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LDL ア フ ェ レ シス と凝 固因子
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　 LDL は粥状動脈硬化 の最大 の 危険因子 で あるが ， 凝

固線溶に関連す る因子 も動脈硬化あ る い は 血管障害発

症 の 危険因子 と考え られ る よ うに な っ た．現在繁用 さ

れ て い る LDL ア フ ェ レ シ ス の 方法で は ，
　 LDL 以外に

凝 固因子 も除去 さ れ る．LDL ア フ ェ レ シ ス に 伴 う こ

れ ら凝固因子 の除去が 動脈硬化や 血管障害の予防に役

立 つ か 否 か は 不 明 で あ り ，
こ の 点 に 関 す る 議論 は 少 な

い ．また ， LDL ア フ ェ レ シ ス に 際 して ， 各種 の 血液浄

化器材 と の 接触 に よ っ て 血液凝 固系 の 活性化 が 起 こ る．

血液浄化器材 の 機能維持 と い う面 か ら み れ ば，血液凝

固 系 の 活性化 は 血 液浄化 の 効率低下 を意味 し，臨床 の

場で は 凝固系を抑制す る薬物が 使用さ れ る．多 くの場

合 ，
ヘ パ リ ン あ る い は nafamQstat 　mesilate （NM ）の

使用 に よ り抗凝固の 目的は 達 せ られ る．し か し，フ ィ

ブ リ ン 形成は抑制さ れ て い る に も拘 らず ， 凝固系 cas −

cade の初期段階で 血液凝固囚子が活性化 さ れ る結果 ，

付随的 に 血管作動性物質が 産生さ れ生体 に 悪影響を及

ぼ す場合が あ る．特 に ，陰性荷電を強 く帯び た 血漿浄

化器材で 問題 に な る 1｝．ま た 凝 固因子 自体が 血液浄化

に よ り除去 さ れ る 程 度 や 機序は LDL ア フ ェ レ シ ス の

方法 や 器材に よ っ て 差 が あ る．本総説で は 以 上 に関す

る最近 の 知 見 に つ い て 触 れ る．

L 　血液凝固線溶系

　血 液凝 固 系 は図 1 の よ うな凝 冏因 子 の cascade 反

応 か ら な る．更 に こ の 系 は 以下 の 反応 に 大 き く分 け ら

れ る．

　1．1　内因子凝固接触系

　 こ れ に は Hageman 因子 （XII因子 ）， 高分子 キ ニ ノ

ーゲ ン （HMWK ），
プ レ カ リ ク レ イ ン （PK ）の 血漿蛋

白が 関与す る。陰性荷電 を も つ 異物 の 表面 に ま ず

HMWK が接 着した後 ，
　 XII囚子 は HMWK に 結合 す

る と蛋白分解作用 を もつ 活性型 （XIIa） に 変 換 さ れ

る．XIIa は PK をカ リク レ イ ン に，　 XI 因子 を活性型

Xla に変換す る．カ リク レ イ ン は IIMWK に 働 い て ブ

ラ ジ キ ニ ン （BK ） を産生す る （図 2）．

　1．2　外因子凝固系

　 こ の 系 で は VII因 子 ，
カ ル シ ウ ム

， 組織因 子 （細胞

膜 中 の リボ蛋 白）間 で complex が 形成 さ れ る．　 VII因

子 の 活 性化 に よ り生 じた VIIa 因子 は 燐脂質や Ca2
↓

の 存在 下 に IX 因子 や X 因子 を活 性化す る作用 が あ

