
緒 言

血液透析導入例の高齢化 長期維持透析例の増加に伴っ

て動脈硬化性合併症が透析例の長期予後に与える影響が重

要視されている。日本透析医学会統計調査委員会の報告

でも 脳血管障害 心筋梗塞 心不全などが維持透析例の

主要な死亡原因とされており 高カリウム血症や尿毒症な

ど腎不全そのものの病態に起因する死亡例は稀である。ま

た 維持透析例の 年生存率に与えるリスクとして /

の低値 クレアチニン産生率の低値などとともに低ア

ルブミン血症の存在が指摘されている 。従来 低アルブ

ミン血症は血漿 - -濃度と同様に

慢性的な低栄養の指標と解釈されており 栄養状態の不良

が長期予後悪化の原因と考えられてきた 。しかし その

構造中に 基をもつ血漿アルブミンは血漿中の他の

類と同様に血漿の還元能に重要な役割を果たし 血
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漿アルブミン濃度が低下した状態では赤血球膜脂質の過酸

化が亢進することをわれわれは報告してきた 。一方 赤

血球膜の 量の増減は臓器の 含量を

良好に反映することが知られている 。そこで維持血液透

析例を対象に低アルブミン血症と長期予後の関係を検討

し さらに維持血液透析症例 保存期慢性腎不全症例を対

象に赤血球膜脂質の過酸化の程度と赤血球膜の

量 血漿アルブミン濃度 また赤血球内の抗酸化酵素活性

の関連を検討した。

対象と方法

対象症例

当院および関連施設で 年から 年の間に維持血

液透析を施行した症例で 最終的に 年の段階で予後

が判明している 例を長期予後調査の対象とした。最長

経過観察期間は 年間とした。長期予後の検討では血液

透析への導入から半年以上経過した時点 もしくは転入症

例では転入後半年以上経過した時点から毎月はじめに一

度 年間分の臨床検査結果を平均した値を用いた。採血

は週はじめの透析前に行った。また 臨床検査データの検

討から半年以内に死亡した症例は 死亡直前のデータとみ

なし統計調査から除外した。さらにこれらの症例の観察期

間中 血液生化学データの安定した外来通院中の週 回の

維持透析例 例を対象に 週はじめの透析前において赤

血球膜 - ( - )

赤血球膜 量 血漿アルブミン濃度 また赤血

球内の ( - )活性を測定した。

また 保存期慢性腎不全 例についても同様の項目につ

いて測定を行い 健常成人 名を正常コントロールとし

た。検討対象症例の臨床的背景を一括して に示し

た。

検査項目と測定方法

)赤血球膜の調整と - の測定

対象とした患者には本研究の主旨を説明し 同意を得た

うえで採血を行った。ヘパリンを添加したガラス試験管に

全血 を採取し 直ちに ° , で 分間

遠心し血漿を分離した。採取した赤血球は . .

の で 回洗浄し ら の方法

に従ってさらにモル濃度を . . と段階的に希釈した

で洗浄を繰り返し 赤血球の

を得た。赤血球の を氷水

中で超音波ホモジェナイザーで破砕した溶液とし -

測定の試料とした。また 赤血球膜脂質酸化物(

)の測定は によって報

告された - を

測定する によった。赤血球膜 -

の測定結果は溶血前の赤血球数で補正し - /

で表示することとした。

)赤血球膜 含量の測定

は脂溶性ビタミンであり その溶出にはケ

ン化法による抽出が必要である 。 の 赤血球浮遊

液を調整し . ( . . )

. の また抗酸化剤として

を加えた 溶液を遠心管に作製した。 の

溶液(μ/ )を内部標準として °で

分間プレインキュベートした。その後 .

を添加し 再び °で 分間インキュベートした。十
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1) 109 cases with maintenance hemodialysis(non-DM)and 35 cases with maintenance hemodialysis secondary to
 

diabetic nephropathy(DM)

Total Average age Male/Female Duration on HD

144 56.8±14.6 1.4：1 6.20±4.73

Maintenance HD pt（non DM) 109 55.5±15.6 1.1：1 7.14±5.01

Maintenance HD pt（DM) 35 60.9±10.3 2.9：1 3.27±1.70

2) Clinical and laboratory characteristics of uremic patients subjected to our biochemical study
 

