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Summ αry 　 The 　Adacolumn 　is　an 　extracorporeal 　granulocytes 　and 　monocytes 　adsorption 　column ．
The 　Adacolumn 　contains 　bead−type　adsorbent 　made 　from 　cellulose 　diacetate．　 The 　beads 　are 　2　mm

in　 diameter　 and 　 60　 degrees　 in　 contact 　 angle 　 with 　 water ．　 This　 column 　 removes 　 20−40％ of

granulocytes 　and 　monocytes 　from　introduced　peripheral　blood ．　 The 　removal 　rate 　for　lymphocytes

and 　platelets　is　 about 　5％．　 Usually　blood　is　drawn　from 　a　vein 　and 　is　returned 　via　another 　vein ，
Blood　flow　rate 　is　30　mL ／min 　and 　the　extracorporeal 　method 　consists 　in　direct　hemoperfusion ．　The
Adacolumn 　has　been　applied 　to 　various 　kinds　of 　autoimmune 　diseases　and 　inflammatory　diseases，
and 　 is　 now 　 confirmed 　 effective 　for　 rheumatoid 　 arthritis 　and 　 ulcerative 　 cQlitls．　 In　Japan，　 the
population 　of 　patients　wlth 　ulcerative 　colitis 　has　been　increasing　and 　is　mainly 　treated　with 　steroid ．
However ，　there 　 are 　 many 　steroid ・resistant 　patients　and 　the　side −effects 　 of 　steroid 　 cause 　 serious

problems ．　 Therfore，　the　Adacolumn 　will 　be　the　 next 　standard 　treatment 　for　 ulcerative 　 colitis ．
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L は じ め に

