
 

　わが国の急性血液浄化療法を要する急性腎不全の原因の

うち 40　%は sepsis（敗血症）で最も多く，その死亡率は 60　%

程度である1）。さらに，菌血症を伴う敗血症の約半数に急

性腎不全が認められる2）。このような実情にもかかわらず，

敗血症に伴う急性腎不全の病態生理は明らかでなく，治療

介入は進んでいない。本稿では，敗血症の動物モデルを用

いた近年の研究によって明らかとなってきた急性腎不全の

病態生理について解説する。

はじめに  

　敗血症は感染症による systemic inflammatory response 

syndrome（SIRS）と定義づけられるように，感染症による生

体反応によって惹起される病態で，SIRS という hyperdy-

namic state が進展し持続すると，hypodynamic state へ移行

しヒトを死に至らしめる3）（図 1）。

　このような病態を検討するための敗血症の動物モデルは

大きく 3 つに分類される（表）。グラム陰性桿菌の細胞膜の

構成成分であるエンドトキシンの投与モデルは簡便で最も

頻用されているが，hyperdynamic state をきたさない。Cecal 

ligation and puncture（CLP）モデルは，虫垂を縛り針で穴を空

けて便を持続的に腹膜に散布させるようにして腹膜炎を生

じさせるモデルである。

動物実験モデル
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図 1　敗血症の経過
　　　（文献 3 より引用）



 

