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L は じ め に

　近年 ， 膜分離技術 の進歩や 選択的吸着剤 の 開発 に よ

り，ア フ ェ レ シ ス療法は種々 の疾患に対 して 日常的に

行 わ れ て い る．こ れ ら の ア フ ェ レ シ ス 療法 の 中 で
， 単

純血 漿交換法 （PE ）は 血 液製剤 を主成分 とす る多量

の 置換 液 を 必 要 と し ，
二 重濾 過 血 漿 分 離 交 換 法

（DFPP ）に お い て も血 液製剤 の 使用 量削 減 に は成功

した もの の ，細孔径 の 小 さ い （目の 細 か い ）血 漿成分

分 画器 を使用 した際 に は，ア ル ブ ミ ン の 喪失 が 問題視

され て い る
D ．

　現在の ア フ ェ レ シ ス 療法に 望 まれ る べ き要素 を考え

て み る と，第 1 は 治療効果 と し て の 病因 （関連）物質

の 除去お よ び欠損物質の 補充で あ り，第 2 は血 漿タ ン

パ ク除去に ともなう血圧低下症状等を防 rE した 安全な

治療の 施行で あろ う．こ の 意味にお い て，置換 液 の 量

と濃度 の 設 定は 非常 に 重要 な要素 で あ り，治療 の 質に

大 き くかか わ っ て くる．

　そ こ で 本稿で は，病因 （関連 ）物質の 除去率 と主 に

ア ル ブ ミ ン の収支バ ラ ン ス に着 目 した適正 な置換液の

量 と濃度の 設定法に つ い て 言及する ．

2．血液製剤の 種類

　血 液製剤
2−4）は，血液そ の もの で あ る 全 血 製剤 （新

鮮 血，保存血 な ど），血 液中 の 各成分 を分離 した血 液

成 分製剤 （濃厚赤血 球 ， 洗浄赤血 球 ， 濃厚血小板，新

鮮 凍結 血漿 な ど），血 漿中 の 各 タ ン パ ク を分離精 製 し

た血漿分画製 剤 （ア ル ブ ミ ン 製剤 ，免 疫 グ ロ ブ リ ン 製

剤 ，凝固因子製剤 など）に 大別 され る．

　表 1 に置換液と して ア フ ェ レ シ ス療法に使用 され る

主 な血液製剤を列挙する．

　2．1 新鮮凍結血漿 （FFP ：fresh　frozen　plasma ）
5」

　採血後 4 時間以内の 人血 液 200　mL
，
400　mL か ら遠

　キーワード ：置 換 液 （replacement 且uid ），補 充 液 （substi −

tuti〔m 　fiuid），新鮮凍結血 漿 （FFP ：fresh　frozen　plasma），ア

ル ブ ミ ン （aibumin ），置 換 液 量 （quantity　 of　replacement

fluid），置換 液 濃 度 （concentration 　of　replacement 且uid ）
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心分離 に よ り得た 血 漿 ， もしくは 血 液成分採血 で 採取

した 血漿を混合す る こ と な く，白血球 の 大部分 を除去

した後，
− 20℃以下 に て 凍結 ・貯蔵 した もの で ある．

　各種凝固因子 が温 存 され て い る こ とか ら，凝 固因子

の 補充 お よ び 循環血 漿量 減少 の 改善 とそ の 維持を 目的

に使用 され る．

　使用 期限 は採血後 1年以内 で あ り，容量 は 120mL ，

240mL ，450　mL の 3 種類 が あ る ．一
般 に 置換液 と し

て使用する場合，供血者数を少なくし，輸血感染症や

副作用 の 危険性を低減する 目的で ，成分採血 由来の 5

単位製剤 （450mL ）が用 い られ る こ とが 多 い ．本剤

は 血 液保存液と し て ACD −A 液 を含み ， 450　mL あた

り約 1．6　g （69mEq ）の ナ トリ ウ ム を含有す る．

　2．2　人血 清ア ル ブミン
6）

　低温 エ タ ノ
ー

ル 分 画法 に よ り，血漿中 の ア ル ブ ミ ン

を分 離 精製 し，ウ ィ ル ス 不活化 の 目的 で 60℃，10 時

間の 加熱処理 を施 した もの で あ る．肝炎 ウ ィ ル ス や

HIV な どの 既 知の ウ ィ ル ス 伝 播の 危 険性 はほ とん ど

な い が， ヒ トパ ル ボ ウ ィ ル ス Bl9 の 感染の 危険性 を

完全 に否定で きたわけで は ない ．

　ア ル ブ ミ ン に は膠質浸透圧の 維持作用に もとつ く循

環血 液量 の 確保 ， 浮腫 の 改善効果 が あ り，
ア ル ブ ミ ン

の 喪失や合成低下，出血性 シ ョ ッ ク時に用 い られ る．

FFP と 比 べ 感 染症 の 危険性 が低 く，抗 原 と な りうる

タ ン パ ク成分 も少 な い ため，ア レ ル ギ
ー

反 応が起 きに

くい ．

　本剤 は量的 な入手 が比 較的容易 で あ る が，相変 わ ら

ず国内 自給率は低 く，そ の 多くを輸入 に頼 っ て い る．

凍結 を避 けた 30℃ 以 下 の 保存 状態 で 2 年 間 の 有 効期

間を有する．ア ル ブ ミ ン濃度 ・容量 は，5％ 濃度 100

mL ／250　mL ，20％ 濃 度 20　mL ／50mL ，25％ 濃 度 20

mL ／50　mL の 数種類が精製され て い る ．添加物 として，

ア セ チ ル トリプ トフ ァ ン ナ トリウ ム ，カ プ リル 酸ナ ト

リウ ム を含有する．

　2．3 加 熱 人 血 漿 タ ン パ ク （PPF ：plasma 　protein

　　　 fraction）2）

　上述 の 人血清ア ル ブ ミ ン と同様 な方法 に て分離 し，
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表 1 ア フ ェ レ シ ス 療法 に使 用 され る主 な置 換 液 の 種 類

