
造影剤腎症の治療法

|℃耐干 ICIN発症後のループ利尿薬腕時機能障害の進行を抑制するか?

司~ Eヨ
問看守H ・H ・...

CIN発症後のAKIそのものの治療を目的としたループ利尿薬投与は，腎機能障害の進行を抑

制しないため推奨しない.

エビデンスレベル:1 推奨グレード :0

ループ利尿薬，特にその代表であるフロセミドの有する強力な利尿作用は腎機能低下時にも有効であり，

乏尿性腎不全を非乏尿性腎不全に改善させ，体液量過剰を是正し透析導入を回避もしくは延期できる可能性

がある.また理論上は尿細管上皮細胞の酸素消費量を減少させるため，腎細胞保護的に作用すると推定され

ている.そのため乏尿性急性腎不全の治療に ループ利尿薬が投与されてきた

CQ⑩-1 -
ループ利尿薬の急性腎不全に対する治療効果を証明するべく，複数の臨床研究が実施されてきた.CIN患

者のみを対象とした研究は見いだ、せなかったが， CIN患者を含む臨床研究のほとんどにおいてループ利尿薬

は無効であった1-5) 透析導入となった急性腎不全患者338例を対象に行われた Cantarovichらのフロセミ

ド投与群とプラセボ投与群を比較したRCTでは4) すべてのエンドポイントにおいて，ループ利尿薬投与に

よる有意な効果は認められなかった.また 2006および2007年に報告されたメタ解析では6.7)腎機能障害の

改善，透析導入，死亡率のすべての項目でループ利尿薬投与は有意な影響を与えなかった.さらに，利尿薬

投与は急性腎不全を伴う重症患者の死亡率を増加させたとする Mehtaらのコホート研究の結果も報告され

ている3) 以上より，本CQの回答として， CIN発症後のAKIに対する治療としてのループ利尿薬投与は推

奨しない，とした.ループ利尿薬は，利尿による体液バランスの是正には一部有効であるが4.7) AKIの最終

的な転帰に悪影響を与える危険性もあり 3) まずは輸液量を減らし，必要に応じて透析治療を考慮すべきと

考えられる.

::I~ Eヨ
同署ミ

CIN発症後の輸液療法は腎機能障害の進行を抑制するか?

CIN発症後の過剰な体液量の増加は腎機能障害の進行を抑制せず，死亡率を上昇させる危険

性があるため，輸液量は体液量を慎重に評価したうえで決定する

エビデンスレベル:lVa 推奨グレード:C2 

体液量の不足は腎血流を低下させて急性腎不全のリスクとなり，またAKI発症後は腎血流低下により腎機

能回復が損なわれる可能性から，急性腎不全の予防ならびに治療として輸液療法が行われる.

CQ⑩-2 

CIN発症後の患者を対-象とした体液量・輸液療法と腎機能障害の関係を検討した臨床研究は，見いだせな

かった.敗血症やショック患者の循環動態改善・維持のために輸液療法は必須であるが，敗血症患者および
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CIN症例を含む AKIを合併した重症患者を対象とした多施設共同研究では8.9) 過剰な体液量の増加は院内

死亡の独立したリスクファクターであることが示され 早期に透析導入して体液過剰を是正することで死亡

率が減少した. 一方，体液量と腎機能の改善には 有意な関連性が認められなかった以上より，本CQに

対-する回答として， CIN発症後の AKI患者に対する輸液療法には注意が必要であり，過剰な体液量の増加は

死亡率を上昇させる危険性があることから，輸液量は体液量を慎重に評価したうえで決定する， とした

CIN発症後の低用量ドーパミン投与は腎機能障害の進行を抑制するか?

CIN発症後の治療としての低用量ドーパミン投与は，腎機能障害の進行を抑制しないため推

奨しない.

工ビデンスレベル:1 推奨グレード :0

調包 Eヨ
問看烹

低用量ドーパミン (1~3μg/kgl分)は "renal dose dopamine" とも呼ばれ，健常人への投与により 腎動

脈を拡張させ， GFRとナトリウム排池量を増加させることから，かつては腎血流量を増加させて腎機能の回

復を促進する目的で AKI，'患者に用いられていた.

CQ⑩-3 

PCI後の急性腎不全患者 (CIN患者を多数含むと推定される)を対象とした RCTでは10) 低用量ドーパ

ミンによる治療介入群において， SCr値のピーク値および透析導入が有意に増加した.その後に報告された

CIN患者を含む AKI患者を対象とした RCTでも11) 低用量ドーパミンは SCr値上昇ならびに透析導入に関

して無効であった. AKI発症予防目的での投与を含む 2件のメタ解析とシステマティックレビューで

も12-14) 低用量ドーパミンは AKIの発症ならびに増悪，透析導入に関して無効であった.後者では CIN患

者に関するサブ解析も行われたが，結果は同様であった14) 一方，低用量 ドーパミン投与により術後AKI患

者の腎機能回復が促進されたという RCTの結果も報告されているが15) 利尿薬とマンニトールが併用され

ており，低用量ドーパミン投与の治療効果とは確定できなかった.

