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  1） Hemodialysis should be conducted with rnuch less cost and personnal labor under

today’s Japanese medical and social situation．

  2） lt was speculated that improvement of the carbohydrate metabolism during hemo－

dialysis is related with escape of insulin antagonists and autoregulation of body fluid of

uremic patients．

        緒     言

 著者はナでに本誌16巻10号1）に第1i報として

Kolff型人工腎の利点についてEX－01コイルを

用いてその結果を報告した．．すなわち従来Kolff

型はKii1型に比して①dialysanceが高いこ

と，②水分除去が容易であること，③消毒ずみ

でdisposableで簡便であるという3つの長所が
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あるとされ，反面三二血液を要するということ，

内部抵抗があること，安全性がやや劣るという

ζと，高価につくという短所があるといわれて

いるが，著者はEX－Olコイルを用い2者同時

または4者同時に透析するという方法によっ

て，島山血液および高価であるどいう欠点はほ

薩解決されてきていると報告した．

 現在でもEX－01コイルはKii1型のカブP

プアン膜より高価ではあるが，従来のコイルに

比べて約1／2の価格であり，大量普及および

reuseによってさらに廉価になると思われる．

このこと以外に著者がEX・01使用の利点とし

て人件費問題を挙げたい．一般の国公立病院や

大学などの医療機関において超過勤務問題は，

非常に重大なことであり，労働組合との関連も

考慮されるべきである．

 病院管理，労務管理の面からいえば，超過勤

務が必要な医療はタブf一一・・とされている．EX－Ol

コイルが高価であっても，そのほうが医療用消

耗品として対処が容易である．例えばKii1型

人工腎使用の場合のごとく，午前8時30分に準

備を始めても8時間透析をおこなったばあい，

透析後の処理に30分要するとすれば計9時間と

なり超過勤務必至となる．

 2交代，3交代の勤務態勢をととのえること

ができれば文句はないが，現在のわが国の医療

制度ではとうていのぞみえない．この点を考慮

に入れたばあい，1日の透析患老が4名前後で

あればKolff型はKii1型にまさるといえる．

同時に10人以上透析をおこなう場合はKii1型

人工腎が有利であるが，数人の透析症例であれ

ば，EX－01コイルを使用すれば，no－blood prime

であり，透析所要時間も4時間前後でじゅうぶ

んKii1型の1 dialysanceに匹敵し，午前中ま

たは午後という時間単位によって透析可能であ

る．

 逆性石けん（750：1）および滅菌生食水で洗

浄するというreuseの問題は今後追試の予定

であるが，もしroutine化すればさらに有利と

なってくる．著者は実際，京都市立病院におい

て午前中に透析を終えて午後からは同じ看護婦

チームと手術をおこなっている．

 ついで問題になるのは透析中のdisequilibri一

u皿syndromeである． EX－01コイルのごとく

dialysanceが高い場合長時間透析をおこなえ

ば脳脊髄液と細胞液との間の電解質等諸種物質

の濃度勾配により disequilibrium syndrome

の出現を心配されるむき’もあると思うが，著者

の考えでは，このsyndromeの定義そのもの

に疑問点が多く，本邦の報告では透析技術の拙

劣さからひき’おこした諸種の合併症および副作

用をもあわせてdisequilibrium syndrorneと

して片づけられているのが多いと思われる．こ

れは明らかにまちがいであり，やはりKenne－

dyeta1．（1964）2）が報告しているごとく，急

性腎不全の症例に的をしぼって考えるべきでは

ないかと思う．実際，著老の経験では長期透析

患者においてBUNを70 mg／d1以下に管理し

ている患者ではいかにb！ood且owを上げ，コ

イル内圧を上昇せしめても，すなわちdialysan－

ceをたかめてもsyndromeはきたさなかっ
た．

  このことよりこのsyndromeそのものが今

まで広すぎる解釈によってかなり頻度のたかい

ものとされているが，実際には慢性腎不全透析

患者ではまれなものではないかと考える．この

ことからEX－Olコイル使用によるdisequili－

brium syndrome出現の心配は不必要であると

t思う．

 最近の人工透析療法の進歩と安全性の向上の

