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Summ αrg 　In　Japan，　apheresis 　has　been　widely 　applied 　to　treat　patients　with 　hyperbilirubinemia，
despite　reports 　so 　far　that　the　outcome 　is　somewhat 　equivocal ．　 In　this　article ，　the　pathogenesis　and

pathophysiology 　of 　laundice，　and 　the　cllnical　e儡 cacy 　and 　limitation　of 　apheresis 　were 　reviewed 　not

on 【y　from　the　 use 　 of 　literature　but　 also 　the　 author
’
s　personal 　 experience ．　 The　introduction　 of

apheresis 　can 　be　a　reasonable 　approach ，　if　it　is　aimed 　to　adlust 　what 　has　produced 　jaundice　because

bilirubin　per　se　has　not 　been　found　to　be　de且nitely 　toxic　as 　long　as 　its　blood　level　remains 　in　the
clinical 　range ．　 The 　amelioration 　of　jaundice　should 　be　the　secondary 　result 　either 　by　the　resorution

of 　fundamental 　etiology 　or 　by　the 　restoration 　of 　morbidity ．　 The 　auth ｛〕r
’
s　experience 　unfortunately

does　 not 　yet　support 　such 　 rationale 　 of　this　 modahty ．　 Furthermore ，　even 　if　it　is　focused　on 　the
e鑷 ciency 　of 　bilirubin　removal ，　apheresis 　therapy （plasma 　exchange 　as 　well 　as 　plasma 　sorption ）

does　not 　seem 　to 　fulfill　such 　aim 　in　the 　second 　place．　 This　is　because 　bilirubin　has　a 　large　pool　in

the　extra −vascular 　space ，　resulting 　in　a 　rapid 　rebound 正n 　the　blood　level　soon 　after 　treatment ．

Keg 　 words ： bilirubin，　plasmapheresis ，　plasma 　exchange ，　plasma 　sorption

1． は じ め に

　黄疸 （高ビ リル ビ ン 血症） は古 くよ り肝機能障害 と

平行 して 推移す る こ と が 知 られ て い る．した が っ て 血

清 ビ リル ビ ン 値 は急性肝 炎，肝 硬変 の 重症度や mor −

bidityの 指標 の ひ とつ として 臨床的 に も重要な評 価項

目 と な っ て い る．しか しはた して ビ リル ビ ン そ の もの

が毒性 を持 っ た肝 不全物質 で あるか どうか に つ い ては ，

い まだ に 明確な解答 が な され て い な い ．肝不全治療の

到達 目標 と して 黄疸 の 軽減 を期す る こ と は 重要 で ある

が ，と もす れ ば 治療 目的 が ビ リル ビ ン の 除去 の み に 終

始 し て し まう こ と が ある．本稿で は高ビ リル ビ ン 血症

に 対す る ア フ ェ レ シ ス を 用 い た臨床的ア プ ロ ーチ の 効

果 と限界に つ い て，著者の個人的な経験 を総括す る か

た ち で 詳述 し た い ．

2． ビ リル ビ ンの 代謝 と血液内動態

　高 ビ リル ビ ン 血症 の発症機序に対す る 理解を整理す

る た め ，
ビ リル ビ ン の 産生 か ら代謝そ して 血管内プー

ル で の動態 に つ い て ま と め て み た い ．

　2．1　ビ リル ビ ン の産生

　 ビ リル ビ ン の 由来 は 主 と し て 老化 した赤血球 に 由来

す るプ ロ トヘ ム で あ る が ， 脾や肝 ク ッ パ ー
細胞 な どの

網内系細胞 に喰食 され そ こ で ビ リベ ル ジ ン を経由して

ビ リル ビ ン （非抱 合型 ビ リル ビ ン ：UCB ， 間接型 ビ

リル ビ ン ） と し て 生 成 さ れ る．lg の ヘ モ グ ロ ビ ン か

らは 34mg の ビ リル ビ ン （UCB ＞ が 産 生 され る．健

常 な成人 で は 1 日で お よそ 6〜8g の ヘ モ グ ロ ビ ン が

処 理 さ れ る た め，1 日 あ た り の UCB 産 生量 は 約

200〜300mg となる．

　2．2 体内で の ビ リル ビ ン の 動態

　網内系で つ くられ た UCB は血 中 に 放 出 され，そ の

大 部分 は ア ル ブ ミ ン と結合 し極微量 が 蛋 白 と結合 せ ず

遊離し た状態で存在 し肝 へ 運 ばれる．ビ リル ビ ン は ヒ

ト血清ア ル ブ ミ ン と の 第 1結合部位 の 結合定数 が 108

オ ーダーで 最も大 き く
1｝

， 次 い で α
一
フ ェ トプ ロ テ イ ン

と ganglioside ，
　 sphingomyeline ， そ し て phos −

phatidylcholine な どの リボ蛋 白 の そ れ が 106オ ーダ

ーで ， 人血 清ア ル ブ ミ ン の 第 2 結合部位が 105 オ ーダ

ーで あ る
2｝．さら に 赤血球な どの 生体膜 に結合 し， 血

液中の い くつ か の結合蛋白と の間で動的平衡 を保 っ て

い る
3 ｝．

　肝臓で UCB は荷電 の あ る な し に よ り三 種類の 系

で 肝 細 胞 膜 を 通 過 し
4 ）

， carrier 　 proteinの Y 蛋 白
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表 1　高 ビ リル ビ ン 血 症の 原 因 とな る 因子

