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　造影剤による腎障害の発症機序として，腎血管収縮，腎虚血，活性酸素による腎障害などが
想定されている．そのため，血管拡張作用のある薬剤や抗酸化作用のある薬剤が造影剤による
腎障害を予防，軽減するのではないかと期待され，多くの臨床研究が行われてきた．研究の多
くは冠動脈造影など，経動脈的な投与を対象としたものであり，造影 CT などの経静脈的な投
与法を対象にした研究は少ない．現時点で CIN の予防効果が確立している薬物療法はなく，ガ
イドライン委員会終了後に出版された ESUR の造影剤ガイドラインにおいても，造影剤腎症の
発症を予防するために薬物療法を行うことは推奨されていない．

CQ⑧—1

CIN 発症予防にN—アセチルシステイン（NAC）投与は推奨されるか？
▶回答

　CIN 発症予防としての NAC 投与は推奨しない．

解　説　CQ⑧—1

　CIN の発症機序として，血管収縮による腎血流量の低下と腎髄質の低酸素状態，さらに活性
酸素による障害が想定されている．そのため，抗酸化作用のある NAC，アスコルビン酸，炭酸
水素ナトリウム，スタチンや，血管拡張作用や腎血流増加作用のある hANP，dopamine，
fenoldopam，prostaglandin，theophylline などによる CIN 発症予防効果が期待され，多くの臨
床研究が行われてきた．残念ながら，現時点で高いエビデンスで有効性が証明されたものはな
い．
　NAC は抗酸化薬であり，アセトアミノフェンによる肝障害に対する有効性が示され，日米と
もに保険適用となっている．NAC は，抗酸化作用に加えて血管拡張作用も有する．さらに動物
実験では心筋保護，腎保護作用があることも示されており，ヒトに対しても NAC の CIN 予防
効果が期待された．Tepel らが，NAC（600 mg の NAC 1 日 2 回経口服用）の CIN 予防効果を報
告して以降，多くの RCT ならびにメタ解析が実施された．
　2011 年から 2017 年に新たに 21 件の RCT が実施されている1～21）．米国医療研究品質庁

（Agency for Healthcare Research and Quality：AHRQ）は造影剤腎症の予防法に関するメタ
解析を実施したが，その中には NAC の有効性を検討した 54 件の RCT が含まれている22）．生
理食塩液の補液単独群と，生理食塩液＋NAC 投与群の比較では，NAC は造影剤腎症の発症を
軽減した．しかし，その臨床的意義が境界域であること，対象となった研究のプロトコールや
質に大きな差があることなどから，標準的な予防策として推奨するにはエビデンスが十分でな
いと結論づけている．同様に 54 件の RCT を対象にメタ解析を実施した Subramaniam らの報
告も，NAC を造影剤腎症予防に使用することを推奨するにはエビデンスが不十分であるとし
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ている23）．わが国での NAC 投与の保険適用はアセトアミノフェンによる肝障害であり，造影
剤腎症予防は保険適用外である．現時点では CIN 発症予防としての NAC 投与の有効性を示す
エビデンスは不十分であり，CIN 発症予防目的の使用は推奨しない．
　しかし，腎障害が高度で，造影剤腎症の発症リスクが高い集団に対する NAC の効果に関し
ては，今後の重要な研究課題である．

CQ⑧—2

CIN 発症予防に hANP投与は推奨されるか？
▶回答

　CIN 発症予防としての hANP 投与は推奨しない．

解　説　CQ⑧—2

　hANP は Na 利尿作用，糸球体輸入細動脈拡張作用，抗レニン，抗アルドステロン作用など
を有する内因性のペプチドで，心臓外科術後の急性腎障害に対する有用性が報告されている．
CIN に対する予防効果に関しては否定的な報告が多い．hANP の造影剤腎臓予防効果に関する
新たな研究はわが国から 2 件報告されているが，投与量が異なり，有効性に関しても一致して
いない24,25）．冠動脈造影を対象としたBNPの効果を検討したRCTは3件報告されており，BNP
投与によって造影剤発症リスクが軽減することを示しているが，わが国では BNP 製剤は市販
されていない26～28）．
　現時点では CIN の発症予防としての hANP 投与は推奨しない．

