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Summary 　It　is　difncult　for　c （）nvent ｛onal 　bl〔〕od 　purificati〔｝n　therapies 　to　relnove 　low　molecular

weight 　a ］bumin・binding　toxins （ABT ）．　Previous　studies 　rep 〔｝rted 　that　albumin 　dialysate（AD ）was

effective 　for　removjng 　ABT ．　 In　this　paper ，　we 　have　summarized 　the 　basic　evaluati 〔，n 　of 　a　b1Qod

puri ｛1cation　systeln しlsing 　Extracorporeal　A］burnin　Dialysis （ECAD ）．

　ECAD 　could 　remc ｝ve 　bililーし【bin　using 　either 　symmetric 　or 　asymmetric 　high．fiux　membrane 　dia．

lyzers．　The 　larger　pore 　size 　membrane 　removed 　a　larger　alnount 　of　bilirubin・　In　the　greater
albuminconcentratjon 　in　AD ，　the　removal 　capacit ｝

・for　bilirubin　by　AD 　rose ，　AD 　could 　ren ユove 　not

〔mly 　bilirubin　but　also　other 　ABT 　such 　as 　phenols，　indoxyl　sulfate ，　and 　methotrexate ．　 Albunlin　in

AD 　could 　be　regenerated 　by　usillg 　a　charcoal 　and 　a　bilirubin　ads 〔〕rption 　colurrlr1 ．

　Molecular　Adsorption　Recyclingr　System （MARS  
）is　the　brand　name 　and 　was 　categorized 　into

the　 concept 　 of 　ECAD ．　ECAD 　is　defined　as 　extracorporeal 　therapies　using 　AD 　 and 　high−flux
membrane ．
　The 　characteristics 　of 　ECAD 　include　rem 〔，val　capacity 　for　not 　only 　water −sokuble 　substances 　but
als 〔〕 ABT 　and 　it　acts 　as 　a　renal 　replacement 　therapy．　 The　most 　important　target 　of 　ECAD 　is　the
recovery 　of 　the　essential 「uT ］ctioll 　of 　albuniin 　as 　a　carrier 　protein ，　an 　antioxidant ，　and 　a　buffer・

Key ω ords ： albumin 　dialysate，　 albumin −binding　toxins，　M 〔〕lecular　Adsorbent 　Recircu ］ating 　Sys−

tem （MARS ），Extracorporeal 　albumin 　dialysis〔ECAD ）

1． は じ め に

　MARS  
（Molecular　Adsorbent 　Recirculating

System）は Rostock 大 学 の Jan　 Stangeや Stef［en

Mitzner ら に よ り考案 ・開発 さ れ ，
　 TERAKLIN 社

（現在は GAMBRO 社） よ り販 売 され て い る 体外循環

式肝補助療法シ ス テ ム の商品名で あ る． こ の MARS  

は Extracorporeal　albumjn 　dialysis（ECAD ）あ る

い は ア ル ブ ミ ン 透析 と分類 さ れ る 治療法 の
一

つ に 含 ま

れ る．

　本稿 で は ECAD お よ び ア ル ブ ミ ン 透析 の 基礎 的側

面 に つ い て 述 べ る．

2． Extracorporeal　albumin 　dia且ysis と は ？

　高性能膜の 開発など血液浄化療法 の 技術的進歩 に 伴

い ，水溶性毒素は低分子 蛋白領域 まで 除去可能 と な っ

た．し か し ビ リル ビ ン な どア ル ブ ミ ン 結合 性 毒 素

（albumin　birlding　toxins ： ABT ） は ，そ れ が た と え
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小分子量領域 の 物質で あ っ て も ， ア ル ブ ミ ン と結合 し

