
89

〔饗曹鶏㌘〕

Kiil型人工腎による血液透析の研究

一Disequilibrium syndromeの臨床的観察一
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 350 times of hemodialysis were performed at Department of Urology， Hiroshima Univer－

sity Hospital during two years period， April 1967 to March 1969， with a modified Kiil

dialyzer． Dialysis methods consisted of two－layer dialysis， two－layer dialysis with infusion

of hypertonic solution， and one－layer diac lysis．

 Clinical disequilibrium syndrome observed under the above methods was studied in

conjunction with pre－and postdialysis BUN， serum osmolar changes， amount of water extrac－

tion and changes in acid－base balance．

緒 言

 近年，本邦における血液透析の普及はめざま

しく，日本腎臓学会，人工臓器学会および人工

透析研究会などにおいて各施設からの報告が著

しく増加していることからうかがいうる．

 われわれの教室でも Kii1型人工腎を使用し

て1967年4月より1969年3月末までの2年問に

急性腎不全3例の治療と，慢性腎不全9例に対

する聞欠的透析をおこなった．そのうち急性腎

不全は2例を救命し，慢性腎不全で1年以上の

生存者は4例であった5・27）．

 改良2層Kii1型人工腎So）は，以前より一

般に使用されている Kolff－Watschinger型，

‘‘狽翌奄?coi1”22｝， Skeggs－Leonards－Brum型13）

．や4層Kii！型19｝人工腎などに比較して透析面

積およびpriming volume（9，000 cm2，200～

250m1）が小さく，緩徐な透析によってdis－

equilibrium syndromeの肇生が少ないのであ

る，けれども急性腎不全の症例や慢性腎不全の

透析開始初期には本症状の発生が高率に認めら

れ，また安定期の定期的透析における場合でも

患者の精神状態や腎障害の程度により本症の発

生をみることがある．その病態については考按

で述べるごとく明確でなく，透析による血液尿

素窒素濃度の急激な低下；酸塩基平衡の急激な

改善，血清滲透圧，血清ナトリウム，細胞外液
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などの変動やそれによる心循環機能の変化など

多くの因子が考えられるところである．

 最近では慢性透析用にslow dialysisにより

disequilibrium syndrome召）発生を少なくした

portable kidneysi・23一一26）の開発が盛んにおこな

われるようになってきた．

 今回われわれは，血液透析における体内諸平

衡動態を解析して，透析前後の血液尿素窒素

（BUN），血清滲透圧，水分喪失および酸塩基

平衡などの変動と disequilibrium syndrome

の発生との関係について検討を加えたので報告

する．

福重・ほか：Kiil型人工腎・血液透析・disequilibriu塒

            Table

Hemodicrlysis in Treatment of Acute Renal Failure

case no． ｛）ge Disease

      Sex

       対象患者と研究方法

1）対象患者

 1967年4月より1969年3月末までの2年間に広島大

学医学部泌尿器科学教室で改良2層Kii1型人工腎を

使用し，急性腎不全3例に6回と慢性腎不全9例に

344回の計350回の透析をおこなった（Table 1，2）．

2）透析方法

 透析方法および効果についてはすでに発表5）したの

で省略する．’1回の透析時間は原則として透析装置の

2層使用で7～8時間，1層使用では10～12時間であ
る．

 またKennedyら15～17）は血清脊髄液滲透圧勾配を

1

No．of，dialyses ． Results

1 73，M Ureterul obstruction
    （Carcinomatous invas；on）

1 Curec1

2 62．M Postoperative anuria
 ’
    （Nephrectomy）

2 Cured

3 58．・MP。・曾。pe・。曹ive醐・ia   3   De。d
        （Colon resectien    ゆPanperitoniti5）

               Table 2

Hemodialysis 一in Treatment of Chronic Rqnat Failure

     Age
Case ne． Se’

 智   31M      ’

