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SummalV 　Recently，　acute 　kidney　injury （AKI ）was 　determined　as　a　new 　concept 　of 　renal 　inlury．
The 　mortality 　rate 　of　patients　with 　AKI 　remains 　poor　and 　the　main 　cause ［s　sepsis ，　Therefore，　septic
AKI 　is　defined　on 　clear 　criteria 　because　sepsis 　has　been　defined．
　The 　optimal 　e毋uent 　rate 　remained 　unclear ：accordingly ，　a　macroscale 　randornized 　trial　showed 止 at

treatment 　with 　higher−intensity　continuous 　renal −replacement 　therapy　did　not 　reduce 　mortallty ．　On 　the

o 亡her　hand ，　all　reports 　regarding 　the　effect　from　the　difference　of　the　column 　of　renal 　replacement

therapy　were 　done　in　Japan．　We 　showed 　that　the　polymethylmethacrylate （PMMA ）membrane

henlofilter　 treatment　group 　had　 a　better　 outcome 　than　 the　polyacrylonitrile（PAN ）membrane

hemo 且lter　treatment 　group 　and 　 non 　treatment 　group ．　Therefore，　the　PMMA 　 column 　might 　be　the

better　column 　for　perfQrming　apheresis 　therapy ，

Key 　wo πds：AKI，　apheresis ，　CHDF

1．は じ め に

　Acute　renal 　fa1lure（ARF ）は重症患者の 合併臓器

障害 としては
一

般的 であ ると ともに適切 に対処 しなけ

れ ばな らな い 病態で あ る．しか し，そ の 定義は 35 通

りに も及ん で お り
1〕
，それぞれ独 自の 定義で 評価，報

告 して い るた めそ の 頻度は 1〜25％ と大 きなば らつ き

が認 め られ る
2’一一4）． こ の ように

…定 の 診断基準が な い

とい う状況は，施設 ご との 治療成績 を比較する ことが

で きな い ばか りか 国際的 な治療ガイ ドラ イ ン の作成 の

妨 げ と な る．し か しそ の 発 生 率 は Beginning　and

Ending　Supportive　Therapy　for　the　Kidney （BEST

kidney）study と よばれ る国際観察研究に よ る と ICU

に入 室 した患者の 約 6％ に合併 し ， 合併 した際 の 死亡

率 は約 60％ と報 告 して お り
2）
，国際的 な治療 ガ イ ドラ

イ ン の 作 成が待 たれ る病態であ る．

　
一方 ，

以 前 は 同様 に 共 通 の 定義が な か っ た sepsjs

は，1992年 の the　American 　College　of 　Chest　Physi−

cians と the　Society　of　Critical　Care　Medicine の 合同

カ ン フ ァ レ ン ス に よ っ て 感染 を伴 っ た systemic

inflammatory　response 　syndrome （SIRS） と 定 め ら

れ た
5）．こ の よ うな国際 的 に コ ン セ ン サ ス が得 られた

定義が定 まり，そ の 転帰が現在にお い て も不良 で ある

こ とが確認 された．そ こ で ，転帰 を改善させ る ため の

治療指針 として の ガイ ドラ イ ン が多 くの 報告を基に し

て定め られ世界的に 治療法の 参考 と して 広 く用 い られ

る よ うに な っ て い る
fi〕．

2．ARF の診断基準

　 日常診 療 に お い て 腎機能の 基準 と し て 用 い る 血 液検

査 所見 と し て は ク レ ア チ ニ ン，尿 素窒 素，電解 質，

pH ，尿量 お よ び尿比重 な どが 一般的で あり
7），な か で

も特に 腎機能 を表して い る項目は ク レ ア チ ニ ン値 と尿

量で ある．こ こ で問題となる の が正常値 と個 々 の 患者

の 検査値 の ギ ャ ッ プで ある．すなわ ち，SIRS の 診断

基準に用 い られ る体温 ，呼吸 数 ・pCO2 値，脈拍数，

白血球数 な ど は通常か ら異常値 を示 す患者は極め て ま

れ で あ る．こ れ に対 して 慢性腎不全に よ っ て 全身状態

が 悪化す る まえか ら ク レ ア チ ニ ン値が 異常値 を示 し な

が ら 日常生活 を送 っ て い る 患者は比較的多 く存在する ．

こ の た め ク レ ア チ ニ ン 値 の 絶対値 を ARF の 診断基準

に 定め て しま うと腎機能 の 悪化 を呈 して い な い 慢性 腎

不全患 者が ARF の 診 断 と な っ て しまう．
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表 1RIFLE 　criteria

