
緒　　　言

肺がんに代表される呼吸器腫瘍は疼痛管理に難渋する事

例が多い骨転移の頻度が高く1），病巣に近接する神経や，

胸膜，および胸壁への浸潤により激しい疼痛を生じること

も多い．加えて，放射線治療や化学療法の結果，粘膜障

害，末梢神経障害を生じる場合も多く，疼痛が発生する確

率は，他がん腫に比較して高い．終末期では約 7 割の呼

吸器腫瘍患者が疼痛を訴えるといわれている2）ことから，

緩和ケアは患者の QOL 維持に重要であるといえる3）．が

ん性疼痛の薬物療法は，世界保健機関（WHO）の 3 段階

除痛ラダー4）や諸ガイドライン5-9）に則り，オピオイドや

非オピオイド，疼痛の性質に応じて，ビスホスホネート製

剤，および鎮痛補助薬等が使用される．これらの多くは腎

機能に基づく薬剤選択や用量設定を必要とすることから，

適切な腎機能評価は安全かつ有効な薬物治療の遂行に不可

欠である．

クレアチニンクリアランス（CLcr, ml/min）は，血清

クレアチニン濃度（Scr, mg/dl），尿中クレアチニン濃度

（Ucr，mg/dl），および尿量（V，ml）より測定される（式

（1））．

　　　　 　CLcr ＝ Ucr × V/Scr� （1）　

24 時 間 蓄 尿 法 よ り 式（1） を 用 い て 求 め た CLcr 

（24hrCLcr）は，腎糸球体濾過量（GFR）に対する指標

となる．しかし，24hrCLcr の測定は，蓄尿に伴う長時間

の拘束により患者の QOL を著しく低下させること，およ

び採尿が患者の手技や自己申告に依存することによる不確

実性から，臨床適用は限られているのが現状である．この

欠点を補うために，Scr と年齢，性別，身長，体重などか

ら CLcr または GFR を推定する，Cockcroft-Gault 式10）

に代表される方法11-16）が多数考案されている（表 1）．し

かし，これらの予測式の多くはがん患者を対象として構築

されていないため，がん患者における 24hrCLcr と推定

CLcr の間に乖離が報告されている17-19）．筆者らは，頭頸

部がん患者を対象として新たな予測式の検討を行い，

Scr，Alb，および体表面積（BSA，m2）からなる良好な

CLcr 予測式の構築に成功した19）．

本研究においては，呼吸器領域のがん患者における蓄尿

データと患者背景因子から既存の腎機能予測式の予測精度

の検証，および CLcr 予測に関連する因子の探索により，

呼吸器領域がん患者における CLcr の推奨算出法を検討し

た．
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　［要旨］　がん患者の疼痛緩和薬物治療における鎮痛薬の選択と投与設計において，クレアチニンクリアランス
（CLcr）は基本的指標の一つである．CLcr は，血清クレアチニンと体重，性別等を用いて構築された種々 CLcr 予
測式に基づいて推定することができる．CLcr 予測式は蓄尿を必要としない一方，予測式構築時の母集団は一般的
にがん患者と異なるため，病態の影響を被る可能性がある．そこで，呼吸器領域のがん患者集団を対象として，
種々 CLcr 予測式の予測精度を比較するとともに，重回帰分析により最適な CLcr 予測モデルの構築を試みた．そ
の結果，血清クレアチニン値，性差とともに，体表面積が CLcr の予測因子として抽出された．本重回帰モデルは，
既知モデルと比較して最もよい予測性能を示したことから，これらの因子は呼吸器領域におけるがん患者の CLcr
の推定に有用であると考えられる．
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方　　　法

