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1． は じめ に

　近年 ，膜分 離技術 の 進 歩や選 択 的吸 着剤の 開 発

に よ り，
ア フ ェ レ ーシ ス 療 法は 種 々 の 疾患 に対 して 日

常的 に行われて い る．これ らの ア フ ェ レ
ー

シ ス 療法 の

中で ， 単純血漿 交換 法（PE ）は血 液製剤 を主成 分とす

る多量 の 置換液 を必要 とし，二 重膜濾過 法（DFPP ）に

お い ても血 液 製剤 の 使 用 量 削減 に は 成 功 したもの

の ，細孔 径 の 小 さい （目 の 細か い ）分画器 を使 用 した

際 に は，相 当量 の ア ル ブミン の 喪失が 問 題 とされ て

い る
L〕
．

　 現在 の ア フ ェ レ
ー

シ ス 療 法 に望まれる べ き要素 を

考えてみると ， 第
一

は 治療効果として の 原 因（関連）物

質の 除去 お よび欠 損物質の 補充で あり，第 二 は 血 漿

タン パ ク除去 にともなう低血圧 症状等を防止 した安全

な治療 の 施行で あろう．こ の 意 味にお い て ， 置換液 の

量 と濃度 の 設 定は 非常に重要な 要素で あり，治療 の

質 に大きくか か わっ て くる．

　そこで 本稿 で は，原 因（関連）物質の 除去率や 主に

ア ル ブ ミン の 収支 バ ラン ス に 着 目した 適正 な置 換液

の 量と濃度の 設 定法に つ い て言 及する．

2． 置換液の 種類

　血 液製剤
21 舗 鋤 η

は ， 血液そのも の である全 血製

剤 ，血 液 の 各 成分 を分離 した 血液成分 製剤 ，血 漿タ

ン パ クを分離 精製 した血 漿分 画製剤に 大別 され る．

こ れ らの うち置換 液とし て使 用 され るも の を列 挙する

（表 1）．

　 2．1　 ヒ ト血漿製 剤 （血液成分製剤 ）

　 a ．新 鮮凍結血漿（FFP ：fresh　frozen　p］asma ）

キ
ー

ワ
ー

ド ； 置換液，新鮮凍結 血 漿 （FFP），ヒ ト血 清 ア

ル ブ ミ ン ，置換液作製法，置換液 の 選 択，副 作 用 ，置 換

液濃度設定，置換液量設定
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　採 血 後 4時 間以 内 の ヒト血液 200mL ，400mL か ら遠

