
 

　AKI はさまざまな原因で発症するが，そのなかでも心疾

患に関連して起こることはよく知られている。本稿では心

疾患関連を，�1 心血管手術，�2 急性心筋梗塞，�3 心不全， 

�4 造影剤腎症，にみられる AKI に分けて概説したい。

 

　心臓と腎臓は心腎連関という言葉が用いられているよう

に密接な関係があることはよく知られている。慢性腎臓病

（chronic kidney disease：CKD）という考え方が導入された

背景には，CKD は心血管疾患を伴う，透析導入につながる，

という 2 つの医学的にも社会経済的にも大きな問題を有

していることがあげられる。一方，最近 CKD に対して AKI

（急性腎障害）という言葉が導入された1）。以前より，心血

管系の手術後に AKI がみられ，AKI を発症すると予後が急

激に悪くなることは知られていた2）。では，なぜそのよう

なことが起こりやすいのか，また，いかなる理由で予後が

悪くなるのかについては明確には検討されてこなかった。

ひとつには AKI の RIFLE 分類が作成される以前は，急性

腎不全の定義が曖昧であったこととも関連している。図 1 

に示すような考え方がイタリアの Ronco らにより提唱さ

れている3）。心臓に急激な変化が起こる例として，急性心

不全，虚血変化，造影剤の使用，心臓手術があげられてい

る。まずこのような変化が起こると，腎臓では急激な灌流

量の減少，酸素供給の減少，壊死とアポトーシス，糸球体

濾過量の減少，心房性ナトリウム利尿ペプチド／脳性ナトリ

ウム利尿ペプチド（ANP／BNP）に対する抵抗性が強まり 

AKI が発症する。それには，心拍出量の減少，あるいは 

はじめに

なぜ心臓に何かが起こると AKI となるのか

レニン・アンジオテンシン（RA）系阻害薬や利尿薬の使用，

造影剤の投与などが血管収縮を引き起こす。さらには交感

神経系の緊張，レニン・アンジオテンシン・アルドステロ

ン（RAA）系の充進，Na と水の貯留，BNP の分泌内皮の活

性化がサイトカインの放出を引き起こすなどの多彩，多重

な因子からの連関に関与していると考えられている。

 

　現在，本邦では心臓疾患の増加により心血管系の手術が

多く行われるようになってきている。特に基礎疾患として

糖尿病を有する患者が増加している。心臓血管手術，特に

冠動脈バイパス術は，人工ポンプを用いて行う旧来の方法

に代わってオフポンプで行われることが多くなってきた。

人工ポンプを用いた場合と用いない場合で AKI の発症率

にどのくらい差があるかについては十分な検討がなされて

いない。いかなる程度であれ AKI の発症頻度は，欧米での

報告をみると数%から 30　%までとかなり幅広い4）。さらに

透析が必要とされるような AKI は全体の 1　%とされてい

る。しかし心血管系手術といってもいくつかのタイプに分

けられる。CABG（冠動脈バイパス術：coronary artery 

bypass grafting）では 2.5　%，弁置換術が 2.8　%で，この 2 つ

を共に行うと 4.6　%となるという報告がある5,6）。このよう

に AKI を発症すると死亡率が急速に高くなることが問題

であるとされている。Lassingg ら7）は 0.5 mg／dL の血清ク

レアチニン値の上昇は，18.6 倍の死亡率の上昇をもたらす

と報告している。さらに感染症の合併がより一層予後を悪

化させることが知られている8）。

　1 ．心血管手術後の AKI の病態

　心血管手術後における AKI のほとんどは急性尿細管壊

死により起こる。おそらくこの過程は，心血管手術後を含

む急性心病変に引き続いて起こる AKI に共通すると考え

られる。すなわち，灌流量の低下と血管の反応性の変化が 
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ATP（adenosine triphosphate）の欠乏と酸化ストレスによる

