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「要旨」 

急性腎障害(Acute Kidney Injury, AKI)は集中治療領域において頻度の高い疾患で

あり、死亡率も高いため、早期診断を目的として複数のバイオマーカーが開発さ

れてきたが、その診断精度は一定しない。本研究では臨床で頻用されるパラメー

タ(血清クレアチニン、尿量)を用いた指標とバイオマーカーを組み合わせること

による重症 AKI および予後の予測が向上するかを検討した。臨床で頻用される

パラメータを用いた指標とバイオマーカーを組み合わせることで、重症 AKI へ

の進展リスクをより層別化できた。これらの指標を用いることで個々の症例に

応じた適切な AKI管理ができる可能性がある。 
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「序文」 

AKI という概念 

1941年に挫滅症候群に合併した急激な腎機能の低下のことを、急性腎不全(Acute 

renal failure; ARF)という言葉で初めて言及された[1]。その後 ARFという言葉が

使用されていたが、外傷後の急激な腎機能低下及び乏尿を指すことが多かった。

1970 年代から血清クレアチニンがルーチン検査として計測できるようになり、

急激なクレアチニン及び尿素窒素の上昇を伴う非乏尿性の ARFが存在すること

が分かってきた。その後も血清クレアチニンを目安に臨床的に ARF の診断がな

されていたが、明確な定義や診断基準が存在せず、研究・施設ごとに異なった診

断基準を用いていた[2]。そのため、統一した診断基準を確立するため、2004 年

に腎臓内科医と集中治療医から成る Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) group

が RIFLE 基準を提唱し[3]、2007 年に Acute Kidney Injury Network (AKIN)が AKIN

基準を提唱した[4]。ここで ARF ではなく Acute kidney injury (AKI)という言葉に

置き変わっているのは、従来の ARF よりも障害が軽度で治療反応性が期待でき

る病態も含め、より早期介入を目指し予後の改善を図るという期待が込められ

ている。また ARF は比較的腎臓に限局した原因による急性の腎障害を指してい

たのに対し、AKI は多臓器不全の 1 つの合併症としての急性の腎障害も含めた

疾患概念になっている。 
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2012 年には RIFLE 基準と AKIN 基準を統合した形で KDIGO（Kidney disease : 

Improving Global Outcomes）分類が発表され[5]、AKIの診断基準は確立されつつ

あると考えられている。 

AKIの診断基準(表 1)には①血清クレアチニン基準（48 時間以内の 0.3mg/dl 以上

あるいは 1 週間で基礎値から 1.5 倍以上の上昇）、②尿量基準（0.5 mL/kg/h 以下

が 6 時間以上）が存在し、各々ステージ分類がされている。従来の ARF よりも

軽度のクレアチニンの上昇（48 時間以内の 0.3mg/dl 以上の上昇）も AKIと診断

するのは、軽度のクレアチニン上昇でも予後に大きく影響するからである[6,7]。 

 

表 1．KDIGO の AKI 分類基準 

  血清クレアチニン値による分類 
（7 日以内の sCr の変化） 尿量による分類 

Stage 1  
1.5 倍以上 または 
0.3 mg/dl 以上の上昇（48 時間以内） 

0.5 mL/kg/h 以下が 
6 時間以上継続 

Stage 2 2 倍以上 0.5 mL/kg/h 以下が 
12 時間以上継続 

Stage 3 
 
 
 
  

3 倍以上 
または 
sCr 値が 4.0 mg/dl 以上となったとき 
または 
血液浄化療法の施行 

0.3 mL/kg/h 以下が 
24 時間以上継続 
または 
無尿が 12 時間以上継続 

sCr; serum creatinine. 
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AKI の疫学 

集中治療領域において、AKIの合併頻度は 40－60％と高く[8–10]、日本からの報

告でも 44.7%と同程度である[11]。AKIを合併すると予後は不良であることが知

られている。多国間の横断研究においては AKI を発症していない人の院内死亡

率は 7.2%であるのに対して AKIを発症した人の院内死亡率は 26.9%と非常に高

い[8]。また別の研究においても AKI発症した患者における 90 日死亡率は 33.7%

と高値である(AKI発症していない患者では 16.6%)[10]。AKIの中でも AKI stage 

2,3 に進展した患者もしくは腎代替療法(renal replacement therapy, RRT)を合併し

た患者でさらに予後が不良である[10,12]。RRT を必要する割合は AKI 患者のう

ち 15-25%であるが[9,11,13]、死亡率は 40-50%と高値である[14–16]。 
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AKI バイオマーカーとその問題点 

このように AKIは予後が悪いため、AKIの早期発見・早期介入が肝要となる。 

しかし血清クレアチニンは、急性の変化をとらえられていない可能性がある。具

体的には糸球体濾過率（glomerular filtrateion rate：GFR）よりも 24〜48 時間程度

遅くに変動する可能性がある[17]。加えて ICU 入室の主な理由の一つであり、

AKI の主な原因でもある敗血症ではクレアチニンの産生が低下していることが

報告されており[18]、クレアチニンの上昇だけでは早期に腎の障害を検出できな

い可能性がある。また尿量についても循環動態や体液管理、利尿剤の影響を受け

るため、早期に腎障害を検出できない可能性もある。 

このように従来のクレアチニンや尿量では早期に発見することができない可能

性があるため、AKIバイオマーカーが多数開発されてきた。なかでも、Neutrophil 

gelatinase-associated lipocalin (NGAL)、liver-type fatty acid binding protein (L-FABP)

については多くの臨床研究で有用性が報告されている[19,20]。 

NGAL は分子量 25kD の蛋白質で、虚血や腎毒性薬物によって腎の NGAL が上

昇する[21–23]。産生された NGALは障害から 3 時間後に尿中に検出できるよう

になる。in vivo の実験では NGALの産生される場所は遠位尿細管や集合管が主

であるが、in vitroでは近位尿細管でもNGALの産生が指摘されている[22,24,25]。

また血漿 NGAL に関しては AKI のときに肝臓での生産も増加する。それらの
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NGAL は糸球体で濾過されたあとに近位尿細管でメガリンを介して取り込まれ

るため、血漿 NGAL も AKI時に上昇する[24–26]。 

L-FABP は 14kD の蛋白質で主に近位尿細管に発現している[27,28]。低酸素や酸

化ストレスによって発現を誘導され、酸化ストレスによって生じる過酸化脂質

と結合して、細胞外に排出することで腎に対して保護的に働いてると考えられ

ている[29]。虚血や腎毒性物質で上昇することが実験で報告されている[30,31]。 

しかし、これらのバイオマーカーの AKI の診断精度は高くはなく[32,33]、特に

RRT などの介入が必要となる AKI stage 2,3 の診断精度が高くない[34]。その理

由としては単一因子で AKI 発症に関与していることは少なく、複数の因子が絡

んで AKI 発症に至っていることが考えられる。この場合には複数のバイオマー

カーを組み合わせることによりパフォーマンスが改善する可能性があると考え

られる[35–37]。 
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フロセミド反応性と Renal angina index 

