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･･･････　　lI

アダカラムは､潰癌性大腸炎およびクローン病の寛解を促進､

症状を改善する治療用医療機器で1.

アダカラムは､末梢血中の願粒球および単球を選択的に吸着

する､体外循環用カラムで1.

治療時間は一般的な体外循環療法と比べて短く､ 60分程度

で1.

開発の経緯

炎症組織に動員される顆粒球･単球は侵入微生物に対する生体防御に不可欠です｡一方､

これらの細胞が過剰に､あるいは慢性的に局所に浸潤した場合､著しい組織障害を引き

起こすことがいくつかの疾患で知られています｡そこで､顆粒球･単球の除去ならびにそ

の機能の制御によってこれら疾患に対して治療を行うことを目的とした､体外循環法によ

る白血球除去カラム(アタカラム)の開発に着手しました｡

基礎実験の結果､本カラムによる治療は顕粒球･単球の量的変化だけでなく､その質的

変化つまり炎症性サイトカイン産生能の低下なども導くことが明らかになりました｡

そこで､大腸の粘膜にびらんや潰癌を形成し､再燃と寛解を繰り返す主炎症性腸疾患であ

る潰癌性大腸炎におけるアタカラムの有用性を検討し､製造承認取得後､平成12年4

月保険収載されました｡また､もうひとつの炎症性腸疾患であるクローン病に対しても､

平成20年9月効能追加が認められ､平成21年1月保険適用となりました｡

また､海外でも潰癌性大腸炎､関節リウマチ､クローン病､ベーチェット病､全身性エリ

テマトーデスに対してCEマークを取得するとともに､難病への検討を行っています｡
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構造･仕様

吸着担体　　酢酸セルロース製ビーズ

担　体　量　　220g

容　　　器　　材質:ポリカーボネート

寸法:直径60mm

長さ206mm

充　填　液　　生理食塩水

滅菌方法　　高圧蒸気滅菌

血液充填量　　約1 30mL

効能･効果

潰癌性大腸炎の活動期における緩解促進のための穎粒球吸着用白血球除去カラム(ただし､重症度による

分頬が重症の患者) 0

本品は､栄養療法及び既存の薬物治療が無効又は適用できない､大腸の病変に起因する明らかな臨床症状

が残る中等症から重症の活動期クローン病患者の緩解促進に使用する0

使用方法

1.アタカラムは､直接カラムに全血を流して使用する直接血液濯流用の体外循

環用カラムです(GCAPとも呼ばれています)｡シャントの作成は不要です｡

2.使用時は､血液流量30mL/分で60分間の循環を目安に行ってください｡

3.抗凝固剤はヘパリンまたはプサンを使用してください｡

4. 1回限りの使い捨てで､再使用はしないでください｡

5.静脈から静脈へと循環します｡

6.使用にあたっては､前もって血液濯流療法の予備知識を持ち､かつ添付文書

を熟読した後に使用してください｡

▲アダシステム
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アダカラムの抗炎症作用メカニズム

ンパ球　単球　額粒球

ラム通過白血球の

脱顆粒した穎粒球

(elastaseい

L-selectin I

血管内皮への接着l

走化性l

貢食能-←

炎症性サイトカイン産生能l

抗炎症性サイトカイン†

ラム内の反応

穎粒球/単球の選択的吸着

炎症局所と類似の反応

体での抗炎症作用

1 )炎症性細胞浸潤1

2)単球の炎症性サイトカイン産生能l

(TNFα目し-1 β)

3)組織破壊1

4)抗炎症性因子†

アタカラムの抗炎症作用のメカニズムは主に以下の3点によると考えられています｡

①一部の白血球はアタカラムビーズに吸着し､カラム内で活性酸素の放出等の炎症局所と類似の反応を

します｡

①カラムに吸着されなかった白血球は､カラムを通過することにより､接着分子の発現低下や炎症性サ

イトカイン産生能の低下などの機能変化をすることが確認されています｡

③顕粒球がカラムに吸着除去されることにより､骨随等から未熟な顕粒球が末梢に動員されてくることが

確認されていますが､これらの未熟な細胞は炎症を起こしにくい性質であることが報告されています｡

①相木伸仁､他:活性酸素･フリーラジカル.6:77-92, 1995

② Kashiwagi N, et al.: Ther Apher. 2: 134-141, 1998

Shimoyama T, et aL: J Clin Apheresis. 16: 119, 2001

④Takeda Y, et aL: JnfLamm Res. 53: 277-283, 2004

相木伸仁､他:炎症と免疫. 7: 371-377, 1999
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漬癌性大腸炎

臨床成績

潰癌性大腸炎の重症や難治例でアタカラムは高い有用度を示しました｡

また､治験中に重篤な副作用の報告はありませんでした｡

験プロ

対　象:活動期潰癌性大腸炎患者120例(アタカラム群60例､薬物群60例)

