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要旨 

感染症ࡾࡼ引ࡁ起こさࡿࢀ全身性ࡢ炎症性疾患ࠊ敗血症ࡢ治療ࡣ࡟血液

浄 化 療 法 ࡛ あ ࡿ ࠊ 持 続 緩 徐 式 血 液 濾 過 透 析  (continuous 

hemodiafiltration：CHDF) ࡀ施行さࠋࡿࢀ治療࡟用いࡿࢀࡽ血液浄化膜

ࡿࡼ࡟陰性荷電ࠊ対し࡟ン࢖カࢺ࢖陽性荷電物質サࡿ炎症誘因物質࡛あࡣ

吸着除去を目的࡜しࡓ poly-acrylonitrile (PAN) 膜ࡀ᭷効࡛あࠊࡀࡿ長時

間࡟及ぶ連続治療ࠊࡵࡓࡢ血液凝固ࡼ࠾びタンࢡࣃ吸着ࡿࡼ࡟目詰ࡀࡾࡲ

問題࡚ࡗ࡞࡟いࠋࡿこࡢ問題を解決࡭ࡍく血管内皮ࣜࡢン脂質࡟類似しࡓ

ศ子構造を持ࡘ人工ࣜン脂質 2-methacryloylox-yethyl phosphorylcholine 

(MPC) ࡜ acrylonitrile (AN) を重合しࠊ新࡞ࡓ抗血栓性 AN-MPC ࣐࣏ࣜ

ーを開発しࠋࡓこࡢ開発しࡓ AN-MPC 血液浄化ࡢーを既存࣐࣏ࣜ PAN 膜

ࡿあ࡟ศ子構造内࡜を行うࢢン࢕コーテࡿࡼ࡟被覆法࡟ AN 同士ࡢ強い接

着性ࡀ期待࡛ࠋࡿࡁ本研究ࡢコーテ࢕ンࢢ濃度ࡣඛ行研究ࡾࡼ࡟ 3%ࠊ1%

ࡓしࢢン࢕コーテࠋࡓし࡜ PAN 膜࡟対ࡿࡍ抗血栓性ࡢ発現を確認࡭ࡍくࠊ

࢘ サ ࢠ 新 鮮 血 ࡟ ࡚ 浸 漬 を 行 い 走 査 型 電 子 顕 微 鏡  (scanning 

electron microscope: SEM) を用い࡚観察を行࡜ࡓࡗこࢁ 3%コーテ࢕ン

ࢢ PAN 膜࠾࡟い࡚血球やタンࡢࢡࣃ付着ࡀ認ࡎࢀࡽࡵ良好࡞抗血栓性能

ࡓࡲࠋࡓࢀ示さࡀ in vitro 条件ୗ࡛ࡢ同様࡜し࡚臨床治療࡜検証ࡢ 24 時

間࢘ࡢサࢠ新鮮血ࡢ血液循環を行いࠊ血液࣏ンࢫࣞࢺࢫ࢔࢙ࢩࡢࣉや灌流



接触࡟対し࡚生体適合性効果発現ࡢ減少ࡀ認࡞ࢀࡽࡵい࠿観察を行ࡓࡗ結

果ࠊ良好࡞抗血栓性能࡜タンࢡࣃ付着抑制効果ࡀ確認さࠋࡓࢀ本研究ࡣ急

性血液浄化療法ࡎࡽ࡞ࡳࡢ慢性腎不全ࡢ人工透析療法ࡶ࡟応用ࡀ可能࡛あ

ᅾ宅ࡽ࠿体外循環式治療ࡿࡼ࡟入院ࠊ通院ࡢ࡛ࡲ従来ࡣ血液浄化療法ࠋࡿ

治療を目指しࠊ埋ࡵ込ࡳ型ࠊ携帯型人工腎臓ࠊ再生医療ࢺࣇࢩ࡬し࡚いく

過渡期࡟差し掛࡚ࡗ࠿い࡜ࡿ言えࠋࡿ本研究ࡀ進ࡳ臨床応用ࡀ進ࠊࡤࡵ次

世代ࡢ腎代替療法ࡢ発展࡟応用࡛ࡁ本࣐࣏ࣜーࣜࣈࡢࡑࡣッࡢࢪ役割を担

う研究࡜ࡔ考えࠋࡿ本研究をࡓࡵ࡜ࡲ論文ࡣ以ୗࡢ構成࡜しࠋࡓ 

第 1 章࡛ࡣ血液浄化膜開発ࡢ歴史࡜本研究ࡢ目的࡜意義を述ࠋࡓ࡭  

第 2 章࡛ࡣ現ᅾࠊ臨床現場࡚࡟行࡞わ࡚ࢀいࡿ血液浄化療法ࡢ原理࡜回

路構成ࠊ臨床中ࣔࡢニタࣜンࢢを説明しࠊ治療中ࡢ血液浄化膜ࡢ凝固や循

環血液量を感知ࣔࡿࡍニタࣜン࡜ࢢし࡚近赤外ගࡢ赤血球吸ග量や回路内

力ᅽ差を利用し࡚センサࣜンࢢを行う研究結果を示しࠋࡓ  

第 3 章࡛ࡣ CHDF ࡛使用さࡿࢀ血液浄化膜ࡢ特性࡜臨床評価方法を述

血液࡜し࡚溶質除去性能࡜臨床評価ࡢ血液浄化膜ࡿい࡚ࢀ現ᅾ使用さࠊ࡭

生体適合性を補体ࠊ凝固線溶因子ࡢ観点ࡽ࠿検討しࡓ研究結果を示しࠋࡓ

得ࡓࢀࡽ結果ࡾࡼ࡟膜素材࡚ࡗࡼ࡟性能ࡀ大ࡁく異ࡿ࡞こࡀ࡜示さࠊࢀ膜

向ୖࡀ抗凝固性能ࡾࡼ࡟ᖹ滑性ࠊ親水性ࡢ行う修飾方法や膜素材࡟表面ࡢ

ーを修飾࣐࣏ࣜ抗血栓性࡞ࡓ新࡟࡜ࡶ知見をࡢࡽࢀこࠋࡓࢀ示さ࡜こࡿࡍ



ࠋࡓ選定をしࡢ血液浄化膜ࡿࡍ  

第 4 章࡛ࡣサࢺ࢖カ࢖ンࡢ血液浄化療法ࡿࡼ࡟除去方法࡜治療効果࡟伴

う生命予後ࡘ࡟い࡚研究しࡓ結果を示しࠊ開発しࡓ血液浄化膜ࡢサࢺ࢖カ

ࠋࡓし࡜指標ࡢン除去能力࢖  

第 5 章࡛ࡣ新࡞ࡓ抗血栓性࣐࣏ࣜー࡜し࡚選択しࡓ MPC 血ࠊい࡚ࡘ࡟

液浄化膜࡟対ࡿࡍ修飾方法ࡢඛ行研究をࡐ࡞࡟࡜ࡶ急性血液浄化膜࡟対ࡍ

血液浄化膜ࡢ既存ࡓࡲࠋࡓ考察し࠿ࡿし࡚適ษ࡛あ࡜ー࣐࣏ࣜ抗血栓性ࡿ

効果発現ࡢ抗血栓性࡞十ศࡘ࠿ࠊࢀ優࡟除去能力ࡢン࢖カࢺ࢖サࡽ࠿中ࡢ

࠿ࡿࢀࡽ得ࡀ MPC ࡜ඛ行研究ࡢ 4 章ࡢ࡛ࡲ自身ࡢ臨床研究を鑑ࡳ検討を

行ࡢࡑࠋࡓࡗ結果ࠊ陽性荷電物質ࡢサࢺ࢖カ࢖ンࡢ吸着性能࡜し࡚陰性荷

電膜࡛あࡿ PAN 膜を候補࡜し࡚選定しࠋࡓ 

第 6 章࡛ࡣ MPC ࡓ対し選定し࡟ PAN 膜ࡼࡢ࡝ࡣ࡟う࡞修飾を行うこ

MPCࠋࡓࡗ設計を行࠿ࡍい生体適合性を示ࡼࡢ効率ࡀ࡜ 対࡟膜ࡣー࣐࣏ࣜ

ࢫコࡣ方法࡛ࡿࡍࢻンࣞࣈ࡟製膜時ࠊくࡍやࢀࡀ๤ࡣ被覆法࡛࡞単純ࡿࡍ

࡟ඛࠊࡽ࠿࡜こࡿ࠿࠿ࡀࢺ PAN 膜ࡢศ子構造࡟あࣟࣜࢡ࢔ࡿニ࡜ࣝࣜࢺ

MPC を重合しࠊAN-MPC 適࡚࡟タノーࣝ溶媒࢚ࠊ後ࡓーを合成し࣐࣏ࣜ

ษ࡞濃度࡟希釈を行いコーテ࢕ンࢢ溶液࡜し࡚被覆を行えࡤ血液浄化

PAN 膜࡜ AN-MPC ࡢ AN 手順࡛ࡢ考え次࡜ࡿࡁ期待࡛ࡀ強い接着ࡿࡼ࡟

生成しࠋࡓMPC ࣔノ࣐ーを࢚タノーࣝ溶媒࡚࡟溶解し AN ࡜ AIBN ࢪࣛ



カࣝ重合を行いࠊAN-MPC ศࡢ重合生成物ࡓ回収しࠋࡓーを回収し࣐࣏ࣜ

析を行いࡢࡑ組成を確認しࠋࡓ  

第 7 章࡛ࡣ新࡞ࡓ抗血栓性コーテ࢕ンࢢ๣ࡢ AN-MPC ࡢー࣐࣏ࣜ PAN

膜ࡢ࡬表面修飾ࡢ方法を検討しࠋࡓඛ行研究࡛ࡣ被覆ࣞࣈࠊンࣇࣛࢢࠊࢻ

第ࠊࡀࡿい࡚ࢀ行わࡀ࡝࡞重合法ࢺ 6 章࠾࡟けࡿ設計条件࡟基࡙い࡚ࠊAN-

MPC ーを࣐࣏ࣜ ࡜1% ᖹ膜ࡢ人工透析用ࡢ既存ࠊ希釈し࡟3% PAN 被覆࡟

法࡚࡟コーテ࢕ンࢢを行ࠋࡓࡗ  

第 8章࡛ࡣ AN-MPC࣐࣏ࣜー࡚࡟表面修飾を行ࡓࡗ PAN膜を࢘サࢠ新

鮮血࡟ 24 時間浸漬さࡏ電子顕微鏡  (Scanning Electron Microscope: 

SEM) ࡚࡟観察を行ࡢࡑࠋࡓࡗ結果3%ࠊコーテ࢕ンࢢ PAN 膜ࡣ血球成ศ

ࠋࡓࢀ示さࡀ抗血栓性能࡞良好ࡎࢀࡽࡵ認ࡀ付着ࡢ  

第 9 章࡛ࡣ実際ࡢ臨床ࡢ条件࡟近࡙け࡭ࡿく血液回路内࡟ 3% AN-MPC

コーテ࢕ンࢢ PAN 膜を࢔࢚ーࣛࢺッࣉチࣕンࣂー内࡟詰࢘ࠊࡵサࢠ新鮮

血࡚࡟ 24 時間灌流実験を行࢘ࠋࡓࡗサࢠ新鮮血内ࡢ抗凝固๣࡛あ࢚ࢡࡿ

ン酸カࣝ࢘ࢩムࡣ透析࡚࡟除去しࠊ臨床࠾࡟けࡿ CHDF 施行࡚࡟条件ୗࡢ

しࠋࡓ灌流後࡟観察を行ࡓࡗ結果ࠊ第 8 章࡜同様ࠊ血小板ࠊタンࢡࣃ質ࡢ

付着ࡣ認ࠋࡓࡗ࠿࡞ࢀࡽࡵ  

 第 10 章࡛ࠊࡣ本研究࡛得ࡓࢀࡽ知見や結果を総括しࠊ今後ࡢ展望ࡘ࡟い

࡚述ࠋࡓ࡭  
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第 1章 序論 

1-1 血液洀໬膜ࡢṔྐ的背ᬒ࡜ᮏ研究ࡢ目的 

ᮏ邦ࡿࡅ࠾࡟慢性腎୙全患者ࡣ 34万 4千人 [1]ࡼ࠾ࡶ࡟びࠊ生࿨ࢆ維持ࡿࡍ

解毒࡞人ᕤ的ࡿࡍᑐ࡟腎୙全ࠋࡿい࡚ࡗ࡞࡜必要୙ྍḞࡣ血液洀໬療法ࡢࡵࡓ

いわゆࡿᒀ毒⣲ࡢ㝖去ࡢ試ࠊ࡜ࡳᒀࡢ排泄࡟あࡿࡓ㝖水ࡢ試ࢆࡳ行う考えࡣ

1854ᖺࡢ Graham T. ࡀ最初࡛あ࡜ࡿ言わ࡚ࢀいࠋ[2] ࡿGraham T. ࡣ半㏱膜

原ࡢ行うᣑ散ࢆ移動࡬పい方ࡽ࠿高い方ࡢ濃度ࡀ溶質ࡢ溶媒中ࡓࡋ࡜ࡾ௙ษࢆ

理࡜濃度ࡢపい࡯うࡽ࠿高い方࡬溶媒ࡀ移動ࡿࡍ洙㏱ࡢ概念ࢆ牛ࡢ膀胱࡜羊皮

࡛行1912ࠋࡓࡗᖺ࡜ࡿ࡞࡟ Abel J. ࢜ࢪࣟࢥࡀン膜ࢆ用い࡚血液洀໬実験ࢆ動

物࡟行いࡀࢀࡇ血液洀໬膜ࡢ࡚ࡋ࡜原点࡛あ࡚ࢀࡉ࡜ࡿい1940ࠋ[3] ࡿ ᖺ代࡟

ࡣ Kolff W.J. ࡀ半㏱膜࡟࣒ࣛࢻࢆࣈ࣮ࣗࢳ巻ࣝ࢖ࢥࡿࡅࡘࡁ型人ᕤ腎臓ࢆ作ᡂ

ࡢࢶ࢖ࢻ1964ᖺࠋ[4] ࡓࡋ ENKA社ࡀ㏱析用ࡢ再生ࢫ࣮ࣟࣝࢭ膜 Cuprophan®

血液洀໬膜性能向ୖࠋࡓࡗ型࡛あ (࣮ࣝ࢟) ᖹ膜積層ࡣ形状ࡢ㏱析膜ࠊࡋ開瘠ࢆ

ࡣ中空糸膜ࠋࡿࡲ始ࡽ࠿࡜ࡇࡓࡋ作製ࢆ中空糸膜ࡀ社ࢢンࢽ࣮ࢥ࢘ࢲࡣ転機ࡢ

࢖ࣛࣉᑠ型࡛ࠊࡋ向ୖ࡟飛躍的ࡀ᭷効膜面積ࡾ࡞࡟薄膜ࠊ࡭較࡟や積層型ࣝ࢖ࢥ

血液洀໬膜ࠋ[5] ࡓࡋ貢献ࡃࡁ大࡟ᬑཬࡢ血液洀໬膜ࡃ࡞少ࡀ࣒࣮ࣗࣜ࣎ࢢン࣑

溶ࠋࡿ生体適ྜ性࡛あ࡜高い溶質㝖去性能ࡣࡢい࡞ࡏ࠿Ḟ࡚ࡋ࡜Ṕྐࡢ逭໬ࡢ

質㝖去性能ࡢ主ࡣ࣒ࢬࢽ࣓࢝ࡿࡓ境膜࡛ࣔࣝࢹㄝ明ࠋࡿࢀࡉ㏱析ࡿࡼ࡟物質ࡢ

ᣑ散移動ࡣ࡟膜ࡢෆ外ࡿࡼ࡟ 3 ㏱析膜ࠊ境膜抵ᢠࡢ血液側ࠊࡋ存ᅾࡀ抵ᢠࡢࡘ

自身ࡢ抵ᢠࠊ㏱析液側境膜抵ᢠ࡚ࡅཷࢆいࠋ[6] ࡿ灌流ୗ࠾࡟い࡚血液側境膜抵

ᢠࢆ減少ࡣ࡟ࡵࡓࡿࡏࡉ血液流路幅ࢆ減少ࡏࡉ膜厚ࢆ薄ࡀ࡜ࡇࡿࡍࡃ᭷効࡛あ

㏱ࠋࡓࡗ࠿పࡣ物質ᣑ散能力ࡾあࡀ抵ᢠࡃࡁ大ࡀ血液流路幅ࡣ型ࣝ࢖ࢥࠋ[6] ࡿ
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析膜ࢆ積ࡳ㔜ࡿࡡ積層型ࡣ血液඘填㔞ࡀ多い割ࡣ࡟膜面積ࢆ増ຍ࡛࡞ࡁいࠋ最

後࡟瘡場ࡓࡋ中空糸型ࡣ血液ࡢ通遃ࡿࡍෆ腔ࣝ࢖ࢥࡀ型ࡢ 1000µmࡽ࠿ 200µm

程度࡛ࡲ減少࡟࡜ࡇࡿࡏࡉᡂຌࠊࣝ࢖ࢥࠊ[6] ࡋ積層型ࡢ問㢟ࠋࡓࢀࡉ࢔ࣜࢡࡀ

1980ᖺࠋࡓࡏࡉ向ୖࡶᣑ散速度ࡢᒀ毒⣲ࡿࡼ࡟減少ࡢᣑ散抵ᢠࡣ薄膜໬ࠊࡓࡲ

代ࡾࡼ㏱析患者ࡢ増ຍ࡟ࡶ࡜࡜㏱析膜ࡢ開瘠ࡀ逭ࡳ多ࡢࡃ膜⣲ᮦࡀ瘡場ࠋࡿࡍ

中空糸膜瘡場当初ࠊࡣ高いᣑ散能力࡜㏱水性ࠊ製膜ࡢ容易ࡽ࠿ࡉ再生ࢫ࣮ࣟࣝࢭ

࣮ࣟࣝࢭࡣ࡚ࡋ࡜生体適ྜ性ࡽࡀ࡞ࡋ࠿ࡋࠋࡓࡗ主流࡛あࡀࢫ࣮ࣟࣝࢭ酢酸࡜

㞟積࡟肺ࡀ瘣血球ࠊࡋ惹起ࢆ活性໬ࡢ補体ࡢ生体ࡀ水酸基ࡿあ࡟ศ子構造ࡢࢫ

ࡇࡑࠋ[7] ࡓࡗ࡞࡜問㢟ࡀ瘣血球走໬作用ࡍࡇ起ࡁ引ࢆ࿧吸㞀害ࡿࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍ

࡛膜ࡢ表面修飾࡚ࡋ࡜水酸基ࣝࢳࢭ࢔ࢆ基࡟置換࡜ࢫ࣮ࣟࣝࢭࢺ࣮ࢸࢭ࢔ࡓࡋ

ࢢࢆ (polyethylene glycol: PEG) ࣮ࣝࢥࣜࢢンࣞࢳ࢚࣏ࣜ方法やࡿࡍ改質࡚ࡋ

ࡋ࡜被覆法ࡓࡲࠋ[8] ࡓࢀࡉ開瘠ࡀ表面修飾方法ࡿࡍࢢン࢟ࢫ࣐࡚ࡋ㔜ྜࢺࣇࣛ

࡚ᢠ酸໬物質࡛あ࣑ࢱࣅࡿン E 溶質ࠋ[9] ࡓࢀࡉ開瘠ࡶ膜ࡿࡍࢢン࢕ࢸ࣮ࢥࢆ

㝖去性能࡟関ࡣ࡚ࡋ Gejyo F. ࠊࡾࡼ࡟[10] ࡽ㏱析患者ࡢ骨関節炎ࡢ誘因ࡿ࡞࡜

㏱析ࢻ࢖࣑ࣟ࢔原因物質ࡀș2-ࣜࣈࣟࢢࣟࢡ࢖࣐ン࡛あࡀ࡜ࡇࡿ示ࡑࠋࡓࢀࡉ

ࡢ ǃ2-ࣜࣈࣟࢢࣟࢡ࢖࣐ンࡢศ子㔞ࡀ従来ࡢᒀ毒⣲物質ࡢ 500 中ศ࡞ࡁ大ࡾࡼ

子㔞領域࡛あࡿ 11,800࡛あࠊࡽ࠿࡜ࡇࡿ㝖去能力ࡢ向ୖࡣ࡟ࡵࡓࡢ大࡞ࡁ細孔

ᡂ高ྜࠋࡓࡗ࡞࡟うࡼࡿࢀࡉ注目ࡀ高いྜᡂ高ศ子膜ࡢ強度ࡘ࠿設計ྍ能࡛ࡀ

ศ子膜ࡣ親水性࡜ࢫ࣮ࣟࣝࢭࡢ異ࡾ࡞疎水性ࡢ⣲ᮦࡀ多ࠊࡃ補体ࡢ刺⃭ࡣ軽微

ᢠ血栓ࠊࡾ問㢟࡛あࡀ凝固ࡢ膜ࡿࡼ࡟血栓[11] ࡵࡓ強いࡀ刺⃭ࡢ࡬血ᑠᯈࡀࡔ

性ࢆ獲得ࡣ࡟ࡵࡓࡿࡍ膜ࡢ親水性ࢆ高ࡿࡵᕤኵࡀ必要࡛あ࡛ࡇࡑࠋࡓࡗ親水性

配ࡢ ン (poly-N-(vinylpyrrolidone): PVP)ࢻࣜࣟࣆࣝࢽࣅ࣏࡚ࣜࡋ࡜࣮࣐࣏ࣜ
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ྜや膜ࡢ表面構造ࢆᖹ滑ࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍ࡟血ᑠᯈや凝固因子ࡢ刺⃭ࢆప減ࡏࡉ

ࢫン (羽) や࢕ࣇ࡟や中空糸ࢢンࢪ࢘ࣁࡢ㏱析器ࡓࡲࠋ[12] ࡓࢀࡉ࡞ࡀᕤኵࡿ

抑ࢆ瘠生ࡢ血栓ࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍ軽減ࢆ停留ࡢ血液ࡅ付ࡁ巻ࢆ[14-13] ࣮ࢧ࣮࣌

えࡿ流体力学ࢆ考慮ࡓࡋ㏱析器ࢪ࢘ࣁࡢンࢢ構造ࡢ設計࣭開瘠ࡶ盛ࡓࡗ࡞࡟ࢇ 

臨床性能評࡚ࡋ࡜࣒࣮ࢳࠊࡋᑐ࡟㏱析膜࡞ࡓ新ࡾ渡࡟長ᖺ࡛ࡲࢀࡇࡣ筆者ࠋ[15]

価ࢆ行ࠋ[16-26] ࡓࡗ研究ࡓࡋ膜ࡣ࡚ࡋ࡜改質࢛ࣇࣝࢫ࣏ࣜࠊࢫ࣮ࣟࣝࢭン 

(poly-sulfone: PS)ࢺ࣮ࣞࣜࢱ࣓ࣝࢳ࣓࣏ࣜࠊ  (polymethyl- (methacrylate): 

PMMA) ࢖ࣟ࢔࣮࣐࣏ࣜࣝࢸࢫ࢚࣏ࣜࠊ (polyester-polymeralloy: PEPA®) ࢚ࠊ

࣏ࣜࠊ(®ethylene-vinylalcohol-co-poly-mer: EVAL) ࣮ࣝࢥࣝ࢔࣮ࣝࢽࣅンࣞࢳ

ࣝࣜࢺࢽࣟࣜࢡ࢔  (poly-acrylonitrile: PAN)࢛ࣇࣝࢫࣝࢸ࣮࢚࣏ࣜࠊン 

(polyether-sulfone: PES)ࢩ࢔ࠊン࣓ࢺ࣮ࢸࢭ࢔ࣜࢺࢡࢵࣜࢺ  (asymmetoric 

triacetate: ATA®) ࡀࡽ挙ࠊࡀࡿࢀࡽࡆḟ々࡟瘡場ࡿࡍ㏱析膜ࡢ溶質㝖去性能ࠊ

生体適ྜ性ࡣ膜ࡢ改質ࡾࡼ࡟飛躍的࡟向ୖࠊࡋ長ᖺࡢ課㢟࡛あࡓࡗᢠ血栓性ࡢ

問㢟ࣜࣃ࣊ࠊࡣンやపศ子ࣜࣃ࣊ンࢆ代表ࡿࡍ࡜ᢠ凝固๣ࢆ使用ࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍ

 ࠋࡓࢀ思わ࡟࠿ࡓࡁ࡚ࡋ遉࡟ࣝ࣋いࣞ࡞ࡢ問㢟ࡾ

ᑐ࡟慢性維持㏱析患者ࡣ࡛ࡲ従来࡟ࡶ࡜࡜逭Ṍࡢ血液洀໬療法ࡽࡀ࡞ࡋ࠿ࡋ

ࡣ㏱析膜ࡓࡁ࡚ࢀࡽ用い࡚ࡋ࡜人ᕤ㏱析用ࡿࡍ 1980 ᖺ代ࡾࡼࢁࡇ急性腎୙全

や心୙全࡟ᑐࡿࡍ急性期ࡢ沧療ࡶ࡟用いࡀ࡜ࡇࡿࢀࡽ多1990ࠋࡓࡗ࡞ࡃᖺ代࡟

ࡿ炎症性物質࡛あࠊ࡚ࡋ࡜沧療ࡿࡍᑐ࡟敗血症ࡿ病態࡛あࡢ急性腎୙全以外ࡣ

持⥆的腎代替療法ࡿࡍ㝖去ࢆン࢖࢝ࢺ࢖ࢧ  (continues renal replacement 

therapy: CRRT) ࡀ盛࡟ࢇ行わࡼࡿࢀうࠋ[27-31] ࡓࡁ࡚ࡗ࡞࡟敗血症ࡢ沧療࡛

用いࡿࢀࡽ血液洀໬膜 (㏱析以外ࡢ用途ࡶ࡟使用࡛ࡢࡿࢀࡉ血液洀໬膜࡜表現
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ࡓࡿࡍ㝖去ࢆン࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡓ帯びࢆ陽性荷電ࡿ࡞࡜ࢺࢵࢤ࣮ࢱ沧療ࠊࡣ࡟ࡿࡍ

向ࢆ吸着能力ࡢࡑࡀࡿい࡚ࢀࡽ用いࡀ吸着療法ࡓࡋ利用ࢆ陰性荷電ࡢ膜ࠊ࡟ࡵ

目ࡾ࡞ࡃ多ࡶ付着ࡢ質ࢡࣃンࢱࠊ血ᑠᯈや凝固因子ࡿࡍ凝㞟࡟膜ࠊ࡝࡯ࡿࡏࡉୖ

詰ࡿࡼ࡟ࡾࡲ性能ࡀ劣໬ࡋ沧療ࡀ中断࡜ࡿࡍいう新࡞ࡓ問㢟ࡀ生ࠋ[32] ࡓࡁ࡚ࡌ

ࢣࢫ࢝血液凝固ࠊࡾあ࡟炎症状態ࡢ全身性ࡣ行う患者ࢆ急性血液洀໬療法ࡓࡲ

᧛種性血管ෆ凝固症候群ࡋ破綻ࡀࢻ࣮  (disseminated intravascular 

coagulation: DIC) ࢆ併瘠࡚ࡋいࠋࡿDICࡣ出血傾向࡛あࠊࡽ࠿࡜ࡇࡿ従来࡛ࡲ

使用࡚ࢀࡉいࡓᢠ凝固๣ࣜࣃ࣊ࡢンࡀ使用࡛ࠊࡃ࡞ࡁ薬物半減期ࡢ短い࣓ࣝࢩ

酸ࢆࢺࢵࢱࢫࣔ࢓ࣇࢼ使用ࣝࢩ࣓ࡢࡇࠋࡿ࡞࡟࡜ࡇࡿࡍ酸ࡣࢺࢵࢱࢫࣔ࢓ࣇࢼ

逭ಁࢆ凝固ࡢ膜ࠊࡋ付着࡟血液洀໬膜ࠊࡵࡓࡿ陽性荷電࡛あࡌྠ࡜ン࢖࢝ࢺ࢖ࢧ

࡜人ᕤ㏱析療法ࡿࡍ数᫬間࡛完結ࡀ沧療᫬間ࡣ急性血液洀໬療法࡟ࡽࡉࠋࡿࡍ

異ࡾ࡞数日ࠊ᫬ࡣ࡟数逬間ࡪࡼ࠾࡟連⥆沧療ࡵࡓࡢ血液洀໬膜ࡢ劣໬ࡶ顕著࡛

あࠋࡿ沧療ࡣ࡟ࡵࡓࡢ⥆⥅ࡢ血液洀໬膜ࡢ交換ࡀ必要࡛あࠊࡾ昼夜問わࡎ行わࢀ

ࡍ経験ࢆ医療஦故ࡣ施設ࡓࡋᅾ籍ࡢ筆者ࠊ[33] ࡁ招ࡶ逼迫ࡢ医療体制ࡣ沧療ࡿ

ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ࡟血液洀໬膜ࡢ既存ࠊࡃ࡭ࡍ解決ࢆ問㢟ࡢࡽࢀࡇࠋࡓࡗ࡞࡜࡜ࡇࡿ

ࡢ開瘠ࠋࡓࡋ࡟࡜ࡇࡿࡍ開瘠ࢆ࣮࣐࣏ࣜᢠ血栓性࡞ࡓ新ࡓࢀ優࡟ᢠ血栓性ࡿࡍ

ࡘ持ࢆ構造ࡢ類似࡜血管ෆ皮࡚ࡋ࡜ン脂質ࣜ࡞人ᕤ的࡚ࡋ࡜ࢺࣉࢭンࢥ MPC

接触࡜血液ࡣࢫ࢖ࣂࢹ修飾࣮࣐࣏ࣜMPCࡓࡋ໬࣮࣐࣏ࣜࢆMPCࠋࡓࡋ注目࡟

高いࡀ吸着抑制効果ࡢ質ࢡࣃンࢱࠊ血ᑠᯈࠊ舞いࡿ振࡚ࡋ࡜疑似血管ෆ皮࡜ࡿࡍ

ン࢕ࢸ࣮ࢥࡢ࡝࡞[36-35] ࢺンࢸࢫ血管ෆࠊ人ᕤ補助心臓 [34]࡟࡛ࡍࠊࡽ࠿࡜ࡇ

血液洀ࡿい࡚ࢀࡉ臨床実用ࠊ現ᅾࢆ࣮࣐࣏ࣜMPCࡢࡇࠋࡿあࡀ実績࡚ࡋ࡜๣ࢢ

໬膜࡟表面修飾࡛ࡤࢀࡁ急性血液洀໬療法ࡢ沧療効率ࡢ向ୖ࡟繋࡜ࡿࡀ考えࠋࡓ 
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 ᮏ研究ࡣ現状ࡢ血液洀໬療法ࡢ問㢟点ࢆ解決ࡃ࡞ࡣ࡛ࡅࡔࡿࡍ再生医療ࢆ始

考え࡚いࡶ࡜ࡅ఩置付ࡢ࡚ࡋ࡜ࢪࢵࣜࣈࡢ代替人ᕤ腎臓沧療ࡢḟ世代ࡓࡋ࡜ࡵ

࡞定期的ࡾࡓわ࡟生涯ࡣ血液洀໬療法࡛ࡿࡍᑐ࡟腎୙全ࡢ従来ࡣ世界࡛ࠊ௒ࠋࡿ

沧療ࢆ必要ࠊࡵࡓࡿࡍ࡜患者ࡢ自⏤࡞日常生活ࡀ奪わࠊࡃ࡞࡛ࡅࡔࡿࢀ大㔞ࡢ㏱

析液ࡢ࡚ࡋ࡜水ࡢ消㈝࡜人ᕤ腎臓や回路࡟使わࢱ࣏ࣞ࢘ࣜࡿࢀンや塩໬ࣝࢽࣅ

ࡀ࡜ࡇࡿࡍ࡜必要ࢆ㈝医療ࡢ多㢠ࡿࡍᑐ࡟沧療ࠊࡋ出ࡳ生ࢆ医療廃棄物ࡢ࡝࡞

問㢟࡚ࡗ࡞࡜いࠋࡿᮏ邦ࡢ例࡛言えࡤ日ᮏ㏱析医学会ࡢ統計調査 [1]ࡼ࠾び厚労

省ࡾࡼࢪ࣮࣒࣮࣌࣍試算1ࠊ࡜ࡿࡍ回ࡢ沧療ࡿ࠿࠿࡟水㔞ࡣ 150Lࠊ㏱析ࡣᖺ間

1 人あࡾࡓ 156 回施行ࢆࢀࡇࡵࡓࡿࡍ 34 万人ศ࡜ࡿࡍ࡜約 796 万ࢺン࡛あࡾ

㏱析ࡿ࠿࠿࡟医療㈝ࡣ 1.4~1.6 ඙෇࡜試算ࡢࡽࢀࡇࡓࡲࠋࡿࢀࡉ沧療࢔ࢪ࢔ࡣ

やࡢ࢝ࣜࣇ࢔貧困࡞国࡛ࡣ‶足࡟供୚࡛࡞ࡁいࡶ࡜ࡇ஦実࡛あ2019ࠋࡿᖺ米国

ࡿࡍ推奨ࢆ研究ࡢ㏱析や生体医ᕤ学移植ࣝࣈࣛ࢔࢙࢘ࡏࡉ減少ࢆ腎臓移植ࡣ࡛

Kidney X ࠋ[37] ࡓࡏࡉࢺ࣮ࢱࢫ࡟ࡶ࡜࡜米国腎臓病学会ࢆࢺࢡ࢙ࢪࣟࣉࡿ࡞

ࡣ࡟研究ࡢࡇ 2 億 5000 万ࡀࣝࢻ調遉ࠊࡾ࠾࡚ࢀࡉ毒⣲吸཰ᮦ料ࢆ血液ࡀ再循

環ࡿࡍ携帯型人ᕤ腎臓や㏱析液ࢆ再生ࢥࡿࡍンࢺࢡࣃ型⭡膜㏱析ࠊiPS 細胞࡟

-38] ࡿい࡚ࢀ行わ࡟ࢇ盛ࡀ研究ࡢ࡝࡞糸球体ࠊᒀ細管࢜࢖ࣂࠊ再生ࡢ腎臓ࡿࡼ

ࡣ࣮࣐࣏ࣜᢠ血栓࡞ࡓ新ࡿࡍ報告࡚࡟研究ࡢ௒回ࠋ[44 24 ᫬間ࡢ血液灌流࡛ࡲ

性や⥆⥅ࡢᢠ血栓性能ࡿࡼ࡟長᫬間࡟ࡽࡉ௒後ࠋࡓࢀࡉ示ࡀ高いᢠ血栓性能ࡣ

ᒀ毒⣲ࠊ炎症物質ࡢ㝖去性能ࡢ維持ࠊ滅菌࡟伴う品質担保ࡢᡂ果ࡀ示ࡤࢀࢀࡉ将

来ࠊ開瘠ࡿࢀࡉ腎臓代替療法ࡿࡅ࠾࡟ᢠ血栓性ࡢ問㢟ࡢ解決࡜ࡇࡿ࡞࡟࣮ࣝࢶ

 ࠋࡿࡍ期ᚅࢆ
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第 2章 血液洀໬療法ࡢ原理 

第 2 章࡛ࡣᮏ研究ࡢ基礎ࡿ࡞࡜血液洀໬療法ࡢ基礎知識࡚ࡋ࡜血液洀໬療法

臨床中࡜原理ࡢ溶質㝖去ࡿࢀ血液洀໬器 (血液洀໬膜) ෆ࡛行わ࡜回路構ᡂࡢ

吸ගࡢ赤血球࡚ࡋ࡜研究ࡢ自身ࡾࡼ2-5-1節ࠋࡿࡍい࡚解ㄝࡘ࡟ࢢンࣜࢱࢽࣔࡢ

度࡜膠質洙㏱ᅽ࡟࡜ࡶࢆ循環血液㔞ࢆ推測ࣜࢱࢽࣔࡿࡍンࢢ研究࡜共ྠ研究者

ࡀ回路ෆ凝固や循環血液㔞ࡢ膜ࡾࡼ࡟ࢢンࣜࢱࢽࣔࡢ回路ෆᅽࡓࡋ参ຍ࡚ࡋ࡜

推定࡛ࡿࡁ研究結果ࢆ示ࠋࡍᮏ章ࡿࡅ࠾࡟研究結果࡟࡜ࡶࢆ開瘠࣮࣐࣏ࣜࡓࡋ

 ࠋࡿࡍ利用࡚ࡋ࡜ࢢンࣜࢱࢽ血液凝固感知ࣔࡢ㝿ࡢ行う実験ࢆ血液灌流ࡢ

2-1 血液体外循環ࡣ࡜ 

 血液体外循環ࡣ࡜一般的࡟血液࣮ࣛࣟࢆ型࣏ンࣉや遠心࣏ンࢆࣉ用い࡚体外

酸⣲໬ࡢ血液ࠊࡀࡿあ࡛࡜ࡇ行うࢆ生࿨維持管理ࡣࡓࡲ沧療ࡢ࠿ࡽ何ࠊࡋᑟ出࡟

や஧酸໬炭⣲ࡢ排出ࡣࡓࡲࠊ心臓࣏ࡢンࣉ機能ࢆ代行ࡿࡍ人ᕤ心肺や補助人ᕤ

心臓࡜血液ࡢ電解質補ṇࠊ病因性物質ࡢ㝖去ࠊ余๫水ศࡢ㝖去ࢆ行う血液洀໬療

法࡟大ูࠋࡿࢀࡉᮏ研究ࡢ血液体外循環ࡣ࡜主࡟血液洀໬療法ࢆ指ࡍ࡜࡜ࡇࡍ

ࡣ種類ࡢࡑࠊࡀࡿ 3 腎代替療法࡞恒久的ࡿࡍᑐ࡟ձ慢性腎୙全ࠊࢀࡉ大ู࡟ࡘ

各種ࡿࡍ࡜ࡵࡌࡣࢆ࡝࡞脂質異常症ࠊ肝୙全ࠊղ自己免疫疾患ࠋ行う血液㏱析ࢆ

血液疾患࡟ᑐ࡚ࡋ血漿ศ㞳࣭ 吸着ࠊ直接血液吸着ࡢ原理ࢺࢵ࣏ࢫ࡚࡟沧療ࢆ行う

࡟敗血症や急性腎୙全ࡿ炎症性疾患࡛あࡢճ感ᰁ症や全身ࠋ療法ࢫࢩ࢙ࣞࣇ࢔

ᑐ࡚ࡋ 24 ᫬間連⥆的࡟数日～数逬間ࡢ沧療ࢆ行う持⥆的血液洀໬療法࡟細ศ

໬ࠋࡿࢀࡉ特࡟持⥆的血液洀໬療法ࡣ体外循環ࡿࡏࡉ血液流㔞ࡀ血液㏱析࡛ࡣ

200~300mL/min࡛あ࡟ࡢࡿᑐࡋ 60~80mL/min࡜非常࡟⦆徐࡛あࠊࡾ施行᫬間

ࠋࡿࡍ㞴渋࡟管理࡚ࡋ凝固࡟頻回ࡀ血液洀໬膜ࡿࢀࡉ使用ࡵࡓࡪࡼ࠾࡟長᫬間ࡶ
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血液体外循環沧療࠾࡟い࡚目的ࡿࡍ࡜沧療ࢆ遉ᡂ࡟ࡵࡓࡿࡏࡉ㔜要ࡣ࡜ࡇ࡞ 

ձ体外循環中࡟血液ࢆ凝固࡞ࡏࡉい適ษ࡞ᢠ凝固療法 ղ体外࡟血液ࢆᑟ出ࠊࡋ

医療ᮦ料࡟接触ࡿࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍ異物཯応ࡽ࠿引ࡁ起ࡿࢀࡉࡇ免疫཯応ࢆ最ᑠ限

㔜要ࡀ生体適ྜ性ࡢ医療ᮦ料側ࡶい࡚࠾࡟ࢀࡎいࡣ両཯応ࠋࡿあ࡛࡜ࡇࡿࡍ࡟

ࢆ異物཯応ࡣ設計者側ࠊࡋ理解ࢆ特性ࡢᮦ料ࡢࡑࡣ臨床ᕤ学技士ࠊ医師ࠊࡾ࡞࡜

最ᑠ限ࡿࡍ࡟技術ࡀ必要ࠋࡿ࡞࡜代表的࡞血液㏱析療法ࡢ回路ᅗࢆ示ࡍ 

 (ᅗ  ࠋ(2-1

                       

           

ᅗ 2-1 血液㏱析回路ᅗ 

 

2-2 ᣑ散㸦㏱析㸧 

 血液࡜㏱析液 (細胞外液ࡢ組ᡂ液) ࢆ人ᕤ腎臓膜 (半㏱膜) ࡛௙ษ࡜ࡿ血液中

ࢆ濃度ࡣ溶媒ࠊࡋ移動࡬పい方ࡽ࠿う࡯高いࡢ濃度ࡣ (ᒀ毒⣲ࠊ電解質) 溶質ࡢ

薄ࡃ࡭ࡿࡵ溶質ࡣ࡜逆ࡢ方向࡟移動ࡿࡍ (ᅗ 熱ࡢ粒子ࡣศ子ᣑ散ࡢ前者ࠋ(2-2

遀動ࡢ衝突࡛あ࢘ࣛࣈࡿン遀動࡛ࡢࡶࡿࡼ࡟あࠊࡾ後者ࡣ洙㏱力࡛あࡢࡑࠋࡿ推

逭力ࡣいࡶࢀࡎ濃度差ࠋ[1] ࡿࡼ࡟人ᕤ腎臓ࡢ膜ࡣ࡟細孔ࣛࡀン࡟࣒ࢲ空い࡚࠾

人ࡣ溶質ࡿࡍ通遃ࡾࡼ࡟ᣑ散ࠋࡿ࡞異ࡣ孔ᚄࡾࡼ࡟設計ࡢ製造ᕤ程࡜膜⣲ᮦࠊࡾ
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ᕤ腎臓膜間ࡢ濃度差࡜膜ࡢ孔ᚄࠊ抵ᢠ࡟依存ࠋࡿࡍ膜ࡢ形状࡟依存ࡿࡍᣑ散ࡣ孔

ᚄࠊࢬ࢖ࢧࡢ開孔率ࠊ膜厚ࠊᅽ力損失ࠊ中空糸඘填率࡝࡞血液側ࠊ㏱析液側ࡢ抵

ᢠࢆ減少ࡿࡏࡉ血液流路ࡢ設計ࡀ㔜要࡛あࠋࡿ中空糸人ᕤ腎臓膜ࡢ㝖去効率ࡣ

ศ子㔞ࡀ 100 前後ࡢᑠศ子㔞ࡢᒀ毒⣲物質ࡣᣑ散࡚࡟効率ࡃࡼ移動ࠊࡀࡿࡍศ

子㔞 ᅗ) ࡿࡅཷࢆ影響ࡢ抵ᢠࡿࡼ࡟膜ࡣ中ศ子㔞物質ࡢ5000~500  ࠋ(2-2

 

                  

           2-2 ㏱析膜ࡢᣑ散ࢪ࣮࣓࢖ࡢ 

                   

人ᕤ腎臓膜ࡢᣑ散効率ࡣ࡚ࡋ࡜以ୗࡢ式ࡀ模擬࡚ࢀࡉいࡿ (ᅗ  ࠋ(2-3

抵ᢠࡢ総和㸻総括移動ಀ数 (k)  

Rb : 血液側抵ᢠ Rm : 膜ࡢ抵ᢠ Rd : ㏱析液側ࡢ抵ᢠ 

          

         

      ᅗ 2-3 ㏱析中ࡢᣑ散抵ᢠ 
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2-3 限外濾遃 

血液࡜㏱析液ࢆ半㏱膜 (血液洀໬膜) ࡛௙ษࠊࡾ膜ࡢ血液側࡜㏱析液側ࡢ両側

ᅽ力ࡢ血液側ࠊ᫬ࡓࡏࡉࡌ生ࢆ ຍえ限外濾遃ᅽ (ultra-filtration: UF)ࢆᅽ力࡟

限外ࠋいう࡜限外濾遃ࢆ現象ࡢࡇࠋࡿࡍ移動࡟㏱析液側ࡀ水ศࡢ血液中࡜高いࡀ

濾遃ࡣ膜間ࡿ࠿࠿࡟ᅽ力差࡚ࡗࡼ࡟生ࠊࡀࡿࡌ種類ࡢ異ࡿ࡞㏱析膜ࡌྠ࡟UFࢆ

ຍえࡓ場ྜࠊ㏱水性ࡢ高い膜࡝࡯水ศࡢ濾遃㔞ࡣ多いࠋ濾遃ࡾࡼ࡟膜ࢆ通遃ࡿࡍ

ᅗ) ࡿࡍ移動ࡶᒀ毒⣲࣭電解質ࡓࡌ応࡟濃度࡜細孔ᚄࡃ࡞ࡣ࡛ࡅࡔ水ศࡣࡢ 2-

㏱ࡣ࡚ࡗࡼ࡟ᅽ力ศ配ࡿࡼ࡟設計ࢢンࢪ࢘ࣁ㏱水性やࡢ人ᕤ腎臓膜ࡓࡲࠋ[2](4

析液側ࡢᅽ力ࡀ高ࡾ࡞ࡃ㏱析液ࡀ血液ෆ࡟流入ࡢࡇࠋࡿࡍ現象ࣝ࢕ࣇࢡࢵࣂࡣ

ࣝ࢕ࣇࢡࢵࣂ࡜ࡿい࡚ࢀࡉ汚ᰁ࡛࡝࡞細菌ࡀ㏱析液ࠋࡿࢀࡤ࿧࡜ンࣙࢩ࣮ࣞࢺ

ࡵࡓࡍࡰཬࢆ影響࡟瘠熱や長期予後ࡋ侵入ࡀ細菌࡟血液ෆࡾࡼ࡟ンࣙࢩ࣮ࣞࢺ

㏱析液並びࡢࡑ࡟精製࡟必要࡞逆洙㏱ (Reverse Osmosis: RO) 水ࡢ清洀໬ࡀ

㔜要視ࠋࡿࢀࡉศ子㔞 500 以ୖࡢ中ศ子㔞物質ࡣ限外濾遃ࡿࡼ࡟㝖去効率ࡀ高

ࢆ余๫水ศࡓࡗ࡞ࡃ࡞ࡁ排泄࡛࡚ࡋ࡜ᒀ࡚ࡗࡼ࡟腎୙全ࡣ血液㏱析療法࡛ࠊࡃ

1回ࡢ沧療࡚࡟限外濾遃ࡾࡼ࡟ 1,000～3,000mL程度ࡢ㝖水ࢆ行うࠋ 

 

           

ᅗ 2-4 限外濾遃࡜洙㏱ࢪ࣮࣓࢖ࡢ 
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2-4 吸着 

膜࡟ᑐ࡚ࡋ何ࡢ࠿ࡽ親和力ࢆ᭷࡜ࡿࡍ物質ࡀ吸着ࠋࡿࡍ血液洀໬膜ࡿࡅ࠾࡟

吸着࢓ࣇࡣン࣮ࣝࢹワ࣮ࣝࢫ力ࠊ静電引力ࡼ࠾び疎水効果ࡿࡇ࠾࡚ࡗࡼ࡟物理

吸着࡜໬学的࡞結ྜ࡛あࡿ生物親和的吸着作用ࡢ࡝࡞原理ࡀ利用࡚ࢀࡉいࡿ 

ࡼ࡟相互作用࡞࣒ࢲンࣛࡀ࣮ࢠࣝࢿ࢚ࡢ物質ࡢ血液界面࡜ᮦ料ࡣ物理吸着ࠋ[3]

 ࠋࡿい࡚ࡌ生࡚ࡗ

ࡢ陽࣭陰性荷電ࡢ医療ᮦ料側࡟陽࣭陰性荷電ࡢ質ࢡࣃンࢱン結ྜ㸸血液࢜࢖ (1

静電作用ࢆ利用࡚ࡋ結ྜࠋࡿࡏࡉ 

2) 静電結ྜ㸸ศ子構造ෆ࡟あࡿศ極ࡿࡼ࡟静電的相互作用ࡿࡼ࡟結ྜࠋ代表的

 ࠋ水⣲結ྜࡣ結ྜ࡞

3) 疎水結ྜ㸸水ศ子ࡣ酸⣲ศ子࢜࢖࡟ンศᕸࡀ偏ࡿ状態 (཮極子ศ子) ࡛あࡿ

無極性物質ྠ士࡛㞟ࠊࡋ཯瘠ࡽ࠿水ศ子ࠊࡵࡓపいࡀ親水性ࡣ無極性物質ࡀ

 ࠋ結ྜࡿࡍ࡜うࡼࡋᏳ定໬ࡋྜ

4) 吸着ࡢ細孔制御㸸疎水的相互作用や静電的相互作用ࡀ行わࡿࢀᮦ料表面ࡢ細

孔ࢆ制御ࡓࡋ緻密࡞表面ࡣ細孔ࡿࡼ࡟篩ศࡅ作用ࡾࡼ࡟吸着ࡿࡍ物質ࢆศ

子㔞ࡢ大ࢥ࡛ࡉࡁンࠋࡿࡍ࣮ࣝࣟࢺ 

2-5 血液体外循環中ࣜࢱࢽࣔࡢンࢢ 

血液体外循環中ࣜࢱࢽࣔࡢンࡣࢢ血ᅽや脈ᢿࡢ࡝࡞患者状態࡜体外循環࡟伴

う機械側ࡢ┘視஦㡯ࡀあࡀࡿ体外循環沧療࡟ᑐࡿࡍ㔜要ࣜࢱࢽࣔ࡞ン࡚ࡋ࡜ࢢ

回路ෆᅽࡢ┘視ࡀあࠋࡿ回路ෆᅽࡣ体外循環中ࡢ血液脱血୙良や屈曲ࠊ返血側ࡢ

針ඛࡢ漏ࢀや抜針ࠊ体外循環中ࡢ血液凝固ࡿࡼ࡟膜ࡢ目詰ࢆࡾࡲ┘視࡜ࡇࡿࡍ

動脈 (入ࡢ血液洀໬器入ཱྀ側࡚ࡋ࡜視箇ᡤ┘ࡢ回路ෆᅽ࡞基ᮏ的ࠋࡿ࡞࡜能ྍࡀ
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ཱྀ) ᅽࠊ患者体ෆࡢ࡬返血箇ᡤ࡛あࡿ静脈 (返血) ᅽࠊ血液洀໬膜外側ࡢ㏱析液

