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目的　本邦では臓器提供が未だ少ないことから移植臓器の長期生着の重要性は極めて高い。1980年代より上市さ

れた免疫抑制剤シクロスポリン（ CyA）、タクロリムス（ Tac）による免疫抑制療法の発展に伴い短期成績は改

善したが、長期的な生着率は必ずしも良好とは言えない。本研究では腎移植後からの免疫抑制剤の服用患者を対

象とし、電子診療録に蓄積される医療情報を長期間にわたり収集し、臨床検査値への免疫抑制剤の長期的な影響

について後方視的に解析し、移植医療の安全への貢献を目指す。 

 

方法　①データ抽出：2000年から2014年に大阪大学医学部附属病院にて腎移植を受け、 CyA、 Tacを服用して

いる患者を対象とし、電子診療録から移植時期、入退院記録、薬歴、臨床検査値を網羅的に抽出し背景分析を

行った。 

② Base Lineの設定：退院日より2日以内の検査値を Base Lineに設定し、退院以降の検査値の増減の比率を算出

した。今回は代表的な臨床検査項目である肝胆道系（ AST,ALT,γ-GT,ALP,T-BiL,D-BiL）、腎機能系（

Cre,eGFR）、脂質代謝系（ T-CHO,TG）、糖代謝系（ Glu,HbA1c）、栄養系（ TP,ALB,ChE）、および白血球数

を対象とし、移植後最大15年間の臨床検査値の変動を、 CyA群、 Tac群で比較し、重回帰分析を行った。 

 

結果　対象となる腎移植患者は206名、男女比は116/90、年齢は43.7±12.8歳（20〜72歳）、 CyA服用群は

67名、 Tac服用群は139名であった。十分なデータ数を有する10年間の臨床検査値の増減比率を目的変数、性

別、年齢、移植種別、薬剤種別、経過年数を説明変数とし重回帰分析の結果、移植種別に強い関連があった。そ

こで生体腎のみを層別解析したところ Tac群は CyA群と比較しγ-GTで高値、 Cre、 eGFR、 T-CHOで低値を示

し、薬剤種別と経過年数を乗じた交互作用を検討したところ Tac群で経過年数とともに有意に WBCが低下した。 

 

考察　生体腎移植群の10年間の臨床検査値を解析したところ、γ-GTが肝機能変動に対して最も鋭敏に反応してい

ると考えられた。また生体腎移植 Tac服用群で年数経過に伴いより強い骨髄抑制が現れることが示唆された。
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Purpose:In medical transplantation, organ donation is insufficient in Japan, therefore graft survival is extremely 

important. Immunosuppressive drugs such as cyclosporine (CyA) and tacrolimus (Tac), introduced in the 1980s, 

markedly provide improvement in the graft survival, but long-term safety has not been verified yet. In this study, 

long-term safety of immunosuppressive drugs had been verified retrospectively by using electronic health records 

of renal transplant recipients.   

Methods:Transplantation date, operative procedure, admission-discharge records, medication history and all of 

clinical laboratory data had been extracted from the electronic health records intended for renal transplant 

recipients administrated CyA and/or Tac at Osaka University Hospital from 2000 to 2014. The clinical data within 

2 days before hospital discharge was set to baseline value in each examination item, and then calculate the ratio 

between each value and baseline as baseline-ratios. In this study, typical clinical examination item such as 

hepatobiliary (AST, ALT, γ-GT, ALP, T-BiL, D-BiL), renal (Cre, GFR), lipid-metabolic (T-CHO, TG), 

glycol-metabolc (Glu, HbA1c), nutritional (TP, ALB, ChE) and white blood cell count were analyzed. Transitional 

change of baseline-ratios after transplantation were compared CyA group to Tac group by a multiple regression 

analysis.  

