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1． は じめに

　近年，膜分離技 術の 進 歩や選択的吸着剤 の 開発

に よ り ， ア フ ェ レ シ ス 療法は 種 々 の 疾患に対 して

日常的に行われ て い る ．こ れ らの ア フ ェ レ シ ス 療

法の 中で ， 単純血 漿 交換 法 （PE ）は 血 液 製剤 を 主

成分 とす る多量 の 置換液 を必 要 と し，二 重膜濾過

法 （DFPP ）に お い て も血 液製剤 の 使用 量削減 に は

成 功 し た も の の ，細孔径 の 小 さ い （目 の 細 か い ）血

漿成分分画器 を使用 し た 際には ，ア ル ブ ミ ン の 喪

失が問題 と され て い る
1）
．

　現在 の ア フ ェ レ シ ス 療法 に望 まれ るべ き要 素を

考え て み る と ， 第 1 は 治療効果 とし て の 病因 （関

連）物質 の 除去お よび 欠損物質 の 補充 で あ り，第

2 は 血 漿タ ン パ ク除去 に ともな う血圧低下症状等

を防止 し た安全な治療 の 施行で あろ う．こ の 意味

にお い て ，置換液の 量 と濃度 の 設 定 は非常に重 要

な要 素で あ り，治療 の 質に大き くかか わ っ て く る ，

　そ こ で 本稿 で は ， 病因 （関連）物質 の 除去率 と主

に ア ル ブ ミ ン の 収支バ ラ ン ス に 着 目し た適正 な置

換液の 量 と濃度 の 設 定法 に つ い て 言及する．

2．置換液の種類

血 液製 剤
2）3）‘）s〕6）’］

は，血 液そ の も の で あ る全血 製

剤，血 液中の 各成分 を分離 し た 血 液成 分製剤 ，
血

漿中 の 各 タ ン パ ク を分離精製 し た血 漿分画製剤 に

大別 され る，表 1 に置換液 と し て ア フ ェ レ シ ス 療

法 に使用 され る も の を列 挙す る ，

　　　　 2．1 ヒ ト血 漿製剤（血 液成分 製剤）

a ．新鮮凍結血漿（FFP ：fresh　frozen　plasma ）

　採血 後 4 時間以 内 の ヒ ト血 液 200ml，400ml か ら

遠 心分離に よ り得 た 血 漿 ， も し くは 血 液成分採血

で 採取 し た血 漿を混合す る こ となく，−20 ℃ 〜−40

℃ に て 凍結 し た もの で あ る ．各種凝固因子 が 温 存

され て い る こ とか ら，凝固因子 の 補充お よび循環

血 漿量 の 減少の 改善 とその 維持 を目的に使用 され

る ，有効使 用 期 限 は 1 年 以 内 で あ り，容 量は

80ml ，160ml ，450ml の 3 種類が あ る．　 CPD 液ある い

は ACD −A 液 を含み ，80ml あた り約 0．8g の NaCl

（170mEqfl）を含有す る．

b． 新鮮液状血 漿

　FFP と同様な方法に て 分離 し た血 漿を凍結せ ず

に 4 ℃ 下 で 保 存 した も の で あ る．凝固因子は ほ ぼ

完全 な状態 で保 たれ て い る 。使用期限が 12 時間

と極 めて短 い ため ， 大量 に必要 な置換液 と して は

実用的で ない ，

ヒ ト血 漿製剤

（血 液成分製剤〉

新鮮凍結 血 漿

（FFP ：廿esh 貨ozen 　plasma）

新鮮液状血 漿

血 漿 分 画 製 剤 ヒ ト血 清 ア ル ブ ミ ン

加熱 ヒ ト血漿 タ ン パ ク

（PPF ：piasma　protein　ffaction）

免疫 グ ロ ブ リン 製剤

凝固 因子 製剤

修 飾 ゼ ラチ ン代 用 血 漿製剤

（膠 質輸液剤） デキ ス トラ ン

ヒ ドロ キ シ エ チ ル デ ン プ ン

表 1　 置換液の 種類

2．2 血 漿分画製剤

a．ヒト血清ア ル ブミン

　 キ
ー

ワ
ー

ド：置換液 の種類，新鮮凍結血漿（FFP），ヒト血清アル ブミン，置 換液の 作製法，置換液 の選択，置換液に ともなう副作用，

置 換液濃度設定（DFPP ），置換液量設定（DFPP ），置 換液濃度設定（PE），置 換液量設定（PE）
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ー

