
はじめに

腹水濾過濃縮再静注法（Cell-free and Concentrated As-

cites Reinfusion Therapy ; CART）は，難治性胸腹水患

者に対し，穿刺排液した腹水または胸水を濾過器と濃縮

器を用いて濾過濃縮し，点滴再静注する治療法である（図

１，２）。CART は，従来，主として肝硬変患者に対し

施行されてきたが１），近年，器材や施行法などの改良と

腹腔内化学療法の進歩２‐４）に伴い，癌性胸腹炎を伴う進

行癌患者に対しても積極的に行われるようになってき

た５‐８）。さらに，CART によって採取した癌細胞の治療

への応用も期待され９），今後の癌治療を支える治療法の

ひとつとして注目されている。しかし，有効性や安全性

に関するエビデンスの蓄積が不十分であり，CART は

海外では行われていない。また，国内における施行法も

さまざまで，濾過器や濃縮器の承認外の使用法で濾過濃

縮処理が行われる場合もある。このため，安全で有効な

CART を確実に行うためのガイドラインの策定を目指

し，施行法の標準化，有効性や安全性の再評価，教育体

制の確立及び装置開発を含めた環境整備などが必要な状
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図１．腹水濾過濃縮再静注法の治療工程と適応患者
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況にある。さらに，胸腹水中に含まれる癌幹細胞や間葉

系幹細胞を含む細胞成分や細胞増殖に関与する液性成分

に関する基礎研究を進めていくことも重要である。本稿

では，過去の報告をもとに CART 診療の現状をまとめ，

その課題と今後について述べるとともに，臨床上の課題

の一部を解決するために本学が進めている医工連携・産

学官連携・地域連携・病学連携による新しい CART 用

装置の開発について報告する。

１．歴史

１９３９年 Davis らによって，ショック患者に対して採取

した腹水を点滴静注する治療が報告され１０），その後，１９６０

年頃より透析器を用いて濃縮した腹水が投与されるよう

になった。しかし，細菌感染や癌細胞の播種が問題とな

り，海外では腹水の再静注は施行されなくなった。わが

国においては，１９７６年藤森らによって濾過器を用いて腹

水中の細菌，癌細胞及び血球成分などを除去した後に濃

縮して点滴する方法が報告された１１）。１９８１年 CART は

難治性胸腹水に対する治療法として保険適用となり，細

胞成分の少ない漏出性腹水の貯留する肝硬変患者に対し

て主として行われてきた。２００３年高松らによって，関西

CART 研究会に所属する８施設で，２００１年の４ヵ月間

に肝硬変患者２４例と蛋白漏出性胃腸症患者１例に対して

行われた計６５回の CART の施行状況が報告された（表

１）１）。この報告によって処理速度（３，０００ mL/h 以下，

望ましくは１，０００～２，０００ mL/h）や濃縮率（１０倍）の

目安が示され，現在使用している濾過器や濃縮器の添付

文書にも重要な基本的注意事項として記載されている。

その後，器材，機器及び施行法の改良によって，細胞

成分の豊富な粘度の高い癌性胸腹水に対しても施行され

るようになり，２０１０年以降，国内学会でも活発な報告が

みられるようになった（図３）。Matsusaki らは，吸引

装置による定圧の陰圧によって濾過器の中空糸の外側か

ら内側へ向けての濾過（外圧濾過法）を行い，濾過器の

目詰り時に用手洗浄を行う定圧吸引式の濾過濃縮法

（KM-CART システム）を考案し，２０１１年 CART 研究

会によって肝硬変患者４４例と癌患者７３例に対する治療成

績が報告された（表１）７）。

２０１５年の肝硬変診療ガイドライン（日本消化器病学

会）では，「難治性腹水に対して CART は腹水穿刺排液

アルブミン静注と同程度に有効であり，治療選択肢のひ

とつとして試みることを提案する」（推奨度２：弱い推

奨，エビデンスレベル B：質の低いエビデンス）となっ

ている１２）。また，婦人科領域では，１９９４年 Fukaya らに

よって排卵誘発時の卵巣刺激によって胸腹水が発生する

卵巣過剰刺激症候群（ovarian hyperstimulation synd-

rome ; OHSS）に対する CART が報告され１３），その後

OHSS に対しても施行されるようになり１４），２０１１年の重

篤副作用疾患別対応マニュアル（厚生労働省）の OHSS

図２．胸腹水の濾過濃縮による除去物質
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管理アルゴリズムでは，胸腹水による著明な呼吸障害や