血 清 ク レ ア チ ニ ン 値に よ る 分類

　 （ベ ー
ス ラ イ ン との 比 較 〉

尿量 に よ る 分類

RiskInjuryFailure

Loss

L5 倍以 上 の 上 昇

2倍 以 上 の 上 昇

3 倍以 上 の 上 昇，ま た は，血 清ク レ ア チ ニ ン値が

4．O　mg ／dl以上 で，0．5　mg ／dl以 上 の 急 速 な上昇

0，5ml ／kg／hrが 6 時間以 上継続

0，5m レkg／hrが 12時 問以上 継 続

α3ml ／kg／hr が 12時 間以 上 継 続，
また は，無尿 が 12時間以 上継続

4 週 間以上 の 腎機能の 完全 な消失

ESKD ：End −stage
kidney　disease

末期腎不 全 （3か 月以 上 の 血 液透析依存）

表 2AKIN 　criteria

「 血 清 ク レ ア チ ニ ン 値に よ る分類

一 一 一 L − 一＿」 』亙 イ ン と の 比 較 ）

Stage　lStage

　2Stage
　3

＿ ．．＿．一＿⊥一 土＿＿

1，5倍以．．ヒの ．lt昇，また は，0．3　mg ／dl以 上 の 上 昇

2 倍以上 の 上昇

3倍 以 上 の 上 昇，ま た は，血清 ク レ ア チ ニ ン値 が

4，0mg ／dl以 上 で，0．5　mg ／dl以 上 の 急速 な上 昇，
また は　血 液浄化療法 の 施行

尿 量 に よる分類

O．5　ml ／kg／hr が 6 時間以 上継続

0．5ml／kg／hr が 12時 間 以上 継続

0．3ml ／kg／hr が 12時間以．ヒ継続，
また は．無尿 が 12時 間以．ヒ継続

（PICARD ） study に お い て は ARF の 診断基準 をク レ

アチ ニ ン 値 の ベ ー
ス ラ イ ン が L5　mg ／dl未満で は 0．5

mg ／dl以上 の 上 昇 を ARF と し，ベ ー
ス が 1．5mg ／dl

以上 の 症 例 で は 1．O　mg ／dl以上 の 上 昇を ARF と定義

した
9｝．こ の よ うに ベ ース ラ イ ン か ら ARF を診断す

る方法 として は単純に ベ ース 値の 2 倍以上に ク レ ア チ

ニ ン が上昇 した場合 を ARF とす る方法 も報告 され て

い る
7）
，こ れらベ ー

ス ラ イ ン 法は救急搬 送 され て 緊急

入院に な っ た患者で過去 の 血 液検査所見が不明で あれ

ば診断が つ か ない 診断法で あ り，救急領域 で は適切な

診断法 とは い えな い ．また，単純に 2 倍 と定め て しま

うと 通常 の ク レ ァ チ ニ ン 値が 高い 症例ほ ど ARF と診

断 され に くくな る とい う問題点も含ん で い る．

3．Acute　Kidney　lnjury （AKI ）の 診断基準

　 こ の よ うな問題点 を解決すべ く2000 年に 主 に 欧米

の 腎臓 内科医 と集中治療医の 私的団体 で ある Acute
Dialysis　Quality　 Initiative（ADQI ）が ，　 Risk，　 In−

