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Summ α rg 　
“DF 　thermo ，

”
one 　of　the　modified 　DFPP 　therapies，　was 　recently 　introduced　to　improve

separation 　characteristics 　of 　the　plaSma 　iractionator　through 　keeping 　the 　temperature 　around 　37℃
in　plasma 　fractionation．　 The 　relationship 　between　temperature 　and 　separation 　properties，　how −

ever
，
　has　not 　yet　been　clarified．

　In　this　project，　an 　in　vitro 　study 　was 　carried 　out 　to　examine 　the　effect 　of 　temperature 　on

separation 　characteristics 　in　 a　plasma 　 fractionator，　Evaflux　 5　A ，　Kuraray 　Medical　Company
Limited，　using 　pooled 　human 　plasma 　harvested　by　several 　PE 　treatments 　for　a　patient ，　As 　a 　result ，
the　 accumulated 　 am て）unt 　of 　treated　plasma　and 　e伍ciency 　 of 　separation 　between 　 albumin 　and

globulin 　fractions　increased　with 　the　temperature 　in　plasma 　fractionation．　Albumin　concentration

in　the　filtrate　in　the　plasma 　fractionator　decreased　with 　increasing　transmembrane 　pressure　due　to

menlbrane 　 fouling　 mitigation ．　 Monitoring　 of　 the　 transmembrane 　 pressure　 of 　 the　 plasma

fractionator　is　important　to　maintain 　pat量ent 　safety 　and 　separation 　properties．

Key 　words ： plasma 　fractionator，　DF 　thermo （DF 　Thermo 　Mode ），SC （slev 量ng 　coef 五cient ），TMP
（transmembrane 　pressure），temperature 　dependence

