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研究要旨 

 

 

A. 研究目的 

血液に接触する医療機器には安全性上

の不具合を生じないよう、ISO 10993-4

で規定される血液適合性評価が求められ

ているが、具体的で標準化された試験法

が明記されていない点が大きな課題とな

っている。ISO/TC 194：医療機器の生物

学的評価 技術委員会では、WG 9 が主体と

なって発行文書 ISO 10993-4（2002 年に

発行された本体及び2006年に発行された

Amendment で構成）の改正作業が始まって

いる。血液適合性評価の中に赤血球に及

ぼす影響を評価する試験法として確立さ

れた「溶血性試験」がある。国際的には、

米国で規格化された ASTM 法、NIH 法、及

び日本の MHLW 法（薬食機発 0301 第 20 号

 ISO/TC 194/WG 9（医療機器の生物学的評価 - 血液適合性 WG）は、担当文書 ISO 10993-4:2002 
及び Amd 1:2006 の改正に向け、溶血性試験に関する多施設国際共同検証試験（ラウンドロビ
ンテスト）の実施を計画した。今年度、本研究班から参加の 2機関が、WG 9 Convenor Dr. Michael 
Wolf のとりまとめる溶血性試験プロトコルの最終化作業に参画し、サンプル選定と文書校正
を完了させた（文書発行 2012 年 11 月 19 日）。プロトコルは、医療機器の溶血性試験で国際的
に広く用いられている ASTM 法、NIH 法、MHLW 法（薬食機発 0301 第 20 号 1））の 3 法で構成さ
れている。またラウンドロビンテストの実施は、第一段階の Pilot Run と第二段階の Actual
に分けて行うこととなった。上記 2機関により今年度末までに Pilot Run の第一回目の試験が
実施される運びとなっている。 
また本研究班で試験精度管理の目的で開発中の陽性対照材料（Genapol X-080 含有 PVC シー

ト）を、前述のラウンドロビンテストのプロトコルにて性能評価を実施し、ラウンドロビンテ
スト用サンプルの 1 つとして提供することを目的として、その基本性能を詳細に評価した。
Genapol X-080 含有量依存的に溶血性が認められ、精度管理目的の陽性対照材料の候補として、
その基本性能が確認された。 



1））が国際的に広く用いられている（表 1）。

WG 9 では ISO 10993-4 への記載のため、

この 3 法を比較検討するためのラウンド

ロビンテストの実施が決まった（図 1）。

ラウンドロビンテスト参加者は日中米欧

の 12 試験機関で構成されている（表 2）。 

ラウンドロビンテストのプロトコルの

最終化と試験検体の決定は、参加する試

験機関の意見の一致に時間を要し難航し

ていたが、電話会議を重ね、2012 年 11

月 19 日完了した。またラウンドロビンテ

ストの実施は、第一段階の Pilot Run と

第二段階のActualに分けて行うこととな

った（図 1）。Pilot Run の試験概要を図 2

に示す。陰性対照材料（非溶血）として

ポリエチレンを用いるほか、さまざまな

溶血程度を有するゴム材料を 5 種類試験

して、第二段階（Actual）のラウンドロ

ビンテストで用いる検体を選択する目的

も含まれている。 

 

B. 研究方法 

1. 試験材料 

ラウンドロビンテストの試験検体は図

2 に示す 6 種類（Polyethylene, Nitrile 

glove, Latex glove #12, EPDM Rubber #3, 

EPM Rubber #4, Buna rubber(Aero Rubber 

Co.製)）が提供されることになっている。

さらに、本研究では試験精度管理の目的

で開発中の陽性対照材料（Genapol X-080

含有 PVC シート）を用い、溶血性能を評

価した。各試験法のインキュベーション

時間は、プロトコルに従い、ASTM 法（直

接接触及び抽出液法）：3時間、NIH 法（直

接接触法）：1 時間、MHLW 法（抽出液法）：

4時間で実施した。 

 

2. 実験方法 

試験方法は 2012年 11月 19日付ラウン

ドロビンテストのテストプロトコルに従

った。 

ただし、Genapol X-080 含有 PVC シートに

ついてはウサギ血液での実施とし、間接

接触法における抽出条件は表面積あたり

6 cm2/mL の抽出溶媒量、121 ± 2℃、1 ± 

0.1 時間とした。 

 

3. 倫理面への配慮 

 動物血液の採取については、所属機関

（財団法人ヒューマンサイエンス振興財

団の動物実験実施施設認証認定番号

12-005（秦野研）及び 12-030（テルモ））

の規定する動物実験指針に従い、動物に

対する苦痛が最小となるよう務めた。又、

動物実験倫理委員会の承認を得た（承認

番号：1120331A（秦野研）及び 120163（テ

ルモ））。 

 

C. 研究結果 

 陽性対照材料の溶血性試験結果を図 3

及び表 3-6 に示す。Genapol X-080 10 phr

シートはすべての試験法で溶血率がほぼ

100%の高い溶血性を示した。また Genapol 

X-080 0.1 phr 及び 0.01 phr シートはす

べての試験法で陰性であった。一方、

Genapol X-080 1 phr シートは ASTM 直接

接触法で 20%程度の溶血率を示したが、そ

の他の試験では陰性であった。 

し、精度管理目的の陽性対照材料の候補

としての基本性能が確認され、ラウンド

ロビンテスト用サンプルになりうると考

えられた。また本材料における溶血性の

検出は、ASTM 直接接触法が最も感度良く

確認できた。 

 

D. 考察 



赤血球の溶血現象には、(1)浸透圧変化、

(2)レオロジー作用、(3)生化学的要因の 3

つの作用が関与しており、医療機器の臨

床使用においては、単独あるいはこれら

が複合的に作用して不具合としての溶血

が生じると考えられる。ラウンドロビン

テストで取り上げられた溶血性試験は、

医用材料の有する潜在的な毒性として主

に(3)の作用による赤血球膜が破壊され

る現象の有無とその程度を確認する試験

法である。(3)の作用の中には、界面活性

作用による膜破壊や高/低 pH 等による膜

たんぱく質の変性作用などが例として挙

げられる。 

本研究班の開発した陽性対照材料は、

非イオン界面活性剤である Genapol 

X-080 が抽出液やインキュベーション中

の試験液に溶出することで、赤血球膜の

リン脂質 2 分子膜を破壊する作用を有す

ることが溶血性の機序と考えられる。研

究結果から、本陽性対照材料における溶

血性の閾値は、ASTM 直接法で 0.1 phr と

1 phrの間の用量、その他の試験では1 phr

と 10 phr の間の用量に、それぞれあると

考えられる。材料中の Genapol X-080 量

の精密なチューニングはこれからの作業

となるが、本実験結果から、本材料のコ

ンセプトは証明され、溶血試験法陽性対

照材料としての有用性が確認できたと判

断できる。 

 

E. 結論 

 ISO/TC 194/WG 9（血液適合性）で企画

された RRT への、国内 2 機関の参加への

支援を継続した。平成 25 年 3 月中旬に試

験材料を配布するとの情報が、オーガナ

イザーよりよせられたが、当該研究班の

報告には間に合わないため、本研究班で

試験精度管理の目的で開発中の陽性対照

材料を用いて、ウサギ血でその基本性能

を評価した。その結果 Genapol X-080 含

有量依存的に溶血性が認められ、陽性対

照材料候補としての基本性能が確認でき

た。 

 得られたデータは、平成 25 年 4 月開催

予定の ISO/TC 194/WG 9 パヴィア会議で

報告する。 
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