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Summarg 　One　topic　 on 　membrane 　plasma 　separation 亡echnique 　is　tha亡 new 　material 　has　been
introduced，　 The　newly 　developed　 membrane 　for　plasma 　separator 　is　made 　of　pelyethersulfone ．
The　other 　is　a　plasma 　separator 　for　special 　use ，　plasma　filtration．　 The　sieving 　coef 五cient 　for　the
albumin 　of　these　membranes 　is　ress　than 　O ，5．　Plasma　mtration　is　used 　to　prevent　and 　treat　MNMS ．
Another　trial　is　plasma ・dia一創 tration （PDF ），or　plasma 創 tration輌 th　dialysate　perfusion．　 In　the
field　 of　membrane 　plasma 　 fractionation　 techniques ，　 one 　is　the　thermo 　mode 　double　filtration
plasmapheresis，　 This　system 　can 　control 　the　tempera ピure 　of 丘ltrate　at　a　physiological　level　and

improve　the　filtratlon　performance 　of 　a　plasma 　fractionator．　 Ather　topic　on 　piasma　fractionation
technique　is　Rheohaemapheresis．

Keg 　 words ： plasma 　separation ，　 plasma 　fractionation，　 membrane ，　plasmapheresis ，　rheohaema −

pheresis

L は じ め に

　本邦の ア フ ェ レ シ ス 分野 で は新規膜 デバ イ ス 製品 は

久 し く発表 さ れ お ら ず ， 話題 に 乏 しい 状況に ある．そ

こ で，膜デ バ イ ス を活用 した血 漿分離 ・血漿成分分離

技術 に関 して ， 素材や技法 ， 適用の観点か ら新規性 の

あ る トピ ッ ク ス を紹介する こ と と し た い ．

　な お ， 著者が 工 学者 で あ る こ とか ら ， 臨床的 な効

果 ・成績等 に つ い て は引用文献 を参照頂 き た く， こ こ

で はお の お の の 技術的側面に つ い て の み解説する こ と

を許 された い ．

2． 膜型血 漿分離技術

　 2．1 膜　素　材

　執筆時点で 本邦の みな らず欧州 に お い て も血漿分離

器 製 品 と し て 市 販 され て い な い が ， メ ン ブ ラ ーナ

（membrana ）社か ら新た な血 漿分離用中空糸膜が リ

リ
ー

ス され て い る の で 紹介す る．

　同社の データ シ ー トよ り主 要 な 仕様 ・性能値 を抜粋

し表 1 に ま と め て 示 す．MicroPESe 　TF 　10 と呼称 さ

れ る こ の 血漿 分離用 中空糸膜 は，素材 と し て ポ リエ ー

テ ル ス ル フ ォ ン （PES ）が 用 い ら れ て い る．　 PES は

ポ リス ル ホ ン よ りも耐熱性 に 優れ るとされ るエ ン ジ ニ

ア リン グプ ラ ス チ ッ ク の 一種で ， 耐薬品性 に も優 れ る

こ と か ら工 業用濾過膜 と し て実用 され て きた．医療用

途で は同社が 先に 血液透析用 中空糸膜 を リリース し て

い るが ，血漿分 離用途 で は今回が初め て の 投入 と な る

新素材で あ る．

　プ ロ フ ィ
ール は 内径 300 μm ，膜 厚 100 μm とな っ

て お り， 本邦で市販 さ れ て い る 同種膜 に 較 べ やや 肉厚

と い え る．図 1 に 示す様 に ス ポ ン ジ構造で あ り， 膜孔

は最大孔径 0．5 μm （S，OOOA ） と さ れ て お り， 同種膜

の 公称値の 中で は大き い 部類に属す る もの と 思わ れ る．

　残念なが ら， 執筆時点で は欧米で も血漿分 離器 とし

て の 市販製品 は リ リー
ス さ れ て お らず ， 臨床使用時の

膜性 能 デ ータ な ど の 情報 は入 手 出来 て い な い ．in

vitro デー
タ と して は ， 国際 ア フ ェ レ シ ス 学会第 3 回

大会 （2001年 1 月，台北） で の 同社発表 が あ り ， 各

種血 漿成分 の 篩 い 係 数は表 2 の 如 く と な っ て い る．フ

ィ ブ リノ ーゲ ン が や や低 め の値 と な っ て い る が
， 他は

何れ も 9 割以上透過 し て お り，膜型血漿分 離器 と して

十分な 透過性能を有す る こ と が 見 て 取 れ る．但 し ， 測

定条件 と し て 血 漿採取比 率が 血液 流 量 の 50％ に 設 定

さ れ て い る と の報告で あ り，本邦 の 標準 的 な臨床使用

条件等 と は相違 し て お り，よ り詳細 な報告 が待た れ る

と こ ろ で ある．
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表 1MicroPES   TF10 仕様 ・性能

