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Summ α rg 　Recently
，　low−density−lipoprotein（LDL ）apheresis 　has　been　applied 　to　patients 　with

arteriosclerosis 　obliterans （ASO ）．　In　this　study ，　the　effectiveness 　of　the　DF 　Thermo 　was 　examined

during　a 　clinical 　study 　for　an 　ASO 　patient．　 As　a　result ，　the　levels　of 　LDL −C，　IgM 　and 　fibrinogen
and 　the　patient

’
s　blood　and 　plasma 　 viscosity 　were 　 significantly 　decreased，　 and 　the　lower　leg

temperature 　of 　the　patient 　improved　fairly　after　the　DF 　Thermo 　treatment．　 The　warmer 　tempera −
ture　of 　the　legs　was 　maintained 　during　four　months 　after 　the　start 　of 　the 　treatment ，　 Rebound
phenomena 　in　several 　proteins，　on 　the　other 　hand，　were 　observed ．　 The 　level　of　LDL −C　returned 　to
the 　origlnal 　level　at　one 　week 　after 　the　treatment ，　but　not 　the　level　of　IgM．　 Adequate　operating
cQnditions 　and 　treatment　schedule 　should 　be　determined　for　each 　patient　from 　this　viewpoint ．

Keg 　words ：DF 　Thermo ，　double・filtration　plasmapheresis，　arteriosclerosis 　obliterans ，　fibrinogen，
LDL −C

要　旨　近年，食生活 な ど 生活 習 慣 の 変 化 や 高齢化 に 伴 い 閉塞性動脈硬化症 （ASO ） の 患者 が 増加 し

て い る。こ の よ う な 現状 の 中 ， ASO 患者を対象 に LDL ア フ ェ レ シ ス 療 法 が 施行 され て お り，そ の 有

効性が 多数報告 され て い る．そ こ で 今回我々 は ， LDL ア フ ェ レ シ ス の
一

療法 で あ る DF サ
ー

モ 法 を 高

コ レ ス テ ロ ール 血症を伴 わ な い ASO 患者へ 施 行 し，そ の 有効性を短期的お よ び長期的効果 の 側面か ら

調査 し た。DF サーモ 法 の 施行 に よ り，　 LDL ，フ ィ ブ リ ノ
ー

ゲ ン な ど は 高率 に 除去 さ れ ， 血 液 ・血 漿

粘度 は 低下 した．ま た，一
連 の 治 療 に よ り下肢温度 の 上 昇が 確認 さ れ，そ の 効 果 は治 療 後 4 ヵ 月経過

時 で も維持 さ れ て い た．LDL な どの 脂質系溶質 は 治療 に伴い 著明 に 低下す るが，治療後 に リバ ウ ン ド

し，1週間程 度 で前値 に 復 帰 した．週 1 回の 治療 の 継続に よ り， 免疫系蛋白 （IgM ） が低下す る危険性

が 示 さ れ ， 患 者個 々 に 適切 な治療間隔 を設定す べ き と思 わ れ た．

1． 緒 言

　現在 ， 閉塞性動脈硬化症 （ASO ： arteriosclerosis

obliterans ） に対す る 治療 と し て は
， 食事療法 ， 薬物

療法 とい っ た内科的治療に加 え，そ の 重症 度 に応 じて

血管バ イ パ ス 術な ど の 外科的治療が行わ れ て い る．

　 しか し，薬物療法 が奏効せ ず，さ らに 外科的治療 が

2004 年 7 月 12 日受 付，2004年 8 月 25 日受 理．

困難な場合も多 く， 潰瘍の 形成か ら壊死 に 陥り，下肢

切断 に 至 る症例 も少 な くな い ．こ の よ うな 症例 に 対 し

て ，血 中の LDL や フ ィ ブ リノ ーゲ ン の 強制的除去お

よ び症状の 改善を 目的 に LDL ア フ ェ レ シ ス療法が 施

行 さ れ て お り，そ の有効性 が報告さ れ て い る
1・2 ）．

　今 回我 々 は ， DFPP の
一

変 法 で あ る 加温 式 リ サ キ

ュ レ ー
シ ョ ン 法 （DF サ ーモ 法） を ASO 患者 に 施行

し ， そ の 効果 に つ い て 調 べ た ．

　ま た
， 治療後の各溶質の リバ ウ ン ドお よび治療効果
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の 持続期間に つ い て も調査 し た．

