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Sumr   α rg 　Although 　Granulocyte 　and 　Monocyte 　Adsorptive　Apheresis（GCAP ） is　an 　 effective

therapy　with 　very 　few 　side　effects　fc｝r　patients　 with 　ulcerative 　 colitis ，　there 　 still　 remalns 　 some

insu缶 ciency 　with 　 regards 　t〔〕 its　e 佑 cacy ．　 We 　attempted 　to　improve　the　ethcacy 　of 　GCAP ，　by
determining　the 　predictors　of 　the 　outc 〔〕lne 　in　addition 　to　enforcing 　treatment　sessions 　of 　twice　a

week 　instead　of　once 　a 　week ，　in　order 　to　shorten 　the　da｝rs　taken 　until　remission ．　 These 　steps 　can

result 　in　the　induction　of 　remission 　 with 　GCAP 　in　patients　with 　active 　ulcerative 　colitis　 without

steroid 　administration ，　thus　increasing　the　potential 　for　GCAP 　to　become　the　first　Iine　therapy　for
remission 　induction　in　patients　with 　ulcerative 　colitis ．　 In　additi 〔m ，　GCAP 　was 　shown 　to　induce
remissi 〔｝n　repeatedly 　with 　every 　relapse 　of　the　same 　patient．　 Thus

，
　we 　concluded 　that　GCAP 　has

potelltial　to　become　one 　of 　thc　standard 　therapies　within 　UC 　remission ・inductkm 　therapies，

　GCAP 　combined 　with 　a　medium 　quantity　of 　steroid 　can 　induce　remission 　in　intractable　severe

cases ，　with 　the　exception 　of 　those 　with 　broad　mucosal 　defect　and 　fulnユinate　conditions ．　 A 　further
study 　of 　the　contribution 　of 　GCAP 　in　the　mailltenance 　therapy　for　long−term 　remission 　has　become

aneceSSIty ．

Keg 　words ：Granulocyte　and 　M ぐ）n ぐ）cyte 　Adsorptive　Apheresis （GCAP ），ulcerative 　colitiS ，　predic −

tors　 of 　the　outcome ，　steroid ，　intractable　severe 　ulcerative 　colitis

1． は じ め に

　潰瘍性大腸炎 （UC ）患者数 は本邦 に お い て増加の

一
途 を た ど り，現在 で は 厚生 労働省指定特定疾患患者

受給者数 に よ れ ば既 に 8 万人近 くに達し重要な疾患の

1 つ と な っ て い る．UC に 対 する治療 と し て は ， 1942

年 Svartz1） に よ っ て 投与が 開始 さ れ た サ ラ ゾ ス ル フ

ァ ピ リ ジ ン （SASP ） と ， そ の 後副作用の 軽減を目的

に 新た に 開発 さ れ た 5 ア ミ ノ サ リチ ル 酸 （5−ASA ）

製剤が基本薬と して緩解導入 お よび緩解維持 に 用 い ら

れ て い る．し か し，中 等症 や 多 くの 重症 UC の 緩解

導入 は SASP と 5−ASA 製剤単独 で は困難 な場合 が 多

く，
ス テ ロ イ ド製剤 の 併用 が 行われ る．ス テ ロ イ ド製

剤 は 1955 年 Truelove2）
に よ っ て 重 症 UC の緩解導入

を可能 に す る こ と が 明 らか に さ れ て 以 降， UC の緩解

導入療法 に お い て 最 も確実な中心 的治療薬 と さ れ て き

た．し か し ， ス テ ロ イ ド剤投与を中心 と した 現在 の 潰

瘍性大腸炎の治療戦略に は ス テ ロ イ ド自体が もた らす

課題 も存在す る．即 ち ，
ス テ ロ イ ド剤投与 は 各種 副作

用 を高頻度に発現 しそ の結果 ， 患者 Quality　 of　 Life

（QOL ）が 損な わ れ る側面を有す る こ と
，

一
旦緩解 導

入 に 成功 して もス テ ロ イ ドの 減量 と共 に 容易 に 再燃 し

副作用 の 発現 に 苦 しみ つ つ 投与 が 継続 さ れ る ス テ ロ イ

ド依存症例 が 存在す る こ と，大量 の ス テ ロ イ ド剤投与

よっ て も改善 しな い 場合 は もは や 内科的治療の限界 と

判断さ れ 大腸全摘術が施行さ れ る症例が少な か らず存

在す る こ と ， な ど の課題が存在 して い る．現在 まで に

こ れ ら の 課題 の 解決 を目指 した試 み として ，全 身的副

作用発現の 軽減 を目的 に 局所 で 強 く作用す るも吸収後

直 ち に 不活性化 さ れ る antedrug タイプ の ス テ ロ イ ド
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剤 の 開発 応 用
3｝

