
要 旨

ダイアライザにおいて血液と透析液の流れは，高い

拡散除去効率を得るため平行かつ反対方向に流す向流

で操作される．このとき，血液や透析液はダイアライ

ザ内において，流れ方向に圧力が損失するため，血液―

透析液間の圧力差はダイアライザ長さ方向で大きく変

化して内部濾過（正濾過または逆濾過）が生じる．近

年透析膜の透水性が高まるにつれ，ダイアライザの性

能に及ぼす内部濾過の影響が増してきている．さらに，

透析液の清浄化を前提に内部濾過を意識的に促進させ，

血液透析濾過（hemodiafiltration,HDF）に近い溶

質除去性能を発揮する，内部濾過促進型血液透析

（internal filtration enhanced hemodialysis,

IFEHD）の概念が提唱され，次世代腎不全治療とし

て注目を集めている．中空糸ダイアライザにおける内

部濾過は内径，有効長，充填率に強く依存し，溶質ク

リアランス（CL）も大分子溶質ほど増加傾向を示す．

IFEHDは，ポンプなどの付加機器を追加することな

く通常の血液透析（Hemodialysis,HD）モードで施

行できる点できわめて有用と考えられるが，大量の逆

濾過現象も伴うことから安全面での配慮が不可欠で，

透析液の清浄度を厳格に維持できる施設でなければ施

行すべきでない．

はじめに

拡散（diffusion）と濾過（convection）の2つの原

理を利用するHDFは，以前からその有用性が指摘さ

れてきたが，滅菌された高価な置換液を大量に使用す

ることから広く普及するには至っていない．HDFの

変法として，未滅菌の透析液を清浄化して置換液とし

て使用する，On-lineHDF,Push& pullHDFなど

の大量液置換型血液浄化法が注目を集め，すでにいく

つかの施設で臨床応用されている1～3）．しかし，これ

らの治療では専用装置もしくはポンプなどの付加機器

が不可欠であり，汎用性に問題が残る．これに対し，

現用の高性能膜ダイアライザで生じる内部濾過を意識

的に促進させ，HDFに近い溶質除去能を発揮させる

IFEHDの概念が提唱され，いくつかの治療法がすで

に報告されている4～8）．ここでは，近未来型腎不全治

療の1つとして注目を集めているIFEHDの特徴と将

来性について概説する．

1 ダイアライザにおける内部濾過現象とは？

通常のHDにおいて，血液および透析液のダイア

ライザ内圧力分布を模式的に表したのが図1である．

ダイアライザにおいて血液と透析液の流れは，平行か

つ同じ方向で流す「並流操作」よりも平行かつ反対方

向に流す「向流操作」のほうが高い拡散除去効率をも

たらすことから，向流で流すことが常識となっている．

一方ダイアライザ内において，血液透析液とも流れ方

向に圧力が損失するため，向流で流すと血液 透析液

間の圧力差（膜間圧力差，transmembranepres-

sure,TMP）はダイアライザ長さ方向で大きく変化
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し内部濾過が生じる．すなわち，正味の濾過がゼロも

