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21 薬物投与

1 造影剤
① 造影剤の使用頻度と使用量が増えることにより，腎機能障害のリスクが増加する1）．
　  

② 造影剤腎症の予防のため，造影剤の使用量は必要最小限とする1）．  

③ 造影剤腎症の予防のため，造影剤使用前後の輸液療法が推奨される2－5）． 　　 

④ 造影剤使用後の血液浄化療法は，造影剤腎症の発症を予防しない6, 7）． 　　 

⑤  CKD患者にガドリニウム含有 MRI造影剤を用いた場合，腎性全身性線維症（nephrogenic 

systemic fibrosis）を発症する危険性がある．ステージ 4，5の CKD患者には，原則としてガド
リニウム含有造影剤の投与は避けるa）．  

2 消炎鎮痛薬　  

　CKD患者の腎機能障害の進行に関しては，安全性が確立された消炎鎮痛薬はなく，いずれの
薬剤もできるだけ少量短期間の投与とする． 

3 抗菌薬　  

　CKD患者において抗菌薬を使用する際には，腎機能を評価して投与量の調節を行う．アミノ
グリコシドやグリコペプチドなどの投与に際しては，血中濃度のモニタリングが推奨される． 

4 尿毒素治療薬　  

　経口吸着薬（AST－120）は，CKD患者の透析導入までの期間を延長させる可能性がある8－14）． 

ステートメント

1  造影剤

　非イオン性のヨード系造影剤が普及してきた現
在においても，すべてのステージの CKD患者に
おいて造影剤投与後の腎機能障害が 10%以下に

解　説
発症する．CKDのステージに応じて発症リスク
は高くなるが1），健常人にも発症する15）．糖尿病
の合併もリスクであるとされているが，明確なエ
ビデンスはない．多くの臨床研究では投与後
48～72時間以内に血清 Cr値が投与前より 0.5 
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mg／dL以上，または投与前値の 25%以上上昇し
た場合に造影剤腎症と定義しているが，実際はそ
れ以降に発症することもある．現在用いられてい
る造影剤は非イオン性の低浸透圧性および等浸透
圧性のものが中心であるが，この二者の間に造影
剤腎症の発症率に有意差は認めない15－18）．しか
し，造影剤の使用頻度と使用量が増えることによ
り発症リスクが高まるので，すべての CKD患者
において造影剤の使用は必要最小限とすべきであ
る．
　造影剤腎症の発症予防に関して，現時点で最も
推奨されるのは造影剤使用前後の輸液療法であ
る2, 3）．その組成，速度，量についての一致した
意見はないが，用量負荷が禁忌になる病態を除い
て，造影剤使用前後にわたる 6～12時間程度の輸
液が有効と考えられる．輸液剤として等張重炭酸
溶液4），生理食塩水5）などが推奨される．利尿薬
の併用に明確なエビデンスはなく，使用を避ける
べきという意見もある．また，N－アセチルシス
テインの併用は有効であるとする臨床研究も報告
されているが19－22），メタ解析の結果は相反してい
る23－25）．血液透析を含む血液浄化療法は造影剤の
血中レベルを減少させ26），一部の臨床研究では造
影剤腎症の発症を低下させて生命予後を改善した
が27），他の多くの研究結果は否定的であり6, 7），
造影剤腎症の予防的治療としては推奨されない．
　ガドリニウムによる腎毒性は低いとする臨床研
究が多いが，使用量が多い場合に腎機能障害が増
えるという報告もあり，ヨード系造影剤の代替と
して安易に用いるべきではないb）．特に透析患者
において腎性全身性線維症（nephrogenic systemic 

fibrosis：NSF）との関連が指摘されている．発症
率は 1,000患者年当たり 4.3例という報告がある
が28），NSFはきわめて重篤かつ予後不良の疾患
であるため，国内外の関連団体から使用を厳しく
制限する勧告がなされている．FDAの 2007年 5

月 23日付の警告では，CKDステージ 4, 5，肝腎
症候群による急性腎不全，肝移植周術期の急性腎
不全では，造影剤を用いないMRIでは治療上必
須の診断情報が得られない場合を除いて，ガドリ

