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Summ α ry 　The　apheresis 　procedure 　utilities 　various 　devices　such 　as　membrane 　plasma 　separators

and 　 adsorbents 　 which 　are 　 made 　of　different　materials ．　 When 　blood　 comes 　in　contact 　with 　the

material ，　 various 　reactlons 　take　place　due　to　the　blood−rnaterial 　interactions．　 The 　reactlons 　are

different　depending　on 　the　material ．　 In　this　article ，　the　fundamental 　aspects 　of　blood・material
interactions　are 　described　and 　the 　biological　consequences 　of　such 　interactions，童n　other 　words 　the
biocompatibility　of　material ，　 are 　discussed．
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L は じ め に

　 わが 国で は多 くの難治性疾患に対 し ， 各種の 血漿交

換療法，白血球 系細胞 除去療法が広 く実施 さ れ て お り，

世界的 に 見 て もア フ ェ レ シ ス 療法 の 最 も進 ん だ国の
一

つ と考え ら れ る． こ の 療法 の 発展 に は，膜型血漿分離

器 の開発が 大き く寄与 し て お り， 各 メ ーカ ーが 培 っ て

きた人工腎臓用膜の製膜技術を基盤 と し，血漿分離器

お よび血 漿成分分画器が 開発 さ れ た ．ま た ， 全血や血

漿 を灌流す る 吸着材 も開発さ れ ， 血 漿成分 の み な らず，

細胞成分 の 効果的 除去療法 として も確立 さ れ た ，血漿

分離 ・分 画膜 は，工 学的 に は精 密濾過 に 分類 さ れ る多

孔性分離膜 であ る．その 製造法 に は湿式紡糸法 と溶融

紡糸法 が あ り，各種素材 か らつ くら れ て い る．こ れ ら

の分離膜は ， 家庭用浄水器 に も応用 され ， また ， 多孔

質 セ ラ ミ ク ス は 生 ビ ール の 酵母 除去 に も使 用 さ れ て い

る．人工臓器材料が
一
般転用 さ れ た希有な事例で あ る．

　血 漿分離 ・分画膜 お よ び吸着材に は ， 種々 の材料が

用 い られ て い る．それ らの材料 と血液 ・血 漿と が接触

す る こ と に よ り，血 液凝 固反応や補体活性化反応等の

液性反応が 生 じ，ま た血球成分 に も色々 な影響を与え

る こ とが知 られて い る．その 反応 は材料の表面性状 と

血液性状及 び抗凝固薬等 の 使用薬 剤 に 依存 し ， 材料に
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よ っ て 異な っ た影響が生 じ る．そ の影響は 生体適合性

の 見 地よ り評価さ れ，今 日 ま で 主 に マ イ ナ ス 面 が 強調

さ れ て きたが ， 場合 に よ っ て はプ ラ ス の効果をもた ら

す こ と も指摘さ れ，治療効果 と の 関わ りが議論 さ れ て

い る．

　本稿で は ， 血漿交換療法 や 白血 球系細 胞除去療 法 に

用 い られ る材料 と血液 との相互作用 と そ の 生体適合性

に つ い て解説す る．

2． 材料
一
血液相互作用 の要点

　材料 と血液が 接 触す る と，速や か に血 漿タ ン パ ク質

の 吸 着が 生 じ る．血 漿 タ ン パ ク 質 は 材料表面 へ の 吸着

に よ り，構造変化 を生 じ，材料 に よ っ て は凝 固系因子

あ る い は補体系因子 の 活性化 が 生 じる．白血球 お よび

血小板は，材料 と直接相互作用す る こ と は な く，材料

表面 に 吸着し た 血 漿タ ン パ ク質及び活性化 に よ り生 じ

た分解成分 を介 した相互作用 とな る．また ， 分解遊離

物質 に よ っ て も色 々 な影響 を受 け る．す な わ ち ， 材

料一血液相互作用 の 要点 は，そ の 作 用が 2段 階的 に 生

じ る こ と で あ る．第 1段階過程 と して 材 料
一
血漿 タ ン

パ ク質相互作用が 生じ，血球成分 と の 相互 作用 は， そ

の結果に依存す る第 2段階目の過程 とな る．以下 に ，

そ れ ぞ れ の 諸反応 に つ い て 解説 す る ．
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3． 材料 へ の血漿タン パ ク質吸着 と活性化

