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バソプレシン 

• 視床下部にて合成され下垂体後葉から分
泌されるペプチドホルモン 

  

• 主に、腎集合体のV2受容体に作用して、
水の再吸収を調整する抗利尿ホルモンと
しての作用と、血管平滑筋のV1受容体に
作用して、末梢血管を収縮させて血圧を
上昇させる作用  

Anesthesiology. 2006 Sep;105(3):599-612.  

Crit Care. 2011 Aug 11;15(4):226.  



ショックにおけるバソプレシン 

• 普段は動脈圧制御に対するバソプレシンの役割
は少ないが、ショックの初期には動脈圧を維持
するのに大きな役割を持つと言われている 

 

• 実際にショックでは血中のバソプレシン濃度が
上昇（動脈圧維持を行うためのバソプレシンの
有効血中濃度(9〜187pmol/l)は、抗利尿ホルモ
ンとしての有効血中濃度(0.9〜6.5pmol/l)より
高い） 

 N Engl J Med. 2001 Aug 23;345(8):588-95.  



ショックにおけるバソプレシン 

• ショックが遷延すると、蓄えられていたバソプレ
シンが枯渇し、血中濃度が低下 

 

•  ノルアドレナリン抵抗性ショックの一つの原因？ 

 

ノルアドレナリン抵抗性のショックに対して、 

“ホルモンの補充”としてのバソプレシン投与が 

考慮される 

Crit Care Med. 2003 Jun;31(6):1752-8.  

N Engl J Med. 2001 Aug 23;345(8):588-95.  



敗血症性ショックにおける 
バソプレシン（VASTT trial） 

カナダ、オーストラリア、アメリカの27施設で行われた 
二重盲検ランダム化比較試験 



VASST trial のPICO 

P ：16歳以上の敗血症性ショック患者 

  ノルアドレナリン 5μg/min以上使用 

I ：バソプレシン＋ノルアドレナリン 

  バソプレシン0.01〜0.03U/min 

C ：ノルアドレナリン 

O ：28日死亡率 



年齢は60歳前後 
APACHEⅡスコアは27点程度、CKDは10%程度 



敗血症の原因は、肺が40%程度、腹部が27%程度 
ランダム化時のMAPは72-73mmHg、lactate 3.5mmol/L 



ランダム化時のノルアドレナリンの投与量は0.26-0.28γ 
ステロイドは約75％の患者で投与 



死亡率に
差はなし 

腎障害も 
差はなし 



バソプレシン併用で
副作用は増えない 

ランダム化時のノ
ルアド投与量が少

量（5〜
14μg/min）であっ
た群では、バソプ
レシン群で死亡率

低下 



VASST trialのまとめ 

• 敗血症性ショックの患者に対して、ノルアド
レナリンに併用する形で低用量バソプレシン
を投与しても死亡率は改善しない 

 
• ノルアドレナリンの投与量が少ない時点で始
めるといいのかもしれない 

 
• バソプレシンを併用すると、有害事象は増え
ることなく、ノルアドレナリンの必要量は減
少する 



VASST trial post hoc analysis 

• ランダム化時点でAKIがある群（RIFLE分
類でrisk）では、バソプレシン併用群の
方がRIFLE分類でFailure / Lossとなるの
が少なく、腎代替療法の施行が少なかっ
た 

 

• バソプレシンとステロイドを併用した群
で死亡率が低かった Crit Care Med. 2009 Mar;37(3):811-8.  

Intensive Care Med. 2010 Jan;36(1):83-91. 



ガイドラインでの記載 

• Surviving Sepsis Campaign Guideline 2012 
• Vasopressin 0.03 units/minute can be added to 
norepinephrine (NE) with intent of either 
raising MAP or decreasing NE dosage (UG).  

• Low dose vasopressin is not recommended as the 
single initial vasopressor for treatment of 
sepsis-induced hypotension and vasopressin doses 
higher than 0.03-0.04 units/minute should be 
reserved for salvage therapy (failure to achieve 
adequate MAP with other vasopressor agents) (UG). 

