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In vivoの血液濾過過程における血液中の各種成分の

   除去量をin vitroのそれから予測する方法
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          Katsuo HAMADA
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  An experiment was carried out in order to prove the hypothesis that k values which represent

the ultrafiltration characteristics of the membrane are independent of the hematocrit value if less than

40％ and do not differ greatly between the in vitro and vivo system．

  The ratio of concentration of a certain chemical component of the filtrate to that of the blood

（g）was shown to have nearly the sa皿e value except fbr urea nitrogen both in the in vitro and in vivo

systems when blood flow rate was similar and the ultrafiltration membrane employed was the same

in quality in both systems．

  Therefore， the ultrafiltration rate of the membrane in vivo．for a certain blood chemical compo－

nent except for urea nitrogen could be estimated from the corresponding data in vitro based on the

theory advocated here whenever the concentration of any blood chemical component in blood was

known．
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 1960年代にはいり，Scribnerが外シャントの改良

を試みてそれに成功して以来，血液透析療法は慢性腎

不全患者に対しても積極的に施行されるようになった．

1970年代には，各種の透析型人工腎臓が開発作製さ

れ，とくにディスポーザブル化および小型化されて臨

床面に広く応用されるようになった．

 一方，新しい型の人工腎臓の性能を評価するために

は，in vitroの実験をおこなった上で，さらに数多くの

臨床面＠勘。）の症例経験を得ることによってはじめ

てその性能の評価がなされている．したがって，患者

は時に多種類の透析器の使用を余儀なくされ，ともす

れば不じゅうぶんな血液透析を受けることもないとは

いえない．今日まで著者らは，濾過型人工腎臓を中心

に多くの型の人工腎臓を開発してきた．新しい型の人

工腎臓を臨床面に使用可能な段階までに改良するには

多くの解決しなければならない問題がある．そこで，

著者は新しい型の人工腎臓が開発された場合，その性

能，素材等の点においてこれが臨床的にじゅうぶんな

効果が得られるものであるかどうかを，勿纏7・の実験

成績のみから評価することを可能にするために，人工
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腎臓の・in vitrOの限外濾過量とin viVOのそれとを関係

づける理論式を提案し，きらに濾過膜特性がin vitro

とin vivoとで同じであるとの前提が厳密に成り立つ

かどうかを検討し，次いで血液中の水以外の四種成

分，例えば尿素窒素，クレアチニン，NaちK＋， G1 ，

蛋白などのin vitroにおける濾過速度dv（t）／dtをin

vivoのそれに換算する理論式を導き，この理論式の妥

当性を系統的な実験によって検討することによって，

勿伽。の血液濾過過程における血液中の各種成分濃度

の除去量をin vitroのそれから予測する方法を見いだ

すことができれば，新しい型の人工腎臓（透析器）の

開発に寄与するものと考えて本研究をおこなった．

理 論

 Fig・1に示すごとく圧力差∠Pによって膜を通って

血液申の各種成分が濾過されると仮定する．人工腎臓

（透析器）に最適な多孔膜は現在ではキプロファン膜

がその主流をなしているが膜による濾液中のヘマトク

リット値は0と考えてよい．Fig．1中， VbGは初期の

血液量（ml）， V（t）は濾過開始後t分間の濾液量（ml），

Hoは初期ヘマトクリット値（％）， H（t）はt分後の

ヘマトクリット値（％），η（t）はt分後の血液の粘度

（センチポイズ）である．

tw
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“ v（t）

 H（t）＝＝ O

      Blood 1 Filtrate

    斜線部1はAKで使用されてい
    るメンブラン．左側の枠は血液
    側，右側の枠は濾液側で矢印は
    濾液の流れ方向を示す．
    圧力差△Pは（血液側の圧カー
    濾液側の圧力）で与えられる．

