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1. 緒言 

低 Na 血症は日常臨床で遭遇する電解質異常の中で最も頻度が高いものであ

る。低 Na 血症が診断されるとその原因疾患の鑑別が重要となる。低 Na 血症は

細胞外液量の変化から３病型に分けられ、細胞外液量の増加を伴うもの、細胞

外液量のほぼ正常なもの、細胞外液量減少を伴うものがある。細胞外液量の増

加や減少などの変化を伴うものは浮腫や胸腹水、口腔や舌の乾燥、血圧、脈拍

などの身体所見と検査成績から診断するが、細胞外液量のほぼ正常な低 Na 血症

は診断に苦慮する。細胞外液量の増加する病態は非代償期肝硬変、うっ血性心

不全やネフローゼ症候群など浮腫性疾患などがあげられる。細胞外液量の減少

する疾患は原発性副腎皮質機能低下症や Na 喪失性腎炎などの腎性 Na 喪失、下

痢や嘔吐による腎外性の Na 喪失などがあげられる。細胞外液量のほぼ正常なも

のにはバソプレシン(AVP)不適切分泌症候群(SIADH)、甲状腺機能低下症や下垂

体機能低下症があげられる。また低 Na 血症を指摘される患者は高齢者であるこ

とが多く、発見時症状を自覚していないことが多い。私たちは、ACTH 分泌不

全をきたす高齢者の下垂体前葉機能低下症で低 Na 血症が多く見られることを

報告した 1,2)。高齢者の下垂体機能低下症は特異な症状・所見に乏しく見逃され

やすい現況において、低 Na 血症が本症発見の契機になるかの視点は診断率の向

上につながる可能性がつよい。 
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くも膜下出血に見られる低 Na 血症は体液貯留によるか、尿中への Na 排泄増

加によるか古くから議論がされているが、まだ結論は得られていない。くも膜

下出血に伴う血管攣縮が生命予後に関わるため、入院早期から輸液療法がおこ

なわれる結果、細胞外液の環境が大きく変化することも影響すると推測される。

くも膜下出血発症後、AVP 分泌の亢進とともに輸液管理下で体液貯留を引き起

こし、低Na血症に発展することが想定される 3-6)。Hannonら 6)は自験例で74.9%

の症例で SIADH を認め、中枢性塩類喪失症候群(CSWS)は存在しないと報告し

ている。これに対して、十分な輸液にも関わらず尿中 Na 排泄が持続的に亢進し

て細胞外液が減少する症例が多いことも経験される 7-12)。このようにくも膜下出

血に続く低 Na 血症は SIADH と CSWS の 2 病態が対峙してきた。この点から

も従来の後ろ向き研究ではなく、前向き研究による症例集積が急務と考えられ

る。 

本研究では、日常診療で遭遇し得る機会の多い低 Na 血症の中で、高齢者の下

垂体前葉機能低下症と、くも膜下出血を取り上げ、低 Na 血症の臨床徴候、低

Na 血症の特徴、発症機序を検討した。 

前半では高齢者の下垂体機能低下症患者における症状や発見の契機となる所

見や特徴を検討し、後半ではくも膜下出血の低 Na 血症の病態を検討した。 
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[A]高齢者の下垂体前葉機能低下症における低 Na 血症の検討 

 

A-2．方法 

 Ⅰ. 対象 

対象は 1995 年から 2011 年までに自治医科大学附属病院および附属さいたま

医療センターで新たに発見された 62 歳以上の下垂体前葉機能低下症患者 31 例

(男性 19 例、女性 12 例)で、年齢は 62-80 歳(70.7 ± 1.0 歳、平均値 ± 標準誤差)

