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         Studies on the Newly Devised Jikeikai Artificial 

                  Kidney (Blood Cleaner) 

   Report 3 : The Experimental Studies on Normal Dogs and Uremic Dogs 

                           Nobuo  MIK', M. D. 

           From the Department of Urology, Tokyo Jikeikai School of Medicine 

                           (Director : Drof.  7'.  Minami) 

   The author carried out the experiments with the newly devised Jikeikai Artificial 
Kidney (Blood Cleaner) 2 times on normal dogs and 4 times on uremic dogs. These have 
the purpose that the apparatus is applied to animals safely and to decide the efficiency 
and the conditions for removal of nonprotein nitrogen from the blood. The apparatus 
was used in these experiments, namely a modified type of Blood Cleaner, devised by one 
of our members, Dr. Kushimoto, and that the principle is applied to Electro-dialysis 
technique by direct current. The dialyzing surface area is only 33cm2 and the membrane 
is made of cellophane. 

   I think that the apparatus will be used clinically in the near future. Principal results 
were summarized as follows. 

   1) This apparatus permitted safe application to animals for a maximum time of 4 
hours. 
   2) The efficiency of this apparatus, consisted in the capacity to remove about  10mg/d1 

nonprotein nitrogen hourly on uremic dogs  (17-20kg). 
   3) It was possible to increase to  20-30Volt (potential gradient 4.3-6.6Volt/cm) and to 

 l000 mA current (current density  30mA/cm2) 

   4) Adequate blood flow was  100-200cc/min. 
   5) Bath fluid amounts to about  41 during dialysis of 3 hours. 

   6) Bath fluid pH was possible to adjust 7.4 always by adding  NaH2PO4. 
   7) Leucocytes and thrombocytes decreased, and mononuclear leucocytes increased on 

hemogram during dialysis. 
   8) Blood pH did not show any change, but blood CO2 content decreased after dialysis. 

   9) Heparin Dose It was possible to prevent clotting and hemolysis by giving 
initially 3mg/kg of Heparin intravenously and additional 2mg/kg hourly.
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第一章 緒 言

人工腎臓 の研究は,1913年 にAbe1,Rownt-

ree,及 びTurner1)等 に よ り企 て ら れ,

collodion管 を半透膜 として,こ れに動物の血

液 を灌流 し,ガ ラス管 の中に,0.6%の 食 塩水

を入れたものを透析液 として,血 液 からSali-

cylateを 除 いたのが最初であ る.此 の装置は

当初はVividiffusionの 名 で呼ばれていたが

其 の後AbelがArtificialkidneyと 命名 し

た.透 析膜 としては,動 物 の膀胱膜 や腸管 の漿

膜2)3)4)を 用 い た透析 装置や,動 物 の腹膜5)6)

を 半透 膜 とした装置ぷ あ り,血 液凝固防止 剤 と

しては,Hirudin1}が 用 い られてい た.人 工 腎

臓 の完成には,血 液凝固防止剤 と,透 析膜が問

題 であつたが.セuフ ア ン管 と,Heparinが

出現 し,第 一 の陥路 がひ らかれた.す な わ ち

Thalhimer7)(1937)は,精 製Heparinで 凝

固を防止 し,か つ初めてセ ロフア ン管 を透析膜

として用いて,腎 別犬で3～4時 間に700mg

の 尿素窒素を除 くことが出来た.臨 床的 に用 い

る人エ腎臓 は,オ ラングのKolff8)が 完 成 した

ものが最初で ある.そ れ以後 今 日迄,種 々の型

式 の 人工腎臓が老案 され てい る.Murray9)

(1947),NilsAlwallio〕(1947),MacLeanii)

(1948),Skeggs及 びLeonards(1948)ら

も同様 の新装置 あるいはその改良型 を発表 して

お り,Muirhead13)(1948)の イオ ン交換樹 脂

を用いた 方 法 の 考 案,Venattai4)(1949).

Grollman15}(1949),Fischman16,(1949),

Merrilli7)(1950),Rosenak18)(1951)等 の研

究及 び臨床的応用が発表 されてい る.他 方我が

国に於 ては渋沢19)(1954)ら がSkeggs型 の

改良装置で,臨 床例 を発表 した のが 最 初 で あ

り,っ いで稲生20,(1956)ら の 報告があ る.

これ ら従 来の人工 腎臓 の原理 は周知 の如 く,

半 透膜 に於 け るDonnanの 膜 平衡 の原理 を応

用 し,純 物理 的透析作用 に よつて,そ の濃度勾

配か ら有害物の排除 を 目的 とし,あ る い は 水

分,電 解質代謝 の調整 を行わ ん とするものであ

る.こ れ らは何 れ も,膨 大 な装置 と多額 の費用

を要 し,又 患者 に対 する経済的,身 体的負担 も

少 くなかった.著 者 の教室 に於 て も,昭 和31年

以 来南 教授指導の下に,入 工腎臓 の研 究に着手

し,以 上 の欠点 に対 して痛切 に装置 の改善の必

要性 を認めていた処,当 教室客 員久志本21,は,

従 来 の人工腎臓 と全 くその原理を異 に し,直 流

電気を利用す る新方式人工腎 臓を考案 し,こ れ

を慈大式人工腎臓 「BloodCleaner」 と命名 し

た.著 者 は本装置 を正常犬及び尿毒症犬に応用

し,有 意義 な結果を得たので報 告す る.

第二章 慈大式人工腎臓 「BloodCleaner」

の概要並びにこれ迄の基礎的研究に

ついて

本研究に使用した人工腎臓は,従 来の人工腎臓とは

その機構を全く異にした劃期的なものである.腎 臓に

於ける尿生成機構は,云 うまでもなく限外炉過作用で

あ り,人 工腎臓に於ける有害物質除去の機構 とはその

趣きを全 く異にするもので,現 今の装置を人工腎臓と

呼ぶことは,明 らかに不適当である.此 の意味から本

装置は,血 液浄化装置 「BloodCleaner」 な る名を入

れて,慈 大式人工腎臓 「BloodCleaner」 とした.

