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Summ α ry　 We 　performed　intermittent　and 　continuous 　plasma 田 tration （PF ）using 　a　membrane

plasma 　separator
“Evacure ”Kuraray 　Medical 　Japan，　and 　reviewed 　its　permeati 〔｝n 　properties．　 The

procedure 　 was 　 conducted 　 on 　three 　patients　 with 　different　diseases （fulminant　hepatitis，　 acute

hepatic　failure　and 　myonephropathic 　metabolic 　syndrome ）．　 The 　name 　of 　the　product 　used 　was 　EC・

2A10 （surface 　 area ； 1．Om2 ）．

　We 　 calculated 　the　 sieving 　 coe 伍 cient （S．　C．） of　 Myoglobin　 and 　Albumin　 in　 the　 case 　 where

intermittent　PF 　was 　performed 　and 　found　that　the　S．　C．　of　each 　substance 　were 　 alnlost 　constant

throughou 亡the　entire 　session ．　 We 　also 　checked 　the　S．　C ，　 of 　Bilirubin，　Fibrinogen　 and 　Albumin
during　continuous 　PF．　 As 　a　result ，　it　was 　found　that　the　S．　C．　of 　each 　substance 　remained 　the　same

value 　after 　the 　filtration　of 　14．4Lof 　plasma ．　Meanwhile ，　the　S．　C．　of 　Albumin 　was 　almost 　the　same

as 　that　 of 　 Bilirubin．
　It　was 　suggested 　that　the　permeation 　property　of 　the　membrane 　plasma 　separator 　Evacure　was
relatively 　stable 　over 　time　and 　that　Evacure　could 　show 　a 　good 　balance　between　retaining 　useful

higher　 molecular 　we 三ght　substances 　 and 　selectively 　removing 　harnユful　 lower　 molecular 　 weight

substances 　even 　when 　continuously 　used 　over 　a　long　period　of 　time．　 In　this　context ，　we 　concluded

that　Evacure　might 　be　a　useful 　option 　for　the　treatment 　of 　hepatic　failure．

Keg 　words ： membrane 　 plasma 　 separator ，　 Evacure 　（EC ），　 plasma 　 filtration　（PF ），　 sieving

coeMcient （S．　C，），hepatic　failure（HF ）

要 旨 膜型血 漿分離器 「エ バ キ ュ ア ー」 （Evacure ；EC ）を用 い た 単 純血 漿交換 （Plasma　filtra−

tion ； PF ＞ を持続的 に 施行 し て，　 EC の 溶質透過性能 の 安定性等 に つ い て 検討 し た．症例は ， 劇症肝

炎 ， 術後肝不 全 ， 筋腎代謝症 候群 の 各 1 例 で あ る．EC は EC −2　A 　10 （膜面積 1．Om2 ） を使 用 した．

　間歇 的 な PF に お け る ミ オ グ ロ ビ ン ，ア ル ブ ミ ン （Alb ＞ の 篩係数 （S，　C．） を測定 し た と こ ろ ，い ず

れ の 溶質 に つ い て も経時的 に 安定 し た 値 が 得 ら れ た．ま た Alb，ビ リル ビ ン （Bi1），フ ィ ブ リ ノ ゲ ン

に つ い て 長時間 の PF に お け る経時変化 を観察 した と こ ろ ，
い ず れ の 溶質 に つ い て も S．　C．は 血漿処理

量 14．4L 時 まで 安定 して い た．　 Alb と Bilは ほ ぼ 同 じ s．　c．を 示 した．

　 EC は 物質除去性能が 安定 し て お り，持続的 に 用い て も有用物質 の 保持 と 不要物質 の 除去 の バ ラ ン ス

が と れ た 膜 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た ．今後，肝不 全等 に も有 用 な 選択肢 で あ る と 考 え た．

1． 緒 言

2008年 12月 24 日受付， 2009年 4月 16 日受理．

　エ バ キ ュ アー （EC） は ， 分子量 分 画 曲線が い わ ゆ

る
一

般的な膜型血漿分離器 と ダイ ア ラ イザーや 持続緩
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　エ バ キ ュ ア
ーEC −2　A は，分 子量 分 画 曲線 が ア ル ブ ミ ン を含 む 低分 子 量 蛋 白領 域 の

