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多 く の RA に対し施行 さ れ，臨床効果を挙 げ て い る．

しか し な が ら ， 効果発現の機序に関 し て は研究が進み

つ つ あ る も の の ，ま だ明確 で は な い ．LCAP が RA

に対す る治療 と し て 全国的に認知さ れ る に は ， 明確な

機序の 解明が必要で あ る ように 思 わ れ る．

　2． ア フ ェ レ シ ス か ら病態を探 る ：潰瘍 1生大腸炎
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成

　　　　　　　　　　 獨協医科大学内科学 （消化器）

　潰瘍性大腸炎 は ， 再燃 と緩解を繰 り返す炎症 性腸 管

障害 で あ る．そ の疾患 が 知 られ て か ら 130 年余が 経過

し多 くの 研究が な され て い るが ， そ の病因 に つ い て は

依然十分な解明 は な さ れ て い な い ．しか し そ の 病態 か

ら，腸管の 粘膜免疫 シ ス テ ム が健常人 に は無害で ある

何 らか の 抗 原 （腸 内細菌 ， 食餌） に 対 して 調節障害 を

起 こ し て い る こ と に よ る た め と考え られ て い る．そ の

た め 現時点 で の 治療は，大 き く抗炎症 と免疫制御を柱

と して行わ れ て い る．日本で開発さ れ た 血球成分除去

療法は 2000年 4 月に保険収載以 後 ， 多 くの 報告が 発

信さ れ 現在で は 国際的に も評価さ れ る治療法 と な っ て

い る が ， こ れ も ま た免疫制御 （調節）に よ る ， 間接的

な抗炎症作用 に よ り病勢の制御を ね ら っ た も の と い え

る．しか し従来の治療に は少なか らず副作用を認め る

の に対 し ， 血球成分除去療法は 重篤な副作用 な く従来

の 治療 と 同等の 治療効果が得 られ る こ とが最大 の 魅力

で あ る．当科で は 血球成分除去療法の特徴を考慮 し ，

現在 で は
一

般化 しつ つ あ る集 中治療 （lntensive　 ther−

apy ） を他 に さきが け報告 して きた．今回は こ の 集中

治療の 成績 を紹 介し， そ こ か ら潰瘍性大腸炎 の病態 を

探 りた い と考 えて い る．

3． ア フ ェ レシス か ら病態を探る ；閉塞性動脈硬 化症
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　薬剤抵抗性 の 高コ レ ス テ ロ
ー

ル 血症 を有 し フ ォ ン テ

イ ン II度以上 で 手術 適応 の な い 閉 塞性動脈硬 化症

（ASO ）例 に 対 し LDL ア フ ェ レ シ ス （LDL −A ）が 実

施さ れ ， 臨床的な 改善効果 が多数報告 さ れ て い る．ま

た ，LDL −A の 作用機序 と し て は，微小循環 改善作用

以外 に 抗凝 固，抗酸化，抗炎症作用，さら に は血管新

生作用 も示唆 さ れ て い る．

　明 らか な ASO を有さ な い 慢性腎疾患例 に お い て ，

酸化的 ス トレ ス ， 慢性炎症 ， 血管内皮機能障害な ど に

よ り血管機能は早期よ り低下 して い る．これ ら慢性ス

ト レ ス に よ る微小循環障害や血管石灰化な どが加わ り

動脈硬化は高度 に 進展 ・増悪 す る と思わ れ る．我々 の

検討で は ， 動脈硬化が極度 に 進行 した ASO 合併血液

透析患者に お い て ， LDL −A に よ る血管拡張反応 の 改

善が認 め られ ， さ ら に ， そ の 末梢血流改善効果 は種々

の 亅rl［清 因子 の 強力 な除去 や 血球機能調節作用 と と もに

発揮 され るもの と推察 された．また ，
こ れ らの 作用 は ，

高 コ レ ス テ ロ ール 血症 に 依存 せ ず動脈硬化 そ の もの の

病態 を改善 する可能性が あ る と思われ た．実際 ， 非高

脂血 症 ASO 例に お い て も LDL −A の 有用性が 多施 設

で 臨床 評価 され ， 急激 に LDL を除去 す る こ と以外 の

作 用 機 序 が 明 ら か に 働 い て い る こ と が 示 さ れ た ．

LDL −A の 持 つ 微小循環 改善，抗凝固，抗酸化，抗炎

症作用 を利用 し細胞治療や マ ゴ ッ トデ ブ リ
ー

ドマ ン 治

療な ど新 し い 治療法 と組 み 合わせ て 相乗効果 を発揮さ

せ る こ とが ，難治性 ASO へ の 新 た な治療手段 と して

期待 さ れ る．

4． ア フ ェ レ シ ス か ら病態を探る ：巣状糸球体硬化症
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　原発性巣状糸球体硬化症 （FSGS ）の 病因 ・病態は，

十分 に明ら か で は な い が ， 蛋白尿発症に お け る ポ ドサ

イ トの 重要性 と濾過障壁 の 分子 レ ベ ル で の解明が進 み ，

家族 性 FSGS の責任遺伝子 が 明 らか に さ れ る な ど，

病 因 の
一

端 が 垣間 み え て きた．遺伝子解析 と歩 を同 じ

くして ， 腎移 植後の FSGS 再 発 に 対 す る 血漿 交換療

法 （PE ） の 治療効 果 が ，
　 FSGS の 病 態 を解 き ほ ぐす

別の糸口 に な っ て い る．FSGS 再発が移植直後に お き

る こ とや ，PE に よ り蛋 自尿減 少効 果 が 得 られ る こ と

か ら，

一
部の 原発性 FSGS で は ， 蛋 自尿の 原 因 とし

て 糸球体濾過障壁 の 透過性を亢進 さ せ る何 らか の液性

因子 （circulating 　factors： CFs）が関与 して い る 可

能性 が 指摘 さ れ て い る．PE
，
　 Protein　A カ ラ ム を用

い た 免疫吸 着 で の 治 療 報 告 が あ り，吸 着物 質 か ら

CFs を抽出 した とす る報告 もある．当科 で も CFs に

よ る直接的な ポ ドサ イ ト障害が FSGS の 病態 に 関連

す る と想定 し ，
マ ウ ス 培 養ポ ドサ イ トの 系 で FSGS

再発患者血漿中に 含 まれ る糸球体基底膜 へ の 接着 に影

響 を及 ぼ す因子 に つ い て 検討 して い る．

　 ま た
，

ス テ ロ イ ド抵抗性 ネ フ ロ
ーゼ 症 候群 に お け る

二 次的 な脂質代謝異常 が 腎障害 を惹起す るメ カ ニ ズ ム

に つ い て も ， LDL や 酸 化 LDL に よ る 直接 的 な メ サ
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