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研究要旨：高知大学医学部附属病院における 30 年間の入院患者データ約 8 万人の解析を

KDIGO-AKI の診断基準に基づいて行った。AKI の発症頻度は 13.11%であり、従来の報告よ

り発症頻度は高かった。また尿酸値と AKI の頻度は尿酸 4 台を最下点に Jカーブをたどっ

ていた。また 60 歳以上では AKI 発症頻度は 14%以上を占めたことにより、高齢者の多い高

知県での特性が現れた可能性がある、今後本邦全体で高齢化が進む事を考慮すると急性腎

障害は極めて重要な研究課題となりうる。 

現時点で薬剤性腎障害に有効な薬剤はないが、今回シスプラチン（CDDP）投与（8mg/kg）

により、ラット急性腎障害モデルを作成し、ALA（5-Aminolevulinic acid）を飲水により

投与し、腎保護作用を検討した。CDDP 投与によるミトコンドリア障害から誘導されるアポ

トーシスは、ALA 投与による抑制し腎保護作用を認める事ができた。ALA はすでに医薬品

として安全性も確認されており、今後臨床応用が期待される 

Ａ．研究目的 

急増する慢性腎臓病(CKD)患者に対して、
安全で有効な治療を提供できないことが多
い。近年急性腎障害(AKI)は高齢化によりそ
の頻度が急増しているのみならず、30％程度
が CKD に移行する事が知られており、急性腎
臓病の対策は急務である。また少なくとも全
入院患者の 1％前後が薬剤性腎障害であり、
その半数以上が直接型腎障害、35％程度は不
可逆性腎障害であると想定されている。また
潜在的な薬剤性腎障害による既存のCKDの進
行と急性腎不全の発生も多いが、正確な実態、
対策のターゲットは不明である。 
 本研究では、高知大学の医療情報部の強
力を得て、電子カルテ上で 30 年間の入院患
者 78626 名の急性腎障害(AKI)の発症頻度と
リクスファクターを解析し、正確な発症頻度
を明らかにする。代表的な薬剤性腎障害モデ
ルであるシスプラチン腎症ラットを用いて
新規の薬剤である ALA（5-Aminolevulinic 
acid）の腎保護作用の基礎研究を併行して行
い、薬剤性腎障害の病態機序の解明を行う。 
 
Ｂ．研究方法 

１）急性腎障害の発症頻度の検討：高知大
学の医療情報部の強力を得て、電子カルテ上
で30年間の18歳以上の入院患者78626名の
データベース解析を行った。急性腎障害の診
断は 48 時間以内の採血で、血清 Cr が 1.5 倍
以上あるいは 0.3mg/dl 以上上昇した患者と
し、電子カルテ上での各種マーカーとの関連
の解析、発症頻度の解析を行った。 
２）ラットにおける ALA 投与で CDDP 腎症
の検討：シスプラチン（CDDP）投与（8mg/kg）
により、ラット急性腎障害モデルを作成し、
ALA（5-Aminolevulinic acid）を飲水により
投与し、腎保護作用を検討した。培養尿細管
細胞を用いてALAのミトコンドリアへの保護
作用を検討した。 
 
（倫理面への配慮） 
上記研究計画については高知大学医学部
動物実験審査委員会で承認されている（承認
番号 G-00098）。電子カルテのデータベース解
析については匿名化を行い個人情報は厳重
に管理されている。高知大学倫理委員会に申
請中である。 
                                                                   
Ｃ．研究結果 



 

 

１）急性腎障害の発症頻度の検討 
AKI の臨床的検討：高知大学医学部附属病
院における 30 年間（1981～2010 年）の入院
患者データ約 8万人のうち、KDIGO-AKI の診
断基準に基づいて解析をおこなったところ、
AKI の発症頻度は 13.11%であり、ピークは 70
歳台、60 歳以上では 14%以上を占めた。尿酸
値とAKIの頻度は尿酸 4台を最下点にJカー
ブをたどっていた。オッズ比は尿酸が 7以上
では 2.9 倍、10 以上では 14 倍となりまた 2
以下の場合も 3.4 倍になった。 
２）ラットにおける ALA 投与で CDDP 腎症
の検討 
シスプラチン（CDDP）投与（8mg/kg）によ
り、ラット急性腎障害モデルを作成し、ALA
（5-Aminolevulinic acid）を飲水により投
与し、腎保護作用を検討した。低酸素化でミ
トコンドリア障害が起こるとアポトーシス
が起こるが、ALA がそれを抑制した。CDDP 投
与（8mg/kg）によるミトコンドリア障害によ
るアポトーシスは、ALA 投与による抑制され
た。ラットにおいて、ALA 投与で CDDP 腎症に
おける BUN,Cr の上昇が抑制された。CDDP に
よる腎障害は、ALA によるミトコンドリアの
回復で改善することがわかった。また ALA と
鉄剤の併用により、ミトコンドリアの保護と
抗アポトーシス作用が増強し、尿細管障害が
抑制された。培養細胞において、ALA に加え
て鉄の投与下で尿細管保護作用、ミトコンド
リアへの保護作用が認められた。 
 
Ｄ．考察 

高知大学医学部附属病院における 30 年間
の入院患者データ約 8万人のうち、AKI の発
症頻度は 13.11%であり、従来の報告より発症
頻度は高かった。要因として 70 歳台、60 歳
以上では 14%以上を占めたことにより、高齢
者の多い高知県での特性が現れた可能性が
ある、今後本邦全体で高齢化が進む事を考慮
すると急性腎障害は極めて重要な研究課題
となりうる。また尿酸値が AKI の発症リスク
になる事が判明し、今後その機序の解明が待
たれる。 
現時点で薬剤性腎障害に有効な薬剤はな
いが、今回、ALA は急性腎障害への臨床応用
の可能性の高い薬剤と考えられる。ALA はす
でに医薬品として安全性も確認されており、
臨床応用が期待される。 
 
 

Ｅ．結論 

高知大学の入院患者約8万人のデータより、
AKI の発症頻度は入院患者の 13%であり、従
来の報告より発症頻度は高く尿酸値がAKIの
発症リスクになる事が判明した。シスプラチ
ン腎症ラットモデルデルにおいてALAの腎保
護作用を認める事ができた。 
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