しくはきわめて小さい場合，血液上流側で血液側→透

析液側の正濾過，下流側で透析液側→血液側への逆濾

過が生じる．厳密に言えば，ダイアライザ内任意位置

におけるTMPは血液，透析液による静圧差から両流

体の浸透圧差を引いたものに依存する．この場合の浸

透圧較差は血漿の膠質浸透圧に等しい．透析膜の透水

性が高まるにつれ，ダイアライザの性能に及ぼす，こ

れら内部濾過の影響が増大してきている．さらに，透

析液の清浄化を前提に内部濾過を意識的に促進させ，

HDFに近い溶質除去性能を発揮する，IFEHDの概念

が提唱されるに至っている．すなわち内部濾過（濾過，

逆濾過現象）を意識的に促進し，diffusionと con-

vectionによってHDFに近い溶質除去を図る治療が

IFEHDである．

これに対し，近年未滅菌の透析液を清浄化し置換液

として使用する，On-lineHDF,Push& pullHDF

などの大量液置換型血液浄化法が注目を集め，すでに

一部臨床応用されている1～3）．しかし，これらの治療

では専用装置もしくは付加機器が不可欠であり，汎用

性に問題が残る．これに対し，現用の高性能膜ダイア

ライザで生じる内部濾過を意識的に促進させ，血液透

析濾過HDFに近い溶質除去能を発揮するIFEHDが

提唱されるようになってきてきた．

2 内部濾過を促進する因子

図１から容易に理解できるように，血液や透析液の

圧力損失を大きくすれば，ダイアライザ内任意位置に

おけるTMPを大きくできるため内部濾過が促進され

る．中空糸のように円管内を流体が流れるときの圧力

損失は有名なHagenPoiseuilleの式で表される．た

とえば中空糸型ダイアライザの血液側圧力損失（・P）

は次式となる．

・P・
128・LeffQB

n・D
4 （1）

ここで，QB：血流量，Leff：中空糸有効長，n：中

空糸本数，D：中空糸内径，μ：血液粘度である．透

析液側についても同様な式が成立するが，流路が複雑

なので「相当直径」の概念を用いて近似させる．上式

から，内部濾過促進因子，すなわち血液および透析液

の圧力損失に影響を及ぼす因子を列挙すると以下の通

りになる．

① 患者因子：ヘマトクリット（HCT），総蛋白濃

度（CP）

② 流量因子：血流量（QB），透析液流量（QD）

③ 形状因子：中空糸内径（D），中空糸有効長

（Leff），中空糸充填率（FDR）

3 ダイアライザの設計理論

IFEHD用ダイアライザを設計するには，内部濾過

を考慮に入れた理論解析が不可欠である9）．以下に示

す2つの仮定の下，ダイアライザ内圧力，流量，物

質に関する収支を立てると（2）～（9）式が得られる．

・管内半径方向の濃度および速度分布を無視

・溶質の軸方向拡散を無視

＜圧力＞

dPB

dz
・・

128・

・D
4
n
QB （2）

dPD

dz
・

32・

de
2
SD

QD （3）

＜流量＞

d・QBCB・

dz
・

d・QDCD・

dz
・・NSA

・
（4）

＜物質＞

dQB

dz
・

dQD

dz
・・JVA

・
・・LPA

・
・PB・PD・（5）

NS・JVS・・CBexp・・・・CD・・・ （6）

・・Pem・
JV
kB

・
JV
kD

（7）

・・・1・S・・exp・
JV
kD

・・exp・Pem・・1・（8）
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図1 ダイアライザ内圧力分布

