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／ は じ め に

　慢 性 関節 リ ウ マ チ （RA ） は ， 破 壊性 の 滑膜 炎 や

種 々 の 免疫異常 に よ り特徴 づ けられ る慢性の 炎症性疾

患で ある．RA の病因は 不明 で あ る が ，
　 RA 患者の 炎

症関節局所 に は 活性化 T 細胞 が 集積 して お り
1）

， 関節

炎 の 惹起 ・進展 に 活性化 T 細胞が 関与 し て い る 可能

性 が 示唆 さ れ て い る 2♪．こ の よ う に 病因 に 関与 し て い

る と考 え られ る リ ン パ 球 を患者体内か ら除去す る こ と

を 目的 と し て ， 全身 リン パ 節照射療法
3），胸管 ドレ ナ

ージ 4｝，あ る い は 遠 心 器 を使用 した リ ン パ 球除去法砌

が ， 難 治性 の RA に 試み ら れ て きた．し か し，施 行

が容 易で は な い な どの 理由の た め，一
般 的 に は ほ と ん

ど行わ れ て い な い ．

　近 年 ， 輸血 時 の 副作 用 （GVHD ） を 防止 す る 目的

で 白血 球 除去 フ ィ ル ターが 臨床的に 用 い られ て い るη ．
こ の フ ィ ル タ

ー
に は ポ リエ チ レ ン テ レ フ タ レ ート極細

線維 の 不織布が使用 さ れ て い る．こ の線維を充填 した

カ ラ ム （旭 メ デ ィ カ ル 社製 ： Cellsorba  ）を 使用 し

て
， 血 中か ら （リン パ 球 を含め た）白血球 を除去 す る

治 療 法 （白血 球 除去法，leukocytapheresis；LCP ）

が，近 年開発さ れ ， 難治性 の RA 助 ，悪性関節 リウ マ

200

チ （MRA ）
y・1°〕や 潰 瘍性大腸炎

⊥1〕
の 治療 に 試み ら れ

て い る．

　こ の 論 文 で は ， 主 と して RA 及 び MRA に 対す る

LCP の 効 果等 に つ い て ，最近 の 我 々 の 知見 も含め概

説す る．

2． Cellsorba  の 性状

　Cellsorba  は，も と も と， 輸血 時 の GVHD を防止

す る 目的で臨床的 に 用 い られ て い る 7 ）

白血球除 去用 フ

ィ ル タ
ー

に使用 され て い る線維を ， 患 者血中か ら 白血

球 を除 く目的で カ ラ ム に 充填 して作成 され て い る．そ

の 不 織布 の 充填 量 や 線 維径 に よ り 3種類 の カ ラ ム

（CS −180，　 CS−120，
　 CS 　100 （表 1））が開発 さ れ て い

る．今回 の 論文 で は，主 と し て 我 々 の 使用 し た CS −

12〔〕に つ い て述べ る．こ の カ ラ ム は 直径 42mm ， 長 さ

145mm の シ リ ン ダ ー
の 形状を し て お り，中 に ボ リエ

チ レ ン テ レ フ タ レ ー
ト極細線 維 （直径 1．7μm ） の 不

織布が 同心 円状 に重 層に 巻 き上 げ て充墳され て い る．

外側か ら 内側 に 向 か っ て 血液が 流 れ る問 に （図 1），

リ ン パ 球，単球 ， 顆粒球を含め た 白血球 が 吸着 ・
除去

され る．
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3． LCP の 施行方法

　施行に あ た っ て は ， 抗凝 固剤 と して ， メ シル 酸 ナ フ

ァ モ ス タ ッ ト （フ サ ン  
， 鳥居薬 品） を 使 用 す る．ヘ

パ リン は ， LCP 施行 中 の lflL小板 凝集 お よび その 活 性

化 を抑制 で き な い た め
，

LCP 開始後 5〜1〔｝分 で 目詰

ま りを牛 じる．従 っ て ヘ パ リン は LCP 用 の 抗凝 固剤

と して は 適 当 で な い
H，．図 2 に 示 す よ う に ，患者 の 肘

静脈 よ りrfit流速度 50　ml ／分 に て連続的に 採血 ラ イ ン

に 導 い た 由L液 に ，
メ シ ル 酸 ナ フ ァ モ ス タ ッ ト （50

mg1 時） を添加，　 CellsorbaG ．に 通 し た後 ， 対 側 の 肘

静脈 に 返 「血す る．通常 ，
1 回 の 治療 の 血 液処理 量 は

3，0（10ml で ， 約 1時 間 を要 す る．治 療 は，疾 患 の 種

類 お よび活 動性 に もよ る が ，週 1 同 の 間隔 で 計 3〜7

回程度，初期集中治療を 行 い ，そ の 後必 要な ら ば月 1

回程度 の 維持療法 を継続 す る．

