
Japanese Society for Apheresis

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　for 　Apheresis

日本 ア フ ェ レ シス 学 会雑誌 32（3）：213−217，2013

原著論文

ア ル ブミン溶液を用 い た単純血漿交換療法
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Summ αt　y　Plasma　exchange （PE）using 　an 　albumin 　soLution 　as 　replacement 　fluid　is　applied 　for　the
treatment　 of 　a　variety 　of 　disorders，　such 　as　demyelinatiIlg　neuropathies ．　Though　it　is　important　to
remove 　IgG　to　treat　these　diseases，　coagulation 　factors　such 　as　fibrinogen（Fib）and 　anti−thrombin 　III
（ATIII）are 　also 　potentially 　removed 　by　this　modality ．　Therefore　we 　retrospectively 　investigated　the
IgG 　removal 　efHcacy 　 and 　the 　dynamics 　of 　coagulation 　factors　during　treatment 　by　PE 　with 　albumiIl

solution 　replacement ，　Blood　samples 　 were 　obtained 　before　and 　after　the　procedure 　to　compare 　the
removal 　rates 　of 　lgG　and 　coagulation 　factors．　The 　removal 　rate 　of　IgG　was 　61．8％，64．9％，　and 　68，6％ in　O．8，
0．9，and 　 1．O　plasma　 volume （PV ）exchange ，　respectively ．　The　 removal 　 rates 　 of　Fib　 and 　 ATIII
correlated 　with 　the　IgG 　removal 　rate ，　but　the　decrease　in　platelet　number 　did　not ．　Seruln　concentration

of　Fib　and 　ATIII　recovered 　to　pretreatment　values 　three　days　and 　two 　days　after 　the　procedures，
respectively ，　In　conclusion ，　frequent　treatment　by　PE 　using 　an 　albumin 　solution 　as 　replacement 且uid

requires 　 close 　 monitoring 　 of 　 coagulation 　 factors　 such 　 as　 Fib　 and 　 ATIII ．　 Adjustment 　 of　 the
anticoagulation 　regimen 　might 　also　be　necessary 　according 　to　the　decrease　of　these　factors．

Key 　wo π ds ：plasma 　 exchage ，　 coagulation 　factors，　decreasing　 rate ，　IgG　removal 　 rate ，　 albumln 　 solution

要 旨 脱髄性 の 神経疾患 に 対す る 治療法 と して
， 当施設 で は ア ル ブ ミ ン （Alb ）溶液 を 置換液 に 用 い

た血 漿交換療法 （Plasma　Exchange ：PE）を施行し て い る が，こ の 方法で は病因 関連物質の 除去 と共

に，フ ィ ブ リ ノ ゲ ン （Fib）な ど凝固系因子 の 低下 が 問題 とな る．そ こ で今回，　 IgG 除 去効率や Fibの

動態 な どに つ い て retrospective に検討 し，各種の 除去率等を検討 した．そ の 結果，　 IgG 除去率は 置換

液量 O．8　PV で 61．8％，　 O．9　PV で 64．9％，1．O　PV で 68，6％ で あ っ た．また，　 IgG除去率 と，　 Fib，抗凝固

