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1. はじめに

アフェレシス療法が対象となる疾患は，難治性かつ希少
疾患が多い。さらに対象疾患は，救急疾患，血液疾患，膠原
病・リウマチ性疾患，呼吸器疾患，循環器疾患，消化器疾患，
神経疾患，腎臓疾患，皮膚疾患と多岐にわたり，各疾患にあ
わせたアフェレシス療法が施行されている 1）。本邦におけ
るアフェレシス療法には，血漿交換法〔plasmapheresis

（PP）〕，血漿吸着法〔plasmaadsorption（PA）〕，血液吸着法
〔hemoadsorption（HA）〕，腹水濾過濃縮再静注法〔cell-free 

and concentrated ascites reinfusion therapy（CART）〕などが
あり，中空糸型血液浄化器を用いた治療法や吸着カラムを
用いた治療法が特徴である 2）。
その中でPPは置換液が必要となるため，置換液による

アレルギーや感染などの危険が伴う 3）。一方，PAやHAは
病因関連物質を特異的に除去可能であり，かつ置換液が不
要である。さらに，PAにおいては IgGの低下も少なく，感
染などの危険が少ない。そのため臨床現場においては，自
己免疫疾患治療に対しては，PAを第一選択と考えている
が，吸着可能な病因関連物質が限定される。
また，近年CAR Tの件数も増加傾向であり，新たな装置

や濾過器が開発されてきているが 4），5），腹水の性状による
膜の目詰まりがいまだ問題となっている。

2. 自己免疫疾患治療における現状と問題点

自己免疫疾患におけるアフェレシス療法として，本邦で
はPPやPAが主に行われている。PPには単純血漿交換法

〔plasmaexchange（PE）〕や二重濾過血漿交換法〔double 

filtration plasamapheresis（DFPP）〕があり，各治療法とも
置換液が必要となっている。PEの主な置換液としては，
fresh frozen plasma（FFP）やアルブミン（Alb）溶液である
が，単純に血漿を入れ替えるとの目的からFFPが多く用い
られていた。Rockらは後天性の血栓性血小板減少性紫斑病
においてはFFPを用いたPEの導入により，かつて90 ％以
上であった死亡率が3分の1まで低下したことを報告してい
る 6）。さらに，急性肝障害（acute liver failure, ALF）において
も，血行動態の改善や，アンモニア血中濃度の一定の有意な
減少効果などから，肝機能が回復するまでの時間が得られ
る可能性があり，FFPを用いたPEが行われている 7）。しか
し，FFPを使用する場合，未知のウイルス感染，アレルギー
などの輸血関連副作用の危険が伴う 3）。自己免疫疾患治療
においては，FFP使用に比べAlb製剤の使用は輸血副作用
の危険がほとんどなく，凝固因子の補充は不要であるため
Alb溶液の使用が推奨されている 8）。

Albは分子量約66 kDaであり，血漿蛋白の約60％を占
め，膠質浸透圧（colloid osmotic pressure, COP）を規定す
る役割を担う。健常人の血漿と5％のAlb溶液のCOPが等
しいとされ，一般的には5 w/v％ 程度の濃度で実施される
ことが多い 9）。また，置換液のAlb濃度は患者の膠質浸透圧
と一致するように設定することが望ましいとされているた
め10），Alb製剤の使用量は多くなる。

PEは，一般に大量の血漿蛋白を使用するため，1980年
にAgishiらによって，医療経済的かつ微生物に汚染される
可能性を小さくするためにDFPPが開発された 11）。DFPP

とは，血漿分離器により分離された血漿を血漿成分分離器
に導き，2段階的に濾過を行う方法である。血漿成分分離
器には，膜孔径が異なる4種類のモジュールがあり，それ
ぞれ病因関連物質の分子サイズの違いを利用した分離操作
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により対象物質を除去する 12）。血漿成分分離器では，病因
関連物質を含む分画（免疫グロブリンや脂質分画など）を
濃縮破棄し，濾過されたAlbを含む血漿を体内に回収する。
そのため，PEに比べAlb製剤の使用量を削減することが可
能となっている 13）。一方，凝固因子に関して言えば，血漿
成分分離器カスケードフローEC-20Wの IgGのふるい係数
（sieving coef ficient, SC）は0.2で あ る の に 対 し て，
fibrinogen（Fib）のSCは0であるため，IgG除去に比べて
Fibはさらに多く除去されてしまう。さらに，PEとDFPP

で IgG除去率を同一にする場合は， PEに比べFib除去が多
くなってしまう 14）。

Levyらは抗GBM陽性の肺胞出血や腎生検後には，5％
Albを用いたPEにおいて，置換液の最後の150～300 mlに
FFPを使用することを推奨している 15）。しかしDFPPの後
半は2次膜内での濃縮濾過が進み廃液Alb濃度が濃くなる
ため，置換液としてのFFP使用は推奨されない。
他方，免疫吸着法（immunoadsorption plasmaperesis, 

