
造影剤腎症の予防法:薬物療法

背 景

造影剤による腎障害の発症機序として，腎血管収縮，腎虚血 活性酸素による腎障害などが想定されてい

る.そのため，血管拡張作用のある薬剤や抗酸化作用のある薬剤が造影剤による腎障害を予防，軽減するの

ではないかと期待され，多くの臨床研究が行われている. しかし現時点でCINの予防効果が確立しているも

のはない.また，これまでの研究の大部分は CAGを対象としたものであり，造影剤を経静脈投与する造影

CTを対象にした研究はほとんどない.
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CαINの発症予防としての NAC投与は推奨しない.

エビデンスレベル:1 推奨グレード:C2 

CQ⑧-1 

1. N-acetylcysteine (NAC) 

CINの発症機序として，血管収縮による腎血流量の低下と腎髄質の低酸素状態，さらに活性酸素による傷

害が想定されている.そのため，抗酸化作用のある NAC，アス コルビン酸，炭酸水素ナ トリウム，スタチン

や，血管拡張作用や腎血流増加作用のある hANP，dopamine， fenoldopam， prostaglandin， theophyllineな

どによる CIN発症予防効果が期待され，多くの臨床研究が行われてきた残念ながら，現時点で高いエビデ

ンスで有効性が証明されたものはない.

NACは抗酸化薬であり，アセトアミノフェンによる肝障害に対する有効性が示され日米ともに保険適用

となっている.NACは，抗酸化作用に加えて血管拡張作用も有する1) さらに動物実験では心筋保護，腎障

害保護作用があることも示されており 2)，ヒトに対しても NACのCIN予防効果が期待された Tepelらが，

NAC (600 mgのNAC1日2回経口服用)の CIN予防効果を報告して以降3) 多くの RCTならびにメタ解

析が実施された 4-13).15)

経口 NACの効果に関して， 26件の RCTを対-象にしたメタ解析では相対リスク 0.62で， NACの予防効果

を支持する結論が示された8) しかしメタ解析の対象となった論文問で異質性があり，結論の妥当性に疑問

も呈されている14) このメタ解析では，生理食塩水輸液単独よりも NAC併用のほうがよいと結論づけてい

るが，メタ解析の対象となった対象者数，サンプル計算などで研究の質が関われている. 22件の RCTを対

象に した別のメタ解析では， 18件の RCTで無効であり ，4件の RCTが有効であったが，有効とした 4件は

古い研究であり，うち 3件の Jadadスコアは 3未満と研究の質が低いと指摘されている13.15) 現時点では，

経口 NACがCINの発症予防に十分な効果があるとはいえない. NACの静注投与の CIN予防効果に関する

6研究を対象にしたメタ解析は， NACのCIN発症予防の安全性，有効性に関して結論をひきだせないとし

ている 15) その後，約 2，300例を対象にした多施設共同の RCTが実施され， N AC 1，200 mg投与群と対照群

を比較し， CINの発症率， 30日後の生存率，透析実施率に差がないことが示された7)

なお， NAC投与後に SCr値が上昇しないからといって， CIN予防効果が示されたとは限らない. NACは

筋肉の creatininekinase活性を上昇させるとともに，腎尿細管からの creatinineの分泌を増加させることが

知られている 16.17) そのため NAC投与後に SCr値が上昇しなかったとしても，腎保護効果を反映している

とは限らず，単にみかけ上SCr値が変わらないだけの可能性がある.
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CINの予防法としての NAC投与は一般には推奨されないが， NACは廉価で，副作用も少ないため，ハイ

リスク患者に対しての使用を推奨する専門家もいる18.19)

rCQミー-2IhANP投与は CIN発症のリスクを減少させるか?

CINの発症予防としての hANP投与は推奨しない.

