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研究成果の概要（和文）：single-needle dialysisの原理に基づき，新生児用世界最小体外循環回路の血液浄化
システムを開発した．血液循環用にシリンジポンプを使用すると，機械的圧迫・摩擦で，血球破壊の危険性があ
り，血液循環にダイアフラム型ポンプを試用し，シリンジ型との比較を行った．24時間の血液循環で，ダイアフ
ラム型・シリンジ型ともに遊離ヘモグロビンの有意な上昇が認められ，ダイアフラム型の血球破壊の低減という
優性性は示されなかった．加えて，回路内圧上昇に伴い，一定の量を循環させるというポンプ機能を維持できな
いことが明らかになった．本システムの実用化にむけ血液循環用ポンプの選択・改良が必要である．

研究成果の概要（英文）：A  blood purification  system with  the world smallest extracorporal 
circulation circuit for neonates has been developed based on a principle of single-needle dialysis.
When syringe pump is used for blood circulation, there is risk of hemolysis of blood due to 
mechanical compression and friction, therefore, diaphragm pump was tried for blood circulation and 
compared with syringe pump.
The significant raise  in free hemoglobin was observed in both diaphragm type and syringe type after
 24-hour blood circulation, which resulted that supriority of using diaphragm pump for blood 
circulation was not shown.In addition, it was impossible to maintain accuracy of amount in blood 
circulation using diaphragm pump with the rise in circuit pressure.It is necessary to select and 
improve pump for the blood circulation in this system  for  practical use.

研究分野： 小児腎臓病学

キーワード： ダイアフラム　超低容量回路　新生児　血液浄化療法　single-needle dyalysis
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様 式 Ｆ－１９－２ 

