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Summ α ry 　 We 　have 　reported 　that 　high　fiow　dialysate　and 　high　volume 丘ltrate　hemodiafiltration

using 　a 　polymethyl 　methacrylate （PMMA ）membrane （high　How −volume 　large　size 　PMMA −HDF ：

HP −HDF ）may 　be　useful 　in　the　treatment 　of 　critically 　i11　patients．　 HP ・HDF 　is　a　highly　ethcient

blood　purification　method 　to　remove 　pathologic　substances 　such 　as 　innammatory　cytokines 　from
blood

，
　regardless 　of　the　presence　of 　renal 　failure．　 It　is　weU 　known 　that　the　PMMA 　membrane 　has

the　abi工ity　to　absorb 　low　molecular 　proteins．　 The 　PMMA 　membrane 　hemodialyzer　has　a　Iarge
surface 　area 　of 　2．1mm2 　and 　large　pore　size ．　 In　HP ・HDF ，　the　blood　flow　rate 　is　150　nll ／min ，　the
dialysate　flow　rate 　is　400　m1 ／min ，　and 　the　filtration　flow　rate 　is　1，500　ml ／h．　 HP −HDF 　is　highly

ef五cient 　in　all　of 　the　three　malor 　principles 　of　blood　purification： diffusion，　filtration　and 　absorp −

tion．　It　is　 also 　high　in　cost 　perfornlance．

　HP −HDF 　significantly 　decreased　blood　interleukin−6 （IL−6）and 　Iactate　levels　in　previous王y　high
patients．　 In　ARDS 　patients，　the　P／F　ratio 　showed 　 a　 marked 　rise 　as 　early 　 as 　 an 　hour　 after 　the
introduction　of　HP −HDF ．　 In　septic 　shock 　patients，　the　doses　of　catecholamine 　required 　to　maintain

blood　pressure　 were 　reduced 　substantially ．　 We 　have　found　that　if　treatment 　with 　 HP ・HDF 　is
started 　before　organ 　damage 　progresses，　hypercytokinemia−induced 　pathophysiological　conditions

can 　be　treated　more 　eMciently ．

Key 　 worCls ： blood 　puri且cation ，　 cytokine ，　high　How −volume ，　PMMA ，　High 　Performance 　HDF

1． は じ め に

　 non −renal 　 indication の 血液浄化 で は
， 未知 の 物質

も含 めて ， 何を どの 程度除去すれ ば良い か確立 して い

な い ．我 々 は ， 病因物質や病因関連物質 を除去す る た

め に，単
一

の 原理 に よ らず ， 拡散 ，濾過，吸着 の 3 つ

の 原理 を医療経済的に許 される範囲で 最大 限に効率化

さ せ る 方法 を模索 して き た．本稿 で は ， 我 々 が施行 し

て きた ， high　flow・volume 　large　size 　PMMA ・HDF

を中心 に高効率血液浄化法に つ い て 述べ る．

　本法 は ， 従来の CH （D ）F よ り大量 の 血液浄化量 に

て 行われ る高効率の 血液浄化法 で あ る が
， 非常に安価

に施行 で き医療経済的に も優れた方法 で ある．また ，

装置や施設の大幅な改造が不要で 簡便に施行で き る．

拡散 ， 濾過 ， 吸着の 3 つ の 原理 が 非常 に 高 い レ ベ ル で

効率化 され て お り，な お か つ cost 　perfornlance が 非

常 に 高 い こ と か ら
， 我 々 は

， 本 法 を High 　Perfor−

mance 　HDF （HP −HDF ） と呼 んで発表 してきたが ，

こ れ は正式 な用語 として 認 め られ て い る わ け で な い ．

む し ろ high　performance　membrane の 用 語 と混 同 し

やす い との指摘 もあ るが ， 本稿で は ， 便宜 上 ， High

Performance 　HDF （HP −HDF ） の 用語 を使用 した箇

所 もあるの で ，
ご理解 い ただ きた い ．本稿 で は ， 本法

の施行方法の紹介 と， humoral 　mediator の 代表 とし

て サイ トカ イ ン の 除去効率 ， 臨床成績 ， お よび ， 本法

の ような高効率血液浄化療法 に よ り生 まれ る新た な現

象 （臨床症状 と炎症局所の状態 との 解離現象） に つ い

て も考察した い ．
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2． 拡散 ・濾過 ・吸着の 高効率化 （high 伽 w と high

