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Summ αt　y　In　Kawasaki　disease，　it　is　important　that　treatment 　is　effective 　before　the　tenth　day　of

illness　 when 　a　coronary 　lesion　can 　occur ，　and 　it　is　a　well −known 　fact　that 　early 　disappearance　of
inflammation　leads　directly　to　the　onset 　restraint 　of　the　coronary 　lesions．　Plasma　exchange （PE）
removes 　inflammatory　cytokines 　and 　chemokines 　in　the　blood　for　Kawasaki 　disease　directly　and

suppresses 　the　inflammation　early ．　The　treatment　result 　of　the　PE 　for　the　IVIG．resistant 　Kawasaki
disease　is　excellent ，　and 　if　it　can 　be　started 　particularly　before　coronary 　lesions　develop，　we 　will 　expect

an 　extremely 　big　effect．

　In　conclusion ，　when 　ilnmunoglobulin　therapy，　steroid 　pulse　therapy　or　neutrophilic 　elastase 　inhibitor
therapy　is　invalid，　we 　can 　perform　PE　therapy　under 　health　insurance　coverage 　in　Japan．

K 砂 ω o 掘 ε ：coronary 　artery 　leslons，　cytokine ，　early 　intervention，　IVIG−resistant ，　plasma 　exchange

1．は じ め に

　血 液浄化法 の うち の ひ とつ で あ る 血漿 交換療法

（plasma 　exchange ：PE ）は，血 液 を血 球成分 と血 漿

成分 に分離 し，等量 の新鮮凍結血漿 （FFP ）や ア ル ブ

ミ ン な どで 置換する治療法で ある．病的物質 （自己抗

体 ， 免疫複合体，ア ル ブ ミ ン 結合性毒素，炎症性サ イ

トカ イ ン
， ケ モ カイ ン な ど）は血漿 に含 まれ，そ れを

除去する こ とを目標 として い る．また，劇症肝不全 の

ように，凝固 因子 が欠乏 し FFP 輸血 で も補充が 間に

合 わ な い 場合 に 大量補充する 目的で使用する こ ともあ

る．PE は川崎病 に対 して は循環血液中の炎症性サ イ

トカ イ ン や ケ モ カ イ ン，炎症惹起物質を直接除去 し，

炎症を早期に鎮静化させ る 目的で行われる．

　こ こ で は，初期治療不応例 に対す る追加治療 と して

の PE 療法に つ い て ，概説する．

2．川 崎 病 と は

　川崎病は 冠動脈病変 （coronary 　artery 　lesions，以

下 CALs ）を高頻度に発症する 血 管炎症候群 で あ る
1）．

本疾患 は年々 増加の
一

途をた どり，第 22 回全国調査

成績 で は 2012 年に は 0〜4 歳 人 口 10 万 対 264．8 人 と

過去最 高の 罹 患率 を示 し，2005 年か ら 8 年続けて 毎

年 1 万人を超える患者の 発症が み られ て い る
2〕．川崎

病の 治療で は，世界的にすで に 大量ガ ン マ グ ロ ブ リ ン

（intravenous　immunoglobulin，
以 下 IVIG）療法 の 有

用性 が明確に され て お り，第一選択 の 治療法 として確

立 して い る
3・4｝．しか し，患児 の 5〜10％ は こ の IVIG

療法に不 応 で，川 崎病 の 後 遺症 で ある CALs 併発例

は 依然 と して 年 間 500〜800例 に の ぼ り，本症の 治療

上 の最大 の 問題 にな っ て い る．本疾患 で は，炎症性サ

イ トカ イ ン が高値 お よび持続す る こ と に よ り生 じ る

CALs を抑制す るため に発病後 10 日以内 に炎症 を鎮

静化する必要 があ り， 早期 の 炎症鎮静化 こ そが CALs

の 発症抑制に有効な手段 に他 な らな い ．

　こ こ で は
， 川崎病 の 病 態 と， 本疾患 の leading　cyt （）−

kine と考え られ る TNF 一α を中心と したサイ トカ イ ン

阻止 を標的 とした治療法で ある血漿交換療法 につ い て

述 べ る．

3．川崎病に お ける PE 療法の実際 （表 1）

　PE の 基本原理は ，膜型 血 漿分離 器 を使用 し，膜 問

圧 力差 （transmembrane 　pressure ＞に よ り濾過 を行

う．バ ス キ ュ ラ ーア ク セ ス （vascular 　access ：VA ）

か ら脱血 し膜型血漿分離器を通すこ と で 血球成分 と血

漿成分 に分離 され，血漿成分 はそ の まま破棄される．
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表 l　PE の 方法 と手順

