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Summ α ry 　The 　therapeutic　 value 　 of 　apheresis 　in　patients　with 　 acute 　pancreatitis　is　 reviewed ．
Activated 　pancreatic　enzymes 　 self −digest　pancreas 　in　 acute 　severe 　pancreatitis，　then 　pancreatic

proteases，　cytokines ，　or 　other 　humoral　factors　induce　remote 　 organ 　failure．　 Protease　inhibitors

inhibit　their 　action 　on 　the 　other 　hand．　 Therapeutic　apheresis 　has　an 　effectiveness 　to　decrease　those
hurnoral　factors．　Repeated 　peritoneal　lavage　in　an 　early 　phase　of 　the　disease　is　efFective 　to
decrease　harmful　components 　in　the　peritoneal　cavity 　and 　to　prevent　organ 　dysfunct正on ，　 Plasma
exchange 　decreases　humora1　factors　in　the　blood　and 　supplies 　protease　inhibitors　in　the　fresh　frozen
plasma 　as　a　substitution 　fluid．　 Hemodialysis　or 　continuous 　arterio ・venous 　hemod 正afiltration 　also

decreases　serum 　factors　 and 　treats　acute 　renal 　failure．　 Acute 　pancreatitis，　as　 a　 complication 　 of

hemodialysis　or 　CAPD ，　occurs 　from 　the　etiological 　diseases　of 　endo 　stage 　renal 　failure　and 　there

is　no 　apParent 　correlation 　to　the　apheresis 　procedure 　itself．

Keg 　 words ： acute 　severe 　pancreatitis，　peritoneal 　lavage，　plasmapheresis ，　hemodialysis，　CHDF

