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はじめに

　造影剤は心血管系疾患の診断と治療に広く用いられてい
るが，造影剤腎症は造影剤使用症例の1%-9%に1-4），特に
腎機能低下例では約40%に発症する5）ともいわれている．循
環器領域で造影検査，治療が必要となる症例では慢性腎臓
病 6），糖尿病 7），高齢者 8），心機能低下例 9,10）など腎機能悪
化のリスクを有することが多い．造影剤腎症予防のために
生理食塩水の補液が推奨されている11）が，最近重炭酸ナト
リウム溶液の補液がより効果的であるという報告がされて

いる12-15）．しかし日本人で慢性腎臓病に相当する症例にお
いても重炭酸ナトリウム溶液の補液が腎機能維持に有利に
作用するかどうかはまだ明らかではない．今回われわれは
造影剤腎症予防に塩化ナトリウム溶液と重炭酸ナトリウム
溶液のどちらが有効か比較するために前向き無作為比較試
験により検討した．

対象と方法

1．対象
　本研究は仙台市医療センター仙台オープン病院の倫理委
員会により承認された．すべての患者より無作為に割り振る
前に書面による同意を得た．造影検査，治療を施行した連
続176症例のうち術前の推算糸球体ろ過量（eGFR）が60 
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背景　 造影剤腎症の予防に重炭酸ナトリウム溶液が有用という報告がされているが評価は一定ではない．本研究では造影剤
使用時における生理食塩水と重炭酸ナトリウム溶液補液の効果について前向き無作為比較試験にて比較検討した．

方法　 造影検査治療施行した連続176症例のうち推算糸球体ろ過量が60 ml/min/1.73 m2未満であった64症例を無作為に
生理食塩水群と重炭酸ナトリウム溶液群に割り振り，術前と2日後の血清クレアチニン濃度を比較した．生理食塩水
群では生理食塩水を術前後合わせて24時間1 ml/kg/hrで持続静注，重炭酸ナトリウム溶液群では重炭酸ナトリウム
と5%糖液の混合液を術前1時間3 ml/kg/hrで，術中から術後にかけて6時間は1 ml/kg/hrで持続静注した．両群と
も術前後にアセチルシステイン880 mgを4回内服した．

結果　 生理食塩水群（n＝33）と重炭酸ナトリウム溶液群（n＝31）で術前クレアチニン濃度，推算糸球体ろ過量に差はな
かったが（1.16 ± 0.34 vs 1.26 ± 0.27 mg/dl，p＝0.21，46.6 ± 9.7 vs 44.1 ± 10.6，p＝0.33），術後クレアチニ
ン濃度は生理食塩水群で有意に低く（1.12 ± 0.31 vs 1.36 ± 0.39 mg/dl，p < 0.01），術前後で有意に低下していた 
（p < 0.005）．両群の患者背景には有意差を認めなかった．

結論　 重炭酸ナトリウム溶液の補液と比較して生理食塩水の補液が造影剤使用後のクレアチニン濃度の上昇を有意に抑制
し，重炭酸ナトリウム溶液の優位性は認められなかった．
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ml/min/1.73 m2 未満であった64症例を対象とした．術前
血清クレアチニン濃度が5 mg/dl以上の症例，透析施行中
の症例，多発性骨髄腫，肺水腫，緊急造影検査，2日以
内に造影剤使用した症例，造影剤ないしアセチルシステイン
に対するアレルギーを有する症例，テオフィリン内服中，カ
テコラミン使用中，マンニトール使用中の症例は除外した．

