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Summarg 　Apheresis　treatments　for　arteriosclerotic 　obstruction 　in　the　lower　limbs，　which 　can 　be

reimbursed 　by　the　social　medical 　insurances　in　patients　 with 　hyperlipidemia，　were 　clinically

evaluated 　in　patients　without 　hyperlipidemia．　 According　to　our 　own 　evaluation 　criteria ，　referring

to　improvements　in　claudication 　appearance 　distance，　maximal 　walking 　distance，　subjective 　symp −

toms ，　ulcer 　surface 　area 　and 　so　on ，　a 　total　of 　49　cases 　with 　Ilnd，　IIIrd　and 　IVth　grade　of　Fontaine
’
s

Severity　Classification　were 　investigated．　 Effectiveness　was 　achieved 　in　32　cases （65．3％）and

Moderate　Effectiveness　was 　achieved 　in　10　cases （20．4％）．　In　the　restricted 　28　cases 　with 　the　more

severe 　class 　of 　IIIrd　and 　IVth　grade ，
　Effectiveness　was 　achieved 　in　20　cases （71．4％）and 　Moderate

Effectiveness　was 　achieved 　in　3　cases （10．7％）．　 No 　serious 　untoward 　effects 　were 　observed ．　 In

conclusion ，　apheresis 　is　judged　to　be　clinically 　useful 　as　a　treatment　modality 　for　ASO 　in　non ・

hypercholesterolemic　patients．

Keg 　wortts ： apheresis 　treatment ，　arteriosclerosis 　obliterans ，　non −hyperlipidemic

要　旨　高脂血 症 を伴 う下 肢 閉 塞性動脈硬化症 に 対 す る ア フ ェ レ シ ス 治 療 は健康保険適用 と な っ て お

り，現在 で は か な り普及 して い る．近年，高脂血症 を伴 わ な い 症例 に も臨床的効果を示す とす る 報告

が 散見 さ れ る よ うに な っ た．そ こ で
， 多施設臨床評価研究 グ ル ープ を構 成 し，評 価 を行 っ た ．プ ロ ト

コ ル に従 い 治療 を完了 し た Fontaine分類 II度21 例 ・III度 8 例 ・IV 度例 20例 （総 症 例 49例）で 検

討 し た．跛行出現距離
・
最大歩行距離 ・自覚症 ・潰瘍面積 な どの 改善 を指標 と した 判定基 準 に よ る と，

Fontaine分類 II度 ・III度 ・IV 度総症例 49例の う ち有効 32例 （65．3％），や や 有効 10例 （20．4％）

で あ っ た．重症度 の 高 い Fontaine分類 III度 ・IV 度症例の 28例 に 限 っ て も， 有効 20例 （71．4％），

や や 有効 3例 （10．7％）で あ っ た ．特別 な 医療処置 を必 要 と した 副作 用 は起 こ ら な か っ た．高脂血 症

を伴 わ な い 下肢 閉塞性動脈 硬化症 に 対す る ア フ ェ レ シ ス 治療は有用 で あ る．

1．緒 言

　わ が 国に お い て は ， 1980年代 初 め こ ろ か ら下肢閉

塞 動 脈硬 化 症 （arteriosclerosis 　 obliterans ， 以 後

ASO と省略）患者 の増加が 注 目 さ れ る よ うに な っ た．

2005年 7 月 22 日受付 ， 2005年 9月 6 日受理．

そ の 原因 と し て ，

一般人 口 の 高齢化，生活習慣の 急変，

すなわ ち米国流 肉食へ の 移行 と歩行 ・運動不足傾向な

どが指摘 さ れ たが
， 大規模 な 統計 的調査 が な い た め 実

態 は不明 の ままで ある．

　治療 と し て薬剤療法 とバ イ パ ス手術が 中心 の 従来型

戦略か ら，次い で ，カ テーテ ル 操作を伴 う侵襲的血管

内治療が導入 され
一

定の成果をあげるに い た っ て い る．
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　一
方，ま っ た く別 の 医療分野 で あ る血液浄化の 領域

