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研究要旨：急性肝不全の治療において人工肝補助療法は、患者を内科治療で救命する

場合でも移植にbridgeする場合でも、患者の意識を覚醒させて良好な状態に保つため

に必須の治療である。以前行われていた、従来型の後希釈法を用いた血液濾過透析は

フィルターのトラブルも多く、施行するにはかなりの経験が必要であった。 近年前

希釈法を用いたon-line血液濾過透析が保険適応となり、これまで問題であったフィ

ルターのトラブルが減少し、治療法を標準化しうる可能性が広がった。 この治療法

を標準化する上で肝臓専門医に必要な事項を医療安全も含めClinical questionの形

でまとめた。 

 

Ａ．研究目的 

血液浄化療法のやり方は時代と伴に変化

し現在急性肝不全患者の人工肝補助療法

としてonline-HDFの標準化を試みている。  

肝不全に対する血液浄化はPAN膜やPMMA膜

などのhigh performance membraneの導入

後から発展をしてきている。 

実際にOn-line HDFを施行するには治療法

の原理と医療安全上の注意点を十分に理

解する必要がある。 

 
Ｂ．研究方法 

当院の救命センターで人工肝補助療法

を実際に施行する上で、とくに問題となる

clinical question(CQ)の形で抽出してそ

れに対する回答を作成した。Clinical 

question は特に肝臓の専門医が所属施設

の ICU で online HDF を行う上で必須とな

る知識、なかでも急性肝不全に対する血液

浄化療法目的と方法に加え、医療安全上の

問題に配慮して CQ を構成した。 

（倫理面への配慮） 

患者の個人情報と COI に十分な配慮を行

った。 

 
当研究における COI はなし。 
Ｃ．研究結果 

1. 血液浄化療法とはなんですか 

血液浄化器(ヘモダイアフィルター・血漿

分離膜・吸着材など）を使用して血液中か

ら不要または有毒な物質を除去し、血液を

浄化する治療である。この除去方法は生体

における肝臓・腎臓の解毒排泄過程とは異

なり、拡散・濾過・吸着などの物理化学的

方法である。血液浄化 (血液濾過透析)で

は、バスキュラーアクセスから血液約200 

mL/minを血液ポンプ (ローラポンプ)で体

外に出し,血液回路を介してヘモダイアフ

ィルターに導き、そこで血液が浄化される。

すなわちヘモダイアフィルターで毒性物

質と水を除去し,電解質を調整する。この

ときに必要なのが透析液と置換液であり、

その組成にはこれまでさまざまな改良が

加えられてきている。  

 

2. 血液浄化療法の種類にはどんなもの
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がありますか 

現在行われている血液浄化療法を目的か

ら大きく２つに分けると慢性腎透析とア

フェレシスに分けることができる。慢性腎

透析は血液透析が主体であり、近年では

on-line HDFも保険適応となり広く行われ

ている。 アフェレシス（apheresis）はも

ともとギリシア語で「分離」を意味する言

葉であり、体外循環により血液中から血漿

成分、細胞成分を分離して、さらには分離

した血漿成分から病因物質を分離・除去す

ることをさす。 急性肝不全で行われる血

漿交換 持続血液濾過透析 on-line血液

濾過透析は急性肝不全ではアフェレシス

に含まれる。 ただし今日では血漿交換の

役割は病因物質の除去よりも血漿成分の

補充が主体であると考えられる。 

 

