
 

 

 

 

 

 

 

 

               博士学位論文 

 

 

「血液浄化療法の感染症対策における臨床工学的検討」 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                   2020 年 9 月 

 

 

東京工科大学大学院バイオ・情報メディア研究科 バイオニクス専攻 

荻野 稔 



 

第 1章 緒論 .......................................................................................................................... 1 

1-1 緒言 .................................................................. 1 

1-2 血液浄化療法 ......................................................... 2 

1-3 透析導入期感染症の現状................................................ 5 

1-4 先行研究 ............................................................. 9 

1-4-1血管留置カテーテルの感染対策 ........................................................................ 9 

1-4-2血液浄化療法における酸化ストレス対策 ........................................................ 12 

1-5 目的と意義 ........................................................... 13 

第 2章 血管留置カテーテルを想定した PTFEエレクトレットを用いた抗血栓性対策   

の検討 .................................................................................................................. 14 

2-1 方法と材料 ............................................................................................................. 14 

2-１-1 エレクトレット化条件と表面電荷の関係 .......................................................... 14 

（１）コロナ放電化 PTFEエレクトレットフィルム ....................................................... 14 

（２）摩擦帯電化 PTFEエレクトレットチューブ ......................................................... 15 

2-１-2抗凝血度の測定 .............................................................................................. 16 

（１）コロナ放電化 PTFEエレクトレットフィルム ....................................................... 16 

（２）摩擦帯電化 PTFEエレクトレットチューブ ......................................................... 17 

（３）ヘパリンコーティングチューブと PTFEエレクトレットチューブの比較 .............. 18 

2-２ 結果 ....................................................................................................................... 19 

２-２-１ エレクトレット化条件と表面電荷の関係 ......................................................... 19 

（１）コロナ放電化 PTFEエレクトレットフィルム ....................................................... 19 

(2)摩擦帯電化 PTFEエレクトレットチューブ ......................................................... 21



2-２-2 抗凝血度の測定 ............................................................................................. 25 

（１）コロナ放電化 PTFEエレクトレットフィルム ....................................................... 25 

（２）摩擦帯電化 PTFEエレクトレットチューブ ......................................................... 28 

（３）ヘパリンコーティングチューブと PTFEエレクトレットチューブの比較 .............. 28 

2-３ 考察 ....................................................................................................................... 30 

2-３-1 エレクトレット化条件と表面電荷の関係について ........................................... 30 

2-３-2 抗凝血度の測定について ............................................................................... 31 

2-４ 結語 ....................................................................................................................... 32 

第 3章 血液濾過法における酸化ストレス対策を想定した水素溶存化血液濾過補液     

の検討 .................................................................................................................. 34 

3-1 方法と材料 ............................................................................................................ 34 

3-１-1 血液濾過補液の水素溶存化と保存における条件の検討 ................................ 34 

3-1-2 水素溶存化した血液濾過補液における組成濃度の確認 ................................ 35 

3-1-3 血液濾過補液の水素溶存化における無菌性の検討 ...................................... 35 

3-1-4 水素溶存化血液濾過補液を用いた血液濾過模擬回路内における 

水素濃度の検討 ............................................................................................ 36 

3-２ 結果 ....................................................................................................................... 37 

3-２-1 血液濾過補液における水素溶存化と保存における条件の検討 ..................... 37 

3-２-2 水素溶存化した血液濾過補液における組成濃度の確認 ............................... 41 

3-２-3 血液濾過補液の水素溶存化における無菌性の検討 ...................................... 41 

3-２-4 水素溶存化血液濾過補液を用いた血液濾過模擬回路内における 

水素濃度の検討 ............................................................................................ 41 

3-３ 考察 ....................................................................................................................... 42 

3-３-1血液濾過補液における水素溶存化と保存における条件の検討について ........ 42



3-３-2 水素溶存化した血液濾過補液における組成濃度の確認について .................. 43 

3-３-3 血液濾過補液の水素溶存化における無菌性の検討について ........................ 43 

3-３-4 水素溶存化血液濾過補液を用いた血液濾過模擬回路内における 

水素濃度の検討について .............................................................................. 43 

3-４ 結語 ..................................................................................................................... 44 

第 4章 結論........................................................................................................................ 46 

略語集 .............................................................................................................................. 48 

謝辞 ............................................................................................................................. 49 

参考文献...................................................................................................................... 50 

 

 

  



1 

 

第１章 緒論 

1-1 緒言 

日本透析医学会統計 2018年の報告 1）では、血液透析導入期患者の死亡原因 1

位は感染症である。血液透析をするには、治療効果を得るだけの十分な血流確

保が必須であり、バスキュラーアクセスの選択が重要となる。感染症対策とし

て内シャントによる計画的導入が望ましいが、緊急導入時には 31 %が血管留置

カテーテルを用いる。しかしながら、血管留置カテーテルは、バスキュラーア

クセスの中でも感染リスクが高い。血管留置カテーテル菌血症の 44 %で血栓が

確認されたことから、血栓は菌の温床なるため感染症発生をもたらす 2）。免疫

力の低下した透析導入期患者において、感染症は致命的となりかねない。そこ

で、血管留置カテーテルに関連した感染症対策を本研究の目的とした。感染症

対策の中でも特に血管留置カテーテル内血栓に注目した。血栓対策として使用

される抗凝固剤コーティング血管留置カテーテルの問題点は、生体内に留置す

るとヘパリンの枯渇、ウロキナーゼの失活などのため、その抗血栓性は比較的

短時間しかもたないことである。また、表面から溶出するヘパリンでは、出血

性増大のリスクがある。またウロキナーゼも血中の線溶系酵素を著しく活性化

することで同様のリスクを要する 3）。これらのリスクを回避できるカテーテル

の開発が望まれる。そこで、具体的には、負帯電化した表面が抗血栓性を示す

とした人工血管を参考にした。本研究では血管留置カテーテルを想定し、人工

血管に用いられる PTFE（ポリテトラフルオロエチレン）をコロナ放電および摩

擦で帯電化したエレクトレットを比較することで、抗血栓性と有用性を明らか

にした。さらに、摩擦帯電化という簡便な操作を治療前の患者ベッドサイドで

できることは、エレクトレットの保存時電荷減衰を防ぎ、安価で安全な治療器

具として提供できる可能性を示した。 

敗血症は、透析導入期感染症の約 10 %を占める 1）。敗血症の病態では、感染

症により産生されたサイトカインによって壊死様細胞死による細胞膜破壊が起

こり、二次的なサイトカイン産生を促進し持続的な炎症反応を誘発する。そこで、

サイトカイン除去を目的とした血液濾過法が行われる。しかしながら血液濾過

法自体が、酸化ストレスを発生することが副作用として挙げられる。そこで本研

究では、酸化ストレス軽減の可能性を期待した水素溶存化血液濾過補液の開発

を研究目的とした。また、水素溶存化血液濾過補液は患者ベットサイドで簡便に

作製可能であることから水素濃度の目標値を自由に選択できる。つまり血液濾

過法の治療条件に合わせて水素濃度を選定できる。 

このように透析導入時感染から引き起こされるリスク対策と、感染で重症化
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し敗血症で死亡に至るリスク対策の研究構想図を図 1-1 にまとめた。つまり透

析治療導入時死亡率 1 位である感染症に対して、バスキュラーアクセスで最も

感染リスクが高い血管留置カテーテル感染要因の一つであるカテーテル内血栓

対策を目的とした「血液浄化療法用血管留置カテーテルにおける感染対策」、お

よび敗血症重症化要因となる酸化ストレスにして「血液浄化療法における水素

溶存血液濾過補液の開発と検討」を本研究の目的とした。 

 

              図 1-1研究構想図 

 

 

1-2 血液浄化療法 

血液浄化療法とは、血液体外循環法(腹膜灌流法)を用いて、患者の血液中に貯

留した病因(病因に関連する)物質や血液成分を除去、または不足している物質

を補給する治療法を総称したものである。血液浄化療法では物理的、化学的、生

物学的な現象である拡散、濾過、吸着などを物質移動の原理として応用している
2)。本研究と関連する血液浄化療法で代表的なものとして血液透析療法と持続的

腎代替療法を挙げた（表 1-1）。血液透析(hemodialysis；HD)、血液濾過

(hemofiltration；HF)、血液透析濾過(hemodiafiltration；HDF)があり、持続的

腎代替療法では、持続的血液透析(continuous hemodialysis；CHD)、持続的血液

透析濾過(continuous hemodiafiltration；CHDF)がある。おもな血液浄化療法の

種類を表 1-1に示す。血液浄化療法の構成はバスキュラーアクセス、血液回路、

血液ポンプ、血液浄化器、抗凝固薬注入器、監視・制御装置からなる 4)5)。 

 
 

表 1-1 主な血液浄化療法の種類  

血液透析療法 持続的腎代替療法 

血液透析(hemodialysis；HD) 

血液透析濾過(hemodiafiltration；HDF) 

血液濾過(hemofiltration；HF) 

持続的血液透析(continuous hemodialysis；CHD) 

持続的血液透析濾過(continuous hemodiafiltration；CHDF) 

持続的血液濾過(continuous hemofiltration； CHF) 
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血液透析(HD)  

血液透析は、急性・慢性腎不全患者の標準的な治療法で、血液浄化療法の中で

最も歴史がある。体外循環法によって血液を血液透析器に流入させ、透析液と血

液透析器の膜を介して体内に蓄積した原因物質の除去、不足物質の補充、電解質

の是正を行う。血液透析は溶質除去に応用されている拡散が最も関与する治療

法で、拡散は血液側と透析液側の物質の濃度差を推進力としている。血液透析は

拡散だけではなく除水を行うための濾過、内部濾過も行っている 4)。血液透析の

対象病因物質分子量は 5,000以下である。血液透析の適応は、維持療法、慢性・

急性腎不全の尿毒症病態・症状の是正を必要とするものとされている。血液透析

は血液体外循環系と透析液流路から構成される 4)。 

 

血液濾過(HF)  

血液濾過は濾過をメインにした治療法である。具体的には、透析液を流さず膜

を介して血液を濾過して溶質を除去し、同量の補充液で置き換える方法である。

濾液は濾過膜にかかる膜間圧格差(transmembrane pressure；TMP)によって血液

から抽出する。電解質や酸塩基平衡は補充液によって調整されるため、濾液量と

補充液量のバランスが重要である。血液濾過では、膜の細孔より小さい物質や同

じくらいの大きさの物質は膜を通過し、膜の細孔より大きい物質は通過できな

い。濾過による物質移動では分子量の大きい物質の除去速度を大きくすること

ができるため、血液濾過は血液透析に比べると、中分子・大分子溶質領域の除去

に優れている。そのため、尿毒症毒素の中分子量物質(分子量 500～5,000)は血

液透析よりも血液濾過のほうが有効だと考えられている 4)。 

血液濾過は、補充液を補充する方法として、血液濾過器前(動脈側回路)から注

入する前希釈式と、血液濾過器後(静脈側回路)から補充する後希釈式がある。前

希釈式では濾過器の前に補充液を投与するため血液が希釈される。そのため目

詰まりを防ぐことができ、有用成分の損失が後希釈に比べると減少するが、除去

効率を高くするために大量の置換液を必要とする。一方、後希釈式は血液量が十

分でないと濾過器内で血液濃縮が起きるため根詰まりが起こしやすい。しかし

除去効率は少ない補充液で得ることができる。後希釈式は溶質除去効率が良く

補充液量も少なくて済むため臨床では一般的である。血液濾過による前希釈と

後希釈の 2種類の希釈法がある 4)。 

血液濾過の診療報酬上の適応は「血液透析によって対処ができない透析アミ

ロイドもしくは透析困難症の患者または緑内障、心包炎もしくは心不全を合併

する患者」の 2つで、血液透析を行ったうえで算定される 4)。血液透析は拡散速

度の大きい尿素などの小分子溶質の除去を行うと急速に血漿浸透圧が低下し、

循環動態が不安定になってしまう。そのため、小分子物質の除去効率が低く、循
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環動態が不安定になりにくい血液濾過は持続治療として集中治療室で行われる

