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水素クリアランス法

飯島一彦＊

は　じ　め　に

　水素クリアランス法は1964年Auklandら1）が

血流測定法として発表して以来，本邦でも近年本

法を利用した多くの研究が報告されている．しか

し，その原理，測定法，本法の問題点などについ

ての解説は少なく，それらについて検討し，解説

してみたい．

1　水素クリアランス法の歩み

　不活性ガスを用いて，その血液中の希釈率また

は消退率より血流を算出する試みは，K：etty＆

Schmidt（1945）2）の笑気法が最初であるが，　Ket－

tyは1951年に血流測定用のtracerとして水素を

：挙げている3、

　水素ガスは生化学的には不活性であり，生体内

に生理的には存在せず，脂溶性が高く，組織中で

容易に拡散し，水／水素ガスの分配係数は37。C

で0．016と低く4），肺循環において容易に呼気中に

除去することができる．

　1956年Misrahy＆Clark5）は白金黒の電極を用

いて，水素吸入により生じた水素電極電位が，バ

ルビタール投与により低下することから血流の低

下を報告した．1959年Clark＆Bargeron6）がヒ

ト小児の左心室内に水素電極を刺入し，水素吸入

により左一右シャントの検出に利用したが，血流

量として定量化するまでには至らなかった．

　1961年Hyman7）が組織中の水素濃度がポーラ

ログラフ法により発生する電流値と相応すること

をみつけ，定量化の足がかりとした．

　1964年Auklandら1）は不関電極に銀一塩化銀

ホ千葉大学医学部麻酔科

のカロメル電極を用い，関電極には800μの白金

線を5％塩化白金溶液中にて20～30μA10分間

通電し，塩化白金を表面被覆し，両電極間に

十240mV印加させたポーラログラフ法により血

流量の定量化を図った．

　Auklandら1）は温度，　pH，　Po2，アスコルビン

酸による影響を検討し，実際に心筋，腎皮質，骨

格筋の血流量を測定し，組織血流測定法として水

素クリアランス法を完成させた．

　ついでGotoh8・　9　）（1966），　Fieschiio・n）（1965）ら

が脳皮質血流を測定し，Neely12）（1965），　Hainingi3）

（1968）らによりさらに詳しく検討された．

　本邦においても水素クリアランス法を用いた初

期の報告では，1965年中村14・　15・　16・　17）（骨格筋）に

ついでShinohara18）（脳1皮質1969）の報告がみら

れ，特に心筋血流に関しては，Koyama19・20・21・22）

（1971），小塚23）（1969），丸山241（1971），池田25）

（1972）などの発表がみられた．

∬　原 理

　白金線により関電極に対して充分な面積比を有

する銀一塩化銀の不関電極を，水素で飽和した生

理食塩水中に関電極とともに入れて，両電極間に

一〇．5Vから＋1．5Vまで印加させ電流一電圧曲

線を描くと，＋0．2V～0．7V付近で電圧に関係な

く5x10－5　A前後の定電流が流れる．この電流

値は水素濃度に比例して変化しの，いわゆる水素

ガスのポーラログラムが描ける．

　この分極電流はH2→2H＋＋2e一の反応により

電子が電極に流れることにより生じる26・27・28・2軌

　水素ガス分子が酸化されることにより生じる電

流値は溶存水素分圧に比例する26、つまり高い外

部抵抗を回路外にもたせて，水素分子の充分な酸
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化をおこさせ，この際の反応速度を無限大と仮定

