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【要旨】 

急性腎障害（acute kidney injury: AKI）は頻度が⾼く⽣命予後に影響を与えるため、臨

床的・社会的に⼤きな課題である。本研究では、AKI の発⽣率と死亡率の関連性と、

死亡における AKI の影響の度合いを検討した。系統的レビューと国内多施設データ

の解析の両者で、AKI の診断とステージ分類は多変量の中でも死亡に有意に関連する

因⼦であったが、その⼀⽅で AKI 発⽣率と AKI の死亡に対する寄与危険割合の間に

は負の相関があり、医療者の AKI への頻繁な遭遇が診療の質向上につながっている

可能性が⽰唆された。今回算出した AKI の死亡に対する寄与危険割合や、死亡におけ

る施設因⼦といった項⽬は、将来的に AKI 診療の質の評価に向けた有⽤な指標とな

る可能性がある。 
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【序⽂】 

急性腎障害の歴史 

急性腎障害（acute kidney injury: AKI）は、⽔分・電解質バランスや酸塩基平衡の維

持、尿毒素と総称される⼀連の代謝産物の排泄等に代表される⽣体のホメオスタシ

ス能を担う腎臓の機能が急性に損なわれた状態である。歴史的には 20 世紀前半の世

界⼤戦期に外傷や筋挫滅に伴うクラッシュ症候群として注⽬されるようになり、

1950 年代から急性腎不全（acute renal failure：ARF）という⽤語が登場した[1]。

British Medical Journal 誌に 1941 年に報告された “Crush injuries with renal impairment” 

には、ロンドン空襲時に搬送された 4 名（16〜45 歳の男⼥）の臨床報告が克明に記

されている[2]。いずれも⽡礫の下敷きになって 6〜12 時間後に救出され、⾎圧や尿

量、⾎算などをフォローされながら主に輸液や輸⾎等で治療されるも、無尿と⾼窒

素⾎症に対する⾎液浄化療法は当時存在せず、全員が 1 週間前後で死亡した。剖検

時の腎病理像では、尿細管壊死と尿細管円柱が明瞭にみとめられ、現在の AKI につ

ながる初期の報告として興味深い。しかしながら、こういった症例を含む ARF の概

念には統⼀された定義が存在しなかったため、以後約半世紀を通じて実に 30 を超え

る基準が研究や地域ごとに異なって適⽤されてきた[3]。この間、社会の⾼齢化や免

疫抑制薬・化学療法薬などの発展、⼈⼯⼼肺を⽤いた全⾝⿇酔⼿術の⼀般化などの

複合的な要素の総体によって、外傷や脱⽔を原因とした症例が多かった ARF は、敗

⾎症、薬剤性、⼿術に関連したものなどにますます多様化していった。 
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2000 年代に⼊ると、このような腎不全症例の疫学的検討や臨床試験を円滑に

実施するため、統⼀した基準を策定しようとする機運が国際的に⾼まった。その結

果、2004 年に Acute Dialysis Quality Initiative という団体によって Risk, Injury, Failure, 

Loss, and End stage renal disease（RIFLE）基準が[4]、2007 年には腎臓分野と集中治療

分野の専⾨家を中⼼に発⾜した Acute Kidney Injury Network（AKIN）によってはじめ

て急性腎障害（acute kidney injury: AKI）という⽤語が提案され、AKIN 基準が発表さ

れた[5]。RIFLE 基準も AKIN 基準も急性の腎機能障害を⾎清クレアチニン値の上昇

と尿量の減少によって定義・分類したものである。2012 年には Kidney Disease: 

Improving Global Outcomes (KDIGO)が両者の流れを引き継いで定義を整理し、AKI の

診療ガイドラインとともに KDIGO 基準が提⽰されて[6]、今⽇まで⽤いられている

（表 1）。 

 
  

 

表 1. KDIGO による AKI の定義と分類基準 (2012 年) 
AKIの定義
以下の3つのうちいずれかを満たすこと。
・48時間以内に、⾎清クレアチニン値（SCr）が0.3 mg/dL以上上昇する。
・7⽇以内と考えられる経過で、SCrが以前の値（ベースライン）の1.5倍以上に上昇する。
・尿量が6時間以上0.5 mL/kg/hを下回る。
ステージ分類 ⾎清クレアチニン（SCr） 尿量

１ SCrがベースラインの1.5〜1.9倍に上昇、
もしくは0.3 mg/dL以上上昇

< 0.5 mL/kg/hが
6-12時間継続

２ SCrがベースラインの2.0〜2.9倍に上昇 < 0.5 mL/kg/hが
12時間以上継続

３

SCrがベースラインの3倍以上に上昇、
もしくはSCr ≧ 4.0 mg/dL、
もしくは腎代替療法を開始、
もしくは18歳未満の患者では、eGFRが
35 mL/min/1.73m2未満に低下

< 0.3 mL/kg/hが
24時間以上継続
もしくは
無尿の時間が12時間以上
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AKI の臨床的意義と予後 

近年 AKI が臨床的に注⽬されている理由は、AKI が患者の臨床的予後と強く関連

し、医療コストの増⼤にもつながることが報告されてきたからである。かつて AKI

は⽐較的予後が良い⼀過性の臓器障害のようにとらえられていたが、実際には⽶国

で毎年約 30 万⼈が AKI に伴って死亡しており、この数字は前⽴腺癌、乳癌、⼼不

全、糖尿病による死亡をすべて合計したものよりも多かった[7]。約 2 万名の診療科

を問わない⼊院患者における解析では、⼊院中に AKI を発症した患者は全体の 13%

であり、⼊院中に AKI を発症しなかった患者と⽐べて院内死亡オッズは 6.5 倍、⼊

院費⽤は⼀⼈当たり 7,500 ドルが追加で発⽣していた[8]。また、AKI による⼊院患

者の死亡率は、AKI を合併しない急性⼼筋梗塞患者の死亡率と⽐較しても⾼いこと

を指摘した報告もある[9]。 

重要なことに、AKI の影響は急性期にとどまらない。急性期を乗り越えたと

しても、⼀定の割合で AKI は中⻑期的に慢性腎臓病（chronic kidney disease：CKD）

に移⾏する、いわゆる “AKI to CKD continuum” の概念が提唱されて久しい[10, 11]。

これは、たとえ臨床的には腎障害からの回復が得られたとしても、腎病理学的には

完全に元の状態に戻らずに、炎症細胞浸潤や線維化が惹起されることが機序として

想定されている[12]。CKD は⼼⾎管イベントや死亡の独⽴したリスク因⼦であり

[13]、AKI を予防もしくは早期に治療して腎障害の進展や残存を阻⽌することは、

個々の患者の中⻑期的な予後改善のためにも重要な臨床的課題と考えられる。 
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集中治療室における AKI 

AKI が頻発する場⾯の⼀つとして、集中治療室（intensive care unit: ICU）が当初から

重視されてきた。RIFLE、AKIN、KDIGO 基準の出現後に発表された ICU における

AKI の発⽣率は、海外・国内のデータともに 30%〜50%と報告されている[14–16]。

これらの報告で注⽬すべき点として、いずれも表 1 に⽰した AKI 分類基準のステー

ジ（重症度）が上がるにつれて死亡率も上昇していくことがある。最近の本邦の多

施設 ICU における前向き観察研究では、KDIGO 基準による AKI は全体の 44.7%に

みられ、そのうち 16.7%にあたる患者が⾎液浄化療法を要し、交絡調整後の AKI の

死亡に対するオッズ⽐は 1.66 と報告された[17]。 

ICU では AKI の原因となる敗⾎症や⼼臓外科術後の患者が多いだけでなく、

⼈⼯呼吸器や昇圧・強⼼薬による管理を要するような多臓器不全の⼀⾓としての

AKI が頻繁に発症することが特徴である。このような AKI の管理には、単に腎臓に

注⽬した治療では不⼗分で、呼吸・循環・感染・⾎液/凝固・鎮静/鎮痛・栄養管理と

いった多臓器の障害に対する治療と並⾏して腎障害に対応する姿勢が求められる。

また、⾼齢化や⽣活習慣病の広がりに伴って、保存期の慢性腎臓病や末期腎不全を

併存症として抱えて ICU に⼊室する患者の割合も増加している。近年では ICU にお

ける腎臓病学的視点を critical care nephrology と呼称し[18]、単にコンサルタントとし

て ICU に出張するのではなく、全⾝管理を⼀通り⾏える腎臓専⾨医の育成を⽬指す

動きも欧⽶を中⼼に活発となっている[19]。 
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AKI の発⽣率と死亡率に関する先⾏研究 

RIFLE 基準から AKIN 基準を経て現在の KDIGO 基準へと AKI の概念が急速に確⽴

していった過程で、世界中からこれらの基準を適⽤した AKI の発⽣率と予後に関す

る報告が盛んに⾏われるようになった。興味深いことに、これまでに世界各国から

報告された AKI の発⽣率と死亡率の数値は、⾮常に多様である。Susantitaphong ら

は、2004 年から 2012 年 8 ⽉に発表された報告を対象として AKI の発⽣率を検討す

る系統的レビューを実施した[20]。これによると世界各国から報告された 305 報のコ

ホート研究を統合した成⼈の AKI の発⽣率は 21.0%、死亡率は 23.3%であった。AKI

症例の死亡率はステージ 1 では 15.9%だが、ステージ 3 では 47.8%に達した（図

1）。また、この死亡率は研究報告年が 1 年進むに従って 1.5%低下し、コホートが属

する国の⼀⼈当たりの国内総⽣産（gross domestic product: GDP）が 1 万ドル⾼くな

るに従って 3.4%低下していた。⼀⽅で、AKI の発⽣率は⼀⼈あたりの GDP が⾼い

国でも低下していなかった。この結果からは、死亡率とは対照的に、AKI の発⽣率

が AKI の診療レベルと必ずしも正に相関しているわけではないことが推定される。 
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しかしながら、Susantitaphong らの系統的レビューを構成する各々の報告を

参照すると、AKI の発⽣率と死亡率には⼤きなばらつきがあり、変量効果モデル

（random-effects model）によって統合された AKI の発⽣率と死亡率の数値⾃体が意

味するところは明確ではない。また、同報告では AKI 患者の⽣命予後に関して AKI

ステージ以外の要素は検討されておらず、KDIGO 基準が⼀般的に⽤いられるように

なった 2012 年以降の多くの⽂献は含まれていない。 

 

AKI 患者の予後に関連する因⼦ 

以上のような知⾒をもとに患者利益となるような AKI 診療の改善を考えた場合、

AKI 症例の死亡率に寄与する因⼦として各コホートにおける AKI の発⽣率を考慮す

る必要があると考えられる。AKI の定義上、診断基準それ⾃体では原因を特に限定

23.3
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図 1. AKI のステージ分類と死亡率（⽂献 20 をもとに作成） 
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しないため、疾患スペクトラムは幅広い。⾎清クレアチニン値と尿量データの経過

