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研究成果の概要（和文）：この研究では、LPSを添加したヒトの血液を用いて敗血症血液浄化モデルを作成し、
polyethersulfoneを膜素材とした血液浄化器の、サイトカイン、HMGB-1、アルブミンの除去性能を評価した。そ
の結果、使用した血液浄化器は、従来の血液浄化器と比較して高効率にサイトカインやHMGB-1を除去でき、かつ
アルブミンの喪失は最低限に抑えられていた。また、血液浄化器の膜面積が大きくなるほど、浄化効率は低下し
にくいことが分かった。

研究成果の概要（英文）：In this study, a septic blood purification model was prepared using human 
blood to which LPS was added, and the removal performance of cytokines, HMGB-1 and albumin by a 
blood purification membrane using polyethersulfone was evaluated. As a result, this membrane was 
able to remove cytokines and HMGB-1 with higher efficiency than the conventional membranes, and the 
albumin loss was suppressed to the minimum. It was also found that the purification efficiency is 
less likely to decrease as the membrane area increases.

研究分野： 集中治療

キーワード： 敗血症　急性血液浄化療法　急性腎傷害　サイトカイン　HMGB-1
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今研究で使用したpolyethersulfoneを膜素材とした血液浄化器は、従来の血液浄化器よりも炎症性サイトカイン
やHMGB-1を、アルブミンの喪失を抑えつつ効率的に除去できる可能性が示唆された。
敗血症の主病態は、病原微生物によって生じた過剰炎症に伴う臓器障害であり、その重要な要素がサイトカイン
やHMGB-1である。今研究結果から、敗血症のような高サイトカイン状態に伴う腎傷害においては、今回使用した
血液浄化器を使用すると、腎補助に加えて炎症の制御も期待できるかもしれない。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
敗血症や多発外傷といった全身性に炎症反応を生じる病態では，サイトカインや HMGB-1 が病

態の形成に重要な役割を担っている．そこで，サイトカインや high mobility group box 
chromosomal protein-1 (HMGB-1)の除去による病態の改善を期待して様々な方法が考案され，
その一つが持続血液濾過である．近年，敗血症で血液浄化療法を用いて生存率や血行動態を改善
したとの報告が認められ，その機序としてサイトカインをはじめとした有害物質の非特異的な
除去が効果的であったと考えられている．サイトカインや HMGB-1 といった液性伝達物質の多く
は 5～60 kilodalton (kDa)の中分子である．これらは血液浄化療法による除去が可能であるこ
とが様々な研究で示されている．以前にわれわれも人血を用いた血液浄化モデルを作成し，
cellulose triacetate (CTA)を膜素材に用いた血液浄化器を使用し，血液濾過によって多種類
の液性伝達物質が除去できることを報告した． 
但し，種々のサイトカイン除去方法のなかで，最適な方法及び装置は未だ不明である．体外循

環を用いてサイトカインを除去する方法に関する ex vivo data を対象に行われた systematic 
review では，血液浄化器の膜孔を大きくした high cut-off filter を用いる血液濾過が，サイ
トカイン除去に最も効率の良い方法であった．一方，装置としての high cut-off filter に関し
ても数々の報告があり，サイトカイン除去効率の高いものは，アルブミンの除去率も高い．近年，
膜素材に polyethersulfone (PES)を用いた，膜構造を非対称の 2層構造にすることで除去でき
る物質の分画を明敏にし，小から中分子までを効率よく除去できる血液浄化器が本邦で開発さ
れた．但し，この PES 膜を用いた持続血液濾過によるサイトカイン，HMGB-1 の除去については，
現在まで報告が無かった． 
 
２．研究の目的 
我々は，この二層構造 PES 膜は従来の血液浄化器よりもサイトカイン，HMGB-1 の除去性能が

高く，かつアルブミン除去能は低いとの仮説を立てた。今研究の目的は，人血を用いた ex vivo
研究で、上記仮説を立証することである． 
 
３．研究の方法 
 8 人の健常ボランティアから 400ml の血液を採取し，lipopolysaccharide 30mg を添加して
39℃で 12時間保存することでサイトカインおよび HMGB-1 を惹起させた．その後に，膜面積 1.1 
m2及び 2.1 m2の PES 膜血液浄化器を組み込んだ血液濾過回路(図-1)に，濾過流量 2 l/h でそれ
ぞれ循環させた．血液浄化器の前後の血液と濾液を 1h, 4h, 8h, 12h, 24h の 5 点で採取し，サ
イトカイン(IL-1β, IL-4, IL-6, IL- 8, IL- 10, TNF-α)，HMGB-1，アルブミン濃度を測定し
て，ふるい係数とクリアランスを算出した. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図-1 血液浄化回路 
 
