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【緒言】 

近年糖尿病患者は急増しており、本邦の透析導入原疾患第一位となっている。

心血管疾患や網膜症などの合併も多く、早急な対策を施すことが喫緊の課題で

ある。 

ナトリウム（Na）-グルコース共輸送体 2（Sodium-glucose cotransporter 2：SGLT2）

阻害薬は、近位尿細管起始部に存在する SGLT2 の働きを抑制することで血糖降

下作用を発揮する新たな糖尿病治療薬として近年注目されている[1, 2]。一方、

SGLT2 は、腎糸球体濾過により生成された原尿中グルコースの大半を、Naと 1:1

での共輸送により再吸収することから[3]、SGLT2 阻害は尿中グルコースおよび

Na 排泄促進を介した浸透圧利尿効果の発現に繋がる可能性がある[4]。実際、

SGLT2 阻害薬は血糖降下作用発現に加えて、尿量および尿中 Na排泄量を増加さ

せることが、ヒトを対象とした様々な検討でも示されている[5, 6]。我々はこれ

まで、1）体液貯留を伴う糖尿病性腎臓病（DKD）患者において、SGLT2 阻害薬

ダパグリフロジン（dapagliflozin: DAPA）が、尿中 Na 排泄量を一時的に増加さ

せ、細胞外液（extracellular water：ECW）優位に体液量を減少させること[7]、2）

ラットを用いた検討で、SGLT2 阻害薬イプラグリフロジンによる Na 利尿作用

が、食餌量・飲水量制限下においても認められることを報告した[8]。 

近年の SGLT2 阻害薬を用いた大規模臨床研究においては、SGLT2 阻害薬によ

る著明な心・腎保護効果が示されているが[4, 9]、その主要機序として、死亡率

や心・腎予後の悪化リスクである細胞外液貯留の利尿作用による改善が想定さ

れている[4, 9-11]。一方で、これまで体液貯留に対して頻用されてきたループ利

尿薬は、即効性の体液貯留改善効果を示すものの、長期使用により心イベントの

増加や、過度の利尿作用による体液減少を介した腎機能悪化に繋がる懸念があ

る[12]。また、バソプレシン V2 受容体拮抗薬のトルバプタン（tolvaptan: TLV）

は、細胞内液（intracellular water：ICW）と血管内を含む ECW を同等に低下させ、

急激な循環血液量の減少を抑制することで腎機能を保持すると考えられている

が[13-16]、長期の心不全抑制効果は認められていない[17]。 

これらの結果から、SGLT2 阻害薬には心・腎保護作用に結び付く可能性のあ

る、従来の利尿薬とは異なった体液量調整作用があるのではないか、との仮説を

立てた。この仮説を検証するため、ループ利尿薬のフロセミド（furosemide: FR）、

SGLT2 阻害薬の DAPA、バソプレシン V2 受容体拮抗薬の TLV の投与により、

体液貯留状態がどのように変化するのか体液分布状況の観点から比較検討する

とともに、薬剤投与前の体液量が各薬剤の効果発現に及ぼす影響について評価

した。 
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【方法】 

1）対象 

自治医科大学附属病院あるいは那須南病院（那須烏山市）の外来あるいは入

院中の体液貯留を伴う慢性腎臓病（CKD）患者で、研究参加に同意が得られ、

2013年 12月から 2017年 12月までの間に登録し得た患者 40名を対象とし、FR、

DAPA、TLVが体液分布（細胞内・外液）に及ぼす効果について前向きに調査し

た。さらに、2019 年 6 月までに体液貯留のない患者を含む 25 名の CKD 患者を

追加登録し、計 65 名を対象に、薬剤投与前の体液貯留状態が各薬剤の効果発現

及ぼす影響について評価した。除外基準は、腎代替療法を過去に受けたことのあ

る患者、透析患者、1型糖尿病患者、悪性腫瘍を合併している患者、ペースメー

カー埋め込み後の患者、そのほか医師が不適当であると判断した患者とした。対

象患者は、FR 群、DAPA群、TLV群の 3群のいずれかに振り分けられ、各薬剤

が投与された。薬剤投与後の観察期間は 7 日間とし、観察開始時にすでに内服

していた利尿薬は試験期間中もそのまま継続し、併用薬の用量変更も原則行わ

ないこととした。本研究は、大学病院医療情報ネットワーク臨床試験登録システ

ム（UMIN-CTR）に登録され（UMIN 000029863）、自治医科大学（承認番号：A17-

014）および那須南病院（承認番号：2016-03）の独立した倫理委員会で承認を経

て、ヘルシンキ宣言の倫理原則に則って実施された。 

 

