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要 旨

背景・目的：近年 糸球体硬化と動脈硬化の類似性が指摘され 高脂血症の悪化により腎炎の進展が促進される

とする 仮説を支持する報告が相次いでいる。しかし 現在広く使用されているスタチンは

腎障害患者には慎重投与すべきであるとの指針も出されている。そこで 肝・胆汁排泄性 脂溶性であるアトル

バスタチンが慢性腎疾患患者において安全かつ有効に使用できるかどうか さらには腎疾患に及ぼす影響につい

て検討した。

対象・方法：東京慈恵会医科大学第三病院腎臓・高血圧内科に外来通院中の高脂血症合併腎疾患患者でアトルバ

スタチンを新規もしくは他剤からの切り替えで開始した 例。平均年齢は 歳で男性 例 女性 例で

あった。腎機能別に 群(腎機能正常群 例 中等度腎機能障害群 例 高度腎機能障害群 例)に分けてア

トルバスタチン開始前 開始後 カ月で脂質 肝機能 腎機能を測定し有効性 安全性について

検討した。また 投与開始前および カ月後の尿蛋白排泄量 腎機能( )を比較検討し腎機能に及ぼす影響

を評価した。

結 果：腎機能別の各群において - は カ月後に有意に低下し カ月後まで持続した。 も低下

傾向を認めたが有意ではなかった。一方 各群とも肝機能や 値 腎機能はほとんど変化がなかった。蛋白

尿は新規投与群で有意な減少を認めたが 切替群では有意ではなかった。また 抑制薬併用群で有意な蛋

白尿減少を認めたが 非投与群では有意ではなかった。尿蛋白減少量と の低下率との間に有意な正の相関を

認めた。

結 論： / 以上の腎不全を含めて 高脂血症合併腎疾患患者においても定期的にモニタリングを行う

ことでアトルバスタチンは安全かつ効果的に外来継続投与できる。また 尿蛋白減少効果 さらには 抑制

薬との併用によって相加的な尿蛋白減少効果も期待できる可能性が示唆された。
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背景・目的

近年 糸球体硬化と動脈硬化の類似性が指摘され 高脂

血症の悪化により腎炎の進展が促進されるとする

仮説 を支持する報告 が相次いでいる。ま

た 透析患者の約 が脳・心血管系合併症で死亡してお

り 保存期からの脂質代謝異常の改善が透析患者の動脈硬

化進展を抑制するかどうかという問題は 腎不全患者の予

後を改善させるうえで重要である。そこで腎疾患における

高脂血症の治療には )動脈硬化を基盤とした心血管系

合併症の予防 )腎疾患進行の抑制 という つの意義

がある。しかし現在広く使用されているスタチンは 腎障

害患者には慎重投与すべきで / 以上では投与は

控えるべきとの指針も出されている。そこで 肝・胆汁排

泄性脂溶性スタチンであるアトルバスタチンが慢性腎疾患

患者において安全かつ有効に使用できるかどうか さらに

は腎疾患に及ぼす影響について検討した。

対 象

東京慈恵会医科大学第三病院腎臓・高血圧内科外来通院

中の高脂血症合併の腎疾患患者で 年 月から

年 月までに新規にアトルバスタチン投与開始になった患

者 および他の高脂血症治療薬からの切り替えでアトルバ

スタチン投与開始となった患者 例を対象とした。なお

他の高脂血症治療薬からの切り替え基準として 脂質コン

トロールが不良もしくは高用量でどうにかコントロールは

ついているものの薬剤の節減効果を狙っての変更とした。

また 併用薬で脂質代謝に影響を与える可能性のある活性

炭吸着剤やインスリンは観察期間中に増減のない患者のみ

を対象とした。また ステロイドは原疾患が安定しプレド

ニゾロンで /日以下の患者のみを対象とした。

方 法

アトルバスタチン投与開始前 投与後 カ月時

点で および脂質(総コ

レステロール 中性脂肪 コレステロール)を測定し

比較検討した。採血条件は外来診察前もしくは透析前の随

時とし 以後経時的にも同条件での採血とした。また 尿

蛋白が陽性で蓄尿が可能であった 例において 投与開

始前および投与 カ月後の尿蛋白排泄量 腎機能( )

を比較検討し腎機能に及ぼす影響を評価した。さらに保存

期腎不全患者では 投与開始前後の カ月における /

の傾きの変化を検討した。結果はすべて ± で示

し 群間の差は 検定 変数の相関は単回帰分

析にて解析した。

対象症例として 例にアトルバスタチンの投与が開始

されたが 途中で 例が脱落し 例が カ月間追跡しえ

た。脱落原因は 脂質が正常化し本人の強い希望で中止が

例 透析を希望せず腎不全で死亡が 例 キャリ

アーで肝機能の悪化で中止が 例 上昇は許容範囲内

ながら筋肉痛の訴え強く本人の中止希望が 例 透析導入

となり透析クリニックヘの転院で追跡不能が 例であっ

た。解析対象全 例の臨床的背景( )は 平均年齢

歳( ～ 歳)で男性 例 女性 例であった。腎
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疾患は慢性糸球体腎炎 例( 腎症 例 膜性腎症

