
緒 言

保存期腎不全時の腎機能障害進展の抑制に関わる治療と

して 幾つかの薬剤が報告されている 。特に アンジ

オテンシン変換酵素阻害薬(

： )およびアンジオテンシン受容体拮抗薬

( ： )は 降圧機序以外の

作用を介しても腎機能保護に働くとされており 最近で

は この両者の併用療法なども報告され さらにその客観

的な評価が注目されている。
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こうした薬剤を臨床上実際に評価する方法としては コ

ホート研究 患者-対象研究 前向き二重盲検ランダム化

研究など 幾つかの統計方法が汎用されるが 特に対象薬

剤投与例のランダム化を行う

( )が最も内的妥当性が高い。しかしながら すでに

市場に出回っている薬剤に関して 新たな臨床効果の可能

性を検討するために長期間にわたって を施行するこ

とは 特に本邦において 倫理面 参加者確保 保険適

用 経費的問題からきわめて困難である。

われわれは 観察的データから の短所を補う評価

法である ( )について注目した 。本法

では 観察データを用い エンドポイントを発生する予測

確率を として算出し 治療群と非治療群で同じ で

マッチングすることにより 治療群間の予後因子の偏りを

克服することができ 結果的にランダム化臨床試験の原理

に近づけることになる。

今回 この を用いて長期に蓄積した観察的データか

ら 投与症例の多い の腎機能障害抑制作用につい

て検討を行った。

対象および方法

対 象

対象は 東京女子医科大学第4内科外来症例で

年 月から 年 月までの 年間に受診した 例

である。このうち またはカルシウム( )拮抗薬

を 年間で 年以上継続使用した症例を対象とした。た

だし 年間に半年以上の期間をおいて 回以上使用さ

れた症例については 使用時期の新しい期間のみを対象と

した。さらに使用前後の血清クレアチニン( )値を測定

している 例について を使用している 例

使用していない 例を を用いて検討した。なお

使用群のうち 例が高 血症( / 以上)のた

め 例が咳の出現のため使用を中止した。

方 法

は 結果発生を決定する 使用状況以外のすべ

ての予後因子 項目を

によって算出した。実際の算出には 腎機能障害

に関与すると思われる以下の 項目の予後因子を用い

た：年齢 性 降圧薬開始時の血清 値 尿蛋白排泄

量 尿中β ミクログロブリン 腎生検および臨床経過な

らびに検査所見から診断した原疾患( 腎症 膜性増殖

性腎炎 膜性腎症 多発性囊胞腎 腎硬化症 糖尿病 原

疾患不明) 合併症(高尿酸血症 高血圧 高脂血症 全身

性エリテマトーデス シェーグレン症候群 抗リン脂質抗

体症候群 ネフローゼ症候群 甲状腺機能低下症 心疾

患) 治療薬(プレドニゾロン 拮抗薬 α遮断薬 β

遮断薬 αβ遮断薬 交感神経中枢抑制薬 抗血小板薬

抗凝固薬 抗高脂血症薬)である。なお 尿蛋白排泄量は

尿定性にて蛋白陽性例について外来随時尿蛋白定量で

で 日量に換算し 前後 回の尿定量の平均値を用いた。

また 心疾患には虚血性心疾患 心不全を含む。

は この 項目の予後因子についてエンドポイント

との関係を を行って算出した。エンド

ポイントは 降圧薬使用前の血清 倍値あるいは透析

導入 死亡とした。各因子について

でオッズ比( )を求め 係数(β)を ( )で

表した。変数()は 絶対数あるいは絶対数ではない疾患

名などは 有り： 無し： の数値で表し βと を掛

け合わせることで影響力の程度を評価した。
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ACEI＋
n＝320

