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腹水濾過濃縮再静注法の 婦人科適応疾患 と

婦人科癌患者に おける有効性 と安全性 につ い て
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SummarV 　Malignant　ascites　is　a　frequent　probLem 　for　gynecologic　cancer 　patients ，　Typlcal　symptoms
such 　as　abdominal 　distention，　nausea ，　vomiting ，　anorexia ，　dyspnea 　and 　limb　edema 　reduce 　quality　of　life

（QOL）．It　is　ilnportant　to　control 　ascites　to　improve　QOL，　The　methods 　of　management 　for　ascites
include　diuretics，　restricted　intake　of 　sodium ，　paracentesis，　an 　intraperitoneal　chemotherapy ．

　CART （ceU −free　and 　concentrated 　ascites　reinfusion 　therapy）is　one 　approach 　to　paracentesis ，　but
the　removed 　ascites　is　not 　discarded　and 　is　reused ．　CART 　is　to　remove 　cell　components （such 　as　red

blood　cells ，　cancer 　cells，　and 　bacteria）from　collected　ascites，　to　perform 　filtration　and 　concentration ，
and 　then　to　return 　only 　essential 　nutrients ，　such 　as　albumin ，　intravenously．

　We 　started 　CART 　in　2009，　and 　performed 　64　procedures　in　31　patients．　The　indicatbn　for　CART 　in
our 　department　is　uncontrollable 　masslve 　ascites 　patients　without 　DIC　or　bleeding．　The 　clinical　effect　of

CART 　was 　observable 　the　improvement 　of　abdominal 　distention　in　all　patients，　and 　decrease　in　weight
and 　abdominal 　 circumference ．

　The 　 total　protein，　 albumin ，　and 　electrolytes 　were 　 not　 decreased　after　CART 　therapy．　Although
transient　fever　was 　observed ，　it　had　improved　by　the　next 　day．　Hypotension　or　other 　adverse 　efEects

were 　not 　observed ．

　CART 　was 　safe 　and 　is　expected 　to　ilnprove　the　subjective 　symptoms 　and 　general　condition 　of　the
patients．

Key 　worzts ：CART ，　gynecological　cancer ，　malignant 　ascites

1．婦人科疾患と腹水 ・胸水の貯留

　婦人科 の 場合 ， 卵巣癌や子宮体癌の ような悪性疾患

ばか りで な く，良性卵巣腫瘍や不妊治療に お ける卵巣

刺 激 症 候 群 （ovarian 　hyperstimulation　 syndrome ：

OHSS ）で も腹水 ・胸水が貯留する こ と がある．腹水

の 治療法は原因疾患に よ り異なる の で，病態を把握 し，

適切 な治療法を選択する 必要が あ る．

　良性卵巣腫瘍に腹水 ・胸水の貯留 を合併 し，卵巣腫

瘍の 摘出 に より腹水 ・胸水が消失する 症候群 を Meigs

症候群 と呼んで い る．そ の代表的腫瘍は線維腫で あ り，

卵巣腫瘍全体の 4％ を占め ，卵巣性索問質腫瘍 の 中で

最 も多 い ．基本的 に腹水 ・胸水は卵巣腫瘍の 摘出に よ

り速や かに消 失する の で，こ の 場合 は CART の 適応

に は な ら な い ．

　OHSS は排卵誘発に よ り過剰に刺激 された卵巣が腫

大 し，さまざまな症状を呈 して くる 医原性疾患で ある．

OHSS の病態は，卵巣腫大 に伴 う血管透過性 の 亢進に

よ り腹水 ・胸水 の 貯留 と
， そ の 結果生 じる循環血 液量

の 減少お よ び血 液濃縮で ある．病態が進行す ると，尿

量 の 減少 を来し て 腎不全 を招き
， 腹水 ・胸水に よ る 呼

吸 困難，さら に重症化する と，血栓形成傾向も出現 し，

生命 の 危険 も生 じて くる こ とが ある ．OHSS の 重症度

分類 （表 1）の 軽症例 と中等症例 の 大半 は安静で軽快

する が
， 重症 に分類 され る場合は，原則入院管理を行

う
1）．血圧，尿量，血液生化学検査，動脈血 ガ ス 分析，

胸 部 X −P な どの 検査 を適時行 い 管理する．重症例 の

治療方法の 基本 は血管内脱水の 補正 と尿量 の確保で あ

り， 補液 ， デキ ス トラ ン 製剤 の 投与，高張ア ル ブ ミ ン

製剤 の 点滴投与，塩酸 ドパ ミ ン な ど を使用 し管理す る．
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表 10HSS 重 症度 分類

