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第 1 章 序論 

 

腎臓は腹腔後部に左右１個ずつ存在する器官であり, 血液から尿を生成し, 身体

の水分量や電解質の調整及び酸塩基平衡などに関与する重要な臓器である. 

腎臓の機能が著しく低下した状態を慢性腎不全（CKD : Chronic kidney disease）

というが, このような状態となれば尿生成機能の低下により, 体内老廃物の除去や

水分量, 電解質の調整なども困難となるため, 生命維持に重大な影響を与える.   

また, 腎臓は造血ホルモンであるエリスロポエチンや骨代謝に関係する活性型ビ

タミン D の生成も行っていることから, CKD による腎性貧血や骨粗しょう症なども問

題となる.    

現在, CKD 患者が生命維持するために血液透析療法（HD : Hemodialysis）を代表と

する血液浄化療法が行われ, 本邦での透析患者数は約 32 万人１）を超えた.  

透析治療は, 人工腎臓(ダイアライザ)に透析患者の血液を通し、体内の老廃物や過

剰な水分を拡散及び限外濾過の原理で除去すると同時に透析液中のカルシウムイオ

ン(Ca2+)や重炭酸イオン(HCO3-)などの透析患者に不足する成分を透析液側から血液側

に補うことで, 全体として体液の調整を行う体外循環による治療である。 

本邦における透析療法は 1960 年代頃から導入し始め, 数々の問題（医療保険制度

など）を抱えながらも, ダイアライザや透析装置などに多くの改良が行われ, 各種透

析関連技術や透析患者の生活の質(QOL：Quality Of Life)は向上してきた. その中で

我々は, 本研究の題目を「血液透析療法における透析排液成分及び透析膜洗浄成分の

紫外光計測に関する研究」として, 紫外光(UV : Ultraviolet)を用いたリアルタイム

モニタリング技術について言及し, 更なる血液透析装置の開発を目指すものである. 

今回, 研究の評価対象として, ダイアライザを通過後の透析排液中に含まれる尿

毒症性物質やダイアライザ自身から溶出する親水化剤ポリビニルピロリドン(PVP : 

Polyvinylprolydone)に着目した. これらは, UV を吸光する性質を持つため, 吸光光

度法の原理により吸光度だけで簡易的な計測が可能と考えられる. 

 本研究の論点は, UV による吸光光度分析を透析治療効率評価のための透析排液成

分モニタやダイアライザ洗浄中に溶出するPVPをリアルタイムで計測する透析膜洗浄

排液成分モニタへの応用へ繋げることである. 
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透析排液成分モニタは, 透析治療効率を評価するために, 透析排液中の尿素を透

析治療中にモニタリングする技術で既に実用化されているものの, 尿素は UV を吸光

する特性をほとんど持たないことが分かっている. 本研究では, 尿素と同じ窒素化

合物であり, 腎機能の指標として利用されているクレアチニン( Cr : Creatinine )

と尿酸( UA : Uric acid )に UV 吸光特性があることから, これらの小分子を指標（マ

ーカー）と考え, 尿素の透析排液成分モニタについて詳しく解析すると同時に Cr と

UA を用いた新規透析排液成分モニタを検討する. 

また, ダイアライザで使用される透析膜にはPVPを代表とする配合材料が透析治療

中に溶出することがあり, それが原因により血圧低下や頭痛・嘔吐などの症状を助長

させ, 安全な透析治療が困難となることがある 2),3).  

一般的に透析治療前には, このような危険性を防止するためにダイアライザを洗

浄するが, この洗浄段階でどの程度の溶出物が除去できたかを評価するモニタリン

グ技術は存在しない.  

従って, 本研究では吸光光度法を利用した新しい透析関連の排液モニタリング技

術として「透析膜洗浄排液成分モニタ」についての検討を試みた. 

 

 

最後に, 本論文の基本的な構成について述べる.  

第2章では, 血液透析治療の原理や本邦における透析医療の現状について述べた後, 

第3章では本研究を遂行するうえで必要な吸光光度分析法に関する理論と透析排液成

分モニタに関する研究で使用する実験装置である生化学分析装置の原理について述

べる. 第 4 章においては, 尿毒素である Cr, UA, 尿素の UV 吸光特性とその透析排液

成分モニタリングについて言及する.  

第 5章では, 透析膜にPVPが配合されている各ダイアライザから溶出したPVPを対

象に透析膜洗浄排液成分モニタリングの実用化に向けて実施した研究結果について

述べる. 
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第 2 章 血液透析療法に関する知見 

 

2.1 節  諸言  

 

  本章では, 血液透析療法の概要について, 2.2 節で腎臓の機能と腎不全の病態に

ついて述べ, 2.3 節では血液透析の原理やダイアライザの構造, 透析膜及び透析液に

ついて説明する. 2.4 節については, 本研究に関連する血液透析技術の問題点につい

て述べる. 

 

2.2 節  腎不全とその病態 

 

  泌尿器系は, 腎臓, 尿管, 膀胱などからなり, 体内の余分な老廃物や水分を排泄

するための器官系である. 特に腎臓は血液を濾過し, 尿を生成する重要な臓器であ

る. 腎臓内では, 大動脈から分岐した細い動脈(輸入大動脈)が固まりを形成し, 糸

球体を形成する. さらに, 糸球体を覆う袋状の構造である糸球体嚢(ボーマン嚢)と

合わせて腎小体と呼ぶが, 腎小体内部において糸球体血管壁とボーマン嚢内腔の間

に血液中の老廃物や水分が血圧の力により濾過され, 原尿を作る. 1 日に作られる原

尿の量は 1 日に 180L 分に相当するが, アミノ酸やグルコースなどの体内に必要な成

分も多く含まれており, これらの成分はボーマン嚢に続く尿細管において血液中に

再吸収される 4),5). 再吸収されなかった成分は尿として排出され, 血液を含む体液全

体がこの機構により浄化されて体液全体の組成も調整される. さらに, 腎臓の働き

として血液中の水素イオン濃度( PH )を一定値に保つ役割を有する 6)-8). 生命活動に

必要な代謝反応により, 体内に過剰な酸が生成された場合には, 血液中の緩衝剤で

ある重炭酸イオン( HCO3 - : 腎臓で生成)により中和され, 水と二酸化炭素が生成さ

れる. 水は腎臓で, 二酸化炭素は肺により体外に排出されるために体液全体が酸性

に傾くことなく, 中性付近（およそPH7.4前後）に安定できる. 一般にこの機構は, 重

炭酸緩衝系と呼ばれている. 
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これら以外にも, 腎臓には造血ホルモンであるエリスロポエチンや活性型ビタミン

D の生成によるリン・カルシウム代謝にも深く関与している. 従って, 腎不全となっ

た場合には, これらの調整機構が正常に機能しなくなるため, 尿毒症や貧血さらに

は代謝性アシドーシスを呈することになる. 

  腎不全の病態については極めて複雑である. 腎不全には急性腎不全と慢性腎不全

の２つに大別される. 急性腎不全には, 腎前性, 腎性, 腎後性があり, 急激に腎機

能は低下するが, 原因を取り除けば腎機能の回復は見込める 9). 

慢性腎不全については, 数か月から数十年かけて腎機能が悪化するため, 初期段

階においては自覚症状がほとんどなく, 腎機能の回復は見込めない.  

慢性腎不全の定義は次の①②のいずれか又は両方が3か月以上持続する場合とされ, 

慢性腎不全の病期分類(ステージ)として Seldin 分類がある 9)(表 2.1). 

 

＜慢性腎不全の定義＞ 

①蛋白尿, 画像診断, 血液検査, 病理などで腎病変が明らかである場合 

②糸球体濾過量(GFR)が 60ml/min/1.73m2未満 

                

 表 2.1  Seldin 分類 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

病期 分類名 GFR 

第１期 腎臓予備能の低下 ＜ 50 

第２期 腎臓機能障害 30 - 50 

第３期 腎不全 10 - 30 

第４期 尿毒症の発症 ＜ 10 
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慢性腎不全と判断され且つ表2.2に示すような血液透析導入のタイミング 10)を満た

す場合には, 本格的に透析治療が開始となる. 表2.3は, 日本透析医学会が毎年実施

している統計調査「わが国の慢性透析療法の現況」による 2010 年度以降の「透析患

者数」「死亡者数」「新規導入患者」の推移である 11). 

 

           表 2.2  血液透析導入のタイミング 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 2.3 我が国における「透析患者数」「死亡者数」「新規導入患者」の推移 

 

 

 

 

 

 

 

 

統計調査によれば, 透析患者は 2005 年度までは年間 1万人ずつ増加してきたが,  

近年では, 年間死亡者数は30万人前後であり, 新規透析導入患者も年間30万人前後

であるために透析患者の全体的な増加は鈍化傾向にあり, 年間 4000 人前後の増加と

なっている. 総透析患者数は 2011 年から約 30 万人を超え, 2015 年度には 324,986

人となっている.  

  西暦（年）  透析患者数（人）  死亡者数（人） 新規透析患者数(人) 

2010 298,252 28,882 37,512 

2011 304,856 30,743 38,613 

2012 310,007 30,710 38,055 

2013 314,438 30,751 38,095 

2014 320,448 30,707 38,327 

2015 324,986 31,068 39,462 

 

① 臨床症状, 栄養状態, 腎機能検査, 年齢, 日常生活の障害程度などから 

総合的に判断. 

② 血清 Cr 濃度が 8.0mg/dL 以上且つ Cr クリアランスが 10mL/min 以下. 

③ 重篤な症状が出現する以前に導入を目指す. 

④ 糖尿病性腎症の場合は, 血清Crが低値の場合でも, 心不全症状が出やすい場 

合に早めの透析開始が必要. 

⑤ 尿毒症症状を発症した場合には, 血清 Cr 濃度が 8.0mg/dL に達していなくと

も血液透析の開始を考慮する. 



11 

 

2.3 節  血液透析療法の原理   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2.１ 血液透析療法の基本構成 

 

  血液透析療法の基本構成を図 2.１に示す. 血液を血液回路によって体外へ取り出

し, 人工腎臓であるダイアライザへと導き, 浄化された血液を再び体内に戻す体外

循環による治療法である. １回の治療で所要時間は約4時間ほどであり, 時間をかけ

て徐々に血液を含む体液全体を浄化していくことになる. この時, ダイアライザの

種類(透析膜面積や透析膜素材など)や血液流量などの条件により透析治療効率が決

定する. 血液流量は毎分150から250mLほどの血液を体外へ取り出すが, これだけの

高流量を治療中に維持するために動脈と静脈をつなぎ合わせたシャントを作成しな

くてはならない.  

ダイアライザ内部では, 血液と同時に透析液が流れているが, 治療効率向上のため

に血液と透析液が対向流で流れる. 透析膜を介して血液と透析液の濃度差による拡

散現象にて患者体内の老廃物が除去されるが, 半透膜である透析膜細孔を通過でき

る物質だけが除去されることとなり, 小分子である Cr, UA, 尿素は十分にその領域

に入る. 逆に透析患者に不足する成分は透析液側から血液側への逆拡散により患者

の血液に入り, 不足成分が補われる.  

一方で, 透析装置内では除水ポンプにより発生するダイアライザ内での限外濾過

を推進力として, 透析患者体内の過剰な水分が透析液側へ濾し出され, これを除水

血液ポンプ 

血液入口 

血液出口 

透析液出口 

（透析排液） 

透析液入口 

ダイアライザ 

透
析
患
者 
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と呼んでいる. 除水により透析患者体内の水分量は調整され, 毎治療ごとの除水量

は, 患者ごとに定められた体重（ドライウェイト：DW）からの水分蓄積による体重増

加量によって決定される. 除水をする水分量によっては, 透析治療中に血圧低下を

招くことがあり, そのような場合には, 除水を停止あるいは生理食塩液などを補液

するなどの処置が必要となる. 

 

表 2.4 透析液の組成 

 

 

 

 

 

 

 

透析液は Na+, Cl- , K+などの電解質や代謝性アシドーシス是正の為の HCO3- , 更には

透析液自体の PH を調整するための酢酸などが配合された水溶液である(表 2.4).   

透析患者の中で酢酸不耐症を呈する患者については, 透析液中の酢酸により血圧低

下を来すこともあり, このような症例は酢酸を含まない透析液（アセテートフリー透

析液）の使用が有効である. また, ダイアライザ内で血液より除去された尿毒症性物

質はダイアライザ通過後の透析排液として排出される.  

 従って, 透析排液中の拡散によって除去された尿毒素を検出することで, 透析治療

中の尿毒素の除去動態及び透析治療効率が評価できるはずである. 

本研究テーマの一つである「透析排液成分モニタ」は, 透析排液中の尿毒症物質（主

に尿素）を測定することで透析治療効率を評価するものであり, これについては第 4

章にて論ずることにする. 

 

 

 

 

 

組

成 
Na+ K+ Ca2+ Mg2+ Cl- HCO3- CH3COO- ブドウ糖 浸透圧 

単

位 
mEg/L mg/dL mosm/L 

濃

度 
140 2.0 3.0 1.0 110 30 8.0 100 298 
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図 2.2 ダイアライザの構造 (A : 外観, B : 中空糸透析膜) 

 

ダイアライザの構造は図 2.2 に示すように中空糸状（内径は約 200μm）の透析膜が

約 1万本充填され, 中空糸の内部を血液が, 外側を透析液が流れる.  

透析膜の種類や膜面積の大きさにより, ダイアライザにおける物質の除去能力を

表すクリアランス(K)や除水に関連する透水性能を表す濾過係数(Lp)などのダイアラ

イザとしての全体的な性能は大きく変化する. 

 近年では, 透析アミロイドーシスの原因物質であるβ2 ミクログロブリン(β2-MG)

の除去を中心に比較的孔径の大きな透析膜(ハイパフォーマンス膜)を使用する傾向

がある. 臨床において使用されるダイアライザは診療報酬上では, β2-MG のクリア

ランスにより表 2.5 のような機能分類(5 つの形式)がある. 

