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要　旨

アルブミンは膠質浸透圧の保持，物質の貯蔵・運搬
作用などを有しており，最近，抗酸化作用が注目され
ている．透析患者ではアルブミンの量的・質的変化が
生じており，血清アルブミン値や還元型/酸化型アル
ブミン比は生命予後や心血管系合併症に影響する．

近年，水溶性尿毒素は低分子蛋白領域まで除去可能
となったが，インドキシル硫酸や p-cresyl sulfate，
CMPF などのアルブミン結合毒素の除去が困難であ
り，蓄積している．これらを除去するために，アルブ
ミン透析，希釈法，N-B 転移法など新しい血液浄化
法が研究されている．

はじめに

ヒトアルブミン（human serum albumin;  HSA）は，
血漿膠質浸透圧の保持作用と，ホルモンなどの内因性
物質や薬剤などの外因性物質と結合し輸送坦体として
の作用が知られている．最近 HSA の抗酸化物質とし
ての役割，各種疾患における HSA の量的・質的変化，
HSA と結合する毒素（アルブミン結合毒素）の解明，
HSA が持つ多分子結合能（非特異的に様々な物質を
結合させる能力）を吸着の原理として用いた新しい血
液浄化療法（アルブミン透析，extracorporeal albumin 

dialysis;  ECAD）の開発などが注目されている．

1　ヒトアルブミン

1-1　HSA の構造

HSA は 585 個のアミノ酸残基からなる分子量約
66,500 Da の蛋白質であり，非常に柔軟な形状の立体
構造を呈している．その構造は aヘリックスと高い
相同性のある三つのドメイン構造（ドメイン I，ドメ
イン II，ドメイン III）である．また HSA の分子内に
35 個のシステイン（Cys）基を有しており，そのうち
の 17 対はジスルフィド結合を形成し，HSA の立体構
造の構築や安定化に大きく寄与している．その一方，
一次配列で 34 番目の Cys の SH 基は唯一遊離した状
態で存在している．この遊離 SH 基は共有結合や抗酸
化能などに関与している．

HSA は，この SH 基がフリーな状態を還元型アルブ
ミン（human mercaptoalbumin;  HMA）と呼び，また
SH 基になんらかの物質が結合し，修飾された状態を
酸 化 型 ア ル ブ ミ ン（human nonmercaptoalbumin;  

HNA）と呼ぶ．血中では，HMA と HNA が混在して
おり，各種疾患においてその割合が異なる（図 1）1）．

1-2　HSA の働き

HSA は，主として血漿膠質浸透圧の維持作用と様々
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な物質の輸送担体としての作用を持つ（表 1）．血漿
膠質浸透圧の維持は，その約 80％ がアルブミンに依
存している．また HSA の輸送担体としての作用は，

HSA が持つ非特異的に様々な物質を結合させる能力
（多分子結合能）に由来している．この多分子結合能
にて，様々な物質を結合することにより，HSA には
重要な細胞外抗酸化作用が期待されている．

結合部位として現在のところ，サイト I，サイト II，
サイト III，金属イオン結合サイト，34Cys における共
有結合サイト，ビリルビンサイト，遊離脂肪酸結合サ
イトなどのサイトが明らかにされている．これらのサ
イトに脂肪酸，ホルモンなどの内因性物質や薬物など
外因性物質が特異的に結合することにより（表 2，図

2），それらの物質の貯蔵・運搬・安定化・解毒化など
が行われ，その強力なラジカルスカベンジャー作用，
酸化還元緩衝作用，酵素的作用が注目されている．

図 1　酸化型・還元型アルブミン
　　　　　　　　　　　　　　　  （文献 1 より）
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表 1　アルブミンの作用

1. 血漿膠質浸透圧の保持作用
2. 薬物，脂肪酸，金属などの運搬作用
　　→金属（銅や鉄など）と結合し，これらの金属に 
　　　よるラジカル産生を防止
3. 抗酸化作用
　　→強力なラジカルスカベンジャー作用
　　　好中球活性の抑制
　　　　赤血球膜脂質過酸化防止
4. 酸化還元緩衝作用
5. 酵素的作用