保存的治療で軽快しない乏尿・脱水に対して CART の

施行が推奨されている１５）。２０１５年の卵巣癌ガイドライン

（日本婦人科腫瘍学会）には，卵巣癌に対して「腹水に

よる苦痛の緩和目的に病態を考慮した上で利尿薬の投与，

腹水ドレナージ，腹腔静脈シャント，CART が考慮さ

れる」（グレード C１：行うことを考慮してもよいが，未

だ科学的根拠が十分ではない）と掲載され，婦人科領域

においても CART が次第に施行されるようになった１６）。

２０１７年 Hanafusa らによって CART に関する市販後調

査の結果が報告され，２０１４年１月から２０１５年１月の間に

２２施設で１４２例の患者に対して，落差式またはポンプ式

の濾過濃縮法によって行わ れ た３５０回 の CART で

は，８６％が癌性胸腹水患者，１１％が肝硬変患者であり，

癌患者で最も多いのは卵巣癌（２５．５％）で，癌患者の約

半数が消化器癌であった（表１）８）。

表１．CART に関する多施設共同研究

報告者（年） 高松正剛，他（２００３年）１） Japanese CART study group, et al．（２０１１年）７） Hanafusa N, et al．（２０１７年）８）

調査期間
参加施設
解析対象 患者数

CART 施行回数
原疾患 癌

肝硬変
その他

CART 施行回数
CART 施行期間
濾過器／濃縮器

濾過方向
装置
ヘパリン投与（量）
胸腹水量
濾過濃縮液量
濃縮率
処理速度

静注速度
採取終了から再静注まで
濾過器の洗浄回数
血液濃度 Alb （前／最終後）
腹水濃度 蛋白質 （処理前／後）

Alb （処理前／後）
Glb （処理前／後）

回収 蛋白質 （率・量）
Alb （率・量）
Glb （率・量）

併用薬 ステロイド
NSAIDs

体温 施行前／最高体温
体温上昇度
≧０．５℃
≧１．０℃

副作用 ショック
肝性脳症
消化管出血

２００１年４～７月
関西 CART 研究会（８施設）

２５人
６５回

０人（０％）
２４人（９６．０％）
１人（４．０％）
２．８±２．１回

１８．７±２１．３日（初回～最終）
AHF-MO / AHF-UNH

PS filter-AS / PS filter-AS

３，２１６±８５１mL
３３８±１２０mL
１０．２±２．８

２，７０３±１，２５６mL/h

１５７±１１５mL/h
２０６±１０６min

２．６±０．５g/dL／２．７±０．５g/dL

５人（２０．０％）・１２回（１８．５％）
９人（３６．０％）・２３回（３５．４％）

３６．５±０．５℃／３７．３±０．９℃
０．８±０．７℃

１５／１８人（８３％）・２８／４７回（６０％）
９／１８人（５０％）・１８／４７回（３８％）

なし
なし
なし

２００８年１０月～２０１０年７月＊１

CART 研究会
１１７人＊１

７３人（６２．４％）＊２

４４人（３７．６％）

AHF-MOW / AHF-UNH
PS filter-AS / PS filter-AS

外圧濾過１００％
定圧吸引式１００％

肝硬変１０．５±３．５L・癌６．４±３．０L（２．８４±０．６６L＊１）
肝硬変１．１±０．６L・癌０．８±０．４L（０．４６±０．１４L＊１）

肝硬変５．９±２．２min/L・癌９．０±２．６min/L
（１２．１±３．９min/L＊１）

１００～１５０mL/h
肝硬変６４±３２min・癌５７±２８min（処理時間）

肝硬変１．８±２．１回・癌３．０±２．５回

１．７±０．６g/dL／８．０±２．０g/dL＊１

１．８±０．５g/dL／７．１±１．４g/dL＊１

７１．１±９．６％＊１

５７．６±７．１％＊１

なし
なし
なし

２０１４年１月～２０１５年１月
２２施設
１４２人＊３

３５０回＊３

１２８人（８５．９％）＊４

１７人（１１．４％）
４人（２．７％）
２．４±２．７回

１６．６±２５．４日（間隔）
AHF-MOW / AHF-UP

内圧濾過８９．３％／外圧濾過１０．７％
ポンプ式７８．２％／落差式２１．８％

２６．６％（７９７±４１８U/kg ascites）
３，７０８±１，７１８g

４９１±３２０g
９．２±４．９

２．５±０．５g/dL／２．９±０．９g/dL
２．７±１．５g/dL／１３．６±６．６g/dL
１．４±０．８g/dL／７．４±３．８g/dL

７２．０±１８．１％・６７．８±４１．６g
７３．８±１６．９％・３７．８±２４．７g

１１５／１４６人（７８．８％）
１５／１４６人（１０．３％）

２４人（１６．８％）・３５回（１０．５％）
１例（０．７％）・１回（０．３％）

なし
なし

＊１）２００８年４月から９月に行った１１例の癌患者に対する，濾過器目詰り時の洗浄を行わない条件で濾過不能となるまでの評価も同時に報告。
＊２）卵巣癌２９人（３９．７％），胃癌１２人（１６．４％），胆嚢癌１１人（１５．１％），大腸癌７人（９．６％），膵臓癌４人（５．５％），その他１０人（１３．７％）。
＊３）安全性のみ１４６人，３５５回の CART で評価。
＊４）卵巣癌３８人（２５．５％），肝胆道癌２８人（１８．８％），膵癌２２人（１４．８％），胃癌１３人（８．７％），大腸癌９人（６．０％），子宮癌５人（３．４％），食道癌２人（１．７％），その他