Fig．1． in vitroにおける限外濾過実験の模式図

 ここで，濾過速度dv（t）／dtは圧力差APと有効濾

過面積Sに比例し，血液の粘度η（t）に逆比例すると

仮定する．1すなわち，

       dv （t） ／dt＝＝ kAP・S／op （t） （1）

ここでkは人工腎臓によって決定される一種の膜定数

である．なお，一般にはk／η（t）を膜定数として取扱う

が，k／η（t）よりもkのほうが定数となることは後の実

験で立証する．in・vitroの血液濾過実験で使用する血

液量を常に一定とし，実験中に血液を補給しないとす

るとH（t）は（2）式で与えら．れる．．

      H（t）一VboHo／（Vbo’V（t）） （2）

 一方，イヌおよびヒトをはじめとする哺乳動物の血

液の粘度はf一定温度においては一般に（3）式で近似

することができヘマトクリットH（t）のみの関数とな

る．

        rp （t） ＝． aH（t）2十b （3）

ここで，a， bは動物の種類，血液の温度，血流流速で

定まる定数であり，粘度そのものはヒト，ウシ，イヌ

ではH（t）だけに関係し動物の種類では変化しない5）．

ヒト，イヌ，ウシについては， a＝1．68×10－3eb＝

1．46が近似的に成立する．

 （2），（3）式を（1）式に代入すると，

  dv（t）／dt－khPSI（aH（t）2十b）

     ＝＝kAPS／［a（VbHo／（Vbo－V（t）））2十b］ （4）

（4）式は一種の常微分方程式であるからこの式をY（t）

について解くと，

     V（t）＝K∠PS・t／（aH（t）H。十b）    （5）

または，

   V（t）｛aVboHo2／（Vbo－V（t））十bl＝KdPS （6）

となる． in vivoにおける濾過量をVノ（t）とするとVノ

（t）は（1）式と（3）式とを考慮することによって（7）

式であらわされる．

      聴器二惣㊥｝t｝ …

ここで，Vノ（t）， K！，∠Pノ， S，，ηノ（t）， aノ， bノ， Hノ（t）は

in vitroの場合のV（t）， K， AP， S，η（t）， a， bにそれ

ぞれ対応する．in vivoおよびin vitroで使用する人工

腎臓用多孔膜は通常同一（K！一K）であるから，（6）

式と（7）式とから濾過開始後t時間の限外濾過量の比

Vノ（t）／V（t）は（8）式であらわされる．

  V8幽男飴磯；腿」器（・）

勿励。の場合，人工腎臓の使用前後におけるヘマトク

リット値の変化は小さいから，H！（t）＝Hioが成立する．

もしdP！＝∠P， K！＝・K S！＝S， a！＝aおよびbf・＝bと

なるような実験条件（同一濾過膜を有する人工腎臓を

使用し，同一圧力差の条件下で同一種類の血液を濾過

する）を採用すると，（8）式は（9）式のようになる．

    需』V加響縞t））〕＋b（・）

要するに（9）式から，in vitroにお．ける初期ヘマトク

リット値Ho，使用血液量VbOが既知であれば， V（t）

を実測すれば，in viwoにおける水の限外濾過量vノ（t）

が予測できることになる．（9）式を誘導する際Kt；

Kとしたが，これは多孔膜の特性（孔径分布，空孔

率）はin tiitroでもin vivoでも変化しないこ．とを意

味する．
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 いま，solute且owを考えてみると，これは次の式で

