
 

　急性腎障害（acute kidney injury；AKI）の慢性化が話題と

なっている。種々の検討方法が考えられるが，2010 年前半

の Bonventre のグループからの報告は，AKI の慢性腎臓病

（CKD）化に関して特に腎線維化へのメカニズムに新しい

解釈を与えるものであった1）。この報告の焦点は，急性腎

障害による細胞周期の乱れが TGF－β1を増強し線維化を助

長するというもので，尿管結紮やアリストロキア酸による

腎線維化が明確に生じるモデルや，異なる強度の腎虚血再

灌流，対側腎のみの尿管結紮や虚血再灌流での健側腎との

比較，などの多彩なマウスの実験系を通じてこの傾向が見

出されることを示した。そして，細胞周期が G2／M 期で停

止すると細胞分裂の中間期から分裂期へ向かうことができ

ず，障害からの回復機転が働かないため，尿細管上皮細胞

は病的な線維化へと向かうことを示した。特に，G2／M 期

で止まった尿細管上皮細胞では，TGF－β1や CTGF（connec-

tive tissue growth factor）が大量に産生されるため，正常な尿

細管上皮細胞をも同様に病化してしまい，線維芽細胞を刺

激して増殖させるメカニズムが示唆された。実際に，in 

vivo で G2／M 期に停止させる操作を cyclin-dependent 

kinase－1 阻害薬や taxol，microtuble 安定化薬で行うと，線

維芽細胞増殖に関与する遺伝子群の発現が増強し，逆に 

ATM や p53 阻害薬を用いて G2／M 期での停止を解除して

やると，これらの発現は正常化した。

　同様に，AKI の CKD 化を解析するモデルとして葉酸腎

症は近年注目を集めているが2），このモデルを用いて Kal-

luri のグループが線維化増強へのエピジェネティクスの関

与を検討している3）。ヒト腎線維化においてメチル化に関

与する遺伝子をスクリーニングし，そのなかで前癌遺伝子
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の Ras を抑制することで知られている RASAL1 のメチル

化に注目した。つまり，RASAL1 が高度メチル化する病態

により Ras を制御できなくなって線維芽細胞増殖が生じ

るのではないかということである。障害後の線維芽細胞を

脱メチル化剤で処理すると線維化は減弱した。RASAL1 の

メチル化を戻してやると同様に線維化が減弱したのに対し

て，これをノックダウンすると Ras の活性が増強して線維

芽細胞増殖がコラーゲン合成が進んだ。さらに，DNA meth-

yltransferase のヘテロ欠損マウスを用いた実験やこれに対

する RNAi を用いた実験で，RASAL1 の epigenetic silenc-

ing とそれにより生じる Ras 活性増強が線維芽細胞増殖を

助長することを示した。

　以上の検討をまとめると，AKI 発症後に尿細管上皮細胞

が回復する場合と，AKI の CKD 化の特徴である尿細管間

質線維化へ至る場合とは，図 1 に示した理解となる。

 

　最近，心腎連関（cardiorenal syndrome）といった概念が提

唱され，臓器間のクロストークが注目されている4）。CKD 

と心血管合併症における心腎連関についてはさまざまなメ

カニズムが存在することが明らかになってきた。一方，

AKI についても腎臓に限局した障害だけではなく，遠隔臓

器である肺・心臓・脳などの障害が惹起されることが知ら

れている（図 2）5）。

　高い死亡率を示す多臓器不全のなかでも，特に急性腎障

害と急性呼吸不全を合併した場合の予後はきわめて悪い。

AKI 症例においては ARDS／ALI（acute respiratory distress 

syndrome／acute lung injury）を高頻度に合併し，その場合の

死亡率は 60～80　%程度と報告されている6）。古典的には尿

毒症性肺（uremic lung）という病態が肺腎連関を意味するも

のであったが，uremic lung には血管透過性亢進という因子

に加えて，体液過剰による volume overload の病態と好中球
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活性化などの炎症による病態が混在しており，末期腎不全