1．重症 急性膵炎治療 としての ア フ ェ レ シ ス

　1．1 急性膵炎の病態 と臨床経過

　急性膵 炎 は ， 消化酵 素 の 活性化 とそれ に よる膵 の 自

己消化 を本 体 とす る疾患で あ り，ア ル コ ー
ル や 胆石 そ

の他の 原因に よ り生 じる．わ が国 で は ， 年間 に 軽症

10，000例 ， 中等症 3，000例 ， 重 症 1，500 例 の 急性膵

炎が発症 す る．良性疾 患 で は あ る が重症急性膵炎 の 死

亡 率 は 30．1％ と高 くD
，

1991 年 か ら 厚 生省 の 難病 指

定疾患 とな っ た．厚生 省特定疾 患難治性膵疾患調査研

究班 の 治療指 針案 （図 1） は，重 症急性膵炎 の 全体像

と ア フ ェ レ シ ス の位置付けを理 解す る の に有用で あ り，

ア フ ェ レ シ ス は治療方針の （3 ）の 特殊な治療法に位置

付け られ る．

　急性膵炎の診断は ， 1）上腹部の 急性腹痛発作 と圧

痛．2）血 中，尿中あ る い は腹水中 の 膵酵素の 上昇 ，

3）画像で 膵に急性膵炎に伴 う異常が ある こ と の 3項

目中 2項 目以 上 を満た し ， 他の 膵疾患 お よ び急性腹症

を除外す る こ と に よ る．そ の うち表 1の 急性膵炎重症

度判定基準 ， CT 　grade 分類 に 従 っ て ， 重症型 の 診 断

を行 う．早期に は活性化された消化酵素や毒性物質 に

よ り遠隔臓器 （肝 ， 肺 ， 腎）に障害が生 じ多臓器不全

に 陥 る．さ ら に それ を乗 り切 っ た後 に は，感染 を主体

とす る後期合併症 の 発 生 が 生 じ る こ と が あ り， そ の経

過は 二 峯性で ある．死亡時期の従来の報告で は発症後

の 数 日以 内が ほ と ん ど で あ っ た が ， 最近 で は半数が

18 日以 内，残 りの 半数が 18 日以降 の 死亡 と そ の 様態

が 変わ り， そ の 理 由は，早期 の 病態は集中管理 に よ り

乗 り切る こ とが 可能 に な っ た が ，感染性 の 後期合併症

に よる死亡 は未だ克服 され て い な い ため とされ る
2）．

　1．2　重症化因子 と生体防御因子

　重症急性膵炎の 重症化因子 と生体防御因子 の 存在は ，

特殊療法 と し て の ア フ ェ レ シ ス の 意 義を理 解す る の に

重要で ある．

　急性膵炎で は ， trypsin ，
　 elastase 　 1 な ど の 活性化

膵プ ロ テ アーゼや phospholipase 　A 　2 の 逸脱な らび に

kinin−kallikrein，　 bradykinin な ど の 血 管作 動性 物

質 ， histamin，
　 serotonine ，

　 catecholamine な ど の

vasoactive 　amine の腹水中へ の遊出が ある．そ れ ら

に よ り引 き起 こ さ れ た 組織循環障害 は，hypoxia を

生 じ ， さ ら に補体系 ， 活性酸素 ， 過 酸化脂質な ど の関

与 を 介 し て ， 肝腎 な ど の 重要臓器 障害 を惹起 す る．ま

た ， humoral　Inediator として ， 主 に マ ク ロ フ ァ
ージ

か らの tumor 　necrosis 　factor（TNF ），
　 interleukin−1
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癒

  急性膵 炎の 診 断

  病 因 の 検 索
一

（手術 適応 の 検 討 ）
一

  他の 併存疾患の 検索

  重症度 お よび治療効果 の 判定i

  早 期 合併症 の 検索 　　　　 i
　 各 種重 要臓 器 障害 な ど　　i

  後期 合 併症 の検 索

膵仮性責胞，膵 膿 蕩，敗血 症

腹腔 内 出 血 な ど

図 1　重症 急 性膵 炎の 経過 か らみた治 療 方針 ’〕
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図 2　重 症度 別 にみ た TPE 活 性

