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うっ血性心不全の治療において，水・電解質代謝の理解は非常に重要である。新たなvaptan系薬剤が登場した
ことで，低Na血症の臨床にもさまざまな変化が予想される。本座談会では，抗利尿ホルモン測定と水電解質疾患
のこれまでの歴史を振り返り，臨床で遭遇する一般的な低Na血症の頻度・成因，検査および治療開始の基準値，

診断上の問題などについてお話しいただいた。さらに，トルバプタンを中心としたvaptan系薬剤の使用法を腎血
流増加と残腎機能保持の観点からご紹介いただき，効果が期待できる病態と使用上の注意点について議論いただ
いた。

性Na利尿ベプチド(ANP)のRIAによる測定がT能とな
り．1985年に樫井らがRIAを用いたバソプレシン測定の

実用化に成功しました｡その後は抗体不足の問題があり．
2006年になってMorgenthalerらがコペプチン測定の開発
に成功しています□
．-方，水電解蘭の雁史は1850ｲ|畠にSchmidtがヒト血清

のＮざ．Ｋの定'il :を施行したことに始まり，その後内

部環境‘而常維持，ホメオスタシスの概念が打ち立てら
れ，細胞外液鼓の,州幣に視床ｌ､.部|､.唾体系のバソプレシ
ンが|則ﾉJ-していることが|ﾘlらかにされました。そして，

1950年にはPetersらかはじめて'I'枢性低塩症候群という

概念を報告し，つづいて腎での皮蘭髄質浸透圧勾配か
発見され.   1957年には低Na血推とADH分泌異常症候群

(SIADH)の関連性が報'I-.されています≦
さらに．レニンーアンジオテンシンーアルドステロン

佐々木本座談会では．「Vaptan時代の低Na血症」を
テーマに．エキスパートの先堆方にお集まりいただきま
した。まずは，鴨井先生よりこれまでの水迩解質評価の
歴史についてお話しいただきます。

ﾛ■ 画

低Na血症の歴史
■■ Ⅱ■■

鴨井電解質と抗利尿ホルモン(anti-ditiretic hormone :
ADH)測定の普及の歴史は.  1952年のAmesらによるラッ
トとエタノールを用いたADHのバイオアッセイの報M
から始まります。その後.   1966年にはヒトでのバソプ
レシンに対する放射免疫測定(RIA)が開発され，つづい
てアルドステロン，レーン柵性のRIAが雌>'/'.され．1973
年にはRobertsonがRIAを川いてヒトでのバソプレシン
の動態を明らかにしました。その後レーン濃度．心房
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座談会
外科・整形外科・呼吸器内科の水電解質疾′患患者を診療
しました。当院で主治医が病態に沿った治療を施行して
いるかを調査したところ，当院は約700床の救急指定病
院ですが，救急病室で約４割，脳外科では約３割，内科
でも数割が低Na血症による入院であり，年齢は80歳代
の尚齢者が中心です。主治医は低Na血症の原因をNa喪
失によるものと考え，尿酸や尿中の電解質を測定せずに
生理食塩水などの点滴でNaを補充していました。患者
やその家族が何も訴えないため，症状が悪化しているに
もかかわらずそのまま加療されており，尿酸や尿中の電
解質を測定した症例はほとんどなく，血中のNa濃度は
悪化していました。10年前よりも低Na血症例は確実に
増加していますが，これは高度医療の普及により病態を
考慮せず一律にNaを点滴補充することも一因かもしれ
ません。水電解質に関する知識の重要性をより一層周知
させる必要があると強く感じました。
佐々木ありがとうございました。低.Na血症増加の背景
には，高度医療に加えて患者の高齢化もあるのではない
でしょうか。

