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要旨 

感染症 引 起こさ 全身性 炎症性疾患 敗血症 治療 血液

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

hemodiafiltration：CHDF) 施行さ 治療 用い 血液浄化膜

炎症誘因物質 あ 陽性荷電物質サ カ ン 対し 陰性荷電

吸着除去を目的 し  poly-acrylonitrile (PAN) 膜 効 あ 長時

間 及ぶ連続治療 血液凝固 びタン 吸着 目詰

問題 い こ 問題を解決 く血管内皮 ン脂質 類似し

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

(MPC) acrylonitrile (AN) を重合し 新 抗血栓性 AN-MPC

ーを開発し こ 開発し AN-MPC ーを既存 血液浄化 PAN 膜

被覆法 コーテ ン を行う 子構造内 あ AN 同士 強い接

着性 期待 本研究 コーテ ン 濃度 行研究 1% 3%

し コーテ ン し PAN 膜 対 抗血栓性 発現を確認 く

サ 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 こ 3%コーテ ン

PAN 膜 い 血球やタン 付着 認 良好 抗血栓性能

示さ in vitro 検証 し 臨床治療 同様 条件 24 時

間 サ 新鮮血 血液循環を行い 血液 ン や灌流



接触 対し 生体適合性効果発現 減少 認 い 観察を行 結

果 良好 抗血栓性能 タン 付着抑制効果 確認さ 本研究 急

性血液浄化療法 慢性腎不全 人工透析療法 応用 可能 あ

血液浄化療法 従来 通院 入院 体外循環式治療 宅

治療を目指し 埋 込 型 携帯型人工腎臓 再生医療 し いく

過渡期 差し掛 い 言え 本研究 進 臨床応用 進 次

世代 腎代替療法 発展 応用 本 ー ッ 役割を担

う研究 考え 本研究を 論文 以 構成 し  

第 1 章 血液浄化膜開発 歴史 本研究 目的 意義を述  

第 2 章 現 臨床現場 行 わ い 血液浄化療法 原理 回

路構成 臨床中 ニタ ン を説明し 治療中 血液浄化膜 凝固や循

環血液量を感知 ニタ ン し 近赤外 赤血球吸 量や回路内

力 差を利用し センサ ン を行う研究結果を示し  

第 3 章 CHDF 使用さ 血液浄化膜 特性 臨床評価方法を述

現 使用さ い 血液浄化膜 臨床評価 し 溶質除去性能 血液

生体適合性を補体 凝固線溶因子 観点 検討し 研究結果を示し

得 結果 膜素材 性能 大 く異 こ 示さ 膜

表面 行う修飾方法や膜素材 親水性 滑性 抗凝固性能 向

こ 示さ こ 知見を 新 抗血栓性 ーを修飾



血液浄化膜 選定をし  

第 4 章 サ カ ン 血液浄化療法 除去方法 治療効果 伴

う生命予後 い 研究し 結果を示し 開発し 血液浄化膜 サ カ

ン除去能力 指標 し  

第 5 章 新 抗血栓性 ー し 選択し MPC い 血

液浄化膜 対 修飾方法 行研究を 急性血液浄化膜 対

抗血栓性 ー し 適 あ 考察し 既存 血液浄化膜

中 サ カ ン 除去能力 優 十 抗血栓性 効果発現

得 MPC 行研究 4 章 自身 臨床研究を鑑 検討を

行 結果 陽性荷電物質 サ カ ン 吸着性能 し 陰性荷

電膜 あ PAN 膜を候補 し 選定し  

第 6 章 MPC 対し選定し PAN 膜 う 修飾を行うこ

効率 い生体適合性を示 設計を行 MPC ー 膜 対

単純 被覆法 や く 製膜時 ン 方法 コ

こ PAN 膜 子構造 あ ニ

MPC を重合し AN-MPC ーを合成し 後 タノー 溶媒 適

濃度 希釈を行いコーテ ン 溶液 し 被覆を行え 血液浄化

PAN 膜 AN-MPC AN 強い接着 期待 考え次 手順

生成し MPC ノ ーを タノー 溶媒 溶解し AN AIBN



カ 重合を行い AN-MPC ーを回収し 回収し 重合生成物

析を行い 組成を確認し  

第 7 章 新 抗血栓性コーテ ン AN-MPC ー PAN

膜 表面修飾 方法を検討し 行研究 被覆 ン

重合法 行わ い 第 6 章 け 設計条件 基 い AN-

MPC ーを 1% 3% 希釈し 既存 人工透析用 膜 PAN 被覆

法 コーテ ン を行  

第 8章 AN-MPC ー 表面修飾を行 PAN膜を サ 新

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

SEM) 観察を行 結果 3%コーテ ン PAN 膜 血球成

付着 認 良好 抗血栓性能 示さ  

第 9 章 実際 臨床 条件 近 け く血液回路内 3% AN-MPC

コーテ ン PAN 膜を ー ッ チ ン ー内 詰 サ 新鮮

血 24 時間灌流実験を行 サ 新鮮血内 抗凝固 あ

ン酸カ ム 透析 除去し 臨床 け CHDF 条件 施行

し 灌流後 観察を行 結果 第 8 章 同様 血小板 タン 質

付着 認  

 第 10 章 本研究 得 知見や結果を総括し 今後 展望 い

述  



                    

i 

 

目次 
第 1 章 序論………………………………………………………………….…..1 

1-1 血液浄化膜 歴史的背景と本研究 目的……………………..……...1 

第 2 章 血液浄化療法 原理………………………………………….……....12 

2-1 血液体外循環と ………………………………………………………12 

2-2 拡散 (透析)……………………………………………………………...13 

2-3 限外濾過…………………………………………………………..….….15 

2-4 吸着…………………………………………………………………….. ..16 

2-5 血液体外循環中 モニタ ン ………………………………………16 

2-5-1 循環血液量と回路内圧 モニタ ン ………………………....18 

2-6 結語……………………………………………………………………....22 

第 3 章 血液浄化器 臨床性能評価…………………………………………..24 

3-1 血液浄化器 構造……………………………………………………….24 

3-1-1 中空糸型血液浄化器………………………………………………..24 

3-1-2 積層型血液浄化器………………………………………………..…25 

3-2 血液浄化器 性能評価方法……………………………………………..26 

3-2-1 溶質除去性能……………………………………………….……….26 

3-2-2 生体適合性………………………………………………………..…30 

3-2-3 血液凝固系…………………………………………………………..30 

3-2-4 細胞因子 活性…………………………………………………..…32 

3-2-5 血液浄化膜 用い 凝固亢進 ー ………………………..32 

3-2-6 補体 活性……………………………………….………………….33 

3-2-7 血液浄化膜 用い 免疫 応 ー ー…………..…………34 

3-3  血液浄化膜 種類………………………………………………………35 

3-3-1 セ ー 系膜……………………………………………………..35 

3-3-2 合成高分子系膜……………………………………………………..37 

 3-4 セ ー 系膜 臨床評価……………………………………………..42 

    3-4-1  表面改質セ ー 膜 臨床評価………………………………..42 

  3-4-2  ビタ ン E コー ン セ ー 膜 臨床評価……………..45 

 3-5  合成高分子膜 臨床評価 (PS 膜)………………………………………47 

3-5-1  目的……………………………………………………………….…..47 

3-5-2 方法……………………………………………………………..…….47 

3-5-3 結果……………………………………………………………………48 

3-5-4 考察………………………………………………………………..…..53 

3-5-5 結語…………………………………………………………...……….54 



                    

ii 

 

3-6 合成高分子膜 臨床評価 (PAN 膜)………………………….……………..55 

3-6-1 背景………………………………………………………..………………55 

3-6-2 目的………………………………………………………………………..55 

3-6-3 方法…………………………………………………………………..……56 

3-6-4 結果………………………………………………………………………..57 

3-6-5 考察……………………………………………………………………..…64 

3-6-6 結語………………………………………………………………..………66 

第 4章 急性血液浄化療法 け サ ン IL-6 臨床予後 検討……..75 

4-1 急性血液浄化療法 背景……………………………………………...……..75 

4-2 敗血症と ………………………………………………………………...…..76 

4-3 サ ンと …………………………………………………...………..78 

4-4 敗血症 け サ ン ー ……………………………...……..79 

4-5 敗血症 対す 血液浄化療法…………………………………………….80 

4-6 臨床研究：IL-6 見 CHDF 施行基準と予後 いて-APACHEⅡ

コ SOFA コ と比較して-…………………………………………..83 

4-6-1 目的………………………………………………………………………..83 

4-6-2 対象と方法………………………………………………………………..83 

4-6-3 結果………………………………………………………………………..84 

4-6-4 考察……………………………………………………….……………….87 

4-6-5 結語……………………………………………………………….……….88 

第 5章 新しい抗血栓性 ー 開発…………………………………..……….91 

5-1 背景 -急性血液浄化膜 問題点-…………………………..………………..91 

5-2 理想的 急性血液浄化膜を考え ………………………………...………..93 

5-3 MPC (2-Methacryloyloxyethyl phosphorylcholine)と ………………..94 

5-4 MPCを修飾す 合成高分子系膜 選定……………………………………96 

5-5 結語…………………………………………………………………………….98 

第 6章 新しい抗血栓性 AN-MPC ー 重合………………………….….102 

6-1 MPC と ニ 重合方法………………………………….…102 

6-2 新規開発 ー重合 設計……………………………………..…….…103 

6-3 実験機材…………………………………………………………………...…104 

6-4 共重合実験………………………………………………………………..….105 

6-4-1 ニ 精製……………………………..…………….…105 

6-4-2 ニ と MPC 重合………………….……………..….106 

6-5 AN-MPC共重合 ー 分析……………………………..……...…….111 

6-5-1 AN-MPC ー共重合物 分析結果…………………..…..…….111 

6-6 考察………………………………………………………………….………112 



                    

iii 

 

6-7 結語…………………………………………………………………………..113 

第 7 章 AN-MPC ー 血液浄化 PAN 膜へ コー ン 実験………116 

7-1 血液浄化膜 MPC ーを表面修飾す 方法………………………116 

7-1-1 化学的表面修飾 (後重合法)…………………………………………..116 

7-1-2  物理的表面修飾 (重合法)……………………………………………..118 

7-2 MPC 修飾を行 た血液浄化膜 先行研究……………………..………..119 

7-2-1 再生セ ー と MPC 表面修飾………………………………....119 

7-2-2 ン膜とMPC ー 修飾……………………….....122 

7-3 血液浄化 PAN膜 最適 MPC表面修飾方法…………………………..123 

7-3-1 PANとMPC ン 法 長所と問題点………………………..….123 

7-3-2  PANとMPC被覆法 長所と問題点…………………………………124 

7-4 AN-MPC ー 血液浄化膜 対す 表面修飾実験…………….….125 

7-4-1 目的………………………………………………………………………125 

7-4-2 実験機材………………………………………………………………...125 

7-4-3 AN-MPC ー 血液浄化膜表面修飾……………………..…..126 

7-5 コー ン した表面塗工 分析………………………………………...128 

7-5-1 赤外線吸 ペ  (FT-IR) 測定結果………………..……128 

7-5-2 コー ン 状態解析 (TOF SIMS) 飛行時間型二次 ン質量分

析……………………………………………………………………….128 

7-6  考察…………………………………………………………………...………128 

7-7 結語…………………………………………………………………...………129 

8章 AN-MPC ーコー ン 人工腎臓 PAN膜 実験-ウサ 新鮮血浸漬

血液適合性 検証……………………………………………..…..133 

8-1 目的…………………………………………….……………………………..133 

8-2 実験方法………………………………………………………………...……134 

8-2-1 実験機材………………………………………………………….……..134 

8-2-2 血液浸漬……………………………………………………….………..135 

8-2-3 前固定……………………………………………………..……………..135 

8-2-4 脱水……………………………………………………………...……….137 

8-2-5 凍結乾燥…………………………………………………………………138 

8-3 血液浸漬 AN-MPC ーコー ン PAN膜 SEM観察………139 

8-3-1 走査型電子顕微鏡 (SEM) 観察 け 注意点……………..……..139 

8-3-2 SEM観察…………………………………………………………….….139 

8-4 考察………………………………………………………………..………….146 

8-5 結語…………………………………………………………………..……….147 

 



                    

iv 

 

9章 AN-MPC ーコー ン 血液浄化膜 血液灌流実験…………....149 

 9-1 目的…………………………………………………………………………...149 

 9-2 方法……………………………………………………………………..…….149 

  9-2-1 実験機材…………………………………………………….……..……150 

   9-2-2 血液循環回路 作製…………………………………………………...151 

   9-2-3 ウサ 新鮮血 ン酸除去………………………………....154 

  9-3 血液灌流実験………………………………………………………….……156 

  9-3-1 血液灌流……………………………………………………………..….156 

  9-3-2 灌流後 観察…………………………………………………….……..158 

  9-3-3 試料 前処理……………………………………………..…………….159 

  9-3-4 タ 顕微鏡 観察……………..………………….162 

 9-4 考察………………………………………………………………..……..…..164 

 9-5 結語………………………………………………………………………...…166 

10章 総括……………………………………………………………………………169 

 10-1 本研究 成果……………………………………………………………….169  

 10-2 今後 展望………………………………………………………………....169  

 10-3 結語………………………………………………………………………....171 

謝辞………………………………………………………………………………….…173 

 

 



第 1章 序論                                    

1 

 

第 1章 序論 

1-1 血液 膜 的背 研究 目的 

邦 慢性腎 全患者 34万 4千人 [1] び 生 維持

血液 療法 必要 い 腎 全 人 的 解毒

いわゆ 毒 去 試 排泄 あ 水 試 行う考え

1854 Graham T. 最初 あ 言わ い  [2] Graham T. 半 膜

溶媒中 溶質 濃度 高い方 い方 移動 行う 散 原

理 濃度 い う 高い方 溶媒 移動 概念 牛 膀胱 羊皮

行 1912 Abel J. ン膜 用い 血液 実験 動

物 行い 血液 膜 原点 あ い  [3] 1940 代

Kolff W.J. 半 膜 巻 型人 腎臓 作

 [4] 1964 ENKA社 析用 再生 膜 Cuprophan®

開 析膜 形状 膜積層 ( ) 型 あ 血液 膜性能向

転機 ン 社 中空糸膜 作製 始 中空糸膜

や積層型 較 薄膜 効膜面積 飛躍的 向 型

ン 少 血液 膜 大 貢献  [5] 血液 膜

逭 い 高い溶質 去性能 生体適 性 あ 溶

質 去性能 主 境膜 明 析 物質

散移動 膜 外 3 抵 存 血液側 境膜抵 析膜

自身 抵 析液側境膜抵 い  [6] 灌流 い 血液側境膜抵

減少 血液流路幅 減少 膜厚 薄 効 あ

 [6] 型 血液流路幅 大 抵 あ 物質 散能力
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析膜 積 積層型 血液 填 多い割 膜面積 増 い 最

後 場 中空糸型 血液 通遃 腔 型 1000µm 200µm

程度 減少  [6] 積層型 問

薄膜 散抵 減少 毒 散速度 向 1980

代 析患者 増 析膜 開 逭 多 膜 場

中空糸膜 場当初 高い 散能力 水性 製膜 容易 再生

酢酸 主流 あ 生体適 性

子構造 あ 水酸基 生体 補体 活性 惹起 血球 肺 積

吸 害 引 起 血球走 作用 問  [7]

膜 表面修飾 水酸基 基 置換

改質 方法や ン  (polyethylene glycol: PEG) 

ン 表面修飾方法 開  [8] 被覆法

酸 物質 あ ン E ン 膜 開  [9] 溶質

去性能 関 Gejyo F.  [10] 析患者 骨関節炎 誘因

析 原因物質 2- ン あ 示

2- ン 子 従来 毒 物質 500 大 中

子 領域 あ 11,800 あ 去能力 向 大 細孔

設計 能 強度 高い 高 子膜 注目 う 高

子膜 親水性 異 疎水性 多 補体 刺 軽微

血 刺 強い  [11]血栓 膜 凝固 問 あ 血栓

性 獲得 膜 親水性 高 必要 あ 親水性

ン (poly-N-(vinylpyrrolidone): PVP) 配
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や膜 表面構造 滑 血 や凝固因子 刺 減

 [12] 析器 ン や中空糸 ン (羽) や

 [13-14] 巻 付 血液 停留 軽減 血栓 生 抑

え 流体力学 考慮 析器 ン 構造 設計 開 盛  

[15] 筆者 長 渡 新 析膜 臨床性能評

価 行  [16-26] 研究 膜 改質 ン 

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

PMMA)  (polyester-polymeralloy: PEPA®) 

ン  (ethylene-vinylalcohol-co-poly-mer: EVAL®)

 (poly-acrylonitrile: PAN) ン 

(polyether-sulfone: PES) ン  (asymmetoric 

triacetate: ATA®) 挙 々 場 析膜 溶質 去性能

生体適 性 膜 改質 飛躍的 向 長 課 あ 血栓性

問 ンや 子 ン 代表 凝固 使用

問 い 遉 思わ  

血液 療法 逭 従来 慢性維持 析患者

人 析用 用い 析膜 1980 代 急性腎 全

や心 全 急性期 沧療 用い 多 1990 代

急性腎 全以外 病態 あ 敗血症 沧療 炎症性物質 あ

ン 去 持 的腎代替療法  (continues renal replacement 

therapy: CRRT) 盛 行わ う  [27-31] 敗血症 沧療

用い 血液 膜 ( 析以外 用途 使用 血液 膜 表現



第 1章 序論                                    

4 

 