BloodCleanerの 原理:本 装置は体外循環回路に

電気透析装置を設けて,こ れにより主として電解質は

電解内のイオンの易動によ り,非 電解質は電気滲透流

によつて透析除去される.此 の除去速度は電解質,非

電解質を問わず電極間の電位勾配により,自 由に制禦

することが可能で,此 の事は慈大式の大きな特微の一

つである.

第1図 は久志本による原理図である.
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第1図BloodCleanerの 原 理 図
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①及び②はセロフアン紙を用いた透析膜で,こ れに

より③④⑤の三槽に区劃されている.③ 及び⑤は灌流

液槽で,電 極撹拝器及び電解液の出入口等を有する.

④は血液透析槽で,動 物の動脈側導管と結合する血液

入口及び血液出口を有している.此 の様にして動物の

血液の体外循環を行いながら,③ ⑤に正常血液 と略同

一組成の電解液をマ リオット装置で滴下し,電 極間に

直流電流を通ずれば,主 に血液中の有害物質の除去,

並びに水分及び電解質の調節が可能となる.本 装置を

用いた 血vitroの 基礎的研究は,当 教室の細部za)1=

よつて行われた.そ の結果電解質平衡並びにpHの

自動調節が可能となり,僅 かな透析面積でも,確 実に

UreaN.,及 びN.P.N.等 の如き有害物質を除去す

ることが出来,実 施上必要な諸条件が明か となつた.

第三章 実験に使用せる装置
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使用材料:電 極は炭素電極を使用した.透 析 容 器

は・アクリライ トを用いて作製した.然 しシ リコン加

工が容易であるとい う面から見て,ガ ラス製が良いと

思5.透 析膜には,無 処置の規格No.300の セ ロ7

アン紙を使用した,撹 絆器は直流モーター(3V)に

て両灌流液槽内の麗絆を行い,こ れにより分極並びに

イオンの偏在を防止した.整 流器は最初はTunger

T
6.5cm

!

第2図B型 装置の設計図
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第3図B一 皿型の略図
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第1表B型 装置の大きさ
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透 析 表 面 積 33cm2
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血 液 槽 内 容 積

灌流液槽 内容積

93cm3

165cm3

G:ガ ラス製 冷 却 槽

W:冷 却 用水

M=マ リオ ッ ト瓶

E,炭 素 電 極
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rectifier(出 力24VQlt)を 使 用 した が,後 に 述べ る

如 き理 由でSelenrectifier(140V,4A)tlこ 改 め た.

変 圧 器 はSlideregulator(0～130V.5A)を 使 用

し た.冷 却 槽 は ガ ラ ス製 の容 器 を使 用 し此 の 中に 透 析

装 置 を 入 れ て,周 囲を流 水 で冷 却 した.本 実 験 に は第

1表 及び第2図 に示した如き,B型 を使用した.

これを更にガラス製の冷却槽に入れたものが,第3

図に示したB一 皿型である

4図 に示した様に行つた.

・ 実施に当つて配線は・第

第4図 本装置の配線図
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第四章 実験方法及び実験成績

第一節 使用せる灌流液

本実験に用いた灌流液は,第2表 に示した如き,電

解質濃度のものを使用した.滲 透圧はGlucoseに よ

り307.4mOs/Lに 保 ち,pHはNaH2PO4に よ り

7.4に 調 節 し,CO2ガ スbubblingは 行 わ な かつ た

灌 流 液 補給 は マ リオ ッ ト瓶 を 用 い て,両 灌 流 液槽 に

平 等 に補 給 した 。

第2表 灌流液の各種電解質濃度

NaC1

KC1

CaCI2

MgCl2

NaHCO3

NaH2PO4

Glucose

合 計

Gm/L

5.8

0.32

0.20

0.15

2.5

0.24

5.0

mEq/L

mEq/L mOs/L

Na' ・・1・ …IM・ 一 ・・1・ …d・ ・P・・t 計

98.6

30.0

1.92

130.5

4,2

4.2

3.6

3.6

3.2

3.2

98.6

4.2

3.6

3.2

30.0

109.O 30.0

!.92

1.92

197.2

8.4

5.4

4.8

60.0

3.84

27.75

307.4

第二節 装置の組立

第5図 及び第6図 に示した如く,中 央の透析槽と両

側の灌流液槽の問に,セ ロフアン紙を置きその両側に

2枚 のゴムパツキンを入れ,8ヵ 所をネジで締めれば

組立は終る.尚,動 脈側ビニール導管には流量計(木

本式)を 付けた.

第三節 装置の消毒

ビニール製の血液導管及びカニユーレは,全 部煮沸
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脚

第5図 分解したところ
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血 液 化学 の 測 定 は,次 の如 き方 法に よつ て 測 定 し

た 。血 漿 のNa,K,Caの 測 定 はFlamephotometer

(日 立FPF-II型)に よ り,血 液N.P.N.は

KjeldahlNessler法 に よ りt血 漿C1はSchales&

Schales法 に よ り夫 々測 定 した.血 液CO2含 量 の測

定 にはNatelson微 量 ガス 分析 器 を使 用 し,pHの 測

定 はpHmeter(硝 子 電極 直 読 式 日立EHM-1型)

に よつ て行 つ た.

第六節 正常犬の透析

第 四 節 に 於 て述 べ た方 法 に よ り,本 装 置 を正 常 犬二

頭 に応 用 し,透 析 が安 全 に 実施 出来 るか ど うか,又 電

流,電 圧,そ の 他種 々 の条 件 を研 究す る為 に本 実 験を

行 つ た.