る．IX 因子 の 血 中濃度は Km 値よ り も高 く ， X 囚子 の

血 中濃度は Kln 値 よ り も低 い 。従 っ て ， 血 中で は IX 因

子 の 活性化 は 起 こ り や す い が X 因子 の 活 性化 は 起 こ

りに く くな っ て い る．Ca2
＋

，燐脂質 ，
　VIIIaの存在下で

IXa 因子 に よ る X 因子 活性化能が 109倍 に も増 幅 さ

れ る．以上 の ご と く， 組織因子に微量 の VIIa 因子が結

合す る だ け で ， IX 因子 の活性化 を介し て大量 の Xa が

産生 さ れ る．

　1．3　内因子系及び外因子系の共通経路

　VIII因子，　 IX 因子 ，
　 X 因子 の 間で complex が 形成

さ れ る．こ の complex 内で は Xla の作用 で IX 因子 が

IXa に 変換 さ れ，　 VIII　W 子 ，　 X 因子 が 順次活性化 さ れ

る．VIII因子 に は Ca2＋

，燐脂 質 の 存在下 で の IXa に よ

る X 因子 の 活性 化 を 増幅 す る 補 因子作 用 が あ る．ま

た ， VIII因子 は von 　Willebrand 因子 （vWF ）と循環

血漿中で は複合体を 形成 し て存在す る．

　 vWF は VIII因子 の キ ャ リ ア ー蛋 白と し て作 用す

る と 同時 に 血小板の 血管内皮へ の粘着凝集を促進す る

機能 を持 つ ．vWF は 血漿 中， 血管内皮細胞 ， 血管内皮

下 お よ び血小板に存在 し て い る．血小板で は α 顆粒に

貯蔵 さ れ る．vWF の 血小板粘着凝集作用 は 血小板膜
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図 2　内因子凝 固系初期相に 関与す る凝 固因子 とブ ラ ジ キニ ン

　　 の 産 生機序
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に 存在す る vWF の 受 容体 Glycoprotein　Ib．IX 複合

体 や Glycoprotein　II　IIIa複合体を介す る．血漿 vWF

は血 管内皮 の 障害 で 露 出 した 内皮下組織 に 結合す る．

vWF と VIII因子 の 複合体形成 は VIII因子 の 安定化

に も役立 っ ．

　1．4　次 に ，V 因子，　 CaZ→

，燐脂 質 の 存在
一
ドで Xa 因

子 の 作用 で プ ロ ト ロ ン ビ ン が トロ ン ビ ン に 変
’
換 され る．

こ の 変換 は 活性 化 さ れ た 血小板に よ り著明 に促進 さ れ

る．

　 L5 　トロ ン ビ ン は フ ィ ブ リ ノ
ー

ゲ ン を フ ィ ブ リン

に 変換す る 以外 に V ，VII，　 XIII 因子 の 活性化，血小板

凝集 ， 顆粒分泌 などの 作用 を持 つ ． トロ ン ビ ン の 作用

に よ りフ ィ ブ リノ ーゲ ン は 分解し て フ ィ ブ リ ン モ ノ マ

ー
が生 じる．モ ノ マ ー

の 重合反応 に よ っ て 2本鎖原繊
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維が 形成さ れ た後 ， 2 次元，3 次元 へ と重合反応が 進展

