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要　　旨

　急性腎障害（acute　kidney　injury；AKI）はICUにおいて高頻度に生じる臓器障害の一つである

が，AKIに対する治療としては，利尿剤を中心とした複数の薬剤の可能性が示されたものの，大

規模RCTにより支持された治療方法は存在せず，適切な腎灌流を保ちつつ腎毒性物質を避ける

といった保存的治療戦略が現時点でのスタンダードである．

　本来，腎臓は体液の恒常性を維持するために存在している臓器であるが，その機能が破綻した

AKIという病態において，全身の循環と恒常性を保ちながら，さらに腎保護的な体液制御を目指

す場合，どのような戦略をとるべきであろうか？　血管内容量を減少させ腎灌流圧が低下するこ

とを避けるべくwetに管理することが，これまで腎保護的であると認識されていたが，近年になっ

てAKI症例における体液過剰（fluid　overload）が予後悪化因子として注目されるようになった．

多くの臨床研究が観察研究であり，因果関係を明確に示したRCTは報告されていないが，　ARDS

における二つの異なる体液管理戦略をランダム化したFACTT研究においては，　wetな管理が腎

保護的であることは証明されなかった．

　過剰な体液を体内から除去する方法についてもさらなる検討が必要である．continuous　renal

replacement　therapy（CRRT）による緩徐な除水は，重症循環不全においても確実な体液除去を

得ることが出来るが，近年発表されたCARRESS－HF研究においては，限外濾過による機械的か

つ一律の除水は，循環動態に応じた薬物療法に対する優位性を示すことが出来なかった．AKIを

呈する多臓器不全・敗血症においては血管透過性充進も合併することから，血管内容量を正確に

モニターした上で，リアルタイムに適切な体液・血管内容量を維持する治療戦略がAKIの予後を

改善する上で必要であると考える．

はじめに

　従来，急性腎不全（acute　renal　failure；ARF）

と呼ばれていた急激な腎機能低下を呈する病態

は，急性腎障害（acute　kidney　injury；AKI）と

呼びかえられるようになった．ARFが血清クレ

アチニン濃度の上昇（2倍以上など），無尿，血

液浄化療法を必要とする高度の腎不全を意識し

ているのに対して，AKIは機能不全のみならず，

それに先行する組織障害をも包括した概念であ

り，治療に対する反応性が保たれたより早期の病

態を含めるものである（図1）．

　これまでAKI／ARFの治療薬として数多くの

薬剤が臨床応用を試みられてきたが，高いエビデ

ンスレベルをもって有用であると証明されたもの
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図1　新しい概念AKl

表1　腎前性AKIと腎性AKl

腎　　前　　性 腎 性

概念

GFRの速やかな回復
尿細管におけるNa再吸収障害
尿浸透圧（mOsm／kg／H，O）

尿中Na濃度（mEq／1）

FENa（％）

FEUN（％）

尿沈渣

腎潅流圧低下に対する生理的反応
あり

なし

＞500

〈20

〈1

〈35

異常なし

尿細管上皮細胞の器質的障害

なし

あり

〈350

＞40

＞1

＞35

円柱、白血球、好酸球など

は存在しておらず，腎毒性物質の中断・減量に加

えて，体液バランスを適正化して十分な腎灌流を

維持することが，AKIにおける治療戦略の中心

である．本稿では，AKIにおける至適な体液管

理の目標とすべきバランス（wet　or　dry）と体液

除去の方法について概説する．

腎前性AKIと虚血1生腎性AKI

　AKIの原因を考えるにあたって，腎前性・腎

性・腎後性に分けて病態を切り分けることは古く

から提唱されてきた1）．泌尿器科的疾患が原因で

ある腎後性は比較的容易に診断できることが多い

が，腎前性と腎性の鑑別については臨床的に困難

であることが多い．腎前性とは，脱水や低血圧に

よって起こる血行動態の変化（腎灌流圧低下）の

結果として，生理的な範囲で糸球体濾過量（GFR）

が低下する状態であり，腎実質の器質的障害を伴

わないものと定義され，血行動態の改善とともに

GFRの速やかな回復が見られる．一方，腎性と

は，腎実質の器質的障害によりGFRの低下をき

たす状態であり，急性尿細管壊死（ATN），腎血

管性病変，急性糸球体腎炎，急性間質性腎炎など

により生じうる．尿中Na，　urea濃度を測定して

FENa（Na分画排泄率）やFEUN（尿素窒素分

画排泄率）などの指標を用いることで教科書的に

は鑑別可能であるが，臨床的には輸液に反応して

腎機能が回復したものを腎前性，脱水・循環不全

が改善し十分な腎潅流圧を保っても反応がなけれ

ば腎性AKIと判断することが多く，これはあく

までもRetrospectiveな診断である（表1）．

　虚血性変化による腎1生AKI（虚血性腎性AKI）

は，腎灌流減少が高度かつ持続的であることで尿

細管の器質的障害に至った状態であり，この点で

腎灌流低下によって起こる生理的なGFR低下に
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図2　AKIにおける器質的障害と機能的障害

