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Summ α rg 　 Background ： We 　developed 　 a　plasma 　 recycling 　dlalysis（PRD ） system 　based　on

plasma 　 exchange （PE ）．　 In　this　 system ，　rapid 　reduction 　of　toxic　 substances 　and 　 restitution 　of

deficient　essential 　substances 　are 　performed 　by　PE 　and 　subsequent 　blood　purification　is　performed
by　dia！ysis 　between　separated 　plasma 　 recycled 　over 　a　purification　device　 and 　the 　patient

’
s　blood

across 　the　membrane 　 of　the　pLasma　separator ．　 To 　demonstrate　the　safety 　 and 　 e 伍 cacy 　 of 　this

system ，　we 　used 　a 　pig　model 　of 　drug −induced　fulnlinant　hepatic　failure（FHF ），

　Methods 　
： Three 　groups 　of　 animals 　 were 　 studied ．　 Group 　1 ； diseased　 contro 呈group （n ＝・5）．

Group 　2 ： PE 　group （n
＝6）．　 Sixteen　hours　after 　drug　infusion，　pigs　underwent 　PE ，　approx ．1．2L

for　2　h．　 Group　3 ： PE 十 PRD 　group （n ‘5）．　 Pigs　underwent 　PE 　followed　by　PRD 　for　6　h．
　 Resugts； In　Group　3，　the　 values 　 of 　 ammonia ，　total　bile　acid ，　and 　total　bilirubin　continuously

decreased 　and 　 were 　signi 丘cantly 　lower　than 　those　 of 　group 　224 　h　 after 　the　induction　 of 　FHF ．　 The
Fisher　ratio 　was 　significantly 　higher　than　that　for　group 　2　 after 　24　h．

　 Concltesions： The 　safety 　of 　this　PE −based　PRD 　system 　was 　demonstrated　and 　removal 　of 　toxic

substances 　was 　significant ．　 This　study 　confirmed 　the　clinical 　utility 　 of 　this　system 　as 　an 　art 丗 cial

liver　support ．

Key 　worels ： plasma 　exchange ，　pIasma 　recycling 　dialysis，　fulminant 　hepatic　failure，　arti丘cial　l正ver

support

1． 緒 言

　劇症肝炎は ， そ の複雑な病態や高 い 致死 率か ら予後

不良の 疾患 と言え る．本邦 に お け る 2005年度の劇症

肝炎の救命率 ｛内科的治療 ：44．4％ （32／72）， 生体肝

移植 ：68．4％ （13／19）｝は ， 2000年度 の 救命 率 ｛内

科 的 治 療 ：34．0％ （32／94）， 生 体 肝 移 植 ：74．1％

（20／27）｝と比 較 し て 大 き な改善 は み られ て い な い ．

こ れ は ， 現在劇症 肝炎 に対 して 最 も有効 な治療法 で あ

る肝移植の 実施率 （2000年度 ：22．3％ ， 2005年度 ：

20．9％） に大 き な変化が な い こ と に よ る と こ ろ が 大 き

い もの と考 え ら れ る
1・z）．患者の 全身状態や 併存す る

感染症 の 存在に よ り移植の 適 応外 と判定 さ れ る 場合が

多 い こ と に加 え，臓器提供者の 不在，移植可能施設が

限定 されて い る こ とも原因 として あげら れ よ う．い ず

れ に しろ ， 救 命率の 改 善 に は ， 肝移植 ま で の橋渡 し

（bridge　use ）や 自己肝再 生 まで の 期 間 の サ ポ ー
ト を

目的 とした ， 人 工 肝補助 装置 （Artificial　 Liver　 Sup −

port　System，　ALS ） の 開発 が必須 と 考 え られ る．

　 ALS は解毒 ， 合成 ， 代 謝 調節 を含 め た全 て の 肝機

能を持 つ こ と が 理想 と 考 え られ ，
こ の 目的に欧米に お

い て は ， 肝 細胞 を用 い た Biologicalな ALS の開発が

進 め られ て きた
3・‘）．し か し肝細胞 の 供給源 や バ イ オ

リアクターの デザ イ ン な ど，
い まだ に 多 くの 解決 す べ

き課題 を か か え ， 劇症肝炎治療の 選択肢の
一

つ と な る

ま で に は相当 な時間が か か る も の と考え ら れ る．
一

方

で ， 肝細胞 を用 い な い
，

い わ ゆ る cell 　free　ALS で は ，

そ の機能 は 毒性物質 の 除去 の み に限定 さ れ る も の の ，

ア ル ブ ミ ン結合性毒性物質の除去が 臨床経過 を改善す

る こ と が報告さ れ て い る
5−8 ）．
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　2005年度 の 本邦 に お け る劇症肝不全 に お け る内科