4． Cellsorba  の性能

　自験例で は
IL）

，
　 LCP 施 行 時，自血球 除去 カ ラ ム に

流入 し た 血中細胞分画 の 吸着除去率 は，総 白illL球平均

95．8％ ， 好 中 球 93，2％ ， 単 球 100％ ， リ ン パ 球

9．　8．6％ で あ っ た．

　 こ の カ ラ ム は 赤血球 は ほ と ん ど吸着しな い が ， 血小

板 は 白血球 同様吸着 ・除去 さ れ る．カ ラ ム に 流入 し た

血小板 の 吸着除去率 は 平均 96．1％ で あ っ た ．

　
一．一

同 の 白血 球除去療法 に お い て ，白血 球 除去 カ ラ ム

に 吸着 ・除去さ れ た総白血球数 は
’F均 L2 × loi［1個 ，

好 中球 数 9．7× 109個 ， 単 球 数 4．4 × 108f固， リ ン パ 球

数 1．9× 101｝個 ， 伯［小板数 52 × 1（）11 個　（い
．
ザれ も｝汁算

値） で あ っ た．

5． LCP の 治療効果

　5．1　RA に対す る治療効果 （自験例）

　我 々 は，RA に 対 し て こ の カ ラ ム を使用 した体外循

環療法を施行 し良好 な 治療成績を得た ．そ の 結果 を簡

潔 1こ 言己づ
’
。

　5．L1 対 象 患 者

　対象 は ， 当院 に て 入院中あ る い は 外来通院 中 の ア メ

リカ リ ウ マ チ 協会 （ARA ，現 ACR ）
13 ）

の 改訂分類基

表 2 患者背景
L｝

表 1Cells ｛レrb バ カ ラ ム の 種類
刈

」L厂匕

亅

CS 　 120 CSl80

不 織 布 の 充嗔 量　 　 少 な い

不織 布の 線維径　　　細い

し

し

多

細

CS −100

多い

太い
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DemograPhics

　 Sex ．％ female

　 Age ．　years
RA 　 activitv

　 Class

　八lorning 　stiffness （h 〔，urs ）

　Gr・ip　str
・
ength （mmHg ）

　Swollen　joillt　c〔，urlts （range （）66）

　
「
rellder　joillt　c 〔，し111ts 〔rallge 　O．68）

　Patient
’
s　assess ］nent （ガ paill

　 （VAS ； rarlge 　O−10〔D
　 Patienゼs　assessme ［1t　 of　gl〔，bal　sevc1 齟ity

　 （VAS ； range 　O　I｛）〔D
　 Physicia1ゴs　assessInent 　of 　g1〔〕1っal　severit ｝

・

　 （VAS ； range 　O−100）
　 HAQ 　DI （rallge 〔｝3）

　ESR ，　mm 〆hour

RA 　severity

　 Stage

　 Rheulnatoid　factor　Positive，％ Patients

　 Rheumatoid 　factor”）、　IU〆n11

　 λlean　disease　duratioll、　 vears

Current　 niedicati （〕n 　 use

　 NSAIDs 、％ Patients

　Sec⊂）nd ・linc　drし1gs ．96　patients
　CorticoSteroids，　tJ6　patiellLS

　 8e．054
＿〔　ト8＿】

　 2．3 ＋u．6
　 1．9 ヒ2．D
lD8 ．3 ±49 、4
n ．6 ＋ 6．｛1
1：1＿7 ト 1｛）＿1
72．1上 18．4

74．“ 118 ．8

77 ．3 ＋ 1iS．2

1．51．0．6
65、〔）と：う4．4

2 ．4 二 1．〔｝
　 68、（）
471t−H81
7、9 ’7 ．・1

92．D88
．081
．｛1

t／］総数 ＝25 例．b ） レ ーザ ー
ネ フ L ロ メ トリ ー一法．

RA −
rheumat 〔，id　 arthritis ； IIAQ − ltealt．h　Assessmellt

C2uestionnaiT・e ；1〕1
− Disability　IIldex；VAS −

、isual　 alla ・

1〔〕g 　scale ； ESR　 erythr 〔｝ cyte 　 s ぐ
・dimentati〔m 　 rHte ；

NSAIDs −
nonster エ）idal　 antiillnamlllator ｝

・drugs．
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準 を 満 た す RA 患 者 25 例 （男 性 5例 ， 女 性 20例）

