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原著論文

腹水濾過濃縮再静注法施行時の体温変化に関する検討
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Sun己〃εαη 　This　study 　was 　conducted 　to　evaluate 　the　effect　of　antipyretics 　and 　steroids 　on 　febrile
reactions 　in　patients　treated　 with 　cell −free　and 　 concentrated 　 ascites 　reinfusion 　therapy （CART ）．
Fourteen　patients　with 　advanced 　gynecological　cancer 　were 　enrolled 　for　46　sessions 　of 　CART ，　Patients
were 　divided　into　the 　following　two 　groups ：the 　non −drug −administered 　group，　which 　did　not　receive

any 　antipyretics 　or　sterQids （33　sessions ）and 　the　treated−group，　which 　received 　antipyretics 　and ／or

steroids （13sessions）．No 　significant　difEerence　was 　observed 　in　body　temperature （BT ）between　the
two　groups　prior　to　the　administration 　of　concentrated 　ascites，369℃ vs ．36．8℃　（non −drug・adminis −

tered　group　vs ．　treated −group，　respectively ）．△BT 　signi 且cantly 　increased　in　the　non −drug−administered
group，　while △BT 　did　not　change 　in　the　treated−group ．　Moreover ，△BT 　was 　signi 且cantly 　suppressed 　in
the　 treated −group （0，0℃） compared 　 with 　 the　 non −drug−administered 　 group （0．5℃ ；p＝0，031）．　 In
conclusion ，　antipyretics 　or 　steroids 　nlay 　suppress 　an 　increase　in　BT 　after　dripping　intravenous　ascites

in　this　patient　population．

Key ω ords ：cell −free　and 　concentrated 　ascites 　reinfusion 　therapy，　steroid，　febrile　reaction ，　refractory

aSCiteS，　antipyretiC

要　旨　腹 水 濾 過 濃 縮 再 静 注 （CART ）施行時 の ス テ ロ イ ド また は 解熱剤使用が 体温変化 に 及 ぼ す影

響 に つ い て 後 ろ 向 きに 検討 した．対 象 は婦 人 科癌 性腹水患者 14人，46 回．ス テ ロ イ ド ・解熱剤 の 非投

与群 （非投与群） で は 年齢 81 （32〜83）歳，施行 回 数 は 33 回，ス テ ロ イ ドまた は 解熱剤の 投与群 （投

与群）で は年齢 74 （32〜83）歳，施行回数 は 13回 で あ っ た．CART 前の 体温は 非投与群 369 （35．9〜

38，5）℃，投与群 36．8 （36．4〜37．4）℃ で 2 群 問に 差 は な か っ た．再 静注 時 の 体温 上 昇 （△BT ） は，非

投与群 で は 0．5℃ で 有意な上 昇を認 め た の に 対 し，投与 群 で は 0．0℃ で 有意 な 変化 は なか っ た，また，2

群 問 で の △BT の 比較 で は投与群 で 有意 に 低 か っ た．当院の CART 施行条件 に お い て ス テ ロ イ ドまた

は解熱剤 の 投 与 は，再 静 注 時 の △BT を有意 に低 下 させ る 可能性が 考 え られ た，

1．緒 言

　腹水 を人工 腎臓の 透析装置を用 い 濃縮 して 利用 した

の は，1958年の Adiercreutz に よ る濾過腹水 の 腹腔

内注入 に始ま る
1〕．L6vy らは腹水を再輸注す る こ と

で 発展さ せ た
2〕．本邦 で は 1975年，山崎

3）
に よ りCel一

2014年 2月 24 日受付，2014年 7 月 23 日受理，
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iulose　Acetate　Hollow　Fiber と Polyacrylonitryl　Hol−

low　Fiberを使用 した濾過濃縮腹水再静注装置 の 開発

が報告 され た．1975 年以 降，癌細胞や細菌 な ど の 濾

過機能を組み 込 ん だ装置 の 改良が進 み
4 ）
，癌細胞を全

身へ 散布する懸念が な くな り癌性腹水に も適応が拡大

され る に 至 っ た．腹水を 「体外」に取 り出し，処理を

行 い ，静注 する こ と で 発 展 を遂 げ た Cell−free　and

Concentrated　Ascites　Reinfusion　Therapy （CART ）
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は 1977年に旭 メ デ ィ カ ル か ら CART シ ス テ ム として

