
要 旨

ET濃度分析による水質管理では，主にグラム陰性

菌の存在のみを把握するに留まっている．しかし，実

際にはグラム陽性菌なども存在するため，これからは

国際基準に沿って菌数把握による水質管理も平行して

行う必要がある．菌培養のためのサンプリング，培養

方法には未だ不明な点が多く，早急なマニュアル化が

望まれる．

はじめに

現在多くの透析施設では透析用水，透析液の水質管

理はエンドトキシン（ET）の値をもってなされてい

る．数年前では100EU/L程度が普通だったが，現在

では10EU/L未満がなかば常識化している．しかし，

ETカットフィルターを用いて無理にET濃度を下げ

ても正しい清浄化とはいえない．これは，ET以外に

も菌から得られる毒素が多いためである．したがって，

分析が容易でかつ短時間に結果が得られるET濃度と

ともに，菌の存在を把握することも重要といえる．

2004年秋にAAMIから細菌数の新しい基準が発表

され1），にわかにET以外に菌数の管理も重要ではな

いかとの議論が盛んになった．AAMI基準が国際基

準であるISOへ移行しつつある現況を踏まえて，新

たな水質管理の方法について検討した．

1 ET分析のメリットとデメリット

ET分析は感度がよく，日本では1EU/Lあるいは

それ以下の濃度を数時間で測定することが可能である．

すなわち，臨床現場で急な発熱などが生じた際に透析

液ET濃度を直ちに分析し，問題点を洗い出すことが

できる．しかし，ETはグラム陰性菌から溶出するた

め，グラム陽性菌が大量に繁殖していてもET濃度に

は反映されにくい．一般的には，グラム陰性菌から得

られるETを把握，低濃度に管理していればグラム陽

性菌も少ないとの予測から，細菌数の測定はほとんど

行われていなかった．実際にはこの考えは間違いであ

り，ET濃度管理のみでは片手落ちであったといえる．

ただし，簡便なET濃度分析が普及した結果，配管

のデッドスペース，つなぎ部分，T字管，Oリング付

きのカプラで大量のETが得られる．すなわち大量の

菌が繁殖しているということが判明し，対策が取られ

るようになった．また，RO装置もメーカによっては

ETがリークしていたため，RO装置配管やモジュー

ル構造そのものも改良されるようになった．

こうして，今やRO装置からのETリークは皆無に

近い状態となり，ETカットフィルター無しでRO水

の ET濃度の一桁は常識となった．これは明らかに

ROモジュールからの菌のリーク減少を意味しており，

ET分析結果をもって水質を管理してきた今までのア

プローチが間違っていたわけではない．問題点は，配

管内での菌の繁殖である．グラム陰性菌が主に繁殖し
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ている場合にはET濃度と菌数がある程度相関するた

