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血液透析効率の評価法について再考する

国力イネティツクモデルの基礎と考え方

(1)コンパートメントモデル

三輪　真幹*

･室∵ ≠う

Gotchらが初めてKt/Vを提案した際に用いたカイネティツクモデ

ルは,体液量が変化しない1-コンパートメントモデルであった.その後,

まもなくして,体液量の変化を考慮する1-コンパートメントモデルを解

析することにより, single-pooIKt/Vを算出するShinzatoの式と

Daugirdasの式が作成された.透析前後の血清クレアチこン濃度から%ク

レアチニン塵生速度を求める式も同じモデルによる.

Daugirdasらは,局所血流モデルを解析することにより得られた透析後

でリバウンド後の血清尿素濃度を,体液量の変化を考慮する1-コンパー

トメントモデルに適用してequilibrated Kt/Vを算出した. equilibrated

Kt/Vは,透析時間や透析効率が異なる国や地域間で透析量を比較するの

に優れている.

(key potnt)

体液が貯留

する容器

Ⅰ.コンパートメントモデルとは

⑳カイネティツクモデルで,とくにモデル内での物質移動に対する

バリア(障壁)の存在に注目するときに,これをコンパートメン

トモデルと呼ぶ.

⑳コンパートメントモデルには,バリアが存在しないトコンパー

トメントモデルや,一種頬のバリアが存在する21コンパートメ

ントモデルがある.

生体を体液が貯留する容器であるとみなし,この容器の中で物質が産

生され,移動し,またこの容器から除去され,それに伴って容器の中の

lEeywor叫コンパートメントモデル, Kt/V,局所血流モデル
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当該物質の濃度が変化するモデルを←カイネティツクモデル｣と呼ぶ･

物質移動に　カイネディックモデルで,とくにモデル内での物質移動に対するバリ

買芸芸芸リ　ァ(障壁)の存在に注目するときに,これを｢コンパートメントモデル｣

と呼ぶ.すなわち,容器の中を物質が一瞬にして自由に移動できるとす

るモデルを｢1-コンパートメントモデル(constantvolume/卜compart

m｡nt model)｣と呼び,容器の中で物質移動の抵抗となるバリアが存在

し,このバリアで容器が二つに分けられているモデルを｢2-コンパー

トメントモデル｣と呼ぶ.

ⅠⅠ.透析量と尿素のカイネティツクモデル

o KUVは,透析前後の血清尿素濃度からカイネティツクモデルを

解析することにより算出される.

一般医療において薬剤の投与の結果としてなんらかの治療効果を期待

尿毒症物質　するように,腎不全医療では血液透析を施行した結果として尿毒症物質
の体外除去　の体外除去を期待する.この場合,一般医療での薬剤にあたるものが腎

不全医療における血液透析である.したがって,腎不全医療にも一般医

薬剤投与量　療の薬剤投与量に相当するなんらかの指標があるはずである.この腎不
に相当する　全医療の指標の一つが尿素に関する透析量,すなわちKtルである･そ
指標

Kt/V　　して, Kt/Vは,透析前後の血清尿素濃度からカイネティツクモデルを

解析することにより算出される.

したがって,血液透析分野におけるカイネティツクモデルの理解を深

めるには, Kt/Vとカイネティツクモデルの関係を考察するのが現実的

であろう.

Ⅲ.カイネティツクモデルの変遷

1.体液量が変化しないトコンパートメントモデル

⑳ Gotchらが初めてKt/Vを算出するのに用いたカイネティツク

モデルは,体液量が変化しないトコンパートメントモデルであ

る.この初期のKt/Vは,現在ではほとんど使用されることが

ない.

透析量の指標として初めてKt/Vを提案したのは,米国のGotchらで

ある1'.彼らは,身体を体液の入っている単純な1個の容器であるとみ

なし,血液透析とはこの1個の容器から体液をダイアライザに送り込

み,ここで体液から尿素を除去したうえで元の容器,すなわち身体に戻

すことに近似できるという前提のもとに,数学的にKt/Vを求めた(図
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血液ポンプ

図1 1-コンパートメントモデル

1).この際,モデルの解析を簡単にするために,彼らは透析中における

尿素の産生を無視し,透析前にすでに体内に蓄積していた尿素のみが体

外に除去されるものとした.さらに,彼らは,透析中に体液量は変化し

ないものとした.

透析中の除水に伴う体液量の減少を無視して,数学的に図1に示す

モデルを解いた結果,得られるのが以下に示す式である.

Kt/V- -1n (Ce/Cs)

ただし, Csは透析前血清尿素濃度, Ceは透析後血清尿素濃度を示

す.

Gotchらが初めてKt/Vを算出するために用いた上記のカイネティツ

体液量が変　クモデルが,体液量が変化しないトコンパートメントモデルである1).
化しない

体液量の減

少を考慮

この初期のKt/Vは,現在ではほとんど利用されることがない.

2.除水に伴って体液量が減少していくトコンパートメントモデル

⑳現在,もっともよく用いられるsingle-poo一 Kt/Vは,透析中

の体液量の変化を考慮したトコンパートメントモデルを解析す

ることにより得られる.

