
要 旨

透析アミロイド症は長期透析例のQOLを阻害する

重要な要因である．その発症遅延や症状緩和のための

治療法の1つがβ2-microglobulin選択的吸着器（リ

クセル）による直接血液灌流である．充填量が177ml

のS�35と65mlのS�15の2種類があり，ダイアラ

イザーの前に連結する．この治療により，activityof

dailyliving，関節のこわばりや痛みなどの臨床症状

が3カ月程度と比較的早期に改善を認め，その後その

状態が維持され，骨嚢胞や破壊性脊椎関節症の進行抑

制効果が示唆されている．

はじめに

透析アミロイド症（以下透析ア症）は動脈硬化と並

び長期透析合併症の代表とみなされ，QOL低下の一

因となっている．透析ア症に対する確実な治療法は腎

移植術以外には確立されていない1）．しかし，2003年

度末の日本透析医学会の報告によれば，慢性透析患者

総数は237,710人で，10年以上の透析患者は透析歴

記載例の24.4％（56,161人）に及んでおり，このよ

うなわが国の現状ではこの合併症は放置できない問題

であり，透析ア症の発症遅延や症状緩和の努力が続け

られなければならない．そこで，透析ア症に対してこ

れまで報告してきた吸着療法2～5）の現状と問題点につ

いて触れてみたい．

1 透析アミロイド症の発生病理

その全容はまだ解明されていないが，全身滑膜への

β2-microglobulin（β2-m）沈着と，その後のAGEs

（advancedglycation endproducts）/ALEs（ad-

vancedlipoxidationendproducts）修飾がある6）．

その背景にはカルボニルストレスと酸化ストレス7）が

あり，アミロイド周辺には，マクロファージの浸潤が

見られる．次いで，各種炎症性サイトカイン，細胞接

着分子の発現など炎症過程が進行する．

病変滑膜の組織学的検討でも，血管内皮細胞や滑膜

細胞にICAM-1の過剰発現が見られ，VCAM-1やE-

selectinは血管内皮細胞に限局して発現が亢進してい

る．浸潤しているマクロファージは，VLA-4，LFA-

1，Mac-1を発現しており，滑膜表層細胞にはMCP-

1の発現が見られるが，RANTESは検出されていな

い8,9）．慢性関節リウマチ類似の関節症状，手根管症

候群，ばね指，破壊性脊椎関節症などを呈する．

2 吸着器開発の経緯

1985年に前駆蛋白質としてβ2-mが同定されて以来，

β2-mの除去が積極的に試みられるようになってきた．

1986年2月より鐘淵化学工業株式会社の研究開発陣

と共同で，β2-m選択的吸着物質のスクリーニングが

開始され，セルロースビーズにリガンドを固定した吸

着体を使い，慢性透析患者血漿（当時S氏らの全面
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的な協力で大量の血漿を提供戴いた）や，患者尿由来