すると白金水素電極の電位は，下記のNernstの

式（1）で与えられる．

E－E・＋器ln留　　 （i）

（R：気体定数，T：絶対温度，　n：電子数，　F：

ファラディー定数，ln：自然対数記号，［H：＋］と

［H2］：水素イオンと水素のモル濃度）

　（i）にR，Fを定数としn＝1，　T＝293。（20。C）

とすると

E＝o・sgiog11tli　ll’］］2　（ti）

　この際，白金電極における電子の伝授は電極の

正の荷電時とか水素ガス溶存液中では尤進し，水

素分子H2が電極表面に集まってきてH＋に酸化

されてゆく．

　水素ガス分子が酸化されることにより生じる電

流値はFaradyの法則に従ってあらわされ，拡散

係数Dによって支配される．

　　i・一nFD［dcdx］　　　（血）

（ie＝電極表面の単位面積当りの電流密度，　n：

移動する水素分子数，F：Farady定数，　D：水

素の拡散定数，dc：電極から距離xの部位の水素

濃度勾配）

　ここで拡散層における水素濃度勾配が直線的で

あると仮定すれば（血）式は下記となる．

　　ie＝nFD［！1｝e’eiiS2g－Co］　（tv）

（C。。：溶液中の水素濃度，Co：電極表面の水素

濃度，：L：拡散層の厚さ）

　（iv）式において電極表面で完全に水素分子が酸

化されるとCo＝0となり（iv）式は

　　ie　＝nFDSit’　（v）

となり，電気的反応と電気的出力が100％の相関

を示すことになるが，実際には両電極部での熱の発

生，漏れ電流により100％の相関は成立しない28、

　しかし（v）式は拡散障害因子とか電極の分極性

能，反応性などを除外すれば反応電流が溶液中の

水素濃度に依存し，その電流は電極表面への拡散

による水素濃度勾配に支配される2軌組織中の水

素濃度と反応電流の相関は，前述の如くHyman7）

が実証している．

　Fickらの原理によれば不活性ガスである水素

が一様に灌流されている組織に血流を介してdt

時間流されるとすると，水素ガスはその組織中に

拡散し，その拡散量dQは

　　dQ　＝＝　F’　（Ca－Cvi）dt　（vi）

（Ca＝動脈血中水素ガス濃度，　Cvi：静脈血中水

素ガス濃度，F’：組織血流量）

なる式で示される．

　重量Wの組織中に一様に拡散した組織水素ガス

濃度をCiとすると（vi）式は

　　WdCi＝F’（Ca－Cvi）dt　（vii）

におきかえられる．

　ここで水素ガスの脂溶性が高いことより，組織

と静脈血中の拡散が即時的に行なわれるものと仮

定し，その組織／血流分配係数をλとすると

CiニACviなる関係式が成立し（頭）式は

　　wdci＝F’（ca－ci／z）dt　（viii）

となり充分なる動脈血中からの水素の洗い出しが

行なわれ，即ち水素の再循環がないものと仮定す

るとCaニ0となり（血）式は

　　書一一指dt　　　（iX）

　（ix）式を時間t＝0からt＝tまで積分すると

　　Ci　＝　Cioe一一Slll　；dw　t＝　Cio－kt　（x）

　　kニエ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（xi）
　　　AW
　ここで与えられたkは，組織中の水素濃度の消

退率すなわち水素電極法によるポーラログラムの

反応電流消退曲線を時間に対して片対数表にして

プロットした勾配として求められる1、

　Ciが1／2の値に減少する時間T／2（min）とする

と（x）式より

　　1／2　’　Cio　＝＝　Cio’kT／2

　　10g　ei12　＝＝　一k・1／2

k＝一1ftg｛：y；Leg／e2’／2＝一一！gtg－git；1gLgege／120ge2＝9i・gili｝6923（xii）

（xi）式よりF’＝k・AWにWを組織100　9，λニ1

とすると，

F’　＝＝21tlig’23　（mi／ioo　g／min）

　組織血流F’は水素分極電流値の1／2に減少す
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る時間T／2を求めることによりml／1009／min