障害を生じさせる。これらは各種サイトカインも関連して，

いわゆる前炎症状態をつくり上げる。この状態になると内

皮細胞や上皮細胞の活性化が炎症細胞の接着と相まって，

髄質での細血管停滞を引き起こす。そこで近位尿細管細胞

の虚血が起こる。その次の段階として尿細管細胞は増殖を

始める。この状態になると回復期へと向かっていく9）。

　2 ．心血管手術で起こる AKI には術前，術中，術後のさ

まざまな要因が働く

　表 1 にあげたように，心血管手術では術前後と術中でさ

まざまな因子が働くことが知られている。しかしいずれの

段階でも，腎臓への灌流量の低下，炎症，血管収縮物質の

使用の 3 つが重要な要因としてあげられる10）。このなかで

最近注目されているのが，心肺バイパス術により煮起され

る炎症である。すなわち，心肺バイパス術を施行中に，好

中球と血管内皮細胞が接着因子により活性化される。これ
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図 1　多重性因子により心臓・腎臓の双方の障害が増幅される
まず心臓に急激な変化が起こる例として急性心不全，虚血変化，造影剤の使用，心臓手術があげられている。このような変化が
起こると，腎臓では急激な灌流量の減少，酸素伝搬の減少，壊死とアポトーシス，糸球体濾過量の減少，ANP／BNP に対する抵
抗性が強まり AKI が発症する。それには心拍出量の減少，あるいは RA 系抑制薬や利尿薬の使用，造影剤の投与などが血管収縮
を引き起こす。さらには交感神経系の緊張，RAA 系の亢進，Na と水の貯留，BNP の分泌内皮の活性化がサイトカインの放出を
引き起こすなどの多彩，多重な因子からの連関に関与していると考えられている。
ANP：artrial natriuretic peptide　心房性ナトリウム利尿ペプチド，BNP：brain natriuretic peptide　脳性ナトリウム利尿ペプチ
ド，KIM：kidney injury molecule，N-GAL：neutrophil gelatinase-associated lipocalin，RAA：renin-angiotensin-aldosterone　レ
ニン・アンジオテンシン・アルドステロン



によりサイトカインネットワークが作用し，サイトカイン 

IL－6，IL－8，TNF－αが上昇し，心肺バイパス術終了後数時

間でピークに達することが認められている，さらには凝固

機能にも影響を及ぼすことが示されている11）。

　3 ．心血管手術後に AKI，さらに透析が必要となること

を予測できるか

　現在までにいくつかの公式が出されているが，ここでは

最近発表された Wijeysundera ら12）の因子を紹介したい（表 

2）。彼らは，以前から報告されていたいくつかの予測方法

と比較して（大きな差異はないが）簡便さの点で優れている

としている。

　これらの因子は多因子分析から導き出されたもので，こ

れらのスコアを用いて従来報告されているデータに合わせ

てみると，スコア 0 では 0　%，スコア 3.5 前後で 5～6　%，

5 を超えると 15　%を超えて AKI を発症することが判明し

ている。

　4 ．心血管手術後の AKI を防ぐ方法はあるのか

　現在までさまざまな方法が試みられており，大きく分け

て 3 つの側面からの検討が行われている13）。

�1 腎血流量を増加させる方法

　ドパミンは腎血流量を増加させ，かつ近位尿細管で Na 

の再吸収を抑制することより，心血管手術後の AKI に効果

をあげることが期待された。しかしメタ解析でもその有効

性は証明されず，したがって，ドパミンは心血管手術後の 

AKI には推奨されていない。フェノルドパムはドパミン選

択性であり AKI に用いられたが，現在のところ有効性は認

められていない。

�2 Na 利尿を起こさせる方法

　ANP が有効である可能性がいくつか報告されているが，

決定的な大規模臨床試験がないので，今後のいくつかの試

験の結果を待つ必要がある。利尿薬は原理的に考えれば，

Na・水利尿を起こすため有効であると考えられがちであ

るが，決定的な成績は報告されていない。

�3 炎症を抑制する方法

　心血管手術では炎症が重要な役割を果たしていることを

述べたが，そのなかでも N-acetyl／cysteine（N-AC）が注目さ

れている。N-AC は炎症を抑制し酸化ストレスを抑える作

用を有している。しかし，最近発表されたメタ解析では，

N-AC は心血管手術後の透析導入および死亡に関して有効

ではないとされ，N-AC は容易に使用すべきではないとし

ている14）。

　以上より，少なくとも薬物によって AKI を防ぐことは必

ずしも有効ではないと考えられる15）。われわれは，比較的

早期に薬物ではなく持続血液透析を導入することで，心血

管系の負荷を取り除くことが有効であることを報告してき

た16）。特に早期すなわち尿量が 60～80 mL／時以下になった

ときに持続血液透析を導入することで，その後の慢性血液

透析への移行あるいは死亡を減少させることができると考

えている。従来，尿量を中心としてその導入の時期を検討

してきたが，N-GAL（neutrophil gelatinase-associated lipo-
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表 1　心血管手術に伴って生じる AKI に関連する因子