薬物療法

アダカラム　章　葦　妻　妾　牽

1　　　　　2　　　　　3　　　　　4　　　　　5 6　　　　　7

厚生省事物療法指針

1回治療/週×5週

(過)

総合判定

方　法:臨床試験は旧厚生省難治性炎症性腸管障害調査研究班の施設を中心に全国1 4施設で行いました｡試験は

漬癌性大腸炎活動期の中等症.重症･激症を対象とした研究班の薬物療法指針に基いた薬物療法と､アダ

カラム1回治療/週× 5週の無作為割付比較試験でした｡

[下山　孝､他:日本アフ工レシス学会雑誌18 (1) :117-131, 1999]

アタカラム群の全般改善度(改善以上)は58.5%､薬物療法群は46.2%で両群問に有意な差は認められませんで

した｡

判定基準:臨床所見､内視鏡所見および炎症マーカーの3項目を主な判定項目として､総合的に全般改善度を

以下の4段階で判定しました｡

1.著明改善(寛解に至った場合)

2.改　　善(改善以上が3項目のうち2項目以上であった場合)

3.不　　変(改善に至らず､また悪化もしなかった場合)

4.悪　　化(悪化が3項目のうち2項目以上であった場合)

全般改善度(%)

0　　　　　　　20　　　　　　　40　　　　　　　60　　　　　　　80

鑑著明改善　　遜改善　　遮不変　』悪化"anc還tney



アタカラム群の概括安全度(安全である)は89.8%､薬物療法群は58.9%で両群間に有意な差(p<0.001 )が

認められました｡

判定基準:治験中の副作用､安全性観察項目の結果を考慮して､全般的な安全度を以下の4段階で判定しました｡

1.安全である(副作用なし)

2.ほぼ安全である(副作用はあったが治療継続可能)

3.安全性に問題がある(副作用のため処置が必要)

4.安全でない(副作用のため治療中止あるいは中止すべきであった)

概括安全度(%)

0　　　　　　　　20　　　　　　　　40　　　　　　　　60　　　　　　　　80　　　　　　　1 00

鵬安全である　遮慧誉安全で　』詣慧㌫

薬剤群は56例中24例の副作用発現であったのに比し､アタカラム群は59例中5例と有意に低い副作用発現率で

した(p<0.001 )｡さらに､アダカラム群で報告された副作用(頭痛･立ちくらみ･めまい･堰気･一過性の発熱や発赤)

は､従来から他の体外循環でも報告されている体外循環時に限定された一時的かつ軽度の副作用でした｡一方､薬物

群は発現例数の多かったものから満月様顔貌･ステロイド性ざそう･軽度肝障害･酉粗素症･骨量の低下等､ステロ

イドの代表的な副作用症状として報告されているものがほとんどでした｡

<副作用>

安全性評価対象症例数 鉄��

副作用発現症例数(%) 迭モ絣R��

発現件数 唐�

副作用の種芙頁 剩ｭ現例数(o/o) 

全身 價ﾙDﾒ�l(l.7%) 

精神神経系 凛x+�*ﾘ.x-ﾒ�1(一.7%) 

めまい 鳴�ﾃrR��

頭痛 ����縒R��

循環器系 舒ylｩJﾙ�B�1(1.7%) 

消化器系 乖Xｴ2�1(1.7%) 

<臨床検査値異常>

安全性評価対象症例数

臨床検査値異常発現症例数(%)

種類 剩ｭ現例数(敬) 

肝-胆道系検査 ��5Bд���2(3.4%) 

ALT(GPT) �"�2紕R��

y-GTP �"�2紕R��

AトP �2コ��R��

LDH �"�2紕R��

蛋白系および生化学的検査 ��ﾙ&�I"�8(13.6%) 

アルブミン 澱����"R��

α1-グロブリン ��b�#r��R��

α2-グロブリン ��"�#��2R��

β-グロブリン 澱����"R��

Y-グロブリン �"�2紕R��

腎尿路系検査 �%T��2(3.4%) 

尿蛋白 �"�2紕R��

脂質検査 ��ﾘ5(8ﾈ5�6X8ﾘ�ｸ8ｲ�1(17%) 

水分､電解質等検査 �6�6x8ｨ4X8��1(1.7%) 

カリウム 澱����"R��

カルシウム 鳴�ﾃrR��

ク⊂コル �"�2紕R��

6



アタカラム群の有用度(有用以上)は58.5%､薬物療法群は44.2%で両群間に有意な差(p-0.045)が認められ

ました｡

判定基準:全般改善度および概括安全度を考慮し､本治療の有用度を以下の4段階で判定しました｡

安全度が｢安全である｣および｢ほぼ安全である｣の場合､有用度は全般改善度の判定に準拠しました｡

また安全度が｢安全性に問題がある｣ ｢安全でない｣の場合､その内容に応じて総合的に判断し有用度を

決定しました｡

1.極めて有用

2.有用

3.どちらともいえない

4.好ましくない

有用度(%)

