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S 麗肌 配 αr〃　Low −density　lipoprotein（LDL ） apheresis 　has　been 　developed　as　a　useful 　therapy 　for
the　prevention　of　coronary 　heart　disease　in　familial　hypercholesterolemia（FH ）．　 Among 　them ，
dexran・sulfate 　cellulose 　column ，　which 　adsorb 　LDL −cholesterol 　from 　the　separated 　plasma ，　has
been　used 　widely 　in　Japan　during　the　past　decade．　And 　recently ，　new 　LDL ・apheresis ，　which 　adsorbs

LDL ・cholesterol 　directly　from　the　blood ，　is　under 　 clinical 　investigation　in　Japan．　 Meanwhile，
hydroxymethyl−glutaryl （HMG ＞・CoA 　reductase 　inhibitors，　 which 　 effectively 　Iower　 serum 　 LDL ・
cholestero1

，
　have　also 　become　 very 　 popular　 and 　are 正ndispensable 　for　combining 　 with 　 LDL −

apheresis ．　 Recently，　new 　 HMG −CoA 　reductase 　inhibitors，　 which 　 reduce 　 serum 　 LDL −cholesterol
intensively

，
　have　been　developed．　Under　these　circumstances ，　the　thrapeutic　position 　and 　indication

of 　LDLapheresis　on 　FH 　should 　be　reevaluated 　and 　reconsidered ．

Keg 　 words ： LDLapheresis，　 HMG ・CoA 　 reductase 　 inhibitor，　 dextran・sulfate 　 cellulose 　 column ，
direct　hemoperfusion，　DALI −system

1． 緒 言

　最近 日本動脈硬化学会 は 国 内外 の 研 究結果 を基 に

「高脂血 症診療ガ イ ド ラ イ ン 」 を作成 した
1）． こ の ガ

イ ド ラ イ ン の 中 で
， CHD （coronary 　heart　disease）

を有す る患者 の 場 合 ， 食事 療 法 開始 基 準 LDL −C 　100

mg ／dL 以上 （TC 　180　mg ／dL 以上 ）， 薬物療法開始基

準 120mg ／dL 以 上 （TC 　200　mg ／dL 以 上） と し， ま

た CHD 再発 防止 の た め に は 治 療 目標 値 LDL −C　100

mg ／dL 未満 （TC 　180　mg ／dL 未 満） に 管 理 す る よ う

指導 し て い る．また本年米 国 の NCEP ガ イ ドライ ン

が 改訂 さ れ，CHD を 有 しな く と も DM （diabetes

mellitus ）が あれ ば CHD と 同 じ リ ス ク と み な し，

LDL −C を 100　mg ／dL 未満 に 管 理 す る 方針 が 加わ っ

た
2，．

　 LDL ア フ ェ レ シ ス （リポ ソ ーバ ー ：鐘淵化学）治

療 は CHD を有 し薬物療法の み で は コ レ ス テ ロ ー
ル コ

ン トロ ール が不十分 な FH 患者 に 対 し て 数多 く施行

さ れ て き た ．その作用機序 と臨床効果 の エ ビ デ ン ス に

関し て の 報告 も多 く，良好な成績を得 て い る． こ の 治

療 と 並 行 し て こ の 10 年間で HMG −CoA 還元 酵素阻

害薬 （ス タチ ン ） の 第
一

世代 （発酵及び半合成）の プ

ラ バ ス タチ ン
，

シ ン バ ス タ チ ン
，

ロ バ ス タ チ ン
， 第二

世 代 （合 成 セ ラ ミ体） の フ ル バ ス タチ ン
， 第三 世代

（合成
一
不活性物質除去製剤）ア トル バ ス タ チ ン が 開

発 ・販 売され て きた．健康保険で 認め ら れ て い る最大

投与量で ， LDL −C の低下 率 は第一
世 代 の プ ラバ ス タ

チ ン は 約 24％で あ る が ，第三 世 代 の ア トル バ ス タチ

ン は実 に 約 50％以上 低下す る．我が国の LDL ア フ ェ

レ シ ス 治療患者 は ， 2 年前 ま で は増加傾向に あ っ た が ，

最近 で は従来の ス タ チ ン で は効果 の 得 ら れ な か っ た ホ

モ FH 患者や ， 難治性の ヘ テ ロ FH 患者で も充 分に

LDL −C を低下 さ せ る効力 を有す る こ の ア トル バ ス タ

チ ン が 登場 し た こ と に よ り，減少傾向 に 転 じて い る．

日本 で は FH の LDL ア フ ェ レ シ ス 保険適 用基準 は ，

ホ モ FH で は 「空腹 時定常状 態 の 血 清 総 コ レ ス テ ロ

ー
ル 値 が 500mg ／dL を超 え る」場合 で ，

　 CHD の
一

次お よび二 次 予 防 を 目的 と して い る．ヘ テ ロ FH で

は 「冠 疾患既往 を有 しか つ 薬物療法を行 っ て も血 清総

コ レ ス テ ロ ール 値が 250mg ／dL 以 下 に下が ら な い 」

場合で 二 次予防が 目的で ある．ア トル バ ス タチ ン 市販

後の LDL ア フ ェ レ シ ス 治療患者数 の 減少 は
， 患者 の

血清 コ レ ス テ ロ
ー

ル 値が 適用基準 以下 に な っ た症例 が

増加 した こ と に よる と考 えられ る．
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　 こ の 稿で は 10 年前に 作成さ れ た 「LDL ア フ ェ レ シ

