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Summ α ry 　Several　types　of　performance 　data　for　membrane 　plasma 　separators 　and 　plasma
fractlonatで）rs 　has　been　 reported 　by　manufacturefs 　catalogues 　 and 　scientific 　presentations 　by
clillical　researchers 　during　academic 　meetings ．　 However，　we 　cannot 　compare 　these 　data　under

same 　conditions 　because　they　were 　obtained 　by　different　methods 　aDd 　under 　difFerent　conditions

such 　as 　flow　rates ．

　From 　thls　viewpoint ，　perforrrlance　eva 弖uation 　using 　bovine　blood　was 　introduced　in　this　study 　to

evaluate 　the　performance 　of　membrane 　plasma 　separators 　 and 　plasma　fractionators　under 　the

same 　conditions ，　which 　were 　similar 　to　clinical　situations ．　 For　an 　exalnple ，　a　part　of 　5，000　ml 　of

bc）vine 　blood　in　a　tank　was 　circulated 　at 　lOO　ml ／min 　and 　fed　to　the　plasma 　separator ．　Both 　filtrated

plasma 　at　25　ml ／min 　of　filtration　flow　rate 　 and 　the 　retentate 　 of 　the　blood　at　75　ml ／min 　were

returned 　to　the　original 　tank　in　a　closed 　circuit ．　 Samples　at　inlet，　outlet　and 　filtrated　portions　in
the　plasma 　separator 　were 　collected 　and 　tested　for　albumin ，　LDL ，　IgG，　HDL ，　total　cholesterol 　and

total　protein ．　 Values　for　the　sieving 　coe 伍 cient　of　the　p！asma 　separator 　were 　calculated 　from 　these

data．　 A 　g〔｝od 　correlation 　between　clinical　data　and 　the　experimental 　data　was 　obtained 　within 　l
hour　 because　there　 was 　 no 　 serious 　 membrane 　fouling．　 Bovine　blood　testing　was 　effective 　for

performance 　evaluation 　of　membrane 　plasma 　separators 　and 　plasma 　fractionators．

Keg ω ords ： performaDce 　evaluation
，
　plasma 　separator ，　plasma　fractionator，　bovine　blood，　sieving

coef 壬icieI〕t

1． 緒 言

　ア フ ェ レ シ ス 療法 の適応拡大 に 伴 い ，種 々 の ア フ ェ

レ シ ス機器 が開発 され ， 臨床 に 用 い られ て い る．中で

もア フ ェ レ シ ス 用膜型分離器 （血漿分離器 ・血漿成分

分離器 ）はそ の 使用頻度 に お い て 大 きな役割 を果た し

て き た．現在 まで の と こ ろ
，

こ れ ら ア フ ェ レ シ ス 用膜

型分離器 の 基本性能 はメ ーカーが 自主的に公表 し た カ

タ ロ グデータや そ れ を使用 した 医療機関の 学術報告に

よ っ て の み知 る こ とが で き る．しか し，そ の評価方法

は ， 使用 した溶液，流量 な ど の測定条件が ま ち ま ち で

あ り，他 の 分離器 との 性能比較や 条件を変更した とき

の 性能予測 が 困難な ケ ース が ほ と ん どで あ る．

　 こ の よ うな背景 の 下，ア フ ェ レ シ ス 用膜型分離器 の

性能評価法を確立す る こ と は ， そ れ ぞれ の分離器 の 持

つ 普遍的な基本性能を把握 し， 臨床 で の 分離器選択 の

判断基準や安全な使用に つ なが る 点 で きわ め て 有 用 と

考えられ る．

2． 牛血系評価法

　血液透析な ど， 膜型 腎不全治療 に 用 い られ る 血液浄

化器 に 関 して は，1996 年，佐藤 ら に よ り報告 D さ れ

た 「各種の 血液浄 化法 の 機能 と適応．血液浄化器の性

能評価法 と機能分類」が学会 レ ベ ル で コ ン セ ン サ ス を

得て お り， 血液浄化器 の 基本的な性能評価法が確立 さ

れ て い る 2・3）．ア フ ェ レ シ ス 用膜型 分離器 に つ い て も

基本 的 に は この評価法に準じ た考 え方が適用 で きる．

　膜型分離器 の 性能評価法 と し て は ， 水 系評価 と臨床

評価が考え られ る．前者は タ ン パ ク分画特性 ， 透水性

とい っ た基本的な性能を標準的な条件で厳格 に 評価 す
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る こ とが可能 で あ る．しか し，そ の 結果 は，血液系，