Results:206 renal transplant recipients were available. Sex ratio was 116/90(m/f), mean age was 43.7±12.8 (20-72 

age) , number of CyA therapy was 67 and Tac therapy was 139. Baseline-ratios with enough amount of data were 

set to objective variables, and sex, age, type of transplant (cadaveric or living ), drug (CyA or Tac) and elapsed 

years after transplantation were set to explanatory variables. The result of multiple regression analysis showed 

significant association primarily with type. Then, stratified analysis in living renal transplant for 10 years, Tac 

group showed higher ratio than CyA group in γ-GT, Cre and GFR, and lower ratio in T-CHO. In regard to 

interaction effect, WBC reduced significantly with years elapsed after transplantation in Tac group.  

Discussion:The analysis of living transplant group, γ-GT was considered to be the most sensitive, Cre and GFR 

were effected by other confounding factors and T-CHO showed the same tendency as the previous research. Also 

bone marrow suppression was more likely to appear with years elapsed in Tac group than CyA. The previous 

research said switch Tac to CyA was effective to avoid suppression.  

Conclusions:It was suggested that bone marrow suppression was more likely to appear with years elapsed in Tac 

group. Effects of potential confounding factors such as drug dose, dosage form or combined drugs should be 

closely examined for long-term safety of drugs in transplant therapy. 

 

 

Keywords: EHR utilization, renal transplant, immunosuppressive drug, long-term safety 

1緒論 
新しい医学研究の分野では、生命科学や情報通信技術な

ど近年の科学技術の進歩により、世界的に革新的な医療技

術が相次いで開発されており、我が国でも先進医療の推進

が国家戦略として大きく取り上げられるに至っている i）。平成

26 年に制定された健康・医療戦略推進法は、世界最高水準

の医療の提供に資する研究開発等により、健康長寿社会の

形成に資することを目的とし、省庁を越えた取り組みが行わ

れている。医療技術の開発において、医学基礎研究により構

築された概念は、治療・診断用の薬剤や医療機器開発の基

盤となる。しかし新しい薬剤や医療機器が臨床現場で利用さ

れるためには、安全性を確認したうえで、規制やガイドライン

に対応しつつ臨床試験を行い、さらに多数の症例を対象とす

る臨床疫学研究によって、その有効性や予後に対する効果

を他の技術と比較検証することが求められる。その過程で新

たな課題が抽出され、基礎研究に還元される必要がある。こ

のように医療分野の開発研究には基礎研究と臨床現場の間
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にフィードバック機構としての PDCA サイクルが必要であるが、

