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要　旨

2012年に HDF（hemodiafiltration）療法が保険収載
となり，以降 HDFを行う血液透析患者の割合は年々
増加している．
オンライン HDF（OHDF）における置換液量と生

命予後の有用性について一定の見解はないが，菊地ら
が置換液量 40 L以上の前希釈 OHDF（Pre-OHDF），
岡田らが置換液量 12 L以上の後希釈 OHDF（Post-

OHDF）において HD（hemodialysis）と比較して生
命予後の改善効果を報告している1, 2）．

HDFは HDと比較して中・大分子量物質の除去効
率が優れている．中分子量物質である b2 -ミクログロ
ブリン（分子量：11,800）はアミロイド線維前駆蛋白
で予後関連因子とされており，高性能ダイアライザを
使用することで HDでも除去が可能となっている．
しかし，分子量 25,000以上の物質の除去においては，
高置換液量での OHDF療法が有用であると考えられ
ている．

OHDFの効能としては，小分子量物質のみでなく，
中・大分子量物質の除去に伴う症状改善効果がみられ，
生命予後改善，症状改善が期待されている．大量液置
換での OHDFでは積極的な溶質除去が望めるが，そ
の反面アルブミン（Alb）漏出量が増加するために低
アルブミン血症に注意すべきである．日本では，低透
過性から高透過性のヘモダイアフィルタの種類が多彩
であり，膜素材を含めて患者個々のテーラーメイド治
療が可能となっているが，血流量の観点から，Pre-

OHDFが主流である．一方，低透過性ヘモダイアフ
ィルタを使用した欧州の高血流量による大量液置換
Post-OHDFとの効果比較は不明である．

緒　言

2020年度の透析医学会の統計調査において，血液
透析導入患者の平均年齢は 70.88歳と高齢化がみられ，
慢性透析患者の平均年齢も 69.4歳と年々高齢化して
いる．透析患者の高齢化に伴い生命予後も悪化してお
り，年間の粗死亡率は 9.9％となっている．高齢透析
患者の増加に伴い栄養状態の悪い患者も多数みられて
おり，多種多様な病態の患者がいるため，透析条件も
患者の病態をみて設定する必要がある．近年，OHDF

療法が普及しており，2020年度の透析医学会の統計
調査においては，HDF患者数は 159,126人で全患者の
約 45.8％を占めている．HDFのなかでも OHDFが主
流であり，患者数は 111,609人で全患者の 32.1％を占
めている．置換液量に関しては 2016年の統計調査に
て pre-OHDF患者で平均 39.9 L，post-OHDF患者で平
均 10.2 Lであった．OHDFは HDでは除去できなか
った中・大分子量物質の除去が可能となっており，以
前より Alb漏出を伴う透析が主流になっている．透析
効率の評価として spKt/Vが透析医学会で推奨されて
いるが，中・大分子量物質の除去効率の指標はないの
が問題点である．そのために施設ごとに，a1-ミクログ
ロブリンや Alb漏出量などを測定して透析条件の指標
として活用しているが，施設ごとに評価方法や考え方
が異なるために一定の見解がない．
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1　目　的

HDで除去不十分な中・大分子量物質の溶質除去を
OHDFで積極的に除去することが，臨床症状，透析
合併症の改善・予防，生命予後の改善に繋がると思わ
れる．

OHDFの効果を最大限に発揮するために血清アル
ブミン濃度を考慮して積極的にアルブミンを漏出した
透析が，生命予後改善に有効であるか明らかにするこ
とを，目的とした．

2　対象・方法

2018年に川島病院外来通院中の血液透析患者 470

人を対象に，透析条件と生命予後を後ろ向きに比較検
討した．

HD群 159人，Pre-OHDF群 218人，Post-OHDF群
93人を対象として背景因子は，（図 1）に示す．
当院で毎年施行している性能評価（図 2）から HD，