血 液成分製剤 新鮮凍結血漿

（FFP ：fresh 　frozen　pl

血 漿 分 画製剤 人 血清 ア ル ブ ミ ン

加熱人 血 漿タ ン パ ク

（PPF ：plasma　protein

加熱 処理 を施 した もの で あ る．250mL の 容量 中，5％

濃度の 血漿 タ ン パ ク，4．4％ 濃度の ア ル ブ ミ ン ，少量

の グ ロ ブ リ ン を含有す るが凝 固因子 は含 まれ て い な い ．

3．置換液の作製法

　置換液 として 臨床 に多用 される の は，人血清ア ル ブ

ミ ン と新鮮凍結血漿 （FFP ）で あ る．両製剤 を用 い た

置換 液 の 作製 法を以下 に解説 す る．

　3．1 人血清ア ル ブミ ン

　20％，25％ と高濃度 の 人血清 ア ル ブ ミ ン は，生理食

塩 液，5％ ブ ドウ糖液，乳酸加 リ ン ゲ ル 液 な どを用 い

希釈調 整 して 使用す る．本剤 は，細 菌の 増殖に好適な

タ ン パ ク質を含み，保存剤を含まな い ため，
一

度開封

し た製剤 の 残液は細菌汚染 の おそれがあ る の で 廃棄 す

る．

　 3．2　新鮮凍結血漿 （FFP ）

　本剤は，バ ッ グ内容物が凍結状態で ある ため．衝撃

に 対 し て 非常に もろ く，粗雑に 扱 うと破損 し や すい ．

解凍に際 し て は ，外観上 の 異常 （裂孔な ど）が ない か

を十分に確認し，接続口を清潔に保 つ 目的で ，さらに

別 の 袋で覆 っ て 加温 す る ．恒温槽を 用 い て加温す る場

合，タ ン パ ク の 熱変性 を避け るた め 30〜37℃ の 温度

と し，解凍後 は 3 時間 以 内に 使用 し なけ れ ば な ら な い ．

　 ま た ，一度溶解 した FFP を再凍結 して は な らな い ．

実際 の 使 用 にあ た っ て は ， 輸血 用 器具 （濾過 フ ィ ル

タ ） を用 い て，微 小凝集塊 や 残存細 胞成分 を除去 して

投与する，

4．治 療 法 の 選 択

　4．lPE の 選択

　以下の 場合の PE が選択 され る．

　1）病因 （関連）物質が ア ル ブ ミ ン と結合 し て い る

場合

　2）病因 （関連）物質が ア ル ブ ミ ン と同分画に 分布

して い る た め
，

ア ル ブ ミ ン と の 分離が 困難な場合

　3）病因 （関連）物質が どの 分画に存在す る か 同定

され て い な い 場合

　4）肝不全 に ともな う血液凝 固 因子 欠乏症 に 対 して

凝 固因子 の 補充 を 目的 とす る場合

　5）対象患者が低体重 （小 児な ど）で あ り，プ ラ イ

ミ ン グボ リュ
ー

ム を極力 少 な くす る必 要があ る場合

　 4．2　DFPP の選択

　除去す べ き病 因 （関連）物 質が，ア ル ブ ミ ン よ り分

子量 の 大 きい グ ロ ブリ ン 分画や脂質分画に存在する こ

とが 同定 され て い る場合 に DFPP が選択 される．

5．置 換 液 の 選 択

　5．lPE の 置換液

　白己免疫疾患に代表 され る病因 （関連）物質の 除去

を 目的 とす る場合 は，希釈調整 した人血清ア ル ブ ミ ン

を用 い る．

　肝不全 に と もな う血液凝固 因子 欠乏症 に対 す る凝 固

因子 の 補充 を 目的 と す る場 合 は
，

FFP を用 い る．

　5．2DFPP の 置換液

　循環血漿量お よび膠質浸透圧 の 維持を 目的に希釈調

整され た 人血清 ア ル ブ ミ ン を用 い る．こ こ で 血漿成分

分画器 の 種類 （ア ル ブ ミ ン ふ る い 係 数 ≒ 1 の 膜種） に

よ っ て は，ア ル ブ ミ ン の 回収率が高 い ため ，置換液は

不要 となる （Evaflux　5A ，　 Cascadefio　EC −50W な ど）。

6．置換 液 に ともな う副作 用

　6．1 感 染 症
5・6）

　現在臨床現場に 供給 され て い る血液製剤 は，原材料

となる 血液を採取する 際に，問診 ・感染症 関連の 検査

を実施する と と も に，製 造 工 程 に お け る
一

定 の 不 活

化 ・除去処理 を実施 し，感染症に対する安全対策を講

じて い る が ，人血液を原料 と し て い る た め ，感染症伝

播の リ ス ク を完全 に排除する こ と は で きな い （0，1％

未満）．よ っ て 疾病 の 治療上 の 必要性 を十分に 検討 の

上 ，必 要最小限の 使用 に と どめ る こ とが望まし い ．参

考 まで に 日本赤十字社 の 献血 血液 の 適合検査 の 項 目を

表 2 に示 す．

　62 　ク エ ン酸反 応
2．7〕

　FFP 中に は原血液 由来 の CPD 液，ある い は ACD −

A 液が 含まれ るため，多量 に投与する と血 中の カ ル

シ ウ ム イ オ ン が キ レート さ れ，低カ ル シ ウ ム 血症に陥

る こ とが あ る ．CPD 液，　 ACD −A 液の 各組成 を表 3 に

示す．

　ク エ ン 酸中毒 の 症状 は
， 初期に は 口唇 ・四 肢末梢 の

しびれ感，体 の こ わ ば り，寒気，気分不快 に始 まり，

悪心 ．嘔吐 を と もな い
， 重篤に な る と痙攣 ， 意識喪失

日本 ア フ ェ レ シ ス 学 会雑誌 　30巻 3号 （2011） 235

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society for Apheresis

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　for 　Apheresis

表 2　日本赤 十字 社 の 献血 血 液の適 合検 査 の 項 目

1飢清学 的 検 査

梅 毒 トレ ポ ネー
マ

B 型 肝炎 ウ ィ ル ス （HBV ）

C 型 肝炎 ウ ィ ル ス （HCV ）

　ヒ ト免 疫 不 全 ウ ィ ル ス （HIV −1，　 HIV −2）
　ヒ 】・T リ ン パ 好 性 ウ ィ ル ス t型 〔HTLV −1）
　 ヒ トパ ル ボ ウ ィ ル ス B19

