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人工肺は,開 心術を行うときに,一 時的に心臓と肺の

機能を代行するために考案された,人 工心肺装置のうち

酸素付加のために考え出された部分の装置を利用したの

がその出発点である。開発当時は,開 心術を行つている

間安全に作動すればよかったが,近 時この部分のみを肺

機能不全患者に肺の機能を代行させるため長期間使用し

ようとする試みも出てきた。

最初は人工肺も他の人工臓器と同様,動 物の摘出臓器

を用いて行われた記録があり,1900年に抗凝固剤が発見

され,これが体外循環の発展に大きく寄与した。そして,

実用的な装置として,気 泡型,膜 型が臨床に用いられて

いる。

気泡型は,酸 素または空気を血液中に直接吹き込み,

血液中に酸素の付加を行う方法であるが,初 期の頃は発

生した泡を消すことが困難であったが,シ リコン系の消

泡斉」が出現してから安定して使用できるようになった。

またDe WaHは 螺旋型の除泡貯血槽をもった人工肺を

開発しこれを利用してLilleheiらは臨床に応用し,好 成

績を上げた。また気泡型人工肺に比較して,小 容量で操

作性もよかつたので,現 在は広 く応用されるようになっ

た。

しかし膜型の人工肺は, これよりかなり後になって,

実用化が行われた。

膜型の人工肺は,透 過膜を隔にして,ガ ス交換を行う

機構をもつが,気 泡型肺に比べて,血 中のガス交換能は

小さいのが普通である。しかし一方,長 時間の体外循環

でも,血 液への影響は小さく,自 血球の増加やその他の

臨床検査的な数値も良好であるといわれている。その他

空気等が直接血液にふれないので,細 菌等の感染による

危険は少ないと考えられている。
一般に血液におけるガスの交換能は,
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1)膜 物資にガス物資の親和性があること

2)血 液中のガスの吸収能力がよいこと

3)膜 材料の強度を保ちながらできるだけ薄くできる

こと.

4)膜 の拡散層を薄くするような構造にすること

以上のことがらを満足させるためには,ガ スの親和性,

ここでは特に酸素に対して大きい材料を選び,で きるだ

け薄く成形し,血 液の流れを均―にして,拡 散層をでき

るだけ小さくなるような構造にすることが必要である。

これを具体化するためには,解 決しなければならない

問題が多くある.

具体的にこれらの膜は,現 在次のような方法で得られ

ている。

均 質  膜
一般にこの膜の材質としては,現 在シリコンゴムが使

用されている。形状としては,フ ィルム状のものと,フ

ォローファイバー型(中空系)が知られている。

シリコンゴムは,酸 素に対しては,き わめて大きな親

和性を持っているが,強 度が小さいので,あ まり薄く加

工することができず, このため,実 際の効率はあまり大

きくすることができない。

多 孔  質  膜

材質としては,ポ リエチレン,ポ リプロピン,テ フロ

ン等が使用され,乾式で作られたものは成型後の後加工,

たとえば伸ばしたりしてスリット状の孔を形成させた

り,フ `ラ
ーおよび溶媒等を加えて成型後,中 に含まれ

ている溶媒等を除去して孔を作る方法が行われている。
一般にフィラー法の方が孔の形状および大きさを任意

に変化することが可能である。そしてすでに述べたシリ

コンの均質膜に比較して,ガ スの透過性は大きいのが普

通である。

このように成形された膜は,人 工腎臓のところで述べ

るように積層型や,ア コーデオン型,毛 細管をたばねた

型等に組み立てられて使用される.

医 療 に お け る 膜 の 利 用
Aplication Of卜Iembrane for Medicul Use
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現在,医 療は非常な勢いで発展しているが, ここでは,膜 の関与する人工

臓器のうち最近進歩の著しい人工肺,人 工腎臓,人 工肝臓について述べ,

さらに人工腎臓,人 工肝臓については,装 着型についても多少。S、れる.
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人 工 腎 臓