あらわされる．

     Js＝（1－as）JvCs－Ps（Ci－C2）

 ここで，．Psは透過係数， Csはaverage concentra－

tion， Gはconcentrationでありl Clは膜の内（血

液）L．C2は膜の外（濾液）の濃度，σはreflection

coefficient’であり，（1一σs）JvCsはsolvent dragを

あらわし，P、（C、一。2）は拡散を意味する．通常，限

外濾過においてはClと。2はほぼ等しいから，拡散

の項はほとんど無視することができる．限外濾過過程

において，成分i（クレアチニンとか尿素窒素）の濾

液濃度Ciとそれの濾過前の液体の濃度Ci，。との比

を9iとすると9iは（1一σs＞に相当する係数である．

         goi一；CifCi，o （10）

 ρiは上出らの理論6）によると，多孔膜の孔径分布

と血流速との関数であるといわれている．

 次に，in vitroとin vivoとを通じて血流速が同一で

あるならば，ρiは多孔膜の孔径分布だけに依存する．

したがって，もし両者の血流速が同一の条件を満足す

るならば，

          ｛oi＝：so’i （11）
となる．

 ここで〆iはin vivoにおけるρiである．

 瀧vitroの限外濾過過程における血液成分iの除去

速度d血i（t）／d（t）は（12）式であらわされる．

   dmi（t）／dt＝＝CidV（t）／dt＝gi・Ci，odv（t）／dt （12）

 in vivoにおける（12）式に相当する式は，

      dmi（t）ノ／dt＝goici，odvノ（t）／dt     （13）

である．

 ここでdv！（t）／dt（計算値）とC／i，o（実測値）およ

びρi（実測値）を（13）式に代入するとi成分のin

vivoにおける除去速度d皿iノ（t）／dtを算出することがで

きる．

実 験
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 in vitroの実験に使用した装置の概要をFig．2に示

す．この図で，1は血液タンク，2は血液ボトル，3

は血液回路，4は人工腎臓，5は圧力計，6はクラン

プ，7はローラーポンプ，8は減圧用回路，9は減圧

計，10は減圧用ポンプ，11は36±0．5。Cに設定した恒

温室である．2の血液ボトルは重量測定方式（±5g）

とし，王2の濾液回収管は3mlごとの回分式とした．

本実験にはウシの血液を使用した．

 4の人工腎臓としてはGambro Nova（Kiilタイプ，

A・B・Gambro社製， Sweden）を用いた．これはセル

ロース系のキプロファン膜（厚さ13．5mμ）を透析膜

Fig． 2． Apparatus for carrying out of filtration of

    biood； 1： storage tank of blood， 2’： blood

    bottle， 3： circular line of blood， 4： artifi－

    cial kidney， 5： pressure gauge， 6： bulb，

    7： blood pump， 8： vacuum line， 9： pressure

    gauge for vacuum， IO： vacuum pump， 11：

    thermoregulated room， 12： recovery tube．

（限外濾過膜）としている。in evitroでは圧力差AP＝

365mmHg，血流速577 ml／minを基準とし，濾液量，

濾液および血液中各種成分濃度の経時的変化を測定し

た．初期血液量Vb。は500～700 mlであった。 in vivo

ではin vitroに使用したのと同一種類の人工腎臓を使

用し，透析液を用いることなく圧力差4Pだけによる

限外濾過実験をおこなった． この際，AP＝345 mm

Hg，血流速150 ml／minを基準とした． in vivoでも

in vitroの場合と同様に濾液量と濾液および血液申各

種成分濃度，Ht値を測定し，また限外濾過前後の循

環血液量を3例の症例について測定した．なお，各種

成分濃度はauteanalyzer sMA l 2／60によって測定

し，循環血液量はI13iRISAを用いて測定した．

結果と考察
 vノ（t）／V（t）のV（t）依存性およびH（t）のV（t）依

存性を検討してその結果をFig．3に示した．使用血

液量は600ml（Vbe－600血Dである． in vitroではウ

シの血液を使用したので（3）式の係数a，b， aノ， b！は

。－

s
y
＞

2

1

Vbo＝600m2

            ・ミ4G ／／

       6£ig／tf：．：Y20

一一一

~§9隆一一一一一一

100

so Etee

 壬

   o leo 200 300 400
         v（t） （ml）

Fig．3． vノ（t）／v（t）のv（t）依存性とH（t）のv（t）依

    存性（計算値）

    実線はvノ（t）／v（t），破線はH（t），

    図中の数字は初期ヘマトクリット値
    （Ho）（％）， Vb，e＝600 ml， a＝＝1．68×10－3，

    b 一＝ 1．46
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それぞれa・＝aノ＝1・68×10－3，b・＝bノ＝1・64が近似的に

