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短 報

間欠浄化法における血中濃度の考察

糸魚川総合病院、ME室；臨床工学技士１）、内科；内科医２）

いし だ しゅん た ろう いそ の たく ろう さ とう たくみ

石田俊太郎１）、磯野 拓郎１）、佐藤 巧１）、
つち だ よし き い とう とおる た なべ しげ よ

土田 良紀１）、伊藤 徹２）、田邊 繁世２）

目的：β２-Microglobulin を想定物質に、間欠血液浄化
法における浄化時のクリアランス・浄化時間等
の浄化条件や生成速度・腎外クリアランス等の
患者因子の各値変化と定常時血中濃度の推移を
数学的に Simulate 解析し考察した。

方法：諸氏による代謝経路と各値を参考に β２-Mi-
crogloburin の数理モデルを考案し、前提の物質
収束を『蓄積量＝生成量－除去量、週間生成量
＝週間平均濃度×週間クリアランス』とした解
を基に、定常時血中 β２-Microgloburin 濃度を
様々に Simulate した。

結果：通常の血液透析では除去し難い物質の蓄積が惹
起するとされる合併症の予防・遅延・症状改善
を期待して、多施設で on-line HDF 等を施行し
ていると考える。浄化方法の前提が間欠浄化な
ので
●週浄化量が同じなら浄化形態の違いは濃度の
経時推移だけで、週平均濃度は同値である。

●週の最高濃度と最低濃度・平均濃度は完全相
関する。最高濃度は浄化時クリアランス≧７０
ml/分であまり差が無くなる。

●如何なる高除去効率で浄化しても間欠浄化で
ある限り、浄化開始時濃度は一定値以下には
なり得ない。

●僅かな残腎クリアランスであっても非浄化時
に持続除去作用をしているので、非浄化時の
濃度上昇幅を抑える。

●同一の浄化条件で施行しても、各々の患者固
有因子の違いで血中濃度が大きく異なる。

キーワード：数理モデル、Simulate 解析、間欠血液浄
化法、β２-Microgloburin、定常時血中濃度

緒 言

通常の血液透析では除去し難い物質の蓄積が惹起す
ると示唆される合併症の発症予防・遅延・症状改善を
期待して多くの施設で on-Line HDF 等を施行している
と考える。

β２-Microglobulin（以下、β２-MGと略）を想定物
質に、浄化条件や患者因子の各値変化と間欠浄化法に
おける定常時血中濃度の推移を数理モデルで Simulate
した。

方 法

数理モデルは実際の挙動や濃度値等の忠実な再現で
はなく、大胆ではあるが適切な仮定の下で現象を可能
な限り単純化した式を立て導いた解を用いて、濃度の
推移や浄化効果を予測する手段である（１，２）。
図１に下条ら（３）が報告した β２-MGの代謝経路を

参考にした β２-MGに対する数理モデルの概念と収束
式を示す。

β２-Mは赤球球以外の有核細胞、特にリンパ球で
HLA class１の軽鎖として生成され、遊離の形で血漿と
組織間液から成る細胞外液（以下、Vと略）内に分布
していて、濃度（以下、Cと略）は生成速度（以下、
Gと略）×時間で上昇し、浄化時のダイアライザーク
リアランス（以下、浄化時CLと略）＋生体腎クリア
ランス（以下、腎CLと略）＋腎外クリアランス（以
下、腎外CLと略）の総クリアランス（以下、CLと
略）により低下する。腎外CLとは腎 CLとは無関係
で、網内系での異化や消化管への排泄等である。
V内の β２-Mに対して質量保存の法則に基づく収
束式を「V内蓄積量＝G-CL×C」とした微分方程式を
次のとおり展開して浄化時と非浄化時のV内尿素濃
度の経時変化式を導いた。
① t 時間浄化中の濃度変化
VdC/dt＝G－CL×C. VdC/dt＝－CL×（C－G/CL）.
dC/（C－G/CL）＝－CL×dt/V.
両辺を浄化開始時 t＝０から浄化 t 時間経過時間

において積分する。
∫dC/（C－G/CL）＝－CL×∫dt/V.
Ln｛（C（t）－G/CL）/（C（０）－G/CL）｝＝－CL×t/V.
ここで C（pre）＝浄化開始時のV内 C、C（post）

