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─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
Objectives. Contrast-induced nephropathy（CIN）after coronary angiography is a serious complication

with an unfavorable prognosis. If CIN is persistent in the chronic phase, the prognosis is much worsened.
We evaluated the efficacy of a new clinical therapy consisting of cardiac catheterization combined with
hydration, oral N-acetylcysteine, sodium bicarbonate and iso-osmolar contrast agents.

Methods. The clinical therapy was applied to patients with pre-existent chronic renal insufficiency who
underwent elective coronary angiography between December 2005 and December 2006. The incidence of
CIN（defined as an increase＞－25% and/or＞－0.5 mg/dl in serum creatinine）persisting in the chronic phase
at 30－60 days was examined in therapy era patients and compared with non-therapy era patients treated
between January 2004 and November 2005, as well as patients with creatinine clearance＜40 ml/min.

Results. The clinical therapy was applied to 31 of 517 consecutive patients who underwent coronary
angiography. CIN persisting in the chronic phase at 30－60 days occurred in 28 of 808 consecutive non-
therapy era patients and 8 of 517 consecutive therapy era patients（3.5% vs 1.8%, p＜0.05）. Excluding
emergent cases, it occurred in 23 of 752 non-therapy era patients and 5 of 466 therapy era patients（3.1% vs
1.1%, p＜ 0.05）. The patients with pre-existent chronic renal insufficiency（creatinine clearance＜
40 ml/min）included 66 non-therapy era patients, and 21 of 31 therapy patients. Serum creatinine increased
in the non-therapy era group（p＜0.01）, but not in the therapy group. CIN persisting in the chronic phase
at 30－60 days occurred in 21 non-therapy era group but in none of the therapy group.

Conclusions. Therapy for patients with renal failure consisting of cardiac catheterization combined with
hydration, oral N-acetylcysteine, sodium bicarbonate and iso-osmolar contrast agents is effective to prevent
CIN in the chronic phase.
──────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────J Cardiol 2007 Aug; 50（2）: 119－126

Key Words
■Angiography ■Renal function（contrast-induced nephropathy）
■Prevention（clinical pathway）

