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Sum 〃 tα rg 　We 　describe　results 　from 　a 　feasibility　study 　of 　a　newly 　developed　low・density　lipc｝−

protein　（LDL ） adsorbent 　desiglled　for　 usc 　in　 whole
．blood　infusion　LDL 　hemoperfusion ，　The

adsorbent 　has　allnost 　the　same 　chelnical 　structure 　as 　the　Liposorber　adsorbent （dextran　sulfate

cellu 】ose 　bcads）　but　has　a 　larger　particle　size ．　In　whole −blo〔｝d　perfusi〔〕n 　tests ，　the　adsorbent

adsorbed 　atherogellic 　LDL 　 cholesterol 　directly　from 　whole 　blood　but 】eft　 concentrations 　of 　high−

density　lipoprotein　cho 】esterol 　largely　ullchallged ．正n　whole −bloQd　pcrfusion 　tests　using 　fresh　human

donor　blo〔｝d　or 　b〔〕vine 　bl〔♪od　anticoagulated 　with 　acid 　citrate 　dextrose　soluti 〔川 て）r　sodium 　citrate ，
the　adsorbent 　showed 　miniinal 　side　effects　in　terms　of 　blood　cell　 activation ，　complement 　activation ，
and 　blood　ceU 　l〔〕ss，　suggesting 　that　it　has　excdlellt 　blood　compatibility ．　 In　addition ，　the 　adsorbent

showed 　mechanjcal 　stability　and 　absence 　of 　hemolysis．　 In　conclusion ，　the　new 　adsorbent 　sho 、、
・ed

the　appropriate 　characteristics 　for　an 　LDL 　adsorbent 　co ［ulnn 　for　use 　in　whole ・blood　infusion　LDL
helnく）perfusion，

KeU 　words ； ］o “
r・density　lipoprotein，　adsorption ，　direct　hemoperfusion ，　blood　compatjbility ，　dex −

