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10kg 以 下 の 小 児に 対する急性血液浄化療法

永　渕 　弘 　之

神奈JI［県立 こ ども医療セ ン ター集中治療科

Acute 　Blood 　Purification　in　Children　Less　than 　10　kg

Hiroyuki　Nagafuchi

DePartment 　of 　Critical　Care　Medicine，　K αnagawa 　 c翩 跏 6薦 Medicag　Center

Summ α rg 　Recently，　demands 　for　acute 　blood　purification　in　intensive　care 　have 　increased　and 　it
is　 positioned　 as 　 an 　 important　 treatment 　 in　 addition 　 to　 circulatory 　 and 　 respiratory 　 contro1 ．
However ，　especially 　in　chi工dren　less　than　10　kg，　there　is　less　administration 　 of 　active 　acute 　blood

purification．　 Success　of　the　treatment　in　children 　up 　to　10　kg　depends　on 　the　blood　access 　and 　blood
purification　with 　 optimal 　blood　 access 　 proving 　effective 　 in　 children 　 with 　 diverse　 pathological
conditions ．　 In　 the　 present　 study ，　 we 　 show 　 the　 corlcrete 　 cautions 　 in　 children 　 less　than 　 lOkg
undergoing 　the 　blood　purification　treatment 　 and 　anticipate 　its　further　di任usion ．

Key 　 words ； less　than 　10　kg，　CRRT ，　high　flow　continuous 　hemodialysis 　blood 　access ，　anticoagula ・

tion

1． は じ め に

　近年 ， 集中治療に お け る 急性血 液浄化療法の需要 は

高ま っ て お り， 循環管理 ， 呼吸管理 に 並 ぶ 重要な治療

手段 として 位置づ けられ て い る．最近 で は腎機能の代

償 （renal 　indication） と し て だ け で は な く， 高サ イ

ト カ イ ン 血 症 な ど の 病態 に 対 す る 治療効 果 （non −

renal 　indication） も指摘さ れ て お り， 血 液浄化療法

の 果た す 役割 は極め て大 き な も の に な っ て い る．た だ

し ， 小児に お い て は 血液浄化療法を要す る機会が そ れ

ほ ど多 くな い た め ， 経験が蓄積 さ れ て お らず ， 血液浄

化療法が積極的 に 行わ れ る こ と は少な い ．特 に 10kg

以下の 小児に お い て は血液浄化療法の施行は 困難で あ

る と の 印象が 強 い よ うで ある．し か し，こ れ ま で に

我々 は 10kg 以下 の 小児で あ っ て も血液浄化療法 は安

全 に施行可能で あ る こ と を 報告 し て き て お り， 成人 に

対す る血液浄化療法に 習熟 して い る施設で あれば十分

対応で き る と 考 え て い る．本 稿 で は 当施 設 に お け る

10kg 以下の 小児 （低体重児）に対す る血液浄化療法

の実際 を提示 し ， 若干 の 文献的考察を加え る．

2． ブ ラ ッ ドアク セ ス の確保と カ テ
ー

テル の選択

2．1 ブラ ッ ドア クセ ス の 確保

低体重児 に 対 す る血液浄 化療法 の 成否 は適切 なブ ラ

ッ ドア ク セ ス の確保が全て と い っ て も過言で は な い ．

動脈脱血 を勧め る 向き もある が ， 動脈は攣縮を起 こ し

やす く，特に低体重児 に お い て は 血管径が 細 い た め ，

安定し た 血流の確保は期待 し に くい ．原則 と し て ブ ラ

ッ ドア ク セ ス は 中心静脈 ラ イ ン に 血液浄化療法用 の ダ

ブ ル ル
ーメ ン カ テ

ー
テ ル （FDL 　 flexible　double

lumen　catheter ）を留置 す る．中心静脈 （内頚静脈 ，

鎖骨下静脈 ， 大腿静脈） ラ イ ン の確保の際に は超音波

で描 出し，皮膚 に 穿刺点 を マ ーキ ン グす る か
， あ る い

は超音波ガ イ ド下 に 穿刺す る．カ テ
ー

テ ル 留置後 は

X 線写真 に て カ テ
ー

テ ル 先端 の 位置 を確認 す る．先

端部 の 目安 と し て 内頚静脈 ，鎖骨 下静脈 の 場合 に は上

大静脈 か ら右 房移行部 付 近，大 腿静脈 の 場合 に は第

3〜4腰椎 ン ベ ル が 適当で あ る と思 われ る．

　 2．2　 カテ
ー

テル の 選択

　 FDL は 脱 血 部 位 に よ りサ イ ド ホ ール 型 と エ ン ドホ

ー
ル 型 に 大別 され る．特 に 大腿静脈 をブラ ッ ドア クセ

ス とす る 場合 ， 低体重小 児 に お い て は中心静脈 とい え

ど も血管径 は細 く，側 孔 か ら脱 血を行 うサ イ ドホ ー
ル

型 で は しばしば脱血不 良を起 こ す ため ， カ テ ーテ ル 先

端部 か ら脱血 す る エ ン ドホ
ー

ル 型が第
一

選択 で あ る．

また ， 体格 に よ っ て 中心静脈 の 血管径が異な る こ とか

ら ， カ テ ーテ ル サ イ ズ の 調節 が必要 とな る．表 1 に 1

例 として 体重別 の推奨 カ テーテ ル サイズ を示 した．
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表 1　体重 別推奨 力 テ
ー