森安全管理上の理Illから蓄尿検査がルーチンで行えな
くなっていることも一因かもしれませんね。
佐々木1970年代から電解質やバソプレシンが測定され
るようになり，血液ガスや水電解質に関する活発な報告
がなされましたが，検査機器の進歩と検査の迅速化によ
り低Nalfll症の病態を知らないままでもNa補充を行える
ようになったわけですね。
成田そうですね。尿中の浸透圧や電解質を測定する習
慣がないのはやはり|f!J題です。
佐々木水電解質疾忠のマニュアルやガイドラインは，
どのようなものが使川されているのでしょうか。
森日本内分泌学会が発表している｢バゾプレシン分泌
過剰症(SIADH)の診断と治療の手引き」1および｢バゾ
プレシン分泌低下症('I'枢'性尿崩症)の診断と治療の手引
き｣2)があります。
鴨井やはり水電解質疾患が多くみられるのは腎障害を
もつ症例ですので. hi本腎臓学会も関与して新しい指針
が出てくればと,思います。
成田最終的に水と迩解質の出納を決定する臓器は腎臓
ですから，低Nalm症のガイドラインは検討すべき課題

佐々木成

系(RAAS)が浸透圧に関与していること.  SIADHによ
る低Na血症ではRAASも影響を受けていることが報告
されました。1981年には高張食塩水負荷試験による血中
バソプレシン濃度測定の有ＩIJ性が明らかにされ，われわ

れも同試験法を用いて肺州の低Na血症にANPが関与し
ていること.   ANPが体液敵の変動で変化することを続
けて報告しましたが，のちに同試験法が必ずしもよい検
査法とならないことを指摘しました。
そして1994年，ご司会の佐々木先生が腎集合符でのバ

ソプレシンv*受容体に関与するアクアポリン(AQP)2の
クローニングにはじめて成功されました。1997年にはわ
れわれがバソプレシンV,受容体桔抗薬がSIADHおよび
不適切抗利尿症候群(SIAD)に有効であることを報告し
ています。2001年には脳の器質的障害がないl'iI齢者でも
SIADH様の病態をきたし，脱水に伴って中枢‘性塩類喪
失症候群(CSWS)に似た状態を示すこと，また水負荷試
験ではCSWSと異なって水利尿不全が起こることが報告
されました ｡ そして 2 0 1 1 年 , ｺ ﾍ ﾌ ﾁ ﾝ が ﾊ ｿ ﾌ ﾚ ｼ
ﾝと同じ動態で血中に分泌されることが証明されていま
す。現在わが国では抗体の問題からバソプレシンの測定
が難しいため．コペプチンがバソプレシンの代替として
期待されています。
佐々木では，一般臨床のなかでの水電解質疾旭(低Na
血症)の重要'性は，近年どのように変化しているので
しょうか。
鴨 井 私 は バ ソ プ レ シ ン 測 定 の 第 一 人 粁 で あ る
G.L.Robertsonのもとに1975年から２年間留学し，その
後に長岡赤十字病院に勤務することになり，数多くの脳
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ですね。

■ ■
低Na血推の一般論■ ■

成田低Na血症は日常臨床で鮫も多くみられる電解質
異常でありながら，診断・治療されていない症例も多く
みられます。典体的にはft脈例(130～135mEq/L)は入
院患者の30％，中等症以上の例(130mEq/L未満)は入院
′盟者の７％との報告があります３１。もちろんその発現頻
度は年齢や診療科によっても異なり，内科や外科，また
入院患者に多く，加齢とともに増加します。
低Na血症の成因は細胞外液賊増加，細胞外液量減少

(Na喪失).細胞外液量正常(相対的な水の哨加).偽性
低Na血症の４つに大別できます。偽性低NalⅢ症以外は
すべて低浸透圧状態にあり，細胞外液in:の琳減で評価さ
れます。1958年にEdelmanらが提I偶した方稗式は，体液
M:を分母，交換可能なNaと交換可能なＫの総和を分子と
するもので41体液量に対するNa賊の相対的な低下が原
閃となって低Na血症が起こり，またＫの琳減もNa値に
関係することがわかります。
実際の日常診療においてlIirlnNa値がｲ"JmEq/Lとなっ

