
はじめに

血漿交換療法（plasma exchange，PE）は歴史上

1967 年それ迄の全血交換に代わって米国の Le-

pore によって 31 歳のアルコール性肝不全患者の

昏睡治療に行われた事を嚆矢とする1）．当時既に

新鮮凍結血漿（fresh frozen plasma，FFP）が利用

できたので，PE は交換輸血に必然的に伴う新鮮

血の採取を必要としないメリットがあった．しか

し，患者血漿の分離は採取した患者血液を遠心器

で分離するという繁雑な手技を必要としたため余

り普及しなかった．

一方，1970 年代に入って持続遠心器や膜型の血

漿分離器が発達して以来 PE が普及し始めた．我

が国でも昭和 56 年からプラズマフェレーシス研

究会（現日本アフェレーシス学会）が開始され，

その成果として 20 種の疾患が血漿交換療法の適

応として健康保険が適用されている．我国では日

赤による完備された血漿補給体制や HIV 感染の

危険が少ない事などが相俟って世界で最もこの治

療が普及していると言えよう．

今回著者は平成 13 年度第 49 回日本輸血学会総

会において各種疾患に対する血漿交換療法の効果

をエビデンスに基づいてレビューする機会を与え

られた．この際改めて我が国の血漿交換療法の健

康保険上の適応など検討してみて，適応疾患や治

療内容などについて再整理の必要を認めた．筆者

は劇症肝炎を専門とする一肝臓病医に過ぎず，全

ての分野を網羅する事はできないが敢えて本稿を

まとめる事にした．

我が国の健康保険における血漿交換の問題点

1．plasma exchangeと plasmapheresisの差

血漿交換（plasma exchange，PE）とは文字通り

に解釈すれば患者から全血を採取し，何らかの方

法で血球成分と血漿を分離し，それを正常人血漿

ないし他の適切な置換液と交換する治療法の事で

ある．この治療法は�アルブミンに吸着した物質

を含め広い分子量域の物質が除去できる．�血漿

を置換液に使えば血漿成分の補給ができるこの 2

点で他の血漿浄化療法に変え難い利点を有する．

もっとも，�が治療の主目的である場合は置換液

として必ずしも血漿を使用する必要はなく，他の

代換液でも可能である．これは正常人血漿が有限

の資源である事を考えると極めて重要な観点であ

る．一方，類縁の用語として plasmapheresis（PP）

という用語がある．これは血漿から有害成分を何

らかの方法で除去し，残りを患者に返血する治療

法である．血球成分を除去する場合は cytaphere-

sis と呼び，血液から何らかの物質を除去する治療

を総称的に apheresis と呼ぶ．日本アフェレーシ

ス学会という呼称が有る事で判るようにプラズマ

フェレーシスにもアフェレーシスにも良い日本語

訳がない．プラズマフェレーシスの同義語として

は血漿浄化が一番近い気がするが，血漿浄化は置

換液や透析液を用いて血漿を浄化するニュアンス

があり，吸着，潅流，二重膜濾過［double filtration

plasmapheresis（DFPP）］などの除去法も含まれ
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表１　特定医療保険材料

血漿成分分離器血漿

分離器 吸着型膜型

可可1．多発性骨髄腫

可可2．マクログロブリン血症

可可3．劇症肝炎

可4．薬物中毒

可可可5．重症筋無力症

可可可6．悪性関節リウマチ

可可可7．全身性エリテマトーデス

可可8．血栓性血小板減少性紫斑病

可可9．重度血液型不適合妊娠

可可可10．術後肝不全

可可11．急性肝不全

可可可12．多発性硬化症

可可可13．慢性炎症性脱髄性多発根神経炎

可可可14．ギラン・バレー症候群

可可15．天庖瘡・類天疱瘡

可可可16．巣状糸球体硬化症

可可17．溶血性尿毒症症候群

可可可18．家族性高コレステロール血症

可可可19．閉塞性動脈硬化症

可可20．同種腎移植

膜型血漿成分分離器は，膜型血漿分離器と併用する．

選択的血漿成分吸着器は，膜型または遠心分離型血漿分離

器と併用する．

劇症肝炎については，ビリルビンおよび胆汁酸の除去を目

的とする場合にかぎられる．

同種腎移植については，二重濾過法（膜型血漿分離器）の

み適応である．

天疱瘡の患者で 3 カ月後も重症度が中等度以上の場合は，

さらに 3 月可．

表２　健康保険適用血漿交換療法

限度回数適応となる疾患

一連につき週1回，3月1　多発性骨髄腫

2　マクログロブリン血症

一連につき概ね 10 回3　劇症肝炎

一連につき概ね 8 回4　薬物中毒

一連につき月7回，3月5　重症筋無力症

週 1 回6　悪性関節リウマチ

一連につき月 4 回7　全身性エリテマトーデス

一連につき週3回，3月8　血栓性血小板減少性紫斑病

9　重度血液型不適合妊娠

一連につき概ね 7 回10　術後肝不全

一連につき概ね 7 回11　急性肝不全

12　多発性硬化症

一連につき月7回，3月13　慢性炎症性脱髄性多発根神経炎

14　ギラン・バレー症候群

一連につき週2回，3月15　天庖瘡・類天疱瘡

一連につき 12 回，3 月16　巣状糸球体硬化症

17　溶血性尿毒症症候群

週 1 回18　家族性高コレステロール血症

一連につき 10 回，3 月19　閉塞性動脈硬化症

一連につき術前4回，
術後2回

20　同種腎移植

表３　健康保険上の血漿交換の適応

【�】血液疾患　　　　【�】肝疾患

多発性骨髄腫　　　　　　劇症肝炎

マクログロブリン血症　　　術後肝不全

血栓性血小板減少性紫斑病　　急性肝不全

溶血性尿毒症症候群

【�】神経疾患　　　　【�】代謝性疾患

重症筋無力症　　家族性高コレステロール血症

多発性硬化症　　閉塞性動脈硬化症・巣状糸球体硬化症

慢性炎症性脱髄性多発根神経炎【�】皮膚疾患

ギラン・バレー症候群　　　　天疱瘡，類天疱瘡

【�】免疫性疾患　　　　【�】その他

悪性関節リウマチ　　　薬物中毒

全身性エリテマトーデス

重症血液型不適合妊娠

同種腎移植

るプラズマフェレーシスとは必ずしも同義語とは

言い難い．

ところで，我国の健康保険上血漿交換の定義を

読むと，『血漿交換療法とは遠心分離法等により血

漿と血漿以外を分離し，二重濾過法，血漿吸着法

等により有害物質を除去する療法（血漿浄化法）を

行った場合に算定できるものであり，必ずしも血

漿補充を要しない（平成 12 年 3 月 17 日保険発

28）』と記載されている．そして，各疾患について

特定医療材料として表 1 のように使用すべき器材

が，そして，表 2 のようにその回数が細かく規定

されている．

ところで，表 1 は PE を本来の意義通りに解釈

すると極めて不可解な表である．血漿交換は本来

先述のような治療法であるので，血漿分離器があ

れば施行できる．この表には更に血漿成分分離器

として膜型と吸着器の使用が認められているが，

これはそれ等を用いた PP（二重濾過法か，活性炭

やその他の吸着剤を用いた血漿潅流）が混同され

ているためと推定される．

PE と PP とは，前述の如く前者は不特定の広い
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表４　除去する対象