ことが多い。血液濾過の構成は、血液濾過器、血液ポンプ、濾液ポンプ、補充液、

補液ポンプとなる。補充液の投与場所により前希釈 HFと後希釈 HFに分けられ、

血液濾過は補充液を多く必要とするためバランスを制御する必要がある 4)5)。 

 

血液濾過器(ヘモフィルタ)  

膜型の血液浄化療法は、血液透析、血液濾過、血液透析濾過の 3種類であ

り、それぞれに使われる血液浄化器を、血液透析器、血液濾過器、血液透析濾

過器という。血液濾過器は、血液透析器と同じように筒状の中空糸が約 1万本

程度束ねられている。1本の中空糸には多数の膜孔が開いていて、その膜孔半

径(ポアサイズ)によりアルブミン(分子量 66,000)を透過させないなどの物質濾

過を制御している。血液濾過器は中空糸の膜素材から合成高分子系とセルロー

ス系に分類することができる。また構造から対称構造膜と非対称構造膜に分類

できる。代表的な対称構造膜には、アクリロニトリル系(acrylonitrile 69 

surface treatment；AN69ST)膜とポリメチルメタクリレー(polymethylmethacrylate；

PMMA)膜等がある。一方で非対称構造の代表的な膜には、ポリスルホン

(polysulfone；PS)膜、ポリエーテルスルホン(polyethersulfone；PES)膜等がある
5)。血液濾過は 1 回の治療あたりの濾過量が多いため、血液濾過器に必要な性

能として、高い透水性と持続性、アルブミン漏出を抑えることがあげられる。

また、低分子量蛋白質に対するふるい係数の大きな膜材質が望ましいとされて

いる。アルブミンの濾出を抑える膜では、濾過量を増やし除去効率をあげるこ

とが可能である。しかし、HFで用いると大量のアルブミン喪失が生ずるため、

長期使用には注意が必要とされる。血液濾過器の濾過性能となるふるい係数は

血液側の濃度に対する濾液側濃度の比で算出され、濾過による分離能を表すこ

とができる。このふるい係数は、血液流量、血中蛋白濃度、限外濾過率、Ht値

などに大きく影響を受ける 4)5)。 

 

持続的血液（透析・濾過・濾過透析） 

 持続的血液（透析・濾過・濾過透析）法とは、一般的に 24 時間以上持続的に

治療する血液浄化法をいう。それぞれ、持続的血液透析 continuous 

hemodialysis；CHD、持続的血液透析濾過(continuous hemofiltration；CHF)、

持続的血液濾過(continuous hemodiafiltration；CHDF)があり、病態による治療

目的によって選択される。特徴は、持続的に低血液流量を行うことで循環動態に

与える影響を少なくできる血液浄化法である。循環動態の不安定な重症患者の

腎補助療法や、うっ血性心不全などの体液過剰に対する治療や、肝不全に対して

は肝性昏睡物質の持続的除去にも有効である。サイトカインの除去が可能であ
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り、敗血症のような臓器障害の発症予防や治療に有効である 4)5)。 

 

1-3 透析導入期感染症の現状  

日本透析医学会の 2018 年統計調査報告 1)によると、年間導入透析導入者数と

死亡者数は 38,147 人に対し 2,126人である。2018年透析導入期死亡原因は、感

染症が 24.0 %（511人）と最も多く、次に心不全が 23.5 %（500人）、悪性腫瘍

が 10.9 %（231人）と続いている。透析導入年内の死亡原因の推移をみると 2006

年を境に感染症が心不全を上回り、感染症が最も多い死亡原因となっている。 

 特に、血液透析患者に多くみられる感染症には、肝炎、シャント感染、肺炎、

敗血症、尿路感染などがある。その中でも、肺炎、敗血症、腹膜炎などは死に至

る割合が高い 1)。なかでも、敗血症は感染症が死因となった透析患者の 10％前

後を占めるとされており、血液浄化療法に伴い感染の機会が多いうえに致死率

も高い 1)。特に血液浄化療法では、血液循環で必須となるバスキュラーアクセス

が感染源となるリスクが高い。バスキュラーアクセス（Vascular access；VA）

とは、1分間あたり 200～300 mlもの大量の血液を脱血し、返血する血液の出入

口となるものである。透析には、血液灌流を行うための VAが必要不可欠である。

VAは、緊急時に使用する一時的 VAである直接穿刺法、一時静脈留置カテーテル

(短期カテーテル：カフなし)と、長期的に維持透析のため使用することを目的と

した恒久的 VA である内シャント（Arteriovenous fistula；AV-F）、人工血管

（Arteriovenous graft；AV-G）、動脈表在化、長期カテーテル(カフあり)に分け

られる 1)。カテーテルには短期カテーテルとして用いられる非カフ型カテーテル

と長期カテーテルとして用いられるカフ型カテーテルの 2 種類が存在する。非

カフ型カテーテルは、緊急血液透析導入時、急性血液浄化施行時、他の VA不全

による再設置後使用可能となるまでの一時的 VAとして使用される。留置期間は、

3週間以内が目安となっている。皮下トンネルがないため、感染リスクが高い一

方で、短時間の処置で簡単に留置できるメリットがある 1)。しかしながら、日本

透析医学会調査 1)における感染症例では、1,000透析日あたりの感染率がシャン

ト 0.08、グラフト 0.76、動脈表在化 0.26、短期カテーテル 12.16、長期カテー

テル 1.15 であった。短期カテーテルの感染率は極めて高い。感染対策として、

内シャント作製手術による計画的透析導入（1か月要）が望ましいが、緊急透析

を必要とする 31 %の患者では、カテーテルの使用が必然的となる。血液透析導

入期バスキュラーアクセスの比率としては、内シャント 62 %、カテーテル 31 %、

グラフト（人工血管）３ %である 6）（図 1-2）。 

短期留置カテーテルの挿入部位別で感染率を見てみると、鎖骨下 0.29、内頸

7.99、鼠経 19.5 であった 7)。しかし鼠径部が対象となる下大静脈へのカテーテ
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ル留置は、血管が太く留置が容易であるが、高度な感染防御が必要となる。 

カテーテル挿入後から感染発症までの留置日数は、山下ら 7)の解析により、感

染症を発症するまでの留置日数は、短期カテーテル留置患者では 13.7±13.9日

（平均日±標準偏差）、長期カテーテル留置患者は 336.5±354.1 日（平均日±標

準偏差）とばらつきがある。本研究対象とした短期カテ―テル留置の感染症例は、

203例中、挿入後 7日以内が 78例（38 %）、8～14日が 64例（32 %）、15～21日

が 26例（13 %）、22～31日が 21例（10 %）、32日以上が 14 例（7 %）であり、

挿入後 14日以内が 142例（70 %）占めていることがわかる。 

カテーテル留置患者は血流感染のリスクが高く、菌種では、Staphylococcus 

aureus(S. aureus)が 76株（69 %）と最も多く検出され、このうちの約半数が

methicillin-resistant Staphylococcus aureus(MRSA)である 7)。血液培養が陽

性であった 107 例の中で、2012年以降のカテーテル挿入部位が明確であった 40

例において、MRSA を含む S. aureusは内頸部で 84 %を占め、鼠径部 31 %に比べ

て多い（p=0.003）。common skin contaminants は鼠径部において 46 %を占め、

内頸部の 4 %と比較すると有意に多い（p=0.003）。つまり、部位によって菌種の

特徴を有する 7)。 

 

 

       図 1-2 血液透析導入期のバスキュラーアクセス割合 

 

カテーテル留置における血栓形成による合併症は数々報告されている。カテ

ーテルの内腔閉塞、静脈炎、静脈血栓症の他に、血栓が細菌や真菌に適している

培地となって菌血症を引き起こすことも報告されている。菌血症例でカテーテ

ルを抜去すると、カテーテル内が 10～20 cm の凝血塊で詰まっていて、そこか

ら多量の細菌が検出された症例が多い。和田らの報告では、菌血症が 134 例中

16例で、16例の内凝血が認められたのが 7例（44 %）であった（図 1-3）2)。 
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図 1-4より、血管留置カテーテル内面血栓付着率は、UK（ウロキナーゼ）固定

化 3.6 %に比べ、UK非固定化では約 4 倍の 15.0 %であった。感染症発生率では、

UK（ウロキナーゼ）固定化 28.5 %に比べ、UK非固定化では約 2倍の 55 ％であ

った。つまり、血栓付着は感染症発生を増大させていることがわかる 8）。 

さらに、John R らの報告 9)では、フィブリン鞘はカテーテル感染を増強する

としている。菌血症によるカテーテル感染の発症には、カテーテルへの細菌の付

着は必要不可欠となる。細菌の付着に影響を与える重要な要素は、フィブリン鞘

の存在である。生体材料に血液が流れていると、繊細なフィブリンコーティング

が材料の周りに急速にできあがる。確立すると、このフィブリン鞘は、カテーテ

ルと血液中の細菌を結びつける役割を果たす。細菌がカテーテルに付着して感

染するためには、細菌がフィブリンコーティングに付着する必要がある。さらに、

感染するとフィブリン鞘は敗血性の原因であるとも考えられる。 

また、カテーテル管腔の周囲および管腔内のバイオフィルム層は、細菌が増殖

しやすい環境を与えていると考えられる。皮膚常在菌や他の部位からの菌血症

が原因で、カテーテルの周囲や管腔内のバイオフィルム層にコロニーが形成さ

れる。血栓の存在は、細菌コロニー形成とカテーテル関連敗血症の原因となる可

図 1-3 菌血症発症比率と血栓形成の割合 

図 1-4 血管留置カテーテル内面血栓付着率と感染症発生率の関係 
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能性がある。超音波スクリーニングにより、ブドウ球菌菌血症の患者の 71%でカ

テーテル関連血栓症（CRT）が検出された報告がある 10)。 

 

次に、免疫力の低下した透析導入期患者における感染症は、致命的となる。特

に敗血症は、感染症の中でも死亡率が高い重篤な疾患である。敗血症による 28 

日死亡率は 36.4 %で非常に高い。敗血症治療では、サイトカイン除去を目的と

した血液浄化治療自体で発生する酸化ストレスも問題となる。敗血症患者は生

体内の抗酸化物質が減少しており、活性酸素種(reactive oxygen species；ROS)

が増加しているため、酸化ストレスが亢進している。酸化ストレスとは、活性酸

素生成亢進、抗酸化防御システムの破綻により、酸化促進物質が優位になった状

態と定義されており、この酸化ストレスがさまざまな疾病の発生と進展に関与

するとされている。そのため、抗酸化物質の投与が酸化ストレスの抑制へつなが

り、また、炎症性サイトカインの産生を抑制すると考えられる。その抗酸化物質

の一つとして、ビタミンは生体内の代謝経路において補助因子や補酵素として

代謝全体の調節を担う生命維持に寄与する重要な物質である 11)。特に、ビタミ

ン C は重症敗血症患者に対して有効であると示唆されている。しかし、過剰な

ビタミン C 投与はシュウ酸カルシウムを腎臓へ蓄積させ、腎障害の危険性が示

唆されている。また、ビタミン Eは生体膜に存在し、膜の安定化や酸化的障害の

予防の役割も果たす。ビタミン Eは、単体でも抗酸化作用をもつが、ビタミン C

と共存した場合、相互作用によってより高い抗酸化作用をもつと示唆されてい

る。しかし、敗血症患者はビタミンが健常人よりも減少しているため、ビタミン

製剤により必要分を充分に摂取できるとは限らない。また、血液浄化療法により、

ビタミン Cを含む抗酸化物質も除去されてしまう 11)。 

敗血症では、臓器障害回避から過剰な抗炎症メディエータの TNF-α、IL-6、

IL-8、IL-10などを血液浄化療法により除去することを治療目的とする。血液浄

化療法の中でも、血液濾過や吸着によるサイトカインの除去についての報告が

多い 12)。しかしながら血液浄化療法自体で発生する酸化ストレスの問題が挙げ

られ、要因を以下にまとめた。 

 

