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  An experimental study of‘‘intravenous hemodialysis”was perfor皿ed for the trial of

intracorporeal artificial kidney， and the following results were obtained．

  1． The name ‘‘intravenous hernodia！ysis” was given to the experimental dialysis method

utilizing a cellophane tube retained in the caval vein．

  2． Very little interferlng effect to the circulatory system was observed during the

intravenous hernodialysis． And iVs dialyzing efiiciency． was estiinated to be somewhat lower

than peritoneal dialysis．

  3． Dogs were able to tolerate for a long time dialysis of ，12 hours， and the dialyzing tube

could be retained in the caval vein of dogs for a long Period of tirnes， up to 30r 4エnonths．

  4． The results of in vil’ro experiments indicated that sufficient amount of urea nitrogen

was removed by intravenous hemodialysis as well as in vivo experiments， but removal of

creatinine was not sufficient．

  5． Although there are many problems to be solved concerning the development of

intracorporeal implantable artificial kidney， it was considered that intravenous hemodialysis

was one of theユ皿ethod of them，

緒 言

 内科的薬物療法の限界を越えた腎不全に対して，腹

膜潅流あるいは体外血液透析法（人工腎臓）などによ

る積極的療法がなされ，その適応ならびに治療効果に

ついては数多くの報告があり，その臨床的価値はじゅ

うぶん認められている．さらに近年，腎移植という画

期的な治療法も臨床に応用されるようになり，腎不全

の根本的治療として期待されている．

 しかし，腎移植が最終的な治療法であるとしても，

腎提供者，移植後の拒絶反応の抑制法などをはじめ，

そのほか人道的・社会的にも解決されるべき多くの事

柄が残されている．

 腎不全の進行程度，患者のおかれた立場などを考慮

して種々の治療がおこなわれているが，症例によっ

ては腹膜潅流および体外血液透析法はたしかに効果的

で，かつ一般に普及せる治療法であるといえる．

 これらの治療法にもおのおの一長一短があり，腹膜

潅流法は，比較的操作は簡単で比較的費用もかからず

長期にわたる間釣的透析例のすぐれた報告もあるが，

血液蛋白の喪失・メテオリスムス・感染による腹膜炎

などの短所が考えられ，社会生活への復帰にもやや難

がある．
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 一方，体外血液透析法ではblood accessの設置・