・自己抗体を除去するもの　重症筋無力症，悪性リウマチ，SLE，重度血液型不適合妊娠，慢性炎症性多発

性神経根炎，ギランバレー症候群，天疱瘡，類天疱瘡，同種腎移植

・腫瘍産生蛋白　多発性骨髄腫，マクログロブリン血症

・昏睡惹起物質　劇症肝炎，急性肝不全，術後肝不全

・LDL コレステロール　巣状糸球体硬化症，家族性高コレステロール血症，閉塞性動脈硬化症

・不明　多発性硬化症，溶血性尿毒症性症候群，血栓性血小板減少性紫斑病

分子量域の毒性物質を除去し，置換液が血漿であ

れば全ての血漿成分を補給できるという特徴のあ

る治療だが，PP は可能であれば毒性物質を同定し

て選択的除去するか，それが不可能であれば推定

される分子量域を中心にある程度選択的に除去す

る事を目的とする治療である．PP の場合目的とす

る物質が同定されていればその物質のみ除去して

残りの血漿は患者に戻す事ができ，不要に血漿や

置換液を使用しなくてすむ利点がある．このよう

に PE と PP とは治療目的が異なっており，これ

を混同している我が国の健康保険の規定は早急に

見直されるべきものと考える．

2．対象疾患と除去すべき物質

2）―1 対象疾患

健康保険で「血漿交換（実はプラスマフェレー

シス）」の対象とされる 20 疾患を疾患のジャンル

別に分類すると表 3 の如く，血液疾患，神経疾患，

免疫性疾患，肝疾患，代謝性疾患，皮膚疾患，そ

の他と多岐に渡っている．

これらの疾患のうち肝疾患については定義上内

容が重複したり，内容が曖昧なものがあるので，

これについては各論の項で触れることにする．

2）―2 除去の対象物質

各疾患における除去すべき有害物質は全ての疾

患で明かにされている訳ではないが，各疾患につ

いて一応候補とされる物質を表 4 にまとめた．主

たる物は自己抗体，腫瘍性蛋白，昏睡起因物質，

LDL コレステロールなどだが，このうちの昏睡起

因物質は未だ同定されていない．少なくともアン

モニアは確実な昏睡起因物質として受け入れられ

ているが，劇症肝炎ではアンモニア値と相関せず

に昏睡が出現する事が知られているので，それ以

外にも本質的昏睡起因物質の存在が想定されてい

る．これまでの治療経験からは分子量 1,500～

5,000 dalton の領域に何らかの中分子昏睡起因物

質が存在すると考えられている．健康保険では劇

症肝炎での「血漿交換」の目的をビリルビンと胆

汁酸の除去を目的にしているが，この両物質とも

昏睡起因性は認められておらず，この規定は誤り

である．これは PE と PP を誤解したための結果

とも考えられる．また，この際の昏睡起因物質の

体内プールは極めて大きく血漿交換のみでは除去

困難であり，我々は血液濾過透析（HDF）を併用

して除去を促進している．健康保険では肝不全に

は HDF の模倣である持続緩徐式濾過術（CHF）が

適応となっているが，CHF は非能率で最近は

CHDF となり，かつ，CHDF HF（HD をハイフロー

で行う）と変化している．もっともここで述べら

れているハイフローは透析液の量が毎分 500ml

の意味だが，この量は我々では通常量であること

も併せて述べておく．いずれの変法も高能率 HDF

には劣る方法である事が認められてきており，こ

の規定は変更の必要がある．また，多発性硬化症，

溶血性尿毒症性症候群（HUS），血栓性血小板減少

性紫斑病（TTP）では毒性物質は未だ明確には同

定されていない．

以上のように原因となる毒性物質が同定されて

いない疾患では，原因物質のみを選択的に除去す

るという効率的 PP は不可能であり，血漿交換の

適応となる．もっともこの場合も正常人血漿が有

限の資源である事や HIV，HBV，パルボウイルス

など輸血に伴うウイルス感染，輸血に対する急性

拒絶反応を防止する意味からも血漿補給を目的と

しない限りはアルブミン置換液が推奨される．肝

の合成能が正常であれば，急速に凝固因子は合成

されるので，これで十分目的は達せられる．
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表５　血漿の補給が必要な疾患（血漿を置換液とする

