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色素希釈法による腎内循環の研究

一色素希釈曲線解析への一つの試み一

金沢大学大学院医学研究科内科学第一講座（主任：武内重五郎教授）

　　　　　　　　石　　　川　　　　勲

　　　　　　　　　（昭和44年11月25日受付）

　腎には皮質，髄質と構造的にも，機能的にも異なっ

た2つの部分が存在し，これらの循環もまた異なって

いると考えられ，腎内循環の生理および病態生理の研

究のために種々の方法1）～6）により腎循環を腎皮質血流

・髄質血流に分離測定しようという試みがなされてい

る．近年，Kramerら6）7），　Reubiら8）9），中村ら10），

上田ら11）が，古くから心拍出量測定のために使用され

ている指示薬希釈法ことに色素希釈法を用いて，腎皮

質血流・髄質血流の分離測定を行なっている．ことに

Kramerら6）はイヌを用い，腎皮質・髄質に直接小型

光源と微小光電管を穿刺し循環時間と血管容積とから

血流量を算出しているが，他の研究者は腎静脈で記録

した色素希釈曲線をReubiらの方法8）9）（心拍出量測

定時，心臓での色素希釈曲線より再循環波を除くため

のStewart－Hamilton法12）13）を腎皮質・髄質血流分

離測定に応用したもの）によって間接的に分離測定を

試みている．しかしKramerらの方法は臨床的には

使用不可能であり，またReubiらの方法にも色素希

釈曲線解析上いくつかの問題点がある．

　そこで著者は色素希釈曲線の解析に数学模型を用い

た新しい試みを行ない，さらにこの解析法を用いて腎

病変の進行とともに腎皮質・髄質血流量がいかに変化

するかを検討した．また腎不全時の尿濃縮能と腎内循

環との関係についても検討を加えた．

研究対象および方法

　対象は昭和42年7月より昭和43年8月までに金沢大

学第1内科に入院した高血圧症および腎疾患患者37症

例（年令は16～67歳，平均33歳，男29例・女8例）で

ある．

　Seldinger法14）によって大腿動脈にKIFA製の

green（長さ67．4cm，容積0．90　cm3），大腿静脈に

KIFA製のred（長さ62．Ocm，容積0．80　cm3）の

カテーテルをそれぞれ挿入し，おのおののカテーテル

をレ線透視下でさらに一側鳴動・静脈にまで誘導し

た．ここで，カテーテルの先端の位軍を確かめるとと

もに色素の腎動脈より大動脈への逆流の有無をみるた

めに，動脈カテーテルより血管造影剤（Angioconray；

第一製薬株式会社製）1～2m1を注入しこれを確かめ

た．ついで静脈カテーテルより腎静脈血をErma光

学株式会社製の吸引ポンプにて持続的に24ml／min

の定速度で吸引し，これを同社製のCuvette　densi

tometer（Dye　densitograph　EN－6型）を通し，

記録計の基線の安定を待って動脈カテーテルより1回

1．1～1．8mlのindocyanine　green　l（0．ユ％）を急速

に注入し，3mm／secのペーパー速度で色素希釈曲線

を50秒間記録した．どの症例にも2～3回色素希釈曲

線を記録したが，ζの場合色素注入後カテーテル内の

色素の洗い出しは行なわなかった．記録終了後，静脈

カテーテルのみを他側腎静脈に入れかえ．動脈カテー

テルより同量の色素を注入し静脈血よ：り再循環波のみ

を画き，左右の腎の循環時間は等しいとの仮定の下に

再循環波を前記の色素希釈曲線より引きさった，ひき

つづいて腎動脈撮影を施行し，カテーテルの先端の位

置，腎動脈の分岐の状態などを再度確かめた．

　腎静脈血の色素濃度を計算するために，既知濃度お

よび量の色素で体外的に色素希釈曲線を画きcalibra・

tionを行なった．　さらに色素が静脈カテーテル内を

通過することによるdistortion　15）16）の補正のために

カテーテル先端よりcuvette測定部までの血液通過

時間を別に測定し，出現時間には2．4秒，平均循環時

間については3．9秒を補正した．

　なお，色素希釈曲線記録前2週間以内に，すべての

