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  The mechanical aspect ofthe dialysis therapy was discussed previously．

therapy including：

1）

2）

3）

4）

5）

6）

Uremic血ctors

Anem量a and hemorrhagic daisthesis in uremic patients

Circulatory abnormality in urelnia

Gastro－intestinal disordcrs

Calcium metabolism in uremia

Othcr rhet乱b・1正。 abn・rmalities in uremic p飢ients

The biological aspects of this

are dcscribed in this issue．

  ＊Arti且cial Kidney Center＆Hcart Institute，＊＊Department of Urology，＊＊＊Second Department of IntcrnaI

Medicine，＃Institute of Gastrocnterology，＃＃First Dcpartment of In亡ernaI Medlchle，＃桝Depar亡men亡of Surgery，

＋Departmcnt of Orthopedics， Tokyo Women，s Medical Collcge．

         はじめに

 前回は第一回目として人工腎臓の構造と機能に

ついて説明し，あわせてその事故と対策について

も触れたので，今回はこの機械を用いて尿毒症患

老をreCQverさせて行くのに必要な尿毒症患老の

病態生理を臨床的な面を中心に紹介してみたいと

思う．

  1・尿毒症患者の諸症状とその病態生理

 尿毒症患者に見られる症状・所見は極めて多彩

であり，また病変はほとんど全身の諸臓器・組織

にあますところなく見られるといっても決して過

言ではない，次にその主なものをとり上げて説明

するが，その前に尿毒症をおこす原因物質に関す

る最近の知見を少し述べてみよう．

 1） 尿毒症の原因物質

 尿毒症の症状がいかなる物質によって惹起され

るか，ということに関しては，古くから尿素がと

り上げられてきた．これは1血中の尿素窒素が増量

してくれば，臨床的に尿毒症状が出現し，またこ

れが低下すれぽ症状が改善してくるという経験的

な事実によったものであるが，しかしこれはイヌ

に尿素を静注して血中尿素値を上げても尿毒症は

発現してこないこと，また血中と同濃度の尿素を

含有した透析液で潅流しても臨床症状の改善をみ

ること1）などにより，現在ではほぼ否定されてい

る．

 これに代って最近問題となっているのは，生体

の代謝産物の一つであるguanidineの誘導体で

ある．すなわちGiovannettiら2）はイヌにmethyl

guanidineの投与をつづけると，やがて貧血，赤

門エ球寿命の短縮がおこり，枢吐や消化管出血，循

環系の異常，温温，運動神経伝導速度の遅延な

ど，尿一宮症と極めて類似した症状をおこすと報告

し，また同じくStein3）は尿毒症患老の皿t中に増

量：しているguanidinQsuccinic acidを用いて同様

の尿毒症状を実験的に作ることに成功している．

 このように尿毒症の原因物質として2～3年前

よりguanidineの誘導体が大きく取り上げられて

きたのであるが，おそらく尿毒症状のすべてをこ

れらの物質が単独でおこすものではなかろう．
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 このほかに尿毒症の根底に横たわるものとして

無視できない影響をもつているものに，acidosis

の問題がある．このpHの変化により細胞内におけ

る各種の酵素作用が抑制され，中間代謝産物の増

：量，細胞内・外の電解質平衡の失調などがおこ

り，これがまた尿毒症の原因となる物質の産生に

関係してくることが十分推測される．

 2）貧血と出血傾向

 腎不全の患者に貧血のみられることは周知の事

実であり，腎機能が低下するにつれて増強して行

くことが多い4）（図1）．赤血球の型の異常は少な

く，正色素性であるが，時には低色素性のことも

ある5）．一方，骨髄の所見では腎不全が軽度ない
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   図1．BUNと赤血球数との関係
BUNの増加に伴って赤血球数の減少がみられる．

