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要　旨

血液透析（hemodialysis;  HD）は血管内の循環血漿
を介して体液除去を行う腎代替療法であるが，HD に
よって体液除去を行うと，治療前に比較して体重は減
少する．今回，HD 開始前と HD 終了直後に血管内の
循環血液量（circulating blood volume;  CBV）を測定し，
HD による循環動態を表すパラメータとの関連を検討
した．CBV はパルス式色素希釈法（pulse dye-densi-

tometry;  PDD 法）を用いて測定した．対象は当院に
て HD を行っている 24 例（男性 10 名，女性 14 名，
年齢 60.08±12.28 歳，HD 期間 551.8±415.6 週）で，
循環血液量（CBV），体重（body weight;  BW），血圧

（blood pressure;  BP），心拍出量（cardiac output;  CO），
末梢血管抵抗（systemic vascular registance;  SVR），
血管透過性の指標である plasma refilling rate（PRR）
を使用し比較検討した．その結果，HD 後に体重は減
少しているにもかかわらず CBV が HD 後に増大する
所見を示す症例を 24 例中 13 例に認めた．PRR と HD

前後の CBV 変化率（％ΔCBV）は有意な正の相関関
係（r＝0.45，p＝0.036）を示した．HD 後の末梢血管
抵抗は CBV の増加した例で有意に低下していた（p

＝0.04）．％ΔCBV が増加する症例は 55 歳以下に比
べて 55 歳以上に多く（p＝0.018），年齢がすすむと末

梢血管抵抗が低下する傾向を示した（p＝0.036）．以
上から HD 後の CBV 増加という逆説的現象は，除水
と refilling の間の time-lag に起因すると考えられた．

緒　言

血液透析（hemodialysis;  HD）においては 4～5 時
間の間に通常 2～3 L の除水が行われる．過剰な体液
はまず血漿から除かれる．その後，間質液から血管内
に refilling が行われ，さらに細胞内から間質に体液が
徐々に移行する．このように各コンパートメント間で
短時間に体液の移行があるため，循環動態は急速に変
動し，急激な血圧降下などの原因となる1～6）．体液の
各コンパートメントのうちで直接に HD の影響を受
けるのは血管内を流れる血液の量であるが，この循環
血液量（circulating blood volume;  CBV）を正確に測
定することは難しい．131I 標識ヒト血清アルブミン

（131I-HAS 法）を使用する方法は正確であるが放射能を
使用する難点がある．CRIT-LINE（JMS 社）を使用す
る方法はヘマトクリットの変化を利用したもので簡便
であるが間接的な測定法である3, 4, 7, 8）．

パルス式色素希釈法（pulse dye-densitometry;  PDD

法）は 1994 年青柳らによって開発された方法で，静
注された indocyanine green（ICG）の濃度をパルスオ
キシメータと同様に体外から非観血的に測定すること
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により，CBV と cardiac output（CO）を同時に簡便
に測定することが可能である9～12）．

今回，我々は HD 前後における CBV を PDD 法に
より測定し，その変動を観察することとした．同時に
CO，systemic vascular resistance（SVR），血管透過性
の指標である plasma refilling rate（PRR）を算出し各
パラメータとの関連を検討した．

1　対　象

杏林大学病院腎・透析センターにて血液透析を行っ
て い る 24 名 の 患 者（男 性 10 名，女 性 14 名，年 齢
60.1±12.3 歳，透析期間 551.8±415.6 週）を対象とし
た．原疾患は慢性腎炎 14 例，糖尿病 8 例，その他 2

例である．本試験は杏林大学医学部倫理委員会にて承
認を得，全員より口頭にて同意を取得した．

2　方　法

2-1　パルス式色素希釈法による循環血液量の測定

HD 前後に DDG アナライザ（DDG-2001, Nihon Ko-

hoden, Tokyo, Japan）を使用し CO と CBV を測定し
た．はじめに，鼻翼にプローベを装着し，次にバスキ
ュラーアクセスから透析開始前に 5 ml の蒸留水に溶
解した indocyanine green（ICG）20 mg を静注した．
電源を入れた DDG アナライザは ICG を注入後に数
秒で CO を算出する．さらに PDD 法で約 6 分後に，
すなわち ICG の血液内濃度変化の対数値に対する消
失率から CBV が算出され，DDG アナライザの画面に
測定値が表示される．透析終了直後にも再び DDG ア
ナライザを用い，同じ容量の ICG を静注して HD 終
了後の CO と CBV を測定した9～12）．