要　旨　近年，DFPP の
一

変法 と し て新た に加 わ っ た DF サ
ー

モ 法 は，再循環回路部内の 血漿成分 を

加温 し分画分離す る 特徴 を 有す る．しか し， 加 温 の 効 果 に つ い て は，メ カ ニ ズ ム 等 ， 未 だ 不明 な点が

多 い ．

　そ こ で今回 ，
ヒ ト廃棄血漿 を用 い た in　 vitro 実験 を通 じ ， 血 漿 成 分 分 画 器 Evaflux−5　A の 濾 過 特性

に 及ぼ す 温度 の 影響 を 明 らか に す る こ と を 目的 と した．そ の 結果 20℃ → 30DC→ 40℃ と加温 す れ ば す る

ほ ど，最大 血 漿処理 量 の 増加 と高い 分 画分離特性 が 示 され た．また，血 漿成分分画 器 の TMP が 上昇

す る に つ れ，濾液中の ア ル ブ ミ ン 濃度が低下す る こ とか ら，TMP は ア ル ブ ミ ン 喪失 に か か わ る ， 臨床

上有用な監視項目 と思われ た．

1． 目 的

　二 重膜濾過血漿分離交換法 （double　filtration　plas−

mapheresis ： DFPP ） の 変 法 の 一
つ に DF サ ーモ 法

（加温式 リサ キ ュ レ ー
シ ョ ン 法）が あ る

1＞．こ れ は ，

血 漿成分 分画器 に ア ル ブ ミ ン透過率の 高 い 大孔径膜

（Evaflux −5　A ，ク ラ レ メ デ ィ カ ル 社製な ど） を用 い て ，

2005年 12月 19 日受 付，2006年 3 月 23 日受理 ．

比較的小 分子 な分画 （アル ブ ミ ン ， HDL ，
　 IgG な ど）

と 大分子 な 蛋 白 ・脂 質分 画 （LDL ，
　 IgM ，

フ ィ ブ リ

ノ
ー

ゲ ン，TG な ど）を分別 し，前者を体内に 再灌流

させ
， 後者 を廃棄す る治療法で ある．本法の特徴 と し

て は，大孔径な 血漿成分分画器の使用 に よ り，   置換

液 として ア ル ブ ミ ン 製剤が不要で あ る こ と
，   廃棄 血

漿を再循環す る シ ス テ ム の採用 に よ り， 廃液 が 外部 に

生 じな い こ と が挙げ ら れ る．加えて ，   血漿成 分分 画

器 に 供 給す る 血漿成分 を 42℃ 程度 に 加温 す る こ と に

日本 ア フ ェ レ シ ス 学 会雑 誌　25巻 2号 （2006） 153

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society for Apheresis

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　for 　Apheresis

よ り，分画分離性能 の 向上 を目指 して い る．し か し ，

こ れ に つ い て は，その メ カ ニ ズ ム が 未だ 明 ら か に さ れ

て い な い ．

　そ こ で今回我 々 は ， 温度別に み た Evaflux−5　A の 分

画分離特性を調 べ る目的 で ，
ヒ ト血 漿系を用 い た in

vitro 実験を行 い ，血漿処理 量 や分画分離特性に 及ぼ

す 温度の影響に つ い て検討 した．

2．方 法

　 in　 vitro 実験の 方法 を以下 に 示 す．実験回路図を図

1 に ， 使用器材 を表 1 に 示 す．回路構 成 は 基本 的 に 臨

床で の DF サ ー
モ 法 と同一 と し，　 Evaflux−5　A も垂直

に 立 て た状態 で恒温槽 に 浸漬 した ．

　実験溶液は ， 複数回 の単純血漿交換で得 られた ヒ ト

