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要　旨

血液透析濾過（hemodiafiltration;  HDF）療法は，
血液透析では除去されにくい低分子，または中分子尿
毒症物質の除去に優れた血液浄化療法である．HDF

療法はその濾過した液を補充する方法がいくつかある
が，本邦では近年，ダイアライザーに血液が流入する
前に清浄化した透析液を補充する前希釈法によるオン
ライン HDF の使用が普及している．また治療中の循
環動態の維持を目的に，間歇補充型 HDF の有用性が
報告されている．血液透析か HDF か，HDF であれば
どの種類を選択するか，それぞれの特徴を理解して治
療する必要がある．

はじめに

血液透析濾過（hemodiafiltration;  HDF）療法は，
血液透析では除去されにくい中分子尿毒症物質の除去
に優れた血液浄化療法であり，生命予後，種々の臨床
症状の改善が期待される．その中でもオンライン HDF

は本邦で急速に普及が進んでいる．本邦ではオンライ
ン HDF が主流になりつつある現在，他の HDF 療法，
すなわちオフライン HDF や間歇補充型 HDF（inter-

mittent infusion- HDF;  I-HDF）との特徴の違いを理解
しながら，病態に合わせた治療選択が求められる．

1　HDF 治療の原理

HDF は血液透析（hemodialysis;  HD）と血液濾過
（hemofiltration;  HF）の両者の特徴を組み合わせるこ
とでバランスよく種々の尿毒症物質を除去する．HD

では，透析膜を介し，拡散による血液側から透析液側
へ移動することにより溶質除去が起こる．一般的にそ
の効果は分子量が小さいほど大きく現われる一方，分
子量が大きい，または蛋白結合率が大きくなるほど除
去は小さくなる．すなわち HD はカリウム，リンの除
去など電解質の調整や，クレアチニン，尿素窒素など
の小分子尿毒症物質の除去効率に優れるが，b2 ミク
ログロブリンあるいはそれ以上の分子量をもつ中分子，
高分子の除去は十分ではない．一方，HF は透析膜を
介して濾過により血液側から透析液側に分子が移動す
る．そのさい，透析膜の細孔を通過できる物質であれ
ば分子量に関係なく除去されるので，中分子，大分子
の除去が HD よりも優れる反面，小分子の除去効率は
拡散に劣る．HD の拡散による小分子の除去と，HF

の濾過による中大分子の除去をバランスよく行う目的
で HDF が開発された．

HDF はオンライン HDF，オフライン HDF，I-HDF，
push/pull HDF，acetate free biofiltration を含む．HDF

の分類は補充液の種類と方法により分類される．すな
わち，ダイアライザーに血液が流入する前に補充する
前希釈法と血液がダイアライザーを通過した後に補充
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する後希釈法，さらに補充液として輸液製剤を使用す
るオフライン HDF と清浄化した透析液を使用するオ
ンライン HDF に分類される（図 1）．

本邦で主に行われているオンライン HDF は前希釈
法で行うことが一般的となっている．透析条件として
補充液量と透析液量を設定する必要があるが，トータ
ルの透析液量が 600 mL/ 分であれば透析液 400～300 

mL/分，補充液 200～300 mL/分に分けることが現実
的であり，補充液量は 40～80 L/回となる．詳細な設
定は各症例で，小，中分子の除去効率と臨床症状の変
化を見ながら調節する．前希釈のため透析膜のファウ
リング（膜の蛋白質の目詰まり）は起こりにくいが，
ダイアライザーには希釈された血液が通過するため，

十分な拡散効果を得るためには血流量，膜面積を十分
大きくする必要がある．また透析液を補充するため，
透析液の清浄化を厳格に管理する必要がある．2018 年
の診療報酬改定で透析液水質管理に対する評価が変更
されたが，透析液の高度な清浄化はオンライン HDF

が普及した現在，改めて強く求められるものである．
オフライン HDF は輸液製剤を補充液として後希釈

法で補充される（図 1）．血液透析濾過器を通過する
血液は希釈されていないので大きな血流量は必要ない
が，濾過のさいファウリングが起こることが懸念され
る．補充液となる輸液製剤は 10～12 L 使用されるこ
とが本邦では多いが，後述する他国の臨床研究から，
後希釈法としての補充量は不十分である可能性がある．

図 1　HDF 治療の概略
　本邦ではダイアライザーに血液が流入する前に清浄化した透析液を補充する前希釈法に
よるオンライン HDF（A）が最も多く，他，ダイアライザーに血液が通過した後に輸液製
剤を補充する後希釈法によるオフライン HDF（B）が使用されている．
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補充液としての血液へのコンタミネーションのリスク
は小さいが，ダイアライザーで濾過されるさいのコン
タミネーションのリスクはオンライン HDF と同様で
あり，やはり透析液の清浄化は望まれる．