に お い て ， 1970年代末 に 膜 型血漿分離器が 開発 され

て 以 降，最近 で はア フ ェ レ シ ス 治療 と呼ばれ る血漿交

換関連技術が比較的容易 に 行 われ る よ う に な っ た ．そ

の 中で ， 家族性高脂血症 に対す る 血漿交換 ， あ る い は

LDL （low−density　lipoprotein）吸着 の 繰 り返 し に よ

っ て ， 血管造影上 ひ とた びは狭窄を きた した 冠動脈な

ども開大に 向か う症例の あ る こ とが確認さ れ た
1・2）こ

と か ら ， 高脂血症 を伴 う下肢 ASO へ の 応用が始 ま っ

た．そ の有用性が確認 され
3・‘｝

，
1992年 に は健康保険

に 導入 さ れ る に い た っ た．わが国で 開発された こ の 治

療法 は，近年で は 外国 で も臨床応用 が 徐々 に拡 が りつ

つ ある．と こ ろ が
，
1990年代末か ら ， 高脂血症 を伴

わ な い 下肢 ASO に お い て も ， 血漿交換 ・二 重濾過血

漿分離交換 （double 丘1tration　plasmapheresis，以後

DFPP ）・LDL 吸着 な どの ア フ ェ レ シ ス 治療が 臨床的

有効性 を示す とす る報告が 散見され る よ う に な っ て き

た 5〜η．

　 こ の よ うな状況 を背景 に
， 可及的多 くの 非 高脂血症

ASO 症例に お けるア フ ェ レ シ ス治療の 臨床 的効果 を

評価す る 目的で 「非高脂血症閉塞性動脈硬化 症 に 対 す

る ア フ ェ レ シ ス 治療研究会」が組織された．本論文は ，

そ の 研究成 果 の 報告 で あ る．

2．方

2。1 治 療 対 象

2．L1 対 象 基 準

表 1 選 択 基準

法

a） Fontaine分類 II度以 上 の症 状を呈す る患者

b）血 中総 コ レ ス テ ロ ール 値 220mg ／dl未 満，お よび LDL コ

　 レ ス テ ロ
ー

ル 値 140mg ／dl未 満 の 患者 （＊ ）

c）外 科 的治 療 （血 管内治療 ・血 行再建 術 ）や 幹 細胞 注入 な ど

　 で 改 善 が 認 め られ な い か 施 行困難 で あ り，か つ ，薬物 療法

　 で は 十分 な効 果が 得 られ ない 患者 （＊ ＊ ）

　 （主 治 医の 判 断 に よ る ）

　＊ ） ス タチ ン 等抗 高脂 血症治療薬服 用症例 を含 む

＊ ＊ ） 「外 科 的治療 （血 管 内 治療・血行再建術 ） や幹細 胞注 入

　　　な ど で 改善 が認 め られ ない 患者」， 「薬物療法 で は十 分

　　　な効果 が 得 られ な い 患者」 とは ， すで に こ れ ら の 治療

　　　が行 われ て い る 患者 に つ い て は ， 外 科 的治療 （血 管内

　　　治療・血行再建 術 ）・幹細 胞注 入 に つ い て は 治療後 6 カ

　　　月経過 後 に ，薬物療法に つ い て は開始後 4週 間 経過後

　　　に 効果 の 確 認 を行 い ，臨床症 状が不 変 また は悪 化 した

　　　患者 と す る．
　　　薬物 療法 と本療 法 を 併 用す る場 合 に は 原則 的 に 薬物療

　　　法な どの 変更 は しな い もの とす る．

表 2 除外基準

　薬物療法 ・血管内治療 ・血行再建術 ・幹細胞注入 な

どで症状の 固定 した非高脂血症 ASO 患者 を対象 と し

た （表 1）．

　2．L2 患者の同意 と倫理問題

　患者に は ， 本療 法 の 期待さ れ る効果 と起 こ りうる副

作用 に つ い て十分 に説明し， 文書 に よる同意を得 ， ま

た ， 各医療施 設 に お け る倫理委員会 ・IRB な ど の 審

議 ・承認を うけ る もの とした．

　2．L3 除 外 基 準

　表 2 に 示 す除外基準 を設定 し た．

　 2．L4 治 療 症 例

　上記の 基準に適合し，ア フ ェ レ シ ス 治療を開始した

総症例は ， 67例で あ っ た．重症度別に は ， Fontaine

分 類 II度 は 25例 ，
　 Fontaine 分 類 III度 は 11例 ，

Fontaine分類 IV 度は 31例 で あ っ た ．こ れ らの 患者

背景は ， 表 3 の ようで あ っ た．

・幼 児，小児

・低体重 の 患 者

・妊 婦 も し くは妊 娠 して い る可 能性 の あ る患者
・血小板数の 少な い 患者
・ア ン ギオ テ ン シ ン 変換酵 素 阻害剤 服 用中 の 患者 （吸 着の場

合の み〉
・き わ め て 全身 状態 の 重篤 な患者

。重篤 な心 疾患 を有す る 患者
・重篤 な出血傾 向 を有 す る患 者
・壊疽を有す る患 者

・潰 瘍 の 大 き さが 長径 30mm 以 上，また は 潰瘍 に よ り腱 や 骨

が 露 出 して い る 患者
・重 度 の 感染 症潰 瘍 を有 す る患者
・大切断が 予 測 さ れ る重症 な患 者

・治療 後早期 の 死 亡 が 予測 され る重 篤 な患者

・慢性動脈 閉塞症 の 治療 を目的 と した 血 管内治療 ・血 行再建

　術 ・幹細胞 注 入 を施 して か ら 6 カ 月 間以 上 経過 し て い ない

　患者

・そ の 他 ， 試験 責任 医 師 ま た は試験 分 担医 師 が本試験 の 対 象

　と し て 医学的根拠 に基 づ き不適当 と判断 し た 患者

　2．2 治 療 方 法

　ア フ ェ レ シ ス 治療 ；参 加各施設 の 事情 に 応 じ て

DFPP ， ある い は LDL 吸着の い ずれ か の 治療法 を選

択す る こ と とし，ア フ ェ レ シ ス 治療 は 1週 間 に 1〜2

回 ， 総計 10回 を 10週以 内に行う こ ととした．ア フ ェ

レ シ ス技術は ， す で に 多 くの臨床経験か ら，
ほ ぼ確立

さ れ た もの な の で 詳細は成書 に ゆず る こ とと し
8｝，要

点 の み を記述す る．

　1回 の血漿処理量 は ， 患者 の 全血漿を浄化す る こ と

を目安に 血漿処理量 を設定した．
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表 3　患者背景

F・IIn
；25

F−IIIn
＝11

F ．IVn
＝31

年齢　　　　　　　　　years

性 別　　　　　　　　　 MfF
総 コ レ ス テ ロ

ール 　　　　mg ／dl
LDL コ レ ス テ ロ

ー
ル 　　　mg ／dl

高脂 血 症　　　　　　　　n （％ ）

高血 圧症 　　　　　　　　n （％ 〉

糖尿病　　　　　　　　n （％）

喫煙　　　　　　　　　n （％）

心血 管 系手術歴 “

　　　 n （％）

　 66± 8

　 21／4153

．2± 31．6
83．6± 27．5
　 1 （4）
　 11 （44）
　 12 （48）
　 6 （24）

　 4 （16）

　 69± 9　　　　　　　　69± 9
　 　 8／3　 　 　 　 　 24／7
143．5± 23．0　　　146，9±31．8
78，7± 20．9　　　 79．3±28．9
　 1　（　9）　　　　　　　　2　（　6）
　 5 （45）　 　 　 17 （54）