血漿交換の適応）

補給すべき物質

劇症肝炎

凝固因子急性肝不全

アルブミン術後肝不全

薬物中毒の一部

血小板活性化
抑制因子

血栓性血小板紫斑病

溶血性尿毒性症候群

3．血漿の補給を必要とする疾患

一方，血漿交換が適応となる疾患の中には有害

物質の除去のみならず，血漿成分の補給が必要な

疾患が存在する．それらの疾患と補給すべき物質

を表 5 にまとめた．対象は肝不全の全てと肝不全

を惹起する薬物中毒の一部（特にパラセタモール

中毒）および HUS，TTP などである．肝臓は血漿

蛋白の多くを作っているが，臨床的に重要なもの

は血漿滲透圧の維持や薬物の運搬に重要な役割を

果たすアルブミンと止血に役割を果たす凝固因子

である．肝は凝固因子のうち VIII と XIII 因子を

除く全てを作っており，肝不全では出血が起こり，

それが死因となる事もある．このため，肝不全で

は昏睡起因物質の除去と同時に血漿の補給がもう

一つの重要な目的となり，置換液は必ず血漿であ

る必要がある．

むしろ，血漿交換は血漿補給の方法として優れ

た方法と言える．血漿は等張液であるので，大量

に血漿を投与すると容量負荷となり，肺水腫を起

こす危険がある．この場合投与したと同じ量を排

除してしまえばその危険はない．この理由から凍

結血漿（FFP）として 15 パック（1,200ml）以上

を投与する場合は血漿交換とする方が安全であ

る．血漿交換を利用すれば大量の血漿の補給が可

能であるが，60 パック補給すれば肝機能の完全に

廃絶した患者でも補給面から考えれば十分であ

る．しかし，この量では毒性物質排除の点では限

界があるが，有限の資源である FFP を浪費しない

ためには除去には他の高能率の除去法と併用すべ

きである．

HUS と TTP では血小板活性化抑制因子を補給

する目的で血漿の補給が推奨されている．

4．施行回数について

血漿交換は体外循環により体外に血液を誘導す

る血漿ないし置換液を補充して体内に戻す治療で

ある．PP の場合も DFPP や吸着剤への潅流など

共に患者に負担も与えるし，費用もかかる治療で

ある．よって，いずれの疾患でもまず薬剤治療を

十分に行ってその限界を見極めた上で初めて行う

べきで，決して安易に濫用してはならない事は当

然である．

しかし，他の治療手段に限界があり，血漿交換

しか治療手段が残されていない場合は適切な量の

血漿ないし置換液を用いて適切な回数施行する必

要がある．

健康保険ではそれぞれの疾患について施行限度

回数が定められている．その回数がどのような根

拠で定められたのか開示されていない．症例に

よって重症度が異なるはずであり，このような一

律の回数制限で全ての症例に対応し得るのか否か

まず疑問が起こる．その回数で十分治療が可能な

のか本来 各分野の専門家が各学会で十分議論す

る必要がある．

1 つの例を挙げると，劇症肝炎の施行限度は月

6 回→一連 7 回→一連 10 回と変わっている．月 6

回の場合は治療が運よく二月にまたがれば最大

12 回まで治療回数が延びたが，一連 7 回という改

訂により 7 回が限度になってしまった．月 6 回と

いう限度もどのようにして設定されたのか寡聞に

して私は知らないが，少なくとも学会などの公開

の討論で決まっていない事は事実である．また，

最近のように肝補助治療が強化されてくると一般

でも救命確率が向上し（1999 年度の厚生省難治性

肝疾患の全国集計で急性型劇症肝炎の救命率 63.2

％），それと共にこれまで短期間に死亡していた

か，死亡と予測されて治療が中断されていた症例

も救命されるようになる．当然治療回数の限度は

延長されるべきである．特に重症疾患で他に代替

治療がない場合は回数の制限は患者の生命予後に

直結するだけに重大な問題である．

肝臓学会社会保険委員会では学会員の要望を受

けて劇症肝炎治療に熱心な施設にアンケート調査
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表６　エビデンスのレベル

ランダム化比較試験のメタアナリシスによるエビデ

ンス

AAA；

少なくとも一つのランダム化比較試験によるエビデ

ンス

AA；

少なくとも一つの非ランダム化比較試験によるエビ

デンス

A；

よくデザインされた非実験的記述的研究B；

専門家委員会や権威者の意見C；

をした結果 15 回迄は救命に必要であるとの結果

をまとめ厚生省に要望した結果 10 回に限界を延

長されたいきさつがある．

健康保険の規定は一度決められてしまうと変更

が難しいし，医療費削減，血漿や血漿製剤の使用

量の制限が強調されている時勢であるので，特に

回数の延長は特に困難と思われるが，至適回数に

ついてこれも各学会で議論し，改定すべきものは

改定すべきと考える．

エビデンスに基づく各疾患に対する血漿交換

ないし plasmapheresisの効果の評価

1．血漿交換を必要とする病態と効果判定と文献

上のエビデンスに基づく血漿交換の効果

現在文献上のエビデンスは STUDY の方法に

よりランク付けされる．やはり，エビデンスのレ

ベルとして最も強力とされるのはランダム化比較

試験である．より強固と考えられるものは多数の

ランダム化試験を集めたメタアナリシス（meta-

analysis）である．これは英国で 1992 年に Cochr-

ane Colaboration（コクラン計画）が組織され，res-

earch evidence の systematic review と random-

ized controlled trial の meta-analysis が行われる

ようになったことに端を発している．

先年臨床的にクリティカルな症例に対するアル

ブミン投与の効果がコクランにより否定され物議

を醸し出したが，我国の専門家の委員会でその結

論が疑問視された．メタアナリシスの結論が絶対

で無い事もまた十分承知すべきである．

本稿では American Academy of Neurology に

よる評価（表 6）2）に準じてエビデンスのレベルを

5 段階に分離した．もちろん全ての疾患について

全ての論文を網羅する事は不可能なので，そのエ

ビデンスレベルの論文が 1 つでもあればそのレベ

ルと判定した．表では効果とエビデンスレベルが

分けて表示してあるが，有効性のレベルとエビデ

ンスのレベルが異なるのは当然である．例えば劇

症肝炎では大量の血漿を交換するのだから，原理

的に血液凝固機能の改善と昏睡の改善についての

エビデンスは得られるはずだが，疾患が致死的な

ので対照群を置いた治験は行われていない．よっ

てエビデンスのレベルは低くならざるを得ない．

一般に重篤な疾患では倫理上対照群は作り難く，

ましてやランダム化試験は不可能である．実は劇

症肝炎に対する肝移植の効果を判定するランダム

化試験もこれまで行われていない．理由は同じで，

肝移植を行わない対照群が設定できないからであ

る．それでいて欧米では肝移植が劇症肝炎治療の

標準的治療として受け入れられている．一方我が

国の治療はランダム化されていないと批判する．

これは矛盾である．つまり，ランダム化試験は，

対照群がその治療を受けなくても実質的な不利益

を受けない事が前提となる．つまり，軽い疾患し

か倫理的にできない事になる．これがランダム化

試験の限界である．以上の事を念頭において表を

見て頂きたい．各疾患について若干の説明を付け

加える．

a）血液疾患（表 7）

血液疾患は腫瘍蛋白の除去を目的とした多発性

骨髄腫とマクログロブリン血症に加えて血栓性微

小血管症（thrombotic microangiopathy；TM-

A）という共通の病態をもつ血栓性血小板減少性

紫斑病，溶血性尿毒症症候群の合計 4 つの疾患が

対象である．

a）―1 多発性骨髄腫とマクログロブリン血症

この 2 疾患の腫瘍細胞の産生する腫瘍蛋白は免

疫グロブリンである3）～5）．血漿浄化によりこの過

剰に産生された腫瘍蛋白を除去して，腫瘍蛋白に

関連した様々な症状を改善しうるかどうか多くの

検討が行われてきた6）～11）．この疾患に対する血液

浄化は病的蛋白の除去を目的とするので理論的に

は補充液に血漿を必要とはしない．治療効果は臨

床症状の改善，血中の腫瘍蛋白の低下で判定され

る．免疫グロブリンはサブクラスによって，臨床
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表７　血液疾患に対するアフェレシス療法の評価

