
 

　腎臓は体液の恒常性を維持するために，水電解質バラン

スおよび酸塩基バランスを調節する重要な働きを担ってい

るが，日常診療にて使用する薬剤に，その調節機能を障害

するものも多く存在する。一方，水電解質異常を発症しや

すい患者側の要因も，病態発症および進行に関して重要で

ある。これらの側面も踏まえ，本稿では，水電解質異常を

きたす薬剤性腎障害に関して概説する。

 

　Na 濃度異常は水バランスの異常，さらには体液浸透圧

（正確には張度）の異常で発症する。浸透圧異常の原因とし

て，自由水摂取（input）の異常と自由水排泄（output）の異常

があり，この両者で発症することも多い。薬剤による浸透

圧異常は主に自由水排泄による。抗利尿ホルモン（antidiu-

retic hormone：ADH）の分泌・作用の障害が自由水排泄の

異常の原因となっていることが多い1）。

　1 ．高ナトリウム血症

　高ナトリウム血症は自由水摂取が少ない（意識障害，体動

困難など）場合や高熱，火傷など，尿以外からの自由水喪失

が多い状況において，不適切に相対的に低張な尿が排泄さ

れることで発症する。

　浸透圧利尿では電解質以外の浸透圧物質が尿浸透圧を占

めており，高浸透圧の尿が過剰に排泄（多尿）されることで，

自由水喪失を生じる。さらには，長期的な高浸透圧尿に晒

され，髄質高浸透圧の形成障害が生じることで，尿濃縮能

低下（自由水排泄増加）をきたし，高ナトリウム血症を惹起
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ナトリウム（Na）濃度異常（水代謝異常）

する。D－マンニトールや濃グリセリンはその典型例であ

る。また利尿薬は，脱水症など高張尿が出るべき状況にお

いて比較的低張尿（例えば，ループ利尿薬使用時の尿は半等

張に近い）が排泄されることで高ナトリウム血症をきたす。

さらに，バソプレシン V2 受容体拮抗薬（トルバプタン）や

炭酸リチウム，デメクロサイクリンなどは，抗利尿ホルモ

ン（ADH）作用を抑制（または阻害）することで尿濃縮障害

をきたす（薬剤性腎性尿崩症）。

　高カルシウム血症や低カリウム血症も腎性尿崩症の原因

となるため，これらの電解質異常の原因薬剤も間接的には

高ナトリウム血症をきたすことになる。

　表 1 に高ナトリウム血症をきたしうる薬剤をあげる。

　2 ．低ナトリウム血症

　薬剤性水電解質異常で最も頻度が高い異常が低ナトリウ

ム血症である。低ナトリウム血症のメカニズムは，低張な 

input が生じた場合に，それに応じた低張な尿が適切に排泄

されないことにある。低張尿が出ない原因としては，サイ

アザイド系利尿薬に代表される薬剤服用によって引き起こ

される集合管に至るまでの尿希釈能低下によるものもある

が，多くは ADH の分泌刺激や作用の両者あるいは一方の

亢進を非生理的に（不適切に）惹起することによって尿希釈

能を障害していることがあげられる。具体的には，�1 視床
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表 1　薬剤性高ナトリウム血症の主な機序と代表的
な原因薬剤

　1 ．浸透圧利尿（低張尿の過剰排泄）
　D－マンニトール，濃グリセリン
　2 ．髄質の浸透圧勾配形成不全
　ループ利尿薬
　3 ．抗利尿ホルモン（ADH）作用障害（腎性尿崩症）
　トルバプタン，炭酸リチウム，デメクロサイクリン



下部での ADH 産生増加，�2 腎髄質における ADH 作用増

強，�3 ADH 分泌閾値の低下（reset osmostat）があげられる。

　なお，サイアザイド系など利尿薬による低ナトリウム血

症は，他の酸塩基平衡・電解質異常の合併も多く，まとめ

て後述するが，それぞれを主因とする低ナトリウム血症を

発症する薬剤を表 2 にあげる2）。

 

