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1．は じ め に

　血漿 吸着法 （plasma　adsorption ：PA ）は 病 因関連

物質で ある 大分子血漿成分を特異的 ・選択的に除去す

る方法 と し て 開発 さ れ て きた ．血漿分離操作 を必要 と

する ため操作が煩雑で ある が，吸着材が血 球と接触す

る こ とに よ る副作用は 回避さ れ ，血液適合性が 劣る材

料で も吸着材 として使用 で き る利点がある．

　単純血 漿交換法 （plasma 　exchange ：PE ），や 吸着

療法 で は 1 回 の 交 換量 で の 病 因物質の 除去率 は 約

60％ 強 で あ る が ，二 重 膜 濾過 法 （double　filtration

plasmapheresis：DFPP ）で は 約 40％ で あ る．ア ル ブ

ミ ン の 損失は PE で は 約 40％，　 DFPP で は 約 20％ で

あ り置換液や 補充液が 必要で ある ．こ れ ら に対 し て，

吸着療法で は ア ル ブ ミ ン の損失は 5％ 以下 と少な く補

充液をほ と ん ど必要 としな い （図 1）v
．

　 こ の 項 で 述べ る血漿吸着法は図 2vの 血漿成分吸着

と免疫 吸着療 法 ， LDL 吸着である．

　吸着材は 吸着機能を もつ 官能基 （リガ ン ド）の 種類

の み な らず，リガ ン ドを支える担体に つ い て も，形状 ，

生 体 適合性 ，多孔性，比表面積，孔径 サ イ ズ の 違 い に

よる分子篩効果や充填 ：量な どに つ い て 様 々 な研究 開発

が行われた．

　治 療の 形態 は，患者 の 血管か ら取 り出された血 液 よ

り，膜型血漿分離器等に よ っ て 分離された血漿 を吸着

器 に 通す．血漿中 の病 因関連物質は 吸着除去 さ れ ，処

理 され た血漿が 膜型血漿分離器で 分離され て い た血球

と混合さ れ
， 患者に戻 さ れ る．

　 血漿吸着法 に用い る吸着器 は，容器本体内に 吸着材

を含 む吸着器 と吸着器 中 よ り流出す る微粒子 を カ ッ ト

する た め の フ ィ ル タ （微粒子除去 フ ィ ル タ）及 び吸着

　キー
ワ
ード ： 血 漿 吸 着 〔piasma 　 adsorption ），血 漿 吸 着 器

（plasma　 adsorbent 　 column ，　plasma　 adsorber ），免 疫 吸 着 法

（immunoadsorption　plasamapheresis），　 LDL ア フ ェ レ シ ス

（LDL 　apheresis ），ビ リル ビ ン 吸着 〔bilirubin　adsorption ），官

能器 （ligand），担体 （carrier ），静電結合 （electrostatic 　cou −

pling），疎水結合 （hydrephobic　bound）

器 と フ ィ ル タを結ぶ接 続 チ ュ
ー

ブ とか ら構成 され る．

ビ リ ル ビ ン 吸着器は 容器本体の 中に不織布を組 み 込 ん

で い る た め ，微粒子除去 フ ィ ル タ を後付する 必要が な

い ．

　治療上 の 注意 点 と し て ，直接血液吸着法や 血漿吸着

法で は血漿分離器や 血漿成分分画器などの 中空 糸を用

い る ア フ ェ レ シ ス と異な り，前述 した よ うに ア ル ブ ミ

ン 等の有益 成分の 損失が少な い とい う利点が あ る．し

か しなが ら，抗凝固薬の吸着に よ る抗凝固作用の低下，

凝 固系や補体系の 活性化 に よる重篤な副作用 などを有

して い る ため，治療に 際して は十分な患者観察が必要

とな る ．ま た，治療終了後 は 血液 お よ び血漿が飛散 し

ない よ う注意 し，廃棄方法は単純血漿交換法の 項 （p．

209〜212）に準ずる ．

　 ア フ ェ レ シ ス保険適応疾患 とデ バ イ ス，病因関連物

質な どは p．202〜208 の 表 1 に まと め た の で
， 参照 さ

れた い ．

　 また ， 旭化成 クラ レ メ デ ィ カ ル社 の 各吸着器 と保険

適応疾患 の
一覧を表 12）に 示す．

2．免疫 吸着法 ： イム ソ
ーバ

c”，
　TR350 ，　 PH350

　 （旭化成クラ レ メ デ ィ カ ル ）

・利用可 能装置

　企業名 ：旭化成 ク ラ レ メ デ ィ カ ル ，装置名 ：血液浄

化装置 Plasaut♂ iQ　21，血 液浄化装置 ACH 一Σ
 

　企 業名 ：川 澄 化学 工 業，装置 名 ：血 液浄化用 装 置

KM −9000，血 漿交換用装置 KPS   一8800Ce，血 液浄化

用装置 KM −8700

　2．1 免疫吸着 法の 概要 （吸 着様 式 ：図 32｝，回 路

　　　 図 ： 図 4， 全景 ：図 5）

　 イム ソ
ーバ

E，
の 主な吸着様式は疎水結合で あ り （一

部 は静 電結合 ）， 多孔 質ポ リ ビ ニ ル ァ ル コ ー
ル ゲ ル に

疎水性 ア ミ ノ 酸で あ る トリプ トフ ァ ン を リ ガ ン ドとし

て 固定 した TR350 と，フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン を固定 した

PH350 が ある ．両者は疎水性 に差が あ りそれ ぞれ の

吸着特性 を持 つ （図 6）：）．TR350 は抗 ア セ チ ル コ リ

ン レ セ プ タ抗体 へ の 親和性が PH350 よ り高 く， また ，
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フ ィ ブ リ ノ ゲ ン の 吸着率も高 い ．神経疾患症 候群 の ア

