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Summat 　y　 When 　LDL −apheresis 　is　 applied 　for　 arteriosclerosis 　obliterans （ASO ），　the　 underlying

mechallisms 　 are 　not 　 due　 to　a 　reduction 　 of　LDL −cholesterol ．　There　 are 　 three　 major 　mechanisms

operating ；1）improvement　 of　hemorheology　 through　 reductions 　 of　plasma 　fibrinogen　 or 　 other

anticoagulants ，2）increases　in　nitric 　oxide 　or　vascular 　endothelial 　growth 　factor，　leading　to　an　increase
in　blood　flow，3）anti −inflammation　as 　shown 　by　a　decrease　in　P−seiectin ．　The　ways 　of　exerting 　its
favorable　effect 　inctude　plasma　adsorption ／separation 　method 　with 　double 創 tration，　or 　the　direct　whole

blood　adsorption 　method ，　which 　is　definitely　easy 　to　handle．　In　Japan，　unfortunately ，　the　direct　whole
blood　adsorption 　method 　is　not 　available ．

K 〔貍 ω o而 3 ：Nitric　oxide （NO ＞，Vascular　endothelial 　growth 　factor（VEGF ），P−selectin，　hemorheology

1。透析患者 PAD （peripheral 　arterial 　disease）

　各種 検査 法 に よ り PAD と診断さ れ た場合，　 PAD

の段階に 応 じて 表 1 に示した よ うな治療が単独ある い

は複数併用 で 行わ れ る．禁煙 や 薬物療法は最も基本的

な治療で 全例に行われ る もの で ある．安静時疼痛や潰

瘍壊死を合併 し Critical　Limb　Ischemia （CLI ：重症虚

血肢）に 至 っ た透析患者で は，放置すれ ば感染，下肢

切断，そ して 最終的に は死亡 に 至 る重篤な病態で ある

ため，救 肢 （limb　salvage ）や 生命予後を考慮 し，創

傷 ケ ア 以外 に，バ イパ ス 手術や 血管内治療，LDL 吸

着療法
1−−4）

な どが行 われ て い る．

　LDL 吸着療法 や幹細胞移植が側 副血行路の 発達や

血管新生 作用 に よ り徐 々 に 血流増加を図る の に対 し
，

血管内治療 や バ イパ ス 手術 は狭窄あ る い は閉塞血管を

直接拡張 または迂回する こ とで 末梢側に強い 血流を供

給す る こ と を短期 的 に行 うこ とを 目的 に行われ る ．こ

の た め
， 急速に 進行 悪化 す る CLI 病変 に 対 し て は，

血管内治療や バ イパ ス 術が選択 される．

　しか し， 最 も重要 な ことは継続するマ ッ サージや温

浴を含めた フ ッ トケ ア で あ り，生活習慣と し て 禁煙 の

是正は必須で ある．

　い ずれ の 治療 もそ れ 1 つ で完結で きる もの で は な く

集学的治療が重要で ある ．治療体系を考える うえで は

重症虚血 肢 と 間歇性跛行を分 け て 考える 必要が あ る．

救肢 と生 命予後及 び 生 活 の 質の 3 点を 総合 的 に 勘案 し

て行 い た い ．

　透析患者は Fontaine　I 度か らい きな り Fontaine　IV

度に 至 っ て発見さ れ る こ と を し ば し ば 経験 す る た め
，

早期に発見する こ とが必要である．治療効果 の 判 定に

は ， TASC （TransAtlantic　Inter−Society　Consensus）
に よ る ガ イ ドラ イ ン が用 い られ る が， トレ ッ ドミ ル に