1．　対 象 患 者
北里大学病院呼吸器内科において 2012 年 9 月から

2015 年 2 月までの期間に，化学療法に先駆けて蓄尿を

行った呼吸器がん患者を対象とした．なお，本研究は，北

里大学医学部・病院倫理委員会の承認を受けた（承認番

号 : B15-05）．得られた患者情報は，個人が特定できない

ように匿名化を施し，患者のプライバシー保護に配慮し

た．

2．　除 外 基 準
化学療法歴がある患者，Scr が 2.4 mg/dl 以上の患者，

Scr が 0.45 mg/dl 未満の患者，24hrCLcr が 200 ml/min 以

上の患者，BMI が 35 kg/m2 以上の患者，検討に必要な検

査データが欠落している患者は調査対象から除外した．

3．　調 査 項 目
電子カルテ・処方オーダリングシステムを用いて，レト

ロスペクティブに調査を行った．年齢，性別，診断名，身

長（HT，cm）， 体 重（BW， 体 重 ）， 体 表 面 積（BSA，

m2），Body Mass Index（BMI，kg/m2），血清クレアチニ

ン 濃 度（Scr，mg/dl）， 尿 中 ク レ ア チ ニ ン 濃 度（Ucr，

mg/dl），尿量（V，ml），血液尿素窒素濃度（BUN，mg/

dl），血清アルブミン（Alb，g/dl），および 24 時間 CLcr

（ml/min）について調査を行った．このとき，Scr は酵素

法で定量された．BSA は DuBois 式（BSA ＝ BW0.425 ×

HT0.725 × 0.007184） を用いて算出した．さらに，各患者

の化学療法前の 24hrCLcr および各種腎機能予測値を，前

述した式（1）および表 1 に記載した各種予測式に従って

算定した．このとき，患者の実体重が除脂肪体重より大き

い場合，BW として以下の式によって求められた除脂肪体

重を使用した．

LBW ＝ 50 ＋ 2.3（HT − 152.4）/2.54（男性） 

LBW ＝ 45 ＋ 2.3（HT − 152.4）/2.54（女性）

すべての予測 CLcr に対して，各患者の実体表面積を

1.73 m2 で除した係数（BSA/1.73）を乗じることにより体

表面積補正を施した．

4．　統 計 解 析
統計解析は，正規性の検定 （Shapiro-Wilk の W 検定）

および等分散性の検定 （Levene の検定）に基づいて，適

宜 Student の t 検定，Wilcoxon の順位和検定，Spearman

の順位相関係数，および Pearson の積率相関分析を試み

た．統計解析には JMP® Pro 10.0.2（SAS Institute. Inc., 

North Carolina, USA）を使用し，統計学的検定の有意水

準を危険率 5％未満とした．

5．　各腎機能予測式における予測精度
各予測モデルにおける精度を評価するために，表 1 に

示す 7 種類の既知予測式を用いて 24 時間 CLcr に対する

予測 CLcr の相関分析を行った．分析によって得られた決

定係数（R2）および平均二乗誤差（RMSE）は，最小二乗

法回帰直線および傾き 1・切片 0 の直線から算出された値

をおのおの使用した．GFR に対する予測モデルである

MDRD 式 お よ び modified MDRD 式（mMDRD 式 ） は，

CLcr から GFR に換算する場合に推奨されている係数

0.719 で除して補正した20）．

6．　予測モデルの構築
本患者集団における 24hrCLcr の予測に影響を及ぼす因

子を探索するために，表 2 の患者背景と臨床検査値を用

いて重回帰分析を実施した．24hrCLcr と各患者因子の関

連性を検討するために，非正規分布データには Spearman

の順位相関係数，正規分布データには Pearson の積率相

関分析を使用した．重回帰分析によるモデル構築におい

て，変数選択にはステップワイズ法を用いた．変数間の多

Table 1　Models for predicting creatinine clearance (CLcr, ml/min) and glomerular filtration rate (GFR, ml/min)
Model (Ref.)
Jelliffe (11) Males: CLcr ＝［98 − 0.8（age − 20）］/Scr

Females: CLcr ＝ 0.9［98 − 0.8（age − 20）］/Scr
Yasuda (12) Males: CLcr ＝ BW（176 − age）/（100 × Scr）

