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Summarg 　 A 　 contlnuous 　 hematocrit　 monitor ，　 CLIT ・LINETM ，　 was 　 introduced　 to　 examine 　 the

change 　 of 　 patient
’
s　blood　 volume 　 due　 to　 albumin 　 loss　 during　 double−filtration　 plasmapheresis

（DFPP ＞treatmerlts ．　 Nineteen　 patients　 with 　 auto −immune 　diseases　 or 　 ABO 　incompatible　 renal

transplantation　received 　52　DFPP 　treatments　under 　CLIT −LINETM 　 monitoring ．　 In　a 　patient，　the
value 　for　corrected 　 concentration 　of 　serum 　albumin （Calb）changes 　from　4，9　g／dl　to　2．9　during　the
treatment ．　 This　 means 　 albumin 　loss　 occurred 　in　 the　treatmen し　Corrected 　Calb　 value 　 at 　post−

treatment 　 should 　be　used 　because　of　the　patient
’
s　blood　condensation 　during　the　treatment ．　 A

decrease　童n 　patient
’
s　blood　 volume 　is　supPosed 　to　be　induced　by　oncotic 　pressure　drop　due　to

arbumin 　loss，　and 　often 　results 　in　blood　pr6ssure　drop　and 　interuption　of 　the　treatment．　The 　amount

of　albumin 　 l（）ss　 during　DFPP 　treatments 　 was 　strongly 　 correlated 　 with 　pre−treatment 　C 。lb　 and

albumin 　concentration （Cs） and 　volume （Vs＞of 　the　supplementation 　fiuid．　 Optimum 　Cs　and 　Vs
values 　should 　be　determined 　by　the 　continuous 　m ｛）nitorlng 　of 　blood　volume 　using 　CLIT −LINETM 　to

avoid 　blood　pressure　drop　during　treatment ．

Key 　 words ： double・filtration　plasmapheresis ，　hematocrit　monitoring ，　blood　volume ，　albumin 　loss，
onkotic 　pressure

要 旨 連続的 Hct モ ニ タ ー
（CLM

’
［M
） を二 重 濾 過 血 漿分離 交換法 （DFPP ） に 応 用 し ， 置換液 量

（Vs ） の 増加 に 伴 う血 中 ア ル ブ ミ ン 濃度 （C 、 lb） の 低下 に 起因 した循環 血 液量 （BV ＞の 減少 を 調べ た．

各種 自己免疫疾患，ABO 血液型不適合間腎移植患者 19名 に 52 回の DFPP を施行 した．あ る
一

例 に お

い て Vs が 0 か ら 70e　ml 時 の C。 lb の 推移 は，血液 の 濃縮 の 影響 を考慮 した Hct補正値 で は，4．9 か ら

2．9g／dlとな り経時的 に Vs が 増加 する の に 伴 い ア ル ブ ミ ン の 喪失 が 示 さ れ た．膠質浸透圧 の 低下 に よ

る 過 度 の BV 減 少 は 血 圧 低下 に よ る治 療 の 中 断 を し ば し ば 招 い た．ア ル ブ ミン の 喪 失 量 は置 換 液 ア ル