　　volume お よび膜の 選択）

　拡散 （＝ 透析）の 効率 は，血 流量 （QB）の 2倍 程

度 まで は透析液流量 （QD）を上昇さ せ る に つ れ て 上

昇す る．安定 し て 得 ら れ る QB は 200　m1 ／h 程度が 限

度で ある と考 える と ， QD を 400　ml ／h 以上確保 し て も

効率は頭打ち とな る．濾過 の 効率は，大孔径で ある ほ

ど 効率は良 くなるが ，ア ル ブ ミ ン な ど の 喪失の 問題 1）

も あ る．「後」 希釈 で 濾過を 行 う場合，QB の 1／3以 上

の 濾過量 （QF）を得 るの は血液が濃縮 しす ぎる の で

困難で あ る．ポ リス ル ホ ン な ど の 透水性 の 良 い 膜 を 用

い て 「前」希釈で 行えば，か な りの濾過が 可能で あ る

が 「後」希釈 に 比 べ 効率 は悪 く置換量 も膨 大 に なる．
一

方 ， PMMA 膜 は，透水 性 に は 優 れ な い が ，2．1

mm2 の 膜 を用 い る こ とで ，「後 」希釈 で 2．OL／h 程度

まで は QF を得 る こ と が で き る．吸着の 観点 か ら見る

と， PMMA 膜 はサ イ トカイ ン な どの 低 分子蛋 白 の 吸

着能 に優 れ て い る．表 面 積 の 広 い PMMA 膜 は さ ら

に有利で あ る．我々 は ， 大膜面 積 （2．1mm2 ） の BK −

2．1P （東 レ ） を用 い て い る． こ の 膜 の 膜孔径 は ， 通

常 の CH （D） F 用 の PMMA 膜 よ りも大 き く， よ り

大 き な物質 ま で濾過 に よ る除去 も可能で あ る．

　用 語に 関し て は ， 通 常行 わ れ て い る CHD ，
　 CHF ，

CHDF に 比 し て ， 「QD の 増加 に は ，
　 high　fiow」 を用

い ， 「Q ，
・の 増加に は ， high　volume 」を用 い る の が

一

般 的で あ る．「QD ・QF と も に増 加 さ せ る 場 合 は ，

high　flow−volume 」 と記載す る．我々 の施行 して い る

高効率血液浄化は ， high　flow−volume で ある．松田

ら
2 〕 は ，PMMA 膜 を 用 い た CHDF を PMMA −

CHDF と呼ん で い る が ， 我々 の 用 い て い る膜 は 表面

積，孔径 と もに通常の ヘ モ フ ィル ターより大 きい こ と

か ら， high　fiow−volume 　large　size 　PMMA −HDF と

呼 ん で い る．

3． high　 fiow−volume 　 large　 size 　 PMMA ・HDF

　　（HP −HDF ）の 施行方法と条件 （図 1，2）

　装 置 は個 人 用 透析 装置 （東 レ TR −3000　S） と個人

用 RO 装置 （東 レ TW −72　P） を用 い て い る．透析液

はキ ン ダ リ
ー液 AF 　2号 に て 作成す る．施行条件 は 原

則 ，QB は 150　m1 ／min 前 後，　 QD は 400 　m1 ／min （24

L／h）前後，QF は後 希釈法 で 1．5L ／h 前後，施行時

間 は 1 回 が 10 時間 で
，

キ ン ダ リ
ー

液 1 セ ッ ト分 で あ

る．必要 な らば ，
こ れ以上 の 連続 を行 う とき もある．

透析装置本体 の 除水機能 を用 い て 1 時間あ た り 1，5L

の 除水 を持 続して 行 い ，返血側 に 置換液 を同 じ速度で

補液し続 ける こ とで 濾過 を行 う，すなわち ， 原則 とし

て 水分管理 は ± 0 の 等量 置換 と な る．もち ろ ん，置換

鬮
鰤

水
→

原

匡
馳

　 　 　 　 　 　 　 RO モ ジュ

讐調l
L．．齟

  プ ロ フ ァイル 皿 RIF150 ；日本ポール

　　　　　 図 1high 且ow ・volume 　large　size 　PMMA ・HDF の 且ow 　diagram
　個人用 RO 装置 （東 レ TW −72　P ）に て精製水 を作成 し，個人用透析装置 （東 レ TR −3000　S）
に 導 入 し，キ ン ダ リ

ー
液 AF 　2号 を用 い て 透析液 を 作成 す る．透析装 置本体 の 除水機能 で 1．5

L／h 前後の 除 水 を行 い
， 等量 の 置換 液 を内蔵の 補液 ポ ン プ を用 い て 返 血 側 に 置 換 す る．
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　　　　　　　図 2high 且ow ・velume 　large　size 　PMMA ・HDF の 施 行

