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生体適合性を高めたポリスルホン膜 ＮＶ 

1. 活性化血小板の機能と透析患者に及ぼす影響 

2. NV膜への期待 

3. 東海サイトカイン除去研究 

― 東レの2つの膜 ‘ＮＶ’と‘ＮＦ’ ― 



透析治療で生じる活性化血小板が生体に及ぼす影響 



活性化血小板の機能と透析患者に及ぼす影響-まとめ 

１．血小板は、出血時の止血において重要な役割を果たすだけで
なく、サイトカイン等の蛋白を放出したり、白血球や血管内皮
細胞と相互作用することにより、炎症を惹起することが可能。 

 
２．透析患者では、血小板の顆粒の減少、血小板刺激時の反応

性低下、白血球との凝集物の増加が認められることから、血
小板が活性化されていると考えられる。 

 
３．血液透析において生じる活性化血小板は、炎症細胞として振

舞い、透析患者で問題となる合併症の発症・進行に関与して
いる可能性がある。 

 
４．活性化血小板の減少は、透析患者における合併症の発症・進

行の低減に繋がる可能性がある。 
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トレライトＮＶの膜構成材料 

中空糸断面 内表面近傍 

3μｍ 100μｍ 

表面イメージ図 

最表面の材料部分 

NVポリマーの親水性層 

血液成分 
（凝固系タンパク質や血小板） 

素材 化学式 役割 

ポリスルホン 
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トレライトＮＶの表面特性 

トレライトＮＶの膜表面は、膨潤層が厚く、均一に親水化されている。 

膜表面の柔軟層 
 （原子力間顕微鏡［ＡＦＭ］画像） 

膜表面の親水性分布 
 （２次元 赤外分光法-全反射測定法 
             ［２Ｄ ＩＲ-ＡＴＲ］） 

ＣＸ ＣＸ 
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透析中の血小板数の推移－従来膜との比較 

Yamaka T et al., Science Postprint  1:e00020.doi:10.14340/spp.2014.05C0002 

ＮＶは透析時の血小板数の変動が小さかった。 

（従来膜） 
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小野猛ら、腎と透析別冊、p103-106、2012 

透析中の血小板活性化抑制効果の確認 

ＮＶは従来品に比べ血小板活性化マーカーの上昇が有意に小さかった 
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トレライトNVの特徴 

1．トレライトNVは、従来ダイアライザと比較して、透析中の血小
板活性化が少ない。 

・ 透析中の血小板数減少が少ない 
・ 血小板活性化マーカー（PF-4、β-TG）の産生誘導が少ない。 
・ 膜への血小板吸着が少ない。 
 

２．トレライトNVは、従来ダイアライザと比較して、透析中の膜劣
化が少ない （低ファウリング）。 
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トレライトNVの臨床的有用性を報告した原著論文 

11 NVの生体適合性エビデンス確立に繋がる原著論文が出てきている。 

【論文化済み】 

1) Yamaka T, Ichikawa K, Saito M et al.,  
Biocompatibility of the new anticoagulant dialyzer TORAYLIGHT NV,  
Science Postprint DOI:10.14340/spp.2014.05C0002. 

   

2) Hidaka S, Kobayashi S, Maesato K et al.,  
Hydrophilic Polymer-Coated Polysulfone Membrane Improves Endothelial Function of Hemodialysis 
Patients: A pilot Study, J Clin Nephrol Res 2015, 2(2),1020. 

   

3) Kakuta T, Komaba H, Takagi N et al.,  
A Prospective Multicenter Randomized Controlled Study on Interleukin-6 Removal and Induction by 

a new Hemodialyzer with Improved Biocompatibility in Hemodialysis Patients: A Pilot Study,  

Ther Apher Dial. 2016, doi: 10.1111/1744-9987. 

   

【発行待ち、投稿中】 

4） Brendolan A, Ronco C 
Improvement of platelet count and reduction of heparin dose: TRIATHRON study,  

The 52th ERA-EDTA in London 2015.     Accepted   IJAO  2017 

   

5） Tsuchida K, Michiwaki H, Hirose D et al.,  
Reducing frequency of hypotension during HD with anti-thrombogenic membrane in DM patients: 

ATHLETE-BP study, The 52th ERA-EDTA in London 2015.  