ブ ミ ン 濃度が 低 い ほ ど，設定置換液 量 が 多 い ほ ど，治療前 ア ル ブ ミ ン 濃度 （Cpre） が 高 い ほ ど多 か っ

た．BV 減少 の 観点 か ら Cpre を指標 に 適切 な 置換液濃度 ・量 を設定 し ， 治療中 は CLM に よ る BV 監

視を行 い ，低血圧を早期 に 予測 し予防す る こ とが 重要 と 思われ た．

1997年 6 月 27 日受付，1997 年 8 月 ll 日受理．

日本 ア フ ェ レ シ ス 学会 雑誌 　16巻 3号 （1997） 573

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society for Apheresis

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　for 　Apheresis

1． 緒 言

　近年，連続的 ヘ マ トク リ ッ トモ ニ タ
ー （CLMTM ）

が 開発 さ れ，血 液 透析 （HD ）中 の ヘ マ トク リ ッ ト

（Hct）値 お よ び 循環血液量 （BV ＞の 変動 を監 視す る

こ とが 可能 とな っ た
コ・2 ）．今回 ， この CLM を二 重濾過

血漿分離交換法 （DFPP ） に 応用 し ， 置換液量 の 増加

に伴 う血 中ア ル ブ ミ ン 濃度 の低下 とそれ に 起 因 した

BV の減少を調べ
， 治療中に お け る低血圧防止 と置換

液設定 に 関し ， 若干 の 知見を得た の で報告す る．

2． 対 象

　対象は ， 各種 自己免疫疾患お よ び抗体除去を目的 と

し た ABO 血液 型不適 合 間腎移植 患者 19名 ， 平 均年

齢 47．4± 15．9歳で ， の べ 52 回 の DFPP を施行 した．

3．方 法

　血漿分 離器 は旭 メ デ ィ カ ル 社製 OP −05
， 血漿 分画

器 は カ ワ ス ミ社 製 EVAFLUX −2　A を使用 し ， 操作条

件 は 血 液流 量 （QB） 100　ml ／min ，血 漿分 画器 供 給血

漿流量 （Q1）25　ml ／min ，濾過血漿流量 （Q ，）20　ml ／

min ，廃棄血漿 流 量 （Q3） 5ml ／min に 設 定 し，部 分

廃 棄法 と し た ．置 換液 は 8〜10％ ア ル ブ ミ ン 溶 液

500〜1，000ml を使用 し ， 置換液流量 （Qs）は廃棄血

漿流量 （Q3） と同流量 に設定 した ．

4．結 果

　4．1 治療中の 血 中ア ル ブ ミ ン 濃度の推移

　置換液量 （Vs） の増加 に伴 う血 中ア ル ブ ミ ン 濃度

（C。］b ）の 推i移の
一

例 を図 1 に 示 す．V 、．を 0 か ら 700

ml ま で使用 し た 時の C 。 lb は 4．9 か ら 4．Og ／dlへ 低下

し た．同時に ， Hct 値は 31．5 か ら 38．8％ ま で 上 昇 し ，

血液の 濃縮が 観察さ れ た．DFPP 開始後の C 。 1b は こ

の 濃縮の 影響を うけ，見か け上 高 くな っ て い る こ と が

わ か る。そ こ で ， 治療 中 BV が
一

定 と し ，
　 C。 lb の 測

定値 を Hct 補正 す る と C 。 lb の 変 化 は 4．9 か ら 2．9g ／

dl と な り ，
　 DFPP に よ っ て か な りの ア ル ブ ミ ン が喪

失 さ れ て い る こ と が わ か る．こ の こ と か ら，DFPP

は除水 を伴わ な い 治療法 で あ るがア ル ブ ミ ン
， グ ロ ブ

リン 等の 低下率を算出す る際に は ， Hct 値に よる補正

の 必要性が示 さ れ た．

　4．2Hct 値補正 に よる タン パ ク低下率 と BV 減少

　　　 率の 算出法

　BV の 減少 を考慮 し た Hct 値の 補正 に よ る タ ン パ

ク 低下率 な ら び に BV 減少率 （％ BV ） の 算 出法 を以

下 に 示す．図 2 に 示 した よ うに ， 膠質浸透圧 の 変化 に

よ り血管内か ら組織側 へ 水分 移動 し，BV が 減少す る

場合，各タ ン パ ク の 低下率は次式よ り算出される．

　（Hct 補正 タ ン パ ク 低下率 の 導出）

　Ht ，
＝RBC ／（RBC 十PV1 ）× 100

　Ht2＝RBC ／（RBC 十PV2 ）× 100