的治療 と して は ， 血 漿交換 （plasma　exchange
，
　PE ）

が 92．2％ （83／90），ス テ ロ イ ド治 療 が 72．2％ （65／

90）， 血液濾過透析が 69．7％ （62／89） と ， PE が 最 も

多 くの 症 例 に 行 わ れ て い た
’）．PE は ， 生 体機能維持

や 肝再生 に必要な物質の 補充 ， 血漿中の 毒性物質濃度

の 急速 な低下 と い う点に つ い て は非常に有用で ある と

考 え ら れ る．し か し ， 組織内 に 蓄積 し た 毒性物質 の 除

去 と い う点 に お い て は 不十分 で あ り，ま た 大量 の 新鮮

凍結血漿 （fresh　frozen　plasma ，　FFP ）を必要 と す る

上 に ，副 作用 と し て 高 Na 血 症 ，代謝性 ア ル カ ロ ー
シ

ス ，膠質 浸透圧低下 と い っ た 問題点 も指摘 さ れ て い る．

こ の ため毒性物質 の 十 分 な除去 の た め に は PE 単独 で

は な く，他の 血液浄化装置 と組 み合わ せ て 治療す る こ

と が必 要 と考 え られ る．

　そ こ で 我 々 は，PE に 引 き続 き ， 通常 は廃棄す る血

漿交換排 液 を複数 の 血 液浄化装置 に よ り浄化 しなが ら

透析液 と して 用 い る新 し い 血液浄化法 ， 血漿交換排液

浄 化 循 環 透 析 （Plasma　Exchange −Based 　Plasma

Recycling 　Dialysis ：PE ＋ PRD ） を 考 案 し た 9 ｝．

PE ＋ PRD で は，　 PE 施行 時の 分離 血 漿 を PE 終 了後

に 血漿 リザーバ として 用 い
， 吸着剤等の 血液浄化装置

お よ び PE で 使用 し た 血 漿分離器 中空 糸外腔 を つ な ぐ

循環回路 を形成す る． こ の循環回路 に よ っ て分離血 漿

を浄化 しつ つ
， 浄化 さ れ た 血漿 と 患者血液 と の 問 で 血

漿透析 を施行す る．血 液中の ア ル ブ ミ ン 結合性の もの

を含む毒性物質は ， 大孔径の膜を介 して 濃度勾配 に従

っ て循環同路側に拡散 ， 逆 に PE 終了後に 血 液中か ら

喪失 して い く凝固因子等の成分に つ い て は ， 循環回路

側 か ら血 液へ の 拡散が起 こ る．

　今回 PE ＋ PRD の 安全 性お よ び治療効果 を評価す

る た め，ブ タ薬剤性劇症肝炎 モ デ ル を用 い て検討 を行

っ た．

2． 方 法

　2．1 使 用 動 物

　体重 20〜25kg の 雌性肥育 ブ タ 16頭 を劇症肝炎 モ

デル と して 用 い た．ま た ， 体重 30〜40kg の 雌性肥育

ブ タ 20 頭 の 全血 を遠 心分離 し，ブ タ FFP を作製 し

て PE に 用 い た ．ブタ は 21℃ に 調節 さ れ た 飼育室で ，

標準 的 な 飼料 と水 を与 え て管理 さ れ ， 実験前 日夜か ら

は絶食 と して 水分 の み 摂取 さ せ た．ま た ， こ の研究 は

「弘前大学動物実験 に 関す る指針」 に則 っ て行わ れ た ．

　2．2　薬剤性劇症肝 炎モ デル

　ブ タ劇 症肝炎 モ デ ル の 作製に は高田 ら
1°）の 方法 を

用 い た．全身麻酔後 に開腹 し ， 劇症肝炎惹起薬剤 と し

て α 一amanitin （0．1mg ／kg ，
　 Sigma 　 ChemicaI　 Co．，

St．　 Louis
，
　MO ） と lipopolysaccharide （LPS ） （1

μg／kg ，
　 Sigma 　Chemical　Co ．，　St．　Louis，　MO ） を 10

