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    Seven p4tients with chronic renal Cailure．were treated ’by repeated hemodialysis with the

Kolff twin coil artificial kidney． Biochemical studies ．were made on the blood segum， red blood

cells and cerebrospinal fiuid before and after hemodialysis； and the dialysis disequilibrium was

investigated in this line．

    1） Fortunately enough， no serious neurological complications’ due to the dialysis disequilibrium

were experienced in any case．

    2） A delayed dialysis of the cerebrospinal fiuid NPN， compared with the serurri NPN， resulted

in the great concentration gr4dient of NPN between the two compartments after hemodialysis．

This is the dialysis disequilibrium between the serum and cerebrgspinal fiuid．

   3） Between NPN of the red blood cells anq that of the serum， a delayed dialysis of the

former was observed ； thus the presence of dialysis disequilibrium between the intracel・lular and

extracellular fluid was interestingly suggested．

   4） ’ As ’to sodium， potassium and chloride， no dialysis disequilibrium was particularly observed． ・

Both sodium and chloride level of the serum． and gerebrospinal flui．d were reversed after heme－

dialysis， but withou．t noticeable influence． on the osmotic pressure of them．’

   5）’ The OsnioVc press．ure of． the serum and． that’of cerebrospinal 4uid were reversed after

b・圃i・1y・玉・；the「ef。re・the osm・tic g「adi・・t b・tween th・踊d c・mpa「tM・・t・・th・derrang・rr｝・・t

of～vater ba工an¢e．and．． 狽??elevated cer6broSpinal fiuid press疽re ensued． The difference of glucose

concentration of the dialyzing fiuid did not affect on the osmotic pressure．

   6） As’to the spinal fiuid pressure， the higher the glucose concentration of dialysate， the less

elevation of it after hemodialysis was observed．

   7） ’Frorii our． studies and the’ previous reports by the investigators， etiology of dialysis dis－

equilibrium might be summarized as follows．

   （i） Change in the mode of presence of the waste nitrogen substances， particulary urea， in

the intracellular and extracellular fluid due to hemodialysis．

   （ii） lnfluence，of the change in urea nitrogen’concentration due ’to hemodialysis on the osmotic
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pressure．

  （iii） Elevated cerebrospinal fluid pressure due to the osmotic gradient between the serum

and the fiuid．

 8） The following measures are to be considered to prevent dialysis disequilibrium．

  （i） Rapid dialysis of the short duration should be avoided． BUN should be kept not too

low．

  （ii） Hemodialysis should be started before BUN reaches the highユeveL

  （iii） Hemodialysis should be repeated frequently．

  （iv） Whenever dialysis disequilibrium is anticipated， mannitol should be started during the

last half of hemodialysis．

  （v） Low protein diet．

  （vi） Spinal tap to lower the cerebrospinal fluid pressure．

  （vii） Keep the proper glucose concentration of the dialyzing fiuid． ln azotemia， approxi－

mately 500 mg％（311．2mOsm／kg・H20）皿ight be adequate considering the elevated serum osmotic

pressure．

緒 言

 近年，各種腎疾患に由来する腎不全に対し

て，内科的薬物療法の対象をこえたものには腹

膜灌流や人工腎臓による血液透析等の積極的療

法がなされ，更に腎移植というエポック・メイ

キングなことがらが臨床面にも登場してきた．

 しかし，腎移植が腎不全末期患者を救いうる

最終的な手段としても，腎提供者，ならびに移

植後の拒絶反応の抑制法に問題点があり，他人

の臓器を移植することより生じる人道的，倫理

的，社会的な問題をも含めて，まだまだわが国

において解決されなければならないことが多く

ある．

 他方，腹膜灌流や人工腎臓は，根本的に低下

せる腎機能にかわる働きをするものではない

が，腎不全の自覚的，他覚的症状の寛解に有用

な手段であり，スタッフと用具，装置さえ備わ

っておれば，どこでも行なえるものである．ま

た，腎移植へ移る前処置として，あるいは，屍

体腎移植後の無尿，乏尿；期を乗りきる手段とし

ても是非必要なものである．

 腹膜灌流と人工腎臓はたがいに長所短所があ

り，原因疾患，臨床症状に応じて初老を使いわ

けることが肝要である．ことに，最近は慢性腎

不全に対して反復透析が行なわれて，すぐれた

延命効果をあげている．腹膜灌流による長期に

わたる呼野的透析例も諸家により報告されてい

るが1～6），われわれの経験からも，社会復帰と

いう点からは，人工腎臓による間歓的透析の方

がすぐれているようである．

 また，欧米では，人工腎臓センターが完備

し，患者は定期的に通院して，透析を受けて職

場に戻ることも可能であり，家庭においても，

家族の協力により人工腎臓による血液透析
（home dialysis）が行なわれている7一’10｝．

 われわれの教室でも1960年以降，Kolff型人

工腎臓を用いて，急性，慢性をとわず各種腎不

全患者に対して血液透析を行なってきたが，そ

れについては，著老の一一人，沢西の論文11）に詳

細が記載されている．

 さて，人工腎臓による血液透析が腎不全患者

の臨床症状を改善するものであることは疑いの

ないところであるが，1962年目ennedyら12）は，

時として透析の終りに近く，頭痛や意識障害を

訴えたり，意識は明瞭であっても筋肉の痙攣が

きたり，とき’には重篤な結果に至る例を報告

し，今日，これら血液透析に伴う脳症状は

cerebral dysequiユibrium あるいは dia工ysis

disequilibrium syndromeと名づけられ，尿毒

症状の生化学的改善が短時間のうちに，急速に

なされるため，血液生化学と脳脊髄液（リコー

ル）生化学との間に改善度の不均衡が生じるた

めと思われる．

 今回，われわれは，人工腎臓による血液透析

時の血液生化学の変化の基礎的研究の一環とし
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て，血球内，リコールの変化をあわせしらべ，血

清，血球，リコール三者間の電解質，窒素代謝

産物の濃度勾配より，生化学面での‘‘dialysis

disequilibrium”を調査し，若干の知見を得た

ので報告する．

        対     象

 対象となった患者はTable 1に示すごとく，1967年

5月より同年10月に至る6カ月間に当科へ入院した慢

性腎不全の患者で，透析条件としては，Kolff型twin

coi1人工腎臓を使用し，透析時間は6～7時間，週1

回の反復透析を行なった症例を選んだ．

 これら慢性腎不全患者の原因疾患はいずれも慢性糸

球体腎炎の末期のもので，その腎機能は内因性クレア

チニンクリアランス5m1／min以下のものである．

 また，三流液の組成はTable 2に示すとおりであ

る．灌流液の滲透圧変化により受ける影響を調べるた

Table 1 症
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めに，．ブド一己量により，500mg％（4透析例），750

mg％（14透析例）， IOOOm9％（6透析例）の3群につ

いて検討を加えた．

方 法

 透析前後において，透析回路のinlet側（動脈側，

動脈血）より採血し，以下の項目について測定した．

 1）血清NPN（RapPaport法）， クレアチニン

（Folin－Wu法）， Na， K（Coleman fiame photo・

meter）， Cl（chelate滴定法），ブドウ糖，（Somogyi薗

Nelson氏法），滲透圧（Advance osmometer）．

 2）血球内Na， K． NPN（全血Na， K， NPNを

測定し，Ht値よりRowe11＆Boutwell式（Fig．1）

より間接的に算出した，

 3）脳脊髄液（リコール）については，透析前後で，

その都度，腰椎穿刺法により採取し，圧（水柱cm）

ならびにNa， K， Cl， NPN，クレアチニン，ブドウ

例

症    例年令 性別 原因疾患
透析時間

@ （hr）

血清NPN
@  （mg／d1）

dialアsis disequilibriuln syndrome
灌流’

@（mg％）
uドウ糖
@  濃度

透析前 透析後 「二丁甜阯二二中言
a． 福0茂38 6 慢性腎炎 750 6 12王．9

3s．g 1一

b－1。沢○ 実41

b－2． 1！ lll

b－3． ll 1！1

・一1汰○篤Ol・・

c 一2．

c 一3．

c－4．

c 一5．

c 一6．

11

11

11

11

11

d－1．村○治O

d－2． f／

d－3． n －

d－4． 11

e－1．斉○善O

e－2． a
e－3． 11

e－4． 11

e－5． 1！

f一1’

