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要　旨

オンライン HDF の臨床効果としては，①除去効率
増加による効果，②透析低血圧防止，③生命予後改善，
④透析関連不定愁訴改善，が報告されている．とくに
透析低血圧防止，生命予後改善に関してはエビデンス
が示されているが，その発現機序に関しては未だ不明
確であり，その効果自体にも疑問が生ずる．今後の詳
細な研究を待ちたい．

はじめに

オンライン HDF に関してはヨーロッパを中心に多
くのランダム化比較試験（RCT）や観察研究が行われ，
臨床効果としては，①除去効率増加による効果（含む，
透析液清浄化による副次効果），②透析低血圧防止，
③生命予後改善，④透析関連不定愁訴改善，が報告さ
れている．しかし特に透析低血圧防止と生命予後改善
効果に関しては，その機序が未だ明確ではなく，それ
がために効果に対しても疑問が生じている．

1　透析低血圧防止効果

HDF の臨床効果として第一にあげられるものは透
析低血圧防止である．しかし HDF では置換液量に比
して透析液量が多く，HF で認められる循環動態の安
定機序は適応できない．しかし HDF 初期よりこの幻
想が常に追い求められてきた．特に最近の RCT1）とそ
のメタ解析によっても透析低血圧防止効果が証明され

ている2）．しかしその機序に関しては明確ではない．

1-1　Gibbs-Donnan 効果

一般には透析膜を介して拡散により電解質は平衡に
達するが，血液側に非拡散性の陰イオン（アルブミン
など）が存在するとイオン平衡が崩れ陽イオンである
Na＋の拡散性が減少し，透析膜間でのナトリウム Na＋

分布に偏りが生ずる現象である（図 1 上）3）．この
Gibbs-Donnan 効果に注目し，HDF による透析低血圧
防止効果を Na＋分布で説明が行われている．

HDF では濾過膜を介して大量の限外濾過が起こり
血液側のアルブミン濃度が上昇し，Na＋の透析液側へ
の移動が減少，その結果 HD に比して Na＋除去が減
少し血圧が維持されるとするものである．オンライン
HDF 中の Na＋バランスを示す．Gibbs-Donnan 効果が
ないと仮定した通常の HD では血漿と透析液の Na＋

は同じであり，Na＋ 140 mM（mEq）とするとバラン
スは除水 2L 分のみのマイナス 280 mM となる．一方，
後希釈 HDF で濾過量 20 L とすると置換液より体内に
入る Na＋は 2,800 mM であるが，血液濃縮により血液
側のアルブミン濃度が上昇し Gibbs-Donnan 効果で限
外濾過液中の Na＋濃度は 135 mM に減少し，除水量 2 

L 分を加えた総 Na＋除去は 2,970 mM となり Na 平衡
はマイナス 170 mM となる（図 1 下）．この結果体内
への Na 負荷が HD に比して増加し血圧低下が防止で
きる．それに反して前希釈 HDF では血液側のアルブ
ミン量は希釈により減少するため後希釈 HDF に比し
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て Gibbs-Donnan 効果は起こりにくいと考えられが，
濾過膜表面ではアルブミン濃度の上昇があり Gibbs-
Donnan 効果が発揮されている可能性も否定できない．
その場合の計算では Na マイナスバランスは後希釈
HDF より少なく Na 負荷が増加することになる．し
かし Gibbs-Donnan 効果を実測することは困難であり
あくまで理論的考察となる．

1-2　低温透析効果 

後希釈 HDF では置換液が回路流入中に冷却される
ため低温透析効果が考えられる．Donauer らは後希釈
オンライン HDF と低温透析（35.6℃）と通常 HD の
クロスオーバ比較を行い，後希釈オンライン HDF と
低温透析では動静脈間の温度差より算定したエネルギ
ー移行率は共に低下し，収縮期血圧の維持が得られた
ことを報告した4）．また Kumar らは後希釈 HDF と低
温透析を比較すると，ナトリウム負荷量と bioimped-

ance 法で算定した細胞内液・外液量の変化には差が
なく，後希釈 HDF での透析低血圧防止機序は体液 Na

バランス変動より低温によるものが大きいとした5）．
確かに低温透析で透析中の血行動態の安定が得られ

ることは古くより知られており，最近のメタ解析6）や
脳白質微細構造変化よりも示されている7）．しかしこ
の効果は前希釈 HDF では当てははまらない．

1-3　小分子溶質除去低下効果

オンライン HDF では透析液を置換液として使用す
るため，結果として透析液量が減少し小分子溶質の除
去が低下する．これは大量液置換前希釈 HDF で顕著
であり，いわゆる slow low-efficiency dialysis（SLED）
に近似した状態となり，古典的な不均衡症候群が防止
される．しかしこの効果は置換液量の少ない後希釈
HDF では成り立たない．

