
 

　慢性腎臓病（CKD）の問題点は，単に腎機能障害だけでは

なく，心血管合併症の加速因子としての二面性を持つこと

である。これまでの研究から，メタボリック症候群の増加

とともに CKD が増加しており，その密接な関連が示唆さ

れている。メタボリック症候群は独立のマルチプルリスク

ファクターであり，高血圧や腎機能障害の原因にもなる。

メタボリック症候群でみられる肥満関連腎症やインスリン

抵抗性を伴う高血圧症の存在は，メタボリック症候群その

ものが腎障害を促す一つの病態であることを示唆する。さ

らに，高脂血症が腎機能障害の背景因子であることも近年

明らかにされつつあり，特に，高 LDL 血症での腎機能異

常が増加している。逆にスタチン投与による腎保護作用が

示されてきており，脂質制御による腎保護効果の可能性が

期待されている。つまり，脂質制御は冠動脈疾患を中心と

した心血管合併症の改善につながるだけではなく，スタチ

ンが腎障害に対する有力な保護薬になる可能性を示してい

ることにほかならない。われわれは，日本人における脂質

異常症合併 CKD 患者に対してスタチンによる腎保護効果

の検討をするために，ASUCA（ASsessment of clinical Useful-

ness in CKD patients with Atorvastatin）トライアル「慢性腎臓

病（CKD）を合併した脂質異常症患者を対象に，アトルバス

タチンが推算糸球体濾過量を指標にした腎機能に及ぼす影

響を検討する多施設共同研究」を実施している。ASUCA ト

ライアルは欧米で実施されている多くの脂質異常症合併の

ハイリスク患者を対象にした臨床試験の結果が，わが国の

患者に適応できるかどうかを検討した本格的な試験であ

要　　旨
り，試験内容の概要とその意義について述べる。

 

　腎臓病の多くが慢性糸球体腎炎を指していた頃と違い，

近年の腎臓病は原因疾患そのものが多様化しつつある。糖

尿病性腎症はすでに透析導入原因の重要な疾患であるし，

最近では肥満関連腎炎を代表とする代謝異常を原因とした

腎機能障害が増加しつつあり，腎臓病の疾患概念および治

療法自体も大きく変化してきている。

　現在の CKD の問題点には，CKD が単に腎臓そのものの

機能障害のみではなく，脳卒中や心血管合併症の温床とし

ての位置づけがある。言い換えると CKD やアルブミン尿

はそれぞれが独立した腎機能悪化のリスクのみならず，心

血管疾患（CVD）発症イベントの重要な発症リスクである

と認識されるようになってきた。ゆえに，CKD 治療の目標

は末期腎不全（ESRD）への進展抑制のみだけでなく，それ

以上に CKD 周辺合併症である心血管合併症の予防など，

脳心腎連関を考慮した広範囲をカバーする治療戦略に置き

換わりつつあるという認識が重要である。

　本稿では CKD 治療の変遷のなかで，特にメタボリック

症候群や脂質異常，代謝異常などの病態と CKD とのかか

わりについて述べる。

 

　これまで脂質異常症は単に代謝異常の延長として考えら

れてきた。また，肥満に伴う脂質異常症も，腎疾患との関

連を示唆されることは少なかった。一方，CVD のリスク

ファクターとして脂質異常やインスリン抵抗性を伴うマル
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チプルリスクファクター症候群を Reven や Kaplan がそれ

