
　Onco-nephrologyとは，腫瘍学（oncology）と腎臓病学
（nephrology）を組み合わせた新たな概念であり，2つの学問
領域がオーバーラップする病態に対する集学的なアプロー
チを指すものである1）。がん領域における治療法の進歩と
生命予後の改善は，腎障害の合併頻度を上昇させ，腎疾患
に対する理解と対応がより求められるようになった状況が
背景に存在すると思われる。多岐にわたる onco-nephrology

の領域のうち，急性腎障害（acute kidney injury：AKI）は臨床
的にも問題となることが多く，生命予後との関連が強いこ
とも注目されている。Abudayyehらは onco-nephrologyにお
けるいまだ研究が不十分な領域として，① がん患者におけ
る AKIを予防・最小化するアプローチの確立，②造血幹細
胞移植後の BKウイルス腎症，③血管閉塞性疾患の病態の
解明と治療法の開発，④造血幹細胞移植後移植片対宿主病
（graft versus host disease：GVHD）における尿蛋白・腎機能
低下の意義，⑤抗がん薬腎毒性データベースの作成，⑥慢
性腎臓病（chronic kidney disease：CKD）・末期腎不全（end-

stage renal disease：ESRD）患者における抗がん薬の薬物動
態，用量調整，⑦多発性骨髄腫，アミロイドーシスに関連
した腎疾患，をあげているが 2），AKIはこれらの項目の多
くとかかわりがあるといえるであろう。
　AKI発症のリスク因子として CKDは最大の要因の一つ
とされており，逆に AKIは CKD進展リスクでもあること
が多くの疫学研究にて報告されている3）。また，AKI， CKD

いずれにおいても高齢がリスク因子として重要である。米
国では 2020年までにがん生存者の 60%以上が 65歳以上に
なると予測されている4）。フランスでの IRMA (The Renal 

Insufficiency and Anticancer Medications) 研究では，がん患者
全体の 12%が eGFR 60 mL/分/1.73 m2未満，すなわち CKD 

ステージ 3～ 5であったことを報告している5）。以上のよ
うに，がん患者の高齢化と CKD罹患率は確実に上昇して
いると思われる。高齢かつ CKDを合併したがん患者は
AKIのハイリスクであり，侵襲度の高いがん治療を受けた
場合には高率に AKIを発症するであろうし，たとえ生存退
院をなしえても CKDがその後に発症・進展すると予想さ
れる。すなわち，がん診療において AKIと CKDは悪循環
を形成しうるため，ここからの脱却は更なる予後改善のた
めには必要不可欠であるともいえる（図 1）。
　造血幹細胞移植は血液悪性腫瘍に対する根治的治療の一
つであるが，侵襲度の高い治療であるため合併症としての
AKIの頻度が 60%程度と非常に高い6）。Ellisらのシステマ
ティック・レビューでは，造血幹細胞移植を受けた患者の
16.6%が CKDに進展し，移植後 24カ月後には eGFRが平
均 24.5 mL/分/1.73 m2低下すると報告されている7）。造血幹
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図 1　がん診療における AKIと CKDの相互作用



細胞移植に特有の要素である GVHD，長期のシクロスポリ
ン使用のほか，AKIが CKD進展のリスクとして指摘され
ており，図 1に示した臨床経過が数多く観察される。

　がん患者における AKIの頻度，重症度は，がんの種類，
ステージ，治療レジメン，合併疾患によって異なる。デン
マークにおけるがん患者 37,267例のデータベースを基に
した疫学研究では，AKIの発症率は 1年間で 17.5%，5年
間で 27%であった8）。一般人口を対象とした調査では，AKI

発症率が年間約 1,000人に 1人とされていることと比較し
ても，がん患者における AKI発症率は有意に高いと推察さ
れる9,10）。さらに，このデンマークからの報告においては，
AKIを発症した 9,613例のうち，146例が AKI発症 30～ 90