図 2　ヒトアルブミンにおける結合様式
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サイト I は少なくとも三つのサブサイトから構成さ
れており，優れた構造適応性（柔軟性）を有している．
214Trp などの疎水性アミノ酸残基からなる疎水領域に
陽電荷が存在する構造をしており，特に 214Trp は抗酸
化アミノ酸残基として重要である．またサイト I の一
部はビリルビンサイトの役割と重複する．サイト I に
は，ワルファリン，フェニトイン，フロセミド，チロ
シンなどの薬剤や，ビリルビン，3-carboxy-4-methyl-

5-propyl-2-furanpropionic acid（CMPF）などの物質が
特異的に結合する．

サイト II は，負の電荷を有する薬剤の結合サイト
とベンゾジアゼピン結合サイトの二つのサブサイトか
ら成り立っている．ケトプロフェン，ジアゼパムなど
の薬剤や，IS，PCS，L チロキシン，L トリプトファ
ンなどの物質が特異的に結合する．またサイト II は

遊離脂肪酸の第二サイトとしての役割も果たしている．
サイト III にはジギトキシン，ジゴキシンなどの薬

剤が特異的に結合する．
金属イオン結合サイトは Cu2＋，Zn2＋，Fe2＋など二

価遷移金属に対する結合性が強く，これらの金属を結
合し，解毒作用を発揮する．

34Cys における共有結合サイトは，遊離の反応性が
高い SH 基を有しており，血液中のラジカルのスカベ
ンジャーあるいはリザーバーとして機能する．

34Cys 結合サイトはカプトリル，N アセチルシステ
インなど薬剤や，一酸化窒素（NO）などと結合する．
特に血管弛緩因子である NO と結合することにより，
NO リザーバーとしての大きな役割を果たしている．

1-3　各種病態における HSA

各種病態，特に肝不全・腎不全に伴う HSA の量
的・質的変化は，表 1 に示すような HSA の本来の働
きが低下し，その結果，体内の恒常性維持機能の脆弱
化を引き起こす．

（1）　量的変化
血液透析患者において，低栄養や慢性炎症の持続に

より低アルブミン血症を来たしやすい．血液透析患者
において，低アルブミン血症は重要な予後規定因子で
あることが，これまでに数多く報告されている2, 3）．

本邦では，血清アルブミン値が 4.0 g/dl 以上の維持

表 2　アルブミン結合サイトと物質

結合サイト 結　合　物　質

サイト I ワルファリン，フェニトイン，フロセミド，
チロシンなどの薬剤，ビリルビン，CMPF
など

サイト II ケトプロフェン，ジアゼパムなどの薬剤，中
鎖脂肪酸，IS，L チロキシン，L トリプトフ
ァンなど

サイト III ジギトキシン，ジゴキシンなど薬剤
34Cys 共有 カプトリル，N アセチルシステインなど薬剤，

一酸化窒素など

金属イオン 銅，鉄，ニッケルなど金属

図 3　血液透析によるアルブミンの質的変化
　　　　　　　　　　　　   （文献 1 より）
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透析患者は全体の 27.1％ のみであり4），半数の患者が
4.0 g/dl 以上を厳守できれば生存年数の改善が期待さ
れる5）．

（2）　質的変化
1985 年，高速液体クロマトグラフィー（HPLC）に

よる血清分析により，アルブミン分画を HMA および
HNA の二峰に分離すると，健康人血清では HMA/

HNA 比が大であり，慢性腎不全患者では HMA/HNA

比が小さくなることが明らかになった．またこの比率
は血液透析により，正常パターンに近くなることが報
告された（図 1，図 3）1）．

さらに，HNA は含硫アミノ酸と可逆的に S―S 結合
した HNA-1 と活性酸素異種などにより不可逆的に酸
化された HNA-2 に分けられ，正常な血漿では，HMA

が約 75％，HNA-1 が約 25％，HNA-2 はきわめて少な
い．

このような血清アルブミンの HPLC 分析は，血液
透析患者の酸化的ストレスの評価における有効性6）や，
心血管系合併症の危険因子である可能性7）が報告され
ている．

2　アルブミン結合尿毒素

2-1　尿毒素が与える影響

肝臓や腎臓から代謝・排泄される毒素は，分子量や
水溶性あるいはアルブミン結合性などの性質により分
類される．そのため肝不全治療における血液浄化療法
は，これらの事を勘案し血液浄化療法が選択され，ビ
リルビン（分子量：585）などのアルブミン結合肝毒

