未満か つ *

D B P m m H g 8 5 未満

U A

U N

C R E

( s c r)
* *

G L U
-

T - C H O

H D L - C H O

L D し C H O

T G

K

N a

C I

C a

M g

P

A L 古

H O B

U - R B B

U - P R O

U - Ⅴ

m g/d L

m g/d L

男

女

- g′d L 芸

m g/d L

m g/d L

m g/d L

m g/d L

m g/d L

m E q/L

m E q/L

m E q/L

m g/d L

m g/d L

m g/d L

g/d L

g/d L ;

m L

U - C R E m g/ m L

U - P m g/d L

3 .4 - 7 .8

2 .4 - 5 .6

8 - 2 0

0 .6 ト1 .0 4

0 . 4 7 - 0 . 79

70 - 1 1 0

1 25 - 2 2 0

> 4 0

< 1 20

3 5 - 1 5 0

3 .6 ,5 . 0

1 35 - 1 4 5

9 8 - 1 0 8

8 . 5 - 1 0 .0

1 .6 - 2 .5

2
.5 - 4 .5

1 4 .0 - 1 8 . 0

1 2 .0 - 1 6 . 0

( -

)

( -)

0 .5 - 1
.5 g/d ay

2 0 -1 20 m g/d a y

* N o rm al r a n g e s of s y st oli c bl o o d p r e s s u r e r e c o m m e n d ed b y JS H 2 0 00
* * W e u s e

'f

S c r
”

i n st e a d of
I.

C R E
n

a s an ab b r e v ati o n of s e r u m c r e ati ni n e i n this st
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2 ･ 1 - 2 . 結果および考察

リ ス トア ッ プ症例 の 内訳 :

医師らに より 2 89 名が原発性 の 慢性糸球

体腎炎患者と して リ ス トア ッ プされ た ｡ こ

の数には ､ 現在 3 名 の 医師らが経過観察 し

て い る患者 のうち､ ほぼ全 て の 原発性慢性

糸球体腎炎患者を含む ｡ これ ら 28 9 名全 て

の カ ル テ を調査 した結果 ､ 腎硬化症 ､ 腎血

管性高血圧 ､
二 次性糸 球体病変 ､ 先天性腎

リ ス トア ッ プ症例
( 糸球体病変を持つ 患者)

2 89 名

原発性糸球体腎炎
の み を有する症例

246 名

｢
`‾

J

I
t ▲.

I
1

I

1
1

I
l

l

I
l

:
L . _

ー ‾ ‾ l ～ ‾ ‾ ‾ - ‾ ‾

1

l

_ _ _ _ _ _ _ _
_ _ A . _ _ _

_ _ _

二次性糸球体病変
な どの合併症例

43 名

(S e e T abl e 2 -1 -5 .)

C h a rt 2 ･ 1 ･ 1 . D et ai ls of th e c a s e s

1

I
1

1
1

I

I
1

1

I
I

l
)

I
)

I

J

疾患等を合併する患者が合計 4 3 名おり､ こ れ以外 の 2 46 名が原発性慢性糸球体腎炎

だけを持 つ 患者で あ っ た . こ の 内訳 を c h ar t 2 -1 -1 . および 恥bl e 2 - 1 -5 . に示す｡ ただ し､

T abl e 2 - ト5 .
の うち ｢不 明+ の 1 名 は､ 疾患名が特定でき なか っ た患者で ある｡

聖聖 盟
診断名 人数 (43 名中)

二次性糸球体痛変

全身性 エ リ テ マ ト ー デ ス

腎硬化症

糖尿病性腎症

薬剤性腎症

ア ミ ロ イ ド - シ ス

甲状腺機能冗進症後腎障害

多嚢胞腎

強皮症

そ の他

19

1 0

3

2

2

1

1

1

ア ル ポ - ト症候群 1

急性腎炎* 1

不明 1

* A p ati e nt w h o h a v e b e e n e x p e ri e n c e d a n a c u t e n ep h ri ti s a s w ell .
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デ ー タ収集方駄および収集デ ー

タ の項目に つ い て :

調査対象と した 5 施設 の うち 1 施設 は院内 L A N が構築され ており ､ 各種検査値を

コ ン ピ ュ ー

タ端末か ら入手す る こ とが可能で あ っ たo 一 方､ 他の 4 施設 で は院内 L A N

が構 築されて お らず､ F o rm 1 ･ か ら F o r m 3 ･ を用 い て カ ル テ の みか ら手作業によりデ ー

タ の 抽出を行 っ たo デ ー

タ の記録方法には ､ 紙に よる記録と コ ン ピ ュ ー タによる記録

があるが ､ 今回は紙による記録を採用 した｡ 記録用紙を用 い た手作業で の 記録はデ ー

タ の 記録に時間がか か る こ とが最大の 問題点があるが､ F o rm 1 か ら F o rm 3 . を活用す

る こ とにより記録 の効率化 ､ 調査漏れ の防止 とい う点で有効で あ っ た と考えられ る｡

また ､ 第 2 節で示すデ ー

タ ベ ー ス - の デ ー タ入力 の 際に は､ 入力者ともう ー

名と の間

で ､ フ ォ
ー

ム に記録されたデ ー

タ を読み合わせ ながら入力す る ことがで き ､ フ ォ ー

ム

は入力ミ ス を防止する上 で も有用で あ っ たと考える｡

今回 の 調査で は ､ 調査 を担当 した 医師らが日常診療にお い て原発性糸球体腎炎患者

の全身状態や腎機能を把握す るた めの 指標と して重要視 して い る検査を網羅するよ

うに調査項 目を選択 したこ と､ また薬歴 に つ い て も臨時処方を除く全て の 薬剤を対象

に収集 した こ とか ら､ 原 潜性慢性糸球体腎炎の み を有する患者に対 して行なわれた実

際の薬物治療と病態変化と の関係を経年的に観察す るため に最低限必要なデ ー

タ は

収集 し得たも の と考えて い るo しか し ､ 栄養指導の有無､ 食事内容 ､ ヘ モ グ ロ ビ ン

A I c ､ 合併症 を有する患者における合併症の重症度 ､ 自己免疫疾患の 活動性等は調査

項目と して い ない た め､ 今後､ 交絡因子を考慮 した検討や､ 糖尿病性腎症を含む 二次

性糸球体腎炎に関する病態把握を行うためには ､ これ らの 項目に関する十分な調査も

必要 になると思われる ｡
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第2 節 患者デ ー タ管理用デ ー タ ベ ー

ス の 作成

2 -2 - 1 . 背東

本研 究は 実験的な臨床試験で はな い もの の ､ 人 を対象と し ､ 特定の疾患を有する患

者 の多岐にわたる臨床デ ー

タ を経年的に蓄積 し ､ 評価す るという点で臨床試験と共通

して い る こ とから､ 本研究で収集 した患者デ ー タ に つ い て も臨床試験における臨床デ

ー

タ と同様に､ デ ー

タ の欠損を防ぎ､ 安全 か つ 効率よく症例を管理する ことが必要か

つ 重要で ある｡

我々 は これ まで に ､ 記録 用紙によるデ ー

タ管理や M i cr o s oft
㊥
E x c el ( 以下 ､ E x c el)

を用 い たデ ー タ管理 を試みたが ､ い ずれもそ の性質上､ デ ー

タ数の 増加に伴ういく つ

も の 不都合が生 じた ｡ 例 えば ､ 記録用紙によ る記録方法は､ 簡単にデ ー タ を記録する

こ とができ るとい う利点がある 一

方で ､ デ ー

タ量 に比例 して記録用紙の 畳が増え､ 任

意デ ー

タ を抽出 し解析する場合 には作業が煩雑に なり ､ 膨大なデ ー

タ を扱うには非効

率的で あ っ た ｡ また ､ 時間経過に伴い記録用紙そ の もの が劣イヒすると い っ た保管面の

欠点も挙げられる｡ 一 方､ E x c el は表計算 ソフ トで あり､ 検査デ ー

タや薬歴等の複数

項目を同時に時系列にグラ フ化す る こ とや ､ 統計解析を実施する場合に適 して い る｡

しか しなが ら､ E x c el で は患者 一

人 に 1 S b e et を割り当て ､ こ の 中に当該患者に関する

全て のデ ー タを格納する必要があり ､ 数十名分の患者デ ー タ を､ s h e et を重ねるよう

に格納す る こ とになる ため ､ こ の フ ァイ ル か ら任意の 患者デ ー タを見出すこ とが非常

に 困難になる こ と､ 検査値や薬歴等の膨大なデ ー

タを時系列 に入力 した場合に全 て の

デ ー タ を 1 画面上 にて閲覧する こ とが困難で ある こ と ､ また任意デ ー

タ ( 例えば全患

者の 血圧等) の 抽出は各 s h e et か ら個別 に実施 しなければならない こ と等 ､ 記録用紙

に記録 したデ ー

タ よりも扱 い が困難で ある こ とが分か っ た｡ また ､ 今回取り扱うよう

な臨床デ ー

タは情報量が多く , これ らを入力 した E x c el フ ァイ ル の サイ ズ は非常に大

きなもの となるため ､ 全 て の 患者デ ー

タ を E x c el で管理す るために は フ ァ イ ル を複数

に分割 しなけれ ばならない などの保管面で の 問題 も生 じた ｡ こ の ように､ E x c el にデ
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一

夕 を蓄積する こ とはグラ フ 作成や表計算を行うためにはメ リ ッ トで あるもの の ､ 今

回の ように膨大な臨床デ ー タ を扱う臨床研究で は ､ む しろデ ー タの 蓄積 ､ 管理 を主体

と した患者デ ー タ管理用 のデ ー タ ベ ー

ス を構築する必要がある｡

2 -2 - 2 . 目的

収集 した患者情報の 入力 ､ 蓄積管理 ､ そ して抽出の 効率化を目指 した｡

2 ･ 2 ･ 3 . 方法

2 ･2 ･ 3 ･ 1
.
ソフ トウ エ ア

ソ フ トウ エ ア には ､ 市販 の リ レ ー

シ ョ ナ ル デ ー タ ベ ー ス ソ フ ト M ic r . s ｡ft
⑳
A c c e s s

2 0 0 0 ( 以下 ､ A c c e s s) を用 い た｡

リ レ ー シ ョ ナル デ ー

タ ベ ー ス 臥 デ ー

タを 2 次元表で表現し ､ デ ー

タ を格納 した複

数 の表 (テ ー ブル) を基本キ ー と呼ばれ る特定の フ ィ ー ル ドで連結する ことにより構

築され る複合的なデ ー

タ ベ
ー

ス で あり ､ 大量デ ー

タ を効率よく管理する の に適 して い

る
59
o また ､ 必要に応 じてデ ー

タ を組 み合わせ ､ 任意デ ー タを迅速か つ 容易に抽出､

算出す る ことがで きる特徴を持つ ｡ デ ー タ の 入力等にテ ー ブル を利用する点で は ､

E x c el 等の 表計算ソ フ トと似て い るが ､ 表計算 ソフ トはそれ ぞれ の デ ー タ を関連付け

て分析を行うには手間が多い の に対 し､ A c c e s s 等の リ レ ー

シ ョ ナ ル デ ー

タ ベ
ー

ス で は､

複数 の テ ー ブル を関連付ける こと で効率的にデ ー

タ の 管理 をする こ とが可能で あり ､

こ の 点で 両者 の性質は異なる (Fig u r e 2 - 2 -1 .) o
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基本キ ー

: テ ー ブ ル間の 関連付けに使用するフ ィ ー

ル ド

[ テ ー ブ ル名: 患者テ ー ブル]

症例
息者I D 氏名 生年月 日

×× - 000 - 1 A S 5 0 .9 .3 0

行
( I / =

- T l)

0 .1

×× - ∝氾 - 3 S 4 0 . 5 .2

S 8 .1 .3

×× - ∝X) - 5 E S 3 0 .8 .4

×× - O m 6 S 2 .1 2 .5

列

( フ ィ
ー

ル ti)

[ テ ー ブル名: 診断名]

診断名 確定診断

性糸球体腎炎 生検

巣状糸球体硬化症 生検

不明

デ ー

タ備に よる関連付け

リ レ
ー

シ ョ ナル デ ー タ ベ ー ス で はデ ー タ を二次元の ｢テ
ー ブル+ 形式 で表す

テ
ー ブル には ｢テ ー ブル名+ ,

フ ィ
ー ル ドには ｢ フ ィ

ー

ル ド名+ を指定する
テ ー ブル は ｢行( レ コ

ー ド) + と ｢ 列( フ ィ
ー

ル ド) + で構成される

デ ー タ値により複数の テ ー ブル 間を関連付 けるこ とができる

行 と列が交わ るところには
一

つ のデ ー タ しか存在しない

Fig u r e 2
･ 2 1 1 . J) &t a m a n a g e m e n t s y st e J n O f th e r e h ti o n 且1 d at a b zL S e

デ ー タ ベ ー ス の 作成 に あた り , 情報を格納す るテ ー ブル
●

, 複数テ ー ブル の 合併等

を行うク エ リ
†
､ お よびデ

ー タ の 入力画 面あ る い は参 照画面となる フ ォ ー ム
Ⅰ
を作成 し

た｡ なお ､ 今回テ ー ブル に は
``

T
”

､ ク エ リに は
"

Q
''

､
フ ォ

ー

ム に は
"

F
''

で 始ま る

名称を付ける こ とと した｡

事 テ ー ブ ル : 実際に情報が格納される表 ｡ フ ォ ー ム から入力 され た情報もテ ー ブ ルに格納され る｡

† ク エ リ : テ ー ブ ル に特定の命令を与え , 複数のテ ー ブ ル に格納されて い るデ ー

タか ら任意の

デ ー

タ を抽出､ 算出､ 登魚 ､ 更新 ､ 削除や ､
テ ー ブ ル 間の結合等を可 能にするオブジ ェ ク トプ ロ グ

ラム である｡ ク エ リ で は ､ 抽出デ ー タを仮想的にテ ー ブ ル の デ ー タ の ように整理するこ とがで き ,

これを E x c el に エ ク ス ポ ー

トす るこ とも可能｡

Ⅰ フ ォ
ー ム : テ ー ブ ル またはク エ リ を元 に作成され る情報入力 の ため の 画面で ある｡ メイ ンとな

る フ ォ
ー ム に別 の フ ォ ー ム を埋 め込み ､ サブフ ォ ー ム を作成するこ とも可能｡
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2 ･ 2 ･ 3 ･ 2 . テ ー ブ ル の 作成

テ ー ブ ル は ､ 表の 列 に当たる フ ィ ー

ル ドと行 にあたる レ コ
ー

ドとで構成されて い る

(Fig u r e 2 - 2 - l .) .

