
 

　虚血による腎尿細管間質障害は多くの原因で生じる

（表）1）。特に急性に進行する病態については，近年，虚血

による acute kidney injury（AKI）の尿細管間質病変進展のメ

カニズムの解明が進んでいる。一方，虚血による AKI の修

復が不十分であったり，虚血状態が持続する病態では，慢

性腎臓病（CKD）に進行するが，このとき最も広い範囲で障

害されるのも尿細管間質領域である。

　本稿では，急性虚血性尿細管間質障害の発症進展のメカ

ニズムとその代表的な病変，および，慢性虚血性間質性疾

患の病理学的特徴について解説する。

 

　1 ．虚血性急性尿細管壊死（ischemic acute tubular 

necrosis：ATN）

　ショック，心不全などの急激な循環不全およびその回復

過程において，腎臓は臨床的には乏尿期，利尿期を経て回

復期の経過をたどるが，その過程で尿細管はダイナミック

な変化をきたす。虚血によりネフロンのすべての細胞が障

害を受けうるが，Na／K-ATPase が賦活化している近位尿細

管 S3 セグメントと太いヘンレのループでは，常に酸素消

費量が多く，この部位に特に虚血性の変化をきたしやす

い2）。腎血流の低下およびそれに伴う尿細管への血流の低

下は，尿細管細胞内の ATP 産生を低下させ，brush border の

消失，アクチンなど骨格蛋白の障害に伴う尿細管上皮細胞

の極性の消失，tight junction の消失に伴う原尿の漏出や，

インテグリンなどの接着分子の障害による尿細管細胞の基

底膜からの　/ 離・脱落などをきたす（図 1）。それらの尿細
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管細胞の残骸が，Tamm-Horsfall 蛋白とともに顆粒円柱や

上皮円柱を形成する。さらに障害を受けた尿細管細胞は，

サイトカインやケモカインを分泌することにより，炎症細

胞の浸潤や傍尿細管毛細血管内皮細胞の障害をきたす。虚

血性の障害が強い場合，尿細管細胞は壊死・アポトーシス

に陥る。虚血の改善とともに尿細管基底膜の構造が保たれ

ている場合，尿細管細胞は修復すると考えられている。こ

の修復される尿細管細胞の由来については，骨髄幹細胞や

間葉系幹細胞などの説があるが，Humphreys や柳田らによ
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表　動脈内有効血液量の減少と腎低灌流の原因

　1 ．血管内循環血液量減少
　・出血（外傷，外科的出血，出産後など）
　・消化管からの水分流出（下痢，　� 吐，経鼻胃管）
　・腎からの漏出（利尿薬，浸透圧利尿，腎性尿放症）
　・皮膚，粘膜からの漏出（火傷，熱射病）
　・ネフローゼ症候群
　・肝硬変
　・毛細血管からの漏出
　2 ．心拍出量減少
　・心原性ショック
　・傍心性疾患（心タンポナーゼなど）
　・うっ血性心不全
　・弁膜症
　・肺疾患群（肺高血圧症，肺塞栓）
　・敗血症性ショック
　3 ．全身性血管弛緩
　・肝硬変
　・アナフィラキシー
　・敗血症
　4 ．腎局所における脈管攣縮
　・敗血症初期
　・肝腎症候群
　・急性高カルシウム血症
　・薬物など（ノルエピネフリン，バソプレシン，

NSAID，ACE 阻害薬，カルシニューリン阻害薬）
　・造影剤

（文献 1 より引用）



り，虚血から生き残った尿細管細胞そのものの増殖が修復

にかかわっているとの興味深い報告がある3～5）。これら一

連の過程を図 2 に示す。

　近年，腎障害の早期診断のためのバイオマーカーが注目

されている。近位尿細管上皮細胞の細胞質に豊富に存在し，

腎における虚血・酸化ストレスに反応して大量に尿中へ分

泌される L-FABP や6），活性化された好中球より産生・放

出され，虚血性障害により遠位尿細管上皮細胞に発現が誘

導される NGAL7），さらに参加ストレスに対する還元作用

を有する thioredoxin（TRX）8）などは，今後 ischemic AKI で

の有用なマーカーとして期待される。

　2 ．血栓性急性尿細管間質障害

　1 ）腎動脈梗塞

　血栓などによる急激な腎虚血は，腎血管の支配領域に比

較的広範囲な尿細管間質障害をきたす。心房細動などに合

併する腎梗塞では，閉塞血管の支配領域は楔状の壊死像を

形成するが，血栓により虚血に陥った部位と血流が保たれ

ている部位との境界が明瞭で，障害領域の糸球体・尿細管

は凝固壊死となる。

　2 ）抗リン脂質抗体症候群腎症

　急性の腎内の小動脈や細動脈（糸球体内毛細血管を含む）

の血栓閉塞およびそれに伴う血管内皮障害の病態において

は，臨床的に血小板の減少，多臓器の血栓症状などに加え，

高血圧，腎機能低下などの腎症状を呈する。腎生検組織に

おいては，急性病変としては，糸球体を含む血管の内皮細

胞の膨化と内皮下腔の開大，および血栓形成による内腔の

閉塞病変と，これらがもたらす血流障害による支配領域の

ネフロンの虚血性の変化に加え，尿細管萎縮と尿細管細胞

の膨化，間質浮腫と細胞浸潤を呈する。これらは長期化す

ると，虚血により尿細管の萎縮，間質線維化をきたすが，

その変化は腎生検組織においては，支配血管の圧の低下し
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図 1　敗血症性ショック後の急性尿細管壊死の回復期の腎生
検組織像

