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研究成果の概要（和文）：研究成果は主に3つに分けられる。（1）心不全患者で時に必要になる人工心肺、
（2）本研究に関わる大きな因子となる全身麻酔薬、（3）心不全でしばしば用いられる利尿薬についての検討で
ある。（1）人工心肺中は腎髄質酸素分圧が低下し、術後急性腎傷害の原因となっている可能性があること、
（2）全身麻酔も腎灌流に大きな影響を及ぼし、吸入麻酔薬と静脈麻酔薬ではその影響が異なること、（3）利尿
薬の使用も腎髄質酸素分圧に大きな影響があることが分かった。

研究成果の概要（英文）：Our recent findings have revealed that（1）The renal medulla is susceptible 
to hypoxia during cardiopulmonary bypass and renal medullary hypoxia may contribute to 
post-operative acute kidney injury,（2）General anesthesia markedly reduced global renal blood flow 
and regional kidney perfusion, these effects were greater with volatile anesthesia than intravenous 
anesthesia, （3）Diuretics rapidly restored medullary PO2 to pre-septic levels.

研究分野： 急性腎傷害

キーワード： 腎髄質酸素分圧

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日常臨床で心不全患者に通常用いられている人工心肺、全身麻酔薬、利尿薬について腎への影響を詳細に検討し
た。いずれもが急性腎傷害発症に関与する腎髄質へ大きな影響があることが分かった。急性腎傷害は患者予後や
医療経済にも大きな影響を与える課題であり、心不全患者の急性腎傷害に関する本研究成果は、今後の心不全患
者管理や予後改善に寄与すると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
（１）近年、集中治療領域において、急性腎傷害は死亡率の高さとここ 30 年死亡率が低下して
いないために非常に問題となっている。集中治療室に入室する患者の 15-20%が急性腎傷害を発
症し、4-6%が血液浄化法を必要とする。心臓外科術後急性腎傷害を発症した患者、血液浄化法
を必要とした患者の死亡率はそれぞれ約 10%、約 60%と非常に高く、重症患者の予後規定因子
となっており、入院日数の増加、医療費の増大につながっている。 
急性腎傷害を発症した場合、対処療法しかない現状においては急性腎傷害の早期発見が重要で 
ある。早期発見を目的とし、ヒト好中球ゼラチナーゼ結合性リポカリン(NGAL)を代表とする血
中や尿中のバイオマーカーの有用性が盛んに検討されているが、ごく近年は集中治療領域で有
用性に否定的な報告が相次いでいる。また腎臓超音波検査での拡張期血流の低下の検出が急性
腎傷害の予測に有用であるという論文も多く発表されたが、より大規模な研究において急性腎
傷害の予測に役立たないという報告が出始めている。このため最新の急性腎障害診療ガイドラ
インにおいても、急性腎傷害予測でのルーチンのバイオマーカー測定および腎臓超音波検査を
推奨するにはいたっておらず、急性腎傷害の早期発見法がないのが現状である。 
 
（２）心不全患者の集中治療室入室件数が近年増加している。背景には高齢化だけでなく、補助
人工心臓の普及や、2010 年に改正臓器移植法が施行され脳死心移植件数が増加してきているこ
とも挙げられる。心不全患者数の入院および集中治療室入室は今後もさらに増加することが予
想される。心不全患者が急性腎傷害を起こした場合は予後が不良であることは多くの報告が示
している。この考え方は心腎連関とも言われ、循環器内科専門医、腎臓内科専門医および集中治
療専門医に広く受け入れられている。いったん心不全患者が急性腎傷害を発症すると心腎連関
の悪循環に陥り、患者管理は難渋する。集中治療室滞在および入院期間が延長し、患者予後にも
悪影響を及ぼす。心不全患者の急性腎傷害を早期発見することは急務である。 
 
（３）急性腎傷害発症の鍵となるメカニズムは腎髄質低酸素である。腎血流量の 10%のみが髄
質を灌流するにもかかわらず、酸素需要が高い部位のために容易に低酸素に陥る。ごく最近、
我々のグループが尿中の酸素分圧が髄質の酸素分圧を反映することを報告した。 
 
２．研究の目的 
心不全患者の急性腎傷害の早期発見法、治療マーカーを腎髄質酸素分圧と尿中酸素分圧を中心
に検討する。 
 
３．研究の方法 
動物モデルにおいて腎髄質酸素分圧、尿中酸素分圧の検討を行った。 
 
４．研究成果 
研究成果は主に 3つに分けられる。（1）心不全患者で時に必要になる人工心肺、（2）本研究に関
わる大きな因子となる全身麻酔薬、（3）心不全でしばしば用いられる利尿薬について検討を行っ
た。 
 
（1）心不全患者で時に必要になる人工心肺に関して 
心不全で時に必要になる人工心肺中の腎髄質酸素分圧への影響を検討した。腎全体、腎局所の灌
流・酸素分圧、尿中酸素分圧を測定可能な人工心肺モデルを確立し検討を行った。人工心肺下で
は腎髄質酸素分圧が低下することが判明し、さらに人工心肺の血液流量を増加させることや人
工心肺中の平均血圧を上昇させることで改善することが分かった。 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（2）本研究に関わる大きな因子となる全身麻酔薬に関して 
本研究で大きな因子となる全身麻酔薬の腎への影響を詳細に検討し、全身麻酔が腎臓全体、局所
の灌流状態へ大きな影響を与えること、また麻酔薬の種類、吸入麻酔薬、静脈麻酔薬により腎の
血流量、腎局所の灌流状態への影響が異なることを明らかにした。さらに吸入酸素濃度を上昇さ
せることにより、腎髄質酸素分圧を上昇させることができることが分かった。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（3）心不全でしばしば用いられる利尿薬についての検討 
通常最も臨床使用されるループ利尿薬について検討を行った。敗血症動物モデルにおいて臨床
使用される投与量で検討した。敗血症性急性腎傷害で認められる腎髄質酸素分圧の低下は本実
験でも確認された。ループ利尿薬の投与により低下した腎髄質酸素分圧が敗血症前のレベルに
まで回復した。これはループ利尿薬の作用機序を反映しているものと考えられた。さらに尿中酸
素分圧は腎髄質の酸素分圧を反映しており、腎髄質酸素分圧を反映するマーカーとして使用で
きる可能性を示唆している。 
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