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沖縄県透析患者 400 名の 
10 年予後調査から得られた疫学的示唆
諸見里拓宏 1），古波蔵健太郎 2），3），井関邦敏 2），4）

1 ）沖縄県立南部医療センター・こども医療センター
2）OKIDS研究班
3）琉球大学医学部付属病院第三内科
4）名嘉村クリニック臨床研究支援センター

Ⅰ．背景�

沖縄県には，透析診療に携わる医療者が誇りとす
る「腎臓病や透析に関するデータ集積機構」が存在
する．元琉球大学医学部第三内科の井関邦敏先生が，
沖縄県内の医療者や保険協会等と連携して立ち上げ
られた機構で，40 年以上の歴史を持つ．その機構の
柱であるコホートデータ『沖縄透析研究（Okinawa 
Dialysis Study，以下 OKIDS と訳す）』は，数多く
のエビデンス発信に貢献し，沖縄のみならず日本や
世界の透析診療の質向上に貢献してきた 1），2）．

OKIDS は，2 つのデータベースを土台に構築され
ている．1 つ目には，沖縄県保険協会が主体となる

『住民健診受診者データ』で，もう1つは沖縄県人工
透析研究会が主体となる『透析患者コホート』であ
る．『住民検診受診者データ』へは，1983 年から現
在に至るまで，毎年 10 万人以上のデータが登録さ
れ続け，『透析患者コホート』へは，50 以上の透析
施設から，1971 年以来の沖縄県下の慢性透析患者が
登録され続けている．

歴史ある OKIDS の試みは最新のデータベースデ
ザインに見劣りしない，先駆的な試みであったこと
を，沖縄県の透析診療に関わる医療者達は理解して
いる．加えて，沖縄透析研究 OKIDS データベース
は，データ収集時や入力時にバイアスやミスを除く

作業が一貫して行われ，科学的な正確性が付与され
ている．これらのデータを通じて，井関先生達の疫
学チームは，後進の育成にも尽力し，解析に興味の
ある若者と共にデータを解析・発表し続けて来られ
た．井関先生達のご活動は，沖縄で透析診療に携わ
る医療者が，診療や学会発表を続けるための拠り所
となっている．

その OKIDS を利用して，2006 年から 2011 年の間
に，オクトパス研究（Olmesartan Clinical Trial in 
Okinawan Patients under OKIDS：OCTOPUS）と
呼ばれるランダム化比較試験が実施された 2）．オク
トパス研究は，アンギオテンシン受容体阻害剤

（ARB）であるオルメサルタンを透析患者に降圧剤
として使用すると，RAS 系阻害剤以外の従来の降圧
治療と比較して，生命予後を改善させうるかを，5
年間の追跡で評価した研究である．結果，透析患者
において，降圧効果以外に ARB による生命予後改
善効果は認められなかった 1）．この研究は，その時
に世界が感じていた最新の疑問を解決し，科学的議
論を前に進めた貴重な研究となった（図 1）．

当総説でご紹介するのは，オクトパス研究に参加
された患者様 461 人について質の高い患者基礎情報

（研究参加時）と，研究終了後から 2018 年 7 月 31 日
までの予後調査情報とを組み合わせたデータを解析
した結果の一部である（図 2）．井関先生と県内の透
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析施設の先生方のご尽力で追加予後調査が行われ，
平均の追跡期間は 10 年以上に至った．これほど長
期間にわたる透析患者の生命予後調査は世界でも稀
な調査である．この研究を通じて，重要な臨床的疑
問（Clinical Question）に対する示唆をいくつも得
ることができた．2022 年度に沖縄県で行われた九州
人工透析研究会でご紹介した内容を主に共有する．

Ⅱ．�オクトパスデータにおける患者情報�
（因子）同士の相関性を図示する

まずは，集積された患者因子同士について，相関
性の全体像について説明する．オクトパス研究にお
いては，各患者の研究参加時と参加後半年おきに，
詳細な患者臨床情報が収集された．最新のデータに
登録されている情報は，延べ 179,000 程となり，様
々な解析に耐えうる．情報量の多さ故，Post hoc 解

析時に全体像を捉えるには工夫が必要であった．
全体像を捉える１つの方法として，まずは固有ベ

クトルを用いたネットワーク分析でクラスタを検出
し，因子同士の相関性の近さを確認した．その結果
を図 3 に示す．図 3 から，研究参加時の血清リン値
やアルブミン値の相関性の高さや，動脈硬化性疾患
の存在の関係性の近さ等が示唆された．因子同士の
相関における全体像を踏まえ，これまでに主に 4 つ
の臨床上の疑問（Clinical Question）に対する示唆
が得られたので次に紹介する．

