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透析アミロイドーシス新規発症に 
寄与する透析液エンドトキシンの影響
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　透析アミロイドーシス（HDA）とは、β2ミクログロブ
リン（β2MG）を前駆蛋白とする全身性アミロイドーシス
であり、長期透析患者に認められる代表的な合併症の 1 つ
である。β2MG 由来のアミロイド線維は骨関節領域に沈
着しやすい傾向があり、骨嚢胞やアミロイド関節症、破壊
性脊椎関節など様々な骨・関節障害を引き起こすことが知
られており、中でも高頻度に合併する手根管症候群（CTS）
は HDA の代表的な症候の 1 つである 1)。
　β2MG は多くの有核細胞で産生される 11,800kDa の
低分子蛋白であり、長期透析患者ではβ2MGの腎排泄低下
や慢性炎症に伴う産生亢進により血中濃度が増加し、腎不
全患者では 20 ～ 80mg/L と健常人の約 20 ～ 50 倍まで

上昇している。こうした血中β2MG高値の持続及び長期間
曝露による組織へのβ2MG 蓄積は HDA の発症の必要条
件と考えられるが、横断研究では、血中β2MG 濃度は直
接的には HDA 発症に相関しないことが報告されている 2)。
そのため、ここに何かしらの発症促進因子が加わることで
初めてβ2MGがアミロイド化されると考えられている。こ
れまでの報告では、HDA の発症促進因子として、透析歴、
透析導入時年齢、アポリポ蛋白 E4 遺伝子、最終糖化産物

（AGEs）、慢性炎症、酸化ストレスなどが報告されている
3),4),5),6)。しかし透析歴や年齢、遺伝的素因などは回避する
ことはできないため、以前より慢性炎症や酸化ストレスを
軽減するため透析膜や透析液の改良が行われてきた。
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　1994 年 Baz らにより透析液エンドトキシン濃度の低
下による CTS 発症率が報告され 7)、それを契機に、より
ピュアな透析液の開発が進められてきた。Baz らの報告以
降、追随するように透析液の清浄化、すなわち透析液エン
ドトシキン濃度の低下が HDA の新規発症を抑制する可能
性がいくつか報告されるようになり、近年では微細なレベ
ルのエンドトキシン汚染や細菌 DNA などの超微粒子汚染
でも生体に炎症反応を惹起しうることが知られている 8)。
つまり“エンドトキシンフリーの透析液”の使用が HDA
新規発症抑制の面から必要とされているということであ
る。現在の透析液浄化技術ではエンドトキシン補足フィル
タ（ETRF）を装着することで理論上、本邦全ての透析施

設で超純粋透析液（透析液エンドトキシン濃度 0.001EU/
mL 未満（測定感度未満）かつ透析液細菌数 0.1cfu/mL 未
満）を達成することが可能とされており、2008 年の透析
医学会から発表された「透析液水質基準と血液浄化器性能
評価基準 2008」では全ての透析方法において超純粋透析
液の使用が推奨されている 9)。実際、2014 年の透析医学
会からの報告では、透析液エンドトキシン濃度は経年的に
低下しており、2014 年末において超純粋透析液を担保す
る 0.001EU/mL 未満の施設は 77.6%、標準透析液を担保
する 0.05EU/mL 未満を達成している施設は 96.2% と“エ
ンドトキシンフリーの透析液”を用いる施設は劇的に増加
している（図）10)。
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　しかし、実際これらの技術進歩が HDA の新規発症をど
の程度減少させたかは明らかではなく、過去に少数例の報
告があるのみであった。近年、透析医学会統計調査委員会
により HDA の新規発症が時代の推移でどのように変化し
たかが疫学的に検証された 11)。対象は 1998 年及び 2010
年末に本邦で維持透析を施行中の患者のうち、CTS がない
症例（腎移植歴を有する症例、腹膜透析施行例、β2MG 吸
着カラム使用例、一時透析例、CTS の情報欠落例を除く）
とし、1 年以内の CTS 発症を従属変数、観察開始時（1998
年または 2010 年）の年齢、透析歴、BMI、腎原疾患、透
析方法（HD/HDF）、アルブミン、クレアチニン、ヘモグロ
ビン、CRP、透析効率（Kt/V）、栄養状態（PCR）、透析前

後でのβ2MG 除去率及び変化量を説明変数としてロジス
ティック回帰分析を行った。その結果、2010 年コホート
における 1 年後の新規 CTS 発生率は 1998 年に比べ有意
に減少しており（1.30％ vs1.77％，p ＜ 0.001）、透析歴
5 年ごとの CTS 粗発生率は、2010 年コホートでは 1998
年に比べて約 5 年間発症が遅くなっており、上記諸因子
で補正した後のオッズ比も同様な傾向を示した（図）12)。 
このことから透析技術の進歩により CTS 新規発症が減少
していることが明らかとなった。エンドトキシンフリー
の透析液に寄与する影響はどの程度かは定かではないが、 
これまでの論述から HDA 新規発症抑制への寄与は大きい
ことは明らかである。
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