症例に生じる uremic lung には前者が，ICU において AKI 

に合併して発症した ARDS／ALI においては後者が重要で

あることが指摘されている7）。このような背景をもとに 

AKI 動物モデルにおける肺病変が検討され，複数の path-

way が報告されている。Johns Hopkins 大学の Rabb らは，

ラット・マウスの虚血再灌流障害あるいは両腎摘モデルに

おいて，肺における炎症細胞浸潤と肺水腫が惹起されるこ

とを見出し，肺胞上皮細胞の ENaC，AQP－5 など，fluid 

clearance に関与する分子の発現が減少していることを報

告した。さらに，アレイを用いた網羅的解析によって肺組

織における炎症関連遺伝子の発現が亢進していることを示

した8）。Colorado 大学の Faubel らは，マウス両腎摘モデルに

おいて肺組織に好中球が集簇しているのみならず，IL－1β，

IL－6，IL－10，KC，GCSF など種々のサイトカインの血中

濃度が上昇することを見出し，IL－6 遺伝子欠損マウスにお

いては AKI によって誘導される肺病変が軽減することを

報告している9）。われわれはマウス両腎摘モデルを用いた

解析により，AKI により惹起された肺病変においては多数

の好中球浸潤を認めるのに加えて，血中および肺組織にお

ける好中球エラスターゼ（NE）活性が上昇していることを

発見した。さらに，特異的 NE 阻害薬により炎症性サイト

カイン産生や血管透過性亢進といった肺障害が軽減するこ

とを報告した10）。

　AKI における肺障害を惹起する新たな分子メカニズム

が解明されれば，ICU 症例の約 30～40　%に発症する AKI，

人工呼吸管理を要する症例の約 20　%に発症する ARDS／

ALI，および両者を合併した重篤な多臓器不全症例の予後

改善が期待でき，社会的にも意義が大きいと思われる。
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図 1
G2／M 期での尿細管上皮細胞の細胞周期の停
止と線維芽細胞増殖のエピジェネティクスの
変容が協調的に腎線維化を導く。
 （文献 1 より引用，改変）



 

　2007 年に薬剤性腎障害評価のためのバイオマーカーに

ついて，FDA（Food and Drug Administration）と EMEA（Euro-

pean Medicines Agency）が主導する形で会議が行われ，7 つ

の候補バイオマーカーが選定された。これらのバイオマー

カーは，BUN や SCr といった既存の指標と連動して変化

し，動物モデル（ラット）で組織学的な障害所見が尿細管も

しくは糸球体に確認されるか，尿細管再吸収障害がみられ

ること，さらに腎障害診断に関して BUN や SCr よりも感

度・特異度で優れていること，そして臨床においても有用

性が報告されているという特徴に基づくものであった11）。

バイオマーカーについては，組織学的な腎障害所見をゴー

ルドスタンダードとする評価法によって診断精度を比較検

基礎的な話題：薬剤性腎障害に対する AKI バイ
オマーカーの応用

討する有用性が示され12），これらの候補についても薬剤性

腎障害について同様に検討した結果，血清では cystatin C 

の優位性が13），尿では Kim－1（kidney injury molecule－1）の

優位性が示された14）。

　ここで使用されている ROC 解析（receiver operating char-

acteristic analysis，受信者動作特性解析）という診断精度の

比較手法は，最も優れた感度・特異度を決める統計解析法

である。われわれは，L-FABP（L-type fatty-acid binding pro-

tein）について腎虚血再灌流と cisplatin による AKI という 

2 つの動物モデルにおいて，ROC 解析を適用し，尿 L-

FABP が BUN，SCr，NAG に比べて早期かつ高精度で，組

織学的かつ機能的な腎障害を同定しうることを見出してい

る12）。

　今後，こうした動物モデルによる組織学的腎障害を基準

とした腎障害バイオマーカーの診断精度評価をもとに，臨
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図 2　急性腎障害の遠隔臓器連関（文献 5 より引用）

↑KC & G-CSF 
↑GFAP & microglia 
↑Vascular permeability

↑Vascular permeability 
　Dysregulated channels 
↑Cytokines/chemokines 
　Transcriptomic changes 
↑Leukocyte trafficking 
　Altered response to 
　ventilator-associated injury

↑Leukocyte influx 
↑Oxidation products 
↓Antioxidants（GSH） 
　Altered liver enzymes

↑Channel-inducing factor 
↑Potassium excretion

Gastrointestinal tract
Anemia 
Coagulation disorders 
Immune dysfunction

↑TNF-α, IL-1 
↑Neutrophil trafficking 
↑Apoptosis 
↓Fractional shortening

Heart

Brain

Lung

Liver

AKI

Bone marrow



床での有用性評価への展開や新規薬剤の腎毒性評価への応

用も視野に，バイオマーカー研究はさらに発展することが

見込まれている。その過程では，複数のバイオマーカーを

組み合わせたパネル化による診断精度向上や，各バイオ

マーカーの機能・発現解析などによってネフロン部位別に

特異的な診断評価法への発展が期待される（図 3）15）。

 