nll の 生 理食塩 水 に 溶解 し，門脈 内に直接注入 した．

α
一ア マ ニ チ ン は ， 毒 キ ノ コ の

一
種 で あ る タ マ ゴ テ ン

グ タ ケ か ら抽出さ れ た 環状 ペ プ チ ド構造 を持 っ た 毒素

で あ り， 肝臓の RNA ポ リメ ラ ーゼ の 活性阻害 に よ り

細胞傷害を 引き起 こ す と さ れ て い る 1D ．ま た ， リ ボ多

糖 （LPS ）は， ヒ ト単核細胞 を刺激 し て TNF を産生

させ ， 肝臓 に 傷害 を与える働 きが あ り， こ れ ら は い ず

れ も肝特異i生で あ る と さ れ て い る．

　閉腹 後 は 10％ブ ド ウ糖 加乳 酸 リ ン ゲ ル 液 を 4ml ／

kg／h に 左内頚静脈 よ り挿入 し た 中心 静脈 カ テ ーテ ル

か ら投与 した．

　2．3 使 用 器 材

　体 外 循 環 装 置 と し て Plasauto　iQ　21  （旭 化 成

メ デ ィ カ ル
， 東 京），膜 型 血 漿 分 離 器 （Plasmaflo

OP −05　W   ，旭化成メ デ ィ カ ル ，東京）を使用 した．

血 液浄化装置 として は，ビ リル ビ ン と胆汁酸 の 選択的

な除去 を目的 に 陰イオ ン 交換 レ ジ ン （Plasorba 　BRS −

350  ， 旭 化 成メ デ ィ カ ル
， 東京 ）， 小〜中分子量 の 毒

性 物質 の 除去 を 目的 に 活性 炭 （Hemosorba 　 CH ・350   ，

旭 化成 メ デ ィ カ ル
， 東 京）， 低分 子量 の 毒性物 質 とサ

イ トカ イ ン の 除去 を目的 に 血液濾 過透析装置 （ACH −

10  
， 旭化 成 メ デ ィ カ ル

， 東京） を用 い た．吸着剤 カ

ラ ム は小 型 血 液濾 過 装置 （ADP −Ol 
， 旭 化成 メ デ ィ

カ ル ，東京） と組 み合わ せ ，それ ぞ れ独立 し た 浄化装

置 ユ ニ ッ トとした． こ れ らの 器 材 を ， PE ＋ PRD 用 に

独 自に開発 した回路 に 接続 し て 治療 を行 っ た （図 1）．

　2．4 治 療 方 法

　PE で は ， 薬 剤 投与 16 時 間後 に 再 度 全 身麻酔管理

と し， 右内頚静 脈 に 13Fr．ダブ ル ル
ー

メ ン カテ
ー

テ

ル （13Fr ．　 GamCath  
，
　 Gambro ，

　 Stockholm ，

Sweden） を留 置 して 体 外循 環装 置 と接 続 し た ．同時

に右内頚 動脈 に て カ テ
ー

テ ル を挿 入 し
， 血圧 を持続的

に 測 定 した．血 漿 交換 量 は，計算 式 ：体重 （kg ）×

（1／13）x （1− Ht／100） に よ り決 定 し ， 治 療 時間 は 2

時 間 と した。PE 中は，分離 さ れ た 血漿が 10　ml ／min

に て循環回路 を満 た しなが ら，血 漿 リザ
ーバ に 蓄 え ら

れ ， 同時 に 同量 の FFP が 患者血中へ 返漿 さ れ る （図

2）．
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　　　　　　　　 図 1　PE ＋PRD 全景

市 販 の 浄 化装置 を 独 自 に 開発 した 循環 回路 に接 続 して 治 療 を行 っ た．

Plasauto　iQ21

≡
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 図 2　 PE 施 行 中の 回路 図

PE 中は，分離血 漿が 10　ml ／mln に て 循環 回路 を 満 た し な が ら ， 血 漿 リザ
ーバ に 蓄

え られ る．

　PE 十 PRD で は，　 PE 終了 と と も に FFP の 返 漿 ラ

