
●人工臓器 ─最近の進歩

208 人工臓器52巻3号　2023年

人工臓器：最近の進歩 ～血液浄化技術（血液透析）

東京女子医科大学血液浄化療法科

花房 規男
Norio HANAFUSA

 ■ 著者連絡先
東京女子医科大学血液浄化療法科
（〒162-8666　東京都新宿区河田町8-1）
E-mail.  hanafusa.norio@twmu.ac.jp

1. はじめに

血液透析をはじめとする，血液浄化技術は長い歴史を持
ち，その技術自体は完成したものとなっている。しかし，
さらに血液透析技術を有効なものとすべく，新たな技術が
開発されている。本稿では，血液透析の技術とともに，モ
ニタリング，バスキュラーアクセス，情報技術など，血液
透析治療をとりまく技術についても解説したい。

2. 血液透析技術：medium cut-off dialyzer

現在，我が国では血液透析患者の約半数がオンライン血
液透析濾過（HDF）を受けている1)。オンラインHDFでは，
より分子量の大きい蛋白の除去を目的としており，その指標
についても，従来のβ2-microglobulin（β2-MG）から，
α1-microglobulin（α1-MG）に移りつつある2)。
そのような中，海外でmedium cut-of f（MCO）膜，high 

retention onset（HRO）膜という概念が形作られ，実際に血
液浄化器の市販が開始された。図1に，MCO，HROの概念
を示すが，篩係数の値として0.9，0.1を設定し，それぞれ
retention onset，cut-of f分子量と名付けた。それぞれの値
をより大きくすることにより，より大分子の物質を，高い
分画性能で除去可能とするものである 3)。Baxter社から
Theranova，ニプロ社からELISIOTM-HXが市販されい 

る 4)。これらによりLeptin，κ/λ -free light chain（FLC），
interleukin 6（IL-6）, tumor necrosis factor-α（TNF-α），
hepcidin，pentraxin-3など，炎症，低栄養，貧血，鉄代謝など，
透析患者において臨床上悪影響をもたらす蛋白やサイトカ

インの除去効率が増加することが期待されている 3)。
21人の患者を対象とした検討〔血流量（QB） 434±36 

ml/min，透析液流量（QD） 400 ml/min，時間291±17分〕
において，他のダイアライザと比較して，β2-MG（11.8 

kDa）だけではなく，prolactin（23 kDa），α1-MG（33 

kDa），α1-acid glycoprotein（41 kDa）など，より大きな分
子量を持つ蛋白の除去量も増加したことが示された 5)。な
お，この検討では，アルブミンの喪失量も検討されており，
1回の治療で2.2 gと報告されている。α1-MGの除去率は
22.4±14％であり，この値は従来Sakuraiにより報告され
ている値と同等であった 2)。High-fluxダイアライザとの
比較で，β2-MGやα1-MGをはじめとする様々な蛋白の
除去率が高かった 6)としており，オンライン後希釈HDF

（目標置換液23 l以上）との比較で，β2-MG，FLC，
fibroblast growth factor 23（FGF-23），YKL-40の除去率は同
等であったことが報告されている 7)。MCOを使用した
hemodialysis（HD）で あ るexpanded HD（HDx）と，
high-fluxダイアライザを使用したHDとを比較した9つの
スタディを含めたメタ解析の結果，β2-MG，FLCの除去
率はHDxでより大きく，血清アルブミンは低かったもの
の，TNF-αの値もHDx群で低かったとしている 8)。さら
に，HDFとの比較を含めた18スタディのメタ解析におい
て，HDxのβ2-MG除去率はHDよりも大きく，HDFより
は小さい値を示した。一方，κ/λFLCの除去率について
は，HDだけではなくHDFとの比較においても高い結果を
示した。アルブミン除去についてはHDよりも高く，HDF

と同等であった。血清アルブミン濃度はHDよりも低く，
HDFとの比較でも低い傾向にあることが示された 9)。
臨床指標との比較では，いずれもhigh-fluxダイアライザと