ル 分画法に よ り，ヒ ト血漿中の ア

ル ブ ミ ン を分離精製 し，ウィ ル ス 不 活化 の 目的に

て 60 ℃，10 時間の 加 熱処理 を施 した もの で ある．

しか し ， 感染 の 危険性 を完全 に否定で きたわけで

はな い ．FFP と比 べ る と感染症 の 危 険性 が低 く，

抗原 とな り うる タ ン パ ク成分 も少 な い た め，ア レ

ル ギー
反応 が起 きに くい ，さらに ，本剤 は量 的 な

入 手 が 容易 で あ り ， 凍 結 を避 けた 30 ℃ 以下の 保

存 状 態 で 2 年 間 の 有 効期 間 を有 す る．容 量 は

20m1
，
50ml の 2 種類 が あ り，ア ル ブ ミ ン 濃度 は

5％，20％，25％ の 3 種類 が精製 され て い る ．添加 物

と して ， ア セ チ ル ト リプ トフ ァ ン ナ トリウム ．カ

プ リル 酸ナ トリウム を含有す る ．

b．加 熱 ヒト血 漿 タン パ ク（PPF ：plasma 　 pr 。 tein

fraction）

　 上述 の ヒ ト血 清 ア ル ブ ミ ン と同様な方 法 に て 分

離 し
， 加熱処 理 を施 し た も の で あ る ．5 ％の 血漿

タ ン パ ク ，4．4 ％ の ア ル ブ ミ ン ，少量 の グ ロ ブ リ

ン を含有す る が ，凝固 因子 は 全 く含ま れ て い な い ．

c ，免疫グロ ブリン 製剤

　 低 γ グ ロ ブ リン 血 漿 をと もな う疾患の 易感染症

や 重 度感染症の 改善，オ プ ソ ニ ン効果 を期待 し て

投与 され る．また ，ア ル ブ ミ ン を置換液 とし た頻

回 か つ 多量 の PE 後 に生 じる二 次 的 な低 γ グ ロ ブ

リン 血症 に対 して も ， 静注 用 の 本製剤 を使用 す る

こ とが ある．し か し ，本来は各疾患に 由来す る病

態 （炎症 ，感染症 な ど）を認 め た 際に 投与す べ き も

の で あ り，ア フ ェ レ シ ス にお け る置換液 と して 画
一

的 に使用 すべ き もの で はな い ．

d．凝固 因子 製剤

　 凝固因子 の 低 下 に基づ く出血傾 向が認 め られ る

際 に，凝固因 子 の 補充を 目的に投与 され る． L述

の グ ロ ブ リン 製剤同様，ア ル ブ ミン を置換液 と し

た 頻 回 か つ 多量 の PE 後 に 生 じ る 二 次的な凝 固因

子の 減少に 対 し て ，本製剤 を使用す る こ ともある

が，ア フ ェ レ シ ス に お け る置換液 と し て 画
一

的 に

使 用 す べ き も の で は な い ，

2．3 代 用血漿製剤（膠 質輸液剤）

　 本来，熱傷 ・外傷 ・
出血 性 シ ョ ッ ク時の 緊急か

っ
．一
時的な血漿増量剤 と し て 開発 され た も の で あ

る，安価で 大量の 入 手が 可能で あ り，感染症 の危

険性 もな く，膠質浸透圧の 維持作用を有する こ と

か ら，血 液製剤の 代 用お よび削 減を 目的に使用 さ

れ る．しか し ， 体内 で の 代謝 ・排泄 に よ り，作用

時間 は比 較的短 く，血 中 に長 時間留 ま る こ とは な

い ，さ らに ， 腎 障害 な ど の 臓 器 障害を招 く危険性

もある こ とか ら，大量か つ 頻回 の 使用は避 けるべ

きで あ る．

a．修飾ゼラチン

　動物性 コ ラ
ーゲ ン よ り精製 され た分子量 3 万〜

4 万 の ゼ ラチ ン製剤で あ る．

b．デキス トラン

　細菌 由来 の ポ リサ ッ カ ライ ドか らつ く られ ，低

分子 デ キ ス トラ ン （分子 量 4 万）と高分子 デキ ス ト

ラ ン （分子 量 7 万）が ある．

c ．ヒドロキシエ チル デンプン

　 ア ミ ロ ーシ ス とア ミ ロ ペ ク チ ン か ら構成 され る

多糖類 の植物 由来デ ン プ ン を用 い た，分子 量 3 万

5 千〜 10万 の 製剤 で あ る ，

3．置換液の作製法

　置換液 の 種 類 を 上 述 し た が，こ れ ら の うち臨床

に て 多用 され る の は ，ヒ ト血 清ア ル ブ ミ ン と新鮮

凍結血 漿 （FFP）で ある．両製剤 を用 い た置換液 の

作製法を以下に述 べ る．

3．1ヒ ト血清ア ル ブミン

　本 剤 は，乳 酸加 リ ン ゲル 液，生理食塩液，5％ ブ ト

ウ糖 液 ，代 用 血 漿製剤 な どに よ り希 釈調 整 し使用

す る．本剤は ，細菌 の 増殖に 好適な タ ン パ ク質 を

含み ，保存剤を含 まな い た め，
一

度開封 し た製剤

の 残 液 は細菌汚染 の おそ れ が あ る の で廃棄する こ

と．本剤を置換液 と した頻回 か っ 多量 置換 の ア フ

ェ レ シ ス 療法 は，低 γ グ ロ ブ リン 血症や凝 固因子

の 低 下 を招 く こ とが ある ，

3．2新鮮凍結血 漿（FFP）

　本剤 は，バ ッ グ内容物 が凍結状態で ある た め，

衝撃 に対 し て 非常に もろ く，粗雑 に扱 うと破損 し

やす い ，解凍に 際 し て は ，外 観 上 の 異 常 （裂孔 な

ど）が な い か を十 分に確 認 し ， 接続 口 を清潔 に保

つ た め，さ らに別 の 袋で覆 っ て加温す る．恒温槽

の 温 度は タ ン パ ク の 熱変性 を避 け る た め 30 〜 37

℃ と し，解凍後は 3 時間以 内に 使用 しな けれ ばな

らな い ．ま た ，
一

度溶解 し た もの を再 凍結 し て は

な らない ，PE にお ける実際の 使用に あた っ て は ，

1000 〜 3000ml 程度 の 滅菌バ ッ グ に移 し替…え，輸

血 用 フ ィ ル タを用 い て微 小凝集塊や残 存細胞成分

を除 去 し て 投 与す る，
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表 2　日本赤十字社の ス ク リ
ー

