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緒 言

今日 腎機能を評価する最も基礎となる検査は糸球体濾

過量( )の測定である。 は種々の方法で測定さ

れ 現行の臨床的 測定法についてその問題点 適用

上の注意点に関しては日本腎臓学会腎機能( )・尿蛋白

測定委員会報告書 にまとめられている。外因性物質を用

いた腎クリアランス法による 測定法のうちイヌリン

は理想的な外因性 測定物質である。このため イヌ

リンクリアランス( )は 測定の とさ

れてきた。しかし わが国では良質なイヌリンの製造およ

び容易に行える測定法の開発が行われなかったため 臨床

的使用が国に申請されていなかった。そこで わが国では

臨床的にクレアチニンクリアランス( )が使用されてき

た。

しかし クレアチニンは真の 測定物質ではない。

すでに多くの文献 成書に記載のある通り クレアチニン

は摂取量 代謝プール 産生量 尿細管における排泄 再

吸収などにより生体内動態は一定でないことが知られてい

る。クレアチニンの尿細管排泄は低い血中濃度でも生じ

る。このため ＞ / / 以上の正常腎機

能でも ＞ であり ＜ / / では

は の約 倍に達する 。クレアチニン測定を

法でなく酵素法で測定した場合には /

比はさらに大きくなる 。

わが国において による 測定を可能とするため

に (社)日本腎臓学会腎機能( )・尿蛋白測定小委員会

の主導によりイヌリンのヒトへの使用認可を目的とした臨

床試験が実施されてきた。この臨床試験では 天然イヌリ

ンを精製してエンドトキシンを除去した無菌製剤として提

供可能なイヌリン製剤を用いて を測定すると同時に

を測定し両測定法を比較検討した。最近 フルクトー

スデヒドロゲナーゼを用いた酵素法によるイヌリン測定法

が発表された 。本法はオートアナライザーに適用可能な

簡便な測定法であり 今回の臨床試験ではこの方法を用

いてイヌリンを測定した。

対 象

臨床試験は 年 月から 年 月の間 全国

医療機関(新潟大学医学部附属病院第 内科 総合病院取

手協同病院内科 大阪大学医学部附属病院腎臓内科 東海
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大学医学部附属病院腎内分泌代謝内科 滋賀医科大学医学

部附属病院第 内科 浜松医科大学医学部附属病院第 内

科 東京慈恵会医科大学医学部附属病院腎臓・高血圧内科

丸子中央総合病院内科 相澤病院内科 北信総合病院内

科 前橋広瀬川クリニック内科)において実施された。対

象は 試験開始前 カ月以内の が ～ / /

の範囲内にあり 原疾患が急性糸球体腎炎症候群

慢性糸球体腎炎症候群 ネフローゼ症候群 糖尿病と診断

された患者とした。各症候群は患者の臨床像(身体所見

尿異常の経過 腎機能の推移など)から判断する糸球体疾

患の臨床症候群分類 に従い診断した。糖尿病患者の診断

基準は随時血糖値 / 以上 早朝空腹時血糖が

/ 以上 経口ブドウ糖負荷試験で 時間値

/ 以上 のいずれかに該当する者である。

の測定を施行した 症例のうち 排尿がない あ

るいは尿量が / 未満のためクリアランス値が算出

されなかった症例や の測定系に影響する薬剤が使用

された症例など 例を除外した計 例を解析に用いた。

対象患者の男女比は男性 例 女性 例 年齢は

～ 歳(平均 歳)であった。原疾患別の内訳は急性糸

球体腎炎症候群 例 慢性糸球体腎炎症候群 例 ネフ

ローゼ症候群 例 糖尿病 例であった。

方 法

クリアランス測定法

の測定は臨床検査法提要記載に従い実施した(

)。イヌリンには エンドトキシンを除去したイヌリン

を用いて無菌的に製造された イヌリン製剤( -

株式会社富士薬品 埼玉)を使用した。本製剤は塩

化ナトリウム( )により等張液となっており また

リン酸緩衝液( /)により を調整してあり安定

性が向上している。これを注入前に約 °に加温して

溶解し 冷却後 生理食塩水 に加えて イヌリ

ン溶液とした。

インフュージョンポンプを用いて経静脈投与開始後

～ 分は /時 ～ 分間は /時の注入速

度で合計 を持続静注した。被検者には投与開始

分後に完全排尿させ その後 分毎(投与開始

分後)に完全採尿させた。採血は各採尿時点の中間(投

与開始 分後)に行った。クリアランス測定施

行中の尿量を維持するために 被検者にはイヌリン投与開

始 分前に水 各採尿時点で水 を飲水させ

た。また 施行終了後も 時間後まで尿を完全に採

取して 時間 を測定した。イヌリンは酵素法で測定

し クレアチニン濃度は酵素法と 法で測定し

た。イヌリン投与開始直前に採血 採尿した検体の測定値

をブランクとしてすべての測定値から差し引いた。本試験

での と同時点の を求めるために 測定と同

じ血液 尿検体を用いてクレアチニン濃度を測定し

を求めた(同時 )。 は被検者の体表面積を算出し

標準体表面積( )に補正した。被検者の体表面積は

被検者の身長と体重より ら の式により求めた。

同時 は各ポイント( ～ ～ ～
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分)のクリアランス値を平均したものを解析に用いた。

