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Summ α rg 　We 　have　developed　an “
extended ・HDF ”

treatment ，　which 　is　carried 　out 　intermediately
with 　8　hr　hemodiafiltration　during 　the 　daytime 　and 　16　hr　rest 　at 　night ．　 The　reason 　of　performing
only 　8　 hr　 of 　hemodiafiltration　during　the　daytime　 is　 as　follows： Circadian　rhythm 　exists 　in

organisms 　and 　wound 　healing　occurs 　at 　night ．　 Cytokines　may 　play　an 　important 　role 　in　the 　wound

heaIing　and 　 regeneration 　process ，
　 while 　on 　the　other 　hand，　CHDF ．removes 　almost 　all　of　the

cytokines ．　 Therefore，　it　would 　not 　be　the　best　method 　for　wound 　healing　and 　regeneration 　if　all
the　cytokines 　were 　 absorbed ．　 Cytokines　can 　induce　 growth 　 factors　 and 　 activate 　 extracellular

matrix 　during　the　16　hr　of　resting 　phase 　of　extended −HDF 　at 　night ．　 We 　performed 　this　treatment
on 　five　patien亡s　who 　had　traumatic 　injuries　or 　were 　operated 　on ．　 TNF 一α，　IL−6，　VEGF 　and 　HGF
were 　analyzed 　to　evaluate 　the　e伍 cacy 　of　the　procedure 　in　those 　patients．　 In　the 　evaluation 　of 　this

procedure ，　 the　 plasma 　 concentrations 　 of　 TNF ・
α and 　 IL−6　 were 　 signi 丘cantly 　 decreased　 after

extended −HDF ．　 Furthermore ，　 the 　level　 of 　TNF 一α and 　IL・6　increased　during　the　 resting 　phase ，
however，　there　was 　no 　significance 　in　the　statistics 　analysis ．　 The 　plasma 　HGF 　was 　not 　signi 且cantly

changed ．　 Therefore，　extended −HDF 　is　suggested 　as 　a 　new 　procedure 　for　blood　puri丘cation 　treat−

ment 　that　is　 acceptable 　for　patlents．

Keg 　words ； blood　purification　treatment ，　extended −HDF ，　cytokine ，　wound 　healing，　growth 　factor，
circadian 　rhythm

要　旨　 こ れ まで炎症性サ イ トカ イ ン が生命予後 に 影響 し て お り血液浄化療 法 に よ る こ れ らの 除去 に

つ い て 論議 さ れ て き た ．し か し ，近年，Interleukin−1 （以 下 IL−1） や Interleukin−6 （以 下 IL・6） は 創

傷治癒，組織再 生 時 の 増殖因 子 （サ イ トカ イ ン ） を誘 導 す る こ とが 判明 し た．ま た 増殖因 子 ，細胞外

マ ト リ ッ ク ス は 創傷治癒，組織再生 に 重要 な 役割 を果 た す こ と が 解 っ て き て い る．一
方，生体 に は サ

ーカ デ ィ ア ン リズ ム （日概 リズ ム ） が 存在 し ， 創 傷治 癒 は夜間 に 起 こ る こ とが 解 明 され た．著者 ら は

こ れ を考慮 し ， 組織 修復 ， 再 生 時 に 有効 に サ イ トカ イ ン を利 用 で き る 新 た な 血液 浄化療法 と し て ，

Continuous　hemodiafiltration （以下 CHDF ） を modify し た 日中 8 時間施行 ， 夜間 16時 間休止 を 繰

り返 す 間歇 的 Hemediafiltration （以 下 HDF ＞ で あ る
“
extended −HDF ”

を 考案 した．今 回，著者 ら は

当科 で 経験 し た 外傷及 び 手術例 5 例 を対象 に
“
extended −HDF ”

の 有用性 に つ い て retrospective に 臨

床的検討 を行 っ た．ま た 血 中 Tumor 　 necrotic 　factor一α （以 下 TNF 一α），　 IL−6，　 Vascular　 endothelial

growth　factor（以 下 VEGF ），　 Hepatocyte 　grow 亡h　factor （以下 HGF ） を 効果 の 指標 と し た ．そ の 結