　K は，細胞外にその多くが分布する Na と異なり，その 

98　%が細胞内に分布する陽イオンである。その濃度異常の

機序として摂取量の過剰（薬剤としては過剰摂取による高

カリウム血症が問題となり，具体的には，K 補充製剤，血

液製剤，ペニシリンカリウムなどの K 含有製剤の多量・急

速投与）・不足以外に，K の�1 細胞内外シフトの異常，�2 

腎からの排泄の異常，に大別される。これらの病態別に原

因薬剤を表 3 にあげた3,4）。

　まず，細胞内外シフトの異常に関して述べる。細胞内外

で K 濃度勾配が保たれるのは，Na を細胞内から細胞外に

汲み出す細胞膜に存在する Na／K-ATPase や Na／H 交換輸

送体の作用による。この機能に影響を及ぼす薬剤により，

細胞外 K 濃度（血清 K 濃度）が変化しうる。直接的に Na／

K-ATPase の活性を増強する薬剤は，細胞外の K を細胞内

へシフトする結果として，低カリウム血症を引き起こす。

カリウム（K）濃度異常

この薬剤として重要なものは，インスリンのほか，カテコ

ラミン（β2受容体刺激薬），甲状腺ホルモン，テオフィリン

などがあげられる。逆に，Na／K-ATPase 活性を減弱する薬

剤はカテコラミンβ2受容体（多くは，非選択性）遮断薬，ジ

ギタリス，カルシニューリン（CNI）阻害薬，サクシニルコ

リンなどがある。その他，マンニトール－D や濃グリセリ

ンなどの高浸透圧製剤は血漿浸透圧を上昇させ，細胞内か

らの K のシフトを起こすことで高カリウム血症を生じる。

　次に，腎からの排泄異常であるが，集合管主細胞におけ

る K 分泌は最終的な K 排泄調節を行っている点でとりわ

け重要である。この部位における K 分泌は，Na チャネル

による Na 再吸収に伴う尿細管管腔内の陰性荷電が惹起す

る電位勾配による受動的なものである。よって，この部位

での K 分泌異常は K チャネル自体への影響より，Na チャ

ネルによる Na 再吸収プロセス（アルドステロン作用，遠位

ネフロンへの Na 輸送）に異常がある病態を起こす薬剤に

よって起こることが多い。

　遠位ネフロンへの Na 負荷が増加する病態を惹起する利

尿薬（ループ利尿薬・サイアザイド系）は薬剤性低カリウム

血症の最も多い原因となっており，他の水電解質異常とま

とめて後述する。近位～ヘンレループを中心とする尿細管

障害による遠位ネフロンへの Na 負荷の増加を引き起こす

原因薬剤としては，アムホテリシン B，イトラコナゾール，

テノフォビル，アミノグリコシドなどの抗菌・抗ウイルス
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表 2　薬剤性低ナトリウム血症の主な機序と代表的な原因薬剤

　1 ．視床下部での ADH 産生刺激増加
　抗うつ薬：三環系抗うつ薬，選択的セロトニン再取込み阻害薬（SSRI），MAO 阻害薬
　抗精神病薬：フェノチアジン系，ブチロフェノン系
　抗てんかん薬：カルバマゼピン，バルプロ酸ナトリウム
　抗悪性腫瘍薬，免疫抑制薬：ビンカアルカロイド（ビンクリスチン，ビンブラスチン），白金製剤（シスプ

ラチン，カルボプラチン），アルキル化薬（シクロホスファミド静注，メルファ
ラン，イホスファミド），その他（メトトレキサート，インターフェロンα・
γ，ペントスタチンなど）

