
緒 言

肝硬変は，種々の原因による慢性肝障害により肝

実質細胞が減少し，線維化による肝臓内構造の改変

をきたした状態である。非代償性肝硬変の主症状の

一つとして，中等量以上の腹水があり，中でも既存

の利尿薬（フロセミド 20 ～ 40 mg/day，スピロノ

ラクトン 25 ～ 50 mg/day）を用いてもコントロー

ルできない腹水を難治性腹水とすることが多い 1）。

腹水治療は塩分制限に始まり，スピロノラクトンか

ら開始され，効果不十分な場合，ループ利尿薬のフ

ロセミドが頻用されてきた 2）。しかし，フロセミド

を長期に，あるいは大量に使用すると腎機能の悪化

が懸念される 3）。

トルバプタンは遠位尿細管のバソプレッシン V2

受容体と選択的に結合し，腎集合体における水再吸

収を阻害することで，電解質の放出を増加させるこ

となく自由水の尿中排泄を増加させる新しい水利尿

薬である 4）5）。自由水のみ体外に排泄するため，電

解質のバランスを大きく崩すことが少ない。日本で

は，従来の利尿薬治療で効果が不十分な体液貯留の

ある肝硬変にたいして 2013 年 9 月世界に先駆けて

承認され，難治性腹水に対して 60％前後の有効性

が報告されてきた 6）7）。

トルバプタンが使用できるようになり，実臨床下

では種々の病状の患者に使用され，腹水治療は大き

く変わった 1）。しかし，長期的な使用については，

まだまだ知見は少ない。そこで本研究では実臨床に

おけるトルバプタンの治療効果について検討を行

い，トルバプタンを導入後 6カ月以上経過観察した

症例についても検討を行った。
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● 要約

　トルバプタンは遠位尿細管のバソプレッシンV2受容体と選択的に結合し，自由水の尿中排泄
を増加させる新しい水利尿薬である。当院で導入した 122 症例の臨床経過につき検討した。有
効率は 63.9％で，有効例は無効例に比べて，有意に腎機能が保たれていた。肝癌の有無，Child-
分類，血小板，Fib-4 index などでは有意差を認めなかった。生存期間による有効率には有意差
を認めなかった。6カ月経過確認できた 58 症例については，アルブミン，コリンエステラーゼ
が有意に改善していた。難治性腹水には早期に導入が肝要と考えられた。