，
ス テ ロ イ ド剤投与 の 軽減 を 目的 に

6．MP ，　 AZP あ る い は CsA や FK 　506 と い っ た 免 疫

抑制剤投与 の 試み
4・5）

，
ク ロ ーン 病 で 劇 的 有効 性 を発

揮す る抗 TNF 一
α 抗体 とい っ た 生物学的製剤投与 な ど

も新た に 試み られ つ つ あ る．こ の よ うな潰瘍性大腸炎

治療法 の 新 たな開発応用 へ の 試み の
一．一

つ と し て ， 本邦

で開発 さ れ 有効性 が 実証 され た ， 従来 の 薬物療法 と は

全 く異な る新た な治療方法が 白血 球系細胞吸着除去療

法 で ある．

2．顆粒球吸着除去療法 （GCAP ） とは

　曲 ！l［球系細胞吸着除去療法 に は 白血球 吸着除 去療法

（LCAP ）， 顆粒球吸着除去療法 （GCAP ＞ そ し て 遠 心

分離法 （CFLA ） とい う主 に 3 つ の 方式が あ り，本邦

に お い て GCAP が 2000年 4 月，
　 LCAP は 2001年 10

月 そ し て CFLA は 2004年 4月 に保険適応 が 認可 さ れ

一
般臨床 の 場 で 活用可能に な っ て い る． こ れ ら 3種 の

白血球 系細胞吸着除去療法 の 中で い ち早 く
一

般臨床 の

場 に 登場 し た の が GCAP で ある．　GCAP と は ， 日本

抗体研究所で開発され た 酢酸 セ ル ロ ー
ス ビ ーズ が 活性

化 し た 顆粒球 を効率良 く吸着 させ る性質 の ある こ と を

利用 し ， 酢酸セ ル ロ
ー

ス ビーズ を充嗔 した カ ラ ム （ア

ダ カ ラ ム）に体 外循環装置を 用 い て循環血液を通過さ

せ ， 末稍血 中か ら リ ン パ 球 除去は 少 な い が 顆粒球 の

65％ ， 単球 の 60％ を効率良 く吸着除去 さ せ る こ と を

口的に開発され た方法 で あ る．中等症 以 上 の UC 患

者を対象に ，
ス テ ロ イ ド投与を中心 とした従来 の 薬物

療法 と GCAP と を比較検討 す る 多施設共 同無作為比

較臨床試験 が 実施 さ れ た 結果， GCAP は 改善以上 が

58．5％ と薬物 治療よ り高い 臨床的有効性 と 同時 に 薬物

投与 よ り有 意 に 少 な い 副作用 発現率 が 証 明 さ れ た
6｝．

こ の 治療成績 に よ っ て，30　ml 　
，

／min × 60　min の体外循

環 を週 1 回連続 5週 間施行 す る こ と を 基 本 に ，
10 回

ま で の 連続施行が UC 緩解 導入療法 と し て 正式認 可

された．抗凝固剤と し て は ヘ パ リン あ る い は メ シ ル 酸

ナ フ ァ モ ス タ ッ トが用 い られ，カ ラ ム 内の 目詰 ま り が

起 きに くく操作性 は 比 較的簡便 で あ る．2000年 4 月

以 降，我々 は GCAP の 有効性 の 実証 と共に最大限 に

有効性を発揮さ せ る た めの 取 り組み を開始 した ．そ し

て ， こ れ ら の 取 り組 み を通 じ て GCAP が ス テ ロ イ ド

治療 に代わ る UC の 標準 的治療法に な り得るか 否 か

を検討す る こ と を目指 して き た．以 下 に 我 々 が 目指し

た取 り組み と その 成果 に つ い て 述 べ て い く．

3．潰瘍性大腸 炎における標準的治療法 とは

　UC 緩解導入 に対 して の 標準的治療法に 求 め られる

条件 と して は
，

1）副作 用 の 発現が少 な い こ と，2）緩

解導入が高率に達成 さ れ る こ と， 3）緩解導入 が 迅速

で あ る こ と，4）初期治療 と し て 確実 な こ と，5） 繰 り

返 し施行 が 可能 で 効果減 弱 を生 じな い こ と ， 6）簡便