イ ン を 2 個 の 三 方活 栓 に よ っ て，血漿 リザ
ーバ か ら血

漿分離 器 に 接続 す る ラ イ ン に 切 り替 え ， 循環 回路 が 形

成され る （図 3）．血漿 は 100ml ／min で循 環 しな が ら，

並 列 に 接続 さ れ た 陰イ オ ン 交換 レ ジ ン へ 40m1 ／min
，

血液濾 過透析器 へ 70ml ／min ，活性 炭 へ は 70　ml ／min

で潅流 し， 血漿 中の 毒性物質を選 択的に 除去後 ， 血 漿

分離器中空糸外腔 を血液 と対向流で 循環 す る．血漿分

離膜 で は，血漿 タ ン パ クは 自由 に 通過可能で あるた め，

選 択的 に 除去 さ れ た 物質 の み ブ タ血漿 か ら単純拡散 の

原理 で 循環血 漿側 に移行 し，血 液浄化が行 われ る．

PE ＋ PRD の 治 療 時 間 は PE が 2時 間，　 PRD は 6 時

間 と した．体外循 環同路 内 の 抗 凝固剤 と して は ， メ シ

ル 酸 ナ フ ァ モ ス タ ッ ト （プ サ ン O
， 鳥 居薬品 ， 東京）
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Plasauto　iQ21 ADP −Ol ACH −10

　

　

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ADP ・Ol

　 　　 　 　 　 図 3　PE 終了後，　 PRD へ 移 行 した際 の 回路 図

　PE 終 了後 は，　 FFP の 返 漿 ラ イ ン を血 漿 リザーバ か ら血 漿分離器 に 接続 し ， 循

環 回 路 が形 成 さ れ る．

を 80mg ／h で 持 続投 与 し ，
　 ACT を 130〜150秒 で 管

理 した．

　 2．5 実 験 群

　下記の 3群間に お い て治療効果の 比較検討 を行 っ た．

　
・無治療群 （n − 5）：薬剤の 門脈 内投与後 ， 10％ブ

　　 ドウ糖加乳酸 リン ゲ ル 液 の 投与 の み を行 っ た ．

　 ・PE 群 （n
− 6）：薬剤の 門脈内投与 16 時間後か ら

　　PE を 2 時間施行 した ．治療後 は 10％ ブ ドウ糖加

　　乳酸 リ ン ゲ ル 液の投与の み を行 っ た．

　 ・PE ＋ PRD 群 （n ＝ 5）： 薬剤 の 門脈 内投与 16時

　　間後か ら PE を 2時間 施行 し ， そ れ に 引 き 続 き

　　PRD を 6時間施行 し た ．治 療後 は 10％ブ ド ウ糖

　　加乳酸 リ ン ゲ ル 液 の 投与 の み を行 っ た ．

　 2．6 血液生化学検査

　薬剤投与 よ り 0，12，16，18，24 時間後 に 血液検査

を施行 し，血液生化学検査 と して ア ン モ ニ ア，総胆汁

酸，総 ビ リル ビ ン ，Fisher比 （分枝鎖ア ミ ノ酸／芳香

族 ア ミ ノ 酸 ），第 W 因 子 を測 定 し，毒性 物質 除 去 に

対 す る 治療効果 を検 討 し た．ま た
， 酵素抗体 法検査 と

し て ， ELISA 法 （R ＆ DSystems ，　 Minneapolis，
U ，S．A ．） を用 い て サ イ トカ イ ン （IL−1β） を測定 し た．

　 2．7 生 存 時 間

　劇症肝炎惹起薬 剤投与か らブタ の 自然死 まで の 時問

を測定 した．

　2．8 統計学的処理

　測定値は 平均値 ± 標準誤差 で 表記 した．生存 時間 は
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Kaplan −Meier 法 に て 分 析 し 10grank　testに て ，そ の