 また, β2-MG のクリアランスである 70mL/min を境にダイアライザをⅠ型とⅡ型に

分類, それぞれのⅠ型とⅡ型に関して, アルブミン(Alb)のふるい係数が0.03を境に

蛋白非透過・低透過型(a 型)と蛋白透過型(b 型)に細分類する機能分類もある. 

 

表 2.5  ダイアライザの機能分類 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

A B 

 

血液 

透析液 

細孔 

機能分類 β2-MG クリアランス 

Ⅰ型 10 mL/min 未満 

Ⅱ型 10 - 30 mL/min 

Ⅲ型 30 - 50 mL/min 

Ⅳ型 50 - 70 mL/min 

Ⅴ型 70 mL/min 以上 

 



14 

 

表 2.6 各種血液浄化膜の種類 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

透析膜の種類は表 2.6 に示す通りに, セルロース系膜と合成高分子系膜に大別さ

れており, 特に合成高分子膜では, スルホン基(-SO2-)を有するポリスルホン(PS)を

膜素材とするPS膜ダイアライザがよく使用される 12）. ただし, PS膜は疎水性が強く, 

血液中の蛋白質などの吸着が起こりやすくなるため, 親水化剤としてPVPが使用され

る 13)-16). その他, ダイアライザに使用される配合材料にビスフェノール A や透析膜

の保護材としてグリセリンなどがあるが, 臨床においてダイアライザを使用する場

合には、これらの配合材料を洗浄・除去する目的で, 透析治療前に中空糸内側を生理

食塩液あるいは透析液などでダイアライザを洗浄することになる. 

 

2.4 節  本研究に関連した血液透析技術における問題点 

 

透析患者の QOL 改善や合併症の予防に務めるのも透析医療従事者の果たす重要な

役割である. 従って, それぞれの透析患者が十分な透析治療を受けているかを定期

  膜素材 膜構造 保存状態 PVPの有・無 滅菌法 

セルロース系 
再生セルロース（RC） 中空糸 Dry 無 γ線 

セルローストリアセテート(CTR) 中空糸 Dry 無 γ線 

合成高分子系 

ポリスルホン 

(PS) 
中空糸 Dry・Wet・M 有 

γ線・

AC 

ポリエーテルスルホン 

(PES) 
中空糸 Dry 有 γ線 

ポリエステル系ポリマーアロイ 

(PEPA) 
中空糸 Wet 有 γ線 

ポリメチルメタクリレート 

(PMMA) 
中空糸 Wet 無 γ線 

ポリアクリロニトリル 

(PAN) 
平膜 Dry 無 γ線 

ポリビニルアルコール 

(EVAL) 
中空糸 Wet 無 γ線 

 
＜滅菌方法＞γ線：γ線滅菌, AC：高圧蒸気滅菌 

＜保存状態＞Dry：ドライタイプ, Wet：ウェットタイプ, M：モイストタイプ 
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的に評価する必要があり, Kt/V 値がその判断基準として用いられる.  

Kt/V 値は, 体内での尿素を指標とする溶質除去動態を数理モデルで表した数式で

ある. 一般に尿素を用いる理由は, 分子量が 60 と極めて小分子であり, 体内に均一

に分布していると考えられるためである. 

  尿素容積分布 V mL の透析患者体内での尿素がダイアライザのクリアランス

K(mL/min)によって透析治療中に除去される際に, 尿素濃度の時間的変化量 C(t)と透

析時間 t(min)の間に数学的な動態モデルとして変数分離型の微分方程式が成立する. 

ただし, 透析治療中の体液量 Vを一定と考え, 尿素生成も無視できると仮定する. 

         

                       ・・・式 2.1 

 

式 2.1 の微分方程式を解法し, Kt/V 値を表すと 2.2 式に示す通りとなる. 

 

                                         ・・・式 2.2 

 

ここで, C pre は透析前血中尿素濃度を C post は 透析後血中尿素濃度を表す. 

式 2.2より, 一般に透析経過t(min)時の血中尿素濃度C(t)は式 2.3で表され, 透析

時間(min)と血液中尿素濃度(mg/dL)の関係性は図 2.3 のように示される. 

 

                                         ・・・式 2.3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2.3  透析治療中における血中尿素濃度と透析時間の関係 

透析時間(min) 

𝑪(𝒕) = 𝑪 𝒑𝒓𝒆 × 𝒆𝒙𝒑 (−
𝐊𝐭

𝐕
) 

血
液

中
尿

素
濃

度
(m

g
/d

L
) 

𝑉
𝑑𝐶(𝑡)

𝑑𝑡
=  −𝐾𝐶(𝑡) 

𝐾𝑡

𝑉
=  𝑙𝑜𝑔𝑒 (

𝐶 𝑝𝑟𝑒

𝐶 𝑝𝑜𝑠𝑡
) 

C(t) = 𝐶 𝑝𝑟𝑒 × exp (−
𝐾𝑡

𝑉
) 
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式2.2に示すように, Kt/V値は基本的に透析治療前後の血液中尿素濃度の比較によ

り算出されるが, 実際に Kt/V 値を算出する場合には, 除水量や透析治療後の体重な

どを考慮した数式（Daugirdas の式）17)が用いられる(式 2.4). 

 

・・・式 2.4 

 

C0: 透析前血液中尿素濃度 t : 透析時間 BW : 透析後体重 

Ct: 透析後血液中尿素濃度 ΔBW : 除水量 k : ダイアライザクリアランス 

 

Kt/V 値は, 「K×t」で表される透析量を尿素容積分布 Vで除すことにより透析量を

標準化させた数値であり, 他の患者と比較することが可能である.   

Kt/V 値は, 「ダイアライザの変更(透析膜の種類変更や膜面積を大きくするなど)」,

「血液流量を上げる」,「透析時間を延ばす」などの治療条件を変更することで大き

く改善される. 仮にKt/V値が1.0の時は, 総体液量の100％が浄化されたことを表す

が, 体内の尿素濃度がゼロになるわけではない. 細胞内液中の尿素は, 間質液を介

して血漿へと移動するための時間差が生じるためであり, 実際には Kt/V 値は 1.0 以

上が必要であり, 日本透析医学会の統計調査では Kt/V 値は 1.4 以上を推奨している

17). 式 2.4 で示すごとく Kt/V 値の算出は, 透析治療前後の血液検査の比較により実

施されるため, 血液検査の費用などを考えた場合に頻回に Kt/V 値を評価することは

困難であるが, 近年開発された透析排液成分モニタを用いることで透析治療中に

Kt/V 値を透析排液レベルで評価することが可能な時代となった.  

透析排液成分モニタは, Kt/V 値算出のために透析排液中の尿素測定を中心に設計

されてきた. しかしながら, 透析排液にはCrや UAなどの小分子も含まれているに関

わらず, これらの小分子を反映させた透析排液成分モニタは普及していない. Cr は

筋力量を反映し, 栄養状態の評価としても有用とされる小分子であり, 透析排液中

Cr 量をモニタリングする意義はある. また, UA についても虚血性心疾患や脳血管障

害の危険因子として高 UA 血症が取り上げられており 18), これらのリスクを予防する

上で透析排液中 UA 量をモニタリングする意義はある. 従って, これらの小分子を透

析治療中にモニタリングできれば,「治療効率」「栄養評価」「動脈硬化の評価」とい

う多方面で患者を評価できるシステムが設計できるはずである.   

𝐾𝑡

𝑉
=  −𝑙𝑜𝑔 (

𝐶𝑡

𝐶0
− 0.008𝑡) +  (4 − 3.5 ×

𝐶𝑡

𝐶0
) ×

∆𝐵𝑊

𝐵𝑊
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さらに, ダイアライザだけに着目した場合には, 透析膜からの溶出物にも注意が

必要である.  特に, PS 系の透析膜に配合されている親水化剤 PVP は水溶性であるた

めに膜表面から溶出しやすくなり, 透析治療中の患者血液に流入する可能性がある.  

PVP は血圧低下やアナフィラキシーショック, 掻痒感などのリスクと深く関係して

いるとの指摘があり 13)-15), 透析治療前にダイアライザを洗浄する段階でどの程度の

PVP が除去できたかを瞬時にモニタリングする技術は存在しない. このようなダイア

ライザ洗浄中の溶出物を対象としたモニタリングが可能となれば, 体内へのPVPを含

む溶出物の侵入を低減でき, 溶出物に対する副作用を回避できるものと期待できる. 

 

2.5 節  結言 

  

本章では, 研究の背景となる血液透析治療全般について, 2.2 節では腎臓の働きと

腎不全の病態について示すと同時に2.3節では, 血液透析治療の原理や透析液さらに

はダイアライザについて説明した. また, 2.4 節では本研究を実施するうえで重要と

なる期待される将来への血液透析技術の展望を述べた. 

 

本研究は吸光度による透析治療に関するモニタリング技術を主軸とし, 既に存在

する透析排液成分モニタ技術をより進化させ, 且つ透析膜洗浄排液成分モニタとい

う新しい技術の構築を目指すものであると改めて強調しておきたい. 
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第 3 章 透析排液成分及び透析膜洗浄成分の分析 
（分光光度計 / 生化学分析装置 ） 

      

3.1 節  諸言  

 

  本章では, 実験に使用した測定装置について述べる. 3.2 節では, 吸光光度法に関

するランバートベールの法則を中心とした物質に対する光の吸収理論について述べ,   

3.3 節においては, 吸光度を測定する場合に必要となる分光光度計の仕組みなどに

ついて説明する. 3.4 節では, 第 4 章「尿毒症性低分子物質を対象とした透析排液成

分モニタリング」において, 透析排液中の生化学検査の際に使用する生化学分析装置

に関する測定原理などの基本的な動作原理について解説する. 

 

3.2 節 吸光度とランバート・ベールの法則 

 

 光は電磁波であり, 電波と磁場が互いに交差しながら伝わる波である. 光の波動

性を示すために「波長」という言葉が用いられ, 波長によって遠紫外光(波長 100～

200nm), 可視光(波長 400～700nm)などの電磁波に分類される. 本研究で用いる紫外

光(UV)は, 主に波長 200～400nm の電磁波に分類される. 

また, 光は“粒”としての性質もある. 1905 年に, アルバート・アインシュタイン

は「光は波長に応じたエネルギーを有する粒」とし, それを光子(フォトン)と呼んだ. 

光の基本的な性質として, ある物質に光が当たる際には,「吸収」「透過」「散乱」「反

射」などの基本的な現象を示すことが挙げられる. 

本研究においては, 目的となる分子に対して紫外あるいは可視光領域の電磁波を

照射した際の電子遷移に由来する「吸収」を測定することで, 物質の特定(定性)や濃

度測定(定量)を行なう吸光光度法の理論が中心となり, 微量成分の定量法として広

く用いられている方法である. ただし, 定量を行う場合には予め既知濃度の試料を

用いて濃度と吸光度の関係を検量線(Calibration curve)として表す必要性がある.  

ここで, ある物質に光を照射した時に測定される吸光度(Absorbance)については, 

ランバート・ベールの法則(Lambert-beer Law)19)に従い, 強度が I0となる入射光が水
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溶液内を進み, 距離 x だけ進む間に物質が光を吸収して透過光が I になった場合に

3.1 式で表される無次元数である（図 3.1）. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3.1 ランバート・ベールの法則 

 

ランバート・ベールの法則とは, 式 3.1 より吸光度はモル濃度(mol/L)と光路長

x(cm)及び試料分子の光の吸収のしやすさを表すモル吸光係数εの積で表され, 入射

光 Io と透過光 I の比の対数値に等しいという概念である. この法則によって波長に

対する吸光度の変化を示したものを吸光スペクトル(absorption spectrum)と呼び, 

分子中の基底状態にある電子が UV を吸収し, 励起状態に至る現象を示している. 吸

光スペクトルの形状や極大吸収波長(λmax)の位置は分子構造によって異なるため, 

調べたい有機化合物の官能基や構造の特定(定性分析)をすることができる. UV を吸

収する有機化合物には, C=C や C=O などの多重結合を持っていることが多く 20), 透析

排液中の Cr, UA, 尿素あるいはダイアライザに含まれる PVP などはこれに値する. 

 

3.3 節 分光光度計について 

 

吸光度や吸収スペクトルを測定するための分光光度計は, 光源や試料部及びデー

タ処理部などから構成され, 試料に対する照射方式によって「シングルビーム方式」

と「ダブルビーム方式」の２つの方式がある.  

 
A = log (

𝐼𝑜

𝐼
) =  𝜖𝑐𝑥・・・式 3.1 
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本研究で使用した紫外・可視分光光度計 UV-1700(島津制作所)の測定方式はダブル

ビーム方式を採用している(図 3.2,A 及び B).  

この方式は, 同じ光源からの光をビームスプリッターによって２つに分け, 一方

は試料溶液を透過すると同時に参照用の溶媒を通過する. 両透過光は検出器に入り, 

強度比が算出される. 算出された強度比率は吸光度に変換され, 各波長ごとに記録

されることによってスペクトルが測定される.  

光源は重水素ランプ（紫外域;180～400nm）とハロゲンランプ（可視域;320～3000nm）

の2種類を用いている. ダブルビーム方式は, ビームスプリッターによる光の分割な

どの機構を含むために, シングルビーム方式に比して装置内部の構造は複雑となる.   

吸光度を測定する場合には, 測定検体を専用の光学セルに入れて測定しなくては

ならない. 光学セルは試料溶液の光路長を一定に保たれた容器であり, セルの材質

には石英製とガラス製の２つがあり, 光学セルを使用する場合には, 測定波長領域

の光を吸収しない材質が望ましい. 特に紫外部の測定には石英セルを使用しなけれ

ばならない. ガラスセルは紫外部では使用できないので注意が必要である. 

 

 

 

 

 

 

 

図 3.2 分光光度計 UV-1700（ A: 装置全体, B: ダブルビーム方式 ） 

 

吸光光度法による定量分析においては, 最初に標的物質のλmax 値を基準とした吸

光度と溶質濃度の関係を表す検量線を作成することになる.  

