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1．膜分離器の 種類と特性

　 ア フ ェ レ シ ス 療法 で 使 用 され る膜 分離器 は血

漿分 離器 と血 漿分画器の 2種 で ある ．市販 され て
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 l）
い る も の の

一
部 を表 1に ま と め た ．す べ て 中空 糸

型 で ある ．膜素材 は人 工 腎臓用透析膜 と共通 の も

の が 多い が，そ の 細孔径は血 漿分離器 で 100nmの

オ
ーダー

，血漿分画器 で 10nmm の オ
ーダー一

で 桁違

い に 大き い ．い ず れ も分画性能 の 高い 分離膜 の 開

発 が 求め られ て い る．

2．血漿分離器 の 性能

　血 漿分離器 （Plasma　 separator ，　 PS） で は ， 血

漿蛋 白以下の成分 はす べ て 膜 を透過 させ ，赤血球，

白血球，血 小板 な ど の 有形成分 は膜 で 完全に 阻 止

させ る よ うな分 離が命題 で あ る．こ の よ うな膜の

透水性を説明す る モ デ ル と して ，限外 濾過 膜 に 対

す る濃度分極 層 モ デル に 準 じた も の が 適用 され

る ，不透過有形成 分 の 大半 が 赤血 球 で あ るため ，
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 2）
「赤血球分極層モ デル 」 とも呼ばれ る （図 1）　 ．

　ま ず，濃度 分極 層 モ デル （膜 不透 過 物 質 が 溶

質） を説 明す る ，図 1で 膜面左 一→ 右 へ 圧力が か か

り濾過 が開始 される と，膜不透過物質は膜面 で 阻

止 され ，膜面に 近い ほ どバ ル ク （本流）側濃度よ

り高 くな る ，こ の 濃度分布 を濃度分極 と い い
， 定

常状態では膜 透過 流束 Jv に運 ばれ る溶質 流束 （次

式左 辺）と分極層 で形成 され る逆拡 散溶質流束 （次

式右辺）が っ りあ う．こ こ で 流束 とは ，単位時間，

単位膜 面積 あ た りの 溶質 の 膜透過量で ある．

　 　 　 　 dC
」
ゾ

C ＝D
盃 　 　 　 　 　 （1）

こ こ で ，C ：溶質濃度

　　　　D ： 拡散係数

　　　　x ： 濃度分極層 内バ ル ク か らの 距離

こ れ を ， x ＝ 0 → δ，C ＝Cb → Cw

件 の も とに解 くと，

　 　 D 　 　C
J

・
＝

5
  （
苛

）

こ こ で ， δ ：濃度分極層厚み

　　　　 w ，b ： 膜面 お よび バ ル ク

　　　　　　　　　 濾過流束 Jv

　 　　 　 　 　 　　
−一一 一一・〜 pt

バ ルク

　 十
膜

　　　　赤血球分極層

図 1 赤血球分極層 モ デル

の 境界条

（2）
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闇 圧力 差 TMP ［   Hg ］ 400 500 図3．血漿分離器における遊離ヘ

グロビン濃度C （Hb ）と膜 間圧力
差 TMP

の関係

　　 　　　　　　　　　　　（文献1 ）より引用）

な
る ．（ D ／　 6 ）を 濃度分極 層内物質 移 動係数 とい

い ，

内を 層 流で流 れ る 場合 に 適用 可 能な Leve

　