中心に 位置 して い る た め ，膜性能の 劣化 に よ っ て 低分子量 蛋白領域 の 溶 質透過 「生能が

急激 に 低下 す る こ とが 推 測 さ れ る．

徐式血 液濾過器 と の 中間に位置す る ユ ニ ーク な溶質透

過性能 を有 し た膜型血 漿分離器 で あ る （図 1）11
．そ の

た め ，EC は 選 択 的 な 単 純 血 漿 交 換 （selective

plasma　filtration；SPF ）を効率的に施行す る こ とが

可能で ある が ，
一

方で 治療中に 膜性能 の 経時的な 劣化

が生 じ た場合 ， そ の程度が 僅か で あ っ て も Alb を含

む低分子量蛋 白領域 の 溶質透過性能が 急激 に 低下 し て

し ま う こ とが 懸 念さ れ る．

　近 年 ， 特 に 肝 不全治療で積極 的 に 除去す べ き物質 と

し て ，低分子量 蛋 白領域に存在 す るアル ブ ミ ン 結合性

毒素 （albumin 　bound 　toxins ；ABT ）が 注 目 さ れ て

い る 2”‘）。EC は フ ィ ブ リ ノ ゲ ン （Fbg）等 の 高分 子量

領 域 に 存 在 す る有 用 物質 を患 者 血 液 中 に 温 存 し て

ABT 領域 の 物質を除去す る こ とが 可能な た め，肝不

全治療 に 対 して 有用 なデバ イ ス に なる こ と が 考え られ

る．

　また近年 ， 肝 不全治療に対 して持続的 な血液浄化療

法 が 有用 で あ る との 報告 も あ る
5・6）が

，
EC に つ い て は

長時間使用 した際 に ど の 程度 の 膜 性能劣化 が 生 じる か

を実際 に検討 された 報告は な く，
EC の 膜性能安定 性

に つ い て は未知 数 で ある．

　今同 ， EC を用 い た PF を病態 に 応 じ て様々 な治療

条件 で 施 行 し，EC の 各 種溶質透過性 能 お よ び そ の 経

時劣化 の有無 を検討 した．

2． 対象 ・方法

　症例 は，劇症 肝炎 ， 術後肝不全 ， 筋腎代謝症 候群

（Myonephropathic 　metabolic 　syndrome ；MNMS ）

の 各 1症例で あ る．全例 に PF を施行 し ， そ の 施 行回

数は各 6， 2， 3 回で あ っ た ．

　 PF の 置換液 は ， 劇症肝炎症 例お よび術後肝不 全症

例 に対 し て は新鮮凍結血漿 （Fresh　Frozen　Plasma ；

FFP ） と 濾過 型人 工 腎臓用 補液 （サ ブ パ ッ ク Bi） を

1 ：2 の 比率で使用 し ， MNMS 症例に対 し て は サ ブ パ

ッ ク Bi で希釈 し た 2％ア ル ブ ミ ン 溶液 を使用 し た ．

　施行条件 は，血液 流量 が ユ00〜150mL ／min ， 濾 過

流量 が 600〜 1，550mL ／hr，血漿抜取比率が 10〜17％ ，

総血漿処理量 が 6〜14L ，施行時間が 4〜22　hr で あ っ

た ．抗凝 固剤は 全例 に メ シ ル 酸 ナ フ ァ モ ス タ ッ ト を

30mg ／hr に て使用 し ，
　 EC は全例 に EC −2　A 　10 （最大

孔径 0．01 μm ， 膜面積 1．Om2 ， プ ラ イ ミ ン グ ボ リ ュ

ーム 80mL ） を使用 し た ．

　施行方法 は ， Alb 溶液使用時に は 図 2施行方法  を ，

FFP 使用 時に は 図 2施行 方法   を 用 い た ．な お ， 血

液浄化装 置 は 旭化 成 ク ラ レ メ デ ィ カ ル （株）社 製 の

ACH −10 を使用 し た ．

　各症例 の 転帰は，劇症肝炎症例お よ び術後肝不全症

例は 死亡 ，MNMS 症例は軽快退院で あ っ た．

　劇症肝炎症例 で は ，PF の 継続 と持続緩徐式血 液濾

過透析 （CHDF ）の 施行 に よ り ， 昏睡 症状の 改善 を
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施行方法  ：ア ル ブミン溶液使用時