よ る勾配 12％ で 時速 3．5km ／h （我が国 2．4　km／h） の

基準に よ る判定は，透析患者で は透析 ア ミ ロ イ ド症 な

どに よ る骨関節障害など合併症 も多 くこ の 基準は実際

的で は な い と思 わ れ る．

　足の状態 （フ ィ ジ カ ル ア セ ス メ ン ト）の観察 ・評価

が 常に継続され
， 虚血 と感染の 有無 を評価す る こ とが

重要で ある．創傷 に た い する病態 の 理解 と適切 なデ ブ

リ ドマ ン， ドレ ッ シ ン グ技術が重要 である．救肢 は重

要で ある が 切断の 時期を逃 し て 生命予後をか えっ て 悪

化 させ て は な らない ．し か しなが ら，透析患者で は特

に 足 の 大切断後の 生命予後が悪 い の で，切断部位 の 軽

減など慎重な検討 を必要とし，リス フ ラ ン ある い は シ

ョ パ ール 関節で の 切断 を 目指す べ きで あ る．

　特に透析患者で は，膝下末梢動脈 3分岐 （前脛骨動

脈 ， 後脛骨動脈 ， 腓骨動脈 ）の 高 度な多発病変 を伴 っ

た CLI が 多 く見 られ る．こ の 場合，腸骨動脈や 浅大
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表 1 透析患 者 PAD の足 治療 表 2LDL ア フ ェ レ シス の PAD 改 善の 機序