たら検査や治療を開始するかという本誌によるアンケー
ト調査では，血清Na値≦130mEq/Lで検従や論療を開始

鴨)¥量久『>

するという回答が雌も多い結果でした(図１）3'。これに
ついては.   135mEq/L以下になれば気に留め.   130mEq/L

以下になれば検査や治療を始めるのが妥当だと思います
が，低Na血症が急性のものか慢性のものかによっても
対処が変わってきます。
診断アルゴリズムでは，偽性のものを除けば体液量，

尿中Na値の評価によって診断を進めますか6iそもそも
基本となる体液の総'1{:の評価が難しいことも多く，基礎
疾患や瓶歴，サイアザイド系利尿楽の内服歴，体重変化，
以前の低Na血症の既往などの病雁を参照し，総合して判
断することになります。ただし，臨床所見による体液量
評価のIl-解率は45%にすぎず，評価の正確性を上げるた
めに尿'I'Na値を測定すべきとの報杵もありますo尿中
Na値が25mEq/L未満であれば体液減少，利尿薬，副腎不
全などが原因と考えられ，体液減少例の平均尿中Na値は
18mEq/Lとされています。また，尿中Na値が40mEq/L
以上であればSIADHが考えられますか.   SIADH症例の
平均尿'I'Na値は75mEq/Lと大きく異なります７'。つま
り，尿'I'Na値は非常にｲJ'川な指標となりうるわけです。
低Na血症の症状は,頭痛や消化器症状，筋肉壁縮，

失兇､".識，職反射低下，意識障審，急激なNa値補正に
よる橋'I'心髄鞘附i壊旅(CPM)などです。IIじNa濃度で
も重推度は症例ごとに異なりますし，浸透圧の低下がど
のくらい急性に起こったかにも依存します。そのほか，
体幹部を骨折した尚齢者で低Na血症か高頻度でみられ
ることから81歩行時のふらつき，注意力の低下にも注
意が必要です。
佐々木ありがとうございました。低Na血症の症状に

Q:日常診療において，血清Na値が何mEq/L以下となると
検査や治療を始められますか。

①135mEq/L以下
②130mEq/L以下

③125mEq/L以下
④120mEq/L以下

その他1.7％

図１．本誌アンケート調査結果
(文献5) J: i)改変・ヅ|剛）
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座談会
結果がｲ!#られませんので，カテーテルを通して中心静脈
Ilﾐを測定するのが現時点では鮫も的確ではないでしょう
か。

森生体電気インピーダンス検査は浮腫をよく捉えます
が，体液城の評価は十分とはいえませんｏまた，変動は

捉えられても一時点の体液品を評filliすることは難しいで
すね。
成田情報を組み合わせて判断することはもちろん・

Naを補正しながら尿中Na値の変動をみるのも１つの方
法です。
佐々木低Na血症は臨床でも高頻度で遭遇するため臨

床医も非常に関心をもっている病態だと思いますが，妓
初の体液賊評価でつまずいてしまうのは問題です。体液
城評価の方向性が定まれば，低Na血症の治療について
も進むと思われます。

成川一術

ついては，症状のないようにみえる‘患者でもよく診ると

歩行のふらつき，転倒，注意力の低下が認められ，その
程度はNa値にｷII関しないといわれていますので，‘患者
をよく観察してその都度対処することがTC要ですね。
低Na血症の診断，特に体液堂の増減の評filliは臨床医

が苦労する点かと思いますが，心エコーによる吸気時の
下大静脈径の測定は指標となるでしょうか。
鴨井実際の体液壁を簡便に評価する方法がないと
SIADHと類似疾‘慨の鑑別も難しくなりますし，大きな
問題です。心エコーはペーシングが入っているとlliしい

■ ■
Vaptan系薬剤の使用法

■ - ■

佐々木つづいて，森先生からトルバプタンをはじめと
するvaptan系薬剤についてお話しいただきます。

図２．各利尿薬の作用部位
(文献９）より改変・ｿ|川）
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１．利尿薬の作用点とトルバブタンによる腎血流量増加
の可能性