フ ェ レ シ ス 治療 に は PE や DFPP も用 い られ る が，

DFPP で は 抗 体除去能が 劣る た め ，　 PE と同等に 除去

が可 能で ，血液製剤が不要な吸着法が用 い られ る こ と

が多 い
4〕
．
一

方 ， PH350 は免疫複合体 ， リウ マ チ因子 ，

抗 DNA 抗体 を選択的に吸着 し，自己免疫疾患に 用 い

られる．

loo

粥 50

σ

自鬱抗体 （病因鞠質｝　 　　 ア ル ブ ミン

図 1　血 漿成 分 除 去率の 比 較

　2．2　適 応疾患 と免疫 吸 着器 の 選 択 と仕様 （p．202〜

　　　 208 の 表 1お よび p，369〜387参照）

　免疫性神経疾患 は神経組織 （中枢神経，末梢神経，

神経筋接合部，筋肉）を標的 と し て免疫応答が 生 じ発

症するが ， 発症機序の 面か ら，   主として自己抗体が

病 因 と考 えら れ て い る もの と，  T 細胞や 抗原提示

細 胞 （マ ク ロ フ ァ
ージ

， 樹状細胞な ど）が主役 を演 じ

る と考えら れ て い る もの の 2群に 大別さ れ る．ア フ ェ

レ シ ス の 意義 は，第一
に液性 因 子を急速か つ 大量 に除

去 する こ とで 直接 的 に末梢神経 の 機能 回復を図 る こ と

で ある．次 に，ア フ ェ レ シ ス の 繰 り返 しによ っ て 自己

抗体 の 除去 と CD4 ／8 比 の 正常化 （サ プ レ ッ サ機能 の

賦 活）や末梢血単核球か らの サ イ トカイ ン 分泌 の 変化

が誘導され る こ とな どが考え られ る
5〕．

　2．2．1 重症筋無力症 （myasthenia 　gravis：MG ）

　 MG は骨格筋の 易疲労性 と筋脱力，休息に よ る筋脱

力 の 回復を主徴 とする神経筋接合部の 自己免疫疾患 で

ある．成因 は 自己免疫異常に よ っ て 神経筋接合部の 後
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表 1　各吸 着器 の 保険適応
一
覧

　 　 　 　 　 　 　 　 治療 の 方 法

＼
保険適応疾患名

　　 llll漿分離 器

　 　 　 　 十

プ ラ ソ
ーバ

TMBRS350

　 血 漿分離器

　 　 　 十

イム ソ
ーバ

幻 PH350
　 　 　 　 　 　 　 　 」

　 血 漿分離器　　 ．
　 　 　 　 十

イ ム ソ
ーバ

1
町 R350　　 ．、−i」．一「

ヘ モ ソ
ーバ

TM
　CHS350

劇 症 肝 炎 ○

薬 物 中毒 ○

重 症 筋無力症
1

○

悪 性 関節 リ ウ マ チ ．　　　 ○

全 身性エ リテ マ トーデ ス ○

術後肝 不全 ○

多発 性硬 化 症 ○ ○

慢性炎症性脱髄性多発 根神経炎 ○ ○

ギ ラ ン ・バ レ ー症 候 群 ○ ○
　　　　　　　　．
肝性昏睡 ○
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シ ナ プ ス 膜 の ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン レ セ プ タ

（AChR ）を標 的 と した 自己抗体 （抗 AChR 抗体）に

よ り神経筋伝導が阻害される こ と に よ る．

　臨床症状 は眼瞼下垂 ， 複視 ，嚥下，構音 ，咀嚼障害，

呼吸困難，四肢筋脱力な どで ，症状 に 日内変動があ る．

MG の 60〜70％ に胸腺 過形 成が ， 10〜20％ に胸腺 腫

が認め られ，臨床的に も胸腺摘出に よ り筋無力症状が

軽快する こ と か ら，胸腺が 自己免疫疾患 の 発現 に関与

して い る と 考え られ る
6｝
．

　ア フ ェ レ シス の 適応 とな るの は，  筋無 力性ク リ
ー

ゼ ，  長期間症状 が改 善 しな い
，   ス テ ロ イ ドの 副作

用 で大 量投与 で きな い ，など の 場合 で あ る．イ ム ソ
ー

バ
，／”．TR で は抗 AChR 抗体 を約 90％ の 吸着率で 除 去

し，筋無力症状 が急速 に 改善 され，免疫抑制剤 と の 併

用 に よ り長期 間そ の 効 果が期待で きる．MG の 中 で ，

抗 AChR 抗 体 陽 性 MG は 全 体 の 80〜85％ で ，抗

AChR 抗体 陰性 MG の お よそ半分 が抗 MuSK 抗体 陽

性 MG （seronegative 　MG ）で あ る．抗 MuSK 抗体陽

a

HO

b）

静 電的相

斗廻：：：

互 作鰐

hanalanlne

図 3　 イ ム ソ ーバ の リガ ン ド （a ＞ お よ び イム ソ ーバ で 想 定 さ

　 　 れ る 吸 着 メ カ ニ ズ ム

性 MG は，イ ム ソ
ーバ

di
に よ る免疫吸着療法に は効果

が得 られな い た め
，

PE を施行すべ きで あ る
5）

．

　2．2．2　ギラ ン ・バ レー
症候群 （Guillain・Barr6 　syn −

　　　　drome ：GBS ）と慢性炎症性脱 骨髄性多発根

　　　　神経 炎 （chronic 　infiammatory　demyelinat−

　　　　 ing　polyneuropathy ：CIDP）

　末梢神経に障害が起 こ り，手足 の 痺れや筋力が低下

除去率％

　 605040302010

図 5　免疫 吸着法 の 治療 全 景

o

　 T．P　 AIb　 Ca 　 IgG　 lgA　「gM　　C3 　　C4　Fbg

図 6 吸 着剤 イ ム ソ
ーバ TR ・350 と PII・350の 吸 着特性
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＞rA1
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遮剛
　　　　血微粒子除去

　　　 　　　 フィル タ

図 4　血 漿吸着 法 （イ ム ソ
ーバ v

）の 回 路図
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して 手足 が動 かな くなる運動 障害や感覚 障害 をきたす．