尿検体が採取できなかった症例では以下のようにして

を算出した。投与開始 分後の完全排尿が欠測した

場合 その後の採尿ポイント( 分)のうち最初

のポイントを完全排尿として取り扱い その後よりクリア

ランスを算出する。 分後の完全排尿がある場合 その

後の採尿ポイントが ポイントでもあれば算出可能であ

り 欠測したポイントの次の採尿までの時間を基にクリア

ランスを算出した。その採尿間隔の間に採血ポイントが複

数あった場合には各々の血中濃度の平均を血中濃度として

クリアランスを計算した。 分後の採尿ポ

イントのうち 採尿が ポイントのみの場合は算出しない

こととした。また 尿量が /分未満のポイントがある

ときはそれを除外して平均値を算出した。結果は 平均

値±標準偏差で示した。

本試験中の副作用

本臨床試験において頭痛 件( ) 頭部不快感 件

( ) 水様便 件( ) 皮疹 件( ) 臨床検査

値異常 件(白血球減少 白血球増加 好中球百分率増

加 リンパ球百分率増加 増加 増加 γ-

増加 増加 増加 アミラーゼ増加；各

件 )の計 件の副作用が 例に認められたが い

ずれも臨床上特に問題となるものではなく イヌリン投与

後に試験を中止した症例はなかった。

n  Cin

(ml/min/1.73m)

Ccr

(ml/min/1.73m)
Ccr/Cin

 
GFR

(ml/min/1.73m)

Cin＜40 78 26.6±6.7 53.6±19.5 2.07±0.82

40≦Cin≦80 38 52.1±10.2 84.1±19.1 1.64±0.32

Gender  Male 76 35.3±14.5 63.5±21.5 1.94±0.84

Female 40 34.2±14.4 63.7±28.6 1.91±0.46

～49 25 39.4±16.2 65.8±25.4 1.70±0.22Age

(year) 50～64 45 35.3±14.3 65.0±24.8 1.95±0.69

65～ 46 32.3±13.1 61.0±22.8 2.03±0.91

Significant(p＜0.05vs40≦Cin≦80)

Classification  GFR  n  Cin

(ml/min/1.73m)

Ccr

(ml/min/1.73m)
Ccr/Cin

 
Normal ≧91 0 ― ― ―

Mild renal insufficiency 71～90 3 75.4±4.2 114.6±23.2 1.51±0.23

Moderate renal insufficiency 51～70 16 56.7±6.6 88.9±20.6 1.59±0.42

Severe renal insufficiency 31～50 47 38.1±6.0 68.5±15.6 1.82±0.46

Renal failure 11～30 50 22.7±4.7 47.8±18.2 2.17±0.93

Uremia ≦10 0 ― ― ―

Total 116 35.0±14.4 63.6±24.1 1.93±0.73

/
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結 果

(酵素法) 同時 (酵素法)および同時 /

を ＜ ≦ ≦ 性 年齢に整理して

に示す。 ＜ と ≦ ≦ の同時 / はそれ

ぞれ ± ± であり ＜ で有意に高

かった(＝ - )。さらに を(社)

日本腎臓学会編 腎疾患の生活指導・食事療法ガイドライ

ン」 の示す実地診療上役立つ腎機能分類に従い分類する

と 同時 / は が低下するほど段階的に高く

なっている( )。これを に図示した。 と

同時 の関係をクロス表にまとめた( )。同時

による分類では腎機能軽度低下(同時 ～ /

/ )と分類された症例数は 例であったが そ

のうち による分類が同時 と同じであった症例は

例 残りの 例はより重症な区分(腎機能中等度低下 高

度低下 腎不全期)に分類された。同様に同時 による

分類が による分類と一致していたのは 中等度低下

では 例 高度低下では 例 腎不全期では 例 全体で

は 例中 例のみであった。 による分類が同時

による分類より軽症であった症例は 例もなかった。

同時 ( 施行時の )および 時間 (クレア

チニンは酵素法および 法)の各クリアランス

値 / － を に示した。 と

を比較した場合 同時 時間 いずれも よ

り高値であった。同時 / (平均)は (酵素法)

