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Summary 　Slnce　the　LDL 　apheresis 　treatment　has　been　applied 　to　patlents 　with 　familial　hyper−

ch て）1esterolemia　with 　coronary 　atherosclerosis
，
　this　method 　has　been　used 　to　treat 　arteriosclerotic

obliterans （ASO ）due　to　hyperchQlesterolemia．　 In　this　paper　we 　reviewed 　the　many 　reports 　of

ASO 　treated　 wlth 　LDL 　 apheresis ，　 and 　dlscussed　the　 mechamism 　 of 　the 　 effect ．

Keg 砂 or 〔ls： LDL 　 apheresis ，　ASO ，　 rheology ，　 adhesion 　mo ］ecules ，　 coagulation 　factor，　bradykinin，
nitric 　 ox 量de，　prostaglandins

1． は じ め に

　近年，食生 活の欧米化 や
一

般人 口 の 高齢化 に 伴 い 閉

塞性動脈硬 化症 （以下 ASO ）の 診断を受 け る患者が

急増 し て い る．ASO は 動脈硬 化 に よ り末梢血管 の 閉

塞を き た す疾患 （
一

般に下肢に お け る病態を意味 し て

い る事が 多 い が ， 下肢動脈 は好発 部位 に過 ぎな い 〉で ，

骨格筋虚血 を 主病態 とす る も の を い い ，心筋虚血 を起

こ す冠動脈狭窄や脳虚血を起 こす脳動脈狭窄 ， 頸動脈

狭窄 と は 区別さ れ る が ，動脈硬化が 基本 に ある こ と は

同
一

で ， 高脂血症 ， 特に高 コ レ ス テ ロ ー
ル 血症は これ

ら動脈硬化性疾患共通の primary　 risk 　factorと考 え

ら れ て い る．LDL ア フ ェ レ シ ス は 当初 は家族 性高 コ

レ ス テ ロ ール 血症患者 の 虚血性心疾 患 に 対 し て 限局 的

に保険適 用 さ れ そ の効果 をあ げ て きだ ・2 ）．しか し現

在 LDL ア フ ェ レ シ ス は LDL を除去す る こ と に よ り ，

LDL が病態 に 大 き く関わ っ て い る疾患 へ の 治療 と し

て さ ら に ASO ， 巣状糸球体硬化症 に 臨床応用さ れ て

きた．特 に阿岸 らに よ っ て LDL ア フ ェ レ シ ス が高 コ

レ ス テ ロ ール 血症 を合併 し た ASO 患者 に対 し て有効

で あ る こ とが報告
3）

さ れ て 以降 ， そ の 治療効 果 の 機序

の 解析が進 んで い る．本稿で は LDL ア フ ェ レ シ ス の

ASO へ の 臨床応用，効 果 と そ の 機序 に 関 し諸家 の 知

見 をまとめる と共 に ，自験例の 成 績 を紹介す る．
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2． 体外循環 の よる LDL ア フ ェ レ シ ス の 歴史

　LDL を 除去 す る た め の ア フ ェ レ シ ス は
，
1975年 ，

Thompson ら の 連続遠心 法 に よ る 単純血漿 交換が ホ

モ FH に 対 し て 長 期 的 に お こ な わ れ （約 2週 に 1 回）

皮膚黄色腫の 退縮が 確認さ れ た D．そ れ以来，1）単純

に血漿 を交換す る方法
1），2） LDL の 分 子サ イ ズ が 大

き い 事を利用し て 大分子 蛋白の み を比較的選択的に 除

去す る二 重濾過法，3）抗 LDL 抗体 を用 い た免疫 吸

着法
4），4）ヘ パ リ ン 沈殿法 5｝，5）デ キ ス トラ ン 硫酸

（DS ）を 用 い た 吸着法
2） な ど種々 の LDL ア フ ェ レ シ

ス が 世界中で施行さ れ て い る．そ れ ぞ れ 長所 ，
短所 が

あ る が ， LDL 除去効率や 冠状動脈硬化 へ の 長期使用

に よ る 臨床効果 に つ い て は 大 き な差 は認め ら れ て い な

い ．今の と こ ろ，わ が 国で 開発 さ れ た DS 吸着法は，

安全性 ， 簡便性 に お い て 最も優れ て い る と思 われ る．

最近 ， 1998年 ， Drager ら
6） は ， 吸着器 に ポ リ ア ク リ

ル ア ミ ド を用 い
， 血球 と血 漿成分 を分離す る こ と な く，

LDL と Lp （a ）を選択 的 に 除去す る LDL 直接吸 着

法 （DALI 　apheresis ）を開発 し た．　 LDL ，　Lp （a ）共

に 約 60〜75％低 下 し ， HDL ， 血球数等 は 著 し い 変化

は認 めず ， 副作用 も特に な く， 今後 ， わ が 国 で も臨床

応用 さ れ る もの と 思 わ れ る．
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表 1LDL ア フ ェ レシ ス の ASO へ の 適用 拡大 の 道の り

