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1. はじめに

血液透析治療では，その臨床応用が始まって以来，長い
間セルロース系の膜が主流であった。セルロース系素材の
膜は，工業的には1920年代ごろから安定的に生産される
ようになり，それらは尿素やクレアチニンといった小分子
量物質を十分に除去できるものであったため，血液透析膜
としても使用されていた。再生セルロース膜において，そ
の膜素材に起因する補体活性化や一過性の白血球の減少に
ついての機序が明らかにされ，生体適合性に優れる新しい
膜の開発が望まれるようになっていた 1)。また，1971年に
Babbらにより中分子仮説が発表され 2)，1985年には，分子
量11,800のβ2 -ミクログロブリンが透析アミロイド症の原
因物質として同定され 3)，中・高分子量の物質を積極的に
除去することができる膜の開発が必要と考えられるように
なった。

1970年代後半にはポリアクリロニトリル（PAN），ポリ
メチルメタクリレート（PMMA）といった合成高分子を素
材とする透析膜が開発され，1980年代に入ると，ポリスル
ホン（PS）とそれに類似した構造の合成高分子も透析膜素
材として開発された 4)。また，セルロース素材の膜では，
補体活性化の原因となっている水酸基（OH基）を酢酸化
（アセチル化）することで，OH基をなくしたセルロースト
リアセテート（CTA）膜が開発された 5)。さらに現在では，
β2 -ミクログロブリン以外にも，分子量10,000～30,000程
度のタンパク質やサイトカインも尿毒症物質として指摘さ
れるようになり 6)，それらの物質を除去するために，透析

膜の大孔径化がさらに進んでいる。
透析治療中に生体内で起こる反応にはさまざまなものが

ある。材料との接触が原因となっている反応，溶質除去に
よる反応，透析液の組成・透析液の汚染が原因となってい
る反応などである 1)。それらは，相互に影響を与えるとと
もに，血液の流れや血液の濾過量や透析液の流入量によっ
ても変化する。このように透析治療においては，さまざま
な因子が透析治療中の生体反応に影響を与えている。
本稿では，透析膜の生体適合性について，特に材料との

接触が原因となっている生体反応を中心に，その軌跡を振
り返ってみたい。血液透析治療において，透析膜は最も血
液との接触が多くなる場所であり，そのためさまざまな生
体反応が起こる場となる。そこで，まず透析膜と血液が接
触したときに起こる生体反応，透析膜の生体適合性につい
て述べる。最近では，膜素材に加えて，膜の表面性状（ビ
タミンEによる修飾や使用される親水化剤の量や種類）な
ども生体反応に影響を与える因子として注目されており，
近年の膜開発は，そこに視点が置かれていることも多い。
それらについても簡単に述べたい。

2. 透析膜と血液が接触したときの生体反応

透析膜の生体適合性については，現在までにさまざまな
報告がある 1)。古くは再生セルロース素材の透析膜が主流
だったこともあり，再生セルロース素材の膜を使用したと
きに起こる白血球の末梢血からの一過性の減少や，補体第
二経路（alternative pathway）を起点とした生体反応につい
ての機序が検討され，補体活性化はセルロースにあるOH

基と補体との接触により起こることが明らかとなった 1)。
そこで，OH基を酢酸により修飾したCTAが開発され 5)，
さらに，いくつかの合成高分子素材の膜が開発されている。
例えば，PMMA，エチレンビニルアルコール共重合体
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（EVAL），アクリロニトリルとメタリルスルホン酸ナトリ
ウムの共重合体（AN69膜）素材の膜や，ポリスルホン
（PSf），ポリエーテルスルホン（PES），ポリエステル系ポリ
マーアロイ（PEPA）などの親水化剤としてポリビニルピロ
リドン（PVP）を用いるポリスルホン系の膜が開発され，現
在使用されている。
合成高分子膜には，陰性荷電を有するものがある。陰性