  運動 療 法

  薬物 療 法

  フ ッ トケ ア （足 浴，マ ッ サ
ー

ジ，爪 の 管理 ）

  壊 死 病 巣 に た い す る debridement（形成外科的 あ る い は

　maggot 　therapy ＞

  創傷被覆剤な どを用 い た 局所創傷治癒 療法

  高気 圧酸 素療 法 （hyperbaric　oxygen 　therapy 　：　HBOT ）

  LDL 吸 着療法

  血 管 内 治療

  外 科的 バ イパ ス術

  幹細 胞移 植

腿動脈の 治療の み で は救肢は困難で，こ れ ら末梢動脈

領域の 血行再建が 必要となる．下腿動脈治療は，下腿

3 本 の 血 管 の うち ， 少な くと も 1 本の one −straight −

line　flowを確保する こ とに よ っ て救肢する こ とを 目的

に行わ れ る．従来 こ れ ら細径血 管 の 治療は 困難で あ っ

たが，最 近では冠動脈形成術 （PCI）用 デバ イス を用

い た積極 的血管内治療が増加 して い る．こ の 治療 は ，

侵襲度が低い ，合併症が少な い ，繰 り返 し行 い うる な

どの 点で今後さらに増加する と考えられるが ， 再狭窄

率 の 高さ （50％ 以 上 ）や さらに末梢領域で ある pedal

arch や plantar　arch の 高度病変へ の 対応に は現 時点

で 限界が あるな ど，まだ まだ 今 後 の 課題 の 多 い 部分 で

ある．また，CLIに至 っ て い な い 有意狭窄病変にた い

する 血管内治療を ど の よ うに考え る か検討 の 余地が あ

る．

　CLI を有する透析患 者 で は，救肢 の ため バ イパ ス や

血管内治療な ど積極的治療を行 っ た場合に お い て も，

現状 で は 2年生存率は約 50％ と低 い ．た だ し，下肢

大切 断に至 っ た 透析患者の 1年生 存率が 約 50％ で あ

る
5｝こ とを考える と，こ れ ら救肢を目的とした CLI に

対す る積極 的治療介入が ， 透析患者 の 生命予後改善に

寄与 して い る こ とが わか る．

1．血 液粘度 の 改 善

2，フ ィ ブ リノ ーゲ ン 減 少

3，赤血 球変 形 能の 改善

4．NO の 増加

5．単球 で の 接着 因子 減 少

6．内皮 由来 血管拡張 因子 の 増加

7，VEGF の 増 加

8．抗 炎症効 果

2．LDL ア フ ェ レシス

　さまざまな方法が ある．r肛漿か ら取 り除くの か 全血

か ら取 り除くか に よ り異なる ．日本で は残念なが ら全

血吸着方式 の もの は 利用 で きない が ，外国で は リ ガ ン

ドに ポ リ ア ク リ ル酸を用い て静電作用 に よる直接血液

吸着法 の DALI （direct　adsorption 　of 　Lipoprotein）が

あ る ，血 漿 か ら除 く方法で は デ キ ス トラ ン 硫酸を リ ガ

ン ドに用 い た吸着方式の Liposorbe〆 （カ ネカ メ デ ィ

ク ス ）や 二 重膜濾過 血 漿交換 （DFPP ）方式に よ る カ

ス ケ
ー

ドフ ロ
ー （旭化成 ク ラ レ メ デ ィ カ ル），ある い

は 海外 で の HELP （heparin−induced　extracorporeal

lipoprotein　precipitation）（Braun　Medical）が存在 す

る． こ こ で は，我が 国で 汎用 され て い る LDL 吸着に

つ い て 解説する．PAD （peripheral　arterial 　disease）

なか ん ず く慢性の 下肢閉塞性動脈硬化症 （ASO ）に

た い する LDL ア フ ェ レ シ ス は 単に 血液 か ら LDL コ

レ ス テ ロ ール を除去 して い る効果で はな く，以下 に 述