心 分 離 に より得た 血 漿 ，もしくは血 液成分採 血 で採

取し た血 漿を混合するこ となく，
−20℃ 〜−40℃ に凍 結

したもの で ある．各種凝 固因子が 温存 されて い るこ と

か ら，凝固 因子 の 補充や循環血 漿量減少 の 改善と維

持を 目的 に使用 され る，有効期 間 は 1年で ，容量 は 8

0mL ，
160mL

，
450mL の 3種類あり，

　CPD 液 あるい は A

CD −A 液を含む ，さらに本剤は ， 80mLあたり約 0．8gの

NaCl（170mEq ／1）を含有 する．

　b． 新鮮液状血 漿

　 FFP と同様な方 法に て 分離され た血 漿を凍結せ ず

4℃ 下で 保存したも の で
， 凝 固 因子 は ほ ぼ完 全 に保

たれ て い る．使 用 期 限 が 12時 間 と短 い ため ，大量 に

使用 する置 換液として は 実用的で ない ．

　 2，2　血 漿分画 製剤

　 a ．ヒ ト血 清 ア ル ブ ミ ン

　低 温 エ タ ノー
ル 分 画 法 に よ り，ヒト血 漿 中の ア ル ブ

ミン を分離 精製 し，ウィル ス 不活化 の 目的 に て 60℃ ，

10時 間 の 加熱 処 理 を施 した も の で あ る．しか し，感 染

の 危 険 性を完 全 に否 定で きたわけで はない ．FFP と

比 べ ると感 染症 の 危 険性 が 低 く，抗原 とな りうるタ ン

パ ク成 分も少 な い ため ，ア レ ル ギ ー反 応 が 起 きに く

い ．

　さらに ，本剤は 量的 な入 手が容易で あり，凍結 を避

けた 30℃ 以下で 保 存す るこ とに より，2年 間 の 有効期

間をもつ ，容 量 は20mL ，50mL の 2種類が あり，ア ル ブ

ミン 濃度 は 5％ ，20％ ，25％の 3種類 が精 製され て い

る．添加 物として ， ア セ チル トリプ トフ ァ ン ナ トリウム ，カ

プリル 酸ナ トリウム を含 有す る．

　b．加熱 ヒ ト血 漿タ ン パ ク（PPF ： plasma　 protein

　 　 f『action ）

　 上 述 の ヒ ト血 清ア ル ブミン と同 様 な方 法 にて分 離

し ， 加 熱 処 理 を施 し たもの で ある．5％の 血 漿タ ン パ

ク，4．4％ の ア ル ブミン
， 少 量 の グロ ブ リン を含有 する

が ，凝 固因子 は 全く含まれて い ない ．

　 c ．免 疫グ ロ ブ リ ン 製剤
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ヒ ト血 漿製剤

（血液成分 製剤 ）

新 鮮 凍結血 漿

（FFP ：fresh　fr・zen 　plasma）

新鮮液状血漿

血 漿分画製剤 ヒ ト血 清ア ル ブ ミ ン

加熱 ヒ ト血 漿 タ ンパ ク

（PPF ：plasma　pro1ein　fractiQ皿）

免疫グ ロ ブ リ ン 製剤

凝固因 子 製剤

修 飾 ゼ ラ チ ン代用 血 漿 製剤

（膠質輸液剤） デキ ス トラ ン

ヒ ドロ キ シエ チ ル デ ンブ ン

表 1　置換液の 種類

　低 γ グロ ブリン 血 漿をともなう疾患の 易感染症や重

　 低 γ グロ ブリン 血 漿をともなう疾 患の 易感 染症や 重

度感 染症 の 改善 ，オプソ ニ ン 効果 を期待 して 投 与さ

れ る，また，ア ル ブ ミン を置換液 とした 頻回か つ 多量

の PE 後 に 生 じる二 次的な低 γ グ ロ ブリン 血 症 に対 し

て ，静 注用 の 本製剤 を使 用 す る こ とが ある．しか し ，

本来 は 各疾患 に 由 来する病 態を認 めた際 に投 与す
べ きもの で あり，ア フ ェ レ ーシ ス にお ける置換液として

画
一

的 に使 用す べ きもの で はな い ．

　 d．凝 固因子製剤

　 凝 固 因子 の 低 下 に基 づ く出 血傾 向 が認 め られ た

際に ， 凝 固因 子 の 補充を 目的 に 投 与され る．上 述 の

グロ ブリン 製剤 同様 ，ア ル ブミン を置 換液とした 頻回

か つ 多量 の PE 後 に生じる二 次的な凝固因子 の 減少

に 対し て ，本製剤 を使 用 す るこ とが あるが ，画
一

的に

使用す べ きもの で はない ．

　 2．3　代用 血漿製剤（膠質輸液剤 ）

　本 来 ， 熱 傷・外 傷 ・出血 性シ ョ ッ ク時 の 緊急か っ
一

時的な血 漿増量剤 とし て 開発 されたもの で ある，安価

で大量 の 入 手が可能で あり，感染症 の 危 険性もなく，

膠 質浸透圧 維 持作 用をもつ こ とか ら， 血液製剤の 代

用 または 削減 を目的 に使用 され る．しか し，体 内で は

代 謝 ・排 泄 され るため 作用 時 間は 比 較的 短か く， 血

中に 長 時 間留まるこ とは な い ．さらに ，腎 障害などの

臓器 障害を招く危険性 もあることか ら，大量か つ 頻 回

の 使 用 は避 けるべ きで ある，

　 a ．修 飾 ゼ ラ チ ン

動物 性 コ ラ
ー

ゲ ン よ り精 製 され た ，分 子 量 3 万 〜4万

の ゼ ラチ ン 製剤で ある．

　b．デキ ス トラ ン

細菌由来 の ポリサ ッ カライドか らっ くられ ，低分子 デキ

ス トラン（分子 量 4万 ）と高分子 デキ ス トラン（分子量 7万 ）

がある．

　 c ．ヒ ド ロ キ シ エ チ ル デ ン プ ン

ア ミロ
ー

シ ス とア ミロ ペ クチ ン か ら構成され る多糖類 の

植 物由来デ ン プ ン を用 い た ，分子 量 3万 5千 〜 10万 の

製剤 である．

3． 置換液の 作製法

　置換 液 の 種類を上述したが
，
これらの うち臨床 に て

多用 され るの は ，ヒト血 清ア ル ブ ミン と新 鮮凍結血 漿

（FFP ）で ある，両製剤 を用 い た 置換液の 作 製法 を以

下に述 べ る．

　 3，1　 ヒ ト血清 ア ル ブ ミ ン

　本剤 は ，乳酸加 リン ゲル 液，生 理 食塩 液，5％ブ トウ

糖液 ， 代 用 血 漿製剤などに て 希 釈調整 し使 用す る，

本剤は ，細菌 の 増 殖 に好 適なタ ン パ ク質を含み ，保

存剤を含まない ため ，
一

度 開封 した製剤 の 残 液 は 細

菌汚染の おそ れがあるの で廃棄す るこ と．

　本剤 を置換 液とした頻回 か っ 多量 の ア フ ェ レ ーシ

ス 療 法は ，低 γ グロ ブリン 血 症 や 凝 固因子 の 低 下 を

招 くこ とがある，

　3．2　新鮮凍結 血 漿（FFP ）

　本剤 は ，バ ッ グ内容物 が 凍結 状態 で あるた め ，衝

撃 に対 して 非 常 にもろく，粗雑に 扱うと破 損 しや す

い ，溶解に際 して は ，外観 上 の 異常（裂 孔など〉が ない

か を十分 に確 認し，接続 部を不 潔 に しな い ため に別

の 袋 に入 れ て 加 温 する．恒温 槽 の 温 度 は タン パ ク変

性を避けるた め 30〜37℃ とし， 解凍後は 3時 間以 内に

使 用す る．一度 溶解 したもの を再 凍結して は ならな

い ．

　PE で の 実 際 の 使 用 にあた っ て は ，1000mL 〜 3000
mL 程 度 の 滅 菌バ ッ グに移 し替え ，輸 血 用 フ ィル タを

用 い て微小 凝集塊や 残存細 胞成 分 を除 去して投 与

する．

　　　　　 4． 治療法／置換液 の 選 択

　 4．1　治療法の 選択

　 a ．PE の 選 択

　以 下の 場合 に選 択され る．

　
・病 因 （関 連）物 質が ア ル ブ ミン と結 合 し て い る場

合，

　
・ア ル ブ ミン と同 分 画 に分布 して い るた め に ア ル ブ
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表2　日本赤十字社の ス ク リ
ー