さえ⼊⼿できれば、診療所レベルから基幹病院、⼀般床から ICU、そして研修医か

らベテラン医師まで広く診断が可能である。逆に⾔えば、現⾏の AKI 診断のために

は、患者の腎機能悪化が危惧されるタイミングで適切に採⾎による評価や尿量のカ

ウントを実施しなければ、AKI の発症は容易に⾒逃されるか、少なくとも治療介⼊

の好機を逃してしまう。AKI の概念⾃体はまだ誕⽣から⼗数年と⽐較的新しく、⼗

分に臨床現場で認識されていないのが実情である[7]。以上を鑑みれば、AKI の発⽣

率として報告される数値が低いことが、必ずしも⾼い AKI の診療レベルに直結して

いるわけではないことが予想される。 

AKI の発⽣率が⾼いコホートでは、患者背景の重症度が⾼く死亡率も⾼い可

能性がある⼀⽅で、死亡率は、国と地域のケアの質や施設の診療レベルなどにも影

響を受ける[21]。特に、AKI には未だ画⼀的に有効な治療法（処置法や特効薬）が存

在しない。治療の中⼼はむしろ適切な思考プロセスに従って AKI の病態を鑑別し、

体液バランスの補正や腎機能に応じた薬剤調整を実施し、少なくとも腎臓を含めた

全⾝状態にこれ以上の障害を与えないようにするような「ソフト⾯」での対応であ

ることが多い[6]。課題は、このような診療のソフト⾯を⽀えるいわば「施設因⼦」

と呼ぶべき要素の検討がこれまでほとんどされておらず、検討⽅法さえ確⽴してい

ない現状である。特に AKI 診療における医療の質の議論は、まだ始まったばかりと

⾔ってよい。⼀例として、アメリカ腎臓学会が主導して AKI の予後改善を⽬指して
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最近設⽴された AKI!Now initiative の提⾔では、AKI に関する卒前・卒後教育の充実

で AKI の早期診断と管理に習熟した⼈材を育てることに加えて、医療の質の評価項

⽬に AKI を積極的に加えることが含まれた[22]。 

他分野に⽬を向ければ、AKI が頻発する場⾯と診療の場が重なる多臓器不

全、重症患者の治療において、いわゆる case-volume effect、すなわち症例数が多い

施設で治療成績が良いことが指摘されてきた。例えば、膜型⼈⼯肺（extracorporeal 

membrane oxygenation: ECMO）を要する重症呼吸不全患者の死亡率は、施設によっ

て 33%〜92%と⼤きく異なっているが、年間に扱う ECMO 症例の数が多くなるほど

死亡率が有意に低下していたと報告されており[23]、この結果は⼩児の ECMO 治療

においても同様であることが別のグループから発表されている[24]。同様に、ICU に

おいてより⼀般的な疾患である敗⾎症の診療においても、経験豊富な施設で死亡率

が相対的に低い事実が観察された[25]。ところが急性期の腎臓病診療における case-

volume effect の報告はほとんど前例がなく、唯⼀、症例数と患者の予後に有意な関係

性はないと結論付けたカナダからの報告は、⾎液浄化療法を要した最重症の AKI に

限った解析であった[26]。 

AKI の発⽣率が⾼いということは、AKI 診療の経験が相対的に豊富であるこ

とを意味する。したがって、AKI の発⽣率と死亡率の関連を検討することは、数値

としてデータに直接現れない経験を含む「施設因⼦」を間接的に推定する⼀つのプ

ロセスとなる可能性がある。先述した Susantitaphong らの既報[20]も考慮し、KDIGO
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基準を採⽤した⽂献を含めてこれまでに報告されたコホート単位での AKI の発⽣率

と死亡率をまとめ、両者の関連を検討すること、そして得た知⾒を各患者レベルの

粒度で採取された国内多施設データでも検証することを本研究の⽬的とした。 

 

臨床データの解析⼿法としての機械学習とベイズ統計 

近年は、特にサンプルサイズを事前に設定したことが証明できない⼤半の観察研究

の仮説検定において、“p-hacking”と呼ばれるような「統計的有意」に重きを置きす

ぎる⾵潮が蔓延した結果、多くの研究の臨床的意義や再現性に重⼤な⽋陥をきたし

ているという指摘がなされてきた[27–29]。データベース等を⽤いた後⽅視的研究で

は、この問題点はより重視されるべきである。 

⼀⽅で、近年応⽤範囲が広がっている機械学習を⽤いた諸解析⼿法は、従来

の仮説検定だけに依拠しない結果を提供する点で注⽬に値する。最近 AKI の診療現

場にも⽤いられ始めている勾配ブースティングツリー[30, 31]やランダムフォレスト

[32]といった機械学習的⼿法は、各説明変数がアウトカムに与える相対的重要度が提

⽰されるため、結果に⼀定の解釈を与えることが可能である[28]。また、多変量か

らなる臨床データに解釈を加える⼿法としては、18 世紀の数学者トーマス・ベイズ

卿に端を発するベイズ統計的⼿法も注⽬されている[33]。従来の仮説検定を中⼼に据

えた統計学では数理モデル内のパラメータ⾃体の推定が原理上困難なのに対し、ベ

イズ統計的⼿法では、すべてのパラメータを推定可能な確率変数とみなして解析を
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実施する。ベイズの定理（図 2）は事後確率（左辺）と事前確率（右辺）をつなぐ式

であるため、私たちが医療現場で遭遇する現象（患者の経過や検査結果など）とい

う「結果」のデータから、そこに⾄った病態で作⽤する背景因⼦、すなわちパラメ

ータ群を推定するという探索的な臨床研究の本来的性格に適合するものと考えられ

る。因果推論のために⽤いるベイズ統計的⼿法の⼀つとしてベイジアンネットワー

クがあり[34]、また数理モデルを想定した推論の⽅法としてマルコフ連鎖モンテカル

ロ（Markov chain Monte Carlo: MCMC）法によるサンプリングを⽤いたパラメータ推

定がある[35]。本論⽂の後半で実施する多変量臨床データセットを⽤いた後⽅視的解

析においては、機械学習的⼿法の⼀つである勾配ブースティングツリー、ベイズ統

計的推定⼿法に分類されるベイジアンネットワーク、そして MCMC 法を適⽤するこ

とによって、多変量間の関連性を可視化し、関連が想定される説明変数がアウトカ

ムに与える効果の程度を推定することを試みた。 

 

  

図 2. ベイズの定理 

𝑝 𝜽  𝑿ሻ ൌ
𝑝 𝑿  𝜽ሻ ൈ 𝑝ሺ𝜽ሻ

𝑝 𝑿
 ∝   𝑝 𝑿  𝜽ሻ ൈ 𝑝ሺ𝜽ሻ

すなわち 事後確率 分布                                          ∝  尤度 ൈ 事前確率 分布                        

ただし、
・p (A | B)：現象Bが起こった上で現象Aが起こる条件付き確率（conditional probability）
・X：観察結果、得られたデータ群（例：臨床的に観察された現象など）
・θ：統計モデルに含まれるパラメータ群
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【⽬的】 

本研究の⽬的は、コホートや施設における AKI の発⽣率によって AKI 患者の死亡率

がどのように影響を受けるかを検討することである。また、複数の臨床的背景因⼦

が併存する中で AKI が死亡アウトカムにどの程度、いかなるプロセスで関係してい

るかを機械学習的⼿法やベイズ統計的⼿法を⽤いて推定し、AKI 診療における臨床

背景・施設間の差異を検討することである。 
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【⽅法】 

本研究は下記 2 つの研究課題に⼤別される。 

1. これまで報告されてきた世界各国における患者コホートの AKI の発⽣率と死亡率

に関する系統的レビューを実施し、両者の関連を検討すること 

2. 国内 21 病院の ICU データを⽤いた AKI の発⽣率と死亡率の関連の解析（施設間

⽐較と患者背景ごとのサブグループ解析）を実施し、死亡に寄与する臨床背景・

施設因⼦の項⽬と程度を機械学習的⼿法やベイズ統計的⼿法を⽤いて検討するこ

と 

 

研究課題 1: 世界各国における AKI の発⽣率と死亡率に関する系統的レビュー 

I. 対象 

本研究は、PubMed、EMBASE、Cochrane Library の 3 つのデータベースを⽤いた系統

的レビューである。序⽂に⽰した通り AKI は歴史的に名称や診断基準が⼤きく変化

してきた。したがって、系統的レビューのスクリーニングの検索式としては表 2 に

⽰すように「AKI の状態を⽰す語句」と「AKI の診断基準を⽰す語句」の両者を含

んだ研究報告であることを条件とした。この検索式は、先⾏⽂献の系統的レビュー

[20]を踏襲した。2004 年から 2012 年の 8 ⽉までの期間については、同レビュー⽂献

を参照し、レビュー内で取り上げられている論⽂すべてを検討候補とした。⼩児の

AKI に関する報告、RIFLE/AKIN/KDIGO のいずれの診断基準にも基づいていないも
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の、AKI 群ならびに（⽐較可能な）⾮ AKI 群の発⽣率と死亡率が明⽰されていない

もの、症例数が少ないもの（500 症例未満）、症例対照研究や症例報告、英⽂以外の

報告は除外した。また、サブ解析として ICU 患者のコホートに限った検討も⾏なっ

た。 

 

 

II. 検討項⽬とアウトカム 

最終的に組み⼊れた報告はすべて原著論⽂の全⽂にアクセスし、研究と患者の基礎

背景（研究デザイン、報告年、研究分野、対象コホートの国籍、症例数、採⽤され

ている AKI の診断基準、年齢、性別、AKI の発⽣率、AKI 患者と⾮ AKI 患者それぞ

れの死亡率、AKI の重症度）を抽出した。アウトカムは、30 ⽇以内の死亡率と設定

し、院内死亡率、ICU 死亡率は含めたが、30 ⽇を超える中⻑期予後のみを報告して

いる研究は除外した。 

 

表 2. 系統的レビューにおける⽂献検索条件式 

検索条件：下記のA、B列から少なくとも⼀つずつの項⽬を含むこと

(A) 「AKIの状態」を⽰す語句 (B) 「AKIの診断基準」を⽰す語句
 acute renal failure 
 arf
 acute kidney failure 
 akf
 acute renal insufficiency
 acute kidney insufficiency 
 acute tubular necrosis
 atn
 acute renal injury
 acute kidney injury
 aki

 risk AND injury AND failure
 rifle
 acute kidney injury network
 kidney disease AND improving global outcomes
 kdigo
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III. AKI の死亡に対する寄与危険割合 

