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Summar ！ノ　Aprecil ）itaMt　c 〔，ntainillg 　NaCl　and 　glysine 、vas 　niixed 　with 　the　ininiumogl〔，bし11i11〔，f　a

patiellt
’
s　plasma 　in　a 　colurnn ，　and 　the 　precipitates　、vere 　ren コ〔｝ved 　wi しh　aII　elimiTl ：ltilコg 　filter．　A

dialyzer 、vas し【sed 　L〔，　dial｝ze 　the ．
くupet

−
natcs ，　alld 　the　dialyzed　plasrna　conlpone 【1t 、〜 as 　added 　as ；L

plasllla　suppielnent 　at 　the　next 　plaslna 　pheresis　（PP ）　regime 【／．　This，　 like　PP 　therapyl 　 was

developed　by　Term 〔，，．lapan，　and 　called 　the 　sa 比．amino 　acid 　c （｝precipitation（SAC ） method ．　 Thc
SAC 　me 〔h〔）d　showed 　a　sigllificalltly　higher　removal 　rate 〔｝f　IgA 　and 【gG 　than 　the 　d 〔エuble 一創tration

（DF ）　method ．　N （，　 albuiniii 　suPpl く
・m ビnt 　 was 　 required 『rom 　the　 sec 〔エnd 　l

｝P　regimen ．　SAC 　is　a

significant 　aLld 　effective 　Pp　 Ineth 〔｝d．
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1． は じ め に