　 7　（64）　　　　　　　24　（77）
　 1 （9＞　 　　 2 （6）
　 4　（36）　　　　　　　16　（52）

率 血 管形 成術 ，
バ イパ ス 術等．

表 4 ア フ ェ レシ ス 治療 に 使 用 した 医療 用具

膜 型血 漿分 離器

　プ ラ ズ マ フ ロ
ーOP ・02　W ，05　W ，08　W （発 売元 ：旭 化成 メ デ ィ カ ル （株 ））

　プ ラ ズ マ キ ュア PE −02，05，08 （発 売元 ：ク ラ レ メ デ ィ カ ル （株））

　サル フ ラ ッ ク ス FP ・02， 05， 08 （発売元 ： （株〉カ ネ カ ）

膜型 血 漿成分 分離 器

　カ ス ケ
ー

ドフ ロ ーEC ・50　W （発売元 ：旭 化 成 メ デ ィ カ ル （株））

　エ バ フ ラ ッ ク ス 5A （発売元 ；ク ラ レ メ デ ィ カ ル （株））

選択 的血 漿成分吸 着器

　 リ ポ ソ
ーバ ーLA −15 （発売 元 ； （株 ）カ ネ カ ）

　 患者血漿処理 量

　　 ； （体重）× 1／13× （1− Ht／100）

　使用 し た す べ て の 医療用具 は，こ れ ま で に 多数症例

に お け る臨床使用か ら有効性 と安全性が確認 され てい

る もの で あ っ た （表 4）．

　従来の 薬物療 法な どは ， 変更せ ずに引き続 き行 い ，

併用す る四肢末梢血管治療薬及び抗高脂血症薬の種類

と投与量 は特 に定 めず ， 継続す る こ と と した ．

　2，3　治療効果 の 評価

　 2．3．1　評価対象症例

　ア フ ェ レ シ ス 治療 を開始 した の は， 総計 67例で あ

っ たが い ろ い ろ の 状況か ら評価対象か ら除 き，最終 的

に有効性判定の対象と し た の は ， Fontaine分類 II度

21例 ， Fontaine分 類 III度 8 例，　 Fontaine 分 類 IV

度 20例の合計 49例で あ っ た．

　評価対象 か ら除外 した 理 由は ， 表 5 の よ うで あ っ た．

　 2．3．2　有効性判定基準

　 Fontaineの 重症度分類 別 に ， 有効性判定基準 を設

定 し （表 6）， ア フ ェ レ シ ス 治療 1 回目 ・5 回 目 ・10

回 目に 患者 の 状態 を確認 し
，

さ らに 最後の ア フ ェ レ シ

ス 治療後 ， 1 カ 月間 の 観察期 間を お き最終評価判定を

行 っ た．

表 5 評価対象か ら除外 した 理 由

Fontaine分類 II度 ：不採 用症例　4 例

　1）評価 項 目未 実施 ： ト レ ッ ド ミル 試験 未 実施

　2） トレ ッ ド ミル 試験 の評価不 適例

　3）血 漿交換 療 法 5回未満 で の 中止

例

例

例

211

FQntaine分類 III度 ：不採 用症例 　3 例

　1） エ ン トリー基 準違反 ：虚血 性の 疼痛で は な い

　2）血漿 交換 療法 5 回未満 で の 中止

例

例

12

Fontaine分類 IV 度 ：不 採用症 例　11例
　1）エ ン ト リー基 準違 反

　　   壊疽 を有す る

　　   潰瘍の 大き さ が長径 30mm 以 上 で ある

　　   潰 瘍 と は認 め られ ない

　　   LDL 値 140　mg ／d1以 上 で あ る

　2）血 漿交換療法 5 回未満で の 中止

　3）中止 基準に あて は まる

　1）一  ＋ 1＞一  ＋ 2）

　1）一  ＋ 1＞一 

例

例

例

例

例

1
　

2
　

2
　

0
　

3
（試験 中 の 切 断術 へ の 移 行）1例

例

例

11

3． 結 果

　3．1　Fontaine 分類 II度症例に おける 自覚症状の

　　　 変化

　3．1．1 冷感の変化

　検査不完全な ど の 理 由か ら除外 した 残 り の 12例に

つ い て統計的分析 を行 っ た 結果 を図示 す る （図 1）．
冷感 は ， Visual　Analogue 　Scale （以 下 VAS ） で 初

回治療時の 2．8± 2．4 （平均値±標準偏差 ：以後同じ）
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表 6 有効 性判 定基準

Fontaine分類 　 有効 性判 定項 目 判定基準

II度

跛行 出 現距 離 ・

最 大歩 行距 離

　 　相対 値

自覚症状 相対 値

ABI 相 対値

最終 評価 時 に ，血 漿交換療法 1 回 目施行時よ り 50％以 上 の増加

10％以上 ， 50％未満 の 増 加

10％未満の 増加，ある い は 10％ 未満 の 減 少

10％以 上 の 減 少

補助 的項 目 と し て，総 合的 に判 断 す る．

補助 的項 目 と し て，総合的 に判 断す る．

有効

や や 有効

無効

悪 化

III度

　　　　　　 最終 評価時 に，血漿交換療法 1 回 目施行時よ り 20％以上 の 減少

安静 時疼 痛 　　10％以上，20％ 未満 の 減少

　相対値　　　10％未満の 減少，あ るい は 10％未満の 増加

　　　　　　 10％以 上 の 増 加

有効

や や 有効

無効

悪化

IV 度
潰瘍面積

相 対値

最終 評価 時 に ，血 漿交 換療 法 1回 目施行 時 よ り 25％以 上 の 減少　　　　　有効

10％以 上，25％ 未満 の 減少　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　や や有効

10％未満 の 増加，あ る い は 10％未満の 減少　　　　　　　　　　　　 無効

10％以 上 の 増加　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 悪化

潰瘍が 2個 以 上 の 場合 は そ れ ぞ れ の 潰瘍 を上 記基 準 で 評価 し，総合 的 に 判 断す る．

n＝12 n＝13

1回目 5回目 10回目 終了時
1回目 5回 目 10回 目 終了 時

VAS 値　平均値士標準偏差

　1回 目を対象と」た p憧

2．8土 2．42 ．4 ± 2．21 ．7 ± 2．ア
P胃0371

．5± 1．5P
＝0．18

VAS 恤 平均値 土 樶準礑差

　 1回目を対象としたp値

3．1士 2．92 ．2 ± 261 ．8 韭 28p
＝01820

士 2、6p
＝016
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図 1Fontaine 分類 II度症例に お ける冷 感の 変化
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図 2Fontaine 分類 II度症例に おける しび れの 変化