1） 阿岸 ら （東京女子 医 大）

　　　潰瘍形 成 ASO 患者 5 名 に 使 用．日本 人工 臓 器学 会 発 表 （1989 （平成 元 ）年 9 月 29 日）

2） 阿岸 ら （東京 女子 医 大）

　　 ASO 患 者 9 名に 使用．冂本外科 学 会発表 （199 〔〕 （平 成 2） 年 5 月 18 日）

3） 阿 岸 ら （東京 女 子 医 大 ）

　　　血中 LDL （lo− ’density　lipopr〔｝tein） の 吸 着除去に よ る下肢血 行 障害の 治 療

　 　 透 析会 誌 23 ：1295−1300，1990 （1990 年 9 月 4 日受理 ）

4） 阿岸 ら （東京女子 医大）

　　 下 肢 閉塞性 動 脈硬 化症 に 対 す る LDL 吸着 療 法
一

多施 設共 同研 究
一．．一

　　　凵本脈 管 学会 誌 32（4）：333−340，1992 （1992年 1月 27 日受 理 ）

5） 阿岸 ら （東京 女 子 医 大）

　　　下肢 閉塞性 動 脈硬 化症 （ASO ）患者 に お ける高脂 血症 と その 積極 的是 正 の 臨 床 的有用 性

　　 動脈 硬 化 20（8，9）：691−695，1992 （1992年 4月 22 日受 琿）

健 保 適 用 ：1992 （平 成 4） 年 3 月 7 日〜．

表 2　LDL ア フ ェ レ シ ス 適用基準
一
閉塞性動脈硬化症 （ASO ）

　　
一

（1992（平成 4）年 3 月 7 日〜〉

血液 レ オ ロ ジーの改善を もた らし， その 結果 と して 末

梢循環が改善す る
’
口∫能性が推定さ れ て い る．

DFontaine分類 II度以上 の 症 状 を呈 し，
2） 薬物 療 法 で ，血 中総 コ レ ス テ ロ ール 値 220mg ／d1 あ る い

　 は ， LDL コ レ ス テ ロ
ール 値 140　mg ／d1以 下 に下 が ら な い

　 高コ レ ス テ ロ ール 血症で あ っ て，
3）膝窩動脈 以 下 の 閉 塞，ま た は 広範 な 閉塞部 位 を有 す る な

　 ど，外 科 的 治療 が 困難 で ，か つ ，従 来 の 薬 物 療 法 で は 十

　 分 な効 果 を 得 られ な い 場 合 に，3 か 月 に 限 っ て IO回 を限

　 度 と して 算定 す る．

3． LDL ア フ ェ レ シ ス の ASO へ の適用拡大の道の り

　LDL ア フ ェ レ シ ス は，当初 は家族性高 コ レ ス テ ロ

ー
ル 血 症患者 の 虚 血 性心疾患 に 対 し て 限局的 に 保険適

用 され て きた．阿岸 らは，ASO 患者 に 虚血性心疾思

の 併発が 多い 事や約半数 に 高 コ レ ス テ ロ
ー

ル 血症 を随

伴 して い る こ とに着目 し，高 コ レ ス テ ロ
ー

ル 血症を伴

っ た ASO 患者 に 臨床応用 した 3・7−’12｝．表 1 に 保険適用

へ の 道 の りを示す．そ の 結果， こ の 時 の 臨床治験時 の

対 象選択基準 が ，ほ ぼ そ の ま ま 保険適用 と して 認め ら

れ た （表 2）．ま た 併せ て 米国 FDA 認可 の LIPOSR −

BER 　LA −15　SYSTEM の適用基準を 示 す （表 3）．

4． 血液 レオ ロ ジー

　以前よ り家族性高 コ レ ス テ ロ ール 血症患者に単純血

漿交換療法を施行 し コ レ ス テ ロ ール 値の 変動 と関係 な

く下肢の血流が 増加す る こ とが指摘さ れ ， 血液 ・血漿

粘度の 低下 に よ る事が報告 さ れ て い る
1s ，14 ）．　 ASO に

対す る LDL ア フ ェ レ シ ス の 治療効果に つ い て は ， 通

常 の 薬物療法 で は 達成で き な い レ ベ ル に まで 急速 か つ

強力に LDL を低下さ せ る こ とが ， 血液 ・血 漿粘度 の

低下
’°，’5・16 〕

， お よ び赤血 球変形 能 の 改善
’°・16 〕に 基 づ く

5． 凝 　固　因　子

　心血管疾患 と凝固因子 に つ い て は多 くの 研究が あ る．

フ ィ ブ リ ノーゲ ン
， プ ラ ス ミ ノ ーゲ ン ア ク チ ベ ータ

ー・イ ン ヒ ビ ター，von 　Willebrand 因子 ，
　 Lp （a ） な

ど は い ずれ も心血管疾患の 発症や 再発例で対象群に比

較 し て 有意 に 高値 を示 し て い る．小嶋 ら は ， LDL ア

フ ェ レ シ ス の方法に よ り凝固因子 の 変動 に差が あ る こ

と を指摘 し て い る
17 〕．抗 LDL 抗体 を 用 い た LDL ア

フ ェ レ シ ス以外は程度の差は あれ 凝固因子が除去 さ れ

る が ， 特 に DS に よ る LDL ア フ ェ レ シ ス は DS の 硫

酸基の規則的陰電荷配列 と LDL の ア ポ蛋白 B の 陽電

荷 と の 静電気的結合 に よ る もの で ， 陰電荷を帯び た 表

面 に 血液が 触れ る と血液凝固の 内因子系が活性化さ れ

る．最 も有名 な も の は ブ ラ ジキ ニ ン の誘導で あ る．小

嶋 ら
ls”2 °｝ は DS に よ る LDL ア フ ェ レ シ ス の 開発当初

よ り， ブ ラ ジ キ ニ ン の誘導を指摘 し ， 誘導さ れ た ブ ラ

ジ キ ニ ン が 十分生体内で 生理活性 を有す る こ と も報告

して い る
2D
．そ の 後 ，

　 ACE 阻 害剤 を服 用 中 の 患者 で

DS を用 い た LDL ア フ ェ レ シ ス を施 行 した場 合，ア

ナ フ ィ ラ キ シ ー様 シ ョ ッ ク や血圧 低下 を来 す こ とが 報

告
22− 25 ） （図 1） さ れ た の あ まりに も有名 で あ る．し か

し こ の 副作用 も抗凝 固剤 として ヘ パ リン の 代わ りに メ

シ ル 酸 ナ フ ァ モ ス タ ッ ト （フ サ ン ） を用 い る と
，

Xlla や カ リク レ イ ン 等 の 蛋 白分解酵 素作 用 を阻害

