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研究成果の概要（和文）：敗血症は細菌感染によって引き起こされる全身性炎症反応症候群であり，様々な感染症によ
り生じ，時に致死的な多臓器不全となる．敗血症性多臓器不全の進展には，過剰に産生される炎症物質が関与している
．血液浄化は腎の代替療法であるが，血中に存在する様々な物質の除去特性は血液浄化器の膜素材により様々であり，
生命を脅かす過剰な炎症物質を効率的に除去しうる膜素材を探すことは，重症敗血症の治療の進歩に重要である．今回
我々は，ラット敗血症／血液浄化療法のモデルを構築し，いくつかの膜素材における炎症物質の除去特性を検討し，重
要な炎症物質であるインターロイキン６を効率的に吸着しうる膜素材としてPEPA膜を同定した．

研究成果の概要（英文）：Sepsis is a systemic inflammatory response syndrome caused by several infections. 
Excessive production of inflammatory mediators like cytokines and chemokines may develop multiple organ 
failure leading to death. Although hemodiafiltration is used as a renal replacement therapy, it is often 
considered for the treatment of septic renal failure with the concept of modulating immune response and 
ameliorating failure of other organs. Various membranes for hemodiafiltraion are commercialized and in 
each having their peculiar removal characteristics of the substance in blood. It is still unclear which 
membrane is suitable for the treatment of severe sepsis. We have been established hemodiafiltraion system 
for entdotoxin shock rat. We have studied the adsorption of influencing circulating levels of 
inflammatory mediators like cytokines for comparing several membranes and identified the 
polyarylate/polyethylsulfon(PEPA) membrane efficiently adsorbed the serum interleukin-6.

研究分野：集中治療医学

キーワード： 血液浄化療法　敗血症性多臓器不全　ラットエンドトキシンショックモデル
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１．研究開始当初の背景 
 
	
 敗血症は細菌感染によって引き起こされ
る 全 身 性 炎 症 反 応 症 候 群 （ systemic 
inflammatory response syndrome: SIRS）で
あり，様々な感染症により生じうる．重症敗
血症におけるショック，DIC，多臓器不全な
どの致命的な病態に進展には，SIRS の際に
過剰に産生されるサイトカインや病因物質
などのメディエーターが関与していること
が知られており，予後不良である疾患の救命
率を上げるうえでこれらの効率的な除去が
重要な課題となっている．敗血症多臓器不全
の治療においては原疾患の治療と感染巣の
コントロールに加え，循環，呼吸など生体の
恒常性の維持と障害臓器の代替の目的とし
た治療，すなわち薬物療法，様々な医療機器
（人工呼吸器，経皮的心肺補助装置，人工透
析器，各種生体情報のモニタリング），栄養
管理などの集学的治療が必要である．血液浄
化法は透析や濾過の原理で血液の量的・質的
異常を是正する治療法であるが，原理的には
腎蔵を代償するのみならず，膜の材質や構造
に起因する非選択的吸着性能（adsorption）
による炎症性サイトカインを含む中分子量
物質の除去が可能である．敗血症性多臓器不
全の治療においては SIRS の制御としてのメ
ディエーター対策が重要であると考えられ，
臨床応用を目的として基礎研究，すなわち最
適な動物モデルを用いた膜素材を検討が必
要である． 
 
 
２．研究の目的 
 
	
 血液浄化療法に使用される膜素材は様々
であるが，慢性維持透析での使用を想定し，
主に生体親和性，尿毒症物質の除去効率をコ
ンセプトに開発されている．我々は小規模な
観察研究ではあるが，敗血症多臓器不全の治
療における膜素材の選択の重要性を報告
(Matsuda K et al.: Transfus Apher Sci, 
2008)している．重症敗血症，敗血症性多臓
器不全の生存率の向上に資するため，エビデ
ンスレベルの高い臨床研究を発信すること
に加え，モデル動物を用いた基礎研究を行う
ことで，論理的根拠の補強および，最適な膜
素材を探索することを目的とし，(1)超小型血
液浄化器を用いた CHDF 治療モデルの構築
として再現性のある実験系を作成すること
を第一とする．試作した超小型血液浄化器の
結果に基づいてラットに最適な膜面積，形状
を有する血液浄化器を決定する． (2)血液浄
化器の膜素材による治療効果の比較として，
異なる素材の膜を用いた血液浄化器ごとの，
生存率を比較し，有意な結果を得た場合は，
その要因を病理組織学的に評価する．さらに
は（3）敗血症を重症度や死亡率を予測する
のに役立つバイオマーカーの探索として，各
群の血液浄化療法で得られたろ過液に含ま

れる蛋白質をマトリックス支援レーザー脱
離イオン化法などの手法を用いて解析し，敗
血症を重症度や死亡率を予測するのに役立
つバイオマーカーを探索することした．	
 こ
のモデルが確立された場合は，血液浄化条件
の最適化に必要な知見が得られると予想さ
れる．また新たな膜素材の開発に貢献しうる
可能性があり社会的な意義も深い．さらに，
血液浄化療法に関わる各種薬剤や新たな治
療法の研究に応用しうるモデルになると考
えている． 
 