術後術中術前

感染症
左心機能の低下
血管収縮薬の使用
血行動態不安定
腎毒性薬物の使用
輸液不足

灌流量の低下
血圧低下
拍動流の欠如
血管収縮薬の使用
麻酔
血栓の存在
炎症の煮起
溶血
過剰輸液

慢性腎臓病（CKD）
腎血管の狭窄
利尿薬の使用
食事摂取の低下
左心機能の低下
RA 系抑制薬の使用
造影剤の使用
NSAIDs の服用
感染の罹患
炎症あり

表 2　心血管手術後の腎代替療法の必要の有無を予測する
簡便法

スコア因　子

1
2
1
1
1
1

1
1

推算 GFR 31～60 mL／min／1.73 m2

推算 GFR 30 mL／min／1.73 m2未満
治療中の糖尿病
心拍出量 40　%以下
心血管手術の既往
冠動脈バイパス術あるいは心房隔壁の補修以外
の手術

緊急手術
大動脈バルーンポンプの使用



calin）などの早期に変化するマーカーを用いて，より早く適

切に介入することの有効性を検討することで，予後を改善

していくことが可能ではないかと考えている17）。

 

　急性心筋梗塞後にも心血管手術後と同様に AKI はしば

しば発症する。米国の 65 歳以上の急性心筋梗塞患者 

17,593 例を対象とした成績が報告されている。その報告で

は 10 年近くにわたって予後を検討しているが，急性心筋

梗塞後に起こった AKI の程度が予後を決定するうえで最

も強い因子であったとしている。図 2 にみるように，AKI 

を軽症（血清クレアチニン値の上昇が 10～24　%以下），中等

症（25～47　%），重症（50　%以上）に分類したところ，重症の 

AKI が他の疾患，HIV，糖尿病，慢性肺疾患，心血管障害，

肝不全などよりも，急性心筋梗塞症の予後に最も影響を与

えることが示された18）。

 

　心不全も AKI を引き起こすことが知られている。しか

し，心不全に関しては急性心不全と慢性心不全があり，さ

らにその原因としては冠動脈疾患，左心室肥大，高血圧な

ど多岐にわたることより，どのように AKI を評価するかは

問題として残されている。もし慢性心不全が存在していれ

ば，当然のことであるが腎臓にもさまざまな影響をもたら

急性心筋梗塞にみられる AKI

心不全にみられる AKI

すことが予想される。したがって心不全と AKI の関係は単

純ではなく，今後の検討を待つ必要がある。本邦では日本

医科大学北総病院の集中治療のグループにより，心不全で 

AKI を起こすと急性心不全の予後が著明に悪化すること

が報告されている19）。

 

　1 ．定　義

　造影剤腎症は一般に「造影剤が使用された後，約 48～

120 時間の間に血清クレアチニン値が使用前と比して 

25　%以上上昇，もしくは 0.5 mg／dL 以上の上昇を認めた場

合」と定義されている20）。

　2 ．頻　度

　頻度に関しては報告によって差があるが，腎機能が正常

（推定糸球体濾過量で 60 mL／分以上）である場合には 10　%

以下と考えられている21）。さらに透析治療を必要とされる

のは数%以下とされている22）。したがって通常では起こり

にくいと考えてよいが，高齢者および糖尿病患者が急速に

増加していることを考えると，決して楽観は許されない。

　3 ．病態生理

　造影剤腎症の発症は，基本的には少なくとも基礎に腎機

能の低下（ネフロン数の減少）があると考えられている。ネ

フロン数の減少した状態で造影剤が投与されると，ごく初

期には腎血管が拡張し，腎血流量の増加が起こる。それに

より腎血管を収縮させる物質，エンドテリンやアデノシン

造影剤腎症にみられる AKI
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ハザード比 

AKIの重症度 
　軽症　　　　：1.15（1.12～1.18） 
　中等症　　　：1.23（1.20～1.26） 
　重症　　　　：1.33（1.28～1.38） 

他の危険因子 
　HIV　　　　 ：1.34（1.27～1.42） 
　糖尿病　　　：1.31（1.29～1.33） 
　慢性肺疾患　：1.29（1.27～1.32） 
　心血管障害　：1.29（1.23～1.34） 
　末梢血管障害：1.28（1.26～1.31） 
　肝不全　　　：1.27（1.24～1.30） 

　CKD3～5　   ：1.21（1.19～1.22） 

1.0 1.1 1.2 1.3 1.4 1.5 1.6 1.7

図 2　AKI は急性心筋梗塞症の予後に最も影響を与える
AKI を軽症（血清クレアチニンの上昇が 10～24　%以下），中等症（25～47　%），重
症（50　%以上）に分類したところ，重症の AKI が他の疾患，HIV，糖尿病，慢性閉
塞性肺疾患，脳血管障害，心不全などよりも急性心筋梗塞症の予後に最も影響を
与えることが示された。