して フ ィ ブ リ ン は ゲル 化す る．Ca2 ＋
の存在下で XHIa

は フ ィ ブ リ ン モ ノ マ ーの γ 鎖 や α 鎖 間で 架橋形 成 を

進展 さ せ フ ィ ブ リン を安 定化 す る．

　 1．6 組織 プ ラ ス ミ ノ ーゲ ン ・ア ク チ ベ ータ ー （t−

PA ）は お もに 血管 内皮細胞 で 産生 され，プ ラ ス ミ ノ
ー

ゲ ン を活性型 の プ ラ ス ミ ン に 変換す る．しか し，
プ ラ

ス ミ ン はす べ て α 2 プ ラ ス ミ ン ・イ ン ヒ ビ タ
ー

（PD に

よ り速 や か に 失活 さ れ て し まう．
一

方 ， 循環血液中で

一
度 フ ィ ブ リン 形成 が お こ る と，

フ ィ ブ リン 上 で t−

PA とプ ラ ス ミノ ーゲ ン は複合体を形成 し， tPA に よ

る プ ラ ス ミ ノ
ー

ゲ ン の 活性化 が 強力 に 行 な わ れ る．フ

ィ ブ リ ン 上 に 生 じ た プ ラ ス ミ ン は α 2 プ ラ ス ミ ン ・イ ン

ヒ ビ ター
に よ っ て 失活 さ れ な い た め，効率的 に フ ィ ブ

リ ン 分解が 促進 され る．以 上 の ご と く， フ ィ ブ リ ノー

ゲ ン か ら フ ィ ブ リ ン へ の 転換 を契機 と し て tPA の 酵

素活性が 数百〜千倍に高ま っ て プ ラ ス ミ ノーゲ ン が 活

性化さ れ 2 次線溶が 開始さ れ る．

　1．7　血管内皮が 障害 され る と血小板が粘着す る が ，

こ の 時 も フ ィ ブ リ ノ ーゲ ン の 存在が 必 須 で あ る．

ADP ，エ ピ ネ フ リ ン ，トロ ン ビ ン，コ ラ ーゲ ン ， ア ラ

キ ドン 酸 な ど に よ っ て 血小板が 活性化 さ れ る と， 血小

板表面 に フ ィ ブ リノ ーゲ ン の 受容体が現れ る． こ の 受

容体は Glycoprotein　II−111a複合体 と さ れ る．

　1．8　 こ れ ら の 凝 固線溶系は 各種 の 内因性阻害蛋 白

（ア ン チ トロ ン ビ ン III， α2 マ ク ロ グ ロ ブ リ ン
， α 1 ト リ

プ シ ン ・イ ン ヒ ビ ター
，

プ ロ テ イ ン C，プ ロ テ イ ン S，

TFPI （tissue　factor　pathway 　inhibitor），
　 PAI −1 な

ど）に よ り調節を受 け て い る．ア ン チ ト ロ ン ビ ン IIIは

ヘ パ リン 存在下 で IXa，
　 Xa ， トロ ン ビ ン と複合体 を形

成 し こ れ ら の 活 性 を阻害 す る ．TFPI は Xa お よ び 組

織因子 VIIa因子複合体 の イ ン ヒ ビ タ ーで あ る．プ ロ

テ イ ン C は V 因子 お よび VIII因子 の 不活性化 に 関与

し，プ ロ テ イ ン S は活性 型 プ ロ テ イ ン C の 補 因子 と な

る．VIII因子 は IXa，
　 Xa ， トロ ン ビ ン に よ っ て も不活

化さ れ る が ， vWF と の 複合体形成 は プ ロ テ イ ン C や

Xa に よ る不活化を阻止 す る．　 Plasminogen 　Acivator

Inhibitor（PAI ）
一
ユ は血 管内皮細胞や肝臓 で 産生 さ れ

t−PA を阻害す る．

2．心血 管疾患と凝 固因子

　Framingham 研究で 健常者を 12年間 フ ォ ロ ーし た

結果で は，冠動脈疾患や脳卒中の 発症頻 度 が フ ィ ブ リ

ノーゲ ン の 濃度 と有意 に 相関し，この 相関は加齢 ， 高

1血L圧 ，
コ レ ス テ ロ ール

， 喫煙等 ， 他の 危 険因子 と独立

した もの で あ る と の結果が得られ て い る
2）．フ ィ ブ リ