ニウム系造影剤の投与は避けるとしている．また
すべての使用例に対して，腎不全の投与前スク
リーニングを行うこととしているa）．高いエビデ
ンスがあるとは言えない状況であるが，重篤な合
併症であり，今回のステートメントではステージ
4, 5の CKD患者への使用は原則的に避けるべき
とした．

2  消炎鎮痛薬

　アスピリンとアセトアミノフェンが腎機能に及
ぼす影響を検討した臨床研究は，それぞれ異なっ
た結果を報告しているが，エビデンスレベルが低
くその優劣はつけられない29－31）．またその他の
NSAIDs（イブプロフェン，スリンダク，ピロキシ
カム，ナプロキセン）では，腎機能への影響につ
いて一定の見解は得られていない32－36）．
　近年，炎症や痛みの原因となる誘導型 COX－2

を選択的に阻害することにより，腎障害および消
化管粘膜障害を軽減させる目的で COX－2選択性
NSAIDsが開発された．CLASS研究の CKD患者
を対象としたサブ解析では，従来型の NSAIDs（ジ
クロフェナック，イブプロフェン）は COX－2選
択性 NSAIDs（セレコキシブ）に比べ，有意に GFR

を低下させた37）．そのほかにも従来型の NSAIDs

に比べ，腎機能障害の進行が軽微であるという報
告が散見されるが38, 39），VIGOR研究を含む最近
の検討では，COX－2選択性 NSAIDsが従来型の
NSAIDsと同様に腎機能障害を引き起こすことが
報告されている40－42）．
　以上より，今回のステートメントでは CKD患
者に推奨される，安全な消炎鎮痛薬はないとした．
併用薬剤，特に利尿薬や抗菌薬には併用禁忌のも
のもあり，日本腎臓学会編「CKD診療ガイド」を
参照されたいc）．

3  抗菌薬
　抗菌薬を使用する際には，CKD患者の病態に
よってもさらに腎障害が惹起されやすくなること
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があり，高齢者，循環血漿量の減少，利尿薬の使
用，腎障害をきたしやすい薬剤との併用などに注
意する必要がある．
　CKD患者への抗菌薬投与時には，腎機能に応
じて投与量の減量または投与間隔の延長による調
節を行う．各薬剤の投与量調節の詳細は，Ameri-

can College of Physicianのガイドラインd)，日本腎
臓学会編「CKD診療ガイド」c)を参照されたい．
この場合，腎機能の指標としては表中で使用され
ている CCrが望ましいが，実際には eGFR×（体
表面積 m2）＊／1.73で代用する場合が多いと思わ
れる．（＊DuBoisの式：（体表面積 m2）＝（体重
kg）0.425×（身長 cm）0.725×7,184×10－6）
　また血中濃度と毒性が直接関連しているアミノ
グリコシドやグリコペプチド（塩酸バンコマイシ
ンなど）の投与時には，薬剤の血中濃度を測定す
べきである（therapeutic drug monitoring：TDM）．
アミノグリコシドは，短時間でも高い血中濃度に
なることによって抗菌作用が持続する post antibi-

otic effectがある．1日の総投与量が同じであれば，
投与回数を減らすほど濃度依存性の殺菌作用が高
まるとともに，尿細管での取り込みが減少し，高

いトラフ値の持続による急性尿細管障害を予防す
ることができる43－45）．よって 1日 1回投与法が推
奨される．塩酸バンコマイシンはトラフ値が
15μg／mL以下では腎障害の危険性は低く，また
ピーク値が 25μg／mL以上であると臨床効果が高
いという報告がある46）．抗真菌薬のアムホテリシ
ン Bも急性尿細管障害をきたしやすい薬剤であ
るが，ハイリスク患者に対しては十分な生理食塩
水による補液とともに，lipid formのアムホテリ
シン Bの使用が推奨される47, 48）．

4  尿毒素治療薬

　経口吸着薬（AST－120）は CKD患者のインドキ
シル硫酸を低下させて透析導入までの期間を延長
し8－14）．また合併する CVDの進行を予防する49）

可能性が示されているが，現在までのところ十分
なエビデンスはない．AST－120の腎不全進行抑
制効果を検討するため，450例以上の CKD患者
を対象として，わが国で行われた RCT（CAP－KD

