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要　旨

これまで急性腎不全と呼ばれていた，急激に進行す
る腎機能低下を呈する病態は，細胞・組織レベルでの
早期の腎臓障害を含む急性腎障害として新たに認識さ
れるようになった．急性腎障害に対する確立した薬物
療法は現状では存在しないため，腎代替療法による支
持療法が治療の中心となっている．しかし，腎代替療
法に関しても不明な点は多く存在したままである．急
性腎障害の定義の統一により今後のさらなる研究の発
展が期待される．一方，個々の疾患に限れば，血液浄
化療法が治療法として確立されている疾患もある．そ
れらの疾患においては，早期に診断し，早期に治療を
施行することが重要である．

1　はじめに

これまで急激に進行する腎機能低下を呈する病態は
急性腎不全（acute renal failure;  ARF）と呼ばれてい
たが，確立した定義は存在していなかった．早期の細
胞・組織レベルでの腎臓障害ですら予後に重大な影響
をもつことが認識されるにつれ，軽度の腎障害も包含
する RIFLE criteriaが急性腎不全の定義として 2004

年に提唱された1）．その後，急性腎障害（acute kidney 

injury;  AKI）と 呼 称 を 変 え，2012年 に は KDIGO 

（Kidney Disease : Improving Global Outcomes）に よ
り予防・治療についても記載されたガイドラインが作

成されたが，現在に至るまで急性腎障害全般に対する
確立した治療薬は存在しない2）．
このような現状において，血液浄化療法は急性腎障
害に対する治療の主体となっている．血液浄化療法は，
腎不全（もしくは腎機能低下）に対する腎代替療法
（もしくは腎支持療法）と，病因物質の除去を目的と
した血液浄化療法に分類できる．ここでは，前半は急
性腎障害に対する腎代替療法について述べ，後半は病
因物質の除去を目的とした血液浄化療法について述べ
る．

2　腎代替療法の開始時期

急性腎障害に腎代替療法を開始すべき絶対適応とし
て，致死的な合併症である高カリウム血症，重度のア
シデミア，肺水腫，尿毒症（心外膜炎，出血，精神症
状）は確立しているものの（表 1）2），これらを伴わな
い AKIにおける腎代替療法の適切な開始時期は明ら
かになっていない．

ICUの重症患者に対する腎代替療法の早期開始が
予後を改善させるかについて検討した研究が複数報告
されており，Karvellasらは，二つの無作為化比較試
験（randomized controlled trial;  RCT）を含む 15の研
究のメタ解析を行った3）．その結果は，早期開始によ
り 28日生存率が改善するというものであったが，研
究デザインに起因すると考えられる大きな heteroge-

neity（異質性）が研究間に存在し，また出版バイア
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スの存在も示唆されたため，早期開始を推奨する根拠
にはならないという結論であった．解析された研究の
うち，六つの研究で開始時 BUN＜60～100 mg/dlで
あることが早期開始の定義として用いられており最も
多かったが，尿量や AKIのステージ，入室後の時間，

カリウムの値を使用しているものもあり，研究により
早期の定義は様々であった．

2013年に報告されたインドで行われた RCT（n＝
208）では，市中発症の AKIに対し BUN＞70 mg/dl

もしくは Cre＞7 mg/dlで血液透析を開始した群（早

表 1　腎代替療法の適応

絶対的適応 相対的適応

高カリウム血症 BUN/Cre高値
重度アシデミア 体液貯留（fluid overload）
肺水腫 軽度アシデミア
尿毒症（心外膜炎，出血，精神症状） 栄養・薬剤投与に伴う輸液スペースの確保

低―回換気量呼吸に伴う呼吸性アシドーシスに対する補正
腫瘍崩壊症候群
敗血症

文献 1の Table 17より作成．

AKI診断

絶対適応の確認
・高K血症
・高Mg血症
・重度のアシデミア
・利尿薬抵抗性の肺水腫
・尿毒症（脳症，心外膜炎，出血）

初期治療
以下の項目を適正化する
　・血管内容量
　・心拍出量
　・平均血圧（≧65‒80 mmHg）
　・腹腔内圧（＜12 mmHg）
　・薬剤

ステージング

相対適応の確認
・利尿薬（フロセミド100 mg 静注など）抵抗性の体液貯留
・AKIの急激な悪化
・腎機能早期改善の見込みが低い
・腎予備能が低い
・原疾患の急激な悪化
・人工呼吸管理に伴う高炭酸血症
・腫瘍崩壊症候群
・重症敗血症
・異化亢進状態

