
 

　AKI の概念の普及とともに 2011 年度も膨大な AKI 関

連の研究成果が発表されている。虚血再灌流障害（IRI），シ

スプラチン腎症や敗血症性 AKI などによる尿細管細胞障

害の研究は，細胞死（アポトーシスやネクローシス）を中心

とした研究から，オートファジーやミトコンドリア障害な

ど細胞内代謝やホメオスタシスに関する研究へと進んでき

ている。臨床面では，近年確立されてきた新規 AKI バイオ

マーカーの臨床の場における validation，AKI 後の CKD 進

展因子や ICU での敗血症性 AKI に対する体液管理などが

注目されている。多くの報告のうち，1）新規 AKI バイオ

マーカーの更なる探索，2）IRI による尿細管細胞障害機

序，障害予防や回復促進に関する基礎的研究成果，3）敗血

症性 AKI の発症機序，4）ICU での AKI 管理と予後，につ

いての話題に触れる。

 

　臨床で使用可能となっている新規 AKI バイオマーカー

の有用性の検証がさまざまな場面でなされている一方で，

障害された腎臓における新たな病態生理の理解から，新規 

AKI バイオマーカーの提案も続けられている。

　尿中 calprotectin（自然免疫系のメディエータ蛋白）は，腎

性 AKI で有意に増加し，腎前性 AKI および健常人との識

別に有用とされた1）。Zager らのグループは AKI 予測のバ

イオマーカーとして，尿中 HMG-CoA reductase 遺伝子活性

化と尿中コレステロールペレットの増加（実験的 AKI と重

症患者 AKI）2），腎皮質アルブミン遺伝子の発現亢進と尿中

はじめに

更なる新規 AKI バイオマーカーの探索

アルブミン排泄増加（種々の実験的 AKI）3），尿中 MCP－1 

mRNA 活性化（種々の実験的 AKI と重症患者 AKI）4）を報

告している。

　予後予測のマーカーの検討では，microRNA（small ribonu-

cleotides regulating gene expression）のうち血中 miR－210 

は，健常人と疾患コントロール群に比して AKI 患者で有意

に上昇し，28 日後の患者死亡の独立した予測因子であっ

た5）。Hepcidin－25 は，鉄代謝のホメオスタシスを制御する

ペプチドホルモンだが，心肺バイパス手術後の早期 6 時間

でのクレアチニン補正した尿中 hepcidin－256）や 24 時間で

の hepcidin－25／クレアチニン比の増加が AKI 発症と逆相

関し，AKI を発症しないことを予測する独立因子であり，

AKI 早期診断と介入に有用と報告された7,8）。尿中 L-FABP

（liver-type fatty acid-binding protein）は ICU 入室患者での 

AKI 早期診断マーカーに，尿中 podocalyxin（糸球体上皮細

胞の主要なシアロ蛋白）が回復期のマーカーになることが

示された9）。

 

　IRI は，これまで最も精力的に研究されている分野であ

るが，新しい視点からの病態と制御の可能性が報告されて

いる。

　マウス IRI で，TLR（toll-like receptor）4 が尿細管上皮細胞

と浸潤白血球で有意に発現増加すること，TLR4 および 

MyD88（TLR に対するアダプター分子）ノックアウトマウ

スで，MyD88 依存性の TLR4 シグナル伝達が IRI 成立に必

要であることを Wu ら10）は報告している。この経路を介し

て尿細管上皮細胞から炎症性サイトカインやケモカインが

発現しアポトーシスが誘導されること，TLR4 の内因性リ

ガンドとして high-mobility group protein B1（HMGB1）を指
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摘していた。同一グループの Chen ら11）は，活性酸素種で