　PV1 ＝RBC （100− Ht1）／Htl

　PV2 ＝RBC （100− Ht2）／Ht2

　タ ン パ ク低下率 ［％］

　　＝｛（CiPVi ）一（C2PV2 ）｝／（CiPVi ）× 100

　　 ＝ ［CrC2 ｛（100− Ht2）／（100− Ht1）

　　　 × （Htl／Ht2）｝1／Cl　x　lOO　 　 　 　 　 　 （1 ）式
一

方 ， ％ BV は 連続測定 され る Hct 値か ら CLM が 次

式 よ り自動的 に算出 し， デ ィ ス プ レ イ上 に 表示す る し

くみ に な っ て い る，

　 （BV 減少率の導出）

　Ht ，
＝（RBC ／BV1 ）× 100
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図 1　置換液量 の 増加 に伴 う血 中ア ル ブ ミ ン濃度の 推移
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図 2　DFPP 開始前後の BV ，　 PV の 変動

　Ht2 ； （RBC ／BVz ）× 100

　Ht1／Ht2＝BV2 ／BV ，

　％BV ＝（BV1
− BVz ）／BV ，

× 100

　　　 ＝｛1− （Hti／Htz）｝× 100　　　 　　 （2 ）式

こ こ で
，
BVI ：DFPP 前 循 環 血 液 量 ［L］，　 BV2 ：

DFPP 開始後循環血 液量 ［L］，　 C ， ：DFPP 前タ ン パ

ク濃度 ［g／dl］，
　 Cz ：DFPP 開始後タ ン パ ク濃度 ［g／

dl］，
　 Ht1： DFPP 前 ヘ マ ト ク リ ッ ト ［％］，

　 Htz ：

DFPP 開始後 ヘ マ ト ク リ ッ ト ［％］， ％BV ：BV 減

少率 ［％］， PV ， ：DFPP 前循 環血 漿量 ［L］，
　 PV2 ：

DFPP 開始後循環血漿量 ［L ］，
　 RBC ：赤血球 の 占め

る容積 ［L］．

　4．3　BV 減少率 と収縮期血圧低下率の 関係

　％BV と収縮期血圧 低下率 （％S−Bp ） の 関係 を図 3

に 示 す．症例●で は ， BV の 減少 に対す る S−Bp はほ

ぼ 不変 で あ っ た． こ れ は BV の 減少に 対す る 心 拍 出

量 の 増大や血管 の 収縮等 の 自律 神経系 の 調節 が 有効 に

作用 し て い る た め と推察 さ れ た ．し か し
， 症例○，「

で は，S−Bp が 30％以 上 に 低下 し，過度 な BV の減少

に よ り自律 神経系 の 調節作用 も限界 に 達 し た もの と思

わ れ た ．の べ 52 回 の DFPP 施行中，こ の よ うな急 激

な 血圧 低下 を 7 回 ， 全体の 13．5％に 経験 し ， 嘔吐 や

意識混濁を 呈 した た め ， 生理食塩液の 注入や治療 中断

を 余儀 な く さ れ た ．な お ， そ の 時の ％ BV は 平 均 で

14．4± 2．4％で あ っ た ．

　4．4BV 減少率 とア ル ブ ミ ン低下率の 関係

　％BV と Hct 補正 し た ア ル ブ ミ ン 低下率 （％ alb ）

の 関係を図 4 に 示 す．両者間 に は 直線回帰式 〆（x ）＝

O．55x − 2．92，相関係数 r ＝ O．90 の 正 相関が 認め ら れ ，

ア ル ブ ミ ン の 低下 に と も な い
， BV も減少 す る傾向 に

あ る こ と が 明 らか と な っ た ．

　4．5 アル ブ ミン 低下率と IgG 低下率の 関係

　％ alb と Hct 補正 した IgG低下率 （％ lgG） との 関

係 を図 5 に 示す．両者間 に は直線 回帰式 f（x ）＝1．78x
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図 5 ア ル ブ ミ ン 低下 率 と IgG 低 下率の 相関

＋ 6．88
， 相 関係 数 r − 0．70 の 正 相関が 認 め ら れ ， ア ル

ブ ミ ン の 約 2 倍 の lgG の 低下 率が 確認 され た．こ の

こ とか ら病因物質 を含 む IgG分 画 を除 去 す る と とも

に 生体 に と っ て 有用 な ア ル ブ ミ ン 分画 も相当量 除去 さ
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れ て い る こ とが 明 ら か とな っ た．