　 GBS は 感冒や下 痢な ど の 前駆症状 の あ と数 日か ら

数週 間以 内に四肢筋脱力，深部反射消失，髄 液 の タ ン

パ ク 細胞解離 を来す多発性 ニ ュ
ーロ パ チ

ー
で あ る．

　 GBS の ア フ ェ レ シ ス は 発症 よ りで きるだ け早期 に

実施する ．CIDP は主症状 （p．202〜208 の 表 1 の 主 な

適 応条件）に加え て 明 らか な原因疾患 （異常 タ ン パ ク

血症，悪性腫瘍，中毒，代謝疾患な ど）を除外する こ

と が で きる場合に 診断す る ．筋萎縮が な く， 軸索の 障

害が軽微に留 まっ て い る場合 にはア フ ェ レ シ ス の 効果

は 期待で きな い ．イ ム ソ
ーバ 町 R350

，
　 PH350 は い ず

れ も臨床効果 に は差が な く，頻回に繰 り返 しア フ ェ レ

シス を行 う場合に は，フ ィ ブ リ ノ ゲ ン の 吸着 が少 な い

PH −350 を使用 する
7｝．

　2．2．3　多発性硬化症 （multiple 　sclerosis ：MS ）

　MS は主 と して 若年成人 に 多く発症 し t 脳 や脊髄 の

中枢神経系の 髄鞘が破壊 され て発症する 白己免疫疾患

と言われ て い る ．

　臨床所見として ，視力低下，複視，眼球振 とう，日

の 痛み な ど の症状や ， 手足 の 痺れ ， 筋力低下 ， 大小 便

の 排泄困難，め まい ，発語障害，嚥下 困難など，多種

多様 な症状 を繰 り返 し呈す る．

　急性期 に パ ル ス 療法 で 明 らかな改善が見 られな い 場

合 に ア フ ェ レ シ ス 療法 を施行 する．

　2．2．4 悪性関節 リウ マ チ （malignant 　rheumatoid

　　　　 arth   tis：MRA ）

　血管症状の伴 っ た慢性関節 リ ウ マ チを MRA と呼称

す る．

　骨 ・
関節症状，高熱，全身衰弱，皮下結節や皮膚潰

瘍 な ど の 皮膚症状 ， 肺線維症 ， 間質性肺炎 ， 多発性神

経炎が見 られる．

　MRA の 薬物療法に は ス テ ロ イ ド薬，免疫抑制 剤，

抗 凝固薬 な どがあ る．ス テ ロ イ ドを含 む免疫抑制療 法

に よ り改善が得 られ な い 場合や 免疫 複合体高 値，ク リ

オ グ ロ ブ リ ン 血症 ，過粘稠度な どを認め，病歴 の 進展

に 関与 し て い る と考え られ る場合に は，ア フ ェ レ シ ス

治療が用 い られ る
S：1．

　2．2．5 全身性 エ リテ マ ト
ーデ ス （systemic 　lupus

　　　　erythematosus ：SLE）

　 SLE は比 較的若 い 女性 に好発する全 身の 慢性炎症

性疾患で ，病態 として は 自己免疫疾 患 と考え られ て い

る．

　 臨床所見は ，頬 の 蝶形紅斑，デ ス コ イ ド疹 などの 皮

膚粘膜症 状 ， 関節炎 ， 腎臓病変 ， 精神 ・神経症状，血

球異 常，心肺な どの 多臓 器に わた る症状 を呈する ．そ

の 発症 に 抗 二 重鎖 DNA 抗体や 免疫複合体な どの 関与

が考 えられ て お り，こ れ らの 除去 を 目的とする ア フ ェ

レ シ ス 療法 は．SLE に対す る 1 つ の 治療法 と し て 定

着 して い る
Pt．

　2．3　免疫吸着法に必要な装置と機能

　必 要物品は p．369〜387 の 〈必要物品〉を参照する ．

　装置は ，血 液ポ ン プ，血漿ポ ン プ，シ リ ン ジ ポ ン プ，

ポ ン プ や ク ラ ン プ と連 動 した 返 血側 の 気 泡検知器 ，漏

血検知器，血漿分離器 の TMP が 測定可 能な圧力ゲ
ー

ジ （入 口 圧 ，出 口 圧，血 漿圧 ），吸着 カ ラ ム 入 口 ・出

冂圧 の ゲ
ー

ジ，な どが必要 となる．自動 操作 で は，血

液 浄 化装 置 の PP （plasma　perfusion ；血 漿 吸 着 法）

の モ
ー

ドで 行 い ，恵用 の 血液同路 を使 用す る．

　2．4　免疫吸着法の 実際

　血 漿分 離器で 分離 さ れ た血漿 を吸着カ ラ ム へ 導き，

血漿中の 自己抗体を吸着除去する．脱血する 血液流量

は 60〜80mL ／min
， 血漿流量は 20　mL ／min 以下 （血

液流量 の 30％ 以 下）に 設定する．洗浄 ・充填，治療，

回収方法 ， 抗凝固法お よ び算定可能な治療回数は
， p．

369〜387を参照 する．

　バ ス キ ュ ラ
ー

ア ク セ ス は，治療回数 ，治療 間隔 ，血

液流 量 （80mL ／min 以下），ス テ ロ イ ド剤併用 を考慮

す るとお もに大腿 静脈直接穿刺 法
1°）

（ある い は前腕静

脈 ）・前腕静脈直接穿刺 を用 い る．

　治療中 は体外循環に よる血圧低
’
ドと以下 の 点に 注意

す る．

　 イ ム ソ
ーバ は 陰性荷電 で あ る た め，吸着カ ラ ム 内 で

血 中ブ ラ ジ キ ニ ン （bradykinin ：BK ）値上 昇が起 こ

る ．血 漿流 量 が 20mL ／min 以 下 の 場合は 速や か に分

解 され る が，ア ン ジ オテ ン シ ン 変換酵素 （angioten −

sin −converting 　enzyme ：ACE ）阻 害薬
ll）

は，　 BK が ，

不活性分解物に な る 過程 を阻害す るた め，血 中 BK 値

の 蓄積が起 こ りシ ョ ッ ク 症状 を きたす．イ ム ソ
ーバ

IH’

TR350 で は 「ACE 阻害薬 の 併用 禁忌 」，イ ム ソ ーバ
8 

PH350 で は 「ACE 阻害薬 の 併用注意」で あ る．

　治療 中血 漿処理 量が L5L を超 え る と，イ ム ソ ー

バ
’
「t
　TR350 に い っ た ん 吸着された補体 C5a，　 BK は急

速 に脱離 して体内に戻 り，ア ナ フ ィ ラ キ シーシ ョ ッ ク

の 発生 の 可 能性が ある た め
⊥2 ／

，血漿処理 量は 2L 以下

を 日標とする．

　 イ ム ソ ーバ
脱1TR350

は IgG の 吸着 と同時に フ ィ ブ

リ ノ ゲ ン に も高い 吸着率を持 っ て い る ．連続 して 治療

の 場合は治療終了後の フ ィ ブ リ ノ ゲ ン 値に注意する ．
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表 2　膜型 血 漿分 離器 の 仕様

