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Summarg 　　S正nce 　fibrinogen　is　a　factor　that 　is　thought　to　cause 　or 　be　related 　to　arteriosclerosis

obliterans （ASO ），we 　compared 　two 　LDL 　apheresis 　methods （DF 　Thermo 　and 　DS 　adsorption ）in

terms　 of 　their 丘brinogen　elimination 　pro丘le．　 A 　 crossover 　study 　on 　the　same 　plasma 　 volume

revealed 　that　the　mean 　elimination 　rate 　by　DF 　Thermo 　and 　DS 　 adsorption 　was 　49％ and 　39％，

respectively ，
　suggesting 　the　superiority 　of 　the　DF 　Thermo　method ，　 The 丘brinogen　elimination

pro丘les　for　plasma 　samples 　collected 　from　each 　point　of 　the　extracorporeal 　circuit　were 　also

determined．　Fibrinogen　was 　e 缶 ciently 　separated 　by　the　plaslna　fractionator　membrane 　of　the　DF

Thermo 　method ．　The　reductiorl　rate 　for　plasma 　fibrinogen　in　the　DS　adsorption 　column 　was 　more

prominent 　during　the　initial　stage 　of　perfusion　but　gradually　dlminished　with 　time　as 　adsorption

capacity 　of　the　column 　was 　saturated ．　High　concentrations 　of 　coagulation 　and 　fibrinolysis　activa
・

tion　products　and 　some 　degradation　products　were 　detected　in　the　waste 　fluid　after 　adsorption ，

These 　results 　contradict 　previous 　reports 　and 　suggest 　the　possibility 　of　ads 〔｝rbing 　fibrinogen　with

the　DS 　adsorbent ．
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要 　旨　閉塞性動脈硬化症 （ASO ）の 病因 （関連）物質 の
一

つ に 挙 げ られ て い る フ ィ ブ リ ノ
ーゲ ン に

着目 し ， 2 つ の LDL ア フ ェ レ シ ス 療法 （DF サーモ
，
　DS 吸着法） に お け る除 去 特性 を比 べ た ．同血 漿

処理 量 の crossover 試験 の 結果．平均除去率 で DF サーモ 法 49％ に 対 し，　 DS 吸着 39％で あ り，　 DF サ

ー
モ 法が 優 れ て い る結果が 得 られ た．ま た ， 血 液回路の各ポイ ン トに て 採血 し ， フ ィ ブ リノ ーゲ ン の

除去動態 を調 べ た と こ ろ ， DF サーモ 法 は 血 漿成分分画器 膜 面 上 に お い て，フ ィ ブ リノ
ーゲ ン を効率よ

く阻止 す る 結果 を示 し た．DS 吸着法 は 吸着器へ の 血漿灌流初期 ほ ど，出口側 フ ィ ブ リ ノーゲ ン 値は 低

値 を 示 し，吸 着除去 が 観 察 され た が ，血漿灌流量 の 増加 と と も に 徐 々 に 飽和 に 達 した．ま た，治療終

了 後の 総廃液中 に は，凝固
・
線溶系 の 活性化 に よ り産生 さ れ た 反 応 生 成 物 お よ び分解産物 の

一
部 が高

濃 度 に検出 さ れ た ．こ れ に よ り， 以 前の フ ィ プ リ ノーゲ ン 非 吸 着説 は 否 定 され，フ ィ ブ リ ノ ーゲ ン も

DS 吸 着剤 に吸着 す る可能性 が示 され た．

1．緒 言

2004年 6 月 25 日受付 ， 2004年 9 月 21 日受 理．
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性動脈硬化症 （ASO ） を対 象 に LDL ア フ ェ レ シ ス療

