
はじめに

維持透析患者にみられる心・血管系合併症の成因に

動脈硬化が深くかかわっており，その進展には糖尿病

や高血圧などの原疾患，高脂血症や異所性石灰化の合

併，尿毒素や透析療法の影響など様々な要因の関与が

指摘されている1,2,3）．さらに新しい動脈硬化進展因

子として AGE（advanced glycation end prod-

ucts）や活性酸素，酸化LDLなどの関与による酸化

ストレスが報告されており，これらの因子についての

測定系が検討されている4,5,6）．生体内における酸化

物質の定量は透析患者の酸化ストレスの状態を正確に

把握し，動脈硬化進展を阻止する方法を確立するため

に重要である．一方，酸化ストレスを緩和する抗酸化

剤としてビタミンEの有用性が従来からよく知られ

ており，近年開発されたビタミンE固定化ダイアラ

イザー（excebrane，EX膜）による良好な抗酸化効

果が報告されている7,8）．研究代表者らは平成11年

度本会研究助成により，維持透析患者における酸化ス

トレスを酸化LDLにより評価し，さらにはEX膜に

よる抗酸化効果の可能性を明らかにした9）．

今回の研究では，従来までの研究をさらに発展させ，

酸化LDLを酸化ストレスの指標として，良好な抗酸

化剤であるビタミンEを用いて開発されたダイアラ

イザーを長期に使用し，このダイアライザーによる抗

酸化効果，ひいては維持透析患者における動脈硬化進

展阻止の方法を確立することを目的とした．現在，維

持透析患者の死因として，心不全，虚血性心疾患，脳

血管障害が上位を占めている．これら心・血管系合併

症の成因に関与する動脈硬化進展の抑制は患者の生命

予後，QOLの改善のために大いに資するものと思わ

れる．

1 対象および方法

三豊総合病院において外来維持透析療法中で，EX

膜以外の従来型の透析膜が使用されている患者13例，

男性4例，女性9例を対象とした．なお，本研究の

開始にあたり，全例に研究に参加することへのインフォー

ムド・コンセントを得た．基礎疾患として慢性糸球体

腎炎11例，糖尿病性腎症1例，多発性嚢胞腎が1例

であり，年齢は62.2±11.2（mean±S.D.）歳，透

析期間は158.8±85.4（mean±S.D.）ヵ月であった．

研究方法は従来型のダイアライザーを同面積のEX

膜（クリランスE，テルモ社製，東京）に変更し，変

更直前の数値を基礎値とし0ヵ月とする．0ヵ月と変

更後1，3，6，12ヵ月後の各月毎に，血液サンプリン

グを週始めの透析前および透析後に施行する．検査項

目は末梢血液検査，血液生化学検査のほか，酸化スト
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レスの指標として酸化 LDLを測定する．酸化 LDL

は，血漿1.5mlに重層溶液（0.15M NaCl，0.3mM

EDTA）0.5mlを添加し，10℃，40,000rpm，2.5時

間，遠心分離後に，カイロミクロンとVLDLコレス

テロールを除去し，下層1.5mlに521mg/mlKBr

水溶液 0.3mlを添加し，10℃，45,000rpmの条件

で16時間，遠心分離して，採取した．このLDL分

画中のOxLDLは抗酸化フォスファチジルコリン抗

体（ベッセルリサーチ，神奈川）を用いたELISA法

にて測定した．

研究終了後に上記の検査項目の推移を比較し，EX

膜の抗酸化効果を検討する．血液透析は週3回，1回

4時間を原則とし，透析液はキンダリーAF 2号液

を使用，透析液流量は500ml/minであった．透析

内容は原則として研究期間中に変更しないようにした．

成績はすべてmean±S.D.で表示し，統計学的検討に

は，Student・sttestを用い，p＜0.05を有意とした．

2 結 果

図 1および図 2に変更前の0ヵ月と変更後1，3，6，
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図1 透析前の酸化LDL（EX:Excebrane）