発 売され た．難治性腹水治療法と して 1981年に は保

険収載され CART の 臨床的な有用性が確立 され た．

　CART は肝性腹水や 癌性腹水など高度な QOL 低下

を招 く難治性腹水症に対 し適応が あり，腹水除去に よ

る QOL の 向上 や 自己蛋白を利用する こ とで ア ル ブ ミ

ン 製剤な ど高価な血液製剤の節約，未知の病原因子 に

よ る 感染 リ ス ク の 軽減 ・
回避が期待さ れ て い る．一方

で ，発熱 ・悪寒 など の 合併症 が問 題 と な っ て い る．

1974 年， 肝癌 2 人 を含む 肝性腹水 へ の 濾過 の な い 腹

水濃縮再静注が報告された が 17人 中 10人が軽度の 発

熱で 1人 は 39．4℃の 発 熱であ っ た．こ の高熱は感染性

の 腹水に よる こ とが判 明 し，他 の 患 者に つ い て は蛋白

の 静注に関連 した発熱で あっ た と著者らは考察して い

る
5〕．末期癌患者 14例 21 回 の 報告で は 71．4％ に 発熱

が み られ，内訳は 1．1〜2．0℃ は 9．5％，2．1℃以 上 は

4，8％ で あ っ た．発熱患者の 9．5％ に悪寒があ り中止 さ

れ た こ とは副作用 として重篤で あっ た こ とが推察され

る
6｝．

　安藤 らは輸血時に使用 され る マ イ ク ロ フ ィ ル ターに

着 目 し，CART で 処理 した腹水 を再静注する 時に 径

40 μm 以上 の 物質除去が可能とされ る SQ40S ス ク リ

ー
ン フ ィ ル タ

ー
を使用する こ とで 解熱剤 の 使用 ・非使

用に かか わらず，体温上昇は有意に抑止される こ と を

報告 した
7，8）．近年，進行性 ・再発性 の 婦人科癌患者

22 人 に 対 して 57 回 の CART を施行 した 報告に よる

と，31．6％ （18／57 回）に 発熱が起こ っ た が ， 高熱 は 2

回で他の 16 回 は 軽度に とどまり，副作用 は軽度で難

治性腹 水 の 治療 と し て の 有効性が 示 され た
9〕．Ito

ら
10）

は，ス テ ロ イ ド の 使 用 と遅 い 腹 水処理 速度が

CART 施行時の低 い 体温上昇と関連する こ と を報告

した．

　 CART シ ス テ ム が発表され 35年以上経過 して い る

が CART 施行時 の 発熱の 原因や 発熱反応に つ い て は

十分 に検討され て い ない ．発熱が 効果的に抑制で きれ

ば患者 の 身体的負担 が 軽減さ れ，安全性が 高まる こ と

で CART 治 療が よ り普及す る 可能性 が あ る．今回

我 々 は ，CART 施行 時 に お い て ス テ ロ イ ドや 解 熱剤

の使用が体温変化に及ぼす影響 を検討 した，

2．対 象 と 方 法

　2．1 対 象 患 者

　対象 は 2011年 1 月か ら 2012年 12月に篠 ノ 井総合

病院で CART を施行され ， 連続 した婦 人科入 院患者

14人，46 回 で あ る．1 人あた りの 平均 施行回数は 3．3

回．対象患者の 基礎疾患は卵巣癌 10 人，子宮体癌 3

人，卵胞過剰刺激症候群 1 人 で あ っ た．CART 施行