HDF の変法として I-HDF は，補充液や清浄化され
た透析液を計画的に補充することにより，血漿再充填
速度を上げる．図 2 のプロトコールでは，4 時間の透
析治療のうち 30 分毎に 200 mL/80 秒で透析膜を介し
透析液を補充する．I-HDF の効果として，臨床的には
治療中の血圧低下を回避し，末梢循環を保つことで治
療中の処置を減らすこと，透析膜としては逆洗により
膜透過性の維持が期待できる．

2　HDF 治療の現況

2015 年日本透析医学会統計調査報告によると，HDF

は 74,799 名（24.2％）に施行され年々増加傾向にある
（図 3）1）．HDF の内訳として，オンライン HDF が急
激に増加する一方で，オフライン HDF，無酢酸透析，
push/pull HDF は減少傾向にある．近年提案された

I-HDF は 2015 年から患者数が確認され増加している．
HDF は長期透析患者に多く使用される傾向にあり，

透析期間 20 年以上では 34％ が選択されていた．前希
釈オンライン HDF の血流量は 228.7±40 mL/min，透
析時間は 4.09±0.48 時間，置換液量は 39.1±16.7 L/

回であった．その結果，Kt/Vsp（男性 1.45±0.26　女
性 1.70±0.32 vs 施設 HD 男性 1.42±0.26　女性 1.64±
0.31），アルブミン濃度（男性 3.58±0.38 g/dL　女性
3.58±0.37 g/dL vs 施設 HD 男性 3.57±0.45 g/dL 女性 

3.50±0.44 g/dL），CRP（0.52±1.41 mg/dL vs 施設 HD 

0.66±1.88 mg/dL），補正カルシウム（9.14±0.72 mg/

dL vs 施 設 HD 9.16±0.75 mg/dL），リ ン（5.35±1.42 

mg/dL vs 施 設 HD 5.17±1.44 mg/dL），イ ン タ ク ト
PTH（181.6±168.0 pg/mL vs 施 設 HD 176.5±170.1 

pg/mL），ヘモグロビン（10.95±1.23 g/dL vs 施設 HD 

10.77±1.31 g/dL）であり，上記条件では HDF で懸念
される小分子尿毒症物質の除去効率は HD と比較して
それほど悪くない印象である．本検討は単純な比較検
討であり，年齢，透析期間などの因子を調整すること

図 2　I-HDF の治療スケジュール
　I-HDF は補充液や清浄化された透析液を計画的に補充することにより血漿再充填速度を
上げる．結果，臨床的には治療中の血圧低下を回避し，末梢循環を保つことで治療中の処
置を減らすこと，透析膜としては逆洗により膜透過性の維持が期待できる．図は治療法の
一例である．（文献 11 を引用）
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図 3　透析期間別の透析療法の選択
　　　　　　　　　　　　　　　（文献 1 より作図）

5 年未満

5年～

10 年～

15 年～

20 年～

25 年～

30 年～

35 年～

40 年～

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100（％）

施設血液透析

On-line HDF

Off-line HDF

Push/Pull HDF

AFBF

IHDF

血液濾過

血液吸着透析

在宅血液透析

腹膜透析



日本透析医会雑誌　Vol. 33　No. 2　2018290

でオンライン HDF の特徴をより明確にしてほしい．

3　HDF の効果

HDF の臨床効果は諸説あるが，明らかなエビデン
スとしてあげられているものは，①生命予後の改善，
②尿毒症物質除去，③透析低血圧予防，そして，④抗
炎症作用である．またエビデンスの多くは本邦で行わ
れているオンライン HDF と方法が異なるため，その
解釈は慎重を要する．

3-1　生命予後

各国で報告されている大規模ランダム化試験は主に
後希釈法オンライン HDF であり，これと通常の HD

とを比較している．
Turkish オンライン HDF 研究では，782 名の慢性透

析患者を無作為に後希釈オンライン HDF と high flux

膜を用いた HD に分け，平均 2.0 年間観察した．その
結果，平均 17.2±1.3 L/回のオンライン HDF と HD で

は，死亡と心血管イベントからなる複合エンドポイン
ト，心血管イベント，総死亡，入院，治療中血圧低下
に差はなかった．しかし，オンライン HDF で置換液
量が 17.4 L/回より大きいグループは，HD グループと
比較して，総死亡と心血管病による総死亡がそれぞれ
46％，71％ 減少した2）．CONTRAST 研究では，慢性
透析患者 714 名を無作為に後希釈オンライン HDF