す る作用 に よ りブ ラ ジ キ ニ ン の 誘 導が阻止 で きる事 も

報告 さ れ て い る （図 2）．ま た 最近 で は，ACE 阻害 剤

の代わ りに ア ン ギオ テ ン シ ン II阻害剤 で ある ロ サ ル

タ ン を降圧剤 と し て 使 用 す る と，LDL ア フ ェ レ シ ス

口本ア フ ェ レ シ ス 学 会雑誌 　20 巻 1 号 （2001 ） 39

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society for Apheresis

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　for 　Apheresis

表 3　米 国 FDA 認 可

　　 LIPOSORBER   LA ．15　SYSTEM の 適用基 準

DEVICE 　GENERIC 　NAME ： LDL 　Apheresis　System

DEVICE 　TRADE 　NAME ： LIPO9．　ORBERo 　 LA −15　System
DATE 　OF 　NOTICE 　OF 　APPROVAL 　TO 　THE 　APPLICANT ： FEB 　21，1996

INDICATIONS 　FOR 　USE

The　LIPOSORBERo 　 LA −15　Systerm　is　indicated　for　use 　in　performing　low　dens三ty　lipoprotein　cholesterol （LDL ・C）

apheresis 　to　acutely 　remove 　LDL −C　from　the　plasma 　of　the　following　high　risk 　patient　populations　for　whom 　diet　has

been　ineffective　and 　maximum 　drug　therapy 　has　either 　been　ineffective　or 　not 　tQlerated ；

Group 　A ．

Group 　B．

Group 　C，

Functional　Hypercholesterolemic　Homozygotes 　wjth

LDL．C ＞ 5GO　mg ／dl；
Functional　Hypercholesterolemic　Heterozygotes　with
LDL −C ≧ 300　mgfdl ；

Functiona】Hypercholesterolemic　Heterozygotes 　with

LDL −C ≧200　mg ／dl　and 　documented 　coronary 　heart　disease．

　The 　LDL ・C 　levelsfor　the　lndicated　patient　populations　are 　baseline　LDL −C 　levels　obtained 　after 　the　patient　has　had，
at　a　minirnum ，　a　6　month 　trial　of　an 　American 　Heart　Association（AHA ）Step　II　diet（or 　equivalent ）and 　maximum

tolerated　combination 　drug　therapy 　designed　to　reduce 　LDL ．C ．　Maximum 　tolerated　combination 　drug　therapy 　is　an
adequate 　trja】of 　drugs　from　at　least　two 　separate 　classes 　of 　hypolipidemic　agents 　such 　as ，　bile　acid 　sequestorants ，
HMG −CoA 　 reductase 　 inhibitors，飾 ric　 acid 　derivatives，　 Niacin／Nicotinic　Acid，　 etc ．　Documented 　coronary 　heart

djsease（CHD ）1ncludes　docurnelltation　Qf　corQnary 　artery 　disease　by　coronary 　angiography 　or 　a　history　of 　myocar −

dial　 infraction （MI ），coronary 　 artery 　bypass　 surgery （CABG ），　 percutalleous　translumi ［ial　 cQronary 　 angioplasty

（PTCA ）or 　alternative 　revascularization 　procedure （e．g．　atherectomy 　or 　stent ），　or 　progressive 　angina 　documented 　by

exercise 　or 　non −exercise 　stress 　test．　Baseline　lipid　levels　are 　tQ　be　determined　after 　stabilization 　on 　diet　and 　drug

therapy　by　making 　two　measurements 　during　a　2　to　4　week 　period，（Note ： the　two 　values 　should 　be　within 　IO％ Qf

each 　other ，　indjcating　a　stable 　condit め n ．）

　Although　chnical 　benefit　of　LDL −C　lowering　has　been　documented 　in　several 　diet，　drug　and ／or 　surgical 　intervention
trials，　clinical 　studies 　using 　the　LIPOSORBER   LA ・15　system 　were 　not 　designed　to　address 　and 　did　not 　establish 　the