◎ 0　　　　20　　　　40　　　　60 80　　　　　　100

幽極めて有用　圏有用　L露呈欝　』好ましくない　Mann-WhjtneyU検定
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ド平均投与量

治験時有効例の治療開始前から治療終了後約半年間までのステロイド投与量(経口+静注)の推移は下記の通りで

した｡治療開始時､薬物療法群のステロイドはプロトコールにより旧厚生省薬物療法指針に従って重症度に応じ

た薬剤量に調整された結果､治療開始前の2倍以上に増量されました｡また､治療5週目以降の薬物療法群の平

均投与量もアダカラム群の約2倍でした｡

(mg/日)

120　　　　150　　　　180　　　　　210 (日)

淡　　2fS B偶語滋汚染海影藷諾崇敬　　24　　　藩ぞ

社内資料

0

n数濃霧

激症･難治性の定

臨床的重症度*

重症 �(i9����軽症 

1)排便回数 塗��決�2�重症と軽症 滴��決屬�

2)顕血便 窒ｲｲｲ��窒ｲ���ぴ��

3)発熱 �3r綛�闌��2�窒ﾒ��

4)頻脈 涛��ｨ決�2�との中間 窒ﾒ��

5)貧血 陪#��r�ﾈ決屬�窒ﾒ��

6)赤沈 �3�ﾖﾒ�決�2���8�ﾒ�

注1　重症とは1)および2)の他に全身症状である3)または4)のいずれかを満たし､かつ6項目のうち4項目以

上を満たすものとする｡軽症は6項目すべてを満たすものとする｡

注2　上記の重症と軽症との中間にあたるものを中等症とする｡

注3　重症の中でも特に症状が激しく重篤なものを激症とし､発症の経過により､急性激症型と再燃激症型に分ける｡

注4　軽症の3)､ 4)､ 5)の(-)とは375℃以上の発熱がない､ 90/分以上の頻脈がない､ HblOg/dL以下の

貧血がない､ことを示す｡

激症の診断基準* 

以下の5項目を全て満たすものとする 

1)重症基準を満たしている 

2)15回/日以上の血性下痢が続いている 

3)38℃以上の持続する高熱がある 

4)10,000/mm3以上の白血球増多がある 

5)強い腹痛がある 

難治性漬癌性大腸炎の定義** 

厳密なステロイド療法下にありながら､次のいずれか 

の条件を満たすものとする 

1)ステロイド抵抗性:ステロイドの適正な治療にも 

かかわらず､1-2週間投与で効果がない 

2)ステロイド依存性:ステロイド漸減中の再燃 

* [厚生省特定疾患　難治性炎症性腸管障害調査研究班　平成9年度研究報告書　診断基準改訂案]

** [厚生労働科学研究費補助金難治性疾患克服研究事業｢難治性炎症性腸管障害に関する調査研究｣平成15年度研究報告書　治療指針改訂案]
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1990年7月に発症した25歳､女性｡

発症後ステロイド剤での治療を継続｡

1995年7月､ 4度目の再燃時にステロ

イドを併用せず､アタカラムによる1回

/遇､ 5週間の治療を行いました｡

治療前の症状は粘血下痢便9行/日､腹

痛を主訴としていましたが(写真左)､ 1

回目治療の翌日より､腹痛の消失が認め

られました｡ 5回治療後の内視鏡写真(写

真右)により､漬癌･易出血性･多発性

びらんの消失､血管透見出現等の所見よ

り寛解が確認されました｡

サラゾピリン

アダカラム
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1993年12月に発症した27歳､男性｡全大腸

炎型の藁癌性大腸炎｡ i 999年に下血を繰り返し､

PSL60mg/日でコントロール｡ 99年12月退

院しましたが､ PSL減量中に増悪を繰り返すため､

2000年11月27日に当院を受診し､ 12月1日

よりアダカラムによる1回/遇､ 2クール(合計10

回)の治療を行いました｡治療前はPSLI Omg/日､

ペンタサ2,250mg/日を服用.症状は､便回数

8回/日で下血もありましたが､ 2クール終了後は

便回数が3回に減少し下血が消失しました｡ PSL

は5mg/日に減量となりました｡また､臨床症状

だけでなく､内視鏡的所見､レントゲン所見も右図

のように改善され､寛解となりました｡ PSL5mg

/日､ペンタサ2,250mg/日で寛解維持ができ

ています｡

9

アタカラム治療前後の内祝鏡像(S状結腸)

