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研究成果の概要（和文）：　今回の研究で、現在上市されている透析膜において、急性期炎症反応の制御能に違いがあ
ることが確認された。ビタミンEをコート下透析膜やエチレン‐ビニルアルコール共重合体膜を用いることで急性期の
生存率を改善できる可能性があることが考えられた。抗炎症効果や抗酸化効果を有した化合物を膜表面にコートするこ
とで新たな血液浄化膜による治療法開発につながる可能性があることが成果として挙げられる。
　しかし、明らかにすべき課題も多数あり、引き続き研究を重ね、新規の治療法開発につなげていく予定である。

研究成果の概要（英文）： In this study, we proved that capacity to control acute inflammation response is 
different in various dialyzers and that vitamin E-coated dialyzer and Ethylene-co-vinyl-alcohol (EVAL） 
membrane dialyzer could improve survival. Therefore, coating substances that have anti-inflammatory and 
anti-oxidation effects on the surface of membrane could lead to development of a new treatment method.
 However, There are a lot of problems to be elucidated and we will continue our study in order to develop 
a new blood purification membrane more effective in continuous hemodiafiltration.

研究分野：集中治療医学
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１．研究開始当初の背景 

敗血症性ショックは集中治療部における死
因の第一位であり、近年、劇的に増加しつつ
ある。その要因として、ハイリスク患者の延
命率の向上、侵襲の大きい治療の増加、およ
び免疫能に異常がある宿主（化学療法、免疫
抑制によって）が増加していることなどが挙
げられる。従って、敗血症性ショックに対す
る効果的治療法の開発は喫緊の課題といえ
る。ほとんどの敗血症性ショックは、グラム
陰性桿菌の産生するエンドトキシンによっ
て引き起こされ、その本体は、細胞壁の
lipopolysaccharide (LPS)である。これまで敗
血症性ショックにおける臓器障害の発症メ
カニズムについては、LPSが白血球を中心と
した炎症細胞に作用することで、TNF, IL-1, 
IL-6/IL-8 などの炎症性サイトカインが誘導
され、さらに NO, PAFなどの二次的因子の
発現上昇が重要な働きをするとの考えが支
持されている。他方、さらなる研究の中で、
敗血症を中心とした急性炎症性臓器障害の
一因に酸化ストレスの関与を明らかにして
きており、酸化ストレスの軽減が臓器傷害の
進展を防ぎ生存率の向上に寄与できるかも
しれないとの報告が散見される。 
この様な集中治療領域における治療法のス
タンダードとして血液浄化療法が臨床にて
使用されている。しかし、血液浄化療法の有
効性が報告されてはいるが、炎症のコントロ
ールや酸化ストレスのコントロールといっ
た観点での報告は少ない。そこで、血液浄化
療法における炎症や酸化ストレスの変化を
検討することが、新規のメディカルデバイス
開発に不可欠であり、基礎的な検討として現
在ある膜素材におけるこれらの特徴を検討
することが重要ではないかとの発想に至っ
た。 
 
２．研究の目的 
 
当教室にて行ってきた基礎研究における成
果の一つに、強力な抗酸化能を有した各種新
規合成ビタミン E 誘導体が全身性炎症反応
モデルにおいて非常に有効である事を報告
してきた。このことは、酸化ストレスと敗血
症の病態が深く関わり合っていることを示
しており、抗酸化物質を用いた抗酸化療法が、
敗血症治療戦略の一つとなり得ると確信し

ている。 
現在、臨床にて使用されている膜素材とし
てポリスルホン膜等がある。そこで、初め
にポリスルホン膜やエチレン-ビニルアル
コール共重合体膜、更にはポリスルホン膜
に Vitamin E コートをされている透析膜を
検討することで、それぞれの膜素材による血
液浄化療法の臓器障害抑制効果の違いやそ
のメカニズムを明らかにする。最終的に、敗
血症性ショックの臓器障害に対する治療法
として適切な膜素材の基礎的検討を目的と
して実験を計画した。 
 
３．研究の方法 
 
ラット急性全身性炎症モデルとしてリポポ
リサッカライドを静脈内に10mg/kg投与する
ことでモデルを作成した。リポポリサッカラ
イド投与 6時間後に、セボフルレンを用いた
全身麻酔下に大腿動静脈を確保したうえで、
ヒト用の体外循環カラム２００分の１スケ
ールで作成したものを用いて体外循環を 30
分間行った。使用した透析膜としては下図に
示した、ポリスルフォン膜、エチレン-ビニ
ルアルコール共重合体膜、ポリスルフォン
膜上にVitamin Eをコートした透析膜を用
意した。各膜を無作為に 3群に分けて使用
することで、膜素材における効果の違いを
検証した。体外循環終了後は、返血を行い、
創部を縫合したうえで全身麻酔から覚醒さ
せ、その後の経過を観察した。 
 