素の蓄積に対し，血液透析（濾過）だけでなく他の血
液浄化療法を併用した集学的治療が行われている．

末期腎不全患者に対して行われる腎臓代替治療とし
ての血液浄化療法は，高性能血液浄化膜や直接血液灌
流型 b2-microglobulin（b2MG）吸着器などの血液浄化
器の開発，および on-line HDF をはじめとする血液浄
化療法技術の進歩に伴い，水溶性尿毒素は低分子蛋白
領域まで除去可能となった．その一方，アルブミン結
合尿毒素（albumin binding uremic toxins;  ABT）は分
子量 66,500 のアルブミンと結合するため，小分子量
領域の ABT であっても除去は困難であり，体内に蓄
積する．

尿毒素は分子量 500 以下の遊離水溶性小分子量尿毒
素，ABT（表 3），中分子量尿毒素に分類される8）．透
析患者における ABT の蓄積は，ABT の直接的な悪影
響のみならず，アルブミンと結合することにより，先
述したアルブミンが持つ本来の働きを妨げ，全身にな
んらかの悪影響を与えている危険性がある．しかし
ABT は，積極的な除去方法が確立されていないだけ
でなく，簡易な測定方法および評価もされていないの
が現状である．

血清アルブミンの量的変化は，アルブミンの結合サ
イトにおける結合能の強弱に均一的な影響を与えるが，
ABT の蓄積など血清アルブミンの質的変化は，特定
の結合サイトにおける結合能に影響し，不均一な影響
を与える．

インドキシル硫酸（indoxyl sulfate;  IS）や indole-3-

acetate（IA）などはサイト II に結合し，ケトプロフ
ェン，ジアゼパム，中鎖脂肪酸などの結合を競合的に

表 3　アルブミン結合尿毒素

2-methoxyresorcinol （140）
3-deoxyglucosone （162）
CMPF （240）
Fructoselysine （308）
Glyoxal （58）
Hippuric acid （179）
Homocysteine （135）
Hydroquinone （110）
Indole-3-acetic acid （175）
Indoxyl sulfate （251）
Kinurenine （208）
Kynurenic acid （189）
Leptin （16,000）

Melatonin （126）
Methylglyoxal （72）
Nf-（carboxymethyl） lysine （204）
p-cresol （108）
Pentosidine （342）
Phenol （94）
P-OHhippuric acid （195）
Putrescine （88）
Quinolinic acid （167）
Retinol-binding protein （21,200）
Spermidine （145）
Spermine （202）

物質名（分子量）
CMPF：3-carboxy-4-methyl-5-propyl-2-furanpropionic acid

（文献 8 より引用）
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阻害する．馬尿酸（hippuric acid;  HA）や CMPF など
はサイト I に結合し，ワーファリン，フェニトイン，
フロセミド，チロシンなどの結合を競合的に阻害する．
またビリルビンサイトはサイト I の近隣に位置してい
るため，ビリルビンもサイト I において競合的に阻害
する．HSA の糖化（advanced glycation end products;  

AGEs 化）は，サイト II におけるリガンド結合性の低
下を認める．遊離脂肪酸（free fatty acid;  FFA）の第
一結合サイトはサイト II の近隣に位置するため，FFA

が増加してくるとサイト II（FFA の第二結合サイ
ト）の結合を阻害するが，その時点ではサイト I の結
合を増強する．しかしヘパリンの投与など著しく
FFA が増加したときは，逆にサイト I の結合を阻害す
る（図 2）．

2-2　主なアルブミン結合尿毒素

（1）　インドキシル硫酸
IS はトリプトファンから産生される腸内細菌叢由

来腐敗産物の一つである．トリプトファンが腸内細菌

叢によりインドールに代謝され，腸管から血中へ吸収
され，肝臓にて IS に代謝され，腎臓を経由し尿中へ
排泄される．これまでに IS は，保存期腎不全患者に
おける腎不全進行促進因子として様々な研究が行われ
てきた．血液透析患者においては，免疫能への悪影
響9），骨における PTH の抵抗性10），動脈硬化のリスク
ファクタの一つであること11）などが報告されている．