　血 球成分 除去 療法は ， 平成 12年 4 月に体外循環顆

粒球 除去 器 ア ダカ ラ ム の 潰 瘍性大腸炎に対す る保険収

載 に際 して ， 従来の 活性炭や エ ン ド トキ シ ン吸着 に関

す る 吸着 式血 液浄化 法 に 加 え る 形 で ， 処置料の
一

つ と

して 新設 さ れ た．全 血 を カ ラ ム に灌流さ せ る体外循環

と い うこ と で ， ほ ぼ 同様の 技術内容 と判断さ れ た もの

と考 え られ る．血漿成分で は な く，血球 を除去す る こ

と で 治療効果を発揮で き る こ と が保険段階で認 め られ

た もの と し て は瀉血 療法が ある が ，血球成分除去療法

は これ に次 ぐ もの と考え られ る．

　平 成 12年 4 月以 降 で は
， 平 成 13 年 10 月 に 他 の フ

ィ ル タ
ーが 潰瘍性大 腸炎 で 追加適用 された以外に は ，

保 険 に 新 た な疾患 の 追加 は 行わ れ て い な い ．しか し ，

こ れ まで の 各種疾患で の 検 討結果 か ら，
こ の 血球成分

除去療 法 は大 きな可能性 を持 っ て い る と考 え られ ， 血

漿交換療法 と 同様，今後 多 くの 疾 患 に 適 用が拡 大 さ れ

る もの と期 待 され て い る．

　 また ，血漿交換療法 で は 膜型血 漿分離器 や 遠 心分 離

機 に加 え て 2次膜 や吸着器 を用 い る た め ， 複雑な体外

循環 と な るケ ース が 多 い が
， 血球成分除去療法 は全血

18

灌流の た め シ ン プ ル な循環 シ ス テ ム と な り， 手技 も簡

便 と な る利点 も持 つ もの で ある．

2． ア ダカ ラ ム 開発の 経緯 と現況

　ア ダカ ラ ム 開発 の 切 っ 掛け は ， 末期ガ ン 患者で は顆

粒球が 増加 し，顆 粒 球 と リ ン パ 球 の 比 （GIL 比 ） が

著 し く上昇 し て い る場合 に は 予後が 悪 く
1），こ の 顆 粒

球 を除 去す る こ とで ガ ン の 縮小 ， 延命 を目指 す ， とい

うもの で あ っ た．動物実験 で は ガ ン に 対 す る抗腫瘍効

果 ， 延命効 果 が確 認 されたが ， 臨床評価で は延 命効果

は認 め られた もの の 抗腫 瘍効果 が認 め られ ず ， 製造承

認 を得 る こ とは で きな か っ た ．

　
一

方 ， 自己免疫疾患や 炎症性疾患に お い て は ， 関節

リウ マ チ患 者の 膝関節 に 浸潤す る顆粒球 は 1 × IO9個

以上
2 ｝

， と の 報告 を基に ， 末梢血 か ら顆粒 球 を除去す

る こ とで 抗炎症効果が期待で き る の で は，と の 仮説の

下 に臨床評価が 開始 さ れ た ．2 度の 治験で 臨床効果の

確 認 に は 到 り ，
ヨ ー ロ ッ パ で の 承 認 （CE マ ーク〉は

得 られ た が ， 厚生労働省の 製造承認 を得る こ と は で き

な か っ た ．

　更に ， 炎症性腸疾患の 一
っ で ある潰瘍性大腸 炎 で は ，

ス テ ロ イ ド使用群 と の比較試験 で有効性 ， 安 全性が確
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認 さ れ
31，国内及び ヨ ーロ ッ パ の 承認を得 る こ と が で

