
緒 言

の代謝過程で産生される ( )

は 古くから動脈硬化の危険因子として認識されている。

高 血症と動脈硬化の関連は 年に -

β- 欠損症と解明された 尿症の病

理学的研究に端を発する。 -β- ホ

モ欠損を代表とする 尿症患者は 若年で発症
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する動脈硬化性疾患や静脈血栓症の合併がきわめて高いこ

とが知られている 。最近ではヘテロ欠損症で軽度の高

血症を有する患者でも 高率に血管病変を発生するこ

とが疫学的に証明されている 。

このような臨床的意義を有する は 透析患者や保

存期腎不全患者においても血中濃度の上昇が指摘されてい

る。 らは保存期慢性腎不全患者と 患者で

( )として血中

濃度の上昇を最初に報告した 。その後 様々な方法

で血中 濃度が測定され 透析患者や保存期慢性腎不

全患者に高 血症が存在することは異論のない事実と

なっている 。

透析患者や保存期慢性腎不全患者における高 血症

の成因には 細胞内での生理的な 代謝障害と腎での

代謝障害が関与すると考えられる。細胞内では

は に合成される経路と再メチル化されて

に戻る代謝経路を持ち いずれかの障害で高

血症が惹起されることになる。一方 腎は 代謝

においても重要な役割を演じており 細胞から血中に放出

された の が腎で代謝され この一部が尿中に排

泄される。したがって 透析患者では腎での 代謝障

害や排泄障害も高 血症を助長している可能性がある。

透析患者の高 血症を論ずるにあたり の透析性

は重要な問題となる。しかし や 患者におけ

る の透析性を検討した報告はきわめて少ない。そこ

で 患者を対象に腹膜平衡試験時の の動態な

らびに1日除去量を検討した。

対象と方法

対 象

埼玉医科大学総合医療センターの外来 患者で

検査施行前6カ月間に腹膜炎を経験していない 名(

± 歳 男性 名 女性 名)を対象とした(

)。腹膜透析継続期間は ± カ月で 慢性腎不全の

原疾患は慢性糸球体腎炎 名 糖尿病性腎症 名 腎硬

化症 名 その他 名 および不明 名である。対象の血

漿総 濃度は ± ( ～ )μ /であっ

た。血清総蛋白濃度 血清アルブミン濃度 血中尿素窒素

濃度 および血清クレアチニン濃度は に示すごと

くである また 11名の患者が

( )を施行していた。

方 法

らが提唱した 腹膜平衡試験を対象の 名

に施行した。腹腔内に残存する透析液を完全に排液した後

に ブドウ糖加透析液 を正確に 時間腹腔内に貯

留した。開始時と 時間貯留後における血漿と排液中の総

アミノ酸 クレアチニン およびアルブミン濃度を

測定し 時間後の排液/血漿比(

： / 比)を算出した。さらに 対象患者 名中

名( ± 歳 男性 名 女性 名)における総

の 日除去量を測定した。総 の 日除去量は すべ

ての排液を液量測定後にタンクに集め よく混和した一部

を検体として測定した。

血漿と排液中の総 濃度は山口らの方法 を一部変更

した ( ： - - -

)還元処理によるジスルフィド結合の切断と蛍光誘導体

化を組み合わせた 法で測定し その他のアミノ酸

濃度は 法で測定した。

なお 患者には の臨床的意義を説明し 定期検査

でのサンプル採取に了解を得た。

統計学的処理

と は排液中濃度がきわめて低

く 測定不能例が多数認められた。これらの測定不能例

は 排液中濃度の算出では μ /として扱い / 比

の算出では除外した。本文中と図表中の数値は平均±標準

偏差で表した。直接回帰分析には最小自乗法を 群間の

比較には を使用した。いずれも両側検定で

未満を有意水準とした。
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Mean±SD Median
 

Age(year) 50.6±12.8 50.3

Sex(male/female) 24/21

Duration of peritoneal dialysis(months) 43.4±30.3 41.7

Etiology of chronic renal failure
 

Chronic glomerulonephritis 26

Diabetic nephropathy 5

Nephrosclerosis 3

Others 5

Unknown 6

Plasma total homocysteine(μmol/l) 35.9±36.6 24.0

Serum total protein(mg/dl) 6.5±0.7 6.5

Serum albumin(mg/dl) 3.9±0.4 3.9

Blood urea nitrogen(mg/dl) 59.2±11.6 57.0

Serum creatinine(mg/dl) 11.2±3.5 10.8

Data are expressed as mean±SD.