①血液浄化膜 

血液透析において尿毒素を除去し、酸化ストレスの軽減効果が確認されてい

る。しかし、血液が生体と異なる物質と触れ合う時点で酸化ストレスを引き起こ

す。血液とダイアライザの接触に伴う酸化ストレスの発生は代表的な例である。

CKD患者では多核球の酸化バーストが起こりやすくなっている。透析膜と多核球

が接触することで酸化バーストが誘発される。この時に多核球から放出される

ミエロペルオキシダーゼ（活性酸素のスカベンジャー機構の 1 つ）の血中濃度
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が高いと予後が不良となっている。多核球とダイアライザが接触することによ

って起こる酸化ストレスは、ダイアライザの生体適合性や親水性の程度が大き

く関係している 13）。 

 

②透析液 

透析液の構成成分側が酸化ストレスについて関係していると報告されるジカ

ルボニウム物質は、強い化学反応性を有していて過酸化水素との共存下におい

て臓器の酸化的傷害を誘発する可能性である。市販透析液の構成成分であるブ

ドウ糖の分解産物としてリキットタイプの透析に多く含まれている 14）。 

 

③抗酸化物質の除去 

HDと生体腎との決定的な差異の１つとして、HDはダイアライザを用いて分子

量をある程度選択する程度しかできない。しかし、生体腎では尿細管で原尿から

必要な物質を再吸収することが出来る。HD では有用な物質であっても分子量に

応じて除去してしまうため、尿毒物質同様に抗酸化物質も除去する。そのため抗

酸化力の低下がみられる 8）。具体的には、抗酸化物質であるアスコルビン酸（ビ

タミン C）は、透析によって除去され、血中濃度の低下が報告されている。従っ

て、血液透析と同様の血液浄化膜を介した血液循環で物質除去を行う血液濾過

においても、血液透析と同じような酸化ストレス亢進は、血液濾過膜の影響、透

析液の影響、抗酸化物質除去による影響が十分考えられる 13)。 

 

④透析回路 

血液透析を行う患者の血液は定期的に光にさらされる。透析回路を介して侵

入する光も酸化ストレスの原因となっている 15)。 

 

1-4 先行研究 

1-4-1血管留置カテーテルの感染対策 

血管留置カテーテルは、感染を引き起こすリスクが非常に高いため、さまざま

な角度からの感染対策法がある。具体的には、カテーテル挿入前の手指衛生、マ

キシマル・バリアプリコーション、挿入部のクロルヘキシジンでの皮膚消毒、患

者にあった挿入部位の選択、不必要なカテーテルの抜去を行わない、などが主な

感染予防策として考えられる。 

凝血による菌血症発生要因となる血管留置カテーテルの抗血栓性対策には、

カテーテル表面の血栓付着防止を目的としたウロキナーゼやヘパリンコーティ

ングされたカテーテルなどの選択が代表的である。ヘパリンは、血漿中のアンチ
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トロンビンによるトロンビンおよび活性化 X因子(FXa)活性阻害を強力に増強す

る。ウロキナーゼは、形成された血栓を溶解する専用系活性化酵素である。ヘパ

リンとウロキナーゼは、抗凝固薬作用と線溶活性化作用の 2 つの異なる機序に

より血栓形成を抑制する。しかしながら、十分な効果があるとは言えず、留置中

に血栓が付着したままの状態で抜去される例が、ヘパリンで 16.7 %、ウロキナ

ーゼで 15.5 %という報告がある 16)。さらに、副作用としてヘパリンには、ヘパ

リン誘発性血小板減少症（Heparin-induced thrombocytopenia；HIT) 17）があり、

治療中断やヘパリン使用を回避する処置を要する。カテーテル関連血栓症

（catheter-related thrombosis；CRT）における血栓ができる一般的なメカニズム

は、アクセス部位に局所的な静脈損傷によって生じる。カテーテル表面へのフィ

ブリンの沈着は挿入後数時間以内に始まる。カテーテル周囲のフィブリン鞘は、

静脈切開部位からカテーテルに沿って拡大していく。血流は減少していき、カテ

ーテルと静脈壁へのさらなる血栓を形成していく 10)。特に、透析用血管内留置

カテーテルは、透析時終始血液を吸引しているため、カテーテル内で凝血を起こ

しやすいと考えられる。吸引する血流量を確保するために、カテーテルは多孔性

に作られているため、カテーテル内で凝血塊が発生しても、径が太いので気づか

ずそのまま使用してしまう可能性がある。凝血塊の死腔域に菌血症が発生しや

すい。実際に菌血症例でカテーテルを抜去すると、カテーテル内が 10～20 cmの

凝血塊に、多量の細菌が検出された症例が多い。和田らの報告では、菌血症を発

症した例で凝血が認められたのが 44 %であった 2)。 

本研究目的とした負電荷表面材料では、もっぱら血球成分や血漿タンパク質

主成分が生理的条件下では負に帯電しており、それらの吸着・粘着ならびにそれ

に引き続く血小板血栓の形成が静電的反発により抑制されるためである（図 1-

5）。 

 

 

 

血液は、血管以外の異物と判断された物と接触すると血栓をはじめとするさ

まざまな反応を引き起こす。この反応は極めて複雑であり、現在でも血液と接触

しても血栓形成などの反応を起こさない材料は開発されていない。血栓の生成

図 1-5 負電荷表面材料想定図 
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を抑えるためには、血液と接触する材料表面が重要になる。例えば材料表面に凹

凸があると血流をみだし、血栓を発生させる原因となる 18)。表面処理をするこ

とで抗血栓を得ようとする方法は、表面疎水性化、表面親水性化、表面ヘパリン

化、偽内膜形成など多く存在し、負帯電化もその一つである。 

血栓形成の過程は、①血小板による反応と②内因系による反応に大きく分け

られる 19)。血液が異物と接触した際には、まず血漿タンパクが表面に吸着する。

この反応は瞬間的(数秒から数十秒)で血漿タンパク層を形成すると言われてい

る 20)。この血漿タンパク層には、アルブミン、フィブリノーゲン、γグロブリン

などが含まれており、吸着分布などは材料の表面特性によって異なる 21)。この

血漿タンパク層に血小板の粘着や凝集が起こることで血小板血栓(白色血栓)を

形成する。一方で、内因系の作用は、まず異物と接触すると第Ⅻ因子が活性化さ

れ不溶性フィブリンが血小板血栓や血球成分を包み込み、血栓(赤色血栓)とな

る。また、正常の血管内皮は負に帯電しており（-8～-12 mV）22)、血小板膜も同

様に負に帯電しているため、通常の生体内では静電反発によって血小板の粘着

は阻止される 23)。血漿成分では、界面近傍における負のゼータ電位によって血

漿層の粘着低下が起こり、流体的条件下において抗血栓性を示すとしている 22)24)。 

さらに、細菌細胞の表面は、表面に露出している分子のカルボキシル基やリン

酸基などが解離して負に帯電している場合が多い。しかし、材料表面には、さま

ざまな有機物や無機物であるコンディショニングフィルムが付着しており、実

際の表面では、付着における相互作用も異なるとしている 25）。この理論より、

材料表面を負帯電荷させることで血栓形成を抑制しようとしたものが負電荷表

面材料である。さらに、負電荷表面材料では、血小板の粘着・吸着抑制が得られ

抗血栓性を示すが、適切な電荷量を定める必要がある。人工心臓の機械弁として

使用されているパイロライトカーボン 26)の表面は、負に帯電しており同じく負

に帯電する血小板と反発することで抗血栓性を示すとしている。パイロライト

カーボンが使用されるようになったことで、シリコン、テフロンの材料を使用し

ていた時に比べて機械弁の抗血栓性と耐久性は向上したとされている 22)。しか

しながら抗凝固剤を必要としない完全な機械弁はなく、さらなる抗血栓性など

の向上が求められる 27)。 

負電荷材料として本研究で用いたエレクトレット材料には、PTFE（ポリテト

ラフルオロエチレン：商品名テフロン）や、FEP（テトラフルオロエチレン・

ヘキサフルオロプロピレン共重合体)を選択した。PTFEは、素材自体から生体

内分解劣化や溶出物がなく生体適合性が優れている 28)。生体とエレクトレット

の関係は以前から研究されており、マイナスに帯電したエレクトレット材料表

面の抗血栓性を利用した人工血管がある。PTFEは、ポリエステルとともに人工

血管の材料として広く使用されてきている 29）。PTFEは、界面エネルギーが他の



12 

 

材料と比べて低いため、血栓形成を起こしにくい 30)。 

PTFEなどの高分子材料のエレクトレット化において、PTFE フィルムの大き

さ、電極との距離、放電時間などを変化させ、コロナ放電を発生させるうえで

表面の性状が大きく関係し、表面の微小な凹凸であったとしても、コロナ放電

では電荷分布や電荷密度に大きく影響を与えてしまう特徴 31)がある。従って、

本研究では、エレクトレット作製において均一表面荷電が課題であることか

ら、摩擦帯電とコロナ放電の均一帯電化を比較し検証した。 

 

1-4-2血液浄化療法における酸化ストレス対策 

免疫力の低下した透析導入期患者における感染症は、致命的となる。特に敗血

症は、感染症の中でも死亡率が高い重篤な疾患である敗血症による 28日死亡率

は 36.4 %で非常に高い 32)。敗血症の病態では、サイトカイン除去を目的とした

持続的腎代替療法（continuous renal replacement therapy;CRRT）が行われる 33)。 

炎症性サイトカイン除去を目的として CRRTの中でも血液濾過法や血液濾過

透析法などが選択される。一方で、血液浄化治療自体で発生する酸化ストレス

も問題となる。血液浄化療法の酸化ストレス対策としては、電解水透析が 2004

年に台湾から報告されている。6か月間の治療期間の間、血中 Interleukin-6

や CRPの低下、赤血球膜の酸化的障害が軽減、さらにリンパ球の炎症性アポト

ーシスが抑制されたとしている 34)。透析中の水素ガスは速やかに血液中へ移

動、このため透析中の患者の呼気中の水素ガスレベルは透析開始とともに上昇

し、透析終了とともに速やかに低下するとされ、電解水透析による水素濃度の

上昇は、透析治療中にほぼ限定される。現在では、電解水透析治療システムが

完全に構築されているが 35）、血液濾過法において水素を溶存化した血液濾過補

液を血液中に補充する方法は確立していない。 

水素分子（H2）は、常温で無色無臭の燃焼性ガスであり，大気中の存在量は 1 

ppm 未満とごくわずかしか存在しない。生体における特徴として、毒性の高い活

性酸素種（ROS）を選択的に還元する抗酸化物質である。水素の同位体であるト

リチウムを用いた研究でも、哺乳類の体内取り込まれた H2 の大半は速やかに体

外へ排出され、臓器において H2 は酸化しないのが示されている。生体内で容易

に拡散して毒性の高いラジカルを選択的に還元する特徴を有する 36）。 

動物モデルにおける水素ガス吸引では、肝臓、心臓、脳等における虚血再灌

流障害が抑制され、H２が抗酸化剤機能を有することが報告されている37）。さら

に動物実験での水素水投与では、糖尿病における脂肪代謝、薬物によるドパミ

ン神経細胞の変性、肺・心臓の放射線障害、動脈硬化症のアテローム増加等の

改善が報告されている37）。糖尿病患者における水素水の臨床研究ではLDLと酸化

ストレスが抑制されたとしている37）。一方で、腎不全などの特殊な病態では、
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抗酸化物質として代表的なビタミンC投与は、酸化ストレスの抑制効果が期待