（文献9より引用）



Pem・
S・JV
Pm

（9）

ここで，Pは圧力，Qは流量，Cは溶質濃度，JVは

濾過流束，Sは流路断面積，LPは純水濾過係数，A
・

は単位長さあたりの膜面積，Dは中空糸内径，deは

透析液側流路相当直径，nは中空糸本数，Nsは血液

側から透析液側への溶質流束，S・は極限ふるい係数

（＝1・・,・:Stavermanの反射係数），Pmは膜透過係

数，kは境膜物質移動係数，zはダイアライザ長さ方

向の距離をそれぞれ意味しており，添字のBは血液

側，Dは透析液側を表している．

以下に，PAN17DX（polyacrylonitril膜，1.7m
2
）

を用いた HDで，HCT＝25％，CP＝7.0g/dl，QB

＝200ml/min，QD＝500ml/min，D＝250μm，

Leff＝25.5cm，FDR＝49.3％を基本条件として，そ

れぞれの因子を単独に変化させた時の理論計算の結果

を示す9）．

図 2に内部濾過に及ぼすDの影響を示す．Dを小

さくすればするほど，最大内部濾過流量QI・maxは急激

に増大し，D＜200μmでは溶質クリアランス（CL）

も増加していることがわかる．このCLの増加傾向は

濾過依存性の強い大分子溶質ほど顕著であり，たとえ

ばD＝150μmではQI・max＝41.3ml/min（4hrで9.9

liter置換に相当）となり，myoglobinの CL値は

69.9ml/minに増加することがわかる．現実的にはD

を小さくするとQI・maxは血液側圧力損失（・PB）に連

動して増大するため，安全性の観点から適当な Dに

設定しなければならない．

図 3に内部濾過に及ぼすLeffの影響を示す．Leffを

増加させるにつれてQI・maxは増大し，溶質のCLも増

加傾向を示し，この傾向も濾過依存性の強い大分子溶

質ほど顕著である．Leffの増加に伴いQI・maxは・PBに

連動して増大するため，やはり安全性とのかねあいで

適当なLeffに設定しなければならない．

図 4に内部濾過に及ぼすFDRの影響を示す．FDR

を大きくしても内部濾過は促進される．すなわち，ダ

イアライザに中空糸をぎっしり詰めると，中空糸と中

空糸の間隙を流れる透析液の流路が狭まり，透析液側

の圧力損失が増大して内部濾過が促進される．理論上，

FDR＞70％ から顕著となる．たとえば FDR＝75％

で QI・max＝45.3ml/min（4hrで 10.9liter置換に相

当）となり，myoglobinの CL値は70.3ml/minに

増加する．しかしFDR＞70％とすることは，製造面

から考えると容易とは言えない．

このほか，内部濾過に及ぼすHCT，CP，QB，QD

による影響はD,Leff，FDRに比べ相対的に小さいこ

とが理論解析より明らかになっているが，実験的に

はQB，QDも二次的に影響を及ぼすことが知られてい

る9）．
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図2 最大内部濾過流量，圧力損失，クリアランスに及ぼす中空糸内径の影響

（理論計算，PAN17DX）（文献9より引用）



4 内部濾過促進型ダイアライザの設計

IFEHD用ダイアライザの至適設計について考察し

てみる．内部濾過に及ぼす影響因子として，D（図

2）,Leff（図3）,FDR（図4）が重要であることはす

でに述べた．このうちLeffを2倍以上にすることは，

製造コスト，操作性等を考えると現実的とは言い難く，

また，FDRを70％以上にして束ねることは中空糸

同士の接触の可能性が高まり，FDRをむやみに大き

くすることはできない．したがって，可能な範囲で

FDRを高め，圧力損失増加に伴う溶血や膜リークを

回避するよう安全面にも配慮しつつ，Leffをできるだ

け長く，Dをできるだけ小さく設計することが最も現

実的な設計と考える．さらに，血液，透析液流れの偏

在化（チャネリング）や蛋白漏出等を勘案してダイア

ライザを設計，開発しなければならない．このような
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図3 最大内部濾過流量，圧力損失，クリアランスに及ぼす中空糸有効長の影響

（理論計算，PAN17DX）（文献9より引用）

図4 最大内部濾過流量，圧力損失，クリアランスに及ぼす中空糸充填率の影響

（理論計算，PAN17DX）（文献9より引用）



観点から，透析液流路にバッフルなどを挿入し透析液

に乱流を発生させ，内部濾過ならびに境膜抵抗減少を

促進するような工夫7）も有効と思われる．

おわりに

IFEHDは，ポンプなどの付加機器を追加すること

なく通常のHDモードでHDFに近い治療効果を発揮

する治療としてきわめて有望と考えられる．また超音

波等により内部濾過流量の実測が可能となってきてお

り10），本法汎用化に有用と思われる．しかし，逆濾過

を伴うことから安全面での配慮が不可欠で，透析液の

清浄度を厳格に維持できる施設でなければ施行すべき

でない．健康保険上，通常ダイアライザを用いたHD

とは区別して用いられるべきであろう．
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