一方で、臨床で頻用されるフロセミドや血清クレアチニンを用いて AKI を予測

するマーカーがある。ひとつはフロセミドに対して反応した尿量を指標として

AKIを予測する方法であり、もう一つは Renal angina index とよばれる方法であ

る。 

フロセミドを使用した方法(フロセミド負荷試験とよぶ)では、フロセミドを体重

1kg あたり 1mg(もしくは 1.5mg)のフロセミド量を投与して、それに反応した尿

量で AKI の進展を予測する。フロセミドの生理作用を図 2 に示したが、フロセ

ミドは近位尿細管の organic anion transporter (OAT)というトランスポーターを介

して血中から尿細管腔に排出され、ヘンレループ上行脚にある Na-K-Cl 共輸送

体(NKCC)を阻害する[38]。つまり、フロセミドに反応して尿量が出るというこ

とは腎の近位尿細管が機能していることを意味していると考えられる。過去の

報告では体重当たり 1mg ないしは 1.5mg のフロセミドの投与に対して 2 時間で

200mL以下の尿量であれば AKI stage 3 へ進展するリスクが高くなるとされてい

る(図 1)[39,40]。ただし高用量のフロセミドを使用するため、ICU 患者全例に行

うにはリスクがあると考えられる。またこの報告では AKI stage 1 もしくは stage 

2 を対象としており、より早期での研究は行われていない。これらの問題は AKI

のリスクが高い患者を検出できるバイオマーカーとともに併用することで解決
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できる可能性がある[39]。 

 
 
 

図 1：フロセミド負荷試験による尿量の比較(文献[40]より引用、改変) 

体重当たり 1mg ないしは 1.5mg のフロセミドの投与に対して反応した尿量を 1

時間ごとに測定。AKI stage 3 へ進展した群(Progression to AKI stage 3)は AKI stage 

3 へ進展しなかった群(Non-Progression)に比べて尿量が少ない。さらに、2 時間で

200mL以下の尿量であれば AKI stage 3 へ進展するリスクが高くなるという解析

結果も出ている。 
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図 2：フロセミドの生理作用 

フロセミドは近位尿細管(Proximal tubules)の organic anion transporter (OAT)という

トランスポーターを介して血中から尿細管腔に排出され、ヘンレループ上行脚

にある Na-K-Cl 共輸送体(NKCC)を阻害する 

 

ENaC, Epithelial sodium channel; OAT, organic anion transporter; NCC, sodium chloride 
cotransporter; NKCC, sodium-potassium-chloride cotransporter  



13 
 

Renal angina index は、AKI のリスクが高い患者を検出するための方法である。

この方法は心筋梗塞の診断の仕方にヒントを得ている。通常心筋梗塞を疑いト

ロポニン Iを測定する場合、胸痛や心電図異常などの虚血性心疾患のリスクが高

いことが想定される症状を有していることを確認する。AKI においても同様に

バイオマーカーを測定する前に、AKI のリスクが高い患者を検出する方法が必

要であることが提案されており、その一つとして Renal angina index が提唱され

ている[41]。患者の臨床状況(例. 人工呼吸管理中やカテコラミン依存など)や合

併症(例. 糖尿病、高齢、高血圧など)から AKI発症リスクを 3 段階に分類する(図

3)。血清クレアチニン(Cr)の軽度の上昇や数時間の尿量減少を早期の腎障害と考

えて、それぞれのリスクにおいて Cr 上昇があらかじめ定めた基準を満たした場

合には RAI陽性と判断し、早期の腎障害が生じており、重症 AKIのリスクが高

いと判断する[41]。RAI のスコアリングは血清クレアチニンや尿量だけでなく、

患者の状態・合併症も含み層別化をしているのは、重症 AKI の発症リスクの程

度に応じて、AKI進展の予防に適切に介入するためである。 
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図 3：RAIのシェーマ(文献[41]から引用、改変) 

患者の臨床状況(例. 人工呼吸管理中やカテコラミン依存など)や合併症(例. 糖

尿病、高齢、高血圧など)から AKI発症リスクをいくつかに分類する(図では 3 種

類)。血清クレアチニン(Cr)の軽度の上昇や数時間の尿量減少を早期の腎障害と

考えて、それぞれのリスクにおいて Cr 上昇があらかじめ定めた基準を満たした

場合には RAI陽性と判断し、早期の腎障害が生じており、重症 AKIのリスクが

高いと判断する。 
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特に小児領域では RAIの有用性は報告されている。図 4 のように RAIを計算す

る。具体的には図 4 の上段では ICU 入室時の患者の状態を評価し、スコアを求

める。下段では入室時と入室から 8-12 時間後とのクレアチニンの変化ないしは

体液量の変化を評価し、どちらかより悪いほうのスコアをつける。上段と下段の

スコアを掛け算して得られた値が RAI となる。8 点以上で重症 AKI のリスクが

高いとされている(感度 75%、特異度 73%)。特に陰性的中率が高く(92%)、重症

AKI のリスクが高くない患者を除外することに役立つことが報告されている

[42]。また RAIと AKI バイオマーカーを組み合わせることで、より重症 AKIを

検出する確率があがることも報告されている[43]。 
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図 4：小児の場合の RAIの計算式(文献 41 より抜粋、改変) 

上段で ICU 入室時の患者の状態を評価し、スコアを求める。下段では入室時と

入室から 8-12 時間後とのクレアチニンの変化ないしは体液量の変化を評価し、

どちらかより悪いほうのスコアをつける。上段と下段のスコアを掛け算して得

られた値が RAIとなる。8 点以上で重症 AKI のリスクが高いとされる。 
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また成人での有用性についても報告されている。成人の場合は表 2 にあるよう

な方法でRAIが陽性(すなわち重症AKIのリスクが高い)であることを判定する。

成人の場合は合併症も多いため、AKI 発症リスクが小児の場合に比べて複雑で

はあるものの、重症 AKI の発症を予測することを可能にしている。過去の報告

においては 506 人の多施設 ICU 患者において、RAI陽性であった患者(214 人)の

24.8%が重症 AKIで、14.5%が RRT を要したのに対して、RAI陰性であった患者

(292 人)の 2.1%が重症 AKI で、1.7%が RRT を要する結果であった[44]。このこ

とからも重症 AKI だけを検出することは難しいが、そのリスクが高い集団を拾

い上げることに RAIは長けている可能性がある。 

これら 2 つの指標は、2 時間の尿量もしくは 24 時間以内の血清クレアチニンの

変化という短時間で機能的な評価を行うことで重症 AKI を予測できる点で、有

用であると考えられる。これら 2 つの臨床的な指標とバイオマーカーを組み合

わせることによって重症 AKI ならびに予後の予測の精度を高める可能性がある。 
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表 2：成人の場合の RAIの計算式(文献 43 から引用、改変) 

AKIリスク因子の分類 

 Chronic major 

  高齢 

  糖尿病 

  心血管病変 

  慢性腎臓病(CKD) 

 Chronic minor 

  高血圧 

  肥満 

  高ビリルビン血症 

  脳血管障害 

  AIDS 

  がん 

 Acute 

  低血圧 

  ハイリスク手術 

  腎毒性物質の使用 

  敗血症 

患者のリスク分類 

 Hazard tier (tranche) 1: very high risk 

昇圧剤と人工呼吸器を使用している患者 

 Hazard tier (tranche) 2: high risk 

1 つの acuteのリスク因子と 1 つの major chronicなリスク因子を有する患者、もしくは
1 つの acute のリスク因子と 2 つの minor chronic なリスク因子を有する患者、もしく
は 2つの acute なリスク因子をもつ患者 

