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症例報告

二 重膜濾過血漿交換法 に よる閉塞性動脈硬化症 患者治療

予後の 検討

千 　葉 　栄　市

腎友会 岩見沢 ク リニ ッ ク

Catamnestic　 Observation　 of 　 Patients　 with 　 Arteriosclerosis　 Obliterans　 after 　 Double

Filtration　Plasmapheresis

Eiichi　Chiba

ノ吻 tikai∫醐 〃ti2awa 　Clinic

Summ α rg 　 We 　performed 　both　DFPP 　and 　HD 　in　eight 　cases 　of　non −hyperlipidemic　patients
suffering 　from 　severe 　arteriosclerosis 　obliterans 　in　which 　drug　treatment　had　been　ineffective　and

surgical 　treatment　was 　not 　feasible．　 We 　also　conducted 　catamnestic 　observation 　for　a　period　of
two 　years．　 Amputation　of 　the　leg　was 　avoided 　in　six　of　seven 　cases ，　and 　efEects　of 　treatment

remained 　with 　regard 　to　subjective 　symptoms 　such 　as 　coldness
，
　numbness ，　and 　pain　as　indicated　by

the　Visual　Analogue 　Scale．　 The 　current 　research 　presents　DFPP 　as 　a　new 　option 　for　the　treatment

of　non −hyperlipidemic　patients　with 　dif丑cult −to−treat　ASO ．

Key 　words ； ASO ，　DFPP ，　limb　salvage
，
　non −hyperlipidemic　patients

要　旨　慢性透析患者 の うち 重 症 虚血 肢 を持 ち ， 薬物療法 の 効果 が な く外科的治療が 困難 な 非高脂血

症閉塞性動脈硬化症患者 8 例 に 二 重膜濾過 血 漿 交換法 と血液透析を併 用 し
，
2 年間の 予後 の 評価 を行 っ

た．その 結果，2 年間観察で き た 7例中 6例 で救肢 で き ． 冷感 ・しびれ ・疼痛 な どの 自覚症状 は治療効

果 が 持続 した．本研究 で 治療 に 難渋 して い る 非高脂 血 症 閉塞 性 動 脈 硬 化症患者 に対 し，二 重膜濾過血

漿交換法 とい う新 た な 治療 の 選択肢 を提示で きた．

L 　緒 言

　近年わ が国で は 人 口 の高齢化 や生活様式 の 欧米化 が

急速 に進 み ， 閉塞性動脈硬化症 （arteriosclerosis 　ob −

literans： ASO ）が顕著 に 増加 して い る と い われ て い

る．

　ASO に対す る治療は抗血小板剤や血管拡張剤な ど

の 薬物療法に加え ， 血管内イ ン タ
ーベ ン シ ョ ン や 血行

再建術な どの 外科的治療 が 試 み ら れ て い る．し か し ，

薬物療 法 の 効果 が な く外科的治療 が 困難 な 患 者は ， 下

肢切断 を余儀な くさ れ る場合 も少な くな い
’）．

　血漿 交換 療法 は ， 1992年 に 阿岸 ら に よ り高脂血症

を伴 っ た ASO に 対す る有効性が 明らか に され
2）

， 薬

物療法の効果が な く外科的治療が 困難 な高脂血 症

ASO 患者 に 保険適用 さ れ た．そ の 結果 ， 救肢で き る

患者が確実 に増加 して い る
3）．

　 と こ ろ が 近年，高脂 血 症 を伴 わ な い に もか か わ ら ず

ASO を発症す る患者が増加 し て い る，こ れ らの 患者

の 中 に も薬物療法 の効果が な く外科的治療が困難で ，

他 に 治療法の 選択肢が な い た め ， 下肢切断に 至 る例は

少な くな く， 救肢を もた らす治療法 が 期待され て い る．

　 この よ うな薬物療法の効果がな く外科的治療が困難

な非高脂血症 ASO 患者で さ らに 重症虚血肢を持 っ た

8例 に対 し て 二 重膜濾 過血 漿交 換法 （double 創 tra−

tion　plasmapheresis： DFPP ） を当施設 に て 施行 し ，

著効 3 例，有効 5例 と い う結果 が 得 ら れ た 4）．

　 そ の 後 2 年 の 経過観察 を行 っ た の で ，本稿で は非高

脂 血症 ASO 患者 に 対 す る DFPP 施 行 の 長 期効 果 な

らび に 今後の 展望に つ い て述べ た い ．

2005 年 7 月 29 日受 付，2005年 10月 7 日受理 ．

2．対 象　と　方 法

　2．1 対　　 象

　2002年 12 月〜2003年 4 月 に 重症虚血肢 を持ち，薬

物療法 の 効果 がな く外科的治療 が 困難 な ASO を合併
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Tab 且e 　l　 Clinical　 characteristics ．