日の間に透析治療を必要とし，これはがん患者 1,000例当
たり約4例に該当する。透析を要するAKI (dialysis-requiring 

AKI：AKI-D)の頻度が，一般人口では 100万人・年当たり
200～ 500人程度（2007～ 2009年の米国11），2012～ 2013

年の英国 12））であることを考慮すると，がん患者において
は AKI-Dも高頻度である。がん種別では，腎癌，多発性骨
髄腫，肝臓癌において AKI発症率が高く，それぞれ年間
44.0 %， 33.0 %， 31.8 %であった。米国MDアンダーソンが
んセンターに入院した 3,558例のがん患者を対象とした疫
学研究 13）では，患者全体の 12 %が AKIを発症した。婦人
科，造血幹細胞移植，白血病，一般内科病棟での AKI発症
率が高く，それぞれ 33%，22 %，19 %，23 %であった。
全体の 4 %が血液透析を必要とし，うち白血病が 59 %，リ
ンパ腫が 21 %，固形癌が 20 %であった。透析を要した病
態として，敗血症性ショックが 40 %，腫瘍崩壊症候群が 10 

%であり，31 %が化学療法中であった。これら 2つの研究
から，血液悪性腫瘍における AKIの頻度の高さがうかがえ
る14）。
　AKIが生命予後を悪化させる因子であることについても
多くの検討がなされている。急性骨髄性白血病，高リスク
群の骨髄異形成症候群の患者で寛解導入療法を受けた患者
を対象とした疫学研究では，36 %が AKIを発症し，AKIを
発症しなかった患者での 8週間後死亡率が 3.8 %であった
のに対し，AKI発症患者では 13.6 %，腎代替療法（renal 

replacement therapy：RRT）を必要とした患者では 61.7 %で
あった15）。一方，ICU入室し RRTを必要とする AKIを発
症したがん患者（急性白血病 35.1 %，非ホジキンリンパ腫 

31.9 %，多発性骨髄腫 10.7 %）の院内死亡率，6カ月後死亡

率は，同等の重症度である非がん ICU患者と比較して変わ
らなかったとする報告 16）もある。この報告は，たとえ担癌
患者が AKI-Dを発症しても積極的な治療で非がん患者と
同等の治療効果を得られることを示唆している。

　がん治療中に発症する AKIの原因は多岐にわたるが，十
分な病歴聴取，身体診察，尿検査，画像診断から，腎前性，
腎性，腎後性と原因の鑑別を進める点は非がん患者の場合
と同様である10）。がんに由来する直接的な腎障害として，
腎への腫瘍細胞浸潤，腫瘍による尿路閉塞，尿細管障害を
伴うリゾチーム尿（白血病），高カルシウム血症，悪性腫瘍
に伴う糸球体障害（傍悪性腫瘍症候群）などが考えられる。
治療に関連した腎障害としては，抗がん薬の薬物毒性（尿
細管上皮細胞障害など），腫瘍崩壊症候群，薬物による尿細
管閉塞（メトトレキサート），その他の要因による腎障害と
しては，血管内脱水，敗血症，造影剤腎症，NSAIDsや抗
菌薬に伴う薬剤性腎障害をあげることができる。ただし，
実際の臨床ではこれらが複合的に病態に寄与していること
が多い17）（図 2）。
　血液悪性腫瘍や抗がん薬による骨髄抑制を認めた患者で
は敗血症の合併頻度が高く，敗血症性 AKIはきわめて予後
の悪い病態である。敗血症性 AKIの病態は複雑であり，腎
灌流圧の低下，糸球体内皮細胞障害，腎間質への炎症細胞
の浸潤，糸球体内血栓，壊死細胞やデブリスによる尿細管
閉塞などいくつかの要因が組み合わされて生じると考えら
れている18）。強い免疫抑制下に生じた敗血症は治療抵抗性
であり AKIからの回復は困難なことが多く，先に述べた
AKI-Dの発症率も高い。Angusらの重症敗血症を対象とし
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図 2　がん診療における AKI発症要因



た疫学研究では，6例に 1例が悪性腫瘍を合併しており，
非悪性腫瘍患者と比較して死亡率が有意に高かった19）。ま
た，Williamsらの大規模データベース研究では，がん患者
1,000例・年当たり重症敗血症が 16.4例発症したと報告さ
れている20）。