できるが、過剰なビタミンC投与はシュウ酸カルシウムの腎臓へ蓄積させ腎障

害の危険性や尿路結石が示唆されている11）。従って、腎障害などの特殊な病態

では、単に抗酸化物質投与だけで解決できる問題ではない。従って、腎不全を

伴う酸化ストレス対策には、水素の還元作用を含めた新たな血液浄化療法によ

る複合的な治療戦略で、酸化ストレスや炎症に対してより良い新たな治療法と

して期待される。 

 

1-5 目的と意義 

透析関連感染の防止は、透析患者にとって生命予後を左右する最重要課題で

ある。短期カテーテルの感染率は極めて高く、透析導入時の短期カテーテル使用

の回避か相応の対策が望まれる。透析導入期に血管留置カテーテルを用いた場

合の非常に高い感染症リスクと死亡率が重要視される中、血管留置カテーテル

内血栓と感染症リスクの関係性から抗血栓性カテーテルの開発が望まれる。そ

こで「血液浄化療法用血管留置カテーテルにおける感染対策」を本研究の目的と

した。具体的には、マイナスに帯電したエレクトレット材料表面の抗血栓性を利

用した人工血管から血管留置カテーテルへの応用を想定した。現在、抗血栓性が

優れるとされるへパリン化血管留置カテーテルでは、ヘパリン溶出による出血

性増大や HIT(ヘパリン起因性血小板減少症)におけるリスクがある以上、それに

代わる同等以上のカテーテルが望まれる。そこで、他の材料と比べ血栓形成を起

こしにくく、人工血管の材料として広く使用される PTFEに着目し検証した。 

次に、免疫力の低下した透析導入期患者における感染症は、致命的となる。特

に敗血症は、感染症の中でも死亡率が高い重篤な疾患である。敗血症による 28 

日死亡率は 36.4 %で非常に高い。敗血症治療では、サイトカイン除去を目的と

した血液浄化治療自体で発生する酸化ストレスも問題となる。 

血液透析では、電解水素水を用いた抗酸化対策がある一方で、血液濾過には存

在しない。そこで本研究では、血液濾過で用いる血液濾過補液に、水素を溶存し

た水素溶存血液濾過補液の開発を目的とした。水素溶存した血液濾過補液は現

在ないため、新規性が高く、血液濾過治療での抗酸化効果が期待される。 

以上より、第１章では透析導入時の感染リスクと、感染で重症化し敗血症に

至るという一連の過程に対する対策として、概要について説明した。 

第 2章では、「血管留置カテーテルを想定した PTFEエレクトレットを用いた

抗血栓性対策の検討」について、第 3 章では、「血液濾過法における酸化スト

レス対策を想定した水素溶存化血液濾過補液の検討」について研究報告する。 
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第 2章   血管留置カテーテルを想定した PTFE 

エレクトレットを用いた抗血栓性対策の検討 

2-1 方法と材料 

2-１-1 エレクトレット化条件と表面電荷の関係 

 

（１）コロナ放電化 PTFEエレクトレットフィルム 

コロナ放電作成法では、強制的に指定した極性（正または負）に帯電しエレク

トレットを作成できる。材料には、ポリテトラフルオロエチレン・パーフルオロ

アルキルビニルエーテル共重合体（PFA）、ポリテトラフルオロエチレン 4フッ

化エチレン樹脂（PTFE）を選択した。PFA、PTFEのフィルムを縦 50 ㎜×横 50 ㎜

×膜厚 25 μmにカットした試料をエレクトレット化するために、コロナ放電専

用装置（自作）にて、出力電圧（-6k～+6K） Vdcの範囲で正・負それぞれの電

圧に固定し帯電化し表面電位として（0 V、+100 V、+300 V、-100 V、-300 V）

を設定した（図 2-1）。エレクトレットの経時的帯電性の指標となる電荷減衰度

は、表面電位計（トレック社モデル 520）にて測定した（図 2-2）。 

 

 

 

 

 

 

 

可変性 針電極

直流高電圧
電源

（－６ＫＶ
～＋６ＫＶ）

放電
エレクトレットフィルム

平面電極

図 2-1 エレクトレット作成図 
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（２）摩擦帯電化 PTFEエレクトレットチューブ 

PTFE エレクトレットチューブの帯電分布を比較した。帯電分布状態の判定方

法は、帯電分布判定トナーを用いて視覚的に行う方法 38）でも確認できたが、よ

り定量的に帯電分布を判定するために、コロナ荷電エレクトレット化 PTFEチュ

ーブ、摩擦帯電エレクトレット化 PTFE チューブの内表面電位を 5か所（図 2-6）

を測定した結果で検証した。コロナ荷電エレクトレット化 PTFEチューブで作製

したエレクレットチューブは、コロナ放電専用装置（自作）にて、放電時出力-

2～3 KV 表面電位試料を作製し表面電位-300 V 程度とした。環境温度 25.2～

26.9 ℃、相対湿度 43～55 %の部屋内空調環境下とした。次に、摩擦帯電エレク

トレット化 PTFE チューブは、温湿度調整可能な密閉作業環境下において、温度

25.3～26.0 ℃、相対湿度 43～49 %で、ガラス棒（内径 6 mm、長さ 200 ㎜）を

PTFEチューブ（内径：6 mm、外径：7 mm、長さ 10 ㎜）に挿入した。5秒間に 5

往復させることで、PTFE チューブを一定したマイナス電位に帯電させエレクト

レット化した。表面電位（-300 V）程度の試料を作製した。 

次に摩擦帯電でエレクトレット化した環境条件を、相対湿度 26～68 %、室温

20.6～27.7 ℃とし、表面電位との関係を検討した。温湿度は、病院施設環境を

想定した 39）。相対湿度から絶対湿度を求め表面電位との関係性を確認した 40）。 

PTFE は帯電列により負電荷傾向がある一方、ガラスは正電荷傾向を示す特性

を持つ 41）。摩擦帯電化はガラス棒（内径 6 mm、長さ 200 ㎜）を PTFEチューブ

（内径：6 mm、外径：7 mm、長さ 10 ㎜）に挿入した。5秒間に 5往復させるこ

とで、PTFEチューブを一定したマイナス電位に帯電させエレクトレット化した。

この作製法は基礎実験により安定した表面電位を示したため画一化した。表面

電位測定は、1 cm に切った PTFEチューブ（6 mm×7 mm）を切り開き、表面電位

計で測定部と試料の距離を 5 mmとして測定した。表面電位の測定は、試料中央

表面電位計

プローブ

エレクトレットフィルム

図 2-2 表面電位測定図 
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部と、その 90 度四方における合計５箇所（図 2-6）で行い平均値を求めた。静

電位計測には、接触導通を回避できる非接触電位計（表面電位計）を用いた。 

さらに、実際の病院環境（平均温度、相対湿度）39）から算出した平均絶対湿度

と、実験で求めた絶対湿度と表面電位の関係図より、ICU、手術室、病棟の推定

表面電位値を求めた。 

次に、PTFEチューブとガラス棒を用いて、摩擦帯電における表面電位の再現性

について検討した。温度 24.1～26.7 ℃、相対湿度 33～45 %の環境下で行った。

操作上の偏りを防止するために、操作者 2名（Aと B）で確認した（図 2-3）。実

際の病院 ICU環境 39）を想定した温度 21.7～27.7 ℃、相対湿度 31.3～46.0 %の

範囲内で行った。 

 

           図 2-3 摩擦条件（回数・時間） 

 

2-１-2抗凝血度の測定 

 

（１）コロナ放電化 PTFEエレクトレットフィルム 

コロナ放電作成法では、強制的に指定した極性（正または負）に帯電しエレク

トレットを作成できる。材料には、ポリテトラフルオロエチレン・パーフルオロ

アルキルビニルエーテル共重合体（PFA）、ポリテトラフルオロエチレン 4フッ

化エチレン樹脂（PTFE）を選択した。PFA、PTFEのフィルムを縦 50 ㎜×横 50 ㎜

×膜厚 25 μmにカットしたものとした試料をエレクトレット化するために、コ

ロナ放電専用装置（自作）にて、出力電圧-6k～+6K Vdcの範囲で正・負それぞ

れの電圧に固定し帯電化し表面電位として（0 V、+100 V、+300 V、-100 V、-

300 V）を設定した（図 2-1）。エレクトレットの表面電位測定には、表面電位計

（Trek 520 4103）を用いた（図 2-2）。抗凝血度測定は、目標電位にしたエレク

トレットのフィルム上に採血直後の血液 50 μlを注入し、同電位のフィルムで

上から重ねることにより密閉状態で空気を遮断した状態で保管し、全ての試料

が完全に凝固するまでを観察期間とした（図 2-4）。また、恒温環境下において、

非カフ型カテーテルの体内埋没部（36 ℃）と体外露出部（18 ℃）を想定し、検

討を行った（図 2-5）。抗凝血度は凝固なし（2 点）、やや凝固（1 点）、凝固（0

点）とし、１日毎に抗凝血度を目視観察した。平均点数化（ｎ=15）したものを

グラフ化した。 



17 

 

 

        

図 2-4 エレクトレットフィルム凝血図 

 

 

 

 

抗凝血度が最も大きかった 18 ℃の PTFEエレクトレットを、表面電位（0 V、

-100 V、-300 V）において電子顕微鏡を用いて抗凝血度を観察した。各表面電位

で作製した厚さ 25 µm の PTFEフィルム上に健常成人男子１名の血液採取した直

後、同じ表面電位のフィルムを重ね完全に空気遮断し、抗凝血観察を 18 ℃温度

下で保存し、完全に凝固する以前で凝固反応が活発と推定された 7 日後に確認

した。観察時には生理食塩水洗浄後自然乾燥した状態で電界放射型走査電子顕

微鏡（日立製作所 SL8020）を用いて倍率×500により血小板活性を比較検討し

た。 

 

（２）摩擦帯電化 PTFEエレクトレットチューブ 

 体内埋没部内の凝血を想定し、摩擦帯電でエレクトレット化した PTFEチュー

ブを用いて表面電位と抗凝血性の関係を確認した。エレクトレット化する環境

条件は、相対湿度 41 %、室温 24.9 ℃とした。作製したエレクレットチューブ

は、摩擦回数 2 回をエレクトレット A、5回をエレクトレット Bとして比較した

（図 2-5）。PTFE チューブ内にサンプル血液を注入し、PTFE ストッパーを用いて

完全に密封し、14 日間 36 ℃で保存した。市販のカフなしカテーテルの臨床的

平均使用期間 7）は、ウロキナーゼ非固定で 10.6 日、ウロキナーゼ固定で 12 日

であるので、観察時期は 14日後とした。14 日後に、サンプルを生理的食塩水で

洗浄し室温化で乾燥した。チューブ内壁の抗凝血状態は、正立顕微鏡（Leica DMLB）

図 2-5 血管留置カテーテルの体内埋没部と体外露出部の想定図 
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を用いて倍率×10で観察した。ガラスのプレートを用いて PTFEエレクトレット

チューブの内面を平らにすることによって、サンプルを画像化した。撮影には一

眼レフ・デジタル・カメラ（α7S、ソニー）を用いた。 

 