Abstract



は じ め に

冠動脈造影を含む心大血管造影検査（以下，冠動脈

造影検査）の増加に伴い，その合併症である造影剤腎

症の発生も増加しており 1－3），造影剤腎症は院内発生

の腎不全の約 12%を占め原因の第 3位となってい

る 4）．典型的には血清クレアチニン値は造影剤暴露後

48－72時間後に上昇し始め3－5日でピークとなり，そ

の後3－5日で元に戻る 5）．過去の臨床研究では造影剤

腎症の頻度は患者背景や定義の違いによりばらつきが

あるが，2.0－16.5%と報告されている 1,3,6－10）．この変

化が一過性なら臨床的意味は不明であり 11），長期予

後には影響しないが，30から 60日後の慢性期にも腎

機能低下が遷延する場合は遠隔期予後の悪化につなが

る 10）．造影剤腎症は既存の腎機能低下が最大の危険

因子であり 1,3,6－8），その予防として輸液 4,11－14），抗酸化

剤のNアセチルシステイン 4,5,14－19），アルカリ化 20），等

浸透圧造影剤 5,12,14,21,22）の有効性が報告されている．

今回我々は，冠動脈造影検査後，慢性期にも遷延す

る腎機能低下（以下，慢性期造影剤腎症）を予防するた

めに補液，アルカリ化，Nアセチルシステインの投与，

等浸透圧造影剤の使用からなる腎保護クリニカルパス

を作成し，慢性腎不全症例に施行し，その有効性を検

討した．

対象と方法

1．対象ならびに検討内容

2004年1月－2005年11月に当院で施行した冠動脈造

影検査症例において，慢性期造影剤腎症の頻度ならび

に既存の腎機能低下の危険率を検討した．その結果，

有意に危険率の上昇を認めた推定クレアチニンクリア

ランスが40 ml/min未満の腎機能低下症例に対し2005

年 12月より原則として腎保護クリニカルパスを施行

し，慢性期造影剤腎症発症数の変化を検討した．また，

推定クレアチニンクリアランスが 40 ml/min未満の腎

機能低下症例で，腎保護クリニカルパスの有効性を検

討した．

2．定義と腎保護クリニカルパスの内容

造影剤腎症は血清クレアチニン値が検査前値よりも

絶対値 0.5 mg/dl以上もしくは相対値で 25%以上の上

昇とし，慢性期は検査後30から60日と定義した．腎

保護クリニカルパスは補液，アルカリ化，Nアセチル

システインの投与，等浸透圧造影剤の使用からなる．

まず補液は乳酸化リンゲル液による輸液を冠動脈造影

検査前後に12時間以上，80 ml/minで行った．アルカ

リ化は炭酸水素ナトリウム2.8 gを検査前後に合計2回

静注し，Nアセチルシステイン投与は合計2,112 mgを

検査12時間前より3回に分けて経口投与した．また，

検査時の造影剤は等浸透圧性のイオジキサノールを使

用し，術後に造影剤除去目的の人工透析は行わなかっ

た（Fig. 1）．クレアチニンクリアランスはCockcroft-

Gault の式23,24）を用い，男性は（140－年齢）×体重（kg）/

［72×血清クレアチニン（mg/dl）］とし，女性は0.85×

男性の値とした．

3．統計解析

数値はすべて平均±標準偏差で表示した．解析は2

群間の検定にはStudentの t検定，またはχ2検定を用

い，p＜0.05を有意差の判定とした．

結　　　果

2004年1月－2005年11月の透析症例を除く冠動脈造

影検査連続 808例中 28例（3.5%）に慢性期腎機能低下

を認めた．腎機能正常例に対し推定クレアチニンクリ

アランスが50－59，40－49 ml/minでは危険率の有意な

上昇を認めなかったが，30－39 ml/min（オッズ比12.9,

95% 信頼区間 3.35－ 49.4, p＜ 0.001），＜ 30 ml/min

（オッズ比126.3, 95% 信頼区間38.6－413.6, p＜0.001）

では有意な上昇を認めた（Table 1）．また，緊急症例

を除いた待機的検査を対象とすると 752例中 23例

（3.1%）に慢性期造影剤腎症を認めた．なお，この時
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Fig. 1 Clinical therapy for coronary angiography com-
bined with hydration, oral N-acetylcysteine,
sodium bicarbonate and iso-osmolar contrast
agents



期に行った冠動脈造影検査時に補液，アルカリ化，N

アセチルシステインの投与，等浸透圧造影剤の使用を

施行した症例はなかった．2005年12月－2006年12月

の透析症例を除く冠動脈造影検査連続517例中推定ク

レアチニンクリアランスが40 ml/min未満症例は65例

あり，そのうち 21例に腎保護クリニカルパスを施行

した．また，推定クレアチニンクリアランスが

40 ml/min以上の軽度腎機能低下10例にも施行し，合

計で31例に施行した．パス施行症例の詳細はTable 2

の通りで，パス施行期間中に慢性期造影剤腎症を8例

（1.6%）に認め，待機的症例を対象とすると466例の検

査を行い5例（1.1%）に認めた．クリニカルパス作成前

後で比較すると，冠動脈造影検査全体においても

（Fig. 2－左），待機的症例においても（Fig. 2－右）有意

に慢性期造影剤腎症の減少を認めた．また，クリニカ

ルパス施行による合併症としての心不全，アレルギー，

不整脈などは認められなかった．
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Table 1　 

＊Creatinine clearance＝（140－age）×body weight in kg/（72×serum creatinine in mg/dl）×0.85 if female.
CIN＝contrast-induced nephropathy ; CI＝confidence interval.

