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4血球成分除去療法が導入されて讃療性大腸炎の治療は変化してきている.

'血球成分除去療法の導入により.ステロイド投与墨の減少,入院期間の短縮が可能となっ

ている.

はじめに0

1973年,厚生省により潰癌性大腸炎(ulcerative

colitis : UC)とCrohn病が狭義の炎症性腸疾患と

して特定疾患と指定されて以来,増加傾向を示し,

2003年の統計では77,000人を超えている.今や

UCはまれな疾患ではなく,一般臨床医が少なか

らず経験する疾患となってきている.その中には
一般臨床医が経過観察可能なUC患者もいれば,

専門家がみるべき活動性の高いUC患者もおり,

治療選択において判断に困る場合があると思われ

る.本稿ではUCの治療の一つである血球成分除

去療法を紹介する.

血球成分除去療法(cytapheresis : CAP)の適応○

当科では1992年に白血球除去療法(1eukocyta-

pheresis : LCAP)を開始し,次いで頼粒球吸着療

法(granulocytapheresis : GCAP)を開始した.当初

の適応は左側大腸炎型および全大腸炎型の重症に

近い中等症となっていた.しかし,難治性炎症性

腸管障害調査研究班のプロジェクト研究で安全性

および有効性が確認され保険適用になってから,

血球成分除去療法の適応は激症･重症および難治
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性となっている.ステロイド抵抗性UC,ステロ

イド離脱困難例に関して,有効性の報告はされて

いるものの保険適用にはなっていないのが塊状で

ある.

LCAPとGCAPO

1.白血球除去療法(LCAP)

LCAPは旭メディカル社製白血球除去器セル

ソーバ(Cellsorba)を使用する血球成分除去舶よを

いう.セルソーバはポリエチレンテレフタレート

製不織布をスパイラル状に巻き両端を封lLした

フィルターを円筒状容器に入れたカラムである.

不織布フィルターは直径10-40Flmのプレフf

ルターと,直径3〃m以下のメインフィルターの

2層構造になっており,白血球が多量に除去でき

るように工夫されている.その結果, 1回の治療

で約1010個の白血球の除去が可能となっており,

血液通過によりほぼ90%の白血球が除去されて

いる1,2).

多施設共同研究のLCAPの有効率は74.4%で.

prednisolone多量療法の37.8%と比較して有意に

高いと報告されている.

2.願粒球吸着療法(GCAP)

GCAPは日本抗体研究所が開発したアダカラム



AdaCOlumn)を使用した血球成分除去療法のこと

fJいう｡アダカラムは直径2mmの酢酸セルロー

浅鍵ビーズを円筒状容器に約35,000個入れたカ

ラムである･そのビーズの表面に願粒球･単球が

;針400/o吸着される･ LCAPと比較すると吸着率

湖く感じるが,活性化した頼粒球･単球がより

細的に,リンパ球はほとんど吸着しないことか

;,選択的に吸着するように工夫がされている3)I

写磯設共同研究のGCAPの有効率は58150/oで,

prednisolone多量療法の46･20/oと比較して高いと

fi浩されている･

血球成分除去療法の方法○

畑L球威分除去療法(CAP)のスケジュールは,塞

箱三UCに関しては1週間に1回を施行し5回の

錐を1クールとして,最高2クールまでとなっ

ている.激症の場合は第1週目のみ週2回施行

し,後は週1回の治療となっている.

実際のLCAPとGCAPの治療内容は異なる.

LCAPの治療方法は脱血側と返血側の2カ所ルー

トを確保し, 1分間に30-60mg/minで脱血し,

七)レソ-バにで白血球を除去したあと返血する,

thl科でのLCAPは50ml/minで脱血し, 60分間

摘草し,血液処理量を3,000mlとしている.しか

L,潰蕩性大腸炎患者は血小板凝集能や粘着能が

)'適し,血小板も活性化していることが多い.そ

のために不織布を使用したセルソーバは血小板も

除去し目詰まりが生じやすく,回路内圧上昇のた

めに治療継続を断念することがある.とくに重症

蟹が高ければ高いほど,急激な庄上昇や治療開始

数分で治療を断念することが多い.とくに急激な

1ミ上昇は回路内血液を患者に返せなくなるので,

治療中の庄モニターには注意が必要である. 1回

7)処理量は3,000mlを目標としているが,上記の

ような理由で目標処理量に達しない場合は,病状

や治療内容によっては再度回路を組み直し,治療

を再開している.