ᅽࣜࢱࢽࣔࡀンࡿࢀࡉࢢ (ᅗ 入ཱྀࡢ血液洀໬器ࡣ動脈ᅽࡓࡋ示࡟箇ᡤࡢ޽ (2-5

࡟血液凝固ࡢ膜ෆࡣ昇ୖࡢ数್ࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍࢢンࣜࢱࢽࣔࢆ回路ෆᅽࡿࡼ࡟

ࡀࡿ静脈 (返血) ᅽ࡛あࡣ箇ᡤࡢ޾ࠋࡿ࡞࡜能ྍࡀ࡜ࡇࡿࡍ視┘ࢆࡾࡲ目詰ࡿࡼ

血液洀໬器出ཱྀࡽ࠿針ඛࡢ回路ෆᅽࢆ┘視ࡢࡇࠋࡿࡍ動脈ᅽ࡜静脈ᅽࡢ差ᅽや

ୖ昇率ࡢ連動性ࢆ比較ࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍ血液洀໬膜ࡢ目詰ࢆࡾࡲ┘視ࡶ࡜ࡇࡿࡍ

ྍ能࡛あࡢ޿ࡓࡲࠋࡿ箇ᡤ࡛ࣔࣜࢱࢽンࡿࡍࢢ㏱析液ᅽࡣ血液洀໬膜ࡢ外側ࢆ

流ࡿࢀ㏱析液ࡢ流࡚ࡗࡼ࡟ࢀ血液洀໬膜ࡿ࠿࠿࡟ᅽ力ࢆ示ࠊࡵࡓࡍ動脈ᅽ࡜静

脈ᅽࡿ࠿࠿࡚ࡗࡼ࡟㏱析器ෆᅽ (ᖹ均ᅽ) ࡜㏱析液ෆᅽࡢ差ࢆ観察ࡤࢀࡍ膜間

ᅽ力差࡚ࡋ࡜血液洀໬膜ࡢ目詰ࢆࡾࡲ知ྍࡀ࡜ࡇࡿ能ࠋࡿ࡞࡜ 

 

 

              ᅗ 2-5 回路ෆᅽࣜࢱࢽࣔࡢンࢢ 

 

 

 ޽

 ޾

 ㏱析液ᅽ޿
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2-5-1 循環血液㔞࡜回路ෆᅽࣜࢱࢽࣔࡢンࢢ 

回路ෆࡢ動脈 (㏱析器入ཱྀ) - 静脈 (㏱析器出ཱྀ) ᅽ差ࣜࢱࢽࣔࡢンࡢࢢ応用

例࡚ࡋ࡜循環血液㔞ࢆ知ྍࡶ࡜ࡇࡿ能ࠋࡿ࡞࡜㏱析ࡿࡼ࡟㝖水࡟ᑐ࡚ࡋ循環血

液㔞ࡀ減少ࡤࢀࡍ回路ෆࡢ血液ࡀ濃縮ࡵࡓࡿࢀࡉ回路ෆᅽୖࡀ昇ࠋࡿࡍ実㝿࡟

ࡿࡍᑐ࡟近赤外ගࡢ赤血球ࠊ࠿ࡢࡿࡍ程度཯ᫎࡢ࡝ࢆ循環血液㔞ࡀ昇率ୖࡢࡑ

吸ග㔞ࡢ変໬ࡽ࠿循環血液㔞ࡢ変໬ (⊿Blood Volume: ⊿BV) ࣜࢱࢽࣔࡀンࢢ

参ຍ࡚ࡋ࡜共ྠ研究者࡟研究 [4-5]ࡢࡽ長見ࡓࡋ比較࡜ンⓇ࢖ࣛࢺࢵࣜࢡࡿࡁ࡛

  ࠋࡍ示࡟以ୗࢆෆ容ࡓࡋ

遠心ศ㞳機࡚࡟血球ศ㞳ࡓࡋ遠心法ࢺࢵࣜࢡࢺ࣐࣊ࡿࡼ࡟ (hematocrit㸸Ht)

動静脈回路ෆᅽ力差 (A-Vࡿࡍ変໬ࡾࡼ࡟血液濃縮࡜ ᅽ差) ࡢ関ಀ (ᅗ ࡜ (2-6

ࡓࢀࡉ測定࡚ࡗࡼ࡟ンⓇ࢖ࣛࢺࢵࣜࢡ Ht ࡿࡼ࡟び遠心法ࡼ࠾್ Ht ࡣ関ಀࡢ್

以ୗࡢ結果࡛あࠋࡓࡗ(ᅗ  ࠋ(2-7

 

 

     ᅗ 2-6 ⊿A-V࡜ Ht್   ᅗ ࡜ンⓇHt࢖ࣛࢺࢵࣜࢡ 2-7 Ht್ 
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遠心法ࡿࡼ࡟ Ht ࡜ A-V ᅽ差ࡣ᭷意࡟相関࢖ࣛࢺࢵࣜࢡࡓࡲࠋࡓࡋンⓇࡢ Ht

ࡢ遠心法࡜್ Ht ࡵࡓࡓࡋ相関࡟᭷意ࡣ A-V ᅽ差ࣜࢱࢽࣔࡢンࡣࢢ循環血液㔞

ࡢ血液㏱析施行᫬ࡿࡅ࠾࡟臨床ࡢ実㝿࡟ḟࠋࡓࢀࡉ示ࡀ࡜ࡇࡿࡍ཯ᫎࢆ A-V ᅽ

差࢖ࣛࢺࢵࣜࢡ࡜ンⓇࡢ関ಀࢆ示ࡓࡋ症例ᥦ示ࢆ行うࠋ㏱析中ࡢ཰縮期血ᅽ 

(systolic blood pressure: SBP) ࡀᏳ定࡚ࡋいࡿ患者࠾࡟い࡚ A-Vᅽ差ࢵࣜࢡ࡜

ンⓇHt࢖ࣛࢺ 鋭敏ࢆ減少ࡢ循環血液㔞ࡿࡼ࡟㝖水ࡢ㏱析中ࠊࡾ࠾࡚ࡋ連動ࡣ್

ᅗ) ࡿࢀྲྀࡳㄞࡀ࡜ࡇࡿい࡚ࡋ཯応࡟  ࠋ(2-8

 

       

         ᅗ 2-8 症例 1㸸A-Vᅽ差࢖ࣛࢺࢵࣜࢡ࡜ンⓇ 

 

ḟ࡟㏱析中ࡢ SBP పୗ࡚ࡋいࡿ患者࠾࡟い࡚ A-V ᅽ差࢖ࣛࢺࢵࣜࢡ࡜ンⓇ

ᅗ) ࡍ示ࢆ症例ࡓࡋ使用ࢆ 挙動ࡢ様ྠࡰ࡯ࡣンⓇ࢖ࣛࢺࢵࣜࢡ࡜A-Vᅽ差ࠋ(2-9

ࡢ㏱析中࡜ࡿࡍ観察ࢆ経遃変໬ࡢ血ᅽపୗ࡜ࢱࢽ両ࣔࡢ࡛ࡇࡇࠋࡿい࡚ࡋ示ࢆ

㝖水࡟伴い循環血液㔞ࡀ減少ࠊࡋ血ᅽࡢపୗࡀ起ࡀ࡜ࡇࡿࡇ理解࡛ࠋࡿࡁA-Vᅽ

差࢖ࣛࢺࢵࣜࢡ࡜ンࡢ血ᅽపୗࢆ示ࡍ閾್ࢆ患者࡟࡜ࡈ規定ࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍ両

ࢽࣔࡢ血液体外循環中ࡾ࡞࡜予想ྍ能ࡀࢺン࢖࣏ࡢ血ᅽపୗࡽ࠿ࢢンࣜࢱࢽࣔ

 ࠋࡿ࡞࡜᭷効࡚ࡋ࡜ࢢンࣜࢱ
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     ᅗ 2-9 血液పୗ症例ࡽ࠿診ࡿ A-Vᅽ差࢖ࣛࢺࢵࣜࢡ࡜ンⓇ 

 

伴う細胞間質࡟循環血液㔞減少ࡢ体ෆࡣ࡚ࡋ࡜精度ࡢンⓇ࢖ࣛࢺࢵࣜࢡࠊࡓࡲ

膠質洙㏱ࡿ推逭力࡛あࡢ水ศ移動ࡀࡿࡅཷࢆ影響ࡃࡁ大ࡀ水ศ移動ࡓࡋ貯留࡟

ᅽ࡟ᑐ࡚ࡋ鋭敏࡟཯応ࠋࡿࡍ筆者ࡣ膠質洙㏱ᅽ  (colloid osmotic pressure : 

COP) ࡜循環血液㔞ࡢ関ಀࢆ血液㏱析ࡾࡼ 5 倍以ୖࡢ血液㔞࡚࡟体外循環ࢆ行

う心臓外⛉手術中ࡢ人ᕤ心肺体外循環࡚࡟明ࡓࡋ࡟࠿ࡽ (ᅗ  ࠋ[6](2-10,11
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ᅗ 2-10 COP࡜ BV㸣ࡢ関ಀ 

 

         

                     ᅗ 2-11 COP࡜⊿BV㸣ࡢ関ಀ 
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2-6 結語 

ᮏ章࠾࡟い࡚ᮏ研究ࡿࡅ࠾࡟血液洀໬療法ࡢ基ᮏ的࡞沧療方法࡛あࡿ血液㏱

析療法ࡢ原理࡜方法ࢆ述ࠋࡓ࡭臨床ࡿࡅ࠾࡟血液洀໬療法中ࣜࢱࢽࣔࡢンࢢ஦

㡯࡚ࡋ࡜回路㞳断や穿刺箇ᡤ࡝࡞ࣝࣈࣛࢺࡢ様々࡞㡯目ࡀあࡀࡿいࡢࢀࡎ場ྜ

࡛࠿࡞ࠋࡿ能࡛あྍࡀ࡜ࡇࡿࡍ察知࡚ࡗࡼ࡜ࡇࡿࡍࢢンࣜࢱࢽࣔࢆ回路ෆᅽࡶ

ୖࡢ回路ෆᅽࡣࡾࡲ目詰ࡿࡼ࡟血液凝固ࡢ血液洀໬膜ࡿあ࡛࣐࣮ࢸࡢᮏ研究ࡶ

昇や赤色ගࢭンࡢ್ࢺࢵࣜࢡࢺ࣐࣊ࡿࡼ࡟࣮ࢧ吸ග度ࣜࢱࢽࣔࢆン࡜ࡇࡿࡍࢢ

以ࡾࡲ目詰ࡢ血液洀໬膜ࡶࢢンࣜࢱࢽࣔࡢࢀࡎいࠊࡾ࡞࡜能ྍࡀูุ࡚ࡗࡼ࡟

外ࡶ࡟㝖水࡟伴う循環血液㔞ࡢ減少ࡿࡼ࡟赤血球ࡢ濃縮ࢆ利用ࠊࡋ血ᅽపୗࢆ

஦前予知ࣜࢱࢽࣔࡿࡍンࢆ࡜ࡇࡿ࡞࡟ࢢ示ࠋࡓࡋᮏ章ࡢ研究結果ࡣᢠ血栓性࣏

࡟ࢢンࣜࢱࢽࣔࡢい࡚血栓形ᡂ┘視࠾࡟血液灌流実験ࡢ修飾血液洀໬膜࣮࣐ࣜ

利用࡛ࢆ࡜ࡇࡿࡁ示࡚ࡋいࠋࡿ 
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第 3章 血液洀໬器ࡢ性能評価 

第 3 章࡛ࡣᮏ研究࡚࡟開瘠ࡓࡋᢠ血栓性ࢆ࣮࣐࣏ࣜ修飾ࡿࡍ血液洀໬膜ࡢ選

定࡜修飾方法ࡼ࠾び評価方法ࢆ検討࡟ࡿࡍあࠊࡾࡓ実㝿࡟臨床使用࡚ࢀࡉいࡿ

血液洀໬器ࡢ構造࡜膜種ูࡢ特性ࡼ࠾び性能評価方法ࢆ示ࠋࡍ性能評価方法࡜

࡟㝿ࡓࡋ表面修飾࡟血液洀໬膜ࡾࡼ࡟࣮࣐࣏ࣜᢠ血栓性ࡓࡋ௒後開瘠ࠊࡣ࡚ࡋ

検証ࡀ必要࡞溶質㝖去性能ࠊ㏱水性能ࠊ生体適ྜ性 (凝固線溶系ࠊ免疫཯応系) 

࡟遃程࡛遃去ࡿࡍ選定ࢆ膜⣲ᮦࡿࡍ設計や修飾ࡢ࣮࣐࣏ࣜࡾࡼ3-4節ࠋࡿ࡭述ࢆ

溶質㝖去特性や生体適ྜ性࡞うࡼࡢ࡝ࡾࡼ࡟ࢀࡑࠊࢀ行わࡀ膜改質࡞うࡼࡢ࡝

ྜ࡜臨床評価ࡢ系膜ࢫ࣮ࣟࣝࢭࡓࡋ参ຍ࡚ࡋ࡜共ྠ研究者ࢆ࠿ࡿい࡚ࢀࡉ示ࡀ

ᡂ高ศ子膜࡚ࡋ࡜筆者ࡀ行࢛ࣇࣝࢫ࣏ࣜࡓࡗン膜ࣝࣜࢺࢽࣟࣜࢡ࢔࣏ࣜ࡜膜ࡢ

臨床性能評価ࡢ研究結果ࡾࡼ࡟示ࠋࡍ 

3-1 血液洀໬器ࡢ構造 

3-1-1 中空糸型血液洀໬器 

～約数千ࡀ中空糸膜ࡢ状࣮ࣟࢺࢫ࡟ (外筒) ࢢンࢪ࢘ࣁࡢ製ࢺ࢖ࢿ࣮࣏࣎࢝ࣜ

1万ᮏ程束࡚ࢀࡽࡡいࢱ࣏ࣞ࢘ࣜࠋࡿンࡢ◳໬性接着๣ (࣎ン࢕ࢹンࢢ๣) ࡼ࡟

血液側ࠊい࡚࡚ࢀࡉୗ࡛固定໬ୖࡀෆ面ࢢンࢪ࢘ࣁࡢ෇筒形࡜中空糸膜束࡚ࡗ

流入ཱྀࡢ中空糸側࡜㏱析液側流入ཱྀࡢ中空糸外側 (㏱析液側) ࡢ流路࡟ศࢀ࠿

࡚いࡿ (ᅗ  ࠋ[1-2](3-1

以ୗ࡟中空糸型血液洀໬器ࡢ構造ࢆ示ࠋࡍ 

血液洀໬膜 (中空糸) ෆᚄ㸸約 200µmࠊ膜厚㸸約 10~50µmࠊ約 10,000ᮏ 

中空糸᭷効長㸸約 10~30cmࠊ細孔半ᚄ㸸約 0.002~0.007µm (約 20~70Å) 

膜面積㸸0.2~2.5੍㸻 (中空糸ෆ直ᚄ×π)×中空糸᭷効長×中空糸ᮏ数 



第 3章 血液浄化器の臨床性能評価                         

25 

 

血液඘填㔞 (࣑࢖ࣛࣉン࣒࣮ࣗࣜ࣎ࢢ) 㸸約 30~160mL 

血液඘填㔞㸻 (中空糸ෆᚄ 2×᭷効長×中空糸ᮏ数)㸩࣮ࢲࢵ࣊ෆ容㔞 

耐使用ᅽ力ୖ限㸸500mmHg 

 

 

        ᅗ 3-1 中空糸㏱析器ࡢ構造 

 

3-1-2 積層型血液洀໬器 

ୖୗࡢᯈ࡛ 2 枚ࡢᖹ膜血液洀໬膜ࢆ挟ࢆࢀࡇࠊࡳ何層ࡶ㔜࡛࡜ࡇࡿࡡ必要࡞

膜面積ࢆ確保ࠋࡿࡍ血液洀໬膜ࡢ血液流路間࡟血液ࢆ流ࠊࡋ膜࡜ᯈࡢ㏱析液流路

間࡟㏱析液ࢆ流ࡍ (ᅗ  ࠋ(3-2

以ୗ࡟積層型血液洀໬器ࡢ構造ࢆ示ࠋࡍ 

膜厚㸸約 19µm ࠊ᭷効長㸸27.4cmࠊ血液層数㸸39~57層 

細孔半ᚄ㸸ࣝࢤ層ࡵࡓࡢ規定࡚ࢀࡉい࡞い  

膜面積㸸1.04~1.53੍、血液඘填㔞㸸126~173mL、耐使用ᅽ力ୖ限㸸450mmHg 
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         ᅗ 3-2 積層型ࡢ㏱析器ࡢ構造 [3] 一部改⦅ 

 

3-2 血液洀໬器ࡢ性能評価方法 

臨床ࡿࡅ࠾࡟血液洀໬器ࡢ性能評価࡚ࡋ࡜溶質㝖去性能࡜生体適ྜ性ࡢ評価

生体適ྜ性ࠊࢀࡉ示࡚ࡗࡼ࡟㏱水性࡜㝖去効率ࡢᒀ毒⣲ࡣ溶質㝖去性能ࠋࡿあࡀ

日ᮏ㏱析医学会ࡣ溶質㝖去性能ࠋࡿࢀࡉ測定ࡀ活性ࡢ免疫系࡜凝固系ࡣ࡚ࡋ࡜

ࡢࢀࡒࢀࡑࡣ࡚ࡋ関࡟生体適ྜ性ࠊࡀ行う࡚ࡗ沿࡟測定方法ࡓࢀࡽࡵ決ࡾࡼ࡟

膜ࡢ特性࡟応ࡓࡌ効果検証ࢆ行うࢆ࣮࣮࣐࢝選定࡚ࡋ示ࡵࡓࡍ研究報告ࡾࡼ࡟

ෆ容ࡀ異ࠋࡿ࡞ 

3-2-1 溶質㝖去性能 

㏱析器ࡢ臨床評価方法ࡣ日ᮏ㏱析医学会͆ࡢ 血液洀໬器ࡢ性能評価方法 2012͇

 ࠋࡿい࡚ࢀࡽࡵ決ࡾࡼ࡟[4]

患者条件㸸体㔜 50±5kg್ࢺࢵࣜࢡࢺ࣐࣊ࠊ 30±3㸣ࠊ総蛋瘣濃度 6.5±0.5 

g/dLࠊ沧療前 ǃ2-MG濃度 25±10mg/Lࡢ患者 5症例以ୖࠋ 

(1) 溶質㝖去率 

血液洀໬療法࠾࡟い࡚沧療前後࡛ᑐ象物質ࡀ血中ࡢ何%ࡀ㝖去ࢆ࠿ࡓࢀࡉ示
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ࠊࡀࡿࡍ算出ࡽ࠿血中濃度ࡢᑐ象物質ࡢ終了᫬࡜沧療開始前ࠋࡿࡍ評価࡟ࡵࡓࡍ

沧療直後࡟細胞ෆ外や間質ࡾࡼ溶質ࡀ血液中࡟移行࢘ࣂࣜࡿࡍンࢻ現象や沧療

中ࡢ㝖水ࡿࡼ࡟血液濃縮ࡢ影響ࢆ考慮࡚ࡋ補ṇࡀ࡜ࡇࡿࡍ必要࡛あࠋࡿ 

ᑐ象物質࡟ᑐࡿࡍ㝖去率ࡣ以ୗࡢ算出式࡛求ࠋࡿࢀࡽࡵ 

 

     

体格ࡀᑠࡉい患者࡝࡯見ࠊୖࡅ࠿大ࡁい数್ࡵࡓࡿ࡞࡜複数ࡢ血液洀໬器ࢆ比

較ྠࡣ࡟ࡿࡍ一患者࡟ᑐ࡚࡟࣮ࣂ࣮࢜ࢫࣟࢡࡿࡍ評価ࡿࡍ必要ࡀあࠋࡿ中 大࣭ศ

子㔞ࡢ溶質㝖去率ࢆ臨床࡛評価ࡣ࡟ࡵࡓࡿࡍ㝖水ࡿࡼ࡟血液濃縮ࡢ影響ࢆ補ṇ

中ศ子㔞物質ࠊࡋᑐ࡟式 (1) ࡓࡋ表ࢆ㝖去率ࡢᑠศ子㔞物質ࠋࡿあࡀ必要ࡿࡍ

補ṇ㝖 (Ht) ್ࢺࢵࣜࢡࢺ࣐࣊ࡿ割ྜ࡛あࡿࡵ占ࡢ赤血球ࡢ血液中ࡣ㝖去率ࡢ

去率ࢆ考慮ࡵࡓࡿࡍ以ୗࡢ式࡚࡟算出ࠋࡿࡍ 

    

(2) 溶質ࣛ࢔ࣜࢡンࢫ 

生体ࡢ腎臓ࡢ溶質㝖去ࣛ࢔ࣜࢡン1ࠊࡣࢫศ間ࡢᒀ㔞 (V)ࡢࡑ࡜ᒀ中濃度 (U)ࠊ

  ࡽ࠿ 血漿濃度 (P)ࡢ᫬ࡢࡑ

 㸻U×V/Pࢫンࣛ࢔ࣜࢡ

ࡓࢀࡉ㝖去࡟1ศ間ࠊࡋ通遃ࡀ血液ࠊ場ྜࡢ血液洀໬器ࡀࡿࢀࡽࡵ計算式࡛求ࡢ

物質ࡢ㔞ࡣ通遃ࡓࡋ血液ࡢ血漿中ࡽࡃࢀ࡝ࡢい࡟相当࠿ࡿࡍ (mL/min) ࡢ༢఩
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血中濃度ࡢ血液洀໬器入ཱྀࠋࡍ用い࡚表ࢆ CBi࡜出ཱྀ血中濃度 CBoࡢࡑ࡜᫬ࡢ

血液洀໬器ࡢ入ཱྀࡾ血流㔞 QBi 出ཱྀ血流㔞࡜ QBo うࡼࡢ以ୗࡣ式ࡿࡵ求ࡽ࠿

 ࠋࡿ࡞࡟

(mL/min) 

中ศ子㔞以ୖࡢ大ࡢࡉࡁ物質ࣛ࢔ࣜࢡࡢンࢫ測定᫬QBࡣ血漿流㔞࡛求ࠊࢀࡽࡵ

(2) 式࡟示ࡓࡋ㝖去率ྠ࡜様࡟ Ht補ṇ式ࢆᑟ入ࠋࡿࡍ血液洀໬器ෆ࡛限外濾遃

うࡲࡋ࡚ࡗ࡞異ࡀ出ཱྀ流㔞࡜血液洀໬器入ཱྀ流㔞ࠊ場ྜࡓࢀ行わࡀ㝖水ࡿࡼ࡟

 ࠋࡿࡍ停Ṇࡣ㝖水沧療ࡢ測定中ࡣ࡟ࡵࡓࡿࡍ測定࡟厳密ࠊࡵࡓ

࡜ࡿࡍ要約ࢆࢫンࣛ࢔ࣜࢡ 1 ศ間࡟血液流㔞 200mL/min ࡛血液洀໬器ࢆ用

い࡚㏱析ࢆ行ࡓࡗ場ྜ200ࠊmL中何mLࡢ血液中ࡢ溶質ࡀ㝖去ࢆ࠿ࡿࢀࡉ表ࡋ

࡚いࠋࡿ 

(3) 溶質㝖去㔞 

血液洀໬器ࡢ排液ࡢ溶質濃度ࢆ測定1ࠊࡋ回ࡢ血液洀໬沧療࡛㝖去ࡓࢀࡉᑐ象

物質ࡢ実測㔞ࢆ測定ࠋࡿࡍ溶質㝖去࡟関ࡿࡍ絶ᑐ的࡞指標࡜いえࡀࡿ膜࡟吸着

ࠋࡿࡍ依存࡟濃度ࡢ沧療開始前್࡟基ᮏ的ࠊࡣ㝖去㔞ࡓࡲࠋい࡞ࢀࡲ含ࡣศࡓࡋ

高ࡀ血中濃度ࡢᑐ象物質ࡶ࡚ࡗ行ࢆ血液洀໬器࡛血液洀໬沧療ࡌྠࠊࡕわ࡞ࡍ

い࡝࡯㝖去㔞ࡣ高್ࢆ示ࠋࡍ従ࠊ࡚ࡗ㝖去㔞ࢆ沧療前ࡢ前್࡛割࡚ࡗ補ṇࢡࡓࡋ

用いࡀ率ࢫ࣮࣌ࢫ࢔ࣜࢡ行うࢆ補ṇ࡚ࡗࡼ࡟体格ࠋࡿࢀࡽ用いࡀࢫ࣮࣌ࢫ࢔ࣜ

数᫬࡛ࢺࢵ࣏ࢫ࠿ࡿࡍ全㔞貯留ࢆ㏱析排液࡚ࡋ࡜測定方法ࠋࡿあࡶ࡜ࡇࡿࢀࡽ

間ࢧ࡟࡜ࡈンࣜࣉン࡚ࡋࢢ総㔞ࢆ計算ࡿࡍ方法ࡀあࠋ[6][5] ࡿ 
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 いಀ数 (sieving coefficient: SC)ࡿࡩ (4)

㏱析膜ࡢศ子㔞࡟ᑐࡿࡍ溶質㝖去性能ࢆ示ࠋࡍ血液洀໬器ࢆ血液ࡀ通遃ࡓࡋ

᫬ࡢ血液洀໬器入ཱྀࡢ血中濃度࡜出ཱྀ側ࡢ血中濃度更࡟排液ࡢ溶質濃度ࡢ 3 点

物質濃度࡜ࡿࡍ計算࡚࡟計算式ࡢ以ୗ࡚ࡋࢢンࣜࣉンࢧ࡟᫬ྠࢆ 1 㝖࡚ࡋᑐ࡟

去࡛ࡓࡁ割ྜࡿࡩࡀいಀ数࡚ࡋ࡜示ࡿࡩࠋࡿࢀࡉいಀ数ࡀ 1.0 血液洀໬器ࡣ࡜

ศ子ࠊ場ྜࡢ血液洀໬器ࠋࡍ表ࢆ࡜ࡇࡓࢀࡉ㝖去ࡀᑐ象物質ࡢ࡚࡭ࡍ࡚ࡋ通遃ࢆ

㔞 500 以ୗࡢ物質㝖去ࡣᣑ散࡟依存ࡿࡍ部ศࡀ大ࡁいࡿࡩࠊࡵࡓいಀ数ࡣ中ศ

子㔞物質 (ศ子㔞 500) 以ୖࡢ濾遃࡟ᑐࡿࡍ㝖去性能ࢆ示ࠋࡍ横軸࡟ศ子㔞ࠊ縦

軸ࡿࡩ࡟いಀ数࡚ࡋ࡜いࡢ࠿ࡘࡃศ子㔞ู࡟測定ࢆ行えࡤศ子㔞ศ画曲線ࡀᥥ

評価血液洀ࡀ最大ศ子㔞࡞㏱遃ྍ能ࠋࡿࢀࡉ視໬ྍࡀ溶質㝖去性能ࡢ㏱析膜ࠊࡅ

໬器ࡢ溶質㝖去࢖࣏ࣇ࢜ࢺࢵ࢝ン࡚ࢀࡉ࡜ࢺいࠋ[7] ࡿ 

          CF㸸濾液溶質濃度 

 

(5) ㏱水性 (ultrafiltration rate : UFR) 

膜ࡢ㏱水性ࢆ表ࡍ指標࡛あ1ࠋࡿmmHg ࡟ࡾࡓ限外濾遃ᅽ力あࡢ 1 ᫬間࡛何

mL 㝖水࡛࠿ࡿࡁ以ୗࡢ測定方法࡛示ࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡍ mL/hr/mmHg/࡛表現ࢀࡉ

 ࠋࡿࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡍ示ࢆ劣໬ࡢ膜ࠊࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍ観察ࢆ変໬࡞経᫬的ࠋࡿ

            𝑈𝐹𝑅 = ொ𝐹×60𝑇𝑀௉  

(trans membrane pressure: TMP) =人ᕤ腎臓血液側ᅽ力‐㏱析液ᅽ力     

QF㸸総㝖水㔞 
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3-2-2 生体適ྜ性 

人ᕤ臓器 (ᮦ料) ࡀ血液࡟接触࡜ࡿࡍ血液ࠊࡣ異物࡟ᑐࡿࡍ生体防御ࡢ཯応࡜

཯ࡢ࠿ࡽ何࡝࡞炎症ࠊ࣮ࢠࣝࣞ࢔ࠊ(࡝࡞補体) 活性ࡢ免疫系ࠊ凝固ஹ逭ࠊ࡚ࡋ

応ࢆ起ࠋࡍࡇ異物཯応ࡣᮦ料ࡿࡅཷࡽ࠿生体側ࡢ཯応࡛あࠋࡿ一方ࠊ生体適ྜ性

࡚ࡋ࡜目的ࡢᮏ来ࠊࡋ㡰応࡟ࡎࡉࡇ起ࢆ異物཯応࡟生体側ࡀ人ᕤ臓器ࡢࡑࡣ࡜

機能࡚ࡋいࢆ࠿ࡿ示ࡍ表現ࠋࡿ࡞࡜人ᕤ臓器ࡀ血液࡟接触ࡢࡑ࡜ࡿࡍ直後ࠊࡽ࠿

ࡼ࡟種類ࡢ細胞性因子ࡿࡍ吸着࡟最初ࠋࡿࡇ起ࡀ吸着࣭接着ࡢ質࣭細胞ࢡࣃンࢱ

ࠊ血ᑠᯈࠊ瘣血球ࠊ赤血球࡚ࡋ࡜細胞性因子ࠋࡿࡃ࡚ࡗ࡞異ࡀ瘠現ࡢ生体཯応࡚ࡗ

凝固ࡢ生体側ࡤࢀࢀࡉ吸着࡟最初࡟ᮦ料ࡀ血ᑠᯈࠊࡀࡿࢀࡽࡆ挙ࡀ質ࢡࣃンࢱ

系ࡀ活性໬࣑ࣈࣝ࢔ࠊࡋンࡢ࡝࡞非活性໬物質ࡀ吸着ࡤࢀࡍ生体側ࡢ཯応ࡣ軽

微࡛あࠋ[8] ࡿ生体適ྜ性ࡀ高い人ᕤ臓器࡚ࡋ࡜最ࡶ理想的ࡣࡢ࡞血球やࢱンࣃ

血࡝࡯ࡿ࡞ࡃ࡞少ࡀ付着物ࡿࡍᑐ࡟ᮦ料ࠊࡾあ࡛࡜ࡇい࡞ࡋ付着࡟ᮦ料ࡀ質ࢡ

ᑠᯈや凝固因子ࡢ活性ࠊ補体ࡢ活性ࡢ࡝࡞免疫཯応ࡀ生ࡾ࡞ࡃ࡞ࡌ生体適ྜ性

接触࡚ࡋ࡜要因ࡢࡑࡣ࡚ࡋ関࡟ᢠ血栓性ࡢ血液洀໬膜࡟特ࠋࡿ࡞࡜高いᮦ料ࡀ

ࠊ荷電状態ࠊ存ᅾࡢᐁ能基ࡿࡏࡉ活性໬ࢆ凝固免疫系ࠊᖹ滑性ࡢ膜⣲ᮦ表面ࡿࡍ

親࣭ 疎水性ࠊ水ศ子ࡢ遀動性࡝࡞多ࡢࡃ因子ࡀ複雑࡟相互作用ࡢ影響ࢆཬྜࡋࡰ

うࡀ࡜ࡇ知࡚ࢀࡽいࠋ[9] ࡿ人ᕤ臓器ࡣ生体࡟細胞࡛ࣞࣝ࣋異物࡜ㄆ識࡞ࡏࡉい

ࡀ཯応ࡿࡼ࡟刺⃭ࡣ細胞ࡢ血液ࡿࡍ接触࡟ᮦ料表面ࠊࡾ必要࡛あࡀᕤኵࡢࡵࡓ

生࡞ࡌいࡀ࡜ࡇ㔜要࡛あࠋࡿ 

ḟࡢ㡯࡟凝固系࡜࣒ࢬࢽ࣓࢝ࡢ血液洀໬膜࡟ᑐࡿࡍ細胞因子ࡢ活性ࢆ示ࠋࡍ 

3-2-3 血液凝固系 

血液ࣜࣈ࢕ࣇࡣンࡀ形ᡂࢀࡉ凝固࡛ࡲࡿࡍ 2 ᅗ) ࡿࡍ存ᅾࡀࢻ࣮ࢣࢫ࢝ࡢࡘ
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うࡶ࡜外因系ࡿࡍ཯応࡟外傷᫬ࡣࡘ1ࠋ(3-3 ෆ因ࡿࡍ཯応ࡾࡼ࡟異物接触ࡣࡘ1

系࡛あࠋࡿ血液ࡀ人ᕤ腎臓膜࡟接触࡜ࡿࡍ཯応ࡿࡍෆ因系ࡣ血漿ࢱンࡢࢡࣃ第

ϳ因子ࡀ活性໬࡚ࡋϳa (active) ࡟変໬ࡽ࠿࡜ࡇࡿࡍ始ࡢࡇࠋࡿࡲ᫬第ϳ因子࡟

高ศ子ࢤ࣮ࣀࢽ࢟ンࡀ結ྜࡋϳa 免ࡣンࢤ࣮ࣀࢽ࢟高ศ子ࡀࡿࡍ活性໬࡚ࡋ࡜

疫系ࡢ活性໬物質࡛あࢽ࢟࢕ࢹࣛࣈࡿンࡾࡼ産生ࡵࡓࡿࢀࡉ凝固系࡜免疫系ࡢ

活性ࡣ㔜要࡟結びࡘい࡚いࠋࡿ活性໬ࡓࢀࡉϳa 㡰࡜第ϱ因子ࡽ࠿第ϲ因子ࡣ

ḟ活性ࡏࡉ第ϩ因子࡛あࣟࢺࣟࣉࡿンࣅンࣟࢺࢆンࣅン࡟活性໬ࡋ第Ϩ因子࡛

あࢤ࣮ࣀࣜࣈ࢕ࣇࡿンࣜࣈ࢕ࣇࢆン࡟変換ࣝࢤ࡚ࡋ໬ࡋ血ᑠᯈや赤血球ࢆ捉え

ࠋࡿࡍ流ྜࡽ࠿第ϱ因子ࡾ࡞࡜起点ࡀ経路ูࡣ外因系ࡓࡲࠋ[10] ࡿ࡞࡜血餅ࡓ

ᮦ料接触ࡿࡼ࡟凝固活性ࡢ始点࡛あࡿ第ϳ因子ࡣ活性໬ྠ࡜᫬࡟触媒因子࡛あ

 ࡿࡍࡋ後押ࢆ活性ࡢ第ϳ因子ࡏࡉ変換࡟ン࢖ࣞࢡࣜ࢝ࢆン࢖ࣞࢡࣜ࢝ࣞࣉࡿ

࠾࡟血液洀໬療法ࡵࡓࡢ+Ca2ࡣ凝固第ϫ因子ࡓࡲ (ࢡࢵࣂࢻ࣮࢕ࣇࣈ࢕ࢸࢪ࣏)

い࡚ࡣ㏱析液ࡢᡂศ࡛あࡿ Ca2+濃度ࡣ凝固活性ࡢ㔜要࡞因子࡛あࠋࡿ 

  

          ᅗ 3-3 凝固ࡾࡼ [11] ࢻ࣮ࢣࢫ࢝ 
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3-2-4 細胞性因子ࡢ活性 

 血液洀໬膜࡟血液ࡀ接触࡜ࡿࡍ様々࡞血漿ࢱンࡀࢡࣃ付着ࠋࡿࡍ最初࡟付着

ࡶ中࡛ࠊࡀࡿ࡞異࡚ࡗࡼ࡟ᮦ料ࡣ質ࢡࣃンࢱࡿࡍ IgGࢤ࣮ࣀࣜࣈ࢕ࣇࠊン࢕ࣇࠊ

いࡍやࡋ結ྜ࡜酸配列ࣀ࣑࢔ࡿあ࡟ศ子構造ࡢ࡝࡞ンࢤ࣮ࣛࢥࠊンࢳࢡࢿࣟࣈ

࡟特ࠋࡿࡍ付着ࡀ瘣血球ࠊ血ᑠᯈࡘ持ࢆ࣮ࢱࣉࢭࣞ RGB (ࢽࢠࣝ࢔ン-ࢩࣜࢢン

 ࢀࡉ࡜いࡍやࡋ吸着ࡀ血ᑠᯈࡣ質ࢡࣃンࢱࡿࡍ᭷ࢆン酸) 配列ࢠࣛࣃࢫ࢔-

ࡣࡽ࠿血ᑠᯈ顆粒ࡓࡋ吸着ࠊ[12] ǃ-ࣟࢺンࣜࣈࣟࢢ࣎ン (ǃ-TG)ࠊ血ᑠᯈ増殖因

子 (PF-4) ࡝࡞様々࡞凝固ಁ逭因子ࡀᨺ出ࣝࢤࠋࡿࢀࡉ໬ࣜࣈ࢕ࣇࡓࢀࡉン࡟

血ᑠᯈや赤血球ࡣ⢓着ࡋ最終的࡟血餅ࠋࡿ࡞࡜血ᑠᯈࡣや࡚ࡀ཰縮ࠊࡋ血餅ࡢ㏥

縮࡟ࡶ࡜࡜凝固ࠋࡿࡍ血液洀໬膜࡜活性໬࡜ࡿࡍ血ᑠᯈ表面࡟ P-ࢳࢡࣞࢭンࡀ

瘠現ࢆ࡜ࡇࡿࡍ凝固ஹ逭ࡢ指標࡚ࡋ࡜いࡓࢀࡉ࡜ࡿ報告ࡀあࡓࡲࠋ[13] ࡿ血ᑠ

ᯈࡢ活性ࡣ陽性荷電膜࡛強ࡃ活性໬ࠊࡋ補体活性໬ࡢ影響ࡶ࡜ࡿࡅཷࡶ言わࢀ

࡚いࠋ[14] ࡿ 

3-2-5 血液洀໬膜ࡢ評価࡟用いࡿࢀࡽ凝固系ஹ逭࣮࣮࣐࢝ 

(1) 血ᑠᯈ 

 ㏱析中࡟血ᑠᯈࡣ血液࣏ンࡢࣉ刺⃭や異物ࡢ࡜接触ࡾࡼ࡟膜࡟付着ࡣࡓࡲ消

 ࠋい࡞少ࡣ挙動ࡢࡑ࡝࡯ࡿ良好࡛あࡀ生体適ྜ性ࠋࡿࡍ減少࡟開始前半ࢀࡉ㈝

 ンϪ複ྜ体ࣅンࣟࢺࢳン࢔ンࣅンࣟࢺ (2)

 ㏱析膜࡟接触ࡓࡋ血液ࠊࡣ異物接触ࡾࡼ࡟活性໬ࢀࡉ凝固系ࡀ第ϳ因子ࡾࡼ

活性໬࡚ࡋ動ࡁ出ࠋࡍ凝固ࡀࢻ࣮ࢣࢫ࢝逭行ࣟࢺࣟࣉࡋンࣅンࣟࢺࡽ࠿ンࣅン

希࡟血液ࡣンࣅンࣟࢺࠊ遃程࡛ࡃい࡚ࡋ逭行࡟ンࢤ࣮ࣀ―ࣜࣈ࢕ࣇ࡚ࡋ変໬࡟

釈࡚ࢀࡉ失活࡟ࡢࡿࡍᑐࠊࡋ一部ࣟࢺࡢンࣅン࢔ࡣンࣟࢺࢳンࣅンϪ࡜ 1㸸1ࡢ
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ࣔࣝ比࡛結ྜࡋ୙活性໬ࣟࢺࠋ[15] ࡿࡍンࣅン࡟ࡶ࡜࡜生ᡂࣟࢺࡓࢀࡉンࣅン

血ࡣ ンϪ複ྜ体 (Thrombin AntithrombinϪ Complex: TAT)ࣅンࣟࢺࢳン࢔

液中࡟半減期ࡢ長いᏳ定ࡓࡋ物質࡚ࡋ࡜存ᅾࠊࡋ㏱析中࡟凝固系ࡀ活性໬ࡓࡋ

指標࡚ࡋ࡜示ࠋࡿࢀࡉ 

(3) ǃ-ࣟࢺンࣜࣈࣟࢢ࣎ン 

㏱析膜࡟⢓着ࠊ凝㞟ࡓࡋ血ᑠᯈࡣᨺ出因子ࢆᨺ出ࡋ凝固ࢆ逭行ࠋࡿࡏࡉǃ-

Thromboglobulin (ǃ-TG) ࡣ ǂ 顆粒࡟存ᅾࡿࡍ血ᑠᯈ第 4 因子 Plate Factor4 

(PF-4) ࡢ 1部࡚ࡋ࡜ᨺ出ࢀࡉ血ᑠᯈ凝㞟ࡢ指標ࠋ[15] ࡿࢀࡉ࡜ 

(4) 組織ࢤ࣮ࣀ࣑ࢫࣛࣉンࢱ࣮࣋ࢳࢡ࢔ 

組織ࢱ࣮࣋࢕ࢸࢡ࢔࣮ࣀ࣑ࢫࣛࣉ (tissue plasminogen activator: t-PA) ࡣ

生体ෆ࡟血栓ࡓࡁ࡛ࡀ㝿࡟血栓ࢆ溶ࡍ࠿線溶系ࡢ指標࡚ࡋ࡜示ࠋࡿࢀࡉ血液中

役ࡢࡵࡓࡿࡍ溶解ࢆ血栓࡚ࡋ活性໬ࢆン࣑ࢫࣛࣉࠊ場ྜࡓࡁ࡛ࡀ血栓࡞微ᑠ࡟

割ࡀあࠊࡾ㏱析ࣕࢩࡿࡅ࠾࡟ンࡢࢺ血栓沧療薬࡚ࡋ࡜用いࠋࡿࢀࡽ 

3-2-6 補体ࡢ活性 

補体ࡢ活性ࡣ異物やࠊ細菌ࡀ࡝࡞ࢫࣝ࢕࢘ࠊ生体࡟侵入ࡢࡁ࡜ࡓࡋ免疫཯応࡛

あࠋࡿ凝固系ࢻ࣮ࢣࢫ࢝ࡃࡌྠ࡜཯応ࢆ示ࡀࡍᢠ体ࡾࡼ࡟活性໬ྂࡿࡍ඾的経

路࡜ᢠ体ࢆ௓࡞ࡉい๪経路ࠊ微生物表面࣐ࡢンࢼン (多糖類) ࣐࡟ンࢼン結ྜ蛋

瘣ࡀ結ྜ࡜ࡿࡍ཯応ࢳࢡࣞࡿࡍン経路ࡢ ᅗ) ࡿあࡀࡘ3 3-4) 特࡟ᮦ料࡜血液接

触࡛活性໬ࡣࡢࡿࡍ๪経路࡛あࡾ起点ࡣ補体ࡢ酵⣲ C3 ࡛あࠋࡿ活性໬ࡓࢀࡉ

C3ࡣ C3a࡜ C3b࡟ศ解ࢀࡉ C3aࢩ࢟ࣛ࢕ࣇࢼ࢔ࡣンࢆ引ࡁ起ࠋࡍࡇC3aࡣ顆

粒球ࢆ刺⃭࡚ࡋ接着ศ子ࡀ瘠現ࠊࡋ血管ෆ皮細胞ࡢ࡬接着逿走ࡀ起ࠊࡾࡇ瘣血球

人ᕤ腎臓 [16](瘣血球逿走作用) ࡍࡇ࠾ࢆ症状ࡢ࡝࡞࿧吸困㞴࡚ࡋ㞟積࡟肺ࡀ
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膜࡛ࡣศ子構造ୖࡢ水酸基 (OH㸫) ࠋ[17] ࡿ࡞࡜࣮࢞ࣜࢺࡀC3b ࡣ B 因子ࠊD

因子࡜࿧ࡿࢀࡤ酵⣲࡜結ྜࡋ C5ࢆ産生ࡋ C5ࡣ C5aࠊC5b࡟ศ解ࠋࡿࢀࡉC5a

ࡋ誘瘠ࢆ瘣血球逿走作用や炎症཯応ࡋ刺⃭ࢆࢪ࣮࢓ࣇࣟࢡ࣐ࡣ C5bࡣ膜侵襲複

ྜ体 (MAC)ࡾ࡞࡜細菌ࢆ融解ࡓࡲࠋ[18] ࡿࡏࡉ IgG ᢠ体や凝固系ࡢ第ϳ因子

相互関ࡣ凝固系࡜免疫系ࠊ[19] ࢀ言わࡶ࡜ࡍࡇ起ࢆ活性໬ࡢ඾回路ྂࡢ補体ࡣ

ಀ࡟あࠋࡿ 

                  

 

ᅗ 3-4 補体ࡢ活性経路 [18] ࡾࡼ 

 

3-2-7 血液洀໬膜ࡢ評価࡟用いࡿࢀࡽ免疫཯応系࣮࣮࣐࢝ 

(1) 瘣血球 

 ㏱析膜ࡢ血液接触࡟最ࡶ影響ࠋࡿࡅཷࢆ開始 15ศ࡛中好性ศ葉瘣血球ࡀ急⃭

ࡣ最大減少率ࡋ減少࡟ 35㸣ࡶ࡟ཬࡀ࡜ࡇࡪあࠋ[20] ࡿ膜ࡣ࡟主࡟顆粒球ࡀ付着

補体ࡢ㝿ࡓࡋ使用ࢆ膜ࢫ࣮ࣟࣝࢭࡣ࡚ࡋ࡜活性ࡢ免疫系ࡀ[20] ࡿࢀ言わ࡜ࡿࡍ

肺ࡀ༢球ࠊ顆粒球ࡾ࡞࡜瘠端ࡢ刺⃭ࡀ水酸基ࡢࢫ࣮ࣟࣝࢭࠋࡿࢀࡽ知ࡀ活性໬ࡢ

開始ࡣ࡚ࡋ࡜性能評価ࠋࡍࡇ起ࡁ引ࢆ࿧吸困㞴ࠊࡋ寄୚࡟㞟積ࡢ毛細血管ࡢ 30
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ศ後ࡢ減少㔞࡜骨髄ࡽ࠿産生࢘ࣂࣜࡓࡋンࢻ率ࢆ評価ࠋࡿࡍ 

(2)  C3aࠊC5a 

 再生ࡢࢫ࣮ࣟࣝࢭ水酸基ࡀ瘣血球ࡢ逿走࡜血ᅽࢆపୗࡀ࡜ࡇࡿࡏࡉ

Craddock [13]ࡽ࠿報告࡚ࢀࡉ以来ࠊᮦ料接触ࡢ補体活性ࡢ指標࡚ࡋ࡜酵⣲ C3ࠊ

C5 ࡓࡋ活性ࡢ C3a ࡜ C5a 血液ࠋࡿࢀࡽ用い࡚ࡋ࡜生体適ྜ性ࡢ膜ࡀ昇率ୖࡢ

洀໬膜࡚ࡋ࡜活性໬ࡿࢀࡉ因子࡚ࡋ࡜水酸基ࡢ数ࠊ陰性荷電ࠊ親水性ࢱࠊンࢡࣃ

吸着ࡀ挙ࠋ[21] ࡿࢀࡽࡆ 

(3)  顆粒球ࢮ࣮ࢱࢫ࢚ࣛ 

㏱析膜ࡢ接触࡟㝿ࠊࡋ好中球ࡢ活性࡟ᑐࡋ瘠現ࡿࡍ脱顆粒酵⣲࡛あࠋࡿ各種ࢱ

ンࢡࣃ質ࢆ傷害ࢱࠊࡋンࢡࣃ異໬ࢆஹ逭ࠋ[22] ࡿࡏࡉ補体活性経路࡟影響ཷࢆ

ࡵࡓい࡞ࡅ C3aࠊC5a 臨床評࡟ࡵࡓࡿࡍ検出ࢆ異物཯応ࡢࢻ࣮ࢣࢫ࢝ࡢูࡣ࡜

価࡚࡟使用ࠋࡿࢀࡉ 

3-3 血液洀໬膜ࡢ種類 

前節࡟࡛ࡲ血液洀໬膜ࡢ構造࡜性能評価方法ࡘ࡟い࡚述ࠊࡀࡓ࡭実㝿࡟急性

血液洀໬療法࡟使用࡚ࢀࡉいࡿ膜⣲ᮦࡢ種類ࡢࡑ࡜特ᚩࢆ示ࠊࡋᮏ研究࡛開瘠

基礎知ࡿࡍᑐ࡟選定࠿行うࢆ用い࡚表面修飾ࢆ膜⣲ᮦࡢ࡝ࡋᑐ࡟࣮࣐࣏ࣜࡓࡋ

識ࡓࡲࠋࡿࡍ࡜実㝿࡟ᡃ々ࡀ行ࡓࡗ臨床ࡿࡅ࠾࡟性能評価ࢆ示ࠊࡋ膜⣲ᮦࡢ選定

 ࠋࡿࡍ࡜指標ࡿࡍ検討ࢆ

 系膜ࢫ࣮ࣟࣝࢭ 3-3-1

血液洀໬療法࡛用いࡿࢀࡽ血液洀໬膜ࡣ慢性維持㏱析用࡜急性血液洀໬用࡟

大ูࡀࡿࢀࡉ膜ࡢ構造ࡰ࡯ࡣ࡚ࡋ࡜一緒࡛あࠋࡿ炎症性࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡢンࢆ吸着

