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PMMA35年の軌跡と今後の期待

向陽メディカルクリニック1)、新潟大学第二内科２
青池郁夫' )、成田一術２

PMMA膜ダイアライザー蕊明期 膜やpolysulfone (PS)膜を代表とする膜表
PMMA (Polymethylmethacryrate)膜ダ面に陰性荷電を持つ合成高分子膜において非

イアライザーは' )、東レが1973年４月に開特異的な吸着が起こるが、PMMA膜は膜表
発に着手し、1977年９月に製造承認を取得 面だけではなく、膜構造中（細孔）において
1977年10月に世界初の中空糸型のγ線減特有な吸着サイトを有している。

菌合成高分子膜ダイアライザー（フィルトラ
イザーB1/B2R)として上市された2) セルロース膜と手根管症候群

1948年にセロファンシートと溝のついた開発に着手する２年ほど前の1971年に

は、時間．面積仮説3)、次いで７２年には中 ラバーシートを用いたSkkegs-Leorards型積

分子量仮説がシアトルグループのBabbらに層ダイアライザーが考案され、1960年にはKill
より提唱され4)、それらに呼応して高い透水らが更なる改良を加えた４層のKi i l型を作成

性を有し、また、従来のセルロース膜では除した。さらに膜素材をビスコースセロファン

去困難であった中分子量領域までの除去を可からクプロファンに変更した２層型modified
Ki i l型ダイアライザーやセルロース膜コイル能としたPolyacrylonitrile (PAN : AN69

膜ダイアライザー(RP-6 )が73年にロー 型ダイアライザーも登場し、これらは６０～

70年代の透析治療に広く普及した5)。ヌ・プーラン社より登場していた。

PMMAは化学的に安定している合成高分 当時の治療環境において、197 5年に

子であり、医療用素材.としては、コンタクトWarrenらは透析患者に手根管症候群(CTS)
レンズ、歯科用治療部材などとして用いられが多くみられる事を報告している^o  19７8

ていた・膜の分子構造については他稿に最新年、Kenzo raによりCTSとアミロイド様物

の知見が詳細に記載されており本稿では割愛質との関連が検討されて7)、竹本らも透析患

する事とするが、透析膜の特筆すべき特徴と者でのアミロイド沈着によるCTSを報告匙

ている８)。しては拡散や限外演過の他に、膜への吸着と

いう独特の低分子量蛋白除去の特性を有して

いる事があげられる。吸着についてはPAN
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合成高分子膜と透析アミロイド症 当時、合成高分子透析膜の長期臨床観察研
究として、1991年にvan Yperseleらにより
PAN膜とクプロファン膜の使用期間の差が

透析アミロイド症発症頻度に影響するとの
sensationalな報告がなされた11)。翌1992

年には、三浦義昭らが同様にクプロファン膜
に比べ長期PAN膜使用透析患者において骨

嚢胞性病変の発症頻度が少ないことを報告し
ており12)、この報告が合成高分子膜使用が

透析アミロイド症発症に及ぼす影響について

の本邦からの第一報であった。

現在、多用されているpolysulfone (PS)
透析膜は８２年に登場している。９５年には

Schi嗣らがPS膜、クプロファン膜の比較に
おいてPS膜使用群で透析アミロイド症の合

併が僅少であったことを報告した13)。

1985年に下条らによりβ2-microglobulin

(j82-m)が手根管症候群患部のアミロイド構
成蛋白と同定されると9)、PMMA膜のβ2-m

除去能の最適化が図られた。分子量11,800
daltonのβ2-mの除去について、拡散では

難しく、通常は涜過が適用される分子量であ
るが、PMMA膜では前出の吸着による除去
が可能であり、通常の血液透析療法でβ2-

ｍ除去が可能となった。

1989年から新潟大グループによりPMMA

膜（フィルトライザ一BK-P)による多施設

共同による長期臨床研究が開始された10)。透
析導入時よりPMMA膜を使用する群、通常

膜からPMMA膜に切り替える群について観察
が継続され、β2-m濃度を低く抑えられる事

図1)、セルロース膜使用時に生じた骨関節痛
なども軽減する事などを明らかにした図２)。 PMMA膜の進歩図3)

前出の透析アミロイド症以外にも、PMMA
膜は1977年登場以来、透析医療における

様々な問題、臨床的要求などに呼応してその

微細な膜の製法、構造の改良を行うことによ
り進化を遂げ、PMMA膜の治療効果につい
て探査を継続している。

1993年、小林らは分子量1000 K dalton

近傍の造血阻害因子（分画）を報告したが14)、

膜細孔径が大孔径であるBK-Fを用いた透析
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図1 I PMMA膜使用による血清β .M濃度の推移
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図2 : Changes in the Total Score fo｢Joint Pains
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図３：フィルトライザ-⑪の臨床への対応と変遷
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も変化がみられる。より良い血液浄化療法を