な ど の サ イ トカ イ ン
， 活 性 化 好 中球 か ら の 顆 粒 球

elastase ，
　 cathepsin な ど の 中性 プ ロ テ ア ーゼ や ，

free　 radicals ，各種 細胞 の 膜 か ら動員 され る platele亡

activating 　 factor，　 thromboxane 　 A2，　 leucotrienes

が 知 られ て い る．

　
一

方，生体 に は こ れ らに 対す る各 種 の 防御 機能 も存

在 す る．α 1
−antitrypsin （α 1

−AT ） や α 2−macroglo −

bulin （α 2
−MG ） な ど の 血漿 中の プ ロ テ ア ーゼ イ ン ヒ

ビ タ ーは 最 も代表的な もの で あ り，プ ロ テ ア ーゼ が 活

性化さ れ る と直 ち に そ れ を阻害す る．し か し，重症急

性膵炎 で は これ ら の プ ロ テ ア ーゼ イ ン ヒ ビ ターが 大量

に 消費 される上 に ， 肝で の 蛋白合成障害 もあ る た め ，

そ の 機構が 破綻 す る． こ の プ ロ テ ア ーゼ イ ン ヒ ビ ター

と し て の 活性 は trypsin　protein　esterase （TPE ）活

性 と し て 測定 で き
， 通常は α 2・MG とよ く相関す る が

，

重篤な 経過を示 す膵炎症例 で は両者 が 解離 し， 重症例

ある い は合併症例で は低下 する （図 2）．

　1．3　ア フ ェ レ シ ス の適応 ・方法 ・成績

　重症急性膵炎 に 用 い られ る ア フ ェ レ シ ス と し て は ，

腹膜灌流，プ ラ ス マ フ ェ レ シ ス （血漿交換 ， ダ ブ ル フ

ィル トレ
ー

シ ョ ン ），透析 （持続血液濾過透析を含 む）

が あ る．以下 ， 各 々 の 適応 ・方法 ・成績を概説 し ， 難

治性膵疾患調査研究班 で 1982年か ら 1986年 の 5 年間

に中等症 か ら 重症 の 2，553例を 全国主要施設 か ら集積

した結果を述 べ る
3）．

　1．4 腹膜灌流 peritenea1　lavage

　Peritoneal　 lavage は ， 1965年 に Wall ら が 3 例 の

救命例を報告 し て 以来
4 》

， 早期 の 治療手段の
一

つ と し

て有効 性が認め られ て き た ．そ の 機序 は，急性膵炎時

に貯溜 す る腹水 中に含ま れ る前記の各種毒性物質 の 除

去，電 解質 の補正 ， 血 中か ら透析可能な物質 の 除去 に

あ る とさ れ る
5 ）．施行方法 と し て は ， 局所 麻酔下 に 皮

切 を加 え，直視下 に 腹腔 内 に 入 り ， 腹腔透析用 カ テ ー

テ ル を骨盤腔，ダグ ラ ス 窩 まで挿入 ，
ヘ パ リ ン，抗生

物質，プ ロ テア
ーゼ イ ン ヒ ビ ターな どを混合 し た腹膜

透析液 を点滴 注入 し ， 30〜60 分程度留置 し た 後 に ，

サ イ フ ォ ン の 原理 に よ り灌流液を回収す る
6・η．
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表 1 急性膵 炎重 症度 判定 基準
11

重症度判定基準の 予後因子

A ．臨床徴候 B．血液検査成績 C．画像 所 見

  シ ョ ッ ク   B．E．≦ − 3mEq ／L   Ca≦7 ．5mg ／dl   Grade　IV，
　 V

  呼 吸 困難   Ht ≦30％   FBS ≧200　mg ／dlCT ：別 表参 照

  神経症 状 （輸液後）   PaO 、≦ 60　mmHgUS ：CT の 判 定 法 に

  重 症感 染症   BUN ≧40　mg ／d1 （roOm 　air ） 準 じ て 判定 し参照 資

  出血傾 向 また は   LDH ≧7001U ／L 料 とす る．
Cr≧ 2．Omg ／dl   TP ≦6，09／dl

  PT ≧ 15秒

  血小 板≦ 10万

　注 ：CRP は 今後，検索 を 進 め て も ら う，TBil ，　GOT は 原疾 患 を 考慮 し て 適宜 利 用 す る．また

他 の 併 存疾 患 （肝 硬 変 な ど）を もつ もの で は慎 重 に 判 定 す る．

重　　症

　臨床徴候お よ び血 液検査成績か ら は予 後因子  が 1項 目で も陽性 で あ れ ば重症 と判 定 し，血 液

検査 成績 お よ び画像 所見 か ら は 予後 因子   が 2項 目以 上 陽性の もの を重症 と判定す る．
　 〈臨床 徴候 の 診 断 〉

　　シ ョ ッ ク ：収縮期 血圧 が 80mmHg 以 トお よび，80　mmllg 以 上 で も シ ョ ッ ク症 状 を認 め る

　 　 　 　 　 　 　も の ．

　　呼 吸困難 ：人工 呼吸 器 を必 要 とす る も の．

　　神経 症状 ：中枢神 経 症状 で ，意識 障 害 （痛 み に の み 反応 以上 の もの ） を伴 う もの．

　　重 症 感染症 ：白血 球 増多 を伴 う 38DC以上 の 発熱 に ，血 液 培養 陽性 や エ ン ド トキ シ ン の 証 明 ，

　　　　　　　 あ る い は腹 腔 内膿瘍 の 認 め られ る もの ，

　　出血 傾 向 ：消化 官 出血，腹腔 内 出血 （Cullen徴候 ，　 Grey・Turner 徴候 を 含む ），あ る い は DIC

　 　 　 　 　 　 　を認 め る もの．

中 等 症

　全身状態は 比較的良好で，明 らか な 循 環不全 や 重要 臓器 機能 不全 の 徴 候 はみ られ ない ．臨 床徴

候 の 予後 因子   は み られ ず，血液 検査 成績 の 予 後因子   の 検査 値は 異常値 を示 す も陽性 とは な ら

ず，あ る い は 血液 検査 成績 お よび画像 所 見か ら予後 因 子   が 1項 目の み 陽性 の も の を 中等症 と判

定す る．

軽　　症

　全 身状 態 は良好 で ， 予後因子  お よび  をい ず れ も認め ず ， 血液検査 成績 も正常 に近 い もの を

軽 症 と判 定 す る．

重症度判定の 時期

　 原 則 と し て 入 院 48時間 以 内 に 行 い ，以 後，経時 的 に 検 索 し て 重 症 度 を判 定 し経 過 を追 跡 す る ．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （厚 生 省特定疾患 難 治 性 膵 疾 患 調査 研 究班，1990）