１．研究開始当初の背景 

 透析機器の技術進歩によって，体外循環を

用いた血液浄化療（extracorporeal blood 

purification therapy :EBPT）が新生児を含

む小児でも可能となった1)．しかし，体格の小

さな小児でEBPT を行う場合，体外循環させる

血液量が体内の循環血液量に比して過大とな

り，血液希釈や血圧低下の危険性がある2,3）．

これを回避するためEBPT 回路内を合成血で

充填した後，患児に接続しEBPT を開始する4)．

しかし，血液充填には輸血後感染症や輸血関

連合併症の危険性を伴う．このため，小児で

も血液充填なしにEBPT を行える超低容量の

EBPT システムの開発が望まれる．現行のEBPT 

装置は，脱血と送血の2 本のブラッドアクセ

スルートを必要とし，血液の循環にはローラ

ーポンプを採用している．EBPT 回路容量はロ

ーラーポンプのローラー径に依存し，欧米で

27.2 mL5），本邦で48 mL6）のものが最低容量

である．一方，SNDは，ローラーポンプにクラ

ンプ・チャンバーを組み合わせて脱血と送血

の位相を変え交互に行うことで，1 本のブラ

ッドアクセスルートでEBPT の施行が可能で

ある．また，物質除去効率においても，現行

のチューブポンプを用いたEBPT システムと

遜色ないことが示されている7)．Coulthard 8）

らとEverdellら 9）は血液浄化器の前後に2 本

のシリンジポンプを用いたSND 型EBPTシステ

ムを報告し，その回路容量は6～10mLと飛躍的

な低容量化に成功している．申請者らも，1

本のシリンジポンプに2 つの逆止弁/電磁弁

を組み入れ，回路容量3mLの超低容量SND 型

EBPT システムを開発した10,11)．しかし，SDN 

に用いられるローラーポンプはローラーがチ

ューブをしごいて血液を循環させ，シリンジ

ポンプはガスケットのついたプランジャーを

押し引きすることで血液を循環させる．この

ため，機械的な圧迫や摩擦によって血球成分

が破壊され，これが回路内凝結や，血液浄化

膜の劣化を招く原因となる．本研究者らが開

発したシリンジポンプを用いた超低容量SND 

型EBPT システムでも，長時間の操作によりシ

リンジポンプの外筒とガスケットとの間に血

球成分が詰まり，回路内の逆止弁にも血球成

分の詰まりが認められた．ダイアフラムポン

プは，1 枚の膜と2 つの弁で構成され，膜を

上下に運動させて容積を変化させ，位相を変

えて吸込と吐出を交互に行うことができる

（図1）．ダイアフラム型ポンプには①ポンプ

による直接的な圧迫や摩擦を回避することが

でき，金属製部品が血液に接触しない，②粘

性の高い血液でも扱うことができる，③構造

が簡単で小型軽量化でき，血液浄化装置への

組み込みが容易， ④流量や送血量の調節が容

易などの利点があげられる．このダイアフラ

ム型ポンプをSND の血液循環ポンプに使用し，

血球破壊等の有害事象を回避し，長時間使用

に耐えうる超低容量EBPT システムを開発し，

安全・有効性を検証する． 

 図 1（ダイアフラムポンプの SDN 型超低容

量 EBPT システムの模式図） 
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図2（ダイアフラムポンプのSDN 型超低容量

EBPT システムの実機） 

    
 
２．研究の目的 

 single-needle dialysis（SND）は，脱血と

送血の位相を変えて交互に行うことで，1 本

のブラッドアクセスルートで血液浄化療法を

施行する方法である．SND は，必要なブラッ

ドアクセスは1 本で，回路の低容量化が容易



で，特に，体格の小さな小児に利点がある．

現在，SND はローラーポンプにクランプ・チ

ャンバーを組み合わせて脱血と送血を異なる

位相で作りだしているが，ポンプによる機械

的な圧迫や摩擦で血球破壊の懸念がある．機

械的な圧迫や摩擦を直接受けにくいと考えら

れるダイアフラムポンプを使用した超低容量

SND システムの検証を行う． 

 

３．研究の方法 
研究 1 
ダイアフラムポンプを使用したSND型超低容
量 EBPT システムの回路（以下ダイアフラム
回路）を作成する(図 2)．作成した SND 型超
低容量 EBPT システムを用いて安全性の評価
（循環の定常性，血栓形成の有無，赤血球溶
血の有無の評価）を行う．  
研究方法の実際 

ダイアフラム回路との比較として，以前に開

発したシリンジポンプを用いたSND型超低容

量 EBPT システム（以下シリンジ回路）を使

用し3時間の血液循環による影響を評価した． 

①成人ボランティアから採取した 50mL の全

血に ACD 血液保存液 7.5ｍｌを加え貯血バッ

クに保存し血液浄化検体とし，2つ作成する． 

②作成した1つの血液浄化検体にシリンジ回

路を接続し，ポンプを駆動させ血液を 3時間

循環させる．この際の血液循環の速度は体重

1kg 前後の新生児の EBPT を想定し 5mL/min

（=300ml/h）とし，この実験では血液の循環

だけで血液透析は行わないことする．もう 1

つの血液浄化検体は対照として，3 時間放置

のみを行うこととした． 

③血栓形成や血球破壊性の評価は，血液循環

の前後での血球成分数（白血球，赤血球，血

小板）の変化，血液化学検査（カリウム値，

乳酸値，AST, LDH 値等）の変化，遊離ヘモグ

ロビン値の変化で定量的に評価する．視覚的

には，血液浄化膜外の漏出液の色調の変化，

回路内の凝血塊の有無で評価を行う． 

結果は全て中央値（範囲）で示し，前後・群

間比較に Wilcoxon test を用い，有意差は

P<0.05 とした． 

結果 

シリンジ回路を用いて，3 時間の血液循環を

行った．表 1と図 2に血球破壊・溶血・凝血

を示す項目（白血球数，赤血球数，血小板数，

K・AST・LDH，間接ビリルビン，フィブリノ

ーゲン，遊離ヘモグロビン）の血液循環前後

変化と対照との比較で，血液循環前後で有意

差のあったのは唯一フィブリノーゲンのみ

で，対照との比較では有意な変化はみられな

かった．また，臨床で体外循環時の溶血の指

標として使用される遊離ヘモグロビン

(free-Hb)は，対象との比較で有意な変化は

なかった（図 3）． 

 シリンジポンプを用いた SND 型超低容量

EBPT システム（シリンジ回廊）で血液を 3時

間循環させた実験では，有意な溶血・凝血を

示す所見は得られなかった． 

表 1．

循環前 循環後 放置前 放置後
WBC 
(/μL)

4,100
(3,800~4,500)

3,500
(2,700~4,500)

4,100
(3,700~4,200)