CQ⑧—3

CIN 発症予防にアスコルビン酸投与は推奨されるか？
▶回答

　CIN 発症予防としてのアスコルビン酸投与は推奨しない．

解　説　CQ⑧—3

　アスコルビン酸は，種々の活性酸素に対し抗酸化作用を有するとともに，ほかの抗酸化薬の
増強効果もある．CIN の予防効果に関しては，10 件の RCT があり，このうち 6 件は 2011 年以
降に実施されている11,16,29～36）．すべて冠動脈造影を対象としたもので，造影 CT などの経静脈
的なヨード造影剤投与を対象にしたものはない．AHRQ は 8 件，Subramanian らは 6 件の RCT
を対象としたメタ解析を行っているが，有効性に関しては統計的に有意差がないうえ，エビデ
ンスの強さも低いと結論づけている22,23）．現時点ではアスコルビン酸投与は，標準的予防法と
しては推奨しない．
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CQ⑧—4

CIN 発症予防にスタチン投与は推奨されるか？
▶回答

　CIN 発症予防としてのスタチン投与は推奨しない．

解　説　CQ⑧—4

　スタチンは抗酸化作用，抗炎症作用など多面的な作用があるため CIN に対する予防効果が期
待されている．スタチンの CIN 予防効果に関してプラセボを対象とした RCT は 8 件，うち 7
件は 2011 年以降に報告されている37～44）．対象は冠動脈造影など侵襲的診断・処置目的に造影
剤が投与される心疾患患者であり，腎機能も正常範囲（eGFR＞60 mL／min／1.73 m2）を含む研究
が多い．腎機能障害患者を対象としてスタチンとプラセボを比較した研究は 2 件のみで，いず
れも侵襲的診断法が対象となっている．心血管病患者に対するスタチンの CIN 予防効果に関す
るメタ解析では，バイアスリスクが無視できず，今後の研究が重要と結論付けられている22,23）．
造影 CT など腎障害患者の非侵襲的診断法を対象とした RCT はみあたらない．
　現時点では CIN 発症予防としてのスタチン投与の有効性は不十分であり，保険適用外でもあ
り推奨しない．ただし，心血管病患者がヨード造影剤を使用する際に，心血管保護を目的とし
たスタチン投与を妨げるものではない．
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論文
番号 論文著者／研究デザイン 対象・対照 検査法／評価時期・方法 結果

1 Yang K, et al：Int Urol 
Nephrol 2014 Sep；46

（9）：1801—1807.
エビデンスレベル：Ⅱ

対照A：生理食塩液投与群
対照 B：重炭酸投与群
対象 C：NAC＋生理食塩液
投与群
対象D：NAC＋重炭酸投与
群

検査：CAG や PCI を有
する 18 歳以上（GFR＜
30 除く）
評価時期：造影剤使用　
72 時間後
評価方法：SCr 0.5 mg／
dL 以上　or　base から
25％上昇

対照A：5（3.11％）
対照 B：8（5.03％）
対象C：7（4.46％）
対象D：8（5.33％）
統計学的有意差の有無：
0.238

2 Yaganehkhah MR, et 
al：Saudi J Kidney Dis 
Transpl 2014 Nov；25

（6）：1217—1223.

冠動脈造影
対象：NAC＋生理食塩液 50
例
対照A：重炭酸　50 例
対照 B：生理食塩液　50 例

造影剤投与後 48 時間の
Cr 25％以上の増加

対象A：12.0％
対象 B：14.0％
対照C：14.0％
統 計 学 的 有 意 差 の 有 無：
0.94

3 Weisbord SD et al：
Clin J Am Soc Nephrol 
2013 Sep；8（9）：
1618—1631.

対象 A：NAC＋重炭酸投与
群
対象 B：NAC＋生理食塩液
投与群
対照C：重炭酸投与＋プラセ
ボ
対象D：生理食塩液投与＋プ
ラセボ

検査：GFR＜60 未満で
DM ありか GFR＜45 未
満の人
評価時期：90 日
評価方法：SCr 0.5 mg／
dL 以上　or　base から
25％上昇