ス の 適 用基準 の 総 コ レ ス テ ロ
ー

ル 値 250mg ／dL 」 と ，

前述した 「日本動脈硬化学会高脂 血症診療ガ イ ドラ イ

ン CHD あ り患者 の 薬物療 法 開 始 基 準 200　mg ／dL」

に は大 き な 差が あ り， 先の 適 用基準 は適正 で ある の か

検討す る．

　 また LDL ア フ ェ レ シ ス治療 の 方法で は ， リポ ソ ー

バ ーよ り LDL −C の 除 去量 は 劣 る も の の 操作が簡便 な

直接血液潅流 （DALI シ ス テ ム ： フ レ ゼ ニ ウ ス ）が 国

内で も よ うや く臨床 試験 と して登 場 し，今後 の FH

患者治療 の選択肢 の ひ とつ に な る可能性が あ る．さ ら

に 血 漿分 画 器 EVAFLUX −5　A を新 DF 法 （DF サ
ー

モ 法モ ー ド）搭 載 の 血液浄化用 装置に装着 し た 二 重膜

濾 過法 の LDL ア フ ェ レ シ ス を紹介する．

2． HMG ・CoA 還元酵素阻害薬 （ス タチ ン） と

　　LDL ア フ ェ レ シ ス 併用 の効果

　2．1　頚動脈および冠動脈 硬化病変 の 変化

　筆者 らは 6 年以上 LDL ア フ ェ レ シ ス 治療 を施行 し

た ヘ テ ロ FH 患者 9例 を薬物療法群 10例 と比 較 し た ．

LDL ア フ ェ レ シ ス 施 行群 の LDL ・C は Base　lineの

447mg ／dL か ら TAC （time 　average 　concentra −

tion） 167　mg ／dL ま で 低 下 し，薬 物療 法群 で は 186

mg ／dL か ら 143　mg ／dL まで低下 し た．頚動脈 エ コ ー

で 早 期 の 動 脈 硬 化 の 指 標 で あ る 内 膜 中膜 肥 厚

（IMT ）を調 べ た 結果 で は ， 長 期 に IMT の 肥厚が 抑

制 さ れ ， 早期 の動脈硬化に対 し て は こ の レ ベ ル の コ レ

ス テ ロ ール ・コ ン トロ
ー

ル で も十分 な予 防効果が発揮

され た （図 1）．一
方 ， 進 行 した動脈 硬 化病 変 の 変化

に つ い て頚動脈の プ ラーク の 変化 を検討 し た 場合，9

例中 1例が 退縮 し た に もか か わ らず ， 7例 に は進行が

認 め られ た （表 1）．こ の 結果 LDL −C　160　mg ／dL と

い う コ レ ス テ ロ ー
ル ・レ ベ ル は動脈硬化進 展例 に 対 し

て は 不十分 で あ る こ と を示唆 し た も の で あっ た．冠 動

脈病変の 治療効 果 の 検討 で は ， 6 年以上経過観察す る

と ，
ヘ テ ロ FH 　9例 中 3例 は 退 縮が 認 め ら れ た が ， 4

例 に 進行が み られ ， 心事故 は ヘ テ ロ FH 　9例中 5例 に

発 生 した．また バ イ パ ス グラ フ トに も 5例 中 3 例 に 病

変 が 生 じ た （表 2）．また ホ モ FH で は 2 例 と も冠動

脈病変が進行 した．こ の こ と は従来の 治療 レ ベ ル で は

冠疾患の 進行を遅延 で き て も完全に抑制 は で き な か っ

た こ と を意味す る．

　 2，2 冠動脈粥腫の 安定化

　筆者 ら は ヘ テ ロ FH ， 42 歳 ， 男性 で 6年 7 ヶ 月 間

LDL ア フ ェ レ シ ス を施行後 ， 不整脈で 死 亡 した患者

を経験 した
3）．入 院時総 コ レ ス テ ロ ール 値 が 638mg ／

dL で DFPP （1 回／3週間） を施行す る こ とで総 コ レ

ス テ ロ ール 400mg ／dL ま で 低下し ， そ の 後 DSC （デ

キ ス トラ ン 硫 酸 セ ル ロ ース）で の LDL ア フ ェ レ シ ス

に変更後 ， プ ラバ ス タチ ン 20mg ／day の併 用 に よ り

総 コ レ ス テ ロ ール の TAC は 257　mg ／dL （LDL −C の

TAC 　200　mg ／dL ）へ 低下 した．こ の 患者の 剖検所見

で は 冠 動脈の 退縮 と安定 が 認 め られ た ．し か しなが ら

こ の コ レ ス テ ロ ール レ ベ ル で 冠動脈 ア テ ロ
ーム硬化を

完全 に コ ン トロ ール 出来た わ け で は な い （図 2）．こ

の よ うな剖検所見 は LDL ア フ ェ レ シ ス と第一世代ス

タチ ン に よる コ レ ス テ ロ ール の低下が動脈硬化 の 発症

進 展予 防 に 極 め て 有力 な治療法で あ る こ とを示 した
一

方で ， まだ不 十分 で あ る こ と を示す所見で あ っ た．

　 さ ら に ホ モ FH
，
35歳 ，男 性 で 20 年近 く LDL ア

フ ェ レ シ ス を施行 して い る患者で ， 経過中に 大 動脈弁

狭窄が進行 し， 大 動脈弁置換術 を行 い
， そ の 後僧帽弁
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図 1 総 頚動 脈 に お け る 平均最大 IMT の 進行度
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表 1 ヘ テ ロ FH に お け る総頚 動脈 と分 岐部の 結 合部位 の 超 音波上 プラ
ーク

LDL 　apheresis P正aque 　Size No ．　of 　P】aques

Patient　Site　 Base艮ine　 Follow−up 　 Baseline　 Fo 】low−up

3

4

5

6

RLRLRLRL 　

十

　

　

　

