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1． は じ め に

　 1臼L漿交換癘疑去の 漕
』
ノ皇4こ 1半い ，手戈力迸刊に お い て も，手与

定 の 病因物質を J〔 り選択 的 に 除去 する血 漿浄化器 と し

て の 吸 着材 が ，種 ヤ 開発 され ，実川イヒに 至 っ て い る．

　適応疾患 は，膠原病
・自 Ll 免疫疾患や肝不 全等で あ

り，除 去 対象物質 は 自己 抗体や 免疫複合体 な どの 高分

1簡 1：蛋 白の 場 合と ， 胆汁酸 ・ビ リル ビ ン の ような比較

的低分 1撮 物1／／
．t
［の 場 合 と に 大別 さ れ る．

　本稿 で は，前 者に 適 1日する吸着材 と して イム ソ
ーバ

PH ，　 TR 吸 着材 を，後 者 に 適 川 す る 吸 着材 と し て ビ

リル ビ ン 吸 着材 ブ
．
〉 ソ…バ BR を取 り Lげ ， そ の 原 理

と吸 才
厂
E特性 に

’
丿 い て概 説 す る．

2． 吸着材 PH ，
　 TR の 原理 と性能

　2．1　 吸着 材の 構造

　 イム ソ ・バ は，多孔質 の 親 水 性 ボ 1丿 ビ．ニ ル ア ル コ ー

’レ粒 J
’一
に ，リガ ン ド と し て疎水性ア ミ ノ酸 で あ る フ ェ

．ニ ル ア ラ ニ ン （PID ま た は ト リ ブ ト フ ァ ン （TR ）

を 囲定化 した 吸着材 で あ る．担体 で あ る ボ リ ビ ニ ル ア

ノレ
．
1・一ノレ＊”lt．t

’−a ）fi’［fii［二 は ，　［／1111 こ ノlk
’V一よ う に ，　7 ノレ コ

一
ル 性水酸基 が 多 く存在 し，こ の 水酸基 に 各ア ミ ノ 酸

の ア ミ ノ 基 の 部分 を化学的 に 結合 させ た構造 を有 し て

い る．

　図 2 に 吸着材の 電 子顕微鏡写真を 示 す ．粒子 の 直径

は約 5（1〜1〔｝0 μm で，60〔｝O倍 の 拡大 写真 で は 多孔 構

造が 確認で き る．粒 子 内部の 孔径 は ， IgG か ら IgM

ク ラ ス の 分 舳 1の 蛋 自が 内部 に 浸透 し，リ ガ ン ド と 充

分 に 相 ijlf乍用 し得 る よう に 設計 さ れ て い る．

　2．2　吸着の 原理

　PH ，
　 TR 「及着材は リ ウ マ チ 囚子 ， 抗ア セ チ ル コ リ

ン レ セ プ タ・一（AChR ）抗体等の 自己 抗体 な ら び に 免

疫複合休 を選択的 に 吸着す る が ， そ の 主要原理 は疎水

結合 で あ る．

　病囚物質 の 分子内 で トリプ トフ ァ ン や フ ェ ニ ル ア ラ

ニ ン，チ ロ シ ン 等 の 疎水性側鎖 が 構造的 に 集中し て い

る 部位 （疎水性部仙：） と ， 吸着材の リ ガ ン ドで あ る フ

J ．ニ ル ア ラ ニ ン
， ト リ プ トフ ァ ン の 側鎖 は lf［1漿中 で ，

ら よ う ど水 に落 と した汕滴が集 ま っ て くる よう に 集ま

ろ う と す る 力 が 働 く．こ の 力 が 疎水結合 で あ る．

　 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン と ト リプ トフ ァ ン は ， リ ウ マ チ 因

子 に 対 す る 特異 的 な 人一Llレ ．ヒ プ ターと し て ス ク リー二
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図 1　 イム ソーバ 吸 着材の 構造図
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図 2　 イム ソ ーバ TR の 電子 顕微鏡 写真

