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Summal 　y　 Granulocyte／monocyte 　 adsorptive 　 apheresis （GMA ）is　 reported 　 to　 be　 an 　 e仔ectlve

adjunct 　therapy 　in　patients 　with 　ulcerati ▽ e　colitis （UC ），However ，　the 　current 　treatment 　schedule 　is

not 　adequate 　for　optimizing 　remission 　rates 　in　patients　with 　various 　UC 　severity 　levels．　Therefore，　the
e 盟 cacy 　of 　this　non −drug　based　treatmerlt　strategy 　needs 　to　be　optimized ．　The　first　step 　is　to　select
patients　based　on 　colonoscopic 且ndings ．　Patients　with 　an 　early 　stage 　UC，　 and 　steroid −nal

’
ve 　cases

without 　extensive 　or　deep　uLcers 　shQuld 　be　good 　responders ．　Patients　with 　deep　lesions　and 　extensive

loss　of 　the 　mucosal 　tissue　may 　not 　benefit　from　GMA 　therapy ．　The　second 　approach 　is　the　treatment

frequency；two 　GMA 　sessions ／week 　should 　be　more 　 effective 　both　in　 remission 　 rate 　and 　time　to
remission 　as 　conlpared 　with 　one 　GMA 　session ／week ．　The 　third　option 　is　to　increase　the　processed 　btood
volume 【n 　 one 　 GMA 　 session ，　 The 　routine 　 processed　 blood　 volume 　 has　 been　 30　mL ／min × 60　min ，
regardless 　of 　the　patient

’
s　body　weight （BW ），assuming 　that　the　potential　GMA 　effect 　in　patients　with

different　BW 　is　the　same ．　We 　performed 　GMA 　at　a　higher　processed 　blood　vo王ume ，　adjusted 　to　the

patients
’
BW （60　mL ／kg）．　This　 approach 　 was 　 superior 　to　the　 routine 　 GMA 　 therapy　for　inducing

clinical　and 　endoscopic 　remission ，　and 　maintaining 　remission ．

Kqy 　 words ：GMA ．　 ulcerative 　 colitis ，　 colonoscopic 　 findings，　 GMA 　 session ，　 higher　 processed 　blood

volume

L は じ め に

　潰瘍性大腸 炎 （Ulcerative　colitis ：UC ）は い まだ原

因不明の 再燃 と寛解を繰 り返す慢性の 難治性炎症性腸

疾患で ある，UC の 薬物療法の 基本薬は ， 5一ア ミ ノ サ

リチ ル 酸 （5−aminosalicylic 　acid ：5−ASA ）製剤，ス テ

ロ イ ド （Prednisoione ：PSL）であ る．　 PSL は以前 よ

り中等症以上 の UC の 治療にお け る 中心 的薬剤に 位置

づ け られ PSL の 投 与で寛解 導入 で きる症 例 は増加 し

た が
，

一
方 で PSL 大量 投与 に よ る 副作用 も少 な くな

い ．2000年 に保 険適 用 とな っ た血球 成 分除去療法 の

一つ で あ る 顆 粒 球 ・単球吸着 療法 （Granulocyte　and

Monocyte 　Adsorptive　Apheresis ：GMA ）は PSL と比

べ 副作用 が少な く， 活動 期 UC の 新 た な治療法 として

今 日定着 し治療法 の 工 夫に よ りGMA に よ る寛解導入

率は向上 して い る．本稿で は ワ ン ラ ン ク 上 の 有効性 を

め ざす上 で保険認可時の GMA の 問題点 と改善策お よ

び適応 症例に つ い て 概説する．

2．保険認可時の GMA

　GMA は今 日臨床 の 場 で 広 く施行 され て お り PSL

に 代 わ る UC の 標準 的初 期 治療法 とな っ て い る．

GMA は左右 の 肘静脈 な どを利 用 して
一

方の 肘静脈か

ら脱血 された血 液 をヘ パ リ ン な どの抗凝 固剤を用 い て

もう
一

方の肘静脈に 返血 する体外循環療法で ある．本

療法 で 用 い る ア ダ カ ラ ム
o

に は 特殊加工 し た 直径 2

mm の 酢酸セ ル ロ ー
ス ビーズ が 充填 され て お り，そ の

中を血 液が還流する こ とで 活動性の 高い 顆粒球 ・単球

が選択 的 に 吸着 され る
1）．

　治験 時の GMA の 有効率は 58．5％ と報告され て お り

薬物群 と同等以上 の 有効性が 認 め ら れ た が
， 副作用 の

発 現率 は 8．5％ で 薬物群 の 42．9％ と比 べ て 有意に低 く
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安全性 に も問題 な い こ と が証 明 され た
2・i．当初は 1 回

