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皮膚吸引浸出液の生化学検査試料としての有用性について
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THE SUCTION EFFUSION FLUID IS USEFUL 

AS A SAMPLE FOR BLOOD BIOCHEMISTRY
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   We examined whether the suction effusion fluid could be used as a new sample for blood bio-
chemistry. The fluid was obtained from the skin surface of female mongrel dogs by transcutaneous 

 suction after removal of the horny substance. The appropriate intraluminal pressure for suction 
was 300 mmHg at which the effusion fluid flow rate was 0.6pl/min/cm2. The blood biochemistry 
examination revealed that the creatinine (Cr) and urea (BUN) concentrations in the suction 
effusion fluid were similar to those in plasma and that the protein and lipid concentrations 
were much smaller than those in plasma. The six-hour study showed that the effusion fluid could 
be obtained for hours at the same skin area and that the Cr and BUN concentrations were con-
sistently close to those in plasma. In uremia models, the Cr and BUN concentration in the 
suction effusion fluid was similar to and had an extremely high correlation (r=0.985 and 0.982 
respectively) to that in plasma through out the range for clinical practice. The skin biopsy revealed 
that the regeneration of the horny substance had started at one week after the suction and 
complete recovery was seen at four weeks. The invasiveness of the suction seemed to be small. 

   The suction effusion fluid is a reliable material for measurement of Cr and BUN in plasma 
and, as it contains much less proteins and lipids, will be a good sample for biosensors. 

                                                  (Acta Urol. Jpn. 37: 717-723, 1991)
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緒 言

今日の医療において,臨 床検査の果たす役割はきわ

めて重要である.と りわけ血液生化学検査は,診 断と

治療方針決定に不可欠な検査である.近 年,自 動分析

装置の開発などによりその作業は大幅に能率化され,

大規模の病院では中央検査室を持ち検査が中央化され

いる施設が少なくない.

しかし医療の質の向上にともない,中 央化とは別

に,血 液ガス分析や電解質検査などベッドサイ ドでの

即時的検査の必要性 も強 く認識され,装 置も開発され

ている.

一方
,こ のような分析法がめざましく進歩 し正確か

つ迅速になった反面,試 料採取の方法は,依 然として

血管を穿刺 して血液を得る方法が中心であ り,患 者の

苦痛や検査の反復性の限界など改善すべき点 も少なく

ない.

血液生化学検査の理想は,時 々刻々変化する血液の

生化学情報を,即 座にかつできるだけ少ない侵襲で得

ることであり,近 年この回的でごく微量の試料から生

化学情報をえる微量分析装置(パ イオセンサ)が 開発

されつつある.

本研究は,抜 気吸引法により生体皮膚表面で得 られ

るごく少量の浸出液の,生 化学検査試料としての有用
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性を検討したものである,検 査項 目は,腎 機能検査の

基本的項目である血中 クレァチニン,BUNに 特 に注

目した。本研究では,動 物実験により血漿と皮膚浸出

液との相関を検討したが,当 初の目的通 り,非 観血的

に しかも連続 して血液生化学情報が得られることが確

認された.し かも,吸 引浸出液中では蛋白質濃度は血

漿の約2分 の1で あ り,ま た血球を含まない ことか

ら,セ ンサの寿命を大幅 に延長させ る事が期待 され

る.現 在,開 発されつつあるクレアチニン,BUNパ

イオセンサの試料採取法として用いれば,既 存の検査

法では不可能な経時的,低 侵襲の検査が施行可能 と考

える,

siliconepacking
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1
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Fig.1.Structureofthesuctioncell.

対象および装置

対象は雑種雌成犬(体 重9.0～16.5kg)と し,合 計

20頭 用いた.後 述の各実験群毎の使用頭数は方法の項

で述べる.20頭 の内4頭 は同一の犬を二つ以上の実験

に用いたが,使 用する皮膚の部位は重ならないように

した.