時の ス テ ロ イ ドや 解熱剤の 使用有無に つ い て 診療録を

確認し，各セ ッ シ ョ ン はス テ ロ イ ド
・解熱剤が使用 さ

れ なか っ た非投与群 とス テ ロ イ ドまた は解熱剤が使用

され た投与群に振 り分けた ．ただ し，こ れ らの 薬剤投

与 に 関 す る プ ロ トコ
ー

ル はな い ．2群 で の 患 者背景

（性別，年齢，施行 回数，投与薬剤 ，基礎疾患），腹水

中エ ン ドトキ シ ン 濃度，腹水濾過濃縮前後で の 腹水量

蛋 白濃 度，再 静注 時 の 蛋 白量，体温変化，静注時間，

静注速度に つ い て後ろ 向きに検討 した．体温は腹水再

静注前の体温を前体温 と し
， 再静注後 の 最 高体温 との

差 を体温上 昇 （△BT ；最高体温 一前体温）と した．

発熱の 定義は 37．O℃以上 と した．腹水中エ ン ドトキ シ

ン 濃度は トキ シ ノ メ
ー

タ
ー MT −5500 （和光純薬工業

株式会社，大阪市）で 測定 した．

　CART 施行時 の 同
一

群 に おける体温変化に つ い て

は Wilcoxon　signed 　rank 　test，2 群 間 で の 比 較 は

Mann −Whitney 　U 　testを用 い
， 解析結果 は 中央値 （最

小値〜最大値）で 示 し，p＜ 0．05を統計学 的有意 とし

た．統計解析には Prism（GraphPad　Software，　Inc．，　La

Jolla，　CA．　USA ）を使用 した．

　2．2CART 施行条件

　  腹水採取 ：腹 水は病棟に て 18G 針 （ハ ッ ピーキ

ャ ス 600−1，メ デ ィ キ ッ ト社製）で 穿刺 し採取専用 バ

ッ ク に 回収 し，採取 バ ッ ク とラ イ ン は外さない 状態で

透析室 に運 ばれ る．腹水が血性で ある か，また は 目視

で フ ィ ブ リ ン を認めた場合は採取バ ッ ク 内に ヘ パ リン

ナ トリウ ム 2000単位 を注入 する ．腹水中 の エ ン ド ト

キ シ ン 濃 度を測定 し，検出感度以上 の場合に は濾過濃

縮は行わ な い ．また，腹 水量 が少 な く，総蛋 白が 1

g／dL 未満等，総蛋白回収量が少ない 場合に は原則 と

して 濾過濃縮 は行わない ．

　  腹水 濾過濃 縮処理 （図 1）：腹水処理 に は 血漿交

換 装 置 （KM −8600，ク ラ レ メ デ ィ カ ル ）と専用 回路

（KMT −8601，川澄 化学 工 業 （株））を使用 する．回路

に は 腹 水濾 過 器 （AHF −MOW ，旭 化 成 メ デ ィ カ ル ）

と腹水濃縮器 （AHF −UP，旭化成メ デ ィ カ ル ）を接続

し，生理 食塩水 1．5〜2L を用 い 落差 に て 回路内 を洗

浄する．最初に腹水濾過器で腹水中の 細胞成分 を除去

し，腹水濃縮器で 水分
・
電解質な どを

一
部濾過 ・廃棄

する．採取腹水 の 蛋 白濃度 は 総蛋 白 10g ／dL に な る

ように 2倍か ら 5 倍程度に調節 ・濃縮 し，腹水 は最終

目本 ア フ ェ レ シ ス 学 会雑 誌 　33巻 3号 （2014） 209
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腹水処理工 程 再静注 工程

