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Summ α rg 　Cardiovascular　disease （CVD ）is　the　primary 　cause 　of 　death　in　patients　with 　end −stage
renal 　disease（ESRD ）．　 Pat董ents 　on 　dialysis　are 　reported 　to　have　a　10− to　20−fo星d　greater　risk 　of

CVD −associated 　mortality 　than　that　of　the　general　population　after 　stratification 　for　age ，　gender ，
race ，　and 　the　presence 　or 　 absence 　 Qf 　diabetes．　 The 　patients　undergoing 　dialysis　have　many 　risk

factors　for　 atherosclerosis ，　 such 　 as 　hypertension ，　dyslipidemia，　and 　disturbed　calcium −phosphate
metabolism ，　and 　sufEer　fronl　severe 　atherosclerosis ，　including　peripheral 　arterial 　diseases（PAD ）．
Chronic　kidney 　disease　itself　is　also 　an 　independent 　risk 　factor　for　the　development 　of 　atheroscle −

rosis ．　 Low −density　lipoprotein（LDL ）apheresis 　is　a　possible　treatment 　applied 　to　conventional

therapy −resistant 　hypercholesterolemic 　patients　with 　coronary 　artery 　disease　and 　PAD ．　 Although
previous　and 　recent 　studies 　suggest 　that　LDL 　apheresis 　exerts 　bene丘cial 　e 任ects 　on 　the　peripheraI
circulation 　in　ESRD 　patients　suffering 　from 　PAD 　through 　a　reduction 　of 　not 　only 　serum 　lipids　but

also 　inilammatory　or 　coag し11atory 　activity 　and 　oxidative 　stress ，　the　precise 　molecular 　mechanism

of 　the　Iong−term 　efFects 　of 　LDL 　apheresis 　on 　the　improvement 　of 　the　perlpheral　circulation 　remains

unclear 　and 　warrants 　further　investigation．
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1． は じ め に

　透析患者 の 生命予後 を大 き く左 右す る の は循 環器合

併症 で あ り， そ の 発症機 序 に は 動脈硬化 が 密接 に 関与

し て い る．腎機能低下に伴 う高血圧，脂質代謝異常，

イ ン ス リ ン 抵抗性や 過酸化脂質の 増加，血管内皮障害 ，

カ ル シ ウ ム ・リ ン 代謝異常 ， 腎性貧血 な ど は い ずれ も

動脈硬化を促進す る危険因子 で あ り， さ らに 血液透析

療法 に 由来す る慢性炎症 ， 酸化 ス トレ ス ， 血圧お よび

体液変 動 の ため ， 血液透析 患者は動脈硬 化 の ハ イ リス

ク 群 で あ る と考え られ る．全身性動脈硬 化症 の
一

部分

症 と し て ，透析患者に お ける閉塞性動 脈硬化症 の 合併

頻 度は高 い ．透析患者の 閉塞性動脈硬化症 は 下 腿型が

圧倒的 に 多 く， また瀰 漫性多発分節 性閉塞 を示 し ， 末

梢 に 至 る高度な 石灰化 を伴 い 側副血行路が 欠如 し て い

る こ と が特徴的で あ り ， よ り重篤 な病変が多発す る傾

向が あ る．透析愚者 の 閉塞性動脈 硬化症 に対 す る経皮

的血行再建 術 は再狭窄率が 高 い こ とが報告 され て い

る
コ）．また透 析患者 は全 身状態 も不 良で あ る た め外科

的下肢 血行 再建術 や下肢 切 断術後 の 生命予後 も悪 く
2）

，

閉塞性動脈硬化症 は治療困難 で ある こ とが 多い ．近年 ，

薬物治 療抵抗性で 外科的治療 も困難で あ る透析患者 の

閉塞性動脈硬化症 に対 し て LDL ア フ ェ レ シ ス を行 い
，

症状 や 所見 の 改善が認め られ て い る
3−5）．以下，透析

患者 に合併 し た閉塞性動脈硬化症に対す る ア フ ェ レ シ

ス治療 に つ い て ， 諸家の 知見 とともに 当院で の治療経

験 に つ い て も述 べ る．

2． LDL ア フ ェ レ シ ス の 適応

　閉塞性動脈硬化症 に対す る LDL ア フ ェ レ シ ス は ，

健 康 保険上 ， 1．Fontaine 分 類 II度 以 上 の 症状 ， 2．

薬剤抵抗性 の 高 コ レ ス テ ロ
ー

ル 血症 （薬物療法 で 総 コ

レ ス テ v 一ル 220mg ／d1以下 ま た は LDL コ レ ス テ P

一
ル 140mg ／d1以 下 に 下 が らな い ），3．外 科 的 治療
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が 困難 （膝窩動脈以 下 の 閉塞，広範な 閉塞な ど），4．