当 り 30mL ／分 × 60＝1，800　mL の 体外循環 を週 1 回法

で 5 回 を 1 クール と して 原則 2 ク ール 10 回 （劇症例

は 11 回）ま で の 連続施行が 重症／劇症例 ま た は PSL

抵抗／依存性 例 の 寛解 導 入 に 認可 され た．しか し，

GMA の 有効率を向上 させ るため の 治療工 夫，臨床研

究 が各施設 で 行 われ る に つ れ次第に 有効性が期待 で き

る 適 応症例が 明 らか に な っ て きた，GMA 治療に お い

て ワ ン ラ ン ク 上 の有効性 をめ ざすた め に は まず GMA

の 適応症例を選別する こ とが重要で あ る．

3．GMA の 最適化の ため に

　3．1　 内視鏡所見か ら診た適応症例

　筆者 ら は UC の 治療方針 を 決定す る に 際 して 必 ず ，

大腸内視鏡検査 を施行 して潰瘍の 範囲，深 さな どを把

握 し 治療方 針 を決定す る ．図 1 に 示す よ うに 大腸 内視

鏡所 見 を大 き く 4 つ に分類 して 内視鏡所見 に 基 づ い て

的確 な治療法を選択 して い る．実際，自験例で 内視鏡

所 見 に 基 づ い た GMA の有効性 を retrospective に検

証 して み た．

　GMA を施 行 した 86 例 （重症 46 例 二 中等症 40 例）

を対 象と して GMA 導入前，終 了後 の Rachmilewitz

の Clinica1　Activity　lndex （CAI ）お よび Endoscopic

Index （EI） に よ り
3）
臨床的お よ び 内視鏡的治療効果

を判定 し た ．CAI ≦ 4 を臨床的寛解，　 EI≦ 3 を内視鏡

22

　 　 　 　 　 　 ・　　　　　　　 、騨

深掘れ潰瘍型　　　　　　　粘膜欠損型

　 　 図 1 大腸 内視鏡 所 見 型 分類

鬻

的寛解 と定義 し，著効 （CAI≦ 4か つ EI≦ 3 とな る改

善 を認 め た症例），イ∫効 （CAI ＞ 4 で あ る が症 状 の 改

善 を認 め た症 例），無効 を判定 し内視 鏡所見に 基 づ い

て 治療成 績を比較検討 した．臨床的に寛解導入で きた

症 例 は 65 例 （著効 29 例 ：有効 36 例）あ り寛解導入

率は 75．6％ で あ っ た．内視鏡所見 で検討す ると （1）

び ら ん 型 35 例，（2 ）浅 い 潰瘍 の み の 潰瘍形成型 22

例 ，（3）深掘 れ潰瘍型 22例 ，（4）粘 膜欠 損型 7 例

の 4 型 に分類 され，各群 の 寛解導入率は （1）型 33 例

（94．3％），（2）型 18例 （81．8％），（3 ）型 14 例 （63．6％）

で あ り （4 ）型 は全 例無効で あ っ た．さ ら に 寛解導入

症例中 PSL を全 く使用せ ず GMA 単独 で 寛解導人で

きた症例 の 割合 を検証す る と （1 ）型 33例 中 21 例

（63．6％），（2 ）型 18 例 中 6例 （33．3％），（3 ）型 14 例

中 3例 （21，4％）で あ り，び らん型 は GMA 単独 で も

寛解導入 で き る 症例 が多 い こ とが示唆 された （図 2）．

以 上 よ り，深掘 れ潰 瘍，粘膜 欠 損 を呈 す る 症 例 は

PSL ，シ ク ロ ス ポ リ ン （Cyclosporin：CsA ）など の 免

疫調節剤 に よ る強力静注療法の 適応 とな る が
，

一
方 ，

深掘れ潰瘍を呈 さない 症例 にお い て は GMA に よ る 有

効率が 高 く，
PSL の 副作 用 に抵抗 を示す 若年者 に お

い て は GMA が今後 PSL に代 わる標準的 治療 法にな

りうると考え られ る．実際 深掘れ潰瘍 を呈 さな い 症

例に お い て は PSL 投 与の 反応 を待たず （PSL 　na
’
ive），

診断後早期に GMA を導入する こ とで副作用を回避 し

た 高 い 寛解導入率が 期待で きる こ とが 報告 さ れ て い

る
生
Nfi

｝

．

　 3．2　施行 回数 の問題

　 GMA の 有効性 を高め るた めには次 に，保険認可時

の プ ロ トコ ール を見直 して 更 な る有 効率の 向一ヒが期待

で きる 治療ス タ イ ル の確立 が 望 まれ る ．見直 し の 対象

の 一つ に施行回数の 問題で ある．保険認可時は基本的

に は 週 1 回法 とい う規定が あ っ た が ，施行経験 の 積み

重ね とと もに GMA は PSL と比べ 臨床効果発現 ま で

に期間 を要 し即 効性，迅速性で は劣 る とい う欠点が明

らか にな っ た．実際，臨床効果が発現する まで に 3〜

5 回 の 施行が必要 で あ り当初の 保険適用で ある 週 1 回

法 の 運用 で は 少 な くと も 2 週 間以 上 の 経過観察が必要

と な り手術 回避の た め に迅速な効果発現が求め られ る

PSL 抵抗性 の 重症難治例 に お い て は不 向 きで あ る と

考え られた．そ こ で ，本療法 の 治療 効果 を迅速に 引 き

畠すため の 工 夫 と して 施行 間隔 を短縮 し て 週 2 回行 う

方式 を採 り入れた と こ ろ寛解導入率が 向上 し寛解導入

まで の 期 間 ， 人 院期間 も短縮 し た
ア）．さ らに ，そ の 後
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GMA に よる寛解導 入率 寛解導入 症例 中の GMA 単独症例 の割 合

人 数

3S3050221510

匚コ 無効

驪 　寛解 （著効 十有効）
人 数
3s3025201510

口 　GMA 十 PSL

國 GMA 単独

びらん
　

瀰 贓
鷺

れ 粘膜嬾
　 　 び・ん 　 潰・贓 　 鷺

れ

n＝35　　　　n＝22　　　　n＝22　　　　n＝7　　　　　　　　　　n＝33　　　　　　n＝1S　　　　　n＝　14

　　　　　図 2　内視 鏡 所見 に基 づ い た GMA の 有 効性

　