ニ ン グ

　　 検査項 目（一例）

組 　成

CPD 液

（100mL 中）

ACD −A 液

（100mL 中）

クエ ン 酸 ナ トリウム 2．63g 2．29

クエ ン 酸 0．327g 0，89

リン 酸二 水 素 ナ トリ ウム 0．251g 一

グル コ ース 2．32g 229

表3　CPD液 ，
ACD −A液の 組成

4．治療法／ 置 換液の 選択

4．1治療法の選択

a．PE の選択

　
一般的に以下の 場合に PE が選択 される．

L 病因 （関連）物質 が ア ル ブ ミ ン と結合 し て い る 場

合，

2．病因 （関連）物質が ア ル ブ ミン と同分画 に分 布 し

て い るた め，ア ル ブ ミン との 分離が 困難な場合．

3病 因 （関連）物質 が ど の 分 画 に存在す る か 同 定さ

れ て い な い 場合

4．肝不 全 に ともな う血 液凝固 因子 欠乏症 に 対 し て

凝固因子 の 補充を 目的 とす る場合，こ の 場合，置

換液は FFP を用 い る，

5．対 象患者 が低体重 （小 児な ど〉で あ り，プ ライ ミ

ン グボ リ ュ
ーム を極力少 な くす る必 要が あ る場

合 ．

b．DFPP の 選択

　 除去 すべ き病 因（関連）物質が，ア ル ブ ミ ン よ り

分子 量 の 大 きい グ ロ ブ リ ン 分画 や脂 質分 画 に存在

す る こ とが 同定 され て い る 場合 に 限 り ，
DFPP の

選 択 が 可能 とな る．

4．2置換液の選択

a．PE の置 換液

　
一

般 に ，自己免疫 疾患に代表 され る よ うな病 因

（関連）物質 の 除去 の み を 目的 とす る場 合は，希釈

調整 した ヒ ト血 清 ア ル ブ ミ ン を用 い る，

肝不 全 に ともな う血液凝固 因子 欠乏症に対 する凝

固因子 の 補充を 目的 とす る場合は FFP を用 い る．

b．DFPP の置 換液

　循 環 血 漿量お よび膠質浸透圧の 維持を 目的とし

て ，希釈調整 され た ヒ ト血清ア ル ブ ミン を用 い る

こ とが多い が ，血 漿成分分 画 器 の 種 類 （ア ル ブ ミ

ン の ふ る い 係数が 1 に 近 い 膜）に よっ ては ， 置換

液 と し て 血 液製剤 を全 く使用 しな い 場 合 も あ る

（DF サ
ー

モ 法 な ど），

5．置 換液に ともなう副作用

5．1感染症

　現在臨床現場に 供給 されて い る血液製剤 は，ス

ク リ
ー

ニ ン グ検査
S〕
を通 過 し た も の で あ り，不 適

切 な も の は除外 され て い る．しか し，まれ に （0．1％

未 満 ）B 型 ・C 型 等 の 肝 炎 ウ ィ ル ス ，HIV −1，HIV −2

に感 染する こ とが ある．ま た ， HTLV −1，エ プ ス タ

イ ン ，バ
ー

ウ ィ ル ス
，
ヒ トパ ル ボ ウ ィ ル ス B19

，
マ ラ

リア原 虫等 に感染す る危険性 も完全 には否定で き

な い ，

　ゆ えに ， そ の 使用 に あ た っ て は，他に代替す る

治療法が な く ， そ の 有効性 が 危 険性 を 上 回 る と判

断 され，患者やそ の 家族 へ の 十分な説明を行 い ，

そ の 同 意を得て か ら行 うこ と とされ て い る ．
一

例 と して ，日本 赤十字社 の ス ク リ
ー

ニ ン グ検査

項 目を表 2 に記す．

5．2クエ ン酸反 応

　FFP 中には原 血 液由来 の CPD 液 （ヒ ト血 液；CPD

液≡7：1），ある い は ACD −A 液 （ヒ ト血 液 ：ACD −A

液 ＝＝7 〜 16：1）が含 まれ るため，多量に 投与す る と

血 中の カ ル シ ウム イ オ ン が キ レ
ー

トされ ，低カ シ

ウム 血 症 に 陥る こ とがあ る．CPD 液，ACD −A 液
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図 1． DFPP施行 時の 循環血 液量変動の観察