　 　 　　 　 　　 　 　　 　 　　Fontaine’s
Case　No ．　 Sex 　　 Age
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 claSS

　 　 　 　 　 　 Total
Primary
　　 　　 　 cho 藍esterol
disease
　　　　　　 （mg ／dD

　 LDL
　　　　　　Smoki  
cholesterol
　　　　　　 （／day）
（mg ／dD

12345678MMMFMMFM 7077681256777586 H1111VVVVVII

−

IIIII

CGNDMDMDMDMDMDMDM1671271351541351061281414526248976666364 202010

（一）

1020

（一）

20

LDL ： low−density　lipoprotein，　CGN ： chronic 　glomerulonephritis ，　DM ： diabetes　melhtus ．

purifiedplasma

Fig．　L　 Schematic　drawing　of 　the　extracorporeal 　circuit 　for　DFPP 　and 　HD ．
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Fig．　2．　 SchedUle　for　I）FPP 　and 　 eva 且uation ．

し て い る慢性透析患者 の うち，血 中総 コ レ ス テ ロ ール

値 220mg ／d1未 満，か つ 10w −density　 lipoprotein

（LDL ） コ レ ス テ ロ ール 値 140　mg ／d1未 満 で あ り， イ

ン フ ォ
ーム ドコ ン セ ン トが 得ら れた 8 例を対 象 と した．

8例の 内訳 は男性 6例 ， 女性 2例で 平均年齢 は 69歳

58

で あ っ た．Fontaine分類 は III度が 3例，　 IV度 が 5例

で あ り ， 原疾患 は糖尿病 7 例 ， 慢性 糸球体腎炎 1 例で

あ っ た （Table　1＞．

2．2DFPP 施行方法

DFPP の 回路 と血 液透析 （hemodialysis： HD ）の
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回 路 を 接 続 し ， DFPP と HD を 同 時 に 施 行 し た