図 3.3 は検量線の例として, Cr の試薬（富士フィルム和光純薬：旧 和光純薬）を

透析液に溶解し, 濃度が 4.0, 3.0, 2.0, 1.0, 0.5mg/dL となる既知濃度の水溶液を

作成後に分光光度計 UV-1700 にて測定した Cr のλmax 値である 236nm での UV 吸光度

と既知濃度の関係を表したものである.  

 

A B 
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UV 吸光度と Cr 濃度の間に有意な正の直線性があることを確認後に, 未知濃度の検

体を定量する際には検量線の式である y = 0.5919x + 0.0847 (y: 吸光度, x:濃度)

に測定した吸光度を代入することで定量分析が可能となる. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3.3   Cr を用いた検量線の例 

 

 

3.4 節 生化学分析装置について 

 

 第4章で透析排液中の尿毒症性物質濃度を測定する際に生化学分析装置である富士

富士ドライケム 3500(富士フィルム社)を使用した(図 3.4,A).  

本装置は, ディスクリート方式の一種であるドライケミストリーを採用しており, 

測定したい試料を精密に計量した後に特定の試薬と反応させることで生じる発色量

を比色分析し濃度に換算する方式である.  

富士ドライケム 3500 の基本原理は酵素法による測定手法である. 専用の試薬はド

ライケムスライドに塗布されており, 装置内で計量された検体をスライドチップに

点着させることで試薬と反応させる.   

 

 

Cr 濃度(mg/dL) 

y = 0.5919x + 0.0847 

r = 0.99 

n = 5 

p < 0.001 

吸
光

度
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試薬となる酵素はある特定の物質のみに反応するタンパク質であり, 酵素と結合す

ることで生成物を形成する. さらに, この生成物が酸塩基指示薬と反応することで

生じる色素変化量を濃度に変換する. 例えば, UA を測定する場合, スライドチップ

内でウリカーゼと呼ばれる酵素により加水分解されることで生じる過酸化水素がジ

アリールイミダゾールロイコ色素を青色変色させる. 

 尿素については, スライドチップ内で酵素ウレアーゼによって尿素がアンモニア

(NH3)と二酸化炭素(CO2)に分解する際に生じた NH3がブロムクレゾールグリーンと 

反応させることで緑色色素となる. Cr についても同様に, 酵素クレアチニンデイミ

ナーゼの働きによりCrが分解されてNH3が発生する. この NH3がブロモフェノールブ

ルーを青色変色させる. 

ドライケムスライドは図3.4,Bに示すような層状の構造体であり, 測定項目によっ

てスライドチップ内の層の数は異なるが, 展開層では, 点着された検体を均一に分

布させ, 下の層へ順番に酵素などで生じた成分やガスを透過させ, 検出層に到達し

た青色や緑色の色素を吸光光度法による比色分析によって濃度に変換後に分析装置

本体に内蔵されたプリンタに測定結果が出力される. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3.4  富士ドライケム 3500 （A: 装置本体, B: ドライケムスライドの構造） 

 

展開層 

反応層 

ガス透過層 

検出層 

支持層 

検体 

 

A B 
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3.5 節 結言 

 

本章では, 3.2 節で研究に必要となるランバート・ベールの法則と吸光度を取り上

げた. 吸光光度法では, 吸光度と濃度の関係を示す検量線を用いて物質を定量し, 

波長と吸光度の関係である吸光スペクトルから有機化合物の構造などを特定できる

ことを説明した. 3.3 節においては, これらを測定するために必要な分光光度計の仕

組みについて述べた後で, 吸光光度法によって標的物質の定量を行う場合には, 初

めに物質固有のλmax 値を調べると同時に吸光度と濃度の関係を検量線で表す必要が

あることを述べた.   

吸光光度法は, 分光光度計や試薬などがあれば比較的安易に取り扱うことができ, 

低コストで行える分析法と言える.  

また, 複数の物質を含む多成分系である水溶液を対象とした場合に測定される吸

光度は複数成分の足し合わせ(加成性)となるために, 吸光スペクトルを用いた定性

分析においては, 目的となる物質以外の不純物の存在も解析できる可能性がある. 

 従って, 第 5 章「透析膜洗浄排液成分モニタリング」に関して, ダイアライザ洗浄

成分中に含まれる PVP 以外の血液回路からの不純物も解析できる可能性がある. 

 さらに, 生化学分析装置は血液や尿などの体液成分を測定する装置であり, 近年

では健康診断や治療効果の判定などで使用されており, 現代医療では欠かせない分

析装置の一つである. 3.4 節では, 実験で用いた生化学分析装置である富士ドライケ

ム 3500 について, 酵素法に準じた測定方法を採用し, 酵素反応の結果として最終的

に生じた発色色素量を吸光度に変換することで定量していることを説明した.  
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第 4 章 尿毒症性低分子物質を対象とした透析排液成分モニタリング 

 

4.1 節  諸言  

 

 血液透析治療の主たる目的は, 第 2章で述べた通りに除水と老廃物除去であると言

える. 除水に関する吸光度を利用した光学的な技術には, 赤外光領域を用いたもの

に血液量モニタがある 21). 除水による透析治療中の循環血液量の変化率を非観血

的・連続的にモニタする装置であり, 除水による血管内水分変化量の監視により治療

中の血圧低下を予測することができ, 現在では除水管理やDWの評価に役立っている.   

さらに, 透析装置内部にも透析膜の破損（リーク）による透析排液中の漏血の有無

を調べる際の漏血計も赤外光による吸光度を利用した技術である. 

このように, 吸光度を利用した透析技術は数多く存在する中で, UV 領域の吸光度

を利用した透析関連技術には透析排液成分モニタがあり, 透析排液の UV 吸光度変化

から Kt/V 値あるいは尿素除去率(URR : Urea Removal Rate)をモニタリングする装置

である 22). 

 本章においては透析排液成分モニタに関する研究を主題に, 4.2 節で代表的な尿毒

症性小分子である Cr, UA, 尿素についての説明をした後で, 4.3 節と 4.4 節で透析排

液成分モニタの原理と各小分子物質の UV 吸光スペクトルとその性質を示す. 

 4.5節及び4.6節においては, 透析排液中溶質濃度の実測値とUV吸光度より算出し

た推測値との相関関係や透析治療経過時間との関連を調べた.  

さらに, 4.7 節では, 多変量解析の一つである重回帰分析を利用して, UV 吸光度と

各種小分子溶質濃度の関連を詳しく解析した. 
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4.2 節  尿毒症性低分子量物質について 

 

 透析治療中に積極的に除去すべき尿毒症性物質は, 小分子から大分子までその数

は多岐にわたる. 特に小分子領域(500 ダルトン以下)においては, Cr, UA, 尿素が代

表的な尿毒素として挙げられる.  

 一般に, 透析治療効率を評価するうえで重要視される小分子は尿素であるが,その

理由は分子量が 60 と最も小さく, 体内での細胞膜を自由に通過できるために全身体

液に等しく分布していると仮定できるためである. 尿素は, 体内で蛋白質が分解さ

れた際の窒素(N)により生じるアンモニア(NH3)が肝臓により無毒化された最終産物で

ある. 血液検査で尿素を測定することがあるが, 尿素分子の中の窒素を調べるため

に尿素窒素(UN)という項目で表される. 尿素は腎機能の悪化により上昇することか

ら, 古くから腎機能評価として用いられている. 同様に, 腎機能悪化により上昇す

るのが Cr であり, 筋肉由来の最終産物である. Cr の生成量は, 性別, 年齢, 栄養状

態などによって大きく変化する. また, Cr は腎臓で再吸収されない特性を利用して, 

腎糸球体濾過量(GFR)の測定に用いられることがある. また, 尿素と同じく栄養を評

価できるために UN を Cr で除した値(UN/Cr 比)は, 過剰蛋白質摂取や体蛋白質異化亢

進などで有意に上昇する. 

 体内に蓄積されることで痛風を引き起こす原因となる UA は, プリン体から生成さ

れる尿毒素である. プリン体は細胞の代謝による最終産物であり, 一部の食品にも

含まれる成分である. 生活習慣病などにより, 体内でUAが蓄積されると高UA血症と

なり, やがて痛風の危険性が高まる. また, 高 UA 血症と死亡率を調査した報告によ

れば, 血清 UA 値が 6.5mg/dL 以上の群では, 5.0 - 6.4mg/dL 群に比較して有意に死亡

率が高く, 8.5mg/dL 以上の群では腎不全で 7倍の死亡率を認めている 18). 

 UAは痛風発作だけではなく, 虚血性心疾患の発症にも関与していると米国の調査に

て報告されており 23～25), 腎不全患者の死亡率や虚血性心疾患のリスクを考えれば, 

透析排液成分モニタで UA モニタリングを行う有用性は十分にあると考える. 
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4.3 節 透析排液成分モニタの原理 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4.1  透析排液成分モニタ 

A: 透析排液成分モニタの原理,  B : 透析時間と透析排液溶質濃度の関係 

  ( K : ダイアライザクリアランス , t : 透析時間 , V : 尿素分布容積 ) 

  

血液透析治療において透析治療効率(Kt/V 値)を評価後に,ダイアライザの種類や透

析時間などの治療条件を検討することは患者の生命予後を改善する上で重要となる.  

Kt/V 値の算出は Daugirdas の式により, 透析治療前後の採血が必要であるために

患者への負担やコストを考えた場合に毎治療ごとに Kt/V 値を評価することは困難と

されたが, 近年開発された透析排液成分モニタ(図4.1)によって, 透析治療中のKt/V

値のモニタリングや治療後の Kt/V 値を採血を必要とすることなく調べることができ

るようになった 26～29). また, 透析治療中におけるダイアライザ内での血液凝固や脱

血不良時の際には瞬間的に治療効率が下がる考えられるが, 透析排液成分モニタで

これらの治療中のトラブルを瞬時に検出できる特性も有するとされる 22). 

 透析排液成分モニタは, 本邦では日機装社製の透析装置で透析量モニタ(DDM : 

Dialysis Dose Monitor)という名称で臨床使用されている. 透析排液成分モニタは血

液を用いる代わりに, 透析排液中の尿素を用いてKt/V値及びURRを推測しているが, 

これまで透析排液中の尿素測定には尿素ウレアーゼ法が考案された経緯がある 30）. 

尿素ウレアーゼ法は, 式 4.1(ウレアーゼ反応)と式 4.2 に示すように尿素(N2H4CO)と
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排
液
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ウレアーゼ酵素を反応させ, 生じるNH4
+(アンモニウムイオン)をイオン選択性電極で

検出後に尿素濃度に変換する手法である. 

 

           N2H4CO  +  H2O  ⇒  CO2  +  2NH3 ・・・・式 4.1 

              NH3  +  H2O  ⇒ NH4
+  +  OH-    ・・・・式 4.2 

 

この手法は費用面などの理由により実用化に至らなかったが, 近年, UV-LED(紫外光

領域の発光ダイオード)が開発されたことで吸光光度法の原理を利用して, 透析排液

中の溶質濃度変化を透析排液成分モニタにより簡易的にモニタリングすることが可

能となり 31), 透析排液の UV吸光度から血中尿素濃度を推測することで Kt/V 値や URR

を算出できるようになった. 

この透析排液成分モニタは図 4.1A に示すように, 透析排液ライン間に UV 発光素子

と UV 受光素子を配置し, 透析治療中の透析排液に対して波長 280 nm 帯の UV を照射

した際の UV 吸光度を連続的に測定することにより，透析排液中の組成変化をモニタ

リングする仕組みである 32)． 透析排液には, ダイアライザ通過後の透析膜を介して

除去された尿毒症性物質が含まれ, その溶質濃度は透析治療の初期段階で大きく, 

治療が経過するにつれて薄くなるために, 透析治療時間と溶質濃度の関係は指数関

数で表されることになる 33)(図 4.1B)．UV 波長 280 nm から 320 nm の UV 吸光度は, 尿

素を含む小分子量物質を測定する場合に適しているとの報告があるものの 34）,特に

280nm 帯の波長では尿素がほとんど UV 吸収しないことが確認され 31,32), 我々も UV 波

長全体を通して尿素の UV 吸収が著しく微小であることを確認した.35） 従って, 透析

排液中の尿素成分の直接的な吸光度測定は困難であり，それに伴う尿素を指標とした

透析排液成分モニタが可能である根拠は明らかではなく, 実際には尿素に近い小分

子を測定していることになる. 透析排液成分モニタは, これまで尿素を主体として

研究・開発に着手され実用化へと進展した. 透析治療中に積極的に除去すべき尿毒素

はCrや UAも含まれるはずであるが, これらを対象とした透析排液成分モニタは実用

化に至っていない. 本研究では, 尿素に近い小分子である Cr と UA を対象とした新

規透析排液成分モニタを検討すると同時に, これらの小分子が尿素を指標とする透

析排液成分モニタに与える影響について明らかにしていく． 
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4.4 節 尿毒症物質の紫外光吸光スペクトルとその性質 

 

 過去に透析排液成分モニタはフーリエ変換赤外分光計(FTIR)を用いた方法が提案

されたことがあるが 36)，一般的には UV 領域の波長で普及に至っている． 

従って， 透析排液成分モニタで測定を可能とする物質は UV を吸光することが望ま

しく，分子構造中に >C=O(カルボニル基)を有する物質はUVを吸光する性質を示す 20). 

 本節では, 尿毒症性低分子量物質且つ, >C=O を有する Cr(分子量 113)と UA(分子

量168)の UV吸光特性を尿素(分子量60)と比較するため, 透析液（キンダリーAF２号，

扶桑薬品）に Cr と UA 及び尿素の各試薬（富士フィルム和光純薬：旧 和光純薬）を

溶解し，Cr と UA の溶質濃度がそれぞれ 1.0 mg/dL 及び 3.0 mg/dL, 尿素は 10mg/dL

及び 40mg/dL となる水溶液を作成後に UV 吸光スペクトル測定と極大吸収波長(λmax

値)の比較を行った． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

UV 波長(nm) 

 

 

図 4.2  尿毒症性物質の UV 吸光スペクトル 

 
Cr, UA, 尿素の各試薬を成分別に透析液に溶解し（単成分系）, 分光光度計 UV-1700 を用いて UV

吸光スペクトルを比較した. Cr と UAは波長 236nm 付近で最も UVを吸収しやすく, UA はさらに波長

290nm 付近も吸収しやすい特性があることが分かる. 尿素は 230nm 付近に微小な UV吸収を認めた. 

