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要　　旨

　心臓血管外科手術において約3割の患者が術後AKI（acute kidney injury）を発症するとの報
告があり，その予防が重要です．しかし，心臓手術による長時間の体外循環や大動脈遮断，血液
希釈やダイナミックな循環変動は，それ自体が尿細管細胞へ損傷を与える因子となる点に加え，
心臓手術を受ける患者の多くは，血管病変や糖尿病といったAKI発症の高リスク因子を持ってお
り，その予防は難しいと言わざるを得ません．心臓手術におけるAKIは回避が困難な合併症では
ありますが，だからこそ周術期の厳密な管理が重要となります．
　AKIの予防戦略としてはKDIGO bundleが有名で，実際にKDIGOバンドルの適用は心臓手術
術後のstageの進行したAKIが有意に減少したと報告されています．しかし，KDIGO bundleで
提唱されている「体液状態と灌流圧の最適化」というのは，心臓手術の術中・術後では維持する
ことが難しいのが現状です．その理由としては，心疾患の存在により体液の最適化の幅が狭い（体
液欠乏や体液過剰に陥りやすい）点と，不整脈や大動脈コンプライアンスの異常の為，一回拍出
量変化のような機能的血行動態モニターの信頼性が低い点が挙げられます．このように「体液状
態と灌流圧の最適化」が難しい心臓血管外科周術期管理において，腎保護を行うには，循環パラ
メーターだけに頼った管理ではなく，経食道もしくは経胸壁心エコーを使用して，適宜，心機能
評価を併用して管理することが必要であると考えます．
　また，腎機能障害を惹起するとしてその使用を避けられてきたヒドロキシエチルスターチ

（HES）製剤についても，近年はその安全性が指摘されてきています．HES製剤の血管内皮にお
けるglycocalyx layerに対する保護効果に関する報告も増えてきており，HESを使用することで
腎臓に対して保護的に作用する可能性も示唆されています．
　本項では，心臓血管外科手術の周術期管理において現在有効であるとされている腎保護戦略に
加えて，私が個人的に有効ではないかと考えている私的な腎保護戦略について述べさせていただ
きます．
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はじめに
　心臓血管外科手術における術後AKI（acute 
kidney injury）の発症は患者予後を増悪させる
独立因子として報告されており，その予防が重要
となります．しかしながら，心臓血管外科手術を
受けた患者の約3割が術後AKIを発症するとの報
告もあり，回避するのが困難な合併症でもありま
す．AKI発症のメカニズムは，炎症等による尿
細管へのストレス・損傷と糸球体におけるGFR
調節機構の破綻がその本態ですが，心臓手術によ
る長時間の体外循環や大動脈遮断，血液希釈やダ
イナミックな循環変動は，それ自体が尿細管細胞
へ損傷を与える因子となります．さらに，心臓手
術を受ける患者の多くは，血管病変や糖尿病と
いったAKI発症の高リスク因子を持っている点
も問題となります．このように，心臓手術におけ
るAKIは回避が困難な合併症ではありますが，
だからこそ周術期管理によって違いが顕著に現れ
る，いわば「麻酔科医の腕の見せ所」であると考
えます．本稿では，心臓手術において現在有効で
あるとされている至適な腎保護戦略をふまえた上
で，私が個人的に有効ではないかと考えている私
的な腎保護戦略について述べさせていただきます．

Cardiac Surgery-Associated AKI（CSA-AKI）
　AKI発症の誘因としては，腎血流の低下，輸
入・輸出細動脈レベルでの微小循環の障害に伴う

糸球体濾過量の低下，酸素需要の低下や腎毒性物
質などによる細胞障害など様々な要因が挙げられ
ます（図1）．周術期では，手術侵襲や麻酔の影響，
そして周術期に使用される様々な薬剤などによ
り，AKI発生の頻度は高くなることが予測され
ますが，特に心臓手術に関連したAKI（CSA-AKI）
の発生頻度は，多いものでは30%とされおり，
非常に高率に発症する合併症であると言えます．
心臓血管手術では，当然，血行動態の変動が大き
くなりますし，人工心肺の使用や大動脈遮断など
による機械的な要因もAKI発症の誘因となりま
す．また，これらの循環変動や機械的因子は，微
小塞栓や炎症を惹起し，それに伴いAKIが誘発
されることになります．これらの様々な因子によ
り，CSA-AKIの発症頻度は非常に高くなってい
るわけです（図1）．
  さらに，CSA-AKIの合併は術後死亡率を有意
に増加させるとの報告があり1），患者予後に大き
く影響することとなります．興味深いことに，
AKIから回復せずに慢性腎不全に陥った患者だ
けでなく，術後経過でAKIから回復した患者に
おいても，AKIを合併しなかった患者と比較し
て有意に死亡率が高かったと報告されています1）

