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研究要旨 

本邦において添付文書における腎機能指標については、推算糸球体濾過量（eGFR）に統一することが有用で

あると考えられる。しかし、統一にあたり、その妥当性の検証や、統一した場合の安全性の確認を実施する

必要がある。そこで本研究では腎機能指標を eGFRに変更した場合のリアルワールドデータによる安全性の

検討を行うこととした。具体的には、腎機能に応じた具体的な用量設定が（推算）クレアチニンクリアラン

ス（[e]Ccr）で行われている 22薬剤について、用量設定の段階的なカットオフ値を(e)Ccrから eGFRにその

まま置き換えた場合の安全性の評価を行った。有害事象として、各薬剤の添付文書で頻度 0.1%以上のものを

対象とした。まず、フェノフィブラートについて検討した結果、40≦eCcr<60 群と 40≦eGFR<60 群、

60≦eCcr 群と 60≦eGFR 群において、各有害事象の頻度に大きな違いはみられなかった。データ処理・解析

に膨大な時間を要することから今後も引き続き検討を行う予定である。 

 

 

 

A. 研究目的 

腎機能指標統一に向けて、（推算）クレアチニ

ンクリアランス（[e]Ccr）と推算糸球体濾過量

（eGFR）を用いた場合の安全性の比較を行い、腎

機能指標変更の妥当性を検討する。この検討は医

療情報データベース MID-NET®を用いて行う。具体

的には、腎機能に応じた具体的な用量設定が（推

算）クレアチニンクリアランス（[e]Ccr）で行わ

れている 22薬剤について、用量設定の段階的な

カットオフ値を(e)Ccrから eGFR にそのまま置き

換えた場合の安全性の評価を行った。有害事象と

して、各薬剤の添付文書で頻度 0.1%以上のものを

対象とした。 

 

B. 研究方法  

1.解析対象患者 

 MID-NET®の各協力医療機関において、2013年 4

月～2023年 3月の期間に対象薬剤を処方された下

記の有害事象評価期間の開始時点において 18歳

以上の患者を対象とした。身長または体重のいず

れかの情報が得られない患者は除外した。 

 

2.有害事象の解析条件 

 有害事象の評価期間は処方開始から最長 1年と

した。1年未満で処方中止の場合はその期間の検

査値を評価した。入院中には対象薬剤以外の要因

で有害事象が発生する可能性が高まる可能性を考

慮し、入院期間中の検査値は除外した。 

 対象薬剤の服用（継続）は処方の有無とその日

数から定義した。慢性疾患治療薬の有害事象評価

期間について、処方日数から計算される空白期間

が 90日を超える場合は、服用中止とみなし有害

事象評価期間終了とした。抗がん薬（テガフー

ル・ギメラシル・オテラシル）の有害事象評価期

間について、レジメンに依らず処方日数から計算

される空白期間が 56日を超える場合は、服用中

止とみなし有害事象評価期間終了とした。その他

の治療薬について、処方日数から計算される空白

期間が 30日を超える場合は、服用中止とみなし

有害事象評価期間終了とした。同一患者の同一薬

剤において、服用中止を挟み複数回の有害事象評

価期間が生じる場合には、より古い期間を評価に

用いた。 

 CTCAEグレード評価について、ベースラインが

必要な検査値は、有害事象評価期間の開始時また

は開始時より過去の最も近い測定値を用いた（評

価開始時の 120日前まで許容）。 

 検査値が有害事象評価期間に複数回検査されて

いる場合には、「グレード 1以上の全グレード」

の評価にはグレード 1以上の検査値の有無で評価

した。「グレード 3以上」の評価には最悪グレー

ドとなる検査値を用いた。 

対象患者の個別化 eGFRと eCcrの算出には、性

別、年齢、身長、体重、Scr値が必要である。

MID-NET®において体格情報は入院時の情報しか存

在しないため、身長、体重は入院時の値を用い
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た。入院が複数回の場合は、対象薬剤の有害事象

評価期間に最も近い身長、体重を用いた。入院が

1回の場合は、有害事象評価期間の開始時点との

時差が前後 5年を超える場合、当該患者は解析か

ら除外した。年齢は対象薬剤の有害事象評価期間

の開始時の値とした。Scrは有害事象評価期間の

開始時または開始時に最も近い測定値を用いた。 

 