きた．

　そ の 他 ， 炎症性腸 疾 患 で は ク ロ ー ン 病 の 治験 が 現在

進行 中 で あ り， また各種 の 自己免疫疾 患や炎症性疾 患

で臨床効果の 検討が進行中で あ る．また ， 今回の 特集

の 範 囲 か らは若 干外 れ るが ， AIDS4）や イ ン ターフ ェ

ロ ン抵抗性の C 型肝炎
5 ）な ど ウ イ ル ス 性疾患に対 して

も有効 で あ る こ と が報告 さ れ て い る。

3． 材料 と白血球付着

　 3．1　材料の 親水 ・疎水性 と白血球付着

　各種の 素材 に 白血球 ， 特 に 顆粒球 や単球 が 付着す る

こ と は 以前 か ら知 られ て お り，白血球 の貪食作用 と の

関連で検討 が進 め られ て い た．異物の 貪食に 関 して は ，

異物表面 の 荷電や 親水性 ・疎水性が大 き く影響 し， 荷

電 に つ い ては 白血球 が 生 理的 pH で は負 に 荷電 して い

る た め ， 正荷電 物質 が 貪 食 されや す い と考 え られ て い

る．また ， Stinsonらは ， 親 水 性の 高 い 黄 色 ブ ドウ球

菌や ネ ズ ミ チ フ ス 菌 は 白血球 の 食作用 に 抵抗 を示 す こ

と， 親水 性 の 高 い と考 え られ るき ょ う膜 を除去 す る こ

とに よ り貪食 されや す くな る こ とを報告
6 ）し て い る．

貪 食の 過 程 で は，細胞 内 へ の 異 物取 り込 み に 先 立 ち ，

白血 球 の 異物へ の 付着が起 こ る た め ， 付着性 に劣る物

質 は 貪食さ れ に くくな る と考 えられ る．

　材料へ の 白血 球付着 に関 し， 特に親水 ・疎水 との 関

係 を検討 し た も の と し て は ， 筏義人の 基礎的検討η が

ある．図 1 に 示 すよ うに ，水に対する接触角 の 小さ な，

親水性 の 高 い 材料 に対 し て は 白血球の 付着数 は少な く，

接触角が 大 き くな る に 従 い 付着数が 増加 し た ．接触角

が 80 度程度で こ の付着 は極大 とな り，更 に 接触 角が

大 き く，疎水性が強 くな る と，付着数は減少 した．ま

た ，
セ ル ロ

ー
ス

， ポ リ ビ ニ ル ア ル コ
ー

ル
，

ポ リ ヒ ド ロ

キ シ エ チ ル メ タ ク リレ ー トな ど の 水酸 基 を持 つ 高分 子

材料 は ， 他の 多 くの材料で 認 め られた付着曲線 か ら大

き く上 方に ずれ ， 白血 球が付着 しやすい こ とを報告し

て い る．

　米川 ら も ， 水 に対 す る接触角の 異 な る 各種の 素材

（表 1） に つ い て ，白血球の 付着性 を検討 し た
s｝．そ の

結果 ， 図 2 に 示 す よ う に ， 接触角が 60 度の 酢酸 セ ル

ロ ー
ス が 顆 粒球 を 最 も良 く付着 さ せ ，ま た リ ン パ 球 の

付着が 少 な い こ とを確認 した．

　 3．2　材 料表面 の 凹 凸 と白血球付着

　材料表 面 の 粗 さ と 白血 球付着 に 関 す る検 討 は 少 な く，

日本抗 体研究所 で は こ の 点 の 基礎 検討 を実施 した．粗

さ の 指標 と し て 中 心 線平 均 粗 さ Ra 値 （JISBO601 −

1982）及 び凹 凸 の 平 均 間隔 Sm 値 （基 準 長 さ L の 間

に あ る 山の 間隔を Smi と し た と き ， 次式で 定義 さ れ

る値で あ る．n ：山数） を選 択 した．
　 　 　 　 　 n

　 Sm ；1／n Σ Smi
　 　 　 　 　 d≡t

　 実験 は 各 種 の 素 材 の フ ィ ル ム や ビーズ を用 い た ．表

2 は ， ほ ぼ同等の Ra 値 を持 ち ，
　 Sm 値 を変化 さ せ た

試料 へ の 白血球付着を示 し た もの で ある． こ の 結果 ，

表 1 各種 素材 と，水に 対す る 接触角

材料 水 に 対 す る 接触 角 （つ

ガ ラ ス 8

酢 酸 セ ル ロ ース 60
6一ナ イ ロ ン 7D
ポ リス チ レ ン 91
PTFE 108
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用 い た材料

t，セ ル ロ
ース

2．ポ リ ビニ ル ア ル コ
ール

3，ポ リ ヒ ドロ キ シエ チル メ タク リ レ
ー

ト

4，ポ リメ チル メ タ クリ レ
ー

ト

5．ポ リエ チ レ ンテ レ フ タ レ
ー

ト

6．ポ リエ チ レ ン

7．テ トラ フ ル オ ロ エ チ レ ンー
　 ヘ キ サ フ ル オ ロ エ チ レ ン共 重合体

8．シ リコ
ー

ン

9．ポ リテ トラ フ ル オ ロ エ チ レン

10．ポ リア ク リル ア ミ ドを固定化 した

　 ポ リエ チ レ ン

2040 　　　　60　　　　80　　　100

　接触角 （度 〉

図 1　種 々 の 人 工 材 料 と生 体 物質 との 反 応 （補体系存在下 に お け る 種 々 の 高分 子 材料 に 対す る 白血 球 の

　 　 付着）（筏　義人，文献 8 よ り引用）
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Sm 値 は 100 μm 以 上 で は 付着数が 少 な く ， ま た 100

μm 以下の 粗 さ の程度 の 大 きな表面 で は付着数 は増加

し た ．ま た ， 100 μm 以 下 で は よ り小 さな Sm 値 とし

て も付着数 は増加 し な か っ た．図 3 は ， Ra 値 を変化

さ せ た と き の 顆粒球 と リン パ 球の付着を検討 した もの

で あ る． こ の 結 果 ，顆粒球 の 付着 は Ra 値 が 0．6μm

以下 の 滑 らか な表面 で は著 し く抑制 さ れ ，1 μm 以 上

で は付着数が 増加 した．また，1 μm 以上 で は ， よ り

10

％ 7

50　

1

％ 7

5

図 2 血 球成分 の 付着 （Changes 　of 　blood　components 　after

　　 incubation　at 　37℃ for　30　min ）（米川 元樹 ら，文献 9 よ

　　 り引用 ）

表 2PET フ ィル ム の Sm 値 と付着白血 球数

試 料 No ． 1 2 3 4 5

Sm 値　　（μm ）

Ra 値 　　（μm ）

付着白血 球 数

　　 （個 ／mm2 ）

374

　0．81go
213
　 0．87105

101
　 0．69876

56
　 0．75805

31
　 0．78751
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粗さ の 程度を大 き くして も付着数の 増加 は認め ら れ な