核 酸増 幅 検査

　 HBV −DNA
　 HCV −RNA
　 HIV −RNA

そ の 他

　肝機能検査 ALT （GPT ）

　ABO 式血液 型

　 Rho （D ） lf匠ta型
　赤血 球 不規 則 抗 体

表 3　CPD 液，　 ACD ．A 液 の 組 成

組成
　CPD 液 　　　　 ACD −A 液

（100mL 　II1）　　 （100mL 中）

クエ ン 酸ナ トリウム 水和物

ク エ ン 酸 水和物

リ ン 酸二 水 素ナ ト リ ウ ム

グ ル コ ー
ス

2．6390
．32790
．25192
．32g

2．2　90
．89

2．29

に及 ぶ．

　ク エ ン 酸 は体内 に 入 る と，肝，腎 に より速 や か に代

謝 され，肝で は正 常体温 下 で 40g ／day 程 の ク エ ン 酸

が処理 され ると言われ て い る．しびれ 感な どの 軽度な

症状 は ，血 清ク エ ン 酸濃度が 50mg ／dL 程度，ク エ ン

酸の 輸注速度で 60mg ／kg／hr 以 ．Eに なる と発症 し，

さ らに ， 血清ク エ ン 酸濃度が 100mg ／dL 以上 ，ク エ

ン 酸の 輸注速度で 100mg ／kg／hr 以 上 に な る と重症化

す る と言 われて い る、特に ， 肝不全例 にお い ては ， ク

エ ン 酸 の 代謝能が低 下 して い る た め重症化 す るケ
ー

ス

が 多い ．

　対策と して，血液透析 の 併用 もし くは カ ル シ ウ ム 製

剤の 持続静注 の 2 法 があ る．前者 は，FFP 中 の ク エ

ン 酸の 除去および高ナ トリ ウ ム の 除去，イ オ ン 化カ ル

シ ウ ム の 補充な ど，全体的 な電解質補 正 の 面 で 利点 を

有する が，回路構成が複雑に なる 欠点 を有する．後者

は ， 体外循環路が煩雑 に な らず簡便だ が
，

カ ル シ ウ ム

製 剤の 投与量 の 調整 （クエ ン 酸中和量の バ ラ ン ス ）が

難 しい ．

　6．3　免疫学的副作用
5）

　 ご くまれ に （0．1％ 未満）シ ョ ッ ク や ア ナ フ ィ ラ キ

シ ー （様）反応 （呼吸 困難 ， 胸 内苦悶 ， 皮膚紅潮，血

管浮腫，喘鳴な ど）が現 れる こ とが ある．アナ フ ィ ラ
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キ シ ー （様）反応 の 初期症状は 全 身違和感，皮膚紅潮，

腹痛，頻脈な どに始 まり， 多 くの 場合輸注 開始 10分

以内に発現する．直ちに適切な処置を行 う必要が ある ．

　さら に，免疫学 的副作用 と して ，呼吸障害 ・輸血 関

連急 性肺障害 ， 輸血 後紫斑 病 ， 心機 能障害 ・不整脈 ，

腎機 能障害，肝機 能障害が現れ る こ とが あるが，い ず

れ も ご くまれ で ある （0．1％ 未満）．

　そ の 他 ，過敏症 と して 蕁麻 疹，発 疹，発 赤，発 熱，

掻痒 感，悪 心，嘔吐，顔面 紅潮 が現 れ る こ とがあ る．

症状 の 程度に 応 じた適切 な処置が必 要 とな る．

　6．4　置換 液の 量的 ／濃度的不均衡

　
一

般 に 置換 液 の IN／OUT は ．廃 棄血漿 ポ ン プ と置

換液注入ポ ン プが，同速度で 回転する ため，量 的バ ラ

ン ス 異常は 生 じない よ うに なっ て い る ．しか し，ポ ン

プ の オ ク ル ージ ョ ン 不良などに よ り，その バ ラ ン ス が

崩れ る こ とが ある．ゆ えに臨床現場で は．量的バ ラ ン

ス の 監視が 重要 となる ．異常が 生 じ た場合に は，置換

液 バ ラ ン ス の 補正 ，お よび機器 の メ ン テ ナ ン ス が必 要

と な る．

　
一

方，量的 バ ラ ン ス が正常で あ っ て も，作製 した置

換液中の タ ン パ ク濃度が，過度 に希薄 もしくは 濃厚な

場 合，濃度的不 均衡 を生 じる場 合が あ る．こ の 場 合，

患者体内 の 膠質浸透圧 が大 きく変動 し，循 環血漿量 の

急激 な増加 （血圧上 昇），もし くは急激 な減少 （血 圧

低下）に つ なが る こ とが ある．対 策と して，以 下 の 項

で 述 べ る 適正 な置換液濃 度 の設定 が 重要 とな る．

7．置換液の量 ・濃度の 設定法

　7．1　ア フ ェ レシス療法施行時の 循環血液量の 変動

　CRITUNETM に代表される循環血液量 （BV ）監視

装置 の 開発
s9 ｝

に よ り，ア フ ェ レ シ ス 療法施行時の BV

変動 を連続的 にモ ニ タリ ン グで きるよ うにな っ た．そ

の 結果，図 1 に示す よ うに，除水 操作 を と もな わ ない

ア フ ェ レ シ ス 療 法 （DFPP ）にお い て も，　 BV の 変動

が生 じて い る こ とが明 らか とな っ た．そ の 原因 と して

最 も重要 な もの は，置換 液 と患者血漿中 の タ ン パ ク濃

度の較差 で あ り，特に ア ル ブ ミ ン の濃度較差 が膠質浸

透圧 を大 き く変動 さ せ，BV 変動 の 主 た る 要 因 で あ る

こ とが分か っ た．

　そ こ で 本項で は
， 膠質浸透 圧 と し て最 も重要 な ア ル

ブ ミ ン 収支 に着 目し，BV 減少の 観点か ら安全な置換

液の 濃度設定 と，病因 （関連）物質 の 除去 の 観点 か ら

効果的な置換液の 量設 定に つ い て 解説 す る．
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図 2 置換液の 交換 に ともなうB −Calb とHct−Calb 値の 推移

