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Summ αry　The 　severity 　of　acute 　pancreatitis　is　related 　to　the　nlagnitude 　of　endothelial 　hyperperme−
ability　caused 　by　excessive 　humoral　mediators ．　Therefore，　the　therapeutic　approach 　for　severe 　acute

pancreatitis 　is　to　control 　the　 excessive 　humoral 　 mediators ．　Apheresis　is　 considered 　to　be　one 　of　the

approaches ．　Continuous　hemodiafiltration　using 　a　cytokine −adsorbing 　hemofilter，　such 　as 　polymethyl−

methacrylate 　or　 acrylonitrile ／sodium 　 methallylsulfonate 　is　 recoInmended 　 as 　 a 丘rst 　 choice ．　Plasma
exchange 　is　 more 　 ef且cicnt 　 to　 remove 　 albumin −bound　 mediators 　 aggressively ．　Selective　plasma
exchange 　is　performed 　using 　a　selective 　membrane 　plasma 　separator （pore 　size 　of　O．Ol　in　EvacurePlus
EC −2A　 and 　O，03μ m 　in　EC −4A ），　These 　 membranes 　can 　selectively 　remove 　low− or　intermediate−
molecular −weight 　 albumin −bound　 substances ．　 In　addition ，　 coagulation 　factors　 are 　 preserved．
Furthermore，　we 　devised　a 　method 　of 　plasma 　filtration　with 　dialysis（PDF ），in　 which 　selective 　plasma
exchange 　is　performed 　using 　EC −2A 　or 　EC −4A 　while 　the　dialysatc　fiows　outside 　the　hollow　fibers．　In
short ，　PDF 　therapy　is　a　feasible　modality 　for　the　treatment　of 　severe 　acute 　pancreatitis ．

Key 　wo πds ：pancreatitis，　severity ，　albumin ，　selective 　plasma 　exchange ，　hemodiafiltration

L は じ め に

　重症急性膵炎は多臓器 障害や 重症感染症 な ど致命的

な合併症 を併発 し，予後不良となる危険性が ある．そ

の ため，集学的 な治療 を要する 疾患 の 一つ で あ る．こ

こ で は，ア フ ェ レ シ ス療法を中心 に 重症急性膵炎に つ

い て病態 と治療 に つ い て解説する．

2．重症急性膵炎の診 断基準 と病態

　急性膵 炎診療 ガ イ ドラ イ ン 2015 （第 4 版） で は，

世界 的な動向に合わせ て ， 膵酵素の 測定は血 中 リパ ー

ゼ が第一推奨に，血 中ア ミ ラ
ーゼ が相補的に推奨され

て い る （表 1）D．重症 度 の 判定には ， 単
一

の 検査結果

を用 い る もの と多因子 を組み合わ せ て ス コ ア リ ン グ シ

ス テ ム として 用 い る もの があ る．臨床兆候 （シ ョ ッ ク，

意識 障害 ，
全 身性炎症 反応症 候群 ：SIRS

，
イ レ ウ ス

など），CRP ，　 IL−6，肥満などが 単独で 重症もし くは

重症化を予知し うる こ とが知 られ て い る．ま た，ヘ マ

トク リ ッ ト値，ホ ス ホ リパ ーゼ A2，プ ロ カ ル チ トニ

ン な どが重症化 因子 とな りうる可能性が示唆 され て い

る．

　重症度 ス コ ア に よ る重症度判定に 関 し て は，Ran −

son ス コ ア，　 Glasgowス コ ア，　 APACHE 　IIス コ アな

ど が 普及 し て い る．日本 で は 厚生 労働省急性膵炎重症

度判定基準 （2008）が 活用 され て い る （表 2）D．

　重症度判定基準に SIRS が 含まれ て い る よ うに 重症

膵炎は SIRS を惹起する病態で ある，重症化に は サイ

ト カ イ ン を は じめ とする様 々 な humoral　mediator が

直接 的 または間接的 に 末梢 の 組織 障害 を引 き起 こ す こ

と に よ り，さらに重要臓 器 の 機能 障害か ら臓器 不全 へ

と病態 が進展 して い く．われわれ もこ れ まで に重症急

性膵 炎にお い て サ イ トカ イ ン
， 接着分子 ， 細胞外 マ ト

リ ッ ク ス で ある MMP −1 な ど様 々 な humoral　mediator

が病態形 成に関与す る こ とを報告 して きた
2−−5）．それ

らの humoral 　mediator は重症度が高 くな る に つ れ て

血 中濃度が高 くな っ て い た ．また ，多臓器不全合併群，

死 亡 群で は有意に高値 を 示 し て い た （表 3）．

　重 症急性膵炎で は過剰な humoral　mediator の産生

に よ っ て，血管透過性が 著し く亢進する．循環 血漿量

は減少 し，循環動態維持の ため に 大量 の 細胞外 液補 充

液の 投与が 必要 とな る．そ の ため，重症急 性膵 炎 は

abdominal 　burn とい われる こ とがあ り，腹圧 も亢進
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し ，
Abdominal　compartment 　syndrome （ACS ）を き