我々は，IS 濃度を測定し，10 年間経過観察が行え
た 35 名（平均年齢 57.5±10.1 歳，平均透析歴 5.5±5.3

年）を検討したところ，IS の中央値は 109.3（nmol/

ml）であり，中央値以上の IS 高値群は，中央値未満
の IS 低値群に比べ，有意な生存率の低下が認められ
た（図 4）．またこの 10 年に 35 名のうち 18 名が死亡
し，血清 IS 濃度と観察期間をみたところ，血清 IS 濃
度高値の患者ほどより早期に死亡していた（図 5）．

以上のように，血液透析患者において IS は，予後
を規定する因子の可能性が考えられた．

図 4　インドキシル硫酸と生存率
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図 5　死亡患者における血清インドキシル硫酸濃度と観察期間
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（2）　p-cresyl sulfate（PCS）
PCS は，チロシンから産生される腸内細菌叢由来

腐敗産物の一つである．チロシンが腸内細菌叢により
p クレゾールに代謝され，腸管から血中へ吸収され，
肝臓にて PCS に代謝される．PCS は IS と同様に，保
存期腎不全患者における腎不全進行促進因子であ
る12, 13）．Free の PCS は CKD 患者の心血管合併症，生
命予後の予測因子であることが報告14）されている．

（3）　CMPF

赤血球産生の抑制，ミトコンドリア呼吸の抑制，酸
化ストレスなどを介して，CMPF は IS や PCS と同様
に，腎不全進行や CKD の合併症に関与している．

3　ABT と血液浄化療法

3-1　従来の血液浄化療法による ABT の除去

通常の血液透析および血液透析濾過にて，各種 ABT

の除去について 35 名の患者を対象に検討した．患者
背景を表 4 に示す．

各物質の除去率を計算したところ，b2MG，a1-mi-

croglobulin（a1MG），尿素窒素の除去率は，それぞれ
72.52±6.30％，19.07±12.65％，69.98±5.12％ であっ
たのに対し，IS，PCS，CMPF の除去率はそれぞれ
42.27±12.75％，42.69±22.25％，－3.96±50.93％ と
不良であった（図 6）．また HD と HDF の治療別の除
去率を検討した（表 5）．b2MG の除去率は HD 群に
比べ HDF 群のほうが有意に除去率が高値であったが，
その他の物質の除去率に明らかな有意差がなく，IS

および PCS の除去率においては HD 群のほうが高い
傾向がみられた．

また IV 型あるいは V 型血液透析膜別の除去率を検

表 4　患者背景

対象患者数
性　別
平均年齢
平均透析期間
透析療法
原疾患

平均透析時間
平均 QB
平均 DW
平均除水量

35 名
男 21 名，女 14 名

60.06±10.87 歳
10.60±5.18 年

HD：21 名，HDF：14 名
CGN：20 名，DM：9 名，腎硬化症：3 名

妊娠中毒症：1 名，腎盂腎炎：1 名
不明：1 名

4.2±0.2 時間
212.9±25.6 ml/min

58.13±13.74 kg
3.07±0.96 L

図 6　各物質の除去率
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表 5　治療法別除去率

HD 群 HDF 群

患者数（名） 21 14

性　別
　男（名）
　女（名）

14
  7

  7
  7

平均年齢（歳） 58.92±12.23 61.79±8.6　

平均透析期間（年） 10.38±5.72 10.93±4.4　

原疾患（名）
　CGN
　DM
　腎硬化症
　妊娠中毒症
　腎盂腎炎
　不明

10
  5
  3
  1
  1
  1

  7
  7

平均透析時間（時間） 4.14±0.23 4.25±0.26

平均 QB（ml/min） 205.7±21.6 223.6±28.2

平均 DW（kg） 55.70±8.64 61.79±18.84

平均除水量（L） 3.06±0.99 3.08±0.95

平均置換液量（L） ― 6.7±2.8

除去率（％）
　b2-MG
　a1-MG
　IS
　PCS
　CMPF
　尿素窒素†2

69.7±6.0
17.2±15.6
44.6±13.0
46.4±24.8

－11.7±55.6　
68.6±4.9

 76.8±4.0†1

21.9±5.5
38.8±12.0
37.1±17.1
  7.6±42.4
72.0±4.9

†1　p＜0.001
†2　尿素窒素以外 Ht 補正あり．
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討した（表 6）．a1MG の除去率に関しては V 型膜が
有意に高く，また b2MG に関しては高い傾向がみら
れた（p＝0.057）．その反面 IS に関しては，V 型より
IV 型の除去率が高い傾向がみられた（p＝0.057）．こ
れらの検討は，症例数が少ないこと，平均 dry weight