であった。患者は下垂体前葉機能低下症に関連する様々な症状で病院を受診し

た。入院時の症状は食欲不振(58%)、意識障害(35%)、全身倦怠感(26%)、筋力低

下(13%)、吐き気・嘔吐(6%)、体重減少(6%)などが認められ、痙攣をきたした症

例はなかった。入院時 135 mmol/L 未満の低 Na 血症をきたしたものは 25 例を

占め、入院時の症状に何らかの形で関連する可能性が示唆された。下垂体機能

の評価はホルモンの基礎値と負荷試験による下垂体ホルモンの反応性を検討し

て下垂体前葉機能低下症の診断を行った。ACTH が障害されている症例が最も

多く 30 例(97%)、LH・FSH が 19 例(61%)、GH が 17 例(55%)、TSH が 11 例

(35%)、プロラクチンが 4 例(13%)であった(図 1)。下垂体前葉機能低下症の原因

は 18 例が特発性、4 例が下垂体腫瘍、2 例が術後、3 例が脳腫瘍によるもの、1

例が出産後の出血に関連したもの、3 例がその他の原因であった。これら下垂体
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前葉機能低下症 31 例における発見の契機、臨床症状、病因、障害ホルモンや合

併症について、厚生労働省特定疾患間脳下垂体障害に関する調査研究班が 1996

年全国集計した同症930例の成績と比較検討した 13)。同研究班の症例は男性420

例、女性 510 例で年齢は 4-88 歳であった。 

また、低 Na 血症をきたした下垂体前葉機能低下症 25 例のうち発症様式から、

感染症や精神的ストレスなどの急性のストレス負荷後に顕在化した症例(急性悪

化群 10 例)と、数か月以上の慢性の経過の中で発見された症例(慢性経過群 15

例)にわけて、入院時の循環血液量の相対的な変化と血清 Na 濃度の関係につい

ても解析した。 

本研究は自治医科大学の倫理委員会で臨床研究(許可番号 08-27)として許可さ

れ、書面にてすべての患者からインフォームドコンセントを行った上で行った。 

 

Ⅱ. 測定 

血液はEDTA-2Naを含む採血管に採取し 4℃で 3,000回転/分で 15分遠心し、

上清は保存チューブに分注し測定するまで－80℃で凍結保存した。血漿 AVP 濃

度は RIA 法で AVP RIA kits(三菱メディカルサイエンス、東京)を使用し測定し

た。血漿 ACTH 濃度、血漿レニン活性、血清 GH 濃度、LH 濃度、FSH 濃度、

TSH 濃度、コルチゾール濃度は RIA 法及び EIA 法で測定した。血漿浸透圧と
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尿浸透圧は氷点降下法で測定した。これらの測定はすべて Special Reference 

Laboratories (SRL、東京)で測定した。基準値は血漿 AVP 濃度 0.2-2.0 pg/mL、

血漿レニン活性 0.3-2.9 ng/mL/h、血漿 ACTH 濃度 7.2-63.3 pg/mL、血清 LH

濃度は男性が 0.79-5.72 mIU/mL、女性が 5.72-64.31 mIU/mL、FSH 濃度は男

性が 2.0-8.30 mIU/mL、女性が< 157.79 mIU/mL、血清 GH 濃度は男性が≦1.7 

ng/mL、女性が 0.28-1.64 ng/mL、血清 TSH 濃度 0.5-5.0 µU/mL、血清 PRL 濃

度は男性が 3.58-12.78 ng/mL、女性が 6.12-30.54 ng/mL、血清コルチゾール濃

度は 4.0-18.3 µg/dL であった。 

統計 

すべての測定値は平均値±標準誤差で示した。データは Student's t test、分類

データはχ2検定で分析した。P 値は 0.05 未満で有意差ありとした。 

 

A-3．結果 

高齢者の下垂体前葉機能低下症の臨床的特徴を表 1 に示す。31 例中 25 例

(80.6%)の患者で低 Na 血症、14 例(45.2%)で貧血、9 例(29%)で低血糖が高頻度

に認められた。また感染症の併発も 25%と高頻度でみられた。また糖尿病、高

血圧、脂質異常症、肝機能障害、腎機能障害などの合併症は本疾患に伴うもの

というよりは、加齢による変化と考えられた。 
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表 1. 高齢の下垂体前葉機能低下症 31 例における臨床的特徴 

臨床症候  症例数 頻度(%) 

