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膜分離法 と遠心分離法の 問題点

（血液有形成分 に対する影響 を中心に）
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2．膜分離法と遠心 分離法

　 表 1に 肛分 1螂法 とユ生 心分離広 の 朽厳 を示 した．膜分
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　2．1　膜分離法で の 問題点 ・注意点

　膜分内fi法で の 分酢肱 ±人．1涓 臓 に 使わ れ る 透析器 や

iJ過器 と同 じ形状 で あ る が，人．　L 腎臓 に⊥七べ 1漠構 造 が

大 き く一Vt ’
メ ．したが っ て，使用 に 際 して は充分 に 血

漿分離膜特性 を認識 し た け れ は か   な い．

　「i1漿分離肱中空糸 内 て は111L液 と分離膜 が手触 し血 漿

成分が膜を 透過 し1rlLW（よ り分iig　k れ る．膜 IAIで は 1 縮

され た lfrL液千1形成分が 中空糸内を通過す る．した が っ
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ゼ罪 を受 け や す い ．す な わ ち ， 膜分離法 爬 は 治炉 中の

溶 「航が 最 大 の 問題 と な り，こ れ を い か に 防 ぐか を 考 え

な ナれ ば な ら な い ．さ ） に ， 治 寮中の 溶血Lを連Th ｛丿1に

感 刔 す る方法 が 必
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　2．n 　分離膜 間圧力差 （TMP ：trans ・membrane

　　　　 pressure ）

　某本的に は 血液透析 に お け る透杤膜 に 作用 す る圧 力

と同 じ考 え で あ る．し か し，r L漿 か離膜 で は 分 離 され

た 血漿側圧力が陽1．t 二 な る た め，血液側圧力 か ら 分離

血
11

麦側圧力 をノ し 引 く こ と に な 7 ．胆 刑 ∬IL漿分離 で の

分離膜 TMP は ド記 に 小 す 式 に よ 1：）求 め る．

　 　 　 　 　 Pi　 Po
　　　　　　　ワ　

ー｝P　 　 TMP − −

　　　Pi ：分 唯膜 入 ［ 圧力

　　　 Po ：分離膜出 ［ 圧 力

　　　PP ：血 劃則圧力

表 1 膜 分離法 と遠 心分 離法 の 比較
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　2．L2 　ブ ラ ッ ドア ク セ ス

　膜 型11旺漿分離 法 で は 分離膜に 流 入 す る血 液流量 に よ

り濾過 で き ろ 分離 「虹漿 冠が 決定 さ れ る．した が っ て，

分離膜 に よ り処理 する総⊥llL漿量 と 治療時間か ら考え る

と，⊥血L髫蔓薪部苣は幽走f氏 で も 1〔101コー1／luin （1こ ひ）」昜合 o）ラト寓隹

rfrL漿流 甲は 25　nll，〆min 程度と な る ）必 要 に な る．もち

ろ ん 処理 ［〔［L漿 嫉が 少 な い 場 合は こ の 限 り で は な い ．も

L ，3，0〔Mml の rm漿処理 を1了うに は 「虹液流 tt’1「le〔lml 〆

Mill ，　ラテ禹隹亅IIE彗費｝充．甲：25　m1 ，
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療 日寺問 と な る．こ の ［i［L液流 嘖を得 る ため に は ヒ腕静脈

