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要　　旨

　人工心肺下心臓手術術後の急性腎障害（AKI）は，短期，長期の予後予測因子として注目され

ている．早期治療介入，予後改善のためには周術期のAKI発症を早期に予測することが必要で

ある，しかし，AKI診断に用いられる「血清クレアチニン（Cre）の上昇」は腎機能障害の結果

であり，上昇時にはすでに一定の障害が進行しているため，潜在的な腎機能障害を予測するこ

とはできない．早期予測因子として各種尿中バイオマーカーが検討されているが，新生児は発

達途上の腎の未熟性，脆弱性があり，血清Creや各種バイオマーカーの動態も成人とは異なる

と考えられ，成人と同等に論じることはできない．さらに，新生児早期では出生直後の血清Cre
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は自身の腎機能を反映せず，母体血清Creを反映するため血清Creを用いたAKI診断自体が難

しいことがある．今回，新生児期人工心肺下心臓手術周術期の各種尿中バイオマーカーを定量

し，AKIの早期予測因子としての可能性を検討した．

　2010年5月から2013年7月に当科で施行した新生児症例28例を対象とし，周術期の血清

Cre，尿中アルブミン（Alb），α1－microgrobuUn（α1MG），β2－microglobu㎞（β2MG），　neu－

trophil　gelatinase－associated　lipocalin（NGAL），　N－acetylβ一Dglucosaminidase（NAG）を定

量した．尿中バイオマーカーは尿中Cre補正値を用いて検討した．　AKINの診断基準に基づき

AKIを評価し，　A田群（A群）と非AKI群（N群）の二群に分けて比較検討した．

　対象28例中，AKI発症は13例（46．4％）であった．手術死亡3例はいずれもAKI　stage3症

例であり，背景因子では，A群において手術時間が有意に長かった．術直後，1病日血清Creに

有意差は認められなかったが，2病日血清CreではA群において有意に高値（p＝0．014）であ

った．尿中Alb／Cre，尿中β2MG／Cre，尿中NGAL／Cre値に両群間で統計学的有意差は認めら

れなかった．尿中α1M／Cre，尿中NAG／Creは，人工心肺離脱後3時間という早期からA群で

有意に高値であった．ROC－AUC値（感度，特異度）は，尿中NAG／Creで人工心肺離脱後3

時間：0．794（75％，80％），6時間：0．744（769％，73．3％），12時間：0．794（83．3％，

66．7％），尿中α1MG／Creで人工心肺離脱後3時間：α774（66．7％，80％），6時間0．731

（69．2％，73．3％），12時間：0．761（75％，63．3％）と比較的良好であった．尿中NAG／Cre，尿

中α1MG／Creの二因子を組み合わせることにより診断精度を上げることができ，新生児期人工

心肺下心臓手術の術後A田の早期診断マーカーとしての有用性が示唆された．

キーワード：急性腎障害（Ar①，人工心肺下心臓手術，尿中バイオマーカー，新生児

緒 言

　人工心肺下心臓手術術後の急性腎障害（AKI）

は，短期，長期の予後予測因子として注目されて

いる．新生児期人工心肺下心臓手術は手術成績が

向上した現在においてもoperative　mortali－

ty8．0％，　hospital　mort血ty10．9％（2011年日本胸

部外科学会統計），と成人に比して高く，術後AKI

は予後予測因子の一つである，早期治療介入，予

後改善のためには，早期に腎機能障害を予測する

ことが必要だが，現在AKIの診断指標として用い

られている「血清クレアチニン（Cre）の上昇」

は，腎機能障害の結果であり，潜在的な腎機能障

害を予測することはできない，さらに，新生児早

期には血清Creが自身の腎機能を反映しないた

め血清Creを用いたAKI診断が困難な場合もあ

る．AKI早期予測因子として各種尿中バイオマー

カーが検討されているが，新生児は発達途上の腎

機能の未熟性，脆弱性があり，各種バイオマーカ

一の動態も成人とは異なると考えられ，成人と同

等に論じることはできない．今回，新生児期人工

心肺下手術周術期の各種尿中バイオマーカーを定

量し，AKIの早期予測因子としての可能性を検討

した．

材料と方法

　2010年5月から2013年7月に当科で施行した

新生児症例28例を対象とした．新潟大学医学部

倫理委員会の承認を得て，ヘルシンキ宣言に基づ

き，あらかじめ研究の目的を説明の上，保護者よ

り書面で同意を得た．術前，術直後（集中治療室

入室時），第1，2病日に血液および尿検体を採取

し，人工心肺離脱後1，2，3，6，12，18，24時間に

尿検体を採取した．尿検体は一80℃で冷凍保存

の後，後日定量した．血清Cre，尿中Cre，尿中バ

イオマーカーとして糸球体障害を反映する尿中ア

ルブミン（Alb），尿細管再吸収低下を反映する尿
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表1背景因子の比較