で あ る．患者の 詳細は表 2 に 示 す．事前 に 各患者 に 対

し
， 本試験の 目的お よ び方法 ・予想 され る効果お よ び

危険性 を詳細 に説明 し，文書 で 同意 を得 た．試験開始

時 の 検査値 は ， 赤沈値 （1時間値 ）平均 65．Omm ， 対

象患者の 68％ が リ ウ マ トイ ド因子 （RF ）陽性で あ っ

た （平 均値 474　IU／ml ）．非ス テ ロ イ ド性抗炎症薬 ，

副腎皮質 ス テ ロ イ ド薬，抗 リウ マ チ薬の 投与状 況 は 表

1 に 示 す 通 りで あ る．内服薬 は ， 試験 の 少 な く と も 6

カ 月前 か ら試験終了時 ま で 変更 しなか っ た．

　5．L2 方 　 法

　Cellsorba  カ ラ ム （旭 メ デ ィ カ ル 製 ，
　 CS −120）を

使用 し ， 各患者 に 対 し週 1 回 の間隔で計 3回実施 した．

　臨床評価 と し て 治療 前後に お い て ， 握力，朝 の こ わ

ば り持続時間の他，ACR コ ア セ ッ ト
1‘♪

に 含ま れ る 疼

痛 関節数 ， 腫脹関節数，患者 の 疼痛評価 ， 患者の 全体

評価，医師 の 全体評価，患者の 身体機能評価 お よ び血

沈値 の 7 項 目に つ い て そ れ ぞ れ評 価 を行 っ た．改善判

定は ACR コ ア セ ッ ト判定基準
15 〕

に 従っ た．

　5．1．3　結　　　果

　25例中，1例は 薬剤違反 （自己判断に よ る副腎皮質

ス テ ロ イ ド薬内服量変更〉 の た め ， 臨床効果の 評価よ

り除外 した．

　朝 の こ わ ば り持続時間 お よ び握 力は い ず れ も改善し

た （そ れ ぞ れ，施行 前 120± 192分 か ら施 行後 42 ± 88

分 （pく 0，001），
108．3± 49．4mmHg か ら ユ38．0± 51，6

mmHg （p〈 O．001））．　 ACR コ ア セ ッ ト に 含 ま れ る 7

項 目中， 血沈値を除 く 6項 目 に つ い て ， 以 下 の よ う に

有 意 な改善 を認め た．疼痛関節 数 は 13．8± 10，3 か ら

4．9±52 （p〈 O．OOI）に ， 腫 脹 関節 数 は 11．9± 6，0か ら

4．3±2，9 （p〈 0．OOI）に ， 患者 の 疼痛 評 価 は 72，1± 18，4

か ら 48．4± 18．5 （〆 0．001）に ， 患者 の 全体評価 は 74．0
± 18．8 か ら 49．3± 19．5 （p＜ 0．001）に ，医師 の 全体評価