 2 53，M

3

4

5

6

7

8

9

32．M

23．M

27．M

64，F

44，M

2 1．M

36，M

  Disease

（卜ronic neph南i5

Nephrotic syndrome

ヒDiαbe悔5 melli曾us

Chren；c nephritis

   グ

ヂ

tt

tt

タ

タ

No． of d iatyses

   l

   4

 1

104

118

 8

 7

55

46

Dialysis per；bds

 伽on管h5⊃ 艮esol曾5

        Dead

1

16

14

1．5

1．5

11

7

Dead

De“d

LMng

邑．iving

Dead

Dead

LMng

LM脆9
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Table 3

Variations in Hemodialytic Technique

          （350 dialyses）

1． Two layer dialysis alone 295

2． Two layer dialysis w；th

   hypertonic solution．

infvslon of 30

3． One layer dialysis aEone 25

少なくするために高張fructose液を静注しているが，

この方法にしたがって2層使用透析中にdisequilibri－

um syndromeの発生する徴候を示した3Q回に対し，

透析中に40～50％fructoseやsorbito1液を使用し，

透析開始後4～5時間ころより1時間につき体重1kg

当り0．59を透析終了1時間前まで点滴静注した．

3）検査方法

 血液透析開始および終了時に動脈回路より採血して

血液尿素窒素（diacetyl－monoxium法），血清滲透圧

（Advance osmometer），酸塩基平衡（1．L． meterで

pH， Pco2を測定し， Siggaard－Andersen alignment

nomogram iCてHCO3， base excessを算出）など

の測定をおこない，水分喪失量は透析前後に体重を計

測し，その差を換算（1kg÷12）して表わした．酸塩

基平衡は測定回数が少ないため2層使用透析の50回に

ついてのみ検討した．

4）記載方法

 disequilibriurn syndromeとしては頭痛，悪心，

嘔吐，筋攣縮，指南力障害，痙攣，昏睡などの症状に

ついて観察し，これらの発現頻度の記載は分母を透析

回数，分子を発現回数として百分率で示した．

成 績

 350回の透析方法の内訳は Kii1型透析装置の2層

使用透析295回， 2層使用透析中に高張液の点滴静

注をおこなったもの30回，

（Table 3）．

1層使用透析25回である

1）Disequilibrium syndromeの発現頻度

透析方法の相違によるdisequilibrium syndrome

の発生は，Fig．1のごとく2層使用透析群， 2層使

用透析中に高張液点滴静注群，1層使用透析群の順序

に発現頻度が減少している．そして単一症状の発現で

％
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           Fig． 1
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はなく，頭痛，悪心，嘔吐などの症状が同時に合併し

ていることが多く，指南力障害，筋攣縮などが合併し

た透析は3回だけである．

2）BUN除去程度と症状発現との関係

 透析前後のBUN減少度とその発現率をFig．2，3

に示した．2層使用透析の前後におけるBUNの差が

41mg／d1以上の場合に頭痛，悪心，嘔吐などの発現

率が高く，1層使用透析では61mg／d1以上で発現率

が高く現われた．

福重・ほか：Kiil型入工腎・血液透析・disequilibrium

3）血清滲透圧の変動と症状発現との関係

 血清滲透圧の低下度より比較するとユ層使用透析の

場合は頭痛の発現率にあまり差を見なかったが，他の

透析方法ではいずれも 21mOsm／L以上の差で発現

率が高く現われた（Fig．4，5）．

4）水分喪失量と症状発現との関係

 水分喪失量との関係では体重減少が2kg以上にな

ると，これらの症状は1層使用透析の一部を除いて20

％以上の発現率を示した（Fig．6，7）．
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5）酸塩基平衡の変動と症状発現との関係

 透析前後における血液酸塩基平衡の変動を検討した

が，測定回数が少ないことも原因するためか，pH，

Pco2， HCO3， base excessなどの変動程度とdisequi一

工ibrium syndromeの発現率は，変動の小さいもの

でも発生率が高かったりして一定の傾向がみられなか

31 r

つた（Fig．8，9）．

6）筋攣縮，指南力障害などの症状

 透析終了ごろに筋攣縮，指南力障害などの脳神経症

状を急性腎不全で1回，慢性腎不全で2回経験した．

これらはいずれも透析前後の変動がBUNで61mg／．

d1以上，血清滲透圧31 rnOsm／L以上，水分喪失量：
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4£以上の高度な変動において発現した，しかし痙攣