　2u
， 約 2〔H）O 伯 ；2b ， 約 6〔川0倍，

ン グ さ れ た リガ ン ドで あ る．

　自己 抗体 と障害部位 と の特異的相互作用 は ， 各分
．
r一

間 の イ オ ン 結合 や 疎水 結合 な ど の 複数 の 相万 作用 か ら

成 り立
．
っ て い る が ， 病因物質 で あ る 蛋 白 （白己抗体）

に 対 す る 特 異的な リ ガ ン ドを設計 す る 際 に， こ の 複数

の 相．彑作用 に 関わ る すべ て の 部位 を模す る の で はな く，

そ の 主 要 な 結合部位 だ け を 単純 な 物質 で 代用 させ る こ

と が イ ム ソ ーバ 開発の 基本的な考え 方で あ っ た．

　 目的 と す る リ ウ マ チ ［刈 子 は，免疫複合体 の モ デ ル 物

質 と して 汎 用 され る 熱凝 集 lgG と 特異的 に 結合 す る

こ とが 知 られ て お り，［［J脇 ら は こ れ に 着 口 して ，熱凝

集 IgG と リ ウ マ チ 因 子 と の 卞 要な 結 合原 理 を解斫 し

た
t）．

　 　 　 　 　 0　 　 1　 　 2　 　 3　　 4

　 　 　 　 Hydrophob［city　of　ar［ino　acid 〔kcal！mol　25℃｝

図 3　各種 ア ミ ノ酸の 疎 水性の 強 さ と免疫 複合 体の

　　 吸着量の 関係

　そ の 結果 ， 熱凝集 IgG 巾 の 疎水性 ア ミ ノ 酸 で あ る

トリプ トフ ァ ン の 残 基が ，　リ ウ マ チ 因 itとの 結合に 強

く関 与 して い る こ と が 示峻 さ れ ， 疎水結含が そ U ） i：要

亰琿 で あ る こ とが 推 察 さ れた．

　そ こ で ，疎水度 の 異なる各種 ア ミ ノ 駿を親水性の ポ

リ ビニ ル ア ル コ ール 粒子 に リガ ン ド と し て 固定化 し た

吸着材を試作し ， ア ミ ノ 酸 の疎水性 o）強 さ と リ ウ
ー・「チ

因子や免疫複合体 の 吸着量 の 関係 を評価 し た と こ ろ，

図 3 に 示 す よ う に ，疎水 ］L，　［・の 高 い ア ミ ノ酸 ほ ど リ ウ マ

チ 因子 や免疫複合体を高率 に 吸 着 ケ る こ と が 小 さ れ

た
Ll
．

　 フ ェ ニ ル ア ラ ーニ ン を リ ガ ン ド と し た PH 吸 着材 は ，

臨床 や イ ヌ を川 い た体外筰環に お い て ， リ ウ マ ・チ因 f：

や 免疫複合体，抗 DNA 抗体 を 選択 的 に 吸 着す る こ と，

生体適合性 に 優れ て い る こ．と な どが 確認 され て い る
2 ）．

　 ト リブ ト フ ァ ン を リ ガ ン ド と し た TR 吸着 材
．
は ，

重症筋無力症 の病囚物質 で あ る抗 AChR 抗体 を選択

的 に 吸着す る こ とが 見 出 さ れ
3，．1），今 日 で は，PH 吸 着

材 は膠 原病 ・白己免疫疾恵 に ， TR 吸 着材は 自［．、免疫

性神経疾患 に 多川 さ れ て い る．

　表 1 に，抗 AChR 抗休 に 対 す る 各種 リ ガ ン ド の 吸

着特性 を 示 す
5｝．

　 こ の結果か ら ， フ ェ
ニ ル ア ラ ニ ン よ i’）疎水性 の 強 い

ト リ プ ト フ ァ ン と ト リ ブ ダ ミ ン が，抗 AChR 抗体 を

高率 に 吸着 して い る こ とが解 る．更 に， ト リ ソ タ ミ ン

よ り，カ ル ボ キ シ ル 基 の つ い た ト リ プ トフ ァ ン の h が，

吸着能力 が 高 い こ とか ら，TR に お け る吸着 原 理 は ト

リ プ トフ ァ ン 側鎖 に よ る 疎水結 合 と カ ル ボ キ シ ル 基 に

よ る イ オ ン 結合で あ る こ とが推察さ れ た．

　PII に お い て も， 吸着し た 蛋 自の 2 次元電 気泳動 に