で 安価な こ と ， な どが 考 え ら れ る．既 に 多施設共同臨

床試験 の 成績に よ っ て GCAP は緩解導入効果 が 高 く

同時に極め て 副作用 の 少 な い 治療法で あ る こ と が 示 さ

れ て い る．
一

方，ス テ ロ イ ド剤は比較的迅速 で 確実な

有効性 を発揮す る反而 ， 大量 お よ び 長期投与 に よ っ て

多種 多様 な副作用 が 高頻 度 に 発現 し結果 的 に は 患者

QOL を 低 下 さ せ る こ と が 危 惧 され る．従 っ て ，

GCAP が 上記 に 示 し た標準治療 と し て の 条件 を ト分

に 満た し得 る治療法で あ る こ とが実証 されれ ば ，
ス テ

ロ イ ド剤投与量 の 抑制効果 さ ら に は ス テ ロ イ ド治療 に

代 わ り得る治療方法 として 潰瘍性大腸炎治療戦略 の 標

準的治療 と し て 位置 づ け る こ と も期 待さ れ る．

4． Responder の 条件

　我 々 が 最初 に 取 り組 ん だ こ とは，GCAP を効率良

く運用す る 方法 の 検討で あ っ た．多施設共同無作為試

験 の 結果 か ら，ス テ ロ イ ド と同等以上 の 有効性 と少な

い 副作用発現 を兼ね 備え望 ま しい 治療法 で あ る こ とが

明 ら か に さ れ た反面 ， 体外循環装置 を 用 い る な ど運用

ヒ投薬 に 比 べ 煩雑 な方式で あ る こ とや投薬 に 比 べ 高価

で あ る と い う経済 ［生 の 両 側 面 か ら 治療結果 に 対 して は

高 い 確実性が 求め られ る．無 作為 に 実施さ れ た治療成

績 60％前後 の 改 善 率を 更 に 向上 さ せ る必 要 があ り，

そ の た め に は GCAP の 有 効性 が 期待 で き る 症 例群

Responder 群 と有効性が 期 待 で き な い 症 例群 Non −

responder 群 を実際 に 施行す る 以前に 予 測 を可能 に す

る因子 を見い だす こ と が 重要 と考え た．そ して 予測 因

子 は 出来る だ け簡便か つ 迅速に判定出来 る基準 で なけ

れば な ら な い と も考 え た．予測因 子 を 見 い だす 凵的 で ，

中等症 お よ び重症 の 活動期で 無作為 に GCAP が施行

され 各種検査項 目の 分 析が 可能な 13 症例 を 対 象 と し

て ， GCAP 治療開始前 の 背景 因子，各種臨床症状 と

検査値の 変動，大腸 内視鏡所見に つ い て 治療結果 に 基

づ い て 分析 した ．な お ， 免疫 的 パ ラ メ
ーターと し て

CD 　4，　CD 　8，　CD 　11，　HLA −DR に っ い て ， 末梢血 白血

球 サ イ トカ イ ン 産 生能 と し て TNF 一α，　 IL・1，　 IL−6，

そ して IL−8 の 産生能に つ い て も併 せ て比較検討 した．
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　 結果 ：再燃同数 ， 病型 ， 重症度 ， 過去の 治療歴 や血

液検査所見お よ び免疫的 パ ラ メ ーターの 分析で は緩解

導入 成功群 （R 群） と緩解導入不成功群 （NR 群）間

に 明 らか な 相違は 認 め な か っ た．しか し症状増悪後開

始 し GCAP 施行開始 まで の ス テ ロ イ ド投与凵数 を検

討 した と こ ろ ， R 群に お い て は 多 くの 症例で ス テ ロ イ

ド投与 日数が 4週 以 内で あ る の に 対 し，NR 群 で は 全

例 4 週間以上 と い う長期 に渡 り投与が 行 われ て い た．

ま た GCAP 開始直 前 の 大腸内視鏡所見を，粘膜 の 浮

腫 や 発赤 が 強 く び ら ん が 顆粒状 に 存在す る状態を
“
び

らん
”

