
要 旨

血液透析の合併症としての低血糖については多くの

報告と考察があるが，いまだ明確な機序の解明がなさ

れていない．今回その機序について考察をまじえて報

告する．Invivostudyとして，慢性維持透析中の

非糖尿病患者 6例を対象に通常の透析液（glucose

100mg/dl，K2.0mEq/l）を用いて透析開始時，2

時間後，4時間後に，それぞれダイアライザーの前後

で血液および透析液の，glucose，Na，K，Cl，血液

ガス，を測定した．結果はダイアライザー通過後，血

糖値は透析液のglucose濃度以下の68.1±10.2mg/-

dlまで低下し，血液のKは透析液のK濃度1.89±

0.02mEq/l以下の1.64±0.23mEq/lまで低下した．

反対に血液のNa濃度は，透析液のNa濃度以上に増

加した．また血液のPCO2は増加し透析液のPCO2は

減少した．HCO－
3 は有意の変化を示さなかった．In

vivostudyの結果ダイアライザー通過時に起こる有

意の変化は K，pH，PO2，PCO2に見られたが，In

vitrostudyとして，ダイアライザーの前後で生じる

程度の血液のpH，K＋ 濃度の変化が原因となり，赤

血球内にglucoseが取り込まれるかどうかを調べた．

結果はpH，K＋ 濃度の変化でglucose糖濃度に変化

は生じなかった．したがって，現在の重曹透析液では，

CO2付加などの要因で赤血球内のpHが上昇し，Na＋－

K＋pumpと嫌気性解糖系が同時に促進され，glucose

が継続的に赤血球内に促進拡散していると考えられる．

そしてこれらが原因となり透析中に血糖値が低下する

と考えられる．

はじめに

腎不全患者における低血糖の原因として，突発性低

血糖，インシュリンや薬剤による医原性低血糖，その

ほかの合併症による低血糖，などのほかに，透析その

ものによる低血糖が知られている（表1）1）．今回わ
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表1 腎不全における低血糖の原因

Ⅰ.突発性低血糖

Ⅱ.医原性低血糖

A.インシュリン治療

B.経口的要因

加齢，低アルブミン血症，アルコール摂取，栄養失調，

肝機能障害，内分泌欠損

C.薬剤

プロポキシフェン，β ブロッカー，サルファ剤

サリチル酸，ジソピラミド

Ⅲ.その他の合併症

肝疾患，うつ血性心不全，内分泌異常（脳下垂体，副腎）

敗血症，マラリア

Ⅳ.透析による低血糖

（Arem R:Hypoglycemiaassociatedwithrenalfailure.
EndocrinolMetabClinNorthAm,18;103,1989,より）



