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症例 ADL自立した若年女性

【現病歴】

入院当日未明、嘔吐・意識障害あり、救急搬送された。

【既往歴】

心疾患（詳細不明）

【生活歴】

特記事項なし

【内服薬】

内服なし



来院時所見

【バイタルサイン】

BP；119/83mmHg、HR；150回/分、SpO2；100%（RA）

GCS；E4V2M4

【身体所見】

項部硬直なし、眼球結膜；黄染なし、眼瞼結膜；貧血なし

頸静脈怒張あり

心音；雑音なし、呼吸音；明らかなラ音なし、

腹部；膨隆、蠕動音減弱、

明らかな圧痛なし、下腿浮腫あり



経 過

• 入院後、急激に呼吸不全が進行し、気管挿管・人工呼吸器管理となった。
ショック、急性腎障害他、多臓器不全へ陥った。

• 慢性心不全の急性増悪による多臓器不全と評価されたが、様々な評価を行うも誘因
や基礎の心疾患のetiologyは不明のままであった。

• 無尿、肺うっ血も高度であり、入院2日目に持続腎代替療法（continuous renal 
replacement therapy: CRRT）が導入された。

• 腎代替療法開始から30日程度経過。

• 意識状態は改善。循環動態他全身状態は改善したが、無尿の状態は続き、CRRTから
週3回の血液透析（Hemodialysis: HD）へ移行した。



約1ヶ月経過も未だ無尿の状態。

若年だが、このまま維持透析へ移行しないといけないのか・・・？

維持透析に移行するのであれば

早めに準備を開始したい。

カテーテルも抜きたい。

でもいつか尿が出てくるのでは…



Clinical Question

AKI時の腎代替療法
いつまで腎機能の回復を待ったら良いのだろう？

透析はやめられるのか？



EBMの実践 5 steps

Step1 疑問の定式化（PICO）

Step2 論文の検索

Step3 論文の批判的吟味

Step4 症例への適用

Step5 Step1-4の見直し



Step1 疑問の定式化（PECO）

P； 重症AKIで腎代替療法中の患者

E； 特定の予測因子あり

C； 特定の予測因子なし

O； 透析の離脱／維持透析への移行



EBMの実践 5 steps

Step1 疑問の定式化（PICO）

Step2 論文の検索

Step3 論文の批判的吟味

Step4 症例への適用

Step5 Step1-4の見直し



Pubmed/MEDLINEを用いて検索

「Acute kidney injury & dialysis & renal recovery」と検索

Step2 論文の検索



Step2 論文の検索

「透析が必要な急性腎障害後の腎機能回復予測」

Kidney International Reports (2019) 4, 571-581 
PMID: 30993232 PMCID: PMC6451155 DOI: 10.1016/j.ekir.2019.01.015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=30993232

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6451155/
https://doi.org/10.1016/j.ekir.2019.01.015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=30993232


EBMの実践 5 steps

Step1 疑問の定式化（PICO）

Step2 論文の検索

Step3 論文の批判的吟味

Step4 症例への適用

Step5 Step1-4の見直し

Webサイト「Equator network」 http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/tripod-statement/
Gordon Guyatt著，相原守夫訳（2018）『医学文献ユーザーズガイドー根拠に基づく診療のマニュアル【第3版】』，中外医学社

http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/tripod-statement/


批判的吟味

この論文は、予測モデルの開発を目的とした論文である。

Transparent Reporting Of a multivariable prediction model for Individual 
Prognosis or Diagnosis : TRIPOD
予測モデルの開発のための論文作成のガイドとして用いられる。

http://www.equator-network.org/

EQUATOR network（Enhancing the QUAlity and Transparency Of health 

http://www.equator-network.org/


TRIPODに基づいて批判的吟味を行うこととした。

＊基本的には論文作成時に使用されるものである。
批判的吟味として特に重要と考えられる項目に絞り、今回の
スライド作成は行った。

https://www.tripod-statement.org/TRIPOD/Translation-Policy

TRIPOD日本語版

https://www.tripod-statement.org/TRIPOD/Translation-Policy


論文のPICOT

P； 18歳以上の成人でAKI-Dとされた患者

I； 透析離脱の予測スコア

C； なし

O； 予測能の評価指標

T； （Target condition） 透析離脱

カルテレビューで研究を行った。



背景

• 透析が必要となる急性腎障害（dialysis-requiring acute kidney injury:  
AKI-D）の後の腎機能回復−透析から離脱できるか否かは、患者にとっ
て重要なアウトカムである。

