
60　

2021 年　第 53 回九州人工透析研究会総会　ランチョンセミナー

総　説

血液透析と酸化ストレス　～ビタミンE固定化膜の可能性～

帝京大学ちば総合医療センター 腎臓内科　寺脇博之

Ⅰ．はじめに�

慢性腎臓病（chronic kidney disease, CKD）は総
死亡，心血管死亡，初発脳卒中のリスク集団である 1）

が，とりわけ末期腎不全そして透析導入に至った症
例においてそのリスク上昇は顕著である．Foleyら
は全米でのデータ分析の結果として，末期腎不全患
者における死亡率は（一般住民と異なり）各年齢層
でほとんど違いが認められない状況，そしてその死
亡原因の 43%を占めるのは，心不全・脳卒中といっ
た心血管系疾患である状況を報告している 2）．

CKDとりわけ末期腎不全でなぜこのようにイベン
トリスクが高いのかについては，高血圧や脂質代謝
異常といった古典的関連因子に加えて，CKD-MBD
や腎性貧血や慢性炎症や体液過剰，そして酸化スト
レスといった非古典的関連因子が種々の割合で予後
不良に寄与しているものと考えられている．われわ
れはこれら非古典的関連因子の中でも，特に酸化ス
トレスの重要性について注目している．

本稿では，まずCKDにおいて酸化ストレスが亢進
する本質的な背景について知見を共有し，次にCKD
と酸化ストレスの関連について検討したわれわれの
研究結果を報告し，最後に血液透析（HD）に関連し
た酸化ストレスの低減に寄与し得るビタミンE固定

化透析膜への期待について論じたい．

Ⅱ．‌�腎機能が低下すると酸化ストレスが亢
進する―酸と酸化と酸素の関係

健常状態のヒトにおける細胞外液はpH=7.40 ±
0.05 の弱アルカリ性に維持されている．一方，細胞
内液のpHはほぼ中性（7.0）であることより，健常
状態のヒトでは細胞内外で一定のpH勾配が存在す
ることになる．このような細胞内外でのpH勾配は
relative constant alkalinityと呼ばれ，脊椎動物はも
ちろんほとんどの多細胞動物で認められるとされる．
これは，細胞内で産生される有害物質のほとんどが
酸性であるため，細胞外への移行に当たりこのpH勾
配が有利となる（＝sink作用が働く）からと考えら
れている．

では，なぜ細胞内で産生される有害物質のほとん
どが酸性である……すなわち「酸である」のであろ
うか？　その理由は，酸と酸化と酸素の関係のなか
に隠されている．

酸の定義は，ルイス（Lewis）によると「電子対
を受け取る物質」である（ちなみに塩基の定義は「電
子対を供与する物質」である）．次に酸化の定義は

「電子を放出すること」である（ちなみに還元の定義
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は「電子をもらうこと」である）．そしてわれわれヒ
トを含む好気性生物の代謝はすべからく「酸素を用
いた酸化」に依存することより，酸化的代謝の結果
生じた有害物質（不要物質＝老廃物）は，ほとんど
が『酸化の結果として電子を奪われたことにより電
子対を受け取りやすい物質＝酸性物質』となるわけ
である．

このような生理的事実を勘案すれば，老廃物の排
泄能力低下＝老廃物の体内蓄積を主徴とするCKD
において，腎機能低下の程度と相関して酸化ストレ
スが亢進することは，自明のこととして理解される．
なんとなれば，老廃物はほとんどが酸であり，酸の
蓄積は酸化ストレスの亢進をもたらすからである．
実際われわれは，腎機能低下と相関する形で酸化ス
トレスが亢進する状況 3），酸化ストレスの亢進とあ
わせてカルボニルストレス（体蛋白のカルボニル化
傾向）も亢進する状況 4）を，それぞれ確認している．

Ⅲ．CKD患者における酸化ストレスと予後

われわれは維持血液透析を施行しているCKD患者

86 名を 2 年間前向きに観察し，酸化ストレスの多寡
が心血管予後や生命予後に影響を及ぼすか否かにつ
いて，酸化ストレスの指標として血清アルブミンの
酸化還元比を用いて検討を行った．その結果，酸化
ストレスが亢進している（＝酸化型アルブミンの比
率が中央値よりも高い）場合において，心血管疾患
に伴う生命予後が明確に不良である状況が確認され
た 5）．なおこのような酸化ストレスの予後不良への
影響は，透析前での検討よりも透析後での検討にお
いてより明確であった（図 1）．このことから，血液
透析患者の予後改善の観点からは「血液透析を介し
てどれだけ酸化ストレスを軽減させうるか」が重要
である可能性が強く示唆された．