 Hazard tier (tranche) 3: moderate risk 

1 つの major chronic なリスク因子を持つ患者、もしくは 1つの acuteなリスク因子を持
つ患者、もしくは acute なリスク因子を持たず、複数の chronic major や chronic minor 

のリスク因子を持つ患者 s 

それぞれのリスクに属する患者において、24時間以内に以下の血清クレアチニンの変化が
あった場合には RAI陽性と判断する。 

 Hazard tier 1 (very high risk): ≥ 0.1 mg/dL 

 Hazard tier 2 (high risk): ≥ 0.3 mg/dL 

 Hazard tier 3 (moderate risk): ≥ 0.4 mg/dL 
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「目的」 

本研究では、以下の 2 つの研究によって AKIバイオマーカー(血漿 NGAL、尿中

L-FABP)がそのほかの指標と合わせて重症 AKI、腎代替療法、死亡をより正確に

予測し得るかを検証した。 

1. ICU 入室時の血漿 NGAL と任意のフロセミドに対して反応した尿量を組み

合わせて、重症 AKI、腎代替療法、死亡を予測できるか。 

2. 患者の状態と連続した 2 日間の血清クレアチニン値の変化から計算された

Renal angina index と尿中 L-FABP を組み合わせて、重症 AKI、腎代替療法、

死亡を予測できるか。 
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「方法」 

本研究は 2 つの研究課題から成立する。 

1. ICU 入室時の血漿 NGAL と任意のフロセミドに対して反応した尿量を組み

合わせて、重症 AKI、腎代替療法、死亡を予測できるか。 

2. 患者の状態と連続した 2 日間の血清クレアチニン値の変化から計算された

Renal angina index と尿中 L-FABP を組み合わせて、重症 AKI、腎代替療法、

死亡を予測できるか。 

 

研究課題 1 

対象患者 

2010 年 4 月～2011 年 3 月、2014 年 10 月～2015 年 3 月の期間に東京大学医学部

附属病院 ICU に入室した成人全症例を対象とした前向き観察研究[45–47]のサブ

解析である。この観察研究は ICU 入室時の AKI バイオマーカーを測定し、1 週

間以内の AKI の進展の関連について調べた研究である。今回の研究はこの集団

のうち、バイオマーカーを測定した日にフロセミドを単回静注投与された患者

を対象とした。入室時 AKI stage 3 であった患者、フロセミド持続静注のみであ

った患者は除外した。 

研究デザイン 
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本研究は後ろ向き観察研究であり、東京大学医学部倫理委員会の承認を受けて

いる（承認番号 2810）。 

診療録から年齢、性別、糖尿病の合併、高血圧症の合併、APACHE Ⅱスコアを臨

床情報として記録した。糖尿病の合併の有無は、経口血糖降下薬あるいは注射イ

ンスリン製剤などの糖尿病治療薬を使用していた場合に糖尿病と判断した。高

血圧合併は、降圧剤を使用していた場合にありと判断した。APACHE Ⅱスコアは

急性期における患者の重症度評価の指標で、呼吸、循環、血液検査値、意識レベ

ル（Glasgow Coma Scale）のスコアに加えて年齢、慢性疾患の有無を加味したス

コ ア で あ る [48] 。敗 血 症 の 診断 は、 Society of Critical Care Medicine 

(SCCM)/American College of Chest Physicians (ACCP)の合同カンファレンスにおい

て定義された診断基準を用いた[49]。 

 

アウトカム評価 

アウトカムは 1) ICU 入室から 1 週間以内に AKI stage 3 に到達, 2) 1)もしくは死

亡の複合エンドポイントとした。 

 

フロセミド反応性 

フロセミド反応性の定義はフロセミド投与後 2 時間の尿量をフロセミドの投与
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量で割った値と定義した。この定義は体重補正を行っていないが、体重補正を行

った場合(フロセミド反応性をさらに体重で割った場合)を体重補正フロセミド

反応性と定義し、この指標でも有用性について検討した。2 時間尿量と定義した

理由は先行研究で 1mg/kgのフロセミドの投与後 2時間の尿量が最も AKI stage 3

を予測することが可能であったことを参考にしている[39,40]。それぞれの患者の

フロセミド投与量と 1 時間ごとの尿量はカルテを参照した。フロセミド投与量

やタイミングは診察した医師の判断に基づいている。一般的には体重や体液量

の状態、心機能、フロセミド投与時の血清クレアチニン、CKD の合併の有無に

基づいて判断している。また腎前性、腎後性腎不全については担当医師の診察に

よって除外されている。 

 

腎機能評価 

血清クレアチニンのベースライン値は、入院前 6 ヶ月以内に外来で測定された

クレアチニン値とし、入院 6 ヶ月以内に外来でクレアチニン値が測定されてい

ない場合は推定糸球体濾過量（eGFR）式から計算された GFR 75 ml/min/1.73m2

に相当するクレアチニン値、入院日における測定値、退院時の測定値の 3 つの

値のうち最も低いものをベースライン値とした。eGFR の計算式は eGFR 

(mL/min/1.73 m2) = 194×(血清クレアチニン(mg/dL))-1.094×(年齢)-0.287 とした。ま
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た女性の場合はこの計算式に 0.739 を掛けたものとした[50]。ベースライン

eGFR<60 ml/min/1.73m2の場合は CKD 合併ありとした。AKIの診断は KDIGO に

よる AKI診療ガイドラインの基準を用いた[5]。すなわち、ICU 入室から 7 日間

の間に測定されたクレアチニン値を用い、ベースライン値からの上昇率が 50%

以上あるいは 48 時間以内に 0.3 mg/dl 以上上昇した症例を AKI と診断した。AKI

重症度についても KDIGO による AKI 診療ガイドラインのクレアチニン基準に

準じて分類した。 

 

バイオマーカーの測定 

ICU 入室時と入室 24 時間に尿と血液を同時に採取した。尿検体は遠心後に上清

を-80℃で凍結保存し、測定時に溶解して測定した。バイオマーカーとしては血

漿 NGAL、尿中 L-FABP、尿中 NAG を測定した。血漿 NGALは血漿分離を行わ

ず Triage NGAL テストキット（アーリアメディカル、アメリカ合衆国カリフォ

ルニア州サンディエゴ）を用いて測定した[51]。尿中 L-FABP は ELISA 法にて測

定した（Human L-FABP Assay Kit; CMIC Co. Ltd., Tokyo, Japan, Intra-assay variation: 

変動係数 10%以下, Inter-assay variation: 変動係数 15%以下）。尿中 NAG は、東

京大学医学部附属病院中央検査室にて、4-HP-NAG 基質法（L-Type NAG; Wako 

Pure Chemical Industries Ltd., Osaka, Japan）を用いて測定した。 
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統計解析 

結果が連続変数であった場合は、中央値[四分位]で表し、Wilcoxon 順位和検定を

用いて比較を行った。名義変数で合った場合には絶対数で表し、ピアソンχ2 乗

検定もしくはフィッシャー正確検定を用いて比較した。AKI バイオマーカーの

予測精度には ROC(receiver operating characteristics)を用いて解析した[52]。カット

オフ値については Youden 法を用い、「感度－（1－特異度）」が最大となる値とし

た[53]。これらの解析には統計解析ソフト JMP 13.0（SAS Institute, アメリカ合衆

国ノースカロライナ州ケリー）を使用し、帰無仮説は p<0.05 で棄却とした。 

 