とどまる腎前性AKIと区別される．しかし，多

くのAKI症例においては，腎前性AKIが遷延し

て虚血性腎性AKIに移行するという，両者が混

在している病態を呈していると考えられ，どの程

度腎性の要素（＝器質的障害）が存在するかを認

識するのが重要である．近年開発が進んでいる新

規AKIバイオマーカーは血清クレアチニン上昇

よりも早期に反応し，さらに尿細管上皮細胞障害

を検出するとされている．このようなマーカーは

腎前性と腎性が混在する病態において，尿細管上

皮の器質的障害を検出するのに有用とする報告

がある23）．すなわち，尿量および血清クレアチ

ニンによって検出される機能的障害（functional

change）と新規AKIバイオマーカーが反映する

器質的障害（kidney　damage）の2つの局面から

AKIの病態を理解することで，腎性AKIを認識

するという試みである（図2）．

ことが治療の目標とされてきた傾向にあった．し

かし，観察研究から得られた非乏尿性AKIの予

後は良好であるという結果は，利尿薬投与によっ

て乏尿性AKIを非乏尿性AKIに転換することが

予後を改善するということを保証するものでな

く，逆にループ利尿薬などを投与して尿量を一定

量確保しても，循環血漿量の減少に伴い交感神経

系やレニンアンギオテンシン系が充進してGFR

はさらに低下することが認識されるようになっ

た．2002年に報告された後ろ向き観察研究では，

利尿薬の投与が院内死亡率および腎機能悪化のリ

スクを有意に上昇させたことが示されている4）．

このような知見から腎臓を保護する体液管理とし

ては脱水を避け，体液過剰気味の管理が望まし

いと考えられるに至った．2012年に発表された

AKI診療ガイドラインにおいても，体液が過剰な

状況に限定して利尿剤の投与が推奨されている5）．

Wetな管理はAKIに保護的か？

　腎前性AKIに対しては，積極的な輸液により

前負荷を増加させ，その結果として心拍出量と

腎灌流が増加することが最も有効な治療である．

器質的障害を呈している腎性AKIについては，

AKIのうち50フ0％を占める乏尿性AKIは非乏

尿性AKIと比較して予後が悪いことを根拠に，

利尿剤を投与することで一定量の尿量を確保する

Fluid　overloadはAKIの予後悪化因子である

　上述の通りWetな体液管理が腎保護的である

との認識が広まる一方で，体液過剰（Fluid　over－

load）がAKI症例の予後悪化因子であるとの報告

がなされるようになった．カリフォルニア州立大

学サンディエゴ校のMehtaらによる米国大学病

院での観察研究（PICARDコホート）において

は，体液バランスが入院時よりも体重の10％以
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表2　FACTT研究における予後比較