れわれはこの透析中の低血糖について検討した．

1967年にはじめて，血液透析の合併症としての低血

糖が報告されて以来2），多くの症例報告とその機序に

ついての考察がなされてきた3～11）．

1996年に古谷らが，その機序としてダイアライザー

内で赤血球内にglucoseが取り込まれる可能性を示

唆しているが12），その後の諸家の文献に明確な機序の

考察はなされていない．これらをまとめると，透析中

の低血糖発現の機序は，拡散や吸着により glucose

が消失するのではなく，赤血球内での嫌気性解糖系亢

進によるglucoseの消費により起こるものと推測さ

れている．赤血球内へのglucoseの取り込みに影響

を与える因子をInvivostudyおよびInvitrostudy

で検討し，透析中の低血糖の機序について考察した．

1 対象・方法

1） Invivostudy

① 検査1

血液がダイアライザーを通過するとき，実際ダイア

ライザーの中でなにが起こっているかを調べるため，

ダイアライザーの前後で採血および透析液採取を行っ

た．

方法：検査対象は，慢性維持透析（HD）を行って

いる非糖尿病患者4例で，原疾患は慢性糸球体腎炎3

例，多発性嚢胞腎1例．男性3名，女性1名．平均

年齢60.5±16.9歳．平均透析歴123.3±106.9ヵ月．

また低血糖を起こす薬剤として知られているβ ブロッ

カー，ベラパミル，ジソピラミド，サリチル酸，サル

ファ剤等はいずれも服用していない．透析液はリンパッ

ク（glucose100mg/dl，Na138mEq/l，K2.0mE

q/l， Cl110mEq/l， Ca2.5mEq/l， HCO－
3 28

mEq/l）を使用．ダイアライザーは FB90G，150G

（Ⅰ型），FB 170U（Ⅱ型）を使用，血液流量 QB

180～200ml/min，透析液流量QD 500ml/minで

行った．

検査方法は，透析開始時，2時間後，4時間後に，

それぞれダイアライザーの前後で採血および透析液採

取を行った．検体の採取は除水を止めて行った．検査

項目は，GlutestAce（SanwaKagakuLaboratory，

Tokyo，Japan）によるglucoseの測定，電解質計ion

selectiveelectrodeAVL9130electrolyteanalysis

equipment（AVLscientificcorporation，Georgia，

USA）による Na，K，Clの測定，血液ガス分析器

SenDx100（SenDx medicalINC．，California，

USA）による pH，PO2，PCO2の測定を行った．

HCO－
3 は計算値である．

② 検査2

一般に，水の酸化還元電位（Oxidation-Reduction

Potential，ORP）に影響を与えるのは酸素分圧と

pHである．ダイアライザー通過後血液のPO2の上昇

とpHの低下を認めたため，血液透析患者についてダ

イアライザーの前後でORPを測定，アフェレシス患

者についても同様にORPを測定した．

方法：検査対象は，インフォームド・コンセントを

得た慢性維持透析HD患者3例（糖尿病性腎症1例，

慢性糸球体腎炎2例），DFPP患者2例（クリオグロ

ブリン血症，天疱瘡），LDL アフェレシス（以下

LDL A）患者1例（家族性高コレステロール血症）．

動脈側と静脈側で採血を行い，ORPを高澤研究所製

HTC200V型ORPmeterを用いて測定した．

2） Invitrostudy

ダイアライザーの前後で生じる程度の血液のpH，

K＋ 濃度の変化が原因となり，赤血球内にglucoseが

取り込まれるかどうかを調べた．

① 検査3

pH7.0とpH7.4の赤血球浮遊液中でglucose濃度

の変化を測定した．

方法：インフォームド・コンセントを得た35歳男

性からヘパリン加採血50ccを行い，coldKClme-

dium （150mM KCl,10mM Tris-HCl,5mM

MgCl2,4mM EGTA（pH7.4））にて6～7回赤血

球を洗浄した．glucoseを加えずに37℃で1時間放

置し glucosedepletionを行った．室温にて 2,000

rpmで遠沈し，上清を捨て，α MEM（glucose濃

度 5mM）を加えて，最終ヘマトクリット Htを

50％とし，pH7.0とpH7.4に調整した．37℃で培

養した後，時間に従って血糖値をGlutestAceを用

いて測定した．

② 検査4

K＋ 濃度を5mMと1mMに設定した赤血球浮遊液

中のglucose濃度の変化を測定した．

方法：同様にヘパリン加採血50ccを行い2本に分

け，それぞれを 1mMと 5mMの K＋ を含む KRP
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bufferにて数回赤血球洗浄を行った．

KRPbufferはpH7.4で128mM NaCl,1.25mM

CaCl2,1.25mM MgSO4,101mM NaHPO4 と 1

mM KClまたは5mM KClを含む．37℃ で1時間

glucosedepletionを行った．インシュリンを 100

nMになるように加え，最終glucose濃度が約100m

g/dlとなるように10分後10g/dlのglucoseを加え

た．その後，時間に従って血糖測定を同様に行った．

2 結 果

1） Invivostudy

① 検査1の結果（表2，表3）
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表2 ダイアライザー通過時の血液のglucose,Na,K,Cl,血液ガスの変動