法が行わ れ て い る．近年，血液透析 患 者 に お い て ，

ASO を合併す る症例が数多 くみ られ ， 下肢 の壊疽が

進行 し切 断に 至 る ケ ー
ス も少 な くな い ．ASO 症例 で

は，必ず し も 高 コ レ ス テ ロ ール 血 症 （総 コ レ ス テ ロ
ー

ル 220mg ／d1以 上 また は LDL コ レ ス テ ロ ー ル 140

mg ／dl以上）を伴わ な い 場合 も多 く， 保険 の 適 応 基

準 を満足 し な い 場合 も少な くな い ． こ れ に 対 し，現在

ASO へ の 保険適応基準 の 見直 しを目的 と した 多施設

共同研究が実施 され て い る．

　こ の よ うな背景の 下 ， 我々 は ASO の 病 因 （関連 ）

物質 1）の一つ に 挙 げ られ て い る フ ィ ブ リノ ーゲ ン に 着

目し ， DFPP （DF ）サ ー
モ 法

2） と デ キ ス トラ ン 硫 酸

（DS ）吸着法の 除去特性 の 差違を検討 した．

2．対 象

　当 セ ン ターに お い て DS 吸着法 を継続的 に 施行中の

FH 患者 4 例 お よび ASO を合併 し た 維持透析患者 1

例を対象 とした （表 1）．

3． 方

治療条件 を表 1 に 示す．

去
塾軸
’

　 3．1　両法の除去特性 （除去 率）

　 FH 患者 4例に お い て ，　 DS 吸 着法 と DF サ ーモ 法

を 2 カ 月間ず つ ク ロ ス オ
ーバ ー

に て施行し，治療 前後

に お け る フ ィ ブ リ ノーゲ ン の除去率を 比較 し た．除去

率算 出 に あた っ て は，膠質浸透 圧 変動 に伴う血液希釈

や 血液濃縮 の 影響 を考慮 し
，

ヘ マ トク リ ッ ト （Hct）

値で 補正 した．統計学的処理 は，繰 り返 しの あ る二 元

配置 に よ る 分 散 分 析法 を 用 い
， 危 険率 5％未満 を も っ

て有意差あ り と し た．

　 3．2DF サーモ法の濾過特性

　ASO 患者 1例 （対象 E） に お い て ，血漿成分 分 画

器に よ る フ ィ ブ リ ノーゲ ン の 阻止効果 を調 べ た．サ ン

プ リン グポ イ ン トは ， 血漿分離器 に よ る 濾過 血 漿 （P ），

血漿成分分画器に供給さ れ る循環血漿（S ）， 血漿成分

分 画器 に よ る 濾 過 血漿 （F ）の 3 ポ イ ン ト と し た （図

1）．

　3．3DS 吸着法 の 吸着特性

　FH 患者 1例 （対 象 A ） に お い て ，
　 DS 吸 着法施 行

時に お ける吸着器血漿灌流量別の 吸着特性を調べ た ．

サ ン プ リ ン グ ポ イ ン トは，血 漿成 分 吸着器 の 入 口 側

（IN）， 出 口 側 （OUT ） の 2 ポイ ン ト と した （図 2）．

　ま た ，同治療時に 賦活洗浄工 程 に より洗 い 出 された

総廃液中の 溶質 を調 べ た．

表 1 対象および方法

患者 疾患
年 齢

（歳 ）
性別

体重

（kg）
治療法

血漿 処理量

　 （ml ）
治療 間隔 吸着 カ ラ ム

血 漿成分

分 画器
抗凝 固薬

AFH79F59 ．5DS 吸着 法 ・DF サ
ーモ 法 4，0001 回／weekLA ．15× 2Eva 伽 x −5A ヘ パ リン

BFH53F47 ．0DS 吸着法 ・DF サーモ 法 5，0001 回／weekLA ．15× 2Evaflux −5A ヘ パ リ ン

CFH75F56 ．0DS 吸着 法 ・DF サ
ーモ 法 4，0001 回 ／weekLA ・15× 2EvaHux ・5A ヘ パ リ ン

DFH55M74 ．5DS 吸着法 ・DF サ
ーモ 法 4，0001 回／2weeksLA −15× 2Eva 日ux ・5A ヘ パ リン

EASO65M58 ．0 DF サ
ー

モ 法 4，0001 回／week
一 Eva伽 x −5A 低 分子 ヘ パ リ ン

血 漿処 理 量 10

漿成分分画器

F

採血ポイン ト PSF 単位

フィ ブリノ
ー
ゲン 18834769m 〆dl

可溶性 フ ィ ブ リンモ ノ マ
ー
複合体 6以下 6以下 6以下 μ ／ml

ブ囗 トロ ンビンフラグメントF1＋21 ．461 ．41138nMOL 〆1

図 1DF サーモ 法 施行 時の 各採血ポ イ ン トに お ける 溶質濃度

血 漿処 理 RIOOOm1時
A

血 漿分

V

IN

血 漿 成分吸 着器

OUT

採血ポイン ト INOUT 単位

フィ ブリノ
ー
ゲン 214214m ／dl

可溶惟フ ィ ブリンモノマー複合体 6以下 6以下 μ ／mI

プロ トロン ビンフラグメン トF1＋20 ．641 ．67nMOL ／1

図 2　DS 吸 着法 施行 時の 各 採血 ポ イ ン トに お け る 溶質濃度
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表 2 各検査項目の 意義 ・測定 方法 ・保 存方 法 に つ い て