Pre-existent renal insufficiency and contrast-induced nephropathy persisting in the chronic 
phase without the clinical therapy

539

  96

  81

  57

  35

Creatinine clearance＊

（ml/min） 

60＞－
50－59

40－49

30－39

＜30

Total

（n＝808） 
CIN

（n＝28） 

  4

  1

  1

  5

17

Odds ratio

1

1.41

1.67

12.86

126.3

95%CI

         －
  0.16－12.73

  0.18－15.15

  3.35－49.76

38.58－413.6

p value

0.75

0.84

＜0.001

＜0.001

Numbers of patients

Age（yr）
Male sex

Serum creatinine（mg/dl）
Creatinine clearance（ml/min）
Hematocrit（%）
Left ventricular ejection fraction（%）
Volume of contrast medium（ml）
Diabetes mellitus

Heart failure†

Anemia

Percutaneous coronary intervention

Intraaortic balloon pumping

Hemodialysis

31

73.7±9.3

23（74.2）
1.78±0.86

37.1±16.2

32.9±4.4  

54.0±15.8

133±56  

16（51.6）
8（25.8）
26（83.9）
19（61.3）

1（3.2）
0

Continuous values are mean±SD.（　）: %. 
†New York Heart Association classⅢ/Ⅳ, history of pulmonary 
edema, or both.

Characteristics of patients who underwent 
clinical therapy to prevent contrast-induced 
nephropathy

Table 2

Fig. 2 Incidence of contrast-induced nephropathy persisting in the chronic phase among all patients
（left）, and patients who underwent elective coronary angiography（right）

Abbreviation as in Table 1.



クリニカルパス施行症例の中で推定クレアチニンク

リアランスが 40 ml/min未満の 21例と 2004年 1月－

2 0 0 5年 1 1月の推定クレアチニンクリアランス

40 ml/min未満の 66症例で比較検討を行った．年齢，

性別，検査前血清クレアチニン値，推定クレアチニン

値，経皮的冠動脈インターベンション症例数，糖尿病

有病率，心不全有病率，貧血有病率，大動脈内バルー

ンパンピング使用率，造影剤使用量には統計的に有意

差は認められなかったが，造影剤除去目的の術後人工

透析はパス未施行群で13症例（19.7%）に行い，パス施

行群では施行症例なく有意差を認めた（Table 3）．検

査前後での血清クレアチニン値の変化はパス未施行群

では1.55±0.76から1.77±1.21 mg/dl（p＜0.01）へと有

意な上昇を認めたが（Fig. 3－左），パス施行群では

1.90±1.00から1.80±0.76 mg/dlへと有意な変化を認

めなかった（Fig. 3－右）．また，慢性期造影剤腎症を
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Table 3　Characteristics of patients with pre-existent chronic renal insufficiency

Age（yr）
Male sex

Serum creatinine（mg/dl）
Creatinine clearance（ml/min）
Hematocrit（%）
Left ventricular ejection fraction（%）
Volume of contrast medium（ml）
Diabetes mellitus

Heart failure†

Anemia

Percutaneous coronary intervention

Intraaortic balloon pumping

Hemodialysis

Non-therapy era group
（n＝66） 

77.8±9.1

39（59.1）
1.55±0.76

29.4±7.7  

34.3±4.6  

51.6±14.3

138±68  

28（42.4）
28（43.9）
50（75.8）
26（39.4）

1（1.5）
21（31.8） 

Therapy group
（n＝21） 

78.7±6.0

13（61.9）
  1.90±1.00

28.6±9.6

32.8±4.4

   56.0±16.5 

127±62

   8（38.1） 
  7（33.3）
17（81.0）
11（52.4）
1（4.8）

0

p value

0.69

0.81

0.10

0.70

0.18

0.23

0.54

0.73

0.39

0.62

0.64

0.39

＜0.01

Continuous values are mean±SD.（　）: %.
†Same as in Table 2.