透析開始時 2時間後 4時間後

A側 V側 A側 V側 A側 V側

glucose（mg/dl）
125.3±45.0 70.8±14.4 91.5±9.6 70.0±6.7 83.5±7.8 63.5±2.3

p＜0.05 p＜0.05 p＜0.05

Na＋（mEq/l）
137.0±0.9 140.7±0.5 138.3±1.1 140.8±0.5 139.3±0.6 140.9±0.3

p＜0.01 p＜0.05 p＜0.01

K＋（mEq/l）
3.56±0.84 1.58±0.08 2.72±0.21 1.57±0.30 2.68±0.27 1.77±0.16

p＜0.01 p＜0.01 p＜0.005

Cl－（mEq/l）
106.3±2.3 107.3±1.3 105.3±0.8 108.0±2.9 107.5±2.6 107.5±2.7

NSp＝0.211 NSp＝0.076 NSp＝0.500

pH
7.38±0.01 7.32±0.01 7.46±0.04 7.38±0.02 7.44±0.02 7.37±0.03

p＜0.01 p＜0.005 p＜0.05

PCO2（mmHg）
35.4±5.6 44.6±2.5 34.0±3.7 42.9±1.0 35.4±4.3 40.9±1.5

p＜0.05 p＜0.01 NSp＝0.061

PO2（mmHg）
97.3±7.3 123.3±9.5 103.4±16.1 117.4±18.7 99.9±7.9 119.5±8.0

p＜0.01 p＜0.05 p＜0.01

HCO－
3（mEq/l）

21.1±3.1 23.2±1.3 24.3±2.0 25.6±0.7 24.4±2.1 24.0±1.9

NSp＝0.080 NSp＝0.150 NSp＝0.353

HCO－
3 は計算値

表3 ダイアライザー通過時の透析液のglucose,Na,K,Cl,血液ガスの変動

透析開始時 2時間後 4時間後

入 出 入 出 入 出

glucose（mg/dl）
111.3±5.4 117.3±16.0 108.0±5.4 105.0±11.9 108.3±6.1 109.8±7.5

NSp＝0.265 NSp＝0.300 NSp＝0.364

Na＋（mEq/l）
139.8±0.5 138.5±0.3 139.6±0.3 139.0±0.3 139.8±0.3 139.0±0.1

p＜0.05 p＜0.01 p＜0.05

K＋（mEq/l）
1.89±0.02 2.47±0.20 1.90±0.00 2.24±0.15 1.88±0.02 2.11±0.08

p＜0.01 p＜0.05 p＜0.01

Cl－（mEq/l）
108.1±0.6 108.0±0.5 108.5±0.5 108.6±0.4 108.4±0.4 108.6±0.4

NSp＝0.335 NSp＝0.325 NSp＝0.101

pH
7.34±0.00 7.41±0.01 7.34±0.02 7.43±0.02 7.33±0.01 7.45±0.02

p＜0.005 p＜0.01 p＜0.005

PCO2（mmHg）
50.8±0.6 43.2±1.0 51.1±2.4 43.5±2.5 52.0±1.3 41.1±1.4

p＜0.005 p＜0.05 p＜0.005

PO2（mmHg）
142.2±6.2 127.4±2.1 140.6±2.8 120.7±10.4 144.6±3.6 129.2±8.7

p＜0.05 p＜0.05 p＜0.05

HCO－
3（mEq/l）

27.4±0.5 27.4±0.5 27.5±0.3 28.9±0.4 28.0±0.5 29.0±0.2

NSp＝0.472 p＜0.005 p＜0.05

HCO－
3 は計算値



Glucoseの変動について，ダイアライザー通過後，

すべての検体で血糖値は透析液の glucose濃度 100

mg/dl以下に下がり，透析開始時平均43.5％，2時

間後平均23.5％，4時間後平均24.0％の低下を示し

た（図 1）．次にダイアライザー内のKの変動をみる

と，それぞれの時間においてダイアライザーの出口で
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図1 ダイアライザー内でのglucoseの変動