本研究では、AKI が死亡に寄与している割合を算出するため、AKI の死亡に対する

寄与危険割合（AKI-attributable fraction of mortality）という指標をアウトカムのひと

つとして導⼊した。これは肥満[36]や敗⾎症[37]が死亡に与える実質的なインパクト

を検討した既報ですでに採⽤されている定義を AKI に応⽤したもので、図 3 のよう

に定義される。本指標は各コホート内の AKI 患者と⾮ AKI 患者の死亡率を基に 0 か

ら 1 の間の値として計算され、「AKI に罹患していたことで上昇した死亡率の割合」

を便宜的に⽰す。例えば、あるコホート内において AKI を罹患した患者の死亡率と

AKI を罹患しなかった患者の死亡率が等しかった場合、AKI の罹患に伴う死亡率の

上昇はないと考えられ、寄与危険割合は 0 となる。他⽅、AKI を罹患した患者の死

亡率が AKI を罹患しなかった患者の死亡率と⽐較して⾼くなるにつれて、寄与危険

割合は最⼤ 1 まで上昇する。 

 

 

図 3. 寄与危険割合（attributable fraction of mortality）の定義 

AKIの死亡に対する寄与危険割合

＝ 
𝐀𝐊𝐈患者の死亡率 െ ⾮𝐀𝐊𝐈患者の死亡率  

𝐀𝐊𝐈患者の死亡率

＝ 1 − (AKIの死亡に対するリスク⽐) −1
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IV. 統計解析 

各コホートの患者背景については、連続変数は平均値と標準偏差もしくは中央値と

四分位点（データの分布から正規近似を想定できない場合）、カテゴリ変数は各カテ

ゴリの頻度と全体に占める割合（%）で⽰した。コホートごとの AKI の発⽣率と死

亡率もしくは発⽣率と AKI の死亡に対する寄与危険割合の関連は、最⼩⼆乗法を⽤

いた線形回帰を⽤いて検討し、回帰が有意であった場合に回帰係数（β）と決定係

数（R2）を⽰した。AKI 患者の死亡率に関する解析では、コホートの AKI 患者数で

重み付けをおこなった。解析ソフトには JMP pro ver. 13.0 (SAS institute, Cary, NC, 

USA)を⽤いた。仮説検定では P 値が 0.05 を下回った際に有意と判定した。また、系

統的レビューの⽅法と解析のプロトコルを国際的に標準化された PROSPERO データ

ベース（https://www.crd.york.ac.uk/prospero/）に事前登録した（登録番号：CRD 

42019129322）。  
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研究課題 2: ⽇本国内の多施設 ICU における観察研究 

研究課題 2 は、課題 1 で得られる結果を、各患者レベルのデータを⽤いて検証する

ことを⽬的とした。具体的には、まず課題 1 と同様の⼿法で施設ごとの AKI の発⽣

率と死亡率を算出し両者の関連を検討した。次に、⼊室患者の個別データを対象に

機械学習の⼀種である勾配ブースティングツリーにより ICU 死亡に関連する因⼦を

抽出した。また、ICU 死亡をアウトカムに設定し、死亡に寄与する項⽬の因果推論

をベイジアンネットワーク法にて実施した。最後に、異なる施設に⼊院することで

AKI 患者の死亡リスクがどの程度影響されるかを⽰す「施設因⼦」を、MCMC 法を

⽤いて推定した。 

 

I. 対象 

本解析では、医療法⼈徳洲会に所属する⽇本全国 21 病院の ICU に 2012 年 1 ⽉から

2014 年 12 ⽉までの 3 年間に⼊室した 18 歳以上のデータを後ろ向きに解析した。解

析対象となった 21 病院は本邦の診療群分類包括評価（diagnosis procedure 

combination: DPC）対象病院であり、病院名はデータ収集の段階で匿名化された。今

回収集した各患者データの項⽬⼀覧を表 3 に⽰す。18 歳未満の患者、観察期間中の

2 回⽬以降の⼊室と維持透析患者の⼊室は最初に除外した。また、当該⼊院以前から

存在する⾼度の腎障害の影響を除外するため、ICU ⼊室前の⼊院中に⾎液浄化療法

を実施している患者、⼊院前の⾎清クレアチニン値が 4.0 mg/dL 以上の患者、⼊院時
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の⾎清クレアチニン値が 4.0 mg/dL 以上かつ⼊院時病名に「慢性腎臓病（ICD 10 コ

ード：N189）」が登録されている患者は除外した。 

今回⽤いるデータベースは、急性腎障害に関する後ろ向き研究として徳洲会

倫理委員会の承認を取得し、本データは匿名加⼯情報の後ろ向き利⽤に当たること

から、個々の患者からのインフォームドコンセントは不要と判断された（審査番

号：TGE00572-024）。また、本研究を実施するに際して、東京⼤学⼤学院医学系研究

科・医学部 倫理委員会で承認を得た（審査番号：2020256NI）。 
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系統 変数名 

患者基本情報 年齢 / 性別 / BMI / 病院コード / 患者 ID / ⼊院⽇ / 退院⽇ / 

ICU ⼊室⽇ / ICU 退室⽇ 

⼊院分類： ⼊院病名 / 全⾝⿇酔⼿術の有無 / ICU 予定⼊室 or 緊急⼊室の別 

/ ICU ⼊室⽇の敗⾎症の有無 

併存症 糖尿病 / ⾼⾎圧 / ⼼不全の既往 / 脳卒中の既往 / AIDS の既往 / 

悪性腫瘍の既往 

処置関連： ＜昇圧薬・強⼼薬＞ 

ノルアドレナリン、アドレナリン、ドブタミン、ドパミンの各薬
剤について ICU ⼊室初⽇ならびに翌⽇の使⽤の有無  

＜⼈⼯呼吸器＞ 

⼈⼯呼吸器について ICU ⼊室初⽇ならびに翌⽇の使⽤の有無 

＜腎障害をきたしうる薬剤＞ 

アミノグリコシド / アムホテリシン B / NSAIDs の使⽤の有無 

＜⾎液浄化療法＞ 

⾎液浄化療法の開始⽇ならびに終了 

⼊院登録病名： 主傷病名 / ⼊院の契機となった傷病名 / 医療資源を最も投⼊した
傷病名 / ⼊院時併存症 / 退院時併存症 / ⼿術コード 

ラボデータ: ICU ⼊室時総ビリルビン / ⾎清クレアチニン（⼊室時、⼊室翌
⽇）/ ⼊院前後を含む当該患者の⾎清クレアチニン時系列データ 

アウトカム： ICU 死亡 / 院内死亡 

Abbreviations: AIDS, acquired immune deficiency syndrome; BMI, body mass index;  

ICU, intensive care unit; NSAIDs, nonsteroidal anti-inflammatory drugs 

  

表 3. 徳洲会 ICU データベースから抽出した診療情報 
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II. 検討項⽬とアウトカム 

AKI の診断と分類は、⾎清クレアチニン値を⽤いて KDIGO 基準（表 1）に基づいて

⾏ない、さらに施設ごとの AKI の発⽣率を算出した。AKI の診断時に⽤いるベース

ラインの⾎清クレアチニン値は、診療ガイドラインや先⾏⽂献を参照し[6, 38]、次に

挙げる優先順位に従って患者ごとにデータを参照して、最初に存在したものを採⽤

した。すなわち、①⼊院 1 年以内の外来における⾎清クレアチニン値の直近値、②

⼊院時もしくは退院時のクレアチニン値のうち⼩さいほうの値、③死亡退院した場

合、⼊院時もしくは⽇本⼈に⽤いられる Modification of Diet in Renal Disease

（MDRD）式[39]で eGFR 75 mL/min/1.73m2 に相当する値のうち⼩さいほうの値、の

いずれかである。アウトカムは ICU における死亡に設定した。サブグループ解析で

は、年齢カテゴリ（65 歳以上もしくは未満）、既往症、ICU ⼊室経路（緊急/予定の

別、術後と⾮⼿術関連）、⼊室⽇の昇圧・強⼼薬や⼈⼯呼吸器の使⽤の有無、敗⾎症

の有無、ICU における⾎液浄化療法の有無、の各グループを検討した。敗⾎症の定

義は、ICU ⼊室時に抗菌薬の使⽤があり、sequential organ failure assessment (SOFA)ス

コアで 2 点以上の加算があるものと定義した[40]。 

 

III. 多変量解析と機械学習⼿法の適⽤ 

ICU 死亡に寄与する各因⼦の検討については、全体のデータを 75%の訓練データセ

ットと 25%の検証データセットにランダムに分け、訓練データセットで作成した予
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測モデルを検証データセットに適応することで ICU 死亡の予測精度を算出した。ま

ず ICU 死亡をアウトカムとした名義ロジスティック回帰分析を実施し、多変量で調

整した上での AKI の診断が死亡アウトカムに与えるインパクトをオッズ⽐で算出し

た。次に、同じ変数群を⽤いて勾配ブースティングツリー法を実施し、各変数の死

亡アウトカムに対する相対的な重要度を算出した。勾配ブースティングモデルの最

⼤層は 50、ツリーあたりの分岐数は最⼤ 20 まで逐次的に試し、訓練データセット内

で最も予測能が⾼いモデルを採⽤した。また、名義ロジスティック回帰分析と勾配

ブースティングツリーの両者による予測能の差を⽐較した。 

 

IV. ベイズ統計的⼿法の適⽤ 

ICU 死亡に⾄る各変数間の関係性を有向グラフで表現するためベイジアンネットワ

ークを構築した。ネットワーク構築に先⽴って、変数の中で年齢、BMI、eGFR、総

ビリルビンをカテゴリ変数に変換した。臨床的妥当性から、年齢と BMI はそれぞれ

（40, 65, 75 [歳]）、（18.5, 25, 35 [kg/m2]）をカットオフとして 4 分し、eGFR と総ビリ

ルビンはそれぞれ（30, 60 [mL/min/1.73m2]）、（1.2, 6.0 [mg/dL]）をカットオフとして

3 分してモデルに投⼊した。また、BMI と総ビリルビンの⽋損値については、いず

れも正常範囲のカテゴリとして補完した。理論的にあり得ない⽅向の因果関係とし

て、表 4 に⽰す⽅向の因果関係の⽮印は事前に禁⽌した（ブラックリストの指定）。

ベイジアンネットワークの探索アルゴリズムとして hill climbing 法を、モデルの評価
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を⾏なうネットワークスコアとして Bayesian information criterion（BIC）を⽤い、ブ

