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利尿薬を使いこなそう！
The Advanced

利尿薬を使いこなそう！The Basics

は本日は時間の関係上、話しません。

聖マリアンナ医大腎臓・高血圧内科HP
www.marianna-kidney.com

上に、資料をあげておきます。

本講演に関係する可能性のあるCOI

＊大塚製薬 （トルバプタン）

このレクチャーで得られるゴールは？

1. 利尿薬の作用機序を知る

2. ループ利尿薬の特性を知る

3. ループ利尿薬抵抗性の原因を知る

4. ループ利尿薬に頼り過ぎない利尿法を知る

既存の
利尿薬の種類
と作用機序

既存の殆どの利尿薬は

尿細管におけるNaClの
再吸収を抑制することで

2次的に水の再吸収も
抑制し、食塩水の利尿

を起こす。

SGLT2阻害薬

どうしてNa再吸収をブロックすると尿量が増えるの？

Naの排泄は増えるのは明らかとしても、

尿量（水）が増える理由は？？

近位尿細管ではNaと水が同率に（等張性）再吸収されている
ヘンレループ以降ではNaと水の再吸収は独立している

水の再吸収は主に近位尿細管と集合管

各
溶
質
の
排
泄
分
画
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近位尿細管での水の再吸収
溶質（尿素・Na）再吸収に伴う受動的再吸収

Where salt goes, Water follows

50 L/日

100 L/日GFR 150 L/日

*通常時

なぜ近位尿細管をターゲットとするNa利尿薬は
最強の利尿薬とならないのか？

• この部位でのNa輸送体がRedundantである
Na/H exchanger, SGLT 1・2, Na/P cotransporter・・・・

• より遠位でのNa輸送体での再吸収が増加する
特に、ヘンレ・ループ上行脚

From Kumar S, Berl T. Diseases of Water Metabolism, Atlas of Kidney Disease Vol. 1

ネフロンにおける尿量の推移
ヘンレループから皮質集合管までで尿量はほぼ不変

尿量の調整はあくまでも集合管以降のADH作用に依存

= 30 L/日 = 400 ml/日

= 24 L/日30 L/日 =

Nine VAM, N Engl J Med 2005, 352;18 1847-1850

髄質集合管での水再吸収機序

1200 mOsm/l

腎髄質（高浸透圧）

＊ヘンレ・ループ上行脚で再吸収されたNaCl, Ureaが髄質高浸透圧を形成
＊ヘンレ・ループ以降でのNaCl・Ureaの再吸収で最大限希釈された尿

血管側 管腔側尿と腎髄質の浸透圧勾配により
受動的に再吸収される

50-100 mOsm/l

ADH (Vasopressin)受容体

水チャネルの挿入

尿（最大希釈
＝低浸透圧）

Na利尿薬が尿量を増やす理由

1. 髄質高浸透圧形成の阻害 （ループ利尿薬）

2. 尿希釈障害 （ループ > サイアザイド > MR阻害薬）

3. 排泄すべき溶質 (NaCl)の増加

（ループ > サイアザイド > MR阻害薬）

尿浸透圧 350 mOsm/L
尿で排泄すべき浸透圧物質 (= 10 mOsm/kgBW) 700 mOsm

→ 尿量 = 2 L

利尿薬投与によって・・・

* Na排泄量増加 (ex. NaCl 6g = 17 X 2 X 6 = 200 mOsm) 

→ 尿で排泄すべき浸透圧物質 700 + 200 = 900 mOsm

* ADH作用不全（髄質高浸透圧低下・尿希釈障害）により、

最終尿浸透圧の低下 350⇒250 mOsm/L

→ 尿量 = 900 ÷ 250 = 3.6 L （1.6 L の尿量増加）

利尿薬による溶質排泄増加に伴う尿量増加の例
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Na利尿薬が尿量を増やす理由

1. 髄質高浸透圧形成の阻害 （ループ利尿薬）

2. 尿希釈障害 （ループ > サイアザイド > MR阻害薬）

3. 排泄すべき溶質 (NaCl)の増加

（ループ > サイアザイド > MR阻害薬）

ループ利尿薬が最強の利尿効果を持つ

ループ利尿薬の
特性を知る

A. 血液中ではアルブミンと結合し、
近位尿細管上皮細胞を経由して
尿細管腔中に分泌される

B. ヘンレループ上行脚太い部の

NKCC2輸送体を阻害
⇒ Na利尿効果

C. マクラデンサのNKCC2輸送体を
阻害

⇒ 1. RAA系活性化
2. TGF抑制 (GFR維持)

