
（50）日本内科学会雑誌 第99巻 第 5号・平成22年 5月10日

トピックス

IV．特殊な病態とその対応
5．肝疾患で生じる急性腎不全

古市 賢吾 和田 隆志

要 旨

腎障害と肝障害は密接に関連する．臨床的には，進行した肝障害に腎障害が併存する場合は，予後不

良である．その中でも，急性腎不全を呈する場合は，腎前性および腎性の腎障害が主体となる．しかし，

まれに腎後性の障害がみられることもある．このうち，肝腎症候群は進行した肝障害，特に腹水を伴っ

た肝硬変とともにみられ，腎には特別な病理学的変化を伴わずに，機能的障害が主体の病態である．肝

障害を伴う急性腎不全に対する治療としては，確立された，特異的な治療は無く，複合的な病態を理解

し，増悪因子の着実な改善が必要である．
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はじめに

肝障害に腎障害が併存することは，予後不良
の指標となる．特に，肝硬変に腎不全を合併し
た際には 1カ月生存率は 50％，6カ月生存率は
20％と非常に予後不良である．さらに，腎障害
は肝移植症例の生命予後に対する重要な危険因
子であり，肝移植待機中の症例に対する死亡の
危険因子でもある１）．特に，急性腎不全と肝障害
が同時にみられる重症患者の多臓器不全の症例
や，進行した肝障害に引き続きおこる肝腎症候
群を含めた急性腎不全などは予後不良な病態で
ある．本稿では，肝障害を伴う急性腎不全の頻
度，病態，治療などについてまとめてみる．

1．頻度と臨床的意義

肝障害，特に進行した肝障害症例には腎障害
の合併をみることが多い．そのなかでも，急性
腎不全は臨床的に重要な問題である．実際，入
院加療している肝硬変患者19％に急性の腎機能
障害がみられたとの報告がある．そのうち 68％
が腎前性の腎機能障害，32％が腎性の腎機能障
害と両者でほとんどを占め，腎後性の腎機能障
害は 1％未満であった．また腎前性の腎機能障
害に関しては，66％が感染や血管拡張あるいは
出血などによる体液量減少に伴った腎障害であ
り，25％が 1型の，9％が 2型の肝腎症候群で
あった（表 1）２）．また，必ずしも急性腎不全では
ないものの，118 報告のメタ解析によると，肝硬
変症例の肝不全死に対する予後規定因子は，Child-
Pughスコアーとともに血清クレアチニンあるい
はBUNで表される腎機能障害であった３）．また，
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表1. 入院中の肝硬変患者

；1%慢性腎不全

；19%ARF/AKI
腎前性 ；68%

；66%体液量依存性
；25%肝腎症候群（1型）
；9%肝腎症候群（2型）

腎性  ；32%
腎後性 ；＜1%

（文献2より改変）
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肝移植においても腎機能障害は生命予後に対す
る予測因子であり，血清ビリルビン，ヘパプラ
スチンテストとともにクレアチニンも評価項目
として含まれるModel for End-Stage Liver Dis-
ease（MELD）スコアーが末期肝硬変症例の移植
時期の指標として用いられている４）．このように，
肝障害に腎障害が合併した症例の予後は不良で
あり，臨床的に特に注意すべき病態である．

2．急性腎不全の病態

肝障害に伴ってみられる急性腎不全は，腎前
性の急性腎不全が最も頻度が高い．肝障害に伴
う腎前性腎不全発症の機序には，表 2に示すご
とく複雑なステップが関与している５）．門脈圧亢
進を伴う進行した肝障害では，NOや他の血管拡
張物質により全身の血管拡張が生じる．また肝
硬変状態では心拍出量も低下する．このような
腎血流，環流圧低下の病態においては，生体は
代償的にレニン・アンジオテンシン系や交感神
経およびバゾプレッシンの発現が亢進し，腎血
流や体液量を保とうとする．しかし，自由水の
増加に加え，肝機能障害に伴う低アルブミン血
症は血管内の膠質浸透圧の低下を招き，門脈圧
亢進の影響も加わり，腹水貯留と有効循環血液
量の低下とが同時にみられるようになる．この
ような状態で均衡がとれていれば代償期である．
さらに，このような病態において，食道静脈