ステージ1, 2

ステージ3

腎代替療法の検討

腎代替療法の開始

モニター継続

あり

あり

なし

図 1　急性腎障害に対する治療アルゴリズム
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期開始群）は，治療抵抗性の合併症の発症で開始した
群（晩期開始群）に対し，有意ではないものの院内死
亡率が高い傾向にあり，有意に腎機能回復に要する日
数が長いことが示された4）．
一方，観察研究ではあるものの，Bouchardらは，

腎代替療法開始時の fluid overload（体液過剰）の存
在が予後悪化因子であることを報告しており5），一概
に晩期の開始が有利とは言えないことが示唆される．

Bagshawらは，多施設観察研究（n＝1,238）におい
て，“早期”を BUN＜68.2 mg/dlと定義した場合には
死亡率に有意差はなく，Cre＜3.5 mg/dlと定義した
場合には早期開始群で死亡率が有意に高く，ICU入室
後 2日以内と定義した場合には入室後 6日以降の開始
と比較して死亡率が有意に低いことを報告している6）．
以上より，腎代替療法の早期開始による予後改善の
可能性は否定はできないものの，“早期”の適切な定義
は不明であり，現時点では少なくとも BUN/Creを閾
値とした腎代替療法の開始は推奨されない．BUN，
Creは腎機能低下の結果，排泄低下により上昇する検
査値であるため，これらを基準に早期開始した場合，
不必要な腎代替療法が施行されることが指摘されてい
る．したがって，より腎障害の程度を反映していると
される新規 AKIバイオマーカーを，腎代替療法の開
始基準に用いることの有用性が期待されている．
現状では，図 1に示すように，複数の検査値，患
者背景を考慮し，腎代替療法の開始を検討することが
提唱されている7）．

3　腎代替療法の浄化量

高浄化量の腎代替療法による予後改善が期待され，
2件の多施設大規模 RCTが行われた．

ARFTN study（n＝1,124）は，血行動態が不安定な
ときは持続的血液濾過透析（continuous hemodiafiltra-

tion;  CHDF），もしくは持続低効率血液透析（sus-

tained low-efficiency dialysis;  SLED）を施行し，血行
動態が安定したら間歇的血液透析を施行するという条
件下で，高浄化量群（透析濾過液流量（effluent flow）
35 ml/kg/hもしくは週 6回）と通常浄化量群（透析濾
過液流量 20 ml/kg/hもしくは週 3回）を比較した8）． 

RENAL study（n＝1,508）は，CHDFの透析濾過液流
量 40 ml/kg/hと 25 ml/kg/hを比較した9）．両 study

とも両群の生命予後，腎予後に有意差はなく，高浄化

量群で有意に低リン血症を合併しやすいという結果で
あった．
ただ，連日の間歇的透析（週あたりの Kt/V 5.8）と
隔日の間歇的透析（週あたりの Kt/V 3.0）を比較した
Schifflらの研究では，連日群で有意な生命予後，腎予
後の改善が報告されている10）．このことを考慮し，
KDIGOのガイドラインでは，間歇的腎代替療法の際
は ARFTN studyの通常群と同量の週あたり Kt/V 3.9

を推奨し，持続的腎代替療法の際は透析濾過液流量
20～25 ml/kg/hを推奨している2）．実際の浄化量は処
方量より少なくなるため，多めに処方し定期的に浄化
量を確認することが望まれる．
本邦では，保険適応上，置換液が 20 L/dayに制限

されており，持続腎代替療法施行時に上記推奨量を達
成することは困難である．そのため，本邦で通常施行
されている浄化量が予後に与える影響が懸念されてい
たが，Uchinoらは，本邦の ICUで施行された持続的
腎代替療法（平均 14.3 ml/kg/h）はヒストリカルコン
トロール（平均 20.4 ml/kg/h）と比較し，予後を悪
化させないことを報告している11）．ただ低浄化量群は
2010年に治療された患者であるのに対し，コントロ
ール群は主に 2001年に治療された患者であるなどの
制限があるため，真に低浄化量が予後を悪化させない
かは依然として不明のままである．本邦の現状に即し
たさらなる研究が望まれる．

4　腎代替療法のモダリティ

腎代替療法を施行するにあたっては，持続的か間歇
的か，あるいは血液濾過か血液透析かといったモダリ
ティを選択する必要がある．
持続的な腎代替療法は，血行動態が安定しやすく，

1日除水量を多くでき，また余分な体液のシフト（浮
腫など）を引き起こさない一方，抗凝固薬の持続的な
投与が必要であり，患者の移動は困難になり，また高
カリウム血症の是正や毒物の除去も緩徐にしか行えな
い．