成立する・換言すれば，みかけ粘度のHD依存性は

ヒト血液もウシ血液も全く等しい．図申破線はHo＝

20％のとき（2）式から計算されたH（t）のV（t）依

存性を示す．この図からHoが大きいほどV！（t）／V（t）

は大きく，またVノ（t）／V（t）のV（t）依存性はV！（t）

が大きいほど大きくなることがわかる．次に，Fig．4

にin vitroの場合の限外濾過量の濾過時間依存性を示

す．黒点は血液ボトルの読みから求めた限外濾過量で

ある（Vbo＝＝＝ 560 ml， Hn・＝32％， dp＝320 mmHg，血

流速約50ml／min，温度35。C）・この図から，限外濾

過速度dv（t）／dtはtの増加とともに減少することが

わかる．in vivoではdv／dtはtに無関係に一定であ

り，またH（t）もほぼ一一一．L定であるから，この減少は血

液申のヘマトクリット値の増加に原因していると考え

られる，

 次に，理論式の妥当性を検討した．まず，（1）式で

  200
’pt一’i

g
g一 loo
＞

o

     O 10 20 30 40
         Time （min．）

Fig・4．・限外濾過量の濾過時間依存性

    Vb，o＝560 ml， Ho＝32％， riP＝320 mig，

    血流速＝50ml／min

は限外濾過速度dv（t）／dtは圧力差dPに比例すると

仮定しているので，この仮定の妥当性を立証するため

に，ウシの血液のHtを24％にしてin vitroにおける

dv（t）／dtのAP依存性を検討し，その結果をFig・5

に示した．この図は限外濾過速度が圧力差に比例して

いることを示しており，（1）式のdPに関する仮定の

妥当性を裏づけている．すなわち，この場合1こはいわ

ゆる濃度分極は全く存在しない．

 次に，in vivoにおける限外濾過量とHt値の実測値

と計算値の比較をおこなった．Fig．6はその結果を

示したもので，図中黒点はin viv・で得られた限外濾

過量の実測値であり，限外濾過が進行してもHt値に

はあまり大きな変化がみられない．

 次に，（1）式では限外濾過速度dv（t）／dtが粘度η（t）

に反比例すると仮定した．一般には（1）式のKのか

わりにKノη（t）を定数として取扱うことが多い．そこ

でいずれがより正確であるかを確かめるために，kお

よびk／η（t）のヘマトクリットH（t）依存性をしらべて

その結果をFig・7に示した．ここで，血流速（blood

flow rate今後aとする）は一定（1～2 ml／sec）であ

る．図中の黒点はk，臼点はk／η（t）を示す．この図

から，Ht値が40％以下の範囲内ではkはほぼ一定数

とみなきれるのに対して，k／η（t）はHt値の増加とと

もに減少する傾向があることがわかる．すなわち、

Ht値が40％以下の範囲内においては限外濾過速度は

粘度に反比例するとみなしてよいことになる．ちなみ

に，人工腎臓による血液透析の対象となる慢性腎不全

患者のHt値：は常に40％以下であるから，（1）式は

in vitr・でも常に成立すると考えてよい．

20

曾
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睾10
）」’