し中等度の場合には，細胞数は正常ないし時には

増加していることもあるが，腎不全が高度となれ

ぽ低形成性に陥っていく，このような尿毒症の際

に見られる貧血についてはBerg6）， Ashe7）以来多

くの研究者の興味を集めてきた．これらの研究成

：果を総括してみると，1） 尿毒症患者に輸血した

正常人意．血球の寿命は短縮するが，正常人に輸血

された尿毒症患老の赤血球はほぼ正常に近い生存

期間を示す8）9）．このようなtoxic e仔ectを示す

体液性因子は透析により消失し，透析液中に移行

する10）．2）骨髄における鉄の利用も低下し11），

またVB、2の作用の阻害もあるらしい12）．3） 尿

毒症の場合，血中のerythropoietinは低値を示

し，貧血の程度に応じた血中のerythropoietinの

上昇は認められない13），4）両側腎摘を行なって
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    図2．腎臓と造血機能
両側患腎の摘出を行なってもヘマトクリツト，

網状赤血球の増加は認めないが，腎移植により

両者とも著明な増加をみる． （○はヘマトクリ

ット，麟は網状赤血球，東大第2外科症例）

も特に貧血の改善は見られないが，腎移植を行な

うと急激にすべてが正常にもどる，などの所見で

ある（図2），

 このような腎不全患者に見られる貧血は，長期

透析を続けている症例においては重大な開題であ

り，一部には頻回に透析することによって貧血を

抑えることができる，ないしはHtを15％ぐらい

まで低下するにまかせると，それが刺激となって

再び貧血が改善してくるなどという意見もある

が，やはり適当な間隔で輸血をしているのが現況

である，

 3）循環系の異購

 慢性腎不全に際してみられる循環系の異常とし

ては高血圧，浮腫，肺水腫，心i嚢炎，心タンポ

ナーデなどが多く，末期には心不全に陥る．

 透析で維持されている患者の血圧を注意深く観

察すると，これには2つの型があるのに気付く．

一つは透析によって水分およびNaを除去すると

血圧が下降し，2～3日してこれらの物質が蓄積

してくると再び高血圧となるものであり（図3），

もう一つい水分，Naの減少にもかかわらず高血

圧の持続するものである．前者は除水およびNa

の制限を十分におこなえば比較的管理が容易であ

るが，後者では両側の腎臓を摘除しないかぎり降

圧剤の効果は認めにくい．これらの患者について
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 図3．透析患者の体重と高血圧との関係

1症例．1ヵ月間の体重と平均血圧との関係を示
す．体重増加に伴なって平均血圧の上昇を認める．

血中のreninを測定したVertesら14）は後者にrenin

活性の高いことを見出し，前者をSalt－water－depe－

ndent hypertension，後者をrenin－dependent hyper－

tens三〇nとよんだ，比率は7＝1で前者が多いと

いう．

 尿毒症患者に浮腫はつきもので，顕性の浮腫が

ない場合でも循環血液量は増加していることが多

い．また，肺水腫ないしはうつ血も特徴的であ

り，よくbatwing状という表現が用いられてい

る．このような肺水腫の発生する原因としては，

循環血液量の増加と毛細管の透過性の二進が想定

されているが15），高カリウム血症などで心不全を

おこしたものでは，そのための要因も加わって来

よう．いずれにしても，このような状態は透析，

なかでも腹膜潅流の最もよい適応となり1～2日

で驚異的な所見の改善をみることが多い（写真1

（A），（B））．

 尿毒症性の心嚢炎は末期腎不全患者にしばしぼ

見られるものであり，Baileyら16）の・報告では透

析をしなかった40例中35例（87．5％）が2日から

2ヵ月以内に死亡したとのことである．透析療法

の導入によりこの様相は大きく変化してきたが，

しかしなお心嚢炎に続発した心懸ンポナーデは慢

性透析患者の主要な死因の一つであることには変

りない．原因はなお不明であるが，透析により軽

快することにより考えて，尿毒症に際して体内に

蓄積した物質によるものと推定されている．

 症状は前胸部痛，胸内苦悶感などであり，聴診

により粗い摩擦音を聞く．心電図は特徴的な変化

に乏しく．診断的な価値は低い，治療としては透

析療法を頻回に行なう以外に有効な手段はなく，

順調に行けば2～3週間で症状は改善される（写

真2（A），（B））．しかし透析直後などに心タソ

ポナーデを起こすことが多く，心不全に陥れば心

嚢穿刺して排液をはかる．内容は多く血性であ

り，Ht 20％以上に達することも稀ではない．な

お，心タンポナーデになると，それまで聴えてい

        写真1．腹膜潅流による胸部レ雪像の改善・
心陰影の拡大，肺のうつ血が著明に改善されている． （BはAの2週間後に撮影）．
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         写真2．透析患者にみられた心嚢炎
Aは発症時に撮影したもの，Bは頻回透析により治癒したところ， AよりBまでに