F o rm l か ら F o r m 3 ･ を用 い て収集 したデ ー タを格納するため､ T 患者基本情報を初

めとする 7 つ の テ ー ブ ル を作成 した ( T abl e 2 - 2 - 1 .) o それぞれの テ ー ブル は ､ 各テ ー

ブル に組み込 んだ ｢症例番号+ ､ ｢ 担当医 コ ー ド+ ある い は ｢診療施設 コ ー ド+. の フ ィ

ー

ル ドにより､ ク エ リやフ ォ ー ム にお い て 互 い にリ レ ー

シ ョ ンする こ とが可能で ある｡

症例番号は､ 患者デ ー タ を症例と して得た順番に､ 1 か ら連番で振っ た ｡

T a bl e 2 ･2 - 1 . S e v e n t a bl e s a n d th e st o r e d d at a of th e d at a b a s e

テ ー ブル轟 格納デ ー

タ

T 患者基本情報

丁診断名

丁検査値

丁薬歴

丁副作用

丁担当医

丁診療施設

症例番号 ､
患者D ､ 氏名 ､ 性別 ､ 生年月 日, 既往､ 担当医コ ー ド

､ 転帰など基本情報

症例番 号 , 治療を受ける疾患の診断名､ 確定診断の有無､ 確定年月日など

症例番号 ､ 検査実施日 ごとの検査歴

症例番 号 ､ 担当医が処方 した薬剤に関する処方歴

症例番 号 ､ 過去の副作用歴 ､ 副作用症状およびその被疑来

診察す る医師の 担当医 コ ー ド
､ 医師希､ 診療施設 コ ー

ド､ 診療科など

診察を受 けて い る診療施 設 コ ー

ド､ 診療施設希､ 所在地､ 電常番号など

各テ ー

ブ ル に つ い て説明する｡

T 患者基本情報 :

T 患者基本情報は患者に関する基本情報を格納するた めの テ ー ブル で あり ､ フす
-

ム 作成上の 基本テ ー ブル と した ｡ こ こ には患者個々 の症例番号､ 診療施設で の患者国

有 I D ､ 氏名 ､ 性別 ､ 生年月 日 ､ 初診年月 日 ､ 担当医 コ ー

ド､ 診断名 コ ー

ド､ 透析導

入 の有無､ 透析導入年月 日 ､ 受診まで の 経緯 ､ 既往歴 を格納する フ ィ ー

ル ドを設 け､

さらに､ デ ー タ解析の 際には A C B Is の服用状況 で患者を分類する必要があるため ､ 患

者を分類するための記号を入力する ｢分類+ フ ィ ー

ル ドも付け加えた ｡ T 患者基本情
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報の フ ィ ー

ル ドの 定義を表す フ ィ ー

ル ドプ ロ パ テ ィ を Fig u r e 2
-2 -2 . に示 し ､ デ ー タ入

力後 の T 息者基本情報 の 画面 を Fig u r e 2 - 2 - 3 . に示 した ｡

@
塵l

百h? で

玩 ) コ
ー

F

ま宇i毒 針
‾

iil

Figt) r e 2 ･2 ･2 . T h e rl eld p r o p e rty of a
` `

T 息者基本情報
''

Fig u r e 2
1 2 1 3 . T h e s c r e e n of & H T 患者基本情報''

T 診断名 :

一

人 の患者に つ い て複数 の診 断名が存在する可能性も考えられ る ため ､ T 診断名 に

は ｢診断名 1+ ､ ｢診断名 2+ , ｢ 診断名 3+ の 3 つ の フ ィ ー

ル ドを設 けた ｡ 各診断名 フ ィ

ー

ル ドに は T abl e 2 - 2 - 2 . に示 した内容の タ グを設 け ､ こ の タ グか ら選 択式 に診断名を入

力する こ とができ るよう設定 し ､ 入力様式 の 統 一

化 ､ 入力 ミ ス の 防止 を図 っ た｡ また

｢ 確定診断J の フ ィ ー

ル ドも同様に ､ 確定診断 ( 腎生検) 施行 の 有無 を
"

生検
''

､

``

な

し
''

､

"

不明
''

の タ グか ら選択式 に 入力 で き る よ うに した o そ して ､ こ こ で ｢ 生検+ を
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選択 した患者に つ い て は ｢確定診 断年月 日+ フ ィ ー

ル ドに確定診断年月 日 を西暦で入

力 し､ ネフ ロ ー ゼ症候 群と診 断され て い る患者は
"

F 患者デ ー タ入力
”

上 の ｢ネフ ロ

ー ゼ+ フ ィ
ー ル ドに チ ェ ッ クす る こ とと した.

T 診断名は ｢ 症例番号+ フ ィ ー

ル ドで T 患者基本情報と 関連付けた ｡

Fi g t) r e 2 ･2 ･4 . T h e rl eld p r o p e rty of &
"
T 診断名

竹

Tもbl e 2 1 2 ･ 2 . C o d e s f o r cli ni c al di a g n o s e s

診断名 コ ー ド 診断名

3 0 1

3 0 2

3 0 3

3 0 4

3 0 5

30 6

3 0 7

3 0 8

3 0 9

3 1 0

a l l

3 1 2

3 1 3

3 1 4

3 1 5

3 1 6

3 1 7

3 1 8

3 1 9

3 2 0

3 2 1

3 2 2

慢性糸球体腎炎

微小変化群

巣状糸球体硬化症

膜性腎炎

膜性増殖性腎炎

管内増殖性腎炎

メ サ ン ギクム 増殖性腎炎

半月棒形成腎炎

Ig Å腎症

紫斑病性腎炎

ル ー プ ス 腎炎

糖尿病性腎症

ア ミ ロ イ ド - シ ス

良性反復性血尿

痛風腎

薬剤性腎症

義胞腎

腎硬化症

急性腎炎

腎動脈狭窄症

糸球体腎炎

アル ポ - ト症候群
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T 検査値 :

T 検査値は ､ 検査実施 日 ごと の検査結果を時系列 に管三哩す るた め の テ ー ブル で あり ､

症例番号 , 検査 日お よび各検査値を格納す るた め の フ ィ ー ル ドをも つ ｡ こ こ で格納す

る検査値は ､ 第 1 節 の T a bl e 2 - 1 - 4
. に示 した項 目に等 し い ｡ T 検査値は ｢症例番号+ フ

ィ
ー ル ドで T 患者基本情報と関連付け ､

``

F 患者デ ー タ入力
”

と ,
``

F 患者情報参照
''

の 両フ ォ
ー

ム 上に サブ フ ォ ー ム と して組 み込んだ｡ T 検査値 - の 情報 の 新規追加 は ,

T 検査値か ら直接 ､ ある い は
``

F 息者デ ー タ入力
”

か ら行 う ことが で き る｡ T 検査値

の フ ィ ナ ル ドプ ロ パ テ ィ の
一

部を Fig u r e 2 ･ 2 15 . に示 した｡

Q hJ

リス し

‾
芋羊烹F 型 Lrr d d

テキスト聖
ヨ
蘭 d⊂

ラ 戻 ･

香ラレア手= ノ
皿;-書クレア

ー

‾
芋 戻 澗 等薗 d

亨
＋

7 r l J フ亨∈ -

J[ JT 仙

フォ
ー

Jt?-ド
.
‾‾カ功1〒斗

dI iij

Fig u r e 2 ･2 1 5 . T h e field p r o p e rty of 且
"

T 検査値
”

T 薬歴 :

T 薬歴 は , 受診 日 ごと の薬歴 を時系列 に管理するため の テ ー ブル で ある｡ T 薬歴 は

症例番号､ 受診 日 ､ そ して 処方薬剤 の名 称や規格を表す フ ィ ー ル ドを設 け ､ 列 に当た

る レ コ
ー

ドに各息者 の受診 日 ごとの 処方 量 (錠数 ､ カ プセ ル数 ､ グラ ム 数) を数値で

入力す る こ とと したo Fig u r e 2
1 2 -6 . に は こ の フ ィ

ー ル ドプ ロ パ テ ィ を ､ また Fig u r e 2
- 2 - 7 .

に は デ ー

タ入力後 の T 薬歴 の 画面 (症例番号 1 3 5 と 1 3 6 の 薬歴 の
一

部) を示 した ｡ T

薬歴 は ｢ 症例番号+ フ ィ ー

ル ドに よ っ て T 患者基本情報と関連付け, T 検査値と同

様に
"

F 患者情報参照
' '

と
` `

F 息者デ ー タ入力
”

にサ ブ フ ォ
ー ム と して組 み こ ん だ｡

ただ し, T 薬歴 は約 1 4 0 の フ ィ ー ル ド含み繁雑 で あるた め ､ こ の まま フ ォ ー ム に組み
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込 む の で は なく ､ ク エ リに よ り薬剤分類別 の 仮想テ ー ブル (Q 薬剤分類別薬歴) を作

成 し､ これ をサブ フ ォ ー

ム と して反 映さ せた o ク エ リ に つ い て は別途説 明す る .
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T 副作用 :

T 副作用 は , 各患者が 現在ま で に経験 した副作用 に 関す る情報を管理す る ため の

テ ー ブル で あ る｡ T 副作用 には ､ 症例番号 ､ 副作用歴 , 副作用 症状お よび被疑薬を入

力す るため の フ ィ
ー

ル ドを設 けた｡ 副作用 は 一

人 の 患者に つ き複数発生する可能性 が

ある こ とか ら､ 副作用症状とその被疑薬を5 つ まで入力す る こ とが で き るように した.

チ
T

チ

所 葡憧西野緬
硬著大万

2 つ

チ

フィ
ー ルf プELIキティ

i t

Fi p r e 2 12 ･S . T b e fi eld p r oT) e rty Of A
H

T 副作用
''

T 担当医および T 診療施設 :

T 担当医に は , 担当医 を識別す るた め の 担当医 コ ー ド､ 担当医が 所属する診療施設

を特定するための診療施設 コ ー

ド, 診療 施設名 ､ 担当医名 , 担当医名 の ヨ ミ ガナ , 診

療科を格納するフ ィ ー

ル ドを設 けた ｡ また T 診療施設 に は ､ 診療施設を特定す るた

め の診療施設 コ ー

ド, 診療施設名 ､ 診療施設 の所在地郵便番号 ､ 所在地 , 電話番 号 を

入力する フ ィ ー

ル ドを設 けた ｡ T 担当医と T 診療施設 は ､ ｢ 診療施設 コ ー ド+ フ ィ
ー

ル ドで 関連付 け
"

F 患者デ
ー

タ入力
”

上 か ら担当医 コ ー ドを指定す るだ けで
``

F 患者

情報参照
”

上に担当医名 , 診療施設名を同時 に表示するように設定 した｡ T 担当医と

T 診療施設 の フ ィ ー ル ドプ ロ パ テ ィ をそれ ぞれ Fig u r e 2
1 2 - 9 . と Fig u r e 2

- 2 - 1 0 . に表 した ｡

``

F 息者情報入力
' '

お よ び
``

F 患者情報参照
''

に つ い て は後で詳細に述 べ る｡
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コ
ー

コ
ー

空室z h jt テキス1 : I

コリカナ テキス

空ヨ テキスト型
‾

午 テキスト聖

フィ
ー

ルドp功コJイチイ

L1

塵l

i ;

Fi p r e 2 ･ 2 ･ 9 . T b e r) eld I) r O P e rty Of a
` `

T 担当 医
竹

イ
l

†

コ
ー

哩

丁

フォ
ー

ルF･
:

m 号ライ

F i p r e 2 ･ 2 ･ 1 0 . T h e 丘eld p r o p e rt y o f A
``

T 診療施設
''

2 - 2 ･ 3 ･ 3 . ク エ リ の 作成

丁 患者基本情報 か ら初診年齢お よ び透析導入時年齢を算出するた め の 2 つ の ク エ

リ (Q 初診年齢お よ び q 透析導入時年齢) と ､ T 薬歴 に格納 した薬歴 を薬剤 の 種類

別 に分割整 理す るた め の 9 つ の ク エ リ (Q 薬剤分類別薬歴) を作成 した.

q 初診年齢で は T 患者基本情報 か ら症例番号 ､ 生年月 日 ､ 初診年月 日 を抽出 し ､

生年月 El と初診年月 日 か ら個々 の 患者における初診年齢を算出させ , Q 透析導入時年

齢も同様に T 患者基本情報 か ら抽出 した生年月 日 ､ 透析導入年月 日か ら透析導入患

者に お ける透析導入年月 日 を算出させ た｡ そ して ､ これ らの ク エ リをそれ ぞれ ｢症 例

番号+ フ ィ
ー

ル ドで T 患者基本情報と関連付け,
` `

F 患者情報参照
”

に 反映 させ た｡

Q 薬剤分類別薬歴 は ､ T 薬歴に 格納 された薬剤 を種類別 に抽出 , 整 理するた め の

ク エ リで あり 9 種類作成 した｡ こ の 9 つ の ク エ リも他 の ク エ リと同様に ｢ 症例番 号+

フ ィ
ー ル ドで T 患者基本情報と国連付け,

` `

F 患者デ ー

タ入力
”

ぉよ び
``

F 患者情報

参照
”

の 両 フ ォ
ー ム に反映 させた｡ ク エ リ の名 称とデ ー タ抽出元 ､ そ して フ ォ ー

ム に
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より入力 ある い は参照す る こ とが できるデ ー

タ の 項目を T abl e 2 - 2 - 3 . に示 したo また､

Q 薬剤分類別薬歴 で作成 した 9 分類と ､ 各ク エ リ にて整理 した医薬品を T able 2 _ 2 _4
.

