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COVID-19感染および急性腎障害のある 68歳男性

症例提示

Dr. Meridale V. Bagget: 68歳男性がコロナウイルス感染症 2019(COVID-19)

の大流行中に発熱、息切れ、そして急性腎障害で当院に入院となり、その疾患は

重症急性呼吸器症候群コロナウイルス(SARS-CoV-2)により引き起こされたち

のであった。

この患者は入院 4日前まで健康であったが、発熱が生じた際、体温は 39.9"(

まで上昇し悪寒戦'1粟を伴った。彼は食欲が無く普段よりも食事摂取が少なかっ

た。入院 3日前、空腹時血糖が 100mgjdL(5.6mmoljL，基準値 70-

99mgjdL[3.9-5.5mmoIjL])を下回っていたため、糖尿病に対する長時間作用

型のインスリンの使用を中止した。入院前日、乾性咳暇が出現した。入院当日の

朝、息切れを自覚した。彼はかかりつけ医に連絡し、その医師は精査目的に当院

の救急科を受診することを勧めた。

救急、科にて、彼は持続する息切れを訴え、胸痛や起坐呼吸、下腿浮腫はなかっ

た。ここ最近旅行はしていなかった。彼はリムジンの運転手として働いている

が、 SARS-CoV-2感染者とは一切接触していなかった。

この患者には糖尿病、高血圧、高脂血症、冠動脈疾患、肥満、睡眠時無呼吸症

候群の既往があった。 7年前に左前下行枝に薬剤溶出ステントを留置されてい

た。内服薬はアスピリン、ク口ピドグレル、ヂユラク‘ルチド、エンバグリフロラ

ン、工ゼチミブ、グリピジド、インスリングラルラン、リシノブリル、メトホル

ミン、メトプロロール、ロスパスタチン、テストステロンであった。薬剤アレル

ギーはない。飲酒、喫煙、違法薬物の使用ちない。彼ボストン郊外に刀-ルフレ

ンドと共に住んでいた。家族歴は父に冠動脈疾患、母に肺気腫があった。

検査では、体温37.6"(、血圧157j74mmHg、心拍数124jmin、呼吸数40jmin、

Sp02:940/o(ambient air)であった。 BMI(体重kg数を身長mの2乗で割った

もの)は 37.1でった。その患者には中等度の呼吸促迫があり、肺底部にびまん

性のcoarsecracklesを聴取した。粘膜は乾燥していた。その他の身体所見は正

常であった。血中クレアチ二ン値1.3mgjdL(1151.1moljL，基準値 0.6・

1.5mgjdL[53-133μmoljL])は1年前のもの(0.8mgjdL[71μmoljL])より高値

であった。その他の血液検査の結果は表1に示してある。

Dr.Jo-Anne O. Shepard:救急科で撮影した胸部X線画像では両側の多発す

る浸潤影を認めており、肺炎を示唆する所見であった(図 1A)。



Dr. Baggett:血液検体が培養のため採取され、鼻咽頭ぬぐいがSARS-CoV-2

の検査のため行われた。 2Lの乳酸リンゲル液がセフトリアキソン、アジスロマ

イシンと共に投与された。その患者は入院となった。

入院の 3時間後、 Sp02が 87%(ambientari)まで低下し、ネーザルカヌラ

で 2L/minで酸素投与し 920/0まで改善した。 5時間後、息切れが増悪し酸素化

が低下し、酸素流量は6L/minに調整された。その患者は集中治療室(ICU)に運

ばれた。静脈内にパンコマイシンおよびフロセミドが投与された。 SARS-CoV-

2RNAの核酸検査は陽性であった。ヒドロキシク口口キンによる治療が開始さ

れ、またレムデシピルのプラセボ対照臨床試験ち始められた(ClinicaITrials.gov'

