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Abstract
In the intestinal mucosa of inflammatory bowel disease, leukocytes are excessively
activated, affecting the progress and persistence of inflammation. Cytapheresis is a
treatment method that improves intestinal inflammation in patients with inflammatory
bowel disease by removing these activated leukocytes from the blood. It is a safe
treatment method with fewer side effects than other drug therapies involving steroids
and immunosuppressants; recently, it was speculated that cytapheresis might have a
previously unknown effect in improving the diminished effect of biologics such as
infliximab. In the future, it is necessary to formulate more effective treatment regimens
and their positioning in treatment algorithms based on evidence.
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は じ め に

潰瘍性大腸炎(ulcerative colitis: UC)の
治療薬としては基準薬のアミノサリチル酸
(5-aminosalicylic acid: 5-ASA)製剤の他に血球
成分除去療法，ステロイド製剤，抗TNFα抗体
製剤，抗 IL-12/IL-23 抗体製剤，抗 α4β7 抗体製
剤，JAK阻害薬，タクロリムスなどの新たな治
療選択肢が増え，これら作用機序の異なる治療
の適応や用いる順序などが議論されている．し
かし，いったんステロイドの全身投与を受ける
と約 50％の患者がステロイド抵抗性，ステロイ
ド依存性といわれる難治性の状態になる宿命に
あることを肝に銘じておく必要がある．その中

で血球成分除去療法は副作用の少ない治療法と
して実績を上げている．

1．血球成分除去療法について

1) 血球成分除去療法の種類
血球成分除去療法は患者の末梢血から体外循
環装置によって炎症の活性化細胞を吸着やフィ
ルターでふるいにかけて除去することにより，
免疫学的な過剰反応を抑制し炎症を鎮静化させ
ることを目的としている．現在UCに保険適用
となっているは JIMRO のアダカラムと日機装
株式会社のイムノピュアであり，2000 年，2020
年にそれぞれ保険収載されている．それぞれの
特徴については表 1に示す．
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2) 血球成分除去療法の作用機序
血球成分除去療法による抗炎症作用のメカニ
ズムとしては主に以下のようなことが推定され
ている1)．まず活性化した白血球を吸着やフィ
ルターでふるいにかけられて除去されることに
より，カラム通過白血球の走化性低下・血管内
皮への接着能低下，さらに炎症性サイトカイン
産生能低下などの機能変化が起こり，免疫学的
な過剰反応が抑制され，炎症を鎮静化させると
考えられている．さらには，末梢血中における
制御性 T 細胞比率の増加，末梢血中に動員さ
れた骨髄由来CD34 陽性細胞による腸管粘膜の
組織修復促進などのメカニズムも報告されてい
る．イムノピュアの場合は，吸着担体のポリア
リレートビーズに活性化した血小板が吸着し，
その血小板に顆粒球や単球が吸着することによ
り除去されるメカニズムが想定されている2)．

2．潰瘍性大腸炎に対する治療

1) 適応となる患者像
『令和 2 年度潰瘍性大腸炎治療指針』では血
球成分除去療法はステロイド抵抗例の中等症お
よび重症例，またステロイド依存例での活動期

例に対して推奨されている3)．これまでの報告
でもステロイド抵抗例においては有効率
75～90％4)，ステロイド依存例においても寛解
導入率は約 80％と高い有効性が報告されてい
る5)．一方，ステロイド未使用例に対する血球
成分除去療法の適応に関しては治療指針の中で
は明記されていない．しかしながら，これまで
の報告例などから解析すると，血球成分除去療
法に対して良い反応を示す症例の特徴は，初発
症例，ステロイド未使用例，罹病期間が短いな
どが挙げられる．逆に効果の低い患者の特徴と
しては，発症(再燃)から時間が経っているこ
と，慢性持続型(初回発作型，再燃寛解型と比較
した場合)，背景粘膜の萎縮が強いこととされ
ている4)．また，われわれは多施設で顆粒球除
去療法(GMA)を受けた 593 人の UC 患者を後
方視的に解析したところ，①罹病期間が短い患
者(1 年未満)，②ステロイド未使用者，③生物
学的製剤未使用者，④内視鏡的重症度が低い患
者(Mayo endoscopic subscore 2 以下)，⑤60 歳
以下の患者であることが，予後良好の因子であ
ることが示唆された6)．そして，臨床的寛解率
は，これら 5つの予測因子の数が多い患者で有
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表 1 血球成分除去療法の比較
顆粒球除去療法(GMA) 白血球除去療法