低 Na 血症 (<135mmol/L)  25 80.6 

貧血 (Hb<11g/dL)  14 45.2 

低血糖 (随時血糖値<70mg/dL) 9 29.0 

肝機能障害  9 29.0 

感染 8 25.8 

糖尿病 7 22.6 

高血圧  7 22.6 

脂質異常症 7 22.6 

腎機能障害 4 12.9 

慢性甲状腺炎 3 9.7 

肥満 2 6.5 

狭心症 2 6.5 

脳梗塞 1 3.2 

精神遅滞  0 0 

成長障害 0 0 

悪性疾患 0 0 

 

参考までに、表 2 に厚生労働省間脳下垂体障害に関する調査研究班でまとめ

られた下垂体前葉機能低下症 930 例の臨床症候を示した。これによると、4-88

歳の全年齢では肥満、脂質異常症、成長障害などが比較的多く認められるが、

低 Na 血症、低血糖、貧血などは極めて少ないことが示された。 
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表 2. 厚生労働省研究班による全国調査における 

    下垂体前葉機能低下症 930 例の臨床的特徴(1996 年) 

臨床症候  頻度(%) 

肥満 17.7 

脂質異常症 9.7 

成長障害 9.1 

肝機能障害 6.9 

糖尿病 5.2 

高血圧 4.6 

脳梗塞  3.3 

精神遅滞            3.1 

狭心症 1.9 

慢性甲状腺炎 1.7 

悪性疾患 1.6 

運動障害  1.5 

腎機能障害 1.5 

貧血 1.1 

低 Na 血症 1.1 

 

図 1 は下垂体前葉機能低下症患者の障害されたホルモンの頻度を本研究の高

齢者 31 例と厚生労働省の全国調査例 930 例で示した。障害されたホルモンの頻

度は、いずれも ACTH、gonadotropin の順で、TSH、GH も含め両者間に大き

な差異は認められなかった。 
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図 1．障害された下垂体前葉ホルモンの頻度 (%) 

  

a. 高齢者 

 
 

b. 厚生労働省班研究による全国集計例             
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表 3 は下垂体前葉機能低下症の患者を血清 Na 135 mmol/L 未満の 25 例(低 

Na 血症群)と 135 mmol/L 以上の正常血清 Na 濃度を持つ Na 正常群 6 例の 2 群

に分けて、血清 Na 濃度、血漿浸透圧、尿浸透圧、ホルモン値を比較したもので

ある。低 Na 血症群では血清 Na 濃度と血漿浸透圧は有意に低かった。また、低

血漿浸透圧にも関わらず血漿 AVP 濃度は 2.3 pg/mL と十分に抑制されておらず、

相対的な分泌亢進を示唆する所見と考えられた。血漿レニン活性、血漿アルド

ステロン濃度、血漿 ACTH 濃度、血清コルチゾール濃度は 2 群間に有意な差は

みられなかった。 

   

表 3. 高齢下垂体前葉機能低下症患者における 

低 Na 血症群と Na 正常群の所見の比較 

   低 Na 血症群(n=25)  Na 正常群(n=6) P value 

血清 Na  (mmol/L)  125.6 ± 6.7 139.3 ± 2.2 <0.01 

血清 K  (mmol/L) 4.0 ± 0.5 4.2 ± 0.6 0.46 

尿浸透圧   (mOsm/kgH2O)  463.3 ± 159.3 341.8 ± 222.5 0.21 

血漿浸透圧   (mOsm/kgH2O)  263.6 ± 18.8 287.8 ± 12.2 0.021 

血漿 AVP   (pg/mL) 2.3 ± 2.6 1.3 ± 0.7 0.12 

血漿レニン活性   (ng/mL/hr) 1.1 ± 3.0 0.4 ± 0.3 0.31 

血漿アルドステロン   (pg/mL)  50.1 ± 48.9 74.5 ± 66.1 0.39 

血漿 ACTH   (pg/mL)   16.2 ± 14.0 8.5 ± 5.7 0.20 

血清コルチゾール  (µg/dL)   3.9 ± 2.7 3.0 ± 3.7 0.49 
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さらに低 Na 血症の病型に差異があるか、循環血液量の相対的変化を検討した。

