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Lecture I I 解説

CKDの進行と

renal functional reserveの低下＊

Key Words : renal functional reserve 

生理的・病的負荷に対する糸球体濾過量

の変化と renalfunctional reserve 

糸球体濾過量(GFR)は腎機能の評価として最

も使用されている指標である． しかし，GFRは

一個人において一定の値が維持されているわけ

ではなく，さまざまな生理的 ・病的負荷によって

大きく変化している．GFRを変化させる代表的

な生理的 ・病的負荷として，高タンパク食 ・ア

ミノ酸負荷，妊娠，肥滴，高血圧，糖尿病，さま

ざまな腎疾患，高心拍出量を生じる病態などが

知られている 1)．タンパク質を含む食事摂取後に

一過性のGFR上昇が生じることはpostprandial

hyperfiltrationとして古くから認識されていた．

Boschらは健常者およびさまざまな腎疾患を合

併する患者を対象に70gの経ロタンパク負荷を

行い，健常者では 5例全例でタ ンパク負荷後2.5

時間をピークとした一過性のGFR上昇が生じる

が，腎疾患患者では6名中2名のみでGFR上昇

が生 じることを報告した （図 1)2)．アミノ酸静脈

注射負荷においても同様の一過性GFR上昇が生

じること，さまざまな状態，疾患により GFR上昇

の反応性が異なることが報告されている 3)4)．こ

のように，負荷に対する GFR上昇の程度は背景

疾患により異なることが知られており，特にタン

パク質・アミ ノ酸負荷後に変化した△GFR（負荷

後の GFRーベースラインの GFR)はrenalfunc-

tional reserve (RFR :督予備能）と呼ばれている

* CI① progression and impaired renal functional reserve. 

磯部 伸 介＊＊

（図2)5). 

一方，生休腎移植 ドナーも腎提供後に残腎の

糸球体過剰濾過を生じることが知られているが，

この状態は督血漿流量増加により生じた限外池

過の上昇であり糸球体高血圧を伴わないことか

らbenignhyperfiltrationとも呼ばれている G)．督

提供前後でタンパク ・アミノ酸負荷によるGFR

上昇は差を認めないが，低用冊ドーパミン負荷に

よる GFR上昇は低下するこ と， 督提供前後で低

用罹ドーパミン負荷による有効腎血漿流量の増

加も GFRの増加と同様に低下していることから，

生休督移植 ドナーの督提供後の腎内血行動態の

変化は低用量 ドーパミン負荷で生 じる腎血漿流

最増加による変化と類似する ことが示唆されて

いる 九実際に腎移植 ドナーの瞥提供後の腎機

能は腎提供前に評価したタンパク質 ・アミノ酸

負荷による GFRの変化では予想できず，低用批

ドーパミン負荷で予想できることが報告されてい

る8).

近年，糸球体の予備能評価法のみならず，尿細

管機能の予備能力を評価するさまざまな負荷試

験も報告 されているが叫 本 稿 ではタンパク質 ・

アミノ酸負荷により生じる GFR増加について

RFRとして概説する．

Renal functional reserveが生じる機序

タンパク質 ・アミノ酸負荷による一過性の

GFR上昇が生 じることは古くから知られている

** Shinsuke ISOBE, M.D., Ph.D.：浜松医科大学第一内科〔苺431-3192静岡県浜松市東区半田山 1-20⑪ ;Internal 
Medicine 1, Hamamatsu University School of Medicine, Hamamatsu, Shizuoka 431-3192, JAPAN 
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図1 健常者・腎疾患患者の腎予備能（文献叫より引用改変）
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図2 ベースラインのGFRと腎予備能（文献5)より引用改変）