   

⇒血小板の膜付着抑制効果、残血改善、PRR改善 

⇒中期的NV使用による、血小板活性化抑制、血管内皮機能の改善 

⇒透析中のサイトカイン産生低減、中期的NV使用による ESA 製剤の減量 

⇒中期的ＮＶ使用による、透析中の血圧低下措置回数の低減 

⇒中期的ＮＶ使用による、ヘパリン使用量の減量 



膜の素材により内皮
機能は改善する。 

2015 Hidaka S et al. 

PDMP FMD 
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東海サイトカイン除去研究の流れ  

IL-6 measurement (N=72)  

Initial 1 month 

IL-6 removal performance  

of Con-DL and NV-DL 

Every 4 months  

 

IL-6 measurement  

Laboratory test 

Patients found eligible by inclusion/exclusion criteria 

(N=72)  

Randomization (N=20) 

IL-6 removal performance (N=10) 

• Excluded patients (N=0) 

 

 

Excluded from randomization (N=52) 

• Declined further participation (N=18)  

• Switched to hemodiafiltration (N=2)  

• Not meeting IL-6-based inclusion criteria (N=32)  

NV group (N=10) 

• Received allocated intervention (N=10) 

Con group (N=10) 

• Received allocated intervention (N=10) 

Analysed (N=10) 

• Excluded from analysis  (N=0) 

One-year dialysis with Con DL (N=10) 

• Excluded patients (N=0) 

 

Analysed (N=10) 

• Excluded from analysis  (N=0) 

One-year dialysis with NV-DL (N=10) 

• Excluded patients (N=0) 

 

Kakuta T et al., Therapeutic Apheresis and Dialysis Vol. 20, No. 6 p570-578 2016 

15 



IL-6とβ2-MGの除去率  

NVの0-4時間のIL-6除去率は、従来DLよりも高値であった。 

従来DL （n=10） NV （n=10） 
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Kakuta T et al., Therapeutic Apheresis and Dialysis Vol. 20, No. 6 p570-578 2016 



ESA抵抗性指標（ERI）の推移 

ERIは、NV群で減少したが、従来DL群では、増加した。 

□ 従来DL群 （n=10） 
■ NV群 （n=10） A B 

○ 従来DL群 （n=10）  
● NV群 （n=10） 
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Kakuta T et al., Therapeutic Apheresis and Dialysis Vol. 20, No. 6 p570-578 2016 



まとめ 

1) NVと従来DLのIL-6のクリアランスは、 同等であった。 

2) 透析開始から4時間までのIL-6除去率は、 従来DLと比較して
NVで有意に高値となった。 

3) 透析4時間後のV側のIL-6濃度比は、従来DLよりもNVで有意に
低値であった。 

4) 1年間の観察期間で、透析前の血清中IL-6濃度は、NV群と従来
DL群で差は認められなかった。 

5) 1年間の観察期間で、NV群のヘモグロビンとヘマトクリットは、維
持されたが、従来DL群では、減少した。 

6) ESA投与量は、 NV群では、減少したが、従来DL群では、 増加
した。 
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仮説 

1) 炎症状態においてIL-6は、赤血球産生を低下させ、肝臓で合成さ
れるタンパクであるヘプシジンの発現を強力に誘導する。 

2) 日々の透析治療は、一時的にIL-6濃度を上昇させ、ヘプシジンの
発現を誘導し、赤血球産生の低下を誘導する。 

3) 長期間の観察では、 この一連のイベントにより、ESA低反応性
が生じる。 

4) NVは、従来DLと比較して、透析時のIL-6産生誘導能が低い。そ
のためNVの使用により、ヘプシジンの発現増加とESA反応性の
低下のリスクが減少すると考えられる。 

19 



結語 

1．血液透析において生じる活性化血小板は、炎症細胞として振
舞い、透析患者で問題となる合併症の発症・進行に関与すると
考えられる。活性化血小板の減少は、合併症の発症・進行の
低減に繋がると考えられる。 

2．2011年のトレライトNVの上市以来、NVによる様々な臨床改善
例が報告されている。また、NVの生体適合性エビデンス確立
に繋がる原著論文も出てきている。 

3．透析中の血小板活性化を低減したトレライトNVには、透析患者
の状態を改善する可能性があるが、更なる検討が必要と考え
る。 

20 
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特別な機能をもつものと定義され、具体的には生体適合性に優

れる、抗炎症性、抗酸化性を有する、吸着によって溶質除去できる

など、従来の溶質除去能（尿素、β2-MGのクリアランス）と異なる

分類とされている。すなわち溶質除去よりもその特別な機能によっ

て、一部の患者の病態改善に有効との見地に立っている。 

現時点でＥＶＡＬ膜とＰＭＭＡ膜血液透析器をS型とすることとし

た。今後、新たに開発される血液透析器についてはそのつど審議す

るものとする。 

S型血液透析器とは 

一般社団法人日本透析医学会血液浄化療法の機能・効率に関する 
小委員会 委員会報告：透析会誌2013；46(5)：501-506 
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中空糸膜の構造の違い 