膜を用いた人工臓器の中で,人 工腎臓は歴史も長 く,

最も進歩しており,そ の使用例は,他 の人工臓器に比較

して多い。初期の人工腎臓は (正確には腎疾患の治療法

として一時的に用いたもの),大などの動物の腎臓または

肺臓の片側に患者の血液を流し,こ れらの動物の器管の

膜を利用して体内の毒素を透過除去しようとする試みが

あったことが記録に残されている。

もちろん,今 日のような免疫の考え方が出される以前

のことなので, きわめて短時間のうちにその機能は失わ

れ,患 者を長期にわたって生存させることは,不 可能で

あった。

しかし,そ の後,ハ ム,ソ ーセージなどの食品のケー

シングに用いられている。キュプロハンの性能が血液透

析によいことが見い出されて以来,急 速な発展をし,現

在は透析を開始してから十数年を経過した患者も知られ

ている。

しかし,開 発当初,ご く短期間の使用の場合には,あ

まり問題にならなかったことがらが,治 療が長期になる

に従ってしだいに種々の影響が現れてきた。

たとえば,最 初は,血 中の水分とごく少量の電解質の

うちナ トリウム,カ リウムを除去するだけで,新 しい治

療方法として期待され,事 実他の方法では行えない延命

効果があつた。

しかし,同 じ方法で治療を続けているうちに,新 たな

問題が山積した。これは,正 常な人の腎臓の機能のうち,

開発当初の人工腎臓は,ご く限られた機能しか持たせな

かったからである(ただし,現在最先端の人工腎臓のシス

テムでも,当 時の人工腎臓に比較して,そ の進歩したこ

とがらはきわめて少ないと考えられる).

これらのことがらを解決するために,現 在,M(医 学)

E(工 学)の分野で,多 くの研究が進められているが,完

全な早期の解決は困難 と思われる。

この第一の理由は,E側 から極端な見方をすれば,

1)生 体内における腎臓の機能の解析が十分でない。

2)現 在生体腎と同様の機能を持つ材料が開発されて

いない。

3)患 者の個体差が十分理解されずに,同 じような方

法で治療が行われている。

4)そ の他,人 工腎臓を開発するためのデーターが完

備されていない。

5)最 後に最も重要なことがらであるが,M側 の意向

が完全にE側 に伝わらない(これは人工腎臓だけ

の問題ではなく,Eが 医療の開発を行おうとする

ときには,常 につきまとうことからである)。

このような,状 態の下に,現 在,使 用されている主な膜

利用の人工腎臓についてのべる。
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図2 中 空糸を用いた人工腎のモジュール

まず,現 在行われている膜による治療法と,そ れによ

って除去されるものの関係を,図 1に示す。

このうち,人 工腎臓に関係が深いのは,血 液透析 と血

液濾過で,他 のものは,主 として人工肝などに用いられ

る。

これらのものは,主 として,次 のような種類のものが

知られている。

現在繁用されている人工腎臓 (ダイアライザー)は ,

コイル型,積 層型,中 空糸型の 3種類が知られている.

この中で,コイル型は,最も早い時期にkolffにより開

発され,先 にのべたハム,ソ ーセージ等のケーシング用

に作られたチューブ状の膜を円筒状に巻いた構造をして

いる。そして,人 工腎臓の実用化に大きく貢献したにも

かかわらず,血 液充てん量にくらべて,性 能が低 く,除

水量のコントロールには,細 心の注意が必要であり,特

に血液のリークによるトラブルが起こり易 く,現 在は他

の型にくらべて,使 用される例は少ない。

積層型は,透 析膜と支持膜およびスペーサーとを 1枚

おきに積み重ねたもので,膜 の大きさ,支 持板の形状,

血液や透析液の流し方で(たとえば並列に流したり,向流

で行つたり,場 合によっては,直 角に流すことも行われ

ている)異 なったものが知られている。前に述べたコイ

ル型にくらべて,運 転時の安全性が高く,製 品ごとの性

能も安定しているが,装 置が大きく,大 勢の患者を対象

にする場合重量が重いということも,発 展を遅らせ,さ

らに,こ の型のモジュールは,内部がよく見えないので,

運転中の トラブルの発見が遅 くなることが現場の関係者
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図3 我 が国におけるダイヤライザー使用量の種類別比較