が大量に放出され，50　%以上の腎血流量の低下がつづく数

時間にわたって継続することになる。その結果さらに造影

剤の濃度が増加し，それにより直接的に尿細管障害が起

こってくる。これと同時に髄質への血流が低下し，低酸素

状態と虚血が起こり，障害が進行する。さらにカテーテル

操作により微小塞栓が飛び散ることが想定され，それがさ

らに腎障害の程度をより一層悪化させる（図 1）23）。

　4 ．危険因子

　多くの報告24,25）から，いくつかの造影剤腎症を起こしや

すい危険因子があげられる。そのなかでも基礎疾患として

の腎機能障害と糖尿病が最大の危険因子とされており，そ

れらに加えて，高齢，心不全，高血圧，低アルブミン血症，

末　W 血管疾患，貧血があげられる。また，造影剤はショッ

クの患者に用いた場合も容易に造影剤腎症を起こすとされ

ている。

　これらの危険因子をスコアとして算出し，どのくらいの

確率で造影剤腎症さらには透析療法が必要とされるに至る

かを検討した図があり役立つものと思われる25）（図 3）。

　図 3 には記載されていないが，薬剤についても言及して

おく必要がある。造影剤を使用する際に特に以下の薬剤を

服用しているか否かについて注意を払うことが重要と思わ

れる。

�1 非ステロイド性抗炎症薬

　十分にコントロールされた研究はないが，この関連の薬

剤を使用している場合には，造影剤腎症になりやすいこと

が指摘されている26）。

�2 降圧薬

　降圧薬，特に RAA 系阻害薬は危険因子になるという報

告と，逆に造影剤腎症を予防するという報告があり，少な

くとも造影剤投与にあたっては中止とする必要はないと考

えられている27）。

�3 利尿薬

　多くの専門家は，利尿薬は造影剤使用の少なくとも 24 

時間前には使用を中止したほうがよいと考えている。

�4 メトフォルミン

　メトフォルミンが造影剤投与後に乳酸性アシドーシスを

起こすか否かについては明確な報告はないが，12 時間前ま

でに投与を中止したほうがよいとする意見がある。

　5 ．予防策

　現時点で，造影剤腎症の決定的な予防策はないと考えて

よい。しかし，多くの施設で行われている方法は，0.45　%

もしくは 0.9　%食塩水（いわゆる生理食塩水）を用いる方法

である。多くの試験の方法をみると，いずれの濃度の食塩

水を用いるとしても，投与量としては 1 mL／kg で造影剤投

与 12 時間前から開始し，投与後 12 時間まで行うとしてい

る。両者で差があるとする報告とないとする報告があり，

かつ最近ではこれに NaHCO3 157 mEg／L を加えて尿のア

ルカリ化を図ると効果があるとする報告28）もある。十分な
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危険因子 

高血圧 

スコア 

IABP

心不全 

75歳以上 

貧血 3

糖尿病 

5

5

5

4

4

3

造影剤使用量 100ccごとに　1

血清クレアチニン＞1.5mg/dL

eGFR＜60 mL/min/1.73m3
あるいは 2 for 40～60 

4 for 20～40 
6 for 4＜20

計算 

危険スコア 造影剤腎症 透析 

≦5 

6～10 

11～16 

≧16

7.5％ 

14.0％ 

26.1％ 

57.3％ 

0.04％ 

0.12％ 

1.09％ 

12.6％ 

IABP：バルーンパンピング 

図 3　造影剤による腎症および透析となる危険因子からの予測スコア
例えば 75 歳男性〔高血圧，糖尿病があり，血清クレアチニン値 1.6 mg／dL（eGFR 40 mL／
min／1.73 m2）でヘモグロビンが 11 g／dL〕に造影剤 100 cc を使った検査を行うとする
と，高血圧（5）＋75 歳（4）＋貧血（3）＋糖尿病（3）＋造影剤使用量（1）＋eGFR（4）で合計 
20 となる。すると造影剤腎症を起こす確率は 60　%近くあり，かつ透析となる確率は 
12.6　%となる。



証拠はないが，少なくとも生理食塩水の投与は有効である

とされている。

�1 N-acetyl／cysteine（N-AC）

　高酸化作用を有する N-AC が効果があるとするメタ解析

が発表されている。本邦では静注薬がないため経口で用い

る方法がとられるが，造影剤投与 24 時間前に 600 mg 1 日 

2 回，さらに投与後 48 時間まで 600 mg 1 日 2 回とするの

が標準的投与方法と考えられる29,30）。

�2 その他

　造影剤投与後に積極的に血液濾過を行うとよいとの報告

も30,31）もあるが，多くの支持を集めているわけではない。

 

　心臓関連で起こる AKI にはさまざまな原因があげられ

ており，AKI を考えるうえで臨床において非常に重要であ

る。
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