赤 血 球 の 破 壊 の 亢進 （溶 血 性黄 疸）

網 内系で の ビ リ ル ビ ン 生成の 亢進

肝 細胞 膜 障害 に よ る UCB 取 り込 み の 低 ド

細胞 内 carrier 　protein の 量 的機 能 的低 ド

UCB 抱合能の低
．
ド

抱 合型 ビ リル ビ ン の 細胆 管 へ の 排 泄障．害 （胆 汁 鬱滞 ）

胆 管 内胆汁 の 通 過障 害 （閉 塞性 黄疸 ）

腸管内細菌叢の 異常 に よ る 腸管内 UCB の 増加，再 吸収の 亢 進

（ligandin）5）や Z 蛋 白 と結合 し て 存在 す る．肝細胞 に

取 り込 まれた脂溶性 の UCB は 滑面小 胞体上 に あ る い

くつ か の 酵素群 に よ り抱合 を受 け，水溶性 の グル ク ロ

ン 酸抱合型 ビ リル ビ ン （CB，直接型 ビ リル ビ ン ） と

な りす み や か に 胆汁中 に 排出され る．抱合を受けた ビ

リル ビ ン （CB ） が 何 ら か の carrier に よ り輸送 さ れ ，

毛細胆管 へ 排泄 さ れ る に は ATP な ど の エ ネル ギーを

必要 と し た 能動輸送 が 想定さ れ て い る．そ の た め に は

膜蛋 白の 介在 が 必要 と さ れ る が ，そ の 詳細 は ま だ不明

で あ る s）．

　胆汁内へ 排泄さ れ た CB は腸内細菌叢に よ り ウ ロ ビ

リ ン 体 に 代謝さ れ 体外に 出て ゆ くが ，

一
部は細菌由来

の β
一
グ ル ク ロ ニ ダ ーゼ に よ り脱抱 合され UCB とな

り腸管よ り吸収さ れ 経門脈的 に 大循環 へ 再流入す る．

　以上 の こ とよ り血清中 の ビ リル ビ ン 値 が 上昇 を き た

す原因 と して ，
ビ リル ビ ン の 産生 よ り体外 へ の 排泄 ま

で の
一

連 の 過程 で 何ら か の 障害 が 生じ る と き黄疸が 現

れ る こ とが推論 され る （表 D ．した が っ て 高 ビ リル

ビ ン 血症 の 本質的 な治療は，それ ぞ れ よ っ て き た る原

因 を取 り除 くか ， ある い はその 代謝障害 の 軽減を は か

る こ と と い え る．

　2．3　その 毒性か らみた血液中の ビ リル ビ ン の動態

　 ビ リ ル ビ ン が毒性を有 して い る と すれ ば ，
そ れ は 特

に UCB に よる もの と され る．また その 作用発現 は ア

ル ブ ミ ン に 保持 されな い 遊離 ビ リル ビ ン （unbound

UCB ） に よ る と想 定さ れ る 7｝．後述す る が 新生 児の 核

黄疸 に 対 して，アル ブ ミ ン の静注療法が 経験的に有効

で 試 み られ る の も，こ の 推測を支持す る証左 の
一

つ と

い え る．アル ブ ミ ン 1分子 は ビ リル ビ ン に対 し て 1個

の 強力 な 第 1結合部位 と 2 個の 第 2 結合部位の 計 3 個

の bindingcyteを有 し て い る
2）．特に第 1 結合部位 は

ア シ ドーシ ス ， イ オ ン 強度 ， あ る い は 遊離脂肪 酸 を除

く他の競合物質 （displacer） の 影 響 をほ とん ど受 け

な い
s）．

　従 っ て ビ リ ル ビ ン と ア ル ブ ミ ン の 血 中内 モ ル 比 が 1

以下の場合に は ，
ビ リル ビ ン は優先的 に ア ル ブ ミ ン の

第 1結合部位 と結合し遊離 した ビ リル ビ ン は ほ と ん ど

存在 し な い ．す な わ ち ア ル ブ ミ ン 1g に対 し て ほ ぼ 8

mg の ビ リル ビ ン が 対応 す る こ と に な る の で ， 血 中 ア

ル ブ ミ ン 濃度 が 49 ／dlの 血液 は約 32　mg ／dlまで の ビ