入院時の低 Na 血症が出現した際のヘマトクリット 1(Ht1)と、ハイドロコルチ

ゾン補充後血清 Na 濃度が正常になった時点の Ht2 から、入院中の循環血液量

の相対的変化(%CBV)を以下の式より算出した。 

%CBV=(Ht2-Ht1)/Ht2×100(%)14)。 

前述したように感染症や手術などのストレス負荷後、低 Na 血症が顕在化した

10 症例(急性悪化群)と、慢性の経過中に低 Na 血症を見いだされた 15 例(慢性経

過群)の 2 群に分けて対比した (表 4)。急性悪化群の発見時の血清 Na 濃度は

123.4 ± 8.2 mmol/L、慢性経過群の血清 Na 濃度は 127 ± 5.4 mmol/L であった。

両群間に血漿 ACTH 濃度、血漿アルドステロン濃度、血漿レニン活性、血清コ

ルチゾール濃度に有意な差違はみられなかった。 

 

表 4. 高齢下垂体前葉機能低下症における急性悪化群と慢性経過群の比較 

  急性悪化群(n=10) 慢性経過群(n=15) P value  

血清 Na  (mmol/L)  123.4 ± 8.2 127.0 ± 5.4 0.19 

血清 K  (mmol/L) 4.0 ± 0.63 4.1 ± 0.48 0.63 

尿浸透圧   (mOsm/kgH2O)  477.4 ± 160.0 453.2 ± 165.8 0.74 

血漿浸透圧   (mOsm/kgH2O) 262.9 ± 25.3 264.1 ± 14.2 0.75 

血漿 AVP   (pg/mL)   2.1 ± 1.5 2.4 ± 3.2 0.76 

血漿レニン活性   (ng/mL/hr)    2.2 ± 4.9 0.39 ± 0.37 0.32 

血漿アルドステロン   (pg/mL)  28.8 ± 21.9 64.9 ± 57.3 0.054 

血漿 ACTH   (pg/mL)   13.7 ± 9.1 17.9 ± 16.5 0.47 

血清コルチゾール  (µg/dL)  4.6 ± 2.4 3.5 ± 2.9 0.32 
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図2は低Na血症を呈した高齢者下垂体前葉機能低下症患者における入院時の

循環血液量の相対的変化を示した。その分布は 2 群間で大きな相違が認められ

た。急性悪化群では入院時の循環血液量は 9 例中 6 例で増加し、減少したと考

えられる症例は僅か 3 例だけであった。これに対して、慢性経過群では 10 例中

7 例で入院時循環血液量は減少していたが、3 例のみ増加する分布を示した。し

かし、2 群間の分布に統計学的有意差を認めなかった(χ2検定、p=0.12)。 

 

 

図 2. 低 Na 血症をきたした高齢下垂体前葉機能低下症における 

入院時の循環血液量の変化 
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 [B]くも膜下出血における低 Na 血症の病態の検討 

 

