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   STUDIES ON EXPERIMENTAL HYPOTENSION 

       AND FUNCTIONS OF THE KIDNEY 

       PART I HEMORRHAGIC HYPOTENSION 

         AND FUNCTIONS OF THE KIDNEY 

                   Toharu  HIRAKAWA 

From the Department of Urology, Hiroshima University School of Medicine 

 (Chairman  : Prof. H. Nihira, M. D.) 

         (Also  Instructed by Former Prof. T.  Kato, M. D.)

   In order to investigate the renal circulation under hemorrhagic hypotension , renal blood flow 

was determined by direct and indirect method on adult dogs in which hypotension was created 

by blood loss technique. Serum and urinary electrolytes, specific gravity and pH of urine were 

also measured. After hypotension was achieved, same volume of autoblood, low molecular  dex-

tran, mannitol, or erythrocytic suspension as blood loss was administered, and their effects on 

renal function and diuresis were comparatively studied.

  1) 

                                          Blood pressure 

                                       Low (value in mean pressure, mmHg) 
      Normal   

               80 60 40 

            Renal blood flow7. 8-26. 4 
 (ml/kg/min) (14.8 in 7.7  4.2  1.8                               average) 

          Percentage as normal                100% 65% 
43%  18%            to be 100 

          Renal plasma flow 60-70% 60-70%impossible impossible 
        (ml/kg/min) of RBF of RBF to to                                                   measure measure 

         Glomerular filtration  1.8-3.5 impossible impossible 
        rate  (ml/kg/min) (2.8  in  1.8 to to 

                     average) measure measure 

   Recovery rate of renal blood flow sixty minutes after a fluid administration on the hypoten-

sive dogs was 62  % in the autoblood group,  80  % in low molecular dextran , 57  % in mannitol,
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and 34 % in erythrocytes suspension. 

   2) Total serum protein, hematocrit, and serum pH were lowered in all the dogs of blood 

loss hypotension. 

   3)  Of the serum and urinary electrolytes under hemorrhagic hypotension, serum sodium 

showed little change or slight increase, serum potassium  decrease, urinary sodium slight decrease, 

and urinary potassium slight increase. 

   4) Urinary pH, specific gravity and out-put were all lowered under hemorrhagic hypotension. 

Diuretic effect of the mannitol infusion was most striking, followed by low molecular dextran, 

autoblood and erythrocytes suspension in order.

　　　　　　 1　 緒　　　　　書

　生理釣状態では腎血流量は心遂姦量の約20%

にあたるが,腎 循環は体循環において特殊な関

係にあって,シ ヨック,膿 血,脱 水な どにより

体婚環嶽液量の減少があれば腎の織管収縮によ

り腎血流盤は著明に減少する.腎 血流量の減少

ほ糸球体濾過を低下せしめ,糸 球体濾液が尿緬

管腔をきわめて徐々に通過するときは,尿 細管

における再吸取が増茄してさらに尿量は減少す

る.こ のような状態が腎前性原霞による乏尿で

あるが,適 当な補給療法によっで循環血液鑑が

増加し腎億環が改善されれば腎実質傷害をきた

す ことなく回復する.し かし腎徳環障害が長 く

持続すると酸素欠乏のために腎実質傷害をぎた

すもので,こ れがショック.大 出血あるいは手

衛に績発する急性腎不全である.し たがって術

後急性腎不全を予防するために適切な輸液,撫

圧の維持は必要である.

　BOda(1962)… ・2}によれば手術侵襲による血圧

低下時に髭生する乏尿は まだ機能的なもので,

この時期に充分の輸血お よび韓液,特 に高張マ

ン=V5一 ル溶1液の静脈内注財をお こなえば器

質的変化を伴ラた乏尿,す なわち衛後の急性腎

不全は予防できると述べている.ま た最近では

出血性低血圧に対す る低分子デキス トラン投与

によ参血行改善の種々の報魯がある3'e}t

　実験飾に低慰圧,お よびシヨッタを招 く出嶽

量は出血方法,研 究者により差異があり,ま た

同 じ程度の出血量でもその影響は個体によって

異なる.脱 水,栄 養低下,疲 労,心 褒弱,酸 素

欠乏,肝,腎,裂 腎機能障害などの素握,準 傭

状態は このようなシ旨ヅクに至る出壷量,循 環

変化に差を生じせしめるが妻健康体においても

田血に対する代償機序に轍差があることも広 く

認められている.出 血の媚環への影響はその量

にもよるが忠圧下降の程度がさらに大きいとい

われる7)。 腎循環は出撫による低恋圧に封 して

は腎動脈の収縮で血圧を團復 しようとするが,

窓らに出血を増すと腎血管収縮のみでは血籏を

保持できな くなり,一 定血圧以下に下降すると

腎慮流量は急激に滅少する.こ のような圧一流

量関係は赤壷球成分や腎外か らの神経性体液盤

の影響 と関係ない調節機構が腎 自体に内在 して

いると考えられる.ま た調節機構がな くなウた

腎露環は血圧下降と ともに 腎血流量は 減少す

る.出 癒性低撫圧における腎機能は種 々の報告

があるが未解決の点が少なくない.こ れは尿量

が減少すれば従来¢」クリァランス法にょる腎機

能の測定は不正確な値しか得 られず,極 端な乏

尿の状態ではこれらの測定は不可能だからであ

る.そ こで著者は実験的に成犬を用いて低血圧

時におけ る腎血流量の直接的瀦定を行なって腎

循環を追求 し,あ わせて水分,電 解質代謝に対

する腎の態度と輸血,輸 液などのこれらに対す

る影響を検討 したのでその成績を報告する.

　　　　　　 H　 爽　験　方　法

　1)使 胴動物

　体重8～15kgの 健康な雑種成犬を在側腎摘除優1

週間して実験江供した.な お糞験ヨ前夜よ参絶食せし

めて使絹した.

　2)麻 酔方法

　前投薬なく直ちに ペソトバルビタールを体重当り
39'-49mg/kg静 注し,必 要に応じては さらに少鑑を

適宜追加して齢脈麻酔を行なった.

　3)出 面方法

　イヌの一側股動脈に丁字型力=ユ ーレを挿入し,こ
の一鵜から毎分30～50帽 の割合で平均血圧80mrnHg
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に下降するまで潟血して20分 間維持,っ いで60mmHg

に20分 間,40mmHgに20分 間保ち,そ のこ濾血血液

と同量の輸血,同 量のマンニッ トール,低 分子デキス

トラン,赤 血球浮遊液の輸液などを行なった.こ の場

合一定の低血圧を維持するためには少量の輸血,潟 血

のくりかえしを必要とした.

4)測 定器具の装着(Fig,1)

Table1輸 血または輸液の組成

5

A6tlOininat
aOtta
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〃 ♂8σ
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1)全 血

2)6%低 分 子 デ キ ス トラ ソ液

一3)5%マ ソ ニ ッ トー ル液

層4)赤 血 球 浮 遊液

自家血液

採尿用試験菅

、魏ρ

静注用カニゴレ

潟血「した血液をただちに遠心沈澱して得られ

た沈渣を 生理的 食塩水で2回 洗浄し,捨 てた

血漿と大略同量のPereston・N(平 均 分子量

12,600)浮 遊媒を加えて潟血した自家血液によ

る赤血球浮遊液を作成した.

ビ。α昭 協吻 厚 加吻

血圧測定用.

[
水銀マ〃一夕一

脱血用

Fig.1測 定装置略図

まず一側大腿動静脈1を露出し,前 者に血圧測定用

水銀 マノメーター1に連絡する紅 字型 カニューレを挿

入,後 者には点滴用静注針を挿入,固 定して1mg/

100m1の 割合にヘパ リンを加えた5%ブ ドウ糖液を点

滴静注する.次 に腹部正中切開で経腹膜的に右側腎茎

部に達し,可 及的無用の侵襲をさけて腎静脈を剥離露

出し,中 枢端より血流量測定用Venturimeterの 流

入側カニューレを腎静脈内に挿入,固 定し,流 出側

カニェーレは大腿静脈に 固定して 腎静脈 →Venturi

meter→ 大 腿静脈の体外循環路を作成した(Venturi

meter内 にはあらかじめヘバリソ加ブ ドウ糖液を満た

しておく).さ らに尿管を露出してこれに ポリエチレ

ンのtubeを 挿 入,固 定し,採 尿に便ならしめた.