ゆ
ueの式

を
用いて

次式で
表

すこ と が できる

，．．α（D2 ・

） 1t3 、 n （ ⊆） 　 　 　 （， ） 　 　 　　

@　 　 Cb こ こで，y
分離器 入 口 から

流れ 方向の距 離 　　 γw 　： 膜 面剪断 速 度

　 　　 α ： 係 数 　血漿分離 膜 で 阻 止 される 有
成 分 は 溶 質 で は な く 粒子

ある た め，濃 度分極モデルは厳 密には 　　　　 　

　 　　　　 4 ） 適用 で き な い．Zydney らは

形 成 分 を溶

に見 立 てた修 正 モデルを提案 している．こ の際，

ks 　 　 　
5 ） tein らが 報告 し た有

成 分 の拡 散 係 数Dの値が膜 面剪断 速度 γw に 比 例

ると い う 結 果 を

入 し ， ヘマ ト ク リ ソ ト HCT を 用 い （ 3 ） 式

以 下の式 に 書 き直している． で行われる
．これによって膜の

両 側に生じ

圧力 差を膜間圧力差（transmembran
@pressure ， 　 TMP ） とい

，図 2 に TMP と濾過流束 （ 単位 時間 ， 単位膜 　

　　 　　 　　 　 　 　　 　 　　　　 6 ） 面積 あたり

濾 液量）Jv の 1 例 を 示す ． Jv の TMP 依存性は大きく3つ

状 態に分かれる ．領域（1 ） はTMP の上 昇 に 伴い Jv

増加 する 域（ TMP 〈 100 −120   Hg ），

域 （ II ） はJv がTMP に依存
し
なくなり最 大濾過 流 束に達

る域，領域 （ III ）は一部 で 溶 血 が観察さ れ る域（TM

  80 − 210 　 mmHg ）で ある ， ま た，Ps 入

部 膜面剪断 速 度 γ wi が 1 ，400 →2，100
2 ， 800sec − ’ と 増 加 す る と，

大 濾 過 流 束の 値も
増

加 するこ とがわかる．図 3

TMP と遊離 ヘモ 　 　 　 　 　 　　 　　　 　　

　　 T ） グ ロ ビン 濃 度の 関 係 の 一例 を 示す，TMP

増 加 さ せると い ずれ も遊 離ヘモ グ ロビ ン 濃度は

昇 し ，
や が て 溶 血限 界の 1 つ の 目 安 で あ る30m

^dl を超 える， し かし，この 溶血限界に達

ると きの TMP は γ wi が 大きい ほど 高 く

っ ており，γw i

大 き い ほ ど有

成分は

面近くに 堆 積せ ず， 相 対 的 に 溶血しにく い

態にな っている と 考え

れ る ． …β ・舞・ ・惜 ・ こ こ で ， β；

数 （4 ） PS に お け る 濾 過 は 通 常 ポンプ

よる 陰圧 操 作 3 ． 血漿分画器 の性能 　広い意 味で

漿 画分 離 とは血漿タ ン パ ク 成 分間の 分離 を意味するが

アフェ
レ
シス の 分 野 で は病 因タンパ ク を 含 む
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丿

旨

濾過流束Jv

蛎 灘 欄 ↑膜

　　　　　　　 ゲル層

図4 ．ゲ ル 分極層 モ デ ル

　（文 献
9 〕1° ）

よ り引用 ）

て 有用 な ア ル ブ ミ ン 分画 とを分離する こ とを概ね

指 し て い る． こ こ で は ，
一二重膜濾過血 漿交換 法 （D

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 v）

ouble 　Filtration　 Plasmapheresis ，　 DFPP）　 の 2

段 目の フ ィ ル タ に 用 い られ る 血 漿分 画器 （Plasma

Fractionator ，　 PF）の濾 過機構 ，分画特性に つ い

て 述 べ る．

3．1．透水性

　 PF にお け る濾過 は ，腎不全 治療で 用 い られ る

血 液濾過 と同様 ，限外濾過 （ultrafiltration ，
　 UF）

に 分類 され ，UF にお け る濾過 機構 は図 4に示 すゲ
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 P．Ln）
ル 分極層 モ デ ル に よ っ て