　A ，B と い う 2 つ の 異 な る 相 が 接 す る と き，2 相 間

の界面は ， 相の 内部 と異な っ た状態 に あ る． こ れは，

相 の 内部 で は そ れ ぞ れ の 成分 に 対 す る 周 囲 か ら の 相互

作 用 が 釣 り合 っ た 等方的 な状態で あ る の に対 し ， 界面

で は相互作用成分 が 異 な っ た物質 と な り，釣 り合 い が

くずれ て界面方向へ の異方性が生 じたため と理解 で き

る．こ の た め
， 界面 は相内部 と比較 して 過剰 な 自由エ

ネ ル ギ ーを 持 ち，こ れ を界 面 エ ネ ル ギーと 呼 ん で い る．

血 液 と材料間 に も当然 な が ら界面が 存在す る こ と と な

る．エ ネ ル ギーが存在す る場合 ， そ の エ ネ ル ギ
ーが減

少す る過程は 自然発生的に生 じる．血液中 に 含 ま れ る

血 漿タ ンパ ク質は ， 疎水 1生， 親水性 ， イオ ン 性等の側

鎖を有す る ア ミ ノ 酸 よ り構成 され て い るため，材料表

面 へ の 吸着 に よ り界面 エ ネ ル ギーが 減少す る こ と と な

り， 材料 と血液 が 接触す る と，速や か に 血漿タ ン パ ク

質 の 吸着が生 じる．そ の 吸着挙動は ， 材料表面 の性状

と流体 力学 的要素 （血流速度） と時間的要素 （接触時

間）に依存 し， 材料が 異 な れ ば そ の 吸着タ ン パ ク質 は

異 なる こ と と な る．血漿タ ンパ ク質の材料表面 へ の 吸

着現象 は
， 材料

一血 液相 互 作用 の 基 礎 と し て 広範 な研

究 が な さ れ た が，上 記以外の 最も重 要な知見 は以下 の

4 点 として ま とめ る こ と が で き る．

　1） 血漿タ ン パ ク質の 脱着 ・交換 が生 じる．

　2） IgG 吸着で は ，
　 Fab また は Fc 部位 を 選 択的 に

吸着す る 吸着配向性 が あ る．

　 3） 長時間接触に お い て は ， 吸着 タ ン パ ク質の多層

化が生じ る．

　 4） 吸着に よ り血漿タ ン パ ク質の 構造変化 が 生 じ，

凝 固系因子 あ る い は補体系因子 の 活性化 を生 じる こ と

もある．

　3．1 吸着タ ン パ ク質の 脱着 ・交換

　 こ の現象を明らか に した代表 的研究 と して ， Brash

の 実験 結果 を図 1 に 示 した 1）．こ の 実験で は ， ポ リエ

チ レ ン シ
ー

トに
1251

を ラ ベ ル した ア ル ブ ミ ン を前 もっ

て 吸着さ せ た試料を 用 い
， 水 あ る い は ア ル ブ ミ ン 水溶

液 に 浸漬 し ， ポ リエ チ レ ン 表面上 に 残存す るア ル ブ ミ

ン 量 を経時的に測定 した．試料 を水中に浸漬 した場合

に は，ア ル ブ ミ ン 量 に変化はな く， アル ブ ミ ン の 脱着

は生 じな い こ と を示 して い る．ア ル ブ ミ ン が脱着すれ

ば，ポ リエ チ レ ン 表面が再び水 と接す る こ と とな り，

界面 エ ネ ル ギーの 上昇を意味す る．そ の ような反応 は

外部的エ ネ ル ギーが加 えられな い 限 り自然発 生的 に は

生 じな い 反応で あ り，必然的結果 とい え る．
一

方 ， 水

溶液 に アル ブ ミ ン が十分 に存在す る場合に は ， ポ リエ

チ レ ン 上 の
1251

量 が減少 し た．こ の 結果 は ， 水溶 液中

の ア ル ブ ミ ン と表面上 の
1251

ア ル ブ ミ ン が 交換 し た こ

と を意味 し て い る．ア ル ブ ミ ン 同 士 の 交換 が 生 じ て も

界面 エ ネル ギ
ー

の 観点 か ら は相違は な く， 妥当性が あ

る現 象とい える．こ の よ うな吸着タ ン パ ク質の脱着 ・

交換現 象は ， Vroman 効果 と し て 知 られ て い る フ ィ

ブ リノ
ーゲ ン 脱着現象な ど多数の ive　vitro 実験 の 他 ，

Cooper に よ る ex 　vivo に お い て も確認 さ れ て い る
2・3 ）．

　3．2　1gG の 吸着配向性

　IgG は抗原に結合 す る Fab 部位 と顆 粒球 ・マ ク ロ

フ ァ
ージ等に 結合す る Fc 部位 が あ る が ，　 Fab は親水

性で あ る の に対 し Fc は疎水性 であ る こ とが 知 られ て

い る．そ の た め材料の 親 水 ・疎水性 に よ り，そ の 吸 着

部 位 が 異 な る こ と と な る
4 ）．図 2 に 示 し た よ う に 疎水

性材料で は
，
Fc 部位が 配向吸着 し ， 親水性材料 に は

Fab部位が 吸着する．そ の ため親水 性材料では ，
　 Fc

部位が血液 に 面 する こ と とな る．血小板 ， 顆粒球 ， 単

球 は Fc に 対す る受容体を有す る ため ， 親水性材料に

IgGが 吸着 した場合 ， そ の結合 に よ っ て 粘着す る こ と

と な る．IgG は 血液中に お い て はそれ らの 細胞 と結合

　　8

雪：：
i・・

1：：
　 　 乙
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一 ・・

糠躍
一 一 …

図 1 ポ リエ チ レ ン フ ィ ル ム に 吸 着 した ア ル ブ ミ ン の 脱着
・
交

　　 換

　（Brash　JL，　et　al，　Trans　Soc　Artjf　Intern 　Organs　20 ： 69−76

（1974） よ り引用）

Fc Fab

図 2 材料の 親水 ・疎水性に よる IgG の 吸着配向性
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しな い が ， 抗原 との 結合 に よ り IgGの構造 変化 が生