実 験(1)体 重21kgの 雄犬 に 本 装置 を 応用 し30分

間 の透 析 を 行つ た.術 前 処 置 は何 等施 行 せず,麻 酔 は

Nembuta1静 脈麻 酔(毎kgO.5cc合 計10cc)を 行

つ た.Heparinは 透析 開始 直前20mgを 静 注 し,

カニ=L一 レ等 に は7mgを 注 入 し,補 液 に はRinger

氏 液500ccとDextran250ccを 使 用 した.電 極

の 切 換 えは15分 毎 に行 つ た.

第3表 実験(1)の 透析条件

時 間(分) 0

電圧Volt

電流mA

血液pH

血液CO2含 量

12

1000

7.8

42.7

15

12

1100

30

12

1100

7.4

35.0

第6図 組立てたところ(側 面)

消毒 し,装 置 の透 析槽 及び,流 量 計 は70%ア ル コ ー

ルを通 して 消毒 した.更 に 使 用前 には 血 液 導 管 よ り

Ringer氏 液 を 注入 して洗 瀞 した .

第四節 動物への装着方法

実 験動物 はNembutal静 脈 麻 酔 を 行 い,透 析 開 始

前 に血 液凝 固阻 止剤Heparinを,毎kg1.0乃 至

3・Omgを 静脈 注 射 し,後,1時 間毎 に 毎kg1.0乃 至

2・Omgつ つ 追 加 した.1側 の 股動 脈,股 静脈 に カ ニ

ユ ー レを 挿入 して ,動 脈 圧 に よ り血 液 が流 量 計 を 通 じ

て 装 置に導 かれ,透 析 され て静脈 へ か え る様 に した.

猶 ・予 め体外 循環 回路 は5%ブ ドウ糖(250cc)を 用

いて充 満 させ てお い た.

第五節 血液化学の測定方法

150

140

130

120

110

ioO

Σ

rnEq/2

第7図 実験(1)の 透析成績

30

20

10

mg/dl

Na

Cl

N,P.N.

ca

K

0 30
分

実 験 成 績:第3表 及 び 第7図 に示 す 如 く,電 圧12

Volt,電 流 約1000mAで30分 間 の透 析 を行 つ て次

の 如 き成 績 を え た.血 中 のN.P.N.は28.5mg/dl

よ り15.Omg/dlに 低 下 し,同 時 に血 漿Naは152.2
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mEq/Lよ り127.5mEq/Lに,ま たKは3.52mEq/L

よ り3.34mEq/Lに,C1は110.2mEq/Lよ り

106.1mEq/Lに 低 下 した 。Caは4.86mEq/Lよ り

4.51mEq/Lに 低 下 し,血 液pHは7,8よ り7,4に

変 化 し,血 液CO2含 量 は42.7vo1%よ り35.Ovo1%

に 低下 した.血 液流 量 毎 分50cc位 で30分 間透 析 を

行 つた と ころ,急 に流 量 が低 下 した.こ れ は 静脈 側 カ

ニユ ー レに凝血 が充 満 した た めで あ つ た .今 回 の実 験

か ら次 の点 が 明か となつ た.Heparinは 透 析 に よつ

てぬ け る11)も の で あ るか ら,毎kglmgで は 少 な

く,む し ろ稻,過 剰 気 味 に投 与 した方 が 良 い と 考 え

た.

血 中N.P.N.の 低 下 と共 に,Na,K,C1,Ca等 の

電 解 質濃 度 の 減 少を 来 た した の は,使 用 した 灌流 液 の

滴 下速 度 が 少か つ た為 で あ り,又 血 液CO2含 量 と血

液pHが 低下 した のは,灌 流 液 の電 気分 解 の ため,

陽 極に 於 け る炭 酸 ガ ス発 生 に よ る もの と思 う.実 験 後

も犬は元気であつた,

実験(H)体 重15kgの 雌犬を使用し2時 間の透

析を行つた結果次の如き成績を得た.麻 酔は前回と同

様に行い.Heparinは 透析前毎kg2mg(30mg)静

注 し,透 析開始後1時 間毎に毎kglmg追 加 した.

猶,カ ニユーレ及び流量計には15mg注 入 した,

使用した装置はB一 皿型であるが,実 験(1)の 結

果から次の諸点を改良した.に)セ ロフアン膜が血流圧

のために膨隆して,そ のため電極に接触することがあ

るので,今 回から電極とセロフアン膜の間で,セ ロフ

ァン膜のすぐ外側に,ア クリール樹脂の十字型の枠を

設けることにした.② 実験(1)で 撹俘プロペラの廻

転の調子が悪かつたので,Tungerrectifierの 代 り

にSelenrectifierを 設け,こ れに トランスを附け

て,撹 拝プロペラだけを廻転させることに改めた.電

極切換えは10分 毎に行い,灌 流液の滴下速度は毎秒2

滴 とした.

第4表 実験(皿)の 透析条件

時 間(分)

電圧Volt

電流mA

冷却槽温度 ℃

透析槽温度 ℃

血液流量cc/分

血液pH

0

17

1000

24

37

50

7.4

10

16

1000

24

37

60

20

18

800

24

38

1∞

7.4

30

18

800

24

38

7.4

40 50 60

18

goo

70

18

1000

2424

4039

1∞

7.4

80 90

125

7。4

100

17

goo

24

39

125

llO

17

goo

24

39

100

7.4

120

18

1〔X)0

25

40

loo

7.4

実 験 成績:第4表 及 び 第8図 に 示 した 如 く,電 圧

17～18Volt,電 流800～1000mAで2時 間 の透 析 に

成 功 した.血 中N.P.N.は51.3mg/d1よ り1時 間

の 透析 で39.2mg/d1と な り,2時 間 では27 .5mg

/dlに 低 下 した.Na,K,Cl,Ca等 の血 漿 電 解 質は,2

時 間 の透 析 で 図に 示 した 如 く,著 しい変 化 を 示 さな か

つ た.透 析 槽 内 の温 度上 昇 は,最 高40℃ で あっ た .