品名 型式 膜 素材
膜面積

［m2 ］

充填量

［mL ］

最高使用 圧 力

　［mmHg ］
滅 菌法 製 造 販 売

プ ラ ズ マ フ ロ
ーTMOP

−02WOP
−05WOP
−08W

α20
，50
、8

255580
60

旭化 成 ク ラ レ

メ デ ィ カ ル

FP −02 ポ リ エ チ レ ン （親水 化 0，225
サ ル フ ラ ッ ク ス

防 FP −05 剤 ： ポ リ エ チ レ ン ビ ニ 0．555 60
　「
力 不 力

FP −08 ル ァ ル コ ール ） 　 0．8　 80一一
PE −02 O．225

プ ラ ズマ キ ュ ァ
醗 PE −05PE

−08
0，50
．85580

60
γ 線

旭化成 ク ラ レ

メ デ ィ カ ル

EC −IA10 1，Q100
EC −lA20 2．0150

エ バ キ ュ ア
ー濡

EC −2AlOEC
−2A20EC
−3A10EC
−3A20

エ バ ール （エ チ レ ン ・

ビ ニ ル ア ル コ ール 共 重

合体）

1．02
．01
．02
、0

100150100150

250

川 澄化学 τ 業

EC −4A10 1．01001
EC −4A20 2．0150

表 3　 血漿 吸 着 器 の仕様

吸着 様式 品名
吸 着器 容量

　 ［mL ］
充填 液

体 外循環 量

　 ［mL ］
滅菌 法 寸 法 ［mm ］

最高使用 圧 力

［kPa／mmHg ］

プ ラ ソ
ーバ BRS −350

メ デ ィ ソ
ーバ BL −300300

パ イ ロ ジ ェ ン

　 フ リ
ー
水

llO AC58 φ× 224 66．5／500

イ オ ン 結 合
リ ポ ソ

ーバ ーLA −15 150

ク エ ン 酸／ク エ ン 酸

　 ナ トリ ウ ム

　 混合 水溶液

140 AC50 φ xl25150 ／IJOO

セ レ ソ
ー

プ 150
クエ ン 酸／ク エ ン 酸

　 ナ トリ ウ ム

　 混 合水 溶液

140 AC50 φx125150 ／1，100

疎 水 結合

（主 要）

イ ム ソ ーバ TR −350
　 　 　 　 　 PH −350

350
　0．Ol％ ピ ロ 亜硫 酸

1 ナ トリ ウ ム 水溶液

　　 生 理 食塩 液

300 AC162 φ× 221

1

66．5／500

　「血漿 回収 の 際 には絶対 に生理 食塩液 を使用 しな い

こ と．吸着 された血漿 中 の 有 害物 質が生理食塩 液 に よ

り再 び脱着 し，患者に戻るおそれが ある」 と明記され

て い る．

　旭化 成 ク ラ レ メ デ ィ カ ル 社 （Plasauto（””
　iQ21 な ど）

の 装置を使用する場合は，膜型血漿分離器内の 血液 を

返血後，血漿濾過圧 ラ イ ン を外 して 開放 した後，血漿

ポ ン プを始動し，空気で 血 漿を回収する ．空気が イ ム

ソ
ーバ を通過し微粒子除去 フ ィ ル タまで 達した こ とを

日視確認 した ら血漿ポ ン プ を手動停止 させ る．万 が
一
，

血漿ポ ン プを停止 させ なか っ た場合は，血漿入 凵圧 が

400mmHg （デ フ ォ ル ト）に 達 し て ポ ン プ は 自動停 止

す る （吸 着器 の 容器 耐圧 強 度 は 500mmHg で あ り，

血漿入 ロ圧 上 限値を任 意 で 設定変更 す る こ とは可能 で

ある）．こ の 時点で回収 工 程 を終 了 し，抜針す る．

　川澄 化学工 業社 の 装 置 （KM −9000 な ど）を使用す

る場 合 は ， 吸着器血 漿容量が 300mL に対 し ， 生理 食

塩液積算量 250mL で 返血 し，血漿ポ ン プが停止する．

空気 で 返血す る場 合 は手動操作 で 行 う．

　血 漿 分 離 器 お よび 吸 着 カ ラ ム の 仕 様 は，表 213／
’
，

3 ］’t）
を参照する．

3．LDL 吸着法 ； リポ ソ ーバ ー匝 LA −15，　 LA −40S

　　（カ ネカ メ デ ィ ッ ク ス）

・
利用可 能装置 （LA −15 の 場合）

　企業名 ： カ ネカ メ デ ィ ッ クス ，装置名 ：血漿浄化装

置 MA −03
・
利用可 能装置 （LA −40Sの 場合）

　企業名 ： 旭化成 ク ラ レ メ デ ィ カ ル ，装置名 ：血液浄

化装 置 Plasauto〔¢ iQ　21，血 液浄化装 置 ACH 一Σ  
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　企業名 ： 川 澄化学 工 業，装 置 名 ：血 液浄化 用 装 置