瘤破裂，胃あるいは十二指腸潰瘍からの出血，
過剰な利尿，下痢や嘔吐などにより，有効循環
血液量がさらに減少すると，均衡は容易に崩れ，
腎血流�環流圧の低下が生じ，腎前性の腎不全に
陥る．また，腹水に細菌感染を合併するsponta-
neous bacterial peritonitis（SBP）では細菌感染
症に伴うTMF-αやIL-6 といったサイトカイン血
症を引き起こし，腎前性の急性腎不全の誘因と
なる．さらに，NSAIDの使用や造影剤も急性腎
不全を助長させる臨床的に頻度の高い重要な因
子である．

腎性の腎障害としてはアセトアミノフェン中
毒やNSAIDおよび移植後免疫抑制剤として用い
られるカルシニューリン阻害薬などによる薬剤
性の障害などがある．
肝障害に伴う腎後性の腎障害はきわめてまれ
な病態であるが，アルコール性肝障害に伴う乳
頭壊死や高度の凝固異常に伴う尿路出血による
尿路閉塞などの報告がある．
一方，最近，急性腎障害（acute kidney injury；
AKI）という新しい概念が注目されている．急性
腎障害は，急性の腎障害の早期発見と，軽微な
障害の予後との関連から，新しい重要な概念で
ある６）．急性腎障害においては，腎と他臓器，特
に心や肺との連関が着目されている．急性障害
が生じると，直接障害とは関連のない肺や心臓
に障害が波及するというものである．逆に，肺
や心臓の障害が，腎へも影響するとの報告もあ
り，基礎，臨床の両面から注目されている．こ
の機序の一つとして，血清IL-6 をはじめとした
サイトカインの関与が報告されている．肝臓に
関しても，肝虚血再還流により，腎への炎症細
胞浸潤が増加したとの基礎研究の報告はあるが７），
それを臨床的に裏付けるデータはまだない．今
後，この分野の基礎的・臨床的解析が期待され
る．

3．成因

肝障害に急性腎不全が合併した際の成因に関
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図. 腎不全を伴う肝硬変における循環異常（文献5より改変）
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肝内血管抵抗の上昇
中等度門脈圧亢進

臓器内動脈の拡張

動脈内血液量の低下
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腎機能障害

非代償期

肝疾患の更なる進展
中等度門脈圧亢進，細菌感染症

高度の臓器内動脈の拡張

著明な動脈内血液量の低下
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Na保持機構や血管収縮亢進
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更なる血管集収縮亢進と不十分な
心拍出量増加

動脈圧の保持

表2. 肝腎症候群

・腹水を伴った肝硬変である
・血清Cr＞1.5 mg/dLである．
・1型；2週間以内にCr＞2.5 mg/dL以上に増加する
・少なくとも2日以上の利尿薬の中止とアルブミン投与（1g/Kg body weight, 最大1日100 g）によっても 
 腎機能の改善（血清Cr≦1.5 mg/dL）がない
・ショック状態でない
・腎毒性薬剤の投与がない
・蛋白尿が＜500 mg/day，血尿が＜50/hpf で腎疾患がない または，エコー上尿路系に異常所見を認めない

（文献10より改変）

しては，診断および治療を考える上で重要であ
る（表 3）．腎前性の病態からくる急性腎不全以
外の成因として，薬剤，トキシン，肝腎症候群
およびウイルスに関して以下に示す８）．
1）薬剤

薬剤性の肝および腎障害は，臨床的には頻度
が高く重要なポイントである．肝と腎の両臓器
を標的とした薬剤としてアセトアミノフェンが
ある．本薬剤は，肝臓に感受性が高く，腎障害
だけがみられることはまれである．アスピリン
も容量依存性に肝障害と腎障害を生じさせる薬
剤である．腎障害が生じる機序はシクロオキシ
ゲナーゼ阻害によるプロスタグランジンの血管