キーワード： トルバプタン，有効例，無効例，腎機能，腹水



　　診療と新薬・第 57 巻　第 4号（2020 年 4 月）　　 75

対 象 と 方 法

2013 年 9 月から 2018 年 12 月までに当院におい

て，非代償性肝硬変症による腹水に対して，ループ

利尿薬やスピロノラクトンによる治療が効果不十分

な症例に入院にてトルバプタンを投与し，体重変化

の記録があった 122 例を対象とした。肝硬変の診

断は画像および血液生化学等にて臨床診断を行い，

癌性腹水や細菌性腹膜炎による腹水を除外した。ト

ルバプタンは 3.75 mg または 7.5 mg/ 日を 1日 1回

飲水制限なしで開始し，3.75 mg/ 日開始症例は効

果不十分な場合は 7.5 mg に増量を行った。1週間

まで（初期治療効果）の体重変化，以後追跡可能な

範囲で，各種一般生化学検査項目を測定した。1週

間で体重が 1.5 kg 以上減少した症例をトルバプタ

ン有効例とした 8）。初期治療効果を有効群，無効群

に分けて，治療前の利尿薬量，各種血液生化学検査

結果，臨床情報について検討を行った。また，導入

後 6カ月以上経過を追えた症例（58 例）は，ルー

プ利尿薬投与量と各種血液生化学検査値の変動につ

いて検討を行った。データは度数，中央値で表記

し，％または最大最小値を併記した。統計解析に

は，群間の比較にはMann-WhitneyU 検定，カイ二

乗検定にて行った。解析には IBM SPSS software

（Ver23）を使用した。

結 果

1．患者背景

患者背景を表 1に示す。トルバプタン投与症例

は全体で 122 例であった。年齢の中央値は 69 歳，

開始時，肝癌既往または治療中の患者が 54 人（44.3

％）であった。肝予備能は Child-Pugh 分類 A症例

はなく，Bが 65 人（53.3％），Cが 57 人（46.7％）

であった。原疾患はアルコールが 29 人と最も多

く，HCV，NAFLD が 21 人，HBV が 10 人，原発

性胆汁性胆管炎が 3 人，自己免疫性肝炎が 7 人で

表 1　患者背景（n＝122）

年齢（歳）
性別（例数），男［％］/女［％］
肝癌（例数），有［％］/無［％］
Child-Pugh（例数），B［％］/ C［％］

69［36-86］
73［59.8％］/ 49［40.2％］
54［44.3％］/ 68［55.7％］
65［53.3％］/ 57［46.7％］

病　因
（例数）

アルコール
HBV
HCV
NAFLD
原発性胆汁性胆管炎
自己免疫性肝炎

29
10
21
21
 3
 7

AST（IU/mL）
ALT（IU/mL）
アルブミン（mg/dL）
コリンエステラーゼ（IU/mL）
トータルビリルビン（mg/dL）
BUN（mg/dL）
Cre（mg/dL）
eGFR（mL/min/1.73 m2）
Na（mEq/L）
K（mEq/L）
血小板（×104/µL）
Fib-4 index
スピロノラクトン（例数），12.5 / 25 / 50 / 50 mg＜
フロセミド（例数），10 / 20 / 40 / 40 mg＜
アゾセミド（例数），30 / 45 / 60 mg

   49［15-393］
 22.5［7-239］
  2.6［1.0-3.7］
   72［16-209］
  2.0［0.3-23.3］
 17.5［4-71］
 0.90［0.44-4.85］
   58［10-141］
  136［120-145］
  4.0［2.9-5.4］
10.35［2.0-45.8］
  6.2［1.0-28.9］
1 / 43 / 46 / 3
1 / 38 / 34 / 3
24 / 1 / 10

NAFLD：nonalcoholic fatty liver disease，AST：aspartate aminotransferase，
ALT：alanine aminotransferase，度数または中央値，［　］：％または最大最小値

（359）



　　診療と新薬・第 57 巻　第 4号（2020 年 4 月）　　76

あった。トルバプタン導入前に使用されていたルー

プ利尿薬はフロセミド 10 mg が 1 名，20 mg が 38

名，40 mg が 34 名，40 mg を超える用量が 3 名で

あった。アゾセミドは 30 mg が 24 名，45 mg が 1

名，60 mg が 10 名であった。アルドステロン拮抗

薬はスピロノラクトン 12.5 mg が 1 名，25 mg が

43 名，50 mg が 46 名，50 mg を超える用量が 3名

であった。

2．導入後 7日目までの初期治療の有効率

全体の有効率は 78 人（63.9％）であった（図

表 2　有効群，無効群別の基本統計量

有　効（n＝78） 無　効（n＝44） p

年齢（歳）
性別（例数），男［％］/女［％］
肝癌（例数），有［％］/無［％］
Child-Pugh（例数），B［％］/ C［％］

68［36-85］
50［64.1％］/ 28［35.9％］
34［43.6％］/ 44［56.4％］
43［55.1％］/ 35［44.9％］

70［44-86］
23［52.3％］/ 21［47.7％］
20［45.5％］/ 24［54.5％］
22［50.0％］/ 22［50.0％］

0.179
0.179
0.842
0.586

病　因
（例数）

アルコール
HBV
HCV
NAFLD
原発性胆汁性胆管炎
自己免疫性肝炎

22
 6
34
12
 3
 4

 7
 4
18
 9
 0
 3

0.167

AST（IU/mL）
ALT（IU/mL）
アルブミン（mg/dL）
コリンエステラーゼ（IU/mL）
トータルビリルビン（mg/dL）
BUN（mg/dL）
Cre（mg/dL）
eGFR（mL/min/1.73 m2）
Na（mEq/L）
K（mEq/L）
血小板（×104/µL）
Fib-4 index