 

吸
光

度
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Cr と UA の両者は共通して UV 波長 236 nm にλmax を示し，UA はさらに UV 波長 290 

nm にもλmax 値を示す UV 吸光スペクトルを認めた(図 4.2)．尿素は 280nm の前後で

UV 吸光を認めなかったが, 230nm 付近に微小な UV 吸収を示すことが確認された.  

UV 吸収を示す物質は>C=O を持つものだけではなく, 環状骨格に由来する場合もあ

る 19). 尿素は Cr や UA と異なり環状骨格を持たないために, UV 吸収が微小であると

考えられる. 透析排液成分モニタは, 透析排液中の尿素を測定するために UV 波長

280nm 帯の UV 吸光度が使用されているが, 実際にこの波長帯を強く吸収する小分子

はUAだけであることは明らかであり, 少なからずUAが透析排液成分モニタに強く影

響を与えることが考えられた. 

 

4.5 節 尿毒症物質の排液実測濃度と排液推測濃度の相関性 

 

  第2章では, 透析排液には尿素を代表とする多くの尿毒症性物質が含まれているこ

とを示した. 本章 4.4節においては, Crと UAは明らかなUV吸収を認めた一方で, 尿

素はほとんどUV吸収を認めないが, 既存の透析排液成分モニタはUV吸光度で尿素モ

ニタリングを確実なものとしていることを述べた. この根拠は 4.7 節で述べる. 

本節では, 実際の透析排液中の Cr, UA, 尿素の各実測濃度と UV 吸光度により算出

した推測濃度の相関関係を中心に解析を試みた. 

実際の透析現場より, 治療開始 5, 60, 120, 180, 240 分目の透析排液を採取した. 

これらの透析排液に対してCrと UAのλmax値である236nmと 290nmの UV波長及び既

存の透析排液成分モニタで使用されている 280nm での UV 波長にて吸光度をそれぞれ

調べ, これら UV 波長を基準とした各種溶質での検量線より排液推測濃度を算出し, 

生化学分析装置ドライケム3500により測定した排液実測濃度との相関関係を調べた. 

なお, 透析排液の採取は, 透析排液ラインのサンプルポートより透析患者6名を対

象に行った. ただし, 排液推測濃度を算出する場合に用いる検量線は実際の透析排

液を用いなければならず別途, 検量線作成用の透析排液として透析患者3名分の透析

排液を使用した. 
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各波長(236nm, 280nm, 290nm)を基準として, Cr, UA, 尿素の検量線は表 4.1 に示す

通りとなった. 全ての検量線は吸光度(y)と溶質濃度(x)の間に有意な正の相関を示

すことを確認した(p < 0.001). 

 

表 4.1  検量線の式 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

検量線の式は, 切片が 0(原点通過)になるのが理想となるが, 今回調べた検量線式

は厳密には原点を通過していない. 吸光光度法において, 検量線の切片はブランク

(0mg/L)での吸光度の平均値であるとされ 37）, 上記の式に対して実吸光度(y)を代入

すると濃度(x)を求める際に自動的にブランク吸光度で補正されることになることか

らも, 表 4.1 の各検量線式を採用した. 

 それに関連して, 実際の透析排液の UV 吸光スペクトルを測定した場合には(図

4.3), 多成分系であるが故に波形は複雑な形となり, そのλmax 値は 230nm と 280nm

付近で認めた. 吸光光度法にて検量線による定量分析を行う場合には, 物質固有の

λmax 値を基準にする場合が多く, 透析排液成分モニタにおいては透析排液のλmax

値の一つである 280nm 帯を採用する理由が納得できる. 

 

 

 

UV 波長 溶質 検量線の式(y:吸光度, x:溶質濃度) r 値 p 値 

236nm 

Cr y=1.4715x + 0.1056 0.91 < 0.001 

UA y=1.2894x + 0.7795 0.93 < 0.001 

尿素 y=0.1341x + 0.6367 0.95 < 0.001 

280nm 

Cr y=0.7245x - 0.1237 0.90 < 0.001 

UA y=0.6650x + 0.1807 0.96 < 0.001 

尿素 y=0.0644x + 0.1538 0.91 < 0.001 

290nm 

Cr y=0.8215x - 0.1738 0.90 < 0.001 

UA y=0.758x + 0.1678 0.97 < 0.001 

尿素 y=0.0704x + 0.1662 0.89 < 0.001 
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図 4.3  実際の透析排液の UV 吸光スペクトル 

  
 実際の透析排液は, Cr, UA, 尿素がすべて含まれている為に, その UV 吸光スペクトルは複雑な形となる. 特に, 

270nm から 310nm での UV波長は UAの吸光スペクトルを大きく反映していることが分かる. 

 

 ここで, 表4.2でCr, UA, 尿素の排液実測濃度と排液推測濃度の相関係数の比較を

各 UV 波長別に示す. ただし, 全ての排液実測濃度と排液推測濃度で正規性の検定を

実施した結果, 正規分布であることを確認したため, 統計解析として相関係数(r 値)

に は パ ラ メ ト リ ッ ク 検 定 で あ る ピ ア ソ ン の 積 率 相 関 係 数 (Pearson’s  

product-moment correlation coefficient)を採用した. 

 

表 4.2  排液実測濃度と排液推測濃度の相関関係 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

UV 波長(nm) 
尿毒症性 

低分子量物質 
r値 P 値 

236nm 

Cr 0.96 < 0.001 

UA 0.88 < 0.001 

尿素 0.78 < 0.001 

280nm 

Cr 0.92 < 0.001 

UA 0.97 < 0.001 

尿素 0.87 < 0.001 

290nm 

Cr 0.89 < 0.001 

UA 0.99 < 0.001 

尿素 0.91 < 0.001 
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すべての相関関係について, r値は 0.5以上かつp値が 0.05未満である場合を統計

学的に有意な相関関係と判断した．  

 その結果, Cr は UV 波長 236nm にて最も r値は高く r = 0.96(n = 27,  p<0.001)と

UV波長280nmと 290nmにおけるr値に比し高い相関関係を示し, 低波長ほどr値が高

くなる傾向を示した. 

 UV 波長 290nm を基準とした場合は, UA(r = 0.99)と尿素が r = 0.91(n=27, p<0.001)

と UV 波長 236nm と 280nm に比し高い相関関係を示した. 

  UV を吸光しない尿素で r 値の大小はあるもののすべての UV 波長で有意な正の相関

を認め, 特に UA のλmax 値である 290nm で尿素の r 値が最高となったことから, UA

によって示される吸光度値と透析排液中の尿素がよく相関するものと思われた. 

 さらに, Cr と UA は互いに波長 236nm にλmax 値を有することから, 236nm の吸光度

値はCrと UAが干渉している可能性が示唆された. そこで, 排液実測濃度を用いて波

長236nmでの Crと UAのそれぞれの吸光度値(median (25-75 percentail))を求め, ウ

ィルコクソンの符号付順位和検定(Wilcoxon signed rank test)により比較したとこ

ろ, Cr が 0. 79 (0.62 - 1.15)，UAが 0.57 (0.39 - 0.91)と Cr が与える吸光度が有

意に高値(p = 0.0002)を示していた（図 4.4）． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 
  

図 4.4  波長 236 nm での Cr と UA の吸光度比較 < box plot> 
 
Cr と UAの排液実測濃度を用いてそれぞれの濃度を与える 236nm 吸光度値を算出し, ウィルコクソンの符号付順

位和検定により比較した結果, 236nm の UV 吸光度は UAよりも Crが大きく影響していることが分かる. 
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また, この分析で求めた Cr 吸光度と UA 吸光度を合計した吸光度( Cr + UA 吸光度)

と 236nm での実吸光度の相関関係を調べたところ, r = 0.96 (n=27, p<0.001)と有意

な相関を認めた(図 4.5). これは, 236nm での実吸光度は Cr と UA が干渉しているこ

とを表す結果である. 従って，波長 236 nm での吸光度を用いた場合には Cr と UA に

よる干渉を受けるものの, 図 4.4の結果からUAよりも Crで優れた透析排液成分モニ

タが可能であると推察された． 

干渉という点に着目すれば, Cr や尿素は UV 波長 280nm や 290nm(UA のλmax 値)で

UV 吸収を認めないことからも, これらの波長は UA において 236nm の場合に比し良好

になったものと考える． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 
 
 
 

 
 
図 4.5  波長 236 nm での実吸光度と(Cr＋UA)吸光度の相関 

 

透析排液のUV波長 236nmでの吸光度と実測濃度より逆算して求めた Crと UAの吸光度を合計した値との間に有意

な正の相関を認めた. これは, 波長 236nm での透析排液の吸光度は, Cr と UA の干渉を受けていることを表す結

果である. 
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p < 0.001 

236nmでの実吸光度値 

(C
r 

+
 U

A
)吸

光
度

 



34 

 

4.6 節 透析治療経過時間と透析排液溶質濃度の関係 

 

本節では,  4.5 節で求めた排液実測濃度と排液推測濃度の相関関係に関して，相関

係数(r値)が高値となったUV波長を基準(Crは 236nm, UAと尿素は290nm)として, 各

溶質別の透析経過時間（min）に対する排液実測濃度と排液推測濃度の関係を近似曲

線と指数関数式で表し比較検討した． 

なお，実測及び推測濃度のデータ分布が正規分布であることから, 各治療時間経過

時の溶質濃度を mean ± S.D.で表した．  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      

 

 

 

 

 

 

横軸に透析時間, 縦軸に溶質濃度を表す. すべての溶質で実測濃度と推測濃度の時間的な推移はよく近似してい

ることが分かる. 

 

図 4.6  透析経過時間と透析排液濃度の関係 
（A: Cr [236 nm]，B: UA [290 nm]，C: 尿素[290 nm]） 
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透析経過時間と透析排液濃度の関係を実測・推測濃度の近似曲線と指数関数式を用

いて比較検討した結果を図 4.6 に示す(y : 濃度，x : 透析経過時間)． 

波長 236 nm を基準に Cr の濃度と透析経過時間の関係を表す指数関数式は, 実測濃

度で y = 2.18exp(-0.005x)，推測濃度で y = 2.14exp(-0.006x)と互いの近似曲線は

極めて近似していた(図 4.6,A)．UA については, 波長 290 nm を基準とした場合で実

測濃度は y = 2.15exp(-0.007x)，推測濃度は y = 2.11exp(-0.008x)と表され, 互い

の関係は近似しており(図 4.6, B)，同様の波長を基準に尿素の実測濃度は y = 

18.4exp(-0.008x)，推測濃度については y = 22.7exp(-0.008x)となり，特に治療後半

時点から実測濃度と推測濃度が近似する傾向を示した（図 4.6,C）． 

 これらの結果より, CrとUAは透析治療の最初から最後まで, 実測濃度と推測濃度の

近似曲線は極めて重なっており, 尿素よりも精度の高い透析排液成分モニタが可能

であると推察された. 

 

4.7 節 重回帰分析を用いた吸光度解析 

 

 透析排液成分モニタは吸光度から溶質濃度を求めるため, 濃度算出時には各波長

を基準とした検量線を用いなければならない. しかしながら, 4.4 節で記した検量線

は多成分系である実際の透析排液を用いて作成しているために, 各波長での吸光度

は Cr, UA, 尿素が合計されたものとなる. このような場合には, 実測濃度と推測濃

度の相関性を調べる際に疑似相関(Spurious correlation)と呼ばれる新たな問題が発

生することになる. 疑似相関とは, 実際には2変数間で相関が無いにも関わらず, 見

かけ上は相関が出てしまう場合や r値の過大・過小評価にも直結する現象を表し, 他

の3つ目以降の変数が本来調べたい2変数間の相関に影響を与えているのが原因とさ

れている. このように, 相関分析を実施する場合には疑似相関の危険性を疑うべき

であるが, ピアソンの積率相関分析ではそれを判断できない. 

 そこで本節では, 重回帰分析を用いて吸光度と溶質濃度の間の偏相関係数

(Partial correlation coefficient, rp 値)を調べ, 表 4.2 で示した透析排液実測濃

度と推測濃度の相関関係における信頼性について検討した. 
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表 4.3  重回帰式と rp 値の解釈 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 4.4  重回帰分析の結果 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

重回帰式とrp値の解釈を表4.3に, 表4.4に重回帰分析を実施した結果を示す. 重

回帰式とは, ある UV 波長での吸光度は Cr, UA, 尿素の各実測濃度に対して A,B,C と

いう偏回帰係数を乗じて全て加算することで値が予測できることを表す式である.  

偏相関係数を表す rp値は, 通常の相関係数と同様, 「－1(負の相関)」または「1(正

の相関)」に近いほど優れた相関関係を表すことになる.  

表 4.4 より, rp値が最も優れていたのは, Cr は 236nm ( rp = 0.87 ) であり, UA

は 290nm  ( rp = 0.80 ) の時であった. rp 値は大きいほど, 吸光度と溶質濃度の関

係性は強いと考えられ, 当然ながら, 実測濃度と推測濃度の相関関係もそれに応じ

重回帰式 

吸光度 = A×(Cr 濃度) + B×(UA 濃度) + C×(尿素濃度) + 定数項 

                    ＊A, B, C : 偏回帰係数 

rp 値の解釈 

① Cr の rp 値：UA と尿素の影響を取り除いた時の吸光度と Cr 濃度の間の相関係数 

② UA の rp 値：Cr と尿素の影響を取り除いた時の吸光度と UA 濃度の間の相関係数 

③ 尿素の rp 値：Cr と UA の影響を取り除いた時の吸光度と尿素濃度の間の相関係数 

 

UV 波長(nm) 測定物質 偏回帰係数 P値 rp値 

236nm 

Cr 0.86 < 0.001 0.87 

UA -0.15 0.486 -0.15 

尿素 0.33 0.047 0.40 

280nm 

Cr 0.33 < 0.001 0.75 

UA 0.73 < 0.001 0.77 

尿素 -0.03 0.747 -0.07 

290nm 

Cr 0.23 < 0.001 0.65 

UA 0.74 < 0.001 0.80 

尿素 0.05 0.544 0.12 
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て優れることになる. 表 4.2 で示したように, Cr と UA の実測濃度と推測濃度の相関

関係は概ねそれらの UV 波長で最も優れた結果を認めていることからも, Cr は 236nm

で UA は 290nm を透析排液成分モニタで用いる根拠として正しいと考えられた. 

