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研究成果の概要（和文）：高効率透析中の患者の代謝応答を血液のメタボロミクスにより観察した。低分子代謝
物（乳酸、アラニン、ケトン体など）はNMR法を用い定量し、インスリン定量は血漿の外注検査で、水溶性ビタ
ミンであるビオチンはELISA法および、新規にMS法を開発してインタクトビオチンのみ定量した。
糖尿病患者は透析後半に乳酸値が低く、ケトン体（3-ヒドロキシ酪酸）値が高くなる症例を発見した。低血糖で
ないのにこの症状が観測され、インスリンの透析による流出と関係した。透析中にインスリンと栄養を補充する
治療により代謝が回復したことも見出した。透析患者の体内にビオチン代謝物が蓄積し、透析合併症との関連が
あることがわかった。

研究成果の概要（英文）：Metabolic responses during hemodialysis (HD) have studied by metabolomics of
 blood. Low molecules (lactate, pyruvate, alanine, 3-hydroxybutyrate (3-HB), and etc.) were measured
 by 1H NMR spectroscopy of dialysate, IRI (blood insulin) was quantified by the CLIA method. Plasma 
biotin and its metabolites were totally measured by the ELISA method. We developed a new selective 
method for determination of plasma biotin using UHPLC-MS/MS. 
We found the group of patients in hemodialysis who had very low values of plasma lactate, pyruvate 
and alanine, with high values of plasma 3-HB. We have named these conditions as hypolactatemia and 
hyperketonemia, which often appeared in HD patients with diabetic mellitus. These metabolic 
profiling in the patients had correlation with plasma insulin removal during hemodialysis session. 
Biotin metabolites were revealed to accumulate in plasma of HD patients with cramp complications.

研究分野： 腎臓内科
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１．研究開始当初の背景 

本邦で血液透析を受ける患者のうち

糖尿病を持つ患者（DM）が増え続け、

約 4 割を占める。DM 透析患者は 5年生

存率が 5割と極端に予後が悪い。透析合

併症のサルコペニア進行が予後に影響

を与えることも指摘されている。我々は

DM患者の血中で乳酸値が正常より低値

でケトン体が高値になることを見出し

た。このエネルギー代謝の偏りは予後に

影響すると予想した。 

 

２．研究の目的 

近年いわゆる高効率血液透析では、重

要な有機酸、アミノ酸、脂肪酸、インス

リンをはじめとするホルモン、水溶性ビ

タミンなども高効率で漏出する。アミノ

酸喪失が長期的貧栄養をもたらす報告

はあるが、各回の透析に於ける中～低分

子量代謝物および生理活性物質の大量

漏出がもたらす、透析治療中に惹き起こ

される患者代謝への擾乱はほとんど研

究されてこなかった。 

糖尿病を持たない透析患者（non- DM）

は透析治療中の乳酸漏出に対する補償

反応があり、血中恒常性を保つこと、各

患者は固有の反応パターンを示すこと

を見いだした。この応答結果は個別化医

療に結びつく可能性を示した。 

一方 DM は導入初期のみ non-DM と

同様の補償反応を示すが年ごとに減弱

していく。異常な低値を示す患者は予後

が悪かった。さらにピルビン酸、アラニ

ンも異常低値を示した。同時にケトン体

がパニック値まで跳ね上がる飢餓状態

同様の代謝を示すことを発見した。これ

を“低乳酸・高ケトン体症”と名付けた。

この DM 特有の代謝を解明することを

目的とした。 

 

３．研究の方法 

透析中の急速な代謝擾乱に対する応答を、一

斉定量可能な NMR 法で多検体測定し、糖・エネ

ルギー代謝系の各人の個別応答特性を定量的に

検出した。透析前後だけでなく透析中 1,2,3 時

間目の血漿と廃液を採取して代謝物の定量を行

った。 

インスリンについては外注検査で血中値をモ

ニターした。我々はすでにエネルギー代謝の偏

りに補酵素水溶性ビタミンであるビオチンが関

与することを想定し、透析患者の蓄積と透析に

よる除去の測定を行って来た。ビオチンとビオ

チン代謝物の全体をアビジン拮抗法 ELISA で測

定を行い、透析合併症であるけいれんとの関係

を議論した。今回は新しくビオチンのみ（ビオ

チン代謝物と区別して）を特異的に測定可能な

UPLC-MS/MS 法を開発した。 

 

４．研究成果 

 透析液に糖濃度が 150 mg/dl 含まれ、実際に

低血糖でない状態でも DM 患者がしばしば透析

後半に、低乳酸・高ケトン体症という飢餓様の

代謝を示した。インスリンの透析前後の測定に

より、上記代謝がインスリンの透析による除去

に関連することが明らかになった。血中の糖を

組織に運べずに筋肉では糖のない飢餓状態とな

り解糖系が停滞することを示した。飢餓状態は

筋肉蛋白をアミノ酸へ異化し糖新生回路に動員

する。この代謝は容易にサルコペニアに結びつ

く。 

この異常代謝を回避することが重要になる。

この治療としては、透析中にインスリンとアミ

ノ酸の補給、または摂食が効果をもたらすこと

も我々の試行により導かれた。 

ビオチンとビオチン代謝物の動態測定では、

透析合併症であるけいれんを持つ患者の血漿中



にビオチン代謝物が大きく蓄積してい

ることが判明した。この結果はビオチン

のみを特異的に測定できる新規方法

(UHPLC-MS/MS)を開発したことで可能と

なった。 
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