管理に多少の問題があり，shuntそのものによる全身

血行動態におよぼす影響も論じられている．人工腎臓

の装置や操作には費用と手間がかかり，透析施行によ

る心循環系に対する負担も比較的大きい．ことに，最

近人工腎臓装置の小型化の研究が開発されているにも

かかわらず，一人の患者の維持に多大の費用と特別に

訓練された医師・看護婦を要することは大きな問題点

である．また体％血液透析が腎不全患者の臨床症状を

改善する効果は疑いがないが，1962年Kennedyらは

透析の終り近くに，頭痛。意識障害や筋痙攣を認め，

ときセこは重篤な症状をひきおこす症例を報告し，こん

にちこれらの血液透析に伴う脳症状はdialysis dis－

equilibrium syndromeとして知られている．

 これらのことから，装着可能な人工腎臓はある意味

では理想的なもので，最近その開発にかんする研究が

はじめられているが，これらは現行の血液透析や腹膜

潅流法の長所を備え，かつそれらの短所を除きうる可

能性がなければならない．装着可能でしかも人工腎臓

のはたらきをする一方法として，人工的透析装置を体

内に植えこみ，できるだけ生理的条件下で治療する方

法が考えられ，このような研究も阿岸らによりすすめ

られている．

 著者はdialylerとしてのNefiex 10透析用セロフ

ァンチューブ（Spectrum Medical Indllstries Inc．，

60916 Terminal Annex， Los Angeles， Calif．， 90054）

を上下大静脈中に通し，透析液をそのセロファンチュ

ーブ内で潅流させる方法にかんする実験的研究をおこ

ない，体内血液透析の可能性を追求し若干の知見を得

たので報告する．著老はこの透析法を静脈内血液透析

（intravenous hemodialysis）と称し，上下大静脈内

で透析をおこなった理論的根拠は，透析膜面積は小さ

いが透析に関与する血流量が大であることによってい

る．

研 究 項 目

1．In vivoにおける静脈内血液透析の研究

 a）静脈内血液透析の技術的可能性

 b）静脈内血液透析の全身血行動態におよぼす影響

 c）静脈内血液透析の透析能率

 d）透析膜の大静脈内長期間留置のさいの変化（透

析膜および実験動物の変化）

 cf：全身血行動態におよぼす影響および透析能率に

かんする腹膜潅流との比較検討

II． fn vitroにおける静脈内血液透析の研究

 a）mock循環装置の作成

 b）透析能率の検討

 1． 尿毒症血類似液状のurea－N， creatilline，1ac－

tose各濃度の透析による変化

 2．透析液中へのurea－N， creatinine， lactoseの

移行

実 験 方 法

 腎不全に対する静脈内血液透析の能率およびその安

全性を明らかにする目的で，in vivoにおける実験お

よびin vitroにおける実験的研究をおこなった．

1．In vivoにおける静脈内血液透析の研究

 a）静脈内血液透析の技術的可能性

 実験材料として，体重13～20kgの雌雄雑種成犬

を用い，3時問前より絶食絶水させたうえ前投薬なし

にThiopental 25～30 mg／kgを静脈注射して麻酔

し，気管内挿管による自然呼吸で維持し，経腹腔的に

両腎摘出をおこない，実験的腎不全犬を作った，両腎

摘出犬は腎摘後24時間目より透析に供したが，その時

の麻酔はThiopental 10～15 mg／kgを初回量として

静脈麻酔をおこない，気管内挿管自発呼吸にて維持

し，そのこ時間の経過とともに適宜Thiopenta1を追

加使用した．

 透析用セロファソチ＝一ブの留置

 透析膜はNe且ex 10透析用セロファンチューブを

使用した．その挿入は以下のごとくである．セロファ

ンチューブの直接の留置はチューブを傷つける危険性

もあり技術的にも困難なため，まず右頸部および両側

鼠径部に小切開を加え，それぞれより右頸静脈および

左右股静脈を露出し，右頸静脈より血管造影撮影用の

心臓カテーテルを上下大静脈を経て右または左どちら

かの股静脈へと引き出した．引き出された心臓カテー

テルの先端に透析用セロファンチューブ（直径0．64

c1n，長さ約50～60 cm）をとりつけて心臓カーテル

を右頸静脈側より引き出し，セロファンチューブを右

頸静脈から左右どちらかの股静脈間に留置した．留置

されたセロファンチューブの両端には点滴セットに合

うコネクターをつけ，透析液の回路とした（Fig．工，

2）．以上の操作はすべて心電図，血圧をモニターとし

て手さぐりでおこなった．

 b）静脈内血液透析の全身血行動態におよぼす影響

 透析方法

 留置された透析用セロファンチュ7ブの両端のコネ

クターに透析液回路として点滴セットをとりつけ，約

1mの落差であたかも点滴するようにして透析液を流

し，上下大静脈中で透析をおこなった．透析液は市販

のペリソリタ「シミズ」を用いた．透析流量は点滴の
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     Fig・1．透析施行中の実験犬

透析液はあたかも点滴をするように頸静脈から股静脈

に入れたセロファンチューブ内を潅流する．

上下大静脈

e

、．透析液

心電図

静脈圧

血圧

D髪．f／一

Fig・2．静脈内血液透析のシェーマ

血流量

ごとく調節が自由におこなえた．

 透析液流量

 上下大静脈内で，セロファンチューブを透析液で長

時間膨満させると末梢血管床からのスムースな静脈還

流を障害することになり，この障害の度合いはセロフ

ァンチューブ内を流れる透析液の圧力および透析液量

により左右されるものと考えられる．そこで透析によ

る全身血行動態におよぼす影響をみるために次の三法

により流量をかえて透析を施行した．

 i）流量を無制限にして5時間透析（8頭）

 ii）流量を1，000 ml／hに制限して5時間透析（7

頭）

 iii）流量を2，000 m1／hに制限した透析（12時間の

長時間透析を含む）（5時間透析9頭，12時間透析3頭）

 観察事項

 これら3つの透析液流量において， 1）頸動脈血流

量，2）動脈圧，3）心拍数（心電図），4）中心静脈圧

を指標として4channel多用途記録計を用いて測定
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した．頸動脈血流量については電磁流量計を用いた．

 装置した動静脈圧の指標はそれぞれカニュレーシヨ

ンされており，それらが凝血によりつまると電気的に

影響されると考えられるので生食500ml：ヘパリン

5ccのヘパリン生食水を適時使用し，凝血による因

子の除去につとめた．

 c）静脈内血液透析の透析能率

 透析能率の検討は，前述のごとく透析液流量をi）

無制限にしたとき，ii）1，000 ml／hに制限したとき，

iii）2，000 ml／hに制限したときの3法に分け，透析

による透析液中へのurea－Nの移行量および実験動物

のBUNの変化を追求した．

 Samplingの方法

 透析液中に抽出されたurea－N量は，透析を終えた

透析液を貯留し，各1時間ごとにその1部100ccを

samPleとし，（それに含まれるurea－N量）×（1時

間の透析液量）／100（mg／h）にて求めた．

 実験動物のBUNは各1時間ごとに静脈血3ccを

採取し，その血清を用いてBUN（mg／dl）を求めた．

 Urea・Nの測定法

 採取された透析終了後の透析液と実験動物の血清は

diacetyl－monoximine法により光電比色計で比色し

てurea・Nを求めた．血清の分離法は2， OOO～3， OOO

回転／minで5分間遠沈による．透析終了後の透析液

中のurea・Nは比色対象の基準液を10倍にうすめたも

のを用いて比色により求めた．

 d）透析膜の大静脈内長期間留置のさいの変化（透

析膜および実験動物の変化）

 静脈内血液透析が長期にわたり可能であるかどうか

の問題は，いいかえれば，透析用轟轟ファンチューフ

を上下大静脈中に長期間留置し，セロファン膜表面が

血液成分により目づまりしないかどうか．またセロフ

ァンチューブが留置された大静脈に凝血などの異常を

きたさないかどうかの問題である．これらの問題は抗

凝固剤使用により解決の道があると考えられ，次の3

群の実験犬をつくり，そのセロファン膜留置による影

響を調べた．

 第1群：1－a）でのべたと同じ方法でセロファン

チューブを上下大静脈内に留置し，セロファンチュー

ブ内に初日1回ヘパリン生食水（生食500ml中にヘ

パリン5cc混入）を充満させ，経時的に検索し，セ

ロファン膜の血液付着による変化を追った．術後5日

間は抗生剤cephaloridine LOg／dayを使用した．

 第2群：同様にしてセロファンチューブを留置し，

その両端にシリコンチューブ（直径1／8インチ）を挿

入連結して静脈血の漏出のないように留意した，セロ
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ファンチューブに接続したシリコンチューブは皮下ト