荷電膜は，補体活性化を引き起こす原因にもなるが，一方
でそのメディエータであるC3aやC5aや，また活性化に必
要なcomplement factor Dなどを吸着するため 7),8)，補体活
性化を起点とした生体反応が起こりにくいという側面もあ
る。また高透過性の膜，hemodiafiltration（HDF）のような
高効率治療モードでは，サイトカインやcomplement factor 

D（分子量24 kD）を効率よく除去することが可能であり，
同様に膜と血液との接触による生体反応の一部を抑制する
ことができると考えられる。そのため，多くの合成高分子
膜では，治療中に起こる生体不適合な反応が減少した。
一方，強い陰性荷電が惹起する生体不適合反応として，

血小板第Ⅻ因子を起点とし，ブラジキニンの産生を引き起
こす反応が知られている 9)。ブラジキニンは，アンジオテ
ンシン変換酵素（ACE）により分解されるため，ACE阻害
薬を服用している患者に陰性荷電膜を使用すると，ブラジ
キニンの蓄積によりアナフィラキシー様ショックを引き起
こすことがあり 10)，AN69膜では，ACE阻害薬との併用が

禁忌となっている。
透析膜と血液との接触においては，白血球，血小板など
の血液細胞の活性化も起こる 1)。血液細胞の活性化は，透
析膜との直接の接触によるものもあれば，補体や凝固因子
などの活性化から間接的に起こるものもある。補体活性化
を起点とする血球の活性化は，1990年ごろには既に図1の
ようにまとめられている 1)。現在も，基本的な考え方は大
きくは変わっていないが，その後，血球間の相互作用も着
目されるようになり，それぞれが相互にその活性化や抑制
を制御していることなども明らかになっている。例えば，
血小板と白血球では，直接 11),12)，また間接的にお互いを活
性化し，活性化を抑制している 13),14)。透析膜と接触して
活性化された血小板は，膜や血液回路に接着・凝集し，血
栓を形成するだけでなく，白血球と結合して，それを活性
化させる 15),16)。また，白血球から放出された reactive 

oxygen species（ROS）は血小板を活性化する 17)。血液透
析治療では，抗凝固薬を用いているため，血液の凝固反応
は抑えられているが，血小板の活性化は起こっている。血
小板の活性化により他の血球の活性化や抑制を引き起こす
ことから，近年，血小板の活性化抑制は，生体適合性を向
上させるための主要なターゲットになっている。
透析膜の生体適合性を評価する際には，それらの個々の
血液細胞への影響や，それらの血液細胞の相互作用を考慮
しつつ，全体像を理解できるような試験プロトコルを考え

図1　補体活性化などを起因とする血球の反応（文献1の図を基に作成）
GP, glycoprotein; HLA, human leukocyte antigen; IL, interleukin; LTB4, leukotriene B4; MG, microglobulin; NK, natural killer; PAF, platelet-
activating-factor; ROS, reactive oxygen species; TNF, tumor necrosis factor.
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る必要がある。その場合，1つの実験系で，すべてを評価
することは不可能であり，いくつかの実験系（in vitro，ex 

vivo，in vivo）を組み合わせて評価することが有効な手段と
なる 18)。

3. 近年新たに開発された透析膜，濾過膜

近年，長年にわたって使用経験のある膜素材をベースに，
血液と接触する表面の性質を改善したいくつかの膜が新し
く上市されている。また透過性能だけでなく，生体適合性
の向上を試みた膜も開発されている。特に，血小板の活性
化を起点とする生体反応を抑えることを目的として開発さ
れた膜が多いことが最近の特徴である。
現在使用されている膜では，スルホン基を有する膜（PS，

PES，PEPA）の使用量が最も多い。これらの膜は，細孔径
の制御が比較的容易であるため，高透過性の膜を作りやす
いという利点があるが，基本的に疎水性であるため，PVP