型，潰瘍が 多発 し粘膜 の 浮腫 や発赤 も強い が潰

瘍は比較的浅い 状態を
」‘
潰瘍形成

”
型 ， 潰瘍は深 く粘

膜欠損 が強 く偽ポ リ ポ ージ ス を形成 す る状 態 を
“
深 掘

れ潰瘍
”

型 に区分 し て 比較 して みる と， R 群の 多 くは

“

び ら ん
”

型 か
“
潰瘍形成

”
型 で あ る の に 対 し，NR

群 で は
“
深掘れ潰瘍

”
型 が 多か っ た．以上 の 比較検討

か ら，ス テ ロ イ ド投与期間が 4週間以 上 の 長期 に 渡 り

継続さ れ て い る症例や大腸 内視鏡所見で深掘れ潰瘍や

広範 囲 に 粘膜欠損 を 呈 す る 症 例 は ，GCAP に よ る緩

解導入 が困難で あ る こ と が 予測 され る と考 えた．UC

増悪期 は単球 や 顆粒球 と い っ た 急性 炎症性細胞が病像

形成 の 主体をな す acute 　on 　chronic の状態 と考え ら

れ る が
，

ス テ ロ イ ド投与が 長期 に な された症例で は病

勢 の程度に か か わ らず単球や顆粒球 は既 に大 き く修飾

を受 け， 急性炎症反応に 果 た す役割 が 減少 して い る こ

と が 推測 され る．R 群 に 比 ベ ス テ ロ イ ド長期投与 NR

群 で は 病勢 は
一

致 し て い る に も か か わ らず，末梢血中

白血球を用 い たサイ トカ イ ン 産 生能 の 検討 で 炎症起因

性サイ トカイ ン 産生が低下し て い た こ と か らも， 長期

ス テ ロ イ ド投与 に よ っ て 病態 に 占め る顆粒球系細胞 の

役割が 低下 す る状態が惹起 さ れ GCAP の 有効 性 が 発

揮 し に くくな っ て い る の で は な い か と推測 し た 6〕．ま

た大腸内視鏡所 見 に よ っ て有効性 に差が生 じた 可能性

に 関 し て は，
“
深掘 れ潰瘍

”
型 を呈 す る症例 は従来か

らス テ ロ イ ド不応症例 に 多 く認 められ る所見 と し て報

告 さ れ て い る こ と か ら免疫抑制剤投与 や 外科的治療 が

考慮 され るべ き難 治性重症例で あ る可能性が あ り， こ

の よ う な 症例 に 対 して本療法の適応決定は慎重 に する

必要が あ る と思われた．以上 の 2点の 予測因子 に 基づ

い た適応基準 に 従 い GCAP 施行症例 を選別実施 した

結果，無作為 に 施行 した緩解導入 率 61．5％ に 対 し て

85．0％前後 の 高 い 緩解導入率が得 られ る よ う治療成績

が向上 した こ と か ら，我 々 の 有効性予測判定基準に は

妥 当性が あ る と考え て い るη ．

5． 週　2　回　法

　 上記予測 因子 に 基づ い た適応基準 に 従 っ て 患者選択

を行 えば， GCAP に よ る高 い 緩解導入成 績 が得 られ

効率性 の 向上 は 達成し た が，施 行経験 の 積 み 重 ね と共

に ス テ ロ イ ド剤に 比 べ GCAP で は臨床効果 発現 まで

に 比較 的多 くの 日 数 を要 し ， 迅 速性 で 劣 る と い う欠点

が 明ら か に な っ て きた．臨床症状の明 ら か な 改善が 発