ンネルを通し，背部で透析用permanent shuntと

同様にプラスチックのコネクターで接続した．背部の

接続部は自由にはずすことができ，毎日1回シリコン

チューブよりヘパリン2，000単位を注入した．抗生剤

の使用は第1群と同様である．

 第3群：第1群と同じ方法でセロファン膜を留置し

ヘパリンの投与法は5， OOO単位を毎日または隔日に筋

肉内注射によりおこなった．

 以上3群に関し，セロファン膜留置による影響をお

のおのautopsyにより検索した，

 cf：透析能率および全身血行動態におよぼす影響に

かんする腹膜潅流との比較検討

 静脈内血液透析による透析能率および全身血行動態

におよぼす影響を腹膜潅流のそれらと比較するため，

腹膜潅流実験をおこなった．

 実験材料は15～20kgの雌雄雑犬4頭を用い，静

脈内血液透析法と同方法による麻酔管理下で前日両側

腎摘出した腎不全犬を24時間後より実験に供した．実

験は腎不全犬の下腹部より腹膜潅流用チューブを挿入

し， 1，000mlのべリソリタ「シミズ」の注入・口置

・排出のcycleを1時間とした腹膜潅流をおこなっ

た．この全身血行動態におよぼす影響の検討は静脈内

血液透析における指標と同じ指標でなされた．

 注入・留置・排液のcycleを1時間とした腹膜潅

流法では，透析液中のurea－Nは各cycleごとに排

出された潅流液の1部100mlをsampleとしてそ

れに含まれるurea－N ×排液量／100（mg／h）として求

め，BUNは静脈内血液透析法と同じ方法で求めた．

皿．In vitroにおける静脈内血液透析の研究

 In vivoにおける実験では，実験動物の状態の変化

により透析能率にかなりの影響があると考えられる．

このため，in vitroの実験をおこない，さらに確i実

な透析能率にかんする情報を収集した．

 a）mock循環装置の作成

 静脈内血液透析が可能なように，静脈系と似せた

mock循環装置をプラスチックチューブで特別に創作

した（Fig．3，4）．最も留意した点は静脈系に似せる

ことで，その詳細はFig．4に示した．

 血液回路

 このmock循環装置の主体は長さ60 cm，幅1．2

cmの透析腔で，その内山は体重20 kgの成犬の右

頸静脈から股静脈の静脈系と類似の構造をもつものと

考えている，この中を流れる血液量はロータリーポン

プで2，200ml／minに調節した．この流量は体重20

kgの成犬のascending aortaの血流と同じと考え

られる．血液は透析腔から血液貯蔵槽へと流れてい

き，ポンプは心臓の役割を，また血液貯蔵槽は末梢循

環血液と相似の役割を果している．

 血液貯蔵槽には空気孔が開き，その高さの調節がで

きる，これは透析腔に自由な圧力を加えられるように

との配慮からなされたものである．透析腔は上部と下

部にわかれ，上部は上大静脈，下部は下大静脈に一致

し，それぞれ上下より血液が流入するようにした．こ

の回路中に熱交換器を装置し，回路中を流れる血液を

36．5～37。Cに保てるようにした．

Fig・3．静脈内血液透析のmock循環装置
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 透析液回路

 透析膜は透析腔内に留置し，透析液はin viVOの

実験と同様にあたかも点滴するがごとくに潅流させ

た，透析膜はNefiex 10セロファンチューブを用い，

その長さは60cm，その直径は0．64 cmである．透析

液流量は2，000 ml／hに制限して透析をおこなった，

 b）透析能率の検討

 1． 尿毒症血類似液

 mock循環装置の血液回路中を流れる尿毒症血液の

代りに尿毒症土類胆液を用いた．これは100mg％の

urea－N，10 mg％のcreatinineと200 mg％のlac－

toseを含んだ水である．この尿毒症血類似液中の成

分が透析により変化していくのを調べた．

 2．透析液

 透析液は水を用い，透析により尿毒症血類似液より

抽き出したurea・N， creatinine， lactoseの動向を検

討した．

実 験 結 果

1．∫nviVOの実験

 a）透析膜留置の技術的可能性

．実験的腎不全犬は両側腎摘出術後24時間で透析にふ

したが，透析施行前のBVNは乎均78．5～112。4エng／

dlを示し，多くは嘔吐などの腎不全症状がみられた

が，透析施行に支障はなかった．

 透析膜の挿入は，まず頸静脈よりアンギオカテーテ

ルを押し進めることにより始めたが，カテーテルの先

端がよく右心内に進入することがある．このような場

合には，カテーテルを持つ術者の手に心収縮が触知さ

れ，モニターとした心電図および血圧に即時的に異常

が生じる．しかしながら，巧く操作すれば簡単にカテ

ーテルは下大静脈へはいって行き，心電図および血圧

の異常は一過性で消失する．心電図や血圧に異常をみ

たときはカテーテルをもとに抜去すると実験犬はもと

に復し，カテーテルを手さぐりでおしすすめても，

2，3度のうちに，大静脈を経てその先端は多くの場

合左右どちらかの股静脈に触知されるようになる．例

外的には，内腸骨静脈や尾骨静脈に触れるときもある

が，この場合はカテーテルをなんどか下大静脈へひき

もどし，左右どちらかの股静脈の方向へ押し進めると

股静脈からカテーテルを引き出すことが可能である．

このようにして右頸静脈から股静脈間に留置したカテ

ーテルの先端にNeflex！0セロファンチューブをし

っかりとくくりつけてカテーテルを右頸静脈へ引きも

どし，セロファンチューブを上下大静脈中に留置する

ことは技術的に可能であった．しかしながら，実験の
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初期には，セロファンチューブ挿入時に実験動物が突