他 の 測 定値 に つ い て は Mann −Whitney の σ 検定 に

て 有意差判 定を行 い
， 危険率 5％以 下 を も っ て有意差

とした．

3． 結 果

　 PE か ら PRD へ は 速や か に 移行可能 で あ り，
　 PRD

施 行中に 血 液回路 内で の 凝 固や溶血 を認 めな か っ た．

ま た ， PRD 施行中に循環動態の 急 激な変動 は認め な

か っ た．ア ン モ ニ ア 値 は PE に よ り低 下 し ，
　 PE 群で

は そ の 後 再上 昇 す る の に 対 し て ， PE ＋ PRD 群 は

PRD 施行中上 昇 が 抑 え ら れ て い た ［PE 群 ：18 時間

目 （PE 終 了 時），134．2± 8．9 μg／d1 ；24 時 間 目，

246．7± 23．2 μg／dl　 PE 十 PRD 群 ：工8 時 問 目 （PE

終 了時），149．4± 12．1 μ g／dl ；24 時間 目 （PRD 終了

時）， 157．6± 21．4 μ g ／dl］（図 4）．総胆 汁酸 値 は PE

に よ り減少 し，PE 群で は そ の 後再上 昇す る の に 対 し

て ， PE ＋ PRD 群 で は 持続 的な 低 下 を認 め た ［PE

群 ：18 時 間 目 ，
408 ．0± 58，2 μmo1 ／L ；24 時 間 目，

608．5± 126．3 μmo1 ／L　 PE 十 PRD 群 ：18 時 間 目 ，

385 ．8± 52 ．1 μmo1 ／L ；24 時 間 目 ，
325 ．1 ± 48 ．1

μmol ／L］（図 5）．総 ビ リル ビ ン 値 も同様 に PE に よ り

減 少 し ， PE 群 で は 再 上 昇 す る の に 対 し て ，
　 PE ＋

PRD 群 で は 持続 的 な低 下 を認 め た ［PE 群 ：18 時 間

目 ， 0．9± 0．2mg ／dl；24時 間 目 ， 1．9± 0．4mg ／dl

PE ＋ PRD 群 ：18 時 間 目，　 O ．9± 0 ．1mg ／dl；24 時 間
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　 PE ＋ PRD 群 で は PE 群 と比 較 して，24時 間 目で 有意 に 高 値

で あ っ た．＊

p ＜ 0．05compared 　with 亡he　PE 　group ．

目 ，
0 ．7± 0 ．lmg ／dl］（図 6）．劇症 肝炎惹 起薬 剤投与

後 24時間 目 の ア ン モ ニ ア，総胆 汁 酸，総 ビ リル ビ ン

の 値 は ， PE ＋ PRD 群 に お い て PE 群 に 比 較 して有意

に 低 値 で あ っ た ．Fisher比 は PE 前後 で 大 きな変 化

を認 め なか っ た が ， PRD 施 行 中 に芳香 族 ア ミノ 酸 の

低下 に よ る 上 昇 を認 め ， PE ＋ PRD 群で 24 時間 目 で

有 意 に 高 値 で あ っ た ［PE 群 ：18時 間 目 ，
1．50±

0． 8 ；24 時 間 目， 1．52± 0．12PE ＋ PRD 群 ： 18 時

間目， ユ．76± 0．23 ；24 時間 目 ，
2．09± 0．11］（図 7）．

IL−1β値 は ，
　 PE 群で は PE 終了 後再上 昇す る の に対

し て ，PE ＋ PRD 群で は 減少 し 24 時問目で 有意 に低

値 で あ っ た ［PE 群 ：18 時間 目 ，
47 ．9± 17．5pg ／ml ；

24 時 問 目，88．7± 24．3pg／ml 　 PE ＋ PRD 群 ：18 時

間 目 ， 51．4± 7．5pg ／ml ；24時 間 目， 48．9± 7．3　pgf
ml ］ （図 8）．第 Vil凝固因子活性 は，両群 間 に 有意差 を

認 め な か っ た ［PE 群 ：18 時 間 目，21± 3％ ；24 時 間

目，12± 2％ PE ＋ PRD 群 ：18 時 間 目 ，
26 ± 2％ ；24

時間 目 ， 13± 2％］．そ の他の 血液生化学検査 で は ， ク

レ ア チ ニ ン 値以外 に 有意差 は 認 め な か っ た （表 1）．

生存時 間 は ， PE ＋ PRD 群 で PE 群 に 比較 して有意 に

延長を認め た （図 9）．
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表 1　無治療群，PE 群，　PE ＋ PRD 群 に お ける 血 液検査所見の