例に簡便法17）によって全腎血流量（パラアミノ馬尿酸

（PAH）クリアランス×σ ﾐ，、）を測定Uその値

の半分をとり1側全腎血流量とし，またFishberg

　Intrafenal　Hemodynamics　in　Man　Studied　by　Means　of　Dye－dilution　Method　with

aNew　Analytical　Method．　Isao　Ishikawa，　Department　of　Internal　Medicine（1）
（Director：Pro£J．　Takeuchi），　School　of　Medicine，　Kanazawa　University．
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濃縮試験における最高尿滲透圧を：Fiske製のosmo・

meterで測定した．

　腎の色素希釈曲線解析法：色素希釈曲線解析のため

に新たな数学模型を導入した．　この数学模型は色素

（粒子）が皮質または髄質をそれぞれ通過する時間は

いずれも確率変数で，ともにlog－normal分布18）に

従うという仮定にもとづいている．この仮定よりつぎ

の式が導かれる．

　　　　　　　　　　　　　　　一剥1・9鏡≡1｝｝2

　　　F（・）一／翫識一t1）・

　F1：RCF，1：色素量，　S1，　S2：皮質・髄質曲線下

の面積

　なお色素希釈法による血流量およびPAHクリアラ

ンスより求めた全腎血流量（既述）はすべて日本人標

準体表面積（1．48m2）で補正した．

　　　　，、　一爺｛1・9

＋／翫。、（t－t，）e

　右辺の前半の式は皮質血流による曲線後半のもの
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　研
は髄質血流による曲線を表わす．式（1）におけるpara・

meterの意味はつぎのごとくである．すなわち，　c1，

C2：皮質・髄質血流による曲線下の面積，σ12，σ22：そ

れぞれの曲線の分散（対数目盛），t1，　t2：それぞれの

出現時間，μ1，μ2：それぞれの曲線の中央値，である．

式（1）はStow　and　Hetze119）が経験的に心拍出量測

定のために使用した式を2っ合成したもの（式②）に

変換することができるが，ζの式（2）は後述のcurve

fitting　20）にさいし初期値が選び易いので式（1）をまず

式（2）に変換して用いることとした．

　　　　　　　　　一x・（1・g守）2　一・・（1・gt麦弄8／2

　　　　F（t）＝xle　　　　　　　　　　　十x5e

　このように変換すると，X1，　X5：それぞれの曲線の

最高濃度，X3，　X7：上昇時間，　X4，　X8：出現時間を表

わすことになる．

　再循環波を除いた色素希釈曲線から，由緒ごとに30

秒間の色素濃度の値をdigital　dataとして読みと

り，digital　computer（TOSBAC　3400－model　41）

を用いてX1～X8までの初期値をあらかじめ組んだプ

ログラムによって自動的に選び出し，最小2乗法を使

いcurve　fittingを行なって式（2）のx1～x8の値を推

定し，ついで式（1）のc1，c2，σ1，σ2，t1，t2，μ1，μ2の

値を計算した．このプログラムはFORTRAN　IVで

書くのであるが，このさい髄質血流の出現時間は曲線

の最高濃度後に現われるという仮定をもうけてある．

またこの流れ図は付図に示した．注入色素量，C1，　C2，

より腎皮質血流量（RCF），髄質血流量（RMF），全

腎血流量（RBF）（いずれも1側）を算出しさらに皮

質，髄質の循環時聞（MTT1，　MTT2）を計算し，

distortion　15）を補正した．つぎに皮質・髄質血液容

積（VV1，　VV2）を算出した，これらの計算には以下

の関係式9）21）を使用した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　σ12
　　　　　　　　S1×1　　　　　　　　　　一至「
　　　　　F1＝・（S1十S2）2，　MTT1一（μrtl）e　＋t1，　VV1＝MTT1×F1