て い る た め 従 来 の ．血液 透 析 （HD ），血 液透 析濾過

（HDF ）， 血 液濾過 （HF ） で は 除去困難で あ る．そ の

た め 肝不全な ど ABT が 多量 に 蓄積 す る病態 で は，

ABT の 除去 目的 を含め 血 漿交 換 （PE）や血 漿吸 着

（PA ）が併用 さ れ て き た．

　ア ル ブ ミ ン は物質を非特異的に結合 させ るサ イ トを

数多 く有 する多分子結合能を持つ キ ャ リ アープ ロ テ イ

ン で あ る．ECAD は こ の 多分 子 結合能 を 吸着材の 原

理 に 応用 し，従来の 透析液 に ア ル ブ ミ ン を 添加 し た ア

ル ブ ミ ン 加透析液 （albumin 　dialysate： AD ） と高性

能血 液透析膜 を用 い た血 液 浄化法 で あ る．ECAD と

し て は ， MARSD や continuous 　 albumin

puri且cation 　systeln （CAPS ）
2） な ど の シ ス テ ム が臨床

応用 さ れ て い る．

3． ECAD の 基礎的検討

　 3．1　 ビ リル ビ ン を対象 と した除去効果 の 検討

　 ABT の代表 と して ビ リル ビ ン を取 り上 げ，　 AD 中

ア ル ブ ミ ン 濃度や 血液透析膜 の膜素材な ど様々 な条件

の 除去効 果 に 及 ぼす影響を検討した。そ の 結果，血液

透析 膜 素 材 に つ い て は非対称性 膜 で あ る polyac−

rylonitril （PAN ）膜 （PAN −13　DX ），
　 Polyamide

（PA ）膜 （PA −11），
　 polysulfone （PS ）膜 （F8

HPS ）だ け で な く，対 称 性 膜 で あ る Polymethyl−

methacrylate （PMMA ）膜 （BK −1．OU ，
　 B　1−1，0

H ）， regenerated 　 cellulose （RC ）膜 （Tf α
一1100），

cellulose 　tri−acetate （CTA ）膜 （FB −90　F，　 FB −90

E ） に お い て も AD に よ る ビ リル ビ ン の 除去 が 認 め ら

れた
3｝．

　血 液透 析膜 の 膜 孔径 の 影響 に つ い て は ， CTA 膜で

膜孔径 が 63Aの FB −9〔｝E と 75A の FB −90　F を用 い 比

較 した 結果 ， 膜 孔径 が 大 きい ほ ど効率的な ビ リル ビ ン

の 除去 が 認 め ら れ た 2｝．

　AD 中の アル ブ ミ ン 濃 度 が AD の ビ リル ビ ン 除去 に

及 ぼ す 影響 に つ い て は，AD 中の 添加 ア ル ブ ミ ン 濃度

を 0％ ，
2．5％ ， 5．0％ ， 7．5％ で 比較 し た 結果 ， ア ル

ブ ミ ン 濃度が 濃 くなる に つ れ て ， 効 率的な ビ リル ビ ン

の 除去が 認 め ら れた
3〕．AD 液 温 の 影響 に つ い て は ，

25℃ お よ び 37℃ 問 の 検討 で ，37DC の ほ うが 高 い ビ リ

ル ビ ン の除去が 認め られ た 3｝．

　血液流量 （QB ） と透析液流量 （QD ） の 効 果 に つ い

て は ， QB が 同
一

の場合 に は （図 1a と b）QD の 高

い ほ う が ， QD が 同
一

の 場 合 に は （図 ユb と e ）QB

224

変化 率

（％）
10095go858075706560

0D

　　　　　　　　・織 懈 除 奏簔驪 靉離 ・ a・。

　　　　　　　　透析 液変化率（…｝
一鑢 齦驪黯。

・ 1D・

図 lQB お よび QD が ビ リル ビ ン 除 去効 果 に 及ぼ す影響

の 低 い ほ う が効率的な ビ リル ビ ン の 除去 が 認 め られ た ．

ま た QB と同量 の QD を用 い た 場 合 （図 lb と c と

d）， 低 い QB ・QD の ほ う が効率的 な ビ リル ビ ン の 除

去が み ら れ た．