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十 十 十

十 十

十 十

十 十

十 十

十 十

十 十

十十十

　

十

十 十 十

十 十

十

十

十 十 十

十 十

十

9

10

11

RLRLRL　
一

　 　 　 　 　 十 十 　 　 　 　 一

　 十 十 　 　 　 十 十 　 　 　 十

　 十 　 　 　 　 　十 十 　 　 　 　一

　
一

　 　 　 　 　十 十 　 　 　 　
一

　 十 　 　 　 　 　十 　 　 　 　 　一

　 十 　 　 　 　 　十 十 　 　 　 　
一

口 Progression　［］Regression

　 　 十

　 　 十

　 　 十

　 　 十

　 　 十

匚コ No 　Change

Control Plaque　Size No ．　of　Plaques
Patient　Site　 Baseline　Fol】ow ・up 　Baseline　 Follow−up

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

RLRLRLRLRLRLRLRLRLRL十 十

十 十

十 十 十

十

十 十

十 十

十 十 十

十

十

十 十 十

十 十 十

十 十

十 十

十 十

十 十

十

十

十 十 十

十 十 十

十 十

十 十

十

十 十 十

十 ＊

十 十

十 十 十

十 十 十

十
窄

十

十 十

十 十

十 十 十

十

十

十

十 十 十

十 十 十

十 十

十 十

十 十 十

十 十 十

十 十 十

十 十 十

十

十

十

十

十 十

十 十 十

十 十 十

十 十 十

＊
： Endarterectomy ，　R ： Right　carotid 　artery ，　L ： Left　carotid 　artery ．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　 表 2 冠 動脈 造影 上 の 変 化 と心 事 故 の 発生

Case
Native　 coronary

Iesions
Bypass 　graft
lesions

Cardiac　event

ホ モ 接合 体

　 　 　 1
　 　 　 2
ヘ テ ロ 接 合 体

345678901　

　

　

　

　

　

11

Progression
Progression

Regression

Regression
Regression

Unchanged
Progression
Progression

PrQgression

Unchanged
Progression

Unchanged

New 　lesion

Occlu／New
Occlusion

Unchanged

Unchanged

AMI −PTCA

PTCA 　for　graft／Death

AP −PTCA 　for　graft
AP −medication
AP −PTCA

AP ・PTCA

AMI ： Acute　Myocardial　Infarction，　AP ： Angina 　Pectris．

34

　　　図 2　左 回旋枝 部位 の 組織像

に も強 い 硬 化 が 出現 した （図 3）． ホ モ FH に お い て

は ア トル バ ス タチ ン な ど の 併 用 に よ る ， さ ら に 強力な

コ レ ス テ ロ ー
ル 低下 が 必要 で あ る と考 え る．

　2．3　冠動脈病変改善

　近 年 コ レ ス テ ロ ール 低下薬 を用 い た多 くの臨床研究

が 発表 さ れ て い る．冠動脈造影 を用 い た 退縮所見 の

data を Brown ら
5 ）の 薬物治療試験 の meta 　 analysis

と本邦で 行 わ れ た LDL ア フ ェ レ シ ス の 多施設共 同試

ee　LARS6 ）と L −CAPS η を比較 し た．　 CHD を有 す る

非一FH を対象 と し た メ タ ア ナ リ シ ス の プ ラ セ ボ 群 で

進行 53％，退縮 8％で あり，薬物治療群 の 進行 26％，
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図 3　ホ モ FH 症例 の UCG 所見

表 3CAG 法 に よる コ レス テ ロ
ー

ル 低 下 治 療 の 冠 動 脈 硬 化病 変 改善研 究の まと め

薬 剤 ：冠 動 脈 硬化 退 縮研 究

　　　（メ タ ア ナ リ シ ス ：Circulation　1993 ：87 ：1781−1791）5）

LDL ア フ ェ レ シ ス ：冠 動脈 硬 化 退 縮 研 究

CHD を有 す る 非 FH ，高 コ レ ス テ ロ
ール 血 症 患 者

P ：進 行

R ：退 縮

CHD を有す る ヘ テ ロ FH 患 者

治療前　　　　　　　　　　　mg ！dl

TC 　　　　LDL −C

LARS61 　 　 388　 　 　 311

プ ラセ ボ 　　　　　　　　 mg ／dl　　　　　　　　　　　　 ％ 薬 剤 治 療　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　％

TC 　 LDL ・C P　 R TC 　 　 　　 LDL ・C P　 R

メ タア ナ リ，シ ス
5）　 53　 8L −CAPS7 レ　 238　　　 170 L・CAPS 　 64　 0CLAS 　II8，　　　 229　 157

