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研究要旨：腎機能低下は，非代償性肝硬変における生命予後への影響など，慢性肝疾

患患者に影響を及ぼすことが知られている．原発性胆汁性胆管炎（PBC）患者におけ

る腎機能の影響についてはあまり知られていないことから今回当院および 21 関連施

設より集積された PBC症例を用いて，腎機能の影響を解析した． 

1982 年から 2013年までに PBCと診断され，最低 5年間（年 1回）血清クレアチニン

値の経過を追えた 272例を対象とした．eGFR は日本人の概算式を用いて算出した．症

例の内訳は男性 33例，女性 239例，年齢平均値は 58歳，診断時 eGFR 平均値 79.9 mL/

分/1.73m2であった．eGFR 60 mL/分/1.73m2未満が 2年連続した症例を腎機能低下例と

し，腎機能低下例の臨床情報を解析した． 

診断時より 5年間の観察期間で 66例(24.3%)に腎機能低下がみられた．Scheuer stage

別（I,II vs III,IV）の 5年後の eGFR減少率(ΔeGFR)の平均値は，I,II/III,IVそれ

ぞれ 8.9/11.0 mL/分/1.73m2で進行例で大きかった．治療法別の 5年後のΔeGFR 平均

値は，無治療/ウルソデオキシコール酸(UDCA)/ UDCA+ベザフィブレート併用それぞれ

5.7/8.1/12.1 mL/分/1.73m2で，UDCA+ベザフィブレート併用の腎機能に与える影響が

大きいことを確認した．腎機能低下例に関与する有意な因子として，高齢（HR 1.063, 

p=0.003），診断時 eGFR 低値（HR 1.103, p<0.001）が抽出された．年齢を高齢群(65

歳超)/非高齢群(65歳以下)に分けて，Cox比例ハザードモデルにより肝関連死および

肝移植のリスクを検討したところ，高齢群については有意なリスク因子は抽出されな

かったが，非高齢者群で腎機能低下（HR 15.783, p=0.009），症状あり（HR 15.479, 

p=0.004），男性（HR 17.360, p=0.028）が有意な因子として抽出された． 

非高齢者 PBCにおいては，有症状例や男性だけでなく，腎機能低下が肝関連死および

肝移植のリスクとなることから，腎機能保護を考慮した診療をする必要があることが

示唆された．特に UDCA+ベザフィブレート併用治療は腎機能に与える影響が UDCA 治療

に比し大きいことから，その使用においては腎機能も考慮し適応を決定する必要があ

ると考えられた． 
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Ａ．研究目的 

腎機能低下は，非代償性肝硬変における生

命予後への影響など，慢性肝疾患患者に影響

を及ぼすことが知られている（Planas R et al. 

Clin Gastroenterol Hepatol 2006）．原発性

胆汁性胆管炎（PBC）患者における腎機能の

影響についてはあまり知られていないこと

から，当院および関連施設で構成される新潟

PBC研究会で集積された PBC症例（Takamura M 

et al. Hepatol Res 2021）を用いて，腎機

能の影響を解析することが目的である． 

 

Ｂ．研究方法 

1982 年から 2013 年までに PBC と診断さ

れ，最低 5年間（年 1回）血清クレアチニン

値の経過を追えた 272例を対象とした．eGFR
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は日本人の概算式を用いて算出した．症例の

内訳は男性 33例，女性 239例，年齢平均値

は 58 歳，診断時 eGFR平均値 79.9 mL/分

/1.73m2であった．eGFR60 mL/分/1.73m2未満

が 2年連続した症例を腎機能低下例とし，腎

機能低下例の臨床情報を解析した． 

（倫理面への配慮） 

 本研究は後方視的研究で，研究対象者に対

する倫理的配慮はオプトアウト方式とし，本

学倫理委員会承認済みである． 

 

Ｃ．研究結果 

 症例の内訳は，男性 33例，女性 239例，

年齢平均値は 58歳，Scheuer I/II/III/IV

（n=103）64/30/7/2，有症状 45例（16.5%），

診断時 eGFR平均値 79.9 mL/分/1.73m2であっ

た．ウルソデオキシコール酸（UDCA）は 238

例（87.5%），ベザフィブラート（ベザ）併用

は 21 例（8.8%）であった． 

1) 5年間の観察期間における eGFR 変化

の検討 

健常人における eGFRは，年平均 0.36 

mL/分/1.73m2ずつ低下することが報告

されている（Imai E et al. Hypertens 

Res 2008）．本コホートでは，5年間の

観察期間で 66例（24.3%）に腎機能低

下がみられ，年平均 1.6 mL/分/1.73m2

ずつ低下することが判明した（図 1）． 

 