 小○田○み
f－2． 11

9－1．芝○治

g－2． 11

g－3． 11

11

f1

11

！／

1／

45

／t

11

1／

42

11

11

！1

／！

38’

11

33

1！

f！

6 慢性腎炎

11 1 11

11 1 ！1

750

500

750

7

6

6

177．5！ 41．1

182．0 1 64．5

1．75．2i 56．5

3 慢性腎炎

！1 1 11

！1 1 11

11 1 ll

！1 1 11

1！ P 1／

750

 11

 1t

lOOO

 ！1

 11

139．1

119．2

186．1

174．5

138．9

121．1

6 慢性腎炎

！t l rl

！1 1 ！1

！1 1 ！t

750

 1！

 ！／

1000

6

6

6

6

86．5

79．7

106．9

130．0

6

11

！！

！1

11

慢性腎炎

 11

 ！1

 11

 ！1

750

 11

 11

1000

 ／1

6

6

6

6

6

82．2

53．9

90．0

132．9

97．5

♀ 慢性腎炎

11 ： 11

6 慢性腎炎

11，1 1！

11 f 11

500

11

6

6

124．4

103．4

’500

750

 1！

6

6

6

152．8

84．8

正04．1

50．0

30．6

61．3

60．4

66．9

64．5

38．1

33．0

51．8

59．5

32．1

21．4

51．5

51．5，

59．2

41．9

33．6

74．4

22．3

41．9

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

劃一

±

±

土

±

±

±

十

四

±

±
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Table 2灌流液組成
gm per
100 L．

Na’

NaCl

NaHCO3
KCI

CaC12

MgC12

570

300

30

28

 7．5

97

36

K＋ Ca＋＋ Mg＋’ C1閂 HCO3噌

4

5

1．5

97

4

5

1．5

36

133．o 1
4．0 5．0 王．5 107．5 36．0

合計：287．OmEq／L（283．75 mOsm／L）

ブドウ糖

 ！1

 11

500

750

1000

31 1 ． 25 mOsm／L

325．0 i1

338．75 ii

Table 3正常腎機能者（n＝20）

NPN （mg／dl）

クレアチニン（mg／d1）

Na （rnEq／L）

K （mEq／L）

Cl （mEq／L）

滲透圧（mOsm／kg・H20）

ブドウ糖（mg／dl）

28．2 （2．64）

O．82 ’ iO．32）

141．1 （5．62）

 4．0 （O．48）

101．8 （2．41）

295．5 （4．06）

108．0 （6．82）

26．9 （3．29）

O．78 （O．27）

141．9 （6．22）

 2．2 （e．30）

120r．6 （4．32）

293．2 （3．29）

63．0 （6．70）

O．96 （O．10）

O．99 （O．11）

1．01 （O．02）

O．53 （O．06）

1．13 （O．10）

O．99 （O．Ol）

O．57 （O．13）

・一月蕪?x
（ ）標準偏差

Table 4正常腎機能者＠＝20）

［血 清  血 球1 プ

NPN （mg／dl）

Na （mEq／L）

K （rnEq／L）

∫5．7 （4．7フ）

ユ40．3（4．70）

 4．1 （O．43）

38．15 （3．39）

21．22 （4．53）

84．84 （7．20）

1．57 （O．254）

O．15 （O．042）

20．6 （ 2．78）

γ’＝血球濃度

（

血清濃度
）標準偏差

  Ce－oガσ寄一Ht）

oθ：血球内濃度

Cw：全血濃度

cρ：血清濃度

Htlヘマトクリット領

 Fig．1Rowell＆Boutwell式

糖，滲透圧をそれぞれ血清に準じた方法で測定した．

 なお，対照群としては，正常腎機能者20名を達び，

得られた結果は，血清，リコールについてはTable 3

に，血球値については，Table 4に示した．最右欄に

示したγ，r’値は，それぞれの物質についての，血渚

値に対するリコール値の比（γ）あるいは血球値の比

（γ’）をもって示してある． （）内は標準偏差を示

す．

結 果

 臨床症状

 Table 1の最：：右欄にdialysis diseq血ilibrium sYn－

dromeとして，臨床上出現すると思われる症状であ

る全身倦怠，頭痛，悪心，嘔吐，痙攣，意識障害，’高

血圧発作を挙げ，各透析時にその発現を程度に従っ

て，

 （一）なし．

 （±）出現しても一過性，治療を要せず．

 （＋）やや強く，対症療法を必要としたもの、しか

し，透析を中止するには至っていない。

 （甘）強く，透析中に出現すれば透析を中止し透析

後6時間以上，12時間まで続くもの．

 （冊） 非常に強く，透析後は12時間以上も続き，時

には不幸の転起をとるもの．



Table 5 各症例の透析前後における血清・血球・リコールの変化

        NPN（mg／d1）症    例       ・一・

@       透析前 透析後

クレアチニン Na（mEq／L） K（mEq／L）
Cl（m・・／・）ヒドウ粍，／d1） （ 滲透圧mOsm／kg・H20）

リコール圧（cm）

透析前 透析後 透析前 透析後 透析前 透析後
       一 L 一 一�x躍二二瞬前．二三       「   

ｧ析前 透析後 透析前 透析後

a

b－1

b 一2

b－3

c－1

血  清 121．9
血   球  128．1

リ・一ル1・…｝

35．91 9．92 1 4．3

64．51 一 1 一
63．01 5．5 1 4．2

124．0

47．5

128．5

血  清 177．5

血  球 227．0
リ コ 一 ノレ   142．9

41．1 1 15．0 1 5．0

66．51 一 1 一
85．9 1 5．8，L 4．8

123．0

39．1

129．5

血 清182．064．515．r 7．32

血球191，5i 71．9一一・u一・レ18・911・4．・・．26．3

132，0

40．4

143．5

血   清  175．2

血   球  187．0

リ コ 一 ノレ   189．O

血   清 139．1

血  球 188．0
リ コ ーノレ   102．！

  I
  I血  清

。－2血  球

  リコール

119．2

131．0

92．5

c 一3

血   清 186．1

血  球 186．9
リ コ ーノレ   153．4

56．5 1 14．4 1 6．68

74．5i 一 1 一
105．4i 7．6 1 5．2

132．O

or 4，1

ユ35．0

50．0 1 15．0

97．OS 一

70．51 7．8

30．6i 9．1

59．01 一

70．21 5．4

61．3t 13．6

9L61 一
109．8t 72

鵡．1 174i5
176．4

133．5

60．4 1 19．2

62．01 一

88．6i 9．8

7．4

ア．0

127．0

ア4．4

148．0

5．4

5．0

137．5

61．8

138．0

6．8

6．8

／31，6

61．5

137．5

8．74

8．8

127．0

85．O

137．5

129．5 1 3．9

42．6 1 55．8

133．51 2．7

137．5 1 5．25

88．3 E 118．4

129．5 1 ．？．．6

139．0 1 7．3

17．01 69．6

128．0： 5．／

3．8 1 89．5 1 105．9

63，91 一 1 一
2．8 1 100．1 1 100．0

ioo．o ［ 200．o 1 330．o

一 

60．OI 92．Ol 326．0

4．1 1 83．9

85．91 一
2．85S 98．8

3．6－1 103．0

77．2E 一
2．65S 105．0

139．51 5．8 ！ 3．81 9／．x1

2ア，ア    75．4    92．4     －

127．Oi 4．l l 2．91 102．5

！47．Oe 6．9

35．ア    68．1

140．01 2．9

4．7’ P 105．0

6tl・．Oh 一

2．41 121．0

135．01 4．2

24．6 1 128．0

144．5 E 2．55

3．451 107．9

120．5 1 一

3．1 1 1／8．8

136．51 6．0 1 4．1 1 106，8

33．3 e 60．0 1 62．0 1 一

140．51 3．4i 2．51 12L1

129，5 1 4．6

36．41 71．7

140．51 2．6

3．71 95．7

79．61 一
2．71 1／5．0

90．6 1 136．0

98．0 1 70．0

290．0 ［ 368．0

］20．O I 365．0

105．8 1 132．0 1 238．0 t 356．0

    － i rm
／o4．．ol 76．01 los．ol 3s3．2

      1
103．91 194．0

111．1 1 102．0

121．OE 103．O

／lo．o t ros．o

99．O l 120．0

109．O E 50．0

／01．91 120．0

］， 20．o 1 60r．o

97．01 132．0

100．9t 76．0

31O．OI 335．8

128．Ol 331．2

280．0 1 338，0

140．0 1 334．5

220．0 1 318．0

80．0 ’ P， 313．0

240．0 1 377．0

128．O I 376．8’