結 果

腹膜平衡試験

)総 / 比 アミノ酸 / 比 クレアチニン /

比 およびアルブミン / 比

総 アミノ酸 クレアチニン およびアルブミンの

時間目 / を に示す。大半のアミノ酸 / 比

が 前後であったのに対し 総 / 比は ±

と著しく低下していた。クレアチニン / 比は ±

で アルブミン / 比は ± であった。

)総 / 比とクレアチニン / 比 アルブミン

/ 比の関係

総 / 比とクレアチニン / 比 アルブミン

/ 比の直線回帰分析を に示す。総 / 比は

クレアチニン / 比(＝ ＜ )とアルブミン /

比(＝ ＜ )との間で有意な正相関を示した。

)排液中総 濃度と血漿総 濃度 総 / 比

時間目の排液中総 濃度と血漿総 濃度 総

/ 比を に示す。排液中総 濃度と血漿総

濃度には ＝ ときわめて良好な正相関を認めた

(＜ )。しかし 排液中総 濃度と総 / 比

には相関関係を認めなかった。
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Mean±SD  Median
 

homocysteine 0.148±0.047 0.149

tryptophan 0.629±0.493 0.438

aspartic acid 0.413±0.169 0.439

threonine 0.641±0.696 0.528

serine 0.526±0.112 0.521

asparagine 0.585±0.157 0.545

glutamic acid 0.222±0.091 0.218

glutamine 0.588±0.127 0.569

proline 0.562±0.126 0.573

glycine 0.618±0.125 0.619

alanine 0.571±0.137 0.569

valine 0.516±0.117 0.502

cysteine 0.750±0.240 0.726

methionine 0.529±0.136 0.540

isoleucine 0.504±0.128 0.501

leucine 0.481±0.116 0.488

tyrosine 0.521±0.124 0.514

phenylalanine 0.481±0.120 0.463

histidine 0.496±0.124 0.477

arginine 0.569±0.153 0.557

lysine 0.475±0.122 0.460

creatinine 0.700±0.155 0.677

albumin 0.008±0.003 0.007

Data are expressed as mean±SD.

/ /

/

D/P：dialysate to plasma ratio at4hours in peritoneal equilibration
 

test,tHcy：total homocysteine

▶

/

D/P：dialysate to plasma ratio at4hours in per
 

itoneal equilibration test,tHcy：total homocysteine

-



)クレアチニン / 比と排液中総 濃度 排液中

アミノ酸濃度 排液中クレアチニン濃度および排液中アル

ブミン濃度

対象患者をクレアチニン / 比が中央値である 以

上の高クレアチニン / 比群( / )と

未満の低クレアチニン / 群比( / )に分

けて検討した。高クレアチニン / 比群の年齢は ±

歳 腹膜透析継続期間は ± カ月 血漿総

濃度は ± μ / 血中尿素窒素濃度は ±

/ 血清クレアチニン濃度は ± / 血清アル

ブミン濃度は ± / 低クレアチニン / 比群は

各々 ± 歳 ± カ月 ± μ /

± / ± / ± / で 年

齢 血清クレアチニン濃度 および血清アルブミン濃度に

有意差を認めた。 に高クレアチニン / 群と低

クレアチニン / 群の排液中総 濃度 排液中アミノ

酸濃度 排液中クレアチニン濃度 および排液中アルブミ

ン濃度の比較を示す。 を除くすべての排液中ア

ミノ酸濃度 クレアチニン濃度 およびアルブミン濃度

は 高クレアチニン / 群が有意に高いもしくは高い傾

向を示した。これに対して 両群の排液中総 濃度は

同様の値を示した。

)血清アルブミン濃度と総 /比 アミノ酸 /比

は蛋白結合率が高い含硫アミノ酸であることから

血清アルブミン濃度が総 / 比やアミノ酸 / 比に

影響するか検討した。対象患者を血清アルブミン濃度が中

央値である / 以下の低アルブミン群(

)と / 以上の高アルブミン群( )