約3週間経過している．

鐵

た摩擦音は介在する液のため消失することがしぼ

しぼあり，心嚢炎自体の改善と誤らないよう注意

が必要である．

 4）消化器系の異常

 尿毒症患者に嘔気，嘔吐のみられることは周知

の事実であり，その原因としては，消化管内に分

泌された尿素が細菌による分解をうけてアンモニ

アを生じ，これが消化管の粘膜を刺激するために

おきる現象として説明されている．たしかに強度

のタンパク制限を行なって尿素の上昇を抑制する

と，尿毒症状はそれほど好転しないにもかかわら

ず消化器症状の改善がみられるという経験的事実

があり，また抗生物質を用いて消化管内の細菌数

を減少させても，これらの症状を消退させるのに

効果がある．このように尿毒症患者の消化器症状

については尿素の果す役割が大きいと推測されて

いるが，このほか消化管の浮腫，中枢神経系の異

常など多くの原因となりうる所見があり，恐らく

これらが合わさって発症してくるのであろう．こ

のような消化器症状は透析を行なって尿素窒素な

どを下降させれぽ比較的急速に改善されてくるも

のであり，対処しやすいことが多いが，もう一つ

の消化器系の合併症である消化管出血は極めて重

篤な症例に発現してくるもので，しぼしば死につ

ながる．剖検の所見で多くの場合，全消化管のび

らんであり，外科的に処置できる可能性は比較的

稀である，

 5） 神経系の異常

 神経系の異常は尿毒症の主要所見の一つであ

り，意識障害，精神障害，痒牽発作などから，末

梢神経の知覚異常，運動麻痺，筋肉の李縮など，

その臨床症状は多彩である．

 尿毒症の患者ではBUNが60㎎如以上になると

脳波所見にlow voltage， slow waveなどの異常

が見られることが多いといわれているが17），しか

し臨床的な所見と検査の成績とは必ずしも平行せ

ず，特に急性腎不全では100mg／d1前後のBUN値

でも，すでに意識障害の見られるものがある．一

方，慢性の腎不全ではBUNが200mg畑以上に達

してもはっきりした意識障害の認められない場合

が少なくない．

 このような尿毒症の際に見られる中枢神経系の

異常とその原因についてはまだ十分な検討がなさ

れていないが，van Den Noortら18）は尿毒症のラ

ットにおいてヌクレオシド代謝の異常を指摘して

おり，代謝面から原因を追求している。また臨床

面からみると，意識の状態は血清中のKICa比と

よく相関するという意見もある17）．

 痙摯発作は死亡直前にみられることが多かった

が，最近では透析療法の進歩により，このような
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事：態は減少してきた．しかし，いわゆるd三sequh－