KM −9000，血漿交換用装置 KPS 遮一8800Ce，血 液浄化

用装置 KM −8700

　3』　LDL 吸 着法 の概要 （吸着様 式 ：図 715｝，回路

　　　 図 ：図 8， 全景 ：図 9）

　LDL 吸着は，　 LDL ，　 VLDL 表面 の ア ポ タ ン パ ク B −

100が 陽性荷 電 して い る こ とを利 用 し，陰性荷電 して

い る リ ガ ン ドを用 い て静電結合に よ り吸着除去す る方

法 で あ る ．HDL の 表面 に あ る ア ポ タ ン パ ク A は 陽性

荷 電 し て い な い た め 吸着 さ れ な い （図 10）．LDL ，

VLDL 以外 に も動脈硬化促進 因子で あ る Lp （a）や フ

ィ ブ リ ノ ゲ ン な どの 血液凝固関連因子 も吸着する ．吸

着器 に は リポ ソ
ーバ ー／／H／，

　LA −15 と LA −40S （吸 着器 用

フ ィ ル タ ー装着）が あり，多孔質セ ル ロ
ー

ス ゲ ル の 担

体 にデ キ ス トラ ン 硫酸をリ ガ ン ドと して固定 した もの

で ある．

　3．2 適応 疾 患 （p．202〜208の 表 1お よび p，369〜

　　　 387参照）

　3．2．1 家族 性 高 コ レ ス テ ロ
ー

ル 血症 （familial　hy・

　　　　percholesterolemia：FH ）

　FH は血 中の LDL （low　density　lipoprotein）に 対

す る LDL レ セ プ タ の 変 異 に よ り発症 する．両 親か ら

異常遺伝子 を受け継 い だ ホモ 接合体 の レ セ プ タ 活性 は

正常 の 10％，ヘ テ ロ 接合 体は約 50％ とな る．

　治療効 果 の 機序 として は，以下 の 項目な どが挙げら

れ，冠動 脈硬化病変 お よび心血管 イ ベ ン トに 関す る効

果が報告 され て い る
16｝．  動脈硬化性 プ ラ

ーク は ，

LDL の低下 治療 に よ り安定化 した プ ラ ーク に 変化す

図 9　LDL 吸 着 法 の 治 療全景

図 7 デ キ ス トラ ン 硫 酸 セ ル ロ
ー

ス ビーズ の 構 造 （模 式 図）

　　 セ レ ソープ （左），リポソ ーバー （右）

100
（％）

80

60

40

20

O
　 TC 　LDL−C　 TG 　 HDL−　 ALB
　 　 　 　 　 　 　 　 　 C

図 10　LDL 吸着法の脂 質の 除去率

、

1

ヂ

 

図 8

置 換液 賦活 液

血 漿吸着 法 （リポ ソ
ーバ ー 

シ ス テ ム 〉 の 回路 図
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る
17｝．  VLDL ，　 IDL ，　 Lp （a ） も除去 され ，動脈硬

