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要　旨

オンライン血液濾過透析（OL-HDF）が近年，臨床
に導入され普及している．しかし，大規模研究におい
て high-flux 膜血液透析（HD）との有効性の比較をし
た研究はまだ少なく，さらに前希釈の OL-HDF でも，
置換量が少ないなど，詳細な臨床研究は多くはない．
いくつかの大規模研究では，生命予後や心血管疾患の
発生率などで有意な差は認められず，かろうじて二次
解析で有意差を見出している報告が多い．

本研究においては，タンパク結合性尿毒素，抗酸化
物質の除去効率について，OL-HDF 群と HD 群に分け
て比較検討した．OL-HDF 群はすべて前希釈において
施行された．除去量（quantity of removal（QR））およ
び除去率（removal rate（RR））を各対象について測定
した．全体的に，OL-HDF 群は QR および RR ともに
高い傾向が認められたが，QR および RR がともに統
計的な有意差を持つものはビタミン A であった（QR, 

p＝0.003，RR, p ＜0.001）．ビタミン C および E につ
いては，有意差を伴わなかった．また治療前の血清中
の酸化ストレスマーカーについては，両群に有意差を
認めなかった．

これらから，OL-HDF 群はタンパク結合性尿毒素お
よび抗酸化物質の両者ともに，除去は HD 群と比較し
て良好ではあるものの，酸化ストレスのバランスを悪
化させるほどではないと推測された．

1　背　景

オンライン血液濾過透析（OL-HDF）が近年，臨床
に応用され，急速に普及してきている．慢性腎臓病

（CKD）による血液透析治療では，全世界において 2/3

以上が high-flux 膜による血液透析となっている1, 2）．
OL-HDF の有効性については，これまでにもいくつか
の大規模研究が施行されてきたが，ランダム化比較試
験において有効性が見出せたのは，ESHOL スタディ
の 1 件のみで，他においては副次的研究結果のみであ
った3～9）．

前希釈 HDF はいくつかの臨床的な利点が報告され
ている10）．b2 ミクログロブリン（b2-MG）は後希釈
HDF にやや劣るものの，タンパク結合性尿毒素は前
希釈 HDF のほうが優れている11, 12）．対象となる尿毒
素によって除去特性は異なるが，OL-HDF による除去
効率の詳細な検討はまだなされていない．

本研究においては，前希釈 HDF が通常の high-flux

膜 HD と比較して，タンパク結合性尿毒素および抗酸
化物質の除去にどのような特性を持つかを検討した．
特に抗酸化物質については，動脈硬化の進展などに重
要な役割を果たしていると考えられ，OL-HDF による
酸化ストレスバランスの変化は検討に値すると考えら
れる．タンパク結合性尿毒素としては，ホモシスチン，
インドキシル硫酸，馬尿酸，レプチンといった代表的
なものを対象とした．抗酸化物質については，ビタミ
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ン A，C，E を対象とした．また，酸化ストレスマー
カーとして，酸化 LDL（MDA-LDL）および advanced 

oxidation protein products（AOPP）を測定し，酸化ス
トレスバランスの増悪がないかも検討した．MDA-

LDL は脂質の，AOPP はタンパク質の酸化ストレスの
マーカーである．対照となる群は high-flux 膜を使用
した血液透析である．これは本邦において 90％ 近い
患者が high-flux 膜を使用していることからも，対照
群として適正であると考えたためである12）．

2　方　法

2-1　患　者

27 名の血液透析患者（HD 群），および 7 名のオン
ライン血液濾過透析（OL-HDF 群）を対象とした．週
3 回の治療を受け，状態の安定している患者であり，
3 カ月以上の安定した治療，6 カ月以内の入院歴のな
いものから選択された．研究は施設での倫理委員会の
承認を受け，「ヘルシンキ宣言」および東京女子医科
大学の「臨床研究に関する倫理指針」を遵守し施行さ
れた．文書による同意書を得た患者のみを対象とした．

2-2　治療および検体採取

高性能ポリスルホン膜，つまり PES（ニプロ，大阪，
日本）および Toraylight（東レ・メディカル，東京，
日本）が全 HD 群に使用された．OL-HDF 群には ABH

膜（旭化成，東京，日本）が使用された．HD 群では，
血液流量は 200～300 mL/分であり，透析液流量は
500 mL/分とした．OL-HDF は全例，前希釈で施行し，
透析液流量は 400 mL/分，補充液流量は 200 mL/分で
あり，4 時間の治療で補充液量は 48 L とした．血液サ
ンプルは週半ばの治療開始前に採取した．