　AKI という概念は，Acute Dialysis Quality Ini-

tiative（ADQI）group および Acute Kidney Injury 

Network（AKIN）により提唱され，同時に RIFLE 

基準，AKIN 基準といった新しい AKI 診断基準

が作成された。これらの基準は SCr に基づく 

SCr（GFR）基準と尿量基準の 2 つの指標にて構

成される。疫学的検討においては主に前者が広

く用いられているが，最近になっていくつかの

問題点が指摘されている。

　従来，SCr が GFR の変化よりもある程度の遅

れをもって変化することは知られており16），例

えば日本腎臓学会が近年提唱した，SCr と年齢

に基づいた推定 GFR 式を AKI 症例に用いるこ

とは適切ではない。腎臓からの排泄以外の要素

もクレアチニンの血中濃度を規定しており，栄

養状態悪化や全身の筋肉量低下によりクレアチ

ニン産生量が減少することはよく知られている

が，敗血症性ショックのような metabolism が低

下しているような病態ではクレアチニン産生が

低下しており，見かけ上の SCr が低下するだけ

ではなく，むしろ敗血症に対する治療により逆

説的に SCr が上昇してしまう現象も実験的に

証明されている17）。

　また，SCr 基準では baseline からの上昇を

もって AKI の診断および重症度判定を行って

いるが，baseline 値が不明な場合は MDRD 式に

よる推定（RIFLE 基準）あるいは 48 時間以内の

上昇（AKIN 基準）をもって AKI の診断を行う

ことになる。この場合，acute-on-chronic のパ

ターンをとる CKD 症例の混在が問題であり，

baseline 値の設定によって AKI 診断・重症度が

大きく異なることが報告されている18,19）。

　さらに，尿細管上皮細胞障害・壊死に至らない腎前性腎

不全においても SCr の上昇が認められるが，同等の SCr 上

昇を呈した腎性腎不全（急性尿細管壊死：ATN）と同じ重症

度カテゴリーに分類されうることは，RIFLE・AKIN 基準

の予後予測における精度に影響を与えると思われる。後述

するように AKI の病態形成の主たる部位である尿細管に

おける細胞障害を検出する AKI バイオマーカーの臨床応

用が進められており，将来的には AKI 診断基準にも採用さ

臨床的な話題：血清クレアチニン
（SCr）基準について
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図 3
　a ：ネフロン部位特異的腎障害マーカー
　b ：薬剤別の腎毒性が誘発される主要なネフロン部位

（文献 15 より引用，改変）
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れる可能性がある。

 

