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Summarg 　Cryo 且ltration　required 　a　large　cooling 　box　and 　a　complicated 　washing 　procedure 　for

reuse 　of　the　second 　filter　in　the　past．　 The 　plasma 　separator 　and 　cooling 　system 　were 　also 　separated ．
We 　have　developed　a　new 　automatic 　cryo 丘ltration　system ．　 We 　used 　 a　refrigerator 　 or　a　 liquid
coolant 　for　cooling 　plasma ，　but　these　systems 　had　the　problems 　of 　occupying 　excessive 　space 　and

cooling 　efhciency ．　 To 　solve 　them ，　we 　adopted 　a 　pertier　element 　for　cooling ．　 A 　thin　cooling 　bag 　is

sandwiched 　between　two 　 cooling 　plates 　which 　 make 　up 　the　pertier　element ．　 This　system 　enables

compact 　packaging 　and 　maintains 　a　constant 　ternperature，　and 　temperature 　can 　be　changed 　easily 、
Furthermore ，　 adoption 　of 　the　pertier 　element 　permits　the 　cryofiltration 　systeIn 　to　be　contained 　in
one 　unit ．　 In　washing 　out 　cryogel 　from 　the 　second 且lter，　the 　manual 　procedure 　was 　so 　complicated

that　 we 　developed　an 　 automatic 　 removal 　system ．　 When 　the　pressure　of 　the　second 丘lter　goes　up

to　300　mmHg ，　cryogel 　in　the 　second 　filter　is　washed 　out 　automatically 　with 　 saline 　solution ．　 This
new 　system 　can 　provide　other 　modes 　such 　as　double −filtration　plasmapheresis ，　plasma 　exchange 　and

