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要約

　AKIは、世界的に共通の診断基準により、

急激に腎機能が低下するような病態を早期に

発見し対応するために出された概念である。

AKIの治療に重要なのは、全身の循環動態を

改善して腎血流を保ち、栄養管理を正しく行

い、必要な場合は速やかに血液浄化療法に踏

み切ることである。本項では、血液浄化療法

の開始時期などの問題には触れず、AKIの治

療における薬物療法の有効性について、これ

までの臨床研究の結果に基づいて論じ、更に

最近注目されているAKIの長期予後について

も言及する。

1．急性腎不全とAKI

　急激な腎機能低下には、以前は「急性腎不

全」という病名が使用された。しかしなが

ら、臨床研究などにおいて様々な診断の基準

が用いられ混乱を来たしたこと、より早期か

らの治療が望まれるにも関わらず急性腎不全

は腎機能が既に低下した状態で下される診

断であることなどが問題となった。このた

め、腎機能低下を必要条件とせず、「腎機能

低下の発生が予想されるような強い障害が腎

臓に加わった病態」を示すものとして新たに

Acute　Kidney　Injury（AKI）という概念が

出され、世界共通の診断基準が設立された。

RIFLE分類（1）を表1に示す。

表1　RIFLE分類

基礎値に対する血清クレアチニン
の上昇

尿量

Risk
1．5倍以上 0．5m1／kg／hr未満が6時間以上持続

Injury
2倍以上 05ml／kg／hr未満が12時間以上持続

Failure
3倍以上、または血清クレアチニン
4mg／dL以上で0．5mg／dLの急上昇

05ml／kg／hr未満が24時間以上持
続、または無尿が12時間以上持続

Loss 4週間以上継続する完全な腎機能喪失

End　stage　kidney
disease

末期腎不全
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　更に、その後出されたAKIN（2）の分類を表

