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日本人男性 HIV感染症患者におけるシスタチン Cに基づいた推算糸球体
ろ過量とクレアチニンに基づいた推算糸球体ろ過量との比較
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目的：CKD診療ガイド 2012に記載されているシスタチン Cに基づく糸球体ろ過量推算式を日本
人男性 HIV感染症患者にも HIV-RNA量にかかわらず用いることができるかを明らかにする。
対象および方法：シスタチン Cとクレアチニンを同時に測定していた男性患者を HIV-RNA量を

基準にして 500 copies/mL以上群（n＝21），500 copies/mL未満群（n＝117），非感染者群（n＝94）
に分け，シスタチン Cに基づく推算糸球体ろ過量とクレアチニンに基づく推算糸球体ろ過量の差，
精度，正確度，相対正確度について検討を行った。
結果：500 copies/mL以上群では，シスタチン Cに基づく推算糸球体ろ過量がクレアチニンに基

づく推算糸球体ろ過量に比べて最も小さく算出されており，精度は最も低く，正確度は最も大き
かった。500 copies/mL以上群の 10％，50％相対正確度は他群と同様であったが，20％，30％相対
正確度は低かった。500 copies/mL未満群と非感染者群のシスタチン Cに基づく推算糸球体ろ過量
とクレアチニンに基づく推算糸球体ろ過量の差，正確度および相対正確度は類似していたが，精度
は 500 copies/mL未満群が低かった。
結論：HIV-RNAが 500 copies/mL以上の患者ではクレアチニンとシスタチン Cによる推算糸球

体ろ過量の乖離が大きく，シスタチン Cに基づく推算糸球体ろ過量がクレアチニンに基づく推算
糸球体ろ過量よりも小さく算出される傾向にあることに留意する必要がある。

キーワード：推算糸球体ろ過量，クレアチニン，シスタチン C，HIV

日本エイズ学会誌 18 : 13⊖19，2016

序　　　文

　抗 HIV薬の多剤併用療法（combination Anti-Retroviral 
Therapy : cART）により Human immunodeficiency virus（HIV）
感染症患者の生命予後が劇的に改善1, 2） した現在，長期生
存者における慢性期の合併症が新たな問題となってきてい
る。そのなかでも，慢性腎臓病（Chronic Kidney Disease : 
CKD）は，重要な合併症の一つとして注目されており3），
腎臓障害に関連した死亡は増加している4）。一般人口にお
いて，CKDは透析治療が必要な末期腎不全に至るリスク
であるだけでなく，心血管障害5），がん6），骨代謝異常7）

および貧血8） の関連因子と考えられており，今後高齢化が
予想される HIV感染症患者でも大きな問題となると思わ
れる9, 10）。
　CKDの早期発見のためには糸球体ろ過量（Glomerular 
Filtration Rate : GFR）を正しく評価する必要がある。また，
腎排泄型の薬剤の血中濃度は GFRの影響をうけるため，薬
剤の適正使用という観点からも GFRを正確に評価するこ
とは重要である。血中のシスタチン C（cystatin C : cys-C）

は容易に糸球体を通過し，そのほとんどが近位尿細管で再
吸収された後に分解されることから，その血中濃度は
GFRを反映する11）。cys-Cは全身の有核細胞でつねに一定
量が産生されているタンパク質であるため，その血中濃度
は血清クレアチニン（Cr）値のように年齢，性別や筋肉量
の影響を受けにくい。また，血清 cys-C値は血清 Cr値よ
りも腎障害の早期から上昇するため，腎障害の鋭敏なバイ
オマーカーと考えられている12）。
　近年，国際的な cys-Cの標準物質（ERM-DA471/IFCC）が
作成され，標準化された cys-C測定が可能になったことか
ら，CKD診療ガイド 201213） において従来の血清 Cr値に
基づく GFR推算式14） に加え，日本人における血清 cys-C
値に基づく GFR推算式15） が追加された。
　しかし，HIV感染症患者では非感染者に比べて血清 cys-C
値が高値を示すという海外の報告16） があり，日本人にお
ける血清 cys-C値による GFR推算式15） を日本人 HIV感染
症患者にも同様に用いることができるかについては明らか
ではない。また，HIV感染症患者において血清 cys-C値が
非感染者に比べて高値を示す機序として炎症や HIV-RNA
増幅の影響が指摘されている17～19）。そこでわれわれは，
男性の日本人 HIV感染症患者を HIV-RNA量により分類し
た 2群および非感染者を含めた 3群において，血清 cys-C
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値に基づく推算 GFR（eGFRcys）と血清 Cr値に基づく推
算 GFR（eGFRcreat）のずれについて HIV-RNA量を含め
た検討を行った。

