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Summ α ry 　しeukocyte 　removal 　has　been　developed　for　the　treatment　 of 　ulccrative 　c （）litis　（UC ）．
Changes　in　b1〔〕od 　ce11 ，　coagulatil っn 　and 　fibrin〔〕lysis　systelns 　were 　exarnined 　during　leukocyteapher −

esis 　using 　Cellsorba  for　the 　tr．eatment 　of　six 　UC 　paticnts ．　 Tilne　course 　changes 　 of 　leukocyte，
leukocytes　fraction，　platelet 　 coul ／t，　Prothrombir1 　（PT ），　 ant ｛thrombin ．III　（AT ．III），and 　fibrinogen

degradation　products　E　fractiol1L（FDP −E ）were 　measured 　 at　the　il11et　and 　outlet 　of 　the 　leしlkocyte
rem ぐ）val 　filter　during　one 　hour　of 　treatmcnt ．　 Alth〔〕ugh 　leukocyte　counts 　were 　decreased　t〔， 38％ of

the　previ 〔匚us 　levels　at　30　lnin 　after 　the　 start 　of 　treatlnent，　they　 recovered 　to　8〔1％　at 　the　 end 　of

treatment ．　 The 　reducti 〔m 　rate 　of　both　leukocytes　alld 　platelets 　was 　lOO％ at　15min 　after 　the　start

of　treatment ，　and 　it　was 　 maintained 　even 　at　the　end 　of　treatnlent．　 GranulQcytes，　 Inollocytes ，　and
lynユPh〔｝cytes 　also 　decreased　to　less　than　the　detection　liinit　on 　the　outlet 　side　of　the　filter　at　15nlin

and 　b｛，th　granulocytes　 and 　 Inonocytes 　 were 　 still　 less　than 　the 　detection　 Iimit　 at 　the　 end 　 of 　treat −

rnellt ．　 Changes 　 in　 PT ，　AT −III　 and 　 FDP −E　 were 　 not 　 observed 　 during ｛reatment ．　 These 　 results

suggest 　that　Cellsorba  is　effective　for　rem （｝ving 　etiologial 　substances 　of 　UC 　such 　as 　leukocytes（）r
Platelets 　without 　having　all　adverse 　effect 　 on 　coagulation 　 and 　fibrino］ysi．s　systems ．

Key 　wor 〔ls ： しllcerative 　coli しis，　Cells〔〕rba
 

，　leukocyteapheresis

要 旨 潰 瘍性 大 腸 炎 （UC ） の ， 新 しい 治 療 法 と し て 認 凵∫さ れ た 吸 着 型 「航液 浄 化 器 セ ル ソ
ーバ   EX

を使 用 し ， 白血 球 除 去 療 法 （L．CAP ） 施 行中の 白血 球除去 特性 や 凝固線溶系o）推移 に っ い て 検刮 し た ．

UC に て 当院 に 通 院 も し くは 入 院 中で 内科的治療 に 抵抗 した 6例 を対象 に ，旭 メ デ ィ カ ル 社製 セ ル ソー

バ ’e　EX を 用い た L・CAP を施行 し治療中の 末稍 血白血球数，自血球分画，血小板数 お よ び凝 固系 の 指

標 と して ア ン チ ト ロ ン ビ ン lll（AT ・III），プ τコ トロ ン ビ ン 時間 （PT ），安定化 フ ィ ブ リ ン 分 解産物 E 分

画 （FDP −E ） を経時的 に 吸着器 〔フ ィ ル タ
ー

）前後で 測定 した．白血球数 は ， 治 療 開始 30分 後 に は前

値の 38％ ま で 低下 し，終了時 に は 80％ ま で 回 復，血小板数 は経時的 に 漸減 した．白血球，血 小 板 の フ

ィ ル タ
ー

前後 の 除去率 は 開始 15分後 で は 10 ％ で ， 終 了 時 に お い て も有意 な低 ドは み ら れ な か っ た ．

また 白 血球 の 除 去率 を分 画 で 検 討 す る と，吸 着 器 出 ［ で は 顆 粒球 ，単球， リ ン パ 球 で い ず れ も 15分後

で 測 定感度 以 下 に ，また 60分 後 の V 側 は顆 粒 球 ， 単 球 が 感 度 以 ドと な っ た．一一
方，凝 固線溶系 で は

PT ，　 AT ・III
，
　 FDP ．E は い ず れ も体内循環 血 に 経時的な 変動 は み られ な か っ た．セ ル ソ

ーバ oEX
は 凝

固 線溶系 に 対 す る影 響 が 少 な く， UC の 病因 に 関写す る 白血 球 や血 小板 の 除去 に 有用 な 吸着型血液浄化

器 と考 え ら れ た．

2002 年 9 月 17 凵受付 ， 2003年 2月 2〔［日 受理．
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1． 緒 言