非乏尿性AKI患者を対象としたIchaiらのクロスオーバー試験で、は16)，低用量ドーパミンの薬理効果(GFR

増加，ナトリウム排池促進)は，短時間で耐性を生じることが示された. また Lauschkeらのクロスオーバー

試験では17) 低用量ドーパミン投与は健常者において腎血管抵抗 (resistanceindex)を減少させたが， AKI 

患者では逆に腎血管抵抗を増加させ，腎血流を減少させる危険性が指摘された

CIN患者を多数含むと考えられる RCTでは10) 低用量ドーパミン投与は腎機能障害を増悪させるという

結果であったが，症例数も少ないことより，本CQに対する回答として， CIN発症後の低用量ドーパミン投

与は腎機能障害の進行を抑制しないため推奨しない， とした.

CIN発症後の hANP投与は腎機能障害の進行を抑制するか?

CIN発症後の治療としての hANP投与は，腎機能障害の進行を抑制しないため推奨しない.

工ビデンスレベル:1 推奨グレード :0

背景 -・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・......................

心房性Na利尿ペプチドは，動物実験と臨床的研究より GFRを増加させ，また尿細管Na再吸収の抑制に

より利尿作用を発揮することが明らかとなった. hANPは心不全治療に汎用されているが， AKIの治療薬と
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しでも用いられている.

CQ⑩-4 

CINによる AKI患者を対象とした， hANPの治療効果を検討した研究は見いだせなかった. CIN患者を

含む AKIを合併した重症患者を対象とした RCTでは18) 高用量hANP(0.2μg/kgl分)を 24時間投与した

ところ，透析導入のない 21日目までの生存率， 12日目までの透析導入および21日日までの死亡率に有意差

は認められなかった.乏尿を伴った患者を対象としたサブ解析では， hANP投与により透析導入のない21日

目までの生存率が有意に増加していた.この結果を踏まえて行われた乏尿性AKIを合併した重症患者を対象

とした RCTでは19) 透析導入のない 21日日までの生存率， 12日日までの透析導入および21日目までの死

亡率に有意差は認められなかった.これらの研究では， hANP投与開始が遅くかっ短期間であり，高用量

hANP投与により低血圧が多発していた.そこで関心術後の AKI患者を対-象とし，低用量hANP(50 ngl 

kgl分)を早期に，かつ長期間投与する小規模の RCTが行われた20) この結果では，低用量hANP投与では

低血圧エピソードに有意差なく，透析導入が有意に減少していた 2009年に発表されたメタ解析では21)

hANP投与による AKIの治療効果を検討-した 8個の RCTが解析され，透析導入および死亡率に有意差は認

められず，低血圧エピソードが有意に増加していた.一方，低用量hANPでは低血圧の頻度は増加せず，透

析導入を減少させた.以上より， AKIに対する hANP投与の有効性を示したエピデンスレベルは低く，本

CQに対する回答として， CIN発症後の hANP投与は腎機能障害の進行を抑制しないため推奨しない， とし

た.低用量hANPが有効である可能性はあり，今後の検討-が期待される

1，-乙Q⑧-5-1CIN発症後の急性血液浄化療法は腎機能予後を改善するか?

1. CIN発症後に急性血液浄化療法を施行することで，腎機能予後を改善するというエビデ

ンスはない.

2. 種々の原因によって生じる AKI患者と同様に，乏尿を伴う全身状態不良な CIN患者では

早期の急性血液浄化療法導入が死亡率もしくは腎機能障害を含む主要合併症を減少させ

る可能性があり，推奨する.

エビデンスレベル:1 推奨グレード :8

司包 Eヨ
同署'!..・ H ・

AKI患者に対しては，体液・溶質/電解質バランスおよび酸塩基平衡の維持，腎機能の回復促進，抗菌薬

や栄養などの投与許容量の確保を目的に，急性血液浄化療法が導入される.肺水腫や高 K血症などの合併症

による血液浄化療法の導入を除き，多くの場合 その導入基準は経験的に決定されている.

CIN発症後の腎機能予後に特化した急性血液浄化療法の検討はみあたらなかった CIN患者を含む乏尿性

AKI患者に対-し，乏尿発症もしくは CCr低下後早期 (7時間)もしくは待機的 (42時間)に持続血液漉過を

導入した小規模な RCTでは22) 導入時期は生存率および腎機能予後に有意な影響を与えなかった. 一方，

BUNレベルを導入基準としたコホート研究では23)， BUN 76 mgl dLを超えてから導入した群では有意に死

亡率が高かったこれらの研究結果を含むメタ解析が2008年に報告され24) 導入基準は明確にはされなかっ

たが，特に解析に含まれた複数のコホート研究の検討から，急性血液浄化の早期導入は死亡率を減少させる

可能性が示されたしかし腎機能予後の改善については，有意差が認められなかった近年報告されたコ

ホート研究でも，同様の結果であった25) さらに， BUNおよびSCr値レベルを導入基準とした大規模なコ
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ホート研究では26)，BUN 67.76 mg/ dLを基準とした場合に死亡率には有意差を認めなかったが，待機導入群

で腎機能障害が遷延した. また， SCr値 3.49mg/dLを超えてから導入した待機導入群では有意に死亡率が

低かったが，やはり腎機能障害が遷延した近年，体液過剰がCIN患者を含む急性腎不全患者の死亡率を有

意に増加させることが示され，血液浄化療法の早期導入が死亡率を減少させることから (CQ⑮-2参照)，乏

尿を急性血液浄化療法の導入基準として含めた検討‘が行われている.開腹術後の AKI症例で， RIFLE分類

(4頁参照)の R (risk) もしくはそれ以前の段階で導入した早期導入群と， I (injury) もしくは F (failure) 

で導入した待機導入群を比較したコホート研究では27) 症例数は少ないものの，待機導入群で有意に死亡率

が高かった. 一方，関心術後の AKI症例を対象としたコホート研究では，死亡率に有意差は認められなかっ

たが，早期導入群で、は主要合併症の発症が有意に少なかった28) また敗血症に伴う急性腎不全症例を対象に

同様の導入基準で行われたコホート研究では29) 導入時期と死亡率に関連性は認められなかった.