NAC vs プラセボ群
9.1％　vs　8.7％
統計学的有意差：0.88

4 Traub SB, et al：Ann 
E m e r g M e d 2 0 1 3；
62：511—520. e25

造影 CT を受ける患者
対象：NAC　185 例
対照：生理食塩液　172 例

48～72 時間で血清 Cr 
0.5 mg／dL または 25％
以上の増加

対象：14（7.6％）
対照：12（7.0％）

5 Thayssen P, et al：Circ 
C a r d i o v a s c I n t e r v 
2014；7：216—224.

STEMI に対する PCI
対照A：NAC　32 例
対照 B：重炭酸投与群　33
例
対象 C：NAC＋重炭酸　33
例
対象D：生理食塩液　43 例

造影剤投与 3 日以内の血
清 Cr 値の 25％以上の増
加

統計学的な有意差なし

6 Tanaka A, et al：
Intern Med 2011；50

（7）：673—677.

対象：NAC
対照：プラセボ

検査：STEMIでPCIを受
けた人
評価時期：72 時間
評価方法：SCr 0.5 mg／
dL 以上　or　base から
25％上昇

対象：NAC：2（5.3％）
対照：プラセボ：5（13.2％）
統計学的有意差：0.21

7 Sadat U, et al：
Angiology 2011；62：
225—230.

対象：NAC＋生理食塩液
対照：生理食塩液

検査：PAD で血管造影
を受けた人
評価時期：24～48 時間
以内
評価方法：SCr 0.5 mg／
dL 以上　or　base から
25％上昇

対象：1
対照：3
統計学的有意差：0.33

8 Kama A, et a l：Acad 
E m e r g M e d 2 0 1 4；
21：615—622.

救急外来での造影 CT
対象A：経口 NAC　36 例
対照 B：重炭酸　36 例
対照C：生理食塩液　43 例

造影剤投与後 48～72 時
間の血清 Cr 値 0.5 mg／
dL ないし 25％以上の増
加

対象A：7（19.4％）
対象 B：4（11.1％）
対照C：5（14.2％）
統 計 学 的 有 意 差 の 有 無：
0.60

9 Jaffery Z, et al：Cathe-
ter Cardiovasc Interv 
2012；79：921—926.

急性冠症候群に対する冠動脈
造影
対象：NAC　206 例
対照：プラセボ　192 例

72 時間で血清 Cr 値の
25％以上の増加

対象：16％
対照：13％
統計学的有意差　p＝0.40

10 Hsu TF, et al：Intern 
Med 2012；51：2709—
2714.

救急外来での造影 CT
対象：NAC　106 例
対照：103 例

対象：7.5％
対照：14.6％
統計学的有意差　p＝0.042

8 章　アブストラクトテーブル
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11 Habib M, et al：Saudi J 
K i d n e y D i s T r a n s p l 
2016 Jan；27（1）：55—
61.

対象A：処置前 1,200 mg，
処置後 3,600 mg の NAC 内
服の 30 例
対象 B：少量 NAC（処置前
600 mg，処置後 100 mg）＋
アスコルビン酸の 30 例
対照C：プラセボ群の 45 例

検査： 虚 血 性 心 疾 患，
PAD を有し，CIN リスク
が一つでもある症例（70
歳 以 上，Cr＞1.5 mg／
dL，心不全，DM，造影
剤量≧300 mL）
評価時期：48 時間以内
評価方法：SCr 0.5 mg／
dL 以上　or　base から
25％上昇