Total Average age Male/Female  Serum Cr  Serum UN  KT/V
 

Pre-dialysis uremic pt 12 64.4±12.8 1：1 6.4±2.3 72.6±29.4 －

Maintenance HD pt non DM 18 60.8±12.8 1：1.1 11.8±1.9 － 1.16±0.27

DM 5 53.0±16.2 1：1.5 10.1±2.9 － 1.03±0.33

Healthy control 7 30.4±3.1 1：0.77 0.9±0.18 10.6±4.32 －



分冷却した後 . の水と の を遠心管に

加え 分間振騰し , で 分間遠心し 層

を除去した。残りの溶液は窒素ガス環流下 °で乾固

し . に溶解して カラムに灌流した。

)赤血球内 - 活性の測定

赤血球内 - の測定は - らの方法 に

よった。採取した全血は °下 , で 分間遠心

し血漿を除去した。冷却した生理食塩水で赤血球を洗浄

し ： 容の蒸留水に再浮遊させ溶血させた。溶液を再

び , で 分間遠心し上清を - 活性測定

の試料とした。 - 活性の測定は の減少速

度を吸光度( )で測定する らの方法に従っ

た 。測定結果はヘモグロビン濃度で補正し μ

/ / で表示することとした。

)生化学検査と統計処理

血清クレアチニン 血漿アルブミンの測定には

日立 型自動分析機を用いた。採血は血液透析開始直

前に行った。

いずれの測定結果も平均値±標準偏差( )で表示した。

群間の有意差検定には - を用い ＜ . 以

下を有意とした。相関係数の検定には を用い

た。また 維持透析例の長期予後の比較には -

法を用いた。

結 果

維持血液透析例の長期予後

全経過観察症例を対象とした臨床データの比較を

に示した。年齢 血清総蛋白( ) 血清クレアチニン

血清 / の低値などとともに低アルブミン血症

の持続は生命予後の独立した危険因子であった。死亡例の

内訳は 脳血管障害 心筋梗塞など動脈硬化性病変による

例が 例( . ) 感染症による死亡例が 例( . )

心不全 例( . )と血管障害による死亡例が半数以上

を占めた。血漿アルブミン濃度の平均値 . / より高

値を持続した群とそれ以下の値を持続した 群に分けて生

存率を比較した結果を に示した。血漿アルブミン濃

度が維持されていた例の 年生存率が . であったの

に比較して低アルブミン血症が持続した例では . と

両群間で生命予後に有意差が認められた。

低アルブミン血症が抗酸化能の低下を介して動脈硬化を

促進することで長期予後が不良となった可能性を検討する

ために 維持血液透析症例において赤血球膜脂質の過酸化

と血漿アルブミン値との関連を以降に検討した。

維持透析例 保存期慢性腎不全例 健常対象での

赤血球膜 - 値

に維持透析例 症例を糖尿病性腎症による慢性

腎不全透析例と非糖尿病(慢性糸球体腎炎 多発性囊胞腎)

による慢性腎不全透析例の 群に分けて赤血球膜 -

値の測定結果を示した。また 比較の目的で透析導入

直前の保存期慢性腎不全例と健常対照例の測定結果を合わ

せて示した。非糖尿病安定維持透析例では赤血球膜脂質の
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( ) ( )

Alive  Death  p-value
 

N 109 35

Age 53.9±12.9 62.1±10.0 p＝0.001

TP 6.7±0.56 6.4±0.74 p＝0.022

ALB 4.0±0.27 3.5±0.51 p＜0.0001

T-CHO 168.2±33.3 160.3±32.6 NS
 

TG 128.3±63.7 175.0±180.1 NS
 

pre-HD BUN 80.9±15.6 77.3±14.8 NS
 

pre-HD Cr 13.7±9.88 9.38±3.04 p＝0.0007

Ht 26.1±6.14 26.6±4.02 NS
 

CHEase 3.84±0.76 3.38±12.6 NS
 

Fe 70.8±20.3 69.9±28.3 NS
 

TIBC 275.7±48.8 242.3±52.8 p＝0.0036

Ferritin 97.5±117 110±131 NS
 

KT/V 1.09±0.23 0.92±0.26 p＝0.0008

SBW 93.9±17.5 95.5±18.3 NS
 

BMI 20.3±3.06 20.3±3.37 NS

 

Persistent hypoalbuminemia(＜3.8g/d)worsens
 

their long term prognosis.The group of serum
 

albumin concentration above3.8g/d was94

cases.The group of serum albumin concentration
 

below3.8g/d was50cases.