テ ル

サ イズ 　 　 長 さ 型、 名称 販 売会 社 対 象

5．5Fr
　 　 　 　 8cm 　 　サイ ドホ ール 　 　EXCV カ テ

ー
テ ル

（15G ）

6Fr 　 lO　cm 　 サ イ ドホール 　 　 ベ ビーフ ロ ー

7Fr 　 　 lOcm 　 　エ ン ドホ
ー

ル 　 　 トル ネ
ー

ド フ ロ
ー

日本 シ ャ
ー

ウ ッ ド　 2kg 以 下

　 ユ ニ チ カ　　　 2〜10kg
日本 シ ャ

ー
ウ ッ ド　 5〜15kg

表 2 血 液プ ラ イ ミ ン グ の 組成

  カ テ コ ラ ミン 投 与量 が 少 な い 場合 （ドパ ミン 5μg／kg／min 以下 ）

　　RCGLR （単独）

  カ テ コ ラ ミ ン 投 与 量 が 多 い 場 合 （ドパ ミ ン 5μg／kg／rnin 以 上）

　　／）血 清ア ル ブ ミ ン 値 3．5g ／dl以 上 の 場合

　　　　 RCC −LR 十 FFP （RCC ・LR 二FFP ＝・1 ： 1）

　　2）血清 ア ル ブ ミ ン 値 3，5g ／dl以下 の 場合

　　　　 RCC ・LR 十 25％ ア ル ブ ミ ン （RCGLR ： Alb＝3 ： 2）
注 1）RCC −LR を使 用 す る際，　 RCC −LR の K 濃 度 は高値 で あ る こ とが 多 い た め，　 K 除 去が 必 要 とな る．
　　 i）K 除去 フ ィル タ