研究）の解析が進められておりe），その最終結果
の報告が待たれる．
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論文コード 対　　象 方　　法 結　　果
  1．�McCullough PA,  

Am J Med　1997
コホート研究

冠動脈造影を行った
3,695例

初期コホート 1,826例，検証コホー
ト 1,869例

初期コホートにおける腎障害の発生は
14.4.%，透析を必要とした症例は 0.7%であ
り，これは検証コホートでも確認された．

  2．�Bader BD,  
Clin Nephrol 
2004

RCT

低浸透圧性造影剤で
血管造影をした腎機
能正常の 39例

造影剤投与中に生食 200 mL同時
投与 20例，造影剤使用前後 12時
間に生食 2,000 mL以上点滴投与
19例．造影剤使用 48時間後の腎
機能を評価

2,000 mL以上輸液をした群で有意に GFRの
低下が少なかった．

  3．�Trivedi HS,  
Nephron Clin Pract 
2003

RCT

待機的心臓カテーテ
ル術を行った 53例

自由飲水群 26例，術前 24時間に
生食 1 mL／kg／時の輸液群 27例．
術後 24，48時間後の腎機能を評価

48時間以内に 0.5 mg／dL以上の血清 Cr上昇
を認めたのは輸液群で 1例，自由飲水群で 9
例（p＝0.005）

  4．�Merten GJ,  
JAMA　2004

RCT

造影検査を行った血
清 Cr 1.1 mg／dL以上
の患者 119例

造影剤の投与前後に生食（59例），
重炭酸溶液（60例）を投与し，24，
48時間後に腎機能を評価

造影後 48時間以内に造影前よりも血清 Crが
25%以上上昇したのは，生食投与群では 8例
（13.6%），重炭酸投与群では 1例（1.7%）であっ
た（p＝0.02）

  5．�Mueller C,  
Arch Intern Med　
2002

RCT

冠動脈造影を行った
1,620例

造影前に生食（809例）または半生
食（811例）を投与

造影後 48時間以内に 0.5 mg／dL以上の血清
Cr上昇がみられたのは，生食投与群では 0.7%，
半生食投与群では 2.0%であった（p＝0.04）．

  6．�Cruz DN,  
Am J Kidney Dis　
2006

システマティック 
レビュー

6 件の RCT，2 件の
NRCT における 412
例を解析

0.5 mg／dL以上の血清 Cr上昇は透析施行群
で 27.8%，非施行群で 35.2%であり，有意差
を認めなかった．

  7．�Frank H,  
Clin Nephrol　2003

RCT

冠動脈造影を行った
CKD（血清 Cr 3 mg／
dL以上）患者 17例

血液透析施行群 7例，生食投与群
10例．造影後 1週，8週の腎機能
を評価

両群でCCrの平均値に有意差を認めなかった．
両群とも 8週中 2例ずつが慢性透析導入と
なった．透析により残存造影剤の濃度は有意
に低下したが，腎機能には影響しなかった．

  8． Owada A,  
Kidney Int　1997

RCT

コントロール群 13例，
血清 Cr 4.77 mg／dL．
AST－120投与群13例，
血清 Cr 5.75 mg／dL

両群とも低たんぱく質食 0.6 g／kg／日．
AST－120を 3～6 g／日投与し，12～
24カ月間追跡

1／血清 Crの勾配は，AST－120投与群で有意に
緩やかになった（p＜ 0.01）．
コントロール群では変化はなかった．

  9． Shoji T,  
Nephron Clin Pract 
2007

RCT

AST－120 投 与 群（14
例），平均年齢：54.1歳，
血清 Cr 2.0 mg／dL．
コントロール群（12例），
平均年齢 54.5歳：血
清 Cr 1.7 mg／dL

AST－120を6 g投与し，1年間追跡 AST－120投与群で腎機能障害の進行が抑制さ
れた（p＜ 0.001）．
コントロール群では抑制されなかった．

アブストラクトテーブル
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論文コード 対　　象 方　　法 結　　果
10． Takahashi N,  