OHDFにおける透析膜と置換液量における Alb漏出
量を算出して，Alb漏出量と生命予後などを含めて解
析した．

3　結　果

Propensity Score matchingを用いて HD群とOHDF

群の背景因子を補正して 3年生命予後をみると，有意

に OHDF群の生命予後がよかった（P＝0.001）（図 3）．
置換液量の違いに関しては，Pre-OHDF群（P＝

0.717），Post-OHDF群（P＝0.702）のいずれにおいて
も有意差はみられなかった（図 4）．

Alb漏出量と生命予後に関しては，HD群では Alb

漏出量が増加するにつれて生命予後は良かった．Pre-

OHDF群では Alb漏出量 3.5 gをカットオフに，3.5 g

以上群で有意（P＝0.003）に生命予後が良かったが，
3.5～6.5 g未満群と 6.5g以上群では変わりなかった．
Post-OHDF群においては Alb漏出量と予後に有意差
（P＝0.341）はみられなかった（図 5）．

4　考　察

欧州において，2021年に尿毒素物質の定義として
低分子量物質：0.5 kDa未満，中分子量物質：0.5-58 

kDa，大分子量物質：58-170 kDaと定義され，その
なかでも中分子量物質は small molecules ＜0.5 kDa, 

small-middle molecules 0.5-15 kDa, medium-middle 

molecules 15-25 kDa, large-middle molecules 25-58 

kDaと分類された4）．主にmedium-middle molecules

をターゲットにしており，Alb漏出量を抑えたヘモダ
イアフィルタを使用した Post-OHDFが主流である．
本邦においては，多彩なヘモダイアフィルタを使用
した Pre-OHDFが主流であり，a1-ミクログロブリン
領域も除去ターゲットにしており，large-middle mol-

図 1　患者背景
（著者作成）

年齢（歳） 72.1±11.8 65.4±11.9 61.5±11.3 ＜0.001

透析歴（年） 8.8±8.9 10.7±9.0 13.1±11.3 0.003
糖尿病 91/159（57.2%） 133/218（61.0%） 40/93（43.0%） 0.013

BMI（kg/m2） 21.8±3.7 23.1±4.0 22.0±3.6 0.001

収縮期血圧（mmHg） 143±25 144±25 143±25 0.959

K/Vt 1.61±0.33 1.53±0.30 1.64±0.27 0.011

nPCR（g/kg/day） 0.83±0.20 0.87±0.15 0.88±0.15 0.067
Hb（g/dL） 11.0±1.3 11.4±1.1 11.4±1.0 0.009
Alb（g/dL） 3.27±0.39 3.38±0.27 3.34±0.26 0.006

補正Ca（mg/dL） 9.4±0.7 9.4±0.7 9.6±0.6 0.137

P（mg/dL） 5.2±1.6 5.5±1.4 5.6±1.3 0.068
高感度CRP（mg/dL） 2.28±2.77 2.36±2.80 2.57±3.00 0.729
b2MG（mg/L） 27.5±7.1 27.7±6.2 27.3±6.2 0.869
Alb漏出量（g） 2.14±1.16 4.13±2.38 6.77±2.83 ＜0.001

N=470 HD（159人） Pre-HDF（218人） Post-HDF（93人） P
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ecules領域の溶質除去も視野に入れている．川島病院
では，large-middle moleculesの積極的な溶質除去を
目指しており，Albをターゲットに透析条件を設定し
ている．しかしながら，実際の透析では幅広く物質除
去をしているので，特定の物質除去による効能を評価

するのは難しい．
a1-ミクログロブリン，Albを含めて積極的に溶質除

去を伴う透析条件では，瘙痒症やレストレスレッグス
症候群（restless legs syndrome;  RLS）などの症状改
善が多数の患者でみられており，臨床上での有効性が

図 2　川島病院での性能評価一覧表
（田代学：Albリークによって改善する HDとオンライン HDFの生命予後と症状について．
腎と透析 93巻別冊 HDF療法 ’22．東京：東京医学社，2022：30-33．より）

透析条件　Qb：　HD：250 mL/min　OHDF：280 mL/min
 透析液量Qd：500 mL/min
 透析時間：4時間

＊KHG：川島ホスピタルグループ

KHG＊で使用している各種ヘモダイアフィルタのAlb 漏出量一覧

ダイアライザ別Alb 漏出量
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多数報告されている．当院の症例においても HD→ 