現 す る の は 平均 3 同 目施行後 ， 即ち ， 現行の 運用方式

で あ る 1週 に 1回 の み施行 し た 場合，期間 と して は 2

週 間以上 を要 す る症例が 多い こ と に な る．出来る だ け

迅速に 症状改善が求め られ る重症症例 に 対 す る治療方

法 と し て は 大 き な マ イ ナ ス 要因 と思われた．そ こ で 本

療法 の 治療効果発揮 に 至 る期間 の 短縮化を目指す 工 夫

と して ， 実施 間隔 を短縮 しか つ 患者負担が 少な い と思

わ れ る 1 週間に 2回施行 す る 週 2 回法を実施 し，従来

の週 1 回法と比較検 討 した．週 1 回法 に 比 べ 週 2 回法

に お い て期待さ れ る点は，1 回法 に 比 べ さ らに緩解導

入率 の 向上 ， 緩解 に至 る まで の 期 間 の 短縮化，入院 日

数の 短縮化，ス テ ロ イ ド減量効果 の 増強な ど が考え ら

れ た．一
方 で ， 施行 間隔 の 短縮 に伴 い 患者の 苦痛 の 増

大な ど副作用 が 発現 し て こ な い か が 危惧さ れ た．

　結果 ：緩解導入率の 比較で は ， 我々 の適応基準 に 沿

っ て実施 した 症例で 検討 し た 限 り ， 週 1 回法 で も週 2

回法で もほ ぼ 同等 の 85％前後の緩解導入 率 を 示 し 相

違 は 認 め ら れ な か っ た ．次 に 緩解に 至 る ま で の 日数を

比較 した と こ ろ ， 図 1で 示すよ うに ，縦軸 に は 我 々 が

用 い て い る総合的臨床 活動 指 tW　Ulcerative　 Colitis

Activity　lndex （UCAI ：20％以下 で 非活動期 と判断〉

を示 し横軸に 日数を表す と，週 2 回法 で は 週 1回法に

比 べ 明 ら か に 短期間で 臨床効果 が 発現 し緩解導 入 に 要

す る 日数の 短縮化が計 られ る こ とが判明 した．入 院日

数 で 比較す る と， 週 1 回法で は平均 38．7± 5．8 日で あ

っ たが週 2 回法 で は 22．3± 4．1 日 と有意 に 短縮 して い

た ．治療中 の ス テ ロ イ ド減量効果 に関 して も比較 す る

と ， 図 2で 示 さ れる よ うに 週 2 回法 で は週 1 回 法 に 比

ベ ス テ ロ イ ド減量効果が 明 ら か に 大 き い こ と も示 さ れ

た．危惧さ れ た ， 週 2 囘法 に お け る副作用 の 発現増加

は 認 め られ な か っ た ．従 っ て ， 現行の 週 1 回法 に 比 べ

週 2回法 は短期間で 臨床症状の改善 と緩解導入 を可能

に し，欠点 で あ る臨床効果 の 発現 が 比 較的緩や か で あ

る点 を改善す る優れた施行方法 と思 わ れ る
S ｝．
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図 1GCAP 週 1回 法 お よ び週 2 回法 に お け る UCAI の 変動

　 　 （週 数）

図 2 潰瘍性大腸炎活動期に お ける PSI、平均投与量 の 推移

6． 初期療法 としての GCAI ’

