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Summ α IV 　Various　symptoms 　due　to　malignant 　ascites 　affect 　patients
’
　activities　in　daily　living，　quality

of 　life　and 　motivation 　for　continuing 　therapy　during　the　whole 　course 　of　cancer 　treatment．　Cell−free　and
Concentrated　Ascites　Reinfusion　Therapy （CART ）has　been　applied 　mainly 　ag 且inst　cirrhotic　ascites．
CART 　is　now 　attracting 　rising 　attention 　as　one 　strategy 　against 　malignancy −related 　ascites ；however　it
lacks　a　widely 　accepted 　criterion．
　CART 　caused 　an 　increase　in　urine 　output ，　probably　due　to　an　elevation 　in　plasma 　osmolality ，
suggesting 　an　improvement　in　diuretics　resistance 　observed 　often 　in　patients 　with 　malignant 　ascites ，

Furthermore ，　symptoms 　related 　to　ascites　accumulation 　were 　improved 　quantitatively　in　various 　fields，
including　fatigue．　As 　fatigue　is　the　key　problem 　occurring 　frequently　in　paracentesis ，　this　favorable
result 　may 　account 　for　the　possible　competence 　of　CART ．

　CART 　 caused 　 an　 elevation 　 of 　 body　 temperature ，　 decrease　 in　 systolic　 blood　 pressure　after

paracentesis　and 　platelet　reduction ．　Our　investigation　confirmed 　all　of　these 　adverse 　events 　were 　mild

and 　not 　clinically　significant ．

　The 　mechanism 　accounting 　for　these 　favorable　changes 　of　CART 　is　still　unclear ．　More　investigation

about 　these　phenomena 　is　needed ．

Key 　wo π ds ：cell−free　and 　concentrated 　ascites 　reinfusion 　therapy （CART ），ascites，　malignancy ，　safety ，
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1．腹水貯留とその 問題点 ：

　 症状 コ ン トロール の視点か ら

　日本人の死因の お よ そ 3 割を占め る 悪性新生 物は ，

出生率の 低下 に伴う高齢化と相ま っ て 今後 も重要 な課

題 で あ り続ける こ とが予想され る．医学の 進歩はそ の

治療成績や患者 の 生命予後を飛躍的 に 向上 させ て い る

が ，同時に 患者が苦痛 と感 じる様 々 な症状 に対 して 対

応する必要性が さらに増大するだ ろ う．

　が んは しばしば様 々 な兆候 を呈 す る が ， 腹水の 貯留

はそ の 代表的な もの の ひ とつ で
， 消化器癌や 卵巣癌を

始め多 くの 種類 の がんで生 じる こ とが知 られ て お り，

経過中に がん性腹水 を認 めた症例 の 約半数で 診断時に

腹水が存在する との 報告が ある
1〕．腹水 の 蓄積は 腹腔

内圧 の 上昇をきた し， 腹部や下背部 の 疼痛の み ならず，

呼吸 困難，嚥下困難 を含め た様 々 な臓器機能障害を生

じる
2）．高度な腹満感は食思不振や経口 摂取量 の 低下

を招 き，背景に存在す る悪液質 とも関連し て低栄養の

悪循環へ 至 る 可能性 があ り，
こ れ に伴う体動へ の 影響

は ADL を低下 させ る
3〕．さ ら に，苦痛がそ の 後の 治

療意欲に与える影響 も無視で きない もの で ある．腹水

は一般に まず塩分制限や利尿剤投与に よっ て 対応 され

るが ， そ れ らに反応の ない 難治性腹水が少なか らず存

在 して お り，こ れが臨床 の 現場に お い て 大 きな問題 と

な っ て い る．難治性腹水に対 して 施行 され て い る方法

と し て 表 1 に示す もの が あ る
4｝．腹腔穿刺 ・排液は広

く
一

般的に施行 され て い るもの で あ るが ，
Ross ら の

報告 に よる と，こ の 手法に よ っ て お よ そ 9割 の 症例 に

お い て 平均 10日間程度，腹満に よ る疼痛，嘔気，呼

吸苦の低減や 食思 の 改善が み られ る と い う
5）．こ れ は

比較的簡便に施行で きると い う点で有用 で はある が，

腹水中の タ ン パ ク 質 を そ の ま ま破棄する こ ととな り，

また腹水貯留にあ わ せ て頻回 に施行する こ とが求 め ら

れる欠点があ る．また，明確な関連 は示され て い な い
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表 1 腹 水 に 対 す る従 来の 治療 法の 比較 （文 献 4） よ り引 用）

