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研究成果の概要（和文）：薬物治療抵抗性心不全症例において、トルバプタン投与後のカリウム排泄率（FEK）
亢進は予後不良と有意に相関していることが判明した。トルバプタンは他のナトリウム利尿薬と異なり、カリウ
ム排泄に全く関与しない薬剤であり、投与後の腎におけるカリウム排泄率増加は腎血流量低下もしくはレニン・
アンギオテンシン・アルドステロン系亢進を反映すると考えられ、FEKは利尿薬の中では唯一トルバプタンによ
る過度の除水を早期に発見することが出来る簡便かつ有用な指標と考えられた。

研究成果の概要（英文）：In patients with drug-resistant heart failure, it was found that the 
increase in fractional excretion of potassium (FEK) after tolvaptan administration was significantly
 correlated with poor prognosis. As tolvaptan is a drug that, unlike other natriuretic drugs, has no
 effect on potassium excretion, increase in potassium excretion rate in the kidney after tolvaptan 
administration is thought to reflect renal blood flow reduction or activation of renin / angiotensin
 / aldosterone system. FEK was considered to be a convenient and useful indicator that it can find 
unexpectedly excessive free water removal at an early stage after tolvaptan administration.

研究分野：心不全、心エコー、救急
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１． 研究開始当初の背景 
我が国において、急性冠症候群による急性期
死亡数は漸減している反面、全ての心疾患
の終末像である心不全死は増加の一途をた
どっており、2011 年において全死亡者 第 2 
位、 15.5%を占め、漸増傾向を示す。心不全
死をいかに抑制するかは喫緊の課題である。
そのような中、2011 年に発売されたバゾプレ 
ッシン V2 受容体拮抗薬であるトルバプタ
ンは、水利尿を介し、心不全死 の予測因子
のひとつである低  Na 血症を改善しうる唯
一の利尿薬である。これまで本剤投与にて、
うっ血や低 Na 血症改善効果、再入院率低
下などが報告されて来たものの、その一方
で生命予後改善を示した報告は欧米も含め
て皆無である。 
 
２． 研究の目的 
尿量確保のためトルバプタンをただ闇雲に
増量するのみでは予後を悪化させうる可能
性があること、そのような症例でレニン・ア
ンギオテンシン・アルドステロン系を活性化
させずに治療を行うことは予後改善につな
がるという仮説の元、 本研究ではトルバプ
タンを中心に据え、利尿薬の負の側面を解
析し、適切な投与法、別のアプローチを併
用することで心不全治療のさならる効率化、
さらには予後改善をめざし、以下を明らかに
することを目的とした。  
トルバプタン投与心不全症例において、90 日
以内という投与開始後短期間での心不全死
を含む全死亡および内科的治療の限界であ
った機械循環補助を要した症例の臨床的特
徴を掴み、本薬剤を投与すべき症例の選別を
行うことである。加えて、本薬剤は K排泄率
には影響がないこと、RAS 系活性化は尿中 K
排泄率(FE-K)が高まることを利用し、尿中 K
排泄率が、本薬剤の至適投与法の一助になる
かを検討し、尿所見を確認することで、より
FE-K という簡便な指標を用いて、本薬剤の安
全かつ適切な投与法を確立することである。 
また、計算式により求められる自由水クリア
ランスは水の出納の予測式であるが、この指
標が投与後の Na 値を予測しうるかについて
も併せて検討した。 
 
３． 研究の方法 
トルバプタン投与を当院にて開始された、も
しくは予定されている患者において、以下 1)
および 2)を予後不良群と定義し、患者背景、
投薬内容、心エコー、採血データに加え、尿
生化学所見を投与前後で確認し、それら背景
因子による予後の差異がないかを確認する。
また可能な限りレニン、アルドステロンも計
測した。  

1) 死亡群(3 ヶ月以内死亡)   
2) 治療抵抗性心不全：機械補助群
(PCPS, IABP, LVAD) および心
臓外科手術を要する弁膜症疾
患群(弁置換等、カテーテルに

よる手技を含む)  
４．研究成果 
1) 投与前後の自由水クリアランス、および
尿素窒素(UN)の要素を取り除いた有効自由
水クリアランス(C(e)H2O)を求めると、有効自
由水クリアランスこそがその後の血清 Na 値
の変化を予測できることが判明した。これは
UN は血中のみならず細胞内にも存在するこ
とから、UN による浸透圧形成が、血管内ボリ
ュームの規定因子でないことによると考え
られた。（図 1） 
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2) 
短期予後不良群における患者背景には強心
剤使用以外に差異はなかった。なお、心エコ
ーによる左室機能においても両群間に差は
なかったものの、予後不良群において、採血
上、総コレステロール値は低値、また総ビリ
ルビン値は高値であった。(図 2-4) 
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3) 
短期予後不良群において、腎機能および尿生
化所見において投与前値で差異のある項目
は認めなかった。しかし、予後不良群では、
投与直後のクレアチニン値および K 排泄率、
前後での変化量・率が高値であり、特に投与
後FEKの実測値は簡便かつ有用な指標と考え
られた（図 5緑四角、図 6）。 
 
図 5 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4) 
レニン、アルドステロンおよびカテコラミン
については、全例での計測はできなかったも
のの、計測が可能であった症例において、カ
リウム排泄率(FE-K)と RAS系の正の相関が得
られた。一方、カテコラミン３分画について
は FE-K との相関は得られなかった。(図 7) 
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