車　日　日　臼

便形　　　水様　　　　　泥状　　軟便

[第19回日本アフェレシス学会　千葉大学第二内科　鈴木康夫先生発表]

アダカラム治療前後の内祝鏡像

治療前

アタカラム治療前後のレントゲン像

治療前 治療後

[社会保険中央雑合病院内科　近藤健司先生　高添正和先生]



クローン病

臨床成績

アタカラムは栄養療法および既存の薬物治療が無効または適用できない､活動

期クローン病患者の寛解促進に対する効果が認められました｡また､治験中に

重篤な副作用の報告はありませんでした｡

プロト

対　象: 2-4週間の栄養療法を行っても症状が改善しない､大腸に病変があるクローン病患者21例

(200 ≦ CDAl<400)

方　法:アタカラム1回治療/週を5週連続で行い､最終治療の2週間後に判定しました｡

wI W2　　W3　　W4　　W5　　W6　　W7　　W8　　W9　WIO Wll W12

尊　皇　手　蔓　葺
> ☆:効果判定

｣
奉　書‡審　章-☆効果判定

※改善傾向にある場合に2クール目を実施してもよいとした

[社内資料]

アダカラムのCDAl評価による有効率は44.4%でした｡

評価基準:評価時のCDAl

1.著明改善: 150未満

2.改　善:治験開始前と比較して50以上減少

3.不　変:治験開始前と比較して増減が50未満

4.悪　化:治験開始前と比較して50以上の増加

CDAlによる評価(%)

0　　　　　　20　　　　　　40　　　　　　60　　　　　　80　　　　　1 00

アタカラム
n-18

評価項目の推移

豪著明改善　　　　　改善　　　　　不変　　　　　無効1)

1 )治療開始後に併用禁止薬を使用したため効果はあったが｢無効｣とした症例

紡〇三を項薗 傲y~�or�-∴梯開始稼~~ 鈴Uﾘ廁���爾�I_…源啓_ 

CDAl �17 �#sr�(�ﾓS偵��218.9±97.0 �����32｢�

lOIBD �17 �2紿�ﾓ�絣�2.5±1.6 ����Ccb｢｢�

CRP �16 �"繆�ﾓB�2�3.0±2.9 ����sモ｢｢�

旧DQ �15 ��S"繆�ﾓ#�絣�165.0±29.7 ����3�r｢�

内視鏡スコア �6 ��B繹�ﾓr紕�10.7±5.0 ����鼎R｢�

平均値±標準偏差

* palred t検定　　** Wilcoxon signed-rank検定

10



アタカラムの概括安全度は｢安全である｣が90.5%でした｡

判定基準:治験中の副作用､安全性観察項目の結果を考慮して､全般的な安全度を以下の4段階で判定しました｡

1.安全である(副作用なし)

2.ほぼ安全である(副作用はあったが治療継続可能)

3.安全性に問題がある(副作用のため処置が必要)

4･安全でない(副作用のため治療中止あるいは中止すべきであった)

概括安全度(%)

0　　　　　　20　　　　　　40　　　　　　60　　　　　　80　　　　　1 00

アタカラム
∩-21

磯安全である盈ほぼ安全である

安全性評価症例2 1例中6例にアタカラムとの因果関係が否定出来ない副作用(頭痛､飛蚊症様眼症状､療病､気分不良､

動博､軽度の鼻閉､下肢皮疹)および1 0例に臨床検査値の異常変動が報告されました｡

<副作用>

安全性評価対象症例数 �#��

副作用発現症例数(%) 澱�#ゅbR��

発現件数 ����

副作用の種類 剩ｭ現例数(%) 

精神神経系 �:ｩ,��3(14.3%) 

飛蚊症様眼症状 ��ィ繧R��

療病 ��ィ繧R��

気分不良 ��ィ繧R��

循環器系 �:�=R�l(4.8%) 

呼吸器系 儺�¥"杏�7ｒ�1(4.8%) 

皮膚 �ｨ濶Ny�ﾒ�1(4.8%) 

<臨床検査値異常>

安全性評価対象症例数

臨床検査値異常発現症例数(%)

種類 剩ｭ現例数(%) 

血液学的検査 ��HﾈﾈｸY�B�1(4.8%) 

ヘモグロビン �2��B�2R��

ヘマトクリット ��ィ繧R��

血JJU仮数 �2��B�2R��

白血球数 �"ヲ絣R��

類粒球% ��ィ繧R��

単球% 釘��偵�R��

リ二ノバ球% ��ィ繧R��

ブイブリノーゲン �"ヲ絣R��

肝.胆道系検査 ��5Bд���1(4.8%) 

ALT(GPT) ��ィ繧R��

y-GTP ��ィ繧R��

AトP ��ィ繧R��

蛋白系および生化学的検査 ��ﾙ&�I"�1(4.8%) 