OHDFに変更した症例で有意に症状改善がみられて
いた（図 6）．しかし，a1-ミクログロブリン除去量と
Alb漏出量の関係は図 7のようになっており，両者を
個別に評価するのは困難である．
また，栄養状態の悪い患者では，Alb漏出量を増加

することで血清 Alb値が低下し，栄養状態のさらなる
悪化が危惧される．そのような症例では，同じ Alb漏
出量でも効率的に a1-ミクログロブリンを除去した透
析が有用である．そのためにはヘモダイアフィルタの

大面積化も有用であるとされている5）（図 8）．

4-1　Alb 漏出の意義について

接触的な Alb漏出の有用性としては，炎症誘発や酸
化ストレス惹起6）などに関与している b2MGやインド
キシル硫酸や p-クレジル硫酸などの Albと結合する蛋
白結合尿毒素を除去することで，生命予後，症状改善
に有用であると思われる．そしてそのような不要な蛋
白結合尿毒素を除去することで Alb代謝が活性化され
ることも期待される．当院のデータでは Alb漏出膜を

図 3　HD 群と OHDF 群で背景因子を補正した
　　　　　　　　　　　　 （著者作成）

 N=284 HD（137 人） OHDF（137 人） P

 年齢（歳） 70.7±11.3 68.9±11.3 0.208

 透析歴（年） 9.2±8.9 9.6±8.1 0.656

 糖尿病 79/137 75/137 0.626

 BMI（kg/m2） 21.9±3.8　 22.5±3.9　 0.168

 収縮期血圧 143±25　 141±25　 0.641

 Kt/V 1.61±0.34 1.57±0.29 0.408

 nPCR（g/kg/day） 0.84±0.20 0.86±0.16 0.513

 Hb（g/dL） 11.1±1.3　 11.1±1.1　 0.764

 Alb（g/dL） 3.31±0.36 3.33±0.26 0.513

 補正 Ca（mg/dL） 9.5±0.7 9.4±0.7 0.444

 P（mg/dL） 5.3±1.5 5.2±1.2 0.704

 高感度CRP（mg/dL） 2.36±2.8　 2.67±3.0　 0.393

 b2MG（mg/L） 27.6±7.1　 27.0±6.5　 0.433

 Alb 漏出量（g） 2.23±1.1　 4.38±2.6　 ＜0.001

OHDF群
137 人

HD群
137 人

Log Rank　test
P=0.001
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図 4　置換量と生命予後（背景因子調整後）
　　　　　　　　　　　　　 （著者作成）
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10 L 置換　n＝30

Log Rank　test
P=0.702
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10 L：6.73±2.13
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72 L 置換　n＝11

Post-HDF 群

60 L 置換　n＝83

84 L 置換　n＝117

Log Rank　test
P=0.717
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使用した透析患者群において還元型 Alb比率の上昇が
みられており（図 9），Alb代謝活性化の効能がみられ
た結果と考えている．また，Alb漏出させることは，
中・大分子量物質の除去も伴っており，a1ミクログ
ロブリンなどを含めた尿毒症物質も積極的に除去して
いる．

その一方で，Alb漏出させることが血清 Alb濃度の
低下をもたらして，低栄養となる危険性があることも
考慮すべき点である．栄養状態が良い患者においては
図 9に示すように Alb漏出膜から非漏出膜に戻すこと
で，速やかに血清 Alb濃度が改善しており，患者個々
の許容できる Alb漏出量を判断した透析条件設定が必

図 5　Alb 漏出量と生命予後　HDF 群（背景因子調整）
　　　　　　　　　　 （著者作成）

5-7 g　37 人
Post-OHDF患者　90 人

7以上　25 人

5 g 未満　28 人

Log Rank　test
P=0.341Alb 漏出量：6.77 g±2.83
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6.5 g 以上　36 人

Pre-OHDF患者　106 人

3.5-6.5 g　35 人

3.5 g 未満　35 人

Log Rank　test
P=0.010Alb 漏出量：4.13 g±2.38
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図 6　HD→OHDF による Alb 漏出増加にて症状改善がみられた
（道脇宏行，他：オンライン HDFの前後希釈方法はどこに向かうべきか？．日本血液浄
化技術会誌　2016； 24（2）：240-243）
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要である．