　敗血症では交感神経系やレニン・アンジオテンシン系

（RAS）の活性化亢進などによる血管収縮といった腎内血行

動態の変化を介して糸球体濾過量は低下し，同時に尿細管

は虚血に曝される。さらに傍尿細管毛細血管では内皮細胞

が障害され，尿細管では空胞変性，酸化ストレス，アポトー

シスなどによる障害を受けている。また，自然免疫と humo-

ral mediators がこれらの腎病変に関連している（図 2）。

　1 ．血行動態／血管病変について

　腎血流量：動物種やモデル，計測方法，時間などによっ

て敗血症時の腎血流量は異なる。システマティックレ

ビューでは，腎血流量は 62　%で低下，38　%で不変もしくは

増加し，腎血流量は心拍出量に依存していた4）。これは，

腎血流量が低下していない状況下で腎機能が低下している

ことを示唆している。腎内の血行動態に関しては，細菌投

与もしくは CLP モデルにおいて血管拡張が優位という報

告5,6）がある一方で，腎内血流が低下しているという報

告7～9）もあり，一致した見解は得られていない。いずれに

せよ，腎血流量よりも腎内血行動態の変化が腎機能低下に

敗血症によって引き起こされる腎病変

強く関与していると考えられる10）。

　傍尿細管毛細血管：血管内皮細胞は，敗血症の際に放出

される humoral mediators やエンドトキシンによる障害の

ターゲットになる。内皮細胞障害は傍尿細管毛細血管の流

量や血管透過性に決定的な作用を及ぼす11）。CLP モデルに

おいて，6 時間後の早期に腎内血管透過性は亢進し 24 時間

後まで継続する8）。スタチンの投与は 6 時間後ではなく，

24 時間後の血管透過性の亢進を軽減し，腎機能低下を抑制

した。スタチンのこの効果は，内皮細胞型一酸化窒素合成

酵素（eNOS）を安定させることによるものと考えられた8）。

Doi らはこの血管透過性に血管内皮増殖因子（VEGF）が関

与していることを報告している12）。intravital video micros-

copy を用いた検討では，皮質傍尿細管毛細血管の流量は少

なくとも 10 時間後には低下し，その低下は 16 時間後には

さらに低下し，22 時間後まで続いた7）。このように，敗血

症による傍尿細管毛細血管の内皮障害は，血漿漏出や低灌

流をきたし腎機能低下に大きく寄与している。

　血管作動性ホルモン：エンドトキシンモデルでは，交感

神経やレニン・アンジオテンシン系（RAS）が亢進し13），交

感神経の除神経13）やエンドセリン－1 の抗血清の投与に

よって腎機能低下は回復される14）。このことから，カテコ

ラミンやエンドセリンなどの血管作動性物質による血管収

縮が糸球体濾過量の低下に関与していることが示唆され

る。特にエンドセリンはエンドトキシンによって誘導され

る TNF－αによって放出され，血管収縮に加えて血管透過

性を亢進し，臓器障害に寄与している15）。それに対して 

eNOS は血管収縮を軽減する役割を果たすが，血管内皮障

害をきたすと eNOS 発現が低下し，糸球体内の微小血栓が

著明となる。eNOS ノックアウトマウスでは少量のエンド

トキシンの投与で糸球体濾過量は低下する16）。

　誘導型一酸化窒素合成酵素（iNOS）：エンドトキシンは

活性酸素を誘導するとともに TNF－αを産生する。TNF－α

は腎組織 iNOS の発現を増強する。iNOS は一酸化窒素

（NO）の強力な放出源であり，腎内 eNOS 活性を低下させ，

活性酸素と反応し，毒性の強いパーオキシナイトライトを

惹起し腎障害へと働く15）。iNOS 阻害薬はエンドトキシン
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表　Sepsis による急性腎不全における 3 つの動物実験モデル

モデル作製の容易さサイトカイン濃度hyperdynamic state
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容易
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中等度
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 （文献 26 より引用）
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図 2　敗血症での腎病変



や CLP モデルにおいても急性腎不全を軽減させる7）。

　2 ．尿細管病変について

　虚血再灌流障害やシスプラチンによる急性尿細管壊死の

ような激しい尿細管障害は敗血症モデルではみられない。

CLP モデルでは尿細管腫大と空胞変性がみられ，特に空胞

変性は傍尿細管毛細血管の流量が低下している近傍の主に

皮質尿細管で多く認められる7,8）。この空胞変性の部位に一

致して reactive oxygen／nitrite species（ROS／RNS）が産生さ

れる7）。また，CLP 後の腎尿細管は皮質から髄質に至るま

で低酸素に陥っていることが報告されている8）。

　CLP モデルにおいて腎尿細管のアポトーシスを検討し

た報告では，TUNEL 染色，active caspase 3 における免疫染

色では 24 時間後ではほとんどアポトーシスを検出できな

かった17）。しかしながら，CLP 6 時間後に腎内アポトーシ

スやアポトーシス促進分子である Bax が有意に増加する

という報告18）もあり，尿細管アポトーシスが病態に関与し

ている可能性がある。

　また，CLP モデルでは腎尿細管の Toll-like receptor

（TLR4）の発現が増加しており，敗血症による尿細管障害の

新たなメカニズムになる可能性がある19）。

　このように，敗血症における尿細管病変についてはまだ

明らかでないことが多く，今後の大きな検討課題である。

 

　1 ．Toll-like receptor

　外来微生物のコンポーネントを Toll-like receptors（TLR）

によって認識することから自然免疫が活性化し，過度に反

応すると NFκB を含めた生体内の障害への経路が進行し

臓器不全へ至る。TLR4 はエンドトキシンを，TLR9 はウイ

ルスや原核生物のゲノム上に存在するメチル化されていな

い CpG DNA を認識する。すべての TLR は共通のアダプ

ター分子 MyD88 と結合しシグナルを下流へ伝達する。こ

の MyD88 を介したシグナル伝達は主に炎症性サイトカイ

ン産生を担うことが知られている。エンドトキシンモデル

と CLP モデルはともに，MyD88 欠損マウスでは有意に生

存率が改善する17,20）。さらに，エンドトキシンモデルでは 

TLR4 欠損マウスで生存率や腎障害は改善された21）。しか

しながら CLP モデルでは，TLR4 欠損マウスで生存率や腎

障害は軽減されず17），TLR9 欠損マウスで腎障害や生存率

は軽減された22,23）（図 3）。

　2 ．Humoral mediator

　敗血症で臓器障害をきたす過程で重要な humoral media-

自然免疫と humoral mediator

tor に，TNF－α，high-mobility group box 1（HMGB－1），C5a，

macrophage migration inhibitory factor（MIF），IL－17A などが

あげられる。これらのなかで TNF－αは急性腎障害の病態

生理に深くかかわりを持つ。

　エンドトキシン刺激により腎内ではメサンギウム細胞か

ら TNF－αが放出される24）。TNFR1 ノックアウトのキメラ

マウスの検討から，エンドトキシンモデルにおいて TNF－

αが腎組織に直接的に作用して，アポトーシスや腎内の炎

症を惹起し腎障害をきたすことが示された25）。一方で，も

う 1 つの敗血症モデルである CLP モデルによる急性腎不

全に対する TNF 中和抗体は無効8）であり，ヒトにおける 

TNF 中和抗体の効果は明らかではない。
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