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1． は じ め に

　劇症肝不全 に対す る血液浄化法 として ， 病因物質 を

含ん だ血漿成分 ， 特に 蛋 白結合物 質や免疫複合体な ど

の 高分子物質 など も非選択的に全て 除去交換す る血漿

交換 （PE ＞ が 確実な方法 と考 え られ て い る．サ イ ト

カ イ ン は 主 に 糖 鎖蛋 白質 （分子量 80kDa 以下 ） で で

き て お り，肝 不全 で は 過剰 に産生 さ れ る
1−4）． こ れ ら

サ イ トカ イ ン を含むケ ミカ ル メ デ ィ エ ター
の 多 くは分

子量 20kDa 〜 40　kDa に 存在して い る た め ， 過剰 なサ

イ トカ イ ン を血液浄化法 に て 除去 ， 制御 し よ う と の 考

え もみ られ る
5・6）．し か し，PE だ け で は新鮮凍結血漿

（FFP ） の 大量投与 に 伴う ク エ ン 酸 中毒 な ど の副作用

も報告 さ れ て お り
7・s）

， 我々 は PE だ けで はサイ トカ イ

ン は 除去 で き な い と考 えて い る
2）．近 年， PE と持 続

的 血 液濾過 透析 （CDHF ）を組 み合 わ せ て 行 う方法

が報告さ れ る よ う に な っ た
9）．こ の 方法 で も直列 法 で

は PE か CHDF の 回路 が 不良 に な る と両回路 を
一

時

的 に 中止 しなけれ ばな らず，ま た ，並 列法 で は 流 量 が

十分 に 確保 で き な い 可能性が あ る．
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　 これ ま で に ，我 々 は 急性肝不全患者 に 対 して PE と

CHDF を組 み合 わ せ る回路 を作成 し，それ ぞれ の 回

路 の 血流を 逆方向 に 行 う逆並列法 に つ い て 報告して き

た
10 −12 ）．

　最近 で は さ ら に 除去効率を高め る た め に直並列法 と

も呼 ぶ べ き回路を作成し て 劇症肝 炎 の治療 に 当た っ て

お り， 逆並列法 と の比較の もと ， そ の概要に つ い て解

説する。

2．逆 　並　列　法

　従来行われ て い た短時間に行 う PE で は，抗凝固剤

で 薄 まっ た FFP を大量 に 投与 す る た め に ，血 漿膠質

浸透圧 が低下し ， 間質 の 浮腫 を増悪 さ せ ， 肺水腫 や 脳

浮腫な ど の 重篤 な合併症 を引き起 こ す危険性が あ る．

さ ら に抗凝 固剤 として 含 まれ て い る ク エ ン 酸 が 大量 に

輸 注され る た め ， 高ナ ト リ ウ ム 血症 ， 低 カ ル シ ウ ム 血

症 ， 代謝性ア ル カ ロ ーシ ス の 発症 も問題 で あ っ た
7，s｝．

肝障害の あ る患者は血 中 ク エ ン 酸濃度が 上 昇 し やす く，

特 に 劇症肝炎で は PE を低流量 で 施行 して も血 中ク エ

ン酸濃度が 上昇 し， 低 カ ル シ ウ ム に 伴う知覚異常 が高
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頻度に 出現す る と い う報告が あ る
13）．そ こ で ， PE と