適応 の 病態

治療 法 特 　徴
手技 の

簡便 さ
　 高度の 黄疸

（T −Bil＞ 5mg ／dL）

肝細胞癌

の 存在

生命予 後

3ケ 月未満

主 な合 併症

　腹水濾過濃縮

再静注法 （CART ）

腹 水の 除去 と血 中蛋 白の補 給が 同 時に行え

る 利点が あ る が ，エ ン ド トキ シ ン 血 症 に よ

る合併症に対する 注意が必要で ある．
○ × ○ ○ 発 熱

腹水穿刺排液

　 　 　 十

ア ル ブ ミ ン 静 注

腹 水 穿刺 に よる 排 液．通常 1 回 1L 程 度か

ら 開始し，腎機能，血清電解質濃度を確認

し た 上で 2〜3L まで 増量 する 場合が ある．
同 時 に，ア ル ブ ミ ン 静 注 （1L の 腹水排 液

に 対 し ア ル ブ ミ ン 6g ） を行 う．

○ ○ ○ ○
感染 の

お そ れ

腹膜頸静脈 シ ャ ン ト

　（P−V シ ャ ン ト）

逆流 防止弁 を用 い て 腹水 を頸静脈 内 に 誘導

す る，閉塞 の 頻 度が高く，合併症が 高率で

あ る．

× × ○ ×

DIC，
心 不全，
敗 血 症

経頸静脈的肝 内

門脈 静脈 短絡 術

　　（TIPS）

新 しい 治療 法 と し て 注 目さ れ て い る が，合

併 症 と して 肝 性脳 症，心 不 全，肺 高血 圧，
肝機能悪化，肝不 全 の 進行が 問題 とな っ て

い る．

X × × ×
短絡路狭窄，
肝 性脳 症

もの の ， 倦怠感が生 じる可能性が危惧 されて い る．そ

の 他，腹腔静脈 シ ャ ン トや TIPS （経頸静脈性肝 内門

脈体循環シ ャ ン ト術）とい っ た選択肢 もある．しか し ，

い ずれ も比較的長期 間 の コ ン トロ ール を可能 とす るも

の の ，合併症の リ ス ク が存在する こ とか ら容易に 選択

しづ らい とい う現状がある
6− 1°〕．そ の ため，比較的簡

便で 安全 に腹水 とそれ に よる症状 を コ ン トロ ール する

手法が現場に お い て 求め られ て い る．

　腹水濾過濃縮再静注法 （CART ：Cell−Free　and 　Con−

centrated 　Ascites　Reinfusion　Therapy ）は 1977年に

初 め て の 報告が さ in．ll），既 に 1981年に 保 険収 載が さ

れ て い る．従来は細胞成分の少ない 漏出性の肝性腹水

に 対 して 主 に施行され て きたが，近年は難治性 の が ん

性腹水に対 して も施行 される ようにな っ て い る．実際

の有効性や 適応，安全 に関する明確な基準は確立 され

て い な い もの の，特に 悪性疾患 に伴 う難治性腹水へ の

新たな ア プ ロ ーチ と して期待が高 まっ て い る．

　以下，が ん患者 を主 な対象 とした 自験例 を中心 とし

て ， CART の 臨床的有効性 ， 安全性 と副作用 につ い

て解説を加えたい ．

2．CART の 臨床的有効性

　2．1　タ ン パク の補充 と利尿剤抵抗性の 改善

　腹水濾過濃縮再静注法は
， 通常 の 腹腔穿刺排 液で 喪