Females: CLcr ＝ BW（158 − age）/（100 × Scr）
Orita (13) Males: CLcr ＝［33 −（0.065 × age）−（0.493 × BMI）］BW/（14.4 × Scr）

Females: CLcr ＝［21 −（0.030 × age）−（0.216 × BMI）］BW/（14.4 × Scr）
Mawer (14) Males: CLcr ＝ BW（29.3 − 0.203 × age）/14.4 × Scr

Females: CLcr ＝ BW（25.3 − 0.175 × age）/14.4 × Scr
MDRD (15) GFR ＝ 170（Scr）− 0.999（age）− 0.176 （0.762 if patient is female）

×（0.180 if patient is black）（BUN）− 0.170（Alb）0.318

Modified MDRD (16) Males: GFR ＝ 0.741 × 175 × age − 0.203 Scr − 1.154

Females: GFR=0.742 × 0.741 × 175 × age − 0.203 Scr − 1.154

Cockcroft-Gault (10) Males: CLcr ＝ BW（140 − age）/（72 × Scr）
Females: CLcr ＝ 0.85 × BW（140 − age）/（72 × Scr）

CLcr: creatinine clearance (ml/min), BW: body weight (kg), Scr: serum creatinine level (mg/dl), BMI: body mass 
index (m2/kg), GFR: glomerular filtration rate (ml/min), BUN: blood urea nitrogen level (mg/dl), and Alb: serum 
albumin level (g/dl).
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重共線性は分散拡大係数（VIF）を用いて評価し，VIF > 

10 を多重共線性ありとした．さらに，残差プロットを用

いて回帰診断を行った．

結　　　果

1．　対 象 患 者
調査対象となった 126 名のうち，除外基準に該当する

患者を除いた 116 名を解析対象とした．全解析対象患者

の背景を表 2 に示す．腎機能の算定には，化学療法前 30

日以内（ただし，化学療法前 36 日，38 日が各 1 名）の蓄

尿データおよび，化学療法前 30 日以内（ただし，化学療

法前 36 日，41 日が各 1 名）または化学療法後 4 日以内の

生化学データを使用した．

2．　患者背景と 24hrCLcr
患者背景データと 24hrCLcr の関係を表 2 に示した．

HT や BW などの体格に関する所見は，24hrCLcr に対し

て例外なく有意な正の相関を示した．年齢は 24hrCLcr に

対して負の相関を示した．男性の 24hrCLcr（n ＝ 87，平

均 値 105.6 ± 21.8 ml/min） は， 女 性 の 24hrCLcr（n ＝

29，平均値 82.0 ± 17.5 ml/min）と比較して，有意に高値

を 示 し た（p ＜ 0.0001）． 一 方，Scr，1/Scr （data not 

shown），BUN，および Alb は 24hrCLcr と有意な相関を

示さなかった．

3．　予測 CLcrと 24hrCLcrの相関
24hrCLcr と，表 1 に示した各種腎機能予測式によって

求めた予測 CLcr もしくは予測 GFR の RMSE を比較し

た 結 果， 最 小 お よ び 最 大 の RMSE は そ れ ぞ れ，19.5

（mMDRD 式）および 45.2（MDRD 式）であった（表 3，

図 1）．

Table 2　Patients’ characteristics. Data that exhibited normal and non-normal distributions are 
expressed as the mean ± S.D. and median [range] values, respectively. R and P-value were 
calculated for 24hrCLcr.