5)実 験および測定方法

すべての装置を作動してから,実 験動物の一般状態

が安定するのを待って行なった.腎 に対する手術的操

作の影響はイヌで実験開始時に無尿の場合が多く,5

%ブ ドウ糖液を点滴静注すると尿排泄が始まり,そ の

尿流量も一定とな り,血 圧も一定となったところで記

録を開始する.10～20分 間は正常血圧時の測定を行な

い,つ いで潟血の方法により平均血圧を80mmHgに

20分 間,60mmHg20分 間,40mmHg20分 間 と低血圧

状態にして測定を行なった.40mmHg20分 後,Table

1の ごとき各種輸液による腎循環への影響について比

較検討した.測 定間隔は30分 間とした.血 清総蛋白,

川¥

血 清 電 解 質,血 清pHは 腎 静脈 血 を試 料 と し,ヘ マ ト

ク リ ソ ト(以 下 .Htと 略 記)は 大 腿 動脈 よ り 採 取 し

た,尿 は 尿 管尿 を 試 料 と した.測 定 の項 目 と方 法 は次

の ご と くで あ る.

a)血 圧(BP):水 銀 マ ノ メー タ ーで 大 腿 動脈 圧 を

測 定 した.

b)尿 量(UV):一 分 間尿 量 で 表 わ した.

c)Ht値:Wintrobe管 で測 定 した.

d)血 清 総 蛋 白(TP):Erma製 ℃1inicalReflac-

tometerで 測 定 した .

e)血 清,尿pH:BeckmanZeromaticpHmeter

を使 用 した.一 部 東 洋 濾 紙 に よ る測 定 を併 用 した.

f)血 清,尿 のNa,K=炎 光 光 度 計 に よ り測 定.

9)尿 比 重:Erma製ClinicalReflactometerを

使 用 した.

h)糸 球 体 濾 過 値(GFR):10%チ オ 硫 酸 ソー ダ を

使 用 して 測 定 した.

i)有 効 腎血 漿 流 量(ERPF)=10%パ ラ ア ミノ酸 ソ

ー ダを 使 用 して 測 定 し
,血 中 濃 度 は2～5mg%と な

る よ うに 調節 した.naphthylethylendiamin法 で 定

量 し,Htで 補 正 した.

」)全 腎 血 流 量(TRBF)

中 山8)の 考 案 したVenturimeterで 直 接 測 定 を 行

な った.な おcalibrationは グ リセ リン と水 で 粘 稠 度

20

15

10

5
ノ　　

圧差

/

粘稠凄

碧
墾
3.O

流 量50/00/50ml/t,vin

Fig.2Venturimeterに お け る圧 差,

流 量,粘 稠 度 の 関 係
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が血液に近似した3.0～5,0の 液体を作成 し,こ れを

Venturimeterを 装着した回路に流し,流 量,圧 差,

粘稠度の関係をしらべグラフに表わした(Fig・2)・

Venturimeterを 含む体外循環路を開き,血 流によ

って生ずる圧差を託録し,同 時に回路内の血液の粘稠

度を測定して上述のグラフから血流量を算定した.

皿 実 験 成 績

1)血 圧 と腎血流量 の関係

Table2は 正常血圧時,出 血性低血圧時,潟 血後,

各種輸液投与後の血圧とTRBF,ERBF,GFRの 変

動 を示 した もの で,使 用頭 数 は12例 で あ る.正 常 時 の

平 均 血 圧 は116～132血mHgに 分ts'L,正 常 血圧 時 の

TRBFは7.8ん26.4m1/kg/min,ERBFは5.4～1616

m1/kg/min,GFRは1,8～3.5m1/kg/minに 分 布 し

て い る.そ の お め お の の平 均 値 はTRBF14,8m1/kg/

min,ERBF10.1m1/kg/min,GFR2.8m1/kg/minと

な る.ERBFとTRBFの 関 係 ではERBFはTRBF

の60～70%の 閥 に あ り,か な り低V・値 とな っ て い る.

平 均 血 圧80mmHgで はTRBF,ERBF,GFRと も

に減 少 し てお り,TRBFに 関 して は各 症 例 に よ り減

少 率 は 種 々で12例 の 平均 値 で は9,7m1/kg/minと な

Table2血 圧 と腎血流量の変化

No.

1

2

3

4

5

6

7

体重
(kg)

8.5

9.3

11.5

血圧(平均)

TRBF

ERBF

GFR

血圧(平均)

TRBF

ERBF

GFR

血圧(平均)

TRBF

ERBF

GFR

血圧(平均)

TRBF.10
.2
ERBF

GFR

'血圧(平 均)

8.0

9.0

12.5

TRBF

ERBF

'…GFR

血圧(平均)

TRBF

ERBF

GFR

血圧(平均)

TRBF

ERBF

GFR

正常血圧

126

26.4

16.6

2.8

130

18.2

13.2

2,4

118

12.7

8.3

1.8

124

9.5

6.6

3.1

1玉6

12.0

8,2

2.6

122

16.3

13.0

3,2

132

7.8

6.7

2.8

出 血 性 低血 圧

・・分1・ ・分 【・・分

80

16.5

8.2

1.6

80

12,1

7.1

1.1

80

9。2

9.1

0.7

80

6.4

4.2

2.1

80

7.8

6,5

2.0

80

11,8

6.8

2.2

80

5.6

4.1

2.1

60

7.3

60

5.2

60

3.6

60

2.4

60

1.2

60

5.6

60

2.6

40

2.5

40

1.2

40

2.0

40

1.1

40

0.6

40

3.2

40

1.3

総出血量(
ml/kg)

36

12

22

24

32

28

29

輸液の
種 類

自家血

自家血

自家血

低分子
デキス
トラン

低分子
デキス
トラン

低分子
デキス
トラン

5%

マ ソ ニ

ッ トー

ノレ

輸 液 後

・・分112・ 分i15・ 分1… 分

116

10.6

108

7.6

96

7.4

110

7.0

98

8,3

106

10.2

96

4.8

112・

13.8

10.1

120

8.5

110

8.6

106

7.2

100

9.8

110

14.5

98

4.7

5.8

116

12、0

7.8

120

10.3

9.4

1.6

116

7.8

6.3

98

6.8

106

9.0

6.2

107

13.2

9.6

92

4.7

4.2

2.6

108

9.8

6。5

1.8

126

9.2

6,5

1.2

112

6.5

3.1

1.3

102

6.7

3.1

1.8

102

8.6

5.8

2.2

104

10.8

'7
.0

2.6

80

4.2

3.4

2.3
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8

9

10

11

12

9.4

9.0

15,0

1LO

10.5

血圧(平均)

TRBF

ERBF

GFR

血圧(平 均)

TRBF

ERBF

GFR

血圧(平 均)

TRBF

ERBF

GFR

血圧(平 均)

TRBF

ERBF

GFR

血圧(平均)

TRBF

ERBF

GFR

120

13.5

9.2

3.5

114

17.5

10.6

3.2

120

8.2

5.4

2,8

118

20.7

13,5

3.1

124

14.4

8.7

2.5

80

7.1

5.4

2.0

80

11.7

7.3

2.3

80

6,2

3.8

1.2

80

12.3

10,2

2.3

80

9.7

4.4

互.8

60

4.6

60

6.3

60

1.3

60

4.5

60

4.2

40

L8

40

2.8

40

0.3

40

3.7

40

2.3

18

20

38

22

18

5%

マ ソ ニ

ッ ト ー

ノレ

5%

マ ソ 三

ッ トー

ノレ

赤血球
浮遊液

赤血球
浮遊液

赤血球
浮遊液

!02

6.3

10.2

96

IO.6

ll6

4.8

IOO

7.3

108

4.8

106

6.6

8,2

4.2

98

9.7

9,0

3.1

118

4.6

106

7.3

112

4.6

96

6,0

5.6

2。7

96

9.7

8.2

2.4

116

4.3

互04

7.0

112

4.6

92

5.6

4.8

2.3

93

9.2

7,8

2.1

114

4.1

4.2

2.2

102

6.8

8.2

1.6

110

,4.0

3.9

1.5

(単位)血 圧=mmH欝}:m1/kg/min

り,正 常血圧時の約65%に 相当する.ERBFは 平均

血圧80mmHgで は12例 平均笹が6.4m1/kg/minと

な り,ERBFと 大略同様の減少率を示 している.GFR

は全症例とも著しい減少が見られ,1.8m1/kg/minで

正常血圧時の63%と なっている.平 均血圧60mmHg

時のTRBFの 平均値は4.2m1/kg/min,正 常血圧時 と

比較すると正常時の43%と 減少している,低 血圧時に

はほとんどの症例が尿量が極度に少なくなって0と な

る症例が見られ,ERBF,GFRの 測定は不能であっ

た.平 均血圧40mmHgで はTRBFの 平均値は1.8m1

/kg/min,正 常血圧時の18%の 値を示した.平 均血圧

を40mmHgに 維持し持続さすに要した出血量は12～

38m1/kgで 個体差があ り,平 均出血量は24.8ml/kg

であ った,

Fig.3は 症例1,2,3で 潟血後それぞれ自家血を

輸血したもので血圧は出血前の恒までに完全に回復せ

ず,輸 血1時 間後では正常血圧時より約10mmHg下

まわった血圧に達するがその後は漸次下降を示した,

血圧下降後輸血によるTRBFの 回復は60分 後に最高

を示し,以後時間の経過 とともに減少している.そ して

最高に達した輸血後60分 の値でも平均血ffi80mmHg

のときより低い値を示している.