血 液pHは 常 に7.4を 示 し,血 液流 量 は 大体 毎 分100

140
130
120
ttO
】00

茸
mEq/L]

第8図 実験(皿)の 透析成績

50

40

30

20

10
mg〆dl

Nα

C1

NPN

ccを 保つことが出来たが,静 脈側カニユーレに凝血

らしきものが発生したので,こ れを除去する為に途中

2回(合 計約10分)透 析を中断した.実 験後も犬は元

気であつた.

C巳

0 30 GO 90 120
の

実験(皿)に 於ては実験(1)の 結果から,灌 流液

の滴下速度を毎秒2滴 に改めた為,第8図 に見られる

如く,電 解質濃度の減少は来たさなかった.正 常犬と

しては透析前のN.P.N.が51.3mg/d1と 比較的

に高いのは,約3ケ 月前異種輸血(A.B型150cc)

を行つて,従 来の人工腎臓の実験を行つたことがある

為である.今 回は総量60mgのHeparinを 使用し

たにも拘らず,静 脈側カニユーレに凝血の発生を見た

のは・やは りHeparinが 透析によつて相当失われる

為 と思 う.細 部22、 の報告によれぽ,尿 毒症患者によ

り潟血した血液で実験を行い.溶 血,擬 血共に全くな

かつたのは・過剰のHeparin使 用の為と思われる・
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第七節 尿毒症犬の透析

第六 節に述 べ た如 く,正 常 犬2回 の実 験 で 本 装 置 に

よる透 析が,安 全 に実 施 出来 る こ とが 判 明 した の で,

更に犬3頭 に実 験 的尿 毒 症 を起 させ,本 装 置 を 応 用

し,合 計4回 の 透析 を 行 い,主 とし て血 中N.P.N.

の低 下を 目標に,本 装 置 の 効率 の 向 上 のた め の 諸 条件

にっいて研 究 し,併 せ て透 析 前 後 に 於け る血 液 所 見 の

変化につい て観 察 した.

実験(皿)体 重20kgの 雄 犬1頭 を 使 用 し,Nem-

butal静 脈麻 酔 に よ り,両 側 尿 管 を結 紮 した.結 紮 し

て48時 間後 に本 装置 を 応 用 し,4時 間 の透 析 を 行 っ

た.両 側 尿管 結 紮前 の 血液 化 学 的 所 見 は,Na146.3

mEq/L,K4.51mEq/L,Ca479mEq/L,Cl

llo.5mEq/L,血 液co2含 量32.6vol%,N.P.N.

51.5mg/d1で 結紮24時 間 後に は,血 中N.P.N.

は115.1mg/d1に 上 昇 し,約48時 間 後に は167.7

mg/d1に 上昇 した.犬 は か な り口渇を 訴 えて いた が,

意外に元 気 であつ た.透 析 装 置 は前 回 と 同 じB一 皿型

を使用 し,麻 酔 はNembutal(7cc)を 静 脈 注 射 した.

体外循環 回路 は5%Glucoseを250cc充 満 し てお

く他,特 に追 加せ ず,Heparinは 透 析 開始 時 に50mg

静注 し,カ ニユ ー レ等 に25mg注 入 し,後1時 間 毎

に25mg追 加 した(計150mg)猶,透 析 開 始 時

と,2時 間 目,4時 間 目の3回 にわ た り,静 脈 側 導 管

よ り採血 し,電 気 透析 の血 液所 見 に 及 ぼす 影 響 に つ い

て観察 した.電 極切 換 え は10分 毎 に 行 つ た.

実験成 績:第5表 及 び 第9図 に 示 した 如 く,電 圧は

16～18Volt,電 流 は600～800mAで,4時 間 の透

析を行つ た.そ の結 果血 中N.P.N,は,167.7mg/d1

か ら137.9mg/dlと 約30mg/d1減 少 した,血 漿 電

解質はNaが147.7mEq/Lよ り163.9mEq/Lに

増加 した ほか,K,C1,Ca等 に は,著 しい 変 化 は見 ら

れなかつた.血 液pHは 透 析 に よ り殆 ん ど変 化 しな

かつたが,血 液CO2含 量 は 透 析 開始 時29.3Vo1%

よ り4時 間 で19.1Vol%に 低 下 した.凝 血 の 発 生 は

殆 ん ど見 られなか つ た.透 析 後 も犬 は比 較 的 元 気 で あ

つた.今 回 の実験 で血 中N.P.N.の 除 去量 が,4時

間 で約30mg/dlと 比 較 的 少 なか つ た が,こ の原 因

としては,電 極に 使用 した炭 素 棒 の接 触 不 良 の 為 に,

予期 した1000mAの 電 流 が 得 られ な か つ た為 と思

われた.

4時 間 の透 析に よる血 液 所 見 の変 化 は ,第6表 に 示

した如 く・赤血 球数 及 び血 色 素は 大 き く変 化 し なか つ

たが ・白血球 数及 び血小 板 数 は,透 析 に よ り著 し く減
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第9図 実験(班)の 透析成績

暑
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第7表 実験(皿)の 自血球百分率の変化

Na

NPN

Cl

K

C(L

0306090120i50180210240
分

種類

時間

透析開始時

2時 間

4時 間

好 中 球

桿状核1分轍

7

5

14

75

31

62

好酸球

3

0

0

好塩
基球

O

o

O

単球

3

0

2

リン
パ 球

12

64

22

第6表 実験(皿)の 血液所見の変化

訳 騨時
赤 血 球 数

白 血 球 数

血色素(ザ ーリ)

血 小 板 数

450×104

21800

68%

189000

2時 間

362×104

91∞

65%

123080

4時 間

410×104

14000

54%

127100

少 した.又 白血球百分率については,第7表 に 示 し

た如く,桿 状核白血球及びリンパ球が増 加 し,好 酸

球 と単球が減少した.即 ち,核 左方移動を 示す 他,

Schillingの いわゆる三相変化の何れも示さなか つ

た.