１１人（７．４％）。
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２．適応

CART の適応は，食事療法や薬物療法などによって

コントロール不可能な難治性の腹水または胸水を有する

患者である（図１）。禁忌は，腹水または胸水中に多量

のエンドトキシンが検出された患者，多量のエンドトキ

シンを含む可能性のある患者及び骨髄移植後等における

免疫不全患者である。慎重に CART の適用を検討すべ

き患者としては，食道静脈瘤，黄疸を伴う重篤な肝障害

（総ビリルビン値５mg/dL 以上），溶血胸腹水，血性胸

腹水，出血傾向，消化管出血，細菌性腹膜炎（胸膜炎）

及び肝性脳症を伴う患者などである（図１）。

血性胸腹水中の赤血球は濾過器によって除去されるが，

溶血がみられる場合には遊離ヘモグロビン（分子量６．５

万）が濾過濃縮されて再静注されることによって腎障害

をきたす危険性があるため，溶血の有無を確認し，血性

胸腹水の場合には溶血を防ぐために濾過器の濾過圧を

１００mmHg（１３kPa）以下の状態で濾過する必要がある１７）。

さらに，エンドトキシン，サイトカイン（TNF-α，IL‐６，

IL‐８など），ビリルビン（直接，間接）及び濾過濃縮時

に凝集予防目的に使用した抗凝固剤（ヘパリン，低分子

ヘパリン）も濾過器の中空糸膜を通過し，直接ビリルビ

ンと低分子ヘパリン以外は濃縮器によって濃縮されるた

め，注意が必要である。

CART は１９８１年以降，難治性の腹水および胸水に対

して保険適用されている。診療報酬算定において，２週

間に１回，特定保険医療材料価格（腹水濾過器，濃縮再

静注用濃縮器（回路を含む）６４，１００円）と手術料（胸水・

腹水濾過濃縮再静注法，４，１６０点）が算定できる（平成

２６年４月）。また，包括評価制度（DPC）における診療

報酬算定では，CART は手術の部で算定され，出来高

による算定が可能である。

３．施行法

（１）胸腹水の採取：CART 施行時の初回の腹水採

取量は３，０００mL を目安とし，急激な腹水の採取は血圧

低下を起こす危険性があるため，１，０００～２，０００mL/h の

速度で採取を行う。しかし，近年，癌性腹膜炎に対する

CART 施行時の排液量の増加が報告されている７，１８，１９）。

特に癌性腹膜炎患者に対する抗癌剤の腹腔内投与の際に

は，腹水中の抗癌剤濃度を上げるために大量の腹水を排

液する必要があり，CART の併用によって，より安全

に腹腔内化学療法時の排液を行うことが可能となる６）。

CART 施行時の胸腹水の穿刺排液に際しては，目的や

患者の状態によって排液量や排液速度を調節するととも

に，バイタルサインのモニタリングや輸液を行いながら

施行し，循環動態を安定させるために濾過濃縮液の点滴

再静注を速やかに開始する必要がある。また，大量の腹

水を排液するためには，骨盤内に排液用のカテーテルを

挿入することが有効であり，認可を受けた排液用カテー

テルの開発が望まれる。

（２）濾過濃縮：濾過濃縮は，濾過器と濃縮器をチュー

ブ回路セットに連結し，濾過濃縮用装置に装着して行う。

現在，濾過器は２００１年発売の AHF-MO（旭化成メディ

カル㈱，東京），濃縮器は２０１１年発売の AHF-UP（旭化

成メディカル㈱）のみが使用可能である（表２）。濾過

濃縮に際しては，基本的に濾過器の添付文書（２０１７年９

月，第７版）と濃縮器の添付文書（２０１７年９月，第５版）

に準拠した方法で行い，その手技に関しては，実践アフェ

レシス技術マニュアル２０１６（日本アフェレシス学会）に

解説されている１７）。

現在，胸腹水の濾過濃縮の駆動方式には，落差式，ポ

ンプ式及び定圧吸引式の３種類が用いられている（表３）。

図３．CART に関する国内外の報告数の推移
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また，濾過方向として，濾過器の中空糸の内側から外側