plasma 　adsorption ．

Keg 　 words ： cryofiltration ，　plasmapheresis ，　cryogel ，　pertier　element

1． は じめ に ：血 漿冷却濾過の 変遷

　血液体 外循環 を用 い た血漿冷 却濾過 Cryofiltration

（以下 CRYO ） で リ ウ マ チ な ど の 自 己 免疫疾患 を 治療

した の は能勢 らで 1980年の こ とで あ っ た
1｝．当時 ，

CRYO が 自 己 免疫疾 患 の 治療 に 有 効 で あ る と 考 え ら

れ た根拠は ヘ パ リ ン の 存在下に 血漿を冷却す る と ク リ

オ グ ロ ブ リ ン が 形成さ れ ，
こ の ク リオ グ ロ ブ リ ン に リ

ウ マ チ因子 な どの病的蛋 白が含 まれ て お り，
こ れ を除

去す る こ とが病状の 改善に役立 つ と認 識さ れた か らで

あ る．

　そ の後 ， 成分分離膜 の 改良や形成 された ク リオ グ ロ

ブ リ ン の 分析か ら初 期 の CRYO の概念が変化 した．

す な わ ち ， 1980年 の 後半 まで は 0．2 μm の 膜 孔 径 を

有す る フ ァ イ バ ーカ ラ ム を
一

次 フ ィ ル ターに 用 い ，体

外循環 され た血液を血球 と血漿 に 分離す る． こ の 部分

は 現在 も変わ ら な い ．そ し て ， 今 も昔 も， 最 も重要な

の は体 外循環 に 先立 ち，体 重 当 り約 40単位 の ヘ パ リ

ン を全身投与す る こ とで あ る．一
次 フ ィ ル ター

で 分離

された血漿 は二 次 フ ィ ル タ
ーと呼 ばれ る血漿成分 分離

器に導か れ る． こ の分離器 の膜孔径 は 0．1 μm で
一

次

フ ィ ル ター
の 半分の 孔径で ある．そ し て ，こ の 二 次 フ

ィ ル タ
ー

全体 を 4℃ に 冷 却して クライオ ジ ェ ル を形 成

さ せ た ．ま た ， こ の 冷却 に は 主 に 冷却 チ ャ ン バ ー
方式

が 用 い られ た （第一世代 ， ホ ク ユ
・ホ ク サ ン 空 冷

式）
2）．い っ ぽ う ， ク ラ イ オ ジ ェ ル の 形成が 一定 に 達

す る と，フ ィ ル タ ーは 目詰 ま り を起 こ し 血漿が流れ な

く な る （図 1）．こ の 時点で 操作を 中止 し ，
二 次 フ ィ

ル タ
ー

内 を生理食塩 水 で 洗浄 して クライオ ジ ェ ル を取

り除 く．洗 浄 に 用 い る 生 理食塩 水 の 量 は 500m1 で あ

っ た．しか し，0，1μm の フ ィ ル タ
ー

で は少量 の ク ラ

イオ ジ ェ ル の 形成 で フ ィ ル タ
ーが す ぐに 目詰 ま りを起

こ し ， 頻繁 に フ ィ ル タ
ー

を洗浄 しな けれぼな らな い ．

また ， 洗浄 回数 の増加 は手 数が掛 か るだ けで はな く，

相当量 の ア ル ブ ミ ン の 喪失を招 い た．

　 そ こ で ，二 次 フ ィ ル タ
ー

の 膜 孔径 を
一

次 フ ィ ル タ
ー

と同じ 0．2 μm と ， 大き くした．で は ， 何故は じ め は

小 口 径 の 二 次 フ ィ ル タ
ー

を使用 し た の か ．それ は 当時

我々 が ク ラ イ オ ジ ェ ル の 形成過程を 良 く知 ら ず ， 単 に

膜 孔 が 小 さければ効 率が 上 が る と考え た か ら で ある．

日 本 ア フ ェ レ シ ス 学会 雑誌 　 16巻 3号 （1997） 507

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society for Apheresis

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　for 　Apheresis

図 1　 クラ イオ ジ ェ ル の 形成 と血漿冷却濾過の 原理

し か し，実際 に は ク ラ イ オ ジ ェ ル の 形成は ヘ パ リン の

存在下に於け る 血漿流量 の 和に 比例す る こ と が 解 っ た．

また ， CRYO は ヘ パ リ ン に よ る ヘ パ リ ン 親和性蛋 白

の 吸着 で あ る こ と が理解 さ れ て きた
3−5 ）．こ の 結果 ，

血漿流量 を確保す る た め に 二 次 フ ィ ル タ
ー

の 孔径 が 大

き くな っ た．また，二 次 フ ィ ル タ
ー

内 の 洗浄も自動化

しな い と大量 の 生理食塩水を要 し，ア ル ブ ミ ン の 喪失

の 多 い 事 が経験 された
6−8）．すなわ ち，フ ィ ル タ

ー内

の 血漿流圧 が 一
定 に 達す る とす ぐに 洗浄 を行わ な い と

効率 良 くフ ィ ル タ
ー

の 目詰 まりを解除 で きな い た めで

あ る． こ の 経験 に 対応 し て 製作 さ れ た の が 第 二 世代 の

ホ クユ
・
オ オ ツ カ式自動血漿冷却濾過装置で ある 9）．

こ の 装置 の 冷却 シ ス テ ム は液 冷 式 で ， 冷媒 に 50％プ

ロ ピ レ ン グル コ ー
ル ，5L を 用 い た ．冷却さ れ る の は

二 次 フ ィ ル タ
ーで は な く，

こ こ に 導か れ る コ イ ル 内の

血漿で ある．不凍液温度 を 7．5℃ に 設定す る と血 漿は

コ イ ル 内で 11℃ に冷却さ れ る．第
一

世代 の 空 冷式 に

比 べ ウ オ ーミ ン グ ア ッ プ の 時間が 短縮さ れ ，冷却効率

も向上 した ．し か し ， 加温 ユ ニ
ッ トと全自動洗浄シ ス

テ ム を
一

体化 し た た め ， 装置 は 43× 66× 161cm と大

き な ス ペ ース を取 り，さ ら に これ に 血漿分離装置が加

わ る こ と に な っ た ．そ こ で ， よ り装置を 小 さ く， さ ら

508

に CRYO ， 血 漿 二 重濾 過 ， 標準 的血 漿交換 ， 吸着 療

法 が 一
台 で 行 え る 装置 を新 た に 開発 ， 製作 し た．

2．11

）

2）

3）

4）

5）

2．2

2． 完全 自動化 多用途血漿濾過装置

　　（ホ ク ユ ・オオ ツ 力式）

　標準血漿濾過 ， 吸着療法 ， double　 filtration

mapheresis （DFPP ）

は
一

番複雑な CRYO の フ ロ ーシ ー トに つ い て説明す

る．

　 ブ ラ ッ ドア ク セ ス か ら血液は 血液ポ ン プ で 血漿分離

器 に 導 か れ る．こ の 回 路 の 間に ヘ パ リ ン ポ ン プが 置か

れ て い る．分離器で分離 さ れ た 血球は 返血 さ れ る．血

漿交換で は血 漿 は廃棄 さ れ ， 新鮮凍結血漿 に置換 さ れ

る．CRYO で は 血漿は ク ーラ ーに 導か れ る．ク ーラ

ーに つ い て は後述す る．冷却さ れ た 血漿は 血漿成分分

装置製作の 目的

血漿冷却濾過を行う際の 血 漿冷却効率の 向上．

洗浄装置の 完全 自動化．

装置 の 多用途使 用．

簡便 な操作．

装置 の 小 型 化．

多用途血漿濾過装置の フ ローシ ー ト

　　　　　　　　　　　　　　　　　　 plas一

　　　　　　　 と CRYO が行 え る が，こ こ で
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チ ャ ン バ ー