の 各組 成を表 3 に 示 す ，

ク エ ン 酸中毒
2］9）

の 症状は ，初期 には 口 唇 ・
四肢

末梢 の し びれ 感，体 の こ わ ば り ， 寒気 ，気分不快

に始ま り，悪 心 ，嘔吐 を ともな い ，重篤 にな る と

痙攣 ， 意識喪失に及ぶ ，

　ク エ ン 酸 は体 内 に 入 る と，肝 ，腎 に よ り速や か

に 代謝 され ， 肝で は正 常体温 下 で 4091day程 の ク

エ ン酸が処理 され る と言 われ て い る，し び れ感な

どの 軽度 な症 状は ， 血 清 ク エ ン 酸濃度が 50mg！dl

程度，ク エ ン 酸 の 輸注速度 で 60mg ！kgfhr以 上な

る と発 症 し，さらに ，血清 ク エ ン 酸 濃度が 100mg！dl

以 上，クエ ン 酸の 輸注速度で 100mg ！kg！hr 以上 に

なる と重症化す る とされ て い る．特に ，肝 不全例

に お い て は，クエ ン 酸 の 代 謝能 が低下 し て い る た

め重症化す るケ
ー

ス が 多い ．

　対策 と し て ，血 液透析 の 併用 も し く は カ ル シ ウ

ム 製剤の 持続静注 の 2 法 があ る ．著者 らは ，FFP

中 の ク エ ン 酸の 除去 ，お よ び 高ナ トリウ ム の 除去 ，

イ オ ン 化カ ル シ ウ ム の 補充な ど の 電解質補正 に も

配慮 し ， 前者 を採用 し て い る ，後者は体外循 環 路

が煩 雑に な らず 簡便 だ が，カ ル シ ウム 製剤 の 投与

量の 調整 （ク エ ン 酸 中和量 の バ ラ ン ス ）が難 し い ．

5．3免疫学的副作用

a ．シ ョッ ク・ア ナ フィラキ シ
ー

（様）反 応

　まれ に （0．1％未満），シ ョ ッ ク症状や呼吸 困難 ，

胸 内苦悶，皮膚紅潮 ，血管浮腫 ， 喘鳴な ど の ア ナ

フ ィ ラ キ シ
ー

（様）反応が あらわ れる こ とが あ る
9〕

t°）．初期症状 は全身違和感，皮膚 潮紅 ， 腹痛 ， 頻

脈 な どに始 ま り，多 くの 場合輸注開始 10 分以 内

に発 現 す るた め ， た だ ち に適切な 処置行 う必要が

あ る ．

b．過敏症

　蕁麻疹
，発 心

，発 赤溌 熱， 掻痒感悪 心，嘔吐，顔面

紅潮が あ らわれ る こ とが ある，症状 の 程 度に応 じ

た適切 な処 置が 必 要で あ る．

5．4量的／濃度 的不均衡

　血 液製剤 の 添加 物や免疫 学的 な副 作用 の ほ か

に ，置換液 の 量 的 1濃度的 な不均衡 に 起因 し た 副

作用 が 生 じる，通 常 ， 分離廃棄 され る患者血 漿 と

注入 され る置換液は，ポ ン プ に て 同速度で 交換 さ

れ るが ，ポ ン プの オ ク ル
ー

ジ ョ ン 不 良な ど に よ り

量 的 な ア ン バ ラ ン ス （循環血 漿量 の 増加 も し くは

減少 ）が 生 じ る こ とが ある ．対策 と して ， 2 連ポ

ン プ の 使用や重 量 計に よる監視が有効で ある．

　 さ らに ， 置換液 タ ン パ ク 濃度 と患者血 漿タ ン パ

ク濃 度 の 間 に大 きな較差が生 じ た場合，治療に と

もな う膠 質浸透圧 の 変動が顕著 とな り，循環血漿

量 の 急激な増加 お よび 減少 を招 く こ とが あ る ．こ

れ に起因 して血圧 低 下 も し くは血圧 上昇，肺水 腫 ，

心 不 全 を惹起す る こ と が あ る．対 策 と し て ， 以下

の 項 で 述 べ る 適正 な置換液濃度の 設定が有効で あ

る．

5．5その他

　そ の 他 の 副 作用 と して ，極め て まれ で あ る が ，

輸血 関連急性肺障害 （肺浮腫，血 中酸素濃度低 下，頻

脈 ，低血圧
，

チ ア ノ ーゼ ）や輸血 後紫斑 病 （血 小板 減

少，粘膜 出血，血 尿）が 報告 されて い る ，

6．循環血液量 の 変動とア ル ブミン の喪失

6．1ア フェ レーシス 療法施行時の 循環血 液量 の変動

　 CRIT −LINETM に代表 され る循環血 液量 （BV ）監

視装 置の 開発
］1）L2〕

に よ り，血 液透析やア フ ェ レ シ

ス 療 法 施行時 の BV 変動 を連続的 に モ ニ タ リン グ

で き る よ うにな っ た ．そ の 結果，図 1 に示 すよ う

に ， 除水操作を伴わ な い ア フ ェ レ シ ス 療法 （DFPP ）

に お い て も，BV の 変動が生 じ て い る こ とが明 ら

か となっ た ．そ の 原 因 として最 も重 要 な も の は ，

置換液 と患者血 漿中 の タ ン パ ク濃度較差で あ り，

特に ア ル ブ ミン の 濃度較差が膠質浸透圧 を大き く

変動 させ ，BV 変動の 主 た る要因 で あ る，

　そ こ で 本項で は ，膠質浸透圧 として最も支配 的

日本 ア フ ェ レ シ ス 学会雑 誌 　26巻 1号 （20（17） 39

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society for Apheresis

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　for 　Apheresis

〔・fdl）　4，s

斗o

ア ルブミン

濃度

35

30

DF　P
b

抽

囲

鯤

瞳

○
●
圜

〆 鬮

犀
／

／

弋ミ

瞬 。
／

，壥r冷 、
、

／ o

　　　　　 ℃ ＼

　　　　　　　　℃ 〜
℃

1眺アルブミン溶疲使用

　 〔％）
5c

46

唱

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 42

0　　　　　　200　　　　　　400　　　　　　60G　　　　　　800　　　　　　1 

HCt値 治療前

アルブミン

治療後

→

　　

　　