化 を抑制する
18’
．  LDL 　apheresis 後 の LDL 粒子 は

酸化を受けに くい
19）．  内皮依存性血 管拡張反応が改

善する
2°）．

　3．2．2 閉 塞性 動脈硬 化 症 （arteriosclerosis 　oblit ・

　　　　 erans ：ASO ）

　末梢循環障害を引 き起 こす疾患は
， 外傷や 血栓 ，

塞

栓 に よ っ て起 こ る急性動脈閉塞症と慢性動脈閉塞症が

あ り，後 者に は ASO や 閉塞性血 栓血 管炎 （throm −

boarteritis　obliterans ：TAO ）があ り，　 ASO の 閉塞 は

下肢，膝窩動脈よ り中枢 に起こ りやす く，動脈石灰化

虫喰 い 像が 特徴的で ある ．高 コ レ ス テ ロ ール 血症 や 糖

尿病を合併 しやす い ．

　 自覚症 状 は末梢 動脈 の 虚 血 の 程 度 に よ り，
し び れ 感 ，

冷 感，チ ア ノ ーゼ，間歇性跛 行，安静時疼痛，潰瘍，

脱 疽 な ど が あ り ，
Fontaine に よ る 末梢 血 管疾患 の 重

症度分類が あ る （表 4）．

　 ア フ ェ レ シ ス 適用 は Fontain 分類 II度以上 で ，高

脂血 症 を呈す る こ と も条件 とな る （p ．202〜208 の 表

1参照）．

　 3．2．3 巣状 糸 球 体硬 化 症 （focal　 segmental 　 glo−

　　　　 merulosclerosis ：FGS ）

　 FGS は ス テ ロ イ ド抵抗 性 の 難 治性 ネ フ ロ
ーゼ 症候

群 を呈 し，腎機能が早期 に低下 し，末期腎不全に陥る

疾 患 で ある．FGS の 病 因 と して ，糸球 体 上 皮細 胞 の

障害を きたす 要 因 と して の 免疫 学 的機序，過剰濾 過，

高脂血症状な どが考え られ て い る，そ の 中で も高脂血

症 は 高 LDL 血症 や 高 Lp （a）が 糸球体硬化 を進展 さ

せ る こ とが 明ら か に なっ て い る ．糸球体の メ サ ン ギ ウ

ム に ア ポ B の 沈着が 認 め ら れ て お り，更 に マ ク ロ フ

ァ
ージ の浸潤 に よ り各種サ イ トカ イ ン，成長因子が糸

球体硬化の 進展 に関与する と考えられ て い る．結果 と

して 糸球体か ら大量 の タ ン パ ク尿が 出現 し，ス テ ロ イ

ドや免疫抑制剤 に対 して も多 くは抵抗性で あ る
z1〕．

　 臨床症状は ス テ ロ イ ド抵抗性 の 難治性ネ フ ロ
ーゼ症

候群 を呈 し，末期腎不 全に陥 る．

　 3．3　LDL 吸着 法 に 必要な装置 と機 能

　 必 要物 品 は p，369〜387の 〈必要物 品〉を参照 とす

表 4　Fontaine によ る末梢 血管 疾 患 の重 症度 分 類

1度 無症 状

II度 間歇性跛行．
　　III度 虚血 性安静時痛

IV 度 潰 瘍化 また は壊 疽

る．単独 で は使用 せ ず，膜型血 漿分離器 また は 遠心 分

離型血漿分 離器 と組み 合わ せ て使用す る．一度使用 し

た後 の 再使用 は し な い ．

　 リポ ソ
ーバ ー　

i，・
　LA −40S （吸着器 用 フ ィ ル ター付）

は
，

血 液 ポ ン プ
，

血 漿ポ ン プ
，

シ リ ン ジ ポ ン プ
，

ク ラ

ン プ や ポ ン プ と連動 し た 返血側 の 気泡検知器，漏血検

知器 ，
血 漿分離器の TMP が 測 定可 能 な圧 力ゲ ージ

（入冂 圧，出口 圧 ，血漿圧），吸着カ ラ ム入冂 ・出口 圧

の ゲ
ージ，な ど が必 要 となる．血 漿浄化装置 MA −03

で は LA −40S は使用で きず，旭化成ク ラ レ メ デ ィ カ ル

社の 各装置の PP モ ード を使用する ．

　
一

方，2 個 の LA −15 を用 い る リ ポ ソ
ーバ ー Lゆ

シ ス テ

ム が
一一般的で ある．2 個の 吸着 カ ラ ム を 1 対で 使用 し，

1 つ 目の 吸着 カ ラ ム が 飽和状 態に 達す る 血漿処理 600

mL （初回 は 500　mL ）に なる と吸着 した LDL を血漿

浄 化装置用 賦活液 （塩 化ナ ト リ ウ ム 5．OW ／V ％ 含有〉

を流 し て脱離さ せ ，そ の 後 Ca イ オ ン を含む （リ ン ゲ

ル 液な ど）溶液で置換 し交互 に再生 と吸着を繰 り返 し，

任意の 血漿処理 量 の 設定が 叮能 とな る．こ の 自動操作

は 血 液回 路 NK −M3R を用 い ，専用装置 MA −03 の 「2

カ ラ ム賦活法」の モ ードで行 う，

　 3A　LDL 吸着法の 実際

　血 漿 分離 器 で 分離 さ れ た 血 漿 を 吸 着 カ ラ ム へ 導き ，

血漿中 の LDL や VLDL な どを吸着除去する．脱血す

る 血 液流量 は 60〜1201nL／min ，血 漿流量 は そ の 30％

以 下 で 15’一・35　mLfmin とす る．リポ ソ
ーバ ー

を 1本

で 使用す る場合 の 血漿処理量 は，LA −40Sが 約 3L を

1 回 の 治療 の 標準 とす る．洗 浄 ・充填，治療 ，回収方

法，抗凝固法お よ び算定可 能な治療回数 は，添付文書

お よ び取扱説 明書 ，p．　369〜387 を参照する ．

　 血漿分離器お よ び吸 着カ ラ ム の仕様は，表 2，3 を

参照され た い ．

　 バ ス キ ュ ラー
ア ク セ ス は ，治療 同数，治療間隔，血

液流量を考慮する とお もに大腿静脈直接穿刺法 （ある

い は 前腕静脈）・前腕静脈直接穿刺 を用 い る ．FH の

場合，治療は 長期間に わ たるため 白己血管 を使用 して

の シ ャ ン ト作 製 を行 う こ と もあ る．FGS の 場 合 は 短

期 間で あ りス テ ロ イ ド薬併用で ある ため直接穿刺法，

ASO の 場合 は 短期 間 で あ り直接 穿刺 法を用 い る が大

腿静脈穿 刺後 の 止血 で は大腿動脈 の 過 度な圧 迫止血 を

しな い よう十分留意する必要が ある ．

　 リ ポ ソ
ー

バ
ーa

’
は 陰性荷電で あ る た め，吸 着カ ラ ム

内で 血 中 BK 値 上 昇が起 こ る ．血 漿流量 が 20mL ／

min 以 下 の 場合は 速 や か に 分解 さ れ る が ，　 ACE 阻 害
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 表 5 併 用禁忌 （併 用 しない こ と）

　 ア ン ジ オテ ン シ ン 変換 酵 素 阻害 薬 （ACE 阻害 薬 ）服 用 中 の 患 者 に 本 品使 用 中 に シ ョ ッ ク 症 状 を起 こ す こ とが あ る．
併用禁忌 の ア ン ジ オテ ン シ ン 変換酵素阻害に は次の もの が あ る．（2007年版 日本医薬 1吊フ t 一

ラム 監修，（株）じほ う刊〉等を基 に株

式会 社 カ ネ カ に て 作 成．）

ア ラ セ

　ア イ

　 イ．
　プ リ

塩 酸イ

　 タナ

塩 酸キ

　 コ ナ

塩酸 テ

　 エ
ー

塩 酸 デ

　 ァ デ

塩酸 ベ

　 タ ツ ジ ピ ン ，チ バ セ ン ，プ レ ベ ー
ス ，ベ ナ ゼ ッ プ

カ プ トプ リル

　 ア ポ プ リ
ー

ル ．オ ン フ ル ー
ル ，カ トナ プ ロ ン ．カ ト プ ロ ン ，カ プ

　シ ール，カ ブ トーワ，カ プ トプ リル ，カ プ トリル，カ プ トル ナ，
　 カ ポ テ ッ ク，コ

ー
カ プ ト，コ バ プ リ ル ，コ ロ カ ル ム ，ダ ウ プ リ ル ．

　 プ レ ア リ ン

シ ラ ザ プ リ ル

　 イ ン ヒ ベ ー
ス ，イ ン ヒ ロ ッ ク，シ ラガ ベ ー

ス

トラ ン ドラ プ リル

　オ ド リ ッ ク．トラ ン トー
ワ，トラ ン ドラ プ リ ル，プ レ ドリ ッ ク，

　 プ レ ラ ン

ペ リ ン ドプ リ ル エ ル ブ ミ ン

　 コ バ シ ル ．コ バ ス ロ ー，ペ リ ン シール，ペ リ ン ドプ リ ル

マ レ イ ン 酸 エ ナ ラ プ リ ル

　ア リ カ ン テ，イ ン トニ ス，エ ナ ラート，エ ナ ラ プリ ル，エ ナ ラメ

　ル ク．エ ナ リ ン ，カ ル ネート，ザ ク
ール ，シ ン ベ ノ ン ，ス パ シ オ

　
ー

ル ，セ リ
ー

ヌ，フ ァ ル プ リル，ラ リル ドン ，レ ナベ リ ッ ク，レ

　 ニ ベ L．一ス ，
　 レ リ

ー
ト

リシ ノ プ リル

　　　　 機序 ・危険因子

血漿 が，陰性 に 荷 電 したデ キス トラ

ン 硫酸セ ル ロ
ー

ス と接触する こ とに

よ る刺激で ，lfl［管拡張作用 を もつ ブ

ラ ジ ニ キ ン （BK ）が 産生 さ れ る．
BK は 通常 キ ニ ナ

ー
ゼ II酵素 に よ っ

て 分 解不活 性 化 され るが，ACE 阻

害 薬 を 服 用 す る と キ ニ ナ
ー

ゼ IIの

作 用 が抑 制 され た結 果，BK の 血 巾

濃度が 上 昇 し，異 常な 血 管拡 張作 用

つ ま り血 圧低 下 を引 き起 こ し，シ ョ

ッ ク症 状 が 発現 す る．

ル ク，

　（注 ：本
一

覧表は全 て の ア ン ジ オテ ン シ ン 変換酵素阻 害薬 を網羅 した もの で は ない の で ，患 者が 服 用 して い る 降圧 薬 の 種類 お よ