ノ
ー

ゲ ン の 増加 に よ る 血液粘度 上昇 も心血管疾 患 の 発

症 と 関連 して い る と思われ る．

　45 歳未満 の 心筋梗塞患者 （1〔｝9 例） を対象に 心筋梗

塞 の 再発 との 関連 を検討 した 前向 き研 究 に よ る と， 心

筋梗塞再発例 で は プ ラ ス ミ ノ ーゲ ン ア ク チ ベ ータ ー・

イ ン ヒ ビ タ
ー

（PAI ）の 血 中濃度 が 有意 に 高 い と の 結果

が 得ら れ た
3）．即 ち ， 心筋梗塞再発例 （16例）で は PAI

濃 度 が 33．O± 13．5AU ／ml に 対 し，非 再 発 例 で は

20．5± 16 で あ っ た と報告 され て い る．

　Meade らの 疫学調査 に よ る と，虚血性心疾患で 5 年

以 内 に 死 亡 し た 症 例 の 血 中 VII因 子 濃度 は 正 常 の

124％ ，心筋梗塞発症例で は 正 常 の ll4％ と高値を示 し

た
4）．ま た ， そ れ ら の 症例の 血中フ ィ ブ リ ノーゲ ン 値

（3．25〜3．299／L） は健常者 （2，9gfL ） に比 較 し有意

の 高値 を 示 し た と報告し て い る．

　血管造 影 を施 行 し た 狭 心症 例 に つ い て の prospec −

tive な研究に よ る と，フ ィ ブ リ ノーゲ ン
，
　t−PA とな ら

ん で vWF が冠動脈病変 の マ ーカ ーに な る と の 報告 が

み られ る
5♪．心筋梗塞 お よび突然死例の フ ィ ブ リノ

ー

ゲ ン 値 ， vWF ，
　 t’PA 濃度 は そ れ ぞ れ 3 ，28 ± 0 ．74　g／

L， 138± 49％ ，
1L9 ± 4．7　ng ／ml で あ り心筋梗塞非 発

症例の 3．00± O．71　g／dl， 125± 49％ ，
10．0± 4．2　ngfml

に比較 し ，
い ず れ も有意 に 高値 を示 した．フ ィ ブ リノ

ーゲ ン や他の 凝 固因子上 昇 と心血管障害 発症 との 関連

は 当然 の こ と と 理解 で き る が ，t．PA は線溶系を尢進

す る酵素 で ある こ とを考 える と，逆 の 結 果 を期待 さ れ

る は ず で あ る．しか し ， t−PA は lfl［中 で は PAI −1 との

複 合体 として 存在して お り，両 者の 間 に は正 相関が 得

ら れ る．そ れ ゆ え，t−PA の 増加 は 線溶 系の 亢 進 よ り も

線溶系の 抑制を現 し て い る と考え ら れ る．実際，健常

者 を対 象 に前向きの 検討 を行 っ た場 合 もほ ぼ 同様の 結

果 が 得ら れ て い る．即 ち，心筋梗塞を 発症し た 231例

と年齢 と喫煙 習慣 をマ ッ チ さ せ た 健常群 に つ い て t−

PA 濃i度を比較 した成績 で も，心 筋梗塞発症群 10．4

ng ／ml に比 較 し，健 常群 で は 9．2　ng ／m1 と t−PA 濃 度

は 心筋梗塞発症群 で 有意 に 高値 を 示 し た
6）．

　Lp （a ）それ 自体は凝固因子 で はな い が ， 構造上 プ ラ

ス ミ ノ
ーゲ ン に 類似 し て い る．こ の 為，il・z　z］iti’O の 系で

み る と，Lp （a ＞は プ ラ ス ミ ノーゲ ン が 内皮細胞や単球

の 受容体 に結合す る の を competitive に 阻害し線溶 系

に 影響す る こ と が知 られ て い る
7 ）．また，Lp （a ） が

PAI −1 の産生 を増加 し ，
プ ラ ス ミ ノ ーゲ ン の 活性化 を
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阻害 する との 報告 もある．血中 の Lp （a ）濃度 は冠動