2）血液および尿検体の採取 

血液、随時尿あるいは 24時間蓄尿検体の採取および体重測定は、薬剤投与直

前（day 0）および薬剤投与 7日目（day 7）に行った。推算糸球体濾過値（estimated 

glomerular filtration rate: eGFR）はModification of Diet in Renal Disease studyの係

数を日本人向けに修正した式を用いて算出した[18]。CKD の stage は、NKF 

K/DOQI clinical practice guidelines[19]に基づいて決定した。 

血清浸透圧は以下の式を用いて算出した：2×血清 Na(mEq/L)＋血清グルコー

ス (mg/dL)/18＋血中尿素窒素 (mg/dL)/2.8[20]。血漿膠質浸透圧は、Landis-

Pappenheimer 式：2.l×c＋0.16×c2＋0.009×c3（c：血清総蛋白濃度；g/dL）を用

いて算出した[21]。24時間蓄尿検体が得られなかった場合には、随時尿から尿蛋

白-クレアチニン比を算出し、尿中 24時間蛋白排泄量を予測した。 

 

3）体液量の測定 

体成分分析装置（InBody S10：InBody Japan Inc., Tokyo）を用いた生体電気イ

ンピーダンス分析（bioelectrical impedance analysis: BIA）法により[21]、day 0 お

よび day 7 に体液量の測定を行った[7, 14]。5 分間の安静後、臥床状態で多周波

分析器（1，5，50，250，500，1000kHz）を用いて、ICW、ECW、全身水分量（total 
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body water: TBW=ICW＋ECW）を定量した。また、TBW に対する ECW の割合

を細胞外液貯留の指標として用いられている浮腫値（ECW/TBW）として算出し

た。BIA 法による測定の場においては、浮腫値（ECW/TBW）が 0.36~0.39 未満

の場合正常、0.39～0.4 未満では「軽度浮腫あり」、0.4 以上では「浮腫あり」と

規定し活用されている[22-24]。本研究では、浮腫値（ECW/TBW）≧0.39、浮腫

を伴う場合、または胸水貯留を認める場合を体液貯留があると判断し、浮腫値

（ECW/TBW）≧0.4を浮腫値高値、浮腫値（ECW/TBW）<0.4を浮腫値低値と定

義した。 

 

4）統計解析 

正規分布データは mean ± standard error (SE)で示し、2群間の変数比較には t 検

定を、3 群間の比較は一元配置分散分析（one-way analysis of variance: One-way 

ANOVA）法を用いて行った。One-way ANOVAでグループ間に統計学的な有意差

を認めた場合には、post hoc 分析として Tukey’s test を用いて解析した。非正規

分布データは中央値（median）と interquartile range (IR) で示し、群間比較には

Wilcoxon's rank-sum test を用いた。データ分布の正規性は Shapiro-Wilk test によ

り行った。各変数間の相関関係は、Pearson’s correlation test 用いて解析した。統

計解析には、統計ソフトウエアプログラム JMP 14.0（SAS Institute, Inc. Cary, 13 

NC, USA）を使用し、p＜0.05 を統計学的に有意差ありとした。 
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【結果】 

1） 対象患者背景 

 

登録時における CKD患者 40名（男性 28 名、女性 12名）の年齢は 69.1 ± 2.3

歳で、eGFR が 29.2 ± 3.2 mL/min/1.73 m2、5名が CKD stage 2、8名が CKD stage 

3、14名が CKD stage 4、13名が CKD stage 5 であり、77.5％の患者が利尿薬の投

与を既に受けていた。患者は主治医の判断に基づき、FR 群 （n=14）、DAPA 群

（n=14）、および TLV 群（n=13）に振り分けられた。糖尿病患者は全体の 67.5％

を占め、DAPA 群に振り分けられた患者全員が糖尿病に罹患していた。3群間に

おいて、eGFR、血中尿素窒素、糖尿病治療薬と利尿薬の併用率の他、糖尿病お

よびネフローゼ症候群の罹患率に有意差を認めたのに対し、体液指標である

ICW、ECW、TBW および浮腫値（ECW/TBW）には有意差は認められなかった

（表 1.）。 

 

