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1. はじめに

アフェレシスは，血液浄化療法のうち，慢性維持透析以
外のものと定義され，数多くの疾患が適応となる。本稿で
は，最近の報告の中で，アフェレシスの技術に関する進歩，
適応疾患に対する検討についての報告を紹介する。

2. 技術・生物学的製剤の進歩

アフェレシスの歴史は，より選択的に物質を除去するた
めに，様々な血液浄化器が開発されてきた。近年，膜分離，
吸着カラムの双方で新たなデバイス・使用方法について報
告がある。
血漿交換療法（PE）では，置換液が必須であり，アルブミ

ン溶液が通常使用される。しかし，凝固因子，特にフィブ
リノゲンや第13因子はその産生速度が遅いため，頻回の血
漿交換で低下する可能性がある。移植患者では，周術期に
血漿交換が行われるため，凝固因子の除去は大きな問題と
なる。実際に，血漿交換を行うことで，フィブリノゲンの
低下，フィブリノゲン依存性の血栓強度の低下が複数の報
告で示されている 1),2)。こうした凝固因子の低下，血栓強
度の低下は実際に手術中の出血量との間に関連がみられる
ことも示されている 3)。近年，小孔径を IgGとフィブリノ
ゲンとの間においた血漿分離器〔エバキュアプラス
EC-4A10（旭化成メディカル株式会社）〕による血漿交換
〔選択的血漿交換（SePE）〕が，IgGを低下させる一方，フィ
ブリノゲン，第13因子の低下は軽微であることが示されて
いる 4)。自己免疫疾患患者53人を対象とした検討で，

IgG，IgM，フィブリノゲンの変化についてPE, SePE, 

PE/SePEの組み合わせを比較した検討がなされている。
これによると3回の治療後には，PE単独ではフィブリノゲ
ンの低下がみられた（80.9％）が，SePE群（29.3％），PE/

SePE組み合わせ群（35.9％）では低下は軽微であった。
IgMはSePE群で除去されなかった（3.2％）が，IgGはいず
れの治療法においてもおおよそ同等に除去された（PE 

82.0％，SePE 75.4％，PE/SePE 76.4％）。病因物質が何で
あるかによりPE，SePEを組み合わせて適用することが求
められる 5)。実際に，尋常性天疱瘡に適用した検討で，抗
デスモグレイン1，デスモグレイン3抗体，IgGの低下率は
約50％であった一方，フィブリノゲンの低下は17.6％にと
どまった。このように，SePEは凝固因子に影響を与えず，
自己抗体を除去できる可能性が示されている 6)。
アレルギー疾患に対して，抗 IgE抗体であるomalizumab

が臨床応用され，有効性が示されているが，IgEが高値の
場合には適応とならない。一方，多くのアレルギー疾患患
者では，非常に高値の IgEが認められる。こうした患者に
おいて，IgEに対する吸着カラムが単独 7)～10)，あるいは
omalizumabとの併用11)で有効性・安全性が評価されてき
ている。実際に，花粉誘発性の喘息 7)，重症食餌アレルギー8)，
アトピー性皮膚炎 9),10)においてその有効性が示されてお
り，従来omalizumabが適応とならない高値の血清 IgE値を
持つ患者にとって福音となる。
一方，血漿交換のメリットである速やかな抗体価の低下を

薬剤で実現するという動きもみられる。Streptococcus 

pyogenes由 来 の エ ン ド ペ プ チ ダ ー ゼ で あ るIdeS

（immunoglobulin G-degrading enzyme of Streptococcus 

pyogenes）は，静注により投与され，IgGを速やかに分解す
る。この IdeSが，主に腎移植前の脱感作で良好な成績が報
告されてきている。高度に感作された腎移植患者において，



163人工臓器49巻3号　2020年

移植前24時間以内に IdeSを投与し，全例でドナー特異抗
体が陰性となり移植が可能となったする報告 12)がみられ，
今後血漿交換との使い分けを考慮する必要がある。

3. CAR-T

CAR-Tは，ドナーアフェレシスの技術を用いるが，近
年非常に注目されている治療である。T細胞の活性化に
関与するT細胞上の受容体（TCR，CD3ζおよびCD28，
CD134，CD137など）と，がん細胞の抗原を認識する抗体
のキメラ蛋白を患者由来のT細胞に導入したCAR