にま とめた o なお ､ ク エ リ の 作成と医薬品の分類は保険薬事典
60
ぉよび治療薬 マ ニ ュ

ア ル
6 1
を参考に作成 した｡

T a bl e 2 ･ 2 ･ 3 ･ Q u e ri e s a n d th e o ri gi n al t ab le t ab le s

ク エ リ名 抽出元

q 患者初診年齢 T 患者基本情報

Q 患者漆析導入年齢 T 患者基本情報

Q 斯1J分美観リ来歴 T 薬歴

抽出情報 表示内容

症例番号､ 生年月 日､ 初診年月日 初診年齢

症例番号､ 生年月日､ 透析導入年月 日 透析導入時年齢

症例番号､ 受診日､ 我利& ･ 規格ごと処方量 薬剤分類ごと薬歴

T a bl e 2 ･ 2 ･ 4 ･ T h e n i n e c at e g o ri e s i n w hic h m ed i cin e s a r e cl a s sirl ed

ク エ リ痛 分類内容

Q 来歴A C E I ･ A R B

q 薬歴C a 措抗薬

Q 燕歴坤刺激
･

速断薬

q 薬歴血管拡張薬
･

抗血栓薬

q 来歴利尿薬 ゼタミン剤

Q 来歴高脂血症薬

Q 来歴尿酸･ 糖尿病薬

ア ンジオテ ン シ ン変換酵素阻脊剤､ ア ン ジオテ ン シ ン Ⅱ受容体持抗剤

やル シウム棒杭剤

坤遮断剤､ α遮断剤､ β遮断剤､ メ チ ル ドパ製剤

ヒ ドララジ ン激剤､ 冠血管拡張剤､ 血糖凝固阻止剤､ 抗血小板剤

ル
ー プ利尿剤､ チ ア ジ ド系利尿剤､ カ リウム保持性利尿剤 ､

ビ タミ ンBIB

剤､ 浪合 ビタミン剤､ 合成 ビタミンI)製剤､ ビ タミンE 袈剤

H M G - C o A 速元酔素阻害剤､ フ ィプ ラ - ト系激剤､ ニ コ チ ン酸､ イオ ン交換
刺, プ ロ ブ コ -

ル

尿酸生成阻膏剤､ 尿ア ル カリ化剤､ 痛風発作治療剤､ 尿酸排壮促進臥
肺臓ホル 号 ン剤､ ス ル フ ォ ニ ル尿素系阻賓剤､ α- グル コ シダ ー

ヤ阻害剤､
速効性食後血糖降下剤､

Q 薬歴ホルモン･ 代謝性医薬品 卿 蛸 欄蒜蒜ヱ翌ン諾謂霊蒜蒜r望
I

u買警監
)

;;表芸苧T7 ルキ ル化剤

q 薬歴その他

球形吸着炭､ 鎮費剤 ､ 漢方製剤､ 下剤､ 止血剤､ 鉄化合物製剤､
無機塩奥剤､ 胆汁酸製剤､ カ ル シ ウム剤､ 血清カリウム抑制剤､
強心剤､ 神経性勝朕炎治療薬
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2 12 ･3 ･4 . リ レ
ー

シ ョ ン シ ッ プの 作成

丁 息者基本情報をデ ー タ ベ ー ス 構築上 の基 本テ ー ブ ル と し ､ T 患者基本情報と各テ

ー ブ ル あ る い は各ク エ リ の 間 を ｢症例番 号+ フ ィ ー

ル ドまたは ｢ 担当 医 コ
ー ド+ フ ィ

ー

ル ドで 互 い に 関連付けた ｡ また , T 担当医 と T 診療施設 の 間は ｢ 診療施設 コ ー

ド+

フ ィ
ー

ル ドによ り関連付 けた (Fig u r e 2 - 2 - ll .) ｡

iE M
I 鵬 白

-

”
l 鞄 一 粒
l 椎 名コ 一 拍
t 洲

t 定年月E]
ネフロ

ー

ゼ

脚
桝
”
脚

コ - r

t■一号

鑑 F

g
F

ぎ∃萱卜
.

i
当匡E'/3,
F3;
F き
l

逮

7 } カナ

蒜
朋

淋 月B

洲 入年称

柵

鼓
替
嘗諾

壁

F ig u r e 2
･ 2 ･ 11 ･ T h e r e h tio n s hip t o e a ch o f th e t a bl e s a n d th e q tl e ri e s

tg

@

2 ･ 2 ･ 3 ･5 . フ ォ
ー

ム の作成

F 患者デ ー タ入力 :

デ
ー

タ入 力 の 効率を向上 させるた め に ､ 入 力す べ き項 目を全 て
``

F 患者デ ー タ入力
' '

上 に まとめ ､ こ の
"

F 患者デ ー タ入 ガ
'

か ら全て の デ
ー

タ を入力す る こ とと した(Fig ur e

2 - 2 - 1 2 .) ｡
` `

F 患者デ ー

タ入力
”

で は ､ 特 に入力作業の簡略化と入力形式 の統
一

化に配

慮 し ､ ｢ 性別+ ､ ｢ 診断名+ ､ ｢ 確定診断+ ､ ｢ 担 当医 コ ー

ド+ フ ィ ー ル ドに はそれぞれ選

択用 タ グを付 して ､ 選択式 に入力が でき る よ うに した｡ ただ し､ デ
ー タ の入力 は全 て
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デ ー

タ の管理 を行う ユ ー ザ ー ( 管理者) が行う こ とと し､
"

F 患者デ ー

タ入j3
”

の 利

用 に関する権限は､ 管理者の み に与 えた (2 -2 - 3 -6 ･ セ キ ュ リテ ィ
ー

の 項目 を参 照) o

F 患者情報参照 :

"

F 患者デ ー

タ入 ガ はデ ー タ の 編集が 可能な フ ォ ー

ム で あり､ こ こか ら直接デ ー

タ の 参照 を行 っ た場合､ 不用意な操作ミ ス によるデ ー

タの 改変あるい は削除が発生す

る可能性が十分に考えられるo そこ で ､ これ らを防止 す るために
"

F 患者デ ー

タ入力
”

と同時に
"

F 患者情報参照
”

を設 ける ことと したo

"

F 患者情報参照
”

の 外観は
"

F 患者デ ー

タ入 ガ と類似させ たが ､
"

F 患者情報

参照
”

は参照専用 の フ ォ ー

ム である ため､ こ ちらには編集 ロ ッ クを施 した o
"

F 患者

情報参照
”

には､
"

F 患者デ ー タ入 ガ より入力 した生年月 日 ､ 初診年月日､ 透析導

入年月日か ら､ q 初診年齢と q 透析導入時年齢によ っ て 算出させ た初診年齢と透析

導入時年齢を反映させ たo また ､
"

F 患者デ ー タ入j]
”

か ら入力する担当医に関する

情報は ｢ 担当医 コ ー ド+ の みで ある が
"

F 患者情報参照
”

上 には こ の 結果を ｢ 担当医+

お よび ｢診療施設+ と して表示す る ことがで き るよう設定 した｡ なお ､ F 患者情報参

照 の利用する権限は ､ 全て の ユ ー ザ ー に与えた (2 - 2 - 3 - 6 ･ セ キ ュ リテ ィ ー

の 項目を参

棉) 0

2 ･ 2 ･3 ･ 6 . セ キ ュ リテ ィ
ー

本デ ー タ ベ ー

ス は ､ 調査 を行 っ た 3 名 の 医師とそ の管理下 にある著者 (以下､ ユ ー

ザ ー ) が共有するも の で あり､ 一

部の ユ ー ザ ー

の 散換作等による不用意なデ ー タゐ改

変 ､ 削除などを防止するた め の対策が必要で ある o さらに､ 本デ ー

タ ベ
ー

ス には 患者

の プライ バ シ ー

に 関わる情報が大量に集積され て い る ため､ ユ ー ザ ー

以外 の 者(他者)

に よるデ ー

タ ベ
ー

ス - の 侵入 ､ デ ー

タ ベ ー ス の 操作そ して利用を防止する こ と ､ すな

わち ､ 患者保護の観点か らの 十分なセ キ ュ リテ ィ ー 対策も必要不可欠 で ある
6 2
o そ こ

で ､ 作成 したデ ー

タ ベ ー ス には ､ 全 て の ユ ー ザ ー

に適用 される パ ス ワ ー ドを設定 し､

- 6 0 -



パ ス ワ ー

ドを知 らな い他者によるデ ー タ ベ ー

ス - の侵入 を防ぐとともに ､ ユ ー ザ ー ご

とにデ ー

タ ベ ー ス の 利用に関する権限を制限する こ とと した｡

デ ー

タ ベ ー ス 全体の管理 (新規デ ー タ の 追加 ､ デ ー

タ の 変更ある い は削除などを含

む) と ユ ー ザ ー

の 制限 は､ デ ー

タ の 管理を行う管理者が行うこ とと し､ こ の 管理者に

は前述 した パ ス ワ ー

ドとは別 の ｢管理者用 パ ス ワ ー

ド+ を与 えた上 で ､ 全デ ー

タ ベ
ー

ス オブジ ェ ク トに対する全 て の 権限を与えたo 一

方 ､ 管理者か ら他の ユ ー ザ ー に与 え

る権限は ､
"

F 患者情報参照
”

を閲覧する権限とテ ー ブル およびク エ リ か らの デ ー タ

を抽出する権限 の みと した｡

2 - 2 - 4 . 結果

作成 したデ ー

タ ベ ー ス の 概観 をFig u r e 2 -2 - 1 4
･ に示 したQ デ ー タ ベ ー ス は､

"

F 患者

デ ー

タ入力
”

と
"

F 患者情報参照
”

の 2 種類の フ ォ ー ム を持 ち､ 収集 した患者デ ー タ

を
"

F 患者デ ー タ入 ガ か ら入力すると ､ デ ー

タ は自動的に各テ ー

ブ ル に格納 され ､

直接 ､ また はク エ リ によるデ ー

タ の抽出や算出を経て (初診年齢､ 透析導入年齢､ 薬

歴 の み)
"

F 患者情報参照
”

に反 映され る o

入力専用 の
"

F 患者デ ー タ入 力
”

を用 い る こ とで ､ 入力 の効率化､ 入力漏れ の防止 ､

入力様式 の 統
一

化が可能とな っ たo また､
"

F 患者デ ー タ入jJ
”

の利用 に関する権限

を管理者にの み与えた こ とに より 一 貫性の あるデ ー

タ ベ ー ス 管理が可能とな っ た｡ 一

方 ､
"

F 患者情報参照
”

は 全て の ユ ー ザ ー

が利用 でき る が､ こ れに編集 ロ ッ ク を施す

こ とで ､ ユ
ー ザ ー

による不用意なデ ー

タ の 改変 ･ 削除を防止する こ とが可能 とな っ た｡

さ らに､ デ ー タ ベ ー

ス 全体をパ ス ワ ー

ドで管理するとともに､ 管理者にも ｢管理者用

パ ス ワ ー ド+ を与 える こ とで他者 によるデ ー タ ベ ー ス - の 侵入や改患を困難なもの に

する こ とが出来た｡
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2 ･2 1 5 . 考蕪

本調査 で 収集 した情報は , 人を対象と した臨床デ ー タ で ある こ とか らデ ー タ の 欠損

を防ぎ､ 効率よく か つ 安全 に症例を管理す る こ とが 必要不可欠 で あり ､ 今回作成 した

デ ー タ ベ ー ス は これ を実現す るも の と考えられる｡ 患者背景 ､ 薬歴 , 検査値等の膨大

で多岐にわ たる情報 の 一

元化に より安全 か つ 効率的なデ ー

タ管理 が 可能となり ､ さ ら

に は デ ー タ ベ ー ス の 特性 を活 か した任意デ ー

タ の 迅速な閲覧や 一 括抽出が可能に な

つ た こ とは ､ デ ー

タ ベ
ー ス 化に よ り得られた大きな利点で ある と考えて い る ｡

また ､ 今回行 っ た症例 の デ ー

タ ベ
ー

ス 化 の試み は ､ カ ル テ の 中に 埋 もれて い た医師

ら個人 の h plicit k n o w l e dg e( 暗然知 , 経験知; T h e i m plicit o r t a cit k n o w l e d g e , c o n si sti n g in
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in di vid u al e x p e rti s e , an d p a st c a s e) を形と して残 し ､ 互 い に共有化するも の で あり ､

馳 o w l e d g e m a n a g e m e n t の 観点
63
か らも有用なもの で あると考えられ る o 近年 ､ E B M

( E vid e n c e b a s ed m e di ci n e) の 発展により書籍化ある い は論文化され るよう･な明白な知

# (T h e e x plicit k n o w l ed g e , c o r r e sp o n din g t o th e al r e ad y w ell e st ablish e d an d f o r m aliz ed

d o m ai n k n o w l ed g e) ばか りが重要視され る傾向がある が､ 医師の 経験や過去の 症例か

ら得られる ､ 生きた h pli cit k n o w l ed g e を臨床に生か して こ そ E B M が成立するもの と

考える
64
｡ 今回は原発性慢性糸球体腎炎に限 っ た試みであるが､ 今後さらに症例を蓄

積 して ゆく こ とで薬物治療に関する幅広 い 馳 o w le d g e m a n a g e m e n t が可能になると考

える｡

近年 ､ 電子カ ル テ を利用 し患者情報や医学知識を共有する ことに よりチ∵ム 医療を

支援 し ､ 医療の 質を向上させようとする試み が盛 んに行われる ようにな っ てき た
6 5
｡

現時点で は ､ 作成 したデ ー

タ ベ
ー

ス を電子 カル テ の ように運用 して い く には様々 な問

題があるが ､ これ らをクリ ア し ､ 将来的に本デ ー タ ベ ー

ス を電子カ ル テ の ような形で

活用する こ とが可能となれば ､ 最終的には医療関係者だけで なく患者にと っ て も価値

の あるデ ー

タ ベ ー ス になり得るもの と考えて い る｡

2 - 2 - 6 . 小括

我々 は ､ 本邦で腎機能障害患者に対 して行なわれ て い る腎保護を目的と した薬物治

療 の実際と ､ その 有効性､ 安全性を把握す る ために症例調査を行 い ､
‾
腎臓を専門とす

る 3 名 の 医師が経過観察を行う 2 89 名 の原発性慢性糸球体腎炎症例を得た ｡ そ して ､

これ らの 症例か ら抽出 したデ ー タを ､ 独 削羊作成 したデ
ー

タ ベ ー ス にて
一

元管理す る

こ とにより ､ デ ー タ の 入力 ､ 参照､ 抽出等の効率化を図 っ た｡
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第3 草 収集症例に基づくア ンジオテ ン シ ン変換酵素阻害其の

