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   The seru皿1evel of guanidine compounds was determined in the patients under maintenance．

hemodiaiysis for 1／2 to 5 years． The improved Yatzidis’ method as well as column chromato－

graphy were adopted for the determination． ，・

   The serum concentration of the guanidine c6rnpounds was obviously high before dialysis．

O叫Qf Sakaguchi reaction positive substances， guanidinoacetic acid（GAA）and guanidinosuc・

cinic acid （GSA） wgte abundantlY．deteeted， where4s． arginine and methylguanidine （MG） were

alnibs£ satne a’s ’ 狽??n6triia’1’60ritrol subjects． Because MG has been thought to be one of the

important factors causing．uremic symptoms， this result was unexpected．

   Pre－dialysis level of guanidine bases sh6wed significant correlation with that of BUN， uric

acid and creatinine， the best correlation being with creatinine． GSA or GAA level showed no

correlation with the levels of these three substances．

   In the long term dialysis cases， the blood level of GAA was proved to be・higher than GSA．

   After 8 hours hemodialysis with Kiil dialyzer， GAA and GSA level remarkably diminished

but arginine did not change． Thus， GAA and GSA were proved to be dialysable substances．

   Hemorrhagic tendency is known to be one of the important uremic symptoms． ln order

to investigate the relationship between guanidine compounds and uremic bleeding， the platelet

factor 3 availability （PF 3a） in vivo was evaluated by means of the ADP－Stypven time．

   The ADP－Stypven time was found to be correlated well with GSA （r＝O．86） and GAA （r＝＝

O．66）． The ADP platelet aggregation was inhibited by high guanidine compounds level． ln

vitro study also proved inhibitory action of all of GSA， GAA， MG， urea and creatlnine on the

ADP－Stypven tiMe as．well as on the ADP－aggregation．

   Hernolytic index， which is known to be often accelerated in the patients under the mainte－

nance hemodialysis， correlated well with the serum guanidine level （GSA ： r＝＝O．92， GAA ： r＝

O．79）． The life span of 5iCr－labeled erythrocytes ．was shortened by the high level of GSA and

GAA probably through hemolytic action． The serum level of vitanlin E was deter皿ined before．

and after hemodialysis because this vitamin is known to be antihemelytic． The serum level of

vitamin E did not change by hemodialysis． but was approximately 50％ of the normal control

level．

   As the hemolytic index diminished after hemodialysis， uremic toxins， but not． vitamin E，

seemed to be closely related with uremic bleeding．
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 尿毒症患者の症状はきわめて多彩で，全身の諸臓器

および組織に異常所見をきたすといっても過言ではあ

るまい．この原因にはさまざまな因子が想定される

が，その一つとして尿毒症を発現する物質，いわゆる

uremic toxinsが症状に関与していることは否定でき

ない。

 当初，尿毒症発現物質については，尿素が注目され

ていたが，uremic toxinsの研究が進むにつれて，一

般に高窒素血症の指標とされている血中尿素窒素

（blood urea nitrogen， BUN），非蛋白皆野窒素物質

（no11－protein nitrogen， NPN），クレアチニンおよび

尿酸などが注目されるようになり，これらの増減が尿

毒症症状の消長と一定の関連を有するものと解釈され

て，臨床的に応用されていることは周知の事実であ

る．近年uremic toxinsのうちグァニジン誘導体が

とくに問題になってきたが，この物質は比較的多彩な

臨床症状を惹起することが知られており，イヌにメチ

ルグァニジン（methyl guanidine，以下MGと略す）

を負荷する実験を試みた結果，消化管の出血傾向をき

たし，一部の剖検例では胃潰瘍すら呈した報告があ

り．本物質が，出血傾向，溶血現象，貧血および赤血

球寿命短縮を惹起せしめること，さらには中枢神経系

統，末梢神経伝導速度の異常性に関与し，uremic－like

syndromeをおこすことが推定されている1’“6）．いっ．

ぼう正常時には，グァニジン誘導体は，尿，血液中に

微量にしか検出されないが，尿毒症患者にのみ高いこ

とが証明されている7・8）．そのほかuremic toxinsと

して想定されている物質には，インドール，インジカ

ンなど約200種に及ぶといわれている9）．なかんずく

コハク酸グアニジン（guanidino－succinic acid，以下

GSAと略す）は尿毒症患者に特異的に検出されるこ

と，さらに血小板機能障害，とくに血小板第3因子能

（PF 3aと以下略す）およびADPによる血小板凝集

能を阻害することがHorowitz4）によって指摘されて

いらい，uremic bleedingの誘因物質として，最近

とくに注目されるに至った．

 uremic toxinsの研究は，諸家によって報告されて

きたが，なお不明な点が多くuremic toxinsの解明

はいまだ充分とはいえない．その理由として，uremic

toxinsと尿毒症症状の因果関係を明確に証明しえな

いこと，さらにBUN， NPN，・クレアチニン，尿酸な

どが比較的容易に測定されるのに反して，とくに尿毒

症症状に関与すると考えられるグアニジン誘導体の測

定や，定量化の困難であることが指摘されよう．著者

は本研究においてまずグァニジン誘導体の定量化に検

討を加えると同時にuremic bleedingの発現に重要

な役割を演ずるものと考えられるPF 3a，血小板凝集

能に対するグアニジン誘導体の影響を検討し，さらに

貧血の原因としても無視しえない溶血と本物質の関連

についても検索をおこない，とくに長期慢性腎不全透

析患者を対象として尿毒症の病態に対するグァニジン

誘導体の意義解明に資せんとした．

      対象ならびに研究方法

 京大人工腎室で，末期慢性腎不全症例中，6カ月以

上の血液透析をうけている患者を対象とした．透析開

始前に患者の末梢血の採血をおこない，これを透析前

の値とした．透析終了の翌朝，ふたたび患者の末梢血

を採血しこれを透析後の値として，BUN，血清クレア

チニン，血清尿酸，および血清グァニジンの値をそれ

ぞれ測定した．

 血液透析療法：日機装製のKiil型人工腎および

Milton Roy社のK：ii1型人工腎を用いて，8時間の
 

透析をおζなった．透析液流量は平均500ml／min，

透析圧は一50～一200mmHg，潅流血液量は約150～

250m1／minの条件で透析をおこなった．

 潅流液組成：潅流液の組成はNa＋132 mEq／L， K＋

2mEq／L， Ca＋＋2．5 mEq／L， Cl－105 mEq／L， Mg＋＋

1．5皿Eq／L， CH3COO 33 mEq／L， glucose 200 mg／

dl，浸透圧285 mOsm／しのものを使用した．

（1）血清中のグアニジン誘導体の測定法

 血清中のグァニジン誘導体の測定は，Yatzidisら

（1966）10）の方法を改良しておこなった．静脈血41nl

をヘパリン採血したのち，遠沈して血清2mlを分離

採取した，この血清2mlに0．83Nの硫酸16 mlおよ

び10％タングステン酸ナトリウムを2ml加えて15分

間3000回転で遠心分離操作をおこなった．除蛋白され

た上澄を10m1とり，酸で活性化したcharcoal 50

mgと1Nの水酸化ナトリウム1 rn1を用いて，ユ

分闇振とうしたのち，Wha伽an No．50の濾紙を用

いて濾過した．濾過にさいしては，millipore丘lterを

用いて2回ないし3回同一操作をくり返した。その後

charcoalを蒸留水で洗浄し，95％のエチルアルコ・一一一

ル25 mlと濃塩酸0．5m1を加えてじゅうぶんかく拝

をおこなって一昼夜固定した．翌日，この液をWhat－

man No．50の濾紙でmillipore丘1terを用いて濾過

した．この濾液を100ml入りのフラスコに入れて，

95％のエチルアルコール50m1を加えてwater bath

80～85。C中に浸して，真空ポンプで吸引しながら徐

々に乾燥させた．乾燥させたのちフラスコの底に沈殿
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した残留物に改良坂口試薬を用いて呈色させ，光電比

色計で比色定量した．改良坂世法で用いた試薬は（a）

無水アルコール中0．049／dlのαナフトールを4℃

で保存したもの，（b）10％水酸化ナトリウム中に2

g／dlのチミンを加えたもの，（c）0．26％の次亜塩素

酸ソーダ溶液を4℃で保存したもの，（d）2％チオ

硫酸ソ・一一ダ溶液の4種であった．比色にさいしては，

検体に（a）をO．5 ml，（b）を0．5m1ずつ加え，そ

のこ（c）を2，01nlずつ加え，振とうした一■さらに

（d）を0．5ml加えて呈色度（ピンク）が最高色調

に達するまで観察して（約10分間），最大呈色度のピ

ンク色調を示したチノン化合物であるグアニジン誘導

体の吸光度を515mμの波長の光電比色計を用いて測

定した（Table 1）．標準検量曲線には0．5，1。0，2．O

mg／dlおよび2．5 mg／dlのメチルグアニジンの坂口

反応による吸光度を測定して，この標準曲線を描き，

この標準曲線の吸光度と検体の吸光度を対比させてグ

アニジン誘導体の血清レベル（mg／dl）を算出した．

Table 1． Yatzidis法改良による血中グアニジンの

     測定法

Serum： 2ml
     十16ml of Q83N．H2SO4    く

     十2mI of lO％Na2WO4
Centrifuged （5000 r． p．m．15min．）
  l

   IOml Supernatant
     十50mg of charco（】1↓く＋。25．1。，，N。N。。，

Shaked （1 min．）

  ，

Suspension

    〈‡訓lol，9頴、贈H I

               Fixed （24 hr）
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Filtered （by Whatman No．50）

mesh 200～400のre＄inを用いた8）．イオン交換樹脂

をアセトン型に移転させる処理として，まず前記イオ

ン交換樹脂を150～2009（カラム約10本分に相当）を

最：初10％の水酸化ナトリウム100ml，つぎに3Mの酢

酸ナトリウム100m1および1Mの酢酸100m1を順

次に加えてpHが均衡になるまで処理した．各溶液

を交換するさいは蒸留水でじゅうぶんに洗浄した．カ

ラムは高さ30cm，直径1cmのものを用い，処理し

たresinは25・cmの高さまで水平に均一につめたの

ち0．1Mの酢酸を100 ml流してpHを一定にした．

pHが安定化したことを確認したうえで，血清10 m1

を注意ぶかくカラムに流して検体が完全にresinを通

過したのち，前面は0．1Mの酢酸100 m1で始め，つ

いでO． 25Mの酢酸100 mlを順次に流した．溶離物は

5・mlずつfraction collectorを利用して試験管に採

取した．この試験管は全部で40本に達したが，採取し

た試験管の順から番号をつけた．採取した溶離液に坂

口試薬を滴下して発色させると，試験管番号の順から

酢酸グアニジン（guanidino・acetic acid，以下GAA

と略す），アルギニンおよびGSAが検出された．こ

れら坂ロ反応陽性物質を定量化するためには，本操

作の手順で既知濃度のGAA，アルギニンおよびGSA

を流して吸光度の値をcheckした（Table 2）．その

種々のピークの確認を定量的におこなった．0．1M酢

酸での溶離分画中にGAAとアルギニンが定量され，

0．25Mの酢酸溶離分画中にGSAが改良坂口法で定量

された11・12）．改良坂口試薬はYatzidisの方法で使用

したものを用い，検体に添加して比色定量した．各グ

アニジン誘導体濃度は既知濃度のグアニジン誘導体濃

度との面積比で算出し，濃度はmg／dlで表わした．

Table 2．カラムクロマトグラムによるグアニジン誘

     導体の分離法

i 十50mt of conc． C2HsOH

Dried “n water bath at 80 一一 856c ）

1〈   十2ml of IN．NoOH
   十SGkdguchi re（lgent

   十lml of NqBrO
   十2．5mg of thymine

Spectrophotometer at， 515 my

Column ：

 Dowex－1－chioride X－8 （200一一400）

 （30－X－1） ×2s cm height

Resin preparation ：

 Resin （lso一一200 g）一＞lo％ NaOH washing

 一＞lo％ CH3COOII．treatment with 3 M CH3COO－

 Na十工MCH3COOH

 Serum ： lo ml

（2）カラムクmマトグラフィによる長期血液透

  析例のグァニジン誘導体の分画法

 カラムクロマトグラフィによって血清グァニジン誘

導体の各成分を分画して，腎不全症例におけるグアニ

ジン誘導体の血中レベルを分析するために本法を適用

した．すなわち，Dowexイオン交換樹脂，1×8型，

s

〈一〇．1 M CH，COOH （loo ml）

〈一〇．2s M CH，COOH （loo ml）

Fraction collector 一5 ml × 40

1 一e－Sakaguehi reagent

 ・

Spectrophoto皿eter at 515mμ
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（3）濾紙電気泳動法によるGSAおよびGAA