ー
（川澄 化学） に て K を 除去す る

　 　 ii） RCC・LR で 回路 内 を満 た した 後，脱 血路 と返血 路 を三 方活 栓 で 接続 し，回路 内血 液 に 透析 を施行 す る

　　　　 （Qb ： 50　ml ／min ，　 Qd ： 1，500　m1 ／h の 条件 で 5〜10分 施 行 〉

注 2＞体重 5kg の 患者 さ ん の場合

　 　 i）循 環血 液 量 （ml ）； 5 （体 重 ）× 80＝400　ml

　　 ii）PV の 希釈限界 （ml ）＝400 （ml ）× 0．1＝40　ml

　 　 　 → す な わ ち，PV が 40　ml を超 え る場 合，血 液 プ ラ イ ミ ン グ を要 す る

3． プライ ミン グ

　3．1　プライ ミ ン グ溶 液の 選択

　血液浄化療法の 開始に際 し て は モ ジ ュ
ール お よび回

路 の洗浄 が必要 で あ る．成人 に お い て は 生 理 食塩液で

洗浄後 ， そ の まま治療開始 と な る が ， 低体重小 児に お

い て は プ ラ イ ミ ン グ溶 液を生 理 食塩液か ら変更す る場

合が多い ．回路お よび モ ジ ュ
ール の 容量 （プ ラ イ ミ ン

グボ リ ュ
ーム ：PV ）が循環血液量 に比べ て 相対 的に

多 い 場合，血液が希釈さ れ ，ヘ マ トク リ ッ ト値 の 低下

や 膠質浸透圧 の低下 な ど か ら 血圧 低下 を招 く．通常

PV が 循環血 液量 の 10％を超 え る 場合，濃厚赤血球

液 （RCC −LR ）やア ル ブ ミ ン 溶液で プ ラ イ ミ ン グ溶液

を 置換す る （血液 プ ラ イ ミ ン グ）．循環 血 液量 の 算 出

は新生 児 85ml ／kg，乳児 80　m1 ／kg の 概算式 か ら求

め る．血 液 プ ラ イ ミ ン グ の 組 成 と し て は
，

RCC −LR

単 独，RCC −LR ＋新 鮮 凍 結 血 漿 （FFP ），　 RCC −LR

＋ 25％アル ブ ミ ン 液な どが あ り， そ の 使 い 分 けは表 2

に 示 した ．

　3．2　血液プ ライ ミングの 意義

　  ヘ マ トク リッ ト値 （Ht） の 低下 を防 ぐ

　Ht の 低下 は酸 素運搬能の 低下 を意 味 し， 重 症 患者

に お い て は病態 の 悪 化 に つ なが りか ね な い ．可 能 な限

り， Ht の 低 下 を防 ぐ必要 が あ る．ただ し， 血 液浄 化

療 法 に お い て は ，
Ht の 高値 は血 液粘度 の 上 昇 か ら ，

モ ジ ュ
ール 寿命の 短縮に つ なが る 可能性が あ る た め ，

著しい 高値 は 望 ま し くな い ．目標 とす る Ht は ， 新生

児 40〜45％ ， 乳幼児 30〜40％ ， 学童 25〜35％程度で

あ る．

　  開始時 の低血圧 （initial　drop） を防ぐ

　低体重児で は体外循環開始時に血 圧低下を き た しや

す い ．モ ジ ュ
ール と接触す る こ と に よ っ て活性化 さ れ

た 白血球が肺の 血 管床に接着し，血 管拡張物質 （ブ ラ

ジキニ ン）が産生 さ れ る た め に血圧低下を き た す と い

う機序が推定さ れ て い る が ，高用量 の カ テ コ ラ ミ ン 投

与例な ど で は カ テ コ ラ ミ ン を含ん で い な い プ ラ イ ミ ン

グ液 に よ る血 中カ テ コ ラ ミ ン 濃度の 低下 に よ っ て低血

圧 を きた す と い う機序も考 え られ る．体外循環 開始前

に カ テ コ ラ ミ ン を 増量 （1．5倍程 度） し て お くだ け で

な く，血液プ ラ イ ミ ン グに よ っ て Ht の低下 を防 い だ

り， 膠質浸透圧 を保 つ よ う に す る こ と で 血圧低下 の 程

度を軽減で き る．

4．抗 　凝 　固　薬

　4．1 抗凝 固薬の作用お よびモ ニ タ リ ン グ

　血液は血管外 に出る と凝 固す る．すなわち血液浄化

療法 は根源 的 に 血 液凝 固 シ ス テム を い か に コ ン トロ ー

ル す る か と い う問題 をか か えて い る．出血傾向 を助長

しな い 範囲 で い か に十分 な抗凝固活性を維持 す るか を

考え る 必要 が あ る．抗凝固薬の 作用 と して は ，
Xa 因
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子 と トロ ン ビ ン の抑制が最も重要で ある． トロ ン ビ ン