方式　 ：静 脈一静脈方式 （場合 に よっ て 動 脈一静 脈方式）

使用機 器 ： ∫NN −55X （JUNKEN 　MEDICAL ）

使用 回路 ：JCH−12s （JUNKEN　MEDICAL ）

血漿 分離 器 ； プ ラズ マ フ ロ
ーTM

　OP−02W （旭化成 ク ラ レ メ デ ィ カル 〉

カ テ
ー

テ ル ： 6〜7Fr 小児 用

　　　　　　6Fr ベ ビー
フ ロ

ー
（ユ ニ チ カ ）

　　　　　　6．5Fr 　GamCath （ガ ン プ ロ ）

　　　　　　7Fr トル ネードフ ロ
ー

（口本 シ ャ
ーウ ッ ド）

　　　　　 主 に大腿 静脈 に 留 置 （ま た は 内頸静脈，鎖骨
．
ド静脈 ）

置換液 ：5％ ア ル ブ ミ ン

　　　 貧血 が あ る場 合は RCC ，　 DIC 合併の 場合 は FFP も考 慮

交換量 ：1〜1．5 循 環血漿 量

　　　 循環 血漿量 （mL ）＝BW ／13× （100− Ht）xlOO

抗凝 固療法 ：ヘ パ リ ン （開始 時 15〜30　U／kg　volus ，15〜30　U ／kg／h 持続 ）

　　　　　 また は ナ フ ァ モ ス タ ッ ト （初 回投 与 な しで 0．3mg 〆kg／h持続）

　　　　　ACT （activated 　clotting 　time ） を 180〜250　sec で 維亅寺

’RCC ：濃厚赤血 球．　 FFP ：新鮮凍結血 漿，　 BW ：体 重，　 Ht ：ヘ マ トク リ ッ ト．

そ の後，同量の 置換液で補充 を行 い ，体内へ 返 血 す る．

　体格が 小さ く，循環血 液量が 少な い 小 児にお い て

PE を施行す る場合に は，確実な VA の確保，体外循

環ボ リ ュ
ーム （priming 　volume ：PV ）の 低減，低体

温の 防止，抗凝固薬 の 使用，安全な鎮静，などに注意

する必要が ある
5 ）

．PE の 施行に あ た っ て は ICU も し

くは PICU で の 管理 を基本 と し，血 漿交換量 は約 1〜

1．5循 環血漿量 （循環血液量 （mL ）＝ 体重 （kg）／13×

（100一ヘ マ トク リ ッ ト値 （％）／100）× 1，000）を 1 回の

目標量 と した．標準的に は 3 日間施行する が ，解熱，

炎症反応 の 改善が 得 られ なければ最大 5 日まで 延長す

る．

　なお ，
PE は 当 院 お よ び 附属病院両者の倫理委員会

で の 承認 を経て，全例患者家族に説明と同意を得た、E

で 行 っ た ．また 理解 の で きる 患児に は 十分 に 予 め説明

を行うよ うに努め て い る．

　 3，1　回路の 選択，装置の 設定

　PV は低容量 の 血液回路 を使用 した と して も循環血

液量 と比 べ て 相対的に大き くな る ため，体 外循環 開始

時に は パ ラ メータ の低下やバ イ タル サ イ ン の 変化に細

心の注意が必要に な る．一
般的 には PV が循環血 液量

の 10％ （8mL ／kg）以下 に な る よ うに 血漿交換装置や

血液回路を選択，準備するが ， 新生児
・
乳児で は 実現

する こ とが 難 しい ため，PV が 8mL ／kg 以 上 に な る

場合 に は治療開始時 に回路 内を RCC ，　 FFP などの 血

液製剤で 充填 し，血液希釈に よ る 初期 の パ ラ メータ の

変化や バ イ タ ル サ イ ン の 変化 （initial　drop）を予防す

る必要がある．血漿分離器は 日本国内で は プ ラ ズ マ フ

ロ ー TMOP −02W の みが使 用可 能で あ り，こ れ を用 い

た PE 施行時の PV は 血漿 側 を含 め て 約 60　mL 弱 とな

る．

　PE 施行 にあ た っ て は
，
　 QB は 20〜30　mL ／min で 設

定す る．必要以 上 に Q， を上 げる必要はな い が，あ ま

り少なす ぎて も血液 の 回路通 過時間 の延長を招 くの で

好 ま し くない ．PE は操作原理 に濾過 を用 い た治療で

あ る ため，Q ， 低 下 に よ る 治療効率 の 低下 は 理論的 に

少な い ．そ の こ とか ら
， 回路 内凝固を来た さ ない 最低

の QB （20〜30　mL ／kg）で 治療を行い ，循環動態 の 安

定 に 配慮す る．血 漿流量 （Qp）は QB の 20％ を最 大

と し，膜問圧 力差 （transmembrane 　pressure ：TMP ）

の 上昇に注 意す る．

　3．2　低体温対策

　小 児は体重に比 べ て体表面積が 大きい こ と，呼吸数

が多 く体重あた りの 分時換気量が大 きい こ と，皮下脂

肪が少ない こ と，皮膚が 薄 く未熟なため経皮的蒸散が

多い こ と な ど の 理 由か ら，もとも と低体温 を きた しや

すい ．さ らに体外循環中には循環血液量 に比 べ て体外

循環量 の 割合 が 多 くな る た め，よ り低体温に 陥 りやす

い ．血漿交換装置 の 加温機能 の み で は体温低下 を防げ

ない こ とも多 く，回路 その もの を温 め る
，

イ ン フ ァ ン

トウ ォ
ー

マ
ー

で 患 児を暖め るな ど の 対応が必要に な る

こ とが ある，

　 3．3 抗 凝 固 薬

　小児 の 場合 ， 小 さい 体格で体外循環血液量が十分に

確保 で きない こ と，体格に 比 して 回路 ・膜面積 の 容量

が大 きい こ とか ら，成人よ り抗凝固薬が多 く必要 に な

る こ とがある．通常は ヘ パ リ ン ナ トリウ ム を使用する

が，出血傾向や 血 小板減少がある場合 な どはメ シ ル酸
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ナ フ ァ モ ス タ ッ トを使用す る．抗凝 固薬 の モ ニ タリ ン