研究課題 2 

対象患者 

2010 年 4 月～2011 年 3 月、2014 年 10 月～2015 年 3 月の期間に東京大学医学部

附属病院 ICU に入室した成人全症例を対象とした前向き観察研究[45–47]と、

2014年 1月～2015年 6月までにタイでの 9つの ICUに入室した全患者を対象と

した前向き観察研究(SEA-AKI)のデータ[54]を加えたサブ解析である。入室時

AKIを発症していない、もしくは AKI stage 1 の患者を対象としている。今回の

研究課題で多施設での解析を行うことにより、単施設での選択バイアスを軽減
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することを目的としてタイのデータを加えた。 

除外基準 

末期腎不全患者、無尿患者、研究に対する同意を得られなかった患者は除外した。

また入室時 AKI stage 2 もしくは 3 であった患者、48 時間以内に ICU を退室した

患者は除外した。その他入室時、入室翌日に血清クレアチニンの値が存在しない

患者も除外した。 

研究デザイン/アウトカム評価 

はじめの解析では、基準を満たすすべての患者を対象とし、ICU 入室翌日に RAI

の計算を行い、その 48 時間後に AKI stage 2 または 3 となっているかどうかを

検証した(図 5(a))。次の解析としては病棟から入室した患者を対象とし、ICU 入

室時に RAIの計算を行い、48 時間後に AKI stage 2 もしくは 3 になっているかど

うかを検証した(図 5(b))。 
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図 5：研究課題 2 の Study design 

(a) 解析対象となった全患者において、ICU 入室翌日に RAIの計算を行い、入室

から 72 時間後に AKI stage 2 または 3 となっているかどうかを検証した。RAIは

ICU 入室時とその翌日での血清クレアチニンの差と、患者の状態・合併症で計算

する(RAI の項目参照)。(b) 解析対象となった全患者のうち病棟から入室した患

者のみを対象とし、ICU 入室時に RAIの計算を行い、48 時間後に AKI stage 2 も

しくは 3 になっているかどうかを検証した。この場合の RAI は、ICU 入室前 3

日以内で ICU 入室に最も近い日の血清クレアチニンと ICU 入室時の血清クレア

チニンとの差と、患者の状態・合併症で計算する 
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Renal angina index (RAI) 

このスコアリングは先行研究[42]を少し修正して使用している。それぞれの患者

の状態を次のように点数をつける；人工呼吸器装着もしくは昇圧剤の使用：5 点、

糖尿病、70 歳以上の高齢、CKD、高血圧のうち 1 つ以上の合併症がある場合：

3 点、ICU に入室：1 点とした。クレアチニンスコアは ICU 入室時のデータとそ

の 3 日前以内の直近のデータの差に基づいて点数をつけた； ≥ 0.4 mg/dLであれ

ば 8 点、≥0.3 mg/dLであれば 4 点、≥0.1 mg/dLであれば 2 点、<0.1 mg/dLであれ

ば 1 点とした(図 6)。 

数多くあるリスク因子の中で図 6 のように一部の因子を選択した理由としては

AKIの進展として高リスクに上げられ[55]、予測モデルに組み込まれている報告

[56]があり、かつ糖尿病と昇圧剤や人工呼吸器を必要とする重症な病態ではクレ

アチニン産生に影響を与えると思われたからである。 

RAI のスコアは患者の状態による点数とクレアチニンの点数の掛け算で求めら

れ、スコアとしては 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 24, 40 点のいずれかをとる(図 6)。RAI

の点数は ICU 入室また入室翌日につける(図 5)。 
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図 6：RAIの計算式 

RAI はクレアチニンの点数と患者の状態による点数の掛け算で求める。クレア

チニンの点数は下記の図に則って 1,2,4,8 点をとる。また患者の状態による点数

は 1,3,5 点をとる。そのため RAIの点数としては 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 24, 40 点の

いずれかをとる 

 
 
 

腎機能評価 

研究課題 1 と同様である。 

 

バイオマーカーの測定 

研究課題１と同様である。バイオマーカーとしては尿 L-FABP のみを採択した。 

 

統計解析 

結果が連続変数で合った場合は、中央値[四分位]で表し、Wilcoxon 順位和検定を

用いて比較を行った。名義変数で合った場合には絶対数で表し、ピアソンχ2 乗
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検定もしくはフィッシャー正確検定を用いて比較した。Renal angina index のカ

ットオフの決定には決定木分析(decision tree analysis)を用いた。これらの解析に

は統計解析ソフト JMP 13.0（SAS Institute, アメリカ合衆国ノースカロライナ州

ケリー）を使用し、帰無仮説は p<0.05 で棄却とした。 
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「結果」 

研究課題 1 

ICU に入室、かつ AKI バイオマーカーを測定した患者 523 人のうち、フロセミ

ド投与をされた患者は 153 人であった。このうち 33 人は持続静注であり、25 人

は ICU 入室時に AKI stage 3 であったため、除外した(図 7)。最終的に 95 人の

ICU 患者が解析対象となり、患者背景は表 3 に記載した。95 人の ICU 患者のう

ち 51 人(54%)はフロセミド投与時に AKIの診断をされた。うちわけは AKI stage 

I は 34 人、stage 2 は 17 人であった。フロセミド投与から 1 週間以内に 18 人の

患者が AKI stage 3 に進展した。18 人のうち、10 人はフロセミド投与時 AKI stage 

1、4 人はフロセミド投与時 AKI stage 2、4 人はフロセミド投与時 AKIではなか

った(図 7, 表 3)。 
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表 3：研究課題 1 における患者背景(次のページに続く) 

年齢 (歳) 67 (57–77) 

男/女 58/37 

体重 (kg) 59.7 (48.7–66.6) 

糖尿病 (人) 23 

高血圧 (人) 36 

APACHE II スコア 17 (14–22) 

ICU 入室時心拍数 92 (76.5–114.5) 

ICU 入室時収縮期血圧 112 (100–127) 

ICU 入室時拡張期血圧 58 (50–67) 

ICU 入室前のフロセミドの使用 (人) 25 

 ICU 入室前のフロセミドの量 (mg) 30 (20–55) 

ICU 入室理由（人）  

心血管疾患  11 

脳血管疾患  12 

呼吸器疾患 17 

敗血症 17 

その他 38 

ベースライン血清 Cr (mg/dl) 0.80 (0.51–0.98) 

CKD (人) 30 

CKD stage 3 22 

CKD stage 4 5 

CKD stage 5 3 

入院時血清 Cr (mg/dl) 0.89 (0.64–1.30) 

ICU 入室時血清 Cr (mg/dl) 0.97 (0.60–1.37) 

フロセミド投与時血清 Cr (mg/dl) 1.09 (0.68–1.40) 

フロセミド投与時血清アルブミン (g/dL) 2.9 (2.5–3.2) 

ICU 入室時 AKI stage (人)  

No AKI 55 

Stage 1 29 

Stage 2 11 

フロセミド投与時 AKI stage (人)  