B-2．方法 

 Ⅰ. 対象 

 対象は 2010 年から 2014 年までに自治医科大学附属さいたま医療センターで

急性くも膜下出血と診断された 19 例(男性 10 例、女性 9 例)で、年齢は 37-80

歳(63.0 ± 3.0 歳、平均値 ± 標準誤差)であった。これらの患者の入院時、低 Na

血症発現時、回復期まで血清電解質、尿量、尿中電解質、体液調節ホルモン、

輸液量、循環血液量の変化を測定した。すべての患者は頭部 CT を施行され当院

脳神経外科医師によりくも膜下出血と診断された。入院日数は 10-136 日、平均

53.3 ± 38.0 日であった。重症度は Hunt と  Kosinik 分類では平均で

gradeⅡ-Ⅲ/Ⅴ、世界脳神経外科連合(WFSN)による分類は平均で gradeⅡ-Ⅲ/Ⅴ、

CT 所見による Fisher 分類では平均で group 3/4 であった。手術が必要もしく

は適応と判断された症例は 15 例であり、診断後に手術を施行した。また動脈瘤

破裂部位は前大脳動脈が 2 例、中大脳動脈が最も多く 11 例、内頸-後交通動脈

が 4 例、指摘できなかったものが 2 例あった。 

血液検査では血清 Na 濃度、血清クレアチニン濃度、血清 BUN 濃度は入院第

7 病日まで毎日測定し、血漿 ACTH 濃度、血清コルチゾール濃度は第 1 病日、

血漿 AVP 濃度、血清 atrial natriuretic peptide (ANP)濃度、血清 brain 



14 
 

natriuretic peptide (BNP)濃度、血漿レニン活性、血漿アルドステロン濃度は第

1、3、5、7、14 日を基本に採血を行った。 

また、尿量は蓄尿が可能な限り第 14 病日まで毎日測定をおこなった。24 時

間の輸液量、飲水量も毎日測定を行った。投与水分量は輸液と飲水量を合計し

たものであり、水分バランスは投与水分量と尿量の差から算定した。また輸液

内容は脳神経外科医師により以下のプロトコールで行われた。急性期の輸液は

第 1 病日から第 3 病日にかけて等張電解質輸液剤を中心に、第 4 病日以降は高

カロリー輸液剤と等張電解質輸液剤を併用した。低 Na 血症をきたした症例は脳

神経外科医の判断により等張電解質輸液剤 500-1000mL、もしくは高カロリー

輸液剤に塩化ナトリウム 2g の追加を行った。 

本研究ではくも膜下出血にみられる低 Na 血症を集積して、低 Na 血症の発現

とその発生機序についての解析を行った。 

本研究は自治医科大学の倫理委員会で臨床研究(許可番号 臨 10-16)として許

可され、書面にてすべての患者からインフォームドコンセントを行った上で行

った。 

 

Ⅱ. 測定 

血液はEDTA-2Naを含む採血管に採取し 4℃で 3,000回転/分で 15分遠心し、
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上清は保存チューブに分注し測定に供するまで－80℃で凍結保存した。 

血漿 AVP 濃度、血漿 ACTH 濃度、血漿レニン活性、血清コルチゾール濃度、

血漿・尿浸透圧は前述の方法で測定した。また血清 BNP 濃度、ANP 濃度は

CLEIA 法で測定した。基準値は、血清 BNP 濃度では≦43 pg/mL、血清 ANP

濃度では≦18.4 pg/mL であった。 

統計 

すべての測定値は平均値±標準誤差で示した。データは Student's t test、分類

データはχ²検定で分析した。P 値は 0.05 未満で有意差ありとした。 

 

B-3．結果 

くも膜下出血で入院時の血清 Na 濃度は 139.1 ± 0.5 mmol/L であり、17 例で

基準値内であった。血漿 AVP 濃度は 112.6 ± 75.3 pg/mL であった。血漿 ACTH

濃度は 120.6 ± 34.5 pg/mL、コルチゾール濃度は 31.3 ± 3.3 µg/dL であった。入

院中に低 Na 血症をきたした症例(低 Na 血症群)は 19 例中 14 例(74%)で、入院

後 1-20 (7.6 ± 5.7)日に出現し、血清 Na 濃度は 133.0 ± 1.1 mmol/L であった。

低 Na 血症をきたした日数では第 3 病日まで 14 例中 3 例(22%)、第 4-7 病日は 3

例(22%)、第 8 病日以降は 8 例(57%)であった。また 130 mmol/L 未満の重度の

低 Na 血症をきたしたものは 19 例中 4 例(21%)であった。くも膜下出血の重症
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度と低 Na 血症の発症には関連はみられなかった。また、出血部位と低 Na 血症

の発症には関連はみられなかった。 

急性期の輸液量は平均 3.5 L/日であった。高張食塩水を使用した症例は皆無で

あった。血清 Na 濃度が正常であった症例 (Na 正常群)のうち２例は経過を通し

て血清 Na 濃度 150 mmol/L 以上の高 Na 血症を呈した。 

表 5 はくも膜下出血による入院時の血液生化学、ホルモン検査成績、輸液量

と尿量を示した。血清電解質、ホルモン値には低 Na 血症群と Na 正常群に差違

はみられなかった。投与水分量は両群で差がなかったが、第 14 病日までの蓄尿

合計量は Na 正常群において有意に少なかった。 

 

