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Summary 　Recently ，　blood　volume （BV ）monitoring 　is　widely 　used 　for　several 　kinds　of 　blood
purification　therapies．　We 　newly 　applied 　the　monitering 　of 　BV 　to　apheresis 　treatments ．　 There 　are

two 　 types　 of 　important　factors　 of 　BV 　changes 　in　these　 treatments ，　namely 　protein 　loss　by　 the
trea 亡ment 　and 　brood　dilution　by　the　initial　prlming　of 　saline 　 solution 　in　the 丘1ter　 and 　the　 circuit

tubing．　 In　order 　to　 reduce 　the　BV 　change 　during　the　treatment ，　optimal 　composition 　and 　amoun 亡

of 　the 　albumin 　solution 　as 　a 　supplementation 　fluid　should 　be　determined　for　each 　patien亡．

Keg 　words ： blood　vorume 　monitoring ，　oncotic 　pressure，　blood　dilution，　optimal 　composition 　and

amount 　of　albumin 　solution ，　supplementation 　fluid

1． は じ め に

　近 年 ， 医療 分野に お け る技術開発は ， 日進月歩で あ

り， さ ま ざ ま な新技術が各医療分野 へ 導入 さ れ て き て

い る．こ れ ら の 中で も， 特 に血液浄化領域 に お ける循

環血 液量 （BV ） モ ニ タ の 開発 と普及 に は
， 目 を見張

る も の が あ る．す な わ ち，患者 の ヘ マ トク リ ッ ト

（Hct）値 を リア ル タイ ム に モ ニ タ リ ン グ で き る よ う

に な っ た こ と か ら，体外循環 を必要 と す る血液浄化療

法に お い て ， 治療 に と もな う BV の 変動 を簡便 に 監

視で き る よ う に な っ た．

　現 在 ， こ の BV モ ニ タ は ， 主 に 血液 透 析 （HD ）に

用 い られ
， 余 剰 な水分 の 除去 （除水）や除水速度の 調

整 に 対 す る
一

つ の 指標 とし て ， その 有用性が報告さ れ

て い る
1，2）．

　本 稿 で は ，
こ の BV モ ニ タ を ア フ ェ レ シ ス の 分野

に 応用 し ， 治療法別の BV 変動 を観察 して，そ の 成

因を分類 した ．

　さ ら に ， BV 変動を軽度 に抑 えた ， よ り安全 な治療

の 実現 を 目的 と し た 対処法 に つ い て も言及 し た ．

2． BV モ ニ タの 種類 と特徴

我が 国 で は 2001年 9 月現 在，BV モ ニ タ は 三 機種

54

（図 1〜3）あ り ， 幅広 く臨床 に 応用 され て い る
3｝．各

モ ニ タ の 種類 と特徴 に つ い て ，簡単 に 紹介 す る （表

1）．

　 2．1　 CRIT −LINE 皿

　 我が 国 で は 1995年よ り臨床に導入 さ れ o
， HD の 分

野 に お い て 広 く普及 した （2001年 9月現在 ， 約 1，000

台 を供給 ）．測定 原理 は ， 受光用血 液チ ャ ン バ 内を通

過 す る 血液 に対 し て ， 近赤外線 を照射 し ， 吸収や 散乱

の 影響 を受 け た 光 の 透 過量 か ら ， Hct 値 を算出す る．

次 に ， 治療前 後に お け る Hct 値の 差異 か ら ，
　 BV 変

化率 を算出す る．

　本 モ ニ タ は，小型お よ び単体型 で あ るた め，ど こ へ

で も持ち運 び が 可能で あ り，透析用患者監 視装 置 との

連動 も積極的 に 行 われ て い る
4・5）．必 要物品 とし て は ，

照射 された近赤外線 を受光 す る専用部品 （デ ィ ス ポー

ザ ブル 血液 チ ャ ン バ 〉を使用 す る．

　 2．24008S −BVM

　我が 国で は 1999年 よ り臨床に導入 さ れ ， こ こ数年 ，

本 モ ニ タ に 関す る学会報告が数多 くな さ れ て い る．測

定原 理 は ， 回路内 を通過す る 血液に対 し て ， 超音波 を

照射 し ， そ の 伝搬速 度か ら Hct 値 ， 総 タ ン パ ク濃度

を求 め る．こ の伝搬速度の 治療前後の 差異 か ら，BV

変化率を算出す る．
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表 1BV モ ニ タの 種 類 と特徴