を不安がらせた。

中空糸型の人工腎臓は,内径200～300μの糸状のもの

を1～2万本束ねたもので,比較的軽量で小型に作られて

いる.さ らに他の型のものと比較して,少 ない血液充て

ん量で性能の良い透過性を示し,血 液の漏れについてそ

の安全性が高いなどの特徴を持っているため,現 在の人

工腎臓の主流をなしている。そして,今 後新しい人工腎

臓の開発は,中 空糸型を中心に進められるものと思われ

る。図3にその移り変わりを示す。

血液透析と血液濾過

人工腎臓は,現 在知られている生体腎の機能のうち,

生体中の不要な代謝産物,有 害物質等を体外に排泄する

作用や生体内の水および電解質などのコントロール,内

分泌 (レニンの分泌一体内の血圧の調節を行つている)。

赤血球数の調節 (エリスロポエチンを分泌し,骨 髄に作

用して,赤 血球を生産させる作用)そ の他 VDを 活性化

する作用などが知られ,こ のほか現在よく確認できてい

ないことからも多くあるものと思われている。 このうち

の,代 謝産物および有害物質の排泄と水および電解質の

コントロールのみを行つている。

しかし,以 上の二つのことがらだけでも,完 全に行つ

ているわけではなく,厳 密に検討を行うと,生 体腎に比

べてかなりかけはなれたところで,使 用していると考え

られている。

この理由として,長 期に透析を続けていると,短 期間

のときには現れない多くの現象が出てくるからである。

たとえば,透 析が長期になると,末 槍神径に副作用が

現れたり,皮 膚が黒褐色になったり,骨 に障害が現れた

り,個体差もあるが,いろいろな症状として現れてくる。

これらのことがらに対して,生 体腎では除去されるけ

れども,人 工腎では除去されない物質の総称を尿毒症原

因物質 (ウレミックトキシン)と いって,以 前からその

本態を明らかにするための研究が進められている。
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透析液

図4 血 液透祈

図5 血 液過

一方治療の面から見ると,血 液透析で除去されないも

のを除くために,他 の方法をいろいろとトライし,現 在

は,活 性炭や機能性有機吸着剤を用いた吸着法と血液濾

過の二つの方法がさらにつけ加えられて使用されてい

る。

血液透析 と血液濾過の大きないがいは,膜 を透過する

物質の分子量に大きな差がある。すなわち,血液透析は,

水および低分子の物質のみ透過させるのに対して,血 液

濾過は,中 分子量の物質までを対象に膜透過させる治療

法である。

この方法の考え方は,水 および低分子物質のみの除去

では,先 にのべたように,尿 毒症原因物質の除去が完全

でないので,も う少し大きな分子量のものまでを対象に

膜を透過させようとする考え方である。透析法と濾過後

のちがいを明らかにするための図を図 4, 5に 示す。

濾過型の人工腎臓を実際に使用するためには1回の治

療の際,約 18′の補充液を供給しながら,約 20′の大量

除水を行うことによって,所 定量の水分と,生 体内の不

要物質を除 く方法である。 こ のシステムは,溶 質の膜を

通過する移動速度について圧力のみが作用し (圧カコン

トロールだけで透過する物質量を調節することができ

る)膜 中の孔を透過する大きさの物質であれば,分 子量

に関係なく膜を通過することが可能となることが特徴と

して仕上げられる。
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では,実 際にどのくらいの分子量のものが透過するか

ということについては,透 析法では,Urea, Cleatinin

Urie acidな どの,比 較的分子量の小さい物質の除去性

能にすぐれているが,モ デル化合物として用いられる分

子量 103～104の VB12や inulineなどの中分子量の透過

性は劣る。これに対して,濾 過法の場合には,Urea,

ereatinine,Uric acidなどの除去性能は透析法より多少

劣るが,VB12や inulineなどの濾過性は秀れている。

多 くの臨床を行つた結果,現 在濾過型の人工腎臓は不

均衡症候群など,普 造の手段では,治 療効果の上がらな

い疾患に有効であることが確認されている。

しかし,腎 不全は,一 般に多くの合併症を伴うので,

はっきりとした治療効果を明らかにするのには,か なり

先のことになると思われる。

どのような技術でも,言 えることであるが,相 反する

性質を持つ都合のよい部分のみを生かして使用する方法

として,二 つのものを組み合わせて用いることがある。

このような考えの下に,透 析と濾過を組み合わせて同

時に行う研究も行われている。 こ の方法のメリットは,

低分子量物質の除去については,透 析法に近い性能を持

ち,ま た中分子量物質については,濾 過型に近い性能を

併せて持つという好都合な考えのもとに施行された.こ

の結果,さ らに補充液は,濾 過型より少なくてよいとい

う,経 済的なメリットも得られ,近 い時期に実用化され

る機運にある。

膜材料および製膜

今までにのべたようなシステムに使用される膜は,実

際にはどのようなことがらが必要か考えてみたい。

1)除 去したいものだけを透過する性質

ii)水 の透過性がよいこと

iii)加 工時および使用時にこれに耐える十分な強度

を持つていること

iv)生 体に無害であり,血液成分などに強い作用を持

たないこと

v)膜 の表面で血栓などを発生しないこと

宙)滅 菌が可能で,で きれば簡単なこと

vl)カ ロエ性の良いこと

価)そ の他

一般に上記のことがらを全て満足するような人工腎臓用

の膜はなく,あ る程度のところで妥協して使用されてい

る。また,溶 質および水は,あ る割合で透過することが

要求され,蛋 白質やペプチドはできるだけ残すことが必

要である.