エビデンス
のレベル　効果方法疾患名

AA

確実

PE1．多発性骨髄腫

AADFPP2．マクログロブリン血症

AAPE3．血栓性血小板減少性紫
斑病

BPE4．溶血性尿毒症症候群

略号は本文参照

症状の出現しやすさと血漿浄化による除去されや

すさが大いに異なる．IgM（分子量 90 万）は免疫

グロブリンの中で最も分子量が大きく過粘度症候

群を起こしやすいが，一方その大半が血管内に分

布していることより，血漿浄化による除去が容易

である．この点で IgG や IgA は分子量が小さいの

で過粘度症候群を起こしにくいが，血管外に分布

する部分が多いため血漿浄化で除去してもすぐに

血中の値が再上昇する．このような治療効果にお

けるバックグラウンドの差が study design に影

響を及ぼすと考えられる．多発性骨髄腫について

は腹膜潅流を対照に血漿交換の効果を検討するラ

ンダム化比較試験が行われており，血漿交換は腎

不全からの回復 BJP（Bence-Jones protein）の減

少，生存率の改善の点で有効であるとの報告がな

されている12）．

マクログロブリン血症に対するランダム化比較

試験は，IgM は血漿交換で除去しやすいので血漿

交換そのものの有効性についての検討は行われて

いないが，血漿交換と cascade filtration について

のランダム化比較試験が行われている13）．この試

験はいわば PE と PP の比較である．理論的には

IgM とアルブミンの分子量の差を利用して適当

なポアサイズの膜を用いることにより IgM は選

択的に除去することがが可能なはずである．しか

し実際には分離膜の目詰まりが起こり効率が低下

する為，IgM の除去には血漿交換の方が有効であ

るという結果がでている．今後新しい分離膜が開

発されて，同様の目的で臨床試験が行われる可能

性があるが，plasmapheresis の有効性は病因物質

除去に使用する膜に影響をうける．

a）―2 血栓性血小板減少性紫斑病と溶血性尿毒

症症候群

血栓性血小板減少性紫斑病（thrombotic throm-

bocytopenic purpura TTP）thrombotic microan-

giopathy（TMA）と溶血性尿毒症症候群（hemo-

lytic uremic syndrome，HUS）はともに微小血管

を中心に多発性の血栓性の変化を生じた病態であ

り，TMA と称されている14）．血管内皮の障害と血

小板の活性化が全身に起こるのが TTP の病態と

考えられる．血小板減少，微小血管障害生溶血性

貧血，腎障害，神経障害などの症状を呈する．血

小板粘着凝集の異常亢進をきたす因子としてフォ

ンビルブランド因子（vWF）の多量体形成の関与

が示唆されている15）～16）．TTP�HUS の患者血漿中

には多量体を形成した vWF が存在することが報

告され，これが TMA の病態と関連すると考えら

れている．先天的な TTP ではこの unusually

large multimer of vWF を分解する vWF-cleaving

protease の欠損が報告されている17）．また特発性

の TTP では自己抗体によりこの分解酵素の活性

が低下しているものもあると考えられている18）．

TTP は積極的治療の行われなかった 1970 年代

までは，ほぼ 100％ 死亡していた．ランダム化比

較試験で血漿輸注と PE を比べたところ PE を施

行した群で有意に生存率が高く19）～20），PE を行う

ことによりこの疾患の救命率は改善してきてい

る．血漿成分の何が治療上有効であるかは明らか

でないが，血管内皮細胞障害因子の除去と血小板

活性化因子の補充，また最近その存在が明らかに

された vWF-cleaving protease 17）の補充を意味し

ているのかもしれない．また全血漿を用いた血漿

交換に反応しない患者に血漿の一部である寒冷上

清成分（cryosupernatant）を用いた PE が有効で

あるとの報告があり15），血漿成分には治療上有効

な成分と有害な成分が含まれている可能性があ

る．治療効果は臨床症状と血小板数の増加，溶血

の改善などの臨床検査値から判定される．また

TTP に対する薬物療法は RCT で有効性を証明さ

れたものはないが，open trial でチクロピジンによ

る抗凝固療法は有効という報告もあるが21），TTP

の誘因となるという報告もある15）．TTP の予後

と関連する因子として，高齢者や腎不全併発した
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表８　神経疾患に対するアフェレシス療法の評価

エビデンス
のレベル　効果方法疾患名

AA
確実

PE1．ギランバレー
　 症候群 DFPP

AADFPP2．慢性炎症性脱髄性
　 多発根神経炎

AA多分有効DFPP3．重症筋無力症

AAA有用の
可能性DFPP4．多発性硬化症

PE ; plasma exchange, DF ; double filtration

例で予後が悪いとされている22）．また TTP から

回復した症例を 10 年以上経過観察すると約 1�3
の患者は再燃する23）～24）．

HUS は糸球体内皮障害に TMA が生じた状態

であり，溶血性貧血，血小板減少，急性腎不全を

3 主徴とする．HUS は治療上一般に 3 歳以下に見

られて下痢の先行する予後の良いタイプ HUS・

D（＋）と，年長児や大人に多く見られ予後の悪い

HUS・D（－）の二つに分けられる25）．HUS＋D に

対してはランダム化比較試験により PE の有効性

を明らかにしたものは無く，retrospective な検討

でも有効性は証明されなかった26）．小児科領域で

は plasma infusion の有効性を検討した二つのラ

ンダム化比較試験があるが，血漿輸注の有効性に

ついては見解の一致を見ていない27）～28）．HUS・

D（＋）の治療には水バランスの管理と時期を逸す

ることのない血液透析の施行が有効と考えられ

る．

一方成人における HUS・D（－）は時に神経症状

が見られることもあり，TTP との異同が問題にな

る．TTP と同様に PE を含めた積極的な治療が必

要となることが多く，PE の有効性を検討する目

的で FFP を用いた PE と cryosupernatant を用

いた PE のランダム化比較試験が行われており，

今後その 結 果 が 待 た れ る14）．TTP と HUS は

TMA という病態から見ると一見同じであるが，

それぞれ原因が異なっており，そのために PE を

含めた治療上の対応に差が生じると考えられる．

よって HUS・D（－）は血漿交換で補充するものも

除去するものも TTP と同じであると考えられ

る．またその治療効果は臨床症状と，血小板数，

溶血の改善などの臨床検査値から判定される．

b）神経疾患（表 8）

ギラン・バレー症候群（GBS）と Chronic inflam-

matory demyelinating polyneuropathy（CIDP）に

対する PP は RCT による有効性の評価が行われ

ており，エビデンスのレベルは高い．

b）―1 ギラン・バレー症候群（GBS）

GBS は感冒や下痢などの前駆症状のあと数日

から数週以内に四肢の脱力，深部反射の低下，髄

液のタンパク細胞乖離を来す末梢性多発性ニュー

ロパチーであり，臨床的には急性炎症性脱髄性多

発性ニューロパチー（acute inflammatory demye-

linating polyneuropathy，AIDP）と急性軸策型運

動多発ニューロパチー（acute motor axonal poly-

neuropathy，AMAP）に大別されている．AMAP

の一部はキャンピロバクター腸炎後に発症し，ガ

ングリオシドに対する抗体が血中に検出される場

合がある．キャンピロバクターは神経組織の構成

成分との間に分子相同性が認められている．臨床

症状の中心である脱力はほとんどの症例が 1 カ月

以内にピークに達し，80％ の患者は単相性の経過

で回復するが，5～10％ の患者は死亡し 10％ の患

者では機能障害が残る29）．血漿浄化により除去す

べき病因物質は明らかでないがガングリオシドな

どに対する抗体が想定され30），血漿を用いて補充

すべき物質は無いと考えられる．よって抗体除去

を目的とした PP で十分な治療効果が期待できる

はずである．治療効果は臨床症状の改善とその促

進で判定される．PP は GBS の患者が介助により

歩けるまでの期間，介助なしで歩けるまでの期間，

レスピレータからの離脱までの期間を短縮し予後

を改善させる治療であることが RCT により明ら

かにされた31）．また別の RCT によって PP とガ

ンマグロブリン大量療法が同等の効果を有すると

評価されている32）～33）．しかし両者の併用による治

療効果の増強は認められていない29）．PE の効果

が置換液により影響を受けるかどうかも RCT で

検討されている．その結果置換液にアルブミンを

用いても FFP を用いても効果に差は認められな

かった34）が当然の結果と考えられる．また RCT
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により PE と immunoabsorption（IA）の効果も比