2．方法
　同意取得後に対象症例を無作為に生理食塩水群と重炭
酸ナトリウム溶液群に割り振った．術前の患者背景，血
算，生化学検査値，内服薬，術中の造影剤量，造影剤腎
症のリスクスコア，造影剤使用2日後の血清クレアチニン
濃度について比較検討した．生理食塩水群では生理食塩
水（ナトリウム濃度154 mEq/L）を術前後あわせて24時
間，1 ml/kg/hrで持続静注，左室駆出率40%未満の症例
では0.5 ml/kg/hrで持続静注した．重炭酸ナトリウム溶
液群では7%重炭酸ナトリウム180 mlに5%糖液 820 mlを
混合した溶液（ナトリウム濃度150 mEq/ℓ）を術前1時間
は3 ml/kg/hr，術中から術後にかけて6時間は1 ml/kg/
hrで持続静注した．低血圧時など術者が必要と判断した
場合には晶質液の補液を追加した．両群ともアセチルシステ
イン880 mgを術前日昼，術前日夜，術当日朝，術後に内
服した．全例において造影剤はイオヘキソール（非イオン性
低浸透圧性）を使用した．割り振られた一部の症例で造影
剤使用直前に血液ガスを測定し両群で比較した．

3．推算糸球体ろ過量と造影剤腎症の定義
　推算糸球体ろ過量は日本腎臓病学会により作成された
日本人の糸球体ろ過量推算式［eGFR ＝ 194×Cr-1.094×
Age-0.287× 0.739（if female）］を用いた．造影剤腎症は造
影剤使用48時間後に血清クレアチニン濃度が25%以上上
昇あるいは0.5 mg/dl以上上昇した場合と定義した．

4．造影剤腎症のリスクスコア
　リスクスコアはMehranらの方法10）により造影剤腎症の
危険因子をスコア化して算出した．低血圧，大動脈バルー
ンパンピングの使用，うっ血性心不全の存在は各5点，76
歳以上の高齢者の場合4点，貧血，糖尿病では各3点，使
用造影剤量は100 ml使用毎に1点，推算糸球体ろ過量は40
以上60未満で2点，20以上40未満で4点，20未満で6点と
し，加算してリスクスコアとした．造影時の低血圧は収縮
期血圧80 mmHg未満でカテコラミンないし大動脈バルーン 
パンピングを1時間以上使用したものとした．大動脈バルー
ンパンピングの使用は検査から24時間以内に使用したもの
とした．NYHA III/IV度の症例を心不全と定義した．貧
血は男性でヘマトクリット値39%未満，女性で36%未満と定
義した．

5．統計解析
　統計学的処理として数値は平均±標準偏差で示し，2群
間の比較にはStudentのt検定およびχ2 検定を，血清クレ
アチニン濃度変化の比較にはANOVA（analysis of vari-
ance）を用い，p < 0.05を有意差と判定した．

結　果

　推算糸球体ろ過量が60 ml/min/1.73m2 未満の症例は
176症例中64症例36%，50 ml/min/1.73m2 未満の症例は
39症例22%であった（Fig. 1）．
　造影剤使用直前に採血した血液ガスでは生理食塩水群
に比較して重炭酸ナトリウム溶液群で重炭酸イオン濃度，
ベースエクセスが高い傾向にあったが，有意差は認めな
かった（Table 1）．
　推算糸球体ろ過量 < 60 ml/min/1.73 m2の症例について
生理食塩水群（n＝33）と重炭酸ナトリウム溶液群（n＝
31）の患者背景をTable 2に示す．両群に有意差は認めら
れなかったが，生理食塩水群で術前の血清クレアチニン濃

Fig. 1   Distribution of estimated glomerular filtration rate 
in all patients.
GFR: glomerular filtration rate.
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Sodium chloride group
（n = 8）

Sodium bicarbonate group
（n = 6）

p value

pH  7.43 ± 0.04  7.42 ± 0.01  0 .87

PaCO2（mmHg）  37.8 ± 6.3  40.8 ± 2.9  0 .31

PaO2（mmHg）  88.0 ± 16.7  90.1 ± 22.6  0 .84

HCO3
−（mmol/L）  24.1 ± 2.2  26.0 ± 1.4  0 .09

BE（mmol/L）  �0.01 ± 1.42  1.48 ± 1.07  0 .052

SaO2（%）  97.0 ± 1.0  97.3 ± 1.9  0 .68

Values are given as mean ± SD.
pH: acidity of blood, PaCO2: partial pressure of carbon dioxide in arterial blood, PaO2: partial pressure of oxygen in arterial blood, HCO3

‒ : bicarbonate ion, 
BE: base excess, SaO2: oxygen saturation.