2．対 象

　対象 は ，
2000年 1月 ASO と診断された腎不全 患者

1名 （65 歳，男性，透析歴 16年 ， 原疾 患 ：慢性 糸球

体 腎炎，non −DM ）で あ り，
　 IV型 高脂血症 の 合併に よ

リシ ン バ ス タチ ン 服薬中で あ る．同年 9 月 に 左総腸骨

動脈狭窄部の バ イパ ス 手術 を受 け る も閉塞 し ， 間歇性

跛行 と左踵部 に褥創 を呈 した．LDL ア フ ェ レ シ ス 開

始 時の 血 液データ は，LDL −C ：63　mg ／dl，
　 HDL −C ：

33mg ／dl，
　 TG ：201　mg ／dl，フ ィ ブ リ ノ ーゲ ン ：429

mg ／dlで あ り ， 高 LDL 血症 を呈 さ ず， 低 HDL ， 高

TG ，高フ ィ ブ リノーゲ ン 血症を呈 し た透析患者特有

の デ
ー

タ所見で あ っ た．

3． 方 法

　DF サ
ー

モ 法 （図 1）は DFPP の
一

変法 に 属 し ， そ

の特徴は血漿分画器 内の 温度 を 42℃ 前後 に 制御 し て ，

分画分離特性の 向上 を図 っ た点 で ある．さ ら に置換液

に 使 用するアル ブ ミ ン 製剤 の 補充 を 全 く必要 とせ ず ，

多量 の 血漿処理 を行える利 点を有す る
3♪．

　装置は KPS 　8800　ce （クラ レ メ デ ィ カ ル 社製） を使

用 し，血 漿分離器 に OP −05　W （旭メ デ ィ カ ル 社製），

血漿分画器 に Evaflux−5　A （ク ラ レ メ デ ィ カ ル 社 製）

を用 い た ．

　治療 ス ケ ジ ュ
ー

ル は ， 週 1 回 の 治療 間隔 に て計 10

回の DF サ
ー

モ 法 を施行 し ， 操作条件 に つ い て は図 1

に 示す通 り と した ．1 回 の 治療 に お け る 血漿処理量 は

4，000ml を 目標 と し ， 治療途中で 図 1 に 示す血漿分画

器 入 口圧が 450mmHg に 達 した場合は ， そ の時点で

治療終了 と し た．な お ， 治療期 間 お よ び経過観察期間

中は各種薬剤の投与量 を変更 し な か っ た．

　調査項 目は 以 下 の 10項 目 と し た．採血 は ， 治療 1，

5， 10 回目に お い て ， 治療前後で 行 い 前採血 は穿刺 時

に 針 よ り ， 後採血 は 治療終了時 に 血液回路 の 動脈側 サ

ン プ リ ン グポー ト部 よ り行 っ た．

　治療前後 の 調査項目

　  溶 質 除去 率 （HDL −C ，
　 LDL −C，　 TG ， 総 コ レ

　　　ス テ ロ ール
， TP ，

　Alb，　 IgG，　 IgM ，フ ィ ブ リ

　　　 ノーゲ ン）

　  血液 ・血 漿粘度 の 変化

　  下肢温度の変化

　  足関節部血圧 お よ び 容積脈波

　  循環血液量減少率

　治療後の調査項 目

　  　各溶質 の リバ ウ ン ド

　  血液 ・血漿粘度の リバ ウ ン ド

　  下肢温度 の 経過観察

　  足関節部血圧お よ び容積脈波 の 経過観察

　  褥創 の 経過観察

4． 結 果

　4．1 溶質除去率

　各溶質 の 除去率 を図 2 に 示 す ．除去率算出 に あた り，

膠質浸透 圧 の 変動 に 起因 し た 水分移動 に よる血液濃

縮 ・希釈 の 影響 を 考慮 し ，
ヘ マ トク リ ッ ト （Hct）値

で 補正 を加 えた。

　高 い 除去 率が 得 ら れ た 項 目 は，LDL −C ：72．3％，

TG ：64，3％ ， 総 コ レ ス テ ロ ー
ル （T −cho ）：58．0％，

IgM ：63．o％，
フ ィ ブ リ ノ ーゲ ン （Fib）：56．9％ で

血 漿分 離 ポ ン プ

A

　血液 ポ ンプ　
20〜30mレmin

血漿 分画器
　　 　　　　 　　　　 　　　 　　　　 　　　 循環 ポ100〜120mレmin

入 ロ圧

メ　　　　　 20m レm

V 　　
→

↑
血

漿

分

離

器

血 鞭 器 ↓
　↓

血漿分離 器

OP −05W

血漿分画 器

Evaflux−5A

血漿処理 量

4000mI
↓

加温 器

再
循

環
回
路
部

　　　　　　 図 1　回路構 成図 （DF サ
ー

モ 法＞

　DF サーモ 法 は DFPP の
一変 法 に 属 し，血 漿分 画 器 内の 温 度 を制

御 して 分 画分離 特性 の 向上 を 図 っ て い る．
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除去 率算出に 当た り膠質浸透圧 の 変動 に起因 した，水 分 移 動 に よ

る血 液 濃 縮
・
希釈 の 影 響 を 考慮 し，Hct 値 で 補正 を加 えた ．
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　 図 3　治療 に伴 う血 液 ・血 漿粘 度 の 変化

