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高血圧と体１１贅管理

バソプレシンとその桔抗薬の
血圧およ皿行動態への影響
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乱／折折ぶツ
慢性心不全，慢性腎臓病ではレニンーアンジオテンシンーアルドステロン系〔ＲＡＡＳ〕の先進のため腎でのＮａ再吸収が促進され，

またバソプレシンの作用による水利尿の抑制から体液貯留が先進し，高血圧を生じうる。バソプレシンの分泌増加はＲＡＡＳと連

動し，アンジオテンシン，アルドステロンの作用に加えてバソプレシンによる体液貯留の影響から高血圧が増悪する可能性があ

る。

慢性腎臓病患者においては，バソプレシンＶ２受容体措抗薬が利尿効果だけでなく降圧効果，蛋白尿減少を示した報告もあり，同

薬剤は慢性腎臓病患者における体液管理のほか血圧管理あるいは腎保護作用にも有用である可能性がある。

尺ぐ１叩皿か
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二 は じ め に ‾ ‾ ¬
慢性心不全，慢性腎臓病（ＣＫＤ）ではレニンーアンジ
オテンシンーアルドステロン系（ＲＡＡＳ）の充進のため

腎でのＮａ再吸収が促進され，またバソプレシンの作用

による水利尿の抑制から体液貯留か完進し，高血圧を

生じる。バソプレシンのＶ，受容体措抗薬は水利尿を促

進するため，体液貯留を伴う慢性心不全，ＣＫＤの治療

に有効である。本稿では，バソプレシンの慢性心不全，

ＣＫＤに対する血行動態への影響とそれに対するＶ浸容

慢性腎臓病

体格抗薬の効果について概説する。

高血圧

バソプレシンの作用と血圧への影響

わか国の高血圧人口は約４，００【】万人といわれており，

３０歳以上の日本人男性の４７．５％，女性の４３．８％が収縮期

血圧１４０ｍｍＨｇ以上，または拡張期血圧９０ｍｍＨｇ以上．

あるいは降圧薬使用中である１）．最近の急速な高齢化の

進 行 か ら 今 後 高 血 圧 人 口 の 増 加 が 推 測 さ れ ． そ の 対 応 は

ますます重要となる．血圧が高いと脳血管障害，心障害．
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腎障害，血管障害など臓器障害が進行し，予後に影響す

る。高血圧に対する治療は生活習慣の修正と降圧薬治療

からなり，それぞれが合併症によりその進行予防を含め

た治療法が提案されている。

心臓病，腎臓病では，ＲＡＡＳとともにバソプレシン

の分泌も充進する。バソプレシンは脳下垂体から分泌さ

れるペプチドホルモンであり，体液量減少の際にそのシ

グナルが腎集合管の細胞膜にあるｖｚ受容体を介して伝

えられる。それにより活性化されたＡキナーゼが小胞

にあるアクアポリン２を管腔側に移行させて，管腔内の

水を再吸収する（図１）。この作用はＲＡＡＳと連動する

ものであり，アンジオテンシン，アルドステロンの作用

に加えてバソプレシンによる体液貯留の影響も高血圧を

助長する可能性がある。実際，一般に男性は女性と比較

して高血圧を発症しやすいが，男性のほうが血中バソブ
レシン濃度が高値であることや，バソプレシンの抗利尿

効果は男性でより高度に現れることが知られている呪

さらに，ＡｆｒｉｃａｎＡｍｅｒｉｃａｎｓはＥｔｊｒｏｐｅａｎＡｍｅｒｉｃａｎｓと

比較して高血圧を発症しやすいが，その原因として血中
バソブレシン高濃度と高尿浸透圧が挙げられ３門さら

にＲＡＡＳとの関連が示唆されている≒
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図 １ ． 体 液 量 減 少 時 の バ ソ ブ レ シ ン の 腎 集 ａ 管 に 対 す る 作 用
バソプレシンは，腎集合管のアクアホリン２．上皮型Ｎａチャネルおよび