従来の 薬物療法で は十分な効果 を得 られ な い 場合，以

上 1〜4 の す べ て を満 た した場 合 ，

一連 に っ き 3 ヶ 月

に 限 っ て 10 回 を限度 と し て 認 め ら れ る ．慢 性透 析患

者 に お い て閉塞性動脈硬化症 の 合併 は多 く認 め るが ，

慢性透析患者 に お い て 多 く認 め る 脂質代謝異常 は 中性

脂肪 の高値 と HDL の 低 値 で あ り， 総 コ レ ス テ ロ ール

や LDL コ レ ス テ ロ ール は正 常値な い し低値で あ る こ

とが多 く， 高 コ レ ス テ ロ ール 血症 を呈 す る こ と は 少 な

い ．LDL ア フ ェ レ シ ス は ， 非 高脂 血 症
6｝や 透 析 症

例
3”’5）の 閉塞性動脈硬化症 に対 して も臨床効果が あ り，

さ ら に LDL ア フ ェ レ シ ス の ∫1旺流改善効果に つ い て は

LDL コ レ ス テ ロ ール の 吸着除去 作用 以外 の さ ま ざ ま

な作用機序
7”14 ）が

．
報告され て き て い る た め ， LDL ア

フ ェ レ シ ス の 適応拡 大が望 ま れ る．

3． LDL ア フ ェ レ シ ス の 実際

　3．1 方　 　 法

　閉塞性動脈硬化症 に 対す るア フ ェ レ シ ス 治療に は，

デ キ ス トラ ン 硫
’
酸カ ラ ム 吸着法，二 重膜濾過血漿交換

法 （DFPP ）な どが あ り， さ らに 最近 で は血漿成分 を

分 離せ ず に 全 血 を直接 カ ラ ム に 通す ， 直接血液還 流型

の LDL 吸着器 も開発 され て い る．現 在，最 も汎用 さ

れ て い る 方法 はデキ ス トラ ン 硫酸 カ ラ ム 吸着法 で あ る．

こ れ はf缸漿分 離器 に よ り患者 血液 を分 離 し， 分 離．血漿

をデキ ス トラ ン 硫酸 カ ラ ム に 還流 し て LDL や VLDL

を吸 着除去 し た の ち 患者体内 に 戻 す 方法 で あ る （図

1）．本法 で は ， 陰性 に荷電 したデ キス トラ ン 硫 酸カ ラ

ム に ， 陽性荷電 を有 す る ア ポ蛋 白 B が特異 的 に 吸 着

除去 され る．ア ポ蛋白 B を含む LDL ，　 VLDL ，
　 IDL ，

Lp （a ）な ど の 動脈 硬化 を促 進す る リ ボ 蛋 白は 吸着 さ れ

る が ，ア ポ 蛋白 B を含有 し な い HDL は 吸着 さ れ な

い ．

　当院で は ，血液透析患者 に LDL ア フ ェ レ シ ス を行

う場 合 ， デキ ス トラ ン 硫酸 カ ラム 吸着法 （リポ ソーバ

ー ・シ ス テ ム 　鐘淵 化学） を用 い て ，非透析 日に 週 ユ

日 も し くは 2 日 の 頻 度で ， 3 ヶ 月以 内 に 1 ク
ー

ル 10

回の ス ケ ジ ュ
ール で 施行 して い る．．血漿処理量 は 1 回

に っ き 3〜4L と し ， 血 液 流 量 80〜1001n1／Mill の う

ち約 30％ を血漿流量 と す る た め ， ユ回 の 治療時問は約

2 時間で あ る．患者の 時聞的負担 を軽減す る 目的で ，

LDL ア フ ェ レ シ ス の 回路 と透 析の ダ イ ア ラ イ ザ ーを
ー
直列 に 接続 し ， LDL ア フ ェ レ シ ス と 血液 透析 を同時