2-2　各循環動態の算出

HD における循環動態を比較検討するために，以下
の式を用いて，各循環動態との関連について検討を加
えた．

①　CBV の変化率（％ΔCBV）の算出
PDD 法によって測定した HD 前後の CBV 値から

CBV の変化率（％ΔCBV）を求めた．
　　％ΔCBV＝（HD 後 CBV（ml）－HD 前 CBV）/

　　　　　　　HD 前 CBV×100

②　SVR の変化率（％ΔSVR）の算出
循環動態の指標として ％ΔSVR を算出した．HD

前後に測定した血圧値を用いて，平均血圧を求めた．
　　平均血圧（mmHg）＝｛（2×拡張期血圧）
　　　　　　　　　　　＋収縮期血圧｝/3 （ 1 ）　
SVR は PDD 法で HD 前後に測定した CO と（1）

式を用いて
　　SVR（dyne・sec・cm－5）
　　　＝（平均血圧/CO）×80 （ 2 ）　

から算出できる．
（2）式を使用し HD 前 SVR と HD 後 SVR を求めた．

％ΔSVR を
　　％ΔSVR＝｛（HD 後 SVR－HD 前 SVR）/

　　　　　　   HD 前 SVR｝×100

にて，算出し検討に用いた．
③　PRR の算出
今回は血液透過性の指標として PRR を使用した．

PDD 法によって測定した HD 前後の CBV から，その
時の Ht 値を用いて循環血漿量（circulating plasma 

volume;  CPV）（ml）を
　　CPV＝CBV×（1－Ht）/100 （ 3 ）　

にて，算出した．
（3）式を使用し HD 前後の CPV 前と CPV 後を求め

た．よって循環血漿量変化量（ΔCPV）は
　　ΔCPV＝CPV 前－CPV 後 （ 4 ）　

と，算出できる．
HD での限外濾過量と限外濾過時間，（4）式を用い

て
　　PRR＝（限外濾過量（ml）－ΔCPV）/

　　　　　限外濾過時間（min）
と，算出し検討に用いた1, 13）．

以上の結果をもとに，統計学的解析は，Microsoft 

Office Excel 2003（Microsoft®）を使用し，平均値±
標準誤差で示した．2 群間の統計学的有意差に関して
は Pearson の相関係数を用いて検定を行った．2 群間
の統計学的差異は Fisher の exact 検定を用いて検定
を行った．統計学的有意差は p＜0.05 を有意差ありと
した．

3　結　果

3-1　対象症例の背景

全対象症例の背景と測定値は表 1 のごとくであった．
性（sex），年 齢（age），循 環 血 液 量（CBV），体 重
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（body weight;  BW），血 圧（blood pressure;  BP），心
拍出量（CO），末梢血管抵抗（SVR）を示した．