jury，　 Failure，　 Loss，　 End −stage 　kidney　disease　（RI−

FLE ）criteria （表 1）を発表 した
9）．こ の 診断基準は

ク レ ア チ ニ ン の ベ ース ラ イ ンが不 明で も診断で きる よ

うに血清ク レ ア チ ニ ン と尿量 の 2項 目によ っ て 分類 さ

れ る と と もに ベ ース ラ イ ン が 不 明な際 に は MDRD

法
10）

を用 い て ベ ース ラ イ ン を算出す る 方法 を用 い て い

る．また，ク レ ァ チ ニ ン が高値の 際に診断基準を満た

し に くい とい う問題点 を解決する た め に Failureの 分

類 に は ク レ ア チ ニ ン 4．O　mg ／dl以 上 で 0．5　mg ／dl以上

の 急激 な上昇を認めた もの とい う項 目を追加 して い る．

こ の RIFLE 分類の 妥当性 に関 して は多 くの 報告が な

され て お り
11）

， 重症 度 と死亡率 の 相関も報告されて い

る
12）．

　また，学会が 中心 となりAcute　Kidney　Injury　Net−

work （AKIN ）が組織 され，わずか なク レ ア チ ニ ン

ン値の 上昇が転帰 と関連する とい うデ
ー

タ
］3）

に 基 づ き

RIFLE 　criteria を修正 し AKI の 定義 と ともに急性期

の病態把握に焦点を絞 っ た AKIN 　criteria を発表 した

俵 2）
14）．

4．　Septic　AKI

　診断基準が 定ま っ て お らず疫学的な発生頻度 も明確

で はなく国際的な推奨 ガイ ドラ イ ン も確立 して い なか

っ た ARF と くらべ ，　 AKI は RIFLE 　criteria やそ の 修

正 criteria で ある AKIN を用 い る こ とに よ っ て 疫学的

な デ ータを国際的に算出する こ とがで きる．

　AKI は ICU 患者 の 約 1／3 に 合併 する とい われ て お

り
15〕
，そ の最 も高頻度 の 要 因は sepsis で AKI の 30〜

70％ は sepsis に起因する と報告 され て い る
⊥6）
．前述

した ように sepsis の 診断基準 は明確に 定め られ て い

るため septic 　AKI も明確 な定義の もとに国際的 に標

準化さ れ た診断を行うこ とが可 能で ある
16）．こ の sep −

tic　AKI 患者 の 死 亡率は い まだ高 い
】7｝．

　BEST 　kidney　study に よ る と septic 　AKI の ほ うが

sepsis 以 外の 要因で 発症す る non −septic 　AKI と くら

べ 有 意 に RIFLE 　criteria に お け る 重 症度 が 高 く，
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APACHE 　IIス コ ア ，多臓器不 全合併率，死亡 率も有