長ࠊ⣲ᮦやࡿあࡀ吸着性ࡋ᭷ࢆ荷電࡟膜自身ࡣ急性人ᕤ腎臓膜ࡿあࡀ必要ࡿࡍ
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᫬間࡟渡ࡾ限外濾遃ࡀ行わࡵࡓࡿࢀ㏱水性ࡢ高い⣲ᮦࡀ選択࡚ࢀࡉいࠋࡿᮏ節

臨ࠊ現ᅾࠋࡍい࡚示ࡘ࡟特ᚩࡢ膜⣲ᮦࡢ急性血液洀໬用ࡿ目的࡛あࡢᮏ研究ࡣ࡛

床࡚࡟使用࡚ࢀࡉいࡿ膜⣲ᮦࢫ࣮ࣟࣝࢭࡣ系ྜ࡜ᡂ高ศ子系ࡢ 2 種類࡟ศ類࡛

表) ࡿࡁ  ࠋ(3-1

 

表 3-1 急性血液洀໬用血液洀໬膜ࡢ種類 

 膜⣲ᮦ 略ྕ 販売元 滅菌法 

 Ǆ線 ࣟࣉࢽ CTA ࢺ࣮ࢸࢭ࢔ࣜࢺࢫ࣮ࣟࣝࢭ 系膜ࢫ࣮ࣟࣝࢭ

ྜᡂ高ศ子系膜 ࢺ࣮ࣞࣜࢡࢱ࣓ࣝࢳ࣓࣏ࣜ PMMA 東ࣞ Ǆ線 

 PAN Baxter Ǆ線 ࣝࣜࢺࢽࣟࣜࢡ࢔࣏ࣜ

 ン࢛ࣇࣝࢫ࣏ࣜ

 

 ン࢛ࣇࣝࢫࣝࢸ࣮࢚࣏ࣜ

PS 

 

PES 

東ࣞ   

旭໬ᡂ 

JUNKEN 

Ǆ線 

Ǆ線 

EOG  

 

 膜ࢺ࣮ࢸࢭ࢔ࣜࢺࢫ࣮ࣟࣝࢭ (1)

綿ࢆ࡝࡞ຍ熱溶解ࡓࡋ再生ࡣࢫ࣮ࣟࣝࢭ㏱析黎明期ࡾࡼ使用࡚ࢀࡉいࠋࡿ親

水性ࡢ性質ࡵࡓࡢ水洙࡜ࡿࡏࡉ膨潤ࡋ膜厚ࡀ増ຍࡋᣑ散速度ࡀ減少ࡀࡿࡍ限外

濾遃ᅽ࡟ᑐࡋ機械的強度ࢆ示ࡢࢫ࣮ࣟࣝࢭࠋࡍศ子構造࡟あࡿ水酸基ࡣ瘣血球

作用 [13]ࡍࡰཬࢆ悪影響࡟生体適ྜ性ࠊࡋࡇ࠾ࡁ引ࢆ活性ࡢ補体࡜走໬作用ࡢ

膜ࢺ࣮ࢸࢭ࢔ࢫ࣮ࣟࣝࢭࡀࡢࡶࡓࡏࡉ置換࡟基ࣝࢳࢭ࢔ࢆ水酸基ࠊࡵࡓࡿあࡀ

ࡓࡿࢀࡉ抑制ࡀ膨潤໬ࡾࡲ高ࡀ疎水性࡜多いࡀ置換数ࠋࡿい࡚ࢀࡉ使用࡚ࡋ࡜

ᣑ散ࡵࡓࡿࡍ減少ࡀ抵ᢠ࡜ࡿ࡞ࡃ短ࡀᣑ散距㞳ࠋ[23] ࡿ࡞࡜能ྍࡀ薄膜໬ࠊࡵ
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速度ࡀ向ୖࠊࡋᑠศ子物質ࡢ㝖去࡟ᑐ࡚ࡋ᭷効࡛あࡢࡘ3ࠋࡿ置換数ࡢあࡿ膜ࢆ

ᡂ高ศྜࡵࡓࡢ親水性ࡣ膜自体ࢫ࣮ࣟࣝࢭࠊᮏ来ࠋࡿい࡛ࢇ࿧࡜ࢺ࣮ࢸࢭ࢔ࣜࢺ

子系膜࡟較ࠊ࡭蛋瘣付着ࡀ生ࡃࡃ࡟ࡌ膜性能ࡢ経᫬劣໬ࡶ少࡞いࠋ中ศ子㔞物質

㝖去性能࡛ࢻ࣮ࣟࣈࡣ炎症性物質࢖࢝ࢺ࢖ࢧンࢺࢵࢤ࣮ࢱࡢศ子㔞 30,000఩ࡲ

ࡁ大ࢆ細孔ࡵࡓࡿ均一層構造࡛あ࡞一定ࡀ密度ࡢ膜自身ࡀࡿ㝖去ྍ能࡛あࡣ࡛

ศ子㔞ࡿࢀࡉ࡜ࢺࢵࢤ࣮ࢱい࡚࠾࡟㏱析ࠊࡃ࡞保࡚ࡀ強度࡜ࡿࡍࡃ 30,000以ୖ

ATAࠊࡓࢀࡉ近ᖺ開瘠ࠋࡓࡗ࠿ࡋ㞴ࡀࡢࡿࡵ高ࢆ㝖去効率ࡢ中ศ子㔞物質ࡢ 膜

ࢆ膜厚ࠊࡵ高ࢆ強度࡚ࡋ࡜非ᑐ称構造ࡢ多孔質層࡜均一層ࢆ膜ෆ外ࡣ 15µm ࠿

ࡽ 25µm࡟改良࡚ࡋ中ศ子㔞領域ࡢ物質㝖去性能ࡀ向ୖ࡚ࢀࡉいࠋ[24] ࡿ急性

血液洀໬膜ࡣ࡚ࡋ࡜ᢠ血栓性ࡶ含ࡓࡵ高い生体適ྜ性࡜溶質㝖去性能࡟優ࡓࢀ

 ࡿい࡚ࢀࡉ使用ࡀ膜ࢺ࣮ࢸࢭ࢔ࣜࢺࢫ࣮ࣟࣝࢭ࡚ࡋ࡜良い膜ࡢࢫンࣛࣂ

 (ᅗ  ࠋ(3-5

 

 

     ᅗ  ศ子構造 [1]ࡢࢺ࣮ࢸࢭ࢔ࣜࢺࢫ࣮ࣟࣝࢭ 3-5

 

3-3-2 ྜᡂ高ศ子系膜 

(1) polymethyl - (methacrylate) (PMMA) 膜 

PMMA 膜ࢩ࢟ࢺࢭ࢔ࡣ (-COOCH3) 基ࡀ炭⣲鎖ࡢ∦側ࡅࡔ付いࢱࢯ࢖࢔ࡓ

 型 (直線状鎖)ࢡࢵ࢕ࢸࢡࢱ࢜ࢪンࢩࡓ付い࡟両側ࠊ࡜ 型 (螺旋状鎖)ࢡࢵ࢕ࢸࢡ
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ࡿ࡞異࡜[1] ࡢ構造体ࡢࡘ2 PMMA樹脂ࢆ溶解ࡏࡉ 70℃以ୗ࡟෭却ࣝࢤ࡚ࡋ໬

ᅗ) ࡿあ࡛ࡢࡶࡓࡋຍᕤ࡚ࡋ࡜㏱析膜ࠊࢆ構造体ࡓࡋ PMMA自ࠊᮏ来ࠋ[25](3-6

体ࡣ疎水性࡛あࡵࡓࡿ血液洀໬膜ࢆ製膜ࡿࡍ㝿ࡢ相ศ㞳᫬࡟ຍ水ࢆ࢔࣏࡚ࡋ形

ᡂ࡚ࡏࡉいࠋࡿ膜全体ࡀ緻密層ࡿ࡞ࡽ࠿均一膜࡛あ[26] ࡵࡓࡿ膜厚ࡀ厚ࠊࡃ溶

質ࡢᣑ散ࠊ溶媒ࡢ洙㏱࡟ᑐࡋ抵ᢠࡾ࡞࡜中ศ子㔞物質ࡢ物質㏱遃性ࡣ࡟限界ࡀ

あࠋࡿ膜自身ࡢ陰性荷電ࡣ陽性荷電ࡢ炎症性物質࢖࢝ࢺ࢖ࢧン࢜࢖ࢆン結ྜ࡟

あࡀ吸着性能ࡢ物質ࡿࡼ࡟ࡳ㎸ࡾࡲࡣࡢ࡬細孔ෆ部ࡣ膜表面࡞緻密ࡋ吸着ࡾࡼ

ᑐ࡟高齢者や㔜症患者ࡣ吸着性能࡞溶質㝖去性能や特異的࡞徐⦅ࡢࡇࠋ[27] ࡿ

血ᑠᯈや凝ࠊ質ࢡࣃンࢱࡣ࡚ࡋ࡜Ḟ点ࠋ[28-29] ࡿあࡶ考え方ࡿࡍ瘠揮ࢆ効果ࡋ

固因子ࢆ吸着ࠋࡿࡍ特࡟凝固系ࡢ吸着ࢤ࣮ࣀࣜࣈ࢕ࣇ࡚ࡋ࡜ンࡀ多いࠊࡵࡓ血ᑠ

ᯈࡢ吸着ࡋಁࢆᢠ血栓性࡟㞴ࡀあࡢࡇࠋࡿ問㢟ࢆ解決ࡃ࡭ࡍ中空糸ෆᚄࢆኴࡃ

ࢆ膜孔ᚄࠊ行いࢆప減ࡢ入ཱྀᅽ࣒ࣛ࢝ࠊࡋ 70Åࡽ࠿ 100Å࡟ᣑ大ࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍ

 ࠋ[30] ࡿい࡚ࢀࡉࡀᕤኵࡿࡍ࣮ࣝࣟࢺンࢥࢆࡾࡲ目詰ࡢ膜ࡾ

 

         

      ᅗ 3-6  PMMA膜ࡢศ子構造 [25] 
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(2) poly-sulfone (PS)ࠊpolyether-sulfone (PES) 系膜 

現ᅾࠊPS膜ࡣ慢性維持㏱析用人ᕤ腎臓膜ࡢ主流࡛あࡾᮏ邦ࡣ࢔࢙ࢩࡿࡅ࠾࡟

60%弱ࢆ占ࠋ[31] ࡿࡵ中空糸ෆ側ࡽ࠿外側ࡀ緻密層࡜目ࡢ⢒い⢒密層ࡢ非ᑐ称

構造 (஧層構造) ࠊࡾ࠾࡚ࡗ࡞࡜機械的強度ࡢ担保࡜物質㝖去選択能力ࠋࡘࡶࢆ

PSࡣ膜࡚ࡋ࡜ຍᕤࡋࡀやࡃࡍ機械的強度ࡀ高いࠋ耐熱性ࠊ耐 pH性ࠊ耐 Ǆ線滅

菌性ࡶ࡟優ࠋ[32] ࡿࢀPS 膜自体ࡣ疎水性ࢱࡵࡓࡢンࢡࣃ付着やᢠ凝固性能࡞

ࡢ親水性ࡣ࡟一般的ࠋࡿ必要࡛あࡀ改質ࡢ膜ෆ面ࡵࡓࡿあࡀ問㢟ࡢ࡝ PVPࢆ⣳

糸ᕤ程ࣞࣈ࡚࡟ンࡋࢻ共᭷結ྜ࡚ࡏࡉいࠋࡿPVPࣞࣈࡢンࢻ㔞࡜ศ子㔞ࠊ架橋ࠊ

⣳糸ࡢࡁ࡜ࡿࡍ凝固温度ࡢ相ศ㞳࡛孔ᚄࢥࡀンࠊࡁ࡛࣮ࣝࣟࢺ㝖去ࢺࢵࢤ࣮ࢱ

PVPࠋࡿい࡚ࢀࡉ設計࡟緻密ࡏわྜ࡟ศ子㔞ࡢ物質ࡿࢀࡉ࡜ 増ࢆ㔞ࢻンࣞࣈࡣ

やࡤࡏ親水性ࡣ増ࡢ5%ࠊࡋ濃度࡛表面࡟粒子ࡀ均一࡟被覆ࢀࡑࠋࡿࡍ以ୖ࡞࡟

࡜ࡿ PVP粒子ࡀ遃๫ࡾ࡞࡜表面ࡀ⢒ࠊࡾ࡞ࡃ血ᑠᯈࡢ⢓着数ࡣ変わ࡞ࡽいࣇࡀ

ࡓࡲࠋ[33] ࡿい࡚ࢀࡉ࡜ࡿࡍపୗࡣ吸着㔞ࡢンࢤ࣮ࣀࣜࣈ࢕ PVP ᖹ滑ࡢ膜ࡣ

໬ࡢ役割ࠋࡿࡍࢆ血ᑠᯈࠊ凝固因子࡟ᑐࣙࢩࢵࢡࡋンࡢ役割ࡾ࡞࡜活性໬ࢆ惹起

࡟PVPࠊ近ᖺࠋ[34] ࡿあࡶ吸着抑制効果ࡢ質ࢡࣃンࢱンや࣑ࣈࣝ࢔࠿࡯い࡞ࡋ

ຍえ新࡞ࡓ親水性࣮࣐࣏ࣜ (NV࣮࣐࣏ࣜ) ࡀ開瘠࣮࣐࣏ࣜࢀࡉ周㎶ࡢ吸着水ࡀ

血ᑠᯈࡢ活動ࢆ抑制ࢀࡉ࡜ࡿࡍ PS 膜ࣞࣈ࡟ン࡚ࢀࡉࢻいࠋ[35] ࡿ急性血液洀

໬用血液洀໬膜࡚ࡋ࡜考え࡜ࡿ膜表面ࢱ࡟ンࢡࣃ吸着࡟寄୚ࡿࡍ部ศࡀ少ࡃ࡞

炎症性࢖࢝ࢺ࢖ࢧンࡢ吸着ࡣ期ᚅ࡛࡞ࡁいࡀ㏱水性ࡀ高い特ᚩࢆ利用࡚ࡋ限外

濾遃࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡿࡼ࡟ン㝖去やࠊ心୙全ࡢ࡝࡞溢水状態ࡢ患者࡟ᑐࠊࡋ大㔞࡟㝖

水ࢆ行う症例࡟ᑐࡋ頻用࡚ࢀࡉいࡿ (ᅗ  ࠋ(3-7
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         ᅗ  ศ子構造 [1]ࡢン࢛ࣇࣝࢫ࣏ࣜ 3-7

 

(3) poly-acrylonitrile (PAN) 膜 

PAN 膜ྜࡣᡂ高ศ子系膜࡚ࡋ࡜ 1969 ᖺࡽ࠿人ᕤ㏱析膜࡚ࡋ࡜使用࡚ࢀࡉい

旭໬ᡂ社ࡓい࡚ࡋ使用࡚ࡋ࡜国産࡛慢性ཬび急性血液洀໬膜ࠋࡿ PAN膜ࢡ࢔ࡣ

㸫࡛あ࣐ࣀ親水性ࣔ࡜ࣝࢳ酸࣓ࣝࣜࢡ࢔ࡿ㸫࡛あ࣐ࣀ疎水性ࣔ࡟ࣝࣜࢺࢽࣟࣜ

非均一構造࡛弱陰性荷電ࡣ膜構造ࠋ[1] ࡓࡗあ࡛ࡢࡶࡓࡋ共㔜ྜࢆ酸ࣝࣜࢡ࢔ࡿ

い࡚ࢀࡉ使用࡚ࡋ࡜人ᕤ㏱析膜ࠊ現ᅾࠋい࡞い࡚ࢀࡉ販売ࡣ現ᅾࡀࡓい࡚ࡋ᭷ࢆ

ࡿ Baxter 社 PAN膜ࡣ疎水性࡟ࣝࣜࢺࢽࣟࣜࢡ࢔ࡢ親水性࣍ࣝࢫࣝࣜࢱ࣓ࡢン

酸ࢆ࣒࢘ࣜࢺࢼ共㔜ྜ࡚ࡏࡉいࡿ均一層質膜࡛あࠊࡾ中空糸型࡛ࡃ࡞ࡣᖹ膜積

層構造࡛あࠋࡿPAN自体ࡣ疎水性ࠊࡀࡔ親水໬࡛ࣝࢤあ࣍ࣝࢫࣝࣜࢱ࣓ࡿン酸

ࢆ含水率ࡋ調整ࢆ割ྜࡢ 70㸣࡛ࡲ高ࠊࡵ高ศ子鎖ࢆศ散ࣝࢤࣟࢻ࢖ࣁࡓࡋ構造

࡜ࡿい࡚ࡵ高ࢆ生体適ྜ性ࠊࡋ抑制ࢆ刺⃭ࡢ瘣血球や血ᑠᯈࠊࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍ࡟

言わ࡚ࢀいࠊࡓࡲࠋ[36] ࡿ膜面ࣝࢤࡣ層ࡾࡼ࡟ᖹ滑໬ࡾ࠾࡚ࢀࡉ一般ࡢ多孔質

໬ࡓࢀࡉ中空糸膜ࢱࡾࡼンࢡࣃ吸着面積ࡀ広いࡶ࡜ࡇ特ᚩ࡛あࠋࡿ親水໬๣ࡶ

PS 膜࡛使用ࡿࢀࡉ PVP ࡵࡓい࡞い࡚ࡋ使用ࡣ PVP ࠋい࡞ࡣ༴険ࡢ࣮ࢠࣝࣞ࢔

Baxter 社 PAN 膜ࡢ溶質㝖去方法ࡣ膜表面࡟孔ࡀ存ᅾࣝࢤࠊࡎࡏ層ࡢ膜ෆࢆ溶

質ࡀ洙㏱㝖去࡛࣒ࢬࢽ࣓࢝ࡿࢀࡉあࡓࡲࠋࡿ膜ෆࣝࢤࡢ層ࡣ親水性ࡀ高ࡃ限外

濾遃性能ࡀ高いࠋศ子構造ࢺ࣮ࢿ࢛ࣇࣝࢫࡢ基70-ࡀmV ࡋ᭷ࢆ強い陰性荷電ࡢ
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࡚いࡵࡓࡿ急性血液洀໬療法࡛用い࡚ࢀࡽいࡿ改良型 PAN 膜ࡣ陽性荷電ࡢ炎

症性࢖࢝ࢺ࢖ࢧンࢆ吸着ࡋ吸着領域ࡣ膜ࢡࣝࣂࡢ層࡛ࡲཬࠋ[37] ࡪ཯面ࢱࠊン

ࢧࠋࡿあࡀ問㢟ࡢࡾࡲ目詰ࡿࡼ࡟ࢢンࣜ࢘࢓ࣇࡣ࡜ࡇいう࡜多いࡀ吸着㔞ࢡࣃ

ࢹࣛࣈ࡚ࡋ刺⃭ࢆン系ࢽ࢟ン࣭࢖ࣞࢡࣜ࢝ࡣ強陰性荷電ࡿࡍ吸着ࢆン࢖࢝ࢺ࢖

問㢟ࡍࡇ起ࡁ引ࢆ活性໬ࡢ第Ⅷ因子ࡢ血管ᣑ張作用や凝固系ࡋ産生ࢆンࢽ࢟࢕

ࢆンࣜࣃ࣊ࠊࡋ架橋࡚ࡋ࡜࣮ࢧ࣮࣌ࢫࢆン࣑࢖ンࣞࢳ࢚࣏ࣜࠊࡵࡓ[38] ࡿあࡀ

 ࡿい࡚ࡋ࡜状態ࡿあࡢᢠ凝固作用ࡋ中性໬࡟電気的ࡣ膜表面࡚ࡏࡉン結ྜ࢜࢖

ࣀ࣑࢔ࠋࡾあ࡛࠿穏やࡣ溶質㝖去速度࡭較࡟ᡂ高ศ子ྜࡢ௚ࡵࡓࡢ均質膜ࠋ[39]

酸ࡢ温存能力࡟優ࡽ࠿࡜ࡇࡿࢀ高齢㏱析患者࡟᭷効ࠋ[40-41] ࡿࢀࡉ࡜耐 pH性ࠊ

耐薬品性࡟優ࠊࡀࡿࢀ耐熱性ࡣపい [ᅗ  ࠋ[2][3-8

 

    

      ᅗ 3-8 PAN㸦AN69® Baxter社㸧ࡢศ子構造 [3] 

 

以ୖ急性血液洀໬膜࡚࡟使用࡚ࢀࡉいࡿ膜⣲ᮦูࡢ特ᚩࢆ示ࠋࡓࡋ急性血液

洀໬療法࡟用いࡿ膜ࡢ選択基準ࠊࡣ࡚ࡋ࡜心୙全ࡢ࡝࡞大㔞ࡢ㝖水ࢆ行う症例

や中ศ子㔞物質࡟ᑐ࡚ࡋ限外濾遃ࢆ利用࡚ࡋ㝖去ࢆ行う症例࡟ᑐࡣ࡚ࡋ㏱水性

高いࡢ PS 膜ࢆ使用ࡀ࡜ࡇࡿࡍ᭷効࡛あ࡜ࡿ言え࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡓࡲࠋࡿンࡌࡣࢆ

ࡍ᭷ࢆศ子構造ࡢ陰性荷電࡟膜ࠊ場ྜࡿࡍ࡜目的ࢆ㝖去ࡢ炎症性物質ࡿࡍ࡜ࡵ



第 3章 血液浄化器の臨床性能評価                         

42 

 

ࡿ PMMA膜や PAN膜ࡀ᭷効࡛あࠋࡿḟࡢ㡯ࡾࡼ実㝿࡟臨床研究ࢆ行いࡢࡑࠊ

溶質㝖去性能࡜生体適ྜ性ࢆ検討ࡓࡋ研究結果ࢆ示ࠋࡍ 

   臨床評価ࡢ系膜ࢫ࣮ࣟࣝࢭ 3-4

ඛ行研究࡛多ࡿ࡞࡜┙基ࡢ࣮࣐࣏ࣜᢠ血栓性ࡿࡍ開瘠࡚࡟ᮏ研究ࡾࡼ節ࡢࡇ

共ྠ研究ࠊい࡚ࡘ࡟臨床性能ࡢ系㏱析膜ࢫ࣮ࣟࣝࢭࡿあࡀ実績ࡢ表面修飾ࡢࡃ

者࡚ࡋ࡜参ຍࠊࡋᢠ凝固性能ཬび免疫系ࡽ࠿見ࡿ生体適ྜ性ࡢ評価ࢆ行ࡓࡗ結

果ࢆ示ࠋࡍ 

3-4-1 表面改質ࢫ࣮ࣟࣝࢭ膜ࡢ臨床評価  

斉藤[42] ࡣࡽ再生ࡢࢫ࣮ࣟࣝࢭศ子構造࡟あࡿ水酸基ࡀ補体 C3 起ࢆ活性ࡢ

PEGࠊࡵࡓࡿࡍ抑制ࢆ࡜ࡇࡍࡇ 鎖ࢺࣇࣛࢢࢆ㔜ྜࡓࡋ表面改質ࢫ࣮ࣟࣝࢭ膜 

(BC 膜) ࡜従来型ࡢ再生ࢫ࣮ࣟࣝࢭ膜 (UP 膜) ࡢ血中ࡢ凝固ஹ逭状態࡜膜表面

Ᏻ定維持㏱析患者ࡣ被検者ࠋࡓࡗ行ࢆ比較ࡢ付着状態ࢡࣃンࢱࡢ 8 例ࠋ評価㡯

目ࡣ瘣血球数ࠊ血ᑠᯈ数ࠊ顆粒球ࠊࢮ࣮ࢱࢫ࢚ࣛC3aࠊTATࠊt-PAࠊǃ-TGࡢ経

᫬変໬࡜ SEMࡿࡼ࡟膜表面ࡢ観察ࡼ࠾び SDS-PAGEࡿࡼ࡟㏱析排液ࢧࢆンࣉ

ࡣSDS-PAGEࠋࡓࡗ行ࢆ解析ࢻンࣂࢡࣃンࢱࡢ࡚ࡋ࡜ࣝ phastgel homogenous 

20 (20%gel) ࡢ濃縮࡟ୖࣝࢤ㏱析排液ࢆ 4µL 前ࠊ銀ᰁ色ࡣᰁ色ࢻンࣂࠊࡏ乗ࢆ

処理ࣁࣟࢭࡣンࢆࣈ࣮ࣗࢳ用い࡚脱࢜࢖ン水࡛各検体ࢆ㏱析࡚ࡋ凍結乾燥ࠊࡋ

後ࡢࡑ 10mM tris - HCl buffer (pH8.0) ࡛ 10倍࡟濃縮ࢧࡓࡋンࣝࣉ 100µL࡜

12.5% SDS溶液 20µl࡜ 0.1% BPB溶液 5µLࢆ混ྜ࡟ࡕࡢࡓࡋ SDS 処理ࢆ行

ࡣ結果ࠋࡓࡗ PEG鎖表面処理ࢫ࣮ࣟࣝࢭࡢ膜ࡣ瘣血球ࡢ一遃性ࡢ減少ࠊG-Eࡢ

ୖ昇ࡣ抑えࠊࢀࡽ血ᑠᯈࠊǃ-TGࠊTATࠊt-PA ᅗ) ࡓࡗ࠿࡞少ࡶ変動ࡢ  ࠋ(3-9,10
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ᅗ 3-9 瘣血球ࠊ補体࡜血ᑠᯈࠊ凝固系ࡢ経᫬変໬ 

 

          

  ᅗ 3-10 TATࠊt-PAࡢ経᫬変໬ 

 

SDS-PAGE ᅗࠊい࡚࠾࡟観察ࡢ膜表面ࡿࡼ࡟ 3-11 ㏱ࡿࢀࡉ観察ࡽ࠿ᕥᅗࡢ

析器出ཱྀࡢ濾液ࡣ両膜࣮ࢱࣃࡌྠࡶ࡜ン࡛あࠋࡀࡓࡗᅗ 3-11 中央ࡢ排液 PEG

鎖改質膜ࣂࡢン࣑ࣈࣝ࢔ࡣࢡ࣮ࣆࢻン (67KD) ࢀࡑ࡜以ୖࡢศ子㔞領域࡛観察

膜 (ᅗࢫ࣮ࣟࣝࢭࡢ従来ࡋᑐ࡟ࡢࡓࢀࡉ 3-11 ྑᅗ) ࢀࡑࡣ以外ࡢศ子㔞領域࡟
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膜 (ᅗࢫ࣮ࣟࣝࢭࡣ表面観察ࡿࡼ࡟SEMࠋࡓࢀࡽࡵㄆࡀࢡ࣮ࣆࢻンࣂࡶ 3-12ྑ

ᅗ)࡟血球付着ࡀㄆ࡟ࡢࡓࢀࡽࡵᑐࠊࡋPEG 改質膜 (ᅗ 3-12 ᕥᅗ) ࡣ࡟ㄆࡽࡵ

ᅗ) ࡓࡗ結果࡛あࡢ様ྠࡶン㔞ࣜࣈ࢕ࣇ膜付着ࡓࡲࠋࡓࡗ࠿࡞ࢀ ࡣ斉藤ࠋ(3-13

PEG鎖逿㞳端ࡢศ子自⏤遀動࡜水ศ子ࡢ相互作用࡚࡟形ᡂࡿࡍ散ₔ層ࡀ血球や

 ࠋࡓࡋ考察࡜ࡓࡏࡉ減少ࢆ接触ࡢ࡜膜表面࡜ࢡࣃンࢱ

 

         

                    ᅗ 3-11 膜表面ࡢ SDS-PAGE 

 

        

ᅗ 3-12 膜表面ࡢ SEM観察      ᅗ 3-13 膜付着ࣜࣈ࢕ࣇン㔞 

(ᕥ PEG改質ࢫ࣮ࣟࣝࢭ膜) 
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ン࣑ࢱࣅ 3-4-2 E࢕ࢸ࣮ࢥンࢫ࣮ࣟࣝࢭࢢ膜ࡢ臨床評価  

ྂᕝࡣ[43] ࡽ再生ࡢࢫ࣮ࣟࣝࢭ膜表面࡟ ǂ-࣮ࣝࣀ࢙ࣇࢥࢺ (࣑ࢱࣅンＥ) ࢆ

固定໬ࡓࡋ改質ࢫ࣮ࣟࣝࢭ膜 (E 膜) ࡜改質前ࢫ࣮ࣟࣝࢭࡢ膜 (S 膜) ࡢ血中ࡢ

補体活性ࠊ凝固線溶系ࢆ評価ࠋࡓࡋ結果࣑ࢱࣅࠊࡣン E ࣮ࣟࣝࢭࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ

少࡟᭷意ࡀ減少ࡢび血ᑠᯈࡼ࠾減少ࡢ瘣血球࡭較࡜膜ࢫ࣮ࣟࣝࢭࡢ従来ࡣ膜ࢫ

ᅗ) ࡃ࡞ 補体ࠊ(3-14 C3aࠊG-Eࠊ線溶系因子ࡢ組織ࢤ࣮ࣀ࣑ࢫࣛࣉン࣋ࢳࢡ࢔

 ࡓࡗ軽微࡛あ࡟᭷意ࡣ昇ୖࡢTATࠊ(tissue plasminogen activator: t-PA) ࢱ࣮

(ᅗ 酸໬࡚ࡋ࡜指標ࡢ遃酸໬脂質ࡓࡲࠋ(3-15 LDLࠊMDA (Malone Dialdehyde)

ᅗ) ࡓࢀࡉ抑制ࡶ昇ୖࡢ  ࠋ(3-16

 

 

ᅗ 3-14 瘣血球࣭血ᑠᯈ数ࡢ推移  ᅗ 3-15 補体࣭凝固系ࡢ経᫬変໬ 
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        ᅗ 3-16 酸໬ LDLࡼ࠾びMDAࡢ比較 

 

SEM 延び࡚ࡀ擬足࡚ࡋ凝㞟ࡀ血ᑠᯈࡣ膜ࢫ࣮ࣟࣝࢭࡢ従来型ࡶ観察ࡿࡼ࡟

いࡀࡿ改質ࢫ࣮ࣟࣝࢭ膜ࡣ༢体ࡢ血ᑠᯈࡀ散ᅾ࡚ࡋい࡛ࡳࡢࡿあࡿ (ᅗ  ࠋ(3-17

 

                ᅗ 3-17 SEM観察 (ྑᅗ࣑ࢱࣅン Eࢺ࣮ࢥ) 

 

ྂᕝࡣᢠ酸໬物質࡛あ࣑ࢱࣅࡿン Eࡢ ǂ-࢕ࢸ࣮ࢥࡢ࣮ࣝࣀ࢙ࣇࢥࢺンࡼ࡟ࢢ

凝固線溶系ࠊ補体ࡀ抑制ࡢ活性酸⣲ࡾࡲ高ࡀ生体適ྜ性ࠊࡋ減少ࡀ逿㞳水酸基ࡾ

 ࠋࡓࡋ考察ࢆ࡜ࡇࡓࡵ高ࢆᢠ酸໬作用࡜活性抑制ࡢ
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3-5 ྜᡂ高ศ子系膜ࡢ臨床評価 (PS膜) 

ࡿい࡚ࢀࡉ示࡚࡟ඛ行研究ࡢ࣮࣐࣏ࣜࡿࡍ開瘠࡟ࡓ新ࡣ節࡛ࡢࡇ PS 膜࡜強

陰性荷電膜࢖࢝ࢺ࢖ࢧ࡚ࡋ࡜ン吸着能力ࡀ期ᚅࡿࢀࡉ PAN 膜࡟ᑐࡋ臨床評価

ࡓ新ࠊࡋ示ࢆ研究結果ࡢ筆者ࡓࡋ検討ࢆ生体適ྜ性࡜溶質㝖去性能ࡢࡑࠊ行いࢆ

 ࠋࡓ考え࠿ࡿ適ṇ࡛あ࡚ࡋ࡜修飾膜ࡢ࣮࣐࣏ࣜᢠ血栓性࡞

3-5-1 目的 

ǃ2-MGࡵࡌࡣࢆపศ子㔞ࢱンࡢࢡࣃ積極的࡞㝖去ࢆ目的ࢆࢬ࢖ࢧ࢔࣏ࡋ࡜大

孔ᚄ໬ࠊࡋ生体適ྜ性ࢆ向ୖࡓࡏࡉ PS 膜ࡢ溶質㝖去性能࣑ࣈࣝ࢔࡜ンࡢ漏出

㔞ࡼ࠾び生体適ྜ性ࢆ評価ࠋࡓࡋ 

3-5-2 方法 

Ᏻ定維持㏱析患者 5例࡟ᑐࠊࡋ従来型 PS膜 PS-1.6UW (ᕝ澄社製) ࡜大孔ᚄ

໬ PS膜 APS-16 (旭࣓ࣝ࢝࢕ࢹ社製) ࢆ㏱析条件 (血液流㔞 200mL/minࠊ㏱析

液流㔞 500mL/min) ࢆ変更࡚࡟࣮ࣂ࣮࢜ࢫࣟࢡ࡟ࡎࡏ使用ࡋ以ୗࡢ㡯目ࢆ測定

 ࠋࡓࡋ比較ࡋ

(1) ᑠศ子物質ࡢ㝖去性能㸸ᒀ⣲窒⣲ࢽࢳ࢔ࣞࢡࠊンࠊᒀ酸ࣜࠊンࡢ㝖去率ࠊ㝖

去㔞ࠊ㏱析 60ศ120ࠊศࣛ࢔ࣜࢡࡢンࢫ 

(2) పศ子㔞ࢱンࢡࣃ質ࡢ㝖去性能㸸ǃ2-microgloburin (NW 11,800)ࣟࢢ࣑࢜ࠊ

ンࣅ  (NW 17,500)ࢳࢡࣛࣟࣉࠊン  (NW 22,000)ࠊǂ1-ࣜࣈࣟࢢࣟࢡ࢖࣐ン 

開始ࠊ㝖去㔞ࠊ㝖去率ࡢン (69,000)࣑ࣈࣝ࢔ࠊ(33,000) 60ศ210ࠊศ後ࡿࡩࡢ

いಀ数ࢆ測定ࡋศ子㔞ศ画曲線ࢆ求ࡢࢀࡒࢀࡑࠋࡓࡵ計測式࡟関ࡣ࡚ࡋ 3-2 章

 ࠋࡿあ࡛ࡾ通ࡓࡋ示࡟

(3) 生体適ྜ性㸸瘣血球数ࠊ血ᑠᯈ数ࠊ免疫学的活性ࡢ指標࡚ࡋ࡜顆粒球ࢫ࢚ࣛ
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࡚ࡋ࡜指標ࡢ凝固ஹ逭能ࠊC3aࠊࢮ࣮ࢱ TAT ࠊ瘣血球ࠋࡓࡋ測定ࢆ経᫬変໬ࡢ

血ᑠᯈࡢ表記ࡣ前್ࡢࡽ࠿変໬率࡚ࡋ࡜表ࡋ凝固ஹ逭࡜免疫補体系ࡣ実測್࡛

表ࠋࡓࡋ統計学的検討ࡣ Student’s t -testࢆ用い༴険率 5㸣ᮍ‶ࢆ᭷意ࠋࡓࡋ࡜ 

3-5-3 結果 

(1) ᑠศ子㔞物質ࡢ㝖去性能ࡣ両膜間࡚࡟差ࡣㄆࡓࡗ࠿࡞ࢀࡽࡵ (ᅗ ࠋ(3-18,19

(表 3-2) ᑠศ子㔞物質ࡢᣑ散࡟関ࡣ࡚ࡋ孔ᚄࡣ࡟依存࡞ࢀࡉいࠋ血流㔞ࠊ㏱析液

流㔞ࡌྠࡀ条件࡛あ࡛ࡢࡿ差ࡀㄆ࡜ࡓࡗ࠿࡞ࢀࡽࡵ考えࠋࡓࢀࡽ 

(2) పศ子㔞ࢱンࢡࣃ質ࡢ㝖去率ࠊ㝖去㔞ࡣいࡶ࣮࣮࣐࢝ࡢࢀࡎ大孔ᚄ໬ PS膜

ᅗ) ࡓࢀࡉ㝖去ࡀ ศ子㔞࡟特ࠋ(3-20,21 11,800 ࡛あࡿ ǃ2-MG ᭷意ࡣ࡚ࡋ関࡟

㏱析開始ࡿ࡞ࡽ࠿いಀ数ࡿࡩࠋࡓい࡚ࢀࡉ㝖去࡟ 60ศ後ࡢศ子㔞ศ画曲線ࡣᑠ

ศ子㔞物質ࡽ࠿ศ子㔞 必࡟生体ࠊࡃ高ࡀ㝖去性能ࡢ࡛ࡲンࢳࢡࣛࣟࣉࡢ22,000

要࡞᭷用ࢱン࡛ࢡࣃあࡿศ子㔞 69,000 ࡣ㝖去㔞ࡢン࣑ࣈࣝ࢔ࡢ 0.2ｇ࡜温存ࡉ

࢔ࣜࢡ࡛ࣉ࣮ࣕࢩࡿࢀࡉ温存ࡣ質ࢡࣃンࢱ࡞᭷用ࡋ㝖去࡟十ศࡣ毒⣲࡞必要ࢀ

ᅗ) ࡓい࡚ࡗ࡞࡜ศ子㔞ศ画曲線࡞ࢺࢵ࢝  ࠋ(3-22

 

 

ᅗ 3-18 ᑠ࣭中ศ子物質㝖去率     ᅗ 3-19 ᑠศ子物質ࡢ㝖去㔞 
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表 3-2 ᑠศ子㔞物質ࣛ࢔ࣜࢡࡢンࢫ 

 

 

 

ᅗ 3-20 పศ子㔞ࢱンࡢࢡࣃ㝖去率    ᅗ 3-21 పศ子㔞ࢱンࡢࢡࣃ㝖去㔞 
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ᅗ 3-2 ᑠศ子㔞物質ࡢ溶質㝖去性能ࡼ࠾びศ子㔞ศ画曲線 

 

(3) 生体適ྜ性࡟関ࡣ࡚ࡋ瘣血球ࡢ開始 30ศ後ࡢ減少率ࠊ血ᑠᯈ減少率ࡣ両膜

ᅗ) ࡓࡗ軽度࡛あࡶ࡜ ࡍ示ࢆ補体活性ࠋ(3-23,24 C3aࠊ顆粒球ࡢࢮ࣮ࢱࢫ࢚ࣛ経

᫬変໬ࡣ両膜࡟ࡶ࡜軽微࡛あࡓࡗ (ᅗ ࡟特ࠋ(3-25 APS膜ࡣ C3aୖࡢ昇ࡣ 60ศ

ᅗ) ࡓࡋࢺ࢘࢔ࢡ࣮ࣆ࡛ ࡍ示ࢆ凝固ஹ逭能ࠋ(3-26 TAT ୖ࡞軽微࡟ࡶ࡜両膜ࡣ

昇ࢆ示ࠊࡋ開始 60ศ࡛ࠋࡓࡋࢺ࢘࢔ࢡ࣮ࣆ血ᑠᯈࡢ減少ࡢ動態ࡌྠ࡜挙動࡛開

始 60ศ以ෆ࡟凝固ஹ逭཯応ࡣ終了ࡿࡍ結果ࡀ得ࡓࢀࡽ (ᅗ  ࠋ(3-27

 

         

ᅗ 3-23 瘣血球ࡢ減少率 
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ᅗ 3-24 血ᑠᯈࡢ減少率 

 

       

                 ᅗ 3-25 顆粒球ࡢࢮ࣮ࢱࢫ࢚ࣛ経᫬変໬ 

  

       

ᅗ 3-26 補体ࡢ活性໬ 
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            ᅗ 3-27 TATࡢ活性໬ 

 

膜ࡢ劣໬ࢆ示ࡍ UFRࡣ᭷意差ࡢࡢࡶࡓࡗ࠿࡞ࡑࡇ大孔ᚄ໬膜ࡢ UFRࡀ維持

 ࠋࡓい࡚ࡋ示ࢆ࡜ࡇࡓࢀࡉ瘠揮ࡀ抑制効果ࢢンࣜ࢘࢓ࣇࡿࡍᑐ࡟膜ࡣ࡜ࡇࡓࢀࡉ

両膜⣲ᮦ間࡟大࡞ࡁ差ࡀㄆࡀࡿࢀࡽࡵ観察ࢧࡓࢀࡉンࣝࣉ数ࡀ非常࡟少࡞いࡓ

ࢀࡽ考え࡜࠿い࡞ࡣ࡛ࡢࡿࢀࡽ得ࡀ統計学的᭷意差ࡾࡼ࡟࡜ࡇࡍ増やࢆ症例ࡵ

ᅗ) ࡓ  ࠋ(3-28

    

ᅗ 3-28 UFRࡢ変໬ 
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3-5-4 考察 

大孔ᚄ໬ࡓࢀࡉ PS 膜ࡣ㏱析ࢻ࢖࣑ࣟ࢔症ࡢ誘因ࡿ࡞࡜ ǃ2-MG (ศ子㔞

㝖去率࡛ࡢ (11,800 1ࠊࡋ示ࢆ70% 回㏱析当ࡢࡾࡓ㝖去㔞ࡶ 169.8±48.7mg࡛

あࠋࡓࡗ災害᫬ࢩࣗࢩࢵࣛࢡࡢン࣒࣮ࣟࢻや横紋筋融解症࡚࡟筋肉崩壊ࡾࡼ࡟

高್ࢆ示ࣅࣟࢢ࣑࢜ࡍンࡢ㝖去性能ࡶ 60%近い㝖去率ࡀあࠊࡾ急性血液洀໬膜

ࡀ㝖去効率ࡢ質ࢡࣃンࢱపศ子ࠋࡓࢀࡉ示唆ࡀ能性 [44]ྍࡿࡁ使用࡛ࡶ࡚ࡋ࡜

従来ࡢ࡛ࡲ PS 膜ࡾࡼ高い結果ྠࡣ様ࡢ膜࡛臨床評価ࢆ行ࡓࡗ௚ࡢ報告ࡶ࡜一

ࡢ従来型ࠋ[45-46] ࡿࡍ⮴ PS膜ࡢపศ子ࢱンࢡࣃ質㝖去方法ࡣ限外濾遃ᅽࢆ利

用࡚ࡋ㝖去࡛࣒ࢬࢽ࣓࢝ࡿࡍあࠊࡀࡓࡗ大孔ᚄ໬ࡓࢀࡉ PS 膜ࡣ従来膜࢔࣏ࡢ

㝖ࠊࢀࡉᣑ散ࡶ質ࢡࣃンࢱపศ子ࡢࢬ࢖ࢧいࡃ࡟ࡋ通遃ࡾࡼ࡟ᣑ散ࡣ࡛ࢬ࢖ࢧ

去効率ࡢ向ୖ࡟繋࡜ࡓࡗࡀ考えࠋࡓ新࡞ࡓ PS 膜ࢆࢬ࢖ࢧ࢔࣏ࡢศ子㔞ศ画曲

線ࡽ࠿推測࡜ࡿࡍศ子㔞 17,500 22,000ࠊンࣅࣟࢢ࣑࢜ࡢ ࡩࡢンࢳࢡࣛࣟࣉࡢ

従来型ࡀいಀ数ࡿ PS 膜ࡾࡼ高い性能ࢆ示࡚ࡋいࡿ結果ࡾࡼ大孔ᚄ໬ (80Å) 

ࠊࡣ࡚ࡋ関࡟変໬ࡿࡍᑠ໬⊂ࡀࢬ࢖ࢧ࢔࣏ࡢ㏱析中ࠋࡿࡁ理解࡛ࡀ࡜ࡇࡓࢀࡉ[32]

親水性࡛࣮࣐࣏ࣜあࡿPVPࡢ偏ᅾ࡚ࡋいࡿ隙間ࢱ࡟ンࢡࣃ質ࡢ吸着ࡀ起ࡇࡿࡇ

ࣃンࢱ࡟㏱析開始初期࡜ࡿࡍ推察ࡽ࠿結果ࡢ௒回[33] ࡀࡿい࡚ࢀࡉ࡜原因ࡀ࡜

開始࡚ࡋ࡜証ᕥࡢࡑࠋࡓࢀࡽ考え࡜ࡓࡋ付着ࡀ質ࢡ 60ศ࡟࡛ࡲ血ᑠᯈࡀపୗࡋ

凝固ஹ逭ࡢ࣮࣮࣐࢝ TAT࡚ࡋࢺ࢘࢔ࢡ࣮ࣆࡶいࡣ࡜ࡇࡢࡇࠋࡿ㏱析ࢆ開始࡚ࡋ

࡜ࡇࡿい࡚ࡋ終了ࡣ࡟㏱析前半ࢀࡉ開始ࡀ吸着ࡢ࡬膜面ࡢ質ࢡࣃンࢱࡃ࡞ࡶࡲ

ᑠ࣭中ࡀ非ᑐ称構造ࡢ緻密層ࠊ⢒密層࡜ᑠ໬⊂ࡢࢬ࢖ࢧ࢔࣏ࡢࡇࠋࡿい࡚ࡋ示ࢆ

ศ子㔞物質ࡢᒀ毒⣲ࡣ積極的࡟㝖去ࠊࡋ生体ࡢ᭷用ࢱン࡛ࢡࣃあࡿ大ศ子物質

࡛あ࣑ࣈࣝ࢔ࡿンࡣ温存࢖࣏ࣇ࢜ࢺࢵ࢝࡞ࣉ࣮ࣕࢩࡿࡍンࢆࢺ持ࡘ特性ࡢ膜࡛
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あࢆ࡜ࡇࡿ示࡚ࡋいࡾࡼ࡜ࡇࡢࡇࠋࡓ大孔ᚄ໬ࡓࢀࡉ PS膜ࡣ従来ࡢ࡛ࡲ PS膜

ᅗ) ࡿ言え࡜ࡿ特ᚩ࡛あࡀ曲線ࡓࡋࢺࣇࢩ࡟ྑࡾࡼศ子㔞ศ画曲線ࡢ ࡲࠋ(3-32

ࡢ㏱析後半ࡣ࡚ࡋ関࡟吸着㔞ࡢࢡࣃンࢱࡓ UFR పୗ࡞ࡀいࡽ࠿࡜ࡇ性能ࢆ損

ࡾࡼ࡜ࡇࡢ以ୖࠋࡓ考え࡜い࡞ࡣ吸着ࡢう大㔞࡞ PS 膜ࢆ急性血液洀໬膜ࡋ࡜

࡚利用ࡓࡋ場ྜࠊ中ศ子㔞領物質ࡢ炎症物質࢖࢝ࢺ࢖ࢧンࡢ限外濾遃ࡿࡼ࡟㝖

去ࡣ期ᚅ࡛ࠊࡀࡿࡁ吸着ࡿࡼ࡟㝖去ࡣ望࡞ࡵいࡀ࡜ࡇ予想ࡓࡲࠋࡓࢀࡉ膜ࢱࡢン

ࡀ表面構造ࡢ膜ࡿࡼ࡟血液接触ࡣ࡚ࡋ関࡟瘠現ࡢ生体適ྜ性ࡿࡍᑐ࡟付着ࢡࣃ

㔜要ࠋࡿ࡞࡜接触面ࢆ散ₔ層࡚ࡋ࡜表現࡜ࡿࡍ血液ࡀ接触ࡢࡁ࡜ࡓࡋ水ศࡼ࡟

遀࡟⏤自ࡀ࣮࣐࣏ࣜࡢ親水性ࡓࡋ修飾࡟散ₔ層ෆ࡛膜ࡤࢀࡍ膨潤ࡀ表面ࡢ膜ࡾ

動ࠊࡋ高い生体適ྜ性ࢆ瘠揮ࠋ[47] ࡿࡍPVPࡀ偏ᅾ໬ࡓࡋᒁᡤࢱ࡟ンࢡࣃ質ࡀ

付着࡜ࡓࡋ考え࡚ࡶ PVPࡀ形ᡂࡿࢀࡉ散ₔ層ࡢᰂ軟性や厚ࡀࡳ瘣血球数ࠊ血ᑠ

ᯈ数ࠊ凝固機能ࠊ補体活性໬ࡢ抑制࡟寄୚࡜ࡓࡋ考えࡢࡽࢀࡇࡓࡲࠋࡓࢀࡽ因子

ࡶ࡜ࡇい࡞ࡓ持ࢆᐁ能基ࡿࡍ཯応࡚ࡋᑐ࡟ PS 膜ࡢศ子構造ࡢ特ᚩ࡛あ࡜ࡇࡿ

 ࠋࡓࢀࡉ示ࡀ

3-5-5 結語 

 大孔ᚄ໬ࢀࡉ生体適ྜ性ࢆ高ࡓࡵ PS膜ࡣ従来型ࡢ PS膜࡜較࡭中ศ子㔞物質

࡛あࡿపศ子ࢱンࡢࢡࣃ㝖去性能࡟優࣑ࣈࣝ࢔ࠊࢀンࡣ保持࡞ࣉ࣮ࣕࢩࡿࢀࡉ

ศ子㔞ศ画曲線ࢆ持ࡘ溶質㝖去性能࡜高い生体適ྜ性ࢆ᭷ࡿࡍ膜࡛あࡀ࡜ࡇࡿ

示ࡣ࡜ࡇࡢࡇࠋࡓࢀࡉ急性血液洀໬膜࡚ࡋ࡜使用ࡓࡋ場ྜࠊ限外濾遃࢖ࢧࡿࡼ࡟

い膜特性࡞少ࡣ吸着㔞ࢡࣃンࢱࡀࡿいえ࡜結果ࡿࡁ期ᚅ࡛ࡀン㝖去能力࢖࢝ࢺ

࡛あࡀ࡜ࡇࡿ示ࠋࡓࢀࡉ 
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3-6 ྜᡂ高ศ子系膜ࡢ臨床評価 (PAN膜) 

