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研究成果の概要（和文）：（1）バンコマイシン誘発急性腎障害（AKI）マウスを用いて、AKI診断に尿中脱落尿
細管上皮細胞の有用性を検討した。アドレノメデュリン（AM）がAKIモデルにおいて臓器保護効果を持つことか
ら、AKIのリスク因子である慢性腎障害のモデルラットにAMを投与し、AMの臨床応用に向けた検討を行った。
（2）臨床研究「急性腎障害警告システム構築に関する研究（バンコマイシンによる腎障害）」を開始した。バ
ンコマイシン投与患者を対象に尿サンプルを経時的に採取し、尿所見の特徴を同定し、腎機能、腎予後やバンコ
マイシン血中濃度を含めた臨床所見との関連性について検討する。

研究成果の概要（英文）：(1) The usefulness of urinary shedding tubular epithelial cells for the 
diagnosis of acute kidney injury (AKI) was investigated in mice with vancomycin-induced AKI. As 
adrenomedullin (AM) has organ-protective effects in AKI models, AM was administered to rats with 
chronic kidney injury, a risk factor for AKI, to investigate the clinical application of AM.
(2) A clinical study 'Study on the establishment of an acute kidney injury warning system 
(vancomycin-induced kidney injury)' was initiated. Urine samples are collected over time from 
vancomycin-treated patients to identify the characteristics of urinary findings and to study their 
relationship to clinical findings, including renal function, renal prognosis and vancomycin blood 
levels.

研究分野：腎臓病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
日本人の急性腎障害の頻度は251人/100,000人・年と報告されている。急性腎障害の内、その後7日～90日間に渡
り腎機能低下が持続する場合を急性腎臓病と称するが、急性腎臓病は生命予後の悪化と関連することが知られて
いる。急性腎障害、急性腎臓病の薬物治療は確立されていないため、本研究は診断ツールや精度の向上および治
療方法開発への基盤的知見を深めることに寄与し得る。

※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。
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1. 研究開始当初の背景 
腎機能の低下は重症心不全患者の重要な生命予後規定因子であると同時に、
Ventricular Assist Device (VAD)装着や心移植適応を検討する際に最も重要視され
る病態のひとつである。急性腎障害（AKI）の診断は一般的に尿流量低下と血清
クレアチニン値の上昇で定義されるが、糸球体濾過率低下を反映するクレアチ
ニン値上昇よりも早期に尿細管障害が進行することが知られており、尿中バイ
オマーカーによる AKI早期診断の意義が注目されてきた。しかしながら、高度
心不全患者の高度 AKI合併時の腎機能の可逆性指標の同定は達成されていな
い。 

2. 研究の目的 
今回我々は、AKI合併時の腎機能の可逆的指標の同定に向けて基盤的研究を立案
した。腎障害モデル動物に対する AKI診断の新たなツールとして尿中脱落尿細
管細胞の診断的意義、腎保護効果を有するアドレノメデュリン（AM）の臨床応
用を見据えた AM投与の薬物動態試験およびバンコマイシン（VCM）投与下の
尿バイオマーカーによる AKI早期診断の意義を検討するための臨床研究を立案
した。 

3. 研究の方法 
① C57BL / 6マウスに VCM 400 mg/kgを 1日 1回、0-5日間投与（各群 n=4-

5）し、最終投与翌日にサンプリング実施。 
② C57BL / 6マウス（9-10週齢、雄）に VCM 0、200、400、800 mg/kg（各
群 n=6-8）を 1日 1回、2日間投与し、翌 3日目にサンプリング実施。 
③ AKIの重要なリスク因子に慢性腎臓病があることから、塩化水銀投与による
腎障害ラットにヒト AMを 100 ng/min/kg×60分持続静脈投与し、0, 5, 10, 
20, 30, 45, 60, 61.5, 63, 65, 70, 75, 80, and 90分の 14ポイントで採血を実
施し、薬物動態を検討した。 
④ 臨床研究として、「急性腎障害（AKI）警告システム構築に関する研究（バン
コマイシンによる腎障害）」を当施設の研究倫理審査委員会へ申請し、実施
承認を得た（承認 ID:R20067）。 

 
4. 研究成果 
① 血清クレアチニン（sCr）は 3日投与群以降に有意上昇を認めた。尿中アル
ブミン（uAlb）、尿中 neutrophil gelatinase-associated lipocalin（NGAL）は
投与 2日で有意増加を認めた。脱落 TECも投与 1日群から認め、2日群で
有意増加を認めた。AKI早期診断において脱落 TECの有用性が示唆され
た。 
② sCrおよび uAlbは VCM 800 mg/kg群で有意増加を認めた。脱落 TECは、

VCM 400と 800 mg/kg群に尿中への出現を認めた。脱落 TECの遺伝子発現
解析では、VCM 400と 800 mg/kg群に NGAL、TIMP2の発現亢進を認め
た。AKI重症度診断において脱落 TEC解析の有用性が示唆された。 
③ アドレノメデュリン最高血漿濃度は 161.82±88.69 pMとなり、正常群の

48.98±13.60 pMと比較して有意に上昇し、クレアチニン値と正相関を認め
た（下図参照 Biomolecules 2022;12:1281）。 



④ 研究目的は、バンコマイシン投与患者を対象に投与前から投与後に尿サンプ
ルを経時的に採取し、尿所見の特徴を同定し、腎機能、腎予後やバンコマイ
シン血中濃度を含めた臨床所見との関連性について検討する。研究デザイン
は単施設前向き観察研究。研究対象はバンコマイシン投与が予定された入院
患者。今後、主要アウトカムをバンコマイシン投与前と投与後の尿所見の変
化として解析予定である。 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 Plasma concentration of human AM in rats with mercury chloride-induced renal 
dysfunction increases independently of renal excretory function. (A) Plasma 
concentration vs time curve of human adrenomedullin (AM) during 60-min continuous 
intravenous infusion (0.1 µg/kg/min) in rats with renal dysfunction and normal rats. 
Closed circles, renal dysfunction rats induced by mercury chloride treatment (RD-Ag, 



top, n = 7); opened circles, normal renal function rats (NF, middle, n = 5); closed 
squares, renal dysfunction rats with bilateral renal blood flow blockage (RD-Bl, 
bottom, n = 3). (B) A positive correlation (R2 = 0.6149, p < 0.01) between plasma 
concentration of human adrenomedullin at 60 min for intravenous infusion (AM C60) 
and serum creatinine (sCr) in RD-Ag and NF rats. (C) Lack of correlation between 
plasma elimination half-life (T1/2β) and serum creatinine (sCr) in RD-Ag and NF rats. 
Bars represent means ± SD. 
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