森腎臓は常に低酸素状態にあり．髄質にI'ﾘかうほど低
酸素・低血流になります。髄質内肘の細いヘンレループ
では尿細管は酸素を消費しませんが，髄蘭外wの太いヘ
ンレループの尿細管は酸素をiiI州しますので，髄質外層
は虚血に弱く，腎障害をきたしやすいという特徴があ)
ます。ループ利尿薬は太いヘンレループの上行脚に，サ
イアザイド系利尿薬は遠位尿細符に，抗アルドステロン
薬は集合尿細管に作用しますがvaptan系薬剤の１つ
であるトルバプタンは虚血に強い髄蘭内肘の集合符に作
用します(図２)9．
ループ利尿薬の問題点としては．RAASの允進や代謝

異常．電解質異常．Na再吸収の充進などが挙げられま
す。また，最近は慢性腎臓病(CKD),殴打における低Mg
血症も注目されています'0'。さらに，ループ利尿薬抵抗
性の問題もあります。ループ利尿薬は蚤''1に結合して近
位尿細管まで輸送され．蛋l'|が外れて太いヘンレループ
の上行脚まで流れるため，低蛋I'l Ifll症であれば輸送能が

低ドしたり，蛋白尿の場合ではループ利尿雛が蛍l'|に再
結合し効果を十分に発揮できないi'T能‘ﾄ|ｉがあります。糸
球体漉過量低下や心腎不全によるMl流低下があれば輸
送能低下をきたしますし，作ＩII点であるヘンレループの
上行脚が障害されていれば当然効采を発揮しにくく，経
口薬では腸管浮腫やアシドーシスなどもループ利尿薬抵
抗性の原因になりえます。つまり，ループ利尿薬は腎機
能の影響を受けやすい薬剤といえます。一方，トルバプ
タンは髄質集合管の血管側に作用するため，腎機能や代
謝の影響を比較的受けにくいと巷えられます。
心不全患者におけるトルバプタン群，プラセボ群，

ループ利尿薬(フロセミド)群の３群のクロスオーバー臨

床試験では，ループ利尿薬群でプラセボ僻に比しNa排
m錠とＫ排世量が有意に蛸力IIした一ﾉJ.トルバプタン群
ではプラセボ群との間に有意差を認めませんでした(図
3)'い。さらに注ｕすべきは，対プラセボ群の検討にお
いてループ利尿薬群の腎血流縦がｲi意に低卜．したのに
対し，トルバプタン群では有意に噌加していた点です
(図４)。うっ血性心不全患若における尿111屯解質排世量
の推移をみた国内臨床試験においても，トルバプタン

森 建 文

7.5mg.   ISmgi'i'J群において投'j-後の尿中Ca.   Mg累積排
世量に変化を認めていません'勘。また．トルバプタンを
投与した９症例(CKDステージ２～5)において,   CKD
ステージ５で血f.'iCr値が商い症例でもトルバプタンの

有用性が示唆されました':､。
これらの結采を受け，われわれは心不全を合併する腹

膜透析(PD)ALl行に称IIしました。PDは血液透析に比べ
て低分子蛋I'lなどの除去能が劣るため，β2ミクログロ
ブリンなどを排rllfcするための残Tf機能の保持が重要で

■トルバプタン30mg
ロプラセボ
■フロセミド80mg

(mmol/時） ＊
I一一一一一一一

尿
中
Ｋ
排
池
量 ?
(mmol/時）
2０

属
●
）
〔
Ｕ
貝
）

１

１

尿中叱排池量

図３．心不全患者におけるクロスオーバー臨床試
験: Na.  K排池■

* : p<0.05
（文献11)より改変・引用）
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座談会
から，われわれは虚血に強い髄質内肘の集合管は腎不全
‘患者でも機能が温存されている可能性を考え，トルバプ
タンでは残腎機能に影響を与えずにPD.慰者の体液を符
理できるとの仮説のもと.   PD.患者におけるトルバプタ
ン投与後の体液量変化と残腎機能を検証しました。具体
的にはループ利尿薬投与中のPD.患者８例にトルバプタ
ン15mg/日を７～3011投与し，尿餓，体重，血圧の測定