　4．6 血漿分画器内ア ル ブ ミ ン濃縮比

　血 漿分画器 内ア ル ブ ミ ン 濃縮比 （CR ）を 図 6 に 示

す．CR は次式よ り算出し た．

　CR − Ca3／Cal− （CalQrCa2Q2 ）／Q3Cal　　 （3 ）式

こ こ で，Cai ：血 漿分画器供給血 漿 ア ル ブ ミ ン濃度

［g／dl］，
　 Ca2 ；血 漿分画器 濾過血 漿 ア ル ブ ミ ン 濃度

［g／dl］，
　 Ca3：血 漿分画器廃棄血 漿 ア ル ブ ミ ン 濃度

［g／dl］，
　 CR ： ア ル ブ ミ ン 濃縮比 ，

　 Ql ：血漿分画器 供

給血 漿流 量 ［ml ／min ］，
　 Q， ：血 漿 分画器 濾過 血 漿流

量 ［ml ／min ］，
　 Q3：血 漿分 画器 廃棄血 漿 流量 ［ml ／

min ］．

　操作条件は ， QI− 25，
　 Q，

− 20，
　 Q3− 5 と した．血漿

分離器 に て 分 離 さ れ た血 漿中 の ア ル ブ ミ ン は，血漿分

画器 の 血漿流入部 か ら流 出部に 向 か っ て 濾過 され なが

ら濃縮 し て い く．こ れ は 血漿分画器 の ア ル ブ ミ ン の ふ

る い 係数 が 1，0で はな い こ と に 起因 す る．CR は こ の
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図 6 血 漿分画器 に よ る ア ル ブ ミン 濃縮比 （CR ）