long．term　clinical 　bene且t　of 　acutely 　lowering　LDL・C．

ア ン ジオ テ ン シニ
ー

ゲ ン

ア ン ジオ テ ン シ ン 1
↓一 …

↓＿
＿ 一 ・

↓ 　
ア ン ジ オ テ

高分子 キ ニ ノ
ー

ゲ ン　　　 プ レ カ リ ク レ イ ン

図 1ACE 阻害併用 時の LDL ア フ ェ レ シス に よる アナ フ ィ ラキ シー様 シ ョ ッ ク

を施行 した時 の ア ナ フ ィ ラ キ シ ー様 シ ョ ッ ク や血圧低

下が認 め られな くな っ た事 が報告され て い る
26・2η．凝

固因子 に 関す る 小嶋 らの 知 見
2n

を ま と め る と，　 DS を

用 い た LDL ア フ ェ レ シ ス で は 内因子凝 固系 （XII因

子，PK ，　 HMWK ），そ の 他 （XI，　 IX，　 VIII，　 V ，

VII，
　 X 因子）は 吸着 し減少す る．凝 固線溶活性の 内

因性阻害蛋 白 （ア ン チ トロ ン ビ ン III，プ ロ テ イ ン C，

α 2 マ ク ロ グ ロ ビ ン ，C1 エ ス テ ラ ーゼ ・イ ン ヒ ビ タ

ー
，

α 1 ア ン チ トリ プ シ ン
，

α 2 プ ラ ス ミ ン ・イ ン ヒ ビ

タ
ー

な ど） は 吸 着さ れ な い ．フ ィ ブ リ ノ ーゲ ン や Lp

（a ） は吸着 され る．一
方 ，

二 重濾過 法 に よ る LDL ア

フ ェ レ シ ス で は 内 因 子 凝 固 系 （XII 因 子 ，
　 PK ，

HMWK ） は ほ と ん ど変化 せ ず，当然 ブ ラ ジ キ ニ ン は

誘 導 さ れ な い ．VIII，　 V ，　 VII，　 X 因子 は DS カ ラ ム

と 同程度 に 除去さ れ，特 に 高分子 で あ る VIII 因子 や

α2 マ ク ロ グ ロ ビ ン ， フ ィ ブ リノーゲ ン は 除去さ れ る．

ま た本邦で は ほ とん ど施行さ れ て い な い が
，

ヘ パ リ ン

沈殿法 で は DS カ ラ ム に 吸着さ れ る凝 固因子 に 加 え，

ア ン チ トロ ン ビ ン IIL　トロ ン ビ ン が 除去 さ れ る．い

ずれ に して も，こ れ ら凝固因子 の 吸着除去 は，凝固系
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ア ン ジオテ ン シニ
ー

ゲ ン

　　　　↓一 一 ・

　 ア ン ジオテ ン シン 1

高分子 キ ニ ノーゲ ン　　　　　　　 プ レ カ リ ク レイ ン

← ・卅 ・→ ↓
ンイレクリカ

　

ン

▲
T
サ

　

ブ

ACE 阻害剤
　　　 1
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図 2　フ サ ン使用 に よ る ACE 阻害剤併用 時 の LDL ア フ ェ レ シス に よる アナ フ ィ ラ

　 　 キシ
ー様 シ ョ ッ クの 予 防

が 亢進傾 向 に あ る ASO 患者に対す る微小循環改善 へ

寄与 して い る可能性が 推定で き る．

6． 接 着 　分 子

　 我々 は
2B・29 ｝　LDL ア フ ェ レ シ ス 施 行 中の 血 清 サ イ ト

カイ ン お よび白血球接着分子 の 挙動研究結果 と し て ，

CD 　3＋細 胞 （T リ ン パ 球）及 び単 球 の very 　 late

antigen （VLA ）−4抗原 発 現 が LDL ア フ ェ レ シ ス 施

行 後 に 有意 か つ 持続 的 に減 少す る こ と を 認 め （図

3，4），LDL ア フ ェ レ シ ス に よ っ て ， 白 血 球 の

（VLA ）−4抗原 の発現を刺激す る因子 （フ ィ プ ロ ネ ク

チ ン な ど） が 直接 もし くは間接的に除去さ れ ， 動脈硬

化病変 へ の 白血球動員 とそ の 進展 に 影響 を与え る可能

性 が あ る事 を報告 した．ま た Sampietro ら は
3° ｝

， 単

回 の LDL ア フ ェ レ シ ス に よ り，動脈硬化 の 促進 因子

で あ る 可 溶 性 接 着 分 子 で あ る s−ICAM −1及 び s−

ELAM −13’｝が低下 し， さ ら に 治療 2 日及 び 6 日後の

総 コ レ ス テ ロ ール 値の リバ ウ ン ド カーブ と両分子 の 血

中濃度 の リバ ウ ン ド カーブが よ く似 た パ ター
ン を 示 し

た事か ら， 内皮 か らの 可溶性接着分子 の 発現に コ レ ス

テ ロ ール が 直接作用 し て い る こ と を明 ら か に し，同分

子 の 除去 は 動脈硬化巣の 進展 に影響を与 え得 る可能性

を報告し た．

　Cattinら32｝ は家族性 高 コ レ ス テ ロ
ー

ル 血症 患 者 の

LDL ア フ ェ レ シ ス 治療前 と 治療後 1 日目 に 採血 した

単球の LPS 刺激及 び非刺激血管内皮細胞 と の 接着能

を検討 し た ．そ の 結果 ， LDL ア フ ェ レ シ ス は単球 の

血管内皮細胞 へ の 接着能 を低下 させ た．また Rovers

ら 33） は家族性高 コ レ ス テ ロ
ー

ル 血症患者 に LDL ア フ

ェ レ シ ス を 施行 し ， そ の 前後で 末梢血 単 球 の LPS 刺

激に よ る IL−1，
　 TNF 一αの 産生 能 と CD 　lla ，

　 CD 　ll　b，

CDllc お よ び CD14 の 発現 に つ い て検討 し た と こ ろ
，
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図 3Changes 　 in　 VLA ・40n 　 CD3 ＋

