
　急性腎不全（acute kidney injury：AKI）に対して急性血
液浄化療法が必要であることは確立している。腎機能の低
下した患者の水分管理，電解質・酸塩基平衡管理に血液浄
化療法は必須である。しかしながらどのような病態に対し
て，いつ，どのように血液浄化療法を行うかはいまだ定か
ではない。今回われわれは，AKIに対する腎代替療法（renal 
replacement therapy：RRT）のモダリティ（間欠透析また
は持続血液濾過透析）と，ドーズ（どのように腎代替療法を
行うか）に関するエビデンスを年代順にまとめてみた。本
稿により AKI に対する急性血液浄化療法の現状と問題点
を明らかにする。

　1990 年代初めまでは，ICU で世界的に広く使用されて
いる AKI に対する RRT のモダリティは間欠血液透析

（intermittent hemodialysis：IHD）であったが，それ以降
は持続的な腎代替療法（continuous renal replacement 
therapy：CRRT）がそれに代わる方法として行われるよう
になった。生存率の改善，過剰水分や尿毒症のコントロー
ル改善，循環動態の安定化などの観点からは，CRRT のほ
うが IHD よりも優れているという指摘もあったが，それら
の根拠のほとんどは，残念ながら前向きに直接両者を比較
した研究ではなく，それぞれの施設でのこれまでの IHD 使
用成績との比較データを基にしていた。それを受け 2000
年に入り，いくつかの前向き無作為比較試験（randomized 
controlled trial：RCT）が発表された。2014 年 12 月現在

に，これまで発表された ICU 入室中の AKI 患者を対象と
した前向き RCT は 6 論文（表 1）1 〜 6），メタ解析は 4 論文存
在する。そのなかの代表的な論文（RCT 3 編1, 3, 6）とメタ解
析 1 編7））を 2000 年から現在に至る時間軸で順に紹介し，
最後に CRRT と IHD の現在の状況を記す。
　2001 年に Mehtaらの研究 1）は，AKI に対する CRRT vs 
IHD に関する最初の多施設前向き RCT として登場した。
まだ AKI の用語が ARF（acute renal failure）の時期でも
あった注）。1991 年 1 月から 1995 年 9 月の間に，米国で
の 4 つの教育病院の ICU に入室した ARF 患者 166 例が
CRRT 群 84 例，IHD 群 82 例に無作為化された。溶質除去
に影響を与える因子である各設定は，CRRT 群では，血液
濾過透析（HDF）（最初の 2 時間は CAVHDF，その後は
CVVHDF）モードで，血液流量（QB） 100mL/分，透析流量

（QD） 1,000mL/時，濾過流量（QF） 400 〜 800mL/時，25
時間以上の施行で，IHD 群では，QB 200 〜 300mL/分，
QD 500mL/分，1 回の透析当たり 3 〜 4 時間で 2 回施行，
となっていた。
　一次評価項目である ICU 死亡率は，CRRT 群のほうが有
意に高かった（CRRT 群 vs IHD 群：59.5% vs 41.5%, 
p<0.02）。二次評価項目のうち，病院死亡率（65.5% vs 
47.6%, p<0.02）ではCRRT群が有意に高かったが，その他
の項目（ICU 滞在日数，腎機能回復までの期間）では有意差
はみられなかった。ICU 死亡率に影響を与えた独立因子で
ある，肝障害合併頻度，APACHEⅢスコア，傷害臓器数に
おいては，CRRT 群のほうがより重症度が高かったが，そ
れらの両群間での差を補正した ICU 死亡の odds 比（1.3