後

あ っ た．本法 は溶質 の サ イ ズ 別 に よ る篩 い 分け操作 を

除去原理 と して い るため ， 大 分子量物質 ほ ど高い 除去

率を示 す結果 とな っ た．す なわち ， ASO 患者の 病因

（関連）物質 に あげ られ て い る LDL ，
　 Fib な ど は本法

で 高率に 除去 で きる こ とが分か っ た．

　4．2　血液 ・血漿粘度の変化

　治療前後 に お ける血液 ・血漿粘度 の 変化 を図 3 に 示

す．血液粘度 は 治療前後 で 平均 3．22cP か ら 2．94　cP

へ 低下 し， そ の 変化率は 一8．7％で あ っ た．血漿粘度

は 平均 で 1．32　cP か ら 1．15　cP へ 低下 し ， そ の 変化率

は
一12，9％ で あ っ た．粘度の低下は末梢循環の改善に

つ な が る もの と思 われ る ．

　4．3　治療前後で の 下肢温度変化

　サ ーモ グ ラ フ ィ に よ り測定した 治療前後で の 下肢温

度の 変化 を 図 4 に 示す．

　治療 1回 目前の 患者 下肢 温 度は ， 右足第 1趾に て

24．9℃ ， 褥創の あ る 左足第 1趾 に て 24．5℃ と 低温 で

あ り， 患者自身 も冷感 を訴え て い た ．治療 1 回目後 に

は，同部位 に お い て そ れ ぞ れ 28．7，27．1DC に 上昇 し，

3℃ 前後の 温 度上 昇 が み ら れ た ．患者 自身 も治療途 中

よ り下肢の 温感 を 自覚 し た。

　 また ， 全 10回 （10週間）の 治療を行 うに伴 い
， 治

療 前 の 下 肢 温 度 が 左 足 第 1 趾 で 24 ．5 → 25．6 →

28．7℃ と徐々 に 上昇す る傾向が み られ た．こ れ らの 結

果か ら推察す る と，本法 の 施行 に よ り両下肢 の 血 流 が

改善 し て い る も の と思 わ れ た．

　4．4　治療前後で の 足関節部血圧値お よび容積脈波

　　　 の 変化

　 フ ォ ル ム API （日本 コ ー
リ ン 社製） に て 観察 した

両下肢に お ける足関節部の血圧値お よび容積脈波 を図

5 に 示 す．踵 に褥創の あ る左足 関節部 血 圧値 は ， 治療

1 回 目前 に お い て 測定不 能で あ っ た が ，治療 1 回 目後

に は 56mmHg と低 め なが ら測定可能 となっ た．さら

に治療 10 回目前 と もな る と 78mmHg の 血圧 値が 測

定可能 で あ っ た．次 に ， 容積脈波 は治療 1回 目前 に お

い て観察不能で あ っ た が
， 治療 10 回 目で は ， 心電図

の R 波に 同期し た脈圧 の 大 きな波形 を検 出 で きる よ

うに な っ た．
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図 4　治療 に伴 う下 肢の 温 度変 化
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　　 　 サ
ー

モ グ ラ フ ィ に よ り測定．
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　4．5　循環血液量 の 変化