　7．2 血 中ア ル ブ ミン濃度 とヘ マ トク ■丿ッ ト補正 ア

　　　 ル ブミン濃度の 相違

　治療中に患者か ら採血 に よ っ て得 られ る情報 （血 中

濃度）は ，水分 が 血 管内 を出入 りす る た め ，血液濃縮

もし くは 血液希釈の 影響 を含ん だ見か けの 濃度と し て

表現 さ れ て い る．例えば，対象溶質が タ ン パ ク 成分で

ある場合に は，血 中濃度が 減少 し て い て も除去 され た

と は 限ら ない し （希釈され て い る だけ），逆に 血中濃

度が 不変で あっ て も，多量 の タ ン パ ク成分が 除去 され

て い る可能性 もあ る （濃縮 に よ り， み か け の 濃度上

昇）．

　 1例 と して ，ある症 例 に DFPP を施行 した際 の 血 中

ア ル ブ ミ ン 濃度 （B −Calb）とヘ マ トク リ ッ ト （Hct）補

正 ア ル ブ ミ ン 濃度 （Hct・Calb）の 推移 を図 2 に 示す
1°）．

　治療中 の B −Calb は 4．O　g／dL 前後を推移 し，特に 大

きな変動 は認め られ な い が ，Hct 値 は 44％ か ら 50％

付近まで 上昇 し，血液の濃縮を認め る．仮に，こ の 濃

縮分が な か っ た もの と し て 計算上 の Hct−Calb を求め

る と，治療前後で 4．O　g／dL か ら 3．2　g／dL へ 低下 して

い た こ とに な る．こ の こ とか ら T 血管内を ア ル ブ ミ ン

治療前

ア ル ブミン

治療後 　◎

．
一噸》 　

　　　

　　　
図 3 ア ル ブ ミ ン喪 失 に とも な う水分 移 動 model

の 分布 ス ペ ー
ス の

一つ と して 捉 え た場 合，20％ に及

ぶ ア ル ブ ミ ン の 喪失が生 じて い た こ とに な る．

　ゆ え に，血 中濃度 と して 表現 され る B −Calb は，血

液濃縮 の 影響 に よ り高め に 見積 もられ，ほ ぼ 不変 の よ

うに表現 されて い た こ とが 明 らか とな っ た．こ の こ と

か ら，ア ル ブ ミ ン を含 め ，ア フ ェ レ シ ス の 除去対象物

質で あ るグ ロ ブ リ ン や脂 質分 画 の 除去率 の 計算 の 際 に

も，
Hct 補正 は 必 須 で あ る こ とが分 か る．

　7．3 ア ル ブミン の 喪失に ともな う水分移動 model

　BV に及 ぼすア ル ブ ミ ン 喪失の 影響を図 3 にて解説

する
1ω ．ま た，こ れ よ り先，置換液設定に使用 する略

字 の 説 明 を表 4 に
一

覧 表 と して示 した．

　7．3．1 治 療 前

　治療 前，患者血漿 中 には膠質浸透圧 の 主役 で あ る ア

ル ブ ミ ン が，濃度 Cpre に て 溶解 し定常を保 っ て い る

とする．

　7．3．2　血漿交換の開始

　血漿交換の 開始 に ともな い ，病因 （関連）物質を含

む患者血漿の 廃棄 と置換液の注入が同時に行 われ る ．

こ こ で ，置換 液中 の ア ル ブ ミ ン 濃度 が 廃棄血漿中 の ア

ル ブ ミ ン濃度よ り低い 場合．ア ル ブ ミ ン の収支が マ イ

ナ ス 側 に崩れ
，

患者体内 か ら ア ル ブ ミ ン の 喪失が 生 じ

る．こ れ に と もなう膠質浸透圧 の 低下 は，血 管内か ら

組織間液側へ の水分移動 を惹起する．こ こ で血 管外水

分移動量 （ABV ）は ア ル ブ ミ ン の 喪失分に依存する．

　治療後に水分移動が 定常 に達 した時点 の 血漿 ア ル ブ

ミ ン 濃度を Cpost とする と，概 ね Cpost ≒ Cpre が成

立す る こ とを経験 して い る．さ らに，図 2 に示すよう

に B−Calb が ほ ぼ不変に推移する こ とか ら推察する と，

Cpre ≒ Cpost が成立 す る ま で の 時間は，か な り短時

間で ある と考え ら れ ，図 2 の DFPP 中に お い て ，血

漿成分分画器に は常 に ほ ぼ 同濃度 の ア ル ブ ミ ン が 供給

され て い た こ とに なる，

　 こ の こ と か ら 図 3 の モ デ ル よ り， 以下 の 式が導出さ

れ る．循環血液量減少率 を A とする と，A は治療前

循環 血 液量 （BVpre ）に 占め る ∠1BV の 割合 で あ るか
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表 4 置 換液 設 定 に使 用 す る略 字一
覧

