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慢性閉塞腎の機能とそ．の回復性に関．する実験．的研究

フロセミド利尿効果による慢性閉塞腎の機能測定

京都府立医科大学泌尿器科学教室（主任：小田完五教授．）．

            大  山  朝  弘

EXPERI］i）vfENTAL STUDIES ON KIDNEY FUNCTION AND ITS

   RECOVERY AFTER COMPLETE CHRONIC．UNILATERAL
                   URETERAL OBSTRUCTION

 EVALUATION OF FUNCTION OF CHRONICALLY OBSTRUCTED

KIDNEY BY iMEANS OF FUROSEMIDE－INDUCED DIURESIS

Chok6 OHyAMA

From the DePartment of Urology， Kyoto Prefectural University of Medicine

                   （Chieノ；P70f．κ． Oda， M．1）．）

    In 38 mongrel dogs with an obstru6ted．kidney produced by 10，20，30，40，50 and 60－day

unilateral ligation， evaluatiQn was niade of kidney function lust after release of obstruction and

2months thereafter by both renal clearance and． furosemlde diuresis tests． The furosemide

diuresis meant here refers to urinary output per min during a 15－min period from 5 min to 20

min after the intravenous injection of 10mg furosemide．

    1） In the group with 10－day ligation．CpAH， CsTs and furosemide diuresis were found de一

£reased to 3．9％， 2。4％ and lg．0％， respectively， on the average， of corresponding values for

．the unaflected kidney jdst after removal of obstruction and then increased to 54，0％，56．9．％and

ユ15．0％respectively 2 months thereafter．．

    2） In the group with 20一（耳ay ligation CPAH， CsTs and furosemide diuresis were found de一

・creased to 1．9％， 0．5 and 3．2％， respectively， on the average， of corresponding values for the

unaffected kidney just after removal of obstrUction alld then increased to 59．0％，67．1％and

．118．1％respectively 2 months thereafter．

   3） ．ln th／e．grQup With 30二day．ligation CPAH， CsTs and furosemide diuresis were found de－

cre3se（卑tp Oβ．％， O．4．％己． and．4β％， r¢spectively， on the average， of corr6sponding values for the

unaffe¢t．ed．ki：dn町ju合t after．temoval of．obstruction and then increased to．38．8％，37．9％and

．55．2％respectively 2 months thereafter．

   4） In．．．地β．group．wit1！4Q－day ligation．CpAH， CsTs and furosemide diuresis were found de－

creased to O．1％，0。2％and 3．3％， respectively， on． the average， of corresponding values for the

uqaffected kidney just qfter removal Qf obstruction and then increased to．！2．2％，14．9％and

．22．7％respectively 2 months thereafter，

                                                                         ぞ
   5） In．the groyp with 50－day ligation CpAH， CsTs and furosemide diuresis were found de－

creased to O．3％，0．3％． and O。3％， respectively， on the averagβ， of correspOnding values for the

unaffected kidney just after removal of obstruction and then．ingreased to．4．3％，3．8％and 5．9％

respectively 2 mo耳ths thereafter．

   6）．In the．group．with 60－day ligation CpAH， CsTs and furosemide diuresis were found de一
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cteas’ed to O．2 ・20（， O．2 ％ and O．O％， respectively， on the average， of corresponding values for the

unaffected kidney just after removal of obstruction and then increased to 3．5％， 2．6％ and 5．2％

respectively 2 months thereafte；．

  7） A， nonfunctioning kidney was demonstrated both by renal clearance and furosernide

diuresis tests just after removal of obstruction in groupi s receiving ligation for 40 days or longer

as well as 2 months after the release in the groups with 50 days or longer ligation．

  8） Furosemide acted on the non－obstructed kidney in such a way to increase excretion

fraction of water （EFH20） by 13．3 ％ just after removal of obstruction and 8．8 ％ 2 rnonths there－

after， while it caused increase of EFH20 by 20．0906 and ！4．9％ respectively on the obstructed

kidney．

  9） The diuretic effect of furosernide was thus unexpectedly greater on the affected than

on the unaffected kidney and， in this respect， was somewhat dissirnilar，to GFR， but there was

a positive correlation noted between these parameters．

 ！0） Based on these results and available literature， discussion was made on functional

recovery of the obstructed kidney．

緒 言

 尿路閉塞は程度の差こそあれ，腎の構造および機能

に影響を与えるものであり，また臨床家がしばしば遭

遇するところのものである．急性閉塞下にあっては

GFRは低下しRPFは一過性に上昇することが認め
られているが41・45・63・75），閉塞状態が長期持続すると

GFR， RPFともに漸進的に低下し，初期には可逆性

であるがついには不可逆性となり完全破壊に至るもの

である11・16・1？・27・30・34・35・40・61・68・72・81）．

 実験的に尿管を結紮して作製した閉塞腎の機能に関

する研究は従来生理学者により腎機能の機序をきわめ

る目的でおこなわれており，文献的にきわめて多く枚

挙にいとまがない2’11’16’17’27’3夏～36’4。’41’45’61’63’68’72’73）．

 閉塞腎の機能低下の機序として閉塞にもとつく腎孟

内圧の上昇と尿細管の拡張の結果腎実質が圧迫され腎

虚血が招来されて実質に萎縮が起こるものとされてい

る11・26）．このような閉塞中腎孟内圧が上昇するといえ

ども尿分泌がいとなまれていることは古くから知られ

ており，また実験的にも証明されている16・61）．この

さいpyelotubular， pyelovenous， pyelolymphatic，

ureteral lymphatic backflowヵミおおいに関係してい

る5・11・22・26・44・45・6。・65）．しかしながら従来は閉塞中の腎

の機能を把握することは困難でもっぱら閉塞解除直後

ないしは数時間～2，3日後の機能をもって該腎の機

能としてきた．すなわち閉塞解除後該腎より採尿し

尿量2・14・17・32・33・70），尿比重17），尿中電解質17・20・27），尿

urea17），尿creatinine27）の濃度，色素排泄能14・31”33），

尿浸透圧などのほか腎クリアランス法35・65・77・79・80），溶

質自由水再吸収能13）などにより閉塞腎の機能をみてい

る．

      ’
 閉塞腎で閉塞を解除することなしに該腎の機能を観

察したのは比較的最近のことである．すなわちcine一・

angiographyによる腎血流の観察（Herdman 1950）21），

Evans blue色素静注後の尿細管上皮における色素と

りこみによる糸球体濾過の有無の検索（G6m6ri 1959）

16）竪而管浩野津rTdbohrn 1956 Widen／958 岡 ラ  「ヨm N 褐！引！ 1一  N一一．．．            ，                 ，  L 噌

1965）29・80・54），両側尿管結紮時のGFRの間接的な測

定法による糸球体濾過の観察（Salomon 1962）6D， IVP

による腎機能および形態の観察（ldbohrn 1956， Zim一一

skid 1962， Hodson 1969）27・29・81），血管カテーテル法

による直接腎血流量測定（Selkurt 1963）63）， reno－

scintigraphy （Timmerrnans 1964）69）， radioisotope

renography （Katul 1968， May 1970）3‘，‘i）， electro－

magnetic且ow Probe装着による腎血流量測定（Vau－

ghan 1970）72）などがあげられる．

 いっぽう閉塞腎はその閉塞を解除することにより著

明な機能の回復があり，閉塞期間が長期化すれぽそれ

だけ’回復匪が少なくなることも古くから知られてい

る17・27・31・33～36・39・74・79～8D． とくに臨床家にとっていわ

ゆる閉塞性無機能腎といわれる症例においても閉塞を

解除することにより著明な機能の改善がもたらされる

ことが少なくないこととあわせ考えるとき，閉塞腎に

関する予後的診断はきわめて興味のある問題である．

閉塞腎の腎機能の標示としてはいちおうは上にのべた

ごときものがあげられる．

 Albarran（1903）は実験的多尿法による腎機能検査

法を提唱し，以来本法に関して種々論ぜられてきたが，

適当な利尿剤が得られないことも理由のひとつとなつ
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て現在ではあまりかえりみられていない32・47・71）．小田