メ
ー

カ
ー ジ ェ イ ・

エ ム ・
エ ス フ レ ゼ ニ ウ ス ボ ス パ ル

名 　称 CRIT −LINE 　III 4008S −BVM INTEGRA −HEMOSCAN

原 　理 血 液 に 近 赤外 線 を照射 して ，
光 の 吸収 ・散乱の 程度か ら

Hct 値 を算 出 す る．
そ の Hct 値の 変 化 率 を も と に

BV 変 化 率 を算出す る．

超音波パ ル ス の 伝搬速度か ら，
Hct 値 や総 タ ン パ ク 濃 度 を求 め る．
その 伝 搬速度の 変化率 を も と に

BV 変 化 率 を算 出 す る，

血 液に 赤外線 を照 射 して ，

光 の 吸 収 ・散乱 の 程 度 か ら

ヘ モ グ ロ ビ ン 濃度 を算出す る．
そ の ヘ モ グ ロ ビ ン 濃 度 の 変 化 率

を も とに BV 変化率を算出す る．

型 単 体 型 透析 用 患 者監 視 装 置 組 込型 透析用 患者監視装置内蔵型

必 要物 品 専 用 の 受光 部 品 〔血 液チ ャ ン バ ） 専 用 の 血 液回 路 専 用 の 血 液 回路

図 1CRIT ・LINE 皿 （ジ ェ イ ・エ ム ・エ ス ）

讐1

図 31NTEGRA −HEMOSCAN （ボ ス パ ル ）

今後の 普及 を期待 さ れ た装置で あ る．

　測定原理 は ， CRIT −LINE 　III同様 ， 赤 外線透 過量 を

利用 し て い る．

　本 モ ニ タ は，透析用患者監視装置 へ の 内蔵型 で あ り，

持 ち運 びは で きな い ．必要物品 と し て は ， 専用 の 血 液

回路 を使用す る．

3． 各種 ア フ ェ レ シ ス 施行時 の BV 変動の 観察

図 24008S ・BVM （フ レゼ ニ ウス ）

　本 モ ニ タは，透析用患者監視装置 ヘ オ プ シ ョ ン と し

て 組み 込 まれ た装置で あ り， 持 ち運 び は で き な い ．最

近 で は ， CRIT −LINE 　III同様 ， 透析用 患者監視装置 と

の 連動 も積極的に 行わ れ て い る．必 要物品 と し て は ，

専用 の 血液 回路 を使用 す る．

　 2．3　 1NTEGRA ・HEMOSCAN

　我が 国 に お け る輸入販 売が 2001年 7 月 に 認 可 され ，

　BV モ ニ タ の 中 で ， 専 用 の 血 液回路が 不 要で あ り，

持 ち 運 び に 便 利 な CRIT −LINE 　IIIを用 い て ， 各種 ア

フ ェ レ シ ス 施 行 時 の BV 変動 を観 察 した．各治療法

別の
一

例 を以下に 示 す．

　3．1　二 重膜 濾過法 （DFPP ）の BV 変動曲線の

　　　 一例

　 DFPP を施行 し た 際の BV 変動 曲線 の
一

例 を図 4

に 示す．
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血漿分画器 IEva¶ux2A ）使用

置換液量800mI

置換液アルブ ミン温度 10 ％

血 蹟処理 量 4000ml

部分排液法を採用

0　　 　　　　 　　1　　　　 　　　 2　　　 　　　 　　3

　　 　　　 　　 　 治療時間（hr｝

図 4DFPP 施行時に お け る BV 変動曲線の
一

例

治療条件 は ， 血 漿分離器に OP −05　W （旭 メ デ ィ カ ル

社 製）， 血 漿分画器 に Evaflux　2　A （ク ラ レ 社製） を

使用 し，置換液量 800ml （ア ル ブ ミ ン濃度 10％溶液）

を補充 し た．血 漿 処理 量 は 4
，
000ml と し た ．操作 条

件 は ， 血 液 流 量 100m1／min ，分 離 血 漿 流量 25　ml ／

min ， 濾 過血 漿流 量 20　ml ／min
， 廃棄 血 漿 流量 5m1 ／

min ， 置 換 液 注 入 流 量 5ml ／min に よ る 部 分 排 液

（partial　discard）法 と し た ．

　図 4 に 示 す よ う に ，BV 変化率は時間 と と も に 減少

し ， 治 療 終 了 時 に は
一12％に まで達 した，こ こ で ，

BV 変 化 率 二一12％ と は
， 治 療 前 の BV 値 を 仮 に

4，000m1 と す る 場 合 ， 4，000× （12／100）ニ480　m1 の

BV が 減少 し ， 治療終 了時点 の BV 値 が 3，520　ml に

ま で 減少 し た こ と と同義で あ る．

　Evaflux　2　A の よ うに 比較的細孔経の 小 さ い （目の

細 か い ）血 漿分画器 を使用 す る と ， IgG な ど は 効 率的

に 除去され るが ，その反面，分子 サイズ が 近似 し た ア