ニ ン グ

　　 検査項 目 （
一

例 ）

ミン との 分離が 困難な場合 ．

　 ・病 因（関連）物質が 同定されて い ない 場合 ．

　 ・肝 不 全 にともなう血 液凝固因 子欠 乏 症 に対する

凝固 因 子 の 補 充や オ プソニ ン 効果 改 善 へ の 期 待を

目的とす る場合 ．

　 b．DFPP の 選 択

　除去す べ き病 因（関連）物 質が ， ア ル ブミン より分子

量の 大 きい グ ロ ブリン分画 や脂 質分画 などに 同 定さ

れて い る場合に 選択される．

　 4．2　置換液 の選択

　 a．PE の 置換液

　
一

般 に，自己免疫 疾患に代 表されるような病 因（関

連）物質の 除去 の み を 目的とする場合は
， 希釈調整 し

た ヒト血 清ア ル ブ ミン を用い る．

　 肝不 全 の 血 液 凝固因子欠乏 症に 対する凝 固因子

の 補充を 目的 とする場合は ，FFP を用 い る．

　 b．DFPP の 置換液

　循 環 血 漿量 お よび 膠 質浸透圧 の 維 持 を 目的とし

て ， 希釈調 整 され た ヒト血清アル ブミン を用 い るこ とが

多 い が ，血 漿分画器 の 種類（ア ル ブ ミン の ふ るい 係 数

が 1に 近 い もの ）に よっ て は ，置換 液として血 液製剤を

全く使 用 しな い 場合もある，

S． 置換液 に ともな う副作用

　5．1 感染症

　現在臨床 に供給 され て い る血 液製剤 は ，
ス クリー

ニ ン グ検 査
8レ
を通過 したもの の み であり，不 適当なも

の は 除外 されて い る．しか し， まれ に（0，1％未満）B型 ・

C 型等の 肝 炎ウィ ル ス
，
HIV − 1，

　 HIV −2に感染すること

が ある．また ，
HTLV − 1

，
エ プス タイン ，バ ーウィル ス

，

ヒトパ ル ボウィル ス B19，マ ラリア 原 虫等 に感 染する危

険性も完全 には否 定で きない ．

　ゆえに ，そ の 使用に あた っ て は
， 他 に 代替す る治

療法 が なく， その 有効 性が 危険性 を上回ると判 断 さ

れ ， 患者 や そ の 家族 へ の 十 分な説 明後 の 同 意を得

て か ら行うこととされて い る．

　
一例 として ， 日本赤十字社の ス クリ

ー
ニ ン グ検査項

目を表2に記す ，

　 5．2　 ク エ ン酸反 応

　 FFP 中には 原血 液 由来の CPD 液（ヒト血液 ：CPD 液 ＝

7 ：1），あるい は ACD −A 液（ヒト血液 ：ACD −A液 ＝ 7〜 16：

Dが 含まれるた め，多量 に 投与すると血 中の カル シ ウ

ム イオ ン がキ レ ートされ低 カ ル シ ウム 血 症に 陥ること

がある．CPD 液 ，
　ACD −A 液の 各組成を表 3に記す ，

　クエ ン 酸 中毒
t’9）

の 症状は ， 初期 に は 口唇 ・四 肢末

梢 の しびれ感 ，体 の こ わばり，寒気 ，気 分不 快には じ

まり，悪心 ，嘔吐をともない ，重篤になると痙攣 ， 意識

喪失もある．

　 クエ ン 酸 は体 内に入 ると，肝 ，腎により速や か に代

謝され ，肝 で は 正 常体温 下で 40g／dayあまりの クエ ン

酸が処理されるとい わ れて い る．しびれ感などの 軽度

な症状は ，血清クエ ン酸 濃度が 50mg ／dL 程度，クエ

ン 酸の 輸注速度 で 60mg ／kg／hr以 上なると発 症し ， さ

らに ， 血 清クエ ン 酸濃度が 100mg ／dL以上，クエ ン 酸

の 輸注 速度で 100mg ／kg／hr以上 になると重症化 す

る，特 に ， 肝 不 全 に お い て はクエ ン 酸の 代謝 能が低

下 して い るため重症化 するケ
ー

ス が多い ．

　対策として ， 血 液透析 併用とカ ル シ ウム 製剤持続

静 注 の 2法 がある，著者 らは ，FFP 中 の クエ ン 酸の 除

組　成

CPD 液

〔100mL 中 ）

ACD ．A 液

（100mL 中）

クエ ン 酸 ナ トリウム 2．639 2．29

ク エ ン 酸 0．327g 0．89

リ ン酸 二 水 素 ナ トリ ウ ム 0．251g ・

グル コ
ー

ス 2329 2・29

表 3　 CPD液 ，ACD −A液の 組 成
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下，血 圧 上 昇 ，肺水 腫 ， 心 不 全 を惹 起す る こ とが あ