   49［15-393］
 22.5［7-239］
 2.65［1.8-3.7］
   76［20-181］
  2.0［0.4-16.6］
   16［5-57］
0.845［0.48-4.28］
   65［12-141］
  138［120-145］
 3.85［2.9-4.8］
10.55［2.0-34.1］
  6.5［1.00-28.9］

  49［15-169］
  22［9-207］
 2.6［1.0-3.5］
  61［16-209］
 2.0［0.3-23.3］
22.5［4-71］
 1.0［0.44-4.85］
47.5［10-108］
 134［125-142］
4.15［3.0-5.4］
9.45［2.6-45.8］
5.85［1.3-23.5］

0.526
0.930
0.404
0.913
0.417
＜0.001
0.040
0.013
0.002
0.025
0.924
0.638

度数または中央値，［　］：％または最大最小値，Mann-Whitney U 検定，カイ二乗検定

図 1　導入後 7日目までの体重変化
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1）。導入のための入院中，血清Na 150 mEq/L 以上

の高Na 血症や肝性脳症の増悪など中止に至る副作

用は認めなかった。7日目の体重の変化は，有効群

は変化量－ 3.45（IQR：2.83），無効群は 0（IQR：

0.6）で p ＜ 0.001 と有意差を認めた。有効例で 7

日目に最大－ 9.21 kg 体重減少する症例を認めた。

3．初期治療の有効群，無効群別の臨床的背景

初期治療の有効群，無効群ごとに臨床的背景を比

較した（表2）。初期治療有効群は無効群に比べて，

有意に低 BUN（有効群 vs 無効群：16［5-57］ vs 

22.5［4-71］ mg/dL，p ＜ 0.001），低 Cre（有効群

vs 無 効 群：0.845［0.48-4.28］ vs 1.0［0.44-4.85］ 

mg/dL，p ＝ 0.040），高 eGFR（有効群 vs 無効群：

65［12-141］ vs 47.5［10-108］ mL/min/1.73 m2，p

＝ 0.013），高Na 血症（有効群 vs 無効群 :138［120-

145］ vs 134［125-142］mEq/L，p ＝ 0.002），低 K

血症（有効群 vs 無効群：3.85［2.9-4.8］ vs 4.15

［3.0-5.4］mEq/L，p ＝ 0.025）であった。年齢，

性別，肝癌の有無，Child-Pugh 分類，病因，前述

の生化学以外の項目，血小板，Fib-4 index では有

意差を認めなかった。

4．導入後の予後期間別による治療効果

予後別のトルバプタンの治療効果について，非肝

疾患関連死を除いて検討を行った（図 2）。1 カ月

以内の肝疾患関連死 18 例，転院 4例，他疾患死亡

6例，1～ 6カ月の肝疾患関連死 26 例，転院 4例，

他疾患死亡 6例であった。それぞれの群のトルバプ

タンの有効率は，1カ月の肝疾患関連死症例で 55.6

％，1～ 6 カ月で 50％，6カ月以上生存した症例で

67.2％であった。生存期間ごとによる有効症例の割

合は，有意差を認めなかった。

5．トルバプタンの長期使用例の検討

トルバプタンの長期効果について，導入後 6カ月

経過観察できた 58 症例について肝予備能に関連す

図 2　肝疾患の予後別のトルバプタン治療効果

（予後別治療効果は 6カ月以内の他疾患死亡例，転院症例を除く）
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表 3　6カ月後の検査値の変化（n＝58）