ce1ls （panel　 A ） and

monocytes （panel　B ）in　10　ASO 　patients　before　and 　after

initial　I．DL 　adsorption
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図 4Serial 　changes 　in　VLA ・4　expression 　 on 　CD3
＋

cells

（paneT 　A ）and 　monocytes （panel 　B ＞in　s　different　ASO

patients 　treated　with 　LDL 　apheresis 　over 　a　3　month 　period

　Data　are 　expressed 　as 　mean ± S．　D．　fluorescence　channel
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健 常人 より亢進 し て い た IL−1，　 TNF 一α 等 の サ イ トカ

イ ン 産 生 能 は 抑 制 さ れ ，ま た CDIla ，　 CDIIb ，

CD 　llc お よ び CD 　14等 の 表面抗原の 発現 に つ い て も

抑制さ れ た．こ れ ら の 知見は LDL ア フ ェ レ シ ス 治療

が 動脈硬化巣へ の 白血球の動員 を抑制 し ， 更な る動脈

硬 化進 展 を抑制 し ， あ る い は新た な 動脈 硬 化 の 発症抑

制 に寄与す る可能性 を示唆し て い る もの と 思 わ れ る．

7． 血 　　小 　　板

　Sinzingerら 34 ） は ， 家族性高 コ レ ス テ ロ ール 血症患

者で 血小板機能 の 活性化 と血小板寿命 の 短縮が認め ら

れ る こ と， LDL ア フ ェ レ シ ス を実施す る こ と に よ り，

これ ら が改善で き る事 を報告 し た．
一

方 ， Broijersen

ら
35 ｝ は ， 家族性高 コ レ ス テ ロ ール 血症患者に LDL ア

フ ェ レ シ ス を施行 し ， in　vivo 及 び 加 vit7
’
o の 血小板

機能 は変化 しな か っ たが ， 大血小板が減少 し， そ の た

め 平均血小板 容量 が低 下 し， か わ っ て 小血小板 の 比率

が増加 し， 血小板機能 の 変化 に注 目して い る．

8． LDL の 易酸 1生化 の 抑制 ， 酸化 LDI ． の 吸着

　酸化 LDL が 動脈硬 化病変 の 発症 ， 進展 に 重 要 な因

子 であ る こ とが報告 され て い る
36｝．抗酸化物 質 の 代表

で あ る Vitamin　E が LDL 粒子 内 で 消耗 され る と共 に

酸 化 が 急速 に 進行 す る こ と が 報 告 さ れ て い る．

VitaminE の 主要 な carrier で あ る LDL を取 り除 く

LDL ア フ ェ レ シ ス に お け る LDL の 抗及び易酸化性

の 変化 は重要で あ る．太崎 ら 37｝
の 報 告 で は，LDL ア

フ ェ レ シ ス に よ り血 中 VitaminE は 減 少 す る が ，

LDL 当た りの VitaminEは治療後む しろ増加 して い

た ．Kroon ら 3s）は 血 中 VitaminE は 減 少 す る が
，

血

清 コ レ ス テ ロ ー
ル に対す る比率は，健常人 と有意差 は

な か っ た と し て い る．Leitingerら 39） は ，　 LDL ア フ

ェ レ シ ス 前後で の 血 中 LDL を採取 し，　 Cu イ オ ン の

存 在下 で 酸 化反応 を 調 べ
， 酸化 さ れ る ま で の lag

time を比 較 し ，
　 LDL ア フ ェ レ シ ス 治療 後 の 血 中

LDL は ， 治療前の LDL に 比 べ
， 酸化 さ れ に く くな

っ て い る事実 を つ き と め た．Ioue ら の 報告
4° ｝で は ，

よ り酸化 さ れ や す い と い わ れ て い る small 　 dense

LDL の リ ポ ソーバ へ の 吸着 に 注 目 し て い る．ま た ，

Tamai ら川 は血 中酸化 LDL が LDL ア フ ェ レ シ ス で

吸着さ れ る事を報告 し て い る．い ず れ に し て も LDL

ア フ ェ レ シ ス を単 回及 び そ の繰 り返 し行 う こ と は ，

LDL の 易酸化性 を増す事に は な ら な い よ うで あ る．

42

9． ブ ラ ジ キ ニ ン，
一

酸化窒素 （NO ）そ して PGs

　市来 ら 42｝ は ， Fontaine分類 1度の 3症例 を対象 と

し て LDL ア フ ェ レ シ ス 施行中の 血 中ブ ラ ジ キ ニ ン 濃

度上昇 と経皮酸素分圧 お よ び皮膚組織血流量 とが 経時

的 に 対応 し た 上 昇 変化 を 示 し た事か ら ， ア フ ェ レ シ ス

治療の速効的な作用機序 と し て ブ ラ ジ キ ニ ン に よ る 血

管拡張作用 の 関与 に着 口し た．
一

方 ， 我々
’d3 ｝ も LDL

ア フ ェ レ シ ス に伴 い ブ ラ ジ キ ニ ン が血 中に誘導さ れ る

事実に注目 し ， ASO 患者 10例 を対象と し て 3 ヶ 月計

10回 の LDL ア フ ェ レ シ ス を施行 し，治療前後で の 血
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図 5Changes 　in　level　of 　plasma 　nitric 　oxide （NO ）in　ten

patients 　with 　peripheral 　 atherosclerosis 　before　and 　after

initial　low．density且ipoprotein　apheresis
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清中一
酸化窒素 （NO ）の 変化 と治療期 問中の 経時的