は 77，3± 13．2 か ら 48．5± 18．4（〆 （LOOI）に，患者 の 身

体機能 評価は 1，45± O．61 か ら D，88 ± 0．53（pく O．OOI）に，

それ ぞれ低下 した．ACR コ ア セ ッ ト判定基準 に 従 っ

た 改善判 定 で は ， 薬剤治療抵抗 性 RA 患者の 79％ に

有効で あ っ た．

　症 例 に も よ る が
， 追加 の LCP 治療 を加 えな い 場合 ，

治療効果は約 2 ヵ 月持続 した．

　5．2　RA に対する 二 重膜濾過血漿交換療法

　　　　（DFPP ）と LCP の比較

　津田 ら は ， RA に対す る LCP の 有 用性 を検討す る

た め に，多施設 で の DFPP との 比較試験 を行 っ た
16 〕．

202

　対象 は ACR の 改 訂分 類 基準
13 ｝ を満た す RA 患 者

47 例 で ， LCP を 25例，　 DFPP を 22例 に 週 1 回計 7

回 を 1 ク
ー

ル と し て施行 した （こ の 治験 で使用 した 白

血 球除去 カ ラ ム は CS −18Dで あ る）．そ の 結果 ， 両群

と も，疼痛関節数 お よ び点数，腫脹 関節数 ， 朝の こ わ

ば り持続時 間 ， ADL ．ヒ肢は ， 治療前 と比 較 し有意に

改善 し た．腫脹関節点数 お よ び 疼痛 点数 は LCP 群の

み に ， ま た ， 10m の 歩行時間 ，
　 ADL 下肢 お よび、ヒ下

肢 は DFPP 群 の み に 有意 な改善 を 認 め た が ，い ずれ

の 項 目も群間に有意差 を認めなか っ た．全般改善 度，

安全度，有用度 に つ い て も両群問に 差を認め な か っ た．

以上 よ り，RA に対 し て ，　 LCP は DFPP と同等 に 有

表 3　MRA の 改訂診断基準 （厚 生省研 究班，1988）
．基準項 目

A ．臨床症状，検査 所見

　 　 i、多発性 神経 炎

　　　知覚 障害， 運 動障 害 い ずれ を伴 っ て もよ い ．
　　2．皮膚潰 瘍 また は梗 塞 また は指 趾壊 疽

　　　感 染 や外傷 に よる もの は 含 まな い ．
　 　3、皮下結 節

　　　骨突起部，伸側表 面 もし くは 関節近傍に み られ る 皮下

　 　 　結
．
節．

　　4．上強膜 炎また は虫L彩炎

　　　眼科 的 に確認 され ，他 の 原因 に よ る もの は 含ま な い ．
　　5，滲 出性胸膜 炎 また は心 嚢 炎

　　　感 染症 な ど，他 の 原因 に よ る も の は 含 ま ない ．
　　　癒 着 の み の所 見は 陽性に と らな い ．
　 　6，心 筋炎

　　　臨床所見，炎症反 応，筋 原性 酵素，心電図，心エ コ
ー

　　　な ど に よ り診 断 さ れ た もの を 陽 性 とす る ．
　　7．問質性 肺炎 また は肺線維症

　　　理 学的 所 見，胸 部 X 線，肺 機能検査 に よ ワ確認 さ れた

　　　もの と し，病 変の 広が りは問わ な い ．
　 　8．臓 器梗 塞

　　　血 管炎 に よ る 虚血，壊死 に 起 因 し た 腸管，心 筋，肺 な

　　　どの 臓 器梗塞．
　 　9．ワ ウ マ トイ ド因子 高値

　　　2 回以上 の 検 査で，RAPA テ ス ト2 ，560 倍以 二の 高値

　　　を示す こ と．
　 10．血 清低補体 価 また は 血 中免疫複合体陽性

　　　2 回以上 の 検 査で，C，，，　C4 な どの 血清補 体成分 の 低 下

　　　また は CH ，， に よ る 補体 活性 の 低 下 を み る こ と ま た

　　　は，2 回以 ヒの 検査 で 血中免疫 複 合体陽 性 （C、， 結 合 能

　　　を 基 準 とす る ）を み る こ と．
B ．組織所 見

　　　皮 膚，筋，神経，そ の 他 の 臓 器の 生 検に よ り，小 な い