• 日本版敗血症ガイドライン2012 
ノルアドレナリンへの反応性が低下している場合には,
ノルアドレナリン (0.05μg/kg/分~)に加えて,バソプレ
シン(0.03 単位/分)の併用を考慮する (2B) 
 



当院でのバソプレシンの使用 

• 敗血症性ショック時の昇圧剤としての、第一
選択薬はノルアドレナリン 

 
• ノルアドレナリンの必要量が増加し
15μg/min（50kgで0.3γ）程度の投与量に
なった時点で、バソプレシンの併用を考慮す
る 

• 投与速度は0.03U/minで開始、基本的に増量
はしない 

 
（※）0.03-0.04U/min以上の高用量の投与につい
ては腎臓や肝臓、腸管などの臓器虚血との関連が
報告  

Crit Care Med. 2003 May;31(5):1394-8.  
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本論文のPICO 

 

P ：輸液抵抗性の敗血症性ショック患者 

I ：バソプレシン（±ヒドロコルチゾン） 

C ：ノルアドレナリン（±ヒドロコルチゾン） 

O ：腎不全に至るまでの日数 



Design 

• 多施設共同二重盲検化ランダム化比較試験 

（イギリス18施設のICU） 

 

• 対象：2013年2月から2015年5月までの期間で
感染症によりSIRS項目を2つ以上満たす成人で、
輸液蘇生に抵抗性で昇圧剤を必要とした患者 

Crit Care Med. 1992;20(6):864-874. 



Patients 
Inclusion criteria 

• 16歳以上 
• 24時間以内の感染症により

SIRS項目を2つ以上満たす 
• 4時間以内に少なくとも1L
以上の輸液蘇生を受けても
低血圧が持続する 
 

 

Exclusion criteria 

• 既に昇圧薬が6時間以上持続投
与されている 

• 過去3ヶ月以内に全身ステロイ
ド治療を受けている 

• 副腎不全 
• 末期腎不全 
• 腸間膜虚血 
• レイノー現象、全身性強皮症、
その他血管攣縮性の疾患 

• 妊娠 
• 本試験に影響するような他の
試験に組み入れられている 

• 試験薬に対し過敏症の既往 



Randomization and Masking 

• バソプレシン＋ヒドロコルチゾン群 

• ノルアドレナリン＋ヒドロコルチゾン群 

• バソプレシン＋プラセボ群 

• ノルアドレナリン＋プラセボ群  

 の4群に均等割付 

 
• 施設で層別化し、computer-generated 
random numbersを用いて割り付け 



Intervention 
 

• 十分な輸液蘇生が行われたところで、 

 試験薬①：バソプレシン(最大0.06U/min)または 

 ノルアドレナリン(最大12μg/min)をCVから投与 

 MAP65-75を目標に用量設定 

 

• 試験薬①が最大用量まで達したところで、 

 試験薬②：ヒドロコルチゾン(50mg)またはプラセボ(生食)を 

 6時間毎5日間、12時間毎3日間、1日毎3日間投与 



Intervention 
・試験薬②初回投与でもMAP65達成できない場合、 

 open label昇圧薬(バソプレシン以外)を追加投与 

 目標MAPに達したら、まずopen label昇圧薬を漸減中止 

 次に試験薬①を漸減中止 

 

・試験薬①中止後24時間以内に低血圧再燃した場合、 

 試験薬①を投与 

 24時間以上経過後ではopen label昇圧薬を投与 

 

・緊急事態で試験薬①が用意できない場合、 

 open label昇圧薬を投与。6時間以内に試験薬①に置換 

 6時間以上かかった場合は試験から除外 





Study Outcome 

Primary Outcome 
• Acute Kidney Injury Network(AKIN) stage 3 を
腎不全と定義し、割付後28日の間に腎不全に至る
までの日数 