結果，透析ということは非常にやさしい腎不全

治療法になってきてbる以上，ユ日に8時間以

上，技師，看護婦および医師を従事させるのは

医療保険の点数から考えてみてもはなはだむだ

なことである．これからの人工透析の問題は透

析効率の問題ではなくていかに省力化，手軽に

簡便におこなうか，すなわち時間と手間を節約

するかという方向にもってゆくべき’であると思

う．

 以上前報につづいてEX－01コイルを用いた

さいの利点についてのべたが第2報ではさらに

ζのコイルを用いて透析をおこない，透析液と

してブドウ糖およδ5炭糖透析液を用い，経時

的にIRI（immunoreactive insulin）および血

糖値，血中xylito1濃度などを測定して透析患
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者の代謝について得た結果と文献的考察をおこ

なったので報告する．

     透析対象および測定結果

 著者は京都市立病院泌尿器科において，1969年10月よ

り旧式の循即製のKolff型人工腎にEX－01コイルを用

いて2老同時透析をおこなっている，詳細は第1報1）

を参照されたい．症例は急性および慢性腎不全愚者7

115

名で，のべ142回の血液透析をおこなった（197Q年5

月現在）．

 コイルとしてはEX－01を用い，初期には5時閲透

析をおこなっていたが緒言の項でのべた理由から最近

は4時間透析をおこない，透析液としてはキンダリー

1号，あるいはTable 1に示すごとき組成のものを

作製，dextroseまたはxylito1を1％の割合すなわち

1009／100しに溶解した透析液を使用した． xylitol透

Table l Composition of dialysate solution（京都市立病院）

g／100L ］a“

 NaCl

 KCI・

CaC12・2H20

MgC！2t6H20

CH，COONa ・3H，O

550

20

15

 7

300

94

K引Ca＋＋

36．6

2．6

2．7

Tota1 131 2．．6 2．7

Mg““ Cl一
（mEq／L）

CHsCOO一

1．5

94

2．6

2．7

工．5

36．6

！．5 10／ 36．6

  xylitol ＝＝ 1，000 g／looL

  or Dextrose＝＝1．000 g／100L

析液使用およびIRI測定の症例は透析を始めてから

2週日から6ヵ月で耐糖能が改善されるというHam－

pers et al．（1966）3）金田ら（1970）4）の報告があるの

で6カ月間の透析を経過した症例に限定した．

 EX－01使用2者同時透析症例にxylito1透析液使

用時血糖値（outlet， inlet）および血中xylito1濃度

の時間的推移はFig．1に示したごとくで，透析前・中・

後を通して大きな血糖値の変動はみられなかった．

Xylitoi

（rng／dR9
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o

Blood sugar ＆ Xylttol level （ 10／e XylifQl dialy＄ate ）

          EX－Ol couple
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X＞tlitol

’～一ﾂ

／
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o一…一一〇 Outlet

        Pre 1 2 3’． 4 Post l 2 3（hrs），

Fig．11％xylito1透析液使用時の血糖値および血中xylito1濃度の透析中の時間的推移

outlet， inletとも大差ないが透析後1時間，2時間，

3時間後の測定において約120～130mg／d1の血糖値

の上昇をみることはxylito1代謝の結果であるのか，

その機転は不明である．また卑中のxylitol値は1時

間，2時間と透析をおこなうにつれて上昇し，4時間

透析終了時には455mg／d1の濃度までなっている，

透析後1時間の血中xylitol．濃度は436 mg／dlで，

漸減していく傾向にある．dextrose使用の透析液で

はかなりの血糖値の上昇をみ，1968年に著者の1人岡

部が新潟の日本腎臓病学会で報告したごとく，透析液

中のdextroseが200 mg ％の場合は128 mg／d1前

後，300mg％では1時間目135 mg／d1，4時間目

150 mg／d1に達し，5QO mg％の透析液では，透析開

始30分頃はすでに150mg／dlに達し，2時間目に

170mg／d1と最高に到達，4時間目で150 mg／d1と

推移している．さらに透析液中のdextrose hX 750mg
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％の場合は透析開始割興30分で191mg／d1と急激な

