
　わが国における腎代替療法を要する急性腎障害（acute 

kidney injury：AKI）のうち 40　%が敗血症性 AKIで最も多
く，その院内死亡率は 60　%である1）。敗血症性AKIはAKI

のなかで最重要課題であり，その病態生理の解明のために
近年多く研究されてきている。
　虚血や薬剤などの中毒性の AKIの主病変は尿細管壊死
と考えられてきたが，敗血症の場合はより複雑で，ショッ
クや全身性炎症反応症候群（systemic inflammatory response 

syndrome：SIRS）として表現される全身性反応と，腎内の
炎症，血行動態変化，尿細管障害などが連鎖して AKIを形
成している。
　敗血症性ショックに対しては早期の抗菌薬の投与，循環
動態安定化による組織の虚血からの保護管理が行われてい
る。このようななかでの敗血症性 AKIの課題としては，診
断学や予後判定，血液浄化療法の処方法や創薬開発があげ
られるだろう。
　本稿では，敗血症性 AKIの動物実験から得られた病態生
理を概説するとともに，主に臨床における診断学や創薬に
関しての課題に触れる。

 1 ．動物モデル
　敗血症の動物モデルは主に 3つに分類される2）。グラム
陰性桿菌細胞壁の外膜に存在するリポポリサッカライド
（lipopolysaccharide：LPS）を投与するモデル，腸管穿孔モデ
ル，そして細菌感染モデルである。それぞれ利点と欠点が

存在し，AKIでの病態も異なる。LPS投与モデルにおける
AKIの病態生理は，Schrierらが The New England Journal of 

Medicineで秀逸な総説を発表している3）。しかしながら，
LPS投与モデルはそのサイトカインプロファイルや血行動
態がヒトとは異なり，他の細菌感染モデルやヒトでの病態
とは区別して解釈する必要がある。そのため，本稿では細
菌感染モデルで得られた知見を紹介する。細菌感染モデル
の代表である虫垂結紮穿孔モデル（cecal ligation and punc-

ture：CLP）はその重症度や再現性が術者や麻酔方法，便の
量や状態などによって異なることが問題点としてあげられ
ているが，術者が習熟すれば安定したモデルになる。

 2 ．自然免疫
　敗血症では，細菌の侵入を感知する pathogen-associated 

molecular patterns（PAMPs）と呼ばれる分子によって炎症性
サイトカインが誘導され SIRSとなる。この PAMPsが，制
御不能な炎症性メディエータを惹起させ，AKIを含めた多
臓器障害へ陥らせる。自然免疫が活性し，炎症性サイトカ
インが過度に誘導されると同時に，脾臓内の炎症細胞はア
ポトーシスに陥る。免疫細胞のアポトーシスは免疫抑制と
関連しており，この免疫抑制の予防が敗血症の生命予後に
重要である4）。この自然免疫の調整によって AKIを軽減す
ることが可能である。PAMPsとしてToll-like receptor（TLR）
が知られており，同定されている 13までの TLRのうち
TLR4欠損マウスと TLR9欠損マウスで，それぞれ LPS投
与モデルと CLPモデルに対して死亡率および AKIが軽減
している5～7）。さらに TLR9の Small interfering RNA

（SiRNA）の投与で CLPによる AKIが軽減することも報告
されている8）。
　また，内因性分子もTLRが誘導する敗血症に関係してお
り，TLR4の内因性リガンドとして熱ショック蛋白，
HMGB‒1などが知られ，damage-associated molecular patterns
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（DAMPs）と呼ばれている。近年，DAMPsの一つとしてミ
トコンドリア由来の DNAが自然免疫を活性化することが
報告され注目されている。TLR9のリガンドは細菌由来の
CpGモチーフを有したDNAであることが知られているが，
内因性のミトコンドリア DNAは TLR9のリガンドとして
作用し，外傷による SIRSを引き起こす主要なメディエー
タであることが報告された9）。血中ミトコンドリアDNAは
重症な敗血症患者で検出され，集中治療室の死亡予後に関
連している10,11）。われわれはマウス CLPモデルにおける血
中ミトコンドリア DNAの動態を評価した12）。ミトコンド
リア DNAは CLP早期の 2時間後より大量に全身循環し，
少なくとも 6時間までは維持されていた（図 1）。ミトコン
ドリア DNAを含むミトコンドリア成分をマウスに注入す
ると 2時間後には血中 IL‒12が増加し，脾臓内の炎症細胞
にアポトーシスが誘導された。さらに腎尿細管のミトコン
ドリア障害が惹起された（図 2）。TLR9欠損マウスでは，こ
れらの全身性免疫反応および腎障害は軽減された（図 2）。
このように，敗血症性ショックで全身循環するミトコンド