一方で, 尿素の rp値は 236nm ( rp = 0.40 ) で最も高値を示した. これは, 図 4.2

の各小分子のUV吸光スペクトルにおいて, 尿素は230nm付近でわずかにUV吸光を認

めていることが分かる. つまり, 透析排液に対して 236nm の UV 吸光度を測定した場

合には, Cr と同時に尿素の微量な UV 吸光を検出しており, 結果として尿素の rp値が

他の 2 波長よりも良好な結果を示したと推察された. さらに, 尿素の rp 値は 280nm

以上で著しく低値を示し, Cr や UA はこれらの波長で高い rp 値を示すことからも, 

280nm 以上の UV 波長は小分子領域では, Cr と UA が中心的に働いていることが推察さ

れた. 従って, 290nm にて尿素の実測濃度と推測濃度の r 値が高値を示した理由とし

て, Cr と UA によって与えられた疑似相関であることが重回帰分析の結果により明ら

かとなった. 4.4 節にて, 実測濃度と推測濃度の r 値で Cr は低波長ほど, UA は高波

長ほど改善する傾向を認めた(表4.2). これはrp値においても同様の傾向があること

が確認できた. 

 

 4.8 節 結言 

 

 本章では, 尿毒症性低分子量物質であるCr, UA, 尿素の3種を対象にそれぞれの透

析排液成分モニタについての分析や比較検討を試みた. 透析排液成分モニタの利点

は, 毎透析治療時の Kt/V や URR を採血を必要とすることなく評価できる点が挙げら

れ, 在宅透析への応用が期待できる. しかしながら,  Kt/V や URR を評価するために

必要な指標である尿素に近似する物質を用いた透析排液成分モニタは既に実用化に

至っているが, 尿素自体が UV をほとんど吸光する特性を持たないことから, 透析排

液成分モニタにより本来, 尿素を指標とした Kt/V や URR のモニタリングが可能であ

る根拠は不明である. 本研究では, Cr と UA を用いた新たな透析排液成分モニタの可

能性及びそれらの小分子を指標として, 尿素の透析排液成分モニタについての分析

を中心に検討を試みた. 4.2 節では, 主な尿毒症性低分子物質として Cr, UA, 尿素を

取り上げ, 4.3節で透析排液成分モニタは透析排液中の尿素成分をUV吸光度による連
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続的な測定により, 透析治療中に Kt/V 値や URR をモニタリングする装置であること

を述べると同時に, 尿素にはUV吸光特性はほとんどなく, Crや UAを対象とした透析

排液成分モニタは実用化していないことを説明した.  4.4 節では, 各小分子の UV 吸

光スペクトルを比較した結果, Crと UAの UV吸光スペクトルは吸光度が0.1以上と大

きく，共通してλmax 値となる UV 波長が 236 nm であることも明らかにし, 4.5 節及

び 4.6 節では波長 236nm にて Cr と UA の透析排液成分モニタを検討した際には，透析

排液中の実測濃度と推測濃度の相関関係は Cr で優れた結果を認め, この波長を用い

た Cr の透析排液成分モニタが可能であることを確認した．UA に関しては，UV 波長 290 

nm にもλmax 値を認めるが，この波長を基準とした場合には UV 吸光を認めない Cr と

尿素による干渉がないために実測濃度と推測濃度の相関関係は最も優れた結果を示

すとともに, この波長を用いたUAの透析排液成分モニタが可能であることを認めた. 

尿素に関しては, 4.7節で各UV波長での吸光度と溶質実測濃度を用いた重回帰分析

による偏相関係数(rp 値)を各波長で比較した結果, 透析排液成分モニタで使用され

ている 280nm 帯の UV 吸光度の大きさは Cr と UA で成り立っており, これら 2 成分に

よる吸光度により UV 吸光を示さない尿素での透析排液成分モニタが可能であること

を明らかにした. さらに, 重回帰分析の結果で明らかとなったのは, 尿素の rp 値は

236nm にて高値であったこと, つまりは UV 吸光度と透析排液中の尿素濃度の関係は

この波長にて深く, 将来的に透析排液中の Cr, UA, 尿素を成分別に分けることがで

きた際には, 透析排液中尿素測定に236nmを用いるべきであることを示唆する結果で

あった. 透析排液成分モニタは, UV 領域の発光ダイオード(UV-LED)が構成部品とし

て必要となるが, 現在は波長が250nmから400nmの範囲内のみでしか製品化されてい

ない. 透析排液成分モニタを設計する際に適した波長範囲が 290 nm から 330 nm であ

るとの報告があり 34)，製品化された UV-LED は十分にその範囲内に適しているが, Cr

を評価対象に入れるならば, さらに低波長での UV-LED の開発が望まれる. また, 透

析排液成分は小分子だけでなく, 中大分子領域の成分も含まれており, それらの成

分にも UV を吸光する物質は存在する. 過去に低分子タンパク領域としてアルブミン

(Alb)を用いた透析排液成分モニタの分析及びその影響を記した報告によれば, Alb

は 280nm の UV 波長を吸光するが, その影響は少ないとしている 31,38). 従って, 透析

排液成分モニタで計測されるUV吸光度に及ぼす影響は小分子領域が大きいと考える. 
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第 5 章 透析膜洗浄排液成分モニタリング 

 

5.1 節  諸言  

 

  PS 膜ダイアライザを用いて血液透析を実施した際に, 多くの生体反応を来す症例

が多く存在し, この要因の一つとして, PS膜に配合されている親水剤PVPの関与が指

摘されている 39-42).  また, 実際の体外循環時にPS膜表面から溶出したPVPが血液中

へ負荷されていることを示唆する報告もあり 43), 事前に透析治療を行う前に必ずダ

イアライザを洗浄するが, 洗浄液中に PVP が検出される 44). 

  さらに,  PVP は UV を吸光する特性を有することから, 透析排液成分モニタの原理

を応用して, PS 膜ダイアライザ洗浄中の排液に対する UV 吸光度から洗浄液中に溶出

した PVP 量を評価できる可能性がある. 

  そこで本章では, 血液透析における新たな排液成分モニタ技術として, UV 吸光度

を用いた透析膜洗浄排液成分モニタ技術を中心に, 5.2 節では PVP の特性と生体反応

について示すとともに, 5.3 節においては, PVP と PS 膜ダイアライザとの関連を述べ

る. 5.4 節及び 5.5 節では, PVP 測定法として Müller 法と UV 吸光スペクトル波形か

ら PVP を測定する手法について述べ, 両者の測定精度の比較を 5.6 節に示した.  

5.7 節では, 透析膜洗浄排液成分モニタの概要について説明後に, 5.8 節で透析膜

洗浄排液成分モニタの検証として, 種々の PS 膜ダイアライザを用いた水系実験によ

る研究結果を示し, 5.9 節で可塑剤を中心とした血液回路からの溶出物について検討

した. 
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5.2 節 PVP と生体への影響 

  

PVP は化学式(C6 H９NO)n で示される合成高分子化合物であり, その構造式は図 5.1

の形式で表される. 

 

 

             

 

 

 

1-ビニル-2-ピロリドンによって PVP が合成され, 分子構造中に親水性と疎水性の

両方を併せ持つポリマーであり, 別名ポピドンと呼ばれることもある. 

物理化学的性質として, PVP は白色の粉末で吸湿性があり, 水やアルコール類, ク

ロロホルム, ピリジンなどに溶けるがアセトンには溶けにくく, ベンゼンや四塩化

炭素などにはほとんど溶けないとされる 45)。 

PVP は 1-ビニル-2-ピロリドンの重合体であるが, 分子量が異なる複数の製品が販

売され, 分子量が40,000程度の低分子量品から360,000程度の高分子量品まであり, 

これらは K 値によって分類される. PVP が水に溶けた場合には, 粘稠性を示す水溶液

となるが, 加工セルロース類よりも粘性度は極めて低い 46)。 

PVP の一般的な使用例について, 本邦では医薬用錠剤の結合剤, 皮膜形成剤, 分散

剤やクリームやスプレーなどの結合剤などに用いられることがある 46).  

食品分野においては, 欧米ではビタミン・ミネラル錠剤の結合剤や合成甘味料錠剤

の結合剤, ビタミン・ミネラル液体濃縮物の安定剤などで使用されることがあり, 米

CH2 CH 

N O 

n 

  図 5.1 PVP の化学構造 
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国においても白ワインや果実ジュース, 食酢などの色調安定剤として使用が許可さ

れている 46). 

 本来, PVP は第二次世界大戦時に Hecht47)らによってドイツで合成された代用血漿

剤として用いられていた高分子である. すなわち, PVP の分子量にもよるが, 特に中

分子PVPは火傷, 失血, 脱水症などのショック状態時に大量に血液を失った場合の血

液量維持のために使用されていた. PVP の代用血漿剤としての効果について, 若干の

血漿維持効果はあるという Ballman らの報告に対し 48), Ah-nefeid 49)らは, 大きな効

果は期待できなかったと述べている. PVP による代用血漿剤投与後に重要となるのが, 

体内での PVP の代謝や排泄である. Ravin 50)らは, PVP は体内では分解せずに主に腎

臓による尿への排泄であると述べている. さらに, PVP は腎臓での尿細管による再吸

収は行われないとされることから, 積極的にPVP溶液を体内に注入し, 腎糸球体膜透

過性の研究に応用されるようになった経緯がある 51). 

 次に, PVP の生体へ及ぼす影響について述べる. 体内へ投与された PVP の半分程度

は組織内に蓄積される傾向があり, Hartman 52)らは, 主に PVP は血管壁, 肝臓や腎臓

などで, Ravin 50)らのラットによる実験結果においては肝臓や皮膚, 骨格筋及び肺な

どに蓄積することを認めている. 

  しかしながら, PVP の体内蓄積による目立った影響は見られないとの報告が多数存

在する. 例えば, 外科手術を受ける患者に対して, PVP 溶液を投与した報告では 肝

機能に影響はなく, Loeffler 53)らにおいても肝臓や腎臓などに障害を認めなかった

とされる. ただし, 網内系機能には影響を認めた報告があり 54), 小島 55)らにおいて

も全身の網内系細胞に PVP が蓄積された場合に細胞は腫大化し, PVP 投与量が 200g

を超えた段階で泡沫化すると述べている. 

 その他, PVP に関してはアレルギー反応やアナファラキシー様反応を認めなかった

報告 56)や, PVP 自体に抗原性を認めなかったとする報告がある 57). 

  以上に示すように, PVP の生体への作用は数多く報告され, 代用血漿剤としての

PVP の使用は 1971 年に禁止された 58). しかし, PS 膜ダイアライザに PVP が使用され

ている以上は, 透析患者にとってはPVPを付加されている可能性が高く, このような

状況を見過ごすわけにはいかない.  
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5.3 節  PVP と PS 膜ダイアライザとの関連 

 

1982 年にドイツのフレゼニウス社によって開発された合成高分子膜が PS 膜であり, 

今日の透析治療において圧倒的なシェアを誇る透析膜である 59). 

 透析膜の材質の中で PS 膜あるいは PES 膜などは疎水性であることから, この状態

でダイアライザに血液を充填した場合には, 血液中のタンパク質や血小板などが透

析膜表面に付着しやすくなり, 血液凝固や透析治療効率低下などのトラブルを招く

原因となる. また, 透析膜は除水のためにある程度の透水性が必要であるが, 疎水

性の強い PS 膜は極めて透水性が低い膜素材といえる.  

 一般に, 疎水性の強い材質にある種の添加剤を加えることで親水性に変えることが

可能であり, その添加剤として PVP が用いられる. 

 

   

           図 5.2  PS 膜の化学構造 

 

 

PS 膜は, スルホン基 (−SO2−) とエーテル基(-O-)を含む繰り返し構造を持った合

成高分子化合物である（図 5.2）. PS 膜は, ビスフェノール Aとジクロジフェニルス

ルフォンを原料に用いたポリマーで, 中空糸内面の血液側緻密層から外表面に向け

て多孔性の支持層を有するグラジエント構造であり, 高い溶質除去性能と透水性を

有する. PS 膜は製造が比較的容易であること, 安定性や生体適合性に優れており, 

長期透析患者の合併症の一つである透析アミロイドーシスの原因となるβ2－ミクロ

グロブリン（β２-MG）も除去することが可能であり, アルブミンの漏出がほとんど無

い透析膜である. 
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PS 膜が疎水性を持つ理由は図 5.2 に示すように, ベンゼン環が多く存在するため

である. 一方で, PVP は図 5.1 のように親水基と疎水基の両方を有しており, PS 膜と

PVP の両者の疎水基が結合することにより, PS 膜表面に PVP がコーティングされる形

で PS 膜全体が親水化される. PVP の PS 膜に対する効果は, タンパク質や血小板など

の吸着抑止だけでなく, 膜表面の開孔剤としての役割も果たしていると言われる 60). 

 しかしながら, PVPは昜水溶性であるために透析治療中にPVPが膜表面から溶出し, 

透析患者血液に混入することで種々の生体反応を招くこととなる. 

 従って, 透析膜表面のPVPに関する研究やPVP自体の溶出低減を目指した研究が繰

り返し行われてきた. 透析膜表面の親水性や生体適合性に関しては, PVP により血液

中のタンパク質や血小板の吸着が抑制された報告 61), 生体適合性の評価には, 血液

中の補体活性を表す C3a 量から調べたところ, PVP 添加量が多いほど C3a の濃度変化

が大きいとの報告があった 62). 