FATS91 　　 　　 253　 162

STARSIo1 　　　 268　 180

SCRIPH レ　　　　 224　 150

薬 剤 治 療 LDL ア フ ェ レ シ ス ＋ 薬 剤 治療

TC 　 LDL ・C P　 R TC （注）　 LDL −C （注） P　 R

メ タ ア ナ リ シ ス　　 26　 26L −CAPS 　　 198　　　 140

LARS 　　　　209　　　　 156

L−CAPS 　 8　 16

LARS 　　 17　 33
CLAS 　II　　 　　 184　 101

FATS （N 十C＞　 209　 129

FATS （L 十C ）　 182　 107

STARS 　　　　　 215　 130

SCRIPID 　　　　　 194　 120

（注 ）Kroon ら
4〕

の 計 算式 に よ り時 間積 分 値 （Time −averaged 　concentration ： TAC ） で 表 示 した．

退 縮 26％で あ っ た．
一

方 CHD を有 す る ヘ テ ロ FH

を対 象 に し た 場合 ，
コ レ ス テ ロ ール 低 下 薬下 で も

LDL −C は 170　mg ／dL で あ り mega ・trialの プ ラ セ ボ

群 と 同等 に し か 低下せ ず進 行 は 64％ で あ り，冠動脈

疾患群に 関し て は ハ イ リス ク で あ る こ とを示 して い た．

こ れ ら の ハ イ リ ス ク 患者 に は LDL ア フ ェ レ シ ス を追

加 し，さ ら に積極的な コ レ ス テ ロ ール 低 下治療 を行 う

こ と に よ り冠動脈硬化 の進行 を 17％以 下 に 抑制 で き

る結果 が 示 さ れ た （表 3）3｝．

　2．4　心事故発症 率の 低 下

　 コ レ ス テ ロ ール 低下治療の 臨床有 用性 を 評価す る に

当 り， primary　endpoint で あ る心事故 （心臓死及び

心筋梗塞 ， CABG ，　PTCA 等の非致死 的心 イ ベ ン ト）

予防効果が注 目さ れ た．

　最近 ， LDL ア フ ェ レ シ ス 治療 に よ る心事故発症率

の 低 下 効果 が 報告 さ れ た．馬 渕 ら
1‘》 は 冠動脈病変 を
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表 4LDL ア フ ェ レ シ ス 及び薬剤治療 に よ る心 イベ ン ト発 症 率抑制研 究の ま とめ

平 均 的 コ レ ス テ ロ
ール 値 ＋CHD

　　　　　 （CARE ）
13｝

高 コ レ ス テ ロ ール 血 症 ＋CHD

　　　　　 （4S ）
12 ｝

　　　　　　 ヘ テ ロ FH 十 CHD
（Hokuriku ・FH 十 LDL ・Apheresis　Study）141

プ ラ セ ボ　　　　　　 心 イベ ン ト率 薬剤　　　　　　　　　　　心 イベ ン ト率

TC ；　 264　mg ／dl　　　 28％
LDL −C ：190　mg ／dl

TC ：　 229 　mg ／d1　　　　　　 36％
LDL −C ：167　mg ／d1

心 イベ ン ト低下率 ：34％ （5．4 年） 心 イ ベ ン ト低下 率 ；72％ （6年）

プ ラ セ ボ 　　　　　　 心 イ ベ ン ト率 シ ン バ ス タ チ ン 　　　 心 イ ベ ン ト率 LDL ア フ ェ レ シ ス 十薬剤　　心 イ ベ ン ト率