Fig,4は 症例4,5,6で 潟血後それぞれ6%低

分子デキス トランを輸液したものである.い ずれの症

例も血圧上昇効果は認めるが,自 家血輸血例に比較す

ると低値となっている.TRBFはNo.4～6と もに

正常血圧時の値 までに回復しないが輸液後60分 で最高

の値を示してお り,正 常血圧時の約80%のTRBFを

示 す.No.6で は約90%の 回復が見られたが,時 間の

経過 とともに下降を示 している.

Fig.5は マソニッ トール輸液群を 示したものであ

る.No.7～9と もに血圧上昇効果は認めるが,平 均

血圧は100mmHg前 後に回復するのみで正常血圧の

時より約20mmHg低 い血圧となっている.輸 液によ

る昇圧効果は60分 まで認められ,以 後は減少を示す.

一方TRBFは 輸液投与後30分 で高い値を示し,マ ン

ニッ トールの利尿と腎血流改善に対する効果は比較的

早期に認められた.し かし潟血前の値にまでは回復せ

ず,正 常血圧時に比較して輸液後のTRBFの 回復は

55～60%前 後である.

Fig.6は 赤血球浮遊液投与の場合で,血 圧上昇効

果は高 くて自家血輸血のときと同様の値を示し,正 常
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血圧時より約10mmHg低 い程度に回復してその後は

だいたいこの値を持続してお り,血 圧上昇効果は低分

子デキス トラソやマンニッ トール輸液の場合に比較 し

て大となっている.一 方TRBFはNo.10～12と も

に輸液後30分 では正常血圧時の30～35%の 値 で,時 間

の経過とともに減少を示した.

2)血 圧 とGFRの 関係

Table2お よびFig.7はGFRの 変動を示したも

ので正常血圧時のGFRは1.8～3.5m1/kg/minに 分

布し,平均2.8ml/kg/minで ある.平 均血圧80mmHg

では平均1.8ml/kg/minで,輸 液によるGFRの 回

復は自家血,低 分子デキス トラソ,マ ンニッ トール投

与群ではある程度の回復は認められるが,赤 血球浮遊

液では3例 中2例 に減少傾向を認めた.
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3)血 清 総蛋 白,ヘ マ トクリッ トおよび 血清

pHの 変動

血清総蛋白はイヌの個体差にもよるが6.0㌣6.7mg/

d1の 範囲内にあって平均6.38mg/d1で あ り,平 均血

圧40mmHgで は5.Omg/d1前 後 となって(Table

3・Fig・8),血 清総蛋白の下降は潟血量と大略平行し

て減少していた。輸液の影響では自家血輸血の場合は

正常に復する.し かし低分子デキス トラン,赤 血球浮

遊液の場合はやや 上昇するが対照値には 復さなかっ

た.マ ンニッ トール投与の場合はなお下降し,4.Omg/

d1を 示す例も認められた.

Htは 潟血前の値が40～47%で 平均血圧40mmHg,

総潟血量平均24.8ml/kgで は34～42%と やや減少し

ている,こ れに対して自家血輸血は正常値に近い値に
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輪 液 とGFRの 変 動

復するが,赤 搬球浮遊液では軽度の回復,抵 公子デキ

ス トラソでは変動が少なく平均血圧40mmHg時 の値

よりやや上回る程度で,マ ソユットールでは輸液を行

なっても漸次下鋒を示した(F三g.き).

血清pHは6.4～6.9の 値 を示 し,血 圧下降ととも

に減少して全症例とも上昇例なく,平 均血圧40mmHg

では6,0～6.5の 値 を示した.輸 血,輸 液に関しては

全舞とも正鴬に復さず,自 家壷および赤壷球浮遊液で

は潟血前の値に近いところまで回復するのが見 られた

が,低 分子デキス トラソの投与では轍とんど影響なく

やがて時間の経過とともに減少し,・マソニットールは

漸次下縁を示した(F移8>。

4)血 清 お よび尿 中電解質 の変動

出盗性低徹圧時の撫溝および尿中の電解質の変化を

Table3血 清総蛋白(mg/dl)の 変動

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

正常血圧

6,5

6.3

6.1

6.4

6.0

6.6

6,2

6,5

6。7

6,5

6.4

6,3

出 血 性 低 血 圧

80i轡 絹 鉛騨gl4鵬Hg

5.6

5。9

5,8

5.6

5.2

5.6

5.7

5.8

6.三

5,2

5.5

5.8

5.1

5.7

5.5

5.3

4.9

5.4

52

5.4

5.6

4.8

5.0

5.6

4.6

5.6

5.4

5.三

4.7

5.3

4.9

5,2

5,4

4.5

4。7

5.5

輸 液 後

go公 茎20分 圭s9分 i8Cfi

6,2

6。 圭

5,8

4。3

4,1

4.7

4.2

4.9

4,6

4.9

5.4

5,6

6.3

6.◎

6.Q

4.主

4,2

4.8

垂.0

4.8

4.5

5.1

5.6

5.5

6.2

6。()

6.0

4.2

4.1

4.6

4。 圭

4.8

4.5

5。1

5.5

5.6

6.1

s.9

5.9

4.2

4,0

4.6

4.2

4.7

4。4

5.2

5.4

5.6

Fig.9～12に 示 したが,輸 血,輸 液を開始するまでの

変動はいずれの場合も同様で,血 清Naの 軽度増加と

Kの 滅少,縁 中Naの 軽度滅少とKの 軽度増糖を認め

た.Fig.9は 自家血輸血例で血圧は圓復に向か うとと

もに血清Na櫨 軽度減少かまたはほとんど変化なく,

血清Kは120分 までは減少が持続し,以 後は増加傾向

を示した.尿 中聾aほ 輪恋後ほ 灘漁繭とをま厳隔じ億

にかえ り,時 間の経過とともにふたたび下降した.尿

申K綜 濾奮後は軽度の増撫,輪 臨後ほ軽疫の減少を承

した.Fig.10は 輸液に6%低 分子デキス トラソ液を

使用した例で,輸 液後血清Naは 軽度に減少し,愈 演

Kは120分 後まで減少,150分 では増加を示 している.

縁中Na}ま 滅少が詩繊しておう,尿 中K嫁 増撫顛向を

示した.マ ソニッ ト・一・・ル輸液後の血滴Naは 一時減少

するがやがて時間の経過とともに増加を示 し,血 清K

は輸液後3◎分では減少するがその後は増加を示した.

尿中Naは 軽度増加かあるいはほとんど変化なく,尿

中Kは 著減している(Fig.11),赤 血球浮遊液投与で

ほ壷清 蟹a嫁 軽慶滅少,愈 濡Kは 低i盆圧時に引き綾い

て減少を続けた.尿 中Naは 増加,尿 中Kは 滅少を示

した(至?三9.12),

5)尿pH,尿 比 重お よび尿量 の変動

Flg、13ほ 尿pR,尿 地重 および 尿量の変動を示し

たもので,中 央の線は 平均値を 表わす.濾 血前の尿

擁{ほ6.4～7.4に 分・奮しているが搬懸下降ととも江

減少し,輸 液による変動は自家血では蹴復傾向を示す

が潟血萌の値まではかえらず,低 発子デキス トラソ,

赤孟1球浮遊液では軽度減少を,マ ソニッ トーnルではか

な うの滅少を示した.