実 験(IV)体 重17.5kgの 雄 犬1頭 を 使 用 し,実

験(皿)に 於 て述 べ た 如 き,両 側 尿 管結 紮 術 を 施 行

し,48時 間 後 に 本 装 置 に よ る,3時 間30分 の 透 析を 行

つ た.両 側 尿 管 結 紮 前 の血 中N.P.N.は30.5mg/d1

で,24時 間 後 に は79.7mg/d1に 上昇 し,48時 間 後

に は,更 に161.2mg/dlと 上 昇 した.Heparinは,

透析 開始 時50mg静 注 し,カ ニ ユ ー レ等 に20mg注

入 し,透 析 中 は1時 間 毎 に25mgつ つ 追 加 した(計

145mg)体 外 循環 回路 に は5%Glucoseを 充 し,

今 回は 電 極 の切 換 えを30分 毎 に し て行 つ てみ た.血 液

検査 は 透 析 開始 時 と2時 間 目の2回 静脈 側 導 管 よ り採

血 して これを 調 べ た.

実 験 成 績:第8表 及 び 第10図 に示す 如 く,3時 間30分

の透 析 で血 中N.P.N.は161.2mg/d1よ り142.5

第8表 実験(IV)の 透析条件

時 間 (分) 0

電 圧Volt

電 流mA

冷却槽温度 ℃

透析槽温度 ℃

血液流量cc/分

血 液pH

血液CO2含 量

18

600

23

37

50

7.48

26.O

15

18

600

23

36

50

30

17

600

24

38

50

45

16

600

25

40

50

60

16

500

23

41

75

7.5

751gO 105

16

400

23

40

50

1616

400400

23

42

50

23

43

50

!120
il35
1

16

3∞

23

42

50

7.49

16

400

23

40

70

150

16

4∞

23

41

50

165

16

400

23

40

50

180

18

3∞

22

41

50

195

22

280

20

42

50

210

22

600

23

45

150

7.5

22,4

糊}ii

§
皇
mEqfL

第10図 実験(IV)の 透析成績

/dl

Na

NPN

Cl

K

しα

0 60 i20 180210

分

rng/d1に 低 下 した.血 漿電 解 質 濃 度 は著 しい変 化を

示 さず,血 液pHも ほ ぼ安 定 して い たが,血 液C(h

含 量 は,透 析 開始 時26.OVo1%よ り,3時 間30分 で

22.4Vo1%に 減 少 した.透 析 開始 後1時 間頃 よ り,電

流 の 低 下 が見 られ,3時 間 後 に は更 に 低下 し,300mA

とな つ た ので,現 在 使 用 のTungerrectifierで は充

分 調 整 出来 な い と考 え,一 応 電流 を 遮 断 し別 のTun-

gerrectifier(電 流 調整 可 能)に 変 更 した.そ の間
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約1時 間15分 体外循環は行つていたが,電 気透析は中

止しておいた.Rectifier交 換 後電流を600～1000mA

に上昇させたところ,透 析槽内温 度 が 急激 に 上昇

(45℃)し た.そ こで血液導管を冷却し,流 量を毎分

150ccに 上げたところ,セ ロファソ膜が破れたので

実験を中止した.透 析槽内には凝血塊が見られた.本

実験で血中N.P.N.の 除去率も悪く・且つ凝血の発

生を見たのは,電 流の強さが弱かつたことと,血 液量

が毎分50ccと 少なかつた為に,血 液槽内の温度上

昇を来たし,凝 血塊を発生せしめたものと思 う.

透析中の血液検査所見は,第9表 及び第10表 に示し

た如く,実 験(皿)の 結果と同様に,赤 血球数,血 色

素は殆んど変化しなかつたが,白 血球数は著明に減少

した.白 血球百分率では,桿 状核,及 び リンパ球の増

加,単 球の減少が見られた.

161

第10表 実験(IV)の 白血球百分率の変化

時論ぐ 桿撚 核好磯
透析開始時

2時 間

6

19

76

69

0

0

O

O

単球

3

1

リン
パ球

10

13

第9表 実験(IV)の 血液所見の変化

種類

時間

赤 血 球 数

白 血 球 数

透析開始時

血 色素(ザ ー リ)

469×104

22,000

75%

2時 間

474×104

12,400

80%

実験(V)実 験(IV)で3時 間30分 の透析を行つた

雄犬(17.5kg)に 対 し,24時 間後に再び本装置によ

る,3時 間の透析を行つた.Hepari且 は最初25mg

静注し,カ ニユーレ等に10mg注 入 し,透 析開始後

は1時 間毎に25mgつ つ追加した(計85mg)麻

酔は犬が前 日の実験で比較的弱っていたので,エ ーテ

ルのOpendropmeth(》dで 行った.体 外循環回路

は5%Glucose(250cc)を 充たし,電 極切換えは15

分毎に行つた.灌 流液補給量は毎秒2滴 とし3時 間の

透析で約4立 を必要とした.

