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水欠乏性脱水の腎機能への影響に関する

実験的研究

神戸市立中央市民病院泌尿器科(部 長=松 尾光雄)

石 川 英 二

   EXPERIMENTAL STUDY OF EFFECT OF 

WATER DEPRIVATION-INDUCED DEHYDRATION 

      ON RENAL FUNCTION IN RATS

            Eiji ISHIKAWA 
From the Department of  Urology, Kobe General Hospital 

            (Chief: Dr. M. Matsuo)

   To clarify the renal function induced by water deprivation-induced dehydration, intrarenal 
blood flow and changes in adenine nucleotide level in the renal tissue were investigated. 
Male SD rats were completely deprived of water for 2, 4 and 5 days. The intrarenal blood 
flow was determined by the hydrogen-gas clearance method and adenine nucleotide level in 
the renal tissue by high pressure liquid chromatography (HPLC) on the 2nd, 4th, and 5th 
day after water deprivation. 

   The renal function and energy charge (EC={ATP+1/2ADP}/{ATP+ADP+AMP}) were 
normal in all rats. In the dehydrated rats, the urine and blood were concentrated, and the 
medullary blood flow decreased. The mean arterial blood pressure was in the lower limit 
of renal perfusion pressure under autoregulation. In conclusion, the lower limit of renal 

perfusion pressure under autoregulation and urine and blood concentration due to water 
deprivation-induced dehydration may easily cause acute renal failure. 
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緒 言

近年,人 口構成 の高齢化 に伴い,急 性 腎不全

(acuterenalfailure,以 下ARFと 略 す)患 者 に

おける高齢者の占める割合が増加 しているUKumar

ら2)によると70歳 以上の高齢者(122人)に おいて,

ARFの 原因として脱水 ・電解質不均衡に起因するも

のが症例の約50%を 占めている.こ のように高齢者に

おいては脱水はARFの 原因としてきわめて重要であ

るといえる。したがって,水 欠乏性脱水は体液区画や

腎機能 にどのように影響してい るか古 くより研究さ

れ,Elkinton(1942)2)お よびPa三nter(1948)4)は

犬 で体液区画への影響を検討 し,Heller(19}9)5)は

ラットの実験系で腎の尿濃縮能を検討 した.そ して,

1960年 までに腎髄質の対向流理論が受け入れられるよ

うにな り,尿 濃縮蒔の腎循環や腎組織変化に関 して研

究されてきているc‐s)し か し,そ れ らは腎内組織血

流量や,腎 組織回復力をみるためのenergycharge

については詳細に検討 されていない.

そ こで,今 回SD系 雄 ラットを用いて,完 全絶飲

水として水欠乏性脱水時の腎循環動態をみるために水

素ガスクリアランス法によって腎内組織血流量を検討

し,ま た,腎 臓の組織回復力をみるために腎組織の

encrgychargeの 変動を検討 し,若 干の知見を得た

ので報告する.

実験材料および方法

7週 齢のSD系 雄 ラットを1週 間自由飲水 ・自由

摂食で予備飼育をし,体 重が300g前 後 となったと

ころで,絶 飲水による水欠乏性脱水を開始した.こ の

間,オ リエンタル酵母NMF乾 燥飼料を自由摂食さ

せた.な お,飼 育室の環境は温度23±2℃,湿 度55±
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5%,換 気18回!時 間 に設 定 した.