尿比重は血圧下降とともに減少し,比 重差は濾血前

(正常血圧時)と 濾血後60分(平 均血圧40mmH9)で

は平均0.◎ ◎45前 後であった.輸 液ではマンニツトー
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Fig・11濾 血による低血圧および輸液と血清および

尿中電解質の変動(5%マ ンニッ トール液群)
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Fig・13尿pH,尿 比重 お よび 尿 量 の 変動

ルのみ減少を認めたが自家血では増加傾向を示し,低

分子デキス トラソ,赤 血球浮遊液では一般にあまり変

動はみられなかった.

尿 量は正常血圧時平均16.2ml/hrで 平均血圧80

rnrnHgで は4・6ml/hr,平 均血圧60mmHgお よび

40mmHgで はそれぞれほとんどの症例が0と なった .

輸液を投与するとマソニットール,低 分子デキス トラ

ン,自 家血,赤 血球浮遊液の順に利尿効果が認められ

た.

IV考 按

出血が循環に及ぼす影響は出血量 とその速度

の他にも全身状態,心,肝,腎,副 腎などの機

能の状態によって差がある.健 康な個体でも出

血に対す る代償能にはかな りの差があり,大 豊

出血では死亡,少 量出血ではシヨヅクは起 こら

ない.多 くの研究者は出血で直ちにシヨックの

すべての症候を現わすとは限 らず,出 血後の低

血圧がある 時間持続 するとぎに 現われ「とくる

事実に注 目し,強 い出血性低血圧の持続はシヨ

ックを招 くことを実験的に証明した7・9・1。}.1949

年Selkurtil}がPAHク リアランス法で出血

性低血圧時に おける腎血流量を 測定して いる

が,血 圧下降の際は尿量が非常に減少するので

測定不能かあるいは測定できてもその値は不正

確となることは免れない.Gomori12}も 乏尿時

のPAHク サアランスは信親で きないと述べて

いる.著 者の実験においても平均血圧80mmHg

では半数の症例は尿量が0に 近 くてクリァラソ
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ス法の測定値 は不正確 とな り,60㎞H営 では

ほ とん ど測定不能で ある.腎 の排泄機 能が著 し

く障害された状態でのCPAitの 値 は信頼 性が低

く,腎 血流量測定 ぱ 意味 が ない と いわれてい

る.近 年,間 接法 としてK42,Rb86な ど の放射

性 同位元素を用い ℃血流量を測定す る試みがな

され13'-15},ま た1131に よ る ラジオアイソ ト・`一

プ ・レノグラムに よ り腎血 流量 の解析 も行なわ

れ てい る16).生 体 の ある部分の血流量 を流量計

を用いて測定す る方法は,1924年Wagnerら

がVenturimeterを 用 いて家兎腎の血流量測定

を試みているi7・18).現在 では種 々の流量計 や測

定方法が考按 され てい るが,広 く利用 されてい

るのは電磁流量計 で ある.し か しなが ら実際の

応用についてはい ろいろ と問題が ある.今 回,

Venturimeterを 使 用 した理 由 としては,中 山

8)の 報 告 のごと く構造 が簡単 で故障がな く
,流

量の変化を鋭敏に反映 して しか もこれを連続 的

に知る ことがで き,か つ廉 価で ある点で使用 し

た.欠 点としては測定 部位 の血 管の切断を要 す

ることで,こ の点で人 体への応 用は不可 能であ

り,ま た抗凝 固剤 を必要 とす ること,流 体の粘

稠度 の変化に よって圧 差 と流量 の関係 が変化 す

るのでそれに対 す るcalibrationcurveを あ ら

かじめ作 る必要 があ ることな どであ る.出 血性

低血圧 と腎血流量 に関 しては1943年 か ら1946年

頃 までSelkurtを 中 心 として 研究が行 なわれ

ていたがその後 しば らくの間報告 がな く,最 近

にな って滲透圧利尿剤,代 用血漿 な どに対す る

関心が高 まる とともに これ らの腎機能 に及ぼす

影響についての 研究 が盛 んに なって ぎた1～6}.

代 用血漿 は単 に血圧や循環血液量を維持 しうる

のみでは充分 でな く,腎 に何 らか の好影響を及

ぼすものが望 ましい.

そ こで今回 出血性低血圧時お よび各種 輸液投

与後 の腎機能 の変 動について,著 者の実験成 績

に基 づい て多少の考察を加えたい.腎 不 全の予

防のためには,ま ず第一に循環血液量 お よび血

圧 の維持が必要で ある.Plasmaexpanderと

して血圧回復 に闘す る実験 成績 では,低 分子 デ

キス トランお よび赤血 球浮 遊液 は一 時的には血

液(自 家血)と 同様の昇圧 効果を認めた.し か

13

し1時 蘭 後には低分 子デキ ス トラソでは血圧 の

下降が起 こづて くるし,マ ンニヅ トールは前三

者に比 し血圧上昇効果は劣 る.一 般に輸液の場

合 には,一 時的には血圧上昇効果が見 られ るが

時間 の経 過 とともに 血圧下降を き・たす.Gelin

19)お よびMoore20)は 低 分子 デキス トラソでは

plasmaexpandereffectに 屋畢しては一時的に

は充分効果 が あるが持続時間が短い と述べ,こ

の理 由 として低分子デキ ス トラソの ク リァラソ

ス値 が高いので腎 よりすみやかに排泄 され るた

め とい ってお り,マ ソニッ トール もその点に闘

して同様 であ り,し たが ってplasmaexpander

と しては優れ ていない とい える.赤 血 球浮遊液

は潟 血後の血 圧を大略血 液 と同程度に回復せ し

め,輸 液 後血圧 は長時間にわた って維持 されて

い る.土 屋2Dに よ る とイヌお よび家兎 でPere-

stonN,デ キ ス トランお よびラー メルを浮遊 媒

とす る赤血球浮遊液 は脱血後 の血圧 をほぼ正常

に回復 する と述べ てい る.

Lepleyら3)は 出血 性 シ ヨックにおけ る低分

子 デキス トラソ投与 は高分子 デキス トランより

血圧 の回復 を促進 し,動 脈血Po2の 測 定 か らみ

て強 度の出血 に対 するイ ヌの抵抗 を強 め ること

を観 察 し,Greenfield22)も 少 な くとも動脈血圧

を回復 し,シ ヨッ ク死 を予 防す る効 果は血液 と

同様 であ ると述べ てい る.血 液粘稠 度が変化 し

て うっ帯 が起 こる ような障害 があ るときは低 分

子 デキス トラソは血流改善 に効果的 であ るが,

出血性 シ ヨッ クでは血液量 と血球成分,血 流能

の回復に あるた め早期 に血液 の補充 を行 なわね

ば な らない.Juddら23)は 非 出血犬 に低分子 デ

キ ス トラソを点滴静注 して血液 やマ ンニッ トー

ル よ りも腎血流量 の著 明な増加 を認 め,そ の優

秀性 を報告 してい る.し か し血圧 の上昇は血液

投 与群に軽度に認 め られ るのみで,低 分子 デキ

ス トラソでは認 め られなか った.低 血圧におけ

る腎血流 量の変動 に関 しては,ERBFは 平 均血

圧60mmHgで は尿 量の極度の減少 のた めに大

部分 が測定不 能であ る.し たが って濾血 前 と,

輸 液後尿 量 増加をみ て 測定 しているが,PAH

ク リアランス法で測定 した値は潟血 前に比較す

る と輸液後で はERBFは 約1/2に 低 下 してい
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る.Geraldら25)はPAH除 去 率 の測定か ら,

低 血圧 に よる無尿 の際 にはrenaltubulesは

PAHで 飽 和 され,luminalfluidflowま た は

infusionの 減 少 した状態 では排泄過程 も成立 し

得ないので滲透圧利尿 に よる洗 い出 しによって

ERBFの 値 に変動 をもた らす と述べ,輸 血 よ り

マソニッ トール のほうが回復率が高 い とい って

も滲透圧利尿 による洗い出 しの結果に よる点が

多 い ことと推論 してい る.著 者 の実験成績では

TRBFはERBFに 比 べて 回復 率が高い値を示

している.Atikら24;はTRBFが 低 血圧 の際に

もある程度は存在 す るのに,ERBFは 乏 尿,無

尿状態 のため0と なってお り,こ れはmacro-

renalcirculationは 正 常 で もmicro-renal

circulationが 障 害 されて腎内にshuntmecha-

nismが 存 在 する と推 論 して い る.GFRは 本

実験において正常血圧 および平均血圧が80mm

Hgの 時 にのみ測定可能で あった.

