
要 旨

本邦において，透析液清浄化基準は血液浄化技術の

進歩につれてその都度改定されてきた．しかし，多く

はエンドトキシン（ET）測定を主とし，細菌検出に

関してはあえて避けてきた．現在，透析液清浄化に関

して国際基準であるISO基準設定が行われている．

それによると標準透析液ではET濃度250EU/L未満・

菌体数100CFU/mL未満，超純粋透析液でET濃度

検出限界未満・菌体数0.1CFU/mL未満，補充液用透

析液でET濃度検出限界未満・菌体数1×10－6CFU/

mL未満と厳格な基準がされている．現状ではET濃

度測定に関しては確立されている．残りは細菌検出で

あるが，これも関連学会，業界の協力により数年のう

ちには達成されるであろう．

はじめに

透析液清浄化基準に関しては 1994年の九州 HDF

検討会基準以降1），日本透析医学会（JSDT）を中心に

透析療法の性能向上に伴い改定が行われてきた．しか

し，本邦における基準はエンドトキシン（ET）測定

を主としており細菌検出に関しては明確な基準が示さ

れていなかった．それに対し，諸外国では従来より細

菌検出に重きを置いた水質基準が示されてきた．特に

2004年にAAMI（AmericanAssociationofMedi-

calInstrumentation）より従来に比して厳しい基準

が示され2），現在この基準をISO（InternationalOr-

ganizationforStandardization）にも導入しようと

する動きがみられる3）．透析液清浄化がISO基準とし

て示された場合には，本邦においても無視することは

できず，そのISOに合致した新たな基準作成と臨床

実施が求められている．

1 日本における透析液清浄化基準の変遷

日本における透析液清浄化基準の変遷を表1に示す．

JSDTで1995年に通常の血液透析を行う場合の水質

基準が決定され4），1998年にはガンブロ社のon-line

HDF装置（AK100�Ultra）の認可のために逆濾過促

進型人工腎の水質基準が示された5）．さらに2004年

のJSDT学術集会でのコンセンサス会議を経て2005

年に内部濾過促進型透析を分離した新たな基準が示さ

れた6）．また日本透析医会でも2001年に基準が示さ

れている7）．またon-lineHDFに関する水質基準は

1994年に九州HDF検討会より提示され1），これがす

べての基準の基となっている．

これらの基準をまとめると，現在ではET濃度は通

常の血液透析でも透析液50EU/L未満（達成目標値：

測定感度未満）が要求され，on-lineHDFにおいて

は透析液と置換液ともに測定感度未満が絶対条件とさ

れている．また内部濾過促進型透析（内部濾過量35

mL/min以上）においては10EU/L未満（達成目標

値：測定感度未満）が求められている．

このようにET濃度に関しては諸外国に比して厳し

い基準が課せられている．しかし細菌検出に関しては
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1995年JSDT基準に透析液100CFU/mL未満が示さ

れているがその後基準が示されておらず，on-line置

換液においては 1998年 JSDT基準で 1×10－3CFU/

mLとの数値が示されているのみである．

2 ISO透析液清浄化基準（案）

ISO基準（表 2）3）では，標準透析液（conventional

dialysate）は ET濃度 250EU/L未満・菌体数 100

CFU/mL未満（目標値50CFU/mL未満）とこれま

での基準に比して厳しくなり，さらに超純粋透析液

（ultra-puredialysate）でET濃度検出限界未満（欧

米での検出限界は 30EU/L）・菌体数 0.1CFU/mL

未満，補充液用透析液（dialysateforinfusion）で

ET濃度検出限界未満・菌体数1×10－6CFU/mL未満

と厳格な基準を示している．これまで欧米ではET分

析キットの感度が低かったこともあり細菌数測定が主

流であり，本邦に比して緩やかなものとの認識があっ

た．しかし，新しいISO（案）の基準によると高度の

清浄化レベルが要求されている．現在，この基準は

ISOにおいて論議されており，数年先にはISO基準

として正式に決定される予定である．

先に述べてきたように本邦において細菌検出は積極

的に行われてこなかった．その理由は細菌検出には培

養のために時間が必要であり，さらにコンタミネーシ

ョンによる誤差が大きく，そのため臨床現場では安定

して測定できるET濃度測定で代用できるとの考えが

あったからである．しかしET濃度と細菌数との間に

は相関性はなく，ET濃度が検出感度以下でも生菌が

存在する可能性がある．そのため両者の測定が必要と

なる．

また，これらの透析液清浄化基準が定められたとし

ても，その基準はどのような治療モードに適合させる

のかについては決定されていない．本邦では血液浄化

器の性能によって使用すべき透析液清浄化度を規定す

る試案を出しているが6），ISO（案）では不明確である．

しかしEDTAのガイドライン8）では，ultra-pure透析

液はすでにhighfluxダイアライザまで適応されると

されている．本邦においても，たとえばultra-pure

透析液の基準を現在のII型ダイアライザ使用時まで

規定するのか，逆濾過促進型透析に限定するのかなど
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表1 日本における透析液清浄化基準