ア ル ブ ミ ン の 濃縮比を 示 し，対象患者や置換液量，時

間 に あ ま り影 響さ れ ず ， 平均で 3．38 倍で あ っ た．す

な わ ち，血漿分画器 EVAFLUX −2　A に 上 記条件で供

給さ れ た ア ル ブ ミ ン は 3．38倍に濃縮さ れ 廃棄 さ れ て

い る こ とが 明 らか とな っ た．

　4．7 喪失ア ル ブ ミ ン濃度別に み た体重あた りの 置

　　　 換液量と ア ル ブ ミ ン低下率の 関係

　％ alb と体 重 （BW ）あ た り の 置 換 液 量 （Vs），

（Vs／BW ） と の 関係 を 図 7 に 示 す．こ の 際 ， 次式 よ

り喪失ア ル ブ ミ ン 濃度 （C 、 ）を算出し， こ の値 を 6．0

以上 ， 4．0以上 6．0未満 ， 4．0 未満の 3群に分類 し た．

　C ，．＝3．38× Cpre − Cs 　 　 　 　 　 　 　 　 （4）式

こ こ で ， CL ：喪失 ア ル ブ ミ ン 濃度 ［g／dl］，
　 Cpre ：治

療前 ア ル ブ ミ ン 濃度 ［g／dl］，　 Cs ：置換液 ア ル ブ ミ ン

濃度 ［g ／dl］， 3，38 ：平均 CR 値．

　す なわ ち
， Cpre が 低 値 で あ り Cs が 高値 を示 す ほ

ど算出値 は小 さ くな り，0 に 近 い ほ ど患者か らみた ア

ル ブ ミ ン の 喪 失 が な い こ と を示 す．3 群 と も Vs ／BW

の 増加 に 伴 い ％alb は増 加す る傾 向が 認 め ら れた．　 C 、、

く 4．0群 で は ， Vs／BW が あ る
一

定 値 を超 える と， ％

alb は ほ ぼ 頭打ち と なる傾向が 得 られ た ．こ れ は，そ

の 時点で 廃棄さ れ る ア ル ブ ミ ン 量 と供給さ れ る 量 とが

ほ ぼ 釣 り合 っ た も の と推察 さ れ た．ま た，同群で は，

生 理食塩液の 注入 や 治療の 中断 （処置）を
一

例 も経験

せ ず，全例 が 目標 Vs ま で 到達で き た ．
一

方，　 CL≧

6，0群 で は ， Vs ／BW の増加に 伴 い 急激な ア ル ブ ミ ン

の 低下が 認め ら れ ， 血圧低下 の 要因 と な る こ とが 推察

さ れ た．さ ら に，同群で は，処置の施行は全体の 半数

に も及ん だ ．4．O≦ CL＜ 6，0群に つ い て は ， 処置の施行

は 29％ で あ っ た．
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　4．8　血圧低下 を回避で きた一経過記録

　DFPP 施行 時 に お け る
一一・

症 例の 経過 記録 を図 8 に

示す．置 換液 は 10％ ア ル ブ ミ ン 溶液 800ml を使用 し

た．Vs の 増加 に 伴 い BV は徐 々 に 減 少 し ，
430　ml 時

に ％BV が 13％ に 達 し
， 収 縮 期 血 圧 が 90　mmHg に

低下 し た の で ，20W ／V ％ア ル ブ ミ ン 溶液 100　ml を

80ml ／hr に て 持続注 入 した．こ れ に よ り，それ以 上

の BV の 減少は 抑え ら れ，低血圧 を来す こ と な く目

標の Vs に 到達で き た．

5． 考 察

　5．1 ア ル ブ ミ ン の 廃棄に 伴 う BV の減少

　DFPP は グ ロ ブ リ ン 分画を選択的に 除去 す る ア フ

ェ レ シ ス 療法 で あ る が ， IgG ，
　 IgA 程度の 分 子 サ イ ズ

の 除去 を目的 とす る場 合 ， 血漿分画器 （EVAFLUX 一

BP ＝ 収縮期血圧！拡張期血圧 （脈拍）　 Pt　 M ．G
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＞
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図 8　ア ル ブ ミン溶液持続注入 に よ っ て 血 圧 低下を回避で きた
一