表 1. 対象患者背景 

 フロセミド群(n=14) ダパグリフロジン群(n=14) トルバプタン群(n=12) p 値 

年齢(歳) 68.9±4.5 66.7±4.1 72.1±3.2 0.656 

性別(男性比率)(%) 71.4 71.4 66.7 0.959 

体重(kg)  67.4±3.5 66.7±3.8 68.6±5.3 0.952 

BMI(kg/m2) 25.4±0.8 26.4±1.2 26.7±1.8 0.714 

糖尿病有病率(%) 50 100 66.7 0.004 

ネフローゼ症候群(%) 75.0 33.3 27.3 0.041 

腎臓病の原疾患     

 糖尿病性腎症 2 10 5 - 

 微小変化群 4 3 0 - 

 膜性腎症 2 1 0 - 

 糸球体腎炎 0 0 2 - 

 腎硬化症 3 0 2  

 その他/原因不明 3 1 3 - 

収縮期血圧(mmHg) 135±8 142±5 131±6 0.447 

血漿血糖値(mg/dL) 130±27 185±26 110±36 0.130 

eGFR(mL/min/1.73m2) 38.1±5.1 30.3±5.1 17.5±5.5 0.031 

血清尿素窒素(mg/dL) 34.5±5.4 30.5±3.4 56.6±7.0 0.003 

血清総蛋白(g/dL) 4.9±0.3 5.7±0.3 6.0±0.6 0.082 

血清アルブミン(g/dL) 2.1±0.2 2.8±0.3 2.6±0.3 0.133 
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血清尿酸値(mg/dL) 7.3±0.5 7.1±0.5 7.5±0.6 0.905 

血清ナトリウム(mEq/L) 139±1 140±1 140±1 0.993 

血清クロール(mEq/L) 107±2 104±1 105±2 0.309 

血清カリウム(mEq/L) 4.4±0.2 4.3±0.2 4.1±0.2 0.474 

血清浸透圧(mOsm/L) 298.6±3.3 300.2±1.5 297.1±4.1 0.749 

血漿鉱質浸透圧(mmHg)† 15.2±1.2 18.9±1.3 19.9±1.5 0.074 

BNP(pg/mL) 102(56, 198) 177(42, 522) 167(86, 361) 0.572 

尿中蛋白量(g/日)‡ 9.2±2.0 4.8±1.5 4.0±1.6 0.090 

ICW (L) 23.6±1.1 22.3±1.7 22.5±1.9 0.820 

ECW (L) 17.8±0.9 16.4±1.5 16.4±1.4 0.680 

TBW (L) 41.4±2.0 38.7±3.1 38.9±3.3 0.752 

浮腫値（ECW/TBW） 0.429±0.005 0.421±0.006 0.420±0.005 0.418 

飲水量(mL/日) 622±83 758±144 976±149 0.135 

尿量(mL/日) 1080±241 1583±259 1474±207 0.318 

内服薬  n数 (%)     

 糖尿病治療薬 2(14.3) 10(71.4) 2(16.7) 0.004 

 降圧薬 9(64.3) 13(92.9) 9(75.0) 0.434 

 利尿薬 8(57.1) 11(78.6) 12(100) 0.033 

BMI: body mass index（ボディマス指数）、 BNP: plasma brain natriuretic peptide（血

漿脳性ナトリウム利尿ペプチド） 
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2）各薬剤投与量および投与前後での体重、尿量、eGFR、尿中グルコース排

泄量の比較 

 