3. どうやって血中の病因物質を除去し

ますか 

血液浄化療法が病因物質を血液から除去

する方法は、拡散、濾過、吸着の３つであ

る。 

拡散はフィルタの両側の濃度差が駆動力

となり分子量の小さい物質が移動しやす

い。 

濾過では溶媒が溶質を運び、溶媒を移動さ

せる駆動力はフィルタ両側の圧力差であ

り分子量の大きな中分子〜大分子量物質

も除去しうる。 

吸着による物質除去も分子の大きさに依

存する。吸着材の細孔内壁面に病因物質を

吸着させるには、まず細孔を通り内腔入ら

なければならない。細孔を通過できない、

大きな分子量の物質は外表面にしか吸着

することができない。 外表面は細孔内壁

面に比して面積が小さく除去できる量も

少ない。吸着療法では化学的特性による選

択的除去も可能である(ポリミキシンーエ

ンドトキシン）。吸着材の化学的および物

理的特性により除去対象物質は決まって

くる。 

 

4. 急性肝不全に対する血液浄化法と腎

臓の透析の違いはなんですか 

血液浄化療法は挫滅症候群に対する急性

腎不全、多臓器不全に対する治療法として

20世紀初頭に始まった。 1950年代に急性

肝不全にKolff-Brigham型血液透析が試み

られたが無効であった。 歴史的なターニ

ングポイントはPAN膜(AN69)を用いた血液

浄化法で、pore sizeの大きな膜を用いた

血液浄化で昏睡覚醒がえられた事から、昏

睡惹起物質が中分子領域に存在すること

が想定され、血液濾過透析が急性肝不全治

療に導入された。 

 

5. バスキュラーアクセスとは何ですか 

バスキュラーアクセスとは,血液を体外循

環させるために血管に作る血液出入口の

ことである。 急性血液浄化領域ではカテ

ーテルが用いられ,これは1961年にシャル

ドン(Shaldon)によって考案された経皮的

に大腿動静脈にカテーテルを留置してバ

スキュラーアクセスを確保する方法であ

る。現在,一般的に使用されているのはダ

ブルルーメンカテーテルであり,これは1

本のカテーテルの中に脱血ルートと返血

ルートの2つの流路をもつ。先端の形状で

エンドホールタイプ、サイドホールタイプ、

コアクシャルタイプに分けられる。 脱血、

返血順接でも血流量300ml以上の場合、ま

た脱血と返血を逆接の場合は再循環が無

視できない。血管壁へのへばりつき等によ
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り脱血、返血逆接にすることはしばしば行

われるが、この場合再循環により当然血液

浄化効率は低下していることを考慮しな

くてはいけない。 血液浄化の効率を上げ

るにはダブルルーメンカテーテルよりシ

ングル・ルーメンを２本留置する方が望ま

しいが、シングルルーメンを２本挿入する

場面は侵襲を考えてきわめて限定される。 

 

 

 

6. バスキュラーアクセスの部位はどこ

が望ましいですか 

急性肝不全のバスキュラーアクセスはダ

ブルルーメンカテーテルが用いられるが

必ずエコー下で挿入することが原則であ

る。 

挿入部位としては 1.右内頚静脈 2.大腿

静脈 3.左内頚静脈 4.鎖骨下静脈の順に

推奨されている。大腿静脈の場合は血栓形

成と感染に注意する必要があり、また鎖骨

下の穿刺は中心静脈の狭窄のリスクの点

から薦められない。(Kidney 

International 2012) 

穿刺部位と方法は各施設のマニュアルや

医療安全管理室の意見を参照して下さい。 

 

7. 急性肝不全の血液浄化に用いられる

抗凝固薬は何ですか 

血液透析用として抗凝固薬には一般にヘ

パリンが使用されることが多い。急性肝不

全患者の場合は出血傾向を考慮しメシル

酸ナファモスタットが使われる。 メシル

酸ナファモスタットは分子量539のタンパ

ク分解酵素阻害薬であり、血液中の半減期

は8分程度と短く,体内血液の凝固時間延

長に与える影響が少ないため、手術前後や

出血性病変のある場合に有効である。しか

し陽性の電荷があるため,PAN膜のような

強い陰性荷電膜に吸着される恐れがあり、

その場合は抗凝固剤の変更が必要となる

が、筆者は経験が無い。メシル酸ナファモ

スタットはタンパク分解酵素阻害薬であ

るため、血液凝固因子の活性化を阻害する

だけでなく、血小板の活性化や線溶系、カ

リクレイン・キニン系、補体系に対しても

活性化を阻害する働きを持っている。  

 

