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研究成果の概要（和文）：肝移植レシピエントにおける周術期急性腎障害の発症状況調査および危険因子同定に
取り組み、術中の低血圧が術後急性腎障害発症と関連することを見出した。また、血清クレアチニン値の上昇を
伴わない乏尿が集中治療室在室日数や在院日数の延長、及び慢性腎障害の増加と関連することを見出した。小児
肝移植においては周術期の急性腎障害発症状況の調査を行い、小児肝移植術後の急性腎障害発症割合及びその危
険因子、予後への影響を解析した。

研究成果の概要（英文）：We investigated the incidence of and risk factors of perioperative acute 
kidney injury (AKI) in liver transplant recipients. We found that intraoperative hypotension was 
associated with postoperative AKI. We also found that intraoperative oliguria without elevated serum
 creatinine levels is associated with longer days in intensive care unit and hospitalization days 
and increased chronic kidney injury. In pediatric liver transplantation, we investigated the 
prevalence of, risk factors of, and the impact on outcomes of AKI.

研究分野： 麻酔科学

キーワード： 肝移植　急性腎障害　尿量

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肝移植手術は末期肝疾患患者への治療法として確立しているが、未だ周術期合併症の多い手術の一つであり、肝
移植周術期の合併症を予防することは周術期医療における重要課題の一つである。肝移植手術中のバイタルサイ
ンと術後急性腎障害との関係を明らかにし、また従来報告のなかった小児肝移植における急性腎障害発症状況を
明らかにした本研究成果は、肝移植手術における合併症予防につながる重要な知見を提供した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
急性腎障害（AKI）は数時間から数日の間に腎機能が低下する病態である。敗血症患者や心臓
血管外科手術患者など様々な患者群において AKI が高い頻度で発症すること、また AKI は死
亡や入院期間延長の独立危険因子であることが示されており、その予防および早期治療が患者
の予後改善のために重要である。肝移植レシピエントは周術期 AKI の発症頻度が高い患者群の
ひとつであるとされており、AKI は肝移植術後の主要な合併症の一つである。 
AKI の診療や研究を行う上で、AKI を明確に定義する必要がある。AKI の診断に際しては血清
クレアチニン値の変化量や変化割合を用いる方法が一般的に行われており、様々な患者群にお
いてその診断法の妥当性が示されている。しかし、クレアチニンは肝臓で合成されたクレアチ
ンが筋肉で代謝を受けて生成されるため、肝合成能や筋肉量の低下している末期肝疾患患者で
は血清クレアチニン値が腎機能を正確に反映しない可能性が指摘されている。 
申請者らはこれまでに、生体肝移植レシピエントにおいて血清クレアチニン値単独に基づく
AKI診断と比較して血清クレアチニン値と尿量に基づくAKI診断ではAKIの発症頻度が約1.7
倍に増加し、しかも血清クレアチニン値上昇を伴わない尿量減少が在院日数の延長、術後慢性
腎障害発症などの有害アウトカムと有意に関連する事を見出した（未発表データ）。これらの知
見から血清クレアチニン値単独による AKI 診断は臨床的に有意な腎機能障害を見逃す可能性
がある事が示唆され、肝移植周術期 AKI を正確に診断する手法の確立が望まれる。 
心臓血管外科手術や造影剤投与後の AKI において、高齢、女性、慢性腎障害、糖尿病など多く
の因子が AKI の危険因子として同定されているが、末期肝疾患を有する肝移植レシピエントは
著明な末梢血管の拡張に代表される特有の循環動態を有するため AKI の危険因子が他の患者
群とは異なる可能性がある。肝移植周術期 AKI の危険因子についてはこれまでほとんど研究さ
れておらず、そのためにエビデンスに基づく AKI 予防の方策も打ち出せていないのが現状であ
る。 
 信頼のおける AKI 診断法の確立、および AKI 危険因子の同定が肝移植周術期管理の向上に
寄与すると期待される。 
 
２．研究の目的 
 
上記背景およびこれまでの研究成果をもとに、本研究は肝移植手術周術期 AKI の危険因子、正
確な診断方法、および予後に及ぼす影響を明らかにし、AKI の予防や早期診断・治療を行うた
めの基礎となる研究を行うことを目的とした。具体的な目的は以下の通りである。 
 
