
　急性腎障害（acute kidney injury：AKI）における診断はこ
の 10年間で目覚ましい進歩を遂げた。2004年に Acute 

Dialysis Quality Initiative（ADQI）コンセンサスカンファレン
スから発表された RIFLE診断基準1）に端を発し，2012年に
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)から発
表された AKI診療ガイドライン2）内において提唱された
KDIGO診断基準に至る一連の国際的に統一された AKI診
断基準は，数多くの疫学研究において広く用いられ，AKI

があらゆる臨床場面において高頻度に発症していること，
重症度が高くなるにしたがって死亡率も増加することが明
らかとなった。加えて，AKI早期診断を目指して新たな
AKIバイオマーカーの開発が試みられ，好中球ゼラチナー
ゼ関連リポカリン（neutrophil gelatinase-associated lipocalin：
NGAL），L型脂肪酸結合蛋白（L-type fatty acid-binding pro-

tein：L-FABP），tissue inhibitor of metalloproteinase-2 (TIMP-

2) /insulin-like growth factor-binding protein 7（IGFBP7)と
いった新たな診断指標が，わが国のみならず EUあるいは
米国の臨床現場において測定可能となった。このように，
診断の分野におけるAKI研究の成果は顕著である一方で，
治療における進歩が見劣りする状況であることは否定でき
ない。本稿においては 2016年の 1年間に発表された AKI

治療に関する主な基礎研究および臨床研究について紹介す
る。

　近年，迷走神経刺激が免疫系を介して炎症反応を抑制す

ることが注目されている3）。敗血症，関節リウマチ，急性
膵炎，炎症性腸疾患，急性心筋梗塞などの病態において迷
走神経刺激が保護的に作用すること，その炎症制御機構に
はα7ニコチン性アセチルコリン受容体（α7nAChR）を介す
る経路が重要であることが報告された4）。α7nAChRはα7

サブユニット 5 つで構成される神経型 nAChRで，主に大
脳皮質や海馬に存在し学習や記憶などの神経伝達に関与し
ているが，そのほかにα7nAChRがマクロファージに存在
していること，リポポリサッカライド（LPS）によって惹起
される TNF-α産生を迷走神経刺激あるいはニコチンがα
7nAChRに作用して抑制することが報告されている5,6）。こ
の神経−免疫連関は敗血症のみならず，虚血性 AKIにおい
ても免疫系細胞を介した腎保護作用に関連していることが
報告された7）。Inoueらは，腎虚血再灌流障害を惹起する 24

時間前に迷走神経刺激を行うことで腎保護作用が得られる
こと，そして脾摘によってその効果が消失することを見出
した。さらに脾細胞移入実験により，迷走神経刺激を受け
たマウスから採取した脾細胞が腎保護効果を示すこと，ド
ナーマウスとしてα7nAChRノックアウトを用いた場合に
は，脾細胞移入が無効になることを確認し，迷走神経刺激
による保護効果が脾細胞におけるα7nAChRを介している
ことを証明した。迷走神経刺激は EUおよび米国において
難治性てんかん，難治性うつに対して臨床応用されてお
り，わが国においては2010年に難治性てんかんへの保険適
用を取得している状況であり，AKIに対する画期的な治療
方法として臨床応用されることが期待される。

　腎尿細管は絶え間なく原尿を再吸収していることから，
尿細管上皮細胞はエネルギー需要が非常に大きい細胞であ
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ると考えられ，そのため虚血性障害に感受性が高いと想定
されている。ミトコンドリア新生 （mitochondrial biogene-

sis）の主たる制御因子であるperoxisome proliferator-activated 

receptor gamma coactivator 1-α (PGC-1α)は，マウス敗血症
性 AKIモデルにおいてその発現が低下し，さらに PGC-1α
ノックアウトマウスではLPSによる敗血症性AKIが増悪す
ることがすでに報告されていた8）。PGC-1αは脂肪酸酸化
に必要なエネルギーキャリアであるニコチンアミドアデニ
ンジヌクレオチド（NAD）合成にも関与することが知られ
ており，NADによる腎保護作用についても新たな報告が加
えられた9）。敗血症性 AKIモデルと同様に，腎虚血再灌流
モデルでも， PGC-1αの発現低下，尿細管のミトコンドリ
アの腫大，脂肪の蓄積がみられ，PGC-1αノックアウトマ
ウスではこれらの所見が増悪した。腎メタボライトを用い
たパスウェイ解析によって NAD前駆体であるナイアシン
アミド（NAM）が抽出され，NAMを外因性に投与すること
で腎臓の NAM濃度は上昇し，虚血後の脂肪の蓄積が正常
化され，PGC-1αノックアウトマウスでの虚血性 AKIを軽
減することが明らかとなった。尿細管上皮細胞特異的
PGC-1α発現亢進マウスは，野生型と比較して腎虚血後の
腎臓 NAD濃度が高値であり，腎機能，生存率とも良好で
あった。尿細管上皮細胞特異的 PGC-1α発現亢進マウスで
は，脂肪酸の代謝産物であるβ-ヒドロキシ酪酸（β-OHB），
およびそれにより誘導されるプロスタグランジン E2