number， NCT04280705)。

ICU搬送の 16時間後、頻呼吸と酸素化の増悪のため、挿管および人工呼吸器

の管理を受けた。以降 24時間の問、血圧低下が生じ、 78/45mmHgまで低下、

静脈内工ピネフリンによる治療が開始された。入院 3日目、クレアチ二ン値が

1.8mg/dL(159μmol/L)まで上昇し、レムデシビルの臨床試験への参加は中止

となった。その後 5日間、彼の尿量はループ利尿薬投与により 100mL/時を保

ったが、血中の尿素窒素とクレアチ二ンの値は上昇を続けーそれぞれ

111mg/dL(39.6mmol/L; 基準値 8-25mg/dL[2.9-8. 9mmol/L]) と

6.9mg/dL(610μmol/し)ー、代謝性と呼吸性の混合性アシドーシスが生じた。意

思決定の管理が行われた。

病態生理の議論

D仁川eghanE. Sise:糖尿病、高血圧、高脂血症、冠動脈疾患、肥満、睡眠時無

呼吸症候群のある 68歳男性がCovid-19大流行中に発熱、息切れ、急性腎障害

を生じた。 Covid-19の約 6%は呼吸不全、ショック、あるいは多臓器不全に分

類される重篤疾患を生じる。中国のデータでは Covid-19の入院患者の急性腎

障害の発症率は5-23%であり、典型的には感染2週目に現れる;アメリ力では

発症率はもっと高いかちしれない。

急性腎障害ー腎前性高窒素血症から急性尿細管壊死に至るまで聞は Covid-19

患者に生じるかちしれず、それは飲水量の低下、敗血症、サイト力インストーム

によるものである。しかし中国の武漢の報告では、試験紙法で蛋白尿や血尿が高

率に見られることを示しており、この患者にも見られた所見であった。アンギオ

テンシン変換酵素 2(ACE2)は、 SARS-CoV-2の受容体であると推定されている

が、人体の腎臓に発現しているために、腎臓がウイルスの直接的な標的になるの

かちしれない。いくつかの研究では、ウイルスの RNAが尿中から回収されてい



る。 Covid-19患者の腎臓組織の病理学的分析は検視に限られた。

中国の武漢の Covid-19で亡くなった 6人の患者の検視の所見について言及

した報告では、光学顕微鏡下で重症な急性尿細管壊死が 6人の患者全員で観察

され、また 5人でリンパ球浸潤が観察された。尿細管上皮のヌクレオ力プシド

抗原の免疫染色は6人の腎臓組織で陽性となり、またそれぞれ患者で膜攻撃複

合体(終末補体複合体)が尿細管上皮に沈着していた。Covid-19で亡くなった26

人の患者の検視所見に言及したものち、重症の急性尿細管壊死が報告されてい

た;加えて、尿細管周囲の毛細管腔、糸球体の毛細血管ループの赤血球による閉

塞がいくつかの症例で見られた。

これらの検視症例は最も重症な患者について言及しているが、これらの所見

は直接的なウイルス性の細胞毒性、免疫学的傷害、そしておそらく微小血栓や血

栓による微小血管障害までもが Covid-19患者の急性腎障害の病因に寄与して

いるかもしれないということを示唆しており、血行動態や炎症効果の下および

それを超えた障害へとつながる。

管理の議論

D仁 EugeneP. Rhee: Covid-19の患者における急性腎障害の出現には特別な管

理の考え方を必要とする。これらは臓器の血流を保つために平均血圧を保つこ

とや、 eGFR低下のため必要とされる薬剤の量を調整することや、ボリュームの

状態を評価することが含まれる。

ボリュームの状態の評価と管理

ボリュームの状態を考えることは重要であるが、一方で Covid-19患者の適切

な管理のアプローチは不明である。他の文献における急性呼吸窮迫症候群につ

いての知見から推定するに、循環改善の保守的なアプローチや循環血援量過多

の状態を避けることが正しいように思われる。静脈内の薬剤は可能であれば濃

縮されるべきで、乏尿性の急性賢障害のある患者では利尿薬による尿排j世の増

量が必要かもしれない。全身的な炎症の結果として臨床的に重大な低アルブミ

ン血症ー利尿薬抵抗性の重要な原因ーが生じるのであれば、ループ利尿薬の量は増

量するか、持続注入と同じくらい投与する必要があるかもしれない。

利尿薬は Covid-19患者の重要な成分であるかもしれないが、過度な利尿薬

は腎障害を悪化させる可能性があり、またこの感染症のいくつかの特徴がこの

リスクを増大させるかもしれない。 1つ目は、飲水量の低下、発熱による不感蒸

組、または下痢によって臨床的に重大なボリューム低下をきたしているかちし