Characteristic Mean or median r p-Value
　Age （years）†† 64（35 〜 75） − 0.33 0.0003
　Patients （n, male/female）‡ 116 （87/29） − ＜ 0.0001
　HT （cm）† 163.7 ± 8.1 0.52 ＜ 0.0001
　BW （kg）† 60.6 ± 11.2 0.60 ＜ 0.0001
　LBW （kg）†† 61.4（39.2 〜 82.2） 0.53 ＜ 0.0001
　IBW （kg）† 59.5 ± 6.1 0.52 ＜ 0.0001
　BSA （m2）† 1.66 ± 0.18 0.61 ＜ 0.0001
　BMI （kg/ m2）† 22.3 ± 2.9 0.46 ＜ 0.0001
　Scr （mg/dl）† 0.76 ± 0.12 − 0.4619
　BUN （mg/dl）†† 13（7 〜 26.3） − 0.9435
　Alb （g/dl）†† 4.1（2.7 〜 5） − 0.6188
Type of cancer
　Non-small cell carcinoma （%） 84 （72.4）
　　Adenocarcinoma （%） 58 （50.0）
　　Squamous cell carcinoma （%） 18 （15.5）
　　Others （%） 8 （6.9）
　Small cell carcinoma （%） 17 （14.7）
　Large cell neuroendocrine carcioma （%） 3 （2.6）
　Pancoast tumor （%） 4 （3.4）
　Malignant pleural mesothelioma （%） 4 （3.4）
　Others （%） 4 （3.4）
†Obtained with Pearson’s correlation coefficient (r). ††Obtained with Spearman’s rank correlation 
coefficient (r). ‡ Obtained with Welch’s t-test.

Table 3　Creatinine clearance (CLcr, ml/min) and glomerular filtration rate (GFR, ml/min) predictions obtained for 
the patients using previously reported models.

Predictive model （Ref.） No. 
of patients

Median 
CLcr or GFR
（ml/min）

R2 RMSE p-Value

Jelliffe （11） 116   76.3［49.6 〜 137.6］ 0.293 27.4 ＜ 0.0001
Yasuda （12） 116   77.9［28.1 〜 188.6］ 0.444 27.0 ＜ 0.0001
Orita （13） 116   85.4［32.5 〜 153.7］ 0.392 23.9 ＜ 0.0001
Mawer （14） 116   80.8［37.5 〜 203.1］ 0.359 24.9 ＜ 0.0001
MDRD ※ （15） 116 135.4［72.4 〜 215.6］ 0.351 45.2 ＜ 0.0001
Modified MDRD ※（16） 116   97.0［52.4 〜 153.2］ 0.350 19.5 ＜ 0.0001
Cockcroft-Gault （10） 116   73.5［26.8 〜 191.6］ 0.438 29.8 ＜ 0.0001
＊ Standardized GFR obtained using a correction factor of 0.719.
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4．　予測モデルの構築
本検討において重回帰モデルの構築に用いた患者背景と

検査値を表 2 に示した．ステップワイズ法による変数選

択の結果，BSA，Scr，および性別からなる有意な CLcr

予測モデル（Model LC）が構築された．

予測CLcr＝75.8BSA－55.6 Scr+（male: 19.0, female: 7.35） 

� ・・・Model LC 

（n＝116，R2＝0.442，RMSE＝17.5，p＜0.0001）（表 4）

Model LC の回帰診断に異常は認められなかった．選択

された説明変数である BSA，Scr および女性であること

は，24hrCLcr に対しておのおの正，負，および負の偏回

帰係数をおのおの示した（表 4）．

考　　　察

継続的な腎機能の評価は，一般的に Cockcroft-Gault の

式をはじめとした種々の CLcr 予測式（表 1）によって実

施される．しかし，これらの予測式の導出に用いられた母

集団は，がん患者集団とは異なっており，がん患者を対象

とした腎機能予測に関する知見は限られている17-19）．

そこで，呼吸器領域のがん患者における 24hrCLcr の予

測に有効な患者背景因子を探索する目的で重回帰分析を実

施した．ステップワイズ法により統計的有意性が高い患者

背景因子の組合せを探索した結果，Scr，BSA，および性

別が説明変数として抽出された．BSA は腎重量と相関す

るとの報告があり21），24hrCLcr と BSA の単相関解析に

おいても有意な正の相関が観察された（表 2）．さらに，

BSA は頭頸部がん患者における同様の重回帰分析によっ

Table 4　Characteristics of the multiple regression model, Model LC

Independent variables
Non-standardized Standardized
β S.E. β p-Value

Intercept 19.0 20.5 0.3939
BSA （x1） 75.8 11.6 0.59 ＜ 0.0001
Scr （x2） − 55.6 16.3 − 0.28 0.0009

