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はじめに
　本稿は第35回日本体液代謝管理研究会における
日本光電工業株式会社による共催セミナーの発表
内容に会場での質疑応答を加筆したものである．
　本稿のタイトルである「輸液は腎臓を保護する
か？」はかなり漠然としたclinical questionであ
る．焦点を絞るために「腎機能正常患者が高リス

ク手術を受ける際に急性腎傷害を回避するために
輸液は有効か？」と言い換えて議論を進めること
としたい．透析患者を含む慢性腎臓病患者におい
て麻酔，手術による腎機能のさらなる悪化を回避
する方策に関しては近日刊行される拙著1）をご参
照頂きたい．Clinical questionの吟味に入る前に
基本的な事項をまとめておきたい．
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要　　旨

　本稿は第35回日本体液代謝管理研究会における日本光電工業株式会社による共催セミナーの発
表内容に会場での質疑応答の内容を加筆したものである．同セミナーでは，腎機能正常患者が高
リスク手術を受ける際に急性腎傷害を回避するために輸液は有効か？という命題に関して比較的
最近のエビデンスを紹介することを目的とした．
　急性腎傷害を予防する為の手段はKDIGOバンドルにまとめられており，具体的には血清クレ
アチニン濃度と尿量の監視，機能的血行動態モニタの使用，体液状態と灌流圧の最適化，腎傷害
性を有する薬剤の回避，高血糖の回避，造影剤を用いない画像診断の使用，で構成されている．
血清クレアチニン濃度と尿量は糸球体機能の指標であるが，最近は糸球体機能の低下に先行して
生じる尿細管細胞のストレス，傷害を反映するバイオマーカーを用いて急性腎傷害高リスク症例
すなわちバンドル適用の対象症例を抽出するのがトレンドである．機能的血行動態モニタの使用
と体液状態の適正化に関する具体的手段としては一回心拍出量呼吸性変動，心係数の絶対値，下
肢挙上テストまたはエンピリカルな輸液負荷に対する心係数の反応などを指標としながら，体液
欠乏状態および体液過剰状態，いずれにも該当しない状態に維持することと平均血圧を概ね
65mmHg以上に維持することがしばしば用いられている．また輸液製剤の種類によって腎傷害性
に差があることが注目されており，最近の傾向としては生理的な塩素イオン濃度組成の細胞外液
が安全であると見なされている．KDIGOバンドル適用によって心臓外科手術後，腹部拡大手術
後のstageの進行した急性腎傷害が有意に減少することが示されている．

Presented by Medical*Online



体液・代謝管理　2020　Vol. 36

― 13 ―

アウトカムとしての急性腎傷害（acute kidney 
injury, AKI）
　現在KDIGOによるAKIのstage 分類が広く用
いられている（図1）2）．この分類で用いられてい
る血清クレアチニン濃度（serum creatinine 
concentration, sCr），尿量いずれも糸球体濾過量

（GFR）の指標であり，現時点でのAKIは糸球体
機能の低下の程度で診断されていると見なしう
る．一方，最近は糸球体の機能低下に先行して尿
細管のストレス，損傷が生じるとする考え方が主
流であり，尿細管のストレス，損傷を反映するバ
イオマーカーが注目されている3）．またstage 1
のAKIは多くの場合，回復が期待できることか
ら，最近の研究ではアウトカムとしてstage 2以
上のAKIに注目して解析が行われていることが
多い．さらにAKIを含む複合アウトカムとして
主要腎イベント（major adverse kidney event, 
MAKE）という評価指標も最近しばしば用いら
れている．現時点では定義が確定していない印象
をうけるが，退院時のsCrが術前sCrの1.5倍以上，
退院時透析依存，院内死亡をMAKEとしている
報告が多いようである．

AKIの発生頻度とリスク因子
　正常腎機能患者における術後AKI発症頻度は
概ね1%程度とされている．また我が国における
DPCデータを用いた論文のデータを再集計する

と，2014年から2016年の我が国における術前透
析治療依存症例を除いた術後AKI発症頻度は
3.8%となる4）．術後AKIのリスク因子としては
年齢59歳超，BMI>32kg/m2，高リスク手術，緊
急手術，末梢動脈疾患，肝疾患，慢性閉塞性肺疾
患が挙げられている5）．同じ研究グループによる
術前腎機能低下患者を含んだ解析では年齢56歳
超，男性，うっ血性心不全，腹水貯留，緊急手術，
開腹手術，投薬を必要とする糖尿病がリスク因子
として抽出されている6）．また胸部外科手術に
限った報告では，術前アンギオテンシン転換酵素
阻害薬/アンギオテンシン受容体拮抗薬（ACEI/
ARB）服用，アルブミン濃度<4.3g/dl，糖尿病，
脳血管障害，sCr>1.2mg/dlまたはeGFR<60ml/
min/m2が術前リスク因子であることが示されて
いる7）．既報では取り上げられていないが，貧血
および輸血も周術期AKIのリスク因子と見なさ
れている8）．最新の総説で示されている周術期
AKIリスク因子を表1に示した．