IAPP）は，トリプトファンまたはフェニルアラニンを含む
高親和性吸着剤を介して分離した血漿から体液性因子を選
択的に除去できるため，置換液を必要としない。IAPPの
治療効果の根底にあるメカニズムは完全に解明されていな
いが，疾患特異的自己抗体，補体，および炎症性サイトカ
インなど，循環血液からの病原性体液性因子の除去に基づ
いている 16）。IAPPに用いられる旭化成メディカル株式会
社製の選択式血漿成分吸着器イムソーバTR-350（IM-TR）
は，疎水結合を主としているため，IgGのサブクラスによ
り異なる吸着特性を持っている 17）。また IM-TRを用いた
IAPP（処理量2 l）により，Fibは平均67.7％減少する 18）。
OjiらはFibの低下は重篤な出血を引き起こす可能性がある
ため，IAPPを連日実施するべきでないと報告している 16）。

3. 自己免疫疾患治療における新規モダリティ

日本アフェレシス学会から発刊されている『実践アフェ
レシス技術マニュアル2016』より，選択的血漿交換法
（selective plasma exchange, SePE）が新たなモダリティと
して掲載された 19）。SePEはPEの変法であり，自己免疫疾
患治療では主にSBカワスミ株式会社のエバキュアープラ
スEC-4A10（EC-4A）を用いて行う。全血から凝固因子を体
内に保持しながら病因関連物質を含む血漿成分を分離廃棄
し，それと同量の置換液を血球成分とともに体内へ返還す
る。凝固因子の除去が少ないため 20），置換液にAlb溶液を
用いて施行することが多い 21）。また，図1に示すように
FibのSCは0であるが 22），実際には1回の治療で約2割程
度低下しうるため 18），開始前のFibが120 mg/dl以下の場
合は注意が必要である。Fibの低下予防として，置換液の
Alb溶液の量を減らし，最後にFFP 480 mlで置換すること
で回避可能となる 23）。しかし，IgGの低下による感染や置
換液による輸血副作用のリスクは否めない。
一方，IAPPにおいては置換液が必要なく，かつ処理量2 l

による抗アセチルコリン受容体抗体（acetylcholie receptor 

antibody, AChRAb）の平均除去は，58.8％であるのに対して
IgGは26.5％と抑えられているため24），自己免疫疾患治療
の第一選択と考えている。しかし，前述したようにFibの
低下が著しく 18），連日または頻回な治療は注意が必要にな
る。本学では，IAPPの凝固因子低下抑制を目的に，血漿分
離器にEC-4Aを用いて行う選択的免疫吸着法（selective 

immunoadsorption plasmaperesis, SeIA）を施行している。
SeIAの平均除去率は，AChRAbは45.2％，IgGは18.5％，
Fibは3.5％であり（図2a）24），IAPPに比べ，AChRAb抗体
除去はやや劣るが，Fibが温存可能なため，連日または頻回

図1　エバキュアのふるい係数 22）
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の治療も可能となる。しかしSeIAはAChRAb抗体が高値の
場合は，除去率がやや悪くなる傾向があるため（図2b）24），
治療1回目は IAPPで除去し，以降の治療は凝固因子の低下
を観察しながらSeIAを短期間高頻度に行うことで，早期に
治療効果を狙う併用法が有用な選択肢となりうる。ここ数
十年，自己免疫疾患治療に対する新規デバイスは開発され
ていないため，現状使用可能なデバイスの組み合わせによ
る新規モダリティとなっている。

4. 自己免疫疾患治療における新規デバイス開発に
関する発信

IAPPは置換液が不要であり，かつSeIAを併用すること
で，凝固因子の低下も抑制可能となる。しかし，IM-TRに
おいては，IgG2と IgG4は1,000 ml，IgG1は2,000 mlで脱
着が起きる。そのため，IgG4に存在する重症筋無力症の抗
筋特異的受容体型チロシンキナーゼ（MuSK）抗体や水疱性
類天疱瘡の抗BP180抗体，尋常性天疱瘡の抗デスモグレイ
ン1 （Dsg1）抗体，抗デスモグレイン3（Dsg3）抗体などは
使用できないことが多い。一方，渡邊は IgG4に存在する
VGKC複合体抗体において IAPPが有効であったこと報告
しているが 25），処理量を減量するといった工夫が必要とし
ている。そのため IgG4領域では吸着が不十分と考えられ，
今後の選択性の高い吸着器の開発に期待したい。