（Fig．1）．　 DFPP は
一

次 膜 に 血 漿 分 離 器 Plasmafio

OP （旭化成メ デ ィ カ ル 株式会 社） を用 い
，

二 次膜 に

血 漿成 分分離器 Cascadeflo　 EG50W （旭化成 メ デ ィ

カ ル 株式会社） を 用 い た ．DFPP の 施行頻度 は，週 1

回 と し， 8 回 （8週）施行 した．

　2．3 観察項 目とス ケ ジ ュ
ール （Fig．2）

　DFPP 終了時，
　 DFPP 終了 1 年後 お よび 2年後 に

お ける下肢 大切断 の有無か ら救肢 の状況 を調査 した．

また ， DFPP 終 了時 ，
　 DFPP 終 了 1年後 お よ び 2年

後 に 自覚症状 （冷感，し びれ，安静時疼痛）の評価を

Visual　Analogue　Scale（VAS ）で 行 い
， 他覚症 状

（潰瘍，壊疽 の 有無） は診察時 に 観察を行 っ た．

　DFPP 施行中お よ び観察期間中の ASO 治療の た め

の 薬物療法 は，DFPP 開始前 まで に実施 し て い た用

法 ・用量 を変更せ ずに行 っ た．

3．結 果

　3．1DFPP 終了後の救肢の 状況 （Fig．3）

　DFPP 終了時に は 大切 断に 至 っ た例 は認 め られず，

8例全例で 救肢で き て い た．DFPP 終 了 1年 後 で は

Fontaine分類 III度 に つ い て は 3例中 3例で 救肢が で

き て い た．Fontaine分類 IV度 に つ い て は他足趾 に 壊

疽 を発生 し下肢切 断術 を行 っ た 1例を除 く，5例中 4

例で 救肢 が で きて い た．そ の 後，DFPP 終了 2 年後

の 評価時 まで に 大切 断 に 至 っ た 例 は認 め ら れ な か っ た

た め，DFPP 終了 2 年後で は Fontaine分類 III度に つ

い て は 3例中 3例で 救肢 で き て お り， Fontaine分類

IV度 に つ い て は他院 へ 転院 し評価を行えな か っ た 1例

を除 く，4 例 中 3 例 で 救肢 が で き て い た ．し た が っ て ，

DFPP 終了 2 年後 の 評価 に お い て今回評価を行 えた 7

例中 6例で 大切断 を回避 し救肢で き た．

　3．2 自 覚 症 状 （Fig．4）

　DFPP を施行 し た 8例中 DFPP 終 了 1年後 に つ い

て は 1例が 死亡 した た め 7例で 評 価を行 っ た ，DFPP

終了 2 年後に つ い て は他院へ の 転院が 1例あ っ たた め ，

6例で 評価 を行 っ た ．自覚症状 に つ い て は冷感 ， しび

れ ， 安 静時疼痛 の い ず れ も DFPP 終 了時 に は 8例 全

例 に 明 らか な改善 が 認 め られ ，
DFPP 終 了 1 年後 で

は 7例中 7例 ，
2 年後で は 6例中 6例で 自覚症状消失

が継続 した． こ れ らの 事実 よ り， DFPP を終 了 した

全例 で 自覚症状改善効果 の 維持 が 認 め られ た ．

　3．3 他 覚 症 状

　3．3．1 潰瘍 の 経過 （Table　2）

　DFPP 開始 前 に 潰瘍が 認 め ら れ た 2例中 DFPP 終

了時 に 改善が 1例認め ら れ ， 不変は 1例で あ っ た．改

善が認 め ら れ た 1例は潰瘍の乾燥に よ っ て その後 も新

た な 潰 瘍が発生 せ ず ， 改善状態が 2年間維持 さ れ た．

DFPP 終了時 に 不変 で あ っ た 1例 は DFPP 終 了 1 年

後に潰瘍の 治癒が認め られたが ， そ の後他院へ 転院 し

嬲 ：Fontaine’sclass 皿
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Fig．3．　 Limb 　salvage 　after 　DFPP ．
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　　 before　　　　afヒer 　　　　lyear　　　2years

　 　 DFPP 　　　DFPP 　　　 af ヒer 　　　 after

　　 （n ＝ 8）　　　（n ＝ 8）　　　DFPP 　　　DFPP

　　　　　　　　　　　　 （n ＝ 7）　　　　 （n ＝ 6）

Fig．4．　 Changes 　of 　subjective 　symptoms 　during　observation 　period．

Table　2　 Catamnestic　 assessment 　 of 　Ulcers．

Case　No． Before　DFPPAfter 　DFPP1year 　 after 　DFPP2years 　after 　DFPP

12345678

十

十

improved

　　　十

not 　changed

　　　N ．D ．
disappeared

not　changed

　　　ND ．
　　　N ，D ．

DFPP ： double　filtration　plasmapheresis，十 ： found，　N ．D．： not 　determined．

Table　3　Catamnestic　assessment 　of 　gangrenes 。

Before　DFPP AfterDFPP 1year　afterDFPP2years 　after 　DFPP
Case　No．

gang 「enecut 　or 　snapgang 「enecut 　 or 　snapgang 「enecut 　or　snapgang 「ene

1234

十 十 ＊ 十

5 十 十 ＊

6 十 十 ＊

78 十 十 N ，D ． N ，D．

DFPP ： double　filtration　plasmapheresis，十 ： found，＊ ： cut 　or 　snap ，　N ．D．： not 　determined．