が，その機序については十分に解明されていな

い．この現象は，アミノ酸が代謝された後に生

じる窒素廃棄物（尿素，尿酸，アンモニア，リン，

硫酸塩など）を腎から効率的に排泄するための生

理的反応と理解されている ．代表的な窒素廃棄

物である尿素を例にあげると，正常では尿素の血

中濃度は低く保たれており，尿中へは数十から

50倍 に濃縮されて排泄されている． また，尿素

の1日排泄最は総体液中の尿素プールの2倍以上

であり，効率的な尿素排泄のためにはGFR増加

と尿の濃縮が重要となる．

GFRの上昇は直接的には尿細管糸球体フィー

ドバック (tubuloglomerularfeedback ; TGF)機

構の減弱により生じている ．尿細管管腔内でヘ

ンレの太い上行脚を通 り緻密斑に到達する NaCl

が減少すると，緻密斑からのアデノシン分泌が減

少し輸入細動脈が拡張，糸球体過剰濾過を生じ

てGFRが上昇する ．実際に高タンパク食負荷を

行ったラットに対してマイクロパンクチャーを用

いて評価した研究において遠位尿細管内の NaCl

濃度が減少し，緻密斑でのアデノシン分泌が減少

していることが報告されている IO)．緻密斑に到
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図3 想定されている督予備能の椴序

〔文献 IllよりサI用改変，Figuregenerated using Servier Medical Art by Servier is 

licensed under a Creative Commons Attribution 3.0 Unported License (https:// 
creativecommons.org/licenses/by /3.0/)〕

達する NaCli農度減少はヘンレの太い上行脚での

NaCl再吸収充進や尿細管内の尿素濃度上昇によ

る相対的な NaCl濃度減少が原因である． しか

し，尿素を効率的に排泄するためになぜこの部位

でのNaCl再吸収が完進するかはよくわかってお

らず，尿素の濃縮（自由水の再吸収）のため髄質

の浸透圧勾配の形成，維持のためNa再吸収が充

進していると説明されている IO).

さらに，タンパク質 ・アミノ酸負荷によるTGF

を介したGFR上昇には肝）l巌でのアミノ酸代謝や

尿素産生充進，グルカゴンやバソプレシンなどの

ホルモン作用， 一酸化窒素(NO)やプロスタグラ

ンジン (PG)などのパラクライン作用も必須であ

る． これらのどの作用を阻害 しても RFRは消失

するが，その中でもグルカ ゴンは中心的な働きを

担っていると考えられている．グルカゴンはタン

パク摂取によって膵a細胞から分泌されるホルモ

ンである．jj箪臓を摘出したモデル動物やヒトでは

RFRが消失すること ，グルカゴン分泌を阻害する

ソマ トスタチン投与でも RFRが消失すること ，グ

ルカゴン分泌を増加させない分岐鎖アミノ酸投与

ではRFRが生じないことが報告されている飢

グルカゴンを直接腎動脈に投与しても GFR上昇

は生じないが，経門脈投与ではGFRの上昇を認

める 10). グルカゴンは肝臓での尿素産生完進や

腎からの尿素排泄充進作用を有しており，相反す

る意見はあるものの，これがGFR上昇に関与し

ていると考えられている 10)．不明な点も多いが，

現時点で想定されている RFRの機序について図3

にまとめる．

Renal functional reserveの評価方法

RFR評価方法は画ー的なものがあるわけでは

なく，研究ごとに異なるのが現状である．古典
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図4 腎予備能測定方法の一例