それらは客観的なデータに基づく必要がある。また近年、分

子レベルでの疾患の理解、環境や遺伝的要因の層別化など、

エビデンスに基づく医療の重要性が高まるとともに、臨床研

究・治験における国際競争力の強化に向けても、客観的デー

タ、臨床情報を活用した取組みが求められている。 

安全な医療の提供推進のためには、膨大なデータを収集

し客観的な解析を行う必要があり、電子カルテに集積される

医療情報や、診療報酬請求情報の利活用が重要な役割を果

たすため、データベース基盤としての機能の整備が早急に求

められる。しかし各施設に分散され、形式も様々な情報であり、

個人情報保護の観点からも有機的な統合は困難を伴う。我

が国の健康医療情報の利活用については、総務省「新たな

情報通信技術戦略（平成 22 年 IT 戦略本部）」における「どこ

でも MY 病院」構想の中で、シームレスな地域連携医療実現

の基盤となり、医療・健康情報の電子的な管理と活用を可能

とする「医療情報（EHR）連携基盤構築事業」が立ち上げられ

ており、地域の保有する EHR を安全かつ円滑に流通させる

ための広域共同利用型医療情報連携基盤に関する実証事

業が開始されている。これらの取り組みをさらに推進するため

にも、電子カルテに集積された EHR の具体的な活用につい

ての実績を積み上げ、国民全体が利益を享受できる社会的

なルールを整備することが必要である。 

2目的 
本邦では脳死下および生体における臓器提供が未だ少な

いことから、移植医療を受ける機会そのものが少なく、移植臓

器の長期生着の重要性は極めて高い。移植臓器生着を妨げ

る最大の原因は慢性拒絶であり、1980 年代より上市されたカ

ルシニューリン阻害薬（carcineurin inhibitor：CNI）である免疫

抑制剤シクロスポリン（CyA）、タクロリムス（Tac）による免疫抑

制療法の発展に伴い短期成績は改善したが、長期的な生着

曲線は必ずしも良好とは言えない。移植医療の中でも腎移植

は最も例数が多く、歴史が深く長期的に免疫抑制剤が服用さ

れている例もある。近年、一般的とされる多剤併用療法は腎

毒性や脂質異常などの副作用のリスクを低下させながら、移

植片対宿主病 Graft Versus Host Disease（GVHD）のコントロ

ールをすることを目的としている。ただ、先行研究で報告され

ているように免疫抑制剤の長期服用報告として Tac の長期服

用は CyA の服用より心血管リスク、腎機能において優れてい

るとされているii)iii)。また腎移植では厳密な Therapeutic Drug 

Monitoring（TDM）により急性拒絶反応の頻度は低下したが、

それでも 10％以上の患者が移植後 6 カ月以内に少なくとも 1

回の急性拒絶反応を経験し、同時に薬剤毒性や過剰な免疫

抑制は長期予後に悪影響を与えているというiv)v)。 

これらの報告は重要ではあるが、長期服薬における安全管

理においては不十分である。そこで本研究では腎移植後から

免疫抑制剤を服用している患者を対象とし、日常診療に基づ

き電子診療録に蓄積される医療情報である臨床検査データ

や処方データを長期間にわたって収集し、臨床検査値への

免疫抑制剤の長期的な影響について後方視的に解析するこ

とで、電子データ活用による移植医療における免疫抑制剤の

長期服用安全性への貢献を目指す。 

 

3方法 

3.1対象 

2000 年 1 月から 2014 年 12 月まで 15 年間に大阪大学医

学部附属病院にて腎移植を受け、CyA、Tac を服用している

患者を対象とした。除外基準は移植時に 20 歳未満である者

とした。なお、本研究は大阪大学医学部附属病院 臨床研究

倫理審査委員会および滋慶医療科学大学院大学 倫理審

査委員会にて承認を得ている。 

3.2データ抽出 
大阪大学医学部附属病院医療情報部にて電子診療録より

診療情報抽出を行った。献体および生体から腎移植を受け

た者のうち、前述の除外基準に当てはまらない者に対して入

退院記録、薬歴、臨床検査値を網羅的に抽出した。 

3.3 Base Line（基準値）の設定 
長期的な影響を検討するためには移植術直後の短期的か

つ急性の臨床検査値変動を避ける必要がある。また実測値

の臨床検査値では個体間差が大きく、多数の患者データを

一括して比較検討するには不適である。そこで Base Line を

設定し臨床検査値を Base Line からの比率で算出し扱うことと

した。Base Line には腎移植術後の退院日より 2 日以内の臨

床検査値を設定した（図 1）。Base Line 設定以降における

CNI スイッチ群は CyA→Tac（1～1.6year:2 例）、Tac→CyA（2

～3month:2例）であり、長期服用の評価において影響力は小

さいと判断した。 

 

 

3.4臨床検査項目 
抽出した検査項目は血球算定系、止血・凝固系、免疫・感

染症系、尿・髄液一般検査系、臨床化学系など 300 項目以

上におよぶ。これらの臨床検査項目の中から臨床検査項目

を選定した。条件として測定結果が定量値であること。スクリ

ーニング検査としての臨床的意義を持ち合わせた、一般的な

検査項目であること。解析に使用可能な測定件数であること。

これらを考慮し本研究で採用した臨床検査項目は肝胆道系

項目としてアスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）、ア

ラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）、γ－グルタミルトランス

ペプチターゼ（γ－GT）、アルカリフォスファターゼ（ALP）、

総ビリルビン（T-BiL）、直接ビリルビン（D-BiL）、腎機能系項

目としてクレアチニン（Cre）、推定糸球体濾過量（GFR）、脂質

代謝系項目として総コレステロール（T-CHO）、中性脂肪

（TG）、糖代謝系項目としてグルコース（Glu）、ヘモグロビン

A1c（HbA1c）、栄養系項目として総タンパク（TP）、アルブミン

図 1 Base Line設定の一例 
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（Alb）、コリンエステラーゼ（ChE）、白血球数（WBC）を対象と