2-3　研究のデザイン

研究は横断研究として施行された．透析効率の指標
Kt/V は Daugirdas の式を使用して計算した．患者の
血清量は以下のように推定して計算した．

治療後血清量（Vpost）＝標準体重×0.05

治療前血清量（Vpre）
　＝Vpost＋治療による除水量

治療による除去効率の指標としては，quantity of re-

moval（QR）および removal rate（RR）を用いた．式
は以下のようになる．

QR＝｛治療前の血清濃度（Cpre）
　　  ×Vpre－治療後の血清濃度
　　  ×Vpost｝/標準体重
RR（％）＝（Cpre×Vpre－Cpost×Vpost）
　　　　 ×100/（Cpre x Vpre）

QR は標準体重で割ることで対照者間での比較を可
能とした．また透析効率の指標としてクリア・スペー
ス率も採用し，両群にて比較した13）．計算は以下のよ
うになる．

クリア・スペース（L）
　＝総除去量（mg）/治療前の血清濃度（mg/L）

2-4　統計的解析

結果は平均値±標準偏差（SD）として表記した．t-

テストおよび Mann-Whitney U テストを，それぞれパ
ラメトリックおよびノンパラメトリックなデータの解
析に採用した．統計的な有意差は 0.05 未満を持って
有意と考えた．

3　結　果

表 1 に示すように，OL-HDF 群と HD 群では基礎デ
ータに差は認められない．表 2 は両群のクリア・スペ
ース率であるが，OL-HDF 群において，小分子に関し
てみてみると，少し率が高い傾向が認められるものの，
統計的有意差を伴うものはリンおよびカルシウムのみ
であった．中分子のクリア・スペース率は OL-HDF 群
が高い傾向があり，b2-MG（p＝0.015），a1-MG（p＝
0.001），アルブミン（p＝0.002）であった．これらか
ら示唆されることは，OL-HDF 群では中分子の除去効
率が HD 群に比べて有意に高いことであった．

表 3 はタンパク結合性尿毒素，酸化ストレスマーカ
ー，抗酸化物質の透析治療前の血清濃度を示している．
両群において，タンパク結合性尿毒素の濃度に差は認
められなかった．抗酸化物質および酸化ストレスマー
カーも統計的な差は認めなかったものの，OL-HDF 群
はやや酸化ストレスのバランスが悪化している傾向を
示した．

表 4 はタンパク結合性尿毒素の除去率を示した．
QR は透析により除去した量を標準体重で除したもの
である．RR は透析により除去した量を透析前の体内
量（血清濃度×治療前血清量）で割ったものであり，
除去率を示す．全体として，OL-HDF 群においては，
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表 1　HD 群および OL-HDF 群の基礎的データ

HD 群
（n＝27）

OL-HDF 群
（n＝7） P

一般
年齢（年）  59.7±11.3  59.3±10.7 0.924
男性（％） 11（40.7） 2（28.5） 0.569

透析
透析歴（年）  12.8±11.3 17.4±9.7 0.335
Kt/V  1.23±0.31  1.17±0.22 0.091

腎機能障害の原疾患
慢性糸球体腎炎 19 5 0.966
糖尿病性腎症  4 1 0.983
嚢胞腎  2 1 0.782
腎硬化症  2 0 0.766

身体・臨床所見
収縮期血圧（mmHg） 136.6±19.7 135.2±20.4 0.806
拡張期血圧（mmHg）  77.2±13.6  80.1±13.7 0.244
心血管既往歴  8 1 0.536
BMI（kg/m2） 21.3±4.6 24.5±4.6 0.109

検査所見
ヘモグロビン（g/dL） 10.9±1.2 10.7±0.9 0.648
アルブミン（g/dl）  3.7±0.3  3.5±0.3 0.681
尿素窒素（mg/dL）  63.6±11.5  67.7±14.1 0.434
クレアチニン（mg/dL） 11.4±2.7 12.7±1.3 0.205
カルシウム（mg/dL）  9.1±0.8  8.6±0.9 0.249
リン（mg/dL）  5.7±1.6  7.0±2.4 0.672
HDL コレステロール（mg/dL）  56.9±20.0  55.1±17.8 0.832
LDL コレステロール（mg/dL）  95.8±25.6 104.1±18.8 0.428
中性脂肪（mg/dL）  91.6±55.4  82.7±32.2 0.835
鉄飽和度（％） 17.3±8.0 15.9±9.7 0.527
フェリチン（ng/mL）  81.9±86.0  35.2±36.9 0.174
CRP（mg/dL）  0.37±0.63  0.14±0.14 0.345