方　　　法

1．　対　　　象
　2012年に兵庫医科大学病院を受診し，血清 cys-C値と
血清 Cr値を同時に測定されていた 20歳以上の男性日本人
を対象とした。対象患者のうち，cART未施行で測定時点
での HIV-RNAが 500 copies/mL以上であった HIV感染症
患者 21名を A群，cART施行中で測定時点での HIV-RNA
が 500 copies/mL未満であった HIV感染症患者 117名を B
群，非感染者 94名を C群とした。なお，血清 Cr値はシ
メチジン，スルファメトキサゾール・トリメトプリム，コ
ビシスタット，リルピビリン，ドルテグラビルにより影響
をうけることからこれらの薬剤を服用している患者，およ
び血清 cys-C値は甲状腺機能障害により影響をうけること
から甲状腺疾患治療中の患者は除外した。
2．　血清 cys-C値の測定
　血清 cys-C値は SRLに依頼し，ERM-DA471/IFCCによ
り標準化された測定方法に準じて測定した（金コロイド比
色法，アルフレッサファーマ（株））。

3．　推　算　式
　eGFRcysと eGFRcreatは日本腎臓病学会が提唱する推算
式を用いて算出した。推算式を下記に示す。

eGFRcys（mL/min/1.73 m2）＝（104×血清 cys-C値（mg/L）－1.019

×0.996年齢（歳）（×0.929：女性の場合））－815）

eGFRcreat（mL/min/1.73 m2）＝194×血清Cr値（mg/dL）－1.094

×年齢（歳）－0.287（×0.739：女性の場合）14）

4．　検 討 項 目
　血清 Cr値，血清 cys-C値および Ibrahim20） らと同様の方
法で差，精度，正確度，相対正確度の 4項目について検討
を行った。
　差については eGFRcysと eGFRcreatの差，すなわち
eGFRcys－eGFRcreatにより算出した。
　精度についてはピアソンの積率相関分析によって eGFRcys
と eGFRcreatとの相関係数 R2を算出した。
　正確度は eGFRcysが eGFRcreatからどれだけずれている
かを表す指標であり，値が大きいほどずれが大きいことを
示す。¦eGFRcys－eGFRcreat¦ /eGFRcreat×100により算出し
た。
　相対正確度は eGFRcreatの±10，20，30および 50％の範
囲に eGFRcysが含まれている割合（％）として示した。

表 1　患 者 背 景

A群 B群 p-value C群 p-value

対象患者
年齢（歳）

21
   39（29，43）

117
  41（35，48） 0.13

94
  70（60，75） ＜0.01

eGFRcreat（mL/min/1.73 m2） 106.8（89.7，116.4） 92.4（80.3，106.3） 0.02 71.6（54.7，86.6） ＜0.01
CD4（/μL）   472（347，553）  498（377，656） 0.59
HIV-RNA（copies/mL）
　　＜20
　　20～500
　　500～10,000
　　10,000～100,000
　　＞100,000

    0
    0
    4
   14
    3

 101
  16
   0
   0
   0

＜0.01

cART     0（0）  117（100） ＜0.01
　　Backbone drug
　　　　TDF/FTC
　　　　ABC/3TC
　　　　AZT/3TC

    0
    0
    0

  80
  35
   2

　　Key drug
　　　　INSTI
　　　　NNRTI
　　　　PI

    0
    0
    0

  38
  32
  48

中央値（四分位範囲）または数（パーセント）。

�
�
�
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5．　統 計 処 理
　A群と B群の患者背景のうち，年齢，CD4および eGFRcreat
の比較はMann-Whitneyの U検定を，HIV-RNA量の分布お
よび cART実施の有無の割合の比較は Fisherの直接確率検
定を用いた。3群の年齢，血清 Cr値および血清 cys-C値
の比較は Kruskal-Wallis検定を用いた。パラメータについ
ては，差は Kruskal-Wallis検定，正確度は一元配置分析，
相対正確度は χ2検定により比較を行い，相関係数はピア
ソンの積率相関分析を用いて算出した。これらの統計学的
評価には SPSS 14.0 J for windowsを使用した。なお，それ
ぞれの検定の有意水準は 5％以下とした。

6．　倫理的配慮
　本研究は兵庫医科大学倫理委員会の承認を得て行った
（第 1557号：HIV感染症患者におけるクレチニンに基づ
いた推算糸球体ろ過量とシスタチン Cに基づいた糸球体
ろ過量についての検討）。

結　　　果

1．　患 者 背 景
　対象となった A群 21名，B群 117名および C群 94名
の患者背景を表 1に示す。

図 1　血清 Cr値および血清 cys-C値

表 2　高ウイルス群，低ウイルス群，非感染者群のパラメータ

A群 B群 C群 p-value

患者数（名） 21 117 94 ─
差（mL/min/1.73 m2） －28（－36，－20）  1（－13，13）  6（－12，15） ＜0.001*
精度 R2 0.067 0.208 0.615 ─
正確度（%） 30（20，36） 14（6，24） 13（6，29） ＜0.05*
相対正確度（％）
　　10%  10（2） 33（39） 38（36） 　0.075
　　20%  24（5） 66（77） 63（59） 　0.003
　　30%  52（11） 84（98） 77（72） 　0.005
　　50% 100（21） 99（116） 93（87） 　0.077