以上より，乏尿を伴わない一般の CIN患者に対する血液浄化療法の導入については，エビデンスはなかっ

たしかし検討対象として CIN患者を含むメタ解析24)およびコホート研究部)の結果を踏まえると，乏尿

を伴う全身状態不良な CINによる AKI患者においては 急性血液浄化療法の早期導入が死亡率もしくは腎

機能障害を含む主要合併症を減少させる可能性があると考えられる.
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対照 :胸~腹部および血管

手術後 ICU入室患者でプ
ラセポ、投与，総数 121例

統計的な有意差の有無 :両群聞に有意差

芯し

備考 :術後ARFに対し，フロセミド投与

は腎機能改善に無効

[ll) 

2. Shilliday IR， et al 

Nephrol Dial Trans-

plant 1997; 12: 

2592-2596. 

治療介入 :ICU入室中の持

続的フロセミド静注療法

(1 mg/hr) vsプラセポ投

与

対象 :急性腎不全患者(SCr1評価方法

> 2.03 mg/dU 透析導入，

トラセミド投与 30例，フ

ロセミド投与32例

尿量，腎機能， 1対象群

死亡 |トラセミド群:尿量増加 57%，腎機能改

善 17%，透析導入 36%，死亡 70%

フ口セミド群:尿量増加 48%，腎機能改

善 28%，透析導入 31%，死亡66%

対照 :プラセポ投与 30例

治療介入 :全例に低用量

ド-/'¥ミンとマン二卜ール

投与し，各群にトラセミ

ド，フロセミドおよびプラ

セポ、 (3mg/kg静注 6hr 

毎， 21日間)

対照群 :プラセポ群:尿量増加 23%，腎

機能改善 23%，透析導入 40%，死亡

50% 

統計的な有意差の有無 :尿量増加 p=

0.02で有意差あり 腎機能改善 p=

0.56，透析導入 p=0.87，死亡 p二 0.24

で有意差なし.

備考 :手u尿薬投与群では尿量増加あるも，
腎機能改善および死亡には影響せず

対象群 :利尿薬投与患者は，高齢で，心

不全，薬剤性腎不全，呼吸不全が多く，

BUN低値であった.

多変量解析の結果，利尿薬投与は死亡率，

腎機能障害の遷延もしくは両者を有意に

増加(特に利尿薬不応性の患者)

〔ll)

3. Mehta RL， et al: 1対象 :ICU入室中の急性腎|評価時期 :1989年 10

JAMA 2002 ; 288 : 1 不全患者でコンサルテ-1 月~1995 年 9 月

2547-2553. ション時に利尿剤投与あ|

り， 326例 |評価方法 :腎臓内科コンサ

|ル卜から退院までをフォ

対照 :ICU入室中の急性腎|口一院内死亡率，腎機能障

不全患者でコンサルテ-1害の遷延
ション時利尿剤投与なし，

226 f?IJ 

統計的な有意差の有無 :死亡率OR1.68 

[1.06~2.64J ，腎機能障害の遷延 OR
1.79 [1 . 19~2.68]，両者 OR 1.77 

[1.14~2.76J と有意に増加

備考 :利尿薬による死亡率の増加は，

ARFの診断および治療介入(透析導入な

ど)の遅れによるのか，薬理作用による

ARF増悪なのか不明.

腎性ARF患者への大量利尿薬投与は避け

るべきである.[lVa) 
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4. Cantarovich F， et I対象 :透析導入した急性腎|評価方法 :主要エンドポイ|対象群 :尿量 2L/日到達時間:5.6::!::5.8 
al : Am J Kidney Dis I不全患者でフロセミド投|卜:生存率 |白 (94{91J) 
2004; 44 : 402-409. I与， 166例 |二次エンドポイン卜:透析

回数 |対照群 :尿量2L/日到達時間:7.8::!::6.8 
対照 :透析導入した急性腎|三次工ンドポイン卜:透析!日 (54例)

不全患者でプラセポ、投与， I時間， 5Cr 2.26未満到達|
164例 |時間もしくは尿量2L/日到|統計的な有意差の有無 :生存率， 透析回

達時間 |数，透析時間に有意差芯し 尿量2L/日

到達時間と人数に有意差あり (p=

0.004， <0.001) 
備考 :有意に利尿効果が認められた群に

も腎機能回復lこ有意差なし.