か ら最終観察時 に は 平 均 1．5± 1．5 に 改善 した （1 回

目値 を 100．0％ として 53．6％に 降下）（p＝O．18）．

　3．1．2　 しびれの 変化

　検査 不完全 な どの 理 由か ら除外 した残 りの 12例に

つ い て 統計 的分析 を行 っ た結果 を 図 示 す る （図 2）．

しびれ は，VAS で初 回治療時の 3．1± 2．9か ら最終

観 察 時 に は 2．0± 2．6 に 改 善 し た （64．5％） （p ＝

0．16）．

　3．1．3　跛行出現距離の 変化

　検査不完全 な どの 理 由 か ら除外 した残 りの 12例 に

つ い て 統計的分析 を行 っ た結果 を図 示す る （図 3）．

跛行出現距離は ， 初回治療時の 平 均 134± 176 メ ート

ル か ら最終観察時に は平均 210± 208 メ ートル に 延 長

した （157％） （p ＝ 0．01）．

n＝12

1回目 5回目 10回目 終了時

平均値 土 標準偏 差

1回目を対象とした p値

134士 176155 ± 1呂4174 韭 184P

＝0、09210
± 208P

く 0．01

500

欄
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E）

灘
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‡
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図 3　Fontaine分類 II度症例に おける跛行出現距離の 変化
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　3．L4 　最大歩行距離の 変化

　検査 不 完全 な ど の 理 由か ら 除外 し た 残 りの 12 例 に

つ い て 行 っ た統計的分析結果 を図示 す る （図 4）．最

大歩行距離は，初回治療時 の 平均 179± 191 メ ー トル

か ら最終観察時 に は平均 291± 309メ ー トル に 延 長 し

た （163％）（p＝0．06）．

　3．2　Fontaine 分類 III度症例における自覚症状の

　　　 変化一安静時疼痛の 変化
一

　検査不完全な ど の 理 由か ら除外 した残 りの 6 例に つ

い て の 統計的分析結果 を図示す る （図 5）．安 静時疼

痛 の 変化を VAS で 表す と，初回治 療時 の 7．1± 2．9

か ら最終観察時 に は 3．3± 3．8 に 改善 した （46．5％）

（P ＝0．06）．

　 3．3　Fontaine 分類 II度 ・III度 ・IV 度症例全体

　　　 に おける 自覚症状の 変化

　3。3．1 冷感の 変化

　検 査不完全 な ど の 理 由 か ら除外 した 残 り の 33例に

つ い て の 統計的分 析結果 を図示 す る （図 6）．冷感 は ，

VAS で 初回治 療時 の 3．7± 2．6か ら最終観察時 に は

1．9± 2．1 に 改善 し た （51．4％）（pニ0．03）．

　3．3．2　しびれ の 変化

　検査不完全な ど の 理 由か ら除外 した残 りの 34例 に

つ い て の統計的分析結果 を図示す る （図 7）．しびれ

は ， VAS で 初 回 治療 時の 3．0± 3．1 か ら 最終 観 察 時

に は L9 ± 2．6 に改善 した （63．3％）（p −・O．03）．

n＝33

n≡12

　 　 　 　 　 　 　 　 1回 目

1回目を対象としたp値

5回目　　　　 10回目　　 　　 終 了時

　 　 　 　 psO・08　　　　 P＝．e．06

1回目 5回 目 10回目 終了時

VAS 値 平 均値 ± 標準霞整

　 且回目を対象としたP値

3．7 ± 2．62 ．9士 2．5L7 ± 2．2P
＜ O．021

．9 士 2、1P
＝003

平均値 士 榊 ■差　　　　　　　179土 191　　　　　219 韭 203　　　　　　285士 308　　　　　　291土 309 10

　 700600

ε
 

謎　
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遷amkao

　 100

　 　 0
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図 4　Fontaine分 類 II度症例 に お け る最大歩行距離の 変化
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図 6　 Fontaine分 類 II度 ・m 度 ・IV 度症 例 全 体 に おけ る 冷

　　 感の 変 化

n ＝34
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VAS 値 平均値士 標準■差

　 且回目を対象としたP値

3．0士 3．12 ．3土 2．6L6 ± 23p
＝0．031

．9恚 2．6P
＝0、03

VAS値 平 均値 ま標 準倔 憂

　 1回 自を対象とした p値
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図 5　Fontaine分類 III度症例 に おけ る安静時疼痛の 変化
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　3．4Fontaine 分 類 III度 ・IV 度 症例 全 体 に お け