検査 項 目 検 査 の 意義 測定方法 処 理 ・保存 方 法

フ ィ ブ リノ ーゲ ン 凝 固系 が活 性化 され る に 伴 い 最終段 階 に て ト ロ ン ビ ン 凝 固 時 ク エ ン 酸入 り専 用容器 に て

フ ィ ブ リ ン に転化 し， 凝 固血 栓 をつ くる 問 法 速 や か に遠 心 し， 血 漿成分

を 分離後，凍結 保存

可溶性 フ ィ ブ リン モ ノ マ ー フ ィ ブ リノ
ーゲ ン が トロ ン ビ ン に よ り活性 酵 素免疫 測定 法 ク エ ン 酸入 り専 用容 器 に て

複 合体 化 を受 け，フ ィ ブ リン モ ノ マ
ー

と な る際に （EIA ） 速や か に 遠心 し，血 漿成分

フ ィ ブ リノ ーゲ ン ，FDP ，フ ィ プ ロ ネ ク チ を分 離後，凍結保存

ン な ど と複 合体 を形 成 した もの

プ ロ トロ ン ビ ン フ ラ グ メ ン ト プ ロ トロ ン ビ ン が トロ ン ビ ン に な る際 に 遊 酵素免疫測定法 ク エ ン 酸 入 り専用 容器 に て

F1 十 2 離 さ れ る フ ラ グ メ ン トで あ り，トロ ン ビ ン （ELISA ） 速や か に 遠心 し，血漿 成分

生成 を反 映 す る を分 離後，凍結保存

トロ ン ビ ン ・
ア ン チ ト ロ ン ビ ン ln 生 成 され た トロ ン ビ ン は 阻 害因 子で あ る ア 酵素免疫測 定法 ク エ ン 酸入 り専用 容器 に て