に向けて濾過する内圧濾過法があり，現在も全てのポン

プ式装置で用いられているが，２０１２年に中空糸の外側か

ら内側に向けて濾過する外圧濾過法が追加承認された。

中空糸外面は内面に比べて総面積が広いため，目詰まり

を起こしにくいとされ，さらに，中空糸の外側のプライ

ミングボリュームが２７０mL であり，内側の１２０mL と比

較して大きいことも，目詰まりの生じにくさに影響する

可能性が考えられる。しかし，濾過方式の生体に及ぼす

影響の違いについては十分に検証されておらず，更なる

検討が必要である。また，現在の濾過器（AHF-MO）

の添付文書には，使用方法等として，４種類の方法（内

圧濾過法・ポンプ式，内圧濾過法・落差式，外圧濾過法・

ポンプ式，外圧濾過法・落差式）における操作法の一例

が示されている。この濾過器や濃縮器は落差やローラー

ポンプで胸腹水を送り込む使用法での承認を得ているた

め，それ以外の濾過濃縮法は承認外の使用法となる点で

注意が必要である。今後，陰圧を加えて濾過濃縮を行う

方法の安全性と有効性に関する詳細な検討を行い，追加

承認を含めた対応を議論する必要がある。

ポンプ式装置には多用途血液処理用装置が用いられて

いる。CART 用モードのある多用途装置は２機種あり，

全ての胸腹水を濾過する全量濾過（dead end）方式と，胸

腹水バッグと濾過器の間を循環させながら胸腹水の流れ

の方向と直行方向に濾過を行う循環濾過（cross flow）方

式が採用されている（図４）。２０１６年にわれわれの開発

した胸腹水濾過濃縮用装置（T-CART）は，CART 専

用装置であり，全量濾過方式を採用し，ローラーポンプ

表２．CART で使用される濾過器と濃縮器

腹水濾過器
AHF-MO

腹水濃縮器
AHF-UP

中空糸 材質
内径・膜厚
最大孔径

最高使用 TMP
有効膜面積
滅菌法
充填液

プライミングボリューム（内・外）
容器寸法（長さ・直径）

ポリエチレン＊

２８０μm・５０μm
０．２μm

５００mmHg（６６kPa）
１．５m２

γ 線滅菌
生理食塩水

１２０mL・２７０mL
２９２mm×５５mm

ポリスルホン
２００μm・４５μm

５００mmHg（６６kPa）
１．５m２

γ 線滅菌
ピロ亜硫酸ナトリウム及び

炭酸ナトリウム水溶液
９０mL・８５mL

３３０mm×３８mm

＊親水化剤としてエチレン・ビニルアルコール共重合体を使用

表３．CART で使用される濾過濃縮用装置（２０１７年１２月現在）

装置

落差式 ポンプ式 定圧吸引式

・点滴台１本
・支持具２個

多用途血液処理用装置
（CART 用モードを装備）

CART 専用装置
KM-CARTシステム

・吸引器１台
・輸液ポンプ

２台（又はロー
ラーポンプ）

ACH-∑
旭化成メディカル㈱

KM‐９０００
川澄化学工業㈱

T-CART
㈱タカトリ

濾過方式 全量濾過 全量濾過 循環濾過 全量濾過 全量濾過

濾過方向 内圧・外圧 内圧 内圧・外圧 内圧 外圧

濃縮率設定 不能 可能 可能 可能 不能

圧モニタ なし あり あり あり なし

目詰り対応 用手洗浄 自動排液 用手洗浄 自動洗浄 用手洗浄

装置承認 ２００７年 ２００８年 ２０１６年
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を濾過器と濃縮器の間に配置したことによって，胸腹水