グ は，ベ ッ ドサ イ ドで簡便か つ 短時間で行える ACT

（activated　clotting 　time）を測 定 し，回路 内凝 固が起

こ らな い ように 細 や か な調整 を行 う．目標 ACT 値は

180〜250秒 とする．

　3．4　PE 施行中の鎮静

　血液流量や体外循環血液量 は非常 に多く，カ テ ーテ

ル の 屈曲や抜去は非常に危険で ある た め ，乳児 ・幼児

期 の 患者で は安全 に PE を施行する た め に確実な鎮静

が必 要で ある．場合に よ っ て は気管挿管 ・人工 呼吸管

理下で の 施行 も考慮する必要があ り，体外循環中もバ

イタ ル サイ ンなどの 急激な変化に速やかに対応す る こ

と が 重要 で あ る た め
， 可能な限 り ICU ・PICU で の 管

理が望ましい ．

　 3．5PE の 合併症

　バ ス キ ュ ラ
ー

ア ク セ ス 確保 による合併症 （気胸，血

管損傷，カ テ ーテ ル 感染），抗凝固薬や 置換液に 対す

る 反応 （ア ナ フ ィ ラ キ シ・一
， 出血傾向 ， 低 Ca 血 症），

体外循環そ の もの に起因する合併症 （低血圧 ， 低容量

性 シ ョ ッ ク
， 低体温）な どが起 きる 可能性があ る．特

に体外循環開始時の バ イタル サイ ン の 変動には十分留

意する必要が ある．

表 2　冠 動脈合 併 症 の 有 無 と Fractional　change の関 係 （文 献

　　 6 よ り引用）

CAL （一）　　 CAL （＋ ）
　　　　　　　 　　　　　Spec三ficity
　 l69　　　　　　 24

WBC

Noutrophil

CRP

　 3
（L8％）

　 6

（3，6％）

　 8

（4．7％）

　 21

（87，5％）

　 19

（79．1％）

　 16

（66，7％）

982％

97．0％

95．3％

4．PE 療法の適応

　我 々 の 施設 で は，イ ン フ リ キ シ マ ブ （in且iximab ：

IFX ）の 登場前には，川崎病 と診断 した後，速 やかに

標準 治療 で あ る IVIG 療 法 を開始 し，初 回 IVIG 無効

例 に は IVIG 追加投与 を行 い ，それ で も改善が見 込め

な い 場合に
， 「IVIG 不応例」と して PE を選択 して き

た．

　IVIG 不応例 の 判定 は ，
　 IVIG投与終 了後 48時 間以

内に以下 の 項 目を満たす場合 とした．

　  1 日の うちで少 な くと も 1回は 38度以上 の 発 熱

を示す場合．

　  血液検査に おけ る炎症 の マ
ーカ ー

（白血球数 ，好

中球数 CRP の 3 項 目） の fractional　change （FC ）

が少なくとも，1項 目以上改善が得 られな い 場合．

　重 症 度 評価 に 用 い た FC と は ，我 々 が 提 唱 し た

IVIG 不応 お よび冠動脈病変合併の リ ス ク群 を予測す

る 重 症 度判 定法 で あ る
6｝．IVIG 治療 を施行 した 193

例 の 川崎病患者 の 臨床 デ
ー