完 全 脱水2日 間(A群),4日 間(B群),5日 間(C

群)の3群 に 分 け,各 群 の ラ ッ ト数 は6匹 と した.そ

して,対 照群 は8匹 と し,同 じ環 境 で 飼 育 した8週 齢

ラ ッ トを 自 由飲 水 。自由摂 食 させ た,

各 群 の ラ ッ トを ペ ン トバ ル ビ タ ー ル 麻 酔(30～40

mg/kg腹 腔 内注 入)で 仰 臥 位 に 固定 後,左 大腿 動 脈

に ヘ パ リン化 した ポ リエ チレ ンカ ー ユ ラ(VenulaV5)

を 挿入 し,HewlettPackerd社 血 圧 測 定 用 トラ ンス

デ ューサ ー(1280C)を 接 続 し,平 均 動 脈 圧 を 測 定 し

た.つ いで,開 腹 後水 素 ガ ス ク リア ラ ンス法 に よ る腎

組 織血 流 量 を 測 定 した,ま た 同 様 の 麻 酔 後,開 腹 し腎

臓 周 囲 の脂 肪組 織 を剥 離 し,腎 をinSltUの 状 態 で 液

体 窒 素 に冷 却 した 圧 挫 鉗子 を あて 瞬 時 に 腎 を圧 挫 摘 出

し,ア デ ニ ソヌ ク レオ チ ド測定 用 凍 結 腎 のsampling

を行 な った.こ の と ぎ,動 脈 採 血 も行 な った.

1)腎 組 織 血 流 量 測定 法(Tablel,Fig.1)

麻 酔 開腹 後,腎 臓 の 神 経 と血管 を損 傷 せ ぬ よ うに剥

離 し 自発 呼 吸 下に 水 素 ガス を300ml/min吸 入 させ
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た.ま えもって腎皮髄境界を計測した結果,C群 でも腎

被膜か ら約1.7mmの 深 さであったため(Tablel),

腎皮質 として腎被膜に垂直より斜めに 白金電極を1

Table1.Thekidneysizeofthecontroland

dehydratedrats.Thevaluesare

shownasmean±5.D.,andarenot

significantlydifferent.

KIDNEYSIZE

CORTEX

MEDULLA

『
TOTAL
HEIGHT

↓

ControlA

(n=8)(n=6)

B

(n=6)

C

(n=6)

Cortex

Medulla

(mm)1.9±0.161.7±0.211.7±0.211.7±0.25

(mm)3.6±0.423.9±0.743.5±0,503.4±0.21

TotalHeight(mm)7.5±0.417.5±0.336.9±0.576.9±0.21

i
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Fig.1.Thetypicalhydrogenclearancecurveofthedehydratedratkidney.

TheHagassuppliesstartatpointAandstopatpointB.Thesmall
figure(thesemilograrithmiccurve;thehorizontalaxisisthetime
frompointAandtheverticalaxisistheHzgasconcentration)
demonstratestheHZclearancecurvebetween40and70seconds .
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mmの 深 さ,腎 髄 質 と して 腎 被膜 に 垂 直 に3mmの

深 さ の2ヵ 所 同時 に 刺 入 して 腎組 織 の 水 素 ガ ス ク リア

ラ ソス 曲線 を 計 測 した1。"12)こ の ク リア ラ ソス 曲線 は

水 素 ガ ス吸 入 か ら急 速 に 上 昇 し(数 秒 間),吸 入 停 止

後 急速 に減 少 す る,こ の 吸入 停 止 後40秒 間 は血 流 計 測

か ら除 外 した13)(Fig.1).な お,水 素 ク リア ラ ンス

式 組 織 血流 量 計 はMT技 研製(PHK-300)を 用 い,

水 素 イ オ ン検 出用 の 関電 極 は,直 径0.3mmの 白金

線 を エ ポ キ シ樹 脂 で コー テ ィン グ した もの で,こ の先

端 を0.5mm露 出 し,白 金 墨を 付 着 させ た もの を使

用 した.そ して,不 関 電 極 は塩 化 銀 電 極 を 用 いた.

ク リア ラ ン ス曲線 で横 軸 を 時間,縦 軸 を 水 素 ガ ス濃

度 と した 片 対 数 を 目盛 に プ ロッ トして得 られ た直 線 の

傾 きか ら,Fickの 原 理 を 応 用 したKetyの 理 論 式!4)

に よ り半 減 時 間7■ 筆/2(min)を 求 め た.つ ま り,F=

69.3/T1/2(ml/min/loo9)に よ り算 出 しtc.