Alb溶液

」己廳

施行方法  ：FFP 使用時

治療条件

疾 患 血 液 流 量 濾過 流 量
抜取

比率
置 換液 総血 漿処理 量

施行

時間

施行

回 数

施行

方法

症例 1 筋腎 代 謝症 候 群

　 （MNMS ）
150mL 〆min1550n 山 加r17 ％ 2％Alb溶液 6040〜7300mL4hr3 回  

症例 2 劇症肝炎 （FHF ） 100mL ！mhL600mL 茄r10 ％ FFP （1）：サプパックS （2） 14400mL22hr6 回  

症例3 術後肝不全 （HF ） 100mL ／min900mL 茄r15 ％ FFP （D ：サプパックS （2） 13300mL15hr2 回  

　　　　　　　 　　　 図 2　Plasma ・filtration （PF ）の 施行方法 お よび 治療条件

　置換 液 に ア ル ブ ミ ン 溶 液 を 使 用 し た 場 合 は 施 行 方 法  を用 い た．置 換 液 に FFP を使 用 し た場 合 は，　 FFP とサ ブ

パ ッ ク S 補液 を別 々 の ル ートか ら回路内 に投 与す る必 要が あ る た め，施行方法  を 用 い た．

認 め る に 至 っ た が 家族 か ら移植 の 同意が 得 ら れな か っ

た．

　家族 の 同意を得 た上 で ，各症例 か ら PF 施行時 に 血

液検体 を採取 し た．採取 し た 時 間帯 は各症例共 に 治療

前 ， 後 ，
お よ び 肝 不全症例 で は 1

，
3

，
9

，
12

，
22 時 間

後 ， MNMS 症例 で は 1，2，3，
4 時間後 で あ っ た．

採取部位 は カ ラ ム 血液側 の 入 凵 部 と出 口 部，お よ び 濾

過側 の 出 口 部 と し ， 各 々 に 設置 したサ ン プ リン グポ
ー

トよ り採取 した．

　肝 不全 症例 で の 測 定 項 目 は ア ル ブ ミ ン （Alb），ビ

リル ビ ン （Bil），
　 Fbg とし ，

　 MNMS 症例で の 測定項

目は Alb ， ミ オ グ ロ ビ ン （Mb ）， ク レ ア チ ニ ン ホ ス

ホ キ ナ ーゼ （CPK ） と した．得 られ た 値か ら各 々 の

篩係数 と各溶質の 除去率を算出し た ．篩係数の計算に

は 以下の 式 を用 い た．

　 C ， ／（C ， 、＋ C 。 。）

　　
＊CFl 濾過側の 溶 質濃度

　　 CBI：血液側 フ ィ ル ター入 口 の 溶質濃度

　　 CB。：血液側 フ ィ ル タ ー出口 の 溶質濃度

3． 結 果

　Alb の 篩係数を経時的に測定 し た結果，篩係数は 血

漿濾過量約 2．OL まで低下傾向を示 した が ， それ以 降

は約 O．3 で 比較的安定 して推移 し ， 今回の 施行条件下

で は 血漿濾過量 ユ4，4L 時で も安定 し た 膜性能 を保持

し て い た ．治療前後で の Alb 検査 値 の 比較 で は，メ

ーカー推奨 の 補充蛋 白濃度で施行 した 場合 ， 治療後に

有 意 な 上 昇 を認 め た （p く 0．02） （図 3）．

　ま た，Bilが 5mg ／dL 以 上 の 症例 に つ い て 篩係数

を 測定 し た 結果，Alb と ぼ ぽ 同等 の 値 と経過 を示 し た ．

治 療前後 の 比較 で は 治 療後 で 全 て 低 下傾 向を示 した

（図 4）．

