
要 旨

糖尿病に起因する慢性腎不全患者の血液浄化療法施

行例では，高齢化や飲水制限量を厳守できないための

除水オーバーや，原疾患である糖尿病の管理限界によ

る糖尿病性神経症などのため透析困難症となる場合が

ある．

今回われわれは透析困難症患者を対象に，アセテー

トフリーバイオフィルトレーション（AFBF）を施行

した．施行中の細動脈における血流障害を視覚確認で

きるようリアルタイムに測定し，血液浄化療法施行中

に血圧変動以外になにが起っているのかを，レーザド

ップラー血流計（LDF）を用いた無侵襲連続モニタ

リング方法（NICOMM）で透析困難症の病態解明へ

のアプローチを行った．

その結果，非糖尿病性透析困難症（nonDM HP）

に比較して糖尿病性透析困難症（DM HP）の多くは

頭部組織血流（HBF）を保持することが困難な状態

であり（n＝16，P＜0.05），AFBFはHBFの保持に

優れていることにより血圧低下を防いでいることが示

唆された．

これらの検討結果は，HBFの保持血液浄化療法の

必要性を示している．また，細動脈血流変動因子とし

て，各種血管反応性内分泌機構の不適切反応も考えら

れた．

1 緒 言

糖尿病に起因する慢性腎不全の血液浄化療法施行例

は，高齢化や飲水制限量を厳守できないための除水オ

ーバーや，原疾患である糖尿病の管理限界による糖尿

病性神経症などのため透析困難症となる場合がある．

しかも，わが国の新規血液透析導入患者の30％が

糖尿病患者であり，かつ導入年齢も高齢化し，透析困

難症は今後大きな問題とされている．また，25万人

を超える血液透析患者のうち，糖尿病を起因とする透

析患者は年々増加傾向にあり，医療財源を今後数十年

にわたり支えるには困難な事である．

このような状況下において透析を行う現場では，限

られた透析時間と可能な限りの効果的な薬剤を的確に

使用して患者のQOLをいかに維持するかが求められ，

それぞれの施設で厳重に治療方法の管理がされている．

たとえば，ドライウェイト（DW）の設定が正しく

行われたとしても急激な血圧低下をきたす場合がある．

また透析歴を重ねるにつれ常時低血圧となる患者例は，

おそらくどの施設でも経験していると思われる．

そこでわれわれは，透析患者管理の新しい手法とな

りうる生体モニタの新規開発に取り組んできた．すな

わち，血液浄化療法施行中の細動脈を含む組織血流の

無侵襲連続モニタリング方法（NICOMM）である1）．

NICOMMシステムは，LDFとオシロメトリック
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自動血圧計を用い，記録並びに解析のためにパーソナ

ルコンピュータ（PC）を利用したモニタリングシス

テムである．頭部組織血流（HBF）並びに下肢組織

血流（LBF）および平均動脈圧（MAP）の測定結果

より，患者の循環動態を直接リアルタイムで確認し適

正透析であるか判断しうる事のできるシステムである．

HBF並びにLBFの急激な低下は，透析施行中のシ

ョックときわめて関係が深いことが報告されている2）．

また正常ボランティアでは，HBFは，変化すること

なく一定を維持し続けようとする自動調節機能が働き，

一方LBFは，血圧調整の因子の一つとなりMAPに

正相関している3）．さらに血液透析（HD）を施行し

た時の代表的な例では，HBFは除水に伴い徐々に低

下し，LBF・MAPも低下しLBFとMAPは正相関

となるパターンと，HBFは一定を維持し続けるが，

末梢血管収縮によりLBFは低下し，MAPは増加，

または一定状態の負相関，または，非相関を示すパタ

ーンが報告されている4）．

今回われわれは，これ等の結果よりHBFの安定化

が生体における恒常性の重要なパラメータと仮定し，

図1に示すように，stabilityindex（SI）を下記の式

より求め解析方法として用いた．

HBFSIとは，HD開始から終了までの頭部組織血

流のstandarddeviation（SD）を，meanで除した

変動係数（coefficientofvariation;CV）である．

HBFSI＝SHBF/MHBF

MHBF・・
n

xi
Xi・n

SHBF・ ・
n

xi
Xi・X・ ・

2
・n

・

MHBF;meanofheadtissuebloodflow

SHBF;standarddeviationofheadtissue

bloodflow

X;headtissuebloodflow

なおSIは，低値であれば安定しており，高値であ

れば恒常性が破綻を来たし生体の不調を示すインデッ

クスとなる事が，LDFを用いた糖尿病における自律

神経失調症の評価パラメータとして報告されている5）．

また同様な解析方法で，透析施行中の患者において，

経皮酸素分圧（trans-cutaneousoxygenpressure;