Cpre 治療前ア ル ブ ミ ン 濃 度 Cpost 治療 後 ア ル ブ ミ ン 濃度

患者血 液 分離血漿
Q 」n ・Cin

BVpre ： 治療 前循 環血 液 量 液

ABV ：血管 外 水分移 動量

Ex ： 置換 液量

Qs ’Cs

Closs： 喪失ア ル ブ ミ ン 濃度

Closs・Ex ：喪失 ア ル ブ ミ ン 量

RBC ：赤 1血球容 積

Hct ： ヘ マ トク リ ッ ト

A ：循 環 血 液量 減少 率

B ： ア ル ブ ミ ン 濃縮 比
図 4DFPP の回 路 図 とアル ブミン収 支

Cs 置換液 ア ル ブ ミ ン 濃皮

Cln　供 給 ア ル ブ ミ ン 濃 度

Cf ：濾 過 ア ル ブ ミ ン 濃度

CGut 廃棄 ア ル ブ ミ ン 濃度

Qs　置換液流量

Qm 　供 給 流 量

Qf
齟
濾 過流 量

Qout 廃 棄流 量

BW ：患者体重

Ex〆BW ：体 重あ た りの 置 換 液量

C 。 ：治 療前 の 除去対象溶質濃度

Ct ： 治療 開始 t 時間後 の 除去 対象 溶 質 濃度

Vp ：循 環「皿漿量

Qp ： 血漿分 離器 濾過流量

t ： 治療時 間

SC ：血 漿分離 器 除去 対象 溶 質 ふ る い 係 数

Co’：透 析 前 血 中尿 素濃 度

Cで ： 透析後 血 中尿素濃度

K ； 尿素 ク リア ラ ン ス

V ：体 液量

RR ： 除去率

ら，

　A ＝∠】BV ／BVpre 　　 　　　　 　　　　 式 （1 ）

が 成立する．

　
一方 ， Cpre ≒ Cpostが 成立 す る場合 ， 喪失ア ル ブ

ミ ン 量 （Closs・Ex ）が，　 ABV だけ の 溶媒に溶解 して

い た こ と に なるか ら，

　（Closs・Ex ）／∠」BV ≒ Cpost≒ Cpre

が成立する．式 （2）を展開する と，

　Closs・Ex ≒ Cpost ・ABV ≒ Cpre ・
∠1BV

とな る．

式（2 ）

式（2
’
）

　 こ こ で ，Ex は 置換液量，　 Cioss は 喪失ア ル ブ ミ ン

濃度を意味する ．仮 に Clossの 単位 を g／dL とする な

ら ば，Clossは 置換液 1dL （100　mL ）交換する こ と

に 喪失す る ア ル ブ ミ ン 量 を 意 味す る こ と に な る ．

8．1）FPP の置換液ア ル ブミン濃度設定

　設定式 の 導出に 入 る前に，前提 と し て 以 下 の こ とを

仮定する．

238

　「治療の 経過 と とも に ア ル ブ ミ ン は 喪失 さ れ ，そ れ

に よ っ て 生 じる血 液側か ら組織間液側へ の水分移動速

度は極め て 速 く，血清ア ル ブ ミ ン 濃度は常に ほ ぼ 一定

（Cpre ≒ Cpost）に保た れ る」

　また
， 図 2 の 結果 よ り，「血 漿成分分画器に は常 に

ほ ぼ 同濃度 の ア ル ブ ミ ン が 供給 さ れ て い る （Cpre ≒

Cin）」 と仮定する，

　図 4 に DFPP の 回路構成 と 血漿成 分分 画 器 で の ア

ル ブ ミ ン 収 支 を示 す．

　 こ の 収支 か ら，

　（Qin・Cin）一（Qf・Cf）＝（Qout・Cout）　　 式 （3）

が成立する ．

　 こ こ で ，式 （3 ）の 両辺 を Qout ・Cin で 除 して 展 開

する と，

　Cout／Cin＝1（Qin・Cin）一（Qf・Cf）1／（Qout・Cin）

　　　　　 ＝B 　　 　　 　　 　　 　　 　　 式（3り

とな り，こ れ を ア ル ブ ミ ン 濃縮比 （B） とお く．

　B は ，血 漿成分分画器 の 種類 （Eva 且ux 　2A ，5A な

ど）や操作条件 （ポ ン プ流量 ， 濾過分率な ど）によ っ

て 決 まる係数で あ り，血漿成分分画器に供給され た ア

ル ブ ミ ン が B 倍に濃縮 され て 廃棄 される こ とを意味

する．

　また，あ る治療 時 間 （t）中 に生体側 が喪 失 した ア

ル ブ ミ ン 量 を図 3 の モ デ ル で 述 べ た （Closs・Ex ） と

する と，ア ル ブ ミ ン の 収支 （図 4） よ り，

　Closs・Ex ＝（Cout ・Qout・t）一（Cs ・Qs ・t）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　式 （4 ）

となる．こ こ で ，（Cout ・Qout ・t）は治療 時間 （t）

中 に DFPP 回路 内か ら外部 に 廃棄 さ れ た ア ル ブ ミ ン

量 を，（Cs ・Qs・t）は置換液 として 回路内に供給 さ

れた ア ル ブ ミ ン 量 を示す．

　通 常 DFPP に お い て は，血 漿廃 棄ポ ン プ と置換 液

注入ポ ン プ は同速度 （Qs ＝Qout）で 制御す るた め，
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式 （4 ）は 以下 の よ うに展開 で きる．