Int J Urol　2005
コホート研究

症例 48例，平均年齢
60.7 歳，CGN 41.7%，
血清 Cr 4.3 mg／dL

AST－120投与前後の 1／血清 Crの
勾配の変化を調査

腎機能障害の進行が抑制された（p=0.0083）．

11． Sanaka T,  
Ther Apher Dial 
2004

コホート研究

糖尿病性腎症 276例，
平均年齢 61.8歳．
研究開始前 4.5カ月で
血清 Cr 3.4 mg／dLか
ら4.5 mg／dLへ上昇

AST－120を平均 5.0 g／日投与し，6
カ月間追跡

Responder群（血清 Crが減少した症例）：82例．
Partial responder群（血清 Crの上昇が 1.5倍
未満の症例）：144例．
Non－responder群（血清 Crの上昇が 1.5倍以
上上昇した症例）：50例

12． Ueda H,  
Ther Apher Dial 
2007

コホート研究

AST－120 投 与 群（78
例），平均年齢 61.7歳，
糖尿病性腎症 50%，
血清 Cr 4.1 mg／dL．
非投与群（78例），平
均年齢 61.1歳，糖尿
病性腎症 52.8%，血
清 Cr 4.1 mg／dL

通院症例のデータを用いた後ろ向き
コホート研究．
50%の症例が透析に至るまでの期間
を比較

24カ月後に透析導入されていない症例は，AST－
120投与群で 21.8%，非投与群で 1.3%であった
（p＜ 0.001）．50%が透析に至るまでの期間は，
AST－120投与群で 9.0カ月，非投与群で 4.1カ
月であった．

13． Schulman G,  
Am J Kidney Dis  
2006

RCT

血清Cr 3～6.0 mg／dL，
インドキシル硫酸 0.5 
mg／dL以上の症例．
AST－120 9.0 g 群（39
例）：平均年齢 69.3歳，
血清 Cr 4.33 mg／dL．
6.3 g 群（40例）：平均
年齢 66.3歳，血清 Cr 
4.47 mg／dL．2.7 g群
（39例）：平均年齢 59.6
歳，血清 Cr 4.35 mg／
dL．プラセボ群（39例）：
平均年齢 63.1歳，血
清 Cr 4.58 mg／dL

AST－120を12週間投与し，血清 Cr，
CCr，インドキシル硫酸などの変化を
比較

12週後，インドキシル硫酸の低下は 9.0 g群（p
＜ 0.001）と6.3群（p＜ 0.001）に認められた．
6.3 g群および 9.0 g群において倦怠感の改善を
認めたが，すべての群で血清 Crや CCrの有意
な変化を認めなかった．

14．  Yorioka N, 
J Nephrol 
2008

RCT

CKD患者 28例 Ａ群：AST－120（6 g／日）内服＋低
たんぱく質食＋RAS阻害薬（15例）
と B群：低たんぱく質食＋RAS阻
害薬（13例）に割り付け，12カ月
観察

治療開始前の血清 CrはＡ群 2.4± 0.8 mg／
dL，Ｂ群 2.7± 0.8 mg／dLと有意差なし．12
カ月後，A群では eGFRの低下率がＢ群より
有意に減少していた．

15．�Solomon R,  
Kidney Int  
2005

メタ解析

17件の RCTのメタ
解析．
造影剤検査を行った
CKD患者 1,365例

腎障害の発生は 16.8%．低浸透圧性造影剤と
等浸透圧性造影剤の腎障害発症リスクは同程
度

16．�Barrett BJ,  
Invest Radiol　2006

RCT

造 影 CT を 行 っ た
CKD（GFR 60 mL／分／
1.73 m2以下）患者 166
例

低浸透圧性造影剤使用 77例，等
浸透圧性造影剤使用 76例．造影
後 48～72時間後の腎機能を評価

0.5 mg／dL以上の血清 Cr値の上昇がみられ
たのは低浸透圧性造影剤群では 0例，等浸透
圧性造影剤群では 2.6%（p＝0.2）．25%以上
の上昇を起こす率でも有意差なし