tran　sulfate

1． は じ め に

　LDL コ レ ス テ ロ ー
ル は，動脈硬化 の 主要 な危 険因

子 で あ り，血 中の LDL を 除去 し ，
　 LDL コ レ ス テ ロ

ー
ル の 濃度 を低下さ せ る こ と に よ り， 動脈硬化 の 進行

の 抑 制 ，改善 を も た らす こ と が 明 らか に され て い

る
1”3〕．

　体外循環に よ る LDL の 除去方法 と し て ， 膜 に よ る

除去
4 ｝

， 沈殿 に よ る 除 去
5）な ど の シ ス テ ム が開発さ れ

臨床的に普及 して い る．

　分離血 漿 か ら LDL を 選 択的 に 除去 す る リ ポ ソ
ーバ

ーシ ス テ ム は 1986年に上市さ れ
6〜8 ＞

， す で に 長期 の 臨

床 実績 が あ る．本 シ ス テ ム の 中 で，LA −15 シ ス テ ム

は そ の 使用 中に賦活 ・吸着 の プ ロ セ ス を繰 り返 す た め ，

実用 上 吸着容量 に 制 限 が 無 く，血 中 LDL を任意 の レ

ベ ル に まで 低下 さ せ る こ とが で き る．

　近 年，血 漿 を 分 離す る こ と な く血液を直接灌流す る

方式 で あ る DHP （Direct　hemoperfusion）が体外循

環量 の 軽 減，操作性 の 向 E， 治療時間 の 短縮 な どが 期

170

待 で きる治療方法 と し て 開発 さ れ て い る
y”ID

．

　今 回 我 々 は，DHP の LDL 吸 着体 と し て 化 学 的 に

は リポ ソーバ ー吸着体 と同
一

構造 で あ る セ ル ロ
ー

ス 担

体 を用 い ，粒 子径 を 大 き く した 吸着体 を開発 し て ，リ

ボ 蛋白吸着性能 ， 非特異吸着性，血球 の 通 過性 並 び に

活性化 ， ま た凝固系 ， 補体系 へ の 影響 を検 討 し た の で

報告す る．

2．材料および方法

　2．1 吸 着 体

　吸着体 は，粒径約 2se　”m の 多孔質 セ ル ロ
ー

ス に デ

キ ス トラ ン 硫酸 を リポ ソーバ ー
吸着体

6−8） と 同様の 方

法 に よ り共有結合 で 固定化 し て 調整 し た．

　2．2　バ ッ チ吸着実験 （非特異吸着評価）

　吸着体 の プ ラ イ ミ ン グ溶 液 とし て，生理食塩水 に

25mL ク エ ン 酸 デ キ ス ト ロ
ー

ス （ACD −A ）溶 液 25

mL ， 8．4％重炭酸 ナ トリウ ム 溶液 25mL と ヘ パ リ ン

ナ ト リウム （最終 濃度で 21U ／mL ） と を 混 合 し た も

の を使用 した ．
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　 ヒ ト血 液 は ， 健 常人 ボ ラ ン テ ィ ア よ り採血 し，

ACD ・A 液 （5％ v ／v ） と ヘ パ リ ン ナ ト リ ウ ム （0，5

1U／mL ）に て抗凝固 処理 し た も の を使 用 した．ポ リ

プ ロ ピ レ ン 製チ ュ
ーブ中で 10ml ，の 血 液 と あ らか じ

め プ ラ イ ミ ン グ溶液で 平衡化 し た 吸着体 lInL と を混

合 し
，

37℃ ，
2 時間振盪 （36 回／分） した ．

　所定時間後上清 を採取し， 血漿中の 蛋 白，酵素，甲

状腺 ホ ル モ ン
， 副腎皮質ホ ル モ ン

， 膵臓ホ ル モ ン ，免

疫グ ロ ブ リン ，補体 ， 電解質 ，
ビ タ ミ ン ，リ ポ プ ロ テ

イ ン の 各成 分濃度 を測定 した． コ ン トロ ール と して 吸

着体の 無 い 状 態 で 血 液 を処 理 し た．

　吸着体 で 処琿 した血漿中の 濃度 を C 〔post〕，
コ ン ト

ロ ー
ル 血漿中の 濃度 を C 〔pre 〕と し て 以下 の 計 算 に よ

り各成分 の 変化率 を求 め た．

　変化率 （％）＝ （C 〔post〕／C 〔pre〕）× 100．

　2．3 通 血 実 ．験

　Fig．1 に 示 した 実験 回路 を 作製 し
， ア ク リル 樹脂製

カ ラ ム （内径 10　mm ，長径 190　mm ） に 吸 着体 13．9

1nL を充填し ， 4〔｝ml 、の プ ラ イ ミ ン グ溶液 で プ ライ ミ

ン グした．

　2．4　 リボ蛋白吸着と通血 性評価

　ACD −A 液 （5％ v／v ） とヘ パ リ ン ナ ト リ ウ ム （〔Ls

IU／mL ） に て 抗凝 固処理 した ヒ ト血液 60　mL を テ フ

ロ ン 製三 角 フ ラ ス コ に 入れ （以下血液 プ ー
ル と略 す ），

37℃ に加温 し ， 最初 の 15分 間 は 〔｝．6mL ／min の 流速

で ， そ の 後 15分〜120分 は 1．6mL ／min の 流速 で カ

ラ ム に 通血 した ．吸着体 を通過 し た 血液は 循環 させ ，

カ ラ ム 出 口 と 血液 プ ー
ル か ら サ ン プ リ ン グ した ．

　2．5　血液適合性 評価

　ACD −A 液 （5％ vfv ） と ヘ パ リ ン ナ ト リ ウ ム （0．5

血

血液ポ ンプ

血液 プ ール

→

↓ワ ンパ ス

（i］　 サンフ
『
リング

　 チュ
ープ

Fig．　l　 ln　vitro 　experimental 　apparatus 　for　the　btood
　 　 　 compatibility 　test　is　 shown ．