3. MID-NET®における解析 

 MID-NET®の各協力医療機関より、対象とする薬

剤の処方期間は 2013年 4月～2023年 3月とし

て、データの抽出(スクリプト実行)を行った。 

処方・注射オーダデータセットより、解析薬剤

の YJコードと突合し、解析薬剤を処方された患

者と有害事象の評価期間を同定した。同定された

患者の背景情報及び入院期間（評価対象外期間）

は、DPC患者情報データセットにおける入院時情

報から 2.にて定めた基準に基づき、抽出した。

Scr 及び有害事象判定のための検査値は、検体検

査情報データセットより、JLAC10コードを用い

て、ベースライン値と判定値を 2.にて定めた基準

に基づき、抽出した。Scrの値と背景情報の値を

用いて、eCcr、eGFR値を算出し、カットオフ値に

てカテゴリー化した集団の有害事象割合を得た。 

 解析は SAS Enterprise Gude 8.3 (SAS 

institute Inc., Cary, NC, USA)を用いた。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、千葉大学大学院医学研究院倫理審査

委員会の承認を受け実施した（承認番号

M10649）。 

 

C. 研究結果 

フェノフィブラート服用患者の解析結果を行っ

た。検討した各有害事象のグレード評価基準は表 1

の通りである。また、解析条件を満たす全患者の他、

スタチン（アトルバスタチン、シンバスタチン、ピ

タバスタチン、プラバスタチン、フルバスタチン、

ロスバスタチンのいずれか）併用群、非併用群に分

けて解析した。これは添付文書において腎機能に

関する臨床検査値に異常が認められる患者では、

「HMG-CoA還元酵素阻害薬を併用する場合には、治

療上やむを得ないと判断される場合にのみ併用す

ること。急激な腎機能悪化を伴う横紋筋融解症が

あらわれやすい。やむを得ず併用する場合には、本

剤を少量から投与開始するとともに、定期的に腎

機能検査等を実施し、自覚症状（筋肉痛、脱力感）

の発現、CK 上昇、血中及び尿中ミオグロビン上昇

並びに血清クレアチニン上昇等の腎機能の悪化を

認めた場合は直ちに投与を中止すること」との記

載があるためである 1)。 

 全患者およびスタチン非併用患者の

40≦eCcr<60 群と 40≦eGFR<60 群、60≦eCcr 群と

60≦eGFR 群において、各有害事象の頻度に大きな

違いはみられなかった（表 2、3）。スタチン併用

患者は患者数が少なく、eCcr群と eGFR群におい

て頻度が数倍異なる有害事象もみられた。またス

タチン併用患者とスタチン非併用患者で大きく頻

度が異なる有害事象もみられた。 

 