• 予測可能であれば、患者・家族のShared decision makingに役立つ。

• これまでの先行研究では、Charlson comorbidity index やAPACHE Ⅱ
scoreが予測因子として報告されていたが、小規模な研究であること、
研究への参加者も限定されており、AKI−D患者すべてに当てはまるも
のとは言えなかった。



研究の目的は日常診療で適応できるAKI-D後の腎機能回復の
予測モデルの開発（予後予測）

目的



予測指標を作る研究

予測モデルを作ること：デリベーション
予測モデルが使えるか検証をすること：バリデーション

開発

開発 検証
予測指標を開発し、その検証を開発に
用いたデータで行う
→Internal validation

研究内容

開発 検証
予測指標を開発し、その検証を全く別の
データで行う
→External validation

検証
すでにある予測指標をExternal validation
のみ行う

予測指標を開発する

予
測
指
標
の
信
頼

大

小

本研究



方法；データソース

• 研究デザインまたはデータソース、可能であれば開発と検証
のデータセットを分けて記述する。

• 本研究は過去起点コホート研究である。
• Kaiser Permanente Northern California

(KPNC)グループに所属する21医療施設を
母集団としている。

• このグループの総会員数は４４０万人。



方法；データソース

• 組み入れ開始日，終了日，可能であればフォローの終了期間
を含む重要な研究の日付を明記する。

• Kaiser Permanente Northern California(KPNC)グループに所属
する21医療施設で2009年1月1日〜2015年9月30日までに
加療された患者→記載がある。



方法；対象者

Kaiser Permanente Northern California(KPNC)グループのに所属する

21医療施設で2009年1月1日〜2015年9月30日までに加療された患者

のうち以下の条件を満たすものが対象とされた。（Inclusion criteria）

✓18歳以上

✓入院前に継続して12ヶ月以上通院。

✓もともと透析されていない。

✓入院中に腎代替療法（Renal replacement therapy；RRT）を施行。

✓入院中血清クレアチニンが入院前の血清クレアチニンと比較し

ピークが50%以上増加している。
→以上がAKI-D：after dialysis-requiring acute kidney injuryと定義された。



方法；対象者

以下の条件のものは除外された（exclusion criteria）。

✓ベースラインeGFRが15mL/min未満の患者。

（重度のCKDの進行とAKI-Dの区別が困難となるため）

✓KPNC-validated risk scoreによる予測入院死亡率が

20%以上の患者。

（死亡がAKI-D後の“非回復”という状態に解釈される解析上の
問題を減らし、AKI-Dにおける腎機能回復のみが臨床的に関連す
るようにするため。）



方法；アウトカム

• どうやって、いつ評価されたかを含めて、予測モデルで予測さ
れるアウトカムを明示する。

予測モデルで予測されるのはAKI-D後の腎機能の回復。

○腎機能の回復の定義
AKI-D後の自然の腎機能の回復、RRT開始後90日以内にRRTから
の離脱し、中止後90日間の生存。



方法；予測因子
• どうやって，いつ評価されたかを含めて，多変量予測モデル

の開発または検証に使われたすべての予測因子がはっきりと
定義されているか。

腎機能回復群、非回復群の2群を比較し、人口統計学的特徴、併存疾
患、臨床検査値、投薬に関して、AKI-Dからの回復の予測因子となりうるも
が解析されている。

※具体的な項目
年齢、性別、人種、民族、喫煙歴、入院前の投薬、
既往歴；心不全、冠動脈疾患、脳卒中、末梢動脈疾患、心房細動、
弁膜症、静脈血栓症、高血圧、糖尿病、脂質異常症、既往消化管出血、
甲状腺疾患、肝疾患、慢性肺疾患、認知症、うつ病（ICD-9)
BMI、収縮期血圧、HDL、LDL、eGFR、尿蛋白定性、ヘモグロビン、血小板



