
 

　今回のテーマである acute kidney injury（AKI：急性腎障

害もしくは障害，学会用語集では急性腎不全）は，主として 

intensive care unit（ICU）における生命予後に深く関連する

急性腎不全（acute renal failure：ARF）を早期に発見し克服

することを目的に提唱された概念である1）。AKI はその原

因の如何を問わず「48 時間以内に血清クレアチニン値が 

0.3 mg／dL 以上または 1.5 倍以上に上昇すること，あるい

は尿量 0.5 mL／kg／hr 以下が 6 時間以上持続すること」と定

義され，国際的にもコンセンサスの得られた診断基準（菱田

論文で詳述された RIFLE 分類，AKIN 分類など）として普

及してきている。ARF・AKI は，急性尿細管壊死（尿細管

障害），急性循環不全，敗血症による多臓器不全の一分症，ま

たは薬剤などによる腎障害を中心に報告されているが，糸

球体病変から ARF・AKI に至る症例も見逃せない頻度で

存在している2）。このような糸球体病変は，急速進行性糸

球体腎炎症候群（rapidly progressive nephritic syndrome／rap-

idly progressive glomerulonephritis：RPGN）として捉えら

れ，糸球体疾患の臨床症候分類のなかで最も予後不良の経

過を辿るが，早期に診断し適切に治療を行えば，腎機能障

害の進展予防と回復が期待できる。

　本稿では，ARF・AKI を呈しうる糸球体病変の臨床的特

徴について述べ，RPGN を中心に具体的なアプローチ方法

について概説する。

 

　AKI の臨床的パラメーターは，血清クレアチニン値と尿

量であるが，腎障害の種類や障害部位に関する情報が含ま
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AKI における糸球体疾患の診断プロセス

れておらず，その診断精度にも限界がある。新たなバイオ

マーカーの開発や，それを組み合わせたパネル化が試みら

れてはいるが，いまだに確立したものは存在しない。その

ため，ARF から AKI へのパラダイムシフトが起きてはい

るものの，現状では，その診断的プロセスにおいて大きな

変化はない。

　AKI に遭遇したら，まずは ARF で用いられてきた腎前

性，腎性，腎後性に分類するのが妥当である。腎前性と腎

性は尿生化学所見，腎後性は画像的に鑑別される。また，

腎性は血管性，糸球体性，間質・尿細管性に大別されるが，

これらは複合的に関与していることも多く，必ずしも明確

に区別できるわけではない。糸球体性で ARF・AKI を呈す

る病態は，臨床症候上，「急性あるいは潜在性に発症する肉

眼的血尿，蛋白尿，貧血，急速に進行する腎不全症候群」と

定義される RPGN に分類される。しかし，AKI の“acute”は

「48 時間以内」で，RPGN の“rapidly”は「数日から数カ月」を

表わしており，AKI の概念で捉えらない RPGN が多く存在

することとなる。これは，AKI が ICU で発生する腎障害を

主な対象として提唱された概念であって，RPGN にそのま

ま当てはめることができないためである。さらに，AKI で

用いられている早期発見のマーカーは血清クレアチニン値

の上昇（≧0.3 mg／dL／48 h）と尿量低下であるが，RPGN で

は，血清クレアチニン値の上昇スピードが平均 0.5356 mg／

dL／週3）であること，院外発生が多く尿量測定が困難である

こと，初発症状で尿量低下をきたすのは少数であること3）

から，RPGN は AKI になりうる病態ではあるが，早期発見

のためには AKI の診断基準以外の対策が必要となる。現

在，わが国における RPGN の診療は，厚生労働省特定疾患

進行性腎障害に関する調査研究班 RPGN 分科会と日本腎

臓学会による RPGN 診療指針作成合同委員会が作成した

「RPGN の診療指針」3）に頼るところが大きく，このなかに

ある腎疾患を専門としない医師向けの「RPGN 早期発見の

ための診断指針」が役立つものと考える。
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　RPGN の初発症状は，倦怠感，発熱，食欲不振，上気道