（95%CI：0.6 〜 2.7），p=NS）には有意差は認めなかった。
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ちなみに，透析施行回数や施行時間には差がなかった。
　しかしながら，この研究結果にはいくつかの問題があ
る。無作為化したにもかかわらず，患者背景（性別，肝障害
合併頻度，APACHEⅢ）において CRRT 群のほうがより重
症度が高かったこと，それらには ICU 死亡率の独立危険因
子が含まれていることが結果に影響している可能性があ
る。ほかには，CRRT 群は少数ではあるが CAVHDF が混
在している（CVVHDF が 84.5%）こと，一方のモダリティ
で限界がある場合は他方へのクロスオーバーを認めている
こと，があげられる。
　次に，2004 年に ICU での AKI に対する CRRT vs IHD
に関する米国の単施設での前向き RCT が Augustine らに
より発表された3）。1995年11月〜1999年1月の間にICU
に入室していた，腎臓内科医により透析が必要と判断され
た ARF 患者 80 例，CRRT 群 40 例と IHD 群 40 例に無作
為化された。RRT 施行時の設定は，CRRT 群では，QB 

200mL/分，QD は下記の効率を満たすように調節しながら
72 時間持続的に施行し，IHD 群は，QB 300mL/分，QD 
500mL/分，3 日間のうち 1 日目と 3 日目の 2 回施行，両
群とも週での Kt/V〔透析膜の尿素クリアランス（K）と透析
時間（t）の積を総体液量（V）で除したもので，透析効率の指
標〕3.6 を目標とし，同様の血液尿素窒素（BUN）クリアラ
ンスを目指した。
　一次評価項目である病院死亡率（CRRT 群 vs IHD 群：
67.5% vs 70%，p=NS）および腎機能回復（5 例 vs 4 例，
p=NS）は両群間で有意差はなかった。また，二次評価項
目に関しては，開始後 72 時間での尿量には差はなかった
が，水分バランスは CRRT で有意にマイナスバランス（−
4,005mL vs ＋1,539mL，p<0.001）を達成できた。また循
環動態の比較として，透析中の平均血圧（MAP）は IHD 群
のほうが低下し大きく変動した〔ΔMAP（施行前の MAP−
透析中のMAP） −0.6＋−6.5mmHg vs 2.6＋−7.6 mmHg，

表 1　ICUへ入室した AKI患者での CRRTと IHDに関する前向き RCTのまとめ

文献
報告年

参加施設 対象 介入・方法 結果（CRRT 群 vs IHD 群）

Mehtaら1）

2001 年
米国
多施設

ICU に 入 室 し た
ARF 患者 166 例
C R R T 8 4 例 v s 
IHD 82 例

CRRT 群：HDF（CAVH→CVVH），QB 100mL/
分，QD 1,000mL/時，QF 400 〜 800mL/時, 25
時間以上施行
IHD 群：QB 200 〜 300mL/分，QD 500mL/分, 
3 〜 4 時間/回で 2 回

ICU 死亡率：59.5% vs 41.5%，
p<0.02
病院死亡率：65.5% vs 47.6%，
p<0.02
※ CRRT 群の重症度高い

Gasparovićら2）

2003 年
クロアチア
単施設

ICU に 入 室 し た
ARF 患者 104 例
CRRT  52 例 vs 
IHD 52 例

CRRT 群：CHF，QB 不明，QF 18mL/kg/時（最
初の 33 例），それ以降 35mL/kg/時 
IHD 群：QB 200 〜 250mL/分, QD 500mL/分，
3 〜 4 時/回で毎日

28 日死亡率：59.6% vs 71.1%, 
p=NS

Augustineら3）

2004 年
アメリカ
単施設

ICU 入室中の ARF
患者 80 例
C R R T 4 0 例 v s 
IHD 40 例

CRRT 群：QB 200mL/分, QD 下記の効率を満たす
よう調節
IHD 群：QB 300mL/分, QD 500mL/分，1 日目と
3 日目の 2 回施行
両群とも週での Kt/V 3.6 を目標とし，同様の BUN
クリアランスを目標

病 院 死 亡 率：67.5% vs 70%, 
p=NS

Uehlingerら4）

2005 年
スイス
単施設

ICU に 入 室 し た
ARF 患者 125 例
C R R T 7 0 例 v s 
IHD 55 例

C R R T 群：Q B 1 0 0 〜 1 8 0 m L /分, Q D + Q F 
2,000mL/時
I H D 群：Q B 1 5 0 〜 3 5 0 m L /分, Q D 2 5 0 〜
1,000mL/時間，3 〜 4 時間/回