⑳透析中の体液塁の減少を考慮したsingle-pool Kf/Vを算出す

る式には, Shinzatoの式とDaugirdasの式がある.

GotchらがKt/Vを提唱した後,まもなく除水に伴う体液量の減少が

考慮されているトコンパートメントモデルを解くことにより求めた
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single-pool

Kt/ V

Dau91｢das

の式

Shinzato

の式

尿素濃度は

均…

Kt/Vが広く用いられるようになった･除水量がドライウエイトの6%

程度の場合,除水に伴う体液量の減少が考慮されたKt/Vは,これが無

視されたKt/Vよりも0.2程度高い値を示す.

透析中の体液量の減少を考慮したsingle-pool Kt/Vを算出する式に

は, Shinzatoの式2)とDaugirdasの式3)がある. Daugirdasの式は,尿

素の産生を無視しているのでより簡便である.これに対し, Shinzatoの

式は,尿素の産生を考慮しているのでより複雑になっている.しかし,

shinzatoの式にはKt/Vとともに標準化蛋白異化率(nPCR)も算出さ

れるという利点がある.

shinzatoの式により算出したKt/V値とDaugirdasの式により算出し

たKt/V値は一致する.これは,尿素の産生を無視しても, Kt/Vを求

めるためにカイネティツクモデルを解析するかぎりにおいて問題は生じ

ないことを示している.すなわち,前回の透析終了時から今回の透析終

了時までの間(3日間;72時間)に産生された尿素のすべてが透析中

(4時間)に除去されると仮定すると,透析中に塵生される尿素の量は

透析中に除去される尿素の量の5.6 %にすぎず,ほとんど血清尿素濃度

の低下率に影響を与えない.

参考までに,以下にDaugirdasの式3)を示す.

Kt/V- -1n(Ce/Cs-0.008 ･ td)

+(4-3.5 ･ Ce/Cs) ･ ABW/BW ･･.･･･････.･･.････.･･･････････(2)

ただし, Csは透析前血清尿素濃度, Ceは透析後血清尿素濃度,ねは

透析時間(hr), 』βWは透析中の体重減少量, β肝はドライウエイトあ

るいは透析後の体重を示す.

なお,日本透析医学会統計調査委員会が用いている式はShinzatoの

式である.

3. 2-コンパートメントモデル

細胞内コンパートメントと細胞外コンパートメントからなる2-

コンパートメントモデルでは,透析後にみられる血清尿素濃度の

リバウンド現象を定量的に説明できない.

トコンパートメントモデルは,透析中,生体内のあらゆる区域で尿

素濃度は均一であることを前提としたモデルである.しかし実際には,

透析終了後しばらくの間は血清尿素濃度が上昇していくことから,生体

内には尿素の除去されやすい区域(血管内を含む)と除去されにくい区

域があると推測される.すなわち,透析後にみられる血清尿素濃度のリ
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Kd (透析クリアランス)

≡ヨ≡::盟

図2　2-コンパートメントモデル

リバウンド　バウンド現象は,透析終了後に生体内の尿素濃度が均一になっていく過
現象

程であると考えられる.

そこで,体内の尿素の動態を細胞内コンパートメントと細胞外コンパ

2-コンパ　ートメントの二つのコンパートメントからなる2-コンパートメントモ

詰,'Uント　デルで説明しようという試みがなされた(図2).しかし,透析後にみ

られる血清尿素濃度のリバウンド現象を定量的に説明しようとすると細

胞膜の物質移動面積係数(Kc)が患者ごとに大きくばらつくなど,体

内での透析中の尿素動態を細胞内コンパートメントと細胞外コンパート

メントからなる2-コンパートメントモデルで説明することについては

不都合が生じた.また,脳など一部の臓器を除いて,尿素は細胞膜をほ

ぼ自由に通過するという観察結果からも,体内の尿素の動態を細胞内コ

ンパートメントと細胞外コンパートメントからなる2-コンパートメン

トモデルを用いて説明することは無理があるように思えた.

4.局所血流モデル(regional blood flow model)

⑳局所血流モデルは,生体は水分含有量が多いにもかかわらず血流

が少ない臓器と,水分含有量は少ないが血流が多い臓器からなる

という観察結果に基づくカイネティツクモデルである.

㊨ equHibrated Kt/Vは,透析終了時の血清尿素濃度の代わりに

リバウンド後の血清尿素濃度を使用し,透析中の体液量の変化が

考慮されたトコンパートメントモデルを解析することにより得

られるKt/Vである.