じ，Fc 受容体 に 対 す る リ ガ ン ド部位 が 現れ る こ と が

知 ら れ て い る が ，材料表面 へ の Fab 配 向吸着 に よ っ

て も 同様な構造変化が 生 じ る もの と考え られ て い る．

　3．3　吸着タ ン パ ク質の 多層化

　血 漿タ ン パ ク 質 の 材料 へ の 吸着実験 の 多 くは
，

in

vitro 実験 で あ り，ア ル ブ ミ ン，フ ィ ブ リノー
ゲ ン や

γグロ ブ リン 等 の 主要血漿 タ ン パ ク質 を用 い ，また低

濃度，短時間接触 の 条件下 で 行う こ と が多 い ．それ ら

の 条件下 で は，血漿 タ ン パ ク質 の 吸着 は単分子吸着 に

な る こ とが知 ら れ て い る．しか し，人 工 心臓な ど長期

間に お よ ぶ 血 液接触で は ， 吸着タ ン パ ク質の 上 に さ ら

に 血漿タ ン パ ク質が 吸着 し多層化す る こ とが 知 ら れ て

い る
5L

ア フ ェ レ シ ス に お け る 血液接触 時 間は ， 数 時

間 で あ る が，接触時間 の 増加 と と もに 吸着タ ン パ ク 質

が 多層化す る こ と も考え られ る．

　3．4　吸着タ ン パ ク質の 構造変化

　血漿タ ン パ ク質の材料へ の 吸着 は ， タ ン パ ク質の構

造変化 を伴 う．高分子体 の 立 体構造 は，そ の 環境 に お

い て最も安定な構造を形成す る わ けで あ る が ，完全に

水和さ れ た状態の構造 と ， 材料に吸着さ れ た状態で は ，

当然安定な立体構造が異な り， 構造変化 をきたす こ と

に な る．血小板 や白血球 の 材料表面 へ の 粘着 は
， 吸着

タ ン パ ク質 の 構造変化 に よ っ て現 れた リガ ン ド部位 と

受容体 の 結合 に よ っ て 生 じるが，詳細 に つ い て は細胞

の 材料へ の 粘着 の 項で 解説す る．吸着タ ン パ ク質 は，

材料の 表面化学性状に よ っ て は分解を伴う構造変化を

起 こす場合があ る．それ ら は凝固系因子 と補体系因子

と の相互作用に お い て 生 じ る．

　3．5　材料 に よ る 凝固系活性化反応

　ア フ ェ レ シ ス で は ， 血管内血液 との相互作用 で ある

た め，そ の 材料表面 に お け る 凝 固系 の 活性化反応 は，

内因系経路 の 活性化 で あ る．そ の 活性化 は，図 3 に 示

した よ うに 第 XU因子，プ レ カ リ ク レ イ ン お よ び高分子

キ ニ ノーゲ ン が材料表面に吸着 し ， い わ ゆ る接触相反

応の 活性化が 生起す る こ と に始 ま る．そ の 活性化反応

活性装面：陰性荷電体表面（デキス トラン硯酸、ポリア クリル酸鰤）

　図 3　材料表面 で の 血 液凝 固因 子の 吸着 と活性 化過 程

は， 材料表面上 の化学性状に依存す る こ とが知 られ て

い る
6 ｝．硫 酸基 ，

カ ル ボ キ シ ル 基等 の 陰性 荷電 を有す

る材料 に お い て 顕著 に 活性化 さ れ る．一方，陽性荷電

含有材料で は ， 全 く活性化 し な い ．非イ オ ン 性材料に

お い て は ， ポ リビ ニ ル ア ル コ ール
， デ キ ス トラ ン やポ

リア ク リル ア ミ ドな ど の 電子受容型 の もの で は 活性化

せず，ポ リオ キ シ メ チ レ ン ，ポ リ メ チ ル ビニ ル エ
ーテ

ル 等 の 電子供 与型 の もの で は わずか な活性化が 起き て

い る．ポ リエ チ レ ン，ポ リジメ チ ル シ ロ キサ ン 等の 疎

水性材料 は活性化 を起 こ さ ない が ， ポ リア ミ ド ， ポ リ

エ ス テ ル ，ポ リウ レ タ ン な どの 極性基 を有す る もの で

は弱 い 活性化が報告 さ れ て い る．

　 LDL ア フ ェ レ シ ス で は ， 硫 酸デ キ ス ト ラ ン やポ リ

アク リル 酸等 の 吸着材 が 用 い られ るが，凝固活性化反

応が 顕著 に 生ずる こ と と な る．抗凝 固薬 と し て ヘ パ リ