 
３．研究の方法 
 
	
 (1)	
 超小型血液浄化器の開発	
 
	
 本研究で使用する超小型血液浄化器を作
製した．また，膜面積は敗血症モデルラット
に合わせ，臨床で使用されるフィルター膜面
積の 1/100 程度になるよう設計した．フィル
ターは，慢性維持透析分野で非選択的なタン
パク質吸着能を有することが知られている
ポリエステル系ポリマーアロイ（PEPA	
 /	
 日
機装,	
 東京）膜と吸着能を有しないセルロー
ストリアセテート（CTA	
 /	
 ニプロ,	
 大阪）膜
を選定した．主な仕様と概観は表 1 および図
1 に示した．	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
(2)	
 水系のサイトカイン除去評価系の構築	
 
リコビナントのサイトカインを用いて，水系
のサイトカイン除去評価系の構築をおこな
った．図 2 に循環回路図を示した．循環条件
は血液循環速度	
 (QB)=1	
 mL/min,	
 濾過速度	
 
(QF)=0.1	
 mL/min と定め，Bi,	
 Bo,	
 F をそれ
ぞれサンプリングすることで，フィルターの
除去特性を検討した．サイトカインは敗血症
時の重要なメディエーターである IL-6
（Recombinant	
 Rat	
 IL-6	
 /	
 R&D	
 systems）を
選定し，ELISA 測定(Rat	
 IL-6	
 Quantikine	
 
ELISA	
 Kit	
 	
 /	
 R&D	
 systems,	
 MN	
 USA)	
 
により濃度を求めた．	
 



	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
(3)	
 敗血症モデルラットを用いた血液循環
評価系の構築	
 
	
 
ラ ッ ト に リ ポ ポ リ サ ッ カ リ ド
(Lipopolysaccharides	
 from	
 Escherichia	
 
coli	
 0127:B8	
 /	
 シグマルドリッチ)を 0.1	
 
mg/kg 投与することで敗血症モデルラットを
作製し，体外循環回路と接続することで体外
循環評価系を構築した（図 3）．脱血部直後お
よびモジュール入口でヘパリン加生食
(100U/mL)	
 を 1.0	
 mL/h，モジュール出口直後
で重炭酸リンゲル液（ビカーボン	
 /	
 味の素）
を 6.0	
 mL/h を注入した．返血部直前で麻酔
薬であるプロポフォール 1%を 1.0	
 mL/h で注
入した．ろ過（HF）試験は，循環および濾過
速度をそれぞれ QB=1	
 mL/min，QF=0.1	
 mL/min
で行った．ターゲットとなるサイトカインは
IL-6 を選定し，ELISA 測定によって血中濃度
を求めた．	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
４．研究成果	
 
	
 
(1)	
 水系のサイトカイン除去評価系の構築	
 
図 4に各水準の平均結果(n=3)を示した．PEPA
膜において循環初期では濾液中の IL-6 は検
出されなかった．一方，CTA 膜では循環初期

から濾液中の IL-6 は検出された．PEPA 膜の
濾液側濃度の挙動はフィルターに溶質の吸
着が生じているときに観察される挙動であ
る．本検討により PEPA 膜は IL-6 吸着能を有
することが示唆された．また，図 5 の対象物
質のフィルターによる除去性能（クリアラン
ス）を示した結果から IL-6 吸着能を有する
PEPA 膜は CTA 膜に比して IL-6 クリアランス
値も高いことも示された．	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
(2)	
 敗血症モデルラットを用いた血液循環
評価系の構築	
 
図 6に各水準の平均結果(n=5)を示した．PEPA
膜において循環初期では濾液中に IL-6 は検
出されなかった．一方，CTA 膜では循環初期
から濾液中の IL-6 は検出された．本濾液の
挙動は水系と同様の挙動であった．本検討で
PEPA 膜は敗血症モデルラットを用いた系で
も IL-6 吸着能を有することが示唆された．
また，PEPA 膜は循環時間全体を通して血中
IL-6 濃度が他に比して低く，また IL-6 クリ
アランス値も高かった（図 7）．	
 
	
 
	
 
	
 
	
 



	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
本研究で水系および敗血症ラットモデルを
用いた循環実験系を確立した．また，その確
立した系を用いて，フィルターのサイトカイ
ン吸着の検討をおこなった．その結果，慢性
維持透析用のフィルターである PEPA 膜がサ
イトカイン吸着能を有することが示された．
これらの結果は PEPA 膜が急性血液浄化分野
において有用である可能性が示すものであ
った．	
 
今後は，本研究で確立した系を用いて血液浄
化による生存率改善の検討やプロテオミク
ス技術を用いたフィルター付着タンパクの
網羅的解析など詳細な検討を続け，敗血症と
メディエーターの関係性を明らかとしたい．
さらには，同系をさらに改良し，血液浄化を
必要とする他疾患モデル動物を用いて，その
疾患に対して特に有用なフィルターの特定
および関係するメディエーターの特定など
の検討もおこなっていきたい．	
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