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は　じ　め　に

　トラセミド（ルプラック Ⓡ）は抗アルドステロン

作用を併せ持つユニークなループ利尿薬であり，そ

の適応は心性浮腫や腎性浮腫，肝性浮腫とされる。

とくに心不全患者における浮腫については，急性期

から慢性期に至るあらゆる局面で対応が必要となる

が，その目的で用いる利尿薬には多くの選択肢があ

り，選択に悩む場合も多い。

　トラセミドの有効性については，すでに多くの基

礎的・臨床的な検討がなされているが 1）～11），今回，

トラセミドを用いた心不全患者 3 例を提示し，実地

診療上，本薬がいかなる状況において有用と考えら

れるのかについて，若干の考察を加える。

症　例　提　示

【症例 1】59 歳 男性

　既往歴として，2001 年（51 歳時）に急性心筋梗

塞（AMI）発症（＃ 13；他院にて加療），2002 年

にも＃ 6 に AMI 発症し，2003 年当院にて PCI 施

行。2007 年に軽度の脳出血を起こしている。

　2009 年 6 月 8 日心室細動（Vf）が判明し A 病院

に入院，数日後に B 大学病院に転院し，6 月 23 日

ICD 植え込みを施行した。

　植え込み直後から違和感があったが，7 月 13 日

に胸痛を訴え当院入院。リード穿孔が疑われたもの

の CT 上明らかではなく，29 日に退院となってい

る。8 月 6 日 B 大学病院での home-monitoring で R

波減高を認め，8 月 7 日，無症状であったが穿孔疑

いにて B 大学病院に入院し，右室造影で穿孔が確

認された。開胸しリード再固定術を施行（写真

1a），8 月 20 日退院した。

　当院にてアミオダロン（200 mg 2x），エナラプリ

ル（2.5 mg），ベニジピン（2 T 2x），バイアスピリ

ン（1 T）にてフォローしていたが，9 月 28 日に下

腿浮腫が出現した。甲状腺機能，BNP，尿蛋白，

血栓マーカー等に異常を認めなかったが（表 1），

既往ならびに経過から心性の浮腫と考え利尿薬（フ
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ロセミド 20 mg ＋スピロノラクトン 25 mg）を開