　潰瘍性 大腸炎 （UC ）は，原因不 明 の 炎症性腸疾患

で あ る．食生活 の 欧米化 や 大腸 内視鏡の進歩な ど に よ

り患者数 は増加傾向 に あ る．病因 に は 多囚子説が唱 え

られ て い るが，い ずれ も ， 活性化 さ れ た 白血球が 大腸

粘膜内に 浸潤 し，蛋白分解酵素や活性酸素 に よ る粘膜

障害 を継続的に惹起 し て 生 じ る と考 えられ て い る．ま

た 血小 板 に よ る多核白血球 の 活性酸素産生亢進作川 を

介 し て 血 小板数増加 は UC の増悪 に関与 す る との 報

告 も あ る
1・2｝．従来 UC の 治療 は 副 腎皮 質 ス テ ロ イ ド

剤に よ る内科的治療が
…

般的 で あ っ た が，近年体外循

環 を利用 した 白血球除去療法 に よ り，血 中 に 存在 す る

組織 障害 の 予備群 と推測 さ れ る白血球 を除去す る こ と

で 炎症 に 関わる細胞間 の 情報伝達 を絶 ち，炎症 の 沈静

化 を図 る治療 が 試 み られ て い る 3〕．

　現在白血球 系除去療法 に は遠心 分離法 ， 酢酸 セ ル ロ

ー
ス ビーズ，あ る い は ポ リエ ス テ ル 繊維を用 い た吸着

除去法 の 3 種類が あ る．今回 UC に対 し て 顆粒球 や

単球の み な らず リン パ 球 ， 血小板 の 除去 に も優 れた ポ

リエ ス テ ル 繊維 （図 1） を用 い た 白血球除去療 法 （L−

CAP ＞ の 血球除 去特性 と凝固線 溶系 に 及 ぼ す影響 を

検討し た．

2． 方 法

　症例は 当院通院 中 ，
も し くは 入院中 の 内科的治療に

抵抗 した UC 　6例で ，男性 3名 ， 女性 3名 ， 平均年齢

28．4 歳 で あ る．こ れ ら の 症 例 に 対 し て L −CAP を 60

分問施行 し，末悄白血球数，白血球分画 ， 血小板数 を

治療前， 15分 後 ， 30分後 ， 60 分後に 測定 した．また

凝 固線 溶系 の 指標 と し て ア ン チ ト ロ ン ビ ン III （AT −

III），
プ ロ トロ ン ビ ン 時 問 （PT ）， 安 定化 フ ィ ブ リン

分解産物 E 分画 （FDP −E ）を治 療前 ，
15 分後 ，60分

後 に 測 定 した．な お 開始 15分，60分 後 は セ ル ソー

バ   入 口 側 （A ）， 出 口 側 （V ） の 2 箇所 の 血 液 に つ い

て 測定 した．白血球 ，血小板の 除去率は，下記の式に

て 算定 した．

　 （吸着器入 口 側一
吸着器 出口 側）

　　　　 　　　　　　　　　　　 × 100％
　　　　 （吸着器入 口側 ）

　血液 流 量 は 平 均 50　mL ／min で 抗凝 固剤 に は フ サ

ン   を プ ラ イ ミ ン グ 20mg ， 持 続 30　mg ／hr で 使 用 し

た．検定 に は student 　t検定 を 用 い 5％未満を有意 と

判定 した．

3．結 果

　白血球 数 は A 側 の 測定 に お い て ， 15分後に 前値の

75％，30分後に 38％ と有意に 減少 した が ， 終了時 に

は前値の 80％ ま で 復 し て お り ， 治療前後 で は 有意 な

変動 は み ら れ な か っ た．血 小板 数 は ユ5分 で 前値 の

84％ ， 30 分後で 60％ ， 終了時 で は 前値 の 約 50％ ま で

経時的 に 減少 した （図 2）．

　A 側 と V 側 の 白血球，血小板数 か ら算定 し た 除去

率 は，い ずれ も 15 分後 で 100％，60分後で も高値 を

示 し，治療中血球除去効率の有意な低下は認め ら れ な

か っ た （図 3）．

　白血球分画で は ， 顆粒球で 30 分後 の A 側 で 前値 に

比 し有意 な 減少 が 認 め ら れ た．ま た顆粒球，単球，リ

ン パ 球 は い ずれ も 15分後 の V 側 で は 測定感度以下 に ，

A

フ ィ ル タ
ー

：繊維径 O，8〜2．8 μm

プ レ フ ィ ル ター
：10 〜40 μm

　 　 　 V