①肝移植手術における AKI 発症状況を把握し、さらに AKI 発症と予後との関連を調査する、
②肝移植レシピエントにおいて信頼できる腎機能評価方法を確立する、③肝移植レシピエント
に特有な AKI 発症の危険因子を同定する。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、研究代表者の所属施設において過去に行われた肝移植手術の周術期経過を調査し、
以下のような検討を行なった。 
 
①肝移植レシピエントにおける急性腎障害（AKI）発症状況・および AKI 発症と予後との関係に
ついての検討 
AKI に関する最新のガイドラインでは血清クレアチニン値と尿量に基づいて AKI を診断する事
が推奨されているが、肝移植周術期に関してはこのガイドラインに基づく AKI の発症状況はほ
とんど報告されていない。本年度は京都大学医学部附属病院において過去に行われた 1300 症例
以上の肝移植手術の診療記録を後ろ向きに調査し、AKI 診療ガイドラインに基づく AKI 発症状
況を調査し、また AKI 発症と予後との関連を検討する。検討する予後因子としては、在院死亡
割合、１年死亡割合のほか術後の慢性腎障害発症に着目する。 
 
②肝移植周術期 AKI の危険因子の同定 
 肝移植レシピエントの有する特有の病態が AKI 発症に寄与するかどうかを検証する。特に、
申請者らは全身末梢血管抵抗の低下の程度が強い症例では腎血流の低下を介して AKI を発症し
やすいという仮説を持っており、本研究ではその仮説を検証する。具体的には、手術前の全身
末梢血管抵抗指数が周術期 AKI の発症に影響を与えるかどうかをロジスティック回帰分析を用
いて検証する。 
 
４．研究成果 
 
AKI 発症状況調査では、血清クレアチニン値の上昇を伴わない乏尿が集中治療室在室日数や在
院日数の延長、及び慢性腎障害の増加と関連することを見出して学術論文に報告した（Acta 
Anaesthesiol Scand 2016;60:874-81）が、それに引き続いて肝移植手術中のバイタルサインと



術後 AKI 発症との関連を調査し、術中の低血圧が術後 AKI 発症と関連することを見出し、学術
論文に報告した（J Cardiothorac Vasc Anesth 2017;31:582-9）。 
また、小児肝移植における AKI 発症状況の調査を行い、小児肝移植術後の AKI 発症割合及びそ
の危険因子、予後への影響を解析した。この内容を学術論文へ発表した（J Anesth 
2017;31:758-63）。 
最終年度は、研究対象を肝移植手術から一般の腹部手術に広げて急性腎障害の予測及び予後へ
の影響を調査した（Br J Anaesth. 2017;119:1127–34）。乏尿は古くから腎血流低下とそれに引
き続いて起こる腎障害の臨床的サインとして記述され、麻酔・集中治療領域の教科書やガイド
ラインでは輸液療法をガイドする指標として使用することが推奨されているにもかかわらず、
これまで術中乏尿と周術期腎障害の関連を示した研究はなかった。そこで、術後急性腎障害の
増加と関連する術中尿量の閾値が存在するという仮説を立て、その閾値を明らかにすることで
臨床データに基づいて「術中乏尿」を定義することを試みた。食道・胃・結腸・直腸・膵臓・
肝臓の切除を伴う腹部手術を受けた 3560 症例の成人患者を対象とし、術中の体重時間毎の尿量
と術後１週間以内の急性腎障害発症との関係を検討した結果、体重 1kg あたり 0.3mL/h 未満の
乏尿を呈した患者では術後急性腎障害の発症が 2.6 倍多く、体重 1kg あたり 0.3mL/h 未満の乏
尿という情報を用いることで患者背景因子と手術因子だけを用いる場合よりも術後急性腎障害
発症をより良く予測できる事を明らかにした。一方、体重 1kg あたり 0.3～0.5mL/h の比較的軽
度な乏尿は術後急性腎障害との有意な関連が見られなかった。 
また、上記研究のデータセットを用いて術後の一過性急性腎障害が長期予後に及ぼす影響の検
討も行い、腹部大手術術後の血清クレアチニン値上昇はたとえ一過性であってもその後の長期
生存の減少や慢性腎障害の悪化に関連することを明らかにした（J Crit Care. 2019;50:17–22）。 
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