表 5. くも膜下出血で入院中に低 Na血症を発症した群(低 Na血症群)と 

Na正常群の比較 

  低 Na血症群(n=14) Na正常群(n=5) P value 

手術未施行症例数 
 

2 
  

2 
 

0.27 

血清 Na  (mmol/L) 138.8 ± 0.6 139.2 ± 0.7 0.68 

血清尿酸 (mg/dL) 3.7 ± 0.8 3.6 ± 0.8 0.92 

血漿浸透圧 (mOsm/kgH2O) 288.0 ± 2.9 288 ± 1.0 0.97 

血漿 AVP  (pg/mL) 100.8 ± 63.5 45.5 ± 33.4 0.74 

血清 ANP (pg/mL) 69.6 ± 14.2 80.6 ± 46.7 0.76 

血清 BNP (pg/mL) 65.7 ± 22.4 132.5 ± 93.7 0.31 

血漿レニン活性 (ng/mL/hr) 1.6 ± 1.1 0.9 ± 0.6 0.76 

血漿アルドステロン (pg/mL) 120.4 ± 16.2 60.8 ± 19.7 0.11 

血漿 ACTH  (pg/mL) 110.7 ± 40.6 160.3 ± 64.2 0.58 

血清 コルチゾール  (µg/dL) 32.1 ± 3.6 28.3 ± 4.2 0.62 

投与水分総量  (mL/第 1-14日) 50,118 ± 3,166 43,097 ± 9,627 0.37 

蓄尿総量  (mL/第 1-14日) 45,786 ± 2,938 29,664 ± 4,443 0.01 
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低 Na 血症群は、さらに入院時に比べて 5％以上の体重減少がみられた体液保

持困難例と、それ以外の体液保持例の 2 群に分けられた。表 6 に体液保持困難

群と体液保持群の各指標の比較を示す。低 Na 血症をきたした際、体液保持困難

群は体重が 3.0 ± 0.5 kg 減少、血漿レニン活性 7.5 ± 4.3 ng/mL/hr、血清尿酸濃

度 2.5 ± 0.9 mg/dL、血漿 AVP 濃度 12.3 ± 5.5 pg/mL であった。体液保持群で

は低 Na 血症発現時体重変化が 3.1 ± 2.2 kg、血漿レニン活性 0.6 ± 0.1 ng/mL/hr、

血清尿酸濃度 2.0 ± 0.2 mg/dL、血漿 AVP 濃度 2.7 ± 0.8 pg/mL であった。2 群

間では体重変化と尿酸濃度に有意な差がみられた。 

 

表 6. 低 Na血症をきたした際の体液保持困難群と体液保持群の所見の比較 

  体液保持困難群(n=5) 体液保持群(n=9) P value 

体重の変化  (kg) ‐3.0 ± 0.5 +3.1 ± 2.2 0.027 

血清 Na  (mmol/L) 133.0 ± 1.7 132.6 ± 1.5 0.86 

血清尿酸  (mg/dL) 2.5 ± 0.9 2.0 ± 0.2 0.039 

血清クレアチニン (mg/dl) 0.59 ± 0.2 0.48 ± 0.04 0.55 

血漿 AVP  (pg/mL) 12.3 ± 5.5 2.7 ± 0.8 0.23 

血清 ANP (pg/mL) 44.8 ± 19.0 72.6 ± 10.7 0.2 

血清 BNP (pg/mL) 35.4 ± 28.6 165.5 ± 71.6 0.29 

血漿レニン活性 (ng/mL/hr) 7.5 ± 4.3 0.6 ± 0.1 0.21 

血漿アルドステロン (pg/mL) 117.3 ± 32.9 37.2 ± 6.9 0.097 

投与水分総量  (mL/第 1-14 日) 45,423 ± 8,241 52,726 ± 2,020 0.44 

蓄尿総量  (mL/第 1-14 日) 44,520 ± 7,387 46,489 ± 2,547 0.76 
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水分投与量、蓄尿量から求めた水分バランスを Na 正常群、低 Na 血症を示す