1.血液透析液

1995年;JSDT

透析液：ET濃度250EU/L未満（目標値100EU/L未満），細菌数100CFU/mL未満

2001年;日本透析医会

透析用水：ET濃度100EU/L未満

透析液：ET濃度100EU/L未満（目標値10EU/L未満）

2005年;JSDT

透析用水：ET濃度50EU/L未満

透析液：ET濃度50EU/L未満（目標値 測定限界未満）

2.大量液置換型血液濾過透析および内部濾過促進型透析

1994年;九州HDF検討会水質基準

透析液：ET濃度50EU/L未満（目標値10EU/L未満）

置換液：ET濃度測定限界未満

1998年;JSDT

透析用水：ET濃度250EU/L未満

透析液：ET濃度100EU/L未満（目標値10EU/L未満）

置換液：ET濃度測定限界未満，細菌数1×10－3CFU/mL未満

2001年;日本透析医会

透析用水：ET濃度100EU/L未満

透析液：ET濃度測定限界未満

置換液：ET濃度測定限界未満

2005年;JSDT

透析用水：ET濃度50EU/L未満

透析液：ET濃度測定限界未満

「内部濾過促進型透析：透析液ET濃度10EU/L未満（目標値 測定限界未満）」

置換液：ET濃度測定限界未満



今後の検討が必要となる．

3 本邦における現状

全国的に透析液清浄化に関して調査したものは，

JSDT統計調査の1999年末が唯一である9）．透析液

ET濃度の測定の有無に関しての調査が行われ，返答

のあった施設（全施設の90％）の内61.5％（1,788施

設）においてET測定を行っていると回答され，その

平均ET濃度は211EU/Lであった．しかし，89％の

施設では 100EU/L以下であり JSDT基準を満たし

ていた．さらに14％の施設では測定感度以下であっ

た（図1）．これは回答のあった施設のみに限定した

ものであり，必ずしもすべての透析施設の結果を表し

ているとは言えないが，少なくとも透析液清浄化に努

力している施設においてはET濃度の目標はほぼ達成

できていると考えられた．

その後の調査は2002年に，HDF研究会を中心に臨

床工学技士会の協力を得て，各県2施設ずつ無作為に

選択された計88施設のET濃度が集計された10）．そ

の結果，透析液ET濃度は平均22.4EU/L（最大604

EU/L）と比較的良好な範囲にあったが，少ないなが

ら依然100EU/L以上の施設も認められた．このよう

に現在においては透析液ET濃度の測定は一般的にな

ったと考えられ，またパイロジェンカットフィルター

の普及もあいまってJSDT2005の基準50EU/Lは現

実的な値と考えられる．

一方，細菌検出に関してはこれまで皆無というほど

行われてこなかった．2004年，2005年にHDF研究

会において限定された地域での透析液細菌検出が検討

されたが11），統一した結果を得ることができず，細菌

検出方法の標準化の必要性が痛感された．

4 ISO基準（案）で推奨されている細菌検出方法

透析液細菌検出法に関する標準的な方法は確立され

ていない．現在，主に行われている方法は平板寒天培

地法，メンブレンフィルター法，および特殊な液体培

地を用いるセンシメディアTM 法などがある．しかし

使用すべき培地，検体量，培養条件，培養日数など多

くの検討項目がある．

ISO（案）が推奨している透析液細菌培養を表3に

示す．基本的には水生菌の発育に適した TGEA

（tryptoneglucoseextractagar），またはそれと同

等を用い常温で7日間培養する方法であり，測定頻度

は毎月，少なくとも2基が試験され，各装置が少なく

とも年1回試験されることが推奨されている．培地に

関しては ISOの当初の案では trypticasesoyagar

（TSA）やstandardmethodsagar（SMA）を用い

た35℃，48時間培養が推奨されていたが，ヨーロッ

パの意見で変更が加えられている．
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図1 日本透析医学会統計調査（1999年末）よりのET濃度の分布