諺≡ll｝2

　　　　……（1）

究　成　績

　37例中血管撮影所見より色素が腎に均等に入らない

症例（動脈カテーテルの先端が分岐寸前にあり各分枝

により色素の入り方が異なる例，分枝の1本のみにカ

テーテルの入っている例，被膜枝の太いもの，multiple

arteriesの症例）を除き28例にっき検討した．　その

うちわけは，BUN正常群（BUN＜25mg／d1）15例，

BUN上昇群（BUN＞30　mg／d1）13例である．28例

中25例が本解析法で分析可能であった．分析不能の3

例については，なぜ分析できないか，その理由は明確

……
i2）

　図1．腎の色素希釈曲線（上）

　　　　　と再循環波（下）
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　　　　図2．BUN正常例（左）とBUN上昇例（右）
　　　　　　　における皮質曲線，髄質曲線の分離例

a．BUN正常例　　　　　　　　　　　　　　　b．　BUN上昇例

F‘t）

RBF　　483　mUmin

RCF　419　〃
RMF　　63　“
。1。MF　　13」　。’。

　皮質曲線
　1
　1髄質曲線
／1

ノ　’　　　　　5幽sec
　’
　〆z！記録曲線
　」

c1＝・39．3　　　c2＝　5．94

σ1＝＝　0．34　　σ2亀　0．87

t1＝4．01　t2＝9．82

μ1＝　8．64　μ2・＝15。7

RBF：全腎血流量

t

RBF　278　mレmin

RCF　210　〃

RMF　　68　〃

％MF　　24．5　0’。

記録曲線

RCF：皮質血流：量

c1＝＝39．5　　　c2＝12，8

σ1＝・0，35　　σ2＝＝　0．90

t1＝4．46　t2＝＝11．2

μ1＝10．4　　μ2＝21．O

　　RMF：髄質血流量

ではなかった．

　図1は記録された色素希釈曲線（曲線は急上昇しゆ

っくり下降し，下行脚の後半部になだらかな山を認め

る）と再循環波（なだらかな山のみ）を示している．

記録曲線中の破線部は再循環波を除去した後の曲線を

意味している（以下これを記録曲線という）．図2は，

BUN正常例および上昇例における記録曲線および皮

質・髄質曲線にそれぞれ分けたものを示している．

BUN上昇例の記録曲線は正常のものにくらべ幅広い

ものとなっており，髄質曲線下の面積は正常のものに

くらべ記録曲線下にしある面積が大である．表1，2

に示すように，BUN正常群・上昇群についてそれぞ

れRBFは375±95　m1／1nin（平均値：±標準偏差），

214±66m1／min，　RCFは304±89m1／min，158±46

m1／minであり，　RBF，　RCFについてはBUN正

常群・上昇群との間に推計学的に有意な差を認めたが

（Pく0．01），RMFはBUN正常群・上昇群において

それぞれ71±19ml／min，56±24　m1／minでありこ

れらの間には有意差は認めなかった．　またRBFに

しめるRMFの割合は，　BUN正常群では19．5±5．2

％，BUN上昇群では25．5±4．7％と推計学的に有意

な差を認めた（P＜0．01）．　これらの所見より，腎不

全（BUN上昇群）におけるRBFの低下は主にRCF

の低下であり，RMFは比較的良く保存されることが

知られる．　著者の解析法における再現性は，RBF，

RCF，　RMFについてそれぞれ7．6±6．5％，7．6±

6．6％，17．3±12．9％であった．

　平均循環時間（MTT）については髄質のMTTが

BUN上昇群で有意の遅れをみたが，皮質のそれは有

意ではなかった．腎血液容積（VV）では皮質のVV

U
心
斑
〆
λ
恥
ト
笥
へ
国
く

図3．PAHクリアランス法によるRBFと
　　色素希釈法によるRBFとの相関
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がBUN上昇群で有意に低下したが，髄質のそれは

