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本稿では，小児の低 Na 血症の病態やその治療をめぐ
りこれまでに行われてきたさまざまな議論の経緯を振り
返るとともに，低 Na 血症の病因や治療に関する新たな
問題点や課題について述べる．

2　低 Na血症の治療に関する論争

血清 Na 濃度と中枢神経系異常との関係について，
1960 年代の新生児医療の現場で，早産児の呼吸窮迫症
候群の治療として用いられる重炭酸ナトリウムの静注に
より頭蓋内出血で死亡する症例が増加することが明らか
になり，血清 Na 濃度の上昇に伴う血清浸透圧の変化が，
頭蓋内出血の誘引となることが認識された13）．

一方，成人のアルコール依存症や低栄養などの症例
で，四肢麻痺や仮性球麻痺症状を呈して死亡した際の剖
検所見において，橋に特徴的な病変である橋中心髄鞘崩
壊症（central pontine myelinolysis：CPM）が出現する
ことが知られていたが14），小児例も報告され，その原
因として電解質異常との関係が示唆された15）．さらに，
低 Na 血症の補正後に CPM が発生した乳児例が報告さ
れ，その症例は生後 6 か月の男児で，先天性胆道閉鎖症
術後の腸瘻からの腸液喪失のために血清 Na 濃度が
115 mEq/L と低下し，3％生理食塩水（Na 513 mEq/L）
を静注して低 Na 血症を是正したところ 45 日後に死亡
し，剖検で脳出血は認められなかったが，橋に CPM の
所見がみられた16）．

このような状況から，CPM の原因は低 Na 血症自体
にあると考えて速やかに低 Na 血症を改善すべきなの
か，それとも血清 Na 濃度の補正速度に問題があるのか

1　はじめに

小児科医にとって，体液量と水電解質異常の評価およ
びそれに基づいた輸液の選択は小児診療における日常的
な課題である1～3）．低浸透圧血症の原因である低ナトリ
ウム（Na）血症は，血清 Na 濃度が 135 mEq/L 未満と
定義されるが，電解質異常の中で最も頻度が高い．臨床
症状としては，無症候性のものから，脳細胞の腫脹や脳
ヘルニアなどの重篤な中枢神経系異常を伴い生命を脅か
すものである4）．

低 Na 血症の輸液による補正の方法について，過去に
大きな論争があった5～7）．その後，抗利尿ホルモン不適
切分泌症候群（syndrome of inappropriate secretion of 
antidiuretic hormone：SIADH）に類似した病態として，
疼痛，悪心，ストレスなどの非浸透圧性刺激による
ADH 分泌を背景として発症する医原性低 Na 血症（hos-
pital-acquired hyponatremia）が注目され，安全な維持
輸液のあり方が問題となった8,9）．最近では，中枢神経
系異常，とくに脳外科手術後に，腎からの Na 喪失によ
り低 Na 血症と細胞外液量減少を呈する中枢性塩喪症候
群（cerebral salt waste syndrome：CSWS）の小児例の
報告が増えているが，その発症機序はまだ確立されてい
ない10～12）．
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に関して，1986 年から 1987 年にかけて N Engl J Med
誌に主要論文が発表され，correspondence を介して活
発な議論が行われた5,17～19）．

その結果，低 Na 血症発症後 48 時間以上経過して，
脳細胞内の浸透圧物質を細胞外に排出して細胞容積の腫
脹（swelling）を防ぐ防御機構が働いている状態で急激
に血清 Na 濃度を上昇させると，脳細胞から水が流出し
て細胞が萎縮し，浸透圧の変化に最も敏感な橋で CPM
が生じると結論された4,7）．したがって，低 Na 血症の補
正は Na 濃度の上昇速度を 1 時間に 0.5～1 mEq/L，あ
るいは，けいれん重責や脳ヘルニアの兆候がなければ治
療初日は 6 mEq/日までの Na 上昇に留めることにより，
小児，成人ともに CPM を予防できるという治療上のコ
ンセンサスが得られた20,21）．

な お，1990 年 以 降 の MRI（magnetic resonance 
imaging）検査の普及により，浸透圧の変化に伴う髄鞘
崩壊症の所見は，橋以外の基底核，視床，外包，皮質下
白質，および脳梁膨大部でも認められることから，浸透
圧性脱髄症候群（osmotic demyelination syndrome：
ODS）と呼ばれるようになっている22）．

図に血清 Na 濃度の変化に伴って起こる脳浮腫による
ヘルニアと，浸透圧性髄鞘崩壊の所見を示した（図 1）23）．

3　医原性低 Na血症

輸液療法における維持輸液は，健常児に対する安全な
輸液法として 1950 年代に確立し世界的に実践されてき
た24）．しかし，英国の Judd らが早産児や外科小手術後
の維持輸液として電解質を含まない低張性輸液である 5
％糖の輸液を行っている患児に低 Na 血症が発生しやす

いことを報告した25）．その後，入院中の小児に対する
低張液を用いた維持輸液中に低 Na 血症が進行し，脳浮
腫による脳症を呈するような症例が，hospital-acquired 
hyponatremia として報告されるようになった8,26）．