にばらつきがあることなどが影響している可能性を否

定できないが，ABT の除去については個々の透析膜
の特性を検討する必要があると考えられた．

3-2　新しい血液浄化療法による ABT 除去

前述したように，従来の血液浄化療法では ABT の
除去効率が不良であった．これらの欠点を補うべく，
アルブミン透析，希釈法，N-B 転移法など新しい血
液浄化法が検討されている．

（1）　アルブミン透析
先述したように，アルブミンは物質を非特異的に結

合させるサイトを数多く有している（多分子結合能）．
この多分子結合能に注目し，アルブミンを吸着材とし
て応用した血液浄化療法が，アルブミン透析（extra-

corporeal albumin dialysis;  ECAD）である．ECAD で
は，従来の透析液にアルブミンを添加したアルブミン
添加透析液（albumin dialysate;  AD）と高性能血液透
析膜を用いることで，ABT を選択的に除去すること
が可能である．

対照液に，既知の濃度に ABT とアルブミンと結合

表 6　透析膜別除去率

IV 型 V 型

患者数（名） 5 8

ダイアライザー
　APS-21SA 群（名）
　APS-21E（名）
　APS-21EA（名）

5
―
―

―
3
5

DW（kg） 58.6±4.9 62.3±7.0

除去率（％）
　b2-MG
　a1-MG†

　IS
　PCS
　CMPF
　尿素窒素

67.2±5.8
6.7±3.6

52.7±16.4
45.0±27.6
  5.7±39.3
68.3±2.0

73.4±2.9
34.9±8.3
36.0±11.0
40.2±27.0

－15.2±82.9　
64.6±3.8

†　p＜0.05

図 7　アルブミン結合尿毒素の変化
　　　　　　　　　　　　　　   （文献 15 より引用）
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しないクレアチニンを溶解した重炭酸透析液を用い，
また透析液に重炭酸透析液および 5％ アルブミン添加
重炭酸透析液を用いて，2 時間の灌流実験を行った．
透析液に重炭酸透析液を用いた場合，対照液および透
析液の溶媒が同じであるため，溶質（各種 ABT）は
拡散の原理にて同濃度になり，それ以上物質の濃度的
な移動は生じなかった．しかし AD を用いた場合は，
対照液より透析液中濃度が高くなる逆転現象が認めら
れた．またこの ABT 濃度の逆転現象は，アルブミン
と結合しないクレアチニンでは認められず，これらの
結果より，アルブミンは ABT に対する親和性のある
吸着剤であることが考えられた（図 7）15）．

ECAD は「水溶性毒素のみならず ABT を除去する
ことを目的に体外循環と AD を用いた治療法」と定義
され，最大の目的は肝不全などの ABT が蓄積した病
態において，AD を用いることにより蓄積した ABT

を体内から除去し，キャリアープロテインとしての働
きや緩衝作用などアルブミン本来の働きを取り戻すこ
とにより，全身状態の改善をはかることである．これ
ま で に ECAD の 臨 床 応 用 と し て，欧 米 を 中 心 に
MARS®（Molecular Adsorbent Recirculating System）
が行われている．

MARS® の臨床効果として，単なるビリルビンなど
の ABT の除去による肝性脳症の改善や難治性瘙痒症
の症状軽減のみならず，内因性血管拡張物質などの除
去による循環動態の改善，またその結果引き起こされ
る肝腎症候群の改善効果など，様々な臨床効果が報告
されている（表 7）．

（2）　N-B 転移法，希釈法
HSA は pH 7 から pH 9 の領域で N-B 転移と呼ばれ

るコンフォメーション変化を生じる．IS，IA，CMPF

においてこの変化をみたところ，IS と IA では pH の
上昇に伴う結合性の変化はごくわずかであったが，

CMPF の結合性は pH の上昇に伴い著しい低下を認め
た16）．

また IS は希釈することにより，蛋白からの遊離率
が上昇することが報告されており17），N-B 転移や希
釈を用いた血液浄化療法による効率的な ABT の除去
効果が期待される．

まとめ

ABT に関しては，臨床的な影響などまだ不明な点
が多く，大規模な検討が必要である．また ABT の簡
易な測定方法と効率的な除去方法の確立が望まれる．
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