　鬱

置換液璽 E・〔ml 〕

図2 ．置換液の 交 換に伴 うB−Calb）と Hct−Calb値の

　　推移

図3．ア ル ブ ミ ン の 喪失 に ともな う水分移動

なア ル ブ ミ ン の 収支 に 着 目 し，BV 減少 の観 点か

ら，安全な置換液 の 濃度設定 と病 因 （関連）物質の

除去 の 観点か ら，効果的な置換液量設定に つ い て

解説 する，

6．2血 中ア ル ブミン 濃度とヘ マ トクリッ ト補正 ア ル ブ ミ

ン濃度の 相違

　治 療 中 に患者 か ら採血 に よ っ て 得 られ る情 報

（血 中濃度〉は，水分 が 血管内 を出入 りす る こ とに

よ り，血液濃縮 もし くは血 液希釈 の 影響 を含ん だ

見か けの濃度 と し て 表現 されて い る．例 えば ，対

象溶 質が タ ン パ ク成分で あ る 場合 に は ，血 中濃度

が減少 して い て も除去 され た とは 限 らな い し （希

釈 され て い るだ け〉，逆 に血中濃度が 不 変で あっ

て も，多量 の タ ン パ ク成分が 除去 され て い る可能

性 もある （濃縮に よ り濃度上 昇〉．

　 1 例 と して ，あ る症例 に DFPP を施行 した際の

血 中ア ル ブ ミ ン 濃度 （B −Calb）とヘ マ ト ク リ ッ ト

（Hct）補正 ア ル ブ ミン 濃度 （Hct−Calb）の 推移を 図 2

に示 す
’3｝．治療 中の B −Calb は 4．Og！dl前後を推 移

し ， 特 に大 きな変動は認 め られ な い が，Hct値 は 44

％か ら 50 ％付近まで上 昇 し，血 液 の 濃縮を認 め

る．仮に ，こ の 濃縮分 がな か っ た も の と して計算

上 の Hct−Calbを求め る と，治療前後で 4．1〕g！dlか

ら 3．291dl へ 低 下す る．こ の こ とか ら，血管内を 1

つ の mass （ア ル ブ ミ ン の 分布 ス ペ ース ）と し て 捉

え た 場合 ，20 ％に 及 ぶ ア ル ブ ミ ン の 喪失が 生 じ

た こ とに な る．

　ゆえ に ，血 中濃度 と し て 表 現 され る B −Calb は ，

血 液濃縮の 影響 に よ り高 目に見積 も られ ，不 変の

よ うに 表現 されて い た こ とが分か る ， こ の こ とか

ら，ア ル ブ ミン を含め，ア フ ェ レ シ ス の 除去 対象

物質で あ るグ ロ ブ リン や脂 質分画 の 除去 率 の 計算

に も，Hct補正 は必 須で あ る．

6．3ア ル ブミン の 喪失にともなう水分移動 m 。 del

　BV に及 ぼすア ル ブ ミ ン 喪失 の 影響 を図 3 に て

解説す る
13；，また，これ よ り先，置換液設定に使

用す る略字の 説明を表 4 に
一

覧表 と して示す ，

a．治療前

　治療前，患者血漿 中に は膠 質浸透圧の 主役 であ

るア ル ブ ミ ン が ， 濃度 Cpre に て 溶解 し定常を保

っ て い る．

b．血漿交換の 開始

　血 漿交 換 の 開始に と もな い ，病 因（関連 ）物 質を

含む患者血漿 の 廃棄 と置換液の 注入 が 同時に 開始

され る ．こ こ で ，置換液 中の ア ル ブ ミ ン 濃度 が廃

棄血 漿中 の ア ル ブ ミ ン 濃度 よ り低 い 場合，ア ル ブ

ミ ン の 収 支が 崩れ ，患者体内 か らア ル ブ ミ ン の 喪

失 が生 じる．これに ともな う膠質浸透圧 の 低 下は ，

血 管内か ら組織間液側 へ の 水分移動 を惹起 し，血

管外水分移動量 （∠ BV ）はア ル ブ ミ ン の 喪失分に

依存す る，

　また，治療後に水 分移動 が定常に達 し た時点の

血 漿ア ル ブ ミ ン 濃 度 を Cpost とす る と，概ね Cpost

≒ Cpre が成立す る．さらに ，図 2 に 示 すよ うに

B −Calb が ほ ぼ不 変 に推移す る こ とか ら推察 す る

と，Cpre ≒ Cpost が成立す るま で の 時間は ，
か な
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表 4　置換液設 定に 使用する略字一覧 図4 　DFPP の 回路図 と ア ル ブ ミ ン収支

り短時間 で ある と考 え られ ， 図 2 の DFPP 中 に お

い て ， 血漿成分分 画器 には常 にほ ぼ同濃度 の ア ル

ブ ミ ン が供給され て い た こ とにな る，

こ の こ とか ら図 3 の モ デ ル よ り，以 下 の 式が導出

され る ．

　循環血 液量減少 率を A とす る と，A 　は 治療前

循環 血液量 （BVpre）に 占め る∠ BV の 割合で あ る

か ら，

A ＝∠ BVIBVpre 　　　 一式 （1）

が成 立す る，

　
…方，Cpre ≒ Cpostが成 立する 場合，喪失ア ル

ブ ミ ン 量 （Closs・Ex）が ∠ BV だ けの 溶媒に 溶解

し て い た こ と に なるか ら，

（Closs・Ex）1∠ BV ≒ Cpost ≒ Cpre　　 一式 （2）

が成立 す る．式 （2）を展開す る と ，

Closs・Ex ≒ Cposい ∠］BV ≒ Cpre・∠］BV 一式 （2
’