拡張作用阻害である．腎臓，肝臓あるいはそれ
以外の移植でも頻用されるカルシニュリン阻害
薬も腎障害と肝障害を同時に生じさせる薬剤で
ある．いずれも急性腎不全を引き起こす可能性
があり，腎病変の主体は，尿細管間質障害であ
る．
造影剤は，急性腎不全を生じさせる最も重要
な薬剤の一つである．糖尿病や心不全，有効循
環血液量の低下などは，急性腎不全の危険因子
として知られている．一方，十分に補液された
状態では，肝硬変は造影剤腎症の危険因子では
ないとの報告もあるが９），肝障害に伴った出血や
感染など臨床上造影剤が必要な状態では，十分
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表3. 肝障害と急性腎障害の成因

腎前性
有効循環血液量低下
消化管からの体液喪失または貯留
外傷，手術，火傷
先天性，後天性心筋障害
ネフローゼ症候群
血栓性腎動，静脈閉塞
血栓，塞栓
血管炎，小血管狭窄
血管炎，膠原病（強皮症，顕微鏡的多発血管炎，
ANCA関連血管炎）

腎性
尿細管壊死
虚血障害
腎障害性薬剤（シクロスポリン，タクロリムス，アン
フォテリシンB，セソトレキセート，ペンタミジン，
四塩化炭素，水銀，シスプラチン，ヘモグロビン，ミ
オグロビン，ミエローマ軽鎖，ペニシリン，セファロ
スポリン，リファンピシン，シプロキサン，NSAID，
サイアザイド，フロセミド，フェニトイン，アロプリ
ノールなど）
感染症，癌，サルコイドーシス
腎後性
上部尿路閉塞，（尿路結石，癌，血栓，後腹膜線維症）
下部尿路閉塞（前立腺肥大，癌）

（文献8より改変）

な補液がなされていないことも多い．従って，
先述のごとく，潜在的に有効循環血液量が少な
くなりやすい進行した肝障害の状態に対する造
影剤使用は，急性腎不全を引き起こしやすい病
態といえる．
2）トキシン

溶血に伴うヘモグロビン血症や種々の原因に
よるミオグロビン血症は，尿細管の閉塞を起こ
して急性の腎障害の原因になりうる．ヘモグロ
ビン，ミオグロビンを代謝する肝の機能障害は，
急性腎不全を起こしやすい危険因子といえる．
胆道閉塞に伴う腎障害も，肝障害と急性腎不全
がみられる病態の一つである．その機序は，胆
汁による血管拡張作用，心筋障害およびナトリ
ウム排泄亢進などの作用が重なったものである．
その他，胆汁の尿細管への直接作用も報告され
ているが，それはビリルビン30mg�dl以上といっ
た進行した病態に伴うことが多いとされる．
3）肝腎症候群

肝腎症候群は肝硬変など進行した肝障害にみ
られる機能的な腎障害である１０）（表 2）．本症候群
の病態は腎での血管収縮と全身の血管拡張で特
徴付けられる．従って，全身の体液量は増加す
るものの，有効循環血液量が低下し，特に腎血
流�環流圧が低下することにより急性腎機能障害
が生じるものと考えられる．本病態は慢性に進

行した肝障害，主に肝硬変にみられる場合と，
劇症肝炎にみられる場合の二通りがある．
また，臨床経過，および予後の観点からも，
次の 2型に分けられる．細菌感染症，手術ある
いは急性アルコール性肝炎などにともなう急性
腎不全は急激に進行する乏尿，肝性脳症，およ
び高ビリルビン血症をともない，予後不良の転
機をとる（1型）．一方，利尿剤でコントロール
できない腹水が長期に持続し，腎障害をともな
う，比較的予後の良い肝腎症候群もある（2型）．
いずれも，その機序は十分には明らかではな
いが，腎には病理学的な変化を伴うことが少な
く，腎局所および全身の血管収縮と拡張の不均
一により生じると考えられている．なお，本稿
では詳しくは触れないが，慢性に経過する腎障
害としては，肝性糸球体硬化症がある．
4）ウイルス

