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研究成果の概要（和文）：血液透析治療を必要とする患者は週3回、各回4時間の治療が必要であり、QoLが著しく損な
われている。患者が携帯、もしくは患者にインプラントできる透析装置の開発により、QoLの改善ならびに、緩徐な透
析による患者身体負担の低減が期待される。一方で、このような透析装置は月、年単位の長期使用が不可欠である。
本研究では、透析膜にナノ多孔質薄膜を成膜することで、透析性能を維持しつつも表面改質を行い、血液成分の付着低
減を試みた。パリレン、フッ素添加ダイヤモンドライクカーボンのナノ多孔質膜成膜プロセスを開発、これを用い表面
処理を行い、牛血を用いた実験によりその効果を実証した。

研究成果の概要（英文）：Patients suffering from kidney diseases need to visit hospitals for hemodialysis 
treatment 3 times a week, which deteriorates their quality of life. Wearable or implantable micro 
hemodialysis systems would not only improve the QoL but also alleviate the damage onto the patients 
health due to its rather slow dialysis treatment (24 hours x 7 days). Such hemodialysis devices, however, 
need to overcome the biofouling originating from the blood.
In this work, we attempted to modify the surface property of the dialysis membrane while maintaining the 
diffusion capacity by depositing nano-porous thin films. Parylene and fluorinated diamond like carbon 
were tested. First we developed the deposition processes of the nanoporous films and then, experimentally 
verified the effectiveness of the surface modification using whole cow blood. 28-days-long experiments 
showed successful reduction of adhesion of biomaterials by the surface modification.

研究分野：マイクロ･ナノ工学
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１．研究開始当初の背景 
 現在、腎代替療法を必要とする 26 万人以
上の患者のうち、血液透析療法を行っている
患者が 95％以上を占める。技術の進展や合併
症に対する予防法の浸透により、現在の血液
透析療法はほぼ完成の域に達しているとも
いえるが、実際には週 3回、1回約 4時間の
治療を受ける必要があり、大きな生活制限が
かかる。また本来 48 時間かけて排泄する 2
日分の水・老廃物を 4時間で除去するために
血液透析療法自体が患者の身体に負担とな
るほか、太い注射針による毎回の血管穿刺・
床上安静も強いストレスとなる。すなわち現
在の血液透析療法は患者の QoL に関して大
きな課題を有している。申請者は、上記の問
題を工学的アプローチで解決すべく、図１に
示すような、マイクロ流体デバイスを核とし
た、患者が携帯可能な、もしくは究極的には
インプラント可能なマイクロ透析システム
を提案してきた（引用文献①）。マイクロ透
析システムにより、患者は通院の必要なく日
常生活を送ることができ、QoLの格段の向上
が見込める上に、継続的、緩徐な透析により
身体への負担が小さくなるため、例えば現在
の血液透析での急激な水分除去による血管
の伸縮が原因とされる心血管病の発症を抑
えられることが期待される。開発したマイク
ロ透析デバイスは体積比で腎臓のおよそ 2.4
倍の透析性能を有し、こぶし大までスケール
アップすることにより、健康な腎臓と同等の
老廃物除去が可能なことが実験的に明らか
になっている。しかしながら、通院治療で用
いる使い捨ての透析回路と異なり、携帯型の
人工透析システムの場合、継続的、長期的な
使用による影響の評価、すなわち血液成分や
生成される血栓による回路閉塞に関する評
価が不可欠である。 
 
 
 
 
 
 
図１．マイクロ流体を利用したマイクロ透析シス
テム（24 mm × 24 mm × 10 mm）。透析膜と
して PES を用いている。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、透析膜として用いられ
ているナノポーラスなポリエーテルサルホ
ン（PES）膜表面を、生体適合性薄膜を成
膜することにより制御し、長期間使用時の
血液成分、血栓による透析性能劣化との関
係を明らかにすることである。具体的な薄
膜として、生体適合性が高いパリレンなら
びにダイヤモンドライクカーボン（DLC）
膜を用い、PESのナノポアを塞がずに成膜
するプロセス条件を明らかにした後、潅流
式マイクロ流体デバイスを用い、長時間ウ
シ全血潅流後の透析性能評価実験を行い、

最適なPES膜表面処理手法を実験的に明ら
かにする。 
 
３．研究の方法 
 生体適合性が高いパリレンならびに DLC
について、PES膜のナノポアを塞がず、しか
し表面改質するような成膜プロセス条件を
明らかにする。パリレンは日本パリレン社製
の Lab Coater、DLCはヒラノ光音社製の高周
波プラズマ処理装置を用い、CVD法により成
膜する。目的とする成膜のために以下の 2つ
のアプローチをとる。 
(i) 膜量制御によるナノポーラス薄膜成膜：成
膜の過程においては、まず複数の分子が集合
したアイランド構造ができたのち、これらが
結び付きポーラスな膜になり、さらに成長し
て緻密な膜となる。すなわち、成膜量を制御
することでナノポーラスな膜を成膜するこ
とができる。パリレン材料にパリレン Cを用
い、成膜量を決定するパリレンダイマ量を変
えて成膜する。DLC成膜においては成膜時間
により成膜量を制御する。また材料として、
緻密性の低いフッ素を添加した F-DLC につ
いても検討する。PES膜のナノポアと生体適
合膜のナノポアが重なった部分が、透析を担
うことになる。 
(ii) 低揮発性液体を利用したナノポアのアラ
イメント：上記(i)のアプローチから、さらに
膜の透析性能を上げるために、図２に示すよ
うに、PES膜下に低揮発性液体を配置し、ナ
ノポーラス膜を成膜するプロセスを確立す
る。低圧化における成膜時に、低揮発性液体
が緩徐に気化し、PES膜内のナノポアを通過
する。この気化分子が、PES膜のナノポア上
に、生体適合膜が成膜するのを防ぐ。すなわ
ち、PES膜と生体適合膜のナノポアがアライ
メントされ、透析性能を保ったままより効果
的に表面改質が可能となる。 