　
　
　
　
毒
蜘
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図 3GMA 治 療 の 実際

の 大規模な多施設共同無作為割付比 較試験の 施行に よ

り週 2 回法 の 有用 性 が誑 明 され
s・9｝

，
2010 年 4 月 に は

GMA の 週 1回 法の 規 定が はずれ い わゆる集中治療 が

保険上 も可能 とな っ た．

　 3．3　処理 量 の 問題

　 GMA の有効性 を高め る 上 で 議論 しなけれ ばな らな

い 残 さ れ た 問題 と し て 1 回 の GMA に お け る 血液処理

量 の 問題 が あ る．保 険認可 時 よ り GMA は 流速 30

mL ／分で 60分間血液 を還流 させ るため 1回 の 体外循

環血 液流量 は原 則 1，800　mL と ほ ぼ 一定 で あ る （図 3）．

しか し ， 例 えば体 格 の 良い 欧米 人 にお い て 日本 人 と同

等 の 処理量で GMA を施行 し て 同様 の 治療効果が期待

で きる か どうか は疑問で あ る．UC の 厚生労働省 の 治

療指針 に お い て も PSL の 投 与 で は 体重 （kg）当 り

1，0〜L5 　mg と体重 を考慮 した投与量が 設定さ れ て い

る．そ こ で 筆者 らは 今 回 患者 の 体 重 に着 目 し て，体重

に応 じて血液処理量を変 える新た な GMA （高処理法

GMA ）を考案 し
， 高処 理 法 GMA の 有効性 と安全性

につ い て検討 した．

3．3．1 方　 　 法

　2007 年 9 月か ら 2010 年 3 月 ま で に 当院 に て GMA

を導入 した中等症以上 の 活動期 UC 患者 60 例 を対象

と し通常群 の 1 回 の 治療に お け る体外循環血 液量は従

来通 り30mL ／分 × 60分 とほ ぼ一定 とした ．一方，高

処理群 では体重 （kg）当 り 60皿 L の 血 液 を処 理す る

こ と に した．治療 は原則週 1〜2 回法 に よ り最大 10 回

まで 施行 し GMA 導入前 と終 了時 の Rachmilewitz の

CAI，　 EI に よ り臨床的お よ び 内視鏡的治療効果 を判

定 した．CAI ≦ 4か つ EI≦ 3 まで の改善を認 め た もの

を 著効 ， CAI ＞ 4 で も臨床 症状 が明 らか に 改 善 した も

の を有効 ， 症状 の 改善を認め な い もの また は悪化症例

は無効 と判定 し 2 群問 で の 有効性 と安全 性 に つ い て 比
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表 1　対 象 ： GMA を導 入 した 中等症 以上 の 潰瘍性 大腸 炎 6e例

　　　　　　　　　　 通 常群　　　高処理 群　　ρ value

P ＜o．e5

　　 　例 数

　　 平 均 年齢

　
lili．均 体重 　（kg）

平均処理 量 （mL ）

　 　 平均 CAI

　 　 平 均 EI

左 側 型 ／全 大腸 炎 型

　 3029

，6± IO．7
56．5± 13．l
　 l，8009
．1± 2，49
．2± 1．8

　 8／22

　 　 3032
，7± 10．3

54．3±9，7
3，260± 581

　 9．6± 2．6
　 9．4± 1．3
　 11／19

SSNN

SSNN

，NS ＝not 　sign 三ficant．
社 会保 険 中央 総合 病院 2007年 9 月〜2010年 3JJ ．

表 2 結 果

　

＜
9
目
尉

o

匿

12108642o

P くO．  1
− 一

一

P ＜ 0．0001一 一

通 常 群

（n ＝30）
高処理 群

（n ；30）

Pre　GMA 　Pos 重 GMA

　 　 通常 群

　 　 〔n
≡3e）

一

　 P〈e．Ol一

P ＜0．Ol

Pre　GMA 　 Pos 重 GMA

　 高処理 群

　 　 （n
‘・30）

効

効

効

著

有

無

1974 2541

12
P く 0．001

著効率 （％） 63，3 83．3

著効 ：CAI ≦ 4 か つ EI≦ 3 まで の 改善を認 め た もの ．
有 効 ：CAI ＞4 で あ るが 症状 の 改 善 を認 め た もの ，
無効 ：症状の 改善 を認め ない もの．