死亡|対象群 :ICU管理期間 11日 ICU死亡

率53.4%，院内死亡率62.4%，退院時

維持透析4.9%

治療介入 :フ口セミドおよ

びプラセポ (25mg/kg/ 

day静注もしくは 35mg/ 

〔ll) Ikg/day経口)

5. Uchino 5， et al: Crit I対象 :急性腎不全を合併し l評価方法 :入院期間，
Care Med 2004 ; 32: IたICU入室患者で利尿薬|率，維持透析
1669-1677. 投与， 1，117例

対照 :ARFを合併した ICU

入室患者で利用薬使用せ

ず， 626例

対照群 :ICU管理期間 9日 ICU死亡率

48.2%，院内死亡率57.1%，退院時維持
透析4.6%

統計的な有意差の有無 :多変量解析で利

〔lVa) 尿剤投与は死亡率に有意芯影響芯し

6. Ho KM et al : BMJ I対象 :急性腎不全患者もし|評価方法 :死亡率と透析導|対象群 :院内死亡の相対危険率 1.11 
2006 ; 330 : 420. くはハイリスク患者でフロ|入 I [0.92~1.33] 透析導入の相対危険率

セミド投与 396もしく I0.99 [0.80~ 1.22] 
は231例

対照 :急性腎不全患者もし

くはハイリスク患者で利尿

薬使用せず，380もしくは

228例 (9つの RCT患者

総数849例)

統計的な有意差の有無 :フロセミド投与

は院内死亡や透析導入lこ有意な影響芯し
備考 :高用量フロセミドで難聴，耳鳴の

副作用増加.

治療介入 :フロセミド投与

〔1)の有無

7. Bagshaw 5M， etl対象 :急性腎不全患者もし |評価方法 :主要工ンドポイ |対象群:死亡率，腎機能回復(透析離脱)

al : Crit Care Resusc 1くはハイリスク患者でル-1ント:死亡率，透析導入お|有意差なし 透析依存時間 (p=0.02)， 
2007 ; 9 : 60-68. プ利尿剤投与 |よび腎機能回復 |腎機能回復までの時間 (p=O.01)およ

二次エンドポイン卜:尿量|び尿量増加 (p=0.004)
対照 :急性腎不全患者もし |増加，血清Kレベル，酸塩

くはハイリスク患者で利尿|基平衡， ARFおよび透析依|統計的な有意差の有無 :ループ利尿剤投

剤使用せず(5つの RCT患|存時間，入院期間および、副|与により死亡および透析導入，腎機能改

者総数555例)作用 |善に有意芯影響なし

、，Ee
J

'
E
E
A
 

〆
E
E

目、

治療介入 :ループ利尿剤投

与の有無
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| 置重量四謹彊園田陣縄問圃圃圃園開園田園田園周・圃・園田園調園薗醐孟_;.:i>;;~}~:-~l
| 工ビテンスレベル 園田置繕轟轟圃圃園箇箇画嗣薗函盟関盟関司曹向翠覆訴付予で|
8い etal 叩 象 術後lcu-|評価時期 一 5月|対象群 印日後の一%
Care 2008 : 12 : R74. で，敗血症と ARFを合併， 11 '"'"'15日

1，120例 |対照群 60日後の死亡率 16%

評価方法 :60日後の死亡
対照.術後 ICU入室患者で 率 統計的な有意差の有無 60日後の死亡率
敗血症合併あり， ARFな p<O.Olで有意差あり
し. 2，027例 備考 乏尿，透析導入は有意に死亡率増

加.早期透析導入は，待機導入より死亡

率改善.年齢， SAPS IIスコア，心不全，

肝硬変，内科入院患者，体液量増加，人

工呼吸器はARF患者の独立した死亡リス

ク 体液量過剰は急性腎不全患者の独立

した死亡リスクであり，輸液療法には注
(lVbJ 意が必要

9. Bouchard J， et al 対象 .体液過剰のある急性 評価時期 1999年2月~ 対象群 30白目死亡率 37%，退院時
Kidney Int 2009 : 76・腎不全を伴う重症患者. 2001年8月 死亡率 48% 腎機能改善 40%，透析
422-427. 離脱 32% 

対照 ・体液過剰の芯い急性 評価方法 ・30日目および
腎不全を伴う重症患者. 退院時死亡率，腎機能回復 対照群 :30日目死亡率 25%，退院時

および透析離脱 死亡率 35%，腎機能改善:47%，透析
総数610例 離脱:41 % 

統計的な有意差の有無 30日目死亡率.

p<0.02，退院時死亡率 p<O.Ol透析
導入患者の体液週剰による死亡リスク

OR 2.07 [1.27'"'"'3.37]，非透析導入患

者の体液週剰による死亡リスク OR3.14 

[1.18'"'"'8.33]腎機能改善 p=0.24，透
析離脱 p二 0.21

備考 体液過剰群では， APACHEillスコ

ア，不全臓器数，敗血症数，人工呼吸器

管理数が有意に多かったまた透析導入，

非導入いずれの患者においても，体液週

(lVaJ 剰の遷延は死亡リスクを増加させた.