　透 析 装 置本 体 の 除 水機 能で 1．5L ／h の 除水 を持続 して 行 い ，等量 の 置 換液 （サ ブ ラ ッ ド等）

を内蔵 の 補液ポ ン プ を用 い て 返 血 側 に 置換 （後希釈）す る こ とで 濾過 を行 う．置換 液 を少 な

くす る こ とで，水分バ ラ ン ス を マ イ ナ ス に す る こ と も可能で ある．
　Q 。

：150ml ／min 前 後 ，
　Q 。

：400　ml ／min （24　L／h） 前後 ，
　 Q ，，：1．5L ／h前 後 ， 施 行 時 間 は

10時 間 （キ ン ダ リ
ー

液 1 セ ッ ト分 ） で あ る．

液を少な くす る こ と で ，水分バ ラ ン ス をマ イナ ス に す

る こ と も可能 で あ る．置 換液は，サ ブラ ッ ド液 を用 い

るが ，コ ス ト低減 の た め酢酸 リン ゲル ある い は重炭酸

リ ン ゲル 液 を併 用す る こ とも多 い ．通常
一

般 的 に 行 わ

れ て い る CHDF と効率 を比較 す る と QB は約 2 倍，

QD は約 50倍，　 Q ， は約 5倍 で あ り，濾過 に 関 し て は ，

膜孔径が 大 きい の で よ り大 きな物質 まで 除去可能 で あ

る．さらに ， 膜 面積 も 2．1倍 あ り， 吸着能に も優 れ る

と思 われる．

4． サイ トカイ ン の 除去効率

　図 3 に 示 す ように ， 本法 を連続 3 日間計 3 回施行 し

た と き の IL−6 の 値 は有意に 低下 し， 前値が 高い ほ う

が除 去率は 高い と思 わ れ た ．また ， 血液浄化器 の 入 口

出口 で 同時に濃度を測定 し，
シ ン グ ル パ ス で の 濃度変

化 を 調 べ た
3 ）．血 中 濃 度 ＞ 50pg ／ml で は ， 平 均

21．0± 13．4％ （mean ± SD ）の 減 少 率 を 得 た （〆

0．01
，
n ＝25）．ま た ， 除去効率 は 12時間後 も持続 し

て い る こ とが確認さ れた．遺伝子多型 に よ り， 侵襲 に

対す る炎症性サ イ トカ イ ン産生が過剰に起 こ る人々 で

は，非常に 予後の 悪 い 転帰を と る と い わ れ て い る
4 ）．

幸 部 ら
5） は ， 1．Omm2 の PMMA 膜 を用 い た CHDF

を 2 台装着す る double　PMMA −CHDF を行 う こ と で

初め て サ イ トカ イン制御が可能で あっ た と報告 して い

る．我々 も， IL−6が 10，000　pg／ml を超 え た 症例 に お

（P91ml）
　 106

105

顯　 104

自　 103
叩
−

　 　 102

101

ρ
くO．01

（n＝25）
（mean ± SD ）

平 均 除去率
84．4± 25．8％

　 　 1
　 　 　 　 　 　 施 行前 　 　 　 　 　 3回施 行 後

図 3high 且ow ・volume 　large　size 　PMMA ・HDF 　3回施行 に

　　 よ る IL・6血 中濃度 の 変化

　連 続 3 日問計 3 回施行 した ときの IL・6 の 値 は有意 に低 下 し ，

前値が 高い ほ う が 除去 率は 高い と思 わ れ た．前値 に対 す る 除去

率 は 84．4± 25．8％ （mean ± SD） で あ っ た．縦軸 は 対 数軸 で

あ る こ と に 注 意．

け る効果 を検討した．遺伝子多型 は不明だが ， 通常生

じな い よ うな IL・6 異常高値 の 症 例 に対 し て 本 法 3回

の 施行 に よ り， 96．9± 4．3％ （mean ± SD）の 除去 効

率 を示 し ， 16例中 13名 を救命 した （図 4）． こ の こ と

か らも ， 本法は ， 非常に優れ た サ イ ト カ イ ン 除去効率

を持ち ， サ イ トカ イ ン な ど の 液性因子 を介 した遠 隔臓

器 へ の 炎症の 波及抑制に対 して効果が ある と考 えられ

る．
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5．単球 上 の HLA −DR 抗原 の 発現 の増強