IUfmL ）に て抗凝 固処 理 した ヒ ト血 液 1201nL を テ

フ ロ ン 製 三 角 フ ラ ス コ に 入 れ 37℃ に加温 し ， 最初の

／5分 間 は 0，6mL ／Inin の 流 速 で ， そ の 後 15分〜41

分 は 1．6　mL ／min の 流速 で カ ラ ム に 通血 し た．吸着

体 出 口側は ， 血液プー
ル に 戻 さず循環 さ せ な い （以下

ワ ン パ ス と略す ）で 41分間通 血し た．サ ン プ リ ン グ

は カ ラ ム 出 口 と血液 プ ール か ら 実施 し た．

　 2．6 溶血 ， カ ラ ム差圧

　 溶血 と カ ラ ム 差 圧 の 評価 に は ， ウ シ 血 液 を 用 い た ．

ポ リ カ ー
ボ ネ ー ト製 カ ラ ム （内径 71mm ，径 190

mm ） に 約 680　mL の 吸着体 を 充填 し，2，000　mL の

プ ラ イ ミ ン グ溶 液 で プ ラ イ ミ ン グ した ．Ca 濃度を約

0．2mM に 調整 し た ウ シ 血 液 51、（ヘ パ リ ン 最終濃度

で 〔｝．51U ／mL 含 む ） を 37℃ に 加 温 し，最 初 の 15分

間 は 30mL ／min の 流 速 で ，そ の 後 15分〜120分 は

80　mL ／min の 流速 で カ ラ ム に 通 血 した．サ ン プ リ ン

グ は カ ラ ム 出口 と血液 プ ール か ら実施 した．

　 2．7　各成分 の 測定

　血 球数 は Microcell　Ceunter　CC −180 （シ ス メ ッ ク

ス ） に て 測定 し ， 各血球 の 通 過率を 下式 に よ り計算 し

た．

　血球 通過率 （％）＝（カ ラ ム 出 凵 の 血球 数）

　　　　　　　　　／（カ ラ ム 入 口 の 血球数）× 100．

　総 コ レ ス テ ロ
ー

ル （TC ）， ト リ グ リセ リ ド （TG ），

HDL 一コ レ ス テ ロ
ー

ル （HDL ．C＞濃度 はそれ ぞれ市販

の キ ッ ト〔TC ：和光純薬 （株）L タ イ プ ワ コ
ー

コ レ ス テ

ロ ール
， TG ：和光純薬 （株）L タ イ プ ワ コ

ー
　TG −II，

HDL −C ：第
・一

化学薬品 （株）コ レ ス テ ス トHDL 〕を用

い て 測 定 した．LDL 一コ レ ス テ ロ ー
ル （LDL −C ＞濃度

は，Friedewald の 式 （LDL −C ＝ TC − TG ／5 − HDL −

C）に よ り求 め た
121．血液比 重 は 硫酸銅法 に よ り測定

し た ．顆 粒 球 エ ラ ス タ
ーゼ （PMN −E ） は PMN −E

EIA キ ッ ト （SKK 社） に て ，β ト ロ ン ボ グ ロ プ リ ン

（β TG ）は Asserachrom βTG 　ELISA キ ッ 　ト

（Roche 　diagnostics） に て ，フ ィ ブ リン ／フ ィ ブ リ ノ

ーゲ ン 分 解産 物 （FDP ）は，　 FDP 　 FDP −E キ ッ ト

（MBL ） に て 測定 し た ．　 C．a。，　 C5
、

は R【A 法 （Human

complement 　C ，、 ，　 C5u　des　Arg 〔
1251

〕assay 　 systenl ，

Amersham ） に よ りそ れ ぞ れ 測 定 し た．活性 化 部 分

トロ ン ボ プ ラ ス チ ン 時間 とプ ロ ト ロ ン ビ ン時間は，血

液凝 固時間 測 定．装 置 CA −100 （シ ス メ ッ ク ス ）に よ り

測定 した．溶血 の 程度は 血漿を 577nm で 吸光度測定

す る こ と に よ り評価 した．
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3． 結

3．1 吸 着 性 能

3．L1　非特異吸着

果

　バ ッ チ 吸着実験 に よ る血液中の 主要 な成分 の 残存率

を Fig．2 に 示 した ．　 TC 及 び β リ ボ蛋 白 の 25％以 上

が 吸着体 に よ り除去さ れ ，リゾチーム ， フ ィ ブ リノー

ゲ ン
， C ，，　 CH ．．。，ビ タ ミ ン E の 濃度 は 15％以上減少

した ．

　3．1．2　 リボ蛋白吸着

　全 ［航灌流 実験 に お け る 脂 質 の 濃度変化 を Fig．3 に

示 し た．吸着体は TC ，
　 TG ，　 LDL を 選択的に減少 さ

せ た が ， HDL に は 影響 を及 ぼ さ な か っ た．

　3．2　血液適合性 ：各血 球 の 通過率

　全血 灌流実験 に お け る各血 球 の 通過率を Fig．4 に

示 し た．血小板の 通過率は ， 灌流 20分 ま で は赤血球 ，

白血球よ り も低値 を示 した が ，そ の 後は い ずれ も良好

な通過性を示 した．通 過率 は 90％以上 で あ っ た ．ワ

ン パ ス 通過 に お い て ，白血球分画 （好塩基球 ， 好中球，