した。 

4結果 

4.1背景分析 
対象となる腎移植患者は 206名、男女比は 116/90、年齢は

43.7±12.8（20～72 齢）、CyA服用群は 67 名、Tac 服用群は

139 名であり、ABO 不適合移植は 37 例、CNI スイッチ群は

CyA→Tac（24例）、Tac→CyA（8例）、管理年数は7.64±3.93

年（1.9～14.8 年）であった（Table.6）。また、収集した臨床検

査データは約 964,000 件、投薬データは約 61,000 件であっ

た。 

4.2薬剤別の臨床検査値に与える長期的影響比
較グラフ 
対象となった腎移植患者において設定した Base Line と実

測値の比率を腎移植後 1年目から最大 15年間を服薬してい

るCNIをCyAとTacの 2群に分け比較した結果からではAST、

ALT、T-BiL、D-BiL、T-CHO や白血球数の臨床検査項目に

差があるように見受けられた。しかしそれらの差異が CyA と

Tac による長期服用の差なのか、見かけ上のものであり交絡

因子が存在するという可能性を否定できるものではなかった。

そこで臨床検査値の比率を目的変数として説明変数には抽

出によって得られた性別、年齢、移植種別（献腎 or生体）、薬

剤種別（CyA or Tac）、経過年数を用いて多変量解析の手法

である重回帰分析を行ったvi)。なお解析ソフトは Stat Flex

（Ver6.0）を用いた。 

4.3重回帰分析による結果① 
臨床検査値を目的変数とした場合、F分布に近似した右裾

に長い分布形式をとった項目として AST、ALT、γ-GT、ALP、

T-BiL、D-BiL、Cre、TG、WBCの項目は対数変換を行い、重

回帰分析を行うに相応しい分布形式とした。分析に特異な影

響を与える極端値としてGFRのデータが比率8.0以上極端値

であった一点を除外した。HbA1cにおいてはデータ数が少数

であり、本分析ではオーバーフィティングとなるため目的変数

から除外した。説明変数の質的データは reference coding を

行いダミー変数として取り扱った。また加齢変化の影響を考

慮し、経過年数のデータは 10年間までとし、重回帰分析を行

った。臨床検査項目、データ数、説明変数に対する標準偏回

帰係数と最後に重相関係数を示し、マークは標準偏回帰係

数に対する有意確率を 5％、1％、0.1％の有意水準で示した

（表 1）。 

 全 15 項目の臨床検査値比率の標準偏回帰係数に最も

有意差があった説明変数は移植種別であることが分かった

（表 1）。本研究では献腎と生体における移植プロトコルには

免疫抑制剤の開始時期や使用薬剤に差異があるため移植

種別と薬剤種別が相互に関連していることが予想された。そ

こでこれらの要因を除外するために移植種別の要因を層別

化し補正することとした。通常、要因が複数あると何重にもデ

ータを細分化する必要があり十分なデータ数がないと制御は

出来ないが、対象となった腎移植症例では生体腎移植およ

び生体膵腎移植の症例数の合計は 189 症例であり、全体の

約 92%近くを占め、データ数に問題がないことがわかった。そ

こで生体腎移植患者のみを対象とし、再度、重回帰分析を行

った。 

4.4重回帰分析による結果②（生体腎移植） 
献腎移植と生体移植の種別と CNI 薬剤の種別が相互に

関連していることが予想されることから、これらの要因

を除外するために移植種別の要因を層別化し生体腎移植

の集団を分析した（表 2）。 

 