較検討 した．

　 3．3．2　結　 　 　果

　通常群 30 例の 平均体 重は 56．5± 13．1kg で あ っ た ．
一一・

方 ， 高処理群 30 例 の 平均体重は 54．3± 9．7kg で 通

常群 と差 を認 め な か っ た が平 均処理 量 は 3，260± 581

mL で あ り通 常群 の 約 1．8 倍 で あ っ た．他 の 平均年齢，

平均 CAI，平均 EI な ど臨床背景に 2群 間で 差 を認め

なか っ た （表 1）．2 群 問で 著効，有効率 を検証する と

通常群 30 例 中 の 著効例は 19 例 （63．3％），有効例 は 7

例 （23．3％）， 無効例は 4 例 （13．4％）で あ っ た．一一一方 ，

高処理 群 30 例 を検証 す る と著効例 25 例 （83．3％），有

効例 4例 （13．4％），無効例 1例 （3．3％）で あ り高処 理

群で 有効，著効症例が多 く認め られた （表 2）．実際，

GMA 導入 前後 の CAI に よ る 臨床 的活動性 を比 較検

討す る と通常群の 平均 CAI は 9．1± 2．4 か ら 4，0± 2．1

ま で の 低下 で あ っ た が ，高処理 群 で は 9．6± 2．6 か ら

2．3± 2．1 まで低
．一
ドして お り有意差 を認め た （p＜ 0．05）．

ま た ，EI に よ り同様 に内視鏡的活動性 を比較検討す

る と通常群 の 平均 EI は 9，2± L8 か ら 4．5± 2．3 ま で の

低下 で あ る の に 対 し高処理群で は 9．4± 1．3 か ら 2．1±

2．1 ま で低 下 して お り内視鏡 的寛解導入に お い て も高

処理群が 優 っ て い た ψ〈 0．Ol）（図 4）．次に，高処理

群 に お け る 白血 球の 吸着率に つ い て 検 証 した．通常法

の GMA に て 終 了 とな る 60分 経過 時 と GMA 終 ∫時

の 2 ポ イ ン トで の 高処理法 GMA の 白tilt球の カ ラ ム 前

　 10

閏 8

§、

：
42

　 　 O
　 　 　 　 Pre　GMA 　 Post　GMA

　 　 　 　 　 　 　通 常群

　 　 　 　 　 　 （n
・
　3e｝

図 4Clinical　Activity　1皿dex （上 ）

　 Pre　GN 【A　Post　GMA

　 　 　 高処理 群

　 　 　 　（n
＝30｝

，Endoseopic　lndex （下）

（流入部） と後 （流 出部） の 平均 白血 球数 を比較検討

す る と 60 分経 過 時 の 白血 球 は 7，800± 2，200／μL か ら

5，700± 2，000／μL へ と減少 して い た （p＜ 0．01）．一
方，

GMA 終 了 時 （平均 109 分）に お い て も白血 球数は

8，100± 2．300／μL か ら 6，900± 2，000／μL へ と減少 して お

り φ＜ 0．01），GMA を 60 分以上 施行 して もカ ラ ム の

吸 着能は保 た れ て い る こ とが 示唆 さ れ た （図 5）．最

後 に副作用 ・有害事象の発現率に つ い て 検証 し た．高

処理法の 場合 1回 の平均循環時間は 109分 と通常法 の

約 2 倍で あっ た が ，認め られ た副作用 は顔面紅潮，頭

痛 など軽微な もの で治療 の 中止 を必要 とする よ うな大

きな副作用は認めず通常群 と差 を認め なか っ た．図 6

に高処理 法 GMA が 著効 し た症例 の 大腸内視鏡所見を

提示する．

4。考 察

　1rlL球成分除去療法は 患者 の 末梢血 か ら体外循環装置

を用 い て 白血球系細 胞を吸着除去する こ と に よ り免疫
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図 5　 高 処 理 法 GMA に お け る カラム 前後 の 平 均 白血 球 数
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　 　 　 　 　 　 GMA 導 入前 　 　 　 　 　 　 　 GMAIO 回施 行後

　　 図 6　高処理法 GMA 著効症例の 大腸内視鏡所見

　症 例 の 患 者背景 ：34 歳，男 性 ，再 燃 寛 解 型，体 重 70kg ．1

回 の 血 液処理 量 ：4．200　mL ．循環時間 ： 140分，

学的 な過剰 反応 を抑制 し炎 症 を沈静化 させ る 本邦 で 開

発 され た治療法で ある．ア ダ カ ラ ム
F’