Chemical　composition
　　 　　 Polymer『 ．Polyethersu星fone

Physical　properties
　　 　　 Wall　thickness
　　 　　 Inner　diameter

100± 25 μm

300士 40 μm

Membrane 　performance 　characterlstics

　　　　 Transmembrane 　flow （water ，25℃ ）

　　 　　 Maximum 　pore 　size

≧35m1／min ・cm2 ・bar
O．5± 0．1 μ m

表 2　MicroPES   各種 血漿成分篩 い 係数

アル ブ ミ ン 　 IgG 　 IgM 　 フ ィ プ リノ
ーゲ ン 　HDL 　 LDL 　総 コ レ ス テ ロ ール

0．99　　　　0．97　　 0．99 0．88 1．00　　　0．97 0，97

注）血 漿分 離 流量 ；血液流 量 の 50％．

図 1　Mi εroPES
 
電子 顕微鏡写真

　 ま た
， 伺 学会 発表 に お い て ， ア ル ブ ミ ン や γ グ ロ

プ リ ン
， イ ン ス リ ン の膜 へ の 吸着量が少 な い との デー

タ が 示 さ れ ， 優れた血液適合性 を有す る こ とも報告さ

れ て い る．

　データが乏 し く，貧弱 な紹介で恐縮で あるが
， 詳細

は近 い 将来 の 諸家 の 報告 を待 つ こ ととした い ．

　2．2　適用 ・技法

　血 漿分離法は血液か ら液性成分で ある血漿を分離 ・

採取する技法であ り，

’
原則的に は全て の 溶存成分 （血

漿成分）が元 の 血液 と等濃度で 含 まれ る液が得 られ る．

こ う した本来の 要求か ら， 血漿分離器の膜性能 として ，

各種血漿成分の 篩 い 係数が 1 又 は 出来るだ け 1 に近 い

値で あ る こ とが求 め られ る ．

　
一方で ， ア ミ ロ イ ド症や 高ビ リル ビ ン 血症など ， 除

去 ターゲ ッ ト と なる血漿成分 が ア ル ブ ミ ン と 同等あ る

い は そ れ 以下の分子量領域の物質で あるよ うな疾患に

対する血漿交換療法 に 際 し て は
， ア ル ブ ミン よ り大 き

76

・
な分子量領域の血漿成分 を分離 ・採取す る必要 は必ず

し も無い と考 え られ る．

　 こ うした背景か ら ， ア ル ブミ ン よ りも大 きな分子量

領域の 血漿成分の篩 い 係数が 0．5以下 とな る よ うな性

能を有す る濾 過膜が 血 漿分離器 と して活 用 され て い

る
1）．実際的 に は血漿成分 分離器 に 使用 さ れ て い る も

の と同等な濾 過膜 が使 用 され て い る が ，同一濾過条

件 ・同
一

血 漿成分で も 血液 と血漿で は濾 過挙 動が変化

す る こ とが知 られ て お り，篩 い 係数は 血 漿成分分離器

の値 と は 異な っ て 全体 にやや 小 さ い 値 （図 2） と な る

の で 留意され た い ，血 漿分離器 と血液濾過器 の 中間的

な位置 づ け か ら， 血 漿濾過法 と か Plasma 　 Filtration

な ど と呼称 さ れ て い る様で あ る．

　 こ の 様な膜特性か ら， 持続緩徐式血 液濾過療法の 延

長 と して捉 え られ ， 近年救急領域や集 中治療領域で新

たな適用 や試 み に供 され て い るの で紹介す る．

　
一

つ は MNMS （Myopathic ・nephropathic ・

metabolic 　syndrome ） と呼 ばれ る四肢 急性動脈閉塞

の 血栓除去術後 に 発症 す る予後不良の 合併症 へ の 発症

予防 として の Plasma　Filtrationの 適用 が 報告 され て

い る
2）．MNMS の発 症機序 は未 だ完全 に は 解 明さ れ

て い な い が，動脈閉塞時の 潅流 障害に よ り発 生 し た 物

質によ る肺や 腎臓 な どの 遠隔臓器障害 と考 え られて い

る．しか し ， ミオ グ ロ ビ ン だ け で は重症 化 しな い と さ

れ ， サ イ トカ イ ン の関与 を含め未知の 中毒物質の 存在

が疑われ て い る．ア ル ブ ミ ン よ り小 さ い 分子 量領域物

質の タリ広範で 積極的 な 除去 を目的に ， MNMS 発症

の危険が ある と思われ る症例 に対 し ， 再潅流術 中よ り

Plas【ha　Filtrationを施行 し良好 な術後経 過 ・成績が

得 られ て い る との こ とで ある．

　もう
一

つ は敗血症性高 ビ リル ビ ン 血 症 治療に 際 し て ，
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図 2　Evacure  
各種血 漿成分篩 い 係数