変化 に っ い て 臨床効果 と対比 し て 検討 した ．そ の 結果 ，

単 回 の LDL ア フ ェ レ シ ス 治療 前後 で 血 清中 NO が 有

意 に 増加 し （図 5）， こ の 変化 は 毎回 LDL ア フ ェ レ シ

ス前後で認め られ た．さ ら に ブ ラ ジ キ ニ ン の 増加量 と

NO の 増加量が 正 の 相関関係を 示 し た こ と （図 6）か

ら LDL ア フ ェ レ シ ス に 伴 い
， ブ ラ ジ キ ニ ン が血 中 に

動員 さ れ
， そ の 刺激 で 血 管内皮細胞 が NO を産 生 し，

そ の NO に 対 し て 短期 的 に，あ る い は長 期 的 に 末梢

循環 が改善さ れ る可能性が示唆 さ れ た．しか しブラジ

キ ニ ン の 上昇 は DS 吸着法 に よ る LDL ア フ ェ レ シ ス

治療時の 抗凝固薬 として ヘ パ リン を使用 した と きに 認

め られ る知見で あ り，ブ ラ ジキニ ン の 発生が 抑制さ れ

る メ シ ル 酸 ナ フ ァ モ ス タ ッ トを抗躍固薬 と して 使用 し

た場合は少な くと もブ ラ ジキ ニ ン に よ る 血管拡張作用

は 期 待 で き な い 。我 々 は
，
ACE 阻害剤使 用 ASO 患

者 に ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー

様 シ ョ ッ ク の 副作用 回避 の た め

メ シ ル 酸 ナ フ ァ モ ス タ ッ トを使用 し て もヘ パ リ ン 使 用

時 と同様の 末梢循環改．善作用が得 られ る こ と は 以前 よ

り確認 し て い た の で 以 下 の 点に つ い て 検討 し た
44 ｝．

ASO 患者 10例 （抗凝 固薬 として ヘ パ リン 使用群 5 例，

メ シ ル 酸 ナ フ ァ モ ス タ ッ ト使 用 群 5 例） の 単 回 の

LDL ア フ ェ レ シ ス 治療中 の NO の 変化 と患側肢の 皮

膚温 の 変化 に つ い て検討 した．メ シ ル 酸 ナ フ ァ モ ス タ

ッ ト を抗凝固薬 と し た 単 回 の LDL ア フ ェ レ シ ス 治療

時 に もヘ パ リン を使用 した場合 と同様に患側肢の皮膚

温度が 速効的 に 上昇 し，血清中 NO も経時的 に 上昇

し治療前 と終了 60分後 の 比較 で も有意な 上昇 を 示 し
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図 7Changes 　in　plasma 且evels 　of 　nitric 　oxide （NO ＞and 　nitrosylhemoglobin （HbNO ）before　and

immediately　after 　a　singie　low・density　lipoprotein（LI）L）apheresis 　using 　heparin　 or 　nafamostat

mesilate 　on 　plasma 　bradykinin　in　patients 　with 　peripheral 　arteria 且obstructive 　disease（PAOD ）

　Horizontal　axis　depicts　the　quantity　of 　plasma　treatment 　and 　60　min 　after 　the　end 　of　LDL 　apheresjs ．
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た （図 7）．こ の こ と か ら LDL ア フ ェ レ シ ス に伴 う末