求めるならば、血液浄化療法の適応と限界を
熟知し、更なる尿毒症病態のより深い理解が

必要不可欠であり、Europian Uremic Toxin
Working Groupは、1968年から2002年ま
での約34年間に報告された尿毒症物質のレ

ビューを行い、分子量500 dalton未満で非

蛋白結合性45種及び蛋白結合性物質23種、

中分子量領域物質22種などのリストアップ
を行っている23)。

我々は'慢性腎不全症例での血中蛋白質の詳

細なプロフィールの検討を行った図5)19)。
通常、HDF療法ではアルブミン近傍領域ま
での物質除去が期待され、アルブミン結合毒

素の除去を図るためアルブミンの漏出（除
去）も試みられる事もあるが、アルブミンよ

り大きな物質の除去が必要となれば、拡散や
浦過での除去は困難であり、吸着による除去
に期待が寄せられる。また、免疫グロブリン
L鎖（分子量28,000 dalton)は通常二量体

での存在形式をとるPS膜での除去は僅少に

留まるが、PMMA膜では吸着除去が可能で
ある19)。除去ターゲットを明確にすること

で有用な除去方法が選択可能となる。

により貧血の改善を得られる事が報告されて
いる15) 16)̂

また、透析患者おける皮盾掻津症は日常的

に経験される症状であり、また、予後にも影

響する重大な課題でもあるが1７) 18)。より塩

基性蛋白質の吸着特性に優れた特性を付与さ
れたBK-Uでは図４)^、皮膚掻捧の改善効

果が報告されている20)。
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図4 : Characteristics of Protein Adsorption by
Various Membranes

BG-PQでは、より最適な細孔径を設定す
ることで、β2-mをはじめとしてより多くの

蛋白質を効率的に除去する事が出来、今まで
にみられてきた臨床効果が更に高まる事が来

される２１)。

蛋白吸着が除去特性の一つであるPMMA

膜では、薬剤の吸着や血小板の付着なども報
告されていたが、NFでは、PMMA膜に特徴

的である蛋白吸着性能を維持したまま血小板
付着を抑制し中空糸内の残血軽減を同時に達
成することに成功している22)。
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更なる期待
慢'性腎不全の血液浄化療法は、ダイアライ

ザーや患者監視装置、水処理方法・装置の進

化もありバリエーションが増加している。ま
た、透析導入年齢の高齢化、糖尿病を基礎疾
患とする症例の増加など維持透析患者の様相
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図5 : Difference in Electrophoretic Pattern
between Dialysis Patient and Normal
Subject

血液浄化療法に用いられるPMMA膜は、
PMMAという素材の持つ多様性と常に臨床
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的な価値を見出す探査に支えられ、中空糸型

合成高分子膜のダイアライザーのパイオニア
として更なる透析医療への寄与が期待される。

spectra・Trans Am Soc Artif Intern
Ｏrgans 18:98-105, 1972

５）コフルの透析治療から６０年透析療法の

歴史血液透析を中心に．第５０回(社）

日本透析医学会学術集会・総会DVD
6 ) Warren DJ, Otieno LS: Carpal tunnel

syndrome in patients on intermittent
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syndrome. Orthopedics 1:195-203,
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ロイド沈着により手根管症候群を呈した

と考えられる長期透析症例の一例．日腎

誌25 : 1449-1450,   1983
9 ) Gejyo F, Yamada T, Odani S,et al: A

new form of amyloid  protein

associated with chronic hemodialysis
was identified as beta 2-microglobulin.
Biochem Biophys Res Commun・1985

Tun28;129(3):701-6.

10) Aoike I: Long-term clinical experience
with PMMA membrane・Contributions

to nephrology 125:205-12, 1999
11) van Ypersele de Strihou c, Jadoul M,

Malghem J, et al: Effect of dialysis

membrane and patient's age on signs
of dialysis-related amyloidosis・The

Working   Party   on   Dilaysis
Amyloidosis・Kidney Int 39:1012-
1019, 1991

12) Miura Y, Ishiyama T, Inomata A, et
al: Radiolucent bone cysts and type

of dialysis membrane used in patients
undergoing long-term hemodilasysis.

1977年から第一線で活躍するパイオニア
1977年８月20日、同年９月５日にフロリダ

州ケープカナベラル空軍基地からNASAによっ
て宇宙探査船ボイジャー２号、１号は打ち上げ

られた。１号は木星、土星とその衛星の観測

を行い、２号は加えて天王星と海王星及びそ
の衛星の観測を行い、人類に多大の発見をも

たらした。両機とも1977年以来、宇宙探査の
パイオニアとして今日まで航行を続けている。

ボイジャー１号は2012年８月25日に太陽圏

を出ていたことが2013年９月に発表され、人

類史上初めて太陽圏から出たSpacecraftと
なった。３５年以上という歴史を、単に航行
しているだけでなく探査船としての役目を果

たし続け、今後も未知の空間でその役割を果

たすであろう。今では常識となった多くの事

柄もパイオニアの弛まぬ働きの蓄積である事
に今一度思いを寄せてみたい。
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