らはフロセミドが強力，速効利尿作用を有しlGFR

とある程度正の相関があり，しかもその副作用が少な

いこと46・59・60・63・68・77）に着目して腎機能検査法に役だつ

ことを予報している49～51，53）．

 そこで著者は実験的に閉塞腎を作製し，閉塞解除後

の機能の推移を腎クリアランス法8）をもって追試実験

するとともに，腎クリアランス法実施直前におこなっ

た急速利尿剤であるフPセミド投与による尿量の変化

が該腎の機能の標示になりうるか否かを観察し，あわ

せて回復性の指標としての評価をも検討した．

実 験 方 法

 A）実験動物および麻酔法

 体重 5．5～16．5kgの雑種成犬59頭を用いた．この

うち成績が採用できたものは麻酔用，凍死，感染その

他事故死など計16頭を除く43頭である．手術時麻酔に

はチオペンタールソーダ（チオバール，第一製薬）静

脈投与法（17－v65 mg／kg，平均33．5mg／kg）と気管

内挿管下フローセン吸入麻酔法とを併用し，腎機能測

定のみにさいしては前者の単独麻酔法によった6）．

 B）閉塞腎作製法および閉塞解除法

 1）尿管結紮術

 前記麻酔下でイヌを仰臥位に固定し，下腹部正中切

開をおき経腹膜的に膀胱をつりあげて両側尿管を確認

したのち，右尿管を膀胱近接部（膀胱壁から1～2cm

中枢側）で6号絹糸にて二重結紮完全閉塞をおこなっ

たp腹壁の創をとじ，術当日より術後1週までAB－PC

（ビクシリン，明治製菓）500mg全身投与を続けた．

 その後は機能測定の日までバンブランS（富山化

学）0．59／日を食餌とともに経口投与した，また食餌

は主としてイヌ用市販固形食とした．

 2）尿管膀胱新吻合術

 尿管を一定期間結紮したのち，前記麻酔下で右傍正

中切開，経腹膜的に膀胱に達した．拡張肥厚した右尿

管を結紮部の中枢側で釦与し，これを本来の右尿管口

に隣接した膀胱壁にS2mpson吻合法によりクPtミッ

クカットグート0000（0－4）を使用し再移植した．同時

にネラトンカテーテルNo．4～5にて膀胱痩を設置し

て創をとじた．膀胱腰のカテーテルは尿管膀胱新吻合

術後5～7日に無麻酔下で抜去した．新吻合術後約2

週間にわたりAB－PC 500 mg／日を筋注投与し，機能

測定の日までパンフランSO．59／日を食餌とともに経

口投与した．

 3）尿管カテーテル法

 腎機能測定は閉塞解除直後または尿管膀胱新吻合術
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2ヵ月後におこなったが，いずれも両側尿管を露出切

断してそれぞれポリエチレン尿管カテーテルNo．3～

6F，ネラトンカテーテルNo，3～4を四割まで挿入し

分腎尿を採取した．

 C）尿量とフロセミド利尿効果の測定

 6～24時間水分摂取を制限し上記麻酔法にて対照犬

では膀胱尿を，また偏側尿管結紮犬では分腎尿を採取

しいずれも実験終了後まで5分間隔で尿量の測定をお

こなった．カテーテル留置！5～30分後尿量の安定した

時点でフロセミド10mg（ラシックスLasix；ヘキス

トジャパン）を静脈注射し，注射後30分で実験を終了

した．後に述べる理由から注射後5分～20分の15分間

の腎当り平均分時尿量をもってフロセミド利尿効果と

した．

 D）腎クリアランス値の測定

 GFR測定には10％チオ硫酸ソーダ（STS）（10％デ

トキソール，万有）を，RPF測定には20％パラアミ

ノ馬尿酸ソーダ（PAH）（20％パラアミノ馬尿酸ソー

ダ，第一化学）を用いた．フロセミド利尿効果測定に

ついで足静脈より5％ブドウ糖300～700m1を点滴投

与し尿量がほぼ一定した時点で10％チオ硫酸ソーダ

18～36ml，20％パラアミノ馬尿酸ソーダ2～6 m1加

5％ブドウ糖液500m1の混合液にきりかえ，はじめ

の100m1を5～6 m1／minの速度で滴下せしめた後，

3m1／minの速度で約20分間点滴静注した12・65・77）．

 対照群の5頭については留置カテーテルより膀胱尿

を20分間採尿し，はじめの10分の中間点および後半の

10分の中間点においてそれぞれ1回採血をおこなっ

た．これら両血漿中のチオ硫酸ソーダおよびパラアミ

ノ馬尿酸ソーダの濃度がほぼ同一値を呈していたこ

と，さらに20分を通じて分時尿量に大きな変化がなか

ったため本実験においては20分間採尿，中間点での1

回採血をおこなった．STSの定量はBrun（1950）の

方法でおこない，PAHの定量はHamburger（1948）

の吉川氏変法にならって測定した10・15・G4）．

 腎クリアランス値はCSTS＝VU／P， CPAH＝VU／P

（Vは分時尿量ml／min， UおよびPはそれぞれチ

オ硫酸ソーダおよびパラアミノ馬尿酸ソーダの尿中濃

度mg／d1，血漿中濃度mg／d1）から計算し， Meeh．

Rubnerの式により体重より算出した体表面積（body

Surface area），すなわち

    体麺積（・．・．A．）一1三三

            tv ： body weight （gm）

をもって補正した28）．
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Table 1．対照群 腎クリアランス

 A．閉塞期間と腎クリアランス値

 1）対照群（Table 1）

 体重8．0～16．5kg平均10．6kgの成犬5頭（62，

♀3）にっき観察した．CPA耳は／52．0～236．O m1／

：min／m2 B．S．A，（平均187．0土28．5 m1／min／m2 B．S．

A．），CsTsは55．2一“88．O ml／坦in／m2 B．S．A．（平均

67．6土11．Oml／min／m2 B．S．A。）であった1・28）．

 2）閉塞10日群（Table 2）

 a）閉塞解除直後二5例とも著明な機能低下が認め

られ，対側腎比で示すと（以下同様）CPAHは0．7～

9。2％（平均4．0％），．CsTsは0．3～6．8％（平均2．4％）

であった．

 b）閉塞解除2ヵ月後：全例とも著明な機能の回復

が認められた．すなわちCPAHは38．0～68．O％（平

均54，0％），CsTsは33．1～82．2％（平均56．9％）であ

った．

 3）閉塞20日群（Table 3）

 a）閉塞解除直後：4例とも機能低下が著しく，

CPAHは0．1～5．3％（平均1，9％）， CsTsは0，2～1．3％o

〈平均0．5％）で10日群よりもさらに低下していた．

イヌ番号

1

．7．

3

4

5

平  均

標準偏差

Houck2s）

e     1）

Asheim

性

M
F
F

M
F

M
F

体 重
（kg）

8．0

10．0

8．5

16．5

10．0

10．6 ’

 CpAH 1 CsTS
艦／㎡瓢／、r、2翻

182．0

152．0

172．0

236．0

181．0

68．0

88．0

63．4

37．5

63．4

一ls7．ol 67．6

±28・51土11・・

266．0

 286
！ ±24．3
ii 251

1

1土10．5
1

84．4

 81
± 4．9

 71・

± 3．1

37．5

57．0

36．9

26．7

30．5

37．5

31．7

 b）閉塞解除2ヵ月後：全例とも著明な機能の回復

が認められ，CPAHは37．4～88．3％（平均59．0％），

CsTsは56．4～88．1％o（平均67．1％）で10日群より回

復性が大であった．

 4）閉塞30日群（Table 4）

 a）閉塞解除直後：全例ともCPAH， CSTSが著明に

Table 2，10日閉塞群 腎クリアランス

閉塞解．除直後
1［

イヌ番号

  ff．H 一r’Cg，5｛Tg
ml／min／m2／腎   m1／min／m2／腎

非閉塞閉 塞．R／L非閉塞閉 塞R／L
（L） 1（R）1 （％） 1（L） 1（R） i （AO ）

閉塞解除2ヵ月後

イヌ番号

6

！8

22

26

27

i i3i：OI

I 122．Oj

lig981

i 124．2
1

12．O

O．9

3．2

3．2

5．5

平  均

標準偏差

   ト
エ22．4；  5．0

土13．gl±3．8

   1

9．2． 74．0   5．0
  
0曾71 35．0   0．5

i磐i窮1

6．sH

，1，U

o．sl［

O．31

3．Oi’