然cardiac arrestをおこし死亡した例がある．これ

は術者の技術的不慣れが最も大きく関与していたと考

えられ，この原因は挿入したカテーテルまたはセロフ

ァンチューブが余裕なく張られていたため，心臓の自

由な運動を阻害したものと思われる．

 b）全身血行動態におよぼす影響

 i）透析液流量を無制限にした5時間透析（Fig． 5）

 本実験の初期においては，どれほどの流量の透析液

が流れうるかの判断がつかず，無制限に透析液を流し

たが，1，000 m1／h以下の流量しか流れてないことも

あった．透析膜を余裕をもって留置するという技術的

改善を得ると徐々に流量が増大し，平均2，．100～2，400

ml／hを得た，最大流量は3，250 ml／hである．

 このときの血行動態は8頭の実験犬の平均で，結果

はFig・5にしめすごとくである．頸動脈流量につい

ては透析中著しい変化はみられなかったが透析開始後

2時間目切より動脈圧の低下・心拍数の減少がみられ

た．しかしこれも透析の終了する5時間目にはまたほ

ぼもとに復した．中心静脈圧はやや上昇する傾向をし

めした．

1陶＋＋＋許
mmHg       頸動脈血流量

｝i匙r読一
  ，
  O 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 min，

Fig・5．静脈内血液透析の全身血行動態におよぼす影

    響（無制限流量）

 ii）透析液流量を1，000 ml／hに制限した5時間の

透析（Fig．6）

 7頭の実験犬の透析液流量1，000 ml／hに制限した

透析による血行動態の変化はFig・6に示した．頸動
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脈流量は透析開始の1時間tlこは減少の傾向があるがそ

の時期をすぎると安定した血流量を示した．5時間の

透析においても心拍数がやや減少する以外には動脈圧

・中心静脈圧にはほとんど変化をみなかった．

ml／min．
400

細r＋絹

撫＋照岡
15・ ?ﾜ荻

     心拍数
100

cm H20
105I，，“Tve， 1’一

 5     中心静脈圧

聾坪坪珊

トHrL：トー野rN一弓

  O 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 min．

Fig・6．静脈内血液透析の全身血行動態におよぼす影

    響（1，000 ml／h）

  ml／min．

 iii）透析液流量を2，000 ml／hに制限した透析（12

時間の長時間透析を含む〉（Fig・7）

 12頭の実験犬の透析液流量を2， OOO ml／hに制限し

た透析による全身血行動態の変化はFig 7に示した．

このうち9頭は5時間の透析とし，この成績を検討し

たうえ，さらに3頭の12時間の長時間透析を追加し，

検討を加えた．これによると頸動脈血流量は5時間で

も12時間でもその変化をみとめなかった．血圧は3時

間目までは低下する傾向にあったが，その後は12時間

に至るまで安定していた．心拍数は5時間目までやや

減少の傾向を示したが，6時間目よりほぼもとに復

し，12時間目まで安定していた．中心静脈圧も心拍数

と同様に5時間目まで上昇する傾向にあったが，6時

問目より12時間目に至るまでほとんど変化をみなかっ

た．

 c）透析能率（Fig・8）

 透析液流量をかえておのおの透析能率を検討した．

結果はまとめてFig 8にかかげた．

mg／h

80

60

40

300

20

mg，dl

透折液申へ移行したUrea－N量

       ［＝＝＝＝ゴ 1000ml／hf司限流量

       一無制限流量
       一一ヨ腹膜灌流
       一2000 ml／h制限流量

200
頸動脈血流量

磁囎llごllll

押町冊｛
 100

cm H，0

 15

 10
 ，一トト：目

100

。12345678川．醜

BUNの変化

   O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 hrs，

Fig．7，静脈内血液透析の全身血行動態におよぼす影

    響 （2，000m1／h）

          1000ml／h制限流量
  ロ＼99、・＼

  “’1幽戦脚、＼・＼
      ヘ ロムヒ          ロコ
      u〈’・・．．   ＼x＼ 2000ml／h
       ヘ コムコ              コの

        蟄㌔無制限慮、一一楓一

                   ＼×50          腹膜灌流

   C） 1 2 3 ’4 5 6 7 B 9 ］O ll 12 hrs

     Fig，8．静脈内血液透析の効果

 i）透析液流量を無制限にした5時間透析

 実験初期における無制限流量の透析では，透析液中

へ移行したurea－N量は透析開始より各1時間ごとに

473，49．5，56．1，41．2，43．9mgをしめした．8頭の

実験犬の全平均は48．3 mg／hである．実験動物の透

析によるBUNの変化は，透析開始時の78．5mg／dl

から透析5時間衡こは58．3mg／d1へと下降した．

 ii）透析液流量を1，000 ml／hに制限した5時間透

析
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 透析液中へ移行したurea－N量は透析開始より各1