体液保持困難群、低 Na 血症の体液保持群の 3 群で示した(図 6)。Na 正常群で

は経過を通して正のバランス、体液保持困難群では入院後より徐々に減少し第 7

病日から負のバランス、体液保持群では第 5 病日まで減少傾向となるがその後

も正のバランスであった。体液保持困難群は明らかな体重減少に加え、口腔内

乾燥、皮膚のツルゴール低下など脱水を示唆する所見が存在したにもかかわら

ず尿量の減少がみられず、中枢性塩類喪失症候群(CSWS)の可能性が示唆された。

一方、体液保持群は著明な浮腫はみられず、AVP 不適切分泌症候群(SIADH)と

推測した。 

 

図 6．くも膜下出血発症後の水分バランスの推移 
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4．考察 

今回の研究の前半では、低 Na 血症が高齢で診断された下垂体前葉機能低下症

の患者に高頻度に見いだされることを明らかにした。血清 Na 濃度が 135  

mmol/L 未満の低 Na 血症は 31 例中 25 例(80.6%)に認められた。厚生労働省間

脳下垂体機能障害に関する研究班が 1996 年にまとめた下垂体前葉機能低下症

の 930 例(4-88 歳)では、低 Na 血症はわずか 1.1%出現したに過ぎない。下垂体

前葉機能低下症における低 Na 血症がいかに高齢者に特異的に認められるか明

確となった。Foppiani ら 15)は、新たに診断された高齢の下垂体前葉機能低下症

患者において血清 Na 濃度 116 mmol/L 未満で、症状を伴う低 Na 血症をきたし

た症例が 13％であったと報告した。また Diederich ら 16)は、下垂体前葉機能低

下症において130 mmol/L未満の重度の低Na血症をきたす症例のうち高齢者が

64.3%を占めると報告した。若年者においては下垂体機能低下症が診断されると

き、成長ホルモンや性腺ホルモン分泌不全に伴う症状が顕著となる。図 1 に示

したが、厚生労働省班研究で集積した全年齢における下垂体前葉ホルモンの分

泌障害は本研究における高齢者の場合と同様で ACTH が最も障害されており、

両者は頻度において有意な差はなかった。私たちは、以前の報告で続発性副腎

不全(下垂体前葉機能低下症)における低 Na 血症の発現が高齢者において若年者

や中年者と比較して明らかに高いことを報告した 2)。加えて、続発性副腎不全に



20 
 

おける診断時の血清 Na 濃度が年齢と有意な逆相関を示す 2) 。この変化が下垂

体・副腎系の障害に強く関連することが示されたが、他の要因も高齢者下垂体

前葉機能低下症の低 Na 血症に関わる可能性は否定できない。 

今回の研究では、高齢者の低 Na 血症をきたした群で血漿 AVP 濃度は Na 正

常群と比較して低血漿浸透圧にも関わらず相対的に高かった。この所見は私た

ちの過去の報告や他の報告と同様の結果と考えられる 1, 2, 17, 18, 19)。グルココルチ

コイド欠乏ラットにおいて、低血漿浸透圧にも関わらず AVP mRNA の発現や

AVP の分泌は抑制されていない 20)。血清コルチゾール濃度は低 Na 血症の有無

にかかわらず低値であるが、血漿 AVP 濃度は低 Na 血症群で相対的に高値であ

った。分泌亢進した AVP は下垂体前葉機能低下症における水利尿不全と低 Na

血症に関わると考えられる。ハイドロコルチゾンを補充することにより、AVP

の分泌亢進が治まり、水利尿不全が正常化する 2,21-24)。また、AVP の分泌は加

齢の影響もうける。私たちの研究室では浸透圧性および非浸透圧性 AVP 分泌は

若年者に比し高齢者で有意に増加することを示した 25)。このように高齢者の下

垂体前葉機能低下症では、コルチゾールの分泌不全とともに加齢によって視床

下部・下垂体系からの AVP の分泌亢進が引き起こされることが推測された。 

今回の研究における低 Na 血症の急性悪化群では、9 例中 6 例で循環血液量が

増加していたことから、AVP の分泌増加により水利尿不全が起こり、体液貯留



21 
 

傾向になったことが示唆された。この病態は SIADH に類似しているが、下垂体

前葉機能低下症ではコルチゾールの分泌不全があり SIADH の定義からは除外