過酸化は亢進していたものの 透析導入前の保存期慢性腎

不全に比較して低下していた。一方 糖尿病透析例では赤

血球膜脂質の高度な過酸化を示す例が認められた。糖尿病

透析症例と保存期慢性腎不全症例の間に有意差は認めな

かったが 健常対照例を含む他の群間ではそれぞれ統計学

的な有意差が見られた。

維持透析例 保存期慢性腎不全例 健常対照例での

赤血球膜 量

赤血球膜 量の測定結果を に示した。

右端に示した健常対照例と比較して保存期慢性腎不全例

維持透析例いずれも有意な低下を示す群は見られなかっ

た。むしろ非糖尿病維持透析症例のほうが対象例よりも高

値を示した。

維持透析例 保存期慢性腎不全例 健常対照例での

赤血球 - 活性

各群での赤血球 - 活性の測定結果を に示

した。維持透析例 保存期腎不全例いずれの群でも赤血球

- 活性は保たれていた。非糖尿病透析例 保存期

慢性腎不全例ではむしろ赤血球 - 活性の高値を示

す例が多く認められた。

赤血球膜 - の測定結果に相関する種々の

臨床的パラメータ

維持透析例のみを対象とした赤血球膜 - の測定

結果と血漿アルブミン濃度 赤血球膜 量およ

び赤血球 - 活性 / との直線相関と相関係数の

検定の結果を一括して に示した。赤血球膜 -

と血漿アルブミン濃度との間には有意な負の相関が認

められた( )。また 赤血球膜 - と赤血球

量との間にも有意な負の相関が見られた(

)。非糖尿病維持透析症例において赤血球膜 - に

ついての重回帰分析を行ったところ 乗値は .

( ) -

Erythrocyte tocopherol contents in HD patients are significantly
 

higher than those in the healthy controls.(p＜0.05)

-

( ) -

Erythrocyte GSH-Px activity in HD patients(non-DM)are signifi
 

cantly higher than those in the healthy control.(p＜0.05)

-

-

( ) -

Erythrocytes TBA-RS concentration in maintenance hemodialysis
 

patients(non DM)are significantly lower than those in pre-dialysis
 

uremic patients and maintenance hemodialysis patients(DM).

(p＜0.05)
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回帰分析 値は . 未満で に示すように血

漿アルブミン 赤血球膜 量 年齢 直線相関

の認められなかった / のいずれも赤血球膜脂質過酸化

を抑制する因子であると考えられた。

考 察

持続する低アルブミン血症が維持血液透析例の生命予後

不良の予測因子となることが 年に ら に

よって報告され 本邦でも ら による同様の疫学調

査の結果が報告されている。従来 維持透析例にみられる

低アルブミン血症は慢性的な低栄養状態を反映した結果と

考えられてきた。また 年 らは低栄養およ

び レベルの低下が酸化ストレスを増強させる

と報告している 。一方 血漿アルブミンは

などの と同様にその構造中の 基が酸化されるこ

とで還元能を発揮することが知られている。寺島ら は透

析患者の血漿中の 化合物の測定結果からアルブミンや

-

( - )

The erythrocyte TBA-RS concentration shows a significant
 

inverse relation with the serum albumin concentrations.

(r＝－0.578,p＜0.05)

-

( -

)

The erythrocyte TBA-RS concentration shows a significant
 

inverse relation with the erythrocyte tocopherol contents.

(r＝－0.540,p＜0.05)

-

Coefficient Standard error Standard coefficient t value p value
 

Intercept 25.776 2.436 25.776 10.579 ＜0.0001

Serum albumin concentration －3.349 0.567 －0.75 －5.908 ＜0.0001

Erythrocyte tocopherol content －5.933 1.104 －0.580 －5.373 ＜0.0005

Patient’s age －0.083 0.015 －0.559 －5.455 ＜0.0005

Kt/V －1.510 0.690 －0.225 －2.190 ＜0.05

Erythrocyte TBA-RS concentration  Serum albumin concentration  r＝－0.52p＜0.05

Erythrocyte TBA-RS concentration  Erythrocyte tocopherol content  r＝－0.53p＜0.05

Erythrocyte TBA-RS concentration  GSH-Px activity in RBCs  NS
 

Erythrocyte TBA-RS concentration  KT/V  NS
 

GSH-Px activity in RBCs  KT/V  NS
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低分子 化合物の 基は健常者に比較して明らかに

酸化に傾いた状態にあると報告している。また 高速液体

クロマトグラフィを用いた検討の結果では 血液透析終了

直後の血漿で還元型アルブミン( - )