　ECAD で 除去 さ れ る ビ リル ビ ン の 特性 に つ い て 高

速液体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ーを用 い て質的検討を行 っ た

結 果，ビ リ ル ビ ン 溶 液 中 に は デ ル タ ビ リ ル ビ ン

（δB），ジ グル ク ロ ン 酸 抱合 ビ リル ビ ン （DGB ），
モ

ノ グ ル ク ロ ン 酸抱合 ビ リル ビ ン （MGB ）， 非抱合 ビ リ

ル ビ ン （UCB ） の 4分 画 を認 め た が ，
　 AD 中 に は

DGB ，
　 MGB ，

　 UCB の 3分画 を 認 め た の み で
，

δB の

明 らか な分画は認 め ら れ な か っ た 3）．

　次 に ビ リル ビ ン を結合 し た ア ル ブ ミ ン か ら ビ リル ビ

ン を除去 し， ア ル ブ ミ ン の結合能を再生 す る実験 を行

っ た ．そ の 結 果 ， 灌流 実験 中 AD 中 ビ リ ル ビ ン 濃度

の 持続的 な上昇 は認 め られず ， AD の ビ リル ビ ン 結合

能は 再生 さ れ た と考 えられ た
2）．

　3．2 他の ABT を対象 とした除去効果 の検討

　 ビ リル ビ ン 以外 の ABT として ，
フ ェ ノ ール 類 （フ

ェ ノ ール お よ びパ ラ ク レ ゾー
ル ） と イ ン ドキ シ ル 硫酸

を選択 し ， こ れ ら ABT を溶解し た透析液 を血液側 灌

流液 と し て 使 用 し た．透析液 に 重 炭酸 透 析液 を 用 い た

透析 実験 で は，拡散 の 原理 に よ り血液側灌流液 と透析

液中の ABT 濃度は 等 し くな り，そ れ 以上 の物質移動

は 認め な か っ た．し か し AD を用 い た実験 で は よ り

早 期 に両者 の ABT 濃 度 は等 し くな り， そ の 後更 な る

物質の 移動を認め ， AD 中の ABT 濃度が血液側灌 流

液 中 の ABT 濃度よ り高 くな る逆転現象 が 認 め られ た．

また ABT を溶解 し た ヒ ト血漿を用 い た実験 に お い て

も ， 各 ABT は AD の 使用 で 通 常 の 重炭酸透析液 よ り ，
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効率 よ く除去す る こ と が 可能で あ っ た ．

　 こ れ らの ABT を 対 象 と した AD の 再生 を活性炭吸

着筒を 用 い て検討 した結果 ，
ビ リル ビ ン の 場 合と 同様 ，

AD の再牛 は 可能 で あ っ た 4 ）．

　3．3　ア ル ブ ミ ン結合薬剤の除去

　 AD に よ る ア ル ブ ミ ン 結合薬 剤 の 除 去 効 果 を 検 討 し

た．ア ル ブ ミ ン 結合薬剤 と して メ ソ トレ キセ
ー

トを選

択 し，
メ ソ トレ キセ ー トを既知の濃度に添加した ヒ ト

血漿 を 用 い
， 透析実験 を行 っ た．

　メ ソ ト レ キ セ ー トの 除去 効率 は AD を 用 い る と 重

炭酸透析液 よ り，増加 が 認 め ら れ た （図 2）．

　3．4　ア ル ブ ミ ン と結合 しない 毒素を対象 と した除

　　　 去効果 の 検討

　ア ル ブ ミ ン と結合 し な い 毒素 （non −albumin 　 bind −

illg　toxins： non −ABT ） と し て ， ク レ アチ ニ ン を選

択 し，AD の 影響を検討 し た．

（，蕪 ll

t

→■
一

　 （a ）対象 液 中濃匿

．■ ．　 ｛a）透 析液中濃度

「幽e 　 Cb〕対象 液 中濃度

． ・．

min

図 2 通 常透 析 液 お よび AD に よる メ ソ トレ キ セ ートの 除 去 能

　　 の 検討

　 　 　 　 変化 率
　　　　 　（％）
　 　 　 　 100
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図 3 通 常透析液お よび AD に よる ク レア チニ ン の 除 去能 の