Table 1   Blood gas analysis immediately before contrast administration.

Sodium chloride group
（n = 33）

Sodium bicarbonate group
（n = 31）

p value

Age（yr）  71 ± 9  73 ± 10 0.42

Sex（male）  21 （64）  25 （81） 0.22

Height（m）  1.58 ± 0.85  1.60 ± 0.80 0.53

Weight（kg）  60 ± 13  60 ± 12 0.98

BMI（kg/m2）  23.7 ± 3.5  23.2 ± 3.2 0.61

Creatinine（mg/dl）  1.16 ± 0.34  1.26 ± 0.27 0.21

eGFR（ml/min/1.73 m2）  46.6 ± 9.7  44.1 ± 10.6 0.33

Risk score for prediction of CIN  7.6 ± 3.5  8.7 ± 4.7 0.32

Hemoglobin（g/dl）  13.4 ± 1.7  13.0 ± 2.1 0.32

Hematocrit（%）  39.7 ± 4.3  38.3 ± 5.7 0.28

Proteinuria（%）  9 （27）  9 （29） 0.99

HbAlc（%）  5.9 ± 0.9  5.6 ± 0.7 0.16

LVEF（%）  61 ± 35  60 ± 13 0.75

Diabetes mellitus（%）  11 （33）  7 （23） 0.50

CHF（%）  2 （6）  6 （19） 0.22

ACEI/ARB use（%）  28 （85）  23 （74） 0.45

Diuretics use（%）  5 （15）  9 （29） 0.30

Statins use（%）  11 （33）  13 （42） 0.65

Values are given as mean ± SD. (   ): %.
BMI: body mass index, eGFR: estimated glomerular filtration rate, HbA1c: glycosylated hemoglobin, LVEF: left ventricular ejection fraction, CHF: congestive 
heart failure, ACEI: angiotensin converting enzyme inhibitor, ARB: angiotensin II receptor blocker.

Table 2   Clinical and biochemical characteristics of the patients.
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度が低い傾向にあった（1.16±0.34 vs 1.26±0.27 mg/dl，
p＝0.21）．術前の推算糸球体ろ過量およびリスクスコアは
両群に差を認めなかった．造影剤使用時から使用後に得ら
れたデータについてTable 3に示す．冠動脈形成術ないし血
管形成術など治療が施行された割合，使用造影剤量とも
両群に差を認めなかった．術中の一時的な低血圧などによ
り術者が必要と判断して施行された追加補液量は重炭酸
ナトリウム溶液群で多かったが，総補液量は生理食塩水
群で有意に多かった（ p < 0.0005）．重炭酸ナトリウム溶液
群と比較して生理食塩水群で術後2日後の血清クレアチニ
ン濃度は有意に低値であり（1.12±0.30 vs 1.36±0.39 mg/
dl，p < 0.01），血清クレアチニン濃度の上昇率は有意に低
く（-2.3±10.5 vs 7.0 ±14.5%，p < 0.005），血清クレアチ
ニン濃度は術前から術後にかけて有意に低下していた

（ p < 0.005; Fig. 2，Fig. 3）．造影剤腎症の発症は生理食塩
水群には認められず，重炭酸ナトリウム溶液群に3例認め
られたが有意差には至らなかった．

考　察

1．腎機能保護の必要性
　今回の検討では造影剤検査ないし治療を必要とした連
続症例のうち推算糸球体ろ過量60 ml/min/1.73 m2 未満，

50 ml/min/1.73 m2 未満の症例はそれぞれ 36%，22%で
あった．日本人の疫学調査では推算糸球体ろ過量60 ml/
min/1.73 m2 未満は人口全体の18.7%，50 ml/min/1.73 m2

