
図１　血液透析治療と人工腎臓

１．はじめに

　慢性腎不全患者に対して、血液透析器と呼ばれる
中空糸状の多孔質分離膜が内蔵された人工腎臓を用
いた治療が広く行われている。
　人工腎臓は、免疫的な障害もしくは糖尿病などの
進行により腎機能を失った慢性腎不全患者に対する
慢性透析療法、もしくは急性腎不全患者に対する持
続的血液濾過透析法に対して体内に蓄積している尿

毒症の病因物質や過剰水分を分離・除去し、生体腎
の代替を行う医療機器である。この人工腎臓は、
1944年にW. J. Kolff がセロファンを分離膜として
用いた「回転ドラム式」透析器で臨床使用して以来、
改良が重ねられ、現在では内径約200μmの中空状
多孔質分離膜（中空糸膜）を約10000本内蔵したも
のが広く使われている。治療は一般的には週3回、
医療施設で図1のような血液循環回路を用いて行わ

れ、人工腎臓に血液を送り、尿素などの老廃物を取
り除き、余分な水分を除去し、電解質（ナトリウム、
カリウム、カルシウム、リン）の濃度を調節し、体
内に戻す。これらは、拡散および濾過の原理により
行われ、拡散を起こすために、中空糸の外側に透析
液と呼ばれる電解質液を循環させる。
　近年は、尿素などの低分子物質以外に、β2－ミ
クログロブリン（β2－ＭＧ：分子量11800）が、
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表１　人工腎臓用中空糸膜の種類と特徴

図２　“トレライト”NV

長期透析患者の合併症原因物質として報告されてい
る 1）。一方、血液中の血球やアルブミン（分子量
69000）など有用なタンパク質の除去は防ぐ必要が
あり、ナノレベルの差を篩い分ける、優れた分画特
性をもつ膜が実現されている。一方で、依然として、
透析治療がまだ完全なものではなく、診療的な課題
も残されている。例えば、MIA症候群はStenvinkel
らによって提唱された栄養障害（Malnutrition）、炎
症（Inflammation）、動脈硬化（Atherosclerosis）を
含む病態であり、透析患者では同時に合併し、生存
率に影響を与えていると言われている。また、膜に
血液成分が付着すると酸化ストレス等の惹起による
患者予後への影響や、血液凝固の進行が指摘されて
いるため、膜表面の親水化も重要な要求事項である。
そこで、血小板などの血液凝固の原因となる血液成
分の付着を抑制した抗血栓性の人工腎臓用分離膜の
創出を目的とし、膜表面を改質する技術を開発した。
図2には、この技術を適用した製品である“トレラ
イト”NVの写真を示す。ここでは、この新規人工
腎臓の構造・表面特性について述べる。

２．分離膜の微細構造制御

　表1には国内で販売されている人工腎臓製品の素
材を、図3には代表的な膜の構造を示した。中空糸
膜はストロー状の構造であり、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、
セルロース系やポリアクリロニトリル（ＰＡＮ）な
どの膜は、内表面から外表面まで均一な対称構造と
なっており、膜全体での篩い分けが行われている。
一方で、ポリスルホン系膜は内表面から外表面に向
かって、徐々に粗い構造となる非対称構造である。
ポリスルホン系膜の場合、篩い分けは薄い緻密層の
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図３　中空糸膜構造

図４　膜の分画特性

みで行われ、それ以外は支持層となる。物質の透過
に関しては、薄い抵抗層しか存在しないことにより、
高い透水性と篩い分け性能を発揮する特徴を有して
いる。
　図4にポリスルホン膜とＰＭＭＡ膜の物質透過特
性を調べた結果を示した。ここでは、幅広い大きさ
の分子の透過性を測定するために、複数種の分子量
のデキストランを用いて測定を行っている。非対称
性を有するポリスルホン膜は非常にシャープな分画
特性を示しており、アルブミンに相当する分子量約
5万の領域での透過を抑制しつつ、分子量1万強の
β2－ＭＧ領域で高い透過性を有している。これは、
最内表面の非常に薄い緻密層のみで分離が行われる
ためである。

３．抗血栓性分離膜

　ポリスルホン中空糸膜には、親水性ポリマーであ
るポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）がブレンドされ
ており、中空糸膜の表面が親水化されている。これ
までに、血小板付着性を改善するために、中空糸膜
のＰＶＰの膨潤性 3）に着目した報告が出されている。
また、抗血栓性に優れた材料としては、細胞膜の構
成成分であるリン脂質極性基を側鎖に有するポリ（2
－メタクリロイルオキシエチルフォスファチジルコ
リン）やポリ（2－メトキシエチルアクリレート）
などが実用化されており、ポリマーに吸着した水の
状態が、生体適合性の発現に重要な役割を果たして
いることが報告されている 4）、5）。我々は、ポリス
ルホン膜をベースに、血液成分の付着を抑制した抗
血栓性人工腎臓用中空糸膜の創出を目指した。