経 過記 録

ア　％ alb
ル 45

ブ

ミ
40

ン 35

2A ）の 膜分 離能 の 特性 （ア ル ブ ミ ン の ふ る い 係数

0．6程度
3
り か ら あ る程度の ア ル ブ ミ ン の廃棄 は 避 け

られ ず
4〕

， Vs の増加 に よ る低蛋白血症 を来す 症 例が

認 め られ た．こ の こ と に よ り， 膠 質浸透圧 は低下 し ，

血管内か ら組織側へ の 水分移動 が 生 じ ， 結果的 に BV

が 減 少 し，低 血圧 を招 くもの と思 われた
5，．

　5．2　置換液設定法

　BV 減少の 観点か ら，置換液設定 法 を図 9 に 示 す．

4．3 の 結 果 よ り，の べ 52 回 に 及 ぶ DFPP 施行 中，全

体 の 13．5％ に 処置 の 施行が み ら れ ，そ の 時点 の ％BV

は 平均 ± 標準偏差 で 14．4± 2．4％で あ っ た． こ の 値 か

ら BV 減 少 の 限度 ラ イ ン を 定 め，図 9 よ り 置換液 設

定 を試 み た．％ BV ＝14．4± 2．4％を 4．4 の 結果 よ り

求 め た ％BV と％ alb の 直線回帰 式 に 代 入 し，％alb −

31，5± 4．4％を得る．す な わ ち，ア ル ブ ミ ン の 低下 を

こ の 値以 内に と ど め た Vs お よ び Cs の 設定が 望 ま れ

る．CL≧6．0群で は，　 Vs／BW ＝5ml ／kg （BW ＝60　kg

な ら Vs− 300　ml ＞経過時 に て％ alb は す で に 30％ に

も及 び ， 4．7 の 結果よ り全体の半数 に 処置が施 行さ れ

る こ と か ら ， 同群で の こ れ 以上 の治療の継続は困難で ，

治療 条件 と して の Cs設定 が不 適当 で あ る も の と 考察

され る． こ の 場 合 ， Csを よ り高値 に 引 き上 げ る こ と

で ，CL を よ り低値 に 保 つ こ と が 必要 で あ る．一
例 を

あげる と ， Cpre＝4．5　g／dlの 対象 に DFPP を施行 す

る 際，Cs＝8．Og ／d1 の 置 換液 を用 い る と （4 ）式 よ り

CL＝3，38× Cpre − Cs＝7．2g ／dlと な り，　 CL≧ 6，0群 に

含 ま れ る．一
方，Cs＝10．Og ／dlの 置換液 を用 い た 場

合 に は，CL＝5，2　g／dlと な り，4．0≦ CLく 6．0群 に 含 ま

れ る．4，0≦C ， く 6．0 群 で は ， Vs／BW ＝10ml ／kg
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（BW − 60　kg な ら Vs・＝600　ml ）程 度 に 目 ee　Vs を設

定す る こ と が望 ま しく， それ 以上 の V ， 設定 は 血圧低

下 の 要因 とな る もの と考察 され る．また ，
4．8 の 結果

に 示 した よ うに CLM に て BV をモ ニ ターし，
　 BV の

減少 が 予想 より過度 な場合 に は，ア ル ブ ミ ン の 持続注

入 を追加 して，それ以 上 の BV の 減 少 を防止 す るべ

く早期 に 対 処す る こ と が 重要 と思 われ る．CLく 4．0群

で は，Vs／BW の増加 に 伴うアル ブ ミ ン の 低下 も軽度

で あ る た め，比較的多量 の Vs 設定 が 可能 と思われ る．

ゆえに ，BV の 減少 の 観点 か ら， 血圧低 下 を防止す る

安全 な 治療 を施行す る 上 で
， Cpreを指標 に 適切 な Vs．

お よ び Cs を設定 し ， 治療中は CLM に よ る BV の 監

視 を行 い ，過度な BV の 減少 を 早 期 に 予 測 し，血 圧

低下を 予防す る こ とが 重要と 思われ た．

　5．3　置換液設定の例

　5．3．l　 Cpre＝4，5　g／dlの 対 象 に DFPP を施行 す る

際 ，
Vs ／BW ＝15　ml ／kg （BW ＝60　kg な ら Vs＝900

m1 ） と多量 の Vs を設 定 した い 場合 は ，
　 CL〈 4．0 に な

る よ う に Cs を設 定 す る こ と が 望 ま しい ．仮に CL＝

4．O　g／dl と した場合，求 め る Cs は （4 ）式 よ り，　 CL＝

3．38× 4．5− Cs；4．O　g／dl，
　 Cs− 11．2g ／dlの 置換液 を用

い る と よい ．

　5．3．2Cpre ＝4．O　g／d1 の 対 象 に DFPP を施 行 す る

際 ，
Vs ／BW ＝10　m1 ／kg （BW ＝60　kg な ら Vs＝600

ml ）程度 の Vs を設定 した い 場合 は，4．0≦ CLく 6．Oに

な る よ う に C
、

を 設定す る こ と が 望 ま し い ．余裕 を 持

っ て，仮 に C ，
；5．Og ／dl と し た 場 合，求 め る Cs は

（4）式 よ り，C ，
＝3．38× 4．0− Cs＝5．Og ／dl，　 Cs；8．5

g／dlの 置換液 を用 い る とよ い ．

6． 結 語

　LDFPP 治療前後 に お ける各 タ ン パ ク の 低下率 の

算 出 に は，ヘ マ トク リ ッ ト値補正 の 必要性 が示 された．

　 2．ク リ ッ トラ イ ン モ ニ タ
ー

を用 い る こ とに よ っ て ，

治療中の 循環血液量 （BV ） の 監視が 容易 に 行 え た．

　3．BV の 監 視は，低血圧 を早 期 に 予測 し予 防す る

上 で 重要 と思われ た ．

　4．DFPP を安全 に 施 行す る上 で ，過度 な BV の 減

少 を 防止 す る 置換液量 お よ び適正 濃度 の 設定 が 重要 と

思わ れ た．
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