る．対 策 として ， 下 記 に述 べ る適 正 な置 換液濃度の

設 定が必 要 となる．

　 5．5　そ の 他

　そ の 他 の 副作 用として ，非常 にまれであるが，輸血

関連急 性 肺 障 害 （肺 浮 腫 ， 血 中 酸素 濃 度 低 下 ，頻

脈 ，低 血圧 ，チ ア ノーゼ）や 輸血 後紫斑 病（血 小 板 減

少 ，粘膜 出血 ，血 尿）が 報告されて い る．

6． 循環 血 液量 の 変動 と ア ル ブ ミ ン の 喪失

図 1　 DFPP施行 時循 環血 液量 の 変動

去 ， お よび 高ナ トリウム の 除去 ，イオ ン化カ ル シ ウム の

補充 な どの 電 解質補正 の 意 味も含 め ，前者を採用 し

て い る．後者 は体外 循 環路 が煩雑 に ならず簡 便だ

が，カ ル シ ウム 製剤 の 投 与量 の 設 定（クエ ン 酸 中和量

の バ ラン ス ）が 難しい ．

　 5．3　免疫学的副 作用

　 a ．シ ョ ッ ク ・ア ナ フ ィ ラ キ シ ー（様 ）反 応

　まれ に（0．1％未 満），シ ョ ッ ク症状や呼 吸困 難，胸 内

苦悶 ， 皮膚紅 潮 ，
血 管浮 腫 ， 喘鳴な どの ア ナ フ ィラキ

シ ー（様）反応 があらわ れ るこ とが ある
s’1° ）

．初期症 状は

全身違 和 感 ， 皮膚潮紅，腹痛 ，頻脈 などに始まり，多

くの 場合 輸注 開始 10分 以 内 に 発 現す るた め ， ただ ち

に適切 な処置行う必要がある．

　 b．過 敏症

　 蕁 麻 疹 ，発 心 ，発 赤 ， 発 熱 ， 掻 痒感 ，悪 心 ，嘔

吐，顔面 紅潮 があ らわ れ ることがある，症 状の 程 度 に

応じ た適 切な処置が望まれ る．

　 5．4　量 的／濃度的不均衡

　 血液 製 剤 の 添 加物 や 免疫 学的な副 作 用 の ほ か

に，置換液の 量的／濃度 的な不均衡 に 起因した副作

用 が生 じる，通 常 ，分 離廃 棄され る患者血 漿と注 入 さ

れ る置換 液 は 同速度 で 交換 され るが ，ポン プの オ ク

ル ージ ョン 不 良などにより量 的なア ン バ ラン ス （循環血

漿量 の 増 加 ・減少 ）が生 じる こ とが あ る ．対策 として
，

二 連ポ ン プ の 使 用 や 重量 計 による監視 が行 わ れる．

　また，置換 液タン パ ク濃度 と患者 血 漿タン パ ク濃度

間 にあ まりにも差 異 が生 じた場合 ，治療 に ともなう膠

質 浸透 圧 の 変動 が顕著 となり，循 環血 漿 量の 急激 な

増加 ・減少 を招 くこ とが ある．こ れ に起 因 した 血 圧低

　 6．1　ア フ ェ レ ー
シ ス 療法施行 時の 循環 血 液量

　　　 の 変動

　 CR 正T −UNE
「M

に代 表 され る循環血 液 量（BV ）監視装

置の 開発
1口 2〕

により，血 液 透析や ア フ ェ レ ーシ ス 療法

施行 時 の BV を連続 的に モ ニ タリン グ で きるように なっ

た ，そ の 結果 ，図 1に 示 すように
， 除水 操 作を伴わな

い ア フ ェ レ ーシ ス 療 法 にお い ても，BV の 変 動が生 じ

て い ることが 明らか となっ た ．そ の 原 因として最も重要

なもの は ，置換 液 と患者血 漿 中の タン パ ク濃度較 差

で あり， 特 にア ル ブ ミン の 濃度 較差 が膠 質 浸透 圧 を

大きく変動させ ，BV 変動の 主たる要因 となるうる，

　そこ で 本 項 で は ，膠 質浸透 圧 として最も支配 的な

ア ル ブミン の 収 支 に着 目し ， BV 減 少の 観 点か ら，安

全な置換液 の 濃度設 定と病因（関連 ）物質 の 除 去 の

観点か ら ， 効果 的 な置 換液 の 量設 定 に つ い て 解 説

す る．

　 6．2 血 中 ア ル ブ ミ ン 濃 度 とヘ マ トク リ ッ ト補

　　　 正 ア ル ブ ミ ン 濃度の 相違

　治療 中 に患者 か ら採 血 によ っ て 得 られ る情報（溶

質濃度）とい うの は ， 水 分が血管壁 を出た り入 っ た りす

る ことに よる血 液濃 縮 や希釈 の 影 響を含ん だ 見 か け

の 濃度で ある．すなわ ち，対象溶質が タン パ ク成 分で

ある場 合に は ， 血 中濃 度 が減少 して い ても除去 され

た とは 限らな い （希釈されて い るだけ）し，逆 に血 中濃

度 が不変 で あっ ても（濃縮 により濃度 上昇）， 多量 の タ

ン パ ク成 分が 除去 され て い る可 能性もある，

　
一

例 として，ある症 例 に DFPP を施行 した 際の 血 中

ア ル ブミン 濃度（B−Calb）とヘ マ トクリッ ト（Hct）補正 ア ル

ブミン 濃度（Hct−Calb）の 推移 を図2に示 す
t3 ；，治療 中

の B −Calbは 4．Og ／dL 前後 を推移 し，特 に大 きな変 動

は認 め られ な い が，Hct 値 は 44％か ら50％付 近 ま で

上昇し，血液 の 濃縮 を認 め る．仮 に ，この 濃 縮分 がな
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図2　置換液 の交換 に ともな うB−CalbとHct−Calb値の推移
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図3　ア ル ブ ミ ン 喪失 に と もな う水分移動 モ デ ル

