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研究成果の概要（和文）：現在行われている慢性腎不全に対する透析療法は透過性の高い透析膜を使用している
ために栄養物質の多くが体外へ漏出してしまい、患者の低栄養が課題であった。本申請課題では、慢性腎不全患
者の低栄養状態を改善するための新規透析膜の開発に取り組んだ。特に、毒素／栄養素を選択的に吸着させるナ
ノファイバーを作製することで、有用なアミノ酸漏出を阻止し、かつ優れた尿毒素除去性能を示す透析膜の開発
を行った。

研究成果の概要（英文）：In this study we developed high performance nanofibers for end-stage 
renal-failure patients with malnutrition. The fiber was demonstrated the ability to capture the 
protein-bound uremic toxins or nutrients such as amino acid.

研究分野：生体医工学
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１．研究開始当初の背景 
慢性腎不全に対する透析療法は、造血抑制
因子や痒み因子と想定される低分子量タン
パク質（分子量 10000-60000程度）の除去を
重要なターゲットとしており、透過性の高い
透析膜が広く使用されてきた。しかし、現行
の透析技術では腎臓と異なり再吸収機能を
持たないために、栄養物質のアミノ酸の大部
分が体外へ漏出してしまう。最近の研究から、
透析患者の低栄養と痩せ（筋力低下）の原因
の一つが、透析治療中のアミノ酸の喪失（一
回の透析治療により、総アミノ酸量が平均で
7.4 g喪失し、そのうち 5.4 gは筋肉など細胞
内より喪失）である報告がなされている[D. 
Fouque et al, Kidney Int 80 348-357 (2011), 牟田ら、
腎と透析別冊 241-245 (2005)]。さらに、低栄養（ア
ルブミンレベル≦3.5 g/dL）の透析患者に対
し、経口栄養補給法により生命予後が改善す
ることが明らかになった [E.Lacson Jr et al, Am 
J Kidney Dis 60 591-600 (2012)]。また、これらの
病態はタンパク結合性尿毒素との関連が疑
われており、これらの除去が求められている。
こうした背景から、優れた低分子量尿毒素の
除去性能に加え、アミノ酸の漏出を抑制し再
吸収機能を有する新規透析膜の開発が急務
であった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、アミノ酸の漏出を抑制する吸
着型透析膜の開発を目的とする。特に分子認
識特性や流体力学特性など、優れた機能を有
するナノファイバーに、合目的に精密設計し
たナノ粒子を組み込むことで、分子選択的な
尿毒素吸着能を実現する。 
 
３．研究の方法 
（１）ナノファイバーメッシュの作製には、
複数の高分子やナノ粒子を自由に混合でき
る電界紡糸法（エレクトロスピニング法）を
用いる。ファイバーのベースとなる高分子に
は、①医療材料として実績のあるエチレンビ
ニルアルコール(EVAL) ②生体由来材料と
しての血清アルブミン を用いる。吸着剤と
してゼオライトや活性炭などの無機粒子の
ほか、ファイバー自体に吸着能を付加するこ
とを検討する。 
 
（２）ナノファイバーの形状を決めるパラメ
ーターとして、高分子の濃度、電圧、噴出速
度、電極間の距離を調節し、本研究の目的に
あった最適のナノファイバーを得る。 
 
（３）作製したナノファイバーは TEM や
AFM を用いて直径や長さ、TG/DTA を用い
てナノ粒子の含有量を評価する。また、尿毒
素／アミノ酸の吸着挙動を検討する。この際、
ファイバーの径（表面積）やナノ粒子の含有
量と吸着能を網羅的に調べることで、最適な
ナノファイバーメッシュの作製条件を検討
する。 

 
 
４．研究成果 
EVAL を素材とする尿毒素吸着ナノファイバ
ーはこれまでも開発が検討されてきたが、吸
着量が低値であることが課題であった。本研
究においては、製膜条件を厳密に検討した結
果、これまで報告されたファイバーより３倍
多いクレアチニン吸着量を実現した（図１）。 
また、吸着剤をナノファイバーに加工するこ
とで細胞毒性が極めて低く抑えられること
が明らかになった（図２）。 

 
図１. （a）作製したナノファイバーの走査
型電子顕微鏡像(0, 9, 33, 47 wt% in feed) 
(scale bar: 20 μm) (b)Si マッピング。吸
着剤の位置を示している。 
 
 

 

図２．作製したファイバーに対する細胞毒性 



また、ファイバー＋吸着剤という組合せだけ
ではなく、ファイバー自身に機能を持たせる
観点から、生体タンパク質の血清アルブミン
を用いたナノファイバーを作製した。アルブ
ミンは物質輸送能力を担っており、様々な生
理活性物質／尿毒素を吸着／脱着すること
ができる。しかしながらアルブミンは球状タ
ンパク質であったため、きわめて厳密な製膜
条件により安定なナノファイバーを作製し
た（図３）。水中で安定させるためにはメル
カプトウンデカノールを用いて架橋（変性）
処理を行った。製膜後は、タンパク結合性尿
毒素であるインドキシル硫酸を用いて吸着
実験を行った（図４）。作製したアルブミン
ナノファイバーによりタンパク結合性尿毒
素の除去に成功した。架橋変性処理を行うと
ファイバーは安定化される一方で、インドキ
シル硫酸の吸着能力が低下する傾向がみら
れた。 

 
図３．架橋アルブミンナノファイバーの走査

型電子顕微鏡像 

 

 

図４．アルブミンナノファイバーのイドンキ
シル硫酸吸着特性 
 
 
ナノファイバーを母体とする血液浄化材
料は、条件を綿密に検討することでシンプル
な合成法ながら多くの機能を付与でき、新規
デバイスとして有用と考えられる。 
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