製品名

アダカラム イムノピュア

製造者 株式会社 JIMRO 日機装株式会社
吸着担体の形状 ビーズ ビーズ
吸着担体の素材 酢酸セルロース ポリアリレート

除去される細胞
顆粒球 65％
単球 55％

リンパ球 数％

顆粒球 50％ ＊

単球 70％
血小板 70％

保険適用 活動期UC
大腸に活動性病変を有するCD 活動期UC(中等症難治例)

血液流量/時間 30 mL´60 分 30 mL´60 分
禁忌 特になし(再使用不可) 特になし(再使用不可)
＊文献 10 より引用



意に高いことが示された(p<0.0001)(図 1)．
2) 臨床効果
血球成分除去療法は，原則的には 1クール計
10 回とし，劇症では 11 回行う．通常は週 1 回
法での投与を行うが，症状の強い症例などでは
週 2 回法(intensive 療法)で行った方が効果は
高いとされる．すなわち Sakuraba らは週 2 回
群と週 1回群とで比較したところ，週 2回群に
おいて寛解導入率は有意に高く(p=0.029)，寛
解導入に要した日数も週 1 回群が 28.1 日に対
して，週 2回群では 14.9 日と有意に短縮された
(p<0.001)と報告している7)．また，Sawada ら
は shamカラムを用いて二重盲検多施設試験を
行いその有効性を実証している8)．
Hanai らは GMAによる中等症，重症の患者
を対象とした早期集中治療法群とステロイドの
強力静注療法群の多施設無作為試験を行い，効
果の立ち上がりはGMAの方が低い傾向にある
ものの 12 週の時点ではステロイドの強力静注
療法群に遜色のない結果を得ている5)．
血球成分除去療法での寛解導入後の長期成績
については，Iida らは 77 人の中等症から重症
の UC に対して GMA で寛解導入して steroid
naïve (SN)，steroid dependent (SD)，steroid

refractory(SR)の 3 郡に分けて 3年後の寛解維
持率を示した9)．SN の患者は 3 年後も 83.3％
が寛解状態を維持しているが，SD，SR の場合
はそれぞれ 68.8％，23.1％であり，全体での 3
年後の寛解維持率は 64.2％であった．われわれ
が行った多施設での後方視的な解析では臨床的
寛解は 422 治療症例(47％)で達成され，227 治
療症例(25％)が改善，245 治療症例(27％)が無
効であった6)．
一方イムノピュアに関してはこれまで欧州で
2 つの臨床研究が行われている10, 11)．Ramlow
らは 10 人のプレドニゾロン 30 mg/日以上の
投与にて寛解導入されない UC(Rachmilewitz
による CAI6～10)の患者を対象とし，イムノピュ
アを 1 回/週の計 5 回使用し，有効性および安
全性の評価を行い10)，その臨床的寛解率は
80％，内視鏡的寛解率は 44％であったと報告し
ている．また Kruis らは 5-ASA に対する反応
が不十分なUC患者をイムノピュア群とプレド
ニゾロン群に無作為に割り付け，イムノピュア
群は，イムノピュアを 1 回/週の頻度で計 5 回
使用，プレドニゾロン群は 40 mg で開始し 7
週目で離脱する治療が行われた11)．その結果，
治療開始 6 週目までの disease activity index
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図 1 血球成分除去療法の予後予測因子(文献 6より引用，一部改変)
予測因子の内容：①罹病期間が短い患者(1 年未満)，②ステロイド未使用者，③生物学的製剤未使用
者，④内視鏡的重症度が低い患者(Mayo endoscopic subscore 2 以下)，⑤60 歳以下の患者である．