単球 ， リ ン パ 球） の 比率 は ， Table　1 に 示す よう に ほ

と ん ど変化は見 られ な か っ た．

　 3．3　血球 の 活性化

　白血球及 び 血 小板 の 活性化の 指標 と し て 各種放出囚

子 を測 定 し，結果 を Table　2 に 示 した．自血 球活 性

化 の 指標 と して の PMN −E は ，
ワ ン パ ス 通過 に お い

て 285 ．3 μg ／L か ら 70．3 μg／L へ 著 し く低 下 し た

（77＝3 の 平均値）．

。。
U8

口

＆
日

8

　 tota ）protein

　 　 A／Gratie

　 　 　 albumin

　 　 fibrinogen

　 　 　 　 CPK
　 　 　 GOT

　 　 　 　 GPT

　 　 　 　 LDH

　 　 　 　 ALP

　 　 　 γ
一GTP

　 　 lysozyme

total　chelesterol

　 β一lipoplotein
HDL −cholestero ［

　 　 　 　 T3

　 　 　 T4

　 cortisol

　 　 insulin

　 　 IgG

　 　 　 IgA

　 　 IgM

　 　 　 C3
　 　 　 C4

　 　 　 C5

　 　 CH50

　 sodium

　 chieridepotassium

　 calciummagnesium

　 　 iron

　 vhamin 　A

　 vitamin 　E

　 uric 　acid

toねi　bllirubin020

　　　　 40　　　　 60　　　　 80

　　　 Change 　rates （％）

100　　 120

Fig．2　Shown 　are 　change 　rates （％） of 　plasma 　components 　in

　　 　 batch 　test （mean ± SD ，　 n ＝ 3）．
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Fig．3　Shown 　is　the　time 　course 　of 　the　concentrati 〔川 of 　lipid　parameters　duri皿g　whole ・blood　perfusion （mea 皿 ± SD ，
　　　　　 n ＝3）．
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Fig・4　Shown 　is　the　 cell 　 recovery 　 of 　each 　type　 of 　b且ood 　 cell　during

　　　　　Wh ｛レle・bl〔⊃od 　perfusion （mean ± SD ，　 n ＝3），

Table 　l　Effect　of 　single ・pass 　DSC 　perfusion 　on 　 absolute 　changes 　of 　differential　blood　counts ．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　【丿［lit　：　％

　Trea．ted　vol ．／Colunin　vol ．　　　　 3．0 （30　Mill ）　　　　　　　　　　　　　 4．2 （4工 min ）

　　　　　　　　　　　　　　　　 ColulTln　inlet　　　　Column 　out ［et 　　　　Coluunn　inlct　　　　Column 　outlet

Basophile
EosinOphite
Lyrl叩 hocyte
NIonocyte
Ncu しrphile

　0．3± 0．6
　1．7主 2．9
51．（：ト±3，6
　6，3±2．1
40、7

「
ナ
．6 ．8

0．3二 〇．6
　1．〔｝士 1．．0
51 ．3士 7．1．
　，1．0．」−1．

．
7

43．3±6．4

　Lo ．
⊥ 〔｝．o

　〔，．7十 1．2
53，0＋ 9．2
　6．〔）」−O．0
39．3 ：±9．〔．〕

　LO 上1．0
　2．〇＋ 1．．0
53、7．L3 ．84
．3 ± 2 ，3

39 ．0± 1，〔）

mean ±SD （n ＝3），
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Table　2　Changes 　in　the　concentration 　of 　various 　parame −

　 　　 ters　d皿 ring 　a　 si皿 gle　bl【，od 　passage 　through 　the

　 　 　 adsorbent 　column ．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Concentration
　 Parameter　　　 Unit
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Colurnn　inlet　Column 〔，utlet

