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l 急性腎障害（acute kidney injury; AKI）は急速に腎障害
が進展し、⽣体恒常性の維持が困難となった病態を指し、
多彩な原因疾患から⽣じうる症候群。

l 基礎疾患や合併症などの患者背景、AKIが発⽣した状況
などにより、AKIの特徴も様々である。

AKIについて

Lullo LD, et al. Nephrology Point of Care.2017:3(1):e23-32



l AKI発症頻度は、ICUで治療を受ける重症患者の概ね30-
40%と報告され、AKIの重症度が⾼度になるとともに死
亡率が上昇する。

Payen D, et al. PLoS ONE.2012:7(6):e35838 



Miyamoto Y, et al. Crit Care. 2019;23(1):172.

l 原因疾患にかかわらず、⾎液透析を中⼼とした急性⾎液
浄化療法を必要とするAKI（Dialysis-requiring AKI；
AKI-D）は最重症である。

l DPCデータを⽤いた検討によれば、成⼈ICUにおいて
AKI-D患者の院内死亡率は40％以上である。



l経年的に改善傾向を認めるものの、敗⾎症を原因とした
AKIの予後は不良で死亡率が50％を超えている。

l⾼い死亡率は世界からも報告されており、AKIが単なる腎
不全だけではなく、多臓器不全を呈していることが想定さ
れる。



l従来はAKIは可逆的な病態であり、急激な腎機能低下から
ほぼ完全に発症前の状態に戻ることがほとんどであると考
えられていた。

lしかし、近年、AKIからの回復過程において発症前の腎機
能までには戻らないこと、AKI発症後よりCKDの進展が加
速することが判明した。

lAKI発症のリスクとしてCKDが最も強い因⼦の1つである
とも報告されている （acute-on-chronic）。

lCKDがAKIのリスクであると同時に、AKIもCKDのリスク
である考えが提⽰された。

Cerda J. et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2008:3: 881-886,

Chawla LS. et al. N Engl J Med 2014;371:58-66.



Ostermann M. et al. Nephron. 2022:146:295‒301

AKIのバイオマーカー



Chawla LS. et al. N Engl J Med 2014;371:58-66.

l 新たなAKIバイオ
マーカーがいくつか
開発され実臨床にお
いても測定可能と
なっている。

l 特に集中治療領域に
おいて⽣じるAKIの
主たる障害部位が尿
細管であることから、
尿細管上⽪細胞の障
害によって⾎中ある
いは尿中に放出され
る物質を同定・測定
し、新規バイオマー
カーとして臨床応⽤
することが試みられ
てきた。



Alge JL, et al. Clin J Am Soc Nephrol 2015；10：147‒55.

l AKI後のバイオマーカーの経時変化を⼼⾎管⼿術でのコ
ホート研究から得られたデーターから分析。

l 術後AKI においてNGALが真っ先に上昇し、続いてL‒FABP、
IL‒18と続き、遅れてKIM‒1が上昇する。



尿中 NGAL AUC 0.720 (95% CI 0.638‒0.803) 
尿中 NGAL (尿中Cre補正） AUC 0.727 (95% CI 0.678‒0.776) 

⾎漿 NGAL AUC 0.787 (95% CI 0.751‒0.824) 
⾎清 NGAL AUC 0.673 (95% CI 0.519‒0.828) 
全⾎ NGAL AUC 0.680 (95% CI 0.557‒0.803) 
⾎中 NGAL 全て AUC 0.755 (95% CI 0.706‒0.803) 

尿中 Cystatin C (尿中Cre補正） AUC 0.790 (95% CI 0.645‒0.934)

⾎漿 Cystatin C AUC 0.840 (95% CI 0.690‒0.990)
⾎清 Cystatin C AUC 0.763 (95% CI 0.723‒0.803)
⾎中 Cystatin C 全て AUC 0.768 (95% CI 0.729‒0.807)