LDL ・C ：135　mg ／di　　　　 13％

TC ：　 196　mg ／dl　　　 19％
LDL ・C ：122　mg ／dl

TC ：　 170　mg ／dl　　　　　　 lO％
LDL −C ：121　mg ／d1

心 イベ ン ト低下率 ；24％ （5 年）

プ ラバ ス タ チ ン 　　　 心 イ ベ ン ト率

LDL ・C ：97mg ／dl　　　　 10％

有 す る ヘ テ ロ FH 患 者 130例 を ， 薬物療 法単 独 （87

例 ） と薬物併用 の LDL ア フ ェ レ シ ス （43 例）の 2 群

に 分 け ， 6年間心 事故 を比較 し た ．LDL −C は LDL ア

フ ェ レ シ ス 群 で 287± 67mg ／dL か ら， 治療 に よ り

121± 31mg ／dL に 低 下 し ， 薬 剤群 で は 233± 51　mg ／

dL か ら 167± 59　mg ／dL に低下 した．結果 ， 6年間の

心 事故発症 率 は LDL ア フ ェ レ シ ス 群 10％ ， 薬物群

36％ を示 し，LDL ア フ ェ レ シ ス に よ り薬剤治療の み

に 比 べ 72％ 心血管事故が低下 した ．4S12）の プ ラ セ ボ

群 follow　up 時の LDL −C は 190　mg ／dL で 心事 故発症

率は 28％ を示 し た．こ の 成績 は 馬渕 ら の ヘ テ ロ FH

で の 薬剤治療 の み の 対 照群 （LDL −C　167　mg ／dL ， 心

事故 34％） に 近 似 し て い た ．ま た 4S で の シ ン バ ス

タチ ン 群の 治療中 ， LDL −C は 122　mg ／dL，心事 故 発

症 率 19％ に 相当 し た （表 4）．し か し， こ れ ら の 結 果

は LDL ・C の 治療 レ ベ ル は 120　mg ／dL で あ り， さ ら

な る低下の必要性 に つ い て は今後 の 検討課 題 で あ る．

　 2．5　ア トル バ ス タチ ン の 血清脂 質へ の 効果

　筆者 ら が 長期 に 渡 っ て LDL ア フ ェ レ シ ス の 治療 を

施行 し て い る FH 患者の うち ，
ホ モ FH 患者 1名 ，

ヘ

テ ロ FH 患者 6名 に ス タチ ン を併用 し ， 従来か ら投与

し て い た プ ラ バ ス タ チ ン 時代の LDL −C と 2000年 5 月

よ り販 売され た ア トル バ ス タ チ ン に変更後の LDL ・C

の 推移 を検討し た ．患者 の 平均年齢は 53．4 ± 9．8歳 ，

男 性 3 名 ， 女 性 4名 ， LDL ア フ ェ レ シ ス 治 療 期 間

11．8± 2．3年で あ っ た ．LDL ア フ ェ レ シ ス 治療開始 前

の 薬物療法時の LDL −C （Base　line）は 471 ．8± 133 ．9

36

mg ／dL で あ っ た．プ ラ バ ス タ チ ン 治療 時 期 （平均 投

与 量 18．6± 3．5mg ／day） の LDL −C と ア トル バ ス タ

チ ン 治療 開始前 3年 間の LDL ア フ ェ レ シ ス 前値 と

LDL ア フ ェ レ シ ス 治療時 の 積分平均 値 を算出した
15 ）．

ア トル バ ス タ チ ン 治療期 （31．4± 9．9mg ／day）は投

与 開始 2週 間後 よ り現在 ま で の 平均 11．1 ヶ 月間 の

LDL ア フ ェ レ シ ス 前値 と積分 平均値 を 算出 した．

LDL ア フ ェ レ シ ス 治 療頻 度 は プ ラ バ ス タチ ン お よび

ア トル バ ス タチ ン 治療時 と も不 変 で ， ホ モ FH 患者

は 1 回 治 療／10 日 ，
ヘ テ ロ FH 患 者 の うち 1名 は 1

回／7 日 ， 4名 は 1 回／14 日 ， 1 名 は 1 回／30 日 で あ っ

た．そ の結果 ， 各脂 質の 変化 （TAC ）で は ア トル バ

ス タ チ ン 変更 前後で LDL −C 値 は 145．4± 25．2mg ／dL

→ 113．3± 18，7mg ／dL （p ＜ 0．05）， 総 コ レ ス テ ロ ー

ル 値 は 202．6± 35．3mg ／dL → 160．2± 30．7mg ／dL

（p ＜ 0．05）， 中 性 脂 肪 値 は 124，2± 105．Omg ／dL →

80．2± 54．4mg ／dL ，
　 HDL −C 値 は 35．8± 1．4mg ／dL

→ 33．6士 18．9mg ／dL で あ り，変 化 率 は そ れ ぞ れ

一21．7± 6．6％ ， 　
− 20．5± 10．1％，　

− 27．4± 16．7％ ，

− 11．1± 2L8 ％ と LDL −C と総 コ レ ス テ ロ ール で 有意

に低下 を示 した （図 4）．

　ア トル バ ス タチ ン の 3 つ の メ カ ニ ズ ム は以下の こ と

が報 告 され て い て ， LDL レ セ プ ター活性 が存在 しな

い 患者で も，
コ レ ス テ ロ ール 生合成 を阻害す る メ カ ニ

ズ ム で LDL −C を低下 させ る こ と を示 唆さ せ た ．

　1）　 ア トル バ ス タ チ ン は コ レ ス テ ロ ー
ル 合成を強 く

　　　阻 害 す る．ま た 副作用 も あ ま り強 くな い の で ，
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　　　 ホ モ FH に 対 し て 高用量投与が 可能で あ る．

　2） 肝か らの VLDL 分 泌 を抑制す る作用 が あ る．

　 3） LDL レ セ プ ターをア ッ プ ー レ ギ ュ レ ーシ ョ ン

　　　 させ る作用が あ る．

　プ ラ バ ス タ チ ン 時代 に 到 達 し 得 な か っ た LDL ・

C100　mg ／dL 未 満 の レ ベ ル に 達 し た 症 例 も あ り，
ホ

モ FH 患者 を含む FH 患者全例が LDL −C の低下 を可

能に し ， 100m1 ／dL 未満 に接近 しつ つ ある． こ の こ と

は CHD ハ イ リス ク 患者の 心イ ベ ン ト発症 率 を大幅 に

低下 させ 得 る可能性を示 唆 し て い る．また 従来の 治療

レ ベ ル で は動脈硬化の進行抑制 に 対 して はやや 不十分

で あ っ た こ とな どの 結果 を踏 まえる と， 我 々 は今後 の

LDL ア フ ェ レ シ ス 適用を 「CHD 発症経験 を持ち ， 食

事療法 ， 薬物療法 に お い て も LDL −C 　160　mg ／dL 以 上

を示す高 コ レ ス テ ロ ール 血症患者」 と考 え て い る．

3． 直接血液潅流 （DAH シ ス テ ム　フ レゼ ニ ウス ）

　3．1 吸 着 原 理

　吸着剤の 坦体で ある ポ リア ク リル ア ミ ド （Polya−

crylamide ） ビーズ の 表面は ， リ ガ ン ドで ある ポ リ ア

ク リル 酸 （Polyacrylic　 acid ） で コ ー
トさ れ て い る．

リ ポ ソーバ ーの リ ガ ン ドで あ る デ キ ス トラ ン 硫酸 の硫

酸基 と 同様 に ポ リア ク リル 酸は陰性 に帯電 し た カ ル ポ

キ シ ル 基 を有す るの で
，

こ れ に 陽性荷電 し た ア ポ 蛋 白

で あ るア ポ B100 を有す る LDL ，
　 VLDL ，

　 Lp（a ）が

結合す る （図 5）．血 液細胞 と血 漿 は ゲ ル 濾過 の 原理

に よ っ て 分 離 さ れ る．赤血 球 （約 7 μm ）， 白血 球

（約 10〜15μm ）， 血小板 （約 1μm ）な どの血球成分

は吸着剤 ビーズ の 細孔 （100〜400nm ） に 比 べ て 大 き

い た め細孔内 に は入 り込 め な い ．LDL は約 20　nm と

小さ い た め に細孔 に 入 り込 み ， 吸着さ れ る．

　32　形状お よび構造

　全 血 LDL 吸着器 はデ ィ ス ポ
ー

ザ ブ ル 回路 に接続 し ，

血液浄化用装置 4008ADS （フ レ ゼ ニ ウ ス ） に 装着し

て 用 い る （図 6）．血 液浄化 装置に は 血 液 ポ ン プ と ク

エ ン酸ナ ト リ ウ ム 注入ポ ン プ お よび採血圧 ， 吸着器入

口 圧 ， 返 血圧 の 圧 力 モ ニ ターが あ る．採血圧 ， 吸着器

「
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入 口 圧 ， 返血圧 ， 目標血液量，処理血液量 ，残治療時