有意の変化を示さなかった．図3のようにPAHクリ

アランスにより求めた全腎血流量と著者の色素希釈法

によるRBFとを比較してみると，両者間には良い相

関があった．また最高尿滲透圧とRBFにしめるRM

Fの比率との間にもr＝一〇．54（Pく0．05）の相関が

認められた（図4）．

図4，RMFのRBFにしめる比率と最高尿滲透圧との関係
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表1BUN正常群における腎内循環

症　　例

1
2
3
4
5
6
7
8
9
1
0
1
1
1
2
1
3
1
4

診　断

EHT
CGN
DM
MS
EHT
DM
EHT
EHT
EHT
EHT
EHT
EHT
CGN
CGN

Mean
±SD

腎　　血　　流　　量

　全

ml／min

375
±95

皮質

m1／min

304
±89

髄質

m1／min

Q
σ
1
1
占
6
Q
り

　
　
　
　
　
　
　
　
2
4
7
・
4
ハ
リ
7
．

　
　
　
　
　
Q
J
8
0

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
1

71
±19

髄質血流
の全腎血
流に対す
る比率

　％

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
9
臼
Q
ゾ
19．5

±5．2

出現時間

皮質

sec

髄質

sec

F
D
6
δ
Q
U
∩
δ

　
　
　
　
0
8
Q
ゾ
ウ
臼
6
6

　
　
　
　
　
　
　
　
　
7
1
0
6
4

　
　
　
1

2．23

±1．11

7．62

±1．79

平均循環時間

皮質

sec

髄質

sec

4．78

±1．36

17．94

±4．88

血液容積
全

m1

45
±10

髄質

m1

O
F
O

2
±

髄質血流
の全腎血
流に対す
る比率

　％

　
6
2
2
6
5
4
4
3
3
6
4
4
3

6

46．6

±14．5

EHT：本態性高血圧症
MS　：僧帽弁狭窄症

CGN：慢性糸球体腎炎 DM：糖　尿病
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考 察

　Reubiら8）9）は血液が比較的均一で再循環波が除か

れるならば，色素希釈法における曲線の最高濃度を過

ぎた下行脚は指数関数となるとし，このような考えに

もとづき皮質・髄質血流の分離を試みたが，彼らの成

績をみると，全症例において分離可能であったのでは

なく，44例卜わずか正0例にしか分離ができておらず，

しかも正常・病的腎を問わず分離できないことがある

のである．この点についてReubi　22）は皮質，髄質の

MTTが近づくと分離不能になると述べている．換言

すれば両者のMTTが相当離れていることが必要条

件であり，両者のMTTが充分離れている例では，

RMFが正しく測定できるが，　MTTが互に充分離れ

ていない場合には真のRMFのごく一部のみをRMF

と解釈する危険性があることになる．またReubiら

の方法では片対数表に記録曲線を転記し，下行脚に直

線を引く時，引く人により分離のための直線が異なる

可能性が大である．さらに彼らの方法は曲線の下行脚

のみを評価して解析するが，病的腎の色素希釈曲線は

正常腎のそれより曲線の幅が広くなり，曲線全体が変

化するので曲線全体を評価して解析することが好まし

いと思われる．そのうえReubiらの方法は再循環波

の除去の仕方が便宜的方法をとっており理論的にも問

題があるようである．

　上記の問題点を改善するために著者は新たな解析法