に施行す る施設 もあ る
3）．血液透析患者 の場合 ， シ ャ

ン トが あ る た め ブ ラ ッ ドア ク セ ス は容易で あ り ， ま た

血液浄化療法で ある 血 液透析 に慣 れ て い る た め か ，

LDL ア フ ェ レ シ ス 治療 に 対す る患者 自身 の 受 け入れ

は 良 い 印象が あ る．な お ，LDL ア フ ェ レ シ ス 施行 中

はデキ ス トラ ン 硫酸が カ リク レ イ ン ・キ ニ ン系を活性

化す る た め 血 中ブ ラ ジ キ ニ ン が 上昇す る が ，ACE 阻

害剤服 用例 で は著明 に ブラ ジ キ ニ ン が 上昇 す るた め急

激 な 血圧低 下 を き た す．ACE 阻 害剤服 用 中 の 場合 ，

数 日前か ら薬剤中止 が 必要で ある．抗凝 固剤を ヘ パ リ

ン で はな くナ フ ァ モ ス タ ッ トメ シ レ ートを使用 す る こ

と に よ りブラ ジキ ニ ン の 上昇 が抑 えられ ， 血圧低下 を

防止 で き る．

　 3．2 臨 床 効 果

　 阿岸 らは ， 高脂血症 を有す る閉塞 性動脈硬化症 に対

す る ア フ ェ レ シ ス 治療施 行後 平均 1．2± 0．8 年で ， 間

歇 性跛行 は 81％ ， 足趾 の潰瘍形成は 100％ に改善が維

図 1 　リポ ソーバ ー1．A ・15シ ス テ ムの 回路 図
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持 さ れ た と報告 し η
， さ らに高脂血症 を伴わ な い 下 肢

閉塞性動脈硬化症 に対す る ア フ ェ ン シ ス治療の 有効性

に つ い て も述べ て い る 6》．

　透 析症 例 に 合 併 した 閉 塞 性 動 脈 硬 化症 に 対 す る

LDL ア フ ェ レ シ ス の 有効性 ， 治療効果の 持続 ， また

長期予後に つ い て は ， 以下の 報告な どが あ る．古矢 ら

（a ）

8eo
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図 2　閉塞 性 動脈硬 化症 を有す る血 液透析 患者に 対 して血 管内治療後に LDL ア フ ェ レ シス を

　　 併用 した 1症例 （75歳，男性）

　20m 程 度 の 歩 行 で も右 下 肢 痛 が 出現 す る よ う に な り，初 診 時 ABI は 右 0．75，左 O．72 で

あ っ た．
　 a ）治 療 前 画 像 検 査 所 見 ：MR 　angi   graphy で は 大 腿 動 脈 の 多 発性 の 狭 窄，左 外 腸 骨 動 脈

の 狭窄， 右前脛 骨動脈 の 描出不良， ま た ， サ
ーモ グ ラ フ ィ に て 右足 関節 よ り末 梢の 皮 膚温 低

下 を認 め た ．
　b） 臨床 経 過 ：Fontaine分類 Ilbの 閉 塞 性 動脈 硬 化 症 と診 断 さ れ，右 浅 大 腿 動 脈 の 血 管病

変 に対 し て PTA お よ び ス テ ン ト留置後，残 存 す る 多発 「生血 管 病変 に対 し て LDL ア フ ェ レ シ

ス を 1 クール 追加 した とこ ろ，最 大 歩行 距 離，ABI に さ らな る改 善が 認 め られた．
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表 1　当院 に お い て LDL ア フ ェ レシ ス を施行 した 閉塞 性 動 脈 硬 化 症合併 血 液透

　　 析患者の 最大歩行距離 と ABI の 推移 （19症 例）

治療 前　　1 クール 後 　治療 3 ヶ 月後 　 Pヱ P2

最大歩行距離 （m ）　 171±33　　 294± 34　　 270± 42　　 ＜ 0．05　 く 0．05
ABI 　 　　 　 　 　 　 O．59±0．04　 0．67士 O．04　 G．64± 0．04　 ＜ 0．05　 　 NS

