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エリスロポエチンと血液レオロジー

一真空蝉血管粘度計の臨床応用

谷口興一＊

1．はじめに

　遺伝子組み換えヒトエリスロポエチンv（EPO）

の開発と臨床応用1により，維持透析（HD）中の慢

性腎不全（CRF）患者における腎性貧血の治療に

対して，画期的な効果をもたらした2）～5），しかし

・一一 福ﾅは，治療抵抗性の高血圧，脳血管障害，

AVシャント部の閉塞，あるいは血栓塞栓症6｝な

どの副作用を併発し，HD臨床における重要な問

題となっている．これらの合併症の主な要因は，

CRFの特徴の1因子である血液凝固能活性の開

進7）に対して，ヘマトクリット（Ht）上昇に伴う

血液レオロジー因子の増大8）9）が加わるためであ

る．今回は，血液レオロジーの基礎を概説し，つ

いで測定原理・測定装置・測定法を要約し，最後

にEPO治療による血行動態・血液レオロジーの

変化についてまとめることにする．

2．粘度（粘性）

　1）粘度の本体

　流動する物質を流体といい，流体が流れる場合，

流動変形が生じる．粘度というのは，流体が流動

する際に受ける内部摩擦抵抗であり，流体がずり

応力（勇断応力）を受けるとき，ずり応力に抵抗

する性質を意味している．その抵抗は流体の構成

する分子またはイオン相互の引力，ならびに分子

運動に基づく勢断抵抗（相隣る相互の分子運動に

おける運動量交換作用を抑制しようとする抵抗）

である．すなわち，流体を構成する分子相互の摩

擦であり，分子はある間隔をもって連続的な滑り

＊群馬県立前橋病院

運動を行っているが，流体の示す勢断抵抗の大部

分は分子の凝集力に基因する．温度が上昇すると，

分子運動が激しくなり，流動活性化エネルギー

（1934，N．　da　C．　Andrade　の式μ＝k　exp
（EvRT），Ev瀬活性化エネルギー，　k・比例定数，

R：気体定数，μ：粘度）が増大するので，分子の

凝集力が減少し，粘度は低下する，

　2）ニュートン流体とニュートン粘度

　有名なニュートンの粘性法則によれば，層流の

粘性流動において，△xだけ流動を起こさせた力

をFとし（図1），勢断f乍用が行われる面積をA

とすれば，勇断応力τ（ずり応力）は次式となる．

　　　F
　　τ＝五　　　　　　　’…（1）

また漣謄写己D一V示され砥一一

トンの粘性の法則により次式で示される．

T＝
@nD　＝qSti　・・・…　（2）

ここで，vは固定された底からyだけ離れた部分

　　　A一△κ一一一レA，
　　　　　　　　！　　ロ　　　リロサロ
　F
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　　o
図1　流動に関するニュートンの法則における速度

　　勾酉己D・D書
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の流体が水平に流れる線速度であり，その速度勾

配dv／dyはずり応力によって生じたものである

からずり速度シと呼ばれている．式（2）はニュー

トンの粘性法則であり，ずり応力τが大きければ，

ずり速度ンも大きくなり，τは夕に比例する．

比例定数ηは粘性（粘度）と呼ばれ，τ一ンの関

係は流動特性といわれ，γはτの関数f（τ）とみ

なせる．

　　il　＝　T／　i’　＝　T／f（T）　＝　a；．vfayd　”””　（3）

さらに，ηのことを内部摩擦係数ということもあ

り，その逆数φ＝1／ηは流動性といわれる．つぎ

にPについて，流体の流動変形量をγとすれば，

dγ／dtは流動変形速度である．したがって，下記

の式が成立する．

審一孟（OAxoy）一毒（穿）÷ンー・（4）

つまり，γ＝△茎＝tanθとなり，式（2）または式（3）

が成立する癬がニュートン流体である．粘性の

単位について，力F，長さL，時間Tのディメン

ジョンを用いると，τはF／L2，vはし／T，yはし，

であるから，式（3）より

η一
iL／謂／L）一肇　……（5）

力の代りに質量Mを基本単位にすれば，ニュー

トン第二法則より力Fは質量mと加速度αの
積F－mαで示されるので，F－M崇となり次

式で表わすことができる．

η一
｣一（Mx峯）×捗一器一、m朱ec

　　　　　　　　　　　　　　　　　　・・・…　（6）

すなわち，粘度の単位はg／cm・secである。1

9／cm・secを1ポアズ（poise）と呼び，通常はそ

の1／100，つまり0．01poiseを1centipoise（c，　P）

として用いる．

　3＞非ニュートン流体と見かけの粘度

　ずり応力τとずり速度yの関係は流動特性’