図2 ダイアライザー内でのKの変動

図3 ダイアライザー内でのNaの変動

図4 ダイアライザー内でのpHの変動

図5 ダイアライザー内でのPCO2の変動

図6 ダイアライザー内でのHCO－
3 の変動



の血液のK濃度は，透析液の入口のK濃度以下に低

下し（図 2），逆に血液の Na濃度は，透析液の Na

濃度以上に増加した（図3）．透析により血液のアシ

ドーシスは改善されるので，透析開始時7.38であっ

たpHは透析終了時には7.44と上昇し改善した．し

かし各時間において，ダイアライザーの前後でpHの

変化をみると，ダイアライザーを通過することにより

血液のpHは下がり，よりアシドーシスとなった（図

4）．ダイアライザーを通過後，血液のPCO2は増加し，

透析液のPCO2は減少した（図5）．ダイアライザー

通過中に血液中のHCO－
3 は有意の変化を示さず，し

かも逆に透析液のHCO－
3 は増加した（図6）．

② 検査2の結果（表4）

HD患者ではダイアライザー前後でORPの変化と

glucose濃度の変化は負の有意の相関を示した．一方

DFPP，LDL A患者ではORP，glucose濃度ともに

有意の変化を示さなかった．

2） Invitrostudy

① 検査3の結果（表5）

pHの変化でglucose濃度は有意の変化を示さなかっ

た．5分後の低下は希釈性の低下である．

② 検査4の結果（表6）

K＋ 濃度の変化でglucose濃度は有意の変化を示さ

なかった．

3 考 察

ダイアライザーを通過する際に血液に起こる変化は，

単に透析液と血液との間の拡散，濾過，あるいは吸着

だけでなく，赤血球の働きも関与している．透析によっ

てアシドーシスの改善がなされるが，ダイアライザー

通過時には血液中に CO2 が増加するため，

HendersonHasselbalchの式からpHは下がり，血

液は一時的にさらにアシドーシスに傾く．すなわち代

謝性アシドーシスから呼吸性アシドーシスへ変化する

13）．血液よりも透析液のPCO2のほうが高いため，こ

の圧勾配によってCO2は血液に拡散し，大部分は赤

血球内に移行する． 赤血球内には carbonic

anhydroseが豊富に存在するので，HCO－
3 の産生へ

と進む．この結果，赤血球内のHCO－
3 濃度が上昇し，

血漿中へ拡散しCl－ が血漿から赤血球内に移動する．

血液透析においては，アルカリ化剤として重曹が用い

られているが，透析液からHCO－
3が直接供給されて

いるのではなく，赤血球の働きによりHCO－
3を産生

していると考えられる．ダイアライザー通過時に血液

のPCO2が増加しpHが下がるが，赤血球内では一時
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表4 酸化還元電位（ORP）と血糖値の変化

施行法 品 名
ORP 血糖値（mg/dl）

A側 V側 A側 V側

70歳 男

69歳 女

68歳 女

62歳 女

62歳 女

57歳 女

DFPP

DFPP

LDL A

HD

HD

HD

Evaflux4A

Evaflux2A

LA 15G

AM BC 200F

AM BC 200F

APS150

－32

－6

－14

－49

－54

－37

－29

－2

－17

－6

－8

7

88

117

124

114

151

150

84

107

123

88

107

101

表5 赤血球のglucose取り込みにおけるpHの影響

（Invitrostudy結果）

pH7.4 pH7.0

前値（α MEM）

5min

15min

30min

108

52

51

49

110

51

49

49

�
�
�

再びpHを調節 赤血球

溶液のpHを直接調節

�
�
�

直後

1hr

（addinsulin）

3min

15min

49

39

37

38

48

42

40

40

（mg/dl）

表6 赤血球のglucose取り込みにおけるK＋ 濃度の影響

（Invitrostudy結果）

KCl 1mM KCl 5mM

0min

2min

5min

10min

15min

2hr

119

118

119

118

120

103

113

115

118

118

116

101

（mg/dl）



的にHCO－
3が増加し，反対にpHは上昇する．

pHが上昇すると，ATPの自由エネルギー変化が

鋭く上昇し14），Na＋－K＋pumpの回転がさらに促進

される．そのためにダイアライザー内で赤血球のNa＋－

K＋pumpが亢進し，ダイアライザー通過時にK＋が赤

血球内に入り込み血液のK濃度は透析液のK濃度以

下に低下し，逆に血液のNa濃度は透析液のNa濃度

以上に増加したと考える．透析後に低K血症となり

不整脈の原因となったり，逆にKのリバウンドを招

いたりするのもこのためと考えられる．また，ダイア

ライザー通過後Na＋－K＋pumpのエネルギー源であ

るATP産生のためglucoseが嫌気性解糖されるので，

glucoseは継続的に赤血球に取り込まれる．嫌気性解

糖 系 Embden Meyerhof 経 路 の 律 速 酵 素 は

hexokinase（HK）とphosphofructokinase（PFK）

であるが，HK PFK systemは赤血球内のpHが上

昇すると促進され，pHが下がると抑制される15）．ダ

イアライザー通過時に赤血球内では一時的にHCO－
3

が増加し，pHが上昇するので，解糖系が促進され

glucoseが消費されると考える．

ダイアライザー通過時に，血液のPO2とPCO2が

同時に上昇したが，通常の生体内では血液のPO2と

PCO2は逆相関する．ダイアライザー通過後ORPは

増加し，より酸化的雰囲気が高まった．一般に，水の

酸化還元電位に影響を与えるのは酸素分圧とpHであ

るので，ダイアライザー通過後のORPの上昇は，PO2

の上昇とpHの低下のためと考えられた．この現象が

透析の酸化ストレスに関わっていないかどうか，今後

の課題としたい．

結 語

現在の重曹透析液では，CO2付加などの要因で赤血

球内のNa＋－K＋pumpが促進回転するために，ダイ

アライザー内でKが赤血球内に取り込まれて血液の

K濃度が低下し，同時にCO2付加により赤血球内の

pHが上昇し，解糖系が亢進し，glucoseが赤血球内

に取り込まれて消費される．これが透析中に起こる低

血糖の一因であると考えられる．

なお，本研究は，日本透析医会研修員会の研究助成

金を利用して行われたものである．
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