  の分離法

 坂口反応陽性分離溶液が電気泳動的に同質であるか

否かを検定するために，この分離液を親媒性にして50

μ1の蒸留水に溶かし，50μ1をWhatman No．1電

気泳動濾紙に塗り，電圧4．5V／cmの割合で定電圧に

して，．緩衡液0．IMの酢酸ナトリウム液pH 4．1を用い

て20時間電流を流した．比較のため第2のWha七man

No．1にGSAを，第3のWhatlhan No，1にGAA
を加えて同様に4．5V／cmの電圧で20時間電気泳動を

おこなう．濾紙を乾燥させたのち，坂ロスプレー法で

Irr6verreの方法13）に従って，発色させるとピンク色

の色調にGAAは陰極で， G＄Aは陽極で検出され

た．本法で5μgの微量でも坂口反応陽性を示すとい

われる8）．

（4）ADP－Stypven時間の測定法

 グアニジン誘導体の血小板機能に対する影響を検討

する目的で，血小板機能のうち，とくにPF 3aに対

するGAA， GSAの影響について検索した．対象は長

期透析患者15例を選び，透析前の採血によってPF 3a

を測定し，その時点のGSA， GAAの血清レベルの相

関について検：討を加えた．GSA， GAAは前述のカラ

ムクロマトグラブイによって定量した．さらにPF 3a

にかんしては，Horowitzら14）の方法に準じADP－
Stypven時間の測定をおこなった．すなわち被検屍

血小板血漿（platele七rich plasma，以下PRPと略す）

0．9mlと2×10－4 M， ADP O．1 m1を加えて（ADP最

終濃度は2×10『5M）37。Cにincubateし， incubate

前，30分および60分後にそれぞれ三三0．1m1をとり，

10μ9／m1の．Stypven液0．1mlおよび1／40M塩化

カルシウ．ム液0．1 mlを加えて凝固時間でPF 3aを表

現した．また透析前後においてPF 3aとGSA， GAA

の関係を追求しえたものは5例であったが，このさい

は，K：aolin Stypven時下もADP－Stypven時間とあ

わせて検討した．Kaolin Stypven時聞はSpaet and

Cintron15）の方法に準じ，被検PRP O．9mlに5％

カオリン懸濁液0．1mlを加えて37。Cにincubate

前，5分，10分，15分および20分後に混液0．1mlを

とり，10μ9／m1のStypven液0．1m1および1／40

M液化カルシウム液を加え，凝固時間の測定をおこな

い，最短時間でその値を表現した．

（5）in vilroにおけるuremic toxins（とくに

  ・グアニジン誘導体）添加によるPF 3a，お

  よび血L小板凝集能測定法

 uremic toxinsと想定されるGSA， GAA， MGら

のグアニジン誘導体，クレアチニン，および尿素を正

常多血小板血漿（PRP）に添加して，血小板機能，と

くにPF 3a，血小板凝集能におよぼす影響について検

討を加えた．PF 3aにかんしては，カオリンStypven

時間はincubation前，5分，10分，15分および20分

後，またADP－Stypven時間は30分と60分におけるい

ずれも最短凝固時間で表現した．血小板凝集能の測定

はBorn16）およびO’Brieni7）の方法に準じておこな

い，安永ら18）の方法に従ってADP凝集にかんしては

ADP添加3分以内の最終凝集率をもって表現し，コ

ラーゲン凝集にかんしてはコラーゲン添加後，3分30秒

以内の最大凝集率をもって表現した．そしてコラーゲ

ン凝集の状況から，血小板よりのADP放出の態度を

推測した．uremic toxinsの影響にかんしては，生理

食塩水添加時の凝集能を基準として，それに対する薬

剤添加時との比率で比較検討した．なお血小板凝集能

におけるADP最：終濃度は4×10『6 Mとした． uremic

toxinsのうち， GSA， MGおよびGAAは最：終添加

濃度を4m9／dl，8mg／dlおよび16 m9／dl，クレア

チニンは最終添加濃度を3mg／dlおよび10 mg／dl，

尿素は最終濃度を4mg／dl，8mg／dlおよび16mg／d1

として測定をおこなった．

（6）溶血率の測定方法

 （a）正常者および長期血液透析の慢性腎不全症例

を選び，透析前，透析後の溶血率をHorowitt19）の変

法によって測定した2G）．試薬としては，

 ①クエン酸ナトリウム59と塩化ナトリウム4．5

9を1，000mlの蒸留水にとかしたもの

 ②  0．9％食塩旧く

 ③ O． 5Mのリン酸緩潮回（pH 7・4）

を用いた．

 方法：0．3m1の血液を約20倍の①に加えて遠沈後，

上澄を除去し②，③の等混合液を用いて2，5％の血球

浮遊液を作成し，370Cで15分間incubateしたのち，

ふたたび遠沈して血球を集め，②で5％の血球浮遊液

とした．この血球浮遊液を0．25 mlずつA， B， C 3

本の試験管に入れ，Aの試験管に③を0．25 ml， B， C

の試験管に③で2．5％に希釈した過酸化水素（30％）

を0・25mlずつ加えて3時間incubateし，そのこ

A，Bの試験管に②③の等混合液を5．e ml加え， C

の試験管に蒸留水5．Oml加えて混和し，遠沈をおこ

なった．遠沈後，上澄を535 mμの波長で光電比色計

で吸光度を測定し，次式によって溶血率を測定した，

融率（％）墾鑑愛器鴻業1・1・・

 （b）in vitroにおいて，正常人血液にGSA，

GAAおよびMGをそれぞれ添加して添加前後の溶

血率を（a）の方法で算出すると同時に長期透析症例血
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症 例

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

BUN
（mg／dl）

25．0

31．0

19．0

28．0

22．0

31．6

13．0

25．3

24．5

15．6

平均±SD 23．5±5．9

クレアチニン
 （mg／dl）

O．79

1．40

0．54

0．92

0．66

1．06

0．31

1．01

1．15

0．56

O． 84±O． 32

尿   酸
（mg／dl）

3．5

4．7

3．4

3．2

4．6

4．8

3．1

3．6

3．8

3．6

3．8 lt 1．9

GSA
（mg／dl）

O．15

0．25

0．05

0．20

0．10

0．26

0．10

0．24

0．25

0．13

O． 17±O． 07

GAA
（mg／d1）

O．25

0．37

0．13

0．31

0．19

0．33

0．15

0．35

0．30

0．20

O． 26±O． 08

アルギニン
（mg／dl）

1．70

2．30

1．五〇

2．00

1．40

2．40

1．20

2．30

1．80

1．50

1．80±O．40

Table 4．長期透析例（透析前）のBUN，尿酸，ク
     レアチニンおよびグアニジン化合物の血中

     レベル

症

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21・

22

23

24

25

26

27

28

29

  BUN例
  rng／dl

監、・・礁孟r響

30

31

32

47．0 5．．0 5．2 O．40

60．1 6．0 6．0 0．45

55．2 10．0 7．0 0．50

67．2 12．0 7．5 0．55

63．3 11．O 7．5 0．6σ

88．4 12．3 8．0 0．80

75．3 11．5 8．5 0．50

80．1 7．7 8．5 0．70

87．2 10．6 8．6 0．40

60．0 10．7 8．7 0．45

44．5 10．6 9．6 0．87

78．5 ． 12．7 8．8 0．80

85．2 10．9 10．0 0．81

63．1 8．6 11．0 0．70

88．2 12．0 9．6 0．82

75．1 9．6 11．0 0．80

44．4 1α7 9．0 0．87

94．0 6．6 10．4 1．01

72．1 11．7 12．0 1．00

65．0 6．6 12．8 1．02

90．2 9．6 13．0 1．10

102．O 11．6 13．6 1．21

99．1 12．0 13．0 1．50

75．5 10．6 10．2 0．81

72．5 10．5 10．2 0．84

90．4 11．9 11．8 L15
52．0 7．9 7．3 0．55

63．8 9．2 8．5 0．53

90．5 12．2 7．3 0．65

平均

 ＋SD

72．0

52．0

103．1

76．4±16．7

10．5

8．3

13．2

10．1±2．0

9．6

7．4

15．6

9．6±2．4

O．78

0．66

1．65

O． 82±O． 30

液にGSA， GAA， MGを最終濃度20 mg／dl負荷し

てその溶血率を算定した．なお長期透析患者について

は，放射性．同位元素5℃rを用いて赤血球を標識した

のち，赤血球放射性活性の経時減衰曲線を描き，赤血

球寿命の測定を実施し，赤血球寿命の判定にはhalf

surviva1（Ti！2）の値を求めて，それを参考にした．

なおビタミンEの測定は，長期透析患者より採血した

血液を直ちに遠沈して血清を分け，これをEmerin

Enge1変法のRindi法2Dを用いて定量した．

        成     績

（1）改良Yatzidis法によるグァニジン誘導体

  の変化

 正常人末梢静脈血における，改良Yatzidis法に

よって測定した10例の血漿グァニジン誘導体平均値

は0．2±0．11ng／d1（平均値±SD以下周様）であった

（Table 3）．32透析症例の透析前の血漿グアニジン値

は0．82±0．30mg／dlで対照群の値よりも高値を示し

た．32症例のグァニジン測定時におけるBUN，クレ

アチニン，尿酸の血漿レベルもあわせて測定したが，

それぞれの平均値はBUN 76．4±16．7 mg／dl，クレア

チニン9．6±2．4 mg／d1，尿酸10．1±2．O rng／dlで，

その結果はTable 4に示したごとくであった．

 つぎにグアニジン誘導体とBUN，尿酸，クレアチ

ニンのそれぞれの相関関係を求めた結果，④BUNに

ついては，r・・O．62（Fig．1），②尿酸については， r＝



1016 山下：グァニジン誘導体・慢性腎不全

mgldl

lOO

g
m 50

o

’ ．二：
 ●       ●鱒●    ．

    霧

．

．

        1．o 2・O mg！df
       Guanidine

Fig．1． BUNとグァニジンとの相関
    （r 一一 o． 62， p〈o． os）
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Fig．2．尿酸とグアニジンとの相関
     （r－O．41， p〈O．05）

1．O

   o
    Predialysis’ ’ Pbstdialysis
          Hemodiolysis

Fig．4．透析前後におけるグアニジン誘導体（血漿）

    の変化 rnean±SD before HD 1．40±O．31

    after HD O．68：± O．23

14例で，いずれも透析後グアニジン血漿レベルは低下

する傾向を示し，その平均値は0．68±0．23mg／dlで

あった．これは透析前の1，40±0．31皿g／dlより，明

らかに低値を示し透析効果をみとめたが平均正常入の

レベルまで下降するまでには至らなかった（Fig．4）．

 なお著者のおこなった改良Yatzidis法では既知濃

度のメチルグアニジンで検索した結果，回収率は80±：

15％の成績を示した．

（2）カラムクロマトグラムによるグアニジン誘

  導体の変化

 カラムクロマトグラムによる坂口反応陽性物質の検

索をおこなった結果，試験管番号順にGAA，アルギ

ニン，GSAの検出をみた．このさいGAAとアルギ

ニンにかんしては，ニンヒドリン反応を試みてその鑑

別をおこなった．

 対照として正常人10症例を選び，Table 4のごとく

GAA， GSA，アルギニ・ンのそれぞれの値と対応する

BUN，尿酸，およびクレ．アチニン値も測定した．平均

値はBUN 23．5±5．9 mg／dl，クレアチニン0．84±

O．32 mg／dl，尿酸3．8±1．9 mg／dl， GSA O．17±0．07

mg／d1， GAA O．26±0．08 mg／dl，アルギニン1．8±0．4

mg／d1であった．

 つぎに長期透析患者18名の透析前における測定結果

はTable 5に示したが，平均値は， BUN 90．4±17．4

mg／dl，クレアチニン11．3±2．4mg／dl，尿酸9．6±1．5

mg／dl， GSA 1．O±O．3rng／dl， GAA 1．4±O．3 mg／dl，

アルギニーン1．8±O．3 mg／dlの値を得た．このことは

mg／d1

1．5

e・ 1．〇

二歪

も
LO

U

O．5

06
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   e  一
       ．     t一
    一一一
    一 一一eee e
    ．  ：．“
 e

．

．

．

．

．

O．5 1．O
   Guanidine

1・5mg／d 1

Fig．3． クレアチニンとグァニジンとの相関
（r－O．81， p〈O．05）

0．41（Fig．2），③クレアチニンについてはダ7＝0．81

（Fig．3）と，いずれも相関性がみとめられた．

 透析前後でグアニジン誘導体の追跡をしえたものは
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尿酸，GSA， GAAおよび

症    例 BUN
高〟^dl

クレアチニン
@1皿9／dl

尿   酸
@mg／dl

GSA
高〟^dl

GAA
高〟^dl

アルギニン
@mg／d1

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

110

70

110

100

76

78 ．

118

110

102

80

68

115

68

98

78

77

98

72

14．6

14．7

10．4

12．8

6．0

12．3

11．5

13．8

12．4

10．0

8．7

14．6

9．2

11．3

11．9

11．3

7．1

11．5

11．6

6．9

12．0

9．8

8．6

9．3

7．8

13．5

8．9

9．5

8．9

10．5

8．6

11．5

9．8

8．6

10．7

9．8

O．9

1．5

1．6

1．3

0．6

0．8

0．6

1．O

O．9

1．2

1．6

1．1

0．6

0．9

1．0

1．2

0．9

0．8

1．6

L7
1．6

1．4

0．7

L9
1．2

1．9

1．1

1．5

1．9

1．6

1．3

1．3

1．5

1．2

L1
1．2

2．0

1．9

2．2

1．8

1．6

1．8

2．1

1．3

1．7

1．9

2．2

1．5

1．7

L8
2．2

ユ．6

1．7

1．8

平均値ti SD  90，4±17．4 11．3±2．4 9．6士15 1．0±O．31 1．4±O．3 1．8±O．25

2，0
P

．l

out

f

r
rt i．o

喜

i11’

’ li－creatinine

ハ
    7guonidino－acetate

x
k
Ls

arglnine

guonidino－succinete
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  トαN。・eti・。・id÷O．25N・ecetic。・id一｝

