
透析液への細菌混入と，それに伴うエンドトキシン

など外因性パイロジェン物質の蓄積がどこまで抑制さ

れるべきかの考え方は，透析療法の進歩とともに変遷

してきた．従来，薬局方の輸液におけるエンドトキシ

ン濃度基準にみられるように，基準値の基本的視点は

エンドトキシン混入による生体の急性反応を防止する

ところにあった．しかし，近年，長期に繰り返すエン

ドトキシンの血液中への侵入により生体側の慢性反応

が存在し，それが患者の合併症の悪化に影響すること

が問題とされている．そこで，生体の急性反応のみな

らず，慢性反応をも防止しうるようなエンドトキシン

基準値の設定が望まれる．透析液純度の患者の病態に

及ぼす影響の評価は，透析液純度以外の血液流量，透

析液流量，透析膜，透析時間などの条件を極力一致さ

せ，評価期間中に感染症に罹患した症例は対象から除

外するなどの評価基準に従ってなされることが必要で

ある．透析液に混入する生理活性物質にはエンドトキ

シン以外の細菌由来物質がありうるが，現在のところ

微量測定が可能なのはエンドトキシンのみであり，そ

れをマーカーとして測定せざるをえない．微量金属な

どの混入物は，RO導入後臨床上問題とならないほど

低値に維持されており，現在主に外因性パイロジェン

物質に焦点が絞られている．

はじめに

透析液に混入する非生理的物質は微量であっても透

析膜を通って血液中へ移行しうる．週3回，長期に

わたって繰り返される透析により相当量の非生理的物

質が体内に蓄積することになる．軟水装置，活性炭，

逆浸透装置などの装備により，従来問題とされた水道

水中の塩素，微量金属，そのほかの不純物質の体内蓄

積については無視できる値にまで透析液純度を上げら

れるようになった．最終的に残ったのは細菌由来のパ

イロジェン物質，特にエンドトキシンの混入による問

題である．

本邦の薬局方における輸液中エンドトキシン濃度基

準は250EU/l未満となっている．これは，エンドト

キシンの混入による急性反応を防止するための基準で

ある．輸液の場合，年余にわたり繰り返される大量投

与は考えられず，単回投与により入るエンドトキシン

により，悪寒，戦慄，発熱，血圧低下などの急性生体

反応が発生することを防止するための基準である．

1995年に日本透析医学会学術委員会は透析液エンド

トキシン濃度基準値を250EU/l未満とした1）．透析

膜の対側の透析液エンドトキシン濃度基準を直接血液

中に入る輸液の基準値以上に厳しくする必然性がなかっ

たからである．しかし，透析治療が繰り返されること

から，達成目標値を100EU/l未満としている1）．そ

の時点ではエンドトキシンによる慢性反応は確認され

ていなかった．

今回，ここでは透析液清浄度について，特にエンド

トキシン濃度基準はどのようにあるべきかを中心に述

べてみたい．

1 透析液清浄度で考慮されるべき因子

慢性維持透析における透析液の清浄化は，長期頻回

治療が前提となることより，患者体内への有害物質の

蓄積を防止する意味で従来から重要な問題として捉え

られていた．透析療法が本邦へ導入された初期には，

透析治療はそのまま発熱との闘いであった．これは，
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体外循環に伴う細菌侵入機会の増加，なかでも機材の