FR、DAPAおよび TLVの投与量はそれぞれ 52.5±11.5mg/日、5mg/日、6.9±0.4mg/

日であった。3 群とも day 7 における体重は day 0 と比較し有意に低下していた

が、体重変化量は各群同等であった (図 1a)。一方、尿量および eGFR はいずれ

の群においても数値上の変化を示したが、統計的な有意差は認められなかった

（図 1b および図 1c)。DAPA 群では、尿中グルコース排泄量が day 0 において

2.6 ± 1.0 g/日であったのに対して、day 7 には 14.0 ± 3.1 g/日まで有意に増加して

いたが（p = 0.002）、FR 群および TLV 群においては薬剤投与前後で尿中グルコ

ース排泄量に有意な変化は認められなかった。 

 

図 1. 各薬剤投与後の体重、尿量および eGFRの変化 

 

 

(a) Day 7 における day 0 からの体重変化量． 

(b) Day 0および day 7 における尿量． 

(c) Day 7 における day 0 からの eGFR 変化量． 

*p < 0.05 vs day 0. 
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3）各薬剤投与前後での ICW、ECWおよび TBWの変化 

 

次に、各薬剤投与前後での ICW、ECW および TBW の変化を評価した。各群

すべてにおいて薬剤投与後、ICW、ECWおよび TBWが有意に減少した（図 2.a

～c）。ICWと TBWの減少率は 3群間でほぼ同等であったのに対し、ECW のそ

れは 3群間で有意な違いがあり、数値上 FR 群が最も高値であった（図 2.d）。各

薬剤投与前後で各群において ICW と ECW の減少率を比較すると、いずれの群

においても ECW の減少率が ICW の減少率よりも数値上高値を示したが、統計

的な有意差は FR 群にのみ認められた（図 2.e）。 

 

図 2. 各薬剤投与後の体液量の変化 

 

 

(a) FR 群における ICW、ECWおよび TBW の変化． 

(b) DAPA群おける ICW、ECWおよび TBWの変化． 

(c) TLV群における ICW、ECWおよび TBWの変化．   

(d) 各薬剤間での ICW、ECW および TBW 変化率の比較.  

(e) 各群における ICW および ECW 変化率の比較.  

*p < 0.05 vs day 0. #p < 0.05 vs ICW. 
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4）各薬剤投与前後における浮腫値（ECW/TBW）の変化 

 

続いて、各薬剤投与前後における浮腫値（ECW/TBW）の変化について評価を

加えた。FR 群、DAPA 群および TLV群の 3群間において浮腫値（ECW/TBW）

の変化率に有意な違いが示されたが、浮腫値（ECW/TBW）が day 0 と比較して

day 7 において有意に低下したのは FR 群と DAPA群のみであり、FR 群における

浮腫値（ECW/TBW）変化率は DAPA 群および TLV 群の変化率とそれぞれ比較

して有意に高かったのに対し、DAPA 群と TLV 群の比較においては、浮腫値

（ECW/TBW）の変化率に差は認めなかった（図 3.a）。27 名の糖尿病症例（FR

群：7名、DAPA群：14名、TLV群：6名）に限った検討でも、同様の傾向が確

認された（図 3.b）。一方、対象患者 40 名を血漿脳性ナトリウム利尿ペプチド

（plasma brain natriuretic peptide :BNP）値の中央値 142.9 pg/mL（IR: 95.0-249.5）

を基に、低 BNP（<142.9 pg/mL）症例（FR 群：3名、DAPA群：3 名、TLV群：

3名）と高 BNP（≧142.9 pg/mL）症例（FR 群：2名、DAPA群：5 名、TLV群：

3 名）とに分けて行った解析では、浮腫値（ECW/TBW）の有意な低下が FR 群

ではいずれのグループにおいても認められたが、DAPA 群では高 BNP グループ

においてのみ確認された（図 3.d）。 
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図 3. 各薬剤投与後の浮腫値（ECW/TBW）の変化 

(a) 全患者.  

(b) 糖尿病患者. 

(c) 低 BNP （<142.9 pg/mL）症例.  

(d) 高 BNP （≥142.9 pg/mL）症例. 

*p < 0.05 vs day 0. 