（chimeric antigen receptor）-T細胞を患者体内に戻す。そ
の結果，標的抗原特異的に強力な免疫反応が誘導されるも
のである。T細胞の採取にドナーアフェレシスの技術が用
いられる。特に，CD19に対するCAR-Tは，米国で開発，我
が国でも難治性のB細胞系の血液腫瘍に対して現在使用可
能となっている。治療抵抗性のB細胞系血液悪性腫瘍患者
101人に対してCAR-Tを行うことにより，82％でcomplete 

response（54％），partial response（28％）が得られたとす
る衝撃的な結果が得られた 13)。なお，我が国の薬価3,349

万円と非常に高額であることでも知られている。

4. 各領域におけるアフェレシスの新たな取り組み

1） 神　経
自己免疫性神経・筋疾患に対して，血漿交換は血中の自

己抗体の除去に適応されてきた。特に重症筋無力症 14)，ギ
ランバレー症候群 15),16)において検討が多くなされ，それ
ぞれ有用性が示されている。また，多発性硬化症，視神経
炎に対するアフェレシスの効果も検証されている。多発性
硬化症においては，ステロイド抵抗性の多発性硬化症患者
147人に対して，トリプトファンカラムを用いた免疫吸着
により，症状スケール（Expanded Disability Status Scale）
の改善（P＜0.001），視神経炎の患者では，視力が中央値0.2

から0.6へ改善した（P＜0.001）と報告されている 17)。同
様に，ステロイド不応性の視神経炎患者34人に対して血漿
交換を行い，治療前の視力が 0.1 以下であった患者が，治
療後の最終視力の中央値は0.8で，56％で最終視力は0.5以
上と有効性を認め，ステロイドパルス後のセカンドライン
治療としての血漿交換の有効性が示された 18)。
アルツハイマー病患者に対する血漿交換の有効性・有用

性に関する検討も行われている。42人のアルツハイマー
病の患者を，血漿交換施行・非施行群に割り付け，血漿交
換施行群では最初の3週間は週2回，次の6週間は週1回，
その後12週間にわたって2週に1回の治療を行った。44週
間目までの脳脊髄液（CSF）中のアミロイドβ蛋白（Aβ）

濃度，臨床的尺度として，MMSE（Mini-Mental State 

Examinaton）をはじめとする複数のスケールの推移を評価
した。その結果，血漿交換施行群では，CSF中でAβはや
や高値の傾向があったが，Aβ1-42は，血漿中で対照群と
比較して低値であった。認知機能，特に記憶・言語機能に
おいて血漿交換施行群が良好な結果をもたらし，血漿交換
終了後も維持される傾向にあった 19)。
そのほか，血中に65-kDaグルタミン酸デカルボキシラー
ゼ（GAD65）に対する抗体を認めるスティフパーソン症候
群（SPS）20)や，NMDAR，LGI1，CASPR2，GAD，mGluR5，
Hu抗体を伴う自己免疫性脳炎患に対する血漿交換・免疫
吸着の有効性を示した報告 21)など，希少な自己免疫性神
経・筋疾患に対する有効性についてのケースシリーズ報告
がみられる。

2） 炎症性腸疾患
炎症性腸疾患に対する血球除去療法は，その副作用の少

なさ，ステロイドと同等あるいはそれ以上の有効性から，
広く行われている治療である 22)。
一方，様々な背景を持った患者に対する有効性について，

近年検討されてきている。免疫抑制剤やTNF阻害薬への
反応が十分ではないか，これらの薬剤が使用できない潰瘍
性大腸炎（UC）患者 23)，高齢UC患者 24)，小児炎症性腸疾
患患者 25)において，血球除去療法の有効性・安全性が示さ
れている。
寛解導入が従来注目されてきたが，中期的な予後につい