図 1 回路 図

的 に微小凝集塊 除去 用輸血 フ ィ ル タ
ー （SQ40s， 川澄

化 学 工 業（株））を通 して 回収バ ッ ク に貯留され ，処理

後 の 腹水 は 500〜600mL を 目標 と し余剰 分は廃 棄す

る．腹水は リサ
ー

キ ュ レ
ーシ ョ ン 回路 を循環 し 濾過器

へ 送 られる．腹水 の 循環 ポ ン プ速度は 100〜150mL ／

分，濾過分率は循環ポ ン プ 速度 の 3分 の 1以下 と な る

よ うに設 定す る．濃縮 後 の 腹水蛋 白濃度を 10g ／dL

に調整するため ， 濃縮器で の 濃縮 ポ ン プ速度 （＝腹水

処 理速度） （mL ／分）；濾過ポ ン プ速度 （mL ／分）× ［原

腹 水 蛋 白濃度 （g／dL）／10］ と な る，例 えば，2g ／dL

の 腹水で 5倍に濃縮をか ける場合，循環ポ ン プ速度を

100mL ／分，濾過ポ ン プ速度を 30mL ／分 とす る と，

濃縮 ポ ン プ速度を 回 し た分が 回収 され る た め 初期濃縮

ポ ン プ速度 （mL ／分）＝30× ［2／10］＝6 と設 定 される．

開始後 は 随時，手持屈折 計 （エ ル マ 社 製 D 型）で 蛋

白濃度を測定 しなが らポ ン プ速度 を調節する．圧力 の

管理 は循環ポ ン プ後の 回路内圧 を 100mmHg （Pl ），

濾過圧 50mmHg （P2），濃 縮 器 手 前 圧 50mmHg

（P3）を超 えな い ようモ ニ タ リ ン グす る ．腹水 は 午前

中に採取し採取 日午後 に再静注に使用 され る．

　  腹水再静注 ： 処理後 の 腹水は微粒子濾過 フ ィ ル タ

210

一付 き点滴セ ッ ト （濾過膜 の 開口径 175〜210 μm ）

（TB −PU300LY ，テ ル モ ）を用 い ，初期静注速度 40〜

60mL ／時程度で 輸液は 開始され る．副作用 が な い こ

と を確認 し 30分以 降は 100〜120mL ／時程度 の 速度と

し，輸液ポ ン プ管理下 で輸注する．

　倫理的配慮に つ い て は，当研 究 はヘ ル シ ン キ宣言に

則 り実施 され，2013 年 12 月 16 日，当院 の 倫理 委員

会の 承認を得た．

3．結 果

　3．1　背景因子 と基礎疾患 の 比較

　 ス テ ロ イ ド ・解熱剤非投与群は 12 人で 33 回施行さ

れ た．ス テ ロ イ ド
・解熱剤投与群は 6 人 で 13 回施行

され た．投与群 で の 内訳 は ス テ ロ イ ドの使用が 6 回，

解熱剤の 使用が 6 回，ス テ ロ イ ドか つ 解熱剤 の使用が

1回 の 計 13回であ っ た．ス テ ロ イ ドは プ レ ドニ ゾ ロ

ン 5mg また は 20mg の 内服，デ キ サ メ タ ゾ ン 13．2

mg の 注射で ，解熱剤は ア セ トア ミ ノ フ ェ ン O．4〜O．5

g，セ レ コ キ シ ブ 400　mg ，ジ ク ロ フ ェ ナ ク Na　25　mg

の い ずれ か の 内服 で あ っ た．年齢 は 非投与 群 74

（32〜83）歳 投 与群 81 （32〜83）歳 で有意差 は なか
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表 1 患者背景

非投与群 投与群 P 値

　　　　 女性 （人）

　　　　 年齢 （歳）

　 　 　 　 　 回数

投与 薬剤

　ス テ ロ イ ド単独 （回）

　鎮 痛剤 単独 （回）

　ス テ ロ イ ド＋ 鎮痛剤 （回 ）

基礎 疾患、
　卵巣癌 （人 ）

　子 宮体癌 （人）

　卵胞過剰刺激症 候群 （人 ）

　 　 1274
　（32〜83）

　 　 33

000

921

　 　 681
　（32〜83）

　 　 13

沿
U

君

U

−

42D

0．401

表 2 腹 水濃縮前後 で の 比 較

非投 与群 投与群 P 値

腹水濾過濃 縮前

　エ ン ド トキ シ ン （pg／mL ）

　排液腹水 量 （mL ）

　排液蛋白濃度 （g／dL）
腹 水濾 過濃 縮後

　静注腹水量 （mL ）

　静注 蛋 白濃度 （g／dL）

　静注蛋白量 （g）
　 静注 時 間 （時 間）

　初 期 静注 速度 （mL 〆時）

　30分 静注速度 （mL ／時）

　 検出 されず

3，500　（500〜6，000）
　3，5　（1．8〜4．8）

600　（200〜1400）
10，0　（6．0〜10．6）
60　（15〜137）
5．7　（15〜11，2）
60 （30〜100）
100　（60〜150）

