
　ICU/CCUにおける心不全は，程度の差はあるものの腎
機能障害を併発していると考えて差し支えがない。した
がって，心不全治療においては腎機能を常に念頭に置きな
がら治療にあたることが大切である。このような観点か
ら，心不全を心腎症候群として扱い治療を行うことが望ま
れる。しかし，“言うは易し行うは難し”である。その時で
きることを，腎臓専門医と循環器専門医が救急の現場で連
携を図りながら対応することが大切である。
　本稿では，心腎症候群に関する主なポイントをまとめ，
それを踏まえてうえで，急性心不全の一般的な治療も含め
て実践すべきマネージメントについて概要を述べる。

　以前から，心腎連関は急性期にも注目されていたが，
2008年に Roncoらは，その定義を明確にするとともに 5つ
のタイプに分類した1）。このなかで，ICU/CCUにおける心
不全には，急性心腎症候群である 1型と急性腎心症候群で
ある 3型が含まれる。実臨床において，いずれかであるか
はなかなか分類できないことも多い。しかし，いずれにし
ても，心不全と腎障害が合併するといかなる対象において
も予後不良に直結することは間違いない。日本の急性心不
全疫学調査である ATTEND registryのデータベースによる
解析結果を図 1に示す。4,321例の急性心不全患者におい
て，院内予後を規定する推定糸球体濾過量（eGFR）で
Receiver operating characteristic curve（ROC曲線）により設定
された50 mL/分/1.73 m2で分けてサブグループ解析を行う

と，図 1に示されているように，いかなる患者背景でも，
eGFRが低いと院内死亡率は不良であることがわかる2）。入
院経過中に血清 Cr値が上昇する worsening renal function

（WRF）も予後の観点から重要である。図 2に示されている
ように，入院中の血清 Cr値が 0.3 mg/dL以上上昇すると，
予後悪化に関連していることがメタ分析で示されてい
る3）。このため，WRFの定義のカットオフ値として 0.3 mg/
dLが用いられることが多い3）。入院を要する心不全患者の
約 3割はWRFをきたし，その上昇は入院後数日間に起こ
ることが多いといわれている4）。以上から，急性心不全発
症からできるだけ早期に介入し，病態を改善することが腎
保護につながり，さらに予後改善につながる可能性が示唆
されている。

　まず，病態把握による予後リスク評価を行うことが重要
である。急性期の予後因子はさまざまあるが，そのなかで，
強力な因子として重要なものに入院時収縮期血圧がある。
収縮期血圧は，1回心拍出量と動脈弾性によって規定され
ているといわれることから，心血管の状態を最もシンプル
に把握する重要な指標である。入院時収縮期血圧は，低け
れば低いほど院内死亡率は高く，100 mmHg未満である場
合は，ATTEND registryのデータによれば，院内死亡率は約
20　%と高率であった。一方，左室駆出率も心機能をみるう
えでは重要であるが，予後を判定するという観点からはあ
まり有用ではない。つまり，入院時左室駆出率が温存され
ていても，そうでない心不全と同等の予後なのである5）。
以上より，入院時収縮期血圧によるリスク層別化を念頭に
置きながら，急性期に腎保護を含めた心不全治療を行うこ
とが重要である。
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　次に重要なことは，心不全の主病態を的確に把握するこ
とである。“的確な病態把握なくして，的確な治療なし”で
ある。急性期の心不全病態は，主に 3つに分類できる。心
原性肺水腫，体液貯留，低心拍出（低灌流）である。このい
ずれが主病態であるかを判断して，治療を開始し，刻々と

変化する病態に応じた治療の軌道修正を行う。その際，腎
保護を考慮する必要があるが，図 3に示すような両臓器に
影響を与える因子・病態に十分注意を払いつつ，心腎機能
の両者のバランスを考慮しながら治療を進めることが重要
である。そのためには，必要に応じて現場での“医師同士の
心腎連関”が鍵となる。