た た め DFPP 終了 2年後 の 評価 が で き な か っ た．

DFPP 開始前に 潰瘍が認め られ なか っ た 6例 は 全例

で DFPP 終 了 2 年後 ま で に 新 た な潰瘍 の発生 は 認 め

ら れ な か っ た ．

　3．3．2 壊疽の経過 （Table　3）

　DFPP 開始 前 に 壊疽 が 認 め られ た 4例 全 例 は

DFPP 終了時に 改善 も悪化 もみ ら れ な か っ た．4 例中

1例 は DFPP 終了 1年後 ま で の 期間に 同側趾 に 新た

な壊疽が発生 し，下肢大切断術後死亡 した．残 り 3例

は DFPP 終了 1年後 ま で に壊疽部の 切断 または切 除

60

が行われ切断部また は切除部 が 治癒 した． こ の 3例中

1例で DFPP 終了 2 年後 に同側趾 に 新 た な壊 疽 の 発

生が認め られ た．他 2 例は新た な壊疽の 発生 は認 め ら

れ ず切断部の状態 も良好な ま ま維持さ れ た．

　壊疽 に つ い て は DFPP 終了時 4例全例 が 改善 も悪

化 もみ られ なか っ たが ， そ の後切除が行われ た 3例で

は DFPP に よ っ て 壊疽 周辺部の 炎症が 沈静化 さ れ 壊

疽部 と非壊疽 部の境界線が明確化した こ と か ら切除部

位 を最小限 に留め る こ とが で き ， 切除後 の 治癒が 認 め

られた．
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4．考 察

　4．1DFPP の作用機序

　先 の 報 告
4 ｝で は ， DFPP に HD を 併 用 す る こ と に

より， 除水効果 で 血 液粘度が上昇す る
一

方 で 患者 の 血

漿中 の LDL コ レ ス テ ロ ール ，　 Lp （a ）な ど の 脂質 レ ベ

ル を低下 させ るほか ，
フ ィ ブ リノ ゲ ン を除去する こ と

を述 べ た．冷感 の 改善な ど 自覚症状 が 速 や か に 改善す

る こ と か ら ， DFPP の 主た る作用機序 は 血 漿中の フ

ィ ブ リ ノ ゲ ン を 除 去 す る こ とで 末梢循環 が 改 善 す る こ

と が推定さ れ た ．

　4．2　効果持続の 作用機序

　今 回 の 8症 例 を対 象 と した予 後 の 検討 で ， DFPP

の 治療後 2 年間 に わ た り治療効果 が 持続 す る こ とが 明

らか に な っ た．LDL 吸 着療法 を非高脂血症 ASO 患

者に適用 した研究で は ， 治療効果 の持続が 認め られ て

い る
5）．こ の 研究 で は，LDL 吸着療法 に お い て長期的

な 治療効果発現 の 作用機序 と し て HGF な ど の 血管成

長因子 の 増生 に よ る 血 管新生 を想 定 し て い る
6）．

DFPP で も LDL 吸着療 法 と同様 に フ ィ ブ リノ ゲ ン の

低下 と血漿脂質 レ ベ ル の 低下作用 が あ る た め，同様 の

機序が働 い て い る こ とが予想 され る．LDL ア フ ェ レ

シ ス を実施 した報告 で は，治療効果が 持続す る機序 と

して 狭窄病変 の 退縮，側副血行路 の 発達 7）
， 薬物反応

性の 改善効果 の 維持
81 を 推定 し て い る．

　本研究で は ， 作用機序を推定す る よ うな検討を行 っ

て い な い ．今後 ， DFPP が 長期 に わ た っ て 効 果 が持

続す る機序の検討を行 っ て い き た い ．

　4．3DFPP 治療の メ リッ ト

　 1988 年〜1990 年 まで に 日本全 国 140施 設 で 行 わ れ

た慢性動脈閉塞症患者 に つ い て の ア ン ケ ートに よ る と
，

血行再建 術を行 わなか っ た ASO 患者で は大腿部切断

を行 う例が約 55％あ り， 血行 再建術 を行 わ な か っ た

ASO 患者 に 大腿部切 断 の 頻 度 が 高 い 傾向が み ら れ て

い る
9）との報告がある．こ れ は血行再建術 が 困難 な患

者 が 他 に 選択 す る 治療法 が な く大切断に 至 る とい う現

状 を示唆 し て い る．切断術 は 患者 へ の 侵襲性が 高 く，

特 に 高齢者で は肢切断例の 約 30％が 入 院中に 死亡 す

る
’° ） と の 報告 もあ り術後の 早期死亡 が 多 く認 め られ

て い る．ま た
， 合併症や感染症な どに よ り， 1 年生存