J-MELODICの結果と違い、
FurosemideとAzosemideに臨床的差は乏しい （私見）

そう思う理由：
フロセミドは効果の個人差が強い
効果が一定のアゾセミドとの比較
の一発勝負の臨床試験は難しい

フロセミドの方が多い量を使える

経口利尿薬の薬理

• 長時間作用型ループ利尿薬は存在しない

→ どのループでも1日2-3回の投与が効果としては望ましい
• サイアザイドは長時間作用型

→ どのサイアザイドも1日1回投与で良い

Last 6 hours
⇒ “Lasix” DOSE研究 (NEJM 2012)

ボーラス vs.持続投与の比較RCT → 有意差なし

でも・・・持続投与の方が効果があると思っています（私見）

その理由

＊血中濃度を上げる

Loadingなし

＊累積使用量

持続 600mg
ボーラス 480mg
（でも効果同じって・・・）
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対象患者が
s Alb 3.0±0.6 g/dl
と低アルブミン血症が軽度

アルブミン投与はフロセミドの利尿効果を改善させない（Negative） アルブミン投与はフロセミドの利尿効果を改善させる（Positive）

対象患者が

s Alb 2.5 g/dl未満なら
効果ある可能性??

尿
量

ml/hr

経過時間 hr

アルブミン
＋フロセミド 本研究での肝硬変患者

では血清Alb (s Alb)は、
2.0 g/dl前後であった。

Antonios Charokopos et al. CJASN 
2019;14:712-718

©2019 by American Society of Nephrology

No !
都市伝説??

腸管浮腫があると経口利尿薬の効果が減弱する

等力価の経口量と
静注量の比率は、
心不全患者と浮腫
の無い健康人で
差は無かった。

一部の患者で吸収
速度の遅れを認めた
しかし、総吸収量に
有意差を認めなかった。
⇒
高度体液量過剰でも
吸収低下は有意でない

ただ、遅れるので、すぐ
に効果を出したい場合
は静注が優れる

都市伝説??
腸管浮腫があると経口利尿薬の効果が減弱する

経静脈投与と経口投与の違い
血中濃度のピークには大きな違い（でもAUCは同じ）

≒
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>>

都市伝説??
腸管浮腫でなく、尿細管への利尿薬移行が問題

ループ利尿薬が尿量を増やせない理由

利尿薬抵抗性を考える

https://www.slideshare.net/ringer21/glom-hemodynamics-2008ppt

腎臓は高い血圧（糸球体≒全身）で尿を濾し出している
糸球体毛細血管圧は50-60mmHgとかなり高い

大動脈レベル＝全身血圧

糸球体レベル＝糸球体内圧

腎静脈レベル

哺乳類の血圧はかなり高い

哺乳類の腎臓の糸球体濾過量
は他の生物種より圧倒的に多い

（１） 糸球体毛細血管の濾過面積

を大きくする

（２） 全身血圧、ひいては糸球体

毛細血管圧を高くする

生物は進化の過程でこれまでなくGFRを高めてきた
心不全や腎不全では塩分排泄に高い腎還流圧が必要となる

心不全・腎不全

Arthur Guyton

圧利尿曲線

利尿薬抵抗性の機序 その１：血圧が低すぎませんか？
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利尿薬抵抗性の機序：その2
どうして、輸液と併用するの？

あるあるシチュエーション：浮腫＋尿量低下に対する利尿薬投与

その思考背景
＊ 体液量（循環血漿量）評価に対する自信の無さ
＊ 利尿薬による循環血漿量低下への恐怖

（でも、相当浮腫んでるんですけど！）

生じる大きな弊害

＊ 治療のGoal設定が出来ない
＊ 間違った時の対応が出来ない

（輸液と利尿薬のどっちが悪いの？）

おっ、輸液したら尿が出てきた！バンザーイ！！
Hydration/Wash outという都市伝説

• いっぱい飲んでおしっこ増やせば、腎機能は良くなるよ！
• 十分輸液して、毒素（造影剤）を流し出して、腎機能を守ろう！

GFR 100 ml/min = 150 L/day
Urine output = 1.5 L/day

尿細管で99%を再吸収している

輸液・飲水で尿量が3Lに増える理由は？

＊ GFRを2倍にも増やしている？
＊ 再吸収率を98%に減らしている？

浮腫性疾患への輸液

何故、体液量過剰の患者に輸液をするのか？？

理由1
心不全・肝硬変・ネフローゼ等での浮腫性疾患
では“有効循環血漿量”が低下しているから

理由2
経口摂取が低下している患者さんに輸液しない
と干からびてしまうようで倫理的に許されない

心不全・肝硬変・ネフローゼ等の浮腫性疾患
では“有効循環血漿量”が低下している?