　（Closs・Ex）／（Qs・t）＝Cout − Cs 　　　 　 式（4
’
）

こ こ で ，（Qs ・t）は Ex の こ とな の で，式 （4
ノ
）は さ ら

に 以下 の よ うに簡略化で きる．

　Closs＝Cout − Cs 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 式（4
”
）

　最終 的に 上 述 の （1 ），（2〜

），（3
’
），（4

”
）よ り，文頭

の 仮定に 基 づ き ABV ，　 Closs，　 Cin，　 Cout をパ ラ メー

タ消去 し て Cs に つ い て解 くと，

　Cs＝Cpre （B − A ・BVpre ／Ex ）　　　　 　 式 （5 ）

が導出され る．

　ゆ え に
， 式 （5 ）に Cpre （患者 よ り採 血 に よ っ て デ

ータ を得 る），BVpre （概 略設定 と して体重の 13分 の

1 とす る），A （以下 の 項 目 9 参照），
　 B （以 下 の 項 目

10 参照），Ex （以下 の 項 目 11 参照）を代入す る こ と

に よ り， Cs の 設定 が可 能 となる．

9．循環血液量減少率 （A ＞の設定

　著者 らは，19症 例 の べ 52 回 の DFPP 施行中に測定

した血圧値 と処 置 の 有無 を調 査 した と こ ろ ，血 圧低下

に 対す る 処 置 を 7 例 （13．5％）に 経験 した （図 5）．

　A の 増加 に と もな い 収縮 期血圧 低下率お よび処置

施行率 は とも に 増加する傾 向がみ られ ， 処 置施行時 の

A は 平均 で 14．4± 2．4％ で あ っ た
1）．こ の 結 果か ら，A

の 上 限を，少 し余裕 を もたせ て 10％ （A ＝0．1）に設

定 し た．

10．ア ル ブミン濃縮比 （B）の 設定

　著者 らは，B を臨床デ ータ か ら求め た．．血漿成分分

画器に は 比較的細孔径 の 小 さ い Evafiux　2A もし くは

Cascadefio　EC −20W （同製品）を用 い ，操作条件は 図

6 に 示す よ うな各流量 を設 定 し た 部分排液 （partial

discard）法 と した ．

　B の 算出に あ た っ て は，血漿成分分画器 の 膜表面 や

覧
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膜内部 へ の 吸着お よ び濃度分極層の 形成に よ る 影響 を

考慮 し， 式 （3
’
）の 第 2 項 よ り求め た ．結 果 は B ；3．38

± 0．12 （n ＝18＞で あ っ た
1／．

ll．　 DFPP の 置換液量設定

　Ex の 設 定は，病因 （関連）物質 の 除去率 （こ こ で

は IgG 除去率 とする ）と患者体重 （BW ）に よ っ て 決

定す る こ と とする． E述の B 値 を求め た際 と同 じ 血

漿成分 分 画器 を使用 し
， 図 6 に 示 す操作条件下 に て ，

血液濃縮 の 影響 を考慮 した Hct 補正 IgG 除去率 と体

重 あ た りの 置換 液 量 （Ex ／BW ） と の 関係 を 臨床デ
ー

タ か ら求 めた （図 7）．

　図 7 に示す ように ， IgG 除去率 50％ を 目標 とす る

な ら，Ex ／BW ＝0，08dL ／kg が 必要 で あ り，同様 に

60％ な ら 0．11dL／kg ， 70％ な ら 0，14　dL／kg ， 80％ な

ら 0．19dL ／kg だ け の Ex ／BW が 必要 とな る
1°〕．1例を

示 す と，BW ＝50　kg の 患者で lgG 除去率 ＝70％ を 目

標 と す る な ら，O．14× 50＝7dL ＝700　mL の Ex が必要
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とな る．

12．DFPP の置換液ア ル ブミン濃度／量設定の 実際

　 こ こ で ，実際の計算例を示す．

　BW ＝50　kg，　 Cpre ＝3，5　g／dL の 患者に対 して ，　 IgG

除去率 70％ を 目標 と し
，
A 値 ＝0．1 （BVpre を 10％

減少 まで 許容）を満足す る Ex と Cs を求め る．ただ

し， 血 漿 成分 分 画 器 は Evaflux　2A も し くは Cas−

cade 且o　EC −20W を 用 い ，操 作 条 件 は Qin＝ 25　mL ／

min ，　 Qf＝20　mL ／min ，　 Qout；Qs＝5mL ／min の 部分

排液法 とす る （B 値 ＝3．38）．

　図 7 よ り，

　Ex ＝O．14 × BW ＝O．14× 50＝7dL 　　　　　 式（6 ）

　こ こ で，BVpre を BW の 13分の 1 と仮定する と，

　BVpre ＝BW ／13xlO 　dL＝50／13× 10　dL　　 式（7 ）

　式 （6 ）よ り求め た Ex と式 （7 ）よ り求め た BVpre

を式 （5）に 代入する と，

　Cs＝3．5 × 13．38− O．1 × （50／13× 10）／7｝＝9．9　g／dL

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 式（8）

が求 め ら れ る．よ っ て ，Cs＝99　g／dL，　 Ex ＝700　mL

な る ア ル ブ ミ ン 溶液を作製 すれ ばよい こ とにな る．
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　 図 9　DFPP に お け る 置換液 ア ル ブ ミン 濃度設定早見図