対象：A　2（6.66％）
対象：B　5（16.66％）
対照：C　8（17.77％）
統 計 学 的 有 意 差 の 有 無：
0.001

12 Guineabakmaz O, et 
al：Clin Cardiol 2012；
35：250－254.

冠動脈造影
対象A：NAC　40 例
対象 B：nebivolol　40 例
対照C：補液のみ　40 例

2，5 日目の血清 Cr 値の
0.5 mg／dL以上あるいは
25％以上の増加

対象A：9（22.5％）
対象 B：8（20.0％）
対照C：11（27.5％）
統 計 学 的 有 意 差 の 有 無：
0.72

13 Erturk M, et al：Coron 
Artery Dis 2014 Mar；
25（2）：111—117.

対照A：生理食塩液投与群
対象 B：経口 NAC＋生理食
塩液投与群
対照 C：静注 NAC＋生理食
塩液投与群

検査：GFR60 以下の血
管内操作を受ける人
評価時期：24 時間，48
時間
評価方法：SCr 0.5 mg／
dL 以上　or　base から
25％上昇

対照A：7（6.8％）
対象 B：14（13.7％）
対照C：13（12.7％）
統 計 学 的 有 意 差 の 有 無：
0.231

14 Droppa M, et al：Clin 
R e s C a r d i o l 2 0 1 1；
100：1037—1043.

対象：NAC＋生理食塩液
対照：生理食塩液

検査：STEMIでPCIを受
けた人
評価時期：72 時間
評価方法：SCr 0.5 mg／
dL 以上　or　base から
25％上昇

対象：74.6％
対照：70.4％
統計学的有意差：0.46

15 Chong E , e t a l：Int J 
Cardiol 2015 Dec15；
201：237—242.

対象A：経口 NAC 投与群
対照 B：重炭酸投与群
対照 C：NAC＋重炭酸投与
群

検査：21 歳以上で
GFR：15～60 mL／min／
1.73m2

評価期間：48 時間以内
評価方法：SCr 0.5 mg／
dL 以上　or　base から
25％上昇

対象A：　10（6.5％）
対照 B：　19（12.8％）
対照C：　16（10.6％）
統計学的有意差の有無：
A vs C　0.154
B vs C　0.436
A vs B　0.032

16 Brueck M, et al：J Inva-
s i ve Card io l 2013；
25：276—283.

Cr＞1.3 mg／dL で待機的冠
動脈造影．総数 520 例
対象A：NAC
対照 B：アスコルビン酸
対照C：プラセボ

72 時間後の血清 Cr 値の
25％以上の増加

対象A：27.6％
対照 B：24.5％
対照C：32.1％
A 対 C　p＝0.2
B 対 C　p＝0.11

17 ACT Investigators：
C i r c u l a t i o n 1 2 4：
1250—1259, 2011

対象：NAC
対照：プラセボ

検査： 虚 血 性 心 疾 患，
PAD を有し，CIN リスク
が一つでもある症例（70
歳 以 上，Cr＞1.5 mg／
dL，心不全，DM，造影
剤量≧300 mL）
評価時期：48 時間以内
評価方法：SCr 0.5 mg／
dL 以上　or　base から
25％上昇

対象：12.7％
対照：12.7％
統計学的有意差：0.97

18 Awal A, et al：
Mymens i ngh Med J 
2011；20：264－269.

対象：NAC＋生理食塩液
対照：生理食塩液

検査：CAG や PCI を受
けた人
評価時期：24～48 時間
以内
評価方法：SCr 0.5 mg／
dL 以上　or　base から
25％上昇

対象：0
対照：12
統計学的有意差：0.012
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19 A s l a n g e r E , e t a l：
C o r o n A r t e r y D i s 
2012；23：265—270.

STEMI に対する PCI
対 象 A： 静 脈 投 与 N A C　
108 例
対象 B： 腎 動 脈 投 与 NAC　
105 例
対照C：補液のみ　99 例