工ビデンスレベル :11 推奨グレード:C2 

CQ⑧-2 

hANPはNa利尿作用，糸球体輸入動脈拡張作用却)抗レニン，抗アルドステロン作用など21)を有する内

因性のペプチドで 心臓外科術後の急性腎障害に対する有用性が報告されている辺) CINに対する予防効果

に関しては否定的な報告が多い23-25)が，これらの報告では hANP投与により血圧が低下したことが悪影響

した可能性もある.血圧低下をきたさない低用量のhANPはCIN予防効果があるという日本の報告がある26)

しかし hANPのCIN予防効果は明確ではないため，現時点では CINに対する標準的予防法としては推奨

されない.今後，高リスク群に対する適応などに関する研究が期待される.B-type natriuretic peptide 

(BNP)のCIN予防効果も期待されるが，有効性については今後の研究が待たれる27)

IじQ⑧1-3--1lァスコルビン酸投与は CIN発症のリスクを減少させるか?

CINの発症予防としてのアスコルビン酸投与は推奨しない.

エビデンスレベル :11 推奨グレード:C2 

アスコルビン酸は，種々の活性酸素に対し抗酸化作用を有するとともに，ほかの抗酸化剤の増強効果もあ

る28.29) CINの予防効果に関しては， Spargiasらが有効性を報告している28) REMEDIAL研究は CKD患

者で造影剤を投与される 326例を，生食+NAC，生食+NAC+アスコルビン酸，炭酸水素Na+NACの3群

に割付けた RCTであるが，アスコルビン酸の有効性は示されなかった30) 現時点ではアスコルビン酸投与

は，標準的予防法としては推奨しない.

円弱二41スタチン投与は CIN発症のリスクを減少させるか?

CINの発症予防としてのスタチン投与は推奨しない.

エビデンスレベル:1 推奨グレード:C2 

CQ⑧-4 

スタチンは抗酸化作用，抗炎症作用など多面的な作用があるため31) CINに対-しでも予防効果が期待され

ている.スタチンの腎保護効果を報告した観察研究はあるものの32.33)，6~7 件の RCT に対する 2 件のメタ

解析では，有用とする報告と，スタチンの CIN予防効果については結論づけられないとする報告があり，結

論が一致しない34.35) 現時点ではスタチン投与は， CINに対する予防法としては推奨されない.
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3. Tepel M， et al : N 1対象 :83例， CKD Cr 2.41評価時期 :造影剤投与 481介入群 :1/41 (2%)でむが0.5以上増

Engl J Med. 2000 ; I土1.3mg/dし非イオン性|時間後 |加 Crは48時間後に 2.5::t1.3から 2.1
343 : 180-184. 低浸透圧性造影剤による 1::t 1.3に有意に低下 p<O.OOl 

CTを受ける患者 |評価方法 :5Crの0.5mg/ 

dL以上増加
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対照 :42例

対照群は偽薬と食塩水輸液

〔IIJ

4. Webb JG. Am Heart 1対象 :CAGまたは PCI;を
J. 2004 ; 148 : 422-1実施する腎障害患者

429 I (GFR<50 mL/min).ただ

し5Cr>4.5mg/dしは除
く.合計487例

[II J 

5. Azmus AD. J Inva-

sive Cardiol 2005 ; 
17 : 80-84 

介入 :242例. NAC 500 

mgを静脈投与.生理食塩

水の輸液併用.

対照 :245例.偽薬と生理
食塩水輸液

対象 :CAGまたは PCIを

実施する患者.5Cr 1.3 

mg/dL以上.

対照群 :control : 9/42 (21 %)で Crが

0.5以上増加. Crは48時間後に有意で

はないが2.4::t1.3から2.6::t1.5に増加.
p二 0.18

統計的な有意差の有無 :CINの発症は

NAC群で有意に抑制された. RR 0.1， 

95%CI 0.02-0.9 

備考 :NACと食塩水輸液併用は CINを
予防する

評価方法 :Cockroft-Gault I介入群 :23.3%がClN発症

式で計算した CCrが 51
mL/min以上低下 |対照群 :20.7%がCIN発症

統計的な有意差の有無 :両群聞に有意差

なし (pニ0.57)

評価時期 :造影剤投与|介入群 :14例 (7.1%)がCIN発症
24~48 時間後

対照群 :17停IJ (8.4%)がCIN発症

評価方法 :5Crの0.5mg/ 

介入 :196例 NAC 600 I dL以上ないし25%以上の|統計的な有意差の有無 :両群聞に有意差

mgを1日2回，造影剤投|増加 |なし (p=0.62)
与前日と当日.生理食塩水

を造影剤投与の前後に各

1000 mL輸液.