　2008 年 Washington DC で開催された AKIN ミーティン

グでは，今後臨床応用に向けて検討に値する AKI バイオ

マーカーとして，表に示す 7 つのバイオマーカーが示され

た。2010 年現在，新規 AKI バイオマーカー研究は，動物

実験を中心とした基礎検討を終え，十分に characterize され

た典型的 AKI コホートでの臨床評価を経て，前向きに 

AKI の発症あるいは血液浄化療法の開始や死亡率などの

重症度・予後予測が可能であるかどうかを検討する段階に

入っている。

　以下に NGAL，KIM－1，L-FABP といった代表的新規 

AKI バイオマーカーの現状を解説する。2005 年 Lancet 誌

において，小児開心術後 AKI における検討で，術後 2 時間

における血漿・尿 NGAL 値が，ほぼ 100　%の確率で 24～

48 時間後の AKI 発症を予想できたという衝撃的な結果が

臨床的な話題：AKI バイオマーカーの臨床にお
ける評価

報告され，AKI バイオマーカー研究の発端となった20）。そ

の後，心臓バイパス術後 AKI，造影剤腎症，敗血症性 AKI，

腎移植後腎障害など，多数の臨床 AKI コホートにおける検

討がなされ，感度・特異度とも第 1 報ほどの良い結果は得

られていないものの，早期に AKI の発症を検出できるとの

評価を得ている。Haase らのメタアナリシスでは，19 の臨

床研究における 2,538 症例が解析され，小児例においては，

AKI 診断における NGAL の精度は，Area under the curve of 

ROC（AUC-ROC）0.930，感度 77.6　%，特異度 88.0　%である

のに対して，成人例では AUC-ROC 0.782，感度 72.5　%，特

異度 80.1　%という結果であった21）。また，最近報告された

救急外来におけるスポット尿における検討では，AKI 症例

において尿 NGAL が有意に上昇しており，AKI 診断の精度

は AUC-ROC 0.948，感度 90.0　%，特異度 99.5　%であった。

多重ロジスティック回帰分析において，外来での尿 NGAL 

が，入院後の血液透析施行，ICU 入室と有意に関連してい

たことが明らかになった22）。

　小児および成人心臓手術後 AKI コホートにおいて，尿 

KIM－1 の AKI バイオマーカーとしての評価が行われた。
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表　AKI Workshop 2008 にて選出された AKI バイオマーカー

欠点メカニズム特徴検体発現

感染症で上昇・血
中から尿中への移
行

障害時に腎での発
現亢進

AKI 早期に上昇，
広いダイナミック
レンジ

尿
血液

遠位尿細管
好中球

NGAL

腎癌で上昇あり細胞外ドメインが
切断され尿中へ排
泄

比較的遅いタイミ
ングで上昇

尿近位尿細管
T 細胞

KIM-1

血中から尿中への
移行

低酸素・酸化スト
レスにより近位尿
細管に誘導

AKI 早期に上昇，
広いダイナミック
レンジ

尿近位尿細管
肝臓

L-FABP

幅広い炎症疾患で
上昇しうる。

腎障害時には近位
尿細管で誘導され
る。

比較的遅いタイミ
ングで上昇

尿近位尿細管
マクロファージ

IL-18

幅広い炎症疾患で
上昇しうる。

全身性炎症反応に
よる。

多臓器不全に合併
した AKI におい
て上昇

血液マクロファージ
リンパ球

IL-6

血液では反応が遅
い。

尿では尿細管障
害，血液では GFR 
低下を反映

尿と血液における
挙動が異なる。

尿
血液

全有核細胞Cystatin C

測定時に失活が問
題

尿細管障害により
尿中に逸脱

わが国で広く用い
られている。

尿近位尿細管冊子縁NAG

NGAL：neutrophil gelatinase－associated lipocalin, KIM－1：kidney injury molecule－1, L－FABP：liver－
type fatty acid－binding protein, IL－18, IL－6：interleukin－18, －6, NAG：N－acetyl－beta－glucosamini-
dase



小児例においては術後 12 時間後の尿 KIM－1 測定が ROC-

AUC 0.83 という精度で AKI を診断したのに対して，成人

例術後 18 時間後の尿 KIM－1 測定では ROC-AUC 0.60 と

いう結果であった23,24）。同様の検討が L-FABP に対しても

行われ，小児心臓バイパス術 AKI において，術後 4 時間で

の尿 L-FABP の AKI 診断予測は，ROC-AUC 0.81，感度 

71.4　%，特異度 68.4　%と良好な結果が報告されている25）。

また，敗血症性ショックに対してエンドトキシン吸着療法

が施行された症例における検討では，生存群では尿 L-

FABP が治療前から有意に低く，さらに治療に反応して低

下する一方，死亡群では治療前尿 L-FABP が高値であり，

しかも治療に反応した低下もみられなかった26,27）。また，

AKI を合併した敗血症性ショック症例における検討では，

尿 L-FABP は APACHE（acute physiology and chronic health 

evaluation）スコアよりも高い精度で死亡予測可能であっ

た28）。現在，さらにヘテロな mixed ICU における AKI 診断

および死亡予測についての検討が進行中である。

　小児心臓手術後 AKI コホートのような，患者背景にバラ

ツキが少なく腎障害の発症が明確に把握できる場合には新

規 AKI バイオマーカーの精度は高いものの，成人心臓手術

後 AKI や ICU 発症 AKI，敗血症性 AKI といった不均一な

患者背景と複雑な AKI の病態が組み合わされるにつれ，そ

の精度が低下することは避けられない。その解決策として，

1）複数のバイオマーカーを組み合わせる（パネル化）こと

でその精度を上げる，2）臨床現場において高い感度（早期

検出）が重要な状況と十分な特異度（確実な AKI の進展）が

必要とされる状況を区別し，バイオマーカーの閾値を複数

設定する，といったことが検討されている。
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