タを元 に後方視的に検討 し

た もの で あ り， 特に IVIG 前後 の 血 液生 化学的検査 デ

ータ の 変 動に 着 目 し て い る．各検 査 値 の 変 化率 を

fractional　change ：FC として 以下の よ うに定義 し た．

　FC ＝（IVIG投与後 48時間で の 検査値）

　　　
一
（IVIG 投与前の 検査値）

　　　 ／（IVIG 投 与前の検査値）

　 193症例 を冠動脈正常群 （n ＝ 169）と冠動脈病変合

併 群 （n ＝24）に分け，白血 球数 好中球数 血 小板

数 CRP ，ア ル ブ ミ ン の FC を検討 した とこ ろ，白血

球数 好中球数，CRP 値 の FC で 有意な差 を認め た ．

冠動脈正常群で FC が正の 値 （増悪傾向）を示 した症

例 が そ れぞ れ 1．8％， 3．6％，
4．7％ で あ っ た の に対 し，

冠動脈病変合併群で は 87．5％，79．1％，66．7％ と高率で

あ っ た．血小 板数 ア ル ブ ミ ン で は有意 な差 を認め な

か っ た （表 2）．白血 球数 好中球数，CRP 値の い ず

れか の FC が正 の値 をと る 症例 で は冠動脈合併症の リ

ス ク が高 い 重症例 で あ る こ とが示 唆 され，IVIG 不応

例 に冠動脈合 併症 が明らか に多い こ とか らも，追加治

療を導入する 基準と し て も有用 で あ る と結論付けて い

る．

5．追加 治療として の PE の 有用 性

　 図 1 に PE に よ る典型的な経過を示 した IVIG 不応

症例 を示す．発熱 も速 やかに消失 し，種々 の 臨床症状

も検査所見も経過 とともに 正常化で きる こ とは明白で

あ る．

　我 々 は 2004 年の 報告で，IVIG 不応患者に 対する

PE の 安全性 と冠動 脈病変 の予防効果に つ い て検討を

行 っ た
7・8〕．2 回 の IVIG に不応 な症例 105 例の うち

PE 療法 を施行 した群 （PE （＋ ）群 ：46 例） と IVIG

の 追加投 与 を重 ねた群 （PE （
一
）群 ：59 例）に分け

て
， それぞれ の 急性期 の 冠動脈病変 発生状況に つ い て

比 較検討 した ．冠動脈拡大 を認めた もの の 発症 30 日

以内に 正常化 した一過性拡張群 （transient　dilatation：

TD ），30 日を超 えて 拡大が残存 した群 （persistant

dilatation：PD ）， さらに内径 8mm 以上 の 巨大冠動脈

瘤 を残 し た群 （giant　 aneurysms ：GA ）に 大 別 した．

PE （一）群で は 59例 中 TD 　I3例 ，　 PD 　9 例，　 GA 　2 例
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図 lPE 治療症 例 の 経過 （2歳 男 児）
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図 2　1VIG不 応例 に対する PE の 効果 （文献 8 よ り引用 ）