果 ，
IL・6 は ，5 例 中 1例 の み 夜 間 に 上 昇 を 認 め た が 他 の 4 例 で は い ず れ も 漸 減 し た．　 HGF は

extended −HDF に よ る影 響 を 受 け な か っ た．　 TNF ・α，　 VEGF は 施行中 に 低下，休 止 期間 に は 上 昇 した ．

また ク リ ア ラ ン ス に 有意差 は 認 め られ な か っ た．減少率 で は TNF 一α，　 VEGF 値 は施 行 中有意 に 低下 ，

上 昇 率 は VEGF は休 止 期 で 有意 に 上 昇 し，血液浄化療法 の 影 響 を 受 け る こ と が 判明 し た ．以上 よ り，

創傷治癒，組織再生 に 関 す る サ イ ト カ イ ン は HGF を 除 い た す べ て が 血 液 浄 化 療 法 の 影 響 を受 け る こ

とが 明 らか に な っ た ．本法 は サーカ デ ィ ア ン リズ ム を 考慮 し ， 創傷治 癒 が 最 も促進 さ れ る と考 え られ

る 夜間 に増殖因子 を 有効利用 で き る 新 た な血 液浄化療法 で あ る と 考 え られ た ．

2002年 7 月 30 日受付 ，
2002 年 10 月 28 日受 理．
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L は じ め に