方法；予測因子

• 予測因子の評価に際して，盲検化のために実施した行為につ
いて報告する。

予測因子となりうる変数は定義され、記載されている。

盲検化に関する記載はないが、客観的指標が多く、

測定バイアスは、大きな問題にはならないと評価した。



• サンプルサイズがどのように決まったか説明する。

• サンプルサイズ決定に関する記載はない。

方法；サンプルサイズ



方法；欠測値

• 補完方法の詳細を含めて，欠測値がどのように扱われたか
記述する(例:コンプリートケース、単一補完法、多重補完法)。

欠測値に関する記載はない。



方法；統計解析手法

• モデルのタイプ、モデルの作成過程(すべての予測因子の選択過程)、
内的検証の方法を明記する。

• 予測因子の選択の根拠は記載なし。

• 予測因子のうち重要なものを選出するために、以下の過程を経て、

75%の標本で選択された予測因子を見出した。

重複を許し無作為に選んだ1000個のブートストラップ標本を作成。

↓

各標本に対して段階的ロジスティック回帰分析が施行された。



方法；統計解析手法

• モデルのタイプ、モデルの作成過程(すべての予測因子の選択過
程)、内的検証の方法を明記する。

• 検証に際しては、予測結果をどのように計算したか記述する。

• 多変数ロジステック回帰分析を行うだけではなく、
CART法による決定木作成と記述されている。



方法；統計解析手法

• モデルの性能を評価するために使用したすべての指標を明記
する、重要であれば複数のモデルを比較する。

• 各患者の回復予測確率を求め、それを用いてC-indexを計算、
Calibrationを実施した。

• 分析コホートを使用したロジスティック回帰モデルによって、一
連の予測変数のモデルパラメータ推定値とオッズ比が生成され
た。



方法；開発vs検証

• 検証に際しては、開発とセッティング、組み入れ基準、アウトカ
ム、予測因子の違いを明らかにする。

• 本研究は、 External validationは行われていない。
検証は同一のデータセットでのCalibrationで行う
Internal validationのみ行われている。

• 検証は同一のセッティングである。
（外的妥当性については限界があると評価した。）



結果；対象者

入院透析を受けた患者 13,213人

Inclusion criteriaに当てはめる

当てはまるAKI-D患者 2214人

性別不明で脱落した症例が5例あったが、ほとんどで
Inclusion criteriaに当てはまった症例を対象としている。

• 研究を通じた対象者の流れが可能であれば記述されている。



結果；対象者
• 予測因子とアウトカムについて欠測がある対象者を含めて、 対象者の特徴

(基本的な人口統計、臨床的な特徴、可能な予測因子)を記述する。

より若い

心不全の既往が少ない

慢性肝疾患の既往が少ない

BMIが大きい

ベースのeGFRが高い(血清Crが低い)

蛋白尿が少ない

ベースのHbが高い

ベースの血小板が多い

ベースのAlbが多い

腎
機
能
が
回
復
し
た
患
者
は
回
復
し
な
か
っ
た
患
者

と
比
較
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て



結果；対象者

• 検証に際しては、重要な変数(人口統計、予測因子、アウトカム)
の分布を含めて開発のデータとの比較を提示する。

• 本研究はinternal validationのみが行われている。



結果；モデルの開発

• それぞれの解析における対象者とアウトカムの数を明示する。
• もしなされているのであれば、それぞれの予測因子候補とア ウトカムの調整

抜きの相関を報告する。

○予測モデルの形成
重複を許し無作為に選んだ1000個のブートストラップ標本を作成。

↓
各標本に対してロジスティック回帰分析を施行。

↓
この標本の中で75％を超えた4つの予測因子

（ベースラインeGFR、Hb、慢性肝疾患、年齢）が段階的回帰により選択された。



前のスライドで示された
4つの予測因子の回復率。

オッズ比(腎機能回復の影響要因であること)

オッズ比が高い予測因子がより腎機能回復
に影響を与えている要因となる。

結果；モデルの開発



決定木；考えられる選択肢や、起こりうるシナリオを
分岐として書き出し、意思決定を手助けするもの。

CART（Classification and Regression Tree）法
→決定木を作成するためのアルゴリズム。

上部から順に追っていくとグループが5グループに分かれる。
そのグループごとに腎機能回復の確率が設定されている。

CART法による決定木

結果；モデルの開発



結果；モデルの仕様

この4つの予測因子により予測される腎機能回復の確率と
実際に観察されたモデルでの腎機能回復の確率が

どの程度一致するか見た曲線。

→相関係数Rは0.97と相関性が高い。

Calibration

結果；モデルの仕様

• 個人での予測を可能とする予測モデルの全てを提示する(全ての回帰係数
と切片や、任意の時点での基準となる生存率など) 



• 予測モデルをどのように使うか説明する。

• 臨床に当てはめて予測するため、CART法による決定木作成

ロジステック回帰分析の結果のみでは実臨床で活用しづらいため

結果；モデルの仕様



結果；モデルの性能
• 予測モデルの性能を示す指標を信頼区間とともに報告する。

C-index（Discrimination判別)