ートストラップ法で 500 回試⾏を繰り返した結果として得たネットワーク群を平均

し、95%以上の頻度出現した有向グラフを最終的に採⽤した[41]。 

 

 

最後に、各施設因⼦が AKI 患者の ICU 死亡に与える影響度について数値化

することを⽬的に、マルコフ連鎖モンテカルロ（Markov chain Monte Carlo: MCMC）

法によるサンプリングとパラメータ推定を⾏なった。MCMC 法では、パラメータ値

を幅のある確率分布と考え、このパラメータの事後確率分布を推定することを⽬的

とする[35]。具体的には、各試⾏回において乱数で発⽣させたパラメータを仮定し、

実データを加えて図 2 に⽰したベイズの定理の右辺にあたる（尤度×パラメータの

事前確率）を逐次的に得ていくことにより、左辺にあたるパラメータの事後確率を

因果の起点 終点 禁⽌の理由 

すべての変数 年齢 
性別 

患者の年齢と性別が他要因で変化
することはないため 

ICU 死亡 すべての変数 アウトカムである ICU 死亡が起き
たことによって、他の変数が変化
することはないため 

⼊院後の因⼦： 
ICU ⼊室様式、敗⾎
症、昇圧薬、⼈⼯呼
吸器、AKI ステー
ジ、総ビリルビン値  

⼊院前の因⼦：
BMI、既往症（糖尿
病、⾼⾎圧、⼼⾎管
疾患、悪性腫瘍）、 
ベースライン eGFR 

時系列的に、⼊院後の現象が原因
で⼊院以前の情報が変化すること
は、時系列としてあり得ないため 

表 4. ベイジアンネットワーク構築前に禁⽌した有向グラフ⼀覧 
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計算していく[29]。今回の解析ではベースとなる統計モデルを ICU 死亡を⼆値アウ

トカムとしたロジスティック回帰モデルとし、ベイジアンネットワークまでの解析

で判明した死亡寄与因⼦に加えて、21 病院の施設ごとに付与した係数（施設因⼦）

をパラメータとして説明変数に加えて解析を実施した。実際のシミュレーションで

は 1 回あたり 2000 サンプリングずつ、４回（chain）の MCMC サンプリングを実施

した。MCMC 法は各パラメータの収束が得られないと、モデルを採⽤することがで

きない。収束判定は、既報と同様に chain 内外の分散値から算出される R̂ 値

（Gelman-Rubin 統計量）がすべての施設因⼦パラメータで 1.1 未満となることを以

て確認し[35]、収束した場合には推定したい⽬的パラメータである各施設因⼦の推定

値と 95%信頼区間を算出した。以上の⽅法で算出した施設因⼦は、ロジスティック

回帰分析における説明変数の係数として得られるためオッズの⾃然対数値（相対

値）となる。この施設因⼦の差に逆対数変換を施して、施設間の死亡に対するオッ

ズ⽐を得た。 

 

V. その他の統計解析 

各コホートの患者背景については、連続変数は平均値と標準偏差または中央値と四

分位点、カテゴリ変数は各カテゴリの頻度と全体に占める割合（%）で⽰した。コ

ホートごとの AKI の発⽣率と死亡率もしくは発⽣率と AKI の死亡に対する寄与危険

割合の関連は、研究課題 1 と同様に最⼩⼆乗法を⽤いた線形回帰にて検討した。ICU
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死亡に寄与する因⼦の検討では、死亡予測の精度について、真陽性率と偽陽性率を

プロットした receiver operating characteristic (ROC) 曲線の曲線下⾯積（area under 

curve：AUC）を⽤いて⾏ない、AUC の⽐較には DeLong 検定を⽤いた。 

解析ソフトには主に JMP pro ver. 14.0 (SAS institute, Cary, NC, USA)と R ver. 

4.0（R Foundation, Vienna, AUT）を⽤いた。また、ベイズ統計モデリングには R の

“bnlearn”と“rstan”パッケージ、ならびに MCMC を実装した統計ソフト Stan ver. 

2.24[42]を⽤いた。仮説検定を実施する場合には、P 値が 0.05 を下回った際に帰無仮

説を棄却した。  
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【結果】 

研究課題 1: 世界の AKI の発⽣率と死亡率 ― 系統的レビュー 

既報[20]の 2004 年から 2012 年 8 ⽉までを検索対象としたシステマティックレビュー

では、305 の研究が解析対象となっていたが、そのうち今回の検索基準を満たすもの

は 56 ⽂献であった。また、引き続く 2012 年 8 ⽉から 2018 年 5 ⽉の期間の新規レビ

ューでは、PubMed、EMBASE、Cochrane Library の 3 データベースからそれぞれ

2051、1786、552 件の⽂献がヒットし（検索⽇：2018 年 5 ⽉ 15 ⽇）、重複と除外基

準に該当する研究を除いた結果 141 ⽂献から 147 コホートを採⽤した。以上の系統

的レビューの結果から、最終的に 2007 年から 2018 年の期間における 203 コホート

（707 万 6459 ⼈）を解析対象として得た。このうち、ICU における研究は 76 コホー

ト（56 万 4455 ⼈）であった。除外基準に相当した⽂献数の表⽰を含め、以上の経過

を図 4 に⽰す。 
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図 4. 系統的レビューの経過 

成人 203コホート （7,076,459人）

2012年8月24日～2018年5月1日
PubMedでの検索結果: n=2,051
EMBASEでの検索結果: n=1,786
Cochrane Libraryでの検索結果: n=552

除外: n=2,579
小児コホート: 71
RIFLE/AKIN/KDIGO基準の適用なし: 162
比較対象となる非AKI群なし: 152
（非）AKI群の死亡率の記載なし: 333
短期アウトカムデータなし: 58
サンプルサイズ不足: 897
症例対照研究や症例報告: 175
ガイドラインや研究プロトコル: 55
レビューやコメンタリなどの二次文献: 663
同一コホートの2回目以降の報告: 3
本文入手不可: 10

n=141文献 (147 コホート)

除外: n=249
小児コホート： 12
RIFLE/AKIN/KDIGO基準の適用なし: 158
（非）AKI群の死亡率の記載なし: 63
短期アウトカムデータなし: 11
英語以外の文献: 4   
本文入手不可: 1

2004年～2012年8月23日
既報の系統的レビュー

（Susantitaphong et al. 文献[20]）
n=305

n=56文献 (56 コホート)

同一文献の重複: 1,669

ICUサブグループ解析

76コホート （564,455人）
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解析コホートの概要と AKI 発⽣率 

系統的レビューの結果、解析対象としたコホートの基本情報を表 5 に⽰す。平均年

齢は 64.4 歳であり、男性が 68.9%と多かった。AKI の発⽣率の平均は 29.1%だが、

その範囲は 1.2％から 82.5%まで広く分布した。コホートの地域も多岐に渡り、ヨー

ロッパ、北アメリカ、アジアが約 30%ずつを占めた。コホートの種類としては、集

中治療関連 AKI ならびに⼼臓⾎管⼿術後 AKI が多く報告されていた。死亡アウトカ

ムの発⽣率は、全体では中央値 6.5%（四分位点 [2.8, 14.9]、範囲：0.2–51.4%）、AKI

患者に限ると中央値 17.1%（四分位点 [9.6, 28.8]、範囲：1.8–64.0%）であった。ICU

関連の報告は 76 コホート（564,455 ⼈）であり、平均年齢が 60.5 歳、AKI 発⽣率の

中央値は 35.6%（四分位点 [25.9, 50.8]、範囲：5.9–82.5%）であった。 
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 項⽬ 対象コホート 
⼈数（⼈） 7,076,459 
コホート数 203 
平均年齢 (歳) 64.4±4.5 
性別 (男性, %) 68.9±15.0 
AKI の発⽣率 (%) 29.1±18.5 
地域 (コホート数) 

 

  ヨーロッパ 63 (31.0%) 
  南北アメリカ 63 (31.0%) 
  アジア 55 (27.1%) 
  オセアニア 8 (3.9%) 
  アフリカ 1 (0.5%) 
  多国籍 13 (6.4%) 
研究デザイン 

 

  後⽅視的研究 158 (77.8%) 
  前⽅視的研究 45 (22.2%) 
使⽤されている AKI 診断基準 

 

  RIFLE 64 (31.5%) 
  AKIN 67 (33.0%) 
  KDIGO 72 (35.5%) 
患者背景 

 

  集中治療  66 (32.5%) 
  ⼼⾎管術後 44 (21.7%) 
  ⼿術後 24 (11.8%) 
  AMI, PCI 後 12 (5.9%) 
  感染症, 敗⾎症 8 (3.9%) 
  肝疾患 6 (3.0%) 
  外傷 4 (2.0%) 
  ⼼不全 4 (2.0%) 
  腎毒性物質 3 (1.5%) 
  ⾎液疾患, 悪性腫瘍 1 (0.5%) 
  複数背景, その他 31 (15.3%) 

表 5. 系統的レビューの対象コホートの概要 
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AKI 発⽣率と死亡率、AKI の死亡に対する寄与危険割合の関連 

全体コホートの解析では、AKI 発⽣率と AKI 患者の死亡率の間に正の相関があった

（R2 = 0.12、β = 0.21、P < 0.01；図 5A）。⼀⽅、AKI 発⽣率と AKI の死亡に対する寄

与危険割合の間には、有意な負の相関があった（R2 = 0.25、β = −0.41、P < 0.01；図

5B）。 

次に ICU からの報告に限ったサブ解析を実施した。こちらでは、AKI の発⽣

率が⾼くなるに従って相対的に死亡率が低くなる相関があった（R2 = 0.24、β = − 

0.27、P < 0.01；図 5C）。⼀⽅で、AKI 発⽣率と AKI の死亡に対する寄与危険割合の

間には、ICU サブグループにおいても有意な負の相関があった（R2 = 0.07、β = 

−0.20、P = 0.02；図 5D）。 
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  図 5. AKI の発⽣率と死亡率、ならびに AKI の死亡に対する寄与危険割合の関連 

  （研究課題 1） 
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研究課題 2: ⽇本の集中治療室における AKI と予後 