　 炎症性サ イ トカ イ ン 特 に IL6 は 患者 の 重 症化 の 病

態生理 に 深 く関与 し
1）

， IL−6 の 除去 が 生命予後 を改善

す る と い う 前提 の も と ， CHDF を 用 い た humoral

mediator 除去 の 有 効 性が 報告 さ れ て き た 2）。と こ ろ

が 近年 IL −6 は組織修復 ， 特に 組織再生 初 期 の 再 生信

号経路 に極め て 重 要で あ り， 急性期の 蛋 白合成 に 重要

な役割 を担 う と と も に ， 創傷治癒，組織 再生 に 関与す

る HGF と も深 い 関係を持 つ こ とが 報告 され て い る 3・4）．

　
一

方 ，
ヒ トに は外傷 ， 手術 に よ り傷害 を受け た 組織，

臓 器 を修復 ， 再生 さ せ る能力 が備わ っ て い る．な か で

も VEGF ，　 HGF な ど の 増殖因子 は ， 創傷治癒 ， 組織

再 生時 に 重要 な 働 き を す る こ と が 明 らか に な っ て き て

い る
5”“8｝．

　 こ の 様 な サ イ トカ イ ン を い か に効率 よ く利用 し うる

か に つ い て は，生体が 持 つ サ
ー

カ デ ィ ア ン リ ズ ム の 関

与 を考慮 に 入 れ る こ と が 重 要 で あ る
9・1° ｝．覚醒 の リズ

ム や循環動態 の 日内変動な どの 生理 現象は視床下部視

交叉 上核に 存在す る自立 的な体 内時計 に よ っ て 制御 さ

れ て お り，こ れ を サ ーカ デ ィ ア ン リズ ム と い う
11 ）．生

物 は 特定の 刺激 を受 け 24 時 間 に 同調 さ れ て お り， こ

の 間に 血 圧変動 を き た す時期 ， 免疫系の活発に な る時

期 が存在 し，創傷治癒，組織再 生 は夜 間に 起 き る と考

え られ て い る 12）．

　 こ れ ま で著者 ら は，サ ー
カ デ ィ ア ン リズ ム を考慮 し

た extended −HDF の 効 果 に つ い て 報告 し て き た が 13）
，

今 回 は 血 液浄化療法が創傷治癒，再 生 に 必 要 な サ イ ト

カ イ ン の動態に 影響 を及 ぼす か 否 か に っ い て検討 し た ．

2． 対 象 と 方 法

　2002 年 1 月 よ り同年 4 月 ま で に 当科 に 入 院 した外

傷及 び 手術例 5 例 （男 性 4例 ， 女 性 1例）を対 象 に

extended −HDF を施 行 した （表 1）．年齢 は 25 か ら

53歳 ， 平均 43．0± 11．7 歳 で あ っ た ．治療効果 に つ い

て は 血 中 TNF 一
α ，　 IL−6，

　 HGF ，
　 VEGF 値 を指 標 と

し ， extended −HDF の 有 用性 を検 討 し た ．採血 は 導

入 直前 ， 8， 24， 32， 48，56 時間後 に 施行 し
， 導入直

前 ， 24， 48 時 間後の 採血 は extended −HDF 開始 直前 ，

8， 32， 56 時間後の採血 は離脱直 前 ， 開始 2 時間後 に

お け る ヘ モ フ ィ ル タ ー前後の 2 ポ イ ン トで 採血 を行 っ

た ．

　 2．1　 Extended ・HDF

　 Extended ・HDF とは 9 時 か ら 17時 ま で の 日中 8時

間 の み CHDF を施 行 す る も の で あ る．　 Extended−

HDF の 設 定 は ヘ モ フ ィ ル タ ー
に ト リ ア セ テ

ー
ト膜 で

あ る UT −700　S （（株）ニ プ ロ
， 大阪）を使用 し血 液流

量 100m1 ／min ， 補液流量 700　m1 ／hr，濾液流量 1，eOO

m1 ／hr， 透 析液流量 300　ml ／hr と した．施 行 途 中で の

設定変更 は 行 わ な か っ た．抗凝 固剤 に は Nafamostat

Mesilate（（株）鳥居薬品 ， 東京） を使 用 し activated

coagulation 　 time （ACT ）を 180〜200　sec に 維 持 す

る よう に 適宜 増減 し投与 し た ．また，透析液 に は サ ブ

ラ ッ ド B （（株）扶桑薬品 ， 大阪 ）， 補液 に は ヴ ィ
ーン

F （（株〉日研科学 ， 東京） を使用 した．

　 2．2 ヘ モ フ ィ ル ターの 選定

　当 初 著 者 ら は，polymethyl 　 methacrylate

（PMMA ）膜 を使用 し て い た が
， チ ャ ン バ ーや ヘ モ

フ ィ ル タ
ー

に お け る 血 液凝 固 が 頻 発 した．ACT を定

期 的 に 測 定 し 180〜250sec に コ ン トロ ール し て い た

に もか か わ ら ず血液凝 固 が 発生 し た た め ，
ヘ モ フ ィ ル

タ
ー

の 抗凝 固性 に 問題が あ る と判 断 し UT −700　S に 変

更 した．

　 2．3　指標 と して の VEGF ，　 HGF の 選択

　創傷治癒 に 関与す る サ イ トカ イ ン を表 2 に 示す
lq ・15 ）．

VEGF ，
　 HGF は創傷治癒 に 働 くサ イ トカ イ ン の 中で

解明が 進 ん で い る増 殖因子 で あ る．VEGF は 分子量

42kD で今回 使用 の UT −700　S で ふ る い 曲線上除去さ

れ る可能性を持ち ， 他の サ イ トカ イ ン で は HGF を除

きす べ て VEGF よ り分 子量 が 小 さ い こ と が選択理 由

の
一

つ で あ る．HGF は 69　kD の ク リン ク ル 構造 を持

つ α 鎖 と ， 34kD の セ リ ン プ ロ テ ア ーゼ構造 を持 つ β

鎖 と 2 つ の 糖鎖 を有 し て お り，HGF を用 い た 遺伝子

治療 な ど
16 ｝

， す で に臨床応用 され始 め て い る サ イ トカ

表 1Extended −HDF を施行 した外傷 及 び手術 例 5 例

症 例 年 齢／性 別 病名 手術 の 有 無

1 25／F 急性 硬 膜 下血 腫，肝 損傷 （Ib）， 肺損傷 （IIa），腎損 傷 （IIIc）， 骨盤 骨 折 十

2 48／M 特発 性 食 道破 裂 十

3 33／M 膵 損 傷 （IIIb） 十

4 53／M 膵 損傷 （II），多発 肋 骨 骨 折 　
5 53／M 肺損傷 （IIa），膝 蓋 骨 骨折 ，多発肋骨 骨 折 十
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表 2 創傷 治 癒 に関 す るサ イ トカ イ ン と そ の 作用 （外科治療，1996，
74，649−658 救急医 学，2000，24，1595−1598 よ り引 用 ）