リル ビ ン 濃度 で は 問題 な くビ リル ビ ン を保持 で き，毒

性 を もた ら す可 能性 は ほ と ん ど な い と考 え ら れ る 9）．
一

般 に 血 管内ア ル ブ ミ ン 量 は体内総量 の 40％ と さ れ ，

残 りの 60％は 血管外に分布 し て い る．血管内 よ り血

管外プール 内の ア ル ブ ミ ン へ の ビ リル ビ ン の 平衡的移

動を考 え る と，高 ビ リ ル ビ ン血症 の 安 全限界は さ らに

高い と考 え ら れ る．

　 ビ リル ビ ン とア ル ブ ミ ン の モ ル 比が 1以上 となる と

第 1結合部位 は飽和 さ れ ，
ビ リ ル ビ ン は第 2結合部位

へ 移行 し は じ め る と と も に ， 遊離 ビ リル ビ ン は 急激 に

増加す る
1の ．ア ル ブ ミ ン の第二 結合部位 で ビ リル ビ ン

と競合 し結合を弱め る dispIacerと し て は オ レ イ ン 酸

を は じ め と す る遊離脂肪酸の他に 多 くの有機陰イ オ ン

が あげ られ て い る
’1・12 ）．こ れ ら の 物質 の 血中濃度 に よ

り第 2結 合部位 で の ビ リル ビ ン 保持能 は 変動 す る．ま

た最 も強力 な displacerで あ る遊 離脂肪 酸 は
， 胆汁酸，

低血糖 ，低体温 そして ヘ パ リン に よ り血中濃度が増加

す る こ と も忘 れ て は な ら な い ．

3． ビ リル ビ ン の毒性に つ い て の検討

　3．1　実験的検討

　 ビ リ ル ビ ン の 細胞毒性 に つ い て は 1950年代 よ り開

始さ れ以後 40 年に わ た っ て精力的に続 けられ て きた．

表 2 に これ ま で確認 さ れ て き た in　vitro の研究結果を

示す が
，

ビ リル ビ ン は エ ネ ル ギ
ー

代謝 を 中心 と し た 阻

害物質 と し て の位置 を確立 し た か に み え る
’3 〕．し か し

な が ら こ れ ら 腕 読 γo の 実験 系で 用 い ら れ た ビ リル ビ

ン 濃度は臨床例 とか け は な れ た 高い もの で あ り， ま た

ilt　 vivo の 実験 に よ る追試で は こ れ らの 阻害効果は確

認さ れ な い こ と が し ば し ば で あ る
14 ｝．したが っ て in

vitro の 成績をた だ ち に臨床の場 に 適 用す る こ と は で

きな い と考 え られ る．

　3．2　臨床 で の検討

　基礎疾 患が他 に な く高ビ リル ビ ン 血症 の み を呈 する

疾患 として 体 質性 黄疸 があ るが ，そ の 大部分 は予後 良

好 で ，他の 臓器障害が 出現 す る こ と は な い ．慢性 の 高

ビ リル ビ ン 血症 は，単独 で は ほ と ん ど生体 に 害 をお よ

ぼ さ な い よ うで あ る．

　一
方急性例で は 新生児期 に 見 られ る 高 UCB 血症が
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表 2　ビ リル ビ ン の in　vitro で判 明 して い る毒性

加 水分解 酵 素 （トリプ シ ン
， キモ トリプ シ ン

， ア ミラーゼ
， アル カ リホ ス フ ァ ターゼ ）の 阻害

電 子伝達 系 の 酵 素 （succinate 　oxidase ，　 NADH −oxidase ，　 cytochrom 　C　reductase 等） の 阻害

脱 水素酵 素 （glutamate　dehydrogenase，　 isocitrate　dehydrogenase 等 々 の dehydrogenase） の 阻害