（flow　curve）と呼ばれ，粘性の状態を表わすもの

であり，関数として示される．

　　ア＝f（τ），またはτ＝9（y）　　　　　……（7）

τとシの関係をグラフで示したものは，流動特性

曲線と呼ばれる（図2）．

　流動特性から流体を分類すると，τと7の関係

が原点を通る直線τ＝砂で示される場合がニ

ュートン流体である．ニュートンの粘性法則に従

わない流体，すなわちτとシの関係が直線とな

らないτn＝η’Pで示されるものが非ニュートン流

体であり，n＝1のときはτ＝艀となり，いわゆ

るニュートン流体である．また，ある応力（降伏

応力）τyになるまで流動を示さない流体は塑性流

体と呼ばれ，（τ一τy）n＝η，シで表わされる．降伏

応力τyを有し，τと♪が直線を示すもの，すな

わち，τ一τy＝　11b　1’の関係を示すものがビンガム

（Bingham）流体である．Scott　Blairlo）や

Copleyii）が，血液はCasson流動12）をなすとい

うことを報告して以来，多くのレオロジー学者に

信じられてきたことであるが，50sec－1の下ずり

速度においてはτとンの関係は曲線を呈する．

T

e

n〈1
n＝1

n＞1

　　　　ア

（・）非ニュートン流体

　　τn＝η’シ

　　（n＝1のときニュート

　　ン流体）

　　η’：非ニュートン粘度

r

Vy

v

e

（b）塑性流体（非ビンガム　（c）

　　流体）

　　（T一　T，y）”＝　11sY

　　ずり応力に降伏値τyを

　　有する．η，：塑性粘度

図2　流動特性からみた流体の分類

　　　　　7
ビンガム流体

（T一　Tby）　＝　11b

ηb：ビンガム粘度
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しかし，それより高いずり速度においては直線関

係を示す．因みに，顔料を分散させたワニスにつ

いてCassonが求めた流動特性がCassonモデル

であり，次式で示されるが，著者の検討では，血

液の場合，高ずり速度では直線とみなすことがで

きる．

　　（v　ir－vi，；，）2＝n，7　・・・…（s）

　非ニュートン流動を示す流体としては，高分子

の溶液や融液，コロイド粒子の分散系などがあげ

られ，血球の懸濁液である血液もこれに属する．

ずり速度i，はずり応力τの関数で示され，式（7）

で表わされる．非ニュートン流体の性状によって

関数関係は異なるが，一般にP一τ関係は曲線を

ア

P’

r
p

P

o

　　　　　　　　　　　　H　　　　t

図3　非ニュートン流体における見かけの粘度η、

　　η、はP点における粘度で，P点からP’点へ

　　変化すれば，η、も変化する．
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呈する．既に述べたようにニュートン流動では，

τ／夕が粘度を表わす式であるが，非ニュートン流

体の場合にも同じように粘度を示すと考えられ

る．しかし，これはニュートン流体と異なり♪

とτに依存する物質定数ではなく，τの大きさに

よって♪／τの値は曲線的に変化するものである．

しかし，ニュートン流体のηと同じディメンジ

ョンを持っているので，その時点における見かけ

の粘度ηaと呼ばれている．

　　ija＝T／　IP　”””　（9）
図3の曲線上の任意の点Pからτ軸に垂線を引
　　　　　　　　　　　　　　　　1
　　∠OPHをψとすれば，　tanψ＝一となり，ψき，

もη。もP点紬線上を移動すれば塗イヒする．ニ

ュートン流動では，η＝τ／シでηd＝dτ／dVも一定，

かつη＝ηdであるが，非ニュートン流動では，ηd

＝dτ／dYで定義される微分粘度は，流動曲線上の

各室における接線方向を意味し，点の位置により

変化する．

3．　粘度の測定装置の原理と測定法

　1）真空採血管粘度計の構成と方法

　著者が開発した真空採血管粘度計は，真空採血

管，陰圧トランスジューサ，増幅器より構成され

ている（図4）．ヘパリン採血管の中に8～10m1

の血液サンプルを採血し，直ちに真空採血管に接

続した真空採血用の注射針で吸引する．その間，

真空採血管内の圧力の推移を記録し，この曲線の

blood

　sample

＠
￠

⑤
④

pressure
transducer

amplifier

recorder computor

＠

（1）｝

＠

O　glass　tube

（2）　constant　temperature　bath

＠　capillary　needle　（A）

＠　needle　holder

＠　rubber　plug

＠　vaccum　glass　tube

O　capillary　needle　（B）

図4　真空採血管粘度計の構成システム
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o世
Rt‘　R，w

　　　　　　　　flow－V
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　　　stress　prof“e　in　the　pipe．

al一一一一　o

　　D
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τ
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D　：diameter
Rw　：radius　（D／2）