17．�McCullough PA, 
J Am Coll Cardiol  
2006

メタ解析

16件の RCTのメタ解
析．参加人数は 2,727
例．低浸透圧性造影
剤使用 1,345例，等浸
透圧性造影剤 1,382例

患者は CKD群，DM群，両者合
併群に分類された．

造影剤投与 3日後の血清 Cr上昇が最も少な
かったのは CKD群および合併群に等浸透圧
性造影剤を投与した群．投与後 72時間以内
に 0.5 mg／dL以上の血清 Cr上昇がみられた
のは，等浸透圧性群で 1.4%，低浸透圧性群
で 3.5%（p＜0.001）



21．薬物投与

275

論文コード 対　　象 方　　法 結　　果
18．�Solomon RJ,  

Circulation  
2007

RCT

冠動脈造影を行った
C K D（G F R 2 0～5 9 
mL／分／1.73 m2）患者
414例

低浸透圧性造影剤使用 204例，等
浸透圧性造影剤使用 210例．造影
2～5日後の腎機能を評価

血清 Cr 0.5 mg／dL以上の上昇は低浸透圧性
造影剤群で 5.1%，等浸透圧性造影剤群で 6.7%
（p＝0.39）．25%以上の上昇を起こす率でも
有意差なし．糖尿病患者においてもこの傾向
は同じ．血清 Cr値の平均上昇量は低浸透圧
性造影剤群で有意に低かった．

19．�Tepel M,  
N Engl J Med 
2000

RCT

非イオン性低浸透圧
性造影剤を用いた
CTを行った CKD（平
均 血 清 Cr 2.4 ± 1.3 
mg／dL）患者 83例

造影前後に N－アセチルシステイ
ン投与 41例．対照群 42例．造影
48時間後の腎機能を評価

48時間以内に 0.5 mg／dL以上の血清 Cr上昇
がみられたのは 10例（12%）．N－アセチルシ
ステイン投与群では 1例（2%），対照群では 9
例（21%）（p＝0.01）

20．�Briguori C, 
Kidney Int　2005

観察研究

CCr 60 mL／分／1.73 m2

以下の CKDで血管造
影を行った 225例

低浸透圧性造影剤使用 115例，等
浸透圧性造影剤 110例．すべての
症例に N－アセチルシステイン投
与

造影後 48時間以内に 0.5 mg／dL以上の血清
Cr上昇がみられたのは低浸透圧性群では
3.5%，等浸透圧性群では 2.7%

21．�Kay J,  
JAMA　2003

RCT

冠動脈造影を行った中
国人CKD（CCr 60 mL／
分／1.73 m2以下）患者
200例

造影前後に N－アセチルシステイン
投与 102例．対照群 98例．造影
48時間後の腎機能を評価

25%以上の血清 Cr上昇がみられたのは N－
アセチルシステイン投与群で 4%，対照群で
12%（p＝0.03）

22．�Marenzi G,  
N Engl J Med　
2006

RCT

低浸透圧性造影剤を
用いて冠血管形成術
を行った CCU入院患
者 354 例．CCr 75～
80 mL／分／1.73 m2

対照 119例，N－アセチルシステイ
ン通常量（600 mg／日）116例，倍量
119例

対照群で 33%の患者に 25%以上の血清 Cr
値上昇を認めたが，通常量では 15%，倍量投
与では 8%の発症にとどまった．入院中の死
亡，透析を必要とする急性腎不全の発生は対
照群で 21%，通常群で 7%，倍量投与群で
5%であった（p＝0.002）．

23．�Nallamothu BK, 
Am J Med　2004

メタ解析

20件の RCTのメタ
解析．2,195例を解析

N－アセチルシステインの投与による，造影
剤腎症発症のリスク比は 0.73（p＝0.08）で
あった．

24．�Zagler A,  
Am Heart J　2006

メタ解析

13件の RCTのメタ
解析．血清 Cr値 1.2 
mg／dL 以 上 の CKD
患者を対象．1,892例
を解析

N－アセチルシステインの投与により，冠動
脈造影後の造影剤腎症発症リスクは下がった
が，統計学的な有意差はなく，投与を推奨す
るだけのエビデンスは提供されていない．