必ずしも急性腎不全を伴うとは限らないが，
ウイルス性肝障害に伴って，腎病変を生じる病
態がある．代表的な肝炎ウイルスであるA，B
あるいはC型肝炎ウイルスはそれぞれ腎病変を合
併することが知られている．A型肝炎ウイルスで
は，急性肝炎発症時に急性腎不全を呈すること
がある．病態は不明な点も多いが，組織学的に
腎間質へのリンパ球浸潤と尿細管壊死を伴った
急性腎不全を認めたとの報告がある１１）．一方，B
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およびC型肝炎ウイルスは主に糸球体腎炎を起こ
すことが知られている．B型肝炎ウイルスでは主
にHBe抗原ならびにIgG抗体を主体とする免疫複
合体による膜性腎症が多いが，IgA腎症や膜性増
殖性糸球体腎炎の報告もある．C型肝炎ウイルス
に関してはHCVコア抗原を含む免疫複合体の沈
着およびクリオグロブリンの内皮下への沈着を
伴う膜性増殖性腎炎の報告が多い．臨床的には
リウマチ因子が陽性の混合型クリオグロブリン
血症と低補体血症を伴う．これらBおよびC型肝
炎ウイルス関連の腎障害によりネフローゼ症候
群を呈した場合には，低アルブミン血症による
膠質浸透圧低下が，有効循環血液量の低下を引
き起こし，腎前性の腎機能障害の原因になりう
る可能性がある．このほか，サイトメガロウイ
ルスやEBウイルスも腎と肝を同時に障害しうる
ウイルスである．サイトメガロウイルスは間質
性腎炎を，EBウイルスは急性腎炎と間質性腎炎
を起こすことが報告されている１２）．

4．治療

急激に進行する肝障害および腎障害で，全身
状態が悪い場合は予後不良のことが多く，全身
状態を含めた集学的な治療が必要である．生命
維持に直結する血清カリウム値，低血糖，アシ
ドーシス，低酸素血症，および体液調節などが
重要である．緊急の処置の後，薬剤の関与を確
認する必要がある．利尿剤が使用されている場
合は，病態に応じて増減を判断する．さらに，
膠質浸透圧を保ちながら，身体所見，胸部レン
トゲン，心エコー，中心静脈圧，あるいはBNP，
ANPなどを参考に有効循環血液量を適切に制御
する必要がある．
肝腎症候群，特に急激に進行する病態に関し

ては予後不良であり，適切な治療法も限られて
いる．肝移植は有効な治療法の一つではあるが，
肝腎症候群を呈していない症例の移植に比べて
成功率が低い．近年では新しい試みとして

transjugular intrahepatic porto-systemic shunt
（TIPS）の有効性についての報告もある１３）．しか
し，少数例ではあるが，我々の経験では，難治
性の腹水を伴った肝硬変，腎障害症例に対する
TIPSでは，肝性脳症や繰り返す早期のシャント
閉塞を認めた症例もあり，予後不良であった．
以上より，腎疾患，特に腎不全を伴う難治性腹
水に対するTIPSは肝予備能を十分に検討し慎重
に実施する必要があり，その適応に関しては今
後も症例を重ねていく必要があると考える．
その他の治療法として，vasopressin analogues

（ornipressin，terlipressin），somatostatin ana-
logues（octreotide）alpha-adrenergic agonists
（midodrine，noradrenalin）などの有効性も報告
されている１３）．しかし，その投与時期や投与量な
どは明確ではなく，無作為前向き試験を含め今
後更なる検討が必要と思われる．

おわりに

肝障害と急性腎不全についての頻度，病態，
治療などについて概説した．臨床的には腎前性
腎不全のことが多く，その他に薬剤などの関与
に注意すべきである．このような，複合的な病
態を理解し，増悪因子の着実な改善が必要であ
る．現在注目されている，早期の腎障害をも含
めた急性腎障害と肝障害との関連については，
今後基礎的および臨床的観点から更に検討する
必要があると思われる．
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