ミ
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一
次 フ ィ ル ター
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　 　　　血漿ポ ン プ

逆洗
バ ル ブ

バ ル ブ
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気泡検知
ウ オ

ーマ ー

図 2　血 漿冷却濾過の フ ロ
ー

シ
ー

ト

離器 に 導 か れる． こ こ で 形成 さ れた ク ラ イオ ジ ェ ル が

分離器 の 中に 残る．残 りの 血漿は加温 され戻さ れ る．

分離器 の 中 の ク ラ イオ ジ ェ ル は 自動的 に 洗浄さ れ ドレ

ン を 通 っ て 集 め られ る （図 2）．

　2．3　装置の仕様

　外形 寸 法 ；45 × 146 × 47 （cm ）， 第 二 世代 に 比 較 し

て容積は 1／3 と著 し く小型化す る こ とが で き た ．重量

は 120kg で あ る．電 源 は単相 1 O　V ， 50／60　Hz，1．4

kVA で ある （図 3）．

　血液，血漿，洗浄，置換 ，排液，ヘ パ リン の 6 ポ ン

プ と気泡，脱血圧 の 検出器，クーラー
， ウ ォ

ーマ ー
，

そ し て モ ニ タ
ー類が 装備さ れ て い る．操作は コ ン ピ ュ

ーターパ ネ ル 方式 で あ る （図 4）．

　2．3．1 冷 却 装 置

　従来 の 熱交換 は コ ン プ レ ッ サ ー方式が用 い られ た ．

そ の ため エ バ ボ レ
ー

タ
ー

，
コ ン プ レ ッ サ

ー
，

コ ン デ ン

サ ーが 必要で ， どうして も装置が大型化 した．そ こ で
，

我 々 は ペ ル チ ェ 素子 に よ る冷却方法 を採用 した ． こ の

方式 で は半導体 の ペ ル チ ェ 素子 その もの が 熱交換 を行

うため冷却装置を小型化す る事が で きた．

　 ペ ル チ ェ 素子 は P 型半 導体 と N 型 半導体 を接合 し

た構造 で ， こ れ に 電圧 をか け る こ と に よ り電子 の 流れ

が 発 生す る．こ の 時，エ ネ ル ギ
ー

レ ベ ル の 低 い P 型

半導体 か ら，エ ネ ル ギ ーレ ベ ル の 高 い N 型 半導体 に

電子 が 移動す るた め に エ ネル ギーが 必要 とな り， 熱が

吸収 さ れ冷却が 行 わ れ る．逆 に
，

N 型 か ら P 型 に 電

子 が 移動す る時，余分 なエ ネ ル ギ
ー

を熱 の か た ち で放

出 ， す な わ ち放 熱が 行 わ れ る．図 5，6 に P／N 素子

の 接合部，す なわ ちペ ル チ ェ 素子 モ ジ ュ
ー

ル とパ ネ ル

の 状態 を示 した． こ こ で はペ ル チ ェ 素子 モ ジ ュ
ー

ル の

冷却効率を最大限 に 活か す 構造 を検討し た ．そ の 結果 ，

放熱板か ら発生す る熱が 裏面の 冷却板に 回 り込 む の を

防止 し つ つ
， か つ 効果的に放熱で き る よ う ， 断熱， 放

熱構造を工 夫 した 。因み に ， 放熱フ ィ ン や フ ァ ン の大

型化 ，
ペ ル チ ェ 素 子 モ ジ ュ

ール の 使 用枚 数 を増 や す こ

とは装置 の 小型化 に っ なが らな い ．

　 つ ぎ に冷却性能を示す （図 7）．血液ポ ン プ 流量 を 1

分 間 100m1 に 設定．血 漿 流量 を 同 30　ml ，濾 過圧 を

50mmHg で 性能試験 を行 っ た 場合 ，
ク ーラー

出 口 の

血 漿の 温度は わず か で はあ る が設 定温度 を下まわ っ て
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い る．しか し，
こ れ は冷却を目的 と し て い る の で 性能