（３）ヘパリンコーティングチューブと PTFEエレクトレットチューブの比較 

ヘパリンコーティング塩化ビニルチューブ（JMS社製人工心肺回路オキシア；

φ7 mm×φ8 mm×10㎜）と PTFE エレクトレットチューブを用いて抗凝血性を比

較確認した。試料には、帯電しない PTFE チューブ（コントロール）、コロナ荷電

エレクトレット化 PTFEチューブ（コロナ）、摩擦帯電エレクトレット化 PTFEチ

ューブ（摩擦）、へパリンコーティング塩化ビニルチューブ（ヘパリン）の４種

類とし、図 2-20 では抗凝血度と日数の関係を示した。コロナ荷電エレクトレッ

ト化 PTFEチューブ作製したエレクレットチューブは、コロナ放電専用装置（自

作）にて、表面電位約-300 V程度の試料を作成した。摩擦帯電エレクトレット

化 PTFE チューブは表面電位約-300 V の試料を選択した。PTFE チューブ内に採

血した直後の血液 100 μl を注入し PTFE ストッパーを用いて完全に密封した。

36 ℃恒温槽内に静止状態で保管し、非 UKカテーテル平均留置期間である 10日

間を観察期間７）とした(図 2-6)。抗凝血度は液状 2点、液状と固体の混在状態 1

点、固体のみ 0点とし１日毎に抗凝血度を目視観察した。血小板数は正常値 13.0

～36.0 万/㎕ 40）に対し 23.9～31.8 万/㎕の正常範囲の血液を使用した。試料に

は、PTFEチューブ(φ6 mm×φ7 mm×10 ㎜)、PTFEチューブ(φ7 mm×φ8 mm×

10㎜) PTFE丸棒(φ7 mm×15 mm、φ7 mm×5 mm)を用い、図 2-5の実験図とし

た。血球測定装置には、（日本光電 Celltacα MEK-6400 01961）を用いた。ま

た、採血には健康な成人男性のヒト血液を用いたが、東京工科大学倫理委員会の

承認下で行った。 
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図 2-6 摩擦帯電化エレクトレットチューブ抗凝血テストとチューブ内表面電位測定部位図 

 

2-２ 結果 

２-２-１ エレクトレット化条件と表面電荷の関係 

 

（１）コロナ放電化 PTFEエレクトレットフィルム 

負電荷（PTFE/PFA）エレクトレットの温度別電荷減衰度、すなわち-300 Vか

らの 3週間電荷変化量を示した。縦軸を表面電位とし、横軸は材料（PTFE、PFA）、

保存環境温度（18 ℃、36 ℃）の 4種で比較した（図 2-7）。 

図 2-8は、正電荷（PTFE/PFA）エレクトレットの温度別電荷減衰度、すなわち

+297±11 Vからの 3週間電荷変化量を示す。縦軸を表面電位とし、横軸は材料

（PTFE、PFA）、保存環境温度 18 ℃、36 ℃の 4種で比較した。図 2-12、図 2-13

の結果より、コロナ放電で作成したエレクトレットの電荷減衰度は PTFE＜PFA、

負電荷＜正電荷の傾向であった。 
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図 2-7  負電荷（PTFE/PFA）エレクトレット温度別電荷減衰度（-306±９ V からの電荷変化量） 
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(2) 摩擦帯電化 PTFEエレクトレットチューブ 

摩擦帯電化した PTFE エレクトレットチューブ内壁の帯電分布測定図を図 2-

9、コロナ放電化した PTFE エレクトレットチューブ内壁の帯電分布測定図を図

2-10 に示した。部位別に表面電位を測定した結果、摩擦帯電の標準偏差値（±

４ V）に対し、コロナ放電（±53 V）の標準偏差値であった。すなわち、摩擦帯

電の均一帯電傾向が確認できた。 

図 2-8 正電荷（PTFE/PFA）エレクトレット温度別電荷減衰度（+297±11 V から電荷変化量） 
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図 2-9 摩擦帯電化エレクトレットチューブ内の帯電部位測定図 

 

  

 

 

 

エレクトレット化した環境条件は相対湿度 26～68 %、室温 20.6～27.7 ℃と

した。それは大部分の病院の施設の環境と類似した 39）。相対湿度に加えて、絶

対湿度は以下の方程式から得ることができた 40）。Tが温度（°C）、pは空気の水

蒸気圧（hPa）、Psa は温度の飽和水蒸気圧（hPa）、Cは絶対湿度（g/m3）、hは相

図 2-10  コロナ放電化 PTFE エレクトレットチューブ内表面の帯電分布測定図 

（-309±53 V) 

（-299±４ V） 
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対湿度（%）とした。各相対湿度につき、摩擦をした PTFEチューブ 10本の表面

電位の平均値 V（縦軸）と相対湿度（%）（横軸）の関係を図 2-11（左図）に、各

絶対湿度につき摩擦をした PTFEチューブ 10個の表面電位の平均値 V（縦軸）と

絶対湿度（%）（横軸）の関係を図 2-11（右図）に示した。 

 

𝐶 =
217 𝑝

𝑇 +  273.15
 

𝑃 =  𝑃𝑠𝑎
h

100
 

𝑃𝑠𝑎 =  6.1078 exp [
17.2694T

𝑇 +  237.3
] 

 

図 2-11（左図）は、PTFEエレクトレット作成時の表面電位と相対湿度の関係

を表し、相関係数 R２は 0.722であった。絶対湿度は、PTFE エレクトレット作成

時の表面電位と絶対湿度の関係を示し、相関係数 R２は 0.8275 であった。そこ

で、図 2-11（右図）では表面電位と絶対湿度の関係を示した。絶対湿度は、表

面電位とより強い相関を示した。実際の病院環境（平均温度、相対湿度）から算

出した平均絶対湿度 39）と図 2-11（右図）から表面電位を求めた。結果、ICU -

292 V、手術室 -333 V、病棟 -345 V の推定表面電位値となった（図 2-12）。 

 

 

 図 2-11  湿度と表面電位（左図：相対湿度、右図：絶対湿度） 
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 PTFE チューブとガラス棒を用いて、摩擦帯電における表面電位の再現性につ

いて検討した。環境温度 24.1～26.7 ℃、相対湿度 45～59 %の環境下で行った。

操作上の偏った傾向を避けるために、操作者は 2名（Aと B）とした。結果、摩

擦回数 5 回以上で、全ての PTFE チューブ内表面で抗凝血傾を示した-300V より

低い表面電位を示した（図 2-13）。 

 

 

図 2-13  PTFE チューブにおける摩擦条件と表面電位の関係図 

 

 

 

 

図 2-12 病院環境から算出した絶対湿度と表面電位の関係 

引用：環境測定実習結果からみた病院環境の評価 
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2-２-2 抗凝血度の測定 

 

（１）コロナ放電化 PTFEエレクトレットフィルム 

抗凝血度は凝固なし（2点）、やや凝固（1点）、凝固（0点）とし、１日毎に抗

凝血度を目視観察した。縦軸を抗凝血度、横軸を経過に日数とし、エレクトレッ

トフィルムの表面電位として 0 V、+100 V、+300 V、-100 V、-300 Vを設定し比

較した。図 2-14に示すように 18 ℃環境下で保管した条件では PTFE：-300 Vは、

14 日後において抗凝固指数がゼロでなく、つまり完全に凝固せず、最も優れた

抗凝血傾向を確認できた。次に、図 2-15が示すように 36 ℃環境下で保管した

条件においては、PTFE：-300 Vは、4日後において抗凝固指数がゼロでなく、つ

まり完全に凝固せず最も優れた抗凝血性を示した。 

 

 

 

図 2-14 材料別表面電位別抗凝血度と経過日数（18℃） 

図 2-15 材料別表面電位別抗凝血度と経過日数(36 ℃) 
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図 2-16～図 2-18より、抗凝血度は黄色で囲った範囲で確認でき、血小板凝集

度により抗凝血度を判定した。18 ℃環境下における 7日後の抗凝血度は、PTFE 

-300 V> PTFE-100 V> PTFE０ Vであった。観察時には生理食塩水洗浄後自然乾

燥した状態で電子顕微鏡（×500）により黄色に囲んだ部位は特に血小板凝集が

確認された。血小板の特定に関しては、メイ・グリュンワルド・ギムザ染色 42）

にて確認した。 

 

 

 

図 2-16 PTFE(0 V)凝血画像図 
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図 2-17 PTFE(-100 V）凝血画像図 

図 2-18 PTFE(-300 V) 凝血画像図 
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（２）摩擦帯電化 PTFEエレクトレットチューブ 

抗凝血傾向を正立顕微鏡で観察した結果は、図 2-19となった。血栓付着が少

ないのが確認できた。今回の実験で、大きい負電荷強度を示したエレクトレット

チューブ B（平均値：-305.4 V）は、エレクトレットチューブ A（平均値：-143.8 

V）とコントロール（平均値：-4.2 V）に比べ、明らかに血栓付着が著しく少な

く優れた抗凝血性を確認できた。 

血栓が発生した部位（図 2-19）は、コントロール（②：２ V）、エレクトレッ

ト A（②：-41 V、③：-83 V）で、低い負電荷電位となった。 

 

 

     

 

 

（３）ヘパリンコーティングチューブと PTFEエレクトレットチューブの比較 

ヘパリンコーティングチューブと PTFEエレクトレットチューブ用いて抗凝血

性を確認した。試料には、帯電しない PTFEチューブ（コントロール）、コロナ荷

１０ 

（単位：ｍｍ） 

図 2-19 摩擦帯電化エレクトレットチューブの表面部位電位と抗凝血度の観察図 
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電エレクトレット化 PTFE チューブ（コロナ）、摩擦帯電エレクトレット化 PTFE

チューブ（摩擦）、へパリンコーティング塩化ビニルチューブ（ヘパリン）の４

種類（n=6）とした。試料の表面電位の平均値は、コントロール（-5±2 V）、コ

ロナ（-309±53 V）、摩擦（-299±４ V）とした。ヘパリンは基礎実験により表

面電位はほぼゼロであったため除外した。 

抗凝血度は凝固なし（2 点）、やや凝固（1 点）、凝固（0 点）とし、１日毎に

抗凝血度を目視観察した。縦軸を抗凝血度、横軸を時間（日数）とした。 

図 2-20に示すように、36 ℃環境下 10日間で保管した条件で最も抗凝血傾向

を示したのはヘパリン化チューブであった。抗凝血指数の T 検定結果から、経

過日数 2～10日において、ヘパリンは、摩擦、コロナ、コントロールの全てに統

計的有意差を示した。コントロールと摩擦では、経過日数 3～9日で統計的有意

差が、コントロールとコロナでは経過日数 10 日のみ統計的有意差がみられた。

摩擦とコロナでは、経過日数 10日間で統計的有意差はなかった。 

 

 

 

試料 1日目 2日目 3日目 4日目 5日目 6日目 7日目 8日目 9日目 10日目

コントロール：コロナ × × × × × × × × × 〇

コントロール：摩擦 × × 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 ×

コントロール：ヘパリン × 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇

コロナ：摩擦 × × × × × × × × × ×

コロナ：ヘパリン × 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇

摩擦：ヘパリン × 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇

P<0.01（〇）、P≧0.01（×）

図 2-20 各チューブ別の経時的抗凝血度及び有意差検定 
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2-３ 考察  

2-３-1 エレクトレット化条件と表面電荷の関係について 

図 2-7、図 2-8 において、電荷減衰度が正電荷に比べ負電荷の方が小さかった

理由として、高松 43）は、コロナ放電により PTFE表面に炭素の二重結合とカニボ

ニル生成の化学変化が起こり、選択的に負電荷をトラップするとしている。また、

温度環境においては、PTFEは室温から 150 ℃までの温度域では電荷減衰しない

とし、今回の研究結果で示した室温環境（18℃、36℃）においても、正電荷に比

べ負電荷の方が優れた帯電性を示し、同じ傾向であった。また PTFEと PFAは帯

電列において負電荷に帯電しやすい分類にあり、特に PTFE が高い帯電性を示し

た。つまり、PTFE はエレクトレット材料として優れた帯電性、特に負電荷での

帯電性に優れていることが確認できた。 

次に、帯電分布を示した図 2-9、図 2-10では、摩擦帯電の表面均一帯電性を

確認できた。また、PTFEとガラスの摩擦により PTFE内表面の負帯電化が確認

できた。一方、コロナ放電では、細い円筒形内表面を均一に帯電化する技術的

な困難を有した。これらは、コロナ放電で作製したエレクトレットでの抗血栓

性デバイスに関する報告では、均一表面荷電が課題とした同じ結果 44)となっ

た。さらに、血管留置カテーテルのような細長いエレクトレットを想定すれ

ば、摩擦帯電が均一帯電化に有用である。 

図 2-11では、相対湿度および絶対湿度は表面電位に相関を示すが、絶対温度

はより強い相関があるとした 45）と同じ結果が得られた。従って、エレクトレッ

ト化における表面電位の目標値を求めるには、条件として絶対湿度が指標とな

る。PTFE 表面では 0.001 %以下の水分を吸着するとしている 46）。ギブソンは表

面吸着水と電荷量は相反するとしている 47）。湿度が変わる時、PTFE 表面に吸着

される含水量は変化する。湿度が増加した場合、PTFE 表面の電気抵抗は減少す

るので、電荷は表面から漏出する。すなわち、表面温度が増加するほど電荷を放

出し、電気抵抗値は低湿度程大きくなる 48）。以上のことから、保存環境や保存

期間の自然放電を考慮すれば、帯電直後に使用するのが望ましいといえる。 

図 2-12 では、病院環境下 39）から算出した絶対湿度と表面電位の関係におい

て、ICU、手術室、病棟のいずれにおいても-300V 程度の表面電位を示した。適

切な絶対湿度下で十分な負電荷強度のエレクトレットの作製が可能であるとし

た。 

図 2-13 では、摩擦回数 5 回以上で、全て PTFE チューブ内表面で抗凝血傾向

を示した -305.4 Vよりマイナスの表面電位を示した。これまでの PTFEエレク

トレットチューブ、PTFE エレクトレットフィルムにおける抗凝血テストで最も

凝血効果を示した -300 Vを満たす表面電位であった。すなわち、図 2-13に示
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した絶対湿度を満たす環境下で、摩擦回数 5 秒間 5 往復以上の摩擦帯電を行え