か っ た．
一

方，リ ン パ 球 は Ra 値 が 10μm 程 度 ま で

は ， 付着数は殆 ど変わ らず ， 低値を保 っ た．

4． ア ダカラ ム の 概要

Ra値 と顆粒 球 リンパ 球 付着数

　4．1　ア ダカラ ム の 構造 ・仕様

　顆粒球 ・単球 を選択 的 に 吸着させ るた め ， 吸着材 と

し て は表面 に微小の 凹凸 を持 つ 酢酸 セ ル ロ ース を選択

し た ．図 4 は ア ダ カ ラ ム の 外観写真で ， 直径 2mm の

酢酸 セ ル ロ ース 製 ビ ーズ を ， 直径 60mm ， 長 さ 206

mm の ポ リ カ ーボネ
ー ト製容器 に 約 35，000個充填 し

た もの で あ る．充填液は 生理食塩液 ， 血液充填量 は 約

130mL
， 滅菌法 は高圧蒸 気滅菌で あ る．

　 4．2 アダカ ラ ム の 体外循環

　4．2．1 体 外循環条件

　 アダ カラ ム は全血灌 流型 の 吸着器 で あ り，通 常は 上

腕静脈か ら 18 ゲージ程度 の 針 で 脱 血 し， カ ラ ム の 下

か ら上 に 血 液 を流 し ， 肘 静脈 に 返 血す る V ・V 方式 を

採用 し て い る．通常 ，
こ の 種 の 全血灌 流型吸 着器 は カ

ラ ム の 上 か ら下 に 血液 を流 す こ とが 多 い ．しか し，ア

ダ カ ラ ム で は 白血球が ビ ーズ の 間隙 に物理的 に トラ ッ

プ さ れ る こ と を防ぎ ， 粘着性の 高 い 細胞の み を選択的

に 吸着さ せ る た め ， ビーズ充填密度 を低 く抑 えた設計

と し た た め ， 上 か ら下に流す と片流れ が起 き やす く，

こ の た め下か ら上 に 流す こ と に し て い る．

　 潰瘍性大腸炎で の 血流速 は 30mL ／分 ， 循環時間 は

30

　 　 25

付

着 　
20

数　 15

（XIos ）

　 　 10500

◇

。

o

◇

2 4　　　　　 6
Ra 値 （μm ）

8

図 3　Ra 値 と顆 粒球，リ ン パ 球付着数
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図 4 ア ダカ ラ ム 外観
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1時間 ， 血 液処理量 は 1．8L で 治験 を行 い ，こ れ を
一