よ る解析や等電点 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー．一な ど に よ ｝，，同

様 の 原理 が 確認 さ れ て い る
「聾の ．
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表 1　リガ ン ドの 種類 と抗 AChR 抗体吸着能力の 関係

　　　　　　　　　　 Ilydr 〔．）phObicity
Li只and 　of 　ads （，rbellt
　 　 　　 　　 　 　　 　 （cal ！lnol ．25

「
C）

隙蹴 　　liil
＊ P＜O．001

◎ ・H・
−
9・
− NH ・

　 　 　 　 COOH

　 phenylalanine

八dsorpti〔，n 　（96）　of 　a11ti・AChR

　　 　　 　 an 亡ibody

　　 　　 （Meall±SD ）

　　　ii難iii細 1

（卯
cレ

蹴
tryptophan

特定 抗体と吸着材
　 　 　 　 　 　

　 　 　 　 　 　

　 　 　 　 　 　 TryptDphan

　 　 　 　 　 　 Phenylalanlne

　 　 　 　 　 　

　　　　　図・1 病因物 質と リガ ン ドとの 吸 着様 式

表 2　イム ソ
ーバ の 健保適用疾 患

100BO

ε 60

暮
4020

　．

o …

　 0

 
　 　 　 　 H2−−CH2 − NH2
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　 症例数：各8例

i中 PH−350
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・．．バ TR
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　図 ・1に イム ソ
ーバ に お け る病囚物質 と リガ ン ド と の

吸 着様式を 示 し た．

　2．3 吸 着 性 能

　吸着材
．
PII お よび TR の ，1999 年現 在 に お け る健

保適用疾患 を表 2 に 示す．い ず れ も自己免疫疾患 で あ

る が，病因物質 が 明確 に な っ て い な い 疾患 も あ り ， 吸

着療 法 の 有効性 の メ カ ニ ズ ム に っ い て今後の検討が 待

た れ る．

　以 卜
．
に 各吸着材 の 代表的な吸着性能 を示す．

　図 5〜7 は ， PHI及着 材 に お け る リ ウ マ チ 因 了及 び

抗 1）NA 抗体 の 吸 着率
fi）　SSよ び 除 去率を 示 し た．リ ウ

マ ブ
．
因子 や 抗 DNA 抗体 の よ う な病因物質 に 対 して 選

択的 に 高い 吸着性能を 示 す こ と が解る．

　図 8，9 は TR 「吸 着材 に お け る 抗 AChR 抗体 の 吸 着

性能で あ る
4 ）．治療中 の 抗 体吸着率 は，患者 に よ っ て

ば ら つ きが あ る もの の 高率に 維持 され ，他の 血漿成分

に比 べ ，選択的 に 除去 さ れ て い る こ とが 解る．

　TR 吸 着材 は PII吸 着材 に 比 べ フ ィ ブ リ ／
一

ゲ ン の

吸 着率が 高 い こ と が 報告 さ れ て お り
2・9〕

， 治療 を連 日

実施 す る場 合は 注 意 が 必 要 で あ る．現在 ま で の と こ ろ，

0．5　 　　 　　 1　　 　　 　 1．5
　 　 血 漿処 理 量 （L）

1

2

図 5　 PH 吸着材 に お け る リウマ チ因 子の 吸 着率 の 変 化 （イム

　　　ソ
ーバ ｝

’Hseries カ タ ロ グ よ り引用 ）

　 評価 施 設 ： ヒ福 岡総 合病 院，清水 館病 院．
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図 6　PH 吸着材 に お ける抗 DNA 抗体 の 吸着率の 変化