アルブミン 鳴ィ繧R��

トランスフ工リン ��ｲィﾃ３��

腎尿路系検査 �4�8ﾈ4�6�?�92�1(4.8%) 

BUN 鳴ィ繧R��

水分､電解質等検査 佇ﾉ�I52�2(9.5%) 

免疫学的および 免tr�1(4.8%) 

アレルギー検査 �4ゴ��3(14.3%) 

Cーq �"ヲ絣R��

C3 �2��B�2R��

_C4 ��ィ繧R��

iT



発症後1年11カ月の23歳､女性｡プレドニゾロン依存

性の大腸型クロー一一一ン病症例に対して､アダカラム治療を

5回実施しました｡

併用療法は､栄養療法(1 500kcaV日)､ 5-ASA製剤

(4000mg/冒)､プレドニゾロン(5/10mg隔日)で

したが､今回の再燃ではプレドニゾロン量を据え置き､

栄養療法を増量するも寛解導入困難な症例で､盲腸か

ら横行結腸に深い縦走漬癌や横行結腸に敷石像を認め

る活動性の高い症例でした｡

アダカラム治療により､ CDAlの減少(269.6-

105.5)､成分栄養療法の減量･中止(1500kcal/日

一〇)ならびにプレドニゾロンの減量(5/1 0mg隔日-

5mg/日)が可能となりました｡

アタカラム治療前後の大腸内視鏡像

治験以外の臨床成績

[東邦大学医療センター佐倉病院内科鈴木康夫先生]

繊細　遜改善　ふよ無効

-,･･恵一:.tEtt罷:息
アタカラム治療の有効性(%)

0　　　　　　　20　　　　　　40　　　　　　60

対　象:中等症から重症の漬癌性大
腸炎患者28例

方　法:アタカラム週1回治療を
5週間(1クール)実施し､

臨床スコアと内視鏡スコ
ア　はDA圧Sutherland)

を､病理所見のスコアは
Save｢ymttuらのものを用

いました｡

[Yamamoto T, et al.: lnflamm Bowel Dis. 12: 719-726, 2006]

80　　　　　100 寛解+改垂

31　　　　　　69%

L . _　■-i-_A ' ~　L∴~∴ :

25　　　　　75%

対　象:lBD(炎症性腸疾患)患者

の連続100症例｡ UC(潰

癌性大腸炎) 52例､ CD(ク

ローン病)44例､ IC(分類

不能大腸炎) 4例

36　　　　64%　方　法

寛解　　　　　改善 無効

寛解　ステロイド増量せず臨床症状が消失またはほぼ消失

改善一ステロイド増量せず臨床症状が改善

無効一ステロイド増量､臨床症状悪化または不変

治療スケジュールは症状
と治療反応性に基づいて

各主治医が決定し､ 1患

者あたり平均5回アダカ
ラム治療を実施しました｡

効果判定は最終治療の
1カ月後に行いました｡

[Ljung T, et al.: Scand J Gastroenterol. 42: 221-227, 2007]
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基礎試験成績

アタカラムは顕粒球と単球を選択的に吸着します｡

対象:活動期漬癌性大腸炎患者56例
クローン病患者20例

方法:吸着数は血液循環開始前後のカラムの

流入側､流出側の血液について血球数

を測定し､その積分値を算出しました｡

の顕粒球の機能変化

細胞吸着効率(%)
白血球

漬癌性大腸炎患者(56例)辛 �4�8ﾘ�ｸ99V�ｫ8�"�#�~�弔｢�

頼粒球 �#B纉ｩ7�｢纉��32.9±2.96 

単球 ��偵X�ﾓ"紊r�ー413±3,69 

リンパ球 澱緜ﾘ7���#r�5.9±1.63 

その他の血球成分

漬癌性大腸炎患者(56例)** �4�8ﾘ�ｸ99V�ｫ8�"�#�~�弔｢�

赤血球 ��經H�ﾓ���R�0.56±0.17 

血小板 迭緜x�ﾓ��3R�ll.59±2.94 

平均値±標準誤差

[*下山孝､他:日本アフェレシス学会雑誌. 18: 117-131, 1999]

[* *社内資料]

アタカラム通過粟粒球においてはLECAM-lの発現低下がみられ､接着分子の発現変化に伴い､ Ill βで刺激したと卜

腰帯静脈内皮細胞(HUVEC)への接着能の低下が認められました｡穎粒球の含食能には変化はみられませんでしたo

12
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追
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1=L■血i垂由■

治療前　　　　　　通過後

ここ亘朗仁=コ

治療前　　　　　通過後　wllcoxon slgned-rank検定

方法:アタカラム治療を行った関節リウマチ患者の治療前と1時間循環後のアタカラム流出部の血液についてフロ
ーサイトメトリーおよびin vitroによる解析を行いました.