　単球 上 の HLA −DR 抗原 の 発現 の 変化 を
一

部の 症例

で 調べ たが ， HLA −DR 抗原の 発現が 減弱 し て い た症

例で は ， 12 時間施行後で 単球上 の HLA −DR 抗原の 発

現が増強 ， CD 　14＋

／HLA −DR 一
は低下 した （図 5）． こ

れ は ， immunoparalysis 状態
6）か ら の ， 改善効 果 が

あ る可能性を示唆 して い る．

6． 症　例　提　示

こ こで ， 本法が著効 した と思わ れ る症例を 2 っ 提示

105

　 　 　 104

血 中 IL−6
濃 度
　 　 　 103
（pglml）

102

101

IL−610 ，000 ＞ pg／mI

（2004年 11月
一2006年6月 、n＝16）

命 率／13／16（80．3％〉

3回施行に よる

平 均除去率

96．9± 4．3％

ANOVA 　pく0．OOO1
’
ρく0．05vs．前 値

　 （mean ± SD ）
　 　 　 1

　　　　　　　前値　　
1回　　　　

2回　　　　
3回

　 　 　 　 　 　 　 　 　 施 行 後　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 施 行 後　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 施 行後

図 41L −6血 中濃度異常高値症例 に お ける high　 flow−volume

　　 Iarge　size 　PMMA −HDF 　3回 施行 に よ る IL・6血 中濃度

　　 の 推移

　通 常生 じ な い よ うな IL−6 の 異 常高値 は，本法 初 回施行 か ら

有 意 に 低 下 し た．3回 施 行 に よ る 除 去 率 は，96．9± 4．3％
（mean ± SD ）で あ っ た ．通 常 は 救命困 難 と さ れ る，こ れ ら の

症 例の 16 例中 13 名 を救命 し た．縦軸 は対数軸で あ る こ と に 注

意．

す る．

　6．1　症例 1 （図 6）

　74 歳 ， 男 性 ．100％酸 素投 与 で PaO
、 は 51　mmHg

と危機的 で あ り， 大量 の カ テ コ ラ ミン を要す る重篤 な

septic 　shock で あっ た．濾過 の 置換 は等量 とし ， む し

ろ循環 を改善 させ るた め に積極的 に輸液 ・輸血 し，
こ

の 間の累積水分出納 は ＋ 11，944皿 1 と大量 の負荷 に も

か か わ らず ， 2回の HP −HDF の 施 行 で 著明な胸部 X

線写真 ・酸素化能の改善が得 られ ， 循環 も改善 した．

　6．2 症例 2 （図 7）

　93歳 ， 女性．肺炎に よ る 重篤 な septic 　shock の症

例 に対 し ， HP −HDF の 施行 に よ り 短期間 に 劇 的 に 酸

素化が改善 し ， シ ョ ッ ク か らも離脱した．等量置換 と

し ， む し ろ輸液負荷 を行 っ て い る．1週 間で ICU 退

室 し た．

7． 各種病態 に おける high　fiow−volume 　large　size

　　PMMA −（C）HDF の 効果の検討
7）

　7．1　ARDS （Acute 　respiratory 　distress　syn ．

　　　 drome ）に対する効果

　ARDS に対 し て は，血 管透過 性亢進物質 ま た は そ

れ を誘導す る物質を除去す る こ と で，病態が改善す る

可 能 性 が あ る．ARDS （29例）の 検 討 で は ，
　 P／F

ratio （PaO ，／F ，O ，）は，初 回 の 本法開始 1 時間後 よ り

有意 に 上昇 を開始 し，著明 な酸素化能 の 改善 を認 め た

（図 8）．

　7．2septic　shock に対す る効果

　Catecholamine　 index （CAI） が 5以 上 の septic
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陟

　 CD14＋
／HLA −DR ＋　40，6％　　　　　　　　　　　　　 CD14 ＋ノHLA −DR ＋　51．9％

　 CDf4 ＋ IHLA−DR −
　50．7％ 　　　　　　　　　　　　　 CD14 ＋ノHLA −DR −

　 37．1％

図 5high 　fiow・volume 　large　size 　PMMA −HDF 施行 時 の 単 球 上 の HLA ・DR 抗 原

　　 発現の 変化

　 HLA −DR 抗原 の 発 現が 減 弱 して い た 症 例 で は，
12時 間 施 行 後 で 単 球 上 の HLA −

DR 抗即 欟 が 増強，　 CD 　14÷

／HLA −DR 一
は 低下 した．こ れ は，　 i  unoparalysis

状 態 か ら の ，改善効 果が あ る可 能性 を 示 唆 し て い る．
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入室時