因 子 で ある ア ン チ トロ ン ビ ン III活性 （ATIII ）の 除去率は 正 の 相関を 示 した が，血 小板 （Plt）は相関

が な か っ た．回 復 の 程度 は Fib が 3 日 目，　 ATIII は 2 日 目で 治療前値 まで ほ ぼ 回復 し て い た．　 Alb 溶

液 を用 い た PE で は，置換液量 1．O　PV で，　 IgG の 除去率は 70％ 程度可 能 で あ る．しか し同 時 に Fibや

ATIII も同程度低下 して しまう為，治療 を頻回 に行 う場合 は Fibの 測定が 重 要で あ り，さ ら に抗凝固

剤の 条件変更を考慮す る 必要がある ．

1．は じ め に

　単純血 漿交換療法 （plasma 　exchange ：PE ）は，患

者の 全 血 か ら 血漿分離器に よ り血球成分 と血漿 に 分離

し，病因物質を含む血漿成分を廃棄する事で 幅広 い 分

子 領域の 物質 を除去す る 治療で ある．我 が 国で は

1976 年頃，用手的に バ ッ ク に採血 した血 液 を遠心 分

離して 血漿 を除去 した の ち静脈内に 血球成分を戻す手

2013年 1月 4 日受付，2013年 6月 28 日受理．

動式か ら始ま り，や が て 遠心式血液成分分離装置等や

膜型 の 血漿分離器 の 発達 に より機械 を用 い た 自動式 連

続血漿交換が普及 した．現在で は 20 種類 以上 も の 疾

患 が保 険診療 に て 認 め られ て い る
D．

　中 で も，慢 性炎 症 性 脱 髄性 多発 神 経炎 （chronic

inflammatory　demyelinating　polyneuropathy ：CIDP ）

や ギ ラ ン バ レ ー
症 候 群 （Guillain−Barr6　syndrome ：

GBS ）な ど 脱髄 性 の 神経疾 患 に対す る治療 と して，

CIDP で は 1978年に Serverらが，　 GBS にお い て も同

年に Brettleらが PE の 有効性を報告して い る
2・3）．以
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来，本邦 で も積極的 に行われ る よ うに な り，保険診療