名 称 作 用 分子 量 （kD ）

PDGF （platelet　derived　growth 　factQr） 線維芽細胞の 増生，白血球 の 活 性化 12．2〜28．5
TGF 一

α （transformlng 　growth 　factor・α） 上 皮細 胞 の刺 激，線 維芽 細 胞 の 増 生，肉芽形 成 0．6
EGF （epidermal 　growth 　factor） 上 皮細胞 の 刺激，線維芽細胞 の 増生，肉芽 形 成 28〜33

TGF 一β （transforming 　growth 　factor一β〉 線 維芽 細 胞 の 増 生，コ ラーゲ ン 活 性，血管新生 25

IL・1，2　（hlterleukin・1，・2） 線 維芽細胞の 増 生 IL−1　 15〜17

IL−2　 14〜17

TNF （tumor 　necrosis 　factor） 線維芽細胞の 増 生 17

FBF （fibroblast　growth 　factor） 上 皮細 胞 の 増生，線維 芽細胞 の 増生，創収縮，血 管新生 15．2〜15．8

KGF （keratinocyte　growth 　factor） 上 皮細胞 の 増生 18 ．9

IGF ・1 （Insωin　growth 　factor−1） プ リ テ オ グ リ カ ン の 合 成，線 維芽 細 胞 の 増生 7．6
INF （lnterferon） 線維芽細 胞 の 増 生 ，

コ ラーゲ ン 合 成 の 抑制 20
VEGF （vascular 　endothellal 　growth 　factQr） 血 管 内皮細胞 の 増殖，内皮の 遊走促進，血 管新生 42

HGF （hepatocyte　growth 　factor） 様 々 な細 胞 に 対 して 増 殖 促 進，血 管 新 生 α 鎖 69，
上 皮細胞の 増生，形体誘 導，抗ア ポ ト

ー
シ ス 作 用 β鎖 34
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図 1UT ・700　S に お け るふ るい 係数曲線 〔（株）ニ プ ロ　 UT フ ィ ル タ
ー