　　　 る自覚症状の変化

　3．4．1 安静時疼痛の変化

　検査 不完全 な どの 理 由か ら除外 し た 残 りの 21 例 に

つ い て統計的分析結果 を図示 す る （図 8）．安静 時疼

痛は ， VAS で 初 回治療 時 の 4．2± 3．5 か ら最終観察

時に は 2．3± 2．6 に 改善 した （54．8％）（p＝0．03）．

　3．5Fontaine 分類 II度 ・II1度 ・IV 度 別 症 例 に

　　　 おける ABI （ankle ・brachial　index）の 変化

　検査不完全な どの 理 由か ら除外 した例を は ぶ き，最

終 的 に Fontaine分 類 II度 で は 右 9肢 ・左 10肢 ，

Fontaine分 類 III度 で は 右 6肢 ・左 4 肢，　 Fontaine

分類 IV 度で 右 11肢 ・左 8肢 に つ い て 統計的分 析 を

行 っ た結果 を表 示す る （表 7）．

　Fontaine　IV 度群 を除 い て ， 絶対値で は初回治療時

よ り終了時 に 増大 が 認 め ら れ た．

　％相 対値 で は ， Fontaine分 類 IV 左 肢 群 以外 で は

増大が認め ら れ た．

　3．6Fontaine 分類 IV 度症例に お け る潰瘍の 変化

　検査不完全 な どの 理由 か ら 除外 し た例を は ぶ き ， 最

終的 に 25 箇所 の 潰瘍 に つ い て 統計 的分析 を 行 っ た ．

　3．6．1 潰瘍面積の変化

　25 箇所の 潰瘍 面積 は ， 初 回治療時 の 174．8± 172．5

mm2 か ら観察終了 時 の 153．0± 316．3mm2 に 縮小 し

た （87 ．5％） （p − 0．03）．こ の う ち ， 4 箇所 で は，最

大 235 ．4mm2 ・最小 12．6mm2 の 潰瘍が消失 した （図

9）．

n＝25

1回目 5回 目 田 回 目 終了 時

平 均値 士標 準偏 差

1回 目を対象としたp値

174 ．8 士 172．5167 ．3韭 292」 ，65．0士 307、O
　 p

＝0．011530
土 3463

　 P
＝0、03

500

　 400

£

毒
3°°

屡
震 　200

1DO

　 　 0

　 　 　 　 1回 目　　　　 5回 目　　　　 10回 目　　　　 終了時

図 9　Fontaine分 類 IV 度症例に おける潰瘍面積の 変化

n＝21

　 　 　 　 　 　 　 　 1回目　　　　　 5回 目

VAS 値 平 均 値±標準偏蓬　　　4．2 土 35 　　　 2．7 ± 2．g
1回 目を 対象とした p値

　 10

10回 目

L6 ± 2．2P
く0．01

終了 時

2．3韭 26P

＝O．03

1回 目 5回 目 10回目 終了時

平 均値 ±標準偏差

1回目を対獄とした p値

1000 土 08a7 ± 10381 ．2 士 68．6
　 P＝01969

．5士 811
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図 10　Fontaine 分類 IV 度症例 におけ る潰瘍面積相対比の

表 7　Fontaine分類 II度 ・III度 ・IV 度 別症 例 に お ける ABI の 変化

FQntaine分類 1 回 目 5 回 目 10回 目
　 　　　　相対 値 （％）　　　 Pvalue
終 了時
　 　　　 （1 回 目／終了時 〉 （1 回 目 vs 終 了時）

II度
右 （n ＝9） 0，82± 0．240 ，81± 0．230 ，80土0．230 ，83±0．21 　105．2± 29，5

左 （n ＝10） O．75± 0260 ，76± 0．270 ．77±0．270 ．82±O．25117 ．5± 50．3
200『

300

III度
右　（n ＝6）　　0，74± 0．38　　0．83± 0．23　0．82± 0．25　　0．78± 0 ．35　　152．1土 164．2

左 （n ＝4＞ 0．64± 0．540 ．67± O．370 ．71± 0．340 ．64± 0，45130 ．6± 77．7
158Q
ゾ

00

IV 度
右 （n ＝11） 0，73± 0．230 ．72± 0，270 ．79± 0．220 ．72± 0．20101 ，1±19．1

左 （n ＝8） 0．90±0，290 ．80± O．240 ，76± O．370 ．76± 0．32 　 94．4±49．5
857400
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　 3．6．2 潰瘍面積相対比の 変化