膜素材    ポリスルホン      ＰＭＭＡ 

断面構造 非対称ｸﾞﾗｼﾞｴﾝﾄ 均質（対称） 

模式図 

特徴 

５μm 

100nm 

５μm 

分離層 
nａｎｏ 

分離層 
30μm  

シャープな分画、高い透水性 ブロードな分画、高い吸着特性 
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付着タンパク質が構造変化し 
フィブリノーゲンや血小板付着を誘起 

付着タンパク質が構造変化しなければ、
血小板付着を抑制できるのでは？ 

血液側 

透析液側 

血小板 
ﾌｨﾌﾞﾘﾉｰｹﾞﾝ 

PMMA
膜 

ｱﾙﾌﾞﾐﾝ 

低分子量 
タンパク質 

血小板 

ﾌｨﾌﾞﾘﾉｰｹﾞﾝ 

PMMA
膜 

ｱﾙﾌﾞﾐﾝ 

低分子量 
タンパク質 

現行ＰＭＭＡ膜の仮説 ＮＦ膜の開発コンセプト 

ＮＦ膜開発目標とコンセプト 

開発目標：タンパク質吸着特性と血小板付着抑制の両立 
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ﾌｨﾙﾄﾗｲｻﾞｰ“ＮＦ”のｺﾝｾﾌﾟﾄ検証(非臨床実験データ) 

血小板付着抑制とタンパク質吸着特性維持の両立に成功 

血小板付着性 

現行膜（BG） 新規膜（NF) 

（ヒト新鮮血を用いたin vitro試験） 

５μm 

100 

1/100以下 

５μm 

膜表面 
電顕写真 

ﾌｨﾌﾞﾘﾉｰｹﾞﾝ 
相対付着 

39 
1/2以下 

分子量 
ﾏｰｶｰ 

新規膜 
（ＮＦ） 

現行膜
（BG） 

（膜吸着タンパク質の電気泳動像＊） 

タンパク質吸着性 

血小板 
相対付着 

205 

116 
97 
66 
55 

45 

30 

21 
14 

(kDa) 

PS膜 

β２-MG 
相対吸着量 

100 790 820 

（現行膜（ＢＧ）を100としたときの相対値） 
（ＰＳ膜を100としたときの相対値） 

0.7 

＊中空糸膜モジュールにヒト血漿（β2-MG添加）を４時間 
  循環後、膜吸着タンパク質を酢酸により溶脱し、電気泳動 

100 

高橋ら、HPM研（2013年3月/東京） 
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PMMA膜ダイアライザ「ＮＦ」の末梢循環評価 
本町矢吹クリニック 臨床工学部１）  矢吹病院 臨床工学部２） 同内科３） 

○千田哲郎１）、吉田麻美１）、白澤賢１） 、江刺志穂２） 、五十嵐洋行１） 、政金生人３） 
 

【対象および方法】 対象は末梢動脈疾患を有さない維持透析患者7名。ＮＦとBG-PQ（BG）を使用下での皮膚還流圧（ＳＰＰ）をPAD-3000を用い、測定部位を右足底に統一して測定。 
ＳＰＰ測定時に合わせて収縮期血圧測定も実施。透析効率の評価として、UN、Cr、UA、IP のクリアスペース率を算出。抗血栓性の評価として、Ｐｌｔの経時的変化率を算出。 
【結果】 Ｐｌｔの経時的変化はＮＦがＢＧに対し小さいことが示唆された。ＳＰＰの経時変化は、ＢＧ使用下では開始時より3時間後及び4時間後で低下したが、ＮＦ使用下では保持されていた。 
収縮期血圧及びクリアスペース率は各ダイアライザ間で差異はなかった。 
【考察】 ＮＦはＢＧと比べ ＳＰＰ値が保持されていたことから、ＮＦの方が末梢循環動態に対して有効であると考えられた。ＮＦがＳＰＰを保持していた理由としてはＰｌｔ変化率が軽微であった 
ことから、血小板の活性化抑制が末梢循環保持に繋がった可能性が考えられた。 

膜改質を行ったＮＦ は血小板へ与える刺激が軽減され、末梢循環動態を良好に保持することが出来る 
ダイアライザである 第２９回ＨＰＭ研究会（２０１４年・東京）より改編   

ＤＷ・ＣＴＲ・除水量の比較 Ｐｌｔ 変化率 
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医療法人社団クレド さとうクリニック 内海展子，佐久間宏治，佐藤純彦 