軽症 中等症 重 症

自覚 症状 　 腹 部膨満 感

胸 腹 水 小骨盤腔内の 腹水

腹 部膨 満 感，嘔 気 ・嘔 吐

上 腹部 に 及ぶ 腹水

卵巣腫大
’

≧ 6cm 　　　　　　　　　　　 ≧8cm
血 液所 見　 血 算 ・生 化学 検査 が すべ て 正 常 　血 算 ・生 化 学検査 が 増悪 傾 向

腹 部膨 満感，嘔気
・
嘔吐，腹 痛，呼吸 困難

腹 部緊満 を伴 う腹 部全 体 の 腹水 ， あ るい は

胸水 を 伴う場合

≧ 12cmHt
≧45％

WBC ≧ IS，OOOImm3
TP 〈 6．0　gfdl または Alb＜ 3．5　g／d！

“

左右い ずれか の 卵 巣 の 最大径 を示 す，
za

ひ とつ で も該 当す る 所 見が あれ ば，よ り重 症 な 方に 分類 する．
目本産婦人 科学会 生殖内分 泌 委員会 報告 （卵 巣過 剰 刺激症 候群 の 管理 方針 と防止の た め の 留意事項 2009）よ り引 用．

腹水 ・胸水貯留に よ る疼痛や呼吸困難が 生 じて い る場

合は，穿刺に よる腹水除去 を行 うが，腹水中へ の 蛋 白

漏出に よる低蛋白血症があ る ため，単なる輸液や腹 水

穿刺だけで は状態 の 改善は望 めず，しか も頻回 に腹 水

穿刺 を行うこ と に よ り腹水中の蛋白質が失われ，さら

に低蛋 白血症を助長 し血液濃縮が進行する とい っ た悪

循 環に陥る．そ こ で，腹水穿刺 に よ り腹水 を除去 し，

そ の腹水中の蛋白を利用 し，膠質浸透圧 を上 昇させ 循

環血 液量 を確保する腹水濾過濃 縮再 静注法
2・3〕

は非常

に良い 方法であ り， 保険適応に もなっ て い る．

2．婦人科悪性疾患 の 腹水 ・胸水 の治療法

　悪性腹水は
， 悪性腫瘍 の 影響に よ っ て 生 じた腹腔 内

の 異常な体液貯留と定義さ れ て お り，そ の 約 8 割 は上

皮性悪性腫瘍で あ り，な か で も卵巣癌，子宮内膜癌は

腹水貯留を来す代表的な疾患 である．一
般的に，悪性

腹水 を合併 した場合の 予後は平均 4 か月未満 とされ て

い る が，化学療法が 有効な卵巣癌で はそ の 限 りで は い ．

婦 人科腫瘍にお け る 主な腹水の成因は ，腫瘍細胞か ら

産生 さ れ る 血管 内皮増殖因子 （vascular 　endothelial

growth 　factor：VEGF ）が引き起 こす腹膜 血管新生 や

透過性亢進 に よ る滲出性腹水や，腫瘍 に よる リ ン パ 管

閉塞 に よ る乳び腹水と考え られ て い る．

　腹水 は 1，000ml 以上貯留しなけれ ば，身体所見の

み で検出する こ とは困難であ り，呼吸困難，腹痛 ， 倦

怠感 食欲不振，腹部膨満感 疲れやすさな ど の 症状

が 出現 して か ら治療を開始す る こ とになる．こ れ らの

症状 は 患 者 の QOL を著 し く低 下 させ る もの で あ り，

適切 に 対処す る必要があ る．

　悪性腹水の 治療法は ， 食事制限， 輸液の 調整，利尿

薬 の 投与，腹水穿刺排液，腹腔静脈シ ャ ン ト，腹水濾

過濃縮再静注法な どがある．腹水貯留の症状改善に は

厳格な塩分 と水分制限が必要 で あ り，悪性腫瘍患者に

168

は現実 的 に は難 しい ．輸 液は死亡前 3週間の輸液量が

1 日 1，000　ml 以上 の 群 と未満の 群 で は ， 1，000　ml 以上

の 群で 腹水 に よ る苦痛が 有意 に 悪化 した こ と か ら
41
，

輸液量 は 1，000ml／日以下にする こ とが勧 め られ て お

り，また，生命予 後が 1〜2 か 月と考 えられ，経 口水

分摂取が 500ml ／日程度可能な終末期癌患者に お い て ，

癌性腹水に よる苦痛 がある場合 ， 腹水 に よ る苦痛を悪

化さ せ ない こ とを目的 として，輸液は行わない と勧め

られ て い る
5〕．