中への細胞成分にローラーポンプの物理的刺激が加わら

ない設計にしている。ポンプ式装置では，中空糸の破損

による細菌や癌細胞などの再静注を起こさないために，

準備洗浄を始める際に自動的に濾過器のリークチェック

を行うが，ポンプ式装置を用いない場合には，添付文書

で決められた方法で濾過器のリークチェックを行う必要

がある１７）。

濃縮率は，１０倍（再静注量が採取量の１／１０）が目安

となっている１）。また，腹水の処理速度（腹水濾過およ

び濃縮の速度）が速すぎると発熱をきたす危険性がある

ため，腹水処理は３，０００mL/h 以下で行うこと（１，０００～

２，０００mL/h が望ましい）とされている１，１７）。これは，濾

過時に中空糸膜に付着した細胞成分に過度の剪断応力

（shear stress）が加わって発熱原因物質が産生されるこ

とを防ぐためとされている２０）。しかし，２０１４年の市販後

調査では，発熱に対する予防投薬を行っていない肝硬変

患者において濾過流量と体温上昇の間に弱い相関を認め

たのみで，癌性腹水患者では濾過流量と体温上昇の間に

相関は認められていない８）。今後，発熱の原因物質，発

熱と処理速度との関係，発熱に対する予防投薬の必要性

と有効性及び最適な処理速度に関する更なる検討が必要

である。

濾過器や濃縮器の目詰まりは，処理量の低下をきたし，

再静注する濾過濃縮液の減少を招く。濾過器と濃縮器の

耐圧（最高使用膜間圧力差）は５００mmHg（６６kPa）で

あるが，濾過圧力が３００mmHg（４０kPa）を超えるよう

な場合には，目詰まり等の異常が考えられ，濾過流速を

低下させる等の処置を行うことが必要となる。濾過器の

目詰まりに対する多用途血液処理用装置の自動対処法と

して，胸腹水の流入ポートと反対側のポートよりドレ

ナージしながら，流速を下げて濾過濃縮を続ける方法が

行われてきた。しかし，ヘッダー部の凝集物による詰ま

りや中空糸孔の詰まりには対応できない。目詰まりを起

こしにくいとされている外圧濾過法や，用手的な洗浄も

行われているが，目詰まりに対する有効性と安全性は十

分に検討されていない。濾過器と濃縮器の目詰まりを防

ぐために，採取バッグにヘパリンを投与する場合もある

が，ヘパリンは濾過濃縮されて再静注されることによっ

て出血をきたす危険性があり，注意が必要である。また，

耐圧を超える圧力を加えた洗浄は，中空糸の破損を生じ

る危険性がある。現在，濾過器や濃縮器の安全で有効な

洗浄法は確立されておらず，目詰まりの予防法や対処法

についても，今後の検討が必要である。

（３）点滴再静注：濾過濃縮液には高濃度の蛋白質を

含むため，再静注の際には輸血セットを使用し，発熱を

図４．CART で使用されるポンプ式濾過濃縮用装置の濾過方式

岡 久 稔 也 他２６２



避けるために点滴速度は１００～１５０mL/h とする１，２１）。発