ば、十分な負電荷電位を満たす PTFE チューブ内表面を作製可能であることを示

した。 

図 2-14～図 2-15で示された結果では、負電荷表面における血小板活性抑制は

電荷強度と温度依存性、材料の種類の関連性を確認できた。コロナ放電で作成し

たエレクトレットの電荷減衰度は PTFE＜PFA、負電荷＜正電荷の傾向であった。 

 

2-３-2 抗凝血度の測定について 

図 2-16、図 2-17、図 2-18では、18 ℃環境下における 7 日後の抗凝血度は電

子顕微鏡観察により血小板凝集が確認された。抗凝血傾向は、大きい順に PTFE

（-300 V）＞PTFE（-100 V）＞PTFE（０ V）で確認できた。つまり負電荷強度  

-300 Vが最も血小板活性抑制していた。血小板活性抑制は負電荷強度に依存

することが判明した。次に、図 2-19 では、PTFEチューブ内にサンプル血液を注

入し PTFEストッパーを用いて完全に密封し、14日間 36 ℃に保存後のチューブ

内壁の抗凝血状態は、平均表面電位 -305.4 Vのエレクトレット Bでは、ほとん

ど血小板凝集はなかった。高電位で負帯電化された接触面は、静電反発を通して

凝血を抑制した。これは負帯電化表面と血小板抑制の関係性を示し、Lowkis49）

が電子顕微鏡を用いて、負電荷エレクトレット表面と無電荷表面における血小

板凝集数を定量的に比較した結果では、負電荷表面は無電荷表面に比べ明らか

に血小板凝集数は少ないとし、図 2-19 の全体図および拡大図と同じ抗凝血傾向

を示した。 

図 2-20では、血小板活性を抑制するとする負電荷表面 50)のエレクトレットよ

りも、フィブリン化を抑制するヘパリン化チューブ 16）の方が、抗凝血傾向を示

すことがわかった。血流の少ない箇所で生じやすい血管内血栓（赤色血栓）では、

抗フィブリン化が有効とする 51）ことから、今回の流体静止下での抗凝血実験で

は抗フィブリン化剤であるヘパリンの方が有効となった同じ傾向が見られた。

つまり、流体的静止下においては、負電荷表面による血小板活性抑制するよりも、

ヘパリンによる抗フィブリン化の方が、有効であることを示した。 

一方で、負電荷 PTFEエレクトレット（コロナ放電・摩擦帯電）は、負帯電化

しない PTFE（コントロール）に比べ、わずかに優れた抗凝血性を示したに過ぎ

ず、ヘパリンコーティングに比べると明らかなに優れた抗凝血性は見られなか

った。考えられる原因としては、エレクトレット表面と血液との接触により表面

電荷の減衰が挙げられる。ギブソン 47）は表面吸着水と電荷量は相反するとして

いる。つまり、エレクトレット表面と血液の接触において、1日後には電荷減衰

が起こり抗凝血性満たす表面電位が失われたと推察できる。つまり、優れた抗凝

血性を血管留置中に保持するには、血液（体温程度の液体）を想定した負電荷表
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面の電荷減衰防止の工夫が必要である。 

透析導入期では、血液透析のバスキュラーアクセスとして、内シャント穿刺が

できるまでの数週間は、血管留置カテーテルを用いるのが必然的となる。内シャ

ント手術後の極めて出血性リスクの高い状態で抗凝固剤がコーティングされた

抗凝固剤溶出による出血性リスクがあるため使用することは回避される 3）52）。

しかしながら、抗凝血性を保持できないとカテーテル内血栓による感染リスク

の増大や血液循環不良による治療中断を招くリスクを伴う 53）。従って、理想的

な血管留置カテーテルは出血性リスクを極力回避し、抗凝血性を満たすという

背反する条件となる。 

従って、血管留置カテーテルを想定した負電荷 PTFEエレクトレットは、出血

性リスクのある患者には有用性がある。しかし、ヘパリンほどの抗凝血性はない。

改善すべき課題は、血管内留置中のカテーテル内表面における電荷減衰防止の

改良により、抗凝血性を満たす負電荷強度を保持することである。さらに、静止

条件での検証を基に、流体条件での検証も必要と考える。 

血管留置カテーテルを想定した場合のエレクトレット化における摩擦帯電は、

コロナ放電に比べ優れている。理由として、コロナ放電は電極先からの部分的な

帯電となるため、20㎝程度の細長い円筒形 PTFE内壁の均一な帯電には技術的な

問題を要することが考えられる。仮にコロナ放電でエレクトレット化が可能で

あったとしても、煩雑なコロナ放電装置を用いて患者のベッドサイドでエレク

トレット化することは、血液などの液体が飛び散る環境下では、電気的な安全面

において望ましくない。また、事前にエレクトレット化した場合は、保存期間中

に電荷減衰を生じるために、使用直前にエレクトレット化できる摩擦帯電の方

が優れる。 

しかし、今回検証した結果において、優れた抗凝血傾向を示した表面電位（-

300V）を満たした摩擦帯電化往復 5 回 5 秒という作業は、血管留置カテーテル

の血管内挿入時のガイドワイヤーを抜去する工程 54）からさらに術者の追加作業

となる点においてはデメリットとなる。従って、術者の作業的負担を除けば、摩

擦帯電化負電荷 PTFEエレクトレットは、血管留置カテーテルへの応用において

優れる。 

 

2-４ 結語 

人工血管に用いられるエレクトレット化 PTFEの血栓形成要因の一つは、均一

表面荷電が課題とされた 44)。本研究では、PTFE チューブ状の内表面を均一表面

荷電化するには、コロナ放電よりも摩擦帯電の方が優れた帯電法として示した。

エレクトレットチューブとヘパリン化チューブの抗凝血度比較では、最も抗凝
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血傾向を示したのはヘパリン化チューブであった。血流の少ない箇所で生じや

すい血管内血栓（赤色血栓）では、抗フィブリン化が有効とする 52）ことから、

今回の流体静止下での抗凝血実験では抗フィブリン化剤であるヘパリンの方が

有効となった同じ傾向が見られた。つまり、流体的静止下においては、負電荷表

面による血小板活性抑制よりもヘパリンによる抗フィブリン化が有効であるこ

とを示した。また、抗凝血度がヘパリンに比べエレクトレットが劣った原因とし

ては、エレクトレット表面と血液との接触により表面電荷の減衰が挙げられる。

改善すべき課題は、血管内留置中のカテーテル内表面における電荷減衰防止の

改良により、抗凝血性を満たす負電荷強度を保持することである。さらに、静止

条件での検証を基に、流体条件での検証も必要と考える。 

一方で、抗凝血度に優れたヘパリンは、表面から溶出するヘパリンが、出血性

病変に対して重大な影響を及ぼすリスクを生じる問題点を有する。同様に、他の

抗凝固剤であるウロキナーゼも、血中の線溶系酵素を著しく活性化することで

出血性リスクを要するとしている 3）。理想的な血管留置カテーテルは出血性リス

クを極力回避し、抗凝血性を満たすという背反する条件となる。少なくとも、血

管留置カテーテルを想定した負電荷 PTFE エレクトレットは、出血性リスクのあ

る患者には有用性がある。不完全ではあるが、血液凝固反応機構を基にして血栓

反応を抑制できるさまざまなバイオマテリアルが提案されている中で、既存の

臨床応用では、人工心臓の機械弁として使用されているパイロライトカーボン
26)が負に帯電しており、同じく負に帯電する血小板と反発することで抗血栓性を

示すとした。本研究における大きな特徴は、長期間の体内埋め込み型ではなく、

短期間の体内埋め込み型の血管留置カテーテルに着目した点である。特に集中

治療室では、緊急の血液浄化治療実施例が多く、短期型の血管留置カテーテルを

用いたバクキュラーアクセスとして選択肢となることが多い。また、集中治療室

に入室する患者は重篤で出血傾向を伴う場合が多いことから、抗凝固剤の減量

や中止を伴う場合や、抗凝固剤をコーティングしたデバイスの使用は極力避け

る。従って、出血傾向を伴わない短期型の血管留置カテ-テルは、集中治療領域

の血液浄化治療においてニーズを満たす治療用デバイスの一つになると言える。

次に、表面電荷よる抗凝血性の保持では経時的な血液接触面における電荷減衰

の影響が問題となる。表面負電荷強度が低下すれば、血小板活性抑制が軽減する。

つまり、摩擦帯電による使用直前の帯電化と短期間の体内埋め込みによる電荷

減衰対策が、抗凝血性に直結する。電荷減衰の課題を改善できれば、摩擦負帯電

化 PTFEエレクトレットは、血管留置カテーテルに応用でき、抗血栓性対策、す

なわち血液浄化療法における感染対策の一つとして効果的であると結論した。 
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第 3章  血液濾過法における酸化ストレス対策 

を想定した水素溶存化血液濾過補液の検討 

 

3-1 方法と材料 

3-１-1 血液濾過補液の水素溶存化と保存における条件の検討 

水素溶存血液濾過補液を作製するには、水素の溶存と保存の条件を知ること

が重要である。そこで、血液濾過補液作製においての溶存条件を確認するために、

水素ガスバブリング時間と流速の関係を検討した。血液濾過補液には、アルカリ

化緩衝薬として酢酸やラクテート、炭酸水素ナトリウムを用いたものあるが、現

在、主流である炭酸水素ナトリウムのサブパック Bi（ニプロ社）を使用した。

血液濾過補液はＡ液（炭酸水素 Na他）とＢ液（電解質他）の 2層に分かれてい

る（図 3-1）。基礎実験において A液は開封後濃度変化を生じたため、B液を水素

溶存化の対象とした。 

まず、血液濾過補液（B液）の水素溶存化の条件を検証した。液量 100 ｍlと

200 mLの 2種類に対して流速（1・2・3L/分）、時間（1・2・3分）の水素ガスバ

ブリングで検証した。室温下を想定し液温(24±1 ℃)とした。使用したビーカ

ーは、100 ｍLの実験は直径約 5 cm、高さ約 7 cm のもので、液面の高さは 100 

ｍL(約 4.5 cm)である。200ｍlの実験は直径約 8.5 cm、高さ約 10 cmのもので

液面の高さは 200ｍL(約 4 cm)である。下から 1 cmに酸素チューブの先を差し

込みバブリングした。水素溶存化した血液濾過補液（B 液）を H₂-B とした。使

用した機器と材料は下記に示した。 

次に、水槽溶存血液濾過補液の保存条件における水素濃度の変化を検証した。

血液濾過用補充液(B液)を 100 mlずつビーカーに分け、H₂-B濃度が 400±40 ppb

になるように室温下でバブリング直後に、水素濃度、pH、液温の初期値を測定し

た。測定終了後、即時に、ビーカーの溶液をアルミパックに移し、専用装置にて

真空包装した。これらを 20 ℃～24 ℃の室温下と 4 ℃の冷蔵下で保存し、1ヶ

月後、2 ヶ月後、3 ヶ月後の H₂-B 濃度値、pH 値を確認した。各パラメータに対

して n=10とした。水素ガス透過の防止が期待できるアルミニウム包材（100 ml）

に各溶液を真空密閉封入した。アルミニウム包材の構成図は図 3-2 に示した。

さらに、一連の作業工程（濃度測定、封入、開封等）による溶存水素損失度も確

認した。 

 