差，正確度は中央値（四分位範囲），相対正確度はパーセント（人数）で表記。* A群 vs. B群，B群 vs. C群。
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2．　血清 Cr値，血清 cys-C値
　A群，B群および C群の血清 Cr値の中央値（四分位範
囲）はそれぞれ 0.68（0.65，0.72） mg/dL, 0.75（0.65，0.85）
mg/dL, および 0.84（0.73，1.04） mg/dLであった。A群，B
群および C群の血清 cys-C値の中央値（四分位範囲）はそ
れぞれ 1.05（0.96，1.13） mg/L, 0.86（0.80，0.95） mg/L, お
よび 1.02（0.88，1.29） mg/Lであった。血清 Cr値は，A群，
B群，C群の順で有意に高かった。血清 Cys-C値は，B群，
A群，C群の順で高かったが，A群と C群との間に有意
な差は認めなかった（図 1）。
3．　差
　eGFRcysと eGFRcreatの差は，A群では中央値（四分位
範囲）が－28（－36，－20） mL/min/1.73 m2，B群では 1（－13，
13） mL/min/1.73 m2，C群では 6（－2，15） mL/min/1.73 m2で

あり，A群は B群および C群に比べて有意に低かった（p
＜0.001）。eGFRcreatに比べて eGFRcysが最も小さく算出
されていたのは A群であった（表 2）。
4．　精　　　度
　A群，B群および C群の R2はそれぞれ 0.067（p＝0.259），
0.208（p＜0.001），0.615（p＜0.001）であった。C群が最も
高く，A群が最も低かった（図 2，表 2）。
5．　正　確　度
　正確度の中央値（四分位範囲）は A群で 30％（20％，
36％），B群で 14％（6％，24％），C群で 13％（6％，29％）
であり，A群は B群および C群に比べて有意に大きかっ
た（p＝0.004，p＝0.026）。B群と C群に有意な差は認めな
かった（p＝0.294）（表 2）。

図 2　eGFRcysと eGFRcreatの分布
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6．　相対正確度
　10％，20％，30%，50％の相対正確度は A群が 10％，
24％，52％，100％，B群が 33％，66％，84％，99％およ
び C群が 38％，63％，77％，93％であった。10％，50％
相対正確度に 3群で有意な差は認めなかったが，20％，
30％の相対正確度は A群が他の 2群に比べて有意に小さ
かった（20％：p＝0.003，30％：p＝0.005）（表 2）。

考　　　察

　HIV-RNAが 500 copies/mL以上の HIV感染症患者の血
清 Cr値は 3群の中で最も低く，ついで HIV-RNAが 500 
copies/mL未満の HIV感染症患者，非感染者の順で有意に
高くなっていた。しかし，HIV-RNAが 500 copies/mL以上
の HIV感染症患者の血清 cys-C値は，HIV-RNAが 500 
copies/mL未満の HIV感染症患者よりも有意に高く，非感
染者との有意な差は認めなかった（図 1）。非感染者には
一部腎機能低下例も含まれており，血清 Cr値が各群で異
なっているため，単純に比較することはできないが，いず
れの群にも筋肉量の減少など他の要因で血清 Cr値が低下
していると考えられる症例はない。したがって，HIV-RNA
が 500 copies/mL以上の HIV感染症患者では血清 cys-C値
が上昇していると考えられる。血清 cys-C値は炎症や HIV-
RNA増幅によって上昇する可能性17～19） が示唆されており，
今回の結果についてもこれらの影響であると思われた。ま
た，血清 Cr値や eGFRcreatが同程度の HIV感染症患者と
非感染者の血清 cys-C値を比較した海外の報告16） では，
HIV感染症患者の血清cys-C値のほうが高値を示していた。
日本人 HIV感染症患者においても，eGFRcreatを用いた
CKD分類による CKD有病率が 14.9％であったのに対し，
血清 cys-C値による腎機能低下（0.9 mg/L≤血清 cys-C値）
例は 23.3％であったという柳澤らの報告 21） がある。これ
らの国内外の報告についても，血清 cys-C値が HIV感染
によりなんらかの影響を受けて上昇していることを示唆し
ている。HIV感染による血清 cys-C値の上昇の機序は明ら
かではないが，cys-Cは細胞質や組織の傷害を抑え，ウイ
ルスや細菌などの増殖を抑制するためのシステインプロテ
アーゼインヒビターであることが影響している可能性22）