モ ジ ュ
ー

ル 内中空糸外側部分に 電解質液を潅流 しなが

ら Plasma 　Filtrationを持続緩徐式に施行す る試み が

報告 され て い る
3｝．こ れ は 血 漿交換 と血液濾過透析 の

コ ン ビ ネ
ーシ ョ ン 療法 に 相 当す る血液 浄化 を

一
っ の膜

デ バ イ ス で 行 う も の で あ り， 新 た に Plasma −dia−

filtration（PDF ） と の 呼称が提案 さ れ て い る．患者

管理上 の 有用性 に加 え ， 経済性の観点か らも有益 で あ

る との こ とで ある．

　何れ も膜特性 を活か し た血液浄化療法 の 最適化 へ の

工 夫 と考 え，本稿 の 趣 旨 に 沿 う もの と し て紹介 し た ．

但 し，製造業に 所属す る執筆者 の 立場 とし て，紹介 し

た 技法 の
一

部 は 現行 の膜型血 漿分離器の 定義や 承 認範

囲 を逸脱 す る もの で あ る こ とを蛇足なが ら申し添 え さ

せ て頂 きた い ．

3． 膜型血漿成分分離技術

　 3．1 技　　　法

　膜型血漿成分 分離器 を用 い た二 重膜濾過血漿交換法

で は ， 所 定量 の 血漿濾過 を達成す る た め に ， 濾過の 過

程 で 中空糸 内 に 生 じ る濃縮血漿 を廃棄 し
， ア ル ブ ミ ン

な どの 血 漿製剤 を補充す る部分廃液法 （パ ーシ ャ ル ・

デ ィ ス カ ー ド法）が 汎用 さ れ て い る，しか し ， 同 じ選

択的血漿成分分離 を果 たす血漿成分 吸着器 で は こ の様

な製剤補充が 不要で ある こ とか ら ， しば しば膜型血漿

成分分離器 の 欠点 と して 指 摘 さ れ て き た ．

　 こ う し た 膜型血 漿成分分 離器 に お け る煩瑣な取扱 い

を解消 し っ つ ，安定 した臨床を可能に す る技法上 の 工

夫 と して ，濾過温 度 の コ ン トロ ール が 1985年能勢 ら

に よ り 発 案 さ れ た
4・5）． こ れ は Thermofiltration

（TF ） と呼 ばれ る シ ス テ ム で ， 分離血 漿及 び膜型血

漿成分分 離器全 体 を 37〜42℃ に加温 す る 方法で あ る．

こ れ に よ り血漿処理 量が 増加 し，併せ て 低分子量 血漿

成分 と高分子量血漿成分 との分画効率が向上 す る こ と

が 認め られた．また こ の濾過性 能改善 は 高脂血症 患者

血漿 中の ア ル ブ ミ ン
， HDL と LDL の 分離 に 於 い て

顕著 に発現す る こ と も確認 さ れ て い る 6）．す な わ ち こ

の シ ス テ ム を用 い る こ と に よ り，高脂血 症患者に対 し

補充液 を要しな い 二 重濾過血漿交換 シ ス テム が提案 ・

開発された．しか しな が ら， 膜型 血漿成分分離器 全体

を加温 す る機 構 が 大掛 か りな もの で あ っ たた め ，

一
般

に 普及 す るに 至 らな か っ た．

　そ の 後高脂 血症 に最適化 された膜型血 漿成分分離器

が新た に開発 さ れ η
， 更 に様々 な検討が加 え られ た結

果 ， 簡易な加温機構 に よ り同様な パ フ ォ
ーマ ン ス を発

揮出来る シ ス テ ム が 考案 ・開発 された の で 紹介す る．

　図 3 に 加温 式二 重濾過血漿交換法の フ ロ ーパ ターン

を示す． こ の シ ス テ ム の 特徴は ， 膜型血 漿成分分離器

周 りに 再循環回路 を設 け ， 更に こ の 再循環回路中に加

温器 を組 み 込 ん で い る こ と で ある．循環回路中の 血漿

は加温器 に よ り連続的 に加温 コ ン トロ ール さ れ て お り，

同時 に 20ml ／min の 低流速 で 回路及 び膜型血 漿成分

分離器内を循環す る．加温 され た血漿が 膜型 血漿成分

分離器 に 連続供給 さ れ る こ と に よ り， 濾過 温度 を室温

下 （非加温状態）で の 通 常使用 に 比 べ 高 くコ ン トロ
ー

ル し て，TF と同様 な効果 を得よ う と す る もの で あ る．

　家族性高脂血症患者 に 対 す る こ の シ ス テ ム の 臨床使
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血 液ポ ンプ 血 漿 ポ ンプ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 洗浄 廃液