に分けて 各 / 比を比較した。低アルブミン群の年齢

は ± 歳 腹膜透析継続期間は ± カ月 血

漿総 濃度は ± μ / 血中尿素窒素濃度は

± / 血清クレアチニン濃度は ± /

血清アルブミン濃度は ± / 高アルブミン群

は各々 ± 歳 ± カ月 ± μ /

± / ± / ± / で 血清

クレアチニン濃度と血清アルブミン濃度に有意差を認め

た。 に示すように総 / 比のみが低アルブ

ミン群で有意に高かった。その他のアミノ酸 / 比は両

群に有意差を認めなかった。

総 日除去量

)総 日除去量

患者 名の総 日除去量を に示す。全患

者の血漿総 濃度は ± μ /で 排液中総

濃度は ± μ /であった。 日総排液量は

± で 算出した 日総 除去量は ±

μ / であった。腹膜平衡試験の成績と同様に

に示すように総 の 日除去量は血漿総 濃

度ときわめて良好な正相関を示した(＝ ＜ )。

しかし 腹膜平衡試験で得られた総 の 時間目 /

比とには相関を認めなかった。

) 患者と 患者の比較

透析方法による総 日除去量を検討するため 対

象患者を 患者と 患者に分けて検討した。

患者の年齢は ± 歳 腹膜透析継続期間は

± カ月 血漿総 濃度は ± μ / 血

清クレアチニン濃度は ± / 血清アルブミン濃

度は ± / 患者は各々 ± 歳 ±

カ月 ± μ / ± / ± /

/ /

Group high D/P Cr
 

D/P Cr≧0.68

n＝22

Group low D/P Cr
 

D/P Cr＜0.68

n＝23

p value

 

homocysteine(μmol/l) 5.4±5.1 5.4±6.6 NS
 

tryptophan 8.5±12.2 7.3±10.7 NS
 

aspartic acid 0.6±1.4 0.4±1.1 NS
 

threonine 87.8±30.7 101.5±152.1 NS
 

serine 73.0±21.9 58.1±20.4 0.023

asparagine 47.9±14.8 43.0±11.0 NS
 

glutamic acid 13.0±7.1 11.8±5.7 NS
 

glutamine 424.7±83.2 357.9±88.2 0.012

proline 183.2±55.2 150.4±66.2 NS
 

glycine 255.3±122.0 215.7±74.3 NS
 

alanine 321.1±80.0 239.9±63.6 0.001

valine 98.5±27.9 84.4±23.8 NS
 

cysteine 45.4±16.1 43.7±14.9 NS
 

methionine 15.3±4.3 12.4±3.3 0.018

isoleucine 35.8±9.8 28.9±8.8 0.017

leucine 52.0±15.3 43.0±11.3 0.031

tyrosine 29.9±10.4 23.7±8.3 0.036

phenylalanine 38.5±8.1 31.0±9.0 0.006

histidine 49.3±13.9 42.4±9.9 NS
 

arginine 73.4±19.4 54.1±16.4 0.001

lysine 100.6±30.3 83.6±19.5 0.032

creatinine(mg/dl) 7.7±2.2 7.5±2.5 NS
 

albumin(mg/l) 334.5±93.9 255.8±63.5 0.002

D/P：dialysate to plasma ratio at 4 hours in peritoneal equili
 

bration test,Cr：creatinine.Data are expressed as mean±SD.