TcPo2）を用い，四肢の組織血流を評価し血圧の低下

の予測として，微分・平行移動分析法も報告されて

いる6）．

2 対象・解析方法

外来維持非糖尿病性透析困難症（nonDM HP）3

名と糖尿病性透析困難症（DM HP）を対象とし，イ

ンフォームドコンセント後，1患者に対して週1回，

週末で除水量変動の少ない日を測定日とした．さらに

計3回の測定を1単位として，HD施行中のHBF，L

BF，MAPをNICOMMシステムでモニタリングし，

同条件にてAFBFでのクロスオーバを行った（表1）．

HD，AFBFで取得されたNICOMMデータは，分

散解析法を用い，HBF，LBFを血流変化としての平

均値に置き換え，MAPの平均値とで経過推移グラフ

として比較を行った．さらにHBF・LBF血流変化率

のmean値を，HDとAFBFで等分散検定を行い，

比較し同様にMAPも比較を行った．

AVPにおいては，HD，AFBF施行終了時に採血

を行いnonDM群とDMに分けADHを蛋白補正し，

等分散検定を行い比較した．

また，HD，AFBFで取得されたNICOMMデータ

よりSI値を求め，nonDM群とDM群に分け，一

元配置分散分析法を用い，多群比較を行った．
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表1 HDvs.AFBF施行における測定対象

原疾患
nonDM：4（male：3 female：1）

DM：4（male：3 female：1）

平均年齢 59.3±11（yearsold）

透析歴 6.4±1.6（years）

図1 頭部組織血流量（headtissuebloodflow）



3 結 果

HD施行時を破線に，AFBF施行時を実線にし，

HBF，LBFを血流変化率の変化としMAPの経過推

移をグラフ化した結果，HD施行時に対して AFBF

施行時は，HBF，LBF，MPAが増加する傾向にある

事が判明した（n＝16，P＜0.05）（図2�a）．さらに，

HBF・LBF血流変化率の mean値について HDと
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図2�a HDvs.AFBF施行時におけるHBF，LBF，MAPの経時的推移