ＵＴ，Ａ１／３に作用して水，Ｎａおよび尿素の再吸収を行い，水分，Ｎａ保持
に働く。
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二丿の心臓｀う筰７７１Ｔ
慢性心不全では，血圧低下や心拍出量低下などによ

りＲＡＡＳの充進とともに非浸透圧性刺激による脳下垂

体からのバソプレシンの分泌が充進する。そのため，

ＲＡＡＳによる腎尿細管でのＮａ再吸収の促進とバソプレ

シンによる腎集合管での水利尿抑制により。体液貯留か

充進する。

早期，軽症の心不全ではそれらの充進による腎での

Ｎａ再吸収完進および水利尿抑制は心係数と神経体液因

子をほぽ正常に回復することかできる。しかし，心不全

力石｜曼性化あるいは重症化した際，ノルエピネフリンおよ

びレニン活性の増加とともに５尚図２のように心拍出量，

心係数の減少は圧受容器からの迷走神経・舌咽神経求心

路による非浸透圧性刺激を介してバソプレシンの分泌を

充進させる。心不全では，血漿浸透圧か減少した際に血

中バソプレシン濃度が上昇する７）。血中バソプレシン濃

度は心係数と逆相関するためｓ），重度の心不全ではバソ

プレシン分泌先進に対する対策か必要となる。

一心肥大
・心虚血

心障害

↓
心拍出量低下

・交感神経系尤進
・ＲＡＡＳ九進
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図 ２ ． 心 不 全 が 増 悪 す る 際 の パ ソ プ レ シ ン． Ｒ Ａ Ａ Ｓ の 作 用
慢性心不全の増悪には心抽出量の低下による交感神経系．ＲＡＡＳの完遂．
バソブレシン分泌九遂などか起こり．全身的血管収縮，腎でのＮａ・水再