Fig．5．カラムクロマトグラ．ムによるグアニジン誘

    導体の測定例 一一一J誼ereaction

    一一一一Sakaguchi reaction

当然とはいえ，長期透析症例がアルギニンを除き，い

ずれの物質も血漿濃度値が正常例と比して高値を示し

た．しかしGSAとBUN，尿酸，クレアチニン，お

よびアルギニンとの相関関係を求めた結果，尿酸と．

GSAにr＝0．42の相関度をみとめたのみで，他の物質

との相関性は得られなかった．GAAについてもGSA

と伺様に他物質との相関度を求めたところ，クレアチ

ニ7r・＝・O．73，尿酸r＝：O．78とかなりの相関性を示し

たが，他物質との相関性はなく，Yatzidis法でえら

れた所見とは．一致しなかった．

                相関係数（r）

  BUNとGSA           r＝．0．056

BUNとGAA
クレアチニンとGSA

クレアチニンとGAA

尿酸とGSA

尿酸とGAA

r＝＝O．036

プ＝0．005

r＝ O． 73

プ＝0．43

プー0．78

 アルギニンにかんしては対照群との差はほとんどみ

とめられなかった．

 カラムクロマトグラムによる実際の分析症例を示す

とFig．5のごとく，GAA，アルギニン， GSAの順

に坂口反応で呈色するが，Jaffeの試薬を用いるとグ

アニジンは呈色反応を示さず，クレアチニンはGAA

とアルギニンのほぼ中門の位置に検出しうることが判

明した．

 長期透析症例のうち，透析前後のGAA， GSA，アル

ギニンの変化を追跡しえたもの10例を選んでKiil型

人工腎8時間後の変化を求めると，いずれの物質も

Table 6に示したごとく透析後減少傾向を示したが，

アルギニンは透析後上昇するもの2例をみとめ，他の

物質と．同一の動向を示さなかった．坂口陽性物質の透

析前後の変化を追跡した結果，GSAは透析前1．34±

0．40mg／dlであったが透析後O．80±O．13 mg／d1まで

下降した（Fig。6）． GAAは透析前1．79±0．56 mg／dl

であったが，透析後1．04±0．37mg／dlまで改善した

（Fig，7）．しかし，アルギニンは透析後2例の上昇例
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Table 6．透析前後における各物質の血中レベルの変化

BUN
hng／dl．

クレアチニン
@mg／dl

尿   酸
@宝ng／dl． 蹴．」錨

アルギニン
@mg／d1

症   例
透析前透析後 透析前透析後 透剣透撒 透剰透撒透繍 透析後 透析前 透析後

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

105

85

90

95

80

115

120

105

80

98

平均±SD
97．3

 ±3．9

35

45

40

50

40

55

60

55

62

60

14．00

7．65

13．50

11．30

7．56

12．50

13．50

9．20

16．50

10．20

7．53

5．54

9，53

6．84

5．25

6．25

7．28

4．25

12．00

4．80

9．8

12．0

8．7

9．5

12．0

11．3

8．6

13．5

8．9

13．5

50．2 110．37 15．85 IIO．8
 ±8．91 ±2．85i ±2．121 ±5．4

4．7

6．2

3．7

5．2

6．2

5．9

3，5

4．5

2．4

4．8

O．87

1．52

1，47

1．23

1．16

1．20

1．05，

0．95

0．87

1．02

O．50

0．70

0．82

0．70

0．85

0．72

0．65

0．30

0．46

0．93

4・ s} 3． ，1i i3g． ，，f O188． ，3

2．451 1．251 2．121 1．78

1．70 L O．95 E 1．78 1 1．34

1．72 1 1． 27 1 2． 08 1 2．le

2．121 1．501 L751 1．95

1．65 1 1．30 ［ 1．65 1 1．60

2．49 1 1．40 1 1． 35 1 1．20

1．68 ．1 O．92 L 2．18 1 1．25

1．20 1 O．45 i 1．68 1 1．28

1．65 1 O．52 1 2．20 i 1．50

1．20 1 O．80 1 1．93 ］ 1．80

1．79 ［1．04 11．87 il．08
±0．56 ＝ヒ0．37 ＝ヒ0 34 ＝ヒ0 29

く

の

o

mgt（dl

L5
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Fig． 6．

        Postdiolysis

Hemodialysis

GSAの透析前後の変化

mean＋SD
before HD 1．34±O．40

after HD O．80±O．13

をみとめたが，他の8例は減少傾向を示し，10例の平

均では透析前1．87±0．34mg／dlのものが，透析後

1，58±O．29 mg／dlと低下し，透析膜で除去された．

しかしこの物質の除去率は他の物質に比してもっとも

僅少であった（Fig．8）．

 Fig．9は， GSAのもっとも高値を示した症例2の

カラムクロマトグラム例でGSAは透析前1．52 mg／d1

Fig． 7． 透析前後のGAAの変化
mean±SD
before HD 1．79±O．56

after HD 1．04±O．37

であったが，透析後0．70mg／dlまで下降した．なお

GAA，アルギニンも透析後減少傾向を示した．

Fig．10は症例．1のGSA血漿値がもっとも低かっ

た症例のカラムクロマトグラムによる透析前後におけ

る変化を示したものであるが，透析前GSAは0・87

mg／dlであったが，透析後0・50 m9／dlまで下降し・

GAA，アルギニン．も同様に低下現象をみとめた． Table

7は透析前後で測定しえた10症例の平均値を総括した

ものであるが・BUN・クレアチニン・尿嘩・GSA・お

よびGAAは8時間の透析では正常例より高値であっ
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症例1のカラムクロマトグラムによる透析
前後におけるGSA， GAAおよびアルギニ
ンの変化

before HD ’・ after HD
Fig．8．透析前後のアルギニンの変化

     mean＋SD
     before HD 1．87±O．34

     after HD  1．58＋0．29
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Fig・9・症例2のカラムクロマトグラムによる透析

    前後におけるGSA， GAAおよびアルギニン
    の変化．

たが，アルギニンは透析前値は正常例より高く，透析

後も正常域内の値を示した（正常人血漿アルギニン値

1．5～2．5mg／dl）。なお著者のおこなったカラムクロ

マトグラフィによる回収率は既知濃度のグアニジン誘

導体で検定した結果85±10％であった．

（3）濾紙電気泳動法によるGSA，およびGAA

  の分離

 本法を用いてGSA，およびGAAの分離を試みた

が・検体．7例のうち・わずかに陰極で坂目反応陽性を

示したものは，3例にすぎなかった．陰極に帆舟した

GAAの検出には50％陽性データであったが，陽極に

移行するはずのGSAの坂口反応陽性物質の検出は全

例不可能であった．またGAAは定量可能な分布を示

さず，定性のみにとどめた．

（4）ADP－Stypven時間

 （a）長期血液透析症例における透析前のADP－

Stypven時間，およびそれとGSA， GAA値との関連

 長期血液透析症例15例のカオリンおよびADP－

StyPven時間の測定値はFig． 11に示したが，全例に延

長がみとめられPF 3aの低下を示した．ADP－Stypven

時間，およびGSA， GAAの血清レベル値はTable 8

でまとめたごとく，ADP－Stypve4時間38．9±6，0sec

GSA値はρ．86±0．43 mg／dl， GAAは1．50±0．46mg／

dlであった． つぎにADP－Stypven時弊とGSA，

ADP－Stypven時聞とGAAのそれぞれの相関関係を

：求めたところ，GSAはr＝O．86， GAAはr一・O．66と，

いずれも相関関係がみとめられた（Fig．12）．

 （b）長期血液透析症例における透析前後のカオリ

ンStypven時間とADPStypven時間，およびそれ

らとGSA， GAAとの関連

 透析．前後でカオリンStypven時間， ADP－Stypven

時聞．とGSA， GAAとの比較をおこないえた症例は5

例であった．この5例の症例の一覧はTable 9にま

Table 7．対照群と透析前後のBUN，クレアチニン，尿酸， GSA，GAAおよびアルギニンの比較

症 ・引 BUN
img／dl）

クレアチニン
@（mg／d1）

尿  酸
img／dD

lGSA，
P（皿・／dl）

GAA
img／dl）

アルギニン
img／dl）

対 照 群

長期透析群

     10

透析丁丁 1o

透析後値

23．5±5，89 1 O，84±O，32

97．3±13．9 llO， 37±2．85

50．0±8．94 ’1 5．85±2． 12

3．8 ±1．9

10．78±5．39

4， 76±3． 46

O． 17±O． 07

，1．18±O．41

0．65士0，13

O． 26±O． 08

1．69±O．56

1，03±O．37

1．76±O，44

1．87±O． 34

1，58±O．29
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例の平均値でカオリンStypven時間は18．O
ec→16．Osecと正常値に近づき， ADP－Styp－ven時間

1 sec→35 secと改善傾向が著しく，前者が11％

者が15％程度の短縮をみた．同様にGSA，GAAも前

透析前値0・9mg／dlが透析後0・5 mg／d1に，後

透析前職1．6 mg／dlが透析後0．8mg／d1と前者

5％，後者が50％程度の減少傾向を示した．すなわ

例2を除いては，いずれも透析後カオリンSty

en時日， ADP－Stypven時間とも短縮し，PF 3a

善傾向がみとめられ（Fig．13）， GSA，GAAにつ

もいずれも減少傾向を示し透析による効果を示し

Fig。14）．（5）in
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Fig．13．． ｧ析前後のPF 3aの変化

正常PRPにGSA， MGおよびGAA，またグアニ

ジン以外のuremic toxinsと考えられるクレアチニ

ン，尿素を添加してカオリンStypven時間，および

1021

ADP－Stypven時間におよぼす影響をみると，カオリ

ンStypven時間ではPF 3aの抑制効果をみとめなか

ったが．一 ADP・Stypven時間では， GSA， MG， GAA，

ともに添加最終濃度8mg／dlで抑制効果がみとめら

れた．

 ADP凝集能に対する抑制効果はGSA， MG，および

GAAの8mg／dlでおこり，クレアチニンは10 mg／

d1，尿素では4mg／dlでその効果を示した．またコラ

ーゲン添加による血小板凝集の態度から血小板ADP

放出め状況をみると，GSA， MG， GAAおよびurea

の16mg／dl，クレアチニンの3mg／d1でその抑制現

象が観察された（Table 10）．

 Fig．15は，血小板凝集能に対するuremic toxin

とくにグアニジン誘導体の前記物質の抑制効果の実例

を曲線で表示したものである．またFig．16はPRP

に対する凝集解離現象に対する抑制効果をみとめた現

象を呈示したものである．

（6）溶血率

（a）正常人および長期血液透析患者の溶血率

 対照群として，正常人10例を選んで溶血率を前述の

方法で測定した結果はTable 11に示したごとくで溶

血率の平均は12．1±5．9％であった．さらに長期透析

症16例における平均溶血率は同表に示したごとく54．0

±19．6％であった．

 長期透析症例の透析前後の溶血率については，透析

2．0

1．5

LO

O．5

o

GSA GAム

 sg  ：L’一‘；rk’

     ：：一ti；

2．0

L5

LO

O．5．

’before HD ofter HD
o

NN N NvN
tLNN

）N
）N
 N
  ×
   ×
    × b

before HD afterHD

Fig． 14．

 〇一一舳哺一■寵◎meon

透析前後におけるGSA， GAAの変化
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Table 10． 血小板第3．因子能，血小板凝集，

にグアニジン誘導体の影響

血小板ADP．の放出におよぼすuremic toxin，．とく

Plo佳eleセ Fαcbr 3 Plq回ef Ag白ゼeg・fi。・ Plo奪ele奮 ADP Releos6

Avqi1。blli触 （ADP） （C。｝1。gen）

●Urem 1ごToxlns

（mg／aD

@    （F．C，）

  Kool雪n－

r㈱ve・丁．ome

  AD．P＿

r｝ypven Time
lmln．
i％）★

3mln．
i％）★

日／2min．
@ （％）★

：、31／2mlh・

@  （殉★

20 4 13．8 27．1 79．8 83直0 88．3 90．6・

Guqdinlno一 40 8 14．2 32．3 ・58．5 47．3 82．． T 99．1

SUCO言nic ocld．
80 16 52．5 97．4

20 4． 14・、｝ 29．5 V8．7 83．5 114渇「 97．4

猷e｝hyト
40 8 13．6 35．4 76．6 61．5 93．卑 ．94．0

臼uαntdlne
80 16

一 ｝
＿ ． 5513 94．O

皇0 4 13．8 28．8 71、6．3 80．．2 98．1．・． 99，1、

GuodlnlnO一 ．．46 8 】4．6 35．5 6．8．1 54．9 85ピ4． 83．8

oce＋lc qcld 80 16
一

67．0 84．4

15 R ．13．0 27．4 41．5 80．8 69．9 96．8

Creq管lnine 50 10 13．ち 29．6 8L9 54．9 1｝0，7 98．5

20 4 15．O 30．5 64．9 ．51．．φ．

一Ureo 40 8 15．1

一
63b8． 6．1．．5．

80 16
一 u 66．．o ．86．1

C。nPrd（5甜πe） 】3．8 24．6 ｝OO．0 lOO60． 100．O ！OO．0

PlateTet’ aqqreqation added vrem；c toxTns
Platelet aggregation added saline

Su量M● Guadinino ． acet；c acid

Satine

F．C． 4mgノ「dI

Guo団冒nlne“5ucclfilc oc竃d
F．C． 8 mg／dl

F．C． 4 mg／dl

 l．iis4

eeat；n；n G咽hf冊甲5むccテnrC ocrd

    E．S．一S－mofdS

F．Ci． 8 mg！dl’

F．C． 3 rng／dl’