ル ブ ミ ン の ロ ス も多 くな り， ア ル ブ ミン 濃度が 高 い 置

換液 （ア ル ブ ミ ン 濃 度 10％溶 液） を用 い て も，ア ル

ブ ミ ン の 収 支 は 負 バ ラ ン ス に 傾 き ， 膠 質 浸 透 圧

（COP ： colloid 　osmotic 　pressure） は徐 々 に 低 下 し て

い く．こ れ に よ っ て ，血管内か ら組織間液側 へ の 水分

移動が惹起 され ， BV は減少方向に傾 く．

　 こ の 治療 に お い て ，仮 に ア ル ブ ミ ン 濃度 7％と希薄

な 置換液 を用 い た 場合 に は ， よ り過度な BV の 減少

に つ なが る こ と が予測 さ れ る．

　3．2 単純血 漿交換法 （PE ）の BV 変動曲線の
一例

　 PE を施行 した際の BV 変動曲線 の
一

例 を図 5 に 示

す．

　治療条件 は ， 血 漿分離器に OP −05　W を使用 し ， 置

換液 （FFP ：新鮮凍結血 漿 ）を 3，600　ml 補 充 した．

FFP 中の 総 タ ン パ ク 濃度 （T ．　P．）は 5．8g ／dl， ア ル

餠

変

化

率

偶

1086420

一2

尿量200 ｛ml）置換液量 3600 〔m り

新 鮮凛 結血 瞳 〔FFPI 使 用

　　　FFP 中

T，PF5 ．891dl
Alb23 ．6　g’dI

患者治 療前血中

T．P，＝5．49 ’dI

AIb＝3．09 〆dI

0　 　 　　 　 　　 　 　 1　　 　 　　 　 　　 　 2

　　　　　　　　 治療 時 間（hr）

図 5　PE 施行時に お け る BV 変 動 曲線の 一例

ブ ミ ン 濃度 （Alb） は 3．6g ／dlで あ っ た ．患者治療前

の 血 中 T ，P，お よ び Alb は ， そ れ ぞ れ 5．4g ／dl， 3．O

g／dlで あ り，　 FFP の 方が 高 タ ン パ ク溶液で ある．操

作 条件 は ， 血 液 流 量 100ml／min ， 廃 棄血 漿 流量 30

ml ／min ， 置換液注 入流 量 30　ml ／min に て 血 漿の 交換

を行 っ た ．

　図 5 に 示 す よ う に ， BV 変化率 は時間 と と も に 増加

し ， 治療終了時 に は ＋ 6％に まで 達 し た ．こ の症例 は，

尿道カ テ ーテ ル が挿入 され てお り， 時間 ご との尿 積算

量 が記録 さ れ て い た． こ れ に よ る と，治療開始〜1hr

後で は ， 尿の生成が ほ と ん どな か っ た の に対 し ， 1〜2

hr 後 に か け て 200　ml ／hr に も及ぶ 尿生 成が 生 じ て い

る．

　す なわ ち ， 1hr後 の BV 変化率 は ， す で に ＋ 6％に

達 し て お り，血 管内 ボ リュ
ー

ム の 増加刺激が 尿生成を

促 した もの と考 え られ ，
こ れ に よ り， BV 変 化率 は

＋ 6％前後 に 維持 された もの と解釈 で きる． こ の よ う

な ケ ース は ，ネ フ ロ ーゼ症候群 な どの低 タ ン パ ク血症

例で よ く観察 され る．

　 こ の 症例が完全 に 無尿 で あ り，同様な 治療条件下に

て PE を施行 した とす る と，　 BV の増加 は ＋ 6％に と

ど ま らず ， よ り過 度 な BV の 増加 （心 負荷増大） に

つ なが る もの と予測 され る．

　 さ ら に ， 別 の 症例 に お い て ， PE を施行 した 際 の

BV 変動曲線 の
一

例 を図 6 に 示 す．治 療条件は ， 血漿

分 離器 に OP −05　W を使 用 し ，
　 FFP を 3，150　m1 補充

し た ．FFP 中 の T ．　P．お よ び Alb は ， 5．8g ／dl， 3．6

g／d1で あ り，患者治療前の 血中 T ．　P ．お よ び Alb は ，

5．6g ／d1，
3．49 ／dlで あ っ た ．す な わ ち ， 図 5例 と は

異 な り，FFP と血液中 の タ ン パ ク濃度 は ， ほ ぼ 等張

で あ る．操作条件 は
， 血 液 流 量 100ml ／min ，廃棄血

漿 流 量 33ml／min ，置 換 液 注 入 流量 33　ml ／min に て

血漿 の 交換 を行 っ た．

56 日 本ア フ ェ レ シ ス 学会雑誌　21巻 1号 （2002）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society for Apheresis

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　for 　Apheresis

　

　

　

　