CHDF を組 み合わ せ る 回路 を作成 し，そ れ ぞ れ の 回

路 の 血 流を逆方向に した （図 1）．逆並列法で は単 独

群よ り有意に ク エ ン 酸 の 上 昇 を抑制す る こ とが で き，

FFP 大量投与に よるクエ ン 酸中毒の 危険性を制御 す

る こ と が で き る
1°・11）．

　肝不 全 で は 過剰 に産生さ れ る サ イ トカ イ ン を PE に

て 除去で き る とい う報 告 が み ら れ る
4）．しか し ， 我 々

の こ れ ま で の 検討 で は PE だ け で は炎症性サイ トカ イ

ン は有意 に 減 少 しな い
2）．ま た ， PE を約 6時 間 か け

て行う緩除 PE で も TNF 一α ，
　 IL−6，

　 IL8 は い ずれ も

PE に よっ て 減少 し な か っ た．それ ど こ ろ か ，　 IL−6，

IL−8 に 関し て は PE 後に 上昇 し て い た 11）．
一

般 に PE

で施行 さ れ て い る交換量 は 3〜5L ／日で ， こ れだ け で

は十分 な炎症性サ イ トカ イ ン の 除去 は 不可能で あ る と

考 え ら れ る．すなわ ち ， PE で除去さ れ た サ イ ト カ イ

ン が ， 生体で の サ イ トカ イ ン 産 生 量 に 比 べ て 少 な か っ

た 可能性や ， PE 膜 で サイ トカ イ ン が新た に 産生 され

た 可能性がある．さ らに ，肝不全 と い う過大な侵襲 で

す で に 過剰 に 産生さ れ た 炎症性サ イ トカ イ ン が ， クエ

ン 酸負荷に よ っ て さら に 産生 さ れ た 可能性 もある．
一

方，逆並列法で は TNF 一
α ，

　IL−8 は有意に低下 してお

り， IL−6 も低下 しな か っ た も の の 有意 な上 昇 もな か

っ た
11・12 ）．すなわち，逆並列法で は炎症 性サ イ トカ イ

ン を除去で きる可能性 が 示唆さ れ る．

　直列法 で は
一方 の 回路や カ ラ ム が閉塞 した り，中止

す る と き に は両方 の 回路全体を交換す る 必要 が あ る．

我々 が作成 した回路で は PE が終了 して も PE 部 分の

接続 を外すだ けで CHDF の 回路を組 み直す必 要が な

い ．ま た ，
PE と CHDF を逆方向 に 回 す た め，ビ リ

ル ビ ン の 除去率が 単独群 に比 べ て劣 る傾向に あるが ，

流量 は十分 に とれ る （表 1）．

　持続 的血液浄化法で 問題 とな る の は ， 抗凝 固剤の長

期投与に よる出血性合併症で ある．我々 は 出血性合併

症 の 少な い メ シ ル 酸ナ フ ァ モ ス タ ッ トを用 い て い る
14）．

順 並列法で はそれ ぞ れ の 回路に抗凝 固剤の 投 与 が 必要

で あるが ，逆並列法で は PE 回路内 に抗凝固剤を新た

に 使 用す る必要が な く， CHDF に 使 用 す る通 常の 抗

凝固剤投与量 で済む とい う利点 が ある．

8（  1／分　　　　 FFP

↑

　　 

　 　 　 　 PE

排液
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送血

噸

く 一

鞠
脱血側

　　　←

←

→
置換 液

160ml／分
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　　　　令

　　　　　　　　 PE

　　　寺
GHDF ↑

　　　　　　　　　　e
抗凝固剤

20−30mg／時
　　　　　 透析 濾過 液　CHDF

e

e
図 1　逆 並 列法 （PE ＋ CHDF ）

表 1 逆並 列法 の 特徴

長 所 　 ・FFP 大量投与 に 伴 う副作用 の 軽 減効 果が 高 い ．
　　　・過 剰 に 産生 され た サ イ トカ イ ン の 除去作 用 が あ る．
　　　・抗 凝 固剤 の投 与 は CHDF 側だ け で，　 PE 側に は 不要．
　　　・CHDF の 血 流量 は PE の 倍量 に す る必 要が あ る が，そ れ ぞ れ 独 立 し て 施行 で きる （回路 交換 が 容 易 〉．

短所 　 ・ビ リル ビ ン の 除 去効 果が 劣 る．
　 　 　・血 液浄 化装 置が 2台 必要．
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3． 直 並 列 法