　連続的 Hct モ ニ ター （CRIT −LINETM ）で 観察 さ れ

た 治療中 の 循環 血液 量 の最大減 少率 を調 べ た ．治療

10回 の 平均値 （± S．D ）は 9 ．2 （± 2．1）％ と比 較的軽

度で あ っ た ．ま た ， 治療中に お ける患者の気分不快 ，

血圧低下の 発症 は
一

度 も み られ なか っ た．本法 は 血液

製剤を全 く補充 し な い 治療法 で あるが
， 本症例に お い

て は 循環血液量 の変動幅は 少 な く安全 に 治療 の 施行 が

可能で あ っ た．

　4．6 治療後の 血液データの リバ ウ ン ド

　
ー

治療後 の 血液 データの リバ ウ ン ドを図 6 に示 す．

LDL −C ，
　 T −cho は 治療に よ っ て高率に 除去 さ れ るが ，

治療後 リバ ウ ン ドが み られ 1週間 で ほぼ前値に復帰 し

た．TP ，　 Alb は 3 日後 に ほ ぼ前値に復帰 した．

　
一

方 ， Fib，　 IgM ，　 IgG は 1週 間経過 後 も前 値 に 復

帰せ ず ， 次回 の 治療 をむ か え て い た．こ れ らの こ とか

ら， 適切 な治療間隔を設定 し な い と免疫系蛋 白 （特 に

IgM ）が低下す る危険性が ある と思われた．

　4．7　治療後の 血液 ・血漿粘度 の リバ ウ ン ド

　
ー

治療 後の 血液 ・血漿粘度の リバ ウ ン ドを図 7 に 示

す．粘度 は 治療 に よ り低下 す る が ほ ぼ 5 日で 前値 に 復

帰 し た．

　4．8　1 クール （治療計 10回）終 了後 の 下肢温度の

　　　 経過観察

　 1 ク
ー

ル 終了後の下肢温度の経過 を 図 8 に 示 す．治

療終 了後 3 週間 お よび 4 カ 月経過時に お い て も， 治療

1 回目前 に 比 べ 高 い 温度が維持 され て い た．しか し，

10 カ 月経 過時 で は ほ ぼ 治療 前の 状態 へ 戻 っ て い た．

こ の結果か ら，下肢温度 の 上昇 は治療 後 も数 ヵ月に わ

た り維持さ れ た ．

　4．9　1 クール （治療計 10 回）終了後の 足 関節部血

　　　 圧 お よび容積脈波の 経過観察

　 1 クール 終了後の足関節部血圧 値お よ び容積脈波 の

経過 を図 9 に 示 す．左足関節部で の 血圧値は，治療 1

回 目前 で は 測定不能 だ っ た が ， 治療終了 後 10 カ 月経

過時で も 50mmHg 以上 を維持 して い た．
一

方， 容積

脈波は治療終了後 3週間経過時 に お い て す で に 平坦波

で あ っ た．

　4，10　治療期間中お よび そ れ以降の 褥創の 観察

　治療 1回目前で は褥創部に ポ ケ ッ トが あ り，周辺組

織に 浮腫 が 認 め ら れ た．治療終了後 2 ヵ 月経過時 で は ，

肉芽組織の増殖が認め られ た．さ ら に 時間 の 経過 とと