Cochraneによる持続的腎代替療法と間歇的腎代替
療法を比較した 15の RCTのメタ解析では，持続的腎
代替療法群で平均血圧は高かったものの，予後には影
響を与えないことが報告された12）．したがって，血行
動態が不安定な症例，急性脳損傷，脳圧亢進，脳浮腫
の症例，不均衡症候群のリスクのある症例では持続的
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腎代替療法が推奨されるが2），これらの症例以外では，
体液のコントロールが可能であれば，出血のリスク，
患者の移動のしやすさ，コストなどを考慮すると，間
歇的腎代替療法が適切である状況が多いと考えられる．
持続的腎代替療法施行中は薬物の血中濃度の症例間差
が特に大きくなることが報告されており13），抗菌薬な
どの投与量が不十分となる可能性についても注意が必
要である．
血液濾過は，血液透析と比較し中分子量の物質まで
除去することができる．多くのサイトカインが中分子
量であり，血液濾過によって除去できるため，“peak 

concentration hypothesis”が提唱され，予後改善が期
待された．“peak concentration hypothesis”とは，特
定のサイトカインに対する介入による治療がすべて失
敗に終わっている現状で，その原因は敗血症などの全
身性炎症性症候群（systemic inflammatory response 

syndrome;  SIRS）では，様々な炎症性サイトカインお
よび抗炎症性サイトカインが複雑な時系列でピークを
むかえていることに起因すると推測し，それ故，長時
間にわたる血液濾過により多種のサイトカインのピー
ク濃度を減少させることが有効な治療法になりうると
いう仮説である14）．
しかし，Friedrichが報告したメタ解析によると，血
液濾過は血液透析と比較して予後を改善せず，その一
方でフィルター寿命は短くなるという結果であった15）．
通常量の血液濾過ではサイトカインの除去能が比較的
少ないため，高用量（濾過液流量 50 ml/kg/h以上）
の血液濾過の予後改善効果も検討された．多施設 RCT

である IVOIRE試験（n＝140）では，開始後 96時間
の腎代替療法を濾過液流量 70 ml/kg/hと 35 ml/kg/h

に割り付け比較したが，死亡率に有意な差を認めなか
った16）．IVOIRE試験を含む Cochraneによるメタ解析
（n＝470）でも，28日死亡のリスク比 0.76（95%信頼区
間 0.45～1.29;  p＝0.31）と有意な改善を示せていない17）．
現状では多くの臨床医がなにかしらの効果を期待し
て，血液濾過もしくは血液濾過透析を選択しているが，
その根拠は薄弱であると言わざるをえない．

5　腎代替療法施行時の抗凝固薬

KDIGOガイドラインでは，出血リスク，凝固異常
がなく，他に抗凝固薬が全身投与されていなければ，
腎代替療法時の抗凝固薬の投与を推奨しており，抗凝

固薬としては持続的腎代替療法の際には禁忌（重度の
肝障害，低灌流を伴うショック）がなければクエン酸
を，間歇的腎代替療法の際には未分画ヘパリンもしく
は低分子量ヘパリンを推奨している2）．クエン酸は，
合併症として高頻度に低カルシウム血症を発症するた
め，投与にあたってはカルシウム補充速度も含めた厳
格なプロトコールが必要となる．したがって，
KDIGOガイドラインにおいても，クエン酸はプロト
コールの確立した施設においてのみ推奨されており，
その点では本邦で推奨される施設は少ないと思われる．
本邦では，維持透析患者にて有効性が報告されてい
るナファモスタットが AKIに対する腎代替療法施行
時にも用いられることが多い．ナファモスタット使用
に際しては，アナフィラキシー，高カリウム血症，骨
髄抑制といった副作用に注意が必要である．また間歇
的血液透析に使用する際には回路内に限局的な抗凝固
薬と理解されているが，持続的腎代替療法の際に投与
すると全身作用を有することにも留意する．