8. 透析液 置換液とは何ですか 

血液透析においては,濃度差による拡散に

より血液中の不要な物質の除去と透析液

中からの必要な電解質の供給が行われる。

濃度差を維持するため毎分500 mL前後の

流量で血液の流れとは逆向きに,常に新し

い透析液が供給される。1回の透析治療で

は270-450Lの大量な透析液が使われるこ

とになる。 市販の透析液は全て腎不全用

であり電解質組成と重炭酸イオン濃度が

問題となる。 市販の透析液の問題点はカ

リウムイオンが低めでリンが含まれず、重

炭酸が過剰なことである。重炭酸はカルシ

ウムやマグネシウムと反応して炭酸塩を

形成し沈殿を生じるので, 透析液をA液と

B液(重炭酸ナトリウムを含む)の2液に分

ける供給システムが開発された。 重炭酸

イオンに関しては、B液の希釈倍率を変え

ることで至適重炭酸濃度にすることは可

能である。 重炭酸透析液に含まれる少量

の酢酸の副作用が問題となる場合もある

ので、酢酸を一切含まない酢酸フリー透析

液が現在市販されている。これはpH調整剤

として酢酸ではなくクエン酸を用いてい

る。on-line HDFでは透析液と置換液は同

じであり、置換液は血液中に入れるので無
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菌でエンドトキシンフリーである必要が

ある。 

 

9. 前希釈と後希釈の違いはなんですか 

前希釈法は血液がヘモダイアフイルタを

通る前に補充液で希釈するため,大量液置

換が可能で濾過流量を増加させることが

できる。 このため濾過で主に除去される

中・大分子量物質の効率のいい除去が期待

できる。また,タンパタ質結合物質は希釈

によりタンパグ質から解離して、ヘフイル

タで除去できる可能性もある。しかし溶質

は希釈され,濃度が低下した状態でヘモフ

ィルタに入るため、拡散による小分子量物

質の除去は低下する。  前希釈法では大

量液置換を行うため大量の補充液が必要

となるので、on-line血液透析濾過(HDF)

で行うことになる。on-lineの場合は透析

液と置換液の合算が毎分700mlのため、血

液の希釈に用いられる置換液量の分だけ

透析液は減少し、置換液量を増やすと拡散

による小分子量物質の除去能はさらに低

下することになる。 

後希釈法は血液がヘモフイルタを通った

後に置換液で血液を希釈する。 希釈され

る前に血液はヘモフィルタに入ることか

ら溶質は希釈されず、小分子量物質は拡散

で、中・大分子量物質は濾過で効率良く除

去される。 しかし後希釈法では血液流量

を大きくしない限り、濾過流量を大きくす

ることはできない。 血液はヘモフイルタ

後半でかなり濃縮されることから、血液へ

の負荷も懸念され実際の運用面ではヘモ

フィルターの劣化による目詰まりからト

ラブルの多い方法である。  

 

10. 中分子仮説とは何ですか 

中分子仮説は、腎不全において1971年に

Scribner、Babbらが末梢神経症を合併した

尿毒症患者を検討した結果、腹膜透析療法

が行われている患者では、血液透析療法に

比較して、尿素窒素,クレアチニンの除去

効率が悪く、血中レベルが高値にあるにも

かかわらず、末梢神経症状もみられなかっ

たという臨床的事実に注目し、当時の

cellulose膜より腹膜を通過し易い物質に

毒性があると推論された。中分子量物質

が,uremic toxinsとして重要な役割を演

じていると推定して、中分子仮説提唱され

た。肝性昏睡についてもOpolonのPAN膜透

析とその後のYoshibaらのPMMA膜による

HDFでの良好な覚醒成績にもとづき中分子

仮説が提唱された。 PAN膜(AN-69)はlarge 

pore sizeで中分子の除去効率の良好な膜

であり、このhigh performance membrane

の登場から肝不全の血液浄化療法がはじ

まった。  

 