3-6-1 背ᬒ 

従来ࡢ࡛ࡲ㏱析療法࡛ࡣい࡟࠿㏱析効率࡚ࡆୖࢆ体ෆࡢᒀ毒⣲ࢆ㝖去࠿ࡿࡍ

長期㏱析ࡾࡼ࡟逭Ṍࡢ向ୖや㏱析沧療ࡢ㏱析膜質ࡓࡲࠋࡓい࡚ࢀ࠿置ࡀ主眼࡟

患者ࡢ増ຍ࡜日ᮏ人ࡢ高齢໬ࡣ㏱析ࡿࡼ࡟医原性ࡢప栄養࡟㝗ࡾやࡃࡍ新࡞ࡓ

問㢟࡚ࡗ࡞࡜いࣀ࣑࢔ࠋࡿ酸ࡣ体ෆࢱࡢンࢡࣃ質ྜᡂやࣔࣝ࣍ンࣛࣂンࢆࢫ保

ᒀ毒⣲ (ᒀ⣲窒ࡿ࡞࡜ࢺࢵࢤ࣮ࢱࡁ࡭ࡍᮏ来㏱析࡛㝖去ࡀࡿ物質࡛あ࡞㔜要ࠊࡘ

⣲ࢽࢳ࢔ࣞࢡࠊンࣜࠊ ン) ࡜近似ࡓࡋศ子㔞࡛あࠊࡵࡓࡿ㏱析ࡿࡼ࡟㝖去能力ࢆ

向ୖ࡝࡯ࡿࡏࡉ㝖去ࡲࡋ࡚ࢀࡉうࡓࡲࠋ生体適ྜ性ࡢ悪い㏱析膜ࢆ使用࡜ࡿࡍ

微ᑠ࡞炎症཯応ࡾࡼ࡟細胞ࡢ異໬ஹ逭ࡀ逭行ࠊࡋ細胞ෆࡽ࠿逿出ࣀ࣑࢔ࡓࡋ酸

高齢㏱析患ࡓࡕ落ࡢ食஦制限や筋肉㔞࡟特ࠋう [49-52]ࡲࡋ࡚ࢀࡉ㝖去࡟大㔞ࡀ

者ࡣ࡚ࡗ࡜࡟遃๫͆࡞痩ࡀ࢔ࢽ࣌ࢥࣝࢧ͇ࡏ問㢟ࠊ[53-54] ࡾ࡞࡜筋力ࡢపୗࡣ

転倒ࢆ引ࡁ起ࡋࡇ寝ࡢࡾࡁࡓ要因࡚ࡗ࡞ࡶ࡟いࠋࡿ更࡟遃๫࡞ప栄養ࡣ炎症や

動脈◳໬࡜相互作用ࡋMIA (Malnutrition Inflammation Atherosclerosis ) 症

候群࡚ࡋ࡜生࿨予後ࡶ࡟影響ࠋࡿࡍ特࡟㏱析前後ࢽࢳ࢔ࣞࢡࡢンࡽ࠿計算ࢀࡉ

㏱ࠊࡾ因子 [55]࡛あࡓࡋ立⊃ࡢ生࿨予後ࡣ ン産生速度 (%CGR)ࢽࢳ࢔ࣞࢡࡿ

析効率ࢆ高ࣀ࣑࢔࡜࡜ࡇࡿࡵ酸ࡢ㝖去ࣛࣂࡢンࢆࢫ考慮ࡣ࡜ࡇࡿࡍ高齢㏱析患

者ࡢ生࿨予後࡟大ࡃࡁ影響ࢆཬ࡚ࡋࡰいࠋ[56] ࡿ 

3-6-2 目的 

親水性ࣝࢤࣟࢻ࢖ࣁࡢ構造ࡾࡼ࡟高い生体適ྜ性࡜⦆徐࡞溶質㝖去性能ࡀ特

ᚩࡢ PAN 膜ࡀ超高齢㏱析患者ࡢ栄養状態࡜炎症཯応ࡼࡢ࡝࡟う࡞影響ࢆ୚え

ࠊྜ࡚ࡋ࡜評価基準ࠋࡓࡋ検証࠿ࡿ ᡂ高ศ子膜ࡢ中࡛比較的穏や࡞࠿㝖去性能ࢆ
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᭷ࢺ࣮ࢸࢭ࢔ࣜࢺࢫ࣮ࣟࣝࢭࠊࡿࡍ膜 (CTA) ࣀ࣑࢔࡜酸温存能力࡜栄養状態ࡢ

改善効果࡜炎症཯応ࡢ変໬ࢆ検討ࠋࡓࡋ 

3-6-3 方法 

80ṓ以ୖࡢ超高齢Ᏻ定維持㏱析患者 9例ࠊᖹ均ᖺ齢 87.6±4.5ṓࠋᖹ均㏱析

Ṕ 慢性糸球体腎炎ࡣ原疾患ࠋ᭶࠿31.2±26.4 6例ࠊ糖ᒀ病性腎症 3例ࠋ㏱析器

機能ศ類࡛ศ子㔞 11800 ࡢ ǃ2-MG ࡀࢫンࣛ࢔ࣜࢡࡢ 50mL/min ࡛あࡿϫ型㏱

析器 (ϫ型中空糸) ࡢ中࡛最ࡶ㝖去性能࡛ࢻࣝ࢖࣐ࡀあࢭ࢔ࣜࢺࢫ࣮ࣟࣝࢭࡿ

積層型ࡽ࠿膜 (CTA) ࢺ࣮ࢸ PAN 膜 (PAN) ࡟変更ࠊࡋ以ୗࡢ㡯目ࡢ観察ࢆ行

࡚࡟࣮ࣂ࣮࢜ࢫࣟࢡࡓࡋ࡜一定ࢆ㏱析条件ࡣ࡚ࡋ関࡟㝖去率ࡢ酸ࣀ࣑࢔ࠋࡓࡗ

比較検討ࢆ行࠾࡞ࠋࡓࡗ ࡣ原因ࡢࡑࡀࡓࡗあࡀ脱落症例ࡢ3例ࠊࡋ経遃ࢆ᭶࠿6

肺炎ࠊ心୙全࡛あࠋࡓࡗ測定㡯目ࡢࡑ࡜計算式ࢆ以ୗ࡟示ࠋࡍ 

 温存能力ࡢ酸ࣀ࣑࢔ (1)

㏱析前後ࣀ࣑࢔ࡢ酸ࡢ減少率 

  

(2) 栄養状態ࡢ変໬ 

ձ ㏱析前血清࣑ࣈࣝ࢔ン (Albumin: Alb) ್ࡢ推移ࠊGeriatric Nutritional 

Risk Index (GNRI) ࡢ変໬ 

GNRI = 1.489 × 血清࣑ࣈࣝ࢔ン (g/dL) 㸩41.7 × (現体㔜/理想体㔜※) [57] 

※理想体㔜 (kg) = 身長 (ੌ)×22 

ղ ࢺ࢖࢙࢘࢖ࣛࢻ (Dry Weight: DW) ࡢ変໬㔞ࠊ%CGRࡢ変໬ 

DWࡢ変໬㔞ࡣ前್ࢆ ࢡ㏱析後ࡢࡵ逬初ࡣCGR%ࠊࡋ示࡚࡟変໬率࡚ࡋ࡜1
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ࡾࡼン濃度ࢽࢳ࢔ࣞࢡࡢ翌㏱析前࡜ン濃度ࢳ࢔ࣞ Shinzatoࡢ式ࢆ用いࠋ[58] ࡓ 

ճ rhu EPO (ࢥࣜࢺࣄンࢼࣅンࢳ࢚࣏ࣟࢫ࢚ࣜࢺン) 製๣使用㔞ࡢ推移࡜㏱析

前ࣅࣟࢢࣔ࣊ン (Hemoglobin : Hb) 濃度ࡢ変໬ࠋ  

մ 鉄製๣使用㔞ࡢ推移࡜血清ࢳ࢙ࣜࣇン್ࡢ変໬ 

(3) 炎症཯応ࡢ変໬ 

㏱析前後࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡢン IL-6 血清ࠊ変໬率ࡢ CRP 使ࡢ鉄࡟炎症᫬ࠊ推移ࡢ

用ࢆ阻害ࢪࢩࣉ࣊ࡿࡍン-25ࡢ㝖去率ࠋ変໬率ࠊ㝖去率࡟ࡶ࡜㏱析前後ࡢ濃度ࢆ

100 × (㏱析前್-㏱析後್) / (㏱析前್) ࠋࡓࡋ࡜ 

rhu EPO製๣ࠊ鉄๣ࡢ投୚㔞ࡢ変更ࡣ日ᮏ㏱析学会ࠗ慢性腎臓病患者ࡅ࠾࡟ 

 [59] ࡓࡗ行࡚ࡗ沿࡟ン࠘࢖ࣛࢻ࢖࢞腎性貧血沧療ࡿ

統計学的検討ࡣ Student’s t -test࡛行い༴険率 5㸣ᮍ‶ࢆ᭷意ࠋࡓࡋ࡜ 

3-6-4 結果 

 酸温存能力ࣀ࣑࢔ (1)

㏱析前後ࣀ࣑࢔ࡢ酸ࡢ血中減少率ࡣ CTA 膜࡜較ࠊ࡭PAN 膜ࡀ᭷意࡟温存ࡉ

表) ࡿい࡚ࢀ ࣑࢔非必須ࠊ酸ࣀ࣑࢔必須ࠊ酸ࣀ࣑࢔総ࡣ減少率ࡢ酸ࣀ࣑࢔ࠋ(3-3

ࡶࢀࡎ酸いࣀ࣑࢔ศ岐鎖ࠊ酸ࣀ CTA膜ࡀ多ࡃ㝖去ࠊࢀࡉ総ࣀ࣑࢔酸ࠊ非必須࢔

ᅗ)(P㸺0.05) ࡓࢀࡉ㝖去࡟᭷意࡚࡟酸ࣀ࣑ 酸࡛あࣀ࣑࢔ࡢ筋肉⏤来࡟特ࠋ(3-29

ᅗ) ࡓࡗ顕著࡛あࡀ (ンࢩ࢖ࣟࢯ࢖ࠊンࢩ࢖ࣟࠊンࣜࣂ) 酸ࣀ࣑࢔ศ岐鎖ࡿ 3-

ࠊン࣑ࣜࢱࣝࢢࡶ࡛࠿࡞ࡢ酸ࣀ࣑࢔ࡢ筋肉⏤来ࠋ (30 温࡟᭷意࡟統計学的ࡀンࢩ

存ࡓࢀࡉ (P㸺0.05) (ᅗ ࠾࡞ࠋ(3-30 PAN膜使用᫬ࢩ࢖ࣟ࡟ン濃度ࡀ㏱析後ୖ࡟

昇࡚ࡋい࡟ࢱ࣮ࢹࡿ関ࠊࡋ㏱析ࡿࡼ࡟㝖去ࡀ少ࡃ࡞㝖水࡚ࡗࡼ࡟血液ࡀ濃縮ࠊࡋ

見ࠊୖࡅ࠿血中濃度ୖࡀ昇ࡵࡓࡓࡋ減少率ࢆࢫࢼ࢖࣐ࡀ示࡜ࡓࡋ考えࠋࡿ 
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         表 3-3 ㏱析前後ࣀ࣑࢔ࡢ酸濃度 

  

      

                      

         ᅗ  減少率ࡢ酸ࣀ࣑࢔ 3-29

 

      

          ᅗ 3-30 ศ岐鎖ࣀ࣑࢔酸ࡢ減少率 

(2)  栄養状態 

㏱析前ࡢ血清 Alb濃度ࡣ PAN膜࡟変更後ࠊ᭷意ୖ࡟昇ࠋࡓࡋ筋肉ࡢ代謝産物
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࡛あࢽࢳ࢔ࣞࢡࡿン್ࡽ࠿計算ࡿࢀࡉ GNRI ࡣ PAN 膜使用開始᫬ࡀ 85.26±

8.55 ࡛あ࡟ࡢࡓࡗᑐࠊࡋ変更後᭷意ୖ࡟昇ࡅ⥆ࡋ 9 ࢥࢫ改善ࢡࢫࣜࡣ࡟᭶後࠿

࢔ ࡿ回ୖࢆ92 約࡜92.49±3.21 7 ᅗ) ࡓࡋ増ຍࢺン࢖࣏ ࡟更ࠋ (3-31 CTA 膜

ࡓい࡚ࡅ⥆ࡾࡀୗࡣ࡟使用᫬ࡢ DW ࡶ患者ࡢࢀࡎいࡣ PAN 膜࡟変更後ࡣୗࡆ

Ṇ9ࠊࡾࡲ例中 4例ࡢ症例࡛ୖ昇࡟転࡟ࢀࡑࠋࡓࡌ㝶伴࡚ࡋ%CGRࡣ PAN膜࡟

変更ࡓࡋ 5 ࡢ変更前ࠊ(P㸺0.05) ࡋ昇ୖ࡟᭷意ࡽ࠿᭶目࠿ ࡽ࠿63.3% 9 ᭶後࠿

ࡣ࡟ ᅗ) ࡓࡋ昇ୖ࡛ࡲ85.4% PANࠋ(3-32 膜ࣀ࣑࢔ࡢ酸温存効果ࣀ࣑࢔ࡾࡼ࡟

酸ྜࡢᡂࢱン࡛ࢡࣃあࡿ Alb ࡿい࡚ࢀࡓ保ࡀ筋肉ࡢ高齢㏱析患者ࠊࡋ昇ୖࡀ್

結果ࢆ示ࠋࡓࡋ 

     

            ᅗ 3-31 PAN膜変更後 AlbࠊGNRIࡢ推移 
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           ᅗ 3-32 PAN膜変更後ࡢ DWࡼ࠾び%CGRࡢ推移 

 

赤血球ࡢ造血刺⃭ࢆ骨髄࡟ᑐ࡚ࡋ行うࣔࣝ࣍ン๣࡛あࡿ rhu EPO 製๣使用

㔞࡜ Hb ᅗ) ࡍ示ࢆ昇程度ୖࡢ್ PANࠋ(3-33 膜変更後ࠊrhu EPO 製๣使用㔞

㏱析前ࠊࡎࡽ関わࡶ࡟ࡓࡋ減少ࡀ Hb ࡀ್ 8.99±1.64g/dL ࡽ࠿ 9 ࡣ࡟᭶後࠿

10.71±1.04g/dL ࡶ鉄製๣使用㔞࡟᫬ྠࠋ(P㸺0.01) ࡓࡋ昇ୖ࡟᭷意࡛ࡲ PAN

膜開始後減少ࠊࡋ血清ࢳ࢙ࣜࣇン್ࡶ᭷意࡟పୗࡓࡋ (P㸺0.05) (ᅗ  ࠋ(3-34

       

  ᅗ 3-33 PAN膜変更後ࢳ࢚࣏ࣟࢫ࢚ࣜン製๣使用㔞ࡢ推移 
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      ᅗ 3-34 PAN膜変更後鉄๣使用㔞ࡢ推移 

 

(3)  炎症཯応 

㏱析前後ࡢ IL-6 濃度࡜ PAN 膜変更後ࡢ CRP IL-6ࠊࡣ経遃ࡢ 両㏱析器間ࡣ

࡛᭷意࡞変໬ࡣㄆࡓࡗ࠿࡞ࢀࡽࡵ (ᅗ ࡀ(3-35 CRPࡣ ࡟᭶後࠿3 0.97mg/dL࠿

ࡽ 0.66mg/dl 6ࠊ(P㸺0.01) ࡋపୗ࡟᭷意࡜ ࡣ࡟᭶後࠿ 0.26mg/dL ࡋపୗ࡛ࡲ

ᅗ) ࡓ ࡣ変໬ࡢ㏱析前後ࡢン-25濃度ࢪࢩࣉ࣊ࠊࡓࡲࠋ(3-36 PAN膜ࡀ᭷意࡟ప

ୗࡓࡋ (P㸺0.05) (ᅗ  ࠋ (3-37

      

ᅗ 3-35 ㏱析前後ࡢ IL-6ࡢ変໬ 
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        ᅗ 3-36 ㏱析前後ࡢ血清 CRPࡢ変໬ 

          

                ᅗ 3-37 ㏱析前後ࢪࢩࣉ࡬ࡢン-25ࡢ変໬  

 

 解明ࡢ酸温存効果ࣀ࣑࢔  (4)

積層型 PAN 膜ࣀ࣑࢔ࡐ࡞ࡀ酸ࡢ温存効果ࢆ示ࡢࡑ࠿ࡢࡍ原因ࢆ明ࡍ࡟࠿ࡽ

検࡟詳細ࢆ㝖去効率ࡋศ類࡟疎水性ࠊ親水性ࠊ荷電ࠊศ子㔞ࡢ酸ࣀ࣑࢔࡟ࡵࡓࡿ

討ࡢࡑࠋࡓࡋ結果ࠊ陰性荷電ࣀ࣑࢔ࡢ酸࣑ࢱࣝࢢࠊン酸ࠊ陽性荷電ࢩࣜࡢン࢔ࠊ
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ࡶࢀࡎンいࢽࢠࣝ CTA 膜ࡀ᭷意࡟㝖去࡚ࢀࡉいࠋࡓPAN 膜ࡢ陰性荷電࡟影響

ࡣ酸ࣀ࣑࢔ࡢ陽性荷電ࠊࡤࢀࡅཷࢆ PAN膜ࡀ᭷意࡟㝖去ࡀ࡜ࡇࡿࢀࡉ予想ࢀࡉ

ᅗ) ࡓࡋ示ࢆい結果࡞い࡚ࡅཷࡣ影響࡟荷電ࡀࡓ  ࠋ(3-38

 

  

       ᅗ  㝖去率 [60]ࡿ見ࡽ࠿荷電ࡢ酸ࣀ࣑࢔ 3-38

 

親水ࡣ相互作用ࡢศ子間ࡿࡼ࡟荷電ࡢ酸ࣀ࣑࢔࡜膜ࡿࡼ࡟疎水性ࠊ親水性ࡓࡲ

性ࣀ࣑࢔ࡢ酸࡚࡟᭷意差ࡢあࡿ結果ࡓࡗ࡞࡜ (ᅗ  ࠋ(3-39

 

   

     ᅗ  㝖去率 [60]ࡢ酸ࣀ࣑࢔ࡿ見ࡽ࠿ࢫࢡࢵࢹン࢖࣮ࢩࣃࣟࢻ࢖ࣁ 3-39
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最後ࠊ࡟ศ子㔞ูࣀ࣑࢔࡟酸ࡢ㝖去効率ࢆ比較ࡢࣇࣛࢢ࡜ࡿࡍୗ࡟示ࡍศ子

㔞ࡀᑠࡉいࣀ࣑࢔酸࡝࡯CTA膜࡚࡟᭷意࡟㝖去ࡿࢀࡉ結果ࡾ࡞࡜ᣑ散能力࡟優

ࡿࢀ CTA 膜ࣀ࣑࢔ࡢ酸㝖去能力ࡢ結果ࡀ顕著࡟示࡚ࢀࡉいࠋࡿPAN 膜ࣝࢤࡣ

層ࡿࡼ࡟⦆徐࡞㝖去特性ࡵࡓࡢศ子㔞ࡀ大ࡁいࣀ࣑࢔酸࡝࡯温存ࡿࢀࡉ傾向ࢆ

示ࡓࡋ (ᅗ  ࠋ(3-40

 

              ᅗ 3-40 ศ子㔞ࡽ࠿見ࣀ࣑࢔ࡿ酸ࡢ㝖去率 [60] 

 

3-6-5 考察 

ྜᡂ高ศ子系膜ࡢᬑཬ࢛ࣇࣝࢫ࣏ࣜࡾࡼ࡟ン系ࢆ始ࡓࡋ࡜ࡵ高性能ࡢ㏱析器ࢆ

超高齢㏱析患者࡟ᑐ࡚ࡋ使用ࡿࡍ機会ࡣ多いࠊࡀ長期間施行࡚ࡋい࡜ࡿ DW ࡀ

徐々࡟పୗࡿࡃ࡚ࡋ症例ࢆ経験ࡢࡑࠋࡿࡍ原因ࣀ࣑࢔࡚ࡋ࡜酸ࢆ始ࡓࡋ࡜ࡵ᭷用

蛋瘣ࡢ漏出ࡀ指摘ࡢࡑࠊ[50-52] ࡾ࠾࡚ࢀࡉ漏出㔞ࣀ࣑࢔ࡣ酸࡛㏱析 4᫬間当ࡾࡓ

6~8g ࡟ࢫࣞࢺࢫ酸໬ࡿࡼ࡟ᮦ料接触ࡢࡋ返ࡾ㏱析患者繰ࡓࡲ[61] ࡿい࡚ࢀいわ࡜

起因ࡿࡍ慢性炎症[62-65] ࡀ栄養㞀害ࠊ動脈◳໬࡜相互作用ࡋMIA症候群ࡢ状態࡛

あ࡜ࡿ言わ࡟ࡽࡉࠊ[65] ࢀ㏱析患者ࡢ慢性的炎症ࡣ⭠ෆ細菌ྀࡢ遃๫増殖又ࡣ⭠
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ෆ㏱遃性ࡢஹ逭࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡀン࡛あࡿ IL-6, TNF-ǂ ࢩ࣮ࢻࢩ࢔乳酸ࠊࡏࡉ増ຍࢆ

࡛ࡲ従来࡛ࡇࡑࠋ[63] ࡿい࡚ࢀࡉ࡜࠿い࡞ࡣ࡛ࡢࡿい࡚ࡋ関ಀ࡟昇ୖࡢCRPࠊࢫ

使用࡚ࢀࡉいࡓ高性能㏱析器ࢆࡽࢀࡑࡀ助長࡚ࡋい࡞ࡣ࡛ࡢࡿい࡜࠿考えࠊ生体

適ྜ性࡞ࢻࣝ࢖࣐ࠊࡃࡼࡀ㝖去効率࡛知ࡿࢀࡽ積層型 PAN 膜࡟変更ࢁࡇ࡜ࡓࡋ

DWࡀ増ຍࠊࡋ著明࡞貧血ࡢ改善効果ࡀㄆࠋࡓࢀࡽࡵPAN膜ࡣ強い陰性荷電ࢆ᭷

ン-25ࢪࢩࣉ࡬ࠋࡿい࡚ࢀࡉ期ᚅࡀ吸着ࡢ物質࡞様々ࡵࡓࡿࡍ ࠊࡋ昇ୖ࡟炎症᫬ࡣ

ࡿい࡚ࢀ言わ࡜ࡿࡍ助長ࢆ貧血ࡋ阻害ࢆ᭷効利用ࡢ鉄ࠊࡋ結ྜ࡜ンࢳ࣏࢙ࣝࣟࣇ

ࡀ[66] PAN膜使用᫬ࢪࢩࣉ࣊ࡢン-25濃度ࡣ᭷意࡟పୗࠊࡋrhu EPO製๣ࠊ鉄๣

ࡎࡽ関わࡶ࡟ࡓࡋ減少ࡀ使用㔞ࡢ Hb ࡀୗࡶン್ࢳ࢙ࣜࣇ࡟更ࠋࡓࡵㄆࢆ昇ୖࡢ

ࠊࡓࡲࠋ[66] ࡿࡍ意味ࢆ࡜ࡇࡿい࡚ࡗ࡞࡟ࣝࢡ࢖ࢧ良い鉄代謝ࡢ効率ࠊࡣ࡜ࡇࡓࡗ

栄養状態ࡢ改善効果࡚ࡋ࡜ Alb CGR%࡜ ࡿあ࡛࢔ࢥࢫ栄養ࡢ高齢者ࠊࡋ昇ୖࡀ

GNRI GNRIࠋࡓࡋ昇ୖࡀ 高齢࡟中࡛ᐈ観的ࡢ強い各種栄養評価ࡢ主観的要⣲ࡣ

者ࡢ栄養評価ࡢ࢔ࢥࢫࡿࡁ࡛ࡀ一࡛ࡘあୖࡀ࣮ࢱ࣮࣓ࣛࣃࡢࡽࢀࡇࠊࡾ昇࡚ࡋい

ࡣ࡜ࡇࡿ PAN 膜ࡀ高齢㏱析患者ࡢ栄養状態改善ࡢ࠿ࡽࢇ࡞࡟影響ࢆあࡓえ࡚い

ࡃ࡭ࡍ確ㄆࢆ結果ࡢࡇࠋࡿあ࡛࠿ࡽ明ࡣ࡜ࡇࡿ CTA 膜࡜ PAN 膜ࡢ㏱析前後࢔ࡢ

࡜ࡿࡍ比較ࢆ減少率ࡢ酸ࣀ࣑ PAN 膜ࡣ CTA 膜࡟較ࣀ࣑࢔ࠊ࡭酸ࡀ温存࡚ࢀࡉい

ࠊン࣑ࣜࢱࣝࢢࡍࡓ果ࢆ役割࡞㔜要࡟構ᡂࡢ筋肉࡟特ࠋࡓࢀࡉ示ࡀ࡜ࡇࡓ ࡚࡟ンࢩ

᭷意࡟温存ࡾ࠾࡚ࢀࡉ栄養状態改善効果࡟寄୚࡚ࡋい࡜ࡿ思わࡢ࡝࡛ࡇࡑࠋࡓࢀ

࡛࣒ࢬࢽ࣓࢝࡞うࡼ PAN 膜ࣀ࣑࢔ࡀ酸ࡢ温存効果ࡀ得࠿ࡢࡿࢀࡽ確ㄆࡵࡓࡿࡍ

ศ子ࠊ結果ࡓࡗ行ࢆ検討࡟ศ子㔞ูࠊ疎水性ࠊ親水性ࠊ荷電ูࢆ種類ࡢ酸ࣀ࣑࢔࡟

㔞ࡀᑠࡉいࣀ࣑࢔酸࡝࡯ PAN 膜࡛温存ࡀ࡜ࡇࡿࢀࡉ解ࠊࡓࡲࠋࡓࡗPAN 膜ࡣ膜

ࡿい࡚ࢀࡉ報告ࡶ㝖去効果ࡢ各種炎症物質ࡾࡼ࡟吸着作用ࡢ ࡣᮏ研究࡛ࠋ[68] 
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PAN 膜変更後 3 ࡿ炎症཯応࡛あࡣ࡟᭶後࠿ CRP IL-6ࠋࡓい࡚ࡋపୗ࡟᭷意ࡣ್

ࡀࡓࡗ࠿࡞ࢀࡽࡵㄆࡣ᭷意差࡟減少率ࡢ IL-6濃度ࡢ前್ࡀ極࡚ࡵపࡀ࡜ࡇࡓࡗ࠿

影響࡜ࡓࡋ思わࠊࢀ倉賀㔝ࡢࡽ報告 [68]࡜ࡿࡼ࡟㏱析中࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡢンࡣ PAN膜

炎ࡢ࠿ࡽ何ࡾࡼ࡟陰性荷電ࡢPAN膜ࠋࡿい࡚ࢀࡉ示ࡀいう結果࡜ࡿࢀࡉ吸着࡚࡟

症物質ࢆ吸着ࠊ࠿ࡿࡍ血液ࡢ㏱析膜接触࡟ᑐࡿࡍ高い生体適ྜ性ࡀ炎症཯応ࡢప

ୗ࡟影響࡚ࡋいࡀ࡜ࡇࡿ考えࠋࡓࢀࡽ以ୖࡢ結果ࡲࡩࢆえ࡜ࡿ PAN膜ࡢ使用ࡼ࡟

ࡋ作用࡟好循環ࡀ効果ࡢ複数ࡢ࡝࡞温存ࡢ酸ࣀ࣑࢔ࠊ炎症཯応పୗࡾ MIA症候群

࡚ࡅཷࢆᮏ研究結果ࠋࡓࢀࡽ考え࡜結果ࡿࡀ繋࡟改善効果ࡢ栄養状態ࠊࢀࡉ改善ࡀ

௚ࡢ研究ࡶ࣒࣮ࢳ高齢者ࡢ栄養㞀害࡟ᑐࡿࡍ PAN膜ࡢ᭷効性ࢆ示࡚ࡋいࠋ[69] ࡿ

最後࡟ PAN膜ࢆ使用࡟ࡿࡍあࠊࡾࡓ中ศ子物質ࡢ㝖去効率ࡢపୗࡀ懸念ࠊࡀࡿࢀࡉ

80ṓ以ୖࡢ超高齢㏱析患者࡟ᑐࡣ࡚ࡋ㏱析࡝࡞ࢻ࢖࣑ࣟ࢔中長期的࡞㏱析ྜ併症

ࡢ現ᅾࡶࡾࡼ影響ࡢ QOL MIAࠋࡿ考え࡜ࡿ㔜要࡛あࡀ࡜ࡇࡿࡵ高ࢆ 症候群ࢆ軽

減ࠊࡋ栄養状態ࡢ改善効果ࡢㄆࡿࢀࡽࡵ PAN膜ࡣ高齢者࡟ᑐࡋ᭷用࡞㏱析膜࡛あ

 ࠋࡓࢀ思わ࡜ࡿ

3-6-6 結語 

超高齢㏱析患者࡟ᑐࡋϫ型以ୖࡢ高性能㏱析器ࢆ使用࡚ࡋ DW పୗや栄養状ࡢ

態ࡢ୙良ࡀㄆࡿࢀࡽࡵ症例࡟ᑐࠊࡋPAN膜࡟変更ࠊ࡜ࡿࡍDWࡢୗࡆṆࡾࡲや貧

血ࠊ栄養状態ࡢ改善効果ࡀㄆࠋࡓࢀࡽࡵPAN膜࡞ࢻࣝ࢖࣐ࡢ溶質㝖去性能࡜生体

適ྜ性ࣀ࣑࢔ࠊࡾࡼ࡟酸ࡢ温存効果ࡀ得ࠊࢀࡽ炎症状態ࡀ抑制ࡓࢀࡉ結果ࡇࡿࡼ࡟

炎症性ࡢ࡝࡞敗血症ࠊ場ྜࡿࡍ使用࡚ࡋ࡜急性血液洀膜ࢆPAN膜ࠋࡓࢀࡉ示ࡀ࡜

物質ࡢ㝖去ࢆ目的ࡓࡋ࡜症例࡟ᑐࡣ࡚ࡋ高い生体適ྜ性࡜陰性荷電ࢺ࢖ࢧࡿࡼ࡟

 ࠋࡿいえ࡜膜ࡿࡁ期ᚅ࡛ࡀᢠ炎症཯応ࠊࡁ期ᚅ࡛ࡀン㝖去࢖࢝
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第 4章 急性血液洀໬療法࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡿࡅ࠾࡟ン IL-6ࡢ臨床 

予後ࡢ検討 

第 4 章࡛ࡣ急性血液洀໬療法ࢆ行う病態࡛あࡿ敗血症ࡢࡑ࡜誘因物質࡛あࡿ

臨床現場࡟実㝿ࠊࡋい࡚示ࡘ࡟㝖去方法ࡿࡅ࠾࡟血液洀໬療法ࡢン࢖࢝ࢺ࢖ࢧ

ン࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡢ㝿ࡓࡋ施行ࢆ持⥆的血液濾遃㏱析࡚࡟ IL-6濃度ࡢࡑ࡜予後ࡘ࡟

い࡚研究ࡓࡋ結果ࢆ示ࠋࡍᮏ章ࡢ結果ࡣ将来ࠊ新ࢆ࣮࣐࣏ࣜ࡞ࡓ血液洀໬膜࡟修

飾ࡓࡋ後࢖࢝ࢺ࢖ࢧ࡟ン㝖去能力ࡢ検討ࢆ行う必要ࡀあࡢࡑࡀࡿ᫬ࡢ検証࡟生

 ࠋࡿ࡞࡜ࡅ఩置付ࡍ࠿

4-1 急性血液洀໬療法ࡢ背ᬒ 

 前章ࡣ࡛ࡲ慢性腎୙全࡟起因ࡿࡍ慢性維持㏱析患者࡟ᑐࡿࡍ人ᕤ㏱析療法ࡢ

原理ࣜࢱࢽࣔ࡜ンࠊࢢ血液洀໬膜ࡢ性能ࡘ࡟い࡚述ࠋࡓ࡭ᮏ研究ࡢ目的ࡣ人ᕤ㏱

析ࡾࡼ長᫬間ࡢ沧療ࢆ行う急性血液洀໬膜ࡢᢠ血栓性ࡢ向ୖ࡛あࠋࡿ急性血液

洀໬療法ࡣ 80ᖺ代㡭ࡾࡼ心୙全やࠊ急性腎୙全ࡣࡓࡲࠊ心臓外⛉ࡢ人ᕤ心肺施

行中ࡿࡅ࠾࡟腎代替療法࡚ࡋ࡜行わࠋࡓࡁ࡚ࢀ特࡟心臓外⛉手術後࠾࡟い࡚ࡣ

手術中ࡢ遃๫輸液や腎機能పୗ症例࡟ᑐࠊࡋ血液洀໬療法ࢆ積極的࡟施行ࡋ㝖

水ࢆ行うࡣ࡜ࡇ㔜要࡛あࠊࡾ血液洀໬療法ࡾࡼ࡟膠質洙㏱ᅽ (COP) ࡜肺胞気動

脈血酸⣲ศᅽ較差 (alveolar-to-arterial difference for oxygen: A-aDO2) 

ᅗ)ࡓࡋ示ࢆ報告ࡿࡍ࡜良好ࢆ予後ࡏࡉ改善ࢆ 血液洀໬ࡢࡽࢀࡇࡋ࠿ࡋࠋ[1](4-1

療法ࡣ㝖水࡜電解質ࡢ調整ࡀ目的࡛あࠊࡾ膜ࡿ࠿࠿࡟負担ࡶ少ࠊࡃ࡞従来ࡢ࡛ࡲ

ᢠ凝固療法ࢆ併用ࡋ慢性維持㏱析用ࡢ血液㏱析膜ࢆ代用ࡶ࡚ࡋ膜ࡢ凝固ࢆ起ࡇ

炎症疾患ࡢ全身性ࡢ感ᰁ⏤来࡜ࡿ࡞࡟90ᖺ代ࠋࡓࡗ能࡛あྍࡀ施行ࡃ࡞࡜ࡇࡍ

࡚ࡋ利用ࢆ原理ࡢ吸着ࡾࡼ࡟血液洀໬療法ࢆン࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡢ炎症物質ࠊࡋᑐ࡟



第 4章 急性血液浄化療法におけるサ΢トカ΢ン IL-6の臨床予後の検討         

76 

 

施行ࡿࡍ症例ࡀ増ຍ࢖࢝ࢺ࢖ࢧࠋࡓࡁ࡚ࡋンࡣศ子㔞ࡢ大ࡁいࢱンࢡࣃ質࡛あ

࡟ࢢンࣜ࢘࢓ࣇ࡟膜凝固以外ࡿࡼ࡟血栓ࡿࡅ࠾࡟血液洀໬療法ࡢ࡛ࡲ従来ࠊࡾ

࡟更ࡽ࠿㏱析膜ࡿ用い࡟慢性維持㏱析ࠊࡌ生ࡶ問㢟࡞ࡓいう新࡜ࡾࡲ目詰ࡿࡼ

改良ࡓࡋᢠࣜ࢘࢓ࣇンࢢ性や࢖࢝ࢺ࢖ࢧン吸着性ࡢ高い膜⣲ᮦࡀ必要ࠋࡿࢀࡉ࡜

ᮏ章࡛ࡣ௒回ࡢ研究目的࡛あࠊࡿ急性血液洀໬膜ࢆ使用ࡿࡍᑐ象症例࡛あࡿ敗

血症࢖࢝ࢺ࢖ࢧ࡜ンࡘ࡟い࡚述ࠊ࡭血液洀໬療法࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡾࡼ࡟ン㝖去ࢆ行

う㔜要性ࡢࡑ࡜施行方法ࡘ࡟い࡚ࡢ臨床研究結果ࢆ示ࠋࡍ 

 

   

     ᅗ 4-1 急性血液洀໬施行群࡜非施行群ࡢ COP࡜ A-a(DO2) 

 

4-2 敗血症ࡣ࡜ 

敗血症ࡣ࡜米国㞟中沧療学会/欧ᕞ㞟中沧療学会࠿࡯ 31 専門団体ࡢ賛ྠࡽ࠿

ン࢖ࣛࢻ࢖࢞ࡿ࡞ Sepsis3 調節୙全࡛生࿨ࡢ宿主生体཯応ࡿࡍᑐ࡟感ᰁ࡚ࠗ࡟

臓器㞀害ࡍ࠿脅ࢆ 臓ࡢ全身ࡾࡼ࡟感ᰁࡢ࠿ࡽ何ࡾࡲࡘࠋ[2] ࡿい࡚ࢀࡉ定義࠘࡜

器ࡀ機能୙全ࡿ࡞࡜多臓器୙全ࡢ状態࡛あࠋࡿ現ᅾࠊ世界࡛流行࡚ࡋいࡿ SARS-

CoV-2 いわゆࡿ新型ࡀࢫࣝ࢕࢘ࢼࣟࢥ敗血症࡚ࡋ࡜蔓延࡚ࡋいࠊࡀࡿ敗血症自

体࢖ࡣン࢚ࣝࣇンࠊࢨᕷ中肺炎ࡢ࡝࡞࿧吸器疾患࠿࡯蜂窩織炎ࠊ消໬管外⛉疾患

ABP: 急性血液洀໬ 

(Acute blood perfusion) 

PCWP: 肺動脈楔入ᅽ 

(Pulmonary atrial wedge pressure)  
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ࡊࡲࡉ࡝࡞日和見感ᰁࡿࡼ࡟常ᅾ菌ࡢ体ෆ࠿࡯感ᰁࢫࣝ࢕࢘ࠊ細菌ࡢ外部࡝࡞

ࡣ診断基準ࠊࡋ原因࡛瘠症࡞ࡲ Sepis3࡚࡟規定ࡓࢀࡉ SOFA (Sequential Organ 

Failure Assessment ) ࡛࢔ࢥࢫ 2点以ୖ࡚ࡗ࡞࡜いࠋࡿSOFAࡣ࡜࢔ࢥࢫ࿧吸

器ࠊ凝固能ࠊ肝機能ࠊ循環器ࠊ中枢神経ࠊ腎機能ࡢࢀࡒࢀࡑࡢ検査数್ࡀṇ常್

表) ࡿ基準್࡛あࡿࢀࡉ点数໬ࢀࡉຍ点࡟࡜ࡈࡿࡍ逸脱ࢆ 㔜ࡀ敗血症ࠋ[3](4-1

症໬࡜ࡿࡍ循環動態ࡀ維持࡛ࡾ࡞ࡃ࡞ࡁ敗血性࡟ࢡࢵࣙࢩ㝗ࡀࡿ敗血症ࡢ定義

ࡣࠗ 実質的࡟死ஸ率ୖࢆ昇ࡿࡏࡉ㔜度ࡢ循環࣭細胞࣭代謝ࡢ異常࠘ࢆ呈ࡢࡶࡿࡍ

ᖹ均動脈ᅽࡎࡽわ࠿࠿ࡶ࡟輸液負荷࡞十ศ࡚ࡋ࡜診断基準ࠋࡿい࡚ࢀࡉ࡜

65mmHg 以ୖࢆ維持࡟ࡵࡓࡿࡍ血管作動薬ࢆ必要ࡘ࠿ࠊࡋ࡜血清乳酸್ࡀ

2mmol/L 沧療ࡢ敗血症ࡣい࡚࠾࡟臨床ࡢ実㝿ࠋ[3] ࡿい࡚ࢀࡉ࡜ࡢࡶࡿ超えࢆ

௓入ࡣ生࿨予後࡟大ࡃࡁ影響ࡾࡼࡽ࠿࡜ࡇࡿࡍࢆ᪩期࡟診断࡟ࡵࡓࡿࡍࢆ

SOFAࢆ࢔ࢥࢫ簡易໬ࢡࢵ࢖ࢡࡓࡋ SOFAࡀ࢔ࢥࢫ用い࡚ࢀࡽいࡿ (表  ࠋ[3] (4-2

 

表 4-1 SOFA[3] ࢔ࢥࢫ 
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             表 ࢡࢵ࢖ࢡ 4-2 SOFA[3] ࢔ࢥࢫ 

  

 

 ࡣ࡜ン࢖࢝ࢺ࢖ࢧ 4-3

ࠊ増殖࡟細胞ࠋࡿあ࡛ࢡࣃンࢱ糖ࡿࢀࡉ産生ࡽ࠿瘣血球や༢球ࡣン࢖࢝ࢺ࢖ࢧ

ศ໬ࡢ࡝࡞ࢫࢩ࣮ࢺ࣏࢔ࠊ情報ࢆ伝えࡿ役割࡜免疫応答࡚ࡋ࡜ᢠ炎症作用ࢆ行

う役割ࡀあࠋࣜ[4] ࡿ ンࣃ球ࡽ࠿産生ࡿࢀࡉ物質ࣜࡣン࢖࢝࣍ンࠊ༢球ࡽ࠿産生

ࡣศ子㔞ࠋ[5] ࡿࢀࡤ࿧࡜ン࢖࢝ࣀࣔ࡜ࡿࢀࡉ  ࠋࡿい࡚ࢀࡉ࡜[6] 50,000～15,000

(1)  Interleukin 6 (IL-6)  

ศ子㔞 様々࡝࡞B細胞ࠊT細胞ࠊࢪ࣮࢓ࣇࣟࢡ࣐ࠊ༢球࡛ࢡࣃンࢱ糖ࡢ25,000

ࢱࡢ肝細胞ࠊT細胞増殖や活性໬ࠊ細胞ศ໬誘ᑟࡢB細胞ࠊࢀࡉ産生ࡽ࠿細胞࡞

ンࢡࣃ誘ᑟࡢ役割ࢆ果ࠋࡍࡓ血液洀໬膜ࡢ接触࡟ᑐࠊࡋ生体適ྜ性࣮࣮࣐࢝ࡢや

慢性的࡞炎症཯応ࡢ指標࡚ࡋ࡜用いࡿࢀࡽ報告ࡶあࡓࡲࠋ[5] ࡿ敗血症ࢡࢵࣙࢩ

血液洀໬療法࡚ࡋ࡜࣮࣮࣐࢝ࡢ沧療ࠊ診断ࡢ CHDF (continues hemodialysis 

filtration) ࡓࡋ࡜࣮࣐ࣝࢡ࣓ࣝࡢ報告࡚ࢀࡉࡀいࠋ[7-9] ࡿ 

(2)  Interleukin 8 (IL-8) 

 ศ子㔞 8,000 [9]࡛༢球ࠊࢪ࣮࢓ࣇࣟࢡ࣐ࠊ気遈ᖹ滑筋ࠊ血管ෆ皮ࡽ࠿産生ࡉ

ࡋ示ࢆ高್࡚࡟࿧吸器系疾患ࠋ[10] ࡍ示ࢆ逿走作用ࡢ瘣血球ࢀ IL-6 ࡟ࡶ࡜࡜

CHDFࡢ㝖去ᑐ象ࠋ[7-9] ࡿ࡞࡜ 
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(3)  Tumor Necrosis Factor - alpha (TNF-ǂ) 

༢球ࡢࢪ࣮࢓ࣇࣟࢡ࣐ࠊ活性໬ࡽ࠿産生ࡿࢀࡉ腫瘍壊死作用ࡢあ࢝ࢺ࢖ࢧࡿ

ᢠࡵࡓ行うࢆ制御ࡢ炎症性疾患ࡢ全身ࠋࡿン࡛あ࢖ TNF-ǂ薬や沧療効果ุࡢ定

 い࡞い࡚ࢀࡉ立証ࡣ検証ࡢࡑࡀࡿい࡚ࢀࡉ評価࡚ࡋ࡜ン࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡢ࡚ࡋ࡜

ࡣศ子㔞ࠋ[4] 17,000࡛あࠋ[9] ࡿ 

4-4 敗血症࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡿࡅ࠾࡟ン࣒࣮ࢺࢫ 

感ᰁ症ࡾࡼ࡟ PAMPs (pathogen associated molecular patterns) ࡜࿧ࡿࢀࡤ

病原性ࡢ物質ࡀ誘因ࡾ࡞࡜体ෆ࡛炎症ࡀ引ࡁ起࡜ࡿࢀࡉࡇ細胞࣑ࢱࢫࣄࡽ࠿ン

ࡇ起ࡁ引ࡀ࡝࡞活性ࡢ補体ࠊ活性ࡢ活性໬や凝固系ࡢ血ᑠᯈ࠿࡯ࡿࢀࡉ逿㞳ࡀ

 ࡿࡍ波ཬ࡟全身ࡌ生ࡀஹ逭ࡢ増ຍや血管㏱遃性ࡢ血流࡚ࡋᑐ࡟炎症箇ᡤ࡚ࢀࡉ

ࡣ༢球ࡢ瘣血球ࡓࢀࡉ刺⃭ࡾࡼ࡟炎症ࠋ[4] TNF-Ș࢖࡜ン࢟࢖࣮ࣟࢱン 1ș࡜࿧

ࢆࢪ࣮࢓ࣇࣟࢡ࣐࡜༢球ࡣン࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡢࡇࠋࡿࡍᨺ出ࢆン࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡿࢀࡤ

ࡏࡉ活性໬࡟ࡽࡉ IL-6ࠊIL-8 ࡜࿧ࡿࢀࡤෆ因性ࡢ炎症物質ࢆ惹起࢝ࢺ࢖ࢧࡿࡍ

ン࢖࢝ࢺ࢖ࢧ࡟ࡽࡉࡽ࠿NK細胞ࠊࢪ࣮࢓ࣇࣟࢡ࣐ࡓࡋ活性໬ࠋࡿࡍ産生ࢆン࢖

HMGB1 細ࡓࡅཷࢆ㞀害࡚ࡗࡼ࡟一方炎症ࠋࡍ返ࡾ繰ࢆ刺⃭ࡢ༢球ࡏࡉ瘠生ࢆ

胞࡜ࢫࢩ࣮ࢺ࣏࢔ࡣ࿧ࡿࢀࡤ細胞死ࢆ引ࡁ起ࢼ࢔ࠊࡋࡇン࡜ࢻ࢖࣐ࢲ࿧ࡿࢀࡤ

ෆ因性ࢆࢼ࢓ࣇ࣐ࣜ産生ࢼ࢔ࡢࡇࠊࡀࡿࡍンࡀࢻ࢖࣐ࢲ再び༢球ࢆ刺⃭ࡇࠋࡿࡍ

全身ࡋ返ࡾ繰ࢆ産生ࡢン࢖࢝ࢺ࢖ࢧ࡜炎症࡜ḟ々ࡀࢻ࣮ࢣࢫ࢝ࡢ複数࡟うࡼࡢ

ᅗ) ࡪ࿧࡜࣒࣮ࢺࢫン࢖࢝ࢺ࢖ࢧࢆ病態ࡃい࡚ࡋ㞀害࡜ḟ々ࢆ臓器ࡢ  ࠋ(4-1
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       ᅗ  瘠生機序ࡢ࣒࣮ࢺࢫン࢖࢝ࢺ࢖ࢧ 4-1

 

4-5 敗血症࡟ᑐࡿࡍ血液洀໬療法 

血液洀໬療ࡋᑐ࡟病態ࡓࡗ㝗࡟ࢡࢵࣙࢩ敗血症ࡿࡼ࡟࣒࣮ࢺࢫン࢖࢝ࢺ࢖ࢧ

法ࡣ᭷効࡞沧療手段࡛あࠋࡿ敗血症ࡿࡼ࡟腎実質ࡢᒀ細管㞀害ࡽ࠿引ࡁ起ࡉࡇ

࡚ࡋ࡜腎代替療法ࡣ血液洀໬療法ࡿࢀ行わ࡚ࡋᑐ࡟腎୙全ࡿࢀ Renal 

Indication࡜࿧ࡓࡲࠋࡿࢀࡤ 1990ᖺ代ࡾࡼࢁࡇ千葉大ࢆ中心࡚ࡋ࡜陽性荷電物

質࡛あ࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡿンࢆ陰性荷電࡛あࡿ PMMA 膜ࢆ用い࡚血液洀໬療法ࢆ行

う PMMA-持⥆的血液㏱析濾遃法 (CHDF) ࡀ盛࡟ࢇ行わࡢࡇࠋ[7-9] ࡓࡁ࡚ࢀ

PMMA-CHDF ࡣ腎୙全ࢆ呈࡞ࡉい㔜症膵炎ࡶ࡟࡝࡞応用࢖࢝ࢺ࢖ࢧࠊࢀࡉン

㝖去ࢆ目的ࡓࡋ࡜全身性ࡢ炎症病態࡟ᑐࡿࡍ沧療ࢆ Non Renal Indication࡜࿧

 ࠋ[9] ࡪ

慢性腎୙全࡟ᑐࡿࡍ血液㏱析療法ࡣ動脈◳໬ࠊ糖ᒀ病ࠊ糸球体腎炎ࡀ࡝࡞引

最終的ࡀ腎機能㞀害ࡓࡅ࡙ࡘࡋ罹患࡟慢性的ࡾ渡࡟数十ᖺࠊ数ᖺࠊ࡚ࡗ࡞࡜金ࡁ

㞟中沧ࡀࡿあ࡛ࡢࡶࡿࢀ行わ࡚ࡋ࡜代替療法ࡢࡑࡋࡽࡓࡶࢆ廃絶ࡢ腎臓機能࡟

療領域࡛行࡞わࡿࢀCHDFࡢᑐ象症例ࡣ急性腎୙全や敗血症࡚ࡗࡼ࡟急⃭࡟腎
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臓ࡢ機能୙全࡟㝗࡚ࡗいࡿ状態ࡵࡓࡢ循環動態ࡶ極࡚ࡵ厳ࡋい状況࡟あࡿ場ྜ