沧療 陽性荷電 帯び ン 去

膜 陰性荷電 利用 吸着療法 用い い 吸着能力 向

膜 凝 血 や凝固因子 ン 質 付着 多 目

詰 性能 劣 沧療 中断 いう新 問 生  [32]

急性血液 療法 行う患者 全身性 炎症状態 あ 血液凝固

破綻 種性血管 凝固症候群  (disseminated intravascular 

coagulation: DIC) 併 い DIC 出血傾向 あ 従来

使用 い 凝固 ン 使用 薬物半減期 短い

酸 使用 酸

ン 陽性荷電 あ 血液 膜 付着 膜 凝固 逭

急性血液 療法 沧療 間 数 間 完結 人 析療法

異 数日 数逬間 連 沧療 血液 膜 劣 顕著

あ 沧療 血液 膜 交換 必要 あ 昼夜問わ 行わ

沧療 医療体制 逼迫 招  [33] 筆者 籍 施設 医療 故 経験

問 解決 既存 血液 膜 ン

血栓性 優 新 血栓性 開 開

ン 人 的 ン脂質 血管 皮 類似 構造 持 MPC

注目 MPC MPC 修飾 血液 接触

疑似血管 皮 振 舞い 血 ン 質 吸着抑制効果 高い

人 補助心臓 [34] 血管 ン  [35-36] ン

実績 あ MPC 現 臨床実用 い 血液

膜 表面修飾 急性血液 療法 沧療効率 向 繋 考え  
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 研究 現状 血液 療法 問 点 解決 再生医療 始

世代 代替人 腎臓沧療 置付 考え い

世界 従来 腎 全 血液 療法 生涯 わ 定期的

沧療 必要 患者 自 日常生活 奪わ 大

析液 水 消 人 腎臓や回路 使わ ンや塩

医療廃棄物 生 出 沧療 多 医療 必要

問 い 邦 例 言え 日 析医学会 統計調査 [1] び厚労

省 試算 1回 沧療 水 150L 析 間

1 人あ 156 回施行 34 万人 約 796 万 ン あ

析 医療 1.4~1.6 試算 沧療

や 貧困 国 足 供 い 実 あ 2019 米国

腎臓移植 減少 析や生体医 学移植 研究 推奨

Kidney X 米国腎臓病学会  [37]

研究 2 億 5000 万 調遉 毒 吸 料 血液 再循

環 携帯型人 腎臓や 析液 再生 ン 型 膜 析 iPS 細胞

腎臓 再生 細管 糸球体 研究 盛 行わ い  [38-

44] 回 研究 報告 新 血栓 24 間 血液灌流

高い 血栓性能 示 後 長 間 血栓性能 性や

毒 炎症物質 去性能 維持 滅菌 伴う品質担保 果 示 将

来 開 腎臓代替療法 血栓性 問 解決

期  
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第 2章 血液 療法 原理 

第 2 章 研究 基礎 血液 療法 基礎知識 血液 療法

回路構 血液 器 (血液 膜) 行わ 溶質 去 原理 臨床中

ン い 解 2-5-1節 自身 研究 赤血球 吸

度 膠質 循環血液 推測 ン 研究 共 研究者

参 回路 ン 膜 回路 凝固や循環血液

推定 研究結果 示 章 研究結果 開

血液灌流 行う実験 血液凝固感知 ン 利用  

2-1 血液体外循環  

 血液体外循環 一般的 血液 型 ン や遠心 ン 用い 体外

出 何 沧療 生 維持管理 行う あ 血液 酸

や 酸 炭 排出 心臓 ン 機能 代行 人 心肺や補助人

心臓 血液 電解質補 病因性物質 去 余 水 去 行う血液 療

法 大 研究 血液体外循環 主 血液 療法 指

種類 3 大 慢性腎 全 恒久的 腎代替療法

行う血液 析 自己免疫疾患 肝 全 脂質異常症 各種

血液疾患 血漿 吸着 直接血液吸着 原理 沧療 行う

療法 感 症や全身 炎症性疾患 あ 敗血症や急性腎 全

24 間連 的 数日～数逬間 沧療 行う持 的血液 療法 細

特 持 的血液 療法 体外循環 血液流 血液 析

200~300mL/min あ 60~80mL/min 非常 徐 あ 施行 間

長 間 使用 血液 膜 頻回 凝固 管理 渋
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血液体外循環沧療 い 目的 沧療 遉 要  

体外循環中 血液 凝固 い適 凝固療法 体外 血液 出

医療 料 接触 異物 応 引 起 免疫 応 最 限

あ 両 応 い い 医療 料側 生体適 性 要

医師 臨床 学技士 料 特性 理解 設計者側 異物 応

最 限 技術 必要 代表的 血液 析療法 回路 示  

 ( 2-1)  

                       

           

2-1 血液 析回路  

 

2-2 散 析  

 血液 析液 (細胞外液 組 液) 人 腎臓膜 (半 膜) 血液中

溶質 (電解質 毒 ) 濃度 高い う い方 移動 溶媒 濃度

薄 溶質 逆 方向 移動  ( 2-2) 前者 子 散 粒子 熱

遀動 衝突 あ ン遀動 あ 後者 力 あ 推

逭力 い 濃度差  [1] 人 腎臓 膜 細孔 ン 空い

膜 製造 程 設計 孔 異 散 通遃 溶質 人
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腎臓膜間 濃度差 膜 孔 抵 依存 膜 形状 依存 散 孔

開孔率 膜厚 力損失 中空糸 填率 血液側 析液側 抵

減少 血液流路 設計 要 あ 中空糸人 腎臓膜 去効率

子 100 前後 子 毒 物質 散 効率 移動

子 500~5000 中 子 物質 膜 抵 影響  ( 2-2)  

 

                  

           2-2 析膜 散  

                   

人 腎臓膜 散効率 以 式 模擬 い  ( 2-3)  

抵 総和 総括移動 数 (k)  

Rb : 血液側抵  Rm : 膜 抵  Rd : 析液側 抵  

          

         

      2-3 析中 散抵  
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2-3 限外濾遃 

血液 析液 半 膜 (血液 膜) 膜 血液側 析液側 両側

力 え限外濾遃  (ultra-filtration: UF) 生 血液側 力

高い 血液中 水 析液側 移動 現象 限外濾遃 いう 限外

濾遃 膜間 力差 生 種類 異 析膜 UF

え 場 水性 高い膜 水 濾遃 多い 濾遃 膜 通遃

水 細孔 濃度 応 毒 電解質 移動  ( 2-

4)[2] 人 腎臓膜 水性や ン 設計 力 配

析液側 力 高 析液 血液 流入 現象

ン 析液 細菌 汚 い

ン 血液 細菌 侵入 熱や長期予後 影響

析液並び 精製 必要 逆  (Reverse Osmosis: RO) 水 清

要視 子 500 以 中 子 物質 限外濾遃 去効率 高

血液 析療法 腎 全 排泄 余 水

1回 沧療 限外濾遃 1,000～3,000mL程度 水 行う  

 

           

2-4 限外濾遃  
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2-4 吸着 

膜 何 親和力 物質 吸着 血液 膜

吸着 ン ワ 力 静電引力 び疎水効果 物理

吸着 学的 結 あ 生物親和的吸着作用 原理 利用 い  

[3] 物理吸着 料 血液界面 物質 ン 相互作用

生 い  

1) ン結 血液 ン 質 陽 陰性荷電 医療 料側 陽 陰性荷電

静電作用 利用 結  

2) 静電結 子構造 あ 極 静電的相互作用 結 代表的

結 水 結  

3) 疎水結 水 子 酸 子 ン 偏 状態 ( 極子 子) あ

無極性物質 親水性 い 水 子 無極性物質 士

定 う 結  

4) 吸着 細孔制御 疎水的相互作用や静電的相互作用 行わ 料表面 細

孔 制御 緻密 表面 細孔 篩 作用 吸着 物質

子 大 ン  

2-5 血液体外循環中 ン  

血液体外循環中 ン 血 や脈 患者状態 体外循環 伴

う機械側 視 あ 体外循環沧療 要 ン

回路 視 あ 回路 体外循環中 血液脱血 良や屈曲 返血側

針 漏 や抜針 体外循環中 血液凝固 膜 目詰 視

能 基 的 回路 視箇 血液 器入 側 動脈 (入
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) 患者体 返血箇 あ 静脈 (返血) 血液 膜外側 析液

ン  ( 2-5) 箇 示 動脈 血液 器 入

回路 ン 数 昇 膜 血液凝固

目詰 視 能 箇 静脈 (返血) あ

血液 器出 針 回路 視 動脈 静脈 差 や

昇率 連動性 比較 血液 膜 目詰 視

能 あ 箇 ン 析液 血液 膜 外側

流 析液 流 血液 膜 力 示 動脈 静

脈 析器  ( 均 ) 析液 差 観察 膜間

力差 血液 膜 目詰 知 能  

 

 

              2-5 回路 ン  

 

 

 

 

析液  
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2-5-1 循環血液 回路 ン  

回路 動脈 ( 析器入 ) - 静脈 ( 析器出 ) 差 ン 応用

例 循環血液 知 能 析 水 循環血

液 減少 回路 血液 濃縮 回路 昇 実

昇率 循環血液 程度 赤血球 近赤外

吸 変 循環血液 変  (⊿Blood Volume: ⊿BV) ン

ンⓇ 比較 長見 研究 [4-5] 共 研究者 参

容 以 示   

遠心 機 血球 遠心法  (hematocrit Ht)

血液濃縮 変 動静脈回路 力差 (A-V 差) 関  ( 2-6) 

ンⓇ 測定 Ht び遠心法 Ht 関

以 結果 あ ( 2-7)  

 

 

     2-6 ⊿A-V Ht    2-7 ンⓇHt Ht  
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遠心法 Ht A-V 差 意 相関 ンⓇ Ht

遠心法 Ht 意 相関 A-V 差 ン 循環血液

示 実 臨床 血液 析施行 A-V

差 ンⓇ 関 示 症例 示 行う 析中 縮期血  

(systolic blood pressure: SBP) 定 い 患者 い A-V 差

ンⓇHt 連動 析中 水 循環血液 減少 鋭敏

応 い  ( 2-8)  

 

       

         2-8 症例 1 A-V 差 ンⓇ 

 

析中 SBP い 患者 い A-V 差 ンⓇ

使用 症例 示  ( 2-9) A-V 差 ンⓇ 様 挙動

示 い 両 血 経遃変 観察 析中

水 伴い循環血液 減少 血 起 理解 A-V

差 ン 血 示 閾 患者 規定 両

ン 血 ン 予想 能 血液体外循環中

ン 効  
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     2-9 血液 症例 診 A-V 差 ンⓇ 

 

ンⓇ 精度 体 循環血液 減少 伴う細胞間質

貯留 水 移動 大 影響 水 移動 推逭力 あ 膠質

鋭敏 応 筆者 膠質  (colloid osmotic pressure : 

COP) 循環血液 関 血液 析 5 倍以 血液 体外循環 行

う心臓外 手術中 人 心肺体外循環 明  ( 2-10,11)[6]  

 



第 2章 血液浄化療法の原理                             

21 

 

       

2-10 COP BV 関  

 

         

                     2-11 COP ⊿BV 関  
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2-6 結語 

章 い 研究 血液 療法 基 的 沧療方法 あ 血液

析療法 原理 方法 述 臨床 血液 療法中 ン

回路 断や穿刺箇 様々 目 あ い 場

回路 ン 察知 能 あ

研究 あ 血液 膜 血液凝固 目詰 回路

昇や赤色 ン 吸 度 ン

能 い ン 血液 膜 目詰 以

外 水 伴う循環血液 減少 赤血球 濃縮 利用 血

前予知 ン 示 章 研究結果 血栓性

修飾血液 膜 血液灌流実験 い 血栓形 視 ン

利用 示 い  
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第 3章 血液 器 性能評価 

第 3 章 研究 開 血栓性 修飾 血液 膜 選

定 修飾方法 び評価方法 検討 あ 実 臨床使用 い

血液 器 構造 膜種 特性 び性能評価方法 示 性能評価方法

後開 血栓性 血液 膜 表面修飾

検証 必要 溶質 去性能 水性能 生体適 性 (凝固線溶系 免疫 応系) 

述 3-4節 設計や修飾 膜 選定 遃程 遃去

う 膜改質 行わ う 溶質 去特性や生体適 性

示 い 共 研究者 参 系膜 臨床評価

高 子膜 筆者 行 ン膜 膜

臨床性能評価 研究結果 示  

3-1 血液 器 構造 

3-1-1 中空糸型血液 器 

製 ン  (外筒) 状 中空糸膜 約数千～

1万 程束 い ン 性接着  ( ン ン ) 

中空糸膜束 筒形 ン 面 固定 い 血液側

流入 中空糸側 析液側流入 中空糸外側 ( 析液側) 流路

い  ( 3-1)[1-2]  

以 中空糸型血液 器 構造 示  

血液 膜 (中空糸) 約 200µm 膜厚 約 10~50µm 約 10,000  

中空糸 効長 約 10~30cm 細孔半 約 0.002~0.007µm (約 20~70Å) 

膜面積 0.2~2.5  (中空糸 直 ×π)×中空糸 効長×中空糸 数 
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血液 填  ( ン ) 約 30~160mL 

血液 填  (中空糸 2× 効長×中空糸 数) 容  

耐使用 力 限 500mmHg 

 

 

        3-1 中空糸 析器 構造 

 

3-1-2 積層型血液 器 

2 枚 膜血液 膜 挟 何層 必要

膜面積 確保 血液 膜 血液流路間 血液 流 膜 析液流路

間 析液 流  ( 3-2)  

以 積層型血液 器 構造 示  

膜厚 約 19µm 効長 27.4cm 血液層数 39~57層 

細孔半 層 規定 い い  

膜面積 1.04~1.53 、血液 填 126~173mL、耐使用 力 限 450mmHg 
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         3-2 積層型 析器 構造 [3] 一部改  

 

3-2 血液 器 性能評価方法 

臨床 血液 器 性能評価 溶質 去性能 生体適 性 評価

あ 溶質 去性能 毒 去効率 水性 示 生体適 性

凝固系 免疫系 活性 測定 溶質 去性能 日 析医学会

決 測定方法 沿 行う 生体適 性 関

膜 特性 応 効果検証 行う 選定 示 研究報告

容 異  

3-2-1 溶質 去性能 

析器 臨床評価方法 日 析医学会 血液 器 性能評価方法 2012

[4] 決 い  

患者条件 体 50±5kg 30±3 総蛋 濃度 6.5±0.5 

g/dL 沧療前 2-MG濃度 25±10mg/L 患者 5症例以  

(1) 溶質 去率 

血液 療法 い 沧療前後 象物質 血中 何% 去 示
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評価 沧療開始前 終了 象物質 血中濃度 算出

沧療直後 細胞 外や間質 溶質 血液中 移行 ン 現象や沧療

中 水 血液濃縮 影響 考慮 補 必要 あ  

象物質 去率 以 算出式 求  

 

     

体格 い患者 見 大 い数 複数 血液 器 比

較 一患者 評価 必要 あ 中 大

子 溶質 去率 臨床 評価 水 血液濃縮 影響 補

必要 あ 子 物質 去率 表  (1) 式 中 子 物質

去率 血液中 赤血球 占 割 あ  (Ht) 補

去率 考慮 以 式 算出  

    

(2) 溶質 ン  

生体 腎臓 溶質 去 ン 1 間  (V) 中濃度 (U)

血漿濃度 (P)   

ン U×V/P 

計算式 求 血液 器 場 血液 通遃 1 間 去

物質 通遃 血液 血漿中 い 相当  (mL/min) 
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用い 表 血液 器入 血中濃度 CBi 出 血中濃度 CBo

血液 器 入 血流 QBi 出 血流 QBo 求 式 以 う

 

(mL/min) 

中 子 以 大 物質 ン 測定 QB 血漿流 求

(2) 式 示 去率 様 Ht補 式 入 血液 器 限外濾遃

水 行わ 場 血液 器入 流 出 流 異 う

厳密 測定 測定中 水沧療 停  

ン 要約 1 間 血液流 200mL/min 血液 器 用

い 析 行 場 200mL中何mL 血液中 溶質 去 表

い  

(3) 溶質 去  

血液 器 排液 溶質濃度 測定 1回 血液 沧療 去 象

物質 実測 測定 溶質 去 関 絶 的 指標 いえ 膜 吸着

含 い 去 基 的 沧療開始前 濃度 依存

わ 血液 器 血液 沧療 行 象物質 血中濃度 高

い 去 高 示 従 去 沧療前 前 割 補

用い 体格 補 行う 率 用い

あ 測定方法 析排液 全 貯留 数

間 ン ン 総 計算 方法 あ  [5][6]  
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(4) い 数 (sieving coefficient: SC) 