11. ポリビニルピロリドン(PVP)はなぜ必

要なのでしょうか 

ポリスルホン(PS),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)といった合成高分子系血液浄化膜

の材料は疎水性が高いため,血液浄化膜に

するときは親水化剤としてポリビニルピ

ロリドン(PVP)が配合される。 PVPには親

水化による生体適合性向上と細孔径制御

の役割もある。疎水性材料のみで製膜する

とタンパク質吸着が著しく臨床に使用で

きない。 

PVPおよびPVPを配合したPS膜などはとて

も優れた生体適合性材料である。しかし生

体適合性の向上に必須であるPVPが,体外

循環中に血液中に溶出し,長期間の体内蓄
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積がリスクとなる可能性がある。また慢性

腎透析においては、血圧低下,発熱,全身倦

怠感,掻痒感など不耐症と考えられる症状

も報告されている。このような症状が認め

られた場合はPVPを配合していないCTA膜

に変更することは１つの解決方法である。  

 

12. 血液浄化膜の劣化について教えて下

さい 

濾過は圧力差を推進力とする膜を介した

溶液移動であり,溶液の中に存在する溶質

も移動する。この原理はon-line HDFにお

いて積極的に利用されている。on-line 

HDFでは、ヘモフィルターを用いて置換液

を血液中に注入して、拡散による小分子の

除去に加えて、濾過流量を大きくすること

により、中分子〜大分子の大きな分子量の

物質も積極的に除去することを目的とし

ている。 しかし濾過により膜への血液中

タンパク質の吸着がおこり膜が劣化して、

膜の性能が低下を招き物質のクリアラン

スが低下する。クリアランスの低下傾向は

分子量の大きな物質ほど顕著である。膜の

劣化によるトラブルは以前の後希釈法に

よる血液濾過透析ではフィルター内で血

液の濃縮が起こるため頻発していた。 こ

のやっかいな問題はon-line HDFの導入に

よりようやく解決された。on-line HDFで

は濾過流量を大きくしてファウリングに

より膜性能を低下させるという逆効果よ

りも、物質除去量を大きくするという効果

が得られる。 

 

13. 血液浄化膜の種類と構造を教えて下

さい 

血液浄化膜は天然セルロース系膜と合成

高分子系膜に大別され、膜構造は均質膜と

非対称膜に大別される。セルロース膜は再

生セルロース膜のOH基をアセチル基に置

換したものが セルロ―スアセテート膜で

あり、アセチル基の数が増えるにつれ、透

水性が向上しセルローストリアセテート

(CTA)はHDFに用いられる。 

合成高分子系膜にはポリビニルピロリド

ン(PVP)を配合したポリスルホン(PS)、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)と、PVP を配合し

ていないポリアクリロニトリル(PAN)、ポ

リメチルメタクリレート(PMMA)、エチレン

ビニルアルコール共重合体(EVAL)がある。

ポリスルホン(PS)、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)といった合成高分子系血液浄化膜

の材料は疎水性が高いため、タンパク吸着

を押さえる目的でポリビニルピロリドン

(PVP)が配合される。PEPA 膜はエンドトキ

シンに親和性が高く内表面の緻密層でエ

ンドトキシンを補足する。このため PEPA

膜はエンドトキシン捕捉フィルター

(Endotoxin retrieve filter; ETRF)にも

用いられている。 

セルロースアセテート膜,PMMA膜,EVAL膜

およびAN69膜(PAN膜)は均質膜であり,他

の膜は非対称膜である。 

 

