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急性血液浄化療法の新たなる展開

～アルブミン結合物質除去を中心に～＊
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は じ め に

急性肝不全をはじめとした各種臓器障害を併発した
重症患者の集学的治療のひとつに急性血液浄化療法が
ある．その目的は，1）腎不全，肝不全，呼吸不全に
対する人工補助療法，2）過大な侵襲によって過剰に
産生された humoral mediatorsの除去，3）余剰水分管
理による栄養管理，などである．特にサイトカインを
はじめとする humoral mediators除去にはアルブミン
（分子量 67kDa）も除去できる大きさを持つ膜孔の血
液浄化器を選択するか吸着能をもつ血液浄化器を選択
する必要がある（図 1）1-5）．ここでは，アルブミン結
合物質除去を目的した血液浄化療法について，これま
での研究を中心に解説する．

 

血 漿 交 換

血漿交換（plasma exchange : PE）は分子量の大き

い蛋白結合した病因物質や免疫複合体などの血漿成分
を非選択的に除去できる．しかし，解決すべき問題点
もある（表1）．一つは置換液である新鮮凍結血漿（FFP）
に起因する副作用で，過剰なクエン酸やアナフィラキ
シー反応などが起こる危険性がある．もう一つは生体
に必要な大分子量の物質まで除去されてしまうことで
ある．クエン酸除去には血液濾過透析（HDF）を併
用する方法があるが，血液浄化装置が 2台必要で，操
作が煩雑となる（図 2）．また，大分子量物質除去と
いう問題が残る6-9）．

アルブミン透析

上記の PEに付随する問題を解決するために海外で
はアルブミンを「病因物質を結合し除去させる」物質
として利用しようという発想からアルブミン透析が開
発された．Molecular Adsorbent Recirculating System 

（MARS）はアルブミン結合物質を活性炭カラム，イ
オン交換樹脂カラムで除去できるだけではなく，透析
も併用することで，腎毒性物質除去も可能となる10）（図
3）．そのため，急性肝不全だけではなく，重症の薬物
中毒の治療にも応用できる11）．ただ，専用の高価な血
液浄化装置が必要な上に，プライミングにも時間がか
かり，回路が閉塞しやすいという弱点がある．その改
良版のプロメテウス療法も施行され12）（図 4），それら
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アルブミン透析によって，アルブミン機能を改善でき
ることが報告されている（図 5）13）．しかし，2013年，
フランスから急性肝不全に対するMARSと一般的治
療の比較試験の成績が報告され，両群で有意差はなく，
肝移植の「bridge use」としての優位性は否定されて
いる（図 6）14）．

Plasma filtration with dialysis （PDF）療法

日本ではアルブミン透析は導入されておらず，PE

の問題点を解決すべく，われわれは新しい modality

として，選択的血漿交換（selective PE : sPE）と
HDF を 組 み 合 わ せ た plasma filtration with dialysis 

（PDF）を開発した15-18）．sPEとは通常の PEで用いる
膜型血漿分離器よりも膜孔の小さな膜型血漿分離器を
用いる方法である．この特殊な血漿交換では，低・中

（8）

表 1.　単純血漿交換の問題点とその対策

起因 問題点 対策

置換液（新鮮凍結血漿）  ・クエン酸反応（血液保存液）
　高 Na血症，低 Ca血症，代謝性アルカローシス
　クエン酸中毒
 ・アナフィラキシー反応，過敏症
 ・量的・濃度的不均衡
　肺水腫，脳浮腫

・血液濾過透析併用

・施行時間の延長

大分子量物質除去  ・生体に必要な物質の除去 ・アルブミン透析
・選択的血漿交換
・Plasma filtration with dialysis
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図 1.　血液浄化溶質除去スペクトラム
多種多様な humoral mediatorを除去するためには血液濾過膜よりも大きな膜孔を要するカラムが必要であ
る．
PDF : plasma filtration with dialysis, Bil : bilirubin, Alb : albumin
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図2

廃棄血漿

　　　　　　　 図 2.　血漿交換+血液濾過透析（直並列法）
血漿交換の下流で血液濾過透析を施行することで，クエン酸の除去は可能となる．

　　　　　　　 CHDF : continuous hemodiafiltration 図3
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図 3.　Molecular adsorbent recirculating system （MARS®）回路図
アルブミン篩係数 0.1のMARSカラム，通常の透析カラム，活性炭カラム，イオン交換樹脂カラムの 4本を
使用する．
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分子物質を選択的に除去できる．すなわち，アルブミ
ン結合物質が除去でき，フィブリノゲンや IgMなど
の大分子量物質が保持できる（図 7）．その sPEをさ
らに透析で強化したのが PDFである（図 8）．これま
での研究で，PDF療法により，クレアチニンやシス
タチン Cなどの腎毒性物質はもとより，IL-6, IL-8, 

IL-18といったサイトカインなどアルブミン結合物質
も除去できることが判明している（図 9）．さらに
PDFがアディポネクチン（APN）上昇システムであ
ることも明らかになっている．アディポネクチン
（APN）は脂肪細胞から特異的に分泌される 28 kDaの
蛋白であるが，3量体，6量体，12-18量体など多量
体構造をとる．APNはエンドトキシン中和作用やサ
イトカイン抑制作用などの抗炎症作用を有しており，
敗血症性肝不全において予後を改善させることが報告
されている19,20）．われわれの研究で，PEにより APN

