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研究成果の概要（和文）：臨床評価と模擬腹水実験の結果から、CARTの腹水処理によってサイトカインの一部は
廃液中に除去され、処理流量は、回収液中のサイトカイン濃度と総量、発熱に影響しないと考えられる。しか
し、回収液中には発熱の原因となるサイトカインが多量に含まれる可能性が高く、点滴再静注速度も発熱関連因
子である。腹水処理時の血圧低下や腎障害の発生と点滴再静注時の発熱を予防するためには、高流量処理による
処理時間の短縮と、積極的なステロイドの予防投与が必要であり、回収液の点滴再静注速度は遅い方が望ましい
と考えられる。今後、時間短縮のため処理設定、ステロイドの予防投与法、点滴静注速度に関する最適化を行っ
ていく必要がある。

研究成果の概要（英文）：From the results of clinical evaluation and simulated ascites experiments, 
it is believed that a certain percentage of cytokines are removed into the wastewater by ascites 
processing during CART, and that the flow rate does not affect the cytokine concentration and total 
amount in the processed ascites, nor fever. However, it is highly likely that the processed ascites 
contains a large amount of cytokines that cause fever, and the reinfusion rate is also a 
fever-related factor. To prevent blood pressure drops and renal damage during ascites processing and
 fever during reinfusion, it is necessary to shorten the processing time by high-flow processing and
 to actively administer prophylactic steroids, and it is considered preferable to reinfuse the 
recovered fluid at a slower rate. From now on, it will be necessary to optimize the setting 
conditions for shortening the processing time, the prophylactic administration of steroids, and the 
reinfusion rate.

研究分野：消化器内科

キーワード： 腹水濾過濃縮再静注法　処理流量　発熱　サイトカイン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
CARTは、様々な進行癌治療を行う際の全身状態を整える治療法として重要な位置を占めるようになってきた。ま
た、遺伝子パネル検査や癌ワクチンへの応用など、今後の癌個別化療法への応用も期待されている。今回の研究
によって、CART時の発熱予防目的に推奨されてきた腹水の低流量処理と、迅速な処理を可能とする高流量処理と
の間で、サイトカインの観点から発熱リスクに差がない事が明らかとなった。今後の多量の癌性腹水に対する
CARTを安全に施行するために、高流量処理による処理時間短縮と積極的なステロイドの予防投与が必要で、回収
液の点滴再静注速度は遅い方が望ましいことが明確となった点で学術的・社会的意義は大きい。

※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 

腹水濾過濃縮再静注法（CART）の点滴再静注時には発熱が高頻度に生じる。腹水の濾過濃縮処

理を高流量で行うと濾過器内の白血球を刺激して発熱の原因となるサイトカインが産生される

可能性が考えられるため、低流量（50 ml/min以下）での処理が推奨されている。我々のこれまで

の培養細胞実験では、濾過濃縮時の水流が発熱の原因となるサイトカインを誘導し、ローラーポンプの

物理刺激は誘導しないことを見出した。 

現在、多量の癌性腹水が処理されるようになり、処理に時間を要するようになってきた。この

ため、腹水穿刺排液後の血管内から腹腔内への水分の移動に伴う循環血液量の低下によって生

じる血圧低下や腎機能障害の発生を予防するためには、高流量処理によって処理時間を短縮す

ることが望まれる。しかし、腹水処理流量の腹水中サイトカイン濃度や発熱に及ぼす影響は明ら

かとなっておらず、腹水処理時のサイトカインの動態についても十分に検討されていない。 

我々は、安全で有効な腹水濾過濃縮再静注法（CART）の施行を目指し、CART 専用装置（M-

CART）を開発し、安全・簡単・確実に多量の癌性腹水の濾過濃縮処理が可能となった。濾過器と濃縮

器の目詰まり対策機能としての濃縮器の自動洗浄機能と濃縮倍率の自動調整機能によって、設定した

処理流量、濾過圧、濃縮圧で腹水の濾過濃縮処理が可能となった。しかし、安全・迅速・確実に腹水の

濾過濃縮を行うための最適な処理条件については、十分に検討されていない。 

 

２．研究の目的 

本研究では、発熱と（１）胸腹水中のサイトカイン濃度と蛋白質濃度、（２）胸腹水の処理条件、（３）ス

テロイド投与法との関係を検討して発熱機序を解明し、処理条件とステロイド投与法を最適化することに

よって、高い蛋白回収率が得られ発熱のない迅速な CART施行条件を明確にした。 

 

３．研究の方法 

多施設臨床評価の詳細分析を行った。対象は、CART 専用装置（M-CART、株式会社タカトリ）を

用いて腹水処理を行った癌性腹水症例 14 例、39 件の CART。濾過濃縮処理前の原液腹水、処理後

の回収液腹水、廃液中の IL-6 と IL-8 濃度を測定し、体温上昇度との関連性を検討した。 

また、模擬腹水（ボルベン）を用いた濃縮実験を行い、回収液中の蛋白質やサイトカイン濃度

に及ぼす濃縮圧の影響に関するシミュレーション実験を行った。 

 

４．研究成果 

（１） 多施設臨床評価での腹水処理は、処理流量 50 ml/min（低流量群）または 100 ml/min（高

流量群）で施行され、全例で発熱予防目的にステロイドの予防投与が行われていた。 

（２） 臨床評価時の処理流量と体温上昇度との間に、相関関係はみられなかった。 

（３） 異なった処理流量で腹水処理が行われた同一症例では、流量によって体温上昇度に有意

な差は認められなかった。 

（４） 両群ともに、処理前腹水（原腹水）中のサイトカイン血中濃度の基準値（IL-6 <4.0 pg/ml、

IL-8 <2.0 pg/ml）をはるかに超える腹水検体が多く認められた。 

（５） 両群ともに、処理前後のサイトカイン濃度に高い相関関係がみられ、濾過濃縮処理によ

ってサイトカイン濃度は増加したが、総量は減少した。 



（６） 分子量が大きい IL-6（MW 21-28 kDa）は IL-8（MW 8-16 kDa）に比べて、廃液中への除

去量が少なく、より濃縮されて回収された。 

（７） 両群間でサイトカイン濃度とサイトカイン総量の変化量に有意な差はなく、廃液中に

IL-6 の 25.9%、IL-8 の 82.4％が除去された。 

（８） 模擬腹水を用いた実験により、腹水の濃縮条件（濃縮圧）は、蛋白質やサイトカインなどの廃液

中への漏出率や回収液中への回収率への影響因子と考えられた。 

（９） 蛋白質の回収率を高めるためには、低い濃縮圧での処理が望ましいが、低い濃縮圧での

処理は、発熱の原因物質でもあるサイトカインの回収率を高めることにもなると考えら

れる。 

 

以上より、CART の処理流量は回収液中のサイトカイン濃度と総量に影響を及ぼさず、発熱に

影響しないと考えられる。また、CART は廃液中にサイトカインを除去する効果もあることが明

らかとなった。しかし、回収液中には発熱の原因となるサイトカインが多量に含まれる可能性が

高く、点滴再静注速度も発熱の関連因子になり得ると考えられる。 

これらのことより、多量の腹水処理時の血圧低下や腎障害の発生と点滴再静注時の発熱を予

防して安全に CART を行うためには、高流量処理による処理時間の短縮と、積極的なステロイド

の予防投与が必要であり、回収液の点滴再静注速度は遅い方が望ましいと考えられる。 

今後、処理時間の短縮、ステロイドの予防投与法、点滴静注速度に関する最適化を行っていく

必要がある。 
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