装置は,防 衛医科大学校医用電子工学講座で開発し

た皮膚抜気吸引装置を用いた.皮 膚は装着する吸引セ

ルはアクリル樹脂製で,円 柱形の中に浸出液の経路お

よび リザーバーが1本 の管として空けられており,こ

れはまた,抜 気の経路を兼ねている(Fig.1).直 接皮

膚に当たる面には,皮 虜への密着性を増し,ま た侵襲

を弱める目的で リソグ状のシリコンゴムが貼られてい

る.こ のシリコソゴムに囲まれたくぼみにステンレス

製のメッシュ(Jls規 格,網 ふるい250,目 開 き250

μm,線 径 亙73μm)を 置 き,下 面に突き出た金属性パ

イプを抜気ポンプに連結する、このような形状の吸引

セルを用いることにより,円 形の皮膚面から,均 一に

しかもほとんど皮rの 変形をきたす ことなく吸引が可

能となる.浸 出液はセル内を流れ,リ ザーバーに貯x

られる.

方 法

犬を,pentobarbitalsodium静 注法(25mg/kg)

によ り全身麻酔する.以 後は,呼 吸状態,体 動をみな

がら適宜追加投与する.バ リカンで毛を刈り,剃 刀お

よび電気カミソリを用いて可及的に剃毛を行う.続 い

てビニールテープを用いてス トリノピング,す なわち

表皮の角質除去を行 う.皮 膚の前処理を行った犬をヶ

一ジに仰臥位で固定 し,側 腹部に吸引セルを装着す

る.抜 気ポ ンプを作動させ,一 定時間吸引を行う.抜

気吸引終了後,リ ザーパーに貯った浸出液を注射器で

集め,生 化学検査試料とする.血 漿はヘパ リン採血 し

た血液より得る.測 定は浸出液採取当日行 うか,あ る

いは試料を凍結保存 し一週間以内に行 うこととし,浸

出液,血 漿共に2回 ずつ行い,平 均値をとる.ク レァ

チニン測定はFolin-Wu法 に よりBUN測 定はウレ

アーゼ ・インドフェノール法により行い,と もに和光

純薬工業株式会社製キ嚇トを用いた。また,高 濃度の

試料については,透 過率の低下から測定誤差が大 きく

なるため,精 製水で希釈して測定した.つ ぎの5実 験

群を設定し,実 験を行った.

実験1

回路内圧を300mmHgに 固 定して抜気 吸引を行

い,5分 毎に浸出液量を測定して単位時間当りの浸出

液量の変化を観察 した.

続いて,皮 膚の同一部位で,回 路内圧を200～500

mmHgの 範 囲で100mmHgず つ変えて抜気吸引を

行った.浸 出液量を正確に測定するため,前 述のもの

とは別の,lmlの ピペット付き吸引セルを使用した.

実験2

7頭 の犬を対象として,浸 出液の多項 目生化学検査

の結果を,血 漿の値 と比較 した.測 定には多項目自動

分析装置(日 立736)を 用 いた.

実験3

3頭 の犬を対象とし,皮 膚の同一部位で連続吸引を

行って1時 間毎に浸出液を採取 し,こ れを計6時 間ま

で施行した,漫 出液量および クレァチニン,BUN濃

度について検討 した.

実験n

11頭 の犬を対象として,血 中のi度 が変化する際

の,吸 引浸出液中濃度応答について検討 した.lI頭 中

2頭 については浸出液のクレアチニン濃度を,残 りの

9頭 についてはクレアチニン,BUN濃 度を測定し,

血漿濃度と比較した.圓 路内圧300mmHg,1回 の
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吸引時間は1時 間とした.実 験は各5日 間予定 し,実

験第1日 目に,吸 引実験に引き続いて両側腎摘除術を
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Table1. Thedataofbloodchemistryofthesuctioneffusion

fluidandplasma.