医療法人社団弘愈会 ひまわりクリニック 松本能永，小林弘忠 

前田記念腎研究所 茂原クリニック 鳥谷部康喜，林勝美，川崎忠行，渡邉隆 

前田記念 大原クリニック 糸久あゆみ，横田昌典 

独立行政法人地域医療推進機構 千葉病院 渡辺豊，岡澤勝巳，藤野鉄平，室谷典義    



室谷典義 「新ハイパフォーマンスダイアライザーUp to Date」 p137-140 2016年より 

NF使用群は9ヵ月後も、この傾向（％CGRの維持、血小板数の維持）は変わらなかった。 
また、9ヵ月後にはPS群に比べ掻痒感が有意に低くなった。 

29 

%CGR変化 PLT数変化 掻痒感(VAS)変化 

NFは血小板数の減少を抑制し、筋肉量にも有用である可能性が示唆された。 
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低栄養は死亡しやすい 

新開省二（東京都健康長寿医療センター研究所）、５０歳を過ぎたら「粗食」はやめなさい!低栄養が
老化を早める、草思社、2011 

年齢、性別、HT,DM,CVDの有無、HDL-C、GPT、Cr、握力、歩行速度、健康自己評価、うつの有無，
h-CRP,IL-6,TNF-αで調整 
新開省二：栄養－評価と治療、vol.30,no.3,16(192)-19(195) 



熊谷悦子 腎と透析 Vol.80 No.5 P735-739 （2016）より 

社会医療法人健和会健和会病院透析センターの治療実績 

年別のnPCR、％CGRの変化 

年別の膜材質の変遷 

膜
材

質
（％

） PS 
PMMA 

PAN 

PES 

HDF 

nPCR 

%CGR 

 PMMA使用比率増加に 
並行してnPCR、％CGRが 
上昇した。 
 

 使用膜の変更に加えて、 
個別指導によりたんぱく質 
摂取量や筋肉量の増加に 
つながった可能性がある。 



まとめ 

1．PMMAは吸着特性を持つ、機能分類S型の透析膜で
ある。 

2．NFは膜への蛋白質吸着特性を維持したまま、血小板
の吸着を抑えることに成功した、PMMA膜である。 

3．健和会病院では高齢者・栄養についての取り組みの
一つとして、PMMA（NF)膜を選択されている。 

4. アルブミンの漏出を抑えたNF-Uがラインナップとして     
追加された。 
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アルブミン漏出量の目安 
１ ２ （ｇ／session） ０ 

*ＰＭＭＡ膜は加えて 
ｱﾙﾌﾞﾐﾝ吸着除去もあり 

β
2
-
Ｍ

Ｇ
 ク

リ
ア

ラ
ン

ス
（
牛

血
漿

試
験

） 

50 

70 

（mL/min） 

30 

ﾄﾚﾗｲﾄ 

NV-S 

     （前希釈40Lを想定） 

HDFﾌｨﾙﾀｰ 

TDF-MV 

ﾌｨﾙﾄﾗｲｻﾞｰ 

 BG-PQ 

旧機能区分 Ⅳ型 

旧機能区分 Ⅲ型 ﾌｨﾙﾄﾗｲｻﾞｰ   
 BK-U 

旧機能区分 Ⅰ,Ⅱ型 

HDFﾌｨﾙﾀｰ 

TDF-HV 

ﾄﾚﾗｲﾄ 

NV-U 

ﾄﾚﾗｲﾄ 

NV-X 

旧機能区分 V型 

（前希釈40Lを想定） 

 ﾌｨﾙﾄﾗｲｻﾞｰ 

  ＮＦ-Ｈ 

     東レ製品ラインナップ(イメージ図) 

Ⅰa型 

Ⅱa型 

S型 

HDFﾌｨﾙﾀｰ 

TDF-ＰV 

（前希釈40Lを想定） 

３ 

HDFﾌｨﾙﾀｰ 

 NVF-M 

HDFﾌｨﾙﾀｰ 

 NVF-H 

HDFﾌｨﾙﾀｰ 

 NVF-Ｐ 
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ﾌｨﾙﾄﾗｲｻﾞｰ   
 ＮＦ-U 
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人工腎臓用特定保険医療材料：ダイアライザー 
高度管理医療機器 
医療機器承認番号：２２２００ＢＺＸ００８７１０００ 
販売名：トレライトＮＶ 

人工腎臓用特定保険医療材料：ヘモダイアフィルター 
高度管理医療機器 
医療機器承認番号：２２７００ＢＺＸ００３２２０００ 
販売名：トレスルホンＮＶ 

人工腎臓用特定保険医療材料：ダイアライザー 
高度管理医療機器 
医療機器承認番号：21800BZZ10130000 
販売名：フィルトライザーＮＦ 

ご清聴ありがとうございました。 

人工腎臓用特定保険医療材料：へモダイアフィルター  

高度管理医療機器 

承認番号：22800BZX00367000 
トレライトHDF 