L　：　length

P十　zi　P：　Pressure　（A）

P　：Pressure　（B）

r　：shear　stress

rw：　shear　stress　at　wall　’

v　：　flow　vetocity

管壁におけるずり応力τwは，

　　　dP．D
Tw　＝

　　　4L

ア＝f（τ）

m一““一一一　（1）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一一一一一・一一一・一一　（2）

o　一一一一一」一一一一一一一一一一一　O

図5　半径R（内径D）の円管内を流れる流体に作用する力の関係とレオロジー方程式

パターンをコンピュータを用いて解析し，血液粘

度を算定する方法である．

　図5に示すごとく，半径R（内径D＝2R）の

流体仮想円柱に作用する力は，A面，　B面，側面

の3方向からなり，力の釣合を考えるとπR2

△P＝2πRLτが成立し，下記の応力方程式が得ら

れる．

　　養一竃一襲一農　　　　……（1・）

　　勧一R誉P一△罪（図5の式1）……（11）

また，dR一心dちR一些で示され，円筒座標

髪門端撃難齢旧
くことができる．この式を用いて，円筒形Rの

流体に微小なdRの円派を考えると，半径R点

の流速vと流量Qは次式で求められる．

v＝

鰍撃р磨@＝　一」，R．f　（　T）　dR＝｛li．；i　T，“f　（，）　d，・・・…　（　12）

Q＝jR，Wv2nRdR　”’”’（13）

平均流速▽はQ／πR馬で求められるので，下記の

ごとく示される．

サーｯ一瓢vRdR一念RdR

　　　＝lllr．ijTo“i，・2f（」，）dT　・…一一（14）

ここでR。一式（11）より・。一△ﾟとおけ1禽

Vは次式に変形される．

v　＝　1￥／1（lb1TwSI．2f　（　T）　dT

　　　＝＝lltXili211PLTD2iTow，2f（T）dT　．．．．．．（ls）

　轟ギ靴∫毒個

また，ニュートン流動におけるPoiseuilleの式に

ならって，見かけの粘度ηaを下記のごとくおけ

ば式（17）とおけば，式（18）が得られる．

纂癖　　：二：：1：：

謹製（輪灘醐
f（T．）＝21’ii！！w（ii￥／i一）＋gv　・・…t（ig）

またマの代りにQを用いると式（20）となる13’15）．

f（Tw）＝一
Dg3（T．（＆Q）＋3Q］　・・・…（20）

　真空採血管（容積8ml）内の陰圧（一180

mmHg）が750　mmHgに達するのに要する時間

をt750とし，これを10等分する．時間tiにおけ

る採血管内の圧力をPiとすれば，　tiからti＋1の

間に採血管内に流入する血液量Viは，　Boyleの

法則より，測定温度を37。Cとして式（21）で求め

られる．

Vi＝180×8　（i｝；．’pi．lrll，）　”””’　（21）

tiからti＋1における流量をQiとすると，

Qi一差一18呈誉8（1　1Pi　Pi＋1）・・…・（25）

時間tiにおけるずり速度i，iは式（20）より，

ア・一f（・Wi）一瀞（讃）＋静・……（26）
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が得られる．ずり応力τwiは式（11）より得られる

ので，i1～iloについてシi，τwiをプロットしてその

回帰式より見かけの血液粘度η。を求めることが

できる13）～1飢

4．Erythropoietinの血行動態とレオロ

　ジー

　維持透析中の慢性腎不全患者16例（男性9例，

女性7例，平均年齢49±12歳，ヘマトクリット

Ht　20．1±2．5％，　Hb　6．4±0．9　g／dl，透析期間66±

59カ月，胸部X線写真の心臓郭比CTR　48±2％）

を対象として，エリスロポエチンerythropoietin

（EPO）治療前および治療12週後に血行動態と血液

レオロジーの測定を行った．用量・用法は，血液

透析回路の静脈側から，1回30001Uを透析終

了直前に注入し，透析実施毎の週3回投与する方

法である．

　1）血液レオロジーに対するEPOの効果

　EPO治療前のHtは，平均20．3±4．5％と明ら

かな貧血を呈しているが，治療開始後次第に改善

を示し，12週後は3L1±4．5％と有意の改善

（Pく0．001）が認められている．血液粘度ηBにつ

いてみると，治療前は貧血を反映して1．9±0．2

cpと低値であるが，治療後はHtの増加に伴い
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2．6±0．2cpと有意の上昇（P＜0．001）を示した．