-
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で いずれも有意差を認めなかった。また 腹膜平衡

試験における総 / 比も 患者が ±

患者が ± で 有意差を認めなかった。

に示すように 患者の総 日除去量は

± μ 患者は ± μ で 統計学

的有意差には至らなかったが 患者は 患者よ

り多い傾向にあった。一方 総 の1日平均 / 比は

患者が ± で 患者の ±

と比較して著しく高かった。

考 案

腹膜平衡試験における総 / 比

腹膜平衡試験において / 比と他のアミノ酸 /

比を比較した報告はなく 今回の検討で 時間目の総

/ 比は ± と 他のアミノ酸と比較して著し

く低いことが明らかとなった。生体内の は が

分子重合した や と が縮合した

- として 一部が

として存在する。 の分子量は であるが

は は に達する。これらの

分子量は一般的なアミノ酸の約 倍であり 総 /

比が低い基本的な要因と考えられる。また は蛋白結

合率の高いアミノ酸であることが知られている 。

ら は総 を遊離型と蛋白結合型に分けて /

比を測定し 遊離型は約 蛋白結合型は約 であ

ることを示している。 らは他のアミノ酸を測定し

ておらず / 比の絶対値を単純に比較することはでき

ないが 今回の研究で得られた総 / 比は蛋白結合

型 / 比に近似しており の一部は蛋白結合型とし

て腹膜を通過すると思われる。したがって 総 /

比の著しい低下は の蛋白結合性も一因と考えられる。

低アルブミン群と高アルブミン群の比較で 総

/ 比のみが低アルブミン群で有意に高く その他のア

ミノ酸 / 比では両群に有意差を認めなかった。

らも 名の 患者を対象とした報告で 同

様の成績を得ている。血清アルブミン濃度が低下した患者

群は 低下していない患者群と比べ 血漿総 濃度と

蛋白結合 濃度が有意に低く 結果として遊離/蛋白結

合 比が有意に上昇すると報告されている。血清アル

ブミン濃度の低下は遊離 を相対的に増加させ 遊離

は腹膜を比較的容易に通過するため 低アルブミン群

では総 / 比が上昇すると思われる。このように

は血清アルブミン濃度に / 比が影響を受ける特異

的なアミノ酸であると考えられる。

Mean±SD Median
 

plasma total homocysteine level
(μmol/l)

33.8±21.1 28.9

serum albumin level(g/dl) 3.7±0.4 3.6

serum creatinine level(mg/dl) 11.6±4.1 11.3

dialysate total homocysteine level
(μmol/l)

4.9±3.1 3.9

dialysate albumin level(mg/l) 466.4±315.4345.0

dialysate creatinine level(mg/dl) 7.1±2.4 6.8

dialy effluent volume(ml/day) 8,486±2,5488,540

dialy elimination of total homocysteine
(μmol/day)

40.6±28.4 27.5

dialy elimination of albumin(mg/day) 3,411±1262 3,253

dialy elimination of creatinine(mg/day) 610±280 568

Data are expressed as mean±SD.

/

/

Group low sAlb
 

sAlb≦3.9

n＝23

Group high sAlb
 

sAlb＞4.0

n＝22

p value

 

homocysteine 0.163±0.045 0.132±0.045 0.028

tryptophan 0.677±0.611 0.640±0.471 NS
 

aspartic acid 0.342±0.183 0.499±0.161 NS
 

threonine 0.764±0.962 0.513±0.103 NS
 

serine 0.549±0.501 0.501±0.088 NS
 

asparagine 0.606±0.177 0.563±0.134 NS
 

glutamic acid 0.215±0.080 0.228±0.104 NS
 

glutamine 0.615±0.138 0.559±0.111 NS
 

proline 0.584±0.135 0.539±0.114 NS
 

glycine 0.639±0.137 0.597±0.111 NS
 

alanine 0.603±0.151 0.535±0.115 NS
 

valine 0.534±0.130 0.498±0.102 NS
 

cysteine 0.761±0.276 0.739±0.202 NS
 

methionine 0.552±0.139 0.505±0.131 NS
 

isoleucine 0.522±0.142 0.485±0.112 NS
 

leucine 0.496±0.122 0.466±0.110 NS
 

tyrosine 0.535±0.137 0.506±0.109 NS
 

phenylalanine 0.496±0.129 0.464±0.111 NS
 

histidine 0.523±0.140 0.469±0.101 NS
 

arginine 0.570±0.149 0.568±0.159 NS
 

lysine 0.505±0.137 0.444±0.096 NS
 

D/P：dialysate to plasma ratio at 4 hours in peritoneal equili
 

bration test.Data are expressed as mean±SD.