脳 な ど よ り分 離 され た ミ トコ ン ド リア に対 し 酸化的 リ ン 酸 化の 脱共 役，呼 吸 の 減少，形 態 的膨化 等 を惹 起 す る

赤 血球，血小 板 に 対 して 形態 的変 化，リン ケージ，膜機 能 の 低 下，さ らに は溶 血 を引 き起 こ す

白血 球 や他 の 組織 細胞 の 呼 吸，蛋 白合 成 を組織 培養 下 で は障害 す る

あげられ るが
， 時 に 大脳 の 基底核 に UCB が 沈着 し核

黄疸 とな り重篤な病態 をきたす こ とが知 られ て い る．

本疾患 は何 らか の 原因で新生児 に 黄疸が 出現し ，
ビ リ

ル ビ ン の な か で も特 に 遊 離型 UCB （unbound 　UCB

diacid）が血液脳 関門 を通過 して しまう こ とが原因 と

さ れ る
15 ）．そ の 機序 と し て ，1） ア ル ブ ミ ン 結 合部位

か ら の ビ リル ビ ン の 遊離 ， 2）脳組織 へ の ビ リル ビ ン

の 移行，3）細胞内に お け る ビ リル ビ ン の 解毒機能 の

破綻が 考え ら れ る
16 ）．こ れ ら の要因 と し て 未熟児な ど

で の個体側の 血 液脳関門の 脆 弱性 ， binding　 protein

で あ る ア ル ブ ミ ン の不足 ， 溶血 の 原因 とな る敗血症の

存在が あげ ら れ る．さ ら に薬剤や 低血糖 ， 低体温 な ど

の ス ト レ ス に よ り増加 し た 遊離脂肪 酸 に よ る dis・

placer作用な どが 考え ら れ て い る．

　 しか し最近 で は臨床上 の神経障害が は た して ビ リル

ビ ン の 毒性 に よ る もの か ど うか を判別す る の は困難で

あ り
1η，病態 の 出現 に は全身状態 の 悪化 な ど他 の 因子

も大 きな影響 を お よぼす もの と考 え られ て い る．

　 なお 近年出生時 の 急激な高酸素化環境 に 対 して ，生

理的黄疸 に よ る ビ リル ビ ン の free　radical 　scavenger

と し て の 合 目的意義が 注目 さ れ て い る 18・19）．

　以上 ビ リル ビ ン の 代謝，血管内動態 そして ビ リル ビ

ン の 毒性 に つ い て 述 べ て き た ． こ れ ら の 理解 をも と に

ア フ ェ レ シ ス を用 い た高ビ リル ビ ン 血症 の 治療に つ い

て 検討 し た い ．

4． 高 ビリル ビ ン血症に対する

　　ア フ ェ レ シ ス 療法の適用基準

　現在 ま で の と こ ろ ， 健康保険上適応疾患 とな る高ビ

リル ビ ン 血症 を きたす疾患 は ， 劇症肝炎 と術後肝不全

の 2疾患の み で あ る．した が っ て ， 原因疾患が そ れ以

外 の 場合 で の ア フ ェ レ シ ス 療法 は そ の 治療 の 開始 に つ

い て慎重 で なけれ ばな らない ．以下 に病因論的に適応

性 があ る と思 わ れ る 疾患 をあげ ， そ の 治療 目的を列記

す る．
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　4．1　溶血性黄疸

　先天性 と後天性 の もの が あるが ， ア フ ェ レ シ ス 療法

の 適応 とな る の は後天性の場合 ， 特に 自己免疫性溶血

性貧血 autoimmune 　hemolytic　anemia や溶血性 尿毒

症症候 群 hemolytic　uremic 　syndrome （HUS ）な ど

で あ る．こ れ らの 治療 目的 は 不特定赤血球 自己抗体や

血管内皮細胞傷害 の 起因物質 の 除去 に あるが ，その 詳

細は他著に 譲る．

　4．2　肝細胞性黄疸

　急性肝不全 す な わ ち劇症肝炎 ， 術後肝不全 が 治療の

適応 とな る．そ の 目的は 血液浄化に よ る肝解毒能の補

助 ， 凍結血 漿を置換液 と す る こ と で の欠乏因子 の 補充

に よ る肝合成能の代行で あ る．さ ら に急性肝不全時に

高頻度 に合併す る多臓器不 全で の エ ン ド トキ シ ン や

DIC で増加す る FDP や活性 ト ロ ン ビ ン に 代表 さ れ る

高分子量物質
2 °）

， さ ら に は 過剰の 炎症性サ イ ト カ イ

ン
21）な どの 病 態憎悪因子 （comorbid 　factor） の 除去 ，

浄化 の 意義 も忘れ て はな らな い ．

　4．3 肝 内胆汁鬱滞

　薬剤 やウイル ス に よる急性型 と， 原発性胆 汁性肝硬

変 （PBC ）や原発性硬 化性胆 管炎 （PSC ）な ど の慢

性型 とがある．慢性型 で は コ レ ス テ ロ ール や胆汁酸な

ど が 胆汁鬱滞 に より体内に 蓄積 し， 多彩な皮膚症状を

呈 す る．ア フ ェ レ シ ス は こ れ らの 異常に増加 した物質

を除去 ， 浄化す る こ と で
一

般状態 の 改善 を は か る こ と

が で き る
22）．ビ リル ビ ン 値の 推移はよ く病態 と相 関す

る．

　本邦で は閉塞性黄疸 に 対 し て 減黄を は か る意味 で 経

皮経肝胆道 ド レ ナ ージ （PTCD ）が術前行われ て きた．

それ に加え て十分に ビ リル ビ ン 値を下げ る 目的で 血漿

交換に よ りア フ ェ レ シ ス を試み る報告が散見され て き

た．そ の効果 ， 臨床的意義に つ い て は ま だ 評価が 定 ま

っ て い な い ．

　以 上 高 ビ リル ビ ン 血症 に 対 し て ビ リル ビ ン を 除去す

る こ と の意義に つ い て い さ さ か 否定的な見解を述べ て

きた ．しか し肝不全 ある い は多臓器不全時 に は ， ビ リ
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ル ビ ン 濃度 と平行 し ， しか も同様 に陰イ オ ン に 荷電 し