病 院 死 亡 率：4 7 % v s 5 1 % , 
p=0.72

Vinsonneauら5）

2006 年
フランス
多施設

ICUに入室したARF
患者 360 例
CRRT 176例 vs IHD 
184 例

CRRT 群：QB≧125mL/分，QD≧500mL/時, QF≧
1,000mL/時
IHD 群：QB≧250mL/分，QD≧500mL/分，4 時間
/回

28日生存率：38.9% vs 41%，
p=0.65
60日生存率：32.6% vs 31.5%，
p=0.98
90日生存率：28.5% vs 27.2%，
p=0.95

Linsら6）

2009 年
ベルギー
多施設

ICU に入室した AKI
患者 316 例
CRRT 172 例 vs 
IHD 144 例

CRRT 群：QB 100 〜 250mL/分，QF1 〜 2L/時
IRRT群：QB 100〜300mL/分，QD 300〜500mL/
分で 4 〜 6 時間/回

病院死亡率：58.1% vs 62.5%，
p=0.43
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p=0.047〕。また，透析中の血管作動薬の増量を必要とした
のは CRRT 群で有意に少なかった（12.5% vs 40%，
p=0.005）。予後や腎機能回復に与える影響は，単変量：低
い MAP 基準値，大きいΔMAP の変動，透析前の血管作動
薬使用数，透析中の血管作動薬増量の程度が死亡率に関係
していた。多変量解析では，大きいΔMAP の変動，基準の
血管作動薬使用数が独立因子となっていた。透析のモダリ
ティは寄与していなかった。
　この研究は，患者対象数が 80 例と少数である，両群間
で同様の BUN クリアランスを目指してはいるものの，透
析効率の設定値 Kt/V が 3.6 と小さい，透析療法施行頻度
が少ない，などの点でデザインに難点があると考えられる
が，他の研究と同様にアウトカムに差はないという結果で
あった。
　また，2009 年には Lins らにより新たな RCT が発表さ
れた 6）。ちなみにこの報告は，透析モダリティに関する
RCT のなかで急性腎不全を AKI と記載している初めての
論文となっている。対象は，2001 年 4 月〜 2004 年 3 月
にベルギーの 9 施設の ICU に入室した AKI（血清 Cr 値＞
2mg/dL）患者 316 例で，CRRT 群 172 例と IRRT 群 144
例に無作為化された。CRRT 群では，QB 100 〜 250mL/
分，QF 1 〜 2L/時で 24 時間持続的に施行し，IRRT 群で
は，QB 100 〜 300mL/分，QD 300 〜 500mL/分で毎回
4 〜 6 時間施行とし，少なくとも連続する 3 日間 RRT 療法
を行うこととした。
　一次評価項目である病院死亡率（CRRT 群 vs IRRT 群：
58.1% vs 62.5%, p=0.43）は両群間に有意差はなく，生存
曲線では ICU 滞在期間（p=0.217）および病院滞在期間

（p=0.309）にも有意差はなかった。
　上記の 3 論文を含め，これまでの RCT をメタ解析した
もののなかで，最新のものは Pannu らにより 2008 年の
JAMA に発表された報告7）である。MEDLINE や EMBASE
などで検索した，成人の AKI に対する IHD と CRRT の比
較に関する 173 編の論文のうち，RCT 30 編や前向きコ
ホート研究 8 編を抽出した。CRRT 群は IHD 群に比べて，
死亡率は同等〔相対危険度（RR） 1.10，95% CI：0.99 〜
1.23〕であり，また生存者における慢性透析治療への移行
率も同等であった （RR0.91，95% CI：0.56 〜 1.49）。
　いずれの RCT においても，対象患者数，透析適応基準，
透析効率など基準は統一性がなく，CRRT と IHD を同一の
条件で比較している複数の研究が存在しないことは問題で
ある。しかしながら，それぞれの研究ごとのプロトコール
で比較した場合，生存率においていずれかのモダリティの