£

ご
言

。

．

Ho＝24％

o       leo 200
         ムP（mmH9）

Fig・5・In vitroにおけるdv（t）／dtのAP依存性

300
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    存性0：K／η●：K

 一方， Uが大きくなると血流のshearing rate（r）

も大きくなる．そのために，η（t）は小さくなり，（1）

式かの予測されるように，キプロファン膜を利用した

人工腎臓においてもdv〈t）／dtはuとともに大きくな

ることが予測される．そこで，（d▽／dt）／AP・s＝k／η（t）

ld一一一定値を与えるHtとUとの関係を検討し，その

結果をFig・8に示した．この図から， Ht値が40％

以下の範囲内では，uが増加するにつれてk／η（t）は

極小値に近づぐ この極小値を示すときのttの値は

Htが小さくなるにつれて大きくなる． k／η（t）の極小

値の存在（あるいはk／η（t）がuの増大に伴って減少

すること）は（1）式では説明できない．したがって，

（1）式を基礎にしたin vitroとin vivOとの相関性は

40

 30

 
ε20

f lo
＋2

（kin ） ・i 06＝

 ・2
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Fig． 8．

o O 10 20
    U （mllsec）

Ht値と血流速（a）との相関関係
（K／ηは最小自乗法にて求めた）

両者のaがほぼ同一の場合にのみ成立していると解釈

すべきである．uの増大にともなって濾過速度dv／dt

が減少するという傾向は，Htが0％のときに明瞭に

認められる．すなわち，濾過速度の減少は血液中の血

球成分に関係して発現するのではなく，透析町内にお

ける液体の流れ特性に原因して生じたものと考えられ

る．

 次に，in vitroとin vivoの両者のkが同一であれ

ば，in vitroにおけるkを利用して（1）式と（8）式

とからin viv・のdv／dtが計算される．この妥当性を

検討するために，in vitroとin vivoにおけるuをほ

ぼ同一（2ml／sec）にして，ウシ血液を用いてin vitro

のkとin vivoのそれとを比較し，その結果をTable

Iに示した．（3）式が成立するための必要十分条件

は，d▽！dtが」Pに比例し（同一機種の透析器を利用

する限りSは同一である）．in vitroとin vivoのkが

等しいことである．この意味において，両者のkを比

較することにより（8）式が成立するか否かを判定する

ことができる．Tableユから明らかなように， in viz）O

における5例のkの平均値は9．5×10－6（cp・cm／min・

mmHg）であり， in vitroにおける4例のkの平均値

は9．2×10－6（cp・cm／min・mlnHg）であった．また，

in vivoにおけるkとin vitroのkの比の平均はLO9

であり，両者のkは実験誤差範囲内でほぼ一致し，

in vitroとin viOOにおける限外濾過量V（または限外

濾過速度dv（t）／dt）は膜定数kをかいして換算するこ

Table 1． In vitroのKとin vivoのKの相関関係

ln VlVO ln v辻ro Ratio of k in

vivo and In

Name Sex Age Ho（％） K・106＊1 H。（％） K・106 vitro

SU ♂ 31 25 8．5 32 8．4 1．02＊2

SU ♂ 31 24 9．2 42 8．4 1．10

KY ♂ 26 21 9．6 30 9．2 1．04

KY ♂ 26 2G 7．4
㎜ 一

 

KY ♂ 26 20 12．6 42 10．6 1．19

＊1 （cm’cp／mmHg’min） ＊2 result obtained in previous paper 1）
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とができる．

 血液中の水以外の成分の除去速度についてin vitro

in vivoとの問の定量的な関係は（ll）～（14，）式で与え

られる．これらの式のなかで（ll）式は仮定にすぎな

い（（12），（13）式はgの定義かの数学的に導かれる関

係式である）．そこで，この仮定の妥当性を検討した．

まず，各種のモデル水溶液を作製し，これらの水溶液

について限外濾拠実験をおこなった．Fig．9は各種の

モデル水溶液についてのgのU依存性を示したもの

である．ρはUが増加するとともに単調に減少する，

このことはキプロファン膜についても，血流速がU一

定ならばgは膜の特性（孔径分布など）のみを反映し

ているものとみなしてよいことを意味している．

Table 2． In vitroにおけるpとin vivoにおける9’

との相関関係

Compqnent p in vitro 9’ in vivo

1・O

Urea

  BUN
Creatinine

Total protein

  Na’

  K’

  Cl’