誘導されると考えられる TLR4 の発現が直細動脈の内皮細

胞に早期に認められ，接着因子（CD54，CD62E）発現を増加

させること，障害尿細管細胞から分泌される HMGB1 が内

皮細胞の接着因子発現を増強することを報告した。さらに 

Chen ら12）は，浸潤白血球上の TLR4 への HMGB1 結合を介

した IL6 産生が腎障害を誘導することを報告しており，

IRI 成立における尿細管上皮細胞，内皮細胞，浸潤白血球

での TLR4 発現の重要性が明らかになってきている。

　TWEAK（TNF-like weak inducer of apoptosis）は，TNF スー

パーファミリーに属し，その炎症促進作用のため種々の炎

症の場で重要な役割を担っている。また，Fn14（fibroblast 

growth factor-inducible 14）は TWEAK の受容体で，NFκB を

含む多くの細胞内シグナル伝達経路に関連する。これまで，

TWEAK が局所免疫の活性化を介して AKI に介在すると

した報告がなされていた13～15）。Hotta ら16）は，腎移植後 1 

時間の移植腎生検組織やマウス IRI の尿細管に免疫染色

で Fn14 発現亢進を認め，これらの培養尿細管細胞で Fn14 

のブロッキング抗体が炎症促進性サイトカインとケモカイ

ンを抑制することを突き止めた。IRI マウスに Fn14 のブ

ロッキング抗体を投与することで，腎局所での炎症促進性

メディエータ抑制を介して，好中球，マクロファージ浸潤

の減少と尿細管細胞アポトーシス抑制，IRI 後の慢性線維

化の減少と生存期間の延長を報告した。TWEAK／Fn14 経路

が IRI の病態の重要なメディエータであることが明らかに

され，この経路の抑制による AKI 発症抑制や障害軽減効果

が期待されるが，この経路は増殖にも関与しており，腎障

害完成後の治療への有用性に関しては今後の検討が必要で

ある。

　内皮前駆細胞由来の微小胞（MV）が，内皮細胞からの血

管新生および毛細血管様構造形成を促進しうること17），ま

た，間葉系幹細胞（MSC）由来の MV が，グリセオール誘発

マウス AKI モデルで mRNA と microRNA の生存尿細管細

胞への転送を介した増殖プログラムの活性化により AKI 

の形態的・機能的回復を促進することを Camussi らのグ

ループは報告していた18）。今回，ラット IRI モデル作製直

後の MSC 由来の MV の 1 回静注で，アポトーシス抑制と

尿細管細胞再生促進を介した AKI の予防効果のみならず，

CKD への進展抑制効果をも報告した。MC の応用は，AKI 

にとどまらず，上皮および内皮細胞の同時修復も可能とす

る新たな組織修復法としての期待が高い19）。

　オートファジー（autophagy）は，細胞が持つ蛋白質や構造

体をまるごと分解・リサイクルするための仕組みで，プロ

テアソーム系と並ぶ主要な細胞内分解機構である。Kimura 

らは20），オートファジー欠損マウスに IRI を惹起し，コン

トロールと比較した結果，アポトーシス増加と p62－ユビキ

チン陽性封入体の蓄積，BUN，血清クレアチニン値の上昇

を報告した。オートファジーの増強が，AKI を最小限に抑

え CKD への進展を抑制する可能性を示唆した。細胞障害

軽減とオートファジー発現調節の関係の更なる検討が期待

される。

　Remote ischemic preconditioning（遠隔臓器や四肢の虚血）

は，心筋の IRI を軽減すること（虚血耐性）が報告されてい

る。Zimmerman らは21），remote ischemic preconditioning（麻

酔導入後に一方の下腿のターニケットによる 5 分間隔で 

3 回，5 分間の虚血誘導）が，心肺バイパスを伴う冠動脈バ

イパスグラフト手術 48 時間後の AKI 発症（少なくともク

レアチニン 0.3 mg／dL 以上の増加あるいは 50　%以上の増

加）のリスクを 27　%抑制したとする無作為化試験の結果を

報告した。preconditioning と標的臓器間のシグナル伝達を

神経液性メディエータが介在することが想定されている

が，ミトコンドリアあるいは原形質膜の ATP 感受性 K 

チャネルの解放とミトコンドリア膜透過性遷移孔（permi-

ability transition pore）の閉鎖を誘導することで，虚血，炎症，

酸化ストレスが原因とされる AKI でのアポトーシス制御

に関与することが示唆されており，更なる臨床での検討が

期待される。

 

　敗血症による AKI の病態は，血行動態の変化と炎症や凝

固異常による腎実質性障害が複雑に絡み合い，その phase 

によって変化する。敗血症初期では，心拍出量が増加，末

　W 血管抵抗は低下し，いわゆる warm shock となる22）。この 

phase では腎血流量は変わらないか，むしろ増加すると考

えられている23）。Bellomo らは，この phase で輸出細動脈

拡張により糸球体内圧低下が誘発され糸球体濾過量が低下

するというメカニズムを提唱し24），輸出細動脈を特異的に

収縮させるバソプレシンによって大腸菌投与敗血症モデル

の糸球体濾過量の低下を予防しえたことを報告した25）。腎

実質性障害に関して，光顕では皮質尿細管の空胞変性が認

められるが，アポトーシスやネクローシスは存在してもわ

ずかであるとされている26）。Mayeux らは，生体顕微鏡を

使って腹膜炎モデルの皮質尿細管に酸化ストレスの蓄積を

観察している27）。

　このような現状のなかで，Tran らは，敗血症では腎尿細
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管におけるミトコンドリア障害が腎障害の実質的な病態で