）

とな る．

　 こ こ で ，Ex 　は 置換液量 ，喪失 ア ル ブ ミ ン 濃 度

（Closs）は 以 下 の 式 （3＞で 定義 され る 濃度 差 で あ

り，単位 の 次元 を g／dl とす るな らば，置換液 1d1

（100ml）補充す る こ とに喪失 す るア ル ブ ミ ン 量 を

意味する 。

7，DFPP の 置換液ア ル ブ ミン濃度設定

設 定式 の 作成
13）
に入 る前に，まず前提 と し て 以

下 の こ とを仮定す る

「治療 の 経過 とともに ア ル ブ ミ ン は喪失 され ，そ

れ に よ っ て 生 じ る血液側か ら組織 間液側 へ の 水 分

移動速度 は 極め て 速 く，血清ア ル ブ ミ ン 濃度 は常

に
一

定 （Cpre ≒ Cpost）に保 たれ る．」

図 4 に DFPP の 回路構成 と血漿成分分画器で の ア

ル ブ ミ ン 収支 を示 す，こ の 収支 か ら ， 以下 に示 す

式 （3）（4）（4
ノ

）が成 立す る ．

まず ，Clossを定義す る と ，
　 Clossは廃棄ア ル ブ ミ

ン 濃度 （Cout）か ら置換液ア ル ブ ミン 濃度 （Cs）を差

し引い た も の で あ り，

Closs＝Cout−Cs　　　　　 一式 （3＞

が 成立す る．

また ，
血 漿成分分画器で の 物質収支 （図 4）よ り ，

（Qin・Cin＞一（Qf・cf）＝（Qout・Cout）　　 一式 （4）

が成立 する （略字は表 4 参照）．

こ こ で ，式 （4）の 両 辺 を Qout・Cin で 除 し て 展開

す る と ，

Cout／Cin＝｛（Qin・Cin）一（Qf・Cf）｝〆（Qout。Cin）＝B

　　　　　　　　　　　　　　　　　　 一式 （4t ）

とな り，こ れ をア ル ブ ミ ン濃縮比 （B）とお く．

B は ，血 漿成分分画器 の 種類 （Evafiux2A，4A な ど）

や 操作条件 （ポ ン プ 流 量 濾 過 分 率 な ど）に よ っ て

決 ま る係数で あ り ， 血漿成分分画器 に供給 され た

ア ル ブ ミ ン が B 倍 に濃縮 され て 破棄 され る こ と
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図 6　血 漿成分分画器 （Evaflux2A）の ア ル ブ ミ ン

濃縮比 （臨床 データ ）

を意 味す る，

最終的に上述 の （1），（2
’

〉，（3），（4
ノ

）よ り，∠ BV

と Closs をパ ラ メ ー
タ消去 して Cs に つ い て 解 く

と，

Cs＝Cpre（B −A ・BVpre／Ex ）　　　 一式 （5）

が導 出 され る，

ゆ え に ， 式 （5）に Cpre（患者 よ り採血 に よ っ て デ
ー

タ を得 る）， BVpre （概略設 定 と し て 体重 の 13

分の 1 とす る）， A （項 目 8 参照 ），
　 B （項 目 9 参

照），Ex （項 目 10 参照〉を代入 す る こ と に よ り，Cs

の 設定が可能 とな る．

8．循環血 液量減少率（A）の設定

　著者 らは ， 19 症例の べ 52 回の DFPP 施行中，

血圧低下 に対 する処 置 を 7 例 （135％ ）に 経験 し て

い る （図 5），A の 増加 に とも な い 収 縮期血圧 低下

率 お よび 処 置施行率 は と もに増加 す る傾 向が み ら

れ ， 処置施行時 の A は平均で 14．4 ± 2．4°／o で あ っ

た
1｝
，こ の 結果か ら，A の 上 限 を少 し余裕 を もた

せ て 10％ （A ＝0．1）に 設定 した．

9．ア ル ブミン濃縮比（B）の設定

　著者 らは ，B を 臨床デー
タか ら求 めた．血 漿成

分分 画器 に は 比 較 的細 孔径 の 小 さ い Evaflux2A

（ク ラ レ 社製，旭化成 メ デ ィ カ ル 社製 Cascadeflo

EC −20W と同製品）用 い
， 操 作条件は，図 6 に 示

す よ うに各流量 パ ラ メ
ー

タ を 設 定 し た部 分 排 液

（partial　discard）法 とし た，

　 B の 算出に あた っ て は，血 漿成分分画器 の 膜表

面や膜内 部 へ の 吸着および 濃度分極層の 形成に よ

る影響 を考慮 し，式 （4t ）の 第 2 項 よ り 求 めた ．

結果 は B ≡3．38 ± O．12（n＝18）で あ っ た
1）
．

10．DFPP の置換液量設定

　Ex の 設定 は ， 病 因（関連）物質の 除去 率 （こ こ で

は IgG 除去 率 とす る ）と患者体 重 （BW ）に よ っ て

決定す る，上述 の B 値 を求め た際 と同 じ血漿成

分分画器 を使用 し
， 同 操作条件下 に て

，
血液濃縮

の影 響を考慮 し た Hct補正 IgG 除去 率 と体重あた

りの 置換液量 （Ex／BW ）と の 関係 を臨床 デ ータ か ら

求 めた （図 7）．

図 7 に示 す よ うに，IgG 除去率 50 ％を 目標 とす

るな ら ， Ex／BW ＝O．08dVkg が 必要 であ り，同様に 60

％な ら O．11dllkg，70 ％な ら 0．14dl！kg，80 ％な ら

0，19dl／kg だ けの Ex1BW が必 要 とな る
13〕
．

　
一

例 を述 べ る と，BW ＝50kg の 患者で IgG 除去

率≡70 ％を 目標 とするな ら，0．14 × 50＝7dl＝700m1

の Ex が 必 要 とな る．

11．DFPP の置換液アルブミン濃度／量設定の実際

42 日本ア フ ェ レ シ ス 学会 雑誌 26巻 1号 （2“07）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society for Apheresis

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　for 　Apheresis

（dl〆v，91025

020

置 携 夜量E。 　
o・15

体 重 BW
010

OO5

o0

　　1⊂｝　　20　　30　　4〔｝　　50　　60　　］0　　80　　90

IgG除去率 （HCt 補正 ） 〔％）

図 7　 1gG除去率 と体重 あた りの 置換液量の 関係

1鍔G除去率

　 2000

　 1800

　 1600

21400
s
　 1200
彪

口嚠
1000

黶 800

駟　600

　 　 400

　 　 200

　 　 　〔〕

o10 　　 20　　 3D40 　　 50　　 60

体重　BW　〔kg）

70　　 se　　 go　　 loo

8脳

了隅

5鵬

5SX

図 8　DFPPに お ける置換液量設 定早見表

　こ こ で ，実際の 計算例 を示 す
13｝
，

BW 三50kg，Cpre＝3591dl の 患者 に対 して ，　 IgG 除去

率 70 ％ を 目標 と し，A 値＝0．1（BVpre を 10 ％ 減

少 まで許 容）を満足 す る Ex と Cs を求 め る，

た だ し，血漿成分分画器は Evaflux2A を用 い ，操

作 条 件 は Qin・・25m1 ／min
，
　 Qf≡20ml ！min

，

Qout＝Qs＝5ml！min の 部分排液法 （B；3．38）とす る．

Ex＝0．14　X 　BW ＝0．旦4 × 50＝7dl　　　　 一式 （6）

こ こ で ，
BVpre を BW の 13 分 の 1 と仮定す る と，

BVpre＝BW113 × 10dl　　　　　　　　 一式 （7）

式 （6）よ り求め た Ex と式 （7）よ り求め た BVpre を

式 （5）に代入 す る と，
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Cs＝3．5　× ｛3．38　−0．1　× （50／13　×　10）！7｝＝＝9．9g！d］