有効性 ､ 安全性に関する検討

第 1 節 ア ン ジオテ ン シ ン変換酵素阻賓其の有効性に関する検討

3 ･1 ･ 1 . 目的

日本人の 原発性慢性糸球体腎炎患者における A C EIs の 腎保護作用 (有効性) の 大き

さを見積もる こと を目的と した
｡

3 ･1 ･ 2 . 方法

3 ･1 ･2 ･ 1 . 解析対象症例の 選択

原発性慢性糸球体腎炎の み を有す る 2 46 名 の 患者のうち ､ 経過観察期間が 1 年以上

の 20 5 名を解析対象と した｡

3 ･1 ･ 2 ･ 2
. 除外基準

解析対象をメ タ分析 ( 第1 章) に 用い た各研究と揃えるた めに ､ 原 勢性慢性糸球体

腎炎の みを有する 2 4 6 名 ( c h art 3 - ト1 ･) か ら ､ T a ble 3 - 1 - 1 . に示 した 4 1 名 を除外 し解析

を実施する こ とと した. なお ､ こ のうち片腎 (3 創
66
の 患者と ､ 妊娠 出産 (4 名.) ､

全身性 シ ョ ッ ク (1 名) ある い は交通事故 (1 名) を経験 した ことがあ る患者臥 自

然経過 か ら逸脱 した腎機能低下を経た可能性 が あ るため ､ また､ カル テ の 一

部が廃棄

された患者 (1 名) と過去 に血液検査や尿検査等が 2 回以上実施されなか っ た患者(1

名) は経過 の 追跡が不可能で あるた め に解析か ら除外する こ とと したもの で あ る｡
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T a bl e 3 ･ = ･ T h e e x cl u d e d c a s e s a n d 軸 e m l m b e r of p atie nt s

除外理由 人数(4 鳩 中)

経過観察年期間が1 年未満である思者 21

初診時既に末期腎不全で即透析導入となった患者 9

経過観察中に妊娠出産を経験した愚者 4

片腎である患者 3

経過観察中に外的要因により全身性シ ョックを経験した患者 1

交通事故 1

カ ル テ廃棄で検査歴がない 1

過去における検査歴がない 1

3 ･1 ･ 2 ･ 3 . 解析対象期間

解析は ､ 各症例の初診日か ら 2 0 0 2 年 4 月 3 0 日現在まで の期間における検査歴 ､ お

よび薬歴 に基づ い て行 っ たo ただ し ､ 19 8 8 年 9 月 に 千葉大学医学部附属病院で? ク レ

ア チ ニ ン 測定方法がア ル カ リ性 ピク リ ン 酸法 (J a 触 法)
67
か ら酵素法に変わ っ た経緯

があり ､ 両方法で は S c r の 基 準範囲に 5 - 1 0 % の 差が あるの で
68
､ これ以前に初診 した

患者に つ い て の み ､ 酵素法が導入された 19 8 8 年 9 月 以降の 最初の受診日を解析の開

始時点と した｡ そ の他 の 検査項目 の検査方法には各診療施設 によ る違い はな い ｡

3 - l ･ 2 ･ 4 ･ レ ニ ン ･ ア ン ジオテ ン シ ン 系抑制薬の服用状況 による患者の分類

解析対象症例 にお ける レ ニ ン ･ ア ン ジオテ ン シ ン ( R A) 系抑制薬の使用状況を把握

す るた め ､ 2 05 名 を A C E Is とア ン ジオテ ン シ ン Ⅱ受容体括抗薬 ( A R B s) の服用状況

に より T able 3 -1 - 2 . の ように分類 した. A R B s の 服用経験がない患者の うち､ A C E Is の

服用経験もな い患者を C ､ A C E Is の服用経験が 3 ケ月未満の患者を c 3 ､ 服用開始か

ら観察終了 日ま で A C E Is を継続的に服用 し､ その 期間が少なく とも3 ケ月以上で あ る

患者を A ､ A C E Is の 服 用 を中断 した経験があ るが再開 し､ 観察終了 日ま で の 間に少 な

くと も 3 ケ月 以上継続的に A C EIs を服用 して い た患者をS A ､ 観察終了日まで の 間に

A C EIs か ら他剤に処方変更とな っ たが ､ 少なく とも 3 ケ月 以上 は A C E Is を継続的に服

用 して い た患者を s と した o また ､ A R B s 服用経験者のうち A C EIs の 服用 経験もある

患者を A R ､ A R B s の 服用経験の み有する患者を R と した｡

- 6 6 _



恥 ble 3 ･1 ･2 ･ S i x c at eg o ri e s i n t o w hi ch p a ti e n t s a r e cl a 5 Si丘e d b y t r e at ed p e ri od s b y
r y ni n ･ a Jlgi ot e TL Si n sy st e J n i n hib ito r y d ru g s

服用経験

A C EI s
†

N

Y

Y

Y

Y

Y

N

冬至堅
N

N

N

N

N

Y

Y

響
_ 旦
A

S A

S

A R

R

A C E【s ､ A R B s の服用経験な し

A C EI s を3 ケ 月未満で中止

説 明

A C Ⅲs を3 ケ月以上 ､ 観察終 了日まで継続

A C EI s を ‾

庚申止 したが再開 し ､ 観察終了 日まで3 ケ月 以上継続i
A C EI s を3 ケ月以上継続たが ､ 親蕪終了日前に処方 変更

A C E k とA R B s の服 用経験がある

A R B s の 服用経験だけあり

A C E Is ≡ a nd o t e n si n - c o n v e 山 喝 e n q rrk: in hib 如r s; 千A R B s ≡ a nd o t e n s in ll r e c e p t o r a[r h B D n h ts ;
Y = Y e s; N

= N o

3 ･ 1 ･ 2 ･ 5 . 有効性 の評価

今回 の検討で は A C E b の み の 有効性を評価す る た め , A C E Is と同 じく R A 系 を抑制

す る薬剤で ある A R B s を服用 した経験がある 4 3 孝. の 患者 ( A R ＋ R) を有効性 の 評価か

ら外 し､ A R B s の服 用経験が ない 1 6 1 名 の 患者に 関 して有効性 の評価を行う こ とと し

たo そ して , 3 ケ月 以上 の継続的な A C E Is 治療 を受 けた A ､ S A ､ S に分類 され る 5 3

名 の 患者を A C EI s 群 ､ それ以外 ､ す なわ ち c と c 3 に分類 され る1 0 9 孝. の 患者を c o n t r ol

群と して 解析を行 っ た ( C h a rt 3 - 1 - 1 .) ｡

原発 性糸球体腎炎
の み を有する症例
24 6 *

解析症例
2 05 名

1 . 有効性評価
A C E I B 群● 53 名
C o l )t r O l 群 10 少名

2 . 安全性の検討
A C E I且服用経故者† 7 8 名

A R JL s 収用鼻故着● 4 3 名

●
A C E I s 群 : 3 ケ月以上 A C E Is を継続 した息者

† 全ての A C E b 服用轟救者
Ⅰ 全ての A RJI 8 服用島牧者

C h 8 山 3 ･ 1 ･ 1 . D et ails of t h e a n d yti c d o bj e cts

_ 6 7 _



生存分析 ( 監ap l a n - M ei e r 法
* *

) :

A C EIs の 治療効果と して の 末期腎不全到達まで の 時間の 延長効果を､ エ ン ドポイ ン

トに到達 しなか っ た患者の 残存率の 差と して判定するため ､ K apl a n - M ei e r 法 による生

存分析
69
を行 っ た｡

エ ン ドポイ ン トは ､ メ タ 分析 と同様 に D S C R ( D o u bli n g of s e r u m c r e a ti ni n e

c o n c e n t r ati o n f r o m b a s eli n e) または E S R F ( E n d -

s t a g e r e n al f ail u r e ; 透析導入ある い は腎

移植) と した｡ 従 っ て ､ 本解析の打ち切りデ ー

タ とは ､ 観察終了時点まで に これ らの

エ ン ドポイ ン トに到達 しなか っ た症例を示す｡

ク レ ア チ ニ ン逆数傾斜を用 い た腎機能低下速度 の検討 :

S cr の 逆数 (1/ぶc r) は G F R に相関する腎機能指標で あり ､ これ を時系列 にプ ロ ッ ト

して 回帰直線を引 い たとき に得られ る傾斜 (1/S cr 傾斜) は腎機能の低下速度を表す

即 l
こ と か ら､ 1/S c r 傾斜が変化 した場合に は柄態変化あるい は治療効果により腎機能

の低下速度が変化 した こ とが示 され る
68
. また ､ 1/S c r 傾斜が o より小 さな値を示す患

者の 腎機能は低下傾向 に あり ､ こ の傾斜が急峻 で ある (絶対値が大き い) ほ ど､ E S R F

へ の 到達速度が速い こ とが推測され るo 例 えば ､ s c r の 逆数値が o . 1d L 血 g に近づ くと

S cr が 8 m g/d L 以上にな っ た こ と を示 し ､ 患者の 病態が透析導入ある い は腎移植が適用

される程度にまで達 した こ とを意味する｡ 今回は 1/S c r 傾斜を①A C E Is 群と c ｡ nt r ｡1

群と の 間 (群間) ､ および②A C E Is 群内 (群内) で比 較す る こ とにより､ A C EI s の 有

効性 を腎機能低下速度の抑制効果として 見積もる こ とと した｡

* 生存分析 : 治療効果と して の 予後の 寛解期間､ 生存期間､ 延命効果を判定するために累積生存
率 ( 累積残存率) を用 い る統計学的手法である｡ 生存分析は､ 症例により治療開始時期が異なり観
察期間が まちまちで ある場合 ､ 何らか の 理由で 予後の 追跡が不可能となる場合､ あるいは研究終了
時点でも考慮す べ き事象 (死 亡 ､ 再発等) が発生 しない 例 (打ち切りデ ー タ) がある場合にも､ 全
て の観察期間を利用 して累積生存率( 累積残存率) の 計算が可能となるの が特徴で ある

70
o
エ ン ド

ポイ ン ト到達時点までの生存率 (残存率) を順次計算して い き ､ こ こから平均生存 ( 残存) 期間､
M edi a n 等を求めて いく｡ そ して ､ どちらの治療方法がより生存率 (残存率) を高めて い るかを比
較する｡
* * R a p) a n

･ M eie r 法 : K apl a n - M ei er 法は ､
生命表分析による累積生存率の計算法と して比較的症例

数が少 ない場合 (1 群 5 0 例以 下) にも適用でき ､ 使用便度の高い 方法で ある
70
｡
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① 群間比較

各患者 にお ける初診 か ら観察終了 時点まで の 1/S c r 傾斜 の大 き さを ､ A C EIs 群と

C o n tr ol 群 との 間で 比較す る こ とと した (Fig u r e 3 - 1 - 1 .( a)) ｡

② 群内比較

A C E Is 群 の 患者に つ い て ､ それぞれ A C EIs 服用前と服用後 の 1/S c r 備斜 を求 め ､ A C E Is

服用前後の 1/S cr 傾斜 の 大きさ を比較す る こ とと した (Fig u r e 3 - 1 - 1 .O ))) ｡ こ の 際, 初

診 か ら A C E Is 服 用まで の 受診期間 の 長 さは患者に より大 きく異なるため ､ こ の期間 を

3 ケ月 以上 1 年まで と した｡ そ して , A C EI s 服用前の 1 年 間 の 1/S c r 傾斜を B e fo r e ､

A C EIs 治療を継続 した全 て の 期間を A ft er と して ､ B ef o r e と Afte r の 2 群 を比 較 した｡

なお ､ B e fo r e の期間を 3 ケ月 以 上 1 年未満と した理由は ､ 3 ケ月 以上 1 年未満で あれ

ば ､ 患者 の 多くが 少なく とも 3 回以上 は来院 し､ 診察 ･ 検査 を受けると考えられ る た

め で ある｡

堰) 群同比較
( A C E Ts 群 y s c o n t r ol群)

t d

∈
､

J
■

t∋

L I

U

I
.

t

U 3
･
-

0 .1

C o n( r oI#

A C E T s 群

E S R F

M o n t h し 延長 -
メ

l
ll llllll
■

モ曲

∈
i
ち
一

重
～

0 .1

② 群内比較
(A C E I s服用前後)

A (
1

E T s服 用開 始

I

B ef o r e

A ft e r

E S R F
■l_ I ” ) -

M o n th + 義兵 _ ノ

( a) ( b)

Fi p r e 3 11 ･1 . S l o p e s of th e r e g r e s si o n li n e s of r e cip r o c al of s e ru m c t % ti Di n e

▼s ti m e a s & n i n d e x t o e s d n &t e t b 叩 r O g r e S Si o n s p e e d of ch r o mi c r e n 81 血iltL r e

I n p a ti e n ts i n w h o m a sl o pe c a n b e d e m o n str at e d , a c h a n g e in slo p e h a s b e e n

in t e rp r e te d t o in di c at e a c h a n g e i n th e r at e of p r og r e s si o n d u e t o a c h a n g e in r e n al

dis e a s e , d e y el op m e n t of n e w r e n al dis e a s e , o r an e ff e ct o f th e r ap y .
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3 ･且-2 ･ 6 . 統計計算

