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抗Hn栓性緩徐除水システム (ACUS)設計のために開発した
PAN-PEO 中空糸膜の抗l(U栓性
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術後急性腎不全など、 HI泊l傾向のある!.!l者に対する抗凝問薬をllJいないCAVHシステムを作製すべ

く、抗血絵性PAN-PEO中空糸膜と、ヘパリン化材料をJIJいたパーツ(ヘッダー、回路、カテーテ

ル)とから成る抗血後性緩徐除水システム(Antithrom加genicContinuous Ultrafiltration Syste田:

八CU S)を開発した。八CUSの金内表而積の約9¥1軍lを占める中祭糸脱の抗血t全性は、内表面に高浪

度で凝集したPI~Oの{-;:(f. と 500A以下の枝子サイズを持つミクロ相分般傍造とにより実現したもの
と考えられる。 2~ ffilの滋者に36本のフィルターがt応援聞薬を全く投与しない状態で使用され、平均
32時間の持続漉過が百J胞であった。補体などの生体適合性に閲する指援もほとんど変化せず、持続治

療に適したシステムであると:考えられる。
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1.緒言
1) 

急性腎不全の治療法のーっとしてCAVII があるが、

山侃傾向や白血性病変を有している患者に長時間、抗凝

間業を投与し続けることは危険である。このような患者

に対して抗源問薬を必婆としないかあるいは緩く少f訟の

使川で治療を行なえる筑血栓性緩徐除水システム('¥nti-

thro圃bogenicContinuous Ultrafiltration System: 
2.3) ^ C u S)を開発し 、本システムの抗血後伎を中心

とした動物モデルでのIfrl液適合般についてはすでに報告
-¥) 
した 。』こではトータル・システムとしての^CUS

のうちでJfll液が接触する全内表而積の約 9剣を ~jめる巾

空糸膜の銃Jfil~全性について検討し、メカニズムについて

の手僚かりを得たので報告する。またACUSの臨床If.

舗で得られた性能ならびに血液迎合性に関する知見も合

わせて報告する。

n.方法
1. ^CUSの設計
表11こ示すように^CUSの設計の要素銭術は大きく

2つに分煩される。 1つは抗胤後性u科としてのP^N
-PEOポリマ(髄〉およびヘパリン化材料の探周であり、

事レ(修〉基礎研究所(干248 量産倉市手広1.111) 
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Inc'L¥" ¥¥1 Tebiro. Ka田akura、248"Jaoa 
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Table 1. Designing of ACUS 

Ellll醐 ItaryTeclu百logies [1園田taryParts 

もう lつは体外循環回路内の血流をスムースにする方法

として、タンクェンシャルヘッダーの採用、銭綴錦の段
2) 

妥の解消、カテーテルの狩人法の工夫である 。

こうした婆業主主衡を組み合わせて設計したシステム、す

なわちACUSの鰻略を図1に示す。また、本システム

の金内表面積の約9割を占める中空糸肢はPAN-PE

Oポリマーから作られており、詳しくは同じく図1に示

すように、アクリロニトリルとメトキシポリエチレング

リコールモノメタクリレートとのコポリマー (PA N-

PEOコポリマー〉とアクリロニトリルのホモポリマ}

(P A Nポリマー}とのプレンド紡糸により作られるも

のである。
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2. i棄の情造解析
PAN-PEO中空糸臨は電界放射型走資電子顕微鏡

(FE-SEM)で、 またオスミウム敵染色した後、透

過型電子顕微鏑 (TEM)で観察した.さらに、内表面

から約50Aの部位でのPEOの浪度および内表面から
深さ方向へのPEO分布をそれぞれx.光電子分光法
(X PA)および二次イオン質盛分光法 (SIMS)で

測定した.

3.動物実験
正常な家兎およびピーグル犬においてヘパリンを全く

投与せず、自然圧での体外循療を行ない、血小仮数の変

化と股-へのi削減成分のH滋を既存の肢と比校したω ビー
グJt.)えをIIJいた体外循際法では、 tg;T泌IIIIMWをlnl絡に
~り付け、 '1111M凶をií~U し Jlll徐Jf~I~B!i1l1Jを lf~)gした。

4.臨床af価
表2に示すようえE僚疾患を有する 24例の患者にAC

US治自信を処方し計36本のPAN-PEOフィルター

を抗凝固凝を位与せずに使用した。

Table 2. Pri岨ryDlseぉesof Pat1ents Treated Ifl th T.αJS 
1ft thout Ant1cωgul即時S
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Fig. 1. Aowscheme of ACUS， where arrows 
deno旬 thedirection of extra∞中or，伺1
circulation，.抑dchemical struclures of 
PAN and PAN-PEO polymers used for pre-
paring an anulhrombogenic hollow fiber 
membrane. 