一
般 に 説 明 され る

　 PFの よ うに膜 を透過 で きない タ ン パ ク が 存在

す る とき ， 濾過 と と もに そ の バ ル ク （血漿） 側 タ

ン パ ク濃度は濃縮 に よ り膜面に 近 い ほ ど高 い 濃度

分布 をもっ ．これ を濃度分極 と い う，さらに 濾過

が続 くとタ ン パ ク濃 度はや が て飽和 に達 し，タ ン

パ ク は ゲル 化する よ うに なる．こ の 状態 になる と，

い く ら膜 に 圧 力 差 （TMP ）を か けて も，た だ ゲ ル 層

の 厚 み を増す だけ で濾 過流束 Jvは 変化 し な くな

る ．こ の 現 象 を ゲル 分極 （Gel　 Polarization ） と

い う．い ま，膜 を ま っ た く透過で きない タ ン パ ク

に つ い て 着 目して み る と ， そ の 流束 は 濾 過 に よ っ

て 膜 面 へ運 ばれ る流束Jv・Cと濃度分極で 生 じた濃

度差 を推進 力 とす る逆拡散流束D（dC／dx）とか らな

り，タ ン パ ク の 膜 へ の 付着が なけれ ば両者は等 し

くな るため ，

… C ・ D 蓋　 　 　 …

が成 立す る，こ れ を x ＝0 ： C ＝ Cb，　 x ； d二 C ＝

Cgの 境界 条件 の も とに解 くと，

　 　 D 　　C
J

・

＝31n（。1） 　 　 　 　
（6）

が 得 られ る． こ こ で Dはタ ン パ ク の 拡散係数，dは

濃度分極に よ る境界層厚み ，
Cbお よ び Cgは バ ル ク

お よびゲ ル 層 内タ ン パ ク濃度で あ る ，（D／δ）は物

質移動係数 と呼 ばれ ，
バ ル ク液側剪断速度 γ が 大

き い ほ ど増大す る ，（6）式か らJvは （D／δ）が大き

い ほ ど，Cbが小 さ い ほ ど高値を示す こ とが わか る．

し たが っ て γ を大 きくす る よ うな分画器 の 仕 様が

望 まれ るが ， 同時 に圧力損失も増加 す るた め 両者

の か ね あ い で 設計 され る こ と に なる．

3．2， 分画特性

　 実 際 の PF の 性能 を考 えた 場合 ， 透水性 は 実質

的 に問題 なく，タ ン パ ク 分画 間 の 分画特性 が重要

となる，膜 を
一

部透過 し ，

一
部 阻 止 され る よ うな

タ ン パ ク を想定 し た場合 ， 濾過 に伴 うタ ン パ ク の

透過機 構は 図 5 に示 した 濃度分極層 モ デ ル に よ り
　 　 　 　 　 z）

説明 され る ，す なわ ち，膜で 阻止 され た タ ン パ

ク は濃縮に よ り濃度分極 を生 じるが ，
こ の とき膜

を透過す る タ ン パ ク流東Jsは，膜 へ 向か う流束Jv
・Cか ら逆拡散流束D（dC／dx＞を 引い た もの等 しく ，

また濾過 流東Jv・Cf に も等 し くな る と考 え られ る

か ら，

　 　 　 　 　　 dC
J
・
＝J

・

’C − D
盃

＝ 」
・

’C
・

の 物質収支が成 り立 っ ．

（7）
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　濾過流束J
町

一mmn”mumu帰鰰一…一毒撫

　　　
　　
…£鳳幽

・癬 Cf

吻 謝 軻
　 　 　 　　 　 膜

　　 真のふ る い係数　SCreat＝CVCm

　みかけのふ るい係數 sc
。tS　＝　eCb

SCobs0

．

0．

0．

0　　　　0．01　　　0、02　　　0．03　　　0．04　　　0．05

1！Qi［m1 〆血 n］

図 5．透過 蛋白に 関 する 濃度分極層 モ デル

　　　　　　　（文献
2）
よ り引用 ）

図 6．み かけ のふ る い係 数 （SCobs）の 供給液流量

（Oi） ，濾液流量 （Qf）依存性 （文献
D
よ り引用）

こ れ を x ＝ 0 ： C ＝Cb
，　 x ≡d： C ＝Cm の 境界条件

の もとに 解 くと，
sc

。 bs
＝ 1墜

　　　 Cb （10）

・
・
一詈・・暑1≡8・ 　 　 …

が 得 られ る ・こ こ で Cmお よび Cfは膜 面お よび 濾

液側 タ ン パ ク濃度 で あ る．

　 膜 に よ る タ ン パ ク の 透過 の 程 度 を表 す 指標 と

し て ふ る い 係数 （sieving 　 coefficient
，
　 SC）が し

ば しば利用 され る，膜 の 両側濃度比 で 定義 され る

真 の ふ る い 係数SC．。ai は ，

・C
，e、1

・ξ
・

　　　　 m

（9）

の よ うに実測 不 可能 なCmを含むた め，通常実測可

能 な Cb を基 準 と し たみ か け の ふ る い 係数 SC・b・が利

用 され る．

　さ て ，（9），（10）式 を（8）式 に代 入 し，整 理 する

と次 式が 得 られ る，

　　 SC　 　 　 　 　 　 　 　 SC　　　　　　　　　　　　　 Jv
　　　

°b’