　　　し中動脈 に 壊死 性血 管炎，肉芽 腫性血管炎 な い しは 閉

　　　塞性 内膜 炎 を 認め る こ と。
判 定 ：Definite以 ヒの 慢性関節 リ ウ マ チ の 診 断 基 準 を満 た

　　　し，上記 に 掲 げ る項 目の 中で ，（1 ）A の項 日 の 3項 目

　　　以 上満 た す もの，また は，（2）A 項 目の 1項目以 上 と

　　　B の 項 目が あ る もの ，を MRA と診 断す る．
　　　鑑 別 疾患 ：感染症 ，

ア ミ ロ イ ドーシ ス ，フ ェ ル テ ィ症

　　　候群，全 身性エ リテ マ ト
ー

デス ，多発性筋 炎，混 合性

　　　結合組織病 な ど．
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評 価項 凵

多発性神経 炎

指 趾壊疽

表
’tMRA 関節外症状の 評 価

　 　　 　 評価時 期　　　　　　改善数

　 　 7回 目 治 療 前 　　　　　・1例中 2 例

　 　 治療終 了 4週間後　　　4 例 中 2 例

　 　 7回 ［治療前　　　　　 2例 中 2 例

　 　 治療終 了 4 週 間後 　　　2例 中 2 例

　 　 7回 目治療 前　　　　　1例 中 1例

　　 治療終了 ・1週 間後　　　 ［例 中 1例

皮 卜糸［f［節 7 回 目治 療 前

治療 終了 4 週 間後

3　｛タ］］吋丁　3　伊1亅

3｛歹1】吽τ 2　↑タ叮

肺線維 症 7 ［Lr［「↑治療 前

治 療 終 r4 週 間 後

5 例中0 例

5 例 中 0 例

効で あ る と判定 され た．

　5．：lMRA に 対する効果

　MRA に 対す る LCP の 有用性 に つ い て ，多施設共

同研究 グ ル
ープ の 結果 を 示 す

〜’・1° ）．

　MRA の 改訂診断基 準 （厚 生 省 研究班 ， 1988；表

3） を 満 た す 9症例 に 対 し，LCP を 週 1 同計 7回施行

し （こ の治験 で 使用 した白 血 球 除去カ ラ ム は CS −180

で あ る）， 関節症状 に 加 え，MRA の 関節 外症状 で あ

る 多発性神経 炎，皮膚潰瘍 ， 指趾壊疽 ， 皮下結節 ，肺

線維症 （間質性肺 炎） に 対 す る 治療効果 を検討し た ．

その 結果，関節の疼痛や 腫脹 の 改善 に 加 え て ， 多発性

神経 炎，皮膚潰瘍 ， 指趾壊疽 ， 皮下結 節 に も改 善 を認

め た （表 4）．しか し 関節外症 状 の 中で ， 肺線維症 に

は有用性を認 め な か っ た．

　 LCP は MRA に お け る活動性 炎症 に 対 し効果 を示

し た，す な わ ち，完成 し た 肺線維化病変 に 対 し て は有

川 性 が 認 め に くい が ，病態形成 に 白血球 の 関与が高 い

皮膚潰瘍，皮 ド結節 ， 多発性神経炎 お よ び 指趾壊疽 な

ど に つ い て は LCP に よる治療効 果 が認め られ た．

6． LCP の 副作用

　RA に対す る 治療効 果検討 に お い て 全 LCP 施行 回

数 75 回 中 2 回低 「虹圧，嘔気 お よ び眩暈 を認 め た．い

ず れ も，
シ ョ ッ ク体位お よ び生理食塩水 の 点 滴静注に

よ り
， 症状 は す み や か に 改善 した ．そ の 他，出血傾向 ，

感染 な どの 重篤な副作用 は認 め な か っ た ．

　津 田 ら の 行 っ た DFPP と の 比 較試験 で は，25 例中

1例に ふ ら つ きを認 め た の み （DFPP は 22例 中 3例）

で 特に処 置は必要 な か っ た
16 ）．MRA に 対す る臨床試

験 で は ， 9例 中 1例 に
一

時的な 気分不快等認 め た が ，

特 に 問題 と な る 副作 用 は 認 め て い な い
fl・Ln 〕．ま た ， 現

在 まで に 重篤な副作用 は報告 され て い な い ．