ACEI－
n＝321 p value

 
Age 51.8±14.7 58.3±14.2 0.0001

Gender(male/female) 197/123 174/147 NS
 

Cr at start 1.52±0.96 2.21±1.3 0.0001

Urine protein/Cr 0.97±1.74 0.90±1.57 NS
 

CGN 52 48 NS
 

DM 36 32 NS
 

Hyperuricemia 13 19 NS
 

Hypertension 233 244 NS
 

Hyperlipidemia 78 52 ＜0.03

Use of prednisolone 68 21 NS
 

IgA nephropathy 84 40 ＜0.0001

MN 15 13 NS
 

MPGN 7 5 NS
 

Nephrosclerosis 12 19 NS
 

Nephrotic syndrome 14 9 NS
 

Polycystic kidney 11 16 NS
 

SLE 16 23 NS
 

APS 3 7 NS
 

SJS 2 1 NS
 

Hypothyroidism 1 2 NS
 

Cardiac disease 7 7 NS
 

CGN：chronic glomerulonephritis, DM：diabetes mellitus,

MN：membranous glomerulonephritis,MPGN：membranopro
 

liferative glomerulonephritis, SLE：systemic lupus erythe
 

matosus,APS：antiphospholipid syndrome,SjS：Sjogren syn
 

drome

-

-

-



＝ (β ＋β ＋ ＋β ＋Σ)…………

この式を基に ＝ ( )/［ ＋ ( )］

を用いて 変換を行い - の確率と

してスコアを算出した。

算出した の近似する(± )症例を

使用群と非使用群で ： マッチング

してエンドポイント回避率について

により比較した。

さらにサブ解析として ①降圧薬使用開

始時の血清 / 以上と未満に分類し

た検討 ②降圧薬使用開始時尿中蛋白量

/ 以上と未満に分類し 同様の検討を

行った。

統計処理

解析は を用いて行っ

た。 群間の年齢や などは 検定 頻度

などはカイ 乗検定で比較した。 ある

いは 拮抗薬のエンドポイント回避率につ

いては - 生存曲線を用いて表示

し により比較した。

結 果

例の降圧薬使用症例のうち の

使用の有無で分類し そのそれぞれの特徴を

に示した。年齢 降圧薬開始時の血

清 値は 非使用群で有意に高く

原疾患としては 腎症が 合併症として

は高脂血症がともに 使用例に有意に

多く認められた。

に の近似する症例を 使

用群と非使用群で ： マッチング抽出した

例の特徴と係数を示した。年齢 拮

抗薬の使用以外は 群に有意差は認められなかった。年齢

は 非使用群で有意に高く 拮抗薬の使用頻度は

使用群で有意に低かった。

項目の予後因子で 拮抗薬使用の有無で ： マッ

チングした 対の特徴と係数を示し( ) に

- 生存曲線によるエンドポイント回避率を示

した。 拮抗薬使用の有無により エンドポイント回避

率について有意差は認めなかった。

次に に 使用の有無について -

生存曲線によるエンドポイント回避率を示した。

の近似する 例において 使用群と非使用群で ：

マッチング抽出した比較の結果 使用群はエンド

ポイント回避率が高値であった。

サブ解析結果

サブ解析では でマッチングした 例について降

圧薬使用開始時血清 / 以上と未満に分けて

使用群と非使用群でエンドポイント回避率を比較し

た。開始時血清 / 未満は 例 血清 /

以上は 例であった。降圧薬開始時血清 /

未満において 使用群と非使用群で比較した結果
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ACEI＋
n＝125