上昇をみたので南るが，今回のxylitol透析液ではい

ささかの血糖値の上昇もみられなかった．このζとは

xylitolがinsulin independentであることを意味す

るとともに糖尿病性腎症の場合の透析液としては好適

といえる■一しかし高価な点と前報Dでのべたごとく．，

不定の消化器症状の出現が難である．

 すでに京都大学人工腎臓室における透析中の患者に

おいて透析中にある種のインシュリン拮抗物質が透析

されるのではなかろうかということと長期間の透析に

よって腎不全患者の耐糖能が改善されるという結果を

著老は報告したが，今回はその追試を京都市立病院に

おいて透析中の症例に対しておこなうとともに，

xylito1はinsulin independentであることに着目

し，腎不全患者の血液透析中にも同じことがいえるか

いなかを検索してみた．

 IRI（immunoreactive insulin）の温1定は，一般に

おこなわれているHales and Randle（1963）の方法

に準じておこなった．ずなわち原理を簡単にのべると

インシュリンを含む検体に一定量の1251でラベルし

たインシュリンと混合し，その混合物に抗インシュリ

ンモルモット血清を一定量加える．抗体と結合したイ

ンシュリンは抗モルモヅト血清の添加により，抗モル

モット血清に含まれる他の蛋白とともに沈殿するとい

う機転を応用しているわけである．この方法を用いて

Fig・2に示したごとく透析液としてキンダリー1号

（554・5mg％糖質）使用の場合のIRIの推移はinlet，

cutletとも，図上方の2線のカーブを描く，すなわち

血液透析1時間目までに急速上昇し，2時間以後3時

間目ごろには急激に減少し，透析4時間では，ほぼ旧

に復してきている．inlet， outletの比較ではその経過

IRI
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／， ‘；．）xCixsllliik，

レみ．曹一一一曹曹nKTndgly Ne．1
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                （hrs）

Fig，21％xylitol透析液およびキンダリー

 1号使用時の時間的IRIの変動

において大差はないが3時間目以後ではoutletのIRI

がやや低くなっている．しかし1％のxyliol透析液

使用時のIRIの消長はinlet， outletともほとんど

変らず，IRIの変動はみられない．

 このことからxylito1に対する代謝の面の生体の処

理反応に腎不全患者でも一般健康人と同じ経過をたど

ると思われる．

考 察

 今から約50年前Hamman et al．（1917）5）， Willia－

rns’ ??a1．（1919）6）およびLinder et aL（／925）7）

以来尿毒症患者では糖質代謝障害をきたすことが知ら

れている．その後Perkoff et a1．（1958）8）， Cohen

（1962）9’， Westervelt et al． （1962）iO）， Sagild （1962）

i’）， Luke et al． （1964）”2）， Cerletty et al． （1965）

i3）， Tchobroutsky et al． （1965）i4）， Briggs et al．

（1967）15），Horton et al．（1968）16）らによって追加報

告がされているが，近年糖代謝の解明と相まって，イ．

ンシュリ「統h抗物質が問題となり，いろいろの仮説の

もとではあるがradioimmu算oassayによるホルモン

定量法が活発におこなわれるようになり，急速な学問

的進歩をみているが，根本の腎不全時になぜ糖代謝異

常がくるかということは未解決である．

 すなわちCerletty（1965）13）は糖負荷試験および

IRIの測定などにより，腎不全患者11例中わずか2例

のみに正常の耐可能をみたとし，そのさい血中のイン

シュリン値が大幅に変動することを認めたことから，

尿毒症患者にはインシュリン拮抗物質の増減による糖

代謝異常があろうと想像した．またPerkoff（1958）8）

はその原因をBUNに求め，これが直接糖代謝に関与

するとしているが，これに反しHampers et a1．（1966）

3）は人工透析をおこなった尿毒症患者のBUNから

判断して，BUNに0みその原因を求めるのでなく，

Cerletty（1967）13）同様血中に何かインシュ亨ン拮抗

物質が存在するのではなかろうかとほのめかしてい

る．ここで問題になっているインシュリン拮抗物質に

ついて簡単にまとめてみることにすると，定義として

インシュリン作用または活性をin vitro， in vivoで

なんらかの形で抑制する因子がインシ＝リン阻害物質

（insulin antagonist）といわれており，現今唱えられ

ているものとしてはつぎのようなものがある．

 1）ホルモン性のもの（hormonal antagonist）

 これにほ成長ホルモン（GH）， ACTH，副腎皮質ホ

ルモン’Cグルカゴン，エピネフィリンなどめ各種ホル

モンがある．しかしこれらも血糖調節という面恥らみ

れば生理的条件下ではインシュリン阻害物質とは考え
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られないが，腎不全時にもしこれらの過剰分泌がおこ．