4-2　a1 ミクログロブリンと Alb について

現在国内では，a1-ミクログロブリン除去が注目さ
れており，その有用性について前向き多施設共同研究
（JAMREDS study）が施行されている．
a1-ミクログロブリン（分子量：33,000）の除去には

アルブミン（分子量：66,000）漏出も伴っており，両
者にはある程度の相関関係がみられている3）（図 7）．
注意すべき点としては，Alb漏出 5 gを超えると a1-ミ
クログロブリンの除去効率は低下しており，Albと a1-

ミクログロブリンの両者を最も効率的に除去できるの

は Alb漏出量 4～5 g程度である．しかし，症状改善
などの観点から 5 g以上の Alb漏出が必要な症例も実
臨床ではみられており，過度の Alb漏出は低 Alb血症
となるため注意が必要である．
a1ミクログロブリンは主に肝臓で生成され，分子
量 33,000で IgAの 2量体と結合した複合体（分子量
350,000）として約 50％が存在しており，半減期は健
常人では数時間と代謝活性は早い．透析患者において
は遊離型の a1ミクログロブリン比率が上昇するとさ
れており，抗酸化作用を有していない a1ミクログロ
ブリンの割合が多いと推測されている．
肝臓での産生が透析除去を上回っているので，透析

図 7　Alb 漏出量と a1-MG 除去の関係性
（田代学：Albリークによって改善する HDとオンライン HDFの生命予後と症状について．
腎と透析 93巻別冊 HDF療法 ’22．東京：東京医学社，2022：30-33．より）

a1-MG
除去量
(mg)

Alb 漏出量 (g) n=88
（川島病院のデータ）

Kenji Sakurai et al: Renal Replacement Therapy 2021 7:10 

図 8　膜面積とクリアランス
ダイアライザの大面積化にて Alb漏出量を抑えて a1-MGを除去できる．
（Tsuchida K, Minakuchi J: Effect of large-size dialysis membrane and hemofiltration/hemo-
diafiltration methods on long-term dialysis patients. Hemodiafiltration-A NEW Era, Contrib 
Nephrol, Basel Karger 2011;  pp179-187.）
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後の a1ミクログロブリン濃度は正常値にはならない
が，除去目標としてはできるだけ除去した方がよいと
されている．Albも肝臓で産生されており，分子量
66,000であり，健常人では半減期は約 14日間で代謝
活性は a1ミクログロブリンよりも緩徐である．透析
漏出量は肝臓での Alb産生量程度までは許容されるが，
それ以上の Alb漏出は低アルブミン血症を進行するた
め，低栄養の注意が必要になる．透析患者においては，
健常人よりも a1ミクログロブリン，Albの半減期，
代謝活性は低下し，劣化した Alb，a1ミクログロブリ
ンが蓄積しているので，これらを透析除去することが
代謝活性化に繋がると考えている．

4-3　症状と透析条件の設定について

透析条件を変更することは関節痛，瘙痒症，RLSな
どの症状改善に期待できるが，透析では症状改善しな
い病態もあるので注意が必要である．
関節痛においては透析アミロイド症，腎性骨異栄養
症に伴う骨石灰化は，透析条件の変更で症状の改善や
予防が期待できるが，変形性膝関節症，関節リウマチ，
偽痛風などの症状改善は難しい．瘙痒症では内因性痒
み物質の蓄積が原因の場合は透析にて症状改善が期待
できるが，乾燥や引っ掻くなどの外因刺激に対する痒
み，ヒスタミンやサイトカインによる痒みメディエー
ターの過剰産生，内因性オピオイドなどによる脳内の

痒み制御メカニズムの異常では症状改善は難しい．
RLSでは，尿毒症物質が原因の場合は症状の改善が期
待できるが，多量の Alb漏出を伴う透析が必要になる
場合が多い．透析後の倦怠感，下肢の攣りに関しては，
血圧低下などが原因になる場合が多いために，血圧低
下予防の観点から HDよりも I-HDFや Pre-OHDFが
有用となる場合がある．それぞれの症状の病態を把握
することで透析条件の変更が有用であるか判断する必
要がある．