　多発性骨髄腫は AKIを高率に合併することで知られて
いる21）。多発性骨髄腫では，骨髄腫細胞が単クローン性免
疫グロブリンおよび遊離軽鎖といったいわば「内因性腎毒
性物質」を過剰産生する点がユニークである。単クローン
性免疫グロブリン・遊離軽鎖が，①糸球体に沈着する（glo-

merulopathy），②近位尿細管で取り込まれて尿細管障害を
起こす（proximal tubulopathy），③Tamm-Horsfall蛋白と結合
し尿細管内で析出・閉塞する（骨髄腫円柱腎症, myeloma 

cast nephropathy：MCN），といった多彩な表現型をとる。
AKIの原因としてはMCNが最も多いとされる。MCNの診
断としては，血清・尿中電気泳動でのMピーク，血清の遊
離軽鎖の高値，アルブミン尿が 2 g/日以下で多くは診断さ
れうるが，診断が不確かな場合は腎生検を施行すべきであ
る22）。MCNに対しては，脱水の回避，高カルシウム血症の
是正，多発性骨髄腫そのものの治療を行う。ボルテゾミブ
をはじめとした “Novel agents” と称される新規多発性骨髄
腫治療薬の出現により予後の改善，および ESRD進展の低
下が得られており23），早期治療がさらに重要となっている。
　MCNによる AKIの治療として，Novel agentsを含むレジ
メンによる原病の治療で「内因性腎毒性物質」の産生を減ら
すのみでなく，透析によりそれを除去するという発想の治
療として，膜孔の大きいHigh-cut off透析膜を使用した血液
透析がある。膜孔を大きくすることで，分子量が 20～ 50 

kDaの遊離 L鎖の除去を試みたものである。現在MCNに
よる AKI-Dに対し，High-cut off膜を使用した透析が有効か
を検討する 2つの臨床介入研究 24, 25）がヨーロッパで施行さ
れており，その結果が待たれる。

　AKIを発症する（＝腎機能が急激に低下する）と，腎排泄
性の抗がん薬においては投与量調整が必要となる。多くの
抗がん薬は腎機能に応じた用量調整法が確立しておらず，
不十分な投与量では治療効果が期待できず，過量投与とな
ると骨髄抑制など全身性の毒性を呈するというジレンマに

陥る。AKI-Dの場合には血液浄化による薬物血中濃度の減
少も考慮せねばならず，さらに抗がん薬の用量調節が困難
となる。がん治療中は感染症に対して抗菌薬や抗真菌薬，
抗ウイルス薬を投与することが多いが，腎機能の変化や血
液浄化療法に伴う薬物血中濃度の変化を完全にコントロー
ルすることは難しく，血中濃度の低下は感染症の悪化を引
き起こし，血中濃度の上昇は治療薬自体が毒性を呈する可
能性がある。抗がん薬や抗菌薬などの薬物がAKIを引き起
こし，さらには AKIが（薬物の血中濃度を上昇させること
で）薬物の毒性を増強させてしまうという悪循環に陥って
しまう可能性がある。
　抗がん薬により原病の根治を目指す患者において，AKI

により抗がん薬の減量のみならず治療効果の劣る first-line

以外のレジメンを選択せざるをえないことも不利益となり
える。Canetらは，初発の血液悪性腫瘍で ICU入室した患
者 200例を対象とした観察研究で，68.5 %が AKIを発症
し，AKI発症群では非発症群と比較して 6カ月後の完全寛
解が少ないことを示した（39.4 % vs 68.3 %）26）。また，AKI

患者の 14.6 %が抗がん薬の減量および第一選択の抗がん
薬の回避を必要としたことも報告されており，AKIに伴う
抗がん薬の減量と予後の関連を指摘しており興味深い。

　がん領域における腎疾患診療の重要性は今後さらに増す
ものと考えられる。なかでも侵襲度の高い化学療法を必要
とする血液疾患を中心に，AKIが予後に与えるインパクト
の大きさは認識されるべきである。がん領域に関する知識
を腫瘍医と共有し，AKIの予防，AKIの経過中における透
析療法・薬物の用量調節，AKI後の CKD，ESRDに関して
専門的な見地からケアにあたることが，腎臓医には求めら
れるであろう。
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