3-2　血液透析前後における ％ΔCBV について（図 1）
血液透析前後の CBV から算出した循環血液量の変

化率（％ΔCBV）を検討したところ，HD 後に BW が

表 1　対象症例の背景と測定値

No. sex Age
（year）

CBVpre
（ml）

CBVpost
（ml）

Bwpre
（kg）

Bwpost
（kg）

SBPpre
（mmHg）

SBPpost
（mmHg）

COpre
（ml/min）

COpost
（ml/min）

PRR
（ml/min）

SVRpre
（dyne・sec・

cm－5）

SVRpost
（dyne・sec・

cm－5）

1 m 38 3,660 3,710 44.3 42.7 150 130 6,250 6,530 9.7 1,305.6 1,167.9
2 m 73 4,140 4,760 49.4 47.7 98 90 2,220 2,900 10.0 1,177.2    827.6
3 f 49 3,940 3,030 45.8 43.2 136 150 4,670 3,740 11.6 1,576.0 2,210.3
4 m 57 3,770 3,660 55.3 53.4 120 94 4,360 2,290 10.6    734.0 1,094.6
5 m 68 3,325 3,235 42.6 41.2 148 108 5,970 8,540 9.3    661.1    337.2
6 f 80 2,370 3,020 53 49.9 130 140 2,280 3,910 14.4 3,391.8 1,909.6
7 f 74 2,820 3,060 48.6 45.9 220 142 4,430 3,760 12.0 2,552.3 1,886.5
8 m 75 4,420 4,760 59.8 58.9 170 184 6,730 6,930 8.0 1,260.0 1,323.7
9 f 62 2,670 3,390 48.6 46.7 178 168 5,540 5,700 16.0 1,511.4 1,347.4

10 f 49 3,590 2,730 51.8 49.1 180 160 8,330 4,230 12.7 1,178.1 2,067.8
11 f 58 2,550 3,680 42.7 40.2 162 152 8,480 6,740 19.8    949.7 1,361.0
12 f 58 2,200 2,450 43.7 41.2 140 98 3,200 7,450 13.1 2,333.3    708.7
13 f 67 2,470 2,830 36.5 34.4 168 140 3,490 3,700 15.1 2,200.6 1,873.9
14 f 40 3,350 2,490 58.9 55.4 198 110 5,120 3,630 13.7 2,177.1 1,689.6
15 f 61 3,380 5,040 43.1 41.8 130 110 4,320 5,130 14.8 1,543.2 1,299.5
16 m 65 6,220 4,340 61.1 59.8 102 150 5,710 6,680 4.1 1,036.8 1,093.8
17 f 51 2,790 3,080 41.6 39.8 170 140 4,670 4,260 18.1 1,884.4 1,752.7
18 m 46 5,080 4,660 63.9 61.4 150 94 4,760 3,300 10.0 1,624.7 1,955.6
19 f 66 3,450 2,940 55 52.4 150 160 5,130 4,520 11.6 1,611.4 1,769.9
20 m 47 3,530 3,370 41.2 40.2 140 120 4,650 4,020 7.4 1,605.7 1,724.7
21 f 52 2,950 4,010 40.2 40.0 158 180 6,350 6,970 8.7 1,335.4 1,423.2
22 m 78 2,910 2,910 49.0 47.5 180 140 3,320 3,260 6.8 2,730.9 2,290.3
23 f 52 3,200 3,380 41.9 40.9 160 164 5,900 5,400 7.4 1,446.3 1,521.0
24 m 76 3,620 2,780 57.1 55.9 140 120 4,600 2,980 0.3 1,507.3 2,326.6

mean 60.0
±2.5

3,452
±185

3,471
±154

49.0
±1.6

47.1
±1.5

153
±5

135
±5

5,020
±322

4,852
±347

11.0
±0.9

1,638.9
±132.7

1,542.2
±104.5

図 1　血液透析前後の CBV 変化率（%ΔCBV）
　PDD 法で実測した値を用いて算出した ％ΔCBV を CBV 実測群として示した．24 例中 13 例で
％ΔCBV が正の値を示し，％ΔCBV が負の値を示している例を 11 例認めた．HD 後の CBV 値か
ら回路内血液量の 250 ml を除した値で ％ΔCBV を算出した群を CBV-250 ml 群として示した．24
例中 9 例で ％ΔCBV は正の値を示し，％ΔCBV が負の値を示した例を 15 例に認めた（n＝24）．
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減少しているにもかかわらず，24 例のうち 13 例にお
いて ％ΔCBV は正の値を示した．HD 後の CBV 値は
返血直後に測定した値であり，回路内血液量の 250 ml

を含んでいる．そこで，HD 後 CBV 値から回路内血
液量 250 ml を除した CBV 値で検討した．その結果，
24 例中 9 例で ％ΔCBV が正の値を示した．

3-3　％ΔCBV と PRR の相関関係（図 2）
％ΔCBV と算出した PRR との間には有意な正の相

関関係を認めた（r＝0.45，p＝0.036）．

3-4　患者年齢と ％ΔCBV との関連（図 3）
HD 後の CBV が上昇している例は，55 歳を境に ％

ΔCVB が正の値に転じていた．％ΔCBV と年齢は有
意な正の相関関係を認めた（p＝0.018）．

3-5　HD 前後における SVR の比較（図 4）
HD 前，終 了 後 の SVR を 示 し た．HD 終 了 後 に

CBV の減少した症例を●―●で示した．HD 終了後に
CBV の増加を認めた症例を□―□で示した．HD 終了
後に CBV の減少した症例と HD 終了後に CBV の増加
した症例の，SVR との関連を検討したところ，HD 終