や昏睡などは幸いに．もいちどもなかった（Table 4）．

        考     按

 一般にdisequilibriurn syndromeとしては頭痛，

悪心，嘔吐，筋攣縮，痙攣，昏睡などの臨床症状があ

げられている）b：27・3D＞，これらの症状発現の状況から2

種類に区別する考えがある．すなわち慢性透析の開

始期や急性腎不全の透析にさいして頻発するものを

4．1 一

Scribner36）はfirst dialysis syndromeと呼ぴ，こ

の予防には体内の代謝異常状態の急速な是正を避ける

ことで，透析療法の開始から7～10日間は血中HCO3

の変動を少なくし，BUNを徐々に低下さすことが必

要と述べている．これに対して慢性透析計薗こはいっ

た患者の透析中に現われる頭痛，悪心，嘔吐などの症

状はstandard disequilibrium syndromeと呼ん

で，上記の症状と区別して考えるものである．

 このようなdisequilibrium syndromeの原因につ
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          Table 4

Twitching qnd／or Disorientation

Case no． Occurrence

Acute renaE failvre 2 1

Chronic renal failure 4 2

いて詳細な検討を加えたのはKennedyら15””t7）であ

る．すなわちこの症状の発現頻度は血液透析の透析効

率と相関するもので，効率のいい急速な透析において

は血液尿素濃度の低下に比較して脳脊髄液中の尿素

濃度減少の程度が少なく，これは血液脳関門（blood－

brain barrier）の存在によって月齢髄液から血液へ

の尿素の移行が緩徐なことに起因するとした．そして

この尿素濃度の差により血液と脳脊髄液との間に滲透

圧勾配（osmotic gradient）が生じ，水分が中枢神経

系に移行して脳圧山肌をきたすことが症状発現の機序

と解釈した．」血液透析中の脳波測定において，dis－

equilib「ium syndromeが発生すれば脳波にも異常所

見が認められることを証明し，上述の尿素濃度の変動

による影響をreverse urea effectと称した．

 このようにdisequilibrium syndromeの発現に尿

素の動態が重要な役割を演じていることは，その後の

動物実験や臨床的研究において認められている6・37）．

DOSseterら3）は実験的尿毒症犬の急速な血液透析に

おいて，脳のNa／K比には変化がないのに脳皮質と

白質に腫脹をきたしていることを証明し，これは細胞

外液からの尿毒の急速な除去に起因する滲透圧差が原

因と説明している．また臨床的には透析中に不可逆的、

な脳症諌をおこして死亡した症例の剖検において，脳

腫脹と脳幹脱出（b・ai・・t・m herni・ti・n）の所見が

認められている28・29・35）

 われわれの研究でも2層使用透析においてはBUN

減少が41mg／d1以上の場合に症状発現率が高かった

のに対して，透析時間がより長い1層使用透析では

61 mg／d1を越えた場合に症状発現率が高い結果を得

たことは，細胞外液中の尿素の除去量のみならず除去

の速さが症状の発現に関与することを示すものであ

る．

 慢性腎不全における脳波の異常は特異的なものでは

ないが，KileyとHines2e）は尿毒症において患者の

状態を知ったり，透析の必要性の決定などには，臨床

症状や血液の生化学的検査よりは脳波の測定が最も

有力な資料を提供すると述べている．またdisequili－

brium syndromeと脳波の異常所見について最初に

言及したのはK：ennedyらであるが，血液透析にお

ける脳波の異常所見としてはcortical background

rhythmの乱れ， alpha波の減少， theta波とdelta

波の増加などがあげられている8・12・21）．

 これに対しHampersら8）は9名の慢性透析患者に

ついてKolff野人工臨（twin coil kidney）で6時

間の急速な血液透析をおこない，透析前後および24時

間後の脳波所見と血液および脳脊髄液の生化学的変化

との関連を追求し，またブドウ糖量が200 mg／d1と