ぞれ“シンドローム X”，“死の四重奏”という概念で表現し

てきた。現在ではメタボリック症候群として広く浸透して

いるこの概念のなかには，脂質・糖代謝のみではなく，尿

中アルブミンが診断基準に取り入れられている。これは，

尿中アルブミン自体が CVD のリスクファクターであると

同時に CKD そのものに深く関与し，尿中アルブミンの程

度と CKD ステージとがよく相関することが知られている

からである。これまで脂質異常が腎障害の進展に影響を及

ぼすことを示した有名な報告は，1982 年の Moorhead のリ

ポ蛋白による腎障害の仮説である1）。しかし，実際の臨床

の場では肥満関連腎症（obesity-related glomerulopathy：

ORG）という病態で認識されている。

　メタボリック症候群でみられる腎障害には，肥満そのも

のが原因となるものと代謝異常に由来するものがあるとさ

れている。

　ORG は腎生検組織から，巣状分節性糸球体硬化症

（FSGS）様の所見と糸球体腫大が特徴で，糸球体腫大のみを

呈するものもある。ORG の臨床所見での特徴は，FSGS に

比較して尿蛋白はやや少なく低蛋白（アルブミン）血症は起

こしにくいため，ネフローゼ様症状が少ないことが特徴で

ある。しかし，糸球体腫大と動脈硬化の程度は ORG で顕

著であり，さらに，ORG は FSGS に比べ予後が良く，疾患

としてはこの両者は明らかに相違点が多いと考えられてい

る。ネフローゼモデルの比較において，ピューロマイシン

腎症のような難治性ネフローゼを呈する FSGS 様モデルで

は，アドリアマイシン腎症とは違い糸球体濾過圧が上昇し

ており，メサンギウム細胞基質増生よりもむしろ尿細管・

間質への過剰負荷による炎症性メディエーターの発現亢進

など，糖尿病性腎症様の変化をきたす。ORG 全体としての

発症機序は確立されてはいないが，個々の障害に対する考

察はなされている。

　臨床研究の検討でも，脂質異常と腎障害の関係が論じら

れるようになってきた。Schaeffner らは，4,483 例の健常人

を平均 14.2 年追跡し，脂質異常症と血清 Cr 上昇および 

GFR の低下を解析した結果，総コレステロール値が 240 

mg／dL 以上の場合，血清 Cr 値 1.5 mg／dL 以上に到達する

リスク比が 1.8 倍，HDL コレステロール 40 mg／dL 未満の

場合，血清 Cr 値 1.5 mg／dL 以上に到達するリスク比が 2.2 

倍になったと報告している2）。

　また，Mänttäri らはアディポサイトカインによる腎障害

を検討するために，2,702 例の脂質異常を有する中年男性

の腎機能低下速度を平均 5 年間追跡している。LDL／HDL 

比と腎機能低下には正の相関を認め，HDL 値とは負の相関

を認めた。また，LDL／HDL 比が 4.4 以上では 3.2 以下の場

合よりも 20　%低下速度が速かったとしている3）。

　さらに Ravid らは，574 例の腎症を有さない 2 型糖尿病

患者で尿中微量アルブミン量と 1／Cr の減少のリスクファ

クターを平均 7.8 年間検討し，19　%が微量アルブミン尿，

16　%が顕性蛋白尿を認めたとしている。またこれらのリス

クを検討した結果，血清 TC 値 203 mg／dL 以上では以下に

対するオッズ比 20.59，血清 HDL 値 44 mg／dL 以下では以

上に対し 7.76，血清 LDL 値 124 mg／dL 以上は以下に対し

て 6.24 であったと結論づけている4）。

 