Me，hyトguanldi隠
F．CL le mg／dl

Urea

ew－inth－vew

・塾義●出γlo9い昌h置d量n●

     F・c謬dl

F．．C． 4 mg／dl

FpCp 4伽9／1」1

        F．C， S mg／dt YF，．C．．emg／dl

Fig．15．．．．血小板凝集におよぼすuremic toxin，．とく

     にク浄．モ．ジン誘導体の影響σ卯づ’〆・）（1）

Gopmldo ． aceftc qeTd

pag／dl

FdatrITn6

前後で比較しえた症例は10例で，透析前後の溶血率の

変化とビタミγEの血清レベルを測定し，その一一・覧を・

Table 12に示した．対象とした症例の透析前値の溶

F． C． 3 mg／dl

Fig． 161 血小板凝集におよぼすuremic toxin，とく
にグアニジン誘導体の影響（in vitro）（II）
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Table 11． H202による溶血率

長期透析群
 症 例

olo

Ioo

1023

対 人群
 症 例

1

2

3

4

5

6

7

8

9

ユ0

11

12

13

14

15

16

平均±SD

溶 血 率
  く％）

7．0

15．5

3．0

9．0

19．4

4．4

11．9

15．5

6．2

22．2

18．0

12，5

13．0

9．8

20．1

18．7

12．1±5．9

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

平均±SD

溶 血 率
  （％）

26，6

76．8

72．5

51．1

73．3

53．7

44．2

19．5

34．5

75．0

49．0

48．1

25．1

65．7

83．7

65．7

54．0±19．6

Table 12．透析前後の溶血率とビタミンEの変化

50
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 Fig， ！7．

Table 13．

         after HD

透析前後の溶血率の変化

mean＋SD
before HD 75．2±16．4

after HD ’ 59．0± 7，0

透析前の溶血量とGSA， GAAおよび赤
血球寿命（Ti／2）の測定値

溶血率 （％） ビタミンE （mg／dl）

症例

黒柿降轍 透析前座析後

症例

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

ss．s 1

85．8

69．6

94．8

63．8

49．5

93．8

76．7

85．6

46．9

74．6

72．4

60．6

83．2

31．6

37．2 ’

52．2

63．5

74．5

40．2

・．8引・，74

0，74 1 O，86

0．74 1 O．85

0．71 1 O．87

0．85 1 O．76

0．80 i ’O．73

0．69 ［ O．71

0．75 1 O．76

0．69 1 O．75

0．88 1 O．76
tt’d ’！1］ D i75 ・ 2± 16． 3sisg． o±7． 0210． 71 ±o． 30 O．78

 ±O． oo1

血率平均は75．2±16．4％であったが，透析後溶血率

は，59．O±7，0％まで改善した（Fig．17）．しかしビ

タミンEの血清レベルは透析前0．71±030mg／dl，透

析後0．78±0．01mg／dlとほとんど変化を示さなかっ

たが，長期透析患者のビタミンE血清レベルは正常の

50％近くまで低下していることが判明した．

 つぎに長期透析症例における透析前の溶血率，GSA，

GAAの血清レベル，および51Crによる赤血球のlife

span（T1’2）の測定をおこなった成績をTable 13に

総括した．その結果は，H202溶血率とGSA．の相関

はr＝・o．92で，かなりの相関度がみとめられた（Fig，

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

202によ
る溶血率
 （％）

26．6

76．8

72a5

51，1

73．3

53．7

44．2

19．5

34．5

75，0

49．3

48．1

25．1

65．7

8317・

65．3 1

GSA
（mg／dl）

O．8

1．2

1．3

0．9

1．2

0．8

0．7

0．6

0．5

1．4

0．7

0rg

O．5

玉．1

1．5

0．9

GAA 51Crによる
（m・／dl）同誌

1．2

1，8

2．O

l．2

2．0

1．4

1．5

1．3

0．9

2．1

L3
1．2

0．9

1．9

2．1

1．7

iiiigs一“D154：t；．O．1一，．，，lo．g一，t十〇．301i．s3±o．7，

19．5

10．0

12，0

1奈，O

’12．5

14．0

14．0

18．O

16．0

15．0

16．0

14．0

21．0

12，0

10．3

11．5

14．4±3．0

18）．GAAにかんしてもその相関度はr一＝O．79と高

く，H202溶血率に関与していることが推定された
（Fig． 19）．

 また16例の長期透析症例の赤血球寿命について検討

したところ，14．4±3．0日と．正當人（25～37日）の

半分近くまで短縮をみとめた。life spanとH202溶

血率もr－O．41と有意の相関があることを示唆した
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Table 14．正常血液に対する各グアニジン誘導体

     （20mg／dl）添加による溶血率の変化
     （in vitro）．

．

症例

一   一

o

Fig． 20．

（Fig． 20）．

   IO 20 days
   赤血球寿命α㈲

溶血率と赤血球寿命との関係
（r一一〇．41， p〈O．05）

1

2

3

4

5

6

平均

±SD

 H20，

溶血率
 （％）

7．0

15．5

9．0

9．8

15．5

22．1

13．1±5．0

GSA
（％）

23．2

18．9

23．8

10．5

23．5

30．1

21．7＝ヒ1．2

GAA
（％）

20．8

17．9

19．8

11．0

21．2

28．5

19．8±5．1

MG
（％）

28．5

20．1

23．9

19．8

29．3

43．0

27．4＝ヒ3．7

 さらに1ife spanと．GSAとの相関を求めるとr・＝

一〇．55（Fig．21）， GAAとの相関はr＝一〇．33とい

ずれも相関関係を示した（Fig．22）が， GSAのほう

がGAAより，より高い相関度を示した．

（b）．in vitroにおけるグアニジン誘導体添加の溶血

   に対する影響

 6例の正常血液にMG， GSA， GAAをそれぞれ20

mg／d1の割合に添加して，37℃でincubationをお

こない，それぞれのin vitroにおける溶血率を算出

した結果，MGの影響がもっとも強く，ついでGSA，

GAAの順に溶血率が充進ずることが判明した（Table

14）．この成績は長期血液透析症例においても最終濃

度20mg／d1の割合で添加した結果，正常人血液と同

様溶血率は充進し，MG， GSA， GAAの順に影響力が

あることが判明した（Table 15）．



山下：グアニジソ誘導体・慢性腎不全

Table 15・長期透析例（透析前）血液に対する各グ

     アニジン誘導体（20mg／dl）添加による
     溶血率の変化（in vitro）．

症例

1

2

3

4

5

6

 H202

溶血率
 （％）

76．8

51．1

44．2

19．5

83．8

65．7

平均
   509＝ヒ2ユ．6
±SD

GSA
（％）

93．8

55．8

51．2

28．6

94．8

72．8

GAA
（％）

92．1

60．2

53．2

27．3

92．1

69．8

66．1＝ヒ23．665．8＝ヒ22．6

MG
（％）

96．2

68．5

60．1

35．6

96．2

83．2

73．3±21．6

考 察

 1913年Abelらが22）コロジオン膜を使用して血液透

析の基礎的実験をおこなっていらいの画期的なことは，

1944年Kolffらが23）回転ドラムのtwin coil人工腎

臓を発表したことであり，coil型人工腎の典型とし

て，現在まで使用されている．

 いっぽう1960年Scribner24）によってSkeggs（19

48）25）の積層型人工腎が改良され，Kii1型人工腎と

して現在臨床的に利用され，京大人工腎室においても

Kiil型人工腎を主体として透析をおこなっている現

状である．もちろん透析膜についても現在種々の改良

が加えられて，透析効果のよい膜の開発が進められて

いることは言をまたない．ζのほか多種のdialyzer

が臨床的にも応用され，京大人工腎室でもKiil型

dialyzer以外にも多種の機種のdialyzer．が使用され

ているが，著者は対象ならびに研究方法の項目で述べ

たごとく，．Kiil型人工腎によって最短6カ月，最長

4年半におよぶ症例を対象として，検討を加えた．し

たがって非透析症例の末期腎不全と著者の対象とした

末期腎不全長期透析症例とでは長期透析導入前の病態

や臨床症状には明らかに類似せるものを認めえたとし

ても，透析という因子が導入されたことにより，尿毒

症症状が改善されるようになったため，非透析群とで

はその病態生理において明白な相違点があることは否

定できない．いわゆる尿毒症症状とは腎不全のため尿

申物質，および腎不全のため代謝異常を生じた結果，

異常代謝産物が血中に停滞し，中毒症状を惹起せし

め，きわめて多彩な臨床所見を呈する．そのおもなも

のとしては神経症状（たとえば集中力低下，情緒不

安定，計算力の低下など）がもっとも早期に発症し，

ついで貧血，溶血，血小板機能障害，凝固線溶系異常

にともなう出血傾向，胃腸症状，代謝異常としてカル

シウム代謝異常，糖脂質の異常，末梢神経伝導速度に
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関与するトランスケトラーゼの異常，ナトリウム，カ

リウムのATP－aseの転送障害などがあるが，そのほ

か呼吸系，循環系，筋・骨格系における病変などがあ

げられよう26・27）．これらの症状発現因子のひとつに

uremic toxinが関与していることが想定されるが，

人工腎め技術，操作が進歩し，かなりの延命効果がみ

られている現在においてもその本態については不明な

点が多い．だが単一のtoxinが貯留しているわけで

はなく，複：合的にuremic toxinが関与してこれらの

症状を発現していることは否定できない．

 いわゆるuremic toxinのうちOlsenおよびBas・

setら28）は尿素窒素，フェノール，グアニジン，クレア

チニンをあげ，これらの物質の血清レベル上昇につれ

て尿毒症症状が多彩になると述べている．そのほか

Douglasら29）は尿素，窒素， フェノール，インジカ

ン，尿酸，ロイシン，チロジン，およびプトマインな

ど200種のuremic toxinを想定している．そのほか

従来よりtoxinとして考えられていたものに， リン

酸，硫酸，インドールなどがあげられるが，リン酸は

カルシウム代謝と関連するものとして重視されるが，

その他の役割については不明な点が多い．またフエノ

 ル，インジカン，インドールについてはtoxinと
して注目されでいるが，なかんずく，インドール，イ

ンジカン，インドール酢酸についてはLudwigら3。）

はuremic toxinとして，重要な物質として強調し脱

水，電解質アンバランス，アシドーシス，栄養障害に

関与することを示唆しているが，インドールがトリプ

トファン代謝障害によって生成されることを意義づけ

ていることは興味ぶかい（Fig。23）．

 現在までに尿毒症症状と明確に関連づけられた

uremic toxinsとしてフェノール，およびその誘導

体，芳香族アミン，ある種の陰イオン，ポリペプタイ

ド，α一アミノニンヒドリン反応陽性物質およびグアニ

ジン誘導体がその代表的なものとして指摘されており，

これらの臨床症状とuremic toxinとの因果関係に

ついて追求がなされてきたが，その因果関係を証明し

えたものは少数例にすぎず，大部分が測定方法上の困

難性，とくにtoxinの定量化と慢性腎不全動物の作

成のむずかしさに起因していることもみのがせない事

実である．いわゆるuremic toxi且のうち尿毒症症

状と比較的明確に関連づけられた物質の一部をTable

16に示した．これらのuremic toxinのうち，とく

に最近注目されてきたものがグアニジン化合物で，そ

のうちのGSA， GAAおよびMGは生体中に存在す

るuremic toxinとして現在までその研究について

は数多くの報告がある．
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  ’p’i oduct
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Impairment of intestinal calcium’
  absorption

’Ostebdystrophy
Metdstatic calcification

Secondar’?gout

Protein catabolism

Pruritus

十

十

十

十

÷

十

十

十

十

十

十

十

十

十

＋（？）

十

十

十

十

十

十

十

＋ （？）・

＋ （？）

＋ （？）

十 indieates experimental or clinical evidence only ； 一’ indicates that negative results

have b6en obtained．
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 著者はuremic toxinの尿毒症症状との関連性は