脈疾患
S），脳 血 管疾患

9，，末梢動脈疾 患
1°）で 上 昇 し て い

る こ とが 報告 され て い る．

3． 1．DI．ア フ ェ レ シ ス に よ る

　 凝固線溶系因子の 変動

　 LDL ア フ ェ レ シ ス の 方法 と し て は （1 ）単純 に 血漿

を交換す る方法 ， （2 ）LDL の分子 サ イ ズ が 大き い こ と

を利用 し て 大分子蛋 白の み を比較的選択的 に 除去す る

方法，（3）LDL を特異的 に 吸着除去す る方法 が あ る．

さ ら に ，吸着療法 と し て は デ キ ス ト ラ ン 硫 酸 （DS ）カ

ラ ム を吸着体 とす る方法， 抗 LDL 抗体を用 い た 免疫

吸着療 法 ，
ヘ パ リ ン 沈 殿療 法 が あ る．LDL ア フ ェ レ シ

ス に よ る 凝固因子 の 変動 はア フ ェ レ シ ス の 方法 に よ っ

て 異な る．単純血漿交換療 法 で は血 漿中の 全 て の 蛋 白

が除去 され る の で ， 補充液 に ア ル ブ ミ ン 溶 液 を用 い る

か
， 保存血漿 を用 い る か に よ っ て 凝固因子 の 変動 は 異

な る．アル ブ ミ ン 溶液を補充液 とした場合に は凝 固阻

害因子 も含め 全 て の凝固因子 が減少す る こ と と な る．

逆 に ，抗 LDL 抗体 を用 い た LDL 吸着療 法 で は LDL

の み が選択的 に 除去 され るの で ， 凝 固因子 へ の 影響 は

な い 。一
方，二 重濾過 法 や デ キ ス ト ラ ン 硫酸 を用 い た

吸着療法 ，
ヘ パ リ ン 沈殿 療法 で は凝 固因子 の 種類に よ

っ て減少度が 異 な る の で 以 下 こ の 点に つ い て触れ る．

　3．1DS カ ラ ム で の 成績

　DS カ ラ ム は 家族性高 コ レ ス テ ロ ール 血症 に お け る

LDL の選択的吸着体 と し て 本邦で 最 も高頻度に使用

され る．DS に よ る LDL の 吸着機序は硫酸基の規則的

陰電荷配列 と LDL の ア ポ蛋白 B の 陽電荷 と の 静電気

的結合に よ る．
一
般 に 陰電荷 を帯び た表面 は血液凝 固

の 内因子 系を活性化 し，分子量 が 500 ，000程度 の DS

は カ オ リ ン の 30％程度の 活性化作用 を も つ ．DS カ ラ

ム に 利用 さ れ る DS は こ の作用 を緩和す る 目的 で分子

量 を 1，000程度に抑 え て い る が ， そ れ で も内因子 凝固

系 の 接触相が活性化 さ れ る V．

　図 3 は DS カ ラ ム を用 い た LDL 吸着療法時に お い

て ， 内因子系の初期接触相に 関わ る因子 の変動を示 す ．

XII 因子 ，
　 PK ，

　 HMWK は DS カ ラ ム の 通過 に よ り著

明に減少す る．ま た ， 患者血 中濃度 を前後で 比較す る

と ， LDL と同程度 に こ れ らの凝固因子 が減少す る．以

上 の結果 ， DS カ ラ ム の 通過 に よ り BK の著明な産生

が 起 こ る．図 4 は接触相が 活性化 さ れ た 場合に 出現 す

る BK の 動態を検討 し た結果で あ る．1，000　ml の 血漿

処 理 の 時 点 で 血 中 BK 濃度 は 127　pg／ml ，
　 DS カ ラ ム
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前後の 変動

　 PK ＝血 漿 プ レ カ リ ク レ イン ，　 IIMWK 一高 分子 キ ニ ノ ー
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図 4　LDL ア フ ェ レ シ ス 時の ブ ラ ジ キ ニ ン 産生

　　 BFT 血 漿 分 離 前の 血 中濃 度，　 BC 一
血 漿 分離 後 カ ラ ム 通

　 過前 血 漿 中濃 度，AF ＝カ ラ ム 通 過 後血漿 濃 度，　FUT 　175　一，

　 nafamos 亡at　mesilate ，
＊

pく 0，05，　
＊＊

pく U．el （vs ．　BC ）．

前 310　pg／ml ，
　 DS カ ラ ム 後 1，350　pg／ml と著明 な 上

昇が 見られ て い る．こ れ ら の 上昇 は heparinの代わ り

に XIIa や カ リク レ イ ン な ど の 蛋白分解酵素作用 を 阻

害す る nafamostat 　mesilate （NM ，フ サ ゾ ） を抗凝

固薬 に 用 い て LDL ア フ ェ レ シ ス を 施行 す る と NM

の カ リ ク レ イ ン 阻害作用 に よ り BK の 産生 は著明 に

抑制 さ れ る
1）．LDL ア フ ェ レ シ ス 中に お け る BK 濃度
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を経時的 に 測定 diる と ， 血漿処理量 か 1000 　ml 前後 の