か っ たもの とし て計算上 の Hct−Calbを求めると，治療

前後で 4．Og／dLか ら3．29／dL へ 低 下するこ とになる．こ

の ことか ら，血 管内 を
一

つ の mass （ア ル ブミン の 分布 ス

ペ ー
ス ）として とらえた場 合，20％ に及 ぶア ル ブミン の

喪失が認 め られ る．

　ゆ えに ， 濃度 として表 現され る B −Calbは ，血 液濃

縮 の 影響により高 目に見 積もられ ， 不 変の ように表現

されて い たことが分か る．当然 の ことなが ら，アフ ェ レ

ーシ ス の 除去対 象物 質で あるグ ロ ブリン や脂質分 画

の 除去 率の 計算 に も，Hct補正 は必 須で ある．

　 6．3　ア ル ブ ミ ン の 喪失 に ともな う水分移動

　 　 　 model

　BV に 及ぼすア ル ブ ミン喪失の 影 響を図 3に て解 説

する
13 ［．また ，これより先，置換液設 定に使用 する略

宇の 説明を表4に一
覧表 として 示す，

　 a ．治療前

　治療 前 ， 患者血 漿 中に は
， 膠 質 浸透圧 の 主役を

演 ずるア ル ブ ミン が濃度 Cpreに て溶解 して お り，定常

を保 っ て い る。

　 b．血漿交換の 開始

　 血 漿交換 の 開始 に ともない ，病因 （関連）物質を含

む 患 者血 漿の 廃 棄と置換 液 の 注入 が 同 時 に開 始 さ

れ る．こ こで ， 置 換液 中の ア ル ブミン濃度が 廃棄血 漿

中ア ル ブ ミン 濃度より低 い 場合，ア ル ブ ミン の 収支が
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Cpre ： 治療前 ア ルブ ミ ン 濃度

Cost ：治療後 ア ル ブ ミ ン 濃度

BV 　rc ： 治療前循環 血 液量

△ BV ： 血 管 外 水 分 移 動 量

Ex ：置換液量

Closs ：喪失 ア ル ブ ミ ン濃度

Ex ・Closs： 喪失 ア ル ブ ミ ン量

RBC ：赤血球容積

Hct ： ヘ マ トク リ ッ ト

A ： 循環血液量減少率

B ： ア ル ブ ミ ン 濃縮 比

Cs ：置換液 ア ル ブ ミ ン 濃度　　　　s ： 置換液流量

Cin ：供給ア ル ブ ミ ン濃度 　　　　in ：供 給 流 量

Cfl 濾 過 ア ル ブ ミ ン濃 度　　　　 f；濾 過 流量

Cou重：廃棄 ア ル ブ ミ ン 濃度　　　　out ：廃棄流量

BW ； 体重

ExW ：体 重 あた りの 置換液量

CO ：治療前 の 除去対 象 溶質濃度

Ct ：治 療 開 始 t時 間 後 の 除 去対 象 溶 質 濃 度

V 　：循環血漿量

，血 漿分離器 濾 過流量

t ：治療時間

SC ：血 漿 分 離 器 除去対 象溶質ふ る い 係数

CO
『

：透析前 血 中尿 素濃度

C ゼ ．透析後血中尿素濃度

K ： 尿素 ク リ ア ラ ン ス

V ：体液量

RR ；除去率

鑾者血液 分離血漿 qin・Cin

血

漿
分

離

器

血

漿

分

顕

器

Qouい Cou

置喚液 qs・CS
　 i
　l
　寺

Qil・ Cf

表4　置換液設 定に 使用する略字一覧 図4 　DFPP の 回路 図 とア ル ブ ミ ン 収支

崩 れ ，患者 体内 か らア ル ブミン の 喪失が 生 じる．こ れ

に ともなう膠 質 浸透圧 の 低 下は，血 管 内か ら組織側

へ の 水分移動 を惹 起し，△ BV は ア ル ブ ミン の 喪失 分

に依存す る．

　また ， 水分 移動が定常 に達 した時 点 の 血 漿ア ル ブ

ミン 濃 度をCpostとすると，大まか に Cpost≒ Cpreが成

立 する．さらに ，上述 の ように B℃ alb が ほ ぼ 不変 に 推

移す るこ とか ら推 察すると，Cpre≒ Cpostが 成 立 する

まで の 時 間 は ， か なり短 時間で あると考 えられ ，
この

結果 か ら，治 療 中の 血 漿 分画 器 に は ほ ぼ 同濃度 の

アル ブミン が常 に供給 され て い ることになる．

　 この ことか ら図3より，以 下の 式が 求められる．

A は ，BVpre に 占める △ BV の 割合で あ るか ら，

A ＝ △ BV ／BVpre 一式（1）

が成 り立 っ ．

　
一

方 ，Cpre ≒ Cpostが成 立 する場合 喪 失量（Closs
・Ex）が △ BV だ け の 溶 媒 に 溶解 し て い た こ とに なる か

ら，

（Closs・Ex）／△ BV ≒ Cpost ≒ Cpre 一式（2）

が成 り立 っ ．

式（2）を展 開すると，

Closs・Ex ≒ Cpost・△ BV ≒ Cpre・△ BV 一式（2
’