滅菌操作の遅れや，透析液，透析液回路などの管理の

未熟さなど，初歩的問題が十分に解決されていなかっ

たことによっていた．また，米国などで硬水を軟水化

することなく透析液として使用したことによる副作用

（hardwatersyndrome）が現れ2），以後軟水化装置

が導入されるようになった．種々の物質の混入につい

ては，活性炭を用いて吸着除去されるもの，また，水

道水に含まれる塩素やクロラミン，そしてアルミニウ

ムなどの金属イオンなどは逆浸透により除去されてき

た．現在，これらの混入物については，長期頻回治療

によっても蓄積による合併症の発現を防止できるレベ

ルにまで除去されえていると考えられている．

現在に至るまで十分な解決がなされていない因子と

して，混入細菌からのパイロジェン物質がある．外因

性パイロジェン物質にも種々のものが存在すると考え

られているが，微量測定法の確立されたものは，グラ

ム陰性菌の出すエンドトキシンのみである．そこで，

輸液，そのほかの患者体内に補充する水系医薬品など

の清浄化基準には，外因性パイロジェン物質の中で，

エンドトキシン濃度基準が用いられているのが一般的

である．表 1には，エンドトキシンの生物活性を示

した．前述した本邦の薬局方における輸液剤のエンド

トキシン濃度基準は250EU/l未満とされているが，

これは輸液注入に伴うエンドトキシン混入に対する急

性反応を防止するための基準である．細菌，真菌など

の微生物の出すパイロジェン物質はエンドトキシンの

みではないが，そのほかの外因性パイロジェン物質も

低値に維持される環境を設定する上で，エンドトキシ

ンが1つのマーカーとして評価されているというの

が現状である．表 2には，日本の薬局方と米国の

FDAガイドラインにおける注射用水のエンドトキシ

ン濃度基準を比較して示した．わが国の透析センター

においても以前にはなんらかの外因性パイロジェン物

質により，治療中の患者全員が発熱するようなことが

しばしば起きた．近年，そのような事故は皆無ではな

いにしても激減している．現時点で問題とされるのは，

発熱などの急性反応よりもむしろ繰り返される治療に

伴い，急性反応を引き起こさない程度のパイロジェン

物質の血中への侵入による慢性反応というべきものが，

患者への新たな合併症の発症と進展に関与していない

かどうかという点である．その事実関係を明らかにす

ることと，それを防止するために必要な外因性パイロ

ジェン物質の代表としてのエンドトキシンの濃度レベ

ルを明らかにすることである．
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表1 エンドトキシンの生物活性