尿細管の変性・　/ 離・核分裂像を認める。
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図 2　虚血性 AKI における尿細管間質障害にかかわる細胞障害の相互関係
（文献 1 より引用，改変）



やすい被膜下に認めることが多く，focal cortical atrophy と

呼ばれている（図 3）9）。

 

　1 ．動脈硬化性腎病変

　腎動脈狭窄による虚血性腎症や細動脈硬化に代表される

腎硬化症があげられる。しばしば，持続する高血圧症がそ

の背景にある。

　腎硬化症においては，硝子変性をきたした輸入細動脈に

より，糸球体のみならず糸球体から出た輸出細動脈以降の

傍尿細管毛細血管の血流の低下をきたし，尿細管基底膜の

肥厚を伴う尿細管萎縮およびその周囲の間質の線維化をき

たす（図 4）。また，残存ネフロンの減少とともに，代償性

のネフロン肥大も生じ，尿細管上皮細胞の萎縮を伴わない

尿細管腔の拡張をきたす。近年，動脈硬化性疾患の増加に

伴い，粥状動脈硬化を背景とした腎動脈狭窄による虚血性

腎症も増加しているものと考えられる。

　虚血性腎症においては，腎内の虚血による微小循環障害

に伴う尿細管の萎縮，間質の線維化に加え，高血圧症がも

たらすレニン・アンジオテンシン・アルドステロン系の賦

活によるマクロファージや，尿細管細胞からの TGF－βや 

PAI－1，の誘導，TIMP－2 の抑制などにより，間質の線維化

が促進される10）。そのため，虚血性腎症においては間質の

比較的広範囲な線維化をきたす（図 5）。

　2 ．薬剤性虚血性尿細管間質障害

　虚血性腎症をきたす要因でも，特に薬剤性病変は最近注

目されている。

慢性に進行する虚血性尿細管間質性障害

　原因となる薬剤として表に示したが，造影剤，NSAID，

カルシニューリン阻害薬などがあげられる。

　1 ）造影剤腎症

　ヨード造影剤は造影剤そのものの尿細管細胞への障害，

尿細管腔の閉塞，フリーラジカルによる障害などに加え，

アデノシン，エンドセリンなどの血管収縮物質の増加や，

NO，プロスタグランジンなどの血管拡張物質の低下など各

種の血行動態を司るメディエーターの変動による細動脈の

収縮と，それに伴う腎の虚血が病態に強くかかわっている。

特に高浸透圧性の造影剤では，浸透圧利尿で負荷された 

Na を再吸収するため，これを担うヘンレの太い上行脚を有

し，本来酸素分圧の低い傍髄質ネフロンでさらに酸素需要

が高まり，虚血を進行させる11）。
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図 4　良性腎硬化症の腎生検組織像
虚血に陥った糸球体と萎縮尿細管を認める。

図 3　抗リン脂質抗体症候群患者（32 歳）の腎生検組織像
被膜下に虚脱した糸球体や尿細管間質障害を認める。

図 5　腎動脈狭窄患者の腎生検組織像
尿細管の萎縮に加え，間質の線維化を認める。



　2 ）カルシニューリン阻害薬（CNI）の腎病変

　詳細は他稿に譲るが，本剤の長期内服は，尿細管間質障

害をきたすことがよく知られている。その原因の一つに，

輸入細動脈の収縮，CNI 血管症による血流障害が本病態に

かかわっている可能性がある。CNI の特徴としてよく知ら

れている腎髄放線部の障害（medullary ray injury）は，CNI 腎

症のほかにも虚血性の変化や尿路の異常でもみられる可能

性が報告されており12），虚血性尿細管間質障害の変化とし

て考えていく必要がある（図 6）。

　3 ．腎を巻き込む全身疾患の虚血性間質性腎障害

　虚血性尿細管間質障害は多くの病態に複合的に関与して

いる。糖尿病性腎症においては糖尿病の特有の変化に加え，

また，強皮症腎や ANCA 関連血管炎においてはその血管そ

のものの炎症に加え，血流障害としての虚血性の変化がそ

の病態に大きく関与している。

　移植腎においても血管内皮は拒絶反応のターゲットであ

り，拒絶反応に伴う血管内膜炎，血栓形成は血流障害を引

き起こし，尿細管の障害・壊死を呈する（図 7）。

 

　虚血の影響を受けやすい尿細管間質が一つの重要な治療

のターゲットとなっていくことが考えられ，今後病態のま

すますの解明が望まれる。
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図 6　高血圧性脳症患者の腎生検組織像
カルシニューリン阻害薬の内服歴はないが，腎髄放線部の障
害（medullary ray injury）を認める。

図 7　急性拒絶反応の移植腎組織像
高度の間質出血・尿細管壊死を呈している。