 

5）DAPAの体液量調整作用に及ぼす因子に関する検討 

 

これまでの検討では、DAPAは CKD患者に対して体液量調整作用を有してお

り、その効果発現は、薬剤投与前の血漿 BNP 値に影響を受けることが確認され

た。そこで、薬剤投与前の体液貯留状態が DAPA 効果発現に影響を与えるのか

否かについて更に検討を加えることとした。これまで対象としていた CKD患者

40 名に、体液貯留のない患者を含む 25 名の CKD 患者を追加登録した計 65 名

（FR 群 16 名、DAPA 群 36 名、TLV 群 13 名）のうち、DAPA 群に振り分けら

れた 36 名（男性 24 名、女性 12 名）の糖尿病患者を、DAPA 投与前の浮腫値

（ECW/TBW）の中央値 0.413（IR: 0.400-0.428）を基に、0.413未満の群（n=18）

と 0.413以上の群（n=18）とに分けて、DAPA 投与前後における浮腫値（ECW/TBW）
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の変化量を比較したところ、前者においては DAPA 投与前後で浮腫値

（ECW/TBW）に明確な変化を認めなかったのに対し、後者においては浮腫値

（ECW/TBW）が有意に低下し、浮腫値（ECW/TBW）の変化量にも両者間で有

意差を認めた（図 4.a）。同様の傾向は、対象患者における BNP 値の中央値 95.7 

pg/mL（IR: 24.2-371.5）をもとに低 BNP（<95.7 pg/mL）症例群と高 BNP（≧95.7 

pg/mL）症例群とに患者をわけて行った解析でも認められた（図 4.b）。加えて、

浮腫値高値群（ECW/TBW≧0.4）と低値群（ECW/TBW <0.4）とに分けて行った

解析でも、DAPA投与後の浮腫値（ECW/TBW）の変化量および変化率いずれも、

浮腫値低値群が高値群よりも有意に低く、ECW の変化量・変化率についても同

様の違いが認められた（表 2.）。 

 

図 4. DAPA 投与前の浮腫値（ECW/TBW）あるいは血漿 BNP 値と DAPA 投

与後の浮腫値（ECW/TBW）変化との関係 

 

(a) 浮腫値（ECW/TBW）<0.413 群と浮腫値（ECW/TBW）≧0.413 群との比較．  

(b) 高 BNP 群と低 BNP 群との比較． 

*p < 0.05 vs. 低 ECW/TBW 群 or 低 BNP 群.  

 

表 2. DAPA投与前の浮腫値（ECW/TBW）と DAPA投与後の ECWおよび浮

腫値（ECW/TBW）の変化量および変化率との関係 

 

*p < 0.05 vs. 浮腫値高値（ECW/TBW≧0.4）群. 
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6）FR群、DAPA 群および TLV群における薬剤投与前の浮腫値（ECW/TBW）

と薬剤投与後の浮腫値（ECW/TBW）の変化量および ECWの変化率との関係 

 

続いて、薬剤投与前の浮腫値（ECW/TBW）と薬剤投与後の浮腫値（ECW/TBW）

の変化量および ECW の変化率が各群においてどのように関係しているのかに

ついて評価した。FR 群（n=16）および TLV群（n=13）においては、薬剤投与前

の浮腫値（ECW/TBW）と薬剤投与後の浮腫値（ECW/TBW）の変化量と間に相

関関係は認められなかったが、DAPA群（n=36）においては、両者の間に有意な

負の相関関係が示されたのに加え、DAPA投与によって浮腫値（ECW/TBW）が

増加した患者が 7名存在した（図 5. 上段）。同様の傾向は、薬剤投与前の浮腫値

（ECW/TBW）と薬剤投与後の ECW の変化率にも認められ、DAPA 投与によっ

て ECW が増加した患者は 6名存在した（図 5. 下段）。 

 