つまり，CSA-AKIは，発症後にどのような治療
するかよりも，むしろその予防が重要であると言
えます．

  
 
  

図 1　心臓血管外科手術における AKI 発症の誘因
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CSA-AKIに対する薬物療法
　CSA-AKIに対する薬物療法ですが，前提とし
てCSA-AKIが発症してから施行する治療で有効
性が示された介入は現在のところ存在しません．
また，予防の面においても，これまでにスタチン，
ドパミン，炭酸水素ナトリウムなど多くの薬物療
法が研究されてきましたが，そのほとんどで良好
な結果は得られておりません．
　デクスメデトミジンは，先行研究や動物実験に
おいて，抗炎症作用や利尿作用を発揮しているこ
とから腎保護作用が期待され臨床研究がおこなわ
れています．人工心肺を使用した心臓手術を受け
る患者を対象として，麻酔開始から術後24時間
まで，デクスメデトミジンを0.4γで投与した群
と，生食を投与した群で術後のAKIの発症率を
比較したところ，デクスメデトミジン投与群で
AKI発生率が有意に少なかったと報告されてい
ます2）．
　人工心肺の使用は，レニン-アンギオテンシン-
アルドステロン系を亢進させ尿量を減少させるこ
とが知られており，心房性利尿ペプチドの投与は
CPBを使用する心臓手術において腎保護効果が期
待されます．その観点から，心臓手術におけるカ
ルペリチドのAKI予防効果についても臨床研究が
おこなわれています．この研究では，人工心肺を

使用したCABGを受ける患者を対象として，人工
心肺開始から術後内服開始12時間後まで，ハン
プを0.02γで投与した群と，プラセボを投与した
群で術後のクレアチニンクリアランスを比較して
います．プラセボを投与したコントロール群と比
較して，ハンプを使用した群でクレアチニンクリ
アランスが有意に高いことが示されています3）．
　デクスメデトミジンやカリペプチドのように，
CSA-AKI予防効果が報告されている薬剤はあり
ますが，どれも短施設におけるRCTであり，そ
の有用性を証明するにはより大規模の研究が必要
であり今後の報告が期待されます．

心臓血管外科手術におけるKDIGO bundle
　薬物療法以外のAKI予防対策として，KDIGO

（Kidney Disease Improving Grovel Program）
によってKDIGO bundleというものが提唱されて
います．KDIGO bundleの内容は，①AKIの予
測 マ ー カ ー で あ る 尿 中 [TIMP-2]*[IGFBP7]

（NephroCheckTM）によって高リスク患者を抽出
し，②抽出されたAKI高リスク患者に対して，…

（図2）に示したような集学的なケアを行うとい
うものです．
　KDIGO bundleの使用は，非心臓手術において
AKIの予防効果があると報告されていますが，

 
 
  図 2　KDIGO bundle
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心臓手術においてもPrevAKI trialというRCTで
その有効性が検討されています．人工心肺を使用
した心臓手術を受ける患者のうち，Nephro …
CheckTMでAKIのリスクが高いと判断された症
例を対象として，KIDIGO のAKI予防bundleを
使用して管理した群と，体血圧と中心静脈圧を指
標にして管理した標準ケア群とで，術後のAKI
発症率を比較しています．KDIGO bundle群と標
準ケア群，それぞれ138名で比較したところ，
KDIGO bundle群で術後AKIの発症が有意に低
かったと報告されました4）．この研究から，心臓
手術においてもKDIGO bundleの使用はAKIの発
症を予防に効果的であることが示唆されています．

心臓血管外科手術におけるKDIGO bundleの問
題点
　臨床研究においてその有効性が報告されている
KDIGO bundleですが，実際に心臓外科手術に臨
床応用する場合に遵守するのが難しい内容が存在
しています．（図2）のBundleの内容を一つ一つ
見ていくと，①の腎毒性のある薬剤，⑥の造影剤
を極力使用しないというのはすぐにできると思い
ます．また，⑤の高血糖に関しては血糖値を127-
179 mg/dlに維持するmoderate glucose control 
が有効であるとの報告5）があり，これを維持する
ことは可能です．④の血清クレアチニンと尿量の
監視については，血液検査や尿量を監視して