析膜 子 溶質 去性能 示 血液 器 血液 通遃

血液 器入 血中濃度 出 側 血中濃度更 排液 溶質濃度 3 点

ン ン 以 計算式 計算 物質濃度 1

去 割 い 数 示 い 数 1.0 血液 器

通遃 象物質 去 表 血液 器 場 子

500 以 物質 去 散 依存 部 大 い い 数 中

子 物質 ( 子 500) 以 濾遃 去性能 示 横軸 子 縦

軸 い 数 い 子 測定 行え 子 画曲線

析膜 溶質 去性能 視 遃 能 最大 子 評価血液

器 溶質 去 ン い  [7]  

          CF 濾液溶質濃度 

 

(5) 水性 (ultrafiltration rate : UFR) 

膜 水性 表 指標 あ 1mmHg 限外濾遃 力あ 1 間 何

mL 水 以 測定方法 示 mL/hr/mmHg/ 表現

経 的 変 観察 膜 劣 示  

            𝑈𝐹𝑅 = 𝐹×60𝑇𝑀  

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

QF 総 水  
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3-2-2 生体適 性 

人 臓器 ( 料) 血液 接触 血液 異物 生体防御 応

凝固 逭 免疫系 活性 (補体 ) 炎症 何

応 起 異物 応 料 生体側 応 あ 一方 生体適 性

人 臓器 生体側 異物 応 起 応 来 目的

機能 い 示 表現 人 臓器 血液 接触 直後

ン 質 細胞 吸着 接着 起 最初 吸着 細胞性因子 種類

生体 応 現 異 細胞性因子 赤血球 血球 血

ン 質 挙 血 料 最初 吸着 生体側 凝固

系 活性 ン 非活性 物質 吸着 生体側 応 軽

微 あ  [8] 生体適 性 高い人 臓器 最 理想的 血球や ン

質 料 付着 い あ 料 付着物 少 血

や凝固因子 活性 補体 活性 免疫 応 生 生体適 性

高い 料 特 血液 膜 血栓性 関 要因 接触

膜 表面 滑性 凝固免疫系 活性 能基 存 荷電状態

親 疎水性 水 子 遀動性 多 因子 複雑 相互作用 影響

う 知 い  [9] 人 臓器 生体 細胞 異物 識 い

必要 あ 料表面 接触 血液 細胞 刺 応

生 い 要 あ  

凝固系 血液 膜 細胞因子 活性 示  

3-2-3 血液凝固系 

血液 ン 形 凝固 2 存  (
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3-3) 1 外傷 応 外因系 う 1 異物接触 応 因

系 あ 血液 人 腎臓膜 接触 応 因系 血漿 ン 第

因子 活性 a (active) 変 始 第 因子

高 子 ン 結 a 活性 高 子 ン 免

疫系 活性 物質 あ ン 産生 凝固系 免疫系

活性 要 結び い い 活性 a 第 因子 第 因子

活性 第 因子 あ ン ン ン ン 活性 第 因子

あ ン ン 変換 血 や赤血球 捉え

血餅  [10] 外因系 経路 起点 第 因子 流

料接触 凝固活性 始点 あ 第 因子 活性 触媒因子 あ

ン ン 変換 第 因子 活性 後押  

( ) 凝固第 因子 Ca2+ 血液 療法

い 析液 あ Ca2+濃度 凝固活性 要 因子 あ  

  

          3-3 凝固  [11]  
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3-2-4 細胞性因子 活性 

 血液 膜 血液 接触 様々 血漿 ン 付着 最初 付着

ン 質 料 異 中 IgG ン

ン ン 子構造 あ 酸配列 結 や い

持 血 血球 付着 特 RGB ( ン- ン

- ン酸) 配列 ン 質 血 吸着 や い  

[12] 吸着 血 顆粒 - ン ン ( -TG) 血 増殖因

子 (PF-4) 様々 凝固 逭因子 出 ン

血 や赤血球 着 最終的 血餅 血 や 縮 血餅

縮 凝固 血液 膜 活性 血 表面 P- ン

現 凝固 逭 指標 い 報告 あ  [13] 血

活性 陽性荷電膜 強 活性 補体活性 影響 言わ

い  [14]  

3-2-5 血液 膜 評価 用い 凝固系 逭  

(1) 血  

 析中 血 血液 ン 刺 や異物 接触 膜 付着 消

開始前半 減少 生体適 性 良好 あ 挙動 少 い  

(2) ン ン ン ン ン 複 体 

 析膜 接触 血液 異物接触 活性 凝固系 第 因子

活性 動 出 凝固 逭行 ン ン ン ン

変 ― ン 逭行 い 遃程 ン ン 血液 希

釈 失活 一部 ン ン ン ン ン 1 1
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比 結 活性  [15] ン ン 生 ン ン

ン ン ン 複 体 (Thrombin Antithrombin  Complex: TAT) 血

液中 半減期 長い 定 物質 存 析中 凝固系 活性

指標 示  

(3) - ン ン 

析膜 着 凝 血 出因子 出 凝固 逭行 -

Thromboglobulin ( -TG) 顆粒 存 血 第 4 因子 Plate Factor4 

(PF-4) 1部 出 血 凝 指標  [15]  

(4) 組織 ン  

組織  (tissue plasminogen activator: t-PA) 

生体 血栓 血栓 溶 線溶系 指標 示 血液中

微 血栓 場 ン 活性 血栓 溶解 役

割 あ 析 ン 血栓沧療薬 用い  

3-2-6 補体 活性 

補体 活性 異物や 細菌 生体 侵入 免疫 応

あ 凝固系 応 示 体 活性 的経

路 体 い 経路 微生物表面 ン ン (多糖類) ン ン結 蛋

結 応 ン経路 3 あ  ( 3-4) 特 料 血液接

触 活性 経路 あ 起点 補体 酵 C3 あ 活性

C3 C3a C3b 解 C3a ン 引 起 C3a 顆

粒球 刺 接着 子 現 血管 皮細胞 接着逿走 起 血球

肺 積 吸困 症状  ( 血球逿走作用)[16] 人 腎臓
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膜 子構造 水酸基 (OH )  [17] C3b B 因子 D

因子 酵 結 C5 産生 C5 C5a C5b 解 C5a

刺 血球逿走作用や炎症 応 誘 C5b 膜侵襲複

体 (MAC) 細菌 融解  [18] IgG 体や凝固系 第 因子

補体 回路 活性 起 言わ  [19] 免疫系 凝固系 相互関

あ  

                  

 

3-4 補体 活性経路 [18]  

 

3-2-7 血液 膜 評価 用い 免疫 応系  

(1) 血球 

 析膜 血液接触 最 影響 開始 15 中好性 葉 血球 急

減少 最大減少率 35 あ  [20] 膜 主 顆粒球 付着

言わ  [20] 免疫系 活性 膜 使用 補体

活性 知 水酸基 刺 端 顆粒球 球 肺

毛細血管 積 寄 吸困 引 起 性能評価 開始 30
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後 減少 骨髄 産生 ン 率 評価  

(2)  C3a C5a 

 再生 水酸基 血球 逿走 血

Craddock [13] 報告 以来 料接触 補体活性 指標 酵 C3

C5 活性 C3a C5a 昇率 膜 生体適 性 用い 血液

膜 活性 因子 水酸基 数 陰性荷電 親水性 ン

吸着 挙  [21]  

(3)  顆粒球  

析膜 接触 好中球 活性 現 脱顆粒酵 あ 各種

ン 質 傷害 ン 異 逭  [22] 補体活性経路 影響

い C3a C5a 異物 応 検出 臨床評

価 使用  

3-3 血液 膜 種類 

前節 血液 膜 構造 性能評価方法 い 述 実 急性

血液 療法 使用 い 膜 種類 特 示 研究 開

膜 用い 表面修飾 行う 選定 基礎知

識 実 々 行 臨床 性能評価 示 膜 選定

検討 指標  

3-3-1 系膜 

血液 療法 用い 血液 膜 慢性維持 析用 急性血液 用

大 膜 構造 一緒 あ 炎症性 ン 吸着

必要 あ 急性人 腎臓膜 膜自身 荷電 吸着性 あ や 長
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間 渡 限外濾遃 行わ 水性 高い 選択 い 節

研究 目的 あ 急性血液 用 膜 特 い 示 現 臨

床 使用 い 膜 系 高 子系 2 種類 類

 (表 3-1)  

 

表 3-1 急性血液 用血液 膜 種類 

 膜  略  販売元 滅菌法 

系膜  CTA  線 

高 子系膜  PMMA 東  線 

 PAN Baxter 線 

ン 

 

ン 

PS 

 

PES 

東    

旭  

JUNKEN 

線 

線 

EOG  

 

(1) 膜 

綿 熱溶解 再生 析黎明期 使用 い 親

水性 性質 水 膨潤 膜厚 増 散速度 減少 限外

濾遃 機械的強度 示 子構造 あ 水酸基 血球

走 作用 補体 活性 引 生体適 性 悪影響 作用 [13]

あ 水酸基 基 置換 膜

使用 い 置換数 多い 疎水性 高 膨潤 抑制

薄膜 能  [23] 散距 短 抵 減少 散
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速度 向 子物質 去 効 あ 3 置換数 あ 膜

い 来 膜自体 親水性 高

子系膜 較 蛋 付着 生 膜性能 経 劣 少 い 中 子 物質

去性能 炎症性物質 ン 子 30,000

去 能 あ 膜自身 密度 一定 均一層構造 あ 細孔 大

強度 保 析 い 子 30,000以

中 子 物質 去効率 高 近 開 ATA 膜

膜 外 均一層 多孔質層 非 称構造 強度 高 膜厚 15µm

25µm 改良 中 子 領域 物質 去性能 向 い  [24] 急性

血液 膜 血栓性 含 高い生体適 性 溶質 去性能 優

ン 良い膜 膜 使用 い  

 ( 3-5)  

 

 

     3-5 子構造 [1] 

 

3-3-2 高 子系膜 

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

PMMA 膜  (-COOCH3) 基 炭 鎖 側 付い

型 (螺旋状鎖) 両側 付い ン 型 (直線状鎖) 
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[1] 異 2 構造体 PMMA樹脂 溶解 70℃以 却

構造体 析膜 あ  ( 3-6)[25] 来 PMMA自

体 疎水性 あ 血液 膜 製膜 相 水 形

い 膜全体 緻密層 均一膜 あ  [26]膜厚 厚 溶

質 散 溶媒 抵 中 子 物質 物質 遃性 限界

あ 膜自身 陰性荷電 陽性荷電 炎症性物質 ン ン結

吸着 緻密 膜表面 細孔 部 物質 吸着性能 あ

 [27] 徐 溶質 去性能や特異的 吸着性能 高齢者や 症患者

効果 揮 考え方 あ  [28-29] 点 ン 質 血 や凝

固因子 吸着 特 凝固系 吸着 ン 多い 血

吸着 血栓性 あ 問 解決 中空糸

入 減 行い 膜孔 70Å 100Å 大

膜 目詰 ン い  [30]  

 

         

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

現 PS膜 慢性維持 析用人 腎臓膜 主流 あ 邦

60%弱 占  [31] 中空糸 側 外側 緻密層 目 い 密層 非 称

構造 ( 層構造) 機械的強度 担保 物質 去選択能力

PS 膜 や 機械的強度 高い 耐熱性 耐 pH性 耐 線滅

菌性 優  [32] PS 膜自体 疎水性 ン 付着や 凝固性能

問 あ 膜 面 改質 必要 あ 一般的 親水性 PVP

糸 程 ン 共 結 い PVP ン 子 架橋

糸 凝固温度 相 孔 ン 去

物質 子 わ 緻密 設計 い PVP ン 増

や 親水性 増 5% 濃度 表面 粒子 均一 被覆 以

PVP粒子 遃 表面 血 着数 変わ い

ン 吸着 い  [33] PVP 膜 滑

役割 血 凝固因子 ン 役割 活性 惹起

い ンや ン 質 吸着抑制効果 あ  [34] 近 PVP

え新 親水性  (NV ) 開 周 吸着水

血 活動 抑制 PS 膜 ン い  [35] 急性血液

用血液 膜 考え 膜表面 ン 吸着 寄 部 少

炎症性 ン 吸着 期 い 水性 高い特 利用 限外

濾遃 ン 去や 心 全 溢水状態 患者 大

水 行う症例 頻用 い  ( 3-7)  
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         3-7 ン 子構造 [1] 

 

(3) poly-acrylonitrile (PAN) 膜 

PAN 膜 高 子系膜 1969 人 析膜 使用 い

国産 慢性 び急性血液 膜 使用 い 旭 社 PAN膜

疎水性 あ 酸 親水性 あ

酸 共 あ  [1] 膜構造 非均一構造 弱陰性荷電

い 現 販売 い い 現 人 析膜 使用 い

Baxter 社 PAN膜 疎水性 親水性 ン

酸 共 い 均一層質膜 あ 中空糸型 膜積

層構造 あ PAN自体 疎水性 親水 あ ン酸

割 調整 含水率 70 高 高 子鎖 散 構造

血球や血 刺 抑制 生体適 性 高 い

言わ い  [36] 膜面 層 滑 一般 多孔質

中空糸膜 ン 吸着面積 広い 特 あ 親水

PS 膜 使用 PVP 使用 い い PVP 険 い

Baxter 社 PAN 膜 溶質 去方法 膜表面 孔 存 層 膜 溶

質 去 あ 膜 層 親水性 高 限外

濾遃性能 高い 子構造 基 -70mV 強い陰性荷電
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い 急性血液 療法 用い い 改良型 PAN 膜 陽性荷電 炎

症性 ン 吸着 吸着領域 膜 層  [37] 面 ン

吸着 多い いう ン 目詰 問 あ

ン 吸着 強陰性荷電 ン ン系 刺

ン 産生 血管 張作用や凝固系 第Ⅷ因子 活性 引 起 問

あ  [38] ン ン 架橋 ン

ン結 膜表面 電気的 中性 凝固作用 あ 状態 い  

[39] 均質膜 高 子 較 溶質 去速度 穏や あ

酸 温存能力 優 高齢 析患者 効  [40-41] 耐 pH性

耐薬品性 優 耐熱性 い [ 3-8][2]  

 

    

      3-8 PAN AN69® Baxter社 子構造 [3] 

 

以 急性血液 膜 使用 い 膜 特 示 急性血液

療法 用い 膜 選択基準 心 全 大 水 行う症例

や中 子 物質 限外濾遃 利用 去 行う症例 水性

高い PS 膜 使用 効 あ 言え ン

炎症性物質 去 目的 場 膜 陰性荷電 子構造
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PMMA膜や PAN膜 効 あ 実 臨床研究 行い

溶質 去性能 生体適 性 検討 研究結果 示  

3-4 系膜 臨床評価   

節 研究 開 血栓性 基 行研究 多

表面修飾 実績 あ 系 析膜 臨床性能 い 共 研究

者 参 凝固性能 び免疫系 見 生体適 性 評価 行 結

果 示  

3-4-1 表面改質 膜 臨床評価  

斉藤  [42]再生 子構造 あ 水酸基 補体 C3 活性 起

抑制 PEG 鎖 表面改質 膜 

(BC 膜) 従来型 再生 膜 (UP 膜) 血中 凝固 逭状態 膜表面

ン 付着状態 比較 行 被検者 定維持 析患者 8 例 評価

目 血球数 血 数 顆粒球 C3a TAT t-PA -TG 経

変 SEM 膜表面 観察 び SDS-PAGE 析排液 ン

ン ン 解析 行 SDS-PAGE phastgel homogenous 

20 (20%gel) 濃縮 析排液 4µL 乗 ン 色 銀 色 前

処理 ン 用い 脱 ン水 各検体 析 凍結乾燥

後 10mM tris - HCl buffer (pH8.0) 10倍 濃縮 ン 100µL

12.5% SDS溶液 20µl 0.1% BPB溶液 5µL 混 SDS 処理 行

結果 PEG鎖表面処理 膜 血球 一遃性 減少 G-E

昇 抑え 血 -TG TAT t-PA 変動 少  ( 3-9,10)  
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3-9 血球 補体 血 凝固系 経 変  

 

          

  3-10 TAT t-PA 経 変  

 

SDS-PAGE 膜表面 観察 い 3-11 観察

析器出 濾液 両膜 ン あ 3-11 中央 排液 PEG

鎖改質膜 ン ン (67KD) 以 子 領域 観察

従来 膜 ( 3-11 ) 以外 子 領域
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ン SEM 表面観察 膜 ( 3-12

) 血球付着 PEG 改質膜 ( 3-12 ) 

膜付着 ン 様 結果 あ  ( 3-13) 斉藤

PEG鎖逿 端 子自 遀動 水 子 相互作用 形 散 層 血球や

ン 膜表面 接触 減少 考察  

 

         

                    3-11 膜表面 SDS-PAGE 

 

        

3-12 膜表面 SEM観察      3-13 膜付着 ン  

( PEG改質 膜) 
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3-4-2 ン E ン 膜 臨床評価  

 [43] 再生 膜表面 -  ( ンＥ) 

固定 改質 膜 (E 膜) 改質前 膜 (S 膜) 血中

補体活性 凝固線溶系 評価 結果 ン E ン

膜 従来 膜 較 血球 減少 び血 減少 意 少

 ( 3-14) 補体 C3a G-E 線溶系因子 組織 ン

 (tissue plasminogen activator: t-PA) TAT 昇 意 軽微 あ  

( 3-15) 遃酸 脂質 指標 酸 LDL MDA (Malone Dialdehyde)

昇 抑制  ( 3-16)  

 

 