　利尿薬 の 投与は腹水や 浮腫の 完全消 失が 目的で な く，

症状 改善に つ な が る水分排除が 目標 で ある．症状が出

現 してか らの 投与で は効果発現に は時間がかか る の で
，

症状が出始め る前か ら投与開始する こ とも効果 的で あ

る．

　腹水穿刺排液はす ぐに 症状 の 緩和 を得 られ る の で 患

者満足度が高 く有効な治療法で あるが ， 穿刺 によ り蛋

自や ア ル ブ ミ ン が 損失 し栄養状態が低下す る．数日で

腹水 の 再貯留が起こ る こ とか ら頻回 の 穿刺が必要 とな

る こ と で
， 蛋 白損失 → 低栄養 → 腹水貯留 の 悪循環 に陥

る．また ，頻回 の穿刺は感染，腸 管穿孔，血腫形成な

どの リス ク となる．

3．婦人科癌患者におけ る CART の 有効性と安全性

　CART の 原理 や シ ス テ ム に つ い て は他稿 を参考に

して い ただ くこ ととす る．当科で は婦人科腫瘍患者の

悪性腹水に対 して CART を 2009年か ら開始 し，2013

年まで に 31例 （卵巣癌 23例 ， 子宮体癌 6 例，子宮頸

癌 2 例）に の べ 64 回施行 し て きた．当科で 施行 した

悪性 腹水 に対 す る CART の有効性 ・安全 性に つ い て

述べ た い ．

　当科 で 行 う CART の 適 応 と禁 忌 を表 2 に示 す．

DIC や重篤な心疾患，出血 性素因 を有する者 を禁忌

とし，腹水が貯留 し症状 を有 して い る場合が適応とな
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表 2CART の 適応と禁忌

適応

1）大 量腹水 を有する 悪 性腫瘍 患者 （化 学療 法抵 抗性 が ん患者）

2）術 前 ・術 中 ・術後は問 わな い

3）一
般状 態 （ECOG 　Performance　Status） は 問わ ない （PS ：O〜4）

4＞CART の 同意が 得 られて い る患 者

5） 心不全 兆候 の ない 患 者

6）OHSS な どの 良性 疾患 患者

禁忌

1）重 篤 な合 併症 を有 す る 患者

DIC ，重篤 な 心疾患 ま た は 脳 血管障害，出血 性疾 患 を有 す る もの は除外 す る

2）抗 生剤 を必要 とす る活動性の 感染症患者

国
go

圈

8s

86

84

82

80cm

前 後

55

53

51

49

47

45Kg
前 後

検 定 ：対 応 の あるt検 定

図 l　CART 前後 の腹 囲 ・体重変化
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ξ圭 　　　漉 　　　　ゾ

前　　　 後

平均

± S．D．
5，3± 0．9　　5．4± 0．9

図 2　CART 前後 の 血清総 蛋 白 ・A 亘b 変化

る．CART 施 行前 に患者 に対 し，　 CART の 合併 症，

副作用 ：  発熱，  シ ョ ッ ク，ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー様症

状，  血栓塞栓症 に つ い て も十分に説明し，同意 を得

て か ら行 っ て い る
5）．

　CART を施行 した患者の 平均年齢は 579 歳
一

人

あ た りの 平均 施行 回数 は 2．1 回で あ り，
1 回 の 腹水 穿

刺 吸 引量 は平 均 2，851mL で，濾 過濃縮後の腹水容量

は平均 603mL で あ っ た．図 1 に示すように腹囲と体

重 は，CART 前後 で 有 意 に減少 し，自覚症 状 の 改 善

も認 めた．腹水中の 総 蛋白量 は CART 前 が 101　g，
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図 3　 CART 前後 の 電 解 質変化