応の 目安 と し て い る．他の 体外循環治療 に 比 べ 患者 の

拘束時間が 短 く，患者 に 対す る負担の 少 な い 治療法 と

考え る．但 し， 潰瘍性大腸炎の 活動期で は連 日の 激 し

い 下痢 に よ り脱水症状 を き た し て い る 患者 も存 在 し ，

肘静脈 で は 30mL ノ分 の確保が 困難な場合 も多 い ．こ

の ような と き は 20mL ／分 に 血 流速 を 低下 さ せ 1．5 時

間の 循 環 を行 うが ，こ れ も実施困難な場合は 下肢又 は

内頚静 脈 か ら の 脱 血 を検 討 す る．し か し，高齢患者等

で は こ れ で もとれ な い ケ ー
ス もあ り，動脈 穿刺を行 う

場合 もある．

　4．2．2 抗 凝 固 剤

　関節 リ ウ マ チ の 治験時は ， 抗凝固剤は全例 ヘ パ リン

で 実施 し た ．

　潰瘍性大腸炎を対象 と した 治験で は ， 抗凝固剤 は ヘ

パ リ ン とメ シ ル 酸ナ フ ァ モ ス タ ッ トを約半数ずつ で 実

施 した ．大腸か ら の 出血 に 関し て は，ヘ パ リ ン 使用 時

に 悪化 した と考え られ る症例 は な か っ た ．

　顆粒球 ・単球 の 付着数は ，ヘ パ リン 使用時の 方が有

意 に 多か っ た （図 5） が ，臨床効果 に 有意 な差 は認 め

られ な か っ た （図 6）． こ の た め
， 本 治療 の 効 果 発 現

に は ， 除去 す べ き細胞 の 総 数 に は最低 限 の 必 要数が あ

吸 着 数（xlos 個 ＞

4

3

2

1

0
　 　 顆 粒球

ウ疇掌

轄窒　　　　　　　　 NS

・　」脱

口 Heparin ［n＝22 ］

■ FUT ［n＝30 ］

曠o・
：Pく0、OOl

る と考 え られ る が ，そ れ が ど の程度か は不明で あ る．

な お
， 本治療 の作用 メ カ ニ ズ ム が 細胞 除去の み に よ る

もの か ， 他の メ カ ニ ズ ム も働 い て い る か は 興味の あ る

テ ーマ で あ る が ，
こ れ も現 時点 で は 解明 さ れ て い な い ．

　また ， リ ン パ 球 の 付着は両者で有意差 は認め ら れ な

か っ た ．

　4．2．3　装　　　置

　潰瘍性大腸 炎患者 を対象 とす る治療で は ， 使用す る

装置 は 脱 血不 良に 対 応 す る た め 20mL ／分 程 度 の 低流

速が 安定 し て 確保で き る もの が望 ま れ る．専用装置 と

して は大塚 電子 が 開発 したア ダモ ニ タ
ーが あり ， 血液

回路の 主 要部が パ ネル に 組み 込 まれ た 簡便 な装置で あ

る．図 7 に ， 本 装置 に アダカ ラ ム ，血液回路 を取 り付

けた と こ ろ を示す． こ れ以 外 で も，血液透析用 ベ ッ ド

サ イ ド ・モ ニ ターや血 漿交換用装置 ， 持続緩徐式血液

濾過装置な どが使用可能 で あ る ．

　4．3　ア ダカラ ム の 体外循環で の 付着

　4．3．1 顆粒球 ・単球

　図 8 は 潰瘍性大腸炎患者で の ア ダ カ ラム 使用時 の 顆

粒球の 変動を 見た もの で あ る．

　顆粒球 は ， 潰瘍性大腸炎患者で は 正 常よ り も若 干増

加 し て い る が ， ア ダ カ ラ ム は カ ラ ム 入 口 で の 顆粒球 の

約 ］／3 程度 を吸着 し，213 の顆粒球は通過 さ せ た 。ま

た ，体外循環中の 顆粒球数が著 し く減少す る こ と は ，

細菌感染な ど で 問題 と な る可能性が あ る が ， 平均値が

2，000 を下 回 る こ と は な か っ た ．

　図 9 は ， 潰瘍性大腸炎患者で の 単球の 変動 を見た も

単 球 1
丿ン パ球

図 5 抗凝固剤の 種類 に よ る 吸着数の 比較 （潰瘍性 大 腸炎患

　 　 者 ）

困卩

70

65

60

NS

區

55

−50
　 　 　 Heperin〔n；22 】　　　　　　　 FUT ［n；30］

図 6 抗凝 固剤 の 種 類 に よ る 有 用 度 の 比 較 （潰 瘍 性 大腸 炎 患

　　 者）

纛
〜饗  

　　　　　　　 ●　　　　　　 1
　 　 　 　 −　＿t．　 一　　 　　　　 　　　　 　　　　一　　一一

図 7 ア ダカ ラ ム 専用 装置 （ア ダモ ニ ター
）
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の で あ る が ，顆粒球 と類似 した変動 で あ っ た．