25．�Kelly AM,  
Ann Intern Med 
2008

メタ解析

41 件 の RCT（ う ち
N－アセチルシステイ
ンを扱ったものは 26
件）のメタ解析．6,379
例を解析

生食投与に比較し，N－アセチルシステイン
およびテオフィリンの投与は，有意に造影剤
腎症のリスクを減らした．一方，利尿薬投与
はリスクを増やした．

26．�Huber W,  
Invest Radiol　2002

観察研究

造影剤を投与された
腎不全患者（平均血清
Cr 値 4.01 ± 1.83 
mg／dL）31例

造影後，平均 4.36時間の血液透析
を行った．

19例（61%）が 7日以内に 0.5 mg／dL以上の
血清 Cr上昇を認めた．4例は再透析が必要
となった．48時間以内の発症は 9例（29%）で
あった．

27．�Marenzi G,  
N Engl J Med　
2003

RCT

冠動脈造影を行った
CKD（血清 Cr 2 mg／
dL以下）患者 114例

造影後血液濾過施行 58例．生食
輸液 56例．いずれの処置も造影
前 4～8時間から造影後 18～24時
間に行われた．

25%以上の血清 Cr上昇がみられたのは血液
濾過群 5%，生食輸液群 50%（p＜0.001）．ま
た一時的な腎代替療法を要した症例は血液濾
過群 3%，生食輸液群 25%．1年後の死亡率
は血液濾過群 10%，生食輸液群 30%（p＝0.01）
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28．�Deo A, 

Clin J Am Soc 
Nephrol　2007

コホート研究

467例の透析患者 過去 18カ月に受けた造影検査と
NSF発症状況

467例中ガドリニウム造影を受けた 87例のう
ち 3例で NSFと確定診断された．ガドリニウ
ム造影を受けない群からは NSFの発症はな
かった．発症率は 1,000患者・年当たり 4.3例

29．�Perneger TV,  
N Engl J Med　
1994

症例対照研究

末期腎不全患者 716
例とコントロール群
361例

アセトアミノフェン，アスピリン，
その他の NSAIDsの服薬状況を電
話でインタビューし，服薬量と末
期腎不全との関連を評価

アセトアミノフェンとその他の NSAIDsでは
末期腎不全への危険度が増加した（アセトア
ミノフェン 5,000錠以上で 2.4倍，NSAIDs
が 5,000錠以上で 8.8倍）が，アスピリンでは
増加しなかった．

30．�Rexrode KM, 
JAMA  
2001

コホート研究

Physic ians ’  Hea l th 
Studyでの健康な男性
11,032例

血清 Crの上昇（1.5 mg／dL以上）ま
たは CCr の低下（55 mL／分／1.73 
m2以下）を腎機能低下とし，アセ
トアミノフェン，アスピリン，そ
の他の NSAIDsとの関連を検討

アセトアミノフェン，アスピリン，その他の
NSAIDsにおいて，腎機能低下に有意差は認
めなかった．

31．�Fored CM,  
N Engl J Med　
2001

症例対照研究

腎機能低下患者 926
例と腎機能正常者
998例

鎮痛薬（アスピリンまたはアセト
アミノフェン）使用に関連する腎
障害の相対危険度を検討

両薬剤とも，その使用により慢性腎不全の相
対危険度が 2.5倍に上昇した．総投与量の増
加に伴い，相対危険度は上昇し，それは特に
アセトアミノフェンで有意に上昇した．

32．�Whelton A,  
Ann Intern Med　
1990

RCT

血 清 Cr が 1.5～3.0 
mg／dLの女性 12例

イブプロフェン 800 mg×3／日，ピ
ロキシカム 20 mg／日，スリンダク
200 mg×2／日をそれぞれ 11日投
与．トリプルクロスオーバー試験

ピロキシカム，スリンダクの投与は完了した
が，イブプロフェン投与時には，8日目で 3
例が投与中止基準（血清 Cr 1.5 mg／dL以上，
またはK＞6 mEq／L以上に上昇）を満たした．

33．�Murray MD,  
Am J Med Sci　
1995

RCT

65歳以上の 29例 腎機能正常（GFR＞70 mL／分／1.73 
m2）群と腎機能低下（30＜GFR＜70 
mL／分／1.73 m2）群に分けて比較．
イブプロフェン 800 mg×3／日，ピロキシ
カム20 mg／日，スリンダク 200 mg×2／
日をそれぞれ 1カ月投与