図 1 ポ リエ ス テ ル 線維 を用 い た白血 球 吸 着除去 器 （セ ル ソ
ーバ Expm） の 構造
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図 2　セ ル ソ
ー・バ 入 ロ 側白血球数 ・血小板 の 経時 変化 （mean ± SD ）
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図 3　セ ル ソ
ー

バ 入 口 ，出 ロ側 の 白血球 数 ・
亅血小 板か ら算定 し た

　　 除 去率 の 経 時変 化 （mean ± SD ）
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図 4　白血 球分画 の 経時変化

ま た 60分後 の V 側 で は顆粒球 ， 単 球 が 測定感度以下

で あ っ た （図 4）．

　
一一

方 ， 凝 固線溶系の 指標で は PT で AV 間 に 差は

認 め る もの の ， AT −III，　 PT ，　 FDP −E の A 側で は 治

療 中 の 有意 な変動 は 認 め ら れ な か っ た （図 5）．

4． 考 察

A 側 に み ら れ た 治療 中 の 白 血 球 数 の 経時 変化 は ，

30分 で前値 の 38％ と有意な 低下 を認 め た も の の 60分

で は 8〔〕％ に 復 し て い た ．一
方 除 去 率 に は 15分 で

100％，60分 で も 94％ で有意な低下 は な い こ とか ら ，

一
過性 の 減少 の後に 白血球の 恒常性維持 の た め新た に

白血球 が 動 員 され た （オーバ ー
シ ュ

ー
ト現象） もの と

推測 され た．また，自血球 ， 血小板 い ずれ に 対 して も

治療終 了時の 6〔1分 で も高 い 除去率 を 示 す こ と か ら，

セ ル ソ
ーバ   EX は 3L 以 上 の 「血液 に つ い て も血球吸
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図 5　AT ・III，1’T ，　FDP ・E の 経時変化 （mean ± SD ）

着能力が あ る もの と推測 され た．

　今回 の対象 と した 6 例 の 臨床経過 で は 5例 は 緩解，

1例は 予後不良 とな っ た．予後不 良と な っ た 1例の 白

血 球の 60分値は 前値 の 38％ と平均の 80％ に 比 し低値

を 示 し た． こ の 結果 か らオ ーバ ー
シ ュ

ート現象 と予後

に は なん らか の 関連性 が あ る可能性が 示唆 さ れ た．

　顆粒球，単球 の 除去は ， 繊維表面 へ の 直接吸着 と，

血小 板 を介 し た 吸着 の 2 つ の機序 が考 えられ る
4・5）．

こ れ に 対 し リ ン パ 球除去 の機序 は 不織布繊維 の 網目に

補足 さ れ る篩い が 主体で あ る こ とか ら，吸着機序の相

違 に よ り顆粒球 ， 単球 が 60 分 ま で 効果的 に 除去 さ れ

た の に対 し ， リン パ 球 の 除 去 は 60分 で や や低下 した

と考え ら れ る．

　凝固線溶系 に 対 す る影響 で は A 側の 変 動 は み られ

ず ，
フ サ ン   を抗凝 固薬 と し て 使用 す る 限 り セ ル ソ

ーバ   の 与 える影響 は軽微 と考え られた．こ れ は フ サ

ンが凝 固系 の みな らず ， 線溶系の 進行を も阻害す る多

彩 な タ ン パ ク分解酵素阻害作用 を持 つ た め と考え ら れ

る．しか し L −CAP 中の適正 な抗凝固条件 は 十分 に 検

討 さ れ て お らず， こ れ は今後 の 課題 と い え よ う
6，．

5．結 論

　1） セ ル ソーバ   は UC の 病因 に 関与す る白血球や

血 小板 の 除去 に有用 な 吸着型血液浄化器 と考え られ た．

　2）　セ ル ソーバ   は 凝 固線溶系 に 対 す る影響 は プ サ

ン
  を使用 す る 限 り軽微 と考え ら れ た．
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