　麻薬：モルヒネ
　2 ．ADH の作用増強
　抗てんかん薬：カルバマゼピン，ラモトリギン
　糖尿病治療薬：クロルプロパミド，トルブタミド
　抗悪性腫瘍薬：アルキル化薬（シクロホスファミド静注）
　非ステロイド抗炎症薬（non-steroidal anti-inflammatory drugs：NSAIDs）
　3 ．Reset osmostat
　抗てんかん薬：カルバマゼピン
　4 ．尿希釈部での希釈尿生成障害＋ADH 産生刺激増加
　利尿薬：サイアザイド系，インダパミド，ループ利尿薬
　5 ．その他
　ACE 阻害薬，麻薬（MDMA，アンフェタミン），ST 合剤，免疫グロブリン製剤，PPI，アミオダロン，テオ
フィリン



薬のほか，抗腫瘍薬（シスプラチン，イホスファミド），バ

ルプロ酸，鉄キレート薬のデフェラシロクスなどがあげら

れる。これらの一部（特に，アミノグリコシド）は Mg 欠乏

による尿 K 排泄亢進も低カリウム血症となる一因である。

　アルドステロン作用を増強させることで K 排泄を増加

させる薬剤としては，フルドロコルチゾンなどのミネラル

コルチコイド，一部の糖質ステロイドのほか，グリチルリ

チン（甘草）およびその誘導体は，腎でのコルチゾール不活

化を担う 11β－ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ活

性を減弱させ，遠位尿細管にてコルチゾールとミネラルコ

ルチコイド受容体との結合を増加させることで，K の排泄

を促進する。

　逆に，高カリウム血症を惹起する機序としては，遠位ネ

フロンへの Na 負荷の減少とアルドステロン作用低下があ

げられ，前者としては NSAIDs と CNI があげられる。

　アルドステロン欠乏を生じる薬剤として，ACE 阻害薬，

ARB のほか，直接的レニン阻害薬，ヘパリン，CNI などが

あり，また，アルドステロン抵抗性を生じる薬剤にはアル

ドステロン受容体拮抗薬のほか，アルドステロン依存性 

Na チャンネル活性を阻害するトリアムテレン，ペンタミジ

ン，ST 合剤，メシル酸ナファモスタットなどがあげられる。

　元々，腎動脈狭窄症や糖尿病などによって腎における還

流の自己調節能が低下している患者では，それらの薬剤の

使用は高カリウム血症のハイリスクとなる。最たる例が，

心腎合併症を有する高齢の糖尿病患者などに対して，RAS 

阻害薬，アルドステロン受容体拮抗薬などが使用される

ケースにおいてである（機序は異なるが，頻繁に併用される

β受容体遮断薬も高カリウム血症を助長する）。心腎保護と

いう名目のもとに，“適応を熟考せず漫然と”それらの薬剤

を使用することは，高カリウム血症の予防（ならびに腎機能

増悪の予防）という観点からも，厳に慎まなければならな

い。

 

　成人の体内には約 1 kg の Ca が存在するが，細胞外液中

に存在する Ca はそのわずか 0.1　%以下にすぎない。そして

その 45　%が生理学的に活性を有する蛋白非結合性の Ca 

イオンの形態をとり，その濃度は，ビタミン D および PTH 

が腸，骨および腎へ作用することによって，厳密に制御さ

れている。

　薬剤性低カルシウム血症を引き起こす代表的な薬剤は，

MRI 造影剤のガドリニウム製剤の一部による偽性低カル

シウム血症（Ca 測定系への影響であり，腎不全などガドリ

ニウム製剤の血中濃度が遷延する場合以外では臨床的には

問題にならない）以外は，副甲状腺ホルモン（PTH）値の高低

によって分類されうる（表 4）5）。

　低 PTH の場合には原因として，鉄過剰やアルコール中毒

カルシウム（Ca）濃度異常
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表 3　薬剤性 K 濃度異常の主な機序と代表的な原因薬剤

　1 ．細胞内外シフトに影響を及ぼす薬剤
　（1）細胞内へのシフト増強（→低カリウム血症）
　　Na／K-ATPase 活性増強：β2受容体刺激薬，インスリン，甲状腺ホルモン，テオフィリン，ジヒ