として求められる．

　しかし，Aukland1）の数式もいくつかの仮定の

上に成立している．それらの仮定として以下のも

のが挙げられる．

　1）関電極表面での水素濃度はゼロである．

　2）水素は組織中均等に拡散している．

　3）水素の静脈血と組織間の拡散は即時的に行

なわれる．

　4）水素の組織／血液の分配係数λ＝1である．

　5）動脈血中水素濃度Ca＝0である．

　6）組織の水素濃度の消退は血流のみによって

おこなわれる．

　以上の条件が満たされたものとして水素クリア

ランス法による血流測定は確立されている点に本

法の無理がある．

皿　水素クリアランス法の利点

　1）装置が簡単であり安価に測定できる．

　2）較正の必要もなく，計算も簡単でありデジ

タル表示も可能である．

　3）電極刺入可能な組織であれば小組織でもin

vivOで測定でき応用範囲も広い．

　例えばKeller30）はネコの頸動脈小体の血流を

測定し1970±170m1／1009／minと報告し，

AckerSi＞も同様に頸動脈球の血流を求めている．

しかし組織が微小になれば，組織から周囲へ血流

を介さず水素が拡散すること，また単位組織当り

の血流量が多い際には，実測値よりも水素クリア

ランス法では低い血流値として測定される．一方，

熱希釈法などに比べても小さい電極で測定でき，

測定範囲も熱希釈法の1／200であるともいう3亀

　4）1回の水素洗い出しにより，同時に数ケ所

の測定が可能である．

　5）長時間にわたりくり返し測定が可能．

　例えばH：aining13）は不関電極にステンレスス

クリューを用いて，関電極をテフロンで被膜化し

てラットの脳皮質に刺入し，42日間の慢性実験を

したり，McFarlandら33）はイヌを用いて24週ま

で心筋血流を測定している．

　6）血流値は組織中の水素濃度の消退率より求

められることから，水素濃度の絶対値には左右さ

れない．

　7）絶対値として組織血流を求められる．
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などの利点が本法に関して挙げられる．

四　本法の限界および問題点

　1）水素の特性

　水素ガスは可燃性，爆発性（空気と4％以上畦

50。C以上で爆発）を有し，その取り扱いに注意

せねばならない．

　2）電極刺入による組織損傷

　電極による組織の損傷，出血などにより応答が

不正確となる．正確性を高めるためには1できる

かぎり細い電極を使用し，血管を避けて刺入し，

同一部位での再刺入，電極先端の動揺を避ける．刺

入直後の測定では，血流値は高く測定される13、

　3）反応性の劣化

　電極表面の汚れなどにより反応性が鈍くなる．

この現象をagingといい，被膜電極を用いること

によりagingは改善される．しかし被膜を厚くす

ると，電流値と水素濃度とが相関を示すまでに時

間を要し，その際の水素ガスの拡散係数は

D＝3x　10－5　cmz／secとなり，200μの膜では1

秒，400μの膜では16秒，600μの膜では60秒以

上を要する34　）．従って血流の速い組織での血流測

定とか静脈麻酔薬，心血管作動薬などのように効

果発現の早い薬剤による組織血流の変化などには

厚い被膜の電極は用いてはならない．

　4）印加電圧

　Po2，　pH，温度，アスコルビン酸などの影響で

クリアランス曲線が基線に戻らなくなる．

Aukland・）はアスコルビン酸の半波電位（ポーラ

ログラムとして得られる定電流値の1／2の電流が

得られる印加電圧を半波電位という）は十〇．3V

であるとしながらも＋0．6～0．65Vを印加してい

る．Gotoh9）らは印加電圧が0．2　V以上ではアス

コルビン酸の影響が大きくなると報告している

が，印加電圧を低くすると酸素の電極への影響が

生じてくる．

　Young35）も脳組織において＋0．2　Vの分極電

圧ではアスコルビン酸，カテコーラミン，ヘモグ

ロビン，コハク酸などが酸化を受けるとしている．

著者は水素の半波電位が＋80mVであることよ

り，＋0．16～0．2Vの印加電圧が適切であると考

えている。

　5）基線の決定

　電極の組織損傷，印加電圧の値，電極のaging
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なども関係し，測定者泣かせでもある基線の決定