5. 腹水濾過濃縮における現状と問題点

腹水に対する標準的治療は，ナトリウム摂取の制限と利

尿薬の使用であり，さらに難治性腹水に対しては患者の症
状を緩和するために，1980年代以降，腹水ドレナージが主
に施行されていた 26）。しかし腹水ドレナージは，一度に大
量の腹水を抜くことでショックや急性腎不全を起こすおそ
れがある。そのため，排液量は3 l程度に留める必要があるが，
症状改善は軽度に留まり，徐々に患者は衰弱していく27）。
さらに，腹水中の蛋白をそのまま捨てていたため血中の蛋
白濃度が低下し，ますます全身状態が悪化し，腹水の再貯留
が生じていた 28）。

1977年に腹水濾過器（濾過器），腹水濃縮器（濃縮器）が
承認され，1981年にCARTが難治性腹水治療として保険認
可された。CAR Tは，腹水および胸水（以下，腹水）の除去
による圧迫症状の改善のみならず，腹水に含まれるAlbを
はじめとする自己蛋白を回収し，再静注することで蛋白喪
失を最小限に留めることができる。槍澤らはCAR T施行後
に，血清総蛋白1.1 g/dl，Alb 0.7 g/dlと有意な上昇を示し，
Alb製剤の使用量削減に貢献可能なことを報告している 28）。
CAR Tは従来，主として肝硬変患者に対して施行されてい
たが 29），近年がん性胸腹膜炎を伴う進行がん患者に対して
も積極的に行われている 30），31）。2017年，Hanafusaらの
CAR T に関する市販後調査において，22施設で142例の患
者に対して行われた350回のCAR T では，ポンプ式が
78.2％，内圧法が89.3％であり，原疾患の85.9％が悪性腫
瘍であった。また，途中で処理を中断した症例（中断群）が
9％あり，中断群では原腹水の蛋白濃度やフィブリン塊の
形成が有意に多かった 32）。さらにがん性腹水は細胞や粘

図2　異なる血漿分離器におけるIM-TRの吸着動態
a）IAPP/SeIAの各種除去率，b）抗AChRAb抗体濃度と除去率（SeIA）24）

a）
b）
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液成分を多く含むため，採取した腹水の全量を処理するこ
とに難渋しているのが現状である 33）。そのため，2018年
末まではCAR Tに使用できるフィルタは1種類のみであっ
たが，2020年1月にマスキュア腹水濾過/濃縮フィルタ
（製造元：川澄化学工業株式会社，販売元：株式会社カネ
カメディックス）が新たに発売された．膜面積は濾過器で
1.3 m2，濃縮器で3.0 m2 であり，濾過器の濾過性能につい
ては，牛血由来の模擬腹水〔総蛋白（TP）：6.0 g/dl，赤血球
数：6×104/μ l，白血球数：10×102/μ l〕を用いた in 

vitro試験において，内圧濾過法で10.2 l，外圧濾過法で9.7 l 

と高い処理能力が示されている 4）。
さらに，操作者の負担を軽減し，かつ安全，簡単，確実に

多量の胸腹水を濾過濃縮できるCAR T 専用装置も発売さ
れてきている 5），34）。しかし，高い濾過能力の濾過器を用
いても，完全な膜の目詰まりの回避は不可能であり，さら
に専用装置を用いて膜の目詰まりを濾過器の逆洗浄により
回避したとしても，蛋白損失は否めないのが現状である。
また，腹水の処理速度（腹水濾過および濃縮の速度）が速す
ぎると発熱をきたす危険性があるため，腹水処理は3,000 

ml/hr以下で行うこと（1,000～2,000 ml/hrが望ましい）と
されている 29）。これは，濾過時に中空糸膜に付着した細胞
成分に，過度の剪断応力（shear stress）が加わって発熱原因
物質が産生されることを防ぐためとされている 35）。

6. 腹水濾過濃縮における新規デバイス開発に関す
る発信

近年，アフェレシス療法の最も基本療法であるPEにお
いて，本邦でも遠心分離を用いたPEが施行されてきてい

る。遠心分離の原理は，各細胞の持つ比重の差を利用し，
特定の遠心力をかけることにより血液を各成分に分離す
る。遠心型血液成分分離装置はすべての成分の除去・採取
が可能であり，膜分離より低流量でも行える 36）。CAR Tは
図3に示すように，分子量によるふるい分けで濾過再濃縮
を行っている 37）。特に濾過器で除去される分子量の大き
い物質が多いことが，膜の目詰まりの原因といえる。仮に
腹水濾過濃縮を遠心法で施行できれば，膜の目詰まりや
shear stressによる発熱も起こらないと考えられる。さら
に定流量でも施行可能なため，患者の腹水を直接遠心分離
で処理し，そのまま静脈へ返すことで，腹水採取中の血圧
低下予防や，腹水の取り間違い事故なども回避可能となり，
安全かつ効率的な治療が提供できると思われる。

7. おわりに

アフェレシスデバイスの開発における臨床現場からの発
信として，現場で起きている問題点を提示しながら，筆者
の思いを記載した。今後のデバイス開発の一助になれば幸
いである。

本稿のすべての著者には規定されたCOIはない。
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