-
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腹膜平衡試験における排液中総 濃度

排液中総 濃度と血漿総 濃度には きわめて良

好な正相関が認められた。 ら や らも

排液中総 濃度と血漿総 濃度の正相関を認めてい

る。これらの成績から排液中総 濃度は血漿総 濃

度により一義的に規定され 血管内皮細胞や腹膜中皮細胞

は に選択的な能動輸送系を持たないと考えられる。

また 排液中総 濃度と総 / 比には相関を認

めず 低クレアチニン / 比群と高クレアチニン / 比

群の比較においても排液中総 濃度に差はなかった。

通常の物質は / 比が上昇すれば排液中濃度が上昇する

が は理論に反する動態を示すことになる。クレアチ

ニン / 比で表現される腹膜透過性の亢進は 排液中へ

のアルブミン喪失を増加させ 結果として血清アルブミン

濃度を低下させる。実際に血清アルブミン濃度は 高クレ

アチニン / 比群が低クレアチニン / 比群より有意に

低かった。さらに 血清アルブミン濃度の低下は蛋白結合

の低下をきたし これを反映して血漿総 濃度が

低下する。統計学的有意差には至らなかったが 血漿総

濃度は高クレアチニン / 比群が ± μ /

で 低クレアチニン / 比群の ± μ /より低

い傾向にあった。 らの報告でもクレアチニン

/ 比の高い患者群では血漿総 濃度が低い傾向に

あった。腹膜を通過する の一部は蛋白結合型と考え

られることから 血漿の蛋白結合 濃度の低下は排液

中総 濃度の低下を招くことになる。したがって 腹

膜透過性の亢進に伴って / 比が上昇しても 血漿

蛋白結合 濃度の低下が / 比の上昇を相殺するた

め 排液総 濃度が変化しなかったものと推察される。

もっとも この現象は腹膜平衡試験における 時間目の

D/P：dialysate to plasma ratio at24hours,

CAPD：continuous ambulatory peritoneal dialysis,

APD：automated peritoneal dialysis

/

D/P：dialysate to plasma ratio at4ho u r s i n p er
 

itoneal equilibration test,tHcy：total homocysteine

-
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点でのみ成立するものであり 実際には透析液の腹腔内貯