実験成績=今 回透析に使用した犬は,前 日に3時 間30

分の透析を行い,凝 血塊発生とい う悪条件の為,透 析

前は相当弱つていたがs透 析開始後1時 間目には,非

常に元気を恢復し大声で捻 り出した.然 し透析3時 間

で呼吸不正とな り,顔 貌苦悶状 となつたので,透 析を

中止した.猶,透 析終了後間もなく犬は死亡した.第

11表及び第11図 に示した如く,今 回 は電 圧24～30

第11表 実験(V)の 透析条件

時 間(分)

電圧Volt

電流mA

冷却槽温度 ℃

透析槽温度 ℃

血液流量cc/分

血液pH

血液CQ2含 量

O

30

1000

23

37

100

7.50

32.1

15

32

1000

24

37

1∞

30

34

1000

25

37

80

45

20

1000

26

37

90

60

36

1000

26

37

90

7.45

75

26
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26
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90 105120

2624

120012∞

2527
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90 90
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第11図 実験(V)の 透析成績

180

170

160

150

t40

mg/dl

Nα

N.PN .1

K

ca

0 60 120 180
分

Volt,電 流1000～1200mAを 保 ち,血 液 流量 も常

に毎 分90～100ccで 透 析 され た.透 析 槽 内 の 温度 上

昇 も,38℃ 以上 に は上 らず,犬 は 結 果 的に は死 亡 し

た が,透 析 の条 件 とし ては,全 てが 適 当 な もの で あっ

た.従 つ て血 中N,P.N.も 透析 前181.1mg/d1の も

の が1時 間 で170.5mg/dlVこ,2時 間で160.6mg/dl,

更 に3時 間 で142.5mg/d1,と 合 計38.6mg/d1を 除
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く こ とが 出 来 た.血 漿 電 解 質 も3時 間 で,Kが6.2

mEq/Lか ら5,0mEq/L,Naは149.1mEq/Lか ら

142.5mEg/Lに 低下 し,夫 々正 常範 囲 に 戻 り,Ca,

C1等 は夫 々透 析 に よ り大 ぎ く変化 し なか つ た.血 液

pHは 透 析 前 の7.50か ら7.45と 僅 か に低 下 し,血 液

C(h含 量 は32.1Vo196よ り20.5Vo1%に 低 下 した

透 析 槽 内 の凝 血 発 生 は,二 枚 の セ ロファ ン膜 の 内 面

に,極 く少量 認 め るのみ で あ つ た.従 つ て犬 の死 亡 原

因 は恐 ら く,実 験(IV)に 於 け る透 析槽 内 の凝血 塊 の

発生,温 度 上昇(45℃)の 為 に,犬 が 透析 前 極 度 に衰

弱 し てお り,2回 目の透 析 が 心臓 の負担 を 更 に 増 加

し,死 に到 ら しめ た もの と思 う.

実験(▽1)体 重17.Okgの 雄 犬1頭 を使 用 し,こ れ

に実 験(皿)で 述 べ た と同 様 に,両 側 尿管 結 紮術 を 施

行 し,48時 間 後 に本 装 置 に よ り3時 間 の透 析 を 行 つ

た.尿 管結 紮 術 施 行 前 の 血 液N.P。N.は28.7

mg/d1で,48時 間 後に は134.9mg/dlに 上昇 した,

Heparinは 最 初50mg静 注 し,カ ニ ユ ー レ等 に10

1ng注 入 し,透 析 中は1時 間 毎 に30mgづ っ 追 加 し

た(計120mg)灌 流液 補 給 速度 及 び 総量 は,実 験

(V)と 同様 に 行 つ たが.今 回は 後 述 の如 き 理 由 か

ら,灌 流液 処 方 中 のCaC12を 半減 した.電 極 切 換 え

は15分 毎 に 行 つ た.透 析 開 始 後1時 間 半 頃 よ り,犬 が

著 明 な 戦標 を示 した の で,ビ タ カン フア ー2本 静 注

し,5%ブ ドウ糖400ccの 補 液 を 追 加 した.1時 間

45分 の時 に,呼 吸 に異 常 が 見 られた の で,体 外循 環 を

一 時遮 断 し,45分 後 に再 開 した.3時 間 とい うのは,

実 際 に 電 気 透 析 を行 っ た 正 味 の 時間 で あ る.

実 験 成 績:今 回 の実 験 で は,第12表 及 び 第12図 に 示す

如 く電圧 は20～22Voltに,電 流 は殆 ん ど1000mA

に 保っ こ とが 出 来 た.

透析 槽 内の 温 度 上昇 は,最 高39℃ に抑 え る こ とが

出来 た.血 液流 量 は 毎 分120～200ccの 間 で あつ た.

血 中N.P.N.は 透 析前134.9mg/dlよ り,1時 間後

に は126.5mg/dlに,2時 間 後 に は117.5mg/d1に,

3時 間 目に は105.6mg/dlに 減 少 した,す な わ ち3

時 間 の 透析 で29.3mg/dlのN.P.N.を 除 くこ とが

出来 た.血 漿 電 解 質 はCaが 透 析 前4.OmEq/Lよ

り3.OmEq/Lに 低 下 した 他,著 しい変 化 は 見 られ な

か つ た.血 漿Ca濃 度 が低 下 した の は,灌 流 液 のCa

濃 度 が 今 回は 半 減 して いた 為 と思 う.血 液pHは 殆

ん ど変 化 が見 られ なか つ た が.血 液CCII含 量 は3時

間 の透 析 で,31.49Vo1%よ り20.12Vol%に 低 下 し

た.今 回 灌流 液 のCa濃 度 を 半 減 した理 由 は,血 液

第12表 実験(V[)の 透析条件

時 間(分)

電 圧Volt

電 流mA

冷却槽温度 ℃

透析槽温度 ℃

血液流量cc/分

血 液pH

血液CQ2含 量

O

22

1000

27

36

50～

100

7.39

31.49

15

22

1000

26

38

2∞

30

22

1000

26

38

225

45

22

1CQO

26

38

200

60
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38

2∞

7。4

75
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1000
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38

200

90
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1∞0
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38

180

105

2Q
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38

180
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第12図 実験(W)の 透析成績
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CO2含 量が毎回著明に減少す るので,灌 流液のCa

イオンを減らして,CaCO3の 発生を予防する為であ

つた.今 回はHeparinの 投与量も多く,3時 間で

120mg使 用 した.こ のためか透析終了後,透 析槽の

セロファン膜二面の内,一 面のみに極く少量の凝血を

見るのみであつた.透 析終了後も犬は比較的元気であ

つた。以上4回 の尿毒症犬の実験によつて,除 去する

ことの出来た血中N.P.N.量 を比較すると,第13表

の如 くになる.
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第13表N.P.N.除 去 量 の比 較

実験番号陣 ・・ 透析駄1量P器 去

(置)

(rv)

(v)

(VD

20.0

17.5

17.5

17.0

4

3.5

3

3

30.0

18.7

38.6

29.3

第五章 総括および考按

以上述べた如 く,正 常犬2回,尿 毒 症 犬4

回の慈大式 人工腎臓(BloodCleaner)に ょ

る電気透析の実験か ら,条 件が適 当であれば,

有効且つ安全なる人工腎臓 として,近 い将来,

必ず臨床的にも応用出来 ることが暗 示された.