失する腹水中の タ ン パ ク質，特に ア ル ブ ミ ン を保持す

る こ と で ，血漿膠質浸透圧 の 維持 を期待 で きる と さ れ

る．また，腹腔穿刺 ・排 液に伴 うア ル ブ ミ ン 製剤 の投

与を必要としない 点か ら未知の病原体へ の 感染リ ス ク

の 低減，医療経済上 の利点 も有する
12）．平均 3．200ml

の 腹水を処理 した 43 例 の 自験例で は，平均 91g の タ

ン パ ク質を再静注にて補充 して い た．腹水濾過濃縮再

静注法は特に利尿剤抵抗性 の 難治性腹水に対 して行わ

れる こ とが多い が，施行前後 で 尿量 の 推移に変化 が確

認 された
12｝．また，こ の 変化は再静注 タ ン パ ク量 と の

弱 い 相 関を認め て お り，恐 らくは タン パ ク補充 に伴う

血 漿浸透 圧 の 上昇 に 関わる もの と思 われ る （図 1）．

こ れ は翌 々 日に は元 の レ ベ ル へ 戻 っ て しま っ て お り，

また補液量 や利尿剤 の使用 との 関連が把握 し切れ て い

ない もの の，利尿剤抵抗 性 を改善す る 可能性 とい う意

味合 い で 注 目すべ き結果で あ る．一
方で ，Bruno ら

は腹腔穿刺 ・排 液 と排液 1L あた り 4〜6g の ア ル ブ

ミ ン 静注 に よる尿量 の 変化を検討 して お り，投与され

る タ ン パ ク質が少ない もの の ，施行後の尿量低下を認

めた
13）．こ の こ とか らも，利尿剤抵抗性の 腹水に対 し

て腹水濾過濃縮再静注法を施行す る意義が ある とい え

る．

　 2．2　腹水濾 過濃縮 再静注法 によ る症 状 コ ン トロ
ー

　　　 ル の 評価 と実際

　先に も述 べ た ように腹水の 貯留 は様々 な苦痛症状 を

もた らし，そ れ に よ っ て ADL の 低下 ，
　 QOL の 障害

をもた らすだ け で はな く，そ の 後の 治療意欲へ の 影響

も生 じうる 可能性 があ る．腹水 に よ っ て 実際 に ど の よ

うな症状が 出現 して お り，それ らが腹水濾過濃縮再静

注法 に よ っ て どう変化す る の か 検 討する こ とは，腹水

濾過濃縮再静注法の評価に と っ て 避 けて は通れない ．

　症状 の 変化 を評価 す る ツ
ール と し て，MDASI
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　　　　　　　　 図 1 再 静注タ ンパ ク量 と 尿 量の 変化と の 関連 （文献 12）よ り改変引用〉

　再静 注 され た タ ン パ ク量 と施 行 翌 日にみ られ た尿 量 の 増加 との 間 には弱 い 相 関 が み られ た （尿 量 の 変 化 ：〆＝

0296，尿量 の 変化率 ； r2 ＝0，249）．
　 ＊ ： 施行翌 日尿 量

一
施行前 尿 量，＊ ＊ ； （施行翌 日尿 量 一施行 前尿 量）／施行 前尿 量．
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表 2MDASI ・Jの 概略
14−17）