カ タロ グより引用）

イ ン の
一

つ で ， 分子 量 92kD と唯
一

除去 され な い 可

能性 を持 っ た め指標 と し て選択 した （図 1）．

　2．4　サ
ーカ デ ィ ア ン リズ ム

　 日中， 夜間に鎮静剤を適正使用す る こ と に よ りサ ー

カ デ ィ ア ン リズ ム を損な わ な い と い う McLeod ら
17 ）

，

布宮 ら
18）の報告 に 準 じた．こ れ は ， 鎮静効果の 指標

と な る Ramsey の sedation 　score に お い て
， 日中は

SS　2〜4， 夜 間 は SS　4〜5 に コ ン トロ
ー

ル す る こ と に

よ り サ ーカ デ ィ ア ン リズ ム を保 つ こ と が 可能 で あ る と

い う もの であ る．日中 ，
ミダゾラ ム （（株）山 之内，東

京）を用 い SS　2〜4 に ， 夜間 ， 入 眠 困難 な患者 に は プ

ロ ポ フ ォ
ール （（株）ア ス トラ ゼ ネ カ

， 東京） を追加 し

SS 　4〜5 に コ ン ト ロ ール した．

　統計 学的 有意 差 検定 に は ， 従 属 の あ る t検定 を用

い P＜ 0．05 を有意差あ りとした．

3． 結 果

　 Extended−HDF 施 行 3 日間に お け る TNF ・
α ，

　 IL・6，

VEGF ，
　 HGF の 経時的変化 で は

，
　 IL・6 が 症 例 2 の 1

例 の み day　O の 休 止 期 間 に 1，970　pg ／m1 か ら 2，810

pg ／m1 と上 昇 を認 め た もの の ， そ の 他 の 症 例で は漸

減 し た ．

　 TNF 一α ，
　 VEGF は 施行中に 減少 ， 休止 期 は 上 昇す

る 傾 向 を 示 し た ．HGF は ，3例 で 32 時 間 〜 48 時 間

に ピ ー
クを認 め た が extended −HDF 施行 に よ る 影響

は認 め な か っ た （図 2）．Extended −HDF 施行前後 に

お け る推移 で は，各個体間で の ば らつ き が ある た め ，

い ず れ も施 行直 前 の 値 を 100％ と し，比 で 表 した後，

減 少率 を算出 した．い ずれ も平均 で TNF 一α 31％，

IL−630 ％ ，
　 VEGF 　 39％ の 減 少 を 認 め ，

　 extended −

HDF に お い て も TNF ・α ，
　 IL−6 を有意 に 低下 さ せ る
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図 2Extended −HDF 施 行 中に お け る 3 日間 で の TNF ・α
，
　 II．・6，　 VEGF ，　 HGF の 変化
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図 3Extended ・HI）F 施行前後 に お け る TNF −a ，　 IL−6，　 VEGF 値の 推移

こ と が 可 能 で あ っ た （p 〈 O．05）（図 3）． ま た ，

extended −HDF 直 後 の 値 を基 準 値 （100％） と し ， 同

様 に 上 昇 率 を 算 出 し た．平 均 で TNF 一α 115％，

VEGF 　221％の 上 昇 を認 め た．特 に VEGF お い て は

有意に 上 昇 し た （p ＜ 0．05＞．

60

　Extended −HDF 施行中の ヘ モ フ ィ ル タ ー前後で は ，

TNF 一α は 12．41± 8，57　pg ／ml か ら 8，25 ± 6．51　pg ／

ml へ
，　 IL・6 は 1，490 ．30 ± 1，220．70　pg ／ml か ら

1，292．38± 1，135．317pg ／m1 へ ，　 VEGF は 175．23±

123．02pg／m1 か ら 105．90± 89．01　pg ／ml へ と 低下 し
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図 4 ヘ モ フ ィ ル タ
ー
前後に お け る TNF −a ，　 IL・6，　 VEGF 値 の 推移