ン を使用 し た場合 ，
ヘ パ リ ン は接触相反応をブ ロ ッ ク

で き な い た め ，ブ ラ ジ キ ニ ン が 生 じ る．ブ ラ ジ キ ニ ン

は angiotensin 　converting 　enzyme （ACE ）の作用 に

よ り生体内で速や か に 失活す る が ， ACE 阻害薬服 用

患者で は，そ の失活が起こ らず ， ブ ラ ジ キ ニ ン の 作用

に よ り血圧低下が生 じる こ と と な る．タ ン パ ク 質分解

酵素阻害薬 で ある メ シ ル 酸ナ フ ァ モ ス タ ッ ト （プ サ ン

等） の 使 用 で は，ブ ラ ジ キ ニ ン の 生 成 を 抑 え る こ と が

可能で あ る．

　 3．6　材料に よる補体系活性化反応

　補体系は約 20 種類 の 血漿タ ン パ ク質か らな る酵素

反応系で あ り， 液性免疫機構の メ デ ィ エ ーターあ る い

は エ フ ェ ク ターとして 重要な役割 を持 っ てい る．古典

的経路と副経路 （第 2 経路） の い ず れ か を経 て 活性化

さ れ る．古典経路 は 抗原
一
抗体複合体 に 補体 第

一成分

Clq が結合 す る こ と に よ り始 まり， 副経路は ， C3b

の チ オ エ ス テ ル 基 が 水酸基等の 活性水素 と置換反応 に

よ り結合す る こ と に よ り開始す る．活性化の 過 程で

C4a ，
　 C　3　a ，

　 C 　5　a 等 が 遊 離 し ， 様 々 な作 用機 能 を

発揮す る．
一

方 ， C3b 等が活性化表面 に 結合 され ，

白血球と の相互作用 リガ ン ドと な る．材料 に よる補体

活 性化 は ， 図 4 に 示 した ように，古典経路 と副経路 ，

そ れ ぞ れ に よっ て 生 じる こ と が 知 ら れ て い る．ポ リ ビ

ニ ル ア ル コ
ー

ル （PVA ＞等 の 親水性材料で は ， 既に

述 べ た よ う に IgG が 抗原結合 と 同様な配 向吸 着 し ，

構造変化す る．そ れ に よ っ て Clq が結合可能 と な り，

古典経路の 活性化が 生 じ る．な お
， そ の 活性化 に は

IgG が近 接 し て 2分子 必 要 で あ る．また 材料に は，

PVA や セ ル ロ ース ア セ テ ー トの よ うに 水酸基 を有 す
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る も の ， あ る い は ポ リア ミ ド （ナイ ロ ン ） の ア ミ ノ基

な ど ， 活性水素 を有す る もの が 多 い ．そ れ ら の 官能基

と C3b が 結合 し ， 副経路が 活性化 さ れ る こ とは ，

Craddock に よ り血液 透析 用 セ ロ フ ァ ン 膜 を用 い た 研

究 で 初 め て 明 らか と さ れ，そ れ 以降広 く研究 され て い

る η．

　血 漿分離膜 に よる補体活性化は ， 高岡や秋澤 らに よ

り報告さ れ た B・9）．高岡 は ， 同
一

患者 に 対 し 4 種類 の

膜素材 か らな る血漿分離器 を用 い ，血漿交換療法 を施

肋

＼

ご

　

C側

脚 纐

　　 古典経路 　　　　　　　　　副経蹟

図 4　材料表面で の補 体 活性 化反 応の 初期過程

〔ngtmL ｝

2，000

1，000

1，000

5ρ00

　 10 ，000

図 5 血 漿 交 換療 法 施 行 時 に お け る 血 漿分 離器 前後の 血 中

　　 C3a 量の 変化

　 （Takaoka 　T ，　 et　 al，　Trans　Am 　Artif　Intern　Organs　30 ：

347−352 （1984） よ り引用 ）
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行 し ， ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ法 に よ り C3a ，　 C5a