Fig. 3 Serum creatinine before and after coronary angiography in the non-therapy era group（left）,
and the therapy group（right）



呈した症例数はパス未施行群では21例（31.8%）でパス

施行群は認められず，有意差をもって減少した（p＜

0.01）．

考　　　察

我々の検討ではクリニカルパス導入前では造影剤暴

露後慢性期にも腎機能低下をきたす頻度は 3.5%で

あったが，これはReineckeら 10）の報告にある4.8%に

近いものであった．造影剤暴露後の腎機能低下は在院

日数の延長，心事故発生率，院内死亡率の増加，遠隔期

予後の悪化につながるとの報告があるが 1,3,6－8,10,11,25－27），

腎機能悪化が一過性のものであれば，その臨床的意味

は明らかでない 11）．Reineckeら 10）の報告では72時間

以内での造影剤腎症発症群と非発症群では長期予後に

有意差はないが，30－60日の慢性期にも腎機能の悪化

が遷延している群ではそうでない群に比べて長期予後

が有意に悪いと報告している．そこで今回我々は，慢

性期にも遷延する造影剤暴露後腎機能低下を予防する

ために腎保護クリニカルパスを作成した．

造影剤腎症の発生要因は不明な部分も多いが，腎血

行動態の変化と尿細管上皮障害の2つの大きな要因が

ある．腎血行動態の変化としては造影剤によりアデノ

シンやエンドセリンの分泌が促されその作用により腎

内の血管収縮が起こる．その結果，腎血流が低下し糸

球体濾過量も低下する．また，尿細管上皮障害は造影

剤による直接的障害，炎症が惹起されることで活性酸

素を介した障害がある．そして，その活性酸素産生は

酸性環境下で促進される 20）．また，血漿浸透圧の上

昇により腎髄質内の血管抵抗が上昇し，また尿細管内

の粘稠度が上昇し一部が閉塞をきたすことで間質の圧

も上昇し髄質内の血流が低下する．それによりもとも

と酸素需要の高い髄質の低酸素状態が引き起こされ尿

細管障害にいたる 28－32）．

造影剤腎症の予防として，腎血流を維持するための

輸液 4,11－14），抗酸化剤のNアセチルシステイン 4,5,14－19），

活性酸素を抑制するためのアルカリ化 20），等浸透圧

造影剤 5,12,14,21,22）の有効性が報告されている．ほかに

もドパミン，フェノルドパム（D1ドパミン受容体作動

薬），心房性ナトリウム利尿ペプチド，Ca拮抗薬，プ

ロスタグランジンE1，エンドセリン拮抗薬などの血

管拡張薬の有効性が検討されたが輸液より優れた結果

は一般的には認められていない 4,12－14,33）．テオフィリ

ン，アミノフィリンも小規模の研究報告がなされてい

るが，評価は分かれており現時点では推奨できる結果

は出ていない 4,13,34）．The European Society of Urogenital

Radiology12）は生理食塩水輸液，低浸透圧，等浸透圧

造影剤の使用，造影剤量の減量が有効としている．ま

た，The CIN Consensus Working Panel12）は等浸透圧の

晶質液による輸液が有効とし，ハイリスク群に対して

はテオフィリン，スタチン，スコルビン酸，プロスタ

グランジンE1を考慮してもよいとしている．Barrett

ら 11）は生理食塩水輸液，低浸透圧造影剤の使用は推

奨しているが，Nアセチルシステインと炭酸水素ナト

リウムの静注は一般的には推奨できないとし，Pannu

ら 4）はハイリスク症例ではNアセチルシステインやア

スコルビン酸，炭酸水素ナトリウムの投与を推奨して

いる．ほかにも糖尿病合併などのハイリスク群におい

てNアセチルシステインを推奨する報告 5）が散見され

る．これらの報告と，簡便性，安全性，経済面を考え，

我々は補液，アルカリ化，Nアセチルシステインの投

与，等浸透圧造影剤の使用からなる腎保護クリニカル

パスを作成した．

我々は既存の腎機能低下を認めるものに対し腎保護

クリニカルパスを施行した．造影剤腎症の最大の危険

因子は既存の腎機能低下である 1,3,6－8）．そのほかに高

齢，糖尿病，心不全，女性，脱水，多量の造影剤使用，

高血圧，高コレステロール血症，高尿酸血症，蛋白尿，

貧血，循環動態不安定，大動脈内バルーンパンピング

使用，肝硬変，腎毒性の薬剤併用などの危険因子があ