炎症状，関節痛などの非特異的症状が主体であり，早い段

階から RPGN を疑うのは難しい。そのため「RPGN 早期発

見のための診断指針」では，血清クレアチニン値が正常より

高値で慢性腎臓病（chronic kidney disease：CKD）による緩

徐な血清クレアチニン値の上昇であると判断できない場合

は，必ず 1～2 週以内に血清クレアチニン値を測定し，上

昇していれば早急に腎疾患専門医療施設に紹介することを

勧めている。また，腎機能が正常範囲であっても，明らか

に感染症とは異なる新たな腎炎性尿所見（蛋白尿・血尿に

加え，尿沈渣での変形赤血球や細胞性円柱の存在）を認めた

場合は，ごく早期の RPGN を疑う根拠になるとしている。

　RPGN を疑えば，採血で血清クレアチニン値や CRP の推

移を追うとともに，原因検索のため血清学的検査を行う。

RPGN の原因として最も多い抗好中球細胞質抗体（anti-

neutrophil cytoplasmic antibody：ANCA）はもとより，抗糸球

体基底膜（glomerular basement membrane：GBM）抗体，補

体，抗核抗体，抗 ds-DNA 抗体，リウマチ因子，クリオグ

ロブリン，免疫グロブリンなどを確認する。

　RPGN の診断過程で画像検査は，腎の形態とともに他の

併発病変がないかを確認するのに重要である。RPGN 自体

に特異的な画像所見があるわけではないが，比較的よく観

察されるのは腎腫大である。ただし，高齢者や CKD 患者

では，RPGN 発症前の腎臓が萎縮している可能性があり，

それを念頭に入れて読影する必要がある。画像診断ツール

としては，ベッドサイドで簡易に行うことができ，腎の形

態とともに血流も評価できる超音波検査が最も有用である

が，客観性・再現性の観点から CT も頻用されている。

　以上の検査から臨床的に RPGN と診断されれば，腎生検

の適応となる。腎生検は確定診断だけではなく，障害の程

度を評価し治療方針を決定するためにも用いられる。その

ため，腎臓が不可逆的変化をきたす前に腎生検を行う必要

があるが，実際に ARF で早期の腎生検が実施されている

割合は 20.5　%と低い4）。これは，ARF 患者の全身状態が不

良で腎生検の禁忌に相当するためと推測されるが，ARF の

腎生検では 71　%が腎生検後に治療方針を修正したとの報

告もあり5），全身状態の許す限りタイミングを逃さず行う

べき検査と考える。

 