梢循環改善に必ず し もブ ラ ジ キ ニ ン の 誘導は必要な く，

ま た NO の 増加 もブ ラ ジ キ ニ ン 刺激 に よ る 血 管内皮

細胞か ら の NO 産生増加だ け で は な い こ とが 示 さ れ

た．さ ら に我々 は ， 毛 細血 管中で NO を 遊離 し うる

ニ トロ シ ル ヘ モ グ ロ ビ ン （HbNO ）が 血漿処理 量 lL

の時点を ピーク とす る濃度上昇を 示 し た あ と次第に濃

度 は 低減 す る が ， 治療終了 60分後で も 治療前に 比 べ

て有意 に高 い 濃度を維持して い る こ と を確認 した （図

7）．Stamler ら
45 〕 は ， 毛細血 管中で 赤血球中の ヘ モ

グ ロ ビ ン が そ の 配 位 酸 素 を放 出す る の と 連 動 し て

HbNO の S−NO 結合切 断が 起 こ り， 平 滑筋 の 弛緩や

血管拡 張作 用 に 関与 しう る 遊 離 NO を放出す る事 を

報告 して い る．こ の よう に赤血 球中の ヘ モ グ ロ ビ ン は ，

大量産生 された NO を産 生局所 よ り速 や か に ト ラ ッ

プ して 運 び去 り毒性 を発揮 させ ず，毛細血 管 の トーヌ

ス を保 つ た め の NO を供給 し て い る 可能性が あ る．

LDL ア フ ェ レ シ ス に よ り ASO 患者 の 血管内皮機能

の 改善 （後述） に 伴 っ て NO 産 生 が 亢進 し，全 身 の

内皮細胞 か ら増加 し た NO を赤血球 が 病変部位 に 供

給 し て い る と 思 わ れ る．さ ら に LDL ア フ ェ レ シ ス 治

療時に NO が 発生す る機序を推察で きる例 と して 玉

井 ら 41）
に よ る報告 が ある．彼 らは，高 コ レ ス テ ロ ー

ル 血症 患者 7例 に お い て，前腕動脈 に 内皮依存性血管

拡張物質で あ る ア セ チ ル コ リ ン と内皮非依存性血管拡

張物質 で あ る ニ トロ プル シ ッ ドナ ト リウ ム を作用 さ せ ，

単回の LDL ア フ ェ レ シ ス 治療前後で の 血流量 お よ び

血 清 中 NO の 変 化 を 検討 し た．そ の 結 果 ， 単 回 の

LDL ア フ ェ レ シ ス治療で も LDL お よび酸化 LDL を

急激 に低下 さ せ る事で 血管内皮 機能が 改善 し ， NO 産

生能の増加 に よ っ て 血管拡張反応が改善す る事を明 ら

か に し た ．
一

方 ， 小嶋 ら は
46”4S ） そ の

一
運 の研究の 中

で ， LDL ア フ ェ レ シ ス 治療 に よ りブ ラ ジ キ ニ ン が誘

導 さ れ ， そ の 生 理作用 は NO を介す る系 よ り も PG −

E ， を介 す る系 が優 位 で あ る こ とを報告 して い る．ま

た増加 した NO や PG −E2 は メ シ ル 酸 ナ フ ァ モ ス タ ッ

ト使用時 は誘 導 さ れ な か っ た 事 か ら末梢循環改善機序

に ブラ ジ キニ ン の 関与 を最重 要視 して い る．Mii ら
49 ）

は 手術適応 の な い 8 例 の ASO に週 2 回 5週 間 に わ た

る治 療 を施 行 し， 治 療 前後 で の TXA 　2，
　TXB 　2，

PGI
，，6−keto −PGF 　1α を 測 定 し た．6−keto−PGF 　Iα／

TXB2 が 有意 に 高値 を示 し， 症状 改善 を示 した 5例

で は 特 に 有 意 に 上昇 し
， 効果 の な い 5 症例 で は それ ら

の パ ラ メ ー
タ
ー

に 変化 が み られ な か っ た 事 か ら，

44

LDL ア フ ェ レ シ ス に よ り血管内皮細胞 か ら の PGI
、

の 産 生が誘導さ れ ，そ れ が虚血症状 の 改善 に 関与 し て

い る と述べ て い る．コ レ ス テ ロ ール 正 常例に お い て も

そ の 改善効果が 得 ら れ て い る．こ の よ うに LDL ア フ

ェ レ シ ス の ASO に対す る末梢循環改善作用 に は 血管

拡張因子 で あ る ブ ラ ジ キ ン や NO お よ び PGI2 等 が 関

与 し ， 併用薬剤や酸素 ・栄養の十分な供給 を可能に し

て い る も の と考え ら れ る．今後 こ れ ら血管作働物質の

研究は ASO に対す る LDL ア フ ェ レ シ ス 治療 の 作用

機序の解明に更な る知見 を与え て くれ る も の と期待さ

れ る．

10． ASO に対す る LDL ア フ ェ レ シ ス の

　　 長期予後に関する 知見

　阿岸 らの LDL ア フ ェ レ シ ス （最初週 2 回 を 2週 間

し， 週 1回 を 2週 間 ， 2 週 に 1回 で 計 10回施行） を 1

ク ール す なわ ち 3 ケ 月治療 を施行 した成績
5°）に よ る

と種 々 の 臨床 症状 は約 60〜80％，APIindex は 70％，

さ ら に サ ー
モ グ ラ フ ィ

ー
で は 81．0％ に 改善 が 認 め ら

れ て い る．さ ら に 阿岸 ら は，ASO 患 者 へ の LDL ア

フ ェ レ シ ス 治療後 の 長期 予後 に 関 す る ア ン ケ ー
ト調査

を ま と め，LDL ア フ ェ レ シ ス 施行 後平均 1．2± 0．8年

で，間欠性破行 は 81％ ， 足 の 潰瘍形成 は実 に 100％ に

改善が 維持 さ れ て い る事が 確認 さ れ，LDL ア フ ェ レ

シ ス 治療 の 中止後 もそ の 効果 が 持続 して い る事 が 確認

さ れ た．ま た 中止後 2年以上経過 し た症例 に つ い て も

80〜100％の臨床症状の 改善が 持続 さ れ て い た ．土 田