れないということ。 2つ目は、急速な呼吸の代償不全を懸念するため、初期治療



の時点では小さな循環の改善し力、得られないということ。 3つ目は、高い PEEP

をかけることを含めた方針によって静脈還流量がさらに減るということ。 4つ

目は、人工呼吸器の依存期間の延長により、持続的な利尿薬投与が急性腎障害を

増悪さぜる可能性が高まるということ。最後に、 Covid-19患者の中では、 X線

上の重大な肺水腫がない抹消の肺野陰影が胸部画像として見られるかもしれな

い;この説明では肺機能における利尿薬の利益的な効果は低い可能性がある。

この患者の急性腎障害における最初の管理は、INとOUTの記録に基づいて、

おおよそゼロバランスに維持するために間欠的に静脈内にフ口セミドを投与す

ることを含んでいた。しかし、彼の中心静脈圧は4-8mmHgの範囲であり、発

熱の状況下で正昧マイナスバランスであったのかもしれない。

腎代替療法

この患者には進行する高窒素血症、代謝性と呼吸性の混合性アシドーシス、そし

て胸部レントゲン上で間質と肺胞領域の増加するびまん性の浸潤影があったた

め(図 1B)、腎代替療法を開始する目的で入院9日目に内頚静脈に透析力テーテ

ルが留置された。血管作動薬のサポートを受けていたことを考え、持続的静静脈

血液j慮過透析による持続的腎代替療法(CRRT)が開始された(図 2)。しかし、持

続療法はCRRTフィルター内の再発する凝固によって制限され、それはCovid-

19患者で広く認知されている問題である。この患者で CRRT

を施行しようとする試みは、透析カデーテルを通した適切な血流を維持するこ

とがで‘きないごとによって困難であり、それは力デーテル内の血栓化とボリュ

ーム低下の状況下でのカデーテル周囲の血管破綻の両方によるものであった。

控えめなボリュームの補充を受け、新たな透析カデーテルが右内頚静脈に留置

された後でさえも、フィルター血栓とカデーテル機能不全が残存したことで、治

療時間は短縮し、いくつかのフィルターを破棄する必要があり、機能不全に陥っ

た CRRT回路内の体外血液の喪失により貧血が悪化する結果となった。 CRRT

中の血栓化を減らすために用いられた方針ー未分画ヘパリンのフィルター前投

与やク工ン酸ペースの透析液の使用を含むーもまたフィルター血栓化を防ぐこ

とができなかった(図 2)。

治療の頻回の中断により、高容量 CRRT(すなわち、透析液の高頻度なターン

オーノ〈ー)はCRR丁目路が開放されていればいつでも施行されるべきである。高

容量CRRTが通常量CRRTに勝る利益をちたらすとは分かつていないとしても、

Covid-19患者に対するフィルター血栓によるクリアランス時間の予想される

不足を補う合理的な方法になるかちしれない。患者が腹臥位(いくつかの透析力



デーテルの機能を損ないうる)になっている時や、 1つのCRRTが1人以上の患

者に使うことが必要とされる時に、クリアランス時間の不足を補うこともでき

る。透析液の供給が限られているならば、高容量 CRRTは実用的な方法ではな

し1。

3日間の治療中断期間の後、 CRRTは中止された。その時までに、その患者は

血管作動薬を漸減され、酸素化は改善し、一時的に尿量は増加した。しかし、鎮

静剤は使用していないちのの精神状態は悪く、血中の尿素窒素値は依然として

108mgjdL(38.6mmoljL)まで上昇していた。

入院15日目、通常の血液透析が開始された。透析機の準備のため未分画ヘパ

リンが使用され、3.5時間の治療の聞に何回か透析フィルターの中にヘパリンが

注入された。その患者はその後ナトリウム値と重炭酸イオンが正常化し、血中の

尿素窒素値は実質的に減少した。血液学的および炎症的な異常値は軽減し始め

た(表 1)0CRRTと比較して、血液透析の成功がその方法(すなわち、ヘパリン

注入によるより短期間の治療)に関連したのか、あるいは患者の根本的な状態の

改善に関連したのかは不明である。

腎疾患のあるコロナ患者の治療法

シセ博士:この患者では、 CRRTと血液透析は、支持療法であり、基礎疾患の

根本的治療ではありません。現在、 Covid-19の患者に有効であることが証明

された治療法はありまぜん。 2020年5月 1臼の時点、で、食品医薬品局は、重

篤な疾患で入院している成人および小児において、 Covid-19の疑いがある人

または検査室で確認されている人に対して、治療のためのレムデシビルの使用

が緊急的に許可されました。レムデシピルおよび他の調査的アプローチのいく

つかの臨床試験はまだ進行中です。ただし、急性または慢性腎疾患の多くの患