複合体 ン チ トロ ン ビ ン IIIと結合 し ， 複合体 を形 成 （EIA ） 速 や か に 遠心 し，血漿 成分

して 不活 化 さ れ る．本 測定 は ト ロ ン ビ ン を を分離後， 凍結保存

検出す る の と同 義

FDP フ ィ ブ リ ノ
ーゲ ン や フ ィ ブ リン が 線 溶 系 に ラ テ ッ ク ス 近 赤外 ク エ ン 酸入 り専 用 容 器 に て

よ っ て 分 解 され て 生 じ る分 解産 物 の 総称 免疫 比 濁 法 速 や か に 遠 心 し，血 漿成分

（LPIA） を分離後， 凍結保 存

D ダ イ マ
ー 安 定化 フ ィ ブ リ ン の 後期分 解産 物 酵 素免疫 測定 法 ク エ ン 酸入 り専 用容 器 に て

（ELISA ） 速 や か に遠心 し，血 漿成 分

を分離 後，凍結 保存

ア ル ブ ミ ン 今 回 は，希 釈 の 影響 を確認 す る た め の採 取 プ ロ ム ク レ ゾール 専用容 器 に て遠 心 し，血漿

グ リーン 法 成分 を 分離後，凍結 保存

（BCG 法）

3．41

）

2）

3）

4）

5）

6）

7＞

検 査 項 目

フ ィ ブ リ ノ ーゲ ン

可溶性 フ ィ ブ リン モ ノ マ
ー複合体

プ ロ トロ ン ビ ン フ ラ グ メ ン ト Fl ＋2

トロ ン ビ ン ・ア ン チ トロ ン ビ ン III複合体

FDPD

ダイマ ー

ア ル ブ ミ ン

　各検査項 目 の 意義 ・測定方法 ・保存方法 に つ い て は

表 2 に
一

覧表で 示 す ．

4． 結 果

　4．1　両法 の 除去特性 （除去率）

　ク ロ ス オ
ーバ ー

に て施行さ れ た 各治療法別 の フ ィ ブ

リノ ーゲ ン 除去率 を 図 3 に 示 す ．ま た ， 実際 の デー
タ

を表 3 に 示 す．平 均除 去率 で DF サ
ー

モ 法 49．4％，

DS 吸着法 39．6％と DF サ ーモ 法が DS 吸着法 を 10％

程 上 回 り，両者 間 に は 有 意 差 が 認 め られ た （p〈

0．05）．

　4．2DF サーモ 法 の 濾過特性

　DF サ ーモ 法施行 時 の 血 漿処理 量 1，000　m1 経過 時

に お け る各採血 ポ イ ン ト （P，S，　 F ）で の 溶 質濃度

を調 べ た （図 1）．

％

（
田
撃
ぢ

＝

再
楓
鍾
八
も
1
丶

、一
丶
ヤ

100

80

60

40

20

0

　 率

　　　　　　　 DS吸着法 　　　　　　　　　　DFサ
ーモ 法

図 3　治療法別に み た治療前後 に お ける フ ィ ブ リ ノ
ーゲ ン 除 去

　フ ィ ブ リノ ーゲ ン に つ い て は ， S が P よ り高値 を

示 し ， 循環回路内に お け る濃縮現象が観察さ れ た．一

方，F は低値を示 し， 分画器膜面上 で効率よ く阻止 さ

れ て い た．

　可溶性フ ィ ブ リ ン モ ノ マ
ー複合体 は ， P ，

　 S，
　 F の

い ず れ に お い て も検出限界以下で あり ， 循環回路 内 に

お け る フ ィ ブ リ ン の 形成は み られ なか っ た．

　プ ロ トロ ン ビ ン フ ラ グ メ ン ト F1 ＋2 は ， 分子量 が

3 万 4 千 と小 さ い た め ， 膜面 で 阻止 さ れ る こ と な く P

→ S→ F と同濃度で 通過 して い た．
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表 3　治 療法 別に み た治療前後に おけ る 各デー
タの 変化

DF サ
ー

モ 法

フ ィ ブ リノーゲ ン （mg ／dl） LDL （mg ／dl） ア ル ブ ミ ン （9／d1） Hct （％ ）

患者 治 療 前 治 療後
　除 去率

（Hct 補正 ）
治療前 治 療後

除去 率

（Hct 補正 〉
治 療前 治療 後

除去 率

（Hct 補正 ）
治療 前 治療 後

A185115 40 ．1 15156 64．3 3 ．43 ．3 7．931 ．031 ，8
A205114 47．2 15354 66．5 3．43 ．1 15．030 ．932 ，0
A231125 49．0 16556 68，0 3．43 ．1 15．03 工．032 ，3
B11176 37 ．2 18045 77．1 3．33 ．2 1LO32 ．234 ．1
B10652 55，0 21145 80．4 3，42 ．7 27，932 ．234 ．0
B11462 49 ．3 19457 72．6 3 ．33 ，0 14．130 ．832 ，3
C15396 41，4 12235 73．2 3．22 ，9 ユ5．932 ．O33 ，5
C19892 55．4 17242 76，6 3．63 ．1 17．632 ．433 ，3
C17795 49．9 14046 69．3 3．63 ．3 14．73 工．533 ．0
D238115 56．3 17561 68 ，5 3．53 ．3 14．239 ．241 ．6
D231142 48．9 13944 73．7 3．54 ．0 5，444 ．949 ．5
D380157 63．5 21773 7  ．3 3．73 ．6 12．640 ．工 43 ．1

平均 194103 49．4 1685 ユ 71．7 3，43 ．2 ユ4．334 ，035 ．9

SD7531 7．5 2910 4．8 0．10 ．3 5 ．5 4．75 ．7

DS 吸着法

フ ィ プ リ ノーゲ ン （mg ／dl） LDL （mg ／dl） アル ブ ミン （9／dl） Hct （％ ）

患者 治療 前 治療 後
除 去率

（Hct 補正 ）
治療前 治療後

　除去 率

（Hct 補正 ）
治療 前 治 療後

　除去率

（Hct 補 正 ）
治療 前 治療 後

A209136 37，2 14752 65．9 3，63 ，4 10．032 ．633 ．4
A218163 27．6 14652 65．5 3，23 ．3 2．332 ．132 ．8
A273205 23 ．9 18763 65．8 3．23 ．1 一