は有意に低下するが，PDFでは有意に上昇すること
が見出された（図 10）21）．これは，PDFにより，APN

障害因子を除去する結果を反映するものと考えられる
が，今後さらなる検討が必要である．
現在，PDF療法に 2つのオプションを考案している．

一つは，肝性昏睡からの覚醒を目的に透析に特化した
sPE with dialysis （PED）療法である（図 11）．PEDで
は施行後，意識レベルが有意に改善する．また，酸化
ストレス防御系を正常化させる可能性も示唆されてい
る（図 12）22）．もう一つは 1クール 8時間の PDFを 1

クール 48時間で緩徐に施行する continuous PDF 

（cPDF）である（図 13）．cPDFは敗血症性肝不全や
術後肝不全に応用できる．

PDFはエバキュアー EC-2A®（川澄化学工業）とい
うアルブミンの篩係数が 0.3の選択的膜型血漿分離器
を使用しているが，除去効率を高めるためには，さら
に膜孔の大きい EC-4A（アルブミン篩係数 0.8）を選
択すべきかもしれない（図 7）．われわれはこれまで
に牛血を用いた ex vivo studyにおいて，EC-4Aを用
いた PED療法は，血液吸着療法や PEと比較して同
等か優位にフェノバルビタールやリチウムを除去でき
ることを確認している（図 14）23）．フェノバルビター
ルの蛋白結合率は 40-50%で，通常は血液吸着療法が
施行される．一方，リチウムの蛋白結合率は 0%で，
通常は血液透析が施行される．実際に両者同時に服用
した場合には血液吸着療法と血液透析の両療法を随時

図4
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図 4.　プロメテウス療法
アルブミン篩係数 0.6-0.8のアルブミンフィルター，透析カラム，中性樹脂カラム（胆汁酸，フェノール，
芳香族アミノ酸などを吸着），陰イオン交換樹脂カラム（ビリルビンを吸着）の 4本を使用する．
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図5

図 5.　アルブミン透析は還元型アルブミンを増加させる（文献 11）
MARSやプロメテウス療法の施行後，還元型アルブミンの比率が増加している．
MARS : molecular adsorbent recirculating system, HMA : human mercaptoalbumin, HNA : human 
nonmercaptoalbumin
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施行せざるを得ない．本研究は，PDF療法により一
度に両薬物を除去できる可能性を示唆するものであ
る．このように，PDF療法は蛋白結合率の高い薬物
中毒にも応用できるであろう．

お わ り に

重症症例においては多種多様な humoral mediatorが

過剰に産生されている．そのような病態に，例えば，
エンドトキシンや TNF-α一つだけを除去しても病態
は容易に改善されないことは想像に難くない．PDF

療法のような生体に必要な物質を温存しつつ，アルブ
ミン結合物質を中心に除去できる治療は補助療法の一
つとなろう．

PDF療法は 2015年 3月 1日に保険適応となり，わ
れわれの 10年にも及ぶ研究成果に一定の評価が得ら

図6

P = 0.28

図 6.　急性肝不全に対するMRAS療法と一般的治療の比較（文献 12）
MRAS療法と一般的治療の間に 6ヶ月後の生存率に有意差は認められず，MRAS療法の「bridge use」とし
ての優位性は否定されている．
MARS : molecular adsorbent recirculating system
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図 7.　膜型血漿分離器の性能比較
通常の膜型血漿分離器の膜孔は 0.3 µmであるが，EC-4Aは 0.03 µm，EC-2Aは 0.01 µmと小さくなっている．
そのため，アルブミン結合物質は除去できるが，フィブリノゲンや IgMは保持できる．
PE : plasma exchange, Alb : albumin, Fbg : fibrinogen
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れたと考える．現在，PDF療法は海外でも広がりつ
つあるが，全世界に福音をもたらすためには，小児用

カラムの開発が急務であり，今後はさらなる多施設で
の比較試験も必要となろう．

図8
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図 8.　Plasma filtration with dialysis （PDF）療法の施行条件
選択的血漿分離器を用いて血漿交換を行いながら，その中空糸外側に透析液を流す．1クール 8時間で施行
し，抗凝固薬はナファモスタット・メシル酸塩を使用する．新鮮凍結血漿は 1,800 mLしか使用しないため，
血液製剤の節約にもなる．
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図 9.　Plasma filtration with dialysis （PDF）施行前後の検査値の推移（文献 15一部改変）
　　　　　　 PDF施行後，総ビリルビン値，IL-18，シスタチン Cは有意に低下している．
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図 10.　アディポネクチンからみた血漿交換と plasma filtration with dialysis （PDF）の比較（文献 19一部改変）
血漿交換によりアディポネクチンは有意に低下しているが，PDFでは有意に上昇している．
PE : plasma exchange

図11
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図 11.　PED （sPE with dialysis）療法の施行条件
Plasma filtration with dialysis （PDF）を血液透析に特化し，昏睡物質除去に重点をおく．回路は PDFより簡
便になっている．1クール 8時間で施行し，病態に応じて 3クールまで連続して施行する．
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図 12.　PED （sPE with dialysis）療法施行前後の検査値の推移（文献 20一部改変）
PED施行後，意識レベルは有意に改善している．IL-18は有意に低下している．酸化度（d-ROMsテスト）
や抗酸化力（OXY吸着テスト）に有意な変化は認められないが，ともに正常化させる傾向がみられる．
網 : 正常範囲

（15）
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　　　　　　　 図 13.　continuous plasma filtration with dialysisの施行条件
1クール 48時間施行することで，緩徐にアルブミン結合物質を除去する．
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