 4．01 47．71

土 2．91±工4．5＝ヒ
   1

1．5  2．4．

  
1．8i土 2．4
 1

33

34

35

41

平  均

標準偏差

  CpAH
ml／min／m2／腎

     塞．R／L非閉塞閉
CL’） r（R ）”1 （9．）

165．0

エ27．O
is21，1

163．41

62．7i 38．0

86．31 68．0

81．11 53．2

92．61 56．7

  r

  CSTS
皿1／min／m2／腎

非閉塞
（L）

！52．0

土15．2

47．4

32．0

46．0

44．0

 80．71 54．0

＝1二11．2±10．7

 42．4

土6．1

閉 塞．R／L
（R）1（％）

工5．71 33．エ

  ト
26．3、 82．2

24．9；54．1
   
25．61 58．2
  i

  I

23．1！ 56．9

＝呈二 4．3±17曾4

Table 3．20日閉塞群 腎クリアランス

閉  塞  解  除  直  後

        Crf．H M

イ・鶴！非翻’n／m2／腎

  of，Tlg”一一一

ml／min／m2／腎

（L）

21

23

24

25

，平  均

標準偏差

115．6

144．5

95．5

42．0

 99．4

土37．4

幣腸磐門。断腸
6．1

2．8

0．1

0．1

 2．3

1±エ・9

 i
5．3」 37．3

1一？1 99・9

0．1  51．5
  36．olO．2
 1 TT’］

O．5

0．1

0．11

o． i1

1．3

0．2

0．21

0．31’

    
 1・9］43・7
    
±2・牲7・1

 O．21 O．5

± O．31± O．5

閉塞解除2ヵ月後

イヌ番号

30

31

37

39．

平  均

標準偏差

  CpAH
m1／min／m2／腎

非閉塞閉     塞
Ct’一） 1”（R5

R／L
（％）

  CsTs
m1／mih／m2／腎

224．31 ！32．0

232．31’ s6．s

  I
159．Oi 82．0

113．31 100．01i

非閉塞
（L）

58．81

37．4

51．6

88．3

50．1

48．7

39．0

閉 塞R／L
（R） 1 （％）

   1
182．21 100．2

F土48・9±19・5

30．Oi

31．21

22．0

29．4 P 25．9

 59．01 41．8

土！8。6」二 8．3

 27．3

± 3．8

Jr 9． 9

64．工

56．4

88．王

 67．1

i土12・4
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Table 4，30日閉塞群 腎クリアランス

閉  塞  解  除  直  後

イヌ番号

 フ

／3

19

一 20

  CPAH
m1／min／m2／腎

轡鞭。罫腸
106．0

210．0

132．0

131．01

O．5

0．！

O．9

0．1

O．5

0．o

O．7

0．1

  CsTs
ml／min／m2／腎

非閉塞閉 塞R／L
（L） 1 （R） 1 （AO ）

平均144．80．4
標準偏差 1±39．ii±O．9

73．0

93．0

74．0

44．0

 o．31 7i．o
   J
土O・31±17・5

O．5

0．Ol

O．5

0．1

閉塞解除2ヵ月後
イヌ番号

O．71i・ 32

0．OI［ 36

0．7

0．2m

 O．31 O．4

±O．4＝ヒO畳3

  CPAH
m1／min／m2／下

総鞭。罫腸
185．2

！08．3

平均i146．8

28．7

67・3

15．5

62．1

48．01 38．8

  CSTS
ml／min／m2／二

四鞭。回腸
55．81 8．7

34．51 20．8

45．2 ／4．8

15．6

60．3

37．9

Table 5．40日閉塞群 腎クリアランス

閉  塞  解  除  直  後

イヌ番号

  C？AH
m1／min／m2／腎

  CSTS閲．

m1／min／m2／腎

．「轡1開。劉脇榊甲。劉翻㎜

11

50

55

1”i．ol o．o

I llg．ol o．2

工工9．6   0．工

平  均

標準偏差

   F
116．5i 0．1

± 3．9．土 0．1

 l
O．OI 46．O
 I
O．21 25．6

0．11 26．4
 タ

O－O

o．o

O．1

o．o

O．1

0．4

   1・ 一A LF A”1
 0」ll 32e7       0．Ol          O．2
土 O，1土 9．4二±二〇．0±0，2

閉塞解除2ヵ月後
イヌ番号

   CpAH 1 CsTs
 m1／min／m2／腎        ml／min／m2／腎

讐叩。一周潮脚一丁
45

47

51

1224．6i i．sl o．sl 70．2

鵬∴：懸
平  均

標準偏差

i ． ．1
234．3  21．8  12．2  フ1．5

1ioo．ol±14・2i±11．Oi’± s．2

O．5

1808

11．41

O．7

30．2

13．9

    
 10．2  エ4．9

i＝ 7．51±エ2．1

Table 6． 50日閉塞群i腎：クリアランス

閉  塞  解  除  直  後 閉塞解除2ヵ月後

イヌ番号

  CPAH
m1／min／m2／腎

  CsTs
m1／min／m2／腎

1噴門。一調磐叩。歩1謝

        CPAH 1 CSTS
・・番号 ﾈ糊繕i悪闘蕩

10

56

57

  1
133．01i O．0

47．01 O．4

137．71 O．O

        ：
平均1 105・9「O・1
標準偏差     ［±41．71± O．2

o．o

O．9

0．o

so．ol o．o］

10．51 O．1

21．2［ O．O

o．0

1．OI

o．o

44

46

58

 O．31 27．2

± O，4土16．7

 o．oi

土0．O

 o．31平 三

山。・5隅高高

87．6

57．5

6s．81

O．Ol O．0

7．II 12．31

0．31 O．5
 1

40．3

25・．0

23．81
  r

0．○  ○．0
  
2．61／。．4

0．21 ．、O．8

 1
 70．3

土12．7

・．・i・．3

    
±3・3「土5・7

 29．7

i± 7．5

 O．9
．土 1．21

 3．8

± 4．7

障害され，それぞれO．O～O．7％（平均0，3％）， O．O・一

〇．7％（平均Q．4％）で20日群よりさらに低下していた．

 b）閉塞解除2ヵ月後：2例についてみたがCPAH

は15．5，62．1％（平均38．8％），CsTsは15．6，60．3％e

（平均37．9％）で，10日群につぐ回復がみられた．

 5）．閉塞40日群（Table 5）

 a）閉塞解除直後：全例とも機能低下が著明で

CPAH， CsTsはそれぞれ0．0～0．2％（平均0。1％），

0．0ん0．4％（平均0．2％）で尿分泌がほとんど0の例

があった．

 b）閉塞解除2ヵ月後：3例とも尿採取可能であ

り，CPAHは0．8～27．0％（平均12．2％）， CsTsは0．7

～30．2男（平均14．9％）で30日群につぐ回復がみられ

た．

 6）閉i塞50日群（Table 6）

 a）閉塞解除直後：全例とも機能障害は高度で

CPAHは0．0～O。9％（平均0．3％）， CsTsは0．0～1．0％

（平均0．3％），尿分泌がほとんどOで腎クリアランス

値測定不能例があった．

 b）閉塞解除2ヵ月後：CPAHは0．0～12．3％（平均

4．3％），CsTsは0，0～10．4％（平均3．8％）で回復は

著しく低下し，尿採取不能なため腎クリアランス値測

定不能例があった．

 7）閉塞60日群（Table 7）
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Table 7．60日閉塞群 腎クリアランス