　 60

　 50

ε
4°

K 　30

　 20
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　 　 0

■ PH −350
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図 7　PH 吸清材 に お ける リウマ チ 因子 と 各種 血漿蛋白の 除去

　 　 率 （浄化 血漿 量，2L） （イ ム ソ
ーバ PH 　series カ タ ロ グ

　　 よ り引用）

　 評価 施 設 ：．L福 岡総 合病 院，清水 館病 院．
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FI、
正ミ　し吸着 1；イ

．
イ吏用彳kO）｛時⊥f皿f匕貞「山Jl・よ幸艮．tiF　さ　th1．ずご　し　｝オ∫し　、．

　 各吸 着材 の 他 の 凝固囚
．
子 に 対 す る 1吸着特性 を 表 3 に

示 し た L”，．TR 吸着材 よ り PH 吸着材 の
．
方が凝固困

．
r

に 対 す る 影響 は 少 な い こ とが 解 る．

　近．年 GBS 等の 脱髄性疾患 で ， 各種抗 ガ ン グ リ オ シ

ド抗体 の 関与 が 指摘 され て い る．TR 吸 着材 は，抗 ガ

ン グ リ オ シ ド抗体 を高率に 1吸着
．9
．
る こ と が 明 ら か に さ

　 ％
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　 go
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率　40
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れ た u ／．

　ま た免疫 応 答 の ネ ッ ト ワ ．一
ク に 関わ る サ イ トカ イ ン

の う ち，
−
1
’
NI

’
i’・cv を選択 的、．こ1吸着 す る こ とや ， 吸着療

法前後 で Th　l．．’Tl、 2等 の T 細胞 の ベ ラ ン
’
K 制 ｛F・「1に 変

化 が 認 め ら れ る こ と な ど が報告さ れ て お り，イム ソ
ー

ペ に よ る 吸着療法が 体外免疫調節と し て 機能 し，病態

の 改善 に 寄 与 して い る rT∫能性 が 指摘 され て い る
冂．1．／／．

　2．4 副 作 用

　イ ム ソ
・．．．．バ 吸着材 は ，種 々 の 病 因物輿 や サ イ ト カ で

ン を ， 疎水結合や イオ ン 結 含の 原理 で 吸着 す る が ，
．；

の 吸着 は 競争 反 応 で あ り，ア フ ィ ニ テ ィ の 強 さ力物 質

に よ
一．丿 て 異な る．

　図 1〔｝に TR 吸着材 に お け る各物質 の ア フ ィ ー二 ．
〆
．

イ

の 強 さ を示 した
T／｛）．

　TR 吸 着材 で は ，血 漿 処理 1，5L 前 後 で ，
　 cr ， n や

ブ ラ ジ キーニ ン な どが 吸着器出 口 側 で ト昇 す る た ダ ，．二

の こ ろ に ⊥fjL圧 低 ド等 を起 こ す こ とが あ る．

　ブ ラ ジ キ ー・・ ン は TR 吸 着材 の カ ル ボ キ シ ル 基 の 1陰

性荷電 に よ り産生 さ れ る と考 え られ る た め，ア ン ジ a
．

100 ．

05（
誤〉

儺

＼
亢AChR 抗 で本

rlgG21
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　　 図 11BR 吸着材の ビ リル ビ ン 吸着 性能
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ノ ン シ ン 変換酵素阻害剤との 併川 は 好 ま し くない
／．1）．