　　 推移

無 治療 群 PE 群 　 PE 十 PRD 群

6　　 8　　10　　12　　14　　1〔i　　18　　20　 22　　24

薬剤 投与 か らの 時 間 〔時間）

図 8 サ イ トカ イ ン （IL−1β）の 推移

　PE 十 PRD 群 で は PE 群 と比較 して ，24時 間 目で 有 意 に 低値

で あ っ た．
＊

p 〈 0．05compared 　with 　the　PE 　group ．
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　 薬剤投 与 か らの 時 間 （時間 ）

100

　　　　　　　　　 図 9 生存曲線

　PE ＋ PRD 群 は PE 群 に 比 べ て ，有意 に 生 存 時 間 の 延 長 を認

めた．＊p＜ 0．D5　compared 　with 　the　PE 　group ．

4． 考 察

　劇症肝炎 の病因 は ， ウ イ ル ス や 毒素 ， 自己 免疫性疾

患 など多岐に渡 り ， 病因に よ り肝傷害の程度や 臨床経

過 に 多彩 な変化が み ら れ る．治療 に お い て は ， 唯一

benefitが証 明 さ れ て い る治療法で あ る肝移植 を選択

で き な い 場合 ， 血漿交換 ， 血液濾過透析 ， 吸 着療法等

の 選択 し得る あ ら ゆ る modality を動員 し て 治療 に あ

た る の が現状で あ ろ う．肝臓の合成 ， 代謝 ， 解毒を含

め た多 くの機能を人 工 的 に 代償す る こ と は未だ困難で

あ り， 同種血漿の輸血 に よ る補充療法 （合成 ・代謝の

補助 ） を 基本に ，
い くつ か の 血液浄化法 の組み合わ せ

に よ る毒性物質の除去 （解毒）が中心 と な っ て い る．

　 PE は補充療 法 と毒性物質の 除去 が 同時 に 行 え る 治

ヘ モ グ ロ ビ ン

　 Oh

　 16h （治療 前 ）

　18h （PE 後）

　 24h （PRD 後 ）

ヘ マ トク リ ッ ト

　 Oh

　 l6h （治療 前 ）

　18h （PE 後）

　 24h （PRD 後 ）

血 小板

　Oh

　 l6　h （治 療 前 ）

　18h （PE 後）

　24h （PRD 後 ）

ア ル ブ ミ ン

　Oh
　 16h （治 療 前 ）

　18h （PE 後）

　 24h （PRD 後 ）

AST
　 Oh

　 l6h （治 療 前 ）

　18h （PE 後 ）

10．5（0．7）
12 ，9（0，7）

12 ．1 （1．1）

34．1（2．2）
43．6（2．7）

40 ．8（3．3）

46．8（8．7）
33．4 （7 ．7）

14．3（0，9）

3、1（0．1）
2，9（0．1）

3 ．3 （0 ．2）

29（2）

11．2（0．3）　　　11．6（0．6）
13．4（G ．2）　　　工2．7（G，7）
14．2（O．9）　　　14．0（G，4）
14．3（0．9）　　　15 ．6 （0 ．7）

37．8（O．5）　　 38，9（1．7）
45．4（0．8）　　　43．2（2，3）
48．0（2．3）　　　47．1（1，1）
48．5（2．5）　　　51．8（1 ，2）

33．5（2，8）　　 29．9（6．3）
21 ．3 （1 ．7）　　 23 ，8（5，3）
20，0（0．6）　　　26．］（4．0）
19，4（1，0）　　　24．7（5．2）