廃棄 血 漿 30L （容量 比 10％で 3．8％ク エ ン 酸 Na 溶

液 を含む〉 を準備 し， 同
一

組成 と な る よ う十分混合 し

た．混合後の ヒ ト廃棄血漿の組成を表 2 に 示す．

　操作 条件 は ， 図 1 に 示 す よ う に 貯液槽 よ り，流量

Qi。 ＝25　ml ／min で 血 漿を汲み 上 げ， 再 循環 ポ ン プ 流

量 Q ．

＝20　ml ／min と 合 流 さ せ ，45　ml ／min に て

Evafiux−5　A に供給 した．　 Evafiux−5A で の 分画 分離

操 作 は，濾液 流 量 Q ，
＝ 25ml ／min と し，残 り の 20

表 1in 　 vitro 実験の 使用器 材

m1 ／min は再循 環ポ ン プ に よ り供給側 へ 戻 し た ．通常，

臨床 で は 濾液 は体内に 戻 さ れ る が ， 今回 は Evaflux−5

A が 目詰 ま りを起 こ す まで の 経過 を観察す る の が 目

的であ るため ， 濾液 を貯液槽 に戻 さず， 外部に破棄 し

た． こ れ に よ っ て ，濃度が低下 し な い 実験溶液が持続

的に 供給 され るため ， Evaflux−5A の処理能力は必ず

限界 に 到達す る こ とが 予想 さ れ た．

　貯液槽は厳密に温 度管理 （20， 30， 40℃）し， 再循

環 回路内 に 挿入 し た サーミ ス タ に より， 回路内の 血漿

温度を確認し た ．

　圧力測 定は，透析器 の 性 能評 価法
2・3 ＞に 準拠 し， 図

1の よ うに高 さ位置を統一
し て，各圧力測 定 （供給圧

Pi， 濾過圧 Pf）を 15分 ご と に 行 っ た．さ らに その 測

定値 を も と に 下記 の （1）式 に て 膜 間圧 力 差 （trans−

membrane 　pressure ： TMP ）を求 めた．

　サ ン プ リ ン グ は ， 3 ポ イ ン ト （供給濃度 Ci，濾 過

濃度 Cf， 廃液濃度 Co ）か ら 30 分 ご と に 行 い
， 表 2

に 示 す 各溶 質の濃度を 測定 した ．得ら れ た 検査値よ り，

表 2　in　vitro 実験に 使用 した ヒ ト廃棄血 漿の 組成

装置

回路

血 漿成 分分画器

温 度制 御

圧 力測 定

ア フ ェ レ シ ス 専 用装 置 KPS −8800　ce
DF サ

ーモ 用 専用 回 路 KPD ・80　DT
Eva且ux −5　A

恒温 槽 × 2
， サ

ー
ミス タ

水銀 マ ノ メ
ー

タ

ア ル ブ ミ ン

総蛋 白

総 コ レ ス テ ロ ール

低比 重 リ ボ蛋 白 コ レ ス テ ロ
ー

ル

高比 重 リ ボ 蛋 白コ レ ス テロ ール

フ ィ ブ リノ ーゲ ン

グロ ブ リン 分画 G
グロ ブ リ ン 分 画 M

トリグ リセ ライ ド

Alb

　 TPT
−chQLDL
・CHDL
．CFibIgGIgMTG

2．7　 9〆dl
4．6　 9！dl
120　　rng 〆dI
68　 mg ／dl
41　 mg ／dl
158　 mg ／dl
818　 mg ／dl
69　 mgfdl

44　 mg ／dl
3．8％ クエ ン 酸 Na 溶 液を容量 比 10％ で 添加．

Qr ＝20　ml／min

45ml ／min
恒温 槽

高 さ位置

　統
一

Qf　＝　25　ml ／min

図 1　 ヒ ト廃 棄血 漿を用 い た in　vitro 実験回路図
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下 記 に 示 す （2 ）式 よ り ，
ふ る い 係 数 （sieving