を強力に阻害す る と出血傾向を き たす こ とが知 られ て

い る．そ の た め ， 出血傾向を き た さ な い で 十分 な抗凝

固活性 を得 る に は Xa 因子活性 を十分抑制 し， ト ロ ン

ビ ン活性 を適度に抑制す る こ とが望 ま し い ．近年 Xa

因子 は Protease　activated 　receptor 　2 （PAR 　2） を介

し て 炎症反応を増悪さ せ る作用 を有す る こ とが 明 らか

と な っ て き て お り
11

， 抗炎症 とい う観点か らも Xa 因

子 の 阻害作用 を重視す べ き で あ る と考え られる．また，

ア ン チ トロ ン ビ ン が PGI2 を介 して 抗炎症作 用 を発揮

す る こ と も知 られ る よ うに な り，特 に DIC を合併 し

た場合 ，ア ン チ トロ ン ビ ン 活性 を維持す る こ とが重視

さ れ る よ う に な っ て き て い る．ヘ パ リン は ア ン チ トロ

ン ビ ン の存在下 に抗凝 固活性 を発揮す るた め ， ア ン チ

トロ ン ビ ン を消費 して しまう．す なわ ち病態生理 の 点

か らは DIC あ る い は DIC 傾 向に あ る場 合 ，
ヘ パ リ ン

の 使用 は控 えるべ き と考 えられ る．

　抗凝 固薬 の 投与量 の モ ニ タ リ ン グ と し て は ， ACT

（activated 　clotting 　time）が
一

般的で あ る．　 ACT は

患者血 液 で 150〜200秒 ， 回 路 内血 液 （モ ジ ュ
ール 後）

で 200〜250秒程度 とす る．ただ し ， 主 に Xa 活性 を

抑制す る こ とで抗凝固活性を発揮する低分子 ヘ パ リ ン

（LMWH ） と ダナ パ ロ イ ドナ ト リウ ム （DS ）を使 用

す る場合 に は ， ACT は 指標 と な らず ， 抗 Xa 活性 を

モ ニ タ リン グ しなけれ ぼな らな い （現在抗 Xa 活性 を

ベ ッ ドサ イ ドで モ ニ タ リ ン グす る装置は な い ）．通常

ACT の 測 定 に は 2ml の 検体量 が 必 要で あ る が ，小

児に お い て は で き る だ け検体量 を少な くす る必要が あ

り ，
ヘ モ ク ロ ン 401 （0．5m1 ／回），ヘ モ ク ロ ン シ グ ニ

チ ャ
ー （0，05m1 ／回）な ど の使用が望 ま し い ．

　4．2 抗凝固薬の 種類

　現在，本邦で 血液浄化療法 に 使用 さ れ て い る抗凝 固

薬は ，
ヘ パ リ ン 類 （ヘ パ リン ，低分子 ヘ パ リ ン，ダナ

パ ロ イ ドナ トリウ ム） と合成抗 トロ ン ビ ン 薬 （メ シ ル

酸ナ フ ァ モ ス タ ッ ト） に 大別 され る．

　  未分画 ヘ パ リ ン

　ア ン チ トロ ン ビ ン の存在下 に強力 な トロ ン ビ ン 阻 害

効果 を 発 揮 す る （抗 Xa ：抗 トロ ン ビ ン ＝1 ：1）。ア

ン チ トロ ン ビ ン 活性が低 い と作用 が 減弱す る こ と と ト

ロ ン ビ ン との結合が不可 逆的 で ある こ とか ら， 投与量

が 多 い と容易 に 出血傾向をきたす点が 問題 で あ る．利

点は プ ロ タ ミ ン と い う拮 抗薬 を有す る こ とで あ り， 調

節性 に 優れ る．半減期 は約 1．5 時間．

　〔投与方法〕持 続 投 与 ：10〜20U／kg／h （開始 時 ：

20U ／kg ）

　  低分子 ヘ パ リ ン （LMWH ）

　 LMWH は主 に Xa 因子 を阻害す る こ と に よ っ て 抗

凝 固活性 を 発揮 す る （抗 Xa ：抗 トロ ン ビ ン ＝4 ：1）．

そのた め ， 未分画 ヘ パ リ ン と異 な り， ア ン チ トロ ン ビ

ン 活 性 が 低 く と も効果 が期待 さ れ る．半減 期が ヘ パ リ

ン の 2 倍程度で 調節が 難 しい こ と と ACT を用 い た簡

便 なモ ニ タ リン グが で きな い 点 が問題 で ある．

　〔投与方法〕持続投与 ：3〜10U ／kg／h

　  ダナ パ ロ イ ドナ トリウム （DS ）

　DS は現 時点で 最 も優 れた抗 Xa 活性 を有 す る 抗凝

固薬 で あ る （抗 Xa ：抗 トロ ン ビ ン ＝・22 ：1）．低分子

ヘ パ リン と同様 ， 半減期が長 い こ と と （約 20 時間），

ACT をモ ニ タ リン グ に使用 で きな い こ とが 問題で あ

る．抗 Xa 活性を 0．4〜0．8程度で 管理す る．

　〔投与 方 法〕静 注 投与 ：50U ／kg （1 日 1〜2 回）ま

た は ， 持続投与 ：3〜4U ／kg／h

　  メ シ ル 酸 ナ フ ァ モ ス タ ッ ト （NM ）

　 NM は 合成抗 ト ロ ン ビ ン薬で ある が ， 抗 ト ロ ン ビ

ン 活性は そ れ ほ ど高 くな い た め ， 出血傾向を き た し に

くい こ とが特徴で ある．半減期 も 5〜8 分程度 と調節

性 に大変優れ ， 現在本邦 に お け る血液浄化療法で は最

もよ く使用さ れ て い る．分子量 は 500D 程度 で あ り，

透析性が ある た め高流量 の 透析 を行う場合，投与量 を

増や さ な け れ ばな らな い ．

　〔投与方法〕持続投与 ：0．3〜1．Omg ／kg／h

　4．3 投 与 方 法

　近年 ， 血液浄化量 が 増加 さ れ る傾向に あ り，透析性

の あ る 抗凝 固薬 は 以前 に 比 べ 増 量 し て 投与 す る必要性

が 生じ て い る．急性血液浄化療法 に お ける小児 の抗凝

固薬 と して は ， NM を基本薬剤 とし，
　 ACT に て 投与

量 を調節す る （20％ず つ 増 減 し て 30分 後 に ACT を

確認）．ACT の コ ン トロ
ー

ル が不 良 で NM の 必 要量

が 1．Omg ／kg／h を超 え る 場 合 に は他の 抗凝 固薬の 併

用 を考慮す る．表 3 に NM に併用 す る際の 各抗凝固

薬 の 開始時量 を示 した．

表 3 各凝 固 薬 の 開 始 時投与 量

単位 低流量 時 高流量時

NM mg ／kg／h O．3 0．5

　 HLMWH

　 DS

U ／kg／hU

／kg／hU

／kg／h

1043

．5

NM ：メ シ ル 酸 ナ フ ァ モ ス タ ッ ト，
　 H ：未分画ヘ パ リン

，

LMWH ：低分子ヘ パ リ ン ，　 DS ：ダナ パ ロ イ ドナ ト リウ ム ．
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5． 治 療 条 件