AKI（A群） n・nAKI（N群） P－value

体重（kg） 3．35（3．07－3．39） 3．05（2．93－3．4） 0，282

体表面積（m2） 0．2（0．19－0．205） 0．195（0．19－0．21） 0，531

手術時間（min） 569（3625－687．5） 4585（310－503．7） 0，032

体外循環時間（min） 199（173－227） 2145（138．7－2445） 0，913

大動脈遮断時間（min） 125（1005－1435） 1295（70．7－153） 0，759

呼吸器管理時間 4033（2518－14696） 3416．5（2599．5－4517） 0，853

ICU退室（day） 6（6－19） 6（5．25－75） 0，531

退院（day） 23（22－435） 30．5（235－64．7） 0，599

術前血清Cre（董ng／dl） 0．44（0．35－0．63） 0．6（0．46－0．77） 0，036

術直後血清Cre（mg／dl） 054（0．4－059） 0．48（0．37－052） 0，524

一病日血清Cre（mg／dl） 0．75（0．54－0．8） 0．59（051－0．73） 0，玉46

二病日血清Cre（mg／dl） 0．83（α68－1．Ol） 0．62（0．46－0．88） 0，Ol4

中α1－microgrobu㎞（α1MG）および尿中β2－

microglobulin（β2MG），尿細管再吸収低下や細

胞障害による産生増加を反映する尿中neutrophil

gelatinase－associated　npocalin（NGAL），尿細管

上皮障害を反映する尿中N－acetylβ一Dglu－

cos㎜inidase（NAG）を測定した．随時尿検体は

尿の希釈程度により検査項目の絶対値が左右され

るため，尿中Cre値補正を行った値で検討した．

人工心肺離脱後1，2時間は尿量が非常に少なく十

分な量の検体が採取できなかった症例があったた

め検討から除外した，AKIは，　AKIN診断基準1）

に基づき評価し，AKI群くA群）と非AK工群（N

群）の二群に分けて統計学的に比較検討した．

Mann－Whitney　testを用いて検討し，いずれも

p＜0．05を有意とした．

　対象28例の疾患背景は完全大血管転位（1，n）

15例，総肺静脈還流異常症6例，単心室系疾患4

例，大動脈弓離断複合2例，ファロー四徴症兼肺

動脈弁欠損1例であった．先天性腎疾患症例はな

かった．術後管理は，循環維持薬としてカテコル

アミン（ドパミン，ドブタミン，アドレナリン），

ホスポジエステラーゼ阻害剤，血管拡張薬として

ニトログリセリン，プロスタグランジンE1製剤

を使用し，利尿剤（フロゼミド）をルーチンで使

用し，適宜輸血を行った．利尿不十分，溢水の場

合には必要に応じて腹膜透析を併施した．各症例

で術後管理に大きな差はなかった．

結 果

　AKI発症は13例（46．4％）であった．　AKI

stage1は6例，　stage2は2例，　Stage3は5例．手術

死亡は3例でいずれもAKI　stage3の症例であっ

た．手術時日齢，体重，体表面積は両群で統計学

的有意差は認められなかった．手術時間のmedi－

an（interquartile　range）はA群569（352．5－587．5）

min，　N群458，5（310－503．7）min，　p＝0．032と

A群において有意に長かったが，体外循環時間，
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人工心肺離脱後3時間以降の各ポイントでA群において有意に高値であった．
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人工心肺離脱後3時間以降の各測定ポイントでA群において有意に高値であった．
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　　　　　　　　　　図3尿中Alb／Cre
A群で高値を示す傾向はあったが，統計学的有意差は認められなかった．