Pertes26)は イ ヌの実験で血圧60mmHgで は

Crnは 停 止す るが,50mmHg以 下 になって も

マ ソーッ トール 静注 でClnが 回復 す ることを

認 め,こ の効果は ブ ドウ糖 お よび水利尿 では認

め られない こ と か ら マンニ ッ トール が 特 に

vasoconstrictionを 予 防 してafferentarteriole

を拡 大 させ,し たがってRBFお よびGFRを

維 持す ると述 べてい る.一 般 にGFRは 糸球体

におけ る濾過圧 が関与 し,こ の濾過圧 は糸球体

毛細管圧か ら血 漿膠質滲透圧 とBowman嚢 内

圧を引いた もので あ らわ され て,GFRに 影 響

を与え る因子 として腎血流量,全 循環血液量,

糸球 体毛 細管血圧,膠 質滲透圧,腎 組織圧,尿

細管 内お よびBowman嚢 内 圧 などが考 えられ

る.Barry27,,Braun28),Conte29)な どは出血に

よる低血圧 においても高張 マンニッ トール液静

注 に よってClnが 増 大 する ことを認 め,Dober-

neck30}は 正 常 血圧 時には マ ンニッ トール投与

を行 なってもClnに 変 化な く,Lillienfield8i),

Goldberg32}はvン ニ ッ トール 投与 は出血 に よ

る低血圧時にはClnは 増 大 するが,正 常血圧 時

には減少す るとい う.従 来 より腎 の血流 自己調

節 と して,動 脈圧90～200mmHgの 範 囲 で

RBF,GFRの 恒 常性 が知 られ てい るが,近 時,

髄 質循環 系はかか る機構 を欠 き33)皮質 循環系に

特異 な ものであ るこ とが 明 らかに された,自 己

調節 の機構 として,postglomerUlarpressure

が血 圧 と関係な く一定 であ り34}sま たpapave-

rineな ど によ り一過 性に 自己調節 が 消失 しデ

GFRが 増 加す る点か ら35"38),myogenictheory

.として輸 入管 の筋 性収縮 による とい う説が有力

である.し か し本実験では全症例 とも平均血圧

80mmHg以 下 に 動脈圧 の変動 を 示 してお り,

RBF,GFRの 恒 常性は な く,RBF,GFRと も

著 減 を示 して自己調節 の限界を越 えている.出

血 に よる平均血圧80mmHgで は 腎 の血流 自己

調節 は存 在 しない といえる.平 均血 圧60mmHg

お よび40mmHgで は 尿量 はほ とん ど0に 近づ

くのでERBFは 測 定不 能であ るが,TRBFは

認 め られ このTRBFは 排 泄 のない 循環 かある

いは髄質短路循環 に よるもの と考 え られ る.

血 清総蛋 白は潟血 に よる血漿蛋 白の消失 によ

り潟血量 と比例 して下 降 してお り,全 血,赤 血球

浮遊液投与 の場合 は正 常に復す るが他 の輸液 で

は全症例 とも減少 している.成 犬のヘ マ トク リ

ッ トについては中西39}は29.9～67.2%,干 葉40)

は30～65%で ほ とん どは40～50%の 間 に あると

報告 してい るが,著 者 の成績 は40～47%の 範 囲

にあ るζとを認めた.シ ヨックにおけ るヘマ ト

ク リッ トの変 動は シ ヨヅクの原 因に よって異な

り,腹 膜炎,熱 傷 では血液 濃縮に よるHtの 増

加が,外 傷性シ ヨックで は血液希 釈に よるHt

減 少 が起 こるとい う.し か しWigger7}は 出」血

性低血圧 と出血性 シ ヨック とは血液動態 上か ら

差が ない と結論 してい る.本 実験 においても出

血性低血圧時 にはヘマ トク リッ トは減少 してお

り,全 血投与 に より正 常に回復す る傾向 を認 め

るが低分子 デキス トラン,マ ンニヅ トールでは

減少,赤 血球浮遊 液では軽度回復 を認 めている.

DeWall")は ヘ マ トク リッ トの低 下は 一 時酌な

ものですみやかに 回復す る と述 ぺ,Lillien42}

は 正常 犬にマ ンニッ トールを静注す るとヘマ ト

ク リッ トが減少す るのを認 め,こ れ は細胞 内か

ら細胞 外相に水の 移行がお こるためでplasma

volumeの 増 大 をきた し,こ れが血液粘稠 度を

下 げ る原因 となった り,ま たは血球成分 か らの
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脱水 に より赤血球容積が減少す る こともHtが

低下す る一因 とい う.し か し血球分離説 を発表

したPappenheimer43)は ヘ マ トクリッ トが非常

に低下すれば別 であるが,20～55%の 間 であれ

ばHtが 変化 してもRBFの 変 化 は起 こらない

と述べてい る.

血 漿のpHが 常 に一定の範囲内に保たれてい

るのは血漿中にあ る緩 衝系の物理化学 的作用 と

ともに呼吸,排 泄 とい う生理学 的な作用 に よっ

て酸塩基平衡が調 節 されてい るか らであ る.呼

吸に よるpH調 節 は揮発性CO2を 通 じて行 な

われるのに対 し,腎 は不揮 発性 の陰,陽 イオ ソ

の調節 に よりpH維 持 に重 大な役割 を演 ず る.

血 漿の構成 イオ ンの主 なるものは陰 イオ ソとし

てはHCO3-,HPO,一,SO4一 一および蛋 白であ り,

陽 イオソ としてはNa+,K+,Ca""お よびMg++

な どで ある.本 実 験 で はpHの みでPco2,

HCO3一 の測定 を行 なっていないか ら酸塩 基平衡

異常 の詳細な分析 はで きない.血 液pHは 酸 塩

基平衡の総合 的な指標 と考 え られ,こ の値か ら

一次性平衡異常 がacidosisで あ るかalkalosis

で あ る.ムは推定 で きても,呼 吸性 のものである

か代謝性の因子 に よるか とい う平衡異常 の型 を

決定することは不可能 である,本 実験 におけ る

出血性低血圧 では全症 例 とも血液pHが 減少 し

てacidosisを 示 してお り,そ の原因 としては主

として濾血に よる血液量 の減少に基 づ くもの と

考え られ る.す なわち出血 に よる循環血 液量減

少のために組 織の無酸素症が増 強 され,そ の結

果anaerobicmetabolismが 発 生 してmetabolic

acidosisと な るもので あろ う 輸液 に よる影 響

としては 自家血輸血 の場 合は減少 した血液pH

の 回復傾 向を認め るが,出 血前 の値 に までは戻

らない.赤 血球浮遊液投与で も軽度 の回復は認

あ られるが,こ の 場合 も 出血前 の 値に戻 らな

い.こ れ らの成績 は出血に よ り発生 したmeta・

bolicacidosisが,輸 血や赤血 球浮 遊液投与 を

行なっても直 ちには改善 され ない ことを示 して

い る.ま た低分子 デキ ス トラン.マ ンニッ トー

ル投 与群 ではpHの 増加傾 向は認め られずにそ

の まま下 降を示 してい る.こ れは循環血液量 の

不足に対 する補給 はある程度で きても赤血球 の
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不足 のた めに組織 のCO2運 搬 が阻害 され,Pco2

の上 昇がpHの 低 下 をもた らす もの と推定 され

る.し たがって出血性低血 圧におけ るacidosis

の発 生 は,出 血 に よる循環血液量 の減少 が最大

の因子 と考 え られ,こ のacidosisの 回復 には

CO2運 搬 の赤血球 の存在が必要 であろう

血 清お よび尿中電解質の変動 は個 々の実験動

物に より多少異な る.潟 血 に よ り血清Naは 上

昇 例,下 降例 と一定 しないが平均 して軽度上昇

かあ るいはほ とん ど変 動を認めなか った.血 清

Kは 軽度上昇を みた2例 以外 は すべて 下降例

で,平 均す ると減少を示 してい る.