GCAPの治療方法は,ルートを2カ所確保し,

し分間に20-30ml/minで脱血し,アダカラムに
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て額粒球･単球を除去したあと返血する. 1回の

処理量は,治療時間は1時間で1,800mgとなって

いる.アダカラムは若干活性血小板を吸着するも

のの,セルソーバのような目詰まりは構造的にな

い.また,脱水状態になっている潰癌性大腸炎患

者の静脈は虚脱していても,血流速度が20-30

mg/minで治療するために管理しやすく容易に外

来治療が可能である.

血球成分除去療法施行によるメリット○

ucの治療指針は難治性炎症性腸管障害に関す

る調査研究班が作成している.その指針では中等

症UCの治療はmesalazine(1.5-2.25 g/day)また

はsalazosulfapyridine (3-4 g/day)およびステロイ

ド注腸,もしくは炎症反応(CRP 1.0mg/dJ以上ま

たは30mm/hr以上)がある場合はprednisolone

(30-40mg/day)の経口投与追加となっている･

重症度分類で中等症は,軽症に近い中等症から重

症に限りなく近い中等症がある.とくに中等症で

も重症に近いものでは,いくらprednisolone 40

mg/dayを投与してもprednisoloneの投与量の割

に炎症反応が強く改善傾向は示さず,改善したと

しても時間がかかってしまう場合が多い.時間が

かかれば,当然ステロイドの投与量は増え副作用

が出現し,患者にとって不利益となる.

ステロイドの副作用にはいろいろあるが,とく

に生活に支障をきたす可能性があるものは骨租馨

症と白内障である.発症年齢が20-30代に多い

潰蕩性大腸炎患者で,そのような副作用が出現し

てくるとQOLが低下してしまい,社会復帰の妨

げになってしまう.とくに血球成分除去療法が保

険診療になっていなかった時代は,二次性骨租軽

症が原因で大腿骨頭壊死,腰椎圧迫骨折となり松

葉杖を使用しながら生活をした患者もいた.患者

に対して血球成分除去療法を施行すると, predni-

soloneの副作用の出現を減らすことが可能であ

る4,5).当科では, 1992年から2004年6月までに

299例に対して血球成分除去療法を行っている.

この12年間で潰蕩性大腸炎の治療は変化し,と
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psL 1日平均投与量　　　　　　　　PSL総投与量

(mg)

3,000

こコPSL群(199ト1999年) (重症以上or難治性で強力静注療法施行)

[:コ血球成分除去療法群(2000-2001年)

Fig. 1.ステロイド投与量と平均在院日数の比較

くに血球成分除去療法を受けた重症潰蕩性大腸炎

患者はこの治療の恩恵を受けている. 12年前の重

症潰癌性大腸炎患者と最近の患者の入院中ステロ

イド投与量および在院日数を比較すると(Fig.1),

血球成分除去療法を導入した患者のほうが有意に

低量で,かつ,短い期間で退院できている.

考　　　察○

ucの治療はステロイドを使用する治療が中心

であった6-8).とくに重症UCに対しては,高カ

ロリー輸液(TPN)の管理のもとに, PSLの強力静

注療法やステロイドパルス療法が行われてきた.

2000年4月にGCAPが保険診療の適用になり,

2001年10月にLCAPが追加されてステロイド

を使用しない体外循環療法が新しい治療として導

入され,どの医療機関でも血球成分除去療法を行

うことが可能になっている.これによりステロイ

ド強力静注療法との併用により,短期間で症状が

改善し,それに伴って入院期間中のステロイド給

投与量も減量することが可能となった.中等症

ucにCAPの保険適用はないが,ステロイドの副

作用の問題から考えると,重症に近い中等症UC

はステロイド大量投与になる前から導入すること

で,副作用を抑えることが可能と考える.さらに
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成長期にある患者でステロイドにより成長障寒を

伴ったり,二次性骨租軽症のため身長が短縮した

りしてしまう可能性が高い症例には,内視鏡的に

重症であれば早期導入が望ましいと考える.その

結果,骨租馨症や白内障などのPSLの副作用の発

現を抑えることが可能になり,患者のQOLの向

上に役立つと思われる.内視鏡的重症UCに関し

て,とくにMattsのgrade4であれば,射l:.e)

cAPのスケジュールだと効果が低いと榔㌧され

ている9).しかし,おのおのの患者の活動性により

cAPスケジュールを決めることが可能であれば.

-I:∴-:∴二1-:-1十∴∴･

に広く用いられるようになってきた.なぜ有効な

のか,潰癌性大腸炎に対してどのように作用して

いるのかは明確にされていない.この課題を究明

することで, CAPの有効な治療スケジュール,雀f

効な処理量を決定できるのではないかと考える･
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