対照 :201例偽薬と生理

〔IIJ 食塩水の輸液

6. Marenzi G. 20061対象 :5T上昇型急性心筋

New Engl J Medl梗塞に対して PCIを実施し
2006; 354: 2773-1た354例
2782 

[ II J 

介入 :標準 NAC群 (116

例): PCI前に NAC600
mgを静注，その後 48時

間は経口 NAC600 mgを
1日2回(合計3000mg)， 

高用量 NAC群 (119例): 

PCI前に NAC1200 mg 
を静j主その後 48時間は

経口 NAC1200 mgを 1

日2回(合計6000mg) 
両群とも生理食塩水の輸液

あり

対照 :119例，偽薬と生理

食塩水の輸液

評価時期 :PCI実施 72時|介入群 :標準 NAC群で 17例 (15%)が

間後 ICIN発症、高用量 NAC群で 10例 (8%)
がCIN発症

評価方法 :5Crの25%以|

上の増加 川制調十 39例 (33%)がCIN発症

統計的な有意差の有無 :NAC投与は有意

にClNの発症を低下させる (p<O.OOl). 

69 

造
影
剤
腎
症
の
予
防
法
…
薬
物
療
法



造
影
剤
腎
症
の
予
防
法
…
薬
物
療
法

な

・

'

こ

課

お

ヴ

撫

ω

対

1

-

/
は
l

D
コ

リ

克

ペ

コ
b

の

cω

}

)

川

内

引

析

仏

j

叫

ん

似

A

N

引

透

ト

日

7

7

.

.

(

、
7

h

)

ロ

は

無

q

亡

羽

目

率

享

有

%

死

Z

C

症

庄

の
%

の

対

%

発

発

差

イ

パ

点

%

5

N

N

意

小

川

時

コ

9

0

0

有

U

日
じ
7

お
し

の

し

9

群

群

的

同
町
三
な
ハ
い
の

入

照

計

J

日

考

差

丸

山

介

対

統

し
げ
れ

備

も

川

町

間

の

ら

時

後

か

6
日

直

9

0

引

へ
「
コ

zu

ゆ
②

基

叩

ルJ

①

誼

イべ

昇

行

--c

期

吐

劃

一は

は

時

C

元
心

価

の
亡

価

税

評

後

死

評

ど

し

置

子

歳

'

血

J

処

因

m
u
M
低

;

ク

円

υ
D

日
査
，
ス
の
ら

5
，

K
4央
リ
セ
王
い
は
・

。

引

で

る

刈

《

名

定

す

者

あ

r
F
8

5

・
ヨ
患
上

C
氾

O

一
ヲ
ゴ
る
以

'
H
u
-

-
い
い
け
つ
上

'
2

象

む

う

一

千

ト

対

円

を

が

以

O
圧

「
「
d0

1

 

ι
l
L
 

「

d

オ
1

1

7

g
o
日

.山

2

2

砲

n

4

M
H
O
o
 

h
H

.1J

只
J

T

E

ロ

C
山

ン

A

C

4
・

・
ー

2

7
C

1

 

介入 :1.172名

1.200 mg NACないしプ

ラセポ

(IT) 対照 :1.136名

8. Kelly AM. et al: 1 NACの効果を検討した261評価方法 :CIN発症率

Ann Intern Medl個の RCT.総患者数3431
2008 : 148 : 284-294.1例.

結果:NACはCINの発症を低下させる.