の 計 24 例 （40，7％）に 冠動脈病変が 認め られ た の に 対

し，PE （＋ ）群で は 46 例 中 TD 　5例，　 PD 　l例，　 GA

2 例 の 8 例 （17．4％）に認め られ た に 過 ぎず，十 分 な

有意差 を認め た （P ＝0．022） （図 2）．多変量解析の 結

果 PE 療 法は IVIG 追加 療法 と比 較 し て オ ッ ズ 比

0．052 （P ＝0．0012）と冠動脈病変 の 発生 頻度 を有意 に

56

低下 させ る こ と が判明 した （表 3）．

　我 々 は ， さ らに長期的な冠 動脈病変の 経過 （発症 1

年以上）に関 して ，対象症例数を大幅に増や して検討

を行 っ た
9｝．10年以上 の 長期に わ た る症例の 検討で あ

る こ と か ら ， 初期 治療と し て の IVIG の 投与方法，追

加治療，PE 開始病 日な どの 違い は ある もの の ，冠動
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脈拡大が始まる前に PE を開始す る こ とが で きれ ば後

遺症残存率は 0％ （0／105）と い う驚異的な成果を示

し た ．PE 前に すで に拡大が 始 まっ て い る 症例 で は後

遺症残存率 30％ （6／20）で あ り，統計学的に 有意な

差 異を認め た （P 〈 0．001）．後遺症 と し て 巨大瘤 を残

し た 5例の うち 4例 は PE 前に明 らか に瘤形成 （残 り

の 1例 も拡大あり）が認め ら れ て お り， 追加治療と し

て PE 以外を選択 して い て も後遺症は免れ なか っ た も

の と推測 される．

　 また ，最近で は，IVIG 追加療法に も不応で あ る川

崎病 に対 して イ ン フ リキ シ マ ブ （IFX）と PE を組み

合 わ せ た 段 階 的 治療 法 を行 うこ と で ，よ り強 力 に

CALs 形成を抑制 で きる こ とが 明 らか にな っ た
lo ｝．

IVIG 不応 例 76 例 に対 して IFX 治療を加え，さら に

表 3PE 施 行 の有 無 と冠 動脈 病 変 合併 頻 度 との 相 関 （文献 8

　　 よ り 引用）

多重解 析 オ ッ ズ 比 （95％ 信頼 区 間） P 値

PE （
一
）

　 （＋ ）

　 1
　　　（0，007〜0，244）0．052

0．0012

表 4　「段 階 的治 療法」にお ける PE の適 応基 準

1）IFX 投 与 後 24〜36 時 間で，体 温 38℃ 以上 が持…続 した り，
　 臨床 症 状 の 改 善 が 認 め られ な い 場合，「IFX 無効」と判