生ࢆ洙㏱ᅽ較差ࡢ血液࡜細胞ෆ外液ࡣ㝖去ࡢᒀ毒⣲ࡢࡽ࠿血液࡞急⃭ࠋ多いࡀ

起ࡁ引ࢆ肺水腫や心୙全ࡋ破綻ࡀ恒常性ࡢ水ศ移動ࡢ血管ෆ࡜細胞間ࠊࡋ出ࡳ

ࡣ沧療ࡽ࠿࡜ࡇࡍࡇ 24᫬間連⥆࡛ࡾࡼ⦆徐࡞ᒀ毒⣲ࠊ水ศ㝖去ࢆ行うࡓࡲࠋ感

ᰁࡾࡼ࡟血液中࡟蔓延ࡿࡍ炎症性物質࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡢンࢆ吸着ࡀ࡜ࡇࡿࡍ必要࡛

あࡾ沧療方針ࡣ࡚ࡋ࡜人ᕤ㏱析࡛用いࡿࢀࡽᣑ散ࠊ限外濾遃࡟ຍえ࢖࢝ࢺ࢖ࢧ

ン吸着性ࡢあࡿ血液洀໬膜ࡀ選択ࠋࡿࢀࡉ回路ᅗࡣ一般的࡞血液㏱析濾遃法࡜

ᅗ) ࡌྠ 4-2)[11]࡛あࡢࡑࡀࡿ操作条件ࡣ大ࡃࡁ異ࡿ࡞ (表  ࠋ(4-3

 

 

                ᅗ 4-2 CHDFࡢ回路ᅗ 
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表 4-3 血液㏱析࡜持⥆的血液濾遃㏱析ࡢ操作条件ࡢ比較 

 血液㏱析 CHDF 

沧療᫬間 3～5᫬間 24᫬間 

沧療間隔 逬 3回 数日～数逬間 

血液流㔞 200～300mL/min 50～100mL/min 

㏱析液流㔞 500mL/min 500mL/hr 

ᒀ⣲ࣛ࢔ࣜࢡン198 ࢫmL/min 5～10mL/min 

目的 
ᒀ毒⣲㝖去ࠊ電解質 

補ṇࠊ㝖水 

ᒀ毒⣲㝖去ࠊ電解質補ṇࠊ 

㝖水ࠊ炎症物質㝖去 

  

血液洀໬療法ࢆ用い࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡓンࡢ積極的࡞沧療࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡣン࣒࣮ࢺࢫ

࡟ࡵࡓࡿษࡕ断ࢆࣝࢡ࢖ࢧࡢ IL-6ࠊIL-8ࠊTNF-ǂ࡚ࡋ࡜ࢺࢵࢤ࣮ࢱࢆ㝖去ࡿࡍ

沧ࡢࡑࡋ࠿ࡋࠋ多い [7-9]ࡣ報告ࡢ࡜ࡍࡽࡓࡶࢆ改善ࡢ予後ࡢ敗血症ࡾࡼ࡟࡜ࡇ

療࣑࢖ࢱンࢢや㞳脱᫬期ࢆ明確ࢹࣅ࢚ࡓࡋ࡟ンࡣࢫ少ࡃ࡞施設࡚ࡗࡼ࡟大ࡃࡁ

異ࠊࡾ࡞沧療ࡢ遅ࡣࢀ生࿨予後ࡶ࡟大ࡃࡁ影響ࠋࡿࡍ筆者ࡀ研究責任者࡚ࡋ࡜参

ຍࡓࡋ施設ࡣ迅速 IL-6測定器ࢆᑟ入ࠊࡋ血液洀໬療法施行࣑࢖ࢱン࡜ࢢ㞳脱᫬

ࡢ IL-6濃度ࡽ࠿生࿨予後ࢆ検証࡚ࡋ適ษ࡞ CHDF開始基準ࡢ検討ࢆ行ࠋࡓࡗ࡞ 
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4-6 臨床研究㸸 IL-6 ࡿ見ࡽ࠿ CHDF     い࡚ࡘ࡟予後࡜施行基準ࡢ

-APACHEϩ࢔ࢥࢫ㸪SOFA࡜࢔ࢥࢫ比較࡚ࡋ㸫  

 ᮏ節࡛ࡣ IL-６濃度ࡽ࠿診ࡿ CHDF 療法開始ࠊ㞳脱基準ࡿࡼ࡟生࿨予後ࢆ検

討ࡓࡋ研究結果ࢆ示ࠋࡍᮏ研究ࡢ結果ࡾࡼ࡟将来ࠊ新࡟ࡓ開瘠ࡓࡋᢠ血栓性࣏ࣜ

血ࠊ࡜基準ࡢン㝖去性能維持࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡢ㝿ࡓࡋ表面修飾࡟血液洀໬膜ࢆ࣮࣐

液洀໬膜ࡢ࡝࡚ࡋ࡜程度血中࢖࢝ࢺ࢖ࢧン濃度ࢆపୗࡤࢀࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿࡍ臨床

的࡟᭷用࡛あࡿ࡞࡜࣮࣐ࣝࢡ࣓ࣝ࠿ࡿ఩置付ࡢࡅ研究ࠋࡿ࡞࡜ 

4-6-1 目的 

炎症性࢖࢝ࢺ࢖ࢧンࡢ ࡿあ࡛ࡘ1 IL-6ࡣ敗血症沧療ࡢ指標࡚ࡋ࡜多ࡢࡃ報告

ࡣᮏ研究࡛ࠋ[7-9]ࡿあࡀ CHDF 開始᫬ࡢ患者㔜症度࡛࢔ࢥࢫあࡿ APACHEϩ

࡜࢔ࢥࢫ SOFA ࡜࢔ࢥࢫ IL-6 濃度変໬ࢆ検討ࡋ IL-6 濃度ࡽ࠿見ࡿ敗血症患者

 ࠋࡿࡍ検討ࢆ生࿨予後ࡢ

4-6-2 ᑐ象࡜方法 

 国保ᑠ見ᕝ総ྜ病院࡚࡟ CHDFࢆ施行ࡓࡋ 82例ࠋᖹ均ᖺ齢㸸73.9±12.1ṓࠊ

ᖹ均施行日㸸6.1±4.4日ࠋ原疾患㸸Sepsis 34例ࠊ心୙全 23例ࠊARDS (acute 

respiratory distress syndrome) 17例ࠊ心肺停Ṇ 3例ࡢࡑࠊ௚ 5例ࠋCHDFࡢ

施行条件ࡣ血液流㔞60～80mL/minࠊ補液速度300mL/hrࠊ㏱析液流㔞500mL/hrࠊ

㏱析液ࡣ㔜炭酸系細胞外液組ᡂࢆ使用ࡣ࣮ࢱࣝ࢕ࣇࣔ࣊ࠊ心୙全࡟ᑐࡣ࡚ࡋ㏱

水性 UFR 高いࡢ PS 膜ࡢࡑࠊ௚ࡢ疾患ࡣ炎症物質࢖࢝ࢺ࢖ࢧンࢆ吸着ࡿࡍ

PMMA 膜ࢆ使用ࠋࡓࡋIL-6 ໬学瘠)∫ࢫࣞࣃ࣑社製ࣝ࢜ࣅ富士ࣞࡣ測定方法ࡢ

ග酵⣲免疫法) ࢆ使用ࠋ統計学的検討ࡣ Student’s t -testࢆ用い༴険率 5㸣ᮍ‶

 ࠋࡓࡋ࡜᭷意ࢆ
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SOFAࡣ࢔ࢥࢫ ࡋ࡜参照ࢆ4-1 APACHϩࢆ࢔ࢥࢫ以ୗ࡟示ࡍ (表  ࠋ[12](4-4

 

            表 4-4  APACHEϩ[12]࢔ࢥࢫ 

 

 

4-6-3 結果 

(1)  迅速 IL-6測定ᑟ入前ࡢ沧療開始᫬ࡢ IL-6濃度࢔ࢥࢫ࡜ 

CHDF施行開始᫬ࡢ IL-6ࡢ濃度ࡣ生存群 1029.2±1210.5pg/mL࡟ᑐࡋ死ஸ

群 8948.0±1574.2pg/mL 伴い࡟ࢀࡑࠋ(P㸺0.05) ࡓࡗ࠿高࡟᭷意ࡀ死ஸ群࡜

APACHEϩࡣ࢔ࢥࢫ生存群 13.7±5.1 死ஸ群ࡋᑐ࡟ 24.7±6.8 死ஸࡶࢀࡎい࡜

群ࡀ᭷意࡟高ࡓࡗ࠿ (P㸺0.05) (ᅗ  ࠋ(4-3
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ᅗ 4-3 迅速 IL-6測定ᑟ入前ࡢ沧療開始᫬ࡢ IL-6濃度ࡼ࠾び࢔ࢥࢫ 

 

(2)  迅速 IL-6測定ᑟ入前後࢔ࢥࢫࡢ 

 従来ࡢ࡛ࡲ IL-6濃度ࡢ検査ࡣ結果ࡀ確定࡛ࡲࡿࡍ数日ࢆ要ࡀࡓࡋ迅速 IL-6濃

度測定器ࢆᑟ入ࠊࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍ数᫬間࡛測定結果ࡀ確定ࢀࡉ᪩期࡟沧療ࡀ開

始ࡿࢀࡉ環境ࠋࡓࡗ࡞࡜迅速 IL-6 濃度測定器ᑟ入前後ࡢ CHDF ࢆ沧療ᡂ績ࡢ

検討ࠋࡓࡋ 

ձ CHDF開始᫬࢔ࢥࢫࡢ 

迅速 IL-6 測定器ᑟ入前 (Pre IL-6) ࡣ APACHEϩ࢔ࢥࢫ SOFAࠊ16.0±4.9

࢔ࢥࢫ ࡣ ᑟ入後 (Post IL-6)ࠋ6.3±4.3 APACHEϩ࢔ࢥࢫ ࢫSOFAࠊ12.5±4.2

࢔ࢥ ᅗ) (P㸺0.05) ࡓࡋపୗ࡟᭷意ࡀ࢔ࢥࢫAPACHEϩࠋ6.4±4.3  ࠋ (4-4

 

ղ CHDF生存率 

PreIL-6ࡣ APACHE II࢔ࢥࢫ ࢔ࢥࢫSOFAࠊ16.0±4.9 PostIL-6ࠋ6.6±3.2

ࡣ APACHE II࢔ࢥࢫ ࢔ࢥࢫSOFAࠊ12.5±4.2 ࢔ࢥࢫAPACHE IIࠋ6.3±4.3
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ࡓࡲࠋ(P<0.05) ࡓࡋపୗ࡟᭷意ࡀ CHDF 施行前後ࡢ IL-6 濃度࡜ APACHE II

࡜ࡿࡳࢆ࢔ࢥࢫ IL-6ࡣ 1029.2±1210.5pg/mlࡽ࠿ 66.8±59.1pg/ml࡬᭷意࡟ప

ୗࡋ (P㸺0.05)ࠊ APACHE IIࡶ࢔ࢥࢫ ࡽ࠿16.0±4.9 ప࡟᭷意࡜࡬12.5±4.2

ୗࡓࡋ (P㸺0.05) (ᅗ  ࠋ(4-5

ᅗ 4-4 迅速 IL-6測定器ᑟ入前後ࡢ APACHEϩࡼ࠾࢔ࢥࢫび SOFA࢔ࢥࢫ 

 

    

    ᅗ 4-5 迅速 IL-6測定器ࡢᑟ入前後ࡢ APACHEϩ࡜࢔ࢥࢫ IL-6濃度 

IL-6 濃度 



第 4章 急性血液浄化療法におけるサ΢トカ΢ン IL-6の臨床予後の検討         

87 

 

ճ 迅速 IL-6濃度測定器ࢆᑟ入後ࡢ CHDF施行患者ࡢ死ஸ率ࡣ ࡽ࠿45% 25%

ᅗ) ࡓࡋ減少࡟  ࠋ(4-6

        

    ᅗ 4-6 迅速 IL-6濃度測定器ᑟ入前後ࡢ CHDF患者死ஸ率 

 

4-6-4 考察 

急性血液洀໬療法ࡿࡅ࠾࡟CHDFࡢ役割ࡣ従来ࡢ࡛ࡲ急性腎୙全࡟ᑐࡿࡍᒀ

毒症性物質ࡢ㝖去࡜余๫水ศࡢ㝖去ࡽ࠿炎症性物質࡛あ࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡿンࡢ㝖去

中࡛ࡢࢀ流ࡢࡑࠋࡿあࡘࡘࡾ変わࡀࢺࢵࢤ࣮ࢱ࡬ IL-6 ࡣ CHDF 沧療ࢆ開始ࡍ

ࡽࡀ࡞ࡋ࠿ࡋࠋ[7-9] ࡿあࡀ各種報告࡚ࡋ࡜࣮ࢱ࣮࢚࢕ࢹ࣓࡞㔜要ࡿ CHDF ࡢ

沧療ࡢ開始࣑࢖ࢱンࡣ࡟ࢢ明確࡞指標ࡢࡑࡃ࡞ࡀ施設ࡢ経験࡛行わࡀ࡜ࡇࡿࢀ

多いᡃࠋ 々ࡢ検証ࢆ行ࡓࡗ施設࠾࡟い࡚ࡶ従来ࡣ࡛ࡲ敗血症ࠊ全身性炎症症候群

(Systemic Inflammatory Response Syndrome: SIRS) ࡢ定義ࠊࡋࡓ‶ࢆ薬๣࡟

࡚ᒀ㔞࡜཰縮期血ᅽࡀ保࡚࡞い症例ࠊࡀࡓࡁ࡚ࡋ࡜迅速 IL-6 測定器ࢆᑟ入ࠊࡋ

開始基準ࢆ千葉大学病院㞟中沧療部࡛᥇用࡚ࢀࡉいࡿ㔜症膵炎ࡢCHDF開始基
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準͆400pg/mL 以ୖ͇[13]࡜規定࡚ࡋ㔜症患者ࡢ指標࡛あࡿ APACHEϩ࢔ࢥࢫ

࡜ SOFA ࡕうࡢ࢔ࢥࢫ両ࠊࢁࡇ࡜ࡓ࡭調ࢆ変໬ࡢ࢔ࢥࢫ CHDF 施行開始᫬ࡢ

APACHEϩࡀ࢔ࢥࢫ著明࡟పୗࡣ࡜ࡇࡢࡇࠋࡓࡋ IL-6 測定ᑟ入ࡾࡼ࡟当院ࡢ

CHDF 施行開始᫬ࡀ従来࡟比࡭᪩期ࢆ࡜ࡇࡓࡁ࡚ࡋࢺࣇࢩ࡟意味ࡓࡲࠋࡿࡍ᪩

期ࡢ施行ࡀ死ஸ率పୗࡢ結果࡟繋࡜ࡓࡗࡀ考えࡣࢀࡇࠋࡓࢀࡽ Sepsis࡟ᑐࡿࡍ

EGTA (Early Goal-Directed Therapy) や Sepsis瘠症ࡽ࠿ 6᫬間以ෆ࡟沧療ࢆ

開始ࡤࢀࡍ生存率ࡀ向ୖࡿࢀࡉ࡜ࡿࡍ Rivers [14]ࡢࡽ臨床試験結果ࡶ࡜一⮴ࡍ

ࡢ生存群ࡓࡲࠋࡿ CHDF 㞳脱᫬ࡢ IL-6 濃度ࡢ結果ࡽ࠿㞳脱基準ࢆ IL-6 濃度

100pg/mL以ୗࠋࡓࡋ࡜ 

4-6-5 結語 

ᮏ章ࡾࡼ࡟敗血症ࡢ沧療࠾࡟い࡚積極的࡟CHDF療法ࢆ行うࡢ࡜ࡇ必要性࡜

ࡉ示ࡀ࡜ࡇࡿ必要࡛あࡀ選定ࡢ膜⣲ᮦ࡞適ษࡣ࡟ࡵࡓࡿࡍ㝖去ࢆン࢖࢝ࢺ࢖ࢧ

࡟必然的ࠊࡽ࠿࡜ࡇࡿ᭷効࡛あࡀ吸着㝖去ࡣ࡚ࡋ関࡟㝖去ࡢン࢖࢝ࢺ࢖ࢧࠋࡓࢀ

膜ࡢᢠ血栓性࡜ᢠࣜ࢘࢓ࣇンࢢ性ࡢ高い⣲ᮦࡀ必要࡛あࡓࡲࠋࡿ表面修飾ࡓࡋ

血液洀໬膜࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡣン濃度ࢆ 100pg/mL ࡇࡿ必要࡛あࡀ能力ࡿࡏࡉపୗ࡟

ᢠ血栓ࡣ࡜ࡇࡿࡍ劣໬ࡀン㝖去能力࢖࢝ࢺ࢖ࢧ࡚ࡗࡼ࡟表面修飾ࠊࢀࡉ示ࡀ࡜

໬ࡿࡍ意義ࡀ薄ࡢࡑࠋࡿࢀ意味࠾࡟い࡚ࡶᮏ章ࡢ研究結果ࡣ㔜要࡛あࠊࡾᢠ血栓

性ࡀ高ࢱࡃンࢡࣃ付着ࡀ少࡞いᢠࣜ࢘࢓ࣇンࢢ性࡜十ศ࢖࢝ࢺ࢖ࢧ࡞ン㝖去能

力ࢆ備えࡓᢠ血栓性࣮࣐࣏ࣜ修飾血液洀໬膜ࡢ開瘠ࡀ㔜要࡛あ࡜ࡿ言えࠋࡿ 
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第 5章 新ࡋいᢠ血栓性ࡢ࣮࣐࣏ࣜ開瘠 

 第 5章ࡣ臨床研究࡚࡟様々࡞血液洀໬膜ࡢ特性ࢆ検証ࡓࡁ࡚ࡋ経験࡜知識ࢆ

ࠋࡿ࡭述ࢆ概念ࡢࡑ࡜設計ࡢ࣮࣐࣏ࣜᢠ血栓性࡞ࡓ新ࡿࡍ適࡟CHDF療法࡟࡜ࡶ

ࡓࡲ 5章࡛述ࡿ࡭基ᮏ設計ࡾࡼ第 6章以降ࡣ実㝿ࡢ実験ࡿࡼ࡟研究結果ࢆ示ࠋࡍ 

5-1 背ᬒ -急性血液洀໬膜ࡢ問㢟点- 

第 4 章࡛ࡣ急性血液洀໬療法適応ࡢ敗血症ࡿࡅ࠾࡟炎症性࢖࢝ࢺ࢖ࢧン㝖去

ศ子ࡿࡅ࠾࡟吸着᫬ࡢ血液洀໬膜ࡣ࡟吸着ࡢン࢖࢝ࢺ࢖ࢧࠋࡓࡋ示ࢆ㔜要性ࡢ

間ࡢ相互作用ࡀ᭷効࡛あࠋࡿᖹ澤[1] ࡣࡽ (ᅗ 5-1) 陰性荷電膜ࡢ PMMA膜ࡼ࡟

ࡿ CHDFࡢ臨床効果ࢆ示ࡋ沧療ᡂ績ࡢ向ୖ࡟大ࡃࡁ貢献ࡢࡑࠋࡓࡋ一方࡛疎水

性࡛あࡿ PMMA膜ࡣ非極性ศ子間ࢱࡢンࠊࢡࣃ血ᑠᯈ吸着ࣜ࢘࢓ࣇࡿࡼ࡟ンࢢ

ᅗ) ࡓࡗ課㢟࡛あࡀ血栓形ᡂ࡜ 2014ࠋ(5-2 ᖺ࡟ Baxter 社ࡀ㏱析膜࡚ࡋ࡜使用

強陰性荷電膜ࡓい࡚ࢀࡉ AN69 膜ࡢ積層ᖹ膜ࢆ中空糸໬ࡓࡋ急性血液洀໬膜ࢆ

開瘠ࠋࡓࡋ膜表面ࡢ陰性荷電ࡣ凝固系ࡢ活性ࢆ惹起ࣞࢳ࢚࣏ࣜࠊࡵࡓࡿࡍン࣑࢖

ン࡚࡟表面修飾ࢆ行い電気的࡟中性໬ࠊࡋ洗洀液࣑࢖ࣛࣉࡢンࢢ液中ࣜࣃ࣊ࡢ

ンࣞࢳ࢚࣏ࣜࢆン࣑࢖ンࣀ࣑࢔࣮ࣜࣇࡢ基࡜結ྜࠊࡏࡉ表面被覆ࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍ

ᅗ)[2-3] ࡓࡏࡓ持ࢆᢠ凝固性ࡾ ࢧࡵࡓࡓࢀࡉ中性໬࡟電気的ࡣ表面ࡢ膜ࠋ(5-3

࡜構造ࡍ増やࢆ吸着㔞ࠊࡏࡉ陰性荷電࡛吸着ࡢ層ࢡࣝࣂࡢ膜ෆ部ࡣン࢖࢝ࢺ࢖

ࡢࡳࡢ膜表面ࡣン吸着㔞࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡢ層ෆ࡛ࢡࣝࣂࡢࡇࠋ[4] ࡿい࡚ࡗ࡞ PS膜ࠊ

膜表面࡜孔ᚄෆࡢ填ࡾࡲ㎸ࡿࡼ࡟ࡳ PMMA 膜࡟較࡭多い࡚ࢀࡉ࡜いࡿ (ᅗ 5-

新型ࡓࢀࡉ開瘠ࠊࡽࡀ࡞ࡋ࠿ࡋࠋ[4](4 PAN膜ࡶ血栓付着ࡢ問㢟ࡢ解決ࡣ十ศ࡛

࡜ン࣑࢖ンࣞࢳ࢚࣏ࣜࠋ[5] ࡓࡗ࠿࡞ࡣ PAN࢜࢖ࡣン的࡟結ྜ࡚ࢀࡉいࡀࡿ沧

療中࡟᪩期࡟凝固や目詰ࢆࡾࡲ起ࢆ࡜ࡇࡍࡇ多ࡃ経験ࠊࡋ実㝿࡟臨床報告ࢀࡉ
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࡚いࡣ࡜ࡇࡢࡇࠋ[5] ࡿ血液࡟ᑐࡿࡍ徐ᨺ性やࠊ半減期ࡿࡼ࡟失活ࠊ限外濾遃ࢆ

行うࡢࡵࡓ膜間ᅽ力差ࡾࡼ࡟結ྜࣞࢳ࢚࣏ࣜࡓࡋン࣑࢖ンࣜࣃ࣊ࡀン࡜ࡈ๤ࡀ

 ࠋࡿࢀ思わ࡜ࡿい࡚ࡋ逭ಁࢆ血液凝固࡚ࡋ露出ࡀ膜表面ࡢ陰性ࠊࡕ落ࢀ

    

 

ᅗ 5-1 PMMA-CHDF࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡢン㝖去能力 

 

 

ᅗ 5-2 CHDF施行᫬ࣜ࢘࢓ࣇࡢンࢢ (ᕥ) 凝血 (ྑ) 
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     ᅗ 5-3 AN-69ST膜ࣜࣃ࣊ࡢン࢕ࢸ࣮ࢥンࢢ法 

 

    ᅗ 5-4 各種膜ࢱࡢンࢡࣃ㝖去࣓࣒ࢬࢽ࢝ 

               

5-2 理想的࡞急性血液洀໬膜ࢆ考えࡿ  

理想的࡞急性血液洀໬療法ࡢ血液洀໬膜ࡼࡢ࡝ࡣう࠿ࡢࡶ࡞？慢性維持㏱析

療法ࡣ沧療᫬間ࡀ数᫬間࡜短᫬間࡛あࠊࡵࡓࡿ適ษ࡟ᢠ凝固薬ࢆ使用ࠊࡤࢀࡍ血

栓ࠊ膜ࢱࡢ࡬ンࢡࣃ付着ࣜ࢘࢓ࣇࡿࡼ࡟ンࡿࡼ࡟ࢢ影響ࡣ臨床ୖ࡝ࢇ࡜࡯問㢟

高いࡣ血液洀໬膜ࡿ用いࡾ沧療࡛あࡢ長᫬間ࡣ急性血液洀໬療法ࠋい࡞ࡽ࡞࡟

ᢠ血栓性࡜耐久性ࡀ求ࠋࡿࢀࡽࡵ敗血症ࡢ沧療࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡿ࡞࡟ࢺࢵࢤ࣮ࢱン

必要ࡀ㝖去ࡿࡼ࡟吸着ࠊຍえ࡟び限外濾遃ࡼ࠾ᣑ散ࡢ従来ࡣ࡟ࡵࡓࡿࡍ㝖去ࢆ
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陰性ࠊࡋᑐ࡟基ࣀ࣑࢔ࡢン࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡿ帯びࢆ陽性荷電ࡣ࡟ࡵࡓࡢ吸着ࠋࡿ࡞࡜

荷電ࢆ᭷ࡿࡍ膜ࢆ使用ࡀ࡜ࡇࡿࡍ理想࡛あࠊࡀࡿ陰性荷電ࢽ࢟࢕ࢹࣛࣈࡣンࡢ

産生ࢆ刺⃭ࠊࡋ血管ᣑ張ࡾࡼ࡟血ᅽࡢపୗࢆ引ࡁ起ࡃ࡞ࡣ࡛ࡅࡔࡍࡇ血液凝固

ン࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡃࡼ効率ࡎࡏࡉ活性໬ࢆ血液凝固系ࠋ[6] ࡿࡏࡉ活性ࢆ第ϳ因子ࡢ

ࢺ࢖ࢧࡓࡲࠋࡿࢀࡲ望ࡀ࡜ࡇ࡞良好ࡀ性ࢢンࣜ࢘࢓ࣇᢠ࡜高い㏱水性ࠊࡋ㝖去ࢆ

ࡣศ子㔞ࡢン࢖࢝ 10,000以ୖ࡛あࠊࡵࡓࡿ人ᕤ㏱析膜ࡢࢬ࢖ࢧ࢔࣏ࡾࡼ大孔ᚄ

໬ྍࡀ能࡛滅菌࡟ᑐ࡚ࡋ十ศ࡞強度ࡶ必要࡛あࠋࡿ生産࡟ࢺࢫࢥ関ࠊࡣ࡚ࡋ㏱析

患者ࡢ増ຍ࡟伴う血液洀໬ศ㔝ࡢ医療㈝抑制ࡢ影響࡛診療報酬ࡀపࡃ抑えࢀࡽ

࡚いࠊࡵࡓࡿపい࡝࡯望ࡃࡋࡲ医療࡜経済性ࣛࣂࡢンࡣࢫ考慮ࡿࡍ必要ࡀあࠋࡿ

施ࡢ血液洀໬療法ࡿࡼ࡟無ᢠ凝固๣ࠊ࡜ࡿ考えࢆ瘠展ࡢ腎代替療法ࡢ将来ࡓࡲ

行や携帯型人ᕤ腎臓ࠊ再生医療ࡢ瘠展ࡢ࡬応用ྍࡀ能࡛あࡀ࡜ࡇࡿ望ࠋࡿࢀࡲ 

5-3  MPC (2-Methacryloyloxyethyl phosphorylcholine) ࡣ࡜ 

新࡞ࡓᢠ血栓性ࢆ࣮࣐࣏ࣜ開瘠࡟ࡿࡍあࡾࡓ MPC ࠋࡓࡋ検討࡚ࡋ࡜候補ࢆ

MPC ン型極࢜࢖཮性ࡓࡋ模ೌࢆン脂質ࣜࡿ構ᡂᡂศ࡛あࡢ生体膜࡟側鎖ࡣ࡜

性基 (ࣜࢥࣝࣜ࣍ࢫ࣍ン基) ࡜㔜ྜ性ࢆ᭷ࣝ࢖ࣟࣜࢡࢱ࣓ࡿࡍ基ࢆᑟ入2ࠊࡓࡋ-

ᅗ) ࣮࣐ࣀࣔ ン (MPC)ࣜࢥࣝࣜ࣍ࢫ࣍ࣝࢳ࢚ࢩ࢟࢜ࣝ࢖ࣟࣜࢡࢱ࣓ 5-5) ࡛あ

ࡣMPCࡿࡍ᭷ࢆ高い生体適ྜ性ࠋ[7] ࡓࡋ設計ࡀࡽ中林ࡢ東京医⛉歯⛉大学ࡾ

水ࡢ࡬溶解性ࡀ高いࡵࡓᮦ料ࡢ表面࡟修飾ࡣ࡟ࡵࡓࡿࡍ水࡟溶出࡞ࡋい୙溶性

ࢸࢫ࢚酸ࣝࣜࢡࢱ࣓ࡢ疎水性࡟ࡵࡓࡿࡍ解決ࢆ問㢟ࡢࡇࠋࡿ࡞࡜必要ࡀ性質ࡢ

ࡀࡢࡶࡓࡏࡉ㔜ྜࢆࣝ MPC 高い生体࡟非常ࡣ࣮࣐࣏ࣜࡢࡇࠋࡿあ࡛࣮࣐࣏ࣜ

適ྜ性ࢆ示ࡋ血管ෆࢸࢫンࠊࢺ補助人ᕤ心臓࡞ࡲࡊࡲࡉ࡝࡞人ᕤ臓器࡟ᑐࡿࡍ

ᢠ血栓性࡚ࡋ࡜࣮࣐࣏ࣜ研究ࠋ[8-9] ࡓࡁ࡚ࢀࡉMPC 陰࡜ン࢜࢖陽ࡣ࣮࣐࣏ࣜ



第 5章 新しい抗血栓性ϛϨϜーの開発                       

95 

 

ࢫ࣍ࡓ似࡟ン脂質ࣜࡢ血管ෆ皮ࠊࡀࡔ酸ࣝࣜࢡࢱ࣓ࡢン性࢜࢖཮ࡘ持ࢆン࢜࢖

ࠋࡿい࡚ࢀ優࡟性ࢢンࣜ࢘࢓ࣇᢠࠊᢠ血栓性ࠊࡵࡓࡿい࡚ࡋ᭷ࢆン基ࣜࢥࣝࣜ࣍

ࢆ役割ࡢ疑似ࣜン脂質ࡋᑐ࡟血液ࡀン基ࣜࢥࣝࣜ࣍ࢫ࡚࣍ࡋ࡜࣒ࢬࢽ࣓࢝ࡢࡑ

果ࠊࡋࡓ血液中ࣜࡢン脂質ᡂศࡀඛ࡟ᮦ料表面࡟吸着ࠊࡋᮦ料表面ࡀ自己血管ෆ

皮ࡼࡢうྠ࡟໬ࢱ࡚ࡋンࢡࣃ質ࡢ吸着や血ᑠᯈࡢ変性ࢆ抑制࡞ࡣ࡛ࡢࡿࡍい࠿

Ᏻ定ࡢ中性࡟ศ子ෆ࡛電気的ࡣン基ࣜࢥࣝࣜ࣍ࢫ࣍ࡓࡲࠋ[10] ࡿい࡚ࢀ言わ࡜

相互作࡜ン࢜࢖ࡢい࡚௚࠾࡟生体ෆࡣࢀࡇࠋ[11] ࡿࡍ状態࡛存ᅾࡢン࢜࢖ࡓࡋ

用ࡀ࡜ࡇࡿࡍ少࡞いࢆ࡜ࡇ意味ࠊࡋ陰性荷電ࡾࡼ࡟惹起ࡿࢀࡉ血液凝固཯応࡟

㔜ྜ性ࡢ㝿ࡿࡍ作製ࢆ࣮࣐࣏ࣜࡢ血液適ྜ性࡞ࡓ新ࠊࡓࡲࠋ良いࡀ都ྜࡶ࡚ࡗ࡜

ࡍ㔜ྜࠊࡵࡓࡿࡍ᭷ࢆ基ࣝ࢖ࣟࣜࢡࢱ高い࣓ࡢ自⏤度࡚ࡋᑐ࡟㔜ྜࠊࡣ࡚ࡋ関࡟

ࡋ࡜血液洀໬膜ࠋࡿ能࡛あྍࡀ࡜ࡇࡿࡍ作製ࢆ࣮࣐࣏ࣜࡓࡌ応࡟ศ子や用途ࡿ

࡚使用࡛ୖࡿࡍ必要࡞㏱水性࡟関ࠊࡶ࡚ࡋ疎水性࡜親水性ࢆ併ࡏ持ࡘ両親媒性

࡛あࠊࡾMPC࡟含ࡿࢀࡲ自⏤水含᭷率ࡣ௚ࡢ血液洀໬膜ࡢ親水໬๣࡚ࡋ࡜用い

ࡿࢀࡽ PVPや PEGࡾࡼ高い [12]ࡢࡇࠋ親水性ࡾࡼ࡟血液࡜ᮦ料ࡢ基質ࡀ接触

ࢡࣃンࢱࠊࡁ働࡚ࡋ࡜散ₔ層ࡀ結ྜ水ࡓࡌ生࡚ࡗࡼ࡟疎水性相互作用࡟㝿ࡿࡍ

質ࡢ吸着抑制࡜変性ࢆ生ࠋ[12] ࡿࡍࡃࡃ࡟ࡌ検討ࡿࡍ点ࡣ࡚ࡋ࡜ᰂ軟࡞主鎖構

造ࡵࡓࡢ機械的強度ࠊ耐水ࠊ耐熱性ࢆ検討ࡿࡍ必要ࡀあࠋࡿ 
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            ᅗ 5-5  MPCࡢศ子構造 

 

5-4 MPCࢆ修飾ྜࡿࡍᡂ高ศ子系膜ࡢ選定 

現ᅾࠊ人ᕤ腎臓膜ࡢᕷ場ࢫ࣮ࣟࣝࢭࠊࡣ系膜ྜࡽ࠿ᡂ高ศ子系膜࡟移行࠾࡚ࡋ

ࠊྜࡾ ᡂ高ศ子系膜ࡀ࢔࢙ࢩࡢ 80%以ୖࢆ占ࢫ࣮ࣟࣝࢭࠋ[13] ࡿࡵ系膜ࡣ CTA

膜ࡀ主流ࡾ࡞࡜Ᏻ定ࡓࡋ生体適ྜ性࡜溶質㝖去性能࡛ᕷ場ࡢ ࡵ占ࢆ20% ~ 10%

࡚いࠋ[13] ࡿCTA膜ࢱࡣンࢡࣃ吸着性能ࡀ弱い࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡵࡓンࢆ限外濾遃࡛

㝖去ࡣ࡟ࡵࡓࡿࡍ孔ᚄࢆ大ࡃࡁ設計ࡿࡍ必要ࡀあࠊࡀࡿ薄膜ࡵࡓࡢ機械的強度

MPCࠋい࡞保࡚ࡀ ࡣ表面修飾ࡿࡍᑐ࡟血液洀໬膜ࡢ࣮࣐࣏ࣜ 90 ᖺ代࡟石原ࡽ

ࡣ࡟臨床使用ࠊࡀࡓࡋᡂຌ࡟改質ࡢ࡬ࢫ࣮ࣟࣝࢭ再生[14-15] ࡀࣉ࣮ࣝࢢ研究ࡢ

2000ࠋい࡞い࡚ࡗ⮳ ᖺ代࡟非ᑐ称性ࢺ࣮ࢸࢭ࢔ࣜࢺ膜ࡢ ATA 膜ࡀ誕生ࠊࡋ機

械的強度ࡀ高ࡾࡲ大孔ᚄ໬ྍࡶ能࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡀࡓࡗ࡞࡜ンࡢ吸着㝖去性能࡞ࡀ

い࡛࡜ࡇ急性血液洀໬膜ࡣ࡚ࡋ࡜使用症例ࡀ限定࡜ࡿࢀࡉ考えࠋࡓ 

ḟ࢖࢝ࢺ࢖ࢧ࡟ン吸着性࡚ࡋ࡜㔜要࡞陰性荷電ࢆ᭷ࡿࡍ膜࡚ࡋ࡜ PMMA 膜

薄膜໬ࠊࡵࡓࡢ膜構造ࡢ均一層ࡃࡌྠ࡜膜ࢫ࣮ࣟࣝࢭࡣPMMA膜ࠋࡓࡋ検討ࢆ
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࡜目構造⥙ࢀࡉ付୚ࡀ陰性荷電ࡣ࡟膜表面ࠋࡿあࡀ限界࡟࣮ࣝࣟࢺンࢥ孔ᚄ࡜

ࡿい࡚ࢀࡉ࡜ࡿࡍ吸着ࢆン࢖࢝ࢺ࢖ࢧ炎症性ࡿࡼ࡟ࡳ㎸ࡾࡲ填ࡵࡓࡿい࡚ࡗ࡞

PMMAࠋ᪩いࡶࡾࡲ目詰ࡃ多ࡶ付着㔞ࢡࣃンࢱࡀ[16] 膜࡟ MPC 修ࢆ࣮࣐࣏ࣜ

飾ࡓࡋ報告ࡶ見当ࡎࡽࡓ技術的࡟MPCࢆ付୚ࡣ࡜ࡇࡿࡍ㞴ࡋい࡜考えࠋࡓ 

PS 膜ࡣ Hasegawa T.ࡾࡼ࡟ࡽ MPC ࠊࡾあࡀ実績ࡢ製膜ࢻンࣞࣈࡢ࣮࣐࣏ࣜ

ࡽ࠿⢒密層࡜緻密層࡜高い㏱水性ࠋ[17] ࡿい࡚ࢀࡉ確ㄆࡀ付着抑制能ࢡࣃンࢱ

ࠊࡃ良ࡀ容易࡛物質㝖去選択能力ࡀ࣮ࣝࣟࢺンࢥ孔ᚄࠊࡣ膜構造ࡢ非ᑐ称性ࡿ࡞

ᅗ)[18] ࡿい࡚ࢀࡉ報告ࡀ࡜ࡇい࡞少ࡶ吸着㔞ࡢンࢤ࣮ࣀࣜࣈ࢕ࣇ ࡋ࠿ࡋࠋ(5-6

肝心࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡢンࡢ吸着能力ࡀ PMMA膜ࡾࡼ期ᚅ࡛࡞ࡁい [19](ᅗ   ࠋ(5-7

最後࡟ PMMA膜ࡌྠ࡜陰性荷電ࢆ᭷ࡿࡍ PAN膜ࢆ検討ࠋࡓࡋPAN膜ࡢ陰性

荷電 (-70mV) ࡣ PMMA膜ࡢ (-20～10mV) ࡾࡼ更࡟強ࠊ[20] ࡃ多ࢺ࢖ࢧࡢࡃ

活性໬ࡶ血液凝固系ࠊࡣ陰性荷電ࡘ持ࡢPANࠋ[20] ࡿࢀࡉ࡜ࡿࡍ吸着ࢆン࢖࢝

ࡘࡶࢆン脂質構造ࣜࠊࡀࡿࡍ MPC 血ࡢࢺࣄࡿࡍ᭷ࢆ弱陰性荷電ࡤࢀࡍ融ྜ࡜

管ෆ皮ྠ࡜様ࡢ構造ࡢࡑࠊࡾ࡞࡜擬似性ࡿࡼ࡟血液細胞ࡢ⢓着ࠊ凝㞟ࡢ୙活性໬

血液洀໬用ࡿい࡚ࢀࡉ製膜ࡵࡌ࠿ࡽあࠋࡿࡁ期ᚅ࡛ࡀ PAN膜࡟何ࡢ࠿ࡽ方法࡛

MPCࡢ࣮࣐࣏ࣜ表面修飾ࢆ行えࠊࡤ血管ࡢෆ皮細胞࡟近い膜࡞ࡣ࡛ࡢࡿ࡞࡟い

ࡣ࡚ࡋ関࡟滅菌ࡢ㝿ࡿࡍ臨床使用࡚ࡋ࡜血液洀໬膜ࡓࡲࠋࡿࢀࡉ期ᚅ࡜࠿ PAN

࡜ MPC 高ᅽ蒸気滅菌ࡢ血液洀໬膜࡞一般的ࠋࡿあࡀ問㢟࡟耐熱性ࡶࢀࡎいࡣ

ࡵࡓࡿあࡀ点࡛୙Ᏻࡢ機械的強度ࠊ耐ຍ水ศ解性ࠊ耐熱性ࡣ࡛ Ǆ線滅菌や EOG

滅菌ࢆ利用ࡤࢀࡍ解決࡛࡜ࡿࡁ思わࠋࡿࢀMPC ࡜ PAN ࡢ࡛ࡲ従来ࠊࡋ融ྜࡀ

血液洀໬ PAN膜ᮏ来ࡢ溶質㝖去性能࢖࢝ࢺ࢖ࢧࠊン吸着能ࢆ損࡞わࡤࢀࡅ࡞優

 ࠋࡓ考え࡜ࡿࡍ完ᡂࡀ急性血液洀໬膜࡞ࡓ新ࡍ示ࢆ生体適ྜ性ࠊᢠ血栓性ࡓࢀ
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    ᅗ 5-6 膜ูࢤ࣮ࣀࣜࣈ࢕ࣇン吸着能 

  

             ᅗ 5-7 膜ู IL-6ࡢ㝖去能 

 

5-5 結語 

 新࡟ࡓ開瘠ࡿࡍᢠ血栓性࡚ࡋ࡜࣮࣐࣏ࣜ MPC 血液ࠋࡓࡋ࡜࡜ࡇࡿࡍ使用ࢆ

体外循環࡚ࡗ࡜࡟究極ࡢ理想͆ࡣ 生体࡟異物接触ࢆ࡜ࡇࡓࡋ気ࡀ付࡞ࡏ࠿い ࡇ͇

ࡿあ࡛࡜ MPC ࡼ࡟ࢡࣃンࢱࡶ࡟ᢠ血栓性以外ࠊࡕ持ࢆ類似構造࡜血管ෆ皮ࡣ

ࡶ最ࡣ血液洀໬膜࡛ࡢ現存ࡣ膜ࡿࡍ修飾ࠋࡿࡁ期ᚅ࡛ࡶ予防ࡢࢢンࣜ࢘࢓ࣇࡿ

強い陰性荷電ࢆ᭷࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡋン吸着能力ࡢ高い PAN膜ࢆ選定ࠋࡓࡋ 
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第 6章 新ࡋいᢠ血栓性 AN-MPCࡢ࣮࣐࣏ࣜ㔜ྜ 

 第 6 章࡛ࡣᢠ血栓性࡚ࡋ࡜࣮࣐࣏ࣜ選定ࡓࡋ MPC 㔜ࢆࣝࣜࢺࢽࣟࣜࢡ࢔࡜

㔜ྜ実ࠋࡓࡗ行ࢆ㔜ྜ࡟実㝿ࡋ設計࡟࡜ࡶࢆඛ行研究ࢆ㔜ྜ方法ࡢࡑࡃ࡭ࡍྜ

験ྜࡢࡑ࡜ᡂ物ࡢศ析ࡢ࡛ࡲ遃程ࢆ述ࠋࡿ࡭ 

6-1 MPCࡢࣝࣜࢺࢽࣟࣜࢡ࢔࡜㔜ྜ方法 

高ศ子物質ࢆ生ᡂࡢࡵࡓࡿࡍ㔜ྜ方法ࡣ཯応ࡾࡼ࡟連鎖㔜ྜ࡜㏲ḟ㔜ྜࡀあ

ࢀ行わࡀ㔜ྜ࡟連鎖的࡟࡜ࡈ行うࢆ㔜ྜ活性࡟鎖ᮎ端࣮࣐࣏ࣜࡣ連鎖㔜ྜࠋࡿ

཯ࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍ㔜ྜࡋ存ᅾ࣮࣐ࣀࣔࡀ཯応開始点ࡢ㔜ྜ཯応ࡣ㏲ḟ㔜ྜࠋࡿ

応開始点ࡀ失わ࡚ࢀいࠋࡃ連鎖㔜ྜࡣ更࡟付ຍ㔜ྜ࡜開環㔜ྜ࡟ศ類࡛ࢀࡑࠊࡁ

ᅗ) ࡿࢀࡉศ類࡟配఩㔜ྜࠊン࢜ࢳ࢝ࠊン࢜ࢽ࢔ࠊࣝ࢝ࢪࣛࢀࡒ  ࠋ[1](6-1

 

 

ᅗ 6-1 㔜ྜࡢ種類 [1]ࡾࡼ改⦅ 

 

ᮏ研究ࡢ㔜ྜ方法ࡣ MPC ࡜࣮࣐ࣀ系ࣔࣝࢽࣅࡢン基含᭷ࣜࢥࣝࣜࢥࢫ࣍ࡢ

ࡿࡍ཯応ࡀ໬ྜ物ࣝࢽࣅࡵࡓࡿ㔜ྜ࡛あࡢ࣮࣐ࣀࣔࣝࢽࣅ系ࣝࣜࢺࢽࣟࣜࢡ࢔
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連鎖㔜ྜࣝ࢝ࢪࣛࡢ㔜ྜࠋࡿ࡞࡜MPCࡣศ子ෆࣝ࢖ࣟࣜࢡࢱ࣓࡟基ࢆ持ࡵࡓࡘ

MPC[2] ࢀࡉ໬࣮࣐࣏ࣜ཯応࡛ࣝ࢝ࢪ࣮ࣛࣜࣇ ࡿࡍ存ᅾ࡟基ࣝ࢖ࣟࣜࢡࢱ࣓ࡢ

炭⣲ศ子ࡢࣝࣜࢺࢽࣟࣜࢡ࢔࡜炭⣲ศ子ࡢ炭⣲-炭⣲ࡢ結ྜࡀ期ᚅ࡛ࡢࡇࠋࡿࡁ

結ྜࡣ -(AN)m-(MPC)n- ࡛表現ࡿࢀࡉ共᭷結ྜ࡛あࡾ水⣲結ྜࡼࡢう࡞間接

的࡞結ྜ࡛࡞ࡣいࠋ水⣲結ྜࡣ水⣲原子࡜酸⣲原子ࡢ静電的結ྜࡵࡓࡢ直接的

高ศ子ࡀࣝࣜࢺࢽࣟࣜࢡ࢔ࡣ࣮࣐࣏ࣜAN-MPCࠊࡀࡔ弱い結ྜࡃ࡞ࡣ結ྜ࡛࡞

໬ࢀࡉ凝㞟力ࡀ強ࡾࡲ非常࡟強い結ྜࠋࡿ࡞࡜௒回試ࣝ࢝ࢪࣛࡓࡳ共㔜ྜࡣ㔜

ྜ物࡟添ຍࠊࡓࢀࡉ開始๣ࡢศ解ࡀࣝ࢝ࢪ࡚ࣛࡗࡼ࡟生ࠊࡌ཯応ࡀ࣮࣐ࣀࣔࡓࡋ

更࡟新ࣝ࢝ࢪࣛ࡞ࡓ活性ࢆ生ࡳ出ࡋ連鎖的࡟཯応ࠋࡿࡍ問㢟点ࡣ࡚ࡋ࡜ AN-

MPC 近ࡀࡿい࡚ࢀࡉ࡜いࡋ㞴ࡀ࡜ࡇ行うࢆ࣮ࣝࣟࢺンࢥࡢศ子㔞ࡢ࣮࣐࣏ࣜ

ᖺࠊ逿佐ྍࡀࡽ逆的付ຍ開裂連鎖移動 (RAFT㔜ྜ) ࡾࡼ࡟MPCࡢศ子㔞制御

 ࠋ[3] ࡿい࡚ࡋᡂຌ࡟

6-2 新規開瘠࣮࣐࣏ࣜ㔜ྜࡢ設計 

ᮏ研究࡛ࣜࢥࣝࣜ࣍ࢫ࣍࡜ࣝࣜࢺࢽࣟࣜࢡ࢔ࡣン基含᭷ࡢMPCࢆ共㔜ྜࠊࡋ

新࡞ࡓᢠ血栓性ࢆ࣮࣐࣏ࣜ作製࢕ࢸ࣮ࢥ࡚ࡋンࢢ๣࡚ࡋ࡜既存ࡢ人ᕤ腎臓 PAN

膜࢕ࢸ࣮ࢥ࡟ンࡢࣝࣜࢺࢽࣟࣜࢡ࢔࣏ࣜࠋࡓࡋࢢ側鎖ࣝࣜࢺࢽ基ࡢ強い凝㞟力

血液洀ࡘ持ࢆン㝖去性能࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡘ࠿ࠊࡋ᭷ࢆ生体適ྜ性ࡢMPCࠊ親和性࡜