るとすればインシュリン拮抗作用をもつようになる．

腎不全とこれら各種ホルモンとの関係はいろいろ検討

されているが，Horton et a1．（！968）16）も腎不全時

には血中のGHが増加すると報告しているのは興味

あることである．

 2）ホルモン以外の体液性のもの（humoral anta－

gonist）

 血清蛋白のアルブミン，α1，α2，βグPプリンまた

はβリボ蛋白にインシュリン阻害作用があるという

説がある．糖尿病患者で増加するのが血清アルブミン

と遊離脂肪酸であり，血清アルブミンそのものにはイ

ンシュリン拮抗作用はないが，何かがそのalbumin

にくっつきsynalbumin antagonist（VallanceOwen）

というものに変化してその作用をもつともいわれる．

 また別に遊離脂肪酸（NEFA）そのものにもインシ

ュリン阻害作用があり，もし血中のNEFAが何らか

の理由で増加すれば組織におけるブドウ糖利用に対す

るインシュリン感受性が下ってくるともいわれる．

 3）インシュリン抗体

 これは糖尿病患者に長期間インシュリン療法をおこ

なったばあい血中に出現するもので，糖尿病性腎症の

ばあい留意する必要がある．

 以上3種のいろいろのインシ＝リン拮抗物質につい

てのべたが，それらの存在および意義も確立されてい

るものでないが，これら仮説にもとづいて慢性腎不全

患者および人工透析患者における糖代謝について検索

が近年おこなわれている．すなわちi．v． GTT（経静脈

性鈍甲試験）におけるKvalueの変動， IRIなどを追

求しているのが前述のHampers（1966）3）ほかに

Hutchings et al． （1966）i’）， Freeman et al． （1967）

エ8），Bagdade et a1．（1968）19・20）らである．すなわち

Hampers et a1．（1966）3）をま血液透析をおこなってい

る5例の小耳障害患者のIRIおよびGTTさらに

NEFAを測定した結果，つぎの7所見をえた．

 ①腎不全例の糖代謝異常は磯餓とか潜在的糖尿病症

のごとき2次的因子と関連している．

 ②これはBUNとは無関係である．

 ③約2週間の適当な血液透析に．よって耐糖能は改善

される．

 ④インシュリン感受性も透析により改善される．

 ⑤血液透析を7日間休止したらふただび糖代謝異常

をぎたす．

．⑥GTTにより血中のIRIは最初の10分以内に減

少する

 ⑦NEFAに関しては正常入と比べて大差はない．

l17

 以上のことからかれらは尿毒症のときに急速に蓄積

し，糖代謝に影響をあたえるところの，たぶん酵素活

性の面からであろうが，小さな分子の物質の存在すな

わち，インシュリン拮抗物質の存在および透析をうた

がった．ついでFreeman et a1．（1967）18）は透析中

の成長ホルモンを測定したところ正常人ではほとんど

測定しえないくらい少量なのであるが，透析症例12例

中11例に成長ホルモンの増加をみとめている．また透

析期間によるインシュリン依存性の多寡について非常

に多彩で一定の傾向をもたぬとし，成長ホルモンと血

糖値との特殊な関係をにおわせている．1968年に

Bagdade19・20）は脂肪代謝の面から追求し，12時間透析

をおこない，その間にtryglyceridesおよび1ipopro－

tein lipase activityが土曽値することをみとめ，その

増加は，透析4時間目ぐらいがもっともいちじるしい

としている．しかしこのことに対してかれは，新しい

脂肪酸の産生ではなく，透析中のglucoseやacetate

の吸収による脂肪組織の合成と破壊の産物であろう・と

し，またlipoprotein lipaseの上昇は透析中のヘパ

リンのinfusionに関連があるのではなかろうかとい

うことで結んでいる．

 ひるがえって本邦ではいくつかの学会報告を散見す

る．すでに1969年著者21）はKo匪訴人五一における透

析液中の糖質濃度の変化とi．v． GTTおよびIRI

測定をおこなってKvalueの変化は腎不全患者例で

は糖尿病御下例と同じ曲線を描き，さらにそれは血液

透析によって改善されるということと，IRIは尿毒

症時は健常人より高く，糖負荷によりょく反応し，高

値を示し，下降も遅延し透析後正常に近づくというこ

とから透析可能なインシュリン阻害物質の存在をうた

がわしめると報告した．辻ら（／969）22）は血液透析を

おこなっている症例にoGTT（経口耐糖試験）をおこ

ない，またNEFA，血清IRIなどを測定し，透析を

おこなっていない患者では，糖尿病性血糖曲線をみと

め，透析前後の耐可能は著明な改善を示したが，

NEFAに対しては大きな変動なくわずかの低下をみ

とめたと報告している．河内ら（1970）23）はoGTT，

血糖値，IRI， NEFA，トリブタマイドおよびグルカゴ

ンテスト，13il insulin disapPearance curveなどの

測定によって，oGTTでは90％に異常， IRIでは過

剰反応が60％，NEFAは対照例に比べて低く，回復

傾向ap低下がみられたとし，トリブタマイドテスト，

グルカゴンテスFでは軽症糖尿病のパターンをとり，

insulin disapperance curveはいちじるしく遅延す

るという結果をえた．そのさい透析前後のoGTTで

は血糖は前値に比べて低下し，血液透析によって透析
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されるインシュリン拮抗物質として尿素を想定してい