R.R. 0.62. 95% CI 0.44-0.88 

介入 :1.771例
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目、
対照 :1.660停IJ

9. Trivedi H. Am J 1対象 :高用量 NAC(1200 I評価方法 :ClN発症率
Med. 2009 : 122 : I mg/日以上)の効果を検討
874. e9-e 15. した RCT

結果 :高用量 NACはCINの発症を低下

させる.O.R. 0.52 (95% CI. 0.34-0.78) 

介入 :842例

〔1) 対照 :835例

10. Zagler A. Aml対象 :NACの効果を検討 |評価方法 :CIN発症率

Heart J. 2006 : 151 : IしたRCTで.Cr>1.2 mg/ 
140-145. IdL以上の腎障害患者を対

象として，非イオン性低浸

透圧造影剤使用 13研究，

〔1) 11892名

11. Pannu N.Kidney I対象 :NACの効果を検討|評価方法 :CIN発症率
Int 2004. 65(4) : 1した RCT
1366-1374. 

結果 :一定の結論はひきだせ芯い.アウ

ト力ムが臨床的に意義ある多数例の RCT

が必要

結果 :NACはCINの発症を抑制する可

能性があるが，統計学的には境界域であ

り，研究には重大な異質性が認められる

ので，標準的な処置として推奨するため

には新たな RTCが必要.

15個の RCT.総数 1.776
停止

、EE
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〆
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E
K

12. Kshirsagar AV. J 1対象 :NACの効果を検討|評価方法 :仁IN発症率

Am Soc Nephrol.1した 16個の RCT.総患者
2004: 15 : 761-769. I数 1539例

結果 :異質性が認められ、確定的芯結論

を引き出すことはでき芯い

介入 :718例

、lE
J

Y
-
A
 

r』
s
k

対照 :821例

13. Gonzales DA. et I対象 :RCTで適切芯アウト |評価方法 :ClN発症率
al : BMC Med 2007.1力ムデータを有する報告
5 : 32. 

結果 :異質性が認められ NACの有効性
は支持されない.

介入 :22の研究，総数

2.746例.Significant het-
erogeneityが認められた.

可
1
J

T
-
A
 

r
E
E

目、

対照 :NACの有効性は支
持されない.
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15. Anderson 5M， et 1対象 :静注 NACの効果を|評価方法 :CIN発症率
al: Ann Pharmacother 1検討した6個のRCT.総数
2011; 45: 101-107.11，068例.

結果 :確定的な結論を引き出すことはで

き芯い

( 1 ) 

23. IくurnilくBR，et al: 1対象 :20例， CKD患者で|評価時期 :力テーテル後|介入群 :ClN発症は糖尿病患者で50%，

J Lab Clin Medl心臓力テーテル検査を施行 124時間以内 |非糖尿病患者では 0%
1990; 116: 27-36. 1する患者， 60%が糖尿病

( 11 ) 

評価方法 :5Cr 0.5 mg/dL 1対照群 :CIN発症は糖尿病患者で 30%，
介入 :力テーテル検査 2時|以上の上昇 |非糖尿病患者では 0%
間前から ANPを投与する

群 (50μgポーラス投与，

1μg/minで持続投与)と
マン二トールを投与する群

(15% 100 mL/hr) 

備考 :ANP，マン二トールは腎血流量
165%士28%(DM) ， 96%:!:8% (non 

DM)上昇させる (p<0.05)

24. Weisberg LS， et 1対象 :50例， CKD患者で|評価時期 :力テーテル後|介入群 :糖尿病患者では 83%(ドパミ

al : Kidney Int 1994 ; 1心臓力テーテルを施行する 148時間以内 |ン)， 83% (ANP) ， 75% (マン二ト-
45 : 259-265 患者 ル)非糖尿病患者ではそれぞれ 0%