AKIの病態生理
　従来は腎前性，腎性，腎後性という枠組みが用
いられてきたが，最近は肝心症候群由来のAKI，
心腎症候群由来のAKI，腎毒性物質に由来する
AKI，敗血症性AKI，尿路閉塞型AKIなどの分
類がしばしば用いられている9, 10）．周術期に限定
すると，血行動態由来のAKI，腎毒性物質に由

参考文献 2）より引用．

図 1　KDIGO基準による急性腎傷害の stage 分類
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来するAKI，DAMPs関連炎症性AKI，閉塞型
AKIという概念も提唱されている9, 10）．いずれの
概念においてもAKIの病態として糸球体におけ
るGFR調節機構の破綻と尿細管における炎症反
応が重視されている．GFRは灌流圧，腎血流の
変動に対して自動的に調節されており，特に交感
神経系，抗利尿ホルモン，アンギオテンシンによ
る糸球体の輸入細動脈の収縮拡張，輸出細動脈の
収縮拡張が大きな役割を果たしている11, 12）．また
腎血管は糸球体を通過した血流が尿細管を灌流す
る構造となっており，輸出細動脈の収縮は尿細管
の血流低下の原因となり得る．

AKIのバイオマーカー
　前述したようにAKIでは様々な侵襲が原因と

なって生じる尿細管細胞のストレス，損傷が糸球
体の障害に先行すると考えられている13, 14）．従っ
てAKIのリスク症例を特定するために尿細管細
胞のストレス，損傷を反映するバイオマーカーが
注目されている．尿細管の損傷を反映するバイ
オマーカーとしては尿中L型脂肪酸結合タンパク

（L-FABP），好中球ゼラチナーゼ結合性リポカリ
ン（NGAL），シスタチンCなどが用いられてい
る．さらに米国では尿細管細胞がストレスを受け
た際に細胞分裂が停止するプロセス（cell cycle 
arrest）のマーカーである尿中インスリン様成
長因子結合タンパク-7（IGFBP-7）濃度と尿中
メタロタンパク分解酵素-2組織阻害因子（TIMP-
2）濃度を乗じた指標（NephroCheck, Astute 
Medical, CA, USA）が尿細管細胞のストレスの

表 1　術後急性腎傷害のリスク因子

文献 2）より引用．
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バイオマーカーとして臨床使用されており15），後
述するKDIGOバンドルを応用したランダム化比
較試験でもAKI高リスク症例の抽出手段として
用いられている．

KDIGOバンドル
　KDIGOはAKIのstage分類以外にもさまざま
なガイドラインを作成しており，その一つが
AKIに対する診療ガイドラインである．このな
かに高リスク症例におけるAKI発症予防策をま
とめたものが存在し，KDIGOバンドルと呼ばれ
ている16, 17）（表2）．本稿の主題である「輸液は腎
臓を保護するか？」というclinical questionは
「KDIGOバンドルにかなった輸液戦略はどのよ
うなものか？」と言い換えることができよう．

体液状態の適正化
　輸液はKDIGOバンドルの中の体液状態と灌流
圧の適正化と密接な関係がある．体液状態と臓器
障害のリスクに関しては図2のようなU字型の関
係性で理解されている18, 19）．従来，腎臓に関して
はいわゆる腎前性腎不全として体液欠乏状態に起
因するAKIリスクが重視され，体液過剰状態で
のリスクは注目されてこなかった．しかし，最近
は体液欠乏，体液過剰は同程度のAKIのリスク

因子と見なされており，無制限な体液量増加，輸
液負荷は腎保護的に作用しないと考えられてい
る．体液欠乏状態においては血管作動薬による介
入は根本的な治療とはなり得ず，輸液負荷による
体液量の回復が最善かつほぼ唯一の治療である．
この点から「体液欠乏状態では輸液は腎臓を守
る」と結論しうる．

輸液剤と腎傷害性
　最近の知見によると体液欠乏の補充に用いる輸
液剤が腎機能に及ぼす影響に差があることが示さ

表 2　KDIGOバンドルの要旨

文献 16）より引用．

文献 18）より引用．

図 2　体液状態と臓器機能の関係
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れている．この点で輸液剤の一部がKDIGOガイ
ドラインで回避することが推奨されている腎傷害
性を有する薬剤に該当する可能性を示唆してい
る．KDIGOのガイドラインでは「出血性ショッ
ク以外の病態でAKIのリスクが増加している患
者，AKIを生じた患者では初期の血管内容量の
補充としてアルブミン，デンプンなどの膠質液よ
りも等張晶質液の使用を推奨する」と述べられて
いる．さらに最近の話題として等張晶質液の中で
生理食塩水と緩衝細胞外液とでAKI発症リスク
に差があるかどうかが注目を集めている．2018
年に発表されたICU患者約1万6千症例を対象と
したランダム化比較試験では生理食塩水群で有意
に主要腎イベントの発生率が高いことが示されて
いる20）．この結果をふまえてAnesth Analgに掲
載された総説でも緩衝細胞外液の使用を推奨して
おり10），同総説が掲載された号のinfographicsに
は「周術期には生理食塩水と腎傷害性薬剤を避け
よ」と記載されている．