血液透析の進歩した現在では，．従来の保存的治療法が．

優先した時代の尿毒症の病態とは明らかに傾向が異な

り，従来の尿毒症末期像に長期透析によって著しく病

態が修飾される現象がおこり，いわゆる尿毒症の末期

症状でみられた典型的な病態は必ずしも発症する．．もの

とは限らない．とくに著者の経験した長期生存例につ

いては本邦においても症例数が少なく未知の点も多い．

したがって本邦においても長期生存例が増加するにつ

れて，なお不明とされている分野の解明がこんご検討

されるものと考えているが，欧米においては比較的，

透析例についての検討がなされ，血液透析によって一

部のuremic toxinは除去されることが解明されて

いる．以下グアニジン誘導体について著者のおこなっ

た実験を中心に文献的な検討を含めて考察を加え．畜こ．．

とにする．

 （a）慢性腎不全時におけるグアニジンにかんする

研究の歴史的過程について

 グアニジンはグアニンの酸化によって生成され，グ

アニンは特殊の脱アミノ酵素の作用によってキサンチ

ンに移行する．正常人の場合キサンチγ酸化酵素の酸

化作用によってグアニンはキサンチン，尿酸に移行す

る．またクモではグアニンがプリン代謝の最終産物で

あることが知られている．アンギオトニン，アルギニ

ン，MGおよびGAAが坂口反応陽性物質であるこ

とが知られたのは坂ロ試薬が発見されていらいのこと

であるが，グアニジンと尿毒症症状との関連について

は，すでに1914年いらいFosterが34・36・37）尿毒症血

液から分離したtoxin（グアニジンと推定）をモルモ

ットに注射して，呼吸困難，けいれん，こんすいを起

こし，ついに死に至ることを報告している．，Pfittner

およびMyersら38）はB賢N高値（167 mg／dl）の慢性

腎炎患者の胸水，および血液からそれぞれ15mg／dl，

10mg／dlのMG．を検出しえたことを報告し，また

Mayor，およびWeberら40）は高窒素血症の腎炎患者

の高血圧症例より，グア子ジンの血清レベルが正常．

例の10倍近く増加したことを認めた．．また塩酸グァニ

ジンを実験動物に注射すると興奮状態となり，おちつ

きがなくなり，ふるえ，けいれんなどの症状を起こす

ことを観察し，同時に胃腸症状（嘔吐，下痢），アシ

ドーシス，低血糖症を起こすことを報告した．1938年

MinotおよびDodd42）はグァニジンの影響によって

血中の乳酸値が上昇することを認め，Paton44）はグァ

ニジンの大量負荷によって末梢神経がマヒすることを

述べている．Burns32）およびSharpe43）はグアニジン

が副甲状腺摘除により，テタニ・・一現象をたかめるとい

1027

う報告をした．

 Mayor41）は高血圧でNPNの90 mg／d1以上でグ

7ニジンの血清レベルはすべて高値を示したと述べ，

Andes．ら45）は腎不全初期にグァニジンレベルは上昇

し，尿素，尿酸，およびクレアチニンとほぼ同一傾向

を示すとした．Kleebergら47）は尿毒症の患者の尿を

検索して尿毒症症状にグア；ジ7が重要な役割を演ず

ると結論した．．

 1937年目ndesら3Dは尿酸，尿素，クレアチニン，

およびグアニジンの上昇が腎不全初期に上昇するが，

腎不全末期になるとBUN，尿素窒素とグアニジンの

上昇は必ずしも平行しないことを示唆した．

．1937年．Harr圭sonら48）はイヌの大脳内に直接無機ザ

ンを正常値量を注射しても著明な山けいれんを起こし，

実験的尿毒症犬の脳脊髄液におけるリン酸化合物の増

加を観察した．同時にグアニジンの血清レベルが上昇

するにつれて尿．毒症症状が増加し，脳脊髄液中にもグ

ァニジンが検出されることを報告した．さらにカルシ

ウムがグアニジンと拮抗作用をもつことを推定し，グ

アニジンの薬理作用が尿毒症発現に重大な関係がある

ことを示唆した．．

 1943年Kolffら23）がtwin coil人工腎を発明して

いらい，血液透析における腎不全のグアニジン誘導体

の研究がなされるようになってきた．

 それ以降の報告について述べるとOlsen，および

Bassetら28）は1951年，グアムジン， BUN，フェノー

ル，およびクレアチニンをとりあげ，これらの物質の

血中濃度が上昇する．につれて尿毒症症状が多彩になる

ことを報告した．

 ！955年Hollungerはグアニジン，およびMGが呼吸

に蘭旧藩るある種の酵素に阻害的に働き5Q）， Lascells

らおよびRajagapalan らは酵素消費を障害すること

を示唆し．た51・52）．Krebsら74）が1932年オルニチン回

路を提唱していらい（Fig．24），グァニジン誘導体の

うちGAAは蛋白異化作用によって正常に生成される

代謝産物であることが推定され，微量ではtoxinの

作用がないとされた53）．またGSAは長いあいだ不明

の産物と考えられていたが，1968年Cohenら7）はア

ルギニンコハク酸から異常代謝産物として生成するこ

とを示唆し（Fig．25）， Stein．ら8）はアスパラギン酸

とアルギニンとの結合によって生成されることを推定

した（Fig．26）．この根拠にアルギニンがGAAに移

行するさいにhegative feedback control的に酵素

が影響されるためであることを推論している．

 すなわちGSAは尿毒症患者では血清中クレアチニ

ン，クレアチンの前駆物質であるGAAが増量してい
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 Cohenの腎不全時における尿素サイクル

ることからFig．24，25のごとき経路をとってGSA

が生成するとしているが，腎不全時GAAの血中濃度

が増加してアルギxンからのGAAの生成が抑制され

て，アルギニンのアミド基が，グリシンよりもアスパ

ラギン酸に移行する傾向を示してGSAやオルニチン

NHstCO2十ATP
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が生成することを推定した．いっぽうGAAがメチオ

ニンによるメチル基があたえられるとクレアチニンへ

転換されGAAのレベルを低下することができると述

べている．Steinら8）はGSAについてはアルギニ．ン，

尿素，クレアチニン，酢酸アンモニアなどをラットの
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Proposed pathway for production of GSA

／輸繭
Carbamyl phesphate

Ornithine

Aspartic acid

Citruiline

X！ii）；partic acid

    Arginine

Glycine

Guanidinosuccinic acld
Urea

        Guanidinoacetic acid
            i

          Creetine
            t

         Creatinine

Fig．26． GSAの生成過程（Steinらによる）

腹腔内に注入してGSAの生成増加に関与する物質と

して尿素とアルギニンをあげている．1961年Cohen

ら35）は糖代謝異常，血糖値の上昇がグアニジン血清レ

ベル高値に関係することを述べ，血液透析によって改

善しうることを記載している．1967年目orowitzら54）

はGSAがPF 3aに関与し， PF 3aの活性がGSA

によって阻害されることを提唱した．1968年Stein

ら55）はGSAは血液透析によって低下することを検討

し，それと平行してPF 3aも改善する傾向があるこ

とを検討した．1968年Giovanettiらはクレアチニン

が酸化されることによってMGと蔭酸が生成される

ことを推定し1），MGをイヌに負荷して，いわゆる尿

毒症症状のほとんどの症状をみとめ，urenlic4ike

            Table 17．
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．Syndromeを起こした画期的な実験については緒言で

述べたとおりである2・3）。

 グアニジン誘導体はいずれも血液透析によって透析

可能であるためにグアニジンレベルと尿毒症症状は相

関性がなければならないとしているが，現在その因果

関係については，なお疑問な点が多いとWilson53）は

述べている．

 Lonerganら56）はトランスケトラーゼの活性にGSA

が関与しチアミンの補酵素を阻害するために宋梢神経

のミエリン鞘に病変をきたすという報告をおこなって

いる．しかレ，Jebsenら57）はトランスケトラーゼの

血中レベルは透析によって改善しても長期透析症例で

は末梢神経伝導速度の異常，および末梢性ニューロパ

チーはあまり認められないことを報告している．その

ほか，LascellesおよびTaylor58）はグァニジンが，

in vitroの実験で脳皮質の酸素摂取率を阻害するこ

とを証明し，この酸素摂取率低下がuremic comaの

原因となることを示唆した．この機構にかんしては解

糖系酵素活性の低下，hexokinase活性低下，おタび

ミトコンドリア分画によるTCAサイクルメンバー・の

酸化能力の低下が原因することを推定している．また

森59），陣内ら60）はアルギニ・ン，グァニジノ酪酸，GAA

などグアニジノ基を大脳内に注入すると，けいれんが

起こることを観察し，グアニジノ基を有する物質（ア

ルギニン以外の物質）が，アミジン基転移酵素を阻害

して代謝異常をおこすために，けいれんを起こすこと

を主張している（Table 17）．さらに， Balestrin61）は

尿毒症症状のうち，イヌの実験でカルシウムイオン腸

内吸収がMGの長期経口投与で障害されること，骨

の脱灰が起こることから，Caの代謝異常にMGが関

与すること，さらにはイヌのMG長期投与により，

脂質代謝異常が起こり，高トリグリセライド血症，低

コレステロール血症をおこすことを実証し，グァニジ

ンの尿毒症における重要性を示唆すると同時に血液透

脳内に存在するグアニジノ化合物（森より引用）

Arginine 0．1 ～0．2μmoles／9

   NH        NH2
@   0       lH2N－C－NHCH2CH2C｝12CHCOOH

γ一Guanidinobutyric acid o．03～0．05μmoles／g

   NH
@   llH2N－C－NHCH2CH2CH2COOH

Glycocyamine 0．01～0．03μmoles／g

   NH
@   llH2N－C－NHCH2COOH

Taurocyamine ．0・01～0・03μm・les／9

   NH
@   冒H2N－C－NHCH2CH2SO3H

α一N－acetylarginine 一〇．02μmoles／9

   NH        NHCOCH3
@   11       1

m2N－C－NHCH2CH2CH2CHCOOH
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析による症状の改善傾向については，．生体内のグアニ．

ジン誘導体がdialyzable substanceであること，ま

た，比較的低分子物質に尿毒症発現物質が多いことな

どを示唆した．以上グアニジンの研究が約半世紀にわ

たり分子生物化学的分析，酵素機能の面，臓器機能面

など各種のレベルで探究されてきたにもかかわらず，

なお未解決の点が多く残されている現状である．しか

し尿毒症症状の各種め異常が単一なtoxinの体内貯

留では説明しがたい複雑な問題点を有していることは

言をまたない．いっぽう本邦においては腎不全長期血

液透析例におけるグアニジン誘導体の重要性に着目し

研究が始あられたのは1969年以降で，上田62・63），著者

ら64・65＞の学会報告があるにすぎない現況であ．る．

「． i6） グァニジン測定法1ごついて

 Yatzidis法を改良してグァニジ．ン誘導体を測定した

結果，原法による測定法では70％以下の回収率であっ

たため，著者は．charcOa1に吸収されたグァニジン誘

導体の回収率を多くする目的で洗浄を少なくとも数

回ぐり．返し，濾紙よりの回収二丁を節約する目的で

瑚lllbore mlerを使用することが効果的であることを

確認した．三法では低温処理を必要としているが，著

者は室温処理でもその吸光度に変化がないことを確認

して，すべて室温において操作をおこなった．この改

良によって回収率80±15％まで改善した．

 グアニジン誘導体の検出原理は1921年坂口昌洋66）

がアルギニンの検出をおこなうためにグァニジル基

調6一・H一に二二用赫す・一・呼・
キノリン．（叶ナフ．ト・一・tレ）が坂口反応で赤色となる呈

色反応を示すごとを利用した方法であり，著者のグア

ニジン検出はいずれも本法によった．本試薬に著者は

チ．ミンを添加すること．により感度を10倍以上良好にし

うるζとが判明し，煎透のごとく．．チミソを坂口試薬に

・添加し二三の測定をおこな？た・著者はY・t・idi・

法によるグテニジン誘導体の測定を試みたが，本法の

最大の利点は，貧血の強い透析患者から血清2mlで

検査しうることである．したがって検査による失血を

あまり考慮せずにすむことであろう．しかし欠点とし

ては濾紙に付着したcharc◎a1を100％回収すること

は技術的にまずむりなことがあげられよう．．この点に

ついてはこんご検討を加えたい．坂口試薬以外におけ

るグァニジン化合物の測定はPMfnerおよびMy－
erS6，7）の方法■があり a玉kaiine ferricyahide nitro－

prusside法を利用したもので，本法による定量化は

古くからおこなわれているが，グアニジン特異性の反

応でなく，クレアチン，クレアチニンにも皇色反応を

示すこと，Yatzidisの方法に比して操作が複雑で長

時間要し」：120。Cの高温処璋を必要とする点Yatzidis

法に劣るもめと考えられる．Table 18‘はおもに使用

する試薬とtoxinとの反応関係についてまとめたも

のである∴．．．

 Yatzidisの方法はグァニジン誘導体の測定を主目

的としているために，’各グアニ・ジン誘導体の個々の解

析には別個の測定法が必要であり，現在もっとも定量

化に安定した結果が得られる方法にカラムクロマトグ

ラムによる測定法がある．本法はBonas68）， Natelson69）

らによって実用化され，1969年Steinら．8）によってカ

ラムクロマトグラムによる各グアニジン誘導体の定量

的検出が確立された．しかし本法は10mlの血清を

必要とするため貧血状態の強い透析患者から再三にわ

たる検査がためらわれるわけであるが，血清量を5ml

としてその値を補正するならこの問題は解決しうるも

のと考える．この血清量の多い点を除けば本法は自動

的にfraction collectorで検体分離液を採取でき，

坂ロ試薬でグアニジン誘導体を検出し，定量化するう

えではもっともすぐれた方法といえよう．本法で向収

率を検討した結果，85±5％であった．

 長期慢性腎不全の血清から門門反応陽性物質の分離

物はGAA’，アルギニン，およびGSAであったが，

Table 18． Uremic toxinsに対する各試薬の呈色反応

 Φ
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1963年Bonasら68）が室温でDowex 50W・X－12，100

～200meshのresinを用いてカラムクmマトグラム

をpH 4．1，4．5，6．3，9．3，11．3の条件で腎不全の血清

（尿）を流して分離液を坂口試薬，diacetyl試薬，

Jaffe試薬，およびninhydrin試薬で検体をそれぞ

れ呈色した結果，pHの低い順にクレアチン， GAA，

クレアチニン，不明の坂口陽性物質，アルギニンの検

出をみたが，この不明の坂口反応物質がNatelsonら

によってGSAであることが証明されていらい， GSA

に対する腎不全例との関連がさまざまな見地から検討

されるようになってきた．著者も長期腎不全血清から

GAA，アルギニン， GSAの3物質を坂口反応陽性物

質として検出した．濾紙電気泳動法も著：者は試みた

が，GSA， GAAの鑑別についてはSteinらの報告の

ごとき満足すべき結果は得られなかった．この理由に

ついて濾紙電気泳動法が20時閥を要し，しかも電圧が

4．5V／cmの低電圧であるため拡’散現象が起こり，

Irrverre13）の用いた坂口改良試薬のスプレー一でも検

出は困難であると考えられた．Steinらも本法によっ

て5μ9熱量の．GAA， GSAの検出が可能なことを記

載しているが，その結果についての報告はない．この

点著者の技術的な欠点に起因するか否かは不明である

が，著者は高電圧で，短時間の処理がこれらの物質に

は好適であると考えているがさらに検討を加えたい．

 （c）長期透析症例におけるGSA， GAA，アルギ

ニン，およびMGの血清レベルについて

 慢性長期血液透析症例におけるGAA， GSAの血清

レベルは透析によって透析前，正常人に比していずれ

も高値を示したが透析後は低下することが証明された．

とくにYatzidis法によって測定しえたグアニジン誘

導体は透析前クレアチニン，．BUN，尿酸の順に相関を
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有した．このことはグァニジン誘導体がBUN，クレ