び 名称 の 確 認 に 十 分 注意 を は ら うこ と．）

，レ ニ ベ ーゼ ，レ ニ メ ッ ク，レ ノ ペ ン ト，レ ビ ン ベ ース ，

ル

ン ，ゼ ス トリ ル ，ラ イ ル トッ ク，リ シ トリ ル，リ シ ノ メ

コ プール ，ロ ン ゲ ス ，ロ ン ゲ リール

薬を 併用 し た 場合 は，BK の 分解が 阻害 さ れ る た め ，

BK 値 の 上昇 が起 こ りシ ョ ッ ク症状 をきたす．リポ ソ

ーバ ー tt
で は 「ACE 阻害薬の 併用禁忌 （表 5）」で あ

る
1：s）．

　また，「併用注意」 と して 以下 が記載 され て い る
エ3〕．

  降圧 薬服用中の 患者は体外循 環治療中，血圧が低下

する こ とが あ る の で，慎重 に 観察する こ と．  血液凝

固阻止 薬，血小板凝集抑制薬服用 中の 患者 は 血液凝 固

阻止 を助長す る こ とが あ る．  マ ル ト
ース 加乳酸 リ ン

ゲ ル液 を充填 ・置換 に使用 しない ．使用 した場合 ， 賦

活処理 が 十分に行われず性能 に 影響 を与 える こ と が あ

る．  併用注意の 降圧薬 （表 6）があ る．

4．ビ リル ビン吸着 ： プラ ソ ーバ ’E・
　BRS −350

　　（旭化成 クラ レ メ デ ィ カ ル ），メ デ ィ ソーバ 嚇

　 BL −300 （川澄化学工 業）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　血 液 浄 化用 装 置

KM −9000，血漿交換用装置 KPSa ，−8800Ce ，血 液浄化

用 装置 KM −8700

・利用可能装 置

　企業名 ：旭化 成ク ラ レ メ デ ィ カ ル ，装置名 ．血液浄

化装置 Plasaut♂ iQ　21，　 ACH 一Σ
ve’

　企 業名 ：川澄 化 学工 業，装 置 名 ：
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　4．1　ビリル ビン 吸着法 の 概要 （吸着 様式 ： 図 1122｝，

　　　 回路図 ：図 12）

　 ビ リ ル ビ ン は黄疸 の 原因物質 で あ り．神経お よび ミ

トコ ン ドリ ア に対する毒性が確認され て い る
23）．直接

ビ リル ビ ン は血液中に 単分子 として溶存 して い る の で

活性 炭 で も吸着可 能 で あ る が ，間接 ビ リ ル ビ ン は ア ル

ブ ミ ン な どの 血 中タ ン パ ク質 と結合 して い る ため吸着

で きない ．ビ リル ビ ン 吸着器 は多孔性 陰 イオ ン 交換樹

脂 （ス チ レ ン ・ジ ・ビ ニ ル ベ ン ゼ ン 共重合体）が使用

され リ ガ ン ドは ア ン モ ニ ウ ム 基 で あ る．吸着材 を親水

性 ポ リ マ
ー

（ヒ ドロ キ シ エ チ ル メ タ ク リ レー ト系重合

体）で コ ーテ ィ ン グ し微粒子 の 発生 や 凝 固因子 の 付着

を防止 して い る．陰性に荷電 して い る ビ リル ビ ン は直

接，間接 どち ら も吸着可能 で あ る ．ビ リ ル ビ ン の 他，

陰性に荷電 して い る胆汁酸も吸着する 。

　 ビ リ ル ビ ン 吸着器に は プ ラ ソ ーバ a・
　BRS −350 とメ デ

ィ ソ
ーバ

WBL −300があ り，両者 は 同 じ製 品 で あ る．

　 劇症肝炎や術後肝不全 に保険適応 で ある が ，急性肝

　 　 　 　 　表 6　併 用 注意 （併 用 に注意 す る こ と＞

1．降圧 薬服用中の 患者は 体外循環治療中，血 圧 が 低
．
ドす る こ

　 とが あ る の で ，慎 重 に 観 察 す る こ と，［体 外循 環 に よ る hy−

　 povolemia に 伴 う血 圧 低下 傾向 を認め る こ とが あり．降圧

　 薬 を服 用 し て い る場 合，血 圧 低 下 を 助 長す る 恐 れ が あ る．ユ
2．血 液凝 固阻止 薬，血小 板 凝集抑 制 薬 服 用 中 の 患者 ［血 液 凝

　 固阻止 を助 長す る こ とが あ る．］
3．マ ル トース 加 乳 酸 リ ン ゲ ル 液 を 充填 ・置 換 に 使 用 しな い ，
　 ［使用 した 場合，月賦活処理 が 充分 に行 わ れ ず性能に 影響 を