３．１　親水性化表面

　図5には、従来品と改良品の中空糸膜表面状態を
示した。ポリスルホン膜は疎水性のポリスルホンと
ＰＶＰとをジメチルアセトアミド（ Ｄ Ｍ Ａ ｃ ） 
などの溶媒に溶解した後に非溶媒誘起相分離
（Nonsolvent-Induced-Phase-Separation：ＮＩＰＳ）
法によって作製している。図6に中空糸膜形成の模
式図を示した。同心円状に配置された口金より、
ＤＭＡｃに溶かしたポリマー溶液が吐出され、その
内側に非溶媒である水を含んだ凝固性の液体を流す
ことにより、両液の界面から相分離が進行する。そ
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図７　吸着水の緩和時間と血小板付着性

緩和時間：TDR (Time Domain Reflectometly)法および IMA
(Impedance Material Analyzer)法を用いて得られた誘電緩和
スペクトルに対してフィッティングを行い、緩和時間を求めた。
測定試料は40重量％の水溶液（純水を使用）とした。バルク
の水を凍結させ、吸着水と区別するため、－40℃に冷却し
測定した。

a) ATR測定：1視野領域 30μm×30μmにて中空糸内表面を測定。親水性ポリマーとポリス
　ルホンのピーク面積の比を各測定点で計算し、10点×10点で2次元の分布を濃淡で表示。
b) AFM測定：0.2μｍ×0.2μｍの範囲で中空糸膜内表面を観察。さらに中空糸膜内表面を湿潤
　させた後、フォースカーブ測定により、柔軟層の厚みを測定。

図５　ポリスルホン膜表面状態

図６　中空糸膜形成の模式図

の後、凝固・水洗浴にて溶媒および親水性のＰＶＰ
の大部分が洗い流されて中空糸膜が形成される。こ
こでＰＶＰは、相分離を安定して形成させる造孔剤
としての役割を有している。また、両ポリマーの絡
み合いにより、一部のＰＶＰが表面に残存する。た
だし、2次元ＡＴＲ－ＩＲ（全反射型赤外吸収法）
にて測定すると表面のＰＶＰ組成は不均一であり、
一部で疎水性のポリスルホンの露出が確認された。
そこで、従来のＰＶＰとは異なる新たな親水性ポリ
マーを表面に配置させることを試み、改良品を作製
した。改良品は、新たな親水性ポリマーで表面が被
覆されていることを、ＡＴＲ－ＩＲで確認した。ま

た、ポリマー層の厚みをＡＦＭ（原子間力顕微鏡）
にて観察し、表面に数ナノレベルでの非常に薄い柔
軟層が形成されていることも確認した。

３．２　親水性ポリマー近傍の水の状態と抗血栓性

　従来から、親水性材料の表面への生体成分の付着
には表面近傍の水の状態が関与していると言われて
おり、今回新たに、親水ポリマー周りの水を吸着水
と定義し、誘電緩和法にて測定を行った（図7）。
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図８　新規人工腎臓の血小板、タンパク質付着

図中の右端のデータは従来から用いているＰＶＰで
あり、その他は、今回新たに検討した親水性ポリマ
ーのデータである。親水性ポリマーの吸着水の緩和
時間と各々のポリマーを用いた膜表面への血小板付
着数は相関しており、この結果から、吸着水の緩和
時間が短い、すなわち、吸着水の運動性が高い親水
性ポリマーは血小板付着抑制効果が大きいことがわ
かった。

３．４　表面改良を施した新規人工腎臓の特性

　図8には、新規人工腎臓への血小板付着量および
血液凝固に関係するタンパク質であるフィブリノー
ゲンの付着量を示した。血小板は自社従来品の1／
100以下、フィブリノーゲンも約1／4程度と大幅
な改善が認められた。

４．まとめ

　医療用分離膜の中でも、人工腎臓は最も多く使用
されており、技術的完成度も高いと言われている。
しかしながら、現在行っている治療は、生体での腎
臓機能の一部を代替しているに過ぎず、また、人工

物ゆえに生体適合性もまだまだ改良すべき余地が残
されている。今回、親水性ポリマーの吸着水の運動
性が高いほど、血小板付着抑制能が向上することを
見出し、「吸着水の運動性」という視点で設計した
親水性ポリマーを用いた新規人工腎臓用分離膜を創
出できた。本技術で形成された表面構造は、単分子
層に近いナノレベルで均一に配置させたことから、
膜性能を損なうことなく、血小板の付着を飛躍的に
減少させることが可能となった。この技術を適用す
ることで、高い透析性能を有し、血小板付着数を自
社従来品の1／100以下に低減した抗血栓性人工腎
臓用分離膜の開発に成功し、従来品に対しては、大
きく生体適合性を向上させることができたと言える。
　このように、人工物であっても、機能を絞り込め
ば、生体臓器の機能を代替することは、可能であり、
特定の疾患の治療の場合はそれで十分な場合も多い。
人工腎臓のみならず、医療用の分離膜は更に進化を
続け疾患治療に貢献することが期待される。
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