たす
6）．その 結果，腹腔内臓器が圧 迫 され，腸管虚血

や 腎不全を併発する．腸管虚血 は腸管粘膜の バ リ ア ー

機能 を低下 させ ，感染壊死 の 危険性 が 増大す る．近年，

ACS の 重症性 が認識 される よ うにな り，急性膵炎診

療 ガ イ ドラ イ ン 2015 に お い て も ACS の診断と対処

につ い て新たに記載され て い る．

　したが っ て ， 重症急性膵炎の 治療も SIRS対策とし

て ，可 及的速やか に humoral　 mediator を効率よ く除

去 で きる ア フ ェ レ シス 療法を選択する必要がある．

表 1　急性膵炎の 診断基 準 （文献 1）一部 改変）

L 上 腹 部 に急性 腹痛発 作 と圧 痛が あ る

2．血 中 ま た は 尿 中 に膵酵素の 上昇 が あ る

3．超 音 波，CT または MRI で 膵 に急性膵炎に伴う異常所見

　 が ある

上記 3 項目中 2 項 目を満た し，他の 膵疾 患 お よ び 急性 腹症 を

除外 した もの を急性膵 炎 と診 断す る，た だ し，慢性膵 炎の 急

性増悪 は急性膵炎に含 める，

膵酵素 は 膵特異性の 高い もの （膵 ア ミ ラ
ーゼ，リパ ーゼ な

ど） を 測 定す る こ とが 望 ま しい ．

3．重症急性膵炎に対する ア フ ェ レシス療法

　重症急性膵炎 で は厳密 な呼吸 ・循環管理 が必要であ

り，中心静脈路 を確保す る ととも に，バ イ タ ル サ イ ン

だけで は な く，酸素飽和度，酸塩 基平衡 ， 電解質な ど

　 表 2　急性 膵 炎の 重 症 度判 定基準 （文献 1）一
部改変）

A ．予後因子 （各 1点）

1，BE ≦ − 3mEq ／L また は シ ョ ッ ク （sBP ≦ 80　mmHg ）

2，PaO2 ≦ 60　mmHg （room 　air ）また は呼吸 不全 （人工 呼 吸

　 管理 が必 要 ）

3．BUN ≧40　mg ／dL （または Cr≧ 2mg ／dL） また は乏尿 q
　 日尿 量 ≦ 400mL ）

4．LDH ≧ 基準 値上 限 の 2 倍

5．血 小板数≦ 10万／mm3

6．総 Ca≦ 7．5　mg ／dL

7，CRP ≧ 15　mg ／dL
8．SIRS 診断基準 に お け る陽性 項 目数 ≧ 3

9．年齢 ≧70歳

B．造影 CT 　Grade

・急性膵炎の 診断に対する 血 中 リパ ーゼ の 測定
・血 中リパ ーゼ の 測 定が 困難 な場 合 ： 血 中 ア ミ ラーゼ （膵 ア

　ミ ラ
ー

ゼ ）1則定

（推 奨度 1，エ ビ デ ン ス レ ベ ル B） 重 症 の判 定 ：予 後 因 子 3 点以上，造 影 CT 　Grade　2 以 上．

表 3 急性 膵炎 に お け る サ イ トカ イン 値 （文 献 4）改 変）

Group　A （n ＝5）　 Group　B （n ＝9）　 Group　C （n ≡11）

TNF 一
α （pg ／mL ）

IL−1β （pg〆mL ）

IL−6 （pg ／mL ）

sTNF −RI （ng ／mL ）

sTNF
−RII （ng ／mL ）

IL−lra （P9 ／mL ）

IL−4 （pg ／mL ）

IL−10 （pg／mL ）

30．5 ：ヒ16．81
．4± 3．942
．0：ヒ55，10
．4± 0．51
．9±2．43
，2± 9，41
．7± 2．026
．4± 20．0

72，5±33，7
　 1，6± 4．689

．8±72．6
　0．5± 0．5
　 3．2±2．8
　 6．8±7，611

．6：ヒ8，9
522，0± 284ユ

144．7± 92．4“

　 3．9± 11．O’