　 P／Fratio　51
　 CAI　 87

　BP　70150mmHg

　CVP 　10mmHg

　Lactate　72　mg ！dI

　BW 　56．1　kg

　CRP 　18．O　mg ！dI
　 SOFA 　17

累積水分出納
十 11944ml

図 6 症例 1

PIF　ratio　153
CAI　 40

BP 　105！50mmHg

CVP 　 gmmHg
Lactate　15mg ／d【

BW 　64．6　kg

CRP 　16．5　mgldI

SOFA 　11

　重 篤 な septic　 shock ，
　 ARDS に 対 し，本 法 を 2 回施 行 し た と こ ろ，　 PF 　 ratio は

51 か ら 153 まで 改善 した．濾 過 は 等量 置換 と し，循環 を改善 さ せ る た め に 積極 的

に 輸液 ・輸血 し，大量 の 負荷 に もか か わ ら ず，胸 部 X 写 真で は 短 期 間で 著 明 な 改

善 が 得 られ 循環 も改 善 した．

　P／F 　ratio ： PaO2 ／F 【02，　CAI ： Catecholamine　index，　SOFA ： Sequential　Organ
Failure　Assessment．

入 室 時

P’Fratio　111

入室6時間後

rL 」 」卜 ＋1123ml
HP

濕欝
゜

〔黜 〕

BP　100’55mmHg
CVP 　10mmHg

CAI　 13Lactate
　38mg ’dI

CRP 　 72 　mg ’dI

P’Fratio　392
BP 　106’6dmmHg

CVP 　10mmHg
CAI　 4Lactate

　 15mg ’dI
CRP 　7．5mg ’dI

図 7 症 例 2

入室30時間後

「LL− 」卩卜

　＋1472ml （累積）
HP −HDF1 回

in−out± 0 ［黜 〕
P’Fratio　545
BP 　100’58mmHg

CVP 　7mmHg
CAI　 6Lactate

　 15mg ’dI
CRP 　13．2mg ’dI

　肺 炎 に よ る重 篤 な septic 　 shock の症 例 に対 し，　 high　 flow−volume 　 large　 size 　PMMA ・HDF
（HP ・HDF ） を施行 した ．劇的 に 酸素化 が改善 し， シ ョ ッ クか らも離脱 した，中央が 6 時間後 ，