　塩化 ナ トリ ウ ム と グ リ シ ン に よ る グ ロ ブ リ ン の 沈澱

作 用 を利用 し，げ旺漿交換療法 に 応用 する こ と が で き る．

こ の 方法 （塩析法 ：Salt・Amillo 　acid 　Coprecipita−

tjol1（SAC ） meth 〔）d） は，　 Double　flltration（DF ）

法に比 べ
， IgG は 有意 に 高 い 除去率を 示 し た ．ま た ，

一
渡
：
除 去 し た ア ル ブ ミ ン は，回収 して 次回治療 の 補充

用 ア ル ブ ミ ン として 利用 で き る．2 回 目以 降の 血漿交

換療 法 に お い て ，ア ル ブ ミン の 補充 を必要 と し な い 有

意義な血漿交換の
一

方法で あ る．

2．塩 析

　 2．1　塩析 の 原理

　血漿中 に 多 吊：の 塩化 ナ ト リウ ム を 加 え る と血漿 イオ

ン 強度 が 増加 し，グ ロ ブ リ ン 表而 に 水和す る 水分 子が

解離 し た イオ ン に よ り奪 い 取 られ る． こ の た め，グ ロ

ブ リ ン の 表 面 に あ る疎水性部分 が 露 出し，疎水性相万

作川 に よ っ て グロ ブ リン の 凝集 が起 こ り沈澱 す る．こ

の 現 象は ア ミ ノ 酸 の
一一

種 で あ る グ リ シ ン を 加 え る こ と

に よ り
一・

層強度 に な る．ア ル ブ ミ ン と グ ロ ブ リン の 分

子特性 の 相違 に よ り，グロ ブ リ ン 分画 の 沈澱 の み が顕

著 と な り，ア ル ブ ミ ン の 大部分 は 溶存 した ま まの 状態

で 残 る L　t，｝．

　2．2 塩析の 分離能 （∬nvitro 　study ）

　正常人血 清に 塩化ナ ト リウ ム を 309 ／d1の 濃度 と な

る よ う に 調 整 し，さ ら に グ リ シ ン を 〔iか ら 591dl ご

と に 3〔］g／dlの 濃度 まで 7 段階 で 添加 し た と き の ヒ清

中 の 総 蛋 白 （TP ），ア ル ブ ミ ン （Alb），
　 IgG，

　 IgA，

IgM の 濃度 変化 を 示 し た （図 1）。グ リ シ ン の 添加量

の 増加 に 伴 い ，IgG，　 IgA ，
　 IgM は 著 し い 濃度 の 低 ド

が 認 め られ た．しか し ， ア ル ブ ミ ン の 濃度変化 は 少 な

く，両 者の 沈 澱 除去率 の 問 に は 著 し い 差 が 認 め られ た．

グ リ シ ン 濃度が 2091dl まで は グ ロ ブ リ ン の 濃度は容

量依存性 に 低下 し て い る．し か し，そ れ 以 i：の グ リ シ

ン 濃度 の ．上昇 に よ っ て も そ の 変化は 少 な か っ た．従 っ

て
，

グ リ シ ン 濃度 209／d1が 沈 澱 効果 の 適性濃度 と 考

え られ た
1・2 ｝．

3． SAC の 開発 と臨床効果

　3。10n 　line　SAC シ ス テ ム の 開発

　SAC は，ア ル ブ ミ ン 補充を 必 要 と せ ず に 継続的 に

血漿交換療法 が 口∫能で あ る が ， 治療 の 度 に
， VIZkし た

自己 1倉L漿を得る た め に ， 前日 に 2 次処 理 （NaCl と グ

リ シ ン の透析除去） を行 う必要 が あ る．こ の た め DF

に 比 し， 操作方法 が 複 雑 で あ り，実川的で は な か っ た．

この た め
， オ ン ラ イ ン 方式 ［On ．llne　SAC （図 2）．｝が

開発 され た
31．
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76

32

［gG
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図 1 正 常人 血 清中 に塩 化 ナ トリウ ム を 3091d1 の 濃度で 添加 し，さらに グ リシ ン を 0 か ら 309 ／d置の 濃度 ま で の 7 段

　　階に なる よ うに 添 加 した と きの 上 清 中総蛋 白 （TP ），ア ル ブ ミン （Alb），　IgG，　IgA
，
　IgM の 濃度変化 匚文 献

　 　 2） よ り引用］

precipitator

（NaCl 十 glyclne）

dialyzer

図 2　自動化 SAC 治療シ ス テ ム の 回路図 ［文献 3）よ り引 用］

　自動化 の 処 理 行 程 は 血 漿分離器 よ り 20　ml ／min で

血漿 を取 り出し ， 自動添加装置を用 い て 5 分 か け て 塩

化ナ ト リ ウ ム （NaCl ） 23　g と グ リ シ ン 15g の 割合に

し た沈澱剤 と血漿を 沈澱生成 カ ラ ム 内で 混合 した．そ

の と き 沈澱剤 の 溶解を促進さ せ るた め に 300ml／min

の 流速で 再循環 した．沈澱物溶液 は ，25ml ／min の 流

速 で特殊ポ リプ ロ ピ レ ン 繊維の 沈澱除去 フ ィ ル ターに

導 き， 濾過 した 後，過剰量 の NaCl ，グ リシ ン は膜 面

積 0．8m2 か ら 1．5m2 の 透析器 を用 い て透析 で 除去 し

た．

220

　3．2SAC と DF の 除去性能 の 比較検討

　5 例 の RA 患 者 （stage 　II　3 例 ，　 stage 　llI　2例）に

対 し，DF と SAC を行 っ た．　 DF と SAC と の 問に は

4週間 の 空 白期間を 設 けた．行 っ た 血漿処理 量は 2L
で あ っ た．SAC は DF に 比 べ ，　 Alb ，

　 IgG ，
　 IgA に お

い て 有意 に 高 い 除 去 率 を 示 した。IgG の 除去率 は

SAC 　56．0± 7，0％，　DF 　35．1± 6，1％ で あ っ た ．　 IgM の

除去率は SAC 　55，3± 8．4％ ，
　 DF 　5〔｝．4± 142％ で あ り，

SAC の ほ うが高い 除去率 を示 し た （図 3）2・　4）．除去さ

れ た Alb は回 収 さ れ ， 次 回 SAC 療 法の 際，補 充 用
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図 ：11 ）F と SAC の 除 去性能 の 比較検 討