セルロース膜

すでにのべたように最初はEnka社 (西独)の cupro‐

phanが 用いられたが,そ の後銅アンモニア法による再

生セルローズ,ケ ン化セルローズが用いられるようにな
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ってきた。

銅アンモニアセルロースは,旭 化成が企業化した方法

で,普 通は中空糸に成形されている。この方法の特長と

して,重 合度の高い再生セルロースが得られるため,使

用時に強度の高い膜を得ることができる。そして,水 お

よび電解質の透過性のバランスが良い,この理由として,

このセルロース膜は比較的膨潤度の高いミクロ構造を合

せているといわれている。さらにアルカリ分解で得られ

る。ビスコース法に比べて,ス キン層を持たないことも

特徴の一つである。

ケン化セルロールは,Cordis Dow社 により企業化され,

アセチルセルロースを成形後,加 水分解して,セ ルロー

スの中空糸を得る方法である。普通スルホラン等の可塑

斉」を加えて膜の性質を向上させている。

また非ケン化のアセチルセルロース膜をそのまま使用

する方法も知られている.

ポリアクリルニ トリノ囲莫

アクリル トリルは,普 通他のモノマーと共重合され製

月莫されてヽゝる。 た とえば, Rhone POulenc(仏 )は , メ

タアクリルスリホン酸と共重合して,血 中の蛋白質の吸

着を弱 くするように工夫している。旭化成も他のモノマ

ーと共重合し,中 空糸を使っている。

PMMA膜

アイソタティクPMMAと シンジオタクティック

PMMAを 適当な溶媒中で混合すると,ス テレオコンプ

レックスが生成し,可 逆性のゾルーグル変化を持つ溶液

が得られる.東 レはDMSOな どの溶媒を用いて加速状

態で紡系し冷却してグル化後,溶 媒を水で抽出し,中 空

糸を製造している。

この膜は溶媒の種類,加 工条件等により透水性を任意

に変えることが可能といわれている。

EVA月 莫

ポリ手チレンとポリビニルアルコールの共重合体の中

空糸をクラレが開発し,double filfratiOnのセカンドフ

ィルターの膜として開発している。これは,主として IgG

とアルブミンの分離,ま たもっと孔径の大きいものは

IgGと 免疫複合体等の分離を目的としており,現 在はま

だ開発段階であるが,将 来は,新 たな機能を導入するこ

とにより,抗 血栓性の秀れた分離膜がきると期待されて

いる。

ポリプロピン膜

Enka(西 独)で開発された中空糸で,中 空糸を加工

するときには,プ ロピレンに溶解し,成 形後冷却すると

分相するような溶媒,特 許ではN―ビスー2ヒ ドロキシエ

チルーヘキサデシルルアミン (この化合物はFADで 食添

に許可されるといわれている)を 混合した例がある。そ

して冷却後エタノールなどで添加斉Jを抽出し多孔質を得

ている。
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ポリエチレン膜

ポリエチレンを用いて三菱レーヨンが,中 空糸を製造

している。これは,上 記の方法とは異なり,い つたん中

空に成形したものを,再 加工,こ の場合は延伸して,ス

リット状の孔を形成させている。

ポリマーアロイ膜

帝人は,セ ルロースアセテー ト (75%)ア クリル酸ポ

リマー (22%)硝 酸セルロース (3%)の 三者のポリマ

ーブレンドを用いて,中 空糸を得ている。 こ のものは今

までのものより血液適合性が秀れているといわれてい

る。

血漿分離用として,内 径 330μ,外 径 400μ程度のもの

が作 られている。

膜を用いた人工肝臓

生体内における肝臓は,総 合化学工場に匹敵するくら

いの多種多様な仕事を行つている。中でも,生 命を維持

することに重要なものの一つに,生体内で産出されたり,

外部より取り込まれた。不要物質や有害物質を,無 毒化

したり,生 体系外に出すのに都合のよい排泄形に変えた

りする機能がある。

したがって,現 在開発が行われている。人工肝臓は,

この機能のみに着目し,他 の機能については,現 在のと

ころ,無 視されており,あ まり研究が進んでいないのが

実状である.