図2 透析後の酸化LDL（EX:Excebrane）



12ヵ月後における透析前後の酸化LDLの推移を示

す．EX膜変更前および変更後のすべての期間におい

て，透析後の酸化LDLは有意に増加した．

まず透析前のOxLDLは，変更前3.95±1.18ng／

μgLDLproteinより，変更1ヵ月後4.06±1.11ng／

μgLDLproteinと微増するが，その後は徐々に減少

し，変更 12ヵ月後において 3.21±1.23 ng/μg

LDLproteinまで減少したが，統計学的に有意では

なかった（図1）．一方，透析後のOxLDLは，変更

前6.61±1.73ng/μgLDLproteinより変更1ヵ月

後5.35±0.94ng/μgLDLproteinと減少し，変更

12ヵ月後において4.59±1.66ng/μgLDLprotein

まで減少し，すべての期間において基礎値に対して統

計学的に有意に減少した（図2）．

次に透析による酸化LDLの増加量をEX膜の変更

前後において比較した．酸化LDLの増加量は変更前

2.66±1.18ng/μgLDLproteinより変更1ヵ月後

には1.29±0.65ng/μgLDLproteinと著減し，そ

の後も増加量の減少は維持され，すべての期間におい

て基礎値に対して統計学的に有意差を認めた（図 3）．

なお，今回の研究期間中，末梢血検査および一般生

化学検査の結果についてはすべて，有意な変動は認め

なかった．

3 考 察

研究代表者らは従来から酸化ストレスの評価におけ

る酸化LDLの有用性に着目してきた．活性酸素によ

り生成された酸化LDLはマクロファージや変形した

血管平滑筋細胞に取り込まれ，泡沫細胞を形成し，こ

れが動脈硬化を進展させると考えられている10）．板部

らにより作製された酸化LDLに対するモノクローナ

ル抗体を使用することで，その測定が可能となった11）．

維持透析患者は合併症や死因の解析により，動脈硬化

の進展が指摘されており，その進展抑制がQOLの改

善や生命予後の向上のために重要である1,2,3）．した

がって，酸化LDLを評価することは動脈硬化や酸化

ストレスの状態を把握する上で重要と思われる．われ

われはすでに酸化LDLを用い，健常者，軽度ないし

中等度腎不全患者，腹膜透析患者，血液透析患者の順

に酸化LDLが高値であり，透析患者が酸化ストレス

にさらされていることを明らかにした12）．さらに，平

成11年度本会研究助成により，透析手技による酸化

ストレスの侵襲とEX膜による抗酸化効果の可能性を

明らかにした9）．

そこで今回われわれは，本研究においてこれまでの

研究をさらに発展させ，良好な抗酸化剤であるビタミ

ンEを用いて開発されたダイアライザーを長期に使

用し，このダイアライザーによる抗酸化効果，ひいて

は維持透析患者における動脈硬化進展阻止の方法を確

立することを目的とした．今回の検討で用いた酸化

LDLの数値はEX膜変更前後のすべての期間におい

て透析手技により増加したことより，透析療法自体が
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図3 透析による酸化LDLの増加量（EX:Excebrane）



酸化ストレスになっているものと思われた．一方，酸

化LDLの透析による増加量はEX膜への変更により

有意に減少した．

一般に慢性腎不全，維持透析患者は抗酸化能が低下

していると指摘されており，ビタミンCやEなどの

抗酸化剤の有用性が報告されている13,14）．近年開発さ

れたEX膜（クリランスE，テルモ社）は血液と接触

する内面にαトコフェロールが疎水結合により固定化

されている．今回の結果からも明らかなように，透析

手技は血液回路や透析膜といった外的な素材と血液の

接触により，酸化ストレスを亢進させるものであり，

EX膜においてはこのような外的要因を緩和し，抗酸

化能が期待されている7,8）．今回の成績より，透析に

よる酸化LDLの増加量はほかの従来型のダイアライ

ザーと比較し，EX膜の使用により有意に低下し，さ

らに長期使用においても抗酸化能が維持され，EX膜

の抗酸化作用の有用性が確認された．しかしながら，

今回の成績では透析前の酸化LDLはEX膜への変更

によっても低下傾向を認めるものの有意ではなく，そ

の原因として，二つの点が考えられた．ひとつは今回

の検討よりさらに長期に使用することにより透析前値

の酸化LDLが有意に低下し，十分な抗酸化作用が得

られる可能性である．もう一点は，EX膜では透析手

技による酸化ストレスは軽減しうるが，体内における

酸化ストレスの亢進には影響を及ぼさないものと考え

られた．

以上，今回の検討でも明らかになった透析療法，特

に透析膜による酸化ストレスが従来から指摘されてお

り，酸化ストレスを軽減しうる透析療法の開発が動脈

硬化進展抑制のためにも重要である．しかし，抗酸化

能による動脈硬化進展抑制については今回の検討でも

十分に明らかにされたとは云えず，今後もさらなる検

討を要する．

まとめ

●13例の維持透析患者においてEX膜の抗酸化作用

について，酸化LDLを用いて評価した．

●従来膜使用時，EX膜変更時のどの時点においても

透析により酸化LDLは有意に増加した．しかし，

その増加量はEX膜の使用により，従来膜に比較し

有意に減少した．

●EX膜使用12ヵ月間に，使用中止を余儀なくされ

るような副作用，問題は認めなかった．

なお，本論文の要旨については，第45回日本腎臓

学会学術集会において発表した．また本研究は，平成

13年度日本透析医会学術研究助成によってなされた

ものである．
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