　 25 箇 所 の 潰 瘍 面積 相対比 （％）は， 初 回 治 療 時 の

100．0 か ら観察終 了時の 69．5± 81，1に 縮小 した （p ＝

0．08）．この うち ， 4 箇所は ， 潰瘍が消失した の で 0％
と算定さ れ た （図 10）．

　 3．7 有 効 性

　前項まで に記載 した 成績 を先 の 有効性評価基準 （表

5） に 従 っ て 評 価 す る と （表 8） の よ う に な る．

Fontaine分類 II度 ・III度 ・IV度総症例 49例の うち

有効 32例 （65．3％）， や や 有効 10例 （20．4％） で あ

っ た．や や 有効 と有効を 合 わ せ る と 85 ．7％ と な る．

無効 は 5例 （10．2％） あ り， 悪 化 2例 （4．1％） も存

在 し た，

　こ の うち ， 重症度の 高 い Fontaine分類 III度 ・IV

度 症 例 の 28例 に 限 っ て 評 価 す る と ， 有 効 20 例

表 8 有効性一
覧

（71．4％）， やや有効 3 例 （10．7％） と な り，やや有効

と 有効 を合 わ せ る と 82．1％ と な っ た ．無効 は 3 例

（10．7％），悪化 は 2例 （7．1％）で あ っ た．

　 3．8 副　作　用

　ア フ ェ レ シ ス 治療 中 に 発 生 した副 作 用 を患 者の

Fontaine重 症度分類別 に み る と，　 Fontaine分 類 II

度 で は 5 件 ・III度で は 5件 ・IV 度で は 12件 で あ っ

た．し か し，特別 な医療処置を必要 と し ， ある い は生

命の 危険 に 関わるよ うな副作用は起 こ ら なか っ た．詳

細 を表 9 に 示 す．

　3．9　安　全　性

　3．9．1 血液学的 ・ 生化学的検討

　ア フ ェ レ シ ス治療は ， 患者 の 血液学的 ・生化学的所

見 に と き に 重大 な変化 を引き起こ す可能性 が あ る． こ

表 9 副作用
一

覧

有効 や や 有 効 無 効 　 悪化

Fontaine 分類 副作 用

Fontaine分類 症 例 数
　　　　 （％） （％）

　 　 　 　 　 除 外
（％〉　 （％ ）

　　　　全症例　 2512 ／21　 7／21
11度
　 　 　 　 評価 症例 21 （57．1） （33．3＞

2／21　　0／21

（9．5）　　（0．0）
4

　　　　 全症 例　 11　 6／8　　2／8　　0／8　　0／8111度
　　　　 評価症例 8 （75．0）（25．0）　 （0．0） （0．0）

II度
　　 各 1件
5件 　血 圧 低下，頭 痛，頭部 鈍重 感，胃部不

　　 快 ， 吐 き気

3 III度
　　 血圧 低下 3件
5件 以 下 各 1件
　　 消化 管出血，胸 苦

　　　　 全症 例　 3114 ／201V 度
　 　 　 　 評 価症 例 20 （70．0）

1／20　　3／20　　2／20
　 　 　 　 　 　 　 　 11
（5．0＞　（15，0）　（10．0＞

全症例 　 6732 ／49　10／49　 5／49　 2／49
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 18
評価 症 例 49 （65．3） （20．4） （10．2） （4．1）

IV 度

　　 血 圧 低下 4件 ， AV 止血 困難 2件
　　 以 下各 1件12件
　　 血 圧上 昇，右下 肢疼痛，右踵 の しびれ，
　　 新 規潰瘍 ， め まい

， 食欲不振

表 10 血 液 学的 ・生化学的変化

単位 1 回 目 5 回 目 10回目 終了 時

赤 血 球 数 1〔｝4／μ1　　　350± 55　（49） 339± 48　（48） 334：ヒ42　（43）皐 癖 324± 47　（37）＊＊

白血球 数 ／μ1　　　5，715± 2，553　（49）　6，204± 3．338　（48）　5，710±2，200　（43）　5，434± 1．895　（37）
血 小板 数 104／μ1　　 18．6± 6．8　（49） 18．9：ヒ6．8　（48＞ 20，3±8，4　（43） 18，7± 5．2　（37）

ヘ モ グロ ビ ン 濃度 g／d1　　　 10．6± 1，3　（49） 10，3± 1．3　（48） 10，2± 1．3　（43）’ 9．7± 1．5　（37）”

ヘ マ トク リッ ト値 ％ 33．1± 4．2　（49） 32．2±3．9　（48） 31．9± 3．8　（43）寧　　　30．7：ヒ4，7　（37）事 ホ

総タ ン パ ク 9／dl6 ．8：ヒ0．6　（49＞ 6，3± 0．6　（48） 6．3± 0．6　（43）寧 寧

　　6．7± 0．6　（37）零掌

ア ル ブ ミ ン 9／dl3 ．7± 0．4　（49＞ 3．6± 0．3　（48） 3．6± 0．4　（43）寧 禦

　　 3．7：ヒ0，4　（37）
トリグ リセ リ ド mg ／dl　　 120± 71 （49） 113 ± 63　（46） 117± 62　（42） 118± 61　（37）

総 コ レ ス テ ロ
ール mg ／d1　　 ユ53±32 （49） 133± 25　（47） 134：ヒ26　（43）傘 鵬 151± 31　（37）

HDL コ レ ス テ ロ
ール 　　mg ／dl41 ± 11　（49） 41± 12　（48） 40± 12　（43＞ 42±11　（35）

LDL コ レ ス テ ロ ー
ル 　   ／dl86 ±29　（49） 70± 22　（48＞ 71± 22　（43）零窄 83± 27　（35）

MDA −LDL mg ／d1　 100．2± 43 ．4 （48）　 100．1± 102．3 （46＞　 84．5± 28．5 （41）
准　102．0± 36．5 （34）

IgG mg ／d1　 1，467 ± 456 （49＞　　1．243± 418 （47）　　1，220± 457 （43）料 　1，420± 486 （35）綜

IgM mg ／dl80 ± 45　（49） 44±24　〔47＞ 48± 30　（43）ホ 零 72±35　（35）＊＊

フ ィ ブ リ ノーゲ ン mg ／d1　　 349± 98 （49） 331± 81　（48） 333± 105　（43） 339±79　（35）
Lp （a ） mg ／dl23 ± 17　（30） 16± 11　（29） 16± 12　（26）寧 20±16　（21）

平 均値 ±標準偏 差 （n 数）．
’P 〈 0．05，““p〈O．Ol （1回 目の データ に 対 す る対応 の あ る t一検定〉．
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表 11 安全性