には，Neely12）らは水素吸入面談をゼロとするこ

とを提唱している．

　6）水素の再循環

　肺における水素の洗い出し開始直後は，動脈血

中の水素の再循環の問題がある．動脈血中からの

水素の洗い出しに要する時間は，田村36）90秒，

Senter37）45秒，　Aukland1）40秒，　Neely12）12秒な

どさまざまである．本来動脈血中の水素濃度も同

時測定し，動脈血中からの水素の洗い出し終了か

らのクリアランス曲線で組織血流を測定すべきで

あろう10、

　著者は再循環を避ける意味で，水素クリアラン

ス曲線の頂点から45秒以上のところで指数函数的

に直線性の得られる時点からを測定用に用いている．

　7）クリアランス曲線の二相性

　水素クリアランス曲線が指数函数にすると早い

成分と遅い成分に分けられ二相性を生じるとする

報告がある18・38・39・40、この現象は脳血流の測定時

に多くみられる．しかしクリアランス曲線の指数

函数が二相性となる際には，水素の吸入時間が短

かく灰白質より白質への水素の拡散がおこるため

ともいわれ41・42）また測定値が実際Q血流より高

くでる36）ことから考えても，早い成分は拡散に

よる希釈によるものか，電極が血管近傍にあり血

液へのdesatUrationによるもの32）であり，Hainingi3）

が指摘するように遅い成分を組織の血流とすべき

であると考えている．Rowanら43）もヒヒの脳血

流に関してXe法と比べて水素クリアランス法に

よる遅い成分がよく相関すると報告している．

　8）血流測定範囲

　水素クリアランス法は電極周囲の水素濃度を電

極により測定する原理からいっても，本法は電極

の反応面積によって測定範囲が決められてくる．

電極への水素の拡散層に関する研究は少なく，

Wil129）が液面より電極を引き上げる方法により

260μで反応が最大となると報告し，前述の

AUkland34）が膜の拡散を論じている．

　測定範囲に関しては，BetzはBozzaoの報告38）

の中で電極の直径の2倍の領域が血流の93％を

代表すると述べているが詳細な報告ではない．

Stosseck32）は直径15μの電極を用いた際の測定

範囲は約2mm3であろうとしたが，　Young35）は

彼の立派な総説において，本法が5mm3以下の

組織容量の血流を代表することに疑問を投げかけ

ている．結局のところ本法による血流値が実際に

どの範囲の血流を代表しているかは明らかでな

く，前述したように電極周囲の血管の位置，測定

組織の容積および厚み，同質性の組織かどうか，

血流の方向性（定流性・交叉性血流など）により

測定値も変わってくる．いつれにせよ数mm3の

組織容量を代表する血流値を19または1009単

位の血流として表わすために誤差も大きくなる．

　9）電極の太さ

　組織損傷が少ない点では細い電極が有利である

が，LaMorgese44）はネコの脳皮質において直径

450μ，250μ，50μの電極を比較して，450μで

は炭酸ガスに対する脳血流の反応性が鈍く，50μ

では毛細管レベルの血流のon－offまで測定して

しまうとして直径250μが適当であろうとしてい

る．著者らも電極は100～300μの範囲内のもの

を使用している．

V　測定装置

　著者らの使用している印加装置および迫出回路

を図1に示す．本装置（UH：メーター，　PHG－

201，ユニークメディカル社製）はヘッド部分に

おいて水銀電池（1．31V）を用いて一〇．5

V～＋0．5Vまで印加電圧を可変することができ，

増巾回路において10－7～10－9Aまでの水素拡散

電流（分極電流）を増話する．i著者らは0．16V

～02Vを印加電圧として使用し，振り巾の大き

な直記式記録計（RIKADENKI　R－12）に記録して

いる．測定値は水素吸入高値をゼロとしピーク値

を100とし時間に対して片対数表にプロットし，

UH　meter　（PHG　201）
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皿　電解式水素クリアランス法