べ る さ まざまな機序 （表 2）に よ っ て 効果 を発揮 して

い る ．

3．LDL 吸 着

　残念なが ら，下肢閉塞性動脈硬化症の 診断 ・治療指

針 II （TASC 　II）に は未だ PAD 治療法 の 1 つ として

の LDL −A は記載が ない が ，日本国内で は LDL −A は

下肢閉塞性動脈硬化症 に保険適応 を認め られ ，そ の 治

療効果が報告 され て きた．しか しなが ら，こ れ まで の

LDL −A で は 血 漿分離 の 過程を 必 要 と し，装置が 大が

か りで 操作が煩雑 となる な どの課題 も多か っ たが，最

近 ， 全血吸着方式に よ りこ の 問題点を改良し た カ ラ ム

が 開発 さ れ つ つ ある ．

　LDL ア フ ェ レ シ ス （LDL −A ＞は，1989年に 阿 岸ら

に よ り
6〕

，高 コ レ ス テ ロ
ー

ル 血症 を合併 した末梢 動脈

疾患 （peripheral　arterial 　disease：PAD ）患者 で の 臨

床症状 の 改善に有用 と報告 され て 以 来，今まで 国内の

数多 くの 施設で行われ，PAD に対す る有用性が 広 く

認 め られ て きた 治療法で あ る．

　PAD に対する LDL −A の 適応 は，  Fontaine分類

II度以上 の 症状，  薬物治療に よ り総 コ レ ス テ ロ
ー

ル

値 220mg ／dl あ る い は LDL コ レ ス テ ロ
ール 値 140

mg ／dl以下 に 低下 しな い 高 コ レ ス テ ロ
ー

ル 血 症 ，  

膝窩動脈以下 の 閉塞や外科的治療が 困難な広範な閉塞

部位 を有 し，従来治療で は充分 な効果 を得 られ ない
，

の 3 つ の 項 目を満 たす場合 に お い て ，3 ヵ 月に限 っ て

10 回を限度として LDL −A 治療を算定で きる．しか し，

実際に は 高 コ レ ス テ ロ ール 血症 を伴 わな い PAD 患者

も多 い ．特に 透析患者で は，高 コ レ ス テ ロ
ー

ル 血症 を
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合併 した PAD 症例 は極め て 少な く，か つ strong 　sta −

tin （HMG −CoA 還 元酵素 阻害薬 ）が次 々 と登 場 し た

こ とによ り，薬物治療抵抗性の高 コ レ ス テ ロ ール 血症

はほ ぼ認め られ な くな っ た．高 コ レ ス テ ロ ール 血 症を

有 さな い PAD 症例 で も LDL −A が有効な こ と，　 LDL −

A の 作用機序が LDL 除去 とは 別にある こ となどか ら，

LDL −A の保険適応 に つ い て は現在見直 しをすべ き時

期 に来て い る とい え る．

4．LDL ア フ ェ レ シス の現状

　現在行 われ て い る LDL −A に は 複数の デ バ イ ス が あ

るが，Liposorbe 把 シ ス テ ム （カ ネカ メ デ ィ ク ス ），

二 重膜濾過血漿交換 （DFPP ）シ ス テ ム （旭化成クラ レ

メ デ ィ カ ル） とも，1次膜で 血球 と血 漿を分離 した う

えで ，分離 し た 血漿を LDL 吸着カ ラ ム あ る い は 2次

膜 で 処理 し，LDL コ レ ス テ ロ ー
ル を吸着あ る い は 分

子 篩 い 効 果 で 除去 す る シ ス テ ム を用 い て い る．

Liposorbe漕 シ ス テ ム と DFPP の 両者 で LDL の 除去

率に 差 はない とされ て い る．

　Liposorbe轡 シ ス テ ム を使用 し た LDL −A で 問題 と

な る 副作用は 血圧低下 で ある．こ れは，Liposorber　e
’