者は、臨床試験への参加の適格基準を満たしていません。

レシデシピル

SARS-CoV-2はそのゲノムの複製に RNA依存性RNAポリメラーゼを使用す

るため、この酵素を標的とする薬剤が効果的である可能性があります。エボラ

ウイルス病を治療するために最初に開発され、 SARSおよび中東呼吸器症候群

(MERS)の治療のために研究されてきたレンデシピルは、インピト口で

SARS-CoV-2を阻害することができます。レンデシピルは現在、複数の第 3

相臨床試験で研究されています。無作為化二重盲検プラセボ対照試験と、治療

期聞を変えてレムデシピル治療効果を評価した、非盲検試験のトップラインテ、



ータを確認した後、緊急使用が承認されました。しかしながら、それぞれの臨

床試験の結果はまだ完全には公開されていまぜん。

残念ながら、レムデシピルは腎臓から排除され、また、使用されたスルホブチ

ルエーテル-s-シクロデキストリン担体の蓄積が懸念されるため、重度の急性
腎障害を伴う多くの患者はこれらの試験に適格でないか、参加を中止する必要

があります。したがって、急性または慢性腎疾患の併存症ある Covid-19患者

における、レムデシピルを用いた適正な治療に関する臨床成績の結果が今早急

に必要とされています。

ファピピラビル

RNA依存性 RNAポリメラーゼを阻害するもう 1つの広域スペクトルの抗ウイ

ルス剤であるファビピラピルは、日本でのインフルエンザの治療に承認されて

おり、現在、米国内外の複数の臨床試験で研究されています。 Covid-19の患

者から得られるデータは限られており、有効性に関する結果はまちまちです。

ファビピラピルは経口投与が可能で、優れたバイオアベイラピリティが得ら

れ、尿中に排?世されます。軽度から中等度の腎不全患者では、ファビピラピル

の活性代謝物の最大濃度は、正常な腎機能を持つ患者で観察されるレベルの約

2倍です。ただし、軽度から中程度の腎不全では有害事象は悪化しないため、

用量調整は推奨されまぜん。ファピピラピルは、重度の腎不全 (GFR<20)の

患者では研究されておらず、これらの患者は現在のファビピラビルの臨床試験

から除外されています。

ヒドロキシクロロキシとクロロキシ

Covid-19の可能な治療法として、いくつか他の疾患で一般的に使用される薬

物が提案されています。そのような薬物療法にはヒド口キシク口口キンとクロ

ロキンが含まれ、どちらも invitroでSARS-CoV-2を阻害します。ただし、

これらの薬物のCovid-19の治療効果に関する臨床データは限定的であり、ま

た結果が一致しないことがあります。ヒドロキシク口口キンは、用量調整なし

で急性腎障害の患者に使用できます。ただし、腎臓排濯がクリアランスの15

"-'25%を占めるため、血中の薬物濃度は上昇する可能性があります。急性腎障

害の患者にこれらの薬物を投与する場合、 QT延長に注意する必要がありま
す。急性腎障害のある患者の電解質異常は心不整脈のリスクを高める可能性が

あるからです。



抗炎症薬

重度のCOVID-19を持つ患者は、非常に高い炎症反応、サイト力イン放出症

候群に似た臨床的特徴、およびインター口イキン6濃度の上昇をしばしば伴い

ます。したがって、インター口イキンー6の生成経路を標的とする抗炎症療法が

開発中です。これらの薬剤はモノクロ-ナル抗体であるため、急性腎障害の患

者には用量調整は必要ありません。インター口イキン6受容体に対するヒト化

モノクローナル抗体であるトシリズマブは、 CART療法後のサイト力イン放出

症候群に起因する急性腎障害の患者に使用されています。

抗凝固療法

COVID-19の患者では、静脈血栓塞栓性イベントと DICの発生率が増加して

おり、どちらち予後不良に関連しています。重度のCOVID-19の一部の患

者、特に Dタイマーが正常範囲の上限の6倍を超える患者に対して全身性抗凝

固療法が検討されています。現在、当センターでは、一般的に全身性抗凝固療

法は、明白な血栓塞栓性イベン卜または心房細動などの抗凝固療法の適応症の

ある患者に行われます。ただし、この患者に見られるように、 CRRTフィルタ

-内やカデーテル内で頻回に凝固してしまうため、 CRRTを受けている患者に

対しては、全身抗凝固療法を行うことが増えています。抗ウイルス、抗炎症、

または抗凝固治療戦略がCOVID-19患者の急性腎障害の発生率または重症度

を低下さぜることができるかどうかは不明です。

ジエイコブ・ 5.スティーブンス博士:

