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研究成果の概要（和文）：小児心臓手術後の急性腎傷害の発生頻度もよくわかっていない。まず

はどの程度の頻度で，どのくらいの重症度の急性腎傷害が発生しているかを把握する（2 年間

の症例の蓄積）。また同時に採尿を行い，尿中に分泌されるバイオマーカーを測定し早期発見に

寄与するかを検討した。NGAL という物質が急性腎傷害患者において尿中，血中で上昇すると

いう報告がたくさんあり，当初は NGAL を測定したが，本研究からは小児心臓術後患者では腎

傷害の発生と NGAL の値の関連は認めなかった。しかし，腎傷害を発生する患者では有意に尿

中のアルブミンの分泌が高まっていた。 
 
研究成果の概要（英文）：There is no study describing incidence of acute kidney injury in 
pediatric cardiac surgical patients. The epidemiology for acute kidney injury in pediatric 
cardiac patients was found from 2 years prospective study. Besides, urinary biomarkers 
were also assessed for early detection of acute kidney injury. Initially, NGAL was measured 
for  the urinary biomarker for acute kidney injury. However, NGAL level was not different 
between AKI and non-AKI patients. We found the increased urinary albumin level in 
children with acute kidney injury after pediatric cardiac surgery.  
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１．研究開始当初の背景 
小児心臓手術後にはある程度の腎不全患者
が生じる。しかし，その頻度や程度はわかっ
ていない。成人の心臓術後では 10-30%の確立
で急性腎不全が発症する。急性腎不全の何割
かは透析を必要とし，透析となった場合は死

亡率が上昇する。小児においてはいまだはっ
きりと発症率や重症度などがわかっていな
い。もともと腎傷害の判定や重症度評価を行
う基準がなかったこの分野であったが，近年
成人の領域では RIFLE 分類，もしくは AKIN
分類が主流となって用いられており，腎傷害



を報告する場合もこれらの分類をしようし
ていることが多い。小児での報告は少ないが
RIFLE分類の小児版pRIFLEが一般的と思われ
る。これは血清クレアチニンの数値および年
齢に応じた定数を用いて予測糸球体濾過量
(eGFR)から重症度を判定するものである。も
ともとの eGFR から 25%低下した場合が Risk，
50%以上はInjury, 75%以上もしくは絶対値で
eGFR が 35 未満の場合は Failure と判定され
る。さらにこれが長期に継続した場合，Loss，
End stage と分類され，これらの頭文字を採
用して RIFLE となっている。開始当初ではこ
の分類を小児心臓術後患者に応用したもの
はない。 
 また前述のように一旦発症すると重症と
なり，予後が悪くなり死亡率も上昇するため，
早期発見，早期介入が重要となる。早期発見
の方法は現在では尿中や血中のバイオマー
カーを用いることが主流である。成人領域で
は血中のバイオマーカーも測定されている
が，小児で採血量が多くなることを考えると
まず尿中マーカーを判断することが必要不
可欠と思われた。NGAL に関しては小児心臓領
域でも，上昇すると腎傷害とよく相関すると
報告されていた。しかし，数値の上昇と重症
度が反映されるかまでは検討されていない。
また報告された人数も少なくまだ絶対的な
マーカーとは呼べない。 バイオマーカーに
は NGAL のほか，シスタチン C，KIM-1 などが
報告されているが，NGAL についてはいつくか
の研究にて腎傷害時に上昇するといわれて
いる。代表的なものには Ann Intern Med 誌
に掲載された論文で，救急外来に到着した際
の尿から測定した NGAL の値が高いと腎傷害
を発症する可能性が高くなるとのことであ
った。そこでこれら腎傷害のバイオマーカー
が小児心臓術後の腎傷害においても利用可
能か，またどの程度腎傷害患者が発生するの
か，ということを検討することが望まれた。 
 
２．研究の目的 
まず最初に小児における心臓術後の急性腎
不全の発症の頻度を探ることを目的とする。
また同時に早期発見の方法を確立する。 
 
３．研究の方法 
2010 年および2011 年に当院集中治療部に入
室する18 歳以下の小児の心臓手術後の患者
さんを対象とする。特に人工心肺を使用した
患者さんのデータを主に収集する。患者背景
（年齢，身長，体重，性別，疾患，手術方法，
手術の難易度カテゴリー，術前クレアチニン），
および手術関連項目（人工心肺時間，大動脈
遮断時間，低体温下循環停止の有無，人工心
肺中の管理温度）を記録する。クレアチニン
を手術前，術後と毎日血液検査より収集する。
集中治療部診療録から毎日の尿量を記録する。