[Kashiwagi N, et al∴ Therapeutic Apheresis. 2: 134-141, 1998より改変]

◆活性酸素の放出

アタカラム中で酢酸セルロースビ-ズに接触した穎粒球･単球は活性酸素を放出するなど､炎症局所と類似の反応

が起きます｡

方法:アタカラム循環中における粟粒

球･単球からのスーパーオキシド

(021 :活性酸素の一種)産生の有

無を検討しました｡暗室にて家
兎にアダカラム体外循環を行い､

活性酸素の産生をルシフェリン

誘導体の発光により測定しまし
た｡

なお､アタカラム内で021が産生さ

れても､血中のビタミンA､ C､巨等消

去物質により瞬時に消去されるため､
産生された021が体内に流入すること

はありません｡

-20　　　　　-10　　　　　0　　　　　10　　　　　20

時間(mln)

30　　　　　40　　　　　50

MCLA (ウミホタル･ルシフェリン誘導体) 02ーと反応し発光する物質

SO D (スーパーオキシド･デイスムターゼ) 0㌻を酸素と過酸化水素にする酵素

[相木伸仁､他:活性酸素･フリーラジカル. 6: 77-92, 1995]
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潰癌性大腸炎患者を対象とした体外循環の前後で､末梢血白血球のサイトカイン(TNF-α､ルーl β､ IL-6､ 1L-8)産

生能の低下が認められました｡

方法:潰癌性大腸炎患者のアタカラム治療の前後に末梢血を採取し､ Chofflonらの方法1)に従い､ 1 00 LL Lの血液を

LPSを含有する培地1 m｣にカロえ､ 37℃で1 8時間培養し､上溝中の各種サイトカイン濃度を測定しました｡

TN F-cE (pg/mL) lL-1β (pg/mL)

三ooOoooOoooo駄‡≡

basel l ne innow outflow basel lne lnflow outflow baseline inflow outflow

*　p<005　**p<001, ∩=13

W】 lcoxon slgnedイarlk検定

lshimoyama T, et al.: J Clin Apheresis. 16: 119, 2001]

アダカラムの吸着担体である酢酸セルロースビ-ズに接触した白血球より組織修復因子であるHGFや､炎症性サイ

トカインであるIL-1の括抗物質で抗炎症性物質であるIL-l raが放出されてくることが認められました｡

方法:血祭で前処理したアタカラ　　1

ムビーズとRPM11640培

地中に浮遊させた健常人末

梢血細胞を､ 37℃でインキ

ュベーションし､上溝中の

HGF､ IL-lraの濃度を測定

しました｡

lncubation tlme (minute)

HGF:肝細胞増殖因子
ILll ra:インターロイキン1レセプターアンタゴニスト

lncubation tlme (minute)

平均値±標準誤差

昌a*. ,550.ilk

[Takeda Y, et al.: lnflamm Res. 53: 277-283, 2004]

平粒球が除去されることにより､患者末梢血中には新しい穎粒球(CDl 0抗原陰性の未熟な頂粒球[ 1 ])が骨髄等

より動員されます｡

方法:体外循環直前および循環開始後､ 30分および60分目のカラム流入部､流出部より粟粒球を回収してフローサ

イトメトリーによりCDIO抗原の変化を測定しました｡

アダカラム循環中の額粒球CDI O抗原の変化

≡
カラム涜入部30分

CDIO抗原蛍光強度

[相木伸仁､他:炎症と免疫. 7: 371-377, 1999]
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警告､禁忌･禁止および使用上の注意

【警告】 
患者によっては治療中に重篤な症状が現れることがあるの 

で【使用上の注意】に特に注意することo 

【禁忌.禁止】 
●再使用禁止 

●粟粒球数2000/mm3以下の患者[穎粒球減少を起こ 

すおそれがあります] 

●感染症を合併している患者及び合併が疑われる患者[増 

悪させるおそれがあります] 

使用上の注意

[使用注意】 (次の患者には慎重に適用すること)

1.肝障害､腎障害のある患者[症状を増悪させるおそれ

があります]

2.アレルギー素因のある患者

3.抗凝固剤(ヘパリン､低分子ヘパリン､メシ)L'酸ナプア

モスタット)に対し､過敏症の既往歴のある患者

4.赤血球減少(300万/mm3以下)､極度の脱水(赤血

球600万/mm3以上)､凝固系の高度冗進(ブイブリ

ノーゲン700mg/dL以上)のある患者[増悪させる

おそれがあります]

5.重篤な心血管系疾患のある患者[増悪させるおそれ

があります]

6.体温38℃以上の患者[増悪させるおそれがあります]

[重要な基本的注意]

