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作用機序







うっ血があれば、どのタイプの心不全でも
利尿薬で溢水を解除！！



体液貯留をきたす患者に何が良いのか？



体液貯留をきたす患者に何が良いのか？



ループ利尿薬

（ラシックスなど

静注利尿薬を優先）

トルバブタン

ミネラルコルチコイド
受容体拮抗薬

副 低Na血症

副 低K血症

肺うっ血 強 カルペリチド

・急性期脱出

・血圧高い

・アドヒアランス悪い

サイアザイド系利尿薬     

etc
ニトログリセリン

利尿薬プロトコール（何となくの印象）



利尿薬プロトコール（何となくの印象）

ループ利尿薬

（ラシックスなど

静注利尿薬を優先）

トルバブタン

ミネラルコルチコイド
受容体拮抗薬

副 低Na血症

副 低K血症

肺うっ血 強 カルペリチド

・急性期脱出

・血圧高い

・アドヒアランス悪い

サイアザイド系利尿薬     

etc
ニトログリセリン

血圧高いときは、
心保護薬としてARBや

β-blocker(血圧高い時は
むしろ増量しやすい)
使うことが多いので、
あまり機会が無い





ループ利尿薬

（ラシックスなど

静注利尿薬を優先）

トルバブタン

ミネラルコルチコイド
受容体拮抗薬

副 低Na血症

副 低K血症

肺うっ血 強 カルペリチドサイアザイド系利尿薬

ニトログリセリン

利尿薬プロトコール（最近の私見）

右記利尿薬無効な
収縮性心膜炎や

拘束型心筋症での
心不全



目次

・ざっくりとした治療の流れ

・ループ利尿薬

・サイアザイド系利尿薬

・トルバブタン

・ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬(MRA)

・カルペリチド

・おまけ



ループ利尿薬

・ヘンレ係蹄行上脚のNa＋/ K＋/ 2Cl-共輸送体を阻害
→Na＋再吸収を抑制し、水分の再吸収を抑制

＝ナトリウム利尿
 （これに付随してCa2+ とMg2+ の再吸収も抑制）

・他の種類の利尿薬と比較し強力な利尿作用を持つ
→心不全患者の労作時呼吸苦や浮腫といった

「うっ血」に起因する症状の緩和に効果的

・低アルブミン血症やNSAIDsの使用中は尿細管腔への分泌が減弱
  （ループ利尿薬の大部分が血液中でアルブミンと結合して存在し、

  近位尿細管の有機アニオントランスポーターやmultidrug resistance-
associated protein 4を介して管腔側へ分泌され、利尿作用を発揮）

“スピードアタッカー かつ 最低限の維持”

アルブミナー
＋

フロセミド



ループ利尿薬

・予後改善効果は無い！（過剰投与はむしろ予後を悪化させる）

・単回静注投与ではリバウンド現象などの影響でNa再吸収が起こる
(post diuretic NaCl retention や braking phenomenon)
→1日2回の分割投与が推奨される



体液貯留があるならば利尿薬



ループ利尿剤は神経体液性因子を活性化する



RASと心不全



フロセミドよりもアゾセミド



トラセミドも良い



ループ利尿薬

・利尿薬投与中に低K血症になった時は、
多くが代謝性アルカローシスも合併している

・KCL以外のK補充では、そのものがアルカリのため、
代謝性アルカローシスは逆に悪化する

・有機酸塩K(アスパラKなど)は細胞内に
非常に取り込まれやすい

but
不整脈を起こさないようにするには、
細胞外のKを上げなくてはならない

・重炭酸Kを投与してもK濃度は上がらないが、
KCL投与に変更すると非常にK濃度が上がる
→HCO3

-濃度も下がり、代謝性アルカローシスを軽減

代謝性アルカローシスを

伴った低K血症では、

基本的にKCLでK補充を！
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反応する量に
達しなければ、
当然反応尿無い

反応する量以上を
加えても、出る尿量は

変わらない



トラセミド・アゾセミドならば良いのか？



WRF：worsening renal function



既存利尿剤治療では
心不全による入院率および死亡率が上昇する
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サイアザイド系利尿薬

・遠位尿細管のNa＋/Cl-共輸送体を阻害
→Na＋再吸収を抑制し、水分の再吸収を抑制

   ＝ナトリウム利尿（ループ利尿薬と同様）

・末梢血管拡張作用もある → 降圧薬としても使用

・利尿作用は弱く、単独で使用されることは少ない

・高度の腎機能障害がある場合(eGFR≦30)、効果はあまり期待できない

・集合管に到達するNa＋が増加 
→アルドステロン依存性のNa/Kポンプが亢進(Na↑/K↓)
→低K血症、代謝性アルカローシスが惹起

・高尿酸血症(尿酸排泄減少)、耐糖能低下も減少



サイアザイド系利尿薬

・利尿薬抵抗性のある心不全患者では、ループ利尿薬を
増量するよりも、サイアザイド系利尿薬を追加した方が、
急性期の利尿効果は優れている

・慢性的にループ利尿薬を使用すると、遠位尿細管の
代償性肥大によるNa再吸収亢進が起こる
→遠位尿細管のNa/Cl共輸送体をブロックするサイアザイド系

利尿薬を使用することで、強力な追加利尿作用を示す

・サイアザイド系利尿薬は効果持続時間が比較的長い
→ループ利尿薬投与後のリバウンド現象を軽減させる



サイアザイド系利尿薬

●ヒドロクロロチアジド
●トリクロルメチアチド(フルイトランR)