分子レベル

補体系 LPS代替経路

リピドA 古典経路
などの活性化

（血液凝固系 XII因子）

（カブトガニ C因子）

細胞レベル

単球マクロファージ サイトカイン放出

IL 1，IL 6，TNFなど

好中球 アラキドン酸カスケード

PG，TX，LTなど

内皮細胞 respiratoryburst

スーパーオキシド，NO

リンパ球 血小板活性化因子

組織因子

線維芽細胞 接着因子

ICAM，ELAM 1など

血小板 B細胞分裂増殖

凝集

ケミカルメディエーター放出

セロトニン，カテコールアミン

キニンなど

エンドルフィン放出

病態生理

発熱

徐波睡眠

悪液質

血圧低下

組織低灌流

無酸素，アシドーシス

組織障害

白血球接着

白血球減少

血小板減少

シュバルツマン反応

汎発性血管内凝固（DIC）

多臓器障害

ショック

致死

アジュバント作用

非特異的防御

抗腫瘍効果

トレランス



2 エンドトキシンの慢性反応とは

維持血液透析により，繰り返し透析液に混入するエ

ンドトキシンが患者血液中へ入ることが，患者の病態

になんらかの悪影響をきたすかどうかは，1995年の

時点では明らかでなかった．血液透析以外に慢性的な

エンドトキシンが血液へ混入するような局面や治療法

は存在しておらず（体外循環で長期生存するほかの疾

患も存在しない），他領域にもそれを確認できるよう

な事実関係は見当たらないからである．しかし，近年

エンドトキシンの繰り返す血液への混入によると思わ

れる血液透析患者の病態変化がいくつか指摘，報告さ

れてきている．エンドトキシンの血液への混入による

慢性反応が存在すると考えられるのである．

Schindlerら3）は，ultra-puredialysateを用いて

血液透析を受ける患者の血清 interleukin-1recepter

antagonisit（IL-1RA）が有意に低下することを指

摘しており，またKimら4）は同様な低エンドトキシ

ン透析液を用いた透析，またはHDFにより治療を受

けた患者の血清tumornecrosisfactor（TNF）レベ

ルが有意に低値であることを明らかにした．エンドト

キシンの繰り返す血液中への混入が患者血液中のサイ

トカイン産生を亢進させていることが示唆される．

松山ら5）は，100EU/l程度の透析液エンドトキシ

ン濃度を数EU/l未満に低下させることにより，患者

のヘマトクリット値を30％に維持させるのに必要な

リコンビナント・エリスロポエチン量が漸減し，平均

3,000U/週から2年後には2,500U/週まで低下した

ことを示している（図1）．また，ハノーバー･グルー

プのSchwalbeら6）は，超高純度透析液を使用するこ

とにより，患者の手根管症候群の手術頻度が低下した

ことから，超高純度透析液の使用により透析アミロイ

ドーシスの進展が抑制される可能性を指摘している．

政金ら7）は，エンドトキシン・レベル１EU/l以下の

超高純度透析液を用いた血液透析による透析治療に変

更することにより，患者の血清中β2 microglobulin

（β2 M）が有意に低値になることを示した．さらに，

超高純度透析液の使用により，治療患者のCRP値が

有意に低下することが報告8）されており，血液透析に

伴う慢性炎症反応の持続による動脈硬化症や心不全の

進展が，超高純度透析液を使用することにより抑制で

きることが推測されている．

エンドトキシン・レベルを250EU/l未満に維持す

ることは，エンドトキシンによる急性反応を防止する

には十分な値であるかもしれないが，慢性的に繰り返

される透析で血液中へ侵入する値として十分に高い値

である可能性が強い．したがって，慢性反応を防止し

うる新たな透析液エンドトキシン基準値が設定される

必要があると考えられる．

現在までのところ，100EU/l程度の透析液エンド

トキシン･レベルで貧血に悪影響を与えていることよ

り，これ以下のレベルに低下させることが望ましいと

考えられる．

3 透析液清浄度評価はいかに行うべきか

透析液のエンドトキシン･レベルをいかに低下させ

るかについては，しかるべき客観評価を行って決定さ

れるべきである．評価期間には，透析液の清浄度を変

化させること以外の透析患者の治療条件は一定にする

ことが必要である．すなわち，使用透析膜，透析液流
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表2 日本および米国の医薬品についてのエンドトキシン

濃度基準

出 典 対象医薬品 エンドトキシン
濃 度

日本薬局方

第12改正

注射用水 0.25EU/ml

FDA

ガイドライン

注射用水

生理食塩水

リンゲル液

ブドウ糖注射液

炭酸水素ナトリウム注射液

ヘパリンナトリウム注射液

0.25EU/ml

0.50EU/ml

0.50EU/ml

0.50EU/ml

1.20EU/ml

0.003EU/unit
図1 透析液エンドトキシン濃度低下に伴うエリスロポエチ

ンの節約効果（松山ら5）による）

透析液を清浄化してヘマトクリット値を30％に維持

したときのエリスロポエチン投与量の低下



量，血液流量などの透析法を一定にし，評価期間中に

それらの条件を変更せざるをえなかった症例や重篤な

感染症などに罹患した症例は評価対象から外すべきで

ある．純度の低い透析液の期間と純度の高い透析液の

期間で同一の評価マーカーを測定し，その変化をみる．

評価期間は6カ月以上欲しい．評価項目には，一般

血液検査以外にCRP,サイトカイン（IL-6など），C

D14，β2 microglobulin，酸化LDL，そのほかを入

れることが評価上望ましい．動脈硬化性変化や心不全，

透析アミロイドーシスなどの変化を評価するには年余

の長期的観察が必要である．できれば長期評価をした

いものである．

透析液から血液へのエンドトキシン移行には透析膜

性能が大きく関与するので，Ⅰ型，Ⅱ型，またはⅢ型

によるグループ分けも必要である．ベンゼン環を有す

る膜素材では，エンドトキシンを吸着することが確認

されており，その評価も行いたい．

4 エンドトキシン慢性反応の評価

エンドトキシンの慢性反応として現在までに考えら

れているのは，貧血，透析アミロイドーシス，骨病変，

慢性炎症反応の結果としての動脈硬化，心不全などで

ある．貧血の進行には，造血抑制と赤血球寿命の低下

が考えられるが，エンドトキシンによる赤芽球のアポ

トーシス惹起の事実より，造血低下が主因と考えられ

る．透析アミロイドーシスは，エンドトキシンによる

サイトカイン産生の亢進や酸化的ストレスを介する

β2 microglobulinのAGEs化の促進を介して悪化さ

れることが考えられる9,10）．慢性炎症反応はヨーロッ

パにおいてCRP値上昇で評価されているが，動脈硬

化や心不全とエンドトキシンとの明らかな関連は証明

されているといえないのが現状であろう．今後のこの

点での研究の前進が待たれる．
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