右端 が 30時 間後．こ の 間 ，
HP −HDF は 等量 置 換 と し，む し ろ輸 液 負 荷 を 行 っ た。血 管 透過 性

の 亢進 が お さ ま り， 肺 炎像 だ けが残 っ た印 象 で あっ た．約 1週 間で ICU 退 室 した．　 PIF 　 ratio ：

PaOz／FiOz，　CAI ： Catecholamine　index．

日本ア フ ェ レ シ ス 学 会雑 誌 　26巻 3号 （2007） 327

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society for Apheresis

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　for 　Apheresis

shock 症 例 （29例）に つ い て ，
　 CAI を平均 血 圧で 除

した CAIP の推移を調 べ た．本法の導入 に よ りCAIP

は低下 し ， 2 日 目に は有意 に低下 した．これ を ， 発症

早期 の新鮮な septic 　shock （22例）に限 っ て 見 る と ，

CAIP は 開始 3 時間後 よ り有意 に低下 し 始め て い た

（図 9）．ま た ， 組織酸素代謝 の指標で ある乳酸値 に つ

い て は ， 前値が 20mg ／dlを 超 え て い た症例で 検討 し

た と こ ろ，本法開始 1 時間後よ り有意に低下 した．こ

れ は ， 循環動態の 改善に よ る も の と思われ た ．

　7．3　肝不全に対す る効 果

　劇症肝炎な どの肝不全状態に対し ， 肝性昏睡物質を

除去す る 目的で 血 漿交換 （PE ）を行 っ て も ，

一
時的

な効果 しか 得 られ な い こ とが多 く， む や み に連 日の 血

漿交換を行 う と ， 保険に定め られ た施行回数で は肝臓

の 再生 を待 つ 期間が十分に得 られ な い こ と が しばしぼ

で あ る．よ っ て ， 入 工 肝補助療法の考 え 方 と し て は ，

PE の 主 目的 は FFP を用い た 凝固因子や免疫蛋白な

ど の補充療法で ， PT 時間や HPT な ど の 値 を見な が

ら施行 し，肝性昏 睡 に対 して は 浄化効率 を強化 した

P’Fratio

　 450

　 400

　 350

　 300

　 250

　 200

　 150

　 100

　 50o

＊ ρくO．05vs ．導入 時
＊

± SD）

）

げメ縛ず タ 譜 ず

図 8ARDS に 対 す る high　fiow・volume 　large　size 　PMMA ・

CAIPO
．4

0，3

0．2

0．1

　　 HDF の 効果

PfF 　 ratio 　（PaO ，fF【02
を開始 した．

0

＊

導入 時CAI＞5以上 の s。ptic　sheck の うち発症後早 期の

もの 　（n＝22｝

＊

は，導入 1 時間 後 よ り有意 に 上 昇

ず諍縛縛

＊ ρ〈O．　05vs ．導入時

（mean ± SD ｝

・

娯
図 9 発症 早期の septic 　 shock に 対する high　fiow−volume

　　 large　size 　PMMA ．HDF の 効果

　CAIP は 導入 3 時間後 よ り有意に 低下し た．
　CAI ： catecholamine 　index ，　CAIP ： CAI／mean 　blood　pres．

sure ．

日

　

4

　　　 　　　　 図 10 劇症肝 炎症例 ：肝 臓の 残存機能 と肝 萎縮の 推移

　high　How ・volume 　large　size 　PMMA ・HDF に よ り， 意 識 は終 始 清 明 に 保 たれ た．4／4 に 移

植 目的で 大学病院 に 搬送 し た．著 明 な 肝萎縮 を 認 め ， ほ ぼ 無肝状態 で あっ た が ， 胃 ・腸管 に

は食 物 が 充 填 され て お り意 識 清 明 で 食事 が 摂 れて い た の が わ か る．
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（C）HDF な ど の 血液浄 化 で 行 う と い うの が理 に か な