閉  塞  解  除  直  後

イヌ番号

48

  CpAH
ml・／min／m2／腎

非閉塞閉塞R／L
（L）1（R）i（％）

178．9 O．31 O．2

  CsTs
ml／min／m2／計

謀1開。季脇
51．6［ O．！

O．2

閉塞解除2ヵ月後

イヌ番号

43

59

  CPAH
m1／min／m2／腎

非閉塞閉 塞R／L
（L）1（R）1（％）

63．21 ’2．4

285．91 9．4

3．8

3．3

  CSTS
皿1／min／m2／腎

響門。書面
33．4

160．4

O．8

4．6

平均17・・65・93・596・・1・・7

2．4

2．9

2．6

開塞イRU／夢≒閉塞イ貝9

（o／，） 90

80

 70
／ 60

鷲

 g

靴
／ ，2

妊

e

e

     e
e／：Xs

?C

e e @rr~ ．

     eX o

        oX
          一一一s一一一一g

rrtJrvX－g－r． 一

／
  e

閉塞側／非閉塞側

j

i 60

闘

塞50
解

除40
島

月30
後

 20

（剛
，o 戟f

70

茸

  0

艦
撰1

に
  7

e

o

／0  20  30  40  50  60月群

Fig．1，閉塞期間とCPAH

 a）閉塞解除直後：1例のみについてであったが機

能障害は高度で，1％以下であった．

 b）閉塞解除2ヵ月後：CPAHは3．8，3．3％（平均

3．5％），CsTsは2．4，2．9％（平均2．6％）でわずかに

回復が認められた．

 小括

 1）閉塞解除直後では10日群ですでに対側腎の5％

以下に低下し，以後障害は漸次進行を示した（Fig．1，

2）．

 2）同じく40日群で採尿不能例があらわれる反面，

60日群でもなお軽度ながら機能を有するものがあっ

た．

 3）閉塞解除2ヵ月後には10，20日群では平均値で

対側腎の50％以上，30日群30％台，40日群10％台と直

後と比較して著明な回復が認められた．

 4）同じく50日群では採尿不能例が現われるがなお

平均値で対側腎の4％，60日群で2～3％の機能が認

められた，

へ
e ．Xa

        Xe

一一一NdMMr№窒r
一h一一一一一一

1
！／g
’e／

e

〆0  20  30  40  50  60日群

Fig．2。閉塞期間とCSTS

 B．閉塞期間と尿量ならびにフロセミド利尿効果

 1）対照群（Table 8， Fig．3）

 6～24時間脱水状態にしたのちフロセミド10mg

を投与しその前後の尿量の推移を観察した．フロセミ

ド投与前15分間は平均0．64土0．52 m1／min／m2の尿分

泌が認められた．投与後は急速に利尿がつき5分ごと

に測定した結果Table 8， Fig．3のごとく，各戸と

もフロセミド注射後5～20分の15分間に分時尿量の最

高値が認められた．そこで著者は前にのべたごとくこ

の15分間の平均分時尿量（偏側尿管結紮犬においては

腎当り分時尿量）をもってフ忌日ミド利尿効果をあら

わすこととした．このようにして求めた対照群のフロ

セミド利尿効＝果は5．19～8．19m1／min／m2（平均6．26

±L15m1／min／M2）であった．

 2）閉塞10日群（Table 9）

 a）閉塞解除直後二脱水時フロセミド注射前の尿量
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Table 8．対照群；フロセミド投与による尿量の推移（m1／min／m2）

・・翻陰与雰1警，雰15－1・分1・一15分i15一・・分・・一25分25一・・分利鰯果

1

2

3

4

5

O．18

0．23

0．34

0．93

／．53

2．23

3．34

5．22

1．86

3．28

6．16

4．35

6．42

3．87

5．工5

9．24

7．29

5．59

7．36

5．34

9．20

5．19

；・4．11

9．67

5．11

2．68

2．14

4．54

6．91

5．11

3．66

0．80

3．94

3．81

3．93

8．19

5．61

5．35

6．97

5．19

平標

準 偏

均差  「  0．64

}O．52

i 3．エ91 ±L1ア

 5．19

}0．99

   i 6．96

y1．41

 6．66

≠ﾆ2，30

  4，28  3．23

y1．22

 6．26

y1．15

には閉塞側と非閉塞側とで著明な変化は認められなか

ったが，フ石岡ミド投雨後の閉塞側の尿量増加は対側

腎のそれにくらべて著しく僅少（19％）であった．

 b）閉塞解除2カ月後：脱水時フロセミド注射前の

尿量には閉塞側と非閉塞側とで著明な変化は認められ

なかったが，フPセミド利尿効果は左右とも著明で閉

塞側が非閉塞側より大であった．

 3）閉塞；20日群（Table 10）

 a）閉塞解除直後＝脱水時フロセミド注射前の尿量

には閉塞側と非閉塞側とで著明な変化は認められなか

ったが，フPセミド利尿効果は閉塞側でほとんど認め

られず対側腎の5％以下であった．

 b）閉塞解除2ヵ月後；脱水時フロセミド注射前の

尿量には閉塞側と非閉塞側とで差はほとんどなかった

が，フロセミド利尿効果は左右とも著明で閉塞側が明

らかに非閉塞側より大であった．

 4） 隠口塞30日群 （Table 11）

 a）閉塞解除直後＝脱水時フロセミド注射前の尿量

には閉塞側にかなりの減少が認められた．閉塞側のフ

ロセミド利尿効果はほとんど認められず対側腎の0．6

～8．0％（平均4．3％）であった．

 b）閉塞解除2ヵ月後：脱水時フロセミド注射前の

尿量には閉塞側に軽度の減少が認められたが，閉塞側

mL／min／m2

／0

5

   g／：

   曾。’@一 ，g

Fig． 3．

o

  む

＼
     ．iさ   ＼§

  ：

e

O 5 ／O 15 20 25 30Min
フPセミド投与による尿量の推移；対照群

のフロセミド利尿効果は対側腎の平均1／2程度に認め

られた．

 5）閉塞4Q日群（Tab！e 12）

 a）閉塞解除直後：脱水時フロセミド注射前の閉塞

側尿量：は減少し採尿不能例があった．閉塞側のフロセ

ミド利尿効果は0かほとんど認められなかった．

 b）閉塞解除2ヵ月後：脱水時フロセミド注射前の

閉塞側の尿量にはかなりの減少が認められたが，閉塞

側のフロセミド利尿効果は対側腎の平均20％o程度に認

められた．

Table 9．10日閉塞群 フロセミド投与前後の尿量

閉  塞  解  除  直  後

イヌ番号

「フ」投与前
m1／min／皿2／腎

「フ」利尿効果
m1／min／m2／腎

菲閉塞閉塞R／L非閉塞閉塞R／L
I （ L’） i （R 5－1 （％） 1 （L） 1 （R） i （ge6）

6

26

27

平  均

標準偏差

O．12

0．05

0．08

O．14

0．08

0．08

i16．71 2．g71 i．！sl 3s．7

   sliil olosj i．6
160．O
I6616i gi，r5i 61611 ，g16

o．osl o．lo］ 12s．61 4．s21 o．71］ lg．o

±・．・・±・．・・1±25．・1土1．i／i・・．45土15．2

閉塞解除2ヵ月後

イヌ番号

「フ」投与前
m1／min／m2／腎

；轡劉幣腸

「フ」利尿効果
m1／min／m2／腎

非閉塞閉 塞R／L
（L）1（R）1（％）

33

34

35

41

10．12

「0．06

 0．11

i O．17

   
○．1611 133．3  2．61

  ［
○．06 100．0  3。44

0．11 100．0  6．92・

○．121 70．6  5，17
  1

4．321 16s．s

平  均

標準偏差

3．57

7．81

4．02

103．8

112．9

77．8

o－i2
堰Dg・lil ．iol・oi．f・Pel，4・？？i ，i15・9

「±O・041±O・04i土22・2土1・63i土1・36               ±31．9
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Table 10．20日閉塞群 フ同調ミド投与前後の尿量