ても検討がなされている。顕粒球除去療法（GMA）により
寛解を達成した患者を3年間追跡調査した検討では，3年
間の寛解持続率は，GMA施行前にプレドニゾロン（PSL）
非投与群，PSL依存性，PSL抵抗性の各群でそれぞれ
83.3％，68.8％，23.1％であった。GMA完解導入後にも，
比較的長期にわたって寛解が維持可能であることが示され
た 26)。一方，白血球除去療法（LCAP）による寛解導入後の
再発に影響する因子について，我が国の多施設にわたる後
ろ向き観察研究が行われた。314例の患者の1年累積無再
発率は63.6％であった。LCAP終了後に活動性の指標が高
い患者（Lichtiger指数：3～4，白血球数≧7,790/mm3）が
再発リスクと関連し，高頻度のLCAP（最初の2週間に4回
以上）が低い再発リスクと関連した。しかし，再発患者に
おいても，再発後のLCAPの有効率は85.1％であり，寛解
再導入率は高値であった 27)。
治療の方法についても，いくつか検討がなされている。

一つは，新たなデバイスに関するもので，ポリアリレート
のビーズを用いたカラムである 28)～30)。UC患者で血中に
増加するC-Cケモカイン受容体9（CCR9）を発現した単球
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をターゲットとしたCCR9のリガンドであるC-Cケモカイ
ンリガンド25（CCL25）を固相化したカラム 31)について，
それぞれ臨床試験が行われ，有効性が示されている。血液
浄化療法では，バスキュラーアクセスが必須であるが，
GMAは必要とされる血流が少ない（30 ml/min）ため，穿刺
針を1本のみとするシングルニードル法が試みられてい
る。活動性のUC患者80人を対象として，シングルニード
ル法（38人）と通常の方法（42人）を比較した検討では，6

週間後の臨床寛解率と粘膜治癒率，52週間後の累積非再発
率には差はみられなかった。さらに，副作用も認められず，
シングルニードル法の安全性・有効性が確認された 32)。

3） 難治性腹水・胸水に対するCART

腹水濾過濃縮再静注法（CAR T）は，難治性腹水患者に対
して近年，適応されるようになってきている。2017年に，
市販後調査の枠組みで，CAR Tの安全性・有効性について
評価が行われた。この検討では，22施設から147人の患者
を対象とした356回のCAR Tについて調査が行われた。癌
性腹水に対して行われた治療が最も多く（300回），CAR T

の施行によって，蛋白補充効果とともに，パフォーマンス
ステータス，食事摂取量，尿量，体重，腹囲の改善がみられ
た。一方，発熱がみられたが，その程度は軽度であった。
この調査から，比較的安全に症状改善につながる可能性が
示唆された 33)。2019年には，CAR Tの新たな濾過器・濃
縮器や装置が市販されており，アフェレシスで注目が集
まっている領域である。

4） 腎　臓
腎臓領域では，抗好中球細胞質抗体（ANCA）による血管

炎，巣状糸球体硬化症（FSGS）の移植後再発，膜性腎症や
糖尿病性腎症によるネフローゼ症候群に対する検討も行わ
れている。

ANCAは全身性の血管炎を生じるが，腎臓では急速進行
性糸球体腎炎（RPGN）の像を呈する。血漿交換が，RPGN

に対して行われてきた。2007年に報告されたMEPEX trial

は，血清クレアチニン5.8 mg/dl以上の患者137人を対象
とした検討で，血漿交換は生命予後に有効性は示さなかっ
たものの，末期腎不全への進展を有意に抑制した 34)。同
様の結果は，9つのランダム化比較試験（RCT）を含めたメ
タ解析でも得られており，通常治療に比較して，血漿交換
は生命予後とは関連しないが，末期腎不全低下させるとの
結果が得られている 35)。しかし，従来の検討は介入人数
が少ないものが多いという問題があった。こうしたなか行
われたのが，PEXIVASスタディである 36)。16か国95施設
が参加した国際的なRCTで，704人のANCA関連血管炎患
者を対象としたものである。今年報告された結果では，中

央値2.9年の観察期間中，血漿交換は生命予後（HR 0.86，
95％CI 0.65，1.13，P＝0.27）だけではなく，末期腎不全に
対しても有意な効果はみられなかった（HR 0.81，95％CI 