て アル ブ ミ ン と結合す る物質 が血 中に増加蓄積 し， 毒

性 をもた らす可能性は な お否定で き な い ．そ れ ら は
一

例 と し て リ ト コ ール 酸 な ど の 胆 汁酸
22 ）で あ り ， あ る

い はその他の protein −bound 　toxin23）で あ る と推測 さ

れ る．も し こ の よ うな高分 子 量毒素 が comorbid 　 fac−

tor として 生体 に 直 接あ る い は間接的 に作用 す る な ら

ば ア フ ェ レ シ ス に よ る 除去浄化 は有意義 で あ る ．また

それ らは分子量が大き い の で透析や血液濾過で は浄化

が 通 常困難 で あ り，血 漿交換 や 血 漿吸着が 有効 で あ る

と考 え ら れ る．治療効果の判定 と し て ビ リル ビ ン の 除

去率や血中濃度 の 変動をみ る こ と は ， 間接的で は あ る

が臨床上簡便で実際的で ある，

5． ア フ ェ レ シ ス に よ る臨床効果 の 検討

　 こ こ で 自験例を含め て ， 高ビ リ ル ビ ン 血症 に対す る

ア フ ェ レ シ ス 療法 の 実際 を提示 し そ の効果 と限界 に つ

い て総括 した い ．

　5．1 血漿交換療法

　5．1．1 血 漿交換療法 に よ る ビ リル ビ ン除去率の 検

　　　　討

　血漿交換 に よ る 実際 の 減 少率 （R ） は ， 初期濃度 を

C 。， 治療 後濃 度 を C と し た 時 ，
R ＝C ／C 。 と な る ．

該当す る血中溶質 が 治療 中 に は 合成 も代 謝 も さ れずそ

の 血管内分布が 全 く血管外 と 隔絶 して い る と仮定す る

と （single 　compartment 　theory ），血 漿交換 に よ る理

論的減少率 R ’
は以 下の式に よ り算出で き る．す な わ

ち

　　　　　　　 R
厂＝exp （一レγVo）

た だ し V ：交換血漿量 ， ％ ：循環 血 漿量

とな る．図 1 は硬化性胆管炎 の 患者 に 対する 4 回 の 血

漿交換 で の ビ リル ビ ン 濃度 の 推移 を減 少率 R の 変化

（％ remaining ） として 交換量 ご とに 見 た もの で ある．

図 の 実線 で 概想 され るように ，同
一

患者 で は 交換量 あ

た りほ ぼ一定 の 傾 き を持 っ て 対数関数的減少を示 す こ

とが わ か る が ， こ れ は 破線 で 示 し た 先 ほ ど の 理 論値

R ’
に よ る値 に 比 べ る と ， 常 に

一
定 の 割合で 効率が低

下して い る こ とが わ か る． こ の 原因 として は ， 血管外

プ ー
ル と の ア ル ブ ミ ン の 平衡化 （equilibriation ） に

よる こ とと， 血 漿交換 に より ビ リル ビ ン 結合 の ほ とん

ど無 い ア ル ブ ミ ン が血管内 に 増加す るため赤血球や血

管内皮な ど他 の 細胞膜 に 結合 して い た ビ リル ビ ン が こ

れ と結合 し血漿 中に 流入す るため と考 え られ る．実際

の 血 中内溶質の動態 は図 2 の ごと くに想定され ，
い く
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図 1　1例の 黄疸患者 に 対する 血漿交換 に よる 置換液量 ご と に
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図 2　血液浄化 療法 に お け る血 管内 ・外で の 該 当溶質の 移動 の

想 定図

　 S ； synthesis 　rate ，　FCR ： fractional　catabolism 　rate ．　TER ：

transcapillary 　escape 　rate ，　RR ； returning 　rate ．

つ か の 因子 が そ の 血管内濃度 に 影響 を お よ ぼ し て い る

と考 え られる．

　以上 の よ うに 血漿交換 に よる 血 中ビ リル ビ ン 値の 減

少率は single 　compartment 　theory は適用 で きな い が ，

対数関数 的 に 置換量 と比例 して 低下す る こ とが推測 さ

れ る．そ こ で ，置換量 あた りの 血中濃度の 対数値 の 差

で 効果 を評価す る こ とが で きる．す なわ ち血漿交換 に

よ る ビ リル ビ ン 値 の 減 少効果 （reduction 　ethciency ，

RE ） は 図 3 の よ う な 式 で 算出さ れ る。こ れ を実際 に

1 人 の 黄疸 患者 で 採血 し計 算す る と ， 図 4 の よ う に な

る。同
一

患者で は置換量 に か か わ らず ，
ビ リル ビ ン の

減少効果 は 常 に
一

定 で あ る こ とが 実証 さ れ た ．こ の こ

とよ り実 際 の 減 少率 R は以下 の 式 で 表 され る こ と に

な る．す なわ ち

　　　　　　　R ＝
α
・exp （

一
レγVe）
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REDUCTION　EFFICIENCY　OF　PLASMA　TREATMENT

RE ・ ］翠
Ci：　conc ．　of 　solute 　before　treatment

Cf：　conc ．　of 　 sol　ute 　after 　treatment

V：　　Plasma　volume 　treated

図 3　治療前後の 血 中濃度よ り概想 し た ア フ ェ レ シ ス に よ る血

　　 中内該当溶 質 の 減少効 果 reduction 　 eMciency （RE ） の

　　 算定式
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た だ し α ：各個体 固有の 1 以下 の 定数