使用した器具 
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溶存水素濃度計（17C1127 共栄電子研究所）、ハンディ型 pH計（SK-620PHⅡ 

佐藤計量製作所）、防水型中心温度（AD-6525 エー・アンド・ディ）、真空密閉

器（HIPPO2017B-1288 朝日産業株式会社）、ビーカー（100 ml・200 ml） 

 

使用した材料 

血液濾過補液（サブパック Bi ニプロ［図 3-1］）、アルミニウム包材（100 ml

用 ジェイフィルム［図 3-2］） 

 
        図 3-1 血液濾過補液（サブパック Bi）の構成図 

 

 

 

3-1-2 水素溶存化した血液濾過補液における組成濃度の確認 

水素溶存化した血液濾過補液における組成濃度の検証をした。水素溶存化し

た血液濾過補液中の電解質と水素分子との化学結合による組成濃度の変化がな

いか確認した。理由として、組成濃度の変化は、HF 治療に対して何らかの悪影

響が危惧されるからである。具体的には、室温下で血液濾過補液（B液単独及び

AB 混合液）の水素溶存化前後における電解質濃度を測定した。溶存化した水素

濃度は、400±40 ppb、200±20 ppbとした。 

 

3-1-3 血液濾過補液の水素溶存化における無菌性の検討 

 血液濾過補液に水素ガスをバブリングする場合の操作上における無菌性確保

の可能性を確認した。検討した理由として、HF治療前に患者のベットサイドで、

血液濾過補液を水素ガスのバブリングを無菌的に行うことが可能であれば、保

図 3-2 アルミニウム包材構成図（左）と実物図（右） 
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存期間の経時的な水素濃度低下から回避できる利点があると考えられるからで

ある。 

 今回の検討では、血液濾過補液（AB 混合液）容器（図 3-1）の針刺ポートから

水素ガスを直接バブリンブした。余剰ガス廃棄口は、血液濾過補液容器上部に点

滴用ガス抜き針を設置した。水素注入量は、1 L/分で 3分間とし室温下（24 ℃）

で行った。水素溶存直後の血液濾過補液を採取し、R2A培地でバクテリアの有無

を確認した。R2A 培地を用いた理由としては、R2A培地は他の栄養培地より水環

境中に存在する生菌数測定に優れるとしている 55）。採取した液 1 ml を 200 μ

ｌ/培地×５とした。37 ℃インキュベータ―で 4日間培養し観察した。 

 

3-1-4 水素溶存化血液濾過補液を用いた血液濾過模擬回路内における 

水素濃度の検討 

HFを模擬した実験回路を組み、熱交換器で人体を模擬した。HF膜には透水性

が高く、抗血栓性が良い特徴 50)から多用されるポリスルホン膜（PS：旭化成 AEF-

10）を選択し膜面積 1.0 ㎡とした。生理食塩水でプライミングを行った後、2020 

mlの血液濾過補液に対し 400±20 ppb の値になるように水素ガスを溶存後、H₂

-AB混合液で補液ラインのプライミングを行った。回路内充填容量は体重 65 ㎏

健常人全血液量を想定した 37 ℃の 5000 mlとした。HF治療の標準的設定を想

定し、流量は循環ラインで 100 ml/min、排液ラインで 30 ml/min、補液ラインで

30 ml/minとした。採取した溶液をビーカーに 50 mlを入れ、撹拌しながら溶存

水素濃度と温度を開始時、30分後、60 分後に測定した。測定時間を 60分とした

理由は、血液濾過補液 1 パック総量が 2020 ml であることから補液速度が 30  

ml/min とすれば 67 分で消費するからである。測定箇所は、①水素溶存血液濾

過補液、②熱交換器（リザーバ）内、③廃液、④返血側回路内の計４箇所とした

（図 3-3）。 



37 

 

 

 

3-２ 結果 

3-２-1 血液濾過補液における水素溶存化と保存における条件の検討 

図 3-4は、血液濾過補液（B液）液量 100 mlにおいて縦軸を水素濃度（ppb）、

横軸を時間（分）とし、水素流量速度による水素溶存濃度の変化を確認した。流

量速度の 2 L/分 と 3 L/分は、ほぼ同じ水素濃度推移を示した。流量速度の１

L/分では、2 L/分に比べて 1分後 25%、2分後 11%、3分後 8%の低い水素濃度

上昇であった。 

図 3-5は、血液濾過補液（B液）液量 200 mlにおいて縦軸を水素濃度（ppb）、

横軸を時間（分）とし、水素流量速度による水素溶存濃度の変化を確認した。流

量速度の 2L/分と 3L/分は、ほぼ同じ水素濃度推移を示した。１L/分では、2L/分

に比べて、1分後 38%、2分後 15%、3分後 12% の低い水素濃度上昇であった。 

さらに、今回設定した最大流量 3 L/分で最大時間 3分の場合、血液濾過補液

（B液）の液量 100 mlと 200 mlでは、水素溶存濃度は 200 ml（533 ppb）、100 

ml（593 ppb）で 100 mlの方が 10 %高い水素濃度値を示した。 

図 3-6は、縦軸を水素濃度（ppb）、横軸を時間（期間）とし、溶存水素濃度の

変化を温保存と冷蔵保存で比較し示した。1か月後と比べて 2か月後は（室温：

2 %、冷蔵：-5 %）、1 か月後と比べて 3か月後は（室温：11 %、冷蔵：7 %）で、

大きな水素濃度の低下が見られなかった。しかしながら、初期値と比べて１か月

後は（室温：32 %、冷蔵：37 %）と大幅な水素濃度低下を示した。 

図 3-7 では、水素溶存化した血液濾過補液における一連の作業工程（濃度測

定、封入、開封等）による溶存水素損失度は、初期値に対して約 11 %の濃度低

下が見られた。 

②熱交換器 

図 3-3 血液濾過模擬回路図 

①水素溶存化 

血液濾過補液 

③排液 

④返血部 
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㏗値に関しては、図 3-8 において、血液濾過補液 B 液 100 ml に対し、液温

22+2 ℃で 2 L/min の 3分間で水素溶存し、3か月間の pH値の変化を測定した。

室温（20～24 ℃）、冷蔵（4 ℃）の環境下で比較した。室温で初期 1.95±0.13

に対し、3 か月後 2.36±0.01 の平均値 0.31 上昇した。冷蔵では 1.97±0.14 で

あった 3か月後 2.33±0.01の平均値 0.36上昇した。正常理論値は、pH2.4～2.7

に対し、室温、冷蔵共に理論値 2.4より低値を示し、経時的には pH値が上昇傾

向を示した。 

 

 

 
図 3-4 血液濾過補液の水素溶存における流速と時間の関係（100 ml） 

対水飽和溶存水素量 24℃:1560（ppb） 
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図 3-6 水素溶存血液濾過補液の温度環境別経時的濃度変化 

図 3-5 血液濾過補液の水素溶存における流速と時間の関係（200 ml） 

対水飽和溶存水素量 24℃:1560（ppb） 
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図 3-7 水素溶存血液濾過補液の容器包装前後における濃度損失 

図 3-8 血液濾過用補充液 B 液溶存時 pH 経時的変化 
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3-２-2 水素溶存化した血液濾過補液における組成濃度の確認 

表 3-1は、血液濾過補液（B・AB混合）のコントロールと水素溶存後（200 ppb・

400 ppb）の電解質濃度である。左側に電解質 10 種およびその右側に各水素濃

度に対する電解質濃度を示した。濃度組成は全て測定許容値の 5 %以内であっ

た。 

 

 

 

3-２-3 血液濾過補液の水素溶存化における無菌性の検討 

水素溶存直後の血液濾過補液を採取し、R2A 培地でバクテリアの有無を確認し

た。R2A 培地を用いた理由としては、R2A培地は他の栄養培地より水環境中に存

在する生菌数測定に優れるとしている 55）からである。採取した液 1 ml を 200 

μl/培地×５とした。37 ℃インキュベータ―で 4日間培養した。結果、コロニ

ーカウントはゼロであった。 

 

3-２-4 水素溶存化血液濾過補液を用いた血液濾過模擬回路内における 

水素濃度の検討  

図 3-3の血液濾過模擬回路において、測定箇所は、①水素溶存血液濾過補液、

②熱交換器（リザーバ）内、③廃液、④返血側回路内の計 4 箇所とした。血液濾

過補液図 3-9 ①における 60分後の水素濃度は 181±20 ppb であった。人体に直

接的影響がある返血側図 3-9④における 60分後の水素濃度は 110±4 ppb とな

った。熱交換器（リザーバ）図 3-9②における 60 分後の水素濃度は 44±5 ppb

となった。血液濾過排液図 3-9③における 60 分後の水素濃度は、23±3 ppb で

あった。血液濾過膜水素透過性の割合は熱交換器内と血液濾過排液の比較で表

される。具体的には（血液濾過膜水素透過性比）=（血液濾過排液水素濃度 ppb：

図 3-9③）÷（熱交換器濃度 ppb：図 3-9②）となる。つまり血液濾過膜水素透

過性比は全く水素を透過しない場合は０（ゼロ）となり、100 %水素を透過する

表 3-1 水素溶存化血液濾過補液の組成分析表 
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場合は 1.0を示す。60分後での水素透過性は 0.51±0.02であった。 

 

 

3-３ 考察 

3-３-1血液濾過補液における水素溶存化と保存における条件の検討について 

図 3-4は、血液濾過補液 B液総液量 100 mlにおいて流量速度の 2 L/分 と 3 

L/分は、ほぼ同じ水素濃度推移を示した。流量速度の 1 L/分では、2 L/分に比

べて 1分後 25 %、2分後 11 %、3分後 8 %の低い水素濃度上昇であった。図 3-5

は、血液濾過補液（B液）液量 200 ml において縦軸を水素濃度（ppb）、横軸を

時間（分）とし、水素流量速度による水素溶存濃度の変化を確認した。流量速度

の 2 L/分と 3 L/分は、ほぼ同じ水素濃度推移を示した。１ L/分では、2L/分に

比べて、1分後 38 %、2分後 15 %、3 分後 12 %の低い水素濃度上昇であった。

さらに、今回設定した最大流量 3 L/分で最大時間 3分の場合、血液濾過補液（B

液）の液量 100 mlと 200 mlでは、水素溶存濃度は 200 ml（533 ppb）、100 ml

（593 ppb）で 100 mlの方が 10 %高い水素濃度値を示した。 

つまり、血液濾過補液の水素溶存化には、ガス流量速度と溶存時間、総液量に

依存することがわかった。水と水素の溶解度はヘンリーの法則 56）で証明される

が、対水飽和水素溶存量は、水温 24 ℃での理論値は 1560 ppb となる。血液濾

過補液では、図 3-5、図 3-6 のように水と比べて 3～4 割程度の水素濃度となっ

た。すなわち、血液濾過補液のような溶液では、ヘンリー定数とは異なる溶解度

定数が存在すると思われる。しかしながら、中山らの報告 57）で、電解水透析時

の水素濃度 48 ppb において臨床的効果を示したとしているため、水素含有最大

飽和度を満たすような高い水素濃度の血液濾過補液は、実際には必要ないとい

える。 

溶存水素濃度の変化を室温保存と冷蔵保存で比較した図 3-6 は、対 1 か月後

図 3-9 模擬回路内の溶存水素濃度変化図（左）と回路図（右） 

（ｎ=6） 
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の 2か月後は（室温：2 %、冷蔵：-5 %）、対 1か月後の 3か月後は室温：11 %、