は 充分 で あ る と い え る．ま た ，
二 次 フ ィ ル タ

ー
の 入 り

口 で 血漿温 度 は低 い 温度帯 で は ク ーラ ー出 口 温 度 と

3℃ の 差が あるが ， 実際に冷却濾過を行 う 15℃ 前後 で

図 3　完全自動化血 漿冷却濾過装置

は ユ℃ の 差 しか ない ，また ，
こ の性能試験 は 28℃ の 環

境下 で行われた．

　 2．3．2　自動洗浄シ ス テ ム

　 CRYO で は前述 した よ うに ク ラ イ オ ジ ェ ル で 二 次

フ ィ ル タ
ーが 目詰 ま りを起 こ す と ， 血 漿が 流れ な くな

る の で ，濾過圧 が 一定程度に達 し た ら生 理食塩 水 で ク

ラ イ オ ジ ェ ル を 洗 い 流 し再使 用す る．洗浄操作は 4L

の 血漿処理 で通常数回必要で ，ク ラ イ オ ジ ェ ル 産生 の

多い 場合に は 10 回以上 に お よぶ こ と もあ る．当初 は

濾 過 圧 が 300mmHg に 達 した 時点 で ， 生 理 食塩水

500ml で逆洗 し て い た が
，

こ の 方法 で は ハ ウ ジ ン グ

内 の 血漿 も廃棄 し て し ま い
， 高頻 度に低ア ル ブ ミ ン 血

症 を ひ き起 こ し た ．そ こ で ，まず生理 食塩水 200m1

で ハ ウ ジ ン グ内の血漿 を生体 に 戻 して お き ， そ の 後

300mlで 逆洗 す る 方法 に 変更 し た．本法 は ア ル ブ ミ

ン の 損失 を低下さ せ る こ とが で きるば か りで な く， ク

ラ イオ ジ ェ ル が若干残 る程度 に 洗浄す る た め ， 濾過 を

再 開 して か ら新た に ク ラ イオ ジ ェ ル が 大 きくな る ま で

の 時間が短縮 さ れ ク ラ イ オ ジ ェ ル の 除去効率が向上 し

た．しか しなが ら洗浄回数は 旧来の 方法 に比 較して約

2 倍 に 増加 し，手 動操作で は多忙 を きわ め
， 効率 よい

運転は困難 と な っ た．そ こ で 回路内に洗浄用 ポ ン プ や

電磁 弁 を加 え ， 濾過圧が 300mmHg に 達 した時 点で

自動的に 洗浄を 開始 し，また洗浄 が終了 し た ら自動的

に濾 過 を再 開す る よ う に
， 自動洗浄 シ ス テ ム を開発 し

た．こ れ に よ り煩雑 な洗 浄操作に伴 う人手を大幅 に 軽

減 で き ， さ ら に CRYO の 所要時間 を平均 16分 短縮

す る こ と が で き た．

図 4　操作パ ネル
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4 × 4cm

上面

　 　 　 　 　 　 　 コ
ー

ル ド面

側 面 一 ＿＿

3． お わ り に

ホ ッ ト面

　図 5 ペ ル チ ェ 素子

　本装置は ペ ル チ ェ 素子 の採用 に よ り，開発 の 最大の

目標で あ る 血漿冷却効率の 向上 と装置 の 小型化を果た

す こ と が で きた ．ま た コ ン ピ ュ
ーターを組み 込 む こ と

で 洗浄操作が完全 自動化 され，さ らに 血漿 二 重 濾過 ，

標準的血漿交換 ， 吸着療 法 の モ
ードを合わ せ 持 ち ，

一

台 で 多用途 使 用が可能 と な っ た．CRYO は接着分子

の
一

つ で あ る細 胞性 フ ィ プ ロ ネ ク チ ン （EDA （＋ ）フ

ィ プ ロ ネ ク チ ン ）を最 も効率 よ く除去 で き
1°）

， 血漿 の

浄化 に 留 ま らず血管内皮の浄化が可能な体外循環療法

冷 却 プ レ
ー

ト
ペ ル チ ェ 素子

euavawwmwwzwwzww 〈
一一一一一一冷却 バ ッ グ

ス ペ ーサ

＼

図 6 冷 却 プ レ ートとペ ル チ ェ 素子
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図 7 冷却シ ス テ ム の 温度設定 と各部位の 実測値
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で あ る．本装置 の 開発 に よ り CRYO が簡便 とな り，

多岐 に わた る 疾 患 へ の 応用 が 期待さ れ る．
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