で は 丘［L液流 量 の 確保 が 困難 で あ り
， 鎖骨 下静脈や 大腿

静脈 を使用 す る こ と に な る．

　ま た，治療中 に 血液流 躾 の 減少，す な わ ち 脱 rfn不良

が 起 き る と 赤 ［航球 の 破壊 が 起 こ る （後述）．し た が っ て ，

治療申 に 税 血 イく良 が な い よ う に 監視す る こ と が 皇要 で

あ る．

　2．1．3　血液流量 と分離血 漿量

　膜分離法 で は，分灘膜 に 流入 す る ［虹液流 吊と膜 を通

過 す るlf［L漿 量に よ る TMP で 溶 l！llは 決定 され る．「航液

流量，1・in漿濾過量，　TMP の 関係 は図 1の k う に な る．

分 離膜 で は i！l
’
L液 流量 を

一・
定 と し た 場合， TMP を 6〔l

mmllg 以 Eか け て も血 漿濾過量 は 増加 ！．．な い ．した が

っ て ， TMP を無理 に 一．ヒ界 さ七 る と分離膜 が 日詰ま り

を起 ．二 し，そ の 結果，溶血事故 な ど に つ な が る．さ ら

に
， 高 い TMP に よ り治療 を継続す る と分離膜 の 分画

分
．
チ量曲線 sievillg 　coemcien 、（SC ） も低下 す る．

　膜 分離法 で は で き る 限 り低 い TMP 〔511　mmHg 以

ド） に よ り治療を 行 う．「虹漿濾過．境を 増加 す る た め に

は ， 必 ず 「肛液流吊 を増加 す る．そ こ で，［航漿濾過 量決

定の ト11彡ξは 「r匝夜薪L旨｛：の 1〆4〜1∴i と ザ る．

　2。L4 　分離膜 と血液有形成分

　  白血球 ， 補体

　分離膜 と thL液中の 白血球，禰体 の 反応 は ， 白血球 で

は 治療 開始 か ら 15〜30分後で 開始時 に 比 べ わ ず か な

減 少 が み ら れ，治療 の 終 r時で は開始時 と ほ ぽ ［Li亅程度

力帯 ＋低値を ・Sす と い われ る
7丿．印 ll戯 の 減少 は 活

’1生
化補体の レ セ ア タ ー

を持 つ 好 ID 球 の 減少 が Lで あ り ，

リ ン パ 球 の 減少 は少 な い ．

　 補体 で は セ ル ロ ー ス 系や ボ リ ビ ニ ル ア ル コ
．

ル

（PVA ）膜素材 で 膜内面 に よ り補体活
’1生化作 用 が み ら

れ る．セ ル ロ
ー

ス 系膜 に よ る補体活性化の 原因 と して

考え ら れ る の は ，膜面 の OH 基 の 関．与が 指摘 さ れ て い

る
H ／
．こ の 活性化 の 程度 は，ヒル ロ ース系 の 透析膜 に 比

べ る とわ ず か で あ る
tJ
〕

．活性化袖体 の C3a ，　C　5　a は ア

ナ フ ィ ラ トキ シ ン と し て リ ン パ

．
球，顆粒球，マ ク ロ フ

r 一ジ な ど へ 作用 し，ILl ，
エ ラ 7， ターゼ の 分泌 を ，

ま た，そ れ自体 に 強 い 生物学的活性7JS
’
あ る．

．・
般 に ，

体外循環 に よ る補体 の 活性化作 用 は 生体内 の 免疫 彳・ッ

ト ワーク に 対して 影響 を与 え る．した が っ て，人
．
Tl材

料 の 生体適 合性の 指標 とな る．分離膜 と 血液 の 接触に

よっ て い つ くか の 生体反応 が 現 れ る が ，　こ の ほ と ん ど

の 現象 は 膜分 1雉治療 で の 副作用 の 原因 とな る と 考 え ら

れ る
lu ）

．

　  赤「血球 （溶 ⊥f［D

　lil［漿分離膜 と赤llll球 σ）反応 に ！iり，治療中に 赤 ［in球
が 減少 し た り 増加 す る こ とは な い ．た だ し

， 分蜘摸の

TMP が 何 ら か の 原因に よ っ て 上 昇 し た 場 合，赤 lf1LJk

膜 が 破壊 さ れ 溶血 を起 こ す危険
．
性が あ る．赤血球 の 溶

［tmが起 こ る と赤血球 内 に あ るヘ モ グ ロ ビ ン が 前L漿 lllに

遊離 しユ1［［漿 が 赤色 に 変化 す る．し た が っ て ， 治療巾肉
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　 　 濾過 圧 〔TMP ）

05D 　　　　100　　　　15D　　　　20G

　 　 　 　 　 　 　 　 　 m 〃min

　 　 血L液流 量（Qの

図 1 血漿濾過 量 と濾過 圧 ・血液 流量 との 関係
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図 2 ヘ モ グ ロ ビン 濃度 と 420　nm 吸 充度の 関係
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図 ・1 血 漿分離 膜 間圧 力差 とヘ モ グロ ビ ン 検 出器の 出力電圧
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図 3 ヘ モ グ ロ ビン 濃度 とヘ モ グロ ビ ン 検 出器 出力電圧 の 関係

