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メシル酸ナフアモスタット不耐性患者における

白血球除去療法中のブラジキニンによる症状を
メシル酸ガベキサートで改善できた1例
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(要旨)

白血球除去療法(LCAP)紘,体外循環下に患者末梢血から白血球を除去する治療法であり,潰癌性大腸炎(UC)

の重要な治療法の一つである. LCAP施行の際には,メシル顧ナフアモスタット(NM)が抗凝固剤として選択され

る.これはUC患者における消化管出血のリスク軽減のためや,セルソーバEX⑧を構成する陰性荷電膜と血液の接

触によるブラジキニン(BK)の産生を抑制し, BKに誘発される血圧低下などのアナフイラキシー様症状を抑制す

るためである.しかしNMに対しアレルギーを有する患者にヘパリンを抗凝固剤として使用すると,産生された

BKによる症状のためLCAPを中止せざるを得ないことがある.今回,私たちは初めてNMアレルギーの患者に対

し, NMの代わりにメシル酸ガベキサート(GM)を使用することで, LCAP施行中のBK産生抑制およびBK関連症

状の消失を認めたため報告する. BKによる症状のためしCAPを中止せざるを得なかったNM不耐性患者におい

て, GMはLCAPの継続を可能とし, UCの改善に貢献するものと思われる.
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(Abstract)

Leukocytapheresis (LCAP) is an effective therapeutic strategy for ulcerative colitis (UC). A synthetic serine

protease inhibitor, nafamostat mesilate (NM), is cFinicaHy used as an anticoagulant during LCAP. NM reduces the

bleeding risk and inhibits bradykinin (BK) generation during LCAP･ For NM-intolerant patients, NM is usuaHy

substituted with heparin sodium (HS)to perform LCAP. Since HS has no inhibitory property against BK generation,

NM-intolerant UC patients are often compeHed to discontinue LCAP due to BK-associated symptoms. Because

gabexate mes‖ate (GM), a synthetic serine protease inhibitor, aFso suppresses BK generation, we used GM

instead of NM during LCAP, and successfuHy prevented BK-related symptoms. Therefore, We conclude that

LCAP is appJicable for NM-intolerant UC patients by substituting GM for NM as an inhibitor of BK generation.
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緒　　言

白血球除去療法(LCAP)は体外循環下で白血球を

末梢血から除去する治療法である1).この治療法は潰

蕩性大腸炎(UC)に対して有効であることが1995年

に報告され2),現在では免疫抑制療法や手術療法に代

わる治療法の一つである. LCAPを施行する際には,

抗凝固剤としてセリンプロテアーゼ阻害剤であるメシ

ル酸ナフアモスタット(NM)が選択される.これは

NMがLCAP施行中の消化管出血の危険性を軽減す

ることや3),ブラジキニン(BK)産生を阻害すること4)

による.しかしLCAP療法が必要な患者の中には,

NMに対するアナフイラキシーショックなどの副作用

のためLCAPを中止せざるを得ない患者が存在す

る5).今回,私たちはセリンプロテアーゼ阻害剤であ

るメシル酸ガベキサート(GM)を使用することで,

LCAP施行中のBK生成を抑制し, BKによる症状を

消失させることができた.このGMを使用した

LCAPは, NMアレルギーやBKによる症状のため

LCAPの継続が困難であったUC患者に対し,治療法

の選択肢を広げるものと考えられた.

Ⅰ.症　　例

患者は52歳女性.

38歳時にUCを発症し,メサラジンを投与されてい

たが, 43歳および45歳時に症状が増悪したためメチ

ルプレドニゾロン(mPSL)パルス療法を施行された.

以後寛解増悪を繰り返し, mPSLパルスとメルカプト

プリン(6MP)の併用治療,さらには頼粒球除去療法

(GCAP)を施行されていた.その後6MPによる重度

の骨髄抑制,ステロイドによる大月退骨頭壊死などの副

作用が出現したため, LCAPを中心とした治療法に変

更されUCは寛解していた.今回再度増悪を認めたた

め, 3度目のLCAP療法を施行することとなった.今

回の入院期間も含め, ACE阻害薬の内服歴はない.

LCAPはセルソーバEX⑧ (旭化成メディカル)を使

用し,血流量50mL/分で1回あたり3しの血液量を

処理する予定とした,抗凝固剤はNMを30mg/hrで

持続投与した(図1). LCAP (通算18回目)開始直後

より全身痘痔感,全身紅潮,発汗,不穏,血圧低下な

どのNMに対するアレルギー様症状が出現したため,

抗凝固剤をNMからヘパリン(HS)に変更した(HS-

LCAP). HS-LCAP施行の際は開始時に1,000IUの

HSを投与し,以後2,400IU/hrの持続投与を行った.

図1 LeukocytapheresIS With nafamostat mesi-

late or heparin sodium

HS-LCAP施行時は毎回開始後5分頃から頻脈,皮疹,

鼻閉,腹痛,粘膜浮腫,気道浮腫および全身硬直など

の症状が出現した.これらの症状はHS-LCAP開始

後およそ10分で最も強くなり, 15分頃から徐々に消

失した(図2). HS-LCAP施行時に産生されたBKが

原因と考えられ,この関連を明らかにするために血液

中のBK濃度をRIA-PEG法にて経時的にカラム前後

で測定したところ, BK濃度はカラム後で著明に上昇

していた(図2,表1).また, BK濃度はHS-LCAP

開始後10分頃に最高値となり,以後徐々に減少し,終

了時にはほぼ開始時の値に戻っており,症状の推移と
一致していた.