さらにわれわれは，血液透析患者 74 名を対象とし
た前向き検討（観察期間 45.4 ± 25.1ヵ月）において，
生体内で合成される抗酸化蛋白である pigment 
epithelium-derived factor（PEDF）の血中濃度が中
央値より低い場合，総死亡に関する点推定ハザード
比が 5～6 倍に及ぶ状況を確認した 6）（図 2）．

図 1　HD 患者におけるアルブミン酸化還元比と 2 年後の心血管死亡リスク
　　  点推定オッズ比は年齢・性別・原疾患・透析歴・透析量で補正済み

図 2　血液透析患者の生命予後に抗酸化蛋白 PEDF の多寡が及ぼす影響
血中 PEDF 濃度が低い患者群では，総死亡に関する点推定ハザード比が 5 ～ 6 倍
に及んだ（文献 6 より引用）
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Ⅳ．ビタミンE固定化透析膜への期待�

血液透析の施行によって患者の血清アルブミンは
還元される 7）．これは，患者の生体内におけるアル
ブミンへの還元能 8）が，患者血清からの老廃物の除
去によって急速かつ劇的に改善する結果と考えられ
る 9）．

その一方で，血液透析操作は「酸化バースト
（oxidative burst）」を介して酸化ストレスを惹起す
る一面を有する．慢性腎臓病患者では，多核球の酸
化バーストが起こりやすくなっており 10），11），酸化
バーストの結果として多核球より放出される
myeloperoxidase濃度の高い透析患者は予後が不良
である 12），13）．そして，多核球と透析膜との接触は
酸化バーストを誘発する 14）．ゆえに，もし HD 
session時におけるダイアライザでの「酸化バースト」
の影響を軽減することが出来れば，血液透析患者の
予後改善の観点から有用と考えられる．

ビタミンE固定化透析膜は，上記の「血液透析操
作を介した酸化ストレスの惹起」を軽減するために
開発された，血液と接触する中空糸内表面を抗酸化
物質であるビタミンE（α‒トコフェロール）で被覆
した透析膜である．膜素材として当初は再生セル
ロースを用いた製品が開発されたが，現在はポリス
ルホンを用いた製品が臨床において使用可能である．
なおビタミンEの透析膜（ないしその改質剤）への
結合力は，両者の間の疎水性相互作用により得られ
ていると考えられる 15）．

血液透析前後でのアルブミン酸化還元比を比較し

たわれわれの検討では，ビタミンE固定化透析膜を
使用した場合，血液透析後における還元型アルブミ
ン比率の増加・酸化型アルブミン比率の減少が通常
膜を使用した場合よりも顕著である可能性が示唆さ
れた 7）（図３）．ビタミンE固定化透析膜と同様に

「血液透析操作を介した酸化ストレスの惹起」を軽減
するアプローチとして，分子状水素を高濃度で含有
する透析液を用いた「電解水透析（水素負荷透析）」
があるが，本治療法でダイアライザ内でのアルブミ
ン還元が確認されていること 16），本治療法が血液透
析患者の長期生命予後を改善したとの報告 17）を勘
案すると，ビタミンE固定化透析膜にもまた長期予
後の改善を期待し得ると思われる．ただし本点の証
明に関しては，多数例を対象とした大規模検討が必
要と考えられる．

なおビタミンE固定化透析膜に関しては，おそら
くはその抗酸化性に起因すると考えられる「ダイア
ライザ内での凝血抑制効果」が確認されている．こ
のことから，ビタミンE固定化透析膜の使用による

「無抗凝固薬血液透析」の実施が期待される．無抗凝
固薬血液透析に関してはすでに親水性膜たるエチレ
ンビニルアルコール膜での実施が広く行われてきた
が 18），同膜は現在では生産量がきわめて少なく入手
が困難であり，臨床現場での広い使用には支障があ
る．われわれはこのエチレンビニルアルコール膜と
の比較検討を通して，ビタミンEを固定化したポリ
スルホン膜を用いた無抗凝固薬血液透析の治療完遂
率がエチレンビニルアルコール膜に匹敵するレベル
である状況を確認している 19）．

図 3　血液透析の前後におけるアルブミン酸化還元比の変化
ビタミン E 固定化膜を用いた場合における還元型アルブミン比率の増加状況は，
他の膜と比較してより明確であった（文献 7 より引用）
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Ⅴ．おわりに�

酸化ストレスは血液透析患者の予後に極めて重大
な負のインパクトを与える状況が示唆されているこ
とより，重要な治療介入点になり得ると考えられる．

ビタミンE固定化透析膜には酸化ストレスの軽減を
通じた予後改善が期待されるとともに，無抗凝固薬
血液透析への適用など臨床の現場での目に見える有
益性が期待できる．
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