　先にも述べたが，糸球体疾患の臨床症候分類のなかで 

ARF・AKI をきたすのは，ANCA 関連腎炎や抗 GBM 抗体

AKI を呈する糸球体性疾患

型腎炎などに代表される RPGN である。しかし，微小変化

型ネフローゼ症候群（minimal change nephrotic syndrome：

MCNS）や巣状分節性糸球体硬化症（focal segmental glom-

erulosclerosis：FSGS）などによるネフローゼ症候群，溶連菌

感染後急性糸球体腎炎（poststreptococcal acute glomeru-

lonephritis：PSAGN）などによる急性腎炎症候群のなかに

も，急激に腎機能が低下し RPGN の状態を呈する症例が存

在する。

　1 ．RPGN

　RPGN は糸球体疾患のなかで最も重篤な経過を辿る症候

群である。原疾患は多岐にわたるが，病理組織は半月体形

成性（管外増殖性）壊死性糸球体腎炎を典型像とし，免疫グ

ロブリンの沈着様式から線状型，顆粒状型，pauci-immune

（乏免疫沈着）型に分類される。また血清学的に，線状型は

抗 GBM 抗体が関与しているため抗 GBM 抗体型，顆粒状

型は免疫複合体が関与しているため免疫複合体型と呼ばれ

る。pauci-immune 型は ANCA の有無によって ANCA 関連

腎炎と ANCA 陰性腎炎とに分けられるが，多くは ANCA 

関連腎炎である。ANCA 関連腎炎は，さらにその標的抗原

により myeloperoxidase（MPO）－ANCA 関連腎炎，prote-

inase－3（PR3）－ANCA 関連腎炎，lactoferrin や human lysoso-

mal associated protein－2（h-LAMP－2）6）などに対する atypi-

cal ANCA 関連腎炎に分類される。

　RPGN の診療で忘れていけないのが腎外病変の検索であ

る。抗 GBM 抗体型で肺胞出血を伴うと Goodpasture 症候

群，ANCA 関連腎炎に腎外臓器の壊死性血管炎を伴うと顕

微鏡的多発血管炎（このうち MPO-ANCA 関連腎炎で腎外

臓器の壊死性肉芽腫，喘息・好酸球増多を伴うとアレル

ギー性肉芽腫性血管炎：Churg-Strauss 症候群），PR3－

ANCA 関連腎炎に上気道や肺の壊死性肉芽腫を伴うと 

Wegener 肉芽腫症として取り扱われる（図）7）。

　わが国の RPGN については，全国多施設でのアンケート

調査により，その実態が把握され「RPGN の診療指針」で公

表されている3）。年齢分布は，62 歳が中央値で中高齢者に

多く，男女比は 1：1.1 でほぼ同率であった。臨床病型で最

も多いのが pauci-immune 型（36.9　%）で，顕微鏡的多発血管

炎（17.8　%），全身性エリテマトーデス（5.9　%）と続いてい

る。また，病型によって血清クレアチニン値の上昇スピー

ドが異なり，最も速いのは抗 GBM 型の 1.106 mg／dL／週，

次いで顕微鏡的多発血管炎の 0.763 mg／dL／週，全身性エリ

テマトーデスの 0.586 mg／dL／週となり，RPGN で最多の 

pauci-immune 型は 0.524 mg／dL／週であった。RPGN の血清

マーカーでは，MPO-ANCA（48.3　%），抗 GBM 抗体（6.3　%），
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抗 DNA 抗体（5.9　%），PR3－ANCA（3.4　%）の順になってい