ラ

田

変

化

率

偶

1086420

一2
　 0　　　　　　　　　　　　　 1

　　 　　　 　　 　　 治療時 間 （hr）

　図 6　PE 施行時に お け る BV 変 動 曲線 の
一例

置換液量3150 ｛mll

新鮮凍結血驫｛FFP順 用

　　 FFP中

T．P．i5 ．891d ；

Albi3 ．691dI

患者治療前血 中

丁、P、＝5．69 ／dI

AIb＝3．49 ’d靂

2

0

BV 　　．4
変

化

率　　
・8

（％ ）

　 　 −12

一14
　 0　　　　　　　　　　 1　　　　　　　　　　 2

　 　　 　　　 　　 　 治療 時 間 （hr）

　 図 7 吸着療法 に お け る循 環血 液量 変化 の
一例

血漿処理量2500 （m り

吸●カラムTR −350 使用

患者 体■ ＝54 ｛k 

　図 6 に 示す よ うに ，BV 変化率は時間 と と も に わ ず

か に 増加す る程度で あ り， ほ ぼ横這 い に推移 した ．す

な わ ち ， 置換液 と患者血 液中の COP が ほ ぼ 同値 の 場

合 ， 多量 の 血漿交換 を行 っ て も COP の バ ラ ン ス が 保

たれ るた め ， BV の変化 は軽度 で あ り， 血 圧低下な ど

の イベ ン トを起 こ しに くい ．

　以上 よ り， 置換液の タ ン パ ク濃度の設定が ，
い か に

重要 な フ ァ ク タ ーで あ る か を 理 解で き よ う．

　 3．3 選択的血漿成分吸着法 （PA ）の BV 変動曲線

　 　　 の
一

例

　 PA を施 行 した際 の BV 変動 曲線 の
一例 を図 7 に 示

す．

　治 療条件 は ， 血 漿 分離 器 に OP −05　W ，血漿成分 吸

着器 に TR −350 （旭 メ デ ィ カ ル 社製） を使 用 し， 血 漿

処 理 量 は 2
，
500ml と し た ．操 作 条件 は ， 血 液 流 量

100m1／min ，分離血漿流量 20　ml ／min と した．

　図 7 に 示 す よ う に ， BV 変化率 は時間 と と も に指数

関数的減少 曲線を呈 し，治療終了時 に は 一12％ に ま で

達 し た ．ま た ， 1hr 後以 降 の BV 変動 曲線の 傾 き は ，

か な り緩徐 （頭打 ち） とな り，ほ ぼ 定常 に 達し て い る．

　 こ こ で ， 患者体重 （BW ） が 54　kg で あ る こ とか ら，

患者の BV を BW の 13分 の 1 と仮定 す る と
，
　 BV ＝

54／13× 1，000＝4，150m1 程度 と推算 さ れ る．　 BV 値

が 12％減少 し た と い う こ と は ，
4 ，150 × 12／100 ；500

ml 程度 の 水分量が 血管内か ら組織間液側 へ 移動 した

こ とに な る．PA は除水操作 を と もな わ ず ， 血漿成分

を吸着器 へ た だ 循環 さ せ る だ け の 治療法で あ る が ， 今

回 の 結 果 で は，500m1 に も お よ ぶ 血 管 内脱 水が生 じ

た こ と に な る．

　 さ ら に 興 味 深 い こ と に ，こ の BV 減 少 量 （500

ml ）は ， 今 回使用 した体外循環路 （血 液 回路＋血漿

分離器 ＋ 血漿成分 吸着器 ） の プ ラ イ ミ ン グボ リュ
ーム

（PV ） の 総 量 とほ ぼ 同量 で あ っ た ．す な わ ち，体外

循環開始 と と も に PV 分 の 生 理食 塩液 が 血管内 に 流

入 し て ， 血 漿タ ン パ ク 濃度 を低下 さ せ る． こ れ に とも

な うCOP の 減少が ， 血 管内か ら組織 間液側 へ の 水 分

移動 を惹起 し
，
BV 減少に つ な が っ た もの と推察 さ れ

る．

　 こ の こ とか ら， BW が さ ら に 小 さ い 低体重児 に対

し て ， 多量 な PV 条件 の 治療 を行 え ば，よ り過度 な

BV の減少に つ なが る こ とが予 測 され る．

4． BV 変動の成因分類

　BV 変動の 成因を分類す る に あた り ，
モ デ ル 上 で 使

用 す る略字 の 意味を以下 に 示 す．

　RBC ：赤血球容積．

　Cpre ：治療前血漿 タ ン パ ク濃度．

　Cpost：治療後血漿タ ン パ ク濃度

　BVpre ：治療前循環血 液量．

　 PV ：プ ラ イ ミ ン グ ボ リ ュ
ーム ．

　 nBV ：血管外水分移動量．

　4．1 血 漿交換に と もな うタ ン パ ク収支の不均衡 に

　　　 よる BV 変動

　血漿交換 に と も な う タ ン パ ク喪失 に起 因 した水分移

動 model を図 8 に 示 す．

　治 療 開 始 前 の 患者 血 漿 中 に は ， 血 漿 タ ン パ ク が

Cpreに て 溶 解 して お り，定常状態を保 っ て い る．

　血漿交 換が 開始 され る と，病因 （関連）物質を含む

血漿 の廃棄 と置 換液の 注 入 が 同時 に 行わ れ，廃棄血 漿

中の タ ン パ ク 濃 度が置換 液中 の タ ン パ ク濃 度よ り濃い

場合に は ， タ ン パ ク の喪失が生 じ る．

　 こ れ に と もな う COP の 低 下 は ， 血管 内 か ら組 織 間

液側 へ の 水分移動 を惹起 し ， 血 漿交換終 了時 に は ，

ABV だ けの 水分が移動す る．

日本 ア フ ェ レ シ ス 学 会 雑 誌 21巻 1号 （2002＞ 57

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society for Apheresis

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　for 　Apheresis

置換液

9 眺　　　  　 紺珊

　 　 　 廃 棄血 漿

t

置 換液

治瘰前（定常状態）

体外御環開嫡盧後 （血液希 駅｝

一定 時間経過後（BV 減少）

　 　 　 　 　 　 　 　 Cpre≒ Cpost

一　 　 　 　 　 　 　 　 ム BV ≒ PV

図 9　血 液 希釈 に と もな う水 分 移 動 model

図 8　タン パ ク喪失に と もなう水分移動 model

　過 去 に ， 治療中の Hct 値 と 血 中 タ ン パ ク 濃度 の 推

移 を 調べ た こ と が あ る．結果 は ， 治療 中の Hct 値 は

か な り変動 す る もの の
， 血漿 タ ン パ ク濃度 は ほ ぼ一

定

に 推移 した
6）．こ の こ とか ら，タ ン パ ク喪失 に よ っ て

生 じる水分移動 は ， 比 較的速 くに 定常 に 達す る もの と

考 え られ る．

　ゆ え に ， 血 漿交換終了時 に水分移動が定常に 達 し て

い れ ば ， 大 ま か に Cpost≒ Cpre が 成 立 し ， ま た ，

nBV は タ ン パ ク の 喪失分 に依存す る．

　4．2 血 液 希釈 に よ る BV 変動

　血液希釈に と もな う水 分移動 mode1 を図 9 に 示 す．

　治療 開始 前 の 患 者血 漿 中に は ， 血 漿 タ ン パ ク が

Cpreに て 溶解 して お り，定常状態を保 っ て い る。ま

た ， BVpre と PV は鉗子 に よ っ て 隔て られ て お り，

未だ交流し て い な い ．

　体外循環が 開始さ れ る と ， 鉗子 が 開か れ BVpre と

PV は 互 い に 交 じ り合 い
， 血漿 中 の タ ン パ ク は 体外循

環路 ス ペ ー
ス に 拡散 して い く． こ の 血液希釈現象 に よ
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っ て Cpre は 低下 す る． こ れ に よ り，　 COP の 低 下 に

起因 した血管内か ら組織間液側 へ の 水分移動が 生 じ ，

そ の 移動 は 1〜2hr 後 定常 に 達 す る．

　定 常 に 達 した時 点 で は ， 大 ま か に Cpre≒ Cpostが

成立 し ， また ，
IBV は PV と近似 した値を もつ ．

　4．3　そ の 他 （除 水 ・利尿 ・体動 ・食事）の 影響 に

　　　 よる BV 変動

　ア フ ェ レ シ ス の 対象 と な る 患者 は ， HD 患者 と は 異

な り無尿 と は 限 らな い ，ゆ え に ， 自己尿の 生成 は BV

変動 に影響 を与 え る．ま た ， 浮腫の 治療の た め に利尿

剤 を投与 中の 患者や FFP を置換液 と し た PE を施行

す る際 に ， HD を併用 し っ っ
一定量 の 除水 を行 っ て い

る場合 に は，BV は減少方向 に 傾 くこ とが 多い ．

　さ ら に ， 下肢の 挙上 や仰 臥位か ら座位 へ の 体位変動

な ど に つ い て も，BV 変動 に 影 響を与 える こ と が 知 ら

れ て い る．こ れ らは，重力 に よる毛細血管内圧 の 変動

に 起 因す る もの と考え られ て い る．

　加 え て ， 食事 や飲水 を行 う と， 15 分 程 度経 過 した
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後に ， BV 変動 曲線 に 変化 を生 じ る こ と が観察 さ れ て