時間ごとに26．4，27．3，24．3，24．5，26．3mgで，7頭

の実験犬の全平均は25．8mg／hであった，実験動物

のBUNは透析開始時の平均112．4mg／dlから透析

5時間後には89・2mg／d1に下降した．

 iii）透析液流量を2，000 ml／hに制限した透析（12

時間の長時間透析を含む）

 透析液中へ移行したurea－N量は透析開始より5時

間目までは，各1時間ごとに43．2，43．5，40．7，40．5，

36，0mgで，その実験犬12頭の平均は40．8mg／hで

あった．そのこ12時間目まで検索した3頭の実験犬で

も各1時間ごとにほぼ同量のurea－N量が透析液中に

移行され，2，000ml／hの制限流量の透析の各1時間

ごとの12頭の全平均は37．4mg／hをしめした． BUN

の変化は透析開始時の88・4mg／dlから5時間目には

71．5 mg／dlへと下がり，12時間の透析後には52．O

mg／dlへと下降した．

 d）透析膜の大静脈内長期間留置のさいの変化

 第1群

 3頭の実験犬の上下大静脈内に留置したセロファン

チューブ内ec初日1回ヘパリン水を充満させ，3日目

・5日目および14日目にautopsyをおこない，その

セロファン膜をとり出し，セロファン膜の血液成分の

付着状態を単染色にて検鏡した（Fig．9，10）．

 この結果では，3日目および5日目ではセロファン

膜に付着した血液成分はごく少なく，14日目ではかな

り多量の血液成分の付着を認めた．白血球が比較的多

くみられるのは，chemotaxisによるものと考えられ

る．1回のみのヘパリン注入で，2週間後も実験犬の

全身状態にはとくに異常をみなかったがautopsyの

結果では大静脈内に多量の凝血を認めた．

 第2群

 3頭の実験犬にて，上下大静脈内ac留置したセロフ

ァンチューブ内に，それに接続したシリコンチューブ

よりヘパリン2， OOO単位を毎日1回注入し経過を観察

した．

 Case 1．実験犬は透析膜留置後10日目に鼠径部の創

が開放し，その部位より多量の出血をきたし死亡し

た．autopsyの結果では股静脈側の透析膜とシリコン

チューブの接続部がかみ切られ離断されていた．腎静

脈直下の下大静脈にわずかの凝血がみられた．死因は

出血死と考えられる．

 CaSP 2．背部皮下に埋めたシリコンチューブは術後

第4日目と第7日目に経皮的にかみ切られたが，その

つど修復した．しかしながら実験犬は第8日目に死亡

した，autopsyでは左股静脈，下大静脈および右心

懸

灘

鷺

難

蟄

騨
Fig．9．セロファン膜の血液成分の付着状態

       （5日目）

    ガ〆   〆、瓢轟誕ボ

Fig．10．セロファン膜の血液成分の付着状態

        （14日目）

陣灘鎌継一
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Fig．11． Case 4 autopsy所見

     （95日目）
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Fig．12． Case 5 Venacavograph（第103日目）

Fig．13． Case 5 autopsy所見（第112日目）

欲不振となり，下腹壁に著明な静脈怒脹がみられ，下

大静脈閉塞を示唆していた．実験犬は95日目に死亡し

たが，そのautopsyでは，右頸静脈および左腸骨静

脈に陳旧性の血栓をみとめた．セロファンチ＝一ブは

適正なる位置にあり，死因については確定されえない

（Fig． 11）．

 Case 5，ヘパリン5，000単位隔日投与の実験犬は術

後経過は全く良好で， 術後103日目にはvenacavo－

graphyを施行した．これによれば腎静脈直下の下大

綴
ii／ト

欄

ml／min ，

ll幽瞥抽

cm II．0

15t

10

5

鴨

・
膠

一

 ’
@’
f

斗

   血 圧

十冊十十料

坪柱冊1
   心拍数

に多量の凝血がみられ，左股静脈部のコネクターから

セロファンチ＝一ブははずれて引き込まれ，その先端

は左肺動脈にみられた．左下はスポンジ様になってお

り，死因は右心および左肺動脈の異物による栓塞と考

えられた．

 Case 3，術後第4日目と第7日目に実験犬はcase

2と同様にシリコンチューブを破損し，そのたびに修

復したが第11日に死亡した．autopsyでは陳旧性の

凝血が腸骨静脈のレベルから腎静脈のレベルまで存在

し，比較酌新鮮な凝血が上大静脈にみられた．セロフ

ァンチューブの尾側半分が右心にみられ，その先端は

肺動脈にひきずりこまれていた．死因はcase 2と同

じである．

 第3群

 2頭の実験犬ではヘパリン投与を筋肉内注身1により

おこない，その経過を観察した．

 Case 4．1日1回ヘパリン5，0CO単位を投与した実

験犬では，術後経過良好であったが術後90日目には食

十嶋認壷ヨ
O ＆） 60 oo 120 lso 1eo 210 mo 2”，o au｝ min．

Fig． 14．

     腹腔内透析液

腹膜潅流の全身血行動態におよぼす影響

Fig． 15． Cellulose hollow fiber
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Table 1．尿毒症血類似液中の溶質の変化
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Mean±S．D．

＼騨．・ 1 2 3 4 5 6 7 s hrs

              