＄

o・

06

o・

ony

ム

1．54

t．o

，o

O．98

0．94

0．93

1．01

1．01

．，o

O．98

0．92

1．01

        e
x一！一 creatA6rn’．

Vty2 A

8翻目（6．104）

Dextran （2・105j
    Nt’ret’i〈2・lo6）

    o
    b ’ lo’ ’ 20
          U （mtlsec）

．FigL 9．各種水溶液におけるρとUの相関関係

 次に，血液中の各種成分についてin vitroとin vivo

のgをしらべてみた．Table 2はその結果を示した

ものである，ここでgは濾過開始後45分の間に15分ご

とに採取したものの平均値であり，この値は実験中の

水分蒸発による誤差を補正したものである．この表か

ら，g＝〆の関係はBUNを除けばほぼ成立すること

がわかる．すなわち，（ll）式の仮定はほぼ満足され

ているといえる．

 以上の検討から（8）式と（11）式とが成立すること

により，in vitr・の実験成績から計算されたy）iならび

にdv（t）／dtの値とin vivoのg／iならびにdvノ（t）／dt

がそれぞれ一致することが明らかになった．したがっ

て，d皿i（t！）／dtを求める関係式（13）式を利用して，

αi，。の実測値を採用すれば，in vitr・の値から求めら

れるdmi（tノ）／dtと実測のそれとは完全に一致する．

すなわち，in vitroにおける血液成分の単位時問当り

の除去：量の成績から，in vivoにおける成績を推測する

ことができる．

 本実験において，in vitroの値とin vivoの値とが一

致しなかったのはBUNである．すなわち， BUNの

9は1．54であり，9！は1．Olであった．9iが1以上に

なることは濾液申のBUNが濃縮されることを意味す

る．BUNの9が1をこえる現象は濾過型人工腎臓
による血液濾過め際にも認められた7）．この現象につ

いては，次のようなことが考えられる．

 （正）血液申の尿素分子が高分子の多孔膜の膜面にお

いてBUN以外の塩基と相互作用をおこすことが多

く，高濃度の尿素が存在する溶液中では蛋白質の尿素

変性が起こっていることなどもこのような場合の1例

であり，尿素のほかにacetamideについても同様の

現象がみられている8）．

 （2）血液申のBUNが血球成分などの他の成分の影

響によってみかけ上小さく測定される（測定上の問
題）．

 BUNの値に関してgとgノとが一致しないこと

は，以上（1），（2）のいずれかに原因しているものと考

えられるが，この点に関しては将来さらに検討を要す

るものと思われる．．

 次に，透析液を使用する場合には水分の補充がみら

れるが，限外濾過の際には水分の補充がみられない．

したがって，これを短時間の限外濾過中のHt値の変

動と限外濾過前後の循環血液量の変動について検討し

Table 3・濾過前後における循環血液量の変化

Name Sex Age Vb’o （m2） Vb’（t） （mg） 濾液量（mの

T．S

H．1

T．S

e

’e

e

42

26

42

3620

3240

3600

3606

3160

3520

720

640

720
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てみた．Ht値の変動はFig・6に示したごとく，限外

濾過前後においてはHo＝H（t＞が成り立つことがわか

り，循環血液量は3例のin vivoの実験からTable 3

に示したごとくほぼV／bO＝・Vb■（t）が成立することが

わかった．

結 論

 血液透析療法は現在では慢性腎不全の治療に欠くこ

とのできない方法である．一方，透析器の改良が進む

につれて，透析器の性能，その素材などを客観的にま

たは簡便に評価する方法の開発が期待される．そこ

で，著者は新しい型の人工腎臓の性能を簡単かつ正確

に評価する方法を見いだすことによって人工腎臓の開

発に寄与し，さらに慢性腎不全患者の治療に貢献する

ことを目的として，血液濾過過程における，in vitroの

実験成績からin viv・の成績を正確に予測することを

可能にするために，まず理論式を仮定し，各種の実験

によってその妥当性について検討し，次の結果を得

た．

 すなわち，Ht値が40％以下の範囲内では，限外濾

過量はin vitroの実験成績からin vivoにおける成績

を予測することが可能であり，また，この範囲内にお

いては，BUNを除けば血液中の成分についてその限

外濾過による体外除去量をin vitroの成績から推測す

ることが可能である．

 本研究の一部は文部省科学研究費補助金（試験研究2）に

よった．稿を閉じるにあたり本研究のご指導を賜わった恩師

宮崎重教授ならびに上出健二博±：，真鍋征一博士，藤本 守
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教授，研究にご協力下さった奥西秀樹先生に深甚なる謝意を

表します．．

 なお，本論文の要旨は第18回日本腎臓学会総会ならびに第

14回日本人工臓器学会総会で発表した．
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