3．4（0．1＞
2，9（0，1）
2，5（0，1）
2．8（0．1）

38（12）

3，5（0，2）
3．2（0．2）
2．6（0．1）
2．6 （0 ．3）

42（7）
7，740（2，757）　5，216（1，939）　5，361（1，130）

3，399（1，103）　3，526（551）
24h （PRD 後 ）12 ，797 （2 ，951） 7 ，624 （1，264） 6，321（1，108）

ALT
　 Oh

　16h （治療前）

　 18h （PE 後 ）

　 24h （PRD 後 ）

ALP

　 Oh
　 16h （治療 前 ）

　18h （PE 後）

　 24h （PRD 後 ）

LDH

　 Oh

　16h （治療 前）

　 18h （PE 後 ）

　 24h （PRD 後 ）

ク レ ア チ ニ ン

　 Oh

　16h （治療前）

　 18h （PE 後 ）

　24h （PRD 後）

トロ ン ビ ン 時 間

　Gh
　 l6h （治 療 前 ）

　18h （PE 後）

　24h （PRD 後 ）

第VII凝岡因子

　 Oh

　 16h （治 療 前 ）

　18h （PE 後）

　24h （PRD 後 ）

36（2）
266（86）

358（85）

　486（52）
1，360（295）

2，035（447）

534 （11）

39（2）
184 （30）
127（18）
244（25）

　 504（84）
1，123（73）
　760（159）
1 ，278（62）

540 （20）

5，108（工，520）　3，653（966）
2，532（508）

9，256（／，955）　5，478（527）

1．09 （0 ．22）
1．27（0．12）

1，21（0．09）

12，7（0．3）
29，8（4．0）

36．1 （3．1）

85（5）
11（1）

8 （1）

1．31 （0 ．15）
1．51（0．09）
lg4ユ（0．07）
1．37（0．05）

12．5（O．6）
3D．4（4．0）
16．1（O．8）
2〔｝．5（1．4）

68（6）
le（3）
21（3）
12 （2）

44 （6）
230（77）
150（40）
245（91）

　 464（22）
1，198（84）
　 788（61）
1，1〔｝4（146）

　 550（33）
4，4〔｝4（183）
2，666（91）
4，700（346）

1ユ4（0．IO）
1，47（0．06）
1 ．32 （0．08）
1．02（O．09）

＊

13．3（0．2）
26．3（0．9）
15．4（0．6）
23．7（1．3）

78 （13）
13（2）
26（2）
13（2）

平 均 ± 標 準偏 差．
＊ pく 0，05vs 　PE 群，　 by 　Mann ・Whitney σ

一
検定．
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療法 と し て ，劇症肝炎 に 対 し本邦 に於 い て は最 も頻用

され て い る治療法 で あ る．し か し，補充さ れ た 血 漿の

体内 で の 撹拌 ， 再分離 が起 こ る こ と に よ り， そ の効果

は補充 した血 漿 で 患者血液 を 希釈 し，補充 した 量 と 同

じ量 を分離 して い る に他な らず，効率は悪 い と言わ ざ

る を得な い ．十分な治療効果 を得 る た め に は 施行 回数

や 1 回 あ た り の 交 換 量 を 増 や す 必 要 が あ る．

Larsen12｝，　 Tygstrupia〕 ら に よ る high−volume 　plas −

mapheresis （8〜 15　L の 新鮮凍結血漿 で置換） の検討

で は
“

治療中
”