サンディ、力トリーナといったハリケーンなどの自然災害への対応から教訓を

得ることができますが、米国の医療システムは、現在Covid-19パンテ‘ミック

中に直面しているほどの腎代替療法に対する需要の急増をこれまでに経験した

ことはありまぜんでした。需要と供給の差が激しいニューヨーク市全体で、私

たちは治療計画を綿密に評価しなければなりませんでした。作業機械、力テー

テル、治療液の入念な在庫管理、すべての医師、 ICU看護師、血液透析看護師

および技術者の考慮を含む、腎代替療法プログラムのあらゆる側面を調査する

ことを余儀なくされました。供給増大計画は病院の指導者によって開発された

ため、私たちはさまざまな腎代替療法が適切に作動させるごとができる場所が

あるかを探し回りました。たとえば、適切な水圧を供給できるかどうか、透析

廃水を適切に処理できるかどうかなどです。また、ニューヨーク市全体の患者

の二一ズにリアルタイムで対応できるようにという目的で、 CRRTマシンを共



有するためのプロトコルを確立するためにヘルスケアシステム内の他の病院と

緊密に連携しています。

既存のCRRTマシンを新しい場所で効率的に使用せねばならないことに加え

て、私たちの対応は保全対策に細心の注意を払う必要がありました。私たちの

施設では、毎日のネット会議により、 CRRTから血液透析または移行療法への

移行を成功させる可能性が最ち高い、重症患者の内最ちリスクの少ない患者を

特定することができました。それによって CRRTが血流量と治療液の回転率を

上げて間欠的に実施されるような概念が提唱されました。前述したように、

CRRTマシンをこのような処方で使用すると、複数の患者が単一のマシンから

治療を受けることができます(たとえば、各患者は、臨床的に可能な限り 1日

置きに「オンJ治療と「オフ」治療を行う)。並行して、臨床サービスモデル

を特定の地理的位置に合わせて調整し、患者聞の機械の動きの調整を容易にし

ました。

機械の共有は、治療を受けることができる患者の数を最大にすることができま

すが、治療液(透析法の透析液および対流法の補充液)およびその他の消耗品

の根本的な不足には対処していません。この事例で強調されているように、

Covid-19の患者で頻繁に見られる凝固により、 CRRTフィルターの消費が大幅

に増加しています。治療液を院内で調合するためには救急医療薬剤師との協力

は重要ですが、この戦略は、大規模なCRRTプログラムの需要量を考えると、

必ず、しも実現可能とは限りません。臨床医は、供給液が補充されるまでの一時

的な措置として、治療液の処方を標準用量未満に減らすことにより、予想され

る不足に適応する必要があるかちしれません。補完的なアプローチとしては、

設定された速度と期間を作動させるのではなく、患者一人あたり 1日あたりに

必要な治療液パックの数に従って CRRTを作動させ、マシンを共有する際に

は、なるべく部分的に使用されたバッグを破棄しないことです。頻繁に変更さ

れる可能性があるこれらの代替処方は、血行力学、代謝および体積制御、およ

び抗菌療法などの投薬に影響を与えるため、他の介護者に説明する必要があり