260．01 326．2

］28．O t 324．0

312．01 一 1 一

319．01 15．5 1 16．0

343．01 一 1 一
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のごとく，5段階に分類してみた．

 これら症状のうち，痙攣，意識障害等の重篤な症状

を呈した透析例は経験されなかった．透析時間が6時

間にもおよぶことと，ベットが比較的硬く，透析中，

体位変動が行ないにくいことも考えられるが，透析例

の半数にわたって全身倦怠を訴え，それには頭痛を伴

うこともあった．悪心，嘔吐の消化器症状を訴えたも

のも，透析例中の1／4程度に見られたが多くは一過性

で，透析を中止する必要はなかった．血清NPN値は

透析前平均123．5rng／d1（53．9～186．lmg／d1），透析後

47．7mg／dl（21．4～74．4mg／d1）であるがこれらの症状

の出現と透析前NPN値の高低とは関係が見られなか

った．また，同一症例についてみても，透析を重ねる

につれて，これらの症状の程度が増強するという傾向

もない，

 次に三流液に加えるブドウ糖量が，灌流液の滲透

圧，しいては血中の滲透圧にも影響をおよぼすと考え

られるため，Table 1には500mg％，700mg％10QO

mg％と使用量を付記したが，このブドウ糖量の差異

によっても，特に症状には影響を受けないようであ

る．しかし，1000mg％と高張にした方が，透析後の

全身倦怠感を訴えることが多い印象を受けた．この

点，透析中に見られる高血糖の透析後に出現する一過

性の低血糖現象を反映するものとも推測される．

 生化学的所見一その1

 Table 5は各症例の透析前後のNPN，クレアチニ

ン，Na， K， C1，ブドウ糖，滲透圧，さらにリコール

圧を一覧したもので，Table 6にそれらの平均値を掲

げた．

 NPNについてはFig．2に，各症例の初回透析例

について血清，血球，リコールの変化を示した．グラ

〃ρ！V（”願メ∂

症例。 q  症例か1 症例C－／

血清

結

   ●＿＿＿→ 2αフ

@  o一■．匿■，つ

潟Rー∫レ凸一 一噴

@       100

儀、、、  ■

@ 、ﾖ   、
@N  、、   魅

ﾖ      め 、  、

、㌦

@粕
㌔ ㌔

1Vρ！V仰％ど） 前    後 前    後 前    後
200

症例プー／ 症例ε一／
、、、、 、㌧

A 、

！00

へ、 隔 ，  亀  「

_．

 、
@、@ 、@ ・@ 、ﾊ    ＼ 、    、   噛

@  、こも    馳    b

へ     ＼． 、     ℃   N

前    後 前    犠 前    後 前    後

Fig．2透析前後における血清・血球・リコール

 NPNの変化
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．フに示した透析前後の勾配から，血清NPNの低下度

に比べて，リコールNPNは明らかに緩慢な下り方

を示すことがわかる．また血球NPNの態度は，リコ

ールNPNのそれより低下度は急であり，透析後にお

いて血清NPNとの差が大となっているものが多い．

 これは血清（細胞外液）のNPNクリアランスに比

して，血球（細胞内液）のNPNクリアランスが遅

れることを示し，NPNについては，血清とリコール

閲のみならず，血清と血球間でも透析遅延現象（de－

layed clearance）が見られた．

 クレアチニンについては，特に目につくことは，血

清値が透析前後で平均10．8rng％より5．5mg％とよく

低下しているのに反して，リコールは平均5．5mgよ

り5．Omg％とほとんど下っていないことである．

 Naについては，透析前後で血清値は平均131．4

mEq／Lより138．6mEq／L と上昇し，リコール値は

136．4mEq／Lより135．OmEq／しとわずかに低下して

いる．血球値については，15．17 mEq／Lより28．56

mEq／しと正常値への復帰が見られる．

 Kについては，血清値は透析前平均5．8mEq／しが

透析により4．1mEq／しと低下し，高K血症であって

も，リコール値はそれに一致した高値を示さず，透析

前後で3．1mEq／Lより2．6mEq／しと血清に比べてさ

ほど大きな変化はない．血球値については，76．44

649

mEq／Lより78．12mEq／しとやや正常値への復帰が

うかがえる．

 C1については，透析前後でリコール値は平均111。9

mEq／しから108．4mEq／しと低下し血清値は101．7

mEq／しから102，7mEq／しとなるが，あまり変化は

ない．

 糖については，灌流液中のブドウ糖濃度によって影

響を受けると思われるが，全体としては，透析前後の

平均値でみると，血糖値は119．9mg％より223．Omg

％リコールは65．4mg％より113．8mg％とそれぞ

れ上昇するが，リコール糖の方が上昇度は低い．この

変化を灌流液のブドウ糖濃度別に平均して示したもの

がTable 7である．

 当然のことながらブドウ糖濃度が高くなるほど，透

析前後の差が大きくなるが，1000mg％の高濃度では

血清値については，かえって750mg％濃度のそれに

比して，上昇度が低い．

 この点高濃度ブドウ糖にしても，血中濃度は必ずし

も呼応して上昇せず，患者の耐糖性にも問題があるの

であろう．

 滲透圧については透析前後の平均値をみると，血清

値．332，8mOsm／kg・H20より306．8mOsm／kg・H20，

リコール値は327．8rnOsm／kg・H20より313．8mOsm／

kg・H20と血清滲透圧の低下度の方が大きい．この変

Table 7両流液ブドウ糖濃度別・血糖およびリコール糖の変化

準鰹1

500mg．efo
血  清

リコール

透析前mg／d1 透析後mg／d1

118，0 （13．3）

73．5 （ 9．3）

205．5 （59，2）

116，5 （ 4．4）

    s
    1血  清．7somggi
    リコール

119．4 （13．9）

59．8 （18．6）

227．4 （44．2）

109．0 （22．1）

透析前後の差
     mg／d1

87．5

43．0

108．0

49．2

上  昇  率

74．1％

58．5％

90．4％

82．2％

looomg％
血    清…   122，0 （33，0）

1リコーノレ     73．0 （ 4．5）

224．5 （18．5）

123．3 （ 7．7）

102．5

50．3

84．o」uOe／

6S．9．e．．／

（）標準偏差

Table 8灌流液ブドウ糖濃度別・血清およびリコール滲透圧の変化

灌流． t．ブ．

ドウ糖量
透  析  前
mOsm／kg．H20

透  析  後
mOsm／kg・H20

．透析前後の差．
rnOsm／kg・H20

500mg％

700mg％

looorng％

血

リ コ

清

ノレ

334．3 （10．8）

326．3 （23．0）

血

リ コ

清

ノレ

血    清

リ コ 一 ル

331．1 （20．2）

328．5 （19．5）

333．0 （ 7．1）

［27・；9 （ 4．7）

3！0．8 （ 8．7）

312．7 （ 9．9）

23．5

13．6

302．1 （18．9）

313．9 （13．9）

29．0

14．6

308．1 （ 4．2）

3L4．1 （ 5． 1）

24．9

13．8

（）標準偏差
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化を三流液のブドウ糖濃度別に示したのがTable 8である．透析前