較され同等の効果が認められている35）．また PE

の至適回数は重症で 4 回，中等症で 2 回とされて

いる36）～37）．GBS は自然回復する症例が多く，RCT

を組みやすいためか様々な検討が行われている．

b）―2 Chronic inflammatory demyelinating

polyneuropathy（CIDP）

Chronic inflammatory demyelinating polyneu-

ropathy（CIDP）は免疫異常によって生じる慢性

進行性の多発性ニューロパチーである．その診断

は Ad Hoc Subcommitte38）や Simmons39）の診断基

準により行われており，末梢神経の脱髄性疾患で

あるが GBS とは別の clinical entity と考えられて

いる．臨床病型は慢性進行性の経過をとる pro-

gressive type と寛解と再発を繰り返す relapsing

type に分けられる．CIPD の治療において血漿浄

化で除去すべき病因物質は明らかではないが，少

なくとも補充すべき物質は無いと考えられ補充液

には血漿を用いる必要はないとされている40）～42）．

効果判定は臨床症状の改善で行う．今までに行わ

れた RCT の結果より40）～42）抗体除去を目的とする

PP の場合 1）PP は運動障害を改善するが感覚障

害には効果が乏しい．2）PP は progressive type

と relapsing type の両方に有効である．3）PP は週

に 2～3 回運動障害が改善するまで続けその後は

ゆっくり tapering off すべきである．4）progres-

sive type では症状の再燃がおこるので免疫抑制

剤の併用が必要である．つまり原疾患の活動性が

持続する場合には，対症療法の血漿浄化療法だけ

では治療上の対応が不十分であるという極めて当

たり前のことが RCT によりようやく明らかにさ

れたということを意味する．免疫グロブリン大量

療法も PE 同様に有効であるという RCT の結果

は数多くあるが43）～47），いずれにせよ免疫抑制剤や

ステロイドなどの併用を行い患者の重症度，年齢，

副作用を考慮しつつ血漿浄化の施行を考えなくて

はならない．

b）―3 myasthenia gravis（MG）

MG は自己免疫現象により神経筋接合部の

postsynaptic membrane に存在する ACH recept-

or に対する自己抗体により筋の脱力を主症状と

する疾患である48）．血漿浄化で除去すべき病因物

質は自己抗体であり，補充すべき物質はない．MG

の治療法は一般的には胸腺の摘出と免疫抑制剤の

投与でありこれで多くの症例は寛解する48）．抗体

除去を目的とする PP は一般にこれらの治療に反

応しない症例に行われ open trial の成績では約 70

％の症例に有効である49）．治療効果判定は，筋力

の改善と自己抗体の低下で判定する．今日までの

RCT では PP と免疫グロブリン大量療法は，ほぼ

同じ有効性を示している50）～52）．また PP のやり方

は simple PE，double filtration，IA のいずれを用

いてもほぼ同等の効果が得られている53）．RCT

で今まで血漿浄化が他の治療法に明らかに優って

いるとする報告は無く，PP のみで免疫抑制療法を

行わないと，抗体がリバウンド現象で再上昇する

ためか病気の増悪が認められる54）．

b）―4 multiple sclerosis

多発性硬化症は中枢神経の慢性炎症性脱髄性疾

患であり時間的，空間的多発を特徴とする．主と

して若年成人に好発する疾患であり，成因は不明

であるが中枢神経組織を標的とした細胞性免疫を

主体とした自己免疫疾患と考えられている57）．臨

床経過は多彩であるが relapsing-remitting type

と chronic progressive type の二つの病型に分け

られる56）．血漿浄化療法によって除去されるべき

病因物質は不明であるが，たとえ細胞性免疫が病

気の主体であったとしても，血漿浄化によりサイ

トカインを除去することが，治療上有効性がある

と考えられている57）．この場合も PE で補充液に

血漿を利用する必要はない．治療の効果判定 Ex-

panded disability scale，MRI，CSF-MBP（cere-

brospinal fluid myelin basic protein）などで行う

が，経過が多彩で効果判定は難しい．relapsing-

remitting type で は ACTH と cyclophosphamide

などの薬物治療に PE を併用することにより薬物

療法だけの場合よりも寛解を促進することが

RCT により明らかにされている58）．一方 chronic

progressive type に対しては PP は複数の RCT

で有効性を証明できなかったし59）～63）meta analy-

sis に よ っ て も PP は 無 効 と 考 え ら れ て い

る64）～65）．
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表９　皮膚疾患に対するアフェレシス療法の評価