以下著者の経験 からその適 当な条件 と,叉 本 実

験のみでは解決 出来なかつた,諸 問題 について

述べ る.久 志本21,に よればBloodCleanerに

よる物質の除去速度は,電 位勾配のみに支配 さ

れるので,先 ず第一に電 圧 と電流 の強 さが問題

であるが,効 率については,動 物の生命 に安全

な範囲では,電 圧20～30Volt(電 位 勾配4.4

Volt/cm～6.6Volt/cm),電 流 の強 さ1000mA

(電 流密度30.OmA/cm2)位 で透析を行 う時

は最も効率が良い と思 う.

電 極の切換 えは,セ ロフア ン膜前後の帯電 物

質を除 く為に,夫k10分,15分 或 は30分 毎 に行

つたが,効 率に対 して最 も適当 な切 換 え 時 間

は,目 下研究中であ る.

透析槽内の血液の温度 に関 しては,抵 抗体 中

に電流 を通ず る結 果,当 然Joule熱 の発生 を

来たして温度は上 昇する.従 つて装 置 の 冷 却

は,常 に透析実施上重要 な問題 の1つ で あ つ

た.本 実験 に使用 したB一 聖型 は,装 置全体 を

ガラス製 の冷却槽 に入れ,流 水で冷却す る極め

て簡単なものであったが,こ れで も或 る程度 の

目的は達せ られた.然 しこの冷却方法 は,将 来

更に改善す る必要があ る.血 液温度上昇 に影響

を及ぼす因子 の1つ に,血 液流量が ある.従 来

の人工腎臓では,透 析能率 の点か ら 見 れ ば,

VanSlyke23,ら の い うように,血 中N.P.N.

の低下率 と流量 はほぼ平行す るもので,生 体 に
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悪影響の ない限 り,流 量の多い方が 望 ま し い

が,限 外酒過及 び濃度勾配 を,全 く考慮 してい

ない本装 置では,流 量 は効率 に影響を及ぼ さな

い 然 し血液流量 を毎分50cc以 下 に低下 さ

せ ることは,冷 却 方法 を余程改善 しない限 り,

透析槽 の温度上 昇を来 し,生 体 の体温,血 漿蛋

白,血 球成分 等への影響が考 えられ る.逆 に血

液流量を多 くする時は,cardiacoutputを

増 加 し,収 縮期血圧が 著 明 に 増 加 す る.叉

Merrilli7,に よれば,毎 分200cc以 上 で長時

間 に亘 る体外循環は,危 険とされているので,

本装 置に よる適当な血液流量 は,100～200cc

位迄 とい うことになる.

効 率の点については,1時 間に除去出来 る血

中N.P.N.は,第13表 に示 した如 く,条 件 さ

え適 当ならば17～20kgの 犬で,約10mg/d1

に な る.従 来の人工腎 臓 の 効 率 を み る と,

Murray9,は 左 腎易1』出 と右尿管結紮 を受 けた犬

で,1時 間 に約5mg/d1のN.P.N.を 除 き,

Skeggs12)はSkeggs型 の人工腎臓 を利用 して

,両 側腎別出術 を施行 した犬で,平 均1時 間 に

19.5mg/dlの 尿素 を除 き,Venattai4,はKolff

型 を使用 し,両 側腎別出術を施行 した犬で,1

時 間平均55.6mg/dlのN.P.N.を 除 いてい

る.こ れ らと比較す ると,慈 大式 人工腎臓は,

効 率 の点では従来 の人工腎臓 に劣 るが,こ れは

極 めて小型(直 径6.5cm,長 さ12.8cm)な

た めで あつて,こ れ を2台 或は3台 直列叉は並

列 に使用すれば,効 率を2倍 或は3倍 とす るこ

とが出来 る.

本 実験に使用せ る灌流液の処方 は第2表 に示

した如 きもので ある.灌 流液 のpHを 透析中

一定 に維持 する為に ,従 来 の多 くの報告にある

如 き,17,24,25)5%又 は10%CO2含 有酸素 の

灌流液 内bubblingは,行 わなかつた.灌 流液

pHは 透 析開始前に1/10モ ルNaH2PO4で,

pH7.4と な る様に調節 しておいた.透 析中血

液pHは 殆 んど変化 しなかつ たが,血 液CO2

含量 は毎 回著 明に低下 した.血 液CO2含 量 が

減少 したのは,灌 流液 の電気分解 のため,陽 桓

に於 ける炭酸 ガス発生 の結果で,陽 極側 の灌流

液 内の炭酸 濃度が減 少 し,更 に電極切換 えの結
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某,今 度は 反対側 の灌流液 内の炭酸が減少する