される。これに対して慢性経過群では 10 例中 7 例で循環血液量が減少していた

が、低 Na 血症の発症機序は不明である。図 2 で、低 Na 血症出現時と改善時の

2 ポイントの Ht 値の変化より循環血液量の相対的変化率を算出しているが、循

環血液量を実測しておらず、上記急性悪化群の仮説が適切か、後者の低 Na 血症

の発症機序は何か、今後さらなる検討が必要である。 

高齢者の下垂体前葉機能低下症では厚生労働省班研究の全国調査症例と比較

して貧血が多く見られた (45.2% vs. 1.1%)。過去の報告でも下垂体機能低下症

において貧血がみられることは報告されている 15⁾。貧血が起こる機序は完全に

は解明されていないが、副腎皮質や甲状腺機能低下が関与することが推察され

る。事実、ヒドロコルチゾンやチロキシンの補充により貧血が改善することは

明らかである 26)。したがって骨髄の造血機能に内分泌ホルモンの作用がかかわ

ることは必須といえる。今回の研究対象は 62 歳以上の高齢者であり、加齢によ

る影響も考えられた。 

後半のくも膜下出血では、血清 Na 濃度が 135 mmol/L 以下の低 Na 血症を起

こした症例は 19 例中 14 例(74%)で、Na 濃度 135 mmol/L 未満の症例は 11 例

(57.9%)であった。くも膜下出血後に血清 Na 濃度 135 mmol/L 未満の低 Na 血
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症をきたす頻度は、以前の報告 3,6)では 49-59% であり、これらと比較すると私

たちの研究では同様であった。また 130 mmol/L 未満の重度の低 Na 血症をきた

した症例は 19 例中 4 例(21%)であり、これらもほぼ同様であった。 

 くも膜下出血発症後低 Na 血症発現までの日数は 7.6 ± 5.7 日、第 8 病日以降

に低 Na 血症をきたした症例は 14 例中 8 例(57%)にのぼった。発症や手術後比

較的早期に低 Na 血症を起こすという以前の報告とは違っていた。低 Na 血症の

発症とくも膜下出血の重症度や出血部位 27,28)について関連が指摘されているが、

私たちの研究では関連はみられなかった。 

低Na血症をきたした症例は低Na血症発現時の体重減少率から体液保持困難

群と体液保持群に分類した。体液保持困難群では、尿量は減少しておらず水分

バランスは負に傾き、循環血液量が減少する CSWS に相当するものと推測され

た。体液保持群では、明らかな浮腫や脱水がなく SIADH に相当する可能性が考

えられた。 

くも膜下出血に続発する低 Na 血症には、水利尿不全を主体とする SIADH と

腎性 Na 喪失を伴い体液量の減少を認める CSWS の 2 病型が混在すると考えら

れる。前者の SIADH では、不適切に分泌亢進する AVP が腎での水吸収を増加

し、輸液管理によるくも膜下出血患者に体液貯留から希釈性低 Na 血症を惹起す

る。これに対して、後者の CSWS では腎性に Na 排泄が増加して体液の保持が
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拙劣となり、循環血液量減少を伴う低 Na 血症を引き起こす。本研究では尿中

Na 濃度や循環血液量の測定が行えなかったため、上記 2 病態の直接証明には至

っておらず今後の研究課題である。 

 

5．結論 

本研究では、2 つの疾患における低 Na 血症の病態を検討し、細胞外液量と

Na 含有量との関係を解析した。高齢者の下垂体前葉機能低下症では低 Na 血症

が本症発見の契機となること、その病態は低 Na 血症発現期には希釈性低 Na 血

症が、慢性経過となると Na 喪失性変化も加味された低 Na 血症に変容していく

ことを明らかとした。 

くも膜下出血の患者では、発症後 74%に低 Na 血症を認めた。その内容は 36％

が体液保持困難な CSWS、64%が体液保持可能な SIADH と考えられた。しか

し、くも膜下出血後、この 2 病態への発展に関わる病態生理の相違は未解明で

あり、今後さらなる研究が必要と考えられる。 
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