が報告されている。今後，cART後の血清 cys-C値の推移
についてもさらなる検討を行っていく予定である。
　近年，HIV感染症患者における腎機能の評価に関する
報告は増加しているが，HIV感染症患者 27名を対象とし
た海外の報告23） では，MDRD式，Cockcroft-Gault式，24時
間蓄尿および血清 cys-C値に基づく GFR推算式の比較を
行った結果，血清 Cr値に基づいた他の 3つの推算式に比
べて血清 cys-C値に基づく推算式が最も腎機能を過小評価
しており劣っていたとされている。今回の検討において

も，4つのパラメータは，HIV-RNAが 500 copies/mL未満
の HIV感染症患者および非感染者ではおおむね同様の値
をとっているのに対し，HIV-RNAが 500 copies/mL以上の
HIV感染症患者では大きく異なり（図 2，表 2），eGFRcys
が eGFRcreatよりも低く算出され，eGFRcysと eGFRcreat
の乖離が大きくなる傾向が示された。この原因として，
HIV-RNAが 500 copies/mL以上の HIV感染症患者におい
て血清 cys-C値が上昇していることが関連していると推察
された（図 1）。
　CKD診療ガイドでは，四肢切断，長期臥床例，るいそ
うなどの筋肉量が少ない場合やアスリート，運動習慣のあ
る高齢者などの筋肉量が多い場合など血清 Cr値による
GFR推算式では評価が困難な場合13） に，筋肉量や食事，
運動の影響を受けにくい血清 cys-C値による GFR推算式
を用いることの有用性について記載している。しかし本研
究の結果から，未治療の HIV感染症患者では eGFRcysは
eGFRcreatよりも低く算出されうることを考慮して診療す
る必要がある。
　今回の検討の限界点として，GFRを実測していないこと
があげられる。そのため eGFRcysと eGFRcreatのどちらが
正確であるかについては言及することができない。cART施
行中の患者 200名を対象とした報告24） では，CKD-EPI25, 26）

式を用いたものではあるが，血清 cys-C値による推算 GFR
は血清 Cr値による推算 GFRよりも正確ではなかったもの
の，血清 Cr値と血清 cys-C値の両者を用いた推算 GFRが
他の推算 GFRに比べ同等かそれ以上の正確度であったこ
とが示されており，HIV感染症患者における GFRの推算
式にはさらなる検討が必要であると思われる。また cART
未施行で測定時点での HIV-RNAが 500 copies/mL以上で
あった HIV感染症患者が cARTを施行している患者に比
べて少ないことも限界点である。患者数の少なさが精度な
どのパラメータに影響を与えている可能性も否定できな
い。また，症例数が限られていたため，HIV-RNAが 500 
copies/mLを閾値として設定したが，血清 cys-C値に影響
を与える HIV-RNA量の閾値についてはさらなる検討が必
要であると考える。今回の検討は日本人男性 HIV感染症
患者が対象であるため，日本人女性 HIV感染症患者につ
いては今後改めて検討する必要がある。
　HIV感染症患者にとって，高齢化や薬剤性腎障害の観
点から腎機能の正確な評価が必要である。近年，さまざま
な腎機能のバイオマーカーが開発されてきているが，HIV
感染症患者に対して適用するためには，薬剤や HIV感染
の影響についても考慮する必要があると思われる。

利益相反：本研究において利益相反に相当する事項はない。
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  Objective : To clarify whether glomerular filtration rate estimation equations based on 
standardized serum cystatin C can be used for Japanese HIV-infected male patients.
  Methods : We classified male patients with simultaneously obtained serum creatinine and 
cystatin C data as having a viral load ≥500 copies/mL, a viral load <500 copies/mL, or no 
infection.  We then studied bias, correlation, accuracy, and relative accuracy between the 
estimated glomerular filtration rate based on cystatin C and creatinine.
  Results : Bias was greatest and the correlation coefficient and accuracy were lowest in the viral 
load ≥500 copies/mL group.  In all groups, the relative accuracy within 10%, 50% of the 
estimated glomerular filtration rate based on creatinine was similar.  However, the relative 
accuracy within 20%, or 30% of the estimated glomerular filtration rate based on creatinine was 
lowest in the viral load ≥500 copies/mL group.  Bias, accuracy, and relative accuracy were 
similar in the viral load <500 copies/mL group and no infection group.  The correlation 
coefficient of the viral load <500 copies/mL group was lower than that of the no infection group.
  Conclusion : Bias between the estimated glomerular filtration rate based on cystatin C and 
creatinine was greater in HIV-infected patients with a viral load ≥500 copies/mL than in patients 
with a viral load <500 copies/mL or non-infected patients.  The glomerular filtration rate based 
on cystatin C was lower than that based on creatinine among HIV-infected patients with a viral 
load ≥500 copies/mL.
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