アチニンなどと同様高窒素血症のひとつの指標たりう

ることを示すものと考えるが測定法にさらに敏速にな

される方法がくふうされなければならないこともこん

この課題であろう．とくにクレアチニンと相関性が高

い理由としてクレアチニンは筋肉のクレアチンより生

じ，産生量もほぼ一定であるため外因性の因子の影

響をうけがたいことをDossetor70）はあげているが，

MacFate71）がグァニジンをイ．ヌに負荷すると筋組織

と血中におけ．るクレアチニンとグアニジン誘導体が増

加すると述べ，また古川ら72）はクレアチンがアルギニ

ン，グリシン，およびメチオニンの3つのアミノ酸．

よりつくられ，生成されたクレアチンはリン酸クレ

アチンと平衡を’もっておりcreatine phosphokinase

（CPK）によって触媒され，クレアチンよりクレアチ；

ンが生成されると述べている．Van Pilsumら46）はグ

リシンとアルギニ・ンにtransamidaseが働き， GAAを

合成すること，さらにリン酸クレアチンにGAAが作

用してクレアチンを生じ，このクレアチンに。－nitro－

benzaldehydeが作用して蔭酸メチルグァニジンを生

じ，これが加水分解によってMG．と蔭酸を生成す

るため（Fig．27），クレアチンがクレアチニン合成，

GAA， MGに関与していることを推定しているがクレ

アチニンとグアニジン誘導体の相関性もよく示したも

のとして注目される．

 カラムクロマトグラムについての著者の症例は，

Dobbelstein73）， Stein18）， Cohen75）らの報告と異なり，

透析前GAAの血清レベルが全症例において， GSA

の血清レベルより高値を示した．この成績の解釈につ

いては腎不全時には，当然クレアチン，クレアチニ

ンの前駆物質であるGAAが高く含まれているが，

   H
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Fig・27．メチルグアニジンの生成過程の推定
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Cohen． ﾌ説7）のごとくGAA．の血清レベルが高いた

め，en2yme retroinhibitionによるアルギニンから

のGAAの生成が抑制され，アルギニンのアミド基が

グリシンよりもアスパラギン酸に移りやすくなるた

め，オルニチンやGSAの生成を増加せしめると．同時

にGAAはメチオニンによるメチル基が与えられてク

レアチニンへ転換されるとしているが，このメチオニ

ンの影響が，はたして長期腎不全透析症例にどの程度

のものかがこのGAAの増減の説明の焦点となる．著

者は腎におけるメチオニンおよびATPの活性が腎不

全時には低下するためにGAAの血中濃度が高くなり

うると考えたい（このメチオニンの活性については，

メチオニンがアデノシルメチオニンに移行するかいな

かなお研究の余地があろう．著者はメチオニンの透析

前後の血中レベルを測定したが，透析前後でほとんど

変化なく正常人よ．りやや低値を示す程度であったこと

からメチオニンの活性化より，間接的IC ATPアデノ

シルメチオニンおよびATPの低下によって， GAA

の血清レベルが高値を示したと推論したい）．’

 このほかGSAにかんするCohen7）の説として注

目すべき点をあげるなら，アルギニンの前駆物質であ

るアスパラギン酸，チトルリンなどを大量に与えると

動物でGSAの排泄は増加しえないこと，アルギニン

生成過程でのオルニチンサイクルの先天性酵素活性欠

乏によっておこる先天性アミノ酸代謝異常病のうち，

高アンモニア血症，オルニチン血症，チトルリン血症，

アルギニンコハク酸尿症はいずれもGSAの尿中排泄

が少ないこと，またオルニチンサイクルが肝臓でおこ

なわれ，GSAが肝で生成される証拠として，肝障害

を合併した腎不全患者には，GSAの血中レベルは必

ずしも高くないことを指摘しているが，長期透析症例

についてもこれらの見解が適応されうるか，なお検索

の余地があるものと考える．

 Dobbelsteinは BUNとGSAの相関関係r＝
0．86と報告し，クレアチニンとの相関関係はなかっ

たと述べている．著者の成績ではlBUNとGSAの

相関関係はみとめなかったが，尿酸との相関関係で

GSA r・＝O．42を示した．とくにクレアチ＝ンとGAA

の相関性はr＝＝O．78とかなりの相関性を示した．GAA

とクレアチニンについては前述の推論である程度説明

．することは可能であるが，尿酸とGSA， GAAとめ相

関については尿酸自体の日内変動も，ばらつきもあり，

また体蛋白の異化が促進されて上昇するためBUN，

クレアチニンほど高窒素血症の指標として必ずしも適

切ではない．しかし腎不全時における含窒素成分上昇

に先行すると主張している大野らの説76）とグア＝ジン

が前述のAndesら46）の腎不全初期にまず上昇すると

いう説を採用するなら，血液透析によって高窒素血症

が是正され，BUNの透析前の平均値が76．4±16．7

mg／dl程度にコントロールされている現状では，こ

の相関性もOlsenおよびBasset28）の分類では尿毒

症症状の軽症群にはいり，いちがいに否定しうるもの

ではなく，血液透析という因子が一つの要素となった

ため成立した相関と考えられなくもない．

 アルギニンは腎不全末期にはグリシン，プロリンな

どと同様に血中濃度は上昇するというMllrphyら77）

の説がある．著者の例では透析前記は血清レベルはい

ずれも正常域にあり，透析後2例を除いては減少傾向

を示した．

 著者の症例はいずれも6カ月以上の血液透析をうけ

ている末期腎不全の症例を対象としているため，透析

をおこなわなかった場合，高窒素血症は出馬し，いわ

ゆる末期尿毒症の病像を本来ならば呈するわけである

が，頻回の血液透析のために透析前の平均BUNは

80mg／dl以下に維持され，高窒素血症のindex‘は一

般によい状態にコントn一ルされ，電解質のアンバラ

ンスも是正され，社会復帰が可能な状態を維持してい

る．したがって透析によって修飾された病像は生化学

データを中心に解析するなら，むしろ腎不全の初期に

該当しうるものであろう．反面，人工透析による治療

はcuprophane膜をかいしてのみの是正であるため

に，たとえば腎によるホルモンの生成やerythropoie・

tinによる赤血球形成調節などの生体内のhomeo－

stasisの状態を維持する総合的な役割は演じていない．

このことはあくまでも血液透析が腎臓にかわる役割を

果しているわけではなく，膜のみでは，生体調節を果

しえない多くの問題点が存在することを意味する．し

たがって透析可能な物質にのみ論点をしぼることは，

腎不全の病態の一部を説明しているにすぎないわけで，

血液透析によって腎不全の病態の全ぼうを論ずること

は不可能であることはいうまでもない．

 十時にdia！yzerの種類，対象とした症例の透析期

間などを考慮に入れないかぎり，腎不全の病態比較論

はあまり意味のあるものとはいえないと考える．この

点，著者は血液透析の限界を前提として，長期透析例

を論ずるべきであると考えると同時に，非透析群と明

らかに二二の解明は区別されるべきものであることを

強調したい．かかる観点にたつなら，当然Dobbels－

teinのUrtra－Flo－100に旧る透析の結果とKiil型

のdialyzerによって長期透析をおこなっている著者．

の例と成績は異なってもなんら矛盾点はないと考える．

またBabbら78）によれば分子量によって，透析率は変
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化する乙とを検討しているが，低分子のものほど透析

率はよく，高分子になるほど透析率が減少することを

記載しているが，その透析効果について低分子のもの

は，Kii1型人工腎においては，血流速度，透析速度はあ

まり影響しないが，高分子のものについては．O．35 sq。

meter dialyzerのみが透析率を良好にすることを述

べている．たとえば尿素の分子量は60．1，クレアチニ

ン，尿酸の分子量はそれぞれ113．1，168．1であり，

GAAは117．0， GSAは175．0である．
…lysanceはKi・1型人工腎の胎D－a（1＿星）

という式であらわされる．

ここに a・＝血流速度

    A－dialyzerにはいる前の

     各物質の血清レベル（mg／dl）

    R＝dialyzerを出たときの

      各物質の血清レベル（mg／dl）

であるが，血流量を一定と考えると除去率（D）は次式

によって測定される，

   D＝1－IX （ml／min）

 この式によって著者の症例の各物質の8時間後の除

去率を求めると

   BUN－O．47 （ml／min）

   クレアチニンー一 O．47（ml／min）

   尿酸司0．54（ml／min）

   GSA＝一〇．51 （ml／min）

   GAA＝一〇．53 （ml／min）

となり，尿酸とGSA，およびGAAの除去率がほぼ

近似した値を示した．この関係は，Babbのdialy－

sanceとほぼ同一の傾向を示し，尿酸とGSA， GAA

の相関関係がみとめられるひとつの裏づけとなりえよ

う（しかし人二〔的に頻回に血液透析をくりかえしてい
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る長期透析例においては，透析条件，透析回数，透析

機種などの相違があり，前述のごときいわゆる高窒素

血症の指標となる各物質の相関関係が非透析例のごと

く尿毒症の状態をそのまま反映した指標とは考えがた

い）．GiovanettiはMGの重要性を強調しているこ

とは再三説明したが，著者は1971年，Stein79）のおこ

なった方法に準じて，イオン交換樹脂CG－50，100～

．200meshのものを用いて測定を試みた．長期透析患

者の血清2mlを流しkのち，0．2N力性ソーダ75

mlを流して， fraction collectorで5mlずつ採取

し，前述の坂ロ反応を試みた結果，試験管番号2～

7，および20～25にそれぞれピークをみとめたが，

メチルグアニジンは1Nの力性ソーダの領域に検出し

えたが，定量した結果5例の平均は0．2mg／dl前後

で正常群とほとんど差を示さなかった（Fig．28）．こ

の結果はStein’らの報告と一致し， Menichiniら8G）

も同様の結果を得ている．しかしかれらによると尿中

には正常例よりはるかに大：量のMGを検出した結果

をえていることから血清中のMGの濃度が低い成績

については検出法に問題があることもじゅうぶん考え

られ，MGに対する慎重な検索を必要としょう．

 （d） グアニジン誘導体の血小板におよぼす影響に

ついて

 慢性腎不全末期において，高度の腎障害をともない

尿毒症症状の強い高窒素血症例に，出血傾向が発現し

た報告はRiesmanS1）のほか数多くの人によってなさ

れてきたが82”88・lel），その発現機序に関しては決定的

な定説を得るに至っていない．著者は京大第一内科，

安永幸二郎講師の指導を得て，長期透析症例の血小

板，凝固線溶能について13例につき検討を加えた結果

Table 19のごとき成績を得た．著者の透析症例を中

心に非透析の尿毒症例の出血傾向について比較検討を

1．O

Q8

．一

D
2 O．6

＄

忌。．4

言

。

 O．2

o

GSA
GAA
Arginine

MGくO．2mgld 1
｛ MGi O． IBMg／dl ｝

MG

9－05．2N NaoaO一／5 ？．OoN N，o：5gOTube nymber

   Chromatogrem of ufemic serum on CG－50resin

Fig．28．カラムクロマトグラムによるメチルグアニジンの測定値
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Table 19－1・長期透析例における止血，．凝固，線溶系の測定値．（透析前）一その1