未満は4.1%とされており16），心血管系疾患では中等度以上
の腎機能低下を有する症例が多いことが示唆された．高齢
化と生活習慣の変化に伴う心血管系疾患の増加とともに今
後は更に造影検査の必要性が増すものと考えられる．しか
し日本人における慢性腎臓病の比率は近年増加しており，
基礎疾患に慢性腎臓病が存在すると造影剤腎症の発症リス
クは高くなる17）．造影剤腎症は血清クレアチニン濃度の25 
%以上上昇あるいは0.5 mg/dl以上上昇した場合と定義され
ることが多く，この定義に相当する血清クレアチニン濃度の
変化は軽度ではあるが，臨床的には短期予後，長期予後
とも不良であることが報告されている1,3,18）．Jujoら19）は日本
人においても心筋梗塞後の造影剤腎症発症は遠隔期予後を
不良にすると報告している．また院内で発症する腎不全の
原因の11%は造影剤に由来する20）とも報告されており，安
全な検査治療のために造影剤使用時には腎機能保護につい
て十分な対応をとる必要がある．

Sodium chloride group
（n = 33）

Sodium bicarbonate group
（n = 31）

p value

Performed procedure  0 .53

Diagnostic procedure  27 （82）  22 （71）

Coronary intervention  4 （12）  7 （23）

Peripheral intervention  2 （6）  2 （6）

Volume of contrast（ml）  144 ± 33  134 ± 35  0 .27

Volume of intravenous hydration（ml）  1392 ± 447  866 ± 648  <0 .0005

Creatinine after 2 days（mg/dl）  1.12 ± 0.30  1.36 ± 0.39  <0 .01

Change in creatinine（mg/dl）  �0.04 ± 0.16  0.10 ± 0.20  <0 .005

Increase rate of creatinine（%）  �2.3 ± 10.5  7.0 ± 14.5  <0 .005

Contrast-induced nephropathy（%）  0 （0）  3 （9.7）  0 .22

Values are given as mean ± SD. (   ): %.

Table 3   Procedures, contrast volumes and biochemical responses in patients.
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2．�推算糸球体ろ過量の評価と慢性腎臓病の� �
ステージについて

　日本人の場合MDRD簡易式による計算では糸球体ろ過
量を過大評価するといわれており，日本人係数をかけて評
価していた．より正確に糸球体ろ過量を算出するために日本
腎臓病学会では日本人のGFR推算式を作成しており，本研
究では日本人のGFR推算式により推算糸球体ろ過量を算出
した．本研究の症例群は血清クレアチニン濃度が比較的低
く，推算糸球体ろ過量は平均45.4±10.1 ml/min/1.73 m2

とほとんどの症例が慢性腎臓病ステージ3に相当する．造
影剤腎症のリスクスコアでは平均8.1±4.1点でありMehran
らの解析10）によると造影剤腎症の発症リスクが14.0%程度
の症例群と考えられる．しかし造影剤腎症発症率は全体で
4.7%と低く，透析を必要とした症例はなかった．慢性腎臓
病ステージ4，5の症例は造影剤腎症のハイリスク群であ
り，心疾患，高齢者など他の要因も重なるため造影剤を使
用する検査，治療の選択にはさらに慎重さが求められる．
日本腎臓病学会では，造影検査により得られるメリットが
造影剤腎症を起こすリスクより高いと判断したときにのみ造
影剤による検査を行うべきである，としている．個々の症例
の病態を評価したうえで必要であれば腎保護のために補

液，造影剤量，利尿剤や非ステロイド性抗炎症剤などの中
止，検査治療後の腎機能のモニタリングなど十分考慮した
うえでの施行が必要と考える．

3．重炭酸ナトリウムの造影剤腎症予防効果
　最近塩化ナトリウム溶液に比較して重炭酸ナトリウム溶
液の補液が造影剤腎症の発症を抑制するという報告がなさ
れている．造影剤の使用により腎髄質に虚血が引き起こさ

Fig. 2   Serum creatinine concentrations before and after contrast admin-
istration.