を用 い た GMA

で は 顆粒球の 65％，単球 の 55％ が 選択的 に 吸着 さ れ

る．当初は 顆粒球や 単球 を吸着除去する こ とに よ る量

的変化 にて 抗炎症作用な どの 臨床効果が発現 する と考

え られ て い た が ，現在で は カ ラ ム通過前後で 活性酸素

産生能 の 低下，顆粒球表面 の 接着分 子発現 の 低下や炎

症性サ イ トカ イ ン 産生 能の 低 ドな どが認め られ る こ と

か ら炎症 局所に 浸潤 しに くい 顆粒球に 質的に変化する

こ とで 炎 症が是 正 され る と考 え られ て い る
10』16）．

　 また ， 副作用 の 発 現 に つ い て は保険認可前の 多施設

共同無作為割付比較試験 に お い て GMA で 改 善以上 の

効果を認めた症例は 58．5％ あ り薬物治療 と同等以 上 の

臨床的有効性が確認され たが，
一

方で 副作用発現率 は

8．5％ で 薬物療法の 42．9％ と比 べ 有意 に低 く安全性が

証明 され て い る
2）．こ の 結果 を 踏 ま え て 1 回当 り 30

mL ／分 × 60＝1，800　mL の 体外循環 を週 1回法で 5回

を 1 ク ール と して 原則 2 クール 10回ま で の 連続施行

が重症 ／劇症例 と PSL 抵抗／依 存性 例 の 寛解 導入 に認

可され たが，その 後臨床の場で 当初の 適用，運用で は

有効率の 向上 が 望 め な い こ とが 明ら か に な り有効性 を

増大させ る た め の 治療工 夫，臨床研究が 行わ れ た．

　有効性 を増大 す る た め に は まず ， 寛解導入 で きそ う

な症例 を選 ぶ こ とが重要 である．GMA の 適用 は臨床

的重症度分類の 重症，劇症例 とな っ て い るが 中毒性 巨

大結腸症を呈 して 手術が 差 し追 っ て い る よ うな劇症患

者に週 1 回法で GMA を施行 して も手術 の 回避は困難

で あ り，
Hb ＜ 8．O　g／dL の 著明な 貧血 が 進行 し た 重症

例 にはむ しろ GMA の 施行は禁忌で あ る．実際，治験

時で も Hb ＜ 8．O　g／dL の 著 明な貧血 を呈す る患者は除

外基準症 例 とな っ て い る．したが っ て，重 症度分類か

ら選別すれ ば中等症，重症の
一

部が GMA の 適応 とな

ろ う．次に内視鏡所見か ら の 適 応基準で あ る が ，内視

鏡所見分類に よ る 深掘 れ潰瘍，粘膜欠損型は 自験例か

らも明 らか な ように GMA の 有効性は低 い と考えられ

る．深掘れ潰瘍 の 中に は もちろ ん GMA と PSL 中等

量 の 併用 で 寛 解導入 で きる症 例 もあ るが ， PSL を投

与 して も最初か ら抵抗性が予想 され る粘膜欠損型 は免

疫調節剤 CsA の 適用 と な る．内視鏡所見か ら診 た場

合，GMA の 有効性が 期待 で き る の は び ら ん 型 ， 浅 い

潰瘍形成型 と考え られ る．

　 GMA の 有 効性 を増大 さ せ る た め に は 次に保険認可
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時 の プロ トコ ー
ル を見直 して 有効率が 向上 する 運用 に