の ポ リ ア ニ オ ン 存在下 で産生 が亢進 したブ ラ ジ キ ニ ン

（BK ）に よる が，　 BK は
一

般的に は ア ン ジ オ テ ン シ ン

変換酵素 （ACE ） と同
一

の 酵素で あ るキ ニ ナ
ーゼ II

で 速や か に代謝 分解 され る．しか し ACE 阻害薬 を服

用 して い る患 者で は，キ ニ ナ ーゼ II活性が阻害 され

るため に 血中 BK 濃度 が 上昇 し高度の 血 圧低下 を 認 め

る．こ の ため Liposorber＄t シ ス テ ム で の LDL −A で は

ACE 阻害薬服 用 は 禁忌 で あ る．血 圧 低下 の 原因 と な

る BK の 産生亢進 は，抗凝固薬をヘ パ リ ン か ら メ シ ル

酸ナ フ ァ モ ス タ ッ トに変更する こ とで 防止で き る．

5．LDL ア フ ェ レ シ ス の作用機序

　LDL 吸着 （Liposorbe把 ； カネカ メ デ ィ ク ス ）は 強

い 陰性荷 電を帯 びた デ キ ス トラ ン 硫酸 を吸着リ ガ ン ド

と し，動脈硬化惹起因子 の LDL や Lp （a ），　 VLDL な

ど の リボ蛋 白を ， ア ポ リポ蛋白 BlOO の 陽性荷電を介

して 選択的に吸着 ・除去す る．PAD に た い する LDL

吸着 の 効果発現 の 機序は，こ れ ら LDL コ レ ス テ ロ
ー

ル 低下作用 で はな い ．脂質，凝固因子などの 吸着 ・
除

去に よる血 液／血漿粘度 の 改善，赤血球変形能の 改善

に よ る酸素 ・栄養運搬の能力の 向上，治療中に産生さ

れ る ブ ラ ジキ ニ ン の 血管拡張作用に よ る もの と報告さ

れ て い る．最近で は 血管内皮細胞 の 機能改善に よる

NO 産生 が亢進する こ とが 報告さ れ，血管拡張の 機序

も解明 され つ つ あ る．わ れ わ れ は，側副血行路の発達

と VEGF （Vascular　endothelial 　growth　factor；血管

内皮由来成長因子）が関与する こ と を報告 した
V
．血

清 VEGF 値 は健常人で 610± 256　pg ／ml に た い して，

PAD の ない HD 患者は 676± 302　pg ／ml と有意 な差は

なか っ た が，PAD を有する HD 患者 で は 262 ± 171

pg ／ml と有意に低値 を示 した．すなわ ち，　 PAD の あ

る 患者で は も と も と VEGF が低 い 状 態 に あ る 可能性

が 考え られ る．われ われは，22名の Fontaine　II度以

上 の PAD 患者 を対 象に 週 2 回 LDL −A を 5 週 間行 い

検討 した．血漿処 理量 は 3，000　ml で，　 LDL −A は血清

VEGF を治療前 262± 171　pg ／ml か ら 10 回終了後に

306 ± 164pg ／ml と有 意 に 増 加 させ，終 了 3 ヵ 月後 も

さらに，441± 175pg／ml と有意な増加を もた らした．

さ ら に，Insulin−like　growth 　factor−1 （IGF−1） も治 療

開始時 の 治療前 値 144± 67ng ／ml ，10 回終了時の 治

療前 値 91± 55ng ／ml が，終了 3ヵ 月後 190± 138　ng ／

ml と増 加傾 向を示 して い る．　 IGF −1は NO 産生 を介

して 血流増加を来す蛋白同化作用 の 強い 成長因子で あ

る．す なわち，血管側副血行増加，血流増加を もた ら

す両成長 因子が吸着後に何らか の 要因で増加 し た こ と

が虚血肢 を改善 した と考えられ る ．血漿 フ ィ ブ リ ノー

ゲ ン も治療後有意 に減少 し，終了 3ヵ 月後は前値に復

する 傾 向を示 したが，なお も有意 に 減少 して い た こ と

も，レ オ ロ ジ
ー

の 改善か ら血行改 善 に寄与 した可能性

が あ る．VEGF の 増加 が得 られ な い 場合 もあ り，同

じ吸着治療による差がある こ とは何 らか の ，遺伝的素

因 の 差があ る可能性 があ り，興味深 い ．こ の 点，最近

われ わ れ は透析 患 者 の 男性 に お い て の み VEGF の

3
’
UTR におけ る 936CC −1451CC　genotype の 差 を確認

して い る
7〕
．

　LDL ア フ ェ レ シ ス は さ らに，最 近報告 した 高感度

CRP や P−selectin 低下 作用 な ど で 明 らか な よ う に，

抗炎症効果
Z・4）

が動脈硬化 全般 の 進行 を遅 らせ る こ と

も重要 な作用 と考え ら れ る．動脈硬化 の 発症 ・進展は

障害内皮細胞で の 白血球
・
血小板複合体が関与 し，活

性化 し た内皮細胞や 血 小板表面 に P−selectin が出現す

る こ とが 知 られて い るが，LDL −A は こ の P−selectin

を有意 に減少 させ た．また，こ れ ら動脈硬化の 重要な

バ イオ マ
ーカ ー

で あ る ，CRP が有 意 に 下 が っ た こ と

もこ れ まで の ような血流改善 の み な らず，末梢動脈 で

の 動脈硬化進展 を抑えて い る可能性が示唆され る．事

実，LDL −A は コ レ ス テ ロ
ー

ル 塞 栓症 に よる急性 腎不

60 目本 ア フ ェ レ シス 学 会雑 誌 　32巻 1号 （2013）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society for Apheresis

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　for 　Apheresis

全を改善す る こ とが知 られ て い る が ，腎内に 出現 した

マ ク ロ フ ァ
ー

ジの浸潤を抑え て抗炎症効果を発揮 して

い る可能性 もあ る．また
， 酸化 LDL や NO （

一
酸化

窒素）が PAD の 効果に 関与す る こ とも報告 され て い

る
8〕
．

　LDL −A に よ る治療効 果 に 関 し て，間欠性跛行 は

53％ に改善 を認め たが ， 潰瘍 の 改善 は 14％ に しか 認

め られず，II度な い し III度な ど早期 か らの 治療が 望

まし い ．また，歩行距離 の 改善は終了直後 より3ヵ 月

後 の 方 が よ り明 らか に な っ て い る．こ の こ と は，

VEGF や フ ィ ブ リ ノ
ー

ゲ ン の 変化 と
一

致する の で 興

味深い ．こ れ らに つ い て は総説を参照 されたい
3｝．

6．LDL ・A の 問題点と今後

　まず装置の 簡便化が 必 要 で あ ろ う．また ，HD 中の

治療が同時に行えれ ば都合が よ い ．全血吸着に よっ て

行え れ ば 二 重膜に よ る 血 漿分離 は 不要 と な りよ り簡便

とな る．臨床治験の結果が待たれ る．また，効 く例 と

効か な い 例 の 違 い をさ ぐる必要が あ る．LDL −A に よ

っ て著効を示す場合があ る
一

方，まっ た く改善が 得 ら

れな い 例 が存在す る．さらに ，治療プ ロ トコ ール が 未

だ は っ きりしない ．週 1 回 か 2 回 か な どに つ い て の 差

が明確 で はない ．また，繰 り返 した場合の効果 の 増強

は あ るか など に つ い て 症例を重ねて検討する 必要があ

る．
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