図 3　加温 式二 重 濾過血漿交換法 フ ロ
ー

用経験が報告され て い る が
8）

， 補充血液製剤を使 用す

る こ とな く処 方量 の 血 漿交換療 法 を安全 に 施行 で きる

こ と が確認 さ れ た．また ， 吸着器 と の 比 較に お い て ，

血 漿粘度低減 に よ り効果的で ある他，材料費が安 い こ

と や廃棄物処理 の簡便性 な ど の メ リ ッ トを有す る点が

評価 さ れ て い る．

　3．2 適　 　 用

　本 邦 で は 20 余 り の 疾 患 に 対 し健 康 保 険 が 適 用

（2001年 10月 現在 ） され て お り，劇 症 肝 炎 と薬物 中

毒を除 く各種疾患に対 し膜型血 漿成分分離器が算定可

能 と さ れ て い る．こ の他 ， 研究的な試み と し て 適 用 さ

れ有効性が認め られ た疾患 も多数報告 さ れ て い る．

　一方 ， 欧米で は 遠心分離装置 を 用 い て ア フ ェ レ シ ス

治療 を行 うこ とが
一

般的で あっ た た め ， 長年に渡 り単

純血漿交換法が 主流で あ っ た ．そ の 後 ，
ヒ ト抗体 を リ

ガ ン ド と し た 吸着器 な ど が 開発 さ れ ，遠心分離装置 と

の組み合わ せ で血漿吸着法 が 施行 され るよう に な っ た．

こ の 様 な趨勢 の 中で ，濾過膜 を 用 い た 血 漿成分分離法

は長 ら く陽 の 目 を見 なか っ たが ， ドイ ツ の 研 究者 に よ

り血液粘稠度の 低 減 ・改善 に 主眼 を置 い た治療 法 が提

唱 され注 目を集め始め て い る
9，1°）．

　 こ の治療法は発案者の H ．Borberg 名誉教授 （ケ ル

ン 大 ） に よ り Rheohaemapheresis （レ オ ヘ マ フ ェ レ

シ ス） と命名さ れ て い る が ， 具体的に は遠心分離装置

と膜 型血 漿 成分分離器 を組 み 合わ せ た シ ス テ ム （図

癌    m 甜 ε解 P刪rCED”盈露

図 4Rheohaemapheresis シ ス テ ム

4）で ，体外循環 の フ ロ ーパ タ ー
ン は本邦で 言 う二 重

膜濾過血漿交換法 と類似 して い る．図 中に 示 され る遠

心 分 離 装 置 Excel　 Pro （伊 Dideco 社 製）は Rheo ・

haemapheresis専 用 プ ロ トコ ル を搭載 した新 機 種で，

ロ ーラ ーチ ュ
ーブ ポ ン プ に 高 トル クタ イ プ を採 用 し

，

膜型血 漿成分 分離器 へ の 直接駆 出を可能 に す るな どの