Scheuer別の 5年後の eGFRは，I,II群

/III,IV群それぞれ 8.9/11.0 mL/分

/1.73m2減少し，有意差はみられなかっ

たものの，III,IV群で eGFR 低下が大

きいことが判明した（図 2）． 

一方，治療法別の 5年後の eGFR は，治

療なし群/UDCAのみ群/ベザ併用群それ

ぞれ 5.7/8.1/12.1 mL/分/1.73m2減少し，

有意差はみられなかったものの，ベザ

併用群でeGFR低下が大きいことが判明

した（図 3）． 

 

 

2) 腎機能低下の有無による臨床データの

比較 

腎機能低下あり群では，なし群に比べ，

高齢（中央値 67歳 vs 56 歳），血小板

低値（中央値 20.1 vs 22.2万/mL），AST

高値（中央値 43 vs 36 U/L），BUN高値

（中央値 16.2 vs 13.2mg/dL）である

ことが判明した．経過中腎機能低下に

関与する独立した因子として，年齢

（Odds ratio[OR]: 1.063，95% 

confidence interval[CI]: 

1.021-1.107，P=0.003）と eGFR（OR: 

1.103，95% CI: 1.068-1.138，P<0.001）
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が抽出された． 

3) 年齢で分けた，肝関連死・肝移植のリ

スク因子の検討 

高齢になると，慢性腎臓病（CKD）有病

率が増加することが報告されている

（Imai E et al. Clin Exp Nephrol 

2009）．そこで 65歳超と 65歳以下に分

けて肝関連死・肝移植のリスク因子の

検討を行った．65歳超では，独立した

リスク因子は抽出されなかったが，65

歳以下では，男性（OR: 17.360，95% CI: 

1.351-223.1，P=0.028），有症状（OR: 

15.749，95% CI: 2.406-103.1，P=0.004），

経過中腎機能低下（OR: 15.783，95% CI: 

2.005-124.2，P=0.009）が独立したリ

スク因子として抽出された． 

 

Ｄ．考察 

本研究では，新潟 PBC研究会 272例のコ

ホートによる臨床経過に与える腎機能の

影響を検討した．5年間の経過での eGFR

低下は，組織学的進行例で大きく，治療薬

投与，特にベザ併用群で大きかった．本研

究では 5年間と短期間での検討であるが，

ベザ併用の長期間投与でクレアチニンが

有意に上昇していることが報告されてい

る（Hosonuma K et al. Am J Gastroenterol 

2015）．本疾患におけるベザ併用は腎機能

に与える影響を考慮しながらの使用が必

要であると考えられた． 

経過中の腎機能低下に関与する因子と

して年齢が独立因子として抽出されたの

は，eGFR 概算式の中に，年齢が含まれてい

るからと考えられた．肝関連死・肝移植の

リスク因子を 65歳で分けて解析したとこ

ろ，65 歳以下で経過中の腎機能低下が独立

したリスク因子の一つとして抽出された．

非高齢PBCにおいては経過中の腎機能低下

が臨床経過に影響を及ぼすことが判明し

た． 

本研究にはいくつかの limitationがあ

る．本研究のコホートは，PBC進行例が少

数と思われ，症例に偏りがある点，eGFR

での腎機能評価は，痩せた高齢者は過大評

価となる点，CKD を基準として考える場合，

尿蛋白の有無は調査項目にない点や，評価

間隔が年次調査である点，抗セントロメア

抗体がCKDの独立したリスク因子との報告

（Mandai S et al. Clin Exp Nephrol 2013）

があるが，欠損値が多く解析対象に組み入

れできなかった点である． 

 

Ｅ．結論 

 非高齢 PBC においては，有症状例や男性例

だけでなく，腎機能低下例が肝関連死および

肝移植のリスクとなることから，腎機能保護

を考慮した診療をする必要があることが示

唆された． 
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