眼的 に 溶 岶1を
／fE　1，　．iす る こ と は 可能 で あ る．しか し ， 肉

眼的 な t ：” ター
監視 で は そ の感度は後述 す る よ うに 異

常 に 低 い ． ｝．た，高度の 肝機能障害症例 に お け る 治療

で は，Illτ疸 に よ るlllL漿色調 の 変化 の ため 分離 され た 「TR

漿の 色 か ら 肉眼的i容111Lを
’
卜」1断 す る こ と は 困難 で あ る．

溶 血を放置 す れば術後 cr丿貧 ［flLの 進行，腎障害な ど副イ乍

川を起 ．二す こ とが あ る の で 膜 分離法 で は ， 溶 「虹を早期

に 発 見 し 対処 しな け 才しばな ら な い ．

　〔3）ヘ モ グ 冂 ビ ン 吸 光度モ ニ タ ーに よ る溶 「航の 検出

　そ 二 で ，找 々 は 分離膜 111［漿 の ヘ モ グ ロ ビ ン 吸光 の 連

続監視 に よ る1？；tfLLU）検出器を試作 した
11 ）

．ヘ モ グ ロ ビ

ン 濃度 と 吸光度 の 関係 を図 2 に ，出力電圧 と の 関係 を

図 3 に 示す．へ ｛ グ ロ ビ ン 濃度 と 吸 光度お よ び出力電

圧 に は ：1｛の 比 例関f系が あ る．そ こ で ， 実際 の 膜分離法

に よ る 治療 に お け る 分離l！］L漿中の ヘ モ グ ロ ビ ン 吸光度

と TMP の 関係 に つ い て 示 す ．

　臨床 で の ヘ モ グ ロ ビ ン 吸光度測 定 に よ る ヘ モ グ ロ ビ

ン の 定 最を図 4 に 爪 し た．さ ら に 肉眼 的 に 血漿 の 変色

よ り判断 で き る 限界 を 示 した ．溶 「肛は 肉眼的 に は 判断

の つ か な い TMP に お い て，既 に 発牛．し て い る こ とが

推測 で さ る． こ の ヘ モ グ ロ ビ ン に よ る 溶血判定か らそ

の 検出感度 は ヘ モ グ ロ ビ ン 量 と して 10〜2〔｝m ，g，，
’dlで

あ る．

　従来，
．
献 「航な ど健常人 よ り の ti［L漿分離採取 の 多 く は

遠心分離法 に よ り行わ れ て い た．最近で は分離膜を 用

い て 血漿を採取す る 方法 も行わ れ て い る
】L’／
． こ の ドナ

ー一
フ ェ レ ー

シ ス で は対象名が ボ ラ ン tt イ ア の 健常人 で

あ る た め ，Iil！漿採 取 に あ た っ て 溶血事故 を決 し て 起 こ

して は な ら な い ．その た め に も今後，溶 「血を連続的 に

監 視す る 機構 は 必須 で あ る．

　  甬1小板

　血 小 板 と分 1雅膜 との 接触 に よ っ て 治療 中 に ［fn小板数

の 変化は ほ と ん ど ない ．β TG や PF　 4 さ らに は TXB

2 な どか ら み た 血小板 の 活性化 や 損傷 の 程度は，治療

に 使用す る抗凝固薬 の 違 い に よ っ て 異 な る．メ ン ル 酸

ナ フ ァ モ ス タ ッ ト使川時 で は 通常 の ヘ バ リ ン 使用 時 に

比 べ “
’
IL小板活性 の 程度は 小 さ い

11“

．

　2．2　遠 心 分離法 の 問題 点 ・注意点

　市販 され る遠心分離装置 は 間歇的 に 分離 す る 方法 と

連続的 に 分
．
離す る 方法 の 2 機種 の 装置 が あ る．分 酢 方

法 は血漿中 の 有形成分 とil1［漿 の 比輩差に よ っ て ［価夜中

よ り血 漿 を分 離 す る．した が っ て ， 遠心 分離法 で は 分

離回転数 を調整 す る こ と に よ り 白血球 や 前1小板 な ど を

選択的に 分離す る こ と も可能 で あ る．

　 2．2．1　 ブ ラ ッ ドアク セ ス

　分齢 血 漿量 25〜：30　niVmiri を 得 る た め に 膜 分 1離法

で は 1〔〕O〜12〔〕mglIliiti の 血液流量 が 必 要 とな る が ， 遠

心分離．法 で は症例の ヘ マ トク リ ッ ト値 が 正常範囲 ・t す

れ ば，玉ll［液流 環：は 分
．
離 「血漿量［の 2 倍程 度 で 充分 で あ る．

した が 一．
｝ て

， 特別 な ブ ラ ッ ドア ク セ ス を 設 け る こ と な

く．L腕静脈 に 18G 以 トの 針 を 留置 す る こ と で治療 を

行 え る．さ ら に，胼 「frL・d〈良時に お い て も溶 「血な ど の 噴

凵本 ア
．
ノ L レ シ ス ／V

”
：
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図 5　血 液流量 と血．小板 の 損 失
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図 6　遠心 分 離回転 数 と血 小板の 損失