（M ．D．　A 皿derson　Symptom　Inventory 日本語版）

癌患者を対象 と した症状評価ス ケ
ー

ル

症状 ス コ ア

　症 状 の 強 さ

消 化器 症状

一般症 状

支障 ス コ ア

　日 常生 活の 障害

嘔 気 ・嘔吐 ・食思不 振

⇒ 消化器症状ス コ ァ

疼 痛 ・倦怠 感 ・睡 眠障害 ・ス ト レ ス ・息切 れ ・物忘 れ ・眠気

口 喝
・悲 しい 気持ち ・しびれ

⇒
一

般 症状 ス コ ア

冂常 生 活の 全般 的活動 ・気 持 ち （情 緒 ）・仕 事 （家事 を含む）

対人 関係 ・歩行 ・生活 を楽し む こ と

24時 間の 症状 を それ ぞれ 10点法 の NRS を用 い て 評価 し，平均点 にて 比 較する．

（M ．D ．　Anderson 　Symptom　lnventory ）の 日本語版 を

使 っ た 43 例 の 検討 を行 っ た ．MDASI は が ん 患者 の

症状評価 の た め の ツ
ー

ル と し て信頼性が確立 し て お り，

日本語を含めて 様々 な言語に翻訳され て 幅広 く使用 さ

れ て い る
14『17）．また ， 24時間 とい う比較的短期 間の

症状変化を観察で きる特徴がある こ とか ら，腹水濾過

濃縮再静注に よ る症状 の 変化を客観的に評価する に は

適し て い る と考え られ る．MDASI は大 き く分 け て 合

計 19 項 目の 症状 を，消化器症状 と
一

般症状 か ら構成

さ れ る 症状 ス コ ア ，また 日常生活 へ の 障害 を示す支障

ス コ ア の 2 つ に分類 し，
NRS の 平均点に て 評価する

もの で あ る （表 2＞
14・15）．

　こ の ツ
ール を使用 した 自験例で の 検討で は，腹水濾

過濃縮再 静注法は施行前後 24 時間の症状を多岐に渡

174

っ て 改善 し て い る こ と が 明 らか とな っ た （図 2，3）．
一

方，難治性腹水に対 して しば しば施行 され る 腹腔穿

刺 ・排液に 関し て は，そ の 機序 も判明 して お らず明確

なエ ビデ ン ス もな い もの の ，倦怠 感が生 じる こ とが問

題とされ て い る．しか し，腹水濾過濃縮再静注法を行

うこ とに よ り倦怠感が改善した．原因は明 らか で はな

い が ，腹水濾過濃縮再静注法に特有 の 何 らか の 機序 が

関与 して い る可能性 がある．我 々 は，発熱予防の た め ，

再静注時 に ヒ ドロ コ ル チゾ ン 投与を行 っ て い る ．こ の

ため，症状の 改善に関 して こ の ス テ ロ イ ド製剤 の 影響

を完全 に否定 しきる こ とはで きな い こ とには留意すべ

きで あ る．しか し，従来の ス テ ロ イ ドに よ る症状改善

に関す る報告 と比 べ る と期間や投与量が よ り少ない も

の で あ る
18 ）．な お

，
MDASI は 比 較的簡便 に 症状 を評
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価 で きる ッ
ー

ル で はある が，直前 ・直後 の 24 時間の

症状 しか評価で きず，長期的な効果の継続につ い て は

確認で きて い な い 。さらに症状 評価そ の もの が身体的

な負担と なる こ とが懸念 され，全身状態 の よい 症例 で

し か 評価が 出来 ない とい う限界 点 に つ い て も言及 して

お くべ きで あろ う．

　腹水排 液の 指標 で ある排液量 と，腹水濾過濃縮再静

注法の 指標で あ る タ ン パ ク 補充量 に関し て検討し て い

るが，い ずれ も症状の改善 とは相関が認め られなか っ

た （表 3）．以 上 の こ とか ら
， 腹水濾過濃縮再 静注 法

に よ る症状改善機序に つ い て は，現状で は 明 らか にな

　 　 　 　 　 　 　 　 　 症状ス コア平均＊

　　 均＊
　　
　　
悲 しい　 　 　 嘔 気寧

　　
… 潮 一

　　
　 　 　 　 　 　 食思不振 ＊

　い

もの忘れ
』、
ソ　ー

般症状平均 ＊

疼痛 ＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 一治療前
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 睡 眠 障害 ＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 一治療後