優劣性を明確に示しているとは言い難い点では共通してお
り，メタ解析でもそれを支持している。よって，現時点で
の見解は，「ICU 入室中の AKI 患者における RRT は，生存
率の観点からは CRRT と IHD の優劣を示すことができな
い」と言えよう。今後は更なる大規模 RCT が必要である。

　CRRTは重症なAKI患者に対する治療法の一つとして集
中治療領域で施行されているが，その適切な dose につい
ての意見はさまざまである。本稿ではこれまでの 4 つの研
究（表 2）を年代順に紹介し，その議論の経過を振り返って
みたい。
　2000 年の Ronco らによる 2 施設の ICU で行われた前向
き RCT8）では，ICU に入室した重症 ARF 患者 425 例では
high-dose CRRT のほうが low-dose CRRT よりも生存率
が有意に高かったとされている。ここで ARF とは，血清
BUN 値，血清 Cr 値の異常，輸液とフロセミド投与にもか
かわらず尿量が 200mL/12 時未満である場合と定義され
ている。この試験では，限外濾過の dose を 20mL/kg/時

（Group 1，n=146），35 mL/kg/時（Group 2，n=139），
45 mL/kg/時（Group 3，n=140）の 3 つの群に分けられた。
primary endpoint として血液透析中止 15 日後の生存率，
secondary outcome として血液透析中止 15 日後の腎機能
の改善や群間での合併症の頻度を評価している。Group 1
の生存率（41%）は有意に Group 2（57%，p=0.0007 vs 
Group 1），Group 3（58%，p=0.0013 vs Group 1）より低
く，Group 2 と 3 は有意な差がなかった（p=0.87）。すべ
ての群において，生存群は CRRT 開始前の BUN 値が死亡
群より低く，APACHE Ⅱスコア，CRRT 開始前の BUN 値，
敗血症の存在が有意に死亡率に関係していた。また，有意
差はなかったものの，sepsis 患者に限れば Group 3 は他の
グループに比べ生存率が高かった。治療開始時の BUN 値
はすべての群で生存群で死亡群より低かった。Group 1，
2，3 の生存者のそれぞれ 95%, 92%, 90% が腎機能が完全
に回復しており，また，すべての群において合併症は少な
かった。結論として，限外濾過の dose は患者の体重に応
じて定め，少なくとも 35mL/kg/時以上にすることを勧め
ている。
　しかし，2007 年の Uchino らによる 54 カ所，23 カ国
で行われた前向き観察研究では9），CRRT の dose による院
内死亡率に差は出なかった。本研究は観察研究でありRCT
ではないが，対象は ARF で CRRT を施行された ICU 患者

 ICUにおける腎代替療法（RRT）の治療量（dose）
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1,006 例と母集団は大きい。院内死亡率に対する多変量ロ
ジスティック回帰分析では，独立変数として corrected 
dose は有意なものではなく（平均値 1.013，95%CI：0.997
〜 1.029），＜20mL/kg/時（reference），20 〜 35 mL/kg/
時（平均値 1.129，95％CI：0.807 〜 1.578），＞35 mL/
kg/時（平均値 1.014，95％CI：0.610 〜 1.685）の 3 つの
群で比較しても有意差はなかった。
　2008 年の Palevsky らによる 27 の在郷軍人局や大学附
属病院での多施設前向きRCT10）においても，週6回のIHD
あるいは低効率 HD，または 35mL/kg/時の CVVHDF を高
強度群，週 3 回の IHD あるいは低効率 HD，または 20mL/
kg/時の CVVHDF を低強度群として，HD を強度で大きく
2 群に分けて比較したが，primary outcome の 60 日後死
亡率に有意差はなかった。SOFA cardiovascular score（0
〜 2 or 3 〜 4），乏尿の有無，性別，sepsis の有無の項目
でのサブグループ解析でも 2 群間で有意差はなかった。
secondary outcomes の項目では院内死亡率（51.2% vs 
48.0%，p=0.27），28 日後の完全あるいは部分的な腎機能
の回復においても有意差はなかった。
　2009 年の Bellomo らによるオーストラリア，ニュー
ジーランドの 35 の ICU における多施設前向き RCT11）にお
いても同様であった。CVVHF の dose で 2 群（40mL/kg/
時 vs 25mL/kg/時）で検討された。primary outcome は無
作為化割り付けの 90 日後の死亡率で有意差はなかった。
また，sepsis の有無，腎臓以外の臓器不全の有無，SOFA 