を考案した．この解析法は皮質，髄質を通る色素（粒

子）の通過時間は確率変数で，それぞれが10g－nor・

mal分布に従うという数学模型によるものである．「

10g－norma1分布を採用した理由は，イヌで直接皮

質，髄質において記録したDeetjenら7）の曲線が

10g－norma1曲線に適合するだろうとWise　18）が述

べており，またMeierら23）が記録した髄質曲線の一

つを著者が実際にcurve　fittingにより10g－nomla1

曲線の一つに合わせてみると良く一致した（図5）こ

とによる．さらにMeierら23）の皮質，髄質において

別個に記録した曲線をみると髄質の出現時間は皮質の

それに近いものも記録されているようであるが，従来

より髄質のMTTは皮質のそれより明らかに長い6）24）

とされており，Meierらの髄質曲線のMTTも皮質

のものにくらべ非常に長いことより，著者は髄質血流

にたとえ速い部分があってもそれは皮質血流の速い部

表2BUN上昇群における三内循環

症　　例

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

SK
KH
NH
OH
IK

HM
OI

TK
KH
KT
KK

診　断

HNS
CGN
CGN
CGN
CGN
SGN
CGN
CGN
CD
CGN
CGN

Mean
±SD

腎　　血　　流　　量

全

ml／min

356

157

147

259

162

219

114

249

200

208

279

214
±66

皮　質

1nl／min

255

130

104

207

120

162

90

186

144

157

181

158
±46

髄質

m1／min

101

27

43

52

42

57

24

63

56

51

98

56
±24

髄質血流
の全腎血
流に対す
る比率

　％

28。4

17．2

29．3

20．1

25．9

26．0

21．1

25．3

28．0

24．5

35．1

25．5

±4．7

出現時間

皮質

sec

0．63

2．94

1．26

3．77

2．99

1．23

4．30

6．40

1．45

3．11

3．44

2．87
±1．42

髄質

sec

5．16

8．96

5．48

9．44

9．34

6．52

12．25

12．64

9．63

9．84

8．63

8．94

±2．32

平均循環時間

皮質

sec

2．81

6，04

3．66

7．11

6．03

4．12

9．96

6．78

6．05

7．23

6．28

6．01

±1．87

髄質

sec

12．39

23．13

30．60

23．69

31．23

16．77

25。62

48．80

34．98

23．36

19．46

26．36
±9．45

血　液容積

全

mI

33

23

28

45

31

27

25

72

49

39

49

38
±14

髄質

m1

21

10

22

20

19

16

10

51

35

20

30

23
±11

髄質血流
の全腎血
流に対す
る比率

　％

63．6

43．5

78．6

44．4

61．3

59．3

40．0

70．8

71．4

51．3

61．2

58．7

±12．0

HNS　高血圧性腎硬化症
CD　　膠　原　病

CGN　　慢性糸球体腎炎 SGN　　亜急性糸球体腎炎
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図5．Meierらの髄質曲線（実線）に対する