リア DNAが AKI発症にかかわっている可能性がある。
 3 ．血行動態（図 4を参照）
　敗血症性ショックでは，進行すると hyperdynamic stateか
ら hypodynamic stateへ移行し死に至る2）。敗血症における
腎血流量（renal blood flow：RBF）の動態は報告によって異
なり，敗血症と RBFの関係を 159の動物実験から解析した
報告では，およそ 2/3では RBFが低下し，1/3では変わら
ないか増加し，RBFを規定する因子として心拍出量が唯一
の有意な因子であった13）。CLPモデルでは，その重症度が
報告によって異なり時間経過を揃えて 1つにまとめること
はできないが，AKIを生じるモデルでは，血清クレアチニ
ン値は6～12時間後に上昇し始めて18～24時間後にピーク
を迎えることが多く，生存曲線としては，18～24時間後よ
り死亡し始め，48時間後には生存率が 50　%程度になる14,15）

（図 3）。このような CLPモデルにおいては 2時間後まで
hyperdynamic stateの状態が保たれ，それ以降は脈が下がる
と並行して，6～8時間後まで血圧は下がり続ける16,17）。
RBFは 2時間では保たれて 6時間後には低下し，生体顕微
鏡で観察した皮質傍尿細管毛細血管の血流も RBFと同様
な経過を辿った17）。
　敗血症性 AKIでは，hyperdynamic stateの時期にすでに
GFRは低下している。このときの RBFはどうなっている
かは明らかではないが，1970年代に，敗血症患者で GFR
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図　1　血漿ミトコンドリア DNA（ND1，チトク
ローム B，COX3）の CLP後の動態

CLP後 2～6時間後ミトコンドリア DNAは血漿
中に大量に循環している。＊p＜0.05
ND1： NADHデヒドロゲナーゼサブユニット
COX3： チトクロームオキシダーゼサブユニット3



が 85　%へ低下している状況下で RBFが 171　%と増加して
いると報告されている18）。この現象でみられるように，
hyperdynamic state，つまり末梢血管が拡張している状況下
でRBFが保たれながらGFRが低下するメカニズムとして，
近年，輸出細動脈の血管拡張によってもたらされる糸球体

内圧の低下による輸入細動脈から輸出細動脈へのシャント
が提唱されている19）。確かに細菌持続投与モデルに輸出細
動脈を収縮させるアンジオテンシンⅡを投与すると GFR

が回復した20）。この仮説は非常に興味深く，直接的に証明
ができれば大きな革新になる。
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図　2　ミトコンドリア内容物を投与 2
時間後近位尿細管を電子顕微鏡で
観察

ミトコンドリア内容物投与で近位尿細
管内ミトコンドリアの膨化，空胞変性
を認めた。それらはTLR9欠損では軽減
していた。
 a ．野生種：vehicle投与
 b ．野生種：ミトコンドリア内容物投与
　　矢印：膨化したミトコンドリア，
　　矢頭：空胞変性
 c ．TLR9欠損：vehicle投与
 d ． TLR9欠損：ミトコンドリア内容物

投与
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図　3　CLP後の生存曲線と血清クレアチニン値の経過
＊p＜0.05 vs. 0 hour （文献 15より引用）
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　また，腎内血管透過性は CLP 2時間後より更新し17），24

時間後までさらに増加する。この腎内血管透過性が腎浮腫
や炎症と関連している可能性がある14）。

 4 ．尿細管組織障害（図 4を参照）
　敗血症では急性尿細管壊死は観察されず，尿細管の空胞
変性が光顕レベルの組織障害として主に敗血症後期に見ら
れる2,14）。この空胞変性は腫大したミトコンドリアで21），そ
の空胞内に reactive oxygen/nitrite species（ROS/RNS）が貯留
している17）ことが示唆されている。興味深いことに，生体
顕微鏡によって ROS/RNSの蓄積は傍尿細管毛細血管の微
小循環が低下している近傍の尿細管で観察されており17），
腎内微小循環障害は尿細管上皮細胞のパーオキシナイトラ
イト産生に寄与することが指摘されている。これらを観察
したMayeuxのグループは，CLPによる AKIに対して抗酸
化剤を投与すると尿細管の酸化ストレスを軽減するととも
に，腎皮質傍尿細管毛細血管の微小循環を改善することを
報告した22,23）。興味深いことに，抗酸化剤は全身血圧には
影響を与えずに腎微小循環を改善している。これらの報告
のなかで，腎内ミトコンドリア機能の低下が CLP 6時間後
にはみられており，ミトコンドリアをターゲットとした抗
酸化剤の有効性が強調されている。この尿細管上皮細胞の
ミトコンドリア障害は早期の尿細管障害として捉えられて
いる。われわれは，電子顕微鏡で CLP 2時間後の近位尿細