の比較において，TNF-αの低下とともにer ythropoiesis 

stimulating agent（ESA）低反応性が改善したとする報
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告 10)，かゆみ，quality of life（QOL）のスコアのいくつかが
改善したとする報告がある 11)。また，シングルアームの
前向き観察研究で，MCO膜によるHDで12か月間の観察
期間中に，レストレスレッグス症候群の改善とともに，症
状，疾患負荷スコアを中心としたQOLの指標が改善した
とする報告 12)がなされている。
さらに，入院率の低下，ESA・鉄の使用が減少したとす
る，3施設81人の患者を対象としたシングルアームの12か
月間にわたる観察研究 13)，MCO膜を使用した86人の患者
と，high-fluxダイアライザを使用した85人との比較で，入
院リスクが有意に低く〔incidence rate ratios（IRR） 0.55，
P＝0.05〕，入院費，患者あたりの医療費とも低かったとす
る報告もある 14)。

2020年から医療に大きな影響を与えている新型コロナ
ウイルス感染症（COVID-19）においても，HDxの有用性を
示唆する報告がある。18人〔acute kidney injury（AKI）患者
5人，末期腎不全患者 13人〕を対象とした検討で，AKIの5

人と，もともとHDを施行中の6人とにHDxが適用され，オ
ンラインHDFを施行中の7人と比較した。結果はTNF-α，
β2-MGの除去率が高く，死亡率も低かった（18.2％ vs. 

57.1％）と報告されている 15)。74人のCOVID-19血液透析
患者において，ダイアライザの膜材質と IL-6の低下との関
連が検討された。ポリメチルメタクリレート（PMMA）膜
（26人）に比較して，非対称セルローストリアセテート
（ATA）膜（48人）では，IL-6の低下率が大きく，IL-6の25％
を超える低下との関連は，ATA群で有意に高かった（OR 

1.891，95％CI 1.273～2.840）とする報告もある 16)。
以上の研究結果から， MCO膜は，物質除去のみならず，

臨床的指標においても有利である可能性があり，その有効
性・安全性についてのさらなる検証が求められる。

3. アクセス

バスキュラーアクセスは，血液透析を行う上で必須であ
る。アクセスの技術自体は古く，1966年に自己静脈を使用
した動静脈瘻（AVF）が報告 17)されて以来，AVFが生命予
後の観点からも最もすぐれたバスキュラーアクセスとして
使用されてきている。一方，AVFでは自己血管を使用する
ため，吻合箇所が限られ，狭窄・閉塞を起こした場合に，
経皮的血管形成術（PTA）を行うことで，バスキュラーアク
セスを維持することが，AVFをアクセスとして使用し続け
るために重要な役割を持っている。
近年，AVFに対するPTAにおいて，薬剤コーティーング

バルーン（DCB）が臨床応用され，わが国でも使用可能と
なっている。このDCBの有効性について，数多くの報告
が近年なされてきている 18)～20)。29か国が参加し，330人
がリクルートされたランダム化比較試験において，DCB

（n＝170）と通常のバルーンとの比較（n＝160）が行われ
た。標的病変の一次開存はDCB群で63.8％，対照群で
43.6％と有意に良好な開存を認めた。さらに，再PTAにつ
いても，35.4％減少したとしている 19)。
しかし，DCBの有用性が示されなかったとする報告もあ