っ て い る
s ）．

　本法 に よ る肝不 全 に対す る効果 は 絶大で あ る
8・9）．

図 10 に 示 す症例 は，来院時 ， 意識清明で あ っ たが ，

高度 の 肝機 能障害 を 認 め た た め ， 劇症化 を予測 し

HP −HDF 開始 し た 症例で あ る．意識は終始清明 に保

た れ ， 食事 も 可能で あっ た が ， 肝の再生 は得 られ ず ，

大 学病院に搬送 し生体肝移植に て救命 し た ．移植前の

CT 画像で は ， 肝前面 に腸管が 回 り こ む ほ ど著明 な肝

萎 縮を認 め，ア シ ア ロ シ ン チ で も ほ ほ無 肝状態で あ っ

た が ，胃 ・腸管には食物が 充填 さ れ て お り意識清明で

食事 が 摂れ て い た の が わ か る．HP ・HDF は連 日施行

し，PE は 3 日〜4 日 に 1 回 の ペ ー
ス で 行 っ た ． こ の

ペ ース の PE で は ， 10回 の 制限 の 中で も全身状態を

良好 に 保 ちなが ら肝臓 の 再生 を待 つ こ とが 可能 で あ る．

こ の 症例で は ， 24日間 の ICU 入室期 間 中 7 回 の PE

で 済んで い る．

8． 全身状態 と局所所 見 の 解離現象

　症例を重 ね る 中で ， 炎症局所 の状態に 比 べ て ， 全身

状態が は る か に良好に保たれ る現象 （従来の 概念 で は

考 え に くい 臨床症状 と 炎症局 所 の 状 態 と の解離現 象）

を経験 して きた．こ の こ と は ， 今後 ， 浄化効率 を飛躍

的に 向上 さ せ た 血液浄化療 法が ，

一
般的 に 行 わ れ る よ

うに な っ た場合に ， 診断 ・治療 に際 し念頭に お くべ き

点で ある と考え る．

　最初に ， 重症急性膵炎例 を挙げて 解説す る．我々 は ，

画像上 で は炎症が進行 し続 け た が ， HP −HDF に より ，

全身状態は劇的に 改善 し救命 しえた重症急性膵炎を経

験 し た
1 °）．厚生労働省の 急性膵炎重症度判定基準で は ，

ICU 入 室 時の 重 症度 ス コ ア は 合計 15点 で ， 致 死 率

80％の Stage　4， 最重症 と判定 さ れ た．こ の 時点で の

画像診 断上 は grade 　 IV で あ っ た が ，
　 HP −HDF を は

じ め と す る集学的治療 に よ り全身状態は改善 し，入室

10 日 目 に は，重 症 度 ス コ ア は 7 点，致 死 率 8％の

Stage　2，重症 1 と判定 さ れ ，劇的 に 改善 し て い た ．

しか し， 膵炎 自体 は さ ら に悪化 し て お り，画像上 は

grade 　V と な っ て い た ．　 Open　drainage や腹膜灌流 も

考慮 し た が ， 全 身状 態 は改 善 し て い る た め，HP −

HDF を続行 し救命 した ．急性膵 炎 は 重 症化 す る と
，

遠 隔臓器 に も影響 を及 ぼ し多臓器不全 に 陥 るた め早期

か ら の 全 身管理 が 必 要 で あ る．こ の た め
， 重症 度 ス コ

ア は全身状態を反映した ス コ ア と な っ て い る．しか し，

HP −HDF な どの 高効 率血 液浄 化療 法 に よ り， サイ ト

カ イ ン な どの humoral 　mediator が強力 に 除去 され れ

ば ， 膵臓の炎症 自体 はお さま っ て い な くとも ， 遠隔臓

器へ の影響が軽減 ， 全身状態が良好に保たれ る可能性

が あ る．こ の場合 ， 重症度 ス コ ア は膵炎 自体 の程度を

反映 しな い ， こ の こ と は ， HP −HDF に よ り， 重 症膵

炎を全身の炎症で は な く局所の反応に留め治療す る こ

とが可能で ある こ と を意味 し ， 画期的で あ る．同様に ，

前述 し た劇症肝炎で は ， 移植時の肝臓 を見て も劇症肝

炎で ある こ と は間違 い な い が ， HP ・HDF に よ り肝性

昏睡 を来た す こ と な く経過 し た た め ， 犬山 シ ン ポジ ウ

ム の劇症肝炎の診断基準を満た さ な い ．こ れ らは ，重

症度 ス コ アや診断基準に局所所見以外の他の 臓器障害

の 所見や全身状態が含ま れ て い る た め に生 じる不条理

で あ り，高効率血液浄化施行時に は，こ の こ とを念頭

に お い て 解釈す る必要が ある．ま た，日常診療で ，全

身状態だ けか ら局所所見 を類推す る と思わ ぬ判断 ミス

を起 こ す 可 能性 が あ る．我 々 の 経 験 で は，術 後 の

sepsis に 対 し，　 HP −HDF に て 管理 し た が ， 全身状 態

が 良好 す ぎ る との 判断 で 外科 医 が 再手術 に 踏み 切 る タ

イ ミン グが遅れた小腸損傷 に よる腹腔内膿瘍 の 症例が

あ る．全身状態 は保たれ て い たため ， 再手術 に よ り救

命 し えた．い ずれ に せ よ， こ れ らは，HP −HDF の威

力を物語る もの で あ り，
こ の ような こ とが起 こ りうる

こ と を念頭 に お い て ，診断 ・治療 に あた る必 要が あ る．

9． 考 察

　2000年 に Ronco ら
11） は ， 35　ml ／kg／h 以 上 の 濾 過

液量 で CHF 施行症 例 の 救命率が 向上 し た と Lancet

に 報告 した．また ， 同 じ年 ， Honore ら
12）は 重 症 の

septic 　 shock 症例 を対象に ， 短時間で 大量 の 濾 過 を

non −renal 　 indicationで 施行 し た と こ ろ 20 例 中 11例

で 循環が改善 し， そ の U 例中 9例が 28 日後 も生存 し

た こ と を 報告 し て い る．2001年 に は Cole13〕 らが ，

septic 　shock に対 し， 6L ／h の大量置換液量 を用 い た

8時 間の 濾過で は ， 1L ／h の 濾過 に比 べ 有意 に nore −

pinephrineを減量 で き た と 報告 し て い る．最 近 で

は ， 2005年に Ratanarat14） らが ，
　 Pulse　high−volume

haemofiltrationと称す る 「6〜8 時間の 大量 濾過 と引

き続 き行 う 35　ml ／kg／h の濾過 を行 う CHF 」に よ り

カ テ コ ラ ミ ン の減量 と予後 の 改善効果 を 示 し て い る．

海外で は ， 従来 よ り濾過 を中心 と し た CHF が行われ

て お り，重 症 患者に対す る効果 で も ， 大量置換 を中心

に臨床研究が 進め られ て い る．一方で ，わが 国で は，

CRDF が 歴史的に盛 ん に 行 われ，透析液流量 の 増加
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すな わ ち拡散増加 に よ る試み もさ れ て い る
15 ）．また ，