PMN −E

βTGC3aC5aFDPSpecific

　gravity

μg／nll　　285．3⊥ 30．9　　　70．3⊥ 34 ．7

11g／ml 、　　6ユ9．3± 389．4　　　70．3± 17．6
ng 〆mL 　　213 ．0± 26，且　　　51．7」

．
］7．2

119／mL 　　　　　〈 10　　　　　　　　く 10

Jt9〆nil 　　　　　く 10　　　　　　　　＜ 1〔｝

　 　 　 　 LO56 上 0．002　 1．056⊥ 0．〔］02

（
的

国
日

3
。

蓍
男。
乱

嘱
帽。
』

£唄
〔［

120
「

　 1

mean ＋ SD 　（n 一3）．

Table　3　Changes 　in　the　blood　 coagula 乢ion　time 　during　 a

　　　 sing 量e　blood　passage　through 　thc　adsorbent 　 co 置一

’

：：上
60

40

lL」芒　 　 　 　 　 　 　 Absorbance

　 O

一

一」

　 0．4

］　 0、35AO

．3

　 　 魯

　〔〕．25
〔
∈

］：：ll
　 〔〕．1

0．05

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 一　　 D

2000 　　　　4000 　　　　6000 　　　　8〔〕00 　　　　10000

　 Treated　blood　volum 已（mD
皿mn ．

し∫nit ：　sec

Treated　volume ／Column 　volulne

3．1 （31　min ） 4．3 （42mh ）

PT inletOutlet14．6± 0．7
26 ．4± 0．5

14．4二 〇．8
21．〔1エ 1，5

Fig．5　Shown 　is　the　plasma 　absorbance 　at 　577　nm 　and 　the

　　　 change 　 of 　differe皿tial　pressure 　 across 　the　 ads 〔，r−

　 　 　 bent　 c ‘Dl皿 mn ．

　Colullln　di丘erclltial 　pressure
＝（Column 　inlet）　
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（C 〔エ1urrin

outlet ）．
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　 　 　 　 　 〔川 tlet
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　 ＞ 600

48、2 ：ヒ7 ，5
　 ＞ 600

mean ＝ SD （n ＝3）．

　血小板活性化 の 指標で あ る β一TG も 619．3ng ／mL

か ら 70．3ng ／mL へ 著明な低下を示 した．

　3．4 凝固 ・線溶系

　ワ ン パ ス通過 に お い て ， 外因系 の 活性化 の 指標で あ

る PT は 1．5〜1．8 倍延長 し，内因系 の 活性化 の 指標

で あ る APTT は著 し く延長 した （Table　3）．

　線溶 系 の 指標 と し た FDP は，通過前後 で ともに 検

出限界 （10μg ／mL ）以下で あ っ た （Table　2）．

　血液比 重 は，通過 前後で 変 化 は 認 め られ な か っ た

（Table　2）．

　3．5 補 体　系

　補体系活性化の 指標 と して 通過 前後 に お け る C 、。 ，

Cs、を測定 し た ．　 Table 　2 に 示 す よ う に C3。 は ， 213

11g ／mL か ら 51．7　ng ／mL に 低 下 し た．　 C5H は 通 過 前

後で と もに 検出限界 （10ng ／mL ）以 下 で あ っ た ．

　 3．6　溶血 ・差圧

　Fig．5 に 示す よ うに 血 漿の 吸 光度 は
，

577　nm で 通

過の 前後で 変化が認 め られな か っ た．カ ラ ム 差圧 は終

始 100mmHg 前後 で 安定 し て い た （Fig．5）．

4． 考 察

　DHP 方式 の LDL 吸 着体 と し て ， 化 学的 に リ ポ ソ

ーバ ー
吸着体 と 同

…で 粒径 を 大 き くし た 吸着体 を 調整
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し，DHP 用吸着体 と し て の 可能性 を評価 した．新 吸