るが，欧米では RPGN 全体に占める PR3－ANCA 陽性の割

合が 25～35　%と高く，わが国と異なっている8）。その理由

は明らかとなっていないが，環境因子9,10）や遺伝的背景11,12）

の関与が考えられている。

　治療は，腎機能が回復可能な細胞性半月体形成の時期に

行われることが重要で，副腎皮質ステロイド（以下，ステロ

イド）パルス療法を中心に免疫抑制薬，抗血小板薬や抗凝固

薬など多剤併用療法が行われる。また，血漿交換やガンマ

グロブリン大量療法なども適宜考慮される治療方法であ

る3）。

　予後に関しては，RPGN の 32.6　%は経過中に腎死で維持

透析療法が必要となり，26.9　%が個体死に陥る。死因の約

半数が感染症であることから「RPGN の診療指針」では，副

作用の発現リスクが高い高齢者および透析患者に対しては

治療レベルを 1 つ下げている3）。RPGN 患者は，臓器障害

とステロイド，免疫抑制薬によって日和見感染を起こしや

すい状況にあるため，十分な感染対策を講じたうえで治療

にあたらなければならない13）。

　2 ．ネフローゼ症候群

　ネフローゼ症候群における ARF・AKI の合併頻度は明

確になっていないが，Shibasaki らは成人のネフローゼ症候

群 420 例中 9 例（2.1　%）に ARF を認めたと報告してい

る14）。この 9 例の組織診断は MCNS が 3 例で，FSGS が 6 

例であるが，Koomans らのレビューには ARF をきたした

ネフローゼ症候群の 85　%が MCNS と記載されている15）。

　ネフローゼ症候群で ARF・AKI に陥る機序については，

循環血漿量の低下，両側腎静脈血栓症，悪性高血圧，腎間

質浮腫による尿細管圧迫，蛋白円柱による尿細管閉塞など

があげられ，これらの状態が単独で生じるというよりは，

複合して腎不全に進展していると考えられる。一般に 

ARF・AKI 合併ネフローゼ症候群では治療抵抗性でネフ

ローゼ状態が遷延することが知られている。治療は，ARF 

に陥っていれば透析療法が考慮されるが，原疾患に対して

は，ステロイド療法を主体に免疫抑制薬，抗血小板薬，お

よび抗凝固薬などが併用される。一般にネフローゼ症候群

の蛋白尿軽減に用いるアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬，

アンジオテンシン変換酵素阻害薬などのレニン・アンジオ

テンシン系阻害薬の使用は，ARF・AKI を合併した場合 

は慎重に行う。ステロイド抵抗性あるいは再発性 FSGS（鑑

別困難な MCNS）では，血漿交換や LDL 吸着も行われる。

　3 ．急性腎炎症候群

　急性腎炎症候群の代表的疾患である PSAGN は，小児で

の発症が多く，一般的に自然軽快する予後良好の疾患であ

る。しかし，高齢者を中心に重篤な ARF・AKI へ進展して

多臓器不全（心不全，呼吸器不全）を合併する症例も存在す

る。PSAGN における ARF 合併頻度に関しては，Lewy らは 

9.7　%（BUN 80 mg／dL 以上）16），Baldwin らは 27　%（BUN 60 

mg／dL，血清クレアチニン 4 mg／dL 以上）17）と報告してい

る。腎組織について Ferrario らは，PSAGN に ARF を伴った

症例と ARF を伴わなかった症例を比べ，PSAGN に ARF 

を伴った症例は管内増殖による内腔の狭小化や間質病変が

高度で，両者に違いがあるとしている18）。治療に関しては，

通常，自然軽快するため支持療法を行う程度であるが，重

症例に対してはステロイドパルス療法や血漿交換が行われ

ている19～21）。

　4 ．慢性腎炎の ARF・AKI

　わが国の慢性腎炎症候群の主な疾患である IgA 腎症は，

ときとして ARF・AKI をきたすことがある。その頻度は 

3　%前後で22～24），臨床的には先行感染と肉眼的血尿を伴っ

ていることが多い23）。組織学的には，半月体形成24,25），赤

血球による尿細管内の閉塞と尿細管壊死（尿細管障害）23），

間質性腎炎24,26）などが観察される。治療は必要に応じて，

透析療法，ステロイドパルス療法，再燃予防として扁桃摘

出が行われる。

 

　腎臓は寡黙な臓器である。CKD の概念が提唱されたとき

もそうであったが，この物言わぬ臓器の障害をどれだけ早

い段階で検出できるかが，AKI の課題の一つとなってい

る。本稿で取り上げた重篤な糸球体疾患による ARF・AKI 

は，臨床的には RPGN を主体とするが，その初発症状は非

特異的であることから，初診を担当する医師が RPGN を疑

わなければ診断治療が遅れてしまう。「RPGN の診療指針」

でもそのことに触れ，腎疾患を専門としない医師向けの

「RPGN 早期発見のための診断指針」と腎疾患専門医療機関

向けの「RPGN 確定診断指針」を作成し一定の成果をあげて

いる27）。

　今後の展望として，腎臓総合レジストリによる糸球体疾

患における ARF・AKI の解析，RPGN の二次調査，厚生労

働省特定疾患対策研究事業「進行性腎障害に関する調査研

究」・「難治性血管炎に関する調査研究」・「免疫疾患の合併

とその治療法に関する調査研究」の 3 班合同による Japa-

nese study group for MPO-ANCA-associated vasculitis

（JMAAV）などの活動によって，糸球体疾患における 

おわりに
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ARF・AKI の実態解明とともに，より良い診療指針が作成

されるものと期待される。
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