）

となる．

　ここ で Closs（g／dL）とは ， そ の 単位 か ら置換液 が 1dL

（100m し）補 充す ることに喪失す るアル ブミン 量を意味

する．

7． DFPP の 置換液ア ル ブ ミ ン濃 度設 定

　設定式 の 作成
13）

に 入 る前 に，まず前提 として 次 の こ

とを仮 定す る．

「治療 の 経過 とともに ア ル ブミン は喪失されて い くが ，

それ によっ て 生 じる血 液側か ら組織 間液側 へ の 水分

移動 速度 は 極め て 速く，血 清ア ル ブ ミン 濃度 は 常 に

一
定 に保た れる．」

　図 4に DFPP の 回路構成 と血 漿分画 器 で の ア ル ブ ミ

ン 収支 を示 す ．この 収支か ら，以 下 に 示 す式（3）  （4
’

）

が 求めるこ とが で きる．　 まず，喪失ア ル ブ ミン 濃度 C

loss（g／dl）を定義す ると，　Clossは CoutからCs を差 し引

い たもの で あるか ら，
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Closs＝Cout−Cs 一式（3）

が成 立 する．

　また，血 漿分画器で の 物質収支より，

Qin・Cin−Qf・Cf＝ Qout・Cout 一式 

が成 立 する．

　こ こ で ， 式（4）の 両 辺 を Qout・Cinで 除 して展 開す る

と，

Cout／Cin＝ （Qin・Cin−Qf・Cfi／（Qout・Cin）＝ B一式（4t ）

となり，これをBとおく，

　 B は ，血 漿 分画器 の 種類（Evaflux2A ，
4A など）や操

作条件 （ポ ン プ 流量濃 縮率など）に よっ て決 まる係数

であり，
血 漿分画 器 に供 給され たア ル ブミン が B倍 に

濃縮されて 廃棄されるこ とを意味する．

　最終的 に上述 の （1），（2
’

），（3），（4t ＞より， △BV とClo

ss をパ ラメ
ー

タ消去して Cs に つ い て 解くと，

Cs＝Cpre（B−A ・BVpre／Ex）一
式 （5）

が導出される．

　ゆえ に，式 （5）に Cpre（患者 採血 デ ータ），　BVpre （概

略設 定とし て 体重の 13分の 1とする），
A（項 目8参照 ），

B（項 目9参 照），Ex （項 目 10参 照 ）を代入 するこ とによ

り，Csの 設 定が可 能 となる．

8． 循環血 液量減少 率 （A ）の 設 定

　 著者 らは ，19症 例 の べ 52回の DFPP 施 行 中，血圧

低 下 に 対 する処 置を7例（13．5％）に 経験 して い る（図

5），A の 増加 に ともな い 収 縮期 血 圧 低 下 率お よ び 処

置施行 率は ともに 増加 する傾 向が み られ，処 置施 行

時の A は平均 で 14．4± 2．4％であ っ だ
）．こ の 結果 か

ら，A の 上 限を少 し余裕をもたせ て 10％程度（A ＝0．1）と

した ，

9． ア ル ブ ミ ン濃縮比 （B）の 設定

　著者 らは，B を臨床データか ら求めた．血漿分画器

には 比 較 的細孔 径 の 小 さい Evaflux2A（クラ レ 社製）を

用 い
， 操作 条件 は ， 図 6に示 すように各流量 パ ラメ

ー

タを設 定した部分排液（partial　 discard）法とした 。

B の 算出にあた っ て は ，血 漿分 画器 の 膜表 面や膜 内

部 へ の 吸着 お よび 濃度 分極 層 の 形成 に よる影 響 を

考慮し，式 （4
’

）の 第 2項より求め た。結果 は B ＝ 3．38±

0．12（n ＝18）で あっ た
L〕．

10． 1）FPP の 置換液量設定

　 Ex の 設 定は ， 病 因 （関 連）物 質の 除去率（ここ で は lg

G除 去 率 とす る）とBW によっ て 決 定 す る．上 述 の B値

を求め た時と同じ 血 漿分 画器を使用 し，同操作条 件

下 に て ，血 液濃 縮 の 影響 を考慮 し た Hct 補正 IgG除

去率 と体重あたりの 置 換液 量（Ex／BW ）との 関 係 を臨

床デ ータか ら求めた（図 7）．

図 7に示 す ように ， lgG除去 率 50％ を 目標 とす るな ら，

Ex ／BW ＝0．08dL ／kgが必 要 で あり，同 様 に 60％な ら0．1

1dL ／kg，70％なら0．14dL ／kg，80％な ら0，19dL／kgだ

け の Ex／BW が 必 要 となる
ls ）．

一例 を述 べ ると，BW ＝50kgの 患者 で lgG 除去 率 ＝70％
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図 7　 1gG除去率 と体 重あた りの 置換液量 の 関係