 ふるい係数(SC)、クリアランス(CL)、吸着量(Ads)は，既存の報告をもとに，以下の式を用い
て算出した． 
 
   SC = 2Cuf / (Ci + Co) 
      CL = SC × Cuf 
     Ads = { Ci × Qpli } – { (Co × Qplo) + Cuf × Quf } 
   Qpli = Qbi × (1 – Ht/100) 
      Qplo = Qpli – Quf = QBi × (1-Ht/100) – Qf 
 
Ci は filter inlet 側の上清の濃度(pg/ml)，Co は filter outlet 側の上清の濃度(pg/ml)，

Cuf は濾液の濃度(pg/ml)を表す．Qbi は，filter inlet 側の blood flow rate を，Quf は，
ultrafiltrate flow rate を表す(ml/min)．Qpli は，filter inlet 側の plasma flow を，Qplo
は，filter outlet 側の plasma flow を表す． 

 



サイトカインの分析には，the Bio-Plex system (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA)を
使用した．測定したサイトカインは，interleukin (IL)-1β，IL-4，IL-6，IL-8，IL-10，tumor 
necrosis factor (TNF)-αであった．HMGB-1 は，enzyme-linked immnosorbent assays (ELISA) 
(Shino-Test, Tokyo, Japan)を用いて測定した．血清 albumin は，multichannel biochemical 
analyzer で測定し，ろ液中の albumin 測定には immunoturbidimetry を用いた． 
 
４．研究成果 
TNF-α以外のサイトカインは 0.8 以上の高いふるい係数を示す一方で，アルブミンのふるい

係数は 0.04 未満にとどまっていた(図-2)．膜面積の違いによる影響を評価したところ，2.1 m2

の血液浄化器では IL-1β, IL-6, IL- 8, TNF-αで時間経過に伴うふるい係数の低下が緩徐であ
った． 

図-2 各種物質のふるい係数の経時変化 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



24 時間での各種物質の平均クリアランスを表-1 に示す．2.1 m2の血液浄化器では HMGB-1 と
TNF-αのクリアランスが有意に高値であった． 
 

表-1 サイトカイン、HMGB-1、アルブミンの平均クリアランス 

 
今研究で，2つの重要な知見を見出した．第一に，PES 膜を用いた持続血液濾過では，サイト

カイン，HMGB-1 のふるい係数はいずれも高値を達成できる一方で，アルブミンのふるい係数は
0.04 未満と低値にとどまっていた．この結果は、今までの類似の研究で示されたどの報告より
も高いサイトカイン除去性能とアルブミン除去の抑制を達成している(表-2)． 

第二に，膜面積の違いによる影響を評価したところ，2.1 m2の血液浄化器では HMGB-1 と TNF-
αの平均クリアランスが有意に高値であり，いくつかの物質で時間経過に伴うふるい係数の低
下も緩徐であった．膜面積が大きいと，それだけ物質が透過する孔も増加するため，物質の除去
効率は増加すると予想できる．一般的に，持続血液濾過では時間経過と共に血球やタンパク成分
が膜に付着していくことで，ふるい係数は徐々に減少していくと考えられる．よって，膜面積が
大きいほど孔の数が多いため，血球やタンパク成分の付着による影響が少なくなり，ふるい係数
が低下しにくかったと推測された． 
 結論として，今研究で我々は，PES 膜血液浄化器を用いた持続血液濾過では，サイトカイン，
HMGB-1 のふるい係数はいずれも高値を達成できる一方で，アルブミンのふるい係数は 0.04 未満
と低値にとどまっていた．加えて，膜面積が大きい方が HMGB-1 と TNF-αの平均クリアランスが
有意に高値であり，いくつかの物質で時間経過に伴うふるい係数の低下も緩徐であった．今研究
は ex vivo study による生化学的な評価のみであるため，より明瞭な評価を行なうためには，実
際の臨床状況で，形態学的な評価を加えて，確認する必要がある． 

 

表-2 これまでに報告された各種血液浄化器とサイトカイン、アルブミンのふるい係数 
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