⾎漿クレアチニン AUC 0.772 (95% CI 0.715‒0.829)
⾎清クレアチニン AUC 0.759 (95% CI 0.717‒0.800)
⾎中クレアチニン 全て AUC 0.764 (95% CI 0.732‒0.796)

尿中TIMP-2×IGFBP-7 AUC 0.857 (95% CI 0.789‒0.925)
Klein SJ. Et al. Intensive Care Med.2018:44:323‒336

AKIのバイオマーカーはRRT導⼊の予測になりうる
か？
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⽇本腎臓学会誌 2017；59（4）：419‒533．

AKI診療ガイドライン2016



KDIGOによるAKI診断基準と重症度分類には、⾎清クレアチニン濃度の経時的
な変化と尿量が採⽤されている。

定義1-3の⼀つを満たせばAKIと診断する。sCreと尿量による重症度分類では重症度の⾼いほうを採⽤する。



u RRT開始タイミングに関するRCTにおいても
KDIGOの重症度分類に基づいた症例エントリー
が⾏われている。

uしかし、実臨床においては、⾎清クレアチニン
濃度や尿量のみでRRT開始を検討する事は少な
い。

u酸塩基平衡・⾎清電解質異常や利尿薬抵抗性の
乏尿・溢⽔が開始の根拠となることが多い。

u早期開始の定義においては、⾎清クレアチニン
濃度ではなく、他の腎障害の指標や多臓器不全
の重症度（循環不全、呼吸不全）などを⽤いる
⽅が、臨床プラクティスに合致する。



KDIGOガイドラインでは「体液量、電解質、酸塩基平
衡の致死的になりうる変化がある場合には速やかに⾎
液浄化療法を開始する」との記載がある。
保存治療に抵抗性場合あるいは、そのような状態になると予測され、すぐ
に改善傾向になると予測されない場合、急性⾎液浄化を⾏う。

1. 重度の溢⽔：⾼⾎圧緊急症（⾼⾎圧脳症など）、肺⽔腫、うっ⾎性⼼不
全（利尿剤で治療抵抗性、⼈⼯呼吸など）

2. ⾼K⾎症：⾎清K>6.0mEq/L、内科的治療にもかかわらず>5.5mEq/L、
⼼電図変化（T波増⾼、wideQRS、致死性不整脈、徐脈）

3. 代謝性アシドーシス： pH<7.15 or/and HCO3-≦15mmol/l
4. 尿毒症症状：意識障害、嘔吐・下痢、⼼膜炎、
5. ⾼Mg⾎症：⾎清Mg２＋>8mEq/L、腱反射消失

KDIGO, Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury. Kidney Int (Suppl) 2012:2;1-138

RRTの⾄適な開始タイミングについて



RRTを早期に開始するのはどうなのか？



⽇本版敗⾎症診療ガイドライン2020. ⽇本集中治療医学会雑誌2021年 28巻

敗⾎症診療ガイドラインにおけるAKIの記載



ELAIN study
★患者背景
l 18歳以上のAKI患者(KDIGO stage 2；術後患者がmain)
l Plasma NGAL>150 ng/mL
l MAP>65 mmHg
l いずれか1つを満たす（重症敗⾎症、昇圧薬の使⽤、体液貯留；肺⽔腫など、臓器不

全；SOFA score>2）

★治療プロトコール
l Early-strategy群 :KDIGO stage2の評価後、8時間以内にRRTを開始
l Delayed-strategy群：KDIGO stage3の評価後、12時間以内にRRTを開始。
l RRT絶対適応（BUN>100mg/dl,  K> 6mEq/L or ⼼電図異常, Mg2+> 8mEq/L 、

12時間で200ml以下の尿量) があると開始。

★結果
l Early群はDelayed群よりも90⽇死亡率が有意に低かった。
l 透析期間や⼊院期間も有意に短かった。

JAMA. 2016.15：2190-9



AKIKI study
★患者背景
l 18歳以上のAKI患者(KDIGO stage 3)
l ⼈⼯呼吸器かvasopressor (epinephrine or norepinephrine)を使⽤している患者

★治療プロトコール
l Early-strategy群 :割り付け後速やかにRRT開始
l Delayed-strategy群：BUN>112 mg/dl, K>6mEq/L, pH <7.15, 急性肺⽔腫, 無尿・

乏尿が72時間以上があれば速やかにRRT開始

★結果
l Early群とDelayed群で60⽇死亡率に有意差なし。

N Engl J Med. 2016.375:122-33.