24例が糖尿病患者 |評価方法 :5Crがベースラ|

インから 25%以上の上昇 |対照群:糖尿病患者では 43%，非糖尿病
介入 :介入群は力テーテル患者では38%

中にドパミン， ANP，マン

二卜ールのいずれかの輸 備考 :非糖尿病患者において血管拡張薬

〔11) 液， control群は生食投与はCINのリスクを減らす

25. IくurnikBR， Am J 1対象 :247例， CKD (5Cr 1評価方法 :5Cr 0.5 mg/dL 1介入群 :CIN発症は 0.01μg/kg/min群
Kidney Dis 1998 ; 11.8 mg/dL以上または |以上の増加またはベースラ|で 23%，0.05μg/kg/min群で 23%，

31 : 674-680. I eGFR 65 ml汁nin以下). 1インから25%以上の増加 10.1μg/kg/min群で 25%
50%は糖尿病患者

対照群 :19% 
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統計的な有意差の有無 :有意差なし

備考 :ANP投与は糖尿病曜患に関わらず

CINを減少させない.

( 11 ) 

26. Morikawa 5， et 1対象 :254例， 5Cr 1.31評価時期 :造影剤投与 481介入群 :CIN発症は 3.2%
al : J Am Coll Cardioll mg/dL以上で冠動脈造影|時間後
2009 ; 53 : 1040-1を受ける患者

1046. 
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( 11 ) 対照 :128例

27. Zhang J， et al: 1対象 :149例，心不全ある|評価時期 :造影剤投与 481介入群 :ClN発症は 16.2%(12例)
Acta Radiol 2010; 6: 1急性心筋梗塞 (5TEMI)で|時間後
641-648. 初回 PCIを受ける患者 対照群 :CIN発症は 32% (24例)

評価方法 :5Cr 0.5 mg/dL 
介入 :74例介入群は BNPI以上または 25%以上増加|統計的な有意差の有無 :BNP群で有意に

(1.5μg/kg静注後に ICINの発症が減少 (p=0.024).

0.0075~0.030μg/kg/min 

で持続輸液)

kg/min)輸液投与，対照群

はリンゲル輸液のみ

( 11 ) 対照 :75例
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28. Spargias K， etl対象 :231停IJCKD 1.21評価時期 :造影剤投与後 |介入群 :CIN発症は 9%(11例)

al: Circulation 2004: I mg/dL以上 CAG または 1 2~5 日

110 : 2837-2842. I coronary intervention 施
行

対照 :113例

対照群 :CIN発症は 20%(23例)

評価方法 :SCr 0.5 mg/dL 

以上の増加または 25%以|統計的な有意差の有無 :アスコルビン酸

上増加 |投与群でCIN予防ができたSCrの上昇は

対照群で有意と高い (p<O.OOl) 

( 11 ) 
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30. Briguori C， et al: 1対象 :326例 (Cr2.0 mg/ 1評価時期 :造影剤投与後|対象群 :①生食+NAC群ではClN発症

Circulation 2007: IdL以上 eGFR40 mL/148時間 |は 9.9%(11例) ②炭酸水素Na+NAC
115: 1211-1217. 1 min/1.73 m2以下) 投与群ではCIN発症は 1.9%(2例)

|評価方法 :SCrが25%以
対照 :①生食+NAC (111 1上増加 |介入群 :③生食+NAC+アスコルビン酸

例) ② 炭酸水素 Na+1 投与群では CIN発症は 10.3%(11例)
NAC (108例)

介入 :③生食+NAC+ア

スコルビン酸 (107例)

統計的な有意差の有無 :介入群は生食+

NAC群とClN発症に有意差芯し (p=

1.00) 
( 11 ) 
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35. Takagi H， et al: 1対象 :CAG， PCIを受ける|評価時期 :造影剤投与後 |結果 :atorvastatinは対照に比べ CIN発

International Journall患者で短期 atorvastatin148時間 |症を 44%低下させる (O.R.0.56， 95% 
of Cardiology 2011 : 1投与の効果を検討した 1CI 0.33-0.95， Pニ0.03)
153 : 323-337. 1 RCT. 7個の RCT，総患者|評価方法 :SCrが25%な

数 1251例いし0.5mg/dL以上増加

介入 :630例
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目、
対照 :631例
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