り 1,3,6－9,35,36），これらを踏まえ造影剤腎症発症予測のリ

スクスコアがいくつか提唱されている 7,35）．The CIN

Consensus Working Panel37）は十分に研究されていない，

前向き研究されていないため推奨できない，としてい

ることもあり，今回は既存の腎機能低下のみを指標と

した．どの程度の腎機能低下症例から予防のための介

入を行うかを含め，今後日本人における造影剤腎症の

リスクの層別化を検討し効率的に予防するガイドライ

ンが必要である．

クリニカルパス作成後に慢性期造影剤腎症は 3.5%

から 1.6%へ有意に減少した．つぎに問題になるのが

緊急症例である．今回は緊急症例に対してはパスを施

行できなかった．パス作成後も8例の腎機能低下症例

を認めたが，そのうち3例が緊急症例であった．緊急

症例の場合十分な輸液ができず，循環動態も不安定に
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なりやすい要因があるが，等浸透圧性造影剤，Nアセ

チルシステイン，炭酸水素ナトリウムの投与は可能で

ある．実際にRecio-Mayoralら 38）は緊急症例に対して

炭酸水素ナトリウムとNアセチルシステインを組み合

わせた輸液が造影剤腎症予防に有効であったと報告し

ており，今後検討の余地がある．

本研究の限界

今回の検討は単一施設の症例によるもので対象症例

数も少数であり，後ろ向き研究である．また，2群の

臨床背景で造影剤除去目的の人工透析施行率に有意差

を認めた．しかし，人工透析は造影剤腎症の予防効果

はないとの報告が多く 39－42），影響は少ないと考えら

れる．また遠隔期予後に関しても今後の観察が必要で

ある．

結　　　論

冠動脈造影検査の際に既存の腎機能低下症例に対す

る補液，アルカリ化，Nアセチルシステインの投与，

等浸透圧造影剤の使用からなる腎保護クリニカルパス

は安全に施行でき，また慢性期にも遷延する腎機能低

下を予防するのに有効であった．それにより遠隔期予

後の改善が期待できる．
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目　的 : 冠動脈検査の合併症である造影剤腎症は予後の悪化につながる．とくに慢性期にも腎機
能低下が遷延する場合は，予後に与える影響は極めて大きい．そこで補液，アルカリ化，Nアセチ
ルシステインの投与，等浸透圧造影剤の使用からなる腎保護クリニカルパスを作成し，その有効性
を検討した．
方　法 : 2005年12月－2006年12月に施行した冠動脈造影検査症例のうち，造影剤腎症のリスク

の高い腎機能低下症例に対し腎保護クリニカルパスを施行した．対照期間として2004年1月－2005

年11月を設定し，慢性期造影剤腎症（血清クレアチニン値において，絶対値で0.5 mg/dl以上もしく
は相対値で25%以上の上昇が検査後30から60日間遷延するものと定義）の変化を検討した．また，
クレアチニンクリアランスが40 ml/min未満の症例に対し，クリニカルパス施行群と未施行群で比
較検討を行い，パスの有効性を検討した．
結　果 : 冠動脈造影検査全体としては，クリニカルパス作成前では連続808例中28例に慢性期造

影剤腎症が認められ，作成後は連続517例中31例にクリニカルパスを施行し，慢性期造影剤腎症
は8例と有意に減少した（3.5% vs 1.8%, p＜0.05）．緊急症例を除いた待機的検査を対象としても作
成前では752例中23例に認め，作成後は466例中5例と有意に減少した（3.1% vs 1.1%, p＜0.05）．
クレアチニンクリアランスが40 ml/min未満の症例は，クリニカルパス未施行群では66例あり，施
行群では21例であった．パス未施行群では慢性期に有意な血清クレアチニン値の上昇が認められ
たが，パス施行群では有意な変化が認められなかった．また，慢性期造影剤腎症はパス未施行群で
21例（31.8%）に認められたが，パス施行群では認められず有意に減少した（p＜0.01）．
結　論 : 冠動脈造影検査の際に既存の腎機能低下症例に対する補液，アルカリ化，Nアセチルシ

ステインの投与，等浸透圧造影剤の使用からなる腎保護クリニカルパスは，慢性期造影剤腎症を予
防するのに有効であった．

要　　　約
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