このように透析低血圧防止機序を考えていくと明確
な答えが出なくなる．特に後希釈と前希釈 HDF での
効果の違いが不明確である．最近 Smith らは 100 名
を対象とした High flux HD と後希釈オンライン HDF

（濾過量 20 L）の盲検法によるランダムクロスオーバ
研究を行い，透析後の回復時間には差が見られなかっ
たが，HDF では有意に透析低血圧が多く見られたと
報告した8）．この盲検法のような厳格なクロスオーバ
研究で HDF の優位性が否定されたことは，これまで
の見解に一石を投じるものである．

2　生命予後改善効果

これまで多くの生命予後に関する臨床観察試験が行
われたが明確な結論は得られなかった．この数年，大
規模な RCT がヨーロッパで行われ，生存への効果に
ついて Dutch CONTRAST9）（後希釈オンライン HDF

図 1　Gibbs-Donnan 効果と HDF
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と Low flux HD の 比 較）と Turkish study10），ESHOL 

study11），French study（共に後希釈オンライン HDF

と High flux HD の比較）12）が報告された（表 1）．
CONTRAST では全体の解析では差が認められなか

ったが，濾過量＞21.95 L 群では 38％ 死亡リスクが減
少した9）．Turkish study では CVD 死亡・全死亡と入
院率，透析低血圧発症率の主要な予後には両群で差が
認められなかったが，CONTRAST と同様に濾過量＞
17.4 L 群で生存が良好であり全死亡で 46％，心疾患
死亡で 71％ のリスク低下が認められた10）．ESHOL 

study では一次解析で全死亡 30％，CVD 死亡 35％，
感染症関連死亡 55％ の低下が示され，しかも透析低
血圧発症頻度も 28％ の低下を得ていた．さらに上記
二つの RCT と同様に濾過量を増加させた 23～25 L 群
と＞25 L 群では，それぞれ 40％，45％ の全死亡低下
が得られていた11）．

この 3 つの RCT は同様の結果となり，後希釈で高
濾過量 HDF では生存率に良い影響を与えることが示
された．しかし後希釈オンライン HDF で高濾過量を
得るためには高血液流量が必須となる．つまりこの結
果は高血液流量を得ることができた症例で生存率が良
好であったとも推論できる．しかし高齢者（65 歳以
上）に対するオンライン HDF と High flux HD の比較
である French study では，高齢者でのオンライン
HDF の耐用性は確認されたが，生命予後は両群間に

差を認めなかった（表 1）12）．
このような大規模 RCT が公表されたため，多くの

メタ解析が行われ13～15），いずれでもオンライン HDF

の透析低血圧への優位性は示されたが，全死亡・心血
管死亡に関しては有意の傾向が示されたのみである．
しかも研究クオリティに関して疑問が提示されている．

この 4 つの RCT の症例を集合させ再評価した結果
が報告された（pooled individual participant data analy-

sis）16～18）．これでは濾過量を体格（体表面積，体液量，
体重，BMI）で標準化を行い，体表面積で補正した場
合が，最も濾過量の違いによる全死亡・心血管死亡へ
効果が認められたとした．

体表面積補正に関しては，後ろ向きではあるが大規
模な比較観察研究（European Clinical Database）にお
いても，濾過量を体表面積あたりに換算することで，
より明確に高濾過量の生存への効果が得られることが
示されている（表 2）19）．この観察研究では，濾過量
増加と生存率改善・CRP の低下が相関し，更に CRP

低下と生存率向上にも相関が示されていた．
オンライン HDF における炎症制御に関しては，

High flux HD と後希釈オンライン HDF・mid-dilution 

HDF のクロスオーバ試験において，後希釈オンライ
ン HDF・mid-dilution HDF では単核珠表面の CD14＋

CD16＋発現が低下し，内皮細胞障害を発する endothe-

lial microparticle（EMPs）放出が低下していることよ

表 1　オンライン HDF の臨床効果（ランダム比較試験）

研究　年（文献）・地域 デザインと比較 患者数 予　後 研究期間 一次結果 二次結果

Italian study 2010（1） p r e  o l - H F / H D F  v s 
LFHD

150/75/75 耐容性，透析低血圧 24 カ月 透 析 低 血 圧 54％
減少

Dutch CONTRAST 2012
（9）

post ol- HDF vs LFHD 356/358 全死亡，CVD 死亡 36 カ月 有意差なし 高濾過量（＞21.95 
L）ol-HDF 死 亡
38％ 減少