また術後1時間時に採取した尿はNGALおよび
尿中アルブミン，尿中クレアチニンを測定に
使用する。クレアチニン，尿量から以下の表
をpediatric RIFLE 腎不全の分類をおこなう。
またeCCLの計算には年齢に応じた定数，身長，
クレアチニンの値を使用する。 

人工呼吸を要した時間，集中治療室の滞在日
数，最終的な予後（死亡，生存）について検
討し，腎不全の発症と関連があるか解析する。
さらに循環ではエピネフリンの使用，ECMOの
使用，不整脈の発生の有無，循環安定の為の
ステロイドの使用，ペースメーカの使用，な
どの項目について調査する。呼吸では，再挿
管の有無，一酸化窒素使用の有無，鼻CPAPの
有無などについても検討する。腎傷害の発生
は腹膜透析（PD）の施行を測定することで補
足する。また，背景や手術関連項目が腎傷害
の発生に関連するかも検討する。尿中のNGAL
などがpediatric RIFLE分類の群分けで差が
あるかどうか，すなわちrisk→Injury→
Failureと進むにつれて尿中NGALが上昇する
のか，といったことを検討する。尿中のNGAL
や尿中アルブミンは尿の濃淡に左右される可
能性があるため同時に尿中のクレアチニンを
測定し，クレアチニン値で補正して解析を行
った。 
 
４．研究成果 
2年間の追跡で心臓手術を受けICUに入室した
18歳未満の患者は506名であった。そのうち
330名が急性腎傷害と診断された。重症度によ
って分類するとRiskリスク（急性腎不全軽度）
が190名，Injury 傷害（中等度）が40名，
Failure 不全（高度）が100名であった。すな
わち予備軍も含めると術後の患者の60%は急
性腎傷害となっていることが理解された。早
期発見法の一環としてNGALは約半数の患者で
手術直後に測定したが，急性腎不全を予測で
きるマーカーとはならない結果であった。手
術直後の尿中NGALの測定値は，腎傷害群 6.3 
ng/ml (95%信頼区間 3.4 - 9.2)と正常群 7.2 
ng/ml (95%信頼区間 4.0 - 10.3)であり有意
差はなかった(p値 = 0.69)。腎傷害群はRisk, 
Injury, Failureを含んでいる。当初予定して
いたNGALでの腎傷害早期発見は困難と判断さ
れた。別のマーカーとして，保存した検体で
尿中のアルブミンを測定し，手術直後の尿中
アルブミン量が腎傷害の発症と相関すること



が認められた。非腎傷害群 21.8 mg/L, 軽度
腎傷害群 31.9 mg/L, 中等度傷害群36.3 mg/L, 
高度傷害群 83.5 mg/Lで重症度に応じて尿中
アルブミン排泄が上昇した。また腎傷害の発
症は年齢が小さいほど発症しやすいことも判
明した。尿中アルブミンは腎傷害とくに高度
(Failure)の患者群で高値で，尿中アルブミン
の値から予測できると判定された。そのハザ
ード比は5.9であった。また尿中アルブミンの
値と術前術後のクレアチニンの比の間には相
関関係がみとめられた。軽度から高度障害ま
ですべての腎傷害を受けた患者と非傷害患者
に分けて検討したところ，死亡率には両群間
がで有意差はなかった。しかしICU滞在日数は
腎傷害群で有意に長かった（12 vs 5日）。ま
た人工呼吸の時間も腎傷害群において長かっ
た（226 vs 40時間）。乳酸値の最大値も腎傷
害群において有意に高値であった（4.0 vs 2.9 
mmol/L）。また循環安定のために使用したス
テロイドも多かった（15.3% vs 1.3%）。補助
循環を使用して管理した症例も腎傷害群で多
かった（2.3％ vs 0%）。最後に腹膜透析の施
行患者も腎傷害群で有意に多い結果となった
（11.8% vs 0%）。要約すると，18歳未満の小
児心臓術後では約3分の2の患者さんに軽度以
上の急性腎傷害を発症していることがわかっ
た。発症患者さんは年齢が若い傾向が強かっ
た。また尿中アルブミンが早期発見のマーカ
ーになり得ると思われた。以上より，今後は
年齢の小さい小児に対してアルブミンを測定
しつつ効果の期待できる治療を適応する研究
が必要である。 
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