図 2　％ΔCBV と PRR の相関関係
　％ΔCBV が増加すると plasma refilling rate が増加しており，％ΔCBV と plasma refilling 
rate の両者は正の相関関係を認めた（n＝24）．
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図 3　％ΔCBV と年齢との関係について
％ΔCBV が増加する症例は 55 歳以下に比べて 55 歳以上に多かった．
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了後に CBV の増加した症例は，有意に SVR は低下し
ていることを認めた（vs. CBV 減少群 SVR，p＝0.04）．

3-6　患者年齢と ％ΔSVR との関連（図 5）
患者年齢がすすむと，HD 後に SVR は低下する傾

向があった．患者年齢は ％ΔSVR と有意な負の相関
関係を認めた（p＝0.036）．

4　考　察

HD 患者においては透析と透析の間の 2 日間に約

2～3 kg の体重増加があるが，これは主として細胞外
への水分の蓄積による．4～5 時間の透析の間にこの
過剰の水分は除水しなければならないが，除水はまず
バスキュラーアクセスを介して血液から行われ，減少
した循環血液中の血漿は，組織間液より refilling が行
われる．この CBV の変動は循環動態の変化を引き起
こし，低血圧や不整脈の原因となる1～6, 12, 14）．

高齢者などでは過剰な体液が存在するにもかかわら
ず，見かけ上，除水されたとして透析中に crash point

に到達することがある．

図 4　透析開始前，終了後の末梢血管抵抗（SVR）
　透析開始前と透析終了後の末梢血管抵抗を示した．透析前より透析終了後に循環血液量
の減少した症例 15 例を●―●で示した．透析前より透析終了後に循環血液量の増加した
症例 9 例を□―□で示した（n＝24）．循環血液量が増加した群は循環血液量が減少した群
に比べて有意に末梢血管抵抗が低下した症例が多かった（|2 乗検定）．
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図 5　末梢血管抵抗と年齢の関係
　末梢血管抵抗と年齢は負の相関関係を示した．年齢がすすむと末梢血管抵抗が低下する
傾向を認めた（n＝24）．
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しかし，この CBV を正確に，しかも簡便に測定す
ることは容易ではない．表 2 にあげるように，RBC

やアルブミンを標識する方法が開発されたが，煩雑で
あるし，放射性同位元素を使用する方法が多く，日常
的に使用することは難しい15）．CRIT-LINE は簡便であ
り，CBV の相対的変化を測定することができるが間
接的である2, 5, 15, 16）．

色素希釈法は簡便である．特に近年開発された
ICG を使用する PDD 法は，131I-HSA 法による測定結
果と非常によい相関を認めており，しかも簡便で比較
的短時間の間隔で繰り返し測定が可能なので，HD 前
後での CBV の変動を見るには適切な方法である．Ev-

ans-blue で懸念された副作用（発がん性）もなく安全
であり，すでに体液量測定法として保険適用も認めら
れ広く使用されている9～12）．

これによって測定した HD 前後での CBV の変動は
予期せぬものであった．すなわち 24 例中約半数の 13

例で HD 直後の CBV はむしろ増加を示したのである
（図 1）．

患者の dry weight は，これ以上除水すると急激に
血圧が下降するというギリギリの体重に設定されてい
るのが普通なので，HD が終了して患者がベッドから
立ち上がろうとすると，起立性低血圧を起こしてふら
つくことは珍しくない2, 4, 5）．それゆえ，HD 終了後の
CBV は HD 開始時より減少していると考えられてい
たので今回の結果は意外であった．

しかし，限外濾過による除水が終了した後もある程
度の time-lag をもって refilling が継続しているであろ
うことは予想されることであり，ある場合には HD 前
の CBV を超える refilling が行われることもありうる