大動脈遮断時間，人工呼吸器管理時間，術後入院

期間に有意差は認められなかった，

　血清Creのmedian（interquarnle　range）は術

前値でA群：0．44（0．35－0．63）mg／d1，　N群0．6

（0．46－0．77）mg／dl，　p＝0．036とN群で高値で

あったが，術直後はA群0．54（0．4－0．59）mg／d1，

N群0．48（0．37－0．52）mg／dl，　p＝0．524，1病日

はA群0．75（0．54－0，8）mg／dl，　N群0．59（0．51－

0．73）mg／dl，　p＝0．146，と統計学的有意差は認

められなかった．2病日血清Creは，　A群0．83

（0．58－1．01）mg／d1，　N群0．62（0．46－0．88）

mg／dl，　pニ0．014とA群において有意に高値を

認めた俵1），

　尿中α1M／Cre，尿中NAG／Creは，人工心肺離

脱後3時間という早期からA群で有意に高値で

あった（図1，2），尿中α1MG／Creのmedian

（interquar61e　range）およびp値は，人工心肺離

脱後3時間：A群411．5（307．5－532）mg／g，　N

群259．5（162．5－350．5）mg／g，　p＝0．05，6時

間：A群384（156．5－607）mg／g，　N群212．5

（86．2－344．7）mg／g，　pニ0．038，12時間：A群

364（102－519．5）mg／g，　N群121．5（54－221．7）

mg／g，　p＝0．022，18時間：A群361（153．2－575）

mg／g，　N群93（53－235．2）mg／g，　p＝0．017，24

時間：A群309．5（123．5－447）mg／g，　N群91．5

（75．5－203．7）mg／g，　p＝0．036と各測定ポイン

トにおいてA群で有意に高値を認めた．尿中

NAG／Creは人工心肺離脱後3時間：A群1079
（503．5－1452）IU／g，　N群263（152．2－605．2）

IU／g，　p＝0．009，6時間：A群409（212－546）

IU／g，　N群88（43．7－3475）IU／g，　p＝0．028，12

時間：A群190．5（95．7－452．5）IU／g，　N群57

（31．7－133．2）IU／g，　pニ0．009，18時間：A群

176（98．7－473）IU／g，　N群48．5　（33．2－84）

IU／g，　pニ0．004，24時間：A群145．5（69．7－

277．7）IU／g，　N群42（29．5－77．5）IU／g，　pニ

0．021と各測定ポイントにおいてA群で有意に高

値を認めた．尿中」Mb／Cre，尿中β2MG／Cre，尿

中NGAL／Cre値は，いずれもA群において高値を

示す傾向が認められたものの，個体差が大きく，
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　　　有意差は認められなかった．
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震
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一’ Q照練
AUC Cut　off値

NAG 0，845 886（IU／9＞

α1－MG 0，774 297．5（mg／9）

i一特異

図6尿中NAG／Cre，α1－microglobulin／CreのROC曲線（人工心肺離脱後3時間）

pump　oπ6hr

震

一倒MG「Cre
－・ mAG／Cr合

一’ Q照蜻
AUC Cut　off値

NAG 0，742 219．5（IU／9）

ql－MG 0，734 313．5栖9／9）

1・特異

図7尿中NAG／Cre，α1－microglobulin／CreのROC曲線（人工心肺離脱後6時間）

統計学的有意差は認められなかった（図3，4，5）．

　尿中NAG／CreのROC－AUC値（㎝t　o丘値，感

度，特異度）は，人工心肺離脱後3時間：α794

（8661U／g，75％，80％），6時間：0．744

（260．51U／g，76．9％，73．3％），12時間：0．794

（881U／g，83．3％，66．7％），尿中α1MG／Creの

ROC－AUC値（cut　off値，感度，特異度）は，人

工心肺離脱後3時間：0．774（354mg／g，66．7％，

80％），6時間：0．731（313．5mg／g，69．2％，

73．3％），12時間：0．761（153mg／g，75％，

63．3％）と，感度特異度ともに比較的良好であっ

た（図6，の．人工心肺離脱後3時間の尿中

NAG／Cre，尿中α1MG／Creの二因子の組み合わ

せによるAKI予測は尿中α1MG　275mg／g，尿中
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NAG／Cre　326mg／gをcut　off値としてROC－