透析後にみられる血清尿素濃度のリバウンド現象を説明する別のモデ

ルとして, Schuneditzらは局所血流モデルを報告した(図3)4).局所血

流モデルは,生体は水分含有量が多いにもかかわらず血流は少ない臓器

億血流臓器　(低血流臓器;筋肉,骨,皮膚,脂肪組織など)と,水分含有量は少な

高血流臓器　いが血流が多い臓# (高血流臓器;心臓,脳,消化器系臓器,肺など)

からなるという観察結果に基づく尿素動態モデルである.すなわち,

schuneditzらが報告した局所血流モデルでは,心拍出量の15 %が低血
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図3　局所血流モデル

局所血流モデルは,生体は水分含有量が多いにもかかわらず血流は少ない臓器

(低血流臓器;筋肉,管,皮膚,脂肪組織など)と,水分含有量は少ないが血流が

多い臓器(高血流臓器;心臓,脂,消化器系臓器,肺など)からなるという観察結

果に基づく尿素動態モデルである. (QB:血液流量, K:クリアランス)

〔schuneditz, D., et al. : Trams.Am. Soc.血tif. Intern. Organs 1993 ; 39 : M573-

M5774)より引用〕

流臓器を還流し,残りの85 %が高血流臓器を還流する一方,体液量の

80 %が低血流臓器に分布し,残りの20 %が高血流臓器に分布するとし

ている.

そこで,高血流臓器では少量の体液に分布する尿素を大量の血流が洗

い流していくので,尿素濃度は透析の進行に伴って大きく低下する.一

方,低血流臓器では大量の体液に分布する尿素を少量の血流が洗い流す

ので,透析の進行に伴う尿素濃度の低下はさほど大きなものとはならな

著明な尿素　い.その結果,透析終了時には高血流臓器と低血流臓器との間に著明な
濃度の差

尿素濃度の差が生じる.そして,透析が終了して尿素の除去が停止する

と,高血流臓器と低血流臓器の尿素濃度は均一になっていき,この過程

が透析終了後の血清尿素濃度のリバウンドとして観察される.

透析終了時における高血流臓器と低血流臓器との間の尿素濃度差は,

尿素を急速に除去するほど大きくなる.すなわち,透析終了後の血清尿

高効率･短　素濃度のリバウンドは,高効率･短時間透析において低効率･長時間透

芸胃要望LL=　折よりも著しい.さて,透析終了後,高血流臓器と低血流臓器の尿素濃
い　　　慶が均一になるのにはおおよそ40分が必要である.それにもかかわら

ず,透析後の採血は透析終了時に行わざるをえない.そこで,高効率･

短時間の透析を施行している国や地域のKt/Vはより高く評価され,低

効率･長時間透析の透析を施行している国や地域のKt/Vはより低く評

価されることになる.

この間題を解決するために, Daugirdasらは,透析終了時の血清尿素
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濃度の代わりに透析後でリバウンド後の血清尿素濃度を使用し,除水に

伴って体液量が減少していく1-コンパートメントモデルを解析するこ

とによりKt/Vを算出した.このようにして求めたKt/Vは,体内にお

ける←尿素の除去されやすい区域｣と｢除去されにくい区域｣の境界に

存在するはずの尿素の移動抵抗となるバリアの影響を消去したうえで求

equil･brat-　めたequilibrated Kt/Vとなる.リバウンド後の血清尿素濃度について

ed Kt/V

は,彼らは局所血流モデルを解析することにより求めている.以下に,

Daugirdasらが報告した,除水に伴って体液量が減少していく1-コン

パートメントモデルを解析することにより求めた, Kt/Vを身体全体か

らのKt/Vに変換する式を示す5).

eKt/V-sKt/V-0.6 sKt/V/td +0.03

ただし, tdは透析時間(hr), eKt/VはequilibratedKt/V, sKt/Vは除

水に伴って体液量が減少していく1-コンパートメントモデルを解析し

て透析前後の血清尿素濃度から算出したKt/Vを示す.

eKt/Vは,透析時間や透析効率が異なる国や地域間で透析量を比較す

るのに優れている6).

Ⅳ.コンパートメントモデルのそのほかの利用法

⑳Kt/V以外にも,目標Kt/V値を達成するための透析条件,

npcR, %クレアチ二ン産生速鼠　β2-mic｢oglobuLinに関する

Kt/Vなど,カイネティツクモデルを解析して決定されるものが

多数ある.

カイネティツクモデルの利用法としては, Kt/Vの算出がよく知られ

ている.しかし,それ以外にも, ｢目標Kt/V値を達成するための透析

条件｣を決定するための局所血流モデルの利用7', npcRを算出するた

めのトコンパートメントモデルの利用2), %クレアチニン産生速度を算

出するための1-コンパートメントモデルの利用8',あるいはβ2-

microglobulinに関するKt/Vを算出するための3-コンパートメントモ

デルの利用9)などがある.
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Summary

Comp artment models

Masamiki Miwa *

When Gotch devisedthe bst Kt/V, he used con-

stant volume/1-compartment models. nereafter,

by analyzing variable volume/i-compartment

model, the Shinzato and Daugirdas research

groups devised equations by which a single-pool

Kt/V may be calculated. The equation to calculate

the percentage of creatinine generation rates was

also obtained by analyzing this model.

Daugirdas determined post-rebound serum

urea concentrations by analyzing regional blood

flow modelsand appliedthese serum urea concen-

trations to the variable volume/1 -compartment

model. ney deteminedthe equadonfor equilibrat-

ed Kt/V. Ths Kt/Vvalue is well suited for compari-

son of dialysis dosage worldwide.

Key words : compartment model, Ki/V, regional

bloodflow model

辛 Atsuta Clinic
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