2)腎 組 織 のadcninenucleotidの 測 定法(Fig・2)

前 述 の ごと く,腎 組織 をinSIIIIの 状態 で採 取 す る

た め,液 体 窒素(-196℃)に 浸 して お い た ス テ ン レ

ス製 の 圧 挫 鉗子(平 板 部分3×3cm)を 用 い て瞬 時 に

腎 を 圧 挫 ・摘 出 し,た だ ち に液 体 窒素 に 浸 清 した.凍 結

試 料 の うち,お もに 腎皮 質 と思 われ る 部 の100～200

mgを0～4℃ です ばや く精 秤 し,氷 冷 した テ フ ロ ン

製 ホ モ ジ ナイ ザ ー に入 れ,氷 冷 した10%ト リク ロル酢

酸 を2mlを 加 え て ホ モ ジ ナイ ズ した.こ の ホ モ ジ ナ

イ ズ した 試 料 を1,000Gで15分 間遠 心 分 離 した 後,

適 当量 の 上 清 液 に0.01M燐 酸 緩 衝 液(pH3・35)で

Frozentissue100-200mg

!-1-・ 一 一 ・…
HomogenigeatOC

且
Centrifuge1,000p.15min

且
Supernatant

l
O.45Nfilter

且
injectto5k2HPLC

希 釈L,さ らに0.45岬 フ,ル ター を用 い て ・過 し

た 後 に,高 速 液 体 ク ロマ トグ ラ フ(HPLC)法15×16)で

測 定 した.

i)ATP分 析 のHPI.C条 件:カ ラ ムは ・Poly-

gosil5N(CH3)2で,移 動 相 は0・35Mphosphate-

buffer(pH3.35),流 速 は1・Oml/min,検 出波 長 は

260nmで あ った.

ii)ADP,AMP分 析 のHPLC条 件:カ ラ ムは

LichrosorbRPI8,移 動 相 は メ タ ノー ル0・1Mpho-

・phat・b・ffer(pH4.96),流 速 は1・Om1!min・ 検

出波長 は260nmで あ った.こ の ク ロマ トグ ラ ムの結

果 か ら,ピ ー クを 測定 し,か ね て作 成 した回 帰 直 線 の

式 を 用 い て アデ ニ ン ヌ ク レオ チ ドの算 出 を行 な った 。

Energycharge(以 下ECと 略 す)の 計 算 は,次 の

公 式 に よ った 璽7).

(ATP十1/2ADP)EC=

(ATP-{-ADP十AMP)

3)血 液 検 査 お よび 尿検 査

血 液 は 動 脈 採 血 と し,尿 は 代謝 ケ ー ジ(岡 崎 産 業

MK10D)に て24時 間 採 尿 と し,BUNはurease-

indophenol法,Na(血 清,尿)は 炎 光 々 度 法,

Cr(血 清,尿)はJaffe法,Osm(血 液,尿)は

AdvancedDi2imatic(R)OsmometerModel3D

皿型 浸 透圧 計 を 用 い て 測 定 した.

FExa(fractionalexcretionofNa)

FExa=uNa/sNax100
uCr/sCr

尿 細 管 の再 吸 収能 を示 す マ ー カ ー と して 使 用 しだB).

す べ て の結 果 は,mean±S.D.で 示 し,有 意 差検

定 はStudentt検 定 を 使 用 した.

結 果

1)体 重変動 と食餌摂取量(Table2)

体重および食餌摂取量は脱水の進行に並行して減少

Table2.Thechangesinthebodyweight

ofeachgroupandthefoodeaten

onthelastdayofexperimental

term.