始した。胸部 XP 明らかな心不全症状を認めなかっ

たが（写真 1b），10 月 5 日心エコーにて EF 40％

であったことからカルベジロール（2.5 mg）を導

入，咳嗽によりエナラプリルを中止とした。

　その後も依然として浮腫症状が改善しないことか

ら，2010 年 2 月 25 日フロセミドとスピロノラクト

ンを中止し，トラセミド（4 mg）に変更したとこ

ろ，浮腫は軽快した（写真 1c）。トラセミド導入後

カリウム値の低下はみられず，電解質は正常で，良

好にフォローアップされている。

【症例 2】59 歳 女性

　既往歴として 19 歳時盲腸切除，49 歳時左自然気

胸。肥満，喫煙あり。

　2002 年 12 月 4 日 AMI を発症〔＃ 6；100％ → 

PCI ＋ IABP；0％（CK 最大 6100）〕。アスピリン，

アムロジピン，鉄剤にてフォロー（写真 2a）。2003

年 1 月 9 日心エコー上 EF 63％（Teichholz），前壁

心 尖 部 瘤，LDDd 62 mm，LA 47 mm，severe 

MR，moderate TR（PG 76 mmHg）と心不全症状

を呈するも体重減量にて軽快。アムロジピンをカン

デサルタンに変更し，フロセミド（20 mg）を開始

した。また，心不全症状（胸部圧迫感）に対してト

ラセミドを頓用にて服用させた（有効）（写真 2b）。

　3 月 31 日胸部圧迫感を訴え，CAG；restenosis

（－），LVG；EF 17％，心室瘤あり，MR Ⅱ度，

SG；PA 63/22，CW 31，RV 56/ － 2，LV 110/ － 4

（EDP 25），CI 2.3 L/m/m2 であったことからカルベ

ジロール（5 mg）を導入し，トラセミド（4 mg）

をそれまでの頓用から常用に変更した。それにより

心不全症状が改善し，現在外来にてフォローされて

写真 1　〔症例 1〕胸部 XP の変化

表 1　〔症例 1〕検査データの推移

トラセミド導入前
（2009年12月24日）

トラセミド導入後
（2010 年 7 月 15 日）

UA（mg/dL）
UN（mg/dL）
Cre（mg/dL）
Na（mEq/L）
K（mEq/L）
Cl（mEq/L）

8.2
19.2
0.96
141
4.5
101

9.0
18.0
0.96
144
4.7
104

【2009 年 12 月 24 日】
F-T3 2.9 pg/mL
F-T4 0.8 ng/dL
TSH 0.54 μIU/mL
BNP 40.2 pg/mL

TP
UP
Fbg
D-dimer

6.6 mg/dL
（±）
299 mg/dL
0.2 pg/mL

a

b c

a：2009 年 8 月 10 日の
　　リード再固定術
b：2009 年 11 月 26 日
　　（トラセミド導入前）
c：2010 年 4 月 1 日
　　（トラセミド導入後）
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いる（写真 2c）。

　胸部 X 線所見の経過（写真 2）では，AMI 入院

時の肺うっ血はその後も完全には消失しておらず，

これには喫煙による慢性気管支炎の影響も考えられ

るが，トラセミド常用後に症状（咳，呼吸困難）は

改善している。腎機能，電解質に変動は認められて

いない（表 2）。

【症例 3】88 歳 女性

　リスク因子は高血圧，1995 年まで喫煙（60 本 /

日）。

　2012 年 11 月 23 日午前 2 時頃，呼吸苦により他

院受診し，AMI 疑いにて当院に転送。血圧 220/110 

mmHg で高血圧性心不全と診断し（写真 3a），入

院の上硝酸薬とフロセミド静注にて改善した。急性

期を脱した後，フロセミド（20 mg）とスピロノラ

クトン（25 mg）の内服投与としたが，心拍数上昇

が認められたことからフロセミドを減量し，β 遮

断薬（メトプロロール）の投与を開始した。

　12 月 3 日，尿素窒素，クレアチニン値が上昇し

表 2　〔症例 2〕検査データの推移

トラセミド導入前
（2003 年 1 月 9 日）

トラセミド導入後①
（2006 年 10 月 23 日）

トラセミド導入後②
（2008 年 9 月 1 日）

UA（mg/dL）
UN（mg/dL）
Cre（mg/dL）
Na（mEq/L）
K（mEq/L）
Cl（mEq/L）
TG（mg/dL）
LDL-C（mg/dL）
PT-INR
Hb（g/dL）

5.2
10.6
0.73
140
4.2
102
─
─
─
8.4

7.7
15.1
0.83
─
─
─
276
─
1.9
11.9

7.2
20.1
0.76
142
4.2
105
274
115
1.5
12.6

写真 2　〔症例 2〕胸部 XP の変化

a

b c

a：2002 年 12 月 4 日
　　（トラセミド導入前）
b：2003 年 3 月 27 日
　　（トラセミド頓用開始後）
c：2003 年 8 月 20 日
　　（トラセミド常用開始後）
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たことから（表 3），フロセミド，スピロノラクト