着体 は ， TC ，
　 TG ，

　 LDL に対 し て は 高い 吸着 率 を示

し，HDL に 対 し て は ほ と ん ど 変化 さ せ な か っ た ．さ

ら に バ ッ チ 実験に お い て ， ア ル ブ ミ ン や免疫 グ ロ ブ リ

ン な どの 主要 な ［缸液成分 に も影響 は認 め な か っ た ．

　これ らの 結果 か ら新吸着体 は リポ ソーバ ー
吸着体 と

同等の 選択的吸着性能 を有 す る こ とが 明 ら か に な っ た ．

　非特異吸着 の 評価 で は，リ ゾチ ーム ， フ ィ ブ リノ ー

ゲ ン ，C5，　 CH ，。， ビ タ ミ ン E が 15％以 ．．ヒ吸着 さ れ る

こ と が確認さ れ た ．こ れ らの 成分 の 中 で ，ビ タ ミ ン E

は 脂 溶性 の ビ タ ミ ン で あ り ，
LDL な ど の リ ボ 蛋 白中

に 存在す る た め ， 脂質 の 吸着 と と もに 濃度が低下 し た

と考 え ら れ た
13 〕．

　 リゾチーム は pH 　ll の 等電点 を有す る 塩 基性蛋 白

で あ り， ポ リア ク リロ ニ トリル 製の膜の よ うな陰性荷

電 を持 つ 材料 に 吸 着さ れ る こ と が知 られ て お り，本吸

着体 の リガ ン ドの陰性荷電 に よ り吸着 した と考 え ら れ

る
14 ）．

　フ ィ ブ リ ノーゲ ン
， C．．，

　 CH 、。
の 低下 の 機序 は不明

で あ る が ，
こ れ ら の 成分 は リ ポ ソーバ ー

シ ス テ ム に よ

っ て も低下 し 15− 17）
， リ ポ ソーバ ーの 長 期臨床 使 用 に

お い て 副作用発現の 報告は無 く，実用 上 の 支障 と は な

ら な い と考え られ る．

　直接血液灌流用 の 吸着体カ ラ ム の 実用化 の ため に 吸

着体 は，高 い 血液適合性 と 実用 に 耐 え 得 る 吸着体 強 度

を有し て い なけれ ばな ら な い ．
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　 全血灌流 実験 で 通血開始 20 分 ま で は lfLL小板の 回収