0.57，1.13）。しかし，信頼区間は依然大きく，真の効果が
存在する可能性は残されているとしている 36)。

FSGSは，難治性ネフローゼ症候群の原因としても重要で
あるが，移植後に再発を高率に認めることでも重要な疾患
である。移植後の再発に対する血漿交換の効果について，
34の症例報告と43のケースシリーズをまとめたメタ解析が
行われている37)。423人の解析対象患者において，71％が
血漿交換による治療後に蛋白尿の完全寛解または部分寛解
を達成し，血漿交換を行われなかった過去の報告における
30％未満の寛解率と比較して，有用性が示されている37)。
現在，膜性腎症と糖尿病性腎症に対して，それぞれ介入

試験が行われている。膜性腎症は，抗PLA2R抗体を血中に
認め，病態と関連することが示唆されている。免疫吸着に
より，この自己抗体を除去することが蛋白尿・腎機能に与
える影響が検討されている（PRISM study）38)。もう一つ
は，糖尿病性腎症を対象として，LDLの有用性を検証する
ものである（LICENSE trial）。これは高度蛋白尿を認める
糖尿病性腎症患者でLDLアフェレシスを行うことで蛋白
尿の推移をみるという検討である 39)。いずれも通常治療
が有効ではない患者を対象としており，結果が待たれる。

5） 血栓性微小血管症（TMA），血栓性血小板減少性紫斑
病（TTP）

TTPは，ASFA（American Society for Apheresis）ガイドラ
インでも，カテゴリー1に分類される，血漿交換が第一選択
となる疾患であり，血漿交換が広く行われている疾患であ
る。TTP，TMAにおいても生物学的製剤の有効性が示され
てきている。von Willbrand因子切断酵素（ADAMTS13）に対
し自己抗体（インヒビター）が形成される後天性TTPに対す
るrituximab40),41)，非典型溶血性尿毒症症候群（atypical 

HUS）に対するeculizumab42)～44)，unusually large von 

Willebrand factorと血小板との結合を阻害するcaplacizumab

である。
TTPでは，ADAMTS13の活性低下により，血漿中に増加

するunusually large von Willebrand factorに血小板が血小
板膜糖蛋白（GPIb）を介して接着することが，微小血栓の
原因となる。Caplacizumabはこの接着を阻害する薬剤で
あり，血漿交換との併用で，血小板数の正常化などTTPの
症状を早期に改善する効果が示されてきている。
第2相試験のTITAN studyは，56施設の参加した国際的
なランダム化プラセボ対照比較試験である。血漿交換を必
要とする血小板10万未満に低下した後天性TTP患者75人
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を対象として，caplacizumab群（以下，実薬群），プラセボ
群に分け，血小板数の正常化（15万 /μl以上）までの期間，
再燃の有無，血漿交換の必要性などについて検討を行った。
その結果，血小板数の改善のイベント発生比は2.20

（95％CI 1.28，3.78）と有意に早期の改善がみられ，血漿交
換が必要な日数の減少（11.7日 vs. 7.7日），完全寛解率
（81％ vs. 46％）はいずれも実薬群で良好であった。一方，
12か月以内の再発率は高値であった（31％ vs 8％）45)。こ
のTITAN studyの後付解析で，血栓性疾患，TTPの再燃，
TTPに関連した死亡の複合エンドポイントは，実薬群で
11.4％（4人），プラセボ群で43.2％（16人）と，実薬群で有
意に低率であった 46)。その後，2019年にphase 3試験とな
るHERCULES trialの結果が公表された。TTP患者145人
を対象として，caplacizumab投与とプラセボ投与をそれぞ
れ血漿交換に上乗せして，投与開始から血小板正常化まで
の期間，死亡・再発・血栓症の複合エンドポイント，再発
率について，各群の比較を行った。TITAN study同様，血
小板数の正常化までの期間は，caplacizumab群 2.69

