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研究成果の概要（和文）：敗血症など高度侵襲に続発する臓器障害の進展には活性化顆粒球が深く関与してい
る。我々は、血液浄化回路内に組み込まれた、活性化顆粒球捕捉のための一次カラム(本研究ではアダカラム)
と、捕捉時に放出されるメディエータを除去するための二次カラムからなる新システムを考案し、これまでにブ
タ新鮮血を用いたex vivo の研究、生体ブタを用いたin vivoの研究を行い基礎的な結果を報告している。本研
究の目的はこのデバイスを臨床応用し、敗血症の治療として確立することである。1例の潰瘍性大腸炎患者の敗
血症に対して使用した結果として、白血球数は著明に減少することがなく貪食能、接着能は緩やかな低下を認め
た。

研究成果の概要（英文）：Activated granulocytes are deeply involved in the pathophysiology of organ 
damage secondary to severe invasion such as sepsis. We have developed a new system that consists of 
a primary column for the capture of activated granulocytes (Adacolumn in this study) and a secondary
 column for removal of mediators released during capture, which is integrated into the blood 
purification circuit. We have conducted ex vivo studies using fresh porcine blood and in vivo 
studies using living pigs and reported the basic results. The purpose of this study is to apply this
 device clinically and establish it as a treatment for sepsis. In this study, we used Adacolumn in 
septic patients. In one case of sepsis in a patient with ulcerative colitis, there was a gradual 
decrease in phagocytosis and adhesion without a marked decrease in the number of white blood cells.

研究分野：救急医学関連

キーワード： 敗血症　急性肺障害　顆粒球/単球吸着除去療法
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研究成果の学術的意義や社会的意義
敗血症は世界では年間2-3千万人、本邦でも年間38万人が罹患している。死亡率は約30%と高く世界的な問題と認
識されている。敗血症では、血管内皮障害や好中球の活性化による炎症と、血小板や多種の凝固因子の活性化に
よる凝固という免疫応答が全身性に蔓延し、多臓器不全へと移行する。このように免疫応答が過剰かつ急速に発
展することが、敗血症治療を困難にしている。敗血症をはじめとする侵襲に対し、より積極的に免疫そのものを
制御する血液浄化システムは、この難治性疾患により死亡する患者を救命できる画期的な治療法となる可能性が
ある。本研究はこのような取り組みの第一歩として位置付けられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
敗血症は世界では年間 2〜3千万人、本邦でも年間 38万人が罹患している。死亡率は約 30%と
高く世界的な問題と認識されている。敗血症では、血管内皮障害や好中球の活性化による炎症と、
血小板や多種の凝固因子の活性化による凝固という免疫応答が全身性に蔓延し、多臓器不全へ
と移行する。このように免疫応答が過剰かつ急速に発展することが、敗血症治療を困難にしてい
る。敗血症など高度侵襲に続発する臓器障害の進展には、上述のように活性化顆粒球が深く関与
している。これら活性化顆粒球が深く関わる病態に対する新しい治療法として、われわれは、活
性化顆粒球の標的の場を生体外に設け、過剰な炎症反応を生体外に移動させることで臓器障害
を阻止できないかと考えた。この「逆転の発想」の新システムは、血液浄化回路内に組み込まれ
た、活性化顆粒球捕捉のための一次カラムとして、捕捉時に放出されるメディエータを除去する
ための二次カラムからなる。これまでに、ブタ新鮮血を用いた ex vivo の研究、生体ブタを用い
た in vivoの研究を行い基礎的な結果を報告している。この各種高度侵襲からの臓器障害を阻止
する新システムによる治療を臨床応用するための第一歩が必要である。 
 