2，480ユ± 1988，0i
　 O．8± 1．2＊

　 5．4± 3ユ宰

　 12．4± 10．1’

　 11．6：ヒ8，9串

522．D± 284．1
宰

MODS （一）（n ＝13）　 MODS （＋ ）（n ・・12） 生 存群 （n ＝17） 死 亡群 （n ＝8＞

TNF −cv （pg／mL ）

IL−1β （pg ／mL ）

IL−6 （pg ／mL ）

sTNF −RI （ng ／mL ）

sTNF −RII （ng ／mL ）

IL−1ra （pg／mL ）

IL−4 （pg ／mL ）

IL−10 （pg／mL ）

54．4± 34．31
．0± 3．672
ユ±66．2

α4± 0，62
．2± 3．02
，0±3．ll
．9± 2．219
．6± 38ユ

140，8± 89．2ホ

　 3，4± 8，9
．

2ユ06．2± 1，786．O
”

　 0．7：ヒ1．1＊

　 5ユ± 2．8’

　 9．9± 8，3＊

　 10．6± 7，9＊

502．3± 277．6
＋

69．8± 51．6
　 1．3± 3，8
108，3：ヒ166，7
　 0．4± α7

　2．4± 2．8
　 2，4± 3，4
　 2ユ± 2．428

，6：ヒ40D

1512 ± 99．7s
　 4，8± 6，6

＊

2，401．2± 2ρ03．4
’

　 09 ±ID串

　 6．8±3ユ累

　 lL4 ± 8．O’

　 109 ± 6．8ホ

543，7± 268，7
．

Group　A ，　RANSON 　score 　1−2 ；Group　B，　RANSON 　score 　3−5；Group　C，　RANSON 　score 　60r　more ．
MODS ：multiple 　organ 　dysfunction　syndrome ．
lP

く 0．05．
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をモ ニ タ リ ン グ し，呼吸 ・循環の 維持，酸塩基平衡 ・