解析対象の概要 

該当期間内に対象 21 病院（図 6A）で ICU に⼊院した患者数は 26,153 名であった。

事前に設定した除外基準を満たした症例を除き、最終的に 25,811 名が解析対象とな

り、このうち ICU ⼊室中の AKI 発⽣率は 32.5%（25,811 名中 8,385 名）であった

（図 6B）。プライマリアウトカムである ICU 死亡の割合は、⾮ AKI 群で 2.0%であっ

たのに対し、AKI 群では 15.1%と有意に⾼値であった（P < 0.001）。コホート全体、

ならびに AKI 群と⾮ AKI 群に分けた患者データを表 6 に⽰す。解析対象となった患

者の平均年齢は 70.1 歳、ICU 滞在時間の中央値は 2 ⽇で、ベースラインの eGFR は

71.0 mL/min/1.73m2 であった。53.2%が術後⼊室であり、全体の 72.7%が ICU に予定

していない緊急⼊院であった。全患者の ICU における死亡率は 6.7%、院内死亡率は

14.5%であった。ICU にて AKI を発症した群は⾼齢（72.1 vs. 69.1 歳; ⾮ AKI と⽐

較、以下同じ）で、緊急⼊室の割合が⾼く（85.5 vs. 66.6%）、敗⾎症の割合が⾼かっ

た（57.8 vs. 48.2%）。 
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図 6. 研究課題 2 の研究概要 

対象21病院の集中治療室に2012年1⽉
から2014年12⽉までに⼊室した症例

n = 26,153

解析対象
n = 25,811

除外: n = 342

①⼊院からICU⼊室までに⾎液浄化療法
を実施：n = 86
②外来での⾎清Cre値が4.0 mg/dL以上：
n = 134
③⼊院時の⾎清Creが4.0 mg/dL以上かつ
慢性腎臓病の⼊院時病名あり： n = 122

⾮AKI群： n = 17,426

ICU死亡：351 (2.0%)
院内死亡：1,166 (6.7%)

AKI群： n = 8,385 

ICU死亡：1,266 (15.1%)
院内死亡：2,568 (30.6%)

対象病院の概要

条件1) 全国の徳洲会グループ病院のうち、DPC対象病院
条件2) 集中治療室（ICU）を運営している総合病院

→ 上記条件1かつ2を満たすグループ病院：21病院

21病院において、各病院ごとの3年間のICU⼊室患者数
中央値：1,155名/病院（最⼩：307名、最⼤：2,735名）

A

B
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項⽬ 全体コホート 
n = 25,811 

⾮ AKI 群 
n = 17,426 

AKI 群 
n = 8,385 

P 値 

年齢（歳） 70.1 ± 14.5 69.1 ± 14.7 72.1 ± 13.9 < 0.01 

性別, 男性（%） 15,963 (61.8) 10,691 (61.4) 5,272 (62.9) 0.02 

BMI（kg/m2）b 22.8 ± 4.15 22.8 ± 4.1 22.6 ± 4.3 < 0.01 

Baseline eGFRa 71.5 ± 29.6 72.0 ± 27.2 70.6 ± 34.1 < 0.01 

既往症     

糖尿病（%） 6,385 (24.7) 4,260 (24.4) 2,125 (25.3) 0.12 

⾼⾎圧（%） 14,293 (55.4) 10,159 (58.3) 4,134 (49.3) < 0.01 

⼼⾎管疾患（%） 17,001 (65.9) 11,621 (66.7) 5,380 (64.2) < 0.01 

悪性腫瘍（%） 3,909 (15.1) 2,826 (16.2) 1,083 (12.9) < 0.01 

CKD（eGFR<60a）（%） 8,370 (32.4) 5,409 (31.0) 2,961 (35.3) < 0.01 

⼊室経路     

（全⾝⿇酔）術後（%） 13,739 (53.2) 9,473 (54.4) 4,266 (50.9) < 0.01 

緊急⼊室（%） 18,772 (72.7) 11,605 (66.6) 7,167 (85.5) < 0.01 

ICU ⼊室⽇の状態     

昇圧・強⼼薬使⽤（%） 10,809 (41.9) 6,293 (36.1) 4,516 (53.9) < 0.01 

⼈⼯呼吸器使⽤（%） 3,677 (14.2) 1,698 (9.7) 1,979 (23.6) < 0.01 

敗⾎症（%） 13,243 (51.3) 8,399 (48.2) 4,844 (57.8) < 0.01 

⾎清 Cr（mg/dL） 0.83 [0.66, 1.10] 0.76 [0.62, 0.92] 1.16 [0.85, 1.68] < 0.01 

総ビリルビン（mg/dL）b 0.70 [0.50, 1.10] 0.70 [0.50, 1.00] 0.70 [0.50, 1.20] < 0.01 

薬剤使⽤     

NSAIDs（%） 1,500 (5.8) 1,181 (6.8) 319 (3.8) < 0.01 

アミノグリコシド（%) 2,072 (8.0) 1,353 (7.8) 719 (8.6) 0.02 

ICU における AKI     

全 AKI（%） 8,385 (32.5)  8,385 (100)  

AKI stage 1（%） 4,269 (16.5)  4,269 (50.9)  

AKI stage 2（%） 1,733 (6.7)  1,733 (20.7)  

AKI stage 3（%） 2,383 (9.2)  2,383 (28.4)  

⾎液浄化療法（％） 1,076 (4.2)  1,076 (12.8)  

     

表 6. AKI 罹患の有無ごとの患者基本データとアウトカム 
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a. 単位：mL/min/1.73m2 

b. BMI は 1,355 名（5.2%）、総ビリルビン値は 1,528 名（5.9%）で⽋損値があった。 

 

  

     
     
 項⽬ 全体コホート 

n = 25,811 

⾮ AKI 群 
n = 17,426 

AKI 群 
n = 8,385 

P 値 

アウトカム     

ICU 死亡（%） 1,617 (6.3) 351 (2.0) 1,266 (15.1) < 0.01 

院内死亡（%） 3,734 (14.5) 1,166 (6.7) 2,568 (30.6) < 0.01 

ICU 滞在⽇数（⽇） 2.0 [1.0, 5.0] 2.0 [1.0, 3.0] 4.0 [2.0, 9.0] < 0.01 

表 6.（続き） 
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AKI のステージ別の発⽣率と死亡率 

AKI と診断された患者のステージ分類の内訳は、ステージ 1 が 50.9%、ステージ 2

が 20.7%、ステージ 3 が 28.4%であった。ICU 患者全体の 4.2%に相当する患者

（25,811 名中 1,076 名）が ICU において⾎液浄化療法を受けた。ステージ別の ICU

死亡率は、⾮ AKI 患者で 2.0%（351/17,426 名）、ステージ 1 で 7.2%（307/4,269

名）、ステージ 2 で 15.2%（264/1,733 名）、ステージ 3 で 29.2%（695/2,383 名）と、

ステージ分類が上がるにしたがって単調に増加していた（図 7）。また、ステージ 3

の患者のうち、腎代替療法を実施した群と実施しなかった群の ICU 死亡率はそれぞ

れ 27.8%と 30.3%であり、両者の死亡率に有意差はなかった（P = 0.19, 図 7）院内死

亡率についても同様の傾向が観察された。 

 

 

図 7. AKI の有無とステージ分類ごと死亡率 
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AKI の発⽣率と死亡率、ならびに AKI の死亡に対する寄与危険割合 

研究課題 1 のシステマティックレビューにならい、施設ごとの AKI 発⽣率と死亡率

について解析を⾏なった。AKI の発⽣率は平均で 32.6%、最も低い施設で 21.5%、最

も⾼い施設で 42.9%であった。施設ごとの ICU 患者全体ならびに AKI 患者の ICU 死

亡率は、それぞれ 1.8–10.4%、5.9–23.1%の範囲に分布した。 

AKI の発⽣率と AKI 患者の死亡率の間には、有意な関係性がなかった（P = 

0.12；図 8A）。⼀⽅、AKI の発⽣率と AKI の死亡に対する寄与危険割合の間には、

有意な負の相関が観察された（R2 = 0.19、β = −0.44、P = 0.048；図 8B）。すなわ

ち、施設における AKI の発⽣率が⾼くなるほど、AKI が患者死亡に寄与している割

合は低くなった。この結果を、先の系統的レビューで得た⽂献の検討データ（図

8B）に重ねて表⽰したのが図 8C である。今回の国内データの解析で得た負の関係

性の直線の傾きは系統的レビューで得たものとほとんど変わらないが、前者の回帰

直線の切⽚のほうが⼤きくなった（図 8C）。 
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図 8. AKI の発⽣率と死亡率、ならびに AKI の死亡に対する寄与危険割合の関連 

（研究課題 2） 
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サブグループ解析 ― AKI の発⽣率と AKI の死亡に対する寄与危険割合 

サブループごとの AKI 発⽣率と ICU 死亡率を図 9 に⽰した。ICU への予定⼊室は

AKI の発⽣率（17.3%）、死亡率（1.7%）ともに全体平均より低く、「⼊室⽇に昇圧・

強⼼薬を使⽤している群」、「⼊室⽇に⼈⼯呼吸器を使⽤している群」「ICU にて⾎液

浄化療法を実施した群」で AKI の発⽣率と死亡率が全体と⽐較して⾼かった（図

9）。 

次に、サブグループごとに AKI の発⽣率と AKI の死亡に対する寄与危険割

合の関連を検討した。年齢の要素では、65 歳以上の⾼齢者コホートでは両者の間に

負の相関が観察されたのに対し（R2 = 0.29、β = −0.63、P = 0.01；図 10A）、65 歳未

満の若年コホートでは相関関係がみられなかった（P = 0.30；図 10B）。術後⼊室コホ

ートでは AKI 発⽣率と寄与危険割合の負の関係性の傾向が有意ではないものの観察

されたが（P = 0.07；図 10C）、この関係性は⾮⼿術関連⼊室のコホートでより顕著

であった（R2 = 0.34、β = −1.86、P < 0.01；図 10D）。⼊室時の状態に関連したサブ

グループでは、敗⾎症コホートで AKI 発⽣率と寄与危険割合の負の関係性が有意に

観察された（R2 = 0.35、β = −0.52、P < 0.01；図 10E）。 
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図 9. サブグループ解析：AKI の発⽣率と死亡率 
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図 10. サブグループごとの AKI の発⽣率と AKI の死亡に対する寄与危険割合の関連 
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図 10（続き）. サブグループごとの AKI の発⽣率と AKI の死亡に対する寄与危険割合
の関連 
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ICU 死亡に関連する因⼦の検討―機械学習的⼿法を⽤いて 