　急性心不全の主病態に応じた基本的な治療方法について
その概要を述べる。いずれの病態においても腎保護のため
には，“早期介入・早期改善”が鍵になる。

 1 ．心原性肺水腫
　最も重要なことは初期の酸素化である。酸素化改善が遅
れることは予後悪化に影響を与える。東京 CCUネット
ワークのデータベースの解析によると，救急隊が患者の元
に到着したときには，多くの患者はすでに低酸素血症にさ
らされており，搬送時間が長くなると院内死亡率が上がる
ことが示されている6）。つまり，低酸素状態が継続すれば
するほど腎機能が悪化することは明らかであり，それを少
しでも早期に食い止める必要がある。そのために，酸素化
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図　1　急性心不全患者における腎機能障害に関するサブグループ解析
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の良し悪しを評価し，その状態に応じて，硝酸薬スプレー，
あるいは非侵襲的陽圧換気による治療を行う。この場合，
最もやってはいけないことは，低酸素血症の状態で，血圧
が高いために血管拡張薬で急激に血圧を低下させることで
ある。実際，新規血管拡張薬である Relaxinという治験薬
で，急激な血圧低下がWRFの頻度を上昇させたことが示
されている（図 4）7）。この Relaxinは腎保護作用を有すると

いわれている薬剤であるが，それでも急激な血行動態変化
をきたせばその威力を発揮できない，ということをこの結
果は意味しているとも解釈できる。酸素化を改善した後，
低心拍出が問題とならなければ，少量の血管拡張薬投与で
急激な血圧低下に注意しながら病態改善を図ることにな
る。また，全身的な体液貯留を合併していれば，血圧低下
をきたさないように，腎保護作用と利尿作用を有するカル
ペリチドによる治療が適切であると考えられる。それでも
不十分な場合はフロセミドを少量併用するのが一般的であ
る。ここで，心不全で用いられる主な血管拡張薬の特徴を
まとめておくので参考にしていただきたい。

 1 ）硝酸薬
　ニトログリセリンや硝酸イソソルビドの舌下やスプレー
および静注投与が，急性心不全や慢性心不全急性増悪時の
肺うっ血の軽減に有効である。硝酸薬は一酸化窒素を介し
て，血管平滑筋細胞内のグアニル酸シクラーゼを刺激し，
低用量では静脈系容量血管を，高用量では動脈系抵抗血管
も拡張する作用を有する。前負荷軽減効果（肺動脈楔入圧
低下）および後負荷軽減効果（末梢血管抵抗低下に伴う心拍
出量の軽度上昇）を発現する。また，冠動脈拡張作用を有
し，虚血性心疾患を原因疾患とする急性心不全に汎用され
る。重症肺水腫患者を対象に実施された高用量硝酸薬静注
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反復投与＋低用量フロセミド投与の併用と高用量フロセミ
ド投与＋低用量硝酸薬持続静注の併用の比較試験では，前
者のほうが酸素化の改善度は速く，人工呼吸管理導入の頻
度が低く，急性心筋梗塞発症の頻度も低いことが示されて
いる8）。

 2 ）ニコランジル
　静脈系拡張作用に ATP感受性カリウム（KATP）チャネル
開口作用による動脈系拡張作用を有する治療薬である。ニ
コランジルは KATPチャネル開口作用を有しているため，
硝酸薬に比べて薬剤耐性を生じにくい。さらに，血圧が低
いほど血圧を低下させにくく，過度な降圧をきたしにく
い9）。硝酸薬同様に，虚血心に伴う急性心不全への有効性
が期待されている。

 3 ）カルペリチド
　カルペリチドは，血管拡張作用，ナトリウム利尿効果，
レニンやアルドステロン合成抑制作用などにより減負荷効
果を発現し，肺うっ血患者への適応がある。腎保護作用も
期待できるが，心血管系術後の急性腎障害の予防に血圧低
下を過度にきたさない低用量が推奨されている10）。

 2 ．体液貯留
　ここでいう体液貯留とは，全身的な溢水の状態を意味す
る。この病態が主病態で，低酸素や低灌流所見を認めなけ
れば利尿薬を中心として治療が行われることが多い。心不
全における体液貯留は，ナトリウム貯留と水貯留により生
じていることから，ナトリウム排泄型利尿薬と水利尿薬を
適度に使用して改善する。この場合も，腎うっ血などの臓
器うっ血を考慮すれば，早期介入，早期改善が腎機能保護
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図　5　水利尿薬（トルバプタン）によるうっ血改善作用
縦軸は頻度を示す。A，Bにおいては，色が濃くなるにつれて軽度であることを示す。C，Dにおいては，白は認める，灰色は認
めないことを示す。点線は baselineより 50　%改善を示し，矢印は達成時期を示す。 （文献 8より引用，一部改変）