閉  塞  解  除  直．後 閉塞解除2ヵ月後

イヌ番号

2工

23

24

「フ」投与前
m1／min／m2／腎

「フ」利尿効果
m1／min／m2／腎

斐壁訓話黒子。罪悪1
イヌ番号

「フ」投与二
士n1／min／m2／腎

非閉塞閉 塞R／L
（L）1（R）i（％）

O．86！ O．79

0．241 O．03

0．121 O．12

91．9［ 2．841 O．12

12．51 11．131 O．05

100．OI 2．411 O．12

4．2

0．4

5．0

30

31

37

39

O．07

0．80

0．59

0．12

O．161 228．6

0．501 62．5

0．661 111．9

0．211 175．0

「フ」利尿効果
m1／min／m2／腎

非閉塞閉 塞R／L
（L）1（R）1（％）

3．78

5．41

5．29

4．31

4．271 113．0

5．321 98．3

7．001 132．2

5．551 128．8

平  均  0．41

W準偏差 ±O．32 1土0．34

0．311．68ほ．・5，46

@ 土39．5 土4．O！

  ！
宦D10

y0．03

 3．2

≠ﾆ2．O

平  均

W準偏差

0．40 0．38      144．5

yO・31土0・21±62・8土0・681土0・97±13・5

 1
S・70 P‘・54 工18LI

Table 11，・30日閉塞群 フロセミド投与前後の尿量

閉  塞  解  除  直  後 閉塞解除2ヵ月後

イヌ番号

「フ」投与前
m1／min／m2／腎

「フ」利尿効果
m1／min／エn2／腎

継歯。罪鵠陸瞥開。季瀦
イヌ番号

享、

王3．

19

20，

O．IE

O．22

0．37

0．07

O．03

0．02

0．06

0．04

15．s

9．1

16．2

57．1

4．81

6．41

7．84

0．50

O．37

0．04

0．06

0．04

7．7i

O．6

0．8

8．0

32

36

「フ」投与前
皿1／min／m2／腎

「フ」利尿効果
ml／min／m2／腎

磐幣腸響総評
O．161 O．14

0．291 O．09

87．5

31．0

3．s41 1．ss

5．32 3．27

49．0

61．5

・平  均

W準偏差

1．

@0，21
   0．04じ24．6

}0．11｝＋0．01土19．0  1一

Ll：llLl：舞  …

 4，．3

y3．6

i     1 平  均

0．23
○．121‘

T9．3 4．58

Table 12．40日閉塞群 フロセミド投与前後の尿量

閉  塞  解  除  直  後

イヌ番号

11

50

55

平  均

標準偏差

「フ」投与前・
m1／min／rn2／腎

「フ」利尿効果
ml／min／m’2／腎

懸崖・等1謝1糊・罫腸
  I
O．22［
  5
0．35

0．18

o．oo

O．33

0．03

o．oi

94．3

16．7

。．・sl ・．1わ・．・

±。・・4土・・151土4！・1

s．061 o．oo1

6．601 o．441

6．871 O．23

閉塞解除2ヵ月後
イヌ番号

「フ」投与前
m1／min／m2／腎

非閉塞閉 塞R／L
（L）1 （R） 1 （％）

o．o1

6．7

3．3

     1  …
7．181 O．22）i’ 3．3

土・・631土・・18土…

45

47

51

81：

1 o． ig

O．05

0．20

0．03

IL4
15．4

15．8

擁轟：：窓

「フ」利尿効果
ml／min／m2／腎

非閉塞閉 塞RIL
（L）i（R）1（％）

5．321

2．721

2．05

O．121 2．3

1．261 46．3

0．401 19．5

3．3611 O．59

土！．411±o．49

 22．7

土18．1

Table 13．50日閉塞群 フロセミド投与前後の尿量

閉  塞  解  除  直  後

イヌ番号

「フ」投与前
m1／min／m2／腎

i磐i幣脇

「フ」利尿効果
m1／min／m2／腎

     塞iR／L非閉塞閉
く’t一一） 1”（Rl （％）

閉塞解除2ヵ月後

ll幡号
「フ」投与前

m1／min／m2／腎．

！0

56

57

O．11

0．25

0．14

O．Ol

o．oo

o．oo

1非閉塞1閉 i塞R／L
l（L）1，（R）1（％）

9．1

0．o

o．o！

 L

7．25 ?O．OO

4．39 P O．04

7．091 O．OO
  I

o．oll

olgll，

o．o

44

46

58

O．30

0．15

0．05

o．ool
  ト
O．031

0．OOI
  i

 「フ」利尿効巣『「

 m1／mi11／m2／腎

非閉塞閉 塞R／L
（L） 1 （R） 1 （90）

平  均

標準偏差

 O．171 O．OO

土O．06土0．00
   1

3．0 6．241 O．Oll O．3

＋4・3［±！・311土…21±・・4．

Mt．i71 o．oi

；±O．103土0．Q工
l    l

     I
o．ol 2．g11

20．0［ 2．301

0．O
?11．641

o．oo

O．36

0．24

o．0

15．7

2．1

平  均

標準偏差

 6．7

± 9．4

s．62i o．201 Jr．g

±4．27土0．！51±6．9

      E
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Table 14．60日閉塞群 フロセミド投与前後の尿量

閉  塞  解  除  直  後 閉塞解除2ヵ月後
       「フ」投与前    「フ」利尿効果

・・番号 ¥欝鮎糊講
48 O．29i o．oo

 Io．o！ s．241 o．ool o．0

  11i 1

イヌ番号

「フ」投与前
m1／min／m2／腎

非閉塞閉 塞R／L
（L）1（R）1（％）

43

59

   
0．23［

  ト
0．29i
  I

o．021 s．7

0．021 6．9

il

平  均 O．261 O．021 7．8

「フ」利尿効果
m1／min／mセ／腎

非閉塞閉 塞R／L
（L）1（R）1（％）

3．80

3．61

O．15

0．23

3．9

6．4

3．71 0．工9  5．2

 6） 昌『塞50日君羊 （Table 13）

 a）閉塞解除直後：脱水時フロセミド注射前の閉塞

側の尿量はほとんど0に等しかったが，閉塞側のフロ

セミド利尿効果も全く認められなかった．

 b）閉塞解除2カ月後：脱水時フロセミド注射前の

閉塞側の尿量はほとんど0に等しかったが，閉塞側の

フロセミド利尿効果は著明に減少し対側腎の平均5％

程度にみられるにすぎなかった．

 7）閉塞60日群（Table 14）

 a）閉塞解除直後：脱水時フロセミド注射前および

注射後ともに閉塞側の採尿は不能であった．

 b）閉塞解除2ヵ月後1脱水時フロセミド注射前の

閉塞側の尿量は著明に減少していたが，閉塞側のフロ

セミド利尿効果はわずかに認められ対側腎の平均5％

程度であった．

 小括

 1）脱水時フロセミド注射前の閉塞側の尿：量は閉塞

解除直後，2ヵ月後をとわず！0，20日群では対側腎と

ほぼ同量：であった．

 2）30日群以後になると閉塞解除直後と2ヵ月後と

で差異を生じはじめ，尿量の減少は前者で急傾斜を示

した。

 3）採尿不能は閉塞解除直後で40日群，2ヵ月後で

50日群であらわれはじめたが，後者60日群になお採尿

可能例があった．

 4）閉塞解除直後のフロセミド利尿効果は10日群で

すでに著しい低下があり，40日群以後ではほとんど認

められなかった（Fig．4）。

 5）閉塞解除2ヵ月後のフロセミド利尿効果は！0，

20日群で閉塞側が対側にくらべて大であった（Fig．
4）．

 6）同じく30日群以後では閉塞側のフロセミド利尿

効果は減少しはじめ，50日群ではフPセミド利尿効果

を示さぬものがある反面，60日群でもなおフロセミド

利尿効果を示した（Fig．4）．

 C．GFRとフロセミド利尿効果

 1）両者の関係

 閉塞腎の閉塞解除直後のGFRは各群で著明な低下

をきたしており，10日群で対側の2．4％，20～60日群
閉塞側／非開塞側
     e

（90）

／50

’i

嬰

翻oo
除
2
カ

月

後

酢

  ：

／rl，

     eXo

警粥

後
1一 so，

 50
    〆0   20   30   40   50   60E幽囚羊

 Fig．4・閉塞期間とフロセミド利尿効果

CSTS

励勃筋勃ケ腎 。

f50

IOO

50

0

e

e

 x
x     x

 x

e

        む           む

    o。 o

％ ： 噌 。・。

臨曳∵
 x も

x口塞腎
。非閉塞腎

・対照

e

o

0         5 IO
   フロセミド利尿効果m！／min〃rp2／腎

Fig．．5．、フロセ．ミド利尿効果とCSTS
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でいずれも対側の1％以下にすぎなかった．しかしフ