い る． こ れ は ， 消化 管に よる水分吸収 に起因す る もの

と思わ れ る．

　4．4Starling の仮説

　Starlingの仮説
7 ）に よ る と ，

一
般に 血管内 と組織間

液側の 水分移動は ，

　 1．毛細 血管濾過係数 （毛細血管 の 濾過係数 と表面

　　 積の 積）

　 2．毛細血管内の 圧力

　 3．組織間液側の 圧力

　 4．血 漿中の COP

　 5，組織間液中の COP

の 5要 素 に よ っ て 規定 さ れ る と述べ ら れ て い る．

　図 4， 5， 7で示 した例 は，タ ン パ ク の 外部 へ の 喪失

や 過補充 ， 血液希釈 な ど に よる COP の 変化 に 起因 し

た 水分移動 で あ る．一
方 ， 体動 に よ る影響は ，毛細血

管内圧 の 変動 に起因する もの で あ る．

　 し か し実際に は ， 上 述 の 5 要素 は 密 接 に 関 わ り合 っ

て い る．例 えば，HD に お け る除水操作は ， 患者の 血

液 中か らダイア ラ イザ を介 し て ， 限外濾過 と い う機械

的な力 に よ り水分 を濾 し出す．こ れ に と もな い
， 毛細

血 管 内の 圧 力 は低 下 し （血圧 低下）， 血 漿中の COP

は 上昇す る （タ ン パ ク 濃 縮）． こ の 変化 は，組織間液

側か ら血 管内へ の 水分移動 （plasma 　refilling ）を惹

起 さ せ （組織圧低下）， 血 圧低下や タ ン パ ク 濃縮 を緩

徐 な もの と す る．

5． BV の 観点か ら，よ り安全な治療を

　　実施す るための対策

　以 下 に BV 変動の 成 因分類 に 基 づ く，
よ り安 全 な

治療 の 実現 を目的 と した対策に つ い て 以下 に 述 べ る．

　5，1BV モ ニ タを用 い た BV 監視下 に よ る治 療の

　　　 実施

　ア フ ェ レ シ ス の 対象患者は ， 劇症肝炎な どの 重症例

や 腎移植の術前術後 例 で あ る な ど，特 に 注意深 い 患者

管理 を必要 とす る症 例が 多 い ．ま た ， 自己免疫疾患例

な ど で は ， 体外循環 を全 く初 め て 経 験す る 患者 も多 く，

高 コ レ ス テ ロ ール 血 症例 に 至 っ て は，心臓弁膜 症，冠

動脈疾患の 合併例 も少な くな い ．

　 ゆ え に ，ア フ ェ レ シ ス 療法 を 行 う医療 ス タ ッ フ は ，

安全 ・確実か つ 効果的な治療の実現 を心 が けるべ きで

あ り ， 治療途 中で の 血圧低 下や体外 循環路 の 凝固 な ど

に よ る治療 の 中止 ・中断を極力回避 す る よう に努め な

ければな らな い ．

　こ の 意味に お い て ， CRIT −LINE 　IIIに 代表 さ れ る よ

うな BV モ ニ タ の 併用 は ， 様々 な成 因 に 基 づ く BV

変動 を 早期 に察知 し ， よ り安 全 な治療の 実現 に 役立 っ

で あろ う．

　5．2　置換液タン パ ク濃度 ・置換液量設定の重要性

　 BV モ ニ タの 併用 に 加 え て ，置換液 タ ン パ ク濃度お

よび置換液量 の 設定が ， 重要 な基本項 目で あ る．以下

に ， DFPP ，
　 PE 別 の 置換液概略設定法を述 べ る．

　5．2．1DFPP の 置換液 （ア ル ブ ミ ン 濃度 ・量）の

　　　　 概略設定法

　著者は，ある限られ た条件下に よ る置換液ア ル ブ ミ

ン 濃度 お よび置換 液量 の 概略設定法 を過去の 文ma8−−1°）

に 紹介 して きた．以 下 に そ の 概要 を解説する．

　あ る限 られ た条件下 とは ， 以下 の ご と くで あ る．

　 ・血 漿分画器に Evafiux　2　A を使用．

　 ・操作条件 は ， 血 漿 分画器 に お け る供 給血漿流量

25ml ／min ，濾過血漿流量 20　m1 ／min ， 廃棄血 漿流 量

5ml ／min ，置 換 液 注 入 流 量 5ml ／min の 部 分 排 液

（partial　discard）法 と した ．

　 ・置換液 は
，

ア ル ブ ミ ン 溶液 を 用 い た ．

　上 述 の 条件下 で求 め られ る置換液ア ル ブ ミ ン濃度 の

設定式 は ，

　 Cs ＝ Cpt（B − A ・BVpre／Ex）　 　 　　 　 式 （1）

と な る．だ た し ，

　Cs ：置 換 液 ア ル ブ ミ ン 濃度 （g／dl），
　 Cpt ：治 療前

患 者ア ル ブ ミ ン 濃度 （g／d1），　 BVpre ：治療前循環血

液量 （体重 の 13 分 の 1 と す る）（dl），
　 Ex ：置換液量

（dl）， 係 数 A ：0．1 （許容 され る BV 減少率 を 10％と

す る場合）， 係数 B ：3．38 （血 漿 分画 器 の 種類 と部分

排液条件 に よ っ て 決ま る 係 数）．

　 次 に ， 置換液量の 設定式 は ，

　 Ex ＝BW × C　　　　　　　　　　　　　 式 （2 ＞

とな る．だた し，

Ex ：置 換 液 量 （dl），　 BW ： 体 重 （kg ）， 係 数 C ：

0．08 （IgG 除 去 率 50％ を 目 標 と す る 場 合），
：

0．11 （lgG 除 去 率 60％ を 目 標 と す る 場 合），
：

0．14 （IgG 除 去 率 70％ を 目 標 と す る 場 合），：

0．19 （IgG 除去率 80％ を目標 とす る場合 ）．

　 C は，目標 と す る IgG 除去 率 （Hct 補 正）に よ っ

て 決ま る係数で ある．

　 式 （1），（2 ）を用 い た Cs と Ex の 設定 を よ り簡便

に す る た め に ， 図 10， 11 を 作図 した ．図 10 は 工gG

除去 率別 に BW か ら Ex を求 め る 早 見 図 ， 図 11 は

IgG 除去率別 に Cpt か ら Cs を求め る 早見図 で あ る．
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図 11DFPP に お け る 置 換液 ア ル ブ ミ ン 濃 度 設定 早 見 図