　こ の 治療法は膵に対す る 局所療法に近 く， ま た 腹満

に伴 う呼吸障害な ど以 外の合併症が 存在し な い た め ，

長期 に 安 全 に施行 で き る．McMahon ら は 120人の

急性膵炎患者に peritoneal　 lavage を施行 し ， 1）10

ml 以 上 の 腹 水 が存在す る ， 2） dark　color の 腹水 が

採取 され る ， 3）灌流 液の 色が midstraw 　color あ る

い は dark　color で あ る こ との 1項 目以 上 の 陽性で 重

篤な経過 を辿 る が ， peritoneal　lavage に よ り入 院 6

時 間以 内 に 72％ の 正 確 な診 断が 得 られ ， 重症度 判定

へ の有効性 も示唆 し て い る
8）．しか し， 発症早期 の死

亡率 は 著 し く減少 す る もの の ， 後期 の 感染性 の 合併症

に は差がな く， 結局死亡率を改善 しない との報告もあ

る 9−11）．

　全国調 査報告 の 56例 中，詳細 に 記載 の あ っ た 49 例

の 検討で は，単独 40 例，血漿交換 と の 併用 4例，人

工 腎 との 併用 1例 ， 両者 の 併用 4 例が 行われ て い る．

有効 は 22例 （44．9％），無効 が 12例 （24．5％，残 り

は不明）で あ り， 発症早期の 有効性が 示唆さ れ るが ，

開始時期 ， 継続 日数 と有効性 の 関連 は な か っ た （図

3）．一
回灌流量 に よ る有効性の差 は無か っ た が ， 1 日

6 回 以 上施 行例 の成績は 良好で あ り （図 4， 5），1例

の持続灌流 （40　 ml ／h） も有効で あっ た．最近 に な っ

て ， よ り長期 に行 う こ とで ， 膵感染の 発生率や 死 亡 率

が減少す る と の 報告が ， Ranson ら に よ り行わ れ て い
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開 始時期 （発 症 よ り ，日 ）
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図 3　腹 膜 灌流 （peritoneal 　lavage＞症 例 （開 始時期，継続期間 と効果 ）
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図 4　腹膜灌流 （peritoneal　lavage）症例 （1 日灌 流 量 と 1 日