10. Abizaid AS， et al 対象 PCI後に急性腎不全 評価方法 ピ-".)SCr値， 対象群 ピーク SCr3.7::t 1.3，透析導入
Am J Cardiol 1999 : を合併した慢性腎不全患者 透析導入，入院期間 4例
83 : 260-263 に低用量ドーパミン+生食 入院期間(日)7.8士3.3

投与 36例

対照群 .ピーク SCr2.7::t0.6，透析導入
対照 :PCI後に急性腎不全 0例
を合併した慢性腎不全患者 入院期間(日)7.0土2.5
に生食投与. 36例

統計的な有意差の有無 ピーク SCr値p
治療介入 .低用量ドーパミ 二 0.01，透析導入p=0.04で有意差あリ
ン投与 (2.5mg/kg/ 入院期間 p=0.25(多重解析なし)で有
min)+生食vs生食のみ 意差芯し

備考 低用量ドーパミン投与により PCI
後のARFでは腎機能力f増悪し，透析導入

(IIJ |が増加する
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11. Bellemo R， et al 

Lancet 2000 ; 356 

2139-2143. 

対象 :SIRSとAKI合併じた|評価方法 :ピーク SCr値， 1対象群 :SCr 245:1: 1 44 (μmol/U 

ICU患者で低用量ドーパミ |透析導入 I SCr> 300を超えた患者数 56例

ン投与 161例 透析導入患者数 35例

対照 :SIRSとAKI合併した

ICU患者でプラセボ投与.

163例

対照群 :249:1: 147 SCr> 300を超えた

患者数 56例，透析導入患者数 40例

統計的な有意差の有無 :すべての評価項

目で両群聞に有意差なし

備考 :低用量ドーパミン投与は ARFの腎

機能障害進行を抑制し芯い.( 11 ) 
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12. IくellumJA. et al: I対象 :急性腎不全患者で|評価方法 :急性腎不全発|対象群:急性腎不全発症(RR0.81 [0.55-
Crit Care Med 2001 ; 1ドーパミン投与症，透析導入死亡 11.19J p<0.34) 透析導入 (RR0.83 

29 : 1526-1531. 1 [0.55-1.24J p<0.42)死亡 (RR0.90 

対照 :急性腎不全患者で I[0.44-1.83J p<0.92) 
ドーパミン未使用

1966~2000年 24個の臨

床研究，患者数 1，019例

(17個のRCT，患者数854

例)

統計的な有意差の有無 :すべての項目で

有意差芯し

備考 :低用量ドーパミン投与は， ARFの
予防および、治療に有意な効果なし

治療介入 :ド-パミン使用

〔1) の有無

13. Friedrich JO， et I対象 :急性腎不全もしくは |評価方法:死亡s 透析導入， I統計的な有意差の有無 :すべての項目で
al : Ann Intern Med Iハイリスク患者でドーパミ |副作用 |有意差なし

2005 ; 142 : 51 0-524. Iン投与

対照 :急性腎不全もしくは

ハイリスク患者でプラセポ、

投与もしくはドーパミン未

使用 (61個の RCT総数

3，359例)

治療介入 :低用量ドーパミ

ン(豆5μg/kg/min)投与

〔1) I vsプラセポ(治療なし)

14. Marilく PE: Inten-I対象 :急性腎不全患者で低|評価方法 :SCr変化，

sive Care Med 2002; I用量 ドーパミン投与 |腎不全発症

28 : 877-888. 1436例もしくは 358例

急性|対象群 :SCr上昇に有意差なし (0.06

mg/dL， [-0.07 to + 0.19])，急性腎不
全発症に有意差芯し (RR1.01 [0.79-

1.28]) 
対照 :急性腎不全患者でプ

ラセポ、投与もしくはドーパ

ミン未使用 524例もしく

は360例 (15個の RCT，

総数 970例)

統計的な有意差の有無 :造影剤腎症患者

のみのサブ解析でも有意差芯し

備考 :低用量ドーパミン投与は， ARFの

予防および治療に有意芯効果芯し

、EE
E
J

T

・・2・
，EE
I

、

治療介入 :低用量ドーパミ

ン投与vsプラセポ、もしく

はドーパミン未使用
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15. Sirivella S， et al: 1対象 :心機能の保たれた術

Ann Thorac Surgl後ARF患者で， (利尿薬+

2000 ; 60 : 501-506. 1マン二卜ール+ドーパミ

ン)持続投与

30例(早期投与)十30例

(待機投与)

(総数 100例)

評価方法 :利尿および透析|対象群 :早期開始群:有意芯利尿効果あ

導入 |リ

透析導入 0%

待機開始群:有意な利尿効果あり

透析導入 13.4%

対照群 :透析導入90%

対照 :心機能の保たれた術

後急性腎不全患者で，利尿

薬閏歓投与.40停IJ

統計的な有意差の有無 :治療開始により

透析導入は有意に減少 (p<0.0005)

備考 :利尿薬+マン二卜ール+ドーパミ

ン持続投与は術後急性腎不全の回復を促

進治療介入 :(利尿薬+マン

二トール+ドーパミン)持

〔ll) 続投与vs利尿薬閏歓投与

16. Ichai C， et al : Crit 1対象 :血行動態の安定した

Care Med 2000 ; 28: I非乏尿性腎不全の重症患者
1329-1335. 18例

評価方法 :心機能 (CO，I ii首考 :低用量ドーパミンは比較的短時間
その他)， 尿量， CCr， 1で耐性を生じ，有効性を消失する.