（n＝1,616）（文献9より）

表2 ISO透析液清浄化基準（案）

液 種 生菌数 エンドトキシン 備 考

透析用水 100CFU/mL未満 250EU/L未満 アクションレベル：50CFU/mL

透析液

（conventionaldialysate）

100CFU/mL未満 250EU/L未満 透析器入口で採取

アクションレベル：50CFU/mL

超純粋透析液

（ultra-puredialysate）

0.1CFU/mL未満 30EU/L未満† 基本的には補充用透析液を作製する

透析液のみ適合される

補充液用透析液

（dialysateforinfusion）

10－6CFU/mL未満 30EU/L未満† 業者が 10－6への適合性を検証した

装置・プロセスで作成

† 30EU/Lは欧米での測定感度を示す



5本邦における透析液清浄化基準の具体的問題点

透析液清浄化基準についての具体的な問題点を次に

あげる（表4）．

1） 細菌培養法

ISO（案）では培地に関してはTGEAまたはそれ

と同等の評価が得られたものであればよいとされてお

り，本邦においては広く水性菌の培養に用いられてい

るR2A（reasoner・sagarNo.2）は，TGEAとの同

等性がバリデートされており用いることは可能である．

そのほかの培地や検出方法もR2Aを標準としてバリ

デートされればよいと考える．conventional透析液

の100CFU/mLを検出するには平板寒天培地法でよ

いが，ultra-pure透析液の＜0.1CFU/mLを測定す

るにはメンブレンフィルター法やそのほかの特殊な手

技が必要となる．今後の各手技のバリデーションがま

たれる．

2） 各透析液清浄化基準の適応範囲

conventional透析液は問題ないが，ultra-pure透析

液をどの血液浄化法まで適応させるかについては論議

が必要である．少なくとも内部濾過促進型透析までの

適応に関しては異論は少ないであろうが，内部濾過量

（峰島基準＞35mL/min）6） には論議は必要となる．

ETDAガイドラインのように，highfluxダイアライ

ザに適応されるとすれば本邦のII型以上のダイアラ

イザはすべて含まれることとなり，つまりはすべての

透析施設でultra-pure透析液を担保することが必須

となる．

一方，2005年4月に認可されたJMS社製全自動透

析装置GC�110Nでは2週ごとにすべての透析装置

の細菌（＜0CFU/mL）とエンドトキシン測定が義務

付けられている．本邦では一方では厳しい基準が定め

られ，他方ではいまだ決定されていない．この矛盾を

含めて今後の論議が必要である．

3） on-line置換液細菌検出

ISO（案）ではon-line置換液（dialysateforinfu-
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表3 ISO（案）での推奨される細菌検出方法

1.測定頻度

各国でのガイドラインに従うべきであるが，それがない場合には

水処理システム：1回/月

透析液：毎月，少なくとも2基が試験され各装置が少なくとも年1回試験されるように装置を

順回しで測定する．

2.サンプル量

5～1,000mL

3.サンプルの貯蔵

4時間以内：常温（25℃），それ以上になる場合には2時間貯蔵が限度

4～24時間：冷蔵

24時間以上の貯蔵は行わない

4.培養法

平板寒天培地法：サンプル量0.2mL，検出限界＞5CFU/mL

メンブレンフィルター法：サンプル量10～1,000mL，1CFU/mL未満を検出するときに使用

5.培地

tryptoneglucoseextractagar（TGEA）または同等の性能

培養条件：17～23℃，7日

表4 本邦の基準とISO基準（案）の違い

JSDT ISO

通常透析液

ET＜50EU/L（＜nd）

細菌＜100CFU/mL

内部濾過促進HD

ET＜10EU/L

頻度：なし

全自動透析装置

ET＜nd

細菌＜0CFU/mL

頻度：2週毎（厚労省）

on-lineHDF

透析液ET＜nd

置換液ET＜nd

頻度：2週毎

通常透析液

ET＜250EU/L

細菌＜100（50）CFU/mL

ultra-pure

ET＜nd

細菌＜0.1CFU/mL

頻度：2台，1年ですべて

のコンソール（ISOでは

dialysateforinfusionの

ための透析液）

dialysateforinfusion

透析液ET＜nd

細菌＜0.1CFU/mL

頻度：2台，1年ですべて

のコンソール

置換液＜nd，細菌測定で

きない



sion）の細菌数基準を1×10－6としている．この根拠

は滅菌基準（菌数106/mLを死滅させる条件）によっ

ているが臨床での達成は困難である．ISO（案）にお

いてもこの数値の達成は機器や透析液供給メーカーの

責任においてなされるべきであり，そのようにバリデ

ーションされた機器を使用する限りにおいては，実際

の透析現場では測定する必然性はないとしている．

しかし，本邦ではon-lineHF/HDF専用装置は存

在せず（ガンブロ社AK100は認可は得ているが），

on-lineHDFは実施施設の責任において行われてい

る．そのため置換液細菌数評価も各施設の責任におい

て行わなければならないこととなる．1994年に提示

された九州HDF検討会規準1）では，各施設の自己責

任を達成するために厳しい管理基準を課している．こ

れまではこの九州HDF検討会規準に従ってon-line

HDFが行われてきたが，ISO基準が批准されれば細

菌数1×10－6を避けることができないこととなる．

しかし，この細菌数測定は不可能であり別の方策を

考えなければならない．現時点で考えられる対策とし

ては，九州HDF検討会規準に基づいた管理基準の強

化，パイロジェンカットフィルターのバリデーション

である．この問題を解決するために，今後多くの検討

と理論武装が必要となる．

おわりに

本論文では透析液をなぜ清浄化しなければならない

か，また清浄化の方法などに関してはあえて解説しな

かった．これらは他書を参照にしていただきたいが，

少なくとも透析療法において透析液清浄化は日常的な

業務であるとの認識が必要である．本邦の現状では

ET濃度測定に関しては確立されていると考えられる．

残りは細菌検出であるが，現在，透析医学会を中心に

関連業界の英知を集めて検討されており，これも1～

2年先にはすべての透析施設で検出可能となると考え

られる．
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