これに対して血漿粘度ηpは治療前1。5±0．1cp，

治療後1．6±O．2　cpと不変である．また，血液レ

オロジー特性を表わす指標である血液粘度と血漿

粘度の比ηB／ηpは，治療前1．25±0．11から治療

後1．68±0．36と有意の改善（p＜0．001）を示して

いるが，健常者の2。72±0．23より明らかに低値で

ある（図6）．

　2）血行動態に対するEPOの効果

　心係数CI（心拍出量／体表面積：CO／BSA）につ

いてみると，EPO治療前は5．2±1．2　1／min／m2

と高心拍出量：状態にあるが，治療後は3．7±0．9

1／min／m2と有意に減少（P＜0，001）を呈し，また

一回拍出係数SVI（心係数：／心拍数：CI／HR）につ

いても，治療前67±14・ml／beats／m2から治療後

46±12　ml／beats／m2と有意の減少（p＜0．001）を

示している．このことはH：t上昇に伴う貧血の改

善によるものであるが，SVIの減少は同時に治療

前後において心拍数HRが不変だからである．

これに対して，平均血圧mBPに関しては，治療

前118±19mmHgから治療後134±26　mmHg
と有意の上昇（p＜0．05）を認め，また末梢血管抵

抗係数SVRI（mBP／CI）についても，治療前

24．3±9．1　mmHg／1／min／m2から治療後38．1±

）
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図6　Erythropoietin（EPO）治療による血液粘度（ηB），血漿粘度（ηP），ヘマトクリット（H：t）お

　　　よびηB／ηpの変化

Presented by Medical*Online



46　　循　環　制　御　第14巻　第1号　（1993）

（2／min／m2）

8．0

7．0

6．0

5．0

4．0

3．0

2．0

Cl

剛「

e

e

e

e

（mmHg）

180

e

160

140

120

100

before

mBP

Pく0．D5

　　　　2●

●
●

（me／beats／m2）

80

70

●
●

SVI

60

50

40

剛「

e

e

　　　　（m±SD）

　　　　　SVRI
（L／min／mmHg／m2）

e

70

●
●

60

50

40

30

　　　e
P〈O．Ol

e e

o
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　20　　　　　80　　　　　　　e
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　：
　　　　　　　　　　　　　　　30
　e　　　　　　　1　1　　　　　　　　e　l　　e
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10　　　　　60
after　T　1　before　after　before　after　T　before　after