た が ， 有意 差 は認 め られ な か っ た （図 4）．ク リア ラ

ン ス は TNF 一α 33 ．50　m1 ／min ，
　 IL−613 ．28　m1 ／min ，

VEGF 　39　．　56　ml ／min ，
　 HGF 　24　．　39　ml ／min で あっ た．

4． 考 察

　生命予後 に影響 を及ぼ す と考 え ら れ て い る炎症性 サ

イ トカ イ ン を血液浄 化療法 に よ り除去す る と い う考え

方 は治療戦略の
一

つ と な りつ つ あ る 2・’9・2°）．外傷や 外

科的侵襲は 炎症性サ イ トカイ ン を い ち じ る し く上昇 さ

せ る為，こ れ ら に対 し て 血 液浄化療法 は有効 な治療手

段 と考 え ら れ る．

　 しか しな が ら近年 ， IL−6 が組織修 復 ，特 に 組織 再

生 の初期 の 再生信号経路 に極め て 重要 で ある こ と が 解

明され ， 上皮架橋形成，肉芽組織形成 ， さ らに は肝再

生 ， 肝障害防止 に 重要な役割 を果たす こ とが明 らか と

な っ た
4・21 ）．

　 IL−6 が レ セ プ タ
ー

に 結合 す る と ， チ ロ シ ン キ ナ ー

ゼが活性化 され signal 　transducers　and 　activators 　of

transcription　3 （STAT 　3） を リ ン 酸化 し ，　 STAT 　3

が 標 的 遺 伝 子 で あ る serum 　 inducible　 element

（SIE）に 結合す る こ と に よ り転 写 酵 素 の 活 性化が 起

き 組 織 再 生 が 始 ま る．IL・6が 欠 損 す る と こ の

STAT 　3 の 転写酵素の 活性 化 は起 きな い た め に 組織

は再生 し な い と い うもの で あ る （図 5）22〕．つ ま り IL一

飃
　 IL−6

細 胞 刺 激

　　　 　　 　 図 5STAT 　3 の 活 性化機構

JAK ： Janusキ ナ ーゼ，　 SIE ： serum 　inducible　element

（FASEB 　J，1996，10，413−427 よ り引 用 ）．

6 は創傷治癒 に お け る伝 達信 号 と考 え ら れ て い る．

　一方 ， 増殖 因子 で あ る VEGF は炎症細胞の 損傷部

位へ の走化 ， 遊走 ， 血管内皮細胞 の 増殖 と 血管新生 を

促進す る働 き を有 し創傷治癒 ， 組織再生 に 寄与す る
23 ）．

VEGF は 通 常 24 時間 ま で 漸 増 し ，

一度低下 す る も の

の ただ ち に上昇，4〜7 日目に ピーク をむ か え るが 24

時間以 降 に 低 下 す る こ と は な い
2 ‘”−26 ）．しか し な が ら，

著 者 ら の 結果 が 示 す よ うに extended −HDF 施行 中は

低下 ， 休止 期 は上 昇 す る ほ か ， 減少率 39％ ， ク リア

ラ ン ス 39．56m1 ／min と明 らか に 血液浄化療法の 影響

を受け て い る と考 え られ る．

　創傷治癒形式は 1）炎症 期 ，
2）肉芽 形成期 ， 3）瘢
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痕期 の 3 期に 分 け られ る
1‘・15 ）．外傷，手術例 に お い て

は 受 傷直後 もし くは 4〜5 日 目位 ま で に 血液浄化療法

を施行 す る こ と とな る が ， 炎症期で ある こ の 時期 は サ

イ ト カ イ ン が 最 も必要な 時期で ある に もか か わ らず，

血液 浄化療 法 は こ れ らに影響を及ぼ し，創傷治癒 を考

慮 した場合 IL−6，
　 VEGF の CHDF に よ る持続的 な除

去 は推奨で き な い こ と に な る．

　細胞 ， 増殖因子 ， 細胞外 マ トリッ ク ス は創傷治癒 ，

組 織 再 生 に 不 可 欠 で あ る が 27）
，
VEGF が 血 液 浄 化療

法 に影響を受け た こ と よ り，増殖因子，細胞 外 マ トリ

ッ ク ス に ま つ わ る HGF を除 くす べ て の サ イ ト カ イ ン

が血液浄化療法 に よ っ て 除去され る可能性 が強 く示唆

さ れ た （表 2）．

　 また ，創傷治癒，組織再生は，血液が上 皮再生 や 線

維芽細胞の 増殖 に 関与 す るサ イ トカイ ン
， 血 液凝固因

子，血 小板 ， 生体防 御系 の働 き を つ か さ ど る マ ク ロ フ

ァ
ージ ， リ ン パ 球 な どを各組織 に 運 ぶ こ と に よ り成 り

立 つ ．生体 で は 日中交感神経系が優位 と な る．すなわ

ち 血 中カ テ コ ラ ミ ン 値 は 日中に高 く， 交感神経系 の 過

剰 な緊 張 の 持続 が細 動脈 を収縮 さ せ ， 全身の す べ て の

部位 で の 血液量 低下 をきた し ， 顆 粒球 は 内皮細胞 に 障

害 を与 え活性酸 素 を発 生 さ せ る．夜間は副交感神経系

が優位 と な り，副交感神経刺 激 に よ る 血液量 の 増加 と

リ ン パ 球増多が起 こ る。 こ れが組織修復 ， 再生 の サ ー

カ デ ィ ア ン リ ズ ム で あ る
12｝．近 年 ， サ ーカ デ ィ ア ン リ

ズ ム の 研究が 進み ， 集中治療室 ：intensive　care 　 unit

（以 下 ICU ）入 院患者 に お い て も ， 鎮静剤 を効果的に

使用 す る こ と に よ リサ ーカ デ ィ ア ン リズ ム を損 な わ せ

な い と す る 報告 が な され て い る
28−3°）．現在 ， 著者 ら

は ICU 患 者が 最 も 日 常生活 の リ ズ ム に 近 い 状態 を保

っ 方法を検討中で あ る．

　著者 ら の 結果 が示 す よ う に extended −HDF は サ ー

カ デ ィ ア ン リ ズ ム を考慮 し ， 創傷治癒 ， 組織再生 に必

要な サ イ ト カ イ ン を夜 間 に 利用 す る新たな血 液浄化療

法で あ る．今後 は，本 法 と CHDF と に 治療成績 に 差

が 生 じ る か に っ い て も検討 を考慮 した い ．
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