Fig. 3   Change of serum creatinine concentration between 
sodium chloride group and sodium bicarbonate group.
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れフリーラジカルが産生されることが腎機能を増悪させる
要因とされている．重炭酸ナトリウムは尿細管内をアルカ
リ化し，フリーラジカルによる傷害を減少させて腎保護作用
をもたらす可能性があるが，重炭酸ナトリウム溶液の効果に
対する評価はまだ一定していない．Mertenら12），Briguori
ら13）は重炭酸ナトリウムの補液は塩化ナトリウムの補液に
比較して有意に造影剤腎症の発症を抑制したと報告してい
る．Schmidtら21），Brarら22）は塩化ナトリウムと重炭酸ナ
トリウムの補液で造影剤腎症の発症に差はなかったと報告
している．反対にFromら23）は後向き研究であるが重炭酸
ナトリウムの補液は造影剤腎症のリスクを増やす可能性が
あると指摘している．
　われわれは造影剤使用後の腎機能維持という観点から生
理食塩水と重炭酸ナトリウム溶液とを比較した．造影剤使
用前の患者背景，造影剤使用時の状況に差は認めなかった
が，重炭酸ナトリウム溶液に比較して生理食塩水の補液に
より術後48時間後の血清クレアチニン濃度は有意に低く，
術前から術後にかけての血清クレアチニン濃度の上昇は有
意に抑制された．少数例ではあるが本研究は使用造影剤を
統一した前向き無作為比較試験である．しかし今回のわれ
われの検討では重炭酸ナトリウムの優位性は示されなかっ
た．重炭酸ナトリウムの優位性を報告している文献と本研
究で生理食塩水群と重炭酸ナトリウム溶液群の補液内容を
比較すると，補液の浸透圧と量の相違がある．本研究では
ナトリウム濃度を154 mEq/ℓ，150 mEq/ℓでほぼ同濃度に
調整しているが，重炭酸ナトリウム溶液の浸透圧は5%糖
液に重炭酸ナトリウムを混合しているため528 mOsm/ℓと
生理食塩水の308 mOsm/ℓに比較して高くなっており，こ
の相違が結果に影響した可能性もある．しかしMertenら12），
Ozcanら15）の報告は重炭酸ナトリウム溶液を本研究と同様
に5%糖液により調整し，両群の補液量を等しくした前向
き研究で重炭酸ナトリウム溶液が造影剤腎症の発症を抑
制したとしており，補液の浸透圧が高くても重炭酸ナトリ
ウムの生理食塩水に対する優位性を示唆した報告である．
Masudaら14）の報告では浸透圧，補液量を一致させて検討
しているが，重炭酸ナトリウムの造影剤腎症予防効果が優
れているという結果だった．次に補液量であるが，生理食
塩水と重炭酸ナトリウム溶液を比較したいくつかの無作為
前向き研究では補液量が等しい場合も12,14,15），補液量が少
量の場合も13），重炭酸ナトリウム溶液は生理食塩水と同等

以上の造影剤腎症予防効果を有すると報告している．重炭
酸ナトリウム溶液が少量の補液で同等以上の造影剤腎症予
防効果が期待できるのであれば心疾患症例に対して有利と
考え，本研究ではBriguoriら13）と同様の補液方法で2つの
補液の効果を比較した．その結果本研究での補液量は生理
食塩水群で約1,400 ml，重炭酸ナトリウム溶液群で約900 
ml，両群の補液量の差は約500 mlであった．Briguoriら13）