改良，工 夫 す る こ とが重 要 で ある．そ の
一

つ に施行 ［U ［

数 期間の 問題が ある．施行経験の 積み重ね とともに

PSL と比 べ GMA で は臨床効果発 現 ま で の 期 間を要

す る た め即効性，迅速性 とい う点で は薬物療法には劣

る と い う欠点が 明 らかにな っ た．そ こ で ，本療法 の 治

療効果を迅 速に引 き出すた め の 工 夫 として 施行間隔を

短縮 して 週 2 回法 を用 い る こ とが
一

般的 となっ た ．実

際，週 2 回法の 導入で 寛解導入率の 向 Lが確 か め られ

そ の 後 の 多施設共同無作為割付比較試験 の 結果 を踏ま

え て 2010 年 4 月に週 1 回法 の 規定が は ずれ 集中治療

が保険上 可能 とな っ た．保険適用 上は 10回 まで な ら

GMA の 毎 口 の 連続施行 も可能 で あ る が ，毎 日施 行す

る とな る と患 者側 の Quality　of　life（QOL ）の 低
一
ドも

危惧 され る の で ，週 3 回法が QOL とワ ン ラ ン ク 上 の

有効性 をめ ざした最適な施行回数 と筆者 らは考えて お

り集巾治療が必要な入院患者の 場合は 現在週 3 回法 を

用 い て い る ．

　 ア ダ カ ラ ム
dit

の 施行頻度 の 問題 は ようや くク リア さ

れ たが まだ black　box とな っ て い る残 され た課題 に 血

液 処理量 の 問題 があ る．ア ダ カ ラ ム
tE／

の 1 回当 りの 治

療 に お ける 血液処理量 に 関する検討で は通常の処理量

よ り高処理 法 の 方が 有効で あ っ た との 報告 もあ る
17，ls）．

しか し，こ れまで の報告 は一定の 高処理量で の 検討で

あ り患者 の 体 重 を考慮 して い な い ．例 えば 30kg の 小

児 に対す る GMA 処 理量 1，800　mL と体重 60　kg の 成

人 の 処理 量 1．800mL が 1 回 の体外循環で 患 者に 及ぼ

す治療効果が 等 しい と は 言 い が た い ．重 症 UC 患者に

投与す る PSL も厚生 労働省の 治療指針 に お い て 1〜

1．5mg ／kg と体重 を考慮 し た投与量 が 設定さ れ て い る ．

以上 よ り筆者 らは UC の 病態 に基づ い て 体重 に よ り処

理量 を変える とい う高処理法を考案して そ の 有効性 と

安金 性 を検討 し て み た．当 院 の 60 例 の 検 討 で も通 常

法で の 著効率が 63，3％ で ある の に 対 し高処理法 で は

83．3％ と高 い 著効率を示 し た．臨床 的活動指数，内視

鏡的活動指数を用い た解析で も高処理法の 有用性が示

唆され た ．一方 ， 高処理法で は例 えば体重 60kg の 患

者 の 場合 は 60 皿 L／kg × 60　kg ＝3，600　mL の 処 理 量 と

な る が ， 流速 は 30mL ／分 と原則
一

定で あ る こ とか ら

GMA に よ る循環時間が 120分 と通 常法 の 2倍 とな り

副作用発現頻度の増加 が予 想 された．しか し ， 患者 に

実施 し た ア ン ケ ー トで も ／20 分 まで 循環 時間 を延 長す