( 法) 同時 － ( / / )は

(酵素法) ( 法)であった。

時間 との比較では / (平均)は (酵素

法) ( 法) － ( / / )は

(酵素法) ( 法)であった。

次に と との相関関係について検討した(

)。いずれの場合にも との有意な相関が認められた

が 相関係数は約 であった。また 回帰直線の勾配は

時間 では ～ と同時 に比して大となった。

本試験の患者の臨床症候分類と 同時 同時

/ の関係を に示す。 同時 は臨床

症候分類間で有意な差は認められなかった。同時 /

は慢性腎炎症候群と急性腎炎症候群 糖尿病症例の間に有

意差が認められ 急性腎炎症候群は症例数が少ないが 糖

Cin(ml/min/1.73m)

Uremia  
Renal
 

failure 
Severe Moderate  Mild  Normal Total

≦10 11～30 31～50 51～70 71～90 ≧91

Uremia ≦10 0 0 0 0 0 0 0

Renal failure 11～30 0 2 0 0 0 0 2

Ccr

(ml/min/1.73m)

Severe 31～50 0 34 4 0 0 0 38

Moderate 51～70 0 10 22 1 0 0 33

mild 71～90 0 2 16 10 1 0 29

Normal ≧91 0 2 5 5 2 0 14

Total 0 50 47 16 3 0 116

GFR measure  Creatinine assay  n  Ccr

(ml/min/1.73m)
Ccr/Cin  Ccr－Cin

(ml/min/1.73m)

Ccr  Enzyme 116 63.6±24.1 1.93±0.73 28.6±17.4

Kinetic Jaffe 115 55.3±19.3 1.69±0.62 20.2±13.8

24h Ccr  Enzyme 114 57.2±34.3 1.67±0.52 22.1±26.9

Kinetic Jaffe 113 49.5±25.0 1.46±0.42 14.4±18.1

Cin＝35.0±14.4(n＝116)
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The solid line is the regression line.

/

Cause of renal impairment  n  Cin

(ml/min/1.73m)

Ccr

(ml/min/1.73m)
Ccr/Cin

 
Acute nephritic syndrome 2 24.8±15.1 62.9±9.8 3.27±2.38

Chronic nephritic syndrome 76 35.3±14.7 60.7±21.8 1.79±0.41

Nephrotic syndrome 5 37.5±12.4 72.0±22.8 1.97±0.35

Diabetes mellitus 33 34.4±14.2 69.0±29.0 2.17±1.05

：In five cases of the nephrotic syndrome,

four were diabetes mellitus and the nephrotic
 

syndrome and also were included in diabetes
 

mellitus,and one with the nephrotic syndrome
 

and chronic nephritic syndrome.This case also
 

included in the nephrotic syndrome

：Significant(p＜0.05 vs chronic nephritic syn
 

drome)