　10g－norma1曲線（黒丸）の良好な適合

ρ
●
●

0 20 40 6』

分にくらべ非常に少なく，静脈血で記録した色素希釈

曲線に出現するほどではないと考え，髄質血流の出現

時間は色素希釈曲線の最高濃度後に現われるという仮

定をおいたのである．

　ここで著者の解析法の利点を述べると，Reubiら

の方法のように作図的ではなくdigital　computerを

用い最小2乗法によるcurve　fittingを行ない，ど

の解析者にも主観を入れることなく解析しうる点，曲

線の全体を評価して解析したこと，髄質曲線も一つの

10g－normal曲線で表現してみたこと，再循環波を実

際に記録し個4の色素希釈曲線より除外した点である

と思われる．

　著者の色素希釈法を用い腎皮質・髄質血流量を分離

測定した結果をみると，腎機能正常例においてRMF

のRBFにしめる比率は19．5±5．2％で，この値は

Tuttleら24）の不活性ガス洗い流し法による16～18％，

Sadlerら2）のTherma1－dilution法での19～25％の

値に近いものであった．また武内ら26）は同一症例に

133Xe洗い流し法と色素希釈法の2法を行なっている

が，両者の結果が互に有意の相関を示したというこ

と，著者がPAHクリアランスより求めた全腎血流量

と色素希釈法によるRBFとを比較してみると良い相

関がえられたことより，色素希釈法による腎血流量測

定が理論的にも実際的にも信頼できるものと思われ

る，

ーーノ

　BUN正常群とBUN上昇群においてRBF，　RCF
に有意な差があり，RMFは不変であったことから，

RBFにしめるRMFの比率はBUN上昇群で有意
の増加を示した．このことは，腎不全時のRBFの低

下は主にRCFの低下でありRMFは比較的良く保存

され，皮質血管系が主に障害されることを示している

ものと思われる．Reubiら9）は慢性腎疾患ではRBF

にしめるRMFの比率は不変であるとしているが，中

村ら10）はアスコルビン酸希釈法を使い，腎不全時にこ

の比率は増加するとしており，著者の成績は中村らの

考えを支持するものであった．腎不全時に相対的に髄

質血流量が増えるという著者の成績は，Bruchhausen

27）の行なった障害腎の髄質重量比は障害のないものに

比して大であるという所見にも矛盾しないものであ

り，武内28）のi萎縮腎では真性直達血管が増えるという

血管構築所見からも充分考えられるところである．ま

た武内ら26）の腎疾患進行時には133Xe洗い流し法に

より求めたRMFのRBFにしめる比率が増加する
という所見にも一致するものである．

　腎不全時の尿濃縮能低下の機序に関しては種々の可

能性29）が考えられているが，RMFのRBFにしめる

比率が増加するにつれて最高尿滲透圧が低下するとい

う著者の成績から，腎不全時の尿滲透圧低下の機序に

はcounter　current　exchangerとしての髄質血流の

相対的増加が少なくともその一因として関与している

可能性が推察される．

結 論

　1．色素希釈法に新しい解析法を考案し腎皮質・髄

質血流の分離測定を試みた．解析にさいしては皮質，

髄質を通る色素（粒子）の通過時間は確率変数で，か

つlog－norma1分布に従うという数学模型を考え，

digital　computerを用い，最小2乗法でcurve

fittingを行ない血流量を算出した．

　2．著者の解析法は，曲線全体を評価し主観を混じ

えず解析できる点，髄質も一つの10g－normal曲線

で表わしたこと，さらに再循環波を別個に記録しこれ

を除外したなどの特徴を有している．

　3．本解析法を用いると28例申25例が解析可能であ

り，BUN正常14例，　BUN上昇11例の平均値はそれ

ぞれRBF　375±95ml／min，214±66m1／min；RCF

304±89m1／min，158±46m1／min；RMF　71±19ml／

min，56±24　m1／minで，　RMFのRBFにしめる比

率はBUN正常群・上昇群についてそれぞれ19．5±

5．2％，25．5±4．7％であった．腎不全におけるRBF

の減少は主にRCFの減少でありRMFは比較的良く
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保存されており，RMFの相対的増加が認められた．

このことは腎病変の進行とともに皮質血管系が主に障

害されることを示唆するものと思われた．

　4．RMFの相対的増加に従って最高尿滲透圧が低

下したことより，腎不全時の尿濃縮能低下の機序とし

て，counter　current　exchangerの相対的血流増加

が少なくともその一因として関与している可能性が推

察された．

　稿を終るにあたりご指導とこ校閲を賜った恩師武内重五郎教授，

広島大学山本純恭教授に対し衷心より深謝の意を表します．さら

に終始ご協力とご援助を画いた高田昭助教授，広島大学浜田昇助

手（現愛媛大学助教授）に深く感謝致します．

　本論文の要旨の一回目昭和43年3月27日第32回日本循環器学会

総会および昭和44年6月24日第4回国際腎臓学会において発表し
た．
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ttec th$it)ERenwaneMlko?rtiatpa

     This flow diagrarn shows an iteratxve least squares

procedure for the analysis of a dye.dilutxon curve. The

expression of the curve is:

         -xc2)czog:g:'!S.!IU･X{4))2 -xc6)a.gT"'X(8))2

F(T)=X(1)e X(3) +X{5)e X(7}
In this flow diagrain subsCripts have the foliomng ranges; Jl=

1,2,...,s, J2=1,2,...,8, K=l,2,...,N, J=1,2,...,8, JJ=1,2,...,8.