໬膜ࢆ作製ࠋࡓࡋ࡜࡜ࡇࡿࡍ㔜ྜ方法ࡣ MPC ࢆ࣮࣐ࣀࣔࣝࣜࢺࢽࣟࣜࢡ࢔࡜

び୙ࡼ࠾真空脱気ࠊࡵࡓࡄ防ࢆ㔜ྜ阻害ࡾࡓあ࡟㔜ྜࠋࡓࡋ཯応࡛㔜ྜࣝ࢝ࢪࣛ

活性໬ࢆࢫ࢞置換ࠋࡓࡋ用いࡣ࡚ࡋ࡜ࢫ࢞ࡿ窒⣲ࠊ஧酸໬炭⣲ྍࡀ࣒࢘ࣜ࣊ࠊ能

࡛あࡾྲྀࡀࡿ扱いࡀ容易࡛あࡿ窒⣲ࠋࡓࡋ࡜㔜ྜ཯応࡚ࡋ࡜㔜ྜ開始๣ࡣ

AIBN2,2-ࢆ (ࣝࣜࢺࢽࣟࢳࣈࢯ࢖) ࢬࣅࢰ࢔用いࡓ㔜ྜ཯応ࠋࡓࡋ࡜AIBN ࡢ
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使用㔞࡟࣮࣐ࣀࣔࡣᑐࡋ 1mol%ࠋࡓࡋ࡜MPC ࡓ考え࡟最初࡚ࡋ࡜㔜ྜ溶媒ࡢ

ࡀࡓࡗDMF溶媒࡛あࡣࡢ DMF溶液ࢆ使用࡜ࡿࡍMPCࡣ極性ࡀ高ࡃ溶解࡞ࡋ

いࠋ温度ࢆ ࡢ界面㔜ྜࡾࡼ࡟཯応࡞୙均一ࠊࡀࡿࡍ溶解࡟部ศ的࡜ࡿࡍ࡟℃50

ࢸ࣮ࢥࡓࡲࠋࡿࡍ析出ࡀࡢࡶࡓࡋ㔜ྜ཯応࡚ࡋ཯応ࡀMPCࡓࡅ溶ࠊࡾ࡞࡟うࡼ

人ᕤ腎臓࡚ࡋ࡜๣ࢢン࢕ PAN 膜ࢆ使用ࡓࡋ場ྜࠊPAN 膜࣍ࣝࢫࣝࣜࢱ࣓ࡢン

酸࡜ DMF ᨺ㏦大学ྡ誉教ࢆ࡜ࡇࡿあࡀ能性ྍࡿ࡞ࡃࡁ大ࡀศ子㔞ࠊࡋ結ྜࡀ

授 東氏ࢀࡉࢫ࢖ࣂࢻ࢔ࡾࡼ DMF 溶ࡢ௚ࠋࡓࡅ避ࡣ࡜ࡇࡿ用い࡚ࡋ࡜溶媒ࢆ

媒࣮ࣝࢥࣝ࢔ࡣ࡚ࡋ࡜系ࠊ࣓࣮ࣝࣀࢱ࢚࡚ࡋ࡜ 考ࡀ࡝࡞࣮ࣝࣀࣃࣟࣉࠊ࣮ࣝࣀࢱ

えࡀࡿࢀࡽ医療用࡛あࢆ࡜ࡇࡿ勘案ࢆ࣮ࣝࣀࢱ࢚ࠊࡋ選択ࣜࢺࢽࣟࣜࢡ࢔ࠋࡓࡋ

࡜ࣝ MPC ࡣい࡚ࡘ࡟含᭷比率ࡢ MPC ࡜పいࡀ含᭷率ࡢࢺࢵࢽ࣮࣐ࣘࣀࣔࡢ

生体適ྜ性ࠊᢠ血栓性ࠊ親水性ࡢ瘠現ࡀ୙足ࠋ[4-5] ࡿࡍ一方ࠊ高ࠊ࡜ࡿࡂࡍ水

࠿血液洀໬膜ࠋ[5] ࡿ࡞ࡃపࡀ溶解性ࡢ࡬᭷機溶๣ࡀࡿ࡞ࡃ高ࡀ溶解性ࡿࡍᑐ࡟

ࡼ࡟MPCࠊࢀࡉ予想ࡀ࡜ࡇࡿࢀࡉపୗࡀ接着性ࡢ࡬膜࡜ࡿ増えࡀ溶出度ࡢ水ࡽ

ࡀศ率ࣝࣔࡿࡍ瘠現ࡀᢠ血栓性ࡋ昇ୖ࡟急⃭ࡀᖹ衡含水率ࡢ親水性ࡿ 0.3 以ୖ

࡛あࡓࡗ Ishihara K. [5-6]ࡢࡽඛ行研究࡟従いMPC㸸ࣝࣜࢺࢽࣟࣜࢡ࢔㸻3㸸7

 ࠋࡓࡋ࡜比ࣝࣔࡢ

6-3 実験機ᮦ 

(1)  試薬 

࣭LipidureⓇ-PC (MPC࣮࣐ࣔࣀ): 日ᮏ沥脂製 

࣭AIBN (㔜ྜ開始๣)(CH3) 2C(CN)N㸸NC (CN)(CH3)2㸻164.2㸸2,2-࢖)ࢬࣅࢰ࢔

 和ග純薬製 :(ࣝࣜࢺࢽࣟࢳࣈࢯ

ࣝࣜࢺࢽࣟࣜࢡ࢔࣭ CH2CHCN: 和ග純薬製 
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࣮ࣝࢥࣝ࢔ࣝࢳ࢚C2H5OH (GPC用) ࣮ࣝࣀࢱ࢚࣭ 99.5 %: 和ග純薬製 

沤点ࠊン (CH3)2COࢺࢭ࢔࣭ 56.5℃ 

(2) 実験機器 

 㸸HS3B: IUCHI社࣮ࣛࢱࢫࢡࢵ࢕ࢸࢿࢢ࣐࣭

࣭温度ࢥン࣮࣮ࣛࣟࢺ㸸THERMO EYE: IUCHI社 

࣭吸引࣏ンࣉ㸸RP60Z BOX: TOKUDA社 

࣭෭却装置㸸CC-100 NEL: SAB社 

࣭真空乾燥装置㸸MODEL VO4S: 清水理໬学機器製作ᡤ 

6-4 共㔜ྜ実験 

 精製ࡢࣝࣜࢺࢽࣟࣜࢡ࢔ 6-4-1

ࣝࣜࢺࢽࣟࣜࢡ࢔ 300mL࡟ࢥࢫࣛࣇࢆ入ࠊࢀ温度ࢥン࡚࡟࣮࣮ࣛࣟࢺຍ温ࡋ

真ࡽࡀ࡞ࡋ攪ᢾࢆࣝࣜࢺࢽࣟࣜࢡ࢔࡟ (攪ᢾ器) ࣮ࣛࢱࢫࢡࢵ࢕ࢸࢿࢢ࣐ࠊࡘࡘ

空脱気 (-760mmHg) ࢆ行いࠊ୙純物ࡢ࡜ࣝࣜࢺࢽࣟࣜࢡ࢔࡜㔜ྜࢆ避ࡅ減ᅽ蒸

留ࡢࣝࣜࢺࢽࣟࣜࢡ࢔ࠋࡓࡋ沤点ࡣ ࡽ࠿77 78℃ (大気ᅽ) ࡛あࠋࡓࡗ沤点到遉

蒸留物 (30mLࡢ初期ࡢ࡛ࡲ 程度) ࡣ࡟沤点ࡢపい୙純物ࡀあ࡜ࡿ考え廃棄ࡋ

 ࠋࡓ
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ᅗ 6-2 蒸留装置 

 

࡜ࣝࣜࢺࢽࣝࣟࢡ࢔ 6-4-2 MPCࡢ共㔜ྜ 

(1) 真空脱気ࡿࡼ࡟窒⣲置換 

MPC 4.45g࣮ࣝࣀࢱ࢚ࠊ 15mLࠊ㔜ྜ開始๣ AIBN 0.085g ࣮ࣝࣀࢱ࢚࡜

25.875mLࢆ混ྜࡓࡋ溶液࡟蒸留ࢆࣝࣜࢺࢽࣟࣜࢡ࢔ࡓࡋ 1.879g混ࣞࣗࢩࡐン

ᅗ) ࡓࡋ洙࡟ン溶液ࢺࢭ࢔෭却ࠊࢀ入࡟཯応管ࢫࣛ࢞㔜ྜ用ࢡ ࡟実験装置ࠋ(6-3

࡚真空脱気 1 ศ間࡚࡟酸⣲ࢆ㝖去ࣝ࢝ࢪࣛࠊࡋ失活ࡿࡼ࡟㔜ྜ阻害ࢆ防ࡵࡓࡄ

ࢆ窒⣲置換࡚ࡋ࡜ࢫ࢞୙活性໬ࡢ 50mL/min ࡛ 30 ⛊間行うᕤ程ࢆ 3 回繰ࡾ返

ᅗ) ࡓࡋ い࡚酸⣲࠾࡟遃程ࡢ共㔜ྜࣝ࢝ࢪࣛࡣ㔜ྜ阻害ᕤ程ࡢࡇࠋ(6-4 1 ศ子

࡟ 2 ྍࡿࡍ཯応ࡢ酸⣲ࡀࣝࣜࢺࢽࣟࣜࢡ࢔࡟㔜ྜ中࡟ࡵࡓࡿあࡀ୙ᑐ電子ࡢࡘ

能性ࡀあ࡟ࡵࡓࡿ必要࡛あࠋࡓࡗ 
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ᅗ 6-3 窒⣲置換 

 

         

       ᅗ 6-4 窒⣲置換後ࡢ AN࡜MPCࡼ࠾び AIBNࡢ混ྜ溶液 
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(2) 㔜ྜ 

ḟࢥࣜࢩ࡟ンࢫࣂࣝ࢖࢜ (ࣜࢭࣜࢢン) ࡚࡟  ࡓࡋ開始ࢆ㔜ྜࡁ置ࡅₕࡢ℃50

(ᅗ ࡜ࣝࣜࢺࢽࣟࣜࢡ࢔ࠋ(6-5 AIBNࡀศ解ࡀࣝࣜࢺࢽࣟࣜࢡ࢔࡚ࡋ㔜ྜࢆ始ࡵ

ࡀ温度ࡿ 50℃࡛཯応ₕ置ࡁ᫬間ࡣ 60᫬間࡛あࠋࡓࡗ 

                     

  

                 ᅗ 6-5 AN-MPC࣮࣐࣏ࣜ混ྜ溶液共㔜ྜ  

      

(3)  㔜ྜ཯応ࡢ様子 

 当初཯応液ࠊࡣ無色㏱明࡛あࡀࡓࡗ཯応ࡢ逭行࡚ࢀࡘ࡟黄色ࡾ࡞࡟ 30᫬間後

瘣色࡛཯応停Ṇ後ࡣ୙溶ྜᡂ物ࡢࡇࠋࡓい࡚ࡌ生ࡀ୙溶ྜᡂ物ࠊࡌ生ࡀࡾ⃮ࡣ࡟

ࠊୖࡋ沈殿࡟ 澄ࡳ液ࡣ黄色㏱明࡛あࡢࡇࠋࡓࡗ瘣色沈殿生ᡂ物ࡢ㔞ࡣ黄色ྜᡂ物

ᅗ) ࡓࡗ࠿࡞少࡭較࡟  ࠋ(6-6
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                    ᅗ 6-6 AN-MPC共㔜ྜྜᡂ物 

 

(2)  AN-MPCࡢ࣮࣐࣏ࣜ共㔜ྜࡢศ㞳濾遃精製 

࡜ࣝࣜࢺࢽࣟࣜࢡ࢔ MPC ࠊࡵࡓࡍ洗い流ࢆ࣮ࣝࣀࢱ࢚ࡽ࠿共㔜ྜྜᡂ物ࡢ

཯応溶液全㔞ࡢ 10 倍㔞ࢺࢭ࢔ࡢン 500mL ࡐ混ࢆ 30 ศ間攪ᢾࡓࡋ (ᅗ ࠋ(6-7

୙溶物ࡀ完全࡟沈殿ࡓࡋ後ୖࠊ 澄ࡳ液ࢆ G4࡛࣮ࢱࣝ࢕ࣇࢫࣛ࢞濾遃ࠋࡓࡋ濾遃

方法ࢆࢺ࣮ࣟࡣ用い࡚ࢺࢭ࢔࡟࣮࣮࢝ࣅࡢୖࡢࢥࢫࣛࣇン࡜ AN-MPC 共㔜ྜ

ྜᡂ物ࢆ注ࠊࡂ落差滴ୗࢆ࣮࣐࣏࡚ࣜ࡟沈殿ࠊࡋ濾ู回཰ࢆ行ࡓࡗ (ᅗ  ࠋ(6-8

              

ᅗ ศ㞳 ᅗࡢ࣮ࣝࣀࢱ࢚ࡿࡼ࡟ンࢺࢭ࢔ 6-7 6-8 AN-MPC࣮࣐࣏ࣜ濾ูศ㞳 

 

 

 



第 6章 新しい抗血栓性ϛϨϜーAN-MPCの重合                  

110 

 

(3)  減ᅽ乾燥࣭生ᡂ 

ࢆᡂ物ྜࡓࡋศ㞳回཰࡚࡟ンࢺࢭ࢔ 1 逬間真空乾燥器࡚࡟減ᅽ乾燥 (-760 

mmHg) ࢆ行い AN-MPC 瘣色粉ᮎࡓࡋ࡜࣮࣐࣏ࣜ (ᅗ ࣝ࢕ࣇࢺ࣮ࣟࠋ(6-9,10

ᅗ) ࡽࡀ࡞ࡋ࠿溶࡚࡟࣮ࣝࣀࢱ࢚ࢆ粉ᮎ࣮࣐࣏ࣜAN-MPCࡢෆ (3G-4) ࣮ࢱ 6-

཰㞟 (ᅗ࡚࡟ࢥࢫࣛࣇࠊ(11 ࡜ࡿࡍ (6-12 AN-MPC 溶ྍ࣮ࣝࣀࢱ࢚ࡣ࣮࣐࣏ࣜ

性࡛あ࣮ࣝࣀࢱ࢚ࠋࡓࡗ཯応溶ྜ生ᡂ物ࡣ 6.6gࠊうྍ࣮ࣝࣀࢱ࢚ࡕ溶ྜᡂ物

6.360gࠊ཯応溶液ࡽ࠿沈殿ࡓࡋ୙溶ྜᡂ物 0.240g ࡛あࠋࡓࡗ௙㎸ࡳ 6.329g ࡟

ᑐࡿࡍ AN-MPC࣮࣐࣏ࣜ回཰ࡣ 6.360g࡛あ࡟࣮ࣝࣀࢱ࢚ࠋࡓࡗ溶解ࡓࡋ AN-

MPC࣮࣐࣏ࣜ溶液ࢆ再びࢺࢭ࢔ン࡚࡟沈殿ศ㞳ࠊࡋ真空乾燥ࢆ行い 3.02g AN-

MPC ࢆ࣮࣐࣏ࣜ 100mL ࡋ溶解࡟࣮ࣝࣀࢱ࢚ࡢ AN-MPC 作製ࢆ溶液࣮࣐࣏ࣜ

 ࠋࡓࡋ

 

   

      ᅗ 6-9 減ᅽ乾燥        ᅗ 6-10 AN-MPC࣮࣐࣏ࣜ 
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ᅗ 6-11 AN-MPC࣮ࣝࣀࢱ࢚࣮࣐࣏ࣜ溶解  ᅗ 6-12  AN-MPC࣮࣐࣏ࣜ回཰ 

                                                

6-5 AN-MPC共㔜ྜࡢ࣮࣐࣏ࣜศ析 

6-5-1  AN-MPC共㔜ྜ物ࡢศ析結果 

཯応温度㸸50℃ࠊ཯応᫬間㸸60᫬間 

ࣔࣝ比㸸MPC / AN= 3 / 7࣮࣐ࣀࣔࠊ濃度㸸2mol/L 

開始๣࡜濃度 AIBNࣔ࡟࣮࣐ࣀᑐ࡚ࡋ 1mol% 

཯応溶媒㸸࣮ࣝࣀࢱ࢚ 

 

࠙௙㎸ࠚࡳ 

AN 1.879g + MPC 4.45g = 6.329g 

AIBN 0.085g 

 25.875mL ࣮ࣝࣀࢱ࢚

࠙回཰ࠚ(࣮ࣝࣀࢱ࢚中) 

ྍ溶性ྜᡂ物 6.360gࠊ୙溶ᡂ生物 0.240g 

(1) 13C-NMR (᰾磁気共鳴) ศ析 

ࣔࣝ比㸸MPC / AN = 0.38 / 0.62 
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㔜㔞比㸸MPC / AN = 23% / 77%ࡢ結果࡛あࠋࡓࡗ 

 (Gel Permeation Chromatography: GPC) ࣮࢕ࣇࣛࢢࢺ࣐ࣟࢡ洙㏱ࣝࢤ  (2)

ศ子㔞ࡢ確ㄆࡣ以ୗࡢ測定条件࡚࡟ GPC࡚࡟行ࡓࡗ 

GPC測定条件 

装置: Waters alliance ࣒ࢸࢫࢩ 

 ℃ン㸸40ࣈ࣮࣒࢜ࣛ࢝

ศ㞳࣒ࣛ࢝: Asahipak GF-7MHQ 2ᮏ直列㸩ࢻ࣮࣒࢞ࣛ࢝ 

検出器㸸示差屈ᢡ計 

移動相㸸࣮ࣝࣀࢱ࢚ 

移動速度: 1.0mL/ศ 

試料濃度: 0.5w% 

試料注入㔞: 100µL 

標準物質㸸࣏ࣜ酢酸ࣝࢽࣅ (Mn: 5,000)ࠊ 

ン࣑ࢱࣅࠊ(Mn: 950~1,050) ࣮ࣝࢥࣜࢢンࣞࢳ࢚࣏ࣜ E (ศ子㔞: 430) 

以ୖࡢ検㔞線ࡢ条件ୗࡢ測定࡛㔜㔞ᖹ均ศ子㔞ࡣ 30,000～35,000࡛あࠋࡓࡗ  

6-6  考察 

㔜ྜࡢ࣮࣐࣏ࣜࡓࡋ௙㎸ࡢࡳ AN 1.879g ࡜ MPC 4.45g 計ྜࡢ 6.329g ᑐ࡟

ࡣ回཰ࡢ溶ྜᡂ物ྍࡢ中࣮ࣝࣀࢱ࢚ࠊࡋ 6.36gࠊ୙溶ྜᡂ物 0.24g࡛あࡰ࡯ࠊࡾ

十ศ㔞ࡀ回཰࡚ࢀࡉいࡋ࠿ࡋࠋࡓ୙溶ྜᡂ物ࢆあわ࡜ࡿࡏ௙㎸ࡢࡳ㔜㔞࡟ᑐࡋ

回཰㔜㔞 6.6g ࡛あࡾ回཰㔜㔞ࡀ௙㎸ࢆࡳ約 0.2g ୖ回ࠊࡵࡓࡿ水࣐࣏ࣜࡀ࡝࡞

ࢆ㔜ྜ物ࡓࡲࠋࡿࢀ思わ࡜ࡓࡋ含᭷ࡀンࢺࢭ࢔࠿ࡓࡋ析出ࢀࡉ吸཰࡟࣮ 13C-

NMR (᰾磁気共鳴) ศ析࡚࡟解析ࡓࡋ結果ࠊ௙㎸ࣝࣔࡳ比 MPC/AN =3/7 ࡛あ
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0.38/0.62 ࡣศ析結果ࡋᑐ࡟ࡢࡓࡗ 㔜㔞ࡓࡲࠋࡓࡗ結果࡛あࡢࡾ予定通ࡰ࡯࡜

比 (wt%) ࡣ AN = 23%ࠊMPC = 77%ࡢ結果࡛あࡾ㔜ྜࡣ無஦ᡂຌ࡜ࡓࡋ考え

ࡣศ子㔞ࡢ࣮࣐࣏ࣜ㔜ྜࡓࢀࡉᡂྜࠋࡓࢀࡽ GPC ࡣ測定࡛ࡿࡼ࡟ 30,000 ~ 

35,000࡛あࡢࡇࠋࡓࡗศ子㔞ࡣ血液洀໬療法ࢺࢵࢤ࣮ࢱࡢ物質ࡿ࡞࡜ ǂ1-MGや

第ࠋࡿࡍ近似࡟ศ子㔞ࡢン࢖࢝ࢺ࢖ࢧ 4 章࡛示ࡓࡋ大孔ᚄ PS 膜ࡢ臨床研究࡛

ศ子㔞ࡣ 3,3000 ࡢ ǂ1-MG やศ子㔞 2,2000 いಀ数ࡿࡩࡋᑐ࡟ンࢳࢡࣛࣟࣉࡢ

࡚ࡋ࡜ 㝖去率࡛ࠊ0.1 ࠊ࡜ࡿ考えࡽ࠿結果ࡢࡇࠋࡓࢀࡽ得ࡀ㝖去効率ࡢ࡝࡯20%

AN-MPC࢕ࢸ࣮ࢥࢆ࣮࣐࣏ࣜンࢢ๣࡚ࡋ࡜使用ࡓࡋ場ྜࠊ一部ࡀ血液洀໬膜࠿

࣐࣏ࣜࡓࡲࠋࡿࡁ予想࡛ࡀ状態ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥࡓࡋ偏ᅾࡢ目状⥙ࢀࡉ濾遃ࠊᣑ散ࡽ

࣮自身ࡀ膜ࢡࣝࣂࡢ層ෆ࡟停留ࡋᢠ血栓性能ࡀ瘠揮ࡶ࡜ࡇࡿࢀࡉ期ᚅ࡛ࠋࡿࡁ 

6-7  結語 

 MPC࡜ ANࣝࣔࢆ比 3㸸7࡛ࣛࣝ࢝ࢪ共㔜ྜࢆ行いࠊAN-MPCࢆ࣮࣐࣏ࣜ作

製ࠋࡓࡋ作製ྍ࣮ࣝࣀࢱ࢚ࡣ࣮࣐࣏ࣜࡓࡋ溶性࡛あࠊࡾGPCࡽ࠿推測ࡿࢀࡉ㔜

㔞ᖹ均ศ子㔞ࡣ 30,000～35,000࡛あࠋࡓࡗ 
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第 7 章 AN-MPC 血液洀໬ࡢ࣮࣐࣏ࣜ PAN 膜࢕ࢸ࣮ࢥࡢ࡬

ンࢢ実験 

 第 7章࡛ࡣ㔜ྜࡓࡋ AN-MPCࢆ࣮࣐࣏ࣜ既存ࡢ PAN膜ࡼࡢ࡝࡟う࡞方法࡛

表面修飾ࢆ行う࠿検討ࠋࡿࡍ検討࡟ࡿࡍあࠊࡾࡓMPCࢆ開瘠ࡋMPC࣮࣐࣏ࣜ

ࡓࡋ修飾࡟ン膜࢛ࣇࣝࢫ࣏ࣜ膜やࢫ࣮ࣟࣝࢭ再生ࢆ Ishihara K.ࡢࡽඛ行研究

人ᕤ腎臓࡟実㝿ࠊ࡚ࡋ࡜参考ࢆ PAN膜࡟ AN-MPCࡢ࣮࣐࣏ࣜ表面修飾ࢆ行ࡗ

ࡓࢀࡉ表面修飾ࠊ後ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥࠋࡓ PAN膜ࡢ表面塗ᕤࡢ状態ࢆศ析ࡓࡋ結果

 ࠋࡍ示ࢆ

7-1 血液洀໬膜࡟MPCࢆ࣮࣐࣏ࣜ表面修飾ࡿࡍ方法 

医療用ࡢࣝ࢔ࣜࢸ࣐機能や強度ࢆ生ࡘࡘࡋ࠿新࡞ࡓ機能ࢆ表面修飾ࡿࡍ方法

ࡢ物理的修飾方法ࠊ࡜໬学的表面修飾法ࡣ࡟ 2種類ࡀあࠋ[1] ࡿᮏ研究࡚࡟応用

ྍ能࡞表面修飾方法ࡘ࡟い࡚以ୗ࡟述ࠋࡿ࡭ 

7-1-1 ໬学的表面修飾法  

既存ࡢ高ศ子ᮦ料࡟何ࡢ࠿ࡽ機能ࢆ修飾࡟ࡵࡓࡿࡍ໬学的࡟結ྜ࡚ࡏࡉ目的

࠿ࡽ何ࠊ場ྜࡿ用いࢆ後㔜ྜ方法࡟ࡵࡓࡿ得ࢆ໬学的結ྜࠋࡿࡏࡉ付୚ࢆ機能ࡢ

び逭ࡼ࠾࡟長᫬間ࢆ㔜ྜࡏࡉ瘠生ࢆࣝ࢝ࢪンやࣛ࢜࢖ࡿ活性種࡛あ࡚࡟方法ࡢ

行ࠋࡿࡏࡉ活性種ࢆ瘠生࡟ࡵࡓࡿࡍ高࡛࣮ࢠࣝࢿ࢚あࡿᨺ射線ࢆ用いࠊᨺ射線ࡢ

作用ࢆ㝖去ࡓࡋ後࡛ᡂ長཯応ࡀ逭行ࠋ[2] ࡿࡍ 

ᮦ料表面࡟ᑐࡿࡍ高ศ子ࢺࣇࣛࢢ鎖ࢆ用いࡓ໬学的修飾方法࡚ࡋ࡜  (1) 

Grafting from法 (2) Grafting onto法 (3) Grafting through法ࡢ 代表的ࡀࡘ3

ࢆ機能࡚ࡏࡉ結ྜ࡟うࡼࡢࢩࣛࣈ࣮࣐࣏ࣜࢆ高ศ子鎖ࡶ࡛࠿࡞ࠋࡿࢀࡽࡆ挙࡟

付୚ࡿࡍ方法ࡣศ子鎖長ࠊ密度࡟効果瘠現ࡀ影響ࢆࡽࢀࡑࡵࡓࡿࢀࡉ制御ࡿࡍ
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方法 (ࣜࣅンࢢ㔜ྜ) ࡀ㔜要ࠋ[1] ࡿࡃ࡚ࡗ࡞࡜ 

(1) Grafting from法 

医療用ࡢࣝ࢔ࣜࢸ࣐表面࡟㔜ྜ࡛ࡿࡁ箇ᡤࢆ形ᡂࡢࡑࠊࡏࡉᮦ料ࡢ表面ࡽ࠿

血液適ྜ性ࡢ࣮࣐࣏ࣜ㔜ྜࢆ開始ࠊࡋ高ศ子鎖ࢆࢩࣛࣈᮦ料表面ࡽ࠿植物 (血液

適ྜࡼࡢ (࣮࣐࣏ࣜう࡟伸࡚ࡋࡤ効果ࢆ瘠現ࢺࣇࣛࢢࠋࡿࡏࡉ鎖長ࡣ཯応濃度ࠊ

᫬間ࡾࡼ࡟調整࡛ࠋࡿࡁ修飾密度ࡣᐁ能基ࡀ多い࡝࡯高ࢺࣇࣛࢢࡀࡿࢀࡽࡵ鎖

長ࡀ長࡜ࡿ࡞ࡃ修飾ࡀᏳ定࡞ࡋいࡵࡓ医療ᮦ料࡛ࡣあࡾࡲ応用࡚ࢀࡉい࡞いࠋ 

(2) Grafting onto法 

あࡵࡌ࠿ࡽ㔜ྜྜ࡚࡟ᡂ࠾࡚ࡋいࡓ血液適ྜ性ࡢ࣮࣐࣏ࣜ高ศ子鎖ᮎ端࡟活

性種ࢆ཯応ࡏࡉ医療用ࡢࣝ࢔ࣜࢸ࣐表面࡟結ྜࡿࡏࡉ方法ࠋ植物 (血液適ྜ࣏ࣜ

ࠋࣜࡿࡏࡉ瘠現ࢆ状態࡛効果࡞うࡼࡿࡅࡘ植え࡟ᮦ料表面ࢆ (࣮࣐ ࡟㔜ྜࢢンࣅ

効ࠊࡾ࡞࡜㞀害ࡀ鎖長や密度ࢺࣇࣛࢢ࡝࡯ࡴ逭ࡀ཯応ࡀࡿࡍ制御ࢆࢺࣇࣛࢢ࡚

果瘠現ࡢ減弱性ࢆ示ࡵࡓࡍ高密度࡟修飾࡛࡞ࡁい [1]ࡢࢺࣇࣛࢢࠋศ子㔞ࢆ含ࡵ

ࡣ࡚ࡋᑐ࡟MPCࠋࡿ࡞࡜㔜要ࡀ制御࡞厳密ࡓ Iwasaki Y.ࡀࡽ側鎖࡟཯応基ࢆ持

ࡓࡋ共㔜ྜ࡟状ࢡࢵࣟࣈ࡜࣮࣐ࣀࣔࢥࡘ MPC 方法[3]ࡓࡋ作ᡂࡵ予ࢆ࣮࣐࣏ࣜ

や AKKHAT P.ࡾࡼ࡟ࡽᮎ端཯応性ࡢMPCࡢ研究ࡀ行わ࡚ࢀいࠋ[4] ࡿ 

(3) Grafting through法 

医療用ࡢࣝ࢔ࣜࢸ࣐表面࡟㔜ྜ性ᐁ能基ࢆᑟ入ࠊࡁ࠾࡚ࡋ血液適ྜ性࣐࣏ࣜ

࣮側ࡶ࡟㔜ྜ性ᐁ能基ࢆ࣮࣐ࣀࣔࡢ㔜ྜࠋࡃ࠾࡚ࡏࡉᮦ料࡜血液適ྜ性࣐࣏ࣜ

ࡿࡅ付ࡳ絡࡟ᮦ料表面ࢆ (࣮࣐࣏ࣜ血液適ྜ性) 植物࡚ࡏࡉ共㔜ྜ࡟互いࢆ࣮

ࢆ側鎖ࡢ酸࣭塩基性ࠊ疎࣭親水ࡣ㔜ྜ性ᐁ能基ࠋࡿࡏࡉ瘠現ࢆ状態࡛効果࡞うࡼ

用いࡤࢀ簡便࡛あࠋࡿศ子㔞࣮࣐࣏ࣜࡾࡼ࡟鎖長ࡀ決ࡀࡿࢀࡽࡵ高密度ࡢ表面
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修飾ࡀ㞴ࡋい [1]ࠋ 

7-1-2 物理的表面修飾 (㔜ྜ法) 

目的ࡿࡍ࡜機能ࢆ瘠現ࡿࡍᐁ能基ࢆᑟ入ྜࢆ࣮࣐ࣀࣔࡓࡋᡂࠊࡁ࠾࡚ࡋ適用

ྍ能࡞㔜ྜ཯応ࢆ経⏤࡚ࡋ高ศ子ᮦ料࡟被膜 (࢕ࢸ࣮ࢥンࢢ)ࡿࡍ方法や疎水性

-親水性ࡢ相互作用ࢆ活用ࣛࡓࡋンࢺࢵ࢙ࢪࣟࣈ-࢔࣑ࣗࢢ法ࠊ静電的相互作用࡞

 ࠋ[1] ࡿい࡚ࢀ行わࡀ物理的表面修飾法ࡓࡋ利用ࢆ࡝

(1) 被覆法 

ᮦ料表面࡟水࡟୙溶ࢆ࣮࣐࣏ࣜ࡞༢純塗ᕸࡿࡍ (被覆法)ࡓࡲࠋ静電結ྜや水

⣲結ྜࠊ共᭷結ྜࢆ࡝࡞用い࡚ᮦ料表面࡟薄膜固定໬࡜࣮࣐࣏ࣜࠋࡿࡍᮦ料ࡢ間

親和性ࡢ࡜ᮦ料ࡣ࡟ࡿࡍ維持ࢆ被覆層ࠊࡵࡓい࡞ࡋᏳ定࡜い࡞ࡋ存ᅾࡀ結ྜ࡟

高熱ࠋࡿあࡀ能性ྍࡢ๤㞳ࡀ高いࡀ汎用性ࠊ༢純࡛簡便ࠋࡿ必要࡛あࡀࢺࢵࢽࣘ

滅菌᫬ࡢ機能維持や臨床使用ࡿࡼ࡟被覆ࡢ維持ࡢ検証ࡀ必要࡛あࠋࡿIshihara 

K.ࡣࡽ MPC ࡜ n-ࢺ࣮ࣞࣜࢡࢱ࣓ࣝࢳࣈ (PMB) ࣝ࢝ࢪࣛࡢ㔜ྜ࣏ࣜࢥࡿࡼ࡟

㔜ࠋࡓࡋ洙ₕ被膜࡟人ᕤ腎臓膜ࢫ࣮ࣟࣝࢭ࡚ࡋ溶解࡟࣮ࣝࣀࢱ࢚ࠊࡋ作ᡂࢆ࣮࣐

ྜ比ࡣ MPC 30mol/% : PMB 70mol/% (PMB37) ࡛あࡾ MPC ࡀ溶解濃度ࡢ

30mol%࡛最ࡶ効果ࡀ瘠現ࢆ࡜ࡇࡿࡍ瘠表ࠋ[5] ࡓࡋ 

 法ࢻンࣞࣈ(2)

㏱析膜ᮦ料溶液࡟ MPC ࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍ⣳糸ࡾࡼ࡟式法‵ࠊࡋ混ྜࢆ࣮࣐࣏ࣜ

࡜凝固浴温度ࠋࡿࡍ製膜ࡾ MPCࡢ混⣳率ࡾࡼ࡟細孔ᚄ࡜親水性ࡀ制御࡛ࠋࡿࡁ

 ࠋࡿあࡀ必要ࡿࡍ使用࡟大㔞ࢆ࣮࣐࣏ࣜ
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7-2 MPC修飾ࢆ行ࡓࡗ血液洀໬膜ࡢඛ行研究 

7-2-1 再生࡜ࢫ࣮ࣟࣝࢭMPCࡢ修飾 

MPCࢆ開瘠ࡓࡋ Ishihara K.ࡣࡽ人ᕤ㏱析沧療ࣜࣃ࣊ࡢンࡢ減㔞ࠊ㏱析膜ࡢ

残血ࢆ減少ࡿࡏࡉᢠ血栓性ࢆ目指ࠊࡋ再生ࢫ࣮ࣟࣝࢭ人ᕤ腎臓膜ࡢ࡬ MPC ࢆ

表面修飾ࢆ࡜ࡇࡿࡍ試ࡢࡑࠋࡓࡳ表面修飾方法ࠊࡣ直接ࢺࣇࣛࢢ法ࠊ表面共᭷結

ྜ法ࠊ被覆法࡛あࠋࡿ 

(1) 直接ࢺࣇࣛࢢ㔜ྜ法 [7] 

MPC ࣟࣝࢭ࡟水溶液ࡓࡋ溶解ࢆ (࣒࢘ࢽンࣔ࢔࣒࢘ࣜࢭ酸◲) 㔜ྜ開始๣࡜

 㔜ྜࢺࣇࣛࢢ࡚࡟཯応ࣝ࢝ࢪࣛࡢ膜表面࡚ࡋ࡟ࡁ置ࡅₕࡿࡼ࡟洙㏱ࢆ膜ࢫ࣮

(Graft from法) ࡓࡏࡉࢆ (ᅗ 7-1) 後ࠊ乾燥໬࡚࡟࣮ࣝࣗࢪࣔࢽ࣑࡟ࡕࡢࡓࡋ無

ᢠ凝固薬࡚࡟血液循環後ࠊ表面ࡢ SEM観察ࢆ行ࡓࡗ (ᅗ  ࠋ[6-7](7-2

 

          

ᅗ  MPCศ子構造式 [7]ࢺࣇࣛࢢ-ࢫ࣮ࣟࣝࢭ 7-2
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   ᅗ  表面ࡢ血液灌流後ࡢ㔜ྜࢺࣇࣛࢢMPC-ࢫ࣮ࣟࣝࢭ 7-1

 

ࢀࡉ修飾ࡀ表面࡚࡟赤外ศග計ࡋ測定ࢆ消㈝率ࡢ補体ࡢ㝿ࡓࡋ接触࡟膜ࡓࡲ

࡚い࡜ࡿ確ㄆࢁࡇ࡜ࡓࡋ修飾膜ࡢ࣮࣐࣏ࣜࢺࣇࣛࢢࡢࡽ࠿溶㞳࡝ࢇ࡜࡯ࡣㄆࡵ

血ᑠᯈࡢࡃ多ࡣ膜࡛ࢫ࣮ࣟࣝࢭࡢᮍ処理ࡢ後ࡓࡏࡉ通遃ࢆ血液ࠋࡓࡗ࠿࡞ࢀࡽ

血ᑠ࡜ࡿࡍ処理࡛࣮࣐࣏ࣜࢺࣇࣛࢢMPCࠊࡀࡿい࡚ࡋ活性໬࣭凝㞟ࠊࡋ⢓着ࡀ

ᯈࡢ⢓着ࡀ全ࡃㄆࢺࣇࣛࢢࠊࡔࡓ ࠋࡓࡗ࠿࡞ࢀࡽࡵ鎖長ࡀ長࡜ࡿ࡞ࡃ修飾ࡢᏳ

定性や㏱析膜ࡢ溶質㝖去性能࡟ࡢࡶࡢࡑ影響ࢆ୚え࡜ࡿ考えࣝࢭࠊ࠿࡯ࡿࢀࡽ

ࡋ࡜㏱析膜ࡾ煩雑࡛あࡣ࡜ࡇࡿࡆୖࡳ組࡟㏱析器࡚ࡋࢺࣇࣛࢢ直接࡟膜ࢫ࣮ࣟ

 ࠋࡓࡗい࡛ࢇ逭ࡣ研究࡬被覆法ࡿ࡭述࡟ḟࡽ࠿࡜ࡇいࡃ࡟ࡋ担保ࡀ性能ࡢ࡚

(2) 共᭷結ྜ法 [8] 

MPC ࢺ࣮ࣞࣜࢡࢱ࣓ࣝ࢟ࣝ࢔疎水性࡜࣮࣐ࣀࣔࡿࡍ᭷ࢆ基ࣝࢩ࢟࣎ࣝ࢝࡜

水酸ࡢ膜࡚ࡋ࡜㔜ྜ体ࡿあࡢ溶性ྍ࡟ンࣞࢳ塩໬࣓ࠊࡋ作製ࢆ元共㔜ྜ体୕ࡢ

基࡜ MPC 生体適ྜ性ࠋࡓࡋ設計ࢆ行う方法ࢆ固定໬ࡾࡼ࡟໬཯応ࣝࢸࢫ࢚ࡢ

瘠現ࡢ良好࡛あࠊࡓࡗMPCࣝࣜࢡࢱ࣓ࠊ酸ࢺ࣮ࣞࣜࢡࢱ࣓ࣝࢩ࢟࡬ࣝࢳ࢚-2ࠊ
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ࢆ膜ࢫ࣮ࣟࣝࢭ再生ࠊࡋ溶解࡟溶液ࡓຍえࢆ脱水๣࡟ࣝࢳ塩໬࣓ࢆ共㔜ྜ体ࡢ

洙㏱ࡢࢫ࣮ࣟࣝࢭࠊࡏࡉ水酸基࡜ MPC ࢚࡜ࣝࢸࢫ࢚酸ࣝࣜࢡࢱ࣓ࡢ࣮࣐࣏ࣜ

 ࠋ[8] ࡓࡗ行ࢆ固定໬ࡿࡼ࡟共᭷結ྜ࡟表面ࡢ膜࡚ࡏࡉࢆ཯応ࣝࢸࢫ

(3) 被覆法 [9-10] 

製膜後࡟表面改質ࡿࡍ直接ࢺࣇࣛࢢ法࡟ᑐ࡚ࡋ簡便࡞方法࡛行えࡿ被覆法ࡣ

MPC ㏱析ࢫ࣮ࣟࣝࢭ࡟ (ࢫ࣮ࣟࣝࢭపศ子㔞໬) 溶液ࢫ࣮ࣟࣝࢭ໬ࢺࣇࣛࢢࡢ

膜ࢆ洙ࠊࡋ自然真空乾燥ࡿࡏࡉ方法࡛行わࠋྠࡓࢀ 水⣲結ྜࡢ士ྠࢫ࣮ࣟࣝࢭࡌ

ࡋ灌流࡚࡟新鮮血ࢠࢧ࢘ࠋࡓࡋ利用ࢆ親和性ࡿࡼ࡟ SEM࡚࡟表面観察ࢆ行う࡜

MPC (含㔞ࡓࡲࠋࡓࡗ࠿࡞ࢀࡽࡵㄆࡣ付着ࢡࣃンࢱ 0.5-1.0㔜㔞%) ࢺࣇࣛࢢࡢ

໬࣓ࢫ࣮ࣟࣝࢭࣝࢳ溶液ࡢ被覆࢕ࢸ࣮ࢥン࡟ࢢᑐࢠࢧ࢘ࡋ血液ࡢ灌流ࢆ行いࠊ

ᅗ) ࡓࡗ様࡛あྠࡶ結果ࡓࡋ観察ࢆ吸着ࡢࢡࣃンࢱ 修飾ࡣ方法ࡢࡇࠋ[9-10](7-3

方法ࡀ容易࡛汎用性ࡀ高ࡃMPCࡢ表面修飾ࡢ代表的࡞方法ࡀࡓࡗ࡞࡜MPCࡢ

㔜ྜ制御ࡿࡼ࡟ศ子設計ࡢูࡣ技術ࡿࡼ࡟ᕤኵ必要ࡀあࠋࡿ 
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          ᅗ  表面ࡢMPC被覆法血液灌流後-ࢫ࣮ࣟࣝࢭ 7-3

 

以ୖࠊいࡢࢀࡎ方法ࢫ࣮ࣟࣝࢭࡶ膜࡟ MPC 研究࡚ࡋ࡜方法ࡿࡍ修飾方法ࢆ

ࡋ࣮ࣝࣟࢺンࢥࢆ膜孔ᚄࡣ開瘠ࡢ人ᕤ腎臓膜ࡢ࡚ࡋ࡜ᕷ場規模ࡀࡓࢀࡽࡵ逭ࡀ

易ࠊࡃ多彩࡞溶質㝖去能力ࢆ獲得࡛ྜࡿࡁᡂ高ศ子膜ࠋࡓࢀࡉࢺࣇࢩ࡟MPCࡢ

人ᕤ腎臓膜࡟ᑐࡿࡍ研究ࡣ以ୗ࡟述࢛ࣇࣝࢫ࣏ࣜࡿ࡭ンࡢ࡬修飾࡜࡬引ࡀ⥅ࡁ

 ࠋࡓࢀ

࡜ン膜࢛ࣇࣝࢫ࣏ࣜ 7-2-2 MPCࡢ࣮࣐࣏ࣜ修飾 

人ᕤ㏱析膜ࡣ再生ࡽ࠿ࢫ࣮ࣟࣝࢭ孔ᚄ設計ࡀ容易࡛中ศ子㔞物質㝖去性能࡟

優ྜࡿࢀᡂ高ศ子࡟注目ࡀ㞟ࠊࡾࡲHasegawa T.ࡣࡽ疎水性ྜᡂ高ศ子࡛あࡿ

ン (以ୗ࢛ࣇࣝࢫ࣏ࣜ PS) 膜ࡢ MPC ࡢ従来ࠋ[11] ࡓࡳ試ࢆ改質ࡿࡼ࡟ PS 膜

ࡣ࡟親水໬๣ࡢ PVPࡀ用い࡚ࢀࡽいࡀࡿ PVP自身࣮ࢠࣝࣞ࢔ࡢ性 [12]ࡢ問㢟
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PVPࠊࡵࡓࡿあࡀ ࡾ変わ࡟ MPC ࢆ࣮࣐࣏ࣜ PS ࡍ製膜ࡽ࠿溶液ࢻンࣞࣈࡢ࡜

MPCࠊ࡜ࡿ 7ࠊࢀࡉ濃縮固定࡟膜表面ࡀ࣮࣐࣏ࣜ 㔜㔞%ࡢ MPC 添ຍ࣮࣐࣏ࣜ

ᅗ) [11] ࡓࢀࡉ抑制ࡀ血ᑠᯈ吸着ࠊ質ࢡࣃンࢱ࡛  ࠋ(7-4

 

         

           ᅗ 7-4 PS-MPCࡢ蛋瘣付着㔞 

 

7-3 血液洀໬ PAN膜࡟最適࡞MPC表面修飾方法 

血液洀໬膜࡟ᑐࡿࡍ表面修飾方法ࡣඛ࡟述ࡼࡓ࡭う࡟໬学的修飾方法࡜物理

的修飾方法ࡀあࠊࡀࡿ໬学的修飾方法ࡣ血液適ྜ性ࠊ࣮࣐࣏ࣜ血液洀໬膜࡟ᑐࡍ

設ࡾ࡞࡜必要ࡀ制御࡞厳密ࡢ密度ࡢ表面修飾ࠊศ子㔞ࠊ鎖ࢺࣇࣛࢢࡿࡼ࡟㔜ྜࡿ

備ࠊ技術的࡟困㞴࡛あุ࡜ࡿ断ࠊࡋ物理的修飾方法࡛あࡿ被膜法ࣞࣈࠊンࢻ法ࡢ

いࡢ࠿ࢀࡎ方法࡚࡟行うࠋࡓࡋ࡜࡜ࡇ 

7-3-1 PAN࡜MPCࣞࣈンࢻ法ࡢ長ᡤ࡜問㢟点 

MPCࣝࣜࢡࢱ࣓ࡣ酸࡛ࣝࢸࢫ࢚あ࡟ࡵࡓࡿ共㔜ྜ཯応性ࡶ良好࡛ࠊ様々࡞㔜

ྜ相手ࢆ選択࡛ࡁ新ࡀ࣮࣐࣏ࣜ࡞ࡓ創出ྍ能࡛あࠋࡿPAN膜ࣜࢺࢽࣟࣜࢡ࢔ࡣ

ࡏࡉ共㔜ྜࢆ࣒࢘ࣜࢺࢼン酸࣍ࣝࢫࣝࣜࢱ࣓ࡢ親水性ࡃ࡭ࡍ改善ࢆ疎水性ࡢࣝ
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蛋瘣吸࡛࡜ࡇࡿࡍ調整ࢆ度ྜいࡢン酸࣍ࣝࢫࡿࡍ᭷ࢆ親水性ࠊࡀࡿあ࡛ࡢࡶࡓ

着㔞ࢆ少ࡢࡑࡽࡀ࡞ࡋ࠿ࡋࠋࡿࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿࡍࡃ࡞㔞ࢆ減࡜ࡿࡂࡍࡋࡽ親水性

࡛ࡇࡑࠋࡿࡕ落ࡀ PAN膜ࡢ製膜᫬ࡢ溶液ࡢ中࡟MPCࣞࣈࢆ࣮࣐࣏ࣜン࡚ࡋࢻ

製膜ࡤࢀࡍ MPC 方ࡢ様ྠࠋࡓ考え࡜࠿い࡞ࡣ࡛ࡢࡿࡍ瘠現ࡀᢠ血栓性効果ࡢ

法ࡣ࡚ࡋ࡜ PS膜࡟ᑐ࡚ࡋ ࡢ7% MPC࣮࣐࣏ࣜ添ຍ࡛ᢠ血栓性ࡀ示ࡓࢀࡉ報告

࡞高価࡜ࡿࡍ製膜࡚ࡋࢻンࣞࣈ࡟製膜溶媒࡚ࡋ࡜問㢟点ࠋ[11] ࡿあࡀ MPC ࢆ

大㔞࡟必要ࡵࡓࡿࡍ࡜適ษ࡛࡞ࡣい࡜考えࠋࡓ 

7-3-2 PAN࡜MPC被覆法ࡢ長ᡤ࡜問㢟点 

従来ࡢ MPC ࡣ表面修飾ࡢ࣮࣐࣏ࣜ MPC 溶解液ࢆ利用ࡓࡋ༢純被覆法ࡀ最

᭷利࡛あ࡟㝿ࡿࡍ製膜࡚ࡋ࡜血液洀໬膜ࠊࡾᏳ価࡛あࡶ࡟的ࢺࢫࢥࠊ簡便࡛ࡶ

PANࠋࡿ 膜࡟ MPC ࢀࡉ製膜࡚ࡋ共㔜ྜࠊ࡜ࡿ考えࢆ࡜ࡇࡿࡍ被覆ࢆ࣮࣐࣏ࣜ

࡚いࡿ既存ࡢ PAN 膜ࡣ࡟ MPC ࠊࡵࡓい࡞ࡋ存ᅾࡀ཯応基ࡿࡍ結ྜࡢ࣮࣐࣏ࣜ

被覆ࡓࡋ MPC࡜࣮࣐࣏ࣜ PAN膜ࡢ間࡟結ྜࡀ得࡞ࢀࡽいࠋ༢純࡟ MPC࣏ࣜ

ࡓࡋ含水ࡣ࡛ࡅࡔࡿࡍ被覆ࢆ࣮࣐ MPC うࡲࡋ࡚ࡋ๤㞳ࡾࡼ࡟血流ࡀ࣮࣐࣏ࣜ

ࡿࡍ使用࡟被覆ࠋࡿࢀࡉ予想ࡀ࡜ࡇ MPC 相互作࡜人ᕤ腎臓膜ࡃ強ࡀ࣮࣐࣏ࣜ

用ࢆ行うࡀ࡜ࡇ必要࡛あࠊࡾ血液࡜接触࡚ࡋ膜ࡢ状態ࡀ変໬ࡓࡋ場ྜや滅菌ࢆ

ᢠࡓࡋᮏ研究࡛開瘠࡛ࡇࡑࠋࡿ残ࡀ問㢟࠿ࡿࡁ維持࡛ࡀ被覆層࡞Ᏻ定࡟㝿ࡓࡋ

血栓性࢕ࢸ࣮ࢥンࢢ๣ࡣあࡵࡌ࠿ࡽ AN ࡜ MPC ࡢ血液洀໬膜ࠊ࡚ࡏࡉ㔜ྜࢆ

PAN膜࡟接着ࡿࡏࡉ設計ࠋࡓࡋ࡜AN-MPCࡣ࣮࣐࣏ࣜ㔜ྜࡾࡼ࡟༢㔞体ࡽ࠿㔜

㔞体ࡾ࡞࡜高ศ子໬࡚ࡗࡼ࡟凝㞟力ࡀ強࡚ࡗࡲいࠋࡿ血液洀໬膜ࡢ PANࡌྠ࡜

࡛ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥࡿࡼ࡟被覆法࡞༢純ࡾࡼ࡟強い接着力ࡢ士ྠࣝࣜࢺࢽࣟࣜࢡ࢔