ControlA

〔n=8)(n冨6)

B

い=6)

C

(n=6)一一
ATPADP&AMP

Column:Polygosil5N(CH,),Column:LichrosorbRPIB

Mo』ヒ凶a5010.7SMNH,PO・lgH〕351闇Odle帥a襲14xCHgOH-0.IMKH置P◎o〔pH4.鮪)

Flowrate:1.OmP/minFlowrate:1.Om2/min

Detection:260nmDetection;260nm

Pig.2.ProcedureforHPLCassayofadenine

nucleotides.

Bodyweight(g)336117.4256±7.9++236±71++230±1.6++

ChangesofB.Wt.(°;)十8.7±1.86‐14,0±0.61‐21.9±1.36‐23.7±1.49

Food5(g!day)29.4±2.4515.9±L31働3.0±1.3ア 蝉3.4±1.3ア 奪塗

Allvaluesareshownasmean±S,D.,com-

paredwiththecontrolgroup(*p〈0,05,
**p〈0 。01).
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Table3.Thechangesinthelaboratot・ydata.

Control

(n=8)

A

(n=6)

B

(n=6)

C

(n昌6)

plasmaOsm(mOsm/kg)

Ht (%)

serumNa(mEq/2)

297-1-4.1

48±1.9

137±4.8

urineVolume(NP/min)16.9±3.67

u/pOsm

305±4.2*318±5.2**323±6.1**

50±1.5 53±1響9** 54±2.6**

144±5.0*151±3.2**156±2.7**

3.0±0.56**2.1±0.29**2.0±0.22**

2.4±0.5812.9±5.0**10.5±1.34**12.3±2.38**

serumBUN(mg/d8)16.1±4.1921.8±4.8826.3±4.13**30.8±3.71**

serumCr(mg/dE)

FENa

0曹5±0噛15 o.s±o.io 0.6±0.15 0.7±0.14

(%)0.249±0.09500.121±0.02490.118±0.0198*0.118±0.0229

Allvaluesareshownasmean±S.D.,comparedwiththecontrol

group(*P<0.05,**P<0.01).

した,

2)血 液 お よび 尿検 査(Table3)

B群,C群 のHt,plasmaOsm,serumNaは

対 照群 に 比 べ て有 意 に高 か った(B群 ・C群:各p<

0.01).尿 量 は 脱 水 の 進 行 と と もに 有 意 に 減 少 した

(各P<0.01).serumBUNはB群,C群 で 対 照 群

に 比べ て 有 意 に高 値 とな った が(各p〈0.01),serum

Crは 正常 で あ った.脱 水 群 のFEN・ は,対 照 群 に 比

べ 正常 範 囲 内 で,脱 水 群 のu!pOsmは 有 意 に 上 昇 し

(各p<0.Ol),腎 の尿 濃 縮 能 は 保 たれ て い た.

3)腎 組 織 血流 量 お よび 動 脈 圧(Table4)

大 動 脈 圧 は 平均 血 圧 と して 計 測 し,B群 ・C群 で対

照 群 に 比 べ て有 意 に 低 下 した(p〈0.Ol).各 群 の 腎 皮

質 と腎 髄 質 の血 流 量 は 有 意 差 を認 め た(各P<0.Ol).

脱 水 群 の腎 皮 質 の血 流 量 はA群 と対 照 群 では ほ ぼ 同 じ

で あ った が,B群 ・C群 で 若 干増 加 した.し か し,腎

Table4.Thechangesinmeanarterialblood

pressure(MABP),therenalcortical
bloodflow(RCBF)andtherenal
medullarybloodflow(RMBF)of
eachgroup.

ControlABC

〔n=8)〔n=6)(n=6)(n昌6)

MABP(mmHg)99±6.886±10.885±6.9**80±8.2**

RCBF(mP/min・100g)314±38.6295'±10.1324±32.0339±51.3

RMBF(mB/min・100g)121±33.0119±44.463±27.5**69±16.3**

Allvaluesareshownasmean±S.D.,com-

parcdwiththecontrolgroup(*pく0.05,
**p<0

.01).