ことである．除水が急速であった場合に refilling が遅
れることが考えられる4）．終了後にも血圧がむしろ上
昇して，しばらく安静を必要とすることがある．今回
の症例では確認できなかったが，このような場合に
CVB がむしろ増加している可能性がある．増加した
血漿は組織間液から refilling されたものである．はた
して ％ΔCBV と PRR の間には有意の正の相関が認め
られた（図 2）．refilling が亢進しているために HD 直
後の CBV はかえって増加したものと考えられる．た
だしこのような症例でも，HD 直後に血圧が上昇する
という傾向はなかった．

このように HD 後に CBV が増加する症例は 55 歳
以上に多く，また患者年齢と ％ΔCBV の間にも上昇
傾向を認めた（図 3）．高齢者におけるこのような現
象の原因としていくつかの機序が考えられる．

DeJager-Krogh らは，血管内容量調節を二つの機序
で説明している．すなわち一つ目は SVR の低下が静
脈血管内容量の増加をもたらす，二つ目の機序として
SVR の上昇が静脈内容量を減少させて，静脈還流量
を増すとされている．HD 後の体重は減少しているの
に HD 後の CBV が増加した症例は，SVR が低下した
症例に有意に認められた（図 4）．このことは DeJag-

er-Krogh 現象の一つ目，SVR の低下によって静脈内
容量の増加する機序と，HD 後に CBV が増加したこ
ととは関係があるのかもしれない12）．

また，米田らは，bioimpedance analysis で透析前後
の細胞外液，細胞内液，体液量を測定，循環動態パラ
メータとの関連を検討し，体液量と収縮期血圧，除水
量，h-ANP とは有意な相関関係を認めなかったと報
告している．体液量と循環動態の相関関係を認めなか
ったのは HD 直後に CBV が増加する例の存在が原因
なのかもしれない17）．

さらに，大河原らによると，PDD 法で測定した HD

後の CBV 値は，推算式で求めた CBV とは有意な相
関関係を認めなかったとしている．今回の検討から，
HD 直後に CBV 値の増加した症例が認められたこと
は，HD 後に体重は減少しているので，推算式で求め
た HD 後の CBV も減少し，このことが相関しなかっ
た根拠ではないかと考えられる13）．

加齢により SVR の低下する傾向が認められ，血管
収縮性の反応低下があると考えられた（図 5）18）．そ
のため血圧低下が起こりやすいので，ドライウェイト

表 2　CBV の測定法

1. 標識赤血球法
　51Cr 標識赤血球希釈法1, 6）

　FITC 標識赤血球法
　sodium fluorescein 標識赤血球法
2. 標識ヘモグロビン法
　CO 標識ヘモグロビン希釈法8）

3. 標識アルブミン法
　125I-HSA 法1）

　131I-HSA 法9）

4. 色素希釈法
　Evans-blue 希釈法
　ICG 希釈法9～12）

　electrical impedance indicator 希釈法14）

5. CRIT-LINE2, 5, 15, 16）



日本透析医会雑誌　Vol. 27　No. 3　2012512

の設定が甘くなり，間質に過剰の水分が存在し，血管
内への refilling が亢進しやすくなっている可能性も考
えられる．

body composition analyzer による健常人の測定結果
より，細胞内液/細胞外液量比は加齢とともに減少し，
58.8 歳以降では比率の逆転を認めることがあるとい
う19）．今回の検討でも HD 後 CBV の増大をみとめる
のは 55 歳以降であった．よって HD 後の CBV の増
大は加齢により間質への水の分布が増大していること
が関与している可能性がある．

ただ今回明らかになった HD 後の CBV の増加が
HD 終了後長時間にわたって持続するとは考えがたく，
徐々に間質と血管内の間で体液の再分布が行われるも
のと思われる．

HD 直後の CBV の一時的な増加とその後の減少が，
高齢者における HD 中，および HD 終了後の血圧の変
動を含む循環動態の不安定さに関与していることが示
唆される．

今回の知見をもとにして，HD 中の CBV を経時的
に観察することにより，特に高齢者ではよりスムース
な透析が可能になると思われる．

本研究は第 57 回日本透析医学会学術集会・総会
（2012 年，札幌）で発表した．
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