　5．1 治療 モ ー ドの 選定

　血液浄化療 法 に は様 々 な治療 モ
ー

ドが存在し ， それ

ぞれ が長所短 所を有す る．現在小児 に対 して 施行さ れ

て い る 血液浄 化 モ ードとして は hemodialysis （HD ：

血 液 透 析）， hemo 創 tration （HF ：血 液 濾 過），

hemodiafiltration（HDF ：血 液 濾 過 透 析），

exchange 　 transfusion （ET ：交 換 輸 血 ），
　 plasma

exchange （PE ：血 漿 交 換 ），
エ ン ド ト キ シ ン 吸 着

（PMX ）な どが ある．各々 の 特徴 を理 解 し， 病態 に

適 し た治療 モ ード を 選択す る よ う心が け る 必要が あ る．

　  HD 　vs 　HF

　通常 ， HF に 比 べ HD は低分子除去効率 に優れ る と

さ れ て い る．
『
HF で は ク リア ラ ン ス の 最大値 は分子量

の 大小 （分 子 量 104程 度 の も の ま で ）に 関わ ら ず

80〜90m1 ／min で
一

定で ある．す な わ ち，80　m1 × 60

min ＝4，800　ml ／h 程度 （≒ 5L ／h）の ク リア ラ ン ス と

な る．よ っ て ， Qd＝ 5　L／h ま で で あ れ ぼ，　 HF で あ っ

て も HD に十分 匹敵す る低分 子物質 の 除去が 可 能で

あ り， 急性 血液浄化療法 で 施行 さ れ る 程度 の 浄化量 で

は HD と HF の 間に 差 は な い と い え る．た だ し，小

児 に お い て は以下 の ような点 を考慮す る．

　 A ）HF に お け る浄化量 は血液濃縮の 点 か ら脱血速

　　　度 （Qb） に 規定 さ れ る

　濾 過速度 （Qf） を大 き くす る と血液 が 濃縮 し，血

液 粘 度 の 著 し い 上 昇 を き た す た め ， Qfは Qb の

20〜30％程度が最大量 と な る．例 え ば 5kg の 小 児で

Qb＝20　ml ／min が得 られ た とす る と ，
　 Qfの 最 大 量

（Qf　max ）− Qb × 0．3− 2G （m1 ／min ）× 60 （rnin ）× O．3
；360　ml ／h とな る．一

方 HD で は Qd は Qb の 値 に

関係 な く増量 が 可能 で あ る．た だ し ， Qd を Qb の 3

倍以 上 とす る と溶質 除去効 率が頭打 ち と な る こ とが知

られ て お り， Qd の 最大量 （Qd　max ）は Qb　x3 ．0＝

20 （ml ／min ）× 60 （min ）× 3＝3，600　ml ／h と考 え る こ

とが で き る．
一

定 の Qb の も と で は Qd　max と Qf

max の 間に は 10 倍の 開きが生 じ る．

　 B ）HF は 濾 過圧に よ る モ ジ ュ
ール へ の 負担が 大 き

　 　 　 い

　 HF で は血液 に圧力を か け て膜 の外側 へ 血漿 を こ し

出す．
一

方 HD で は透析液に よ り血 液が 洗浄 さ れ る

だ け で あ り ，
モ ジ ュ

ール 膜 へ の 負担 は HF の 方が 高

い ．実際 HF の 方が TMP の 上 昇が 顕著で ある．膜

へ の 負担が 高 くな る とモ ジ ュ
ー

ル 内に 凝血 を起 こ し や
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す くな り，モ ジ ュ
ー