管でミトコンドリアが減少し膨化していることを観察して
いる（図 2）。
　また，全身血圧，RBFの低下に伴い尿細管は虚血に曝さ
れ，CLPでは 4～6時間後には組織虚血マーカーである
pimonidazoleの取り込みが検出される17）。腎尿細管のアポ
トーシスはTUNEL染色や cleaved caspase 3での評価ではほ
とんど見られなかった24）が，敗血症性ショックで死亡直後
の腎生検では尿細管上皮細胞の 2.9　%にアポトーシス小体
が観察されている25）。

 1 ．敗血症性 AKIの尿所見
　敗血症性AKIの尿中Na排泄分画率（fractional excretion of 

sodium：FENa）が 1　%以下となるのは 33～100　%とさまざ
まで，慢性腎臓病の存在や利尿薬の有無，評価のタイミン
グなどで異なってくる26）。また，敗血症性 AKI患者におい
て尿沈渣所見を検討した報告では，尿細管上皮細胞と顆粒
円柱から算出した尿沈渣スコアは，同程度の AKI重症度で
は敗血症性 AKIのほうが非敗血症性 AKIよりも有意に高
値であった27）。さらに，尿沈渣スコアは尿中 neutrophil 

gelatinase-associated lipocalin（NGAL）と正の相関を示した
が，FENaとは相関を認めなかった。このように，尿沈渣
は腎実質で起きている現象を細胞レベルで把握でき，診断
や予後予測に有用である可能性があり，今後，更なる検証
が進み，実践されるべきであろう。

 2 ．早期診断と予後予測のための尿中バイオマーカー
　AKIの診断は Kidney Disease：Improving Global Outcomes

（KDIGO）診療ガイドラインに基づいて，血清クレアチニン
（Cr）値と尿量の変化により行われているが，それより早期
に腎臓に障害が発生したことを検出，さらには重症度，予
後予測を可能とするバイオマーカーの研究が精力的に行わ
れている。次に代表的なバイオマーカーを紹介する。

1）NGAL

　NGALは，活性化した好中球や尿細管細胞から分泌され
る蛋白で，AKI早期診断のバイオマーカーの草分けとして
当初から数多く研究されており，血中，尿中ともに AKIで
早期に増加することが知られている。敗血症のみならず，
心臓手術や造影剤腎症も含まれた患者におけるメタアナリ
シスやシステマティックレビューによる検討でも，24～48

時間後の血清Crの上昇を予測するのみならず，腎代替療法
の開始や院内死亡を予測することが報告されている28）。敗
血症では全身性の強い炎症を反映して血中 NGALが増加
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図　4　CLPによる AKIの病態生理
ミトコンドリアDNAがTLR9を介してSIRSをきたす。
Hyperdynamic stateで腎障害が発症する。
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する。AKIの原因を敗血症と非敗血症で分けて比較した検
討では，血中，尿中ともに敗血症性 AKIのほうが非敗血症
性AKIより高値を示した29）。さらに敗血症のみの患者を対
象とした AKIと非 AKIの比較では，血中 NGALは AKI群
で高い傾向にあったが，尿中 NGALは有意に AKI群で高
値を示しており，敗血症でも尿中 NGALは AKIの早期診
断に有用である可能性がある30）。

2）L-FABP

　L-FABP（liver-type fatty acid-binding protein）は，主に肝臓，
小腸，腎臓に発現している脂肪酸結合蛋白である。近位尿
細管細胞の細胞質に豊富に存在し，傍尿細管毛細血管など
の腎内微小循環障害による虚血や酸化ストレスで，尿細管
腔内に分泌される。敗血症患者のみを対象とした研究はな
いが，敗血症患者を含めた最近のメタアナリシスでは，
AKIの早期診断，腎代替療法の開始，院内死亡の予測に有
用であることが示されている31）。尿中 L-FABP測定は，わ
が国ではバイオマーカーとして保険収載されている。