ドロピリジン系カルシウム拮抗薬
　（2）細胞外へのシフト増強（→高カリウム血症）
　　Na／K-ATPase 活性の減弱：β2受容体遮断薬，過量のジギタリス，CNI，ジアゾキシド，ミノキ

シジル，サクシニルコリン，アルギニン
　　受動輸送の増加：D－マンニトール，濃グリセリン
　2 ．腎からの排泄に影響を及ぼす薬剤
　（1）排泄の増加（→低カリウム血症）
　　利尿薬：ループ利尿薬，サイアザイド系　漢方薬：グリチルリチン酸
　　抗菌薬：βラクタム系，テトラサイクリン系，アミノグリコシド系，ポリミキシン，コリスチン，

バシトラシン
　　抗真菌薬：アムホテリシン B，イトラコナゾール，フルコナゾール
　　抗ウイルス薬：テノフォビル，ホスカルネット
　　抗悪性腫瘍薬：シスプラチン，イホスファミド
　　その他：デフェラシロクス（鉄キレート薬），バルプロ酸
　（2）排泄の減少（→高カリウム血症）
　　アルドステロン欠乏性：ACE 阻害薬，ARB，直接的レニン阻害薬，ヘパリン，CNI
　　アルドステロン抵抗性：アルドステロン受容体拮抗薬，トリアムテレン，ST 合剤，ペンタミジン，

メシル酸ナファモスタット，NSAIDs，CNI



による副甲状腺組織破壊のほか，低および高マグネシウム

血症による PTH 分泌低下がある。シスプラチン，アミノグ

リコシド，アムホテリシン B，CNI，ループ・サイアザイ

ド系利尿薬は腎性低マグネシウム血症を引き起こす原因薬

剤として重要である。最近，PPI が腸管からの Mg 喪失に

よる低マグネシウム血症を引き起こし，さらに低 PTH 性低

カルシウム血症を引き起こすことが報告され，注目され

る6）。高 PTH の場合は Ca キレート作用（血液製剤，ホスカ

ルネット）やビタミン D 欠乏（高痙攣薬，抗結核薬）を起こ

す薬剤が原因薬剤としてあげられる。しかし，原因薬剤と

してより重要なのが，ビスホスホネートである。低カルシ

ウム血症を認めても，概して無症候性である。しかしなが

ら，高齢の入院患者や低栄養の患者では発症しやすく，そ

の理由として，�1 加齢による皮膚でのビタミン D 産生およ

び腸管からの Ca 吸収の低下や，�2 日光曝露の制限や腸管

吸収不良を生じる疾患の存在，�3 腎機能低下，などがあげ

られる。担癌患者はその最たる例であるが，造骨性転移を

呈する癌（特に乳癌や前立腺癌）の患者で血清 Ca 濃度が正

常な場合には，低カルシウム血症出現の高リスクである。

　一方で薬剤性高カルシウム血症の原因薬剤として，ビタ

ミン A，D の過剰，Ca 製剤の過剰，甲状腺ホルモン製剤

（レボチロキシン），テオフィリンの過剰ならびにサイアザ

イド系利尿薬などがあげられる。レボチロキシンや交感神

経系を活性化させるテオフィリンの過剰投与では，破骨細

胞による骨吸収を促進して，軽度の高カルシウム血症を生

じるが，β受容体遮断薬によって軽減される。高カルシウ

ム血症は腎不全，代謝性アルカローシス（Ca アルカリ症候

群）を起こすため，CKD 患者や高齢患者などの腎機能低下

例において，これら薬剤の使用時には十分な電解質のモニ

タリングが重要である7）。

 