ICU ⽣存群と死亡群のデータの⽐較を表 7 に⽰す。ICU 死亡群は、⾼齢で⾮⼿術関

連の緊急⼊院が多く、⼊室⽇の昇圧薬や⼈⼯呼吸器の使⽤率が有意に⾼かった。ま

た、AKI の発⽣率は全ステージにおいて死亡群のほうが⾼かった。⼀⽅で、糖尿

病、⾼⾎圧、⼼⾎管疾患、悪性腫瘍、慢性腎臓病といった既往症の診断については

⽣存群の⽅で⾼い結果となり、ICU ⼊室時の敗⾎症の有無は両群間で有意差がなか

った。 

多変量ロジスティック回帰分析による検討では、共変量の調整後でも AKI は

ステージ 1 から 3 すべてで ICU 死亡と有意に相関していた（表 8）。本モデルの訓練

データセット（75%）, テストデータセット（25%）における ROC 曲線の曲線下⾯

積（AUC）はそれぞれ 0.893 （95%信頼区間[confidence interval: CI]: 0.882―0.903）、

0.882（95% CI：0.861―0.900）であった。 

次に、同じ項⽬を説明変数として投⼊して勾配ブースティングツリーで ICU

死亡を予測するモデルを作成した。最終的にツリーあたりの分岐数は 15 のモデルが

採⽤された。このモデル内における説明変数の相対的重要度は、AKI ステージが最

も⾼くなった（図 11）。訓練データセットおよび検証データセットにおける AUC は

それぞれ 0.933 （95%CI：0.925―0.940）、0.914（95%CI：0.898―0.928）であり、い

ずれも先のロジスティック回帰分析の結果よりも有意に⾼かった（P < 0.01；図

12）。 
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 項⽬ ICU ⽣存群 
n = 24,194 

ICU 死亡群 
n = 1,617 

p 値 

年齢（歳） 69.9 ± 14.5 73.6 ± 13.8 < 0.01 

性別, 男性（%） 14,990 (62.0) 973 (61.9) 0.15 

BMI（kg/m2） 22.8 ± 4.1 22.2 ± 4.4 < 0.01 

Baseline eGFR (mL/min/1.73m2) 71.5 ± 29.5 72.9 ± 31.3 0.06 

既往症    

糖尿病（%） 6,103 (25.2) 282 (17.4) < 0.01 

⾼⾎圧（%） 13,804 (57.1) 489 (30.2) < 0.01 

⼼⾎管疾患（%） 16,007 (66.2) 994 (61.5) < 0.01 

悪性腫瘍（%） 3,737 (15.5) 172 (10.6) < 0.01 

CKD（eGFR<60a）（%） 8,061 (33.3) 309 (19.1) < 0.01 

⼊室経路    

術後（全⾝⿇酔あり）（%） 13,239 (54.7) 500 (30.9) < 0.01 

緊急⼊室（%） 17,278 (71.4) 1,494 (92.4) < 0.01 

ICU ⼊室⽇の状態    

昇圧・強⼼薬使⽤（%） 9,650 (39.9) 1,159 (71.7) < 0.01 

 ⼈⼯呼吸器使⽤（%） 2,840 (11.7) 837 (51.8) < 0.01 

敗⾎症（%） 12,408 (51.3) 835 (51.6) 0.78 

⾎清 Cre（mg/dL） 0.82 [0.66, 1.08] 1.13 [0.83, 1.72] < 0.01 

総ビリルビン（mg/dL） 0.7 [0.5, 1.1] 0.7 [0.4, 1.1] < 0.01 

ICU における AKI    

全 AKI（%） 7,119 (29.4) 1,266 (78.3) < 0.01 

AKI stage 1（%） 3,962 (16.4) 307 (19.0) 

< 0.01 AKI stage 2（%） 1,469 (6.1) 264 (16.3) 

AKI stage 3（%） 1,688 (7.0) 695 (43.0) 

⾎液浄化療法（％） 777 (3.2) 299 (18.5) < 0.01 

院内死亡（%） 2,117 (8,8) 1,617 (100) < 0.01 

ICU 滞在⽇数（⽇） 2 [1, 5] 2 [1, 5] 0.02 

表 7. ICU ⽣存者と死亡者の基本データとアウトカム 
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 項⽬  オッズ⽐ [95%信頼区間] p 値 
AKI 5.45 [4.55―6.55] < 0.01 

AKI stage 1（%） 2.47 [1.96―3.12] < 0.01 

AKI stage 2（%） 5.61 [4.39―7.18] < 0.01 

AKI stage 3（%） 12.2 [9.88―15.0] < 0.01 

AKI は、AKI の有無の⼆値変数もしくはステージ別の順序変数で 1 回ずつ独⽴したモデルに投⼊。 
多変量モデルは以下の変数で調整：年齢、性別、BMI、ベースライン eGFR、既往（糖尿病、⾼⾎
圧、⼼⾎管疾患、悪性腫瘍）、⼊室経路（術後/⾮⼿術、緊急/予定）、⼊室⽇状態（昇圧・強⼼薬、⼈
⼯呼吸器、敗⾎症、総ビリルビン値） 
 

 

 

 

 

 

表 8. ICU 死亡をアウトカムとした多変量ロジスティック回帰モデル 

図 11. ICU 死亡を予測する勾配ブースティングツリーにおける各係数の相対的重要度 

0 0.05 0.1 0.15 0.2

性別

既往：悪性腫瘍

既往：糖尿病

入室様式（予定/緊急）

年齢

既往：心血管疾患

敗血症

入室経路（術後/非手術）

BMI

既往：高血圧

ベースラインeGFR

入室時：総ビリルビン値

入室時：昇圧・強心薬の使用

入室時：人工呼吸器の使用

AKIステージ分類

相対重要度（合計が1となるように規格化）



 

48 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

図 12. ロジスティック回帰分析と勾配ブースティングツリーの性能⽐較 
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ICU 死亡に寄与する因⼦のベイジアンネットワークによる検討 

前項の ICU 死亡の予測に⽤いた説明変数群を⽤いて、ベイジアンネットワークを構

築した（図 13）。得られたネットワークでは、AKI のステージ分類は ICU 死亡に直

接影響を与える因⼦の⼀つとして同定された。このほかに、⼈⼯呼吸器の使⽤、昇

圧・強⼼薬の使⽤、の⼆項⽬が ICU 死亡に直接影響する経路を有していた。⼀⽅

で、ICU ⽣存者・死亡者間の単純⽐較では差が観察されていた年齢や既往症、⼊室

様式などについては、他要因を通じて間接的に ICU 死亡に影響している図式となっ

た。 

構築したネットワークに基づいて、ICU 死亡と直接関係した 3 変数の分類を

仮定した場合の死亡率の推定を⾏なった。⾮ AKI 症例で⼈⼯呼吸器と昇圧・強⼼薬

のいずれも⼊室時に使⽤していない場合、ICU 予測死亡率は 0.9%と最も低く、AKI

ステージ 3 で⼈⼯呼吸器と昇圧・強⼼薬の両者を要した症例では ICU 死亡率は

54.3%と最も⾼かった。⼈⼯呼吸器と昇圧・強⼼薬の有無のいずれの条件下において

も、AKI のステージ分類が上がるごとに死亡率が単調に増加する関係性が推定され

た（図 14）。 
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図 14. ベイジアンネットワークの結果から算出した条件別 ICU 予測死亡率 
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AKI 患者の死亡における施設因⼦の算出 ― MCMC 法を⽤いて 

最後に、AKI 患者において ICU 死亡に対する施設因⼦の関与について、MCMC 法の

ベイズモデリングによる可視化を試みた。前項の結果を受けて、死亡に関与する因

⼦として、AKI ステージ（1―3）、⼈⼯呼吸器使⽤の有無、ならびに昇圧・強⼼薬の

使⽤の有無で調整した上で、ICU 死亡に対する施設因⼦の寄与を算出した。 

MCMC サンプリングの結果、各施設因⼦のパラメータの R̂ 値は平均 1.001、

最⼤ 1.004（< 1.1）となり、モデルの収束が確認された。得られたモデルに従って、

病院ごとの「死亡に対する施設因⼦」のベイズ推定値と確率分布を得た（図 15A）。

最も AKI 患者予後に対する施設因⼦が良好（＝死亡しにくい）だった施設（A 病

院）は、最も不良だった施設（U 病院）との間に施設因⼦にして⾃然対数値で 1.14

の差が観察された。すなわち、AKI ステージと⼈⼯呼吸器ならびに昇圧・強⼼薬の

使⽤による患者重症度の補正を⾏なった上で、今回の解析対象となったデータ元で

ある医療法⼈内では最⼤オッズ⽐で e1.14 = 3.12 の施設因⼦による死亡率の差がある

可能性が⽰唆された。各病院の施設因⼦については、⾮ AKI 症例を含めた全症例に

対するもの（図 15B）も計算したが、必ずしも AKI 群のみに対する施設因⼦と順位

が⼀致しなかった。  
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  図 15. ICU 死亡に対する施設因⼦の寄与の推定 

A  AKI 症例（n = 8,385）の解析 
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B  ICU 全症例（n = 25,811）の解析 
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【考察】 

結果の要約 

研究課題 1 では、AKI に関する 203 コホートを解析し、全体コホートでは AKI の発

⽣率が⾼くなると AKI 患者の死亡率は⾼くなる⼀⽅、ICU コホートに限れば AKI の

発⽣率が⾼くなると AKI 患者の死亡率が低下していた。また、全体コホート及び

ICU コホートのいずれにおいても、コホートの AKI 発⽣率が⾼くなるにしたがって

AKI の死亡に対する寄与危険割合は低下した（図 5）。 

研究課題 2 では、⽇本国内 21 病院に属する ICU 患者のデータを解析した。

コホート単位の AKI 発⽣率と AKI 患者の死亡率の間に有意な関係はなかったが、

AKI 発⽣率の上昇に伴って AKI の死亡に対する寄与危険割合が低下する関係性は、

国内コホートでも観察された（図 8）。この AKI 発⽣率と AKI の寄与危険割合の負

の関連は、65 歳以上の⾼齢者や⾮⼿術関連⼊室、敗⾎症等のサブグループ解析にお

いて明確であった⼀⽅、若年者のコホートでは消失した（図 10）。 

ICU 死亡に関連する因⼦の解析では、AKI 発症とステージ分類が死亡と関連

していることが機械学習的⼿法を含む複数の⽅法で⽰された（表 8、図 11）。ベイジ

アンネットワーク解析では AKI ステージ分類、⼈⼯呼吸器の使⽤、昇圧・強⼼薬の

使⽤、の三項⽬が ICU 死亡に直接関与していることが⽰唆され（図 13）、最終的に

これらの患者重症度で調整した上で、AKI 患者の⽣命予後に影響する「施設因⼦」

の定量化例を⽰した（図 15）。 
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コホートごとの AKI 発⽣率と死亡率 

