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ETRFの取り組み（1990年）

• 透析を開始すると発熱する。（不明熱）

• 不明熱はエンドトキシンと関係がありそう。

• 当時のETCF（エンドトキシ除去フィルター）は、
東レ社のTET-1.0とガンブロ社のU-8000Sが
販売されており、価格は¥30,000程であった。

• 当時のエンドトキシン量ではTET-1.0の交換時
期は約1ヶ月であった。

• 安価で長期間使用できるETRFが必要であっ
た。
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ダイアライザーをETRFの代替へ

• PS系の各種ダイアライザーを透析液ラインへ
の設置を試みる。

• ガンブロ社のポリフラックス（ポリアミド膜）は
エンドトキシン除去率が優れていたが、ハウ
ジングが割れ易かった。

• 日機装社FLX-GW（PEPA膜）は、エンドトキシ
ン除去率は優れており、ハウジングも丈夫で
あった。6ヶ月の使用も可能であった。（現在
のカットール前身となった。）
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後希釈On-line HDFを開始（1992年）

• エンドトキシン除去目的に2本のFLX-15GWを
透析機に設置した。

• On-line補充液の採取ポートは、人工心肺用
のLHコネクターを使用した。

• ヘモダイアフィルターは、ダイアライザー（カワ
スミ社のPS-UW、東レ社のBS、日機装社の
FLX-GWなど）を用いてOn-line HDFを実施し
た。
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HDF用の補液注入ポンプ
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圧制御型Push & Pull HDFのフロー図
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圧制御型Push & Pull HDFの実際

静脈チャンバーが
7cm程上下する。
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2001年
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Non pump on-line HDF system

のフロー図
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1mmのオリフィス
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東レ社のクリーンポート



逆止弁付補液チューブ
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補液流量
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DCS-03

2010年4月より
On-line HDF(HF)装置が認可された。
最大24L/hの補液ができる。
透析液によるプライミング、返血、急速
補液が可能となる。

JA愛知厚生連海南病院



HDFで期待できること

○低血圧に有効とされるのでは？
・前希釈は浸透圧の変動が少ない。
・プラズマ・リフィリングを早くするらしい。

プラズマ・リフィリング？
・細胞内→間質→毛細血管への水の移動

○透析合併症の予防になるのでは？
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日本透析医学会の透析液水質基準

JA愛知厚生連海南病院

生物学的汚染基準の到達点と測定頻度
・透析用水 3か月毎

生菌数 100CFU/mL未満
ET 0.050EU/mL未満

3か月ごと（基準値を遵守している場合）、基準を満たしていない場合は1か月ごと．
・標準透析液（standard dialysis fluid） 年1回

生菌数 100CFU/mL未満
ET 0.050EU/mL未満

毎月、少なくとも末端透析装置1基以上が試験され各装置がが少なくとも年1回試験される
ように装置を順番に測定する．

・超純粋透析液（ultra-pure dialysis fluid） 年1回
生菌数 0.1CFU/mL未満
ET 0.001EU/mL未満（測定感度未満）

透析装置製造業者によってバリデーションされた機器を使用する場合には、その使用基準
に従う．さらにオンライイン補充液を作製する透析液ではET、生菌はシステムが安定する
までは2週間ごと、透析機器安全管理委員会によってシステムが安定されたと判断された
後は、毎月少なくとも末端透析装置1基以上が試験され各装置がが少なくとも年1回試験さ
れるように装置を順番に測定する．

2016年改訂



認可された透析関連装置は
大丈夫なのか？

その汚染の実際を探る！

JA愛知厚生連海南病院

2006年 DAB-Eの汚染回避法の考案と導入



DAB-Eを導入１ヶ月後

8/24 100mlを濾過 0.15CFU/mL

DAB-Eは、超純粋透析液が作製できない。
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当時37mmモニターは、
発売されておらずR２A培

地を乾燥させ、濾過させ
たメンブランを培地の上
にのせて培養した。



DAB-EのB原液ラインが×
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Ａ原液ラインも共通
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A剤
溶解機

DRY-11A

B剤
溶解機
BHI-JP

原液ラインの何処が駄目なのか？

セントラルサプライ
DAB-E細菌数は、0.1CFU/mL未満は達成できない。
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未洗浄部分

未洗浄部分



A剤
溶解機

DRY-11A

B剤
溶解機
BHI-JP

セントラルサプライ
DAB-E

DAB-Eの改造

逆流検知はA剤・B剤共にOFFとする。

新たに設置した逆止弁

RO装置が細菌フリーなら
これで0.1CFU/mL未満は達成できる。

旧逆止弁は
スペーサーと交換

JA愛知厚生連海南病院

未洗浄部分

未洗浄部分

未洗浄部分



DAB-Eのサンプリングポート

汚染対策として新たに東レ社
のクリーンポートを設置した。

露出したサンプリングポートは
透析液の採取毎に汚染する。
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ほとんどの水処理装置は
汚染している！