エビデンスのレベル効果方法疾患名

A有用の
可能性

PE1．天疱瘡

AAPE2．類天疱瘡

表１０　代謝性疾患に対するアフェレシス療法の評価

エビデンス
のレベル　効果方法疾患名

A確実LDL
吸着

1．家族性高コレステロー
ル血症

A確実LDL
吸着

2．閉塞性動脈硬化症

A有効の
可能性

LDL
吸着

3．巣状糸球体硬化症

c）皮膚科領域（表 9）

c）―1 尋常性天疱瘡

尋常性天疱瘡は中年以降の男女に好発する前進

に大小様々な弛緩性水疱とびらんを呈する疾患

で，一見健常に見える部位もニコルスキー現象陽

性である．病理学的には表皮細胞基底膜に抗表皮

細胞間抗体の沈着が認められる66）．血漿浄化によ

り除去すべき病因物質はこの抗体であり，血漿浄

化では補充液に血漿を必要とせず，理論的には IA

で十分なはずである．効果判定は天疱瘡重症度判

定基準（厚生省特定疾患稀少難治性疾患調査研究

班平成 8 年度報告書）に基づいて行われる．

Plasma exchange＋corticosteroid と corticoster-

oid（CS）単独療法を比較すると PE には CS を減

量させ得る効果が認められた67）．この成績のみで

は PE そのものの有効性の証明としては不十分と

思われる．がステロイドの減量による副作用の減

少が長期的な予後の改善につながる点については

今後の検討が必要である．またステロイドに加え

て血漿浄化を行うことは敗血症のリスクを増やす

だけであるという報告もある68）．このことは免疫

抑制療法下に血漿浄化を行う場合は感染対策を十

分に行う必要があることを意味しているのであろ

う．

c）―2 尋常性類天疱瘡

尋常性類天疱瘡は高齢者に好発する大型の水疱

を呈する疾患であり，病理学的には表皮下水疱で

あり，抗表皮基底膜部抗体の出現を認める．この

疾患も天疱瘡と同様に自己抗体が病因物質と考え

られており， PE や IA でこれを除去することは，

治療上有意義であると考えられる．効果判定は天

疱瘡重症度判定基準（厚生省特定疾患稀少難治性

疾患調査研究班平成 8 年度報告書）に準じて行わ

れる．RCT ではステロイドに PE を併用しても治

療効果に改善は見られなかったが69），open trial

では PE がステロイドの減量に役立ったとの報告

もある70）．皮膚水疱性疾患はどちらも自己免疫疾

患であり，対症療法の血漿浄化だけでは治療上不

十分である．

d）代謝性疾患（表 10）（familiar hypercholester-

olemia；FH）

d）―1 家族性高コレステロール血症

常染色体優性遺伝の疾患で，LDL レセプターの

異常で発症する．ホモ FH は LDL レセプターの活

性が 10％ 以下であり，コレステロール値が 700

mg�dl 以上になる．ホモは 100 万人に 1 人と稀だ

が，ヘテロは 500 人に 1 人と高頻度である．レセ

プターの減少により LDL の代謝が遅延し，LDL

高コレステロール血症を来し，腱黄色腫や早発性

冠動脈硬化症を生じて若年で心筋梗塞死する事が

ある．FH は冠動脈疾患の明らかなリスクファク

ターである．健康保険が適応されるのは空腹時の

血清コレステロール値が 500mg�dl 以上のホモ

FH である71）．効果判定は LDL コレステロールの

低下，黄色腫の退縮，心血管合併症の低下で判定

する．血漿浄化療法で除去すべき病因物質は LDL

コレステロールであり，血漿の補充を必要としな

い．はじめ open trial でアルブミン置換による単

純な PE が行われ冠動脈硬化予防効果が認められ

たが，医療コストが高く，HDL コレステロールも

同時に除去されるのが問題であった72）ので，LDL

だけを特異的に吸着させるカラムが開発され

た73）．RCT でも LDL を特異的に吸着させるリポ

ソーバ（デキストラン硫酸セルロースカラム）は

食事療法，薬物療法に反応しない FH に LDL を低

下させる点で有効であることが示されている74）．

d）―2 閉塞性動脈硬化症（Arterio sclerosis ob-
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表１１　免疫性疾患に対するアフェレシス療法の評価