本研究における統計処理 は ､ 全て E x c el 上で動作する ア ドイ ン ソ フ ト s t atc e1
6 9
を用

い て行 っ た｡

A C E Is 群と c o ntr ol 群 の ベ ー

ス ライ ン にお ける検査値および 1/S cr 傾斜の 群間比較で

は､ 独 立 2 群の 差の 検定を行うこ とと した｡ 独立 2 群の 差の 検定で は ､ 2 群か らの デ

ー タが正規分布 に従 い ､ か つ 2 群の分散が等 しい 場合にSt u d e n t , トt e st を､ そ して 2 群

の 分散が等 しい と仮定でき な い場合に は W elc h
,

s トt e st を用 い て 両群にお ける平均値を

比較す る こ と と し ､ 一

方 ､ 2 群 か らの デ ー

タ に正 規性 が認 め られ な い 場合には

M an n - W h it e n ey
'

s u te s t を用 い て 2 群の 分布 の中央値を比較する こ とにより検定を行う

こ とと した . こ の 際､ 2 群 の分散の検定には F 検定を用 い る こ とと した. また ､ A C E Is

群内にお ける A C EIs 治療前後の 1/S c r 傾斜 の 比較で は ､ A C EIs 治療前後 の 2 群には対

応 が ある の で ､ 対応 の あ る 2 群の差の 検定を行うこ とと した ｡ 検定と して は ､ 2 群か

らの デ ー

タ の差が正規分布に従う場合は P air ed t -t e s t により 2 群の 平均値 の差を比較

し ､ 正規分布に従わない場合に は W il c o x o n sig n e 山 a n k s t e s t ( ウイ ル コ ク ソ ン符号付順

位和検定) によ り2 群 の 中央値の差を比較 し､ 検定す る ことと した｡

K apl a か M eie r 法 によ る生存分析で は ､ 最終的な治療方法の違い による生存率の差の

検定には L o gr a n k t e s t ( ロ グラ ン ク検定) を用 い る こ とと した ｡

い ずれ の検定に お い て も危険率は 5 % と し､ こ の 場合､ p 値が o .o 5 未満で あ るとき

2 群 の 間に有意な差がある こ とを示す ｡

- 7 0 -



3 ･且- 3 . 結果

患者背最 :

解析対象と した 2 0 5 名 の R A 系抑制薬の 服用状況と ､ それぞれ の 臨床的およ び組織

学的特長を T able 3 小 3
･ に示 したo T a ble 3 - ト4 凪 T a bl e 3 - 1 -3 ･ を A C E Is 群と c o ntr ol 群

に つ い て の み ､ まとめたも の で ある o c と c 3 を合わせ た c o ntr ol 群 の合計は 1 09 叡
一

方 ､ A ､ S A そ して S A を合わせ た A C E Is 群 の合計は 5 3 名で あ っ たo A R B s の服用

経験者は A R と R で あり ､ 計 4 3 名 で あ っ たo A C E Is 群と c o ntr ol 群に つ い て基礎疾患

ある い は合併症と して の 高血圧 症 ､ 糖尿病 ､ 高脂血症 ､ 肝炎､ 高尿酸血症 ､ 心 ･

冠血

管疾患の有痛数を比較 した とこ ろ ､ A C E Is 群 の全患者数は c o ntr ol 群の 約半数で ある

に も関わ らず､ 高血圧症 ､ 高脂血症 ､ 肝炎､ 高尿酸血症 (痛風) ､ 心 ･ 冠血管疾患を伴

う患者 の数は C o ntr ol 群と同程度以上で あ っ た (T a bl e 3 - 1 - 4 .) o

T a ble 3 ･1 ･3 .

患者分類

C li ni c al a n d p ath olo gi c al ch ar a ct e ri stic s of al l th e s u bj e cts

C C 3 A S A S

患者数 (人)

性別 (盟/女)

初診年耐 (顔)

診断名
十

微小変化群

巣状糸球体硬化症

膜性腎症

膜性増殖性腎炎

管内増殖性腎炎

メサン ギウム増殖性腎炎

半月体形成腎炎
Ig A 腎症

紫斑病性腎炎

その他

臨床症状

ネフ ロ ー ゼ症候群

基礎疾患串よび合併症
高血圧症

糖尿病

高脂血症

肝炎

高尿酸血症 (痛風)

心 ･ 冠血管疾患
i

*

千

‡

10 2 7 3 8 4 1 1

5 1/5 1
I

4 n 2 3/1 5 3/1 8ノ3

4 0 ･1 士1 5 ･6 5 4 ･6 i 1 7 ･0 4 5 ･8士1 5 .5 4 1
.9 * 1 7 . 3 4 1 .8士1 7 .1

1 0

6

7

1

0

2

1

4 4

2

3 4

2 2

2 2

9

1 3

5

6 (3)

8

0

0

1

0

0

0

0

4

0

2

4

2

1

1

I (1 )

1

1

2

4

1

0

0

0

1 6

0

1 4

1 1

2 2

2

1 0

3

4(2)

5

D a ta a l e r rE:a n 士S D
.

P lu r al d h g n o s 由 c a n b e e xis (e d o n a s u bj e ct .

S te n o c a r d血
,
m y o c a rd hl 血f a r c[io n , h e a rt fa llL q e

,
a n d a rr h yth m h a r e h cl u d e d .

0

0

0

1

0

0

0

0

0

3

2

1

0

1

0

1

1

0

3

0

0

0

0

3

0

4

3

1

1

1

4 (3)

1

A R 良 T ぬ1

1 8 2 5

1
■

1 〝 1 3 /i 2

4 乱l 土15 .0 4 9 .8土1 4 .2

1

1

2

1

0

1

0

7

1

4

l l

1

4

0

1

0

2 0 5

1 1 3 β2

4 3 .7 士1 5 .9

0 1 3

3 1 2

8 2 5

0 4

0 o

1 4

■ 0 1

7 8 1

0
･

3

7 6 8

1 0 ′ 50

1 1 7 5

3 1 9

8 3 7

0 1 1

4( 1) 2 0 (1 0)

2 1 8
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T a bl e 3 q l - 4 ･ C且in ic a且a n d p ath ol o gic a且ch a r a ct e ri stic s

患者分類

患者数 (人)

性別 (男/ 女)

初診年齢
*

( 歳)

診断名
十

微′ト変化群

鵜状糸球体硬化症

膜性腎症

膜性増殖性腎炎

管内増殖性腎炎

メサンギウム増殖性腎炎

単月体形成腎炎

Ig A 腎症

紫斑病性腎炎

その他

臨床症状

ネフ ロ ー ゼ症候群

基礎疾患および合併症

高血圧症

糖尿病

高脂血症

肝炎

商尿酸血症 (痛風)

心 ･ 冠 血管疾患
i

C o n t r ol群 A C EI s群

1 0 9 5 3

5 5 /5 4 3 4 /1 9

4 1 ･0 ±1 6 .0 4 4 . 7 ±1 5 . 7

1 0

6

8

1

0

2

1

4 8

2

3 6

2 3

2 6

l l

2

2

7

2

0

0

0

1 9

0

2 1

1 4

2 7

4

1 4 1 1

6 5

7 (4) 8 (5)

9 7
*
D a ta a r e n ℃ a n 士S D .

†

●
＋

P l u r al dia g n o s甲 C a n b e e xis te d o n a s u bj e ct .
S te n o c a r dia

,
m y o c a r dia l in fa r c tio n

,
h e a rt fa 批 e

,
a n d a rr hy th m 1

･

a a r e in cl u

ベ ー

ス ライ ン :

T able 3 - ト5 ･ に各群の ベ ー ス ライ ン を示 したo 今 臥 C o ntr ol 群で は 2 0 名 ､ A C 正s 群

で は 1 2 名の 患者が 1 9 8 8 年 9 月 以前に初診 して おり､ こ れ らの 患者に つ いて は 1 9 8 8

年 9 月 以降の 最初の受診日 を解析開脚寺点と した｡ 解析開始時の平均年齢 ､ 解析開始

時点 か らの 平均観察期間に は 両群とも差は認 められ なか っ た｡ A C E Is 群 の 患者にお け

る A C E Is 服用期間は平均 4 5 .8 ケ月 で あ っ た｡

各群患者数の 9 5 % 以上 の患者で検査が実施され て い た 9 検査項目 を c o ntr ol 群と

A C EIs 群の 2 群間で比較 したと こ ろ ､ 腎機能を反映する尿酸( u A) ､ 尿 素窒素(u N) ､

S c r ､ カ リ ウム ( K) は 両群 にお い て 差は認 められず ､ 総 コ レ ス テ ロ ー

ル ( T - C H O) ､

ー 7 2 _



ア ル ブミ ン( A L B) にお い ても有意な差 は認 められなか っ た. -

方 ､ c o ntr ol 群と A C E Is

群 の 収縮期血圧(S B P) /拡張期血圧( D B P) は それ ぞれ 1 2 7 ･6/7 9 ･1 m m H g ､ 1 4 3 ･5/8 7 ･7 m m H g

で あり ､ s B P ､ D B P ともに A C E Is 群の ほ うが c o n tr ol 群に比 べ て 有意に高値で あ っ た ｡

c o nt r ol 群の うち降圧剤が処方 された患者は 4 9 名( T able 3 - 1 - 6 .) ､ 降圧剤が処方 され

て い な い患者は 6 0 名存在 したo T a ble に は示 して い な い が前者の ベ ー

ス ライ ン にお け

る血圧 の 平均値は1 3 8/8 5 m m H g ( n = 47) と A C E Is 群と同等で あり ､

一

方 ､ 後者の 血圧

の 平均値は 1 19/7 5 m m H g ( n = 5 8) と s B P ､ D B P ともに A C E Is 群に比 べ 有意に低か っ

た ( p < o .o o 1) .

そ の 他の 検査項 削 こ つ い て は ､ 両群間に目立 っ た差は みられなか っ たも の の ､ 個々

の 患者により検査 の実施状況が様々 で あり ､ どの 検査項目も約半数 の患者における債

しか揃わず ､ 統計的な比較を行うまで には至 らなか っ たo

T a ble 3 ･ 1 . 5 .

～

患者分類

C o m p a ri s o n of b a s eli n e v a ri a bl か V alu e s a n d th e foll o w ･ u p p e ri o d s

C o ntr o # A C E Is # p
- v ah l e

患者数 (人)
性別 (男/女)

ネフ ロ ー ゼ症候群(人)

解析開始時年齢 (y)

観察期間 ( m)
A C EI s服 用期間 ( m)

検査値

S B P ( m m H g)

D B P ( m m H g)

U A ( m g/d L)
U N ( m g/d L)
S c r ( m g d L)
T - C H O ( m g/d L)

H G B ( m d d L)

A L B (g/d L)

_ 且 _ 垣聖型+ _

D at a a r e m e a n 士 S E .

1 0 9 53

55/5 4 3 4/1 9

2 3

4 4 .7 士1 6 .3

7 9 .3 士4 9 .2

1 2 7 ･6 士19 .0 ( n = 1 0 5)

7 9 ･ 1 士12 .5 ( n = 1 0 5)

5 ･8 1 士1 .7 0 ( n = 1 0 8)

1 8 .5 土10 . 8

1 . 15 土0 .8 0

2 2 4 ･5 士1 0 6 .2 ( n = 1 04)

1 3 ･8 土1 .8 1 ( n = 1 0 5)

3 ･8 8 土0 .9 1 ( n = 1 0 6)

_ _ _ ⊥ 望 と
* * *
p < 0 ･ 00 1 , a n d * * p < 0 . Ol .

1 4

49 .6 士1 4 .7

90 .0 士5 0 .5

45
.8 士2 9 .8

1 43 ･5 土2 0 .3 ( n = 5 1)

8 7 .7 土1 1 .1 ( n
= 5 1)

6 .25 土1 .6 4

19 .
1 士8 . 7 9

1 .1 9 土0 .6 2

2 28 .9 土89 .3

1 4
.4 土2 .2 1

4 .0 5 土0 .60

4 . 3 9 土0 .5 0

0 .06 6

0 .2 19

<o .ooユ
… *

く0 .00 3
* *

0 .09 1

0 .1 4 3

0 .13 6

( n = 51) 0 .33 5

( n = 51) く0 .0 05
* *

( 皿 = 52) 0
.08 7

( n = 5 1) 0 .07 7

S B P ; s y s t o h c blo o d p r e s s u r e , D B P ; dia s t olk blo o d p r e s s u r e , U A ; u ric a cid , U N ; u r e a nitr o g e n ,
S c r; s e r u m c r e atin in e , T - C H O ; t ot al c h ol e st e r ol H G B ; h e m o gl o b in , A L B ; alb u mi n , K ; p ot a s siu m
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T a ble 3 - 1 - 6 ･ C o ･ m o r bid m edi c ati o n s d u ri n g Eo ”o w - u p p e ri od s

患者分類 c o n 加 僻 A C E Is 群

患者数 ( 人)

降圧薬

A C EI s

カ ル シ ウム 括抗薬

利尿薬
aP速断薬

β遮断薬
α2 刺激薬
α遮断薬

血管拡張薬

降圧薬服用者数合計

その 他
ニ トロ 製剤
A d e n o Am e d e 弧 血a s e 阻害薬

抗血小板薬

副腎皮質ス テ ロイ ド

1 09 53

*

7

4 0

3 0

1 0

5

1 4

2

1

4 9

2

63

27

3 1

5 3

3 4

1 5

6

2

6

1

2

53

1

3 6

l l

1 6
* Al l 鮎 7 p atie nt s a r e ぬe

”

C 3
-■

p atk nts

エ ン ドポイ ン ト到達音数 :

観察期間中に E S R F に到達 した患者は C o n tr ol 群で 2 1 f& ､ A C EIs 群で は 4 名で あ っ

たo
- 方 ､ D S C R に至 っ た患者は C o ntr ol 群で 26 名 ､ A C E Is 群で は 8 名で あ っ たo E S R F

に到 達 したほ とん どの 患者が D S C R を経て い るが ､ s c r が 4 .3 m g/d L で初診 した c o nt r ol

群の 1 名 だけは ､ S c r が 8 ･ 2 m g/d L に達した時点 で D S C R に到達するより前に透析導入

とな っ て い た
o なお ､ E S R F に到達 した患者は全て透析導入とな っ た患者で あり ､ 今

回 の 調査で は 腎移植が施行された患者はい なか っ た｡

T a b le 3 ･ 1 ･ 7 ･ O b s e r v e d E S R F a n d D S C R d u ri n g
th e f oll o w ･ tlP P e ri o d s

C o 血 o1群 A C Ⅲs 群

患者数 1 0 9 5 3

E S R F
*

到達者数

D S C R
' *

到達者数

2 1 4

2 6 8

D at a a r e th e n u rrib e r of p ati e b s .