ロセミド利尿効果はGFRほどには低下しておらず，

10日群で平均19．0％，20～40日群でそれぞれ対側腎の

3．～4％を示した．50，6Q日群は0．3～0．O％でほぼ

GFRのそれと同様であった．

 閉塞解除2ヵ月後には10，2Q日群でGFRの著明な

改善が認められたが，フ月雪ミド利尿効果はさらに大

きく回復した．すなわちGFRが対側の平均56．9％，

67．1％であるに対し，フロセミド利尿効果はそれぞれ

115％，118％であった．30日群以後もGFRよりフロ

セミド利尿効果の回復が著明であった．すなわち30～

60日群のGFRが対側の平均37．9％，14．9％，3．8％，

2．6％であるに対しフロセミド利尿効果は55．2％，

22．796，5．9％，5．2％oであった．このような閉塞腎の

閉塞解除直後および2ヵ月後のGFRとフロセミド利

尿効果をPlotしたのがFig．5である，図から明ら

Table 15．対照群尿排泄率（7／CSTS；P／U）

イ ヌ1

番 号   Vml／ IV／CsTs
     min／m21 （％）

フロセミド投与前

1

2

3

4

5

O．18

0．23

0．34

0．93

1．53

O．26

0．26

0’D 53

1．46

2．77

フロセミド投与後

γ天日ηCs箆％）

平 均

標 準
偏 差、

O．64

±O．52

8．19

5．61

5．35

6．97

5．19

1．06

±O．95

6．26

土1．15

12．04

6．37

8．43，

10．99

9．40

9．45

±1．98

Table 16．尿排泄率V／CsTs（％）

  1

購・・
  番号（日）

閉塞解除

離勢非閉塞（・）
月後

フロセミド投与前 フロセミド投与後

τノ’nユ1／    τ／／CSTS

 min／rn21 （％）

：i／直後

101 33’）

  34｛
il∫2ヵ月後

O．12

0．05

0．08

0．12

0．06

0．11

0．17

O．！6

0．13

0．15

0．25

0．18

0．23

0．38

閉 塞 （R） 非 閉 塞 （L）

Vml／    V／CsTs   τノ’ml／／    V／CsTs

 rnin／m21 （％，）1 min／m21 （％）

0．工4

0．08

0．08

0．16

0．06

0．11

0．12

2．80

80．00

5．00

1．01

0．22

0．44

0．46

2．97

5．／1

5．49

2．61

3．44

6．92

5．17

4．01

13e44

10．30

5．50

10．75

15．04

11．75

閉 塞 （R）

Vml／ IV／CsTs
 min／m21 （％）

  23直  後

20
@R8／／2・EK

O．24

0．07

0．80

0．59

0．12

O．48

0．13

1．64

1．51

0．40

O．03

0．16

0．50

0．66

0．2工

30．00

0．53

1．60

3．00

0．81

工！．13

3．78

5．41

5．29

4．3！

22．26

7．54

11．10

13．56

14．65

30

1賑後：：l1
20」 1 o．07
gg］2abEpal gi，ig

O．26

0．50

0．15

0．28

0．84

O．03

0．06

0．04

0．14

0．09

6．00

12．00

40．00

1．60

0．43

4．81

7．84

0．50

3．84

5．32

6．58

10．59

1．13

6．88

15．42

  11直 後 O．22

40
Pii／2rbEec1 glii

O．47

0．62

0．20

0．23

o．oo

O．05

0．20

0．03

o．oo

10．00

1．06

0．26

8．06

5．32

2．72

2．05

17．52

7．57

4．37

2．49

  56直 後 0．25
50
  462ヵ月後  0．15

2．38

0．60

o．oo

O．03

o．oo

1．15

4．39

2．30

41．80

9．20

1．15

0．08

0．91

4．32

3．57

7．81

4．02

23．00

80．00

56．87

27．51

工3．57

31．36

15．70

O．05

4．27

5．31

7．00

5．55

50．00

14．23

17．05

31．81

21．42

O．37

0．06

0．04

1．88

3．27

74．00

12．00

40．00

21．60

15．72

o．oo

O．12

1．26

0．40

o．oo

24．00

6．70

3．50

O．04

0．36

40．00

！3．84

60

ii｝宴。月1 0．29

O．23

O．29

0．56

O．68

O．18

0．00

O．02

O．02

2．50

O．43

5．24

R．80

R．61

1王．37

Q．25

10．151。．。O

@         O。15

@         0．23

18．75

T．OO
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かなようにGFRが増大するにつれてフロセミド利尿

効果も漸次大きくなり，これら両者間に明らかな相関

性を認めることができる．このとき対照腎（腎当り

GFRおよび利尿効果は総腎GFRおよび利尿効果の

それぞれ1／2）および非閉塞腎の成績をも同時にplot

すると，GFRとフロセミド利尿効果「 ﾆの相関はかな

り低下することが認められた．

 2）尿排泄率（γ／CSTS）

 対照群における脱水時フロセミド投与前尿排泄率

（excretion fraction）は0．26～2．77％（平均1．06％），

フロセミド投与後は6．37～12．04％（平均9．45％）に

増大を認めた，すなわち脱水時の尿量はGFRのほぼ

1％にすぎないが，フロセミド10mg投与でGFRの

ほぼ10％の利尿が得られたことになる （Table 15）．

 閉塞解除直後脱水時非閉塞側の尿排泄率は1％以下

で対照群とほとんど同値であるに対し，閉塞側の尿排

泄：率は10～30日群で20～30％台であり非閉塞腎より明

らかに大であった．40日群以後では閉塞側で尿量がぎ

わめて少なく尿排泄率の算出は不能であった（Table

16， Fig． 6）．
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Fig・6．尿排泄率（v／CSTS）：閉塞解除直後

 フPセミド投与後は閉塞解除直後非閉塞腎では全例

に，また閉塞側では10，20，30日群において著明な利

尿が得られた．すなわち非閉塞側では尿排泄率が5～

40％であるに対し，閉塞側では10～30日群で40％以上

を呈し明らかに閉塞腎の尿排泄率が非閉塞腎のそれよ

り大であった．40日群以後の閉塞側ではフロセミド利

尿効果がきわめて小さく尿排泄率の算出は不能であっ

r・ 非閉塞側

1愚

だ（Fig．6）．閉塞解除2ヵ月後では脱水時非閉塞側

の尿排泄率は各群とも1％以下で対照群となんら変り

はないが，閉塞側では0。5～3．7％で明らかに非閉塞側

より大であるが，解除直後の成績にくらべてはるかに

小であった（Fig．7）．

 フロセミド利尿効果は非閉塞側で5～12％であるに

対し，閉塞側では11～22％であった，フPセミド投与

により閉塞側の尿排泄率は明らかに非閉塞側より大

で，閉塞側と非閉塞側との尿排泄率の差異がいよいよ

顕著となった．

 小包

 1）閉塞腎においてはそのGFRとフ目下ミド利尿

効果との間に正の相関が認められた．

 2）閉塞解除直後腎では脱水時すでに対側非閉塞腎

より尿排泄率が高く，フPセミド投与により両者の差

がさらに顕著となった．

 3）閉塞解除2ヵ月後腎では脱水時フロセミド投与

前後ともに対側腎より尿排泄率は高いが解除直後ほど

ではなかった．またフロセミド投与により閉塞側と非

閉塞側との差異は顕著になった．

考 按

 A．閉塞期間と腎クリアランス

 閉塞中と閉塞解除直後とでは腎機能に相違のあるこ

とは容易に推察され，実験的にも認められるところで

あるが，閉塞解除後の機能の推移を経日的に量的に観

察する方法として腎クリアランス法は最も精密で目的

に合致している．

 閉塞解除直後のRPF， GFRを指標とした先人の業

績をみると，7～10日閉塞群でそれぞれ対側の16％，

16％（Kerr，1954）35），あるいは対照時の27％，22％

（清水，1962）65），30％，34％（渡井，1957）76），3週
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群でそれぞれ対照時の14％，24％（渡井，1957）76），

20％，29。4％（清水，1962）65）， 6週群でRPFは対

側のほぼ1／4（ldbohrn，1956）29），7週群および11週群

で腎クリアランス値は0（清水，1962）65）などがあ

る．

 著者の実験では閉塞解除直後のCPAH， CSTSを非閉

塞腎に対する比でみた値は，10日群においてすでにそ

れぞれ4．0劣（9．2～O．7％），2．4％o（6．8～0．3％）と

著明な低下をきたし，40日群以後になると尿採取不能

のためCPAH， CSTSの測定不能例が出現しはじめた．

しかし60日群でなおわずかながら機能を有するものが

あった．

 さて閉塞腎で最：も興味の集まる点はその回復性であ

る．閉塞解除一定期間後の機能をRPF（またはRBF），

GFRを指標としてみたものには7～10日群の解除後

14日でそれぞれ対照時の30％，34％（渡井，1957）76），

maxlmum recoveryが解除後4～57日に認められ対

照時の66％，68％（Kerr，1954）35）；10～12日群3カ

月後は対照時の22～83％，20～61％（Katu1，1968）34）；

18日群3ヵ月後53％，43％o（Katul，1968）；21日群の

maximum． recoveryが解除後4～57日に認められそ

れぞれ対側の32％，29％（Kerr，1954）35），4～7週後

4～ユ4％，6～33％（渡井，1957）76），8～9週後65

％，53％o（清水，！962）65）；28日群30日後は対照時の

り く  の ノ     ハ  ハ ノ  ノアア         ヨ   ドハヘ ババヘ     ハ    コ     ノ ノが   リ ハ  ノ     コ  ハ  ノ     