coethcient ： SC）を求 め た．

TMP ＝Pi − Pf

SC＝Cf／Ci

3． 結

3．1 血漿処理量 と TMP の 関係

果

（1）

（2 ）

　温 度別 に み た Evaflux−5　A で の 血 漿処理量 と TMP

の 関係 を図 2 に 示 す．す べ て の 温度条件下に お い て ，

血 漿 処理 量 （操作時間〉の 増加 と と も に TMP は 指

数 関数 的 に 上昇 し た ．さ ら に 低温 ほ ど早期 に TMP

が 500mmHg に到達 し た．

　 こ こ で 今，最大血漿処理量 を TMP が 500　mmHg

に 到達す る ま で に施行で き た 血漿処理量 と定義する と
，

各 温 度 別 の 最 大 血 漿 処 理 量 は 20
°
C ：4，750m1 ，

30℃ ：6，690ml ， 40DC ：7，980　ml で あ り，
20℃ と 比

較 し て 40DCで は約 1，6 倍 の 血漿処理 が 可能で あ っ た．

　3．2　血漿処理量 と SC の 関係

　温 度別 に み た 血漿処理量 と 各溶質 に お け る SC の 関

係 を 図 3 に 示 す．各 溶 質 Alb，
　 HDL ，　 LDL の 温 度

（20， 30， 4 ℃ ）別 に み た 4．5L 血漿処理 時 の SC は ，

Alb （O．32， 0．74 ， 0．76），　 HDL （0．13， 0．39 ，

0．37）， LDL （O．Ol，
0 ．01

，
0．01） で あ り，20℃ で 早

期に SC はゼ ロ に近 い 値 に 集中し た ．こ の 現象は溶質

の ふ る い 分けが で き て い な い 状態 で あ り ， 分画分離能

の 破綻 を意 味 す る．ま た，各溶質 の挙動 に 比 較 し ，

Fib の み が異 な る傾向を示 し た が ， 溶質の形状 に よ る

差 が SC に 影響を及 ぼ し た も の と思わ れ た．

　 図 3の 結果 を も と に ， 温度別に み た分画分離性能を

mmHg

　 500Eva
刊ux −5A使用

　 　 最 大 血漿処理 量

一 一

4750ml 　　　 6690ml 　 7980mI

よ り 明確化 す る べ く，以 下 の （3 ）式を用 い て Alb と

LDL の SC 差 を求 め図 4 に作図 し た ．

　 SCAib− SCLDL　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（3）

こ こ で （3）式 が 1 の 場 合 ， Alb と LDL で は完全 な分

離が 行 わ れ て お り，0 の 場合 に は ， SCAibと SCLDLは

同値 ， すなわち全 くふ る い 分け が で き て い な い こ とを

意 味す る．図 4 に 示 す よ う に 低温 ほ ど SCAib− SCLDL

は早期 に 0 に 近づ き，分画分離は破綻す る こ とが分 か

っ た．

　3．3 サ ン プ リング部位別に おける濃度の 推移

　溶質 Alb ，
　 HDL ，

　 LDL に お け る サ ン プ リ ン グ部位

別 の 濃度 （Ci，　 Cf，
　 Co ）の 推移 を図 5 （A，　 B ，　 c）

に 示す．部位別に み る と Ci，
　 Co は再循環回路 内部 に

位 置す る （図 1参照）の で ， 血漿処理量 の 増加 と と も

に 膜面 で 阻止 さ れ た 溶 質 が濃 縮 す る た め，Alb，

HDL ，
　 LDL の す べ て に お い て 濃度上昇 を示 し た．当

然の こ となが ら ， 出口 側 に 位置 す る Co の 方が 濃縮の

割合 は顕著で あ っ た ．LDL の Ci，
　 Co に 限 っ て 後半

に 放物線 を描 い て 濃度低下 した理 由 は ， 過濃縮 し た 血

漿成分の サ ン プ リ ン グ に よ る 喪失 の 影響が加わ っ た た

め と思われた．

（一）
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図 2　温度別 にみ た血漿処理量 と TMP の 関係
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図 3　温度 別 にみ た血 漿処理 量 と各溶質 に お ける SC の 関係
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図 4 温度別に み た血 漿処理 量 と SCAI、− SC． D 。 の 関係
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図 5 サ ン プ リン グ部位 別 に おけ る 濃度の 推移

　
一

方 ， Cf に つ い て は Alb，　 HDL の 場合 ， 血 漿処 理

の初期段階で は濃度上昇 が み られる もの の ， 血漿処理

量 の 増加 と と もに ピー
クを む か えた後，下降 に転 じ た ．

放物線 を描 く理 由は ， 初期段 階 で は膜面近 傍で の濃縮

の 影響が考え ら れ ， そ の 後は 目詰 ま りの 影 響が 支配的
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とな り，透過成分 の 低下 に よ る もの と 思 わ れ た ．次に ，

LDL の場合 ， 膜を ほ と ん ど通過 で きな い た め ，
　 Cf は

ゼ ロ 付近 の 値を 維持 し た．

　各溶質別に み る と，膜面 を通過 しに くい 大分子 な溶

質 ほ ど Ci，
　 Co の 濃縮 が 顕 著 で あ っ た．す なわ ち ，
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Alb ＜ HDL ＜ LDL の 順 に濃度 の 上昇率が 高か っ た ．