AKI の発⽣率と AKI 患者の予後を決めるリスク因⼦に関しては、これまでに多くの

報告がなされている[21]。ベースラインの腎機能を含む患者背景や、腎毒性を持つ薬

剤の使⽤、⼿術の種類や⼈⼯⼼肺の使⽤時間だけではなく、AKI が発症する場⾯

（院外、院内の差など）や地域差、体液量管理などが関与する。 

今回の系統的レビューで観測された AKI の発⽣率の平均は 29.1%であり、 

2012 年時点の系統的レビューの値（21.0%）と⽐較すると⾼い結果となった[20]。予

想されていた通り、AKI の発⽣率も死亡率も⾮常に多様であった（AKI 発⽣率の範

囲：0.2%から 51.4%、AKI 患者の死亡率の範囲：1.8%から 64.0%）。他⽅、研究課題

2 の対象となった国内 ICU コホートの AKI 発⽣率の平均は 32.6%と、系統的レビュ

ーの ICU コホートのみの平均（35.6%）と⼤きな差はないが、分布範囲は 21.5%から

42.9%と⽐較的⼩さい範囲に収まった。この理由としては今回の国内 ICU コホート

が、遺伝的背景の差（⼈種差）が少ない国における単⼀の保険システムに準拠した

診療データであり、また対象となった病院群が ICU における医療機器や検査システ

ム、電⼦記録システムなどを基本的に統⼀した環境で提供していることが影響して

いる可能性がある。⼀⽅で、32.6%という AKI の発⽣率の数値は先⾏するわが国の

多施設 ICU における AKI 発⽣率の報告値（44.7%）よりも低くなった[17]。これにつ

いては、今回のデータが⾎清クレアチニン値のみに基づいた KDIGO 基準を採⽤して

いるのに対し、既報は尿量基準での AKI を含めていることが影響したと考えられ
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る。Kellum らがピッツバーグ⼤ ICU における AKI 患者を尿量基準のみ陽性群、⾎清

クレアチニン基準のみ陽性群、その両⽅が陽性群、の 3 つに分類して⽐較したとこ

ろ、院内死亡率はそれぞれ 12.4%、16.8%、32.0%であった[43]。三群の中では⼀番⽬

のグループは死亡率が低いが、それでも⾮ AKI 群の死亡率（4.3%）と⽐較すると有

意に⾼かった。今回の検討では尿量の経過が得られなかったため、⼀番⽬の「尿量

基準のみで AKI と診断される症例」が⾮ AKI 群として扱われていることになる。

AKI の診断のみならず、腎代替療法を実施するような重症 AKI の腎回復の指標とし

て[44]、あるいは近年は利尿薬に対する反応が AKI の重症度予測の⼿段として[45, 

46]、尿量は臨床現場で重視されており、今後の検討では尿量データの採集も実施す

ることが適当と考えられる。 

 

AKI の発⽣率と死亡率、寄与危険割合の関連 

AKI は単独で発⽣することもあるが、特に ICU 患者では敗⾎症などにおいて多臓器

不全の⼀部として発症することが多い[47]。⼀般的には、AKI 発⽣率が⾼いコホート

には重症度が⾼い患者が多く含まれていることが想定されるため、AKI 患者の死亡

率は AKI 発⽣率とともに上昇することが考えられ、実際に系統的レビューの全体コ

ホートの解析では緩やかながら AKI 発⽣率と AKI 患者の死亡率の間に正の関係が観

察されている（図 5A）。ところが、ICU コホートに限った系統的レビューのサブグ

ループ解析では、予想に反して、AKI 発⽣率が⾼いコホートで相対的に AKI 患者の
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死亡率が低くなっている事実があった（図 5C）。この結果は、AKI 発⽣率が⾼い施

設が単純に重症患者の AKI を多く診療していることだけでは説明がつかない。仮説

として AKI 患者の早期診断によって重症化を防いだり、同程度の重症度でも AKI 患

者の管理に精通していることによって、AKI を呈した患者⾃体の死亡率が抑制され

ている可能性があると考えられた。 

研究課題 2 における ICU コホートでは、AKI の発⽣率と AKI 患者の死亡率

の間に有意な相関は⾒出されなかった。前項で触れたように施設間の AKI 発⽣率の

分布幅が世界コホートと⽐較すると限局していたことが、有意な関連を⾒出せなか

った原因である可能性が考えられる。また、ICU 予定⼊室患者などが含まれたこと

で、患者重症度が系統的レビューの ICU コホートよりも低かった可能性もある。 

⼀⽅で、AKI の発⽣率と AKI の死亡に対する寄与危険割合の間の負の相関

は、系統的レビュー（研究課題 1）と⽇本の多施設 ICU コホート（研究課題 2）のい

ずれでも観察された（図 5B、5D、8B）。AKI の死亡に対する寄与危険割合について

の既報はこれまでに⾒当たらないが、今回得た結果の背景として以下の⼆つの可能

性を考えた。 

第⼀に、AKI の頻繁な発症が医療チームの経験値を⾼める効果を⽣んでいる

可能性である。この効果は、外科⼿術[48, 49]や敗⾎症[24,50]、⼈⼯呼吸器や ECMO

の管理[23, 51]といった領域ではすでに case-volume effect として知られており、地域

ごとに各疾患の症例を特定の医療機関に集積する「センター化」の理論的根拠とな
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っている[52]。AKI 診療においても、AKI を頻繁に診療する場合に、体液量管理に留

意することや、薬剤の⽤量調整、腎毒性物質の投与を回避することなどを医療チー

ム内で共有しやすくなる可能性がある。実際、これまでには AKI 診療の向上に施設

単位で取り組み、結果的に患者の予後が改善した研究例が報告されてきた[53, 54]。

Kolhe らは、AKI 診療の質を担保する「AKI ケアバンドル（care bundle）」を作成

し、⾎清クレアチニン値で AKI と診断された症例に電⼦カルテ上でこのケアバンド

ルが⾃動的にポップアップするシステムを開発した。担当医がこのシステムを遵守

してケアバンドルを早期にチェックした症例では、ポップアップが無視された症例

と⽐較して交絡調整後も院内死亡率の低下（オッズ⽐ 0.76）が観察され、AKI の重

症化も有意に抑制された[54]。この研究におけるケアバンドルに準拠したような AKI

診療が⽇常的に実施されている施設では、AKI 症例の死亡率や重症化率は抑制され

ると考えられる。 

第⼆に、AKI の迅速かつ正確な診断率を上げることが、AKI 患者の予後改善

に繋がった可能性がある。診断基準が定義された後ですら AKI の⾒逃し例は多いと

されている。イギリスの⼤学病院で 2011 年に実施された調査では、AKI の実に

23.5%は担当医が認識していなかった[55]。この問題点に対するアプローチとして、

近年は電⼦カルテを⽤いたアラートシステム[56]や⼈⼯知能技術を⽤いた AKI ⾃動

診断[57]の可能性が模索されている。Al-Jaghbeer らの報告では、⾎清クレアチニン

値の検査結果から⾃動的に AKI の発症を電⼦カルテ上で知らせるシステムの導⼊前
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後の⽐較で、AKI の発⽣率は上昇していたものの（11% vs. 12.8%）、AKI 患者の死亡

率はむしろ有意に減少した（10.2% vs. 9.4%）[58]。同時期に、⾮ AKI 患者の死亡率

は変化しなかった。この例は迅速かつ正確な診断によって AKI の診断率が上がるこ

とによって、むしろ AKI 症例の死亡率は改善する可能性を⽰唆しており、この現象

が今回観測された AKI の発⽣率と寄与危険割合の相関の背景にある可能性がある。 

なお、今回の検討では各患者の個別の死因を分析していないため、AKI の発

⽣率が⾼いコホートでは腎臓以外の重篤な臓器障害がより強く死亡と関連した可能

性が否定できない。翻って、AKI の発⽣率が低いコホートに注⽬すると、AKI の死

亡に対する寄与危険割合はかなり⾼いため、AKI を発症した時点で患者の⽣命予後

に⼤きく影響することが分かる。この結果からは、AKI 発⽣率が低い集団では AKI

を軽視するのではなく、むしろ細⼼の注意をはらって診療にあたる姿勢が臨床上求

められると⾔えよう。 

また、研究課題 2 の⽇本の ICU コホートでは、研究課題 1 の系統的レビュー

の結果と⽐較して同程度の AKI 発⽣率における AKI の死亡に対する寄与危険割合が

⾼い傾向にあったことも特徴的である（図 8C）。これは、⽇本の ICU コホートで

AKI 診療の質の向上による予後改善の余地が⽐較的⼤きく残されている可能性と、

頻回の採⾎等の要因で AKI ⾒逃しが少なく、世界のコホートと⽐較して発⽣率が⾼

く⾒えている可能性などが考えられるが、今回の観察研究の結果からこれ以上の考

察を加えることは難しい。さらに、年齢や合併症に関するサブグループ解析の結果
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からは、特に⾼齢で、合併症を複数抱えているような状況で、AKI 発⽣率と AKI の

寄与危険割合は負の相関を⽰す傾向がある（図 10）。AKI 患者への介⼊の質によって

患者予後が改善する余地がこのようなサブグループでより⼤きく残されているの

か、もしくはこれらの集団では腎臓以外の重篤な臓器障害がより強く死亡と関連し

てしまったのかは今回の研究から断定できないが、AKI を多臓器不全の⼀部として

総合的にとらえることが患者の救命のために重要であると⽰唆しているのかもしれ

ない。 

 

機械学習による AKI の ICU 診療における位置づけと多変量間ネットワーク 

研究課題 2 では、2 万 5000 ⼈を超える患者レベルのデータが対象となり、機械学習

的⼿法を⽤いて AKI が ICU 患者の⽣命予後に影響する効果の検証を加えた。 

2012 年前後から第三次⼈⼯知能ブームが起こり、医療分野にも影響を与えて

きた。2018 年には、Google 傘下の DeepMind 社がニューラルネットワークを応⽤し

て 48 時間以内の AKI 発症リスクを算出するシステムを構築し話題となった[57]。わ

れわれは、先に維持透析導⼊患者における多変量臨床データセットを⽤いた階層型

クラスター解析により、1 年後の⽣命予後を予測し得るアルゴリズムを検討した

[59]。これらの機械学習的⼿法は、従来の解析⼿法と⽐較して多変量間の交絡や交互

作⽤に影響を受けにくく⾼い予測能を出しやすいが、実⽤化に向けて問題点も存在

する。特に⼤部分の⼿法において結果の解釈可能性が乏しい点は、患者や家族、ひ
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いては医療・保険システムを提供する社会全体に向けた説明を要する医療現場にお