brium syndromeとして初回透析時におこる例が

時々報告されている．尿毒症患者は高血圧の場合

が多いので，このような場合には高血圧脳症との

区別が必要となろう．このような精神，意識の障

害は透析を行なって血液生化学所見が改善され

ているにもかかわらずなお悪化してくることがあ

り，脳血液関門の内外における浸透圧，PHの格差

が聞題とな：るが，透析を反復しているうちに正常

化してくるのが普通である．

 このように最近では透析療法の導入により中枢

神経系の異常は比較的処置しやすくなったが，一

方，10年程前にはあまり問題にされていなかった

末梢神経の異常が重大な合併症として登場してぎ
た．

 尿毒症にみられる末梢神経の異常を臨床的にみ

ると，下肢に好発する知覚異常で運動麻痺を伴な

い，両側性に足背，足底部よりおこって上行性に

ひろがる．初発症状をGallaghan19）はrestless leg

syndromeといっている，患者は何とも表現でき

ないような不快感，足を切り落してしまいたいよ

うな異常感覚を訴え，それに引き続いて出品や灼

熱感が出現し，運動麻痺がおこってくる．これら

の臨床症状はペラグラの神経炎と類似している，

また検査所見では感覚，および運動神経に伝導速

度の遅延がみられ20），組織学的には神経細胞，末

並幅軸索の変性であり，炎症性の変化い少ない．

 治療としては，症状がペラグラに類似している

ところがらVB6の投与が行なわれたが，これは

無効であり，現在のところ栄養の補給を十分に

し，頻回の透析によって維持して行く以外はあま

り適当な治療法はない．これらの方法によりある

程度の改善が見られることがあるが，いずれにし

ても極めて難治であり，透析患者の社会復帰を妨

げる大きな原因の一つになっている．

 以上のほかに，透析を受けている患者が，とき

おりテタニー様の発作，下腿筋の牽縮などをおこ

すことがあり，心心は非常な苦痛を訴える．これ

も原因不明であり，塩化カルシウムなどの投与も

あまり効果なく処置に苦しむが，この場合アチ

ドージスがあり，また血清のK／Ca比の上昇が認

められるという意見もある18），

 6） カルシウム代謝の異常

 慢性腎不全患者が透析により長期に生存するよ

うになってはじめて大きく取り上げられるように

なったもう一つの合併症がカルシウム代謝の異常

である，

 慢性腎不全の患者においては，消化管よりの

カルシウムの吸収が低下していること，および

vitamin Dの利用が悪いことなどは古くから知ら

れた事実である1），このことはAvioliら21）の3H

をつけたvitamin D3を用いた実験によっても再

確認されているが，生体のCa代謝は多くの因子

が複雑に関係したものであり，今日なお不明の点

が少なくない．

 尿毒症患者の血清生化学所見では，血清のCa

値は低下しP値の上昇がみられるのが普通であ

り，これは尿中への燐酸の排泄が減少するため生

体内にPO4が蓄積し，これと相関々係にあるCa

値が減少するのであると説明されている，血清中

においてCaはその30～40％がタ・ンパクと結合し

ており，他はイオン化しているが，このイオン化

している部分が生理学的な作用をもつている，イ

オン化の程度は総タンパク，pH， HPO4などと

関係し
  玉C塑〕〔HPO4一一 〔H＋〕〕〔HCOの一K嘔数）

の式が成立する．この式から明らかなように，ア

チドージスになれぽ〔H＋〕が増加するためイオ

ン化のCaも増量することとなる．尿毒症の場合

は通常アチドージスとなるため，血清のCa値は

低くてもイオン化したCaの比率が高くなり，そ

のためテタニー発作が意外におこりにくい．しか

しいずれにしてもこのような低カルシウム，前面

」血L症は副甲状腺を刺激してpara亡hOrm・neの分泌

を促す．このホルモシは腎よりPO4の排泄を増

加させ，また骨よりCaの遊離を促進するが，腎

不全の患老ではPO4の排泄が障害されているた

め，この状態が改善されず，絶えず副甲状腺に

刺激が加わることになる，その結果副甲状腺の

hyperplasiaがおこり， aut・nomyを獲得する場合

がある．これをsecond躍y hyperparathyrQidismと
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呼んでおり，病悩期間が長期にわたる症例におこ