〇．732 ．131 ．8
B11345 64．1 18424 88．2 3．33 ．1 16．534 ．937 ．3
B11160 50．5 18526 87．1 2．932 一3，834 ．536 ．5
B10440 64．3 16625 86，0 3．33 ．1 13．831 ．533 ．1
C15184 46．5 13732 77．5 3，53 ，3 6，927 ，928 ．7
C344238 37．4 14239 75．1 2，52 ．4 10，626 ．728 ．7
C16395 45．8 14039 74．1 3．32 ．9 16．831 ．533 、1
D268198 28．0 16258 65．1 3．33 ．1 10．438 ．138 ．7
D254198 24，9 14445 69．9 3．83 ，8 4．141 ．742 ．6
D268222 24．6 17854 72．4 3．73 ．8 8．042 ．044 ．3

平均 206140 39，6 16042 74．4 3．33 ，2 7．933 ．835 ．1

SD7873 14 ．7 1914 8．7 0．40 ．4 6．5 4，85 ．0

　 4．3　DS 吸着法の吸着特性

　DS 吸 着法施 行 時 の 血漿 処 理量 1，000　ml 　ff過 時 に

お け る 各採血ポ イ ン ト （IN ，　 OUT ） で の 溶質濃度 を

調 べ た （図 2）．

　 フ ィ ブ リ ノーゲ ン に つ い て は，IN，　 OUT と も に 同

値を示 し ， 吸着器通過 に 伴 う濃度 低下 （吸着） は認め

られ な か っ た． こ の 結果 は
， 小 嶋 ら の 報告

3＞ と
一

致す

る もの で ある が ， 図 3 の DS 吸着法に お ける フ ィ ブ リ

ノーゲ ン除去率 39．6％と矛盾す る結果 とな っ た．

　可溶性 フ ィ ブ リ ン モ ノ マ ー複合体は，IN，　 OUT の

い ずれ に お い て も検出限界以下 で あ っ た ．

　プ ロ トロ ン ビ ン フ ラ グメ ン ト F1 ＋ 2 は，　 IN に 比 べ

OUT に お い て 約 3 倍 に 上昇 し，　 DS 吸着剤 の 陰性荷

電に よ り，凝固系が活性化され て い る こ と が明 らか と

な っ た．

　4．4　吸着特性の 経時変化

　DS 吸着器 に お け る 血漿 灌流量 200， 300， 400， 500

ml 時 の IN ，
　 OUT 濃度の経時変化を調べ た （表 4）．

こ こ で ， 希釈 に よ る 影響 を否定 す る た め ， ア ル ブ ミ ン

濃度 の経時変化 を同様に求め た．

　血漿灌流量が 200→ 300→ 400→ 500m1 と増加す る に

つ れ，フ ィ ブリ ノー
ゲ ン の IN 濃度 はほぼ

一
定値で あ

る に もか か わ らず ， OUT 濃 度が 35→ 109→ 215→ 302

mg ／dlと徐 々 に 増加 す る傾 向が得 られ た （図 4）．さ

ら に 500　ml 時点で は，　 IN，　 OUT 濃度 は ほ ぼ
一

致 し

た ．す な わ ち ， フ ィ ブ リ ノーゲ ン は DS 吸着剤 に 吸着

し ， 500　ml 時点で ほ ぼ 吸着飽和に達 した ．

　可溶性 フ ィ ブ リ ン モ ノ マ ー複合体 お よ び D ダイ マ
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表 4　一
吸着器の 血 漿灌流量 別 に み た各溶 質濃度の 経時変化

一吸 着器 血漿 灌流量 200m1 300ml 400m1 500m1 単位

採血 ポ イ ン ト INOUTINOUTINOUTINOUT

フ ィ ブ リノ
ーゲ ン 335 35 329109335215313302mg ！d1

可溶 「生フ ィ プ リ ン モ ノ マ
ー複合 体 6以 下 6 以 下 6以 下 6以下 6以 下 6以 下 6．96 以 下 μ9／ml

プ ロ トロ ン ビ ン フ ラ グメ ン ト F1 十 2 0，550 ．700 ，521 ．740 ．521 ．610 ．551 ，46nrnol 〆L

トロ ン ビ ン ・ア ン チ トロ ン ビ ン III複 合体 1．51 ．0以下 1．31 ，0以 下 1．51 ．31 ，51 ．7ng ／ml

FDP 32 以下 2以下 2以 下 32 以 下 6 3 μ9加 1

D ダ イ マ
ー 0．5以 下 0．5以 下 0．5以 下 0．5 以 下 0．5以下 0．5 以下 0．5 以下 0，5以下 μ9／m1

ア ル ブ ミ ン 3．13 ．13 ．13 ．13 ，23 ．13 ．13 ．09 ／dl

十 吸 着器 IN側 一一一
く）

一一一
吸着器 OUT 側

mg ／dl
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図 4 血 漿灌流 量別 に み た フ ィ ブ リノ
ー
ゲン，ア ル ブ ミン の 吸着 器 IN，　 OUT 濃度