いて、⼤きな課題である。 

 通常、⽣存・死亡のような⼆値アウトカムを予測するアルゴリズムとして採

⽤されるロジスティック回帰分析においては、対数化オッズに対し各説明変数が相

互に独⽴に線形関係を取ることが前提とされている。したがって、本来は⾮線形関

係を有していた場合を想定していない。また、交互作⽤項を設定することはできる

が、変数が増えるにしたがって可能性のある交互作⽤項の数も指数関数的に増加す

るため、現実的ではない[60]。⼀⽅、決定⽊分析（decision tree analysis）は、分類ア

ルゴリズムに応⽤できる機械学習の⼀種で、ある指標の有無もしくはカットオフ値

を⽤いて集団を次々と⼆分していく⼿法である。決定⽊分析の応⽤法の⼀つとし

て、決定⽊を作って⽣じた誤分類（残差）に、逐次的に次の決定⽊を適合させて

次々とモデルの向上を⽬指していく勾配ブースティングツリーがある。勾配ブース

ティングツリーでは複数の決定⽊を合算して判断を⾏なうが、ある説明変数に基づ

く分類の前後で平均してどれくらい集団の不純度が減るかを表現することによっ

て、各説明変数の分類における相対的重要度が分かる。この⽅法は、説明変数の重

要度を仮説検定によって有意・⾮有意の⼆分に分けるものではなく、またロジステ

ィック回帰分析のように数式モデルにあてはめるものではないため、説明変数間の

交互作⽤への配慮も通常不要となる。 

これまでに勾配ブースティングを AKI 診療に応⽤した例として、⼊院患者に
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おける AKI の発症を予測した研究や[30, 31]、腎代替療法を要した AKI 症例の死亡率

を予測した研究などがあり[61]、いずれも従来の予測スコアを上回る性能を⽰してい

る。今回の解析でも、ICU 患者において AKI ステージ分類を含めた説明変数により

ICU 死亡を予測し、従来のロジスティック回帰よりも上回る予測性能を⽰した（図

12）。⼀⽅で、分野を限定しない MEDLINE 上の論⽂を⽤いた系統的レビューでは、

機械学習的⼿法が従来のロジスティック回帰分析を上回る効果が有意ではなかっ

た、とする既報もあり[62]、勾配ブースティングツリーの実⽤化と性能評価にはさら

なる研究が必要である。 

また、引き続くベイジアンネットワーク解析では、多変量データのなかで

AKI の診断とステージ分類を位置づける試みを⾏なった（図 13）。これによると

AKI はベースライン eGFR や⾼⾎圧といった患者背景のほか、⼈⼯呼吸器装着から

因果の有向グラフを受け、ICU 死亡に直接影響している仮説が⽰された。ICU 死亡

に対して⼈⼯呼吸器、昇圧・強⼼薬の使⽤、AKI ステージの三者が相互に関係しあ

って直接影響していることは、呼吸器・循環器・腎臓といった多臓器連関の中で患

者の予後が規定されていく臨床上の実感とも齟齬しない。⼀⽅で、これまでに ICU

患者の予後との関連が指摘されている総ビリルビンや敗⾎症といった項⽬が今回の

解析では死亡と直接関与していなかったことには注意を要する。いずれも⼊室時の

状態のみでは因果関係が⼩さかった可能性や、敗⾎症については⽤いた定義によっ

て軽症例を多く含んでしまった可能性がある。先⾏⽂献を参照すると、ビッグデー
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タにおけるネットワーク推定は、データ駆動型解析の⼀⼿法として、もともとは遺

伝⼦発現やタンパク修飾カスケードの解析で適⽤されてきたが[63]、近年は臨床医学

への応⽤例も複数⾒られる[64, 65]。デジタル化された診療録の普及に伴って多くの

観察事項を多変量データとして抽出できるようになっており、遺伝⼦と疾患、疾患

から症状、そして患者の主観的・他覚的症状にいたるまで、多くのパラメータの相

互関係について有⽤な病態仮説が得られることも多い。さらに、単純なスコアリン

グによる分類ではなく、個別化した事後確率を症例ごとに算出できるベイズ統計学

の特⾊を⽣かしたリスク予測法が集中治療分野でも応⽤され始めている[66]。最近の

Yang らの報告では、患者背景と臨床検査結果を打ち込んだベイジアンネットワーク

を⽤いて⼼臓外科術後の AKI 発症予測を実⽤化し、優れた予測能を⽰した[67]。今

回のわれわれの試みも、得られたネットワークモデル（図 13）に追加して他臓器の

障害を代表する臨床指標を導⼊することで、ICU における AKI を含めた多臓器連関

に関する知⾒を深められる⽅向性が考えられる。 

 

施設因⼦の設定と推定 

今回の研究の最後として、病院別 ICU における AKI 患者の死亡に寄与する施設因⼦

を定量的に算出した（図 15）。これを参照すると、各病院における相対的な AKI ケ

アの質がある程度類推できるのではないかと考える。 

すでに述べきたように、AKI 診療の質を改善する試みとして、電⼦カルテ上
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の⾃動 AKI アラートシステムや AKI バンドルの導⼊がある。しかしながら、実際の

臨床現場ではバンドルが臨床業務の負担感を増す”bundle fatigue”と呼ばれる現象も観

察されており、単純にこれらの研究レベルの試みを、⽇常診療に導⼊して効果を再

現・維持できない現状がある[68]。Acute Disease Quality Initiative は、2018 年に開催

された第 22 回会合で、AKI のケアの質をテーマに多職種の専⾨家によるコンセンサ

スカンファレンスを実施した[69, 70]。ここでは、AKI を発症した患者の管理の向上

を⽬指す柱として、「重症化の予防」、「合併症の回避」そして「回復の促進」の三つ

を挙げ（図 16）、この⽬標に向かって臨床医は認識-⾏動-結果（Recognition-Action-

Results）の枠組みを意識的に⽤いながら⽇常臨床において解決すべき課題を探す努

⼒をするよう呼びかけている。AKI 診療においても、⼤規模データセットを⽤いた

機械学習的⼿法によって得られた新規の仮説をさらに前⽅視的に検証していくこと

によって、臨床上の課題に対するこれまでにないエビデンスの確⽴が期待される。 

今回の研究で検討した施設ごとの AKI の死亡に対する寄与危険割合、そして

MCMC 法によるシミュレーションモデルでの AKI 患者の死亡に対する施設因⼦は、

現在も模索されている AKI 診療の質の指標（quality indicator）の候補として、各医

療機関における経時的な変化や他施設との⽐較に応⽤できる可能性がある。 
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  図 16. AKI 患者における診療の質向上を⽬指す取り組み 

（⽂献 70 から引⽤、⼀部改変） 
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研究の限界 

本研究にはいくつかの⾔及すべき限界がある。第⼀に、研究課題 1 で採⽤したコホ

ート研究の半数以上と、研究課題 2 の解析対象としたデータベースが後⽅視的観察

研究である点である。研究課題 1 については系統的レビューの⽅針を取ることによ

って、世界各地からの多様なデータを収集したが、元データの研究デザインによる

制約により潜在的な選択バイアスは除外できず、患者単位でのデータも⼊⼿できて

いないため、交絡調整は実施できなかった。また、先⾏⽂献[20]に従って成⼈コホー

トの系統的レビューの組み⼊れ基準として 500 名以上のコホートを解析対象とした

ため、特に発展途上国からの報告や中⼩規模のランダム化⽐較試験などが対象外と

なった。また、研究課題 2 については病院名が解析者にも盲検化された形での後⽅

視的解析であったため、本研究結果を直接臨床現場に還元して AKI 診療の質の向上

に資することはできない。⼊院時の併存症のデータについても、今回の解析では

AKI 群や ICU 死亡群で既往症（⾼⾎圧、⼼⾎管疾患、悪性腫瘍）が少なく、糖尿病

患者は⽣存群で多いという結果となったが（表 6, 表 7）、これは医療機関受診歴がな

いため未治療・未診断であった患者が誤分類されている可能性が否定できない。第

⼆に、AKI の発⽣率が低くかつ AKI 患者の死亡率も低いコホートは、臨床的インパ

クトが少ないために論⽂化されずに無視される、という出版バイアスの存在があり

うる。以上のようなバイアスの除去のためには、前⽅視的な観察研究や皆悉調査が

望まれる。近年は系統的レビューについても患者レベルのデータを⼊⼿して再解析
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することで結果をより詳細に考察する⽅法も報告されており[71]、今後は AKI の死

亡に対する寄与危険割合についても同様の解析が模索される可能性がある。第三

に、系統的レビューでは AKI の診断時期が集めた報告によって⼀定しなかったこと

（⼊院時、ICU ⼊室時、⼊院中、など）がある。研究課題 2 では ICU ⼊室中のデー

タに絞って AKI の発症を診断したが、採⾎を実施するタイミングや⾎液浄化療法の

実施判断については現場の担当医の判断に依存しているため、AKI の診断とステー

ジ分類も影響を受けたと考えられる。また、総ビリルビン値や治療内容について、

ICU 滞在中の経時的なデータは使⽤できず、⾎⼩板値や意識レベルに関するデータ

がないため、ICU ⼊室中の重症度を⽰す SOFA スコアを計算することができなかっ

た。第四に、現場の臨床医による AKI 発⽣の認識の有無や、AKI の診断後に AKI へ

の対応や治療介⼊が⾏われたかどうかを⽰すデータは⼊⼿できなかったため、医療

者の AKI への遭遇頻度が⾼いことが患者管理に与える影響を直接的に検討できてい

ないことが挙げられる。AKI は原因によって対応が異なるため、AKI の早期認識に

よる利点を検証するためには、in/out バランスの経過や腎毒性物質の回避、抗菌薬の

⽤量調整など複数の項⽬を含めて研究することが将来的には必要となる。今後は

AKI の発症を臨床的な時系列解析に組み⼊れて実施することで、AKI の早期診断へ

の施設因⼦の関与の検討や、死亡アウトカムにとどまらない退院後の腎機能障害の

残存など、患者志向型アウトカム（patient-centered outcomes）の検証が可能になる研

究デザインが期待される。  
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【結論】 

AKI の発⽣率と死亡率の報告結果は広く分布しており⼀定しないが、コホートにお

ける AKI 発⽣率の上昇に伴って AKI の死亡に対する寄与危険割合が低下する関連

は、⼀般コホートと ICU コホートの系統的レビュー、ならびに⽇本国内の多施設

ICU における解析において共通して観察された。これは、AKI への遭遇頻度が⾼い

環境では AKI 診療の質が相対的に⾼く保たれやすい傾向を⽰している可能性があ

る。また、⽇本の ICU における死亡には、AKI の重症度と⼈⼯呼吸器の使⽤、昇

圧・強⼼薬の使⽤、の項⽬が強く影響しており、これらの因⼦で調整した上で各施

設における AKI 患者の死亡に対する施設因⼦の作⽤を定量的に算出した。今後さら

なる研究による検証を要するが、AKI の死亡に対する寄与危険割合や AKI 患者の死

亡に寄与する施設因⼦は、AKI 診療の質の評価とその向上を⽬指した取組みにおけ

る臨床指標として、応⽤できる可能性が⽰唆された。 
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