ACEI－
n＝125 p value Coefficient

 
Age 53.3±12.6 58.5±13.6 0.0035 －0.0172

Gender(male/female) 88/37 77/48 NS 1.2697

Cr at start 1.94±1.19 1.90±1.07 NS 0.6296

Urine protein/Cr 1.15±1.52 1.24±1.83 NS 0.5877

β microglobulin 71 63 NS －2.0648

CGN 16 15 NS －0.6885

DM 12 11 NS 0.4228

Hyperuricemia 7 10 NS 0.4860

Hypertension 92 94 NS 0.8945

Hyperlipidemia 23 21 NS －0.6063

IgA nephropathy 36 25 NS －0.3086

MN 5 6 NS －1.2638

MPGN 3 3 NS －0.4307

Nephrosclerosis 4 8 NS －3.2421

Nephrotic syndrome 6 1 NS －0.6139

Polycystic kidney 5 7 NS 0.0493

SLE 5 4 NS －2.4834

APS 1 2 NS －7.4481

SJS 0 1 NS 1.1314

Hypothyroidism 0 2 NS 5.6683

Cardiac disease 4 3 NS －1.1051

Use of prednisolone 17 20 NS －1.1856

Use of CCB 64 111 ＜0.0001 －2.5538

Use of statin 28 31 NS －0.2491

Use ofαblocker 15 11 NS 3.0652

Use ofβblocker 9 19 NS 0.6877

Use ofαβblocker 15 16 NS 0.4941

Use of sympathetic 13 9 NS 0.2637

Use of dipylidamole 79 69 NS －2.0983

Use of anticoagulant 8 5 NS 5.1362

CGN：chronic glomerulonephritis, DM：diabetes mellitus, MN：membra
 

nous glomerulonephritis, MPGN：membranoproliferative glomerulone
 

phritis, SLE：systemic lupus erythematosus, APS：antiphospholipid syn
 

drome,SjS：Sjogren syndrome,CCB：Ca channel blocker

-

-

-



使用群はエンドポイント回避率が有意に高値であっ

た( )。一方 血清 / 以上においての比較

では やはり 使用群でエンドポイント回避率が有

意に高値であった( )。

でマッチングした 例について 降圧薬使用開始

時の尿中蛋白量 / 以上と未満に分けて 使用

群と非使用群でエンドポイント回避率を比較した。それぞ

れ尿中蛋白量 / 未満は 例 / 以上は 例

CCB＋
n＝37

CCB－
n＝37 p value Coefficient

 
Age 56.4±14.2 58.5±16.0 NS －0.0001

Gender(male/female) 23/14 13/24 0.02 －1.2061

Cr at start 1.54±1.26 1.38±0.76 NS 0.0622

Urine protein/Cr 0.69±1.38 1.19±1.56 NS 1.6940

CGN 7 6 NS －1.2413

DM 2 3 NS 1.1839

Hyperuricemia 1 0 NS 1.9778

Hypertension 34 1 ＜0.001 0.4477

Hyperlipidemia 10 10 NS －0.8278

IgA nephropathy 1 6 0.047 0.7114

MN 8 0 0.0027 －4.9539

Polycystic kidney 1 0 NS 0.8365

Use of prednisolone 11 4 0.043 －2.3567

Use of statin 4 9 NS 1.7486

Use ofαblocker 2 0 NS 0.3781

Use ofβblocker 6 2 NS 1.6914

Use ofαβblocker 2 4 NS 2.3147

Use of sympathetic 0 2 NS 2.8277

Use of dipylidamole 23 28 NS 0.9177

Use of anticoagulant 0 2 NS 2.1020

CCB：Ca channel blocker,CGN：chronic glomerulonephritis,DM：diabetes
 

mellitus,MN：membranous glomerulonephritis,MPGN：membranoprolifer
 

ative glomerulonephritis,SLE：systemic lupus erythematosus,APS：anti
 

phospholipid syndrome,SjS：Sjogren syndrome

-

-

-

（ )
-
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であった。尿中蛋白量 / 未満での 使用群と

非使用群で比較した結果では 使用群はエンドポイ

ント回避率が有意に高値で( ) これは尿中蛋白量

/ 以上においても同様の結果であった( )。

考 察

保存期腎障害時の薬物治療は現在幾つかの薬剤が報告さ

れている 。 腎症におけるステロイド治療は

その評価が最近大きく変化し 腎炎初期の治療に対してそ

の有用性が指摘された 。これに対して 腎機能障害があ

る程度進行した状態での薬物治療には がここ数年

来の注目すべき薬剤である 。腎機能への影響について

は 降圧機序を介さない尿蛋白の減少効果として報告され

たのが最初である 。その後 心臓においては 組織

などに加えて 組織修復などの関与

が臓器機能保護作用に関わると推測され 臨床上も心不全

患者の予後改善効果が報告された 。一方 の腎保

護作用として 糸球体内圧の減少効果 血管内皮細胞の

機能改善作用 ブラジキニン分泌・ 産生の亢進など

が考えられている。こうした背景をもとに 腎機能保護に

関しては幾つかの糖尿病性 非糖尿病性腎機能障害患

者 での大規模試験が臨床的 として報告されて

いる。

臨床上の にはこうした大規模な が理想的

ではあるが 先に述べた観点から 必ずしもその実行が容

a：Serum creatinine concentration more than2mg/d
 

b：Serum creatinine concentration less than2mg/d

 

a：Proteinuria of1g or more per day
 

b：Proteinuria of less than1g per day
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易でないことが多い。これに対して 今回施行した