ル 寿命が短縮す る．我 々 の 経 験 で

は Qf を Qb の 20％ とす る と 12〜24時 間 で TMP の

上昇 を き た し回路交換 が必要 と な る．回 路 交換 の 度 に

initial　dropに 晒 され ， 水 分負荷が増 す こ と とな る．

そ の た め当施設で は Qf の 上限 を Qb の 15％程度 とし

て い る．

　上 記 の 2 点 を考慮 す る と小 児に お い て は HD の 方

が安定 した血液浄化療法を行 う こ とが で きる と考え ら

れ る．更 に機能面に お い て HD は以下の 点で HF に

優 っ て い る．

　 （1 ） 低分子除去 （ア ン モ ニ ア ， 乳酸）

　小児に特有な血液浄化療法 を必要 とす る疾患 と し て

先天性代謝異常症が あ る．こ れ らの疾患で は ア ン モ ニ

ア （MW ： 17），乳酸 （MW ： 90）な ど の 上 昇が 特徴

で ある が ， こ れ ら の 低分子物質 の 除去 に は HD が優

れ る．

　 （2 ） 電解質 コ ン トロ ー
ル

　電解質 は低分 子 で ある た め ， HD で は K だ け で は

な く Na ，　 Ca ，
　 P，　 Mg な ど の 電解質 コ ン トロ ー

ル を

行 い やす い ．

　 （3 ） 水分 コ ン トロ ー
ル

　水分 コ ン トロ
ー

ル を適切 に行 うに は長時間に わ た り

安 定 した血液浄化療法 が で きなけれ ばな らな い ．そ の

点 HD で あれ ば HF に 比 べ て モ ジ ュ
ー

ル 寿命が長 く，

回路交換頻度 も低 い ため安定 した水分 コ ン トロ ー
ル が

可能 と なる．

　当施 設 で は血 液 浄化 療法 の 役割 と し て 上記 3 項 目

（低分子 除去 ， 電解質 コ ン トロ ール
， 水分 コ ン トロ ー

ル ） を重視 し， High　flow　continuous 　hemodialysis

（HF −CHD ） を第
一

選択 と し て い る．後述 す る よ う に

電 解質 ， 凝 固因子 な どの補充 を必要 とす る場合 ， それ

らの補充 を補液 ラ イ ン か ら行 っ て お り， そ の 際 に は

High 　flow　continuous 　hemodiafiltration （HF −

CHDF ） とな る．当施設 に お け る血 液浄化療法 の 治

療 条件を表 4 に 示 し た ．

表 4 当施設 に お け る小 児 血液 浄 化療 法 の 治療 条 件

HF −CHDIHF ・CHDF 治療条 件

Qb 2〜5ml ／kg／min

Qd

6 時間 ま で

6〜12時 間

12〜24時 間

24時 間以 降

LO 〜1，5XQb

　　D，5× Qb
50〜100ml ／kg／h
30〜50m1 ／kg／h

Qf 0．15× Qb以下
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　  PE

　 PE は 血 漿成分の 置換を 目的 と して い る た め ， 分子

量 15万 D 程度 の 分子 ま で 除去可能で あ る．サ イ トカ

イ ン を は じ め と す る大分子 の 除去で は最 も効果の期待

で き る治療法で あ る が ， HF と同様で 置換速度が 脱血

流量 に よ っ て規定さ れ る た め，溶質の ク リア ラ ン ス を

高め る た め に は Qb を大 き く し な けれ ばな らな い ．
“

サ イ トカ イ ン 除去 目的 の PE ”

と い う表現が な さ れ

る こ と が あ るが ， PE に よるサイ トカ イ ン ク リア ラ ン

ス は 内因性ク リア ラ ン ス に 比較す る と低値 で あ り，サ

イ トカ イ ン 除去 とい う効果機序には疑問が残る．我々

はむ し ろ PE の 有用性はア ル ブ ミ ン や凝固因子 と い っ

た血漿タ ン パ ク の 補充 に あ るの で はない か と考 え，当

施 設 で は PE の 適応 を劇症 肝不 全 や重症 DIC と い っ

た凝 固因子 の 不足が著 しい 病 態 と して い る．

　  PMX

　元来 ，
エ ン ド トキ シ ン シ ョ ヅ ク に 対す る 治療 ア イ テ

ム として 開発 されたが ， 近年で はグ ラム 陽性菌 に よ る

敗血症性 シ ョ ッ ク や ARDS な ど に 対 す る 治療効 果 も

報告され るだ けで な く， 6 時間以上 の 長時間治療に よ

る効果 も報告 さ れ る よ うに な り， 適応病態は拡大 さ れ

る傾向に ある
2）．た だ し ， PMX はあ くまで も吸着療

法に 過 ぎず ， 電解質や水分の コ ン トロ ール を行 うこ と

は で きな い た め ， 低体重児で 無尿を呈 して い る症例 に

対 して の 適応 は慎重 に な る べ き で あ る．PMX か ら他

の 血液浄化療法 へ の 変更 に は 回路交換 に 伴 う血圧低下

を惹起す る恐れ が ある た め ， 最初か ら PMX カ ラ ム

と持続血液浄 化療法用 の カ ラ ム を直列 に接続 し て治療

を開始す る か ，あ る い は持続血液浄化療法の み を施行

す る．当施設で は高流量 の 持続血液浄化 療法 の み で

PMX と同等 の 効果が得 ら れ る た め，低体重児 に 対 し

て は PMX を施行 しな い 方針 と して い る。

　 5．2　治療条件設定

　  血液浄化量

　近年 ，
血 液 浄化量 を増 加 さ せ る こ と に よ っ て

， 重 症

患者 の 救命率が 上昇 す る こ とが 示 さ れる よう に な り，

小児 に お い て も高流量 の 条件設定 で 治療 を行 う こ とが

推奨 さ れ る．
“
高流量 に す る こ と に よ っ て サ イ ト カ イ

ン除去効率が増す
”