故 は 少 な い ．

　 2．2．2　分離条件 と有形成分

　遠 心 分離 法 で は 喊 漿中 の Jm漿 を∬L腋 有形成分 と の 比

敵差 に よ り分離す る た め，膜分離法 と異 な り， lf］L液有

形戍分 に 対 し損傷を与え る こ と は 少な い ．前述 の ご と

く遠心力 に よ っ て 分離 す る た め 比頑 の 軽 い 芽勿質 は 「旺漿

中 に 含よれ 処 理 111L漿 と
一

緒 に 廃棄さ れ る 可能性 が あ る．

遠 心 分離法で は 血液流量 と遠 心 づ｝離 回転数 を 分離除去

す る 物質 に 合わ ぜ て 最適 な分 1雉条件 に 設定し な け れ ば

ぜ　　　ロ　　 Pt’、S’リ へ∫い ．

　実際 の ll
’
［L漿分離に お い て最 も損失を受 け や す い の が

」自レト板で あ り， こ こ で は血小板の 損失 と最適な血漿分

離条件に つ い て 検討 した我 々 の成績を紹 fi　
−g る

山 ．

　速心 分離法 で の 血小板手員失 に 対 す る 最適 r肛漿分 」雉条

fF
．
の 決定 は ， 健常人 jf［L液 を用 い 11

’
IL液流 軍を 30〜7〔）inl ／

’

min ，分離 回転数 1，40〔〉〜2，．1〔〕O　rpm と 変化 させ
， 分 離

全祕 夜中 と分離 匡匡漿 ［Pに 含まれ る 師 1丶板数 を測定 し，

損 失量 を ％ と し て 表 し た．使 用 し た 分離器 は 連続遠 心

分離装置 で あ る CC）BE 　2997 は 176　si πユgle．stage 　chan ．

］lc ］の 組 み合わ せ で あ る．

　  1師夜流 冠 と 血／1・板損失

　ll［L液 流 甲 と 分離血漿中の 「虹小板数 は
， 血液流 量 如

Inl ！111in で は血小板損 失 は ［・・」転数 に 依存 し，高回転 ほ

ど血小板損失 ：tlは 少 な い ．我 た の 検討 で は 最 も 血 小板

損失 膨 ）少 な い 条 1’llは 血液流 i茄 O　m レmin と い う成

績 で あ っ た （図 5）．

　  分離回転数 と血小板手員失

　回転数 と 而 小板損失量 の 関係 を 図 6 に 小 す．血液流

量 4U〜60　 inlimin で は 分離同 転数の．．L 昇 に と もな っ

て 血小 板損失 は 減 少 す る．我 t’の 成績で は 血小板損失

の 最 も少 な い 条件は 分離 回転数 2，〔川 rpm ，血液流量

5〔［mL
〆
mh1 で あ っ た．

　図 7 は rrlL小板損 失量 （％） と血液流
．
［i／／を各分離同転

数 別 に 比 較 し た．分 1蝋回転数 L6〔）〔｝rpm で ∬［L小板損 失
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図 7　遠 心分離回転数の 変化 と各血液 流量 に おけ る

　　 血 小 板の 損 失

は 大 き く，ml液流量 40〜EiO　ml 　，，　tnin で ．’F均 6％ を 認 め

る．最 も損失 の 少 ない 条件は分離［rTl転数 2．O（10　rPm ，［虹

液流景 50m1 ／mi1 ／ で 1％以 ドで あ 一
・ た．

　最近 で は ， 遠心分離装 置 の 評価 辷 し て ， 1血小板 採取

に お ける 自 rfii｝Rび）混 入 な ど を 7 ロ ーサ イ ト メ ト リー
を

用 い て 詳細 に 測定 ， 評価 され て い る
鳩

．

3．抗 凝 固 薬

　 3．1 膜 分 離 法

　if］L液透析な ど の体外循環 で は ヘ パ リ ン が 多 く用 い ら

れ る．膜分離 法 で の ヘ パ リ ン 持続投 与賎は ［血液透析 に

比 べ お よ そ 1，5 倍 で ， 実際に は ， 1．〔｝llO〜1，5UOi
・H・芋間で

あ る．手術後や 出血巣 を 有 す る 症 例 で は メ シ ル 酸 ノ ソ

ァ モ ス タ ッ ト （FUT ）も用 い ら れ る
Lt”nl

．こ の 場 f）V）

持続投 字量 の 決 定 は症例 や ［fi1液 売量 お よ び 置換液 の 種

類 に よ っ て 異な る が ， 凵安 と し て は 30mg 月時間 で 開始

し，全lf［［凝固時間 や 体外循環回路 の 凝圃状態に よ り増

減す る こ とが 望 ましい ．通常置喚液 に 新鮮 凍結 」11L漿 を

使 用 す る場 合で は ア ル ブ ミ ン 製棚吏用時 に 比 べ
， FUT

の 投与 景は 減量 可能 で あ る．

　3．2　遠心分離法

　
一．’