1，000mg／d／の2種類の透析液を使用して reve「se

hrea effectの予防効果を検討した．透析中の脳波所

見が透析前こ比較して200mg／d1液では8僻6例・

1，000mg／d1液では8例中4例が悪化し，高滲透圧液

の使用による予防効果をいくぶんか認めている．

 しかし脳波所見の悪化群と悪化しない群に分けて血

液と脊髄液の滲透圧および脊髄圧を測定した結果で

は，この心事の間に統計的な有意差が認められなかっ

たことから脳波の変化にはいくつかの因子が関与する

ことを報告している．

 透析によるdisequilibrium syndromeの発生に

「eve「se u「ea effectが重要な役割をなすことが推定

されるが，その他の因子として血液の酸塩基平衡や電

解質の変化，心脈管系の変動などが体液恒常性（body

homeostasis）に影響し，さらに中枢神経系に障害を

発生さすことが考えられる．

 酸塩基平衡における血液と脳脊髄液との関係につい

ては，Robinら32）およびPosnerら31）の発表がある．

すなわち実験的に作り出した呼吸性のacidosisや

alkalosis，代謝性のacidosisやa！kalosisの状態で

酸塩基平衡を測定し，呼吸性のacidosisやalkalosis
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 では血液および脳脊髄液のHCO3はPco2の変化に

一致して変動するが，代謝性のacidosisやalkalosis

では脳脊髄液のHCO3は血液のHCO3の動きに対し

 て急速には変動しなかった．

  これはCO2は自由に拡散しうるが， E［CO3はし blood－

brain barrierを比較的通過しにくいものであること

を示すものである．

  このことは透析中に血液HCO3は上昇するけれど

も脳脊髄液では比較的変化が少なく，透析後でも脳脊

髄液のpHの変動は少ない．そして血液pHの変化

と脳波の異常とが相関しうるであろうことも推測され

ている9）．

 慢性尿毒症患者では代謝性acidosisがあり，血液

のPco2は一般に低下して多くのばあい正常値の下界

にあり，そして軽度の呼吸性alkalosisの状態であ

る．これは呼吸中枢が過剰の水素イオン濃度により

刺激されているためだと解釈され33），透析によっても

Pco2が低く呼吸性alkalosisであることは中枢神

経系のacidosisが持続するためであるといわれてい

る9）．そのため血液のpHは正常か，あるいはやや上

昇し，しかも過呼吸の状態である2・40）．

 透析により血液の酸塩基平衡の状態にはかなりの変

動が存在し，これがdisequilibriu’m syndromeの発生

に関与することも考えられるが，われわれの検討では

透析前後における変動とdisequilibrium syndrome

発現率との関係では一定した傾向が見られなかった．

 血清電解質．および心脈管系の変化についてはWa－

kin39）がイヌの実験でナトリウム濃度の低い液にて透

析し，血清ナトリウムが120 mEq／L以下に減少すれ

ば脳波や心電図の異常のみならず，しぼしば全身性発

作が生じることを報告している．そして血清尿素濃度

の変化よりナトリウム減少のほうが脳波や心電図上に

変化をきたす割合が大きいとし，結局低ナトリウム血

症は血行動態に変化をもたらして心搏出量の減少，血

圧の低下，循環不全などをきたす．このことはヒ1・の

透析においてもdisequilibrium syndromeの発生に

対して重要な因子であると述べている。

 高血圧のみられる患者に対してはナトリウム濃度が

比較的低い液で透析し，血圧の下降に有効であること

はすでに報告した5）． しかし平沢ら11）が125 mEq／L

以．Eであることが必要と述べているように，われわれ

は透析液のナトリウム濃度を130mEq／L程度とした

ためか高度の発作などは経験しなかった．

 またKerriS＞は急速な血液透析のばあい，血液溶質

の除去速度より．も循環血液量の変化や輸血反応などが

より大きな影響を与えることを報告している．
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 われわれの症例においても水分喪失量が22以上