る こ とに よる不満 は なか っ た ．さ ら に副作用 の 発現 に

関 して も通常法 と大 きな差は な くい ずれ も鎮痛剤 な ど

26

で 対処可 能で 途中中止 と な っ た 症例 が なか っ た こ とよ

り安全性の 面で も問題 な い 治療 ス タ イル と考 え られ る．

また
， 循環時間 を 2倍近 く延 長 して GMA を施行する

場合 ア ダ カ ラ ム
 

自体 の 顆粒球 の 吸着能に つ い て検証

す る必要 があ る．通常 法の 場合 は 60 分で 終了 とな る

が，高処 理 法 の 場合 は 60 分以 上 ア ダ カ ラ ム
a
’，
を継続

使用す る の で 吸着能の低下が危惧 され る．そ こ で 高処

理法 にお い て 60分経過 時 と終了 時 （平均 ユ09分）の

カ ラ ム前後の ti］1液か ら採取 した 平均 白血球数 を検証 し

た と こ ろ 60 分 経 過時 （7，800± 2，200／μL→5，700 ±

2，000／μL ）と 同様，終了時 で も 8．IOO± 2β00／μL か ら

6，900± 2ρ00／μL と有意 に減少 して お り60分以上継続

使用 して も ア ダ カ ラ ム
 

の 吸着能は維持 され て い る こ

とが証明され た．症例は 34 歳男性で こ れ まで 通常法

の GMA で 寛解導入で きる も再燃 を繰 り返 して きたが ，

今回高処理法導入に よ り寛解後 も再燃な く長期寛解 を

維持 して い る．高処理法 GMA によ り臨床 的 の み な ら

ず内視鏡 的寛解導入 （粘膜治癒）が得 られたた め で あ

り高処理 法 GMA は長期 寛解維持 の 点か らも有用 で あ

る こ とが示唆された．

5．お わ り に

　ア ダ カ ラム
＠

に よ る GMA が活動 期 UC の 治療 目的

で 保険認 可 され 10年経過 した．GMA は PSL な どの

薬物療法，外科的治療 に次 ぐ第 3 の 治療 として 登場 し

たが ，治療法 の 工夫に よ り寛解導入率は向上 し今日で

は PSL に 代わ る標準的初期治療法に位揖づ けられ て

い る．また ，2009 年 1 月に は ク ロ ーン 病に も適用 が

拡大 し GMA は Inflammatory　bowel　disease （IBD ）

治療の 臨床の場で 広 く導入 さ れ て い る ．当初は 週 1 回

と い う規定があ っ た が，多施設共同比較試験に よ る集

中 治療法 の 有 効性 の 報 告な ど か ら UC に お い て は

2010 年 4 月 に 週 1 回法 の 規 定が な くな り集中治療が

保険上 で も可能 とな り，ワ ン ラ ン ク上 の 有効性 をめ ざ

した GMA の 最 適化 は加速 され た と 言 っ て も過 言で は

な い ．残 され た血 液処理量 の 問題 につ い て は こ れま で

考察 した文献は少 な い ．体重 を考慮 した 高処 理法に よ

る GMA 治療は UC の 病態 に立 脚 した 治療法で あり，

UC 患者 の QOL 向上 に 寄与 する 安全 で ワ ン ラ ン ク 上

の 有効性が期待で きる治療戦略に成 り得る と考え られ

る．
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