　　 施行回数）
2 ）

る 12）．

　1．5 血漿交換 plasma　exchange と選択的除去

　急 性 膵 炎 に 対 す る 血 漿交換 は ，
1983 年 に Zanen

ら
13 ， や Ossiら

14 ｝が SLE 治 療 中に合併 した 患者 に 施

行 し有効性 を報告し た ．そ の意義は ， 血 中の毒性物 質

の 除去 と，交換液 と し て 用 い る 新鮮凍結 血漿 に 含 まれ

る プ ロ テ アーゼ イ ン ヒ ビ ターに よ っ て ， 多臓器 障害 へ

の 進展 を阻止 す る こ と に あ る ．実験的 に も，体重 の

5％ の 血 漿 交 換 に よ る血 中 amylase ，　 lipase，　 phos −

phoripase　 A2 な ど の 膵 酵素 濃 度 の 50％低下
15 ）

， 100

ml ／kg の 血 漿交換 に よ る 50〜6 ％ の 膵 酵素 低 下 とプ

ロ テア
ーゼイ ン ヒ ビ ターの 回復 ， 代謝性ア シ ドーシ ス

，

肝障害，腎障害の 改善が み られ
16 ）

， 肺 障害抑制効果 も

示唆さ れ て い る
’η ．血漿交換の 有効機序 と して

， 低下

し た プ ロ テ ア ーゼ イ ン ヒ ビ ター補充の 意義が言われ て

お り
IS ｝

， そ の 根拠 と し て ， 新鮮凍結血 漿投与 の 効果 を

prospectiveに 検 討 し た Leese ら の 報 告
19 ｝

で は，

2U ／day と い う少量 を 3 日間投与 し， α 2−MG の 血 中

レ ベ ル が 維持 で き た 報告が あ る． こ の 投与 は 少量 で あ

る た め臨床経過 に は差が無 か っ た が ， 40 単位 の 新鮮

凍結血漿 を投与 す る 血漿交換 で は 有効性 が 期待 さ れ る．

血漿交換前後の TPE 活性 を測定す る と，施行後に は

上昇す る （図 6）．

　全 国調 査 で は，単独 4例，peritoneal 　lavage と の

併 用 4 例，人 工 腎 と の 併 用 8例 ，peritoneal　lavage・

人 工 腎 との 併用 4 例 の 20 例が 集積 さ れ ，結果は 有効

8例 （40％），無効 6 例 （30％ ， 残 り不 明）で あ っ た

（図 7）．血漿交換 の 適応 と し て は ， 腹水貯留の な い 重

症例，腹膜灌流無効例 ， 高脂血症合併例な どが 挙げ ら

れ る．し か し，開始時期，回数 と有効性 の 関連 ， 他の

特殊療法 と の併用効果 の い ずれ に 関し て も ， 結論は得

ら れ て い な い ．単独 で の 効果 よ り も ， 他の特殊療法 と

併 用 し た．ヒで ，し か も発症早期に施行す べ き と考え ら

れ る
18）．

　血漿分離の 方法 と して は ， 膜濾過 が行 われ，高脂血

症で は遠心分離も行わ れ る．

　著明な高脂 血症 は 重症 急性膵炎 を伴 う こ と が あ り，
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L＿

図 5　腹膜 灌流 （peritoneal 　lavage＞症例 （有効性 ）
2）
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0．538
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0．302
± 0．189
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図 6　血 漿交換施行前 後の TPE 活性 （n ＝ 5）