間が 表 示 され る．

　 セ ッ ト内の 吸着器 は高圧蒸気滅 菌 ， 回路 はエ チ レ ン

オ キ サ イ ド滅菌 ， 生理食塩液 ， プ ラ イ ミ ン グ液お よ び

ACD −A 液な ど の 溶液 は オ ー ト ク レ
ープ滅菌で あ る．

体外循環 用 の抗凝 固剤は ヘ パ リ ン と ク エ ン 酸 ナ トリウ

ム 4％液 を用 い る．

　 吸着器 に は 500 吸着器 と 750吸着器 と充填 量 の 違 う

2 種類が あ り， こ の 吸着器 は それ ぞ れ を連結管 を使用

して 2本直列 に 接続 す る こ と も可 能で
，

セ ッ トA は

500吸着器 1本 ，
セ ッ ト B は 750吸 着器 1本 ，

セ ッ ト

C は 500吸着器 2 本 と し て 使用し た ．体外循環血 液量

は それ ぞれ ， A ；330　ml ，　B ；430　ml ，　C ；580　m1 で ，

理論的 LDL 吸着可能量は A ： 5g ，　B ： 7．5g，　C ： 10g

で あ る．

　溶液バ ッ グと 回路 との 接続 は す べ て ル ア で ，バ ッ グ

内 の コ ー ン を折 っ て 使 用 す る．針 が な い た め誤 針 の 可

能性 はな く，針 を廃棄 す る繁雑 さ もな い ．廃液 はす べ

て装置 に装着す る バ ッ グ に廃棄す る．

　3．3 操　　 作

　 プ ラ イ ミ ン グ は 2L の プ ラ イ ミ ン グ液 3バ ッ グ を使

用 し
， 最初 の 1 バ ッ グに は ヘ パ リン 20，000単 位 を添

加 して 用 い る．吸着 ビーズ を充填 した吸着器 は ドライ

タイプ で あ る た め 回路 と直接接続 した の ち プ ラ イ ミ ン

グ液の 充填 を行う．緩や か に 吸着器ヘ プ ラ イ ミ ン グ液

を充填 した 後 は吸着器の 転倒混和 を手動で 行 う．吸着

ビーズ が 充分に プ ラ イ ミ ン グ液 と 混和で き れ ば よ い ．

こ の 後 は吸着器 は静止 し て お か な けれ ばな らな い ．

　 ヘ パ リン ナ トリウム 注射液 の初回投与は 20 単位／体

重 kg で，抗凝固剤 の 持続注入 は ク エ ン 酸ナ トリウ ム

4％液 を血液比 で 1 ：40 で使 用 す る．マ イ ク ロ パ ー
テ

ィ クル の 体内流入 を考慮 して ，脱血 を開始 して もプ ラ

イ ミ ン グ液 の ほ とん どは廃棄 バ ッ グ に廃棄 され た後 ，

返 血側を返 血針に 接続 する．

　血 液 流量 は 40ml ／min よ り徐々 に 加 速 し， 最大 で

80ml ／min と す る．血液処理量及び使用す る セ ッ トは

患者の 身長 と体重で 決定 し，体 内血液 量の 1．6 倍を血

液処理 す る．血液浄化 用装置 は プ ライ ミ ン グ，オ ペ レ

ーシ ョ ン
， リイ ン フ ユ

ージ ョ ン の 工 程 を簡単 に 操作 で

きる．

　3．4　対象と方法

　筆者 らは長 期間 LDL ア フ ェ レ シ ス を施行 し て きた

FH （ヘ テ ロ 接合体〉患者 3 名 に DALI シ ス テ ム を 2

週 間間 隔 で そ れ ぞ れ 8 回 ず つ 計 24 回 施行 し ， そ の 操

38

作性，安全性 ， 有用性に つ い て検討 し た．患者は 男性

3 名で ， 平均年齢 55，0± 7．8歳 ， 平均 体重 71．3± 18，6

kg ， リポ ソ ーバ ー治療 歴 は い ず れ も 10 年以 上 ， 平 均

血漿処理量 5，900± 600mL で あ っ た ．

　治療初回 に は セ ッ ト A を使用 し LDL −C の 除去率 に

て効果判定 を行 い ，不十分な場合 はセ ッ ト B ， あ る い

は セ ッ ト C に変更 した．

　3．5 脂質の 吸着率 と除去率

　 1症例で セ ッ ト A ， B ，
　 C そ れ ぞ れ で血液処理 量 と

吸 着器入 出 口 部 の LDL −C 値を測定 した （図 7）．血液

処 理 量 2L の 時 点 で は セ ッ トA ，
　 B ，

　 C で 吸 着率 は

68．8％ ， 88．1％ ， 97．1％ で ， 8L の 時点で は 19．9％ ，

33．3％ ， 19．7％ で あ り，
い ずれ も治療終了 時に は飽和

図 7DALI シ ス テ ム で の カ ラ ム 入 出 ロ 部 の LDL コ レ ス テ ロ

　　 ール 値
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状態 に近 い こ と が 示唆 さ れ た．治療前後値 と 2 週 間間