産生量 を経時的 に 測定 した ．用 い た膜材料は ，
セ ル ロ

ー
ス ア セ テ ー ト （CA ：旭 メ デ ィ カ ル 〉，ポ リ ビ ニ ル

ア ル コ ール （PVA ： クラ レ ），ポ リ メ チ ル メ タ ア ク リ

レ ー ト （PMMA ：東 レ ）， お よ び ポ リ エ チ レ ン

（PE ：三 菱 レ
ー

ヨ ン 〉で あっ た．図 5 に は ， 血漿分離

器前後 の血中 C3a 量を示 した ．膜材料 と接触直後 の

血液中 （outlet 　blood）に お い て ， 材料 に よ る補体活

性化 能が評価 で きる が ， 水酸基 を有す る PVA と CA

に お い て，予想通 り高い 補体活性化が生じる こ と を明

らか に し た．補体の 活性化 反応 は カ ス ケード反応で あ

り ， C3 の 活性化 に よ り C5 の 分解酵素 （C　5　 conver ・

tase）が活性 化 し，　 C　5　a が 生成す る．し か し，
　 C　5　a

は顆粒球 と結合す るた め，血 液中に お け る C5a 量 か

らは，そ の生成量を評価で きな い ．そ の ため血液透析

に お ける研究 で は ， C5a 生成に 関す る 検討 は行 われ

て い なか っ た，しか し，高岡の研究対象は血漿交換患

者で あ っ た ため，血漿中の C5a 量 を測定 し， 材料 に

よる C5a 生成を評価す る こ とが可能 であ っ た．高岡

が 研究 を行 っ た 当時 ， 同研究所 に い た 筆者 は，血 漿中

の C5a 量 に 着 目し ， 興味 ある事実を見 出した
「°）．そ

の 結果 を図 6 に 示 したが ， C3a と C5a 生成量が 比

例せ ず ， 膜素材に よ っ て 異 な っ た生成比 と な る と い う

事実で ある．補体活性能 が大 き い PVA と CA を比 較

し た場合 ， CA は C5a ／C　3　a 比 が 高 く，C5 　 conver ・

tase 活性を よ り強 く生 じ る こ と を意味 し て い る．そ

の作用 は リ ン パ 球 の 機能調節 お よ び材料の 生体適合性

とい う観点 より非常に興味深 く， 白血球機能 へ の 影響
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図 6　血 漿交 換 療 法施 行 時 に お け る 分離血 漿中の Csa ／C3a

比の 経時変化

　（Murabayashi 　 S．　 et 　 al ，　 Ther 　 Plasmapheresis　 6 ： 27−43

（1987） よ り引用）
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の 項 で 詳細 に 述 べ る．