ので,現 在の灌流液補給 速度 では,こ れを充分

補 うことが出来 ず,そ の為に血液 内の炭酸が灌

流 液槽 に 移行 する こととなつた もの と思 われ

る.此 の点 につ いて も電気透析実施上重大 な問

題 が あるので,現 在 これを改善すべ く,研 究 中

で ある.ま た同時 に電極に於 て,酸 素,水 素,

塩 素等が発生す るが.こ れ らは何れ も透析 実施

中術者及び実験動物に,直 接 の影響 を与えるこ

とはなかつた.透 析後血液電解質が正常範囲に

戻 り,且 つ電解質濃度に不足 を来 たさないため

に は,灌 流液は,マ リオツ ト瓶を使用 し,毎 秒

2滴 以上 で よい.従 って3時 間の透析に必要 な

灌 流液量 は,約4立 である.こ れ もKolff型 の

ユ00立25,,Alwa11型 の500立10),木 本 式の50立20,

に 比 べれば,極 めて少量 である.透 析 による血

液 所見の変化 については,MacLeanii)は 透析

に より白血球数 の減少することを,初 めて報 告

している.次 いでDeleewお よびBlaustein

26,も 人工腎臓に よる透析後 に
,白 血球数が減

少 し,且 つ血小板数の減少す ることを報告 して

い る.著 者は実験(皿)お よび実験qV)に 於

て,静 脈側 導管 より採血 して,透 析 による動物

の血液所見 を検査 したが.第6表 お よ び 第7

表,第9表 お よび第10表 に示 した如 く,赤 血球

数 および血色素 については,透 析 により著 しい

変 化は見られ なかつた.併 し,白 血球数 お よび

血 小板数 は著 明に減少 した.著 者は透析終 了後

の透析膜 セ ロフア ンのGiemsa染 色 を行っ て

鏡 検 した さい,確 かに強拡大で相当数 の白血球

の附着 を認 めたが.透 析面積が極 め て 小 さ い

(33×2cm2)本 装 置 に於 ては,渋 沢の報告 にある

如 く27),白 血球減 少の原因を,ヤ ロフアン膜 へ

の 附着 のみに帰する ことは出来 ないのではない

か と思 う.末 梢血液の白血球百分 率 に つ い て

は,第7表,第10表 に 示した如 く,透 析 開始後

4時 闇及び2時 間で,著 明な桿状核 白血球の増

加 が見 られ る.す なわ ちこの核左方移動は,骨

髄 からの旺盛なる再生機能 を示す も の で あ ろ

う.透 析 に より循環血液 中の白血球 数が減 少す

る と共 に,好 中球 の減 少 或 は 増 加,リ ンパ球

の増加,単 球 の減少等 が見 られ る が.こ れ は

Schillingの い わゆる白血球像 の三 相変化の う

ち,何 れ にも相当 しなかつた.丈 献上 今 目迄に

著者が調べ得た処では,本 研究の如 き,電 気透

析式人工腎臓 の報告は全 くみ られ なかつた.と

ころが極 く最近 になって,FrancescoSorren-

tino28,(1958年9月)に よる類似 の研究報告 に

接 した.こ れには詳細 な記載 がない為 に充分な

比較が出来なかったが.本 研究 との主 な相違点

は次の通 りである.(1)電 極 切換 えを行 つていな

い事.(2)灌 流 液補給 を行つ ていない事.③ 使 用

電流 が本装置 の1000mA(電 流 密度30mA/cm2)

に比 較 して,僅 かに25～50mAで あ る事.④

使 用血管 は静 脈を用 いて動力 と して2台 のポン

プを使用 している事等で ある.透 析 効率につい

ての記載 はないが,本 実験の結果か ら 考 え て

僅 かに25～50mA(電 流密 度0.06～0.12

mA/cm2)は,相 当長 時間透析 せぬ限 り,充 分

な効果は得 られない と思われ る。又25～50mA

程 度 の弱電流 を使 用 してい るのは,静 脈血を使

用 してい る為 に,充 分 な流量 が得 られ ない事,

電 極切換 えを行 つていない事,灌 流液補給量を

定め ていない事等 に よるもの と思われ る.

第六章 結 論

以上慈大式 人工腎臓 「BloodCleaner」B一

皿型 を用 いて,正 常犬及び尿毒症犬 に於ける,

実験 的研究 を行つた結果,次 の如 き・結論に到達

した.

1)本 装 置は実験動物 に対 して,安 全に応用す

る ことが 出来た.

2)本 装 置 の効率は,条 件が適当な らば,17～

20kgの 犬 で,1時 間 約10mg/d1のN.P.N.

を除 き得た.

3)本 実 験では電 圧お よび電流 の強 さは,夫 々

20～30Volt(電 位 勾配4.4～6.6Vo1/cm),1000

mA(電 流 密度30mA/cm2)ま で,上 昇 させ

る ことが 出来 た.ま た電極 の切換 えは10分,15

分 或 は30分 毎 に行 つた.

4)透 析槽 の温度上 昇 と,体 外循環 の生体 に及

ぼす危険を考慮する と,血 液流量 は毎分100～

200cc迄 が適 当である.

5)灌 流 液は3時 間の透析 で も,約4立 で充分



である.

6)灌 流 液のpHはNaH2PO4で7.4に 調 節 出

来た.

7)透 析 による血液所見 の変化で は,白 血 球

数,血 小板数の減 少が 見られ,且 つ白血球 百分

率で桿状核白血球 の増加が見 られた.

8)透 析 中血液pHは 殆 んど変化 しなかつた

が血液CO2含 量 は減 少 した.

9)Heparinの 投 与量 は,最 初毎kg3mg,

透析 中は1時 間毎に 毎kg2mg追 加 す る時

は,殆 んど完全に凝 血の発生 を防 ぎ,且 っ溶血

の起ることもなかった.

本論交の要旨は第75回 成医会総会,及 び第573回 外

科集談会に於て発表した.

稿を終るに臨み御指導,御 校閲を賜つた恩師南教授

に深甚なる謝意を表すると共に,終 始御援助下さつた

久志本助教授,及 び御協力いただいた医局員 諸 先 生

に,深 く感謝致します.
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