例 巣状糸球体硬化症 例 関連腎炎 例 不詳

例) 高血圧性腎障害(腎硬化症) 例 糖尿病性腎症

例 膠原病性腎症 例 多発性囊胞腎 例 その他・不

詳 例であった。

アトルバスタチン投与前の高脂血症治療の内訳は 無治

療で新規にアトルバスタチン開始が 例 他の高脂血症

治療薬からの変更が 例であった。先行高脂血症治療薬

の内訳は プラバスタチン 例(うち高用量 例) シンバ

スタチン 例(うち高用量 例) フルバスタチン 例

(うち高用量 例) その他が 例で 多くが他のスタチン

を高用量で内服していたためアトルバスタチン常用量への

変更であった。また アトルバスタチン開始時の血圧は

± / ± で 例に

系( )抑制薬が投与されていた。

アトルバスタチン開始時検査所見( )では

± / ± / と肝機能は正常で

± / も正常範囲内であった。また ±

/ ± / ± /

± / と腎機能障害 蛋白尿を認めた。一方

値別で層別分析すると / 以下の腎機能正常群

( ) 例 ～ / の中等度腎機能障害群

例 / 以上の高度腎機能障害群 例であっ

た。

結 果

全 例を腎機能別に 群に分けての総コレステロール

( )値の推移を に示す。各群とも投与開始 カ月

後には有意に低下し カ月後まで持続した。

次に中性脂肪( )値の推移を 示す。 は

の カ月後と の カ月後で有意な

低下を認めたが では低下傾向は認めたものの個

人差が大きいためか有意ではなかった。

コレステロール( - )値の推移を に示

す。 同様に各群とも カ月で有意に低下し カ月後

まで持続した。

以上 アトルバスタチンの脂質低下作用は腎機能に関係

なく安定して認められた。

次に安全性についても腎機能別に 群に分けて検討し

た。 に肝機能の指標である 値の推移を示す。

いずれのグループにおいても大きく逸脱することなく推移

し 腎機能別の肝障害の出現頻度に差は認めなかった。

に横紋筋融解症の指標となる の推移を示す。

いずれのグループにおいても大きく逸脱することなく推移

し 腎機能別の 上昇の出現頻度に差は認めなかった。

に腎機能障害の指標となる血清 ( )値

の推移を示す。各グループにおいてそれぞれ 例急速に

値の上昇を呈した症例を認めたが これは原疾患(アミ

ロイドーシスや糖尿病性腎症)による急速な増悪と考えら
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Number(Male/Female)：30/54

Age(Years)：57.1±13.1(23～85)

Co-existing renal disease：

Glomerulonephritis：41

(IgAN10 MGN5 FGS 2 ANCA-related GN2 Others22)

Nephrosclerosis：11

Diabetic nephropathy：15

Collagen disease：5

Polycystic kidney disease：3

Others and unknown：9

Treatment of hyperlipidemia before atorvastatin administration：

No treatment：39

Change from other anti hyperlipidemic treatment：45

Pravastatin：9(High dose5)

Simbastatin：23(High dose13)

Fluvastatin：11(High dose6)

Others：2

Blood pressure：129±19/76±12mmHg
 

ACEI/ARB：(＋)：59 (－)：25

mean±SD(range)

AST 23±11(10～73)IU/L
 

ALT 25±18(3～121)IU/L
 

CK 124±98(10～430)IU/L
 

UN 26±16(6～78)mg/dL
 

Cr 1.8±1.6(0.4～9.5)mg/dL
 

UA 7.3±1.6(4～12.1)mg/dL
 

UP 2.0±2.3(0.05～11.6)g/day
 

TC 267±47(170～600)mg/dL
 

TG 210±129(51～981)mg/dL
 

LDL-C 162±38(54～380)mg/dL

 