　　　　　　　　　　　　　　　　　一式 （8）

上 述 の よ うに ，Cs＝9．9g〆dl
，
　 Ex ＝700ml な る ア ル ブ

ミ ン 溶液を作製す る とよ い こ とに なる，

さ らに，Cs と Ex の 設 定を簡便 にす るた めに 図 8，9

を作 図 した．図 8 は IgG 除去 率別に BW か ら Ex

を求 め る早 見図，図 9 は IgG 除去 率別 に Cpreか

ら Cs を求 め る早 見 図 で あ る，

だた し，前述 した 通 り ， こ の 設 定 法 は限 られ た血

漿成分分画器 と操作条件 の 上に成 り立 っ て お り ，

応 用 範囲 の 狭 さが 問題 と し て 残 る．こ れ 以外 の 血

漿成分分 画器 や操 作条件に て DFPP を施行 されて

い る施設 で は ， 別 途，B 値お よび 図 7 に 示 す Hct

補正 除去率 と Ex／BW と の 関係 を求めな けれ ばな

らな い ．

12 ．PE の置換液ア ル ブミン濃度設定

　PE は，　 DFPP とは異 な り除去対 象物質を分 画分

離せ ずに （濃縮な し），血 漿分離器 に て 分離 し た 血

漿をそ の まま廃 棄す る．よ っ て ，上述 の 式 （5）に

お い て B司 （ア ル ブ ミ ン 濃縮比 1）を代入す る こ と

に よ り，以 下 の ア ル ブ ミン の 濃度設 定式を得 る こ

とが で きる．

Cs＝Cpre（1−A ・BVpre1Ex）　　　 一式 （9）

しか し ， PE の 場 合は置換液 に FFP を用 い る こ と

が 多 く，FFP は原則的 に希釈調 整せ ずにそ の まま

の 濃度 で使用す る，

こ こ で 注 意す べ き点 と して ，FFP を置換液 と し た

PE を施行す る際，ネフ ロ ーゼ な どの 低 タン パ ク

血症 を呈す る患者で は ，FFP 中の タ ン パ ク濃度が

患者血 中タ ン パ ク濃度 よ り ， あ ま りに も高濃度で

あ る た め に 血 漿 の 交換が進む に っ れ ，膠質浸透圧

が著明 に 上 昇 し組織間液側 の 余剰 な水分 （浮腫）を

急速 に 血 管内 に 引き込 み ，心不 全 を 惹起す る危険

性 が あ る，

対処法 とし て ，血 漿交換 の 速度 を緩徐に し，併用

し て い る HD 療法 に よる除水や利尿 剤投与に よ る

血 管内 ボ リ ュ
ー ム の 調 整 が 必 要 で ある ．ま た

，

CRIT −LINETM に よる BV 監視下で の 施行 も有効

で あ る ．

13 ．PE の 置換液量設定

13．1凝 固因子 の 補 充を基準として

　
一
般的 に肝不 全患者 へ の 適応 で は ，プ ロ トロ ン

ビ ン 時 間 や ヘ パ プ ラ ス チ ン テ ス トを指 標 に

FFP ・＝4000 〜 5000ml の 交換 が行われて い る
1｝，与

芝 らの 報告
14）
で は，PE 後翌朝の プ ロ トロ ン ビ ン
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項 目 SC

総 タ ン パ ク 0．981

ア ル ブ ミ ン 0．968

IgG 0．933

IgA 0．957

IgM 0．953

総 コ レ ス テ ロ
ー

ル 0．991

表5　血漿分離器 （OP−05W ）に

　　おけるふるい係数 （SC）

時間が 30％以下な ら，さ ら に FFP を増量 し ，40％

以 Lな ら減 量 し て 最適 量 を定 め て い る ．慣例で は ，

循環血 漿量 の 1．5 倍程度の 量 が 設定 され て い る

15 〕

13．2病因（関連）物質の 除去 を基準として

　阿岸 らの 報告
16）

で は，病因 （関連）物質 の 除去 を

中心 に考え た場合 ， 大分 子タ ン パ ク の 血 中濃度 を

50 ％低 下 させ るた めに は ， 50 〜 60ml！kg 程度 の

置換液量が 必要で ある と述 べ て い る．

PE に お け る病因 （関連）物 質の 除去 に 関 し て 善え

ば， compartment 　 model を用 い て ，そ の 除去 特性

を予 測で き る
1η ．一

般 に，免疫 グ ロ ブ リン な どの

タ ン パ ク は ，組 織間液側 へ の 移行 ・代謝 ・合成 速

度が治療 に よる除去速度 に比 して 無視で きる ほ ど

小 さ い た め ，循 環血漿量 （Vp ）を ひ とつ の pool と

み な した 1−compartment 　model が 適用 され る．

治療前，治療 開始 t 時間後 の 除去 対 象溶 質濃度 を

そ れ ぞれ co，Ct と し ，
血 漿分離器濾過 流量 をQp，

血 漿分離器 除去 対 象溶質ふ る い 係数 を SC，治療

時 間 を t とす る と，そ の 物質収支か ら，

vp ・dCtidt＝−SC ・QP ・Ct　　　　 一式 （10）

が成立す る ，これを，初期 条件 t・−O の とき Ct＝CO

の もとで 解 くと，

Ct−CO ・exp （−SC ・QP ・tfVp）　　　 一式 （ll）

と展 開で き る．

こ こ で ，表 5
］s’