3）IL‒18

　IL‒18は IL‒1ファミリーに属する炎症性サイトカイン
で，単球やマクロファージ以外にも近位尿細管細胞内で
caspase1の修飾を受けて産生される。最近のメタアナリシ
スでは，敗血症患者を含めた対象において，尿中 IL‒18は
AKIの早期診断，腎代替療法の開始，院内死亡の予測に有
用である可能性が示されているが，NGALや L-FABPと比
較して数時間遅れて尿中で上昇してくる32）。

4）KIM‒1
　KIM‒1（kidney injury molecule 1）は健常状態では近位尿細
管細胞に発現していないが，障害が加わるとイムノグロブ
リン様蛋白として刷子縁に発現し，その細胞外ドメインが
尿中に剝がれ落ちてくる。最近のメタアナリシスでは，特
に心臓手術患者において AKIの早期診断に有用である可
能性が示されている33）。

5）シスタチン C

　シスタチンCはシステインプロテアーゼインヒビターと
して作用し，全身の有核細胞から一定量産生される。その
ほぼすべてが糸球体で濾過された後，近位尿細管で再吸収
され異化される。その血中濃度は性別，年齢，筋肉量など
の影響を受けにくいため，わが国では血清シスタチン Cは
CKD患者の糸球体濾過量の推測に用いられている。AKIで
も，糸球体クリアランスの低下を反映して上昇する。また
尿細管細胞が障害を受けると再吸収や細胞内異化が低下す
るため，正常ではほぼ検出できない尿中シスタチン Cが検
出されることになる。2011年のメタアナリシスでは，尿中

シスタチン Cよりも血清シスタチン Cが AKIの早期診断
に優れていたという結果であったが，更なる検証が必要で
ある34）。
　これらのバイオマーカーは単独で臨床に活かすのは難し
く，それぞれの特性を活かし，組み合わせてパネル化する
ことで，その精度と臨床的意義を向上させる試みがなされ
ている。一方，これらのバイオマーカーの一部は 48時間以
内に回復する腎前性 AKIでも軽度上昇することが指摘さ
れており，結果の解釈に注意が必要である35）。

 3 ．フロセミド負荷試験
　フロセミド投与により AKI重症度の進展を予測する研
究が注目されている36）。フロセミドは蛋白に結合し，糸球
体では濾過されず human organic anion transporter（hOAT）を
介して尿細管管腔内に分泌される。分泌されたフロセミド
は，ヘンレの太い上行脚の Na-K-2Cl共輸送体を阻害し，
Naや Kの再吸収阻害により利尿効果を示す。フロセミド
負荷試験はフロセミドによる利尿反応を観察することで，
尿細管機能を間接的に評価し標準化しようという試みであ
る。acute kidney injury network（AKIN）ステージ 1もしくは
2の腎性 AKI患者を対象に 1.0 mg/kg（7日以内にループ利
尿薬を使用した患者には 1.5 mg/kg）のフロセミドを静注
し，経時的に尿量を観察した。脱水にならないよう反応し
た尿量分の乳酸リンゲル液か生理食塩水を 6時間まで補液
した。尿量が最初の 2時間で 200 mL未満であることは
AKINステージ 3への移行を予測した（ROC曲線下面積
0.87，感度 87.1　%，特異度 84.1　%）。更なる検証が必要であ
るが，フロセミド負荷試験で AKIステージ進展を予測する
ことで腎代替療法開始のタイミングをより適正にできるこ
とが期待されている。

 4 ．創薬開発
　敗血症治療において，動物実験では効果を認めた治療法
がヒトでは奏効しないことも多く，臨床へのトランスレー
ション（bench to bedside）がうまく進んでいないのが現状で
ある。過去には抗 TNFα抗体などの炎症性サイトカインの
抑制が敗血症治療に期待されたが，失敗に終わっている37）。
　近年，TLR4アンタゴニストである Eritoranの治験が行わ
れた。重症敗血症患者や敗血症性ショックの患者を対象と
した第3相試験で，28日間の生命予後を改善しなかった38）。
抗 TNFα抗体や TLR4経路の阻害は LPSモデルにおいてそ
の有効性が確認されているが，CLPによる AKIは軽減され
ていない14,24）。今後の創薬開発において CLPなどの細菌感
染モデルでの検証が求められる。
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