血 漿系 の そ れ と は本質的に異な る．一方， 臨床評価 は

臨床 デ
ー

タを基本 とす る点で 優位で ある が，患者 の 個

人差 に よる 影響を排除で き ない ．こ こ で は ， 臨床 に 則

した擬似的 な評価法 と し て牛血系評価法 を 導入す る こ

と に した．臨床 に比 べ
， よ り厳密か つ 再現性の ある 評

価が ，牛血系 in　vitro 評価法 で は可能 と考え られ る．

今回，我 々 は牛血液 を用 い た性能評価基準 （案）作成

の た め の 劾 罐 γo 実験 を行 い
， 臨床データ と比較す る

こ と に よ り，in　 vitro 実験 に よる性能評価法の妥当性

を検討 した ．

3． 実　験　方　法

　 3．1 評価対象モ ジ ュ
ール

　今 回 ， 評価 対象 と した の は血 漿 分 離器 OP −05　W

（旭化成メ デ ィ カ ル 社製），血漿成分分 ntes　Evaflux −2

A （ク ラ レ メ デ ィ カ ル 社製）の 2製 品 で ある．

　 3．2 実 験 回 路

　 3．2．1 血漿分離器の性能評価

　実験 回路 を図 1 に 示 す．約 5
，
000　ml の 牛 血 液 を用

い た閉鎖循環回路 と した ．血流量 100ml ／min に て貯

血槽 よ り循環 して 血漿分離器 に供給 し，血漿流 量 25

m1 ／min に て 濾 過 した．圧力に っ い て は，血 漿分離器

の 入 口 圧 ， 出口圧 ， 濾過圧 を各ポ イ ン トに設置 した ド

リ ッ プ チ ャ ン バ を介 し水銀マ ノ メータ で測定 した ．ま

た，測定時 はチ ャ ン バ を図 1 の よ うに 同
一

の 高さ と し，

定常状態 に 達した時点 で 圧力値 を測定 した ．サ ン プ リ

ン グは，図 1 の 太円 で 示 した 3 ポ イ ン トか ら採液し ，

サ ン プ リン グ に よっ て 流 れ に 影響 を与え ぬ よ う緩徐 に ，

慎重に採液 した．また ， 相互 の 影響 も排除す る た め採

液順 を下流域 か ら （図中の 番号順） と し た。

　3．2，2　血 漿成分分離器の 性能評価 （排液再循環法）

　実験 回路 を図 2 に 示 す．約 3，000ml の 牛血漿 を 用

い た閉鎖循環 回路 と した．血漿流量 25m1 ／min に て

貯液槽 より循環して 血漿成分分離器に供給し ， 排液流

量 5ml／min に て 分画分離 した．圧力測定 とサ ン プ リ

ン グ に つ い て は ， 3．2 ．1 と同様 と し た ．

　3．2．3　血漿成分分離器 の 性能評価 （部分排液法）

　 より臨床 に近 い 回路構成 として部分排液法に て評価

し た ．実験 回路 を図 3 に 示 す．約 3，000　ml の牛血 漿

を用 い た部 分排 液 回路 とした．血 漿 流量 25ml／min

に て貯液槽よ り循環 し て 血漿成分分離器 に 供給 し ， 排

液流量 5ml ／min に て 分画分離 した．排液 と同速度 に

て ウ シ ア ル ブ ミ ン 溶液 （10w ／v ％） を置換液 と し て

回路内に注入 し た ．圧力測定 とサ ン プ リン グ に関 して

は ， 3．2．1 と同様 と した ．

　3．3 検 査 項 目

　今回 は ， 表 1 に示 す項目 に つ い て 検 査 した．家畜等

動物の検体検査 可能な十勝臨床検査セ ン タ
ー

に サ ン プ

ル を凍結して郵送 し依頼 した ．ウ シ の 場合，脂質系デ

ー
タの

一
部に ヒ ト よりか な りの 低値 を示す項目が あ り，