AUC値0．819，感度83％，特異度72％と二因子

を組み合わせた診断により検出感度を上げること

ができた．

考 察

　人工心肺下心臓手術におけるAKIは，低血圧，

定常流，虚血再灌流，chemical　mediatorなどによ

る尿細管障害が原因と推察される．虚血性急性腎

障害では微細な尿細管障害，近位尿細管細胞の脱

落や極性の乱れなどが観察され，尿細管液の間質

への逆拡散や尿細管円柱による尿細管閉塞をおこ

し，Na＋や水の再吸収が低下すると考えられてい

る2）．また，虚血再灌流モデルにおいて尿細管細

胞にアポトーシスが認められている3）．成人例の

人工心肺下心臓手術の術後AKI発症率は30％前

後と報告され4），心臓手術術後の0．2～0．3mg／d1

というわずかな血清Creの上昇が術後の生命予

後に関与しているという報告5）から，重要な予

後予測因子としてAKIは注目されている．新生児

においても術後AKIは予後予測因子の一つであ

り6）7），AKI発症率は60％とも報告され8）成人

例よりも高く，本研究でも46％と高率であった．

腎臓の発生において糸球体数は胎生期に成人と同

数まで作られるが，糸球体濾過率は満期産出生時

には成人の半分未満であり，2歳頃までに成人と

同等の糸球体濾過率を獲得する．一方，尿細管機

能の発達は糸球体機能より遅れ，尿細管細胞での

Na＋などの電解質や分子の輸送や再吸収能が低

く9），新生児期には糸球体一尿細管不均衡が認め

られる．尿希釈力は出生時にすでに成人と同等だ

が成人と同等の尿濃縮力を獲得するのには生後数

か月を要する，腎機能が発達途上であり，機能的

にも未熟で脆弱な新生児期に人工心肺の影響や手

術侵襲が加わることによりAKIをより発症しや

すいと考えられる．

　α1Mぱβ2MGなどの低分子蛋白は糸球体で

濾過され，近位尿細管で再吸収されるが，新生児

では尿細管機能が発達途上のため再吸収率が低

く，尿中α1MG，β2MGは成人より一般に高値で

ある10）．本研究では人工心肺離脱後3時間とい

う早期からA群で尿中α1MG／Creが有意に高値

であった，一方で尿中β2MG／CreはA群で高値

を示す傾向を認めたが，個体間の差が大きく統計

学的有意差は認められなかった．β2MGはMHC

class　IのL鎖として全身の有核細胞表面に存在

し，悪性腫瘍や膠原病，敗血症などの感染症によ

るサイトカインにより誘導され血中濃度の上昇，

尿中排泄の増加が認められる．新生児では出生時

ストレスによりサイトカインが誘導され，尿中β

2MGは高値を示す．成人随時尿でのβ2MG／Cre

は200μg／g未満だが，本研究では術前値でA群

4，530μg／g，N群2，157μg／gと遥かに高値であ

り，人工心肺離脱後は両群ともさらに上昇が認め

られた．β2MG／Creの上昇はAKIに特異的なも

のではなく，前述のように人工心肺や手術の影響

によるサイトカイン上昇をも反映するため，両群

間に有意差がでなかったのではないかと考えられ

る．また，本研究ではA群で人工心肺離脱後3時

間という早期から尿中NAG／Creが有意に高値で

あった．NAGは近位尿細管細胞内ライソソーム

内に多く存在する酵素であり，通常はexocytosis

によりごく少量尿中に排泄されるが，1血中NAG

は分子量が大きい（110～140kDa）ため糸球体

基底膜を通過することはほとんどない．尿細管上

皮障害により尿中排泄が増加するが，尿細管上皮

が減少し腎機能が荒廃すると尿中排泄は減少す

る．尿中NAGは出生時ストレスによる上昇を認

めるが，新生児仮死などの周産期合併症がなけれ

ば生後1週間以降は徐々に低下するといわれてい

る10）．人工心肺下心臓手術による尿細管障害が

おこると尿NAG／Creの上昇，高値持続が認めら

れる．A群において尿中NAG／Cre，尿中α1MG／

Creは人工心肺離脱直後より有意に高値であり，

これら二項目を組み合わせることにより診断精度

を上げることができ，新生児期人工心肺下心臓手

術の術後AK【早期診断に有用であると考えられ

た．本研究では尿中NGAL／CreはA群で高値を示

す傾向は認められたが，両群に統計学的有意差は

認められなかった．NGALは好中球，腎，肺，胃，

大腸などで発現が認められる25kDaのタンパク質
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で，細胞障害や細菌感染によりNGAL遺伝子発現

誘導が惹起され，尿中および血中濃度の上昇を認

め，小児，成人ともにAKI早期予測因子としての

有用性が多数の論文で報告されている11）12）．一方

で，有意差は認められるが感度特異度が低い報告

もあり13），新生児期に限定した文献報告はない．

AKI以外でも敗血症などで数値の上昇が認めら

れ，AKIに特異的なマーカーではない．

　出生直後の血清Creは実際の腎機能を反映せ

ず母体の血清Creを反映し，高値を示す．そのた

め，血清Creの上昇を認めずN群に分類された

症例の中にも，実際はAKIに相当する症例が含ま

れている可能性がある．本研究ではN群で術前血

清Creが有意に高値であったが，術前の血清Cre

が母体血清Creを反映していると考えられる症

例を含むため術前値を単純に比較することはでき

ない．新生児期においては血清Creの推移をもと

にしたAKI診断は不正確な場合があり，今後尿中

バイオマーカーによる診断基準の作成が期待され

る，

結 語

　尿中α1MG／Cre，尿中NAG／Creは新生児期人

工心肺下心臓手術において，術後AKIの早期予測

因子として需要なマーカーとなる可能性が示唆さ

れた，また，本研究では「血清Cre値」を用いる

AKIN診断基準によりAKI診断を行ったが，新生

児早期の血清Cre値は自身の腎機能を反映して

いるとは限らず，血清Creを用いた診断が適切で

ない場合もあり，尿中バイオマーカーを用いた

AKI診断の確立が望まれる．
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