　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 ， 係数 B お

よび係数 C を求めな けれ ばな らな い ．

　5．2．2　DFPP の 置換液概略設定法の 成績

　著者 ら は，DFPP 用 の概略設定法 を約
一

年 に わ た

り使 用 して きた が ，特 に問題 もな く治療が行 えて い る．

　 こ こ で，図 10，11 の 設定法 を臨床 に 応用 した 際の

成績 を以下 に 示す
11）．

　実際の 設定で は ， 図 10，
11 を用 い て

，
IgG 除去率

70％ ， BV 減少率 10％ を目標 と し ， 計 算 上 端数が 生

じる の で ， Ex は 50　ml を単位 と して 繰 り上 げ （例え

ば 求め ら れ た Ex が 720　ml な らば 750　ml 置 換 ），　 Cs

は アル ブ ミ ン 製剤の バ イ ア ル 包装の 関係上 ， 設定濃度

か ら求め られ る ア ル ブ ミ ン 量 を 10g 単位 と し て繰 り

上 げ （例 えばア ル ブ ミ ン 必 要量が 85g な ら ば 90g 溶

解） と した．

　成績 は ， IgG 除去 率 67．6± 8．2％，　 BV 減 少 率 8．8

± 5．4％ （mean ± S．　D．　n ；15） で あ り， 多少 の ば ら つ

60

きは認 め られ る もの の ，
ぼ ぼ 目標 を達成で き て い る．

　52．3PE の 置換液 （ア ル ブ ミ ン 濃度 ・量）の 概略

　　　　設定法

　PE の Ex 設定 は，目的 に よ り二 つ に分別 さ れ る．

　 ・凝固因子の補充を 目的 と す る場 合

　肝不全 な どを対象 とした凝 固因子 の補充 を主な 目的

と す る場合に 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 FFP 　4，000〜5，000　ml の 交換が 行

わ れて い る
12，．

　与芝らの 報告
ls）で は

，
　 PE 後翌朝 の プ ロ ト ロ ン ビ ン

時間が 30％以 下 な らば ， 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 （Vp ）の 1．5 倍程度の FFP 量 が 設定 され て

い る
14｝．

　 ・病因 （関連）物質の除去を 目的 とす る場合

　PE に お ける病因 （関連）物質の除去は ，　 compart ・

ment 　 model を用 い て ， そ の 除去特性を概算予 測で き

る
15 ）．

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 ， Vp を ひ

とつ の poo1 とみ な した 1−compartment 　model が 適

用で き る．ただ し ，
1−compartment 　model を 適応す

る た め に は ， BV が大 き く変化 しな い （BV ≒ 0）こ と

が必要で ある．こ れ に つ い て の 詳細 な説明 は，文 献 9）

を参照 し て い た だ き た い ．

　 自己抗体 な ど の 病因 （関連）物質の 除去 率は ，

　RR ＝1− exp （
− Ex ／Vp ）　 　　 　 　　 　 式 （3 ）

　Vp ＝BVpre ×（1− Hct／100）　　 　　 　 式 （4 ）

　BVpre ＝BW ／13× 10　　　　　　　　　　式 （5）

に よ り求め ら れ る．た だ し ， RR ：除去率（％），
　 Vp ：

循 環 血 漿量 （dl），
　 Ex ：置 換液 量 （dl），

　 BVpre ：治

療 前循 環 血 液 量 （体 重 の 13分 の 1 と す る ）（dl），

Hct ：ヘ マ トク リ ッ ト値 （％），　 BW ：体重（kg）。

　 こ れ ら の 式 よ り， RR が Ex と Vp の 兼 ね 合 い で決

ま る こ とが容易に 理解で き よう．

　式 （3 ）〜（5 ）を用 い た Ex 設定法 を よ り簡 便 に す る

た め に 図 12，13 を 作図 し た．図 12 は Hct 別 に BW

か ら Vp を 求 め る 早見 図， 図 3 は RR 別 に Vp か ら

Ex を求 める早見 図で あ る．

　次 に ， PE の Cs設定法 に つ い て 述 べ る．　 Cs 設定は ，

置換液の 別 に よ り二 つ に 分別 され る．

　 ・ PE の 置換液 と して FFP を用 い る場合

　 PE の 置換 液に FFP を用 い る こ とが多 い が ，
　 FFP

は 原則 と し て 希釈調整 せ ずに そ の ま ま の 濃度で 使用 す
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る． こ こ で 注意す べ き点 と して ， ネ フ ロ ーゼな どの 低