と な る．

　先に も述べ た が 定数 α は 個体差が ある の で ， 血 漿

交換に よ る普遍化 さ れ た 減少率を概算す る た め に は ，

経験的に複数の 症例 よ りサ ン プ リ ン グ しな け れ ばな ら
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な い ．1循環血漿量 あ た り の補正 減少率 （normalized

％ reduction ）は 図 5 下段の式の ご と く と な る．そ し

て得 られ た 結果で ある が，平均除去率 は図の ご と くビ

リ ル ビ ン で 39％ ， 総 胆 汁酸 25％そ し て エ ン ド ト キ

シ ン で は 32％ で あ っ た
24 ｝．以 上 よ り血 漿 交換 で l

plasma 　 volume の 置換を行 う と ， ビ リル ビ ン は平均

し て初期濃度の 4 割ほ ど下げ る こ とが で き る こ とが 示

さ れ た．

　血漿交換は 血漿中の 該当溶質を含め 全 て の物質を無

差別に ， しか も置換液中に そ れ が存在しない 場合に は

100％除去す る の で ， 高分子量物質に 限れ ば他の い か

な る血液浄化療法で も こ れ以上 の効果はあげ る こ とは

で き な い ．ま た R 値は 負の指数関数 と し て変動す る

の で ， 最終的に は置換血漿量が多い ほ どその効率は逆

に低下す る こ と も忘れ て は な ら な い ．

　5．1．2 高 ビ リル ビ ン 血 症 に 対す る 血 漿交換の 臨床

　　　　 的検討

　 こ こ で 自験例 を も と に ，高 ビ リル ビ ン 血症 に 対す る

血漿 交換療法 の 臨床的意義 と限界 に つ い て ま と め て み

た い ．

　症例 （図 6）は 外傷性肝破裂 の 59歳の 男性で ， 2 度

の 開腹手術 を 受 け て い る．術後 1週よ り腎不全 ， 肝不

全 とな り血漿交換，血液透析，そ し て持続血液濾過を

施行 した が ， 意識は 回復せ ず多臓器不全に よ り死亡し

た．血 漿交換 の 前後 で 血清 ビ リル ビ ン 値は鋸歯状の 変

化 を示 し て お り， 治療翌 日に は す ぐ前値ある い は そ れ

以 上 の 値 に 戻 っ て し ま う．こ の よ うに 短 時間で re −

bound が 強 く見 ら れ る症 例で は ア フ ェ レ シ ス 療法は

無効で ，

一
般 に 予 後不良の こ とが 多 い ．

　図 7 の症例 は 28 歳の 男性で 先天性胆道閉鎖症で ，

幼児 よ り葛西法 に よ る肝門空腸吻合術お よ び数回 の ド

レ ナ ージ手術 を受 け て い る．胆汁性肝硬 変で end

stage 　liver　disease と し て肝移植の適応 と な っ た症例

で あ る．10 ヵ月間に わ た り計 69 回の 血漿交換 を行 っ

た が ， 最終的に ドナ ーを得 ら れ ず肝不全に よ り死亡 し

て い る．しか し経時的 に み る と ビ リル ビ ン 値の 推移は

少 な く と も 5 月 と 8 月 の 2 回谷 の 時期が あ り， 特 に 8

月 に は治療前値が 10mg ／dl以 下 ま で低下 して お り，
一

時期 は病態 の 寛解 の きざ しが見 られた症例で あ っ た．

慢性 肝不全時の 高ビ リル ビ ン 血症症例 で は， こ の よう

に
一

時的で はあ る が ， あ る程度の病態 の軽快が期待で

き る もの と考 えられ延命効果が期待で き る と思わ れ る．

　次 の 症例は 63歳の 女 性 で ， 総胆 管結石 の 手術例 で

あ る．腹腔 内出血 に 対す る再 開腹術後 に 意識混 濁 が お
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図 7　先天性胆 道閉鎖症例の 末期肝 硬変 状態 に対す る血 漿交換療法 に よる総 ビ リル ビン ， s−GOT の 経 時的変化