留時間に伴って総 / 比は上昇し 排液中総 濃

度も上昇すると考えられる。

総 の 日除去量

全排液中の総 濃度は ± μ /で 総

の 日除去量は ± μ /であった。また 総

の 日除去量は 時間目 / 比とは相関せず血漿濃

度に正相関したことから 血漿濃度が一義的に 日除去量

を決定すると考えられた。この関係は腹膜平衡試験での関

係と一致しており 腹膜平衡試験における総 の 時

間目 / 比から 日除去量を推定することは困難と考え

られた。 らの排液中総 濃度は ±

μ /で 今回の結果より若干高い成績となっている。

時の の除去に関しては 回の により血漿濃

度は 低下し 時間後には前値に戻る と報告さ

れている。

冒頭で簡単に触れたように 透析患者や保存期慢性腎不

全患者における高 血症の成因には 細胞内での生理

的な 代謝障害と腎での 代謝障害が関与すると考

えられている。 は -β- により

と縮合して に合成される経路と

により再メチル化されて

に戻る代謝経路を持ち いずれかもしくは両

者の障害により高 血症が生じる。われわれは透析患

者を対象とした血漿含硫アミノ酸濃度と 負荷

試験の解析から 透析患者は再メチル化反応の障害が存在

すると推察している 。近年では 透析患者や保存期慢性

腎不全患者における の

遺伝子多型( 番目の塩基が から に変異)を解析し

た報告が認められる 。しかし この変異はこれらの患

者に特有なものでなく 変異のない患者にも高 血症

が存在することから 高 血症の成因ではなく増悪因

子として認識すべきである。一方 正常腎は循環血漿中よ

り と を取り込み と を放

出するなど 肝とならびアミノ酸代謝の重要な拠点となっ

ている。 代謝においても腎は重要な役割を演じてお

り 透析患者や保存期慢性腎不全患者では 腎機能の廃絶

そのものが高 血症を惹起している可能性がある。腎

での 代謝には腎実質での代謝と糸球体からの排泄が

ある。 ら はラットを用いた実験で 腎における

分時 代謝量は ± / で 分時尿中

排泄量は ± / にすぎないことを報告して

いる。この実験結果より ヒト正常腎は 日に約

の を代謝すると計算される。ヒトにおける の

日産生量は ～ であり この が組織の細胞

内で代謝され 血漿中に放出される量は にすぎ

ない 。したがって 血漿中に放出された の約

が腎で代謝され その数 が糸球体から濾過されることに

なる。男性の尿中 排泄濃度は ± μ / 女性

は ± μ /と報告されており 日に換算する

と約 ～ μ の が尿中に排泄されている。すな

わち 患者における総 の 日除去量は 健常

者の尿中 日排泄量と同等もしくはそれ以上と考えられ

る。この成績から 少なくとも尿中 排泄量の減少が

患者における高 血症の成因ではないと考えら

れる。

また らは 除去における 患者と

患者の差を明らかにしていないが 今回の研究で総

日除去量は 患者が 患者より多い傾向

があり 患者の 日平均 / 比は 患者より

有意に高かった。この結果は腹膜平衡試験で示した

の腹膜透過性から説明できる。 は分子量が比較的大き

いことや蛋白結合率が高いことから腹膜平衡試験での /

比が著しく低く 血漿濃度と透析液濃度が平衡状態に達

するには長時間を要する。すなわち 総 除去量は透

析液の総排液量でなく腹腔内貯留時間に規定されることに

なる。透析液の腹腔内貯留時間は 患者で正味 ～

時間 患者で正味 ～ 時間と大きく異なり この貯

留時間の差が総 日除去量の差をもたらすと考えら

れる。したがって 除去の面では は よ

り不利な治療方法となる。

一方 全排液中の平均総 濃度が ± μ /で

あったことから 日総排液量を に増加させても 日

総 除去量は μ にしかならない。総 の 日

除去量を μ 腎における 日代謝量を μ

とすると での除去量は産生量の と計算され

る。すなわち いかに透析効率を上げても 単独で

は正常腎の 代謝量を満足することはできず 高

血症の是正には透析以外の治療法が必要となる。透析患者

や保存期慢性腎不全患者の高 血症の治療として 葉

酸の有用性が数多く報告されている。 ら は保存

期慢性腎不全患者 名を対象に ら は

患者 名と 患者 名を対象に /日の葉酸投

与が血中 濃度を低下させると報告している。最近で

は ら が 患者 名と 患者 名を対

象に 葉酸 /日 ビタミン /日 およびビ
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タミン /日の併用が高 血症を改善すると報告

している。葉酸の投与量に関して らはビタミン

の透析液への喪失などから大量投与の必要性を唱えている

が われわれは 患者の高 血症を是正する葉酸

投与量は /日で必要かつ十分であることを報告してい

る 。葉酸投与量の決定にあたっては 排液中葉酸濃度の

測定も今後の課題と考えられる。

透析患者における死因の大部分を動脈硬化性疾患が占め

ており 動脈硬化の予防は透析患者の予後を改善する最も

有効な手段である。透析患者には動脈硬化の危険因子が多

数存在するが も独立した危険因子として認知されつ

つある 。 による動脈硬化の成因には内皮細胞障害

酸化促進 血小板凝集 の細胞表

出と 活性化の抑制 ()と の結合促進

および平滑筋細胞増殖の促進など多くの機序が提唱されて

いる。しかし これらの機序を特異的に抑制する治療法は

確立されていない。したがって 高 血症そのものを

是正する治療が要求されるが 今回の研究から腹膜透析の

みで高 血症を改善することは困難と考えられた。近

年 透析患者の高 血症に対する葉酸やビタミン 群

投与の研究が蓄積され 高 血症の治療として確立さ

れつつある。透析患者における動脈硬化の発症進展には多

因子が関与し 高 血症の是正のみで動脈硬化を克服

することはできないが このような要因を一つずつ解決し

ていくことも重要と考えられる。

結 論

) 腹膜平衡試験における総 の 時間目

の / 比は ± で 他のアミノ酸の / 比より

著しく低下していた。

) 総 の 時間目 / 比は クレアチニ

ン / 比とアルブミン / 比と正相関した。

) 時間目の排液中総 濃度は血漿総

濃度と正相関した。

) クレアチニン / 比が 以上の群と未満の群で

比較すると を除くすべてのアミノ酸 / 比は

前者で高かったが / 比には差を認めな

かった。

５) 血清アルブミン濃度が / 以下の群と /

以上の群で比較すると 総 / 比のみが前者で高

く その他のアミノ酸 / 比には差を認めなかった。

) 総 の 日除去量は ± μ / であった。

) 総 の 日除去量は血漿総 濃度と正相関した。

) 患者における総 の 日除去量は

患者より低い傾向を示した。

) 患者における総 の 日平均 / 比は

患者より著しく低かった。

本論文の要旨は 第 回日本腎臓学会学術総会(横浜)で発表し

た。
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