もに ， 2年に わ た っ て難治性だ っ た褥創 は退縮傾 向 に

向か っ た．

　

1

1

変
化
率

96

（治療前 を100とする ）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　図 7

変

化 60
率

％
血漿粘度 　　次の 治療

20 1CV

00 一一 一一■一一一一一呷一一一一一一一一一一一騨騨，
、　　　　　　　　　　　　 ，　　　一一一
　 　 　 　 　 ，　

’

80

60
● 一 一● ず り速度 375s −1

40
◆一 一→ ず り速度 750s −1

20

0
5
日

後

3
日

後

治

療

後

治

療

前

治療 後の 血 液 ・血漿粘 度の リバ ウ ン ド

日本 ア フ ェ レ シ ス 学会 雑誌 24巻 1号 （2005）

7
日

後

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society for Apheresis

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　for 　Apheresis

治療前 一　 一一k−．＿

．
「

’

1 ＼f＼

》＼
・

獅 丶 ム ギ輝

　　　　　測定不可甑 。rS

凾tttL −ttd凾　電昏h

左足首：確定不可

治療 10回終了

臨
・＼N

．
…

鮎 　く／ ＼ ／ ＼ ／
丶 i

　 　 　 i　　　　 弓　　　　　　　　旨
。

’

胤 ・ へ ／ 〜 （ ｝

　 　 　 　 　 　 1　　　　　　　 三．

左足首： 78mmHg

3週間経過 ．．．忌 ．『

→
『

ヘへ曽マ
・ …夢  ノ

へ

∀ 丶 レ
ハ ▽

す轟
一・一・・

←〉一一へ・’・…、・・〆一’．÷”
旬「　陰隔■「「唖」」　71圏

左足首： 56mmHg
．＿＿＿＿＿＿一＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿一＿＿＿＿＿＿一一一一一一一一」

左足首： 57mmHg

←
J

左足首： 51　mmHg

　図 9　1 クール （治療 10回 ）終 了後の 経過観察

専 用装 置 （フ ォ ル ム API ，日本 コ ーリン 社製）使用．

5． 考 察

　家族性高 コ レ ス テ ロ ール 血 症 （FH ）や ASO な ど

の 患者を対象 に LDL ア フ ェ レ シ ス が施行さ れ て い る．

LDL ア フ ェ レ シ ス に は
， 吸 着剤 を 用 い た LDL 吸 着

法 と二 重膜濾過 法 （DF サ
ーモ法）が あ り， 最近 で は

直接血液灌流法 （DALI シ ス テ ム ）が国内治験 中 で あ

る．

　LDL 吸着療法 を施行 し た 際 の 末梢動脈疾患 に対す

る効果発現機 序は，単純な 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，血液 レ オ ロ ジー
の 改善 ，