を 目標 とするなら，0．14× 50；7dL＝700mL の Ex が必 要

となる．

1L 　DFPP の 置換液 ア ル ブ ミ ン

　　濃度／量設 定の 実際

た だし，血 漿分画器 は Evaflux2Aを用 い ，操作条件は

Qin＝ 25mL ／min ，　Qf＝ 20mL ／min ，　Qout； Qs＝5mL ／min

の 部分排液 法（B＝3．38）とする．

Ex＝ O．14× 50＝ 7dl 一式（6）

　ここ で ，
BVpreをBW の 13分の 1と仮定すると，

BVpre ＝BW ／13× 10dL一式（7）

式（6）より求めた Ex と式（7）より求め た BVpre を式（5）に

代入すると，

Cs ＝ 3．5X ｛3．38−O．1 × （50／13 × 10）／7｝＝ 9．9g／dL一式 （8＞

上述 の ように ，
Cs；9．9g／dL，　Ex＝700mL なるア ル ブ ミン

溶液を作製すれ ばよい こ とになる，

　さらに，Cs とExの 設 定を簡便 にするため に図 8，9を

作 図 した ．図 8は IgG除去 率別 に BW か らEx を求 める

早 見 図，図 9は lgG除去 率別 に Cpre か らCs を求 める

早 見 図で ある．

　だたし ， 前 述した が
，

この 設 定法は 限られた血 漿分

画器 と操 作 条件 の 上 に成 り立 っ て おり，応用 範 囲の

狭 さが 問 題 として残 る ．これ 以 外 の 血漿分 画 器 や操

作 条 件 に て ，
DFPP を施 行 され て い る施 設 で は ，別

途 ，B値 お よび 図 7に示 す Hct補正 除去 率とEx／BW と

の 関係 を求めなけれ ばならない ．

　ここ で ， 実際 の 計算例 を示 す
13）．

BW ＝50kg，Cpreが 3．5g／dL の 患者 に対 して ，　IgG除去

率 70％ を 目標 とし，A値 ＝ 0．1（BV 減少を 10％まで 許容）

を満 足 す るEx とCsを求め る．

12． PE の 置換 液 ア ル ブ ミ ン 濃度設定

　 PE は ，　 DFPP とは 異なり除 去 対象 物質 を分 画分 離

せ ず に ，血 漿分 離器 に て 分 離し た血 漿をそ の まま廃
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項 目 SC

総 タ ン パ ク 0．981

ア ル ブ ミ ン 0．968

1gG 0．933

IgA 0．957

1gM 0．953

総 コ レ ス テ ロ ール 0．991

表 5　血 漿分 離 器 （OP−05W）に

　　 お けるふ るい係数 （SC）

棄する．よっ て ，上 述 の 式（5）にお い て B＝1（ア ル ブミン

濃縮 比 1）を代 入す るこ とにより，以下の ア ル ブ ミン の

濃度設 定式 を得るこ とが で きる．

Cs＝Cpre（1−A ・BVpre ／Ex）一式（9）

　 しか し，PE の 場合 は 置換液 に FFP を用 い るこ とが多

く，FFP は原 則 的 に希釈 調整せ ず にそ の まま の 濃 度

で 使用 する，こ こで 注 意す べ き点 として ，
FFP を置 換

液 とした PE を施行 する際 ， ネ フ ロ
ーゼ な どの 低 タン パ

ク血 症 を 呈 す る患者 で は ，FFP 中の タ ン パ ク濃 度 が

患者血 中タン パ ク濃度より，あまりにも高 濃度で ある

た めに血 漿交 換が進 む に っ れ ，膠 質浸透圧 が大きく

上 昇 し組 織 間 液 側 の 余剰 な水 分（浮腫 ）を急速 に血

管内 に 引き込 み ，心 不 全 を惹 起する危険性 があ る．

　 対処 法として ， 血 漿 交換 の 速 度を緩徐 に し，併 用

して い るHD 療 法による除水や利尿剤投 与に よる血 管

内ボリュ
ーム調 整が 必要 で ある，また，CR ［T −L【NETM

に よるBV 監視 下 で の 施行も有効で ある，

13． PE の 置換液 量設 定

　 13．1　凝 固 因 子 の 補充 を基準 と して

　
一般 的 に肝 不 全患 者 へ の 適 応で は，プ ロ トロ ン ビ

ン 時 間や ヘ パ プラス チ ン テ ス トを指標 に FFP ＝4000〜

5000mL の 交 換が行 わ れ て い る
2）
．与 芝 らの 報告

M ）

で

は，PE 後翌朝 の プ ロ トロ ン ビ ン時 間が 30％以 下なら，

さらに FFP を増 量し ，
40％以 上なら減量 して最適 量を

定 め て い る．慣 例 で は ， 循 環 血漿 量 の 1．5倍程 度 の

量 が設定され て い る
15｝
．

　 13．2　病 因 （関連 ）物質の 除去 を基準 として

　阿岸 の 報 告
16）

で は ，病因（関連）物質の 除去 を 中心

に 考え た 場 合 ， 大 分子 タン パ クの 血 中濃度 を50％低

下 させ るた め には ，50〜60mL ／kg程 度の 置換 液量 が

必 要で あると述 べ て い る．

　 PE に お ける病 因（関連 ）物 質の 除去 に 関 して い え

ば ，compartment 　 model を用 い て
， そ の 除去 特 性 を

予 測 できる
1η ．一般 に，免疫グ ロ ブリン な どの タン パ ク

は ， 組織 間液側 へ の 移 行 ・代 謝 ・合成 速度が 治療 に

よる除去 速度に比 して 無視 で きるほ ど小 さい ため ，循

環血 漿量 （Vp）を ひ とつ の pool とみ なした 1−compart −

ment 　 model が適用される．

　治療 前，治療 開始t時 間後の 除去 対象溶質濃度 を

それ ぞ れ CO ，
　Ctとし ， 血漿分 離器濾 過 流量 をQp， 血

漿分離器 除去対 象溶質ふ る い 係数を SC ，治療時 間

をtとす ると，その 物質 収支 から，

Vp ・dCt／dt； −SC ・Qp ・Ct 一式（10）

が 成 り立 つ ，こ れ を ， 初期 条件 t＝0の ときCt＝CO の もと

で解くと，

Ct；CO ・exp （−SC ・Qp ・t／Vp ）
一式（ll）

と展 開で きる．

　こ こ で ，表 5LB）に示 すように ，血 漿分離器（OP −05W ）

で の 各タン パ ク，コ レ ス テ ロ
ー

ル の SC は ほ ぼ 1で あるこ

とか ら，式 （ll）に SC＝1を代入 して，

Ct ＝ CO ・exp （−Qp ・t／Vp ）一式（12）

と簡略 化 できる．

　また ，Qp ・t＝ Exで あるか ら，式 （12）は さらに，

Ct＝CO ・exp （
−Ex／Vp ）

一
式（13）

と展 開で きる．

式（13）は ，以 下 に示 す透析 量 の 指標 に使われ るGotc

hの 2点法 の 式と酷似 して い る．

Ct ノ
＝ CO ノ ・exp （

−Kt ／V ）
一式（14）Gotchの 2点 法

た だ し，K ：尿 素クリアラ ン ス ，t：治療 時 間 ，V ：体 液

量 ， CO ノ
：透析 前血 中尿 素濃度 ，　 Ct

’