* E S R F ; e n d
-

s ta g e r e n al fah lr e
* *
D S C R ; d o ub h g of s e r u m c r e a 血h e c o n c e n & ati o n

- 7 4 -



生存分析 ( 鑑a pl a n - M ei c r 法) :

C o ntr ol 群で は 2 7 名 ､ A C E Is 群は 8 名 の 患者が E S R F ある い は D S C R ( 以下 ､ エ ン

ドポイ ン ト) に到達 して い た (T able 3 - ト8 ･) . ただ し ､ A C E Is 群で エ ン ドポイ ン トに

到達 して い た8 名 に は ､ A C EIs が処方 される 以前に D S C R に到達 した患者1 名(s c r o ･ 9
.
5

→ 2 m g/d L に なり ､ 現在もまだ透析には 至 っ て い ない) と ､ A C E Is の 処方 中止 か ら 1

～ 6 年経過 した後に D S C R ある い は E S R F に到達した 3 名 の 患者も含まれ て い たo

C o n tr ol 群全 体と A C E Is 群に つ い て残存曲線を播くと (Fig ur e 3 -1 - 2 .(A )) ､ 有意で は

な い もの の ､ C o ntr ol 群 の残 存率に 比 べ て A C E Is 群の 残存率の 方が高か っ た｡ 図には

示 して い ない が ､ A C E Is の 処方中止後に エ ン ドポイ ン トに到達した先の 3 名 を A C E Is

群か ら除外 して解析を行 っ た場合に は ､ C o ntr ol 群の残 存率が o .6 5 で ある の に対 し

A C EIs 群 の 残 存率は 0 ･ 8 4 と なり ､ 両群 の 残存率の 間に は有意な差が認 め られ る

(p = o . o 3) o

降圧薬 の服 用に 関 し A C EIs 群と マ ッ チ ン グさせ る ため ､ c o ntr ol 群の 中で も降圧薬

が処方 され て い た 4 9 名 の 患者の みを対照群と しで ( c
降圧薬群) 残 存曲線を描くと ､

A C E Is 群 の残存率は C 降 頗 群と比 べ て 有意に高い こ とが認 められた (Fig u r e 3 -1 -3 .) o

以上 の 生存分析 の結果より ､ A C E Is によ る治療は ､ 日本人原発性慢性糸球体腎炎患

者にお い て E S R F - の 到達を回避 あ るい は延長する可能性が示 されたo

T a bl e 3 ･ 1 ･ 8 . C u m tll ati v e s u r vi v al r ati o s

D S C R o r

E S RF 累積残存率

_至 臥
2
1
7 0 .6 5

22 0 .3 9

デ
ー タ数

(人)
秤

C o n tr o l 1 09

C
降圧 薬

4 9

A C EI s 53 8 o .7 4
* * *

* * *
p < 0 ･0 01 v s th e p atk nt s w ith o u t an t h yp e rt e n si v e s in c o ntr oI g r o tlP

(C 降任薬群) , b y L o g r a n k t e st .

- 7 5 _



(A )

Fi g u r e 3 11 12 . E q e ct of

A C E I s o n s u r yi ▼al of th e

p ti e n t s o n D S C R o r E S R F

( A ) K apla Ll
- M ei e r s u r vi v al

p r o b ability of p a tie nts

w it h A C E Is t r e at m e rlt

( A C E Is tr e at e d g r o u p)
c o m p a r c d t o p ati e n t s

wi th o ut A C E Is tr e at m e n t

(c o n t r ol g r o u p) .

( a) K apl a n
- M ei e r s u r vi y al

p r o b a bilit y of p ati e n t s

w i th A C E Is tr e a t m e n t

(A C EI s tr e a t e d g r o t)p)
c o m p a r e d t o th e p ati e n ts

wi t h an tih yp e rt e n si v e

t r e at m e zlt b ut A C EIs in

c o n t r ol g r o u p .

* * *
p
< 0 ･0 0 1 b y L o g r a n k t e s t

&
”
吋
#
峨

(A)

%

悼
稚
*
畔

1

0 .少

0
.
$

0 .7

0 .石

0 .5

0
.
4

0 . 3

0 , 2

0 .1

0

1

0 .9

0
.8

0 .7

0 .6

0 3

0 .4

0
.
3

0 .2

0 .1

A C E Is ( n = 5 3)

C o Jl b t)I( n = 1 09)

5 0 1 00

親療期間( M o n t h)

1 50

A C E b 群(Ⅲ = 5 3)

C
* 圧 兼 (n

= 4 9)

5 0 1 00

親寮期間( M o n th)

1 5 0

1/S c r 傾斜 を用 い た 腎機能低下速度 の検討 (群間比較) :

C o ntr ol 群 の うち 1 名■の 患者は S c r の 検査が 3 回以上実施 され てお らず ､ 1/S c r 傍斜

を得る こ とが でき な か っ た｡ そ こ で ､ これ を除く c o n tr ol 群( n = 1 0 8) と A C E Is 群( n = 5 3)

と間で ､ 解析開始日 か ら観察終了 日まで の 1/S cr 傾斜 を中央値で比較 したと こ ろ ､ T .t al

と正 の 1/S cr 傾斜を持 つ 患者群で の 1/S c r 傾斜 の 中央値に は い ずれ も統計学的有意差は

認 め られ な か っ た も の の , 1/S c r 傾斜 が負 の 患者群 で は C o nt r ol 群 - o . o o 4 9 ( -0 .0 3 0 -

- O 1 0 00 2) ､ A C E Is 群 - o .o o 22 ( - 0 .0 1 2 1 -
- 0 . 0 0 00) と , A C E Is 群 の 1/S c r 傾斜 の絶対値 , す な

わ ち腎 機 能低下速度 は C o nt r o l 群 の それ に 比 べ 約 1/2 で あ る こ とが 認 め られ た

(p = o .o o5) ( T able 3 - l 1 9 .) .

- 76 _



T a bl e 3 心9 ･ C o m p a ri s o n of slo p e s of th e r e c ip r o c al of s e r u m c r e ati nin e
●

c o n c e n t r ati o n b et w e e n c o n t r ol g r o u p a n d A C E I s g r o u p

C o nt r ol N A C EI s

T o t al

rrx! a n ±S D

M e di a n

1/S c r傾斜≧o

rrx : a n ±S D

M e dia n

I/S c r傾斜 < o

rrx ! a n ±S D

M e di a n

1 08

4 5

63

- 0 .0 02 1 ±0 .0 078

- 0 .0 009 ( - 0 .03 00 , 0 .034 2)

0 .0 038 j= 0 .0063

0 ･00 24 (0 .0 00 1 , 0 .03 4 2)

- 0 .0 063 ±0 . 005 8

些 些
___
(
_

- 0 .0 3 0 0 , - 0 .00 0 2)

53

1 2

4 1

- 0 .00 21 ± 0 .003 3

･0 .00 1 6 ( - 0 .O1 2l
,
0 . 004 9)

0 .0 0 18 ±0 .0 01 4

0 . 00 13 (0 .0 00 0
,
0
.
0 049)

- 0 .0 03 2 j = 0 .0 02 9

ニ 担
_
2
_
?
_
( - 0 .01 21

,

- 0 .00 00) * *

1 /S c r; th e r e c ip r o c al of s e ru m c r e a 血h e c o n c e n tr ati o n
* *
p
= 0 ･005 v s c o 汀 e Sp O n d c o n 加1 g r o u p b y M a n

- W bit e n e y
･

s U t e s t

1/S c r 傾斜 を用 い た A C E I s 服用前後に おける腎機能低下速度の検討 (群内比較) :

A C EIs 群 ( n = 5 3) の うち ､ 1 7 名 は解析開始時ある い はそれ以前か ら A C E Is を服用

して い たため ､ これ らの 患者における A C E Is 服用前 (B ef o r e) の 1/S c r 傾斜を得る こ

とは で きなか っ た｡ また ､ 4 名 に つ い て は S c r の 検査 回数が少なく ､ B 曲 r e または A C EIs

服用開始後 ( A 触r) の 1/S c r 傾斜を算出する こ とが 不可能であ っ た｡

A C E Is 服用前後の 1/S cr 傾斜 を算出する ことが可能な3 2 名に つ い て ､ B ef o r e と A fte r

の 1/S c r 傾斜 を中央値で 比較 したとこ ろ ､ 恥t al と正 の 1/S cr 傾斜を持 つ 患者群で8
.

i:

A C E Is 服用前後 の 1/S c r 傾斜 の 中央値に統計学的な有意差は静められなか っ たが､

1/S c r 傾斜が負の患者群で は ､ B ef o r e の 中央値が - o .o o8 9 (
- 0 . 0 6 13

-
- 0 . 0 0 0 7) ､ A ft e r は .

- 0 ･0 02 8 ( - 0 . 0 14 6 -
- 0 .0 0 5 0) と ､ A 触r の 1/S c r 傾斜 の 絶対値すなわち腎機能低下速度は

B efo r e の 1/3 以下で あ っ た (p = o .o o 2 6) ( T a bl e 3 - 1 - 1 0) .

ー 7 7 _



T a bl e 3 - = 軌 C o m p a ris o n of sl o p e s th e r e cip r o c ai of s e r u m c r e atini n e
c o n c e nt r a ti o n b ef o r e a n d afte r A C 鼠Ⅰs tr e at m e n t

N B efわr e A R C r

A C EI 服用経験者

初診以前より服 用
†

rt c a r吐S D

M e di a nj: M A D

必要性が生 じて処方
‡

T o t af

rr x:a n 士S D

M e di a n

l/S c r 傾斜≧o

rrx! a r 止S D

M e di a n

l/S c r傾斜 < o

rr x! a r止S D

M e di an

5 3

1 7

3 6

3 2

l l

2 1

- 0
.00 60 士0 .0 15 1

I
- O ･00 49 ( - 0 .0 613

, 0 .0 2 7 5)

0 .00 68 士0 .0 08 64

0 ･00 26 (0 .00 00 , 0 .0 2 7 5)

ー0 .0 1 2 7 士0 .013 31

二旦些声9 ( - 0 .0 613 , - 0 .0 007)

- 0 .0 01 3 8 士0 .00 74 6

- 0 .0 018 ( - 0 .01 1 9 , 0 .d 21 7)

- 0
.0 035 2 士0 .0 08 08

-0
･0 023 ( -0 ,03 18

,
0 .O 193)

- 0 .0 02 7 2 士0 .0 1 2

- O 10 014 ( - 0 .03 18 , 0 .O 193)

- 0 .0 03 93 土0 .0 053 4

9 9
_
9 2
_
8 ( - 0 .0 1 4 6 , 0 .005 0)

* *

* *
p
= 0 ･00 2 6 v s th e slo p e of b efb r e A C E Is t r e atrr x: nt g r o up b y W ik o x o n s lg n ed

-

r a n k s t e s t .

千 T he P atk nts w h o h a v e b e e n tr e at e d w 仙 A C EI s 触 m th e h 鉦st v 如s .

‡

S

T h e P ati e nts w h o sta rt A C EI s tr e a 他 e nt a # e r th e計& st v 如s a c c o rd h g t o th e n e e d .

F o u r p tk n ts of w h o m sl o p e o f r e c b r o c al of s e ru m c r e ati n h c o uld n o t b e 軸ur ed o ut w e r e e x c h d e d .

3 -l ･ 4
. 考察

C o nt r ol 群の うち降圧薬が処方され て い る患者群の 血圧 の 平均値は A C EIs 群全体の

血圧 の 平均値と同等で あり ､ 一

方 ､ 降圧薬 を必 要と しない 患者群 の血 圧 の 平均値は

A C E Is 群全体の 血圧 の 平均値に比 べ て有意に低値を示 して い た こ とか ら ､ A C E Is 群の

ベ ー

ス ライ ン にお ける S B P ､ D B P が c o ntr ol 群の それ らの備に比 べ 有意 に高か っ たこ

とは ､ C o n tr ol 群に降圧薬を必要と しない患者 6 0 名が含まれて い たためと考えられ る ｡ .

C o n tr ol 群と A C E Is 群の 患者背景を比較すると ､ 両群の 患者の ベ ー

ス ライ ン にお け

る 平均的な腎機能に は差が認められなか っ たが (T able 3 - ト5 .) ､ 基礎疾患 ･ 合併症と

して の 高血圧症 ､ 糖尿病 ､ 高脂血症 ､ 肝炎 ､ 高尿酸血症 ､ 心 ･ 冠血管疾患 の有病者数

の相対的な割合は ､ C o n tr ol 群に比 べ て A C E Is 群の 方が高か っ た (T a bl e 3 - ト4 .) . 僻析対

象者に は ､ こ れ らの 疾患に起因する 二次性 の腎機能障害は ない もの の (C h ar t 2 -1 _ 1 . お

- 7 8 _



よび T able 2 - ト5 ･参照) ､ こ れ らの病態が腎機能を低下させ る増悪因子となり得る こと
2 2

･
6 6

7
7 2 7 6

､ また ､ 高血圧 が腎機能低下を進展させ る最も大きな因子で ある こ と
22
など

か ら考え ると ､ A C 丑Is 群に含まれ る患者の本来 の 腎機能低下の 進行速度は c o ntr ol 群

に含まれ る患者に比 べ て速 い もの で ある可能性は 十分に考えられた｡ しか し､ 実際の

症例に基 づく生存分析の結果で は､ A C E Is に よ る治療が A C EIs を用 い ない 治療に比 べ

て エ ン ドポイ ン ト - の 到達を回避あ るい は延長 した こ とが示 された ｡ こ の こと か ら､

A C E Is の 腎保護作用 (有効性) は ､ 日本人原発性慢性糸球体腎炎患者にお い て も得ら

れる こ と ､ さらにはメタ分析の結果 ( o v e r all) が 日本人 に対 して も適用 し得るもの で

ある こ とが強く示 され たもの と考えて い るo また特に こ の 有効性 に関する結果は ､ 降

圧薬を必要と しな い 患者を含めた全 c o ntr ol 群よりも c 降 棚 群にお い て 有意で あ っ た

こ とか ら ､ 降圧薬を必要とする患者にお い て は A C EIs を併用 あるい は単独 で積極的に

使用 して行く べ き で ある と い う近年の流れを支持す る結果で あ っ たと考え る｡

1/S c r 傾斜 を用 い た腎機能低下速度 の検討で は ､ 1/S c r 傾斜 を c o ntr ol 群と A C E Is 群

の 2 群間で 比較 した群間比較と ､ A C E Is 服用前後の 1/S cr 傾斜を A C EIs 群の 患者に つ

い て 比較 した群内比較 の結果か ら､ A C E Is 治療は特に 腎機能が低下傾向にある患者に

お い て有効で あり､ こ れ らの 患者 に A C E Is を投与す る こ とにより本来 ( A C E Is 治療を

行わない場合) の 腎機能低下速度を､ 少なく とも 1/ 2 以下に まで抑制す る こ とができ

る可能性が示 されたと考えて い る｡

なお ､ 図 に は示 さな か っ たが ､ 今回調査 した症例における A C EIs の 投与量 は､ 患者

の 腎機能を考慮 し ､ 患者 の 血圧 の 高さに関わらず､ 各薬剤の最低用量 か通常量 1/2 程

度か ら投与が開始され てお り ､ その 後もほぼそ の 量で維持されて い た0

現 時点で 腎保護作用が大規模臨床試験 によ り明 らか に されて い る降圧薬は A C E Is

と A R B s の み で あり ､ c c B s に つ い て は単独で 腎機能障害の 進展 を抑制す る とい う大

規模臨床試験による報告はない もの の ､ その 腎保護作用を示唆する報告は散見される

20
o 今回の 調査 で は ､ 腎保護にあたり A C E Is を単独と併用の どちらで使用 して ゆく べ
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き か に つ い て まで 言及す る こ とはで きなか っ たが ､ 高血圧治療で は A C EIs の 単独投与