6　腎代替療法施行中の輸液・栄養・薬剤投与量

腎代替療法施行中であっても，患者は体液量欠乏
（volume depletion），体液量過剰（volume overload）の
両方の状態になりうるため，適宜体液量を評価し，輸
液量，除水量を調整する必要がある．体液量欠乏であ
れば，欠乏量に相当する量の輸液の投与かつ除水停止
が望まれ，体液量過剰であれば，可能な限り最低量の
輸液と循環動態の許す範囲の除水が望まれる．ただ，
適切に輸液を構成することができるのであれば，輸液
と除水を同時に行うことにより腎代替療法の浄化量は
増大する．
腎機能低下のため内因性のカリウム，リン，カルシ
ウム，マグネシウムといった電解質の排泄は低下して
いるが，特に高浄化量の持続腎代替療法を施行すると
低カリウム血症，低リン血症，低マグネシウム血症を
高頻度で合併する．したがって，腎代替療法開始時の
値によっては投与を制限する必要があるが，以降はむ
しろ補充の必要性を検討しなければならない．リンを
含有した透析液は低リン血症の頻度を減少させること
が報告されている18）．
栄養に関する研究は結果が様々で，確立したプラク
ティスがないのが現状である．KDIGOガイドライン
では，目標として蛋白質 1.0～1.5 g/kg/day，非蛋白
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エネルギー 20～30 kcal/kg/dayを推奨している．CKD

では蛋白制限することが多い一方，AKIでは蛋白制限
は不要であり，腎代替療法施行中は腎代替療法により
アミノ酸が除去されるため，多めの蛋白投与が推奨さ
れている．特に持続的腎代替療法施行中は必要量が最
大 1.7 g/kg/dayに達することもある．非蛋白エネル
ギーとしては 20～30 kcal/kg/dayが推奨されている
が，最近，過剰栄養（overfeeding）の危険性が懸念さ
れている．投与経路としては禁忌がなければ，腸の萎
縮予防と消化管潰瘍予防のために経腸が推奨されてお
り，経腸のみで目標投与量に達しなくとも，羸痩がな
ければ 1週間は経静脈での補充は予後を改善せず19），
ARDS患者での研究で経腸で投与可能であっても
400 kcal/dayと 1,300 kcal/dayでは予後は同等であっ
たという報告もある20）ため，1週間かけて緩徐に目標
量への到達を目指すこと（permissive underfeeding）
を考慮してよい．
薬剤を投与する際には，腎機能の変化，体液量の変
化，腎代替療法の浄化量に応じて投与量を調整する必
要がある21, 22）．ただ先述したように，持続的腎代替療
法施行中の薬物の血中濃度は症例間による差が大きい
ため，治療域の狭い薬では薬物血中濃度の測定が必要
となる．適切に薬剤を投与するという点からは不確定
要素である持続的腎代替療法の早期中止の検討が望ま
れる．

7　腎代替療法からの離脱

原因が解除され腎機能が回復すれば，腎代替療法か
らの離脱が可能となる．腎代替療法施行中は内因性の
腎機能の推定は困難であり，したがって離脱の可否の
判断も困難となっている．ただ尿中クレアチニンクリ
アランスは尿細管によるクレアチニンの分泌という欠
点は存在するものの，この状況でも比較的正確に内因
性の腎機能を推定することができ，15 ml/min以上が
腎代替療法からの離脱の成功と関連しているとの報告
がある．また Uchinoらは，血清クレアチニン値と尿
量を離脱成功の予測因子として報告した．血清クレア
チニン値の予測能はよくない（AUROC：0.635）一方，
利尿薬非使用下の尿量の予測能は高く（AUROC：
0.845），利尿薬非使用下の尿量＞400 ml/dayの症例の
8割が離脱に成功している23）．
フロセミドの使用は尿量を増やすものの腎機能の回

復を促進せず24），また腎代替療法からの離脱も早めな
いため，これらの目的での使用は推奨されていない．
ただ体液管理のみが問題で，腎代替療法を離脱できな
い症例においては，利尿薬が有用である可能性がある．

8　腎代替療法に伴う合併症

腎代替療法に伴う合併症として，すでに述べた薬物
の過少投与，抗凝固薬投与による出血リスク，低カリ
ウム血症，低リン血症，低マグネシウム血症，アミノ
酸の除去のほかに，血圧低下，不整脈，低体温，カテ
ーテル挿入に伴う合併症，カテーテル関連感染症など
の合併症が起こりうる．自己調節能が重度に障害され
ている症例が多いため，注意深い観察および早期の対
処が重要である．

9　腎代替療法以外の血液浄化療法

AKIは症候群であるため，AKIと診断した後はその
原疾患を可能な限り診断すべきであり，特に疾患特異
的な治療法を有す原疾患は注意深く検討する必要があ
る．
疾患特異的な血液浄化療法としては，抗糸球体基底
膜（glomerular basement membrane;  GBM）抗 体 型
急速進行性糸球体腎炎（rapidly progressive glomeru-

lonephritis;  RPGN）に対する血漿交換，血栓性血小
板減少性紫斑病に対する血漿交換といった有効性が報
告されているものがある．さらに多発性骨髄腫に対す
る血漿交換，ANCA関連血管炎に対する血漿交換，敗
血症に対するエンドトキシン吸着といった有効性が検
討されているものもある．