　Fbg は 0 ．1 程 度 の 篩係数 を示 し た が ，濾過側 出 口

部 の 測 定値 が極 め て 低 値 （10〜30mg ／dL） で あ り，

また 当院 で の Fbg 測定法 は トロ ン ビ ン 時間法 の み で

あ っ たた め，今 回 の デ
ー

タ は測定誤差 に よる影 響が大

きい もの と考え て い る
7） （図 5）．Fbg の 測定法 や測 定

値 に よ っ て は ，
こ の よ うな結果 が 得 られる可能 性が あ

る と考 えた ．

　 MNMS 症例 で 測定 した Mb の 篩係数 は 4 時 間 の 施

行 で 治療終 了時 まで 約 1．0 を示 し ， 安定 した値で 推移

し た．CPK も篩係 数約 0．4 で 推移 し，経時 劣化 を示

唆す るよ うな大 きな変化は認め られ な か っ た．治療前

後 の 比較 で は 治療 後 で 全 て 低下傾 向 を示 し た （図 6）．

　結果の 中で，Mb の篩係数計算値が LO を超 え る箇

所 が あ っ た が ， こ れ は Mb の 測定法 に よ る誤差 で あ
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Bilの 篩 係数 は，約 o．3 で 推 移 し Alb と ほ ぼ 同等 の 値 と経 過 を 認 め た ．治療 前 後 の 比 較

で は 治療後 で 全 て 低
’
下傾 向 を認 めた．

っ た 可 能性 が 高 い と考 え て い る．Mb の 測定 法 は免疫

化学発光法 （CLIA 法）で あ り，酵素法等で 測 定 され

る一般的な 生化学検査項目 と は 異 な り非 常 に 大 きな変

動係数を有す る こ と が 明 ら か と な っ て い る た め で あ る．

　各 溶 質 の 除去 率 は ， 総 ビ リ ル ビ ン が 37± 3．2％

（mean ± SEM 以 下 同 じ），直 接 ビ リ ル ビ ン が 41 ±

0．9％ ， Mb が 47± 7．5％，　 CPK が 45± 3．9％ で あ り，

各々 の 溶質 に お い て 効 率的 で 安定 し た 除去 が 確認 で き

た （図 7）．

4． 考 察

　近 年 ， 横 紋 筋 融 解 症 や MNMS 等 に 対 す る Mb や

サ イ トカ イ ン の 除去 を主 目的 と した血液浄化療法 の ひ

とつ として ， 従来 の 人工 腎臓よ りもボアサ イズ の 大 き

な super 　high 　flux　hemofilter や今 回我 々 が 使用 した

EC の有用性 が報 告 され て い る
s・9｝．一

方肝不 全領域 で

は
， 治療 法 の ひ と つ と し て 人 工 肝補助 療法 が 既 に 確 立

され て い る
1°一’12｝．しか しな が ら， こ れ ら の 疾 患 に 対

す る 血液 浄化療法 の 手 法 は様々 で あ り， 未だ標準化 さ

れ た もの が ある と は い い 難iい ．
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め，測 定誤 差 に よ る 影響 が 大 き い もの と考 え た．
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　　　　　 図 6Myoglobin （Mb ），　 CPK の 篩係数の 経時変化 と PF 前後で の 変 化