2に示す。

　重要な変更点は、RIFLE分類におけるL

とEはAKIの結果であるとして、　R、1、　F

のみをstage　1～3とし、更に「48時間以内」

という発症の時間軸の明確化を行ったことで

ある。

　しかしながら、現時点での診断基準に

も、問題がないわけではない。診断には、血

清Crの上昇を評価するために基本的に前

値の情報が必要とされている（ない場合は

RIFLE基準ではeGFR　75と仮定、　AKINで

は48時間かけて経過を比較することになって

いる）。CKD合併症例（いわゆるacute－on－－

chronic）と合併のない症例を同等に扱うこと

の妥当性や腎前性と腎性のAKIを同等に扱

うことの妥当性が検証されていない。また、

Crによる基準と尿量による基準を同じstage

に分類しているが、本当に同程度の重症度を

反映しているかも不明である。

2．AKIの一般的対応

　初期治療（early　goal－directed　therapy：

EGDT）として、ハイリスクの周術期の患者

およびsepsisの患者に対して，特に低心拍

出量を伴う場合，6時間以内に臓器低灌流を

是正し酸素供給を改善させる初期対応とし

ての循環管理：EGDTがICU領域でのAKI
発症の予防および治療に非常に必要である。

生理学的な目標設定としては，以下の目標が

現在提唱されている。

　A：平均動脈圧（MAP）65　mmHg以上

　B：中心静脈圧（CVP）8～12　mmHg

　C：血中乳酸値の正常化

　D：中心静脈酸素飽和度（ScvO2）70％以

　　　上

　E：尿量0．5mL／kg／時以上を確保

　栄養管理としては、炎症性サイトカインに

より異化の充進がみられることが多いため、

十分な熱量が必要（35～40kcal／kg／日）であ

る。敗血症，MODSではさらに20～50％増加

させる。アミノ酸投与量は、内科的疾患では

カロリー窒素（C／N）比300～500、蛋白0．5

～0．8g／kg／日とする。また、MODSを伴う例、

特に血液浄化療法を行っている場合には、

0．9～1．2g／kg／日程度に増やす。電解質につ

いては、Naをできる限り制限（食塩量相当

でく5～7g）することが重要である。

3．AKIの薬物療法

（a）利尿薬

　乏尿性AKIは、非乏尿性AKIに比べ予後不

良とされているが、これは元々が乏尿性AKI

が腎臓の障害がひどいことの結果であること

を反映している。利尿薬により乏尿性AKIを

非乏尿性AKIにしても、予後は改善しない。

　成人の9つのrandomized　controlled　trial

の合計849名の患者を対象としたメタ解析で

は、furosemideの使用は院内死亡（relative

risk　l．11，　95％confidence　interval　O．92　to

l．33）にも腎代替療法の必要性（0．99，0．80

to　1．22）にも影響を与えず、むしろ高用

量では聴力障害を引き起こすことが分かっ
た（3）。

　利尿薬による過剰な体液量の低下やRAS

系の活性化が起こらないように、明らかな体

液量過剰がある場合に適切な有効循環血液量

の維持を目的として使用すべきである。また、

利尿薬による体液管理には固執しすぎること

なく、必要な場合は速やかに血液浄化療法に

よる体液管理に移行するべきである。

表2　AKIN分類

基礎値に対する血清クレアチニンの上昇 尿量

Stage　l 15倍以上、または03mg／dL以上 α5ml／kg／hr未満が6時間以上持続

Stage　2 2倍以上 05ml／kg／hr未満が12時間以上持続

Stage　3

3倍以上、または血清クレアチニン
4mg／dL以上で05mg／dLの急上昇、また
は血液浄化療法の施行

α5ml／kg／hr未満が24時間以上持続、ま

たは無尿が12時間以上持続
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（b）低用量ドーパミン

　以前、いわゆる“renal　dose”のドーパミ

ンが腎血流を増やしてAKIの予後を改善す

るのではないかと期待された。しかしながら、

SIRSの2つ以上のクライテリアを満たし、

乏尿あるいは血清クレアチニンの上昇がある

患者を対象にした多施設無作為2重盲検プ

ラセボ比較試験であるAustralian　and　New

Zealand　Intensive　Care　Society（ANZICS）

Clinical　Trials　Groupで324名を解析したとこ

ろ、血清クレアチニンのピーク値、血清クレ

アチニンの上昇値、血清クレアチニンが上昇

した患者数、腎代替療法を必要とした患者数

のいずれにおいてもプラセボと比べ差が認め

られなかった（4）。同試験では、集中治療室

の在室期間、入院期間、死亡のいずれにお

いても、やはり差がみられていない。61の

臨床研究における3359名の患者のメタ解析

でも、低用量ドーパミンは死亡（0．96，0．78

tol．19）、腎代替療法の必要性（O．93，0．76

to　1．15）に差を認めなかった（5）。おそらく、

健常の腎臓では“renal　dose”として働くドー

パミンも、病的腎臓ではそのような効果は及

ぼさないのではないかと考えられ、不整脈な

どの副作用もありうるため、現在では腎保護

目的では使用されない。国際敗血症診療ガイ

ドラインSurviving　Sepsis　Campaignでも、

エビデンスレベルlAで「推奨されない」と

している。

（c）hANP

　AKIのある、あるいはAKIの危険のある

成人入院患者に対するhANPとその他の治療

を比較した無作為コントロール試験（19の試

験で、患者数1861名）のメタ解析では、心

血管などのmajor　surgery後のAKIについ

て、低用量においてのみ血液浄化療法の頻度

を有意に低下させる効果があった（0．35，

0．18to　O．70）。一方、高用量のhANPの後

期AKIでの投与は、低血圧や不整脈の副作用

を上昇させる傾向があった。このため、早期

AKIでの低用量投与が有効である可能性が