工 夫が凝 ら さ れ て い る．

　 こ の 技法 で 注 目され る の は ， 血液粘稠 度 の 低 減 を達

成す る た め の 方策を ， 高分子量 血漿成分 の除去 に因 る

だ け で な く ， 接着因 子 等 の 除 去 に よ り血 球 会合 を解
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消 ・阻止 す る こ とに 求 め て い る点で ある．よ り具体的

に は赤血球 同士 の会合体をタ
ーゲ ッ トに し て お り ， 微

小毛細血 管で の循環 を物理 的 に 阻害 して い る因子 を排

除す る も の と説明 さ れ て い る．

　こ うした 背景か ら， Rheohaemapheresisで 治療対

象 に 挙 げられ る疾患 に は加齢性黄斑変成症 （AMD ）

や突発性難聴な ど が含 ま れ m
， 従来の 血漿交換療法研

究で も事例を見 な い 新たな適用 と言 え る．疾患の 成因

す ら明 確 で な い 状 況 で はあ る が ，何れ も網膜や 内耳 ・

蝸牛管の よ うな特定感覚器 中 の 微小 毛細血管で の循環

不全が血管新生な どを誘発 した結果 ， 感覚器 の 機能破

壊が起 こ る もの と見 られ て お り ， 血 液粘稠 度低 減 に よ

り微小 循環が 改善さ れ る こ と に よ り効果発現が 期待 さ

れ る と言われ て い る．AMD に つ い て は ， ドイ ツ だ け

で な く米 国で の 有効性報告 もあ り， 今後の 拡大が期待

され る．

4． お わ り に

　膜 デバ イ ス を活用 した血漿 分離技術 関連の 素材，適

用 ・技法 ， お よび血 漿成分分離技術関連 の 技 法 ， 適用

と い う切 り 口 で 4 つ の ト ピ ッ ク ス を紹介 した ．何れ も

技術面で何 ら か の新規性を有す る もの と考 え取 り上 げ

た が ，残念な が ら既存技術改良の範疇 を越 える もの で

は な い と い え る．以前か ら研究領域 で は ， 中空糸膜 を

元来の 限外濾過膜 と して で は な く， 細胞制御 を目的 と

した 多孔質構造体 と し て 使用 す る こ と な どが試み られ

て い るが ， 今後膜 の 特性 を活か し た新規な製品が開発

さ れ ， 新規 な治療領域 ・方法 が 拓か れ る こ と を期待 し

た い ．
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