こ り術後肝不全 と な っ た ．総計 10 回 の 血 漿交換 に よ

り意識 は 回復 し，遅れ て 黄 疸 も消失 し救命 で き た

（図 8）．こ の よ うな 急性肝不全救命例で は，血漿交換

に よ り低下 し た血清 ビ リル ビ ン 値 は 比較 的 rebound

が 少 な い こ とが 特徴 で あ る．

　図 9 は腹部大動脈瘤破裂に対す る緊急手術後の 腎不

全 ， 呼吸 不全 ， 肝不 全 そ し て DIC な ど多臓器 不全 を

き た した 症例で あ る．血液透析 に加 え て 血漿交換 を計

15回施行 し た ．経時的に見 る と血清 ビ リ ル ビ ン 値の

rebound は徐々 に軽減 し て ゆ き肝不全 よ り離脱 で き

る か と思 わ れ た が
， 他の臓器不 全 は軽減 せ ず上部消化

管大量出血 に よ り死亡 した．多臓器不全 時 に は高 ビ リ

ル ビ ン 血症 に 示 され るよ うな肝 不全 の 治療 の 他 に ，

DIC な ど に 対 す る多面 的 な治療が 必 要で ある こ と を

痛感さ せ られ た
一
例 で あ っ た．

　最後 に 劇症肝炎救命例を 図 10 に 示す．症例は 54歳

男性 で 病因 と し て 薬剤性が 示唆さ れ た
一

例で ある．3

回 の 血 漿交換 に よ りす み や か に肝不 全症状 ， DIC に

よ る凝 固系の 異常は 改 善し て い る．し か し ビ リ ル ビ ン

値が 正常化す る ま で に は な お 3週 間を要し て い る．
一

般 に劇症肝炎 で は 急性の 経過 を と る た め ，
ビ リ ル ビ ン

値 よ り も凝 固因子 障害 や脳症 の程度を着 目す る 方が病

態の 把握 に役立 つ と思わ れ る．今 日劇症肝炎に は ア フ

ェ レ シ ス 療 法以外に ウイル ス 学的な観点 を含 め て 治療

して ゆ くこ とが 肝 要 と考 えられ る
24・z5 ）の で そ の 詳細 は

他 著 に 譲 りた い ．

　以上臨床例 で 血 漿交換 に よ る血清 ビ リル ビ ン 値 の 変

化 と そ の 臨床的転機 に つ い て 述べ て き た。 こ れ ら を ま
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図 10　劇症 肝 炎例 に 対 す る血漿交換療法 とその 臨床経過

と め る と交 換量 あた りの 減黄 率 ， rebound の 程度 に

よ る予後の 予測 な どが ある程度可能 で ある こ とを示 し

た．ビ リル ビ ン は血管外 プール 内で の 分布が存外大 き

く，現行の 短時間 の 血漿交換 の み で は 浄化力が不十分

なた め rebound が生 ず る と考 え られ る．十分 な減 黄

を計る た め に は血液持続濾過の よ うな長時間 に わ た る

血漿交換が 必要 か とも考えられ る．しか しそれ に は莫

大 な 量 の 凍結血 漿 や ア ル ブ ミ ン 製剤 を必要 とす る ．ビ

リル ビ ン除去の み を臨床 目標と す る な ら ば，果 た し て

そ の よ うな 治療が 本当に妥当で あ る の か ， ま た 常に実

行可能で ある の か が大 き な問題 と し て残 る と思わ れ る．

　5．2　吸着剤に よる高ビ リル ビ ン血症の 治療

　 ビ リル ビ ン や胆汁酸 な ど は ア ル ブ ミ ン
， リボ蛋白 と

結合 し て お り陰 イ オ ン 交換樹 脂 に よ る 血 漿 吸着

plasma 　adsorption に よ り除去が可能で あ る．しか し

先に も述べ た よ うに そ の効率は 血漿交換 を越 え る こ と

は で き な い 。吸 着療法 の 長所は凍結血 漿や ア ル ブ ミ ン

溶液 を置換液 と し て 必要 と し な い こ と で あ る．以下 に

自験 例で の 検討 を ま と め て み た い ．使用 し た 吸着剤 は

ス チ レ ン ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン 共重 合体を用 い た BR −601

anion 　exchange 　resin （120　g　dry　weight ／cartridge ）

で ある．本法 は物理吸着 で ある の で 吸着効率 は濃度依

存性 で あ り， 図 11 に 示す ご と く isotherm 　study で は

吸着量 が ビ リル ビ ン 濃度に対 し て指数関数的な増加を

示 し て い る．
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図 11BR −601の 患者血 漿 をも ち い た isotherm曲線

　さ て 吸着剤 の 効率 を客観的 に 評価 す る方法 と して 吸

着率 removal 　rate を図 12の ご と く単位時間当た りの

吸着量 で 表現 す る と 以下 の 式 と な る ．す な わ ち

　　　　 Removal 　rate ＝Qf× （Ctn− C 。u し）

た だ し ， Q ，
：灌流血漿流量，　 C ，．

：吸着筒入 口 の 濃度，

C 。u し ：吸着筒出 口 の 濃度

と な る．

　 こ の よ うに し て 吸着率を実際 に 黄疸患者で 治療開始

後 1時間で サ ン プ リン グす る と図 13 の ご とくに な る．
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図 14 血 漿 処理量 で み た ビ リル ビ ン 吸 着 率の 変化

すなわ ち 血漿濃度 に 依存 して 正 の 相 関 で ビ リル ビ ン の

吸着率は増加 して い る こ とが確 認 され た．また図 14

に 示 さ れ る よ うに
， 総血漿処理量 に 逆比例 し て 吸着率

は総 ビ リル ビ ン，直接 ビ リル ビ ン と も低下 し て い る．

カ ラ ム の 飽和 な い し吸着効率 の 劣化 が 急速 に 進行 す る

こ と が 示唆 さ れ，十分な効果 を あげる た め に は複数な

い し ， よ り大容量 の カ ラ ム が 必要で あ る と考え ら れ た ．

　さ ら に ビ リル ビ ン の 初期濃度が 異な る 3 人 の 患者で

経時的 に 吸着効率 を測定 し た もの が 図 15 で あ る．図

に 示 さ れ る ご と く吸着率は きわ め て濃度依存性で あ り ，

特に 初期濃度 2．9　mg ／dlの 患者で は 3時間でほ と ん

ど カ ラ ム の 機能が消耗 し て し ま う の に対し ， 初期濃度

49mg ／dlの 患者で は 3時間で もな お 初期濃度 10mg ／

462

一
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図 13　血 漿 吸着 開 始 1 時 間 で の カ ラ ム 入 口 で の ビ リル ビ ン 濃