時 md ＼ lmu11 に な り， 以後漸減 す る （図 5）．血 中の BK

濃度 が 漸減 声る の は ， 図 5 に 示 す よ うに ， BK の 産生酵

素 て あ る PK や 基質 とな る HNIWK か LDL ア フ ェ レ

ン ス 中に消費 さ れ 血 中 レ ヘ ル か低 トす る結果 て あ る m ．

　血 中 の BK は 血 中 に 存在す る カ ル ホ キ ノ ペ プ チ タ

ー
セ ，血 中や 血 管 内皮細胞 に 存在 す ろ ア ン シ オ ラ ン ソ

ン 変換酵素 （AしE） に よっ て 即座 に 分解 され る と考 え

ら れ て い た の て，こ の ような BKl 昇 の 些理的意義 に

つ い て は疑問視 され て い た．そ こ て ，BK に よ っ て 産牛

か 刺激 され る プ ロ ス タ ク ラ ン ソ ン （PG ）の 変動 を検討

し た 　PGE 、お よ ひ PGI ， の へ 謝物 て あ る 6keto

PGF1 。 は LDL ア フ ェ レ シ ス 中に 増加す る傾向を小 し

た （図 6）．特 に PGE ， の 増 加 は有音て あ っ た．さ ら

に ， こ れ ら PG 系の 変動も NM て抑制 さ れ，カ リ ク レ

イ ン キ ニ ン 系 を 介 し て PG か 庠 生 き れ る こ と を 支持

す る結果か 得 られ た L2〕．以 1の こ と く，LDL ア フ ェ レ

ノ ス 中 に ’生 生 さ れ る BK に は 生理 作 用 か あ る と判 断

され る．

　ACE 阻害菓 を服用 中 の ⊥・者て LDI 吸 着療法 を施

行 した場合，ア 声 ノ ィ ラ キ ノ
ー ・ン ヨ ノ ク や血 圧低 ト

を未 ナこ とか ある
B 〕．ACE 阻害棊存在下 で は BK の 分

解か 阻 諄 さ れ る た め 血 中 BK 濃度 の ヒ昇 か 著 明 に な

り， ア ナ フ ィ ラ キ ン ー ・
ノ ゴ ノ ク を起 こ ナと考え られ

費

　p く 005 　
力脅

　p《001 　（vs 　O　ml ｝

図 6　LDL ア フ ェ レ ノ ス 中の ブ ラ ジキ ニ ン ，　 PGE ・，6−keto−

　　 PGFia の 変動

　 　 抗 凝 囲 菓 と し て ヘ パ リ ノ を 使 用 した 場 合 と Ilafanlostdt

　 meslldte を 使用 した 場合の 比較　各群 と も 〃
− 4

る　NM に よ り BK 産生 か 抑制 さ れ る の て ，
　ALE 阻害

梨服用 患者 て LDL 吸 着療 法 を施行 す る必要 があ る 場

合は抗凝 固薬 として NM を用 い る こ と が勧め ら れ る．

　DS カ ラ ム は 内因子凝 固系接触 因子以 外 に も種 々 の

凝 固囚子 を吸着す る
14〕．こ れ に は XI 囚子 ，

　 IX 囚 子 ，

、 III因 了，　 V 囚子，　 VII因 了，　 X 因子 か 含 まれ る （表

1） XI 因 了 と IX 因子 の 吸 着は内因 子擬 固系 の cas

cade か 進行 し た 結果 に 囚 る もの と考 え ら れ る．ま た
，

凝固過程 の
一

部 は 燐脂質層 の 存在 に 依存す る こ とが 知

ら れ て い る．DS カ ラ ム に 吸 着 さ れ た LDL や VLDL

の 燐脂質部分 か らな る燐 脂質 層 の 表 面 に X　III，　 V ，

VI ，　 X 因子 か 吸着 され て 除去 され る 機 序 か 考え られ

る．、 WF は 血 中 て VIII因子 と複合体 を形成 し て い

る．N “ F は 粘着性物質 て ある た め VIII囚子 の 吸 着は

、WF を介 した 口∫能 陸 もあ る．

　凝固線 浴 盾 性を阻害す る よう に働 くア ン デ トロ ン ヒ

ン III，プ ロ テ イ ン C ， α2 マ ク ロ ク ロ フ リ ン
，
　 C　1 エ ス

テ ラーセ ・イ ン ヒ ヒ ター
， αエ ア ン チ ト リプ ン ン

， α，プ
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表 1 デ キス トラ ン 硫酸 力ラ ム の 通過に よる凝 固線溶因子の

　 　 変動 （tl ＝ 5＞

1

beforecolumnafter 　　　　　〆） value

Colunln

HMWK （％）

prekallikrein

　　（％ ）

fact（）r 　XU（％）

fact（，r　XI（96）
factor　朕 （9・6）
factor　町 （％）

factor皿 （％）

factor　X （％）

facしor 　V （％ ）

factor　II（％）

fibrinogell

　（mg ！dD
fact⊂）rX 皿（％）

plaSlninogen

　　（％ ）

31．2± 2．7
61．〇＋ 6，5

55 ．8 ＝ 16 ．8
43．0＝ 6．5
52，0± 3．9
74．2± 3．0
58．5上 9．2
47．5t：3，3
65 ．2 ＋

−2，8
82．6± 2，423

〔〕± 26

3．0＝ 0．0
24．O± 3．7

6 ．4− 5．41
．0＝ 0．01
．0土 0．0

46．0⊥ 2，71
，5一ト 0．94
．2± 1．61
．O± 〔1．〔1

61．4± 2．9278
± 38

＜o．〔）OlO
．002

　 U ．OI5
　0．0（）3
〈 0．001
　0．OO30

．004
く0．OOI
＼ 【）．001
く 〔）．001
　D．056

IOO、6＋ 12 ，9　　　 113 ：tl6 ．6　　　 0 ．131
81．1± 4．6　　　　73．9± 4．7　　　　〈 0．001
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図 7LDL 除 去 module と して 二 次 フ ィ ル ターを 用 い た場 合