に示 す よ うに，血 漿分離器 （OP −05W
，

旭化成 メデ ィ カ ル 社製）で の 各 タ ン パ ク
，

コ レ ス テ

ロ ー
ル の SC は ，ほ ぼ 1 に 等 し い こ とか ら，式 （ll）

に SC＝1 を代入 し て ，

Ct＝CO ・exp （−QP ・tiVp）　　　 一式 （12）

と簡略化で きる ．

ま た ，Qp・FEx で あ る か ら，式 （12）は さ らに ，

Ct＝CO ・exp （−Ex／Vp ＞　　　 一式 （13）

と展 開で きる．

式 （13）は ，以下 に 示 す透析 量 の 指標 に使 われ る

Gotch の 2 点法 の 式 と酷似 して い る．

Ct ノ ＝CO ノ ・exp （−KtfV ）　　　 一式 （14） Gotch の

2 点法

た だ し ， K ：尿 素 ク リア ラ ン ス
，t：治療時 間 ，

V ：体液

量，CO
’

：透析前血 中尿素濃度 ，
Ct　

’

；透析後血 中尿

素濃度で ある．

す なわち，Kt （透析 量）≡Ex （置換液量），V （体液量 ）

＝Vp （循環血漿量）と考えれ ば，理解 しやすい ．

さ ら に ，式 （13）よ り除去 率 （RR ）に つ い て は ，

RR ＝（CO−Ct）1CO＝1−exp （−ExfVp）　　　 一式 （15）

と展 開 で き る こ とか ら，対象物質 の 除去 率 が Ex

と Vp の 兼ね 合 い で決ま る こ とが容易 に理解 され

よ う．こ こ で Vp は ，

Vp＝BVpre × （1−Hct ！100）　　　 一式 （16）

BVpre ・BW113 　x　10d1　　　 一式 （7）

の 2 式 よ り求め る．

14．PE の 置 換液濃度／量設定の 実際

　こ こ で ，実際 の 計 算例 を示 す．

BW −50kg，Cpre が 3．5g！dl，Hct＝30％ の 患者 に対 し て ，

IgG 除去 率 70 ％ （RR ＝0．7）を目標 とす る Ex と Cs

を求 め る．

1−compartment 　 mode1 を適用 す るた め ，
血 管内外

の 水分 の 移動 を 無視で き る よ う ， A＝0（BVpre 減

少率一〇 ％）な る条件 を設定 し，血漿分離器 の IgG

ふ る い 係数は LBVpre は BW の 13 分 の 1 と仮

定す る．

式 （9＞よ り，

Cs　
・・

　Cpre ＝3．5gfdl　 一式 （17）

式 （7）（16）よ り，

Vp ＝BVpre ×　（1−Hct／100）＝（501］3　×　10）　×

（1−30flOO）＝＝26．9dl　　 一式 （18）

式 （15）よ り，

RR ＝1−exp （−Ex1Vp）＝1−exp （−Ex ！26．9）＝0．7

Ex に つ い て解 く と ，

Ex・＝32．4dl＝3240ml

上 述 の よ うに ， Cs≡35g！dl，　 Ex＝3240ml の ア ル ブ

ミン 溶液にて PE を行 うとよ い こ とがわ か る．

さ らに，Ex 設 定法 を簡便に す るた め に 図 10，11
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}11 　 PE にお ける 置 換液量 設定 早見表 を作

し た． 図10 は Hct 別にBW から Vp を求

る早 見図， 図 11 はIgG 除去率別 に Vp から E

を 求める 早見 図 で ある ．だ た し， 前 述 したが，

設 定法 は 病 因 （ 関 蓮 ）物質 の除去を 目的 に作成さ

たもの
で
あり ， 凝 固 因 子 の 補充 を目的に し た 場 合に は プ ロト ロ
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の 狭 さが問題 と し て残 る，今後，さま ざまな血 漿

成分分画器 ，操作条件へ の 対応 も課題 と思われ る．

また ，本設定 法は ア ル ブ ミ ン の 収 支 の み に 着 目 し
，

グ ロ ブ リン 分画の 喪失分 を計 算に入れて い ない ．
一

般 に，グ ロ ブ リン は血 中の 含有量 も少 な く，分

子 量 も大 きい た め ，分子 数 に依存す る膠質浸透圧

として の 影 響度は 小 さ い も の と考 え るが，完全 に

ゼ ロ とは言 えな い た め ，誤差 の 要 因 とな る可能性

が ある．

さ らに ，低体重患者 ヘ ア フ ェ レ シ ス 療法 を適応 し

た 際に は ，体外循環回路 の プ ライ ミ ン グボ リ ュ
ー

ム に よ る血 液希釈 の影響も無視で きな い ．

また ，血漿成分分画器 は時 とし て 目詰ま りを生 じ

る こ とが あ り，経時的なふ る い 係 数 も時 々 刻 々 と

変化す る揚合が ある，

ゆえに，本設 定法 はあ くま で も概略設 定法 の
一

つ

と し て 提示 させ て い た だ く．し か しな が ら ， 著者

らは 約 5 年 に及ぶ 本 設定法の 使用経験を持 っ が ，

特に 問題 も なく治療が行 え て い る こ とを付け加 え

て お きた い ，

今後 は，ア フ ェ レ シ ス を含め血 液浄化療法全般 に

お い て ，よ り効果的 で 安全な治療を施 行す る 上 で ，

BV モ ニ ターに 代表 され る よ うな 監視機器 の さら

なる 開発 ・普及 が 望 ま れ る と こ ろ で あ る．
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