　 　 　度 と吸 着率 の 比 較
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図 15 異なる ビ リル ピ ン 初期濃度の 3症例で み た吸着効率の

　 　 　経 時 的変化 の 比 較

dlの 患者 の 治療開始時 の 吸 着率を う わ ま わ っ て い る

こ と が 示 さ れ て い る．以上 の 結果 よ り，回路内で ビ リ

ル ビ ン の カ ラ ム 入 口濃度 を上 昇さ せ る よ うな ， な ん ら

か の 血漿濃縮 の 方法があ れ ば吸着率 を高め られ る こ と

が 示 唆さ れ る．そ の 具体的な手段に つ い て は今後の研

究開発 を期待 し た い ．

　吸着剤 に よ る血 中溶質の取 り込 み の 過程を示 した の

が 図 16 で あ る．こ の う ち 2 の 溶 質 の 細 孔 内拡 散

（diffusion　in　pores　of 　particle）は ， そ の 速度は
一

般
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図 16 吸着剤粒子 表面 で の 該当溶質の 吸 着の メ カ ニ ズ ム の 想

　　 定図

虫

MODE 　OF 　 PLASMA 　SORPTION 　PROCEDURE

悌
SIMPLE 　MODE

曳 黶 痢

傍

医

る．与 え られた ビ リル ビ ン 濃度 お よび resin 　volume

に 対す る 至適灌流速度の 検討，そ し て 高流量 に 耐 え ら

れ る module の 導入 な ど 基礎的検討課題 が 多 い と考え

ら れ る．

　以上 吸着剤に よ る高 ビ リル ビ ン 血症の 治療効果 に つ

い て そ の 効 率の 面 よ り検討 を お こ な っ て き た．著者の

経験 で は ，
ビ リル ビ ン の除去の意義の可否は別 と し て，

陰イ オ ン 交換樹脂 と し て用 い た BR −601 は ビ リル ビ ン

除去能か らみ て未だ満足す べ き も の で は な か っ た ．結

論 と して は さ ら に強力な a 缶 nity を も っ た resin の 開

発 そ して 至適 な module お よび circuit の 設計が望 ま

れ る．

6． ま

R匚CIRCULATING 　MODE

図 17　血 漿吸着 回路 で の 再循 環 法の 導入 の 一例

に 該 当溶質の 質量 の 二 乗 に 反比例す る もの で あ り， 3

の 吸着粒 子 内表面 で の 吸着 （adsorption 　 at　 interior

surface ） は 吸着剤 自体 の 構 造 （表面積 の 大 きさ〉 に

依存 して い る． こ れ らの 二 因子 は あた えられ て い る 反

応 系 で は可 変 で はな い ．しか し 1の 莢膜 抵抗 liquid

filmを減 ら して 粒子 ま で の 拡散を高め て や る こ と は

技術 的 に 可 能 で あ る．カ ラ ム 内流 速 を増加 さ せ れ ば

Iiquid　mm の 厚 み は そ れ に 反比例 し て 減 少 し，溶 質 の

粒子 へ の 拡散能は向．Eす る こ とが 期待 で き る．

　図 17 は 血 漿 灌流 回路 を左 の single 　pass か ら右 の

再循環 回路 recirculation 　 circuit に 変 え た場合 の 実質

的な流速 の 増加効果 を示 し た もの で あ る．血漿流速

20ml ／min で も 180　ml ／min の 再循環回路 を も う け れ

ば灌流速度は 10倍の 200ml ／min が 可能で あ る．

　そ の 臨床成績で あ る が ， 著者の 方法で は残念な が ら

single 　pass を明 らか に 凌駕す る もの で は な か っ た 26｝．

そ の 原 因 と し て は ， カ ラ ム 内 に 充填 し た resin 量 が十

分 で な くrecirculation の 効 果が現 れ る 前に カ ラ ム が

消耗 して し ま っ た か ， あ る い は高流量 の た め カ ラ ム 内

に channeling が 生 じ て し ま っ た こ と な ど が 考 え ら れ

と　　 め

　高 ビ リル ビ ン 血症 に つ い て，そ の 発症機 序 ，
ビ リル

ビ ン の 血 中動態 ， 毒性 ， さ らに は本症 に対す る ア フ ェ

レ シ ス 療法 の 臨床的意義 と そ の 限界 に つ い て 述 べ て き

た．最後に本症に対す るア フ ェ レ シ ス 療法 は原因疾患

の 病態改善を 目的 とす べ き で あ り，減黄 は そ の 結果 に

よ り得 られ る もの で あ る こ と を改め て 強調し た い ．
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