Ⅲ．�患者背景因子が，短期生命予後に
与える影響と，長期生命予後に与
える影響は異なるか?�
（Clinical�Question�1）

最初に，臨床的な疑問「患者基礎因子が，短期生

図 1　オクトパス研究の参加者選択基準と主要結果（カプランマイヤー曲線）

OCTOPUS研究：2006 年 6 月～2011 年 6 月

図 2　オクトパス研究期間の情報収集プロセスと追跡予後調査のシェーマ
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命予後に与える影響と，長期生命予後に与える影響
は異なるか ?」について，Cox 比例ハザードモデル
を用いて解析した．より具体的には，患者の登録時
の背景因子が，登録後から短期の生存予後（≤ 3 年
の総死亡）と長期の生存予後（>3 年の総死亡）に
与える影響は異なるかを比較した解析である（図 4）．
比例ハザードモデルの前提条件である比例ハザード
性が保てているかを確認したことと，意義は類似し
ている．

結果，次のような特徴を得ることができた．研究
参加時の予後予測因子の中で，“ 糖尿病 ” や “ 低アル
ブミン血症 ”，“ 冠動脈疾患の既往 ” などは，安定し
て（患者のフォロー開始から 3 年以内でも，3 年よ
り後でも）総死亡リスクの上昇と関係した．しかし，

“ 四肢切断歴 ” や “ 高い心胸郭比（CTR>55%）”，“ 低
カリウム血症 ” などは 3 年以内の生命予後のみと強
く相関した．患者の近い未来（3 年未満）の死亡に
関わる因子は，臨床現場における積極的介入の必要
性が示唆される．一方，“ 脳梗塞既往 ”，“ 低ナトリ
ウム血症 ”，“ 高血圧 ”，“ 多血 ”，“ 高リン血症 ” の
存在は，3 年より後の総死亡リスク上昇とのみ関係
した 3）．長期予後にのみ関係する因子に対しては，
改善のための介入を粘り強く続ける必要性が示唆さ
れる．

解析結果の中で興味深かったのは，研究参加時の
高BMIは，フォローから3年以内の総死亡リスク低
下と関係していたが，フォローから 3 年より後は，
総死亡リスク上昇と関係しており，関係性の逆転が

図 3　�オクトパス研究登録者の主要情報同士の相関性�
（ネットワーク分析）

図 4　後予測因子の短期（≤ 3年）総死亡と長期（>3年）総死亡への影響の違い
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見られた．この関係性の逆転については，当総説の
V 節におけるクリニカルクエッションで，掘り下げ
て解析した．

Ⅳ．�血清リン値を下げるべきなのは
どのような人?（Clinical�Question�2）

血清リン値が高くても，しっかり食べているから
長生きできたと感じる患者さんを診ることは，実臨
床では稀ではない．そのため，血清リン値を下げる
べき対象を明確にしたい，という疑問が自然に生じ
た．

また，Ⅱ節における，患者情報同士の相関図でも，
血清リン値とアルブミン値の相関の近さが確認でき
たことなどから，まずはアルブミン値と血清リン値
の交互作用をターゲットにして解析することとした．
具体的には，オクトパス参加者を，参加時点の血清
アルブミン値の中央値（3.7 g/dL）と血清リン値の
中央値（6 mg/dL）により，4 群に分類し，4 群の生
存予後をカプランマイヤー曲線で追跡した（図 5）．

すると，血清リン値高値が総死亡に与える影響が，
アルブミンの正常値群（中央値以上の群）と低値群

（中央値より低い群）で，次のように逆転していた 3）．
血清アルブミン値が中央値より高い群（図 5 の上方
2 群：赤色）では，血清リン値が中央値より低い群

（線が濃い群）が高い群（線が薄い群）の平均生存期
間がより長い．一方，血清アルブミン値が中央値よ

り低い群（図 5 の下方 2 群：青色）では，血清リン
値が中央値より高い群（線が薄い群）が低い群（線
が濃い群）より平均生存期間が長いように見える．
この関係性の逆転は，質的交互作用とも呼ばれる．

この結果を基にすると，アルブミンを指標にした
栄養状態が悪い人は，血清リン値は高くても食べた
方が良い可能性があり，アルブミンを指標とした栄
養状態が良い人は，血清リン値は低い方が生存予後
は良い可能性がある．この関係性の逆転を可視化し
た論文を発表した後に，世界の他地域から同様の方
法（カプランマイヤー曲線）で，透析患者における
アルブミンとリン値の質的交互作用を可視化した論
文が散見された 4）．