AKIの診断をし，腎代替療法の導入の判断に利
用することは可能ですが，「目標とする尿量を幾
つに設定するか？」や，「腎代替療法の導入の基
準を幾つにするか？」などまだ明確な基準がない
のが現状です．さらに，②と③の，機能的血行動
態モニタリングを使用して体液状態と灌流圧を最
適化するというのも遵守するのが難しいと思いま
す．何をもって最適とするのかの指標が存在しな
い為です．
　そこで次項から，心臓血管外科手術における
CSA-AKI予防の為の体液状態と灌流圧の最適化
について述べたいと思います．

心臓血管外科手術における体液状態と灌流圧の最
適化
　（図3）には，先ほどのPrevAKI trialで用いら
れた循環管理プロトコールと，筆者が考えるこの
プロトコールの問題点を示しています．このプロ
トコールでは，まず，循環血液量の評価からス
タートしていますが，心臓手術の術中・術後であ
れば，循環血液量の評価の前に心臓の機能を評価
すべきです．例えば，僧帽弁形成術後であまり容
量負荷をかけたくない症例や，左室肥大が著明で
僧帽弁の収縮期前方運動（SAM）のリスクが高
い為，左室内容量を多く保ちたい症例など，元々
の心機能や施行した術式によって，管理すべき体
液状態というのは違いがあります．そのため，循

 
 
  

図 3　心臓外科手術における循環管理プロトコールの問題点
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環血液量の評価よりも先に，経食道心エコー，も
しくは経胸壁心エコーで心臓の状態を把握してお
くことが必要です．また，心拍出量や体血圧が低
い場合の対応も個々の症例で使用すべきカテコラ
ミンの種類や循環血液量の管理目標が異なるはず
です．例えば，僧帽弁置換術後で左室破裂のリス
クがある為，左室の過収縮は避けたいので，β受
容体刺激は最低限にすべきです．CABG後などで
冠動脈血流を維持したい症例では，後負荷を高め
に維持したいので，α受容体刺激が必要となるか
もしれません．このように，心臓血管外科手術術
後の患者に対して統一した管理目標を定める事は
難しいと思います．
　次に，心臓血管外科手術の術中・術後におい
て，循環血液量の評価に一回拍出量変化（stroke 
volume variation: SVV）などの動的指標がどの
程度正確なのか？という疑問が残っています．こ
の点に関して，一つの動物実験を紹介すると，ブ
タの肺動脈に塞栓物質を入れて，人為的に右心不
全を作成した時に，循環動態パラメーターがどの
ように変化するかを計測した研究があります．こ
の研究では，右心不全によって，体血圧や心拍出
量は減少し，SVVとPPVはどちらも増加すると
報告されています6）．つまり，右心不全が起きて
いる患者に対して，単純にSVVやPPVの上昇か
ら循環血液量の不足と診断して輸液負荷をしてし
まえば，右心不全を増悪させてしまう事になりま
す．右心不全は高率とは言えませんが，心臓外科
手術の術後には起こりうる合併症ですし，そのほ
かにも左室拡張能の障害や心タンポナーデなどに
よっても，SVV等の圧波形解析が循環血液量を
正確に反映しにくい状況が，心臓外科手術の周術
期には比較的高頻度で起こりうることが予測され
ます．この点においても，SVVやPPV単独の評
価ではなく，心エコーを使用して心臓の機能を評
価しておくことが重要であると考えます．

CSA-AKIの予防における膠質液の使用
　さらに，循環血液量の減少に対して膠質液が使
用できないか？という点も検討が必要です．
CSA-AKIに関して，2018年のAHA/ASA合同