で十分な降圧効果得られ ない 場合に は利尿薬､ β遮断薬､ α β遮断薬 ､ α 遮断薬､ c c B s

な どの 他の 第 一

選択薬と の併用 が勧め られて い る こ と 77 ､ そ して 腎症害の 進行阻止 に

は糸球体内圧を考慮 した降圧療法 が重要で ある こ と 20 等を考えると ､ 腎保護を目的と

した場合もこ れと同様に ､ A C B Is の 単独療法 で十分な降圧効果が得られな い場合には

他の降圧剤と併用する べ き で ある こ とが考えられる｡ 今回の 調査で も ､ A C E Is 群 53

名 の うち 3 4 名 に C C B s が ､ そ して 1 5 名 に利尿薬が処方され て い たほ か
､ α β遮断薬

(6 名) ､ β遮断薬 (2 名) ､ α 2 刺激薬 (6 創 ､ α 遮断薬 (1 名) , 血管拡張薬 (2 名)

など ､ 多く の 患者にお い て A C E Is と他の 降圧剤の併用が行われ て い た(T able 3 - 1 - 6 .) o

また ､ 図 には示 さなか っ た が
､ 1/S c r 傾斜を群内比較 した A C B Is 群の 3 2 名に つ い て の

み見た場合に も ､ c c B s ( 2 2 名) ､ 利 尿薬(8 和 ､ α β遮断薬(4 名) , α 2 刺激薬 (4 & ) ､

血管拡張薬 (1 fS ) な ど､ 合計 25 名 にお い て A C EIs と 1 剤あるい は複数 の他の 降圧

剤が併用されて い た o 腎保護を図 る場合に は ､ 全身血圧 と糸球体内圧 は必ず しも相関

しない
20
こ と を十分に考慮 し､ A C E Is ある い は これと同様の作用を示すと言われて い

る A R B s を投与す る こ とに よ り凍 球体後負荷を減少させ るだ けで なく ､ 食事中の 蛋白

制限や c c B s を始めとする他の降圧剤による全身血圧 の コ ン トロ ー

ル により効率的に

前負荷を減少させ る こ とが肝要と考える｡

こ れまで に ､ A C E Is の 種類による 腎保護作用 の大きさの違い に つ い て検討 した研究

に関す る論文は得て い な い が ､ A C E Is の 降圧効果に関して は いずれ を用 い てもそれほ

どの 大差は な い とい われ て い る
77
こ とか ら､ 腎保護作用に関して も同様に大差はない

もの と考えられ る ｡

3 ･ 1 ･ 5 . 小 括

収集症例 に基づく A C E Is の 有効性の検討で は ､ A C E Is が 日本人原発性慢性糸球体腎

炎患者に対 して 十分にそ の 腎保護作用を発揮 し､ 特に腎機能が低下傾向に ある患者に
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お い て は ､ A C EIs の 単独 または他 の降圧剤との併用療法が ､ 患者本来の 腎機能低下速

度を 1/2 以下に抑制す る 可能性 が示 された｡ また こ れ らに よ っ て ､ メ タ分析の結果が

日本人 に対 して も適用 し得るも の で ある こ とが示唆された｡
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第2 節 ア ン ジオテ ン シ ン変換酵素阻害其の安全性に関する検討

3 -2 ･1 . 目的

収集症例 に基づ き ､ 日本人原発性慢性糸球体腎炎患者における A C E Is の 安全性 に つ

い て検討す る こと を目的と した｡

3 -2 , 2 . 方法

3 ･2 ･ 2 ･ 1 . 対 象

A C E Is に関する安全性 の検討は ､ 2 05 銘 の解析対象者の うち､ 全 て の A C E Is 服用経

験者を対象に行う こ とと した (第 1 節 c h art 3 - 1 - 1 . 参照) . こ こで ､ 全 て の A C EIs 服用

経験者とは ､ 有効性の検討の 際には C o ntr ol 群に含めた c 3 ( A C B Is の 服用期間が3 ケ

月末浦) 7 名 と､ A ( 3 8 名) ､ s A ( 4 名) ､ s ( 11 名) ､ A R (1 8 名) を合わせ た合計78

名 の 患者を指す (T able 3 - l - 3 .) o また､ A R ( 1 8 名) と R ( 25 名) を合わせ た全て の

A R B s 服用経験者4 3 名 ( 以下 ､ 全 A R B s 服用経験者) に つ い て は ､ 別途 A R B s の 服用

に伴い発 生 した有害事象 に つ い て調 査する こ とと した｡

3 ･ 2 ･ 2 ･ 2
. 副作用症例 の リ ス トア ッ プ

副作用と考えられ る有害事象を経験 した症例の リ ス トア ッ プは､ A c c e s s の任意デ ー

タ抽出プ ロ グラ ム で ある ク エ リを用 い て行う こ とと した｡

デ ー タ の 抽出元は T 患者基本情報と T 副作用で あり ､ T 患者基本情報か らは ､ 患

者にお ける A C E Is や A R B s の 服用状況を知るための
``

分類
”

に関す る項 目を､ そ して

T 副作用 か らは
"

症例番号
”

､

"

副作用歴
”

､

"

副作用i
”

､

"

副作用 2
”

､

"

副作用 3
”

､

"

副

作用 4
”

および こ れ らに対応する
"

被疑薬 1
”

､

"

被疑薬 1
”

､

"

被疑薬 2
”

､

"

被疑薬 3
' '

､

"

被疑薬 4
”

の項 目を抽出 し､ E x c el 上 に エ ク ス ポ ー トし､ こ れをリ ス トと した｡

3 ･ 2 - 2 ･ 3 . 急性腎不全 および高カリウム 血症 の発生に関する調査

全 A C E Is 服 用経験者 7 8 名 につ い て ､ A C E Is 服用前後の各 3 ケ月 間 ､ すなわ ち計 6
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ケ月間 の S c r と K の 変動を調査 したo

3 ･ 2 - 3 . 結果

副作用 :

全 A C E Is 服 用経験者7 8 銘に つ い て

A C E Is の 服用 に起因すると考えられ

る副作用 の 発 生頻度を調査 した結果 ､

25 我が何 らか の 副作用 を経験者 して

い た ( T a bl e 3 - 2 - 1 .) ｡ こ の うち 4 名 は

複数の副作用を同時に経験 して お り ､

咳と胃部不快感を同時に訴 えた者が

1 名 ､ 咳､ ほて りおよび ふ ら つ き の 3

種類 の 副作用を併せ て 訴 えた者が 1

名存在 した ｡ さ らに ､ 耳鳴り の ため

A C E Is の 処方 を中止 した者が 1
･

名 ､

手指の 壊れ で A C EI s を中止 した者が

1 名 ､ 発疹 と体調不良によ り中止 した

者が 1 名 で あ っ た (T a bl e 3 - 2 - 2 .) .

全 体 で 最も多 か っ た 副作用 は 咳

(2 5 .6 % ) で あり､ 次 に立ちく らみと

ふ らつ き (3 .8 % ) が 多か っ た ｡ 立ち

く らみの 1 名 は A C E Is の 減量 ､ ふ ら

つ き の 2 名 は処方中止 とな っ て い た
｡

T a bl e 3 ･ 2 ･ 1 . O b s e r v e d ad v e r s e r e a cti o n s
c a u s e d b y A C E I s t r e at m e n t s

副作用

A C EI s服用経験有

人数(7 8 名申)

咳 2 0
＋1

耳鳴り 1

胃部不快感 1

立 ちく らみ ･ ふ らつ き 3

ほて り 1

手指の 療れ 1

発疹 1

体調不良 1

経験者合計人数 2 5

* 嶋 は ､ 咳と同時に喉の イ ガイガ感 を訴 えた
i
･

観察終了後の 2 00 2年6月 に咳が発 生 した1例 を含む

T a ble 3 ･ 2 ･ 2 . C o ･ m o rb id a d v e r s e

r e a cti o n s c a u s ed b y A C E Is tr e at m e n t s

症状 人数 (人)

咳お よび胃部不快感 1

咳､ ほて り ､ ふら つ き 1

耳鳴りお よび手指の 薄れ 1

発疹と体調不 良 1

副作用が生 じて も A C E Is の使用 を継続 して い た の は副作用経験者 2 5 名中3 名の みで

あり ､ 2 2 名 は処方を中止するか ､ ある い は C C B s や A R B s - の 処方変更とな っ て い た｡

なお ､ こ こ で 咳を経験 した患者と して述 べ た 2 0 名 に は ､ 2 00 2 年 6 月 に咳を発生 した
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患者 1 名が含まれて おり ､ こ の 患者は現在も服用を継続 して い る ｡

こ れ ら副作用を発生 した症例 に おけ る A C E Is の 投与量および投与方法は ､ 副作用 を

起 こ さなか っ た他の 患者と同様で あり ､ い ずれも通常量 の 1/2 ある い は最低用量か ら

A C E Is の 処方 を開始 して い た｡

A C E I s 服用 によ る急性腎不全 の発生 :

一 般的に､ 1 か ら 2 ケ月 以内の期間に連続 して検査が行なわれ ､ s c r が前借より5 0 %

以上上昇 した場合に 急性 腎不全 と診断される
7 8
｡ こ の観点か ら全 A C E Is 服用経験者

7 8 痛 の A C E Is 服用前後にお ける S cr の 変動を調査 した結果 ､ 急性腎不全を起こ した

疑い の ある患者は 1 名だ け存在 した｡ これ は ､ S c r が 3 .7 7 m g/d L で A C E Is 治療治療を

開始 し､ 開始日か ら 1 ケ月 で S c r が 6 .O m g/d L ( 5 2 .3 % 上昇) まで 上昇 し､ 最終的には､

耳鳴り により A C E Is を中止 した患者で ある｡ A C E Is の 処方 を中止 したと こ ろ ､ 翌月 の

S c r は 3 ･7 7 m g/d L まで 回復 した こ と か らこ の急激な腎機能の 悪化は A C B Is に よる もの

で あ る可能性がある ｡ しか しなが ら､ A C E Is と同日 にフ ロ セ ミ ド製剤 (ラ シ ッ ク ス 錠)

の 投与開始 ､ 投与中止 が行われ て おり､ A C E Is とフ ロ セ ミ ド製剤の いずれ が s c r 上昇

の 原 因薬剤で ある の か ､ そ の 被疑薬の 特定はでき なか っ た｡ A C E Is 服 用中 の カ リウム

の 変動 はみ られず､ 基準範囲内で あ っ た ｡ そ の 他の 症例に つ い ても ､ 特に 問題 となる

S c r の 変動 は見 られな か っ た ｡

A C E I s 服用 による高カリウム 血症の 発生 :

K の 正 常値は ､ 3 .6 か ら 5 .O m E q/L で あり ､ 5 .O m E q /L を超える と高カ リウム 血症と診

断され ､ 6 . O m E q/L 以上 に な ると緊急治療を行なわなければならない とされ て い る｡ 自

覚症状と して は ､ 口唇や舌の 知覚過敏や鈍麻､ 腹痛 ､ 筋轡縮 ､ 悪心 ･ 嶋吐 ､ 下痢など

が挙げられ る
7 9
｡

今回 ､ 高カ リ ウム 血症により引き起こ され る上記 の ような症状を生 じた患者は存在

しなか っ た. また ､ A C E Is 投与前 3 ケ月 ､ あと 3 ケ月 間の K の 変動を調査 した結果 ､
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A C E Is 投与前の 血清 K 洩度が 正常範囲内で あ っ た患者のうち ､ A C E Is 前後で K が.5 .0

を超 えた患者は 7 名存在 したが､ い ずれ も 4 .2 % ( 4 .8 - 5 . 0) か ら 1 8 .6 % ( 4 .3 → 5 .1)

の
一

過性 の 上昇で あり ､ 特に 問題 はみ られ なか っ た . A C E Is 投与前既に血清 K 漉度が

5 ･O m E q/L 以上で あ っ た患者 5 名の うち ､ 1 名 の 患者 におい て の み K の 一

過性 の 上昇

が見られたが (6 % 上昇､ 5 ･0 - 5 ･3) ､ 他 の 患者で は A C E Is 投与後血清 K 壌度は ､ 0 _ 1 0 %

低下 して い た｡

A R B s に伴う副作用 :

A R B s 服用経験者 4 3 名に つ い て ､ A R B s 服用起因すると考えられる副作用を調査 し

た結果､ 4 名 の 患者で副作用と疑われる症状を経験 して い た (T ab le 3 - 2 - 3 .) o さらに ､

こ の 4 名 はい ずれも A C EIs 服用により咳などの副作用を経験 して い た｡

T a bl e 3 ･ 2 ･ 3 . C o ･ m o r bi d a d v e r s e r e a cti o n s

c a u s e d b y A R B s t r e at m e nt s

症例 N o . A R B s に よる 副作用 A C E I s に よる 副作用

1 胸部不 快感

2 咳

3 胸部痛

4 倦怠 感 ･ 膨満感

咲

咳

咳

咳

A C E I s ある い は A R B s 服用中にS c r 3 .0 を超 えた患者につ い て :

A C E Is の服 用 を経験 した こ とがあ る 7 8 名の うち ､ A C 五Is 服用前ある い は服用中に

S cr が 3 . O m g/ d L を超 えた 1 2 症例を抽出 し､ A C E Is の 服用状況およびそ の転帰に つ い

て調査 した ( T able 3 -2 - 4 .) .