（95％CI 1.89～2.83）日，プラセボ群2.88（95％CI 2.68～
3.56）日，P＝0.01，死亡・再発・血栓症の複合エンドポイ
ント12％ vs. 49％（P＜0.001）と実薬群で良好であった。
TITAN studyでは中止後再発が多かったが，HERCULES 

trialでは，再発率も12％ vs. 38％（P＜0.001）と実薬群で
低率であった 47)。
今後，血漿交換に不応性あるいは難治性の患者において，

これらの薬剤が血漿交換の有効性を補完することが期待さ
れている。

6） 敗血症
敗血症・敗血症性ショックに対するアフェレシスとして

は，ポリミキシン固相化カラムを用いた直接血液灌流法
（PMX），持続腎代替療法，血漿交換が選択される。

2009年に発表されたEUPHAS studyは，腹腔内感染症に
対して，開腹手術を行った敗血症・重症敗血症患者（通常
治療群30人，PMX群34人）を対象とした検討で，平均血圧
の変化，昇圧剤の投与量，P/F ratio，SOFA score，28日死
亡率いずれもPMX群で良好であったとするものであ
る 48)。その後報告されたABDOMIX studyではむしろ
PMX群で死亡率が高かったが，通常治療群の死亡率が低
かったこと，血中エンドトキシンを測定していなかったな
どの課題が存在した 49)。これらの課題を解決すべく行わ
れたのが，EUPHRATES studyである。初期輸液にもかか
わらず，2時間以上の昇圧剤投与を必要とする敗血症性
ショック患者であり，1臓器以上の臓器不全の進行と，エ
ンドトキシン血症を認める〔Endotoxin Activity Assay

（EAA）≧0.6〕患者450人において，PMXを2回施行し，偽
治療との間で28日間の生存率を比較したものである。そ
の結果，全体，あるいはMODS（multi organ dysfunction 

score）9点以上のいずれの群においても，PMX施行は予後
改善に寄与しなかったと報告された 50)。その後，後付解
析において，EAA値が0.6～0.9で，MODS＞9の194人の
患者に限定した検討では，PMX施行群において，14，28，
90日生存率は有意に良好であったとしている 51)。

2019年には，こうした敗血症に対する血液浄化療法の
RCTについて最新のメタ解析が報告された 52)。2,499人の
患者を対象とした37試験がメタ解析に含められた。全体
では，血液灌流は通常治療と比較して死亡率の低下と関連
していた（RR 0.87，95％CI 0.77～0.98）が，2010年以降に
公表された試験に限定すると，死亡率の増加が認められた
（RR 1.22，95％CI 1.03～1.45）。さらに，アジアで施行さ
れた検討では，死亡率の低減効果がみられた（RR 0.57，
95％CI 0.47～0.69）が，欧米で実施された試験では死亡率
に有意差は認められなかった（RR 1.13，95％ CI 0.96～
1.34）。その他の治療法では，血液濾過（RR 0.79，95％ CI 

0.63～1.00），血漿交換（RR 0.63，95％ CI 0.42～0.96）と
いずれも良好な予後と関連する可能性が示された 52)。
今後，敗血症における血液浄化療法について，有効性を

認める患者群を特定し，適切に治療を行うことが求められ
ている。

7） リウマチ・膠原病
関節リウマチ患者では，DMARDsに加えて生物学的製

剤が応用され，有効性が示されている。一方，アフェレシ
スについては，DFPP，LCAPの有効性が評価されている。
3年以上の活動性のあるリウマチ患者72人を対象として，
DMADsにDFPPの上乗せの有無と，MRIによる骨びらん，
滑膜炎，骨浮腫を開始時と6か月後，12か月後で評価した。
その結果，DFPP群では，DMARDs単独群と比較して，い
ずれの指標も有意に改善し，滑膜炎と骨浮腫が消失した患
者はDFPP群で55.3％に達した 53)。一方，LCAPが行われ
た85人の関節リウマチ患者において，5週間のLCAP治療
後とさらにその4週間後の症状スコア〔American College 

of Rheumatology（ACR），Disease Activity Score（DAS28）〕，
炎症反応（CRP）について評価したところ，いずれの所見
も，LCAP施行により有意な低下を認め，LCAP終了後4週
間以上持続した 54)。アフェレシスは，DMARDsや生物学
的製剤が使用できない，あるいは不応の患者に対して，治
療手段を提供する可能性がある。