3-14 血球 血 数 推移  3-15 補体 凝固系 経 変  
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        3-16 酸 LDL びMDA 比較 

 

SEM 観察 従来型 膜 血 凝 擬足 延び

い 改質 膜 体 血 散 い あ  ( 3-17)  

 

                3-17 SEM観察 ( ン E ) 

 

酸 物質 あ ン E - ン

逿 水酸基 減少 生体適 性 高 活性酸 抑制 補体 凝固線溶系

活性抑制 酸 作用 高 考察  
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3-5 高 子系膜 臨床評価 (PS膜) 

節 新 開 行研究 示 い PS 膜 強

陰性荷電膜 ン吸着能力 期 PAN 膜 臨床評価

行い 溶質 去性能 生体適 性 検討 筆者 研究結果 示 新

血栓性 修飾膜 適 あ 考え  

3-5-1 目的 

2-MG 子 ン 積極的 去 目的 大

孔 生体適 性 向 PS 膜 溶質 去性能 ン 漏出

び生体適 性 評価  

3-5-2 方法 

定維持 析患者 5例 従来型 PS膜 PS-1.6UW ( 澄社製) 大孔

PS膜 APS-16 (旭 社製) 析条件 (血液流 200mL/min 析

液流 500mL/min) 変更 使用 以 目 測定

比較  

(1) 子物質 去性能 窒 ン 酸 ン 去率

去 析 60 120 ン  

(2) 子 ン 質 去性能 2-microgloburin (NW 11,800)

ン  (NW 17,500) ン  (NW 22,000) 1- ン 

(33,000) ン (69,000) 去率 去 開始 60 210 後

い 数 測定 子 画曲線 求 計測式 関 3-2 章

示 通 あ  

(3) 生体適 性 血球数 血 数 免疫学的活性 指標 顆粒球



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

48 

 

C3a 凝固 逭能 指標 TAT 経 変 測定 血球

血 表記 前 変 率 表 凝固 逭 免疫補体系 実測

表 統計学的検討 Student’s t -test 用い 険率 5 意  

3-5-3 結果 

(1) 子 物質 去性能 両膜間 差  ( 3-18,19)

(表 3-2) 子 物質 散 関 孔 依存 い 血流 析液

流 条件 あ 差 考え  

(2) 子 ン 質 去率 去 い 大孔 PS膜

去  ( 3-20,21) 特 子 11,800 あ 2-MG 関 意

去 い い 数 析開始 60 後 子 画曲線

子 物質 子 22,000 ン 去性能 高 生体 必

要 用 ン あ 子 69,000 ン 去 0.2ｇ 温存

必要 毒 十 去 用 ン 質 温存

子 画曲線 い  ( 3-22)  

 

 

3-18 中 子物質 去率     3-19 子物質 去  
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表 3-2 子 物質 ン  

 

 

 

3-20 子 ン 去率    3-21 子 ン 去  
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3-2 子 物質 溶質 去性能 び 子 画曲線 

 

(3) 生体適 性 関 血球 開始 30 後 減少率 血 減少率 両膜

軽度 あ  ( 3-23,24) 補体活性 示 C3a 顆粒球 経

変 両膜 軽微 あ  ( 3-25) 特 APS膜 C3a 昇 60

 ( 3-26) 凝固 逭能 示 TAT 両膜 軽微

昇 示 開始 60 血 減少 動態 挙動 開

始 60 以 凝固 逭 応 終了 結果 得  ( 3-27)  

 

         

3-23 血球 減少率 
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3-24 血 減少率 

 

       

                 3-25 顆粒球 経 変  

  

       

3-26 補体 活性  
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            3-27 TAT 活性  

 

膜 劣 示 UFR 意差 大孔 膜 UFR 維持

膜 ン 抑制効果 揮 示 い  

両膜 間 大 差 観察 ン 数 非常 少 い

症例 増や 統計学的 意差 得 い 考え

 ( 3-28)  

    

3-28 UFR 変  
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3-5-4 考察 

大孔 PS 膜 析 症 誘因 2-MG ( 子

11,800) 去率 70% 示 1 回 析当 去 169.8±48.7mg

あ 災害 ン や横紋筋融解症 筋肉崩壊

高 示 ン 去性能 60%近い 去率 あ 急性血液 膜

使用 能性 [44] 示唆 子 ン 質 去効率

従来 PS 膜 高い結果 様 膜 臨床評価 行 報告 一

 [45-46] 従来型 PS膜 子 ン 質 去方法 限外濾遃 利

用 去 あ 大孔 PS 膜 従来膜

散 通遃 い 子 ン 質 散

去効率 向 繋 考え 新 PS 膜 子 画曲

線 推測 子 17,500 ン 22,000 ン

い 数 従来型 PS 膜 高い性能 示 い 結果 大孔  (80Å) 

[32] 理解 析中 変 関

親水性 あ PVP 偏 い 隙間 ン 質 吸着 起

原因 い  [33] 回 結果 推察 析開始初期 ン

質 付着 考え 証 開始 60 血

凝固 逭 TAT い 析 開始

ン 質 膜面 吸着 開始 析前半 終了 い

示 い 密層 緻密層 非 称構造 中

子 物質 毒 積極的 去 生体 用 ン あ 大 子物質

あ ン 温存 ン 持 特性 膜
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あ 示 い 大孔 PS膜 従来 PS膜

子 画曲線 曲線 特 あ 言え  ( 3-32)

ン 吸着 関 析後半 UFR い 性能 損

う大 吸着 い 考え 以 PS 膜 急性血液 膜

利用 場 中 子 領物質 炎症物質 ン 限外濾遃

去 期 吸着 去 望 い 予想 膜 ン

付着 生体適 性 現 関 血液接触 膜 表面構造

要 接触面 散 層 表現 血液 接触 水

膜 表面 膨潤 散 層 膜 修飾 親水性 自 遀

動 高い生体適 性 揮  [47] PVP 偏 ン 質

付着 考え PVP 形 散 層 軟性や厚 血球数 血

数 凝固機能 補体活性 抑制 寄 考え 因子

応 能基 持 い PS 膜 子構造 特 あ

示  

3-5-5 結語 

 大孔 生体適 性 高 PS膜 従来型 PS膜 較 中 子 物質

あ 子 ン 去性能 優 ン 保持

子 画曲線 持 溶質 去性能 高い生体適 性 膜 あ

示 急性血液 膜 使用 場 限外濾遃

ン 去能力 期 結果 いえ ン 吸着 少 い膜特性

あ 示  
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3-6 高 子系膜 臨床評価 (PAN膜) 

3-6-1 背  

従来 析療法 い 析効率 体 毒 去

主眼 置 い 析膜質 向 や 析沧療 逭 長期 析

患者 増 日 人 高齢 析 医原性 栄養 や 新

問 い 酸 体 ン 質 や ン ン 保

要 物質 あ 来 析 去 毒  ( 窒

ン ン) 近似 子 あ 析 去能力

向 去 う 生体適 性 悪い 析膜 使用

微 炎症 応 細胞 異 逭 逭行 細胞 逿出 酸

大 去 う [49-52] 特 食 制限や筋肉 落 高齢 析患

者 遃 痩 問  [53-54] 筋力

転倒 引 起 寝 要因 い 更 遃 栄養 炎症や

動脈 相互作用 MIA (Malnutrition Inflammation Atherosclerosis ) 症

候群 生 予後 影響 特 析前後 ン 計算

ン産生速度 (%CGR) 生 予後 立 因子 [55] あ

析効率 高 酸 去 ン 考慮 高齢 析患

者 生 予後 大 影響 い  [56]  

3-6-2 目的 

親水性 構造 高い生体適 性 徐 溶質 去性能 特

PAN 膜 超高齢 析患者 栄養状態 炎症 応 う 影響 え

検証 評価基準 高 子膜 中 比較的穏や 去性能
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膜 (CTA) 酸温存能力 栄養状態

改善効果 炎症 応 変 検討  

3-6-3 方法 

80 以 超高齢 定維持 析患者 9例 均 齢 87.6±4.5 均 析

31.2±26.4 原疾患 慢性糸球体腎炎 6例 糖 病性腎症 3例 析器

機能 類 子 11800 2-MG ン 50mL/min あ 型

析器 ( 型中空糸) 中 最 去性能 あ

 (CTA) 膜 積層型 PAN 膜 (PAN) 変更 以 目 観察 行

酸 去率 関 析条件 一定

比較検討 行 6 経遃 3例 脱落症例 あ 原因

肺炎 心 全 あ 測定 目 計算式 以 示  

(1) 酸 温存能力 

析前後 酸 減少率 

  

(2) 栄養状態 変  

 析前血清 ン (Albumin: Alb) 推移 Geriatric Nutritional 

Risk Index (GNRI) 変  

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

※理想体  (kg) = 身長 ( )×22 

  (Dry Weight: DW) 変 %CGR 変  

DW 変 前 1 変 率 示 %CGR 逬初 析後
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ン濃度 翌 析前 ン濃度 Shinzato 式 用い  [58]  

 rhu EPO ( ン ン ン) 製 使用 推移 析

前 ン (Hemoglobin : Hb) 濃度 変   

 鉄製 使用 推移 血清 ン 変  

(3) 炎症 応 変  

析前後 ン IL-6 変 率 血清 CRP 推移 炎症 鉄 使

用 阻害 ン-25 去率 変 率 去率 析前後 濃度

100 × ( 析前 - 析後 ) / ( 析前 )  

rhu EPO製 鉄 投 変更 日 析学会 慢性腎臓病患者  

腎性貧血沧療 ン 沿 行  [59] 

統計学的検討 Student’s t -test 行い 険率 5 意  

3-6-4 結果 

(1) 酸温存能力 

析前後 酸 血中減少率 CTA 膜 較 PAN 膜 意 温存

い  (表 3-3) 酸 減少率 総 酸 必須 酸 非必須

酸 岐鎖 酸い CTA膜 多 去 総 酸 非必須

酸 意 去  (P 0.05)( 3-29) 特 筋肉 来 酸 あ

岐鎖 酸 ( ン ン ン) 顕著 あ  ( 3-

30) 筋肉 来 酸 ン ン 統計学的 意 温

存  (P 0.05) ( 3-30) PAN膜使用 ン濃度 析後

昇 い 関 析 去 少 水 血液 濃縮

見 血中濃度 昇 減少率 示 考え  
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         表 3-3 析前後 酸濃度 

  

      

                      

         3-29 酸 減少率 

 

      

          3-30 岐鎖 酸 減少率 

(2)  栄養状態 

析前 血清 Alb濃度 PAN膜 変更後 意 昇 筋肉 代謝産物
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あ ン 計算 GNRI PAN 膜使用開始 85.26±

8.55 あ 変更後 意 昇 9 後 改善

92 回 92.49±3.21 約 7 ン 増  ( 3-31) 更 CTA 膜

使用 い DW い 患者 PAN 膜 変更後

9例中 4例 症例 昇 転 伴 %CGR PAN膜

変更 5 目 意 昇  (P 0.05) 変更前 63.3% 9 後

85.4% 昇  ( 3-32) PAN 膜 酸温存効果

酸 ン あ Alb 昇 高齢 析患者 筋肉 保 い

結果 示  

     

            3-31 PAN膜変更後 Alb GNRI 推移 
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           3-32 PAN膜変更後 DW び%CGR 推移 

 

赤血球 造血刺 骨髄 行う ン あ rhu EPO 製 使用

Hb 昇程度 示  ( 3-33) PAN 膜変更後 rhu EPO 製 使用

減少 関わ 析前 Hb 8.99±1.64g/dL 9 後

10.71±1.04g/dL 意 昇  (P 0.01) 鉄製 使用 PAN

膜開始後減少 血清 ン 意  (P 0.05) ( 3-34)  

       

  3-33 PAN膜変更後 ン製 使用 推移 
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      3-34 PAN膜変更後鉄 使用 推移 

 

(3)  炎症 応 

析前後 IL-6 濃度 PAN 膜変更後 CRP 経遃 IL-6 両 析器間

意 変  ( 3-35) CRP 3 後 0.97mg/dL

0.66mg/dl 意  (P 0.01) 6 後 0.26mg/dL

 ( 3-36) ン-25濃度 析前後 変 PAN膜 意

 (P 0.05) ( 3-37)  

      

3-35 析前後 IL-6 変  
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        3-36 析前後 血清 CRP 変  

          

                3-37 析前後 ン-25 変   

 

(4)  酸温存効果 解明 

積層型 PAN 膜 酸 温存効果 示 原因 明

酸 子 荷電 親水性 疎水性 類 去効率 詳細 検

討 結果 陰性荷電 酸 ン酸 陽性荷電 ン
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ンい CTA 膜 意 去 い PAN 膜 陰性荷電 影響

陽性荷電 酸 PAN膜 意 去 予想

荷電 影響 い い結果 示  ( 3-38)  

 

  

       3-38 酸 荷電 見 去率 [60] 

 

親水性 疎水性 膜 酸 荷電 子間 相互作用 親水

性 酸 意差 あ 結果  ( 3-39)  

 

   

     3-39 ン 見 酸 去率 [60] 
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最後 子 酸 去効率 比較 示 子

い 酸 CTA膜 意 去 結果 散能力 優

CTA 膜 酸 去能力 結果 顕著 示 い PAN 膜

層 徐 去特性 子 大 い 酸 温存 傾向

示  ( 3-40)  

 

              3-40 子 見 酸 去率 [60] 

 

3-6-5 考察 

高 子系膜 ン系 始 高性能 析器

超高齢 析患者 使用 機会 多い 長期間施行 い DW

徐々 症例 経験 原因 酸 始 用

蛋 漏出 指摘  [50-52] 漏出 酸 析 4 間当

6~8g いわ い  [61] 析患者繰 返 料接触 酸

起因 慢性炎症  [62-65]栄養 害 動脈 相互作用 MIA症候群 状態

あ 言わ  [65] 析患者 慢性的炎症 細菌 遃 増殖又
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遃性 逭 ン あ IL-6, TNF- 増 乳酸

CRP 昇 関 い い い  [63] 従来

使用 い 高性能 析器 助長 い い 考え 生体

適 性 去効率 知 積層型 PAN 膜 変更

DW 増 著明 貧血 改善効果 PAN膜 強い陰性荷電

様々 物質 吸着 期 い ン-25 炎症 昇

ン 結 鉄 効利用 阻害 貧血 助長 言わ い

[66] PAN膜使用 ン-25濃度 意 rhu EPO製 鉄

使用 減少 関わ Hb 昇 更 ン

効率 良い鉄代謝 い 意味  [66]

栄養状態 改善効果 Alb %CGR 昇 高齢者 栄養 あ

GNRI 昇 GNRI 主観的要 強い各種栄養評価 中 観的 高齢

者 栄養評価 一 あ 昇 い

PAN 膜 高齢 析患者 栄養状態改善 影響 あ え い

明 あ 結果 確 CTA 膜 PAN 膜 析前後

酸 減少率 比較 PAN 膜 CTA 膜 較 酸 温存 い

示 特 筋肉 構 要 役割 果 ン ン

意 温存 栄養状態改善効果 寄 い 思わ

う PAN 膜 酸 温存効果 得 確

酸 種類 荷電 親水性 疎水性 子 検討 行 結果 子

い 酸 PAN 膜 温存 解 PAN 膜 膜

吸着作用 各種炎症物質 去効果 報告 い  [68] 研究
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PAN 膜変更後 3 後 炎症 応 あ CRP 意 い IL-6

減少率 意差 IL-6濃度 前 極

影響 思わ 倉賀 報告 [68] 析中 ン PAN膜

吸着 いう結果 示 い PAN膜 陰性荷電 何 炎

症物質 吸着 血液 析膜接触 高い生体適 性 炎症 応

影響 い 考え 以 結果 え PAN膜 使用

炎症 応 酸 温存 複数 効果 好循環 作用 MIA症候群

改善 栄養状態 改善効果 繋 結果 考え 研究結果

研究 高齢者 栄養 害 PAN膜 効性 示 い  [69]

最後 PAN膜 使用 あ 中 子物質 去効率 懸念

80 以 超高齢 析患者 析 中長期的 析 併症

影響 現 QOL 高 要 あ 考え MIA 症候群 軽

減 栄養状態 改善効果 PAN膜 高齢者 用 析膜 あ

思わ  

3-6-6 結語 

超高齢 析患者 型以 高性能 析器 使用 DW や栄養状

態 良 症例 PAN膜 変更 DW や貧

血 栄養状態 改善効果 PAN膜 溶質 去性能 生体

適 性 酸 温存効果 得 炎症状態 抑制 結果

示 PAN膜 急性血液 膜 使用 場 敗血症 炎症性

物質 去 目的 症例 高い生体適 性 陰性荷電

ン 去 期 炎症 応 期 膜 いえ  
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第 4章 急性血液 療法 ン IL-6 臨床 