　脂質異常症が腎機能低下のリスクファクターであること

は，これまでの研究で明らかになりつつあるが，逆に脂質

制御による腎保護の検討がなされている。冠動脈疾患既往

の 35～75 歳の脂質異常の患者を対象に，アトルバスタチ

ン 10 mg 投与群と 80 mg 投与群の 2 群に分け中央値 4.9 

年のフォローをした TNT 試験（Treating to New Targets）の

サブ解析では，アトルバスタチン 10 mg 群で 2 年後の 

eGFR が約 2 mL／min 改善し，投与量増加で改善度も上昇し

ている5）。

　また，Athyros らがギリシャ人の冠動脈疾患を既往に

持った脂質異常患者を対象に，スタチンの心血管イベント

の二次予防効果を検討した GREACE 試験のサブ解析で

は，腎保護効果を検討しており，48 カ月後の eGFR の変化

は，スタチンを投与しなかった群では悪化しスタチンを投

与した群では改善した。さらに興味深いことに，スタチン

投与群をメタボリック症候群の有無で分けたところ，メタ

ボリック症候群を有する群のほうが腎機能の改善度が大き

かったと報告している6）。

　日本人のデータとしては大規模のものは認めないが，

Nakamura らはセリバスタチン投与によって微量アルブミ

ン尿を呈した糖尿病患者の尿蛋白を 63　%減少したこと

や7），慢性糸球体腎炎患者の尿蛋白を 56　%減少したことな

どを報告している8）。

　上記のことから，スタチンによる脂質異常の改善は腎機

能保護効果に寄与する可能性が示された。しかし，欧米人

とわれわれ日本人ではそもそも脂質異常の性質や割合，食

習慣や BMI（body mass index）自体が大きく異なるため，

TNT 試験，GREACE 試験のように欧米人を対象にした試

験結果が BMI の小さいわれわれ日本人にそのまま当ては

脂質制御と腎保護作用
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まるかどうかには大きな疑問が残る。久山町研究でも，こ

の 30 年間で住民の生活様式が変わり，肥満や耐糖能異常，

脂質異常症の割合が大きく増加していることは間違いない

が，現状では欧米人と大きな隔たりがある。この問題を解

決するために，現時点での日本人の脂質異常改善による腎

機能保護を検討する必要がある。われわれは，今回，その

部分を明確にするために国内で ASUCA トライアルを企画

した。以下にその詳細を示す。

 

　ASUCA（ASsessment of clinical Usefulness in CKD 

patients with Atorvastatin）トライアル「慢性腎臓病（CKD）

を合併した脂質異常症患者を対象に，アトルバスタチンが

推算糸球体濾過量を指標にした腎機能に及ぼす影響を検討

する多施設共同研究」（9）（UMIN000001778）

　1 ．試験の目的

　CKD を合併した高脂血症患者へのアトルバスタチンの

投与が，推算糸球体濾過量（eGFR）を指標にした腎機能に及

ぼす影響を検討すること。

スタチンによる腎保護効果の検討

　2 ．対象患者

　40 歳以上 75 歳未満の外来患者で，eGFR が 60 mL／min／

1.73 m2未満（CKD ステージ 3）で，かつ，LDL コレステロー

ル値が 140 mg／dL 以上の症例，またはスタチン系以外の薬

剤ですでに脂質異常症への治療が開始されている場合で

は LDL コレステロール値が 100 mg／dL 以上の症例を対象

とする。

　3 ．試験計画

　試験計画を図 1 に示す。患者を 2 群にランダム割付を

し，コントロール群には食事療法を開始し，3 カ月後に目

標に達していなければスタチン以外の脂質改善薬を投与す

る。また，スタチン群にはアトルバスタチン 10 mg 投与を

開始し，目標に達しない場合には 20 mg までアトルバスタ

チンを増量するか，他のスタチン系およびフィブラート系

以外の薬剤を追加する。いずれの群も目標 LDL コレステ

ロール値を 100 mg／dL 以下とし，2 年間フォローアップす

る。

　RAS 系薬剤は試験期間中，変更・追加は行わない。

　観察項目；患者背景，ウェスト周囲長，血圧，心電図，

尿検査〔尿糖，潜血，尿中アルブミン（クレアチニン補正）〕，

尿特殊検査（NGAL，L-FABP，8OHdG）
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対象患者（目標症例数330例） 
40～74歳 
慢性腎臓病の合併 
eGFRが60 mL/min/1.73 m2未満 
LDL-C140 mg/dL以上 
（スタチン以外の脂質異常治療薬が投与 
されている場合は100 mg/dL以上） 
スタチン非投与 

コントロール群 
（目標LDL-C値＜100 mg/dL） 
食事療法開始3カ月後に目標値に達しない 
場合はスタチン系以外の薬剤を投与 

アトルバスタチン群 
（目標LDL-C値＜100 mg/dL） 
食事療法＋アトルバスタチン投与を行い 
目標値に達しない場合はスタチン系および 
フィブラート系以外の薬剤投与 