Turkish study 2013（10）, 
FMC in Turkey

post ol-HDF vs HFHD 391/391 全死亡，CVD 死亡 24 カ月 有意差なし 高 置 換 液 量（＞
17.4 L）

ESHOL study 2013（11）, 
Catalonian/Spain

post ol- HDF vs HFHD 450/456 全死亡，CVD 死亡，
感染死亡，透析低血
圧

36 カ月 ol-HDF 全 死 亡 30
％・CVD 死 亡 35
％・感染症死亡 55
％・透析低血圧頻
度 28％・の減少

高置換液量
ol-HDF 死 亡 40％
減 少（23～25L），
45％ 減少（＞25 L） 

French study 2017（12） post ol- HDF vs HFHD，
年齢＞65 y

190/191 耐用性，QOL，全死
亡，CVD 死亡

24 カ月 ol-HDF 耐用性あり，QOL・/死亡有意
差なし

Smith JR 2016（8）, Glas-
gow/UK

post ol- HDF vs HFHD
単施設，盲検，クロス
オーバ

50/50 ク ロ
スオーバ

治療後回復時間
透析低血圧
凝血リスク

16 週 回復時間：差なし 透析低血圧：HDF
有意に多い
凝 血：HDF 有 意
に多い
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りも示されている20）．これらの試験結果よりは後希釈
高濾過量オンライン HDF を施行することで炎症が制
御（CRP 低下）され，生存率が向上したとの推察も
されている．

更に，最も新しい臨床観察研究結果として Euro-

DOPPS 4-5 での HDF 生命予後に関する解析が公表さ
れた21）（表 2）．これは Euro-DOPPS1 での検討と異な
り，HDF の優位性が示されず逆に濾過量が多いほど
生命予後は不良の傾向が示された．同じ DOPPS 研
究・解析スタイルにても異なった結果となっており，
未だ HDF の生命予後への効果に関しては確立してい
ない．

ヨーロッパでの生命予後に関する研究は全て後希釈
HDF によるものであった．本邦では前希釈 HDF が
95％ に用いられている．そのため日本透析医学会の
データベース（JSDT renal data registry;  JRDR）を基
に propensity scorematching 法を用いで前希釈 HDF

と HD の 1 年予後が比較された．その結果，置換液量
40 L 以上の大量液置換前希釈 HDF で HD や少量置換
HDF に比して全死亡/CVD 死亡の低下が得られた

（表 2）22）．
HDF の生命予後に対する有効性に関しては未だ明

確ではない，特にその機序に関して論じた研究は皆無
である．ヨーロッパの後希釈の検討では濾過量の増加
と生存率の相関が示唆されたが，濾過量の増加と溶質
除去との相関性が示されていない．特にこれらの試験
で使用された濾過膜は FX（フレゼニウス）や poly-

flux（バクスター）シリーズであり，透水性能がよく

高濾過量を得ることは可能であるが，日本で指標とさ
れている a1micoroglobulin（a1M）領域の溶質の除去
は少なく，また蛋白結合毒素の除去も困難である．一
方，日本では a1M 領域をターゲットとした濾過膜を
用いた前希釈が主流であるが，その領域溶質の除去と
生命予後との関連は示されていない．現状では濾過量
増加の生命予後に与える効果は不明確と言わざるえな
い．今後の多くの地域でのバイアスを排除した大規模
研究での有効性の機序解明が待たれる．

現在の透析療法において，最も生命予後を改善する
療法としては頻回長時間透析23）であることには異論は
ないであろう．この頻回長時間透析で使用されている
透析膜は通常の HD 膜であり大分子量溶質の除去は
限定されている．つまり大分子量溶質除去が必ずしも
生命予後改善に直接結びつかないのではないかとの推
論もできる．HDF 療法は限定された時間・回数の中
での予後改善を期待する療法であることを認識しなけ
ればならない．