タ ン パ ク血症 を呈す る患者 （浮腫＋） に お い て ， 血漿

交換 に と もな う COP の 上 昇 は，急激 な 血 管内ボ リ ュ

ーム の 増加 に つ な が り，心負荷 を増大 さ せ る危険性が

ある．

　対処法 と し て ， で きるだ け血 漿交換の 速度 を緩徐に

し ， 併用 し て い る HD に よ る除水操作 や利 尿 剤 の 投

与 に よ り ， BV の 管理 を行 う．

　 ・PE の 置換液 と し て ア ル ブ ミ ン溶液 を用 い る場合

　PE の 置換 液 に ア ル ブ ミ ン 溶液 を 用 い る場合 に は ，

患者血 漿 と置換 液 の COP に あ ま り較差 を生 じ な い よ

うに Cs を設定す る．理 想 を言 えば ，
　 COP を直 接測

定で き る検査機器 を用 い て ， 患者血 漿中の COP に 合

わ せ た ア ル ブ ミ ン溶液 を作製す る こ とが望 ましい が，

ど の 施設 に も一般的に あ る検査機器 で は な い の で ，現

実的で な い ．

　教 科書的 に は，以下 に 示 し た よ うな COP 算出用 の

近似式 （6 ）〜（8 ）が ある
16117 ）．

　 COP ＝2．8a＋ 0．18　a2 ＋ 0．012　a3 　 　 　 　 式〔6 ）

　 COP ＝2．1b ＋ 0．16　b2＋ 0．009　b3　 　 　 　 式 （7 ）

　 COP ＝5．54　a 十 1．43　c 　 　 　 　 　 　 　 　 式（8 ）

　た だ し， a ：ア ル ブ ミ ン 濃度 （g／dl），
　 b ：総 タ ン パ

ク濃度 （g／dl），
　 c ：グ ロ ブ リ ン 濃度 （g／dl）．

　こ の 式を用 い て ， 血 漿 中 の 総 タ ン パ ク 濃 度か ら，

COP を計算上 求め る こ とが で き る．しか し ， 対 象 患

者の タ ン パ ク組成 は ， 健常者 と大 き く異な る場 合が あ

る．例 え ば
，

マ ク ロ グ ロ ブ リ ン 血症で は ， グ ロ ブ リ ン

分画 （lgM） が アル ブ ミ ン 分画を量的 に 上回 る場合 も

あ り， 近似式か ら求め られ る計 算上 の COP は，誤差

を生 む 可能性が ある．

　一方，簡便 で 実際の 臨床 に多用され て い る Cs設 定

法 は
， 患者ア ル ブ ミ ン 濃度の

一
割増 し程度の Cs を設

定 す る方法 であ る
18）．例 えば ， 患者血漿中の ア ル ブ ミ

ン 濃 度 が 4 ．59 ／d1と す れ ば，　 Cs ＝ 4．5 × L1 ≒ 5．0（g ／

dl）と な り， 5％ の ア ル ブ ミ ン 溶 液 を用 い る と良 い こ

と に な る．

　し か し，連続的 に 行わ れ る ア ル ブ ミ ン 溶液 を置 換液

と した PE 療法に よ っ て ， 患者の タ ン パ ク組成 は ， ア

ル ブ ミ ン が そ の 大半 を ア ル ブ ミ ン が 占有す る よ う に な

り， 治療数 回 目 に な る と，グ ロ ブ リ ン分画に依存 した

COP は ， 無視で き る ほ ど小 さ くなる．

　例 え ば ， 患 者血 漿 中の ア ル ブ ミ ン 濃 度が 4 ．5g ／dl

と す れば ， 同 じ 4．5％の ア ル ブ ミ ン 溶液 を置換液 とし

て 用 い て も，安全 に治療が行 え る ， こ れ は ， グロ ブ リ

ン の 分 子 量 が ，IgG で は 16 万 前 後 ，　 IgM で は 95 万

前後 とそ の 重量 の 割 に は 粒子 数が 少 な い た め ， COP

に 与 え る 影響度 と して は小 さ い た め で ある ，

　5．3 血 液希釈 の 影響を削減す るため の 方法

　血 液の 希釈現象 は ， COP を低 下 さ せ BV の 減少 に

つ な が る．以下に ， 血液希釈の 影 響 に 配慮 した対処法

に っ い て 述 べ る．

　 5．3．1BV 減少率 と PV の 関係

　 BV に 占 め る PV の 割合 （PV ／BV ） と BV モ ニ タ

に よ っ て観察 された 治療 中 の 最大 BV 減少率 の 関係

を 図 14 に 示 す
8｝。た だ し， BV は BW の 13分 の 1 と

し ， 計算上求 め た．

　 PV ／BV と最大 BV 減少率 を両軸 に り， 両 者の 関係

をプ ロ ッ トす る と ， 大 ま か で は ある が 45°線上 に 分布

す る ．こ れ は，BV が 5，000　m1 の 患者 に 対 して ，
　 PV

が 500ml に 及 ぷ 体外循環路 を使用す る と （PV ／BV ＝

10％），
1〜2hr 後 に 最大 BV 減少率 ≒ 10％程度の 血 管

内脱水 が生 じる こ と と同義で ある ．

　 PA は ， 吸着 カ ラ ム を用 い て病因 （関連）物質 を選

択 的 に 吸着除去 で き る利点を有す る が，そ の 反面 ， 吸

着 カ ラ ム の PV は ， 表 2 に 示 す よ うに 多 い もの で は

300ml に も お よび，特 に 低体重児 へ の 適応の 難 しさ
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が問題 とされ て い る．