率は赤血 球 ・白血球 よ り も低値で あ っ た が ，そ の 後 は

ス ム ース に 通過 し， 貯蔵血 中の ［航小板数 も 120分 ま で

変化 は 見 られ な か っ た ．こ れ ら の こ とか ら ， 通血 開始

初期 の 血小板 の 減少 は 実用上支障は 無 い．と考え られ た ．

PMN −E
，
　 fi　TG は ワ ン パ ス 通過実験 で 低下 し た が ，

こ れ は リポ ソ
ーバ ー

で も確認 され て お り
IS ）

， 新吸着体

が リポ ソ
ーバ ーと 同様 に こ れ らの 因子 を吸着した と考

えられ る．

　 白血球 や血小板 が 活性化 され る か 否 か は 明 らか で は

な い が ，PMN −E や βTG は 二 次的 な副反応 や活性化

反応 を惹起す る こ と か ら， こ れ らの 放出因 子を吸着 す

る こ と は実用 上 ，好 ま し い こ と で あ る と 思われ る
19・Z｛））．

　 680mL の 吸着体 を含有 し た カ ラ ム に 流 速 8  mL ／

分 で 5L の ウ シ 血 液 を 通血 し た 場合，血 球 の 通過率 は

ほ ぼ 100％ で あ り ， ま た カ ラ ム 入 口 と 出口 の 差圧 は

12｛〕分 ま で
一

定 で あ る こ と が 確 認 さ れ た．通 血中 に 日

詰 りや凝 固が生 じな か っ た こ とか ら本吸着体は 全 ［缸灌

流 に 適 切 で あ る こ と が判明 した ．

　各血球 へ の 影響 の 評価以外 に 凝固 ・線溶 系や補体系

な ど の 主 要な血液成分 へ の 適合性も評価 し た．

　 凝 固系 で は，APTT ，　 PT の 延長 が 認 め られ た． こ

の こ と は，ソーバ ー
や LDL 抗体 カ ラム で も報 告 され

て お り，い くつ か の 凝固因子 の 低下 と 吸着体表面 の 陰

性荷電 に接触 し て内因性の 凝固経路が 活性化 した 結果

で あ る と 考 えられ る
21・22 〕．そ れ ゆ え ， 新吸着体 に お い

て 凝 固時 間 の 延長 は 同様の メ カ ニ ズ ム に よ り生 じた も

の と 考 え ら れ る．

　凝 固系 の 活性化 に よ り発生す る重要な現 象 は ， 強力

な 血管拡張作用 を有す る ブ ラ ジ キ ニ ン の 産生 で あ る．

ブ ラ ジ キ ニ ン は ， DALI シ ス テ ム， リポ ソーバ ー
シ ス

テ ム に お い て も治療 中に 産 生 さ れ る が，分解酵素 キ ニ

ナ ・一ゼ II （＝ア ン ジ オ テ ン シ ン変換酵素 ：ACE ） に

て 血 中で 速や か に 不活 性化 さ れ る の で 通 常は 重大 な 問

題 と な ら な い
21・2‘）．む しろ ， 適度 なブ ラ ジ キ ニ ン の 上

昇 は，閉 塞 性動脈硬化症 の 末梢動脈 血液循環 を改善さ

せ る こ とが リポ ソーバ ー
治療 の 結果 か ら明 らか に され

て い る．し か し な が ら ， ACE 阻 害 剤 を 服川 し て い る

症例 に お い て は ， ブ ラ ジキ ニ ン の不活性化が 阻害 さ れ

る こ と に よ り， ア ナ フ ィ ラ キ シ ー様反応を起 こ す こ と

が 報告 さ れ て い る．

　新 吸着体は リ ポ ソ ーバ ー吸 着体 と ほ ぼ 同様 の 化学構

造 を有 して お り， ACE 阻害剤 に よ り ア ナ フ ィ ラ キ シ

ー
様反応 を起 こ す こ と が 想定さ れ ， 臨床使用 に 際 し て

ACE 阻害剤は禁忌 と考 え られ る．

　補体系 に つ い て は
， 活性 化 の 指 標 と して C ，。 ， C ，、1

の 上 昇 が あ る が ，ワ ン パ ス 通血実験 に お い て は上 昇は

見 ら れ な か っ た．事 実，C
，、

は 減 少 し，　 Cs
。

は 検 出限

界以
．
ドで あ っ た．C3。は陽性に荷電 した 分子 を含ん で

お り ， リ ポ ソーバ ー
吸着体 の よ うな陰性荷電 の 材料 に

よ っ て 吸着さ れ る
25 ）．ア ナ フ ィ ラ トキ シ ン C ，u が 吸着

さ れ る こ と は吸着体カ ラ ム の性質 と し て は む し ろ好 ま

しい と考え られ る．

5． 結 論

　新た に開発 した全血灌流川 の 吸着体 は ， 血液中の 主

要 な成分 に 影 響 を与 え る こ と な く LDL を選択 的 に 吸

着す る こ とが確認 された．さ らに ， 新吸着体は 血球 や

補体 の 活性化 に 影響 を及 ぼ さ ず ， 溶血 を伴わ な い 良好

な血球 通過性 を示 し，充分 な吸着体 強度 を有す る こ と

か ら全 血 灌流用 の 吸着体 と して 実用可能 で あ る と考 え

ら れ た ．

6． お わ り に

　新吸着体の化学的 ・生物学的安全性 は リポ ソーバ ー

の 長 期 臨 床 使 用 の 実績 か ら確立 さ れ て お り ， 今後

DHP カ ラ ム と して 動脈硬化性血 管病変の 治療に応用

さ れ る こ と を期待 す る．
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