および採血，採尿を連II行い．トルバプタン投与前後に
残腎機能検査を行いました。トルバプタンのresponder
の基準を400mL/U以上の尿量増加とすると.   8例中６
例がresponderとなりました。ただし,   non-responder
でも尿比重は低下していますo Responderの尿最は平均
600mLから2.000mL程度まで増加，透析量(Kt/V)につ
いては腹膜のKt/Vに影響を与えずに腎のKt/Vにおいて

増加が認められました(図５)。注IIしたいのは尿'I'Na
排ilI雌の著明な増力IIです。入院中かつ短期の測定ですの
で，これはトルバプタンの影響と思われます。その理Ill
として，腎髄質血流改善によるNa利尿効果，およびI汗
Ifll流量増加作用によるループ利尿薬の輸送充進の可能性

す。また，ブドウ糖を含む透析液のため吸収されやす
く，体液過剰になりやすい特徴もあります。このこと

■トルバプタン30mg
ロフロセミド80mg
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(14th Congress of the International Society for Peritoneal Dialysis)
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SAou""/7二"“ヱノル"鍾"〃，
Vaptan時代の低Na血症

が考えられます。トルバプタンの利尿効果は集合管の
水チャネルの抑制.  NaVKV2Cr共輸送や尿素トランス
ポートの抑制による髄質の浸透圧勾配の減弱によって発
揮されるもので，腎血流量増加による糸球体漁過機能，
尿細管機能，利尿薬のdelivery.圧利尿の改善が期待さ
れます(図６)。
佐々木トルバプタン投与によってPD忠脅の尿S.i.-^Na
排壮量か増加するのはなぜでしょうか。
森PD患者は腹膜内に透析液を入れていますので，こ
れがリザーバーになると考えています。

佐々木透析液I塑1体が水とNaを含んでいるため，それ
がサードスペースの体液となって水とNaを供給すると
いうことですね。

森はい。PD患者では残腎機能改善がみられましたが．
PDを行っていない腎不全,患者でもHじことが起きると
は限りません。とはいえ，ご紹介した検討からトルバプ
タンは，慢性腎不全を伴った心不全‘胆荷に対して残腎機
能を保持しながら体液量を調節できる新しい治療戦略と
して期待できると思います。
鴨井トルバプタンを7.5mgでm始して利尿かつかない
場合でも，血圧の低下を危‘|典して聯it:しないという意見

があります。私は増敵してもよいと,思うのですが，いか
がでしょうか。

森私も増蛾して構わないと思います。ただし，ループ
利尿薬の作jIJが強く出ると血圧が低下してしまう可能性
がありますので，その場合はループ利尿薬の減量を検討

してもよいかもしれません。

２．腎血流量増加によるNa利尿とCPMの予防
森では，腎血流量が期えるとなぜNa利尿が起きるの
でしょうか。これには，先ほど少し触れた圧利尿の機序
が関与しています。たとえばI汗髄質血流が増加すると，
髄質間質圧の上昇を介して皮質間質圧が上昇します。す
ると尿細管周囲毛細血符圧の上昇と血流増加が起こり，
近位尿細管でのNa再吸収が減少してNa利尿が起こりま
す'伽。この一連の機序が圧利尿です。
われわれはv.受容体枯抗薬による腎髄質血流の変化

を検討するため.   Sprague Dawleyラットをトルバプタ
ンの同効薬であるモザバプタン群とループ利尿薬群に分
け，光ファイバー先端の|Ⅲ流をレーザードプラで測定し
ました。Illlj群とも尿ＡI.のm川を認めたため，体液量とと
もに髄質Im流も減少を認めるはずです。しかし，ループ
利尿薬群では予想どおり髄質Ⅲl流が減少しましたか，モ
ザバプタン群では髄質血流が維持されました。このよう
に，フロセミドと|剛様にモザバプタンも体液愚を減少さ
せる一方でそれに伴う髄質Ⅲl流の減少がみられなかった
理由として．モザバプタンの'汗血流量増加作用によって
体液量の減少による髄質血流の減少が相殺されたことが
あるのではないかと考えています。
最後に，低Na血症の急激な足正によって起こるCPM