-
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尿病症例の同時 / は と高かった。

腎機能の評価を目的として血清クレアチニン値も汎用さ

れており その測定には酵素法と 法が用いら

れている。本試験における血清クレアチニン値は 酵素法

が ± ( / ) 法が ± ( /

)で 従来の報告通り 法は酵素法より有意

に高く平均 / の系統誤差を認めた(＜ -

)。血清クレアチニン(酵素法)値と の関係を

に示した。 がおよそ / / 以下にまで低

下すると血清クレアチニン値は急激に上昇したが が

/ / 以上では血清クレアチニン値が

/ 以下の軽度上昇の症例が多かった。

考 察

わが国の慢性透析人口は 年の全国症例調査開始

以後毎年ほぼ直線的に増加し 年末には 人と

なっている(日本透析医学会 わが国の慢性透析療法の現

況； 年 月 日現在)。新規導入患者数も 万人を

上回っており この増加を阻止するためには全国民の検

尿 患者に対する腎機能検査 新しい薬剤の効果判定など

が必要である。腎機能検査としてはわが国では が広

く用いられているが クレアチニンの代謝プールの変動

尿細管分泌などのため は実際の より高値となる

ことが知られている 。クレアチニンの尿細管排泄は腎機

能低下が著しい患者においてより顕著であり が

～ / / での / は ＜ /

/ での / は と報告されている 。し

かし これは 法でクレアチニンを測定した

を ( - )と比較したもので

ある。 測定物質として海外では放射性同位元素を用

いた製剤が主に使用されているのに対し わが国では使用

困難であった。欧州の一部 わが国 で として

報告されているものは (

)であって これはβ- の側鎖に

β- を数カ所出すもので イヌリンとは異なる分

子である。水に溶けやすいが 腎での動態は不明である。

また 一部では院内処方として試薬イヌリンを調整して用

いることもあった。今回使用したイヌリンはヒトでの使用

認可を目的として開発されており 天然のイヌリンを精製

し エンドトキシンも除去された無菌製剤として提供され

ている。このため 医療現場での手間が削減され 安全面

でも優れた高品質のイヌリン製剤となっている。また 従

来イヌリンの測定に用いられてきたアンスロン法は 試薬

の調整 保存が煩雑 測定はオートアナライザーに適用不

能で フルクトース以外にも発色するなどの欠点がある 。

今回の臨床試験ではフルクトースデヒドロゲナーゼを利用

した新しいイヌリン測定法を使用した。酵素法によるイヌ

リンの測定については従来報告があるが 試薬 キッ

トの安定・継続的供給を目指したものではなかった。また

この方法は既報であるフルクトキナーゼとグルコース リ

ン酸デヒドロゲナーゼを組み合わせた方法と比較してフル

クトースへの選択性が高く 測定感度も向上しているた

め 汎用のオートアナライザーに適用できるなど実践上の

有用性が高い。今回の試験に用いたイヌリン製剤とイヌリ

ン測定法が開発されたことにより による 測定

Solid and open circle represent male and female,respectively.Solid line and hatched line indicate the upper limit of the
 

reference range of serum creatinine for male(1.04mg/dl in enzymatic method,1.3mg/dl in kinetic Jaffe method)and
 

female(0.79mg/dl,1.3mg/dl in kinetic Jaffe method),respectively.
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が従来に比べ格段に容易になったと考える。

血清クレアチニン測定法に関しても わが国では酵素法

による測定が汎用されているが 既報の多くは

法で測定したものである。 法で測定した

血清クレアチニン値は のため酵

素法より平均 / 高値となる 。このため 酵素法

により求めた は 法により求めた より

高値となり を酵素法で測定した場合には /

はさらに高くなるとされている 。今回の結果において

も これらの既報の成績は確認され / は

法より酵素法のほうが高く また 酵素法で を

測定した場合の同時 / は が ～ / /

では ＜ / / では とな

り 法による既報での値よりも大きかった。

現在では血清クレアチニンをより正確に測定できる酵素法

による測定が主流となりつつあり “真の ”が測定さ

れるようになってきている。このため 従来の

法により測定した より高い となり 真の

( )との乖離はより大きくなっていると言える。最

近 血中 と腎機能の関係が高齢者 糖尿病

患者 などで検討され意義があるとの報告があり わが

国でも今後検討すべき課題である。

年に(社)日本腎臓学会の腎疾患患者の生活指導に

関する小委員会ならびに腎疾患患者の食事療法に関する小

委員会の合同委員会から発表された 腎疾患の生活指導・食

事療法ガイドライン」では 腎機能障害の区分(腎機能分

類)を設定し その分類に基づく指導区分が策定されてい

る 。わが国に普及している腎機能測定法が であるこ

とから ここでの腎機能分類は を基準とした分類と

なっている。今回 この腎機能分類に従い および

に基づいて分類し比較検討した結果 ほとんどの症例

において で分類される腎機能障害区分のほうが

で分類される区分よりも軽症に分類されており 腎機能分

類が と で一致したのはわずかに 例( 例中)で

あった。このことから はクレアチニンの腎内動態

測定法に問題があり 腎機能の評価に関する臨床判断を誤

らせる可能性が示唆された。このため 現在主流となって

いる酵素法による を用いた腎機能検査のみに基づい

て腎機能を評価した場合 個々の患者の腎障害進行を正確

に捉えることができるか疑問であり による正確な

測定の普及が今後の腎機能検査に欠かせないと考え

られる。

今回の試験で用いたイヌリン製剤 測定試薬が臨床現場

で使用できるようになった際には (社)日本腎臓学会の主

導により を用いた日本人でのエビデンスを集積し

をわが国における腎機能( )検査の標準法として

確立すると同時に 推定式の検討やガイドラインの

改訂などにも取り組み を用いた腎機能検査がわが国

に普及・定着することが強く望まれる。これにより 正確

かつ国際的方式に基づいた腎機能検査( )を定期的に患

者に施行し その間の の推移はわが国の患者に適用

される 推定式などで追跡すれば 腎機能の低下に即

した適正な薬物療法 生活指導 食事療法を行うことがで

き わが国の腎疾患患者への大きな福音となるものと期待

される。

結 語

今回 わが国で新たに開発されたイヌリン製剤と測定法

を用い と をともに実施した結果 は よ

り高値を示し 特に が / / 以下の症例

においては は の約 倍となることが示された。

また / は ～ と症例により大きく異なること

も明らかとなった。さらに 腎機能分類を あるいは

に基づいて行い比較したところ と とでは腎

機能分類の区分が大きく異なっていた。今後 糸球体機能

検査が必要な腎・泌尿器科疾患患者の腎機能を正確に把握

して治療するために を用いた評価を従来の およ

び と組み合わせて行うことが望ましいと考える。
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