72 時間での血清 Cr 値の
25％以上の増加

対象A：25％
対象 B：22.9％
対照C：23.2％
統 計 学 的 有 意 差 の 有 無：
0.64

20 Koc F, et al：Int J Car-
d i o l 2 0 1 2；1 5 5：
418－423.

冠動脈造影
対象 A：NAC＋ 大 量 補 液　
80 例
対照 B：大量補液　80 例
対照C：通常補液　60 例

48 時間後の血清 Cr 値の
0.5 mg／dL ないし 25％
以上の増加

対象A：2（2.5％）
対照 B：13（16.3％）
対照 C：6（10.0％）　A 対 B　
p＝0.006
A 対 C：p＝0.07％

21 Alioglu E, et al：Car-
diovasc Ther 2013；
31：168—173.

正常 GFR で心血管造影
対象：NAC，49 例
対照：64 例

対象：6 例（12.2％）
対照：11 例（17.2％）
統計学的有意差　p＝0.468

25 O k u m u r a N , e t a l：
Nephron Extra 2012；
2：303—310.

対象：hANP＋生理食塩液輸
液 59 例
対照：生理食塩液輸液　53
例

検査：CAG
評価時期：2 日
評 価 方 法：S C r≧0 . 5 
mg／dL 上昇
ベースラインから 25％
以上の上昇

対象：8.5％
対照：5.7％
統計的な有意差の有無：p＝
0.56
20 mmHg 以上の血圧低下が
対象群での CIAKI のリスク
ファクター

26 X i n g K , e t a l：H e a r t 
Vesse l s 2016；31：
490.
エビデンスレベル：Ⅱ

対象：rhBNP 57 例
対照：nitroglycerin 59 例

検査：PCI
評価時期：3 日
評 価 方 法：S C r≧0 . 5 
mg／dL 上昇
ベースラインから 25％
以上の上昇

対象群：12.28％
対照群：28.81％
統計的な有意差の有無：p＜
0.05

27 Liu J, et al：Biomed Res 
I n t 2 0 1 6；2 0 1 6：
5985327
エビデンスレベル：Ⅱ

対象：BNP＋生理食塩液輸
液 106 例
対照：生理食塩液輸液 103
例

検査：PCI or CAG
評価時期：2 日
評 価 方 法：S C r≧0 . 5 
mg／dL 上昇
ベースラインから 25％
以上の上昇

対象群：6.6％
対照群：16.5％
統計的な有意差の有無：p＜
0.05

28 L i u J M , e t a l：C a n J 
C a r d i o l 2 0 1 4；3 0：
1607—1612.
エビデンスレベル：Ⅱ

対象：rhBNP 500 例
対照：生理食塩液輸液 500
例

検査：PCI or CAG
評価時期：2 日
評 価 方 法：S C r≧0 . 5 
mg／dL 上昇
ベースラインから 25％
以上の上昇

対象群：28 例（5.6％）
対照群：72 例（14.8％）
統計的な有意差の有無：p＜
0.01

30 Dvorsak B：Ther Apher 
D i a l 2 0 1 3 A u g；1 7

（4）：384—390.

SCr＞1.2 mg／dL で待期的冠
動脈造影
対象：Ascorbic acid 3＋2 
g 40 例
対照：41 例

造影剤腎症の発症（造影
剤投与 3，4 日後のベー
スラインの 0.25％以上
の SCr の上昇もしくは
ベースラインの 0.25％
以上の serum cystatin 
C の上昇）

対象群：2 例（5％）
対照群：3 例（7.3％）
統計的な有意差の有無：p＝
0.512

32 Zhou L：In te rn Med 
2 0 1 2；5 1（6）：5 3 1—
535.

正常 GFR で冠動脈造影
対象：Ascorbic acid 3＋2 
g 74 例
対照：82 例

造影剤腎症の発症（48 時
間後に SCr0.5mg／dL 以
上の上昇か 25％以上の
上昇）

対象群：4 例（5.4％）
対照群：6 例（6.3％）
統計的な有意差の有無：p＝
0.690

33 Albabtain MA, et al：J 
Interv Cardiol 2013；
26（1）：90—96.

SCr＞1.3 mg／dL もしくは糖
尿病の患者で待期的冠動脈造
影
対象：①NAC 1,200 mg 62
例　 ②Ascorbic acid 3＋
2＋2 g 5 7 例　 ③N A C＋
Ascorbic acid　58 例
対照：66 例

造影剤腎症の発症（4，5
日後に SCr0.5mg／dL 以
上の上昇か 25％以上の
上昇）

対象：①NAC　3.6％　②
Ascorbic acid　8.5％　③
NAC＋Ascorbic acid 
9.1％
対照：7.7％
統計的な有意差の有無：p＝
0.684
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34 Komiyama K , e t a l：
Circ J 2017；81（2）：
235—240.