　4．3．2 リ ン パ 球

　図 10 は 潰瘍性大腸炎患者 で の アダカ ラ ム 使 用 時 の

リ ン パ 球の 変動を見 た もの で ある．

　 リ ン パ 球 は ，潰瘍性大腸 炎患者 で は 正常 よ りも若干

減少 して い る が ，ア ダカラ ム の カ ラム 前後 で の リン パ

球 の 吸着 は わ ず か で あ っ た．

　4．3．3 血 小 板

　図 11 は 潰瘍 性大腸 炎患者で の ア ダ カ ラ ム 使用時の

血小板 の 変 動 を見 た もの で あ る．

　血 小板は ， 潰瘍性大腸炎患者で は 正 常よ り も若干増

加 して い る が ， ア ダ カ ラ ム は循環の初期に は若干の 血

小板 を吸 着した．しか し， 終了時の 血 小板数の 低下 は

わ ずか で あ っ た．

　4．4 ．体 外循環 時 の 血球 の 機能変化

　ア ダ カ ラ ム 循環時 は ， 顆粒球や単球が 除去 さ れ る だ

22

け で はな く， 様々 な機能変化 を起 こ す こ とが確認 さ れ

て い る．顆粒球で は ， カ ラ ム を通過 した 顆粒球 は貪食

能 は 変化 が なか っ た が ，
ロ ーリ ン グ に関与す る接着因

子で あ る LECAM −1 の 発現量 が低下 し て お り， こ の

結果 ， 内皮細胞 へ の 接着性の 低下 も報告 さ れ て い る．

ま た ， 白血 球分 画や 単球 の ，炎症性 サ イ ト カ イ ン

（TNF 一α ，
　 IL−1 β，

　 IL6 ，
　 IL・8 な ど ）産生 能 が 低 下 す

る こ と，循環中 に 未成熟顆粒球が 動員さ れ る こ と な ど，

血 球除去効果以外 に も抗炎症的 に 作用す る可能性 が 存

在 す る．

5． 自己免疫疾患で の 結果

　 5．1 関節 リウ マ チ

　関節 リ ウ マ チ は 多発性 関節痛及 び骨破壊 を主症 状 と

す る 原因不 明 の 疾 患 で あ る．そ の 背景 に は 液性及び細

胞性免疫 の 異常 が存在 し ， 炎症部位 に は 多数の顆粒球
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の 浸潤が認 め ら れ る．

　アダカ ラ ム の 治験 は 2度 に わ た っ て 実施 され
9・10）

，

活動性関節点数，疼 痛関節点数，腫脹関節点数，朝 の

こ わ ば り時間，握力 な ど，赤沈 を除 く Lansbury指 数

の 各因子 が 有意 に 改善 した．

　5．2 ベ ー
チ ェ ッ ト病

　 べ 一チ ェ ッ ト病 は 口 腔粘膜 の ア フ タ性潰瘍 ， ぶ どう

膜炎 ， 結節 性紅斑 な どを主症状 とす る難治性の疾患 で

あ り， 重篤な場合 は 失明 に 到 る 疾患 で あ る．自己免疫

疾 患 と考 え られ て お り， 炎症部位 に は多数 の 好 中球を

主体 とす る 白血球の 浸潤が認め られ る．

　松 田 ら は本 疾患患者 で の ア ダ カ ラ ム の 効 果 を検討 し ，

眼発作急性期 に本療法を行 う と ， 炎症の 進行が抑制さ

れ ， 視力予後 の 改善 が期 待 さ れ る ， と報告 し て い る 11）．

6． 炎症 性疾患で の 結果

　 6．1 潰瘍性大腸炎

　潰瘍性大腸炎は大腸に慢性炎症が 生 じ る 原因不 明 の

疾患 で あ り，20歳代の 若年者で 発症率が 高 く，厚生

労働省か ら特定疾患の指定 を受け て い る．特定疾患 に

登 録 し て い る 患者は約 7万人 で あ り， 激 し い 下痢 や血

便等に よ D ， 著 し くQOL が 損なわれ る．

　従来 の 治療法 は ス テ ロ イ ド を 中心 と し た 薬 物療法 で

あるが ，大量の ス テ ロ イ ドを投与 して も改善 しな い ス

テ ロ イ ド抵抗症例や，一
旦緩 解 して もス テ ロ イ ドを減

量 す る と再燃 す るス テ ロ イ ド依存症例 も存在 す る． こ

の よ うな症例 では ス テ ロ イ ドの 副作用 （骨量低下 ， 骨

粗鬆症，肝機能不全，ム ーン ・フ ェ イ ス
， 等 々 ）が 出

や す く，ス テ ロ イ ドに 頼 らな い 治療法 の 開発が 望 まれ

て い た．

　 6．1．1 治験 で の 結果

　潰瘍性大腸炎 に対す る ア ダ カ ラ ム の 治験で は ， ア ダ
’