　P は細胞膜，酵素系および核酸などの重要な構成要素で

あるが，それらが適切に機能するためには，体内に存在す

る P のわずか 0.1　%しか存在しない細胞外液のなかで，血

清 P 濃度が正常に維持されなければならない。

　P 濃度異常では，特に低リン血症が重要であるが，主に

入院患者（2.2～3.1　%）や ICU 患者（28.8～34　%）でみられ

る8）。血清 P 濃度 1 mg／dL 以下が 2～3 日以上持続した場

合，横紋筋融解症，呼吸不全，急性溶血性貧血ならびに不

整脈といった重大な合併症の発症につながり，さらには高

度の低リン血症では，死亡率が 4 倍に増加したとの報告も

ある9,10）。

　薬剤性高リン血症として重要なのは，P 含有製剤やビタ

ミン D 製剤の過剰摂取・投与であるが，これは，特に腎機

無機リン（P）濃度異常
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表 4　薬剤性 Ca 濃度異常の主な機序と代表的な原因薬剤

　1 ．低カルシウム血症
　（1）偽性低カルシウム血症
　　ガドリニウム系造影剤の一部（gadodiamide）
　（2）PTH 低値（副甲状腺機能低下症）
　　副甲状腺組織破壊：長期間の輸血療法，鉄剤の不適切な投与，アルコール中毒
　　薬剤性低マグネシウム血症：シスプラチン，利尿薬，アミノグリコシド，アムホテリシ

ン B，PPI，ペンタミジン，CNI，アルコール多飲
　　薬剤性高マグネシウム血症：Mg 含有制酸薬，Mg 含有下剤
　　Ca 感知受容体作動薬
　（3）PTH 高値（二次性副甲状腺機能亢進症）
　　Ca キレート：クエン酸，ホスカルネット
　　ビタミン D 欠乏あるいは抵抗性の惹起：フェニトイン，フェノバルビタール，カルバマ
ゼピン，イソニアジド，テオフィリン，リファンピシン

　　骨吸収阻害薬：ビスホスホネート，エストロゲン，カルシトニン，過量のコルヒチン
　　胃酸分泌抑制に起因する腸管 Ca 吸収の減少：プロトンポンプ阻害薬，H2受容体拮抗薬
　　高度高リン血症：P 含有下剤
　　その他：グルココルチコイド，ループ利尿薬，デフェラシロクス
　2 ．高カルシウム血症
　（1）Ca 吸収および骨回転の増加：ビタミン D 過剰，Ca 製剤過剰
　（2）骨吸収の増加：ビタミン A 過剰，レボチロキシン過剰，テオフィリン
　（3）遠位尿細管からの Ca 再吸収増加：サイアザイド系利尿薬