と い う仮説に伴 っ て欧米の研究で

は 中〜高分 子物質 （サ イ トカ イ ン を含め） の 除去 を 目

的 と し て濾過流量の増加 （High 　volume 　CHF ，　 HV −

CHF ） を計 っ て い る が ， 川崎 医大の 小野 ら に よ り，

低分 子物質の 除去作用 し か 有さ な い CHD で あ っ て も

透析流量 を増加さ せ る （40ml ／kg／h） こ と に よ っ て，

HF −CHF と遜色 の な い 治療効果が 得 られ る こ とが 報

告 され
3）

， サ イ トカ イ ン 除去 が 血液 浄化療法 の 効 果機

序 で あるか ど うか は依然混沌 と し て い る．我々 も心臓

外科術後 ， 急性脳 症や ARDS な どに伴 う多臓器 不全

患者 に 対 す る HF −CHD （200〜300　ml ／kg ／h） に よ り

循環 不全 の 改善 や肺酸 素化能 の 改善 を得 て お り （図 1，

2）， 濾過 （filtration） は 必 ず し も必 要 で は な い との

印象 を持 っ て い る．す なわち血 液浄化量 を増やす こ と

こ そ が 重 要 で あ っ て ， 濾 過 （filtration） と透 析

（dialysis） の 効 果 に 差 はな い の で はな い か と い う こ

とで あ る．で は ， 血液浄化量 は どこ まで増量 すれ ばよ

い の で あ ろ うか．表 5 に 高流量 が有効 で あ っ た と す る

主 な 報 告 を 示 し た
4−7L

欧 米 で は Ratanarat4）や

Reiter5） ら の よ う に 約 100　ml ／kg の High　 volume

CHF を 短 時 間 行 う Pulse 　high −volume

hemofiltration（PHVHF ）の 有効性が注 目さ れ て い

る．
一

方 ， 本邦に お い て 西田 らは High 　Performance

HDF と し て 65例の 多臓器不全患者 （SOFA 　score ：

10．1± 3．2）を 対 象 に Qb ； 150　m1 ／min ，
　 Qd ： 24　L／h，

Qf ： 1．5L ／h の 条 件 （Qd は Qb の 2．6倍 ，
　 Qf は Qb

の 17％）で 1 ク ール 10時 間の 治療 を 行 い
， 救命率

83．1％ と い う極 め て 良好 な 成 績 を 収 め て い る 7）．

Ronco らは短時間に 大量 の 血液浄化 を行 う こ と に よ

っ て サ イ トカ イ ン の 血 中濃度を急激 に 低下 さ せ 生 体の

処理 で きる レ ベ ル まで 到達させ る と い う peak 　con −

centration 　hypothesisを提唱 し て お り
8 ），そ れ ら の 報

告は こ の 仮説 を裏打ち し て い る と も考 え ら れ る．と こ

ろ で
， 欧米 の 報告 で は 濾過流量 を増加 さ せ

，

一
方西田

らは透析流量 を高 く設定し て い る．ど ち らも良好 な成

績を収め て お り， 現 時点で は治療 モ
ード に よ る 治療効

表 5 高流量血液浄化療法

報告者
　 　 　 　 　 　 　 　 Qb
対象　　 モ

ード
　　 　　 　　 　 （rnl 〆min ）

　 Qf　　　　 Qd　　 治療時間

（ml ／kg／h）　（mlfkg ／h）　（高流量 ）

Ratanarat　et　al4 〕
　　 Sepsis　　 CHF

　Reiter　et 　a15 ）
　　　 Sepsis　　 CHF

Honore 　 et 　 al6
〕　 　 MODS 　 　 CHF

　 西田 らη 　　　 MODS 　 CHDF

250〜300300
〜450

　 450

　 150

8510014020

350

6〜8h4
〜8h

　 4h10h
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果 の 優位性 は明 らか で は な い ．治療モ
ー