Rabelo")は 出血 時の血清Na,Kの 変 動は上

昇,下 降が症例に より異な るが,一 般に血 清K

は 減少,血 清Naは 軽 度上昇の傾向に あると報

告 してい る.一 方 山村45}は 血 清Na,C1に は 変

動は ないが,血 清Kの みが軽度増加 と報告 し,

この血清Kの 増加 は出血 に よるcatecholamine

releaseの 結 果 と考 え られてい る46・47).体 内 全

水分量は イオンの体内総保有量 の関数で あ り,

細 胞 内,細 胞外液間 の水分分布 はイオソの分布

と関係 してい る.結 局Naは 細 胞外液 の主 なイ

オソであ り,一 方 のKは 細胞 内液 の主 なイオン

であ るか ら,水 分分布 は究極的 には これ ら両種

のイオンが身体 内に含 まれ る量 に よって規定 さ

れ る.体 内の全Nぼ 量 の約50%が 細 胞外液 中に

あって残 わの40%は 骨 と結合 し,10%も し くは

それ以下 が細胞内液 中に存在 す る.そ して体 内

Naは 交換性お よび 非交換性 の2分 画 に分 け ら

れ,交 換性Naは 血 漿Naと 拡 散平衝 関係を

保ってい る.一 方体内K量 のほ とん どが細胞内

に あって,わ ずかに約2%が 細胞外液相に分布

してい る.し たが って潟血 による低血圧時 には

血 清Naは 交換性Naに よ り短時間に拡散平

衝が行 なわれ るが,Kは 細胞外へ の拡散 はゆ る

やか なため,か ような血 清Na,Kの 変 動が認

め られ るもの と考 え られ る.

尿 中Na,K濃 度 は本実験 では 出血性低血圧時

はNaは 減少,Kは 上 昇を示 した.こ のよ うな

変動,す なわ ち尿 中Na排 泄 の減少 とこれ に伴

うK排 泄 の著 しい増 加はmineralcorticoids投

与 によ り生 じた 変動 と類似 している.Farre11



16 平川:実 験的低血圧と鷹機鮨に関する研究 虹

ら48」は有 効循環血液量 の減 少がaldoster,oneの

分 泌 を強 く刺激す るとし,Ganong99】 は 正常犬

の腎動脈へ 直接にaldosteroneを 注 入す ると

注射 後5～30分 でNa排 泄 の減少,K排 泄の増

加が見 られ,50～100分 後 にpeakに 達 す ると

述べてい る.本 実 験においては出血後60分 して

輸液を行なってい るが,輸 液後 も全血,低 分子

デキ ス トラン投与例ではNa排 泄 の減少 とK排

泄の増加が持 続 してい る.こ れ は潟血に より循

環血液量 の 減少 がaldosteroneの 分 秘を 刺激

し,輸 液後 も分泌 されたaldosteroneが 尿 細管

におけ るNa,Kの 代 謝 に関与 したもの と思わ

れ る.

尿 量 に関 しては,潟 血に よる血圧 下降の結 果

尿量は減少 し,平 均血圧60mmHgで は ほ とん

どの例で尿量0と な る.血 圧下降 につれて腎血

流量 も減少す るが,平 均血圧40mmHgと な っ

てもTRBFは な お0.6～3.7ml/kg/minの 値

を維持 している.そ れ にもかかわ らず尿 生成 が

全 く認 め られ ない ことは,ERBFは0に 近 づい

ているものか あるいは尿生成に関与 しない短路

が腎循環系に生 じてい ることが考えちれ,髄 質

短路循環 の存在が推定 され る,輸 液 に よる利尿

効果 はマソニッ トールが最 も大 で低分子 デキス

トランが これ につ ぎ,以 下全血,赤 血球浮遊液

の順 となった.マ ソニッ トールの利 尿作 用は滲

透圧利尿 で,マ ソニッ トールが静脈 内に注射 さ

れる とこれ は直 ちに糸球体か ら濾過 され るが,

尿 細管 では再吸収を受けないのでネ フロソを流

れ る糸球体濾液中 のマソニッ トール は比較的 に

高 い濃度 を維持 し,こ の滲透圧作用に より尿細

管腔 内の水分を保持 して利尿が起 こると考 え ら

れ ている.

尿 の濃縮 ・希釈 の メカニズムに関 しては1951

年Basel(ス イス)の 物 理 学 者Hagitayと

Kuhn50}は ヘ ンレ氏 係蹄のhairpin構 造 と,

熱工学 で使われ るcountercurrent装 置 の構造

が似 ている点 に着 目し,理 論的に尿 の濃 縮機構

をcountercurrent系 で説 明せ ん とした,そ し

てWirz51・52}と と もにgoldenhamsterの 腎 で

30μ 位 の厚 さの凍結切片 を作 り,顕 微鏡下 で と

か しなが ら氷 点降下度を測定 し,皮 質 と臆質 に

著明な滲透圧勾配のあることを証明した.1959

年GottshalkとMylle劉 がラッ ト腎を用いて

微小穿刺技術を適用し,腎 のcountercurre帆

説の実験的根拠を提出した.そ の後Ullrich54),

B鱒 ㎞母 ら55)などによりこの考えを支持する成

績が発表され,現 在では尿濃縮の原理 としてひ

ろく認められている.た とえば主 として尿の濃

縮機転を行なうところの腎髄質のcountercur-

rent系 については2種 のcountercurrent系

が応用されている.増 幅系にはヘンレ氏係蹄,

交換系には直血管をとる.な ぜならばヘンレ氏

係蹄の上行脚の太い部は水は不透性であり,か

っNapumpが 絶えず働 き・,内 腔のNaを 能

動的に汲み上げているから増幅系としてふさわ

レい.一 方,直 血管は上行,下 行脚 ともに水分

および塩分に関 して血管内外で自由に拡散平衝

を行ない得 るので交換系として役立っ.Gotts

chalkら53}の 実験成績によりcountercurrent

系を説明すると,ヘ ンレ氏係蹄上行脚および集

合管においてNaが 能動的に再吸収 され,し か

も上行脚上皮は水を通 さないとする.こ のNa

の再吸収によって腎髄質闘質内のNa濃 度を積

極酌に高める.そ のときの上行脚の細胞は200

mEq/1の 濃度勾配に逆 らっているものとする.

.eの髄質間質内に入ったNaは ヘソレ氏係蹄下

行脚から水を滲透圧作用に よって回収し,ま た

Naが 下行脚の中に拡散 して入ってい く.下 行

脚はその 細胞が うす く,容 易に 周囲組織と拡

散ないし滲透圧 平衡を 保たんとする からであ

る.糸 球体濾液がヘンレ氏係蹄下行脚を徐々に

下行 し,係 蹄の先端に近づ くにつれ,そ の周囲

の組織内のNa濃 度に平衡 してくるから,尖 端

においてその最大濃度に達することとなる.し

たがって近位曲尿細管付近 と乳頭部を比較する

と大きな滲透圧勾配が成立することとなる.管

腔内液は徐々に末梢の方に動いてい くとともに

上行脚細胞のNa再 吸収に よって上行脚ではふ

たたび管腔内Na濃 度が薄 くなり,遠 位部に入

るときには血液よりはるかに低張性である.こ

の部が低張であることは高張尿,低 張尿に闘係

な く常にみられる.ADHが 作用すればその低

張状態が皮質遠位曲尿細管でふたたび等滲透圧
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状態に もどる.液 が集食管 の中 を湧 って髄質に

至 ると高張性 の管腔周囲組 織 と滲透圧平衝を維

持IL,管 腔 内液の漁縮が始 まって く筍.Hilger

ら561は集 合管微小 カテーテル法 の実験成績か ら

次の ごとく推論 してい る.す なわち管腔内液が

乳頭管か ら腎杯 に至 る閲にADHの 作 用下で は

(脱 水時)尿 滲透圧 は 乳頭部滲 透圧 の レベル と

同 じ程度 にまで濃縮を うけ,ADHの 作 用がな

い場合(水 利尿時)は 遠位 尿細管お よび集合管

が水 に不透性 とな る.一 方,NapumpはADH

欠乏 の影響を うけに くいのでその まま働 きつづ

け,Naは 集 合管 で能動 的に再 吸収 されて尿 は

希釈され るとい う.尿 の濃 縮 希釈 を決 定す る

因子,と くに生理 的因子 としてはお もに1)個

体差,2)腎 性因 子,3)内 分 泌 因子,お よび

4)体 液 諸成分 の パ ラソス の4老 に分け ること

がで きる.本 実験に おい ては 成犬 を 使用 した

が,尿 濃縮 の程度 が動物 の種類 に より異な るこ

とは 広 く知 られて いる.す なわち0'De11と

Schmidt-Nielsens7)は 種 々の動物の腎髄 質内層

の厚 さと皮質 の厚 さの比 に対 する尿最大濃縮時

の滲透圧 を測定 して,尿 の最大滲透圧 は ヒ トで

血液滲透圧 の4倍,イ ヌでは5倍,ネ ズ ミは9

倍 も尿 を濃縮 できると述べ ている.腎 性 因子 で

は尿最大濃縮限界 はGFRに よって変化 する こ

とが知 られ ている(Leafら58},ユ954;Thompson

とBarretS9},1954).GFRが 正 常値 よりやや低

下す るとそれにつれ て尿量 も減少 し,最 大尿濃

縮度は増 加す る.こ れはネ フロソを通過す る糸

球体濾液が髄 質 と接触す る時間が長 くなって く

るためで ある(BerユinerとDavidson6。},1957).