3．吸着材 BR の 原理 と性能

　：1．1 吸着材の 構造 と吸着 の 原理

　 ノ 7 ソ ーバ BRr 吸着材
』
は ，ス ゾ レ ン ジ ビ ニ ル ベ ン

ビ ン 共 ll1 合体 を担体 と し匹1級 ア ン モ ーL ウ ム を リ ガ ン ド

．ヒ
．1 る 陰 イ オ ン 交 換樟捌旨で あ る．表 「Alが 平滑 な ［白：径糸勺

20（）μ m の 球状半LI厂
．
1
い

ぐ，
ビ リ ル ビ ン や 胆 汁酸 を イオ ン

結 合で 吸 着す る．

　1［ILI漿中の 陰性荷竃物質 は，竃解質 か ら 蛋 rぽ で 種 々

存rr：す る が
，

ビ リ ル ビ ン や 胆汁酸 は 多佃iイオ ン な の で ，

’
lll：解 ll劉，り も リガ ン ドに 対 す る 選択性 が 1

’「
「
llく ， ま た 吸

li
「
嗣

．
の ホ ア サ 仁 ぐを 蛋白 が 浸透 で き な い 大 き さ に す る

こ と に k り て，目的物質 に対す る，iltt”’択’
性を確保 して い

る．

　3．2 吸 着 性 能

　1吸着材 BR は
， 肝不全 に f半う 高 ビ リ ノレ ビ ン lflL症 に 対

L て f…1！／　LJさ れ る．

　図 ll に 臨床 に お け る BR の 吸 着性能 を 小 し た
Lh）．

ビ リル ビ ン は rl1L中で ，ア ル ブ ミ ン と結 合した間接型 と

．
ノ リー．の II

’
i接，1111で イ

’
∫

’

在し て お り
， 間接 型 は 分 亅qllが k

き くな る た め 吸 着 しな い ．直接型 ビ リ ル ビ ン f直 と総 ビ

リル ビ ン 値 は rlH漿処理 に 伴 っ て 低 ドし，治療前後で は

5〔レ丶6（19で、力引除丿こさ れ．ノご ．

　jl「年，敗 1f］［症性肝・｛く全 に 対 して BR を使用 し ，
【L ．6

，

IL．8，．L ン ド ト キ シ ン の 低 ドが 認 め ら れ た ヒ の 報告 が

あ り ， こ れ ら chemical 　medi ；itoi
ー
も，　 BR に k 一

丿 て 「吸

iF
「
μ

．
る 11」

．
能性 力§示 lr菱さ れ て い る

1F／〕．

　：S．：1 副作用 ・その 他

　 置；R で は ，体外循環 治療 に 伴う　
・
般的 な 副作用以外

に，牛芋言己す ハミき聶llf乍月亅1よ幸匿ff7さ 才Lて い な い ．

　体外循環時 に 抗凝固剤 と して
一一

般的に使用 され る ヘ

ハ リ ン は 吸着され る た め
，

メ シ ル 酸 ナ フ ァ モ ス タ ッ ト

が好 lf．し い と され て い る 罵 ．

4． ま と め

　以 卜，r！lL漿 吸 着材 Pll，　 TR お よ び BR に お け る 吸

着原理 と性能 に つ い て概説し た ．

　th1漿吸着療法 は ， 有川物質 の 損失が ない た め，血 漿

製剤の 補充 を必 要 とせ ず ， 病 因物質を原理的 に 最 も効

率良 く除去 し う る lil［漿浄化法 で あ る ．

　使川 に あた っ て は，各吸着材 の 除 去叮能 な 対象物質 ，

「吸着 の 原理 ・性能！kび 取扱い 一Lの 留意丿．
li

’（副作用情報

な ど） 等を充分 に 琿 解 し て お く こ と が 重要 で あ る．

　病 因物質 が 未 だ確定 し て い な い に もか か わ ら ず，有

効性が報告 され て い る 疾患 に つ い て は，吸着蛋 自の 解

析等 ， 有効性 の メ カ ニ ズ ム を解析す る こ と に よ っ て ，

発症機 序 の 解明等 に 結 び つ く こ とが 期待 さ れ る．
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