4．材料 と血小板 ・白血球相互作用

　既 に 述 べ た よ うに ，白血 球 お よ び 血 小板 は
， 材料 と

直接相互作用 す る こ と は な く， 図 7 に 示 し た よ う に ，

材料表面 に 吸着 した 血漿 タ ン パ ク質及 び活性化 に よ り

生 じた分解成分 を介 した相互作用 と な る．

　4．1 血小板 ・白血球の材料 へ の 粘着

　血 小板 はタ ン パ ク質の RGD 配列 （ア ル ギ ニ ン
ー
グ

リ シ ン
ー
ア ス パ ラ ギ ン 酸 ） に 対 す る 受 容 体

（Gplllblla） を有 し て い る． フ ィ ブ リ ノ
ー

ゲ ン 等 の

RGD 含有血 漿 タ ン パ ク 質が材料表面 に 吸着 し， 構造

変化 に より RGD が血小板受 容体 と結合可能な構造 と

な る と， そ の 結合 を介 した血小板粘着が生 じる こ とと

な る
6）．ア ル ブ ミ ン は RGD 配列 を有 し な い た め，前

もっ て アル ブ ミ ン の み材料表面 に 吸着さ せ て お けば ，

血 小 板粘着を減少さ せ る こ とが で き そ う で あ る が ， 吸

着ア ル ブ ミ ン は脱着 し， 他の タ ンパ ク質と置 き換わ る

た め，や は り血 小板粘着が 生 じ て し ま う．既 に述 べ た

よ う に lgG の Fab 配向吸着 に お い て も，そ の構造変

化 に よ っ て ， 細胞受容体 と の結合部位が 発現す る もの

と考え られ て い る．ま た ， 補体の 活性化 に よ り生 じた

C3b は 材料表面上 に 固定化 さ れ ，
　 C3b 受容体 を有

す る顆粒球 や単球 を粘着 す る こ と と なる．顆粒球 ・単

球 の 吸着材 と して 臨床 に 広 く用 い られ て い るアダカ ラ

ム は，セ ル ロ ー
ス ジア セ テ ートの ビーズ状材料で あ り，

そ の 吸着機構 と し て ， Fc 及 び C3b 受容体 を介 し た

結合 と考え ら れ る
’1・12 ）．リ ン パ 球 は非付着性細胞 で あ

り ，

一
部の細胞を除きそ れ らの受容体を持たな い ため ，

ア ダ カ ラ ム の リ ン パ 球 吸着は 少 な い ．ア ダ カ ラ ム と 同

様 に 白血球吸着材 と し て 用 い られ て い る セ ル ソーバ

EX は ， 繊維径 1〜3μm の ポ リエ ス テ ル 製超極細 繊

構造変化 （変性） 活性化分解生成物

RGD 　　lgG 〔hebma ）

材料表 面　 　　 遊離成分

　1
補 体 系 成

＼
吸著 　 活性化

　（血小板）

吸着

／
51

　 C58 　 C3 日．　C51ae

1　 ＼
数変化 機 能変化

（自血球》

図 7　材料
一血 漿 タ ン パ ク 質相互 作用 に 依存す る血 小板 ・白血

　　 球へ の 材料作用 効果

66

維を不織布状で 用 い る こ と に よ り， 顆粒球 ・単球の み

な らず リ ン パ 球の 吸着性を向上 さ せ て い る．そ の開発

は， リン パ 球 の 各種繊維 へ の 吸着効率 は 繊維径 の 減少

に 伴 い 増加 す る こ と を見出 した研 究成果 に 基 づ い て い

る．同
一

素材で繊維径に よ り吸着特性が 異 な る こ と は ，

細胞 と材料 の 相互 作用 の 観点よ り，非常 に 興味あ る 現

象 と も思 わ れ る が ， 繊維径が小 さ い ほ どリ ン パ 球 との

接触回数が 増加 す る こ と及び繊維径が 小 さ い ほ ど繊維

長が長 くな り， 空間細分化が進むため と，

一
般に は考

え られ て い る．

　 4．2　白血球 の 数変化

　 キ ュ プ ロ フ ァ ン な どの セ ル ロ ース 膜 を用 い た血液透

析 を行 う と ， 透析 の初期 に
一

過性 の 白血球数減少が生

じる こ とは良 く知 られ て い る．ア フ ェ レ シ ス に お い て

も同様な 現 象が生 じ，減少す る 白血球は主 に 好中球で

ある．そ の 機構は，補体の活性化に よ り生 じ た C5a

が 好中球の レ セ プ タ ーに結合し ， 好 中球 の 粘着性が 増

加し ， 肺の 毛細血管系に
一

時的に捕捉さ れ る こ とに 起

因 す る η ．そ の た め 好 中球 の 減少率は材料の補体活性

化能に依存 し，PVA ある い は CA 等に お い て 顕著 と

な る．肺に捕捉さ れ た 好中球 は ，
1〜2 時間後再び流

血中 に戻 る が ， また骨髄 か らの 好 中球動員 を伴 う こ と

を我 々 は見出した
1°）．図 8 は， 既述 した補体活性化研

究 に お い て被験者 と した 同
一患者 の 血液デー

タを基 に

ま とめ た 結果 で ある．血漿交換 を 2時間施行 した後の

細胞増加数を治療前 の 細胞数で 除 し た もの で あ り，

100％ と は ， 細胞数が 2倍 に な っ た こ と を意味 し て い

る．症例数 は ， CA （11例），
　 PVA （10 例〉，　 PMMA

（21例）， PE （10例） で あ り，
　 mean ± S．　D．で 表 して

い る．膜素材 に よ っ て 顕著な差 が あ る こ と が わ か っ た．

CA を用 い た場合 ， 白血 球数 は ほ ぼ倍増 す るが ，　 PE

で はあ ま り変化はな い ．桿状核好中球 の 増加が 顕著で

あ り，CA 等 は 骨髄 か らの 好中球動員効果 を生起 し て

い る こ とが 明 ら か と な っ た ．そ の効果は ， 補体分解成

分 C3d −K ，
　 C3e ， あ る い は C5a が 同様の 好 中球増

加作用 （leukocytosis） を示す こ とが報告 され て い る

た め ， お そ ら く補体活 性化 に 因 る も の と 考 え られ

る
13・14 ＞．セ ル ロ ース ジ ア セ テ ー ト製ビ ーズ の アダカ ラ

ム 使 用時 に も好 中球 数 の 増加 が 知 られ て い る
15・16）．ま

た ， 図 9 は， 循環 に 伴 い 成熟顆粒球 の マ ーカーで あ る

CD　10が 陰性 の ，未成熟顆粒球 が 動 員 さ れ て くる こ と

を示 した もの で あ る
17）．

一
方 ， CA は リ ン パ 球数 に 影

響 を与えず，PE に お い て 増加傾向が 見 ら れ た こ と な

ど興味あ る結果 とな っ た が ， そ の機序は 明 ら か で は な
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い り

　4．3　白血球 の 機能変化

　ア ダカ ラ ム に よ る顆粒球吸着療 法 に 伴 い ，活性酸素

生産能が低 下す る こ と や
18 ｝

， 好中球 の 接着分 子 が 変化

す る こ とが報告 さ れ
19 ）

， そ の臨床効 果 が 顆粒 球 の 数的

変化 の み で は な く，質的変化 とい う機能変化と の関わ

りが 議論さ れ て い る．接着分子 に 関 し て は ， 好 中球 の

Mac −1 （CD 　llb ／CD 　18）が 増 加 し，
　 L−selectin は 減

少す るが ， そ の 現象は 血液透析に お い て 以 前より報告

さ れ て お り ， 補体活性化 に よ り生 じ た C5a の 作用 と

考え ら れ て い る
19 ）．

20

10

　