率は 42．9％ と不 良で あ る
11） と の 報告 もある．QOL，

ADL の 面 か らも ASO に よ り切断術 を受 けた 患者 は ，

患肢喪失 ・体力低下な ど身体的な もの だけで は な く，

精神的に無力感 ・目的意識の低下を引き起こ す
］2）．こ

の た め ， 働 く意欲や職場を失 っ た り寝た き りに な る こ

と が多 く， ま た疼痛 を伴 うた め拘縮 を生 じ
13 〕精神 的

に も不安定に な りうっ 病な どの発症 に よ り転院先に苦

慮 す る こ とが あ る．

　今 回 の 検討 で は，重症虚血肢 を持ち ， 薬物療法 の効

果 が な く外科的治療が 困難な非高脂血症 ASO 患者を

対象 に ，治療後 2 年間の評価 を予定し た 患者 8例の う

ち 7例 の 評価を 実施 し た．特筆す べ き こ と に，7例中

6例 で 下肢大 切断 を 回避 で きた．潰瘍 に つ い て は

DFPP 終 了 2 年後 に 評 価 が で き た 6例 全 例 で 新 た な

潰瘍 の 出現 は認 め られ な か っ た．壊 疽 に つ い て は

DFPP 終 了時 に は 4 例全例 が 改善 も悪化 もみ ら れ ず，

4例中 1例 は DFPP 終了 1年後 ま で の 期間 に 同側趾

に 新 た な 壊疽 が 発生 し ， 下肢 大切断術後死 亡 し た．残

り 3例 は DFPP 終了 1年後 ま で に壊疽部の 切断ま た

は切除が行われ切断部ま た は切除部が治癒した ．こ の

3例中 1例 で DFPP 終了 2年後 に 同側趾 に新 たな壊

疽の発生が認め られた．他 2 例は新たな壊疽 の発生 は

認 め られず切 断部 の状態 も良好 な まま維持 され た．

DFPP は壊疽 自体 の 治癒 に は効果 が 期待 で きな い が，

壊疽周 辺部 の 炎症を沈静化す る こ と に よ り壊疽部 と非

壊疽部 の 境界 を明確化さ せ た ．そ の結果 ， 壊疽部分の

切除を行うの み で切除部分が速や か に治癒し ， 予後 も

良好で あ っ た．ま た ， 自覚症状 に つ い て も冷感 ， し び

れ ， 安 静時疼痛 は い ず れ も DFPP 終了 2年後 に お い

て 症状の 消失が継続 して い た．

　 こ の よ う に DFPP は 2 年 に わ た っ て 救肢 の 効 果 が

持続す るた め患者本人 の救命に 貢献 す る と とも に ，

QOL を改善 し 家族や介護者 の 負担 を 大幅 に 減 ら す こ

と を 可能 とす る治療法 と な り う る と考 え られ る．

　医療費 の 見地か ら勘案 し て も大切 断を施行 した場合 ，

入院期間中の費用 と し て，平均 400万円を入院費 ・リ

ハ ビ リ費用 な ど に要す る
14 ） こ と が 報告 さ れ て い る．

一
方，DFPP で は 10回施行 し た 場合で約 110万円を

要す るが ， 治療後の 入院費お よ び リハ ビ リ費用を大幅

に 軽減 す る こ とが可能 なた め ， 医療経済 の 見地 か らも

広 く使用 さ れ る こ と を望 む．

　以上 の よ うに DFPP は重 症虚血肢を持 ち，薬物療

法 の 効 果 が な く外科的 治療が 困難な 非高脂血症 ASO

患者に 対 して救肢ひ い て は救命へ の福音 をもた らす も

の と な りうる．今 回 の 検討 で は こ の よ うな患者 へ

DFPP と い う新た な 治療の 選 択肢 を提示 で き た と考

え る．今後，非高脂 血症 ASO 患者 へ の DFPP の 有

効性を確立す るた め に は多数例で の検討が望まれ る．
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5． 結 論

　重症虚血肢を持ち ， 薬物療法の効果が な く外科的治

療 が 困難 な非 高脂 血 症 ASO 患者 8例 に DFPP お よ

び HD を同時施行 し 2 年間の予後の検討 を行い ， 2 年

間観察 で き た 7例 中 6例 で 救肢 で き た こ と を 明 らか に

した．患者 や家族 の QOL 向上 ， さ らに は医療費の抑

制 も期待 で きる こ とか ら DFPP が非高脂血 症 ASO

の 患者 に 広 く使 用され る こ と を望 む．
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