についてです。Naの調節機序は横軸が血紫浸透圧，縦
軸が血策バソプレシン濃度のグラフで理解されます(図
7)"'．飲水によりバソプレシンが抑制されるとNa濃度
は左に移動しますが，バソプレシンを抑制しきると水が
排池されてl'iび右方へ移動します。水排ilIl倉によってバ
ソプレシン分泌が起き利尿の抑制に働きますが，バソプ
レシンだけでは抑制できずに過剰な利尿か起こることも

ありえます。それを抑制するのがｕ渇感です。浸透圧
293mOsm/kgになると11渇感から飲水行動を起こすた
め.   Na値は常時135～147mEq/L前後で推移します。Na

ヘンレループ 集合管
皮質

牢 心 ウ

外

髄
質

灰

図６．トルバプタンの利尿効果
･典合管の水チャネルの抑制。
･ヘンレループのNa｡/K-/2C1共輸送や尿粥トランスポートの抑制による髄
質の浸透圧勾配の減弱。

･腎血流量の増加により①糸球体漉過機能が改派②尿細符機能が改善．

③利尿薬のdeliveryが改善．④圧利尿が改神。
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座談会
佐々木ADPKDでは高用量のトルバプタンを投与しま
すが.   ftNa血症などの問題はありますか。
成田心不全の15mgに対してADPKDでは120mgまで
投与しますので，尿浸透圧が低̅ﾄﾞして非常な多尿にな
り,  QOLが一時的に低下します。ただ，高Na血症をき
たした症例はまだ経験していません。
佐々木それでは，心不全症例で報杵されている高Na
1(11症は管理上の問題でしょうか。
森高Na血症をきたした理由の１つとして，心不全症
例における飲水制限が考えられます。トルバプタン投与
時には飲水制限の解除を徹底すべきですね。
成田心不全では有効循環Ⅲ築鼓は減少していますの
で，バソプレシン分泌ならびに過剰な利尿が起きること
も-１大Iと考えられます。
佐々木ADPKDに対するトルバプタンについてはまだ
まだ今後の研究が必要だと思いますので，今後の動向に
注目しましょう。

A.中枢神経系
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図７．水の調節
Pav,. : lliLKADH濃度. p…：血蕊没透圧.  &. : ifltJi'fNa濃度

（文献15)より改変・ｿ|川）
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佐々木トルバプタンの臨床使用によりvaptan時代を
迎え，低Na血症の評価や治療においても課題や期待が
出てまいりました。本日は臨床で活用すべき知見や新た
な可能性をご紹介いただき，非常に有意義な座談会に
なったと‘思います。
本Ｈは，ありがとうございました。

調節において飲水は非常に重要であり.  CPMを防ぐた
めにトルバプタン投与時の飲水制限解除は必ず守ってい
ただきたいと思います。またCPMのほか.   Na値是正後
48時間では意識低下などの諸症状が出現するためNa投
与後のモニタリングが必要です。
佐々木ありがとうございました。
成HI先生，多発性嚢胞腎(ADPKD)に対するvaptan系

薬剤の使用についてはいかがでしょうか。
成田ADPKDは細胞内Ca*'の低下と環状アデノシンー
リン酸(cAMP)が引き金となって起こります16)。さらに
AQP2が正常に管腔側に運ばれず水の再吸収障害か起き
るためバソプレシンとV2受容体か増加し，これにより細
胞内cAMPがさらに増加するという悪術環が形成される
と考えられます。この下流でアポトーシスが起こって嚢
胞が形成されるため，バソプレシンシグナルを抑制する
トルバプタンなら悪循環を断ち切って進行を抑制するこ
とができるとの期待が寄せられています。
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