(DAI)はプレドニゾロン群が有意に低値を示し
ていたが，12 週目ではイムノピュア群とプレド
ニゾロン群の DAI 値は差が認められず，プレ
ドニゾロンに対するイムノピュアの非劣勢が確
認された．また本邦において 13 人の中等症の
難治例(ステロイド依存例，抵抗例)の UC患者
にイムノピュアを 2回/週，合計 10 回の治療が
なされ，寛解率が 63.6％であった3)．
なお血球成分除去療法による治療で寛解導入
が達成された症例においては，長く寛解維持を
保つためにはチオプリン製剤を上手に使い，
5-ASA の局所製剤をきめ細かく使うことが重
要であることを強調しておきたい12)．

3．クローン病(Crohn’s disease: CD)に
対する治療

1) 適応となる患者像
『令和 2年度クローン病治療指針』において，
栄養療法および既存の薬物療法が無効または適
応できない場合で，大腸の病変に起因する明ら
かな臨床症状が残る中等症から重症の症例に対
しては，寛解導入を目的としてアダカラムによ
る GMA を，一連の治療につき 10 回を限度に
施行できるとしている3)．なお現在のところ
CDに対するイムノピュアによる治療は保険適
用とはなっていない．
2) 臨床効果
Matsui らは従来治療に効果不十分な CD 患
者に対する GMAを行い，7 人中 5 人が臨床的
寛解となり，患者背景では比較的年齢の若い症
例，罹病期間が短い症例，大腸に病変を主座と
する症例が有効であったと報告している13)．ま
た，Sands らは sham カラムを用いて二重盲検
多施設試験を行い，寛解導入率，有効率，内視
鏡的改善率において GMAと sham カラムとの
間で有意差を認めなかったが，事後の分析
(prospective study 対象外)ではClinical Disease
Activity Index(CDAI)が 300 以上の症例，抗
TNFα製剤の使用歴がある患者，5-ASA製剤を
併用している症例においては有効性を認めたと
している14)．現状では Cytapheresis(CAP)療
法がどのような CD患者に対して最も効果的な

のかということに関しては，UCと比較すると
まだまだエビデンスが十分ではない．実臨床に
おいては既存の栄養療法・薬物療法で十分な寛
解導入が得られない場合にGMAを併用するこ
とを検討される場合が多いと思われる．今後の
多施設による大規模な前向き研究にて最適な適
応基準を明らかにすることが望まれる．

4．抗TNFα抗体製剤の効果減弱例への適応

最近 Yokoyama らはインフリキシマブが二
次無効になったUC，CDの患者に対してGMA
をアドオンすることにより，インフリキシマブ
の有効性が改善するかどうかについての多施設
試験を行った15)．CD 7 人とUC 7 人を含むイン
フリキシマブ二次無効の 14 人の患者に対して
インフリキシマブ投与 3週目より GMAをアド
オンし，8 週目に臨床的活動性の変化を評価し
た．その結果インフリキシマブ+GMA 併用療
法によって寛解および改善を認めた患者の割合
は有意に増加し(p=0.0009)，インフリキシマブ
無効症例の割合は 85.5％から 21.4％に減少し
た．CD の 7 人の患者では，GMA 後に CDAI
スコアは有意に減少し(p=0.0156)，7 人の患者
のうち 6人が寛解を達成し，残りの 1人の患者
は CDAI スコアが 100 ポイント低下した．同
様に，7 人の UC 患者において 8 週目に 2 人の
患者が寛解を達成し，2 人は改善を認めた．今
回の検討はインフリキシマブのみに対するアド
オン効果をみたものであったが，今後はその他
の生物学的製剤におけるアドオン効果について
もその有効性が期待され，そのエビデンスの確
立が望まれる．

お わ り に

IBD の治療目標は患者にとって安全でかつ，
QOLを損なわないよう，早期に寛解導入し，長
期間の寛解維持，さらには粘膜治癒を目指すこ
とである．その上でステロイドの減量，離脱を
図り，入院回数や手術率を減らすことにより
IBDの自然史を改善させることが可能となる．
CAP は重篤な副作用が認められないだけに
IBD 治療の中では非常に大きな役割を果たし
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ており，さらに生物学的製剤の効果減弱を改善
させる新たな効果が期待されているが，今後さ
らに効果的な使用法ならびに治療アルゴリズム

の中での位置付けをエビデンスに基づいて構築
していく必要がある．
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