のβ2-mを溶解した健常人血清を使用しinvitroの実

験が繰り返された．その成果は1987年箱根での第5

回国際アミロイドーシス会議で報告した10）．

中谷ら11）の報告によれば，この吸着体の特徴は，

① 分子量4,000～20,000のペプチド・蛋白質に対

して高い吸着性を示す

② 分子量4,000以下のペプチドは分子量の低下に

伴い，また分子量20,000以上の蛋白質は分子量

の増加に伴い吸着性が低下する

③ 分子量1,000以下の低分子量物質や電解質はお

おむね吸着性が低い

ことである．したがって，各種炎症性サイトカインも

分子量が 4,000～20,000の範囲内にある IL-1α，IL-

1β，IL-2，IL-8，MIP-1αは78～99％の高い吸着性

を示し，この範囲からはずれるIL-6，およびTNF-α

に関しては，その分子量に相応した吸着性（60～16％）

を示す．実際吸着体からの溶出液は，IFNγで刺激し

たヒト単球からのIL-1βを誘導することがinvitro

で証明されている12）．

1988年5月より新潟大学第二内科研究陣（荒川正

昭先生，下条文武先生）も加わり，透析治療との同時

実施のため，血漿分離膜を使わない直接血液灌流

（directhemoperfusion;DHP）型吸着器の開発が本

格化し，各種動物実験が行われた13）．1989年1月に

は治験が開始され14,15），31症例，944回の臨床試験が

行われ，β2-mの吸着性能が高いこと，血球成分に与

える影響が比較的少ないこと，吸着器による圧力損失

が少なく操作がしやすいこと，透析と同時に治療が行

えることなどが確認された16,17）．1994年4月に製造

承認，1996年5月30日保険適応，同年9月より販売

に至っている．

本吸着器は充填部容量約350mlのポリカーボネー

ト製カラムにヘキサデシル基（炭素数16の直鎖アル

キル基）をリガンドとして，共有結合にて球形セルロ

ースヒドロゲルに固定した，粒子直径約460μmの吸

着体が充填されている．充填液にはクエン酸とクエン

酸Naの混合水溶液が使用され，高圧蒸気滅菌がされ

ている．本吸着体へのβ2-mの吸着は，リガンドとβ2-

mの疎水性相互作用による18～20）．

1996年このカラム容量350mlのS�35が販売され

たが，プライミング容量が177mlと多かったため，

2000年7月にはプライミング容量が65mlのカラム

容量 150mlの S�15も発売となった．S�35と S�15

の差異を表 1に示した．S�15ではカラム材質がポリ

カーボネート（ビスフェノールA含有）からポリプ

ロピレンに変更になっている．

保険診療上は，リクセル使用に関して次の3つのし

ばりがある．関節痛を伴う透析ア症であって以下のい

ずれの3要件も満たすことである．

① 手術または生検により，β2-mによるアミロイ

ド沈着が確認されている．

② 透析歴が10年以上であり，以前に手根管開放

術を受けている．

③ 画像診断により，骨嚢胞が認められる．

初回の使用日から1年を限度として算定でき，一旦

使用を終了後再び疼痛などの症状出現を認めた場合，

さらに1年を限度として算定でき，3度目以降の使用

にあっても同様の扱いとなっている．血液透析に限る

との規定があるが，長期透析例でよく見られる循環器

合併症を持つ症例に対しては，血液透析濾過で対応せ

ざるをえない例も増加している．
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表1 仕様の比較

S�15 S�35

カラム容量 150ml 350ml

プライミング容量 65ml 177ml

カラム材質 ポリプロピレン ポリカーボネート

吸着体
ヘキサデシル基をリガンド

とするセルロースビーズ
同左

滅菌法 高圧蒸気滅菌 同左

充�液
クエン酸とクエン酸ナトリ

ウムとの混合液
同左



3 吸着療法の実際

血液透析（HD），5Lの血液透析濾過（HDF），10L

の HDF，DHP（S�35）＋HD，HD＋DHP（S�35）

の5つの治療モードで平均血漿β2-mクリアランスを

比較してみると，DHP＋HD，HD＋DHPとも10Lの

HDFを上回る値を示したが，DHP＋HDとHD＋DHP

の間には差を認めなかった4）．血中TNFα，MCP-1

の治療前後の変動も DHP＋HD，HD＋DHP間で同

様であった（図1，図2）．一方，吸着器からなんらか

の遊離化学物質があればそれに対してダイアライザー

で対応しやすいこと，血圧の安定性は吸着器をダイア

ライザーの前に連結したほうが逆につないだ場合に比

し良いことなどから，リクセルをダイアライザーの前
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図1 TNFαの治療前後値（治療方法間の比較）