機能的血行動態モニタの使用
　体液欠乏状態，すなわち図2の左側の状況では
細胞外液負荷によってリスクの軽減を図るが，

いったん体液欠乏状態から離脱し得た後は図2中
央のリスクが低いゾーンを維持する必要が生じ
る．この時点では体液過剰を予防しつつ，灌流状
態を安定化させることが重要である．このために
は輸液反応性の評価が不可欠であり，KDIGOバ
ンドルにおける機能的血行動態モニタの使用とい
う記載はおそらく「輸液反応性評価による体液量
と灌流状態の適正化」と言い換えることが可能で
ある．Malikが提唱する輸液反応性を評価する際
の6つの要点を表3に示した21）．

灌流圧の適正化
　低血圧とAKIには統計学的に有意な関連が認
められており，この点からAKIを予防するため
には適正な灌流圧を維持することの意義が認めら
れる．Wesselinkらのシステマティックレビュー
では手術中の低血圧とAKIの関連に関するエビ
デンスがまとめられている22）．非心臓手術患者に
おける2017年3月までの臓器別に平均血圧許容範
囲および許容範囲以下となる持続時間と臓器障害
のリスクを層別化して解析した結果，MAP<55 
mmHgが10分以上持続した場合あるいはMAP< 
60mmHgが20分以上持続した場合に術後AKIの

表 3　輸液反応性と輸液蘇生に関する 6原則

文献 21）より引用．
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リスクが2倍以上となる事が示されている．術後
に関しても平均血圧の中央値が87 mmHgであっ
た術後患者群において，平均血圧が78mmHgま
で低下した場合，平均血圧87mmHgの患者と比
較してAKIの発生リスクが23%増加することが
示されている23）．

血行動態モニタの使用，体液状態，灌流圧の適正
化がAKIに及ぼす影響
　KDIGOガイドラインに準拠して血行動態モニ
タを使用し，輸液，血管作動薬によって体液状態，
灌流圧の適正化を行った場合にAKI発生率が実
際に低下することを示した報告2編を紹介する．
いずれの報告も高リスク症例を抽出する手段とし
て前述したNephroCheckが用いられている．
　Meerschらが行ったprevAKI trialでは，心臓
外科手術術後にNephroCheckが高値を示した
276症例をKDIGOバンドル適用群，通常治療群
の2群にランダム化し，予後を比較している24）．
KDIGOバンドル適用群では血行動態モニタとし
てPiCCO（Getinge, Sweden）を用いて，図3に
示したプロトコールに従って体液状態と灌流圧の
適正化が行われている．72時間経過時点でのAKI
発生率を比較した結果，すべてのgradeのAKI，
stage 2以上のAKIいずれのアウトカムについて
もKDIGOバンドル適用群で有意に減少すること
が示されている．Goczeらが行ったbigpAK study

では，拡大手術患者術後にNephroCheckが高値
を示した121症例を対象として，KDIGOバンド
ル適用群，通常治療群の2群にランダム化し，予
後を比較している25）．KDIGOバンドル適用群で
は3時間毎にCVPを指標として輸液量を調節し
ており，一見機能的血行動態モニタが活用されて
いるとは言いがたい印象を受ける（図4）．しかし，
体液過剰状態を除外する為の手段としてSVVお
よび下肢挙上テスト，エンピリックな輸液負荷に
対する心係数の増加の有無が観察されており，本
報告でも機能的血行動態モニタが活用されている
と見なしてよい．結果としてすべてのstageの
AKI発生率には有意差を認めなかったものの，
KDIGOバンドルの適用群ではstage 2以上の
AKI発生率，退院時のsCr25%上昇例数の低下，
ICU在室期間，入院期間の短縮を認めている．
これらの結果からは「AKI発症リスクの高い症
例では体液過剰を回避しつつ体液状態および灌流
圧の適正化を図る循環・輸液管理は腎臓を守る」
事が示唆される．

ま と め
　手術侵襲から腎臓を保護するための要点は
KDIGOバンドルとしてまとめられており，同バ
ンドルの適用によって実際にAKIの発生頻度が
有意に低下することが示されている．KDIGOバ
ンドルの項目のうち輸液と関連する事項としては

文献 24）より引用．

図 3　PrevAKI trial のプロトコール
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機能的血行動態モニタを用いた体液状態と灌流圧
の適正化である．腎傷害性の少ない輸液剤を用い
ることもAKIを回避する上で有用である．これ
らの条件下では「輸液は腎臓を保護する」．
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