　 検出され ず

3，700　（2，800〜4，900）　　　0．651
　3．0　（2．2〜4．2）　　　　　　0，081

600　（500〜1，000）
10．2　（9．2〜11，0）
61　（49〜110）
5．7　（3．9〜8．7）
60 （40〜60）
100　（80〜150）

0．7510
．0230
．3870
．6770
．7780526

っ た （p ＝ 0．401）（表 1）．基礎 疾患 は非投与群で は卵

巣癌 9 人，子宮体癌 2 人，卵胞過剰刺激症候群 1 人，

投与群 で は卵巣癌 4 人，子宮体癌 2人 で あ っ た．

　 3．2　濾過濃縮前後で の腹水の 比較

　腹水濾過濃縮前の腹水 中の エ ン ド トキ シ ン濃度は，

非投与群，投与群 とも全例 で 測定感度以下 で あ っ た．

排液腹 水量 は非投与群 3，500mL （500〜6，000），投与

群 3，700　mL （2，800〜4，900）（p＝O．651），排液蛋 白濃

度は非投 与群 3．5　g／dL （1．8〜4．8），投 与9e　3．O　g／dL

（2．2〜4．2）（p − O．081）で い ずれ も有意差 はな か っ た

（表 2）．腹水濾 過濃 縮 後，静注蛋白濃度は非投 与群

10．O　g／dL （6．0〜10．6），投与群 10．2　g／dL （9．2〜11．0）
で 投与群の 方で 有意 に濃 度が高か っ た （p ＝O．023）．

静注腹水量は非投与群 600mL （200〜1，400），投与群

600mL （500〜1，000）（p ・
　O．751＞，静注蛋 白量 は 非投

与群 60g （15〜137）， 投与群 61g （49〜110）（p ＝

0．387），静注時間は非投与群 5．7 時間 （1．5〜ll．2），投

与群 5．7 時間 （3．9〜8．7） （p＝0．677），初期静注速度は

非投 与 群 60mL ／時 （30〜100），投 与 群 60mL ／時

（40〜60）（p ＝0．778），30 分後静 注 速 度は非投与群

100mL ／時 （60〜150），投与群 100　mL ／時 （80〜150）

表 3　前体温と体温変化 の比 較

非 投 与群 投与 群 P 値

前体温 （℃ ）　36．9 （35．9〜38．5）　 36，8 （36．4〜37．4＞　 O．471
△BT （℃ ）　　O．5 （

− 0．2〜1ユ）　 0．0 （−0，7〜2．4）　 0．031

（p ＝0．526）に つ い て は 2群 間 に差 は認め なか っ た

（表 2）．

　 3．3 体 温 変 化

　前体 温 は 非投与群 36．9℃ （359 〜38．5），投与 群

36．8℃ （36．4〜37．4）で 2 群 間 に有 意差 は な か っ た

（p＝0．471）（表 3）．再静注時 の 体 温上昇 （△BT ）は，

非投与群 で は 0．5℃ （− 0．2〜1．1）（p＜ 0，0001）で 有意

な 上 昇 を 認 め た （図 2A ）．一
方 ， 投 与群 で は 0．0℃

（− 0．7〜2．4）（p ＝0．578）で 有意な変 化 は な か っ た

（図 2B）．また ， △BT は 2 群 問で比較すると投 与群 で

有意 に低か っ た （p ＝0．031）（表 3）．投与群 に お い て ，

39．8℃ に 上昇 した症例 で は CART 施行中，体 温上 昇

後 に ア セ トア ミ ノ フ ェ ン 0，4g が 投与 され た ．37．9℃

に上昇 した症例で は CART 開始時に デキサ メ タゾ ン

13．2mg の 点滴が 行わ れ て い た．そ の 他の 症例 で もデ

キサ メ タゾ ン の点滴は CART 開始 時に滴下 して い た．
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図 2　同
一