後での血清値，リコール値と，灌流液のブドウ糖濃度（滲透圧）とは

一定の関係が見いだせなかった．すなわち500mg％より750mg％

の方が，透析前後の差では血清，リコールともにやや大きくなるが

（滲透圧が低下するが）！000mg％では，かえって500mg％の変化

に近くなっている，

 リコール圧については，透析終了時に再度腰椎穿刺法により測定

し，透析前の二二を補正して透析前後の圧を記載した．透析により平

均，4．1cmH20リコール圧の上昇を見た．

 生化学的所見一その2

 次に，生化学的な意味での，血清とリコール間ならびに血清と血球

間のdialysis disequilibriumを示すために，それぞれ測定した物質

について，透析前後で濃度比を計算して，濃度勾配として表わしてみ

た．すなわち，Table 5に示した各測定項目の血清値に対するリコー

ル値の比（γ）をとり，ことにNPN， Na， Kについては血清値に対

する血球値の比（r’）を計算した．これらはいずれも，透析前後で示

し，Table 9に平均値を掲げた．また，リコール圧の変化について

も，透析前後の差でもって示した．

 NPNについては，γNpNは透析前0．85から透析後は1，50と正常

値。．96を通りこして大きくなり，・先にFig．2に示したごとく，リコ

ールNPNのdelayed clearanceの結果，リコールと血清間に濃度

勾配が大きくなっている．γ’NPNについても，1．20から1，64と透析

後で血球と血清間の濃度勾配が大きくなっているが，正常値1．57をわ

ずかに上回った値に戻っており，透析によるリコール，血球，血清の

三者間のNPNの正常化の点からは，リコールー血清間よりも，血球

一血清間によりよき正常化がなされているといえよう．これらγNPN，

1’NPNの示す態度は，赤血球膜の透過性が，尿毒症時に遅延し，高度

の高窒素血症に対して血液透析後に見られるrebound現象が，この

ような血清と細胞内NPN濃度の差で起こってくるものを暗示し，高

度の高窒素血症に対しては，slow dialysisの方が望ましいこと，お

よび，リコールのNPN除去率の最も低いことが， dialysis disequili－

briumの成立に関係あることをうかがわせた．

 クレアチニンについては，透析によりリコール値があまり変化せ

ず，血清値のクリアランスが大なるため，γク．アチ＝ンとしては透析後

で大きくなっている．

 Naについては，γNaは透析後で1。02とやや低下し，正常値1．01

へ近づく．γ’Naは透析により0．26と正常値へ近づくとはいえ，血球

と血清間の勾配は透析によっても，まだまだ大ぎい．

 Kについては，rKは透析後にかえって正常値（0．53）から離れて

0．65となり，リコールKと血清Kとの勾配は大きくなっている．r’K

は透析後で正常値（20．6）に近く，19．55となっている．

 C1については，リコール，血清値にあまり変化が見られないため，

γClとしても透析前後であまり変化なく，ほぼ正常範囲内の変化を示

した．

 ブドウ糖については，透析によるリコール糖の増加率が血清のそれ

に比してゆるやかであるため，γブドウ糖としては低下し，Table 10上
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Table 10単流液ブドウ一濃度別γブドウ糖・7滲透圧・リコール圧差

500mg％ 750mg％

睡言前透析後透析剃透析後、
looomg％

透析 前  透 析 後

rブドウ糖 O．63 （O．14） 1 O．59 （O．32） e O．50 （O．02）
o．4s （o．og） 1 o．63 （o．lg）

O．55 （O．05）

γ滲透圧
。．gs （o．ol） 1 1．ol （o．ol） 1 o．gg （o．oo4）

1．04 （O．Ol） 1 O．99 （O．002） 1 1．02 （O．Ol）

   （crn）

リコール圧一
十8．3 （2．7） 十3．8 （2，3） 十2．1 （1．2）

（）標準偏差

段に示すごとく，今流液の濃度差による影響として

は，500以上％群より750mg％群でγの変化は少な

く，1000mg％群ではそれらの中間の変化を見た．

 滲透圧については，透析後で血清滲透圧の下り方が

リコール滲透圧のそれよりも大きく，リコールと血

清間に勾配が生じ，γ滲透圧としては増茄している，

Table 10中段に，乱流液のブドウ糖濃度別にγ滲透圧

の平均値を示したが，濃度差つまり滲透圧差によって

あまり影響を受けない。

 リコール圧については，透析後で平均4．lcmH，O

と上昇しているが，これは士流液のブドウ糖濃度が低

いほど高く，濃度の高いものほど低いことがわかる

（Table 10下段）．

 したがって，灌流液のブドウ糖濃度を増して，滲透

圧を上げると，透析による血清滲透圧の低下はあまり

防げないが，リコール圧の上昇は低く抑えることがで

きると思われる．

考 按

 1962年目ennedyら12）は，慢性腎不全患者の

血液透析中，意識障害を訴えていたものの多く

は，次第に回復してくるが，時として透析終了

時に頭痛を訴えたり，筋肉痙攣をきたしたり，

更に意識障害をひき起こしたりすることを報告

し，この現象をdialysis disequilibrium syn－

dromeと呼び，これらの多くは一過性であとあ

とまで，障害が尾をひくことはないとしてい

る．これと同時に，Scheitlinら（1962）13｝も，

急性腎不全患者の血液透析で，電解質異常の是

正，高窒素血症の改善にもかかわらず，一過性

の脳症状を呈することを述べている．

 これら透析に伴っておこる脳症状の原因とし

ては，血液透析による血中尿素クリアランス

（ダィァリザンス）がリコール尿素クリアラン

ス（ダィァリザンス）よりも大きいため，血中

滲透圧がリコール滲透圧より低くなり，その差

によってリコール内へ水をひき入れる力とな

り，その結果，脳圧が上昇する．このために意

識障害をひき起こしたり，痙攣がきたりすると

いうのである．

 われわれの経験では，血液透析によって血中

とリコーール間ならびに血球と血清間（細胞内液

と細胞外液間）には，生化学的な不均衡が示さ

れ，dialysis disequilibriumが証明されたが，

dialysis disequilibrium syndremeとしての脳

症状を呈したものは経験されなかった．これら

生化学的な意味でのdialysis disequilibrium

の成因については，幾多の実験的，臨床的研究

が報告されているので，その代表的なものを紹

介したい．

 1．Dialysis disequilibriumの成因につい

ての文献的考察

 Alexanderら（1961）14）は尿素の静脈内投与

によって一一一・時的な循環血漿量の増加をき’たす

が，これは血中と組織間の滲透圧勾配を作り拙

す結果，組織中より水が血漿内へ引きつけられ

ることを反映しており，当時Stubbs＆Penny－

backer（1960）15｝によって，開頭手術に際して脳

組織の浮腫および充強した脳圧を下げるべく，

尿素の利用が一躍クP一ズァヅプされてきた時

にも一致しているが，血液透析ではジちょうど

逆に，血中からの尿素の除去がリコールからの

それより大ぎくなるため，血中と組織間の滲透

圧勾配が反対になり，脳浮腫が発生し，これが

透析終了亡しばらくして生じる脳神経症状の原

因であると述べている．

 Sitprija＆Holmes（1962）16｝は尿毒症犬を

作成して，透析中に脳底槽の圧を測定し，血清
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滲透圧の減少とともに脳圧の上昇を見，下流液