血漿の85%が静脈系に存在し、動脈系には15%
しか存在しない。腎は動脈容量の低下 (arterial 
underfilling)を察知し、食塩水の再吸収を亢進。

浮腫性疾患では総血漿量は増加しているが、
動脈容量が低下する体液の分布異常である。

よって、血漿を増加させる輸液負荷は適切でない。

心臓
動脈系

（有効動脈容量）静脈系

不全心

正常

心不全

輸液をしても、ほとんどは動脈系に回らず、静脈系に分布・プールされ、
うっ血や体腔液増加を助長し、病態を悪化させる可能性がある

臓器（腎）
血流低下

心不全における“循環血漿量”改善には
輸液ではなく、Inotropeである

Dobutamine/Milrinone

輸液

80% 20%

90% 10%

経口摂取低下のある浮腫性疾患患者に
輸液しないと干からびてしまう??

＊体液量はそもそも過剰
＊経口摂取・輸液が無い場合に失われる体液
は不感蒸散や少量の便・尿など“低張液”

⇒高Na血症が誘導
⇒細胞外液への細胞内液のRefilling・血圧上昇

多くの場合、循環動態が維持され、高Na血症が
高度でない限り、問題ない（特に、元々、低Na
の場合は好都合でさえある）。
もし、明らかな血圧低下の場合には適宜輸液。

31 32
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A rational approach to fluid therapy in sepsis.
Paul Marik & Rinaldo Bellomo

British Journal of Anaesthesia 2016; 116: 339-49

“From an evolutionary point of view, 
Humans have evolved to deal with hypovolemia and not hypervolemia.”

＊ 陸上では塩や水が取れるとは限らない

⇒ 塩や水の摂取が０でも、GFRや血圧・体液量を維持するシステムが必要
⇒ レニン・アンジオテンシン系・バソプレッシンを進化させた

中生代（1-3億年前） 新生代（<1億年前）

輸液や利尿薬投与ではGoalを設定しよう！

＊ どこまで体重が増えれば（減れば）良いのか？
・ 身体所見・バイタルに加え、元々の体重を参考に
・ 絶食では体重は1日 0.2-0.3kg減少する
（体重が不変でも体液量が増えている可能性あり）

輸液や利尿薬の投与はどちらか一方を原則としよう！

＊ 毎日、患者の状態をフィードバックし、方向転換も検討
・ Dr. Gである必要は無い
間違ったことを早く認知できる能力は誰でも持てる

利尿薬抵抗性の機序：その3

ネフロンの他の部位でのNaと水の再吸収が増加し、利尿が低下する。
⇒ これらをブロックすることで利尿を回復できる可能性がある

SGLT2阻害薬

Na再吸収

水再吸収

トルバプタン

近位尿細管でのNa(+ 水)の再吸収を強力に促進する病態

＝ 腎前性病態 （Ang II 亢進、TGF 促進）

1. 体液量欠乏

2. 腎還流圧低下 （全身血圧低下・輸入細動脈収縮）

3. 腎静脈圧上昇 （うっ血=体液量過剰、腹腔内圧上昇）

原因

診断マーカー (私見)

高度高尿酸血症 (UA > 10 mg/dl)

近位尿細管でのNa/水の再吸収亢進病態はGFR低下も
伴うことが多く、遠位へのNa/水 deliveryが急減する

50 L/日

100 L/日 (66%再吸収)GFR 150 L/日

*通常時

5 L/日

45 L/日 (90%再吸収)GFR 50 L/日

*腎還流圧低下 （低血圧・体液量欠乏）

近位尿細管でのNa再吸収亢進病態を抑える方法は有効？

残念ながら No! のようです

1. この部位の利尿薬（アセタゾラミド・SGLT2阻害薬）は一部しか止めない

2. Angiotensin II, Na/K ATPaseの阻害は何故か有効性を示せない
（AII阻害は輸出細動脈拡張により、糸球体内圧ひいてはGFRを低下）

3. Glomerular Tubular Balance 

5↓

40↑

通常時 GFR低下＋FF増加時

Guyton生理学

37 38

39 40
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近位尿細管でのNa再吸収亢進病態を抑える方法は？

結局はGFRを維持するしかありません!!