内服治療
レニン・アンギオテンシン系阻害薬 26 7 0.453
カルシウム拮抗薬 12 2 0.610
b阻害薬  9 1 0.331
リン吸着薬 25 7 0.464
活性型ビタミン D 15 5 0.453
シナカルセト  9 3 0.643

数値は平均値±SD または積算数（パーセント）

表 2　クリア・スペース（L）

分子量（ダルトン） HD 群
（n＝27）

OL-HDF 群
（n＝7） P

カリウム（19） 58.9±6.8 72.7±8.7 0.001
尿素窒素 BUN（28） 20.6±4.5 26.0±6.8 0.045
リン（31） 15.0±2.9 16.2±3.4 0.481
カルシウム（40） 80.6±8.8 88.9±6.9 0.083
クレアチニン（179） 14.8±2.4 17.8±2.9 0.031
b2 ミクログロブリン（11,800）  5.7±1.3  7.4±1.9 0.015
a1 ミクログロブリン（30,000）  0.61±0.24  1.05±0.20 0.001
アルブミン（66,000）  0.39±0.18  0.71±0.19 0.002



オンライン HDF と抗酸化物質 337

表 4　タンパク結合性尿毒素の除去量・除去率

物質名（ダルトン†） HD 群
（n＝27）

OL-HDF 群
（n＝7） P

ホモシスチン（135）
QR（nmol/mL） 2.16±1.04 2.48±1.65 0.507
RR（％） 70.7±4.9 70.9±5.5 0.926

インドキシル硫酸（251）
QR（ng/mL） 2.07±1.01 2.67±0.85 0.215
RR（％） 68.1±6.5 70.6±8.7 0.400

馬尿酸（179）
QR（ng/mL） 2.35±1.51 3.75±1.49 0.048
RR（％） 83.1±3.8 86.1±4.5 0.064

レプチン（16,000）
QR（ng/mL） 1.99±4.78 4.28±8.88 0.308
RR（％） 57.7±16.7 67.3±27.3 0.207

†　質量は必ずしも血中での存在する質量を表したものではない．

表 3　タンパク結合性尿毒素，抗酸化物質および酸化ストレスマーカーの治療前血清濃度

分子量
（ダルトン†）

HD 群
（n＝27）

OL-HDF 群
（n＝7） P

タンパク結合性尿毒素
ホモシスチン（nmol/mL） 268  29.9±13.8 32.3±15.4 0.675
インドキシル硫酸（ng/mL） 251  28.7±10.8 36.0±4.6 0.144
馬尿酸（ng/mL） 179  91.6±55.4 82.7±32.2 0.835
レプチン（ng/mL）  16,000  5.7±1.6 7.0±2.4 0.672

抗酸化物質および酸化ストレス
マーカー

ビタミン A（IU/dL） 287 221.9±81.1 193.4±100.3 0.418
ビタミン C（ng/mL） 176  22.4±38.4 9.3±2.8 0.382
ビタミン E（mg/mL） 417  1.1±0.3 1.1±0.2 0.608
酸化 LDL（U/L） 540,000  77.4±25.9 86.6±26.3 0.390
AOPP（U/L） 80,000～600,000 43.5±6.4 41.1±5.8 0.437

†　質量は必ずしも血中での存在する質量を表したものではない．

表 5　抗酸化物質および酸化ストレスマーカーの除去量・除去率

物質名（ダルトン†） HD 群
（n＝27）

OL-HDF 群
（n＝7） P

ビタミン A（287）
QR（IU/kg） 12.16±5.78 14.60±12.60 　0.167
RR（％） 52.8±7.0 68.0±15.4 ＜0.001

ビタミン C（176）
QR（mg/kg）  1.04±0.68 0.82±0.24 　0.696
RR（％） 81.8±5.6 79.9±9.2 　0.484

ビタミン E（417）
QR（ng/kg）  47.2±26.6 48.7±25.5 　0.893
RR（％）  41.5±11.5 41.3±14.7 　0.974

酸化 LDL（540,000）
QR（U/kg）  2.81±1.77 3.08±1.41 　0.713
RR（％）  35.4±17.4 33.3±7.0 　0.767

AOPP（80,000～600,000）
QR（U/kg）  2.46±0.89 2.50±1.02 　0.931
RR（％） 53.8±6.8 57.5±5.1 　0.338

†　質量は必ずしも血中での存在する質量を表したものではない．
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タンパク結合性尿毒素の QR は HD 群よりも高い傾向
にあったが，統計的な有意差を認めたのは馬尿酸のみ
であった．馬尿酸の RR は両群間に有意差を持たなか
った．