 （体重減少が2kg以上）になると症状発現率が20％

を越えること， また筋攣縮，指南力障害などの比較

的高度な脳神経症状を呈した3回の透析はいずれも

BUN が 61 mg／d1以上減少し，血清滲透圧は31

mOsm／L．以上低下し，かつ水分喪失量が42を越え

た場合であったことは，この推論を裏づける一つの資

料と考えられる．

 disequilibrium syndromeの予防に関しては加藤

ら14＞が，1）血清からの尿素の除去（透析効果）を少

なくする，2）血清滲透圧を下げないくふう，3）脳圧

高進に対しては脊髄腔穿刺による低下をはかるなどの

3項目にまとめて詳細に述べている．Kennedyらt5～

17）は脳波の異常は透析液に滲透圧増加物質を加える

か，患者に高張fructose液を点滴静注して血液と脳

脊髄液の滲透圧勾配を少なくすることにより予防でき

ることを発表している．このほかに血液の滲透圧を増

加さすものとしてはmannito14）， glucose， saccharo－

se， urea10）などが考えられるが，われわれは血糖値

の上昇が少なく，比較的早く代謝されてしまう高張

fructQse液と高張sorbitoユ液の点滴静注をおこなっ

た．

 尿毒症患者では一般に含水炭素の代謝が低下の傾向

にあって，脳細胞の糖消費量は減少しているといわれ

ている34）．透析液に滲透圧増加物質としてブドウ糖濃

度を高くすると， 血中にはいったブドウ糖がblood－

brain barrier7）を通過して緩衛こ脳脊髄液中に移行

し，脳の含水炭素代謝量以上にブドウ糖量が増加して

滲透圧を高めるためdisequilibrium syndromeの発

生を予防するともいわれている8・38）．

 また透析忌中に尿素を加えるのは血中の尿素濃度の

変化を少なくし，reverse urea effectを小さくする

ために使用されている28・36）．disequilibrium syndro－

meに対する薬物療法として， Hampersら9）は痙攣

に対してpara！dehydeやshort－acting barbiturate

を使用したが効果は少なく，抗痙攣剤であるdiphe－

nyl hydantoin（Dilantin）を200・一v300 rng静注し

て著効を示したといい，Scribner36）もfirst dialysis

syndromeの痙攣発作時に使用している．

結 語

 1967年4月より1969年3月末までの2年間に

広島大学医学部泌尿器科学教室で改良Kii1型

人工腎を使用し，350回の．血液透析をおこなっ

た．．透析方法の．内訳は2層使用透析295回，2

層使用透析中に高張液の点滴静注をおこなった
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もの30回，！層使用透析25回である．この透析

方法より臨床的にdisequi！ibrium syndrome

の発現と透析前後の血液尿素窒素，血清滲透

圧，水分喪失量および酸塩基平衡の変動などと

の関係について検討を加え，以下の結果を得
た．

 1）透析方法ではdisequilibrium syndrome

の発生頻度は2層使用透析に最：も多く，2層使

用透析中に高張液の点滴静注，1層使用透析の

順に減少した．

 2） 血液尿素窒素の減少程度との関係では2．

層使用透析そ41mg／d1，1層使用透析で61mg

／d1以上の差で発現率が高く現われた．

 3）血清滲透圧の低下度との関係では1層使

用透析で頭痛の発生にあまり相違を認めなかっ

たが，他の透析方法ではいずれも21mOsm／1

以上の差で発現率が高く現われた．

 4） 水分喪失量との関係では体重の減少が2

kg以上になると1．層使用透析の一部を除いて

20％以上の発現率を認めた．

 5） 血液酸塩基平衡の変動においては一定し

た傾向がみられなかった．

 6） 筋攣縮，指南力障害は3回経験したが，

いずれも血液尿素窒素の減少61 mg／d1以上，

血清滲透圧の低下31 mOsm／L以上，水分喪

失量4E以上の高度な変動において発生した．

幸いにも痙攣や昏睡などは経験しなかった．

 本論：交の要旨はユ969年，福岡における第57回日本泌

尿器科学会総会において発表した。
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