上 で は一
連 に つ き月 7 回 ，

3 か 月 ま で 認 め ら れ て い

る
4）．当施設で は こ れ ら の疾患に対 し て免疫吸着療法

や PE を選択 して い るが ， サ イ トカ イ ン や病因物質の

除去を 目的 に，Alb 溶液を置換液に用 い た PE を選択

する場 合が多 い ．処理量に関 して は 多発性硬化症治療

ガ イ ドラ イ ン にお い て ，PE は 1 回 に つ き40〜50　ml ／

kg体 重 の 血 漿処理 を行 うと され て い る
5）．しか し こ

の 方 法 で は
， 対 象患者 の ヘ マ ト ク リ ッ ト （Ht）に よ

っ て 除去率が異な っ て し まう．江 口 に よ っ て Alb 濃

度 と 置換液量 の 設定法は 示 さ れ て い る が
6｝
，実際の 臨

床デ
ータ は示され て い ない ．さ ら に病因関連物質の 除

去 と同時 に フ ィ ブ リ ノ ゲ ン （Fib）な どの 血液凝固系

因子 の 低下が問題 と な り，そ の 関係につ い て の 具体的

な報告 も少 ない の が現状 で ある．

2。目 的

　今 回我 々 は
， 置換 液 に Alb 溶液 を 用 い て PE を施行

した 際の ，置換液量と IgG 除去率，　 Fib とア ン チ トロ

ン ビ ン III活性 （ATIII ）の 動態や ，
　 IgG 除去率 と の

関係性を検討 した．

3．対象 お よび方 法

　当施設 にお い て 2011年 5月か ら 2012年 8月 まで に

PE を施行 し た 15 名 （男性 8 名，女性 7 名，平均年

齢 51．5± 13．3 歳）を対象 とした ．疾患の 内訳は多発性

硬 化 症 （multiple 　 sclerosis ：MS ）7 名 ，
　 GBS 　 5 名 ，

CIDP 　2 名，抗 GAD 抗体陽性難治性て ん か ん 1 名で

あ っ た ．施行条件は
， 装置に Plasauto　IQ−21 （旭化成

メ デ ィ カ ル社製）を使用 し，血 漿分離器 OP −05W （旭

化成メ デ ィ カ ル社）を用 い て ， 血液流 量 （QB）80〜

120ml ／min ，血漿分離速度 （QF ）20〜30　ml ／min と

した ．抗凝固剤は ヘ パ リン もしくは ナ フ ァ モ ス タ ッ ト

メ シ ル 酸塩 （nafamostat 　mesilate ：NM ）を使用 し，

置換液量 と廃液量 は 1 ； 1 と し た．

　治療前後 に採血 を行 い ，除去率や動態 に つ い て 調査

する ため，IgG，　 Fib，血小板 （Plt）ATIII が測定で

きた症例 を retrospective に検討 し た．除去率の 算出

方法は 以下に示すとお りで ある．

　除去率 （％）＝（治療前値 一治療後値）／治療前値 × 100

　Fib の 動態は n ＝16，　 ATIII の 動態は n ≡8 に つ い

て の 値を，経過 日数ご とに平均 し て算出した．尚，統

計学 的検討 は数値 の 表記 を平均値 ± 標準偏差 と した．

2群 問 の 比較 に は Student の t−test を使用 し，　 p＜ 0．05

を有意と判定 した．

4．結

4．1 置 換 液 量

果

　体重 で換算 した置換液量が循環血漿量 （plasma 　vol −

ume ：PV ）
※ 1

の何倍 （PV 倍）に あ た る か を図 1 に 示

す．ガイ ドラ イ ン で あ る 40ml／kg で算出 した置換液

量 は，患者の Ht 値 に よ りPV の 0，65〜O．9倍 とバ ラ つ

きを生 じて い た （図 1）．また，PV 換算で の 置換 液量

と IgG の 除去率は正 の相関 （R2＝0．50，　 y ＝36．185X＋

32．414）を示 した （図 2）．PV 換算で の 置換液量 にお

ける 工gG 除去率は 0．8PV で 61．8％，0．9PV で 64．9％，

1．OPV で 68．6％ で あ っ た．なお PV は簡易的な下記の

算出法を使用 し た．
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図 lPV 換算 に よ る 置 換液量 と体重換算に よ る 置換液量 の 関

　　 係 （n ＝ 13）
　体重 で 換算 した 40m レkg の 置換液量 は，患者の Ht 値に よ

り PV の O．65〜O．9倍 と バ ラ つ き を生 じた．
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図 21gG 除去率と PV 換算に よ る置換液量 の 関係 （n ≡23）

　PV 換 算 で の 置換 液量 と IgG の 除去 率 は正 の 相 関 （R2− 0．50，
y ；36．185X ＋ 32．414）を示 し，　 IgG 除 去 率は 置換液量 に 左 右 さ

れ る．0．65〜O．9PV の バ ラ つ き は IgG 除 去 率 で は 約 55〜70％
以 上 もの 違 い となる．
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　　　 図 3　Fib 除 去率 と IgG 除去 率の 関係 （n ＝24）

　強い 相関は 見 ら れ なか っ た が （R2＝O．44），正 の 相 関 を示 し，
置 換 液 量 が増 加 す る と IgG 除去 率 も上 昇す る が．同様 に Fib

も除去 され 低下 した．
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　 　 　 　 　 　 図 4 経 過 日数 に よる Fib の 動 態

　サ ン プル が採取 で き た 16症例の 平均 を比較す る と，PE 治

療 前 に 165．0± 55．4mg ／dlで あ っ た Fib 値 は，治 療後 には 56，4
± 19，5mg ／dlまで 低 下 して い た．翌 日 に は 108．6± 30．8　mg ／dl，
2 日後に 127．8± 8．9　mg ／dl，3 日後 に 168．3±25，0　mg ／d1と回復

した．PE 治療 前 の Fib 平均 値 を 100％ とす る と翌 日に 65．8％，
2 日後に 77．5％，3日後に は 102％ まで の 回復傾 向を示 した，2

日後 ま で の 平 均 Fib 値 は治療 前 に比 べ ，有 意 に 低値 で あ っ た

が （p＜ 0．Ol＞，3 日後 に は有意差 は見 られ なか っ た．

　
※ lPV

の算出方法

　PV （L）＝ （治療前体重 （kg）／13）× （100− Ht）／100

　 4．2　Fib に つ い て

　4．2』　Fib 除去率 と IgG 除去率

　Fib除去率と IgG 除去率に は正 の 相関が見 られ （R2
＝0．44），置換液量が増加する と IgG 除去率 も上昇す

るが，Fib も同様 に除去 され て い た （図 3）．

　4．2．2　Fib の動態

　サ ン プ ル が 採取で きた 16症例 に お い て Fib値 の平

均を比較する と，PE 治療前に 165．0± 55．4　mg ／dlで あ

っ た Fib値は，治療後 に は 56，4± 19．5　mg ／dl と低下 し

て い た．治療翌 日 108．6± 30．8mg ／dl，2 日後 127．8±
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　　　　 図 5　治療 に お け る Fib 値の 変動 （n ＝1＞
　PE の 治療 間隔 を 隔 日 で 複数 回施 行 し た 患 者 1 名 の Fib 値 の

変動 は，回数 を重ね る ご とに徐 々 に低 下 した．
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　　　 図 6Plt 除去 率 と IgG 除 去率 の 関係 （n ＝24＞
　両者に は 強い 相関は な く （R2＝0．002），　 Pltは 1回 の 治 療 で