群 に お け る 体温 変化

　CART 開始前 に 37℃未満で あ っ た回数は 25 回 で T

腹水再静注後に は 32％ （8回〉（非投与群 ：50％，8／16，

投与群 ：0％，0／9）に 37℃以上 の 発熱を認めた．

4．考 察

　婦人科疾患 に よ る難治性 腹水 患者 を対象 と して

CART 施行時の 体温変化 に つ い て 後ろ 向き に 検討 し

た．ス テ ロ イ ド ・解熱剤投与群で は ス テ ロ イ ド
・
解熱

剤非投与群と比較 し CART 施行後の 体温上 昇 は 有意

に低か っ た．

　当院 における CART の 特徴 は ， 詳細は 方法で 明記

して あ るが ， 濃縮後の 腹 水蛋 白濃度が 10g ／dL を 目

安に 調 整 され る こ と，静注速度が比較的低速で投与時

間が長 い こ と な どが 挙げ られ る．さ らに，腹水処理 に

は 目詰ま りが 起こ りに くい とされ る外圧式，循環式 を

採用 して い る こ とで ある．また
， すべ て の 症例 に お い

て 処理過程お よび保存 は常温 で 3〜5 時 間に と ど まり

再静注は 同日の 夕方に 行 わ れ る た め 翌 日 以降へ の 保存

は行 っ て い な い ．こ れ らの諸条件下 で 薬剤投与が な い

場合 は △BT が 0，5℃ で有意な上昇 で あ っ た の に 対 し，

ス テ ロ イ ド
・解熱 剤 を投与 した 場 合 に は △BT は

OD℃ で 有 意な上昇 は な く，2群 間 の 比較 に お い て も投

与群 で △BT は有意に低値で あ っ た ．

　 当研究 におけ る 2群間の背景は ， 腹水中の エ ン ド ト

キ シ ン 濃度 は全例 で検出感度以下 で あ り2 群 間で 有意

差 はな く，静注腹水量，静注蛋 白量，静注時間 に つ い

て も 2群 で 同等で あ っ た．また，当院で は発熱 な ど の

腹水 静注に伴 う副反応 の 抑制を目的とした薬剤投与に

関するプ ロ トコ ール はな く，
ス テ ロ イ ドや 解熱剤の 投

与 は主治医の 判断で 症例 に応 じて 使用 される状況にあ

212

り，年齢と基礎疾患 で み た 患者背景は 2群 間 に お い て

有意な差 は認めなか っ た，

　こ れ まで CART 施行時の 発熱 との 関与 が推測され

て い る因子に は，エ ン ド トキ シ ン
11〕
，IL−612），フ ィ ブ

リ ン
la）
，フ ィ ブ リ ン様物質

s〕
，静注速度

4｝
， 腹水処理

速度
⊥o，14）

な どが挙げ ら れ 文献的考察が なされ て い る が，

こ れ ら以外に 採取 腹水量，静注量 な どの 可能性が示唆

さ れ て い る．

　安 藤 ら
8）
は，SQ40S の使用 に より解熱剤の使用 の 有

無に関係せず ， 点滴再静注時の 発熱 の 頻度が 有意 に減

少する こ とを示 した．当研究で は，37℃以上 の発熱の

頻度は全体で 32％， 非投与群 で は 50％ で あ っ た の に

対 し投 与群 で は発熱を認めなか っ た．濾過濃縮 した腹

水を回収バ ッ クに貯留する前に全例微小凝集塊除去用

輸血 フ ィ ル タ
ー （SQ40s）を通 して い る ため発熱反応

に 対す る そ の 効果に つ い て は不明 で ある が，薬剤 の 予

防投与 に 関 して は，薬剤投与群で は発熱を認 めず有効

な手段で ある こ とが示唆 され た．

　エ ン ドトキ シ ン に つ い て は
，

そ の 注入量 と発熱度が

相関 を認めた との 報告が あ り
u 〕

，CART にお け る発

熱の 原因で ある可能性 は否定で きな い ．しか しなが ら，

当研究に お い て は腹水中だけで はな く腹水濃縮後の エ

ン ド トキ シ ン 濃 度 も濃縮前と比べ 有 意 に 上 昇 し た症例

は な く，測定感度以 F （デ
ー

タは示 して い な い ）で あ

り発熱へ の 関与は明 ら か で はない ．

　 井上は再注入速度を 200〜300mL ／時を超 えな い よ

うに 調節 する こ と で発熱は 10〜20％ で あっ た と 報告

し て い る
4〕．当研 究 で は中央値 で 初 期 静 注速度 60

mL ／時，30 分後静 注速度 100　mL ／時 の
一定 の 速度 で

全例管理 して い る が，発熱 は 32％ に認 め速度以外の
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潜在的な要 因の 関与 を示唆す る 結果 で あ っ た．