（PGE2）が高値であり，β-OHBのシグナルを阻害，あるい
はプロスタグランジンの生合成を阻害すると，腎保護作用
が消失した。また，NAMの外因性投与による腎保護効果
はNAMをNADに変換する酵素を阻害することでも消失し
た。以上の結果を統合すると，PGC-1αは NADの de novo

生合成を介してPGE2を産生し腎保護的に作用しているが，
腎虚血再灌流後には発現が低下していること，また，NAM

の外因性投与は de novoでの生合成が低下したNADのサル

ベージ経路での合成を誘導することで腎保護効果を有する
ことが示された（図）。

　全入室患者の 30～ 50%に AKIが発症する集中治療室
（ICU）においては，AKIの適切な診断とマネジメントが
日々の臨床のなかで常に模索されている。多彩な病態を呈
する AKI全般に効果的な薬剤が依然として確立されてい
ない現状では，腎代替療法による重症 AKIの管理が臨床現
場における重要な介入の選択肢となっている。例えば，肺
水腫を伴い利尿薬に抵抗性の体液過剰がある場合や，高カ
リウム血症をはじめとした重篤な電解質異常を伴う場合，
酸塩基平衡が著明な場合などは腎代替療法の開始に異論は
少ない。しかし，これらのいわゆる「絶対適応」がない場合
の AKI症例に対する腎代替療法開始の適切なタイミング
は，AKI診療におけるコントラバーシーの一つとなってき
た。
　2016年はこの議論を進めるうえで今後欠かすことので
きなくなるであろう 2つの大規模研究が発表された年と
なった。Gaudryらが N Eng J Med誌上に発表した Artificial 

Kidney Initiation in Kidney Injury (AKIKI) study10）と，そのわ
ずか 1週間後にZarbockらが JAMA誌上に発表したEarly vs 

Delayed Initiation of Renal Replacement Therapy on Mortality in 

Critically Ill Patients With Acute Kidney Injury (ELAIN) 

study11）である。
　AKIKI studyはフランスの 31の ICUにおける他施設ラン
ダム化比較試験である。620例のステージ 3の AKI患者で
人工呼吸器管理か昇圧薬の使用がある症例が対象となり，
ランダム化後すぐに腎代替療法を開始する早期開始群と，
絶対適応（利尿薬抵抗性の肺水腫，BUN>112 mg/dL，血清
カリウム >6 mEq/L以上もしくは pH 7.15以下）を満たす
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図　PGC-1αによる NAD生合成と腎保護効果
PGC-1α：peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha，NAD：nicotinamide 
adenine dinucleotide，NAM：niacinamide，β-OHB：β-hydroxybutyrate，PGE2：prostaglandin E2

（文献 9 Figure 3の一部を引用，改変）
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か，もしくは72時間以上乏尿が続いた段階で開始する待機
的開始群に割り付けられて 60日後の患者予後が比較され
た。60日死亡率では早期開始群と待機的開始群で差は認め
られなかった（48.5% vs 49.7%, p=0.79）。また，待機的開始
群のうち結果的に腎代替療法が開始されたのは 51%にと
どまったことも本研究の大きな特徴であった。人工呼吸器
離脱日数，ICU滞在期間や入院期間，腎代替療法を要した
期間についても両群で有意差はなかった。しかし，早期開
始群ではカテーテル関連血流感染症と低リン血症の発症率
が有意に高かった。
　ELAIN studyはドイツにおける単施設におけるランダム
化比較試験である。231例のステージ 2の AKI患者で血清
NGAL > 150 ng/mLの症例が対象となり，早期開始群と，ス
テージ 3に進展するまで待機した待機的開始群が比較され
た。プライマリアウトカムは 90日死亡率であり，早期開始
群は待機的開始群に比較して有意に死亡率が低かった
（39.3% vs 54.7%, p=0.03）。早期開始群では90日後までの腎
代替療法離脱率が有意に高く，入院期間も有意に短かった。
　AKIKI studyと ELAIN studyの違いを表にまとめた。AKI