るが，境界型や過剰反応型の存在することより，それ

以外の透析量の不足とかアンタゴニスト以外の原因も

忘れてはならないとしている．

．また金田ら（1970）24），辻ら（1970）25）はi．v． GTT

によるKvalue， growth hromoneおよびIRIを測．

豪し，透析によりKvalueは改善され，3カ月間の

透析で安定化し，透析後5日目までは変化があらわれ

なかったとしている．growth hormone（GH）は透

析によって異常をきたした点からK：valueとGHと

は透析可能な物質の存在という意味では，異なった機

序によるものであろうと類推した．

 1970年10月の日本腎臓病学会（京都）でも3機関か

ら同様な追加報告がされている．すなわち金田ら（虎

の門病院）は人工透析療法により耐糖能およびIRIの

上昇すなわちインシュリンの反応および感性の異常は

透析療法により改善されるが，それは透析開始後6カ

月からユカ年を必要とし，インシュリン減衰曲線は透

析によっても改善されないことから耐糖能の改善は組

織におけるインシュリンの感性の改善に原因をむすび

つけ，すなわち透析初期および不充分な透析の場合は

インシ＝リンの過剰分泌があるのではなかろうかと想

像している．また寺西ら （神戸大）はglucose－into－

1eranceと腎不全との相関およびそのさいの高中性脂

肪血漿の存在の成因についてlipoprotein－lipase

（LPL）活性を測定し，1年間の透析によってLPL

inhibitory effectは減少する傾向を示すが，2年以

上になるとふたたび上昇すると報告した．鈴木ら（千

葉大）も諸家と同じようにGH， NEFAの追求にあ

わせて経口oGTTのIRIを，またトルブタマイド

およびグルカゴンテストを追試して今までの報告と一

致した結果をえている．

 以上腎不全患者および血液透析患老における糖代謝

の問題については時代とともにそ．の考え方がすこしず

つ変ってゆくようであるが内外文献ならびに報告を大

ざっぱにまとめてみるとつぎのようになる．

 1）壷液透析により血糖値が低下し，耐三三が改善

され，いわゆるKvalueおよびIRI感性の改善に要

する期間は報告者によりまちまちで透析期間約2週間

から1カ月で改善されるという説もあるが一般に約6

カ月から1年間の適正透析によって改善されるとさ

れ；もし透析をやめたら1週間でもとに戻る。

 2）GHは透析によって異常をきたすことから，

耐二丁の改善をきたしたと思われるインシュリン拮抗

物質の透析ということ以外の異なった機転があること

がうたがわれている．

 3）インシュリン減衰曲線は改善されないから，耐

糖能の面から透析初期にはインシュリンの過剰分泌が

おこなわれると思われる．

 4）脂質代謝の面から考えたぼあい，透析中には

LPL活性が増加するとされ，これは透析開始後4時

間目が最も高いといわれる．このことは前述のごとく

透析中の1時的の随伴現象にすぎないともいわれる．

LPL活性は透析1年間で減少するが2年目にはふた

たび上昇している．

 5）NEFAは透析前後に軽度低下を示したのみで

あり，あまり変化をきたさない．

 6）血液透析により透析されるインシュリン拮抗物

質としては，はじめ尿素に重点がおかれていたが，最

近はそれに加えて異なった2種以上の腎不全のさいに

急速に増加する物質によるのではなかろうかとされ，

その物質の酵素活性に糖代謝が関連しているのではな

かろうかと考えられている．

 これらに加えて著者の意見をのべると，腎不全のさ