的には， 10~12時間の絶食後に経口飲水負荷

を行いベースラインの督機能を評価〔クレアチニ

ンクリアランス (CCr)またはGFR〕， 調理された

60~80 gの赤身肉を摂取30~60分後から 1時

間ごとに3~4回機能を測定，ベースラインの腎

槻能から赤身肉摂取後の腎機能の最大値の増加

分を RFRと定義している 21121. 2018年に発表さ

れたHusain-Syedらの研究で採用されたタンパ

ク負荷による RFR測定方法を一例として図4に

示す 13)．この研究ではRFRに影響を及ぼすレニ

ン ・アンジオテンシン系阻害薬， NSAIDsを内服

している場合，最低48時間休薬してから評価を

行っているが，そのほかにもループ利尿薬（恐ら

< SGLT2阻害薬も）や上述のグルカゴン分泌に

影響を与える状況，普段の食事によるタンパク摂

取量などにも配慮が必要である ．

別の方法としてアミノ酸製剤の静脈注射前後

での腎機能を比較する方法も採用されている．

上述したように分岐鎖アミノ酸では GFR上昇が

生じないため，ほとんどの研究で非必須アミノ酸

を含有する総合アミノ酸製剤が使用されており，

またタンパク質の経口摂取と異なり消化吸収の

タイムラグがないため，アミノ酸製剤の投与継続

中に負荷時のGFRを澗定している（図4)日）．ア

ミノ酸製剤の投与最と GFR上昇幅の関係を検

討した研究では，10％総合アミノ酸製剤(10%

Travasol, Baxter)を0.5,1, 2, 4, 6 ml/kg/hrで投

与すると ，0.5ml/kg/hrではベースラインと比較

して有意な GFR上昇は認めず， 1~4 ml/kg/hr 

では用量依存的に GFR上昇を認めたが， 6ml/ 

kg/hrまで増加させても それ以上のGFR上昇は

生じなかった 15). この投与醤はアミノ酸（必須

アミノ酸十非必須アミノ酸）で1.6~6.6mg/kg/ 

minに該当し，製剤ごとに必須アミノ酸／非必須

アミノ酸の含有比に多少の違いはあるものの本邦

の総合アミノ酸製剤でもほぼ同醤の投与醤で再

現可能と考えられる．

腎機能が正常の患者では RFRは，おおよそ

ベースライン GFRの20~30％である ．アミノ酸

負荷で得られた結果と比較すると ，タンパク負

荷で得られた結果の方がGFR上昇幅は大きい．

また，腎機能を CCrで評価した研究では結果が

一貰 していないが，これはタンパク質負荷による

尿細管でのCr排泄九進が影聾していることが椎

察されている．ベースラインのGFRがなんらか

の理由（ベースラインまでの食事でのタンパク摂

取量や初期の糖尿病合併）で予想されるより高値

の患者ではRFRが低下している ．菜食主義者や

ヴィ ーガンはベースラインのGFRが低値である

が， RFRは保たれている ．複数のエキスパートが

述べているように，異なる試験を比較するために

検査方法の統ーが必要である 91.
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Renal functional reserveに影響する