                                        1

rnput:

input

  Read MAM where MAM is the total number ol sets of

data.

Il ]===
Set I:=1 for initial:zation. (rr=1,2,'..,mm}

rnput: Read NDATA, N, YCK) and TSTAT, where NDATA is the file

   ±number oi the case, N: total nurnber of measurernents xn

a set of datat Y(K}: K-th rneasurernent of dye coneen-

tration and TSdeAT=3t(actual time (T(1)) of the

first measurernent)･-1.

set Lr=5. CLI=5,6,7)

2

set LMr=i. (LM:=i,2,3)

3

subroutine: Call subroutxne SVB4, which determxnes the initial

            values Cnine cases are censidered) for 8 pararneters

            XCI),..-, X(8) of two Stow's eguations in orcler to

            obtain the least squares estimates of them by an

            iterative adjustment.

x(1}=max[YCK)l (K=1, 2, ･.., N}
      K
X(4) =T (1) .O.9
.

XC3)--'TH-XC4) TH: time indicatxng the peak concentration of YCK).

                                     2X(2)s[log(X(1)IHI)]1[logCCTi-X(4))IXC3))l

  where TZ=Th+5Csec.) and Hl=(the coneentration at tiine Tl)t(LZIIO}.

X{5}=maKX[YCK}-TIFCK}l (K=Ko+1, Ko+2,･.., N-1>

                                                2  where TLF(K}=XCI)kexp[-X(2)tClog(CT{K}-X(4))IX(3)}} ],

  T(Ko)=TH, and T(K)=CTSTAT+K)l3: actuar tirne of the K-th measure-

  rnent.

XC8)sTH+[2C3-LMX)+1!3]

X(7)=VHH-X(8) THH: tirne'indxcating rnaxEYCK}-TIF(K)l.
                                  K
                                     2,X(6)nt[logCX(5)IH2}]l[logCCT2-XC8))/x<7))]

  where T2=T(N) and H2=IY{N)-TIF(N}l.
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set N:TR=O

squares.

where NrTR is no.

+

of iterative adjustsnent for Zeast

5

-----L---A----.-----.

                       'Set B303B(Jl)= O and A303A(Jit J2)a O.

B303B(Jl)=B303B(Jl)+[YCK)-FT(K)ltRDG(K, Jl)

A303A(Jl, J2)--A3e3A(JZ, J2)+RDG(K, al)kRDG(K, J2)

                                             2  where FT(K)=XC1)expr-XC2}(logC(T(K)-XC4))/XC3))) 1
                                              2             +x(s)exp[-x(6)(log((T(K}-XC8))IXC7))) 1

  and RDGCK, J)=aFt(K)!aXCJ) ancl K=lt2,'''t N.

Subroutxne: Call

of

by

term

subroutine

thernatrix

Gauss-Jordan

forX(J)

SUB3,which

A303Aand

methodand

inB303B(J),

computes
.correctlon

piaees

theinverse

termsforX(Jj

theeorrection

Set NHALF=O, where'NHA:,Eis no,of`'halE" .

6
, L

Is XCJ)+B303BCJ) > O?

  except J=4 and 8

No'

-
Reduce all corrections to hal£.

B303B (JJ) =B303B (JJ) ftO.S .-,>@

NHALEttNHILLF+1

yes CI)

        :s x6LoEx(6)+B3o3Bc6)gx6up?

                    <where in the case NZTR=IO, X6LOtx{6}t{1.NrTR120)

                     and X6UP=X(6)t(1+NZTR120}

an.d in the case NrTR > IO, X6LO=X(6)tO.7 and X6UP=X(6)*i.4

.-i

Yes

No

8

                      <rs TH-113 < xC8)+B3o3B(8)=20?