を高滲透圧にすることによって脳圧は上昇しな

いと述べている．

 Gillilandら（1963）17｝は尿毒症犬で灌流雪

中に透析前の尿素窒素値に相当する尿素を添加

することによって，リコール圧の上昇は少ない

ことを述べている．

 Dossetorら（ユ964）18｝は透析前後で脳生検

により直接脳重量の増加を見るために，尿毒症

犬で急速に血液透析を行なって，Na／K比に変

化をきたすことなく，皮質と灰白質に膨隆をき

たし，水分重量の増加することを報じている．

これはリコール液に比べて血中より急速に尿素

が除去される結果，血中とリコール問に滲透圧

勾配が生じるためとしている．

 臨床的には，Kennedyら（1963）19）は血液

透析による脳圧上昇という脳内の変化を知る手

がかりとして，EEGをとりあげ，透析中の

high voltageのdelta waveの出現を特徴的な

型としている．高張の果糖を静注して血清滲透

圧を上昇させることによって一時的ではある

が，EEGの変化を抑えうるとし，果糖自体が

早く代謝され，透析されるために一時的な効果

しかあげられないという．また，透析前の尿素

窒素400mg／d1以上で，貧血が高度で，慢性

腎不全の透析例では，あまり急速に尿素窒素を

下げないこと，かつあまり低下にまで下げない

こと，さらに2回にわたって下げることが必要

であると述べている．このslow dialysisにつ

いては沢西20）は高窒素血症の程度が強く，全身

状態の悪い症例は1日で余り急速に高窒素血症

を改善させることなく，1日目，4時問，2

日目，．4時間，3日目，6時間のごとぎスケ

ジューノレの透析で徐々に下げることによって

dialysis disequilibriumを予防しうると述べて

いる．

 Peterson（1963）2nは血液透析に伴う脳症状

を呈し，死亡した症例を報告し，剖検によって

脳浮腫と脳幹ヘル；やを認めている．この脳症

状を予防するためには，透析を緩慢にし，灌流

液中に尿素を添加するのがよいと述べている．

 更にKennedyら（1964）22｝は，尿素を，そ

の血中濃度に含せて灌流液中に添加し，血清滲

透圧の低下は少なかったが，EEG上の異常は

やはり認められ，透析終了時に脳症状の発生を

見たといい，これに対して，下流液のブドウ糖

濃度を上昇（380mg％の3～4倍に）するこ

とによって，EEGの変化は生じなかったか，

あるいは，生じても軽度であったと述べてい

る．

 Hamperら（1966）23｝も，下流液ブドウ糖濃

度を1000mg％の高張滲透圧にしても，リコ

ール圧の上昇は防ぎ得なかったが，EEGの変

化は防ぐことができ’たと述べている．

 Ede1ら（1965）24）は，マニトールが尿素と

同様に脳外科領域でも脳圧低下，脳浮腫減少の

作用があると認められているところがら（Wise

ら，196225），Shenkingら，196226）），10例の透

析例について，透析終了1時間前に，20％マニ

トール（1g／kg）る投与し，透析開始後より減

少してきた血清滲透圧を上昇させることによっ

て，血中とリコール間の滲透圧勾配は生じなか

った．これによって，透析により生じる滲透圧

不均衡を防ぐことができるといっている．

 この透析とマニトールの問題については，

Randa11ら（1967）27）が興味深い症例を報告し

ている．眠剤中毒の33才女子で，透析前に大量

のマニトールが与えられており，1000mg％ブ

ドウ糖二流液で透析中，4時間目に突然昏睡の

程度が強くなり，弛緩性麻痺を発生し，5日後

に死亡した症例である．臨床的には脳圧充進症

状が著明で，剖検の結果，脳浮腫と脳幹のヘル

ニアを認めたと述べており，これは透析により

1日中マニトールが急速に除去されたため，血中

とリ；一ル間の滲透圧差が大きく影響して，頭

蓋内浮腫を惹起したもの （mannitol rebound）

と考えられ，急性腎不全で，透析前のマニトー

ルを投与し，血中滲透圧が高められているとき’

には，透析は注意してされるべきである．

 また，Randallらは，動物実験で，あらかじ

め，マニトールを投与して透析を行なうと，リ

コーール圧の上昇は明らかに見られるが，透析中

にマニトールを経静脈的に投与したり，灌膵液

中に添加しておくと，リコ■一一一ル圧の上昇は起こ
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らない．かつ，このリコール圧の上昇の際に

．は，リコール滲透圧が1血清滲透圧より高いこと

が見られる．一部にはリコールNaC1の上昇，

水のリコールからの流出の影響がある．また，

マニトールをブドウ糖にかえた場合，リコール

圧の上昇は防ぎ得なかったが，血清滲透圧の低

下はある程度減少させ得た．したがって，血清

滲透圧の低下の防止は，持続的にマニトールを

投与するか，灌流液中に十分なマニトールを投

与するかして，1血1中マニトール濃度を増してや

ることにより達成できるといい，ブドウ糖を余

分に下流液中に入れても，リコール圧の上昇

は防ぎ得ないと述べている．Williamら28｝，

Gutmanら20）のいうごとく，ブドウ糖はb10Qd

brain barrierを通過して急速に利用されるた

めに，血中と脳内との滲透圧勾配を作り得ない

からであろう．

 Wiseら25）はマニトールの投与法として，も

し透析前に与えてあると透析開始後2～3時間

までは0．2～0．39／kg／hrの割合で投与し，初期

量としては1～29／kgをこえないことが必要で

あると述べている．

 Gutmanら（1967）29）もRanda11ら2？）の実

験に示されたように，灌流液中のブドウ糖濃度

を上昇させてもdialysis disequilibrium synd－

romeは防ぎ得なかった例を報告している．慢

性糸球体腎炎末期の9才女子の反復透析例で，

灌流液のブドウ糖濃度を200mg％より1600

mg％，更に2500mg％と上昇させ，全体とし

て15回目の透析時（2500mg％としてから7回

目）にreactive hypoglyCemiaが出現したこと

を述べ，高濃度で透析を続けていくと，次第に

その個体がブドウ糖に対する耐性を増して，尿

素除去による滲透圧低下に対して，滲透圧保持

のためのhyperglycemiaを起こし得なくなり，

透析開始後直ちにhypo91ycemiaを生じたもの

と解釈している．以後，200mg％灌流液濃度

で透析を行ない，透析回数を増して，低蛋白食

事をとらしている≧のことである．また，この

反応性の低血糖現象が慢性透析における透析後

の倦怠感の原因を説明するものとしている．こ

の点，われわれも1000mg％と高張にした透

653

析群に．透析後の全身倦怠を訴えるものが多か

ったことはすでに述べたところである．

 以上，成因についての実験的，臨床的な成績

から，予防的な面を考慮すると，次の3項目に

まとめられると思われる．

 i）血清からの尿素の除去（透析効果）を少

  なくする．

  イ）門流門中へ尿素を添加

   Gillilandら （1963）17｝， Peterson

   （1964）21），Kennedyら（1964）22）

  ロ）血中尿素レベルの急激な低下を防ぐ

   Allexander ら （1961）14）， Dossetor ら

   （1964）is）

  ハ）slow dialysis

   Peterson（1963）21）， Kennedy ら

   （1963）19），沢西（1967）20）

 ii）血清滲透圧を下げない工夫

  イ）州流液のブドウ糖濃度を高める

   Sitprija ＆ Holmes （1962）’6）， Kennedy

   ら（1964）22〕，Hamper（1966）23）， Gut－

   manら（1967）29＞

  P）マニトール添加（経回豚的，灌流液中）

   Ede1ら （1965）24）， Randallら （1967）27）

  ハ）高張果糖の投与

   Kennedy b （1963）i9）

 iii）脳圧充進に対して脳脊髄液穿刺による低

  下をはかる．

 なお，従来，hyperventilation等で，急速に

pco、を低下させるとEEG上にhigh voltage

rhythmic delta waveが出現するといわれてお

り（Hi11＆Parr，1963）30）また逆に，異常な

までにPCO2を上昇させると脳圧の上昇を見る

という報告にも接する（Smallら，1960）31｝と

ころがら，透析によるPCO，， pHの変動に，

dialysis disequilibrium syndromeの原因を求

めようとされたが，Kennedyら（1964）22）は透

析によりbicarbonateは上昇し， base deficit

は是正されるが，PCO2は依然として低いレベ

ルのままにとどまっている結果を得ており，透

析開始時のmetabolic acidosisは透析終了時

にはmild respiratory alkalosisとなり， pH

の変化はEEGに変化を与えないと述べ，
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Wellerら（1953）32｝， Cowieら（1962）33）の成