電解質バ ラ ン ス の 補正 に努める．診療 ガ イ ドラ イ ン で

は 血 液浄化療法 に 関 して
， 「十分 な初期輸液 に もか か わ

らず，循環動態が安定せ ず，利尿 の 得 られ ない 重症例

や ACS 合併例 に 対 し て は
， 持続的血 液濾過 （CHD ）／

持続的血液濾過透析 （CHDF ）の 導入を導入すべ きで

ある 1 推奨度 1，エ ビ デ ン ス レ ベ ル C」 とある．実際

に サ イ ト カ イ ン を除去 す る に は，血 液透析 よ りは

CHF の 方が 有効 で ある．わ れ わ れ は 重症急性膵炎 5

例 に対 し て，CHDF を施行 し，血 中ア ミ ラ ーゼ値が

施行に よ り減少する こ とを報告 した （図 1）7）．IL−6 な

6000

5000

　 　 4000

奠
弓

〒　
3°°°

1r，
　 　 2000

1000

　 　 P 〈0．05

一

　 　 　 　 　 　 O

　 　 　 　 　 　 　 　 　 CHDF 前 　 　 　 　CHDF 終了 時

図 1　持続的血 液濾過 透析 （CHDF ）施行 前 後 の 血 中ア ミラ
ー

　　 ゼ値 （文献 7）一部 改 変）

　CHDF 施 行前後で 血 中ア ミ ラ
ーゼ 値 は 有意 に 低下 して い る．

施行前の 値が 高い ほ ど減少率も大きい 傾向が ある．

ど の サイ トカ イ ン 除去に は吸着能に優 れた血液濾過膜

を選 択する の も
…

法 で ある．施行時 間 との 兼ね合 い と

な る が
，

ポ リ メ チ ル メ タ ク リ レ
ー

ト （PMMA ）膜や

AN69ST 膜 （ア ク リ ロ ニ トリ ル ／メ タ リル ス ル ホ ン 酸

ナ ト リ ウ ム 共重合体）な ど が 推 奨 され る
8．9｝．一方 ，

サ イ トカ イ ン は 血 中ア ル ブ ミ ン と結合 して い る た め，

高分子量物質 を確実 に 除去する た め に は 而／漿 交換

（PE ）の 方が有効で あ る （図 2）．高脂血症 を伴 う膵

炎に お い て 速やかな中性脂肪 の 低下や臨床症状 の 改善

が報告され て い る が，残念なが ら，質の 高い エ ビデ ン

ス が ない た め ，ガ イ ドラ イ ンで PE を推奨する に は至

っ て い な い
⊥o・1n．た だ し，早期に ア フ ェ レ シ ス 療法を

行 うこ とで，水分バ ラ ン ス管理 が 容易とな り，早期か

らの 栄養管理 も容易に 進 む．

4．p正asma 　filtration　with 　dialysis（PDF ）療法

　 PE で は，低 分子か ら高分 子まで 非選択的 に 全 て 除

去交換 で きるが ，膜孔が大 きい ため，フ ィ ブ リ ノ ゲ ン ，

肝細胞成長 因子 ，種 々 の ホ ル モ ン ，イ ン ス リ ン な ど生

体に とっ て 必要 な もの ま で 除去 され て しまうとい う短

所が ある．そ こ で ，われ わ れ は フ ィ ブ リ ノ ゲ ン な どの

凝固 因子 は保持 しなが ら，humoral　mediator を除去

で きれ ば よ い と の 考えか ら選択 的 PE （sPE ）を施行

して い る．sPE で は，エ バ キ ュ ア
ー

プ ラ ス （EC −2A，

EC −4A ： 川澄化 学 工 業）と い うエ チ レ ン ビ ニ ル ァ ル コ

ール 共重合体 を素材 とした 膜型 血漿分 離器 を用 い て

PE を行 う．通 常 の 血 漿分離器 の pore 　size が O．2〜O．3

μm に 対 して，EC −2A の pore 　size は 0．01μ m と小 さ

尿素 　クレ アチ ニ ン 　 ミオグロ ビン 　 アル ブミン 　 　 IgG　 免疫複合 体　 【gM 　 LDL 　 HCV

（60）　　　　 （113）　　　　　 （17，500）　　　　（66，500）　　　（150，000）　　　　　　　　　 （900、000）　　　　　 （60nm ）

透析

血 液濾過

血液濾過透析

単 純PE

選択 的PE

　 （PDF）

図 2 各 種 ア フ ェ レシ ス 療法 の ス ペ ク トラム
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くな っ て い る た め，ア ル ブ ミ ン篩係数 0．3，フ ィ ブ リ