　　　　　 図 2MI ）ASI −J症状ス コ アへ の影 響

　腹 水 濾過 濃 縮再 静 注 法 に よ り，MDASI −J症 状 ス コ ア の 多 く

の 評価項目に て 有意な改善を認 め て い る．消化 器症 状 平均，
一

般症状 平 均 にお け る改善の 他，詳細な項目で は腹腔穿刺 ・排液

で しば しば 問題 となる 倦怠感に 関 して も改善を認 めて い る．

っ て お らず，今後 の 解明が待たれ る．

　こ の ように，腹水濾過濃縮再静注法は タ ンパ ク補充

効果 とともに利尿剤抵抗性 を改善する可 能性が ある．

また，難治性腹水に伴 う症状を多岐に渡 っ て 改善 して

お り，特に腹腔穿刺 ・排液で 問題とな る倦怠感につ い

て も改善を認めた．しか し，その 機序はい まだ解明さ

れて お らず，今後の検索が必要で あ る．

3．CART 施行の実際　安全性と副作用

　腹水濾過濃縮再静注法を施行する にあた り，留意す

べ き点が挙げ られる．まず，高度な静脈瘤 を生 じて い

るケ
ー

ス で は，腹水濾過濃縮再静注法に伴う循環動態

の 変化が静脈瘤破裂をきたす可能性が 指摘され て い る ，

そ の他，エ ン ドトキ シ ンや遊離ヘ モ グ ロ ビ ン ，ビ リル

ビ ン
， 濾過濃縮 に使わ れ た ヘ パ リ ン は濾過濃縮液中に

残存するため，十分 な留意 を求め られ る．こ れ らの事

　 　 　 　 　 　 　 　 支 障 ス コア 平 均＊
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図 3MDASI −J支 障ス コ ア へ の影 響

一治療前

・・一・・t治療後

腹水 濾過 濃縮 再静注 に よ り，支障ス コ ア の すべ て の 項 目で 有

意 な改 善を認め て い る こ とが 示 された ．

表 3MDASI −J症 状 ス コ ア と排液量 ・タ ン パ ク補 充量 との 関連

排液量 ：相関係数／p値 蛋 白補 充量 ： 相 関係 数／p 値

症状 ス コ ァ 平均

　消化器症状 平 均

　　嘔気

　 　嘔 吐

　　食欲不振

　
一

般症 状平 均

　 　疼痛

　 　倦怠 感

　　睡眠障害

　 　ス トレ ス

　　息切れ

　 　口 喝

　 　悲 しい 気 持 ち

　 　 し びれ

一
〇．193

− 0238

　0，072
　 0258
− 0203
− 0261
　 0．182
　 0．055
− 0，022
−0、227
　0．191
　0．096
− 0．261
　0．310

0．3260
．2630
．7750
．3540
．3540
．6710
，3850
．7870
．9780265

α4190
，6490
．2280
．243

一〇．223
　0，051
　0．392
　0．505
　0，099
−0．199
　0，057
−O．195
−0．183
　0213

　0，013
　0，057
−0．0400
．523

0，2540
，8120
，1080
．0550
．6520
，3010
，7850
．3290
．7790
，2960
．9580
．7880857

α038

排液量，補充タ ン パ ク量 とも，各症 状 の 改善 とは関連 が み られ な か っ た．
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項と 関連して
， 顕性黄疸 を伴 う肝 障害症例，肝性脳症