無
作
為
割
り
付
け 

中
央
登
録
方
式
に
よ
る 

観察期 
最大8週間 

治療期：2年間 

同意取得後 
登録 

治療 
開始 

1カ月 3カ月 6カ月 12カ月 18カ月 24カ月 

検査のタイミング 

図 1　ASUCA トライアルの概要
ASUCA（ASsessment of clinical Usefulness in CKD patients with Atorvastatin）は脂質異常合併の CKD 患者に
対してアトルバスタチン投与による腎機能改善効果の有無を検討する。治療開始後 2 年間のフォローアップの
後，eGFR の変化をアトルバスタチン群とコントロール群とで比較する。



　4 ．食事療法

　コントロール群，アトルバスタチン群ともに先端医療セ

ンターにて実施する。両群の平等性を確保するために，

Food Frequency Questionnaire（FFQ）を用いて非対面式で調

査，解析し，結果に基づいて主治医を通して指導する。

　5 ．主要評価項目

　eGFR の変化（第 51 回日本腎臓学会総会にて推奨された

日本人推算式を用いて計算する。

　男性 eGFR＝194×（血清 Cr 値）－1.094×（年齢）－0.287

　女性 eGFR＝男性 eGFR×0.739）

　6 ．副次評価項目

　LDL コレステロール，トリグリセリド（TG），尿中アル

ブミン値の変化，複合心血管イベント，総死亡

　7 ．解　析

　Intention-to-Treat の原則に従い解析対象集団を規定する。
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表 1　解析対象集団 334 例の試験開始時の検査値

The control group
（n＝166）

The atorvastatin group
（n＝168）

Total
（n＝334）

MissingSDMeanMissingSDMeanMissingSDMean

2
2
2
3
3
0
0
0
0

11.6
29.4

145.2
842.1
251.1

15.3
10.2
11.2

3.9

54.0
145.9
189.9
373.4

29.1
132.2

77.3
72.3
25.6

9
9
9
9
9
0
0
0
0

11.6
26.7
98.2

647.9
114.2

17.3
10.9
11.0

3.4

55.9
142.2
172.1
248.1

24.9
134.2

76.2
69.9
25.6

11
11
11
12
12
 0
 0
 0
 0

11.6
28.1

124.4
753.9
178.5

16.3
10.6
11.1

3.6

55.0
144.0
181.1
311.5

26.7
133.2

76.8
71.1
25.6

eGFR（mL／min／1.73 m2）
LDL-C（mg／dL）
Triglyceride（mg／dL）
Urinary albumin／Cr ratio（mg／g・Cr）
Median and interquartile range（mg／g）
Systolic blood pressure（mmHg）
Diastolic blood pressure（mmHg）
Heart rate（min－1）
Body mass index（kg／m2）

試験開始時の eGFR（平均値±標準偏差）はアトルバスタチン群およびコントロール群でそれぞれ 55.9±11.6 および 
54.0±11.6（mL／min／1.73 m2）であった。また，尿中アルブミン値は同様に 248.1±647.9 および 373.4±842.1（mg／g・
Cr）であった。

登録数　n＝349

同意取得症例数 
n＝437

n＝88 
不適格症例，その他 

アトルバスタチン群 
n＝176

コントロール群 
n＝173

n＝8 
治療後不適格判明 
同意撤回，来院せず 

n＝7 
治療後不適格判明 
同意撤回，来院せず 

アトルバスタチン群 
n＝168

コントロール群 
n＝166

図 2　解析対象集団の詳細
同意取得した 437 例のうち，88 例の不適格症例を除外し 349 例をアトルバスタチン群およびコント
ロール群に分け，観察期間にそれぞれ 8 例および 7 例を除外し，試験開始時にはアトルバスタチン群 
168 例とコントロール群 166 症例となった。