が有意に増加するとされている 。一方 アルブミンは

セルロプラスミンと同様に銅イオンとの特異的結合サイト

を有し 銅イオンによる赤血球膜脂質の過酸化による溶血

を阻止する 。さらに血漿アルブミンは

とも反応してそれらを

すると報告されている。また アルブミンと結

合したビリルビンは脂質の過酸化反応を抑制することが知

られている 。

アルブミンは小さな可溶性の蛋白として約 / と

血漿中に高濃度に存在する。アルブミンは血漿浸透圧の維

持や様々な物質の輸送にかかわっており その半減期は約

日と考えられている。生理的条件下では血漿量が と

すると毎日 のアルブミンが肝で合成されていることに

なる。 誘発慢性腎不全ラットを用いた

らの報告 では腎不全状態ではアルブミンの合成は肝での

アルブミン レベルで減少しているとされている。

ラジオアイソトープを用いた代謝性アシドーシスによるア

ルブミン代謝への影響を検討した報告では 代謝性アシ

ドーシスによって窒素バランスは負に傾きアルブミンの合

成が減少することが観察されている 。

透析患者は健常者に比較してより強い酸化的ストレスに

曝されているとする多くの報告がある。

法による血漿中の脂質過酸化物の増加 化学発光

法による ( -

)の高値 モノクローナル抗体を用いた酸化

の上昇 などである。 - ら は血清クレア

チニン値が / 以上になると赤血球膜脂質の過酸化

を生ずるとしている。今回の検討の結果でも保存期慢性腎

不全 維持透析例いずれの群も健常対照例と比較して赤血

球膜脂質の過酸化は明らかに亢進していた。特に糖尿病透

析例で赤血球膜 - 高値例が多くみられた。糖尿病

症例では血中過酸化脂質の増加 血中 - の上

昇 ( )の糖化による抗酸化能

の低下 などの報告があり これらも赤血球膜 -

値の上昇に関与していると考えられた。保存期慢性腎不全

と糖尿病性腎症を除いた維持透析例との比較では赤血球膜

- は保存期慢性腎不全でより高値であった。しか

し 赤血球内 - 活性の測定結果では赤血球膜

- 高値例でも - 活性の低下はみられなかっ

た。これは ら による透析症例の - の検討

の結果と同様であった。赤血球内の 活性を検討した

臨床例の報告でも同様の結果である 。これらのことは

慢性腎不全でみられた赤血球膜脂質の過酸化の原因がセレ

ンの欠乏による - 活性の低下や の糖化による

失活によるものではないことを示唆している。

一方 血中ビタミン 濃度が血中脂質の影響を強く受

けるのに対して 赤血球膜の 量は実質臓器の

含量を良好に反映することが知られている 。

に示したように 赤血球膜の 量は健常対

照例と比較して有意な低下を示す群はなく 非糖尿病透析

例ではむしろ正常対照よりも高値を示した。 は

脂溶性ビタミンであり 食品では油脂類に多く含まれる。

高カロリー 低蛋白食を指導されている非糖尿病維持血液

透析症例のほうが油脂類の摂取が一般に多く 正常対照よ

りも高値を示したと考えられた。また 維持透析例のみを

対象とした検討の結果では赤血球膜の 量と赤

血球膜 - は負の相関を示した。

外部環境が血漿にほぼ限定される赤血球は その酸化

還元の状態の影響を強く受けると考えられる。今回の検討

の結果で注目すべきと思われたのは 赤血球膜脂質の過酸

化の程度が血漿アルブミン濃度と負の相関を示したことで

ある。先に述べたように血漿アルブミンは抗酸化能を有し

ており 長期間にわたるアルブミンの減少は酸化的スト

レスに対する防御能の低下をきたすことになる。また 保

存期慢性腎不全例に比較して血液透析導入後の例で赤血球

膜脂質の過酸化の程度が改善していたことは 血液透析に

よって - が増加することで血漿の

還元能が改善することを支持する所見である。非糖尿病維

持透析例での検討の結果において / 低値例で赤血球

膜脂質の過酸化がより亢進していたことも 同様の機序で

説明することができると考えられた。 らは慢性腎

不全症例において 透析前および透析後の血清を用いてス

ピントラップ法により を測定しており

透析後の血清では抗酸化能の改善を認めたと報告してい

る 。

「緒言」でも述べたように 透析患者の死亡原因は脳血

管障害 虚血性心疾患など動脈硬化性病変を基礎とするも

のが多数を占めている。長期透析患者の病態の特徴は加齢

現象の促進であると考えることができる。持続的な低アル

ブミン血症は血漿の還元能を低下させ また 同時に臓器

の 量の低下も酸化的障害を助長する重要な要

因になるものと考えられた。
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これらの検討の結果から 維持透析例の赤血球膜脂質の

過酸化を促進する最も重要な因子として )低アルブミン

血症があり 次いで )糖尿病 )赤血球膜

量 )透析量の不足 が関与すると考えられた。

結 語

維持透析例の長期予後の改善には 過度の蛋白制限によ

る低蛋白血症の発現に留意し十分な透析量を確保すること

が重要と思われた。低アルブミン血症は栄養状態の低下を

示すのみでなく 低アルブミン血症そのものが動脈硬化性

合併症の促進因子になりうることを強調したい。

稿を終えるにあたり ご指導をいただいた杏林大学第 内科教授

長澤俊彦先生に深謝いたします。また 直接本研究にご協力をいた

だいた副島昭典助教授に感謝いたします。

また 本研究に助成を賜りました

( )に感謝いたします。
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