によって親水化処理されている。これらの膜では，中空糸
内表面をさらに改質することで，生体適合性の向上を目指
した試みがなされている。例えば，ビタミンEをコーティ
ングしたPSf素材の透析膜（VPSシリーズ , 旭化成メディカ
ル）19)では，酸化ストレスを低減できることが報告されて
いる 20),21)。また，PVPに加えて，新しい親水性ポリマー
（NVポリマー）を膜内表面に配置させた膜（トレライト
NV™，東レ・メディカル）では，膜表面の親水性が増加し，
フォン・ビルブランド因子やフィブリノーゲンの接着が
減り，血小板の付着が少なくなったことが報告されてい
る 22),23)。膜との接触により，血小板は白血球活性化 24)お
よび好中球 -血小板複合体の形成 25)が抑制されていること
が示されている。さらに，持続的腎代替療法（CRR T）に用
いられている濾過膜では，PVPポリマーの長さや配合量な
どを変化させて血小板の付着を抑制することで，膜のファ
ウリングを少なくした膜 26)も開発された。その後，さらに
CRR T用の膜としても，NVポリマーを用いた膜から構成
されるフィルタ（ヘモフィールSNV™, 東レ・メディカル）
が上市されている。

PMMA素材の膜では，syndiotacticと isotacticな構造を
有する2つのPMMAポリマーを用いて膜構造を制御して
いる。それらの構造制御のうち，特に膜表面の構造を改質
することで，膜表面への血小板や凝固系タンパク質のフィ
ブリノーゲンの付着の少ない膜（東レフィルトライザー
NF，東レ・メディカル）が開発され 27),28)，販売されている。

AN69膜では，正荷電を有するポリエチレンイミンで表
面処理をすることで中空糸内表面を中性化したAN69-ST

膜（セプザイリス , バクスター）が上市されている 29)。こ

の膜は，補体活性化やブラジキニン産生といった生体反応
を低下させることが報告されており 30)，日本では，CRR T

に使用する膜として販売されている。
ファウリングの起こりにくいCTA素材の膜（ATA™, ニ
プロ）も開発されている。この膜は，従来の均質膜しかな
かったCTAを非対称構造膜にしたもので，中空糸内面に緻
密層を有する膜となっている 31),32)。CTA素材の膜はもと
もとタンパク質の吸着量が少ない膜であったが，中空糸内
面が緻密になったことで，内表面が平滑化され，さらにファ
ウリングの起こりにくい膜になったと考えられる。まだ，
販売されたばかりで，生体適合性についての報告は少ない
が，中空糸内表面の構造変化があることから，生体適合性
についても何らかの改善がみられる可能性がある。
現在までに，セルロース素材の膜について，膜表面の平
滑性と血小板の接着 33)が関連していることが報告されて
いる。また他の素材の膜に対しても膜表面の平滑性とアル
ブミンの吸着力 34)との関連が報告されている。PVPにつ
いては，混合するポリマーの種類や量によって材料表面の
平滑さや柔らかさが変化する 35)というように，物理的な特
性も変化していることが知られている。コーティングや表
面改質により，材料の化学組成の変化だけでなく，表面の
物理的性質（平滑性，柔らかさ）が変化し，それによって，
血小板や白血球に与える影響が変化していることも十分に
考えられる。今後は，血液接触面の化学的な性質に加えて，
物理的な性質を変化させ，生体適合性の改善を目指すアプ
ローチも進むと考える。

4. おわりに

本稿では，透析膜の開発の軌跡を生体適合性の観点から
概説した。透析膜との接触によってさまざまな生体反応が
起こる機序を明らかにし，それを抑制するための材料を開
発するということが，繰り返し行われてきたことが分かる。
今後は，透析膜の化学的性質だけでなく，物理的な性質に
も着目しながら，膜開発が進んでいくものと考えられる。
さらに良い治療が行えるようになるような膜開発が進むこ
とを期待したい。

本稿の著者には規定されたCOIはない。
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