 ࠋࡓࡗ⮳࡟着想ࡢ࡜ࡿࡁ瘠現࡛ࡀ効果ࡢ生体適ྜ性ࡶ
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7-4 AN-MPCࡢ࣮࣐࣏ࣜ血液洀໬膜࡟ᑐࡿࡍ表面修飾実験 

7-4-1 目的 

ࡃ࡭補うࢆḞ点ࡢ༢純被覆法ࠊ法ࢻンࣞࣈ Ishihara K. [9][10]ࡢࡽ研究ࢆ参

考ࠊ࡟最初࡟主基ᮦ࡛あࡿ膜⣲ᮦ࡜ࣝࣜࢺࢽࣟࣜࢡ࢔ࡢ MPC 新ࡓࡋ共㔜ྜࢆ

規ࡢ AN-MPCࢆ࣮࣐࣏ࣜ作製ࠋࡓࡋ作製ࢆ࣮࣐࣏ࣜࡓࡋ希釈࢕ࢸ࣮ࢥࡓࡋンࢢ

溶液࡚ࡋ࡜既存ࡢᖹ膜 PAN膜ࡢ表面࡟被覆ࠋࡓࡋ࡜࡜ࡇࡿࡍ㔜ྜࣟࣜࢡ࢔ࡓࡋ

࡜炭⣲基ࡢࣝࣜࢺࢽ MPC 共᭷結ྜ࡛結ྜࡢ炭⣲-炭⣲間ࡢ基ࣝ࢖ࣟࣜࢡࢱ࣓ࡢ

࡜ࣝࣜࢺࢽࣟࣜࢡ࢔ࡓࡋ MPC ࡜࣮࣐࣏ࣜࢢン࢕ࢸ࣮ࢥࡓࡋᏳ定ࡣ共㔜ྜ体ࡢ

接࡜血液ࡣ接着性࡜強い凝㞟力ࡢ基ࣝࣜࢺࢽ側鎖ࡿあ࡟ศ子構造ࡢPANࠊࡾ࡞

触ࡶ࡚ࡋ๤ࡃࡃ࡟ࢀࡀ新࡞ࡓ生体適ྜ性ࡢ高い PAN 膜ࡀ構築࡜ࡿࢀࡉ予想ࡋ

ࡣ濃度ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥࠋࡓ Ishihara K. [9][10]ࡿࡼ࡟ࡽMPCࢫ࣮ࣟࣝࢭࣝࢳ࣓࡜

㔜ྜ溶液ࢆ 0.5~1.0 㔜㔞%ࡢ濃度࡛被覆法࢕ࢸ࣮ࢥ࡚࡟ンࢆࢢ行い࣮ࣟࣝࢭࠊ

࡜ࡇࡿࡍ࡟1%ࠊ従い࡟ඛ行研究ࡓࡏࡉ瘠現ࢆ高い生体適ྜ性ࡿࡍᑐ࡟㏱析膜ࢫ

ࡓࢀࡽ共㔜ྜ実験࡛得ࡢඛࠋࡓࡋ࡟ 3.02w/v%ࡢ AN-MPC࣮࣐࣏ࣜ溶液ࢱ࢚ࢆ

行いࢆ希釈࡟ࡽࡉ࡚࡟࣮ࣝࣀ ࡓࡲࠋࡓࡋࢆ作製ࡢ溶液ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥࡢ1% 3% 

AN-MPC࢕ࢸ࣮ࢥ࣮࣐࣏ࣜンࢢ PAN膜ࡶ比較ᑐ象࡚ࡋ࡜検証ࠋࡓࡋ࡜࡜ࡇࡿࡍ 

7-4-2 実験機ᮦ 

(1) 試薬 

࣭ AN-MPC࣮࣐࣏ࣜ溶液 (1%ࡼ࠾び 3%) 

࣮ࣝࢥࣝ࢔ࣝࢳ࢚C2H5OH (GPC用) ࣮ࣝࣀࢱ࢚ ࣭ 99.5 %: 和ග純薬製 

࣭ 滅菌精製水 
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(2) 実験機器 

࣭ ㏱析装置 TR-3000S: 東ࣞ社 

࣭ 人ᕤ腎臓 PAN膜 (積層型): Baxter社             

7-4-3 AN-MPCࡢ࣮࣐࣏ࣜ血液洀໬膜表面修飾 

(1) 人ᕤ腎臓膜ࡢ洗洀࣭乾燥 

ᮍ使用ࡢ血液洀໬膜ࠊࡣ膜ࡢ୙ྍ逆的変໬ࡢ防Ṇ࡜保存ࣜࢭࣜࢢ࡟ࡵࡓࡢン

ࣉン࣏血液࡟基ࢆ添付文書ࠊࡵࡓࡿい࡚ࢀࡉࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ࡚࡟  (血流㔞

200mL/min) ࢆ用い࡚生理食塩水 1,300mL࡚࡟洗洀ࢆ行ࠋࡓࡗ生理食塩水ࢆ使

用ࡓࡋ理⏤࡚ࡋ࡜生理的 pHࠊ洙㏱ᅽ࡟整え࡟ࡵࡓࡿ臨床࡚࡟行わ࡚ࢀいࡿ手技

ࡓࡋ洗洀ࠋࡓࡋ踏襲ࢆ PAN膜ࢆ短冊状 (2×5cm) 程度࡟医療用ࢵ࡛࣮࢝ࣃ࣮ࢡ

ᅗ)ࡋࢺ ࡚࡟乾燥器ࡳ挟ࢆ両端࡚࡟ン࢔࣌ࠊ(7-5 1逬間乾燥ࡢࡇࠋࡓࡏࡉ後1%ࠊ

࡜ 3% AN-MPC ࢁࡇ࡜ࡓࡋࢢン࢕ࢸ࣮ࢥࢆ࣮࣐࣏ࣜ PAN 膜ࡢ瘣⃮ࡀㄆࢀࡽࡵ

࡚࡟観察ࢺࢫࢸࠋࡓ SEMࢆ行ࠊࢁࡇ࡜ࡓࡗ観察像࡟࠿࡞ࡢ NaClࡢ結晶ࡀ写ࡾ

ᅗ) ࡓい࡛ࢇࡇ ࡢ膜ࠊࢀ思わ࡜ࡓࡋ残存࡟㝿ࡓࡋ生理食塩水࡛洗洀ࡣࢀࡇࠋ(7-6

表面࡟ NaClࡀ凝㞟ࡀ࡜ࡇࡓࡋ疑わࠋࡓࢀ再び新࡞ࡓ PAN膜ࢆษࡾ出ࡋ生理食

塩水ࡣ用い࡟ࡎ蒸留水 1,000mL࡛洗洀ࡋ直ࠋࡓࡋ再び࡛࣮ࣝࣀࢱ࢚洙ࠊࡋ観察

࡜行うࢆ PAN 膜ࡣ㏱明࣒ࣝ࢕ࣇࡢ状࡛あࠊࡾSEM ࡜行うࢆ確ㄆ࡚࡟ NaCl ࡢ

存ᅾࡣㄆࡓࡲࠋࡓࡗ࠿࡞ࢀࡽࡵ 1 部試料࡟薄い黄色ࡀㄆࡀࡢࡶࡓࢀࡽࡵあࡓࡗ

ࡀ AN࡛あ࡜ࡿ推察ࠋࡓࢀࡉ 
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ᅗ 7-5 人ᕤ腎臓膜ࡢษࡾ出ࡋ     ᅗ 7-6 SEMࡿࡼ࡟ NaCl 

 

(2) PAN膜࡟ AN-MPC࣮࣐࣏ࣜ溶液ࢆ被覆法࢕ࢸ࣮ࢥンࢢ 

ձࡓࡋࢺࢵ࢝ PAN膜࡟࣮ࣞࣕࢩࢆ乗ࠋࡓࡏ 

ղ第 6章ࡢ実験࡚࡟作製ࡓࡋ 3.02w/v% AN-MPC࣮࣐࣏ࣜ溶液 20mLࣀࢱ࢚࡜

࣮ࣝ 40mL 行いࢆ希釈࡚࡟ AN-MPCࠊࡓࡋ࡜濃度ࡢ1% ࣮ࣕࢩࢆ溶液࣮࣐࣏ࣜ

࡟ࣞ 10mL注ࡂ 10ศ間洙ࡓࡋ (3枚)ྠࡓࡲࠋ様࡟ 3% AN-MPC࣮࣐࣏ࣜ溶液

ࡋ準備ࡶ PAN膜 (3枚)࡟࣮ࣞࣕࢩࢆ洙ₕࡓࡏࡉ(ᅗ  ࠋ(7-7

ճࡾࡼ࣮ࣞࣕࢩ洙ࡓࡋ PAN 膜ࣆࢆンࡾྲྀ࡚࡟ࢺࢵࢭ出ࡋᐊ温࡚࡟一晩ᨺ置ࡋ

࡚溶媒㞳散ࡿࡼ࡟乾燥ࢆ行ࡓࡗ (ᅗ  ࠋ(7-8

  

   ᅗ 7-7 被覆法࢕ࢸ࣮ࢥンࢢ         ᅗ 7-8 溶媒㞳散 
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 ศ析ࡢ表面塗ᕤࡓࡋࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ 7-5

 AN-MPC ࡓࡋࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ࡚࡟࣮࣐࣏ࣜ PAN 膜ࡢ表面ࢆ以ୗࡢ方法࡛ศ析

 ࠋࡓࡋ

7-5-1 赤外線吸཰ࣝࢺࢡ࣌ࢫ FT-IR ࡢ測定結果 

ࣟࢡ࣐࡚ࡋ࡜比較ᑐ象ࢆ人ᕤ腎臓膜ࡢࢢン࢕ࢸ࣮ࢥンࣀ Attenuated Total 

Reflection 法࡚࡟測定ࡓࡋ結果3%ࠊ1%ࠊ濃度࡟ࡶ࡜ 1270ࠊ1230ࠊ966 ㎝-1࡟

MPCࡼ࠾び AN-MPC 膜全面ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥࠊࢀࡽࡵㄆࡀࢡ࣮ࣆࡢ特᭷࣮࣐࣏ࣜ

࡟ AN-MPC࢕ࢸ࣮ࢥࡀ࣮࣐࣏ࣜン࡚ࢀࡉࢢいࡀ࡜ࡇࡿ確ㄆࡓࢀࡉ (付録参照)ࠋ

生ࠊ࠿ࡓࢀࡉ吸཰ࡀ水ศࡢ空気中ࢀࡉ確ㄆࡀࢡ࣮ࣆࡢ水ศ⏤来࡟ࡶ࡜両膜ࡓࡲ

理食塩水ࡀ紛ࢀ㎸࡛ࢇいྍࡿ能性ࡀあࠋࡓࡗ測定範ᅖࡣ約 70µm (1画⣲ 1.1µm 

/ 64×64画⣲)ࠊ積算回数 64回࡛あࠋࡓࡗ 

ン質㔞ศ析࢜࢖状態解析 (飛行᫬間型஧ḟࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ 7-5-2 Time-of-

Flight Secondary Ion Mass Spectrometry：TOF-SIMS) 

100µm500ࠊµmࡢ面積࡚࡟表面ࢪ࣮࣓࢖ศ析 1%濃度3%ࠊ濃度ࡢ両膜࡟ࡶ࡜

薄膜ࡢ塗ᕤ状態ࡀ確ㄆ࢕ࢸ࣮ࢥࠋࡓࢀࡉンࡢࢢศᕸࡣ洘島状࡛1%ࠋࡓࡗ࠿࡞ࡣ

濃度膜ࡣ付着物ࡼࡢう࢕ࢸ࣮ࢥ࡞ンࢢ状態3%ࠊ濃度膜ࡣ深ࡉ方向ศ析࡚࡟ PO3-

ンࢳࢵ࢚ࡢ࡛ࣝ࢖࢓ࣇࣟࣉࢫࣉࢹࠋࡓࢀࡉ示ࡀ࡜ࡇࡿい࡚ࡗ࡞࡟層ࢀࡉ観察ࡀ

Al2O3蒸着層換算࡛約ࠊࡾࡼࢺ࣮ࣞࢢ 25nmࡢ薄膜層࡛あࠋࡓࡗ 

7-6 考察 

௒回࢕ࢸ࣮ࢥࡢンࢢ方法࡚ࡗࡼ࡟ศ析ࡓࢀࡉ結果ࡣ 25nm ࡋ偏ᅾࡀ薄膜層ࡢ

ࡿ急性血液洀໬膜࡛あࡿい࡚ࢀࡉ臨床使用ࠊ現ᅾࠋࡓࡗ状態࡛あࢢン࢕ࢸ࣮ࢥࡓ

PAN膜࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡢン吸着原理ࡣ表面ࣞࢳ࢚࣏ࣜࡀࡳࡢン࣑࢖ン架橋࣊ࡿࡼ࡟
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ศ子㔞ࠊࡕ保ࢆᢠ血栓性࡚࡟ンࣜࣃ ࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡿン࡛あࢺࣝࢲ30,000～20,000

ン࢕ࢸ࣮ࢥࡣンࡢࢢ偏ᅾࡓࡋ隙間ࢡࣝࣂࡽ࠿層ࡢෆ部࡟ᣑ散ࡋ吸着ࢀࡉ࡜ࡿࡍ

࡚いࡢࡇࠋ[13] ࡿ考え方ࡤࢀࡼ࡟ AN-MPC 共㔜ྜ体࢕ࢸ࣮ࢥンࢢ液ࢆ偏ᅾࡉ

࡟࡛ࡍࠋࡿࡁ期ᚅ࡛ࡀ࡜ࡇࡿࢀࡽ得ࡀ効果ࡌྠࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍ被覆࡚ࡏ

Ishihara K.ࡢࡽඛ行研究 [14]࡛ࡣ膜表面࡟MPCࢆ偏ᅾࡣ࡟ࡵࡓࡿࡏࡉ表面࡟

保持ࡿࡍ MPC 共㔜ྜ体ࡢศ子㔞࡜膜ࡢ開孔率ࢆ調整ྍࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍ能ࡉ࡜

ࡤࢀあ࡛ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥࡢ薄膜層 ࠊࡾ࠾࡚ࢀ MPC 自体࡟ศ子㔞 104程度ࡢศ子

㔞ࡢ物質㏱遃性ࡀあ࡚ࢀࡉ࡜[14] ࡿいࡓࡲࠋࡿ MPC ࢡ࢖࣐ࢩࣛࣈ࣮࣐࣏ࣜࢆ

ࡀ厚࣮࣐࣏ࣜࡢࡁ࡜ࡓࡋ࡜ン࣮ࢱࣃࣟ 5nm以ୖࡓࡗ࡞࡟᫬࡟細胞接着ࢱ࡜ンࣃ

ࡿࡼ࡟陰性荷電ࡢ膜自身ࠊ[1] ࡀࡿい࡚ࢀࡉ࡜ࡿࡍ瘠現ࡀ効果ࡢ吸着抑制効果ࢡ

࡜ン吸着能࢖࢝ࢺ࢖ࢧ MPC ࡀ状態ࡓࡋ共存ࡀ生体適ྜ性瘠現性能ࡢ࣮࣐࣏ࣜ

灌流ࠊ血液洙ₕࡢ௒後࠿ࡿ適ษ࡛あࡀ偏ᅾ性ࠊ厚や濃度ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ࡞うࡼࡢ࡝

実験࡚࡟確ㄆ࡚ࡋいࡃ必要ࡀあࠋࡿ 

ࡓࡲ 関࡟ࢀࡀや๤ࡉ୙十ศࡢ塗ᕤ状態ࡓࢀࡉ結果࡛示ࡢ膜ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ1%

洙ₕ᫬ࡢ溶液࣮࣐࣏ࣜAN-MPCࠊࢀࡀ๤ࡢ試料固定᫬ࡢ࡛࣮ࣝࣀࢱ࢚ࠊࡣ࡚ࡋ

間 (ᮏ実験࡛ࡣ 10ศ間)ࠊ乾燥方法 (ᮏ実験࡛࢔࣌ࡣンࡾྞࡿࡼ࡟ୗࡆ) 等ࡼ࡟

 ࠋࡿあࡣ必要ࡿࡍ再検証࠿ࡓࡗ影響࡛あࡿ

7-7 結語 

びࡼ࠾1%  3% AN-MPC࣮࣐࣏ࣜ溶液ࢆ人ᕤ腎臓 PAN膜࡟༢純被覆࢕ࢸ࣮ࢥ

ンࢆࢢ行い FT-IRࠊTOF-SIMS質㔞ศ析࡚࡟表面観察ࢆ行࣮ࢥ1%ࠊࢁࡇ࡜ࡓࡗ

ࡣ膜ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ3%ࠊࢀࡉ確ㄆࡀศᕸࡿࡼ࡟偏ᅾࡢ薄膜ࡣ膜ࢢン࢕ࢸ 25nmࡢ

偏ᅾࡓࢀࡉ薄膜層ࡢ塗ᕤ状態ࡀ確ㄆࠋࡓࢀࡉ 
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第 8 章 AN-MPC 血液洀໬ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ࣮࣐࣏ࣜ PAN 膜ࡢ

実験 -ࢠࢧ࢘新鮮血洙ₕࡿࡼ࡟血液適ྜ性ࡢ検証- 

8 章࡛ࡣ AN-MPC ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ溶液࣮࣐࣏ࣜ PAN 膜ࢠࢧ࢘ࢆ新鮮血࡟洙ࡋ

࡚表面観察ࢆ行ࡓࡗ実験結果ࢆ示ࠋࡍ 

8-1 目的 

人ᕤ腎臓膜࡟ AN-MPC࢕ࢸ࣮ࢥࢆ࣮࣐࣏ࣜン࡚ࡋࢢ高い生体適ྜ性ࠊᢠ血栓

性ࡢ瘠現ࡀ得࠿ࡿࢀࡽ血液ࢆ洙ₕ࡚ࡏࡉ確ㄆࡿࡍ必要ࡀあࠋࡿAN-MPC࣐࣏ࣜ

ࡓࡋࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ࡛࣮ PAN膜ࣀ࡜ン࢕ࢸ࣮ࢥンࢢ PAN膜ࢆ実験用ࢠࢧ࢘新鮮

血࡟ 3᫬間ࡼ࠾び 24᫬間洙ₕࠊࡏࡉSEMࡿࡼ࡟観察࡚࡟血ᑠᯈࣀࣜࣈ࢕ࣇࠊ

࠿ࡿ能࡛あྍࡀ臨床応用࡚ࡋ࡜血液洀໬膜ࠊ将来ࠊࡋ観察ࢆ⢓着࣭凝㞟ࡢンࢤ࣮

基礎ࠋࡓࡋ࡜ࢱ࣮ࢹ洙ₕࡿࡏࡉ動物血液ࠊࡣඛ行研究࡛あࡿMPC-ࢫ࣮ࣟࣝࢭ㏱

析膜ࡢ血液適ྜ性ࡢ実験ࢆ参考ࡢࢠࢧ࢘ࠊࡋ࡜新鮮血ࠋ[2][1] ࡓࡋ࡜添ຍᢠ凝固

๣ࡘ࡟い࡚ࣜࣃ࣊ン࢚ࢡ࡜ン酸ࡀあࠊࡀࡿ実㝿ࡢ臨床ࡢ血液洀໬療法࡛行わࢀ

ࡓࡿࡍࢡࢵࣟࣈࢆࢻ࣮ࢣࢫ࢝凝固ࠊࡋ結ྜ࡜ンϪࣅンࣟࢺࢳン࢔ࡣンࣜࣃ࣊ࠋࡿ

拮࡜࣒࢘ࢩࣝ࢝ࡣン酸࢚ࢡࠊ一方ࠋࡓ考え࡜い࡞ࡉࡰཬࢆ影響ࡣ࡟血ᑠᯈ凝㞟ࡵ

ᢠࠊࡋ血ᑠᯈᨺ出ࡢ逿㞳ࡢ࡜࣒࢘ࢩࣝ࢝相互作用ࡢ動態ࡀ予想࡛࡞ࡁいࠋ௒回使

用ࡓࡋ日ᮏࢺࢫࢸ࢜࢖ࣂ研究ᡤࢠࢧ࢘ࡢ新鮮血࢚ࢡࡣン酸ࡀ࣒࢘ࣜࢺࢼ含᭷ࡉ

࡚ࢀࡉ使用ࡀ࣒࢘ࣜࢺࢼン酸࢚ࢡࡌྠࡣඛ行研究࡛ࡢ[4][3] ࡽ石原ࠋࡿい࡚ࢀ

࢜ࡣ後固定ࡿࡼ࡟࣒࢘ࢽ࣑ࢫ࢜ࡢ㝿ࡢ試料処理ࡓࡲࠋࡓࡗ一࡛あྠࡣ条件ࡾ࠾

࡜࡜ࡇ強いࡀ毒性ࡢ࣒࢘ࢽ࣑ࢫ SEM࡛ࡣ後固定ࢆ省い࡚ࠊࡶ᧜像ࡢ観察画像ࡢ

画質࡟遊い࡞ࡣい [5]࡛࡜ࡇࡢ࡜省略ࠋࡓࡋ࡟࡜ࡇࡿࡍ 
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8-2 実験方法 

8-2-1 実験機ᮦ 

(1) 試薬 

࣭ AN-MPC1) ࣮࣐࣏ࣜ%ཬび 人ᕤ腎臓ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ (3% PAN膜 Baxter社 

࣮ࣝࢥࣝ࢔ࣝࢳ࢚C2H5OH ࣮ࣝࣀࢱ࢚ ࣭ 99.5 %㸸和ග純薬製 

࣭ 0.1mol/%ࣜン酸⦆衝液㸸和ග純薬製 

࣭ 蒸留水㸸大塚製薬製 

ࢻࣄࢹࣝ࢔࣮ࣝࢱࣝࢢ25% ࣭ C5H8O2: 和ග純薬製 

࣭ ｔ (࣮ࣜࣕࢩ࣮ࢱ) -࣮ࣝࢥࣝ࢔ࣝࢳࣈ (CH3)3COH: 和ග純薬製 

液࣮ࣂࢭࣝ࢔) ࢺࢫࢸ࢜࢖ࣂ新鮮血㸸日ᮏࢠࢧ࢘ ࣭ pH6.1㸸血液㸻1㸸1ࡢ含

᭷) 

(2) 実験機器 

 㸸HS3B: IUCHI社࣮ࣛࢱࢫࢡࢵ࢕ࢸࢿࢢ࣐ ࣭

࣭ 温度ࢥン࣮࣮ࣛࣟࢺ㸸THERMO EYE: IUCHI社 

࣭ 吸引࣏ンࣉ㸸RP60Z BOX: TOKUDA社 

࣭ ෭却装置㸸CC-100 NEL: SAB社 

࣭ 真空乾燥装置㸸MODEL VO4S: 清水理໬学機器製作ᡤ 

࣭ ㏱析装置 TR-3000S: 東ࣞ社            

࣭ 医療用෭温水槽 HHC-51: 泉医⛉ᕤ業 

࣭ 電子顕微鏡 SEM VE-8800 KEYENCE社 
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8-2-2 血液洙ₕ 

びࡼ࠾1% 3% AN-MPC࢕ࢸ࣮ࢥ࣮࣐࣏ࣜンࢆࢢ行ࡓࡗ PAN膜ࣀ࡜ンࢸ࣮ࢥ

ࢢン࢕ PAN膜ࢀࡒࢀࡑࢆ 2枚ࡘࡎ計 6枚ࡢ試料࡟࣮࣮࢝ࣅࢆ入ࠊࢀ膜全体ࡀ洙

新鮮血ࢠࢧ࢘実験用࡟うࡼࡿ 10mL ࡟恒温槽ࢆ࣮࣮࢝ࣅࡢ血液洙ₕࠋࡓࢀ入ࢆ

洙ࡋඛ行研究 [6]ࡃࡌྠ࡜ 3᫬間洙ₕࢆ行ྠࡓࡲࠋࡓࡗ様࡟臨床ࡿࡅ࠾࡟ CHDF

ࡣ 24᫬間連⥆沧療࡛あ࡜࡜ࡇࡿ Ishihara K [2]ࡢࡽ蛋瘣付着観察ࡣ 24᫬間血

液洙ₕࢆ行࡚ࡗいࡵࡓࡿ 24 ᫬間洙ₕࡢ PAN 膜ࡶ௙㎸ࡓࡲࠋࡔࢇ血液ࢆ洙ₕࡉ

࡚࡟ࢫࣂࣝ࢖࢜ࡵࡓࡿࡍ࡟条件ࡌྠ࡜人体ࡣ㝿ࡿࡏ 36℃࡛保温ࡓࡋ (ᅗ  ࠋ(8-1

            

                 ᅗ  新鮮血洙ₕࢠࢧ࢘ 8-1

 

8-2-3 前固定 

SEM観察ࡢ前࡟血球や細胞ࡢ୙ྍ逆的変性ࢆ防Ṇࠊࡋ細胞破壊ࡀ生࡞ࡌいࡼ

う࡛ࢻࣄࢹࣝ࢔࣮ࣝࢱࣝࢢ࡟固定ࢆ行い強固࡞細胞構造ࠋࡓࡋ࡜前固定ࢫ࢜ࡣ

各種ඛ行研ࡀࡿあࡀࡢࡶࡿࡼ࡟ࢻࣄࢹࣝ࢔࣮ࣝࢱࣝࢢ࡜ࡢࡶࡿࡼ࡟酸࣒࢘ࢽ࣑

究࡟習いࠊ細胞ෆ部ࡢ࡬瞬間的࡞固定能力࡟優ࠋࡓࡋ࡜ࢻࣄࢹࣝ࢔࣮ࣝࢱࣝࢢࡿ 

ࢻࣄࢹࣝ࢔࣮ࣝࢱࣝࢢ25% (1) 10mL ࡜ 0.1mol% ࣜン酸⦆衝液 50mLࠊ蒸留
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水 40mL ࡏࡉ混和࡚࡟࣮࣮࢝ࣅࢆ ン酸⦆衝液ࣜࡾ入ࢻࣄࢹࣝ࢔࣮ࣝࢱࣝࢢ2%

100mL (pH7.4) ࢆ作ᡂࡓࡋ (ᅗ ࡣン酸⦆衝液ࣜ ࠋ(8-2 pH7.2࡛あࡀࡓࡗ固定

液ࡢ pH ࡢ組織ࡣ pH7.4 微細構ࠊࡋ変໬ࡀ構造や性質ࡢ蛋瘣質࡜い࡞ࡋ調整࡟

造ࡀ変໬ࡾࡓࡋ液性ᡂศࡀ୙溶໬࡚ࡋ沈殿ࡀ生ࡀࢀࡑࡌ微細構造࡟付着ࡾࡓࡋ

 ࠋ[5] ࡓࡗ行ࢆ調整࡟厳密ࡵࡓࡿࡍ

(2) SEM観察ࢆ行う࡟あࠊࡾࡓ汚ᰁࢱࡓࢀࡉンࢡࣃや⢓液ࡶ୙㏱明࡞㞀害物࡜

3ࠊࡵࡓࡿࡍ防Ṇࢆ࡜ࡇࡿ࡞ ᫬間血液洙ₕࡢ AN-MPC ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ࣮࣐࣏ࣜ

PAN 膜ཬびࣀン࢕ࢸ࣮ࢥンࢢ PAN 膜ࡢ付着血液ࢆ ࢻࣄࢹࣝ࢔࣮ࣝࢱࣝࢢ% 2

入ࣜࡾン酸⦆衝液 20 mL࡛ 2回ࠊ試験管ෆ࡛洗洀ࢆ行ࠋࡓࡗ 

(3) 医療用恒温槽࡟ị水ࢆ入ࢻࣄࢹࣝ࢔࣮ࣝࢱࣝࢢ2%ࠊࢀ入ࣜࡾン酸⦆衝液20 

mL࡟ ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ࣮࣐࣏ࣜAN-MPC 3%ࠊ1% PAN膜ࣀࠊン࢕ࢸ࣮ࢥンࢢ PAN

膜ࢀࡒࢀࡑࢆ洙࡚ࡋ前固定ࢆ行いࡢ℃4ࠊ恒温槽 2᫬間ࠊ洙ₕ固定࡟ࡵࡓࡢ洙ࡋ

ᅗ) ࡓ  ࠋ(8-3

(4) 試験管ෆ࡚࡟ AN-MPC࢕ࢸ࣮ࢥ࣮࣐࣏ࣜンࢢ人ᕤ腎臓 PAN膜ࡀ洙ࡲࡿ

࡛注ࡂ 3回 10ศ間࡛洗洀 (攪ᢾ) ࢆ行ࠋ[3] ࡓࡗ 

   

  ᅗ 8-2 ࣜン酸⦆衝液作ᡂ      ᅗ 8-3 前固定洙ₕ 
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8-2-4 脱水 

生物試料ࢆ SEM 観察ࡣ࡟ࡵࡓࡿࡍ真空ෆ࡚࡟測定ࡵࡓࡿࡍ完全࡟乾燥࢞ࡋ

影響࡟観察像ࡣ水ศࡿࢀࡲ含࡟試料ࠋࡿ必要࡛あࡀ配慮࡟うࡼい࡞ࡋᨺ出ࢆࢫ

ࡃ招ࢆࡳ縮ࡢ試料ࡣ脱水࡞急速ࠋ[5] ࡿあࡀ必要ࡿࡍ脱水࡟完全࡟ࡵࡓࡍࡰཬࢆ

ࡋ希釈࡟徐々࡚࡟蒸留水ࢆ࣮ࣝࣀࢱ࢚ࡵࡓ 無水ࠊ90%ࠊ80%ࠊ70%ࠊ50% 100%

各࡚࡟ 15 ศ試験管ෆ࡛揺ࡾ動ࡋ࠿脱水ࢆ行ࠋࡓࡗ尚24ࠊ ᫬間血液洙ₕࡢ AN-

MPC ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ࣮࣐࣏ࣜ PAN 膜࡟ᑐ࣮ࣝࣀࢱ࢚ࡣ࡚ࡋ洗洀ࡢࡽ࠿ t-ࣝࢳࣈ

ࡣࢀࡇࠋࡓࡗ࠿࡞行わࡣ処理ࡢ置換࣮ࣝࢥࣝ࢔ AN-MPC ࠊ㝿ࡓࡗ行ࢆ共㔜ྜࡢ

༴ࢆ࡜ࡇࡿあࡀ能性ྍࡿࢀࡀ๤ࡀࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ࡛ࡢࡿい࡚ࡋ使用ࢆ࣮ࣝࣀࢱ࢚

惧࡛࡜ࡇࡢ࡚ࡋあࡀࡿ仮࡟ AN-MPC 架橋࡞間࡛強固ࡢ人ᕤ腎臓膜࡜࣮࣐࣏ࣜ

検ࡢ௒後ࠊࢀ思わ࡜い࡞ࡉࡰཬࡣ影響ࡣ࡟処理࣮ࣝࣀࢱ࢚ࡢ࡜あࡢࡑࡤࢀあࡀ

討課㢟࡛あࠋࡿ実㝿ࠊᮏ実験ࡢ参考研究論文࡛あࡿ Ishihara K.ࡣࡽ蒸留水ࡢ洗

洀ࡢࡳࡢ金蒸着࡚࡟ SEM観察ࢆ行࡚ࡗいࡿ報告ࡀあ[4] ࡿ (ᅗ  ࠋ(8-4

 

      

           ᅗ 8-4 脱水 



第 8章 AN-MPCコーテΡング血液浄化 PAN膜の実験                

138 

8-2-5 凍結乾燥 

脱水ࡓࡋ試料ࢆ完全࡟乾燥࡟ࡵࡓࡿࡏࡉ t -ࢆ࣮ࣝࢥࣝ࢔ࣝࢳࣈ用いࡓ凍結乾

燥ࢆ行ࠋࡓࡗ凍結乾燥ࡣ t -ࡢ࣮ࣝࢥࣝ࢔ࣝࢳࣈ高い凝固温度点 (25℃) ࡜蒸気

ᅽ (25 mmHg) ࡢ性質ࢆ利用࡚ࡋいࠊࡀࡿᐊ温ୗ࡛ࡣ t -ࡀ࣮ࣝࢥࣝ࢔ࣝࢳࣈ凍

結࡚ࡋいࡵࡓࡿ ࡜試料ࠊ後ࡓࡋ温湯࡛融解ࡢ℃60~40 t -ࢆ࣮ࣝࢥࣝ࢔ࣝࢳࣈ混

和15ࠊ࡚ࡋศ間ᐊ温ࡿࡼ࡟洙ₕ置換ࢆ行ࠋࡓࡗ洙ₕ液ࡣ 3回交換࡚ࡋ最後ࣈࡢ

࡜ࡿࢀ入࡟෭蔵庫ࢆ試料ࠋࡓࡋ࡜程度ࡿ洙ࡀ試料ࡣ࣮ࣝࢥࣝ࢔ࣝࢳ t -࢔ࣝࢳࣈ

ࡣ凝固温度ࡢ࣮ࣝࢥࣝ ࡵࡓ高い࡜℃25 1 ᫬間ࡽࡃい࡛瘣ࡃ凍結ࡢࡑࠋࡓࡋ後ࠊ

真空乾燥器࡚࡟一晩真空乾燥 (-760 mmHg) ࢆ行い凍結ࡓࡋ t -࣮ࢥࣝ࢔ࣝࢳࣈ

ᅗ) ࡓࡏࡉ昇華ࢆࣝ  ࠋ (8-5

 

      

             ᅗ 8-5 凍結乾燥 
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8-3 血液洙ₕ AN-MPC࢕ࢸ࣮ࢥ࣮࣐࣏ࣜンࢢ PAN膜ࡢ SEM観察 

8-3-1 走査型電子顕微鏡 (SEM) 観察ࡿࡅ࠾࡟注意点 

ຍ速ࡓࢀࡉ電子ࢆ試料ࡢ 1 点࡟照射࡜ࡿࡍ試料ࡽ࠿瘠生ࡿࡍ 2 ḟ電子ࡣࡓࡲ

཯射電子ࢆ瘠生ࡢࡑࠊࡋ電子ࢆ検出ࠋࡿࡍ電子ࡀ当ࡿࡓ場ᡤࣕ࢟ࢫࢆン࡜ࡇࡿࡍ

࡛像ࢆ結ࠋࡪ金属ࡢ࡝࡞ᑟ電性ࡢ試料࡛ࡣ当࡚ࡓ電子࡟ࡄࡍࢆ逃࡛ࡀ࡜ࡇࡍࡀ

ࡀ検出器ࠋࡿࡍ滞留࡟表面ࡢ電子試料ࡵࡓい࡞ࡀ場ࡆ逃ࡣ場ྜࡢ୙ᑟ体ࡀࡿࡁ

電子ࡢ遃๫࡞状態ࢆ 2 ḟ電子ࡀ多い࡜誤ㄆࡢࡑ࡜ࡿࡍ部఩ࡣ明ࡿい像ࠋࡿ࡞࡟

見࡛ࢇṍࡀ像ࡵࡓࡿ変えࢆ方向࡚ࡋ཯瘠࡟電子ࡿࡍ滞留ࡀ電子ࡓࢀࡉ照射ࡓࡲ

えࠋࡿ電子ࡀ滞留ࡓࡋ状態ࣉࢵ࢔ࢪ࣮ࣕࢳࢆ (帯電) ࡜࿧ࠋࡪ୙ᑟ体試料ࣕࢳࡢ

ࡣࡓࡲ蒸着ࡿࡍࢢン࢕ࢸ࣮ࢥࡃ薄ࢆ金属࡟試料表面ࡣ࡟ࡵࡓࡄ防ࢆࣉࢵ࢔ࢪ࣮

 ࠋࡿ必要࡛あࡀࢢンࣜࢱࢵࣃࢫ

8-3-2 SEMࡿࡼ࡟観察 

AN-MPC࢕ࢸ࣮ࢥ࣮࣐࣏ࣜンࢢ膜ࢆ医療用࡚࡟࣮ࣃ࣮ࢡ 5×5mm程度࡟ษࡾ

出ࠊࡋ試料ࢆ真鍮製試料ྎ࡟固定࣐࢘ン࣐࢘ࠋࡓࡋࢺンࢺ物࡜飼料ྎࡢ高ࢆࡉᖹ

行ྜ࡟わࡏ真空࣏ン࡛ࣉ吸引ࠋࡓࡋSEMࡣ 2ḟ電子像࡚࡟観察࡛࢚࣮࢟ࡿࡁン

社ࢫ VE-8800 (ᅗ  ࡋ注入ࢆ気体ࡓࡋ帯電࡟ (㸩) ࡣ当機種ࠋࡓࡋ使用ࢆ (8-6

(㸫) ࡢ電子ࢆ中和ࡿࡍ㝖電機能ࡀ付い࡚いࡵࡓࡿ蒸着やࣜࢱࢵࣃࢫンࡀࢢ୙要

࡛あࠋࡓࡗ観察条件ࡣ血ᑠᯈ 2~4μmࡢ大࡟ࡉࡁᑐࠊࡋ血球観察ࡢ各種ඛ行研究

倍率ࠊ習い࡟ 1,500~2,000倍ࠋࡓࡋ࡜ 
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               ᅗ 8-6 VE-8800 KEYENCE社 SEM  

 

(1) 観察手㡰 

ձ 試料ྎࡢ端࡛ྜࢆࢫ࣮࢛࢝ࣇわࠋࡓࡏ 

ղ 倍率 500 倍࡛万遂ࡃ࡞試料ࢆ観察ࠊࡋ観察࢖࣏ンࢆࢺ見࣮࢛࢝ࣇࡽࡓࡅࡘ

 ࡓࡆୖࢆ倍率ࡽࡀ࡞ࡏわྜࢆンࣙࢩࢪ࣏ࠊࢫ

ճ 倍率 2500倍ࠊࢫ࣮࢛࢝ࣇ࡚ࡋ࡟明ྜࢆࡉࡿわ2,000~1,500ࠊࡏ倍ࠋࡓࡋ࡟ 

(2) 3᫬間血液洙ₕࡢ SEM観察 

ձ ࣀン࢕ࢸ࣮ࢥンࢢ PAN膜 

 試料࡜ࡿ⮳ࡢ箇ᡤ࡟血ᑠᯈや血球࡜思わࡿࢀ付着物ࡀ観察ࡓࢀࡉ (ᅗ  ࠋ(8-7

 

         

᧜像条件㸸ࢬ࢖ࢧࢺࢵ࣏ࢫ 8mmࠊ倍率 2,000倍ࠊຍ速電ᅽ 2kV 

      ᅗ 8-7 3᫬間血液洙ₕࣀンࢺ࣮ࢥ PAN膜 
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ղ 1% AN-MPC࢕ࢸ࣮ࢥ࣮࣐࣏ࣜンࢢ PAN膜 (1%࢕ࢸ࣮ࢥンࢢ膜) 

 血ᑠᯈࡢ凝㞟ࡀ散ᅾ࡚ࡋいࡿ箇ᡤࡃࡓࡗࡲ࡜血球ࡀ付着࡟ࡎࡏᖹ滑࡞箇ᡤࡀ

混ᅾ࡚ࡋ観察ࡓࢀࡉ (ᅗ  ࠋ(8-8

 

     

 血球付着部ࡢ膜ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥい部఩  1%࡞ࡢ血球付着ࡢ膜ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ1%

᧜像条件㸸ࢺࢵ࣏ࢫᚄ 8mmࠊ倍率 2,000倍ࠊຍ速電ᅽ 1kV 

   ᅗ 8-8 3᫬間血液洙ₕ ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ% 1 PAN膜 

      

ճ 3 % AN-MPC࢕ࢸ࣮ࢥ࣮࣐࣏ࣜンࢢ PAN膜 (3%࢕ࢸ࣮ࢥンࢢ膜) 

数࠿ᡤ࡟付着物ࡀㄆࡀࡓࢀࡽࡵ (ᅗ 8-9 ྑᅗ) 1%࢕ࢸ࣮ࢥࡢンࢢ膜࡝࡯血ᑠ

ᯈࡣ付着࡚ࡋいࢀࡑࠋࡓࡗ࠿࡞以外ࡢ試料ࡢ࡝ࢇ࡜࡯ࡢ観察面積࡚࡟血球ࡀ付

着࡟ࡎࡏᖹ滑࡞箇ᡤࡀ確ㄆࡓࢀࡉ (ᅗ 8-9ᕥᅗ)ࠋ観察中࡟ 膜࡛ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ1%

 ࠋࡓࡋ出現࠿何度ࡀࣉࢵ࢔ࢪ࣮ࣕࢳࡓࡗ࠿࡞ࢀࡽࡵㄆࡣ
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᧜像条件㸸ࢺࢵ࣏ࢫᚄ 8mmࠊ倍率 2,000倍ࠊຍ速電ᅽ 1kV 

ᅗ 8-9 3᫬間血液洙ₕ ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ3% PAN膜 

           

(3)  24᫬間血液洙ₕࡢ SEM観察 

24᫬間血液洙ₕࢆ行ࡓࡗ試料ࡣ更࡟詳細࡟観察ࠊࡃ࡭ࡍ万遂ࡃ࡞ษࡾ出ࡋ観

察ࢆ行うࠋࡓࡋ࡜࡜ࡇᅗ 8-10 ࣮ࢥンࣀࠊ3%ࠊ1%ࠊࡀࡍ示ࢆ観察部఩ࡀᕥᅗࡢ

ࢀࡒࢀࡑࡢ膜ࢢン࢕ࢸ 6 箇ᡤࡽ࠿ 5×5mm 角程度 (黒色ṇ方形) ࡟ษࡾ出ࠊࡋ

SEM真鍮ྎ࡟両面ࡅࡘࡾ㈞࡛ࣉ࣮ࢸ観察ࢆ行ࠋࡓࡗ 

       

ᅗ 8-10 観察試料 
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ձ ࣀン࢕ࢸ࣮ࢥンࢢ PAN膜 

ࠋࡓࢀࡉ観察ࡀ様子ࡿい࡚ࡋ付着ࡀ血球࡟ᡤࡿ⮳ࡣ試料ࡢ膜ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥンࣀ

観察場ᡤࡣ࡚ࡗࡼ࡟血球ࡀ凝㞟ࣜࣈ࢕ࣇࡋンࡢ形ᡂࡀ疑わࡓࢀ (ᅗ  ࠋ(8-11,12

 

  

         ᧜像条件㸸倍率 1,500倍ࠊຍ速電ᅽ 1kV 

ᅗ 8-11 24᫬間血液洙ₕࣀン࢕ࢸ࣮ࢥンࢢ PAN膜 

 

          

         ᧜像条件㸸倍率 1,500倍ࠊຍ速電ᅽ 1kV 

ᅗ 8-12 24᫬間血液洙ₕࣀン࢕ࢸ࣮ࢥンࢢ膜  

 



第 8章 AN-MPCコーテΡング血液浄化 PAN膜の実験                

144 

ղ 1% AN-MPC࢕ࢸ࣮ࢥ࣮࣐࣏ࣜンࢢ PAN膜 

ࡣ膜ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ1% 3᫬間血液洙ₕ᫬ྠ࡜様࡟血ᑠᯈࡀ⢓着࡚ࡋいࡿ場ᡤ࡜

付着࡚ࡋい࡞い箇ᡤࡀ混ᅾ࡚ࡋ観察ࠋࡓࢀࡉ場ᡤࡣ࡚ࡗࡼ࡟血ᑠᯈࡀ散ᅾࡋ大

ᅗ) ࡓࢀ疑わࡀ 赤血球 (7.7μm)࡚ࡋࡽ࠿形ࡉࡁ  ࠋ(8-13,14

 

        

          ᧜像条件㸸倍率 1,500倍ࠊຍ速電ᅽ 1kV 

             ᅗ 8-13 24᫬間血液洙ₕ   膜ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ1%
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   ᧜像条件㸸倍率 1,500倍ࠊຍ速電ᅽ 1kV 

            ᅗ 8-14 24᫬間血液洙ₕ   膜ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ1%

 

ճ 3% AN-MPC࢕ࢸ࣮ࢥ࣮࣐࣏ࣜンࢢ PAN膜 

ࢀࡉ観察ࡀ付着物ࡢ࡝࡞ࢡࣃンࢱࠊ血ᑠᯈࡶ࡟試料ࡢ࡝ࡣ膜ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ3%

ᅗ) ࡓࢀࡉ示ࡀᢠ血栓性࡜高い生体適ྜ性ࡎ  ࠋ(8-15,16

 

          

          ᧜像条件㸸倍率 1,500倍ࠊຍ速電ᅽ 1kV 

ᅗ 8-15 24᫬間血液洙ₕ 膜   ᅗࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ3% 8-16 ᕥᅗࡢู࡜箇ᡤ 
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8-4 考察 

AN-MPC ࡓࡋࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ࡚࡟被覆法ࢆ溶液࣮࣐࣏ࣜ PAN 膜 (࢕ࢸ࣮ࢥン

ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥンࣀ࡜ (膜ࢢ PAN 膜 (ࣀン࢕ࢸ࣮ࢥンࢢ膜) ࢠࢧ࢘ࢆ新鮮血࡚࡟

3᫬間ཬび 24᫬間ࡢ血液洙ₕࢆ行い SEM࡚࡟観察ࢆ行ࡓࡗ結果ࣀࠊンࢸ࣮ࢥ

ᅗ)ࠊ膜ࢢン࢕ 8-7㸪ᅗ 8-11㸪8-12)࢕ࢸ࣮ࢥ1%ࠊンࢢ膜 (ᅗ 8-8 ྑᅗ,8-13㸪8-

ン࢕ࢸ࣮ࢥンࣀࠊࡽࡀ࡞ࡋ࠿ࡋࠋࡓࢀࡽࡵㄆࡣ⢓着ࠊ血ᑠᯈ凝㞟ࡶࢀࡎいࡣ (14

ン࢕ࢸ࣮ࢥ 1%ࠊࡋᑐ࡟ࡢࡓࢀࡽࡵㄆࡀ血ᑠᯈ凝㞟ࡃ࡞ࢇ࡭ࢇࡲ࡟試料ࡣ膜ࢢ

ࢢ PAN膜ࡣ血ᑠᯈࡀ凝㞟࡚ࡋい࡞い部ศࡶㄆࡓࢀࡽࡵ (ᅗ 8-8ᕥᅗࠊᅗ ࠋ(8-13

更24ࠊ࡟᫬間血液洙ₕࡢ ࡓࡗࡲࡶ࡟部ศࡢ࡝ࠊࡣ࡚ࡗ⮳࡟膜ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ% 3

⢓着࣭ࡢ血ᑠᯈࡃ 凝㞟ࡀㄆࡓࡗ࠿࡞ࢀࡽࡵ (ᅗ ࡾࡼ࡟ᮏ実験ࠋ(8-15,16 AN-MPC

ࡣࢢン࢕ࢸ࣮ࢥࡢ࣮࣐࣏ࣜ ࡾࡼ1% ᮏ研ࠋࡓࢀࡉ示ࡀ高い᭷効性࡚࡟濃度ࡢ3%

究࡛ ࡀい場ᡤ࡞ࢀࡽࡵㄆ࡜場ᡤࡿࢀࡽࡵㄆࡀ膜࡛血ᑠᯈ凝㞟ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ 1%

混ᅾ࢕ࢸ࣮ࢥࡢࡑࠊࡋンࢢ溶液ࡢ濃度࡛ࡶ差異ࡀㄆࡣ࡜ࡇࡓࢀࡽࡵ AN-MPC共

㔜ྜ溶液ࡢ表面被覆࡟偏ᅾ性や๤㞳ࡀあࡶ࡜ࡇࡓࡗ予想ࡣ࡜ࡇࡢࡇࠋࡓࢀࡉ被

覆法࢕ࢸ࣮ࢥࡿࡼ࡟ンࡢࢢ後࡟行ࡓࡗTOF-SIMS飛行᫬間型஧ḟ࢜࢖ン質㔞ศ

析ࡿࡼ࡟表面観察࡛ࡣ 1%濃度ࡢ AN-MPC࢕ࢸ࣮ࢥ࣮࣐࣏ࣜンࢢ膜࢕ࢸ࣮ࢥࡣ

ンࢢ๣ࡢ塗ᕤ状態ࡣ付着程度࡛あ࡟ࡢࡓࡗᑐࡋ 3%濃度࢕ࢸ࣮ࢥࡢンࣀࢼࡣࢢ

差࡛表ࡢ付着㔞ࡢ血球ࡀ࡜ࡇࡓࡗࡔ状態ࡓࢀࡉࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ࡟層状ࡢ࣮ࣝࢣࢫ

࡟観察中ࠊࡓࡲࠋࡓࢀࡽ考え࡜ࡿい࡚ࢀ ࡣ膜ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ3% ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ1%

膜࡟較ࡓࡋࣉࢵ࢔ࢪ࣮ࣕࢳࠊ࡭場ᡤࡀ多ࡃ存ᅾࠋࡓࡋ௒回使用ࡓࡋ SEMࡣ負࡟

帯電ࡓࡋ試料ࢆṇ帯電ࡢ気体注入ࡾࡼ࡟中和ࡿࡍ機能ࢆ備え࡚ࣉࢵ࢔ࢪ࣮ࣕࢳ

ࢀࡉ影響࡟ຍ速電ᅽや᫬間ࡀࡢࡿࢀࡽ考え࡛ࡇࡇࠊࡀࡿ備え࡚いࢆ機能ࡄ防ࢆ
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いえࡣ࡜ࡿ AN-MPCࡢ࣮࣐࣏ࣜ表面ᑟ電性ࡀ SEMࡢ中和能力ࡾࡼ࡟更࡟పい