No AKI 44 

Stage 1 34 

Stage 2 17 

ICU 入室から 1 週間での AKI stage (人)  
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No AKI 34 

Stage 1 23 

Stage 2 20 

Stage 3 18 

入院期間 (days) 50 (25–93) 

ICU 入室期間 (days) 6 (3–11) 

フロセミド投与時血漿 NGAL (ng/mL) 147 (78–309) 

フロセミド投与時尿 L-FABP (μg/gCr) 39.9 (15.1–208) 

フロセミド投与時尿 NAG (U/gCr) 3.5 (2.0–6.4) 

投与したフロセミド量 (mg) 10 (10–20) 
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図 7: 研究課題 1 における患者のフローチャート 
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バイオマーカー・フロセミド反応性と AKI の重症度 

最初に AKI stage 3 への進展とフロセミド反応性および AKIバイオマーカーとの

関連について評価した。フロセミド反応性と血漿 NGALは AKI stage 3 へ進展し

たグループとそうでないグループの間に有意な差を認めた(図 8)。また 2 時間尿

量を、体重 1kg 当たりのフロセミド量で割った値を体重補正フロセミド反応性

と定義すると、体重補正フロセミド反応性においても AKI stage 3 へ進展したグ

ループとそうでないグループの間に有意な差を認めた(図 9)。尿中 L-FABP や尿

中 NAG は有意な差を認めなかった。ROC 解析ではフロセミド反応性(体重補正

なし/あり)、血漿 NGALが統計学的に有意に AKI stage 3 への進展を予測するこ

とが可能であった。一方で尿中 L-FABP, 尿中 NAG は AKI stage 3 への進展を予

測できなかった(表 3)。アウトカムを死亡と AKI stage 3 の複合エンドポイントに

しても同様の結果を得られた(表 4, 図 10)。フロセミド反応性は、体重補正なし

でもありでも同様の結果を得られるため(図 11)、以降の解析では体重補正を行わ

ないフロセミド反応性を使用することとした。 
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図 8: AKIバイオマーカーとフロセミド反応性の比較。 

(a)AKI stage 3 へ進展した群とそうでない群との比較、(b)AKI stage 3 へ進展もし

くは死亡した群とそうでない群との比較。* p<0.01。 
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図 9：体重補正を行ったフロセミド反応性 

(a) AKI stage 3 へ進展した群とそうでない群との比較、(b)AKI stage 3 へ進展も

しくは死亡した群とそうでない群との比較。* p<0.01 
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表 4： 1 週間以内の AKI stage 3 への進展もしくは死亡を対象とした ROC 解析 

    AUC (95% CI) cutoff 

AKI stage 3への進展 FR 0.87 (0.73–0.94) 3.9 mL/mg/2 h 

血漿 NGAL 0.80 (0.67–0.88) 199 ng/mL 

尿 L-FABP 0.61 (0.45–0.75) 83.0 mg/μCr 

尿 NAG 0.54 (0.37–0.71) 9.3 U/gCr 

AKI stage 3への進展 

もしくは 

死亡 

FR 0.88 (0.75–0.95) 3.9 mL/mg/2 h 

血漿 NGAL 0.81 (0.68–0.89) 199 ng/mL 

尿 L-FABP 0.62 (0.47–0.76)  83.0 mg/μCr 

尿 NAG 0.53 (0.37–0.69) 9.3 U/gCr 

FR: フロセミド反応性 
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図 10: AKIバイオマーカーとフロセミド反応性の、アウトカムの予測能 

(a)AKI stage 3 への進展、(b) AKI stage 3 への進展もしくは死亡をアウトカムとし

たときの ROC 曲線。 

 
 
 

図 11：体重補正したフロセミド反応性のアウトカムの予測能 

(a)AKI stage 3 への進展、(b) AKI stage 3 への進展もしくは死亡をアウトカムとし

たときの ROC 曲線。 
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NGAL 高値群におけるフロセミド反応性の AKI stage 3 進展の予測能 

ROC 解析では、フロセミド投与時の血漿 NGAL は AKI stage 3 進展への予測能

において良好な AUC (0.79 [0.68–0.86])であり、Youden 法で求めたカットオフ値

は 142ng/mL であった(感度 72.1%, 特異度 79.4%)。血漿 NGAL<142ng/mL であ

った患者で、AKI stage3 へ進展した患者は一人であり、AKI stage3 へ進展する患

者をスクリーニングするには血漿 NGAL で十分と考えた。そこで次のステップ

として血漿NGAL≧142ng/mLの集団においてフロセミド反応性のAKI stage 3へ

の予測能を評価した。 

フロセミド投与時血漿 NGAL≧142ng/mL であった 51 人の患者のうち、RRT が

必要であった 8 人の患者を含めた 17 人の患者が AKI stage3 に進展し、4 人が死

亡した(図 12)。フロセミド反応性による AKI stage3 への進展もしくは複合エン

ドポイント(AKI stage3 への進展または死亡)の予測能は、AUC-ROC 値としてそ

れぞれ 0.84 [0.67-0.94],  0.88 [0.70–0.96]であった。Youden 法で求められるカッ

トオフ値はどちらの場合も 3.9 mL/mg/2 h であった。 
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図 12: 血漿 NGALで層別した患者フローチャート 
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表 5にフロセミド反応性(FR)別に見た血漿NGAL高値群の特徴を記載している。

ここでは FR≧3.9 mL/mg/2h を FR 陽性、FR<3.9 mL/mg/2h を FR 陰性と定義し

た。入院時、フロセミド投与時の血清 Cr は FR 陽性群で高値を示した。FR 陽

性・陰性群間で、AKI重症度(ICU 入室時、フロセミド投与時)、血漿 NGALに有

意な差はなかった。投与したフロセミド量は FR 陰性群のほうが FR 陽性群より

も多かった。15 人の FR 陰性群のうち、13 人(86.7%)が AKI stage3 へ進展し、6

人(40%)が RRT を要したのに対して、36 人の FR 陽性群では 4 人(11%)が AKI 

stage 3 に進展し、2 人(5.6%)が RRT を要した(表 6)。  
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表 5: NGAL高値群の患者 51 人の特徴 

 All 

(N=51) 

FR 陽性 

(N=36) 

FR 陰性 

(N=15) 
P value 

年齢 65 (55–76) 63.5 (49–73) 73 (61–78) 0.08 

男/女 34/17 24/12 10/5 1.00 

APACHE II score 20 (14–22) 19.5 (15–22) 20 (14–28) 0.56 

慢性心不全 (人) 10 5 5 0.12 

糖尿病 (人) 14 11 3 0.22 

高血圧 (人) 27 19 8 0.86 

CKD (人) 21 12 9 0.06 

 CKD stage 3 13 9 4  

 CKD stage 4 5 2 3  

 CKD stage 5 3 1 2  

ICU 入室前のフロセミド使用(人) 18 10 8 0.08 

 入室前のフロセミド投与量(mg) 20 (15–40) 40 (15–60) 20 (12.5–40) 0.52 

血清 Cr (mg/dl)     