　温度別に み る と
，
Alb

，
　 HDL の 場 合 ， 低温 ほ ど 早

期に Ci，
　 Co の 上昇 と Cf の 低下が 顕著 に見受 けられ

る．
一

方 ， ほ とん ど膜面 を通 過で き な い LDL の 場合 ，

こ れ ら の 温度依存性 は失わ れ，温度 に よ らず Cf は ゼ

ロ 付近 の値 を推移 した．

4． 考 察

　血 漿成分分画 器 に お け る加温 の 原 点 と し て ，
1985

年に ク リ
ーブラ ン ドク リ ニ

ッ ク の能勢 らは ， 回路全体

を加温す る こ と に よ り，分画分離特性を向上 さ せ る試

み か ら，サ
ー

モ フ ィ ル ト レ ーシ ョ ン 法 とい う新 しい 概

念 を提 唱 した
4）．そ の 後 1986年 に末岡 ， 宮原 らは ，

Evaflux−4　A の 温度 に 関する 全濾過法 で の 基礎 デ
ー

タ

を報 告 した
5，．さ ら に ， 1994年 に 長野 ， 岩 本 ら は，

Evaflux−5　A を用い た加温の 効果 を臨床 に て 調査 ・報

告 した 6｝．

　い ずれ の 論文 も加温 に よ り ， 血 漿処理量 の 増加 と分

画分離性能の 向上が得 られ た と結論 づ け て い るが ， 血

漿成分分 画器 Evaflux−4　A 使 用 もし くは，濾過法 （全

濾過法，廃液高速再循環法）が異な り，今回 の DF サ

ーモ 法で の基本的濾過分離性能 に つ い て は不 明点が 多

か っ た ．

　そ こ で 今回， in　 vitro 実験 を行 っ た結果 ， 図 2 に 示

す よう に 血漿成分 を 40℃ に 加温 し て 分画分離操作 を

行 う と ， TMP の 上昇 を軽 度 に 抑 え る こ と が で き ，

一

本の モ ジ ュ
ー

ル （血 漿成分分画器）で よ り多 くの 血 漿

処理 を行える こ とが明 らか と な っ た。具体的に は ， 図

2 に 示す よ う に TMP が 500　mmHg に 達す る ま で の

血 漿処理量 に は温度に依存し た大 き な差異が み られ ，

DF サーモ 法 の 特徴 の
一

つ で あ る加温 とい う行為 が ，

通常 の DFPP を上 回 る濾過特性の 向上 に もつ なが っ

て い る もの と考察 さ れ た ．過去 の 文献
7）で は，供給側

を加温 し な い
一般の DFPP の 血 漿成分 分画器 内温度

は 30℃程度 まで 低下す る こ とが報告 され て お り， 供

給側 の 血漿成分 を加温す る 目的に お い て，加温器 の 挿

入 の 位置を
一

般の DFPP に お い て も再 検討 す る 必 要

が ある か も知れ な い ．こ こ で TMP の 上 昇 が 加温 に

よ り軽度に抑え られ る理 由として は ， 加温 され た 血漿

の 粘度低下 に 起因し た 濾過 抵抗 の 軽減 に よ る も の と思

わ れ た．

　 ま た ， 加温 の 効果 は SC に も大き く影響す る こ とが ，

図 3， 4 の結果か ら明 らか とな っ た．優れ た 分画分離

と は何か を考 えて み る と
，
EvaHux −5　A 使用 の場合 ，

体内に とっ て有用 な Alb ，
　 HDL な ど は で き る だ け回

収し，一方，家族性高 コ レ ス テ ロ ール 血症や閉塞性 動

脈硬化症 な ど の 病因 （関連）物質 と される LDL ，
　 Fib

な ど は確 実 に 阻止 す る こ とが 望 まれ る．また，それ ら

の 分画特性が ， 開始直後の み な らず ， 治療全般 に わ た

っ て 安定 し て い る こ と が望 ま れ る． こ の 点 に お い て，

血漿成分を加温し て 分画分離操作す る DF サ
ー

モ 法は ，

Alb の 回収率が高 く， LDL ，
　 Fib を確実 に 膜面 で 阻 止

で き る ふ る い 分け操作を長時間 に わた っ て持続で き る

点で優れた 方式で あ る と 思われ た．一
方 ， 濾過特性の

向上が み られ る の は ， 42℃程度 まで で あ り，45℃ 以上

に加温 す る と Fib が熱変性 を起 こ し て 析 出す る こ と

が報告 さ れ て い る
2｝．Fib の 析 出は 目詰 ま りを誘発 し

て逆効果 と な る こ とが予測され るた め，加温 の 上 限は

42℃ ま で とす る の が適当 と考え る．

　次に ， 図 3 の 結果 か ら Alb，　 HDL ，　 LDL に つ い て ，

横軸 を 血漿処理 量 か ら TMP に 整理 し直 し た も の を

図 6 に 示 す．図 3で は血 漿 処理 量 4．5L 時 の Alb の

SC の よ うに 温度別 に よ っ て ，大 き な相違 が み ら れ た

が ，
こ れ を TMP で整理 す る と，温度別の SC の バ ラ

ツ キ は な くな り， ほぼ
一本 の 曲線上 に分布する興味深

い 結果が得 られ た．図 6か ら明 らか な よ う に ， TMP

（
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図 6 温度 別 に みた TMP と各溶質に おけ る SC の 関係
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を モ ニ タ リ ン グす る こ と に よ り ， 血 漿成分分 画器 の