績と同じ結果を得たとしている．したがって，

透析によるacid－base balanceの変動に原因を

求める根拠は乏しいと思われる．

 2．臨床成績について

 さて，われわれは6ヵ月という短期間に，透

析例としてもあまり多くないが，臨床的に条件

が等しく，透析方法の点からも類似した時期に

行なった症例を選び出して，サンプリングの恒

常化を期待し，臨床症状面および生化学面から

dialysis disequilibriumを検討した．

 臨床症状

 結果的には，先に示したごとく，多くの頭痛

程度が一過性に見られ，悪心嘔吐の消化器症状

も何らかの処置に1より透析後2～3時理外には

消失し，意識障害，痙攣等は経験されず更にそ

れ以上の重篤な合併症は見られなかった．した

がって，観察された臨床症状は6時間以上の血

液透析には避けられない合併症ともいうべき『も

ので，dialysis disequilibrium syndromeの範

疇には入らないかも知れない．この点，次に述

べるような生化学的な見地からすれば，欧米の

報告例では，われわれの症例に比べてi）透析

前の尿素値が高いこと，ii）透析時間が短かい

こと，iii）灌流液のブドウ糖濃度が低いこと．

があげられ，同等には論ぜられないと思われ

る．例えばScheitlinら13｝は，透析前尿素窒素

値，平均血清534mg／d1，リコール494mg／d1，

透析時間3％～6％時間，灌胆液ブドウ糖400

mg％の条件で， Kolff－Brlgham型人工腎臓を

使用し，Kennedyら19）は，透析前尿素窒素

215mg／dl以上，透析時間3％～6時間，灌流

液ブドウ糖380mg％で， rotating－drum人工

腎臓を使用している．われわれの条件では，透

析前NPN値として，平均血清123．5mg／d1，リ

コール104．9mg／d1（尿素窒素としては当然こ

れらの値より低くなる），透析時間6～7時間，

三流液ブドウ糖 500mg％（4例），75qmg％

（ユ4例），1000mg％（6例）で， Kolff twin coi1

型人工腎臓を使用した．しかし，Ede1ら24）は，

われわれと同じ型の人工腎臓を使用し，透析前

平均，通！清尿素窒素422mg／d1，リコ■一一・ル尿素

窒素392mg／d1，透析時間5時間，灌流町ブド

ウ糖240mg％の条件で，500例以上の透析を

行なって，脳症状を呈したものは1例も認めら

れなかったと述べている．透析前の尿素レベ

ル，透析時間，二流液のブドウ糖量が必ずしも

dialysis disequilibriuln syndromeの発生に関

係があるとはいえないかも知れない．

 最近Funderら34〕はSkegg Leonards型人

工腎臓を使用して，透析前尿素窒素，平均347

mg／dlの急性腎不全10症例について3％時間の

反復透析を行ない（14回透析），6透析例は透

析前後を通じて昏睡からさめず，8透析例のう

ち，3例には脳症状を見ず，3例には透析前か

ら見られた意識障害，痙攣あるいは反射充進状

態が透析によっても変らず，残りの2例に精神

的興奮，軽度意識障害，痙攣が見られたが，透

析後12～24時間で消失したことを述べている．

 もう一つ問題になるのは各報告者が使用して

いる人工腎臓の種類，型の相違から，当然透析

効率が変ってくるものと思われる．この点につ

いては次項にふれる．

 生化学的不均衡

 次に，生化学面から測定し得た諸物質の平均

透析効果（低下率）から，血清とリコール間の

不均衡について，欧米の報告例Scheitlinら（19

62）13），Ede1ら （1964）24）， Funderら（1967）34）

と比較検討を試みた．

 NPN，尿素窒素

 われわれの成績では血清NPNは61．4％減

少したのに対して，リコールNPNは33．1％

しか減少せず，γNPNとしては0．85より1．50

と約2倍弱の増加を見ている．Scheitlinら，Ede1

ら，Funderらは尿素窒素について記載してい

るので直接比較でぎないが，Scheitlinらは血

清尿素窒素70％，リコール尿素窒素20％のそれ

ぞれ減少を見，γ尿素窒素としては0．93より2．26

と増加している．Ede1らの成績では血清尿素

窒素50，5％，リコール尿素窒素15％の減少，r

尿索窒素0．93から1．59と変っており，リコール

尿素窒素の低下率としては，リコールNPNの

それより少ないことがわかる．γとして表わし

た血清とリコール問の濃度勾配からは，いずれ
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の報告も透析後には大きく，血清値とリコール

値の不均衡を示している．このγ値の上昇が透

析後どれ位の時間を経てもとにもどるかについ

ては，Funderらはγ尿素窒素は透析後／2時間か

ら24時間かかって徐々に透析前期（0．90）へも

どると述べている．

 NPNの透析前後における動きについては，

ことに尿毒症で高窒素血症の程度が強いほど

NPNのうち尿素窒素の占める割合が多くなる

ことがいわれていることより（Gabermanら35｝），

尿素の細胞内液，細胞外液における存在形式が

いろいろ影響を与えるものと推測される．
                   
 尿素は，元来，正常では分子径は3．OAで細

胞膜は自由に通り得るため，体液中には自由に

かつ急速に拡散しうるものである（McCance＆

Widdowson，1951）36）．しかし，尿毒症患者で

透析を受けた後には，尿素は必ずしも体液中に

自由に拡散しないのではないかという疑問が提

出された． Blackmore＆ Elder （1961）3マ｝は

arelative non freely diffしLsible intracellular

ureaの存在を提唱し，尿素には自由に拡散し

うるものと，非拡散群の二つの存在形式をあげ

ている．そして尿毒症時には非拡散群の占める

割合が大き’いとしている．

 リコール腔での尿素の態度については，放射

性同位元素でラベルした重水を使った実験で，

水は血清とリコール間では数分にして平衡関係

が生じるといわれ38’40｝，これに対して尿素では

非常に緩慢であることが知られている41・42）．

Crone43）は尿素に対する脳毛細血管の透過性の

低いごとを述べており，Kleemanら41）および

Bradbury＆Davson44）は血清とリコP一ル間の

尿素の平衡化の障害はリコールと脳内間にある

よ．り，血清と脳内間にあ．ると述べ，透析によっ

て生じる血浩とリコール間の尿素勾配は血清と

脳細胞間の勾配を反映していると述べている．

 この尿素の細胞外液以外の体組織・細胞の分

布についてRalls（1943）45）は赤血球と血漿間

では尿素は平等に分布しないことを述べ，Mc－

Canceら（1951）36）もリコールと腎組織のある

液性部分および腎承和においては，尿素の分布

は平等でないとしている．Murdaugh＆Doyle

65rD

（1961）46）は赤血球内の尿素は血漿尿素より常に

高く，その比は1．ユ9（1．07～1．38）であるとし

ている．

 Schackmanら（1962）47｝は急性腎不全患者

で，透析前には尿素の毎日の上昇度は大体一定

していて，これによって透析のスケジュールを

決める目やすとすることができ’るとし，透析後

はことに第1日目の尿素の上り方が大きいこと

を述べている．この原因としてi）血液透析に

よる急速な尿素の除去に反応して，透析後は一

時的に代謝が盛んになること，ii）血液透析と

いう一種の外傷による尿素の産出の促進化，iii）

透析直後は，細胞外尿素値は必ずしも細胞内尿

素値を反映せず，の3点をあげ，透析によって

細胞内外の尿素分布に不均衡が起こるのではな

いかと考えた．すなわち，細胞外では尿素レベ

ルが低く，細胞内では高くなり，この細胞内外の

尿素レベルの不均衡が平衡状態に達するには透

析後ある一定の時間が必要であるとした．そこ

で彼らは筋肉生検によって，細胞内尿素を測定

し，透析後の血中尿素の上昇度が透析前の上昇

度（平均2mg／d／／hr）に一致するような平衡

関係に達するまでの時間を測定した．19例の急

性腎不全の透析直後の細胞内外の尿素濃度の差

は26．lmg／d1で，透析後の尿素の増加率は，

透析前が1．2～3．5mg／d1／hr（平均2．2mg／dl／

hr）に比して，2時間までが5～18mg／d1／hr

（平均9．8mg／d1／hr）と最高の増加を見て，以

後，漸次低下して，7～20時問（平均15時間）

たって，透析前の増加率に帰ると述べている．

また，細胞外液腔が透析前31．5％より透析後は

35％と増加していることより，細胞外液腔の拡

大が尿素の移行に関係があるかも知れないと述

べ，Blackmore＆Elder37）の提唱したspecific

non diffusible ureaの存在の仮定と能わせて，

尿素の拡散の遅延する一つの説明となるかも知

れない．

 われわれも従来より尿毒症時のNPNの細胞

レベルでの変化を知るため，臨床的に比較的簡

単に測定できる血球値をとりあげてきた48・49）．

Fig．2にも示したごとく，透析による血清，

血球，リコールそれぞれのNPNの低下率はリ
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コールで一番小さく，各透析例の平均は，血清