上流からの清浄化が望ましい。

JA愛知厚生連海南病院

1998年 RO装置の清浄化の取り組みを開始
2005年 RO装置の連続洗浄法の考案と導入
2007年 連続洗浄法対応のRO装置（特別仕様）へ更新



透析液供給のフロー図

RO装置
MIZ752PC-H
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送水ライン消毒運転
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送水ライン消毒のユニット

薬液タンク 薬液ポンプ

JA愛知厚生連海南病院低濃度塩素剤にてROタンクから送液ラインを消毒する。



モジュール消毒/洗浄運転
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モジュール洗浄運転中
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モジュール消毒・洗浄のユニット

薬液タンク薬液ポンプ

冷却装置

JA愛知厚生連海南病院

苛性ソーダが主成分となるダイラケミMAPなど、強アルカリの薬液は、
RO膜（ポリアミド）の劣化を招く可能性があります。



比色法によるエンドトキシン定量測定

生化学工業
EG Reader
SV-12

エンドスぺシー ES-24Sセット
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細菌検査用キット

メンブレンフィルター アンプル培地

センシメディア

ADVANTEC

(m-TGE）
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透析液清浄化で何が変わるのか？透析液清浄化で何が変わるのか？

JA愛知厚生連海南病院



TP,Albの推移
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TP6.4g/dl→6.8g/dlへ
Alb3.4g/dl→3.7g/dlへ
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Hｔ29%→34%へ
Hb9.4g/dl→10.8g/dlへ



毎透析時のESA投与量の推移
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ET濃度とβ2-mg

Endotoxin(EU/mL) β2-mg(mg/L)

1997 0.00938±0.00606 30.3±7.79

1998 0.00467±0.00556 28.9±9.65

1999 0.00245±0.00602 27.1±7.89

2000 0.00076±0.00789 －

JA愛知厚生連海南病院
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2006年のHｂ,Htの推移
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ネスプの投与量はどうか？

2009年5月
安定している維持透析患者45名を対象とし、透
析液はカーボスターを使用した。

Hb 10.81±1.27(g/dl)
Ht 33.95±3.95(%)
ネスプ 12.78±11.69(μg) EPO 3000U/W未満
フェジンは半年で6.7本（268mg）

JA愛知厚生連海南病院



ETRFに頼らない透析液清浄化

汚染した透析液をダイアライザーの直前
でETRFにて細菌やエンドトキシンを除去す
る方法は好ましくない。

RO装置から清浄化を行えば（外来患者の
全てがOn-line HDF） 、かゆみに有効では
ないか？薬剤が不要になるケースが多い。

・強力ミノファーゲン （0名）
・ノイロトロピン （0名）
・レミッチカプセル （2名）

JA愛知厚生連海南病院



TOCとは？

小 分子量 大

細菌endotoxinTOC

全有機炭素（TOC: Total Organic Carbon）
水中の酸化されうる有機物の全量を炭素の量で示したもの。有機不純物

汚染の指標となる。
ROモジュールからのリークやバイオフィルムからの遊出により高値を示す。

水棲菌の栄養源になるものもある。

JA愛知厚生連海南病院



日本薬局方（JP16）より注射用水
の適合基準

全有機体炭素（TOC）：0.5mg/L以下（500ppb以下）

処置基準≦300ppb（インライン）

≦400ppb（オフライン）

導電率（25℃）：2.1μs/cm以下

（日本薬局方の導電率測定法より、処置基準値1.0μs/cm（20℃））

エンドトキシン：0.25EU/mL未満

細菌数：処置基準値：10CFU/100mL

（R2Aカンテン培地を用いての値）
JA愛知厚生連海南病院



ETRF通過後のTOC
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その他のTOC
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当院の水質管理法

逆浸透水処理装置
MIZ752PC-H
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RO水

透析液多人数用透析
液供給装置
DAB-40E

A剤溶解装置
DRY-11A

B剤溶解装置
DRY-01

オンラインTOC計
HT-100

導電率計（JP16適合品）
DS-72

オンライン導電率計HE-960CW

水洗時の導電率を観察
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透析用水のTOCと導電率

TOC

（max：min）

［ppb］

導電率

（max：min）

［μS/cm］

ｴﾝﾄﾞﾄｷｼﾝ

［EU/mL］

細菌数

［CFU/mL］

他院
23施設45検体

94.8±39.4

（178：40）

3.6±1.65

（8.52：1.79）

0.018

±0.0023
1.025

当院
42.2±5.86

（55：24）

1.5±0.15

（1.84：1.26）

0.0001

±0.00014
0.016未満
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現在のESA投与量は？
Pre On-line HDFにて48～96Lを置換2017年1月集計
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ESA投与量は何故増加したか？