表 5　賦 活洗 浄工 程 に よ り洗い 出され た総廃液中の 各溶質濃 度

採 血 ポ イ ン ト 総 廃液 中 基 準値 単位

ブ イ ブ リノ ーゲ ン 62 15 〜400mg ／dl

可溶性 フ ィ プ リン モ ノ マ
ー複 合体 150以上 6 以下 μ9／ml

プ ロ トロ ン ビ ン フ ラ グメ ン ト F1 ＋ 2 0，850 ．4〜1．4nmol ／L

トロ ン ビ ン ・ア ン チ トロ ン ビン III複合体 142．0 3．0 ng ／ml

FDP 268 4 以下 μ9／m1

D ダイ マ
ー 122．00 ，15以下 μ9／m1

ア ル ブ ミ ン 0．2 4 ．O〜5，09 ／dl

一は ， IN ，
　 OUT 濃度 が 検出限界以下で あ っ た ．

　プ ロ トロ ン ビ ン フ ラ グメ ン ト F1 ＋ 2 は ， 200m1 灌

流時 を除 い て
，
IN に 比 べ OUT が 約 3 倍 に 上 昇 して

い た ．

　 トロ ン ビ ン
・ア ン チ ト ロ ン ビ ン III複合体 お よ び

FDP は，吸着器通過 に伴 い 濃度が若干低 下 す る傾向

が み られ ， 吸着が示唆さ れた．

　4．5 賦活洗浄工 程 に よ り洗 い 出された総廃液中の

　　　 溶質濃度

　治療終了時 まで 貯 留 し た総廃液中の各溶質濃度を表

5 に 示す．総廃液中に は ， 可溶性 フ ィ ブ リン モ ノ マ ー

複合体， ト ロ ン ビ ン ・ア ン チ トロ ン ビ ン III複合 体 ，

88

FDP ，　 D ダイ マ
ーが ， 基準値 に 比 べ 高濃 度 に 検出さ

れ，凝 固 ・線溶系の 活性化 に よ っ て 生 じ る 反 応生成

物 ・分解産物の
一
部が ， DS 吸着剤 に吸着 し ， 賦活 洗

浄工 程に よ り脱着 ・廃棄 さ れ て い た ．

　一
方 ， 廃液 中の フ ィ ブ リノ ーゲ ン濃度は 62mg ／dl

と低値で あ っ た．

5． 考 察

　現 在 ， ASO 患者 に 施行 さ れ る LDL ア フ ェ レ シ ス

の 効 果発現 の 機序は ， 単純に LDL の 除去 の み で は な

く， 接着因子 の関与 ， 血管内皮機能の 改善，血管新生

因子 の 関与 ， 赤血球変形能 の 改善 ，
レ オ ロ ジーの 改善 ，
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フ ィ ブ リノ ーゲ ン 等の凝固因子 の 関与な ど種々 の 要因