）＝ln（　　　　　　　　　
「ea1

）＋ln（　　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 　（11）
　 1−SC　　　　。 b，　　　 1−SCrcal　 （D ／δ）

こ こ で ，（D／δ）は前述 の ゲル 分極層 モ デ ル 同様，

濃度分極層に お ける物質移動係数 に等 しく ， 剪断

速度 γ す なわ ち バ ル ク液供給流量Qiの 上 昇 ととも

に増大す る．した が っ て ， Qiを広 範囲に変化 させ

た時 の SC。b、を測定 し ， 上 式 の 左 辺 と （1／Qi）n の 関

係か らそ の 外挿値 よ りSC．e．1が 求め る こ とが 可能 で

ある ，図6に PF と し て 東 レ 社製QS−12−50 （Polymet

hylmethacrylate膜）を用い た ヒ ト血 漿 in　 vitro 実

験か ら得 られ た ，sc，，・．の バ ル ク液供給流量 Qi，濾
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 IL）

液流 量Qf依存性 を示 す ．縦軸切 片 値が SC．。．1を意

味 し ，こ の 指標 は い まだQfの 関数で ある こ とがわ

か る ，

　 膜 固有 の タ ン パ ク分離性能を表す指標 と して
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タンパク SQob
§

SOrea1 1 −
9

ア ル ブ ミン

角
一
グロ ブリン

a2
一
グロ ブリン

彝
一グロブリン

广 グロ ブ リン

　 　 IgG

　 　 IgA

　 　 IgM

彝
一
リボ蛋 白

0935076903590734055307600

，43BO140OO20

08150

、702030906230509070503770082O

．Ol7

06010

．578019806110364054102550032OO17

表 2．QS−12−50の ふ るい 係数 （SCobs，　 SCreaI ）と反射係数（σ ）

　　（文献
11 ）

よ り引用 ）
・
デ
ー

タ は す べ て ヒ ト血 漿in　 vitro 実験か ら得られた 。

・SC。bsは Qi ＝30　mし／min ，　 Qf ＝20　mL ／min の条件 下で測 定した 。

・SCrealはQf ＝20　mL ／min の 条件下で測定 した 。

は Staverman の 反 射係数 σ が ある，　 SC．eu1 と σ の 間

に は 不可逆過程 の 非平 衡熱力学か ら次式 の 関係 が
　 　 　 　 12）

成 り立 っ ．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 1一σ

SC，e 、且＝　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（12）
　　　　1一σ

・exp 卜Qf（1一σ ）1（PmA ）］

こ こ で ，Pmは 溶質透過 係数 ，
　 Aは 有効膜面積 で あ

る．い ま Qfを限 りな く大き くす る とSCree］は 1 一
σ

に近 づ く こ と か ら，1 − SC・・dl と1／Qfの 外挿値か ら

σ の 値 を求 め る こ とが で きる．前述 の QS− 12−50
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ］1）