4-4　透析条件と Alb 漏出量について

HDよりも OHDFにおいて積極的に Alb漏出するこ
とが可能である．OHDFでは置換液量を上げることで
より多くの Alb漏出が可能となっており，Pre-OHDF

では 40 L以上の置換液量が望ましいとの報告もある1）．
置換液量と Alb漏出量においては使用するヘモダイ

アフィルタの種類にて違いがあるが，同一のヘモダイ
アフィルタであると，置換液量を上げると Alb漏出量
も増加する（図 10　VR-22RA使用時のデータ）．置換
液量を上げることで TMPが上昇した場合には，膜面
積を大きくしたり，置換液量を下げるなどの条件変更
が必要になる．血流量の変更時に注意すべき点として
は，Pre-OHDFでは血流量を下げることで Alb漏出量
は減少するが，濾過量に応じて a1-ミクログロブリン，
Alb漏出が増加するが，Post-OHDFでは，同条件にお

図 9　Alb 漏出による還元型 Alb 比率と血清 Alb 値の推移
（廣瀬大輔：透析におけるアルブミン（Alb）漏出量による還元型 Alb（HMA）の変化に
ついて．腎と透析 77別冊 ハイパフォーマンスメンブレン 2014．東京：東京医学社，
2014：131-134．より）
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いて血流量を下げるとさらに Alb漏出量が増加する
（図 11）．

4-5　川島病院における透析条件設定方法について

当院においては，血清 Alb濃度，臨床症状により透
析条件を設定している．OHDFの普及にて Alb漏出
量は増加しており，2008年は HDのみのため血清 Alb

濃度が高値でも Alb漏出量は増加できなかったが，

2018年は血清 Alb濃度に応じた Alb漏出量を設定で
きるようになっている（図 12）．
栄養状態の良い患者においては，症状がなくても合
併症予防の観点から，3～4 g以上の Alb漏出量を設定
して積極的に溶質除去を行っている．血清 Alb濃度の
指標としては，基本的に血清 Alb 3.2 g/dL以上を保つ
ような透析条件を設定し，患者個々の栄養状態，症状
に応じて血清 Alb 3.0 g/dLまでを許容していた．2022

図 10　置換液量とアルブミン漏出量
（旭化成メディカルよりデータ提供）
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図 11　Post-HDF における血流量と除去特性（除去量）
（道脇宏行：ダイアライザ/ヘモダイアフィルター選択指針．血液透析診療指針．東京：東
京医学社，2021：57-64．より一部改変）
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年 4月より，当院の測定法が変更になり，現在では，
それぞれ 0.2 g/dL低下させている．
高齢で低栄養がある場合，Alb漏出量を下げている．

肺炎や脳梗塞などイベント発症時には，低栄養になる
リスクが高いため，速やかに透析条件の再考をすべき
である．なお，透析条件変更時に注意すべき点として
は，急激に Alb漏出量を下げることで症状の増悪や再
燃がみられる場合があるので，できるだけ条件設定は
段階的に変更するのが望ましいと思われる．
また，当院の特徴としては，透析膜 2.5 m2以上の
大面積化，250～300 mL/minの高血流量，Pre-OHDF

では 60 L以上，Post-OHDFでは 10 L以上の高置換液
流量での透析を基本設定として積極的な溶質除去を施
行している．

結　語

積極的な Alb漏出による透析は，生命予後と症状改
善に期待できると思われる．Alb漏出は，a1ミクログ
ロブリンを含めた中・大分子量物質の除去も伴ってい
る．当院では，溶質除去の指標として Alb漏出量を使
用し，血清 Alb濃度によるリスク管理を行っている．
低栄養の患者では Alb漏出量を抑えた透析条件を設

定すべきで，栄養状態の良い患者においては，血清
Alb濃度を指標に至適な Alb漏出量を設定すべきであ
る．しかしながら，血清 Alb濃度の許容範囲は施設ご
とに異なっている現状がある．
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図 12　血清 Alb 濃度と Alb 漏出量
　　　　　　　　　　　　　　　 （著者作成）
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