吸収．それにより心肥大．心志血が延行する結果．さらに心拍出量の低
下が進行する．



三五三４．石石て５¬
種々の腎臓病ではＲＡＡＳの充進と体液貯留が特徴的

であり，合併した高血圧の治療はＡＣＥ阻害薬，ＡＲＢ

などのＲＡＡＳ抑制薬の使用が第一選択となり，次に
ループ利尿薬などの利尿薬あるいはＣａ措抗薬が選択さ

れる。

腎臓では，バソプレシンＶＩ，受容体は主に小葉間動

脈，緻密斑，集合管間在細胞に分布する。Ｖ１，受容体の

活性は。血管収縮による血圧上昇をきたす。この血管収

縮はレニン分泌を促進し．ＲＡＡＳの活性を上昇させる。

Ｖ２受容体は腎臓の主に集合管に分布するが，ほかに緻密

斑，ヘンレの太い上行脚にも分布している。バソプレシ
ンによるＶ２受容体の活性は，集合管主細胞でアクアポ

リン２を介して水再吸収を起こすことに加えてヘンレの

太い上行脚にあるＮａ‘／Ｋツ２ＣＩ“共輸送体，遠位尿細管

にあるＮａ丿ＣＩ一共輸送体，そして集合管主細胞にある

上皮型Ｎａチャネルを介してＮａ再吸収を促進する。

このようにバソプレシンは生体内における体液管理に

おいて重要な役割を担うが，バソプレシンは時に腎障害

を進行させる可能性がある。すなわち，バソプレシンの

増加による腎血流の増加は糸球体過剰濾過をきたしう
る。さらに。バソプレシンはＲＡＡＳを活性化し。腎血

管収縮を促進する。バソプレシンはＶ１，受容体の活性に

より血管平滑筋への直接的作用。あるいはＶ２受容体の

活性を介して尿細管の水再吸収を促進することによる間

接的作用により高血圧をきたす９）≒しかし一方で，Ｖ１，

受容体の活性はプロスタグランジンの増加をきたすた
め，血管拡張をきたす可能性もある。また，バソプレシ

ン自体が腎糸球体のメサンギウム細胞の増加，コラーゲ

ンの産生，フィブロネクチンの産生，そしてマトリック

スメタロプロテアーゼ２の阻害に関与していると報告さ

れているｌｌ）１≒

以上，バソプレシンは腎血流および糸球体に直接的あ

るいは間接的に作用し，腎臓病の増悪に関与している可

能性か示唆される。実際に尿量の増加と尿浸透圧の低値
は糸球体濾過率の低下を増強することが知られている≒

また，ＣＫＤの臨床症状として尿濃縮力障害がある呪

しかし，実際の血中バソプレシン濃度とＣＫＤの進展の

直接的因果関係は明らかでなく，その理由の１つとして

血中バソプレシン渡度測定が困難であることが挙げられ

る白‰そのため近年，バソプレシンの安定した前駆体

であるコベプチンの測定により血中バソプレシン濃度の

代替とするようになっている。ＰＲＥＶＥＮＤ研究では。血

中コベプチン高値では尿量が少なく，尿浸透圧が高いこ

とと関連することが明らかとなった１≒さらに，血中コ
ペプチン高値は尿中アルブミン量と関連し，それは肥満，

高血糖，脂質異常症と同等の強力な関連があった１≒ま

た，糖尿病患者では血中バソプレシンおよびコペプチン

濃度か上昇しておりｌｓ９），さらに糸球体濾過率と負の相

関を示すことが示されている≒それを裏づけるように，

選択的バソプレシンＶ２受容体アゴニストであるデスモ

プレシンは尿中クレアチニン，β２-ミクログロプリンの

尿中排泄には影響しないが尿中アルブミンを増加させる

と報告されている≒

シン受容体桔抗薬の効果と
血圧への影響

以上のように，バソブレシンが体液貯留，ＲＡＡＳへ

の作用を介して血圧，心臓病。腎疾患に大きく影響して

いることを考えると，バソプレシン受容体措抗薬がそれ

らの進行抑制に有効であると期待される。動物モデルで

は，バソプレシンｖｌｙｖ２受容体措抗薬を腎障害ラット

に使用したところ，血圧低下。蛋白尿減少，糸球体硬化

軽減の効果を示した≒その効果はＡＣＥ阻害薬，ＡＲＢ

と同等の効果であり，ＶＩ，／Ｖ２受容体格抗薬はＲＡＡＳも

関与した腎機能改善効果があると示唆された。

現在わが国で臨床使用されているバソプレシンＶ２受

容体措抗薬はトルバプタンであり，Ｖ２受容体とバソプレ
シンの結合を阻害することによりＮａを直接体外に排泄

することなく水利尿を起こす薬理特性をもつ。現時点で

同薬剤の効能・効果はループ利尿薬，サイアザイド系利

尿薬。抗アルドステロン薬などの利尿薬で効果不十分な

心不全における体液貯留のみとなっている。しかし，バ

ソプレシンＶ２受容体措抗薬は心不全のみならず腎臓病，
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高血圧にも効果的であることが示唆されている。