図2 MCP�1の治療前後値（治療方法間の比較）



に連結するのが一般的である．

S�35とS�15の治療前値に対する治療後値の変化

率は，ラクトフェリン上昇による血中鉄の変動以外に

差を認めない（表 2）．S�15はS�35に比し残血量も

減少し5），治療後の血清鉄，ラクトフェリン，顆粒球

エラスターゼ（PMNE），ミエロペルオキシダーゼ

（MPO），C3aの上昇も軽減している．S�15/S�35総

除去量比は，併用透析膜β2-mクリアランスが 50

ml/min以上の場合で90％以上，20～30ml/minの

場合で約80％であり，透析膜クリアランスが大きい

ほどより増大する傾向を示す．因みにPS�UW 膜の

S�15/S�35総除去量比は106％であり，S�15の除去

量がS�35のそれの2/3に減少した分をダイアライザ

ーがカバーした形になっている．

S�35による治療後のPMNEの上昇は，フサンで

もヘパリンでも同程度であり，また血流量 100ml/

minでも200ml/minでも同様である．なお，ヘパリ

ンもフサンもリクセルへは吸着されない．

血圧低下例に対しては，S�35からS�15への変更，

膜面積の小さいダイアライザーへの変更，昇圧薬の使

用で対応する．Hct低下例ではS�35からS�15への

変更，エリスロポエチンの増量，ビタミンE投与，

貧血関連因子（鉄，カルニチン，ビタミンC，葉酸な

ど）の補充などを行う．

4 吸着療法の臨床効果

S�35をポリスルフォン（PS）膜に併用した試験群

とPS膜のみの対照群について，2年間の前向き多施

設コントロールスタディのデータによれば21,22），

ADL（activityofdailyliving），関節のこわばりや

痛みなどの臨床症状が3カ月程度と比較的早期に改善

を認め，その後その状態が維持されており，骨嚢胞や

破壊性脊椎関節症の進行抑制効果が示唆されている．

したがって，ほぼ3カ月以内にある程度の効果の判定

ができる．平均血漿β2-mクリアランスと臨床症状

（ADLスコア，こわばりスコア，握力変化量）との間

に有意な相関が認められ，β2-mの積極的な除去が臨

床症状の改善へとつながることを示唆している．

関節症状の改善以外にも，眼底白斑（白点状の沈着

物）の改善15,23），Abeらによるつまみ力，正中神経

伝導速度や上肢のADLスコア改善24），酸化ストレス

の軽減や血中TGF-βレベルの低下25）の報告もなされ

ている．そのほかの臨床効果では，X線上の骨嚢胞

領域の減少26），軟部組織のアミロイドの退縮27），手根

管症候群の軽快28）も指摘されている．透析ア症以外の

応用として，digoxin中毒29），血小板減少性紫斑病30），

SIRS（systemicinflammatoryresponsesyndrome）

患者31）へも試みられている．

5 吸着療法の問題点

副作用として，一部の症例に血圧低下とHctの低

下，白血球減少，血小板減少などをみる．副作用の出

現頻度はS�35の25％に対して，S�15で8％に低減

しており32），最近はS�15の使用例が増加している．

副作用はS�15では低体重，透析困難症の既往を持つ

症例に多く，S�35では低体重の女性に多く見られる．

S�15，S�35とも60歳以上の症例で副作用発現傾向
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表2 治療前後変化率（％）の比較（n＝6）