　　 とデ キ ス トラ ン硫酸カ ラ ム を用い た場合の 各凝 固因子の

　　 Sieving　C ‘｝e 儡 cient

ラ ス ミ ン ・イ ン ヒ ビ ターな ど凝 固線溶系の 内因性阻害

蛋 白 は い ず れ も DS 一
カ ラ ム に よ り吸着を受 け な い ．

　Lp （a ） の本来の機能は 不 明 で あ る が ，
　 aPQ （a ）が

プ ラ ス ミ ノ
ー

ゲ ン と 共通 の 構造 を も っ こ と か ら線溶系

を阻害す る方向 に 作用 して い る と考 え ら れ て い る．一

方，Lp （a ）は LDL に apo （a ）が 結合 し た 構造 に な

っ て い る の で DS カ ラ ム で 当然除去 され る．

　3．2　ヘ パ リ ン沈殿療法

　本方法は手技が複雑な こ と も あ っ て本邦で は ほ と ん

ど施 行さ れ て い な い ．ヘ パ リ ン 沈殿 法 で は DS カ ラ ム

に 吸着さ れ る凝固因子 に加 え ア ン チ ト ロ ン ビ ン III，ト

ロ ン ビ ン
，

フ ィ ブ リ ノ ーゲ ン な ど の凝固因子 も除去さ

れ る．

　3．3　二 重濾過法

　血 漿分離膜 は生体適合性の観点か ら， 元来凝固を誘

発 し に くい 材質 が選択 さ れ る．そ れ 故 ， 種 々 の材質 か

らな る 血漿分離膜 に つ い て 凝 固線溶 因子 へ の 影響 を検

討 した報 告 は 多 くな い ．PVA （polyvinyl 　alcohol ）膜

と ethlene
−
vinyl

−
alcohol （EVA ）膜 を

一
次膜 に 用 い て

ビ リル ビ ン 吸 着療 法 を施行 した場合 ， EVA 膜 を用 い

た 方 が フ ィ ブ リ ノ ーゲ ン の 吸着が 少 な い と の 報告が あ

る
15｝．しか し，二 重濾過法 に よる凝固因子 の 除去 は分子

量 に 依存 す る た め，凝 固因子 の 除去 と い う観点 か らす

れ ば，凝 固因子 の 分子量 の 方が血漿浄化器材 の 材質 よ

りも大 きな影響 を与 え る．当然 ， 分子量 の 増加 に 伴 な

い 阻止 率は大 き くな る．LDL ア フ ェ レ シ ス で 除 去の 対

象 となる LDL の 分 子量 は 200〜300万 と他の 血 漿 蛋

白 に 比較 し格段 に 大 き くな っ て い る．それ 故 ， 細孔 が

最大の 二 次膜を 用 い た場合 も LDL は効率良 く除去で

きる．一
般 に ， LDL の 選択的除去 を目的 と し た 二 重濾

過法 で は ， 細孔が最大 の 二 次膜 （例 え ば ， ク ラ レ メ デ

ィ カ ル 社製 EVAL5A 膜 ）を用 い る．そ の 結果，ア ル

ブ ミ ン の 回収率 が 増 え ， ア ル ブ ミ ン の 補 充が不要 に な

る．
一一

次膜 に PVA 膜，二 次膜 に EVAL 　5　A を用 い て

二 重濾過法 を施行 した 場合 の 凝固因子 の 阻止率 に つ い

て DS カ ラ ム と比 較 し た 結果 を 図 7 に 示 す
16 ｝．内因子

凝 固系 の 接触因子 で あ る XII因子 ，
　 HMWK ，　 PK は

DS カ ラ ム と異 な り ほ と ん ど変化 せ ず，　BK の 増加 も 認

め ら れ な か っ た （EVAL 　s　A 膜濾過前 ：5．1pg／ml ，

EVAL5A 膜濾過後 ：6．7pg ／ml ）。脂質二 重層に結合

す る と され る VII 因子，　 X 因子，　 V 因子，　 VIII因子 は

DS 一
カ ラ ム と同程度 に除去 さ れ る．高分子 で あ る XIII

因子 （分子量 320，000），
フ ィ ブ F丿ノ ーゲ ン （分 子 量

340，（］OO）は EVAL 　5　A で の み除去 さ れ た．凝固線溶系

の 阻害 蛋 白の 検討 で は よ り高分 子 の α2 マ ク ロ グ ロ ブ

リン （分子 ig　726，000） の み が EVAL 　5　A に よ り除去

さ れ た ．

　吸着法 に 比較 し二 重濾過法 で は血 漿 と異物の接触時

間 が 短 くな る の で 凝固線溶 系 の 受 け る影響は少な い と

思われ るが ，
二 重濾 過法 で は フ ィ ブ リノ ーゲ ン

， XIII

囚子，α 2 マ ク ロ グ ロ ブ リン な ど の 高分子 蛋白 の 除 去量

が 大 き くな る．二 重 濾過法 は吸着療法 に 比較 し，内因

子凝固系 の 活性化 が み られず ， ACE 阻害薬服用例で も

安全 に 施 行 で き る可 能性 が あ る．ま た，フ ィ ブ リノ
ー

ゲ ン を効 率良 く除去 で き る点 ， 動脈硬化性閉塞症 な ど

で 血液粘 度 を低下 さ せ て 血流量 を増加 させ た い 場合な
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ど に 有用 と考 え られ る．