髄 質 の血 流 量 はB群 ・C群 で 対 照 群 に 比べ て 有 意 に下

降 した(p〈0.05).

4)腎 組 織 のadeninenucleotideとEC(Fig.3)

腎組 織 のATPはA群 で い った ん低 下 し,B群 。C

群 で有 意 で は な い が 上 昇 した.し か し,各 脱 水 群 の

ADP,AMPお よびEGはIE常 範 囲 で あ った.

考 察

水欠乏性脱水時Table4に 示すように腎皮質血流

量は若干増加し,腎 髄質血流量は有意に減少した.腎

循環は血液喪失に対 してきわめて敏感で,出 血性低血

圧時の腎皮質血流は腎髄質血流に比べ減少すると報告

されている19×20).しか し,生 理的な血圧変動における

腎皮質血流は腎髄質血流に比べて一定の動向を維持す

るとされ7・23),しか も,平 均動脈圧が80～ エ80mmHg

の範囲ではGFR(gromerularfiltrationrate)お

よびRBF(renalbloodflow)の 変 化は軽微であ り,

この動脈圧は腎潅流圧の自己調節領域であるとされて

いる23・24).そして,こ の自己調節領域の腎潅流圧にお

いて,腎 皮質血流および腎髄質血流は変動しないと報

告されている23)。本実験の水欠乏性脱水時において平

均動脈圧がTable4の ように80mmHgと 腎灌流圧

の自己調節領域の下限であったため,腎 皮質血流量の

変動は軽微で,腎 機能も正常であったと考えられた.

しかし,腎 髄質血流はTable4の ように減少 した.

水利尿時の腎髄質血流は増加し,尿 濃縮時には減少す

るとされている18).本 実験のような水欠乏性脱水時の

尿は濃縮状態のため,髄 質浸透圧勾配の増強が必要で

あり,こ れには腎髄質血流が大きなfactorと して関
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AdenineNucleotides

団:ATP

じ 】=ADP

■:AMP
0.9

0.8

o.e

EnergyCharge(E.C .)

ControlABCControlABC

Fig.3.Thechangesintheadeninenucleotidelevelandtheenergy

chargesofthekidneyineachgroup.Thevaluesareshown

asmean±S.D..Thevaluesarenotsignificantlydifferent.

与 して い る.つ ま り,腎 髄質 血 流 に よ ってwashout

され る髄 質 溶 質 が減 少 す れ ば,髄 質 浸 透 圧 勾 配 が増 強

し尿 が 濃 縮 され る6).そ の ため,本 実 験 の 腎 灌流 圧 が

自己 調 節 領 域 で あ るに もか か わ らず 腎 髄 質 血 流 が減 少

した こ とは生 理 的 反 応 で あ った と考 え られ た.

本 実 験 の 水 欠乏 性 脱 水 時 の 腎灌 流 圧 は 自己調 節 領域

の下 限 まで低 下 し,血 液 はTable3の よ うに濃 縮 状

態 で あ った.そ のた め,血 液 のviscosityは 上 昇 して

い る と考 え られ,こ の 状 態 はperipheralresistance

を増 加 し,組 織 の酸 素 摂 取 量 を低 下 させhypoxiaを 助

長 す る と報告 され て い る9).も ち ろ ん,一 元 的に は い

えな い が,こ の よ うな 理 由 で 水 欠乏 性 脱 水 がhypoxia

で あ れ ぽ組 織 のATP産 生 に変 化 を きた して い る と考

え られ る.こ の とき の 腎組 織 のATPを 測 定 す る と,

Fig.3の よ うに 正 常 で あ った.し か し,adeninenu-

cleotideの 反 応 系 は 相 互変 還 が迅 速 な た め,こ の 絶 対

量 だ けか ら細 胞 内の動 的 な エ ネル ギ ー代謝 の状 態 を 把

握 す る ことは 不 充 分 で あ る 。 そ のた め,Atkinson")

の 提 唱 した エ ネ ルギ ーの産 生 と消 費 の バ ラ ソス と調 節

律 速 を表 わ すcnergychargeを 検 討 す る と,Fig.3

の よ うにECも 正 常範 囲 であ った.