BKがLCAP施行時の症状を惹起している可能性お

よびGMがBK産生を抑制し症状を消失させる可能

性を患者に十分説明し同意を取得したうえで, LCAP

施行の際にGMを投与した. GMを用いたLCAP

(GM-LCAP)はレミナロン⑧ (高田製薬)を使用し,

200mgで回路を充填した後300mg/hrの持続投与を

行った.これによりHS-LCAPで認められた症状お

よび,カラム後のBK濃度の上昇は消失した(表1,図

2). GM-LCAP施行中にアレルギー症状やBK関連

症状などの副作用は一度も認められなかった.さらに

GMには短時間ではあるが抗凝固作用があるため, HS

投与量を徐々に減量したところ,最終的にHSを用い

ずLCAP施行が可能となった. 10回のGM-LCAP施

行によりUCの臨床症状は改善した.

Ⅱ.考　　察

今回私たちは, LCAP施行中にNMアレルギーを認

めた患者に対し, NMの代わりにGMを投与すること

で, BK関連症状が消失L LCAPの継続が可能となっ
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図2　Serum bradykinin level and bradykinjn-related symptoms during

Jeukocytapheresis

f l Serum bradykimn leveis during leukocytapheresis (pg/mL)

Time(minutes) ���5 ����15 �3��60 

inletside:HS-LCAP 唐絣�21.4 都"繧�70.6 �#"縒�18.1 

returnside:HS-LCAP ��150 �#bﾃC���3,850 �3�R� 

inletside:GM-LCAP 途�"�5.7 迭ﾃ��4.8 ��9.7 

returnside:GM-LCAP 途ﾃ"�7.9 途纈�8.2 途��� 

HS-LCAP : leukocytapheresis with heparin sodium

GM-LCAP : 1eukocytapheresis with gabexate mesilate

図3　Leukocytapheresiswith gabexate mesilate

た症例を経験した.

LCAPはUC患者の臨床症状を改善することが広く

認められており1), psLの減量を可能とすることや,

高用量のPSLより改善率が高く副作用が少ないこと

が報告されている6).成人7) ･小児8)いずれにおいても

安全かつ効果の高い治療法である.このLCAPでは

白血球除去フィルター(セルソーバEX⑧　旭化成メ

ディカル)が使用される. LCAPにより末梢血中や組

織中の活性化された白血球が除去され.血液中の
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TNF-αなどのサイトカインを低下させるなどの抗炎

症効果が得られることも明らかとなってきた9-12)

このセルソーバEX⑧に使用されているポリエチレ

ンテレフクレートは表面の陰性荷電が強いため,血液

との接触により凝固の内因系が活性化される.このた

め凝固第Ⅶ因子やプレカリクレインの活性化が導かれ

高分子キニノーゲンが分解されることでBK産生が克

進する(図4)13･14). BKは血圧低下や鼻閉感,顔面紅

潤,喉頭部不快感,頭痛,腹痛,発熱などのアナフイ

ラキシー棟症状をひきおこす(陰性荷電膜症候群).

ヘパリンや低分子ヘパリンはBK産生を抑制しないた

め4),抗凝固作用とBK産生抑制作用を持つNMが

LCAPの抗凝固剤として使用されている.

しかし, NMの副作用として血管炎,高カリウム血

症,低ナトリウム血症,尿細管性アシド-シス,発疹,

唯気曜吐,血清クレアチニン上昇15),好酸球血症16),ア

ナフイラキシー17-19)などがある. NMをLCAPに使

用した患者の11.4%にアレルギー症状が出現したと

の報告があり20),またLCAP施行患者の12.2%に抗

NM1gE抗体が陽性であったとの報告もある5).この

ような副作用によりNMが使用できない患者ではBK

関連症状のためにLCAPを中止せざるを得ないこと
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図4　Bradykinin generation during leukocytaperesis and inhibition of

bradykinin generation by nafamostat mesilate and gabexate mesilate

が多い.今回の症例もヘパリンを用いたLCAP施行

時の頻脈.腹痛,粘膜･気道浮腫などの症状は血中BK

濃度の推移と一致しており, BK関連症状と考えられ

た.

GMはセリンプロテアーゼインヒビターであり,

NMと同様にカリクレインを阻害することでBK生成

を抑制することが知られている21).さらに, GMは活

性化凝固第Ⅹ因子(F.Xa),トロンビンを阻害するこ

とで抗凝固作用を持ち,かつては体外循環における抗

凝固剤として使用されていた22).今回の症例ではNM

に対するアレルギー症状とBK関連症状によりLCAP

の継続が一時困難となったが, GMを使用することで

BK生成およびBK関連症状が消失し, LCAPの継続

が可能となり, UCの寛解導入が得られた. GMは血

中半減期が1分と短いことから当初HSを抗凝固剤と

して用いたが,本症例では最終的にはGMのみで

LCAPを行うことができた.以上のことから, HSを

減量LGMを主体に用いることで, UC患者の消化管

出血の危険性を軽減させることが可能であると考えら

れた.しかしながら, LCAP施行時にBK産生抑制効

果と抗凝固作用が同時に得られるGMの最低用量設

定などにはさらなる検討が必要である.

結　　語

GMはLCAP施行時のBK産生を抑制し, BKによ

る症状を消失させた.その結果, NM不耐性患者にお

いてLCAPが可能となりUCを寛解に導入すること

ができた.したがって, GMを使用したLCAPはNM

不耐性UC患者に対する治療の一つの選択肢となると

考えられた.
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