trea－N  mg％

breatinine mg％

kactose mg％

9・±・［85±gl

撃n．O±1．09．3±1．1

Q10±32 工97±36

75±10

W．5±1．1

I83±3⊥

64±10  55±9

V．8±よ．2 7，2±1．0

P75±27 165±32

 47±9     44±7     38±7

U．7±1．1…6．3土○，9      ［

P58±30115牡3！

      レ

@       33±7

UQ±O．9 5．4±O．9

I51±29 143±27

静脈に小さなclotの存在がみられただけである（Fig・

12）．この実験犬は第112日目にautopsyに供したが

腎静脈分枝部直下の下大静脈に山田性の血栓をみたの

みであった（Fig．工3）．

 cf：腹膜潅流との比較検討

 透析液1，000 mlの注入・留置・排液のcycleを1

時間とした腹膜潅流法を4頭の実験犬でおこなった，

 全身血行動態におよぼす影響（Fig・14）では，頸

動脈血流量および心拍数は1時間目まで増加傾向を示

し，1時間目をピークとして徐々に減少し，2時二目

以降はほぼ開始時と同じ状態をしめした．血圧は全経

過を通じて変動をみなかったが，中心静脈圧は徐々に

増大する傾向をみた．これはとくに透析液の腹腔内留

置時に高値をしめし，排液時にはやや低値をしめし

た．

 本腹膜潅流法の透析効果はFig．8に示した，透析

液中へ移行したurea－N量は平均45・5mg／hであり

5時間の透析でBUNは開始時の843mg／dlから
56．2 mg／d1へと下降した．

∬．fn vitroの実験

 a）mock循環装置の作成

 血液回路と透析液回路よりなるmock循環装置に

かんしては実験方法の項で述べたが，これを用い，血

流量2，200 ml／min，透析液流量2，000 ml／hにてin

vitroにおける透析を施行した．

 b）透析能率の検討

 i）尿毒症血類似暗中の成分の変化（Table 1）

 血液回路中を流れる尿毒症血類似液は 100mg％

urea－N，10mg％creatinineおよび200 mg％Iac一

tose含んだ液であり，それぞれの溶質が透析されて

変化するのを検討した．

 （イ）Urea－Nの変化

 9回の実験成績の平均値はTableエに示したごとく

urea－Nは透析前の98±9mg％から透析により徐々

に下降し， 8時間後には 33±7mg％に減少した．

1時間当りのurea－Nの減少量は時間の経過とともに

値が小さくなっている．

 （P）Creatinineの変化

 同様にTable 1に示したごとく，透析前値10．O±

1．O mg％から，8時間透析後には5．4±O．9 mg％に

なった．減少カーブはurea－Nよりも緩徐である．

 ⑭ Lactoseの変化

 Table 1に示したごとく，透析前値210±32 m9％

から，ゆっくり下降して8時間透析後には143±27

mg％となった． このlactoseの減少カーブは以上

3つの溶質のうち最：もゆるやかである．

 ii）透析液中へ移行した溶質の変化

 透析液は水を用い，透析により尿毒症血類似液より

抽き出した溶質の動向は以下のごとくである（Table

2）．

 （イ）Urea－Nの変化

 単位時間に透析により抽き出される溶質の量は，そ

れぞれ透析直前の溶質のレベルに左右されるところが

大きい，

 Urea－Nにかんしては，血液類似液から抽きだされ

た量は100mg％以上のときは144±10mg／hであ

るが，時間の経過をへて30 mg％台の時は52±10

mg／hをしめした．

Table 2．透析液中へ移行した溶質の変化

ue1＞ioo mg％f  goNgg 1 so一一sg zow7g l 60rgg 1－Eg，：：g一一gsg
40－v49 30N39

Urea－N
il，IE4！’i’垂煤C20±25’一F／EE552！±33 gg±33 1 ss±13 1 77±2s

58±24 52±10

AI＿t Level g1・・m・％1…一99 8．0一一8．9 1 7．ON7．9 6．ON6．9
s．oNs，g 1 4．oN4．g 1 3．oN3．g

Creatinine 8．3±1．8 18．3±4．！ 17，3±3．5

k’E！．ITgTgTIIIITEI一，．，，．，．，．，1’El．E’ll，．’il

    l
3．8±O．4 1 3．5±O．7

Amount
IEtYevel］＋＞7EglE；gr156：r5a＝rg6：rga－170NTJtgg ig6t］TgN．516gl－1－gt5JIJ’1’g50．vlsgl－．o．v145！一1130一一13gl 12－o・一i12g