平 均 16．2± 7．3％ 除去 され て い た ．

8．9　mg ／dl，3 日後 168．3± 25，0　mg ／dlで あ っ た．　 PE 治

療前 Fib 値を 100％ とする と
， 翌 日は 65．8％， 2 日後

は 77．0％，3 日後は 101．8％ と上昇傾向にあっ た が，治

療後 2 日目 まで は前値 と比べ て 有意 に低値で あ っ た

（p＜ 0．01，図 4）．ま た，PE の 治療間隔 を隔 日 で 複数

回施行 し た患者 1 名の Fib 値の 変動は ，回数を重ね

る ご とに徐 々 に低下 した （図 5）．

　4．3　Plt除去率 と IgG 除去率

　Plt 除去 率 と IgG 除去率 に は 相 関が な く （R2 ＝

0．002），1 回の 治療で平均 16．2± 7．3％ 除去 され て い た

（図 6）．

　 4．4　ATIII につ い て

　4．4．l　 ATIII 除去率と IgG 除去率

　ATIII の 除去率 と IgG 除去率に は 正 の 相関 が 見 ら

れ （R2＝0．66）置換液量 が増加する と IgG 除去率 も上

昇する が ，ATIII も同様に 除去 さ れ て い た （図 7）．
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　　 図 7　ATIII 除去率 と IgG 除去率の 関係 （n ＝18）
ATIII の 除去 率 と IgG 除 去 率 に は 強 い 正 の 相 関 が 見 られ

（R2≡0．66），　 IgG 除 去率が 上 昇す る と，比 例 し て ATIII 除去率

も上 昇 して い た．
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　　　　 図 8　経過 日数に よ る ATIII 値の 勳態

　サ ン プ ル が 採取で きた 8 症例 に お い て 平均 を比 較す る と，
PE 治療 前 に 105．3± 3，9％ で あ っ た ATIII は，治 療後 に は 36，2
±3．7％ ま で 低下 し て い た が ，翌 日 に は 85，3±0．3％，2 日後 に は

