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血 漿 冷 却 濾 過 の 実 際

米　川　元 　樹

札幌北楡病院外科

【Question】
　血漿冷却濾過 の 具体 的方法 と適用疾患 に つ い て教 え

て 下 さい 。

【Answer 】

1． 血漿冷 却濾過 の 原理

　まず ， 血漿冷却濾過の 原理 を説明 します．血漿冷却

濾過 は血漿分 離膜 で 分離 し た 血 漿を冷却 し ， そ こ で 形

成さ れ た冷却沈降物 （ク ラ イ オ ゲ ル ） を血 漿分画膜で

除去 す る
一

種の 二 重膜濾過で ，能勢 ら に よ り開発 さ れ

ま し た ．

　こ れ は 二 つ の 異な っ た除去 原理 か ら成 っ て い ま す．

一
つ は最 も特徴的な原理 で ， 血 漿分離膜で 分離 された

血 漿 が 約 10℃ に 冷や さ れ る と ヘ パ リン
，

フ ィ プ ロ ネ

クチ ン ，フ ィ ブ リノ ーゲ ン が複合体 とな っ て クライオ

ゲ ル が形成 され，こ れ が 血漿分画膜に 目詰 ま りし
．
て 除

去 され る もの で す （図 1）． フ ィ プ ロ ネ ク チ ン の なか

で も細胞 性 フ ィ プ ロ ネ クチ ン の
一

つ で ある EDA （＋ ）

フ ィ プ ロ ネ ク チ ン と フ ィ ブ リノーゲ ン は常温で もヘ パ

リ ン との 親和性が あ り， 冷却す る と そ の 親和性が非常

に強 くな っ て ゲ ル 化 します．した が っ て
，

こ れ は ヘ パ

リ ン の 親和性 を利用 した濾 過 方法 とい え ます．EDA

（十 ）フ ィ プ ロ ネク チ ン と フ ィ ブ リノ ーゲ ン の ク リア ラ

ン ス は血漿流量が 30m1 ／分 に 対 して ， 共 に 23　ml ／分

と非常 に 高 く
1），冷却濾過で 非常 に効率 よ く除去 で き

ます．

　 もう
一

つ の 原理 は物理的濾過で す．冷却濾過 に使用

す る 血漿分画膜 の ボ ア サ イ ズ は 通常の 二 重濾 過 よ り も

大 き い ため ，
こ の ままで は 高分子蛋 白の 除去率は低 い

の で すが ， クライオゲル が 形成され て 目詰 ま りを して

く る と 実際の ボ ア サ イ ズ が 縮小 し て き て IgG，　 IgA ，

IgM な どの 高分子 蛋 白が濾過 され る よ う に な りま す ．

2． 血漿冷却濾過の 実際

　冷却濾過 に 必要 な基本的装置は ， 通常の 二 重膜濾過

の シ ス テ ム で す （図 2）．血漿分離膜は ボ ア サ イ ズ O．3

μ m の OP −05　W （旭 メ デ ィ カ ル ）， 血 漿 分 画 膜 は

AP −06　M （旭 メ デ ィ カ ル ） を長 年使 用 し て い ま し た

が ，AP −06　M が製造中止 とな っ た た め ， 血漿分画膜

に つ い ては現在種々 検討中で す．ボ ア サ イ ズ が 大 きめ

の もの な らよ い と思 い ま す．そ の 他に ， 血 漿 を冷却す

る ため の コ イ ル
， 冷却装置が 必要で す．わ れ わ れ は冷

却装置 と して 全 自動血 漿冷却濾過装置を 用 い て い ま す

が
2｝，特殊 な装置は必要 あ りませ ん ．最 も簡単 な 方法

は，冷却用 の コ イ ル と二 次 フ ィ ル ターを氷水 に 漬 け る

方法で ，わ れ わ れ も当初 は こ の 方法 で行 っ て い ま し た．

冷却温度 は低 い ほ どク ラ イ オ ゲ ル 生成 の 効 率は よ い の

で す が
， 実際 は 10℃ 位で ク ラ イ オ ゲ ル は 十分 生 成 さ

れ ます の で ， 氷水浸漬法で 目的は達成で き ます．

　血漿 冷却濾過で は ヘ パ リ ン が 必 須 で す の で ，最初 に

2，000単位 one 　shot し，そ の 後は 2，000単位／時 を持

続注入 し ます．ヘ パ リ ン を投与 して ヘ パ リ ン の 血 中濃