意に 高い と報告 さ れ て い る
17）．一

方，救命例 に お け る

退 院時 の ク レ アチ ニ ン 値や 慢性透 析 導入率 は 逆 に

septic　AKI 症 例 の ほ うが低 く
17〕
，　 septic 　AKI が non −

septic 　AKI と比 べ て 異 な る 病態生 理 で あ る こ とが示

唆 され て い る．

5．AKI の病態生理

　 Septic　AKI の 病態 と し て最 も広 く知 られ て い る の

は腎血流量低 下 に 起 因する腎機能低下 で あ る ．こ の 病

態が主 で ある と仮定すると， ドパ ミ ン や ナ トリウ ム ペ

プ チ ドな ど腎血 流 量 を増 加 させ る薬物 に よ る septic

AKI の 予 防効果 は十分期待 で き る と推察 され る が，

現在の と こ ろ そ の効果は否定的で ある
16〕．

　
一

方，高心 拍出量 の sepsis か ら な る 腎 血 流 量 が低

下 しない 病態生理に関 して の 報告も認 め られ，こ の 仮

説に よ る と高心拍出量 の 場合 ，輸入細動脈 と輸出細動

脈 の 血管抵抗 の 差が 糸球体濾 過量に 関与する ため輸出

細 動脈の 血管抵抗 を増加させ れば糸球体濾過量が増加

す る こ と に な る
16｝，こ の 場合 ， 現在 sepsis の 治療 ガ

イ ドライン に お い て シ ョ ッ ク時の 対応 として 推 奨 され

て い る ノ ル ア ドレ ナ リ ン や バ ソ ブ レ ッ シ ン は輸出細動

脈 の 血管抵抗 を増加 させ て糸球体濾過量 を増加 させ る

た め septic 　AKI の 予防に は有効で ある と考えられ る ．

　 しか しなが ら高サ イ ト カ イ ン血 症が sepsis の 病態

の 中心で あ り，sepsis に起因する多臓器不 全もこ の サ

イ トカ イ ン が 関与す る と考 えられ て い るため，必然 的

に septic 　AKI に関 して も単に腎血流量 の 違 い だ けで

はな くサ イ トカ イ ン の影響が強 い と考える べ きで ある．

　AKI 自体 の 転帰が 不 良で あ る こ と は 前述 した が ，

肝臓の よ うに医療機器等にお い てそ の 機能を補 うこ と

が で きない の に 対 し
， 腎臓 の 機能は 透析 の 導入に よ り

補 うこ とが可能で あ る．最近 の 治験で は AKI の 病態

自体が多臓器 障害に対 して 中心 的な影響を与え て い る

と報告 され て い る
18，．こ の ような病 態が明 らか に な っ

て くれ ば さ ら に ，AKI の 予防 ・治療の 必要性 は高 ま

っ て くる と考え られ る．こ こ で報告 さ れ て い る病態 と

して 主 に 心 肺機能障害に はサイ トカ イ ン 等の メ デ ィ エ

ータ の 閖与が指摘 され て お り，早期か らの メ デ ィ エ ー

タ対 策 は AKI 患 者 の 転帰 を改善させ る可 能性 があ る

と考 え ら れ る．

6．AKI の 治 療

多 くの 急性期疾患 に高サ イ トカ イ ン 血症 が 関与 して

い る こ と は 以 前 か ら報告 さ れ て お り，
℃ ytokine

Theory　of　Disease
”

と して 主張されて い る
19）．しか し

なが ら救急 ・集中治療領域 にお い て も治療指標 として

サイ 1・カ イ ン が用 い られて い る施設 は世界的に もわず

か な施設の み であ り，そ の 最大 の 理 由と し て は 臨床現

場に お い て簡便に測定する検査器が 普及 し て い な い 点

で あ る と考 え られる．

　AKI の 最大の 要 因で あ る sepsis に 関す る 治療ガ イ

ドラ イ ン は 2004 年に 報告 さ れ 2008 年に改定され た

Surviving　Sepsis　Campaign　Guideline（SSCG ）20086＞

が世界的に も多 くの Intensive　care 　unit （ICU）に お

い て こ の ガ イ ドラ イ ン に準拠 した治療が なされ，本邦

にお い て も多 くの 施設が 治療方針決定 の 際 に参考 と し

て い る．

　SSCG に よ る と sepsis の 原因 となる感染巣 の早期除

去や 1時問以 内の 極力早期か らの 抗菌薬療法開始 を推

奨 して い る．AKI の 視点か らの 抗菌薬療法に お い て

特に 注意を要する点は腎毒性 を有する ア ミ ノ グ リ コ シ

ド系抗菌 薬 と ア ム ホ テ リ シ ン B の 使用時で ある ．ま

た，低潅流を早期に改善する こ とが 推奨 され てお り，

腎血 流量 を増加させ て AKI を予 防するうえで も極 め

て 重要な対応で あ ると考え られ る．強心薬 に 関して は，

心拍 出量 が 低下 し て い な い 患者に対す る投与は施行す

べ きで はな い とされてお り心機能 が低下 して い る 患者

に対 して は ドブ タ ミ ン が推奨 され て い る が ，腎保護 目

的 の 低用量 ドブ タ ミ ン は推奨 され て い な い ．

　 SSCG で推奨され て お らず本邦に お い て多 くの ICU

で 行わ れ て い る septic 　AKI と密接な関係が ある治療

法 として ア フ ェ レ シ ス 療法が ある．こ の ア フ ェ レ シ ス

療法 が 国 際的 な SSCG を議論する会議 に お い て 強 く

取 り上 げ られ ない 理出 の
一

つ に質の 高い エ ビ デ ン ス に

基 づ い た 報告 が 少 な い 点が あ げられ る．本邦か ら は

ICU 患 者 の 治療 にお ける ア フ ェ レ シ ス の 有効性 に 関

す る英語論文 も多数報告 され て は い る が，Random −

ized　Controlled　study に よ る有効性が 証明さ れ て お ら

ず，本邦 の 医療体制や 国民性 を考 える と こ の よ うな

study が 成立 しづ ら い の が 実情で あ る．

7．AKI とア フ ェ レ シ ス療法に関する最近の 知見

　 ア フ ェ レ シ ス 治療 の メ デ ィ エ
ー

タに対す る効果 とし

て は 1993 年 の Bellomo ら に よ る TNF の 除去効 果
zo 〕

，

1996 年の Hirasawa らに よ る CHDF などの ア フ ェ レ

シ ス 治療に よ る多臓器不全 に対する治療効果
21）

などが

以前 よ り報告され て い る．先進 的な研究 結果が報告さ
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れ て い る に も関わ らず世界的に は こ の ア フ ェ レ シ ス 療