　Mb と CPK の 篩 係 数 は 4 時 間の 間で は あ る が 終 始 安 定 して 推 移 した．治 療後 で も低下 傾向を認 め

た．

　EC は ，

一般的な膜型 血漿分離器 と 人 工 腎臓 の 中間

の ボ ア サイ ズ を有 し，高分 子量領 域 に 存在 す る凝固 因

子 や 免疫グ ロ ブ リン な どの 血漿成分を患者血液中 に 保

持 しなが ら単純血 漿交換 を行 な う こ と が で きる優れ た

デ バ イ ス で あ る．また EC は一
般的 な 膜型 血漿 分離器

を用 い た PF よ りも置換液 の 蛋 白濃度を低 くす る こ と

が で き る ため ， 医療経済的 に も優 れ て い る．さ ら に
一

般的な膜型血 漿分離器 を用 い た PF と同 じ蛋 白量 の 血

液製剤を使用した場合 ， 希釈 した倍率分 ， 大量置換に

よ る長 い 治療時間を確保す る こ とも可能で あ る．昨今

こ の特性 を 生 か し て ， 上記疾患に対 し て も EC を用 い

た PF や，　 EC の 中空糸 の 外側に 液 を灌流 させ て 小分

子 量 物 質 の 除去 効 率 を増 加 さ せ る Plasma 　 Dia一

丘ltration（PDF ） の 有用 性が報告さ れ て い る
13〜15 ）．

　今回 の結果か ら， EC は持続使用 （22 時間） した場

合で も Alb を含む 低分 子 量 蛋 白領域 の 溶質透 過 性能

が 経時的 に安定 し た膜で ある こ とが 示 さ れ た 。こ の こ

とは ABT が除去ターゲ ッ トの ひ とつ で ある肝 不全治
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　 　 　 　 　 　 　 図 7　 各物 質 の 平 均 除去 率

　患者 の 血液中か ら各溶質が どの 程度除去 さ れ た か の 指標 と し

て ， 治療 前後 の 血 中濃 度 の 変 化 か ら算 出 した除 去率 が 重 要 と考

え て 検討 し た．各々 の 物質に お い て 効率的で 安 定 した除去 が確

認 で き た．

療 に お い て も， EC を用 い た PF ，
　 PDF で 安 定 した持

続治療が可能で あ る と示唆す る結果で あ っ た と考 え る．

　今 回使 用 した EC −2　A 　10 は Albの 篩 係 数 が 約 0．3

で あ り， その 値は決 し て高 い と は い えな い ．しか し ，

一
般 的 な膜型血漿分離 器 で PF を施行 し た 場 合 と 同量

の 蛋 白製剤を置換液 と し て使用 した 場合を考え る と ，

EC で は 血 漿濾過 量 を増 加 さ せ る こ とが で き る た め ，

Alb お よび ABT の 除去 は同程度に な る と考 え られ る．

　 ま た ， Bil は 血液浄 化療法に お け る除去指標物質 と

して 頻 用 され て い るが ， 血液浄化療 法 に よ っ て積極的

に 除去 す べ き か どうか に つ い て は懐疑的な意見 もあ る．

Bilに は抗酸化作用 が報告 さ れ て お り
16 ）

， 生体 に と っ

て有用で あ る と の考 え方や ， 特定の 病態を除い て は ，

血液浄 化療法 に よ っ て 必ず し も積極的に 除去 せ ず と も ，

原因が取 り除か れ る こ と に よ っ て徐々 に低下す る と の

考 え方 が あ る
1 η た め で あ る．

　 こ の ような最近 の 解 釈 と今回 の 結果か ら， 肝不 全治

療 に対す る EC を用 い た持続的な血 液浄化療法は ， 本

邦で 選 択可能 な治療 法 の 中で も高 い 有用性があ る もの

と考 え る．

　 さら に ， 今回 PF を施行 した MNMS 症 例は，術後

よ り DIC を合併 し て お り極め て 重篤 な状態で あ っ た ．

治療法 と し て 当初 HDF を試み た が ， 血 圧 保持が 困難

で あ り PF を施行 した．結果的 に PF に よ っ て 緩徐か

つ 効 率的 に Mb を 除 去 す る こ と が 可 能 で あ り ， 救 命

に繋が る有用 な手段で あ っ た と考 え た ．

5． 結 語

EC は今後 ， 肝不全領域 は もち ろ ん の こ と ， そ れ 以

外 の 領域 に お い て も幅広 く応 用 が 可 能な膜型血漿分 離

器で あ る と考えた．今後の 展開に 期待した い ，
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