カ ラ ム 群 60 症例 と ， 厚生労働省薬物療法指針 に従 っ

た ス テ ロ イ ド群 60 症例で 実施 さ れ た ．対 象は軽症 を

除 く中等症以上 の 活動期患者で あ り，直腸 炎型 を除 く

左 側大腸炎型 と全大腸炎型で 実施 し た ．

　 治験 プ ロ ト コ ール は ， ス テ ロ イ ド療法群 は薬物療法

指針に 基づ き 5 週間行 い ，ア ダ カ ラ ム 群 は 週 1 回，5

週連続で 行 っ た．

　評 価 は 以下 の 3 項 目 を 主 な 判定項 目 と し た．

　 ・下痢，血便等の 臨床症状

　 ・内視鏡所見

　 ・炎症 マ
ーカ ー

（赤血球 沈降速度 ， CRP ）

　判 定は 7週後 に 実施 した． こ の 治験 結果の概要 を以

下 に 紹介す る．

　  ス テ ロ イ ド生 涯投与量 との 関係

　 図 12 に ス テ ロ イ ド生涯 投与 量 と ， ス テ ロ イ ド群及

びアダカラ ム 群 の有用度 の 関係 を示 した．有用度 と は ，

効 果 を著効 （緩解に 到 っ た もの ）， 有効 （緩解 に は 到

らな か っ た が ， 症状等が改善 され た も の ）， 不変 ， 悪

化 に 分類 して有効性を算出 し ，
こ の有効性 に安全性を

加 味 して 算出 した。

　ス テ ロ イ ド群で は ， 生 涯投与量が 1g 程度 ま で の 患

者で 有用 度が 高 く ， ア ダ カ ラ ム群 と の 差 は 認 め ら れ な

か っ た． しか し ス テ ロ イ ド生涯投与量が 増 える に 従 い

有用 度 は 下が り ， 10g を越 え た 患者 で は ア ダ カ ラ ム
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群 と比 べ 有用度 は有意に低 い 結果 と な っ た ．