ら
Sl ｝ は 近赤外分光 法 を併用 し た ト レ ッ ド ミ ル 運 動 負

荷検査 に よ っ て 下肢筋肉血 流変化 の客観的評価
2）

を

行 い
， LDL ア フ ェ レ シ ス 1クール 治療 の 前後で 14／

20 例 （70％）に お い て筋肉血流の 改善を認め て い る，

し か し血管造影 で 12例 に 認 め た 21 の 狭窄病変を治療

前後で 比較 した が，す べ て 血管造影上 で 判断で き る狭

窄の改善は認め られ な か っ た と報告 し て い る．土田 ら

は さ らに 症状の改善 を認 め た症例 の 多 くが ，1 クー
ル

治療終了後 ，
コ レ ス テ ロ ー

ル レ ベ ル の再上昇 に伴い 自

覚症状の再発 が 避 け られ な い こ と を 明 らか に し，血 清

総 コ レ ス テ ロ ール 値の 再上昇傾向が確認さ れ れ ば 3 ヶ

月以 内 に ア フ ェ レ シ ス 治療 を再開す べ き で あ る と言及

して い る． こ れ に つ い て は 1998年 3 月 16 日の保険改

訂に よ っ て LDL ア フ ェ レ シ ス の 反復治療が認 め られ

た こ とは福音で あ る．Kroon ら の 長期試験
53 ）で は，

冠動脈硬化症 を有す る高 コ レ ス テ ロ ール 血症患者に対

し シ ン バ ス タチ ン と LDL ア フ ェ レ シ ス併用例 （2 週
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に 1 回，2年 間） と，シ ン バ ス タチ ン 単独例 と で 冠勤

脈，頸動 脈 お よ び四肢動脈 の 肥厚 を対比 し て い る．

LDL ア フ ェ レ シ ス 併用例で は 冠勤脈の 中膜
一

内膜 の

肥厚 の 減少 と共 に 頸動脈 ， 四 肢動脈の 有意狭搾の 進展

が防止 さ れ た が ， シ ン バ ス タ チ ン 単独療法例で は 退縮

が み られ な か っ た と報告 し て い る．1 ク ール 3 カ 月間

の LDL ア フ ェ レ シ ス 治療で は改善 を認 め な か っ た責

任病巣 に関 し て も ， 長期 に LDL ア フ ェ レ シ ス を施行

す る事で 改善 し うる こ と が示 唆さ れ た．今後 ， LDL

ア フ ェ レ シ ス の 長期 お よ び反復使用時の 客観的な デー

タを蓄積 し， ASO に 対 す るよ り有効 な LDL ア フ ェ

レ シ ス 治療方法に つ い て明 らか に さ れ る 必要 が あ る と

思われ る．

ll．非高脂血症性 ASO に 対す る

　　 LDL ア フ ェ レ シ ス に関する知見

　ASO 患者 の 高齢 化 や透析患者 で の ASO 合併症例

の 増加 に伴 っ て ， 必 ず し も TC 値 あ る い は LDL −C 値

が保険適応値 （それぞれ 220 ，　140　mg ／dL 以上） に 満

たな い あ る い は満 た して い て も軽度 増加 の ASO 患者

が増加 して きて い る．そ の 中で 末梢循環 に 対す る薬物

療法 に抵抗性 を示 し，コ レ ス テ ロ
ー

ル 値の低下を確認

して い る時間的余裕 がな い ，あ るい は手術 の 適応が な

い 症例 に 対 し LDL ア フ ェ レ シ ス を試 み 症状 の 改善が

得 られた と い う学 会報告 が 増加 し て き て い る
54 −59 ）．

原 ら 6°）は，透析例 の ASO に LDL ア フ ェ レ シ ス を施

行し切断を回避で き た と報告 して い る．薬物療法 で 効

果 が 得 られ な い あ る い は 時間的余裕が な い 症例 に 対 し

て は LDL ア フ ェ レ シ ス を積極的に試み る事 も
一

方 法

と思 わ れ る．こ う し た 非高脂血症性 ASO 患者 に 対 す

る LDL ア フ ェ レ シ ス の 治療効果発現機序 に つ い て は ，

LDL ア フ ェ レ シ ス に よ る血 中 LDL の 強力な除去 が
，

凝固系因子 の 吸着や 種々 の 血 管作働物質の 変動 と合わ

せ て 血液 レ オ ロ ジ ー
を改善さ せ ，その 結果 と し て ， 末

梢循環改善 に よ り症状の 改善が もた ら さ れ る こ とが推

定 で きる．今後の 効果発現機序に関す る さ ら な る研究

に 期待 した い ．

　 12． そ の他 ASO に対する LDI ．ア フ ェ レ シ ス に

　　　 関す る 知見

　 LDL ア フ ェ レ シ ス の そ の 他 の 応 用 として ，コ レ ス

テ ロ ール 塞栓症 に 対 し て LDL ア フ ェ レ シ ス を施行 し ，

blue　toe の 改善
61）や急性 腎不 全 に よ る透析 へ の 移行

を阻止 で きた症例 の 報告 が あ る 62・63）．い ずれ に し て も

ASO の 疼 痛 か らの 開放 と虚血 に 対 し て は 早期診断 と

早期治療が重要で あ る事に変わ りは な い ．

13．今 後 の 展 望

　21世紀 を迎 え ， さ ら に 高齢 化 が 進 み，臨床 の 現 場

で は ， 動脈硬化 との戦 い が続 くこ とは云 うまで もな い ．

本稿 に お い て LDL ア フ ェ レ シ ス の ASO に 対 す る多

くの エ ビ デ ン ス を紹介 した が，そ の 多 くは 目の前の患

者 に 精 い っ ぱい 医師 お よ び医療従事者が治療を試み て

きた経験 の．上に で きあが っ て きた もの で あ る．今後 と

も多 くの 試 み が な さ れ て ほ し い も の で あ る．
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