しか しGFRが 極 端に低下 す る条件 下ではおそ

らくcountercurrent系 の メカニズム も低 下

して 皮質 と 髄質 の 滲透圧勾 配が 少な くな り,

GFRの 低 下 とともに 尿 の濃縮能 も減 じて くる

61,.Brickerら62)に よればGFRが5ml/min

以 下 では ほ とん ど濃縮 も希釈 もな くな り,等 張

姓尿のみが排泄 され る と報告 している.内 分 泌

因子 では抗利尿 ホル モソ(ADH)が 体 液 の水分

量を調節す る物質 として尿 の濃縮 に関与 する.

説 水状態 では視床 下部脳下垂体 系か らADHが

分 泌 され.こ れが直接に腎に作用 して尿 の濃縮
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をきたす.一 方,水 分過剰状 態では逆 にADH

分 泌 が停止 して尿 の希釈 をお こす よ うに働 く.

また 副腎摘出動物 やMdison氏 病 の 患者で尿

濃縮能力が強 く障害 され る ことや,spirolactone

を投 与 した患者 にaldosteroneを 与 える と尿 濃

縮度が改善す る ことは よ く知 られ ている(Mo-

rel&Guinnebault63,,1961;Robson6e,1961;

Crabb665},1962).こ の ことか らaldosteroneが

countercurrent系 に おけ るNa再 吸収 を も促

進す ると考え られ る.体 液組成 では特に イオ ソ

(水66},Na+・67}K+68・69),Ca++,Mg++な ど)

が 適当なバ ラソスを保 たない と,尿 濃縮 力が正

常に保たれない と報告 され てい る.さ て本実験

において尿比重 は出血性低血圧時 には低下 を示

した.潟 血 に よる出血性低血圧 は体液 において

は脱 水条件 となり,ADHが 下 垂体 か ら分泌 さ

れて これ が腎 に作 用 し,尿 の濃縮 を きたすもの

と考 え られ るが,ま た 出血性 低 血 圧 に よ る

aldosteroneの 分 泌充進 の関与 も 考慮 しなけれ

ばな らない.し か し本実験 による濾血量 は平均

血圧80mmHgに お いてもか な り大量で あ り,

尿 量 も0に 近 づいてGFRの 著 しい減少 を示 し

ている.し たが って漉血に よるGFRの 極 端 な

減少 お よびイオン(水,Na+,K+,Ca++,Mg++

な ど)の アンバ ランスが強 く作用 して尿比重 の

低下 をもた らしたもの と考 え られ る.そ して全

血,低 分子 デキス トラン.赤 血球浮遊液 な どの

同量輸液を行 なった場含,GFRの 増 加 につれ

てADHの 作 用が現われ尿 濃縮が見 られ るもの

と考 え られ,マ ソニッ トール投 与の場合は滲透

圧利尿作用が発揮 され て尿比重の低 下を きた し

た もの と考 え られ る.

体 液 のpHは 常 に一定値 に保 たれ,正 常人で

は血 液のpHは7。4土0.1と い う狭 い水 素イオ

ン濃 度の変動範 囲に調節 されてい る.一 方,尿

のpHは 最 大酸性 尿でpH4.4～4.5,最 大 アル

カ リ性尿ではpH8.4と され てい る.代 謝に よ

って組織 に発生 す る多量 の揮 発性 の酸は,血 色

素緩 衝系 の作用で血液 のpHに 変 化を与 えるこ

とな く肺 に 運 搬 され,呼 吸 に よって 排 泄 され

る.し か し硫酸,燐 酸,乳 酸,焦 性 ブ ドウ酸 な

どの酸性 の代 謝産 物は すべて不 揮発性の酸 とし
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て腎か ら排泄 され る.腎 は尿のpHを 極端 に低

下 さす こ とな く,し か もNaやKを 失わ ないた

めには 緩衝系を 利用 して の 滴定酸 の 排泄 と,

NH3を 利 用 しての アソモ ニウム塩 の排泄 とい う

2つ の機構に よっ て酸を有 効に排泄 してい るの

である.か ようなわけで通 常の身体条件 では滴

定酸 として1日20～30mEq,ア ンモ ニウム塩 と

して40～60mEqが 尿 に排泄 されてい る.尿 酸

性化 の機転に関 しては,現 在 まで大体4つ の学

説が提出 されてい る.

a)Na+-H+イ オ ソ交換説(ionexchange

theory):尿 細 管 によってNa"が 能 動 的に再

吸収 され る際,細 胞内 のH+イ オソがNa"イ

オ ソ と交換 されて尿細管腔液が酸性 化 される と

考 え るものである70--72).

b)分 子 状酸分泌説(molecularacidsecre-

tiontheory):こ の説 は イオソ交換機序 に よ

らないで,尿 細管細胞に よって分子状酸 が分泌

され ると説 くもので ある.Brodskyら73)は 酸

性燐酸塩 が分泌 され る ことを主張 してい る.

c)重 炭 酸塩再 吸収説(bicarb。natereab-

sorptiontheory):こ れ は最初VanSlykeら

(1934)74)ecよ っ て唱 え られた考 え方で,尿 細管

細胞に よって管腔 内に存す る重炭酸塩が ことご

と く再 吸収 され,尿 細管細胞が炭酸を全 く通 さ

ない もの と考 える と,尿 細管液中の塩基性(第

2)燐 酸 塩 の ごときアル ヵ リ性緩衝 物質 と炭酸

が反 応 して酸性(第1)燐 酸 塩をつ くり,こ れ

が滴定酸 として排泄 され て くる と考 えるもので

ある.

d)燐 酸塩再 吸収説(phosphatereabsorp-

tiontheory):こ れ は糸球 体濾 液中の第2燐 酸

塩 だけが尿細管細胞か ら特別に再吸収 され,第

1燐 酸塩 のみ尿中 に排泄 され,尿 中に現われた

酸性 燐酸 塩が滴定酸 となる とい うので ある.4

っ の学説 のいずれ が正 しいか とい う問題は最終

的結 論は得 られていないが,強 いアシ ドーシス

の条件 ではa)の 説 が有力 である.Pitttsと

Alexander(1945)70)は イ ヌに塩酸を毎 日飲 ませ

て急性の アシ ドーシスを起 こし,さ らに実験当

目には大量 の燐酸塩 を静脈 内に投与 して尿 の滴

定酸 度を増加 せ しめた.そ して この滴定酸を量

的に説 明す るのには,ど うして もc)やd)の

ご とき再 収収説では十分 に説 明 され ない こ とを

立証 し,結 局a>の イ オソ交換説を主張 してい

る.尿 酸性化 の部位 がネ フロソの遠位部 にある

ことはPittsら75}やMalvinら?6,のstoPflow

studyに よっては っき り証 明 さ れ て お り,

Gottschalkらv7,は 近 位 尿細管液 が 血漿 よ り酸

性で ある ことを確 かめた.酸 性 尿生成 には炭酸

脱 水酵素 の活性が重要 な役割 を 占め る.こ の酵

素の作用は腎 の細胞 内におい てCO2に 基 づ く

H+イ オ ソの供 給をす みやかに し,か くして酸

性尿 生成 を容易にす るわけ であ る.し か し吉村

ら78}はacidosisの 場 合 には尿 の酸性 度が増 加

して くるが,イ ヌや カエル の腎 炭酸 脱水酵素含

有量 は腎gultaminaseと 異 な ってacidosisで

も その活性増 加を起 こしていない と報告 してい

る.