Gender ［Female］ （x3） − 11.7 2.54 − 0.22 0.0231
BSA: body surface area (m2), Scr: serum creatinine level (mg/dl) and CLcr: creatinine 
clearance (ml/min). β: Standard partial regression coefficient. S.E.: Standard error.

Fig. 1　Correlations between predicted renal functions and 24 hr creatinine clearance (24hrCLcr, ml/min) in 116 patients. The predicted 
values are calculated with the predictive formulae of Jelliffe, Yasuda, Orita, Mawer, MDRD, modified MDRD, Cockcroft-gault and 
Model LC. Closed and open circles indicate male and female patients, respectively. Solid and dashed lines depict standard (slop ＝ 1, 
intercept＝0) and least squares regression lines, respectively. ＊Standardized GFR were obtained by using a correction factor, 0.71920）.
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て CLcr 予測モデルに組み込まれることを筆者らは報告し

ている19）．以上の知見は，BSA が従来の予測式に使用さ

れる Scr および性別とともに，CLcr に対する独立した変

動要因であることを示唆している．なお，Scr と 24hCLcr

の間には有意な単相関が認められなかった．それにもかか

わらず，Scr は 24hCLcr の有意な変動要因であることが

重回帰分析の結果として示された．これは，Scr が，BSA

および性差の交絡を調整しなければ CLcr の判定に使用す

ることが難しい検査値であることを示唆している．

上述したように，筆者らは頭頸部がん患者を対象とする

CLcr 予測モデルについて報告した．すなわち，頭頸部が

ん患者群における重回帰分析の結果，BSA，SCr および 

Alb からなる精度の高い CLcr 予測式の構築に成功し

た19）．頭頸部がんおよび呼吸器腫瘍に共通した変動要因と

して BSA が選択された．一方，頭頸部では Alb が，呼吸

器では性別が，予測モデルに組み込まれた点に差異が認め

られた．すなわち，本研究の呼吸器腫瘍患者群に対する

CLcr 予測モデルである Model LC では，頭頸部がん患者

群における重要な変動要因である Alb が選択されなかっ

た．この原因として，本研究の対象患者群における Alb

のばらつきが前報の頭頸部がん患者群と比較して大きいこ

とが挙げられる（おのおの 4.0 ± 0.47 g/dl および 3.85 ±

0.41 g/l）．頭頸部がん患者は多くの場合，嚥下が困難なこ

とから，呼吸器腫瘍患者群と比較して栄養状態が不良であ

り，結果として栄養状態を代表する Alb が頭頸部がん患

者群特有の腎機能予測因子となっていると考えられる．こ

れらの結果は，重回帰分析に代表される帰納的モデルが，

解析集団内の患者背景に特化したものであることを反映し

ている．がん種と同様に，腫瘍の大きさや進行度も Alb

等の変動要因に影響を与える可能性がある．今後，より多

様ながん患者の集団を解析対象とすることにより，変動要

因に関する理解と精度の高い CLcr の予測の達成が期待さ

れる．さらに，筆者らは，頭頸部がん患者の CLcr 予測式

は同一患者集団のシスプラチン化学療法後における

24hrCLcr に対して良好な予測精度を保持することを確認

した19）．対象患者群によく適合した重回帰モデルは，他の

予測式よりシスプラチンによる影響を被りにくいと考えら

れる．本研究で構築された呼吸器腫瘍患者に対する予測モ

デルもまた，同様の性能を備えている可能性がある．シス

プラチンは強い腎障害を引き起こすことから，投与後にお

ける継続的な腎機能モニタリングが必要である．しかし，

化学療法後における 24 時間蓄尿は，尿中に排泄される抗

がん剤により医療従事者が曝露する可能性があるため推奨

されない．本予測モデルは，一般的に抗がん剤の用量設定

の指標として用いられる BSA，性別，および Scr といっ

た，がん化学療法を行ううえで収集される所見および検査

値から，適正な腎機能予測値を算出することが可能であ

る．がん化学療法時の腎機能の悪化に伴い薬効，副作用が

変動すると考えられるモルヒネ等を用いた疼痛緩和におい

て，本研究で示した重回帰モデルの構築法は有効で安全な

薬物療法の達成の一助になると考える．

がん性疼痛の治療には，WHO が啓発しているように4）

積極的なオピオイドの使用が推奨される．なかでも，モル

ヒネは，肝臓でグルクロン酸抱合体である M6G と M3G