⊥⊥70， 乙∠70 k△一el－「，⊥VOO）。uノ， 5 カ月IE45Yo， 4bYoをこ凹

復を示す一方，尿流出を認めない例もある（Katu1，

1968）34）．RBFのみをみたもので28日群で1～3週後

対照時の平均32％の回復をみた報告もある（Vaughan，

1970）72）．35日群では2週後RPF， GFRがそれぞれ対

照時の30～40％であったのが，2～8週経過をおった

ところ両者とも3～0％に漸次低下をきたしたとの報

告もある65）．50日群以後は解除後回復性を認めない

（Widen，1957）78）としている報告があるr方，60日群

でも解除1週後対照時のRBFの21．4弩に回復が認め

られたとするものもある（Vaughan，1970）72）．11週

では解除後4週で腎クリアランス値は0である65）。

 閉塞解除後観察の期間は以上の実験では4日cy200

日間にわたり区々であるが，50～60日後のものが多く

Kerr（1954）35）は4～57日間にmaximum「ecove「y

が認められたと述べている．

 著者は閉塞解除2ヵ月後に腎クリアランス値（CPAH；

CSTS）をみたが，閉塞腎の非閉塞腎に対する比でみた

値は10日群においてはそれぞれ54％（68～38％），56

％（82．2～33．1％），以後漸次低下し40日群において

も12．2％（27～0．8％），14．9％o（302～O．7％）であ

．り，採尿不能のため腎クリアランス値測定不能の例は

与q日群においてのみみられた．

 先人の成績とi著者の成績とを比べて著しく異なる点

をあげると，閉塞解除直後の値が先人のそれに比べて

低値であることである．最近閉塞中および閉塞解除

直後の腎血流量：をelectromagnetic flow probeまた

はradioisotope renogramにより観察した報告があ

る41・72・73・75）．Vaughan（1970，1971）72・73・75）によれぽ

解除直後15～30分に一過性の急激なRBFの上昇のあ

と低下して漸次回復にむかい，このような解除直後の

急激なRBFの変動は閉塞8週例にまで認められ，閉

塞中のRBFよりも低下する場合すらあるとのべてい

る．May（1970）41）は閉塞解除後240分まで経時的に

RPFを測定した結果， 4藩中3例において閉塞中に

比して著明なRPFの低下を認めている．また後に述

べるごとく著者の実験において閉塞解除直後の水排泄

率EFH20の値が閉塞解除2ヵ月後と比べてきわめて

広い範囲にわたっている，これらの成績から判断すれ

ぽ少なくとも従来の採尿による腎クリアランス法は解

除直後のきわめて不安定な時期に実施されたとみなさ

れてよく，本実験が丈献的に照らして低値を呈してい

ることがうなづけるものと考えられる．

 閉塞解除直後の腎クリアランス値が先人の業績に比

べて低値であったほかは，閉塞期間，閉塞解除後の期

．間が必ずしも一律でないとはいえほぼあい似た成績で

ある．すなわち，1）機能の低下は閉塞期聞に応じて

漸進的である．2）閉塞解除により回復性が顕著であ

り，かつ閉塞が短期であるほどその回復性は大きい．

3）腎クリアランス値測定不能となる（尿生成がみら

れなくなる）症例の出現は閉塞解除直後で40巨群，閉

塞解除2ヵ月後で50日群であるが，40日，50日置以後

でもなお機能の存続するものがあった．

 B．閉塞期間と尿量ならびにフロセミド利尿

   効果

 尿量は多種多様の因子によって腎性にも腎外性にも

左右され，二心の場合でも尿量の多寡と腎機能の良否

とは必ずしも正の相関があるとは断定できない．しか

し尿量が腎機能の鏡のひとつとなることも明らかであ

る．腎孟腎炎，水腎症のある時期にはむしろ多尿を呈

し最終的には乏尿，無尿をきたすものであることは周

知である19）．壁島（1928）32）は家兎の尿管閉塞6～12

日閉塞解除2日後に閉塞側の尿量が対側より多く，閉

塞20日で少なくなるとのべている．著者の脱水時の実

験では10日，20日群ともに閉塞解除直後，解除2ヵ月

惑いずれの場合にも閉塞側の尿量は対側の尿量とほぼ

同量であるが，30日群以後になると閉塞側の尿：量は減

少し，尿生成がみられなくなりはじめたのは前述のご

とく閉塞解除直後で40日群，解除2ヵ月後で50日群で
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あった．

 尿量の変化がきわめて概略的な機能の指標としかな

りえないことは上に述べたとおりであるが，著者は腎

クリアランス法の直前にフロセミドを静注して尿量の

変化を観察し腎クリアランス値と比較した．

 閉塞解除直後の利尿効果は10日群で腎クリアランス

法におけるほど顕著ではないがすでに低値を示し，閉

塞の期間に応じて漸進的に低下した．これに対し解除

2ヵ月後の成績は10日，20日群においては対側よりむ

しろ利尿効果は大となり，30日群以後にはじめて対側

より小となった．壁島（1928）の家兎を用いての生理

的食塩水利尿による閉塞解除2日後の実験では，閉塞

側の尿量が6～12日閉塞側で対側より多く，20日以上

長期の閉塞例で対側の50％以下となるとのべており，

著者の結果とよく符合していて興味深い32）．また無尿

あるいは無尿に近い状態でのフロセミドによる利尿効

果は期待できず，利尿効果無効例の出現時期もまた閉

塞解除直後で40日群，閉塞解除2ヵ月後で50日群であ

った．

 そもそも尿量は糸球体濾過量と尿細管における水の

再吸収量との差によってあらわされるが，GFR，血漿

成分，近位尿細管に作用する各種利尿剤，aldosterone，

ADH，遠位尿細管および集合管のADH感受性，髄質

における溶質蓄積能などは尿量を決定する既知の因子

としてあげられる．なかでも水の移動は受動的で主と

してNaの能動輸送に支配されることが多い78）．脱塩

利尿剤であるフロセミドのGFRにおよぼす影響につ

いては必ずしも一致した成績は得られていないが，本

剤のおもな利尿機序は近位尿細管のみならず，ヘソレ

氏蹄係上行脚におけるNa逆吸収の阻止によるもの

とされており，extracelluユar fluid volume（ECFV）

expanderと同一の機序を有するといわれておる18・38・

S8，67，76）

 Gutmann（1971）は偏側腎孟腎炎のイヌにフロセミ

ド（5．O mg／kg）を投与し著明なnatriuresisが起こ

り，EFNa（excretion fraction of Na）は皆野で20．8

％であるに対し，患側で46．9％であり，この傾向は種

々の程度の障害腎においてもみられたとしている18）．

またEFH20（excretion fraction of water）はフロセ

ミド投与前患腎19．2％であるに対し，健脚は13．5％と

患側腎のEFH20が大きいが，ここヘフロセミドを投

与すると，患側は42．5％に増大し，健側の29．5％より

UBらかに大であったとしている． Reubi（1969）はヒ

トのGFR低下腎に対してフロセミドを投与し，健康

腎でEFNa平均30％であるに対し， GFR低下腎では

平均47％に増大したという58）．

 著者はNaのexcretion fractionをみていないが，

385

水のexcretion fractionによって閉塞解除時の尿量お

よび利尿効果の推移を説明することができる．

 まず閉塞解除直後脱水時フ戸冠ミド投与前EFH20

は非閉塞例10例中9例が1．0％以下であるのに対し，

閉塞側採尿不能3例をのぞく7例が前述した閉塞解除

直後の不安定な状態を暴露して2．8～80．0％を示しな

がらしかもいずれも非理塞翁よりも大きい値であっ

た．また閉塞解除2ヵ月後脱水時フPセミド投与前

EFH20は非閉塞側16例中14例が1．0％以下であるに対

し，閉塞側1例をのぞく15例は0．22～3．O％と直後例

に比べて安定しており，1例をのぞく14例はいずれも

対応する非閉塞側より大きい値であった．このような

閉塞，非閉塞腎のEFH20の相違によって10日群，20

日目の閉塞側と非閉塞側との尿量が閉塞解除直後，2

カ月後をとわずほぼ同量であったことを説明でぎよ

う．この場合閉塞側のEFH2Qが非閉塞側のそれより

大である理由としてはnephron populationの減少の

ほか髄質部の器質的障害による濃縮能の低下が当然考

えられなけれぽならない3・9・48）．

 Counter current theoryセこよれば髄質部の血流動態

が濃縮能に多大の関連を有しているものであるが57），

三品は閉塞腎のmicroangiographyの研究において検

討を加えている43）．

 つぎに閉塞解除直後フロセミド投与後のEFH20は

非閉塞側10例中8例が4～22％であるのに対して，閉

塞側採尿不能2例をのぞく8例が閉塞解除直後の不安

定な状態を暴露して12～80％を示しながらも，ほぼ

同値を示す1例をのぞき7例が非閉塞側よりも大きい

値であった．閉塞解除2ヵ月後フロセミド投与後の

EFH・oは非閉塞側！6例が2．25～15．42％であるのに対

し，閉塞側16例は3．5～31．81％でいずれも対応する非

閉塞側より大きい値であった．これらの成績は10日

群，20日群の閉塞解除2ヵ月後フロセミド投与により

閉塞側尿量が非閉塞側尿量より大きい事実を裏づける

証拠となる．

 以上のごとく閉塞腎にあってはnephron population

の減少と髄質部の障害との結果，EFH20は増加し，さ

らに脱塩利尿剤であるフロセミドの投与は障害腎と健

康腎とで異なった影響を与え，障害腎のEFH20は健

康腎にくらべていよいよ顕著となる．その初期には尿

量の増加さえおこるが，最終的にはEFH20の増加も

限界に達し糸球体濾過量の減少とあいまって乏尿，．さ

らに無尿がくる．また無尿あるいは無尿に近い状態で

はもはやフロセミドの利尿効果は期待できなかった．

 C．腎クリアランス値と利尿効果

 フロセミドによる尿量の増加と濾過量との間にはあ
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る程度の正の相関が認められている62）．著者の実験に