予後 検討 

第 4 章 急性血液 療法 行う病態 あ 敗血症 誘因物質 あ

ン 血液 療法 去方法 い 示 実 臨床現場

持 的血液濾遃 析 施行 ン IL-6濃度 予後

い 研究 結果 示 章 結果 将来 新 血液 膜 修

飾 後 ン 去能力 検討 行う必要 あ 検証 生

置付  

4-1 急性血液 療法 背  

 前章 慢性腎 全 起因 慢性維持 析患者 人 析療法

原理 ン 血液 膜 性能 い 述 研究 目的 人

析 長 間 沧療 行う急性血液 膜 血栓性 向 あ 急性血液

療法 80 代 心 全や 急性腎 全 心臓外 人 心肺施

行中 腎代替療法 行わ 特 心臓外 手術後 い

手術中 遃 輸液や腎機能 症例 血液 療法 積極的 施行

水 行う 要 あ 血液 療法 膠質  (COP) 肺胞気動

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

改善 予後 良好 報告 示 ( 4-1)[1] 血液

療法 水 電解質 調整 目的 あ 膜 負担 少 従来

凝固療法 併用 慢性維持 析用 血液 析膜 代用 膜 凝固 起

施行 能 あ 90 代 感 来 全身性 炎症疾患

炎症物質 ン 血液 療法 吸着 原理 利用
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施行 症例 増 ン 子 大 い ン 質 あ

従来 血液 療法 血栓 膜凝固以外 ン

目詰 いう新 問 生 慢性維持 析 用い 析膜 更

改良 ン 性や ン吸着性 高い膜 必要

章 回 研究目的 あ 急性血液 膜 使用 象症例 あ 敗

血症 ン い 述 血液 療法 ン 去 行

う 要性 施行方法 い 臨床研究結果 示  

 

   

     4-1 急性血液 施行群 非施行群 COP A-a(DO2) 

 

4-2 敗血症  

敗血症 米国 中沧療学会/欧 中沧療学会 31 専門団体 賛

ン Sepsis3 感 宿主生体 応 調節 全 生

脅 臓器 害 定義 い  [2] 何 感 全身 臓

器 機能 全 多臓器 全 状態 あ 現 世界 流行 い SARS-

CoV-2 いわゆ 新型 敗血症 蔓延 い 敗血症自

体 ン ン 中肺炎 吸器疾患 蜂窩織炎 消 管外 疾患

ABP: 急性血液  

(Acute blood perfusion) 

PCWP: 肺動脈楔入  

(Pulmonary atrial wedge pressure)  
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外部 細菌 感 体 常 菌 日和見感

原因 症 診断基準 Sepis3 規定 SOFA (Sequential Organ 

Failure Assessment ) 2点以 い SOFA 吸

器 凝固能 肝機能 循環器 中枢神経 腎機能 検査数 常

逸脱 点 点数 基準 あ  (表 4-1)[3] 敗血症

症 循環動態 維持 敗血性 敗血症 定義

実質的 死 率 昇 度 循環 細胞 代謝 異常 呈

い 診断基準 十 輸液負荷 わ 均動脈

65mmHg 以 維持 血管作動薬 必要 血清乳酸

2mmol/L 超え い  [3] 実 臨床 い 敗血症 沧療

入 生 予後 大 影響 期 診断

SOFA 簡易 SOFA 用い い  (表 4-2) [3]  

 

表 4-1 SOFA  [3] 
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             表 4-2 SOFA  [3] 

  

 

4-3 ン  

ン 血球や 球 産生 糖 ン あ 細胞 増殖

情報 伝え 役割 免疫応答 炎症作用 行

う役割 あ  [4] ン 球 産生 物質 ン ン 球 産生

ン  [5] 子 15,000～50,000 [6] い  

(1)  Interleukin 6 (IL-6)  

子 25,000 糖 ン 球 T細胞 B細胞 様々

細胞 産生 B細胞 細胞 誘 T細胞増殖や活性 肝細胞

ン 誘 役割 果 血液 膜 接触 生体適 性 や

慢性的 炎症 応 指標 用い 報告 あ  [5] 敗血症

診断 沧療 血液 療法 CHDF (continues hemodialysis 

filtration) 報告 い  [7-9]  

(2)  Interleukin 8 (IL-8) 

 子 8,000 [9] 球 気遈 滑筋 血管 皮 産生

血球 逿走作用 示  [10] 吸器系疾患 高 示 IL-6

CHDF 去 象  [7-9]  
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(3)  Tumor Necrosis Factor - alpha (TNF- ) 

球 活性 産生 腫瘍壊死作用 あ

ン あ 全身 炎症性疾患 制御 行う TNF- 薬や沧療効果 定

ン 評価 い 検証 立証 い い 

[4] 子 17,000 あ  [9]  

4-4 敗血症 ン  

感 症 PAMPs (pathogen associated molecular patterns) 

病原性 物質 誘因 体 炎症 引 起 細胞 ン

逿 血 活性 や凝固系 活性 補体 活性 引 起

炎症箇 血流 増 や血管 遃性 逭 生 全身 波  

[4] 炎症 刺 血球 球 TNF- ン ン 1

ン 出 ン 球

活性 IL-6 IL-8 因性 炎症物質 惹起

ン 産生 活性 NK細胞 ン

HMGB1 生 球 刺 繰 返 一方炎症 害 細

胞 細胞死 引 起 ン

因性 産生 ン 再び 球 刺

う 複数 々 炎症 ン 産生 繰 返 全身

臓器 々 害 い 病態 ン  ( 4-1)  
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       4-1 ン 生機序 

 

4-5 敗血症 血液 療法 

ン 敗血症 病態 血液 療

法 効 沧療手段 あ 敗血症 腎実質 細管 害 引 起

腎 全 行わ 血液 療法 腎代替療法 Renal 

Indication 1990 代 千葉大 中心 陽性荷電物

質 あ ン 陰性荷電 あ PMMA 膜 用い 血液 療法 行

う PMMA-持 的血液 析濾遃法 (CHDF) 盛 行わ  [7-9]

PMMA-CHDF 腎 全 呈 い 症膵炎 応用 ン

去 目的 全身性 炎症病態 沧療 Non Renal Indication

 [9]  

慢性腎 全 血液 析療法 動脈 糖 病 糸球体腎炎 引

金 数 数十 渡 慢性的 罹患 腎機能 害 最終的

腎臓機能 廃絶 代替療法 行わ あ 中沧

療領域 行 わ CHDF 象症例 急性腎 全や敗血症 急 腎
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臓 機能 全 い 状態 循環動態 極 厳 い状況 あ 場

多い 急 血液 毒 去 細胞 外液 血液 較差 生

出 細胞間 血管 水 移動 恒常性 破綻 肺水腫や心 全 引 起

沧療 24 間連 徐 毒 水 去 行う 感

血液中 蔓延 炎症性物質 ン 吸着 必要

あ 沧療方針 人 析 用い 散 限外濾遃 え

ン吸着性 あ 血液 膜 選択 回路 一般的 血液 析濾遃法

 ( 4-2)[11] あ 操作条件 大 異  (表 4-3)  

 

 

                4-2 CHDF 回路  
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表 4-3 血液 析 持 的血液濾遃 析 操作条件 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  200～300mL/min 50～100mL/min 

析液流  500mL/min 500mL/hr 

ン  198mL/min 5～10mL/min 

目的 
毒 去 電解質 

補 水 

毒 去 電解質補  

水 炎症物質 去 

  

血液 療法 用い ン 積極的 沧療 ン

断 IL-6 IL-8 TNF- 去

敗血症 予後 改善 報告 多い [7-9] 沧

療 ン や 脱 期 明確 ン 少 施設 大

異 沧療 遅 生 予後 大 影響 筆者 研究責任者 参

施設 迅速 IL-6測定器 入 血液 療法施行 ン 脱

IL-6濃度 生 予後 検証 適 CHDF開始基準 検討 行  
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4-6 臨床研究 IL-6 見 CHDF 施行基準 予後 い     

-APACHE SOFA 比較   

 節 IL-６濃度 診 CHDF 療法開始 脱基準 生 予後 検

討 研究結果 示 研究 結果 将来 新 開 血栓性

血液 膜 表面修飾 ン 去性能維持 基準 血

液 膜 程度血中 ン濃度 臨床

的 用 あ 置付 研究  

4-6-1 目的 

炎症性 ン 1 あ IL-6 敗血症沧療 指標 多 報告

あ [7-9] 研究 CHDF 開始 患者 症度 あ APACHE

SOFA IL-6 濃度変 検討 IL-6 濃度 見 敗血症患者

生 予後 検討  

4-6-2 象 方法 

 国保 見 総 病院 CHDF 施行 82例 均 齢 73.9±12.1

均施行日 6.1±4.4日 原疾患 Sepsis 34例 心 全 23例 ARDS (acute 

respiratory distress syndrome) 17例 心肺停 3例 5例 CHDF

施行条件 血液流 60～80mL/min 補液速度300mL/hr 析液流 500mL/hr

析液 炭酸系細胞外液組 使用 心 全

水性 UFR 高い PS 膜 疾患 炎症物質 ン 吸着

PMMA 膜 使用 IL-6 測定方法 富士 社製 ∫( 学

酵 免疫法) 使用 統計学的検討 Student’s t -test 用い 険率 5

意  
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SOFA 4-1 参照 APACH 以 示  (表 4-4)[12]  

 

            表 4-4  APACHE [12] 

 

 

4-6-3 結果 

(1)  迅速 IL-6測定 入前 沧療開始 IL-6濃度  

CHDF施行開始 IL-6 濃度 生存群 1029.2±1210.5pg/mL 死

群 8948.0±1574.2pg/mL 死 群 意 高  (P 0.05) 伴い

APACHE 生存群 13.7±5.1 死 群 24.7±6.8 い 死

群 意 高  (P 0.05) ( 4-3)  
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4-3 迅速 IL-6測定 入前 沧療開始 IL-6濃度 び  

 

(2)  迅速 IL-6測定 入前後  

 従来 IL-6濃度 検査 結果 確定 数日 要 迅速 IL-6濃

度測定器 入 数 間 測定結果 確定 期 沧療 開

始 環境 迅速 IL-6 濃度測定器 入前後 CHDF 沧療 績

検討  

 CHDF開始  

迅速 IL-6 測定器 入前 (Pre IL-6) APACHE 16.0±4.9 SOFA

6.3±4.3 入後 (Post IL-6) APACHE 12.5±4.2 SOFA

6.4±4.3 APACHE 意  (P 0.05) ( 4-4)  

 

 CHDF生存率 

PreIL-6 APACHE II 16.0±4.9 SOFA 6.6±3.2 PostIL-6

APACHE II 12.5±4.2 SOFA 6.3±4.3 APACHE II
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意  (P<0.05) CHDF 施行前後 IL-6 濃度 APACHE II

IL-6 1029.2±1210.5pg/ml 66.8±59.1pg/ml 意

 (P 0.05)  APACHE II 16.0±4.9 12.5±4.2 意

 (P 0.05) ( 4-5)  

4-4 迅速 IL-6測定器 入前後 APACHE び SOFA  

 

    

    4-5 迅速 IL-6測定器 入前後 APACHE IL-6濃度 

IL-6 濃度 
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 迅速 IL-6濃度測定器 入後 CHDF施行患者 死 率 45% 25%

減少  ( 4-6)  

        

    4-6 迅速 IL-6濃度測定器 入前後 CHDF患者死 率 

 

4-6-4 考察 

急性血液 療法 CHDF 役割 従来 急性腎 全

毒症性物質 去 余 水 去 炎症性物質 あ ン 去

変わ あ 流 中 IL-6 CHDF 沧療 開始

要 各種報告 あ  [7-9] CHDF

沧療 開始 ン 明確 指標 施設 経験 行わ

多い 々 検証 行 施設 い 従来 敗血症 全身性炎症症候群

(Systemic Inflammatory Response Syndrome: SIRS) 定義 薬

縮期血 保 い症例 迅速 IL-6 測定器 入

開始基準 千葉大学病院 中沧療部 用 い 症膵炎 CHDF開始基
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準 400pg/mL 以 [13] 規定 症患者 指標 あ APACHE

SOFA 変 調 両 う CHDF 施行開始

APACHE 著明 IL-6 測定 入 当院

CHDF 施行開始 従来 比 期 意味

期 施行 死 率 結果 繋 考え Sepsis

EGTA (Early Goal-Directed Therapy) や Sepsis 症 6 間以 沧療

開始 生存率 向 Rivers [14] 臨床試験結果 一

生存群 CHDF 脱 IL-6 濃度 結果 脱基準 IL-6 濃度

100pg/mL以  

4-6-5 結語 

章 敗血症 沧療 い 積極的 CHDF療法 行う 必要性

ン 去 適 膜 選定 必要 あ 示

ン 去 関 吸着 去 効 あ 必然的

膜 血栓性 ン 性 高い 必要 あ 表面修飾

血液 膜 ン濃度 100pg/mL 能力 必要 あ

示 表面修飾 ン 去能力 劣 血栓

意義 薄 意味 い 章 研究結果 要 あ 血栓

性 高 ン 付着 少 い ン 性 十 ン 去能

力 備え 血栓性 修飾血液 膜 開 要 あ 言え  
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第 5章 新 い 血栓性 開  

 第 5章 臨床研究 様々 血液 膜 特性 検証 経験 知識

CHDF療法 適 新 血栓性 設計 概念 述

5章 述 基 設計 第 6章以降 実 実験 研究結果 示  

5-1 背  -急性血液 膜 問 点- 

第 4 章 急性血液 療法適応 敗血症 炎症性 ン 去

要性 示 ン 吸着 血液 膜 吸着 子

間 相互作用 効 あ 澤  [1] ( 5-1) 陰性荷電膜 PMMA膜

CHDF 臨床効果 示 沧療 績 向 大 貢献 一方 疎水

性 あ PMMA膜 非極性 子間 ン 血 吸着 ン

血栓形 課 あ  ( 5-2) 2014 Baxter 社 析膜 使用

い 強陰性荷電膜 AN69 膜 積層 膜 中空糸 急性血液 膜

開 膜表面 陰性荷電 凝固系 活性 惹起 ン

ン 表面修飾 行い電気的 中性 洗 液 ン 液中

ン ン ン 基 結 表面被覆

凝固性 持  [2-3]( 5-3) 膜 表面 電気的 中性

ン 膜 部 層 陰性荷電 吸着 吸着 増や 構造

い  [4] 層 ン吸着 膜表面 PS膜

膜表面 孔 填 PMMA 膜 較 多い い  ( 5-

4)[4] 開 新型 PAN膜 血栓付着 問 解決 十

 [5] ン ン PAN ン的 結 い 沧

療中 期 凝固や目詰 起 多 経験 実 臨床報告
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い  [5] 血液 徐 性や 半減期 失活 限外濾遃

行う 膜間 力差 結 ン ン ン

落 陰性 膜表面 露出 血液凝固 逭 い 思わ  

    

 

5-1 PMMA-CHDF ン 去能力 

 

 

5-2 CHDF施行 ン  ( ) 凝血 ( ) 
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     5-3 AN-69ST膜 ン ン 法 

 

    5-4 各種膜 ン 去  

               

5-2 理想的 急性血液 膜 考え   

理想的 急性血液 療法 血液 膜 う ？慢性維持 析

療法 沧療 間 数 間 短 間 あ 適 凝固薬 使用 血

栓 膜 ン 付着 ン 影響 臨床 問

い 急性血液 療法 長 間 沧療 あ 用い 血液 膜 高い

血栓性 耐久性 求 敗血症 沧療 ン

去 従来 散 び限外濾遃 え 吸着 去 必要
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吸着 陽性荷電 帯び ン 基 陰性

荷電 膜 使用 理想 あ 陰性荷電 ン

産生 刺 血管 張 血 引 起 血液凝固

第 因子 活性  [6] 血液凝固系 活性 効率 ン

去 高い 水性 ン 性 良好 望

ン 子 10,000以 あ 人 析膜 大孔

能 滅菌 十 強度 必要 あ 生産 関 析

患者 増 伴う血液 医療 抑制 影響 診療報酬 抑え

い い 望 医療 経済性 ン 考慮 必要 あ

将来 腎代替療法 展 考え 無 凝固 血液 療法 施

行や携帯型人 腎臓 再生医療 展 応用 能 あ 望  

5-3  MPC (2-Methacryloyloxyethyl phosphorylcholine)  

新 血栓性 開 あ MPC 候補 検討

MPC 側鎖 生体膜 構 あ ン脂質 模 性 ン型極

性基 ( ン基) 性 基 入 2-

ン (MPC)  ( 5-5) あ

東京医 歯 大学 中林 設計  [7] 高い生体適 性 MPC

水 溶解性 高い 料 表面 修飾 水 溶出 い 溶性

性質 必要 問 解決 疎水性 酸

MPC あ 非常 高い生体

適 性 示 血管 ン 補助人 心臓 人 臓器

血栓性 研究  [8-9] MPC 陽 ン 陰
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ン 持 ン性 酸 血管 皮 ン脂質 似

ン基 い 血栓性 ン 性 優 い

ン基 血液 疑似 ン脂質 役割

果 血液中 ン脂質 料表面 吸着 料表面 自己血管

皮 う ン 質 吸着や血 変性 抑制 い

言わ い  [10] ン基 子 電気的 中性 定

ン 状態 存  [11] 生体 い ン 相互作

用 少 い 意味 陰性荷電 惹起 血液凝固 応

都 良い 新 血液適 性 作製 性

関 自 度 高い 基

子や用途 応 作製 能 あ 血液 膜

使用 必要 水性 関 疎水性 親水性 併 持 両親媒性

あ MPC 含 自 水含 率 血液 膜 親水 用い

PVPや PEG 高い [12] 親水性 血液 料 基質 接触

疎水性相互作用 生 結 水 散 層 働 ン

質 吸着抑制 変性 生  [12] 検討 点 軟 主鎖構

造 機械的強度 耐水 耐熱性 検討 必要 あ  
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            5-5  MPC 子構造 