III.結果および考-察

1. PAN-PEO艇の抗l飢t全性
紡糸条件を変えることにより限表面の締造が拠なる槌

々のPAN-PEO肢が作成できるが、 FE-SEMで

観察するとその内議而は鈴子の形態をした細分需産婦造を

とっていることが分か勺た。その敏子サイズと抗血位性

の指領としてのへパリンを全〈投与しないピーグル犬で

の体外循環時間との聞には、幽2に示すような明日成な関

係があることを見いUlした。同じく悶2に示すように、

こうした納分鍵婦道はt志向位性と深くかかわる血小板付
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Fig. 2. Relationship between the surface 
microstructure of membranes and their 
antithrombogenicity. Cirωlation time in 
unheparin民ddog model and platelet ad-
hcsion on the membranes were observcd as 
a marker of antithrombogenicity. 
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符にも大きな影響を及ぼしている。すなわち枝子サイズ

が約500A以下になるように製膜されたとき、安定な

血液流僚が維持できて体外循環時聞が延長し、また膜内

表而への泊l小仮付着も抑制されることが分かった。優れ

た抗的lt全性を示した膜の構造をさらに詳細に調べると、
関3および図4に示すような知見が得られた。すなわち、

まず関3に示す膜断而のSEMおよびTEM観察の対比

から、約300Aの粧子から成る網目状微細構造の存在

と内遊而付近での高漉度のPEOの凝集〈オスミウム般

で烈く後色されている)が示唆された。
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。

Exlracorporcal CirculalIo且 TlDlc(回出)

Fig. 5. Change in platelet∞.unt during 
exua∞ゅorealcirculation in unhepari-
nized dog model， where ACUS was compared 
with a conventional PAN membrane. 
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2.動物実践

段通化した PAN-PEO腹をmいてヘパリンを全く
投与しない犬モデルでの体外循環実磁を行ない既存の践

と比鮫した。血小Oi数の変化を図5に示す。既存の腹に

比べ、変動は有意に少な〈な守ている.また、温過速度

の測定のみは同一条件下で比綬するため、ヘパリン化家

兎を用いて行なったが、図6に示すように既存の膜に比

べ低下傾向は少な<6時間にわたって安定な温湯量が得

られた。
また図4のXPSおよびSIMSによる測定結果からも、

PAN-PEO中空糸膜の内表面付近にはPEOが高湿

度に破鏡していること、またPAN-PEOコポリマー

恩独膜より PAN-PEOコポリマーとPANポリマー

のプレンド践の方が膜の内表面にPEOが極めて多く分

布することを見い出した。
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b)Depth ProtU. 
(Seeondary lon "ass SpectrolOetry: S I"S) Fig. 6. Change in relative u1trafiltra-

tion rate in heparinized rabbit model. 

3.臨床への適応

36本のモヅュールが銑凝固漢を使わない状態でどの

依フィルターとして機総したかを示したのが園7である.

持続泡過時聞はモジュール当り 5-217時間、平均
32時間であり、 12時間以上級能したらのが7596

あった。一方、滋通量(時間当りの泡過量〉と平勾血圧

(M 8 P)との関係を図81こ示す。 MBPが10蜘 Bg

以下と非常に低い患者においても平均200ml/hr

以上の除水が可能であったことは注目に錯する。

Concentration ot PEO 

200 600 

Depth Vro同 1M町 Surface(A ) 

Fig.4. co制定ntrationof PEO n回 r白e
UlDer 5町faceor lhe membranes. 
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Fig. 7. Distribution of duration time of 
PAN-PEO filter modules clinically used. 
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Fig. 8. Relationship between m回 nbl∞d 
pr鎚sureand ultrafi1tration rate in 
c1inicallria1s of PAN-PEO .filler. 

なおこうしたACUSの臨床使用において、出向傾向の

憎悪は1例も報告されず、待鋭治療として十分な効果が

得られたと考えている。また、 54時間および66時間

臨床に使用されたPAN-PEO中空糸践の内表面を

SEM観察した結果を図9に示す.いずれも血球成分の

付者は全く見られず、動物評価の結果とよく 一致した。

患者3人に対し、 1固ないし3回、 ACUSを用いた

時の血小厳数、白血琢数、 ACT、補体フラグメント

C3a、C4a、C5aの変化を図10に示す。いずれ

も開始時の舗と比ぺほとんど変化なく、安全かっ有用な

治療が可能でることを示唆している.また凝回線熔系の

接触因子への彫轡もほとんど認められなかった。
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Fig. 9. Scanning electron miaogr司phsof 
PAN-PEO membrane clinically 凶ed.

.1・tI帽，lt(剤 ・・8・H時 仁川町

:|O-f-Hi i，.:μι 
E 国岨S且伺・耐 h 同組S担《・-・，
h;tr町拘3 hTU51cut叫

.00陪こー与で I .00 

Mfiω…J U ωl~..'" 
同帽品目白. ..J.U司且叫制

同， 1 :::~~ 
" .. 叫割v刷 1 ・ !睡副SDC....弘

r....・6田， fi・(.''''

Fig. 10. Changes of parameters regarding 
biα沿mpatibililyduring ACUS tr，回国側t.

人工臓器21巻3号 1992年 1005 



IV. まとめ

1. P八N_. P E Or，， ~~糸膜とヘパリン化材料を川い

たパーツとを車11み合わせ、 )rU液がスムースに流れるデザ

インを取り入れることにより、抗瓜l鈴.併:に優れたC八V

"システム、八cusを設計した。
2. P A N -P E 0 '11空糸膜の内表面にはPEOが高
浪皮に凝集しており、 500A以下の微細な相分般綿造

とともにその優れた抗l飢位性に寄与しているものと思わ

れた。

3. ^ C U Sは臨床系において銑凝固薬を全く使IUせ
ずに平均32時間の持続血液温過が可能であり、 I自l液適

合性にも優れていた。
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