ベースライン 0.83 (0.51–1.36) 0.81 (0.49–1.13) 1.24 (0.8–2.59) 0.07 

入院時 1.1 (0.78–1.92) 0.97 (0.69–1.7) 1.81 (0.96–3.64) 0.04 

ICU 入室時 1.26 (0.92–1.94) 1.13 (0.78–1.48) 1.56 (1.01–2.14) 0.08 

フロセミド投与時 1.33 (0.99–1.94) 1.17 (0.98–1.67) 1.77 (1.26–2.77) 0.03 

血清アルブミン (g/dL) 2.8 (2.3–3.1) 2.8 (2.3–3.1) 2.7 (2.3–3.2) 0.79 

ICU 入室時の AKI stage (人)    0.92 

No AKI 20 15 5  

Stage 1 21 14 7  

Stage 2 10 7 3  

フロセミド投与時の AKI stage (人)    0.80 

No AKI 13 10 3  

Stage 1 24 16 8  

Stage 2 14 10 4  

入院期間 (days) 42 (25–85) 45 (26–90) 33 (17–77) 0.23 

ICU 入室期間 (days) 6 (3–13) 5 (3–9) 12 (4–16) 0.04 

フロセミド投与時の血漿 NGAL 

(ng/ml) 
303 (199–495) 274 (190–399) 354 (260-576) 0.26 

フロセミド投与量 (mg) 20 (10–20) 10 (10–20) 40 (20–45) <0.01 
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表 6: NGAL高値におけるフロセミド反応性のオッズ比 

 FR 陽性 FR 陰性 
オッズ比 

(95% 信頼区間) 

1 週間以内の AKI stage 3 4/36 (11%) 13/15 (86.7%) 52 (8.5–319.5) 

腎代替療法 2/36 (5.6%) 6/15 (40%) 11.3 (2.0–65.9) 

1 週間以内の AKI stage 3 もしく
は死亡 

4/36 (11%) 14/15 (93.3%) 112 (11.5–1094.4) 

FR; フロセミド反応性 
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研究課題 2 

851 人(日本 523 人、タイ 328 人)の ICU 患者のうち、入室時 Stage 2 もしくは 3

であった 390 人の患者(日本 172 人、タイ 218 人)、48 時間以内に退室した 114 人

の患者(日本 86 人、タイ 28 人)、ICU 入室翌日の血清 Cr が存在しなかった 84 人

の患者(日本 71 人、タイ 13 人)は除外された。最終的に 263 人が解析対象とな

り、24 人が 48 時間後に AKI stage 2,3 に達した。表 7 に患者の特徴を記載した。

ICU 入室理由としては敗血症が最も多かったが、日本のコホートのほうが様々

な原因で ICU 入室となっていた。 

263 人すべての患者における、決定木分析で得られた結果を図 13 に示す。RAI

のカットオフは 10 点となるが、AKI stage 2,3 への進展の予測能に関しては AUC-

ROC 値が 0.63 [0.53–0.73]と良好ではない。また AKI stage2,3 になった患者のう

ちの 2/3 は RAIが 10 点未満だった。 
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図 13: 研究課題 2 における患者フローチャート 
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表 7: 研究課題 2 における患者背景 

 All (n = 263) 日本 (n = 194) タイ (n = 69) P 値 

年齢 (歳) 61.6 ± 17.2 60.1 ± 17.3 65.7 ± 16.5 0.02 

男の比率 Male (%) 59.3 62.4 50.7 0.09 

ICU 入室の原因 (n (%))    <0.01 

Sepsis 68 (25.9) 36 (18.6) 32 (46.3)  

Abdominal 37 (14.1) 32 (16.5) 5 (7.2)  

Cardiovascular 20 (7.6) 12 (6.2) 8 (11.5)  

Neurologic 59 (22.4) 56 (28.9) 3 (4.3)  

Pulmonary 30 (11.4) 15 (7.7) 15 (21.8)  

Trauma 14 (5.3) 14 (7.2) 0 (0.0)  

Malignancy 15 (5.7) 12 (6.2) 3 (4.3)  

Others 20 (7.6) 17 (8.7) 3 (4.3)  

APACHE II 17.5 ± 6.2 16.3 ± 6.3 20.9 ± 4.4 <0.01 

ベースライン血清 Cr 

(mg/dL) 

0.85 ± 0.51 0.72 ± 0.35 1.22 ± 0.70 <0.01 

ICU での死亡 (n (%)) 36 (13.7) 12 (6.2) 24 (34.8) <0.01 

院内死亡 (n (%)) 62 (23.5) 22 (11.3) 40 (57.9) <0.01 
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先ほどの解析では既報の研究[44]に比べて RAI の、重症 AKI への進展の予測能

はあまり良くない結果であった。これは既報の研究の対象となった集団と今回

の対象となった集団では clinical practice が異なり、AKI 発症と ICU 入室のタイ

ミングがずれることが考えられた(既報では ICU 入室後に 54.7%の患者が AKI 

stage 2,3 に進展するのに対し、我々のコホートでは AKI stage 2,3 となった患者

の 94.4%は ICU 入室時にすでに進展している)。また外来でのクレアチニン値が

不明であり、かつ救急外来から入室した患者がいたことも RAI の予測能を落と

す要因と考えられた。 

そこで、病棟から入室から 94 人の患者だけに対して同様の解析を行った。決定

木分析からは RAIのカットオフ値は 6 であった(図 14)。48 時間後での AKI stage 

2,3 への進展の予測能に関しては AUC-ROC 値が 0.73 [0.58-0.87]と比較的良好で

あった。また NPV、感度、特異度も高値であった(図 15e)。また患者背景因子の

部分に高齢、CKD の合併、高血圧の合併を含めたとしても RAIの予測能は似た

結果を示したため、患者背景因子の部分は糖尿病のみで十分であると考えた(図

15)。 
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図 14: 病棟から入室した患者における決定木分析の結果 
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図 15: 様々な患者背景因子における RAIの統計学的評価。 

(a)-(d) それぞれの患者背景因子における点数のパターン。(e)それぞれの患者背

景因子のパターンにおけるカットオフ値、AUC、感度、特異度、陽性的中率(PPV)、

陰性的中率(NPV)の比較。 
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ここで RAI 高値群において尿中 L-FABP の、AKI stage 2,3 への進展の予測にお

ける有用性について検討したところ、AKI stage 2,3 へ進展した群で尿中 L-FABP

が高値であった(図 16)。決定木分析では、RAIと尿 L-FABP を組み合わせること

で、重症 AKI のリスク層別化を行えることが分かった(図 17)。この際の尿 L-

FABP のカットオフは 437.2 ng/mLで、AUC-ROC は 0.79 [0.58–0.91]であった。 

また RAIと尿 L-FABP の組み合わせを重症 AKI のスクリーニングとして用いる

ことを想定して、Youden 法で解析した場合尿 L-FABP のカットオフは 37.8ng/mL

となった(AUC 0.82 [0.63-0.92])(図 18)。 
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図 16：重症 AKIに進展した群と進展していない群での L-FABP の比較。 

(a) 尿クレアチニン補正していない L-FABP (ng/mL), (b) 尿クレアチニンで補正

した L-FABP (μg/gCr)を表す。 
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図 17: RAIと尿 L-FABP を組み合わせた、重症 AKI予測のモデル(案) 

 

 

 

 

図 18：RAIと尿 L-FABP を組み合わせた、重症 AKIスクリーニングモデル(案) 
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「考察」 