　現在 GCAP が 施行 され て い る多 くの 症例は，ス テ

ロ イ ド投与 に もか か わ らず改善 を認 め な い 場合吏に追

加 の 治療法 と し て 併 用 さ れ て い る．現在 ま で GCAP

の有効性に 関する報告 は， ス テ ロ イ ド投与を前提に そ

の 後併用施行 さ れ た 治療成績 で あ る．UC 緩解導 入 の

初期治療 は，副作用 の 発現 が 懸念 さ れ る に も か か わ ら

ず第
一

に ス テ ロ イ ド治療を選択す る の が
一
般的で あ る．

多 くの 主治医は ス テ ロ イ ド剤投与 に よ っ て 生 じ る各種

副作用 が 患者 に 様々 な苦痛 をもた ら す こ とに十分配慮

せ ず，潰瘍性大腸炎 の 症状改善の み を期待 して ス テ ロ

イ ド投与 を実施 し て い る の が 現状で あ る．ス テ ロ イ ド

剤 と 同等 に 有効で ス テ ロ イ ド剤に 比 べ 副作用発現 の 少

な い 治療法で あ れ ば ， 緩解導入 の初期治療 として ス テ

ロ イ ド投与 に代 わ り施行可能な方法 と 思 わ れ る．そ こ

で ， GCAP が ス テ ロ イ ド投 与 に 代 わ り緩 解導入 の た

図 3 新活 動期潰瘍性 大腸 炎治療 戦略

め の 初期治療法 と し て有用 か 否 か を検証 す る 目的 で ，

ス テ ロ イ ド投与が必要 とされ るもス テ ロ イ ド投与が未

だ 全 くな さ れ て い な い 活 動 期 UC 患者 に 対 し て

GCAP を施 行 した場合，ス テ ロ イ ド投与 と同等以上

の 緩解導入成績 が 得 られ るか 否 か を検討し た．

　対 象 ：SASP や 5・ASA 製剤投与 に も か か わ ら ず厚

生労働省難治性腸管障害研究班作成の診断基準 お よび

重症度分類で 中等症 お よ び重症 の 活動期 に あ りス テ ロ

イ ド剤投与が 開始 さ れ て い な い 25 名 （男 性！女 性 ：

16／9，平 均 年齢 ：25．5± 11，1，全大 腸炎型／左側 型 ：

19／9）．

　方法 ：SASP や 5−ASA 製 剤投与 は 継続 し，　 GCAP

の み を併用 し臨床改霽率 と内視鏡所見 に よる改善率を

検討し た．臨床的改善効果 の 判定 は Rachmilewitz の

Clinical　Activity　lndex （CAI） を用 い GCAP 施行 ご

と に判定 し た．内視鏡 的改善 度 は Rachmilewitz の

Endoscopic　Activity　Index（EAI）を用 い て GCAP

療法開始前 と全 GCAP 終 J
’
後 を比較検 討 した．治療

方法 は 週 2 回 法 に 従 い 6 回か ら 最大 10 回 ま で 行 い ，1

回の 治療 に お け る体 外 循環 量 は 30　ml ／min 　x　60　mhn

で 実施 し た ．

　結果 ：CAI を用 い た臨床的緩解導入率は 84％ で あ

っ た．緩解 に 至 っ た 症例 の 多 くは 6 回終了 後に CAI

値で 緩 解状 態値 に な っ て い た．ま た EAI に よ る内視

鏡 的緩解導入率 は 67％ で あ っ た．副作用 と し て は ，

治療の 中断を必 要とす る よ う な事象は な く， 軽度 の 頭

痛 と 発熱 を認 め る患者 が 2名 あ る の み だ っ た．
一

般 に

ス テ ロ イ ド未使用 活動期 UC 患者 に 対す る ス テ ロ イ

ドに よ る緩解導入 率は 90％前後 と言わ れ て い る こ と

か ら，今回 の ス テ ロ イ ド未使 用患者 に 対 す る GCAP

緩解導人 率 84％ は そ れ に 匹敵す る成績 と考 えられ る．

凵本ア フ ェ レ シ ス 学会 雑誌 　24巻 2 号 （LOU5） 149

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society for Apheresis

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　for 　Apheresis

副作用発現頻度が ス テ ロ イ ド投与に 比 べ 明 らか に 少 な

い こ と を考え合わ せ る と，ス テ ロ イ ド未使 用 で 中等症

か ら 重症 UC 患者 の 緩 解 導入 初 期 治 療 法 と し て

GCAP は ス テ ロ イ ド投与 に ま さ る 治療法 と考え た
1°1．

我 々 は 現在 ， 中等症 以 上 の 活 動 期 UC 患者緩解導 入

の 初期療法 と し て ス テ ロ イ ドに代わ り第
一

選択 と し て

GCAP を優先実施 して い る （図 3）．

7．繰 り返 し施行

　GCAP が 標準的緩解導入療法 とし て 運 用 され る条

件の
一

つ に ，同
一

患者 に 対 し て 繰 り返 し 施行 し て も施

行ご と の 有効性が損なわれな い 方法 で ある こ とが 望 ま

れ る．そ こ で GCAP に て 緩解導入 に 成功 し た 症例 で ，

そ の 後再燃ご と に GCAP を複数繰 り返 し施行 さ れ た

11 名 （男／女 ：7／4， 平 均 年 齢 ：25．0± 12．5， 全 大 腸

炎 型／左 側 型 ：9f2， 最 大 4 回 ま で 施 行〉 に お け る

GCAP 繰 り返 し施行 ご と の 有効率 を解析 し た．な お

有効 率 の 判 定 は ， Rachmilewitzの CAI を用 い て 行

い 判 断 し た．

　結 果 ：2 回 目施行 さ れ た 11名 に お ける緩 解 導入率

は 11症例中 8症例で 72，7％で あ っ た が ，3同 目繰 り

返 し施行さ れ た 症例 3症例お よ び 4 回目 を繰 り返 し施

行さ れ た 症例 2症例は い ず れ も全例緩解導入 に成功 し

て い る．以上 の 結果か ら ， GCAP は初回時緩解導入

に成功 した症例に対 して は繰 り返 し施行 し て も初回時

と同様 の 有効性 が 期待 さ れ ， 施 行 回 数 を 重 ね る と共 に

有効性が失われ る ような治療方法 で は ない と考えた．

8．難治性重症例 へ の 試み

　重症例の 中 で も内視鏡所見 に て
“

深掘れ潰瘍
”