のKDIGOステージに代表される対象症例の選び方に加え，
報告される数字には現われない施設間のプラクティスの違
いなどが相反する結果につながった可能性はある。いずれ
もこれまでにない規模で腎代替療法の開始時期という問題
に直接アプローチしており，今後の AKI診療を議論するう
えで無視できない結果と言えよう。
　AKIKI studyを例にあげると，すでに将来の検討課題と
していくつかのポイントが議論され始めている。まず前述

したように，待機的開始群のうち結果的に状態が悪化して
腎代替療法を要したのは 51％に過ぎなかった。開始を待機
して，結局腎代替療法が必要なかった 49％の症例は，結果
的に早期開始群（48.5%）よりも 60日死亡率が低かった
（37.1%）。一方で，待機的開始群で最終的に腎代替療法を
要した51％の症例は死亡率が高かった（61.8%）。すなわち，
見方によっては治療を待機することで最終的に腎代替療法
を必要とした症例の予後を悪化させてしまった可能性が浮
かび上がる。また，人工呼吸器もしくは昇圧薬を要するよ
うな多臓器不全を合併する AKI症例に対して実施された
腎代替療法の種類として，持続的血液浄化療法（CRRT）が
30%にとどまったことは，実際には血圧低下が著明である
ような重症例が少なかったのではないかという指摘につな
がった。
　腎代替療法の早期開始による予後の改善効果が乏しく合
併症も多かった AKIKI studyは，ステージ 3に至った AKI

症例でも，絶対適応の症状が出るまで腎代替療法による介
入を待つことを結果的に推奨したのだろうか。確かにバス
キュラーアクセスの留置や持続抗凝固薬の使用による出血
リスク，早期介入による追加の人的・医療資源コストの発
生はあるものの，この姿勢は必ずしも真ではない。AKIKI 

studyの付随データ（Supplementary）では，待機的開始群が
利尿薬や電解質異常，酸塩基平衡に対する投薬治療を有意
に頻繁に受けていたことが記録されている。腎代替療法に
よる介入を待機した症例では医師や看護師が頻回に患者を
観察し，さまざまな治療を施したうえで約半数の症例は結
果的に腎代替療法を回避し，残りの半数は結局血液浄化療
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表　AKIKI studyと ELAIN studyの比較
AKIKI （フランス） ELAIN （ドイツ）

研究デザイン 多施設ランダム化比較試験 単施設ランダム化比較試験

対象 ステージ 3の AKI症例で，人工呼吸器または昇
圧薬の使用患者

ステージ 2の AKI症例で，血清 NGAL >150 ng/
mLの患者

早期開始群の
開始プロトコル

研究組み入れ後 6時間以内に全例が腎代替療法
開始

研究組み入れ後 8時間以内に全例が腎代替療法
開始

待機的開始群の
開始プロトコル

絶対適応が出現，もしくは 72時間乏尿状態が
持続したら開始
（51%の症例が腎代替療法施行）

絶対適応が出現，もしくはステージ 3の AKIに
進展後 12時間以内に開始
（91%の症例が腎代替療法施行）

プライマリアウトカム 60日死亡率 90日死亡率
結果 死亡率に差なし

 (早期開始 vs 待機的開始 = 48.5% vs 49.7%)
早期開始群で死亡率低下
(早期開始 vs 待機的開始 = 39.3% vs 54.7%)

早期開始群はカテーテル関連血流感染症や低リ
ン血症の出現率が高かった。

早期開始群で 90日後までの腎代替療法離脱率
が高く，腎代替療法を要した期間や入院期間が
短縮された。



法を要していたのである。最終的に腎代替療法を要する症
例かどうかが AKI発症早期にわかれば，腎代替療法早期開
始の要否についてもより適切な判断が下せるかも知れな
い。現行のAKI診断基準に採用されている血清クレアチニ
ン値と尿量以外のバイオマーカーによる AKIの病態・重症
度評価，そして AKI重症度の進展可能性の評価は今後の研
究結果による発展が特に期待されている分野である。いず
れにしても，個々の ICU症例に応じた複数の臨床情報の適
切な統合と判断が現場の医師に求められ続ける状況にしば
らくは変わりがないと思われる。
　なお，現在もカナダにおけるSTARRT-AKI study12）やフラ
ンスにおける IDEAL-ICU study13）が継続中であり，これら
の結果も腎代替療法の開始タイミングに関して今後重要な
情報を加える可能性があることを付け加えておきたい。 

AKIに対する腎代替療法施行に関するコントラバーシーに
は，開始のタイミングに加えて，離脱のタイミング，持続
と間欠的のモダリティ間の比較，流量をはじめとした処方
量の多寡に関するものなどがあり14），今後の臨床試験結果
を踏まえたコンセンサスの形成が待たれる。
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