 

5-4 MPC 修飾 高 子系膜 選定 

現 人 腎臓膜 場 系膜 高 子系膜 移行

高 子系膜 80%以 占  [13] 系膜 CTA

膜 主流 定 生体適 性 溶質 去性能 場 10% ~ 20% 占

い  [13] CTA膜 ン 吸着性能 弱い ン 限外濾遃

去 孔 大 設計 必要 あ 薄膜 機械的強度

保 い MPC 血液 膜 表面修飾 90 代 石原

研究  [14-15]再生 改質 臨床使用

い い 2000 代 非 称性 膜 ATA 膜 誕生 機

械的強度 高 大孔 能 ン 吸着 去性能

い 急性血液 膜 使用症例 限定 考え  

ン吸着性 要 陰性荷電 膜 PMMA 膜

検討 PMMA膜 膜 均一層 膜構造 薄膜
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孔 ン 限界 あ 膜表面 陰性荷電 付 目構造

い 填 炎症性 ン 吸着 い

[16] ン 付着 多 目詰 い PMMA 膜 MPC 修

飾 報告 見当 技術的 MPC 付 い 考え  

PS 膜 Hasegawa T. MPC ン 製膜 実績 あ

ン 付着抑制能 確 い  [17] 高い 水性 緻密層 密層

非 称性 膜構造 孔 ン 容易 物質 去選択能力 良

ン 吸着 少 い 報告 い  [18]( 5-6)

肝心 ン 吸着能力 PMMA膜 期 い [19]( 5-7)   

最後 PMMA膜 陰性荷電 PAN膜 検討 PAN膜 陰性

荷電 (-70mV) PMMA膜  (-10～20mV) 更 強  [20] 多

ン 吸着  [20] PAN 持 陰性荷電 血液凝固系 活性

ン脂質構造 MPC 融 弱陰性荷電 血

管 皮 様 構造 擬似性 血液細胞 着 凝 活性

期 あ 製膜 い 血液 用 PAN膜 何 方法

MPC 表面修飾 行え 血管 皮細胞 近い膜 い

期 血液 膜 臨床使用 滅菌 関 PAN

MPC い 耐熱性 問 あ 一般的 血液 膜 高 蒸気滅菌

耐熱性 耐 水 解性 機械的強度 点 あ 線滅菌や EOG

滅菌 利用 解決 思わ MPC PAN 融 従来

血液 PAN膜 来 溶質 去性能 ン吸着能 損 わ 優

血栓性 生体適 性 示 新 急性血液 膜 完 考え  
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    5-6 膜 ン吸着能 

  

             5-7 膜 IL-6 去能 

 

5-5 結語 

 新 開 血栓性 MPC 使用 血液

体外循環 究極 理想 生体 異物接触 気 付 い

あ MPC 血管 皮 類似構造 持 血栓性以外 ン

ン 予防 期 修飾 膜 現存 血液 膜 最

強い陰性荷電 ン吸着能力 高い PAN膜 選定  
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第 6章 新 い 血栓性 AN-MPC  

 第 6 章 血栓性 選定 MPC

方法 行研究 設計 実 行 実

験 物 析 遃程 述  

6-1 MPC 方法 

高 子物質 生 方法 応 連鎖 あ

連鎖 鎖 端 活性 行う 連鎖的 行わ

応 応開始点 存

応開始点 失わ い 連鎖 更 付 開環 類

ン ン 配 類  ( 6-1)[1]  

 

 

6-1 種類 [1] 改  

 

研究 方法 MPC ン基含 系

系 あ 物 応
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連鎖 MPC 子 基 持

応  [2]MPC 基 存

炭 子 炭 子 炭 -炭 結 期

結  -(AN)m-(MPC)n- 表現 共 結 あ 水 結 う 間接

的 結 い 水 結 水 原子 酸 原子 静電的結 直接的

結 弱い結 AN-MPC 高 子

凝 力 強 非常 強い結 回試 共

物 添 開始 解 生 応

更 新 活性 生 出 連鎖的 応 問 点 AN-

MPC 子 ン 行う い い 近

逿佐 逆的付 開裂連鎖移動 (RAFT ) MPC 子 制御

い  [3]  

6-2 新規開 設計 

研究 ン基含 MPC 共

新 血栓性 作製 ン 既存 人 腎臓 PAN

膜 ン 側鎖 基 強い凝 力

親和性 MPC 生体適 性 ン 去性能 持 血液

膜 作製 方法 MPC

応 あ 阻害 防 真空脱気 び

活性 置換 用い 窒 酸 炭 能

あ 扱い 容易 あ 窒 応 開始

AIBN2,2-  ( ) 用い 応 AIBN
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使用 1mol% MPC 溶媒 最初 考え

DMF溶媒 あ DMF溶液 使用 MPC 極性 高 溶解

い 温度 50℃ 部 的 溶解 均一 応 界面

う 溶 MPC 応 応 析出

ン 人 腎臓 PAN 膜 使用 場 PAN 膜 ン

酸 DMF 結 子 大 能性 あ 大学 誉教

授 東氏 DMF 溶媒 用い 避 溶

媒 系 考

え 医療用 あ 勘案 選択

MPC 含 比率 い MPC 含 率 い

生体適 性 血栓性 親水性 現 足  [4-5] 一方 高 水

溶解性 高 機溶 溶解性  [5] 血液 膜

水 溶出度 増え 膜 接着性 予想 MPC

親水性 衡含水率 急 昇 血栓性 現 率 0.3 以

あ Ishihara K. [5-6] 行研究 従いMPC 3 7

比  

6-3 実験機  

(1)  試薬 

LipidureⓇ-PC (MPC ): 日 沥脂製 

AIBN ( 開始 )(CH3) 2C(CN)N NC (CN)(CH3)2 164.2 2,2- (

): 和 純薬製 

CH2CHCN: 和 純薬製 
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 (GPC用) C2H5OH 99.5 %: 和 純薬製 

ン (CH3)2CO 沤点 56.5℃ 

(2) 実験機器 

HS3B: IUCHI社 

温度 ン THERMO EYE: IUCHI社 

吸引 ン RP60Z BOX: TOKUDA社 

却装置 CC-100 NEL: SAB社 

真空乾燥装置 MODEL VO4S: 清水理 学機器製作  

6-4 共 実験 

6-4-1 精製 

300mL 入 温度 ン 温

 (攪 器) 攪 真

空脱気 (-760mmHg) 行い 純物 避 減 蒸

留 沤点 77 78℃ (大気 ) あ 沤点到遉

初期 蒸留物 (30mL 程度) 沤点 い 純物 あ 考え廃棄
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6-2 蒸留装置 

 

6-4-2 MPC 共  

(1) 真空脱気 窒 置換 

MPC 4.45g 15mL 開始 AIBN 0.085g

25.875mL 混 溶液 蒸留 1.879g混 ン

用 応管 入 却 ン溶液  ( 6-3) 実験装置

真空脱気 1 間 酸 去 失活 阻害 防

活性 窒 置換 50mL/min 30 間行う 程 3 回繰 返

 ( 6-4) 阻害 程 共 遃程 い 酸 1 子

2 電子 あ 中 酸 応

能性 あ 必要 あ  
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6-3 窒 置換 

 

         

       6-4 窒 置換後 AN MPC び AIBN 混 溶液 
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(2)  

ン  ( ン) 50℃ 置 開始  

( 6-5) AIBN 解 始

温度 50℃ 応 置 間 60 間 あ  

                     

  

                 6-5 AN-MPC 混 溶液共   

      

(3)  応 様子 

 当初 応液 無色 明 あ 応 逭行 黄色 30 間後

生 溶 物 生 い 溶 物 色 応停 後

沈殿 澄 液 黄色 明 あ 色沈殿生 物 黄色 物

較 少  ( 6-6)  
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                    6-6 AN-MPC共 物 

 

(2)  AN-MPC 共 濾遃精製 

MPC 共 物 洗い流

応溶液全 10 倍 ン 500mL 混 30 間攪  ( 6-7)

溶物 完全 沈殿 後 澄 液 G4 濾遃 濾遃

方法 用い ン AN-MPC 共

物 注 落差滴 沈殿 濾 回 行  ( 6-8)  

              

6-7 ン  6-8 AN-MPC 濾  
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(3)  減 乾燥 生  

ン 回 物 1 逬間真空乾燥器 減 乾燥 (-760 

mmHg) 行い AN-MPC 色粉  ( 6-9,10)

 (3G-4) AN-MPC 粉 溶  ( 6-

11)  ( 6-12) AN-MPC 溶

性 あ 応溶 生 物 6.6g う 溶 物

6.360g 応溶液 沈殿 溶 物 0.240g あ 6.329g

AN-MPC 回 6.360g あ 溶解 AN-

MPC 溶液 再び ン 沈殿 真空乾燥 行い 3.02g AN-

MPC 100mL 溶解 AN-MPC 溶液 作製

 

 

   

      6-9 減 乾燥        6-10 AN-MPC  
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6-11 AN-MPC 溶解  6-12  AN-MPC 回  

                                                

6-5 AN-MPC共 析 

6-5-1  AN-MPC共 物 析結果 

応温度 50℃ 応 間 60 間 

比 MPC / AN= 3 / 7 濃度 2mol/L 

開始 濃度 AIBN 1mol% 

応溶媒  

 

 

AN 1.879g + MPC 4.45g = 6.329g 

AIBN 0.085g 

 25.875mL 

回 ( 中) 

溶性 物 6.360g 溶 生物 0.240g 

(1) 13C-NMR ( 磁気共鳴) 析 

比 MPC / AN = 0.38 / 0.62 
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比 MPC / AN = 23% / 77% 結果 あ  

(2)   (Gel Permeation Chromatography: GPC) 

子 確 以 測定条件 GPC 行  

GPC測定条件 

装置: Waters alliance  

ン 40℃ 

: Asahipak GF-7MHQ 2 直列  

検出器 示差屈 計 

移動相  

移動速度: 1.0mL/  

試料濃度: 0.5w% 

試料注入 : 100µL 

標準物質 酢酸  (Mn: 5,000)  

ン  (Mn: 950~1,050) ン E ( 子 : 430) 

以 検 線 条件 測定 均 子 30,000～35,000 あ   

6-6  考察 

AN 1.879g MPC 4.45g 計 6.329g

中 溶 物 回 6.36g 溶 物 0.24g あ

十 回 い 溶 物 あわ

回 6.6g あ 回 約 0.2g 回 水

吸 析出 ン 含 思わ 物 13C-

NMR ( 磁気共鳴) 析 解析 結果 比 MPC/AN =3/7 あ
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析結果  0.38/0.62 予定通 結果 あ

比 (wt%) AN = 23% MPC = 77% 結果 あ 無 考え

子 GPC 測定 30,000 ~ 

35,000 あ 子 血液 療法 物質 1-MGや

ン 子 近似 第 4 章 示 大孔 PS 膜 臨床研究

子 3,3000 1-MG や 子 2,2000 ン い 数

0.1 去率 20% 去効率 得 結果 考え

AN-MPC ン 使用 場 一部 血液 膜

散 濾遃 目状 偏 ン 状態 予想

自身 膜 層 停留 血栓性能 揮 期  

6-7  結語 

 MPC AN 比 3 7 共 行い AN-MPC 作

製 作製 溶性 あ GPC 推測

均 子 30,000～35,000 あ  
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第 7 章 AN-MPC 血液 PAN 膜

ン 実験 

 第 7章 AN-MPC 既存 PAN膜 う 方法

表面修飾 行う 検討 検討 あ MPC 開 MPC

再生 膜や ン膜 修飾 Ishihara K. 行研究

参考 実 人 腎臓 PAN膜 AN-MPC 表面修飾 行

ン 後 表面修飾 PAN膜 表面塗 状態 析 結果

示  

7-1 血液 膜 MPC 表面修飾 方法 

医療用 機能や強度 生 新 機能 表面修飾 方法

学的表面修飾法 物理的修飾方法 2種類 あ  [1] 研究 応用

能 表面修飾方法 い 以 述  

7-1-1 学的表面修飾法  

既存 高 子 料 何 機能 修飾 学的 結 目的

機能 付 学的結 得 後 方法 用い 場 何

方法 活性種 あ ンや 生 長 間 び逭

行 活性種 生 高 あ 射線 用い 射線

作用 去 後 長 応 逭行  [2]  

料表面 高 子 鎖 用い 学的修飾方法  (1) 

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

挙 高 子鎖 う 結 機能

付 方法 子鎖長 密度 効果 現 影響 制御
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方法 ( ン ) 要  [1]  

(1) Grafting from法 

医療用 表面 箇 形 料 表面

血液適 性 開始 高 子鎖 料表面 植物 (血液

適 ) う 伸 効果 現 鎖長 応濃度

間 調整 修飾密度 能基 多い 高 鎖

長 長 修飾 定 い 医療 料 あ 応用 い い  

(2) Grafting onto法 

あ い 血液適 性 高 子鎖 端 活

性種 応 医療用 表面 結 方法 植物 (血液適

) 料表面 植え う 状態 効果 現 ン

制御 応 逭 鎖長や密度 害 効

果 現 減弱性 示 高密度 修飾 い [1] 子 含

厳密 制御 要 MPC Iwasaki Y. 側鎖 応基 持

状 共 MPC 予 作 [3]方法

や AKKHAT P. 端 応性 MPC 研究 行わ い  [4]  

(3) Grafting through法 

医療用 表面 性 能基 入 血液適 性

側 性 能基 料 血液適 性

互い 共 植物 (血液適 性 ) 料表面 絡 付

う 状態 効果 現 性 能基 疎 親水 酸 塩基性 側鎖

用い 簡便 あ 子 鎖長 決 高密度 表面
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修飾 い [1]  

7-1-2 物理的表面修飾 ( 法) 

目的 機能 現 能基 入 適用

能 応 経 高 子 料 被膜 ( ン ) 方法や疎水性

-親水性 相互作用 活用 ン - 法 静電的相互作用

利用 物理的表面修飾法 行わ い  [1]  

(1) 被覆法 

料表面 水 溶 純塗  (被覆法) 静電結 や水

結 共 結 用い 料表面 薄膜固定 料 間

結 存 い 定 い 被覆層 維持 料 親和性

必要 あ 純 簡便 汎用性 高い 能性 あ 高熱

滅菌 機能維持や臨床使用 被覆 維持 検証 必要 あ Ishihara 

K. MPC n-  (PMB) 

作 溶解 人 腎臓膜 被膜

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

30mol% 最 効果 現 表  [5]  

(2) ン 法 

析膜 料溶液 MPC 混 式法 糸

製膜 凝固浴温度 MPC 混 率 細孔 親水性 制御

大 使用 必要 あ  
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7-2 MPC修飾 行 血液 膜 行研究 

7-2-1 再生 MPC 修飾 

MPC 開 Ishihara K. 人 析沧療 ン 減 析膜

残血 減少 血栓性 目指 再生 人 腎臓膜 MPC

表面修飾 試 表面修飾方法 直接 法 表面共 結

法 被覆法 あ  

(1) 直接 法 [7] 

MPC 開始  ( 酸 ン ) 溶解 水溶液

膜 置 膜表面 応  

(Graft from法)  ( 7-1) 後 乾燥 無

凝固薬 血液循環後 表面 SEM観察 行  ( 7-2)[6-7]  

 

          

7-2 - MPC 子構造式 [7] 
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   7-1 -MPC 血液灌流後 表面 

 

膜 接触 補体 消 率 測定 赤外 計 表面 修飾

い 確 修飾膜 溶

血液 通遃 後 処理 膜 多 血

着 活性 凝 い MPC 処理 血

着 全  鎖長 長 修飾

定性や 析膜 溶質 去性能 影響 え 考え

膜 直接 析器 組 煩雑 あ 析膜

性能 担保 い 述 被覆法 研究 逭 い  

(2) 共 結 法 [8] 

MPC 基 疎水性

元共 体 作製 塩 ン 溶性 あ 体 膜 水酸

基 MPC 応 固定 行う方法 設計 生体適 性

現 良好 あ MPC 酸 2-
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共 体 塩 脱水 え 溶液 溶解 再生 膜

水酸基 MPC 酸

応 膜 表面 共 結 固定 行  [8]  

(3) 被覆法 [9-10] 

製膜後 表面改質 直接 法 簡便 方法 行え 被覆法

MPC 溶液 ( 子 ) 析

膜 自然真空乾燥 方法 行わ 士 水 結

親和性 利用 新鮮血 灌流 SEM 表面観察 行う

ン 付着 MPC (含 0.5-1.0 %) 

溶液 被覆 ン 血液 灌流 行い

ン 吸着 観察 結果 様 あ  ( 7-3)[9-10] 方法 修飾

方法 容易 汎用性 高 MPC 表面修飾 代表的 方法 MPC

制御 子設計 技術 必要 あ  
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          7-3 -MPC被覆法血液灌流後 表面 

 

以 い 方法 膜 MPC 修飾方法 方法 研究

逭 場規模 人 腎臓膜 開 膜孔 ン

易 多彩 溶質 去能力 獲得 高 子膜 MPC

人 腎臓膜 研究 以 述 ン 修飾 引

 