• 2016年の薬価改正でESA製剤は、バイオシミラー
のエポエチンアルファBS注に変更されていた。

• 先発薬剤よりもバイオシミラーの力価が低い可能
性が考えられた。

• ESA投与量は、3701.6U/Wの1月以降も観察を行
った。 3月集計が5068U/W、 5月集計が3800U/W
であった。 平均値は4190U/Wで、2006年の72%増
の投与となった。

JA愛知厚生連海南病院



ESA製剤の薬価は？

エスポー注射液シリンジ
（エポエチンα）

エポジン注シリンジ
（エポエチンβ）

エポエチンアルファBS注シリンジ
（エポエチンκ）

750U 638 572 486

1500U 1039 917 781

3000U 1800 1662 1371

1990年にｒHuEPOが発売され、当院ではエポジン注が採用された。グラフで示した1998
年～2006年ではエスポー注射液が投与されていた。2009年からはネスプ注射液に変更
され、2016年からはバイオシミラーのエポエチンアルファBS注が導入された。半減期の
長いネスプ注射液（ダルベポエチンα）、ミルセラ注（エポエチンβペゴル）は、数千円～
数万円と高価であるが、薬価差の少ないエポジン注、エスポー注射液での必要投与量
の検討が必要であろう。しかし、ダルベポエチンαのバイオシミラーが登場するのも間近
と思われる。

先発品 先発品 後発品



熱湯クエン酸消毒は注意が必要

JA愛知厚生連海南病院

熱湯クエン酸消毒を毎日実施すれば、
ETFRの寿命は１ヶ月程と思われる。 メ
ーカ推奨の３ヶ月交換では、“CF漏れ
テスト不合格”の警報が毎朝頻発する
であろう。ポリウレタンの劣化による膨
張で中空糸が引っ張られてリークする
と推測された。

2013年 透析液供給装置からの熱湯消毒導入。



JA愛知厚生連海南病院

ポッティング材の膨張観察

薬液・濃度 １４日間（μｍ） ２８日間（μｍ）

クエン酸 １％ ２１５ ４５８

クエン酸 ２％ １５４ ９８１

ＲＯ水 ３００ ３６２

保管温度８８℃にて２点間１５ｍｍの膨張を観察した。

ポッティング材の膨張により中空糸が引っ張られてリークすることが推測された。



ポッティング材の観察

クエン酸 １％

２００倍観察
開始時 14日間 28日間

外観観察
開始時 14日間 28日間

88℃保管

ＲＯ水

クエン酸 ２％

JA愛知厚生連海南病院



洗浄プログラム
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３０

洗浄

３０

プリ
セット

０

洗浄

３０ ３０

洗浄

４０

液置換

４０

薬液洗浄
熱湯

クエン酸

洗浄

３０ ４０

洗浄

６０

プリ
セット

０

洗浄

３０ ３０

洗浄

４０

液置換

４０

熱湯
クエン酸

薬液洗浄

薬液洗浄：クリーン PL （エーエヌ・テック）100倍
酸洗浄：クリーンCL・Plus （エーエヌ・テック） 200倍

JA愛知厚生連海南病院

クエン酸吸入は37分頃開始などで30分設定で熱水消毒のみとなる。



ETRFの寿命と清浄化の結果

EF-02は3ヵ月ごとの交換で12ヵ月間“CF漏れテス
ト不合格”の警報は発生しなかった。熱水時の最大
温度は83.176℃。80℃以上で維持された時間は26
分であった。Ao値（Aノート）は2286であった。

エンドトキシン（EU/mL） 細菌数（CFU/mL）

多人数用供給装置
DAB-E

0.001 <0.016

オンラインHDF装置
DCG-03

0.001 <0.0083

JA愛知厚生連海南病院



新たな取り組みとして

2015 急性血液浄化でのOn-line HDFの導入

2017 新たな個人用RO装置の開発

DBG-100NXの導入

JA愛知厚生連海南病院



個人用RO装置での水質

JA愛知厚生連海南病院

2010年測定

個人用RO装置での清浄化が急務と考えております。



透析液清浄化とOn-line HDFの25年

FIN

JA愛知厚生連海南病院