平均 値 ± 標 準誤 差 ：Pl，治 療 前 vs ．1 クール 後 ；p2，治 療前 vs ．治療 3 ヶ 月．

は ， 血 液 透 析 患 者 の 重 症 閉 塞 性 動 脈 硬 化 症

（Fontaine 分類 IV 度 ） に 対 す る LDL 吸 着 療 法 後 3

ヶ 月 で の短期 予後 は 9例中 3例が 潰瘍 の 治癒 を認 め有

効 で あ り，1年 10 ヶ 月 で の 長 期予 後 は 9 例中 2例 が

有効 で あ っ た と述 べ て い る
3）．千葉 は ， 慢性透 析患者

の うち重症虚血肢 を持 ち ， 薬物療法 の 効果が な く外科

的治療 が 困難 な 非高脂 血 症患者 8例 に 二 重 膜濾 過血漿

交換法 と血液透析 を併 用 した と こ ろ，2 年間観察で き

た 7例 中 6例で 救肢 で き ， 冷感 ・ しび れ
・疼痛な ど の

自覚症状 は 治療効果 が持続 し た と述べ て い る
4）．ま た

佐藤 らは，宋稍動脈疾 患を有 す る 透析患者 （72例〉

に対 し て デ キ ス ト ラ ン 硫酸 LDL 吸着法 を施行 し ， 治

療 1 ク ー ル 終 了 後 の 患 肢 足 背 部 経 皮 酸 素 分 圧

（TcPO2 ） は有意 に増加 し た が ， 治療終了 12± 3 ヶ 月

後 に前値 に復 した．67例 に お い て 1 年生存aj　64％ ， 3

年生 存 率 34％ ， 5 年 生存率 ユ6％ で あ り， 37 例が 心 ・

脳血 管系合併症 で 死亡 した と述 べ て い る
5）．

　 当院 に て 閉塞性動脈硬 化症 を有す る 血液透析患者 に

対 して血管 内治療後 に LDL ア フ ェ レ シ ス を併用 した

1症例 に つ い て
， 治療前画像検 査 所見 と 臨床 経過 を 図

2 に 示 す．ま た ，当院 に て LDL ア フ ェ レ シ ス を施行

した閉塞性動脈硬化症 （下肢症状 が あ り ABI が 0．9

以 下） を有す る 血液透析患者 （19例） の ABI と最大

歩行距離 の推移 を表 1 に 示 す．LDL ア フ ェ レ シ ス を

1 ク ール 施行後 ， 最大歩行距離 と ABI は と も に 改善

し， 最大歩行距離 は 治療終了 3 ヶ 月後で も延 長 して い

た．上 記 19 例 中 10例 は 治 療 終 了 3 ヶ 月 後 も患 肢

ABI の 改善が 維持 された が ， こ の 10例 の うち 5 例 は

そ の 後 の ABI や 臨床症状 の 悪化 の た め 2 ク ー
ル 以 上

の LDL ア フ ェ レ シ ス を必要 と し た ．治療効果継続 の

た め に は LDL ア フ ェ レ シ ス の 継続 治 療 ， あ る い は ，

反復 治療が必 要 と考 え られ る．

4． LDL ア フ ェ レ シ ス の 作用機序

　血管内皮細胞 が 障害 され る と血管 ト
ー

ヌ ス の 破綻，

血 栓形成 ， ま た 血管内膜で の泡沫細胞 の 蓄積や 平滑筋

細 胞 の 遊走 と増殖な どを生 じ ， 動脈 硬化 が発症 ・進 展

し て い く．血 管内皮細胞 の 障害 を惹 起 す る因子 として ，

174

さまざまな液性 因子，お よ び血行力学性 の 因子 が あげ

られ る．と くに 慢性 炎症 ， 凝 固異常 は動 脈硬化 の 形成

過程 に お い て 重要 で あ り，また，酸化 LDL は炎症性

細胞 に お け る接着因子 の 発現 を促進 し，内皮細胞 の 増

殖 や 血 管拡張能 を抑制す る な ど の 内皮細 胞 の 機能障害

を も た ら す
S）．酸化 ス トレ ス や 炎症反 応に よ っ て 血 管

内皮細胞 の 内皮型 一酸化窒素 合成酵 素 （eNOS ）活性