3,800
(2,900~4,300)

RBC

(×104/μL)
379

(355~544)
358

(308~535)
381

(362~497)
368

(328~503)
PLT

(×104/μL)
21.2

(8.3~22.0)
18.8

(9.7~19.5)
19.0

(10.7~23.7)
19.7

(9.6~23.2)
K

(mEq/L)
2.9

(2.7~3.3)
2.7

(2.6~3.2)
2.9

(2.6~3.4)
3.0

(2.6~3.4)

AST
(IU/L)

19
(15~20)

17
(15~21)

19
(15~19)

17
(15~20)

LDH
(IU/L)

145
(126~172)

144
(134~183)

147
(119~172)

137
(117~178)

I-Bil
(mg/dl)

0.1
(0.1~0.2)

0.1
(0.1~0.2)

0.1
(0.1~0.2)

0.1
(0.1~0.2)

Fibrinogen
(mg/dl)

148
(132~169)

139*
(130~149)

150
(138~166)

140
(126~164)

Free-Hb
(mg/L)

0.04
(0.02~0.08)

0.03
(0.0~0.04)  

ｼﾘﾝｼﾞ（循環），放置検体(放置)． 

*: p<0.05（前後比較)． 
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研究 2 

 前述の 3時間のシリンジポンプ型回路を用

い実験で有意な溶血・凝血所見は得られなか

ったため，24時間の血液循環の実験を行った． 

研究方法の実際 

 24 時間血液循環におけるダイアフラム回

路とシリンジ回路の血球破壊・溶血・溶血の

比較を行った．対照として血液循環時間と同

じ 24 時間放置検体を用いた．①成人ボラン

ティアから採取した 50mL の全血に ACD 血液

保存液 7.5ｍｌを加え貯血バックに保存し血

液浄化検体とし，これを 3つ作成する． 

②作成した1つの血液浄化検体にシリンジ回

路を接続，もう一つの血液浄化検体にダイア

フラム回路を接続し，それぞれのポンプを駆

動させ 24 時間血液を循環させる．この際の

血液循環の速度は体重 1kg 前後の新生児の

EBPT を想定し 5mL/min（=300ml/h）とし，こ

の実験では血液の循環だけで血液透析は行

わないことする．残りの 1つの血液浄化検体

は対照として，3 時間放置のみを行うことと

した． 

③血栓形成や血球破壊性の評価は，血液循環

の前後での血球成分数（白血球，赤血球，血

小板）の変化，血液化学検査（カリウム値，

乳酸値，AST, LDH 値等）の変化，遊離ヘモグ

ロビン値の変化で定量的に評価する．視覚的

には，血液浄化膜外の漏出液の色調の変化，

回路内の凝血塊の有無で評価を行う． 

結果 

 ダイアフラム回路，シリンジ回路を用いて，

24 時間の血液循環を行った．表 2と図 3に血

球破壊・溶血・凝血を示す項目（Ht，血小板

数，K・乳酸・LDH，遊離ヘモグロビン）の血

液循環前後変化と対照との比較を表 2 と図 4

に示す．シリンジ回路の 24 時間血液循環し

た後の遊離ヘモグロビン値(s-post)は， 放

置検体(f-post)と比較して有意な上昇がみ

られた．一方，ダイアフラム回路の 24 時間

血液循環後の遊離ヘモグロビン値(d-post)

は，放置検体（f-post）との比較で有意差は

なかったものの(P=0.085)，上昇がみられた．

表 2． 

S-前 S-後 D-前 D-後 放置前 放置後
Ht

(%)
40.3

(35.7~43.7)
40.0

(31.6~44.1)
40.4

(35.8~44.0)
36.3

(31.3~41.5)
40.4

(35.4~43.3)
37.5

(32.3~43.7)
PLT

(×104/μL)
21.9

(18.9~26.7)
24.3

(19.7~26.6)
23.3

(18.3~26.1)
21.9

(19.3~23.7)
22.1

(19.0~25.8)
20.3

(17.8~26.6)
K

(mEq/L)
3.1

(2.6~3.2)
4.5*

(3.5~7.0)
3.1

(2.7~3.5)
4.5*

(3.4~5.7)
3.1

(2.7~3.4)
4.6*

(3.7~5.3)
Lac

(mmol/L)
1.3

(1.0~2.6)
7.9*

(5.4~9.4)
1.3

(0.9~2.7)
8.5

(0.9~9.2)
1.5

(1.0~2.5)
6.4

(1.5~8.9)