図2

再循環時間を除外するためピークより45秒たって

から直線性の得られる勾配からT／2を算出する。

　図2は犬の拍動心において1％ハロセン吸入15

分の心筋外層血流を示したものであるが，T／235

秒より心筋血流は118．8m〃1009／minとして算

出されている．

　組織中の水素濃度を上げる方法も水素吸入以外

に水素飽和液の動脈内投与とか，以下述べるよう

に組織中で水素を発生させる方法などがある．

　組織に刺入した水素電極近傍で電気分解により

発生した水素ガスを利用して血流量を測定する方

法が電解式水素クリアランス法である32・46・47・48、

　電解式は水素ガス吸入を必要としないため，水

素ガスの爆発の危険もなく，水素吸入による生体

への影響もなく，クリアランスの半減期が短かく

測定に時間を要しないなどの利点がある．

　しかし水素ガスが組織中に均等に拡散せず，血

流以外によっても周囲組織へ水素が逃げてゆくた

めに，測定の最後に血流ゼロの状態で発生させた

水素ガスの電極周囲からの拡散速度を求めて，測

定された血流値から差し引かねば実際の血流の値

は求められない．そのために完全な血流遮断ない

し，心停止をおこさせて血流ゼロの状態を作らね

ばならない欠点を有す．また他の水素クリアラン

ス法で求めた組織血流値よりも電解式水素クリア

表1脳組織血流量（ml／100　gr／min）

報告者 発表年度 対象 部位 測定値 条件その他

Gotoh 19669） ヒト 内袖静脈 56．0±15，4 意識下

Haining 196813） ラット 大脳皮質

@小脳

79±22

W1±25

慢性植込み

ﾓ識下

Fieschi 196911） ネコ 大脳皮質 103．1 意識下

Bozzao 196938） ネコ 皮質下 32．8 意識下

Shinohara 196918） サル 大脳半球 43．3±4，3 エーテル，ガラミン

Meyer 197245） サル 灰白質 49．5±21．2 ベントバルビタール5－10mg／kg

Doyle 197539） サル 皮質 52．0 不明，曲線二相性

LaMorgese 197544） ネコ 灰白質 53．3～85．8 ベントバルビタール25mg／kg

Rowan 197543） ヒヒ 皮質 15．7±5．1 不明

甲州ら 198147） イヌ 白質
29．7十6．96　　｝

ベントバルビタール35mg／kg

松前ら 198449） イヌ 皮質 46．9±20．4 GO（笑気66％）

松前ら 198450） イヌ 皮質 44．9±18．0 ベントバルビタール30mg／kg

松前ら 198451） イヌ 皮質 38。4±16．5 0．87％　ハロセン（1MAC）

和田ら 198552） イヌ 皮質 48．8±10．6 GO（笑気66％）

Presented by Medical*Online



648循環制御第7巻第1号（1986）

ランス法で求めた値は一般に低くなる傾向があり46），

測定値のバラツキも大きい．

皿　水素クリアランス法による臓器血流

　各報告者による臓器血流値および著者らの値に

ついて述べる．紙面の関係もあり各報告者の主に

対象値としている値についてのみ挙げてみた．

　1．脳血流量

　表1に示すように発表者により，また電極の太

さ，性状，位置，深さ，測定時に投与されている

麻酔薬，換気条件などにより値は変わっている．

表1のShinohara18），　Meyer45）はともに水素飽和

生理的食塩水の動脈内注入により，また甲州ら47）

は電解式と吸入法を併用し，水素の拡散係数λ

を1とすることに疑問を投げかけている．

　2．　心筋血流量

　水素クリアランス法は数mm3の組織血流の測

定が可能32）なため，心筋血流に関しては心筋内

外層の血流を測定したものが多い（表2）．

　いつれの報告も水素の投与法は吸入によってい

る．

　3．腎血流量

　本法による腎血流に関してはAukland1），中村

ら14）ともに150　ml／1009／min以上の組織血流

の部位では実際の血流量よりも少なく算出される

とし，著者ら52）も交叉熱電対法と本法とを同時

測定し，交叉熱電対法による値よりも150

ml／100　g／min以上では少なく測定されることを

報告している．

　Hainingら59）は250μの水素電極を用いて温

度変化によるラットの腎皮質血流を測定し，

38。Cでは377，1±54．O　ml／100　g／minが32。C

では254。9±54．4に減少し，同一部位の血流でも

時間の経過とともに増加傾向を示すと報告した．

　Auklandら60）は犬の皮質血流は350～580（平均

480）ml／100　g／minであるとし，和田ら52）は66

％笑気33％酸素吸入下に皮質血流183．9±22．1，

髄質血流36．9±14．9ml／100　g／minの値を本法に

より算出している．

　4．脊髄血流量

　Kobrine61）（1974）がサルを用いて脊髄血流