　 3．1 回　　　路

　上記 の ように 逆 並列法 は優れ た 方法 で は あ る が ， 除

去効 率 の 点 で単独法や直列法に 比 べ て 劣 る とい う欠点

が あ る．そ こ で ， 我 々 は 図 2 の よ うな コ ネ ク タ ー （π

コ ネ クタ
ー

） を作成 し ， 効率 よ く CHDF を行 い つ っ
，

PE も行 え る直並列法を施行 し た （図 3， 4）．　 CHDF

の 血流量 は 100ml／分で ，
　 PE の 施行 に 影 響 さ れ ず ，

図 2　直並列用 コ ネ ク ター

施行 す る こ と が で き る．す べ て の 症例 で ， CHDF の

血 液濾 過器 は PAN 膜 （パ ン フ ロ ー　APF −06S ， 旭 メ

デ ィ カ ル 株式会社） を用 い ，血漿分離膜 に は プ ラ ズ マ

フ ロ ー OP −08W （旭 メ デ ィ カ ル 株 式会社）を用い た ．

PE の 血流量 は 80　ml ／分，施行 時間は 8 時間， 血漿交

換量 は 4，000ml で ， 抗凝固剤 に は メ シ ル 酸 ナ フ ァ モ

ス タ ッ ト 20〜30mg ／時を使用 し た ．な お
， 直並列法

で は CHDF 回路 の メ シ ル 酸ナ フ ァ モ ス タ ッ トは PE

回路 の 半分 に 減量 して施行 した ．直並列法 で十分な血

流量 を確保す るポ イ ン トは我々 が開発し た 回路 に あ る

（図 2）．市販 の 三 方活栓で は内径が細 く， 2 つ の 三 方

活栓の 間に延長チ ュ
ーブ を介在させ る必要が あるが ，

こ の 回路 を使 えば血栓形成や溶血 を起 こ す こ と な く，

長 時 間の 使用 に 耐 え ら れ る （表 2）．ま た ， 回路 の 着

脱 も容易で ， 5cm 程の PE 回路 の接続部分は 次回 PE

施行 まで ヘ パ リン 加生 理食塩水 で 満 たせ ば問題 な く使

用 で きる．

　3．2 総 ビ リル ビン除去効率

　劇症肝炎 患者 10例 （表 3）に 行 っ た 単独 法 ， 逆 並

列法，直並 列法 の 総 ビ リル ビ ン 値 は 3群 と も PE 施行

前に 比 べ て PE 施行後 は有意 に低下 し て い た．さ らに ，

そ れ ぞ れ の 除去効 率を比較す る と直並列法 で は逆並列

法に比 べ て有意 に 除去 で きて お り， 単独法と同等 の 効

図 3　直並列 法 （PE ＋ CHDF ）
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表 2　直並 列法 の 特 徴