法が sepsis や AKI な ど の 治療法 として 急速 に普及し

なか っ た の が実情 で ある．一方で CHF や CHDF な

どの 持 続 血液 浄化 療 法 が HD と比 べ て 血 圧 変 動が軽

微 な ど の 理 由か ら集 中治療領域 に お い て HD の 代替

療法と して普及 して きた の も事実で ある，

　 こ こ で ，2000 年 に ARF に対 して CHF の 浄化量 を

35ml ／kg／hr 以上 にす る と転帰が良好 で ある との 報告

がな された
z2）．以後，浄化量 に関する多 くの 報告がな

され て い た． こ れ に対 して 2008年に は AKI を対象 と

した多施設共同前向 き無作為化割付試験が初め て 行わ

れ た． こ の 試験は The 　Veterans　Affairs／National工n −

stitutes 　 of 　Health （VA ／NIH ） Acute　 Renal　 Failure

Trial　Network （ATN ）study と よばれ てお り，急性

腎障害ま た は 急性尿細管壊死 ，か つ 多臓器不全 ・敗血

症 を呈す る病 態 で ，腎代替療法が必要な急性腎不全患

者 1，200例を対象に，高浄化量の 人代替療法 と通常浄

化量 の 人代替療法の い ずれか に 無作為 に割 り付け，60

日 生存率 を比 較検討 した もの で ある．こ の study の

結果に よ る と血 液浄化量 と転帰 の 関連 はな い こ とが示

され て い る
2’n）．また オ

ー
ス トラ リア とニ ュ

ー
ジーラ ン

ドの ICU 学会が 主 導 した Randomized 　Evaluation　of

Normal　vs 　Augmented （Renal）trialとよばれ る ICU

に入室 した 1，500 名を対象 と し た大規模な検討にお い

て も血 液浄化量 と転帰 と の 相関 は 否定され て い る
m ）．

こ の よ うに 世界 的に は ア フ ェ レ シ ス 療法 に お け る

AKI 症例 に対する 効果 を上 げ るた めに血 液浄化量 を

増やす こ とが効果的か否か の 議論はな され て い るが，

抗サイ トカ イ ン療法 にお ける効果な どはあ まり議論 さ

れ て い な い の が現状 で あ る．

8．本邦における sepsis に対するア フ ェ レ シス療 法

　本邦で の 集中治療領域にお ける ア フ ェ レ シス 療法の

歴史は世界的にみ て も独 自の 発展を遂げて い る．1996

年に は千葉大学に お い て CHDF を用 い た ア フ ェ レ シ

ス 療法に よ る腎代替効果以外の 病態改善効果に 関する

報告 を行 っ て お り，1998 年に は CHF ，　 CHDF が 急性

肝不 全，重症急性膵炎 に対 して の保険適応 を獲得 して

い る．また，千葉大学で は 2000年 に IL−6 の 迅 速測定

検査 を CHDF の 抗 サイ トカイ ン 療法 の 指標 として 導

入 し た
25〕．

　諸外 国の 報告 と大 きく異 なる点 は本邦 に お い て は

CHDF や CHF を施行す る際 に用 い る カ ラ ム の膜素材

に よる効果 の 違 い に早 くか ら着 目して い る 点 で あ る．

サイ トカ イ ン の 除去効率 にお い て PMMA 膜は PAN

膜や PS 膜 と比 べ て 明 らか に効果的 で あ る との報告が

認 め ら れ る
26）．さ ら に こ の PMMA 膜 を用 い た

PMMA −CHDF は septic 　shock 症例 に対 して 血圧 上昇

作用 や 尿量の 増加作用 も報告 され て お り
ZT｝
，　 septic

AKI の予 防，治療に 対 して効果が期待で きる と考え

られ る．

9．Septic　AK1 に対 して望 ま しい CHDF カラム

　前述 し た よ うに CHDF カ ラ ム の 中で も PMMA は ，

サ イ トカ イ ン の 除去効率に優れ て お り臨床的な有効性

が示 されて い る
z7｝．しか し ， サ イ トカイ ン の 除去が短

時間 で の 血圧 上昇作用 の 直接 的な説明 に はな っ て い な

い とも考え られ る．こ の点に 関して我々 は除去に よっ