あることを示唆する報告をした28）。この報告では主にエン

ドトキシンモデルを用いて，1）腎血流は低下するが腎酸素

化能は低下しないこと，2）尿細管細胞ミトコンドリアの形

態および機能異常がみられること，3）腎機能低下の程度と

相関して PGC－1α（PPARγcoactivator－1α）遺伝子が抑制さ

れることに注目し，PGC－1αノックアウトマウス，さらに

は尿細管のみ特異的に欠損するコンディショナルノックア

ウトマウスを用いて，PGC－1α欠損により敗血症性 AKI が

増悪すること，4）近位尿細管への PGC－1α遺伝子導入に

より炎症による酸素消費の低下が予防されることを示し

た。これらの結果から，尿細管ミトコンドリアの機能維持

が腎機能保持に重要で，PGC－1αはミトコンドリア機能を

回復し AKI での腎機能の回復を促進すると結論づけてい

る。

　新たな視点から尿細管の動態を評価した報告として，

Kalakeche らによるエンドトキシンに対する二光子励起生

体顕微鏡を用いた検討があげられる29）。エンドトキシンは

糸球体から濾過された後，近位尿細管 S1 セグメントに 

TLR4 を介して取り込まれる。S1 セグメントには SIRT1 

や heme oxygenase－1 が増加することで細胞障害は保護さ

れるが，S2 セグメントには酸化ストレスが誘導される。こ

のように，S1 セグメントは濾過されたエンドトキシンのセ

ンサーの役割を果たしているのではないかと提唱してい

る。

　また Leelahavanichkul らは，5／6 腎摘後の慢性腎不全に腹

膜炎による敗血症性 AKI を惹起させる two hit model を用

いて，既存の慢性腎不全は敗血症を重症化させることを示

した30）。5／6 腎摘により脾臓内炎症細胞のアポトーシスが

増加し，HMGB1 の供給源となり血中 HMGB1 濃度が上昇

した。敗血症単独による AKI には有効性を示さなかった 

HMGB1 中和抗体は，5／6 腎摘後の敗血症性 AKI に対して

は有効であったことから，慢性腎不全によってすでに全身

循環している HMGB1 が敗血症を増悪させると結論づけ

た。acute on chronic 対策の重要性も近年認識されており，

IRI での障害尿細管細胞から分泌される HMGB111）ととも

に，CKD の AKI に与える影響因子としての HMGB1 を示

した興味深い報告である。

 

　AKI に対する治療および予後に関して，2001 年に Early 

Goal-Directed Therapy（EGDT）は ICU における敗血症患者

ICU での AKI 管理と予後

の予後を改善すると報告31）されて以来，近年の ICU では 

EGDT は敗血症性ショックに対してスタンダード治療に

なっている。これまで EGDT の AKI 予防効果は明らかで

はなかったが，Plataki らによる単施設観察研究では，敗血

症性ショックにおいて EGDT の目標達成は AKI 発症のリ

スクの軽減につながることが報告された32）。EGDT では早

期に十分な蘇生を行うため体液はポジティブバランスにな

るが，体液過剰は ICU における AKI のリスク因子および

予後不良因子であることが観察研究から提唱されてい

る33,34）。このことから EGDT は諸刃の剣のように思える

が，治療開始 6 時間での目標達成後はむしろマイナスバラ

ンスになる31）ことから，「漫然と大量輸液を継続すること」

に対する警鐘と捉えるべきである。また，ICU においては

重症患者であるほど体液過剰となるため，体液量是正が 

AKI の予後を改善するか否かは明らかではなかった。急性

肺障害を対象に体液バランス制御の効果を評価した多施設

無作為対象比較試験である Fluid and Catheter Treatment 

Trial（FACTT）で，登録された 1,000 例のうち 306 例の AKI 

患者を対象にしたサブ解析35）で，体液を厳格にコントロー

ルする輸液ストラテジーは予後改善につながることが報告

された。このプロトコールでは，中心静脈圧が 4cmHg 以

下，肺動脈楔入圧が 8cmHg 以下に保つようフロセミドを

使用することになっており，高用量のフロセミドは予後を

改善させたが，体液で補正するとフロセミドの予後に対す

る効果は有意ではなくなった。フロセミドに関しては，現

在，早期 AKI を対象にした臨床試験が進行中36）であり，近

いうちに報告されると思われる。

　さらに，体液過剰をコントロールする別の手段として透

析があげられる。AKI に対する透析導入の適切なタイミン

グは明らかではなく，トピックスの一つである。Karvellas 

らは，AKI における透析導入時期に対する 2 つの無作為比

較試験と 13 のコホート研究のメタ解析を行い，透析の早

期導入の予後改善効果を示した37）。その一方で Chou らは，

Propensity Score での補正を行った解析を行い，敗血症性 

AKI に対する早期導入の有用性を示すことはできなかっ

た38）。このように，適切な透析導入は予後に良い影響を与

える可能性はあるものの，その対象や導入基準に関しては

いまだ明らかではなく，今後の検討課題である。

 

　種々の新規バイオマーカーの使用により AKI の早期診

断や予後の推測が可能となってきている。一方で，臨床の

おわりに
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場では AKI 後の尿細管細胞回復を促進する治療法は存在

しない。この 1 年をみても，AKI の細胞レベルでの病態が

急速に解明されてきており，近い将来に AKI の予防・回復

促進療法が確立されることを期待したい。
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