が指摘 され て い る
4−6 ｝．

　 高 フ ィ ブ リノーゲ ン 血症 に 関し て は ， 冠動脈疾患や

脳 卒中 の 発症頻度 が フ ィ ブ リノ ーゲ ン 濃度 と有意に相

関 し た と い う研究結果
7）や 虚血性心疾患 で 5 年以 内 に

死 亡 し た症例の フ ィ ブ リ ノ
ーゲ ン 値 は，健常者 に 比較

し有意 に高値を示 し た と い う報告
s），心筋梗塞 お よ び

突然死例 の フ ィ ブ リノーゲ ン 値は ， 心筋梗塞非発症例

に 比較 し有意 に高値 を示 し た とい う 文献 9）な ど が あ る．

　 また ， 2000年 日本脈管学会の 下肢閉塞性動脈硬化

症 の 診 断 ・治療指針
1°）で は ， 末梢動脈疾 患 （PAD ：

peripheral 　arterial 　disease） に関す る危険因子 が 記

載 さ れ て お り，症候性 PAD 発症 か ら下肢局所疾患が

進行し，重症下肢虚血 に 至 る す べ て の 段階 に お い て ，

高フ ィ ブ リノ ーゲン 血症 は共通 した危険因子 で あ る と

述 べ られ て い る．

　 今回我々 は ， フ ィ ブ リノ ーゲ ン の 除 去 に 着目 し，
2

つ の治療法別の除去特性 を調べ た ．さ ら に ，フ ィ ブ リ

ノーゲ ン 以外の 関連す る凝 固 ・線溶系因子な どに つ い

て も ， そ の挙動 を調 査 し た．

　 フ ィ ブ リノ ーゲ ン （分子 量 34 万）の 除去特性 に関

し て ，DFPP の 変法 で あ る DF サ ーモ 法 で は ， 血 漿

成分分画器 の 篩 い 分 け操作 に よ り，膜 面 で 確実 に 阻止

で き る こ とが 報告 され て い る
21
．

　 著者 ら は ， ASO 患者 1例 に お い て ，
　 DF サ ー

モ 法

施行 後 の フ ィ ブ リ ノ ーゲ ン の リバ ウ ン ドを観察し た 経

験 が あ る．治療前 ， 治療後 ， 3 日後，5 日後，7 日後

に お け る フ ィ ブ リノーゲ ン 濃度の推移は ， 375， 164，

268， 307， 323mg／dlで あ り， 治療前値 を 100 と した

7 日後の 回復率は 86％ で あ っ た．他の文献で は ， ア ル

ブ ミ ン を置換 液 とした単純血 漿交換療 法 （PE ）施行

後，お よそ 5 日程 度 で 前値 に 復帰 す る と の 報告 もあ

る
11 ）り

　
一

方 ， デ キ ス ト ラ ン 硫酸 （DS ）吸 着法 で は，治療

前後で の 血中フ ィ ブ リノ ーゲ ン 値 の 低下が 報告 4）さ れ

て い る もの の ， そ の機序に つ い て は未だ解明され て い

な い ．ま た ， 小 嶋ら の 臨床 報告
3） に お い て も ， 吸 着器

IN ・OUT の フ ィ ブ リノーゲ ン 値は近似 し て お り ， 吸

着を裏付けるデータは示 され て い な い ．

　今 回 の デ
ー

タ で は ， DS 吸着法 の 治療前後の フ ィ ブ

リ ノ ーゲ ン 除去率が 39％得 ら れ て い た に もか か わ ら

ず （図 3），血 漿処 理 量 1，000m1 時点の 吸 着器 IN，

OUT 濃度 が 不 変 で あ っ た結果 （図 2）を考察す る と ，

DS 吸着器 は 約 800〜1，000　ml の 血 漿 処理 ま で LDL

吸着能を保持す る ように 基本設計 さ れ て い るが ， フ ィ

ブ リノ ー
ゲ ン の 場 合，LDL とは異 な る 吸着挙動を有

し
， 比較 的早 い 段 階 （血漿灌流初期）か ら吸着破過 ・

飽和に達す る もの と思われた．

　 こ こ で ，廃液 中 の フ ィ ブ リ ノ ーゲ ン 濃度 は 62mg ／

dlで あ り， 廃液量 は 3，540　ml で あ る か ら，脱着 さ れ

た フ ィ ブ リノ ーゲ ン 量 は 2，195mg と算出 され る． こ

れ は体内除去率か ら推定 された吸着量 より少量だが ，

廃液 中 か ら FDP
，
　 D ダイ マ ーが高濃度に検出さ れ た

こ と よ り，廃液中 に フ ィ ブ リノ ーゲ ン が脱着し た後，

廃液タ ン ク内で 反応が進 み ， 安定化フ ィ ブ リン に な っ

た も の の
一

部 が 線溶 系 に よ っ て 分解 さ れ た と考 え た ．

　 プ ロ トロ ン ビ ン フ ラ グメ ン トF1 ＋ 2 は，表 2 に 示

す よう に ト ロ ン ビ ン 生成を反映す る．DS 吸着器 は陰