ブ ラ ジ キ ニ ン の関与 ， 側副血行路 の 発達な ど様々 な要

因が報告さ れ て い る
4 −6》．

　さ ら に ， 阿岸 らは平均 1．2± O．8 年経過 した症 例に

対 して LDL 吸着法施行後 ， 安静時疼痛 の 改善 や歩行

距離の 延長 な ど の臨床的効果が持続 して い た と報告 し

て い るη．

　 こ れ らの 報告 は，吸着療法に つ い て の 知見 で あ り，

膜 濾過 を原理 と した DF サ ーモ 法 の 治療効果 を論 じ た

も の は な い ．そ こ で 今 回我 々 は，DF サ ー
モ 法 に お け

る治療効果 を短期的お よび長期 的側面 か ら検討し た ．

　 DF サ ーモ 法 の 効果 を ま と め る と ， 1 回 の 治療前 後

に お い て LDL −c　70％以上 の 高 い 除去率を示 し，
　 Fib

に つ い て も 50％以上 の 高 い 除去率 を有 し て い た ．下

肢温度の 変化 は，治療前 と比 べ 治療後 に 3℃程上 昇す

る傾 向が 得ら れ ， さ らに温度の 上昇効果 は 治療後 4 カ

月後経過時ま で 長期に 持続 して い た。また，足関節血

圧値お よ び容積脈波に つ い て も治療 に 伴 い 改善す る傾

向が み られ た．な お ，本症例は薬物療法に 抵抗性を示

し，約 2年に渡 っ て褥創部が拡大 ・縮小を繰 り返す経

過 を た ど っ て い た が ， DF サ ーモ 法 が 契機 と な っ て ，

褥創部は退縮傾向に 向 か っ た．

　DF サ ーモ 法に よ る温度 上 昇 に 代表さ れ る 長期的効

果の 発現機 序に つ い て は ， 今回調査 した各溶質 の 除去

お よび リバ ウ ン ド の 結果 か ら は 明 ら か に す る こ とが 出

来な か っ た ．すな わ ち 本症例 の 場合 ，
1週間後に は 血

中の 脂質系 ・蛋白系の 各溶質 は 前値 に 復帰 し て お り，

血液粘度 に み る レ オ ロ ジ
ー

改善効果 も約 5 日で 前値に

復帰し て い た ．しか し，
こ の レ オ ロ ジーの改善 に 伴 う

末梢循環改善の持続期 間が ， 治療期間 中の 最低 10週

間は継続 した こ と か ら， 十分 な栄養と酸素な ど の供給

に よ り組織修復 が な さ れ，側副血行路の 形成な どの 器

質的改善 に 影響 して い るもの と推察さ れ た．

　一
方 ， 本治療 法 の 問題 点 と し て は ， 本症 例 の 場 合

IgM が 治療後の リバ ウ ン ドで 前値の 60％程度 に しか
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回復せ ず ， 次の治療 日をむ か え て い た こ と か ら，週 1

回 の 連続 治療 で は ， 免疫 系蛋 白 IgM を徐々 に 低下 さ

せ る危険性 がある と思われた．個々 の 患者に合わ せ た

適切 な 治療間隔の 設定が 必要 で あ る と考察 さ れ た．

　今後 ， 症 例数 を増 や し，特 に 高脂 血症 を伴 わ な い

ASO 症例 へ の LDL ア フ ェ レ シ ス 療法 の 適応 の 意義

と そ の 効果 に つ い て 検討 を重 ね て い く必要があ る．

6． ま と　 　 め

　高 LDL コ レ ス テ u 一ル 血 症 を 伴 わ な い ASO 患 者

へ DF サ ーモ を施行した と こ ろ，

　1）十分な LDL ・フ ィ ブ リノ ーゲ ン の 除去が行 え た ．

　2）下肢温度 の 上昇 を示す所 見が認 め られ ，
こ の 効

　　 果 は 治 療後 も 長期 （4 カ 月） に 渡 っ て 維持 さ れ

　　 た ．

　3）長期効果 の 理論的根 拠 に つ い て は ，

一
般的 な脂

　　 質系 ・蛋白系検査項 目の 除去 ・リ バ ウ ン ド現象

　　 か ら は説明す る こ とが で き な か っ た．

　4）免疫系蛋 白の損失 を視野 に い れ た適切 な治療間

隔 の 設定が必要 で ある．
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