の補液量は生理食塩水群で約1,600 ml，重炭酸ナトリウム
溶液群で約1,100 mlであり，両群の補液量の差は本研究の
補液量の差と一致する．しかし本研究では補液量の多い生
理食塩水の補液がより有用という結果であった．造影剤使
用前の血清クレアチニン濃度は本研究ではBriguoriら13）と
比較して低いレベルという相違もあるが，補液量の差が結果
に影響した可能性がある．重炭酸ナトリウムによるアルカリ
化が造影剤腎症の予防から臨床予後の改善に有利にはたら
く可能性は考慮すべきであるが，今回の検討の結果は造影
剤検査後の血清クレアチニン濃度上昇の予防において，血
液をアルカリ化して得られる効果よりも補液量を十分多く
することで得られる効果がより大きいかもしれないことを示
唆している．どのような種類の補液を選択するにしても補液
の十分な絶対量が腎機能の保護のためには必要と考えられ
る．しかし現時点では造影検査時の適切な補液量，補液
速度についてもまだ明らかとはなっていない17）．今後は重炭
酸ナトリウム溶液の有用性だけではなく，適正な補液量，
補液速度についても検討すべきと考える．さらにより多い症
例数の前向き研究において血液透析を要する急性腎障害や
死亡などの臨床予後による比較が必要であろう．

4．アセチルシステインの造影剤腎症予防効果
　アセチルシステインの造影剤腎症予防効果については一
定な見解が得られていない．アセチルシステインはフリーラ
ジカルの除去24），NOの血管拡張作用を増強する25）ことで
腎保護に有利にはたらく可能性があるとされている．Mar-
enziら26）は用量依存性に造影剤腎症の発症と院内死亡を
抑制したと報告しており，メタ解析においても同様の結果が
報告されている27,28）．その一方で，アセチルシステインはク
レアチニンの代謝に対して直接作用するため血清クレアチ
ニン濃度を見かけ上減少させているだけとの指摘もある29）．
アセチルシステインの効果については今回の検討では判断
することができないが，内服は全例に行ったため両群の比較
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には影響していないと考えられる．

5．造影剤量について
　造影剤腎症の発症を予防する方法として使用造影剤量の
減量がある．造影剤使用量は造影剤腎症発症の独立危険
因子であることを多くの研究が示している9,10,30）．ごく少量
の造影剤しか使用しなくても腎機能低下につながることは
あるが，可能な限り造影剤の量を減らす努力をすべきであ
る．Laskeyら31）は造影剤使用後に血清クレアチニン濃度が
上昇する独立危険因子として使用造影剤量がクレアチニンク
リアランス値の3.7倍を越えることと報告している．クレアチ
ニンクリアランスはeGFRより高値を示すことが多く，クレ
アチニンクリアランスとeGFRを直接比較することはできな
いが，本研究では評価対象となった64症例中13症例20%
がeGFR値の3.7倍以上の造影剤を使用しており造影剤腎症
のリスクを高めている．腎機能保護のためには補液方法，
内服薬に加えて造影剤使用量も十分留意する必要がある．

6．本研究の限界
　本研究は単一施設による少数例の検討である．当初は症
例数をさらに重ねる予定であったが，途中経過として解析
したところ造影剤使用後の血清クレアチニン濃度に有意差
が出ており，研究を継続することで腎機能保護について不
利になる症例が出てくる可能性を考慮して少ない症例数で
はあるが終了としている．対象となった症例の血清クレアチ
ニン濃度は比較的低いものであり，さらに血清クレアチニン
濃度の高い症例群での結果を反映しない可能性がある．造
影剤腎症の発症も低率であり十分な考察が困難であった．
また急性期のみの評価であり，慢性期の腎機能評価がまだ
なされていない．

結　論

　今回の検討においては重炭酸ナトリウム溶液の補液と比
較して生理食塩水の補液が造影剤使用後のクレアチニン濃
度の上昇を有意に抑制し，重炭酸ナトリウム溶液の優位性
は認められなかった.
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