＝t 時間浄化終了時のV内 Cである。
以下のとおり、この微分方程式を数学的に展開し

て t 時間浄化中のV内の Cを算出する解を導く。
（C（post）－G/CL）／（C（pre）－G/CL）＝e－CL×t/V

C（post）－G/CL＝（C（pre）－G/CL）×e－CL×t/V

C（post）＝（C（pre）－G/CL）×e－CL×t/V＋G/CL
＝C（pre）×e－CL×t/V－G/CL×e－CL×t/V＋G/CL
＝C（pre）×e－CL×t/V－（G/CL×e－CL×t/V－G/CL）
＝C（pre）×e－CL×t/V－（e－CL×t/V－１）×G/CL

故に C（post）＝C（pre）×e－CL×t/V＋（１－e－CL×t/V）×
G/CL となる。
ここでの CLは浄化 CLと腎 CLと残腎 CLの和
である。
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② 非浄化時の濃度変化
VdC/dθ＝G－CL×C. VdC/dθ＝－CL×（C-G/CL）.
dC/（C－G/CL）＝－CL×dθ/V.
両辺を浄化終了時から次回浄化開始時までの θ
時間経過時間において積分する。
∫dC/（C－G/CL）＝－CL×∫dθ/V.
Ln｛（C（next）－G/CL）/（C（post）－G/CL）｝＝－CL×θ/V.
ここで C（post）＝今回浄化終了時のV内 C、C

（next）＝次回浄化開始時のV内 Cである。
①と同様に、この微分方程式を数学的に展開して
非浄化 θ時間におけるV内の Cを算出する解を導
くと
C（next）＝C（post）×e－CL×θ/V－（e－CL×θ/V－１）×G/CLと
なる。
ここでの CLは腎 CLと残腎 CLの和である。

③ 週間平均 β２-MG濃度（Weekly Time Averaged
Concentration of β２-MG. 以下 TAC β２-MGと略
す）
TACとは浄化時に除去により低下し、非浄化時

には生成されて上昇するCの平均値＝Cの時間積
分平均値ある。Cと Vを掛け合わせた量は体内に
存在する当該物質の総量になるので、TACはその
物質が体内に蓄積している平均的な量を意味する。
「週間生成量＝週間除去量」として、週間G＝TAC
×CL. ∴TAC＝週間G/CL とした。ここでの CLは
浄化 CLと腎 CLと残腎 CLの和である。

体重は５０．０Kg、Vはその２０％＝１０．０L、Gは Karlson
（４）らの１３１μg/hr/Kg、腎外 CLは下条ら（３）の最大値で
ある毎時血管内プール（体重×５％）の３．５％＝１．７５
ml/hr/Kg とした。
計算は自身で関数をプログラムした EXCEL で算出

し、小数点以下は四捨五入した。

検討項目（図２）
β２-MGは近位尿細管上皮細胞で分解されるので、

腎CLの低下に伴い血中濃度は上昇するが、末期腎不
全で例え腎CL＝０であっても腎外 CLによる除去（腎
CL×C）がある。この腎外 CL×Cによる除去とG
が釣り合う Cが最大濃度であり、数理モデルの計算
では１．７５ml/hr/Kg×C＝１３１μg/hr/Kg として C≒７５mg/L
と求まる。非生理的濃度ではあるが、この血中 β２-MG
が７５mg/L で浄化療法に導入したと仮定する。
安定した維持透析者の血中濃度は一定周期で同じ経
時変化を繰返す。工学的にこの状態を定常血中濃度と
呼ぶ。先の血中 β２-MG＝７５mg/L で開始し、１回４．０
時間×週隔日３回で維持透析を施行したとして計算を
繰り返すと３週間で定常血中濃度に達する。
この定常時の血中濃度における最高濃度（例えば週
浄化形態が月・水・金なら月曜開始時濃度）、最低濃
度（金曜の終了時濃度）、最低から最高濃度の濃度上
昇幅（金曜終了と月曜開始間の濃度差）、TAC β２-MG
を検討した。

結 果

Ⅰ．異なる週浄化形態における浄化CLと血中濃度（図
３）
週浄化量＝１回浄化時間×週浄化回数＝１２時間共

通の下で、浄化１回時間×週浄化回数を各 １々２時間
×１回、６時間×隔日（例えば月・金曜）２回、４
時間×隔日（月・水・金曜）３回、３時間×隔日（月・
水・金・土曜）４回の週浄化形態を想定し、浄化時
CLを変えた時の週最高濃度、週最低濃度、TAC β
２-MGの変化を算出した。尚、腎CLは０とした。
何れの浄化形態も、CL上昇に従って各濃度は低
下する。短時間・頻回である程、最高濃度は低く最
低濃度は高くなる。
TAC β２-MGは何れの浄化形態でも同値であ
る。すなわち週浄化量が同じなら、浄化形態の違い
は濃度の経時変化であり TAC β２-MGは同値であ
る。