7． LCP の
一般血液検査に及ぼす影響

　自験例の 結果 を示す
12〕．末梢 ［flL総白血球 数 ， 好 中球

数 ， 単球数，リン パ 球数 は，い ず れ も治療開始後，急

速 に 減 少 した もの の 30〜45 分を底に．i：昇 に 転 じ た．

LCP 施行 前後 で 比較す る と ， 末稍 血総 白　［in球 数 ， 好

中球 数，単 球 数 は 有意 に 低
．
ドし た （総 白 lflL球数 ：

LCP 施i彳丁前f直9．〔｝上 3．7 × 106ht　1か ら LCP 施彳］
t

後f直
5．4± 4．｛〕× 106／1il（p く 0，〔｝5），　女子［lr球 数 ：

−
n（jl［hl7，3士 3．2

× 1〔la／1．tl か ら 後 f直 4，5± 3．5× 106／μ1（p ＜ 〔｝．05），　 iip．球

数 ：前f直3．1± 1．0 × lO5／！tl か ら 後f直1．441 ．5 × 1051μi

（p〈 0．05）） が， リ ン パ 球数 は施 行前値 と統 計学 的有

意差 の な い レ ベ ル ま で 同復 し た （リ ン パ 球 数 ；前値

1．2± 0．8× 106／μ1か ら後i直7．0＋ 3．8× 10／i

／ftl　（
・自f意差

な し〉）．末梢 「航総白血球数，好 中球数，単球数 ， リ ン

パ 球 数 ， 血小板数 は い ずれ も，第 2 回 LCP の 施行前

値 （1回 目の 1週 間後），第 3 回 LCP 施行前値 （1回

目の 2週 問後） に お い て ，第 1回 LCP 施 f
．
∫前｛直 ま で

回復 して い た．

　末悄「航中 の 血 小板 数 お よ び赤血球 数 も LCP 施行 に

よ り低
．
ドした （血小板 ：LCP 施行前値 2．9± 1．3× 1051

111か ら LCP 方缶彳寸彳菱で直1．3± O．6× 1〔［「’f“tl （ヵく 〔1．〔｝1）， ｝11　

値 赤血 球 ：3．6二 〇．5 × 1061！il か ら 後値 3．4± 〔｝．4　x 　1061

μ 1（p＜ 0．〔｝5））．た だ し，赤 血 球 の 低下 に 関 し て は，

置換液 の 生琿 食塩水 に よ る希釈が 主 と考 え ら れた．

　血沈値に対 して は 影響 を 及 ぼ さ な か っ t：　
”・
　
12 ・

　
L6 ，

　
17 〕．

8． LCP の 生化学検査 に 及ぼす影響

　LCP は総蛋 白 ， ア ル ブ ミ ン，総 ビ リル ビ ン
，　 AST ，

ALT ， γ GTP ，
　 BUN ，ク レ ア チ ニ ン

， 尿酸 ，　 Na
，

K ，C1， 総 コ レ ス テ ロ
ー

ル ， フ ィ ブ リ ノーゲ ン ，　 CRP

に 影響を及 ぼ さない
s・12・16・17〕．

9． LCP の 液性因子 に 及ぼす影響

　9．1 免疫グ ロ ブ 1丿ン に 及 ぼす影響

　IgG お よ び IgA に つ い て は，有 意 な 変化 を 示 さ な

い B・9・12・16−・H〕．IgM に つ い て は，有意 な変化 をきた さ

な い と い う報 告
絹 2・凶 と ， む し ろ LCP 後 に 増加 す る

と い う報告
9・16・Lη が あ る．LCP 施 行後 の IgM 増加 の

機序 に つ い て は 不明 で あ る．

　9．2　RF ，血 中免疫複合体 に 及ぼす影響

　我々 の 行 っ た 検討 で は，RFf 直 は有意 に 減 少 した

（治療前 479± 1，2051U ！ml か ら治療後 2〔｝lll−271 ：〆

〔｝．｛〕5）が ， そ の 減少 は RF 高値例に 顕著 で 低値例 で は

H 本 ア フ ェ レ シ ス 学 会 雑誌 　17巻 3 号 （1998 ＞ 203
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変 わ らな い 傾向が あ っ た．こ の傾向は，H 高 らの 報告