（358 名）と low flux 膜を用いた HD（356 名）に分け，
平均 3.0 年間観察し，総死亡，心血管病による死亡，
心血管病イベント，脳血管イベント，冠動脈または頸
動脈インターベンション，または肢切断術の施行につ
いて調査した．総死亡はオンライン HDF，HD それぞ
れ 121 名，127 名と差がなかったが，オンライン HDF

で置換液量が 21.95 L/回より大きいグループは，HD

グループと比較して，総死亡のリスクが 35～39％ 減
少した3）．ESHOL 研究では，置換液量を 20.8～21.8 

L/回と高容量の後希釈オンライン HDF 456 名と，HD

をそのまま継続した 450 名を 36 カ月観察した．最終

表 1　HDF の生命予後に与える効果（HD との比較）

HD HDF
HR（95％ CI）HDF 
vs HD 総数 イベント数 イベント

/100 人年 総数 イベント数 イベント
/100 人年

総死亡 1,369 410 12.10 1,367 359 10.45 0.86（0.75-0.99）

心血管病による死亡 1,302 164 4.84 1,289 128 3.73 0.77（0.61-0.97）

感染症による死亡 1,302 77 2.27 1,289 73 2.13 0.94（0.68-1.30）

突然死による死亡 1,302 56 1.65 1,289 56 1.63 0.99（0.68-1.43）

図 4　後希釈法によるオンライン HDF での濾過量と生存率の関係
　　　　　　　　　　　　　　　　　　 濾過量が増加すると生存率が増加する．（文献 7 を引用）
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的にそれぞれ 286 名，265 名が試験を完遂した．その
結果，オンライン HDF は総死亡のリスク（30％），
心血管病による死亡（33％），感染症による死亡（55

％）を減少させることを明らかにした4）．
最近，上記を含めた四つのランダム化比較試験の症

例をまとめて解析することで，オンライン HDF の効
果はさらに強固となった5）．慢性透析患者 2,793 例の
観察期間は 2.5 年（中央値）で，HD と比較して総死
亡は 14％，心血管病による死亡は 23％ とリスクが減
少した（表 1）．これらの効果は濾過量が 23 L/m2 体
表面積より大きいときに大きく現れた．心血管病によ
る死亡の減少はオンライン HDF による虚血性心疾患，
うっ血性心不全の発症が減少したからであると考えら
れる6）．また後希釈オンライン HDF を施行中の透析患
者のみを検討した研究では，濾過量が大きいほど生存
率が向上することが明らかにされた7）．以上から，後
希釈オンライン HDF は HD と比較して生命予後の改
善に効果があるようである．さらにその効果は置換液
量が高容量になると HD との差異が大きくなる（図 4）．

このように，欧米では後希釈オンライン HDF が普
及し，大規模な臨床研究で HD より生命予後が優れて
いることが明らかにされているが，本邦で主流となっ
ている前希釈オンライン HDF の検討は十分ではない．
2012 年末の日本透析医学会の統計調査で HDF を選択
した理由は，①治療中血圧低下，②透析アミロイドー
シス，③将来的な透析関連合併症の予防が多くを占め
た．置換液量が 40 L/回より多い前希釈オンライン
HDF は HD，置換液量 40 L/回より少ない前希釈オン
ライン HDF よりも総死亡，心血管病による死亡が少
ないことが明らかとなった8）．

3-2　尿毒症物質除去

HDF は HD では除去されにくい中分子の除去効率
が向上する．

CONTRAST 研究3）では，後希釈オンライン HDF を
行うと，経時的に b2 ミクログロブリンが 30.7 mg/L

から 26.4 mg/L に減少した．オンライン HDF のなか
でも補充液量が増加すると b2 ミクログロブリン値は
低下する7）．b2 ミクログロブリンの除去効率向上は，
透析アミロイドーシスの発症，進展抑制だけでなく，
生命予後の改善の一因となる可能性が期待される．