61．4％，血球50．2％，リコP一・ル33．1％となって

いる．また，血球値も血清値と大体平行した下

り方を示すが，透析前の両者の差は平均ユ9．9

mg／d1であるのに対して，透析後においては

平均23．6mg／d1と血清値との差が大きくなり・

γ！NPNとしても，透析前後で1．20から1．64と

増加している（正常値1．57）．したがって，NPN

（あるいは尿素窒素）．について，透析によりリ

コールと血清間のみならず，血球と血清間でも

dialysis disequilibriumが示され，これは細

胞内液と細胞外液との間にdisequilibriumの

存在を推測させるものとして興味深い．更に，

このNPN（あるいは尿素窒素）クリアランス

の点で，細胞外液の方が細胞内液にまさるた

め，滲透圧差が生じ，細胞内浮腫を発生させる

ものと考えられる．

 クレアチニン

 クレアチニンについては，NPN（あるいは尿

素窒素）が体蛋白質の分解や体内代謝の充進に

より，日々その生産は異なるに対し，クレアチ

ニンはかかる外的影響を受けにくいために，ク

レアチニン・クリアランスは腎不全時の腎機能

を表わすのに最も適切なものとされて漏り，高

窒素血症でのクレアチニンは予後を決める上で

も大切な指標になる．血清値は透析によりょく

下り，49．1％の低下率を示すが，リコール値は

高窒素血症でもさほど上昇せず，透析による低

下率も9％たらずである．γ〃アチ‘ンとしては

0．56より0．94と変化してい、る．したがって，

クレアチニンは血中よりリコール中へは移行し

にくく，かつ，透析による血中レベルの低下に

は呼応して，リコール・レベルでは変化しない

ものと思われる．

 Ede1ら24）は血清クレアチニンは46．2％の低

下を見，リコ 一一ル・クレアチニンの透析効果を

25．6％という数字をあげている．γクvアチニンと

しては，透析前0，44，透析後0．61とわれわれ

の成績に比べてあまり増加していない．

 Funderら34）は血清クレアチニンは透析終了

時より，すみやかに上昇しはじめるのに反し

て，リコー・一ル・クレアチニンは透析終了後24時

問までなおゆるやかに下降すると述べ，γvvアチ

ニンとしても透析後24時間以上かかって，もと

の値へ帰るといい，リコ・一ル・クレアチニンの

変化は血清のそれとは全く趣を異にしている．

 Bradbury＆Davson44）は家兎を用いた実験

から，クレアチニンの血中より脳室内液への移

行は全くpassiveにおこるものと結論してい

る．したがって，Funderら34）の透析後に見ら

れる見かけ上の濃度勾配に対するリコール・ク

レアチニンの吸収はこの結論とは逆の関係のよ

うに見られるが，リゴール腔に接している脳実

質部分からもクレアチニンがpassiveに吸収さ

れる可能性を考えている．また，尿酸の吸収も

この様式だとしている．

 以上のごとく，生化学的なdialysis disequili．

brimについては， NPNおよびそれに含まれ

る窒素代謝産生（尿素窒素，クレアチニン）で

認められ，クレアチニンは尿素窒素に比して透

析による変化は少ないが，disequilibriumとい

うことに関して，むしろ血清とリコール問で強

く見られたといえる．

 Na， K， Cl

 Naについては，血清Naは低Na血症が是
正され， リコ ・一ルNaは透析によりやや低下

し，γNaとしては透析後で低くなっている．こ

れはリコール中への水の流入による希釈効果と

説明されている．Scheitlinら13｝， Ede1ら24）・

Funderら34）の報告もわれわれと同様の結果を

示している．

 Kについては，透析前の血清値の高低によっ

て当然等流液のK組成が異なるため，Scheitlin

ら13），Ede1ら24）の成績と直接比較はできない

が，リコールKは高K血症の場含でもさほど上

昇せず透析による低下率も血清29．3％，リコーー

ル16．1％で，γKは0，58より0．65とあまり変

化がない．このγKについては透析前後で，

Scheit／in’轤P3）はO．49より0．63， Ede1ら24｝は

0．51より0．61の変化をあげている．

 C1については， Naと同様に透析後で，リ

コール値がやや低くなり，γClもやや低下して

いるが，これもリコールの希釈効果と考えられ

ている．Scheitlinら13）， Ede1ら24｝の報告も大
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体同じような値であるが，Scheit／inら13）のリ

コール値はやや高く，透析前134．1mEq／L，透

析後ユ23．9mEq／しである．

 以上のごとく，リコールNa， C1は透析後に

減少を見るが，これは溶質を含まない水がリコ

ール中へ入ってぎて起こる希釈現象とされてい

る．Se1▽erstoneは40｝23Naを用いた研究成績

から，Naのリコールと血清間の交換は非常に

緩慢であって，リコ・一ル値は1391nEq／しから

133mEq／しと減少し，血清値は139mEq／Lよ

り142mEq／しに上昇すると述べている． Ben－

SOIIら5。｝によると高張の尿素を静注した後には

リコールと血清間のNa値はSelverstone40）の

いう変化と逆の態度をとると述べている．これ

らの変化は，一方で透析による血清滲透圧の減

少，他方で高張尿素による血清滲透圧の上昇と

いう相反する二面を表わし，Naの滲透圧に及

ぼす影響を考えさせられる．

 ：更に， これらNaのとる態度については，

脈絡叢におけるリコール形成に血中よりリコー

ルへNaのactive transportが伴うζとが繰

り返し述べられてきている51・52｝．

 われわれの成績も，透析前にはリコールNa

136．4mEq／L 血清Na 131．4mEq／L とリコー

ル値が高く，これが透析後には逆転してリコー

ルNa 135．OmEq／L，血清Na 138．6mEq／しと

なっている．Funderら34｝のデータも，透析前

には正常者も腎不全患者もともにリコール値が

高く，透析後にはリコールNa 132．7mEq／L，

血清Na 14！．7mEq／しと血清値が高くなって

V・る．23Naを使った実験から，この逆転現象

は透析後24時間たって，はじめてもとにもどる

と述べている．

 ブドウ糖

 等流壷中の滲透圧維持のために，ブドウ糖を

添加するのであるが，Table 5，6に示したご

とく，透析後には著明な高血糖を呈する。ま

た，灌下野のブドウ糖濃度別の透析後の上昇率

はTable 7の最右欄に示した通りで，500mg％

群よりは750エng，％群の方が血清，リコール値

ともに上昇率は嘆き’くなり，かつ，リコール値

のそれの方が著明であるため，γブドウ糖としては
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変化が少なくなってbる（Table 10上段）．し

かし，ユ000mg％群では，血清，リコール値の

上昇率は低下して，ちょうど500mg％群と
750mg％群の中間値をとるようになる．γブドウ糖

についても同じである．

 この高濃度ブドウ糖群では，かえって血清，

リコール値の上昇が強くなかったことについて

は，反復透析によりその都度高血糖症が惹起さ

れるため，その個体の糖に対する閾値が増し，灌

平様の濃度に一致した血中濃度を保ち得なくな

ったものとも推測される．最近，Gutmanら29）

は2500mg％の高ブドウ糖濃度での反復透析

例で，透析中に反応性の低血糖を生じた症例を

報告している．これについてはすでに述べた．

 これら尿毒壮時の糖代謝異常，ことに耐糖性

の低下については，1917年Hamman＆Hirsch－

manを鳴矢として，幾多の人によって研究が

なされているが，その病態生理については定説

を見ていないようである．Lukeら（1964）53｝

は糖の末梢組織での利用に障害があるとし，

Cohen（1962）54）， Hutchings（1966）55｝は肝に

おける糖の処理能に欠陥を生じたものと述べて

いる．Cerlettyら（1967）56〕， Briggsら（19－

67）57｝はインシュリンに対する拮抗物質の存在

を提唱しているが，今後，更に検討の余地があ

る．

 Scheitlinら13）は400mg％濃度で，血清値：，

96％の上昇，リコール値の9，63％減少，γブドウ糖

の0．83より0．384の変化を述べ，Ede1ら24）は

240mg％濃度で，血清値50％，リコール値29％

の夫々上昇を見ており，γブドウ糖は0．62より0．53

と記載している．Scheitlinら13）のリコール糖

の9．63％減少というのは少々おかしいが，Ede1

ら？4）の示した値は，灌母液濃度が低いから，わ

れわれの結果よりも上昇率の低いことはうなず

ける，なお，われわれは現在，200～3001ng％

の低濃度横流液を使って透析を行なっているの

．で，結果については，稿を改めて述べたい．、

 滲 透 圧

 灌流液のブドウ糖濃度は透析後の滲透圧にあ

まり影響を与えないことはすでに述べたが，透

析前後で血清滲透圧とリコール滲透圧との逆転
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現象が生じることはScheitlinら13）， Ede1ら24）