A ］b と し て 使川 さ れ る の で
，

［in漿製 剤 を使 う必 要 が な

い ．従 っ て，DF よ り
．
効率的 で あ る．

　3．：1 臨床効 果 ：SAC 法，1）F 法，遠心 分離法，白

　　　 血球除去 フ ィ ル ター法に おけ る各 々 の 短期的

　　　 臨床効果 の 比較検討
1）

　MRA ，玄 た は RA 　I6例 に 対 し て，上 記四 つ の 治療

法 を行
．
丿 た

t’）．1症f列に 対 し て，単独 ま た は 複数 の 治

療 法が と ら れ た （表 1＞．一
つ の 治療 法 を週 1 囲 で r汁

6〜8 回行 っ た ．複 数 の 治 療 法 が と ら れ た 場 合，治療

空 白期間 は 3〜’t週 間と し た．臨床 評佃iは リ ウ マ ト イ

ド囚 子，CRP ， 握 力 に て 行
一
） た ．各群間の 治療 開女ll

前と治療終了 1週間後 の 改善 に つ い て 有意差検定 （U

検定）を行 っ た．

　 リ ウ マ ト イ ド因子 に つ い て は ， RA 因 j
”，また は

RAIIA （慢性 関餅亅リ ウ マ チ 凝 集 試験 ） が 1 ラ ン ク 以

1／下 が っ た り，リ ウ マ ト イ ド因
．r定 岐で 10％以 ヒ減

少 した場 合 を 改 II亭，
　 RA 因子 ，

　 lk た は RAHA が 1 ラ

ン ク 以 上 上 が っ た り，リ ウ マ トイ ド因
．
J
”
　k
’
冠 で 1（｝％

以 L増加 した 場 合を悪化 と し た．DF 群 と Cel］sorl ）a

群 との 間に pく 0．〔｝5で 有意差が 認め ら れ た 俵 2a ）．

CRP に つ い て は 10％ 以 i：の 減少 を 改善 ，
　 IO％以 ドの

増加 を悪化 と し た が ，各群問に 有意差 は 認 め ら れ な か

っ た （表 2b ）．握力 に つ い て は ，
10％以 1’．の 増 力n を

改善，10％ 以 ．llの 減少 を悪化 と し た が，　 DF 群 と CeL

］surba の 問 に ヵ
・．〔｝．〔］5 で 有 意 差 が 認 め ら れ た （表 2

c）．

　 SAC に お い て は，症例 数が 少 な く ， 他 の 方法 に 比

べ 有意差 が 出 な か っ た と考え ら れ る． リウ マ トイ ド因

子，握．力 の 経過 に 悪化が な か っ た 点 は 評価 で き る と思

わ れ た．こ の study と 異 な る study に お い て，約 1

1［本ア
ー
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表 2u 　リウマ チ 因子 の 改 善度

Rhcunlatoid　　 SAC 　　　　DF 　　　CS −3〔）00　Cellsorba

　 fact〔丿r　　　　　　　（hl　−4）　　　　（2i一且2）　　　　〔71＝6）　　　　（n
−
＝ 16）

安全 に SAC が行 い 得た症例 の 報告 もあ る
2｝．

4．　 ま と　　 め

1il叩 r〔｝ved

unchallged
Exacerbnted

13

〔1

［
r41 141 49

表 2b 　 CRP の 改善度

　ア ル ブ ミ ン を 補充せ ず に ， DF よ り も グ 卩 ブ リ ン

（lgG，　 IgA） の 除去性能 に 優 れ た SAC は，臨床 的 に

大 い に 期待 され うる 血漿交換療法 の
一

つ で あ る．保険

適応 へ の道を拓 い て ほ し い も の で あ る。
CRP

（mg 〆dD
SAC 　　　　　DF 　　　 CS　3000　Cellsorba

（ノz一D　 〔〃 ＝12）　 ＠
一一6）　 （iZ＝16）

Innprove〔1
U 了ユchanged

Exacerbated

−

03
52

『
」

3
ワH
−

8
つ
」

5

表 2c　握 力の 改 善度

Grasping　po、、er　　SAC 　　　　DF 　　　CS　3000　Cellsurba
　（R 十 レ

’
L）　　　（71＝4）　　（π ＝12）　　 （71− 6）　　（ンr＝16）

Inlpro、「ed
Unchanged
Exacerbated

？一
ワ凵
O

462 丿，
　

ー
　
ワ凵

133e

年 6 カ 月間 の長期 follOwさ れた 1例 は ， 握力の 改善，

末梢神経障害 の 改善 ， 血清 RAHA 値の 改善が 認 め ら

れ ， プ レ ドニ ン の 減量 が 可能 と な っ た． こ の よ うに ，

長期治療 に よ っ て も，副作 用 は 認 め ら れ ず ， 有効か つ
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