抗酸化物質および酸化ストレスマーカーの QR およ
び RR を示したのが表 5 である．分子サイズはすべて
小分子に属するが，ビタミン A と E は脂溶性である
ため，血清中ではタンパク結合して運ばれている．ビ
タミン A の除去効率は OL-HDF 群で高く，QR（p＝
0.003），RR（p＜0.001）であった．水溶性ビタミンで
あるビタミン C の除去率は両群ともに高かった．

4　考　察

これまで HEMO，MPO，CONTRAST そして Turk-

ish スタディなどの大規模研究が OL-HDF の有用性を
確認するために施行されてきたが，一つの研究を除い
て，一次解析において有効性を証明することはできな
かった3～9）．しかし，中分子の除去やタンパク結合性
尿毒素などの除去については可能性が示唆されてきた．
この大規模研究の問題の一つは，治療の置換液量が不
ぞろいであったことである．本研究においては，タン
パク結合性尿毒素や抗酸化物質の除去について，OL-

HDF が有意に HD に比較して多いとは示せなかった
が，馬尿酸とビタミン A については有意であるとの結
果を得た．

置換量を増やすことがタンパク結合性尿毒素の除去
に有効であるとの報告はあり，馬尿酸やインドキシル
硫酸などの例が報告されている12, 14）．他のタンパク結
合性尿毒素である p-cresol については 60 L の大量置換
でも報告によって違いが認められる15, 16）．本研究は以
前の報告とかなり合致している．尿毒素物質のアルブ
ミンからの乖離には，希釈と pH 変化が有効であると
言われている．このことから，大量置換の OL-HDF が
これらタンパク結合性尿毒素の除去に有効である可能
性は高いが，現実の治療に適用される置換量にて有意
差を確認することは困難なのかもしれない17）．透析液
流量の増加や膜面積の増加でもタンパク結合性尿毒素
の除去は増やせるかもしれないが，検討は今後の課題
である18）．

ビタミン A はレチノールとしても知られており，血
液中では retinol-binding protein 4（RBP4）と結合して
いる19）．腎機能の低下によりレチノール代謝に変化が

起こるため，結果としてレチノールは RBP4 の増加に
伴って蓄積する傾向にある19, 20）．High-flux 膜の後希
釈 HDF で，RBP4 は RR で 15～40％ 程度の除去が可
能との報告がある14）．本研究においてレチノール除去
は OL-HDF のほうが HD に比べて高かった．血清のビ
タミン A 濃度は両群で差を認めなかったことは，OL-

HDF による除去増加は体内のビタミン A の総量に大
きく影響はしない可能性があり，肝臓における RBP4

合成や蓄積しているビタミン A の影響をより多く受
けている可能性も考えられた．

ビタミン E はトコフェロールと呼ばれる複合体ファ
ミリーの総称として使われている21）．aトコフェロー
ルの血中濃度についてはまだはっきりしない点がある
が，血液浄化療法において血中濃度の変化はないとさ
れている22, 23）．aトコフェロールの投与が透析患者に
おいて酸化ストレスバランスの改善につながるとの報
告はない24, 25）．本研究においても，OL-HDF はビタミ
ン E の除去を増加はせず，これまでの報告と同じであ
った．

透析患者において，ビタミン C は低い傾向にある26）．
透析治療自体が，この水溶性ビタミンの喪失につなが
る27, 28）．本研究においても，OL-HDF がさらなるビタ
ミン C の除去にはつながらないことが示された．

ビタミン A は有意に OL-HDF での除去が増加した
が，それによって酸化ストレスマーカーである MDA-

LDL や AOPP の悪化は，HD 群と比較して認められな
かった．本研究からは，OL-HDF によって酸化ストレ
スバランスが悪化しない結果となったわけだが，これ
らは，除去の増加は摂取や体内で産生や蓄積によって
代償されうる可能性を示唆する．また，ビタミン A 自
体だけを見ても HD 群と比較して大きな差がないこと
は，酸化ストレス全体のバランスに OL-HDF が悪影響
を及ぼす可能性は低いと考えられた．

本研究のリミテーションとしては，サンプル・サイ
ズが少ないことが第一にあげられる．他には，単一の
施設にて行われた研究であることもあげられる．

結論として，大量置換の前希釈 OL-HDF は high-flux

膜を用いた通常の HD に比較して，タンパク結合性尿
毒素や抗酸化物質の除去に優れるが，統計的な有意差
を持つものはビタミン A のみであった．除去率の増加
によって酸化ストレスバランスの増悪を認めることは
なかった．今後の大規模研究によって，この結果につ
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いてのさらに詳細な結論が必要と思われた．

本研究に利益相反はない．また，本研究は平成 24

年度日本透析医会公募研究助成によって行われた．
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