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研究成果の概要（和文）： 

 ICU 患者 2582 例の後ろ向き研究で急性腎傷害（AKI）の発症率は 30%と高頻度で, 院内死
亡に対して関連性がみられ,重症度に従ってオッズ比が上昇することを明らかにした. 次
に, 気管支肺胞洗浄を行った重症呼吸不全（ALI/ARDS）52 例の検討で, AKI は肺局所での
ケモカイン/サイトカインの dysregulation を介して,非心原性肺水腫に寄与する肺腎連
関を示した. さらに AKI の早期診断のため, 尿中ミッドカインの AKI バイオマーカーとし
ての有用性を明らかにした.  
 
研究成果の概要（英文）： 
We have retrospectively studied a cohort of 2579 patients admitted to the intensive care 
unit. The total AKI prevalence was 30% according to the AKIN criteria and after adjustment 
for covariates, AKIN stages remained independently associated with in-hospital mortality. 
An observational, retrospective analysis has been performed for 52 ALI/ARDS patients 
controlled by the noninvasive positive pressure ventilation (NPPV). Various cytokine 
levels were elevated in bronchoalveolar lavage from ALI/ARDS patients who developed 
AKI. These biomarkers were sensitive predictor of the NPPV failures. These findings 
strongly suggested the organ cross-talk between kidney and lung in ALI/ARDS. Finally 
we have confirmed the potential of urinary midkine as a novel biomarker for the early 
detection of AKI.  
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１．研究開始当初の背景 
AKI(acute kidney injury)が社会や医療経
済に与えるインパクトが欧米では十分認知
され, AKI に関する研究も広く行われている
が, 日本人でのAKIの発症率や死亡率などの
報告はなされていない.  
また CKD（慢性腎臓病）のみならず AKI でも
腎と他臓器の cross-talk が認識され, 動物
実験ではAKIにともない遠隔臓器である肺で

の水・Na チャネル異常や cytokine 依存性障
害を生じる事が報告されている. しかしな
がら, AKI の実臨床における腎・肺連関に関
する報告は乏しい.  
ところでこの AKI はいまだに古典的なマー
カーである Cr をもとに診断されているが, 
有意な Cr 上昇はイベント発症後 2,3 日を要
することから, 診断時には介入のタイミン
グを逸していることが多く, その結果 ICU領
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域での死亡率はいまだに 50%にも及ぶ. 研究
代表者らは, 早期介入を可能にする新たな
バイオマーカーとしてミッドカインに注目
してきた. ミッドカインは, ヘパリン結合
性の成長因子であり, その発現は胎生期腎
及び脳に特に強く, 発生完了後いったん発
現が減少する. しかし腎障害時には近位尿
細管を中心に再び発現の増強が認められ, 
尿中排泄も増加する. 腎虚血障害（Sato W et 
al. J Immunol. 167, 34, 2001）, 薬剤性腎
障害（Kawai H et al. Am J Pathol 8;28,2004）, 
糖尿病性腎症 (Kosugi T et al. Am J Pathol 
168, 9, 2006) など, 種々の病態でマウス尿
細管上皮細胞にミッドカインが発現するこ
とから, 尿細管間質障害の common pathway
で重要な位置を占めると想定されている.  
 
２．研究の目的 
 まず本邦における ICU 領域での, AKIN 分類
に基づくAKI発症率および予後を明らかにす
る.  
次に, AKI 患者の死亡原因が腎不全にとも

なう溢水や尿毒症でなく, 多くは多臓器不
全である事実から, AKI 発症時の臓器連関と
して肺に着目し, ALI/ARDS症例の気管支肺胞
洗浄液(BALF)中の様々なメディエーターを
解析する. そして AKIの有無によるプロファ
イルの違い示すことで, AKI の存在が非心原
性肺水腫の病態である ALI/ARDS 症例の肺局
所におよぼす影響を考察する.  
さらに, かくあるAKIを尿中のミッドカイ

ンで早期診断可能か否か検証する.  
 
３．研究の方法 
（研究 1）名古屋大学付属病院 ICU に 2005 年
から 2009 年に入室した 3350 例の後ろ向き観
察研究.       
（研究 2）公立陶生病院で非侵襲的陽圧呼吸
管理（NPPV）導入となった ALI/ARDS 105 症
例のうち, NPPV 導入 48 時間以内に気管支肺
胞洗浄(BAL)を施行した52症例を対象とする. 
NPPV 失敗（気管内挿管への移行又は死亡）を
臨床的なエンドポイントとして, 気管支肺
胞洗浄液（BALF）を解析し, AKI の有無によ
るプロファイルの違い示す.   
（研究 3）種々の前向き AKI コホートで尿中
ミドッカイを測定し, 診断能を比較検証す
る.  
 
４．研究成果 
（研究 1） 
 対象症例 3350 例のうち, ICU 再入室, 15
才以下, 慢性維持透析, 在 ICU 日数 1日未満, 
Cr 未測定の 768 症例を除く 2582 症例を解析
対象とした.  
 AKIN 分類に基づく AKI は 623 例（30.7%）
で発症し, ステージが進むにつれ短期・長期

予後とも悪化した（図 1） 
図 1. AKI ステージ別生存曲線 

 
（研究 2） 
表 1.  

 
表 2. 

 
ピークの Cr 値が高々1.38±0.63 mg/dl 程度
の AKI 群で NPPV 失敗が有意に高率であった
（83% vs 46%, p=0.014）. ALI/ARDS の誘因
となった肺内・肺外の病因には両群で差を認
めないにもかかわらず, 気管支肺胞洗浄液
中の好中球は AKI 群で有意に増多しており, 
ケモカイン/サイトカインのプロファイルも
大きく異なる（表 1）.   
単変量解析ではIL-6, IL-8, IL-10, IIFN-γ, 
MCP-1, PAI-1 が NPPV 失敗の有意な予測因子
であったが, 臨床因子で調節した最良モデ
ルでは, AKI, APACHE II スコア, IL-10, SP-D
が NPPV失敗の独立した予測因子であった（表
2）. 
 
（研究 3） 
図 2 



 

 

ミッドカインのモノクローナル抗体での
アッセイ系を確立した後に, 待機的に心
臓・大血管手術を受ける非透析症例 20 例を
対象に, 経時的に随時尿採取を行いミッド
カインを測定した.   
 AKI 症例では non-AKI 症例に比し術中（C：
人工心肺離脱開始時/大血管デクランプ時, 
D：1 時間後）から有意な尿中ミッドカインの
上昇がみられた（図 2）.  
 
（まとめ） 
本邦でもICU領域での AKI発症率は高く,

短期・長期予後に関連する.  
AKI は肺局所でのケモカイン/サイトカ

インの dysregulation を介して,非心原性
肺水腫に寄与する肺腎連関を呈する.  
尿中ミッドカインは AKI の早期診断マー

カーとして有望である. 
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