　　　　　　 ア フ ェ レ シ ス 治療

エ ン トリー数　　　 中止 例

　　　　　　 症例数べ 一ス （％）

有害事 象
副 作用

Fontaine分類

治療 回数べ 一
ス （％）

　　 発生 率　　　　　　 発 生率

症 例数べ 一
ス　（％）　治療回数べ 一ス 　（％）

II度 25
2／25

（8，0）
9／241
（3．7）

5／25
（20．0）

5／241

（2．1）

III度 11
3／11

（27．3）
11／89

（12．4）
5／11

（45．5）
5／89

（5．6）

IV 度 31
7／31

（22．6＞
30／268

（11，2）
12／31
（38．7＞

12／268

（4．5）

全 症例 67
12／67
（17 ．9）

50／598

（8．4）
22／67

（32．8）
22／598
（3，7）

中止 例 ：ア フ ェ レ シ ス 治 療 10 回施 行 しな か っ た 症例．

表 12　アフ ェ レシ ス 治療 中止例

　　　　　　 中止
Fontaine分類
　　　　　　 例数

中止 理 由 （中止 まで の 回数 ）

II度
　　

・挫傷 に よ り急激 に潰瘍 ・壊 死 が進行 し

2　 　 たた め （7 回）

　　・自覚症状悪化の た め （4 回）

III度

　　・消化管出血の 出現 の た め （7 回 ）

　　
・急性左 下肢壊死 の た め （1回）3

　　
・血圧 低 下 ・胸 苦 に よ り本人 が 継 続拒否

　 　 したた め （1回）

IV 度

　　・血圧 低下 の た め （1 回）

　　・潰瘍 増悪 の た め （5 回 ）

　　・本人の 不 注意 に よ り重度 の 感染 の ため

　 　 （3 回）
7
　　・潰瘍治癒の た め （6 回）

　 　・既往 に あ っ た脳 血 管障害 の 悪化 （5 回 ）

　 　・既往 に あ っ た心 不全 の 悪 化 （4 回）

　　
・壊 疽 の 進行 の た め （4 回 ）

中止 例 1ア フ ェ レ シ ス 治療 10 回施行 しなか っ た 症例．

の たび の研究に お い て は ， 特別な処 置 を必要 とす る 重

篤な病的変化 を起 こ した 症例は な か っ た （表 10）．

　3．9．2　一
般的事象の検討

　ア フ ェ レ シ ス 治療 中に 生 じ た そ の ほ か の 異常事態を

総 括す る と （表 11）の よう に な る．逆に い え ば ， 安

全性 の 表現 で もあ る．総 エ ン ト リー数 67 例の うち ，

12症例 （17．9％）が途 中脱 落 した．治療回数べ 一ス

で 有害事象は 8．4％ に 発生 した．副作用 の発生率は 治

療回数べ 一ス で 3．7％で あ っ た ．治療途 中 中止 12 例

の 中 止 理 由 と し て ， ア フ ェ レ シ ス 治療 に 直接関係 して

重篤な症状に よ る もの は な か っ た （表 12）．

4． 考 察

　4．1 有効性に つ い て

　わ れわれが最初に 設定 した有効性判定基準 （表 6）

に 従 う と，全症例 49 例 で の有効率 は 65．3％ ， やや有

効率は 20．4％ で ， 両者 を合わ せ る と 85．7％で あ っ た ．

こ の 結果 は ， 非 高脂血症 ASO に対す る ア フ ェ レ シ ス

治療 の 有効 性 を十分 に実証す る もの で あ る と判断 さ れ

た．

　判定基 準 の うち ，ABI に つ い て は明確 な判断が で

き な い 結果 が得 られ た．こ れは ， 全症例 49例中 ， 47

例が 透析患者 で あ っ た こ と に 関係 した と考え られ る．

す な わ ち ， 透析患者に っ い て は，ABI が診断 的に 意

味の な い こ と が い わ れ て い る こ と を追証 した こ とに な

っ た もの と考え られ た
9 ）．当初，透析患者は で き る だ

け対象 と し な い 申し合わ せ をしたが ， ア フ ェ レ シ ス技

術 を備 えた 医療施設 の 多 くは，現実的 に は透析施設 で

あ り， 日常的に診療す る患者集団 も透析患者が 多 い こ

と か ら結果 的 に 透析患者が多 くな っ た も の と考え られ

る．

　有効性評価の うち，潰瘍面積が 統計学的有意差 （p
＝＝O．03）を も っ て 縮小 し ， さ ら に 25箇 所 の う ち 4 箇

所が消失 した の は ， 特筆すべ き 効果 と考 え られ る．趾

肢切断の 回避 に つ なが る可能性が あ る と考 えられ るか

らで あ る．

　 4．2 安全性 に つ い て

　副作用 の 発生頻度は ， 治療回数べ 一ス で 3．7％で あ

っ た ．また ， 治療行為 自体が原因とな っ て特別の 医療

が 必要と な っ た 症例は なか っ た． こ の ア フ ェ レ シ ス 治

療 の 安全性の 高い こ とが 示 さ れ た もの と考 え られた，

　 4．3 有用性に つ い て

　有効 性 と安全性 を勘案す る と，非高脂血症 ASO に

対す る ア フ ェ レ シ ス治療 は ， きわ め て有用性の 高い 治

療 と判断さ れ る．

　4．4 血液浄化 と して の有効性 につ い て

　現在 で は ， ア フ ェ レ シ ス 治療 は 血液 浄化 医療 の
一

部

と考 え られ て い る．血液浄化 の 最 も基本 的な理念 は ，
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あ る種 の 疾患 に お い て は ， 病因， ある い は病 因 に 関連