に も
・一

致 す る
18 ｝．

一・
方 ， RF 値に は 影響 を及 ぼ さ な い

と い う報告 も あ る s，y・16・1η．こ の 相違は，症 例数 の 違

い や ，RF 高値例 の 割合 の 違 い に よ る の か もしれ ない ．

　MRA に お け る IgG．RF 及 び 血中免疫複合休 の 検 討

で は，IgG−RF お よ び免疫複合体 （C．：d ）は 変化 な い

が ， 免疫複合体 （C1，） は低下 し た 9）．

　9．3　補体系に 及 ぼす影響

　高山 らは，i12　 vitro に お け る検討 に よ り，　 Cellsor−

baO に 使用 さ れ て い るポ リエ チ レ ン テ レ フ タ レ ート極

細線維 に は補体 の 活性化作 用 は な く （CH5 。，　 C ， ，
　 C 、，

Cdu，　 C5。 は 変化な し ）， む しろ C ，、 は有意 に 低下 した

と報告 して い る
1　”）〕．

　臨床に お け る検討 で は ， 補体価に 対 し影響を及ぼ さ

な い と の 報告が 多い が
R，”・12・16 〕，CH5 。 の 上昇を認め た

と の 報告
17 〕や CH5 〔〕お よび C4は変化な い が C ， は低

下傾向 を示 した との 報告
1呂）もあ る．

　9．4 サ イ トカイン に 及ぼす影響

　我々 の 行 っ た 検討 で は，RA 患者末梢血 中の TNF
α濃度は有意 に 低下 した （unpublished 　data）．一一

方，

IL　lや IL−6 に つ い て は有意な 変化 を示 さ な か っ た．

その 他の サ イ トカ イ ン 等に つ い て も現在検討中で あ る．

10． LCP の 細胞性免疫に及ぼ す影響

　10．1　末梢血 T 細胞 ・B 細胞比率に及ぼす影響

　末稍亅Ill　B 細 胞比率に は影響を及 ぼ さ な い が
］G・17｝，　 T

細胞比率 に っ い て は
， 影響を 及 ぼ さな い と い う報告

16〕

と，む し ろ増加す る と い う報告
’7）が あ る．

　10．2CD4 †1CD8→ 丁細胞比に及ぼす影響

　CD　4＋

／CD 　8＋ T 細胞比 は変化 し な い と い う報 告
’6・2°｝

と減 少 す る と い う報告
B・17）があ る．日高 ら は CD　4ソ

CD 　8＋T 細胞比 は高値 の 症例 は 減少傾向 ， 高 くな い 症

例 は 正 常範 囲 の 変 化 を 示 し た と 報 告 し て い る 1s〕．

CD　4’〆CD 　8＋T 細胞比 の 変化が報告 に よ り異 な る の は

対 象患者の高値症例 の 割合が異な る た め か もしれ な い ．

　10．3 活性化および メ モ リ T 細胞の 変化

　LCP を 施行 す る こ と に よ り，末梢血 中の CD 　25 ＋ T

細 胞比 率 が 増 加 し た と い う報 告
2u ｝や CD 　4＋ HLA ．

DR ＋ T 細胞比率が増加 した と い う報告
’6）が あ る．

　自験例で は，1 回 の LCP 施行 前後 で
， 末梢血 中活

性化 T 細胞比率 の 有意 な変化は認め な か っ た
12 〕が ，

LCP を繰 り返 す と，　 HLA −DR
，
　 HLA −DP ，　 CD 　25，

CD 　71の ような活性化 マ ーカ ー
を表 出し た T 細 胞比

率が，む し ろ 増加 した
12，21 ）．

一一
方 ， 関節液中に お い て

204

は，活性化 T 細胞 の 比 率に有意 な変化 を き た さ な か

っ たが ， そ れ らの 細胞数 は有意 に 減少 した
2’〕．

　CD　4
』CD 　29＋ T 細胞 （ヘ ル パ ー

イ ン デ ュ
ーサ ー／メ

モ リ T 細胞）比率は 活性化 T 細胞同様，LCP を繰 り

返 し施行す る こ と に よ り，末梢血中で は そ の 比率が有

意に増加 し
］2・21 ）

， 関節液中で は そ の 細胞数 は有意 に 減

少 し た 21）．

　10．4 刺激芽球反応 に及ぼ す影響

　近藤 ら は ， RA 患 者 で は ，
　 PHA お よび ConA に 対

す る リン パ 球増殖反応 は 低下 し て い る が
， LCP 施行

に よ り回復傾向を 示 し，特に PHA に 対 す る増殖反応

は 正 常範 囲 に ま で 回復 した と 報告 し て い る
8）．ま た ，

津田 ら は，PHA に対す る反応 に は 無影響 で あ っ た が ，

ConA に 対す る 反応 は 有意 に 増加 した と報告 して い

る
16 〕．津 旧 ら の 検 討 で は，試験 開始 前 の ConA に 対

す る 反応 が PHA に 比 し低下 し て い たた め ，
　 ConA に

対す る反応の み有意 な増加 を き た した と考 え られ る．
い ずれ に せ よ ， LCP を 施行 す る と ，

　 RA に お い て低

下 し て い る刺激芽球反応を正常化 さ せ る 可能性 が あ る．

11． 治療効果 の 発現メ カ ニ ズ ム

　RA 患者で は，末稍血 に 比較 して 関節液中 の CI）3−

DR ＋

，　 CD 　4＋DR ＋ ，　 CD8 「．DR ＋
，　 CD 　3＋CD 　25 ，

，
　 CD 　4−

CD 　25   　CD 　8 −CD 　2J「 ’
，
　 CD 　3 ＋CD 　71 ＋

，
　 CD 　4＋

CD 　71＋ ，　 CD 　8℃ D 　7r 　T 細 胞 の よ う な 活 性 化 T 細

胞 22｝や CD 　41CD 　29〒T 細胞 （ヘ ル パ ー
イ ン デ ュ

ーサ

ー／メ モ リ T 細胞 ）
23 〕が有意 に 増加 し て い る．

　自験例 に お い て ， 末梢血 リ ン パ 球 数 は，LCP 施行

開始後 45分 ま で は 減 少 し ， 以後上昇 に転 じ た． こ の

よ うな リ ン パ 球 の 短時間に お け る増加 は ， リ ン パ 球 の

分裂 ・増殖に よ る可能性 は少 な く，体 内分布の 変化に

よ る と考 えられ る．末梢血 リン パ 球数は，第 2 回施行

前 （第 1 回 目 LCP 治療 の 1週 間後）お よ び第 3 回施

行前 （第 1 同目 LCP 治療 の 2週 間後） に は，ほ ぼ 治

療 開始前値 に 復 し て い た．CellsorbaDカ ラ ム は，少

な くと も血液処理 量 3，〔｝00ml ま で は，流入 し た リ ン

パ 球を ほ ぼ 100％吸着 で き る．ま た カ ラ ム に 充填 され

た ポ リエ ス テ ル 線維が 吸着 されず に す り抜けた リ ン パ

球を活性化 す る と い う報 告 は な い ．LCP 後 に ， 末梢

血活性化 T 細胞 お よ び CD 　4℃ D　29＋ T 細胞 は 増加 し ，

関節液 中の こ れ ら の マ ーカー
を持 つ 細胞数は有意 に 低

下 した．こ れ ら を総合 す る と，LCP に よ っ て 末悄血

中の リ ン パ 球 が 除去 さ れ る こ と に よ っ て ， RA 関節炎

局所 か ら血中に これ ら の リン パ 球サ ブセ ッ トが 流 入 し

凵本 ア フ ェレ シ ス 学 会雑誌 　17巻 3　
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て きた 可能性が 考え ら れ る．