エビデンス
のレベル　効果方法疾患名

B
確実

DFPP1．重症血液型不適合妊娠

BDFPP2．同種腎移植

A多分
有効

PE3．悪性関節リウマチ

AADF4．SLE

IA

PE

IA ; immunoabsorption

literance ASO）

慢性の末梢血行障害を引き起こす疾患の代表で

あり，ASO は近年生活習慣の西欧化や人口の高齢

化に伴い動脈硬化性病変の進展に伴って増加して

きている．除去すべき病因物質は LDL コレステ

ロールであり，血漿の補充は必要でない．血漿浄

化の方法としては最近では LDL 吸着カラムを用

いた LDL 吸着法が行われることが多く，効果は血

中 LDL の値の低下と臨床症状の改善（下肢の温

感，潰瘍の治癒，疼痛の消失，歩行距離の改善な

ど）により判定される．高脂血症を合併した ASO

には open trial で LDL 吸着の有効性が報告され

ており75）～77）LDL 吸着は ASO に保険が適応されて

いる．ASO の治療の基本は薬物療法（高脂血症治

療，血管拡張療法，抗血小板療法）と外科治療で

ある．LDL 吸着の適応は明確な基準はないが，

Fontaine II 度以上（間歇性跛行）の症状を呈し各

種の薬物療法に反応せず，外科治療の適応にもな

らない症例と考えられる．

d）―3 巣状糸球体硬化症（focal segmental glo-

merulosclerosis）

FGS は病理学的には糸球体の巣状，分節状の細

胞増殖や硬化巣を認める疾患でネフローゼ症候群

を呈することが多い．ステロイド抵抗性のものが

70％ を占め，かなりの部分が内科治療に反応せず

透析へ移行する．病因論的にはアポ蛋白 B がメサ

ンジウム領域に沈着してマクロファージの浸潤を

起こし，マクロファージから分泌されるサイトカ

インが糸球体の硬化と関係すると考えられてい

る78）．また最近では流血中に基底膜のアルブミン

の透過を亢進させる液性因子の存在が報告されて

いるが79），この因子の病因における役割について

は今後の検討が必要である．血漿浄化により LDL

コレステロールを除去することは疾患の進展を抑

制する上で有用な可能性があるので，ステロイド

抵抗性の FGS に LDL apheresis を施行すること

は治療上のひとつのオプションである80）．効果判

定は尿蛋白の減少，ステロイド剤の感受性の改善

などで判定される．FGS に関しては open trial で

尿タンパクの減少，血中アルブミンの増加，血中

尿中ともに TXB2 が減少するという報告がある

一方で81）～82），全く無効であるという報告もあ

る83）．

e）免疫性疾患（表 11）

e）―1 悪性関節リウマチ

慢性関節リウマチは滑膜の慢性炎症が主病変

で，慢性に進行して軟骨・骨の破壊を伴い関節の

変形や拘縮を来す疾患である．悪性リウマチは基

本的には全身の血管炎を伴ったリウマチで臓器の

炎症を伴う疾患である．病気の進展には様々なサ

イトカインが関与していると考えられ，基本的な

治療法は薬物療法により炎症を抑えることであ

る．悪性リウマチに血漿浄化が適応されるのは，

一般に薬物療法が施行されているにもかかわら

ず，その効果の乏しいときである．除去すべき病

因物質としてはリウマトイド因子，免疫複合体，

クリオグロブリンなどの液性因子が想定されてい

る．血漿浄化の方法としては血漿の補充の必要が

無いので，今日では単純な血漿交換に代わって，

二重膜濾過法，免疫吸着法などが行われる．本邦

における免疫吸着はリウマトイド因子や免疫複合

体を標的としてフェニルアラニンをリガンドとし

たカラムが用いられている（イムソーバ PH 旭メ

ディカル）．また今日潰瘍性大腸炎で用いられてい

る cytapheresis 用のアダカラム（日本抗体研究

所）もリウマチでの有用性が検討されたが，明ら

かな有用性は見いだせなかった84）．治療効果は関

節症状，関節外症状，のほかに検査所見として血

沈，リウマトイド因子，免疫複合体などの改善や

ステロイドや他の免疫抑制剤の漸減が可能になっ

たかどうかで判定する．今日までの RCT では重

18 Japanese Journal of Transfusion Medicine, Vol. 48. No. 1



症の RA に対して，PE とリンパ球照射を比較し

た報告があるが，治療効果の点で両者の差はな

かった85）．また PE は検査上のパラメータを改善

するものの臨床症状は改善しないという報告もあ

る88）．また欧米ではプロテイン A カラム（PR-

OSPBA，IMRE corp）を用いた免疫吸着が他の治

療に反応しない RA に有効との報告もあるが87），

いずれにせよ効果は短期一過性であり薬物療法が

基本である85）．

e）―2 全身性エリテマトーデス

全身性エリテマトーデスは原因不明の炎症性疾

患であり，全身の臓器障害を起こす疾患である．

治療の主体は副腎皮質ステロイドであるが，長期

投与では副作用を多く治療の継続が難しくなる

ケースも少なくない．血漿浄化は臓器障害と関係

すると考えられている免疫複合体や抗 dsDNA 抗

体，カルジオリピン抗体などの自己抗体やクリオ

グロブリンなどの除去を目的としており，血漿の

補充を必要としない．血漿浄化の方法としては今

日では DFPP，デキストラン硫酸カラムを用いた

IA（セレソーブ，鐘淵化学）cryofiltration（寒冷

凝固物質；フィブリノーゲン＋フィブロネクチン

＋免疫グロブリンの除去）が行われ88），PE は基本

的には行われなくなっている．治療効果は自己抗

体や免疫複合体の減少や臨床症状の改善で判定さ

れる．健康保険は活動性のループス腎炎と CNS

ループスに適応となっている．SLE に対する PE

は導入されてから約 20 年たつが，その効果を判定

する RCT は少ない．初期の検討でアルブミン置

換による血漿浄化がループス腎炎の治療に検討さ

れたが有効性を証明できなかった89）．また同時期

に行われた PE（2 週間に 6 回）施行群と内科治療

群を比較した RCT では，PE を行うと一過性に血

清学的な様々なマーカーは改善するが，4 週後に

はすべて前値に戻り中でも抗 DNA 抗体は PE 後

速やかに下がるものの，しばしば次の血漿交換を

施行する時には前値に復しており，この RCT で

も PE の有用性は見いだせなかった90）．その後ア

メリカで行われた 86 例の重症のループス腎炎を

伴った SLE に対する PE の RCT でも一時的には

抗 DNA 抗体やクリオグロブリンが有意に低下す

るものの，長期的に見ると明らかな差は見いだせ

ず PE の有効性を証明できなかった91）．ここまで

の検討ではすべて PE に補充液に血液製剤を用い

ており費用，感染症の危険などの点で施行回数に

制限があった．しかし今日では優れた免疫吸着カ

ラムがいくつも登場し体外循環機器の進歩と相

まって容易に血漿浄化をすることができるように

なってきている．最近の RCT では免疫吸着法を

異なるカラムを用いて検討して，どちらも優れた

除去特性がありともに有用な治療上のオプション

となるであろうと結論付けられている92）．RCT

の結果はエンドポイントの設定やスタディデザイ

ンに大きく左右され，またこれらは周辺医療技術

にも大いに影響されることより，時代的背景を考

えて結果を解釈しないと本質を見失うことにな

る．原則的には SLE に対する治療は免疫抑制療法

が基本で，血漿浄化は一時的に各種の血清データ，

臨床症状を改善する上では有効な対症療法に止ま

る．

e）―3 血液型不適合妊娠

妊婦と胎児の血液型に違いがあり，妊婦が胎児

の赤血球の膜上の抗原に対する抗体を持っている

場合に，この抗体が胎盤を通じて胎児に移行して

胎児・新生児の溶血性疾患を引き起こし，重症の

場合は胎児水腫を起こして胎生期か生後まもなく

死亡する．血液型不適合妊娠のなかで最もよく知

られているのは，Rh マイナスの女性が妊娠した場

合の D 因子の不適合妊娠である．D 不適合の場合

母体が感作されるのは分娩や妊娠中絶手術の時で

あり，現在では抗 D グロブリンの投与が行われる

ようになった結果 D 不適合妊娠は激減している．

現在 Rh マイナスの女性が妊娠した場合は，定期

的に母体血中の抗 D IgG 抗体の測定，羊水中のビ

リルビン様物質の測定，胎児採血によるヘモグロ

ビン，ビリルビンの測定により溶血と抗体価の上

昇をチェックする．抗体価の上昇が見られた場合

には PE を行う．PE の効果は抗 D 因子抗体の低

下で判定される．PE ですべての抗体を除くこと

は不可能であり，低い抗体価を維持するには頻回

の PE が必要である．また置換液には Rh＋の人か

らとった FFP では血球混入による感作が問題と
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表１２　肝疾患に対するアフェレシス療法の評価

エビデンス
のレベル　効果方法疾患名

B
確実

PE1．劇症肝炎

BPE2．急性肝不全

B多分
有効PE1．術後肝不全

PE ; plasma exchange

なる93）．しかし Rh マイナスのドナーを多数獲得

するのは至難の業であるので，今日では自己血漿

を抗原陽性の赤血球とインキュベートして抗体を

除去した後に血漿分離し，さらにフィルタにより

抗原陽性の赤血球を除去して（processed au-

tologus fresh plasma；PA-FP）血漿交換に用いて

いる94）．今日なおアフェレーシスに代わる治療法

が無く，胎児の生命を危険にさらすことは倫理的

にも許されないので RCT は行われていない．

e）―4 同種腎移植

同種腎移植に対して施行される血漿浄化療法は

ABO 型不適合腎移植に行う抗 A 抗 B 抗体除去，

既存抗リンパ球抗体除去，と移植後に行う血漿浄

化療法（急性拒絶反応に対するもの）に分けられ

る．

移植前の血漿浄化 抗 A，B 抗体除去

術前に PE を施行して抗 A，B 抗体除去すると

ABO 型不適合移植が可能になることが報告さ

れ95），ドナー不足の為に多くの症例でこの方法を

用いて移植が行われ治療効果は抗 A，B 抗体の低

下により判定される．PE は最も容易に抗体を除

去する方法であるが，本来血漿を置換液とする必

要がない，治療に大量の血漿を使うことは，血漿

製剤の適正使用の面から問題があるばかりではな

く，血漿使用に伴ったウイルス感染や血漿に混入

したリンパ球による GVHD の危険などの問題点

がある．血漿を使用しないで DFPP は抗体を除去

するうえで特異性は高いが効率が劣る．またシリ

カビーズに A，B 抗原を付けたカラムを用いた血

漿吸着法は特異性の高い方法であるが，現在カラ

ムが入手不能の為か同種腎移植には血漿吸着法は

健康保険も適応されていない．

既存抗リンパ球抗体

既存の抗リンパ球抗体を除去するためには

DFPP か IA 法を用いて血漿浄化を行う．いずれ

にせよ術前にこれらの抗体を十分に除去してから

移植を行う必要がある96）97）．

移植後の血液浄化

かつて移植後にステロイドで急性拒絶反応のコ

ントロールしがたい症例に PE が積極的に行われ

ている98）99），その効果は移植した臓器の生着率で

判定される．現在ではサイクロスポリンや FK506

の登場によりその影は薄くなっている．血漿浄化

で除去すべき物質は明確ではなくサイトカインな

どの液性因子，免疫複合体，自己抗体などが想定

される．1980 年代前半に行われたいくつかの

RCT では有効な治療と判定されているが100），当

時とは比較にならないほど免疫抑制剤の発達した

今日においては PE の意義を再評価する必要があ

る．

f）肝疾患について（表 12）

肝疾患では劇症肝炎，急性肝不全，術後肝不全

と 3 疾患が適応となっているが，定義上内容が重

複したり，適応上の明らかな誤りもあるのでそれ

についてまず指摘したい．急性肝不全は欧米では

fulminant hepatic failure（劇症肝不全と訳すべき

か）と呼ばれる事が多いが，これはそれ迄正常で

あった肝が急性の病因で急速に肝不全に陥った事

を意味する症候名である．劇症肝炎はそのうちの

一部で，原因を肝炎とするものである．肝炎とは

本来は病理学的概念であって，単に肝細胞の変性

壊死のみならず，宿主側の反応である単核球の浸

潤を見た場合に病理学的に肝炎と診断する．しか

し，出血傾向の強い重症肝障害に於いて肝生検を

行う事は困難である．このため剖検かより肝障害

の軽い急性肝炎や慢性肝炎時に肝生検を行って病

理学的に上記の肝炎反応を認める病因が劇症肝炎

の原因として推定される場合に肝生検をしなくと

も劇症肝炎と診断する．具体的にはウイルス性，

自己免疫性，アレルギー性の薬剤性肝炎である．

何故急性肝不全とその一部の劇症肝炎が共に保

険適応疾患になっているかと言えば，それは歴史

的にまず劇症肝炎が適応疾患として採用されたた
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めである．然し，筆者が平成 8 年大阪高等裁判所