る 21)～23)。薬剤の濃度，賦形剤，拡張時間などのバルーン

図1　Medium cut-off（MCO）/high retention onset（HRO）模式図（著者作成）
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側の相違のほか，患者背景因子（人口学的，生物学的），病
変の状況などの因子の影響も考慮され，今後DCBが有効
性を示す集団・病変の特定が必要とされている 24)。
その他，AVFに関する生活指導についても，興味深い報
告がある。AVFを圧迫する動作（AVFの静脈がある腕に荷
物を掛けるなど）は，AVFの開存に影響する可能性があり，
避けるように指導される。それが一段進み，AVF側の腕で
は重いものを持たないように指導される場合もある。それ
について，AVFをアクセスとする86人の患者を，ハンドグ
リップによる運動と，6ポンド（約2.7 kg）の重りを使った
運動（重い荷物を持つことに相当）とに割付け，6か月間観
察する検討が行われた。その結果，AVFの開存性に差はみ
られず（97.4％ vs. 95.0％），過剰血流についても差はみら
れなかったとしている 25)。なお，AVF側の運動について
はメタ解析が行われており，4つの試験が組み入れられ，
静脈径，上腕動脈流量には差はみられなかったが，AVFの
静脈側の血流と握力は運動介入群で有意に良好であったと
している 26)。このことから，従来行われてきた「シャント
運動」の有効性が臨床試験としても示された。
なお，我が国独自のアクセスである上腕動脈表在化と中

心静脈カテーテルについて，後ろ向き観察研究で生命予後
との関連が検討された。上腕動脈表在化の群では有意に良
好な生命予後と関連した（HR 0.30，95％CI 0.14～0.65）と
しており，表在化動脈が心不全患者におけるアクセスとし
て活用可能であることが臨床試験上示唆される結果であっ
た 27)。

4. 体液量・血管内容量モニタリング

体液量・血管内容量の適切なコントロールは，血液透析
において重要な治療ターゲットである。しかし，体液量・
血管内容量の唯一絶対の指標はなく，その点が，ドライウェ
イトコントロールを困難にしている大きな理由である。最
近はこうした中，いくつかの指標について，臨床試験の結
果が報告されている。
肺を超音波で観察することにより，肺水腫ではBライン

（胸膜から伸びる高輝度線状アーチファクト）がみとめら
れ，この数とうっ血との間に関連がみられることが示され
てきている。このため，肺エコー検査で，うっ血の有無を
評価し，体液管理に役立てようという研究が行われてきて
いる。

88人の血液透析患者において，バイオインピーダンス法
をスタンダードとして，心エコー検査，臨床所見とともに，
肺エコー検査が評価された。その結果，体液過剰と肺エコー
で認められるBラインの数との間には関連が認められ，肺

うっ血群で不良な生命予後と関連したと報告されてい
る 28)。
また，臨床的には血管内容量が正常な，高血圧を認める

71人の血液透析患者を対象とした報告では，通常治療と，
肺エコーを用いたドライウェイトの減少を行った群とに分
け，12か月後の48時間のambulator y blood pressure 

monitoring（ABPM），肺エコーでみられるBラインの数，
ドライウェイトの変化について検討が行われた。その結果，
介入群でドライウェイトの減少，血圧の低下とともに，B

ラインの数の減少がみられた 29)。同じ研究では，先に8週
間の観察期間で下大静脈径，左房容積の減少を認めてい
た 30)が，その後のフォローアップスタディで12か月後に，
心エコーによる左房・左室の変化として，左房容積，左房
表面面積，左室拡張末期容積が介入群で減少していた。さ
らに，左室重量係数，拡張能（E/e’）は介入群では変化がな
かったが，対照群でそれぞれ増加，低下したとしている 29)。
その後，国際的な前向き介入試験として行われたランダ

ム化比較試験において，心血管リスクの高い血液透析患者
363人を対象として，肺エコーによる除水量の決定群と，
対照群とに分け，全死亡，非致死性心筋梗塞，非代償性心
不全の複合エンドポイントと，患者報告指標とが調査され
た。平均1.49年の観察期間中，非代償性心不全の再発リス
ク（HR 0.37，95％CI 0.15～0.93），心血管イベントの発症
（HR 0.63，95％CI 0.41～0.97）は有意に改善したものの，
いずれのアウトカムも差はみられなかったとしている 31)。
サンプルサイズや脱落，介入におけるいくつかの懸念は残
存しており，今後同様の検討が考慮される 32)。
従来，体液量の臨床的なスタンダードとして利用されて