度が上昇す る と ， 組織 に 存在す る EDA （＋ ）フ ィ プ ロ

ネクチ ン が 血 中に 引き出され ， 結果 的 に 効率 よい 除去

が も た ら さ れ ま す ．

　 ク ラ イオ ゲル が血 漿分画膜で 濾過 され る と
，

フ ィ ル

ター内 が 目詰 ま り し て 濾過圧が上昇 します．濾過圧が

300mmHg に 達 し た ら濾過 を 中止 し，
二 次 フ ィ ル タ

ー内を生理食塩水で 逆洗浄 し て フ ィ ル ターを再使用 し

ます．逆洗浄で 得 ら れ た 排液に は ク ラ イオ ゲ ル が含 ま

れ て い ます が ，当然 の こ と な が ら二 次フ ィ ル ター内の

ア ル ブ ミ ン も含 まれ る の で ，頻回 に 洗浄す る と ア ル ブ

ミ ン を補充す る必 要が あ ります．ま た ， 洗浄終了時に

は 二 次 フ ィ ル ター内 に は生理食塩水が 充填 さ れ て い る

の で ， 濾過 を再開 した とき に それ が体内に 入る こ と に

な り ま す．したが っ て ， 腎不全症例で は生理食塩水が
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図 1　 ク ラ イオ ゲル の 形成 と 血 漿 冷却 濾 過 の 原理
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図 2 血漿冷却濾 過 の シ ス テ ム

体内に 入 る量 を少 な くす る よう に気 を つ け る必要が あ

り ま す． こ の 洗 浄作業 は 4L の 血 漿を処理す る 間 に 通

常 3〜10 回必 要で す．

3． 適　用　疾 　患

　前述 し た よ う に 血漿冷 却濾 過法 は EDA （＋ ）フ ィ プ

ロ ネ クチ ン を非常 に 効率 よ く除去 で き る の で ， ク リオ
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グロ ブ リ ン 血症の み な らず EDA （＋ ）フ ィ プ ロ ネ クチ

ン 血 中濃度の 高値の症例が 血漿冷却濾過法の適用 とな

ります．わ れ わ れ の 研究で は血 中の EDA （＋）フ ィ プ

ロ ネク チ ン が 高値 とな るの は慢性 関節 リウ マ チ ， 強直

性脊椎炎 ， 全身性 エ リ テ マ トーデ ス
， 多発性 筋炎，大

動脈炎症候群な どの 自己免疫疾患 ， 多発性骨髄腫，移

植腎慢性拒絶な ど で す ．と くに慢性関節 リウ マ チ症例

で は血 漿 中 の EDA （＋ ）フ ィ プ ロ ネ ク チ ン 値が 高 く，

関節痛 の 変化 とよ く相関し ます．す な わ ち 疼痛の 強い

症例 で は EDA （＋ 〉フ ィ プ ロ ネ ク チ ン 値が 高 く ， 弱 い

症例で は低値 を示 し， また血漿冷却濾過で疼痛が軽減

す る と EDA （＋ ）フ ィ プ ロ ネ ク チ ン 値 も減 少 します
3）．

した が っ て
，
EDA （＋ ）フ ィ プ ロ ネ ク チ ン は 疼 痛の 程

度 を表わす指標の
一

つ にな りうる と考 えて い ます
3 ｝．

ま た 血 漿中 EDA （＋ ）フ ィ プ ロ ネ クチ ン 値 は ラ ン ズ バ

リー活動性 指数 ， 関節 点 数，血沈，CRP な ど と の 間

で相関が認 め られ て い ます
4 ）．

　ま た ABO 不適合腎移植で の 赤血球 型抗体除去，移

植腎慢性拒絶な ど で も有用で す
5）．そ の 他 ， 炎 症性 腸

疾患 に も応 用 し て お り， 白血 球除去療 法抵抗性 の 潰瘍

性 大腸 炎 に 有効だ っ た と の 報告 もあ ります
6）．一

方 ，

従来 か ら血漿冷却濾過の最 も良 い 適応 と さ れ る の は ク

リオ グロ ブ リ ン 血症
7）で ， 最近 では ク リオ グ ロ ブ リン

血症 を伴 う C 型肝炎関連腎症の 報告 も多 くみ ら れ ま

す
8 ）．
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