検査不可と な る場合が ある．例えば ， トリグリセ ライ

ド （TG ），
　 LDL な ど は 1桁台 （101ng／dl） の 値 を示

す場合があ り， 注意を要す る．

　3．4 評 価 項 目

　血漿分離器 ， 血漿成分分離器に お い て，以下 の項 目

に つ い て 評価 した．

　3．4．1 ふる い 係数 （SC ）

　SC の 算出 に は， 次式を用 い た ．

　SC＝Cf／Ci　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1）

血液 PQb
＝100　mVmin

裸液点（数 字ぱ サ ン プ リン グの 順 番）

　 圧力測定

（高さ位置統
一
）

血漿分離P
Qf≡25　mVmin

図 1　血漿分離器性 能評価回路図
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圧 力測 定（高 さ位置統
一
）

血漿分離 P

採液 点〔数字 はサ ン プリ ン グの 順番）

　　　　丶

ml ！皿 in

図 2　血漿成分分 離器性能言刊面回路図 （排液再循環法）

圧力測 定（高 さ位置統
一
） 採液点（数字はサ ン プ リン グの 順番）

図 3　血 漿成 分分 離 器性能 評価 回路 図 （部分 排液法 ）

表 1　検 査 項 目の
一

覧

対象溶質 検査 方法

　 ア ル ブ ミ ン （Alb）

　 　 　 　 LDL

　　　　 IgG

　 　 　 　 HDL
総 コ レ ス テ ロ

ール （T ・cho ）

　 総 タ ン パ ク　（T．P．）

BCG （Bromo 　Cresol　Green）法

　 　 　 　酵 素的 測定 法

抗ウ シ lgG抗体 を用い た免疫比濁法

　　　　 選択阻害法

　 コ レ ス テ ロ ール 酸 化酵 素 法

　 　 　 　 Biuret法

　た だ し，Cf ：濾液中 の 溶質濃度，　 Ci ： モ ジ ュ
ール

入 口 の 溶質濃度

　3．4．2　濾過率 （FR ）

　濾過性能 の 指標で ある FR の算出に は ， 次式を用 い

た．

　FR ＝60× Qf／TMP 　　　　　　　　　　　 （2 ）

　た だ し ， Qf：濾液流量 （ml ／min ），
　 TMP ：膜 問圧

力差 （mmHg ）．

日本 ア フ ェ レ シ ス 学会 雑誌

　膜 間圧 力差 （TMP ）の算出に は ， 次式を用い た．

　TMP ＝ （Pi十 Po ）／2− Pf　　　　　　　　　 （3）

　た だ し ， Pi ：モ ジ ュ
ール 入 口圧 ，

　 Po ：モ ジ ュ
ール

出口圧 ， Pf ：濾過圧

　3．5　牛血液の取 り扱 い

　3．5．1 牛血液 の 入手法

　牛血液の 入手は ， 専門の 牛解体業者 （東京芝浦臓器

株式会社）よ り調達可能 で あ っ た．近年 ， 狂牛病 の 問

題 に よ り感染症 の 有 無 の 検査 に 丸 1 日の 時間が 必要 と

な り， 解体後牛血液が 届 くま で 最短 で も 2 日間 の 時間

を要 した．入手 した牛血液 に は，約 15％の 容量比 で

ACD 液 が含有 して お り，抗凝 固化 処理 が施 さ れ て い

る．一
般 に 10L 程度 の 牛血液 を 4，000円程度で 入 手

可能 で ある．

　3．5．2 前 処 理

　入手 した牛血液を実験に使用す る前 に種々 の混在物
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を あ らか じ め 除去 す る必要が あ る．牛血液中 に は 脂肪