す る物質が 血液中に 存在 し， 体外循環 を応用 し た 技術

に よ っ て そ れ ， あるい はそれ らを除去す る こ と に よ り

疾患 の 治癒 ， あ る い は病態 の 改善が得 られ る とす る こ

とで あ る．非高脂血症 ASO に対するア フ ェ レ シ ス治

療に お い て も， 病因 （関連）物質 の 存在 が 想定 ， 可能

であれ ば確定 され るべ き で ある．しか し，結論的 に い

えば ， 現在で は，病因 （関連）物質 の 確定 はで きな い

が
， 臨床的改善効果だ けが存在す る こ と に な る．実 は ，

高脂血症 ASO に 対 す る ア フ ェ レ シ ス 治療 に お い て も，

当初 は ， LDL コ レ ス テ ロ ール の除去 に よ る 血液粘度

の低下 ・赤血球変形能の 改善などが改善の 原因 と考え

ら れ て い た が ， 検 索が 進 む に つ れ て さら に multifac −

torialで ある ら し い 様相が み えだ し， 現在 で は 実態不

ブラディキ ニ ン

放出 （ABC 反応 ）
VEiGF

産生

総コ レ ス テ ロール 除去
LDL コ レス テ ロ ー

ル 除去

酸化LDLコ レ ステロール 除去

フィブリン除去

フィプロ ネクティン 除去

血 液流 体学 的 因子
t ！

血液
・血藁粘度低下

赤血 球変形 能改善

接着因子除去

血 管形態学的 末梢血 管拡張
血 管新生

側副路発達

コ レス テロ
ー

ルプ ラ
ー

ク縮小 ？

→血 管径 開大
→ 血 管弾 力性回復

硬 化痛巣縮小 つ

　　　 即時的出現ノ消失　→　短 期 的 出 現ノ反 復　　　　→　　　 長期的持続

図 11ASO に 対 する ア フ ェ レ シ ス 治療 に よ る効 果発現に つ い て 想定 され る機序

表 13 非高脂血 症 閉塞性動 脈 硬化 症 に 対 す る ア フ ェ レ シ ス 治療 研究 会構成

明芳会 　板橋中央総合病院

東京医科歯科大 学

東京医科大 学

天 理 よ ろ ず相談所病院

松圓会 　東葛ク リニ ッ ク

偕行会 　名 古屋共 立病 院

旭 川医 科大 学

仁 友会 　石 田 病院

北楡会　札幌北楡病院

腎友 会 　岩見 沢 ク リニ ッ ク

東室 蘭 ク リニ
ッ ク

日鋼記念病院

誠潤 会　城北病 院

桜 ヶ 丘病 院

日高会　 日高病院

順天 堂大 学

東京 女子 医科大 学

愛和会 　 南千住 病院

西東京中央総合病院

社 会保 険 中央総 合病 院

社 会保 険 　中京病 院

愛 知医 科大学

白楊会 　白楊会病院

豊橋 メ イ ツ ク リニ ッ ク

慈 照会 　西城 ク リニ
ッ ク

国立 循環 器病セ ン タ ー

福岡大学

天神 会　新 古 賀病 院

済生 会　福岡総合病院

阿岸　鉄三 （代表世話 人 ）

岩井 　武 尚 （世話 人）

石丸 　　新 （世話人）

天 野 　 　泉 （世話 人）

東　 　仲 宣 （世話 人）

川原 　弘 久 （会計幹事）

稲葉　雅史

小久保 　拓

川村　明 夫 　　堀江 卓

千葉 　栄市

伊丹　儀友

高田　 譲二

土 田　博光

太 田 　 昌幸

安 藤　 義孝

河 盛　 隆造 　　 津 田　 裕 士

秋葉　　隆　　新城　孝道

蒲谷 　　尭

首藤　　裕

篠 田 　袋雄

佐藤　元 美

太 田　 　 敬

山本 　明 和

柴 田　 雅 也

伊予田 義信

西 上 　和宏 　　斯波真理 子

斉 藤　喬雄　　村田 　敏晃

古賀　伸彦

岡留健
一
郎　　福田　篤志

赤松 　　眞

山 口　 　 諭

佐々 木　司

熊 田　 佳孝

本岡　　靖
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明の状況 に あ る と い わ ざ る を得 な い ．

　 臨床効果の発現 に 関与す る因子 は，1回 の ア フ ェ レ

シ ス 治療 に よ る即時的因子 か ら短期的 ， さ ら に ある期

間継続 す る こ と に よ っ て 現 れ る長期的因子 に 分 け られ

る と考 え られ ， さ らに それ らは 血液性状 に 関係 す る血

液流体学的因子 と動脈硬化血管の 修復 に 関係す る 血管

形態学的因子に分け て考 える こ と が で き る （図 11）．

最近 で は ， ア フ ェ レ シ ス 治療後の 血管造影所見 に み ら

れ る側副血行路の発達 と関連し て 10＞
， VEGF （vascu −

lar　endothelial 　growth　factor）が ア フ ェ レ シ ス 治療

後に高値 とな り， 終了後 3カ 月も維持された とする報

告 もある
11）．

　同 じ よ うに ，病因 （関連 ）物質 は不明 なまま ， 血液

浄化が有効 な 例 は こ の 例 に 限 ら な い ．ポ リ ミ キ シ ン B

を 吸着材 と し て敗血症 に お け る エ ン ド トキ シ ン を選択

的に吸着除去す る方法は ， 通常，エ ン ド トキ シ ン 吸着

と呼ばれ ， 循環機能改善な ど の 臨床効果の ある こ とが

知 ら れ て お り， 健康保険に も採用 さ れ て い る
12 ）．し か

し，最近 で は ， 必ず しもエ ン ドトキ シ ン の存在 しな い

病態 に お い て も臨床的改善を示 す こ とが
一
般的認識 と

な っ て い る．エ ン ド トキ シ ン が ， 究極の 除去標的で は

な か っ た の で ある，血液浄化療法の実態 は ， い ま だ ，

不明 の 部分 を お お い に 含 み こ ん だブ ラ ッ ク ボ ッ ク ス で

あ るとい わざるを得な い ．

　治療効 果 の 持続 に つ い て ：高脂血症 を伴 う ASO に

対す る ア フ ェ レ シ ス 治療 の 効果 の持続 に つ い て は ， 施

行後平均 1．2± 0．8 年で，間欠性跛行 は 81％ ， 潰瘍形

成は 100％に改善が維持さ れ て い た こ と が報告 されて

い る
13 ）．さ ら に 2年以 上 経 過 し た 症 例 に つ い て も

80〜100％ の 臨床症状 の 改善が持続 さ れ て い た．

　今回の非高脂血症 ASO に対す る ア フ ェ レ シ ス 治療

で も同程度の 改善効果の持続が期待で き る と考えて い

る．

5． 結 語

　非高脂血症 ASO に 対 す る ア フ ェ レ シ ス 治療 を行 い
，

49例 に つ い て 臨床効 果 を評 価 した．そ の うち 32例

（85．7％〉 に や や 有効 ・有効 の 結果 を得た．ア フ ェ レ

シ ス 治療に直接関係す る ， 特別 な 医療処 置 を必要 とす

る副作用 は 認 め られ な か っ た ．

　非高脂血症 ASO に対す る ア フ ェ レ シ ス治療は，有

効 で 安全 な有用性の 高い 治療で あ る と考 えられ た （表

13）．
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