Ⅴ．�長期的な透析後体重の変化は，
生命予後と関係するか?
（Clinical�Question�3）

透析患者は，透析間の体重増加には着目されるこ
とが多いが，長期の体重変化について議論されるこ
とが少ない．オクトパス研究参加者は 6 カ月ごとに，
バイタルと共に透析後の体重情報が集積されていた．
2 年以上の長期間，透析患者の体重変化を捉えた
データは少なく，且つ生命予後まで評価できるデー
タは，世界的にも希少である．また，Ⅲ節において，
高 BMI は，3 年以内の総死亡リスク低下と関係して
いるが，3 年より後は，総死亡リスク上昇と関係し

図 5　血清リン値と血清アルブミン値の中央値で分けた四群の生存曲線
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ているという関係性の逆転が確認された．そこで，
透析患者において「長期の透析後体重の変化が生命
予後に及ぼす影響」を 2 つの方法で確認した 5）．

1 つ目に，ランドマーク解析という手法を用いた．
研究参加後，2 年間生存している透析患者に限り，2
年間の体重変化の傾きを算出．その体重変化の傾き
の分布を 4 分位で 4 群に分割．その 4 群の生存予後
を追跡する方法である．

結果，透析後体重が6カ月で1 kg以上減少した群
では，透析後体重が軽度増えた群（6 カ月でおおよ
そ 0.3 kg 増えた群）よりも死亡ハザードが約 2 倍で
あることが確認できた（図 6）．加えて，長期の体重
変化で 4 分割された群の死因を確認したところ，体
重減少を認める群では感染症死や原因不明の突然死
が死因であることが多く，体重増加を認めた群では
心血管死が多かった．

2 つ目に，反復測定非線形混合モデルという手法
で，アウトカム（死亡，生存，もしくは打ち切り）
確認前の透析患者の BMI 変化を後ろ向きに図示し
た（図 7）．ここでの後ろ向きとは，アウトカムが確
認された月を 0 ととり，その前の体重変化を半年ご
とに後ろ向きに追跡したことを意味する．オクトパ
ス期間中のみ体重変化が記録されていたので，オク
トパス期間内だけの関係性を確認した．

結果，オクトパス期間中に死亡した群は，死亡の
アウトカム前から体重の減少傾向が確認でき，生存
もしくは打ち切りとなった群では，体重の減少傾向
が確認できなかった．アウトカム毎に，アウトカム
発症前の体重変化の傾向の違いを確認した．半年に
1 回，透析患者の透析後体重を記録することで，生
命予後に影響する要素を捉えられる可能性が示され
た．

図 7　アウトカム（死亡，生存もしくは打ち切り）前のBMI の変化（左図は男性，右図は女性）

図 6　�体重変化の 4分位で分割された 4群のカプランマイヤー生存曲線
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Ⅵ．�予後因子の生命予後に対する影響
は，年齢と透析歴別に変わる?
（Clinical�Question�4）

年齢や透析歴で分割されたグループ別に，生命予
後予測因子が総死亡に与える影響が異なるかを，死
亡ハザード比と死亡ハザード比に基づいた人工寄与
割合（Population Attributable Fraction）を用いて
確認した 6）．

結果，①中年で透析歴が長い透析患者において，
高リン血症や透析前収縮期高血圧（≥ 170 mmHg）
が総死亡リスクの上昇と関係している，②同様の群
に対し，長時間透析は総死亡リスクの低下と関係し
ている傾向を認める，③透析歴が長い患者において，
低アルブミンと低カリウム血症が総死亡リスク上昇
と関係する，ことなどが示された（図 8）．

Ⅶ．まとめ�

オクトパス研究参加者の登録情報と追加予後調査
を解析することで得られた結果は，Post hoc 解析な
がら透析診療の質を改善するための示唆に富むもの
であった．当然のことだが，これらの結果は観察研
究の解析結果であり，因果関係を示したものではな
いことに注意しながら応用していく必要がある．ま
た，現在はコンピュータや統計ソフトの機能の目覚
ましい発展により，以前では行えなかった解析も行
える時代になった．しかし，「診療された方々や
データを打ち込まれた先人たちの労力や想いに支え
られてこれらの解析が行えることへの感謝」を忘れ
てはならないことを，オクトパス研究の解析を通じ
て学ぶことができたことを共有したい．
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