血小板第3 子忌 TEG
Ht

  プロト血餅

血小板
症 例 尿量

透析
�狽

v

血 小
ﾂ 数

^cm）
血圧／・％）（・磯回贈贈讐

カオリン

isec）

ADP

i％）

 γ
imin）

K（min） ma
imm）

rne
i％）

K．S．54Ml O
S．Y．30M［ O

M．U．32Ml 500

T．O． 59Ml 1000

N．N． 54Mi 1000

M．Y．33Ml O
N．K． 31 Ml O

A．H． 38Ml 1500
     300rv
I．A．45M      500

S．H．33ML O
T．S． 27M［ 1000

1．1．30Ml O
H．Y． 32Ml O

170／ 90

160／120

130／ go

100／ 68

150／110

180／110

190／120

120／ 60

138／ 86

132／ 80

140／ 80

160／ 90

3

3

2

1

1

3

3

2

3

3

2

3

160／1101 3

26 L10．5

19 116．2

20 i10．5

20 110．9

16 i 9．2

16 112．9

12 1 9．4

21 1 15．3

14 1 9．9

14 126．4

ユ5  16．7

18 1 6．5

22 L10．2

73

75

91

80

6フ

57．1

mean

66

43

70

63

42

83

85

33．1

36．8

35．5

48．9

37．0

24．5

26．2

34．1

15．1

32．2

37．1

29．0

23．7

13．8 1 34．3

16．1 1 36．9

13．7 1 31．1

15．9 1 38．7

28．1 1 45．0

20．3 1 43．4

22．9 1 42．6

15．3 1 35．8

16．7 1 36．7

13．0 1 30．1

15．0 i 36．6

24．9 1 48．0

20．6 1 43．4

28．6 i 16．0 1 6．8

21．6 1 18．0 ［ 5．0

25．7 ［ 1・2．5 1 4．0

77．1 1 17．5 1 6．0

4．3i 7．Oi 2．5

34．9 1 20．0 1 4．0

37．2 ユ4．5  4．0

17．6 1 12．5 e 3．5

20．3 1 15．0 1 3．0

29．5  ユ3．5   3．5

24．0 1 14．5 1 3．5

27．7 1 ！3．5 1 3．0

4．9 1 15．0 L 4．0

17．91 12．7 1 68．91 31．8 1 18．2 1 38．7 1 27．2 i 14．6 1 4．1

68 1213

70 1 233

60 i 150

78 1 355

72 i257

74 1 285

67 1 203

69 1 223

81 1 426

74 1 285

75 1 300

63 1 170

60 1 150

70．1 250．0

Table 19－2．長期透析例における止血，凝固，線溶系の測定値（透析前）一その2

血  小  板  凝  集
活性化部
ｪ   ヘパリン

ADP    鳥Rラーゲン
出血時間

imin）

凝固時間

imin）

フ。ロトロ

塔rン時
ﾔ（sec）

抵  抗

@（％）

  “uイフり
mーゲン

img／dl）

ユーグロ
uリン溶
�條ﾔ
@（hrs）

1m・・t・m・・11・m・・ 1min 3min 10min

下ロンポ
vラスチ
梼條ﾔ
isec）

34．0 1 62．2 1 73．4

41．5 1 64． 0 1 69．9

38．1 1 56．5 1 48．8

29．5 l  61．1 1 70．5

25．4 1 30．5 1 28．4

50．0 1 92．7 ［ 100．0

25．5 1 18．5 1 7．0

45．1 1 67．7 1 75．6

31．41 20．9［ 8．1

41．9 1 81．7 1 82．9

30．8 1 55．6 1 62．6

12．9 1 18．2 1 10．0

33．5 1 39．9 1 18．0

48．4

13．5

31．9

30．6

6．7

28．0

ユ5．2

49．6

26．4

38．5

15．8

3．3

1．0

98，i 1 100．0 i 3

100，0L 100．01 2 1／2

57．81 68．11 4

62，61 74．81 2 1／2

30．31 68．5［ 3

70，71 85．41 18

60，31 72．2」 3

64．shoo．01 2 1／2

so，61 g3．81 2 1／2

96．21 100．01 7 1／2

51．71 60．01 7

 6．61 18．41 4

59igL 90．61 2

11

11 1／2

9 1／2

ユ21／2

12

12 1／2

91／2

8 1／2

9 1／2

13

9 1／2

15

9 1／2

14．9 1 33．3 1 84．6 1 422

15．9 1 47．7 1 78．1 1 307

17．2 1 45．8 1 32，9 ］ 165

23．4 1 47．7 1 95．8 1 407

19．2 ［ 35．3 L 92．6 1 440

16．1 i 44．2 j 88．0 1 274

16．4 1 36．0 ］ 66．7 1 348

15．8 1 31一．9 1 92．0 1 274

13．9 1 38．1 1115．8 1 516

16，1 1 39．9 1110．0 1 313

15．4 1 38．3 i， 74．2 1 333

19．4 i 42．1 1 9！．2 i 289

17．1 1 35．2 1 62．0 L 168

11

8

13

18

19

15

14

17

33．8 1 51．5 1 50．4 1 23．8 64，61 79．4i 4．7 9．3 1 17．0 i 39．7 1 83．4 1327．4

加えてみた．

 同時施行の凝固線溶能に関する成績についてはさら

に検討を加えて別の機会に報告する予定であり，：本研

究においては血小板機能を中心に考察することにした．

出血性素因の原因は大別して血管，凝固および血小板

の異常に分けられうが，そのうち．血小板の異常は，そ

の量的，質的異常が問題となる．尿毒症における血小

板の量的異常についてはKuhlbacks5）， O’Gradys9），

水川91），広瀬92），加々美ら93），．安部94），板倉87）らが指

摘している．いっぽう，Lewis83）， Grossg5）らは血小

板の減少はあるとしても軽度であるか正常であるとし

て，質的異常に重点をあげている．著者の場合も6例

に10万程度の減少例をみたが，他はいずれも10万以

上，もしくは正常であった（Fig，29）．つまり骨髄に

おける血小板生成は抑制されないか，抑制されている

としても軽度であることを意味しているものと考えら

れる．また骨髄穿刺をおこなった著者の長期透析例

では，正常例に比してあまり変化が著明であるものを
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Fig．29．血液透析患者の止血，凝固，線溶検査成績（1）

経験していない．血餅退縮率にかんしては広瀬92），板

倉87），安部94）らが軽度の減弱傾向を示すと報告したの

に対してLewiss3）は正常であるとしたが，著者の場

合2例に異常をみとめたにすぎず，あまり血小板数に

は影響がないことを示唆した．出血時間は延長をみと

めたとする広瀬92），加々美93），安部94），板倉87）らの報

告と，正常とするLewis83）， Kuhlback85）らの報告が

ある．著者の症例では著明な出血傾向をみたものは3

例であったが，いずれもBUN．は100 mg／d1と高値

を示した．

 血小板の質的異常としてSalzmanら9。）は，血小

板の粘着能低下を強調しているが，著者の成績でも1

例を除いてほとんどが減少傾向を示した．そのほか

プロトロンビン消費の異常については，Larraig6），

Rathg7）ら， Ekonoyang8）らの報告があり，著者の症

例においても13例中5例の異常をみとめている．その

ほかトロンビン時間99），トロンボプラスチン形成試

験100）などの異常をみとめた報告もある．著者の透析

症例では，活性化部分トPンポプラスチン時間に13例

中9例の異常をみ，またプロトロンビン時問は13例中

5例に異常をみとめたが，全血凝固時間は全例正常値

を示した（Fig．30）．

 さらに尿毒症の血小板機能異常所見のうちもっとも

重要な因子として血小板粘着能とともにPF 3aおよ

び血小板凝集能があげられる．PF 3aの異常を最：初に

指摘したのは1956年Lewis83）であったが，そのこ

Rathg7）， Cahalanel。2）ら， Castaldiio3）ら， Horowitz

ら，Rabinerらle4）によって研究が進められuremic

toxinsとPF 3aの関連が注目されるようになってき

た．とくに1970年Horowitzら105）らがGSAのPF 3a

抑制効果，血小板凝集能に対する研究を発表していら

い，GSAのPF 3aに対する影響が検討されるように

なってきた．そのほかPrage「06）らはMGが血小板機

能障害を有することをみとめ，uremic toxinsとure－

mic bleedingの関連が指摘されるようになってきた．

血小板凝集能に対するuremic toxinsの影響をin

vitro，およびin vivoで検討する実験も諸家によっ

ておこなわれるようになってきた．とくに各種グアニ

ジン誘導体をin vitroで血小板に作用させ， ADPに

よる血小板凝集能について検索し，14－diguanidino・

diphenylsulfone（DGPS）がもっとも強力な障害物質

であることが確認されたle8）． RabinerおよびMolinas

lo7）はin vit「oでフェノール， parahydroxyl， pheno．

acetic acidをPRPに作用させてPF 3aの異常をみ

とめ，P－hydroxypheny1 acetic acidの濃度がフェニ

ール酸，フェノール，フェノール酸の腎不全時におけ

る血小板凝集能障害を起こす程度の濃度でPRP凝集

能異常が起こることをみとめ，18例の腎不全症例でフ

ェノールとPF 3aの相関性を検索し，その相関性は

みとめなかったが，フェノール酸にはPF 3a障害に相

関性があったことを報告すると同時に，フェノールも

フェノール酸も透析可能物質であるために透析によっ

て血小板凝集能，PF 3aが改善することをみとめた．

これらのことはHorowitzら・・5）の透析によるGSA

の低下，PF 3aの改善と一致する成績であった．しか

しHorowitzはi71 vitroでGSA，アセチルサリ

チル酸（ASA）を作用させるとPF 3a，および血小板

凝集能に異常をおこすが，GAA，尿素，クレアチニン
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 Fig．30．血液透析患者の止血，凝固，線溶検査成績（H）

には抑制効果がないことをみとめている．さらにGSA

は血小板のdense tubul軍systemに働いて， ADP

放出障害をおこすために凝集能低下を招来すること，

GSAの血清レベルが高いほどこの異常性が元無して

uremic bleedingの原因となることを推論した．

著者はこれら諸家の報告を確認する目的で長期透析患

者のGSA， GAAとPF 3aの相関性を検討し， GSA

r－O．86，GAA r－0．66といずれも高い相関性をみと

め， （｝AAとの相関性を確認し， Horowitzの報告

と一部相反した成績を得た．これをさらにin vitro

において検索したが，PF 3aの抑制効果に関しては，

MG， GSA， GAAいずれもADP－Stypven時間に抑

制効果を示すこと，カオリンStypven時間にはあま

り影響のないことをみとめると同時に，ADP凝集能，

およびADP放出に対しては，前記のMG， GSA，

GAAはもちろん，他のtoxinたとえばクレアチニ

ン，尿素にもその効果があることを確認した．Horo一

Table 20． Horowitzと著者との相異点

Toxin Increased
奄?uremia

Platlet

`ggregation
PF 3a

iADP）

Urea

Creatinine

MG
GSA
GAA

＋ （＋）

＋ （÷）

＋ （±）

＋ （＋）

NT （＋）

 ± （＋）

 一 （＋）

一 （＋）

 ＋ （＋）

一NT （一t一）

一 （＋）

一 （±）

一 （＋）

＋ （＋）

NT（＋）
（．

j は自験例を示す

NT 検索をおこなっていないことを示す

witzと自験例との相違はThble 20に示した．また

著者の症例でADP添加による血小板凝集能は，透析

前値は13例中10例が異常を示していた（Fig．31）．さ

らに透析前後で血小板関係について比較しえた著者の

5症例の平均では，血小板関係ではADP－Stypven時

間，カオリンStypven時間，プロトロンビン消費時

風などが透析前後でADP凝集能を除いて改善がみと

められた（Fig．32）．さらに透析前の自験例15例の値

と比較すると改善の傾向は明白であった．

 HorowitzおよびPapayanonie8）はpF 3aとBuN

の相関性を否定し，PRPに尿素50・IOO rP9／d1添加

によってもPF 3a低下をみとめなかったこと， GAA，

ア！レギニン， GSA，をin vitroで添加してADP・

Stypven時間を測定し， GSAのみが抑制効果を示し

たが，Ca＋＋を負荷した場合PF 3a抑制効果の起こ

らなかったことを述べている．

 血小板障害に血小板のADP放出障害が重要な関連

を有することはよく知られており，ATPならびに

ATP－ase活性の阻害がおこれば当然PF 3a，血小板

凝集能異常を示すことが考えられる．

 Rajagopalanら1。9）は， xanthine oxidaseの活性

を尿素の0．2Mで阻害したのに対して，グァニジンが

O．006Mで同一の酵素活性化を阻害することを述べ，

グアニジンが尿素よりも阻害作用が強く，たとえば1・

6－diphosphatase， alkaline phosphatase， peroxidase

およびcytochrome oxidaseにたいしても洞様の活

性阻害が起こると報告した．このことはグアニジンが
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酵素活性に強く働くことを示唆しているものといえよ

う．     ’

 Jeruschalurgno）は血小板のADP凝集能に対して

 は，DGPSがもっとも強力な抑制作用をもち， GSA

 が酸化性リン酸化（oxidative phosphorylation）を

「阻害するためにADP凝集能の抑制が起こることを主
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嘱している．したがってHorowitzらの主張するごと

く，生体内でGSAのみが特異的に血小板のADP凝

集に阻害的に作用することの見解はただちには肯定し

がたいものがある．

 著者が追跡しえた腎不全症例は，透析後ADP・凝集

能，PF 3a（ADP－Stypven時間）が透析後改善され

ると同時にGSA， GAA．の血清レベルも低下している

ことから，これらの物質が関与していると断定しても

まちがいないものと考える．Ekonoyangs）は尿素の関

与を示唆し，RabineriO7）は既述のごとくフェノール，

フェノール誘導体をあげているが，著者はGSA以外

のuremic toxinsも複合的に血小板機能異常に関与

する見解をとりたいと思う．なおカオリンStypven

時間においてADP－Stypven時間ほどのurernic to－

xinsの影響がみられないのは血小板からPF 3aを放

出1させる機序にカオリンとADPでは若干の差異があ

り，カオリンのほうは放出作用が強力なたあにPF 3a

放出の微妙な差異を表現するには適当でないものと考

えられる．腎不全と血小板機能異常についての報告と

しては，このほか1968年には高マグネシウム血症が血

小板の自然凝集の障害を起こし，この原因はADPの

凝集能阻害によるものと推定した報告があり111）．また

Kamounら（1970）112）は腎不全時における血小板の

セロトニン摂取量不足が凝固障害に重要な役割を演ず

る可能性を指摘している．そのほか未知の透析可能物

質を示唆した報告104）や，既述外のuremic toxinslo7）

Table 21．尿毒症の血小板機能に対する病理的因子

     の文献的考察

Urea

Guanidinosuccinic
aeid・（G，sA）

Magnesium

Phenol ＆ Pheno［ic
cOmpounds

other uremic tcp（ins
or substances

器朧t名f望5留；囎斜

8嘲§，噌。鵬譜騨：

unknown dia［ysab［e
substances

Serotonin ？

He［［em et at， 1964

Fantl ．1966
Somer’ ??at． 1968

Eknoyan et．el．1969

HoroWitz et’el．1967’