　

｛
コ
」

O》
匹

」

く
O
ζ
 

コ
η、
目

E｝
三
Ω

E
≡

£
衷
O

ト

05

　
　　　　　　
4
　
　　　　　　
3
　
　　　　　　
2

0
　
　

　　
0
　
　

　　
0
　
　

　　
0

〔
望
o
溜

二

2
《

《

鬲
コ

芒
輻

2
価

〔
ω

δ
溜

二

Ω

く

匍

畧
卍
亠

芒
く

200

　

　
　

　

　

0

　

　
　

　

　

10

　

　
　〔
ω」
〇一一
二

Ω

く

司
＝
口

＝

O
＝

OO

離

F
〒一”
奮

く

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 〜b量erlal　was 　changgd

　 　 　 　DFPP 　111month 　　　　　「rom 　PVA　to　PS．

メ
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ー

ロ
ーANA

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ＋ Ant トENA 　Ab

　 　 　 0
　 　 　 　 11914 　7tO 　 11924 　7 　101 ’934

図 10　Primary　biliary　cirrhosis 患者の 治療経 過 に及 ぼ す二

　　 重膜濾過法 血漿分離 膜 素材の 影響

　（Sawada 　K ，　et　al，　Jpn　J　Apheresis　13： 168−170 （1994） よ

り引用 ）

　関節 リ ウ マ チ 患者 （RA ）に 対 し，　 CA を血 漿分離

膜 として 用 い た冷却濾過法 に お い て ，リ ン パ 球の機能

変化 が 報告 さ れ て い る
2°｝．PHA （フ ィ トヘ マ グル チ

ニ ン ）お よ び PWM （ポ
ー

ク ウ ィ
ー ドマ イ トジ ェ ン ）

刺激 に よ る芽球 化 反応 試験 を健常人 AB 血漿 添加 に

て行 っ た とこ ろ， 抑制状態に あ っ た患者 リン パ 球の 機

能が 向上 した ．一
般 に ， RA に お い て は リ ン パ 球の マ

イ トジ ェ ン 反応が低下し て お り， 患者血 漿中に抑制物

質が存在 して い る こ とが指摘 さ れ て い た ．事 実， 培養

系 に 患者血漿を添加 した場合 に は，顕著
二

な応答性低下

が見 られ，冷却濾過後の 血漿添加 に お い て ， そ の 応 答

性が 是正 さ れ た．しか し， 健常人 AB 血 漿添加 系 に

お い て は ， 患者血漿は添加 して い な い ため ， その リン

パ 球 の機能 向上 は，リ ン パ 球 自身 の変化 と考え られ る．

その 機序は ま だ 明 ら か で は な い が ， 材 料
一
血 液相 互 作

用 に よ る 機能変化 と考え て い る．
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　　図 9 ア ダカ ラ ム循 環 中の 顆 粒球 CD10 抗原の 変化