＜引用文献＞ 
1) Nishida O, Nakamura T, Kuriyama N, Hara Y, Yumoto M, Shimomura Y, Moriyama K. 
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２．研究の目的 
上述のように本研究では、活性化顆粒球の標的の場を生体外に設け、過剰な炎症反応を生体外に
移動させることで臓器障害を阻止する新システムを利用する。この「逆転の発想」の新システム
は、血液浄化回路内に組み込まれた、活性化顆粒球捕捉のための一次カラムと、捕捉時に放出さ
れるメディエータを除去するための二次カラムからなる。活性化白血球の標的の場となるべく
体外循環用カラムを用いて、本来なら生体内で起こるこれらの過剰な炎症反応を生体外で起こ
させ、活性化した白血球を捕捉、吸着除去し返血するというものである。 
われわれは活性化した顆粒球や単球を制御するデバイスとして、顆粒球・単球吸着カラムである
アダカラム（JIMRO 株式会社、群馬）に注目した。われわれは、以前にブタ新鮮血を用いた ex 
vivo の研究と生体ブタを用いた in vivo の研究を行い基礎的な結果を報告している。顆粒球の
貪食能、接着能について検討したが、いずれも時間経過とともに低下を認めた。ex vivo、生体ブ
タでの結果を受け、臨床応用のシステムを確立することを目標とする。 
 
 
 
３．研究の方法 
本研究の目標は、敗血症における免疫制御血液浄化システムの臨床応用とその効果の検討であ
る。敗血症および急性肺障害患者に対してアダカラムが安全に使用できることを検討するため
に、当講座を含む複数の医療機関で、アダカラムを敗血症、急性肺障害を持つ患者に対して使用
し、その有効性・安全性を評価する単腕・非盲検試験が開始されている。本研究では、その研究
に参加する一部の患者における臨床データと末梢血のフローサイトメトリーなどの追加検査デ
ータを集積するという形をとることを当初計画していた。しかし、対象患者登録が予定よりも大
幅に遅れたために、保険適応のある潰瘍性大腸炎の患者における敗血症を対象に加えた。 
本研究では、免疫制御血液浄化システムの顆粒球貪食能と接着能の評価するために、この体外循
環用カラムを用いた血液浄化システムを実際に敗血症患者に使用することにより、敗血症患者
の白血球にどのような影響を及ぼすかを患者末梢血の血算とフローサイトメトリーを行うこと
により検証した。貪食能の評価には、蛍光標識されたマイクロビーズを好中球に貪食させ、好中
球内のビーズを FACS にて測定した。接着能の評価には、単球、顆粒球などの表面マーカーで
iC3bのレセプターであるCD11bの抗体を用いて FACSにて測定した。アダカラムの使用法は、
潰瘍性大腸炎に対する保険適応の使用法に準じた。回路内の、アダカラム通過前から血液サンプ
ルを採取し、血算、フローサイトメトリーにより治療日の治療開始直後、4 時間後、10 時間後
と経過毎に評価した。 
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４．研究成果 
対象期間中に、潰瘍性大腸炎に敗血症を合併した ICU 入室例に対して 2 例(同一患者の 2 回の
ICU 入室)行った。1度目は一次カラムとしてアダカラム(4h)と、二次カラムとして PMMA 膜を用
いた(10h)免疫制御血液浄化システムを合計４日間の治療を行った。2 度目(同一患者)は、上記
治療を合計 3 日間行った。免疫制御血液浄化システムにおける顆粒球の貪食能と接着能をフロ
ーサイトで測定した。 
採血は、治療日の血液浄化開始 0、4(アダカラムでの治療終了直後)、10 時間(2次カラムでの治
療終了直後)に行った。 
 
図１：好中球の貪食能の評価   図 2：好中球の接着能の評価 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
      

図 3：白血球数の推移 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
治療初日と治療最終日で好中球の貪食能はアダカラム終了時に著明に低下した（図 1）。接着能
の活性は 1度目では著明に低下し、2度目では、治療期間中ほぼ変わらないという結果となった
（図 2）。白血球数・好中球数は 2度とも著明な低下を認めなかった。(図 3)。 
以上のことから、敗血症に対するアダカラムの臨床使用は白血球数を著明に減少させることな
く、貪食能を抑える効果があり、過剰に活性化した顆粒球を中心に取り除いている可能性が示唆
された。対象患者登録が予定よりも大幅に遅れたために症例数が少ないため、今後の研究の継続
と結果の再現性をさらに検証する必要がある。 
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