1.患者の状態に精通した医師が使用の可否を判断してく

ださい｡

2.使用にあたっては､前もって血液濯流療法の予備知

識を持ち､かつ本文を熟読した後に使用してください｡

3.治療中に粟粒球数が2000/mm3以下に減少した場

合､その後の経過を注意深くモニターし､副作用が

疑われる際には速やかに治療を中止すると共に適切

な処置を行ってください｡ [粟粒球減少を悪化させる

おそれがあります]
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4.治療中は患者の状態(体温､血圧､脈拍､呼吸数､血

液の凝固時間等)を監視し､異常を認めた場合は直ち

に治療を中止するか､患者の状態に応じた適切な処

置を行ってください｡

5.クローン病における再治療時の有効性･安全性は確

立されていません｡

6.療孔のあるクローン病での有効性･安全性は確認さ

れていません｡

7クローン病での本機器単独治療における効果は確立

されていません｡

8.外科的処置が適用となる強度の狭窄のあるクローン

病での有効性･安全性は確認されていません｡

9.クローン病に使用する場合､治療効果が得られず悪

化する場合がありますので､病状に十分注意しながら

使用してください｡

【相互作用]

●併用注意(併用に注意すること)

降圧剤としてアンジオテンシン変換酵素阻害剤(ACE阻

害剤)服薬中の患者は処置に先立って休薬してください｡

[ACE阻害剤服薬中の患者に体外循環を行いショックを起

こしたことがあるとの報告があります]

[不具合･有害事象】

●有害事象

治験時､臨床検査値異常を含む以下の副作用が報告され

ています｡

<治験時の副作用>

全身 價ﾙDﾒ�

精神神経系 �:ｩ,唏-�-ﾈ**IO(���vﾈｮ���:Izx+�*ﾒ�
らみ､療痛､気分不良 

循環器系 �:�=ZHｮylｩJﾙ�B�

消化器系 傅Xｴ2�

呼吸器系 �y[r杏�7ｒ�

皮膚 �ｨ濶Ny�ﾒ�



<治験時の臨床検査値異常>

血液学的検査 乂ｹ{�ｸV���%�ｸRX,ﾉ�ﾘ��H7X487X8ｨ6ﾒﾒ�
ゲンの上昇､リンパ球%.赤血球数.ヘ 

モクロビン.ヘマトクリットの減少､血 

小板数.白血球数の異常変動 

肝.胆道系検査 ��5Bд�剃�ﾄ｢е�B�,ﾈ�8絈B�
AI-P.LDH.Y-GTPの異常変動 

蛋白系および �;��ﾘ4�8ﾘ7X8ｨ92�;�"ﾘ4�8ﾘ7X8ｨ98,ﾈ�2�昇､アルブミン.トランスフ工リンの減少､ 

生化学的検査 �<�ﾘ4�8ﾘ7X8ｨ92迺ﾘ4�8ﾘ7X8ｨ92��ﾙ&�I"�

の異常変動 

腎尿路系検査 僖�&�I"�4�8ﾈ4�6�?�98,ﾈﾋ淫ﾚD%T�,ﾂ�
異常変動 

脂質検査 ��ﾘ5(8ﾈ5�6X8ﾘ�ｸ8ｸ,ﾈ�8福�

免疫学的およ びアレルギー 検査 免tr�4ゴ��32�3B�6ﾇ�,ﾈ�8福�

水分､電解質 �4ｨ8ｨ4X8�耳6�6x8ｨ4X8�耳4���8ｲ�4ｨ8ｸ5h4X8�爾�

等検査 佇ﾉ�I58,ﾈﾋ淫ﾒ�

上記以外に体外循環による一般的な副作用としては､脱

力感､倦怠感､曜吐､血圧低下上昇､溶血､血尿､腹痛､

胸痛､咳込み､毒麻疹､腰痛､背部痛､呼吸困難､悪寒､

灼熱感､知覚異常､筋痩撃､流涙､掻痔感､穿刺部周辺発赤､

ショック･アナブイラキシー様症状等の兆候あるいは症状

が報告されています｡ (観察を充分に行い､異常が認めら

れた場合には治療を中止するなど適切な処置を行ってくだ

さい)

なお､クインケ浮腫などの神経血管性浮腫､深部血栓症､

血栓性静脈炎､肺塞栓症が報告されており､また高度の

末梢静脈塞栓症を合併している患者の場合､脳梗塞､肺

塞栓症を偶発することがありますのでご注意ください｡

[高齢者への適用]
一般に高齢者では生理機能が低下しているので､使用に

あたっては観察を充分に行ってください｡

[妊婦､産婦､授乳婦及び小児等への適用】

1.妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には､治療

上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にの

み使用してください｡

[妊娠中の使用に関する安全性は確立していません]
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2.やむを得ず授乳婦に使用する場合には授乳を避けさ