ます。

このパンデミックが起きたことで、私たちは施設全体でチーム医療が盛んにな

っています。たとえば、 CRRTを実行するためのクロストレー二ング心肺バイ

パスと体外膜酸素化濯流技師は、 ICU看護師が監督の役割を果たし、従来の人

員配置モデルを超えて CRRTの稼働効率を急速に拡大しました。緊急でなけれ



ぱ手術室は閉鎖されましたが、それによって、 24時間体制で透析患者用の血管

シャン卜術を行い、外科の同僚との自然なパートナーシップが促進されまし

た。さらには、外科医と血管造影放射線科医は、腹膜透析を可能にするために

カデーテルを留置しており、これは腎置換療法の追加オプションであり、 CRRT

と血液透析プログラムの補助として、特定の症例で容量を増やすために使用し

ました。地域の状況にはさまざまな解決策が必要ですが、救命的な腎代替療法

を受ける患者の数を最大化するには、多面的かつ協調的なアプローチが明らか

に不可欠です。

リ一博士:

入院 16日目、患者が簡単な命令に従うことができるようになって抜管しまし

た。入院 17日目にはICUから転科となりました。しかしその2日後、彼は頻

呼吸を引き起こし、呼吸数は毎分26回から 40回に増加しました。超音波検

査により、近位および右浅大腿静脈の非閉塞性深部静脈血栓症が明らかになり

ました。肺塞栓症を除外するための追加の画像検査は、胸部異常所見があるこ

とや、急性腎障害のため静脈内造影剤への曝露を制限する必要があることなど

のため、延期されました。肺塞栓症の経験的治療としてヘパリンを投与しまし

た。患者はよくなり、追加の血液透析治療を受けず、腎機能は徐々に改善しま

した。入院31日後、彼はリ)¥ピリ施設に転院しました。

結論

リ一博士:腎臓専門医にとって、 Covid-19のパンデミックは、病態生理学、予

後、治療について多くの疑問を投げかけています。しかしながら、 Covid-19と、

腎代替療法が必要な重度の急性腎障害の患者を観察すると、透析の開始にさか

のぼる古いテーマとの結びつきに心を打たれます。つまりそれは、どのように循

環アクセスと抗凝固を維持させるかという挑戦に立ち向かっていた時代のこと

です。今回のようにリソースが限られている場合にケアをどのように割り当て

るかという挑戦のようにです。

既存のリソースへの多大な負担を考えると、腎代替療法は再び制限される可能

性があります。これは、技術的およびロラスティックな調整、ならびに公平性と

正義に関する基本的な質問の検討を必要とする課題を提起します。たとえば、急

性腎障害、末期腎疾患、およびそれらの危険因子は人種的および民族的マイノリ

ティに過度に影響を与えるため、これらの診断をリソース割り当ての除外基準



として使用すると、既存の健康格差を拡大するリスクがあります。 Covid-19で

入院している患者の急性腎障害を管理する上では、腎臓専門医、腎臓専門看護

師、および医療関係者達が直面してきた、そしてこれからも直面し続ける、身体

的、感情的、さらには道徳的な課題はまだまだ残されています。

最終診断

重度の急性呼吸器症候群コロナウイルス感染に関連した急性腎障害。