を呈

す る大部分 の 症例は 大量 ス テ ロ イ ド投与 を必 要 とす る

が，さ ら に は大量 ス テ ロ イ ド投与 で も改善 を 示 さ ず免

疫抑制剤サ イ ク ロ ス ポ リ ン 持続静注療法の併用 に よ っ

て初め て緩解導入が可能に な る症例や更に は大腸全摘

術が選択さ れ る症例が含ま れ て い る．こ の よ うな難治

性 重症 UC 症例 に 対 し て ， 大 量 の ス テ ロ イ ド投与 や

免疫抑制剤投与 さらに は大腸全摘術を回避 す る た め に

GCAP の 貢献 が 期 待 さ れ る．し か し， こ の よ うな症

例 で は GCAP に よる緩解 導入 の 期待が低 い こ とは既

に 解説 し た ．そ こ で 難治性重症 例で あ る
“
深掘 れ潰

瘍
”

を 呈 す る症例 に 対す る新 た な対応 と し て，GCAP

開始と共 に 中等量 ス テ ロ イ ド剤 （PSL 　20〜40　mg ） を

同時併用 して緩解導入 を試み た．

　対象 ：CAI が 10以 上 で 内視鏡所見 で 深掘れ 潰瘍以

上 を呈 す る 12症例 （CAI 平均 13， 最大 20）を対象

に 試み た．

　結果 ：8症例が緩解導入 に 成功 し （図 4）， 緩解導入

率 66．7％ で あ っ た．緩解 導入 に 失敗 した 4症 例 の 内

訳 は，1 例 （CIA ；20）は サ イ ク ロ ス ポ リ ン 持続静注

療法を併用後緩解 に 至 っ た が ， 残 り 3 例は サ イ ク ロ ス

ポ リン 持続静注療法併用後も緩解 に 至 らず大腸全摘術

が施行 さ れ た．手術 に 至 っ た 3症例中， 2症例 は 広範

な 深 掘れ 潰瘍を形 成 し粘膜欠損が 主 体 とな る内視鏡所

見を呈 し て い た ．以 上 よ り， 従来か ら PSL 　60　mg 以

ヒの 大量 ス テ ロ イ ド投与に対 し て も改善 を示 さ な い こ

とが 多 い と さ れ る 難治性重 症症 例 に 対 し て PSL 　40

図 4　典 型 的症例 の 内視 鏡像

左 ：治療前 ， 右 ： 治療後．

750 目本 ア フ ェ レ シ ス 学 会雑誌 　24巻 2号 （20〔｝5）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society for Apheresis