〔ll) IFENa 

17. LauschlくeA， etl対象 :急性腎不全患者， 30 I評価方法 :ドップラー工|対象群 :Resistance indexの上昇
al : Kidney Int 2006 ; I例 |コーによる腎 resistance

69 : 1669-1674. I index 対照群 :Resistance indexの減少

治療介入 :プラセポ投与4

hr+ドーパミン投与 (3g/ 
|くg/min)48 hr十プラセポ、

投与4hr 

評価時期 :前半プラセポ投

与4hr後 (C1)，ドーパミ

ン投与 4，8， 24， 48 hr 

後(H4，H8， H24， H48)， 

後半プラセポ投与4hr後
(C2) 

対象群 :心機能，尿量 CCr，FENa は

C1， C2 で差芯し心機能は H4~H48

で変化なし.

H4， H8で尿量，CCr， FENa有意に増

加， H24から減少し H48では C1，C2 
と有意差芯し.

(ll) 

18. Allgren RL， et al 

N Engl J Med 1997 ; 
336 : 828-834. 

治療介入 :低用量ドーパミ

ン (2μg/kg/min)とプラ

セポを交互に投与

対象 :ATNを合併した重|評価時期 :1993年 1月~

症患者で， hANP投与. 11995年 2月

248例 |

|評価方法 :一次工ンドポイ

対照 :ATNを合併した重|ン卜;21日目までの透析

症患者で，プラセポ投与， I導入のない生存，二次工ン
256例 |ドポイン卜;14日目まで

|の透析導入， 21日目の

治療介入 :24時間 anarit-ISCr， 21日固までの死亡

ide (合成 hANP) (0.2μ 
g/Iくg/min) もしくはブ。ラ

セポ、静注， ドーパミンおよ

び利尿薬投与は適宜

統計的な有意差の有無 :両群ともプラセ

ポlこ比較して有意差あり (p<O.Ol) 
備考 :急性腎不全患者への低用量ドーパ

ミンの使用は要注意.

対象群 :一次工ンドポイン卜;21日目ま

での透析導入のない生存43%，二次エン

ドポイン卜;14日固までの透析導入

44%，21日目のSCr2.8士2.0mg/dL， 

21日目までの死亡29%
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対照:腎機能正常者， 10例

対照群 :一次工ンドポイン卜;21日目ま

での透析導入のない生存47%，二次工ン

ドポイン卜;14日目までの透析導入

42%，21日目のSCr3.0::t 2.2 mg/dL， 
21日目までの死亡26%

(ll) 

統計的な有意差の有無 :一次エンドポイ

ン卜;21日固までの透析導入のない生存

p=0.35，二次エンドポイン卜;14日固

までの透析導入p二 0.75，21日目のSCr

p=0.98， 21日目までの死亡pニ 0.41で
有意差なし.

備考 :乏尿患者 120例を対象としたサブ

解析では， hANP投与により有意に21日

目までの透析導入のない生存率が増加し

た (p二 0.008) 逆に非乏尿患者378停IJ

を対象とした解析では， hANP投与によ

り有意に 21日目までの透析導入の芯い

生存率が減少した.

nγ 
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U
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19. Lewis J， et al: Am 1対象:乏尿性ATN患者で， 1評価時期 :1995年 121対象群 :一次工ンドポイン卜;21日固ま

J Kidney Dis 2000 ; I hANP投与， 108例 |月 ~1997 年 4 月 |での透析導入のない生存 21%，二次工ン
36 : 767-774. ドポイン卜;14日目までの透析導入

対照 :乏尿性ATN患者で， 1評価方法 :1次工ンドポイ 164%，21日目のSCr3.1 mg/dL， 60目

プラセポ投与， 114例 |ン卜;21日目までの透析|目までの死亡および有害事象60%，低血

導入の芯い生存， 2次工ン|圧 (<90mmHg)エピソード 95%

治療介入 :24時間 anarit-Iドポイント;14日固まで

ide (合成 hANP) (0.2μ lの透析導入， 21日目の|対照群 :一次エンドポイント;21日目ま

g/kg/min)もしくはプラ ISCr， 60日固までの死亡お|での透析導入のない生存 15%，二次工ン
セポ静注， ドーパミンおよ|よぴ有害事象 |ドポイン卜;14日目までの透析導入

び利尿薬投与は適宜 177%， 21日目の SCr2.8 mg/dL， 60日

固までの死亡および有害事象 56%，低血

圧 (<90mmHg)エピソード 55%

統計的な有意差の有無 :一次工ンドポイ

ント;21日固までの透析導入のない生存

p=0.216，二次工ンドポイン卜;14日

目までの透析導入p二 0.054，21日目の

SCr p二 0.948，p=0.541と有意差な

し.60日目までの死亡および有害事象p
<0.001と有意差あり

備考 :乏尿性急性腎不全患者のみを対象

とした RCTでは， hANP投与は無効であ

り，逆に低血圧の有意芯リスク

対象 :関心術後腎前性急性|評価時期 :1999 年 1 月~ I 対象群 :一次エンドポイン卜;治療開始
腎不全患者でhANP投与， 12002年 12月 121日目までの透析導入 21%，二次工ン

29例 ドポイント;21日固までの透析導入もし

評価方法 :一次エンドポイ |くは死亡28%.ICU入室期間 17.3:1:2.0
対照 :関心術後腎前性急性|ン卜;治療開始 21日目ま|日， ICU内死亡 24%