1. バイオマーカーと臨床で頻用される項目との組み合わせの利点 

AKI は ICU では頻度の高い合併症であり、かつ高い死亡率である[11,13]。

AKIに対する根本的な治療は存在しないため、AKIを予防するような方策を

たてるしかない[57]。また KDIGO ガイドラインでは図 19 のように AKIの重

症度に沿って必要に応じた処置をとることを推奨されている。特に AKI stage 

2 以降は RRT 施行の検討など侵襲的な処置も必要となる場合がある。そのた

め AKI進展のリスクがあらかじめ判別できれば、リスクの高い患者に対して

必要な治療を施すことができるとともに、早期介入を行い、予後を改善しう

る可能性がある[57]。 
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図 19: 各 AKI stage に基づいた、推奨される管理(文献[58]より引用) 

AKI に対する根本的な治療は存在せず、KDIGO ガイドラインではそれぞれ

の AKI stage において推奨される治療・管理が定められている。 
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AKIのリスクを早期に判断するために、複数のバイオマーカーが開発されて

きており、その一つである Nephrocheck®(尿[IGFBP7]×[TIMP2]を測定するキ

ット)は、最近 AKI の予防に役立てることができたという報告がなされた。

具体的には心臓外科手術後でバイオマーカー(Nephrocheck)が高値であった

患者 276 人に対して通常の管理を行った群と KDIGO ガイドラインに則った

積極的な治療群に分けて、AKIの発症率を調べた。積極的な治療には循環動

態の管理、血糖管理、腎毒性物質の回避、ARB/ACE 阻害薬の中止が含まれて

いる。結果は通常の管理の群では 77.1%で AKIを発症したのに対して、積極

的な治療を行った群では 55.1%と低下していた。バイオマーカーを使うこと

によって早期介入が可能となり、AKIの発症を抑制できた報告である。しか

し心臓外科手術後という AKI 発症起点がはっきりしている場合での研究で

あるため、それ以外の ICU で発症する AKI において有効であるかは不明で

あり、バイオマーカーの適正使用に関してはまだ研究されなければいけない。 

理想的な AKIバイオマーカーというのは、腎への障害の程度と機能的低下の

程度がわかり、適切な AKI の管理や RRT の開始の判断を助ける検査のこと

である(図 20)[59]。 
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図 20：理想的なバイオマーカー 

AKI の評価として障害(damage)の面と機能低下(function)の面に分けられ、そ

れら両方(黄色で囲った部位)の評価ができるのがバイオマーカーの理想と考

えられる。(文献[59]より抜粋・改変) 
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本研究で用いたような NGALや L-FABP は尿細管から産生、分泌される分子

であり、急性に障害を受けることでこれらの代謝が影響を受けることが考え

られるため、AKIの早期発見に有用である。しかし、これらのバイオマーカ

ーは障害の程度を調べており、腎機能低下の程度を測定するには適していな

い[60]。 

一方、臨床で頻用される項目を用いたフロセミド負荷試験や Renal angina 

index は機能低下の程度を観察することに適している。フロセミドが糸球体

から濾過され、遠位尿細管にある Na-K-Cl チャネルに作用することで尿量が

増加するため、フロセミド負荷試験で尿量が増加するということは腎機能が

残存していることを示し、機能低下の程度を推測することができる。また

Renal angina index は血清クレアチニンを指標として使用することで機能の程

度を推測している。 

そのためバイオマーカーと臨床で頻用される項目を組み合わせることで、理

想的なバイオマーカーとなりうる。実際に本研究では 2 通りの組み合わせ、

すなわち血漿 NGAL とフロセミド負荷試験、尿 L-FABP と RAI を実臨床で

使用できる可能性を示すことができた。 

また血漿 NGALとフロセミド負荷試験の組み合わせは重症 AKI や RRT の介

入の予測として用いることができるのに対して、尿 L-FABP と RAIの組み合
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わせは重症 AKIのリスク層別化、ないしはスクリーニングとして用いること

ができることを考えると、これらの組み合わせの役割をうまく使って、図 21

にあるようなフローチャートを作成することで、リスク層別化、適切な治療

介入など precision medicine ができる可能性がある。 
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図 21：AKIバイオマーカー、RAI、フロセミド負荷試験を使った AKIリスク

層別化と管理(文献[61]より抜粋、改変) 

ICU 入室後に RAI の計算を行い、低い点数の場合は ICU での標準的な治療

を行い、高い点数の場合は AKIバイオマーカーを測定する。バイオマーカー

が低い場合は適切な輸液・利尿剤の使用や腎毒性物質の回避をモニタリング

する。バイオマーカーが高い場合にはフロセミド負荷試験を行い、反応が良

好でない場合は腎代替療法(RRT)を検討する。 

 

 
RAI, renal angina index; RRT, 腎代替療法 
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2. フロセミド反応性の妥当性 

従来フロセミド負荷試験は AKI stage 1 もしくは stage 2 の患者に対してフロ

セミド 1mg/kg を投与して尿量の反応をみる試験であり、AKI の進展を予測

するのに有用であることが報告されている[39,40]。今回の研究では血漿

NGAL とフロセミド反応性を組み合わせることでも AKI の進展を予測する

ことができることを示した。加えて今回の研究での advantage は以下のこと

が考えられる。 

①フロセミド負荷試験では 1mg/kg の高用量のフロセミドが必要であるのに

対して、フロセミド反応性は患者の状態に応じた任意のフロセミド量でも計

算することができる。 

②血漿 NGAL が高い集団だけに限定してもフロセミド反応性が有効である

ことを示せた。 

 

①についてであるが、今回のフロセミド反応性はフロセミド投与後 2 時間の

尿量をフロセミド投与量で割って求めている。フロセミドを含めたループ利

尿薬は一般的に用量依存性の効果を持っており、加えてフロセミドは近位尿

細管から分泌されたのちに、ヘンレループ上行脚に到達し、ナトリウム利尿

を促す[38]。これらの作用を考えると、フロセミド反応性は統一されていな

いさまざまな投与量ではあっても、近位尿細管の機能を反映している可能性
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がある。そのためフロセミドの量を 1mg/kg と標準化せず、任意のフロセミ

ド量でも腎機能を評価することができると考えられた。 

またこの研究におけるフロセミドの投与量に関しても、妥当であると考える。

健常人での研究では 10mg で利尿を促すことができ、40mg で最大効果を発揮

するとされているが、乏尿性 AKI では 500mg が最大効果を発揮する投与量

と考えられている[58]。今回の研究におけるフロセミド投与量は 10-340mg と

範囲は広く、臨床家にとってフロセミド反応性は有意義なものであると考え

る。それはフロセミド量を個々の症例に合わせて決定することができるから

である。 

フロセミドにおける生理学を考えるうえで重要なことは血清アルブミン濃

度である。低アルブミン血症は膠質浸透圧の低下を招き、体液が間質へシフ

トする。そのため腎からの排泄が減ると考えられる。過去に低アルブミン血

症と体液過剰を合併した重症患者に対して、膠質液＋ループ利尿薬を投与す

ることで尿量は増加し、負の体液バランスにすることができたする報告があ

る[62,63]。しかし今回の研究では、NGAL高値群におけるフロセミド反応性

が陽性であった患者と陰性であった患者で血清アルブミンの値には差はな

く、血清アルブミンによるフロセミド反応性への影響は少ないと考えられる。 

②についてであるが、先述したとおり、バイオマーカーとして障害の程度と
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機能低下の程度の両方がわかるのが望ましい。血漿 NGAL は AKI の早期診