開始時 6カ月後 p

アルブミン（mg/dL）
コリンエステラーゼ（IU/mL）
トータルビリルビン（mg/dL）
BUN（mg/dL）
Cre（mg/dL）
eGFR（mL/min/1.73 m2）
Na（mEq/L）
K（mEq/L）
血小板（×104/µL） 

 2.7［1.6-3.7］
83.5［27-209］
1.35［0.3-14.5］
16.5［5-46］
0.97［0.48-2.18］
  55［18-141］
 137［120-143］
3.95［2.9-5.2］
10.8［2.6-45.8］

 2.95［1.2-4.7］
  106［23-279］
  1.2［0.3-11.5］
   22［5-77］
0.975［0.56-3.83］
   54［10-124］
  138［125-144］
  4.3［2.8-6.0］
 11.1［2.1-38.9］

0.015
0.001
0.107
0.002
0.116
0.102
0.667
0.001
0.542

度数または中央値，［　］：％または最大最小値，Mann-Whitney U 検定，カイ二乗検定

（361）
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る検査項目を中心に検討した。トルバプタン投与継

続症例が 28 例（初期治療有効群が 16 例，無効群

が 12 例），間歇的投与症例が 15 例（初期治療有効

群が 11 例，無効群が 4例），1カ月以内に終了した

症例が 15 例（初期治療有効群が 12 例，無効群が 3

例）であった。58 症例の投与 6カ月後にはアルブ

ミンが開始時 2.7［1.6-3.7］ mg/dL が 6 カ月後 2.95

［1.2-4.7］ mg/dL，コリンエステラーゼが開始時

83.5［27-209］IU/L が 6 カ月後 106［23-279］IU/

L と改善を認めた。BUNは開始時 16.5［5-46］ mg/

dL が 6 カ月後 22［5-77］ mg/dL と上昇していた

が，Cre，eGFR に有意な変化はみられなかった。

K は開始時 3.95［2.9-5.2］mEq/L が 6 カ月後 4.3

［2.8-6.0］mEq/L と有意な上昇がみられた（表 3）。

6カ月経過観察できた症例でのトルバプタンの継

続について，初期治療の有効群は，奏功してトルバ

プタン・ループ利尿薬をともに減量・投薬終了した

症例，投薬継続してループ利尿薬を減量した症例，

トルバプタンを間欠投与して加療を継続した症例な

ど多彩な経過となった。一方，初期治療が無効群で

もトルバプタンを 6カ月投薬継続または間欠投与し

た症例が 16 症例あり，そのうち 5症例はループ利

尿薬が減量投与，8症例がループ利尿薬は増量せず

加療継続していた。

考 察

難治性腹水に対するトルバプタンの効果について

は，すでに多くの論文がある。急激な水利尿から脱

水，高ナトリウム血症，意識障害などをきたすリス

クのため入院下で投与を必要とし，血清ナトリウム

や水分バランスの測定が必要なものの，難治性腹水

に対して 60％と高い有効率を示している 7）9）10）。今

回の検討でも，実臨床下の種々の条件下で，すでに

利尿薬を含め種々の薬剤投薬を受けているにもかか

わらず同等の成績で，重篤な副作用も認めなかっ

た。

トルバプタンの初期治療効果予測因子については

種々の報告があり，腎機能が保たれた状態で使用す

るほうが有効率が高いと報告されている 11）～ 13）。我々

の検討（表 2）でも，有効群は低 BUN，低 Cre，

高 eGFR，高 Na 血症，低K血症と，腎機能が保た

れている傾向であった。ループ利尿薬は長期に，あ

るいは大量に使用すると腎機能の悪化が懸念され

る 3）。そのためトルバプタンは，以前よりより早期

に導入する方向となっている 1）。また効果予測因子

としての biomarker に関しては，種々の報告があ

る 14）～ 16）。しかしこれらの biomarker のみでトルバ

プタンの効果を完全に予測するのは困難で，保険で

認められていない，検体採取後すぐに結果がわから

ないなどの実臨床下での障壁もある。難治性腹水と

診断した際は，すみやかに一度はトルバプタンを導

入し，その後注意深く経過を確認してみるべきと思

われる。

今回の検討で，導入からの生命予後期間にかかわ

らず，トルバプタンは一定の効果を示した（図 2）。

初期治療有効群と無効群での比較検討では，治療効

果に肝予備能が関連していないことが示唆されてい

る。予後 1カ月以内でも 55.6％が有効であること

を考えると，予後が短いと考えられる肝疾患の終末

期における腹水症状の緩和のための使用も，一定の

効果が期待できると考えられた。また，6カ月以上