　 与えるこ とが ある．］
4，併用注意の 降圧 薬 に は 次の もの が あ る．

不全 に は適応 で はない ．こ れ らの 疾 患 に，昏 睡物質の

廃棄，凝 固因子 ・ア ル ブ ミ ン ・免疫 グ ロ ブ リ ン の 補 充

を目的 とす る 場合 は PE を選 択す る．

　4．2　適応 疾患 （p．202〜208 の 表 1 お よ び p．369〜

　　　 387 参照）

　4．2．1 劇 症 肝 炎

　 k に ウ イ ル ス 性で急性肝不全 に よる肝実質の 広汎 な

壊死 ，肝機能 の 高度 な障害，毒性物 質 の 蓄積，精神神

経症状 の 出現を呈する ．

　臨床症状 として は初発 症状発現後 8 週 間以内 に 肝性

昏睡 II度 以上，プ ロ トロ ン ビ ン 時間 40％ 以下 を示 す．

　 4．2．2　術後肝 不全

　外科手術後 に 肝 炎 ウ イ ル ス （輸血 ），麻酔剤 や抗 生

物質な どの 薬剤 に よ り発症 した肝障害で あ る．

　臨床所見 は黄疸，意識 障害，血 液凝固異常 ，腹水 な

どが あ り，総 ビ リ ル ビ ン 値や ヘ パ プ ラ ス チ ン 値または

Coma 　Grade で ア フ ェ レ シ ス 適応 を検討す る．

　 4．3　ビ リル ビン吸着法に必要な装置と機能

　必 要物 品 は p ．369〜387 の 〈必 要物 品〉を参照 す る．

単独で は使用せず，膜型血漿分離器また は遠心分離型

血漿分離器 と組 み 合 わ せ て 使用す る ．一
度使用 した後

の 再使用は しな い ．血液ポ ン プ，血漿ポ ン プ，シ リ ン

ジ ポ ン プ，返 ∬lt側の 気泡検知器 と連動 し た ク ラ ン プ，

漏血検知器，血漿分離器の TMP が測定可能な圧 力ゲ

直接 ビリル ビン アル ブミン　　 間接ヒリル ビン

図 11　 ビ リル ビ ン 吸着の 模式図

．、　　　　 血液ポンプ

 

で

　 典漿ポンプ

＿ ls．＿
「
 

　 　 　 　 　 i 羹

・
・

囎
羅
…

　

　

吸

着

器 　钁
　 轡 ＿．
BL −300

図 12　血漿吸 着法 （プ ラ ソ ーバ
TM
．メ デ ィ ソ

ーバ
．1
う の 回路図
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図 13　総 ビ リル ビン 吸着性能 図 14　総胆 汁酸 吸 着性 能

一ジ （入 口 圧，出口 圧，血 漿圧），吸着 カ ラ ム 入 口
・

出 口 圧 の ゲ ージ，な どが 必 要 と な る．自動操作 で は
，

血 液浄化装置の PP の モ ー
ドで行 い ，専用 の 血液回路

を使用する．

　4．4　免疫吸着法の 実際

　血 漿分離 器 で 分離 され た血漿 を吸着 カ ラ ム へ 導 き，

血漿中の 自己抗体を吸着除去す る．脱血す る 血液 流量

は 60〜80mL ／min ，血漿流量 は 30　mL ／min 以下 （血

液流 量 の 30％ 以 下）とする ．洗浄 ・充填，治療，回

収方法，抗凝固法お よび算定可能 な治療 回数 は，p ．

369〜387を参照する．

　 ビ リ ル ビ ン の 吸着率は約 50％ で 2〜5L の 血 漿処理

量で 100〜600mg が除去 され る （図 13〜15）
2v
，

　回収工 程の 返血 漿は 生理食塩液 で 行 う．

　川 澄 化 学 工 業社 の 装 置で は，吸 着器血 漿容 量 110

mL に 対 し，回収 工 程 の 返 血 漿 は 積算 量 250 　mL の 生

理 食塩液 で 行 う．

　血 漿分離器お よ び 吸着 カ ラ ム の 仕様 は，表 2，3 を

参照 ．

　適応患者は 重症で ある た め ，バ ス キ ュ ラーア ク セ ス

は短期型 バ ス キ ュ ラ ーア ク セ ス留置を行 う．ダ ブ ル ル

ーメ ン カ テ
ー

テ ル を用 い ，留置部位は 内頚静脈，大腿

静脈で あ る．カ テ
ーテ ル 内の 凝 固 ，

血 管壁 へ の へ ば り

つ きに注意 して 脱 ・
返 血 を行 い ，1〜2 週 間留置 で も

出 口 部感染が起 こ る 可能性 もあ る ため観察と消毒操作

が 重 要と な る．

262

鬨隣穴塑 　麻 酔
・蘇 生 灘 に お け 番購床デ ー

タ

図 15　総 ビ リ ル ビ ン 除去 率

5．血漿吸着 ： セ レ ソ ープ
E

・
利用可 能装置名

　企業名 ： カ ネ カ メ デ ィ ッ ク ス ，装置名 ： MA −03

　5．1 血 漿 吸 着 法 の 概 要 （吸 着 様式 ： 図 715），回路

　　　 図 ： 図 8）

　セ レ ソ ープ
圃

は デ キ ス トラ ン 硫酸 を リ ガ ン ド と し，

静電結合に よ り陽性に荷電 し て い る抗カ ル ジ オ リ ピ ン

抗体，抗 DNA 抗体 ， 免疫複合体を吸着する．先に述
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抗 DNA 抗体

抗CL 抗体

免疫複合体

総蛋 白

アル ツミ ン

IgG19AIgMC3C4

iF

…

…

　旨

　．

　1

0　　20 　 40 　 60 　 80　100　120
　 吸瞥後÷ 吸着前 X100 （％）

図 16　セ レ ソ ープの 吸着 選 択性 （in　vitl’o ）

べ た リ ポ ソ ーバ ーに 比 し，担体で ある多孔質 セ ル ロ ー

ス ビーズ の 孔径が小 さ い ．分子量 300 万〜500万 と大

きな分子量の LDL の 吸着率 を減 らし，分子量 16 万

と小 さ な IgG ク ラ ス の 抗体 を 除去 で き る よ う，選 択

性 の 向上 を図 っ て い る．SLE 患者血漿 を用 い た セ レ

ソープ の 吸着実験に お い て ，抗 DNA 抗体，抗 カ ル ジ

オ リ ピ ン 抗体，免疫複合体が 良 く吸着 され，健常人 の

血 漿 を用 い た 吸着実験で 有用 血 漿成分で ある総タ ン パ

ク，ア ル ブ ミ ン，免疫 グ ロ ブ リ ン ，補体等は ほ とん ど

吸着 されな い こ とが確認 され た （図 16）15）．リポ ソ
ー

バ ーシ ス テ ム と 同様に 吸着カ ラ ム を賦活する シ ス テ ム

を利用 する．

　52 　適応 疾患 （p．202〜208 の 表 1お よ び p．369〜

　　　 387参照）

　5．2．1 全身性 エ リテ マ ト
ーデス

　 抗 体 の 除去率 は血 漿処 理 量 2L で 約 40％ と言われ

て い る．

5．3　吸着 法 に 必 要な装置 と仕様

必要物品 は p．369〜387 の 〈必要物品〉 を参照す る．

5．4　吸着法の 実際

治療方 法は，リ ポ ソ ーバ ーシ ス テ ム と同様で あ る．
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