が低下 し，内皮機能障害ひ い て は動脈硬化病変の 進展

が も た ら さ れ る こ と も報告さ れ て い る 9）．

　近 年，LDL ア フ ェ レ シ ス は高脂血 症 を伴わ な い 閉

塞性動脈硬化症 に対 し て も臨床効果が認め られ て き て

い る が ， LDL ア フ ェ ン シ ス に よ る末榾循環 改善効果

は ， LDL コ レ ス テ ロ ール の 吸 着除去以 外に も種々 の

作用機序 に よ る こ と がわ か っ て き て い る．閉塞性動脈

硬化症 の 患者 に LDL ア フ ェ レ シ ス を導 入 した際 ， 初

回治療中よ り下肢冷感が 改善 し ， 数回治療後に は下肢

の しびれ ・疼 痛 な どの 自覚症状 が 改善 す る場合 も多 く

み ら れ る．単 回 の LDL ア フ ェ レ シ ス に よ り， 血液 ・

血漿粘稠度の 低下，赤血球変形能の 改善 ，
フ ィ ブ リノ

ーゲ ン な ど の 凝 固 因 子 の 吸 着除 去 1°），一
酸 化 窒 素

（NO ）や ブ ラ ジキ ニ ン な ど の血管拡張性物質 の 産生

亢進
11 ），さ ら に ， 前腕動脈 ・冠動脈 に お い て 血管内皮

機能が改善
12・13 ）す る こ と な どが報告さ れ て お り， こ れ

ら の機序に よ り即効的に微小循環障害が改善す る と考

えられ る．また LDL ア フ ェ レ シ ス に よ る酸化 LDLi2 》

な どの 催動脈硬化性脂質 の 吸着除去 作用 や活性 酸素

（Reactive　Oxygen　Species；ROS ）の 抑制作用
14 ＞

，

ま た ，CRP ’5｝，　 IL−6’6》な ど の 炎症 性 物質 の 抑制 効 果

も報告さ れ て お り，LDL ア フ ェ レ シ ス の 抗酸化作用，

抗炎症作 用 も示唆 さ れ て い る．LDL ア フ ェ レ シ ス 治

療 終了後 も 臨床症状 は し ば ら く維持 さ れ る が ， そ の 持

続 的効果 の 発現機序 として ，反復治療 に よる動脈硬化

病変 の 発症や進展 の 抑制が示唆さ れ て お り， さ らに 血

管造影検査 上 ， 側副血行路 の発達 も観察さ れ て い る
17 ）．

当院 で LDL ア フ ェ レ シ ス を施行 した閉塞性動 脈硬化

症 を有す る 血 液透析患者 （11症 例）の 検討 18）で は ，

従来 の報告
1°・12 ） と同様 ， LDL ア フ ェ レ シ ス 単 回治療

後 ， 血 中 LDL コ レ ス テ ロ ール 以 外 に ，
　 MDA −LDL ，
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表 2LDL ア フ ェ レ シ ス 施行前後 に お ける 血清脂質値の 変化

ABI 改 善群 ＠ ＝7）

（1＞治 療 前　（2 ）単 回治療後 （3）10 回 目施行前 （4）治療 3 ヶ 月後 （ユ）vs．（2 ） （1 ）vs．（3 ） （1）vs ．（4 ）

T −cho 156± 13 90± 6 144± 13 180 ± 18 ヵ＜ 0，001 NS NS

TG 88± 14 82± 12 93±21 102土 20 カ
＝o．07 NS NS

LDL ．C 86± 9 28±4 72± 9 99± 14 ρく 0．0 ユ カ
＝0．08 NS

MDA ・LDL88 ± 13 38±4 76± 12 91± 12 ρ＜ 0．005 ρ
＝0．06 NS

ox ．LDL 38±3 18± 1 29± 2 35± 3 ρ＜ 0．OG1 ρ＜ 0．01 NS

ABI 非改 善群 （n ・・4）

（1）治療 前 　 （2 ）単 回 治療後 （3 ）10回 目施行前 （4）治療 3 ヶ 月後 （1）vs ．（2 ） （1 ）vs ．（3） （1 ）vs ．（4 ）