10　抗 GBM 抗体型 RPGN に対する血液浄化療法

抗 GBM抗体型 RPGNが AKIを呈することがある．
主に症例集積に基づいているものの，抗 GBM抗体型
RPGNに対する血漿交換の有効性が報告されており，
本邦の治療指針でも標準治療として推奨されている．
血漿交換は抗 GBM抗体の除去を目的として，50 ml/

kg/回（最大 4 L/回）の血漿交換を連日ないしは隔日
で，2週間ないしは血清抗 GBM抗体価が正常化する
まで施行する．

11　血栓性血小板減少性紫斑病に対する血液浄化療法

血栓性血小板減少性紫斑病は腎症状として AKIを



日本透析医会雑誌　Vol. 29　No. 2　2014244

呈しうる．特発性の血栓性血小板減少性紫斑病は AD-

AMTS13に対する自己抗体が病因と考えられており，
自己抗体の除去および ADAMTS13の補充を目的に，
新鮮凍結血漿を置換液とした血漿交換が施行される．
その有効性は RCTにて報告されている25）．AD-

AMTS13に対する自己抗体が関与していない先天性
の血栓性血小板減少性紫斑病では，新鮮凍結血漿の投
与だけで十分であり血漿交換は必要ない．

12　多発性骨髄腫に対する血液浄化療法

多発性骨髄腫は様々な原因で腎障害を引き起こすが，
骨髄腫腎（myeloma kidney）とも呼ばれるmyeloma 

cast nephropathyは AKIの発症形式をとることが多い．
軽鎖が遠位尿細管以降で円柱（cast）を形成すること
が病因であるため，多発性骨髄腫に対する化学療法に
よる軽鎖の産生抑制が治療法の主体であるが，補助療
法として軽鎖の急速な除去を目的とした血漿交換の有
効性も検討されている．

RCTでは相反する結果が報告されており，アメリカ
アフェレーシス学会のガイドラインでは，Grade 2B

（中等度のエビデンスに基づいた弱い推奨）に留まっ
ている26）．施行を検討するにあたっては，cast neph-

ropathyの蓋然性が高いことが必要であり，腎生検の
施行，もしくは少なくとも軽鎖が高値であることが望
まれる．

13　ANCA 関連血管炎に対する血液浄化療法

ANCA関連血管炎に合併する RPGNが AKIを呈す
ることもある．重度の腎機能障害を合併している症例
に対し，免疫抑制療法に血漿交換の追加もしくはステ
ロイドパルスの追加の効果を比較したMEPEX試験
（n＝137）により，血漿交換群において透析非依存率
が有意に良好であることが報告された27）ため，欧米で
は重度の腎機能障害を合併している症例には血漿交換
が推奨される．また根拠は弱いものの肺胞出血を合併
している症例にも推奨されている．
本邦では「急速進行性腎炎症候群の診療指針 第 2

版」においては推奨していないものの，「ANCA関連
血管炎の診療ガイドライン」において重篤な腎機能障
害（Cre≧5.66 mg/dl）を認める場合（推奨度 A），肺
胞出血などの生命に関わる重篤な臓器障害を合併する
場合（推奨度 D）に血漿交換の併用を推奨している．

14　敗血症に対する血液浄化療法

ICUにおける重症 AKIの約半数に敗血症が合併し
ていると報告されている．グラム陰性桿菌による敗血
症では，エンドトキシンがサイトカインストームのト
リガーの一つと考えられており，ポリミキシンカラム
による吸着療法が特に本邦において広く施行されてい
る．
緊急手術を要した腹腔内感染による敗血症患者を対
象にした EUPHAS試験（n＝64）は，28日死亡率の
改善，平均動脈圧の上昇，酸素化の改善を報告したが，
一次評価項目や 60日死亡率では有意差がなかったこ
と，試験が途中中止となったことなどで批判もあり，
有効性を確立するに至っていない28）．本邦の DPCに
基づいた後ろ向き研究では，重症度を調整した後もエ
ンドトキシン吸着の有効性を認めていないことが報告
されている29）．現在複数の RCTが行われており，そ
の結果が待ち望まれている．

15　おわりに

以上，急性腎障害に関連する血液浄化療法について
概説した．現在標準的とされている治療においても確
立したエビデンスは少ない．急性腎障害が提唱される
以前は急性腎不全の定義が統一されていなかったこと
が一因と考えられる．急性腎障害の定義は確立しつつ
あるため，今後のさらなる研究が期待される．
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