Corneilis らは，後希釈オンライン HDF と HD の蛋

白結合尿毒症物質の除去効率を検討した9）．4 時間治
療による総除去量は HDF で増加する傾向にあった

（インドキシル硫酸 176.5±91.2 mg vs HD 148.2±80.3 

mg，インドール酢酸 16.5±10.0 mg vs HD 14.6±10.9 

mg）が，HDF，HD とも治療時間を 8 時間で検討し
たところいずれも除去量が大幅に増加した（インドキ
シ ル 硫 酸 HDF 249.1±130.0 mg vs HD 239.5±128.4 

mg，インドール酢酸 HDF 19.6±11.9 mg vs HD 22.4

±13.9 mg）．この結果は蛋白結合尿毒症物質の除去は
HDF による効果はそれほど大きくなく，HD，HDF

とも治療時間が大きく影響することが示唆された．

3-3　透析中の低血圧予防

透析治療中の低血圧は血液透析では深刻であり，
HDF への移行の大きな理由の一つにあげられる．

Locatelli らは，慢性透析患者 146 名を HD（70 名），
前希釈オンライン HF（36 名），前希釈オンライン
HDF（40 名）に割り振り治療を行った10）．透析治療
中，収縮期血圧が 30 mmHg 以上急激に低下し処置介
入が必要であった透析低血圧の頻度は，HDF に変更
後 10.6％ から 5.2％ に減少し，収縮期血圧は平均 4.2 

mmHg 増加した．一方，HD 群では透析中低血圧の頻
度は 7.1％ から 7.9％ に増加し，収縮期血圧は平均 0.6 

mmHg 低下，HF 群では透析中低血圧の頻度は 9.8％
から 8.0％ に減少したものの，収縮期血圧は平均 1.8 

mmHg 低下した．以上から，前希釈オンライン HDF

は透析中低血圧の予防に有用である．同様な結果は
ESHOL 研究4）でも観察された．

透析中低血圧の予防には I-HDF が有効である．Koda

らは，透析治療中に 30 分間に 1 回，200 mL の液補充
を 80 秒間で行うことで，透析中低血圧に対する処置
は，816 回の透析治療のうち計 819 件が 668 件に，患
者個別では 4.5 回/月から 3.0 回/月に減少し，透析治
療中収縮期血圧は 4 mmHg 増加した（図 5）11）．その
効果は高齢であること，透析間体重増加が大きい症例
で大きく現れた．

3-4　抗炎症効果

オンライン HDF は抗炎症効果があることも報告さ
れている．慢性血液透析患者 31 名に，high-flux 膜を
用いた HD と，平均補充液量 19 L/回の後希釈オンラ
イン HDF で 4 カ月毎のクロスオーバー試験を行っ
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た12）．末梢血中の炎症性単球である CD14＋CD16＋細
胞は HD で増加するがオンライン HDF で減少した．
また炎症性サイトカイン IL-6 と TNF-aの減少を認め
た．オンライン HDF のなかでも補充液量が増加する
ほど CRP 値が低下する7）．

以上から，HDF による臨床効果の報告が相次ぎ，
エビデンスが積み重ねられているが，問題点として本
邦で普及が進んでいる前希釈オンライン HDF に関す
る報告が極端に少ないことである．HDF の方法の他，
本邦は他国と比較して補充液の水質も優れていると思
われ，今後，後希釈オンライン HDF とハイフラック
ス膜を用いた HD との比較を本邦から発信すること
が望まれる．

4　HDF の選択

前希釈，後希釈オンライン HDF，オフライン HDF

や I-HDF の選択はどのように考えたらいいだろう．

これまでの臨床研究では，オンライン HDF に関して，
前希釈と後希釈の比較やオンライン HDF と I-HDF と
の比較検討がなく優劣をつけることはむずかしい．後
希釈オンライン HDF では補充液の置換量が大きいと
生命予後がよい報告があり，本邦で行われている置換
量の少ないオフライン HDF より後希釈オンライン
HDF のほうが生命予後改善効果に優れていると考え
てよい．生命予後，炎症反応，中分子尿毒症物質の除
去，あるいは透析中の血圧低下の改善を望むのであれ
ば，十分な補充液を置換したオンライン HDF が有用
であろう．一方，I-HDF は濾過量が少ないので，尿毒
症物質除去を向上するというより透析中低血圧の改善
を主の目的としたさいに選択される血液浄化療法であ
るといえる．また各種 HDF の直接的に比較した研究
も少なく，今後の知見の積み重ねが望まれる．

おわりに

HDF 療法の原理，特徴を概説した．いくつかの臨

図 5　I-HDF による透析中低血圧の改善効果
　I-HDF により透析中低血圧の処置回数が減少（A）し，透析中の収縮期血圧の増加と脈
拍の減少（B）を認めた．（文献 11 を引用）
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床研究により HDF の有用性を示すことが可能となっ
たが，前希釈，後希釈オンライン HDF，あるいは
I-HDF の直接的な比較検討はなく，個々の利点を見出
せてはいない．今後の知見の積み重ねが必要であり，
特に本邦での前希釈オンライン HDF の世界への発信
が望まれる．
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