Group  n

1 Cr≦1.0mg/dL 37

2 1.0＜Cr≦3.0 34

3 3.0mg/dL≦Cr 13



れ アトルバスタチンによる影響の可能性は低

いと考えられた。この 例を除外すると 各群

とも 値の推移に大きな逸脱はなく 腎機能

別の 値上昇に対するアトルバスタチンによ

る影響は認められなかった。

以上 これまで懸念されていた腎機能低下例

での肝障害や 値の上昇 腎機能障害の急

速な進行はわれわれの検討からは否定的であっ

た。

次に尿蛋白に及ぼす影響を全 例において

みたところ 尿蛋白はアトルバスタチン投与前

後で減少傾向は認めるものの有意差は認められ

なかった。さらに 腎機能別に 群に分けて尿

蛋白と 値の推移を に示す。上段左

にアトルバスタチン新規投与開始群 下段左に

他の高脂血症治療薬からの変更群を示す。蛋白

尿は新規投与開始群で /日から /日

へと有意な低下を認めた。一方 他剤からの変

更群では変化を認めなかった。また 値は

両群とも有意な変化は認めなかった。

さらに 抑制薬の併用が蛋白尿 血圧に

及ぼす影響を に示す。蛋白尿は 抑

制薬併用 非併用群いずれも減少を示したが

抑制薬併用群では /日から /日

へと有意な減少を認めたのに対し 非併用群で

は有意ではなかった。一方 で比較

した血圧は両群とも投与後に低下する傾向を示

したが 有意差は認めなかった。

蛋白尿変化量と の変化率 の変化

率を に示す。いずれも有意な正相関を認

めた。図には示さないが - とは有意な相

関にまでは至らなかった。

値 / 以上の腎障害例でのアトルバ

スタチン投与前後での / の推移を

に示す。傾き(/ /月)が投与後急峻に低下す

る例は認められず むしろ平均値でみれば投与

前の－ から－ と有意差は認めな

いものの緩やかになっている傾向を認めた。

考 察

透析患者を含めた高脂血症合併腎疾患患者に

おいても非腎疾患患者同様アトルバスタチンの

-

腎疾患患者の高脂血症に対するアトルバスタチン投与の効果



脂質低下作用は認められた。また 慎重投与や禁忌といわ

れてきた高度腎機能障害患者でも 懸念された腎機能の急

速な増悪や 値の上昇 横紋筋融解症などは認めず

アトルバスタチンは安全に使用でき十分な効果が期待でき

ることが示され これまでフルバスタチンなどで報告

されているのと同様 心血管イベントのリスクの上昇する

透析患者をはじめとする高度腎機能障害患者への適応が可

能と考えられた。

次に 腎疾患患者において高脂血症の是正に伴い尿蛋白

の減少や腎機能の保持・改善を認めたという小～中規模の

Group1 Group2 Group3

Group1 Group2 Group3

Group1 Group2 Group3
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研究 はいくつかあるが 心血管イベントの発症をエン

ドポイントとしたような大規模研究はなされていない。そ

のなかでいくつかの小～中規模研究をメタアナリシスした

報告 はあり その有用性が示唆されている。今回の検

討では 全 例で尿蛋白の減少傾向は認めたものの有意

ではなかった。さらにサブ解析したところ アトルバスタ

チン新規投与開始 例では有意な蛋白尿減少を認めたが

他の高脂血症治療薬からの変更例 例では認めなかった。

このことから スタチンなど先発高脂血症治療薬が投与さ

れていることで すでにある程度蛋白尿が抑制された状態

にあり 高脂血症治療薬の変更では有意な減少効果を認め

なかった可能性もある。このことは アトルバスタチンに

限らずスタチンのもつ脂質低下作用とは独立した腎保護作

用 すなわち抗炎症効果により腎臓での -κ の活性化

を抑制した また - の発現やマクロファージ浸

潤の抑制などにより腎障害の進展を抑制したという報告な

( ) ( )

( ) ( )
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どを支持する結果かもしれない。ただ 新規投与例では平

均血圧値も有意に低下しており 蛋白尿減少には血圧の低

下が関与していた可能性も考えられる。尿蛋白変化量と

変化率および平均血圧変化率との相関をみたところ

いずれも有意な正相関を認めたが 変化率のほうが相

関は強かった。このことから アトルバスタチン新規投与

例における尿蛋白減少効果には の減少と血圧の低下が

関与した可能性が考えられた。また 抑制薬の併用

の有無による腎機能(尿蛋白 )への影響では 抑

制薬併用群で非併用群に比し尿蛋白がアトルバスタチンに

より有意に低下したが 非併用群では有意ではなかった。

らはアトルバスタチンに 抑制薬を併用する

ことで尿蛋白減少効果の増強を認めたと報告 しており

今回これを支持する結果であった。また らも

受容体拮抗薬にプラバスタチンを併用することで更なる蛋

白尿減少効果を認め プラバスタチンを中止することでそ

の効果は消失したと報告 しており その機序の一つと

して プラバスタチンによるエンドセリン の尿中排泄抑

制の可能性をあげている。

一方腎機能の保持については 原疾患による進行性の低

下をアトルバスタチンによってどれだけ保持できたかとい

う評価は 非投与コントロール群との比較ができていない

ので何とも言えないが 少なくとも急速な腎機能の悪化は

みられなかった。 らは 冠動脈疾患患者における

で腎機能に及ぼす影響をサブ解析したと

ころ アトルバスタチンにより の低下を有意に改善

したと報告 しており 今後 コントロール群を設定して

このことを検証していく必要がある。また 血清 値が

/ 以上の腎不全例では 腎機能悪化速度の指標の

一つである / の傾きは投与前と投与後では有意な変化

は認められなかった。このことから 腎機能障害時にも慎

重に経過観察さえすれば積極的に試みても安全性の高い薬

物であると考えられた。

結 論

/ 以上の腎不全を含めて 高脂血症合併腎疾

患患者においても定期的にモニタリングを行うことでアト

ルバスタチンは安全かつ効果的に外来継続投与できる。

アトルバスタチンは 脂質低下作用以外に腎機能に及ぼ

す影響は これまでの報告同様 尿蛋白減少効果 さらに

は 抑制薬との併用によって相加的な尿蛋白減少効果

も期待できる有用な薬剤である可能性が示唆された。
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