DOGNo. No.BNo.9No.10NollNo.12No.ISNo.11

TOTALPROTEIN3.22.83.33.23.31.32.8

(9iaU6.05.96.46.45.95.96.6

ALBUMIN

(g/dl)

1.21.41.51.61.30.51.3

2.72.32.93.12.42.62.5

BILIRUBINO.20.2<0.10.10.10.1<0.1

(mg'dl)<0.10.1<0,1〈0.1くa.1<0.1<0.1

LIPID

(mg/dl)

12115135823021983133

595602800681613529547

GO了

(mU/ml)

21338516812298124763

65206623542638

GPT181

(mU/ml)349

41

15

71439841117

29242592346

AMYLASE

(u)

84016601080120083011202020

2125316020502610215025902100

BUN

(mg/dl)

1119

1517

31

25

12203626

14203516

CREATININE

(mg/dl)

0.40.60.10.50.70.61.4

0.60.70.90.60.51.00.8

effusionfluid

C
plasma

施行した.第2日 目から第5日 目にかけては,連 日,

1時 間の吸引実験を行った.血 中の クレアチニン,

BUN濃 度が上昇していく際の浸出液濃度について,

血漿との相関を検討 した.

実験5

皮膚吸引の物理的刺激が皮膚に及ぼす影響を知るた

め,ス トリヅピング前,ス トリッピング後,皮 膚吸引

(1時 間)施 行直 後,1週 間後,2週 間後,3週 間

後,4週 間後に皮膚生検を行い,侵 襲の程度とその回

復について検討した.

結 果

実 験1

回 路 内圧 を300mmHgに 固 定 して 吸 引を 続 け る

と,最 初L32μ1/min/cm2で あ った 浸 出 速度 が漸 減

し,約30分 経 った 時点 でo・6μVmin/cm2程 度 に安 定

した(Fig.2).さ らに 回路 内圧 を100mmHg毎 に変

化 させ て観 察 す る と,200mmHg～500mmHgの 範
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囲 では,回 路 内圧が低いほど浸出速度 は大きかった

(Fig.3).し か し,回 路内圧200mmHgで は吸引

セル周囲か ら空気混入 がみ られた.以 上から300

mmHg程 度 が適当な回路内圧と考えられた.こ の条

件では,漫 出液はo.6del/min/cm2程 度得られること

になる.

実験2

得 られた浸出液を多項 目生化学分析 し,血 漿の値 と

比較した結果がTableIで ある.各 数字の上段は浸

出液,下 段は血漿の濃度を示す.GOT,GPT,ア ミ

ラーゼ等では両者に高い相関は見られないが,ク レア

チニン,BUNに 関 しては近似する値が得られた.ま

た,浸 出液では,総 蛋白,ア ルブミン,総 脂質濃度は

血漿の約2分 の1で あることがわかった.

実験3

1時 間毎の採取浸出液量では,継 続して十分な量が

得られ ると分かった(Fig・4)・ また浸出液のクレア

チニン,BUN濃 度を血漿濃度と比較すると,10%程

度高い値が得られた(Fig.5).図 に示 したDogNo.

5で は輪液を150ml/hrで 行 ってお り,血 漿濃度に

並行 して速やかに浸出液濃度が低下して行くのが観察

された.

実験4

対 象の11頭 中4頭 は,5日 間の終 了以前に死亡し

た.腎 不全状態で,血 漿 クレアチニン,BUN濃 度が

上昇する際に,浸 出液濃度も近い値をとりながら上昇

していく結果が得られた(Fig・6)・ また,す べての測

定値に関して浸出液濃度と血漿濃度の関係を見るとき

わめて高い相関がみられ,相 関係数は クレアチニンで

0,985,BUNで0.982で あった(Fig.7),

実験5

ビニールテープによるス トリノピングで,ほ ぼ完全

に角質が除去されているのが確認された.ま た吸引直

後の皮膚の上皮細胞には空胞変性がみられた.吸 引1

週間後の皮膚 では,す でに角 質が再生され初めてお

り,4週 間後では完全にもとの状態に回復 していた

(Fig.8).肉 眼的には,吸 引直後でも皮膚の変形や皮

下出血は認められなかった.