め，ET濃度減少がそのまま菌数の減少に結びつく．

しかし，グラム陽性菌が主に繁殖している施設では，

さほどたいした清浄化対策を行わなくともET濃度が

自然と減少していく傾向にあったことと思われる．施

設によっては通常のライン管理のみで低いET濃度が

維持されているというところもあるが，これはグラム

陽性菌が大量に繁殖している可能性を秘めている．

2 細菌数分析の問題点

菌数を把握するためのサンプリングはET分析と異

なり，かなり工夫を要する．ETは生菌よりも死菌の

ほうが濃度は高くなる．これは，ETすなわちリポポ

リサッカライドがグラム陰性菌外膜に大量に存在し，

菌が生きている状態では外膜に保持されているが，膜

を破壊するなどで菌を死滅させるとリポポリサッカラ

イドが剥離し，液中に分散していくためである．ET

濃度はこのリポポリサッカライドとカブトガニから抽

出したライゼートと呼ばれる試薬を反応させているの

で，大量に分散していたほうが試薬の反応は起きやす

い．

カプラ内のOリングには写真1のように凹凸部分

に菌が繁殖しており，生菌が大量に遊離しやすい状況

にある．したがって，ET分析には生菌の影響が少な

いものの，菌を培養する場合には透析液中から得られ

た菌かあるいはサンプリング中に紛れ込んだ菌かの区

別がつきにくい．

菌の培養には種々の培地が用意されている．RO水

と透析液とでは最適な培地が異なると思われる．また，

施設によっても最適培地が異なるかもしれない．すな

わち，ある培地で得られた菌数は絶対的なものではな

く，別の培地を用いればさらに多くの菌数となる可能

性もある．最適培地はなにかの議論は，おそらく永遠

につきないであろう．

そこで，一つの方法として貧栄養のR2A培地を用

いた培養方法を検討中である．RO水，透析液中の菌

は比較的低温で繁殖しやすいため，R2A培地での培

養では，室温で2週間後のコロニーをカウントするこ

とが望ましいようである．

3 ET濃度と細菌数

日本HDF研究会が主体となっていくつかの透析施

設にて同一検体中のET濃度と細菌数を測定した．図

1はその結果の一部である．1mLを採取し，R2A培

地に直接塗布，室温にて2週間培養した．

多くの施設ではエンドトキシン濃度が高くても菌数

は 10CFU/mL未満だった．これは RO配管あるい

はROタンク中での菌の繁殖が少なく，ROモジュー

ルからのETリークがあることを意味している．しか

し，菌数は0でないため，配管などにバイオフィルム

が形成されている可能性を秘めている．一方，菌数が

10CFU/mLを超えている施設ではバイオフィルムが

形成されていると考えられる．特に，ET濃度が一桁

の，今までであれば水質管理が良好な施設であっても

グラム陽性菌が大量に繁殖していることをうかがわせ

る結果となった．この部分がET濃度のみによる管理

の落とし穴といえる．

今回の結果は分析中の汚染（コンタミ）を完全に防

げていたかどうかが不明のため，さらなる詳細な検討

が必要ではあるものの，同様の結果はいくつか発表さ
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写真1 カプラ内のOリングとOリング表面の電顕観察

凹凸の間に見える球状のものが細菌と思われる．



れつつあり，配管中での菌の繁殖は確実に起きている

といえる．また，文献によれば200CFU/mL前後の

菌数が長期に渡って確認されていることもあり5），細

菌対策の困難さがうかがえる．透析液中に存在するグ

ラム陽性菌と合併症などとの関連は今のところ報告が

みられないものの，今後菌の分析が普及するにつれて

明らかとなっていくであろう．

日本透析医学会とAAMIの基準は表1のようであ

り，細菌数の上限はかなり厳しいと思われる．現状で

この基準を満たしている施設はいくつかあるものの，

II型ダイアライザーが主流となっている日本におい

てすべての施設でこの基準をクリアすることは困難と

いえる．なお，AAMIのET濃度基準が30EU/Lと

なっているが，これはアメリカで多く使用されている

ETキットの分析下限値であり，日本と同様10EU/L

未満と解釈するのが妥当であろう．

4 ETカットフィルタ装着の問題点

菌を阻止する一つの方法はETカットフィルタの活

用である．菌を完全に除去することは膨大な労力と費

用を要するため，現実的ではない．しかし，ETカッ

トフィルタを有効に活用し，多少の菌をトラップ，次

亜塩素酸で死滅させれば，バイオフィルム形成の機会

を減少させ，良好な水質管理が可能となる．

ETカットフィルタはいくつかのポイントで使用す

るが，いずれも全濾過のままでは菌あるいは菌の死骸

の温床となる．図2のように全濾過のままで使用する

と，菌あるいは菌の死骸が蓄積し，約2週間で入口濃

度のETよりも出口濃度が高くなる場合すらある．こ

れはきわめて危険な使用方法である．入口の回路にバ

イパスを設け，通常の使用ではバイパスを閉めておく

が，洗浄時にはバイパス回路を開けて膜表面に堆積し
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表1 ET濃度と菌数の基準値（II型ダイアライザーの場合）

日本透析医学会
（2001） AAMI

エンドトキシン濃度

最大値

許容値

細菌数

50EU/L未満

10EU/L未満

基準なし

30EU/L未満

0.1CFU/mL

図1 RO水中のエンドトキシン濃度と細菌数の関係

R2A培地，1mL採取，室温２週間培養

図2 ETカットフィルタ装着の悪い例

全濾過方式では菌や菌の死骸が蓄積．一部バイパスを

設けて消毒時には膜表面を洗浄しなければならない．



たものを洗い流すようにしなければならない．このよ

うな簡単な方法が意外と行われておらず，カットフィ

ルタが黒ずんだまま使用している施設もあるが，きわ

めて危険な状態である．正しい使用方法と，患者の

QOLを維持するという確固した姿勢が必要である．

おわりに

ET濃度減少によって合併症を減らし2～4），免疫系

の異常も検査データ上は少なくなりつつある．しかし，

RO水や透析液中にはグラム陽性菌が繁殖しており，

今後はETのみならず菌の培養によるさらに一歩進ん

だ管理が必要となった．国際基準化がなされる状況を

踏まえると，日本でも菌数管理を含めた新しい管理方

法の確立が急務である．
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