組織 ， 血液凝固物 ， 破壊 さ れ た赤血球膜 ， フ ィ ブ リン

な どが混在し て お り， こ の ま ま で は実験液 と し て 使 用

で きない ．

　 まず初め に ，
ス ト ッ キ ン グ な ど の 目の粗い ネ ッ トを

用 い て 血液 を濾過 し， 比較的大き な混在物を取 り除 く．

次 に
， 微小凝集塊除去用 フ ィ ル タ （著者 ら は ポ ール 輸

血 フ ィ ル タ SQ　40　s を使用） を用 い て ， 2度 目の 濾過

を行 い
， 比較的小 さな混在物を取 り除 い た ．こ の 2段

階の 濾過を経 て 豌 読 70 実験 に 適当 な試験用血液 と な

る．

　3．5．3 試験用血液 の 調整

　上述 し た血液浄化器 に 関す る性能評価法 D で は ， 試

験用 血液 の 組成 は
，
Hct ；30 ± 3％ ，

　 T ．　P ．　・＝　6．5± 0．5

g／d1 と定め ら れ て い る．今回，ア フ ェ レ シ ス モ ジ ュ

ール の性能評価基 準 （案） を 作成す る に あ た っ て
，

こ

れ に 準 拠 し Hct＝30± 3％，　 T ．　P．＝6．5± 0．5g／d1を

試験用血液お よ び血漿 の 組成基準 と位置 づ けた．

　実際の調整作業 は，T ．　P．の 調整→ 血 球 と血漿 の 分

離 → Hct の 調整の 順で 行 っ た．まず初 め に ，　 T ．　P ．と

所定の 範囲 （6．5g ／dl前後） に 調整す る た め に 除水 に

よ る濃縮か ， も し くは補液に よ る希釈 を行 っ た．次に ，

血漿分 離器 に よ っ て 血球成分 と血漿成分 を分離 し た．

当然 の こ と なが ら血球成分側に も血漿成分は存在す る

もの の ， T ．　P．は 6．5g ／dl前後に保た れ ，
　 T ．　P．が 6．5

g／dlの 血 漿 中に 血球が濃縮 し て 存在す る 血 球成分分

画が 得 られた． こ れ らの 2溶液 （血漿成分分画 と血球

成分分 画） の 混 合比 率を計算 し ， Hct が 30％ と な る

よ う に 調整 し て
， T ．　P．＝6．5g ／d1，

　 Hct ； 30％ の試験

用血液 を作成 し た．

4． 結

4．1 血漿分離器の性能評価

果

　図 1 に 示す回路 に よる in　vitro 実験 と実際 の臨床 に

お け る SC と FR の 推移 を 1 時間ご と に 3 時間 まで 比

較 した ．

　4．1．lSC の 比較

　SC の結果 を図 4 に 示す．各溶質 の 2 時間値 まで の

SC は臨床 データ と実験 デ ー
タ と も に 0．9〜1．0 の 範

囲内に保た れ ， ほ ぼ
一

致 し て い た ．一方， 実験系の 3

時間値に な る と SC 値が 0．8 ま で低下 す る溶質 が み ら

れ た．ま た ， LDL に 至 っ て は大 き く逸脱 し た 値 を示

した．

　4．1．2FR の 比較

　FR の 結果 を図 5 に 示す ．1 時間値の FR は ， 臨床

デ
ー

タと実験 データ ともに対象血液ご と に多少 の 差は

認 め られ る もの の ， 160〜210ml ／（mmHg ・hr）の 範

囲 内で あ り近 似 した値 を示 し た ．一
方 ， 2 時間値以 降

で は実験デ ータ に お い て ， FR の低下傾向が み られ た．

　4．2　血漿成分分離器 の 性能評価

　図 2 （排液再循環 法）， 図 3 （部分排液法）に 示す回

路 に よ る in　vitro 実験 と臨床 （部分排液法の み）に お

ける SC の 推移 を時間 ご とに 3 時間 まで 比較 した．

　4．2．l　 in　vitro （排液再 循環法）と臨床 （部分排液

　　　　法）に おける SC の 比較

　SC の 結果 を図 6 に 示す．実験 系 データ は臨床 デー

タ に 比べ ，T ．　P．，　 Alb，　 IgG で 低値 を示 し，さ ら に 2

時間値以降は その 傾向が拡大 した．