（柏木 伸仁，他 ， 炎 症 と免疫 7（4 ）；30−36 （ユ999） よ り引用 ）

　 材料 に よ る補体 活性化 に お い て ，C3a と C5a の

生成比 が材料に より異な る こ と を既に述 べ た が ，その

結果 は リ ン パ 球機能調節 の 観点 よ り興 味深 い ．な ぜ な

ら ば，C3a 及 び C5a は多様 な生理 活性機能 を有 し

て い る が，抗体産生反応 に お い て は 全 く相反す る作用

を示 す こ とが 明 らか と され て い る か らで あ る
13 ）．これ

ら の 研究 は ， Hugli ら に よ り広範 に 行わ れ たが ，
　 C　3

a は抗体産生 を抑制 し，一方，C5a は増 強す る．　 C　3

a お よ び C5a は carboxypeptidase 　 N に よ り C 末端

の アル ギ ニ ン 残基 を切断さ れ て desArg型 とな る が ，

C3desArg は そ の 作用を失 う の に 対 し，　C　5　desArg

は失活 しない ． こ れ らの研究は，in　 vitro に お ける実

験 で あ るが
， ア フ ェ レ シ ス に お い て も何 ら か の影響が

生 じ る こ と が 考 え られ る．特に ， 補体活性化能が 高 く

且 つ C3a 生成 が C5a に対 し顕著で あ る PVA 膜 を

使用 し た場合，抗体産生 を抑制 す る 効果 が期待で き る

が ， そ の可能性を示唆 す る
一

つ の 事例 を紹介 す る．

　澤 田 ら は ， primary　biliary　 cirrhosis の 患者 に 対し ，

二 重膜濾過法 に よ り治療を行 っ た 2D ．そ の 臨床 経過 を

図 10 に 示 した．治療 に 伴 い
， 抗 ミ ト コ ン ド リ ア 抗体 ，

抗 DNA 抗体 ， 抗 ENA 抗体 は， 減少 したが ， 第 7 回

目の 治療よ り再 び上 昇 した．第 6 回目ま で の 治療に は ，

血 漿分離膜 と し て ク ラ レ の PVA 膜 を使用 し て い た．

68

PVA が 補体活性化 の 観点よ り生体適合性 に 劣 る との

批判 を受 け ， ク ラ レ は PVA 血漿分離膜 の 製造 を中止

し，ポ リサ ル フ ォ ン に変更 した ．第 7 回目 よ りそ の ポ

リサ ル フ ォ ン 膜血 漿分離器 を使用した が，抗体値 の 増

加を認 めた澤田 は， 第 9回 目の 治療に お い て ， 残存 し

て い た PVA 血漿分離膜 を再度用 い た と こ ろ ， 図 に 示

さ れ て い る よ うに 各抗体 の 減 少が見 られた わ け で あ る．

こ の 結果は ， PVA 膜使用 に よ る補体活性化 に よ り プ

ラ ス の 臨床効果 が 得ら れ た こ と を示 して い る もの か と

考え て い る．

5． 材料一血液相互 作用と生体適合性

　生体適合性とは， 生体に 悪影響を与え る生体反応を

起 こ さ な い 性質 と見な さ れ る こ とが ，

一般 に は 多 い が ，

材料が 生体 に とっ て異物で あ る以上 ， 材料 と生体 との

接触 に よ っ て 必ず何 らか の相互作用が 生 じ る こ と と な

る．そ れ ら の 諸反応 が 生体 に とっ て 許容さ れ る も の で

あり， ま た ， その 結果 として 生 じた現象が用 い た材料

の使用 目的に 適 っ た 場合，その 材料は 生体適合性 と な

る．つ ま り ， 異物で あ る人 工 材料 は生体 に とっ て 全 く

不活性 と い う こ とはな い の で あ っ て，材料の 生体適合

性 とい う概念は， そ の使用目的に基づ い て考慮 されな

けれ ば な らな い ．長期使 用 型 左 心 補助心臓 の 血 液接触
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面材料を例 に と れ ば ， 現在 ，
2 種類 の 材料 が 用 い られ

て い る．
一

つ は セ グ メ ン ト化 ポ リウ レ タ ン を平滑化 し

た材料で あ り， 他の
一

つ は
，

ポ リウ レ タ ン お よ び チタ

ン 合金 を 粗面化 し た 材料 で あ る．前者 は ， 血流 に よ る

「洗 い 流 し 効 果 （wash 　out 　effect ）」 を利 用 し ， 血栓 の

成長 を防止す る こ と を基本戦略 と して い る．後者 は，

そ の 表面 上 に 血栓を生 じ させ
， 安定 した 偽 内膜 を形成

さ せ る こ と を目的 と して い る，全 く相 反 す る材料
一
血

液相互作用 で あるが
， 材料 の 使用 目的 で あ る 血液循環

の 維持 とい う観 点か らは ， 共 に 生体適合性材料 となる．

　 ア フ ェ レ シ ス の 使用 目的 は ，
い うまで もな く疾 患 の

治療 で あ る．材料一血液相互 作用 に よ る諸反応が ，そ

の 目的に適 っ て い る場合に は ， 生体適合性 とい うこ と

が で き る．ア フ ェ レ シ ス の 治療対象は ， 免疫疾患な ど

生体 シ ス テ ム の 恒常性異常に よ る もの が 多 い が ， 材

料
一
血 液相互 作用 に よ る反 応 が ， そ れ ぞ れ の 疾 患 と患

者の状態に よ っ て ， 異な っ た効果 と し て作用 す る こ と

が 考え ら れ る．す で に 紹介 し た 澤 田 の報告は ， PVA

製血 漿分離膜に よ る補体活性化が プ ラ ス の効果 をもた

ら し た事例 と筆者は考え て い る．ま た ， 好中球動員作

用も，治療効果 に 何らか の 影響を与え て い る場合 もあ

る か と考え て い る．慢性腎不全患者を対象とす る血液

透析療法 に お い て は ， 補体活性化反応 は生体非適合 の

指標で あ る こ とは明らか で あるが ， 他の 疾患を対 象と

す る ア フ ェ レ シ ス 療法 に お い て は ，あ くま で も疾患と

患者の状態 に お い て 判 断す べ き こ とと考 える．

　結 論 と して 述べ る と，材料一血液相互作用は そ の 使

用材料に よ っ て異なる こ とを認識す る こ と，また ， ア

フ ェ レ シ ス の 治療効果に お い て
，

そ の 作用 に よ っ て 生

じた諸反応が ， 何 らか の 影響 を与える可 能性を絶えず

念頭 に お くこ とが 必要 と考 え て い る．
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