 (1)28日間で腎不全に至らなかった生存者の割合 
 (2)腎不全または死亡までの日数の中央値  
 

Secondary Outcome 
• 透析率、透析期間 
• 生存者および死亡者の腎不全の期間 
• 28日後、ICU、病院滞在中の死亡率 
• SOFAスコアでの臓器不全に至るまでの期間 

 



AKIN(Acute Kidney Injury Network)分類
本研究ではstage 3＝腎不全と定義 



Statistical Analysis 

• 先行研究より、全体の急性腎不全の発生率が30〜
50%と想定し、バソプレシン群でノルアドレナリン
群と比較して20〜25％の相対リスク減少があると想
定し、αエラー0.05, power 80%とすると400人必要
と計算し、3%のwithdrawalを想定し412人をサンプ
ルサイズとした 

 

• Primary outcomeは、バソプレシン群とノルアドレ
ナリン群の腎不全に至るまでの日数の分布の差を
Mann-Whitney U testで検定した 

• ロジスティック回帰モデルおよびCox回帰モデルにて
4群間の透析率、死亡率を分析し、バソプレシンとヒ
ドロコルチゾンの相互作用を解析した 

Intensive Care Med. 2010;36(1):83-91. 

Crit Care Med. 2014;42(6):1325-1333. 



Result 



・除外の一番の原因は
6時間以上open label
昇圧薬の持続使用あり。 



ITT 

PPS 



Baseline Characteristics of Patients 
with Septic Shock 



・年齢60代で体重75kgの白人、APACHEⅡスコアは24点 
・ベースラインで既に腎不全をきたしている症例がおよそ20%存在 



・割り付け時のMAPは70前後、lactateは2台前半 
・割付け前4時間で1100ml程度の輸液蘇生が行われている 



・80～90%で割付け前に既にopen label昇圧薬が投与されている 
 その内ノルアドレナリンが使われていたのが88％ 
・割付け前のノルアドレナリンの投与用量は0.16μg/kg/min 
 体重の中央値が75kgだからおよそ12μg/min 
 ⇒less severe septic shock(< 15μg/min) 
  に相当するものが半分以上 
・敗血症性ショック発生から試験薬①投与までの時間は3.5時間 
（open label昇圧薬を使用して6時間以上経過したものは除外済み） 
・敗血症の原因は、VASST trialとほぼ同じ割合 



MAP and maximum total 
norepinephrine dose over the first 

7 days by study drug 1 

はじめの7日間のMAPは 
群間で同等 

バソプレシン投与により 
ノルアドレナリン総投与量が
少なくなる 



Maximum vasopressin dose over the 
first seven days for 

those patients given study drug 2 



Primary Outcome 



群間で差なし 



Secondary Outcome 



Primary 

差なし 

差あり 

差なし 

・Primary outcomeに差なし 
・死亡率に差なし 
・透析使用に差あり＝バソプレシン投与群で有意に少ない 



Serum Creatinine and Urine 
Output Over the First 7 Days by 

Study Drug 1 

・Cre値、尿量は、両群で差なし 



・副作用発現率で差なし 
・その他すべての評価項目で差なし 

差なし 



Summary of results 
• Primary outcomeに関して、 

本試験では早期のバソプレシン投与を行っても、 

・腎不全に至らなかった生存者の割合 

・腎不全または死亡までの日数の中央値 

・死亡率 

に影響を与えなかった 

 

バソプレシンとヒドロコルチゾンとの間に相互
作用は見られなかった 

 



Discussion① 
• VASSTで重症度の低い敗血症性ショック（必要
ノルアドレナリン<15μg/min）ではバソプレ
シン併用で死亡率低下する可能性があったのが
本試験の出発点だった VASST. NEJM. 2008;358(9):877-887 