隔で の TAC を リポ ソ
ーバ ー治療時 と比較 した結果 ，

リ ポ ソ ーバ ーシ ス テ ム （DSA ） は 2本 の 吸着器 を交

互 に 賦活 し な が ら血 漿処理 を施 行 して い るた め 吸着に

よる飽和が 回避で き る．
一

方 ， DALI シ ス テ ム は 吸着

器の 賦活 が な い た め 上 記の ご と く飽和状態 に達 し，血

液 処 理 に 限 界 が あ る．DSA で の LDL −C の TAC が

112．7± 8．Omg ／dL で あ っ た の に 対 し ，　 DALI シ ス テ

ム は そ れ ぞ れ 131．5± 12．2，144．6± 22．6， 141．1±

4．1mg ／dL の 高値を示 した．また LDLC の 除去率 は

DSA で 84．6± 1．4％で あ っ た の に 対 し，　 DALI シ ス

テ ム は それ ぞ れ 42．5± 2．8， 54．9± 2．8， 60．9± 0．5％

と 体 di　55．O　kg ， 身 長 167．8cm ，　 LDL −C 治 療 前 値

156．3mg ／dL の症 例 で も LDL −C 除去 率 は 45．0％ に

と ど ま っ た （図 8）．DALI シ ス テ ム の LDL −C 除去率

目標値 を 60％以上 と す る な ら ば，吸着器 の 選択 を よ

り大容量 の もの へ 変更す べ きで あ る と考え られ た．

　 3．6 そ の 他の パ ラメ
ータと副作用

　 ク エ ン 酸 ナ ト リウ ム 4％液 の 1 回 治療の 注入量 は

206± 26mL で ， イ オ ン 化 カ ル シ ウ ム は 治 療 前 値

2．28± 0．12　mEq ／L ， 治療 後値 2．00± 0．11　mEq ／L と

ほぼ全 例で 正 常値 （2，25〜2．50mEq ／L）未 満 と な っ

た が ，血中カ ル シ ウ ム イオ ン 濃度の 低下 に よ るク エ ン

酸 中毒 な どの症状の発現 は認め ず ， グ ル コ ン 酸 カ ル シ

ウ ム 等 の 投与 もな か っ た．治療中の 脱 血側 の ACT は

220〜250sec を維持 し ， 治療直後 の APTT は 延 長 し

た が ， 次回の 治療 時 に は 回復 し て い た ．ま た 治 療前後

で の ヘ モ グ ロ ビ ン 値 は 13．8± O．7 → 13．4±0．8g ／dL ，

血小板 数 は 16．5± 5．4 → 16．3± 5．6万 ／μL と変 化 な

く，吸 着器 お よ び 回 路 内 の 凝血 お よ び 問題 に な る残血

は認め な か っ た ．

　 副作 用 と し て は ブ ラ ジ キ ニ ン の 上昇 に よ る と考 え ら

　 100

（％ ）
　 806040200

4，
土1，

2．
2．

54．9
士 2．8

0．

DSA

BPV （9 ）　　 19，7

Treatment　time　163
　 （min ）

DALI−500 　　　 DALI−750 　　　DALI−1000
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122

7．4

129

8，7147

図 8　DALI シ ス テ ム で の LDL コ レ ス テ ロ
ー

ル 除去率

れ る顔面紅潮が初回 1症例 に 認 め られた．血液流量は

40mL ／min よ り経時的に 加速す る が
， 最大流量 の 80

mL ／min に 設 定 した 直後 に 発現 し，速度 を緩や か に

し数分で 消失 した．DALI シ ス テ ム 治療時で は ， 血 流

80mL ／min 時 の 血 液 処 理量 LOL の 時点で 返 血側 血

中ブ ラ ジ キ ニ ン が 20，000　pg／mL 以 上で あっ た 報告 も

あ り ， こ の症状発現時期 と
一

致 した 16）．

4． 新たな DF （二 重膜濾過法 ） 加温 式 リサ
ーキ ュ

　　レー
シ ョ ン法の 臨床評価

　4．1 考案 と方法

　1984年 に ク リ
ープ ラ ン ド ク リ ニ ッ ク で ， サ ーモ フ

ィ ル ト レ ーシ ョ ン 法 と い う回路全体 を温め る こ とに よ

っ て効率を上 げ よう とい う試み が な さ れ た． こ の場合

血漿分画器 に EVAFLUX −4　A （ク ラ レ ） の 膜 を使用

し，血漿処理量が増加 し ， アル ブ ミ ン も保持 さ れ て ，

HDL も高 い ま ま残 る と い う こ とが 報告 さ れ た ．さ ら

に 阻止 曲線が EVAFLUX −4　A よ り も孔径 が大 き くシ

ャ
ープ に 立 ち上 が っ て い る EVAFLUX −5　A が 開発 さ

れ た ．筆者 らは こ の 組み合わ せ の DF 法 を第 14回 日

本 ア フ ェ レ シ ス 学 会学術 大会 で 「血 漿成分分 離 器

EVAFLUX −5　A の 濾 過 法 の 検 討
一
室 内 温 度 お よ び

41℃ 加 温 下 の Recirculation法 で 使 用 し た EVA −

FLUX −5　A の 性能評 価」 で そ の 有 用性 を 紹介 し た．

こ の 度 こ の DF サ ーモ 法 モ
ー

ドを搭載 し た 血液浄化用

装置 KPS −8800　Ce （ク ラ レ ） を使 用 し，よ り効 率的

な簡易な 新 DF 法が第 21回 日本 ア フ ェ レ シ ス 学会学

術大会で 東京女子医科大学の 江 口 ら， 東葛ク リニ ッ ク

病院の 久保 ら に よ っ て 紹介さ れ た の で そ の 発表内容 を

一
部紹介 す る．

血液流 t80
〜100ml／min

血 漿流量

15 −−25ml／min

循 環流量

20ml ／m ［n

轟　 　 　 A

→

思者よ り 漿

凵
；
尸
℃

唱

分

離

器

漿

分

囚

器

S
S

广↑
　 　 V

←

里暑 へ

図 9DF サーモ 法の 回路図 （二 重膜 ろ過 （DF ） サーモ モ ード

　　 に よ る LDL ア フ ェ レ シ ス ：第 21回 日本 ア フ ェ レ シ ス 学

　　 会学術 大会 ラ ン チ ョ ン セ ミナー1 よ り抜 粋 ）
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口
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　　 　 3000ml
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図 10DF サ
ー