T ．cho 152：ヒ19 86：ヒユ4 148± 13 176± 16 ρ＜0．05 NS NS

TG 103± 16 79± 2 85 ± ll 174 ± 51 NS NS NS

LDL ・C 85±：16 25± 3 78±9 9  ± 13 ρ＜ 0，05 NS NS
MDA −LDL83 ± 18 34± 4 89± 15 105土 16 ヵく0，05 NS NS

ox −LDL 38± 6 15± 3 33±4 43± 7 カ〈0．01 NS NS

T −cho ，　total　cholesterol ；TG ，　triglyceride ； ox −LDL ，　 oxidized 　LDL ．

表 3LDL ア フ ェ レ シ ス 施行 前後に お け る炎症 系マ ーカーの 変化

ABI 改善 群 （n ；7）

（1）治 療 前 （2）単 回 治療 後 （3）lO 回 目施 行前 （4）治療 3 ヶ 月後 （1）vs ．（2 ） （1 ）vs ．（3）　　（1 ）vs ．（4 ）

フ ィ ブ リノ
ーゲ ン

高感度 CRP
397± 190
．98± O．57295

士 24串

O．44± 0．29
330± 41

0．44± 0．33
354± 290
．14± 0．04

ヵく 0．001
　 NS

ρ
＝0．09　 　 　 NS

　 NS 　　　　　 NS

ABI 非改 善群 （n ＝4）

（1）治療前 （2）単回治療後 （3 ）10回 目施行前 （4 ）治療 3 ヶ 月後 （1）vs ．（2 ）　　（1）vs ．（3 ）　　（1 ）vs ．（4）

フ ィ ブ リノーゲ ン

高感 度 CRP

385±32

  ．73±O．57295
士／8＊

0．24± 0、16
388± 671
．85± 1．78

464± 340
．92± 0．59

ヵく 0．05　　　　 NS 　　　　　 NS
　 NS 　 　 　 　 　 NS 　 　 　 　　 NS

酸化 LDL ， フ ィ ブ リ ノ ーゲ ン の低下が み られ た （表

2， 3）18 ）．さ ら に こ の う ち 治 療終了 3 ヶ 月 後 も患 肢

ABI の 改善 を維持 し て い た患 者 （7 症例 ） で は 10 回

治療前 値の 酸化 LDL も低 下 し，
フ ィ ブ リノ ーゲ ン も

低下傾向で あ っ た． こ れ は ， 透 析患者の末梢循 環 障害

に 対す る LDL ア フ ェ レ シ ス の 長期 的効果 の 発現 機 序

に ， 酸 化 ス トレ ス 改善効果，過凝固状態 あ る い は 炎症

反応 の 抑制作 用 が 関与 し て い る 可能性が 示 唆 さ れ る結

果 と考 え る 19）．中村 ら は，ビタ ミ ン E 膜 と LDL ア フ

ェ レ シ ス を併用 す る こ と に よ り PWV （pulse　wave

velocity ）減 少 効 果 ，　 IMT （intima−media 　 thick −

ness ）の抑制効果が 認め られ ， 透析患者 の 動脈硬 化進

展予 防の た め に 両者の 併用 が 好 ましい こ と を示唆 して

い る
Is）．

5． お わ り に

　LDL ア フ ェ レ シ ス は ， 透 析 患者 に 合 併 す る閉塞性

動脈 硬化症 の 治療 ， さ ら に は動脈硬化 の 進行 予防や長

期予後改善 に も有効な手段で あ る．ま た閉塞性動脈硬

化症だ け で は な く ， LDL ア フ ェ レ シ ス に よ る 頸 動脈

病変 の 抑 制効 果
16）や シ ャ ン ト ・ス テ ィ

ー
ル 症候群 に

伴 う上肢 の 循環 障害 に 対 す る臨床応用 も報 告 され て お

り
2°）

， LDL ア フ ェ レ シ ス は透析患者 の 全身 i生動脈硬

化性病変 に 対 し て有用 な治療法で ある と考え られ る．
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