eGFR＜60 の CKD で待期的
冠動脈造影
対象：Ascorbic acid 3＋2 
g 211 例
対照：218 例

造影剤腎症の発症（72 時
間後にCr0.5mg／dL以上
の上昇か 25％以上の上
昇）

対象群：6 例（2.8％）
対照群：19 例（8.7％）
統計的な有意差の有無：p＝
0.008

37 Abaci O, et al：Am J 
Cardiol 2015 Apr 1；
115（7）：867—871.
エビデンスレベル：Ⅱ

eGFR＜60 の CKD で冠動脈
ないし末梢血管造影
対象：rosuvastatin 40＋20 
mg，110 例
対照：110 例

造影剤腎症の発症（48～
72 時間後に Cr0.5 以上
上昇か 25％以上上昇）

対象群：6 例（5.8％）
対照群：9 例（8.5％）
統計的な有意差の有無：p＝
0.44

38 Qiao B, et al：Int J Clin 
Exp Med 2015；8（2）：
2342—2349.
エビデンスレベル：Ⅱ

unstable angina に対し PCI
実施した患者で，T2DM，
eGFR30～89
対象：rosuvastatin 10 mg, 
60 例
対照：60 例

72 時間以内の Cr≧0.5 
mg／dL ないし 25％

対象：2 例（3.3％）
対照：対象：2 例（3.3％）

39 Sanei H, et al：ARYA 
Atheroscler 2014；10

（5）：252—258.

待機的 CTA の患者．冠動脈
疾患，血清 Cr＞1.5 は除外　
対象：atorvastatin 80 mg，
115 例
対照：プラセボ，121 例

48 時間以内の Cr≧0.5 
mg／dL ないし 25％

対象群：4.3％
対照群：5.0％
統計的な有意差の有無：p＝
0.535

40 Han Y, et al：J Am Coll 
Cardiol 2014；63（1）：
62—70.

type 2 DM　CKD stage 
2～3 で冠動脈ないし末梢血
管造影
対象：rosuvastatin 10 mg，
1,498 例
対照：1,500 例

造影剤投与 72 時間後
SCr＞0.5 mg／dL or 
baseline の 0.25％以上
の SCr の低下

対象群：2.3％
対照群：3.9％
統計的な有意差の有無：p＝
0.01

41 Yun KH, et al：Korean 
Circ J 2014；44（5）：
301—306.
エビデンスレベル：Ⅱ

急性冠症候群に対する PCI 実
施例
対象：rosuvastatin40mg, 
408 例
対照：416 例

造影剤腎症の発症（72 時
間以内に Cr0.5 以上上昇
か 25％以上上昇）

対象：13.5％
対照：18.8％
統計学的有意差：0.04

42 Li W, et al：Cardiology 
2012；122（3）：195—
202.

緊急 PCI を行った STEMI 患
者
対象：atorvastatin 80 mg，
78 例
対照：プラセボ，83 例

PCI 後 3 日目の CIN 発症
率．ベースラインの SCr
より 25％，0.5 mg／dL
の上昇

対象群：2.6％
対照群：15.7％
統計的な有意差の有無：p＝
0.01

43 P a t t i G , e t a l：A m J 
Cardiol 2011；108：1—
7.

statin 未投与の PCI を実施す
る NSTE—ACS 患者
対象：atorvasatain 投与群　
120 例
対照：121 例

造影剤使用後 24，48 時
間での CIN の発症率．
ベースラインの SCr より
25％，0.5 mg／dL の上
昇

対象群：6 例（5.0％）
対照群：16 例（13.2％）
統計的な有意差の有無：p＝
0.046

44 Jo SH, et al：Am Heart 
J 2008, 155（3）：499., 
e1—8
エビデンスレベル：Ⅱ

2005／2～2006／1 に CAG
実施した CCr＜60 の患者．
simvastatin 40 mg　12 時
間毎に 2 日間

造影剤使用 48 時間後の
CIN 発症率．ベースライ
ンの SCr より 25％，0.5 
mg／dL の上昇

対象群：3 例（2.5％）
対照群：4 例（3.3％）