LDH
(IU/L)

145
(135~207)

397*
(279~905)

154
(121~207

360
(200~808)

145
(121~214)

161
(128~285)

Free-Hb
(mg/L)

0.14†

(0.03~0.43)
0.11

(0.02~0.56)
0.05

(0.01~0.06)  

ｼﾘﾝｼﾞ(S)，ﾀﾞｲｱﾌﾗﾑ（D)， 放置検体(放置)．

*: p<0.05（前後)，†: p<0.05（群間）． 

シリンジ回路は前後比較で有意な差を K,  

乳酸，LDH で認め，ダイアフラム型と放置検

体は前後比較で Kが上昇した． 

図 4 

† p<0.05（群間比較）． 

 シリンジ型では 24 時間の血液循環後に，

特にＹ型電磁弁の部位と，血液浄化器の入り

口部分に凝血塊を認めた．一方，ダイアフラ

ム型では 24 時間の血液循環後に，血液浄化

器の入り口部分に凝血塊を認めた．また，24

時間後の血液浄化検体の遠心分離後血清（図

5：左からシリンジ型，ダイアフラム型，放

置検体，シリンジ型漏出液，ダイアフラム型

療出液）では，放置検体と比較しシリンジ

型・ダイアフラム型ともに溶血が起きている

ことが視覚的にも確認できた． 

 一方では時間経過とともに，ダイアフラム

型では一回の吸引量と吐出量に差を認める

ことが ，付属の電子重量計で観察された．



また，開始直後には観察されない気泡が，時

間経過とともに，ダイアフラム内に観察され

るようになり，その気泡が吸引時には圧縮さ

れ，吐出時には圧縮されるのが観察された

（図 6）． 

図 5       図 6 

  

考察 

 我々の開発したシリンジポンプ型超低容

量 SND 型 EBPT システム 9,10)は 3 時間程度の

短時間の血液循環では，機械的な圧迫や摩擦

による血球破壊・溶血はないことが証明され

た．一方で，24 時間の持続的血液循環では，

遊離ヘモグロビンの上昇を認め溶血が電磁

弁付近で起きることが示された． 

 ダイアフラム型型超低容量 SND 型 EBPT シ

ステムでは、シリンジ型程ではないが，遊離

ヘモグロビンの上昇と血清・漏液に溶血の所

見を認めた．加えて，ダイアフラムポンプは

直接的な圧迫や摩擦を回避することができ，

金属製部品が血液に接触しないものの，回路

回路内圧上昇に伴い一定の量を循環させる

ポンプ機能を維持できないことが明らかに

なった． 

 また，低容量化のために血液浄化器も膜面

積 0.01 ㎡と小型化したため，入り口部も小

さく，流入できる中空糸も少ないため圧上昇

を招き凝血塊を形成しやすい結果となった． 

結語 

single-needle dialysis の原理に基づき，新

生児用世界最小体外循環回路の血液浄化シ

ステムを開発した．血液循環用にシリンジポ

ンプを使用すると，機械的圧迫・摩擦で，血

球破壊の危険性があり，血液循環にダイアフ

ラム型ポンプを試用し，シリンジ型との比較

を行った．24時間の血液循環で，ダイアフラ

ム型・シリンジ型ともに遊離ヘモグロビンの

有意な上昇が認められ，ダイアフラム型の血

球破壊の低減という優性性は示されなかっ

た．加えて，回路内圧上昇に伴い，一定の量

を循環させるというポンプ機能を維持でき

ないことが明らかになった．本システムの実

用化にむけ血液循環用ポンプの選択・改良が

必要である． 
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４．研究成果 
 single-needle dialysis の原理に基づき，
新生児用世界最小体外循環回路の血液浄化
システムを開発した．血液循環用にダイアフ
ラム型ポンプを代用した場合，血球破壊の低
減は示されず，回路内圧上昇に伴い，一定の
量を循環させるというポンプ機能を維持で
きないことが明らかになった．本システムの
実用化にむけ血液循環用ポンプの選択・改良
が必要である． 
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