今回の研究における検証項目としては以下
の通りである。 
１）24 時間生存率 
２）血中 IL-6 の経時的変化並びにろ液中の
除去量 
３）血清中 MDA(malondialdehyde)の経時的変
化並びに肺・肝臓のタンパク中における濃度 
４）PAO（Potential Anti Oxidant)の経時的
変化 
５）肺の病理組織像 
 
 
４．研究成果 
 
 
 



１）24 時間生存率 

24 時間生存率を示す。ポリスルフォン膜にて
血液透析を行った群は施行直後より死亡す
るラットを認めたが、ビタミン E誘導体コー
トしたポリスルフォン膜を用いることで、生
存率は改善する傾向を認めた。また、エチレ
ン-ビニルアルコール共重合体膜を用いた
群においては生存率の有意な上昇を認めた。 
 
２）血中 IL-6 の経時的変化並びにろ液中の
除去量 

 
初めに、炎症反応の経過を確認するために、
血液中サイトカインの一つである IL-6 濃度
について測定した。今回の結果では、ポリス
ルフォン膜とポリスルフォン膜上に
Vitamin Eをコートした群との間で差を認
めなかった。一方、エチレン-ビニルアルコ
ール共重合体膜を使用した群では、透析終
了3時間後において、IL-6が低下していた。 

 

更なる検討として、30 分間施行された濾過透
析における IL-6 の除去量について検討を加
えた。すると、ポリスルフォン膜群、ポリス
ルフォン膜上に Vitamin Eをコートした透
析膜群、エチレン-ビニルアルコール共重合
体膜群の順で濾過された IL-6 量は少なか
った。 
これらのことから、ポリスルフォン膜に
Vitamin E をコートした膜やエチレン-ビ
ニルアルコール共重合体膜は、サイトカイ
ンの全体としての産生量を低下できる可能
性が示唆されたと考えられた。 
 
３）血清中 MDA(malondialdehyde)の経時的変
化並びに肺・肝臓のタンパク中における濃度 

これら Vitamin Eをコートしたポリスルフ
ォン膜やエチレン-ビニルアルコール共重
合体膜の抗炎症効果がなぜ生じているかを
明らかにするために、酸化ストレスの観点か
ら、検討を加えることとした。初めに、血液
中の酸化ストレスの指標として血中MDAの測
定を行った。高い抗酸化能を有したポリスル
フォン膜上に Vitamin Eをコートした透析
膜群において、透析終了直後の時点において
MDA の有意な低下を認めた。一方、エチレン-
ビニルアルコール共重合体膜群ではリポポ
リサッカライド投与9時間後の時点において、
有意に血中 MDA 濃度の低下を認めた。 

 
主要臓器である肺並びに肝臓の酸化ストレ
スを MDA にて評価すると、ポリスルフォン膜
群、ポリスルフォン膜上に Vitamin E をコ
ートした透析膜群、エチレン-ビニルアルコ
ール共重合体膜群の順で低下傾向を認めた。 



これらのことから、ポリスルフォン膜上に
Vitamin Eをコートした透析膜群やエチレ
ン-ビニルアルコール共重合体膜群では、炎
症反応時の酸化ストレスを軽減できること
が示された。 
 
４）PAO（Potential Anti Oxidant)の経時的
変化 

血液中の抗酸化能がどの程度変化したかを
検討するために、血中 PAO を用いた評価系を
用いて検討した。リポポリサッカライドの投
与により全身性に炎症を生じると、酸化スト
レスの増大から PAO の低下を招く。このこと
は、ポリスルフォン膜群やエチレン-ビニル
アルコール共重合体膜群において、低値で
経過していることから示された。一方、抗
酸化能を有しているポリスルフォン膜上に
Vitamin Eをコートした透析膜群において
は、体外循環後に有意差を持って PAO 値
が上昇しており、抗酸化能が一過性に増強
していることが示された。これらのことか
ら Vitamin Eをコートしたポリスルフォン
膜にて血液透析を行うことで、酸化ストレス
の制御を行うことが出来た理由と考えられ
た。 
 
５）肺の病理組織像 

主要臓器である肺のリポポリサッカライド
投与 24 時間後における組織像を示す。ポリ
スルフォン膜群では間質への炎症細胞の浸
潤や肥厚等を認め急性肺障害の像を呈して
いたが、Vitamin E をコートしたポリスル
フォン膜群やエチレン-ビニルアルコール
共重合体膜群ではこれらの炎症に伴う肺の

変化を最小限に留めることができた。 
 
今回の研究において、 
・現在上市されている透析膜において、急性
期炎症反応の制御に違いがあること 
・Vitamin Eをコートした透析膜やエチレ
ン-ビニルアルコール共重合体膜を用いる
ことで急性期の生存率を改善できる可能性
があること 
・抗炎症効果や抗酸化効果を有した化合物
を膜表面にコートすることで、新たな治療
法開発につながる可能性があること 
が成果としてあげられる。 
しかし、明らかにすべき課題も多数あり、
引き続き研究を重ね、新規の治療法開発に
つなげていきたい。 
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