図2�b HDvs.AFBFにおけるMAPの2群比較

図2�c HDvs.AFBFにおけるHBF＆ LBF変化率の2群比較



AFBF間で等分散検定を行い比較した結果，HD施行

時に対してAFBF施行時は，有意に増加する傾向に

ある事が判明した（n＝16，P＜0.05）（図2�b，2�c）．

AVPにおいては，HD，AFBF施行終了時に採血

を行い，nonDM群とDM群に分けADHを蛋白補

正し，等分散検定を行い比較した結果，AFBFを施

行した場合nonDM群が有意に増加したが（n＝16，

P＜0.05），DM群でも増加傾向が見られた（図3�a）．

また，HD，AFBFで取得されたHBFより，HBF

SI値を求めnonDM群とDM群に分け，一元配置

分散分析法を用い多群比較を行った結果，HD施行時

に対しDM群では，有意な増加傾向を示した（n＝16，

P＜0.01）（図3�b）．

4 考 察

今回われわれは，NICOMMシステムを用いて透析

患者のHD，AFBF施行中の循環動態について調査を

行った．DM群は，HD施行中においてnonDM群

に対しHBFSIは高値であった．そしてAVPの反応

性については，DM群で低値を認めた．一方AFBF

を施行した場合HBFSIは低値を示し，AVPは，若

干の増加を認めた（図3�a，b）．

NICOMMで測定される部位は細動脈血流の変化で

あり，末梢組織での血液のpH，電解質，血糖の変化

は約20秒で中脳腹側核の受容体にて感知され反応す

るとの報告がされている7）．透析療法ではpHや電解

質が変化をきたすので，透析当たりの感知回数を考え

た場合，この1回当たりの透析負荷が年の単位で累積

して行くものと推察でき，このことから神経障害を主

軸に透析困難症を引き起こすことは十分考えられ，透

析療法負荷そのものが病態に影響を及ぼしている可能

性が示唆される．

なお，AVPの反応は，この細動脈で行われており，

細動脈血流の変化障害がAVPの昇圧効果において不
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図3�a HDAFBF施行終了時におけるAVPのDM群とnonDM群との比較

図3�b HDvs.AFBF施行時におけるHBFSIのDM群とnonDM群の比較



適切反応をきたした可能性も考えられる8）．一般的に，

1回の透析における負荷は患者自身の食事や飲水量，

体調などの不確定因子と，透析療法負荷のバランスに

より，およそ毎回変動し，実際一つとして同じ透析条

件となる事はありえない事である．なかでも糖尿病を

原疾患とする慢性腎不全群は，他疾患群に比べ飲水条

件をコントロールする事が困難である．

さらに糖尿病による細動脈障害は解剖学的にも神経

障害をきたしやすいことになる．これらの諸条件の結

果，透析中の血圧低下に難渋する事は恐らくどの施設

でも経験していることであろう．そしてこれらの結果

が意味する事は，DM群では，nonDM群に比較し

て血液浄化の侵襲による患者の循環動態への影響が強

く反映されている事が考えられる（図3�a）．

透析困難症の対応としてAFBFは，無酢酸透析液

と等張性炭酸水素ナトリウム（NaHCO3;Na166

mEq/l）を補充液に用いる事で臨床的有効性が報告さ

れている9）．AFBFを施行することは，頭部血流量を

高いポテンシャルで保持し，血液浄化療法によるあら

ゆる負荷に対して影響を緩和し，脳血流自動調節能を

正常化させる事が指摘されている4,10）．また重曹透析

に比較して，糖尿病性腎不全患者の循環器および自覚

症状を改善させるとの報告もされており11,12），われわ

れの検討でもすべての結果で同様の結論を確認するこ

とができた．

最近注目されている再生医療は，今回 NICOMM

の測定部位である細動脈レベルの研究が多く，細動脈

での血管作動性因子（VEGF，TGF�β，PDGF）お

よび細動脈と神経成長のメカニズムが解明されつつあ

る．今後血液浄化医療もこのレベルの検討が必要であ

り，細動脈，自律神経，血圧を含む病態解明は新たな

血液浄化療法の鍵となるものと思われる3）．

さらに，NICOMMで測定された細動脈レベルの血

流変動は，液流による血液レオロジー的ストレスを来

していると考えられる．このことは血流の乱れが内皮

細胞を刺激し動脈硬化をきたす原因になっていると考

えられる．頭部でこの現象が長期間に渡り起こればマ

イクロレベルの動脈硬化をきたし，ひいては細動脈機

能を損傷することとなりうる14）．

以上を総合した結果，脳血流自動調節能の破綻状態

が，いわゆる透析困難症ではないかと考えられた．

5 結 論

① 糖尿病，非糖尿病性腎不全を問わず，血液浄化療

法施行中HBFとLBF変動の観察は，急激な血圧

変動を観察する上で有用である．

② 特にHBFの急激な変動は体血圧変動をきたすき

っかけとなるばかりではなく，長期維持血液透析療

法において，様々な弊害を起こすことになりうる．

③ HBFSIは，血液浄化療法における循環動態を反

映している指標とすることが可能である．

④ DM HP群で AFBFにより HBFの保持が難し

い症例では，AFBFの重曹中に含有される高ナト

リウム（166mEq/l）状態でのAVPの不適切反応

も合併しており，これらの症例は自律神経など恒常

性を維持する能力の欠如が考えられる．

⑤ 血液浄化療法施行中および日常生活での血圧安定

化のためには，全身の細動脈血流量と自律神経およ

び内分泌での反応安定化が必要と考えられる．
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