せてください｡

[授乳婦に対する使用経験はなく､安全性は確立して

いません]

3.小児等に対する安全性は確立していません｡

[使用経験が少ないです]

[臨床検査結果に及ぼす影響]

本品を用いた体外循環中あるいは循環直後に､一過性に

顆粒球/単球が減少する場合がありますo

[その他の基本的な注意]

1.本品は全血を直接カラムに流して使用する直接血液

濯流型の体外循環用カラムでありシャントの作成は不

要です｡

2.使用時は､流速30mL/分で60分間の循環を行って

ください｡

3.患者の状態を良く観察し､体外循環に必要な血管や

血液流量を確保できることを確認してから使用してく

ださい｡

2008年1 1月28日改定



関連情報

作動･動作原理
本品は､血液から粟粒球.単球を吸着除去する目的で用いられます｡

体外循環によって､患者血液を酢酸セルロ-ス製ビーズが充填されたカラムに通過させ､一部の顕粒球･単球が

吸着･除去された血液を再び患者の体内へ返します｡

包　装

最小梱包単位: 1本/箱

輸送包装単位: 5本/箱

貯蔵･保管方法
本品は､直射日光の当たる場所､高温となる場所､振動の激しい場所及び凍結する可能性のある場所を避け清潔
な室内で保管してください｡

有効期間(耐久期間)
本体および外箱に使用期限が記載されています(滅菌後1年)0

承認番号･承認年月日
21 100BZZOO687000　　平成1 1年10月29日

承認条件
<潰癌性大腸炎>再審査期間:承認のあった日から起算して7年､ 2006年10月29日まで

<クローン病>再審査期間:承認のあった日から起算して7年､ 2015年9月2日まで(全例調査)

保険について
特定保険医療材料価格および処置料
材料価格: 049白血球吸着用材料(アタカラム) 1 22,000円/本

次のいずれにも該当すること｡

(1)薬事法承認又は認証上､類別が｢機械器具(7)内臓機能代用器｣であって､一般的名称が｢血球細胞除去
用浄化器｣であること｡

(2)次のいずれかに該当すること｡

①活動期の漬癌性大腸炎の緩解導入を目的に､体外循環した末梢血から類粒球を除去する吸着器(回路を
含む｡)であること｡

③栄養療法及び既存の薬物療法が無効又は適用できない､大腸の病変に起因する明らかな臨床症状が残る
中等症から重症の活動期クローン病患者の緩解導入を目的に､体外循環した末梢血から粟粒球を除去す
る吸着器(回路を含む｡)であること｡

処置料:JO41 -2血球成分除去療法(1日につき) 2,000点
(1)血球成分除去療法(アダカラム)は､漬癌性大腸炎又はクローン病患者に対して次のア又はつのとおり実施した

場合に算定できる｡
ア漬癌性大腸炎の重症･劇症患者及び難治性患者(厚生省特定疾患難治性炎症性腸管障害調査研究班の診

断基準)に対しては､活動期の病態の改善及び緩解導入を目的として行った場合に限り､一連の治療につ
き2クールを限度として算定できる｡

なお､当該療法の実施Eil数は､ 1クールにつき週1回を限度として､ 5週間に限って算定する.ただし､劇

症患者については､第1週目に限り週2回を限度として算定できる｡
り栄養療法及び既存の薬物療法が無効又は適用できない､大腸の病変に起因する明らかな臨床症状が残る

中等症から重症の活動期クローン病患者に対しては､緩解導入を目的として行った場合に限り､一連の治
療につき2クールを限度として算定できる｡

なお､当該療法の実施回数は､ 1クールにつき週1回を限度として､ 5週間に限って算定する｡

(2)本療法を実施した場合は､診療報酬明細書の摘要欄に一連の当該療法の初回実施日及び初回からの通算実

施回数(当該月に実施されたものも含む｡)を記載する｡

(3)血球成分除去療法を夜間に開始した場合とは､午後6時以降に開始した場合をいい､終了した時間が午前0
時以降であっても､ 1日として算定する｡ただし､夜間に血球成分除去療法を開姶し､ 12時間以上継続して行っ

た場合は､ 2日として算定する｡

保証と責任
アタカラムはGMP(Good Manufactunng Practice)に従って製造､滅菌､包装､品質管理がなされていることを保証します.万一､その製造上ある

いは包装上の不良品(破損､破袋等)があった場合には無償でお取り換えします｡

なお､使用にあたって人的被害･物的損害が万一発生した場合､当社の過失が明らかに認められない限り､当社は責任を負いかねますのでご了承ください.

また､再使用した場合や漬癌性大腸炎およびクローン病以外の疾患にご使用になり､物的または人的損害が発生した場合には､当社は責任を負いかねま

すのでご了承ください｡

株式会社JIMROはISO13485を取得しております｡
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