能低下を合併している場合に問題となる。最近，特に話題

となっているのは，大腸鏡の前処置に使用されるリン酸水

素 Na・リン酸二水素 Na 配合錠（ビジクリア�）であり，腎

機能低下患者にて腎石灰沈着症による急性腎障害を引き起

こす可能性がある11）。

　薬剤性低リン血症を惹起する主な薬剤を示す（表 5）12）。

制酸薬や下剤，電解質是正用補充剤などに使用される Ca／

Mg／アルミニウム（Al）含有製剤や高リン血症治療目的に用

いられる塩酸セベラマーや炭酸ランタンは，食餌中の P を

吸着し，腸管からの P 吸収を低下させる。細胞内シフトに

よる低リン血症はこのメカニズムによる低カリウム血症を

引き起こす薬剤とほぼ同じであり，詳細はここでは省略す

る。細胞内シフトによる低リン血症は Refeeding 症候群な

ど，もともと低栄養といった細胞内 P 欠乏が高度な例で特

に生じやすい。ビスホスホネートやシナカルセトは，骨回

転を低下させ，骨からの P の溶出を減少させることで低リ

ン血症を惹起する。

　腎からの P 排泄増加を起こす薬剤に関して次に述べる。

PTH や FGF－23 は，Na／Pi 共輸送体の活性を低下させるこ

とで，尿中 P 排泄を増加させる。ビスホスホネートを使用

している患者では，無症候性の軽度の低

リン血症を一過性に認めることがある。

これは，血清 Ca 濃度低下に対して PTH 

濃度が上昇することによるとされ，ゾレ

ドロン酸を使用した 33 例の患者のう

ち，7 例の患者（21　%）で一過性の低リン

血症を認めている13）。含糖酸化鉄は静脈

投与すると FGF－23 を上昇させ，尿中 P 

排泄を亢進させることで低リン血症を起

こすことが示されている。

　低カリウム血症や低マグネシウム血症

を呈した患者では，低リン血症を合併す

ることが多く，それぞれ 6 倍および 2 倍のリスクとの報告

がある。これは，上述した Refeeding 症候群のメカニズム

に加えて，利尿薬の影響や薬剤性ファンコニ症候群が原因

であることが多いためと思われる。ファンコニ症候群は，

近位尿細管における HCO3
－，P，グルコース，アミノ酸お

よび尿酸の再吸収障害を呈し，低リン血症を惹起する14）。

 

　Mg の体内含有量は体重の 0.3～0.4　%程度であり，さら

に細胞外液中にはそのなかの 1　%が存在するのみで，細胞

内液中のほうが多く含まれる。また，血清 Mg 濃度を調節

しているのは腸管からの吸収と腎からの排泄であり，この

点から低マグネシウム血症に関して述べる。

　低マグネシウム血症は，入院患者，特に ICU に入院して

いる患者に多くみられ，その 60～65　%という報告もあ

る15,16）。また主な原因として，栄養の吸収不良，コントロー

ル不良の糖尿病，抗悪性腫瘍薬，急性膵炎，薬剤の使用お

よび Refeeding 症候群などがある。薬剤性低マグネシウム

血症をきたす薬剤を表 6 に示す17）。

マグネシウム（Mg）濃度異常
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表 6　薬剤性低マグネシウム血症の主な
機序と代表的な原因薬剤

　1 ．腸管からの喪失
　PPI：オメプラゾール
　2 ．腎からの排泄増加
　利尿薬：ループ利尿薬，サイアザイド系
　抗菌薬：アミノグリコシド，アムホテ
リシン B，ペンタミジン

　抗悪性腫瘍薬：シスプラチン
　抗上皮成長因子受容体抗体：セツキシ
マブ，パニツムマブ，マツズマブ

　免疫抑制薬：CNI

表 5　薬剤性低リン血症の主な機序と代表的な原因薬剤

　1 ．偽性低リン血症
　マンニトール－D
　2 ．細胞内へのシフトの増強
　急性呼吸性アルカローシス：サリチル酸中毒
　インスリン
　カテコラミン作用：エピネフリン，ドパミン，サルブタモール，キサンチン製剤
　急速な細胞増殖：エリスロポエチン，GM-CSF
　3 ．腸管からの吸収低下
　アルミニウム・マグネシウム・カルシウム含有製剤，
　リン吸着薬（塩酸セベラマー，ビキサロマー，炭酸ランタンなど）
　4 ．腎からの排泄増加
　利尿薬：アセタゾラミド，サイアザイド系，インダパミド，フロセミド，テオ

フィリン，気管支拡張薬，コルチコステロイド
　薬剤性ファンコニ症候群：イホスファミド，テトラサイクリン，アミノグリコ

シド，シドフォビル，アデフォビル，テノフォビ
ル，バルプロ酸，デフェラシロックス

　薬剤性 SIADH
　ビスホスホネート
　エストロゲン
　アシクロビル
　イマチニブ
　5 ．複数の機序によるもの
　薬剤性代謝性アシドーシス：トルエン
　薬剤性ビタミン D 欠乏，抵抗性：フェニトイン，フェノバルビタール
　アセトアミノフェン中毒
　含糖酸化鉄（静脈投与）



　薬剤性に腸管からの Mg 喪失をきたすものとして，最近

報告されているものに PPI があげられる。オメプラゾール

を長期間（1 年以上）服用した患者のなかに，低マグネシウ

ム血症をきたしたという症例報告が散見され，その機序と

して，腸管からの吸収低下が推測されている18,19）。

　腎からの排泄増加をきたす薬剤として，利尿薬（後述），

アミノグリコシド，アムホテリシン B，シスプラチン，ペ

ンタミジンおよびシクロスポリンなどが代表的である。こ

れらの薬剤による急性腎障害ならびに尿細管壊死の発症前

には，すでに腎からの喪失が生じており，また，改善後も

腎からの喪失が持続する。タクロリムスは，transient recep-

tor potential subfamily M，members 6（TRPM6）の発現を減少

させることに起因する腎性 Mg 喪失をきたすとされる。抗

上皮成長因子受容体抗体にても，腎からの Mg 喪失が生じ

る。

　高度 Mg 欠乏は低カリウム血症，低カルシウム血症の原

因ともなりうることも知っておくべきである。

 