の SC．・．
，
　 SC、．．・

，
1 一

σ の 値 を表 2に示 す ．い ず

れ の タ ン パ ク と もSC。、。＞ SC．。。i ＞　 1 一
σ の 関係

に あ り，ま た albumin とIgM 間 の 分離 は 比 較的良好

な もの の ，albumin と多 く の 自己免疫疾患 の 病 因

タ ン パ ク を含む IgGと の 分 離は理 想 か らは ほ ど遠

い こ とが わか る．

　 み か け の ふ る い 係 数 SC．・、．に は ，以 下 に示 す諸

式が しばしば用 い られ る ，

・Cl一急　　　 1

　　　　　CfSC2 ＝

　　　（Ci ＋ Co）12

（13）

（14）

　　　　　　　1n（C 、
1C

。 ）SC3 ＝1一

　　　　   ［（C 、

− Cf）1（C 。

− Cf）］
（15）

こ こ で ，Ci お よび CoはPF入 口側お よび 出口側 タ ン

パ ク 濃度 で ある．SCiは他 の 2つ に比 べ サ ン プ ル 数

も少 な く簡便で ある反 面 ，
バ ル ク側 の タ ン パ ク濃

縮が 考慮 されて い ない ．同 じ臨床デー
タ で あ っ て

も使 用す るふ る い 係数に よ っ て値が異 な る，臨床

デー
タ の 比 較例 （SC ，とSC、） を図 7に示 す

IL）

，い ず

れ の デー
タ もSC ， ＞ SC， の 関係 に あ り，　 SC1 で評

価 し た 方が SC 、で 評価 した 時よ りア ル ブ ミ ン と IgG

の 分 離が あた か もよ い よ うな 印象 を与 え て しま う

こ と に 気づ く．3種 の ふ る い 係 数は理 論的 に も，

実際的に もSC， ＞ SC，， ＞ SC、の 関係 に あ り，評価 に

あた っ て は使用 し た式 な らび に サ ン プ ル 時 の 操作

条件 を明 示す る必 要 が ある，図 7か ら明 らか なよ

うに ，部 分廃棄 （Partial　 Discard）法DFPPの よ

うに 高濾過 分率 （filtration　 fraction，　 FF） で

操作す る治療法 で は使 用 する式 に よ っ て 値が大 き

く異 なる の で 注意 を要 す る．

　種 々 の 血 漿分離器 ，血 漿分画器 の 分画 特性 を表
13

に示 す，自己免疫疾 患 の 原因蛋 白は IgG ，　 IgM領

域 に 存在す る と言われ て い るが ，患者 に とっ て有

用なア ル ブ ミ ン と の 分離 は必ず しも満足で きるも

の とは言えない ．こ れ は血 漿分画器 の 分画特性に

限界が あ り，細孔 分布，ゲル 層形成，フ ァ ウ リと
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膜 ア ル ブミン IgG ［gM 釧ポ 蛋白

血 漿 分 離器

　 　 旭 メディカル OP−05H PE 0970 0974 0962 0861

血 漿 分 画 器

　　 旭メデ ィカル AC 　1730

　　 旭メデ ィカル AC　1760
　 　 　 　 クラレ 2A
　 　 　 　 クラレ 4A

CDAODAEVALEVAL 05010
．1100
．5260632

O、314051702670602 OO マ70
、16600750268

O，Ol500390

．Ol10043

表3．各種血 漿分 離器、血 漿分 画器 の ふ るい係数 （文献
1〕
よ り引用）

eVC（0）

lm

口．8

e．6

04

［王．2

カワスミ4A （継 飜 撫 i繍

D　　 IDO　 200　 300　0 ［口D　 200　 300　0　 L口D　 2［｝0　 3DO

　’［miti］

図7．フ ァ ウ リ ン グ の 影響 （文 献
3 〕

よ り引 用 ）

グな どが起 因 して い る も の と思 わ れ る，こ の た め

実際の DFPPで は，置換液 と して の ア ル ブ ミ ン 水溶

液 を若干高濃度に設 定 し て 用 い なけれ ば治療後低

蛋 白血症 に陥る恐れ が ある．

逆洗浄や バ ル ク液
一

部再循環 な どに よ っ て フ ァ ウ

リ ン グ の 効果 を少 しで も軽減 させ る工 夫が 必要 と

な っ て くる，

文　献

3．3．フ ア ウリング

　 血漿 タン パ ク間 の 分離 を行 うPFで は タ ン パ ク

の
一

部が ゲル 化す るだ け でな く，膜表 面や内部 に

付着 し，透水性や分画性能 を経時的 に減少 させ る．

こ の 現象 をフ ァ ウ リン グ（fouling ）と い う，

　 図8は PF と して カ ワ ス ミ社製 4A（Ethy］．ene 　Viny

lalcohol，　 EVAL膜〉を用 い た ヒ ト血漿閉 回路濾過

実験の 結果 を示 した も の で あ る ，2リ ッ トル の ヒ

ト血 漿か らな る供 給 タ ン ク か らQi＝ 30　ml ／min ，　 Q

f
＝O，14，26ml ／min の 条件で 閉鎖循環濾過 を行

っ た 時の 供給 タ ン ク 内濃度 の 経時変化を示 し て い

る．タ ン パ ク分子 が 大きい ほ ど，Qfが大 きい ほ ど
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 la）

フ ァ ウ リ ン グが 強 く生 じて い る こ と が わ か る ．

こ の よ うな ケ
ー

ス で は
一般に SCも経時減少 す る．
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