ンを中止，トラセミド（2 mg）に変更し（写真

3b），心不全症状が改善した。リハビリテーション

を開始したが，12 月 8 日右上腕疼痛，冷感（Af な

し）が出現。数日後には症状が増悪したため，家族

と相談し経皮的血管形成術（PTA）を施行，ステン

ト留置により軽快した。術後約 12 時間で肘から内

出血するも，圧迫とヘパリン中止にて改善した（写

真 3c）。

　胸部 XP の経過では（写真 3），入院時の心拡大

と肺うっ血は利尿薬で改善しているが，トラセミド

変更後，あるいは動脈閉塞に対する PTA 施行後に

も著変は認められていない。表 3に検査データの

推移を示す。当初より高齢による腎機能の低下がみ

られ，フロセミド，スピロノラクトン開始後には尿

素窒素，クレアチニンの上昇がみられているが，ト

ラセミド変更後に徐々に改善し，血清カリウム値も

安定して推移している。

考　　　　　察

　心不全病態下では，循環血液量を増大し心拍出量

を維持する反応への代償として，静脈圧の上昇，血

管外への水分の漏出により体液貯留，すなわち浮腫

を来す。それによる下肢浮腫や労作時呼吸困難等の

心不全症状を改善するために利尿薬は必須の薬物で

あり，心不全治療において欠くべからざるものであ

ると言える。しかしながら，いかなる局面で，どの

利尿薬を選択し，どの用量を用いるかについては，

繊細な調整が必要となる。とくに高齢者に対し高用

量の利尿薬を漫然と投与することは，血液濃縮によ

る脳血栓症や腎機能低下を助長するだけでなく，不

整脈といった副作用の出現頻度も高め，また，頻尿

等により患者 QOL を損なうこととなる。

　フロセミドに代表されるループ利尿薬は，副作用

として低カリウム血症，低マグネシウム血症を招来

し，重症心室性不整脈を誘発することもある。この

表 3　〔症例 3〕検査データの推移

トラセミド導入前①
（2012年11月23日）

トラセミド導入前②
（2012年11月29日）

トラセミド導入時
（2012 年 12 月 3 日）

トラセミド導入後①
（2012 年 12 月 8 日）

トラセミド導入後②
（2012年12月20日）

UA（mg/dL）
UN（mg/dL）
Cre（mg/dL）
Na（mEq/L）
K（mEq/L）
Cl（mEq/L）

5.6
33.3
1.58
140
4.7
105

5.9
29.4
1.99
138
4.6
102

7.7
41.9
2.07
136
4.6
101

6.6
44.3
1.86
133
4.8
100

5.3
22.0
1.60
133
4.5
100

写真 3　〔症例 3〕胸部 XP の変化

a：2012 年 11 月 23 日
（トラセミド導入前）

b：2012 年 12 月 7 日
（トラセミド導入後）

c：2012 年 12 月 10 日
（PTA 施行後）
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ような観点からは，急性期において一般に用いられ