3　透析関連不定愁訴への効果

HDF 療法開発当初より関節痛，イライラ感やレス
トレスレッグス症候群に代表されるムズムズ感などの
不定愁訴への改善効果が期待された．これらの発症要
因は不明であるが，大分子量溶質の関与も疑われてい
た．櫻井らは前希釈 HDF で a1M 除去率 35～40％ 以
上の高効率を達成することで，骨・関節痛とレストレ
スレッグス症候群への効果が得られたとした24）．この
ターゲットが決められたことは臨床上有意義であり，

表 2　オンライン HDF の臨床効果（観察研究）

研究　年（文献）・地域 デザインと比較 患者数 目標予後 研究期間 一次結果

European Clinical Database
（EUCLID）2015（19）
FMC in Czech, France, Italy, 
Portugal, Romania, Spain, 
Turkey

後ろ向き観察研究
濾過量 post ol-HDF＜54.6 
L/wk vs ＞64.8 L/wk

204/204 全死亡，CRP，
b2M 除去

＞101 カ月 生存率と CRP・b2MG 低下
は濾過量増加に依存する，
体表面積補正濾過量でより
有意

Euro-DOPPS 2016 
DOPPS 4-5（21）
Sweden, France, Belgium, 
Italy, UK, Spain, Germany

前向き観察研究
ol-HDF vs HD

HDF 2012/HD 6555 死亡 6 年 死亡：有意差なし
（ASN2016 での発表）

日本透析医学会，JRDR（22） 後ろ向き観察研究
Propensity score-matched 
model
Pre ol-HDF vs HFHD

Pre ol- HDF＞40 L 
2548 vs ≦40 L 2424 
vs HD 5000

死亡 1 年 pre ol-HDF＞40 L で 全 死
亡・CVD 死亡減少

ol-HDF：オンライン HDF，LFHD：low-flux HD，HFHD：high-flux HD，CVD：心血管疾患，RCT：ランダム比較試験，FMC：Fresenius medical care
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現時点ではアルブミン漏出量を抑えながら（1 回＜5 

g？），a1M 除去を最大限得られる治療条件を設定す
ることが目標となった．

しかし a1M の物質としてのメカニズムは明確では
なく，これまでは分子量溶質のマーカとして捉えるこ
とが一般的であった．日本におけるオンライン HDF

の創始者の一人である金成泰はこの問題に取り組み，
a1M 除去の意義を以下のように説明している（日本
HDF 研究会 2018 の講演より）．a1M は血中では低分
子遊離型と高分子 IgA 結合型とがほぼ同率で存在して
おり，除去対象は約 50％ の遊離体である．そのため，
一透析当たりの除去率は 60％ が限界となる．その生
理機能としては，細胞分化抑制作用と逆に抗酸化作用
の両者が推定されるが，透析患者では血中濃度は正常
の 10 倍以上に上昇しており，その大多数は劣化した
a1M でその代謝回転も抑制されていると推定される．
その劣化 a1M を除去することで，肝臓より新たな a1M

の産生が行われ，本来の抗酸化作用が改善する可能性
を指摘している．今後，このメカニズムの臨床的証明
が必要となる．

4　濾過量増加と生体適合性

オンライン HDF で生体適合性を規定するものとし
て，濾過量と濾過方法（前/後希釈）が挙げられる．
同じポリスルフォン濾過膜を用いた Ex vivo ミニモジ
ュール実験では，後希釈に比べて前希釈で Radical 

stress が少ないことが示されている25）．但し，より生
体適合性の良い濾過膜種を使用するとその差はみられ
なくなったとしている．

ヨーロッパの RCT では濾過量増加が生命予後と相
関するとされているが，後希釈で濾過量を増加させる
と，膜と血液間ストレスが増加し血球成分への悪影響
が推定される26）．Euro-DOPPS 4-5 では濾過量の増加
はかえって生命予後が不良になることを示しており，
また日本での JRDR を用いた前希釈の検討でも濾過量
40 L 以上が生命予後が良好であったが，更に大量濾過
を行うと逆に生命予後が低下するとの所見も示されて
いる22）．濾過量の増加の限界についても論議を行う必
要がある．

結　語

現時点のオンライン HDF の優位性を主観的にまと

めてみると以下と思われる．
・透析アミロイド症：効果あり
・レストレスレッグス症候群：効果があるかもしれ

ない
・不定愁訴：効果があるかもしれない
・透析低血圧：効果があるかもしれない？
・生命予後：不明確
今後のエビデンスの確立とメカニズムの解明が必要

となる．

利益相反事項
本論文に関する利益相反事項はない
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