性荷電に よ り凝固系を活性化 し，OUT 濃度 を IN の

約 3 倍 に 上 昇 さ せ た と考えられ る．し か し ， 表 4 の 結

果 よ り初期 灌流 （200m1 ）時で は ， 上昇率が 1．3倍 と

緩除 で あ る こ と か ら ， プ ロ ト ロ ン ビ ン フ ラ グ メ ン ト

F1 ＋ 2 自体 も吸着性 を有 し ， フ ィ ブ リ ノ ーゲ ン よ り

も さ ら に 初期段階 に て
， 吸着破過 ・飽和に達す る も の

と思われ た．ゆえ に ，吸着量 と して は僅 か で あ る た め ，

乳酸 リ ン ゲ ル 液 （ラ ク テ ッ ク 注
 
） で 希 釈 さ れ る廃液

中で は ， 低値に検出さ れ た も の と思わ れ た．

　 こ れ に 比 べ
， トロ ン ビ ン ・ア ン チ トロ ン ビ ン III複合

体 は 廃 液中 に 高濃度 に 検 出 され ， OUT 濃度が常に低

値 で あ る こ とか ら
， 吸着器 内で 多量 に 生成 さ れ る が 順

次吸着 さ れ，そ の 吸着性 は LDL 同様 500　ml 灌 流 時

まで維持され るもの と思 われた．こ れ らの 違 い は ， 荷

電の強弱な ど に よ っ て 生 じる と思われ るが ， そ の 詳細

に つ い て は不 明 で あ る．

　 ま た，プ ロ トロ ン ビ ン フ ラ グメ ン トF1 ＋ 2 は 分子

量 が 3 万 4千 と小 さ い の で ， 血 漿成分分画器 の 膜 面を

通過 し ， DF サ ーモ 法で は除去で き な い ．よ っ て
， 僅

か で も吸着す る DS 吸着法 と異な り ，
　 DF サ ー

モ 法 は

体内の 濃度上昇 を招 き易 い と考え られ る が ， 今回 の デ

ータ で は基準値上限域 に と ど ま っ た ．

　 ま と め る と
，

フ ィ ブ リノ ーゲ ン の 除去 に関し て 同血

漿処理量 下 に お い て は，DF サ
ー

モ 法が優れ て い た．

し か し ， 膜の 目詰ま りやア ル ブ ミ ン の 損失を懸念 した

報告
2）

もあ り，本法 に よる こ れ以上 の 血 漿処理量 の 増

加 は
一

概に容易と は言え な い ．一
方，賦活洗浄 シ ス テ

ム を採用す る DS 吸着法 は ， 原理 的に は無制限 の 血 漿

処理 が 行 え， 静電結合に よ り吸着す る物質で あれ ば ，

血漿処理量 の 増加 と と もに 除去量 を増大 さ せ る こ とが
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で きる．

　今回 の フ ィ ブ リ ノーゲ ン の除去 に 関す る基礎 的研究

で は，DF サ ーモ 法 ，
　 DS 吸着法 と も に

一定の 除去が

望め る治療法で あ る こ とが明 らか と な っ た ．た だ し ，

データ数も少な く， 体内除去率 に 見合 っ た フ ィ ブ リ ノ

ーゲ ン 量 が総廃液 中 に 確認 さ れ て お らず， 今後さ ら な

る検討が 必要 と考 えて い る．ま た 豌 誑 ro 実験 を通 じ，

脱着廃液 を採取 し て，フ ィ ブ リ ノーゲ ン 吸着 の 絶対量

を求 め ， 他溶質 との 吸着競合性や 荷電の強弱 に よ る吸

着挙動 な どの メ カ ニ ズ ム を明 らか に して い く必要が あ

る．

6． 結 論

　1）　 フ ィ ブ リ ノーゲ ン に 関す る 同血漿処理 量 で の 除

去率比 較で は ， DF サ
ー

モ 法 49％，　 DS 吸着 39％ で あ

り DF サ ーモ 法 が有意に 上 回 っ た ．

　2） DF サ
ー

モ 法 は ， 血漿分画器膜面上 に お い て フ

ィ ブ リノ
ーゲ ン を効率よ く阻止 す る．

　3） DS 吸着法の廃液中に は， 凝 固 ・線溶系の活性

化 に よ り産 生 さ れ た 反応生成物 お よび分解産物の
一

部

が 検出さ れ ，フ ィ ブ リ ノーゲ ン も DS 吸着剤に吸着す

る可能性が 示 さ れ た．

　4） DS 吸着器 で は，各溶質 ご と に異な っ た吸着特

性 （破過 ・飽和〉 が 存在 す る も の と思 わ れ る．

　本研 究 に あた り， ク ラ レ メ デ ィ カ ル 株式会社 の 宮原

忠司氏 に ご助言頂 い た こ とを こ こ に 付 け加え感謝の意

を表す．
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