  透析膜表面からのPVP溶出のメカニズムには, ダイアライザ内の血液流動に伴う膜

表面との摩擦によって生じるずり応力が PVP をさらに溶出させると考えている 63).     

また, PVP 溶出防止のための報告も数多く存在する. ダイアライザの滅菌で用いら

れるγ線は, PVP どうしあるいは PS 膜と PVP が架橋する結果, PVP の溶出が抑えられ

るという 64). さらに, PS 膜ダイアライザには抗酸化作用を目的として, ビタミン E 

(Vit.E)でコーティングされたものが販売されているが, 宮田ら 65)は膜表面の Vit.E

によってずり応力が軽減されることで PVP 溶出が防止できることを見出している. 

 ダイアライザ洗浄時においては, PVP が水溶性であるが故に洗浄液中に多量に PVP

が溶出する 15 ,66). ただし, ダイアライザの滅菌法や洗浄流量などの条件により, 洗

浄中のPVP溶出量は異なる. また, ダイアライザ保管時にはウェットタイプのダイア

ライザであれば充填液中に既に PVP が溶出していることが確認されている 15). 

 これまでの多くの PVP 関連の研究は, PVP を「溶出をいかに防止するか」を目的に

PVP 溶出制御やダイアライザ洗浄法などの視点から PS 膜ダイアライザの安全性を高

めてきた経緯がある. 本研究での目的は, ダイアライザ洗浄中に「どの程度 PVP が溶

出したか」を吸光光度法によって評価する新たな試みであり, 透析患者への PVP 流入

を最小限に抑えることで PS 膜ダイアライザへの安全性を担保することである. 
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5.4 節 ダイアライザから溶出する PVP 測定法Ⅰ（Müller 法） 

 

 これまで, PVPの生体への影響やPS膜ダイアライザに親水剤としてPVPが用いられ, 

溶出する PVP によって透析患者への危険性が懸念されることを述べてきた 

 本節では, PS膜ダイアライザから溶出するPVP定量の方法とその実際について示す. 

一般に, PS 膜ダイアライザから溶出する PVP の定量には Müller 法 67)が広く用いられ

ている. これは, 1968 年に Müller 氏によって提案され, PVP にヨウ素が強く結合す

る性質を利用している. PVP 溶液にヨウ素を添加した場合には, 図 5.3 に示すように

PVP 量に応じて赤く変色する.  

つまり, Müller 法とは 2.5mL の PVP 検体に対して、試薬として 0.2mol/L クエン酸

水溶液 1.25mL と 0.006 規定ヨウ素溶液 0.5mL を加え撹拌し, 10 分間放置後に分光光

度計UV-1700にて470nmの吸光度を計測後に, 既知のPVP濃度から作成した検量線(図

5.4)からPVP濃度を算出する方法である. 本研究では, Müller法での検量線の作成に

PVPK90(平均分子量：360,000)を用いた. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5.3  PVP の呈色反応 
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PS 膜ダイアライザから溶出する PVP 定量の多くは Müller 法を用いる一方で, 過去

に実施されたPVPによる腎糸球体膜透過性の研究では, 血液中あるいは尿中のPVPを

Levy – Fergusの方法によりPVP定量を行っていた 68). Levy – Fergusの方法は, Müller

法と同様にクエン酸やヨウ素を使用しており, その添加量が異なるだけで Müller 法

と基本的に変わりはない. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5.4    Müller 法に用いる検量線(PVP K90) 

 
Müller 法は, PVP 試料 2.5mL に対して 0.2mol/L クエン酸水溶液 1.25mL 及び 0.006 規定ヨウ素水溶液 0.5mL を添

加した 10 分後に分光光度計による波長 470nm の吸光度から PVP 濃度を定量する手法である. 

 

 

 

 

 

 

PVP 濃度 (mg/L) 

y = 0.0169x + 0.0212 

r = 0.99 

n = 15 

p < 0.001 

吸
光

度
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5.5 節 ダイアライザから溶出する PVP 測定法Ⅱ（UV-s 法） 

 

 Müller 法は, PVP 定量時にクエン酸やヨウ素などの試薬を加えることから, 測定結

果を得るまでに時間がかかる. 一方で, PVP の構造は図 5.1 に示すごとく, UV を吸光

するための発色団として＞C = O を有しており, 実際に PVP の UV 吸光性を示唆する報

告がある 69). 図 5.5,A は, 生理食塩液に PVPK90 試薬(富士フィルム和光純薬：旧 和

光純薬)を溶解し, 濃度が 10.0, 5.0, 4.0, 2.0mg/L となる調整水溶液に対して UV 吸

光スペクトルを測定したものである. PVP のλmax 値は 201.3nm であることが分かり, 

PVP濃度とλmax値となるUV吸光度の間の関係性を予め検量線として作成しておくこ

とで, 簡易的なPVPの測定が可能となるはずである. 本手法は, PVPの UV吸光スペク

トル波形を利用して PVP 定量を行うために, 本研究では紫外光スペクトル法(UV-s

法)と呼称し, UV-s法の有用性を調べるためにMüller法と併用してPVPの解析を進め

ていくこととなる. なお, UV-s 法の検量線については図 5.5,B に示すように, UV 吸

光度と PVP 濃度の間に有意な正の相関性があることを認めている. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5.5  PVPK90 の UV 吸光特性と検量線 

A：UV 吸光スペクトル ,  B：UV-s 法に用いる検量線 
 

PVP の UV 吸光スペクトルはλmax 値が 201.3nm となり, PVP に UV吸光特性があることを認めた(図 A). 

また, PVP 濃度と UV 吸光度の間には有意な正の直線性がある(図 B). 
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次に, UV-s 法と Müller 法の関係性について述べる. PVP K90 試薬を生理食塩液に

溶解し, PVP濃度が 10mg/L以下となる水溶液を作成後に, 各 PVP溶液中のPVP濃度を

Müller 法と UV-s 法で定量後に両者の測定法の相関関係を調べたところ, ウィルコク

ソンの順位相関係数(rs)が rs = 0.99 (p = 0.0006, n = 13)となる有意な正の相関が

あることが明らかとなった(図 5.6). 

 UV-s 法は, Müller 法のように試薬を用いることなく UV 照射だけで PVP を簡易的に

定量できる手法であり, UV吸光スペクトルを調べることでPVP自体を検出する能力を

備えた測定法と言える. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5.6   Müller 法と UV-s 法の相関関係 

  

PVP 濃度が 10mg/L 以下の濃度で調整した水溶液に, Müller 法と UV-s 法で PVP 濃度をそれぞれ定量後に両者の相

関を調べた. 両者の測定法の間に有意な正の相関性があり(rs = 0.99), UV-s 法によって, UV 照射だけで簡易的

に PVP定量できることを示している. 
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5.6 節 透析膜洗浄排液成分モニタで使用する場合を想定した 

    UV-s 法について 

 

 5.5 節では, UV-s 法は Müller 法と比較して試薬などを用いることなく, UV 照射だ

けで PVP の検出や定量ができる可能性を示した. 

 PS 膜ダイアライザの種類によっては, 洗浄の初期段階で高濃度の PVP が溶出する

ことが想定される. しかし, 吸光光度法の基本理論であるランバート・ベールの法則

は, 試料濃度が濃くなるに従い, 吸光度と濃度の直線性は保つことができないこと

から, 最大でどの程度の PVP 濃度まで測定できるかを調べる必要性がある. 

  図 5.7は, 生理食塩液にPVPK90試薬を 100mg/Lから 10mg/Lずつ濃度を減じて作成

した各 PVP 水溶液に対して UV-s 法によって求めたλmax 値となる UV 吸光度と PVP 濃

度の関係を示したものである. 

  PVP 濃度が 70mg/L までは PVP 濃度と吸光度の直線性は保たれているが, PVP 濃度が

80mg/L 以上の PVP 濃度では直線性が低下する傾向にあることが分かった. 

 従って, UV-s 法で計測できる最大の PVP 濃度は 70mg/L 前後と考えられる. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5.7  PVP 濃度が 10mg/L 以上での吸光度と濃度の関係性 
  

PVP 濃度が 10mg/L 以上となる水溶液を用いて, UV 吸光度と濃度の関係性を調べた場合に約 70mg/L 以上となると

吸光度と濃度の直線性が低下することが分かる. 
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後述する5.7節において, 透析膜洗浄排液成分モニタを構築する際にダイアライザ

洗浄時に PVP が溶出しない時点(濃度 0mg/L)を UV-s 法で認識できる能力が問われる. 

そこで, PVP 濃度を 0mg/L に調整した水溶液(n = 11)を UV-s 法と Müller 法で PVP

濃度を測定後に,  Wilcoxson signed rank test を用いた統計分析では, 両者の測定

法の間に有意差を認めなかった（p = 0.833）(図 5.8).   

また, 実際に算出したPVP濃度は, 使用する石英セルや分光光度計の特性上, 多少

のずれが生じることがあり, 必ず測定値が 0mg/L とならないことがある. しかし, 

PVP 濃度 0mg/L に調整した 11 試料の内,  Müller 法は 6 試料で UV-s 法では 7 試料が

PVP 濃度 0mg/L に近似する値で検出できた. つまり, PVP 濃度 0mg/L としての検出力

は, Müller 法で 55％, UV-s 法で 64％となることから, わずかに UV-s 法がより精度

の高い測定法であると考えられた.  

さらに, UV-s 法で定量した 11 試料の PVP 濃度の平均を調べたところ, 0.5mg/L で

あったことから, UV-s法にて PVP定量を行った場合には0.5mg/L前後の誤差が生じる

可能性があるが, 図 5.8より UV-s法は Müller法と測定精度が同程度であると考えら

れ, 簡易的な UV-s 法が有用であることは言うまでもない. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5.8  PVP 濃度 0mg/L の検体を用いた UV-s 法と Müller 法での PVP 濃度の比較 

 

 PVP 濃度が 0mg/L となる水溶液 11検体を用いて, UV-s 法と Müller 法で PVP 濃度の違いを比較した. 両者の測定

法で統計的な差を認めず, UV-s 法は Müller 法と PVP 検出感度は同程度であると考えられた. 
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5.7 節 透析膜洗浄排液成分モニタについて 

 

 PS 膜ダイアライザを安全使用するためには, PVP が「どの段階で」「どのようなメ

カニズムで」「どの程度溶出するか」などの PVP の溶出特性を知る必要がある. 

  特に,「どの程度溶出するか」については, 毎回の透析治療前に行われるダイアラ

イザ洗浄時に洗浄排液中の PVP をリアルタイムに測定することが可能となれば概ね

PVP 溶出量は判断できると考える. たとえ同一のダイアライザであっても, PVP 配合

量が異なる上に, 洗浄する条件によってもPVP溶出量が変化するために, 毎治療ごと

に PVP 溶出を迅速的に評価できることが望まれる. 

 本節では, 透析膜洗浄排液成分モニタと称して, ダイアライザ洗浄時の排液にUVを

照射後に UV-s 法による PVP のリアルタイムモニタが技術的に可能であるかの検討を

行った. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       図 5.9  透析膜洗浄排液成分モニタの概要 
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 臨床においてダイアライザを洗浄する時には, 使用するダイアライザに血液回路

を装着後に, 生理食塩液 1.0L 程度を透析装置に付属する血液ポンプを用いて

100ml/min から 200mL/min ほどの流速で, ダイアライザ血液側(中空糸内)を洗浄する.   

ダイアライザだけでなく, 血液回路内部の洗浄も兼ねているために洗浄された最終

的な排液には, ダイアライザと血液回路の両方の不純物が含まれることとなる. 使

用するダイアライザが PS 膜であれば, ダイアライザからの不純物として PVP が含ま

れることになる.  

 透析膜洗浄排液成分モニタ(図 5.9)は, ダイアライザ洗浄後の排液ラインに UV 発

光部と受光部を設けて, 連続的なUV照射によるUV-s法を用いたPVPの迅速的な検出

及び定量を行う仕組みである. これは第4章で取り扱った透析排液成分モニタの原理

を利用しており, 毎治療ごとに事前に PVP 洗浄量が評価され, PVP 濃度が最小となっ

た時点で治療を開始すれば, 透析患者への体内へのPVP流入を最小限に防止できるこ

とを期待するものである. 

 

 

5.8 節 各種 PS 膜ダイアライザを用いた透析膜洗浄排液成分モニタの 

検証実験 

 

 本節では, 保存形態や滅菌方法などが異なる PS 膜ダイアライザを対象とした透析

膜洗浄排液成分モニタの検証実験を試みた. 

  本研究で用いたPS膜ダイアライザ仕様を表5.1に外観を図5.10に示す. 実験で使

用したダイアライザはウェットタイプで滅菌法が異なる APS-15SA(旭化成メディカル, 

APS)と PS-1.6UW(川澄化学, PSU)を各 5 本ずつ(n = 5)及びドライタイプである

FX-180(フレゼニウス, FX)を 6 本(n = 6)の 3 種を用いた.  

ウェットタイプのダイアライザは, 中空糸の内側と外側の両方に充填液が満たさ

れており, ダイアライザ保管時に既に充填液中にPVPが多量に溶出していることから, 

比較的洗浄の初期段階で大半のPVPが洗い流せる. ドライタイプは, 中空糸内外に充

填液が満たしておらず, 洗浄液が透析膜に接触した瞬間からPVP溶出が始まる. 従っ

て, ドライタイプの場合は PVP が溶出するまでに時間を要することになる. 
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表 5.1  実験に用いた PS 膜ダイアライザの仕様 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5.10   実験に用いた PS 膜ダイアライザ 

A：PS-1.6UW（川澄化学）, B：APS-15SA（旭化成）, C：FX-180（フレゼニウス） 

銘柄 透析膜 滅菌法 保存形態 膜面積 (m2) 中空糸内径(μm) 中空糸膜厚(μm) 

PS-1.6UW 

PS 

高圧蒸気 
ウェット 

タイプ 

1.6 200 40 

APS-15SA γ線 1.5 185 45 

FX-180 
インライン 

高圧蒸気 

ドライ 

タイプ 
1.8 185 35 

 

 

 

 

C 

B 

A 
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次に, 実験の構成について述べる. 図 5.11に示す通りに, 各種PS膜ダイアライザ

に血液回路(NV-Y617P, 日機装株式会社)を接続し, 生理食塩液 1.0L を流速

100mL/min でダイアライザ血液側を洗浄した 0.5L と 1.0L 洗浄時点の排液をサンプリ

ングした. サンプリングした排液中のPVPを Müller法と UV-s法の両方で定量後に両

者の結果を比較した. また, UV-s 法については, 洗浄排液の UV 吸光スペクトルを測

定し, PVP の定性検査を試みた. 