D. 考察 

 MID-NET®のデータを用い、フェノフィブラート

服用患者における検討を行った。フィブラート系

薬剤の特徴的な有害事象であるグレード 3以上の

CK上昇の頻度が他の有害事象より高かった（表

3）ことから、ある程度フェノフィブラートによ

る有害事象を検出できたと考えられる。一方、添

付文書における有害事象の頻度は腎機能検査値異

常（Scr増加）と貧血（ヘモグロビン減少）で

0.1～5%未満、その他の検討した有害事象では 5%

以上である 1）。いずれの有害事象も全患者の全グ

レードにおいては添付文書の頻度を上回った（表

2）。本検討ではフェノフィブラートによる有害事

象だけでなく、併用薬や並存疾患等による有害事

象が含まれること、一回でもグレード 1以上の検

査値が検出されれば集計に含まれることから頻度

を過大評価している可能性が考えられる。 

特に Scr増加について、40≦eCcr<60 群（また

は 40≦eGFR<60 群）において 60%超だったが、こ

れは有害事象というより各患者のベースラインの

腎機能 40≦eCcr<60 に相当する Scr値が施設基準

範囲上限を超えるケースが多かったのではないか

と推察される。60≦eCcr 群（または 60≦eGFR

群）での頻度が 30%前後と明らかに低いこと、グ

レード 3以上の Scr増加の頻度は 40≦eCcr<60 群

（または 40≦eGFR<60 群）と 60≦eCcr 群（また

は 60≦eGFR 群）で大きな違いはない（表 3）こと

もこの推察を補強すると思われる。 

 全患者およびスタチン非併用患者の

40≦eCcr<60 群と 40≦eGFR<60 群、60≦eCcr 群と

60≦eGFR 群において、各有害事象の頻度に大きな

違いはみられなかった（表 2、3）。しかしレトロ

スペクティブな検討であり交絡因子の調整を行っ

ていない。よって本検討のみから有害事象の頻度

が eCcr、eGFRで変わらないと結論付けることは

できない。 

また、グレード 3以上の一部の有害事象や、ス

タチン併用群については患者数が非常に少ないた

め有害事象頻度の解釈は難しい。同様の理由で、

CK増加や Scr増加についてスタチン併用群と非併

用群を比較することは難しいだろう。 

以上より、本検討の範囲におけるフェノフィブ

ラート服用患者全体における結論としては、

40≦eCcr<60 群と 40≦eGFR<60 群、60≦eCcr 群と

60≦eGFR 群において、各有害事象の頻度に大きな

違いはみられないという解釈となるだろう。本検
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討では、MID-NET®のデータ処理に膨大な時間を要

しており、他の薬剤については今後、順次解析を

行う予定である。 

MIDNET®の結果の解釈について、「明らかに古く

からある薬において、eGFR（患者の腎機能）≒

Ccr(Jaffe法)(添付文書のカットオフに用いられ

る表記)とみなすことができるかどうか」の検討

における論拠の一つとして使用できる可能性があ

る。ただし限界として、レトロスペクティブな検

討のため、仮にある薬剤の主たる有害事象の頻度

が eCcr、eGFRで大きな変化がなかった場合に、

本結果のみから eGFRへの記載が可能と結論付け

るのは早計と考えられる。 

一方、解析データから入院時のデータを除外

し、相対的には解析対象薬による検査値の変化を

捉えやすいと推察される外来のデータを用いた

が、併用薬、並存疾患等による検査値への影響は

排除できない。よって、有害事象の頻度が eCcr、

eGFRで有意な変化がみられた場合にもその解釈に

は注意が必要と考えられる。 

さらに本検討は安全性に関する検討のみであ

り、有効性のついては検討を行っておらず、今後

の課題である。 

 

E. 結論 

MID-NETデータ解析のデータ処理・解析に膨大

な時間を要することから今後も引き続き検討を行

う予定である。 

これまでの検討から、腎機能別薬剤投与量設定

において(e)Ccrから eGFRへの一律の相互変換は

難しいと考えられた。既承認の医薬品について

eGFRに統一したいのであれば、新たに臨床試験を

行うのが最も妥当な結果が得られると考えられ

る。一方、既存のデータを用いるのであれば、開

発時に腎機能と用量の関係を検討した試験におけ

る患者情報の詳細が得られれば、eGFRによる用量

設定が可能となるかもしれない。また、(e)Ccrが

クリアランス等の共変量となっている母集団薬物

動態モデルとその元データを活用し、eGFRによる

用量設定のシミュレーションが可能かもしれな

い。 

 

G. 研究発表 

論文発表 なし 

学会発表 なし 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

なし 

 
参考文献 
1. あすか製薬株式会社. 「リピディル錠」添付

文書. 2022年 11月改訂 (第 1版). 
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表 1. 各有害事象のグレード評価基準 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

有害事象 条件
グレード1以上の

有害事象

グレード3以上の

有害事象

CK (U/L) 増加 - ＞ULN ＞5×ULN

ベースラインが基準範囲内の場合 ＞ULN ＞5.0×ULN

ベースラインが異常値の場合 >1.5×ベースライン ＞5.0×ベースライン

ベースラインが基準範囲内の場合 ＞ULN ＞5.0×ULN

ベースラインが異常値の場合 >1.5×ベースライン ＞5.0×ベースライン

LDH (U/L) 増加 - ＞ULN 評価なし

ベースラインが基準範囲内の場合 ＞ULN ＞5.0×ULN

ベースラインが異常値の場合 >2.0-×ベースライン ＞5.0×ベースライン

ベースラインが基準範囲内の場合 ＞ULN ＞5.0×ULN

ベースラインが異常値の場合 >2.0×ベースライン ＞5.0×ベースライン

Scr (mg/dL) 増加 - ＞ULN ＞ 3.0×ULN

Hb (g/dL) 減少 - ＜LLN ＜8.0

CK, 血清クレアチンキナーゼ; AST, アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ; 

ALT, アラニンアミノトランスフェラーゼ; LDH, 血中乳酸脱水素酵素; ALP, アルカリホスファターゼ; 

γ-GTP, γ-グルタミルトランスペプチダーゼ; Scr, 血清クレアチニン; Hb, ヘモグロビン. 