Ⅱ．隔日週３回における浄化CL・浄化時間と週最高
濃度・TAC β２－MG（図４）
浄化 CLの増加で最高濃度は低下するが、７０ml/分
以上では差が少なくなる。浄化CLの向上による
β２-MGの血中濃度維持レベルの低下はあまり期待
できない。このCL＝７０ml/分は、日本透析医学会学
術委員会血液浄化療法の機能・効率に関する小委員
会による「ダイアライザーの機能分類５）」における
Ⅰ型とⅡ型を分けるCLである。
１回浄化時間の増加でも最高濃度は低下するが、
浄化CLが増加する程にあまり差がなくなる。
TAC β２-MGは CLが高く、浄化時間が多いほど
低下する。

Ⅲ．週最高濃度と週最低濃度・TAC β２-MG（図５）
週最高濃度と週最低濃度・TAC β２-MGは完全
相関する。週最高濃度が変化すれば週最低濃度と
TAC β２-MGも変化する。多くの施設で定期採血
を行う曜日は非浄化時間が最も長い曜日の浄化前で
あろう。すなわち週最高濃度を測定している事にな
る。各濃度と合併症発症・改善の関係は不明だが、
週最高濃度の推移がそのまま週最低濃度と TAC
β２-MGの推移も示している。

Ⅳ．残腎CLと非浄化時濃度上昇幅（図６）
Vは１ml/分で増加すると仮定し、非浄化時間を

８時間刻みで算出し検討した。
病因物質をいかに高い効率で除去するかを課題

に、浄化CLの向上・除去方法の検討・浄化膜及び
吸着素材の開発や実使用がなされているが、それら
は１回毎の浄化治療条件に関しての検討である。浄
化CLがどんなに高い効率で浄化時に除去しても、
浄化方法の根本が間欠浄化である限り物質生成に
よって非浄化時に濃度が上るので、次回の浄化前濃
度は一定値以下になり得ない。これは間欠浄化法の
限界を示す。
また、僅かな腎CLでも持続除去作用を働いてい

るので、非浄化時濃度上昇幅を少なくしている。残
腎機能の保持はとても重要である。
Ⅴ．G及び腎外 CLと非浄化時濃度上昇幅（図７）

非浄化時濃度上昇幅はGが増加すると上昇す
る。この濃度上昇幅とGは単純な比例関係である。
また腎外CLが増加すると低下する。
臨床において β２-MGに対する高除去効率で浄化

しても、C（next）値が低下しない等の有効性が明
確に現れない例を散見するが、浄化条件が同一で
あっても各患者で固有の因子である・G、腎 CL・
腎外 CLの違いで血中濃度が大きく異なる事が原因
の一つである事を示唆する。
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ま と め

β２-Microgloburin を想定物質に、間欠浄化法におけ
る定常時血中濃度の推移を数理モデルで Simulate し
た。
●週浄化量が同じであれば週浄化形態の違いは濃度の
経時変化であり、週平均濃度は同値である。

●週最高濃度と週最低濃度・週平均濃度は完全相関す
る。

●浄化方法の前提が間欠浄化なので如何に高い効率で
物質を除去しても、非浄化時の生成によって次回浄
化前濃度は一定値以下になり得ない。

●僅かな残腎クリアランスであっても持続除去をして
いるので、非浄化時の上昇濃度幅を少なくしてい
る。

●同じ浄化条件で浄化を施行しても、各患者固有の・
生成速度・腎クリアランス・腎外クリアランスの違
いで血中濃度が大きく異なる。
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図１．β２-Mの数理model における概念と収束式
（略語は略語表を参照）

図２．検討項目
（略語は略語表を参照）

図３．異なる週浄化形態における浄化CLと血中濃度
（略語は略語表を参照）
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図４．隔日週３回における浄化CL・１回浄化時間と週最高・最低濃度
（略語は略語表を参照）

図５．週最高濃度と週最低濃度・TAC β２-MG
（略語は略語表を参照）

図６．腎CLと非浄化時の濃度上昇幅
（略語は略語表を参照）
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（２０１６／１１／２８受付）

図７．G及び腎外CLと非浄化時濃度上昇幅
（略語は略語表を参照）
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