長所　・ビ リル ビ ン の 除去 率 は 逆並 列法 よ り も優 る．

　　　・FFP 大量 投与 に 伴 う副作 用 の 軽減効果は 単独法 と逆並 列法 の 中間 に あ た る．

　　　・過剰 に産 生 さ れ た サ イ トカ イ ン の 除去 効果 に 優 れ る．
　　　・抗凝 固 剤の 投与量 に 関し て PE 施 行 中 ，

　 PE の 下流 に あた る CHDF 側 は半 減で きる．

　　　・CHDF と PE は ，
そ れぞ れ 独立 し て 施行 で き る （回路 交換 が 容易 ）．

短 所 　 ・血 液浄化装置が 2台必 要．

表 3　劇症肝炎症 例
一

覧

症例 　 年齢 （歳）　　 性別 型 原 因 PE 施行回数 PE の 方法 予後

1234567891074440869656354656059女性 　　 亜急性

男性　　急性

女性 　　亜 急性

男性 　 　亜急 性

女性　　亜急 性

男性　　急性

男 性　 　急性

女 性　　亜 急性

女 性　　亜 急性

男性　　亜 急性

不明

不明

HAVHBV

（慢性）

HBV （慢 性）

HAVHBV

不 明 （中国茶 ？）

自己免疫 疾 患 ？

薬物 ？

不明

51545159　

1

48ワ自

−

単独法

単独 法

単独 法

単独法

単 独法

単 独法

逆 並列 法

単 独法 ， 逆並列 法 ， 直 並 列 法

直並 列法 ， 直 列法

単 独法，直並 列法

亡

亡

亡

亡

亡

存

亡

亡

存

亡

死

死

死

死

死

生

死

死

生

死

果 が 得ら れ て い る （図 5）．

　3．3　クエ ン酸上昇率

　単独法， 逆並列法，直並列法の ク エ ン酸値 は 3群 と

も施 行前 に 比 べ て 施行後は有意 に 上昇 して い た．し か

し， 有意差は単独法 と逆並列法 と の 間 に だ け認 め ら れ ，

ク エ ン 酸 の 上昇 を抑制す る効果は逆並列法が最 も優れ

て い る こ とが 判 明 し ， 直並列法は単独法 と逆並列法 の

中間 に あ る と思 わ れ る （図 6）．萬代 ら も直並列回路

で クエ ン 酸 Na 除去効率が 良い こ とを報告 し て い る
「5）．

　3．4 サイ トカ イ ン の推移

　単独法 ， 逆 並列 法 ， 直並 列法の IL−6値 は 3群 と も

PE 前後 で 有意 な 変化は み られ な か っ た．し か し ， 単

独法，逆並列法で は増加傾 向に あ る の に対 し て ， 直並

列法の み低下傾向 に あ っ た （図 7）．
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　IL−18 は分子量 18．3kDa の 蛋 白で，活性化 マ ク ロ

フ ァ
ージ ， 特 に 肝臓 の ク ッ パ ー細胞 に よ り産生 さ れ

る
16 ）．IL−12 と相乗 的 に 1型 ヘ ル パ ー T 細胞 や natu −

ral　killer細胞 に 作用 して IFN 一
γ の 産生 を強力に誘導

す る，さ ら に こ れ らの 細胞上 に Fas　ligandの 発現 を

210
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図 5 総 ビ リル ビ ン 除去 率の 比 較
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増強す る た め ， 肝臓 や 腸管で 重篤な臓器障害が起 こ る

と い わ れ て い る 16−IB〕．我 々 は こ れ ま で に IL−18 が

TNF 一α な どの 炎症性 サ イ トカ イ ン を過剰 に 産生 す る

こ と に よっ て 急性肝不全の 病 態形成に関与す る こ と を

報 告 して い る
4・19 ）．今 回 の 検 討 で IL−18値 は 単独 法 で
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は有意 な変化 は み られ な か っ た が，逆並列法 ， 直並列

法で は有意 に減少 し て い た ．特に 直並列法の 方が除去

効果が高 い 傾 向に あ っ た （図 8）．

　 こ の よ う に サ イ トカ イ ン の 除去と い う目的か らは直

並列法 の 有用性が示唆さ れ る．

　3．5 症 例 呈 示

　同
一患者に単独法 ， 逆並列法 ， 直並列法の 3群 と も

施行 し得た 例があ っ たため，図 9 に 呈示す る （表 3，

症例 8）．第 1 回目の PE の み単独法で行 っ て い るが，

こ の時 ， ク エ ン 酸 の 上昇 は著明で ， そ の 後 の 逆並列法

で は そ の 上昇度 が小 さ くな っ て い る．そ して ， 直並列

法で は ク エ ン 酸 の 上昇 が 再び大き くな っ て い る の がわ

か る．総 ビ リ ル ビ ン は病態 の 改善と と も に 低下 し て き

た が ，最終的 に は再 上昇 し ， 患 者 は死 亡 し た （図 9

a ）．サ イ トカ イ ン の 推移 に 関し て ，IL −6値 に は大 き

な変動は み られ な い ．し か し， IL18 値 は毎回 の PE

施行 に よ っ て 減少傾 向に あっ た が ， 最終的 に は再上昇

し て い る （図 9b ＞．

　3，6 予　　 後

　今回 は劇症肝 炎患者 に 限局して デ
ー

タを呈示 し た た

め ， 症例数が少 な く， 方法別の 予後判定 は行 えな か っ

た ．しか し ， 症例
一覧か ら も予後不良 で あ る の は今も
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っ て 亜急性型 で あ り， 劇症肝炎 で は肝細胞の 破壊 や変

性が緩や か で も絶え ず進行 して 肝 の再生 力を上 回 っ て

い れ ば，改善 は厳 しい こ とが わ か る．そ の 治療 の
一

助

と して PE 単独で は全 く不完全 で ， ク エ ン酸の 除去，

過剰 に 産生 さ れ た サ イ トカ イ ン の 除去か ら も CHDF
の 併用が必要 で あろ う．あ と は い か に有効 に 両血液浄

化法 を施行 す る か と い う問題 に な り， そ の 中で ，除去

効率 ， 操作性の良 さ か ら直並列法 も選択肢の ひ とつ に

な る と思 わ れ る．
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