で行われたエキスパートミーテングでのCSA-
AKI予防の項目では，「HESを避ける事」，「アル
ブミンや生理食塩水よりはbalanced crystalloid
を使用する事」が推奨されています7）．この背景
には，Chest study8）やCRISTMAS study9）の結
果や，2012年のFDAのHESの使用に関する勧告
の影響があると思われます．しかしながら，最近
では第3世代HESの安全性や，周術期における
HESの有効性が示されてきており，HESの周術
期における使用は容認されつつあると感じます．
実際に心臓手術を対象とした研究でも，CSA-
AKIに対するHES製剤の安全性に関していくつ
かの報告がされています．心臓手術を受けた患者
を対象として，アルブミン，ペンタスターチ，
HESの投与量とAKIの発生率を調べた研究があ
ります．この研究では，アルブミンの投与量が多
くなるにつれてAKIの発生率が有意に多くなる
と報告されています．一方で，ペンタスターチと
HESではその投与量が多くなってもAKIの発生
率は増加しないことが示されています10）．スペイ
ンの23施設で行われた多施設共同コホート研究
では，心臓手術を受けた 1058例を対象として，
HESを使用した患者と使用しなかった群で，
Propensity score-matchedでリスクを揃えたのち
に，AKIの発生頻度や挿管期間，ICU滞在日数，
在院日数を比較しています．この研究によると，
HESの使用の有無はそれらのいずれにも影響を
与えなかったとしています．さらに，ロジステッ
ク回帰分析で，術後死亡率や腎代替療法の有無，
AKIの頻度に関与するリスク因子を抽出してみ
ても，HESの使用はそのリスクとはならないと
いう結果が出ています11）．これらの報告から，心
臓血管外科手術の周術期において，第3世代の
HESの使用は，CSA-AKIのリスクとならないと
考えられます．
　HESの使用がCSA-AKIのリスクとならないと
すると，心臓手術においてHESを使用する利点
はあるのでしょうか？筆者の私見として利点があ
ると考えています．その理由は，心臓手術が
glycocalyx layerやendothelial surface layerに与
える影響，そして，HES製剤のglycocalyx layer
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に対する保護効果のためです．
　人工心肺の使用がglycocalyx layerに対してど
のような影響を与えるかを調べた研究がありま
す．この研究では，人工心肺を使用した心臓手術
を受けた患者54名に対して，glycocalyxの構成
成分であるSyndecan-1というプロテオグリカン
の血中濃度を調べています．その結果，心臓手術
の4 ～ 8時間後には血中syndecan1が有意に増加
する，つまりglycocalyx layerの破壊が起きるこ
とが推察されます．更に，人工心肺時間が長い群
と短い群で比較してみると，人工心肺時間が長い
群で血中Sydecan-1濃度が有意に高いことが示さ
れています12）．このことから，人工心肺を使用し
た心臓手術では glycocalyx layer が破壊され，
さらに人工心肺時間が長いほど， glycocalyx 
layer がより破壊される可能性が示唆されます．
　人工心肺の使用によって破壊されたglycocalyx 
layerに対して，HES製剤が保護的に働くことが
近年の研究で示唆されています．マウスの脱血モ
デルを使用して，生理食塩水のみで蘇生したマウ
スと，生理食塩水とアルブミン，生理食塩水と
HESで蘇生したマウスで血中Syndecan-1の濃度
を比較した研究では，脱血に対して生理食塩水の
みで蘇生したマウスと比べて，HESを使用して
蘇生したマウスでは蘇生後のSyndecan-1の増加
が抑えられている事が示されています13）．つまり，
HESの使用がglycocalyx layer が破壊に保護的
に働いていることが示唆されています．

　ラットの出血モデルを使用して，乳酸リンゲル
液による蘇生とHESによる蘇生で，蘇生後の肺
の血管透過性を観察した研究があります．この研
究では，血管内に投与したエオジノブルーがどの
程度肺の間質に染み出してくるかを定量的に測定
しているのですが，HESを投与したラットで有
意に肺血管からのエオジノブルーの漏出が少ない
ことが示されています 14）．これによりHESの投
与がglycocalyx layerを保護して血管透過性を保
つ可能性が示唆されています．
　HES製剤のglycocalyx layerへの保護効果は，
まだ明らかになっていない点も多く，今後さらな
る研究報告が必要でありますが，少なくとも
CSA-AKIに対するリスクがなく，かつ効果を期
待できることから，筆者は心臓血管外科手術の周
術期管理において第3世代HES製剤の使用は推奨
されるべきであると考えています．

ま と め
　最後に，私が実践している腎保護戦略を（図4）
にまとめてみました．
　CSA-AKIの予防は非常に難しい課題ですが，
患者個々の病態に合わせた多面的な管理が重要で
あると考えます．
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