CART 後が 79．7　g で，同収率は約 80％ で あ っ た．こ

の 総蛋白約 80g を点滴静注で体内に戻すこ と に よ り，

CART 前後の 総蛋白濃度，ア ル ブ ミ ン濃度に 有意な

変化は認め られ ず （図 2），CART 後に も血漿蛋白濃

度を維持する こ とが で きた．また，CART 前後 で の

電解質異常は認めな っ た （図 3）．

　 CART の 副作用 は，濾過濃縮 後の点滴静注中の 体

温上昇が挙げ られ る が， こ れ は 腹水の 濾過過程 で 生 じ

る IL−6 などの 炎症性サ イ トカ イ ン が濾過濃縮 され静

脈投与さ れ る た め発熱が 引 き起 こ さ れ る と の 報告が あ

り，腹水処理速 度を速 め て濾過濃縮する とマ ク ロ フ ァ

ージが よ り強く刺激 され て IL−6 などの 炎症性サ イ ト

カ イ ン が 処理 後 に 多 く発生 す る と想定 され る
zs ）．

我 々 の検討で も腹水処理速度 を 1，000　mL ／h 以 下 に調

整する こ とに よ り発熱反応 は軽減さ れ る こ とが 示さ れ

た
6｝．全例に お い て 翌 日 に は経過観察で 解熱 して い る

が，静注前の ス テ ロ イ ド投与や発熱時の非ス テ ロ イ ド

性抗炎症薬 （NSAIDs ）投与な どで発熱は管理可能で

ある．また，血栓塞栓症は重篤な合併症の 1 つ で ある

が，現在 の と こ ろ CART 施行中，施行後 に 血栓塞栓

症は 認め て い ない ．し か し，CART 前後に D −dimer

の 測定 を行 っ た と こ ろ ，有意 に CART 施行 後 に D −

dimerは上昇 して い た （図 4）．こ れ は分子量 23万 の

D −dimer は フ ィ ル ター
を潜…

り抜け て
， さら に濃縮 され

血 中に戻 され る こ とで ， D−dimerが上昇 して い ると考

えられた．

　 こ れ ま で 穿 刺 吸 引 した腹 水 は廃 棄 し て い た が，

CART に よ り腹 水中に含 まれ て い る 自己 の ア ル ブ ミ

ン や γ グ ロ ブ リ ン などの 必要な蛋 白を再利用 で きる の

は CART の 利 点で あ り， 当量 の ア ル ブ ミ ン や γ グ ロ

ブ リ ンを血 液製剤で 補うこ と よ りもコ ス ト的な利点が

得 られる．

170

μ9／dl

箋1
iii
iiiO

　 I 一

d − d　 前 d − d 　 後

囁牌　　　　　　　嚇　　鷺　　　　　嚇・怫軸鐸マ献響　　　　　　無

广’

前 後

平均± SD ． 8．5± 3．8 52± 42．5

図 4CART 前 後 の D−dimer の 変化

4．ま　 　 と　　 め

　CART は悪性腹水患 者に安全 か つ 簡 便に行 うこ と

が で き，自覚症状の軽減，栄養状態 の 維持に有用 で あ

り，最終的 に は QOL の 改善 に つ なが る と思 われ る．

現在，全 国で CART 可能施設は約 300 施設 （旭 化成

メ デ ィ カ ル の ホ
ー

ム ペ ージ か ら http：／／www ．cart −info．

jp／cart ／about ．html，ホ
ーム ペ ージ掲載可能施設の み

平成 26 年 5 月 30 日現在）で あ り，今後さら に CART

可能施設が増加 し，
こ の 治療が普及する こ とが望 まれ

る．

　今 回 の デ ータ集積 に ご協力い た だ い た 順 天 堂大 学産

婦 人科 ・金田容秀，木村美葵，楠木総司，須賀　新，

順天 堂大学臨床工 学室 ・山路健室長，丸 山和紀，二 木

志乃，森藤友介，高木さや か，瓜 田拓也，中村 昭也の

諸先生 に感謝申し上げます．
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