7-2-2 ン膜 MPC 修飾 

人 析膜 再生 孔 設計 容易 中 子 物質 去性能

優 高 子 注目 Hasegawa T. 疎水性 高 子 あ

ン (以 PS) 膜 MPC 改質 試  [11] 従来 PS 膜

親水 PVP 用い い PVP自身 性 [12] 問
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あ PVP 変わ MPC PS ン 溶液 製膜

MPC 膜表面 濃縮固定 7 % MPC 添

ン 質 血 吸着 抑制  [11] ( 7-4)  

 

         

           7-4 PS-MPC 蛋 付着  

 

7-3 血液 PAN膜 最適 MPC表面修飾方法 

血液 膜 表面修飾方法 述 う 学的修飾方法 物理

的修飾方法 あ 学的修飾方法 血液適 性 血液 膜

鎖 子 表面修飾 密度 厳密 制御 必要 設

備 技術的 困 あ 断 物理的修飾方法 あ 被膜法 ン 法

い 方法 行う  

7-3-1 PAN MPC ン 法 長 問 点 

MPC 酸 あ 共 応性 良好 様々

相手 選択 新 創出 能 あ PAN膜

疎水性 改善 親水性 ン酸 共
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あ 親水性 ン酸 度 い 調整 蛋 吸

着 少 減 親水性

落 PAN膜 製膜 溶液 中 MPC ン

製膜 MPC 血栓性効果 現 い 考え 様 方

法 PS膜 7% MPC 添 血栓性 示 報告

あ  [11] 問 点 製膜溶媒 ン 製膜 高価 MPC

大 必要 適 い 考え  

7-3-2 PAN MPC被覆法 長 問 点 

従来 MPC 表面修飾 MPC 溶解液 利用 純被覆法 最

簡便 的 価 あ 血液 膜 製膜 利 あ

PAN 膜 MPC 被覆 考え 共 製膜

い 既存 PAN 膜 MPC 結 応基 存 い

被覆 MPC PAN膜 間 結 得 い 純 MPC

被覆 含水 MPC 血流 う

予想 被覆 使用 MPC 強 人 腎臓膜 相互作

用 行う 必要 あ 血液 接触 膜 状態 変 場 や滅菌

定 被覆層 維持 問 残 研究 開

血栓性 ン あ AN MPC 血液 膜

PAN膜 接着 設計 AN-MPC 体

体 高 子 凝 力 強 い 血液 膜 PAN

士 強い接着力 純 被覆法 ン

生体適 性 効果 現 着想  
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7-4 AN-MPC 血液 膜 表面修飾実験 

7-4-1 目的 

ン 法 純被覆法 点 補う Ishihara K. [9][10] 研究 参

考 最初 主基 あ 膜 MPC 共 新

規 AN-MPC 作製 作製 希釈 ン

溶液 既存 膜 PAN膜 表面 被覆

炭 基 MPC 基 炭 -炭 間 共 結 結

MPC 共 体 定 ン

PAN 子構造 あ 側鎖 基 強い凝 力 接着性 血液 接

触 新 生体適 性 高い PAN 膜 構築 予想

ン 濃度 Ishihara K. [9][10] MPC

溶液 0.5~1.0 % 濃度 被覆法 ン 行い

析膜 高い生体適 性 現 行研究 従い 1%

共 実験 得 3.02w/v% AN-MPC 溶液

希釈 行い 1% ン 溶液 作製 3% 

AN-MPC ン PAN膜 比較 象 検証  

7-4-2 実験機  

(1) 試薬 

 AN-MPC 溶液 (1% び 3%) 

  (GPC用) C2H5OH 99.5 %: 和 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 腎臓 PAN膜 (積層型): Baxter社             

7-4-3 AN-MPC 血液 膜表面修飾 

(1) 人 腎臓膜 洗 乾燥 

使用 血液 膜 膜 逆的変 防 保存 ン

ン い 添付文書 基 血液 ン  (血流

200mL/min) 用い 生理食塩水 1,300mL 洗 行 生理食塩水 使

用 理 生理的 pH 整え 臨床 行わ い 手技

踏襲 洗 PAN膜 短冊状 (2×5cm) 程度 医療用

( 7-5) ン 両端 挟 乾燥器 1逬間乾燥 後 1%

3% AN-MPC ン PAN 膜

観察 SEM 行 観察像 NaCl 結晶 写

い  ( 7-6) 生理食塩水 洗 残存 思わ 膜

表面 NaCl 凝 疑わ 再び新 PAN膜 出 生理食

塩水 用い 蒸留水 1,000mL 洗 直 再び 観察

行う PAN 膜 明 状 あ SEM 確 行う NaCl

存 1 部試料 薄い黄色 あ

AN あ 推察  
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7-5 人 腎臓膜 出      7-6 SEM NaCl 

 

(2) PAN膜 AN-MPC 溶液 被覆法 ン  

PAN膜 乗  

第 6章 実験 作製 3.02w/v% AN-MPC 溶液 20mL

40mL 希釈 行い 1% 濃度 AN-MPC 溶液

10mL注 10 間  (3枚) 様 3% AN-MPC 溶液

準備 PAN膜 (3枚) ( 7-7)  

PAN 膜 ン 出 温 一晩 置

溶媒 散 乾燥 行  ( 7-8)  

  

   7-7 被覆法 ン          7-8 溶媒 散 
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7-5 ン 表面塗 析 

 AN-MPC ン PAN 膜 表面 以 方法 析

 

7-5-1 赤外線吸 FT-IR 測定結果 

ン ン 人 腎臓膜 比較 象 Attenuated Total 

Reflection 法 測定 結果 1% 3%濃度 966 1230 1270 ㎝-1

MPC び AN-MPC 特 ン 膜全面

AN-MPC ン い 確  (付録参照)

両膜 水 来 確 空気中 水 吸 生

理食塩水 紛 い 能性 あ 測定範 約 70µm (1画 1.1µm 

/ 64×64画 ) 積算回数 64回 あ  

7-5-2 ン 状態解析 (飛行 間型 ン質 析 Time-of-

Flight Secondary Ion Mass Spectrometry：TOF-SIMS) 

100µm 500µm 面積 表面 析 1%濃度 3%濃度 両膜

薄膜 塗 状態 確 ン 島状 1%

濃度膜 付着物 う ン 状態 3%濃度膜 深 方向 析 PO3-

観察 層 い 示 ン

Al2O3蒸着層換算 約 25nm 薄膜層 あ  

7-6 考察 

回 ン 方法 析 結果 25nm 薄膜層 偏

ン 状態 あ 現 臨床使用 い 急性血液 膜 あ

PAN膜 ン吸着原理 表面 ン ン架橋
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ン 血栓性 保 子 20,000～30,000 ン あ

ン ン 偏 隙間 層 部 散 吸着

い  [13] 考え方 AN-MPC 共 体 ン 液 偏

被覆 効果 得 期

Ishihara K. 行研究 [14] 膜表面 MPC 偏 表面

保持 MPC 共 体 子 膜 開孔率 調整 能

 薄膜層 ン あ MPC 自体 子 104程度 子

物質 遃性 あ  [14] い MPC

ン 厚 5nm以 細胞接着 ン

吸着抑制効果 効果 現 い  [1] 膜自身 陰性荷電

ン吸着能 MPC 生体適 性 現性能 共存 状態

う ン 厚や濃度 偏 性 適 あ 後 血液 灌流

実験 確 い 必要 あ  

1% ン 膜 結果 示 塗 状態 十 や 関

試料固定 AN-MPC 溶液

間 ( 実験 10 間) 乾燥方法 ( 実験 ン ) 等

影響 あ 再検証 必要 あ  

7-7 結語 

 1% び 3% AN-MPC 溶液 人 腎臓 PAN膜 純被覆

ン 行い FT-IR TOF-SIMS質 析 表面観察 行 1%

ン 膜 薄膜 偏 確 3% ン 膜 25nm

偏 薄膜層 塗 状態 確  
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第 8 章 AN-MPC ン 血液 PAN 膜

実験 - 新鮮血 血液適 性 検証- 

8 章 AN-MPC 溶液 ン PAN 膜 新鮮血

表面観察 行 実験結果 示  

8-1 目的 

人 腎臓膜 AN-MPC ン 高い生体適 性 血栓

性 現 得 血液 確 必要 あ AN-MPC

ン PAN膜 ン ン PAN膜 実験用 新鮮

血 3 間 び 24 間 SEM 観察 血

ン 着 凝 観察 将来 血液 膜 臨床応用 能 あ

基礎 動物血液 行研究 あ MPC-

析膜 血液適 性 実験 参考 新鮮血  [1][2] 添 凝固

い ン ン酸 あ 実 臨床 血液 療法 行わ

ン ン ン ン 結 凝固

血 凝 影響 い 考え 一方 ン酸 拮

血 出 逿 相互作用 動態 予想 い 回使

用 日 研究 新鮮血 ン酸 含

い 石原  [3][4] 行研究 ン酸 使用

条件 一 あ 試料処理 後固定

毒性 強い SEM 後固定 省い 像 観察画像

画質 遊い い [5] 省略  
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8-2 実験方法 

8-2-1 実験機  

(1) 試薬 

 AN-MPC  (1% び 3%) ン 人 腎臓 PAN膜 Baxter社 

  C2H5OH 99.5 % 和 純薬製 

 0.1mol/% ン酸 衝液 和 純薬製 

 蒸留水 大塚製薬製 

 25% C5H8O2: 和 純薬製 

 ｔ ( ) -  (CH3)3COH: 和 純薬製 

 新鮮血 日  ( 液 pH6.1 血液 1 1 含

) 

(2) 実験機器 

 HS3B: IUCHI社 

 温度 ン THERMO EYE: IUCHI社 

 吸引 ン RP60Z BOX: TOKUDA社 

 却装置 CC-100 NEL: SAB社 

 真空乾燥装置 MODEL VO4S: 清水理 学機器製作  

 析装置 TR-3000S: 東 社            

 医療用 温水槽 HHC-51: 泉医 業 

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

1% び 3% AN-MPC ン 行 PAN膜 ン

ン PAN膜 2枚 計 6枚 試料 入 膜全体

う 実験用 新鮮血 10mL 入 血液 恒温槽

行研究 [6] 3 間 行 様 臨床 CHDF

24 間連 沧療 あ Ishihara K [2] 蛋 付着観察 24 間血

液 行 い 24 間 PAN 膜 血液

人体 条件 36℃ 保温  ( 8-1)  

            

                 8-1 新鮮血  

 

8-2-3 前固定 

SEM観察 前 血球や細胞 逆的変性 防 細胞破壊 生 い

う 固定 行い強固 細胞構造 前固定

酸 あ 各種 行研

究 習い 細胞 部 瞬間的 固定能力 優  

(1) 25% 10mL 0.1mol% ン酸 衝液 50mL 蒸留
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水 40mL 混和 2% 入 ン酸 衝液

100mL (pH7.4) 作  ( 8-2)  ン酸 衝液 pH7.2 あ 固定

液 pH 組織 pH7.4 調整 い 蛋 質 構造や性質 変 微細構

造 変 液性 溶 沈殿 生 微細構造 付着

厳密 調整 行  [5]  

(2) SEM観察 行う あ 汚 ン や 液 明 害物

防 3 間血液 AN-MPC ン

PAN 膜 び ン ン PAN 膜 付着血液 2 %

入 ン酸 衝液 20 mL 2回 試験管 洗 行  

(3) 医療用恒温槽 水 入 2% 入 ン酸 衝液20 

mL 1% 3% AN-MPC ン PAN膜 ン ン PAN

膜 前固定 行い 4℃ 恒温槽 2 間 固定

 ( 8-3)  

(4) 試験管 AN-MPC ン 人 腎臓 PAN膜

注 3回 10 間 洗  (攪 ) 行  [3]  

   

  8-2 ン酸 衝液作       8-3 前固定  
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8-2-4 脱水 

生物試料 SEM 観察 真空 測定 完全 乾燥

出 い う 配慮 必要 あ 試料 含 水 観察像 影響

完全 脱水 必要 あ  [5] 急速 脱水 試料 縮 招

蒸留水 徐々 希釈 50% 70% 80% 90% 無水 100%

各 15 試験管 揺 動 脱水 行 尚 24 間血液 AN-

MPC ン PAN 膜 洗 t-

置換 処理 行わ AN-MPC 共 行

使用 い ン 能性 あ

惧 あ 仮 AN-MPC 人 腎臓膜 間 強固 架橋

あ あ 処理 影響 い 思わ 後 検

討課 あ 実 実験 参考研究論文 あ Ishihara K. 蒸留水 洗

金蒸着 SEM観察 行 い 報告 あ  [4] ( 8-4)  

 

      

           8-4 脱水 
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8-2-5 凍結乾燥 

脱水 試料 完全 乾燥 t - 用い 凍結乾

燥 行 凍結乾燥 t - 高い凝固温度点 (25℃) 蒸気

 (25 mmHg) 性質 利用 い 温 t - 凍

結 い 40~60℃ 温湯 融解 後 試料 t - 混

和 15 間 温 置換 行 液 3回交換 最後

試料 程度 試料 蔵庫 入 t -

凝固温度 25℃ 高い 1 間 い 凍結 後

真空乾燥器 一晩真空乾燥 (-760 mmHg) 行い凍結 t -

昇華  ( 8-5)  

 

      

             8-5 凍結乾燥 
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8-3 血液 AN-MPC ン PAN膜 SEM観察 

8-3-1 走査型電子顕微鏡 (SEM) 観察 注意点 

速 電子 試料 1 点 照射 試料 生 2 電子

射電子 生 電子 検出 電子 当 場 ン

像 結 金属 電性 試料 当 電子 逃

体 場 逃 場 い 電子試料 表面 滞留 検出器

電子 遃 状態 2 電子 多い 誤 部 明 い像

照射 電子 滞留 電子 方向 変え 像 見

え 電子 滞留 状態  (帯電) 体試料

防 試料表面 金属 薄 ン 蒸着

ン 必要 あ  

8-3-2 SEM 観察 

AN-MPC ン 膜 医療用 5×5mm程度

出 試料 真鍮製試料 固定 ン ン 物 飼料 高

行 わ 真空 ン 吸引 SEM 2 電子像 観察 ン

社 VE-8800 ( 8-6) 使用 当機種  ( ) 帯電 気体 注入  

( ) 電子 中和 電機能 付い い 蒸着や ン 要

あ 観察条件 血 2~4μm 大 血球観察 各種 行研究

習い 倍率 1,500~2,000倍  
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               8-6 VE-8800 KEYENCE社 SEM  

 

(1) 観察手  

 試料 端 わ  

 倍率 500 倍 万遂 試料 観察 観察 ン 見

ン わ 倍率  

 倍率 2500倍 明 わ 1,500~2,000倍  

(2) 3 間血液 SEM観察 

 ン ン PAN膜 

 試料 箇 血 や血球 思わ 付着物 観察  ( 8-7)  

 

         

像条件 8mm 倍率 2,000倍 速電 2kV 

      8-7 3 間血液 ン PAN膜 
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 1% AN-MPC ン PAN膜 (1% ン 膜) 

 血 凝 散 い 箇 血球 付着 滑 箇

混 観察  ( 8-8)  

 

     

1% ン 膜 血球付着 い部   1% ン 膜 血球付着部 

像条件 8mm 倍率 2,000倍 速電 1kV 

   8-8 3 間血液 1 % ン PAN膜 

      

 3 % AN-MPC ン PAN膜 (3% ン 膜) 

数 付着物  ( 8-9 ) 1% ン 膜 血

付着 い 以外 試料 観察面積 血球 付

着 滑 箇 確  ( 8-9 ) 観察中 1% ン 膜

何度 出現  
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像条件 8mm 倍率 2,000倍 速電 1kV 

8-9 3 間血液 3% ン PAN膜 

           

(3)  24 間血液 SEM観察 

24 間血液 行 試料 更 詳細 観察 万遂 出 観

察 行う 8-10 観察部 示 1% 3% ン

ン 膜 6 箇 5×5mm 角程度 (黒色 方形) 出

SEM真鍮 両面 観察 行  

       

8-10 観察試料 
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 ン ン PAN膜 

ン ン 膜 試料 血球 付着 い 様子 観察

観察場 血球 凝 ン 形 疑わ  ( 8-11,12)  

 

  

         像条件 倍率 1,500倍 速電 1kV 

8-11 24 間血液 ン ン PAN膜 

 

          

         像条件 倍率 1,500倍 速電 1kV 

8-12 24 間血液 ン ン 膜  
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 1% AN-MPC ン PAN膜 

1% ン 膜 3 間血液 様 血 着 い 場

付着 い い箇 混 観察 場 血 散 大

形 赤血球 (7.7μm) 疑わ  ( 8-13,14)  

 

        

          像条件 倍率 1,500倍 速電 1kV 

             8-13 24 間血液 1% ン 膜  
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   像条件 倍率 1,500倍 速電 1kV 

            8-14 24 間血液 1% ン 膜  

 

 3% AN-MPC ン PAN膜 

3% ン 膜 試料 血 ン 付着物 観察

高い生体適 性 血栓性 示  ( 8-15,16)  

 

          

          像条件 倍率 1,500倍 速電 1kV 

8-15 24 間血液 3% ン 膜   8-16 箇  
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8-4 考察 