人工肝臓に使用される人工膜は,人 工腎臓とは異なり

分子量のかなり大きなものまで透過することが要求され

ている。

この理由として,現 在人工肝臓を設計する場合には,

生体肝そのものの機能の解明が十分でなく,す でに解明

されていることだけでも,多 岐にわたっているので,こ

れを単純に分子量の大きさ,極 性の差のみを利用して処

理するにはあまりにも複雑すぎ,さ らに技術的にも多く

の困難なことがらがある。その理由の一つとして,生 体

中の各成分が,有 機的につながり合つて,生 体内で行動

しているからである.

したがつて,一 種類の膜のみを用いて, これらのこと

がらを満足させることは不可能で,最 終的には,何 種類

かの機解を持つた膜を組み合わせて使用しなければなら

ないと考えられている。

しかし,各 種の機能を持つ何枚かの膜を用いて,生 体

液を精密に分離し,生 体に有用な物質のみを,再 集合し

て,使 用しようとすると,現 状では,き わめて大きな装

置が要求され,ま た各成分を再混合したときの生体への

影響などについては,現 在のところ,全 く明らかにされ

てはいない。

そこで,このような複雑なシステムを考える代わりに,

合成膜 と吸着剤の組み合わせたもの,合 成膜と補液の組
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図7 吸 着器型人工臓器

み合わせによるものが,な かば現実に使用されている。

合成膜と吸着剤の組み合わせについては,い くつかの

システムが考えられており,そ のいくつかは実際の臨床

に応用されている。そしてきわめて単純なシステムとし

ては,合 成膜と活性炭を組み合わせたものが最初に考え

られた。

そして,現 在生体の機能に比較的近いと考えられてい

るシステムは,合 成膜を用いて,あ る分子量以下のもの

を分離し,透 過した方の体液をみて,他 の生体から同様

の方法で透過分離した。体液とを混合し,身 にもどすシ

ステムである。

しかし, この方法は,一 見完全な治療法に見えるが,

実際には,生 体系においては,生 体外からの異物に対し

て,多 くの認識機構を持っとおり,現 在のところどのよ

うな人為的処理を行ったものでも,自 己に対して生体外

から取り込まれたものは,異 物として認識され,場 合に

よっては,防 御機構が作用し,生 体内に順応しないよう

な場合も出てくる。

これに対して,分離膜と吸着斉1を組み合わせたものは,

自己の体液から,不 要物質または有害物質 (現在のとこ

ろこれらのものの詳細は,完 全には明らかにされていな

い)を 吸着し,残 った体液は,異 物として認識される割

合は小さいと考えられている。

しかし, このシステムが不要なものが完仝に取り除か

れるという保障は全くなく,再 にもう少し生体の機能に

近いシステムに近づけようとして考えると,系 の外に取

吸
着
シ
ス
テ
ム

図6 透 析膜と吸着システムを組み合わせた人工肝
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図8 膜 を用いた血漿交換

り除かれなければならない。物質が,明 らかにされてい

ないばかりか,す でに明らかにされている物質でも,そ

の存在状態が不明なものが多い。

たとえば,生 体液中で,他 の成分中でも蛋白質などと

結合して,生体内を行動している場合が多いからである。

さらに,考 え方を生体の機能に一歩近づけたものとして

は,膜 で分離した生体液を動物の生体肝または生理活性

をもつ肝細胞に接触させ,肝 臓の代謝を期待しようとす

る考え方である。

この考え方は,ま だ動物実験の段階であるけれども,

他の生体の肝細胞や肝臓で種々の免疫を含む生体内反応
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図9 生 体肝を用いた人工肝

が起こり易 く,特 に赤血球等の血球の膜表面で異物を認

識させないために,血 球と血清とを膜で分離し,こ の血

清部分のみを,生 体肝または肝細胞 と接触させ,肝 臓の

機能のほんの一部だけでも利用しようとする試みであ

る。しかしこれでも,不 足のときには吸着剤を組み合わ

せて補い合わせて用いて試みもある。

以上,現 在使用されたり,開 発途上のものも含めて,

膜または膜 と他の方法を組み合わせた人工肝臓について

述べたが現状では,実 際の肝臓とはかなりかけはかれて

おり,新 しい材料とシステムの開発が必要である。

(1983年 5月 6日 受 理 )

I tnx;;aev;