あるが、更なる臨床研究による検討が必要で

ある⑥。

（d）新規治療

　AKIの重要な原因は、腎臓の虚血と低酸素

である。低酸素状態は種々の臓器にとって致

命的な病態を惹起するため、生体は低酸素

下における遺伝子発現を制御するマスター

レギュレーターとして知られる転写因子HIF

（Hypoxia　inducible　factor）を備えている。

HIFは、その標的遺伝子のプロモーターある

いはエンハンサー領域に結合し、遺伝子発現

を調節することで低酸素に対する様々な生体

の防御機構を調節している。HIFにより発現

が促される遺伝子の代表的なものとしては、

赤血球を増やすerythropoietin、血管新生を

促すVEGF、嫌気的解糖を助ける酵素群やグ

ルコーストランスポーター、抗酸化酵素など

がある。HIFを薬理学的に活性化することが

AKIを軽減することが、動物実験で再現性
をもって示されており（7）、臨床への応用が期

待されている。

4．病態特異的治療

（a）造影剤腎症

　いままでの臨床試験で、有効性が確立して

いるのは造影剤使用前後の輸液療法のみであ

る。造影剤除去を目的とした予防的血液浄化

療法は、無効であることが再現性をもって示

されており、最近の9つの無作為コントロー

ル試験に登録された751名を対象としたメタ
解析でも確認された（8）。

　N－acetyl　cysteinの効果も有効であると

いう報告と無効であるという報告が混在し、

最近のLIPSIA－N－ACC（Leipzig　Immediate

PercutaneouS　Coronary　Intervention　AMI

N－ACC）Trialでも効果は認められていな
い（9）。

　最近の臨床研究として、集中治療室の患者

においてerythropoietinの造影剤腎症に対す

る効果をみたEARLYARF　trialの結果が発
表された（10）。primary　outcomeは、血清ク

レアチニンの基礎値に対する4日目および

7日目の血清クレアチニン値の増加である

が、結果はnegativeであった。しかしなが

ら、バイオマーカーを2種類測定して患者選

択をする試験デザインになっており、今後の
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AKIの臨床研究デザインを考える上で興味
深い。

　なお、造影剤腎症の発生の予測には
Mehranのスコアが使用される（11）が、前向き

研究での妥当性の検討が行われていないこと

には留意すべきである。

（b）溶血性尿毒症症候群

　病原性大腸菌が産生するVerotoxinが、腸

管や尿細管の上皮細胞、血管内皮細胞などに

あるGb3受容体に作用し、細胞の活性化や

細胞死を起こすことによって起こる疾患であ

る。

　日本小児腎臓病学会の「腸管出血性大腸菌

感染に伴うHUSの診断・治療のガイドライ

ン（改訂版）（平成12年）では、

治療法の基本は支持療法

1）体液管理：輸　液、透　析

2）高血圧に対する治療

3）輸血

赤血球輸血：Hbを6g／dl以上に維持するよう

に輸血

血小板輸血は：出血傾向のある時、外科的処

置の前

4）脳症に対する治療

5）DICに対する治療

6）中心静脈栄養

特異的治療法：試験段階のもの

（1）血漿交換療法：有効性は認められない

（2）γ一グロブリン製剤：有効性は認められ

　ない

（3）抗生剤：HUSを発症している時期では

　一般的には使用しない。

（4）抗血小板剤、プロスタグランデイン12

　（PGI2）、血漿輸注、ビタミンE、ハプトグ

　ロビン：有効性は証明されていない

としている。

　溶血性尿毒症症候群の特殊型として、大腸

菌感染によらず補体調節蛋白の異常による

非典型的溶血性尿毒症症候群がある。これ

は、血管内皮上で過剰な補体の活性化が起こ

ることにより、内皮細胞障害と血栓形成が起

こるまれな疾患である。欧米では抗C5ヒト

化モノクローナル抗体eculizumabが治療薬

として認可されている（eculizumabの本邦

での保険適応は発作性夜間血色素尿症）。な

お、昨年のヨーロッパにおける大腸菌感染に

よる溶血性尿毒症症候群の流行で、重症患者

にeculizumabを使用したところ有効であっ

たという報告がある（12）。実験的には障害血

管内皮上では補体の活性化が起こるため、そ

れを抑制することによる治療効果であったと

解釈することは可能であるが、大腸菌感染に

よる溶血性尿毒症症候群での使用については

今後更なる検討が必要である。

5．AKIの長期予後

　以前、急性腎不全は一過性の病態で、乗り

切ることができれば腎機能は完全に回復す

る、といわれていた。しかしながら、最近の

疫学研究で、実はAKI患者の多くがCKDに

移行し、更に末期腎不全になることが分かっ

てきた（13－17）。更に、メタ解析でもAKIに

よってCKDの危険度は8．8倍、末期腎不全の

危険度は3．1倍になることが示されている（18）。

一過性の腎臓の障害が、なぜ長期的な腎機能

低下を引き起こすかは今後の検討課題である

が、一時的な腎臓の虚血は腎臓の毛細血管の

減少を長期的に引き起こすvascular　dropが

発生することが知られており、これが腎臓の

慢性低酸素を引き起こして（19）、長期的に腎

機能低下を起こす可能性が高い。

6．まとめ

　AKIの治療に重要なのは、全身の循環動態

を改善して腎血流を保ち、栄養管理を正しく

行い、必要な場合は速やかに血液浄化療法に

踏み切ることである。これまで、多くの薬の

AKIの治療における有効性が評価されてきた

が、有効性が証明されたものはなく、むしろ

有害であるとされたものすらある。利尿薬は

短期的な使用はよいが、確立したAKIにおけ

る体液管理のために長期にわたって使用する

ことは避ける。低用量ドーパミンも、使用し

ない。低酸素に対する適応応答を司るHIF

を調節する薬物の臨床応用が、将来的に期待

される。
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