 

4.5重回帰分析による結果③ 

（薬剤種別と経過年数による交互作用） 
移植後の経過年数による変動では AST、T-BiL、Cre、ChE

に有意な差が示された。免疫抑制剤の長期服用の影響を評

価する場合、薬剤種別と経過年数の要因の交互作用を考慮

すべきである。交互作用を調べるために薬剤種別と経過年数

値を掛け合わせた値を用意し新たに説明変数とした。この場

合、説明変数同士の積の変数値が 0 になることを防ぐため、

新たな説明変数は effect coding を行い、重回帰分析を行っ

た。新たな説明因子である薬剤種別×経過年数を加えて重

回帰分析を行った結果、有意差が認められた項目はWBCの

みであった（表 3）。 

(*:P<0.05,**:P<0.01,***:P<0.001) 

表１ 重回帰分析による結果① 

表 2 重回帰分析による結果② 

(*:P<0.05,**:P<0.01,***:P<0.001) 
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5考察 
本研究によって得られた重回帰分析の結果では全 15項目

の臨床検査値比率の標準偏回帰係数に最も有意差があった

説明変数は移植種別であることが分かった（表１）。生体腎移

植と献腎移植の生存率・生着率に差異があり、本邦での検体

腎移植は死体腎移植が多くを占めること、また、待機年数の

長いマージナルレシピエントが選択されることが要因のひとつ

と考えられた。献腎移植と生体移植の種別とCNI薬剤の種別

が相互に関連していることが予想されることから、これらの要

因を除外するために移植種別の要因を層別化し生体腎移植

の集団を分析することとした。通常、要因が複数あると何重に

もデータを細分化する必要があり十分なデータ数がないと制

御は出来ないが、対象となった腎移植症例において生体腎

移植および生体膵腎移植の症例数の合計は 189 症例であり、

全体の約 92%近くを占め、データ数に問題がないことを確認

した（表 2）。 

肝胆道系項目では ALT、γ-GT、ALP に CNI 薬剤種別に

おいてTac群がCyA群より高値化することが示された。γ-GT

に最も有意差がでたのは肝臓の逸脱系酵素において、肝機

能変動に対して最も鋭敏に反応していると考えられた。 

腎機能系項目では Cre、GFR に CNI 薬剤種別において

Tac 群が CyA 群より低値化することが示された。通常 Cre と

GFRは相反的な変動をとるが、ともに低値化したことにおいて

は何らかの交絡因子の存在を疑わせる結果であった。 

 脂質代謝系項目では T-CHO に CNI 薬剤種別において

Tac 群が CyA群より低値化することが示された。Jurewicz WA

の報告では血管系リスク評価として T-CHO、TG、ホモシステ

イン、血圧などは Tac群とエマルジョン化された CyA群である

ネオーラル®群を比較するとTac群は有意に低下すると報告さ

れているⅱ）。さらにはAlghamdi Sらの報告では腎移植患者を

対象とした5年間の後ろ向き研究における脂質分析ではCyA

治療群では Tac 治療群と比較すると T-CHO が有意に高いこ

とが報告されているⅲ）。本研究の脂質代謝項目においては

先行研究と同様の傾向が示された。 

栄養代謝系項目である TP、Alb、ChE においては本研究

では有意差は認められなかった。通常、体外より取り込まれた

蛋白質は十二指腸でアミノ酸に分解され、小腸で吸収され、

肝臓にてアルブミンやグロブリンに再合成される。Tp はほぼ

アルブミンとグロブリンで構成されることより Tp の変動は肝機

能評価、消化器官の吸収能評価の一面を持つ。ChE は真性、

偽性の 2 種が体内に存在するが、肝合成の評価には偽性

ChEが用いられ、Alb と良い相関を持つ。ChEも Tp、Alb と同

様の結果であった。これより本研究においては薬剤種別がこ

れらの栄養代謝系項目に影響を与える因子にはならないこと