　  罹病期 間 との 関係

　罹病期間 が 1 年程 度 の 患 者 で は ス テ ロ イ ドの 効 果 は

高 く， アダカラ ム 群 との 差 は認 め られ な か っ た．しか

し，罹 病期 間 が 長 くな る に 従 い ス テ ロ イ ド群の有用 度

は下が り， 罹病期間が 5年以上 の 患者で は ア ダ カ ラ ム

群の 有用度 は ス テ ロ イ ド群 に比べ 有意 に 高 い 結果 と な

っ た （図 13）．

　  重症度 と の 関係

　図 14 に 中等症，重症，劇症患者 で の 両群 の 有用 度

を示 し た ．中等症 で は ス テ ロ イ ド群 ， ア ダカ ラ ム 群 で

有用度 に 差 は な か っ た ．重症 患者で は ス テ ロ イ ドは効

果 が 低 く，ア ダカ ラ ム 群 で 有 意 に高 い 有用 度 と な っ た．

劇症 患 者 は両群 と もエ ン ト リーが な か っ た ．

　  初発 ， 難治 ， 非難治 で の 効果

　図 15 に 示 す よ うに，初発 患者で は ス テ ロ イ ド，ア

ダ カ ラ ム と も有用度 は 高 く， 両者 に 差 はな か っ た．

　難治の 定義 は，厳密な内科的治療 下 に あ りなが ら ，

次の い ずれ か の 条 件 を み た す もの で あ る．

　 ・慢性持続 型

　 ・再 燃後 6 ヶ 月以上 な お 活動期に ある

　 。頻回 に再燃 を繰 り返 す

　 こ の タイ プ で は ス テ ロ イ ド は効果が 低 く ， ア ダカ ラ

ム 群が 有用度 で は有意に 高 い 結果 と な っ た ．

　非難治患者 で は ，両群で 有用度 に 差 は認 め られ な か

っ た ．

　  　安全性，副作用

　副作 用 （図 16） に 関 して は ， ス テ ロ イ ド群 は ア ダ

（単位 ：年）
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図 16　2群 の 副作用

カ ラ ム 群 と比 べ ，副作用発現率が有意 に 高 く， 肝機能

異常 ， 骨量低 下，骨 粗鬆症 な ど の 後 に残 る副作用 が 認

め られ ， 56 症例中 24 例 （42 ．9％），
40 件 が 発現 し た ．

副作用 に よ り治験 か ら脱落 した症例 も存在 した．

　ア ダ カ ラ ム 群 で は 軽 度 の 発熱 ， 頭 痛 等 が 59症 例中

5 例 （8．5％）， 8件発現 したが ， 何 れ も
一

過 性 で あ り，

副作用に よ り脱落 し た 症例 は な か っ た．

　6．L2 　その 他の 報告

　潰瘍性大腸炎で は大腸炎 に よ る下痢 ， 血 便 な どの 症

状 以外 に ，関節炎 や 結節性紅斑 な ど の 腸管外合併症 を

持 つ 患者が 存在す る．緒林 ら は こ の よ うな多発性関節

炎 と結節性 紅斑 を合併 した潰瘍性大腸炎患者に ア ダ カ

ラ ム 治療 を行 い ，大腸症状 と共 に 腸管外合併症 も消失

した と報告 して い る
12，，

　また ，
ス テ ロ イ ド療法 の 問題点 の

一
つ に，小児症例

で の成長 障害 が あ げられ る．佐々木 らは プ レ ドニ ゾ ロ

ン 60mg ／day ， 及 び メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン の パ ル ス

療法が無効 で あ っ た 12歳 の 重症 全大 腸 炎型 の 男児 思

者に ア ダ カ ラ ム 治療 を行 い
， 緩解導入及 び成長障害 の

改善が認 め られ た と報告 し て い る
13，．

　 6．2　ク ロ
ーン病

　 ク ロ ー
ン 病 は潰瘍性大腸炎 と類似 した炎症性腸疾患

で あ る が ，日本 国内で は ア ダ カ ラ ム の 治験が進行中の

た め詳細 は省 略 す る．英 国 で の Rembacken ら の検討

で は，6例 の 患者 に 4 回 の ア ダ カ ラ ム 治療 を 行 い ，

CDAI （Crohn’

s　disease　activity 　index）に改善傾向

が 認 め られ た こ と が 報告 さ れ て い る 14）．

　6．3　回 盲部単純性潰瘍

　単純性潰瘍 は腸管べ 一チ ェ ッ ト病 と類似 した ， 回盲

部 に 深 い 潰瘍 を認 め る難 治性 の 炎症性疾 患で あ る．奥

山 ら は こ の 患者に ア ダ カ ラ ム を 5 回施行 し ， 潰瘍 の 速

や か な瘢痕 ， 縮小 化を確認 で き た と報告し た
15 ）．

　 6．4　壊疽性膿皮症

　壊疽性膿皮症は 難治性の 潰瘍 を伴 う ， 慢性 に経過 す

る皮膚疾患で あ り，潰瘍性大腸炎に合併す る こ と も多

い ．Kanekura らは，こ の 患者 に アダカ ラ ム を 4 回施

行 し，ニ コ チ ン よ りも良好 な結果を得た ，と報告 し て

い る
16｝．

7． お わ り に

　ア ダ カ ラ ム は ス テ ロ イ ドが 効果を有す る各種の 自己

免疫疾患 ， 炎症性疾患 に 対 し有効性 を発揮 し，また副

作用は ス テ ロ イ ドに 比 べ 軽微 で あ る．そ の 効 果が 何 に

由来す る もの か は ， 現時点 で は解明 され て い な い が ，

炎症 に 関与す る顆粒球 ， 単球 を多数除去 す る こ と， 顆

粒球の 活性化 を制御す る こ と ， ま た 白血球分 画 の 炎症

性 サ イ トカ イ ン 産生能の 抑制 ， 未成熟顆粒球の 動員 ，

な ど が 関係 し て い る も の と考 え ら れ る．現時点で は ，

関節 リウマ チ 以 外の疾患に関す る論文 は少な い が，ス

テ ロ イ ドが有効 で はあ るが 長期投与で 効果 が 低下 す る
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疾患は多 く， また副作用 で ス テ ロ イ ドが投与で きな い

患者 も存在す る た め ， 今後多 くの 疾患で アダカ ラ ム の

適用が 検討さ れ る と考 え る，

　 ま た ， 血 球成分除去療法の 治 療効果 を更 に 向上 させ

る た め に は
，

そ の 効果発 現 メ カ ニ ズ ム を解明 す る こ と

が 重 要 とな る．アダカ ラム は顆 粒球や単 球 か ら出発 し

て 炎症 ， 免疫 を調節 しよう と して き た．
一

方 ， フ ィ ル

タ ー法や 遠心分離法 は リン パ 球除去 か ら出発 し た と考

え られ る が ， 関節 リウ マ チや潰瘍性大腸炎で は 三 者が

ほ ぼ 同等の 効果 を有す る こ とが ヒ ン ト と な る も の と考

え る．
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