…ループ利尿薬に追加する場合は、少量から導入する

●インダパミド(ナトリックスR)…
・遠位尿細管に作用するサイアザイド系類似利尿薬
・高血圧合併例に使用されることが多い(保険病名は本態性高血圧症)
・他のサイアザイド系利尿薬に比較し、低K血症になりにくい
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トルバプタン（サムスカR）

・ループ利尿薬を使用しても、うっ血解除が不十分の時に使用

・心不全の患者は、RAA系や交感神経系だけでなく、
アルギニン-バソプレシン系が活性化されている
→脳下垂体から過剰に分泌されているバソプレシンが、腎集合管の

バソプレシンV2受容体に結合する
→水チャネルであるアクアポリン2の発現亢進、水の再吸収促進を起こし、

体液貯留につながる

・トルバプタンは腎集合管のバソプレシンV2受容体を選択的に阻害し、
アクアポリン2受容体の発現を抑える
→水の再吸収を抑え利尿薬として働く（薄い尿が出る！）

“水だけ出させる切り札”



トルバプタン（サムスカR）

・ループ利尿薬を使用しても、うっ血解除が不十分の時に使用

・心不全の患者は、RAA系や交感神経系だけでなく、
アルギニン-バソプレシン系が活性化されている
→脳下垂体から過剰に分泌されているバソプレシンが、腎集合管の

バソプレシンV2受容体に結合する
→水チャネルであるアクアポリン2の発現亢進、水の再吸収促進を起こし、

体液貯留につながる

・トルバプタンは腎集合管のバソプレシンV2受容体を選択的に阻害し、
アクアポリン2受容体の発現を抑える
→水の再吸収を抑え利尿薬として働く（薄い尿が出る！）

“水だけ出させる切り札”

Low outputに伴いアルギニン・
バソプレシン系賦活化

→自由水再吸収
→Na低下

血液検査所見：

Hb      13.7    g/dL                T-Bil      2.54     mg/dL            pH        7.402
Ht 41.2    %                   AST       64       U/L PCO2     29.4
Na      132    mmol/L ALT        43       U/L                PO2      99.7
K        4.3      mmol/L            γ-GTP    56       U/L                HCO3- 20
Cl       103     mmol/L            Alb        4.2       g/dL              BE- -2.5
BUN    38.6    mg/dL             HbA1c    5.4      %                  AG        12.4
Cre     1.23    mg/dL             BNP      1360.8 pg/mL            Lac        28.6



トルバプタン（サムスカR）

・体液貯留改善には一定の効果があるが、症状改善には乏しい

・トルバプタンの投与量と体重減少の程度の間に用量依存性はない

・副作用として有名なのは、水利尿に伴う高Na血症
→連日採血しナトリウム値チェック

5%ブドウ糖液を用いて補正(メインの点滴変更、抗菌薬希釈用etc)
高齢者では3.75mg/日から開始するのが良い

・主な副作用は口渇、のどの渇き(血清浸透圧の上昇によるもの)
→心不全患者でも飲水制限無し or 通常より緩めが良い

(高Na血症予防もふくめ)



サムスカが良いかも
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古典経路と代替経路によるMR過剰活性化
がもたらす心血管・腎臓病リスク



ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬
（スピロノラクトン、エプレレノン(セララR)）

・RASS下流のアルドステロン受容体である
   ミネラルコルチコイド受容体を阻害

・非K保持性利尿薬によって引き起こされうる
低K血症を防ぐ

・直接的にアルドステロンの心臓と血管などに
対する悪影響を防ぐ

・腎機能障害と高K血症のモニタリングを行う



・スピロノラクトンは25mg/日で開始 → 50mg/日まで漸増
(50mg/日より多い量の、用量依存性の予後改善効果は認められていない)

・エプレレノンは25mg/日で開始 → 50mg/日まで漸増

・エプレレノンは女性化乳房が少ない but 薬価が高い
→まずはスピロノラクトンを使用
→女性化乳房が問題になるときはエプレレノンに切り替え

ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬
（スピロノラクトン、エプレレノン(セララR)）

・免疫抑制薬(タクロリムス, シクロスポリン)
使用患者に慎重投与

・グルコン酸カリウム等K製剤との使用は禁忌
に近い



従来のMR拮抗薬における課題とその対策

課題（従来のMR拮抗薬）
・高カリウム血症の副作用が多い
・MR選択性が低い（女性化乳房(5-10%)、月経困難症、インポテンツなどの副作用）
・腎機能低下症例や微量アルブミン尿を伴う糖尿病症例には禁忌