　さ ら に．Cs と Ex の 設定 を簡便 にす るた め に図 8，

9 を作図 した ，

　図 8 は IgG 除去 率別 に BW か ら Ex を求 め る早 見

図 ， 図 9 は IgG 除去率別 に Cpreか ら Cs を求める早

見図 で ある．ただ し，前述 した通 り，こ の 設定法 は限

られ た 血漿成分分画器 と操作条件 の 上 に成 り立 っ て い

る こ とに注 意が必要で ある．すな わち，こ れ以外の 血

漿成 分分 画器や 操作条件に て DFPP を施行 され て い

る 施 設 で は ，別途，図 6 の B 値 お よ び 図 7 に 示 す

Hct 補 」E除去率と Ex ／BW との 関係を求め なければ な

らな い ．ま た，早見図 の 具体 的な 使用 に あ た っ て は
，

患者の 臨床症状や 治療前 IgG 濃度，抗体価 な ど を参

考に lgG 除去率 をどの 程 度に設定す るか を よ く勘案

し，本 ノ モ グ ラ ム を使用 し て い た だ きた い ．例えば，

治療前 lgG 濃度が十 分 に低値で あ るに もかか わ らず，

高 IgG 除去率 を設定す る こ とは ，ア ル ブ ミ ン の 削減

を 目的 と した DFPP の 最大 の 利 点 を損 な う こ とに な

る の で
， 注意 を要する．

13．PE の置換液ア ル ブミン濃度設定

　PE は，　 DFPP とは異な り除去対象物質を分画分離

せずに，血漿分離器に て 分離 した血 漿をそ の まま廃棄

する．よ っ て，上 述 の 式 （5 ）に お い て B ＝1 （濃縮 な

し，ア ル ブ ミ ン濃縮比 1）を代入する こ とによ り，以

下 の ア ル ブ ミ ン の 濃度設定式を得 る こ と が で きる．

　Cs ＝Cpre （1− A ・BVpre ／Ex ）　　　　　　式 （9）

　しか し， PE の 場合 は置換液に FFP を用 い る こ と

もあ り，FFP は原則 的 に希釈調 整せ ず に そ の まま の

濃度 で使用す る．

　FFP を置換 液 と した PE を施 行す る 際，ネ フ ロ ー

ゼな どの 低タ ン パ ク 血症を呈する 患 者で は注意を要す

る ．すなわ ち，FFP 中の タ ン パ ク 濃度が患者血中タ

ン パ ク濃度 よ り，あまりに も高濃度で ある た め に 血漿

交換が進むにつ れ ， 膠質浸透圧が著明 に．E昇 し ， 組織

間液側の 余剰な水分 （浮腫）を急速に 血管内に 引き込

むため，心不全を惹起す る危険性があ るた めであ る ．

　対 処法と して ，血漿交換 の 速 度 を緩徐 に し，利尿剤

の 投 与や併用 して い る HD 療法 に よる除水 な ど の 対

応が 必要 で あ る．また，CRIT −LINETM に よ る BV 監

視下 で の 施行 も有効で あ る ．

14．PE の置換液量設定

14．1　凝固因子 の補充を基準として

一
般 的 に 肝不全 患者 へ の 適応 で は

，
プ ロ トロ ン ビ ン
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時間や ヘ パ プ ラ ス チ ン テ ス トを指標 に FFP ＝4．OOO−−