　肝性腹水患者を対象 とした高松 らの 報告で は，平均

腹水処理速 度が 2，703mL ／時で体温 上昇と相関があ り，

重 回帰分析 に よ り△BT に 有意 に 関与 す る 因子 と して

同 定 し て い る
14）．同 報 告 に お い て ス テ ロ イ ド，

NSAID ，抗生剤 の予防投与が 43／57 例 に 行 われたが，

発熱は高頻度に 認め られ △BT は 0．8℃ とい う結果 で

あっ た．比較で き る デ ータ で は，当研究の 方が腹水量

は多 く，濃縮率は低 く，静注量 は多く，静注速 度は遅

い 傾向に あっ た．当院で の 濾過ポ ン プ速度は 1，800〜

2，700mL ／時の範囲で あ り，高松 らの 報告と同等かや

や遅い 傾向に あっ た．当研究に お い て は腹水処理速度

と △BT との 関係は検討 して い な い た め発熱 との 関連

性 は不明で ある が，比較的遅い 処理 速度が薬剤投与群

の △BTO ．0℃ や 薬剤 非投 与群 の △BTO ，5℃ で 示 す よう

に体温上昇を抑制 して い る可能性が考え られ た．

　腹水は ロ ー
ラ
ーポ ン プ で の 機械的な圧挫や濾過処理

に よ り過度な圧 ス トレ ス がかか る．そ の 結果 ， 白血球

か らイ ン タ
ー

ロ イキ ン な どの 炎症 性物質が生 じ濃縮 さ

れ点滴静注 され る こ とで 高熱 を引 き起 こ す とす る 推論

が ある．中嶋 ら
15 〕

は 5 例 （癌性 腹水 3例，肝性腹水 2

例） の 患 者 を対象 と した検討 で ，血 液中 の IL−6 は静

注 1時 間後 に最高値 となる こ とを示 し発熱の要因とし

て IL−6 を有力視 した．一
方，　 Orimi ら

12）
は 200　mL ／分

で ポ ン プ循環 させ た腹水中の IL−6 濃度は 60分まで の

測定で経時的変化は なく，26〜27℃また は 一18℃で保

存 し た 腹水中の IL−6 濃度に つ い て も 7 日間 の 経過 で

変化は なか っ た と報告 し，IL−6 と発熱 との 関係は 未

だ明 らか とな っ て い な い ．当院 の CART シ ス テ ム は

ロ
ー

ラ
ー

ポ ン プ方式で あり循環方式で ある．循環ポ ン

プ速度は Orimi ら
12）

の研究と比較 し 100〜150　mL ／分

と遅 く，腹水へ の機械的ス トレ ス は限定的と考えられ

る が，当研究に お い て ，循環ポ ン プ 閉鎖回路内で の 腹

水 に かか る ポ ン プに よ る圧負荷が発熱の 潜在的な リ ス

ク要 因 で ある こ とは否定 で きな い ．しか し，IL−6 濃

度は 測定 して い な い ため発熱 との 関連は不 明 で あ る．

　Ueda ら
9〕
の 婦 人科悪性腫瘍 を対象に CART と化学

療法 の 効果 と安全性 を検討 した報告に よ る と 31．6％ の

頻度で発熱がみ られたが，体温上昇度に つ い て の 報告

は な く， 静注速度 ， 腹水量 ， 蛋 白濃度 ，
ポ ン プ 処置速

度な どの条件や 薬剤投与に 関する詳細は 明ら か に され

て い な い ．

　 CART に伴 う発熱 は末期癌患者に と っ て 倦怠感の

増悪 な ど身体的なス トレ ス は大 きい と推察され，発熱

を 出来る 限 り抑え る こ とが 安全 な施行に 求め られ る．