図 5. FR群、DAPA群およびTLV群における薬剤投与前の浮腫値（ECW/TBW）

と薬剤投与後の浮腫値（ECW/TBW）の変化量および ECW の変化率との関係 

上段（a,b,c）：各群における薬剤投与前の浮腫値（ECW/TBW）と薬剤投与後の浮

腫値（ECW/TBW）の変化量との関係． 

下段（c,d,f）：各群における薬剤投与前の浮腫値（ECW/TBW）と薬剤投与後の

ECW 変化率との関係． 
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【考察】 

本研究により、CKD 症例において FR や TLV に加えて DAPA が ICW、ECW

および TBW を低下させることが明らかとなった。更に、DAPA により ECW 及

び ECW/TBW が、薬剤投与前の浮腫値（ECW/TBW）が高値である体液貯留患者

において ECW/TBW が低値である患者よりも有意に低下することが示された。

これらの結果は、SGLT2阻害薬であるDAPAが体液貯留状態を改善し得ること、

そしてその効果発現は薬剤投与前の体液貯留状態に影響されることを示してい

る。これまで、FR や TLV 、DAPA投与により CKD症例において体液分布状況

がどのように変化するのかについて、薬剤投与前の体液貯留状況にも焦点をあ

てて比較検討した研究はなく、我々の知る限り本研究が初めての報告である。 

FR を含めたループ利尿薬投与による尿量増加には、尿中 Na 排泄量の増加も

伴うため、血清 Na値の変化に連動した血清浸透圧の変動が乏しく、浸透圧較差

による細胞内から細胞外への体液移動は起こりにくいと考えられている[25]。ま

た、水利尿薬であるトルバプタンの投与は、血清 Na値上昇による細胞外液全体

の浸透圧上昇や血清アルブミン濃縮による血漿膠質浸透圧上昇をもたらし、細

胞内から間質、間質から血管内への水分移動の促進に繋がる[26, 27]。当然なが

ら、本研究にて示された FR 群における ECW を主とした体液量の低下や TLV群

における ECW と ICW の同等の減少は、我々の過去の検討を含めた既報の研究

結果とも矛盾しない[8, 29]。加えて、両群において薬剤投与前の ECW/TBW 値

と、投与後の浮腫値（ECW/TBW）の変化量あるいは ECW 変化率との間に有意

な相関関係が認められなかったことは、各々の薬剤が薬剤投与前の浮腫値

（ECW/TBW）に影響を受けることなく、利尿効果を発揮したことを示している。 

一方、SGLT2 阻害による近位尿細管での Na 及びグルコース再吸収の抑制は

Na利尿およびグルコースによる浸透圧利尿に繋がるため[5-7, 30]、FR や TLVと

同様であるとは言えないものの、DAPAが体液分布や貯留状況を調整し得ること

は、決して驚きではない。実際我々は、体液貯留のある DKD患者を対象とした

過去の検討で、DAPA 投与により主に ECWが減少し、尿量が一過性に増加した

ことを確認している[7]。また、体液貯留のない糖尿病患者においては、SGLT2 阻

害薬の投与後 1週間以内に ECW または体液量が低下するが、その後は投与前の

状態に回復することが国内外の検討で示されている[31, 32]。これらの観察結果

からは、DAPA を含めた SGLT2 阻害薬による体液量の変化は一過性で体液恒常

性は維持され得ることが伺えるが、対象を体液貯留患者[7]または非体液貯留患

者[31, 32]に限定していることから、薬剤投与前の体液貯留状態が SGLT2 阻害効

果発現にどのように影響するのかを考察するには限界があった。従って、対象を

体液貯留患者に限定せずに、DAPA による ECW 及び浮腫値（ECW/TBW）の低

下が、浮腫値（ECW/TBW）高値である体液貯留患者において浮腫値（ECW/TBW）
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低値である患者よりも大きかったこと、そして FR 群や TVL 群とは対照的に