で証言したように，血漿交換は本質的に出血や昏

睡などの肝不全症状に対する対症療法であるの

で，元来劇症肝炎という疾患名で適応を決めるの

ではなく，急性肝不全（ないし劇症肝不全）とい

う症候名，症候群で適応を決めるべき性質のもの

である．急性肝不全が適応となったのはこの時の

判決に沿ったものである（平成 12 年 3 月 17 日保

発 28）が，論理的に言えば劇症肝炎は急性肝不全

の一部なので急性肝不全に一本化すべきである．

しかも施行限度が劇症肝炎は 10 回，急性肝不全は

7 回と異なっている事も矛盾している．

また，術後肝不全という症候名も内容が曖昧で

ある．これは術後に起こる手術を契機とする肝不

全であり，主として外科医からの要請に基づいて

健康保険の適用が認められた．血漿交換が施行で

きる健康保険上の術後肝不全の定義は�総ビリル

ビン＞5mg�dl で，かつ上昇傾向，�HPT＜40％

又は，昏睡 II 度以上のうちどちらか 1 つを満たす

事になっている．つまり，昏睡が前提となってい

ない．これは我国の劇症肝炎の診断基準（PT＜40

％，昏睡 II 度以上）に比して明かに甘い診断基準

である．この理由としては術後肝不全を起こす症

例は基礎疾患が肝硬変に至っている例が多く，肝

不全に陥った後の回復力に限界があり，余り厳し

い診断基準にすると救命し得る症例が余りにも少

数になってしまう事が推定される．しかし，総ビ

リルビン＞5mg�dl，HPT＜40％ は肝不全でなく

とも術後胆汁鬱帯とそれに伴うビタミン K 吸収

障害による凝固障害でも起こり得る．また，末期

肝硬変では肝不全とまでは言えない状態でも同様

のデータは呈し得る．余り曖昧にすると PE の必

要のない症例に PE を行ってしまう事になる．よ

り緻密な診断基準を作る必要がある．これらの三

つの疾患で除去すべき物質としては肝性昏睡起因

物質（アンモニア，中分子昏睡起因物質，グルタ

ミン（アンモニア源），エンドトキシン，過剰なサ

イトカイン，血中に蓄積する再生抑制因子などが

上げられる．先述のようにビリルビン，胆汁酸に

は昏睡起因性がないので，その除去を目的とする

現行の規定は誤っている．また血漿交換で補充す

べき物質としては，凝固因子があり，置換液には

血漿を用いる必要がある．治療効果判定は昏睡か

らの覚醒とプロトロンビン時間の改善で行う．血

液浄化療法はあくまで対症療法であるので生存率

は効果判定の基準にならない．RCT は行われてい

ないが，我々のデータからは劇症肝炎における

PE と HDF を組み合わせた人工肝補助療法の昏

睡覚醒率は 90％ を越えるので101）他の劣った方法

との間で RCT を行わなくても臨床効果は歴然と

している．

g）薬物中毒

薬物中毒は生体にとって有害な薬物を摂取する

か，それらに暴露されるか，常用量では害のない

薬物を大量に摂取することによりおこる，中枢神

経やその他の臓器に障害をきたす病態である．薬

物は吸収された後に親和性の高い組織へ移行する

が，体内からの除去は分布容量（Vd；volume of

distribution）の小さい薬物ほど容易である．薬物

中毒治療の基本は，まず服用量と服用時間を正確

に把握して，薬物の体外への除去と（胃洗浄，輸

液による強制利尿）活性炭などの吸着剤の投与や

拮抗薬または解毒剤の投与が基本であり，血漿浄

化はこれらの補助療法としての役割をもつ．薬物

治療で血漿浄化を行う理由は二つある．一つは血

中からの薬物除去を期待するものであり，もう一

つはパラセタモールによる肝障害のように臓器障

害に対して行う治療である．血漿浄化で除去すべ

き物質は一般に薬物とその代謝産物であり多くの

場合は吸着カラムが用いられる．置換液に血漿を

用いる必要はパラセタモールやアマニチンなどに

よる重症肝障害以外はないと考えられる，しかも

この両者は本邦では希である．本邦では血液浄化

の対象とされる重症の薬物中毒にパラコートなど

の農薬中毒がある．これらは Vd が大きく摂取か

ら治療開始までの時間と血中濃度で予後が決定さ

れてしまい，血漿交換の治療上の有用性は明かで

はない102）．Vd の小さい薬物では血漿浄化による

薬物の除去効果は認められるが，厳密に RCT を

行って比較した研究はない．

Randomized controlled trialの（RCT）問題点

ランダム化比較試験は異なる治療法の優劣を比
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較する場合に母集団を均質化する上で必須の方法

と考えられ，EBM の範疇ではこの形式のもとに

行われた臨床研究の結果が，最も質の高いエビデ

ンスとされている．しかしこれはあくまで優劣を

比較する論理の枠組みの問題であって，RCT で有

効といわれた治療がその時点でのベストの治療と

はいえない．この手法の問題点は治療法の選択が

生命予後に直接関わるような重篤な患者に使えな

いことである．劇症肝炎の治療法に欧米では肝移

植がスタンダードであるが，先述のように既に肝

移植の有効性が感覚的に実感されるので，倫理的

に非移植の対照群がおけず，これも RCT での証

明は最早不可能である．

次に問題となるのは，どのような治療をこの形

式で比較するかである．本来は検討を行う時点で

は優劣付けがたい最高の治療同士を比べなくては

意味がない．だが，一番多く行われ安易なものは，

新らしい併用薬剤を既存の治療に加えてそれと既

存の治療と比較するものである．肝疾患の世界で

いえばインターフェロン＋リバビリンとインター

フェロン単独治療の比較である．この手の研究は

open trial で答えが半ば見えており，RCT をやる

前に既に結果の予想がついている．単にある治療

の優位性を証明するために RCT の枠組みだけを

利用するのは倫理的に問題がある．全ての患者は

その時点でのベストの治療を受ける権利があると

いう前提に立てば，大きな有意差を出す事を目的

に明らかに劣った治療を対照群とする control

trial にはヘルシンキ宣言上重大な問題があり，別

の方法も考える必要がある．少なくとも対照群に

は何らかの救済策が講じられるべきである．

さらに RCT の問題は研究のデザイン・エンド

ポイントの設定で治療の有効性の判定が異なるこ

とである．劇症肝炎患者に血漿浄化療法を行うこ

との有効性を判定するのに，患者の生死で判定し

てはその有効性を明確にできない．なぜなら劇症

肝炎に対する血漿浄化療法はあくまで対症療法で

あるので，エンドポイントは症候の改善，つまり

昏睡からの覚醒で判定すべきである．EBM にお

ける治療効果の評価方法は，RCT がすべての疾患

に適応できない以上，RCT を行えない疾患には客

観性のある別の治療効果の評価法を確立する必要

がある．
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