考 察

1.吸 引浸出液の浸出速度について

吸引開始後,単 位時間当 りの浸出液ld.が漸減し,約

30分間 で安定するメカニズムは解明されていないが,

次のような理由が推測される.

(1)皮 膚表面と毛細血管の間に存在する間質液がま

ず浸出する.こ れは毛細血管から浸出する液に比べて
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血管壁の抵抗を受けずに吸引されるため浸出速度は大

きい.続 いて毛細血管から吸引される液が浸出してく

るが,こ れは血管壁抵抗により浸出速度が小さい.約

30分 後にはこの毛細血管からの浸出液のみにな り浸出

速度はほぼ一定となる.

② 剃毛,ス トリッピングとい う皮膚の前処置の段

階での物理的刺激に より,皮 膚の血流墨および毛細血
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管壁の透過性が上昇してお り,は じめは浸出液量が多

いが約30分 後には定常状態に戻る.

荒井らは,家 兎での皮膚吸引法において,グ ルコー

スを静脈注射すると血中濃度の上昇に約15分 遅れて浸

出液濃度が上昇するとの結果を得たが,こ の遅れを皮

膚組織の間質容積による緩衝効果を用いて説明してい

るD.

2.浸 出液の多項 目生化学分析結果について

Fig.1に 示 した とお り,ク レアチ ニ ン,BUN

など分子量の小さいものでも血漿濃度と浸出液濃度は

近似した値を示 したが,分 子量の大きい蛋白,ア ルブ

ミン,脂 質などは浸出液濃度の方が約2分 の1で あっ

た.血 管壁,間 質,皮 膚とい う層を浸出液が通過する

際に濾過作用を受け,大 きな分子は通過しにくい結果

と考えられた.こ のように,蛋 白濃度が血漿に比較し

て低いこと,皮 膚の表面を陰圧にすることで得られる

ことを考えると,浸 出液の全部あるいはほとんどの部

分は従来か らいわれるexudateで はなくtransudate

であると思われた.し かしGOT,GPTで は概して

浸出液濃度の方が大きく,濾 過作用だけではな く他の

要素が関与していることが示唆された.し たがって,

吸引浸出液により血漿濃度を代用しうる項 目は限られ

いるが,ク レアチニン,BUNは 適当な項 目と考えら

れた.

3.皮 膚の同一部位で吸引可能な時間について

皮膚吸引法を用いて血液中の物質濃度を経時的に測

定するには,皮 膚の同一部位である程度の時間連続 し

て浸出液が得られ,同 時にその濃度が血漿濃度と継続
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して一致することが必要条件である。グルコースを対

象とした研究では,筋 肉内に埋め込んだセンサーが約

5日 間有効に測定を続けるとの報告がある2).本 実験

においては,設 定した6時 間の範囲では浸出液量変化

は小さく,ま たクレアチニン,BUN濃 度 もよく血漿

濃度を反映 した.

4.ク レァチニン,BUNの 測定可能濃度範囲につい

て

クレアチニン,BUNの 臨床的意義を持つ範囲は大

きいが,本 実験において作成した尿毒症の状態では,

クレアチニンo.s～15.5mg/d1,BuNio.o～295mg/

d1の 範囲で測定がなされてお り,ヒ トで も正常者か

ら腎機能の廃絶 した状態までがこの範囲にはいると考

えて差 し支 えない.そ の相 関係数は クレアチニンで

0,985,BUNで0.982と きわめて高 く,こ の濃度域で

は吸引浸出液が十分に血液材料の代用にな りうると考

えられた.