　　 検討

　ク レ ア チ ニ ン の 除去率は 重炭酸透析液 お よび AD

と も明 ら か な差を 認 め ず ， ア ル ブ ミ ン 添加 の 影響 は 認

め られ な か っ た （図 3）．

4． ECAD の 特 徴

　 ア ル ブ ミ ン は 585 個 の ア ミ ノ 酸 か ら な る 分 子 量

66，500Da の蛋自質で あ り， 非常に 柔軟な形状 の 立体

構造 を呈 して い る．そ の 構造 は α ヘ リ ッ クス と高 い

相同性の あ る 3 つ の ドメ イ ン 構造 （ド メ イ ン 1， ドメ

イ ン II， ドメ イ ン III） に 各々 A お よ び B の サ ブ ド メ

イ ン を有 す る．ま た 35個の シ ス テ イ ン （Cys）基 を

有 して お り，
そ の う ち の 17対 は ジ ス ル フ ィ ド結合 を

形成 す る が ，

一
次配列で 34 番目 の Cys の SH 基 は唯

一
遊 離 し た 状 態 で 存在 して い る． こ の 遊離 SH 基 は 共

有結合や抗酸化能など に関与 して い る．

　ア ル ブ ミ ン は ， 主 と して 血漿膠質浸透圧 の 維持 作用

と様々 な物質の輸送担体 として の 作 用を持 つ ．血漿膠

質浸透圧 の 維持 は ， そ の 約 80％が ア ル ブ ミ ン に 依 存

して い る．また輸送担体 と して の作用 は，ア ル ブ ミ ン

の 多分子 結合能 に 由来 して い る．結 合部位 と し て 現在

の と こ ろ サ イ ト 1，サ イ トII， サ イ トIII， 金属 イオ ン

結 合 サ イ ト ，

3℃ ys に お け る共 有結合 サ イ トの 5 つ の

サ イ トが明らか に されて お り，なか で も多 くの薬剤が

サ イ ト 1お よ び サ イ トIIに 結合す る こ と や ， サ イ ト 1

は サ ブ ドメ イ ン II　A に，サ イ トIIは サ ブ ドメ イ ン III

A に ， 金属結合 サイ トは N 末端 に 存在す る こ と が 明

ら か に さ れ て い る ．こ れ ら の サ イ トに 脂肪酸 ，
ホ ル モ

ン な ど の 内因性物質や薬物な ど外因性物質が結合 する

こ と に よ り，そ れ ら の 物質の貯蔵 ・運搬 ・安定 化 ・解

毒化な どが 行わ れ る．

　ECAD の 特徴 は．ア ル ブ ミ ン に 結 合す る性質 の あ

る （親和性の ある）物質であ る ABT に は効率的な除

去能 を示 す
一

方 ， ア ル ブ ミ ン に 親和性 の な い 物質で は

通 常 の 透析 と 同様 の 効果 を持 つ に と ど ま る点で あ る．

こ の 事 実 は ア ル ブ ミ ン 透析液 に ABT は よ り速 く移行

し，そ の 後ア ル ブ ミ ン透析液中の ABT 濃度 が 血液側

灌流液中濃度よ り高 くな る 逆転
．
現象 に よ っ て も裏付 け

られ た ．

5， ECAD の 応 用

　 ECAD を応用す るに あた っ ては

　1． ECAD の 上 記 の 特 徴 は PS 膜 な ど 非 対称 性 高

性能膜だ けで な く， CTA 膜 な ど対称性高性能膜 に お

い て も認 め られ る．
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高性能血 液透析膜
．3H）

表 1 ア ル ブ ミ ン の 役割

　　