を合併 して い る症例 ，消化管出血 の ある症例，出血傾

向がある症例，血性 腹水症例，重篤 な心不 全 ・腎不全

症例，腹水中 に多量 の 遊 離 ヘ モ グ ロ ビ ン の あ る症例，

細菌性腹膜炎 を生 じて い る 症例 な どは CART の 適応

か ら外す必要がある．

　腹水濾過濃縮再静注法を施行する にあた っ て，
一

般

に発 熱 や循環動態な どの 副反応 が 懸念さ れ る
19｝．また，

腹水濾過濃縮再静注法と し ば し ば比較検討され る腹腔

静脈 シ ャ ン トは 発 熱や敗 血 症 ， 肺水腫だ けで は な く，

凝 固異常を合併す る可能性 が報告されて い る
6）．こ れ

らに 関して 自験例を交え て記述する．

　3．1 発　　　熱

　腹水濾過濃縮再静注法に 関 わ る発熱の 可能性に 関し

て
， 高松 ら は 平均 0．8℃ の 体温 上昇を報告し て い る

19）．

また我 々 の 自験例 で は ある が，平均 し て お よ そ 2．6L

の 腹水を処理 した合計 24例 の 実施に関 して すで に報

告 して い る
12）．こ の 検討 に お い て はお よ そ 7割で ス テ

ロ イ ドの使用がある もの の，懸念され て い た体温 の 上

昇 は 平均 0．44℃ に と ど まっ て い た
12）．腹水の処理速 度

と体温 の 上昇 の 関連 に関 して もしば しば言及さ れ る が，

我 々 の 検討 で も，よ り処理速度の 高い 群 で 体温 の 上 昇

が大 きい とい う結果が確認され た （50 または 60ml／

h ：O．63± O．09℃，30　ml ／h ：0．21± 0．10℃，　 p＝O．003）12）

が，臨床的な意義は ない 程度で あっ た，

　3．2　循環動態の変化

　循環動態 の 変化 は 特 に腹水 の 排液に 関連 して 生 じ る

可能性 がある．腹水排液後 ・再静注前に収縮期血圧 に

平均 し て 4mmHg と い うわ ずか な低下 が 認 め られた

もの の
， 最終的に循環動態に臨床的な意義の ある変化

はみ られ なか っ た
12）．た だ し，Stephenson らの 報 告

で は，適宜補液を追加 した場合 に 5L 程度 まで の 腹水

穿刺 ・排液で は有意な症候性の 循環動態 の 変調 は ない

として い る
20｝．

　3．3　血小板数の低下
一

凝固系の異常

　腹腔静脈シ ャ ン トで は，凝固異常をしば しば認める

ため，我 々 は腹水濾過濃縮再 静注法の施行に あた り，

血小板値の 変化 を検討 した．その 結果 ， 施行前後に有

意 に 血 小 板数の 低下 が み られ た （施行前 ：30．79±

16．83 × IO4／μ1，施行後 ：28．14± 14．58 × IO4／μ1，　 p ＝

0．027） もの の
12）
，こ れ は臨床的に DIC を示唆する 程

度 の 変化 で は な か っ た ．

　以上 の こ とか ら，腹水濾過濃縮再静注 の 実施にあた

り，がん性 の 腹水に対 して 施行 し た場合で も発熱や循

環動態の 変化，凝固異常を含め て現時点 で 目立 っ た副

反応 は確認されず．安全 に施行可能で ある こ とが示 さ

れ た ．

4．ま　　 と　　 め

　難治性腹水は様 々 な症状を呈する こ とで 臨床の 現場

で 大きな問題 となる．こ れ に対 して ， 腹水濾過濃縮再

静注 法 は，実 施 に あた っ て 明確 な基準が な い もの の ，
一

つ の 治療法 として 近年にな っ て脚光 を浴びて い る．

　我 々 の検討か らは，恐 らく血漿浸透圧 の 上昇に よ る

もの と思われ る尿量 の増加が確認され，利尿剤抵抗性

の 改善が示唆され た．また，自覚症状に つ い て も，腹

水 に よる症状が多岐に渡 っ て改善され る こ とが定量的

に示された．特に ， 腹腔穿刺 ・排液で 問題 とされ る倦

怠感 に つ い て も改善を認 め た こ とは特筆に値する．何

らか の 特有 の 機序が作用 して い る 可能性は ある が ，こ

れ らの 改善が どの ような因子 に よ っ て い る の か は解明

され て お らず，今後の検討が必要である．一方で
， 腹

水濾過濃縮再静注法 に よ る，発熱や 循環動態 の 変化，

凝固異常は い ずれ も軽微で あり，臨床上問題 となる副

反応 は認め られなか っ た．
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