イブプロフェン，ピロキシカム，スリンダク
いずれも腎機能正常群，低下群においてイヌ
リンクリアランスを低下させた．
腎機能低下群において，イブプロフェンは
CCrを低下させなかったが，ピロキシカム，
スリンダクは低下させた．

34．�Cook ME,  
J Rheumatol 
1997

RCT

骨関節炎に対して
NSAIDsを服用して
いて，高血圧に対し
てヒドロクロロチア
ジドとフォジノプリ
ル服用中の 56歳以上
の女性 17例

ナブメトン，スリンダク，イブプ
ロフェンをそれぞれ 1カ月服用し，
腎機能を評価

イブプロフェンでは4例，ナブメトンでは0例，
スリンダクでは 1例に腎機能低下を認めた．

35．�Simon LS,  
Br J Rheumatol 
1992

観察研究

軽度～中等度腎機能
が低下した筋骨格系
に障害のある高齢患
者 45例

ナプロキセンを 2週間服用した前
後の腎機能を評価

ナプロキセンによる 2週間の加療では，血清
Cr値に変化はなかった．

36．�Temple AR,  
Clin Ther　2006

RCT

軽度～中等度の骨関
節炎の痛みのある患
者 581例

アセトアミノフェン 4 g／日または
ナプロキセン 750 mg／日を 6カ月
または 12カ月投与し，比較検討

腎不全に陥ったり，血清 Cr値が 1.5倍に上
昇する症例はなかった．それ以外の有害事象
にも有意差はなかったが，ナプロキセン投与
群で 1例，重度の消化管出血を認めた．
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37．�Whelton A,  

Kidney Int 
2006

RCT

関節リウマチまたは
変形性関節症と診断
さ れ，3 カ 月 以 上
NSAIDsで加療歴の
ある 18歳以上の患者
8,059例

セレコキシブ 400 mg×2／日，イブ
プロフェン 800 mg×3／日，ジクロ
フェナック75 mg／日の 3群に分け，
腎機能などの変化を検討

全患者では，セレコキシブとイブプロフェン
群の腎機能の変化に差はなかったが，ジクロ
フェナック群では有意に低下した．さらに腎
前性腎不全の症例に限定してみてみると，セ
レコキシブでは腎機能の低下は認められな
かったが，イブプロフェン，ジクロフェナッ
クでは有意に腎機能が低下した．

38．�Whelton A,  
Arch Intern Med  
2000

クロスオーバー試験

65～80歳で健康な高
齢者 29例

セレコキシブ 200～400 mg×2／日，
ナプロキセン 500 mg ×2／日を 10
日間投与にてクロスオーバー試験
をし，腎機能を評価

ナプロキセン投与群で GFRの低下を認めた
が，セレコキシブ投与群ではGFRは保たれた．

39．�Silverstein FE, 
JAMA　2000 
CLASS 研究

RCT

骨関節炎または関節
リウマチの患者 7,986
例

セレコキシブ投与群 3,987例，イ
ブプロフェン投与群 1,985例，ジ
クロフェナック投与群 1,996例に
対し，上部消化管潰瘍，潰瘍合併
症，その他の合併症について検討

セレコキシブ投与群では，NSAIDs投与群に
比べて腎毒性が少なかった．

40．�Bombardier C, 
N Engl J Med　
2000 
VIGOR研究

RCT

50歳以上または 40
歳以上でも長期のグ
ルココルチコイド加
療を受けている関節
リウマチ患者 8,076
例

ロフェコキシブ 50 mg／日投与群と
ナプロキセン 500 mg ×2／日投与
群で，上部消化管合併症，その他
合併症を比較

ロフェコキシブ投与群は，ナプロキセン投与
群に比し，有意に上部消化管障害が少なかっ
たが，腎機能増悪に関する危険性に関しては，
ナプロキセン投与群と同等であった．