IschemiaII寺 の 腎組 織 のATPレ ベ ルは 低 下 す る と

され25～27),著 明 な 腎組 織 のATPの 低 下 は エネ ル ギ

ー 依存 性 の 尿 細 管 の能 動 輸 送 を 障害 し細 胞 膜 構 築 の 破

綻 を きた す と され て い る28).hyposia時 や 出血性 低

血 圧 時 の 腎組 織 の 回 復能 はECに 相 関 し,ECレ ベ

ル の低 下 は 腎組 織 の 非 可 逆性 変 化 を招 来 す る と も報告

され て い る30・3D.し か し,腎 組 織 のATPお よびEC

レベル は1能 と必 ず しも相 関 しな い とい う報告 もあ

る2bX31).また,本 実験のようなsampling方 法 による

adeninenucleotides測 定から全腎組織の機能および

回復能を推測することは困難であろうが6),今 回の実

験でいえることは,水 欠乏性脱水時の腎組織のATP

お よびECは 正常範囲であり,少 なくともhypoxia

や出血性低血圧などの異常はないと考えられた.

水欠乏性脱水が進行すると,Table4に 示すように

ATPが 若干増加 した.こ れ はendotoxinshockの

初期および中期における肝臓のATP産 生能のn進

によく似ている.そ して,mitochondriaは エネルギ

ー需要増大時に代償性に機能充進すると報告されてい

るao).水 欠乏性脱水時にも尿濃縮を増強するために腎

皮質では エネルギー需要が増大して いると考xら れ

る.こ の尿濃縮状態においてエネルギー依存性の能動

的再吸収であるNa再 吸収は増加している.こ のNa

の大部分は腎皮質の近位および遠位尿細管で再吸収さ

れ,こ の腎皮質部は好気的代謝が盛んであるとされて

いる3?).そ のため,水 欠乏性脱水時における腎組織の

mitoch・ndriaで はATP産 生能が代償性に機能充進

してATPが 若 千上昇したとも考えられ,さ らに,腎

皮質血流が若干増加したことも,こ のような代償性変

化への対応とも考えられた.

水欠乏性脱水時,腎 灌流圧は自己調節領域下限で正

常領域であるが,出 血などの侵襲に より腎灌流圧は容

易に低下し腎障害をきたしやすいと考えられた.さ ら

に,従 来からいわれているように脱水時の血液および

尿濃縮も腎毒性物質などによる腎障害を起こしやすい

要因のひとつとも考えられた,そ のため臨床上,水 欠乏

性脱水に陥らないように努めるとともに,も しこの状
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態にいたったら早急に適切な治療が必要である.今後,

水欠乏性脱水の薬物起因性腎障害への影響に関して検

討していきたい.

結 語

SD系 雄 ラットを2,4,5日 間完全脱水にし,腎

機能,水 素ガスクリアランス法V`よ る腎組織血流量,

および腎組織のadeninenucleotideを 測定 し,以 下

の結果を得た.

D水 欠乏性脱水時の腎機能 は正常に保たれてい

た,

2)水 素ガスクリアランス法による腎組織血流量の

測定の結果,脱 水の進行とともに腎髄質血流が有意に

減少 し(p<0.01),腎 皮質血流量は若千増加した.こ

のときの平均動脈圧は腎灌流圧の自己調節領域下限で

あった.

3)腎 組織のATP値 はA群 で低下 し,B・C群 で

若干増加したが,腎 組織のECは 正常 に保たれてい

た.
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