各種病態，疾患

現在までにさまざまな病態，疾患がRFRに及

ほす影響について検討が行われている．腎疾患，

妊娠高血圧症候群を合併しない妊婦を対象とし

た研究において，妊娠初期，中期，後期と妊娠月

齢が進むにつれてベースラ インのCCrが上昇 し，

RFRが低下する 16)．注目すべき点はタンパク質

負荷後のCCrは全妊娠期間で差を認めておらず，

妊娠という生理的負荷に対して予備能を使用し

てベースラインのGFRを上昇させていることが示

唆される ．高血圧，腎機能障害を合併しない健

常者を対象と した検討で，平均年齢26歳の被験

者と比較して，平均年齢70歳の被検者ではベー

スラインの瞥機能は低下しているが，アミノ酸負

荷で評価したRFRは差を認めていない（アミノ酸

負荷後のGFRは若年者よ りも低下 している）17)．

肥満高血圧患者（平均BMI32.9士0.3)と非肥満

高血圧患者（平均 BMI22.9土0.4)における検討

では（両群とも降圧薬内服な し，血圧に差なし），

肥満高血圧患者ではベースラインのGFRが上昇

しており， RFRは低下していた IS)．タンパク尿を

認めていない 1型糖尿病患者の検討では，健常者

と比較してベースラインの GFRが上昇，RFRは

低下していた．また，1型糖尿病患者ではベース

ラインのGFRとRFRは負の相関を認めていた．

RFRが低下 している患者 とは，予備能を使用し

てベースライン時点で糸球体過剰濾過にある群で

あることが予想される 19). 一方，上述 したよう

に生体腎移植ドナーは腎提供前後でアミノ酸負

荷による RFRは変化しないことが報告 されてい

る（当然であるがGFRは瞥提供後に低下 してい

る）7). ストレス時の最大GFRが低下した際に，

予備能を使用してベースラ インの GFRを維持 し

ようとしている病態と，ベースラインのGFRは低

下するが予備能が維持される病態がある ． しか

しながら，何がこの違いを生じさせるのか， RFR

を規定する因子が何であるかについては明らかに

なっていない．

Renal functional reserveの低下と腎疾患

lgA腎症患者を対象に組織障害の重症度とア

腎Il城内科• 第 16巻第5号

ミノ酸負荷によるRFRの関係を検討した報告で

は，組織学的重症度の低い群（分節性硬化，癒着，

壊死病変を認める糸球体が50％未満かつ半月

体形成15％未満）では健常者と RFRに差を認め

ないが，組織学的重症度が高い群（分節性硬化，

癒着，壊死病変を認める糸球体が50％以上か

つ半月体形成15％以上）では RFRが消失してい

た20)．CKDステージ別にRFRを検討した報告で

は， Glから G4と督機能低下が進行するに従い

RFRは19(19),9(15.4), 5(8.9), 2(6.7)ml/min 

〔ベースラインGFRからの変化率（％）〕と進行性

に低下することが報告されている 21). この報告

で，Glでは非CKD患者と比較して有意なRFR

の差を認めていないが，G2と早期のステージで

すでにRFRの低下を認めていた． さらに， G4ま

で進行しても RFRが完全に消失している患者は

1/4ほどで，多くの患者でRFRは少ないながら残

存していた．高尿素窒素血症は人体にとって有

害であり ，通常積極的に排泄が行われている．な

ぜ，高窒素血症にある進行したCKDステージに

おいてRFRを残しているのか今後の検討が待た

れる．

上述してきた研究は，どのような病態でRFR

が低下 しているかという柚断研究が主である．

RFR低下 と腎予後に関する方向は非常に少な

い ． 待機的心血管手術を行う eGFR~60 ml/ 

min/1.73面 の患者を対象に，術前のRFRと急

性腎機能障害(A囚）発生率を検討した報告では，

AKIを発症 した群では非発症群と比較して有意

にRFRが低くなっていた． また，RFR<lOml/ 

min/1.73面 の群では全例AKIを発症 していた

が， RFRが増加するに従いAKI発症率が低下し，

RFR>40 ml/min/1.73面 の群ではAKIを発症

した患者は存在 しなかった（図5)13)． さらに，こ

の研究の参加者を対象に術後3か月の時点で再

度RFRの評価を行うと，周術期のA図 発症有無

で術後3か月でのeGFRには差 を認めなかった

がRFRは周術期AKI発症群で有意に低下 してい

た22)．この結果は， AKIを発症 し回復したよう

にみえても不顕性の障害が残っていることを示 し

ているだけではな <,RFRがある状態ではAKI発

症を不顕性にしているのではなく 'AKIを生 じる

障害に対 して保設的に働いていることを示唆 して
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図6 RFR低下とその後の腎機能低下
* P< 0.001.（文献23)より引用改変）

いると考えられる． RFR低下と経年的な腎機能

低下に関する検討は，Liviらの強皮症患者を対象

に報告がある 23)．正常血圧， CCr>70ml/min, 

検尿異常を認めない強皮症患者を対象にアミノ

酸負荷による RFRを評価し，その後5年間の腎

機能低下を評価した．アミノ酸負荷によりベー

スラインの CCrから 10％以上上昇した RFR正常

群は5年後の eGFR低下が有意に抑制されていた

（図6)．両群で強皮症腎クリーゼ発症は認めて

いなかったが，この結果は強皮症患者のみに当て

はまるのか，他の督疾患に一般化できるかは今後

の検討課題である．

CKDの進行と

renal functional reserveの低下

ー今後の課題を含めて

RFR低下をきたす疾患，病態，現時点でのエ

ビデンスについて概説してきた．Ciillが進行す

ると RFRは低下すること，ごく限られた病態で

はRFR低下と腎予後の関係が報告されているが，

RFR低下が一般CKD患者の腎予後に与える影

響については不明である． RFRの機序から考察

すると ，RFRが低下している状態とは糸球体過

剰池過を生じることでGFRを維持している状態
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であり，望ましい状態とは考えにくい．多くの

レニン・アンジオテンシン系阻害薬， SGLT2阻

害薬の臨床試験が示してきたように，糸球休過

剰濾過を解除することでその後の督保護効果が

期待できることは周知の事実である 24)25)．上述

した生体督移植ドナーでの検討から GFRの最大

値 （ストレス GFR)が低下しても， RFRが保たれ

ている状態は腎予後が良いことが示唆されてい

る6)～8)•RFRの評価は，すべての糸球体過剰濾

過ではなく主に輸入細動脈拡張による GFR上昇

であること，タンパク質 ・アミノ酸負荷による

GFRの変化をみているという検査の特性上評価

することができない病態や併用薬があることなど

課題はある． しかし，現在においても CKD患者

の予後を予測する手段は限られており， RFR評

価により不顕性の障害の検出，予後予測，さらに

は治療介入による反応性予測に役立つ可能性が

ある．
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