項 目 S�35 S�15 p-value

ハプトグロビン

Na

K

Cl

Ca

Mg

IP

Fe

Cr

UA

BUN

T-chol

TP

Alb

A/G比

Alb

α1

α2

β

γ

A/G

T-bil

TTT

ZTT

GOT

GPT

ALP

LDH

γ-GTP

LAP

Ch-E

CK

リゾチーム

72.1±33.01

100.8±1.94

62.2±5.40

98.9±2.97

113.2±12.31

80.0±7.27

39.9±7.22

235.9±43.34

36.7±3.42

24.1±3.70

27.4±4.06

123.2±6.04

119.4±7.65

121.4±8.45

104.0±9.16

100.1±1.69

106.5±18.06

94.6±8.10

102.4±8.08

100.0±7.86

100.3±4.35

259.1±92.47

143.7±20.28

114.9±17.99

140.4±12.91

136.8±15.75

122.7±5.90

132.9±16.47

125.5±6.28

124.2±5.58

123.5±6.09

106.3±13.80

43.6±6.43

93.9±41.48

101.3±2.74

62.7±5.61

97.8±1.98

109.7±11.24

80.5±5.72

39.2±5.55

172.6±35.52

35.3±1.98

23.5±3.22

27.0±4.70

124.8±9.86

121.0±8.81

121.5±10.35

101.2±6.28

99.5±0.71

105.1±15.23

98.3±10.02

101.3±8.34

101.4±2.41

98.8±1.86

221.6±101.43

133.9±21.92

110.8±7.17

134.6±15.69

132.7±13.06

124.6±10.47

128.5±17.92

123.9±19.13

125.5±9.89

123.9±10.43

111.8±16.84

52.1±6.48

0.1013

0.6059

0.6380

0.3387

0.4966

0.8762

0.6681

0.0087

0.1828

0.6703

0.6719

0.6375

0.7251

0.9942

0.3558

0.5225

0.8172

0.4045

0.8318

0.7239

0.5123

0.1020

0.2632

0.4418

0.1461

0.6482

0.6476

0.5873

0.8293

0.6940

0.9092

0.1455

0.0775



が高い．

血圧低下は体外循環容量の増加によると考えられ，

昇圧物質（アドレナリン，ノルアドレナリン，アンジ

オテンシンII，ドーパミン，ブラジキニン）の吸着は

認められていない．Hctの低下の背景には，生体適合

性の問題がある．

リクセル吸着体粒子表面に白血球と血小板の付着が

走査電顕で観察されている33）．Hct低下例に血漿P-

selectin上昇傾向をみること（図3），血小板―白血球

凝集現象が透析例で指摘されていること，抗酸化物質

であるビタミンEの投与で貧血の改善をみる例があ

る4）ことより，白血球の活性化（PMNE，MPOの上

昇34），ラクトフェリンの上昇（図4）），ラジカル産生，

赤血球膜の酸化，band3のクラスタリング，赤血球

寿命の短縮というルートの可能性も否定できない．

また，血漿分離膜を使用したリクセルの血漿吸着で

は，体外循環中の患者の反応は軽い．もちろんリクセ

ルはダイアライザーとの併用であることより，透析液

の清浄化は必須であり，LPS-TLR（Toll-likerecep-

tor）4や bacterialDNA-TLR 9を介する白血球の
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図3 DHP（S�35）＋HD治療中の血漿P-selectinの変化

図4 DHP（S�15）＋HD治療前後の血中ラクトフェリンの変化



活性化は阻止されなければならない．

6 今後の課題

いかに生体適合性の高い吸着治療システムを開発す

るかが焦点である．Roncoら35）もhydratedpolysty-

reneresinbeadscoatedwithpolyvinylpyrollidon

（BetaSorb）を使用したDHPを試みているが，長期

臨床効果や生体適合性の報告をまだみていない．もち

ろん，透析ア症に対する一般的治療として，スーパー

アスピリン，抗酸化療法，線維化阻害剤（4・-iodo-4・-

deoxydoxorubicin;I-DOX），血清アミロイドP成分

（SAP） との結合阻害剤 （R-1-［6-［R-2-carboxy-

pyrrolidin-1-yl］-6-oxo-hexanoyl］pyrrolidine-2-car-

boxylicacid;CPHPC），AGEsインヒビターやカル

ボニルインヒビターなどが検討されてはいる．血液浄

化療法の面でも，生体適合性良好膜，内部濾過促進型

ダイアライザー，超純水使用，連日透析の試みがある．

そのほかにも腎移植療法の拡大（異種腎移植術;ブタ

からヒヒへの腎移植の成功），再生医療（megalin発

現細胞の植込み）など様々なアプローチが試みられて

いる．

すでに1976年にKjellstrandが指摘したごとく36），

透析症例の病態は毒性物質の蓄積を含めた4つの柱で

構成されている．したがって，単に毒性物質の除去だ

けではなく，統合医療的な観点からも今後の透析ア症

治療の進展を期待したい．
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