図7　Erythropoietin（EPO）治療による血行動態の変化

　　　CIとSVIの減少およびmBPとSVRIの上昇を認める．

12．2　mmHg／1／min／m2と有意に増大している（図

7）．

　3）血液ガスに対するEPOの効果

　血液ガスの変化をみると，血液ヘモグロビン濃

度Hbについては，治療前6．4±0．9　mg／dlから

治療後10．1±1。3mg／dlと有意の上昇（p＜0．001）

がみられ，動脈血02含量CaO2に関しても，治

療前9．3±1．1vo1％から治療後14．9±1．4　vol％

と有意の上昇（p＜0．001）が認められる．しかし

CaO2は増加を呈しているが，　CIは明らかな減少

を示しているので，酸素輸送量VO2（CaO2×CI）

は有意の増加がみられない．また，PaO2および

SaO2に関してはいずれも有意の変化はみられて

いない．

　4）末梢血管抵抗に対する血液粘度の影響

　血流が層流をなし，Poiseuilleの式が成立する

と考えれば，QニπD4△P／128ηBL（Q：流量，ηB：

血液粘度，L：血管の長さ，△P：圧較差，　D：血管

内径）の式で示される．これから血管を求める式

は下記のごとく示される．

　　svR＝△P／Q＝128LηB／πD4　　　　……（27）

したがって，末梢血抵抗SVRはviscosity　fac－

tor：ηB，　vascular　factor：L／D4，　numeral　factor：

銘の3因子よりなる．ここで同一人に関しては
ズ

治療前後において血管の長さしが変らないとす

れば，numeral　factorを含めて128L／πニkとし

て定数に置きかえることができる．

　　SVR＝kZt／　t・・…　（28）

　そこでEPO治療前後におけるSVRをそれぞ

れSVR1，　SVR2，血液粘度をそれぞれηB1，ηB2と

すれば，EPO治療前後におけるSVR比および

ηB比は下記のごとく表わすことができる．

SVR比一1￥畏1一（塑D2）4（舞）

　　ηB　比＝塑（viscosity　factor）

　　　　　ilBl

さらにSVR比とηB比の間で，

・・・… @（29）

・・・… i30）

　　　　　　　　　　　　　　　　さらに比をとれ

ば，血管径のみの比になるので，vascular　factor

ということがでぎる．

SVR比／η・比一（塑D2）4　……（31）

　EPO治療に対する治療後の血圧上昇量△mBP

は，17±13mmHgである．また，　SVR比は

1．62±0．42で，平均62％の増大を示し，そのうち

viscosity　factorは1．40±0．34，平均40増しであり，

vascular　factorは1．17±O．　25となり，わずかに17

％の増しに過ぎない（図8）．このことは，（D1／

D2）4＝・1．17であるから，血管径の比D1／D2

＝1．04となり，治療前に比べて治療後の血管内
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図9　Erythropoietin（EPO）治．療による平均血庄上昇群（H群）と非上昇群（L群）の比較

　　　△mBPとμB　ratio（viscosity　factor）は有意の上昇を示した．

径は平均して4％の縮小ということを意味しほぼ

不変と考えられ，SVRの上昇は血液粘．度との関

連が示唆される．

　さらに血圧上昇と血液粘度の関連をみるため，

治療前後の血圧の差△Pの大きさによって検討す

る．と，血圧上昇例（H群）△mBP≧20　mmH：gと

血圧不変例（L群）一10mmHg＜△mBPく20

mmHgの2群に分けられる（図9）．　H群の
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△mBPは27．0±8．7　mmHg，　L群の△mBPは

6．2±8．2mmHg　であり，両群間に有意差

（Pく0．01）がみられ，H群はL群より明らかに高

値である．SVR比：（D1／D2）4（ηB2／ηB1）について

みると，H群は1．84±0．46，　L群は1．39±0．21で，

H群が高い傾向を認めるが，有意差はない．そこ

でSVR比をviscosity　factor：ηB2／ηB1と

vascular　factor：（D1／D2）4に分けて検討してみる

と，viscosity　factorについては，　H群1．63±0．36，

L群1．18±0．11であり，L群が有意に高く，治療

前に比べて治療後は平均63％の上昇を示している

が，vascular　componentについては，　H群1．16

±0．22，L群1．19±0．24と両群山に全く差がみら

れない．血管内径比（D1／D2）・について比較する

と，H群は平均1．038，　L群も平均1．044で，両群

ともほぼ不変である．すなわち，EPO治療によ

る血圧上昇は，末梢血管抵抗の増大に起因するが，

その主な要因はviscosityの上昇であると考えら

れる17）．

5．おわりに

　血液は血漿中に血液が分散している懸濁液であ

り，当然のことながら非ニュートン流体である．

したがって，あるずり速度♪におけるずり応力τ

との関係から，見かけの粘度η、が得られる．ず

り速度が50sec－1以下の小さい範囲ではτとン

の関係は曲線であるが，♪が100～3000sec－1の

範囲では，τとシは直線関係にあるとみなすこと

ができる。著者が開発した真空採血管粘度計は，

このずり速度の範囲において，単純な操作と簡単

な方法により，数分以内に測定可能で，比較的精

度の高い，真空採血管粘度計を考案し，臨床応用

を試みている．今回は，透析患者に対するエリス

ロポエチン治療を評価するために，血液レオロ

ジー的検討を行った成績をまとめてみた17〕．12週

間の治療により，hyperdynamicの血行動態の改

善18｝19〕を認めるが，約60％の例に血圧上昇20）21；

を認めているが，その原因は末梢血管抵抗の増大

にあり，その増大の要因は血液粘度の上昇にある．

したがって，このような症例に対しては血液粘度

上昇を抑制する治療が必要と考えられる．本稿で

は，血液レオロジーの概念についてまとめ，つい

でエリスロポエチン療法の効果と問題点に関して

総括した．

（本論文は第1回循環器フォーラムにおける特別

講演の要旨をまとめたものである）
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