1．腎還流圧を維持する

＊血圧を維持する

＊体液を適正にする（過剰も欠乏もダメ！）

2．輸入細動脈の収縮をさせない

＊NSAIDs （蛋白制限）を避ける
＊レニン (ループ利尿薬)・TGF (SGLT2阻害薬)活性化を避ける

3．輸出細動脈の拡張をさせない

＊RAAS抑制薬の使用は避ける

＊炎症（感染症）のコントロール

DOSE研究 (RCT)では
観察研究と違い、
高用量のフロセミドは
予後を悪化させない

高用量のループ利尿薬群でも十分量の尿を得ている
しかし、腎機能悪化率は高い

フロセミド長期投与による遠位曲尿細管での

NCC依存性Na再吸収増加のメカニズム

Control Furosemide
+ Spironolactone

Control

Furosemide

Furosemide
+ Spironolactone

Furosemide

体重
(kg)

尿Na
排泄

(mEq/d)

血清K
(mEq/l)

血清Cr
(mg/dl)

Furosemide 480mg/日
HCTZ 50mg/日

高度腎機能低下例でのサイアザイド併用の効果

✓サイアザイド併用によりループ利尿薬抵抗性症例においても

利尿を促すことが可能。

✓この作用は進行した腎不全患者においても認められる。

✓全てのループ・サイアザイドの組合わせで相乗効果が期待される。

一方で、

✓併用が合併症予防や予後改善効果があるかは不明である。

✓高度低カリウム血症や腎機能悪化などのリスクも高くなるため、

十分なモニタリングが必要である。

心不全でも併用は有用

43 44

45 46
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血清KがNCC活性を左右する

低KはNCC活性↑

* Distal Na delivery↓ → K排泄低下

* Na再吸収亢進 → 利尿薬抵抗性

体重
(kg)

尿Na
排泄

(mEq/d)

血清K
(mEq/l)

血清Cr
(mg/dl)

Furosemide 480mg/日
HCTZ 50mg/日
KCｌ 80mEq/日

低カリウムがGFR低下に関与する？？

心不全における代謝性アルカローシスは何故悪い

・ 低K血症・低Ca血症の合併
VT/VF不整脈、呼吸筋力低下、テタニー

・ 冠・脳・腎動脈収縮作用
狭心症悪化、痙攣、GFR低下

・ 代償性呼吸抑制
CO2ナルコーシス、低酸素血症

• 乳酸・ケト酸・アンモニア産生 → 脳症リスク

= 84 mmHg
= 43 mmHg

Fallahzadeh MK et al. Am J Kidney Dis 2016; 69: 420-7.

(Acetazolamide 250 + HCTZ 50) X 1 wk

➡ Furosemide 40mg X 2 wk

腎機能・血圧正常のネフローゼ症候群

でループ利尿薬抵抗性の20名を対象

体重の
変化量

(kg)

(Furosemide 40 + HCTZ 50) X 1 wk

➡ Furosemide 40mg X 2 wk

250mg 125mg

フロセミド

ダイアモックス

10

20

30

40

50

50

60

70

80

90

2/25 3/14 3/25 3/26 4/11 4/12 4/13 4/15 4/18 4/20 4/25 4/27

H
C
O
3−

（
m

Eq
/l
）

体
重
（k

g）

体重 HCO3-

40mg 60mg

アセタゾラミドによるフロセミドの利尿増強効果：自験例

アセタゾラミドのNaCl再吸収抑制効果
(1)近位尿細管での直接的抑制
(2)皮質集合管での間接的抑制

（Pendrinを介した）

アセタゾラミドの併用は過剰な代謝性アルカローシスも防ぐことが可能！

アセタゾラミドはPendrin発現を抑制し、
フロセミドの利尿効果を増強する

49 50
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代謝性アルカローシスの治療

において、有機酸塩KよりKCl
がK補充に有効であり、
優先的に投与すべきである。

(有機酸塩はアルカリ源となり、
又、外液に留まらずに、
細胞内に移行しやすい）

そのカリウム製剤は適切ですか？

N Engl J Med 2004; 251:543-551

高カリウム血症による入院患者率 高カリウム血症による入院中死亡率

高カリウム血症に関連する有害事象が３倍に増加

血清K濃度は特に投与初期は頻回にチェックされ、
その値に応じて、細かい用量調整が行われている

低K食指導

血清K濃度チェック

開始前
開始後

2, 7, 30, 90, 180日
以降90日毎

EPHESUSにおけるセララ投与後の
高カリウム血症のタイミング

たった2日・7日でも高度高Kとなりうる

最高K濃度到達
のタイミング（日）

K > 6.0 mEq/l到達
のタイミング（日）

血清K値や腎機能にも有意差無し

HDF: Furosemide 20 mg/hr

LDFD: Furosemide 5 mg/hr
+ Low Dose Dopamine (5γ)