につながると考えられている。腎うっ血をどのように評価
するかは今後の課題であるが，WRFを引き起こす因子とし
て，教科書的に低灌流によるものよりも中心静脈圧上昇の
関与のほうが大きいとの報告11）や腹圧の上昇が重要である
との報告12）がある。このことから，腎保護治療には，組織
の過剰なうっ血をとるために水利尿薬が重要な役割を果た
すだろうことは容易に考えられる。これを実際に証明する
ことが今後の課題である。
　4年前から水利尿薬であるトルバプタンが実臨床でうっ
血心不全に対して使用可能になり，国内から数多くの研究
報告がなされた。総じて言えることは，腎機能悪化をきた
しにくいということである。市販後調査の中間解析におい
て，治験時に認められた早期うっ血改善効果が実臨床でも
検証されたことにはきわめて大きな意義がある（図 5）13）。
また，早期介入のメリットについては，Shirakabeらの研究
において，入院12時間以内にフロセミドに併用してトルバ
プタンを使用した群のほうが，急性腎障害の程度も軽く，
予後を改善することが示された14）。これに関しては，今後，
多施設での検証が望まれる。さらに，急性心不全において
は，図 6に示すように低ナトリウム血症は予後不良の因子
として重要であり15），この対象に対しても，トルバプタン
が予後改善も含めて有用であるか否かをしっかりと検証す
る必要がある。
　非薬物療法としての腎代替療法については，RAPID-CHF

（the relief for acutely fluid overloaded patients with decompen-

sated congestive heart failure）trial16），UNLOAD（the UF versus 

IV diuretics for patients hospitalized for acute decompensated 

congestive heart failure）trial17），CARRESS-HF（the cardiorenal 

rescue study in acute decompensated heart failure）trial18）の 3つ
の主な臨床試験がある。しかし，積極的な腎代替療法の有
用性は，うっ血解除と予後改善についてまだ十分に検証さ
れていないのが現状である。したがって，現時点では，明
らかな容量負荷があり，その症状や溢水容量軽減目的での
使用と内科的治療に反応しない難治性うっ血に対して考慮
するのが妥当である。

 3 ．低心拍出（低灌流）
　腎前性機序での腎血流低下は，その可能性が少しでもあ
れば必要に応じてドブタミンを使用する。ただし，ここで
注意すべきことは用量で，強心薬を悪とする研究報告の多
くが 5μg/kg/分以上の高用量の投与である。実臨床におい
てドブタミンは 0.5～1μg/kg/分で開始し，心拍数に注意し
て 20　%以上増加しない用量設定で調節することで改善す
る例は数多くある。これでも不十分な場合は，ホスホジエ

ステラーゼ阻害薬の少量併用を検討する。また，低心拍出
を認めない症例に対しては不用意に強心薬を用いないこと
である。ショックの場合は，ノルアドレナリンがドパミン
より推奨されている19）。いずれの場合も，適宜，低灌流を
評価して改善傾向にあれば，減量などの対応をし，漫然と
持続投与することだけは避けることが重要である。

 4 ．特殊な状態：β遮断薬内服中の患者の心不全入院
　心不全の標準治療としてβ遮断薬が推奨されていること
から，現在多くの患者でβ遮断薬が投与されるようになっ
ている。ATTEND registryによると，急性心不全患者の退院
時には 67.4　%の患者に投与されている20）。そこで問題とな
るのは，このようにβ遮断薬を内服している患者が心不全
で入院した場合に，β遮断薬投与を継続したほうがよいの
か，中断すべきかである。これに関しては現時点では，中
断はすべきでなく，可能であれば同用量を継続することが
望ましいとされている21）。

　以上のように，急性心不全における腎保護には，病態を
考慮して，適切な薬剤を用い，早期介入・早期改善を図る
ことが重要である。腎機能をどのように迅速に評価し対応
していくかは今後解決すべき大きな課題であり，それによ
り心腎症候群に対する病態把握および治療が大きく変わる
ものと思われる。
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 結　　語
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