おいても閉塞腎のGFRとフロセミド利尿効果との間

には正の相関が認められた．前項でのべた理由から，

対側腎の成績を閉塞側のそれと同時に検討すると，

GFR，フロセミド利尿効果相互間に相関の信頼性はか

なり低下してくるとはいえ，フロセミド利尿効果があ

る程度GFRを代弁しており，その簡易性のため臨床

的応用への期待がもたれる．

 D．回復性

 閉塞腎の機能の低下は閉塞期間の長期化にともない

漸進的で，初期には完全な回復が期待でき漸次回復性

は低下し，ついには不可逆性となり最：終的に機能は廃

絶するものであることを知ったわけであるが，この事

実を臨床に敷航する場合に以下のごとく考える．

 まず第1に閉塞腎機能のparameterとしてIVP27・80），

radioisotope renography34）， renoscintigraphy69）腎

クリアランス法4・41），フロセミド利尿効果法49～51・53），

angiography29・42・43・80）などがあげられる．このうち

radioisotope renography， renoscintigraphy， IVPで

は無機能と判定される限界が高い点で問題があり，ク

リアランス法は定量的で正確ではあるが操作が複雑で

ある．尿生成の存否は機能の有無を示す最終的なもの

と思われるがきわめておおまかであり，フ目下ミド利

F諺温田1、ア1 v■一“一臨調蕾〆ハよ鴫一トノ“Jn vr 1、エ妬ミ PPTT一（
U」V7／」フNV一レ L t） 1口」惨こO》ノバマ、 L  ン ＼ 4し Lv ’OfIJ、 」＿■t “Zv

と関連して必ずしも正確な機能をあらわすものではな

い．angiographyの重：要性は一般をこ認められるところ

である．

 これらのparameterはそれぞれ長所短所をもって

おり，用い方により臨床的にも利用価値が大なるもの

であるが，これらのparameterで閉塞中，閉塞解除

直後non－functionであっても十分な回復性のみられ

ることがあり，これらの機能的parameterに共通し

た盲点がある．この盲点に対して一時的身動をおいて

機能の推移をみた上で決定すべきであるとする考え方

は著者の実験からもきわめて妥当である52・55・74）．

 つぎに閉塞腎の回復性は閉塞の程度，期間16・17・27・

34～36・65・72・79・8Dなどのほか感染合併の有無27・66・79），個体

の年令，栄養37），尿管機能7t・74），および対側腎の機能

が重要な鍵となっており，とくに対側腎の機能につい

てはHinmanのrenal counter balance theoryはあ

まりにも有名であil 23～25），閉塞腎のみならず品品腎孟

腎炎による障害腎でも対側を摘除することによりかな

りの代償性肥大が期待されることも明らかにされてい

る7）．

 第3に閉塞腎の回復性が意外に大きいことから，

IVP， RIR， renoscintigraphyなど慣用の臨床検査法に

よってたとえ無罪能であっても，いたずらにかかる腎

に対して摘除術をすべきでないという結論が生まれる

わけである．もち．うんこのようないわゆる閉塞性無機

能面のなかにはほとんどネフロンを失って閉塞解除に

よってなんら回復の期待できないものから，かなり

の改善をきたすものまで種々の段階の腎が存在してお

り，これらのなかから保存に価するものとそうでない

もの・との判断を下さなけれぽならない．ここで保存に

価する有意な機能とはなんであるかが問題となる．岡

（1971）はこれに対しひとつの提言をおこない，「保存

された腎だけでも健康な生活をおこないうるような機

能をもっていること」としている55）．また実験的閉塞

腎で閉塞解除後閉塞腎の機能が回復した時点でその姉

妹腎を摘出して生命を維持できる限界は尿管閉塞期間

4週，姉妹腎に部分的閉塞をつくって閉塞腎の機能を

刺激して姉妹腎を摘出する場合は閉塞期間の限界はさ

らに30～40日と延長するといわれる23・56）．

 さて一般に腎摘除にはいちおうの適応基準があるわ

けであるが，全くの無機能腎であってもその腎が存在

することによってなんらかの影響を与えるものでなけ

れば無用の存在であるとはいえ腎摘除は不要と考えら

れる．閉塞腎とくにいわゆる閉塞性無機能腎における

一時的腎痩設置の必要性についてはすでに述べたとお

．りである．全くの無機能腎であることが判明すれば腎

痩閉鎖後感染による合併症を考慮して腎摘除が適応で

あろう．面痩により機能の存在が明らかであれば，岡

の説く有意義な腎に対しては機能の面からは腎摘の適

応が否定されることに異論はない．岡のいう有意以下

の機能を有するものでその腎の存在することによって

障害が起こる可能性がない場合，これを無用の長物と

して摘出することには賛成しかねる．一腎では完全で

なくとも姉妹腎と協力して一部の機能を負担している

こともあり，それなりに保存の価値を認めざるをえな

いからである．また姉妹腎存在下に，姉妹腎を摘除し

たさいの閉塞腎の機能を予知する方法をもたない限

り，閉塞腎の潜在能の最高の限界は求めえないであろ
う．

 以上のごとく考えを進めてくると，機能の面から腎

摘の適応を決定する限度は尿生成の有無にあると極言

せざるをえない．この意味からすればフロセミドによ

．る利尿効果は尿生成の有無を知ることができ，さらに

同時にGFRとある程度の相関があり量的な測定もで

きるので臨床的利用の可能性を示唆する簡単な方法で

あるといえよう．

結 論

38頭の成犬を用いて10，20，30，40，50およ
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び60日にわたる偏側尿管結紮による閉塞腎をつ

く！j ）各群の閉塞解除直後および2カ月後とに

おける機能を腎クリアランス法およびフロセミ

ド利尿効果法で観察した．

  Dユ0日群では閉塞解除直後CPAH， CSTSが

それぞれ対側の平均3．9％，2．4％，フPtセミド

利尿効果が19．0％に低下していたが，閉塞解除

2カ月後にはそれぞれ54．0％，56．9％，115．0

％に回復：していた．

  2）20日群では閉塞解除直後CPAH， CSTSが

それぞれ対側の平均ユ．9％，0．5％，フロセミド

利尿効果が3，2％に低下していたが，閉塞解除

2カ月後にはそれぞれ59．0％o，67．1％，118．1

％に回復していた．

  3）30日群では閉塞解除直後CPAH， CSTSが

それぞれ対側の平均0．3％，0．4％，フμセミド

利尿効果が4．3％に低下していたが，閉塞解除

2ヵ月後にはそれぞれ38．8％，37．9％，55．2％

に回復していた．

 4）40日群では閉塞解除直後CPAH， CSTSが

それぞれ対側の平均0．ユ％，0．2％，フμセミド

利尿効果が3．3％に低下していたが，閉塞解除

2カ月後にはそれぞれ12．2％，14．9％，22．7％

に回復していた。

 5）50日群では閉塞解除直後CPAH， CSTSが

それぞれ対側の平均O．3％，0．3％，フロセミド

利尿効果が0．3 ％rc低下していたが，閉塞解除

2ヵ月後にはそれぞれ4．3％，3．8％，5．9％に

回復していた。

 6）60日群では閉塞解除直後CPAH， CSTSが

それぞれ対側のO．2％，O．2％，フロセミド利尿

効果が0．0％に低下していたが，閉塞解除2カ

月後にはそれぞれ3．5％，2．6％，5．2％に回復

していた．

 7）腎クリアランス法でもブロセミド利尿効

果法でも回復の期待できない無機平門の出現時

期は閉塞解除直後で40日群，閉塞解除2ヵ月後

で50日群であった．

 8）フロセミドは非閉塞腎の水排泄率EFH20

に対し，閉塞解除直後13．3％増，解除2カ月後

8。8％増にはたらいていたが，閉塞腎のEFH20

に対する影響はさらに大ぎくそれぞれ20．O％，

14．9％増であった．
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 9）こめためにフロセミド利尿効：果が閉塞腎

においてかえって大であるなどGFRとの間に

不一致がみられたが，両者間には正の相関が認

められた．

 10）以上の成績と文献にもとづいて閉塞腎の

回復性について若干の考察をおこなった．

 本論文の要旨は第59回日本泌尿器科学会総会におい

て発表した．

 稿を終るにあたり，ご指導，ご校閲を賜わった恩師

小田三五教授に衷心より感謝いたします．また共同研

究者三品輝男学士ならびに終始ご協力いただいた教室

員各位に深謝いたします．
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