きているバイオインピーダンス法の全死亡，左室肥大，
N-terminal brain natriuretic peptide precursor（NT-

proBNP），脈波伝播速度に対する効果に関して，メタ解析
が報告されている。維持透析患者において，通常治療を対
照として，bioelectrical impedance analysis（BIA）による介
入群との間で，上記のアウトカムを比較した。全体で14の
臨床試験が組み入れられ，全死亡（RR 0.71，95％ CI 0.51～
0.99），NT-proBNP（MD －1495, 95％CI －2455～－537），
pulse wave velocity（PWV）（MD －1.55，95％CI －2.79～
－0.32）に関していずれも有意な改善がみられた。さらに，
left ventricular mass index（LVMI）についても改善傾向
（MD －6.45，95％CI －13.71，0.80）となった。このこと
は，適切な体液量の管理が，透析患者（血液透析，腹膜透析）
の良好な予後と関連する可能性を示している 33)。
また，非侵襲的に手関節部で静脈圧波形を測定すること

で，透析中の低血圧予測に用いるという検討が行われた。
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手関節部に10 mmのピエゾ素子を装着し，圧をモニタリン
グした。波形を高速フーリエ解析で解析を行い，心拍の
1倍，2倍，3倍の周波数成分からパワーを計算し，その値
をもとにしてnon-invasive venous waveform analysis

（NIVA） valueを計算した。十分なシグナルを得ることは困
難であった対象（50人中，16人）が，シグナルが得られた
患者では透析低血圧を予測できたとする 34)。今後の検討
に期待がもたれる。

5. 情報機器の活用

情報機器の進歩により，様々なアプリケーションや，
short message service（SMS）による患者アドヒアランスの
向上に関する検討がなされている。75名の血液透析患者
を対象として，スマートフォンのアプリによる8週間の食
事自己管理プログラムと，通常治療との比較が行われ，血
清リン，カリウム，アルブミン濃度，自己効力感，QOLが
評価された。その結果，アプリを使用した介入により，血
清リン，カリウム，自己効力感，QOLがいずれも改善した
としている 35)。また，オーストラリアのシドニーで血液
透析を受けている130人を対象とした検討で，標準的な食
事療法に加えて，週に3回のテキストメッセージを受診す
る介入を行い，通常治療を受けている患者との間で，患者
の受け入れ状態，食事療法の遵守，栄養摂取量などが比較
された。テキストメッセージは可能な介入手段であること
が明らかにされ，単一の栄養摂取量（カリウム，リン，食
塩），体重増加量，リン吸着薬については良好な結果が得ら
れたが，栄養ガイドラインの遵守については，差がみられ
なかったとしている 36)。さらに，70人の血液透析患者を
対象として，1か月間，モバイル端末のアプリと，対面の教
育を行った群との間で，治療に対するアドヒアランスを
ESRD-AQ（end-stage renal disease adherence questionnaire）
で評価を行った。その結果，介入終了8週間後において，
介入群でアドヒアランスが有意に高値であることが示され
た 37)。今後，こうしたモバイル端末を用いることで，医療
者の行う患者教育が補完されることが期待されている。
腹膜透析では，実臨床においても遠隔モニタリングが応

用されてきている。57人の腹膜透析患者において，通常の
腹膜透析管理と，遠隔モニタリングを併用した腹膜透析管
理との間で，QOL，患者・医療者の満足度，アドヒアラン
ス，合併症について検討がなされた。その結果，QOL，ア
ドヒアランス，合併症については群間に差がみられなかっ
たが，患者の治療に対する満足度は，遠隔モニタリング群
で良好であったとしている 38)。また，遠隔モニタリング
の臨床的な結果を調査した22の試験のメタ分析では，腹膜

透析の継続，入院率，死亡率についていずれも良好な結果
が得られたとしている。これらの結果から，腹膜透析にお
ける遠隔モニタリングの有効性が示されている 39)。
現在，情報技術の進歩は目覚ましく，様々な新たな技術

が開発されている。2022年11月に公開されたChatGPT

（OpenAI）に代表される生成AIは，AIの活用の幅をより広
げている。今後，こうした生成AIの医療への応用について
検討を深めていく必要がある 40)。

本稿の著者には規定されたCOIはない。
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