冷蔵：7 %で、大きな水素濃度の低下が見られなかったが、対初期値の１か月後

は、室温：32 %、冷蔵：37 %と大幅な水素濃度低下を示した。原因として、図 3-

7のように初期値に対して約 11 %の濃度低下は、封入、開封、濃度測定のような

一連の作業中の水素拡散が考えられる。また、動的分子径が 0.346 nmの酸素に

対し、水素の動的分子径は 0.289 と非常に小さく 58）、水素分子のサイズを考慮

した包材の設計が必要である。今後は、完全に水素漏出を防止できるアルミニウ

ム包材の検討が課題である。 

 

3-３-2 水素溶存化した血液濾過補液における組成濃度の確認について 

pHに関しては、図 3-4では、B液中の溶存水素濃度が上昇すれば pH値が低下

し、溶存水素濃度が低下すれば pH 値が上昇した。一部の水素分子が酸化され、

水素イオンとなったためである 59）と考えられるが、詳細は不明である。また、

実際には A液との混液により中和される。 

血液濾過補液の水素溶存による組成分析結果は、表 3-2 より、濃度組成分析

では最大誤差を示したのは血液濾過補液 B液 400 ppbの Mg3.4 %（コントロール

比）であった。測定器の誤差許容値が 5 %以内であることから、水素溶存化した

すべての元素において、水素元素の化学結合はなく、水素分子として溶液に溶存

したとする松田らの論文 60)と同様の結果であるといえる。さらに、初期水素溶

存濃度が 400 ppb において組成濃度変化がないことも示唆できたことから、さ

らに高い初期水素濃度も問題ないと思われる。 

 

3-３-3 血液濾過補液の水素溶存化における無菌性の検討について 

血液濾過補液の水素溶存における無菌操作性の検討(図 3-8)では、水素溶存直

後の血液濾過補液を採取し、R2A培地で無菌状態を確認した。これは、患者のい

るベッドサイドで、血液濾過補液を無菌的に水素溶存化できることを意味し、HF

治療の直前に水素溶存化血液濾過補液を作製できる。さらに無菌的に補液する

には、濾過滅菌フィルターを用いることが可能である。濾過滅菌フィルター孔径

は 1.2 µm であるのに対し、水素動的分子径は 0.289 nmであるため、理論上は

100 %の水素が濾過フィルターを透過する。安全面では、水素が室内で揮発した

としても、爆発危険濃度は空気中で（4～75 %）であり 61）、空調設備のある治療

室において爆発の危険性は極めて低いといえる。 

 

3-３-4 水素溶存化血液濾過補液を用いた血液濾過模擬回路内における 

水素濃度の検討について   

血液濾過の循環回路において血液濾過器を通過した血液と水素溶存化血液濾
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過補液が混合して、最終的に体内に流入する部位を返血側回路という。従って返

血側回路の水素濃度（図 3-2.④）が治療上最も重要となる。図 3-9 より返血部

水素濃度は初期水素濃度 400 ppb を満たせば血液透析で酸化ストレスが優位に

軽減したとしている透析液中溶存水素濃度 48 ppb62)、さらに重度の疲労感、掻

痒感と高血圧が改善したとする透析液中溶存水素濃度 30～80 ppb63）を上回る

110±4 ppb（60 分後）となった。 

つまり、初期水素濃度 400 ppb を満たせば十分な返血部水素濃度であること

を示した。また、PS膜の水素透過性の割合は 1.0を 100 %通過として、60分後

で 0.51±0.02であった。つまり、約半分量の水素は廃液されることを考慮すれ

ば、後希釈法が効率的である。 

本研究では、血液浄化治療自体で発生する酸化ストレスに着目した。具体的に

は、血中多核球と血液浄化膜の接触することによって起こる酸化ストレスは、透

析浄化膜の生体適合性や親水性の程度が大きく関係している 63）。また、透析液

の構成成分であるジカルボニウム物質は、強い化学反応性を有していて、過酸化

水素との共存下において臓器の酸化的傷害を誘発する 14）。さらに、抗酸化物質

であるアスコルビン酸（ビタミン C）は、血液浄化膜から除去される。血液濾過

法で補充される血液濾過補液に水素を溶存することで、水素の還元作用により

抗酸化対策が期待できる。電解水素水を用いた血液透析の報告では、抗酸化作用

による血中 IL-6、CRP低下、赤血球膜における酸化障害の軽減、リンパ球炎症性

アポトーシス抑制等 64）が報告されている 。つまり、水素溶存した血液濾過補液

は現存しないため、今回検証した水素溶存化血液濾過補液が、血液濾過治療の新

たな抗酸化対策の一つとして今後の応用が期待される。 

 

3-４ 結語 

本研究では、治療法の一つとして炎症性サイトカイン除去を目的とした血液

濾過法で発生する酸化ストレス対策として、水素による酸化ストレス軽減の可

能性を期待した水素溶存化血液濾過補液の開発を目的とした。模擬回路を用い

て、返血部水素濃度は水素溶存化血液濾過補液の初期濃度が 400 ppb 程度であ

れば、血液透析で酸化ストレス軽減から優位に改良したとしている透析液中溶

存水素濃度を上回る指標を示した。さらに、血濾過膜の水素透過性から、水素を

体内に流入するには、後希釈法の方が、効率が良い。 

血液濾過補液の水素溶存化には、ガス流量速度と溶存時間、総液量に、依存性

や室温と冷蔵環境での保存における溶存水素濃度変化の特徴を示した。一方で、

治療直前における水素溶存化血液濾過補液を無菌的水素溶存化の可能性も示し

た。つまり、本研究の目的は、血液浄化治療における新たな抗酸化対策である。
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高価な大型装置を必要とし、透析膜から水素を投入する電解水透析方式による

治療報告はあるが、血液濾過補液に水素ガスを溶存したものでの治療報告はな

い。従って、血液浄化治療の新たな抗酸化対策の一つとして新規性のある方法で

ある。また、患者のベッドサイドで水素溶存した血液濾過補液を血液回路に直接

補給できる簡便性が大きな特徴である。つまり、本研究が、血液浄化治療の新た

な抗酸化対策の一つとして期待される。 
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第 4章 結論 

血管留置短期カテーテルの感染率は極めて高く、対策が望まれる。透析導入期

の高い感染症死亡率と血管留置短期カテーテルの非常に高い感染症は血管留置

カテーテル内血栓が原因の一つとして挙げられる。理想的な血管留置カテーテ

ルは出血性リスクを極力回避し、抗凝血性を満たすという背反する条件となる。

本研究では、人工血管に用いられる抗血栓の高い PTFEを血管留置カテーテルへ

の応用を想定し、負電荷 PTFEエレクトレットチューブの抗凝血性と表面電位の

関係を明らかにした。PTFE はエレクトレット材料として優れた帯電性、特に負

電荷での帯電性に優れ、摩擦帯電が均一帯電化に有用であることを示した。さら

に、病院想定の絶対湿度環境下で、十分な負電荷電位を満たす PTFEエレクトレ

ットを作製可能であることを示した。次に、負電荷表面と抗凝血性では、血小板

活性抑制は負電荷強度に依存することが判明した。課題としては、血小板活性抑

制に対する最も適正な負電荷強度の検証である。ヘパリン化チューブとエレク

トレットチューブでの抗凝血比較では、流体的静止下においては、負電荷表面に

よる血小板活性抑制するよりも、ヘパリンによる抗フィブリン化の方が有効で

あることを示した。課題として残るのは、血管内留置中のカテーテル内表面にお

ける電荷減衰防止の改良により、抗凝血性を満たす負電荷強度を保持すること

である。さらに、流体条件での検証も必要である。 

既存の臨床応用例では、人工心臓の機械弁として使用されているパイロライ

トカーボン 36)が負に帯電しており、同じく負に帯電する血小板と反発すること

で抗血栓性を示すとした。本研究が目的とした臨床応用を考慮した場合、長期間

の体内埋め込み型ではなく、短期体内埋め込み型の血管留置カテーテルに着目

した点が大きな特徴である。表面電荷よる抗凝血性の保持では経時的な血液接

触面における電荷減衰の影響が問題となる。表面負電荷強度が低下すれば、血小

板活性抑制が軽減する。つまり、摩擦帯電による使用直前の帯電化と短期間の体

内埋め込みによる電荷減衰対策が、抗凝血性に直結する。つまり、電荷減衰の課

題を改善することが最も求められ、本研究で示した使用直前の摩擦帯電化と短

期留置を対象としたエレクトレットの表面電荷減衰策は、抗凝血対策つまり血

管留置カテーテル内血栓を起因とする感染症対策に有効となる。 

 

次に、免疫力の低下した血液透析の導入期患者における感染症は、致命的とな

りかねない。本研究では、感染により増悪化した炎症性サイトカイン除去を目的

とした血液浄化療法自体が、酸化ストレスを発生することに着目し、酸化ストレ

ス軽減が期待できる水素溶存化血液濾過補液について研究報告した。 

血液濾過補液の水素溶存化の検証では、ガス流量速度と溶存時間、総液量に依
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存することがわかった。水と水素の溶存関係を示すヘンリーの法則とは異なる

関係性を示した。また、水素溶存化血液濾過補液の保存時における温度環境の影

響を検討したが、室温と冷蔵での経時的な濃度差はなかった。模擬回路を用いて

返血部水素濃度は水素溶存化血液濾過補液の初期濃度が 400 ppb程度であれば、

血液透析で酸化ストレス軽減から優位に改良したとしている透析液中溶存水素

濃度を上回る指標を示した。さらに、血濾過膜の水素透過性から水素を体内に流

入するには、後希釈法の方が効率良い。さらに、水素溶存化血液濾過補液作製時

における無菌性も示した。課題としては、生物的実験系における、水素溶存化血

液濾過補液による酸化ストレス軽減の実証が考えられる。 

つまり、本研究の目的は、血液浄化治療における新たな抗酸化対策である。高

価な大型装置を必要とする。透析膜から水素を投入する電解水透析方式とは異

なり、患者ベッドサイドで水素溶存した血液濾過補液を血液回路に直接補給で

きる簡便性が大きな特徴である。腎不全のような病態では、抗酸化物質（ビタミ

ンＣ他）の投与に制約がある中で、血液浄化療法（血液濾過他）自体で発生する

酸化ストレスに対して、水素溶存化血液濾過補液が有用であることを示した。 

 

本研究の「血液浄化療法の感染症対策における臨床工学的検討」は、臨床現場

における有効な手法として提案できるものと考える。 
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 略語集 

持続的腎代替療法（continuous renal replacement therapy；CRRT） 

カテーテル関連血液感染（Catheter-related blood stream infections；CRBSI） 

ヘパリン誘発性血小板減少症（Heparin-induced thrombocytopenia；HIT) 

カテーテル関連血栓症（catheter-related thrombosis；CRT） 

ポリテトラフルオロエチレン（polytetrafluoroethylene；PTFE） 

ポリテトラフルオロエチレン・パーフルオロアルキルビニルエーテル共重合体 

（polytetrafluoroethylene perfluorovinylpropyl 

ethertetrafluoroethylene copolymer；PFA） 

血液透析(hemodialysis；HD) 

血液濾過(hemofiltration；HF) 

血液透析濾過(hemodiafiltration；HDF) 

ポリスルホン(polysulfone；PS) 

慢性腎臓病(chronic kidney disease；CKD) 

心血管病(cardiovascular disease；CVD) 

活性酸素種(reactive oxygen species；ROS) 

インターロイキン６(interleukin-6；IL-6) 

急性腎障害（acute kidney injury；AKI） 
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