統計解析については, 各ダイアライザから溶出した PVP 溶出量の分布を Box Plot

で表し, 溶出した PVP 濃度の数値は median(25 – 75th percentile)で示した.  

また, Müller 法と UV-s 法での比較検討には Wilcoxson signed rank test を使用し, 

P 値が 0.05 未満を統計学的有意差ありとした. 

なお, Box Plot とは, データ分布を「最大値」「最小値」「中央値」「四分位数」の

各統計量を用いて表現したグラフであり, データの中心や分布の歪みが確認できる. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5.11   透析膜洗浄排液成分モニタに関する実験モデル 
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PSU から溶出した PVP 濃度と洗浄液の UV 吸光スペクトルは図 5.12A 及び図 5.12B

の通りとなった. 洗浄液中の PVP 濃度は, Müller 法で 2.0 (1.18 – 4.85)mg/L, UV-s

法で 3.35 (2.38 – 4.23)mg/L となり, 両者の測定法で統計学的な差を認めなかった

(p = 0.235). また, PSU 洗浄液の UV 吸光スペクトルはλmax が 201.0nm 近辺で示し, 

PVP の検出は可能であったことからも, PSU を用いた透析膜洗浄排液成分モニタの実

現は可能であると推察された. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5.12  PSU を用いた透析膜洗浄排液成分モニタ実験結果 
   A: 洗浄液 UV 吸光スペクトル, B: Müller 法と UV-s 法の PVP 定量比較(n=10) 
                                            [Box Plot] 

 

 ダイアライザ PSU を洗浄した際の洗浄液の UV 吸光スペクトルは(図 A), λmax が 201.0nm となり, 本来の PVP

のλmax 値と近似していることから溶出物として PVP を検出していることが分かる. また, 洗浄液中の PVP を定

量した場合には, Müller 法と UV-s 法で統計学的な差を認めなかった(図 B). 
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図 5.13,B では, APS を対象とした場合での洗浄液中の PVP 濃度を表すが, Müller

法で 0 (0 – 0.35)mg/L, UV-s 法で 0.95 (0.45 – 2.58)mg/L と統計学的に有意に UV-s

法で高値を示す結果となり(p = 0.008), これは Müller 法では PVP はほとんど検出さ

れなかったが, UV-s 法では 1.4mg/L 前後で PVP を検出されたことを表している. 

 APS のようにγ線滅菌されたダイアライザについては, PVP の PS 膜への架橋と同時

に PVP 分解も生じており, Müller 法では PVP は検出できないとの報告がある 70). 

本研究においても, APS洗浄液中のPVPを Müller法では検出できなかったが, 定性

検査として UV 吸光スペクトルを見た場合(図 5.13,A)は, λmax 値が 201.0nm 付近と

なる PVP が検出され, Müller 法と UV-s 法で結果が乖離する結果は興味深い.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5.13  APS を用いた透析膜洗浄排液成分モニタ実験結果 
   A: 洗浄液 UV 吸光スペクトル, B: Müller 法と UV-s 法の PVP 定量比較(n=10) 
                                                             [Box Plot] 

 

ダイアライザ APS を洗浄した際の洗浄液の UV 吸光スペクトルは(図 A), λmax が 201.0nm となる PVP を検出した

が, 図 Bより溶出 PVP 濃度は両者の測定法で乖離を示した. 
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ダイアライザ洗浄後の排液には, 血液回路からの溶出物も含まれることに着目し

た場合に回路溶出物が UV で検出可能であれば, UV-s 法による PVP 検出そのものに影

響を与えることになる. そこで, ダイアライザを使用せずに血液回路だけを洗浄す

る場合の実験モデル(図 5.14)を組み, 血液回路洗浄後の排液に対する UV 吸光スペク

トルを確認したところ, λmax 値が 201.9nm となる溶出物が検出され, PVP と同波長

帯に UV 吸収を示す血液回路からの溶出物が存在することが明らかとなった(図

5.15). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5.14   血液回路だけを洗浄する場合を想定した実験モデル 

 
血液回路からの溶出物がUV-s法によるPVP定量に与える影響を調べるために, ダイアライザを用いずに血液回路

だけを生理食塩液で洗浄した排液の UV 吸光スペクトルを測定することで, 血液回路からの溶出物の存在を確認

する. 
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図 5.15  実験に用いた血液回路からの溶出物 

   

血液回路からはλmax値が 201.9nm となる PVP と近似する溶出物を検出した. 

 

しかし, 図 5.15 より血液回路からの溶出物は洗浄後半(0.5L 以上)で, その吸光度

は 0.03 以下と極めて小さく, UV-s 法に与える影響は低いと考えられる. 

さらに, Müller 法ではγ線によってその測定値に影響を与えるとすれば, UV-s 法

では PVP の UV 吸光スペクトルの波形に何らかの変化を与えるはずである.   

図 5.16,Aの通りに, 血液回路を使用せずに直接APSを生理食塩液で洗浄(洗浄流量

100mL/min)した時の洗浄排液のUV吸光スペクトルを測定し, PVP分解の影響を検討し

た. なお, 血液回路を使用しないのは, 回路からの成分を除くためである.   

その結果, 0.1L と 0.5L 洗浄時に溶出した成分は PVP とは異なる波形を検出し(λ

max 値:206.0nm), PVP 分解の影響が UV-s 法にもあることが確認された(図 5.16,B).  

ここで, UV 吸光スペクトルによる定性検査においては, 目的とする成分と波形が

近似していてもλmax 値が大きく異なる場合には違う物質(別の物質に変化した)と判

断するが, 1.0L 洗浄時ではλmax 値が 201.0nm 付近に示したことから, PVP を検出し

ていると判断でき, UV-s法でも APSからの PVPを検出できる余地があることを示した
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(図5.16,C). さらに, この実験で1.0L洗浄時に溶出したPVP溶出量をUV-s法で算出

した場合には平均 4.1mg/L であったが,  Müller 法では PVP 濃度が 0mg/L に近似する

値であった. これは, Müller 法で検出できない PVP を UV-s 法で検出していることを

表していることから, UV-s法はMüller法よりも検出感度が高い可能性が示唆された. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5.16  γ線滅菌による UV-s 法への影響を検証するための実験 

A: ダイアライザのみ洗浄, B: 0.1L 及び 0.5L 洗浄時スペクトル, C: 1.0L 洗浄時スペクトル 

 

ダイアライザ APSに関して, γ線による PVP分解が UV-s 法に与える影響を調べるために, APS を直接生理食塩液

で洗浄後の排液UV吸光スペクトルを測定した(図A). その結果, 0.1L及び0.5L洗浄時ではPVP分解の影響がUV-s

法にも見られたが(図 B), 1.0L 洗浄時点においてはその影響を認めなかった(図 C). 
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図 5.17A 及び Bには, PS 膜ダイアライザ FX を用いた場合のダイアライザ洗浄液の

UV 吸光スペクトル波形と PVP 溶出量の結果を示す. 

  FX 洗浄液の UV 吸光スペクトルのλmax 値は 201.0nm 付近で認め, FX からの溶出物

として PVP を検出した(図 5.17,A). 溶出 PVP 濃度(図 5.17,B)は Müller 法で 0.3 (0.2 

– 0.6)mg/L, UV-s 法で 1.9 (0.7 – 2.2)mg/L と UV-s 法において有意に高値を示した

(p = 0.0032). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5.17   FX を用いた透析膜洗浄排液成分モニタ実験結果 
   A: 洗浄液 UV 吸光スペクトル, B: Müller 法と UV-s 法の PVP 定量比較(n=12) 
                                                            [Box Plot] 

 

ダイアライザ FXを洗浄した際の洗浄液の UV吸光スペクトルは(図 A), λmaxが 201.0nm付近となる PVPを検出し

たが, 図 Bより溶出 PVP 濃度は両者の測定法で乖離を示した. 
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FX の滅菌法であるインライン蒸気滅菌は, フレゼニウス社が開発した独自の滅菌

法であり, PVP の溶出が低減されるとの報告がある 71). 

本研究においても, Müller 法での PVP 濃度は平均で 0.4mg/L であり, 同じ高圧蒸気

滅菌であるPSUの場合と比較してもかなりPVP溶出量は低値を示しており, インライ

ン蒸気滅菌のPVP溶出低減の効果が表れた結果と見られる. ただし, FXはドライタイ

プであり, 洗浄液となる生理食塩液に接触した瞬間から PVP 溶出する特性のために, 

1.0L までの洗浄量では十分に PVP が溶出できていないために低値を示しただけの可

能性もある. いずれも場合であっても, UV-s法では平均で1.5mg/Lは PVPが溶出して

おり, Müller 法との間に約 1.0mg/L の差が生じた.  図 5.17,A の UV 吸光スペクトル

で示した通りに FX 洗浄液中の成分には確実に PVP が含まれていることや, 前述で示

したように血液回路からの溶出物の影響も無視できることを考えれば, PVP 溶出量の

数値としては UV-s 法の方がより確実性があると考える. したがって, ダイアライザ

FX においても UV-s 法を用いた PVP の迅速的な測定は可能であると推察された. 

 また, インライン蒸気滅菌法に関する PVP 溶出は Müller 法を基準とした場合には, 

確かにPVP溶出は低減されていると判断できるが, 実際にはそれよりも約1.0mg/L程

度は PVP が多く溶出していると考えるべきである. 

 

5.9 節 血液回路からの可塑剤について 

 

5.8 節において, 血液回路からも不純物が溶出し, PVP と同波長帯に UV 吸収を示す

物質があることを説明した.  

一般に, 血液回路はポリ塩化ビニル(PVC : Polyvinyl chloride)樹脂製で硬質であ

るために, 柔軟性を持たせるために可塑剤が使用される. 主な可塑剤には, フタル

酸ジ-2-エチルヘキシル( DEHP: Di(2-ethylhexyl)phthalate )があり, 血液バックや

輸液回路, 人工心肺回路にも使用されている. これらの医用材料からの DEHP の溶出

により, 精巣萎縮や肝臓腫瘍などの生体への毒性が報告されていることから 72), よ

り毒性の低い可塑剤であるトリトメット酸トリス-2-エチルヘキシル(TOTM : 

Tris(2-ethylhexyl) trimellitate)が用いられる傾向がある. 

DEHP は疎水性であり, 血液中の中性脂肪やコレステロールなどの脂質成分に触れ
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た時に溶出する特性がある 73). 本研究で用いた血液回路は可塑剤として TOTMを使用

しているが, 一概に血液回路からの溶出物は可塑剤とは限らず, 血液回路自体が非

常に多くの化学物質から構成されており, 実験で使用した血液回路からの溶出物(図

5.15)がどのような成分であるかを特定することは困難である. しかし, PVP と同波

長帯に血液回路からの何らかの UV 吸光を示す成分があることを明らかにし, UV-s 法

に影響を与える可能性があることを見出すことができた. 

本節では, 血液回路からの溶出物として DEHP に着目し, DEHP が配合された血液回

路と配合されていない(非配合)血液回路を用いて, DEHP の溶出性について検討した. 

 DEHP配合と非配合の血液回路として, ニプロ社製シュアフローN(DEHP配合及び非配

合)の2種を使用した. なお, 実験回路モデルは図5.13の通りに実施し, 生理食塩液

100mL/min にて血液回路洗浄後の排液 UV 吸光スペクトルを測定後に DEHP 配合と非配

合での血液回路からの溶出物の違いを調べた. 

図 5.18,A に DEHP 配合血液回路を, 図 5.18,B に DEHP 非配合血液回路での UV 吸光

スペクトルの結果を示す. DEHP 配合と非配合の両者で UV 波長 200nm 付近にスパイク

状の波形が見られたが, これは200nm以下の波長では雑多ノイズが入っており, その

一部が 200nm 付近に被っているものと思われ, 血液回路からの溶出物ではない.  

さらに, 辻らは DEHP 自体が UV 領域の光を吸光し, λmax 値の一つが 226nm である

としている 74). 図 5.18に示す通りに, 波長226nm付近でUV吸光を示す物質は両者の

血液回路で検出されておらず, DEHP 非配合は当然であるが, DEHP 配合回路からの

DEHP 溶出はないと考えられる. DEHP は疎水性であり, 血液中の中性脂肪やコレステ

ロール等の脂質成分と接触した際に溶出する特性があることを述べたが, 仮に DEHP

配合血液回路を用いて PS 膜ダイアライザを生理食塩液(脂質成分を含まない)で洗浄

した場合に DEHP が溶出する可能性が低いことを表し, DEHP 配合血液回路を用いた PS

膜ダイアライザ洗浄時にUV-s法によるPVPの定性や定量を実施したとしてもDEHPが

影響を与える可能性はないと考えられる. 一方で, TOTM は DEHP よりも毒性は低く, 

血液中へ溶出しにくい特性を持ち 75), 耐水性であるために実験で用いた血液回路

(TOTM 配合)も同様に, ダイアライザ洗浄中に溶出する可能性は極めて低く, 図 5.15

で得られた血液回路溶出物は TOTM 以外の化学物質であると示唆された. また, PS 膜

には PVP 以外にビスフェノール A(BPA)が配合されており, BPA のλmax 値は 230nm 付



62 

 

近に示す報告がある 76). 今回, 得られた 3 種のダイアライザ洗浄排液の UV 吸光スペ

クトルのすべてで230nm付近にスペクトルが見られなかったことからも, 洗浄排液中

に BPA の溶出はないと考える. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5.18   血液回路溶出物 A:DEHP 配合,  B: DEHP 非配合 

  
可塑剤 DEHP 配合と非配合の血液回路で, UV 吸光スペクトルを比較した. その結果, いずれも血液回路からは

UV で検出される溶出物を認めなかった. 
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5.10 節 結言 

 

 PS 膜ダイアライザを使用している以上は, 透析治療中における PVP の生体への流

入とそれに伴う生体反応は避けられない. 生体への影響を少しでも抑えるために, 

多くの研究では PVP 溶出をいかに制御するかを模索してきた.  