DAPA 投与群において、薬剤投与前の浮腫値（ECW/TBW）と投与後の浮腫値

（ECW/TBW）変化量あるいは ECW 変化率との間に有意な相関が認められたこ

とを示した本研究の観察結果は、DAPAの体液調整効果が、細胞外液を主とした

体液貯留状態下において発揮され、体液恒常性の維持に繋がっている可能性を

示しており、非常に興味深いものであると思われる。 

ところで最近の研究では、体液貯留が腎疾患の進行のみならず、心血管疾患

による死亡と独立して関連していることが示されており[10, 11]、細胞外液貯留

の指標である浮腫値（ECW/TBW）が高いと、末期腎不全症例における死亡率が

高くなることも報告されている[33, 34]。加えて、SGLT2 阻害薬を用いた近年の

大規模臨床研究においては、SGLT2 阻害薬による著明な心保護効果が示されて

おり[4, 9]、不明な点が多いながらも、細胞外液貯留状態の利尿による改善が、

その主要機序として想定されている他[4, 9-11, 35]、最近発表された欧州心臓学

会および欧州糖尿病学会による糖尿病、糖尿病予備軍および心血管疾患に関す

るガイドラインでは、心不全による入院のリスクを低減するために SGLT2 阻害

薬を投与することが推奨されるに至っている[35]。今回の我々の検討では、体液

貯留状態により DAPA の効果発現が影響を受ける点が示されただけではなく、

DAPAによる浮腫値（ECW/TBW）の低下は、DAPA投与前の BNP 値が高い患者

において有意だったことが明らかにされた。これらの結果は、SGLT2 阻害薬が

細胞外液貯留状況を、入院のリスクが高い心不全患者においてより効果的に改

善させる可能性を示唆しており、上述したガイドラインで言及されている

SGLT2 阻害薬の臨床効果への期待とも矛盾しない興味深い観察結果であると思

われる。 

SGLT2 阻害下では、近位尿細管近位部での Na およびグルコースの再吸収が

抑制され Na利尿やグルコースによる浸透圧利尿が誘導されることから、体液恒

常性の維持には、外部から生体内への水分・塩分の補充や、遠位側の尿細管や集

合管で十分かつ合理的な代償機構の作動が求められることは容易に想像できる。

実際我々は、SGLT2 阻害薬投与が飲水や食餌摂取量の代償的増加を誘導したり、

バソプレシンにて誘導される集合管での自由水再吸収を促進させたりすること

を、動物モデルを用いた検討で確認している[2, 36]。また Schork らは 2 型糖尿

病患者を対象とした検討で、SGLT2 阻害薬投与によって低下した体液量が、レ

ニン‐アンジオテンシン‐アルドステロン系の活性化を介して 6 カ月後には回

復していたことを報告している[31]。これらの機序が、ループ利尿薬やバソプレ

シン V2 受容体拮抗薬とは異なる SGLT2 阻害薬の体液量調整作用発現に重要な

役割を果たしているものと考えられるが、SGLT2 阻害薬が浮腫値（ECW/TBW）

や BNP値が高い患者群においてどのような過程を経て体液貯留状態を是正する
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方向に作用するのかについて明快な説明には結びついておらず、今後この領域

における研究の進展が望まれる。また、DAPA投与前の浮腫値（ECW/TBW）が

低値であった複数の症例で、DAPA投与後に ECWが上昇していたことは、SGLT2

阻害薬を体液貯留のない患者に投与しても血管内を含めた細胞外間質領域が水

分不足に至るリスクが高くないことを伺わせるものである。これらを含めて、本

研究で得られた DAPA に関する新たな知見が、普遍的に観察される現象である

のか否か、腎および心血管疾患の良好な臨床転帰に結び付くのか否か、今後長期

的かつ規模のより大きい検討を加えて検証していく必要がある。 

尚、本研究には幾つかの限界がある。まず、無作為化されておらず対照群がな

い比較的少数の集団で行われた短期間の追跡調査であることが挙げられる。ま

た、観察開始時における患者背景が一様ではなく、一部の患者ではすでに利尿薬

を内服している状況での研究への組み入れだったことから、体液分布状況への

FR、DAPA、および TLV それぞれの単独効果が必ずしも明確に示されていない

可能性がある。加えて、いずれの薬剤の投与量も、各々の最大許容投与量を考慮

して設定したものではなく、臨床的に決められたものであるため、本研究の観察

結果は薬剤そのものの特性ではなく、各々の薬剤の用量差を反映している可能

性を認識しておく必要がある。 
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【結論】 

SGLT2 阻害薬である DAPA は、薬剤投与前の浮腫値（ECW/TBW）が高値で

ある患者において浮腫値（ECW/TBW）が低値である患者よりも有意に ECW 及

び浮腫値（ECW/TBW）を減少させた。この現象は FR や TLVには認められない

ものであり、DAPA を含めた SGLT2 阻害薬による体液調節作用と心・腎保護効

果発現との関連について解析する必要がある。 
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