劇症肝炎に対 し て は ， 透析液流量 を高速化する こ と で

良好な成績が得 られ て お り
s・9，16 ）

， 肝性昏睡 に対 して は ，

比較的分子量 の小 さ い 物質が何 らか の 関与を して い る

可能性が 高 い と考 え ら れ る．し か し な が ら ， 全 身性炎

症性反応症候群 （system ｛c　 inflammatory　 response

syndrome ；SIRS ）を 惹起 し て い る サ イ ト カ イ ン の 除

去 を考 え る と，吸着能 に優 れ た PMMA 膜 を用 い る

の が 有利 で あ る
2・17・18｝．我々 が 行 っ て い る よ うに ， 膜

面積が 大 き な PMMA 膜 を使用す る こ と で 吸着効率

を上 げる こ と が で き る．同様 の 試 み と し て 通常 の

PMMA −CHDF を 2 台並 列で 稼動さ せ る試み もある
5 〕．

また，サ イ トカ イ ン 吸着カ ラ ム を用 い た検討 も さ れ て

い る 19）．し か し
，

PMMA 膜 は サ イ ト カ イ ン 以外 に も

種々 の 低分 子蛋 白を吸着す る こ とか ら， 我々 は未知の

病 因物質 お よ び 病因関連物質 の 除去 も期待 し て い る．

　 HP −HDF は，種 々 の 病因物質 の 除 去が 可能で あ り，

我 々 の 検 討 で も， 幅広 い 疾 患 で 良好 な成績 を収め て お

り，適応疾患 の 守備範囲 が 広い 血液浄化法で あ る と考

え られ るη．また ， サ イ トカ イ ン な ど の humoral

mediator が 関与 し て い る病態 で は，臓器 障害が 進行

す る以 前の 侵 襲早期 に 開始 で きた症 例で ，HP −HDF

の効果が高 い 可能性 も示ve7）して お り， 遠 隔臓器 に 炎

症が波及 す る以 前 に ， また ， 種 々 の mediator に よ る

悪循環 を早期 に 断ち 切 る 目的 か らも， 施行時期 を逸 し

ない こ とが肝要 で あ る と考 えられ る．しか し， 効率の

良 い 浄化で あ る がた め有用物質の 除去 の 可 能性 も考

え
2°）

， 病期や病態 に あ わ せ 浄 化量 を変化 さ せ る こ とも

重 要で あ り， 我々 の 施設 の 検討 で も， CHDF ／CHF

や HD に移行 し た 症例 で は ， 重症 度 に あ わ せ た 移行

に な っ て い た
7 ）．

　医 療 経 済 的 に 見 て も HP −HDF は cost 　 perfor・

mance の 高 い 方法で ある．　 BK −2．lP の膜 は持続緩徐

式血液濾過術 （CHF ）用に比 べ 約 10分の 1 の価格で

ある．キ ン ダ リー液 は透析液 1L 換算 に す る と約 10

円で あり， サ ブ ラ ッ ド を透析液に 用い る場合 に比 べ て

は る か に低 い コ ス トで ま か な え る．

　浄化量を増加す る こ と で重症患者の病態が 改善す る

可能性が 高 い こ と は 明 ら か に な りっ っ あ る と思 わ れ る

が ，一方で有効性を認め な い と い う報告 もある
21 ｝．し

か し，疾 患に よ り除去す べ き物質 は異な るで あ ろ うし ，

ま た，病期や病態 に よ っ て も異な る で あろ う．病態ご

と に何を どの 程度除去す ればい い の か に つ い て は，そ

の ターゲ ッ ト物質す らも明 らか に さ れ て い な い の が 現

状で ある．我 々 は ， 何 らか の 病因物質 お よび病 因関連

物質が悪循環 を形成 し体 内を駆け巡 っ て い る病態 で は ，

安全域 まで す ばや く血中 か ら こ れ らの 物質 を除去す る

こ とが大切 だ と思 っ て い る。有用物質 まで を除去す る

リス ク は 無視で き な い が ， 拡散 ・濾過 ・吸着す べ て の

効率 を上 げ る こ とで ， 幅広 く物質 を除去 す る こ とが悪

循環 を断ち 切 り ， 病態改善 に っ なが る病態 ・病期が存

在する と確信 し て い る．い つ 開始 し ，
い つ や めるか ，

浄化量や 浄化法は どうす る の か ．人工 呼吸器 を ウ ィ
ー

ニ ン グす る が ご と く， 浄化量 ・浄化 モ ードを病態 に あ

わせ て 変化す る時代が来 る の か もしれ な い ．今後 ， 研

究が進 み 病態 ご と の ターゲ ッ ト物質が明 らか に な る に

つ れ ， 急性血液浄化療法は新た な展開を見せ る で あ ろ

う．
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