りやすいといわれている，臨床的には骨のdemi－

neralization，病的骨折， ostitis丘brosa genuralizata

といわれる骨病変，軟部組織や眼球結膜などへの

カルシウム沈着22）がおきてくる，このような点か

らも低カレシウム，高燐血症を改善することが必

要となってくるが，そのためにはまず透析液の

Ca値ならびにpHをどのくらいにしたらよいかが

問題となる．

 透析前後の血清カルシウムの動きを考えてみる

と，各透析の前には血清のCa値は低いが画も低

いため，イオン化したCaの比率は相対的に大き

くなっている．そして透析液中のCa濃度が低い

場合には血清のCaは透析液中に失なわれ，骨の

demineralizati・nは更に進行するが，反対に透析

液中のCa濃度が高いときにい透析中にCaが体

内に入る．このCaは透析が進行して岡が上昇し

てくるとイオン化率が低下して軟部組織などに沈

着するのであろう．Kaye23）は6mg／dl（3mEq／l），

Wing24）は6．0±0．2mg／dlを最適の濃度として推

奨している。著者らの使用しているAKソリタは

2．5mEq／1とこれらよりわずかに低濃度となって

いるが，約1年間の使用ですでに1血管壁に石灰沈

 写真3．動脈壁における異所性石灰化
透析開始後約10ヵ月，大腿動脈より末梢の動脈

にかけて高度の石灰化を認める．

着をおこした症例があり（写真3），また一方では

demineralizationの進んでいる症例があるといっ

た具合でなかなか一概には行かないようである．

metastatic calci丘cationの治療には，その原因の

一つとなっている高趣血症をおさえるために，水

酸化アルミニウムなどを投与して腸管からの燐の

吸収を抑制し，〔Ca〕×〔P〕の積を70～75以下

にしておくことも効果があるといわれている22）．

  このほか尿毒症の患者を悩ませる皮膚の掻痒症

は，皮膚へのCa沈着によるものであるとする意

見があり，Hampersら25）はこのような症例に副

甲状腺の亜全別を行なって有効であったとのべて

 いる．

 7） 代謝面における異常

  i）糖代謝：尿毒症患者は通常空腹時血糖値が

高く，デドウ糖負荷試験では血糖値の下降が遅延

し，また尿糖のみられることが多い．このような

尿毒症にみられる糖代謝の異常に関しては，今世

’紀の初めより多くの研究者の興味をひき，各方面

からの検討がなされてきた．すなわち，Perko任

ら26）は正常な人に尿素を負荷することにより解糖

能の低下することを見出し，尿素が直接糖代謝を

障害するのではないかと考えた，たしかに高濃度

の尿素はin vitroで酵素系を阻害することが知ら

れており，またHutchings27）らも透析患者につい

て血中尿素窒素が高いときには耐糖能が低下し，

低いときには改善されるという報告を出している

が，これに対しては反対意見もあり，Hampers

ら28）は透析により患者の耐糖能を改善することは

できるが，これは血中尿素値とは平行しないとの

べている．

 一方，尿毒症患者のIRIを測定してみると，

ブドウ糖負荷試験に際して上昇がおくれ，後半に

おいては正常の場合より高値を示すようになる．

また外部より与えられたインシェリソに対する反

応も低下しており，このようなことから尿毒症に

おける糖代謝の異常は，体液中にインシュリン阻

害物質があるためではないかという意見もあった

が，現在では組織におけるインシュリンの利用が

低下するのが，主要な原因とされている．このほ

か，尿毒症患者においてはインシュリンの半減期
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が延長しており，これは糖尿病患者が腎障害を合

併するとインシェリンの使用量を減少させること

ができる事実と対応している所見であろう．いず

れにしても軽度の糖尿病的傾向はほとんどすべて

の尿毒症患者にみられるものであり，これは長期

透析の適応を妨げるものではないが，これと本来

の糖尿病を合併したものを区別することは重要で

ある．

 ii）その他の代謝異常

 タンパクの代謝は尿毒症状の発現とも深い関係

があり，また透析患者を長期に維持してゆく場合

にも最も問題の多いところであるが，これは後に

ゆずり，ここでは脂肪と尿酸の問題に触れてみた

い．

 尿毒症患者の脂肪代謝については，脂肪酸やコ

レステロールがネフローゼをのぞけぽほぼ正常範

囲以内にあることは従来からいわれていたが，最

近Bagdadeら29）は慢性腎不全患者ならびに透門

で維持されている症例にhypertrighyceridemiaが

あると報告している，また長期透析においては反

復して使用するヘパリンの脂質代謝に及ぼす影響

も考慮に入れなけれぽなるまい．このようにこの

方面の研究はやっと端緒についたばかりであり，

今後の解決にまつ問題が多い．一方，尿酸の代謝

についてみると，腎不全患者に高尿酸血症がみら

れるのはごく普通のことであるが，これが臨床的

に痛風を発症することい比較的稀であるといえよ
う．

         おわりに

 以上簡単に尿毒症患者にみられる症状，合併症

ならびにその背景となるべき病態生理について触

れてみた．これらの内容からみても明らかなよう

に，尿毒症患者の症状はいわぽ氷山の一角であっ

て，その治療に当ってはただ機械的に透析を行な

うということではな．く，このような基礎に横たわ

る問題の十分な把握が最も重要であることを強調

しておきたい，
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