17．5±0．3ml／100　g／minと発表し，ついでケタ

表2　心筋血流量（ml／100　gr／min）

報告者 発表年度 対象

　　　心筋血流量

i内層）　　　　　（外層）

1／0 条件その他

小塚 196923） イヌ 109．8 ベントバルビタール25－30mg／kg

Koyama 197119） イヌ 79．8±15．3 ベントバルビタール30mg／kg

：丸山 197124） イヌ 119．4 130．3 0．92 ベントバルビタール30mg／㎏

池田 197225） イヌ 112．0±5．3
98．7十4．7　　一

1．21 ベントバルビタール30mg／kg

Koyama 197521） イヌ
l12．4十34．1　　一 98．7±31．8 1．14 ベントバルビタール量不明

Marchall 197653） イヌ 43．0±7．0
48．0十16．0　　一

0．9 ベントバルビタール　量不明

McFarland 197933） イヌ 124．0±44．0 意識下

木之下ら 198154） イヌ 139±12 117　±14 0．87 ベントバルビタール25－30mg／kg

古谷ら I198155） イヌ
100．8十4．7　　｝ GO（笑気50％）

飯島ら 198256） イヌ 70．3±21，9 53．1十7．6　　一
1．51 GO（笑気66％）

古谷ら 198357＞ イヌ 103．9±4．4 0．88 GO（笑気50％）

篠原 198458） イヌ
77．9十22．4　　－

P10．0±26．4

62．5±14．6

X6．1±19．2

1．24

P．15

1％　ハロセン

yントバルビタール30mg／kg

和田ら 198552） イヌ 95．4±6．1 GO（笑気66％）
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ミンーペントバルビタール麻酔で中心部14．0±0．5，

側索部17．5±0．3m〃100　g／minであり62），送水

クロラール麻酔では脊髄血流14．16±2．28

ml／100　g／minであったと報告63）している．

　Griffith64）（1975）はイヌの50％笑気麻酔下で灰

白質12．0±4．5，白質13．7±4．5ml／1009／minと

し，翌年脊髄外傷による血流変化を報告し部位に

よる血流減少率の違いと炭酸ガスに対する血流反

応が著しく障害されるとしている65、

　Senter66）（1978）はネコにおいてベントバルビ

タール35mg／kgを腹腔内投与し，脊髄血流

10．99±0．89m1／100　g／minと報告したが，後側

索では11．13±1．29　ml／1009／min37）また血圧を

変化させた際は1001nmH：gで11．4，150　mmHg

で13．27　ml／100　g／minと保たれるも脊髄血流の

自己調節性は血圧40～90mmHgの範囲内で保

たれるとしている67）

　5．　消化管血流量

　イヌを用いて小腸固有層血流0．85～0．91

ml／g／min68・691，小腸粘膜下層血流0．79～1．31

m〃g／min68・70・71），小腸筋層血流はO．81～0．92

ml／g／Min70）と本法を用いて報告されている．

　ラットの胃血流では，固有層血流0．93（噴門部）

～1．00（幽門部）ml／g／min，粘膜下層．血流は1．

26（噴門部）～1．30（幽門部）ml／g／minと報告72）

されている．ヒトの食道再建用胃管血流の測定な

どにも本法が利用されている窺

　消化管の血流測定に関しては，電極の反応部分

が表面からどの位置にあるかによって水素の周囲

への拡散による測定誤差を常に考える必要があ

る．

　6．　膵および肝血流量

　膵血流については，イヌにおいて重松ら68）は

57m〃1009／min，　Auneら74）は意識下で76

m〃100g／min，ベントバルビタール麻酔下で

42．8ml／100　g／minと報告している．

　肝血流に関しては，竹島ら75）は本法のクリア

ランス曲線の指数函数は二相性となるとし，早い

成分が全肝血流を示し，遅い成分は門脈血流に由

来すると推定し，ヒトの肝血流量は78．0±6．8

m1／100　g／minであると報告した．和田ら52）は笑

気41酸素21吸入下でイヌの肝血流は74．0
±8．7　ml／100　g／minとなり，クリアランス曲線

は単相の指数函数となったとしている．

お　わ　り　に

水素クリアランス法　　649

　各種臓器血流の測定法として動物実験のみなら

ず臨床的にも利用されている水素クリアランス法

について解説した．本法の理論的展開にはいくつ

かの仮定の上に成立している点を強調し，実際の

測定に際して著者が日頃感じていた注意点を文献

的に考察してみた．今後水素クリアランス法を利

用する研究者にとって研究の一助になれば幸いで

ある．
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