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一

方 ， T −cho ，
　 HDL は 臨床デ

ー
タ と実験 データ と

もに ほ ぼ
一

致 し た値 を 示 し た．実験 データ の LDL に

関 して は ， 溶質濃度が か な り低値で あ り， 正確 な算出

が 困難 で あ っ た た め割愛 した ．

　4．2，2　 in　vitro （部分 排液法）と 臨床 （部 分 排 液

　　　　法 ）に おける SC の比較

　SC の 結果 を図 7 に 示 す．　 AIb，　 IgG の 1 時間 値 ま

で の SC は臨床 データ ， 実験デー
タ と もに ほぼ近似 し

た 値 を示 し た．一
方 ， 2時 間値以 降 は SC が 上昇 す る

傾向が みられ ， 両者間の SC は乖離 し た ．また，実験

データ の LDL に 関 して は 低値 を 示 し，　 SC 値 の 算出

は困難で あ っ た．

5． 考 察

　 in　 vitro 実験 デ ー
タ と臨床データ との比較 に関す る

全体的な見解 を述 べ る と，1時 間値 まで の データ は相

互 に近似 し て お り，牛血液 を用 い た実験系に よ る性能

評価法が概ね臨床状態を反映 した妥 当な評価法で あ る

こ と が確認さ れ た．個々 の 実験データ に関す る考察を

以下 に 述 べ る．

　血 漿分離器 に 関 し て は，SC に つ い て は 1〜2 時間

値 まで ， FR に つ い て は 1時間値 まで 臨床データ と実

験系 データ は 近似 し て い た ．それ以降 で は， SC ，
　 FR

と もに 実験値が 若 干低値 を示 し た． こ の 原因は血 漿分

離膜 の 目諮 ま りに よ る も の と思われ る．すなわ ち ， 牛

血 液 は採取後 2 日間を経過 し ， 軟性 バ ッ グな どの 人 工

物 との 接触 や攪拌操作な ど に よ り，赤血球膜 そ の もの

が 脆弱化 し， 破損 しや す い 状態で あ っ た もの と思 わ れ

る．破損 した赤血球膜は モ ジ ュ
ー

ル 中空糸内面 に 堆積

し，目詰 ま りの 原因 とな っ た も の と思わ れる．

　血漿成分分離器 に 関 し て は ， 排液再循環法 の 実験 系

の場合，血漿処理 が進展 して も高濃度の 除去対 象溶 質

が貯液槽中に 存在す る た め ， 血漿成分分離器 が 目詰 ま

りを起 こ し やす く， 初 め か ら SC は低め に 算出さ れ た

も の と思 わ れ る．さ らに こ の傾向は 2時間以降で ます

ます顕著 と な り，分画分離能 が低下 した も の と思われ

る．

　
一方，ウ シ アル ブ ミ ン 溶液を置換液 と し て使用 した

部分排液法の 場合，より臨床 の 回 路構成に 近 い た め 1

時間値 まで の SC は概ね近似 した値 を示す が ，次第 に

貯液槽内が ア ル ブ ミ ン に 置換さ れ る に従 い
， SC の 上

昇が認 め ら れ た．一
般 に 生 体で は ， DFPP 時 に お い

て循環血液量 変化 率 （dBV ％）は負 に傾 く こ と が ヘ

マ トク リ ッ トモ ニ タ等で 観察 され て お り， 血 管内の 水

分が 間質側 へ 移動 して 血液 濃縮が生 じる
4）．こ の 血 液

濃縮に よ っ て供給側 の 溶質濃度 は 上昇 し て 血 漿成分分

離器に供給 さ れ続 けるが，実験系 で は こ の濃縮作用が

無 い た め ， 次第に置換液ア ル ブ ミ ン に よ っ て薄め ら れ

た もの と考 え られ る．一方，血漿成分分離器 内の膜面

上 に は各溶 質の濃度分極が 発達 し て お り， そ れ に伴い

濾液中の溶質濃度 も高値を示 した もの と思われた．従

っ て SC は （1 ）式 で 算出 さ れ る た め
， 入 口 濃度 （分

母 ） の 低下 ， 濾液濃度 （分子）の 上昇 に よ り SC は み

か け上高値に算出さ れ た もの と思われた．

　 次 に ，LDL の SC 値 に 関 し て 正 確な 値 を算 出 で き