　 断．
2）IFX の 適応基準 に即 さない ，あ るい は 除外基準 に当 て は

　 ま る 場 合 （年 齢制 限や 感染 症 の 存在，等 ），
3）冠 動脈に 変化が 始 ま っ て い る場合や 臨床症状 の 増悪が 著

　 しい 場 合 に は，IVIG 追加 あ る い は IFX 投与 を行わず に

　 早め に PE を導入する．

IFX 不応例 6 例に対 し救済的治療 として PE を実施 し，

すべ て の症例にお い て発熱お よ び他の 臨床症状は軽快

し， 検査値 の 上 か らも著 しい 炎症抑制が認 め られ，結

果 と して全例 で 冠 動脈障害 の 抑制お よび完治 をみ た．

なお IFX 不応 の み な らず，診 断病 日が遅 か っ た り，

意識 障害や心機能低下 など重症 な合併症 を呈 して い た

り， 診断 時にす で に冠動脈 に変化 が始 まっ て い る場合

などに は，IVIG 追加 や INF 投与を行わずに 早期 に

PE に移行 した症例 も存在する （表 4）．川崎病治療の

最終 目標 は冠動脈病 変形成を抑 制する こ とで あ る た め，

〈IVIG ＋ IFX ＋ PE ＞とい う段階的か つ 可及的な治療に

よりこ の 目的を十分に達成 しうる 可能性が示唆され て

い る （図 3）．

6．PE 療法の エ ビデ ン ス評価お よ び保険適応

　有効性に関 して の 検討はそ の ほ と ん どが症例報告で

ある ．Johが 初め て 川崎病へ の PE の 可能性に つ い て

言及 し
lD
，　 Takagi らは IVIG 不応で ある 4 歳 の 女児に

PE を 3 日間施行 し， 炎症 の 鎮静化 に成功 し冠 動脈合

併症 もなか っ た と報告 してい る
12｝．前方視的研究 に基

づ い た報告 は こ れ まで 存在せず，後方視 的研究 も以前

我 々 が報告 した もの も含め て，こ れま で 2 報告に 限 ら

れ る．Villainらは，発症後 15 日以 内の 20 症例 に対

し PE 療法 あ る い は IVIG 療法を行 い 比較検討 し た
13〕．

8例 で PE （実際に は 7 例が exchange 　transfusion．1

例 の み が plasmapheresis），12例で IVIG 投与を行 い ，

十分な統計学的処理 はなされ て い な い が ，全症例で 冠

動脈病変の発症はみ られず安全性に つ い て も問題は な

図 3　当科 に お け る急性期 川 崎病 の 「段 階的治療」
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表 5 川崎病に対す る PE の 保険適用 取得

当該療法の 対象 とな る 川 崎病は，免疫グ ロ ブ リ ン 療法，ス テ

ロ イ ドパ ル ス 療法 又 は好 中球 エ ラ ス ターゼ 阻害薬投与療法が

無効 な場合 又 は適 応 とな らない 場合 に 限 り，一連 に つ き 6 回

文 献

を 限度 と して 算定 す る．

診 療報 酬 の 算定 方法 の 一部改 正 に伴 う実施 ltの 留意事 項 に つ

い て （平成 24年 3 月 5 目保医発 0305第 1号よ り）．
た だ し，DPC 施 設 で は，血 漿交 換 療 法 は，技 術 料 の み 算 定

可．材料，薬剤は包 括 （算定不可 ）．「小 児入 院 医療管理 料 」

算定の 場 合，処置 （技 術 料，材料，薬剤 ）は 別 途算定不 可，
DPC 施 設 の 「小 児 入 院 医療 管 理 料」 で は，技 術 料 の み 算 定

可．「小児特定集中治療室管理料」（新設）算定の 場合 T 処置

（血漿 交 換 療法 〉 は別 途算 定 可．た だ し，小 児特 定 集 巾 治療

室管理料を算定可能 な病態の 規定あり，

か っ た と報告 して い る，

　また ， 2012年 4 月か ら， 川崎病 に対 す る PE は保

険適用 を取得 して お り，免疫グ ロ ブ リ ン 療法，ス テ ロ

イ ドパ ル ス療法又は好 中球エ ラ ス タ
ーゼ 阻害薬投与療

法が無効な場合又は適応 とならな い 場合に，
一

連 に つ

き 6 回を限度として算定する こ とが可能とな っ て い る

（表 5）．

7．お わ り に

　川 崎病で は，冠 動脈病変が 生 じ うる 第 10病 日以 前

に治療が 奏効する こ とが重要で あ り，早期の炎症鎮静

化が 冠動脈病変 の 発症抑制に直結 し て い る こ とは周知

の事実で ある ．IVIG 不応川 崎病に対する PE の 治療

成績 は良好であ り， 特 に冠動脈病変が出現す る前に開

始する こ とが で きれ ば，極め て 大 きな効果が期待で き

る．今後も，強力な追加治療の一つ とし て ，常に 考慮

する必要がある と思われ る．
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