そ れ ぞ れ の 病態 に 対 して プ ラ ス マ フ ェ レ シ ス が行われ

て い る．EVAL 　4　A を用 い た ダ ブ ル フ ィ ル トレ
ー

シ

ョ ン に よ る 1ipapheresisを行 い ア ル ブ ミ ン 液 を補 充

液 に 用 い る方法 2°），continuous −flow　blood　ce11　sepa −

rator （Dideco　480　N／400） を用 い て 予 防的 に 4 週 間

に 1 回，定期的 に プ ラ ス マ フ ェ レ シ ス を繰 り返 し，加

熱処理 アル ブ ミ ン を補充す る方法 も報告 さ れ て お り
21），

い ずれ も有効な結果 を得て い る．こ れ ら は，置換液 と

し て新鮮凍結血漿を用 い て お らず，プ ロ テ ア
ーゼ イ ン

ヒ ビ タ ーの補充よ り も ， 高脂血症の改善 と い う除去目

標が明瞭で あ り，よ い 適応に な る と考 え ら れ る．

　L6 人 　工 　腎

　腎臓は 重症急性膵炎時 に 障害を受 け や す く ， 発生機

序 と し て循環不全に よ る腎血 流低下 と毒性物質に よ る

腎細胞 障害が考 え ら れ る．全 国調査 で は 31％ に 乏

尿 ・無尿が み られ て お り， 蛋白分解酵素阻害剤投与や

開 始時期 （発 症よ り，日）

〜1 〜3 〜5 〜7 〜掴 15〜 不 明

1 ● ● △

2 ○ ○ ○ ● o施

行

回

数
（
日）

3 ○ ○ ○ ○ △ △ ● ●

4 △ △

5〜

不 明 ● ○

○ ：有効　● ：無 効 　△ ；不 明

図 7　血漿 交換 症例 （開始 時期，継 続期 間 と効果 ）
21

他 の 特殊療法 と併用 さ れ ， 75例の 人 工 腎の 報告が あ

る．記 載 の 詳細 な血 液 透 析 28 例 （単 独 15例 ， peri−

toneal　lavage との 併用 1例 ， 血漿交換 との併用 8例 ，

血 漿交 換 ・peritoneal　lavageとの 併 用 4 例）中 ， 有

効 が 13例 （46％）， 無効 が 7例 （25％ ， 残 りが不 明）

で あ っ た． こ れ らの 症例 の 開始時期 と継続 期間 の解析

か らは，治療 方針 は明確 に はな らな い （図 8）．また ，

透 析 HD か 瀘 過 HF か ，あ る い は 持 続 瀘 過 透 析

CHDF の い ずれ を用 い た か は 明 らか で な い ．

　最近 に な っ て
， 腎補助 と し て の み な らず ， 多臓器不

全 ， 急性肝不全 に 対 して持続的血 液濾過透 析 continu −

ous 　hemo −diafiltration（CHDF ）が 積極 的 に 施行 さ

れ て い る 22＞．こ の 方法は透析や血漿交換 と比 べ て，循

環系へ の 影響 が 少な く，また，臓器不全 の 原因 となる

各種 の humoral 　mediators の 持続的な 除去 も行え る

こ とか ら ， 重症急性膵炎の 発症早期 の 病態 に お い て ，

そ の効果が期待 さ れ る．早期 に 施行 し，7 例 中 6例 を

救命し得た との 報告 も見ら れ
22 ｝

， また，循環血中の サ
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開 始時期 （発症 よ り，日）

〜1 〜3 〜5 〜7 〜1415 〜　　 不 明

1 ● ●
○ ●

△
O

〜3
△ ●

△
○ ○ △ ●

〜5 △
○ ○

○ ●
○

継
　
　
続

　
　
期
　
　
m
　
　（
日）

〜7 △ 0

〜14
○△

○
Q △ △

15〜 o
○ ○

○
○ ● ○ ○

不 明 △

o ： 有効　● ： 無効　△ ： 不 明

図 8　血液透析症例 （開始時期，継続期間 と効果）
z）

イトカ イ ン の 除去に有効で，同時に循環，呼吸，腎機

能 の 改善が行われ て い る 23）．

　 1．7　 ま　 と　 め

　以上 ， 重症 急性膵炎の特殊療法 と して の ア フ ェ レ シ

ス に つ い て 概説 した．peritoneal　 lavageは，有効 性

の 根拠 も明瞭 で あ り， 普及 すべ き方法 で ある．また ，

病 態 に よ っ て は，CHDF あ る い は プ ラ ス マ フ ェ レ シ

ス も有効 と考 えられ る．

2． ア フ ェ レ シ ス に伴 う重症急性膵炎

　透析症例あ る い は CAPD 症 例中の 急性膵炎 の 発症

が問題に な っ て い る．末期 の 腎臓病の 患者で は ， 718

症例中 46例 6．4％ と い う高頻度 で 膵 炎 を発症 し て い

る
24 ）．しか し， 透析 に より頻度が 増 すわ けで な く，ア

ル コ ール 嗜癖 ， 胆石 ， SLE ， 嚢胞 腎 の 患者 （32／46 例，

70％） で 発生頻度 が 高 い ．前記 の 原疾患な し に 透析開

始後 に初 め て 発症 す る膵 炎 の 経過 は良好で 再発 は少な

い が ，カ ル シ ウ ム と リ ン 産物が多 く， 高カ ル シ ウ ム 血

症 との 関連が 言わ れ て い る．

　CAPD に 関 す る Gupta ら の review25 ｝で は ， 長 期

CAPD 中の 56％で ， 急性膵炎 ， 慢性膵炎 ， 膵線維化 ，

aciner 　dilatationな ど の各種の 膵病変 を生 じ る と さ れ

る．こ れ ら の変化 は透析症例 と差が な い ．CAPD 症

例中の 急性膵炎の頻度は 0．9％ で あ る が ， 元 来あ っ た

解剖学的異常に CAPD の 操作が加 わ り， 高浸透 圧液

の化学的刺激 ， 細菌 ， ウ イ ル ス に よ る感染な どか ら発

症す る 可能性が 考え ら れ て い る．し か し，発症頻度は

透析症例 と変わ らず ， 前記の 高カ ル シ ウ ム 血症 との関

連 が 考 え ら れ る．問題 点 と し て は CAPD 症例 で は 急

性膵炎 の 診断が困難 で あ る こ とが 指摘 され，症状 と所

見 が 透析 に 伴 う腹膜 炎 と似 る が，ア ミ ラーゼ が 3倍以

上，eMuent の ア ミ ラ ーゼ 濃 度が 100　U ／ml 以 上 で は

膵 炎 の 可能性 が 高 く，診 断 に は CT が 必要 で あ る．

　高カ ル シ ウ ム 血 症 と急性膵炎と の 関連の機序に は諸

説 が あ る が ，関連 の 有無 に 関し て も未だ 必 ず し も 明 ら

か で な い
26 ）．
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