表に輸液製剤に含まれる Na 濃度の比較を示した（表
1）．製剤中の Na 濃度が血清 Na 濃度より低い低張液の
輸液により低 Na 血症が起こる機序としては，入院中の
小児はしばしば腎臓からの自由水の排泄が低下している
ために，希釈性低 Na 血症を生じやすいと考えられる26

～28）．同様に，乳児下痢症における脱水予防のために，
NaCl をほとんど含まない糖飲料を大量に経口摂取させ
た場合に，低 Na 血症による痙攣が起こることが報告さ
れている29）．

病院内の小児において自由水排泄が低下する機序は，
いわゆる浸透圧調節系に制御される ADH 分泌とは別
に，悪心，疼痛，不安などのストレスによる ADH 分泌
が起こるためと想定される28）．すなわち，一見，不適
切な ADH 分泌が起こっている SIADH のようであるが，
病院内での ADH 分泌は，ストレスに反応する適切な生
理的な現象と考えられる8,30,31）．

このような背景があり，米国小児科学会は維持輸液施
行中の低 Na 血症の発症に関する低張液と等張液のラン
ダム化比較試験（randomized clinical trial：RCT）を実
施し，メタ解析において低張液による輸液では有意に低
Na 血症（Na＜135 mEq/L），および重症低 Na 血症（Na
＜130 mEq/L）の頻度が高まると結論した．Na 濃度の
比較的高い Na 77 mEq/L の輸液を受けた患者群におい
ても，Na 140 mEq/L の輸液（等張液）を受けた患者群
より有意に低 Na 血症の発生頻度が高いことも明らかと

図 1　血清 Na 濃度の低下による脳浮腫と，血清 Na 濃度の急激な上昇による髄鞘崩壊23）

A：脳浮腫による鉤ヘルニア．B：橋および橋外の浸透圧性髄鞘崩壊．

A B
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なった9）．
これらの解析結果を踏まえて，2018 年に米国小児科

学会は維持輸液に関するガイドラインを公表し，生後
28 日から 18 歳までの小児に対する維持輸液には塩化カ
リウムとブドウ糖を適切に添加した 0.9％生理食塩水

（Na 154 mEq/L, Cl 154 mEq/L）を使用することを推奨
している（エビデンスレベル A，強い推奨）9）．

これに対してわが国の小児腎臓の専門家は，等張液と
低張液を比較した米国小児科学会の RCT の結果からは，
低張液を用いた維持輸液で低 Na 血症のリスクが高まる
ことは示されたものの，重篤な中枢神経系症状が出現す
るような症候性低 Na 血症あるいは死亡例の頻度が有意
に高まることが示されていないこと，また，0.9％生理
食塩水の使用により高 Cl 性代謝性アシドーシスが出現
する懸念があるなどの問題点を指摘し，すべての維持輸
液に生理食水を用いるべきかについては今後の検討課題
としている32）．

しかし，維持輸液中に重要なことは，ベッドサイドで
患児の状態を観察し，ADH の分泌刺激となりうる病態
の評価を行い，輸液開始後も適切に血清電解質のモニタ
リングを行うことである．

4　中枢性塩喪失症候群

中枢性塩喪失症候群（CSWS）は，脳外科手術後，く
も膜下出血，脳出血，頭部外傷，髄膜炎，急性脳症など
の中枢神経系への侵襲に伴って，腎性に Na 排泄亢進が
起こり，急激に細胞外液量減少と低 Na 血症が惹起され
る病態である10～12,33）．

CSWS は， 尿 中 へ の Na 喪 失 が 著 し く 亢 進 し た
SIADH のスペクトラムに入る病態とする考えもあった
が，現在は，CSWS は SIADH とは異なる機序で起こる
異なった病態であるとされている．CSWS は小児から
高齢者まで発症し得るが，中枢神経系異常に伴う低 Na
血症の原因としては，小児では CSWS のほうが SIADH
より発生頻度が高いとされている12,33）．

CSWS の発症機序は，Na 利尿因子である Na 利尿ペ
プチド（atrial natriuretic peptide（ANP）/brain natri-
uretic peptide（BNP））の放出や，腎への遠心性交感神
経刺激の遮断に起因するレニン - アンギオテンシン系の
抑制が原因とされるが，まだ確定的ではない．しかし，
副腎不全が存在しない状態で，何らかの中枢神経系異常
に伴って急激に脱水徴候を伴う低 Na 血症が出現し，尿
中 Na 排泄の増加（＞150 mEq/L となる場合が多い）を
認めた際には CSWS を疑う4,12）．

CSWS の治療の原則は，NaCl と水分の補給である．
CSWS に対して SIADH の治療である水制限を行うと，
脱水が進行して脳虚血が起こり原疾患を悪化させる危険
性がある．