の 心拍出量 ， 血管抵抗 ， 動脈血圧の 改

善 が 認 め られ ， 肝移植 へ の橋渡 し と な っ た こ と が報告

さ れ て い るが ，PE の 合併症で ある高 Na 血 症，代謝

性 ア ル カ ロ ーシ ス
， 肺 ・脳 浮腫 の リス ク は 高 く，また

貴重 な医療資源 で あ る 新鮮凍結血漿 を無制限 に 使 い 続

け る こ とへ の 倫理的 な問題 も生 じる．

　
一

方 で ， PE 後 に 廃 棄 さ れ る分 離血漿 に は多量 の 有

用 な成分 も含 まれ て お り，
こ の 分離血 漿 を salvage

で き な い か と言 うの が
“
plasma 　 exchange −based”の

ALS 開発の ス ター ト地 点 とな っ た．さ ら に 劇症 肝 炎

の 病態 に 対応 した 治療 に は ， 複数 の 浄 化装置 を組 み 合

わ せ て使 う こ とが必要 と な り，体外循 環回路容量 の 増

大は 避 けられず ， また複雑 な血液回路 に よ る 溶血 や回

路 内凝 固 の リ ス ク を増 大 さ せ る． こ の 問題 を解決 す る

た め に PE の分離血漿 を リザーバ と して 用 い
， 分離血

漿 の 浄化 ， 患者血液 と 浄化 された分離血漿 との 間 で ，

大孔径の膜 （血漿交換で 用 い た血漿分 離膜 ） を介 して

物質交換 を行 う方法 を統合 し PE ＋ PRD の 開発 へ と

至 っ た．

　実際の 血液回路設計 に あた っ て は ， 当初浄化装置を

直列に接続す る形態 を取 っ て い たが ， 浄化装置それぞ

れ の 内部抵抗が 違 うた め ， 安 定 し た 血 漿の 循環が得 ら

れ な い こ とが 判 明 し並 列 回路 へ と変更 し た ．並 列 に 接

続 し た こ と に よ る利点 と し て 以下の 4 点が あげ ら れ る．

　1）血漿分 離器中空糸外腔 を含め た 血 漿循環 回路が ，

浄化装置の状態に 影響 を受 け る こ とが な く な り，流速

お よ び回路内圧 が 安定 した．

　2）血液浄化装置 の 閉塞，劣化 の 際 に 交換が 安全 に

か つ 容易に施行可能 と な っ た ．

　3）個々 の 病態 に 応 じて ，治療中 に 浄化装置 を変更

す る こ とが 可能 とな っ た．

　4）個 々 の 血液浄化 装置 に つ い て そ れ ぞ れ 流量 設定

が 可能 と な っ た ．す なわ ち ， 浄化装置は そ れ ぞ れ に 最

大効 率を得 るた め に 最適 な 流量 が あ り， 例 と し て 陰 イ

オ ン 交換 レ ジ ン は胆汁酸 お よびビ リル ビ ン を吸着する

が
， 高流量 で あ る と 逆 に 吸着 が 妨 げられ る．一方，活

性炭や血液濾過透析の 除去能 は流量 に 比例的で あ り可

能な限 り高流量 が望 ま しい ．

　 ま た ， 浄化装置内を 血漿が 循環 す る シ ス テ ム で あ り ，

な お か つ 流量の設定の 自由度が高い こ とか ら ， 今後開

発 が 期 待 さ れ る肝細 胞や 肝組織 を 用 い た bioreactor

の 有用 なプ ラ ッ トフ ォ
ーム に な り得る も の と考 え られ

た．

　今 回 の 検討 で PE ＋ PRD 群 は PE 群 に 比 べ て 有意 に

生存時間の 延長 を認め たが ， 救 命例 は得 られな か っ た．

単回 ， 2 時間の PE と 6時間の PRD で は 劇 症 肝 炎 治

療 と し て は不十分で あ り，今後 は最 も有効な治療 時間

お よ び治療頻度の 設定 に つ い て の 更な る検討が必要 と

思わ れ る．
一

方で ，今 回 の 検討で の 第VIIva固因子 活性

の 結果 を み て も， 機能が 解毒の み に 限定 さ れ る cel1 −

free　system で は劇的な救命率 の 改善 は困難 で あ ろ う

と い うの が 率直 な印象 で ある．

　劇症肝炎 の み な らず ， 程度 に 差 は あれ ， 人 工 的な肝

機能補助 を必要 と す る患者 は決 して 少な くは な い と思

わ れ る．近年人 工 多機 能性幹細 胞 （ips 細 胞） や 胚 性

幹細胞 （ES 細胞 ） の 利 用 が 注 目 さ れ て お り，こ れ ら

の 細胞 か ら分化 した肝細胞 を大 量 に 得 る技術 ， 得 られ

た 肝細胞 を治療 まで 維 持す る技術 ，そ して 肝細胞 の 機

能 を最大限 発揮 さ せ られ る bioreactorの 早 期 の 開発

に 期待 した い ．

5． 結 語

　劇症肝炎に対 す る新 しい 血液浄化法 として 血漿交換

排液浄化循環透析 を開発し ，
ブ タ劇症肝炎 モ デ ル に お

い て 安 全性 と有効性を示 した。毒性物質除去効果 と生

存時間の 延長効果か ら ， 本法 を劇症肝炎治療に お け る

人 工 肝補助 装置 と し て 臨床応用 で き る も の と考 え ら れ

た．ま た 本法に よ り， 本来は廃棄す る 血漿を再利用す

る こ と で 医療資源 を有効活用 し ， 血 漿交換 の施行回数

や 新鮮凍結血漿の使用量 を減 ら す こ と も可能に な る と

考え ら れ た ．
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