　 5．3．2　最大 BV 減少率の概算予測図の 作成

　図 14 の 結果 か ら， 血 液希釈に 起因 した 最大 BV 減

少率 を概算予測 す る こ と が 可能で ある．例 え ば ， 図

15 に 示 す よ う に 免疫吸 着療法 を吸 着カ ラ ム TR −350

を使 用 し ， 専用 回路 と血 漿分 離器 OP −05　W の セ ッ ト

で 施行 す る 場 合 ， PV は 体 外循 環路 全 体で お よそ 550

ml に もお よぶ こ とに な る．こ の場合 ， 体重 が 40　kg の

最

大

啣

減

少

率

悌

図 14
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　 0510152025

　　　　　 PVl 　BV （％ ）

PV ／BV と最大 BV 減少率の 閲係

患者 （BV は約 3，100　ml 程度 と推定）で は，最大 BV

減少率 は 550／3，100x100 ＝18％程度 に ま で 達 す る こ

とが概算予測で き る。

　す なわ ち，図 15 を用 い る と ， 最大 BV 減少率 を簡

便 か つ 容易 に 予測 で き，あ らか じめ血圧低下 の 発症 の

可能性 や血液 製剤 に よる プ ライ ミ ン グ の 必 要性 な どを

判 断 で き る．

　5．3．3　余分 な PV 削減の 努力

　 BV 減少率 を軽度 に抑 え る手法は ， ま ず余分な PV

を極力削減す る こ と で ある．具体的な削減法 と し て は，

適切 な吸着カ ラ ム の サ イ ズ 選 択 ， 低 ボ リュ
ーム 血液回

路 （小 児 用 回路〉の 使用，余分 な PV （デ ッ ドス ペ ー

ス）の 削除な どが あ げられ る．

　例 え ば ， 表 2 に 示 す よ う に ， 免 疫 吸着 用 カ ラ ム

TR −350 に は，もう
一

回 り小型 な TR −250 が あ り，製

品 として供給 され て い る．すなわ ち ， 対象患者が 小児

（低体 重児 ） で あ り， 血 漿処 理 量 が少 な い 場 合 に は ，

TR −250 の使用 で あ っ て も， 十分 な除去 を実現 で き る．

　 ま た ， LA −15 （鐘淵化学社製）を用 い た LDL ア フ

表 2 各種吸着カ ラ ム
ー

覧

吸着カ ラ ム プ ラ イ ミ ン グ ボ リ ュ
ーム （ml ） 吸着材 メ

ー
カ
ー

TR −350／250 300／220 トリプ トフ ァ ン 旭メ ディ カ ル

PH −350／250 300／220 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 旭 メ デ ィ カ ル

BR −350 130 ス チ レ ン ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン共 重合体樹脂 旭 メ デ ィ カ ル

N −350 110 石 油 ピ ッ チ 系球 状 活 性 炭 旭 メ デ ィ カ ル

LA −40 360 デ キ ス ト ラ ン 硫酸 鐘淵 化学

LA −15 135 デ キ ス ト ラ ン 硫 酸 鐘 淵 化 学

Selesorb 135 デ キ ス ト ラ ン 硫酸 鐘淵化学

LixeHe　S−35／15 177／65 ヘ キサ デ シ ル 基 鐘 淵 化 学

MG −50 17 合成ペ プチ ド鎖 ク ラ レ メ デ ィ カ ル

BL−300 110 ス チ レ ン ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン 共 重合 体 樹 脂 ク ラ レ メ デ ィ カ ル

PMX −20　R 135 ポ リ ミ キ シ ン B 東 レ ・メ デ ィ カ ル

DHP −1 70 石 油 系 ビーズ状活 性炭 ク ラ レ メ デ ィ カ ル

Adacolumn 130 酢酸セ ル ロ ース 製 ビーズ 日 本抗体研 究所
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図 15　各吸着療法別 に み た 最大 BV 減少率の 概算予測図
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エ レ シ ス で は ， 加 温パ ネ ル の PV を半分 に 削減 し，

チ ュ
ーブ内径 を細 くし た 小児用の 血液回路が供給 され

て い る．

　さ らに ， 血漿分離器 OP −05　W の 中空糸外側を生理

食塩 液に て充填 した状態 と液面 を下 げ，エ ア
ーに置換

し た状態 と で は ， 50ml に お よぶ PV の 差 を生じ る．

　 い ろ い ろ細か な こ と を述 べ たが ， こ れ らの 要 因 も積

も り積 もる と多量 な PV 削減 に つ な が る．

　5．3．4 血液製剤プ ラ イ ミ ン グの検討

　PV の 削減 に努め ， 吸着カ ラ ム の サイ ズ が 適切で あ

っ て も ， 対象患者が 低体重で あ る場合 に は，図 15 に

示す よ うに 20％ を上 回 る 過度 な BV 減少 に 陥 る こ と

も予測 さ れ る．こ の よ う な ケ ー
ス に お い て は ， 体外循

環路 を血液製剤 に て プ ラ イ ミ ングし て ，治療 を開始す

る こ とが望 ましい ．

　実際 に は ， 治療 1 回 目の み血液製剤 に よるプ ラ イ ミ

ン グを施行 し ， 治療終了時に 返血 操作 を行わず ， 体外

循環路内の 血 液を輸血 バ ッ ク に取 り置 き ， 保 冷庫で 保

存 した後，次回 の 治療時の 充填液 と し て 用 い る．こ の

方法 を採用 す る と， かな りの低体重児で も安全に 治療

を行 え る．

6． お わ り に

　本稿 で は ，BV モ ニ タ リ ン グ の 実データ を中心 に ，

BV 変動の成因分類 と そ の対処法に つ い て述 べ て きた ．

こ の 新 しい BV モ ニ タ は，光や 音 を利用 し た 非接触

的測定に よ り， リア ル タイ ム に測定対象を計測す る こ

と が で き る．

　光学セ ン サ の
一

つ で あ る パ ル ス オ キ シ メ
ー

タな どは，

すで に幅広 く臨床に 応用 さ れ ， そ の有用性が確認され

て い る．

　また ， 光学 セ ン サ は ， 吸光度計 に 代表され る よ うに

周波数の 別 に よ り ， 測定対 象を切 り換え る こ とが で き

る．今後 ， さ ら に技術が進歩 し， 血 液中の グロ ブ リン

や ビ リル ビ ン ， LDL コ レ ス テ ロ ール な どの 濃度 を ，

周波数の 切 り換え に よ っ て 簡便 に測定で きた な らば ，

治療効果の 判断と い う意味で ，よ り多 くの 恩恵 を もた

らす だ ろう．

　今後 ， さ らな る モ ニ タ リン グ技術 の 進歩 に 期待 し て ，

本稿 を閉 じる．
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