5，000　mL の 交換が行わ れ て い る
2〕．与芝 らの 報告

1］）
で

は，PE 後翌朝 の プ ロ トロ ン ビ ン 時 間が 30％ 以 下な ら

FFP を増量 し，40％ 以．ヒな ら減量 し て 最適量 を調整

して い る ．慣例で は ，循環血漿量 の L5 倍程度の 量 が

設定さ れ て い る
］2〕，

　 14．2 病 因 （関連）物質の 除去を基準 と して

　阿岸 らの 報告
13♪

で は，病囚 （関連 ）物質の 除去を中

心 に 考 えた場合，大分子 タ ン パ ク の 血 中濃度 を 50％

低下 させ るため に は，50〜60mL ／kg 程度の 置換液量

が必要で あ る と述 べ て い る．

　 PE に お け る病因 （関連）物質の 除去に 関して 言え

ば，compartment 　modei を用 い て ，そ の 除去特性 を

あ る 程 度予測 で き る
14｝．一

般 に，免疫 グ ロ ブ リ ン な ど

の タ ン パ ク は，組織間液側 へ の移行や 代謝 ・合成速度

が治療 に よ る 除去速度 に 比 して 無 視 で きる ほ ど小 さ い

ため，循環血漿量 （Vp ） を ひ とつ の pool とみ な した

1−compartment 　model が適用で きる．

　 治療前，治療 開始 t時 間後 の 除去 対象溶質濃 度 をそ

れ ぞ れ Co，　 Ct と し，血 漿分離器濾過流 量 を Qp，血

漿分 離器除去 対象溶 質ふ る い 係数 を SC ，治療時間を

t とする と，そ の 物質収支か ら，

　 Vp ・dCt／dt ＝
− SC ・Qp ・Ct　　　　 　 式 （10）

が成立する．こ れ を，初期条件 t＝ O の とき Ct＝Cu の

もと で解 くと
，

　 Ct＝Co’
exp （一SC ’Qp ’t／Vp）　 　　 　 式 （11）

と展 開で きる．

　 こ こ で ，表 5 に示す よ うに ，血 漿分離器 （OP −05W ）

で の 各タ ン パ ク， コ レ ス テ ロ
ー

ル の SC は，ほぼ 1 に

等 しい
／5／

こ とか ら，式（11）に SC＝1 を代入 して，

　 Ct＝CD・
exp （

− Qp ・t／Vp ）　 　　　　 　 式 （12）

と簡略化 で きる．また，Qp ・t＝Ex で あ るか ら，式

（12）はさ らに，

　 Ct＝C 。
・exp （− Ex／Vp ）　 　 　　 　　 　 式 （13）

と展 開で きる．

　 式 （13）は，以 下 に 示す透 析 量 の 指標 に 使 わ れ る

表 5 血漿 分 離器 （OP ・05W ） に お け るふ るい 係 数 （SC）

Gotch の 2 点法の 式 と酷似 して い る，

　Ct’＝Co・・exp （− Kt／V ）　　　　　　　 式（14）

　Gotch の 2 点法

　た だ し，K ：尿素 ク リ ア ラ ン ス ，　 t ： 治療時間，　 V ：

体液量
，
C 。

・：透析前血 中尿素濃度，　 Ct〆： 透析後血 中

尿素濃度で ある．すなわち，Kt （透析量）＝Ex （置換

液量），V （体液量）＝ Vp （循環血漿量）と考 えれば，

理解 しや す い ．さ ら に，式 （13）よ り除去率 （RR ）に

つ い て は，

　 RR ＝（Co− Ct）／Co＝1 − exp （− Ex ／Vp ）　 　 式（15）

と展開で き る こ とか ら，対象物 質 の 除去率 が Ex と

Vp の 兼ね合 い で 決ま る こ とが容易に 理解で きる ．

　 こ こ で Vp は，

　Vp ＝ BVpre 　x （／
− Hct／100）　　　　 　　 式 （16）

　式 （7 ）同様 BVpre 　＝　BW ／13× 10　dL 　　　 式（17）

の 2 式よ り求め る．

　 ただ し，こ れ らの 式は Vp が治療中
一

定の場合 の み

成立する．膠質浸透圧 の 変化に よ りこ の 仮定が大 き く

外 れ る場合 には注 意が必要 で ある．

15．PE の 置 換液濃度 ／量設定 の 実際

　こ こ で ，実際の 計算例 を示す．

　BW ＝ 50　kg，　 Cpre が 3．5　g／dL，　 Hct ＝ 30％ の 患 者

に対 して，IgG 除去率 70％ （RR ＝0．7）を 目標 とする

Ex と Cs を求め る．1−compartment 　model を 適用 す

る た め．血管内外の水分 の 移動は無視で きると仮定 し，

A ＝0 （BVpre 減少率 ＝0％）， 表 5 よ り血漿分 離器 の

IgG ふ る い 係数 は 1，　 BVpre は BW の 13 分 の 1 とす

る．式 （9 ）よ り，

Cs ＝Cpre ＝3．5　g／dL

式 （16）（17）よ り，

Vp ＝BVpre × （1−　Hct／100）＝（50／13× 10）

　　 x （1− 30／100）＝26．9dL

式（15）よ り，

項 目 SC

総 タ ン パ ク

ア ル ブ ミ ン

IgGIgAIgM

総 コ レス テ ロ ー
ル

0，9810
，9680
．9330
．957

α953D
．991

式 （18）

式 （19）

　RR ＝ 1 − exp （− Ex ／Vp ）； 1− exp （− Ex ／269）＝ 0．7

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 式 （20）

　Ex に つ い て解 く と
，

　Ex ＝32，4　dL＝3，240　mL 　　　　 　　　 式 （21）

　上 述 の よ うに，Cs ＝3．5g／dL，　 Ex ＝3，240　mL の ア

ル ブ ミ ン 溶液 にて PE を行 うとよい こ とがわか る．

　さ らに，Ex 設 定法 を簡便 にす るた め に 図 10，　 ll

を作図 した．

　図 10は Hct 別 に BW か ら Vp を求め る 早見図，図

11 は除去率別 に Vp か ら Ex を求め る 早見 図 で あ る．
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D．
D．．．．．．．．．→<TAB> ．．．一．．．．．．．「．．．．．．．．．．コ．　　　　　　　　　　　　 　　

@ 　　 　　

．　　
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　　　．．．．．r．．．．．．．．．「．．．<TAB>　　　　　　1．．．．．．． <TAB><TAB><TAB><TAB>．．．」<TAB>　　．一　　　

　 　 　 　 　 　 　 ．．　 　　 　　 　　　　

　 　 　　　　　 　 　 　 　　 ．」」<TAB><TAB>．

@ 　 　　　 　　 　 　　

　 　 　　 　　　　　　 　．　 　　 　 　 　　

　　　．．　 　　 　　　 　 　

　 　 ． ． ． 　 　 　 　　　　 　　　　　　　 ． 　L ．　

　．．．　．　．．　

． 　 ．　．」．． 　．<TAB>．．

．．．．．．　． ．．．．．

． <TAB>．1<TAB>　 　 　　　 　

　　　　 ． ． 　

　　 　 　 　 　 　 　　　　　　　　 　　 　 　　 ．　 　 　

　 　 　 　 　 　 　． ．1<TAB> 除去率RR80 ％

0 粍 60 咒 50 ％ 0　　　 　 　 　 　　 1

0　 　 　 　 　 　　 2000 　 　 　 　 　 　 　 3000 　

　 　 　　 　 4000 　 　　　 　　　5000 　　

　 　　　 循 環血
漿 量Vp （mL ） 　図 ll 　 PE に

ける置換液量設定早見図 ただし前述した通 り，

ｿ の除 去を 目的に作

されたものであり， 補 充 を 目 的にし た 場合 には，

パ プ ラ ス チ ンテ ス トを指 標に適宜調整 す る 必 要 がある

（ 14
． 1 項 参 照）． この 設定 法 は病因（関 連）

　 　　　　　　　凝固因子の 　 　プロ ト ロン

ン 時間 や へ 16 ．おわ り に 　ア フェ レシスに

け る置換液の 種 類 ， 使 用 方法およ

アル ブミン収支に基づい た 置 換 液 設 定 法に ついて 述

ﾗた．

回記 述 した設定法は， IgG 分 画 の 除 去 率 や BV

少 の 許容値を 任意 に設定で きる 点 で有 用と
思

わ れ

．しかし ， 限 ら れ た膜 種と操作 条 件 の 上に 成 り立

理論 で あ り ，そ の 利用 に際しては 注意が必要であ

． 今
後 ，さまざま な 血漿成 分分画器，操作

条
件 へ

対応 も課 題 と 思 わ れ る． 　また ， 本 設定 法は

ルブミ ンの 収支にのみ 着 目し， グロブリ ン分画 の喪

分 を計算 に入 れてい ない．一 般 に，グ ロブ リ ン は

中の 含 右

も少なく，分 子 量 も 大 きいた め，分子数に依 存す

膠 質 浸透 圧としての影響 度 は小さい も の と 考えら

る が ， 無視で きる と は言い 難く， 誤差要 因 とな る

能性が ある． 　 さ ら に，低

重 者

アフェ レ シス療法 を適 応した 242 際 に は ， 体外 循 環

路の プラ イ ミ
ン

グボリュ
ーム

に よ る 血 液 希釈の 影響も無視で

な い．加 え て ， 血漿 成 分 分 画 器は 時
と し て 目 づ ま りを 生 じ

ことがあり ， 経 時 的 なふ るい係数の低
下
が懸念される場合

ある ． 　ゆえ に， 本 設定 法 は あく ま でも 概略 設定法 の 一つ

して紹 介させて い た だ い た ． しか しながら，著
者
らの 施設では

10 年 に 及 ぶ 本設 定 法の使 用 経 験 を 持 つ が ， 特 に 問
題
もなく

療が行え て い る こ と を 付 け加えて お きたい ． 　今後は，アフ
ェ

シ ス を含め

液浄 化療 法全般に お いて ， より効 果 的 で 安 全 な 治 療 を 施 行
る上で， BV モ ニ タに代表されるような監視機器のさらなる
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