に代謝され，それぞれ鎮痛・鎮静作用と，せん妄・ミオク

ローヌス発現に寄与する．これら代謝物の消失の大部分は

腎臓の排泄能に依存するため，副作用抑止には，腎機能に

応じた投与設計が求められる．特に，呼吸器領域のがんの

末期症例は，呼吸困難感が高率に認められ22-24），その治療

において，モルヒネの有効性が系統的レビューで確認され

ている25）．加えて，モルヒネ以外のオピオイドの有効性に

ついては，報告がない．したがって，呼吸困難発現症例に

おいては，患者の腎機能を適切に評価したうえでのモルヒ

ネの投与が望まれる．

また，呼吸器領域のがんで高頻度に認められる骨転移

は，患者の約 8 割に疼痛の愁訴をもたらすといわれる1）．

その骨転移痛に対して，鎮痛薬以外に，放射線治療26）と

ビスホスホネート製剤27）の有効性が報告されている．ビ

スホスホネート製剤の注射剤は，体内で代謝を受けること

なく，未変化体が腎臓より排泄される．したがって，腎機

能低下例では血漿中濃度が上昇するため，CLcr に応じた

減量が添付文書上に記載されている．また，ビスホスホ

ネート製剤による腎機能障害も報告されていることか

ら28，29），その使用の適否については，患者の CLcr に基づ

き，慎重に検討する必要がある．

本研究および頭頸部がんに関する同様の検討より，各が

ん種に対応した 24hrCLcr の変動要因の検討が，より適正

な腎機能評価に重要であることが示された．このような

CLcr 予測モデル構築法が，がん患者の適正な腎機能評価

を実現し，緩和医療に貢献することを期待したい．
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Determination of Reliable Methods for Estimating Creatinine 
Clearance in Patients with Respiratory Tract Neoplasms
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　Abstract: Many patients with respiratory tract neoplasms need palliative care. Creatinine clearance (CLcr, ml/
min) plays a fundamental role in determining the choice, dosage, and dosage interval of analgesic treatment. CLcr 
can be calculated from the results of laboratory tests and urinalysis. However, 24hrCLcr is rarely used in the 
clinical setting because 24hr urine collection can have a negative impact on the patient’s quality of life. It is also a 
known fact that urine collection by patients might lead to low accuracy of their urinary volume. Therefore, a variety 
of equations for predicting 24hrCLcr or the glomerular filtration rate that are not based on urine collection have 
been devised. However, it is difficult to predict renal function in cancer patients. Thus, we compared various 24hrCLcr 
predictive models and extracted predictors of 24hrCLcr using multiple regression analysis in order to develop a 
high performance 24hrCLcr predictive model for use in cancer patients. As a result, body surface area (BSA) was 
selected as predictors of 24hrCLcr in cancer patients as well as serum creatinine level and gender. The predictive 
model constructed in the present study displayed excellent potential and was useful for estimating the renal function 
of patients with respiratory tract neoplasms.

　Key words: �kidney function, creatinine clearance, lung cancer, palliative care, prediction model
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