そのような中で, 本研究では, PVP がダイアライザ洗浄中に溶出する特性を有する

ことや UV を吸光する特性を利用して「透析膜洗浄排液成分モニタ」による PS 膜ダイ

アライザ洗浄中における PVP のリアルタイムモニタリング技術を検討した. 

5.2 節では, PVP が過去に代用血漿剤として使用され, 種々の生体反応を認めるこ

とや,  5.3 節ではその PVP が PS 膜ダイアライザに使用されており, 透析患者への血

液に PVP が流入している可能性があることを述べた. 

PVPの測定については, 5.4節で Müller法は専用の試薬を用いることから測定時に

時間を要するものの, 5.5 節で PVP の UV 吸光スペクトル波形から PVP を測定する手

法(UV-s 法)を提案すると同時に, Müller 法に代わって簡易的に PVP を測定できるこ

とを確認した. 

5.6 節では, Müller 法と UV-s 法の測定精度に大差はなく, UV-s 法での PVP 濃度は

0.5mg/L 程度の誤差が生じる可能性を明らかにした. 

5.7節及び5.8節では, 滅菌法が異なる各種PS膜ダイアライザを対象に水系実験に

よる透析膜洗浄排液成分モニタを検討した結果, PSUを用いた実験ではUV-s法による

PVP の検出と定量が可能であり, 透析膜洗浄排液成分モニタの可能性を見た. 

 APSを用いた検討では, γ線によるPVP分解によりMüller法ではPVPを測定できな

かった. しかし, UV-s法による解析ではAPSから溶出するPVPは分解により変性した

ものだけでなく, 変性していないPVPも溶出していることが確認でき, Müller法で検

出できない PVP を UV-s 法を用いて検出できる可能性を明らかとした. 

さらに, FX を対象とした検討においては, Müller 法と UV-s 法で PVP 溶出量に差を

認めたものの, UV-s 法でより確実に PVP が測定できることが示唆された. 

これらの結果は, ダイアライザを洗浄する目的である溶出物の除去という観点から

は, その評価のために透析膜洗浄排液成分モニタの技術は有効であり, 透析治療中

に患者へ流入する PVP を低減させる方法として有用性があると思われた. 
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第 6 章 結論 

 

  本論文は, 約 30 万人を超える腎不全患者の生命を維持する為に行われる血液透析

治療に対して吸光光度分析を活用したモニタリング技術の内, 透析治療中には透析

排液中の尿毒症性低分子量物質を対象に, 透析治療前に実施されるダイアライザ洗

浄時には PVP を中心とした溶出物を UV 吸光度でモニタリングする新たな透析装置の

開発を目指し, 題目「血液透析療法における透析排液成分及び透析膜洗浄成分の紫外

光計測に関する研究」として研究を進めた.  

第2章では, 初めに腎不全の病態について, 腎不全では尿毒素が体内に蓄積される

ことで尿毒症を発症することや水分の貯留による肺水腫及び貧血や代謝性アシドー

シスなどの病態に至ることを述べた. 血液透析治療については, 原理や治療の実際

について触れるとともに, 透析患者それぞれで Kt/V 値の評価により透析治療時間や

ダイアライザなどの治療条件が決定されるが, Kt/V 値の算出そのものに血液検査の

費用や時間がかかることから, 頻繁に Kt/V 値を評価することは出来ない.  

しかし近年では, 光学的技術応用の進歩により, 血液の代わりに透析排液中の尿

素を光学的に測定することでKt/V値を治療中にモニタリングする技術(透析排液成分

モニタ)が臨床で活用されていることを述べた.   

さらに本章では, 透析膜の素材として PS 膜が過半数のシェアを占めるが, PS 膜か

らの PVP 溶出が原因で PS 膜不適合症例(ショック症状, 血圧低下)が懸念されている

ことについて触れた. 

第3章では, 本研究を実施するうえで必要となる吸光光度法の理論について, 吸光

度と濃度の間にはランバート・ベールの法則が成り立つことや, 吸光度を測定する装

置である分光光度計の仕組みについて説明した. 吸光光度法は, 分子構造中に>C=O

を有する化合物は UV 波長の光を特異的に吸収しやすく, UV 吸光スペクトルにより分

子構造を特定できる手法である.  

さらに本研究では, 透析排液中の Cr, UA, 尿素の各成分の実測濃度を測定する際

に, 生化学分析装置である富士ドライケム 3500 を用いた. 各成分で固有に反応する

酵素と反応させた結果として, 生じる発色色素を吸光度に変換することから, 本装

置は吸光光度法の応用と言える. 
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第4章においては, 尿毒症性低分子量物質を対象に透析排液成分モニタに関する研

究結果を示した. 透析排液成分モニタは現在, 便宜上では尿素を対象として透析治

療中のリアルタイムな Kt/V 値や URR のモニタリング技術として臨床で使用されてい

るが, 尿素自体がほとんど UV 吸光を示さない特性上, 尿素を主体とする透析排液成

分モニタが可能である理由は明らかではなかった.  

透析排液成分モニタは, 尿素に極めて近似する小分子を検出することで Kt/V 値や

URR などの測定をしていることは明らかである. 

そこで本研究では, 尿素に近い小分子として Cr と UA を取り上げ, これらの UV 吸

光特性に着目したCrと UAの透析排液成分モニタの検討を進めると同時にCrと UAの

存在が尿素を主体とする透析排液成分モニタに及ぼす影響を調べた.  

その結果, 波長 236nm を基準に Cr で 波長 290nm を基準に UA と尿素で優れた透析

排液成分モニタが可能であることを示し, 重回帰分析による UV 吸光度と濃度の関係

性を調べた検討では, 尿素は波長 236nm の時に最も UV 吸光度と透析排液中尿素濃度

の関係性は深く(rp 値が高値), 既存の透析排液成分モニタで使用されている波長

280nm 帯は Cr と UA の影響を強く受けていることを明らかにした. これは, 280nm 帯

の UV 吸光度は Cr と UA で成り立っており, これが透析排液中尿素濃度と上手く相関

することで, UV 光をほとんど吸収しない尿素でも透析排液モニタが可能であること

を示す結果である. 吸光光度法による定量分析では特に物質固有のλmax 値を基準に

することが多く, Cr のモル吸光係数εの一つが 235nm にあるという報告 77)や UA が

290nm 帯で検出できる報告 78,79)があり, Cr と UA を主体とした透析排液成分モニタを

設計する場合には, 236nm や 290nm を選定すべき波長であることに概ね妥当性が見ら

れた. さらに, 透析排液は本来, Cr, UA, 尿素などが全て含まれる多成分系であるが, 

本研究結果により, 将来的にこれらの成分を分離できる技術が可能となった時には, 

尿素の透析排液成分モニタには rp 値が良好であった波長 236nm についても視野に入

れるべきである. さらに今回, 尿素の透析排液成分モニタに関して, 実測濃度と推

測濃度の時間的変化に大きな乖離性を認めた. 尿素は分子量が最も小さく, 拡散に

よって多くの尿素が短時間で透析液側に流れ込むため, 特に透析治療前半について

は, 透析排液中尿素濃度は濃くなるはずである. ランバート・ベールの法則は, 濃度

が濃くなるに従い UV 吸光度との関係が保てなくなることから, これが実測濃度と推
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測濃度の時間的変化を乖離させる原因になっていると予想される. Cr と UA について

は尿素よりも分子量が大きい, つまり, 透析液側への拡散移動量が尿素よりも小さ

く, ランバート・ベールの法則が成立しやすいと考えられることからも比較的 Cr と

UA で透析排液成分モニタは精度良く実現できた.  

これらの結果は, 既存の尿素を対象とした透析排液成分モニタにより既に UV 吸光

度によって尿素に関する除去率を評価できていることから, Cr や UA における透析排

液成分モニタについても Cr や UA の除去率も同時に評価できるはずである.  

第 5 章では, PVP が UV を吸光することから透析排液成分モニタの原理を利用して, 

PS 膜ダイアライザ洗浄中の PVP に対するリアルタイムモニタリング技術(透析膜洗浄

排液成分モニタ)についての基礎的な検討を試みた. 

  PS 膜ダイアライザから溶出する PVP に関して, その溶出動態や溶出量には多くの

実験系モデルにより明らかにされてきた. 特に PVP の溶出動態については,  PS 膜ダ

イアライザを洗浄中に溶出する PVP の連続測定を通して評価できるはずである. 

  PVP 測定に関しては, その多くが Müller 法が用いられており, クエン酸やヨウ素

などの試薬を加えるという操作を必要とすることから, 本研究の目的の一つである

PVP の迅速的な測定には適した方法ではない. 一方で, UV 吸光スペクトル波形から

PVP 定量する方法である UV-s 法は, UV 照射だけで実施でき, Müller 法に比し時間短

縮や操作性も簡易的である. Müller 法は PVP に対しては定量検査しか行えないが, 

UV-s 法は定量検査に加えて定性検査も同時に行えるのが利点となる. 

本研究では, 水系実験による PS 膜ダイアライザからの PVP 測定にウェットタイプ

であるPSUとAPS, ドライタイプであるFXの3種を用いて, 各ダイアライザで同一の

血液回路と実験条件で PVP を指標とする透析膜洗浄排液成分モニタの検討を試みた. 

 PSU を用いた検討では, UV-s 法による PVP の検出と定量が可能であり, 透析膜洗浄

排液成分モニタは可能であった.  PS 膜ダイアライザから溶出する PVP 測定について

は滅菌方法にも大きく影響し, 特に PVP はγ線照射によって分解や変性することで

Müller 法では定量できないことが報告されているが, 本研究においてもγ線滅菌で

あるAPSからの PVP溶出測定を通して, Müller法で PVP定量できないことを認めたと

同時に UV-s 法では変性や分解をしていない PVP を検出することができた. 

従って, γ線滅菌による PS 膜ダイアライザからの PVP 測定も UV-s 法が Müller 法
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に比し有効であることを明らかにし, APS を用いた PVP の透析膜洗浄排液成分モニタ

の実現性を見た. また, この結果より明らかとされたことは, 0.1L 洗浄時と 0.5L 洗

浄時に UV-s 法で PVP の変性が見られ, 1.0L 洗浄時には認めなかった点である. 

これは, ダイアライザ洗浄の前半はγ線によって変性したPVPが, 洗浄後半にかけ

ては変性していない PVP が徐々に洗浄液中に溶出する動態があることを示している. 

また, FX を対象とした検討でも UV-s 法による PVP 検出と定量は可能であり, 当然

ながら, 透析膜洗浄排液成分モニタが出来る可能性は十分にあると言えた.  

前述した透析排液成分モニタと同様に今後, ダイアライザ洗浄排液ラインに UV 光

源を取り付け, PVP を中心とした透析膜洗浄排液成分モニタを考える場合には PVP の

λmax 値となる約 201.0nm 付近の波長を選択しなければならないことになる.  

ただし, PS膜ダイアライザを洗浄した排液には成分としてPVPだけでなく, 血液回

路からの溶出物も存在する. 実際に, 本研究で用いた血液回路からも UV を吸光する

溶出物を認めたが, 血液回路には可塑剤などの多くの化学物質から構成されており, 

その成分を特定することは困難である.  

本研究では, 血液回路からの可塑剤が UV-s 法による PVP 測定に影響を与える可能

性を想定し, 特に UV 吸収を示す可塑剤である DEHP に着目した.   

その結果, ダイアライザ洗浄液中に DEHP が検出される可能性が低いことを示し, 

透析膜洗浄排液成分モニタ中の PVP 測定時において, 少なくとも可塑剤 DEHP が影響

を与えることがないことを明らかにした. 

 第2章で, 透析患者のQOL向上を目指すことは透析医療従事者の課せられた課題で

あると述べた. 透析患者に対するQOLを向上させる手段は多く存在するが, 物質除去

率の高い透析医療を提供することを第一選択肢で考えるならば, 既に尿素を主体と

した透析排液モニタが Kt/V 値モニタリングという形でその役割を担っている. 

 第二の手段として, 透析患者への食事指導や運動指導が挙げられる. 高齢透析患

者を中心に急激な痩せや筋肉量の低下は生命予後を悪化させる要因となる. 

栄養量や運動量が十分であるかは血液検査値などで判断されるが, 運動指標である

Cr 及び食事摂取状態で左右される UA を活用することで, 運動量や栄養量を評価する

判断基準として, これらの透析排液成分モニタの価値を見出していく.  

また, UA は動脈硬化とも関連を持つため, 透析排液成分モニタによって動脈硬化を
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評価するための新たな指標を考えることも今後の課題となる. 

したがって, UV 波長 280nm の光源だけでなく, 236nm や 290nm の UV 光を照射する

光源も現行の透析排液成分モニタに追加し, Cr, UA, 尿素の同時透析排液成分モニタ

リングを可能とする装置改良を目指していく. 

 一方で, ダイアライザや血液回路からの溶出物が長い年月をかけて, 体内に蓄積

することで, 生体に影響を及ぼす可能性も否定できない. 

 透析患者は反復して透析治療を受けるために, PVP を含む溶出物の生体への侵入を

防止することが望まれる. 本研究によって, UV 光によりダイアライザ洗浄中に溶出

するPVPをモニタリングできる可能性を示し, 透析治療前にダイアライザ洗浄効果を

評価するためのシステム構築を同時に目指していく. 
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