ULN,（施設）基準範囲上限; LLN,（施設）基準範囲下限

AST (U/L) 増加

ALT (U/L) 増加

ALP (U/L) 増加

γ-GTP (U/L) 増加
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表 2. フェノフィブラート服用患者におけるグレード 1以上の有害事象 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

40≦eCcr <60

(mL/min)

40≦eGFR <60

(mL/min)

60≦eCcr

(mL/min)

60≦eGFR

 (mL/min)

40≦eCcr <60

(mL/min)

40≦eGFR <60

(mL/min)

60≦eCcr

(mL/min)

60≦eGFR

 (mL/min)

40≦eCcr <60

(mL/min)

40≦eGFR <60

(mL/min)

60≦eCcr

(mL/min)

60≦eGFR

 (mL/min)

%(n) %(n) %(n) %(n) %(n) %(n) %(n) %(n) %(n) %(n) %(n) %(n)

CK (U/L) 増加
25.74%

(209/812)

24.78%

(279/1126)

25.13%

(548/2181)

24.90%

(431/1731)

55.56%

(5/9)

23.53%

(4/17)

25.00%

(11/44)

28.13%

(9/32)

25.40%

(204/803)

24.80%

(275/1109)

25.13%

(537/2137)

24.84%

(422/1699)

AST (U/L) 増加
23.83%

(235/986)

24.54%

(336/1369)

25.09%

(668/2662)

25.08%

(533/2125)

36.36%

(4/11)

26.32%

(5/19)

33.33%

(16/48)

40.00%

(14/35)

23.69%

(231/975)

24.52%

(331/1350)

24.94%

(652/2614)

24.83%

(519/2090)

ALT (U/L) 増加
16.82%

(167/993)

18.12%

(250/1380)

20.85%

(560/2686)

20.79%

(445/2140)

0%

(0/11)

10.53%

(2/19)

18.75%

(9/48)

20.00%

(7/35)

17.01%

(167/982)

18.22%

(248/1361)

20.89%

(551/2638)

20.81%

(438/2105)

LDH (U/L) 増加
43.57%

(417/957)

42.26%

(560/1325)

39.46%

(990/2509)

39.03%

(777/1991)

45.45%

(5/11)

27.78%

(5/18)

27.66%

(13/47)

27.78%

(10/36)

43.55%

(412/946)

42.46%

(555/1307)

39.68%

(977/2462)

39.23%

(767/1955)

ALP (U/L) 増加
11.73%

(109/929)

11.60%

(149/1285)

10.19%

(255/2502)

9.88%

(198/2004)

0%

(0/11)

0%

(0/16)

2.27%

(1/44)

2.78%

(1/36)

11.87%

(109/918)

11.74%

(149/1269)

10.33%

(254/2458)

10.01%

(197/1968)

γ-GTP (U/L) 増加
18.34%

(170/927)

18.65%

(241/1292)

18.35%

(466/2539)

18.17%

(369/2031)

20.00%

(2/10)

31.25%

(5/16)

20.93%

(9/43)

18.18%

(6/33)

18.32%

(168/917)

18.50%

(236/1276)

18.31%

(457/2496)

18.17%

(363/1998)

Scr (mg/dL) 増加
69.54%

(694/998)

66.21%

(917/1385)

35.44%

(965/2723)

26.82%

(583/2174)

90.91%

(10/11)

73.68%

(14/19)

35.42%

(17/48)

25.71%

(9/35)

69.30%

(684/987)

66.11%

(903/1366)

35.44%

(948/2675)

26.83%

(574/2139)

Hb (g/dL) 減少
34.20%

(341/997)

29.97%

(413/1378)

21.04%

(560/2661)

21.43%

(455/2123)

9.09%

(1/11)

10.53%

(2/19)

10.64%

(5/47)

11.43%

(4/35)

34.48%

(340/986)

30.24%

(411/1359)

21.23%

(555/2614)

21.60%

(451/2088)

CK, 血清クレアチンキナーゼ; AST, アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ; ALT, アラニンアミノトランスフェラーゼ; LDH, 血中乳酸脱水素酵素; ALP, アルカリホスファターゼ; γ-GTP, γ-グルタミルトランスペプチダーゼ;

Scr, 血清クレアチニン; Hb, ヘモグロビン. 