モ 法で の Evaflux　5　A の ふ る い 係数 （二 重 膜 ろ

　　　過 （DF ＞サ ーモ モ ードに よ る LDL ア フ ェ レ シ ス ：第

　　　21 回日本 ア フ ェ レ シ ス 学会学術大会 ラ ン チ ョ ン セ ミナ

　　　ー1 よ り抜粋）

　現在の LDL ア フ ェ レ シ ス に お け る DF 法 は 阿岸 ら

が考案 した DF 法 の パ ー
シ ャ ル デ ィ ス カ ー ド法 （部分

濾過法）が 主流で あるが
，

こ の 新 DF 法 は血漿分 画器

内に 補足 され た LDL な どの 溶質を部 分廃棄せ ずに ，

全血漿 を血漿分画 器 に再循環させ ， こ の再循環ル ート

中に 加温器 を挿入 し て循環血漿 を加温 し血漿分画器内

の 温度 を コ ン ト ロ ール す る方法で ある （図 9）．

　 4，2 結 　 　 果

　新 DF 法 を江 口 ら は FH 　4 症例 （計 28 回）で 施 行

し ， 目標血 漿処理 量 4，000mL で 評価 し た ．到達 した

血 漿処理量 は 平均 3，978mL で
， 血 漿粘度が ず り速 度

375 お よ び 750 （1／s）で 13〜14％ の 低下 を示 した．

ま た 血 漿 処 9e　1 ，000　mL 　ts よ び 3，000　mL に お け る

EVAFLUX −5　A の ふ る い 係 数 （SC） は ， 血 漿 分 画

器 入 口 流量 40m1 ／min ， 分画器出口 流量 20　ml ／min ，

分画器 濾 液流 量 20ml ／min の 流 量条件で 観 察 し た 結

果 ， ア ル ブ ミ ン の SC は い ずれ も 0．9前後 と非常に 高

い 値 を維持 し て お り ， 特 に 急激な 膜 の 劣化 は 認 め ら れ

な か っ た （図 10）．一方，LDL −C は い ずれ の 処 理 量

に お い て もほ ぼ 0 の 値 を示 し， 治療 全般 に 渡 っ て高 い

阻 止 率 を維 持 し， LDL −C の 除 去 率 （Hct 補 正） は

72％ と非常 に高 い 値 を得て お り， HDL −C の 除去率 は

30％ を下 回 っ た ． こ の 場合除去対象物質 を集め る再循

環 回路 内に は ， 当然
一

定濃度の ア ル ブ ミ ン が含ま れ る

た め ， 治療終了後 に残存 した こ の 回路内のア ル ブ ミ ン

が喪失量 と な る ．再循環回路内 の 容積 に 患者 の ア ル ブ

ミ ン 平均前値 3．3g ／dL を か け ， ア ル ブ ミ ン SC は完

全に 1 で は な い た め に 濃縮分を補正 し た 結果，計算上

の 喪失量 は 6．2g と な っ た．

　以 上 の よ う に 血漿分画器 EVAFLUX −5　A を 使用 し
，
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温度 コ ン ト ロ ール で 分 画性が 向上 し た こ と に よ り ア ル

ブ ミ ン製剤補充 を必要 と し な い ， 選択性の優れ た ， 簡

易的な DF 法 が 可能で あ っ た．

5． 今 後　の 　展 望

　家族性高 コ レ ス テ ロ ール 血症 に対 し て有効 な コ レ ス

テ ロ ー
ル 低下薬の な い 時代 に 血漿交換療法が 始め ら れ

た が ， 体外循環技術的に は LDL を target と し た 血漿

吸着法 に よ り，LDL を望む レ ベ ル まで除去す る こ と

が可能 とな り， プラ ス マ フ ェ レ シ ス 技術 の 延長 として

は 完成 し た もの と い え る．し か し よ り簡便な技術を求

め る臨床の ニ ーズ は LDL の 直接血液吸着の 開発 ， 臨

床応用 に 向か っ て い る．

　直接血 液吸着は LDL の 除去効率が不十分で あ り，

今後 さ らに 技術 的 に 改 良す べ き点は多々 ある が
， 治療

時間短縮 に よ る患者 の 快適性，ス タ ッ フ の 労働軽減な

ど将来 は主 流 に な る べ き方法 と期 待 した い ．LDL ア

フ ェ レ シ ス 技術 の 進歩 と同 じ く，
い や そ れ 以上 に ス タ

チ ン開発の 進歩 は め ざ ま し く，LDL ア フ ェ レ シ ス の

臨床的役割の低下が と りざた さ れ て い る．し か し な が

ら従来，LDL ア フ ェ レ シ ス を 用 い て も FH の 血 清 コ

レ ス テ ロ ー
ル 治 療 レ ベ ル は

一般の高 コ レ ス テ ロ ー
ル 血

症患者 よ り高 い レ ベ ル に あ り， そ の レ ベ ル の 治療で 妥

協せ ざ るを得な か っ た が ，ス タチ ン 製剤 とア フ ェ レ シ

ス を併用 す る こ と に よ り FH 患者 の TC レ ベ ル を よ

うや く
一

般 の 高 コ レ ス テ ロ
ー

ル 患者 と同等 まで 低下 さ

せ る こ と が で き る よう に な っ た 。今後直接血 液還流の

進歩 ， ス タチ ン の 進歩 に よ り LDL ア フ ェ レ シ ス の さ

ら な る臨床貢献が期待さ れ る．
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