て 血 庄上昇が期待で きる 内因性 マ リ フ ァ ナ に対 する

PMMA −CHDF の 除去効果 を報告 して い る
zz｝。また，

PMX −DHP を施行 した septic 　shock 症 例 に 対 し て

PMX −DHP 後 に polymethylmethacrylate 　membrane

hemo趾 er 　 continuous 　 hemodiafiltration（PMMA −

CHDF ）を 行 っ た 群 と polyacrylonitrile　membrane

hemofilter　 continuous 　 hemodiafiltration　 PAN −CHDF

を行 っ た群お よび CHDF 未施行群 に お ける転帰 と

sepsis 関連因子 の 改善 に関 して の 比較 を行 っ た，結果

は，PMMA −CHDF 群 が 良好 な転帰 を示 した （図 1）

ψ
＝0．0190）．また，PMMA −CHDF 群 の みにお い て 3

日後の 血 中乳酸値が 有意な低下 を認めた （図 2〜4）
29）．

こ の よ うに 自験例 か らは特 に septic 　AK 工に 対す る

CHDF カ ラ ム は PMMA 膜が最適で あ る と考え られ た．

　また，本邦 にお い て は敗血症性 シ ョ ッ ク の 治療法の

一
つ と し て Polymyxin　B −immobilized　fiber　column −

Direct　hemoperfusion（PMX −DHP ）が知 られ て お り，

1
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図 lPMX −DHP 後の CHDF 療 法別 の転 帰
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PMX −DHP 前 PMX ・DHP 後 CHDF 後 1目 後　　 C捫DF 後 3日後

図 2PMMA −CHDF 群 に お け る血中乳酸値 の 変化

PMX −DHP 前 PMX 幽DH ρ後 CHDF 後 1日後　　　　C闔DF 後3日畿

図 3PAN ・CHI ）F 群 に お け る血 中乳 酸値 の 変 化

P凹 X．DHP 前 PMX ・PHP 後 CHDF 後 1目後 　 　 CHDF 後 3日後

図 4　CHDF 未 施 行群 に お ける血 中乳 酸 値の変化

収縮期血圧 の 上昇や PaO2／FiOz （P／F）比 の 改善 を中

心 と し て 臨床効果 の 報告 が認 め られ る
3  ．PMX が

1994 年に 本邦で 発 売 され て 以 来，多 くの 有効性 を示

す報告が な され て い るが ， 近年諸外 国 で の 臨床利用 が

可能とな り，欧州を中心 と し た海外か ら もそ の有効性

が示 さ れ て い る 。AKI に 対する PMX −DHP に 関す る

報告 と し て は
，

グ ラ ム 陰性菌敗亅iMfitEで 発症 す る 急性 腎

不全 に対する抑制効果 の あ る こ と を 無作為割付試験 に

よ り検討 した報告が認め られ る．こ の 報告に よる と

PMX −DHP 施行患者は apoptosis 誘導因子を低下させ

る こ とで 腎上皮細胞 の apoptosis を低下 させ る ととも

に，糸球体透 過性 に 関わ る蛋 白質で ある caspase −3，
caspase −8 お よ び caspase −9 の 発現 を同復 させ る こ と

で 糸球体透過性 を回復 させ る こ と カ  κ 漉 アo の 評価 で

示 され て い る
31）．ま た

， 欧 州 に おけ る 6 つ の 大学病院

で 実施されたオ
ー

プ ン ラベ ル 無作為比較対照 試験で は，

腹 腔 内感 染症 に 続発 した severe 　sepsis また は septic

shock の 36 例 を対象 と し．診 断後 48 時間以 内 に

PMX −DHP を 1 同 2 時間の み 施行 し た 結果，　 PMX −

DHP 施行症例は対照群 と 比 較 し て 入 院後 の 持続 的腎

補助療 法 の 必 要性 が減 少 して い た
32〕．こ の よ うに

PMX −1）HP が septic 　AKI に有効 で あ る可能性 も考え

られ る．
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