　利尿薬は，高血圧や体液量過剰をきたす疾患および病態

に対して，長らく使用されてきた確立した薬剤である。し

かしながら，その使用においてさまざまな有害事象が認め

られ，QOL や患者コンプライアンスの低下のみならず，さ

らには疾病の罹患率や死亡率にも関係するといわれてきて

いる。なかでも，水電解質異常は最も頻繁にみられる有害

事象であるが，原因薬剤にとどまるのみならず，その一方

で，他の疾患あるいは病態の発症に関してのリスク要因あ

るいは病因そのものになることすらある（例：低カリウム

血症に伴う心室頻拍の発生）。表 7 に利尿薬に関連した水

電解質異常を示す20～22）。

　1 ．低ナトリウム血症

　利尿薬に伴う低ナトリウム血症は，特に外来通院中の患

者で頻繁にみられる。なかでも，ループ利尿薬と比べ，サ

イアザイド系利尿薬を使用中の患者では約 10 倍頻度が高

く，使用開始 2 週以内に発症してくる23）。これは，サイア

ザイドが腎皮質に存在する遠位尿細管に作用し，間質の浸

利尿薬による水電解質異常
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表 7　利尿薬に関連する水電解質・酸塩基平衡異常

酸塩基平衡異常水電解質異常腎での作用利尿薬の種類

高 Cl 性代謝性アシドーシス低カリウム血症近位尿細管での Na＋，HCO3
－およ

び水の再吸収阻害
遠位尿細管での Na＋と K＋との交
換増加

炭酸脱水酵素阻害薬

低 Cl 性代謝性アルカローシス低カリウム血症Na＋，Cl－，HCO3
－および水の再吸

収障害
遠位尿細管での Na＋と K＋との交
換増加

浸透圧利尿薬

低 Cl 性代謝性アルカローシス低カリウム血症，高・低ナト
リウム血症，低マグネシウム
血症

ヘンレループでの Na＋，K＋および 
Cl－の再吸収阻害
遠位尿細管での Na＋と K＋との交
換増加
Ca2＋と Mg2＋の再吸収阻害
尿濃縮能および希釈能の障害