【仮説】 
① VASSTでは試験薬開始までに12時間要しており、バソプ
レシンは状態が悪化する前の早期投与で効果を発揮するので
は？ 
⇒本試験では試験薬開始まで6時間以内とし中央値は3.5時間。 
② VASSTではバソプレシン用量が0.03U/minまでであり、
用量が足りなかったのでは？ 
⇒本試験では0.06U/minまで増量。 
③ パソプレシンと高用量のノルアドレナリンが有害な相互
作用を起こすのでは？ 
⇒本試験での割付時のノルアドレナリン中央値<15μg/min。 
④ VASSTの結果はただの偶然だった、、 

 



Discussion② 
• VASSTのPost-hoc分析でバソプレシン併用
により腎機能悪化が防げるかもしれない。 

但し割付時にすでに急性腎障害がある場合にはバソプレシン
無効であり、敗血症の早期のバソプレシン投与が重要。 
⇒本試験では試験薬開始まで6時間以内とし中央値は3.5時間 
 しかしながら割付時の腎不全が既に20%程度あった 
 バソプレシンによる腎機能悪化防止作用は示せなかった 
 
本試験で唯一有意差がでたものとして、透析の割合がバソプ
レシン群で低かった 
但し、なぜバソプレシン群で透析導入が多かったのか、その
理由については不明 

Post-hoc analysis of VASST. Intensive Care Med. 2010;36(1):83-91 



Discussion③ 
• VASSTでバソプレシン用量が0.03U/minま
でであり、用量が足りなかったのでは？ 

 
VASST. NEJM. 2008;358(9):877-887 

⇒本試験では0.06U/minまで用量を増量。 

Pilot studyでは0.06U/min投与でショック時に
生理的にみられるバソプレシン濃度より十分高
い血中濃度（300pmol/L）が得られている 

0.2U/minまで高用量を使用した試験もあるが、
過度の血管収縮に伴う虚血の有害事象があり、
問題があると考える 



Discussion④ 
• VASSTではバソプレシンとステロイドの併
用はノルアドレナリンとステロイドの併用よ
り死亡率を減少させた 

⇒生理学的には下垂体前葉のV1b受容体に結合し
たバソプレシンがACTHを分泌し、コルチコステロ
イドがサイトカインを介してV受容体のダウンレ
ギュレーションを回復させる 

 

本試験では36%が試験薬②(ステロイドor生食)を
投与されなかったため検出力不足だった可能性あ
り 

Post-hoc analysis of VASST. Crit Care Med. 2009;37(3):811-818 

Intensive Care Med. 2015;41(12):2177-2179 

Shock. 2007;27(3):281-288 



Limitation 

• 透析導入のタイミングや血行動態モニタリング
の程度について、施設間で統一されていなかっ
た 

• 28日間という短い期間でしか解析していないた
め、長期的な影響について検討できていない 

• バソプレシン群で透析率が低かったことについ
て医療経済的な側面での分析ができていない 

• 腎不全または死亡までの日数の中央値に関して
バソプレシン群とノルアドレナリン群で有意差
はなかったものの、バソプレシン群の方が成績
が良い傾向があり、今回より大きな試験が望ま
れる 



Conclusion 

• 成人の敗血症性ショックでのバソプレシンの
早期投与はノルアドレナリン群と比べて腎不
全までの日数に影響を与えなかった 

• 本研究の結果はノルアドレナリンの代わりに
バソプレシンを初期治療に用いることを推奨
するものではないが、バソプレシン投与によ
り臨床的に重要な利点（腎機能悪化防止作
用）をもつ可能性はあるので、今回より大き
な試験が望まれる 



当院での見解 

• 今回の研究では、ノルアドレナリンの代わりにバソ
プレシンを使用する利点（腎機能保護作用）は感じ
ない（副作用は変わらないが） 

 

• バソプレシン併用によりノルアドレナリン使用量が
減少するのは確かであり、これまで通り、ノルアド
レナリン不応性の敗血症性ショックに対して、バソ
プレシンを併用する 