般 に ，献 「虹な ど で 甬L漿を 得 る 場 合 に は ACD や

日 本ア ソ ．T レ シ ス 学 会雑説：　11巻 3iJ・（199i，）
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C 円 ）液 が 抗顔固 ↑ tL，て 用 い bれ る．最近 で は ， 遠心

分離 ご丿 ご も月 ノ｝諂 t1，fl様 に ヘ ハ リ ン を抗凝司 泉 として

使 用 す ⊃こ とが 多 い ．AU ）や CPI ）液 を抗凝固 tS と し

て 使川 す る場 合，そ の 使川 賤は lf［L液 寵に 対 し 9 対 1 比

に な る． こ しり場 合に iよll［L｛夜ll1 σ）カ ル シ ウ ム イオ ン が減

少
．1
．
る ，t．め lriκ に 際 して 注意 し な け れ ばな ら た い ．

4． 置　 　換　　液

　lit純 lliド！ぬ 此 劇1．、分離や 遠心分禹llこ て 処琿 され た 「航

’
SJ（　Lよ廃　 潮 し，油 1の ア ノレ ブ ミ ン 溶液 あ る い は新鮮凍

lil！ll漿が 置穆取 と し て 使用 される．アル ブ ミ ン 溶液使

用時 に は溶取中の i 解 肩 を 吊田胞外液 と同様に な る よ う

に ，J、，lsす ） ．

　析鮮凍 IIlnL漿 を ［1’｛挿 淑 に 使川 す る場 合，新鮮凍糸口 血

漿中 に は抗凝固 k と し て添加 さ れ て い る ク エ ン 酸 が 残

存
．
」る た め ［1［L液中の カ ル シ ウ ム イ オ ン と 結 合 し治療 の

進 臼 ヒ と も に 低 か レ シ
・
ンム 血 1［

’
逢 き た す．さ らに ， ク

エ ン 酸 そ の しの に よ る 君，寒，嘔 吐，振戦 ， 不 撃脈 な ど

U ）中 ，戸「｝状
’
呈 す る こ と も あ る．し た が っ て，置換液

に 祈鮮凍マll「血漿を使用 す る 弊 は 血漿交換 の 後に 「虹液透

析 を糸1レ腿 む か ，カ ル シ 1シム 黯 腑1流 に よ り血 液 中の

カ ル シ ウ ム イ吋 ン を Jlpaす る こ と が 重 要 と な る．し た

が っ て ， 神経筋 fi崖 桟能 が 障害 され て い る神経疾 患 な

ど
’

は特に 江意 を
1
要す．

5． ま と め

　以 L，膜分離法 と迷 心分離 1去の 問題点 に つ い て整理

しt ．1ilii分離法が IAL液有形成分 に 与える影響 は そ れ ぞ

れ の 〃 轍 丿の 特徴 に
一一

致 し て い る．膜分離で は 血液流

leや 処川1
［白L賑 Llt：な ど か ら，　 TMP を で き る限 り低f直」こ

τ財、1し，赤 rll！球 の 損1 を防 ぐ こ と が最 も重要 と なる．

返心分 II雄法 で は，あ ρ カ じ め 使川 す ノ 遠心分騅 装置 に

つ い て ，［11L取戊 分 の 分 離特性 と血 液有形成分損失 を t ’

く 9．最適分「准詮付をあ　か じめ 雁
一
忍し て お くこ とが 必

要 で あ る．

　 と ち ら の 冶バ をイJ 丿 に し て も， 本治療 は体外循環治

燎 時 α）基 本 に
．
、

’
t：t 扁 り，治 療中 は 瓲、者の バ イ タ ル サ イ

ン
／幽 1囲 に チ ェ ッ ク し な け れ ばな ら な い ．

　r！lLJt低 ドHiの 処置 と し て は，ま ず は じ め に 血 漿分離

ノ 停 ［ヒす る こ と て あ る．そ の 後，体外循環血液量 の 減

少 に 対 す る 対策や 昇 圧 剤 を検討 す る こ と に な る．こ の

よ う な 治瘠 も，そ の効率を考え る 前 に 安全第
一・

に 行わ

れ る こ とが 基本で あ る こ と をつ ね に 銘 u 己し て 治療 に 携

わ り た い ．
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