腎不全患者でプラセポ投|での透析導入，二次エンド

与， 30例 |ポイン卜;21日目までの|対照群 :一次エンドポイン卜;治療開始

透析導入もしくは死亡， 121日目までの透析導入47%，二次工ン
治療介入 :hANP (50 ng/ IICU入室期間， ICU内死亡|ドポイント;21日目までの透析導入もし

|くg/min)もしくはプラセポくは死亡57%，ICU入室期間 19.6士2.3

を腎機能改善もしくは透析日， ICU内死亡 27%
導入まで投与，全例に利尿

剤併用 統計的な有意差の有無 :一次工ンドポイ

ン卜;治療開始 21日目までの透析導入

HR 0.28 [0.10-0.73] p=0.009，二次

エンドポイント;21日目までの透析導入

もしくは死亡 HR0.35 [0.14-0.82]， 

ICU入室期間 p=0.017，ICU内死亡有
意差なし，有意差なし

備考 :関心術後の虚血性急性腎不全患者

において， hANP投与は有意に透析導入
を減少させる

[ II J 

20. Swaerd K， et al 

Crit Care Med 2004 ; 
32 : 1310-1315. 

[ II J 
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21. Nigwekar SU， et 1対象 :hANPを投与された |評価方法 :(治療について)1対象群 :一次工ンドポイント;透析導入

al: Clin J Am Socl急性腎不全患者 11次工ンドポイン卜;透析|に有意差芯し(低用量では減少)，死亡率

Nephrol 2009 ; 4 : I 導入死亡率， 2次工ンド|に有意差芯し，二次工ンドポイン卜;観

261-267. 対照 :プラセポ投与，標準lポイン卜;腎機能，有害事|察終了時の SCr値に有意差なし，低血

治療(利尿剤投与など)も|象 |圧・不整脈は有意に増加(低用量では有

しくは無治療の急性腎不全意差なし)

患者 1，861例の急性腎不

全患者もしくはそのハイリ

スク患者(治療については

1，043例)

(19個の RCT(治療につい

ては8個)

、lJ
'
E
E
-
-

r
1
k
 

備考 :hANP投与は透析導入および死亡

率に影響しないが，低血圧などの副作用

は増加. (低用量では低血圧を増加させ

ず，透析導入を減少させる.また大手術

後急性腎不全患者のみのサブ解析でも，

hANP投与は有意に透析導入を減少させ
る.) 

22. Bouman CSC， et 1対象 :循環・呼吸不全を伴|評価方法 :28日時点での|対象群 :28日時点、での生存率 74.3%生
al : (ごritCare Med 1う乏尿性ARF患者 l生存率，腎機能回復 |存者の腎不全期間 4.3 日 (1.4~7.8)
2002 ; 30 : 2205-1 早期，高置換量CVVHF導入 35例

2211. 治療介入 :乏尿発症後，輸

液，昇圧剤，利尿剤を投与

し，早期 (7h)もしくは待

機的 (42h)に，高置換量

(48.2 mL/kg/h)もしくは

低置換量 (20.1，もしくは

19.0 mL/kg/h)のCVVHF
導入

対照群 :28日時点での生存率 68.8%，

28日時点での生存率 75.0%生存者の腎

不全期間 3.2 日 (2.4~5.4)，生存者の腎

不全期間 5.6日 (3.1~8.5) 

早期，低置換量CVVHF導入35例待機，

低置換量CVVHF導入 36例

統計的な有意差の有無 :すべての項目で

有意差なし

備考 :多臓器不全を伴う ARF症例では，

早期の高置換量 CVVHF導入は生存率，

〔ll) 腎機能回復への影響なし

23. Liu KO， et al : Clin 1対象 :重症 AKI患者で|評価方法 :AKI発症後 601対象群 :28日目の生存率 65%

J Am Soc NephrollBUN 76 mg/dL以下で透|日以内の死亡
2006; 1: 915-919. I析導入 121例

対照 :重症 AKI患者で

BUN 76 mg/dLを超えて

透析導入 122例

対照群 :28日目の生存率 59% 年齢，

肝不全，敗血症，血小板減少， SCrで補

正すると， BUN高値で導入した死亡相対

危険率 RR1.85 [1.21 ~ 3.20] 
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治療介入 :早機および待機

透析導入

統計的な有意差の有無 :死亡率:RCTで

は有意差なし (p=0.08)，コホー卜研究

では有意差あり (p<O.OOl)腎機能障害
の遷延:双方とも有意差なし

備考 :研究聞のばらつきが大きく，結論

は弱いが，早期透析導入が死亡率を減少

させる可能性あリ，腎機能障害の改善に

ついては有意差なし.、ll
l
J

T
E
E
-
-

「
1
1
、
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25. Carl DE， et al : 1対象 :敗血症性AKI患者で|評価方法 :透析導入後， 1対象群 :14， 28および365日目の生存