；透析後 血 中

尿 素 濃度である．

　すなわ ち，Kt（透析 量 ）＝Ex（置換液量），　V （体液量）＝

Vp （循 環血 漿量 ）と考えれ ば ，理 解 しや すい だ ろう，

さらに，式（13）より除去 率（RR）に つ い て は，

RR ＝ （CO −Ct）／CO ＝ 1−exp （−Ex／Vp ）一式（15）

と展 開できることか ら，対象物質の 除去率が ExとVp の

兼ね 合 い で 決まるこ とが 容易 に 理 解され よう．こ こ で

Vp は，

Vp＝BVpre × （1−Hct／100）一式（16）

BVpre ＝ BW ／13× 10 一式 （7）

より求めた ．

14，PE の 置換液濃 度／量 設 定の 実際
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　こ こで ，実際の 計算例を示す ．

BW ＝ 50kg，Cpreが 3．5g／dL ，
　Hct；30％ の 患者に対 し

て ，
IgG 除去 率 70％（RR＝0．7）を 目標とす るExとCs を求

める．

1−compartment 　 model を適用 するた め
，
血 管 内外 の

水分の 移 動を無視できるよう，A＝0（BV減少 率；oe／・ ）な

る条件を設 定 し，血 漿分 離器の 【gG ふ る い 係数 は 1，

BVpre は BW の 13分の 1と仮定する．

式（9）より，

Cs ＝Cpre ＝3．5g／dL 一
式（17）

式（7）（16）より，

Vp ＝ BVpre 　X （1−Hct／100）＝（50／13× 10）× （1−30／100）
＝ 26．9dL 一式（18）

式（15）より，

RR ＝1− exp （
−Ex ／Vp ）；1− exp （

−Ex ／26．9）＝O．7

Ex＝32．4dL＝3240mL

上 述の ように ， Cs＝3．5g／dL ，
　Ex＝3240mL の ア ル ブ ミン

溶液に て 交換を行うとよい ことがわ かる．

　 さらに，Cs とEx設 定法を簡 便に するために 図 10，1

1を作図 し た ，図 10は Hct別 に BW か らVp を求め る早

見 図 ， 図 11は lgG除去 率別 にVpか らCsを求 める早 見

図である．

　だた し，前述 したが ，こ の 設定法は 病因（関連）物 質

の 除去 を 目的 に 作成 されたもの で あり，凝 固因子 の

補充 を 目的 に した 場 合 に は プ ロ トロ ン ビ ン 時 間や ヘ

パ プ ラス チン テ ス トを指標 に 適宜 調整 する必 要 があ

る．

15．お わ りに

　ア フ ェ レ
ー

シ ス にお ける置換液 の 種 類 ，使 用 方 法

お よび ア ル ブミン 収支に基 づ い た 置換液設定 法 に っ

い て 述 べ た ．今回 記 述 した設 定 法は ，IgG分 画 の 除

去 率 や BV 減 少 の 許 容値 を任 意 に設 定で きる点で ，

優れ て い ると思わ れる．し か し，限 られた 膜種 と操 作

条件 の 上 に成 り立 っ てお り， 応用範囲 の 狭 さが問題 と

し て残 る．今 後 ， さまざまな 血 漿分画 器 ， 操作 条件 へ

の 対 応が 課 題 で ある．

　また ， 本 設 定法 は ア ル ブミン の 収支 の み に着 目し，

グロ ブリン 分 画 の 喪 失 分 を計 算 に入 れ て い な い ，一

般 に ， グ ロ ブリン は 血 中の 含 有量 も少 なく， 分子 量も

大きい た め ，分子 の 数 に依存 する膠 質浸 透圧 として

の 影響度 は 小 さい もの と考えるが ， 完 全 にゼ ロ とは言

えな い た め ，誤差 の 要因 となる可能性 がある．

　さらに，低 体重 患者 ヘ ア フ ェ レ
ー

シ ス 療 法を適応 し

た 際 に は，体 外 回路 の プ ライミン グボ リュ
ーム による

血 液希釈 の 影 響も無 視で きな い ．また ，
血 漿分 画 器

は時として 目詰 まりを生じることがあり，経時 的なふ る

い 係数も刻 々 と変化す る場合 がある，

　 ゆえ に，本設 定法 はあくまで も概略 設定 法の
一

っ

として提示 させ て い ただく．しか しなが ら，著者 らは約

一
年 に及 ぶ 本設 定法 の 使 用 経験 を持 っ が ，特 に問

題 もなく治 療 が 行 え て い ることを付 け加 えて お きた

い ．

　今 後 は ， ア フ ェ レ
ー

シ ス を含め 血液 浄化療 法 全般

にお い て ，BV モ ニ タ
ー

に代表 され るような監視機 器

の さらなる開発 ・普及 が望まれる．
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