14. 吸着除去のできる血液浄化膜はあり

ますか 

血液浄化療法で特徴的な吸着原理により

病因物質を除去できるのは、PMMA膜や 

PAN(AN69)膜である。 

PMMA膜はタンパク質吸着性が強く疎水性

相互作用や膜の荷電状態を調整すること

により、吸着させるタンパク質を制御する

ことが可能である。膜の空隙率や細孔径に
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より吸着しうるタンパク質と吸着量は異

なる。つまり同じPMMAを素材としても細孔

径が異なれば、β2-ミクログロブリンを例

にとっても濾過による除去量と吸着によ

る除去量との関係が異なる。AN69膜は陰性

荷電をもつため、拡散や濾過では除去しに

くい微量濃度の陽性荷電物質を吸着によ

って除去でき、炎症性サイトカインの除去

に有効である。陰性荷電によりメシル酸ナ

ファモスタットが吸着されることには注

意が必要である。 

  

15. 篩係数 UFRPについて教えて下さい 

血液浄化膜には細孔と呼ばれる多数の小

さな穴が存在し,細孔の大きさよりも小さ

い物質は膜を透過することができる。 

濾過によって水が血液側から濾液側に移

動するとき,水に溶けている溶質の中には 

水とともに細孔を通過できる溶質があり,

この溶質が膜を透過できる割合を,血液側

の 

溶質濃度に対する濾液側の溶質濃度の割

合(濾液側の溶質濃度/血液側の溶質濃度) 

として表した値が篩係数である。 

UFRP(Ultrafiltration rate pressure)は

限外濾過率とも呼ばれ,血液浄化器で生じ

る濾過は,細孔のサイズから限外濾過と呼

ばれる領域である。この限外濾過膜に水を

押し当てたらどれくらい水が染み出して

くるのか,その染み出しやすさを表してい

るのがUFRPである。この値はモジュールの

透水性を評価するときに有用な値である。

「UFRP=濾過流量/(濾過時間×膜間圧力

差)」となる。 

単位はmL/(hr・mmHg)で, lmmHgの限外濾過

圧(膜間圧力差)に対する1時間あたりの 

濾液量を表している。 

  

16. 血液濾過透析施行中の抗菌療法につ

いて教えて下さい 

血液濾過透析施行中には分子量が小さく

タンパク結合の割合の少ない抗菌薬の血

中濃度は大いに影響を受ける。最も影響を

受けるのは多くの感染症に用いられるペ

ニシリン系・セフェム系の抗生剤では血中

濃度が低下して、時間> 最小発育阻止濃度

minimum inhibitory concentration；MIC

が短縮して、有効血中濃度の維持が難しい。 

 

17. 血液浄化法はどこで施行する治療で

すか 

急性肝不全患者に対する血液浄化療法は

全身状態が不良な患者に施行するために

様々な危険を伴っている。 そのためICU

で厳重な監視下で施行し、いつでもトラブ

ルに対応できるように、臨床工学士、看護

師の協力体制を確立しておく必要がある。

急性肝不全患者の血液浄化療法は透析室

で通常の腎不全患者と一緒に施行すべき

ではない。 

 

18. 回路の組み立ての確認はどのように

していますか 

臨床工学士、看護師、医師によりtriple 

checkを行っている。また最近接続を間違

わないようにd-portの形状について変更

があったので、それに対しても注意が必要

である。 

 

 
Ｄ．考察 
近年on-line HDFが慢性腎不全治療におい
て広く行われるようになり、この方法は急
性肝不全治療にも簡便で有効な治療であ
る。 今回は急性肝不全に on-line HDF
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を行う目的を明らかにして、その背景とな
る必須事項をclinical questionにまとめ
た。この治療を標準化するには安全に施行
することが一番であり医療安全上の問題
点も付け加えた。 今後実臨床の場から
様々なご意見を頂き、実際に役立つ指針を
作成したい。 
Ｅ．結論 
 近年広く用いられるようになった
on-line HDF を標準化する上で治療者が知
っておくべき知識と医療安全上の配慮を
clinical question にまとめた。 
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