Hemodial Int 2010 : 1早期透析(間歌透析もしく 114，28および365日目の|率:67， 47.7， 30.7% 

14:11-17. は持続透析)導入 (BUN<1生存率 | 

100 mg/dU， 85例 対照群 :14， 28および365日目の生存

率:46.7， 31.7， 13.3% 

対照 :敗血症性AKI患者で

待機的透析導入 (BUN孟

100 mg/dU， 62停IJ

統計的な有意差の有無 :待機的透析導入

(BUN> 1 00)は， 14日 (OR3.6 [1.7~ 

7.6]， p=O.OO1)， 28日(OR2.6 [1.2~ 

5.7J， P二 0.01)， 365日(OR3.5 [1.2~ 
10]， p=0.02)の死亡率を有意に増加

備考 :BUN>100での透析導入は死亡率

増加した. ICU入室から透析導入までの

〔IVa) 期間は，両群閏で有意差なし

26. Bagshaw SM， et I対象 :重症AKI患者で早期|評価方法 :透析導入時の |対照群 :BUNによる待期導入の死亡 OR

al : J Crit Care 2009: 1透析導入 (BUN<24.21BUNとSCr，ICU入室か 11.25[0.91-1.70J 腎機能障害の遷延
24: 129-140. Immol/L， SCrく309μ|ら透析導入までの期間(早IOR 3.3 [1.11-11.1]: SCrレベルによる

mol/U， 618， 618例 |期 (2 日未満)，遅延 (2~ 1待期導入の死亡 OR0.51 [0.37-0.69J， 
5日)，後期 (5日ごえ))1腎機能障害の遷延 OR4.04 [2.1 3一

対照 :重症AKI患者で待機|と死亡率および腎機能障害 17.66J: ICU入室からの待機導入の死亡

透析導入 (>24.2mmol/ 1の遷延 IOR1.95 [1.03-2.92J 

L， >309μmol/U， 619， 

618例

治療介入 :透析導入までの

期間(早期 (2日未満)，遅

延 (2~5 日) ，待機 (5日

ごえ)785， 174， 268 f91J) 

統計的な有意差の有無 :SCrレベルによ

る待期導入の死亡 p=0.16で有意差な

し，腎機能障害の遷延 p<O.OOl: p< 

0.001， ICU入室からの待期導入の死亡

p二 0.0001: p=O.OOlで有意差あり

備考 :BUNレベルによる待機導入は死亡

率には影響しないが，腎機能障害を遷延

させる. SCrレベルによる待機導入は死

亡率を減少させたが，腎機能障害を遷延

させた ICU入室5日後の待期透析導入

は，独立した死亡リスクであり，また透

析および入院期間の延長と維持透析への

移行と相関[IVa) 

27. Shiao Cc. et al: 1対象 :開腹術後AKI患者で|評価時期 :2002 年 1 月 ~I 対象群 :院内死亡率 43.1 %，透析離脱
Crit Care 2009 : 13 : 1早期透析導入 (RIFLE:Rも12006年6月 121.3% 

R171. しくはそれ以前で導入)，

511列 評価方法 :院内死亡率と透|対照群 :院内死亡率 74.5%，透析離脱

析離脱 141.2%， Cox比例ハザードモデルで待期

対照 :開腹術後AKI患者で導入のHR1.846 [1.071-3.182J 
待機透析導入 (RIFLE で I~

Fで導入)， 47停IJ

[IVa) 

治療介入 :透析導入までの

期間(早期 (2日未満)，遅
延 (2~5 日) ，待機 (5白

ごえ)785， 174， 268例

統計的な有意差の有無 :院内死亡率有意

差あり (p=0.002)透析離脱有意差なし

(pニ0.05)

備考 :待機導入は独立した死亡率増加因

子であリ， RIFLE分類の R期に透析導入

が望ましい.
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28. Iyem Het. et al 
Hemodial Int 2009 ; 

13 : 55-61 

(IVa) 

29. Chou YH， et al : 

Crit Care 2011 ; 15 

R134. 

(IVa) 

対象 :関心術後患者で， 1評価時期 :2004 年 5 月 ~I 対象群 :死亡率: 5.2%，維持透析移行

AKI発症後(乏尿0.5mL/ 12007年 4月 10%， ICU管理期間 46.3士23.2時間

kg/分および BUNとCr
1.5倍化)速やかに閏歓透|評価方法 :早期透析導入に|対照群 :死亡率:6.6%，維持透析移行

析導入 95例 |よる周術期死亡率，主要合 13.3%，ICU管理期間 89.7:!:15.7時間

併症(肺炎，人工呼吸器管

対照 :関心術後患者で， 11里時間延長，不整脈，透析|統計的な有意差の有無 :死亡率に有意差

AKI発症後 48時間以降lこ|回数，敗血症低心拍出量|芯し 維持透析導入を含む主要合併症す

閏歌透析導入， 90例 |芯ど)， ICU管理時間延長|べて早期透析導入で有意に減少(<

など 10.05)， ICU管理期間も有意に短縮 (p<

0.001) 

備考 :早期導入で死亡率は有意差なかっ

たが，合併症が有意に減少した

対象 :術後敗血症性AKI患 |評価時期 :2002 年 1 月~I 対象群 :早期導入患者死亡率 70.8%
者で早期透析導入(RIFLE:12009年 10月

Rもしくはそれ以前)， 192 

例 評価方法 :透析導入時期に

よる院内死亡率の変化

対照 :術後敗血症性AKI患

者で、待機透析導入(RIFLE:

I ~F) ， 178例

治療介入 :早期 (RIFLE:R 

もしくはそれ以前)および、

待機 (RIFLE: I ~F) 透析導

入

対照群 :待機導入患者死亡率 69.7%

統計的な有意差の有無 :p>0.05 (Cox 

比例ハザードモデルの検討で，早期導入

は院内死亡率に影響しない

備考 :敗血症性AKIの透析導入時期は院

内死亡率に影響し芯い.
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