「百凾 Aδ6亟
血 液回 路部

←

→

重

炭
酸
透

析

液

アル ブミン透析回路部　　
’i重炭酸透析回路部

1．血 漿膠 質浸 透圧 の 保 持作 用

　 → 　 循 環容 量の 保持

　　　 浮 腫 お よ び微小 循環 障害の 防 止

2．薬物や 脂 肪 酸 な ど の 運搬作 用

　 　 ・薬効 の 安定 化 お よび腎毒性 な ど副 作川 の 軽減

　　　 脂 質，胆 汁 酸，ホ ル モ ン の 体内運 搬 作用

　　　 鉄，銅な ど 金属 の 運搬 作 用

　 　 　 （こ れ らの 金 属 か らの ラ ジ カ ル 産 生 防止）

3．抗酸 化f乍用

　 → 　 強力 な ラ ジ カ ル ス カ ベ ン ジ ャ
ー

作 用

　　　 好 中球活性の 抑制

　 　 　 赤 lfTL球膜 脂質 過 酸化 防 止

4．酸化 還元 緩衝 作用

5．酵素 的作 用

図 4continuous 　albumin 　purification 　system （CAPS ）の

　 　 ソ エ
ーマ 表 2　各種血 液浄化療法の 特徴

　 2． AD 中の ア ル ブ ミ ン 濃 度 が 高 けれ ば高 い ほ ど

ABT の 除去効率は高 ま る．

　 3． QB は 低 い ほ う が ， ま た QD は 高 い ほ う が

ABT の 除去効率 が 高 い ．

　 4． AD 中 の アル ブ ミ ン は吸着材 の 応 用 で ， 再生可

能で あ る．

　 な ど の特徴を い か に 臨床効果 と して 反映 させ る か が

ポ イ ン ト とな る．

　 こ う した 条件 を勘案 し ， 我々 は 通常 の 血液透析器 と

高流量 の 設定 が 可能な輸注 ポ ン プ を使 川 し た 臨床応用

シ ス テ ム
， continuous 　albumin 　purification　 system

（CAPS ） を試作 し た
1・5） （図 4）．　 CAPS の 特徴 は ア ル

ブ ミ ン 透析 同路部 に AD を再 生 す る 活性炭 吸着筒お

よ び ビ リル ビ ン 吸着筒 の 系 を 2 系統設 け，
さ ら に 様々

な工 夫 に よ り，24 時間連続施行を可能 と した こ とで

あ る．

　ECAD の うち最 も多くの 臨床例 を持 つ MARS に お

い て は ，
ビ リル ビ ン な どの ABT の 除去効果 だ けで な

く， 30 日生存率の 改善 ， 中枢神経系機能 の 回復作用，

循環動態 の 改善作用な ど の 臨床効果 が 報告 さ れ て い

る
ト 9｝． こ れ ら の 効 果 は AD に よ る ABT ， サ イ トカ

イ ン
，

一
酸化窒素 な ど の 除去だけ で は説明が困難 な面

があ る． こ れ は肝不全 な ど ABT が 蓄積 し た 状態 で は

表 1 に 示 した ア ル ブ ミ ン本来の作用
1°”lm が 発揮 され

な い
一

方，AD に よ り ABT が 除 去 さ れ， こ れ ら の ア

ル ブ ミ ン の本来の作用が回復 し ， そ の効果 が 発揮 され

た結果 と考え られ る．

6．　 ま

　 　 　 　 　 　 　 　（C）
血 液浄 化療 法
　 　 　 　 　 　 　 　HD

（c）

IIDF
（C）　　（C／S）
　 　 　 　 　 　 　ECAD
HF 　　 PE

と め

低〜中分 F量 領域

水 溶 性

ア ル ブ ミ ン 結 合性

大分 i量 領域

　 水溶性

ア ル ブ ミ ン 結合 性

　 持続施行

腎機能 代 彳
」
ゴ療 法

良　 　 良　 　 良　 　 良

不 良　 不良 　 不良 　　良

不良　 不良　 不良　　良

不良 　 不良 　 不 良 　 　良

可 可 可 困難

可 　　 可　　 可　　不可

こ れ ま で の 血液浄化 療法 と ECAD の 特徴 を表 2 に

226

良

良

？

？

可

可

示 す．ECAD は従来 の 拡散 お よ び限外 濾過 を用 い た

IID ・HDF ・HF に 比 べ
， 水 溶 性 毒 素 だ け で な く

ABT を除去す る こ とも可能 で あ る．ま た 大き な pore

size の 血液 浄化膜 を用 い る こ と に よ り大分子 量 物質

の 物質除去 も可能 と 考 え ら れ る．一
方 PE は低 〜高分

子 量領域の ABT の 除去 が 可能 で あ る反面，持続施行

が困難で あ る こ とや 腎機能代行療法と し て の 作用 が な

い な どの 問題点が あ り， ECAD は こ れ ら の 問題 点 を

解決 し得 る こ と も特徴 で あ る．

　ECAD は ， 肝不全 な ど の ABT が 蓄積 し た 病態 に

お い て ，AD を用 い 蓄
．
積 した ABT を体内か ら除 去 す

る こ とに より， ア ル ブ ミ ン の キ ャ リ アープ ロ テ イ ン と

し て の 働 き だ けで な く， 表 1 に 示 した 抗酸化作川 や 酸

化還元緩衝能な ど本来の ア ル ブ ミ ン の 働 きを取 り戻 し，

全身状態 を 改善 さ せ る 広範な作用 機 序を持 っ 血 液浄化

療法 とい えよう．
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