も述べている．つまり，透析前には血清滲透圧

はリコ 一一ル滲透圧より大きいが，透析後にはリ

コール滲透圧が血清滲透圧より逆に大きくなる

ことである（Table 11）．これは高窒素血症時

には尿素の滲透圧へ関与する割合が多くなるた

め，透析後には血清尿素値の低下率がリコール

尿素値のそれより大きく，血清尿素が低値をと

り，血清滲透圧としても低くなることが容易に

うなずける．しかし，血清とリコール間の滲透

圧差は灌流液の滲透圧に関係なくいろいろであ

る．

Table 11透析前後における血清滲透圧・リコール

 滲透圧の逆転現象

Ml ）lrtl＊Ji｛ 灌流液   （mOsm／kg・H，O）（mOsm／kg・H20）
  ブドウ糖量
       血清〉リコール リコール〉血清

500mg％ 8 1．9

750mg％ 2．6 Il．8

1ooorng％ 2．1 6．0

 400mg％
（Scheitlinら）

12．0 20．0

240mg％
（Ede1ら） 9．0 2．0

 Funderら34）によると， Na， C1の滲透圧に

関与する割合は，透析前では，リコールNa，

Cl滲透圧が血清Na， C1滲透圧より 20～22

mOsm／1・H20ほど大きく，透析後には，反対

に，血清Na， C1滲透圧が8mOsm／1・H20ほど

リコールNa， Cl滲透圧より大となる．また，

普通，正常の腎機能者では，尿素はリコール，

血清両滲透圧へほとんど関与しないが，腎機能

が低下してくると，総滲透圧の25％に尿素が

関係し，透析前にリコール尿素は1血清尿素の

85％ぐらいとすると，尿素滲透圧にして7～9

mOsm／1・H20の差をもって血清滲透圧の方が

リコール滲透圧より大きく，透析後には逆転し

て，尿素滲透圧にして25mOsm／1・H20の差で

リコール滲透圧の方が大となると述べている．

したがって，Na， C1の滲透圧に対する影響は

この尿素の示す滲透圧に比べると，透析後に見

られる滲透圧の逆転現象には，ほんの一部しか

加わらないことにもなる．

 リ＝t Hル圧

 透析によるリコール圧の変化は平均して4．1

cmH，O上昇する結果を得た（Table 9最右

回）．このリコール圧の上昇は灌流液の濃度が

高くなるほど小さい傾向をとるが（Tableユ0

下段），500mg％群の8．3cmH20と750皿9％

群の3．8cmH20問には有意な差 （1％以下）

をもって透析によるリコール圧の上昇度の高低

を論ずることはできるが，750mg％群と1000

mg％群（2：1cmH20上昇）とでは，有意な差

は認められなかった．

 Funderら34｝は6例で透析による1．0～17．O

cmH20のリコール圧の上昇を認め，1例には

16．OcmH20のリコール圧の低下を認め，平均

して3．7cmH20の上昇を見たと述べている．

 以上のごとく，このdialysis disequilibrium

の中心的な役割は，i）尿素に代表される窒素

代謝産物，ii）尿素の増減によって影響を受け

る滲透圧，iii）血清とリコール問に生じる滲透

圧勾配による脳圧の上昇，の3点にあると思わ

れる．

 また，成因の項でもふれたが，dialysis dis－

equilibriumあるいはdialysis disequilibrium

syndromeの予防ということについては，尿素

を急速に除去しないこと，灌流下の濃度を増加

すること，血清滲透圧を低下しないこと，摂取

蛋白量の減少，透析回数を頻回’にすることなど

が考えられるが，実際面ではいろいろ不都合な

点が出でくることから次のようなものがあげら

れる．

 i）あまり急速な透析をしない．かつ，あま

り低値にまで尿素レベルを下げない．

 ii）透析前の尿素レベルがあまり高くならな

いうちに透析する．したがって，透析回数を多

くする必要がある．

 iii）透析後のdisequilibrium syndromeの

発生が疑わしいとき，透析後半よりマニトール

を使用する．

 iv）摂取蛋白量を減らす．

 v）灌流液のブドウ糖濃度については，水分

除去という点であまり下値にすることもでき

ず，さりとて，あまり濃度を上げると，ブドウ
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糖耐性の低下から反応性の低血糖の発生という

問題があり，500mg％（311．2 mOsm／kg・H20）

の処方が適当であろうと思われる．

結 語

 慢性腎不全患者7名の24回反復血液透析例に

ついて，透析前後で血清，血球，リコールの生

化学的変化を調べ，生化学的なdia・ lysis dis－

equilibriumに検討を加えた．

 1）幸いにも，臨床的にdialysis disequili－

brium syndromeとして，重篤な脳神経症状を

呈した症例は経験されなかった．

 2）NPNで代表される窒素代謝産物につい

て，リコールNPNの血清NPNに対する透析遅

延現象が認められ，リコール／血清比で示され

る濃度勾配も透析後で大ぎくなり，血清とリコ

ール聞でdialysis disequilibriumが示された．

 3）血球NPNと血清NPN聞でも，血球
NPNの透析遅延現象を認め，細胞内液と細胞

外液との問にも透析による不均衡の発生が推測

された．

 4）Na， K， C1については， ことにdialysis

disequilibriumは認められなかったが， Naと

C！では，透析前後で1血清値とリコール値の逆

転現象が示された．しかし，滲透圧への影響は

あまり認められなかった．

 5）滲透圧については，透析前後で血清滲透

圧とリコール滲透圧の間に逆転現象が見られ，

このため，血清とリコール間に滲透圧勾配が生

じ，水バランスがくずれて，リコール圧上昇の

原因となるものと思われる．しかし，灌流液の

ブドウ糖濃度差による滲透圧への影響はほとん

ど認められなかった．

 6）リコール圧については，灌流液ブドウ糖

濃度が増すにつれて，透析前後でのリコール圧

上昇の程度はゆるやかになるが，200mg％，300

mg％の低濃度群について，今後検討する必要

がある．

 7）dialysis disequilibriumの成因について

は，われわれの成績ならびに文献的な考察を加

味すると，i）尿素がその大部分を占める窒素

代謝産物の透析による細胞内液および細胞外液
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における存在形式の変化，ii）透析による尿素

の増減によって影響を受ける滲透圧，iii）血清

とリコール間に発生する滲透圧勾配による脳圧

の上昇，の3点が問題になると思われる．

 8）このdialysis disequilibriumを防ぐ手段

としては，次のごとき項目があげられる．

 i）あまり短時間のうちに急速な透析をせ

ず，あまり低値にまで尿素レベルを下げない．

 ii）尿素レベルがあまり高くならないうちに

透析をする．

 iii）透析回数を頻回にする．

 iv）透析後のdialysis disequilibriumの発

生が疑わしいときは，透析後半よりマニトール

を使用する．

 v）摂取蛋白量の減少．

 vi）脳脊髄液穿刺により，脳圧下降を計る．

 vii）灌垢面ブドウ糖濃度の選択．高窒素血症

時の血清滲透圧上昇も考慮に入れ，500mg％

（311．2mOsm／kg・H20）前後の処方が適当であ

ろう．

 本論交の要旨の一一・部は1967年，東京における第10回

日本腎臓学会総会において発表した．
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