な か っ た 理 由 に つ い て 考察す る．牛血液の 調整 前 の検

査デー
タの

一
例 を表 2 に 示す．当然 の こ と なが ら，血

液 を採取 した ウ シ は 腎不全で は な い の で，β2
−MG ，

ミオ グ ロ ビ ン ，α、
−MG な ど血液浄化器 の 性能評価 の

指標 と され るマ ーカ ータ ンパ ク は検出限界以下 で ある．

さ ら に ，LDL −C，　 TG な ど は 1桁台の 検査値 で あ り，

ウ シ と ヒ トの 間 に 大 きな差異が み られ る．

　こ こ で 仮 に
，
LDL の 濾 液 濃 度 が 1mg ／dlか ら 2

mg ／dl へ わずか に ずれた場合の SC 値 へ の 影響 を以下

に シ ミ ュ レ ー
シ ョ ン した． ヒ トの 場合 ， 血 中 LDL −C

は 100mg ／dl程度 存 在 す る た め ， 入 口 濃度 を 100

mg ／d1 と す る と，

　SC ＝（1〜2）／100＝0．01〜0．02

と限 りな くゼ ロ に近 い 値 を算 出す る，
一

方， ウ シ の場

合 ， 血 中 LDL ・C は 表 2 よ り 10mg ／dl程度 で あ る た

め ， 入 口濃度を 10mg ／dlとす る と，

　SC ＝ （1〜2）／10； 0．1〜0．2

表 2 牛血液検 査 データの
一
例

UN 　　　18．5mg ／dl α1・MG 　　検 出限界 以下
’2
　 HDL ．C　 99　mg 〆dI

Cre 1，0mg ／d］ Alb 3．2g／dl LDL ・C　　lO　mg ／dl＊i

VB1 ， 74P9／ml T．P． 5．69／dl T−cho 　 105　mg ／dl
β，
・MG 検出限界以 下

＊2
ウ シ IgG　 830　mg ／d正 TG 8mg ／dl＊1

ミオ グ ロ ビ ン検出限 界以 下
’2

’1
検査 数値の 有 効桁 の刻 み 幅 が 粗い た め，計 算上，SC に 大 きなバ ラ ツ キ を 生 じ る．

’2
腎不 全 で は ない の で ， 検出限界 以 下 の 溶質．
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と ヒ ト と は大 き く異な る．従 っ て ，低濃度で分解能の

低 い 溶質 に つ い て は ， 正確な SC を算出す る こ と は困

難で あ り， LDL −C をモ ジ ュ
ー

ル の 性能評 価に使用す

る ため に は ， 別途 ， 高濃度溶液 （例 ：LDL ア フ ェ レ

シ ス廃液など） と混 ぜ 合わ せ る必要が ある と考 えられ

た ．

　現在 まで の と こ ろ，LDL −C の 低濃度の 問題 等が 残

る もの の ，他剤と の 混合な どの 配慮を行う こ とに よ り，

in　 vitro 実験 系は臨床を十分模擬 し た データ採取を可

能 と して お り，
モ ジ ュ

ー
ル 性能評価法 と し て概 ね妥当

で ある と思われ た．臨床に よ り近 い 部分排液法 を適 用

し，
1 時間値以 内で 評価す る こ と に よ り， 十分評価基

準値 の 策定が 可能 と考 え られ た．

6．結 論

　ア フ ェ レ シ ス用膜型分離器の性能評価基準 （案） を

作成す る に あた り， 牛血液を用 い た 勿 碗 70 実験に よ

る評価法を模索し た と こ ろ ， 臨床 データ との 比較に お

い て概ね 近似す る結果 が得 られ，概略 の 妥当性が 確認

さ れ た．

　今後 は ， 日本 ア フ ェ レ シ ス学会が中心 とな り製造 メ

ーカ ー側 と密に 連携 し て ， 評価基準値を策定す る必 要

が ある．

　今回 の 論文 を ま とめ る に あた っ て ，牛血 系 in　vitro 実験を 実

施 して くれ た 東京 女 子 医科大 学臨床工 学部
・坂 上貴 光，峰松佑

輔 ， 江 口 圭 ， 海 老沢 秀夫 氏 に紙 面 をお 借 り し て 深謝申し上 げ る．
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