当研究に お い て CART 施行 と薬剤投与の タ イ ミ ン グ

との 関係をみ る と
， プ レ ドニ ゾ ロ ン は末期癌状態で の

腹水予防 として CART と無関係に投与さ れ，デ キサ

メ サ ゾ ン の 注射は CART 開始と 同時に発熱予 防とし

て 静注 され て い た．一方で ，解熱剤は CART 開始後

の 発 熱に対 して 対症的 に使用 され る傾向にあ っ た ．こ

の よ うな使用状況下 に お い て は 解 熱剤 の 予防効果 は 定

かではな い が，ス テ ロ イ ドにつ い ては体温上昇を抑え

るとい う点 で 有効で ある可能性が示唆され た．発熱対

策とい う観 点か らは，薬剤投与を行わない 場合は有意

な体温上昇を認め る こ とか ら，事後的な対応 で はな く

ス テ ロ イ ド，解熱剤 とも CART 施行 前 に積極 的 に 予

防的 な投与 を行 っ て い く必要性 を感 じた．ス テ ロ イ ド

や 解熱剤 に よる副作用 は認めなか っ た．また，37℃以

上 の 発熱の 頻度や体温上昇が軽減 され て い る理 由には，

腹水静注量が 中央値で 600mL と比 較的少ない こ とも

関与 して い る可能性が考えられた．

　肝性腹水 など細胞成分が少な い 場合 には膜 の トラ ブ

ル は少 ない が，卵 巣癌患者 の 腹水 は癌細胞 や 白血球，

フ ィ ブ リ ン などが多 く 2L の 処理 で 膜 の 目詰ま りを起

こ す こ とが Japanese　CART 　Study　Group に より報告

され て い る
16｝．当研究で は 14 人中の 10 人が卵巣癌患

者で あっ たが ， 中央値で 3L 以上の腹水 を処理 して も

特記すべ き膜の トラ ブ ル を生 じる こ とは な く，卵巣癌

患者に対 しても安全で有用 な施行条件であ ると考え ら

れ た ．

　 当研究の limitationは，単一施設で の 小規模研 究で

ある こ と，CART 非施行の 婦人科癌患者で の 体温 変

化を み た コ ン トロ ール群がない こ とで ある．また，当

研 究は後ろ向きの 観察研究であ るためデ
ー

タ収集過程

にお い て 様 々 なバ イ ア ス の 混入が避け られ ない とい う

限界が あ る．しか し，CART 施行 時 に薬剤 を投与す

る こ とで ，体温上 昇の 軽減や発熱 の 頻度 を減少 させ る

可能性 を見 い だ した 点に お い て 臨床的 に意義があ ると

考え られ る．

5．結 論

　当院 の CART 施 行条件 に お い て ，ス テ ロ イ ドまた

は解熱剤 の 投与は腹水再静注時の低 い 体温上昇と関連

し，発熱反応を軽減す る有効 な予 防法 で あ る と考え ら

れ た．ス テ ロ イ ドまた は 解熱剤 の 非投与下 に お い て も

再静注による体温上昇は 05℃で軽 度に と どま り臨床

的には許容内と考えられた．今後 は，腹水再静注時に
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予防的薬剤投与が発熱 を抑制 で きる か に つ い て 前向き

な検証や多因子 の 関与が推測 される発熱の要因の特定

とそ の予防対策が求め られ る．
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