が示された。 

移植後の経過年数による変動では AST、T-BiL、Cre、ChE

に有意な差が示された。免疫抑制剤の長期服用の影響を評

価する場合、薬剤種別と経過年数の要因の交互作用を考慮

すべきである。交互作用を分析するため、新たな説明変数と

して effect coding された薬剤種別と経過年数の積を用意し

重回帰分析を行った結果、有意差が認められた項目は WBC

のみであった（表 3）。CNI 薬剤種別において Tac 群は CyA

群より経過年数とともに WBC が低下することが示された。Tac

群は、CyA 群より経過年数とともにより強い骨髄抑制効果が

現れることを示唆するデータであった。 

タクロリムスと骨髄抑制効果の関係、特に白血球減少症の

関係は長年、疑われているが正確な機序は未だに解明され

ていないvii)。これは他の薬剤と同様に骨髄球系細胞への直

接的な抑制も疑われたが、Vitro の実験で骨髄球系細胞への

Tacの直接的な免疫抑制機序は否定されているviii)ix)。本研究

よりTacは白血球減少症と強い相関があることが分かった。De 

Rycke A らの報告によると骨髄抑制による好中球減少症の正

確なメカニズムは不明ではあるが、CNIをTacからCyAにスイ

ッチすることで改善されたと報告されているx)。本研究におい

ても骨髄抑制効果の機序解明には至ってはいないが、CNI

薬剤種別において Tacを選択し、さらに長期服用の経過年数

を考慮することで白血球減少との関係を明らかにした。本研

究における長期服用期間は当初 15 年間としたが、重回帰分

析は加齢変化による影響を避けるため 10年間として分析して

いるが、経過年数とともに症例数の減少はしており、信頼性

の観点より 6 年程度の評価が妥当であると思われる。また本

研究の限界点としては様々な交互作用がある可能性を否定

できない点である。薬剤使用において CNI 以外の免疫抑制

剤、様々な臨床症状を治療するために使用される他の薬剤

やそれらの交互作用、また腎移植の背景からもわかるように

献腎移植数の低下は生体腎移植の増加をもたらし、今まで

は適応とされなかった ABO血液型不適合臓器移植や、HLA

抗体陽性例の移植が試みられているxi)xii)。これらも交絡因子

となる可能性がある。今後はより症例数を増加させ、より詳細

な患者背景分析における変動要因の分析、また使用薬剤を

薬効別に累計総和することでそれらの影響も発展的に調査、

分析を行い、移植医療における長期免疫抑制剤服用とその

安全性の研究していきたい。 

6結論 
電子カルテに集積された医療情報（EHR）を有効活用し、

安全な医療の提供推進していくことが求められている。本研

究は移植医療の中で症例数も多い腎移植に注目し、最大 15

年間におよぶ臨床検査値を網羅的に抽出し臨床検査値への

免疫抑制剤の長期的な影響について後方視的に解析するこ

とで、電子データ活用による移植医療における免疫抑制剤の

長期服用安全性への貢献を目指した。重回帰分析を行った

結果、ALT、γ-GT、ALP、Cre、GFR、T-CHO、WBC に

有意差があることがわかった。さらに薬剤種別と経過年

数の交互作用を解析した結果、Tac 群で経過年数とともに有

意に WBC が低下した。生体腎移植 Tac 服用群で年数経過

に伴いより強い骨髄抑制が現れることが示唆され、短期的な

先行研究と一致した。薬剤の用量、剤型や併用薬、治療薬

等の影響など各種の交絡因子が予想されるため、さらなる層

表 3 重回帰分析による結果③ 

(*:P<0.05,**:P<0.01,***:P<0.001) 
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別化が必要と考えられた。移植医療における長期免疫抑制

剤服用の安全性をさらに精査していく必要がある。 
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