N Engl J Med 2018;379:1431-42

★患者背景
l 18歳以上でICUに⼊室した敗⾎症性ショックの患者
l RIFLE分類で少なくとも1つ以上のFailure stage基準を満たすAKIを合併
• 乏尿（0.3ml/kg/h）が12時間以上
• 12時間以上の無尿
• ⾎清Creがベースラインの3倍もしくは4mg/dLもしくは0.5mg/dL以上の急激な上昇

★治療プロトコール
l Early-strategy群 :RIFLE基準でFailure stageの診断から12時間以内にRRTを開始。
l Delayed-strategy群：腎機能が⾃然回復しない場合やLife-threating（⾼K⾎症>6.5 

mmol/l, 代謝性アシドーシス(pH <7.15), 体液過剰(利尿剤不応性、肺⽔腫）な状況で
なければ48時間以上経過してからRRTを開始。

★結果
l 敗⾎症性ショックのAKIに対する早期RRTは

90⽇死亡率を改善しない。
l 2回⽬の中間解析の結果、早期試験中⽌となった。

IDEAL-ICU  study 



STARRT-AKI study
★患者背景
l 18歳以上でICUに⼊室
l KDIGOでStage 2-3のAKI患者(最低でも男性Cre≧1.47mg/dL,⼥性

Cre≧1.13mg/dL）

★治療プロトコール
l 早期導⼊群 :割り付けて12時間以内にRRTを開始。
l 標準群：RRT絶対適応（pH<7.2 or HCO3-<12mmol/L, K> 6mEq/L, 体液過剰による

呼吸不全；PF ratio <200) を満たす、もしくは72時間経過してもAKIが遷延する場合
にRRTを開始。

★結果
l 90⽇死亡率に関して両群間に差がない。
l 早期導⼊群の⽅が90⽇後の透析依存率が⾼い。

N Engl J Med 2020.383:240-251



ELAIN AKIKI IDEAL - ICU STARRT - AKI

発表 JAMA. 2016 NEJM. 2016 NEJM. 2018 NEJM. 2020

実施施設 ドイツ 単施設 フランス 31施設 フランス 29施設 15か国 168施設

症例数 231 620 488 2927

疾患背景 術後 97％ 敗⾎症 79％
術後 21% 敗⾎症100% 内科 58％

術後 42％

inclusion criteria KDIGO2 KDIGO3 RIFLE-Failure KDIGO2-3

delay群のRRT開始基準 絶対適応 or 
KDIGO3

3⽇以上乏尿・無尿
or 112<BUN<140

絶対適応 or 48時間
以上回復なし

絶対適応 or 
72時間以上AKI

開始時間（時間） 6 vs 25.5 2 vs 57 7.6 vs 51.5 6.1 vs 31.1

early群のRRT導⼊率 100% 98% 97% 96.8%

delay群のRRT導⼊率 90.8% 51% 62% 61.8%

primary endpoint 90⽇死亡率
39% vs 54% 

60⽇死亡率
49% vs 50% 

90⽇死亡率
58% vs 54% 

90⽇死亡率
43.9% vs 43.7%

4研究のまとめ



Lancet 2020; 395: 1506‒15

メタ解析結果



uメタアナリシスでは、AKI患者におけるRRTの開始が
早いか遅いかによって、28⽇死亡率に有意差はない
ことが⽰された。

u患者の厳重な監視のもとでRRTの開始を意図的に遅
らせ、臨床的適応が⽣じた場合にのみ開始すること
は、資源の節約につながる可能性があり、受け⼊れ
られるアプローチであると思われる。