2時間 4時間 6時間 8時間 ベースライン 24時間

総
尿
量
ml

2000 血
清
Cr
濃
度

55 56

57 58

59 60
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ＨANPによる腎保護的利尿

全患者 慢性腎不全患者を
除いた患者群

追跡期間 追跡期間

血
清
ク
レ
ア
チ
ニ
ン
濃
度

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0

（mg/dL）

血
清
ク
レ
ア
チ
ニ
ン
濃
度＊ ＊ ＊

投与前0日 1日 3日 1週1ヵ月6ヵ月1年

＊＊

＊＊
＊＊

＊＊＊＊
＊＊

＊

2.
5

2.0

1.5

1.0

0.5

0

（mg/dL）

ハンプ群（n＝68）

プラセボ群（n＝65）

ハンプ群（n＝
64）

プラセボ（n＝
63）

mean±SD 
Scheffe’s test ＊：p＜0.05 ＊＊：p＜0.01（vs プラセボ群）［Sezai A et al：J Am Coll Cardiol. 2010; 55(17):1844-1851］

投与前0日 1日 3日 1週1ヵ月6ヵ月1年
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8

Baseline 2-hr 4-hr
0

2

4

6

8

10

Baseline 2-hr 24-hr

Tolvaptan (30 mg)

Furosemide (80 mg)

Combination

TolvaptanはFurosemideと違い
血漿レニン活性を上昇させない

Time Time

Shoaf, SE. J Cardiovasc Pharmacol 50: 213-222, 2007.

Tolvaptanは血圧を維持する

0.0

50.0

100.0

150.0

200.0

G3b

G4

G5

0.0

20.0

40.0

60.0

80.0

100.0

(mmHg)

(bpm))

Kida K, Shibagaki Y, Tominaga N, et al. Clin Pharmacokenetics 2014

%
 o

f 
Pa

ti
e

n
ts

0

20

40

60

100

P=0.010

Worsening Renal Function (WRF)
(ΔsCr ≥0.3 mg/dl vs. Baseline)

発症割合

80

18%

44%

+Tolvaptan +Furosemide

利尿薬抵抗性心不全に対する
Furosemide増量 vs Tolvaptan上乗せ

K-STAR試験

変数 Odds Ratio (95% CI) P-value

Tolvaptan使用 0.157 (0.043―0.605) 0.001*

男性 5.632 (1.652―23.00) 0.004*

高血圧症 3.725 (1.057―15.47) 0.040*

Baseline eGFR 0.921 (0.863―0.976) 0.004*

WRF発症のオッズ比

Inomata, Shibagaki, et al. Circ J 2018

Nine VAM, N Engl J Med 2005, 352;18 1847-1850

腎髄質が高浸透圧であることがADHによる水再吸収に必要
ヘンレループで再吸収されたNaClと尿素が髄質に溜まる必要がある

→ ループ利尿薬使用やWRF進行で髄質高浸透圧が形成できなくなる

1200 mOsm/l

腎髄質（高浸透圧）

抗利尿ホルモンは髄質集合管管腔側にAQP2を誘導し、水の通り道を作る
水は髄質実質と尿の浸透圧勾配に従ってあくまでも受動的に再吸収される

血管側 管腔側

Tolvaptan PK/PD 試験：尿量の推移
高度腎機能低下例でも尿量500-1000ml増加

0.0
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1000.0

1500.0
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Tolvaptan 15 mg/day

Kida K, Shibagaki Y, Tominaga N, et al. Clin Pharmacokenetics 2014

61 62

63 64

65 66
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Tolvaptan PK/PD 試験：血清クレアチニン値の推移
腎機能の悪化は見られない
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Kida K, Shibagaki Y, Tominaga N, et al. Clin Pharmacokenetics 2014
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Tolvaptan PK/PD ：電解質・代謝異常を生じない
Tominaga N, Shibagaki Y et al Nephron Clin Pract 2015

CKD/CHF患者における
低Na血症と予後

低Na・高BUNはADH過剰を示唆

心不全における高張食塩水投与と予後

[Na] 135.8 → 142.3 

[Na] 134.8 → 130.2 

フロセミド＋高張食塩水

フロセミド単独

高張食塩水を入れても、Negative Balanceを保てば、予後が良い

治療抵抗性の

NYHA IVのCHF
患者を対象

フロセミド IV                   

vs 

フロセミド
＋少量高張食塩水

生
存
率

経過月数

心不全における高張食塩水投与と予後

1.7%食塩水 500ml
vs. 5% ブドウ糖 500ml

67 68

69 70

71 72
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CARRESS trial
心不全における

Ultrafiltrationの意義

除水速度をバイタルや腎機能で調整しながらのUFは
より効果的なうっ血解除を可能とし、
心不全イベントを減らす可能性がある。

73 74