実際にＣＫＤ，高血圧を伴った心不全思者に対してト
ルバプタンが体液管理に有効であった症例を提示する。

症例：５９歳，男性。

主訴：労作時呼吸困難。

既往歴：心房細動。

現病歴：４２歳時，糖尿病を発症した。５４歳時，蛋白尿を

指摘された。以後次第にＣＫＤが進行したため５８歳時に

腹膜透析が導入された。５９歳時から体重増加，下腿浮腫，

尿量低下が出現し，次第に増強したため入院した。

現症：身長１７８ｃｍ，体重８６．３ｋｇ（健常時より１０ｋｇ増），

血圧１６９／７７ｍｍＨｇ，脈拍５５／分，不整，胸部…肺；異常

肺音なし。心：心雑音なし，Ⅲ音（-）。腸部…腹部膨満

を認める（腹膜透析液貯留状態）。下腿浮腫著明。神経学

的検査‥・振動覚。知覚の低下を認める。

入院後経過：入院後，腹膜透析を継続のうえトルバプ

タン１５ｍｇの使用を開始し，経過中は７００ｍＬ／日の飲水

制限を行った。図３に示すとおり，人院前は４００ｍＬ／日

であった尿量が第４病日以降１，２０〔〕ｍＬ／日以上に増加し，

血圧低下および体液量の減少を認めた。

以上のように，透析療法を必要とするほど腎機能が低

下しているＣＫＤ忠者でも，バソプレシンＶ２受容体措抗

薬は利尿効果と降圧効果を示した。降圧効果に関しては

体液量の改善によるところか大きいが，ＲＡＡＳ活性の

変化の可能性も考えられた。

おわりに ： 二
バソブレシンの血圧，血行動態について心不全，腎臓

病の観点から概説し，それに対するバソプレシン受容体

措抗薬の効果について概説した。トルバプタンは既存の

利尿薬に抵抗性の体液貯留を伴った心不全のみの適応と

なっているが，ＲＡＡＳとの関連などから降圧ならびに

腎保護効果の可能性もあり，今後の臨床研究の蓄積か期

待される。

病 日 １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １ ０ １ １
トルバプタン（１５ｍｇ）

Ｓ Ｂ Ｐ （ ｍ ｍ ト 旭 ） １ ６ ９ １ ６ ６ １ ６ ８ １ ５ ０ １ ３ ２ １ ４ ５ １ ４ ５ １ ４ ８ １ ２ ６ １ ２ ０ １ ３ ５
Ｄ Ｂ Ｐ （ ｍ ｍ Ｈ ｇ ） ７ ７ ７ ２ ９ ０ ８ ０ ８ ０ ８ ３ ８ ４ ８ ３ ８ ６ ７ ｏ ７ ２

Ｕ Ｖ （ ｍ Ｌ ／ 日 ） ５ ９ １ １ ， ３ ８ ８ １ ， ４ ７ ４ １ ． ３ ０ ６ １ ， ２ ９ ９ １ ， ０ ３ ９ ９ ７ ２ ５ ０ ０
Ｂ Ｗ （ ｋ ｇ ） ８ ６ ． ３ ８ ３ ． ９ ８ ２ ． ２ ８ １ ． ３ ８ ０ ． ３ ７ ９ ． ６ ７ ９ ． ５ ７ ９ ． ４ ７ ９ ． ７ ７ ９ ． ２
Ｎ ａ （ ｍ Ｅ ｑ ／ Ｌ ） １ ３ ９ １ ４ ３ １ ４ ３ １ ４ ２
Ｂ Ｎ Ｐ （ ｐ ｇ ／ ｍ Ｌ ） １ ， ０ ３ ９ ６ ０ ８第１病日第９病日

夕ＳＩ…………’ｌｉ‘ｉｙ
図３．トルバブタンの使用が体液管理に有効であったＣＫＤ（腹膜透析）の１例
ＳＢＰ：収縮期血圧，ＤＢＰ：拡張期血圧．ＵＶ：尿最．ＢＷ：体重
糖尿病性腎症を原疾患とするＣＫＤのため腹膜透析が導入されたが，経過中に心不全が進行したためトルバブタンを使用した。腎
機能が高度に障害されているにもかかわらず，トルバプタンによる利尿効果。血圧低下および体液隻の改善が得られた。

５ ８ り 阻 … ， ！ 淘 ， 風 刺 即 煕 ｅ ！ ！ ！ り １ ， ｔ Ｒ ｅ ｎ ａ ｉ ｓ ｓ ｌ ｌ ｎ ｃ ｅ ｖ ｏ ｌ ． ２ Ｎ ０ ． ４ ２ ０ １ ２
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