cardiovascular  score （0 〜 2 or 3 〜 4），eGFR（＜60mL/
分 or ≧60mL/分 or missing）の項目でのサブグループ解
析でも 2 群間で有意差はなかった。secondary outcomes
あるいは tertiary outcomes においても有意差のある項目
はなかった。28 日後死亡率は 38.5% vs 36.9%（p=0.52），
90 日後も RRT を受けている患者は，6.8% vs 4.4%

（p=0.14）であった。合併症は，低リン酸血症，不均衡症候
群が，low-dose に比べ high-dose でより多くみられた

（65% vs 54%，p<0.001）（0.4% vs 0%，p=0.08）。
　2000 年の Ronco らの研究では high-dose CRRT が重症
ARF の生存率を改善するという結果になり，dose が予後
に影響するのではと期待された。しかし，2007 年，2008
年，2009 年のそれぞれ Uchino ら，Palevsky ら，Bellomo
らの追試により，CRRT の dose による死亡率の改善はみ
られなかった。むしろ Bellomo らの研究では，high-dose 
CRRT は合併症が増えるという結果もでた。現時点では
CRRT に関して，dose による予後に差はみられないという
のが一般的な見解であろう。

　今回，AKI に対する急性血液浄化療法に関してモダリ
ティと dose に関するエビデンスを年代順にまとめた。ま
だまだ完全な結論がでたわけではないが，どちらに関して
も予後の改善には至らないのが現状である。この現状を踏

 まとめ

表 2　血液浄化の doseに関する研究のまとめ

文献
報告年

研究デザイン 対象 介入・方法 結果

Roncoら8）

2000 年
類似した 2 カ所の ICU
での前向き無作為化試
験

ICU に入室した重
症 ARF 患者 425 例

CVVHF の dose で 3 群に無作
為に振り分け
①20mL/kg/時
②35mL/kg/時
③45mL/kg/時

血液透析中止 15 日後の生存率
1 群（40%）は S2 群（57%, p=0.0007），3
群（58%, p=0.0013）に比べ有意に低い。

Uchinoら9）

2007 年
54 カ所，23 カ国での
前向き観察研究

ARF で CRRT を施
行された ICU 患者
1,006 例

CRRTのdoseで3群に分けて
評価
①＜20mL/kg/時（reference）
②20 〜 35mL/kg/時
③＞35mL/kg/時

院内死亡率は有意差なし
2 群平均値 1.129
　（95%CI：0.807 〜 1.578），p=0.48
3 群平均値 1.014
　（95%CI：0.610 〜 1.685），p=0.96

Palevskyら10）

2008 年
27 カ所での多施設前
向き無作為化試験

AKI で腎臓以外に 1
つ以上の臓器不全あ
るいは sepsis の重症
患者 1,124 例

CVVHDF の dose で 2 群に無
作為に振り分け
①高強度
②低強度

60 日後の死亡率は有意差なし
（53.6% vs 51.5%, p=0.47）

Bellomo ら11）

2009 年
オーストラリア，ニュー
ジーランドの 35 の ICU
における多施設前向き
無作為化試験

AKI を合併した重症
患者 1,508 例

CVVHF の dose で 2 群に無作
為に振り分け
①40mL/kg/時
②25mL/kg/時

90 日後の死亡率は有意差なし
（44.7% vs 44.7%，p=0.99）
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まえたうえで，日々の臨床においてどのような血液浄化療
法を選択するかをわれわれ臨床医は判断していく必要があ
る。少なくとも，エビデンスがないから何もしなくてもよ
いといった風潮は慎むべきである。今後も，AKI 患者の予
後の改善のために最も有効である急性血液浄化療法を探し
ていく必要がある。

　　利益相反自己申告：申告すべきものなし
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