断に有用ではあるが、単独のみでは障害の程度しか推測し得ない。フロセミ

ドに対する反応を見ることで、腎機能の残存程度も推測することができる。

そのため、今回の研究を踏まえて、図 22 のようなフローチャートによって

AKI進展のリスク分類することが可能であると考える。 

また血漿 NGAL とフロセミド反応性を組み合わせることで、RRT の必要性

についても予測することが可能である。他施設でのランダム化試験でも血漿

NGAL 高値であり、かつフロセミド負荷試験に反応しなかった患者のうち

75%が RRT 施行していること(フロセミド負荷試験に反応した患者では

13.6%が RRT 施行している)が報告されている[64]。当研究ではフロセミド反

応性が陰性であった患者では 40%とそこまで高くない確率で RRT を施行し

たが、今後図 22 のようなアルゴリズムで RRT のリスクの高い患者を選別で

きるかは追加の研究が必要である。 

一方で今回の研究では尿 L-FABP、尿 NAG では重症 AKI への進展の予測に

は有用ではなかった。これはバイオマーカーの性質によるものと考えられる。

尿 L-FABP は腎障害の早期に上昇し、その後低下する。腎障害が存在してい

ても、発症から経過していれば低い値になることがある[32]。また尿 NAG に

関しては AKI の予測能は優れているものの、AKI stage 3 のような重症 AKI
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と他の AKI stage で有意な差がつくほどには上昇せず、重症 AKI のみを区別

するほどの能力はないと考えられる[65]。そのため腎障害発症の時点が様々

である ICU 入室時の患者では L-FABP、NAG の精度がよくないと考えられ

た。 

 
 

  



64 
 

図 22：血漿 NGALとフロセミド反応性を使った AKIリスク層別化 

ICU 入室後に最初に血漿 NGAL で重症 AKI への進展リスクを評価する。

NGAL高値の場合はフロセミドを投与し、フロセミド反応性を評価する。フ

ロセミド反応性が低い場合は重症 AKIのリスクが高いと評価される。 

 

 

FR, フロセミド反応性 
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3. RAIの妥当性 

AKI バイオマーカーは早期診断に有用ではあるが、誤った clinical context の

中で使用することは正しい診断ができなくなる。AKIバイオマーカーの正診

率を高めるためにも AKIのリスクが高い集団を選別する必要があり、RAIは

その一つとして期待されている[41]。小児領域においては RAIを用いて AKI

のリスクを予測できることが報告されるなど、RAIの有用性について確かめ

られている。また成人例であっても小児よりも複雑な計算式ではあるが、RAI

の有用性が認められている[44]。今回の研究では小児の計算式に倣って簡便

化した RAI を成人例に適用して有用性を確認したが、ICU 翌日での RAI の

精度はそれほど良好ではなかった。その理由としてはいくつか考えられる。

まず 1 つ目は以前報告されていた RAI の計算式では多くのリスク因子が含

まれていたのに対して、今回の簡易化された RAIではリスク因子が少ないこ

とが考えられる。しかしこれに関しては、図 15 にあるようにいくつかの因

子を追加しても RAIの診断能力が高くなるわけではなかったため、リスク因

子が少ないことが大きな原因とは考えにくいと思われる。2 つ目は既報の研

究施設と clinical practice が異なることが考えられた。今回の研究においては

重症 AKI を発症した患者のほとんど(94.4%)が ICU 入室時に発症しているの

に対して、既報では 54.7%の重症 AKI患者が ICU 入室してから発症している
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[44]。このことから ICU 入室するタイミングが異なっていることが考えられ、

結果に影響を及ぼしたことが推測される。今回の研究においても ICU 入室翌

日ではなく、ICU 入室日に RAIの計算を行うと精度が改善したのはこういっ

た理由が関係しているかもしれない。3 つめは日本とタイの ICU では患者背

景が違うことも影響していると考えられる。両国では母集団が異なると考え

られ、まとめて解析を行うことで RAIの有用性を確認できなかった可能性が

ある。 

RAIは病棟から入室した患者に対して重症 AKIの予測が良好であった。以前

の報告[42,44,66]でも入院後のベースラインの血清クレアチニンや、その後の

血清クレアチニンの経過がわかる入院患者において院内発症 AKI を検出す

るのに適していることが示された。今回の研究でも同様に、RAIが入院患者

における持続する重症 AKIを検出できることを示すことができ、クレアチニ

ンの経過がわかる場合には RAIが有効であることが考えられた。 

AKI バイオマーカーは早期に AKI リスクの高い患者を拾うために用いられ

るが、重症 AKI の予測能は AUC 0.6-0.8 とばらつきが大きい[67]。加えて費

用について考えるとすべての ICU 患者に対してバイオマーカーを測定する

ことは実用的ではない。小児 ICU での報告[43,66]であるが、RAIが AKIバイ

オマーカーを測定すべき集団を特定し、持続する重症 AKIをより正確に予測
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できたことを示している。同様にこの研究においても RAI と AKI バイオマ

ーカーである尿 L-FABP の組み合わせで heterogeneous な集団において重症

AKIの予測がよかったことを示した。 
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4. 研究の限界 

いくつかの限界が存在する。まず最初にこの研究は前向き観察研究のサブ解

析となるため、観察研究に共通する内在性のバイアスの影響を否定できない。

例えば今回の研究の対象となった患者は一般的な ICU を代表する集団では

ない可能性がある。また後ろ向きに解析しているため、AKIバイオマーカー、

フロセミド反応性、RAIのカットオフ値が他の集団で当てはめることができ

るかどうかは疑問が残る。そのため追加の研究で検証する必要が出てくる。 

2 つめは小規模の研究であるため、より大きい規模で多施設での ICU におけ

る研究で今回の研究での結果を検証する必要がある。3 つめは研究課題 2 に

おいて日本の ICU 患者とタイの ICU 患者との特徴に違いがあることである。

年齢や疾患構成の違いがあり、両国における集中治療を要する疾患の違いや

ICU 入室基準の違いを反映している可能性がある。そのため選択バイアスが

存在し、まとめて解析を行うことで誤った結果を導く可能性が残る。４つめ

は研究課題 1、研究課題 2 ともに重複している対象患者が存在している可能

性がある。本来は重複のない独立した集団で解析を行うべきであった。5 つ

めは糖尿病や高血圧といった合併症の有無を処方された薬剤で判断してい

ることである。内服薬や注射薬を処方されていない、かつ合併症を有する患

者は合併症を有していないと判断されるため、母集団の推定を誤る可能性が
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ある。また研究課題 2 においては RAIのスコアとして合併症の有無が影響す

るため、結果が変わる可能性もある。 
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「結論」 

AKI バイオマーカーは、フロセミド反応性、Renal angina index といった臨床で

頻用されるパラメータと組み合わせて用いることで、AKI のリスク層別化をよ

り正確に行うことができることがわかった。これらの指標を用いることで、症例

に応じた AKIの管理を適切に行える可能性が示唆された。 
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