Conservative

（Dry管理群）

　n＝503

　Liberal
（Wet管理群）

　n＝498

Pvalue

Volume　balance（m1）

60－dmortality

Ventilator　fヤee（day）

ICU　fTee（day／28d）

dialysis

一 136　±　491

　　25．5％

14．6±0．5

13，4＋0．4

　　　10％

6992　±　502

　　28．4％
12．1　±0．5

11．2±0．4

　　　14％

〈O．OOI

　O．30

〈0．001

く0．001

　0．06

上となったAKI症例は対照群と比較して有意に

高い死亡率を呈することが明らかとなった6）（図

3）．また，EU24ヵ国1981CUでの敗血症症例の

検討においては，体液バランスが多いほど死亡リ

スクが上昇する（24時間当たり1Lの増加で死亡

リスク1．21倍）ことが示された7）．観察研究の

結果であるものの，Fluid　overloadがAKI症例

の予後を悪化させるのであれば，腎保護iを意図し

たWetな体液管理はむしろ死亡率を上昇させる

危険性があると指摘されるようになった，

　観察研究によって，利尿剤の使用量が多いある

いはFluid　overloadがAKIの予後悪化と関連す

ることは示されたが，利尿剤による血管内脱水あ

るいはうっ血による低酸素が予後悪化の原因であ

るという因果関係を証明できたわけではなく，利

尿剤抵抗性あるいは大量の輸液を必要とする循環

不全症例の予後が悪いことを反映している可能性

もある．真の因果関係を示すにはランダム化比較

研究が不可欠である．AKI症例における体液管

理をランダム化した研究はこれまで行われてい

ないが，ショックを脱したARDS症例に対する

体液管理戦略をランダム化したFluid　and　Cath－

eter　Treatment　Trial（FACTT）研究が参考に

なると思われる8）．NIHのARDSネットワーク

によって行われた本研究は，ARDS症例を積極

的に利尿剤を用いるDry管理群（CVP＜4mmHg

PAOP＜8mmHg）と輸液中心に管理するWet管

理群（CVP　10－14mmHg，　PAOP　14－18mmHg）に

ランダム化し，予後に対する効果を検討した．表

2に示すとおり，死亡率に差は認めなかったもの

のDry管理群の方が人工呼吸期間・ICU滞在期

間が有意に短く，しかもWet管理群のほうが透

析を要する頻度が多い傾向にあった（p＝0．06）．

すなわち，Wetな管理が腎保護的であるという

ことがランダム化研究において否定されたことに

なる．今後，AKIに対象を限定したさらなるラ

ンダム化比較研究の知見が待たれる状況である．

一方，FACTT研究にエントリーされた症例の追

跡調査においては，Dry管理群において神経学

的予後が有意に不良であったとの報告もあり9），
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個々の臓器（腎・肺）にのみ着目した解析にとら

われないように注意する必要がある．

AKIにおいて過剰な体液を除去するには？

　AKIに限らず腎機能低下症例においては利尿

剤抵抗性を示すことが多く，その場合には血液

浄化の手法を用いた体液除去が有用である．AKI

における血液浄化療法は目覚ましいスピードで進

歩しており，とくに持続的腎代替療法（continuous

renal　replacement　therapy；CRRT）は強力な治

療ツールである．CRRTは24時間持続的に治療

が継続できるため，溶質のリバウンド現象は生じ

ず，間質から血管内への水分移動（plasma　refi11－

ing）を超えない限り，心不全・ショック症例にお

いても血圧低下を来すことなく除水を行うことが

可能である．近年，急性非代償性心不全増悪症例

において生じたAKIを対象に，持続限外濾過（＝

除水）療法と利尿剤による薬物療法をランダム

化比較した臨床研究が報告された（Cardiorenal

Rescue　Study　in　Acute　Decompensated　Heart

Failure：CARRESS－HF研究）lo）．限外濾過群では

除水速度が一律200mL／時と設定され，薬物療

法群では1日尿量が3～5L／日となるよう利尿

剤が投与された．主要評価項目である96時間後

の体重減少は両群に有意な差を認めなかったもの

の，血清クレアチニン濃度については限外濾過群

で有意な上昇を示した．これらのことから限外濾

過の期待された効果が否定されたこととなるが，

注目すべきは薬物療法群において血圧や心機能に

応じて血管拡張薬や強心薬を使用する詳細なプロ

トコールが用いられたことである．すなわち画一

的な除水と比較して，循環動態に応じた除水プロ

トコールの優位性が示されたものと解釈できる．

　当然のことではあるが，血管内容量を保ちつつ

過剰な体液を除去することが，AKIのみならず

集中治療領域における体液管理の大原則である．

これを達成するためには各種の利尿剤（ループ利

尿剤心房性Naペプチド，バソプレシンV2受

容体拮抗薬）や血液浄化といった手法とともに，

正確に血管内容量をモニターできる診断方法が

必要である．また，敗血症などで生じる血管透

過性充進に対する対策も重要である．動物実験

レベルではあるが，慢性腎臓病（chronic　kidney

disease：CKD）にAKI・敗血症を合併した場合

には，強力な血管透過性因子であるvascular　en－

dothelial　growth　factor（VEGF）の血中濃度が

上昇し，全身性のvascular　leakageを生じること

が確認されている11）．すなわち，AKIにおいて

は腎機能低下による体液貯留に加えて，血管透過

性元進という病態が加わり，体液管理がより困難

になるものと考えられる．
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