SC の 低下，す なわ ち 目詰 ま りの 程度を監視す る こ と

が 可 能 と な る．例 えば ， 体 内に と っ て有用 な Alb の

SC と TMP の 関係 を図 6か ら読み取 る と，　 TMP ＝ O

mmHg 付近 で は
，
　 SC；O．8〜0．9程度 と ，

　 Alb の 回収

率が 高 く安全 な 治 療が 行 え て い る．
一

方， TMP ＝

400   Hg 付近 で は ，
　 SC − 0．3饑 まで 回収率が 低

下 して い る．こ こ で 注意 しな け れ ば な ら な い の は ，

SC は 上述の （2）式 に よ り算 出 し て い る た め ，
　 SC が

低 下した と言 っ て も，分母 で あ る Ci が大 き くな っ た

の か ， 分子 で ある Cfが 小 さ くな っ た の か 判別が つ か

な い ．

　 SC は 血漿成分分画器そ の もの の 性能 を評価 す る指

標 と して非常に便利で あ り，目詰 ま りの 程度な どに鋭

敏 に 変化す る．しか し，患者の適正 血漿 レ ベ ル を考 え

た 場 合 ， 血 漿処理 後 ど の 程度 の Alb 濃度 で 体 内に 戻

っ て きた か ， すなわ ち Cf の 実濃度 の 推移が 重要 と な

る．Alb の Cf が治療開始時か ら一定の 値 を維持 して

い れ ば，患者体 内 に は
一

定量 の Alb が 常 に 回収 され

て い た こ とに な る．Alb の 回収率の 低下は，患者血 中

の Alb 濃度の 低下 を招 き ， 低蛋 白血 漿 に よ る 血 圧低

下 の 原因 とな る．

　 そ こ で Alb に 関 して ，
　 TMP と Cf の 関係を 図 7 に

示 し た．温度別 の バ ラ ツ キ は認め られ る もの の 全体的

な 傾 向 と し て
， TMP ＜ 100　mmHg で は Cf値 は高 く

維持 さ れ，Alb の 回収率に優れ た 安全 な治療が 行え て

い る．100＜ TMP ＜ 200　mmHg で は ， 徐々 に Cf の 低

下が 認 め られ る．TMP ＞ 200　mmHg で は Cf は か な

り低値 と な り， 多 くの Alb が ロ ス し て い る状態が う

か が え る． こ の 場合，血液製剤 に よ る Alb の 補充 も

Cf
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図 7 ア ル ブ ミ ン に お け る TMP と濾液濃度 Cf の 関係

し くは膜の 交換 ， 患者状態 に よっ て は ， 治療 の 中止 を

検討す る必要があ る もの と思われ る． こ れ らの 結果 か

ら， 血漿成分分画器の 分画分離操作 に お い て ， TMP

の 監視 は ， Alb の ロ ス を 予測す る 上 で
， 極 め て 重要 で

あ り， よ り安全 な治療を実現す る た め の 必須 な監視項

目 と思われ る．溶血 防止 目的に 監視し て い る血 漿分離

器 TMP 同様 ， 血 漿成分分画器 TMP も監視項 目 に

加 え る べ きで あ る．

5． 結 語

　ヒ ト廃棄血漿を用 い た in　vitro 実験に お い て 血漿成

分分画 ee　Evaflux−5　A の 濾過特性に及ぼ す温度の影響

を調査 し た と こ ろ，以下 の 結果 が得 られ た ．

　1．血漿成分 を加温 した条件下 に よ る分画分離操作

は ， 血漿処理量の 増加 と長時間 の 安定 した 溶質の ふ る

い 分け を可能に し た．

　2．血漿成分 の 加温 は
，

40
°
C〜42℃ が適当と考 え ら

れ た．

　3．血漿成分分 画器 の TMP を監視す る こ と は ， ア

ル ブ ミ ン の回収率の低下 を予測 で きる点 か ら ， 今後臨

床で の 監視項目に加 えるべ きで ある と思われた．
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