8） 心疾患
心疾患については，LDLコレステロールあるいはリポ蛋
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白〔Lp（a）〕の除去と心血管疾患との関連，あるいは自己抗
体と拡張型心筋症（DCM）との関連が検討されている。
安静時の心臓の灌流量を，LDLアフェレシスが増加させ
る可能性が示されている。高度な高コレステロール血症患
者8人を対象に，LDLアフェレシスの前後で，超音波によ
る心筋灌流量を測定した。その結果，LDLアフェレシス後
に安静時心筋灌流は増加し，特に初回治療を受けた3人で
増加率が高かった（342±257％）55)。一方，冠動脈バイパ
ス術（CABG）後にスタチン内服中の患者に，週1回の
DFPPによるLDL除去の効果が検討されている。その結果，
静脈グラフト閉塞の頻度は，アフェレシス群で14.3％（77

例中11例），対照群で27.4％（84例中23例）であった（P

＜0.05）。さらに，動脈硬化の進行，退縮，安定化についても，
アフェレシス群で有意に良好であった（P＜0.01）56)。

DCMでは，心筋に対する自己抗体が存在し，アフェレシ
スによる除去によって心機能の改善が見込まれる可能性が
示唆されている。我が国のDCM患者44人における検討で，
トリプトファンカラムによる血漿吸着は，心エコーによる
LVEFの改善（23.8±1.3％→25.9±1.3％，P＝0.0015），心
胸郭比（P＝0.001），NYHA（New York Heart Association）機
能分類（P＜0.001），自覚症状（P＝0.002），最大酸素消費量
（P＝0.007），6分歩行距離（P＝0.005）の改善をもたらし
た。特に，開始時の自己抗体スコアが高い患者で改善が大
きい傾向にあった 57)。一方，プロテインAカラムを用いた
免疫吸着でも，同様の結果が得られている。93人のDCM

患者を対象として，免疫吸着を5日連続で行い，12か月後
のQOL（quality of life）指標，自覚症状（NYHA機能分類），
心エコーによる左室駆出率（LVEF），左室拡張末期径
（LVDd），脳性ナトリウム利尿ペプチド前駆体N端フラグ
メント（NT-proBNP）のいずれの指標も12か月後に全体の
平均値が改善し，48％（43人）の患者で2項目以上の指標で
改善がみられた 58)。

9） その他
難治性の突発性難聴患者に対して，DFPPの技術を応用

したレオフェレシスが有効な治療法である可能性が示唆さ
れている。106人の突発性難聴患者において，ステロイド
の初期治療に不応であった33人の患者において，3回のレ
オフェレシスが行われた。その結果，1か月後の聴力は初
期治療のステロイドと同等の改善がみられ，有効な治療で
ある可能性が示唆された 59)。
慢性疲労症候群/筋痛性脳脊髄炎（CFS/ME）は感染を契

機として発症する，重度の疲労，認知機能低下，インフル
エンザ様症状，エネルギー代謝の異常，運動耐容能の低下
をもたらす慢性疾患である。一部の患者において，β2ア

ドレナリン受容体抗体，ムスカリン3および4アセチルコ
リン受容体抗体の上昇がみられ，自己免疫性疾患である可
能性が示唆されている。リツキシマブ投与による症状の改
善が報告されていることも，これを裏付けるものである。
感染後CFS/MEを発症し，自己抗体が上昇している患者
10人に対して，IgG結合カラムを用いた免疫吸着を5回施
行し，抗体価の推移，症状の推移を評価した。10人中9人
の患者において，免疫吸着により自己抗体は急速に低下し
た。症状は IA期間中に7人の患者で急速に改善し，うち3

人は6～12か月以上の長期にわたり，中等度から著しい改
善を示した。末梢血のフローサイトメトリーの結果からは，
メモリーB細胞の減少，形質細胞の増加が認められ，抗体
除去のみならず，B細胞への影響も示唆された 60)。

5. まとめ

アフェレシスは幅広い希少疾患に対して行われ，それぞ
れの領域で新たな検討が行われている。新たなデバイスの
開発と合わせて，適応疾患の拡大が期待される。また，自
己免疫性疾患が対象疾患として多く，生物学的製剤の開発
も急速に進んでいる。アフェレシスはこうした生物学的製
剤が不要・適応とならない患者においても有効性が示され
ており，アフェレシスの効果を補助する生物学的製剤と合
わせ，集学的な治療の一翼を担っている。
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