4． LDL ア フ ェ レ シ ス に おける

　　凝固因子変動 の 意義

　 DS を利用 し た LDL ア フ ェ レ シ ス の 項 で 既述 し た

よ うに
， 陰電荷 を帯び た 吸着体 は内因子凝固系を活性

化 して BK を産生 す る．　 ACE 阻害薬 を服用 中の 患者

で は BK の 分 解 が 抑制 さ れ 血 中 に BK が 蓄積 し て
， 血

圧低下 や アナ フ ィ ラ キ シ
ー

シ ョ ッ ク を生 じ る こ とがあ

る の で LDL ア フ ェ レ シ ス の 副作用 の面か ら留意す る

必要 が あ る．

　
一

方，幾 つ か の 凝 固因子 や線溶 に関す る因子 は 血管

障害の 危険因子 とされ て い る．こ れ に は ，
フ ィ ブ リノ

ーゲ ン
， VII因子 ，

　 t−PA ，
　 PAL 　 Lp （a ）な どが挙げ ら

れ る．LDL ア フ ェ レ シ ス は こ れ ら の 凝 固因子 を除去す

るの で 動脈硬化以 外 に 血管 障害 の 発症 を予 防す るとい

う主張 が あ る．Thompson ら は高 コ レ ス テ ロ ール 血症

患者を ラ ン ダ ム に 2 群 に 分 け，1群 は抗脂 血症薬 で 他

の 1群 は LDL ア フ ェ レ シ ス で 治療 した場合 の 動 脈硬

化 の 進展度を 血管撮影を 用 い て 比較 し て い る．両群間

で狭窄病変の進展度に は差を認め な か っ た こ と か ら ，

LDL ア フ ェ レ シ ス に よ り Lp （a ）を同時 に 除去 し て も

動脈硬 化そ の もの の抑制に は影響が 無 い と結論 し て い

る
1η．

一
方 ， 心 筋梗塞 の 発症 は抗脂血症薬群の み で み ら

れ た こ とか ら LDL ア フ ェ レ シ ス に よ る凝固因子 の除

去 が 血管障害発症 の 予 防 に関連 し て い る と の 考 え も あ

る．

　既述の よ う に ，
こ れ ら の 凝固因子 の除去能力は LDL

ア フ ェ レ シ ス の 方法 に よ っ て，また 凝固因子 の 種類 に

よ っ て異な る．更に ， LDL ア フ ェ レ シ ス 終了後の凝固

因子 の 回復が あ ま り に も早す ぎ る よ うで あれ ば，凝固

囚子 の除去効果は 血管障害の 発症 に は あ ま り影響を与

え な い こ と に な る．LDL と構造が 類似 す る Lp （a ）を

み た場 合，
コ レ ス テ ロ ール に 比較 し Lp （a ）の 同復 は

急峻 で あ る．前値 の 80％程度 に 回復 す る の に 要 す る 時

間 は コ レ ス テ ロ
ー

ル で は 1週 間 で あ る の に 対 し，

Lp （a ） で は 4 日程度 で あ る
Is ｝．凝固因子 の 同復速度 は

さ ら に 早 い ．凝固因子 の 種類 に よ っ て 異 なるが ア フ ェ

レ シ ス の 翌 日 に は 前値 の 65〜85％ に ま で 回復 す る．以

上 の 結果 か ら は LDL ア フ ェ レ シ ス に よ り凝 固因子 を

除去 して も臨床的意義 はあ まりなさそう に 見 える．し

か し，前向き研究 に お け る 心筋梗塞発症例 と対照例 に

お ける凝固因子 の 差異 は 20％程度 に 過 ぎな い の で ， 凝

固因子 の 除去 が 血管病変 の 発症予防 に 関与す る 可能性

は否定 で きない ．今後，LDL ア フ ェ レ シ ス に よる凝固

因子 の 除去 と心血 管障害発症 との 関連 を 明 ら か に し て

い く必要 が ある．
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