　 LCP の 抗 リウ マ チ効 果 は， リン パ 球 ，雫、i に 活 性化

リ ン パ 球 を除去 す る こ と で 発現 され る の か も しれ な い ．

IL　 l5 に よ り活性 化 さ れ た RA 滑膜 T 細胞 や 末diJfl［

T 細胞 は，マ ク ロ フ ァ
ージ と ［自：接接触 し て マ ク ロ フ

1 −．ジ の TNF α を増加さ せ る と い う報告
L，1）が あ り，

甲球 i リ ン パ 球 を LCP に よ り除去 す る こ と で 罹患関

節 に お け る TNF α 産生 を減 ↓》 さ せ て い る 吋能性が あ

る．SEilmon　
s
， は リ ウ マ チ滑 膜 に お け る T 細胞 の ア

ポ ト
ー

シ ス は 同時 に 存在 す る ス トTコ・
一

マ 細胞 に よ り積

極 的 に 抑制 され て い るが ，＿れ ら の T 網 胞 を滑 朕環

境
．
ドよ り収 り出す と自然 に ア ポ トー

シ ス を引き起 こ す

こ と を報 告 し て い る
2s ）．す な わ t

， LCP に よ り RA

関 即 炎局所 力
’
） rllL匚11に 流入 し た 活性化 T 細胞は ， そ

の後末槍血 中で ア ポ トーシ ス を起 こす 可能性 もあ る．

　 リ ン パ 球 に 加 え ， 多核 ［
’
「lfl［球 や 単球！マ ク ロ フ ァ

ー

ジも RA の 病 閃 ・病 態形成 に 重 要な役割 を演 じて い

る．活
’1ゾt
』
化 し た 多核 自 血球 は 1ysosoinal　 proteinase

を放出 し， コ ラーゲ ン や関節 軟骨 を破壊 し た り，他の

生 物学的活竹物質 を 活性化 す る．Goiig
 

は 単球 の 遊

走 や 活性 化 を プ ロ モ ー ト す る monocyte 　 chemo ・

attractallt 　proしeiIl 工の 拮抗薬を MRL −lprマ ウ ス に 投

与す る と関節炎 を抑 制 した と 報告 して い る
1 ）．Hahn

  は ， 遠心法に よ る LCP の RA に 対 す る 治療効 果 は

活性化 単球 を除去す る こ と に よ る と報告 し て い る 2η．

Cells（，rbal カ ラ ム を用 い た LCP は，カ ラ ム に 流入 し

た 多核 白血球 i　（活性化単球 を 含め t ＞単球 を ほ ぽ

100％吸着除 去す る こ と カ ち，こ れ に よ り RA に 対す

る抗炎症効果が も た
s

さ れ て い る可能性 も あ る．また ，

吸 着を逃れ た ご く少数の 白i！lL球が ポ リエ ス テ ル 線維 と

接触 す る こ と で そ の 機能 の 変化 を起 こ し，そ の 結 果 と

し て RA の 改善 を もた らした可 能性 も完 全 に は否定

で き な い ．RA に 対 す る 治療効 果 の メ カ ニ ズ ム の 解明

に は更 に 詳 し い 研究 が 必要 で あ る．

12．他の 自己免疫疾患へ の 応 用

　しellsorba 　t／カ ラ ム を 用 い た LC 【
）

は，　 RA 以外 の 自

己免疫疾患 に も試 み ・ れ て い る．潰瘍性人 腸炎
in，全

身性 エ リ テ マ トーデ ス や皮膚筋 炎
18｝，多発性硬化 症

29 ｝

等 の 疾患 に 効 果が あ っ た との 報 告 も あ る．これ
’

の疾

患 ｝．お い て 重 要 な 役割 を 果 た し て い る リン パ 球 を 含 め

た tilflL球を 血中か ら除去す る こ とで効果が もた ら され

た 可能性が 考え られ る が ， 今後 の 研究 の 蓄積が 必要 で

あ る．

13． お わ り に

　CellsOrba．つ カ ラ ム を 用 い た LCP は，施彳∫ll　j昌亅は わ

ず か 1時間 で あ り　（こ れ は Lt 心法 に よ る自111エ球除去療

法 に 比 し約 L／3 か   lf4σ）施行時間 で あ る m
）， 患 者

へ の 負担力 少な い ．ま た ， しCP の 体外循環 シ ス テ ム

は シ ン プ ル で か つ 体外伽環 旨 も少 な く， そ の 懆作は 容

易 で あ る．［tlL液製剤 も必要 とせ
一1，重篤 な副 f／1…用 は ほ

と ん ど認 め ら れ な い ．以 トに よ り，Cel］sorba 亅
．
カ ラ

ム を用 い た LCP は ，日常臨床 に お い て 各
1

乃に 実施 で

き る RA や MRA に 対 す る有効 な 治療法 で
』
あ る と 号

え られ る．
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