ホ ルモ ソに よって体液 の酸塩基平 衡お よび腎

の酸塩基 の排 泄が調節 され てい ることは明 らか

であ る.藤 本79)は イ ヌの両側 副腎 を摘出 してか

ら4日 目に塩 酸を静脈 内に注入 して急性 アシ ド

ーシスに陥 らしめ ,血 液pHが 低 いほ ど多 くの

滴定酸 が尿 中に排泄 され ているが,同 じ程度の

アシ ドーシスでは正常犬 の方が 副腎摘 出犬 より

も滴 定酸の排泄 が多い とい う.臨 床 的に も副腎

皮質機能不全 のAddison病 で は尿 の酸性化が

低 下 し,酸 を負荷 して も酸排泄が起 こらず,特 に

NH,排 泄 の障害が著 しい.副 腎皮質 ホルモン

の低 下がglutaminase活 性 を低 下 させ るため

にNH・ 生成が障害 され るとい う説,あ るいは

副腎 皮質 ホルモン低下 によるNa再 吸収 の減少

がNa-H交 換 に より分泌 さPれるH+分 泌 を減

少 させ るなど とい う説 が酸排泄 の障害を説明 し

てい るが,ま だ十分 に解 明 されてい ない.ま た

原発性hyperaldosteronismにalkalosisを 伴

う ことは よく知 られてい るが,こ の成因につい

てもaldosteroneの 直 接作 用に よる のか,あ る

いは電解質異常 のための二 次的変化で あるのか

は不 明である.腎 におけ るHイ オ ン分泌 に影響

を与 える因子 としてKが あげ られてい る,す な

わ ちK欠 乏時 にはHイ オン分 泌が多 く,K過 剰

の場合 はHイ オン分泌 が少ない .こ れ はdista1
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の尿細管 におけ るNa再 吸収 のさい にHとKの

分泌が競合関係に あるた めで あって,K欠 乏 の

7・:めにNaと 交 換 するKが 少 な くなれば これに

伴ってHイ オ ソの分泌が増加す ることは当然考

えられる.ま た,炭 酸 ガス分圧Pco2の 上 昇は

呼吸性acidosisを 示 す もので あるが,こ れは

腎におけるH+の 分泌 とHCO3一 の再吸収を促

進す る.す なわちHCO,一 の再吸収は尿細管細

胞内で下式 の ごとく

CO2十H20ごH2CO3=H+十HCO3二

H+とHCO3一 が 生 じて このH+が 尿細管腔 に分

泌 し,HCO3は 血 液中 へ かえ されてHCO3一 の

再吸収が行なわれた ことになる.こ こでPco2

の上 昇に よ りCO2の 量 が増加す るために,上

式 の反応は右に進行 して 且+の 分泌 とHCO,一

の再吸収が増加 し,Pco2の 低 下 の 場合 は逆 の

方 向に進行す る.本 実験におい て出血性低血 圧

に より血液pHが 減少 してacidosisを 示 して

お り,そ の原因 として濾血 による血液量 の減少

に基 づ く組織 の低酸素 状態が増強 され,anaero-

bicmetabolismが 発 生 してmatabolicaci-

dosisと な った もの と考え られ る.血 清Naの

変動 は少 ないが血 清Kは 減少の傾 向にあって,

これが上述 の ごとく腎 におけるHイ オソ分泌 と

HCO,一 一の再 吸収 を促進 して 尿pHの 低下 をも

た らした もの と考 え られる.

V結 語

著者は成犬を用い,出 血 性低血圧 時の腎血 行

動態を直接法お よび聞接法に よる腎血流量測定

と血清,尿 中 の電解質,pH,尿 比重 の測定 を行

なった.ま た潟血 後 自家血,低 分子 デキス トラ

ン.マ ソニッ トール,赤 血 球浮 遊液 の同量輸液

交換を行 ない,腎 機能お よび利 尿効果について

比較検討 した.

1)TRBFは 正 常血圧時7,8～26.4m1/kg/min,

平 均14.8m1/kg/minで あ る.平 均血圧80mm

Hgで は 平均9.7m1/kg/minで 正常血圧 時の65

%,平 均 血圧60mmHgで は 平均4.2m1/kg/

minで 正 常血圧時 の43%,平 均血 圧40mmHg

で は平均1.8m1/kg/minで 正 常血圧時 の18%

の値 を示 した.
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ERBFはTRBFの60～70%の 間 に あ り,正

常血圧 時5.4～16.6m1/kg/min,平 均10.1m1/

kg/min,平 均 血圧80mmHgで は平均6.4m1/

kg/min,平 均 血圧60mmHg以 下 では測定不能

で あった.

GFRは 正 常血圧時1.9--3.5m1/kg/min,平

均2.8m1/kg/minで 平均血圧80mmHgで 平

均1.8m1/kg/min,平 均 血圧60mmHg以 下 は

測定不能 であった.平 均血圧40mmHgに 維 持

持続 さす に要 した 出血量は12～38m1/kgで 平

均 出血量 は24.8m1/kgで あ った.

輸 液 に よる血圧 回復 は自家血,赤 血球 浮遊 液,

低 分子 デキス トラソ.マ ンニッ トール の順を示

した.TRBFの 回復率 は輸液後60分 の値 で比較

す ると自家血62%,低 分 子 デキス トラソ80%,

マ ソ ニッ トー'ル57%,赤 血 球浮遊液34%で あ っ

た.

2)血 清 総蛋 白,ヘ マ トク リッ ト.血 清pH

は 潟 血に よ り全例低下を示 した.血 清総蛋 白は

6.0～6.7mg/d1で 潟 血量 と大略平行 して減少 し

た.輸 液 の効果 では 自家血 の ときは 正常に回

復,低 分子デ キス トラン,赤 血 球浮遊液は軽度

回復,マ ンニッ トールは下降を示 した.

血 清pHは6.4～6.9の 値 を示 し,平 均血 圧

40mmHgで は6.0～6.5の 値 を示 した.輸 液 で

は 自家血,赤 血球浮遊液軽 度回復,マ ンニヅ ト

ー一ル は下降 を示 した .

ヘ マ トク リヅ トは40～47%で 平 均血圧40

mmHg,総 鴻 血 量平均24.8m1/kgで は34～42

%を 示 した.輸 液 では 自家血 は正常 に回復す る

が,赤 血球浮遊液 は軽 度回復,低 分子 デキス ト

ラン.マ ソニッ トールは低下 した状 態が持続 な

い しは さらに低下 を示 した.

3)血 清 お よび尿 中電解質 では,出 血 性低血

圧時血清Naは 変動が ないか もし くは 軽度増

加,血 清Kの 減少,尿 中のNaは 軽 度減少,尿

中Kは 軽度増加 を示 した.輸 液 では血清Naが

自家血,赤 血球浮遊液,低 分子デキ ス トランで

は変 動が ないか または軽度減少,マ ソニッ トー

ルは減少を 示 した.血 清Kは 軽度上昇を 認 め

た.尿 中Naは 自家血,赤 血球浮遊液,マ ンニ

ッ トール では減少,低 分子 デキス トラソは変動
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を認めなかった.

4)尿pH,尿 比 重 および尿量で は潟血前の尿

pHは6.7～7.4に 分 布 し,血 圧下降 とともに

尿pHの 低下 を示 した.自 家血で軽度回復,r

ン ニッ ト■・一一ルはpHの 低下を示 した.尿 比重は

血 圧下降 とともに低下,比 重差は潟血前(正 常

血 圧時)と 潟血後60分(平 均血圧40mmHg)で

は 平均0.0045前 後 であった.輸 液では マン;

ッ トールは 低下,自 家血では 増加傾向を 示 し

た.尿 量 は正常血圧時平均16.2ml/hrで,平

均血圧60mmHg以 下 では尿量 の極度 の減少 ま

たは0と なってい る.輸 液 に よる利尿効果は マ

ンーッ トール,低 分子 デキス トラン,自 家血,

赤 血球 浮遊液 の順 に認 め られた.

本論文の要旨は第54回(1966年)目 本泌尿器科学会

総会において発表した.
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