Yes

B303BCJJ)=B303B<JJ)tO.5

NHIU,F=NEIAZ,F+1 -@
No

B303B(JJ}=B303BCJJ)tO.5

NHALE=NHIE,E+1 ---
,(iD

       <Is NHALF=30?
NO

Ves
@

x<J)=x(J)+B303BCJ) l

IS NHALE=O? No               Ll

Yes

  10

, lp NITR=40? X' -'NrTR=NrTR+L i"

 ,

Yes

@
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J
I
I

10

RATCJ}=IB303BCJ)IX(J)l: relative rnagnitpde to be corrected. 1

is RAT(J)Eo.ool? --N9.---@

Yes

l
cl=rm1 ( ).x(1)*xC3)*exp111C4*x(2))]

c2=!ff7!srrg-s"xc6)tx(s)-xc7)ftexp[1!c4tx(6})]

ul=x(4)+x{3}deexp[Z!C2tx(2))]

U2=x(8)+x(7)texp[11(2.X(6))]

Sl=1!anX<2)

S2ml/tm2X{6)

XMTTI=X(4)+XC3>texp[3!C4"X(2))1

xMTT2=x(g}+x(7).exp[3!c4,x(6)n

RCC=[C21(Cl+C2}]*100

T(K)-XC4) 2
TZFCK)=X(i)"exp[-X(2)(log ) l
                          X(3}
                    1
                       TCK>--X(8) 2
T2P{K)=XCS)texp[-XC6}Clog ) ]
                          X(7}
FTCK)=TIFCK}+T2FCK)

,

l '

Output: Print NDATA, X(l),X(2),...,X(B),Cl,C2,Ul,U2,Sl,S2,XMTTI,

XMTT2,RCC,Y"<),TCI<),TIF(K),T2F(K) and FTCK).

Where Cl(C2) is the area of cortical(meduZlary) component,

Ul(U2): median CpiCp2)) of corticalCmedullary) one, Sl(S2);

standard dev-ation CaiCcr2)) of corticalCrnedullary) one, XMTTIC

X"4TT2); corticalCmedullary) MTT withoutcorrectxonfor distortion

and RCC: ratio of medullary flow to total flow.

 3

l2

Is LMI=3?
No

Yes

LMr=LMr+1

Is Lr=7?
No

LI=Lr+1
T

Yes

Output: Print the file nuinber of the easet input data and

        xnitial vaiue for XCJ). l
13

No
Is ZI = MAM? - IZ=Xr+1

Yes
---"o

1Eiii] `

'

b
y
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                                  Abstract

  In order to estimate the cortical and medullary blood flows of the kidney sepa-
rately by analyzing a dye-dilution curve, a new method of analysis was devised.
Twenty-five patients with hypertension or renal disease were selected for study.
Indocyanine green was injected into one renal artery and dye-dilution curves were
recorded in blood from the ipsilateral renal vein, using a densitometer. Recircula-

tion curve was recorded from the contralateral renal vein and subtracted from the
original curve. For the purpose of analyzing the dye-dilution curve, a hypothesis
was proposed that the transit time of each molecule of the dye through each of the

cortex and the medulla was a random variable and followed a log-normal distribu-
tion respectively. The dye-dilution curve thus obtained was, therefore, assumed to
be a superposition of these two components. Fitting of the theoretical curve to each

case of the experiments was performed by the iterative least squares method utili-

zing a digital computer. The merits of this new analytical method are as follows;
1) All parts (up and down slopes) of the dye-dilution curve are estimated mathe-
matically for analysis. 2) A medullary curve is described as a log-normal curve.
3) Recirculation curves which are recorded separately are subtracted from original

dye-dilution curves.
  The results of this study showed that the mean cortical flow obtained from 11
patients with azotemia was significant!y decreased as compared with 14 non-azotemics,

while the mean difference of the medullary flows of these groups was not signifi-
cant. Consequently, the ratio of the medullary flow to the total flow was increased

in renal failure. In renal failure, maximal urinary osmolality decreased as the
ratio of the medullary flow to the total flow increased. This supports the view
that the impaired concentrating ability of the kidney in renal failure is due partial-

ly to the excessive washout of solutes from the medulla by the relatively increased

blood flow through the counter current exchanger system.