ループ利尿薬

低 Cl 性代謝性アルカローシス低カリウム血症，低ナトリウ
ム血症，低マグネシウム血症，
高カルシウム血症

遠位尿細管での Na＋および Cl－の
再吸収阻害
遠位尿細管での Na＋と K＋との交
換増加
Mg2＋の再吸収阻害
Ca2＋の再吸収増加
尿希釈能の障害

サイアザイド系利尿薬

高 Cl 性代謝性アシドーシス高カリウム血症集合管での Na＋再吸収阻害
集合管での K＋（および H＋）の分泌
障害
尿細管での Mg2＋の分泌阻害

K 保持性利尿薬



透圧勾配の形成を妨げないことによる。薬剤性低ナトリウ

ム血症のリスク因子として，高齢，女性，低体重，減塩食

および水バランスに影響を及ぼす薬剤の併用などがあげら

れる。また，生じた低ナトリウム血症により，転倒リスク

の増加などの種々の併発症を引き起こしうる。

　2 ．低カリウム血症

　前述の通り，利尿薬服用は薬剤性低カリウム血症の最も

多い原因となっている。腎集合管主細胞における K 分泌

が，最終的な K 排泄調節を行っているという点で重要であ

るが，その部位に到達する Na 量が多いことが K 排泄量を

増加させる要因となり，炭酸脱水酵素阻害薬，浸透圧利尿

薬，ループ利尿薬，サイアザイド系利尿薬などでは低カリ

ウム血症が生じる。次に，利尿薬によって生じる過度の体

液量減少が RA 系を亢進させ，二次性アルドステロン症を

惹起することとなる。さらに，ループ利尿薬やサイアザイ

ド系利尿薬では Mg 欠乏の引き起こし，さらに低カリウム

血症を増悪させる。

　3 ．高カリウム血症

　高カリウム血症は心室性不整脈や心停止など，死に至る

危険な状態を招来するが，利尿薬のなかでは K 保持性利尿

薬の用量依存性の副作用として生じる。また，入院後生じ

た高カリウム血症の 5～15　%の原因とされる24）。しかしな

がら，単に K 保持性利尿薬の投与のみではそれほど頻度は

高くないと考えられており，その患者背景に，腎機能低下，

低レニン性低アルドステロン症，コントロール不良の糖尿

病，高度の心機能低下，K 含有量の多い食餌，体液量減少

状態，高齢者，RA 系阻害薬，β受容体遮断薬，ST 合剤な

らびにカルシニューリン阻害薬などの併存，併用などのリ

スク因子の存在が高カリウム血症発症の重要な要因となっ

てくる。

　4 ．低マグネシウム血症

　糸球体で濾過された Mg の 50～70　%がヘンレの太い上

行脚，25～35　%が近位尿細管，10　%が遠位尿細管にて再吸

収される。それらの部位に作用するループ利尿薬やサイア

ザイド系利尿薬では，Mg の再吸収を阻害し，尿中排泄を

増加させる結果として，低マグネシウム血症をきたすとさ

れる。食餌からの Mg 摂取が減少していたり，アルコール

を常習していたりする高齢者患者と同様に，うっ血性心不

全，二次性アルドステロン症の患者に対して長期間ループ

利尿薬を使用することも，低マグネシウム血症発症のリス

クとなる。また，Mg は K 代謝において重要な因子であり，

低カリウム血症を呈する患者の約 40　%において低マグネ

シウム血症が存在し，低カリウム血症の再発を繰り返すこ

とがあるため，上記の利尿薬使用時は，血清 Mg 濃度の

チェックも怠ってはいけない。

　5 ．高カルシウム血症

　サイアザイド系利尿薬は遠位尿細管における Ca 再吸収

を促進し，尿中排泄量を 40～50　%低下させるが，健常人に

おいては，血清 Ca 濃度の上昇は軽度（0.1～0.2 mg／dL）であ

る。そのようななかで，中等度あるいは高度の高カルシウ

ム血症（＞12 mg／dL）をきたす要因としては，不動性の高カ

ルシウム尿症，原発性副甲状腺機能亢進症やビタミン D の

使用などがあり，サイアザイド系利尿薬使用後に中等度以

上の高カルシウム血症を認めた場合は，その患者背景を再

度確認する必要がある。

　6 ．低リン血症

　炭酸脱水素酵素阻害薬であるアセタゾラミドが，その作

用部位が近位尿細管であるため，最も P 利尿を起こすが，

サイアザイド系利尿薬も P のクリアランスを増加させる。

 

　薬剤に起因する種々の水電解質異常ではさまざまな機序

が存在するが，そのいずれにおいても，腎臓での調節障害

が中心的な位置を占めている。また，薬剤性の水電解質異

常を疑った場合，

　　1 ）詳細な薬剤歴の聴取

　　2 ）薬剤側要因として，発症機序の病態生理学的な推測

　　3 ）患者側要因として，薬剤性腎障害発症リスクの把握

を踏まえたうえでアプローチし，診断および治療を行って

いくことが重要である（ただし，状況に応じて治療を優先す

べきであることも銘記されたい）。

　最後に，われわれが診療を行ううえで，ごく日常的に頻

用する薬剤のなかにも，水電解質異常をきたすものは数多

く存在しており，常に細心の注意を払うことが必要である。
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