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　for 　Apheresis

mg 以下 と い う 大 量 投 与 を 回避 し つ つ GCAP を 同 時

併 用 す る こ とで緩解導 入 を可 能 に す る方法 で あ る こ と

が 示 さ れ た ．し か し同時 に，25％ の 症例が大腸全摘術

に 至 っ た こ と は GCAP 療法 の 限界 が 示 され た と も考

え られ る．重症 で 内視鏡所見 が 高度で広範に 深掘れ 潰

瘍を 呈 す る症 例に対 して は ， サ イ ク ロ ス ポ リ ン 持続 静

注療法や外科的療法を迅速に 選択実施す る こ との 必 要

性が 示唆さ れ た ．

9．残 され た課題

　潰瘍性大腸 炎に お け る臨床．ヒの 大 き な 課題 と して，

緩解導入療法 で 長期 に渡 り緩解維持 が 期待 され る治療

法が な い こ とが挙げ られ る．そ の た め ， 長期緩解維持

を目的 に し た 新た な維持 療法 の 工 夫 が 必 要 で あ る．

GCAP は 緩解 導入 に 成功 した 後 に ，他 の 治療 法 に 比

較 して 長期緩解維持効果 を有す るの で あ ろ うか ．我 々

が 施行 し た 各種 緩解導入 療 法後 の 緩 解維持 率 と

GCAP 施行後の 緩解維持率を 比較検討 し た と こ ろ ，

現在 まで の と こ ろ は 図 5 （CyA ：サ イ ク ロ ス ポ リ ン で

緩解 し た 症例群 ， PSL ：プ レ ド ニ ン で 緩解 し た 症 例

群，Nalvc ：プ レ ド ニ ン 末使 用 GCAP で 緩解 し た 症

例群，Refract（］ry ： プ レ ド ニ ン 投 与後 GCAP で緩解

した 症例群）に 示 す よ う に ，
い か な る 治療法 も同等程

度 で あ る こ と が 示 さ れた．今後さ ら に ， 多数症例で の

検討に よ っ て 患者背景 や 施行力法で 長期緩解維持効 果

を発揮 さ せ る こ とが可能 か 否 か を検討す る 必要 が あ る

と思 わ れ る．現在 ま で の と こ ろ，有効 な緩解維持療法

として は AZP や 6・MP と い っ た免疫抑制剤投 与の み

で あ り， GCAP が 緩 解 維 持 療 法 と し て 責 献 す る 運 用

方法 の 工 夫 を検討す る こ とが望 まれ る．緩解導入後 も

引き続き
一定間隔で GCAP の 施行を継続す る こ とや ，

図 5Kaplan −Meier 法 に よ る緩解維持曲線

出 来 る だ け い期 に 炎 症 の 増 惡 を判断 し限 ら れ た 回 数 の

GCAP を短期間で 実施 して 再燃 を早期 に 予 防す る と

い っ た ， 長期緩解維持 に 向けた施行 方法 の 様 々 な工 夫

の 検討 が 必要 で あ る．

10．最　 後　 　に

　以上 に 述 べ た よう に ， GCAP は UC 緩解 導入療 法

の 標準的治療 と して 求 め ら れ る ，
1＞副作用 の 発現 が

少ない こ と，2）緩解導入が 高率 で あ る こ と ， 3）緩解

導 入 が 迅 速 で あ る こ と，4） 初 期 治療 と し て 確実 な こ

と，5）繰 り返し施行が可能で あ る こ と，6）簡便で 安

価な こ と，とい っ た D か ら 5）まで の条件に関して は ，

実施方法 の 工 夫 に よ っ て 実現可能 な こ と を実証 して き

た．簡便性 に 関 して は
， 本療法 が 体外循環 シ ス テ ム に

基 づ く療法 で あ る 限 り手技 の 煩雑性 を薬物療法 と単純

に 比較 して論ず る こ と は出来な い ．GCAP を簡便 に

運用 す る こ とは，UC 診療 の 専門医が体外循環 シ ス テ

ム に精通 した ス タ ッ フ の協力や育成 に よ る チーム 医療

を行 う こ と に よ っ て ，実 現 可能 と 思 わ れ る．ま た

GCAP は 外来施行 可能 な簡便性 を有 す る 治療法 で あ

り，外来運用 と い う積極的適応を考慮す る こ とが 本療

法の 可能性 の 拡大に も貢献す る と思わ れ る．経済性 に

関し て は ， 従来 の 薬物 と比較 して機材 な どを含 め 明 ら

か に 高価な治療法で は あ る．し か し真 の 意味で経済性

を比較 す る た め に は，ス テ ロ イ ドや 免疫抑制剤 に よ っ

て 牛 じる 副作用 が もた ら す治療費や就 業就学 の 障害 に

伴 う経済負担を考慮し た全体の 経済性を厳密に 比較分

析す る 必要が あ る．本療法 は薬物や外科的療法 と は 全

く異 な る 新 規 の 方 法 な が ら UC と い う 炎 症 性疾 患 に

有効性 を発揮 す る 極 め て 興味ある療 法 で あ るが，有効

性の 発現機序が ト分 に 解明さ れ て い る と は 言え な い ．

本療法 の 有効性 の 発現機序を 明確 に 解析す る こ とが ，

GCAP を広 く運 用 す る た め に 重 要 で あ る と 同時 に ，

未 だ 不明 な潰瘍性大腸 炎 の 病因病態解 明 に 大 き く寄
ftJ

す る こ とが 期待 さ れ る．
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