ࡀࣉࢵ࢔ࢪ࣮ࣕࢳࠋࡓࡁ想定࡛ࡀ࡜ࡇ AN-MPCࡢ࣮࣐࣏ࣜᑟ電性࡟影響࡚ࡋい

࡜ࡿࡍ仮定࡜ࡿ 3% AN-MPCࡣ࣮࣐࣏ࣜ 1% AN-MPC࡜࣮࣐࣏ࣜ較࡭ᑟ電性ࡀ

పい࡜いうࡣ࡜ࡇࡢࡇࠋࡿ࡞࡟࡜ࡇ MPC 濃度ࡀ高い場ᡤࡣ表面ࡢᑟ電性ࡀప

࡚ࡋ利用ࢆ性質ࡢࡇࠋࡓࢀࡽ考えࡀ࡜ࡇいࡍやࡋ帯電ࡃ AN-MPCࢥࡢ࣮࣐࣏ࣜ

ࣉࢵ࢔ࢪ࣮ࣕࢳࡣ࡟ࡵࡓ行うࢆ確ㄆࡢ偏ᅾ性ࡢ塗ᕤ状態ࡣࡓࡲ濃度ࢢン࢕ࢸ࣮

ࡤࢀࡍ⮴一ࡀ箇ᡤࡢ血ᑠᯈ凝㞟࡜場ᡤࡓࡋ AN-MPC ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥࡢ࣮࣐࣏ࣜ

状態ࡀあࡿ程度把握࡛࡜ࡿࡁ予想࡛࡜ࡿࡁ考えࡾࡼ࡟ࣉࢵ࢔ࢪ࣮ࣕࢳࠋࡓࢀࡽ

血ᑠᯈ凝㞟ࡢ観察ࡀ行え࠿ࡿ否ࡘ࡟࠿い࡚ࡢࣉࢵ࢔ࢪ࣮ࣕࢳࡣ程度ࡀࡿࡼࡶ࡟

手動࡚࡟㝖電ࡢ機能ࢆ調整ࡢ࡝࡞ࡿࡍᕤኵࡀ必要࡛あ࡜ࡿ考えࠋࡓࢀࡽいࢀࡎ

い࡚࠾࡟実験ࡢ௒回ࡼࡏ࡟ ࡞ࢀࡽࡵㄆࡀ凝㞟ࡢ血ᑠᯈ࡚࡟膜ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ3%

ࡀࡿあࡣ検討課㢟࡛ࡢ௒後ࡵࡓࡓࡗ࠿ MPC 凝ࡢ血ᑠᯈ࡜濃度ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥࡢ

㞟ࡀ相関ࡢࣉࢵ࢔ࢪ࣮ࣕࢳࡓࡋ出現ࡀ確ㄆ࡛࢕ࢸ࣮ࢥࡤࢀࡁンࡢࢢ偏ᅾ性ࡀ証

明ࠊࢀࡉ新࡞ࡓ知見࡜ࡿ࡞࡟言えࠋࡿ 

8-5 結語 

 AN-MPC 人ᕤ腎臓ࡓࢀࡉࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ溶液࡛࣮࣐࣏ࣜ PAN 膜ࢠࢧ࢘ࢆ新鮮

血࡟ 3 ᫬間ࡼ࠾び 24 ᫬間洙ₕࡏࡉ SEM 3%濃ࠊ結果ࡓࡗ行ࢆ表面観察ࡾࡼ࡟

度 AN-MPC࢕ࢸ࣮ࢥ࣮࣐࣏ࣜンࢢ PAN膜࡛血球付着物ࡀ少ࡃ࡞高いᢠ血栓性

 ࠋࡓࢀࡉ示ࡀ性能ࢢンࣜ࢘࢓ࣇᢠ࡜
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9 章 AN-MPC 血液灌流ࡢ血液洀໬膜ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ࣮࣐࣏ࣜ

実験 

第 9 章࡛࢕ࢸ࣮ࢥࡣンࡓࡋࢢ PAN 膜ࢆ血液回路ෆ࡟詰24ࠊࡵ ᫬間ࡢ血液循

環ࢆ行いࠊ血液࣏ンࣉや回路ࡢ異物接触や血流࡟ࢫࣞࢺࢫ࢔࢙ࢩࡿࡼ࡟ᑐࠊࡋ

AN-MPCࡢ࣮࣐࣏ࣜ瘠現効果ࡀ抑制࡞ࢀࡉい࠿ in vitro実験ࢆ行いࠊ将来ࡢ臨

床使用࡟応用ྍࡀ能࡛あ࠿ࡿ検討ࠋࡓࡋ 

9-1 目的 

 第 8章࡚࡟新ࡃࡋ開瘠ࡓࡋ AN-MPCࢆ࣮࣐࣏ࣜ既存ࡢ血液洀໬膜 PAN膜 

付着ࡢࢡࣃンࢱ行い血ᑠᯈやࢆ༢純洙ₕ࡟新鮮血ࢠࢧ࢘ࠊ࡚ࡋࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ࡟

ࡀ࡜ࡇࡓࢀࡉ抑制࡟大幅ࡀ SEMࡾࡼ࡟確ㄆࠋࡓࢀࡉ実㝿ࡢ CHDF療法࡛ࡣ沧

療ࡀ 24 ᫬間࡟渡ࡾ連⥆的࡟行わࢀ血液洀໬膜ࡣ࡟血液࣏ンࡿࡼ࡟ࣉ血液側ࡢ

ᅽ力࡜㏱析液側ࡢᅽ力࡛あࡿ膜間ᅽ力差 (Trans Membrane Pressure: TMP) 

࡞刺⃭や回路ࡢ応力ࡾࡎࠊࡋ潰ࡾࡍࡢ血球ࡿࡼ࡟ࣉン࣏ࡣ血液ࠊࡓࡲࠋࡿຍわࡀ

ྠ࡜臨床ࡢ実㝿ࡣᮏ章࡛ࠋ[1] ࡿい࡚ࡗ࡞࡜凝固ஹ逭状態ࠊࡾࡼ࡟異物接触ࡢ࡝

様࡟血液࣏ンࢆࣉ用いࢠࢧ࢘ࡓ新鮮血ࡢ血液灌流ࢆ 24 ᫬間行いࠊAN-MPC ࢥ

 ࠋࡿ࡭述ࢆ結果ࡓࡋ確ㄆࢆ付着程度ࢡࣃンࢱࠊ血ᑠᯈࡢ人ᕤ腎臓膜ࡢࢢン࢕ࢸ࣮

9-2 方法 

పࠊࡵࡓࡢ節減ࡢ血液製๣ࠊࡾࡓあ࡟血液灌流実験ࡢ新鮮血ࢠࢧ࢘࡟ࡵࡌࡣ

࣮࢔࢚ࡿࢀࡽ臨床沧療࡛用いࡢ従来ࠋࡓࡋ製作ࢆ回路࣒࣮ࣗࣜ࣎ࢢン࣑࢖ࣛࣉ

࡟ෆ࣮ࣂンࣕࢳࣉࢵࣛࢺ 3% AN-MPC ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ࣮࣐࣏ࣜ PAN 膜∦ࣀ࡜ン

ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ PAN膜∦ࢆ詰ࡵ㎸ྠࠊࡳ条件ୗ࡟࡜ࡶࡢ血液灌流ࢆ行うࢠࢧ࢘ࠋ

新鮮血ࡣᢠ凝固๣࢚ࢡ࡚ࡋ࡜ン酸ࡀ含᭷࡚ࢀࡉいࡵࡓࡿ஦前࡟新鮮血࡟ᑐ࡚ࡋ
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㏱析ࢆ行い࢚ࢡࠊン酸ࢆ㝖去ࠋࡓࡋ臨床条件࡟近࡙ࡵࡓࡿࡅ血液流㔞ࡣ

60mL/min 行ࢆ持⥆投୚ࡢࢺࢵࢱࢫࣔ࢓ࣇࢼ酸ࣝࢩ࣓ࡣ࡟回路ෆࡿࡍ循環ࡋ࡜

能ྍࢆ෭却ࡢ伴う血液࡟血液循環ࠊࡋ洙࡟温水ࢆ一部ࡢ回路ࡣ体外循環中ࠋࡓࡗ

ࡣ灌流᫬間ࠋࡓࡋ抑制ࡾ限࡞ 24 ᫬間ࠋࡓࡋ࡜灌流᫬間ࡢ᰿ᣐ࡚ࡋ࡜臨床ࡢ

CHDFࡣ 1日࡟ 1ᮏࡢ血液洀໬膜ࡢ保険請求ྍࡀ能ࡵࡓࡿ࡞࡟血液洀໬膜ࣛࡢ

ࡀ࣒࢖ࢱࣇ࢖ 24᫬間担保࡛ࠊࡤࢀࡁ新ࡋい膜ࢆ計画的࡟交換ࠊࡁ࡛ࡀ効率ࡢ良

い沧療ྍࡀ能ࢆ࡜ࡇࡿ࡞࡟想定ࠋࡓࡋ 

9-2-1 実験機ᮦ 

(1) 試薬 

࣭ 3% AN-MPC࢕ࢸ࣮ࢥ࣮࣐࣏ࣜンࢢ PAN膜∦ 

ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥンࣀ ࣭ PAN膜∦ 

࣮ࣝࢥࣝ࢔ࣝࢳ࢚C2H5OH ࣮ࣝࣀࢱ࢚ ࣭ 99.5%: 和ග純薬製 

࣭ 0.1mol% ࣜン酸⦆衝液 pH7.2: 和ග純薬製 

࣭ 蒸留水㸸大塚製薬製 

ࢻࣄࢹࣝ࢔࣮ࣝࢱࣝࢢ % 25 ࣭ C5H8O2: 和ග純薬製 

್ࢺࢵࣜࢡࢺ࣐࣊ ࣒ンࣛࣃࣕࢪ新鮮血㸸ࢠࢧ࢘ ࣭ 20% 

࣭ 生理食塩水㸸大塚製薬製 

࣭ 人ᕤ㏱析液 (࢟ン4ྕ࣮ࣜࢲ)㸸扶桑薬品 

࣭ 人ᕤ腎臓 PMMA膜 (BK-0.8U) 膜面積 0.8੍: 東࣓ࣞࣝ࢝࢕ࢹ社 

ࢺࢵࢱࢫࣔ࢓ࣇࢼ酸ࣝࢩ࣓ ࣭ C19H17N5O2࣭2CH4O3S㸸日医ᕤ製 

 糖液㸸大塚製薬製࢘ࢻࣈ5% ࣭
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(2) 実験機器 

࣭ ㏱析装置 㸸JMS社 GC-110N 

 社ࣔࣝࢸ :TE-311 ࣉン࣏ࢪンࣜࢩ ࣭

࣭ 補液࣏ンࣉ JMS社             

࣭ 恒温槽㸸 Iso Temp Fisher Scientific 

࣭ 凍結乾燥器㸸 FDM-2100: EYELA社 

 社ࢫン࢚࣮࢟ :顕微鏡㸸VHX-S-50Fࣟࢡ࢖࣐ࣝࢱࢪࢹ ࣭

9-2-2 血液循環回路ࡢ作製 

従来使用࡚ࢀࡉいࡿ血液回路ࡣ 100~150mLࡢ඘填血液㔞 (࣑࢖ࣛࣉン࣎ࢢ

ࡣ࣒࣮ࣗࣜ࣎ࢢン࣑࢖ࣛࣉࡢ血液洀໬膜自身ࡓࡲࠋࡿあࡀ (࣒࣮ࣗࣜ 200mL

計ྜࠊࡵࡓࡿあ࡝࡯ 350mL程度ࡢ血液ࡀ必要ࠋࡿ࡞࡜in vitro実験ࡢ段㝵࡛

考࡜い࡞ࡣ妥当࡛ࡶ࡟手技的ࡶ࡟経済的ࡣ࡜ࡇࡿࡍ࡜必要ࢆ血液製๣ࡢ大㔞ࡣ

えࠊ短縮ࡓࢀࡉ血液回路ࢆ自作ࠋࡓࡋ࡜࡜ࡇࡿࡍ臨床࠾࡟い࡚用いࡿࢀࡽ回路

ᅗࡣ以ୗ࡛ࡾ࠾࡜ࡢあࠋࡿ自作前ࡢ回路ࡣ無ྍ塑軟質性࣏ࣜ塩໬ࣝࢽࣅ製ࣗࢳ

 ࠋࡓ用いࢆ社製ࣟࣉࢽࠊࣈ࣮
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ᅗ 9-1 持⥆的血液洀໬療法ࡢ標準回路 Ver2.0 [2] 

 

ࢫࣃ࢖ࣂࠊࡋࢺࢵ࢝ࡃ短ࡣ箇ᡤࡢ➍࡜޿ࠊ行いࢆ⥆接࡚ࡋࢺࢵ࢝ࢆ箇ᡤࡢ޾࡜޽

回路ࣝࣞࣛࣃࡣ部ศࡢBࠊA࣮ࣂンࣕࢳࣉࢵࣛࢺ࣮࢔࢚࡟ḟࠋࡓࡋ࡜ࣉ࣮࡚ࣝࡋ

ᅗ) ࡓࡋ࡜形ࡿࡍ流入࡟ෆ࣮ࣂンࣕࢳ条件࡛ྠࡀ血液࡚ࡋ࡜ ࣮ࣂンࣕࢳࠋ(9-1

ෆࡣ࡟回路作製᫬࢕ࢸ࣮ࢥ࡟ンࢢ人ᕤ腎臓 PAN 膜∦ࡼ࠾びࣀン࢕ࢸ࣮ࢥンࢢ

ࢀࡒࢀࡑࡋࢺࢵ࡛࣮࢝ࣃ࣮ࢡ医療用࡟短冊状 (2×5 cm) 程度ࢆ∦ ࡙ࣝࣉンࢧ3

ࢺࢵࢱࢫࣔ࢓ࣇࢼ酸ࣝࢩ࣓࡚ࡋ࡜ᢠ凝固薬ࡣࡽ࠿手前ࡢࣉン࣏ࡓࡲࠋࡓࡵ詰ࡘ

ᅗࡣ回路ᅗ࡞最終的ࡓࡋ࡜形ࡿࡁ持⥆投୚࡛ࢆ 9-2 ࡼ࡟自作回路ࡢࡇࠋࡍ示࡟

ࡣ࣒࣮ࣗࣜ࣎ࢢン࣑࢖ࣛࣉ血液ࡾ 83.5mL࡟節減࡛ࡓࡁ (ᅗ  ࠋ(9-3,4

✂ 

⁢ 

⁡ 

➍ 

✂ 

エΠートϧップチャンバーA 

エΠートϧップチャンバーB 

⁠ 
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                   ᅗ 9-2 実験用血液洀໬回路ᅗ 

 

  

         ᅗ 9-3 実験用血液洀໬回路ᅗࡢ実㝿 
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       ᅗ 9-4 実験用血液洀໬回路ࡓࡋࢺࢵࢭࢆ状態 

 

 ン酸㝖去࢚ࢡࡢࡽ࠿新鮮血ࢠࢧ࢘ 9-2-3

ࠋࡿい࡚ࢀࡉ混入ࡀン酸࢚ࢡࠊࡵࡓࡢᢠ凝固࡜血液保存ࡣ࡟新鮮血ෆࢠࢧ࢘

作用ࡢࡑ࡚࡟ン酸࢚ࢡࡵࡓࡿ触媒因子࡛あࡢࢻ࣮ࢣࢫ࢝血液凝固ࡣ࣒࢘ࢩࣝ࢝

ࡣン酸࢚ࢡࡽ࠿ࢺࣉࢭンࢥࡍ目指ࢆ近い実験࡟臨床ࡾࡼࠊࡀࡿい࡚ࡏࡉ拮ᢠࢆ

㝖去ࡓࡋ方ࡀ望ࡋࡲい࡜考えࠋࡓඛ行研究࠾࡟い࡚ࠊࡣ処理࡟ࡎࡏ実験ࢆ行࡚ࡗ

いࡀࡿ臨床ᕤ学ࡢ技術࡛ࢠࢧ࢘ࡣ新鮮血ࢆ血液洀໬膜࡟通血ࡋ㏱析膜ࡢ外部࡟

㏱析液ࢆ還流ࡤࢀࡍᣑ散࢚ࢡࡾࡼ࡟ン酸ࡀ㝖去࡛࡜ࡿࡁ考えࠋࡓ㏱析原液 (表

9-1) ࡛あ࢟ࡿン࣮ࣜࢲAF4ྕ液ࡢ原液 A࡜⦆衝液 B࡜ RO水ࢆ 1㸸1.26㸸32.74

表ࡋ調๣ࢆ㏱析液ࡋ希釈࡚࡟比率ࡢ  ࠋ[3] ࡓࡋ࡜組ᡂࡢ9-2
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             表  組ᡂ表ࡢ4ྕ㏱析原液࣮ࣜࢲン࢟ 9-1

  A原液 B⦆衝液 

NaCl  1306.8g/6L   

KCl  31.32g/6L  

CaCl2/2H2O 42.42g/6L   

MgCl2/6H2O 21.36g/6L  

CH3COONa 103.2g/6L   

C6H12O6 262.5g/6L  

NaHCO3   485.1ｇ/7.56L 

     

表 9-2 調整後ࡢ㏱析液組ᡂ 

  㸦mEq/L) 

Na㸩 140 

K㸩 2 

Ca2㸩 2.75 

Mg2㸩 1 

Cl㸫 112.25 

CH3COO㸫 8 

HCO3
㸫 27.5 

C6H12O6 125 
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ḟ࡟㏱析用血液洀໬膜 (PMMA膜㸸0.8੍) ࢆ生理食塩水 1,000mL࡛洗洀ࠊࡋ

生࡟㝿ࡢ置換ࢢン࣑࢖ࣛࣉ血液ࠋࡓࡗ行ࢆࢢン࣑࢖ࣛࣉ血液࡚࡟新鮮血ࢠࢧ࢘

理食塩水ࡣ血液࣏ンࢆࣉ用い࡚破棄ࠋࡓࡋ補液࣏ン࡚࡟ࣉ㏱析液流㔞

400mL/minࢩࡢンࢫࣃࣝࢢ方式࡚࡟血液洀໬膜ࡢ外部ࢆ還流ࠊࡽࡀ࡞ࡏࡉ血液

流㔞 60mL/min 新ࢠࢧ࢘ࡓࡋ㝖去ࢆン酸࢚ࢡࠊ行いࢆ㏱析ࡢ新鮮血ࢠࢧ࡚࢘࡟

鮮血ࡣ血液࡟ࢡࢵࣂ回཰ࠋࡓࡋ 

 

 

          ᅗ 9-5 ㏱析ࡿࡼ࡟新鮮血࢚ࢡࡢࡽ࠿ン酸 Ca㝖去 

 

9-3 血液灌流実験 

9-3-1 血液灌流 

 血液࣏ンࣉ流㔞 80mL/minࠊᢠ凝固๣࡚ࡋ࡜血中薬物半減期ࡀ 8ศ程度 [4]࡛

あࣝࢩ࣓ࡿ酸ࢆࢺࢵࢫࣔ࢓ࣇࢼ ࡋ希釈࡚࡟糖࢘ࢻࣈ5% 20mg/min ࡚࡟速度ࡢ

持⥆注入ࡿࡍ条件ୗ࡟࡜ࡶࡢ血液灌流ࢆ開始ࠋࡓࡋ設定条件ࡣ臨床ࡢ CHDF療

法ྠ࡜様࡛あࠋࡿ血液循環ࢆ行う࡜血液ࡀ外気温࡟ᕥྑࠋࡿࢀࡉ血液温度ࡀపୗ

ࡢ回路ࠊࡵࡓࡿ࡞࡟非生理的[5] ࡾࡲ高ࡀ血液⢓度࡜ࡿࡍ 1部ࡢ࣮࣮࢝ࣅࢆ水࡟
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洙ࡋ恒温器ࢆ ࣕࢳ࡟ࡵࡓࡿࡍ視┘ࢆࡾࡲ目詰ࡢ回路ෆࠋࡓࡋ保温ࡋ設定࡟℃40

ンࡢ࣮ࣂᅽ力ࣔ࢖࣮ࣛࢱࢽンࡾࡼ㏱析患者┘視装置ࣜࢱࢽ࡚ࣔ࡟ンࢆࢢ行ࠋࡓࡗ

循環中ࡢ回路ෆᅽࡣ 60~160mmHg࡛あࠋࡓࡗ灌流ࡣ 24᫬間行い回路ෆᅽࡀ急

 ࠋࡓࡗ࠿࡞ࡣ࡜ࡇࡍ示ࢆᚩ候ࡢ凝血ࡀ回路ෆࠊࡋ昇ୖ࡟⃭

  

ᅗ 9-5 恒温器ࡿࡼ࡟保温     ᅗ  ―ࣂンࣕࢳࣉࢵࣛࢺ࣮࢔࢚ 9-6

 

          

            ᅗ 9-7 血液灌流ࡢ実㝿 
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9-3-2 灌流後ࡢ観察 

24 ᫬間灌流後ࠊ血液ࢆ空気࡚࡟排㝖ࣕࢳࡓࡋン࣮ࣂෆࡢ PAN 膜ࡢ観察結果

ᅗ) ࡍ示ࢆ ࡟中ࡓࢀࡲ〇༳࡛ᅖࠋ(9-8 PAN膜ࡀ詰࡚ࢀࡽࡵいࠋࡓᕥࣕࢳン࣮ࣂ

ෆࣀࡣン࢕ࢸ࣮ࢥンࢢ PAN膜࡛あࣕࢳྑࠋࡿン࣮ࣂෆࡀ AN-MPCࢥ࣮࣐࣏ࣜ

ࡓࢀࡉࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ࡟࠿ࡽ明ࡶい࡚࠾࡟目視ࠋࡿ膜࡛あࢢン࢕ࢸ࣮ PAN膜࡟血

液⏤来ࡢ物質ࡀ付着࡚ࡋい࡞いࡀ࡜ࡇ観察ࡓࢀࡉ (ᅗ  ࠋ(9-9,9-10

 

 ᅗ 9-8 血液灌流後ࡢ PAN膜 (ᕥ㸸ࣀン࢕ࢸ࣮ࢥンࢢ PAN膜ྑࠊ㸸3%PAN-

MPC࢕ࢸ࣮ࢥ࣮࣐࣏ࣜンࢢ PAN膜) 
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ᅗ ࢺ࣮ࢥンࣀ 9-9 PAN膜   ᅗ ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ 9-10 PAN膜 

 

9-3-3 試料ࡢ前処理 

(1) 前固定 

7章ࡢ手技ྠ࡜様ࠊ࡟顕微鏡࡛観察࡟ࡿࡍあࢧࠊࡾࡓンࡓࡋࣝࣉ PAN膜ࢆ pH

ࡕඛ立࡟洗洀ࠋࡓࡗ行ࢆン酸⦆衝液࡛洗洀ࣜࡓࡋ調整ࢆ ࢹࣝ࢔࣮ࣝࢱࣝࢢ 25%

ࢻࣄ 10mL ࡜ 0.1mol% ࣜン酸⦆衝液 (pH7.2) 50mLࠊ蒸留水 40mL ࣮࢝ࣅࢆ

࣮ෆ࡚࡟混和ࡏࡉ ン⦆衝液ࣜࡾ入ࢻࣄࢹࣝ࢔࣮ࣝࢱࣝࢢ2% 100mL (pH7.4) ࢆ

作製ࡓࡋ (ᅗ  ࠋ(9-11
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            ᅗ 9-1 ࣜン酸⦆衝液ࡢ pH 

 

作製ࣜࡓࡋン酸⦆衝液ࣕࢳࢆン࣮ࣂෆ࡟ 20mL 投入ࡋ洗洀ࢆ行うᕤ程ࢆ 2 回

繰ࡾ返ࠋࡓࡋ洗洀ࡓࡋ PAN 膜ࡣ蓋付ࡢࡁ容器࡟詰ࠊࡵPAN 膜ࡀ洙ࡿ程度ࣜࡢ

ン酸⦆衝液ࢆ注入ࠊࡋ実験用ప温෭蔵庫࡟ 2᫬間 4℃保管洙ₕ固定ࢆ行ࠋࡓࡗᅗ

9-12 ࢺ࣮ࢥンࣀࡢྑ࡚࡟目視ࡶい࡚࠾࡟段㝵ࡢࡇ࡟うࡼࡍ示࡟ PAN 膜ࡣ࡟血

液付着物ࡀ観察࡛ࠊࡀࡿࡁᕥ࢕ࢸ࣮ࢥࡢンࢢ PAN膜࡝ࢇ࡜࡯ࡣ࡟付着物ࡀ見ཷ

 ࠋࡓࡁ観察࡛ࡀ࡜ࡇい࡞ࢀࡽࡅ

 

       ᅗ 9-12 ࣜン酸⦆衝液ࡿࡼ࡟固定 
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෭蔵ࡿࡼ࡟固定後ࠊ再び容器ෆ࡚ࣜ࡟ン酸⦆衝液ࢆ 20mL注入ࡋ 10ศ間攪ᢾ

ࢆᕤ程ࡿࡍ洗洀ࡿࡼ࡟ 3回繰ࡾ返ࠋࡓࡋ 

(2) 脱水 

ࣜン酸⦆衝液ࢆ破棄ࠊࡋప温෭蔵庫 4℃ୗ࡚࡟ 2 逬間࡝࡯乾燥ࠊ脱水ࢆ行ࡗ

 ࠋࡓ

(3) 真空凍結乾燥 

脱水ࡀ終了ࡓࡋ後ࠊ真空乾燥用ࢫࣛ࢞ࡢ管ෆ࢕ࢸ࣮ࢥ࡟ンࢢ PAN膜ࣀࠊンࢥ

ࢺ࣮ PAN膜ࢆ詰ࡓࡵ凍結乾燥器 EYELA FDU-2100ࢆ用い࡚真空凍結乾燥ࢆ

行ࡓࡗ (ᅗ ࡾ࡞࡜真空状態ࠊ後ࡓࡗ࡞࡟℃40-ࡣ条件ࠋ (9-13 15Pa 以ୗࡗ࡞࡟

ࡢ乾燥後ࠋࡓࢀࡉ開始ࡀ凍結乾燥࡛ࢁࡇ࡜ࡓ PAN膜ࢆ示ࡶ࡛ࡇࡇࠋࡍ目視࡚࡟

血液付着ࡢ膜ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥンࣀ࡜膜ࡢ状࣒ࣝ࢕ࣇࡢ無色㏱明ࡢ膜ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ

物ࡢあ࣒ࣝ࢕ࣇࡿ状膜ࡢ様子ࡀ観察ࠋࡓࢀࡉ 

        

              ᅗ 9-13 凍結乾燥 
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ᅗ ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ 9-14 PAN膜   ᅗ ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥンࣀ 9-15 PAN膜 

 

 観察ࡿࡼ࡟顕微鏡ࣟࢡ࢖࣐ࣝࢱࢪࢹ 9-3-4

完全࡟乾燥ࡓࡏࡉ PAN膜ࣟࢡ࢖࣐ࣝࢱࢪࢹࢆ顕微鏡࡚࡟観察ࢆ行ࠋࡓࡗ観察

条件ࡣ赤血球 7.7μⅿࠊ血ᑠᯈ 2~4μm 倍率ࠊࡋᑐ࡟ࡉࡁ大ࡢ 1,000~2,000 倍࡜

 ࠋࡓࡋ

(1) 観察手㡰 

ձ 試料ྎࡢ端࡛ྜࢆࢫ࣮࢛࢝ࣇわࠋࡓࡏ 

ղ 倍率 500 倍࡛万遂ࡃ࡞試料ࢆ観察ࠊࡋ観察࢖࣏ンࢆࢺ見࣮࢛࢝ࣇࡽࡓࡅࡘ

 ࠋࡓࡆୖࢆ倍率ࡽࡀ࡞ࡏわྜࢆンࣙࢩࢪ࣏ࠊࢫ

ճ 倍率 1,000~2,000倍ࠊࢫ࣮࢛࢝ࣇ࡚ࡋ࡟照度ྜࢆわࠋࡓࡏ 

մ 観察ࢧࡢ࡚࡭ࡍࡣンࣝࣉ PAN 膜࡟ᑐࡋ万遂ࡃ࡞行ࣀࠋࡓࡗンࢺ࣮ࢥ膜ࡣ血

液付着物ࡀ目視࡛ࡶ確ㄆ࡛ࡵࡓࡿࡁ観察ࡣ容易࡛あࠋࡓࡗ 
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ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥンࣀ (1) PAN膜 

 

   

                ᧜像条件㸸1,000倍          

ᅗ ࢺ࣮ࢥンࣀ 9-16 PAN 

 

試料ࡣ血液洙ₕࡼࡢࡁ࡜ࡢう࡟ｔ-ࡿࡼ࡟࣮ࣝࢥࣝ࢔ࣝࢳࣈ凍結乾燥࡛ࡃ࡞ࡣ

真空凍結乾燥ࢆ行ࡵࡓࡓࡗ多少縮ࡀࡳㄆࡀࡓࢀࡽࡵ観察࡟問㢟ࢫࠋࡓࡗ࠿࡞ࡣ

 ࠋࡓࢀࡉ観察ࡀ࡜ࡇࡿい࡚ࡋ凝㞟࡚ࡋ⢓着ࡀ血球ࡁࡋࡽ血ᑠᯈࡽ࠿形状ࠊ࣮ࣝࢣ

 

(2)  3%AN-MPC࢕ࢸ࣮ࢥ࣮࣐࣏ࣜンࢢ PAN膜 

           

                        ᧜像条件㸸倍率 1,000倍 

          ᅗ ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ 9-17 PAN膜 
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                       ᧜像条件㸸倍率 2,000倍 

          ᅗ ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ 9-18 PAN膜 

 

観察試料ࡣ目視࡛ࡣ何ࡶ観察ࣟࢡ࢖࣐ࣝࢱࢪࢹࠋࡓࡗ࠿࡞ࢀࡉ顕微鏡࡚࡟観

察ࡓࢀࡉ付着物ࡣ血液ᡂศࡣ࡜ㄆ識࡛ࠊࡎࡁ塵や୙純物࡜思わࠋࡓࢀAN-MPC

ࡉ示ࡀ࡜ࡇࡿࡍ抑制ࢆ付着ࡢࢡࣃンࢱ血ᑠᯈやࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍ被覆ࢆ࣮࣐࣏ࣜ

 ࠋࡓࢀ

9-4 考察 

3%AN-MPC࣮࣐࣏ࣜ溶液ࢆ被覆法࢕ࢸ࣮ࢥ࡚࡟ンࡓࡋࢢ PAN膜 (以ୗ࣮ࢥ

ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥンࣀ࡜ (膜ࢢン࢕ࢸ PAN 膜 (以ୗࣀン࢕ࢸ࣮ࢥンࢢ膜) ࢠࢧ࢘ࢆ

新鮮血࡚࡟ 24᫬間ࡢ血液循環ࢆ行いࣟࢡ࢖࣐ࣝࢱࢪࢹࠊ顕微鏡࡛観察ࢆ行ࡓࡗ

結果ࣀࠊン࢕ࢸ࣮ࢥンࢢ膜ࡣ血球ࡢ付着ࡀㄆ࡟ࡢࡓࢀࡽࡵᑐࡋ (ᅗ -ANࠊ(9-15

MPC࢕ࢸ࣮ࢥンࢢ PAN膜ࡣ血球ࡢ⢓着࣭ 凝㞟ࡀㄆࡓࡗ࠿࡞ࢀࡽࡵ (ᅗ ࠋ(9-16,17

第ࠊࡣ結果ࡢࡇ 8章ࡢ血液洙ₕྠ࡜様ࡢ結果࡛あ24ࠊࡾ᫬間血液࣏ン࡛ࣉ循環

刺⃭ࡿࡼ࡟ࡋ潰ࡾࡍࡿࡼ࡟ࣉン࣏異物接触や血液࣮ࣟࣛࡿࡍᑐ࡟回路ࠊ行いࢆ

ࡶい条件ୗ࡛ࡁ大ࡢࢫࣞࢺࢫ࢔࢙ࢩࡢ血液࡞様々࡝࡞ AN-MPC ࣮ࢥ࣮࣐࣏ࣜ
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いえ࡜ࡓࢀࡉ証明ࡀ効果瘠現ࡢ性能ࢢンࣜ࢘࢓ࣇᢠࠊᢠ血栓性ࡢ溶液ࢢン࢕ࢸ

ࡢ臨床ࡢ実㝿ࠋࡿ CHDFࡌྠ࡜施行᫬間࡜血流㔞ࠊᢠ凝固๣ࡢ投୚方法ࡢ条件

ୗ࡚࡟施行ࡓࢀࡉᮏ実験結果ࡣ血液࣏ンࡢࣉ脈動や血流࡟ᑐ࡚ࡋ AN-MPC ࣏

血液洀໬ࡣ࣮࣐ࣜ PAN膜ࡣࡽ࠿๤㞳࡞ࢀࡉい結果࡜言えࠊࡓࡲࠋࡿ長᫬間࡟わ

類似࡜構造ࡢ血管ෆ皮ࡀศ子構造ࡢMPCࠊࡣ࡚ࡋ関࡟維持ࡢᢠ血栓性性能ࡿࡓ

ࡓࡋ被覆࡛࣮࣐࣏ࣜMPCࡀン脂質ࣜࡢ血漿中ࡵࡓࡿࡍ PAN膜࡟優ඛ的࡟吸着

血࡚ࡋ自己組織໬࡜ン脂質ࣜࡿあ࡟ࣝࢸࢫ࢚ン酸࣍ࣝࢫࡢ࣮࣐࣏ࣜMPCࠊࢀࡉ

管ෆ皮ࡌྠ࡜環境ࠊࡾ࡞࡟血ᑠᯈࡀ非活性໬࡜ࡓࢀࡉ考え࡟ࡽࡉࠋ[6]ࡓࢀࡽඛ

行研究࡚ࡋ࡜ Iwasaki Y.ࡣࡽ活性໬血ᑠᯈෆࡢ Ca濃度ࢆ測定ࡋMPC࡟接触ࡋ

ࡣ血ᑠᯈࡓ Ca 濃度ࡀప್࡛あ࡚ࡋ࡜ࡓࡗいࡓࡲ[7]ࡿ MPC ࢩࣛࣈ࣮࣐࣏ࣜࡢ

構造ࡢ厚ࢱࡾࡼ࡟ࡉンࢡࣃ質やࢤ࣮ࣀࣜࣈ࢕ࣇンࡢ吸着ࢆ抑制࡜ࡇࡿࡍや 

[8]MPC 表面ࢭࢵ࣓ࡢࢪ࣮࢓ࣇࣟࢡ࣐ࡢン࣮ࣕࢪRNA ࡿࢀࡉᨺ出ࡾࡼ IL-1 濃

度ࢆ測定ࡋ異物཯応ࡢ非活性状態ࡶ確ㄆ࡚ࢀࡉいࠋ[9] ࡿいࡶ࡚ࡋ࡟ࢀࡎ MPC

࠿確ࡣ࡜ࡇࡿ機序࡛働い࡚いࡢ࠿ࡽ何ࡀ吸着抑制効果ࡢ質ࢡࣃンࢱࠊ血ᑠᯈࡢ

࡛あࢁうࢆ࡜ࡇࡢࡇࡓࡲࠋ血液体外循環࡟ᑐࡢࡇ࡚ࡋ効果ࢆ十ศ࡟確ㄆࡓࡿࡍ

ࡉ抑制ࡀ凝固ஹ逭状態ࡢ血液ࠊࡋ測定࡟経᫬的ࢆ࣮࣮࣐࢝ࡢ凝固線溶系ࡣ࡟ࡵ

 ࠋࡿ言え࡜ࡿ࡞࡟必要ࡀ観察ࡢ࡜ࡇࡿい࡚ࢀ

AN-MPC ࠊࡤࢀࢀ厚࡛行わࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ࡜濃度࡞十ศࡀ被覆ࡢ溶液࣮࣐࣏ࣜ

ᢠ血栓効果ࢆ瘠揮ࡀ࡜ࡇࡿࡍ示ࠊࡓࡲࠋࡓࢀࡉMPCࢆ製膜段㝵࡛混⣳ࣞࣈࡿࡍ

ンࢻ法ࡿࡼ࡟生体適ྜ性瘠現濃度 [10]ࡾࡼప濃度 MPC 溶液࡛ᮏ研究࣮࣐࣏ࣜ

 ࠋࡿあࡀ意義ࡶ࡟節減ࡢ࣮࣐࣏ࣜMPC࡞高価࡟非常ࡣ࡜ࡇࡓࢀࡽ得ࡀ結果ࡢ
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9-5 結語 

 3% AN-MPC࢕ࢸ࣮ࢥ࡚࡟࣮࣐࣏ࣜンࡓࢀࡉࢢ PAN膜ࡣ 24᫬間ࡢ血液循環

ࡿࡁ維持࡛ࡀ性能ࢢンࣜ࢘࢓ࣇᢠࠊᢠ血栓性࡞十ศࡃ࡞࡜ࡇࡿࡍ๤㞳࡚ࡋᑐ࡟

 ࠋࡓࢀࡉ示ࡀ࡜ࡇ
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第 10章 総括 

10-1 研究ࡢᡂ果 

急性血液洀໬療法࠾࡟い࡚問㢟ࡿ࡞࡜血液洀໬膜ࡢ血液凝固ࢱ࡜ン࢓ࣇࢡࣃ

人ᕤࡣ࣮࣐࣏ࣜࡓࡋ開瘠ࠋࡓࡋ開瘠ࢆ࣮࣐࣏ࣜᢠ血栓性࡞ࡓ新ࡋᑐ࡟ࢢンࣜ࢘

ࣜン脂質MPCࢆࣝࣜࢺࢽࣟࣜࢡ࢔࡜㔜ྜࡋ AN-MPCࡓࡋ࡜࣮࣐࣏ࣜ後࡟既存

人ᕤ腎臓ࡢ PAN膜࡟被覆法࢕ࢸ࣮ࢥ࡚࡟ンࢆࢢ行ࠋࡓࡗ㔜ྜࣝࣔࡢ比ࡣMPC : 

AN = 3 : 7࢕ࢸ࣮ࢥ࡚ࡋ࡜ンࢢ溶液濃度ࡣ ࡟新鮮血ࢠࢧ࢘ࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍ࡟3%

ᑐࡿࡍ高いᢠ血栓性作用ࡢ瘠現ࡀㄆࡢࡑࠋࡓࢀࡽࡵ効果ࡢ持⥆性ࡣ 24᫬間ࡢ血

液循環ࢆ行う実験ࡶ࡚ࡗࡼ࡟証明ࠋࡓࢀࡉ瘠明ࡣ࣮࣐࣏ࣜࡓࡋ in vitro 基礎ࡢ

実験࠾࡟い࡚ࡣ᭷効性ࡀㄆࠋࡓࢀࡽࡵ 

10-2 ௒後ࡢ展望 

ᮏ研究ࡾࡼ࡟新࡟ࡓ開瘠ࡓࡋᢠ血栓性 AN-MPC࢕ࢸ࣮ࢥ࣮࣐࣏ࣜンࢢ溶液 

人ᕤ腎臓ࡢ既存࡚࡟༢純被覆法ࡣ PAN膜࢕ࢸ࣮ࢥ࡟ンྍࡀࢢ能࡛あࠋࡓࡗ 

௒後ࠊ臨床応用࡟ࡿࡍ当࢕ࢸ࣮ࢥࠊࡾࡓン࡚ࡗࡼ࡟ࢢ肝心࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡢン㝖去

能力ࡀ損࡞わ࡚ࢀい࡞い࠿考慮ࡿࡍ必要ࡀあࠋࡿ開瘠者ࡢ中林ࡣࡽ中空糸膜ࡢ

MPC ࡋ࡜⏤理ࡢࡑࠋ[1] ࡿい࡚ࡋ࡜ࡁ࡭ࡿࡏࡉ偏ᅾࡣ࡚ࡋᑐ࡟ࢢン࢕ࢸ࣮ࢥࡢ

࡚血液洀໬膜࢕ࢸ࣮ࢥ࡟ンࡿࡍࢢ㝿ࠊ࡟血液洀໬膜ࡢ多孔質膜ࡢ細孔ࡀ完全࡟

閉塞ࠊ࡜ࡿࡍᒀ毒⣲ࡢ㝖去や࢖࢝ࢺ࢖ࢧンࡢ吸着ࢆ妨࡛ࡽ࠿ࡿࡆあࠊࡓࡲࠋࡿ

MPC自体࡟溶質㏱遃性ࡀ存ᅾࠊࡵࡓࡿࡍ陰性荷電膜ࡢศ子間相互作用ࡀ得ࢀࡽ

ࡀ生体適ྜ性ࠊࡽࡀ࡞ࡋ瘠揮ࢆ機能ࡢ血液洀໬膜࡟十ศࡤࢀ薄膜層࡛ࡢ程度ࡿ

瘠現ࡶ࡜ࡇࡿࢀࡉ考えࠋ[2] ࡿࢀࡽ理想的ࡣ࡟膜表面࡟⮳適࡞濃度࡛ AN-MPC

ࡢ細孔ෆ部࡜隙間ࡓࡋ偏ᅾࠊࡽࡀ࡞ࡋ抑制ࢆ付着ࡢ血栓ࠊࡋ存ᅾࡀࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ
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陰性荷電ࡀ保࢖࢝ࢺ࢖ࢧࢀࡓンࢆ吸着ࡿࡍ構造ࡀ必要࡛あࠋࡿ中林ࡣࡽ膜表面

ࡢ MPC 共㔜ྜ体ࢡࣝࣂࡢ濃度ࡀ 0.05~0.5wt% ࡀ好ࡋࡲい [1]ࠊࡋ࡜熱ศ解࢞

࡛࣮࢕ࣇࣛࢢࢺ࣐ࣟࢡࢫ MPC ⏤来࣓ࢢࣛࣇࡢンࡢࡑࠊࡾࡼࢺ⮳適濃度ࢆ解析

ࡢࢀわࢀ௒回わࠋࡿい࡚ࡋ SEM観察᫬࡟確ㄆࡓࢀࡉMPC濃度࡚ࡗࡼ࡟ᑟ電性

濃度࡜状況࡛偏ᅾ性ࡢࣉࢵ࢔ࢪ࣮ࣕࢳࡢ部ศࢢン࢕ࢸ࣮ࢥAN-MPCࠊࡾ࡞異ࡀ

ࢥࠊ௒後ࡓࡲࠋࡿࢀࡉ࠿生࡟確ㄆࡢ塗ᕤ状態ࡢ膜࡞ࡓ新ࡤࢀࡁ推定࡛࡟簡易的ࡀ

原子間力電子顕微鏡ࢆ表面ࡢ膜ࡓࡋࢢン࢕ࢸ࣮  (Atomic Force Microscope: 

AFM) ࢆ用い࡚ࢬ࢖ࢧࣀࢼ程度ࡢ膜面状態ࢆ確ㄆ後ࠊＸ線ග電子ศ析装置 (X-

ray Photoelectron Spectroscopy: ESCA) ࢆ用い࡚結ྜ状態や表面被覆率ࡢ解

析ࢆ行えࡾࡼࡤ詳細࡞塗ᕤ状態ࡢศ析ࡀ確ㄆ࡛࡜ࡿࡁ考えࠋࡿMPCࡀ偏ᅾࢀࡉ

ン࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡽ࠿隙間ࡢࡑࡤࢀ厚࡛あࢢン࢕ࢸ࣮ࢥ状態࡛薄いࢢン࢕ࢸ࣮ࢥࡓ

ᑠࡀศ子㔞ࡢMPC共㔜ྜ体ࠊࡀࡿࡁ共存࡛ࡀᢠ血栓性ࠊࢀࡉ保持ࡀ吸着能力ࡢ

ᣑ散࡛ࢆ膜ෆ細孔ࠊࡵࡓうࡲࡋ࡚ࢀࡉ洙㏱࡟膜ෆ部࡚࡟脱落やᣑ散࡜ࡿࡂࡍࡉ

通遃࡛࡞ࡁいศ子㔞 ࡓࡋ௒回開瘠ࠋࡿい࡚ࢀࡉ࡜必要 [1]ࡀン以ୖࢺࣝࢲ5,000

AN-MPC ࡣᖹ均ศ子㔞ࡢ࣮࣐࣏ࣜ 30,000～35,000 い࡚ࡋ᭷ࢆศ子㔞࡞十ศ࡜

࡚ࡗ従ࠋࡿ AN-MPC࢕ࢸ࣮ࢥ࣮࣐࣏ࣜンࢆࢢ行ࡢࡁ࡜ࡓࡗ被覆状態ࡀ㔜要࡞条

件ࠋࡿ࡞࡜孔ᚄࡢ⊃ᑠ໬ࡶ考慮ࠊࡽࡀ࡞ࡋ効率良࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡃンࢆ吸着࣌ࢫࡿࡍ

ࡿࡍᑐ࡟ン吸着࢖࢝ࢺ࢖ࢧࠊࡓࡲࠋࡿ࡞࡜㔜要ࡀ࡜ࡇࡿࡍ確保ࢆࢫ࣮ PAN膜ࡢ

陰性荷電ࡿࡼ࡟作用ࡣ長距㞳相互作用ࡢ࣮ࢲ࣮࣮࢜ࢱ࣮࣓ࣀࢼࠊࡵࡓࡢ薄膜࡛

あࡿ௒回࢕ࢸ࣮ࢥࡢンࡣ࡛ࢢ問㢟࡞ࡽ࡞࡟い࡜考えࠋࡿ最終的࢖࢝ࢺ࢖ࢧࡣ࡟

ン試薬ࣛ࢔ࣜࢡ࡛࡝࡞ンࡢࢫ測定ࡿࡼ࡟確ㄆࡀ必要࡛あࠋࡿ௒後ࡢ展開࡚ࡋ࡜

࡜測定ࡢࢫンࣛ࢔ࣜࢡン࢖࢝ࢺ࢖ࢧ AFMࡣࡓࡲ FT-IR࡚࡟開孔率ࠊ໬学結ྜࠊ
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膜厚ࡢ࡝࡞塗ᕤ状態ࡢ表面観察ࢆ必要࡛あ࡜ࡿ考えࡢࡇ࡟ࡽࡉࠋࡿ血液洀໬膜

࡟㝿ࡓࡗ行ࢆ滅菌ࠊࡋ中空糸໬ࢆ AN-MPC ࢀࡀ๤ࡀࢢン࢕ࢸ࣮ࢥࡢ࣮࣐࣏ࣜ

生体適ࡢ࡝࡞ᢠ血栓性ࢀࡉ維持ࡀン吸着能力࢖࢝ࢺ࢖ࢧࢀࡓ保ࡀ強度ࠊ孔ᚄࠊࡎ

ྜ性ࡀ維持ࢆ࡜ࡇࡿࢀࡉ検証ࡀ࡜ࡇࡿࡍ㔜要࡛あࠋࡿ 

 

10-3 結語 

血液洀໬膜ࡢ研究ࢆ 30ᖺ行い様々࡞膜⣲ᮦࡢ表面修飾ࠊ孔ᚄ設計ࡿࡼ࡟臨床

性能࡜生体適ྜ性ࡢ特ᚩࢆ学ࡓࡲࠋࡓࡁ࡛ࢇ急性血液洀໬療法࡟ᑐ࡚ࡋ血液洀

໬膜ࢆ使用ࠊࡋ炎症性࢖࢝ࢺ࢖ࢧンࡢ㝖去効率࡜血中濃度ࡿࡼ࡟生࿨予後ࠊ血液

洀໬療法ࡢ開始ࠊ㞳脱࣑࢖ࢱンࢆࢢ研究ࡢࡽࢀࡑࠋࡓࡁ࡚ࡋ知識ࢆ融ྜࠊࡋ௒回ࠊ

急性血液洀໬膜࡟ᑐࡿࡍ新࡞ࡓᢠ血栓性 AN-MPCࢆ࣮࣐࣏ࣜ開瘠ࠋࡓࡋ手᥈ࡾ

ࠊ行い血球ࢆ血液循環ࠊ血液洙ₕ࡟後ࡓࡋ被覆࡟血液洀໬膜ࠊࡋ㔜ྜࡽ自ࡽࡀ࡞

血ᑠᯈࢱࠊンࢡࣃ付着࡞ࡢい高い生体適ྜ性ࢆ示ࡀ࡜ࡇࡍ証明࣏ࣜࡢࡇࠋࡓࢀࡉ

࡟ࢢンࣜ࢘࢓ࣇࠊ血液凝固ࡢ血液洀໬療法中ࡓࡗ問㢟点࡛あࡢ࡛ࡲ従来ࡣ࣮࣐

従ࡓࡲࠋࡿ考え࡜ࡢࡶࡿࡍ解決ࢆ中断ࡢ沧療࡜血液損失ࠊࡿࡍᑐ࡟ࡾࡲ目詰ࡿࡼ

来ࡢ࡛ࡲ病院࡟通院ࡿࡼ࡟࡜ࡇࡿࡍ沧療形態ࡽ࠿ᅾ宅医療࡟移行ࡿࡍḟ世代ࡢ

腎代替医療࡛あࡿ携帯型人ᕤ腎臓ࠊ植㎸ࡳ型人ᕤ腎臓ࡢ࡝࡞人ᕤ臓器ࡢ逭໬࡟

大ࡃࡁ貢献ྍࡿࡍ能性ࡀあࡀ࡜ࡇࡿᮏ論文ࡢᡂ果࡛あࠋࡿ 
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