は と同程度の客観性を持つと同時に

より簡便 安価である。 とは 元来 性癖 性

質 傾向を意味し 人が商品を買うときどのような要素

を基に意思決定するか？」を調べるために経済学の分野で

応用され始めた。医療の分野では を利

用して多くの予後因子から結果発生の予測確率を計算でき

るが これを として示し 治療群 対象群の間で

の一致するものをマッチングして比較する。当初の試みと

して 右心カテーテルと早期死亡の因果関係を明らかにす

るために用いられた 。その後 この手法を用いて新しい

知見が徐々に報告されるようになり 既存の観察的データ

を用いるため 参加者募集などの簡便さ 安価さ 倫理上

の問題の解消 などから汎用されるに至っている 。

は以上のような統計学的特徴を持つ指標であり 今

回の検討ではその利点を応用した。臨床医学では しばし

ば新しい着想や 薬剤の新たな効能などに思い至ることが

あるが 実際にその客観性を得ることは至難なことが多

い。特に明確な が求められる現在では 何らか

の統計的根拠が必要である。今回対象とした も以

前より蛋白尿の減少効果 腎機能の保護効果が指摘され

大規模試験が施行されて ほぼ として認知され

るに至っている。しかし この過程を実際に臨床の現場で

実践するのは不可能である。既存の薬剤の効能についての

検討は費用 倫理面などからも困難である。こうした状況

に対して 既存のデータが比較的過不足なく 経年的で

数が充足しているならば は考慮すべき指標である。

特に前向き試験の煩雑さに比べれば 過去の結果のデータ

ベース化ははるかに容易である。次の段階では 実際に自

己のデータを検証し その質や量を把握する必要がある。

今回の検討では症例数は 例で 腎疾患の専門セン

ターという施設上の特徴もデータの蓄積 均一性に寄与し

たと推測している。これらの症例から 関与すると推測さ

れる因子群について検討した。今回は の因子を設定し

以後実際の統計処理の過程に入った。まず 各予後因子に

ついて でオッズ比( )を求

め 係数(β)を ( )で表した。変数()は絶対数あるい

は または の数値で表し 係数(β)と変数()を乗ずる

ことでエンドポイントに関わる影響力の程度を評価した。

さらに 変換を行い - の確率としてスコアを算

出し の近似する症例を ： マッチング抽出した。

ただし こうした統計指標は その特徴とともに 解釈

上の問題点 限界も承知しておくべきである。 の特徴

として では治療群と非治療群の間の予後因子はほ

ぼ均等に分布するが でマッチングした後の両群の予

後因子はあたかも のように一致する。しかし 予測

し得ない不測の因子については 両群で均等に分布してい

るかどうかが不明な点で を用いた研究は に劣る。

また 従来の観察研究においては予後因子で補正したり

対象群を選択する際マッチングが行われてきたわけである

が 非常に多くの予後因子が存在する場合 と比較

して結果解釈が難しくなる 。また を用いた研究で

は不測の因子を除き かつ比較可能なマッチングを行うた

めに 多くの症例数を要する。よって 蓄積症例数の多い

対象に有効である点が の限界と言える。

以上のような の特徴を踏まえて 今回約 年間の

蓄積症例中の観察データより の腎機能保護効果に

関しては の報告にみられると同様の進行抑止効果

が期待されることが判明した。結果の解釈上では

において でマッチングした 例の比較を示したが

拮抗薬の使用について有意差を認めた。この理由とし

て 例中高血圧症例が 以上に含まれており

非使用例については 血圧コントロールのために

拮抗薬を必要とするものが多かったことが考えられた。

の腎機能障害抑制効果に関する の結果で

は 腎機能障害例に対して を投与した場合 蛋白尿

の減少と一致して腎機能障害抑制効果を認めている 。

らの報告では / / 未満

あるいは ～ / / で 使用群は有意

に腎機能障害抑制効果を認めている。また らの報

告では 血清 / 以上で 使用群は有意

に腎機能障害を抑制したとしている。血圧についての検討

では ら が拡張期血圧による分類を行っており

未満にコントロールされた症例について腎機能

障害抑制効果を認めている。以上のような の結果と

同様に われわれの今回の による検討においても

が腎機能障害抑制効果を有することが示唆された。

さらに 今回のわれわれの検討では 両群の予後因子を

マッチングにより一致させた条件下で これまでの

では認められていない血清 / 未満の症例や 尿

中蛋白量 / 未満の症例に対しても は有効であ

ると示された。このため の腎保護作用は 血圧

血清 レベル 蛋白尿の程度に非依存的なだけでなく

原疾患 他の降圧薬の種類にも関わらないと考えられた。

最近では この 治療に関しても幾つかの論点が

指摘されているが 特に腎障害の抑止効果が効力を失す
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る いわゆる 現象があり その原因として

単独療法は - - 系の完全抑制が

困難 もしくは逸脱に起因するとされている 。また

近年 の登場から やはりその腎機能保持の作用が

検証されつつある 。また と 両者の併用に

よる効果についても による有効性が報告されてい

る 。われわれも を用いて 同様に 併用

療法 単独療法についても検討を行ったが 不測の予後因

子を除去し 的確なマッチングを行ううえでは症例数が少

なく また 投与期間も短期間であったため いずれにお

いても現段階では有意差は認められなかった(未発表デー

タ)。

結 語

観察的データを用いた による検討は

に近い結果を得ることが可能であり治療方針の検討

に有用である。 を用いて検討した腎疾患症例において

腎機能障害群・腎不全群 尿蛋白 以下群・尿蛋白 以

上群のそれぞれの 群すべてにおいて が有効であ

り 実際の使用に際しては その患者の血圧 腎障害の程

度 尿蛋白量に関わらず 腎障害の抑制効果が認められる

ことになり こうした因子を考慮することなく使用可能で

あることが示唆された。
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