5.皮 膚抜気吸引の皮膚組織に与える変化について

ス トリッピング,抜 気吸引施行後1週 間で角質の再

生は良好に開始してお り,4週 間でほぼもとの状態に

復帰 していた.肉 眼的観察では,ス トリッピングだけ

を行った皮膚とさらY'抜気吸引を行った皮膚では施行

後の状態,回 復して行 く過程に差がみられないことか

ら,実 験における皮膚侵襲のほとんどはス トリッピン

グによるものと推察された.

6.他 種の動物およびヒトへの応用について

荒井らは,家 兎を対象として抜気吸引法を施行 し,

血糖値と浸出液 グルコース濃度について検討しi),吸

引浸出液が良好に採取され(回 路内圧400mmHgで

0.41/min/cmz)浸 出液のグルコール濃度は,良 く血

糖値と一致すると報告 している,ま た荒井らの行った

ボランテrア による実験では,ヒ トの上腕内側で浸出

液が得られることが確認されている.ヒ トに応用する

際には,汗 腺から分泌される汗の影響や,ス トリッピ

ング時の被検者の苦痛の程度なども考慮する必要があ

ると思われる.

7.バ イオセンサ試料として

パイオセンサは,酵 素や抗体あるいは微生物を用い

たリセプターと物理,化 学量を電気信号に変換するト

ラソスデューサーとか らなるセンサのことで,医 療分

野ではまさにベッドサイ ドでのあるいは患者に携帯さ

れた状態での生化学分析を 目的として開発された装置

である.近 年の,酵 素固定化技術の発達によりその実

用化が近い将来可能と思われるものも少なくない3)

尿素センサもその一つである.現 在,こ のバイオセン

サの臨床応用を妨げている最大の障害の一つY`,そ の

寿命がある.す なわち,試 料 として多用される血液は

生化学検査において最も多 くの基本的情報を与え る

が,反 面,血 球や蛋白質のセンサへの付着により,測

定誤差が生じやす く,さ らには測定不能になるという

大きな欠点を もっている.ま た反復する採血による患

者の苦痛は無視できず,カ テーテルを血管内に留置し

た場合に感染の誘導が問題とな りうる.

皮膚吸引法を用いた本実験では,吸 引浸出液の血漿

クレアチニン,BUN濃 度測定試料としての信頼性は

高 く,し かも脂質,蛋 白濃度が血漿の約2分 の1で あ

ることから,バ イオセンサに適した生体試料と考える・

結 論

1.皮 膚を抜気吸引して得 られる微量の浸出液に注

目し,そ の生化学検査試料 としての有用性を検討する

ために実験を行った.対 象は雑種雌成犬とし,検 査項

目は血漿 クレアチニン,BUNに 特に注 目した.

2.吸 引に適した回路内圧は300mmHgで あ り,

皮膚の同一部位で行った6時 間の吸引実験では,継 続

して安定した液量が得られた.

3.尿 毒症モデルで,臨 床上問題となる全濃度域で,

浸出液のクレアチニン,BUN濃 度 は血漿濃度とよく

一致した.

4.吸 引実験後の皮膚は,1週 間後で良好な角質の
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再生を示し,4週 間後には完全に元の状態に回復して

いた,

5.吸 引浸出液の血漿 クレアチニン,BUN濃 度 測

定試料としての信頼性は高く,と くにバイオセンサ試

料として適していると考えられた.

稿を終えるにあたり,本 実験 にご協 力いただいた本校,医

用電子工学講座,菊 地眞教授,荒 井恒憲助手,富 田靖彦技官

に心か ら感謝致 します.ま た,実 際の実験 に協 力を戴い た教

室の今井貴美子嬢,鳥 越千加嬢 に感謝の意を捧げ ます.

本論文の要 旨は,'";442回 日本泌尿器科学会東京地方会,

第51回 日本泌尿器科学会東部総会,第29回El本 腎臓学 会総会

において報告 した。
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