対策（新規のMR拮抗薬）
・高カリウム血症の副作用が少ない
・MR選択性が高い
・腎機能障害やアルブミン尿を伴う糖尿病合併慢性腎臓病症例でも使用可能



各MR拮抗薬の特徴



糖尿病合併慢性腎臓病は
慢性炎症や線維化と関連している







多様な経路による糖尿病関連腎臓病の
発症・進展メカニズム



ベースラインのSGLT2阻害薬有無によるフィネレノンの効果



非ステロイド型MR拮抗薬 vs SGLT2阻害薬





MR拮抗薬の大規模RCT一覧



フィネレノンの
サブ解析



〈症例1〉

2日後 2日後

ラシックス 20mg iv*2/day

(反応悪ければ 40mg/回にup)

スピロノラクトン 
25mg/day

K 3.4mEq/L K 4.3mEq/L

ラシックス 20mg iv/day

＋アゾセミド 30mg/day

(下腿浮腫や腸管浮腫残存ある

etcなら60mg/dayで開始)

この時点で胸水改善乏しければ、

サムスカ 7.5mg/day追加

酸素offできる and/or 
腎機能障害目立つタイミングが

ivから内服に移行する時！



〈症例1〉

ラシックス 20mg iv*2/day

(反応悪ければ 40mg/回にup)

スピロノラクトン 
25mg/day

K 3.4mEq/L

If
・初回心不全で未精査

・afterload mismatch（CS1）

→MRAやRAS阻害薬入れる前に、
二次性高血圧スクリーニング
採血してから導入を！

CT撮る時に、胸部だけでなく腹部も撮影して
副腎腫大が無いかもチェックを！
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カルペリチド（ハンプ R）

・正確には、利尿薬ではなく“血管拡張薬“

・心房性Na利尿ペプチド(ANP)をもとにした薬剤

・主な作用は、肺血管拡張、静脈系優位の血管拡張、Na利尿
→急性心不全の肺うっ血解除が主な目的

・0.0125～0.025μg/kg/minの少量から開始する。投与中の過度な
血圧低下には特に注意が必要。
(エコーで下大静脈の呼吸性変動がある血管内容量がそこまで
 増加していないことが疑われる心不全や、severe ASでは特に注意！)





末梢にプールされていた
血液が、心臓に一気に

返ってくる
（リザーバー動員）

静脈にプール
されていた血液



改善するには

カルペリチド
(ハンプR)や

ニトロが有効！



※私見：
抜管後に一時的に肺血管抵抗上がって肺うっ血来し、
酸素化悪くなった際などに、カルペリチドは有効かも

カルペリチドに関する記載



〈症例2〉

外来に腎機能が悪い人で、
最近息苦しくなって
足も浮腫んでる人が来てて、
多分腎臓からの心不全やから、
エコーだけ当てといて～



ラシックス 100mg + 生食 45ml div

    ＆

ラシックス 100mg  iv

サムスカ 

7.5mg/day ハンプ 2ml/h＋ ＋

SpO2 73%(RA)  →92%(リザーバー 12L)

BP 172/102mmHg

Cre 5.97mg/dL

反応して尿が出れば勝ち！
出なければ…透析なども



〈症例3〉

SpO2 92%(リザーバー 8L)

BP 220/160mmHg
HR 110/min

入院中の
患者さんで、
急に呼吸が
悪くなって
血圧も高いんです。
レントゲンも
撮ったんですが、
CS1心不全
でしょうか？

ニトロを選択？



万が一この状況で
ニトロを使うと、
10分後には血圧
90mmHg以下になり
ショックになり得る！

降圧薬でニカルジピンを選択(3ccフラッシュして 4ml/hから開始)
（末梢血管を拡げて血圧を下げる働きをするため、

代償的に房結節が働き頻脈になりやすいため注意！）

ジルチアゼム(ヘルベッサーR)は、房結節に働き心臓の動きを抑える
ことで血圧を下げるが、EFが低かったりASがある人は、low outputで
ショックになり得るので注意！
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1) Langenickel TH, et al. Drug Discov Today Ther Strateg. 2012; 9(4): e131-e139.より改変

2) Volpe M, et al. Clin Sci(Lond). 2016; 130(2): 57-77.





・グルコースの再吸収抑制、
それに随伴してNaの再吸収
も抑制
→Naも尿中に増える

(Na利尿)

・尿細管内の浸透圧が上昇
→水の再吸収が抑制され、
浸透圧利尿

心不全急性期では、腎臓での
SGLT2発現がむしろ増加する



急性心不全に対して
早期dapagliflozin投与の有用性



急性心不全に対して早期SGLT2阻害薬投与の有用性
-メタ分析-



Take Home Message

・急性心不全増悪と思ったら、
バルーン、ラシックス 1A ワンショット！

・ラシックスに併用する利尿薬は、電解質等に併せて

・利尿薬導入したら、翌日に必ず採血を
 （Na, Kは勿論 Ca, P, Mgも）

・無理そうなら透析も視野に入れて
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