Davies et el． 1968

Rabiner ＆Mo［inas 1970

Salzman＆Neri 1966

Gasta［di et a［， 19as

Stewart ＆ Castaldi 1967

Kaul［a et a［， 1966

Stewart ＆ Castatdi 1967
Rabiner ＆ Hrodek 1968

Kamoun  et a工．1970

をあげているものもある（Table 21）．

 そしてその機序としては，uremic toxinsの増加

にともなって，血小板ATP代謝においてATP－ase

の活性，．．ATP酸化性リン酸代謝の抑制がおこり，そ

れにともなう糖消費能，血小板生成抑制などをきたす

ものと考えられる．著者の実験成績と上述の諸家の報

告から，uremic toxinがADP放出ないしADPの

作用そのものに阻害的にはたらくことが推論されてよ

いものと思われる．

 （e）溶血に漆んする影響

 長期腎不全透析症例における溶血については，まず

dialyzerによる物理的因子によって透析後の溶血率

が元進ずる懸念が考えられる．しかしHydeおよび

Sadler12s）は血球の破壊はtwin coil型dialyzerに

hemolysis index（0．765±0．296）の成績を示したが，

Kjil型dialyzerは（0．204±0．147）であるため，

Kiil型dialyzerでは物理的因子の影響は比較的すく

ない．

 したがって以下dialyzerの物理的因子を除外して

考察を加える．著者はこれらの長期透析患者に対する

溶血を検討する目的で，過酸化水素溶血（hydrogen

やeroxide hemolysis）試験法で測定をおこなった結果，

透析症例はいずれも溶血が充締してい．ることが判明し

た．この溶血機序はHorowitt113）ほか多数の報告炉あ

り125・126），赤血球膜のリγ脂質践め不飽和脂肪酸が過

酸化の状態となるため，脆弱化した赤血球をH202が傷

害するために起こるものと解釈されている。しかし溶

血の詳細な機序についてはなお不明な点も多く，赤血

球中の脂酸構成の変化，SH（sulfhydryl compounds）

の防御機序関与が推定される．赤血球の脂肪構成のう

ち，phosphatidylethanolamineの選択的減少がみら

れH202溶血は赤血球膜の脂肪酸め変化とSH．の役割

が重要である．とくに．SHはH202の障害をさけるた

めに，つぎのごとき防御機構を示すという・129’“1321，．すな

わち赤血球のca｛alas6たよる永と酸素の鉄壁であり，

他のひとつは還元グルタチオ．ン（GSH）がGSH per－

oxidaseによる酸化グルタチオン（GSSG）に変化す

る機序である（H202＋2GSH→2H20＋GSSG）．この

GSSGはglutathione reductaseにより，ふたたび

GSHに還元されてreversibleにこ．の防御機序を維持

している．溶血の場合はおもに後者が関係するが，こ

のようなSHによる防御機構が不飽和脂肪酸の過酸化

と密接な関係を有している．著者が溶血率の測定にお

いて過酸化水素溶血試験を用いた理由は長期透析患者

の血清ビタミンEのレベルが正常に比して，かなりの

低下を示しているためで，前述のビタミンE欠乏によ
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る赤血球膜の不飽和脂肪酸で過酸化され，．同時にSH

の破壊が増加する環境下におかれるために当然溶血率

が充進ずることを予想したためである．また1965年

Giovanettiら114）はSelwynおよびDacieの方法115）

を用いてin vitroにおける尿毒症患者の24時闇，48

時間のそれぞれの溶血率を検査して，48時間のほうが

溶血率の充進をみとめた．またGSA， GAAなどの

グァニジン誘導体を添加すると濃度に比例して溶血率

の充進ずることを報告している．これらの赤血球膜構

成成分に変化をおよぼして赤血球をこわし赤血球寿命

が短縮するわけであるが，これらの因子として，つぎ

のものが考えられる（Fig．33）116・一119）．

s！alle acid

    （の      SH
antiboodYN． ．

che鵬Ica王／｝渦〕uΨ

plasma

lipSd＄

  （3）
 Z7－s．

 SH
d2rsH

罫畏，、）

一ATP－anaeroblc glycblysis

（，）→K ｶ・・

        SH
g’ ???≠獅№

  RSC rnetabelism

   t
（2）

Fig． 33．

  sHww，gl」SHxJ’． ’ Gs’Hf SHb－sE

          N          ＼ （1し／
sialic acia  『   a－helix、、一一ノ

    gl）’eepretein

赤血球膜の構造のモデルと溶血に導く因子
（宮地119）による）

讐P轍

 1）赤血球膜のSH基の活動を阻害し，溶血をひき

起こすものとして，ヘモグロビン異常やリン酸回路，

とくにブドウ糖リン酸脱水酵素欠乏やグルタチオン選

元酵素欠乏症．

 2）赤血球膜に存在する酵素の欠如

 3）赤血球のNa＋やK＋の通過膜の透過性を維持す

るに必要なATP供給変化

 4）赤血球膜の表面における糖質のtoxinや抗体の

変化

 5）赤血球中の脂質組成の変化

 この5つの因子のどれかが単独原因として腎不全症

例が溶血率元進を示したものとは考えがたい．著者は

長期腎不全時はこれらの因子が複合的に関与して腎不

全の溶血を示したものと推測したい．とくにNa－Kに

関与するATP－aseの酵素障害は重要で， Giovanetti

ら121）や相馬120）は，血球Kが腎不全時に減少すること

を報告したが，Giovanettiは血球中のK＋の減少，

またVillamら113）は膜のNaの透過性充進が溶血を

増加せしめると述べている．

1039

 著者の成績では，正常群と透析群ではその溶血率充

進度はかなりの差をみとめるが，透析後改善傾向をみ

ることから，赤血球膜におよぼすuremic toxinの影

響が著しいものと考えている．この成績はGiovanetti

らと一致するもので，とくにグアニジン誘導体では

MGがもっとも強く，ついでGSA， GAAの順であり，

それぞれ相関性を有することも前述のごとくである．

またGSA， GAAが赤血球寿命にもあるていどの相関

性を示し，赤血球寿命と溶血率の相関性も， Giovanetti

のr＝一〇．698ほど高くはなかったが，r＝一3．1とい

う成績を得ている． このほかに，Reesら122）， Loge

ら123）は尿毒症による溶血因子として尿素をあげ，こ

れを環境因子と考えたが，相関性は得られず，Joske

ら124）も同様の結論を得ている．Rosenら125）は，血

小板粘着能，ADPによる血小板凝集能の低下が溶血

に平行した症例報告をおこなっている．

 著者はHorQwitt，池畑ら，藤i井127）などの溶血率の

測定法に準じ3時聞incubateした．溶血直進例は2

時閣以後ほぼ反応は一定するため，incubation 3時

闇による本法によれば溶血率測定にはじゅうぶんだと

考えられる（本法による透析前後で溶血率が改善傾向

を示したことはuremic toxinsがもっとも大きな因

子であることを示唆したものと考えられた）．

 また著者の検討した症例はいずれも血清ビタミンE

が低下していたことから，Jacobら133）の主張してい

る赤血球膜のリン脂質中のphosphatidylethanola－

mineの減少が著明となり，赤血球膜中のSHは，こ

の脂質のH202の過酸化によって生じた毒性を防御す

るために消費されて膜の脆弱化が超こり，溶血を促進

することが考えられる．とくにuremic toxinとビタ

ミンEの血清レベルの低下による影響は，SHおよび

赤血球膜脂質異常をいっそう充進せしめ，Na， K， ATP

に関係する酵素作用を阻害して溶血に影響を与えると

同時に，赤血球膜脂質異常がATP・ase作用に障害を

与えることが推定される．したがって血液透析によっ

てグアニジン誘導体などのuremic toxinの影響はあ

る程度軽減されうるとしても，ビタミンE欠乏による

溶血機序が存在しているために，正常には回復しえな

いことは当然予想されうるので，ビタミンE投与によ

って溶血因子を除去する対策が必要であろう．

総 括

 6カ月以上の長期血液透析患者を対象とし

て，血申グァニジン誘導体の測定，その血中濃

度，血小板機能および溶血に対するグァニジン

誘導体の影響を中心に検討を加えた．その結果
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はつぎのごとくであった．

 （1）Yatzidisの改良法で長期慢性腎不全患

者血清のグアニジン化合物の透析前の値は（n－

32）0．88±0．30mg／dlであり，透析前のグァ

ニジン誘導体と，クレアチニン，BUN，尿酸と

の相関関係を検討した結果，相関係数はそれぞ

れr＝0．81，0．62，0．49でいずれも相関関係を

有したが，クレアチニンとの相関度がもっとも

高かった．なおYatzidis改良法による回収率

は80±15％であった．

 （2）Yatzidis改良法におけるグアニジン誘

導体の透析後の値は0．68±O．23 mg／d1で，本

物質は透析可能の物質であることが判明した．

 （3） カラムクロマトグラムによる慢性長期

透析患者血清の坂口反応陽性物質の分画を試み

た結果，酢酸グアニジン（GAA），アルギニン，

およびコハク酸グァニジン（GSA）の順にそれ

ぞれの物質を検出しえた．なおカラムクロマト

グラムによる回収率は85±10％であった．対象

例の透析前の血清GAA 1・79±O．56 m9／dl，ア

ルギニン1．87±0．34mg／dlおよびGSA O．87

±0，62mg／dlで，これを正常人のGAA O．26

±0．08mg／dl，アルギニン1．8±0．4mg／dl， GSA

O．17±O．07mg／dlと比較1するとアルギニンを除

いてはいずれも高値を示したが，諸家の報告の

ごとくGSAがGAAより高い値は示さなか
った．またGAA， GSA，アルギニンの透析後

のそれぞれの値は1。04±O．37，0．80±：0．13，1．58

±O．29 mg／dlと低下傾向を示した．

 （4）濾紙電気泳動法によるGAA， GSAの

微量定量は不可能であった．

 （5） メチルグアニジン（MG）の長期透析症

例の血清レベルについてカラムクロマトグラム

法による測定を試みたが，透析例と正常人との

差はほとんど認められなかった．

 （6） 血小板機能を慢性腎不全長期透析例に

ついて検討した結果，血小板粘着能，血小板第

3因子能（PF 3a）およびADP凝集能にとく

に強い障害がみられた．PF 3aについては，

ADP・Stypven時間で全例に異常をみとめた．

PF 3aのうちADP－Stypven時間と血清GSA，

血清GAAの相関関係がみとめられ，相関係数

はGSA r一＝O．86， GAAプ＝0，66であった．

 （7）透析前後でADP－Stypven時間，カオ

リンStypven時聞， GSA， GAAの値を追跡

しえたものは5例であった．カオリンStypven

時間は18．Osecから16．Osecと若干あ改善が

みとめられADP－Stypven時間は41．Osecか

ら35．Osecとかなりの改善がみとあられた．

 （8） in vitroにおけるuremic toxinsとく

にGSA， GAA， MGのグアニジン誘導体添加

実験ではカオリンStypven時間にはあまり影

響をみなかったが，ADP－Stypven時間に延長

がみとめられ，最：終濃度はグァニジン誘導体で，

それぞれ8mg／dlでその効果をみとめ，クレ

アチニン，尿素でもADP－Stypven時間でクレ

アチニン10mg／dl，尿素4mg／dlでその抑制

効果をみとめた．

 （9）in vitroのADPによる血小板凝集でも

グァニジン誘導体はそれぞれ8mg／dlで抑制

効果をみとめ，クレアチニン8mg／d1，尿素4

mg／dlでその効果を示した．血小板のADP放

出は，コラーゲンによる血小板の凝集態度から

推定．したが， G串A，GAA， MG，それぞれ16

mg／dlでその効果をみとめ，尿素では16mg／dl

で，はじめてその効果が著明となった．

 （10） 溶血率測定については過酸化水素法で

測定したが，正常人12、1±5．9％であるのに対

して長期透析症例では54．8±19． 6％と充進を示

し，さらに透析前75，2±16． 4％の溶血率を示し

たものが，透析8時間後5．9±7． 0％まで低下し

た．慢性長期透析患者における血清ビタミンE

値は正常値の50％程度の値を示したが（透析前

之0．71±0．30mg／d1，透析後値0．78±0．01 mg

／dl），透析前後でほとんど変化を示さなかった．

なお51Crによる赤血球寿命（Ti／2）は平均14．4±

3．0日と正常に比してかなりの低下をみとめた．

 （11）in vitroのグアニジン誘導体添加によ

る溶血率の変化測定ではMGがもっとも溶血率

が高く，ついでGSA， GAAの順であった．

 （12）長期透析症例の溶血率とGSA， GAA

の相関関係は，いずれのグァニジン誘導体につ

いてもみとめられGSA r－O．92， GAA r・・ O．79

で明らかな相関をみとめた．また51Crによる

赤血球のlife span（Tl／2）H202｝こよる溶血率

の相関がみられr一一〇．31さらにlife spanと
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GSA， GAAについても，それぞれGSA r＝一

〇．55，GAA r．一一G．33と負の関係がみとめられ

た．

 （13）．尿毒症の臨床症状とグァニジン誘導体

との関連についても若干の文献的考察を加え
た．

 稿を終るにあたり，終始ご懇篤なるご指導と，ご校

閲をたまわ．つた恩師，加藤篤二教授に深く感謝いたし

ます．．また，ご指導，ご鞭捷くださいました沢西謙次

講師，．第一内科安永幸二郎講師に深甚な謝意を捧げる

とともに，惜しみなく協力くださいました川村寿一助

手はじめ腎不全グループの諸先生，樋ロ房子嬢に厚く

お礼申しあげます．．

 な；お本論文の内容の要旨は，第59回，第60回日本泌

尿器科学会総会，第14回，第15回日本腎臓学会総会，

および第2回西日本腎臓学会で．発表した．
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