41．�Swan SK,  
Ann Intern Med 
2000

RCT

60～80歳の高齢者 75
例

ロフェコキシブ 250 mg，インドメ
タシン 75 mg，プラセボの 3 peri-
od, single dose．ロフェコキシブ
12.5 mg, 25 mg，インドメタシン
50 mg，プラセボの 3 period, multi-
ple dose．
以上腎機能を評価

いずれの研究においても，GFRは低下したが，
ロフェコキシブ投与群とインドメタシン投与
群間の GFRの低下には有意差はなかった．

42．�Chan FKL,  
N Engl J Med　
2002

RCT

関 節 炎 に 対 し て
NSAIDs を 服 用 し，
潰瘍出血をきたし治
癒した 287例

セレコキシブ服用群 144例とジク
ロフェナック +オメプラゾール服
用群 143例．
潰瘍出血の再燃をエンドポイント

潰瘍出血の再燃に関して両群で差がなく，腎
毒性についても両群に差はなかった．

43．�Barza M,  
BMJ　1996

メタ解析

21件の RCT．
3,091例の細菌感染患
者

アミノグリコシド 1日総投与量が
同じで，1日 1回投与群と複数回
投与群で治療効果，腎毒性などを
検討

アミノグリコシドの 1日 1回投与群は複数回
投与群と同様に効果があり，かつ腎毒性を低
減することができた．

44．�Prins JM,  
Antimicrob Agents 
Chemother　1996

RCT

アミノグリコシドを
用いた加療が必要な
患者 179例

ゲンタマイシンまたはトブラマイ
シンを 4 mg／kgで 1日 1回静注し，
検討

トラフレベルではなくて，投与期間，その他
の腎毒性のある抗菌薬の使用，高用量のフロ
セミド使用が有意な危険因子であった．

45．�Bartal C,  
Am J Med  
2003

非ランダム化比較試験

グラム陰性菌感染症
患者 81例

全例にゲンタマイシンまたはアミ
カシンを投与した．
Pharmacokinetic group（ピーク濃度
をゲンタマイシン 20 μg／mL,アミ
カシン 60 μg／mL）と once－daily 
groupに分けて，腎毒性を検討

Pharmacokinetic groupにおいて，腎毒性は低
かった．死亡率に有意差はなかった．
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46．�Iwamoto T,  

Biol Pharm Bull　
2003

コホート研究

MRSA 感 染 症 患 者
184例

TDMを行った群と行わなかった
群，さらにはピーク値が 25 μg／
mL以上の群（A群）と以下の群（B
群）に分け，腎毒性，臨床効果を
検討

TDM非施行群で CCrが有意に低下した．A
群で治療期間が短く，総バンコマイシン投与
量も少なかった．

47．�Walsh TJ,  
N Engl J Med　
1999

RCT

抗真菌療法が必要な
患者 702例

抗真菌療法が必要な患者に対し，
従来のアムホテリシン Bと lipid 
formのアムホテリシン Bを投与
し，腎毒性を検討

lipid formのアムホテリシン Bのほうが腎毒
性は低かった．

48．�Llanos A,  
Kidney Int 
1991

RCT

粘膜皮膚リーシュマ
ニアと診断され，ア
ムホテリシンで加療
が必要な患者 20例

生食 1L投与群，5%デキストロー
ス投与群
各群アムホテリシン B投与は，週
3回で 10週間．
両群間の腎機能に与える影響を検討

生食投与群では血清 Cr濃度に変化はなかっ
たが，デキストロース投与群では血清 Cr 0.6
から 1.0 mg／dLに上昇した．

49．�Nakamura T, 
Kidney Blood 
Press Res 
2004

RCT

非糖尿病性 CKD患者
50例を対象．
AST－120 6.0 g／日投与
群（30例），平均年齢
53.5 歳，血清 Cr 3.2 
mg／dL．
無投与群（20例），平
均年齢 52.0歳，血清
Cr 3.5 mg／dL

AST－120を 24カ月投与し，頸動
脈内膜厚（IMT）と脈波速度（PWV）
の変化を比較

24カ月後，AST－120群では有意な IMTと
PWVの減少（p＜ 0.05）が認められたが，無
投与群では IMTに有意な変化はなく，PWV
は軽度に増加した．
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