Lactose 101±73 1 94±96 1 53±35 1 78±48 1 93±39 1 82±43
gJ．24Jo±7i i 2一，±’o

   ］
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 （口）Creatinineの変化

 同様iにcreatinineも starting levelが10．Omg

％以上のときFは8．3±1・8mg／hとりのぞかれたが，

sta「ting levelが3・0～3・9m9％のときは3．5±0．7

mg／h抽ぎ出しえた．

 の Lactoseの変化

 Lactoseの変化も全く同様の結果を示し，200 mg％

以上の starting levelでは101±7．3mg／hがとり

のぞかれたが，starting levelが120 mg％台のと

きには20±Omg／hしかとりのぞかれなかった．

考 察

 現在，腎不全に有効な処置法はいろいろあるが，体

外血液透析法（人工腎臓）および腹膜潅流法は厳密な

科学的基礎を有し，確立した治療法ということができ

る．

 こんにち一般に人工腎臓と呼ばれているのは，体外

循環の操作中に血液を透析する操作または方法を指し

ている．したがってこれは，凝血をつくらずに体外で

血液と非生体膜とを接触させるためのヘパリンが分離

され（1918年Howell），効果的で信頼しうる透析膜と

してセロファン膜が開発された（1937年Thalhimer）

ことによってはじめて可能となったものである、この

方法は，Kolff and Watschinger（1956年）のdis－

posable artificial kidneyの発表以来しだいに臨床

的に適用されるようになり，またその臨床的効果が明

らかになるにつれ“人工腎臓”という呼称が一般的と

なってきた．

 その後，いろいろの血液透析装置が開発されている

が，血液を体外循環中に透析する点で発想は同じであ

る．

 これらの人工腎臓が腎不全に対して有効な手段であ

るとみとめられてくるにつれて，爆発的とも見えるほ

どに適用の症例がふえてぎたが，また一面，parame－

dicalな種々の原因からその適応が綱限される場合も

少なくない．もともと体外血液透析装置は，健常腎に

かわりうる高透析能率を意図して開発がすすめられた

ものであるが，一般に大型であり，しかも高価で，そ

の使用にさいして種々の条件の完備が要求される．大

型であることは腎不全患者の日常生活の活動範囲を制

限し，使用に経費がかさみ，臨床適応の範囲を社会的

に制限する結果となっている．

 より広い適応のためには簡単で，多くの設備を必要

とせず，その他種々のparamedicalな制限を排除す

ることが望ましい。

 この観点から，著者は，大静脈という比較的広い体

内血液貯留部（実際には循環しているが）に適当な透

析装置をうめこみ，かつ体外にはあまり大きな特殊装

置を必要としない方法を意図とし，実験的研究をすす

めた．

 著者は，この方法を静脈内血液透析法として，本法

の可能性について検討するため，まず，単純にセロフ

ァンチューブを上下大静脈内に挿入して透析する方法

を試みた．この場合，透析面積は小さいが，透析に関

与する血液流量が大ぎいことがある程度の透析能率を

有ナるものと期待された．またかりに比較的透析能率

が低くても，経費がかからず操作が簡単であれば，頻

回の透析が可能となり，所期の目的を達成すると考え

た、

 まず，透析膜チューブを上下大静脈内に挿入する手

技であるが，著者は手さぐり盲目的に頸静脈より股静

脈へのcatheterizationをおこない，次いでセロファ

ンチューブを誘導留置することに成功した．実験の謡

初は技術的不慣れから誘導に失敗し，とくに心臓に対

し不慮の偶発事故を惹起したこともあったが，技術的

に習熟すると比較的簡単にセロファンチューブの留置

を施行しえた．透視下であれぽ，さらに容易であると

思われる．

 静脈内血液透析の生体，とくに循環系におよぼす影

響であるが大静脈内にセロファンチューブをin且ate

すると，末梢の血流のうつ滞が起こり，ついで全身的

な血行不全をひきおこすことが考えられた．そこで透

析液流量をいろいろ変えて全身状態を観察した．その

結果， 1，000ml／hの流量では5時間の潅流でも全身

状態にほとんど変化は起こらず，2，000ml／hの流量

ではごく軽度の循環系の過剰負担の徴候がみられ，無

制限流量ではもっと明らかな変化が認められた．そこ

でいちおう2，000ml／hの流量を最大許容量と考え，

時間的には12時間という長時間の潅流をおこなってみ

たが状態が悪化していくことはなかった．腹膜潅流法

と比較してみると，2，000ml／hの透析液流量の静脈

内透析法は，われわれのおこなった条件下での腹膜潅

流法よりも循環系に与える影響は少ないものと考えら

れた．

 透析能率は，尿素窒素除去量からいえば透析液流量

とほぼ平行関係にあることがわかった．2，000ml／h

の透析液流量では，尿素窒素除去量：は40mg／h以下

であり（BUNレベルが低ければ低い値を示す），正常

腎のそれの1／4～1／5程度と算定された．尿素窒素除

去の点では静脈内透析は，著者のおこなった腹膜潅流

法よりやや低い透析能率ということがでぎる．透析中

のBUN値の三三は，各実験のseriesの透析三値の
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差が大きく（無制限透析液流量の実験は比較的涼しい

季節におこなわれ，1，000 ml／hの実験は暑い夏にお

こなわれた．腎摘出術後の新陳代謝が外界の温度に大

いに影響されたと考えられた），たがいに比較できな

かったが，それぞれ期待しうる下降線を示している．

 概括的にいえば，静脈内血液透析法は生体の全身状

態に与える負担という点では腹膜潅流法より少ない

が，透析効果の点では腹膜潅流法にやや劣り，胸管ド

レナージや腸管透析よりはよいといえると考える．

 透析能率を向上させる一手段として透析膜の面積を

より広くすることが考えられる．Cellulose Hollow

Fiber （The Dow Chemical Co．， U．S．A．） （Fig． 15）

の束による透析も考慮され，著者も本実験に追加して

施行してみたが，透析膜腔が狭いため50c皿の長さ

では内部抵抗が大きく，大きな透析液流量がえられ

ず，また，莫大な量のヘパリンを使用しても透析膜周

辺にフィブリンが析出して透析不可能と考えられた．

 静脈内血液透析の最：大の問題点は，透析膜チュ・一ブ

をどれぐらいの期間静脈内に留置しうるかということ

であろう．セロファンの生体に対する毒性は，こんに

ちのように広くひんぱんに血液透析がおこなわれてい

てもとくに問題を生じないことから，ごく少ないもの

であるといえる．

 そこで，著者は透析膜セロファンチ“一ブを上下大

静脈中に長期間留置し，セロファン膜の表面が血液成

分により目づまりしないかどうか，また，セPファン

チューブが留置された大静脈に凝血などの異常をきた

さないかどうかを検討した．セロファンチューブ内に

初日1回ヘパリン水を充満させておくと，3～5日目

まではセPファン膜に付着した血液成分はごく少な

く，このことは3～5日目までごとに透析をおこなっ

てセロファンチューブ内に潅流液を流しておれば，セ

ロファン膜の血液成分による目づまりは防ぎうるもの

といえる．

 さらに留置したセロファンチューブによる実験犬に

対する影響を観察するため，上下大静脈に留置したセ

Pフ’Aンチ・・ 一ブにシリコンチューブを接続し，皮下

トンネルを通し背部でその両端を接続し，そこから毎

日ヘパリン2，000単位をセロファンチューブ内に注入

した．しかしながらこれら3頭の実験犬（case 1～3）

はいずれも皮下に埋めたシリコンチューブをかみ切っ

てしまった．かみ切られた透析膜の先端は右心内にひ

きこまれ，栓塞を形成し，これが死因となった。そこ

で，この方法によるヘパリンの投与はとりやめ，1頭

の実験犬では1日1回5，000単位のヘパリンを，また

他の1頭には隔日ごとに5，000単位のヘパリンを筋肉
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内注射により投与した（case 4，5）．毎日筋注の1頭