*アトルバスタチン, シンバスタチン, ピタバスタチン, プラバスタチン, フルバスタチン, ロスバスタチンのいずれかを併用

全患者 スタチン併用* スタチン非併用

有害事象

用量調節の目安となる

腎機能の基準

有害事象の頻度(%), 患者数 (n)
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表 3. フェノフィブラート服用患者におけるグレード 3以上の有害事象 

 

 

 

 

 

 

 

 

40≦eCcr <60

(mL/min)

40≦eGFR <60

(mL/min)

60≦eCcr

(mL/min)

60≦eGFR

 (mL/min)

40≦eCcr <60

(mL/min)

40≦eGFR <60

(mL/min)

60≦eCcr

(mL/min)

60≦eGFR

 (mL/min)

40≦eCcr <60

(mL/min)

40≦eGFR <60

(mL/min)

60≦eCcr

(mL/min)

60≦eGFR

 (mL/min)

%(n) %(n) %(n) %(n) %(n) %(n) %(n) %(n) %(n) %(n) %(n) %(n)

CK (U/L) 増加
7.02%

(57/812)

6.93%

(78/1126)

9.03%

(197/2181)

9.30%

(161/1731)

22.22%

(2/9)

5.88%

(1/17)

6.82%

(3/44)

9.38%

(3/32)

6.85%

(55/803)

6.94%

(77/1109)

9.08%

(194/2137)

9.30%

(158/1699)

AST (U/L) 増加
1.93%

(19/986)

2.26%

(31/1369)

2.29%

(61/2662)

2.21%

(47/2125)

0%

(0/11)

0%

(0/19)

0%

(0/48)

0%

(0/35)

1.95%

(19/975)

2.30%

(31/1350)

2.33%

(61/2614)

2.25%

(47/2090)

ALT (U/L) 増加
1.41%

(14/993)

1.45%

(20/1380)

1.82%

(49/2686)

1.87%

(40/2140)

0%

(0/11)

0%

(0/19)

0%

(0/48)

0%

(0/35)

1.43%

(14/982)

1.47%

(20/1361)

1.86%

(49/2638)

1.90%

(40/2105)

LDH (U/L) 増加 - - - - - - - - - - - -

ALP (U/L) 増加
0.22%

(2/929)

0.62%

(8/1285)

0.48%

(12/2502)

0.30%

(6/2004)

0%

(0/11)

0%

(0/16)

0%

(0/44)

0%

(0/36)

0.22%

(2/918)

0.63%

(8/1269)

0.49%

(12/2458)

0.30%

(6/1968)

γ-GTP (U/L) 増加
3.45%

(32/927)

3.72%

(48/1292)

3.03%

(77/2539)

2.71%

(55/2031)

0%

(0/10)

0%

(0/16)

2.33%

(1/43)

3.03%

(1/33)

3.49%

(32/917)

3.76%

(48/1276)

3.04%

(76/2496)

2.70%

(54/1998)

Scr (mg/dL) 増加
5.81%

(58/998)

4.69%

(65/1385)

6.94%

(189/2723)

7.41%

(161/2174)

9.09%

(1/11)

0%

(0/19)

4.17%

(2/48)

5.71%

(2/35)

5.78%

(57/987)

4.76%

(65/1366)

6.99%

(187/2675)

7.43%

(159/2139)

Hb (g/dL) 減少
0.20%

(2/997)

0.22%

(3/1378)

0.11%

(3/2661)

0.14%

(3/2123)

0%

(0/11)

0%

(0/19)

0%

(0/47)

0%

(0/35)

0.20%

(2/986)

0.22%

(3/1359)

0.11%

(3/2614)

0.14%

(3/2088)

CK, 血清クレアチンキナーゼ; AST, アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ; ALT, アラニンアミノトランスフェラーゼ; LDH, 血中乳酸脱水素酵素; ALP, アルカリホスファターゼ; γ-GTP, γ-グルタミルトランスペプチダーゼ;

Scr, 血清クレアチニン; Hb, ヘモグロビン. 

*アトルバスタチン, シンバスタチン, ピタバスタチン, プラバスタチン, フルバスタチン, ロスバスタチンのいずれかを併用

有害事象

全患者 スタチン併用* スタチン非併用

用量調節の目安となる

腎機能の基準

有害事象の頻度(%), 患者数 (n)