SIADH との鑑別に迷った場合は，診断的治療として
まず 0.9％生理食塩水を投与し，血清 Na が上昇すれば
CSWS を考える．細胞外液量の減少を伴う低 Na 血症の
場合には，脱水の改善によって血清 Na 濃度は上昇する．
一方，SIADH の場合には，0.9％生理食塩水の投与によ
る循環血漿量の増加に伴い Na 利尿が生じ，血清 Na 濃
度はさらに低下することになる33,35）．

CSWS ではアルドステロン分泌低下があり，それが

表 1　各輸液製剤に含まれる Na 濃度と生理食塩水に対する浸透圧比

張度による分類 輸液製剤の種類（製品名）
製剤中の Na 濃度

（mEq/L）
0.9％生理食塩水に
対する浸透圧比

等張液 0.9％生理食塩水液 154 1（308 mOsm/kg）
等張液 リンゲル液「オーツカ」Ⓡ 147 約 1
等張液 ハルトマン液「コバヤシ」Ⓡ 130.4 0.8～1.0
等張液 ラクテック注Ⓡ 130 約 0.9
等張液 ヴィーン F 輸液Ⓡ 130 約 1
等張液 ビカーボン液Ⓡ 135 0.9～1.0

低張液 0.45％生理食塩水液 77 0.5
低張液 ソリタ T1 号輸液Ⓡ 90 約 1
低張液 ソリタ T2 号輸液Ⓡ 84 約 1
低張液 ソリタ T3 号輸液Ⓡ 35 約 1
低張液 5％ブドウ糖液  0 0.9（278 mOsm/kg）

輸液製剤協議会の輸液製剤の組成一覧表をもとに作成．https://www.yueki.com/ask/ask.html
（2021 年 11 月 10 日アクセス）
輸液製剤中の Na 濃度が血清 Na 濃度より低い場合は，輸液製剤の生理食塩水に対する浸透圧比が
1 であっても低張性液である．
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低 Na 血症の原因の 1 つであるので，鉱質コルチコイド
であるフルドロコルチゾン内服が有効である36）．

最近，中枢神経系の異常を伴わないで CSWS と同様
の病態を呈する症例の報告があることから11），CSWS
ではなく腎性ナトリウム喪失症候群（renal salt wasting 
syndrome：RSWS）とするほうが適切であるとする意
見もある37）．

5　小児の SIADHの治療

SIADH は下垂体後葉からの ADH の分泌が抑制され
るべき低浸透圧状態にもかかわらず ADH 分泌が持続
し，稀釈性低 Na 血症を呈する病態である．治療の基本
は成人も小児も水制限である．尿からの老廃物などの溶
質排泄には 500 mL/m2/日の自由水が必要であるので，
不感蒸泄による水分喪失量を 500 mL/m2/日と仮定し
て，摂取水分を 1000 mL/m2/日に制限すれば血清 Na
濃度は増加することになる33,35）．ただし，水制限は行っ
ても，溶質排泄に伴う水利尿を促進するために蛋白質や
塩分の摂取制限は行わない（腎性尿崩症の治療は，蛋白
質と塩分の摂取を制限して腎への溶質負荷を減らすこと
により尿量を減少させる38））．

新しいタイプの SIADH として，腎集合管の ADH 受
容体の機能獲得変異により，ADH の作用がなくても尿
希釈障害が起こり，乳児期から低 Na 血症によるけいれ
んや嘔吐で発症する X 連鎖性遺伝性疾患が報告されて
いる4）．

SIADH の薬物療法としては，腎集合管に存在する
ADH 受容体（arginine vasopressin（AVP）受容体タイ
プ 2）拮 抗 薬 で あ る ト ル バ プ タ ン（サ ム ス カ Ⓡ）が
SIADH の治療薬として成人では承認され，1 日 1 回 7.5 
mg を経口投与することにより 24 時間以内に血清 Na 濃
度を 5～7 mEq/L 上昇させることができる．小児は使用
が承認されておらず使用経験は限られているが，海外の
小児例では，0.14～0.56 mg/kg/日で成人と同様に有効
であったと報告されている35,39）．トルバプタンの副作用
は口渇感と肝機能障害であるが，とくに小児では尿量増
加による急激な脱水に注意が必要とされる35,39）．

慢性経過をとる SIADH の場合，小児が水制限を長期
間続けることは困難であり，とくに乳児の場合は授乳量
が減ることにより蛋白摂取が減少して発育障害をきた
す．そこで，海外では溶質排泄に伴う利尿を促進する目
的で，尿素パウダーの経口摂取が試みられ，乳児でも有
効であったと報告されている．尿素の投与は乳幼児の
SIADH の治療として期待される35,40）．

6　おわりに

小児の低 Na 血症の病態，治療をめぐってこれまで行
われてきた議論を振り返り，今後検討すべき問題点につ
いて述べた．小児医療における輸液療法の点検が求めら
れるとともに，新たな課題への取り組みが望まれる．
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Hyponatremia is the most common electrolyte imbalance 
in children and adults and is a condition that can cause 
serious neurological disorders. In this review, we described 
the historical background of the debate over the patho-

physiology and prevention/treatment of hyponatremia, and 
the issues to be considered in the future regarding the 
clinical practice of hyponatremia in children.
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