そ の結果 ､ 7 8 名の うち 4 名 の 患者はもともと s c r が 3 .O m g/d L 以上で あり ､ 8 例は

A C E Is ある い は A R B s 服用中に S c r がを超えた患者で あ っ た｡ 症例 H は ､ 前述 した

A C E Is 単独あ る い はフ ロ セ ミ ドと の 併用 によ り急性腎不全とな っ た可能性がある症
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例である ｡ 症例Ⅰ と症例 J は ､ A C E I s 治療中に自然経過で腎不全が進行 し S c r が高値

となり A C E Is を中止 した症例(症例Ⅰ は4 ･2 4 m g/d L ま で ､ 症例J は 4 . O m g/d L ま でそれ

ぞれ 上昇) で あり､ 副作用等の 問題は生 じて い なか っ たo 症例 K と症例 L は､ 既荏

の 高 カ リウム 血症 を コ ン トロ ー

ル する ため A C EI s または A ㍑ s の 処方 を中止 した症例

で ある ｡ 症例 F は S cr 2 ･ 0 5 m g/d L か ら A C E I s を開始 し､ S c rl O . 5 m g/d L で透析に至るま

で A C E Is の 服用を継続 して い た症例で ある｡ 症例 G は ､ S cr l . 9 m g/d L か ら A C EI s を開

始 し､ S c r4 .
O m g/d L を超 えた現在も A C E Is と A R B s を併用 して い た. さらに､ こ れ ら

の 患者に つ い て A C E Is 処方前と A C EI s 処方中止時ある い は A C EI s の 服用 を現在も継

続 して い る患者に つ い て は現時点における血清 K 濃度を比較 したと こ ろ ､ S cr が

3
.
O m g/d L を超 えて も特段 の問題は認 められず ､ A C EI s や A R B s を継続する こ とが可能

な症例 A か ら G で 臥 A C E Is 投与前後の 血清 K 濃度が正常範囲内 (3 .
6 - 5

.
O m E q 瓜)

に ある こ とが共通 して 認 められた .
一 方､ 症例 H か ら L は症例 A か ら G よりも血清

K 濃度が高く ､ 正常範囲を超える傾向が認められた｡
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3 - 2 - 4 . 考察

' 今 臥 A C E I s の 種類ごとの慣用頻度には大 き な偏りがあ っ たため ､ A C E Is の 種類に

よる副作用発生頻度 の違 い に つ い て は検討不可能で あ っ た｡ しか し､
一

般的にはイミ

ダプリル にお い て咳 の発 生頻度が少ない と い われて い るほ か は､ 特に薬剤の種類によ

る副作用 の 発生頻度に差はな い と考えられて い る
77
｡

本調査 にお ける咳の 発生頻度は約2 6 % と高値を示 したが､ これまで に報告された咳

の発 生頻度は 0 ･4 - 3 3 % まで様々 で ある
79
こと か ら考えると､ 2 6 % と い う値は予測 し得

る範囲内で あ っ た｡ 咳により A C E Is 治療を中止 した症例は比較的多か っ たが ､ こ れは

今回調査を行 っ た医師らの治療方針を反映するも の で あり ､ 一 般的には咳を当たり前

の副作用と し､ 患者が耐えられる程度で あれば A C E Is の 使用 を継続する べ きで ある と

い う意見もある
77
o こ の 議論 につ い て は､ 発生 した咳の重症度や ､ 咳による Q O L

(Q u alit y of lif e) - の 影響につ い て 改めて調査 し､ 検討が必要と考える ｡ また ､ 副作

用 の 調査 で は 一

つ の 副作用を経験 した患者にお い て複数の他の副作用を同時に経験

する ことや ､ A C E Is で 副作用 を経験した患者で A R B s の副作用が生 じるなどか ら､ R A

系に作用する薬剤の 副作用発生に は ､ 何らか の 共通する因子がある ことが考えられた｡

今後さらに症例を増や し､ どの 様な患者で副作用が起きやす い の か等に つ い て も検討

して ゆく必要 があるも の と考える｡

今回の 調査 で は ､ A C E I s とフ ロ セ ミ ド製剤を併用 した 1 名の 患者で急性腎不全が認

められた o
一 般にフ ロ セ ミ ド製剤は腎性高血圧症 ､ 腎性浮腫 の改善の 目的で頻用され

る利尿降圧剤で あるが ､ そ の 重大な副作用と して問質性腎炎があり ､ 急性腎不全症例

における S cr 上昇が こ れ に起因するもの で ある可能性は否定でき ない ｡ また ､ こ れ ら

が A C E I s お よびフ ロ セ ミ ド製剤の併用によるも の で ある可能性も十分にある ｡ こ の他

の 併用薬剤に つ い て は A C EI s 投与前後で継続使用が可能で あ っ た の で ､ 被疑薬で は な

い と考えられた｡ 今回 ､ 被疑薬の特定は不可能で あ っ たも の の ､ 腎不全進行例に対す

る A C E I s ある い はフ ロ セ ミ ド製剤の単独ある い は併用投与には､ これま で どおり十分

な注意が必要 で あると考えられる｡
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従来､ 添付文書等 の記載を考慮 し､ 腎不全進行例で は上記 の ような有害事象の 発生

を回避す るた めに ､ A C E I s に よる治療を実施 しな い か ､ ある い は中止 する傾向がある ｡

しか しなが ら､ 今 臥 A C E Is 服用前ある い は服用中にS c r が 3 .O m g/d L を超えた症例に

つ い て の み ､ そ の 転帰や A C E Is の 服用状況 を調 べ た結果､ A C EIs 投与前後に おい て 血

清 K 濃度が 正常範囲内にある患者に つ い て は ､ そうで な い患者に比 べ 比較的安全に

A C E Is の服 用 を開始 ､ ある い は継続で きる 可能性も十分に考えられた ｡

腎不全進行例に対する A C E Is の使用 に関 して は従来どおりの 十分な注意が必要不

可欠 で はあるも の の ､ 今回得 られた結果は､ これ らの 患者に対する A C E I s の 投与にお

ける
一

つ の 目安になり得る もの と考えられるo 今後さらに症例を増や し､ 特に腎不全

進行例における A C EI s や A ㍑ s の使用状況 ､ 転帰等に つ い てより詳細な調査をする こ

とは ､ A C E I s 製剤の 適応範囲をさらに広げるも の と考えて い る｡

3 一之ー5 . 小括

収集 した症例に つ い て行 っ た安全性の検討か ら､ A C E Is により咳などの
-

つ の 副作

用 を経験 した患者で は他 の複数の副作用を経験する場合があり ､ しか も A C EIs で副作

用 を経験 した患者は､ A R B s で も副作用を経験する可能性が高い こ とが示唆されたo

また ､ 腎不全進行例に対 し A C EI s を投与する際は ､ 急激な腎機能 の低下や血清 K 濃

度 の変動に つ い て従来の 通り の 十分な注意が必要で はあるも の の ､ S cr が 3 .O m g/d I . を

越 える症例で あ っ て も ､ A C EI s 服用前後の 血清 K 濃度が正常範囲内にある患者におい

て は A C E I s の 投与 を継続できる可能性が示された ｡
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総括

本研究 で は､ 臨床薬剤師と して ､ 日本人 の慢性腎機能障害患者に対するより適切な

A C EI s 治療 の提供に寄与するた めに ､ A C E Is 投与に関する医師の 処方判断を支援 し得

る有用な情報の構築 ･ 提供を目的と し､ A C E Is がもた らす利益とリ ス ク に関する統計

学的検討を行 っ た｡

第
-

章で は ､ 腎疾患ある い は腎機能障害を有する患者における A C E I s の 腎保護作用

(有効性) を検討 した -

群の 研究か ら､ ｢ A C EI s を用 い た治療は腎機能障害患者にお

い て ､ 利益 を生み出 して きたか+ を､ 対象患者 の腎機能障害の程度に基 づ い て 評価す

るため､ D S C R ( D o ubli n g of s e ru m c r e ati nin e c o n c e n tr ati o n & o m b a s eli e) ある い は E S R F

( E nd - s t ag e r e n al f ail u r e; 透析または腎移植) を エ ン ドポイ ン トと したメ タ分析を実施

した ｡ メ タ分析は ､ 収集 した各研究 の対象者における ベ ー

ス ライ ン の 平均s ｡ r によ っ

て ､ 2 m g/d L 未満の 軽症群 ､ 2 ･ O m g/d L 以上 3 ･O m g/d L 未満の 中等症群､ 3 . O m g/d L 以上 の

重 症群に分け層別に行 っ た｡

そ の結果 ､ A C E I s は対象者の 腎機能障害の程度に関わらず､ 軽症､ 中等症 ､ 重症の

腎機能障害患者にお い て そ の 腎機能低下進行を有意に抑制する こ とを確認する こ と

ができ た｡ A C E Is の 有効性に関する検討は こ れ まで にも複数行われて きたが ､ s c r を

指標に腎機能障害の重症度ごと に これ を検討 したの は これ がは じめて の 研究 で ある ｡

第二 章 で は､ 日本で行われて い る腎機能障害患者に対する腎保護を目的と した薬物

治療の実際と､ そ の 有効性 ･ 安全性を把握 し得る症例を蓄積するために症例調査を実

施 した ｡ 調査期間は 2 0 0 2 年 4 月 1 日か ら 1 0 月 3 1 日まで の 6 ケ月 間 で あり ､ 原発性

慢性糸球体腎炎を有する患者の初診か ら現在まで の既往､ 検査歴 ､ 薬歴 ､ 副作用歴等

を調査 した｡ 収集 した膨大な患者デ ー

タは ､ M i cr o s o 氏
⑧
A c c e s s 2 00 0 に て独自に作成 し

た ｢ 慢性腎炎症例デ ー タ ベ ー ス+ を用 い て
一

元管理 したo 一 般的に実験的な前向き の臨
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床試験は､ 数週 間か ら数年間の限られた､ 比較的短 い期間で行われ るため､ 慢性腎炎

の ように進行が緩やか な疾患の長期にわた る治療効果や自然経過等を把握するには

あまり適さない こ とが考えられる o しか しながら､ 今回集積 したデ ー タ を用 い た場合､

非常に長期 の 実際の治療経過を追跡する こ とができ ､ こ の 点で今回の調査 は非常に有

用なもの で あ っ たと考えるo また､ これ らをデ ー

タ ベ ー ス 化したこ とは､ 限られた医

師の経験と して の み存在 した貴重なi m pli cit k n o w led g e ､ すなわち経験知 を形と して 残

すこ とで あり ､ K n o w l ed g e m a n ag e m e n t の 観点 か らも有用なもの で あ っ た と考えて い る o

第三牽で は､ 二 章で収集 した症例に基づ い て ､ 日本人 にお ける A C EI s の 腎保護作用 ､

すなわ ち有効性 の程度を見積もるとともに､ 安全性の検討も行 っ たo

有効性 の検討 で は ､ エ ン ドポイ ン トを D S C R ある い は E S R F と した生存分析

( K a pl a n - M ei e r 法) を行 い ､ A C EI s の 治療効果と して の 末期腎不全到達まで の 時間の

延長効果を ､ エ ン ドポイ ン トに到達 しなか っ た患者 の残存率の差と して比較 したo ま

た ､ S c r を腎機能指標と して A C EI s 治療による 1/ S c r 傾斜の 変化､ すなわち腎機能低

下速度の変化に つ い て も検討 した｡ そ の結果 ､ A C EI s 治療は患者本来 の 腎機億低下速

度を有意に低下させ ､ 特に腎機能が低下傾向に ある日本人の原発性慢性糸球体腎炎患

者にお い て は､ A C EI s の 単独 または他の 降圧剤との併用療法により ､ 患者本来( A C EIs

治療 を行わない場合) の 腎機能低下速度を少なくとも 1/2 以 下に抑制 で きる 可能性が

示されたo
一

方 ､ 安全性 の検討で は A C E I s 服用 に伴う副作用 の発生頻度､ 種類を調査

した｡ そ の結果 ､ 詳細な統計学的検討には至 らなか っ たも の の ､ S c r が 3 .
O m g/d L を超

える症例で あ っ て も､ A C E I s 服用前後における血清 K 濃度が正常範囲内にある患者で

は ､ 比較的安全 に A C E Is によ る治療を継続で きる可能性を見出すこ とがで きた｡

こ れ らの 結果 は ､ 第 1 章で行 っ た A C E I s の 有効性 に関するメタ分析 の結果が 日本人

にも適用 し得るも の で ある こ とを裏付けるとともに ､ A C E I s によ っ て もたらされ る有

効性の程度を見積も っ た点 で有用なも の で あると考えて い る｡ 今後はさ らに症例を増

や し､ 安全性に つ い て も詳細な統計学的検討を行 い たい と考えて い る0
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ー エ ム エ ス 製作, 星雲社, 東京, 初版第 6 刷

(1 99 9)

7 0 . 解俊彦: Q & A 統計の 正 しい利用と E vid e n c e B a s ed M edi ci n e の 発展 に向けて , Q l l ･

基本医学統計学 そ の 医学研究 - の 応札 中外医学札 束京, 初版 1 刷, P I TS
- 1 7 7

( 1 9 9 7)

7 1 . M it ch W E
,
W als e r M , B ufrl n gt O n G A Le m a n n J , Jr . A si m pl e m eth o d of e sti m ati n g

p r og r e s si o n of ch r o ni c r e n al f ail u r e ･ L a n c e t 2
,
13 2 6 - 8 (1 9 76)
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,
ヴ

ァ ン メ ディ カ ル , 初版, 7 6 - 7 9 (1 9 9 6)
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