ドに よる有効

性に差がな い 以上 ， 現時 点に お ける小児に対す る血 液

浄 化 モ ード と し て は 回 路 交 換 頻 度 の 少 な い
， HF −

CHD また は HF −CHDF が推奨 され る．そ こ で ， 当施

設で は多臓器不全で あ っ て も HF −CHD を第
一

選択 と

して お り， 電解質異常が生 じた場 合や凝固因子 を補充

した い 場合 に HF −CHDF を行 う こ と と し て い る （表

4）．

　  　低体重 児に対する治療の 工夫

　 （1 ）　電解質の コ ン トロ ール

　前項で も述 べ た よ うに 当施設で は低体重 児に対 して

HF −CHD を標準治療 と し て い る．透 析液流量 を増加

さ せ る こ と に よ り， 低 K 血症 ， 低 P 血症 ， 低 Mg 血

症な ど の電解質異常を ほ ぼ全例で認め る．そ の補正 に

あた り， 当施設で は CHDF の 補液 ラ イ ン か ら ソ ル デ

ム 3 号液や フ ィ ジオ 35 な ど の 電解質液 を投与 し て い

る．補液に よ る水分負荷は除水量 を増や す こ と に よ っ

て 相殺す る こ とが で き る た め ， 水分 バ ラ ン ス の 増加 を

き た す こ と な く電解質 の 補正 が 可能 と な る．
一

方 ， 澤

田 らは透析液 中に 電解質補正 液 を混注す る こ と に よ り

電解質 の コ ン トロ ー
ル を行 い ，良好な管理 を 可能に し

て い る 9）．

　 （2） 凝 固因子 の 補充

　重篤な DIC 症例 に 対 し て は CHDF の 補液ラ イ ン を

利用 して FFP の 補 充 を行 う こ と が 可能で あ る．多臓

器不 全例 に お い て は高頻度 に DIC の 合 併が み られ，

DIC の 改 善が 救命で きる か ど う か の 鍵 を握 る こ と も

多 い ．こ の よ うな 多臓器不全 に合併 した DIC に 対 し

て 凝 固因子 の補充を行 い た い 場 合 ， 補 液 ライ ン か らの

FFP 投与 は水 分負荷 を きた さ ず に 凝 固因子 の 補充が

可能 で あ り， 我々 の経験 で も凝 固デ
ー

タ の 著 し い 改善

が得 られ て い る．ただ し， あ くまで も CHDF で あ る

た め ， 血 漿 交換 の よ う に 大量 の FFP を補充 した場 合

に は著明な高蛋白血症 をきたす．成人 に お い て は エ バ

キ ュ ア ー （ク ラ レ メ デ ィ カ ル ） とい う凝固因子 の保持

が可能な血漿交換用カ ラ ム が発売され て お り， 高蛋白

血症 を き た さ ずに凝固因子の大量補充が可能で ある．

こ の 特殊 な血漿交換 は江 口 らが plasma 　 dia丘ltration

と し て ， 劇症肝不全や 敗血症 な どで の 有用性を報告し

て い る が
lo ）

， プ ラ イ ミ ン グボ リ ュ
ーム が 80　ml と大 き

く， 低体重児 へ の使用 は注意が必要で ある．成人用の

1／2〜 1／3小 容量 の カ ラ ム が 開発 さ れ れ ば低体重 児 へ

の使用 も容易に な り， 血液浄化療法の適応病態の 拡大

に っ な が る と思わ れ る．
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6． 多臓器不全に対する治療成績 （表 6）

　平成 16 年 1 月 か ら平成 18 年 12 月 まで の 3 年間に

10kg 以 下 で 多臓 器不 全 に よ り ICU 入 室 と な っ た低

体重児 25例 に対 して 血液浄化療法 を施 行 した．血 液

浄 化 モ ー ドは HF −CHD ，
　 Qd は Qb の 1．0〜1．5倍 と

し， 6 時 間 後 よ り減 量 し た．対 象 25 例 中 20 例 が

renal 　indication（心臓外科術後 14例， 敗血症 3例，

慢性腎不全 急 性増悪 2例 ， 心肺停止 蘇生 後 1例）， 5

例が non −renal 　indication（高ア ン モ ニ ア 血症 3 例 ，

イ ン フ ル エ ン ザ脳症 1 例 ， 劇症肝不全 1例）で あ っ た．

年 齢 は 1．3± ユ．3歳 （日 齢 2〜4歳 1 ヶ 月）， 体 重 は

5．4± 2．3kg （2．6〜10．Okg ）で あ っ た．不 全 臓器数

は 3．1± 1．1， 小 児 の 重 症 度 ス コ ア で あ る PELOD

score は 28．7± 14．8 で あ り，
　 PELOD 　score に よ る 予

測死亡 率 は 52．9± 41．5％ で あ っ た ．し か し ， 実際の

28 日死亡率 は 24．0％ （6／25例） と PELOD 　score に

よ る 予測死亡 率 を下 回 り， 小児多臓器不全 に 対す る

HF −CHD の有用性が 示唆 さ れ た ．ま た ，
　 HF −CHD に

表 6 治療成績

プ ロ フ ィ
ール

　 対 象症 例

　 年齢 （y）

　 体 重 （kg）

　 不全 臓器 数

PELOD 　 score

救命率 （28 日 目）

　 　 　 25例
1．3± 1．3 （Day 　2〜4．1）
5 ．4± 2．3　（2．6〜10．D）
　 　 　 3．1± 1．1
　 　 28．7± 14．8

　 　 　 76．0％

血 液浄 化療法

血 液浄化 モ ード

Qb （ml ／kg／min ）

　　　Qd
治 療 時間 （時 間 ）

回路寿命 （時間）

　 　 　 　 　 　 CHD

　 　 　 　 　 3．2± 2．5
（1．2± 0．6＞Qb 〔274±62．4ml ／kg／h〕
　 　 　 　 　87，2 ：ヒ113．4
　 　 　 　 　 42．6± 21．0

CAI ：DOA ／DOB （μ g／kg／min ）＋NAd ／Ad （μ g／kgfmin）x100

50

40

舊
　 　 30

20

10

　 　 p
＝O．OO毛7

一

22．4± 16．1

5．2ゴ：12，1

0

　　 　　 治療前　　　　　　 治療12h後

図 1　HF ・CHD に よ る 循環不全の 改善
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図 2HF −CHD に よる 肺酸素化能の 改善

よ る短期的な効果 と して ， 循環不全の改善 （図 1），

肺酸素化能 の 改善が 得 ら れ て お り （図 2），HF −CHD

は複雑な病態を呈 す る多臓器不全に対す る有力な 治療

手段 に な りうる と考 え ら れ た．

こ と が で き る よ うに な っ た ．以前 に 比 べ る と煩雑さ が

な くな っ た こ とか ら， 今後低体重児 に 対 す る血液浄化

療法の 普及が期待され る．

7． お わ り に

　本稿で は当施設 に お ける体重 10kg 以 下 の 低体重小

児 に 対 す る血 液浄化 療法 の 実際 を提示 した．低体 重小

児 に 対す る血液浄化療法 はブ ラ ッ ドア ク セ ス の 確保が

最 も問題 とな る．また ， 最近 の 市販 され て い る コ ン ソ

ール は流量 バ ラ ン ス の 精度が 高 く，新生児 に 対 して も

安全 に 使 用が可能で ある．以前は血液 浄化 用 の 回路 と

い えば成人 用 の もの しか な く， 小児に対 して 用 い る場

合に は容 量 を減 らすた め に 回路 を切 り貼 りして 用 い た

が ， 現在 で は小児用の回路 を既製品 と して手 に 入れ る
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