るフロセミドを慢性期に単純に継続するのではな

く，トラセミドやアゾセミドなど，利尿作用が緩徐

なループ利尿薬への変更も考慮すべきであるとされ

る 12）。

　井澤らはループ利尿薬を“長時間作用型か，短時

間作用型か”に分けた上で，長時間作用型であり，

かつ抗アルドステロン作用を有するトラセミドの優

位性を述べている 13）。今回提示した 3 症例でも，

AMI 既往の Vf 例（症例 1）あるいは頑固な心不全

を呈する症例（症例 2），高齢・腎機能低下例（症

例 3）のいずれもが，トラセミドにより十分な心不

全症状（浮腫）の軽減が得られ，かつ電解質異常や

腎機能の悪化を認めなかったことから，トラセミド

の有用性が示された。

　また，症例 1，3 では，当初，フロセミドに加

え，抗アルドステロン薬（＝カリウム保持性利尿

薬；スピロノラクトン）を併用することで，電解質

異常を回避しつつ浮腫の軽減を企図したが，症例 1

では十分な症状の軽減を得ることができず，一方の

症例 3 ではフロセミドによる利尿が過剰と考えられ

たことから緩徐（マイルド）な利尿作用を期待し

て，それぞれトラセミドに変更した症例である。そ

の結果，両症例ともに副作用なく，症状の改善が得

られている。切替えによりトラセミドが奏効した理

由については，トラセミドが抗アルドステロン作用

を有するユニークな機序を持つループ利尿薬である

というばかりでなく，薬物動態特性として高いバイ

アベイラビリティを有し，クリアランス値が低い

（小さい）ことから，慢性心不全や腎障害患者にお

いても個体変動が少なく，安定かつ持続的な利尿作

用を有する点も挙げられよう 14）15）。

　小島らは，今回提示した症例と同様にフロセミド

＋スピロノラクトン併用からトラセミド単剤に切り

替えた心性浮腫を伴う慢性心不全患者について報告

しているが，その有用性を述べるとともに，フロセ

ミド 20 mg ＋スピロノラクトン 25 mg はトラセミ

ド 4 mg と，40 mg ＋ 25 mg は 8 mg と，ほぼ同等

の効果を有することを示唆している 16）。高齢化社会

における服薬アドヒアランスの維持には，処方数を

減ずることが大きな利点となるが，この点でもトラ

セミドの有用性を指摘することができよう。

　近年，トラセミドの他の利尿薬に対する優位性に

ついてのレビューが複数報告されているが，そのい

ずれもが，トラセミドが腎機能の悪化をもたらさな

いのみならず，その改善に寄与することを示唆して

いる点が興味深い。DiNicolantonio は，｢ トラセミ

ドは収縮不全において選択すべきループ利尿薬であ

るか？ ｣ と題するレビュー 17）で，各種利尿薬に比

してのトラセミドの優位性についてメタアナリシス

で検討し，併せてトラセミドの慢性腎臓病（CKD）

治療薬としての可能性に言及している。そこで示さ

れている他のループ利尿薬に対するトラセミドの優

位性として，① 入院滞在期間の短縮，再入院率の

低下などによる医療費の軽減，② 抗アルドステロ

ン作用，血管拡張作用＋抗線維化作用を上げ，ま

た，サイアザイド系利尿薬に対する優位性として，

① 低カリウム血症，低マグネシウム血症，低ナト

リウム血症，高血糖，高尿酸血症，高コレステロー

ル血症のような代謝性有害事象の発現が低く，② 

糸球体濾過率＜40 ml/min の CKD 患者においても

血圧を低下させる能力が減弱しない点を示し，さら

に，抗アルドステロン薬に対する優位性としては，

① スピロノラクトンが投与できない患者への代替

薬としての投与や，② 抗アルドステロン薬で危惧

される高カリウム症の発現頻度が，トラセミドでは

明らかに少ない点を利点として上げている。

DiNicolantonio は，これらのトラセミドの，腎障害

に影響されないバイオアベイラビリティの側面か

ら，トラセミドは心不全治療に資するのみならず，

“CKD 治療薬”としての可能性を秘めている薬剤で

あることを示唆している。

　トラセミドの CKD 患者に対する有用性について

は López らも述べている 18）。いわゆる“心 - 腎連

関”については，種々の機序が示されているが，彼

らは，主に左室肥大を伴う CKD および高血圧患者

の，心臓生検および心臓剖検において一定数認めら

れる間質および血管周囲の線維化が，過剰なコラー

ゲン合成とその分解能の不均等の結果から生じるも

のであって，これは高血圧や腎機能の悪化に連鎖す

るいくつかの要因により招来される不均等である可

能性を示唆し，その上で，CKD や高血圧患者で生

じやすい拡張型心不全の決定要素として心筋線維化

があることから，その軽減を目標にした治療戦略

が，とくに CKD 患者において望まれるとしてい

る。かかる目的に合致した薬物として彼らはトラセ
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ミドを上げており，最新のデータを示しつつ，本薬

は体液・電解質の腎排泄や全身的血行動態への局所

作用機序を通じて心筋の線維化を軽減し，心機能を

改善するものであると述べている。

　今回われわれが提示した 3 症例では，トラセミド

が低用量（2 ～ 4 mg）投与であっても浮腫を改善

する効果を有するとともに，電解質異常が生じない

こと（カリウム保持作用）を大きな利点として注目

し処方した。廣正は 19），慢性心不全患者の浮腫に対

し，トラセミド 4 mg/ 日を主な維持量として長期

間投与した症例 133 例（平均 33 カ月，最長 11 年 7

カ月）を報告しているが，個々の症例においてカリ

ウム値が過剰に上昇していないことを示している。

これは先の DiNicolantonio の記述を支持するもので

あり，トラセミドは長期投与でも良好かつ安全な心

不全管理を可能とする薬剤であると言えよう。

　これらの報告からは，トラセミドの利点が，単に

電解質異常を示さないこと，あるいは腎機能を悪化

させないことにとどまるものではなく，CKD 患者

に代表される腎機能低下例においては，むしろ積極

的に適応を考えるべき薬剤であることが示唆され

る。利尿薬については，個々の薬剤の特徴を踏まえ

た選択が望まれるが，トラセミドには他の利尿薬に

比して数多くの利点を有しており，とくに高齢者や

腎機能低下例が多くを占める本邦の慢性心不全診療

の場では，その特徴を活かした種々の処方オプショ

ンが可能であると考える。

ま　　と　　め

　1）トラセミド（ルプラックⓇ）を投与した心不全

患者 3 例を提示した。

　2）AMI 既往の Vf 例（症例 1）あるいは頑固な心

不全を呈する症例（症例 2），高齢・腎機能低下例

（症例 3）のいずれもが，トラセミドにより十分な

心不全症状（浮腫）の軽減が得られ，かつ電解質異

常や腎機能の悪化を認めなかったことから，トラセ

ミドはかかる症例に対して有用であると考えられ

た。

　3）とくに高齢者では，作用が緩徐である点でト

ラセミドの使用が推奨されるが，近年，腎機能低下

例に対する，心不全症状の改善にとどまらない有用

性が指摘されていることから，より積極的にトラセ

ミドの適応を考えるべきであろう。
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