 
 
 
 
 
 
図２．低揮発性液体による成膜時ナノポアアラ
イメント 
 
上記 2つのアプローチによる生体適合膜成
膜プロセスの有効性を示すために、接触角計
測による表面化学特性の評価ならびに、マイ
クロ流路を用いた拡散実験を行う。拡散実験
においては、Na+、K+、尿素を実験対象とし、
拡散係数を実験的に導出し、その結果から
PES膜のナノポアを塞がずに、透析性能を維
持しながらの表面改質プロセスを実現する。 
表面改質した透析膜の長期間にわたる透
析性能の実験的な評価のために、血液潅流型
透析性能評価システムを構築し、ウシ全血を
潅流し、時間、日、月オーダでの透析膜評価
を行う。透析膜はマイクロ流路でサンドイッ

 



チされている。実験に用いるウシ全血は、血
小板固着能を考慮し、3 日毎に交換する。複
数の透析膜を並行して実験し、所定の時間に
おいて取り出し、透析膜表面の SEM 観察、
また同条件の別の透析膜を用いて拡散実験
を行い、透析性能を評価する。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３．透析膜評価のための拡散実験。 

 
 また、in vitro実験での有効性を検証するた
めに、ラットへの透析システムの接続、実験
プロトコルを確立する。 
 
４．研究成果 
 まず、生体適合性の高いパリレン薄膜なら
びに F-DLC膜による PES表面処理を行った。
表面改質効果を十分に発揮しつつも、PESの
ナノポアを塞がないプロセスを開発した。ま
ず、パリレンに関しては、成膜量を原料量に
より制御するとともに、低揮発性液体を利用
したプロセスについて実験を行った。図 4に
示すように、パリレンの量とともに接触角が
上昇する一方、透析性能は低下した。これ 

 

(a) 

(b) 
図 4．(a)パリレン成膜による接触角と、(b)拡散
性能の変化。 

はパリレン薄膜によりナノポアがふさがれ
たためと考える。低揮発性液体の効果は顕著
なものではなかった。原料量を 20 mg程度に
することで、表面改質するとともに、低分子
イオンの透過を可能とすることが明らかに
なった。 

(a) 

(b) 
 
図 5．(a)F-DLC 膜による接触角と、(b)拡散性能
の変化。 
 
 F-DLC の成膜においても図５に示すよう
に、パリレンと同様、接触角の増加が見られ
た。一方、F-DLCではパリレンを成膜した拡
散層（ナノ多孔質を有する側）に成膜した場
合、拡散性能が著しく低下した。そこで、裏
側の支持層側（マイクロ多孔質）に成膜し、
実験においては支持層側を血液側とするこ
とで、表面改質しつつも拡散性能を維持する
ことができた。 
 次に、デバイス内に牛血を還流させること
で、血液成分の付着について評価を行った。
図 6に、パリレン成膜の効果を示す。28日間
の実験において、表面処理を施していない
PES 膜では、血液成分の付着が観察された。
一方で、パリレン薄膜を成膜したものでは、
その付着が低減され、表面処理の効果を示す
ことができた。 
図 7に膜の拡散性能の変化を示す。表面処
理を施していない PES膜のみ、PES膜表面に
パリレンを施したもの（ダイマー量 10 mg、
20 mg）で実験を行った。まず実験開始時に
は、表面処理を行っていない PES膜が最も高
い拡散性能を有していた。これは図 4に示し
た実験結果と一致している。しかし、最初の
1 週間ほどで、PES 膜は拡散性能を急激に失
っている。これは表面に血液成分が付着した
ことが原因と考えられる。一方で、パリレン
により表面処理したものは、実験開始時には
拡散性能が低いものの、その後も安定して拡
散性能を維持しており、表面処理の効果が見



られているといえる。しかしながら、PES膜
のみのものも、拡散性能が 0になるわけでも
なく、実験開始時よりは低下したものの、拡
散性能を安定して維持できていることがわ
かる。これは、膜状に形成された生体膜も、
低分子イオンに関して拡散性能を有してい
るためだと考えられる。今後より長期間の実
験、また、in vivo実験により、評価を続けて
いく。in vivo実験に向けて、マイクロ透析シ
ステムを腎不全モデルラットへ接続、透析実
験を行うプロトコルを確立した。図 8にマイ
クロ透析システムを、ラットに接続した写真
を示す。低分子イオンの拡散に加え、例えば
血中クレアチニン量などで、マイクロ透析シ
ステムの有効性を示す。 
 

 
図 6．パリレン成膜による血液成分付着低減効
果。 

 
図 7．長期牛血潅流実験（28 日間）における拡
散性能の変化。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 8．ラットへのマイクロ透析システムの接続。 
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