Gaudry S. et al. Lancet 2021; 397: 1293‒300

Stage3のAKIに対して、乏尿が72時間以上あるいはBUN
が112mg/dL以上となってからRRTを開始する群
（Delayed）と、
絶対適応※またはBUNが140mg/dL以上になった場合に開
始する群（More delayed）にランダム化した研究がフラ
ンスにて⾏われた。

より遅く開始してはどうか？「限界まで待機」の
RCT

※絶対適応
l ⾎清K濃度>6mmol/L
l ⾎清K濃度>5.5mmol/Lが治療にもかかわらず持続
l 代謝性アシドーシスに伴う動脈⾎pH<7.15 (PaCO2<35mmHg)もしくはPaCO2>50mmHg

の混合性アシドーシス
l 利尿剤治療にもかかわらず体液過剰による急性肺⽔腫が⽣じ、SpO2>95%を維持するため

に酸素流量>5 L/minを必要もしくは侵襲的または⾮侵襲的⼈⼯呼吸下でFiO2>50%を要す
る



Gaudry S. et al. Trials 2019; 20: 726

研究デザイン



u参加施設
フランスのICU39施設

u対象患者
18歳以上のICU⼊院患者で⼈⼯呼吸管理か昇圧剤を投
与されているAKI stage3
72時間以上乏尿あるいはBUNが112-140mg/dl

uPrimary outcome 
28⽇におけるRRT-free days

uSecondary outcomes
28⽇と60⽇の死亡率
RTTの⽇数
腎機能の回復
⼈⼯呼吸器-free days
カテコラミン-free days
合併症など



症例選択

研究開始前にRRT
がすでに導⼊され
ている







u278⼈がランダム化された。

u両群とも約40％がCRRT（39%vs40%)にて治療を受けた。

uAKIやRRTに関連する可能性のある合併症の数は、両群間で
同程度であった。

u主要評価項⽬となるRRT free days（RRTを必要としなかっ
た⽇数）は、Delayed-strategy群では12⽇、More-
Delayed-strategy群では10⽇で、有意差は認めなかった。

u副次評価項⽬である60⽇後の死亡のハザード⽐は、交絡因
⼦を調整した多変量解析ではMore-delayed RRTは1.65
（95％CI 1.09-2.50，p＝0.018）で、死亡率上昇と関連して
いた。

uこの結果からは、「RRT開始を限界まで待ちすぎると、
RRT free daysは延⻑せず、死亡率も上昇するため、メリッ
トはない」という解釈が⽰された。

結果



【⼊院管理料】
特定集中治療室管理料１
l イ７⽇以内の期間 14211点；142,110円
l ロ８⽇以上の期間 12633点；126,330円

【処置料】
l 持続緩緩式⾎液濾過（CHDF、CHD、CHFなど） １⽇につき1990
点;19,900円

【材料価格】
l 持続緩徐式⾎液濾過器＜エクセルフロー、CHなど＞ ①標準型 26,500円
l 持続緩徐式⾎液濾過器＜セプザイリス＞ ②特殊型 28,500円

【薬価】
透析液
l サブラッド⾎液ろ過⽤補充液BSG 2020ml 1,011円／キット

抗凝固薬
l ヘパリンナトリウム 5000単位 132-156円/本
l ナファモスタットメシル酸塩100mg 864-1,064円/本

ICUでAKIに対してCHDFを⾏ったときのコストは・・・概ね200,000円/⽇（約1500
ドル）程度

⽇本でのコスト



Nephrology Dialysis Transplantation.2008. 23, 6, 1970‒1974

⽶国でのコスト

ICUでAKIに対
してRRTを⾏っ
たときのコスト
は・・・8600ド
ル/⽇(約112万
円）増加!!



AKIに対して早期にRRTを開始する必要はない

が、導⼊を著明に遅らせることもよくない。

⽇本の保険制度は⼤変ありがたい。

結論