は95日目に死亡し剖検にふしたが，多数の血栓をみと

め下大静脈閉塞をみたが腹壁のcollateral vei11がよ

く発達し，静脈血還流は生命維持にじゅうぶんと考え

られた．隔日筋注の1頭は第112日目まで生存し，剖

検では腎静脈分岐部直下に小さな血栓をみとめたのみ

で，静脈循環に障害のないものと判断された．

 体内血液透析の長期透析の可能性は，既述したごと

く，12時間の長時間透析にも耐えうるし，セロファン

チューブは3～4ヵ月にわたっても留置可能で静脈循

環に支障をきたさないと考えられる．

 透析能率の面からみてin vivoの実験では生体の

状態により得られるデータにかなりの変動があるもの

と考え，一定条件下で正確な透析能率の情報を得る目

的でin vitroの実験を追加施行した．このため，著

者は静脈内血液透析施行中に適合させた特製のmock

循環装置を考案し，その中での透析効果を検討した．

透析腔は体重20kgの実験犬の大静脈と類似させ，

透析腔の中の血流量は大動脈の血流量（一心拍出量一
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冠流：量）と同じく110m1／min／kgに調節した．この

腔の中で尿毒症血液と考えられる100mg％urea－N，

10 mg％ creatinineを含んだ液を透析にふしたが，

やや大きな分子量物質の透析も考慮して200mg％の

Iactoseもこの中に混入しこれらurea－N， creatinine

とlactoseの透析による変化を追求した．このうち透

析液中へ移行した溶質の変化は透析直前の溶質の濃度

によるところが大きいため，それぞれの時間経過とと

もにsemilogalithmic scaleで示した（Fig．16）．

これによると本実験の成績は典型的な減少傾向を示

し，単位時間に尿毒温血類似品より抽き出された溶質

の量はそれぞれのstarting levelによることがわか

った．いいかえれば，溶質の濃度が高ければ高いほど

透析される量も多いということである．

 Blondeelらによれば， azotemic patientsにおけ

るur6a－Nおよびcreatinineの産生量はそれぞれ

46mg／h／20 kg，13mg／h／20 kgである．このことを

考慮すると静脈内血液透析法ではurea－N除去量につ

いてみると，30mg％以上のstarting leve1のもと

ではじゅうぶんその機能を果しうるものといえる．他

方creatinine除去量は本実験では不じゅうぶんのよ

うにみえるが，これは血液類似液と透析液との濃度差

が少ないためと考えられる，しかしながらlactoseに

かんしては，濃度差がじゅうぶんであるにもかかわら

ず，透析膜を通過して除去される量が最も少なかっ

た．これはlactoseが大きな分子であるため透析膜自

体をうまく通りえなかったことによると考えられる．

静脈内血液透析法では，透析膜面積は小さいが，多量：

の物質が透析されうる．これは静脈内血流量が大であ

るので，それだけ透析抵抗を減じて効果的なためと考

える．

 以上，in vivoの実験を評価するためにおこなった

in vitroの実験においては， urea－N除去量の面から

みてじゅうぶんその効果が期待しうるものと考え，さ

らにその透析能率の向上に今後の研究の余地が残され

ているよう1こ思う．

 著者のおこなった静脈内透析法は，腎不全に対する

従来の治療法の長短を考慮し，一方では腹膜，胸管，

腸などの生体臓器のかわりに直接血液の循環する大静

脈を選び，他方透析装置としては体内に留置可能なセ

ロファンチューブという人工材料を利用した方法であ

る．本法による透析効率にかんしては，in vivo，伽

vitroの実験で上述したようにかなりよい結果を得，

本法の利用価値を確認したが，セロファンチューブの

生体内長期留置，異物としてのreverse effectなど

臨床的応用には，さらに改良すべき問題が残されてい

る．将来さらに，安全かつ優れた人工透析膜が考案さ

れると，静脈内血液透析は体内人工腎臓の1つの手段

として期待されると考える．

結 語

 著者は体内人工腎臓への試みとして，実験的に静脈

内血液透析にかんする研究をおこない，次のような結

果を得た．

 1．大静脈内にセロファンチューブを留置し，チュ

ーブ内で透析液を潅流させる方法を静脈内血液透析と

称し，犬を用い実験的に検討した．

 2．生体の循環系におよぼす影響はあまりなく，透

析能率は腹膜潅流法よりやや低いと認められた．

 3。実験犬は12時間の長時間透析にも耐えうるし，

セロファンチューブは3～4ヵ月間の長期間留置も可

能であった．

 4．Jn vivoの実験を評価するためにおこなったin

vitroの実験では，静脈内血液透析でurea－Nのじゅ

うぶんの除去量が得られた．しかしながらcreatini－

neの除去量はじゅうぶんとはいえなかった．

 5．大きな未解決の問題はあるが，静脈内血液透析

法は体内植え込み型人工腎臓への1つのアプローチと

して可能性のあるものと考えられた。

 稿を終るにあたり，ご懇篤なるご指導ご校閲をいただいた

恩師石神月次教授に深謝するとともに，直接ご指導ご協力を

うけた本学泌尿器科前講師阿岸鉄三博±：に感謝いたします．

 なお本講演の雨龍は第7回および第8回人工臓器学会総会

で発表した．
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