観察できた症例では，アルブミン，コリンエステ

ラーゼが有意に上昇していた（表 3）。トルバプタ

ンを継続することで，予後改善が期待しうる報告も

ある 10）。トルバプタンを間欠であれ，持続であれ投

与している症例で，浮腫・腹水が改善から，結果的

に食事摂取が進むことから栄養状態が改善している

ことが一因として考えられた。一方 BUN，Kの有

意な上昇を認めたが，臨床的には許容できる程度の

差と思われた。

6カ月以上経過観察できた症例の利尿薬内服につ

いては，初期治療が奏功して，トルバプタン・ルー

プ利尿薬ともに中止できた症例から，投薬のみでは

コントロール困難で腹水穿刺まで要する症例と様々

な経過をとっていた。注目すべきは，トルバプタン

初期治療無効群でも，継続または間欠投与していた

症例で，ループの減量ができる症例があったことで

ある（5/16 症例）。既報でも導入早期に効果が得ら

れなくても，投薬を継続・工夫することで遅れて効

果が得られている症例もある。機序としては，ルー

プ利尿薬を減量することで，腎機能が改善し，トル

バプタンの効果を引き出せると考えられている 17）。

初期治療効果が得られなくても，トルバプタンを継

続することで，ループ利尿剤が減量できる，あるい

は増量せず加療継続ができることは，結果長期的に

腎機能の保護が期待される。今後はループ利尿薬に
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変わり，トルバプタンを治療の中心にしたほうがよ

いのではないかと考える。

今研究の Limitation は，単施設による検討で症例

数が限られていることである。また非代償性肝硬変

は予後不良な疾患であるため，長期観察症例が限ら

れてしまうことであった。さらなる症例集積が望ま

れる。

ま　　と　　め

今回，実臨床下のトルバプタンの効果について検

討した。既報と同様，良好な効果を認め，有効群で

は腎機能が保たれている症例が多かった。年齢，性

別，肝癌の有無，Child-Pugh 分類，病因，前述の

生化学以外の項目，血小板，Fib-4 index，投与開始

時からの予後に有意差を認めなかった。トルバプタ

ン導入後，6カ月以上継続している症例でアルブミ

ン，コリンエステラーゼの改善を認めた。難治性腹

水には早期に導入し，ループ利尿薬の減量も考慮し

ていくことが肝要と考えられた。
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Clinical Course of Tolvaptan Treated Hepatic Ascites and Edema of 
Decompensated Liver Cirrhosis Patients
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Summary

Tolvaptan is a new water diuresis that binds vasopressin 2 receptor located on the surface of principal 
cell selectively, and blocks free water reabsorption. We investigated a clinical course of 122 cases 
treated in our hospital. The effectiveness was 63.9％. Responders showed significantly keeping renal 
function compared with  non-responder. Effectiveness of tolvaptan was not affected by the presence or 
absence of hepatocellular carcinoma, Child-Pugh classification, platelet counts, and Fib-4 index. In 58 
cases treated for 6 months, albumin and cholinesterase were improved. We recommend tolvaptan 
should be used for early stage of ascites resistant to conventional diuretics.

Key words: tolvaptan, responder, non-responder, renal function, ascites
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