い，血液透析によってたしかにインシュリン拮抗物質

が透析されるが，そのほか血液透析によって改善され

る組織・体液全体のホメオスターシスによる調節作用

が糖代謝の改善という結果をきたすのではなかろうか

と考えている．

 さて著者のおこなった諸検査では，従来の報告とか

けはなれた結果は出なかったが，Hampers et aL

（1966）3）は透析始開後10分以内にLv． GTTにて血

中のIRIは低下するといっているが，著者の検索で

．はi．v． GTTと併試してないため，なんともいえな

いが， 4時閻透析においてIRIはキンダリー1号を

透析液として使用した場合（Fig．2），これらの症例は

透析を開始して2～6カ月を経過したものぽかりであ

るが，透析1時間で血清IRIはピークに達し，3時

間目にはほぼ術前値に近づいている．このことは患者

の耐糖能の改善によるインシュリンの分泌を意味する

のみでなく，生体のホメオスターシスによる自律作用

を考えせしめる．

 5炭糖透析液使用の報告はすでに第1報Dでのべた

ので省略するが，1％のxylito1透析液使用時のIRI

の消長についてのべると，dextrose透析液を使用し

たばあい，その体内でのとりこみ方，燃焼および利用

のサイクルに関しては別としたばあい，インシュリン

に依存せず，血糖値に変動をみない点は有利である．

少なくともdextrose透析液使用により高血糖を長期

にわたってもだらしている慢性血液透析は生体の正常

化という面から考えれば明らかに異常であるといえ

る．腎不全患者においても健康人と同様xylitolの代
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謝がSpitz et a1．（1970）26）の報告のごとく，体内で

活用され，NEFAは不変であり，尿毒症時のカPtリ

ー源として有用であるならば，xylitol透析液ははな

はだ有利な透析液といえる．ただし高価な点と不定の

消化器症状の出現に留意すべきである．

結 語

 1）現在のわが国の医療制度のもとでは血液

透析は可及的短時間に終了するのがのぞまし

く．従来のコイルに比べて廉価で，no blood

primeコイル（EX－01）使用によって，1日の

透析患者が4症例前後であれば人件費などを考

慮に入れたばあい，Kii1型人工腎にひけをとら

ないということを再強調した．

 2）透析窮め経時的IRIの変動はdextrose

透析液では透析開始後1時間でピークに達し，

2時間以後3時間目には，急激に旧に低下して

いる．腎不全患者の耐糖能の低下は，GTTお

よびIRI感性の面では，長期血液透析により改

善されるが，その原因としてインシュリン拮抗

物質がいわれているが，それのみではなく異な

った2種以上の物質によるものと思われる．

 3）GH， NEFAなどの血液透析中の追跡とあ

いまって，腎不全時の血液透析による糖脂質代

謝改善の機転がはっきりしてくるであろうが．

著者は現在いわれているインシ＝リン拮抗物質

そめもののみでなくて，透析患者の組織体液の

ホメオスターーシスとしての自律作用も． l慮に入

れるべきであると考える．

 稿を終えるにあたりxylito1原末および血中濃度測

定にご助力をいただいたエーザイ株式会社山本哲也氏

に深謝する．

 本論文の要旨（第1報・第2報）は1970年12月東京

でおこなわれた第6回人工透析研究会において久世が

発表した．
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