AN-MPC 溶液 被覆法 ン PAN 膜 ( ン

膜) ン ン PAN 膜 ( ン ン 膜) 新鮮血

3 間 び 24 間 血液 行い SEM 観察 行 結果 ン

ン 膜 ( 8-7 8-11 8-12) 1% ン 膜 ( 8-8 ,8-13 8-

14) い 血 凝 着 ン ン

膜 試料 血 凝 1% ン

PAN膜 血 凝 い い部  ( 8-8 8-13)

更 24 間血液 3 % ン 膜 部

血 着 凝  ( 8-15,16) 実験 AN-MPC

ン 1% 3% 濃度 高い 効性 示 研

究 1% ン 膜 血 凝 場 い場

混 ン 溶液 濃度 差異 AN-MPC共

溶液 表面被覆 偏 性や あ 予想 被

覆法 ン 後 行 TOF-SIMS飛行 間型 ン質

析 表面観察 1%濃度 AN-MPC ン 膜

ン 塗 状態 付着程度 あ 3%濃度 ン

層状 ン 状態 血球 付着 差 表

い 考え 観察中 3% ン 膜 1% ン

膜 較 場 多 存 回使用 SEM 負

帯電 試料 帯電 気体注入 中和 機能 備え

防 機能 備え い 考え 速電 や 間 影響
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いえ AN-MPC 表面 電性 SEM 中和能力 更 い

想定 AN-MPC 電性 影響 い

仮定 3% AN-MPC 1% AN-MPC 較 電性

い いう MPC 濃度 高い場 表面 電性

帯電 や い 考え 性質 利用 AN-MPC

ン 濃度 塗 状態 偏 性 確 行う

場 血 凝 箇 一 AN-MPC ン

状態 あ 程度把握 予想 考え

血 凝 観察 行え 否 い 程度

手動 電 機能 調整 必要 あ 考え い

回 実験 い 3% ン 膜 血 凝

後 検討課 あ MPC ン 濃度 血 凝

相関 出現 確 ン 偏 性 証

明 新 知見 言え  

8-5 結語 

 AN-MPC 溶液 ン 人 腎臓 PAN 膜 新鮮

血 3 間 び 24 間 SEM 表面観察 行 結果 3%濃

度 AN-MPC ン PAN膜 血球付着物 少 高い 血栓性

ン 性能 示  
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9 章 AN-MPC ン 血液 膜 血液灌流

実験 

第 9 章 ン PAN 膜 血液回路 詰 24 間 血液循

環 行い 血液 ン や回路 異物接触や血流

AN-MPC 現効果 抑制 い in vitro実験 行い 将来 臨

床使用 応用 能 あ 検討  

9-1 目的 

 第 8章 新 開 AN-MPC 既存 血液 膜 PAN膜 

ン 新鮮血 純 行い血 や ン 付着

大幅 抑制 SEM 確 実 CHDF療法 沧

療 24 間 渡 連 的 行わ 血液 膜 血液 ン 血液側

力 析液側 力 あ 膜間 力差 (Trans Membrane Pressure: TMP) 

わ 血液 ン 血球 潰 応力 刺 や回路

異物接触 凝固 逭状態 い  [1] 章 実 臨床

様 血液 ン 用い 新鮮血 血液灌流 24 間行い AN-MPC

ン 人 腎臓膜 血 ン 付着程度 確 結果 述  

9-2 方法 

新鮮血 血液灌流実験 あ 血液製 節減

ン 回路 製作 従来 臨床沧療 用い

ン 3% AN-MPC ン PAN 膜 ン

ン PAN膜 詰 条件 血液灌流 行う

新鮮血 凝固 ン酸 含 い 前 新鮮血
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析 行い ン酸 去 臨床条件 近 血液流

60mL/min 循環 回路 酸 持 投 行

体外循環中 回路 一部 温水 血液循環 伴う血液 却 能

限 抑制 灌流 間 24 間 灌流 間 臨床

CHDF 1日 1 血液 膜 保険請求 能 血液 膜

24 間担保 新 い膜 計画的 交換 効率 良

い沧療 能 想定  

9-2-1 実験機  

(1) 試薬 

 3% AN-MPC ン PAN膜  

 ン ン PAN膜  

  C2H5OH 99.5%: 和 純薬製 

 0.1mol% ン酸 衝液 pH7.2: 和 純薬製 

 蒸留水 大塚製薬製 

 25 % C5H8O2: 和 純薬製 

 新鮮血 ン  20% 

 生理食塩水 大塚製薬製 

 人 析液 ( ン 4 ) 扶桑薬品 

 人 腎臓 PMMA膜 (BK-0.8U) 膜面積 0.8 : 東 社 

 酸 C19H17N5O2 2CH4O3S 日医 製 

 5% 糖液 大塚製薬製 
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(2) 実験機器 

 析装置 JMS社 GC-110N 

 ン ン  TE-311: 社 

 補液 ン JMS社             

 恒温槽  Iso Temp Fisher Scientific 

 凍結乾燥器  FDM-2100: EYELA社 

 顕微鏡 VHX-S-50F: ン 社 

9-2-2 血液循環回路 作製 

従来使用 い 血液回路 100~150mL 填血液  ( ン

) あ 血液 膜自身 ン 200mL

あ 計 350mL程度 血液 必要 in vitro実験 段

大 血液製 必要 経済的 手技的 妥当 い 考

え 短縮 血液回路 自作 臨床 い 用い 回路

以 あ 自作前 回路 無 塑軟質性 塩 製

社製 用い  
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9-1 持 的血液 療法 標準回路 Ver2.0 [2] 

 

箇 接 行い ➍ 箇 短

ン A B 部 回路

血液 条件 ン 流入 形  ( 9-1) ン

回路作製 ン 人 腎臓 PAN 膜 び ン ン

短冊状 (2×5 cm) 程度 医療用 3 ン

詰 ン 手前 凝固薬 酸

持 投 形 最終的 回路 9-2 示 自作回路

血液 ン 83.5mL 節減  ( 9-3,4)  

✂ 

 

 

➍ 

✂ 

エ ート ップチャンバーA 

エ ート ップチャンバーB 
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                   9-2 実験用血液 回路  

 

  

         9-3 実験用血液 回路 実  
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       9-4 実験用血液 回路 状態 

 

9-2-3 新鮮血 ン酸 去 

新鮮血 血液保存 凝固 ン酸 混入 い

血液凝固 触媒因子 あ ン酸 作用

拮 い 臨床 近い実験 目指 ン ン酸

去 方 望 い 考え 行研究 い 処理 実験 行

い 臨床 学 技術 新鮮血 血液 膜 通血 析膜 外部

析液 還流 散 ン酸 去 考え 析原液 (表

9-1) あ ン AF4 液 原液 A 衝液 B RO水 1 1.26 32.74

比率 希釈 析液 調 表 9-2 組  [3]  
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             表 9-1 ン 4 析原液 組 表 

  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 析液組  

  mEq/L) 

Na  140 

K  2 

Ca2  2.75 

Mg2  1 

Cl  112.25 

CH3COO  8 

HCO3  27.5 

C6H12O6 125 
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析用血液 膜 (PMMA膜 0.8 ) 生理食塩水 1,000mL 洗

新鮮血 血液 ン 行 血液 ン 置換 生

理食塩水 血液 ン 用い 破棄 補液 ン 析液流

400mL/min ン 方式 血液 膜 外部 還流 血液

流 60mL/min 新鮮血 析 行い ン酸 去 新

鮮血 血液 回  

 

 

          9-5 析 新鮮血 ン酸 Ca 去 

 

9-3 血液灌流実験 

9-3-1 血液灌流 

 血液 ン 流 80mL/min 凝固 血中薬物半減期 8 程度 [4]

あ 酸 5% 糖 希釈 20mg/min 速度

持 注入 条件 血液灌流 開始 設定条件 臨床 CHDF療

法 様 あ 血液循環 行う 血液 外気温 血液温度

血液 度 高  [5]非生理的 回路 1部 水
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恒温器 40℃ 設定 保温 回路 目詰 視

ン 力 ン 析患者 視装置 ン 行

循環中 回路 60~160mmHg あ 灌流 24 間行い回路 急

昇 回路 凝血 候 示  

  

9-5 恒温器 保温     9-6 ン ― 

 

          

            9-7 血液灌流 実  
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9-3-2 灌流後 観察 

24 間灌流後 血液 空気 排 ン PAN 膜 観察結果

示  ( 9-8) 〇 中 PAN膜 詰 い ン

ン ン PAN膜 あ ン AN-MPC

ン 膜 あ 目視 い 明 ン PAN膜 血

液 来 物質 付着 い い 観察  ( 9-9,9-10)  

 

 9-8 血液灌流後 PAN膜 ( ン ン PAN膜 3%PAN-

MPC ン PAN膜) 
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9-9 ン PAN膜   9-10 ン PAN膜 

 

9-3-3 試料 前処理 

(1) 前固定 

7章 手技 様 顕微鏡 観察 あ ン PAN膜 pH

調整 ン酸 衝液 洗 行 洗 立 25% 

10mL 0.1mol% ン酸 衝液 (pH7.2) 50mL 蒸留水 40mL

混和 2% 入 ン 衝液 100mL (pH7.4) 

作製  ( 9-11)  
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            9-1 ン酸 衝液 pH 

 

作製 ン酸 衝液 ン 20mL 投入 洗 行う 程 2 回

繰 返 洗 PAN 膜 蓋付 容器 詰 PAN 膜 程度

ン酸 衝液 注入 実験用 温 蔵庫 2 間 4℃保管 固定 行

9-12 示 う 段 い 目視 ン PAN 膜 血

液付着物 観察 ン PAN膜 付着物 見

い 観察  

 

       9-12 ン酸 衝液 固定 
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蔵 固定後 再び容器 ン酸 衝液 20mL注入 10 間攪

洗 程 3回繰 返  

(2) 脱水 

ン酸 衝液 破棄 温 蔵庫 4℃ 2 逬間 乾燥 脱水 行

 

(3) 真空凍結乾燥 

脱水 終了 後 真空乾燥用 管 ン PAN膜 ン

PAN膜 詰 凍結乾燥器 EYELA FDU-2100 用い 真空凍結乾燥

行  ( 9-13) 条件 -40℃ 後 真空状態 15Pa 以

凍結乾燥 開始 乾燥後 PAN膜 示 目視

ン 膜 無色 明 状 膜 ン ン 膜 血液付着

物 あ 状膜 様子 観察  

        

              9-13 凍結乾燥 
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9-14 ン PAN膜   9-15 ン ン PAN膜 

 

9-3-4 顕微鏡 観察 

完全 乾燥 PAN膜 顕微鏡 観察 行 観察

条件 赤血球 7.7μⅿ 血 2~4μm 大 倍率 1,000~2,000 倍

 

(1) 観察手  

 試料 端 わ  

 倍率 500 倍 万遂 試料 観察 観察 ン 見

ン わ 倍率  

 倍率 1,000~2,000倍 照度 わ  

 観察 ン PAN 膜 万遂 行 ン 膜 血

液付着物 目視 確 観察 容易 あ  
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(1) ン ン PAN膜 

 

   

                像条件 1,000倍          

9-16 ン PAN 

 

試料 血液 う ｔ- 凍結乾燥

真空凍結乾燥 行 多少縮 観察 問

形状 血 血球 着 凝 い 観察  

 

(2)  3%AN-MPC ン PAN膜 

           

                        像条件 倍率 1,000倍 

          9-17 ン PAN膜 
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                       像条件 倍率 2,000倍 

          9-18 ン PAN膜 

 

観察試料 目視 何 観察 顕微鏡 観

察 付着物 血液 識 塵や 純物 思わ AN-MPC

被覆 血 や ン 付着 抑制 示

 

9-4 考察 

3%AN-MPC 溶液 被覆法 ン PAN膜 (以

ン 膜) ン ン PAN 膜 (以 ン ン 膜) 

新鮮血 24 間 血液循環 行い 顕微鏡 観察 行

結果 ン ン 膜 血球 付着  ( 9-15) AN-

MPC ン PAN膜 血球 着 凝  ( 9-16,17)

結果 第 8章 血液 様 結果 あ 24 間血液 ン 循環

行い 回路 異物接触や血液 ン 潰 刺

様々 血液 大 い条件 AN-MPC
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ン 溶液 血栓性 ン 性能 効果 現 証明 いえ

実 臨床 CHDF 施行 間 血流 凝固 投 方法 条件

施行 実験結果 血液 ン 脈動や血流 AN-MPC

血液 PAN膜 い結果 言え 長 間 わ

血栓性性能 維持 関 MPC 子構造 血管 皮 構造 類似

血漿中 ン脂質 MPC 被覆 PAN膜 優 的 吸着

MPC ン酸 あ ン脂質 自己組織 血

管 皮 環境 血 非活性 考え [6]

行研究 Iwasaki Y. 活性 血 Ca濃度 測定 MPC 接触

血 Ca 濃度 あ い [7] MPC

構造 厚 ン 質や ン 吸着 抑制 や 

[8]MPC 表面 ン RNA 出 IL-1 濃

度 測定 異物 応 非活性状態 確 い  [9] い MPC

血 ン 質 吸着抑制効果 何 機序 働い い 確

あ う 血液体外循環 効果 十 確

凝固線溶系 経 的 測定 血液 凝固 逭状態 抑制

い 観察 必要 言え  

AN-MPC 溶液 被覆 十 濃度 ン 厚 行わ

血栓効果 揮 示 MPC 製膜段 混

ン 法 生体適 性 現濃度 [10] 濃度 MPC 溶液 研究

結果 得 非常 高価 MPC 節減 意義 あ  
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9-5 結語 

 3% AN-MPC ン PAN膜 24 間 血液循環

十 血栓性 ン 性能 維持

示  
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第 10章 総括 

10-1 研究 果 

急性血液 療法 い 問 血液 膜 血液凝固 ン

ン 新 血栓性 開 開 人

ン脂質MPC AN-MPC 後 既存

人 腎臓 PAN膜 被覆法 ン 行 比 MPC : 

AN = 3 : 7 ン 溶液濃度 3% 新鮮血

高い 血栓性作用 現 効果 持 性 24 間 血

液循環 行う実験 証明 明 in vitro 基礎

実験 い 効性  

10-2 後 展望 

研究 新 開 血栓性 AN-MPC ン 溶液 

純被覆法 既存 人 腎臓 PAN膜 ン 能 あ  

後 臨床応用 当 ン 肝心 ン 去

能力 損 わ い い 考慮 必要 あ 開 者 中林 中空糸膜

MPC ン 偏 い  [1] 理

血液 膜 ン 血液 膜 多孔質膜 細孔 完全

閉塞 毒 去や ン 吸着 妨 あ

MPC自体 溶質 遃性 存 陰性荷電膜 子間相互作用 得

程度 薄膜層 十 血液 膜 機能 揮 生体適 性

現 考え  [2] 理想的 膜表面 適 濃度 AN-MPC

ン 存 血栓 付着 抑制 偏 隙間 細孔 部
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陰性荷電 保 ン 吸着 構造 必要 あ 中林 膜表面

MPC 共 体 濃度 0.05~0.5wt% 好 い [1] 熱 解

MPC 来 ン 適濃度 解析

い 回わ わ SEM観察 確 MPC濃度 電性

異 AN-MPC ン 部 状況 偏 性 濃度

簡易的 推定 新 膜 塗 状態 確 生 後

ン 膜 表面 原子間力電子顕微鏡  (Atomic Force Microscope: 

AFM) 用い 程度 膜面状態 確 後 Ｘ線 電子 析装置 (X-

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

析 行え 詳細 塗 状態 析 確 考え MPC 偏

ン 状態 薄い ン 厚 あ 隙間 ン

吸着能力 保持 血栓性 共存 MPC共 体 子

脱落や 散 膜 部 う 膜 細孔 散

通遃 い 子 5,000 ン以 必要 [1] い 回開

AN-MPC 均 子 30,000～35,000 十 子 い

従 AN-MPC ン 行 被覆状態 要 条

件 孔 考慮 効率良 ン 吸着

確保 要 ン吸着 PAN膜

陰性荷電 作用 長距 相互作用 薄膜

あ 回 ン 問 い 考え 最終的

ン試薬 ン 測定 確 必要 あ 後 展開

ン ン 測定 AFM FT-IR 開孔率 学結
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膜厚 塗 状態 表面観察 必要 あ 考え 血液 膜

中空糸 滅菌 行 AN-MPC ン

孔 強度 保 ン吸着能力 維持 血栓性 生体適

性 維持 検証 要 あ  

 

10-3 結語 

血液 膜 研究 30 行い様々 膜 表面修飾 孔 設計 臨床

性能 生体適 性 特 学 急性血液 療法 血液

膜 使用 炎症性 ン 去効率 血中濃度 生 予後 血液

療法 開始 脱 ン 研究 知識 融 回

急性血液 膜 新 血栓性 AN-MPC 開 手

自 血液 膜 被覆 後 血液 血液循環 行い血球

血 ン 付着 い高い生体適 性 示 証明

従来 問 点 あ 血液 療法中 血液凝固 ン

目詰 血液損失 沧療 中断 解決 考え 従

来 病院 通院 沧療形態 宅医療 移行 世代

腎代替医療 あ 携帯型人 腎臓 植 型人 腎臓 人 臓器 逭

大 貢献 能性 あ 論文 果 あ  
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