ノ ゲ ン 篩係 数 0 と い う特徴 を持 っ て い る．また ，EC −

4A の pore　size は 0．03μ で．ア ル ブ ミ ン篩係数 0．6，

フ ィ ブ リノ ゲ ン 篩係 tw　O．15である （図 3）．そ の た め，

生体 に 必要 な フ ィ ブ リノ ゲ ン ，IgM ，凝固因子などの

大分子 を喪失する こ と な く，アル ブ ミ ン 結合物質を除

去する こ とが で きる ．実際に単独で sPE を施行する

場合は EC・4A を用 い る こ とが多 い ．わ れ わ れ の 検討

で は FFP を 用 い た sPE （EC −4A 使用）で は sPE 施行

は施行前に比べ て ，総ビ リ ル ビ ンが有意に低下 し，総

蛋 白，
ア ル ブ ミ ン

，
フ ィ ブ リ ノ ゲ ン が 有意に増加する

こ とが判明 し て い る
12〕

（図 4）．

　重症急性膵炎で は多臓器障害を併発する と humoral

mediator だけ で は なく，腎毒性物質 の 除去 も考慮す

る必要 が有る．そ の よ うな際に は sPE に HDF を加味

した plasma 　mtration　with 　dialysis（PDF ）を考案し，

1．0

0．8

無　 0・6

　 　 0．4

　　・・

　 　 0．O
　 　 　 　 　 AIb　　 IgG　　　C3　　　C4　　　1gA　　　Fbg 　　 IgM

　　　　図 3　膜 型血 漿 分離器 の性 能比 較 （篩係 数）

　通 常の 血 漿分離膜 に 比 べ て，エ バ キ ュ ア
ープ ラ ス （EC −2A ，

EC −4A） は膜孔 が 1／10程 度 の 小 さい もの を使 用 す る た め に ア

ル ブ ミ ン結合物質を除去で きる
一

方，フ ィ ブ リ ノ ゲ ン や IgM

な どを温存す る こ とが で きる．

臨床応 用 し て い る
13”16｝．PDF で は，　 sPE と 同様 に

EC −2A とい う膜型血 漿分離 器 を用 い て PE を行 い な

が ら，そ の 中空糸外側に灌流液を流すア フ ェ レ シス 療

法で ある （図 5）．PDF で は シ ス タ チ ン C，ク レ ア チ

ニ ン な ど腎毒性物質だけで はな く，IL−18 をは じめ と

した様 々 なサイ トカ イ ン などの ア ル ブ ミ ン 結合物質 も

除去で きる こ とが判明 して い る．BUN や ク レ ア チ ニ

ン の ク リ ア ラ ン ス は 20mL ／min 前後で ，　 IL−6，
　 IL−8

など の サ イ トカ イ ン ク リ ア ラ ン ス は 18mL ／min 前後

で あ る．こ の結果か ら PDF で はサ イ トカイ ン の 篩係

数 は 0．8〜0．9 に な っ て い る と考えられ て い る．

　PDF 施 行 に当 た っ て は，新 鮮 凍結 血 漿 （FFP ）

1．800　mL を使用する．ただ し，　 DIC ・出血傾 向を きた

すほ どの 凝固因子の 低下 を認め な い 場合 は，FFP の

代わ りに 5％ ア ル ブ ミ ン 溶液 を用い て PDF を施行す

る
17）．FFP （ある い はア ル ブ ミ ン 溶液）は補液 回路 の

側管か ら 230mL ／時で 追加する．また，除水 は最大

450mL ／時 まで 可能 で あ る．透析 液 ・置換液は濾過型

人工腎臓用 補液を使用す る．抗凝 固剤はナ フ ァ モ ス タ

ッ トメ シ ル 酸塩 を活性化凝 固時間が 150〜180秒にな

る よ うに調節する．こ の 投与量 は DIC で の 全身投与

量に相当する た め ，新た に 重症急性膵炎に対する蛋 白

分解酵素阻害薬として ナ フ ァ モ ス タ ッ トメ シ ル 酸塩 を

全身投与する必要は ない
1s・　19）．

　 1 回の 施行時間は 8 時間で ，病態 に 応 じて ，3 クー

ル まで継続して行 う．1 クール で 終了 し，そ の 後 は 同

じ回路 で CHD を継続 して もよ い ．そ の 場合は 8 時間

毎に 25％ ア ル ブ ミ ン 溶液 50mL を補充す る （図 6）．
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sPE 施行 後 は 施行 前 に 比べ て ，総 ビ リ ル ビ ン 値 が 有 意 に 低下 し て い る，一方，総 蛋 白値，ア ル ブ

ミ ン 値，フ ィ ブ リノ ゲ ン値 は 有意に増加 して い る，
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抗凝 固 剤 　透 析液

）

　　　　　　　　 図 5Plasma 　mtration　with 　dialysis（PDF ）療法 の 施 行条 件

　施 行時 問は 8時間．必 要に 応 じ て 連続 し て 3 ク
ー

ル 施行す る．カ ラ ム は 1本だ け で 膜型 血漿分離 器

（エ バ キ ュ ア ープ ラ ス EC −2A もし くは EC −4A ） を用 い て CHDF を行 う要領 の た め ，プ ラ イ ミ ン グ も簡

便 であ る．
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　　　　　　　　 図 6　重症急性膵炎に 対 して PDF が有用 で あっ た症例 （文献 15＞一
部改変）

　潰瘍性大腸炎の 加療中，シ ク ロ ス ポ リン （CsA ）の 投与に よ り，重 症急性膵 炎を発症 した．　 CHDF 施行で ，血 中

ア ミ ラ
ーゼ 値 の 低 下 は 認 め る が，高 熱 が持 続 し，臨床症状 も改善 しな か っ た．そ こ で ，PDF を 8時間施行 した と

こ ろ，解熱 し た．そ の 間 は CHD を継続 し，2 回 目の PDF も 8 時 間行 っ た ，　 CHDF で 低下 し な か っ た CRP や IL−6
も PDF 施行 に よ り低 下 した．　 ASA ：5一ア ミノサ リチ ル 酸，　 AZA ：ア ザ チ オプ リン ，

5．お わ り に

重症急性膵 炎の よ うな高 humoral　mediator 血 症 で

は，humoral　mediator をい か に 速や か に 除去す る か

が，多臓器不全進展 の 阻止に繋が る．PE と CHDF を

併用す る の も
一
手で は あ る が ，機器が 2 台必要 とな り，
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血液回路 も煩雑となる．そ の ような場合に回路が簡便

で あ り，水分 ・電解 質の 管理 や DIC の 対応 もで きる

PDF は，ア フ ェ レ シ ス 施行の 際の 選択肢の
一

つ に な

る で あろ う
2°）．
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