103．4± L4％ となっ た．

　 4．4．2　ATIIIの 動態

　サ ン プ ル が採 取 で きた 8症例 に お い て 平均 を比較す

る と，PE 治療前 に 105，3± 3．9％ で あ っ た ATIIIは，

治療後には 36．2± 3．7％ まで低下 して い た．しか し治

療翌 日 85．3± 0．3％，2 日後 103．4± L4％ とな っ た （図

8）．

5．考 察

　CIDP や MS は末梢神経 や中枢神経 の 脱髄性 の 疾患

で あ る が病因物質は 明 らかにな っ て い ない ．CIDP で

は 2 つ の RCT で PE の 有効性が 報告 され
z8〕MS に 関

して は サイ トカ イ ン除去の 有用性か ら PE が行われて

い る
5｝．一般的に PE で は置換液 と して新鮮凍結血漿

（fresh　frozen　plasma ：FFP ）又 は ヒ ト血 清 Alb 溶液

が使用 され て い る．FFP は ， 肝不全や血栓性細 動脈

症 など血 液凝固因子や ADAMTSI3 の 補充を 目的 に

用 い られ る が ，Alb よ りもア レ ル ギ
ー

反応や感染症 の

危険性 は高 い
9）．また ， GBS にお い て は FFP と Alb

の 両者 どち らを用 い て も治療効果に差は認め られな い

とい う報告
1°〕
や，CIDP に対 す る治療で は補充液に 血

漿 を用 い る必要 はない と い う報告
11”一⊥3）

に よ り， 当施設

で は神経 疾患 に対 して は Alb溶液を第一選択 と して

い る ．

　置換 液量 を決定す る際 に体重換算で 施行する と，患

者の Ht 値によ り PV の 0．65〜0．9倍 とバ ラつ きを生 じ

た．PV 換算で の 置換液量 と IgG の 除去率は正 の 相関

を示 した事か ら IgG 除去 率は置換液量 に依 存 す る．

0．65〜0．9PV の バ ラ つ きは IgG 除去率で は約 55〜70％

とな り，15％ もの 差が 生 じ る．こ の こ とよ り，置換

液量 は 体重換算で は な く，体重 と Ht 値か ら求め る

PV を基準に 決定する事が望 ましい ．江 口 は lgG 除去

率 70％ を目標 と し た場合，置換液量 が 12PV 必要と

報告 して い る が，こ れ は循環血 漿量 を 1−compart −

ment 　model と し，計算式 に よ り置換液量を決定する

方法 で あ り，理論値 で あ る
6〕
．我 々 の 研究 で は 1．OPV

で 約 70％ の 除去が 出来 て い る為，置換液量 は 1．OPV

以下 で 良 い と考え られ る．しか し IgG 除去効 率 を高

く設 定す る と，同時 に Fibや ATIIIの 除去率 も高 く

なるため慎重 に検 討す る必要が ある．

　Fib は治療前を基準 とする と，治療 2 日後 まで は有

意 に低値であ っ たが ， 治療 3 日後には前値まで戻 っ て

い た．また，隔 日 に治療 を施行する と Fib は 回数を

重 ねる ご とに低値 にな っ て い たが，全症例 にお い て ，

出血 な ど の 合併症は見 られなか っ た．しか しシ ャ ン ト

穿刺 に よる止血 に難渋す る症例 は存在 した．ATIIIに

関 して は，PE 治療 前に 105．3± 39％ で あ っ た が，　 PE

の 治療に よ り翌 日に 85．3± 0．3％，2 日後には 103．4±

L4％ とな っ た．こ の こ とよ り連 日に治療 を施行 す る

場合は，ヘ パ リ ン の 増量や，抗凝固剤 の 種類 の 変更 を

考慮す る必要があ る と考えられた．半減期は病態 ご と

に変化する こ ともある が，物質 ご とに ほ ぼ 一定 の 値を

とり，半減期が短い 物質で は産生速度が速 い と言われ

て い る
9〕

．半減期 は Fib で 4．2 日，
　 ATIII で 2．4 日で あ

り，産生 速度は Fib の 方が遅 い と予測 され る．また，

Fib は 血 管 内に 80％，
血 管外 に 20％ の 割合 で 分布 し，

ATIIIは血管内に 40％，血管外 に 60％ で 分布す る．

ATIIIが血 管外に多 く存在す る こ とと産生速度 の 速 さ

に よ り，回復の 程度に違い が生 じた と考えられた．

　 Pltは IgG 除去 率 と相関は な く，1 回の 治療で 平均

16％ 程 度 の 除去 で あ り，治療前の Pltが 10（× 104）／

μL 以上 あれば問題は少ない と考 えら れ る．多 くの 凝
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表 l　IgG 除去 率 ご との 処理 量 の 目安

除去率 （％〉 処理 量 （倍 ）
文 献

55〜6060
〜6565
〜7070
〜75

0，8PVOgPV1

，0PVl
．lPV

表 2 患者 治療 前 Alb値 と置 換液 Alb 濃度の 目安

　 治療前

Alb値 （g／dl）
置換液濃度 （％）

〜3．53
．5〜4．04
，0〜4．54
．5〜

50rOO3445

25％Alb を ラ ク テ ッ ク で 希 釈．置換 液 1，000ml に 対 し

10％NaCl　lOml を添加．

固因子は半減期が短 く回復 も早 い 為，大 きな問題 は生

じな い とされて い るが
7）

， 頻 回 に治療が必要な場合に

は Fib の 測定が重要 に な る と考え られた．

　今 回 の 研究か ら，当施設で は 目標 とす る IgG 除去

率を定め て，PV よ り置換液量 を決定する方法 を作成

した （表 1）．さ ら に 表 2 に 示す ように，我 々 は 治療

前 の 患 者血清 Alb 値 と置換液の Alb 濃度を同等 に し，

血清浸 透 圧 を保 つ よ う，置換液 1，000ml に 対 して

10％ NaC1 を 10ml 添加する 方法 を報告 して い る
14〕．

こ れ に よ り Alb の 使用量 を減少 させ た うえで，循環

血漿量の低下 を抑える こ とが可能 となる．

6．結 語

　Alb 溶液 を用 い た PE で は，置換液量 1．OPV で
，

IgG の 除去率は 70％ 程度可能で ある．しか し同時に

Fib や ATIII も同程度低下 して しまう為 ， 治療を頻回

に行 う場合は Fib の 測定は 重要で あ り，さらに抗凝

固剤の 条件変更を考慮する必 要があ る．
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