　1 ）解析方法

　主要な解析：各群で観察終了時と試験終了時の eGFR の

差を算出して割付調整因子を共変量として含めた共分散解

析を行い，2 群間の差の検定を行う。有意差水準は両側 5　%

とし，必要に応じて隔たりが認められた場合は背景因子で

調整した解析も実施する。

　副次的な解析：副次評価項目を主要解析と同様の方法で

解析する。詳細な解析方法については，最終データ固定前

までに確定される解析計画書において規定する。

　中間解析は実施しないが，安全性に関しては，定期的に

報告される有害事象・イベント報告を基に安全性評価委員

会で逐次行う。

　2 ）解析対象集団

　同意取得者 437 例のうち 349 例をランダム化した（88 例

が不適格のため除外）。

　アトルバスタチン群 176 例とコントロール群 173 例の 

2 群に分け，観察期終了時にはそれぞれアトルバスタチン

群 168 例（8 例除外），コントロール群 166 例（7 例除外）

（計 334 例）を 2 年間フォローアップした（図 2）。

　アトルバスタチン群およびコントロール群の試験開始時

の年齢は 63.2 歳，63.1 歳，eGFR はそれぞれ 55.9，54.0 

mL／min／1.73 m2。また尿中アルブミン排泄量は 24.9，29.1 

mg／g であった（表 1）。

　疾患背景では，高血圧，糖尿病，糸球体腎炎の割合はア

トルバスタチン群およびコントロール群で，それぞれ 

75.6　%および 77.1　%，39.3　%および 39.2　%，10.7　%および 

12.0　%であった。また，RAS 系阻害薬の投与は 64.9　%およ

び 69.3　%であった（表 2）。

　現在成績集計解析中であり，近日中に結果公表予定であ

る。
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表 2　解析対象集団 334 例の試験開始時の患者背景

The control group
（n＝166）

The atorvastatin group
（n＝168）

Total
（n＝334）

%n%n%n

65.1　%
8.3

77.1　%
39.2　%
12.0　%

69.3　%
24.1　%

6.6　%
3.6　%
6.6　%
1.2　%
1.2　%
2.4　%
0.6　%

76.2　%

16.9　%
16.9　%

38.6　%
1.8　%

108
63.1

128
65
20

115
40

11
6

11
2
2
4
1

125

28
28

64
3

62.5　%
7.9

75.6　%
39.3　%
10.7　%

64.9　%
21.4　%

4.8　%
7.7　%
6.5　%
0.0　%
1.2　%
1.8　%
2.4　%

80.8　%

11.3　%
18.5　%

41.7　%
4.2　%

105
63.2

127
66
18

109
36

8
13
11

0
2
3
4

135

19
31

70
7

63.8　%
8.1

76.3　%
39.2　%
11.4　%

67.1　%
22.8　%

5.7　%
5.7　%
6.6　%
0.6　%
1.2　%
2.1　%
1.5　%

78.5　%

14.1　%
17.7　%

40.1　%
3.0　%

213
63.2

255
131

38

224
76

19
19
22

2
4
7
5

260

47
59

134
10

Male
Age, year＊

Underlying disease（with duplication）
　Hypertension
　Diabetes
　Glomerulonephritis
Concomitant treatment
　RAAS inhibitors
　Lipid lowering agents
Past- and co-morbidity（with duplication）
　Cerebrovascular accident
　Diabetic neuropathy
　Diabetic retinopathy
　Myocardial infarction
　Angina pectoris
　Heart failure
　Arteriosclerosis obliterans
Normal ECG
Smoker
　Current
　Past
Alcohol drinker
　Current
　Past

高血圧，糖尿病，糸球体腎炎の割合はアトルバスタチン群およびコントロール群で，それぞれ 75.6　%および 77.1　%，39.3　%
および 39.2　%，10.7　%および 12.0　%であった。また RAS 系阻害薬の投与は 64.9　%および 69.3　%であった。



理がなされていないのが現状である。また，CKD 患者の脂

質レベルに対して，そもそも適切な目標数値に対する十分

な検討がなされていない。われわれの研究成果がこの未解

決な部分に焦点を当て，わが国での脂質管理のエビデンス

の構築に関与できることを期待するものである。

　　利益相反自己申告：講演料；ファイザー（株），第一三共（株），ア

ステラス製薬（株），ノルバティスファーマ（株），寄附；ファイザー（株）
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