１０倍交差検証でのC-indexは0.64と
あまり高くはない。

C-index vs Calibration

今回の論文のように予後予測を行う場合はCalibrationが重視される。

Calibration curveにおける
相関係数Rは0.97と相関性が高い。

Calibration較正

○ロジスティック回帰分析のC-indexとCalibration

ロジスティック回帰分析の入門 -予測モデル構築-
https://www.slideshare.net/koichirogibo/ss-27196152

https://www.slideshare.net/koichirogibo/ss-27196152


EBMの実践 5 steps

Step1 疑問の定式化（PICO）

Step2 論文の検索

Step3 論文の批判的吟味

Step4 症例への適用

Step5 Step1-4の見直し

http://spell.umin.jp/index.htm はじめてアプリシート
Gordon Guyatt著，相原守夫訳（2018）『医学文献ユーザーズガ
イドー根拠に基づく診療のマニュアル【第3版】』，中外医学社

http://spell.umin.jp/index.htm


症例への適応

患者の病状と周囲を取り巻く環境

患者の意向と行動 エビデンス

臨床経験

http://spell.umin.jp/index.htm はじめてアプリシート

http://spell.umin.jp/index.htm


患者のPECO/PICOを確認

P； 18歳以上の成人でAKI-Dとされた患者

I； 透析離脱の予測スコア

C； なし

O； 予測能の評価指標（Calibration）

T； （Target condition） 透析離脱

PECOは変わったが 臨床上の疑問には答える論文であった。



エビデンスはどのようなものか



このエビデンスの妥当性は？

開発

開発 検証

開発 検証

検証

外的妥当性（ External validation ）に関
して検証されていない。
→本研究の限界。

予
測
指
標
の
信
頼

大

小
研究内容

ここにとどま
る。



患者の病状と周囲の取り巻く環境

• 眼の前の患者は、 この論文が対象としている患者と比べてどうか？

✓ 年齢（若年）、性別（女性）、人種（アジア人）、

病期（RRTを要するAKI-D、腎代替療法開始から90日以内）、

病理（原因不明）、

併存疾患（心疾患）、行われている治療内容（後述）

その他の要因

→白人が多い研究であるが、アジア人も含まれており、

決定的な違いはないように評価した。

✓ 研究のように12ヶ月以上追った、入院前データはないが、

→来院時点の採血結果は大きな異常所見はなく、代用可能と評価した。



患者の病状と周囲の取り巻く環境

• 患者はこれまでにどんな治療を受けているか？

✓ 患者はこれまでにRRTに加えて、抗菌薬治療、人工呼吸器管理、
昇圧剤 などによるショックへの対応、輸血療法など。

研究では、とくに行った治療の限定などは見られない。



患者の意向と行動

• エビデンスが扱っているアウトカムの中に，目の前の患者にとっての
真のアウトカ ムは含まれているか? 患者の希望は？

✓ 患者にとって大変重要なアウトカムである。
（患者には、透析は避けたいとの希望がある。）

✓予測指標は、患者・家族の意思決定支援に有用である。



医療者の臨床経験はどのようなものか？

• この治療、判断を行ったことがあるか？

✓AKI-Dの診療は行ったことがあるが、経過をみながら判断する
ことが多く、透析離脱を事前予測したことはない。



眼の前の患者に対してどうするか？

eGFR 71.8

Hb 14.3g/dL

Plt 9.4万/μL

糖尿病なし

この群の回復率は
52.7％



本研究はExternal validationまで行われておらず、
外的妥当性には限界があると評価し、参考程度に利用した。

腎機能が回復する見込みは五分五分であり、90日まで腎機能回復
を待つことも一つの選択肢となりうると考えた。

→実際に透析導入から約60日でRRT離脱することができた。

眼の前の患者に対してどうするか？



EBMの実践 5 steps

Step1 疑問の定式化（PICO）

Step2 論文の検索

Step3 論文の批判的吟味

Step4 症例への適用

Step5 Step1-4の見直し



Step5 Step1-4の見直し

• Step1 疑問の定式化（PICO）

AKIで透析中の患者において透析を離脱できるかどうかを

予測するための疑問を定式化できた。

• Step2 論文の検索

疑問に適する論文を探すためにPubmedを用いて多数の論文を

読みながら検索した。

最終的には疑問に対する論文を見つけることができた。



Step5 Step1-4の見直し

• Step3 論文の批判的吟味

予測指標の開発論文であった。

External validationに関して検証されておらず、外的妥当性には限界

がある。

• Step4 症例への適応

腎機能は回復する見込みはあると判断され、実際に透析を離脱

できた。



おわりに

• 患者の予後予測は、患者・家族・医療者にとって重要である。

• 急性腎障害後の腎機能回復については未だ解明されていな
いことが多く、本研究で作成された予測因子の他集団での検
証（External validation）が期待される。
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