熱がみられた場合には，ステロイド，非ピリン系解熱鎮

痛剤，非ステロイド性抗炎症薬などが投与され，また，

施行前に予防投与する場合もある。

４．有効性

CART を行う際の胸腹水の穿刺排液は，腹部膨満感，

腹痛及び呼吸困難などの症状を緩和し，生活の質を向上

させる。CART による症状緩和効果として，Japanese

version of the M. D. Anderson Symptom Inventory

（MDASI-J）や Eastern Cooperative Oncology Group

performance status の改善及び食事摂取量の増加などが

報告されている８，２２）。また，胸腹水中に含まれるアルブ

ミンやグロブリンなどの有効成分の CART による自己

再利用は，胸腹水の排液による栄養状態の悪化を防ぐと

ともに，血液の膠質浸透圧上昇に伴う循環血液量の増加

などにより尿量を増加させる。さらに，このような

CART による症状の緩和や栄養状態の維持は，胸腹水

の貯留によって困難となる化学療法などの治療の継続を

可能とする。

CART によって点滴再静注されるアルブミンの量は，

採取した胸腹水の状態（処理量，濃度）や処理法（濾過

方式，処理速度）などによって影響される。市販後調査

では，３，７０８±１，７１８gの胸腹水から，蛋白質６７．８±４１．６g

（回収率７２．０±１８．１％）とアルブミン３７．８±２４．７g（回

収率７３．８±１６．９％）が再静注された８）。この報告での

アルブミンの平均再静注量は，１２．５g のアルブミン製剤

（２０１６年４月の薬価：５％５，４６３円，２５％５，７０９円）の

約３本分に相当する。わが国のアルブミン自給率は２００７

年の６３％をピークに，ここ数年は約６０％の状況が続いて

いる。韓国以外のアジア，アセアン各国のアルブミン自

給率はさらに低く，今後の医療の進歩と少子高齢化に

伴ってアルブミンの不足状況が深刻化すると予測される。

CART による自己のアルブミンの再利用は，アルブミ

ン製剤の消費量を抑える点からも有用である。

CART の濾過濃縮液に含まれるグロブリンの再静注

により，化学療法などによって免疫力の低下した患者に

対する感染予防効果が期待される。２，８４０±６６０mL の癌

性胸腹水から得られた４６０±１４０mL の濾過濃縮液のグ

ロブリン濃度は７．１±１．４g/dL（回収率５７．６±７．１％）

であり７），グロブリンの平均再静注量は，２．５g（５０mL）

の静注用免疫グロブリン製剤（２０１６年４月の薬価：

２２，２９５円）の約１３０本分に相当する。また，CART によっ

て再静注される胸腹水中には，アルブミンやグロブリン

以外にもさまざまな物質が含まれており，今後，胸腹水

中に含まれる有用物質および有害物質に関する詳細な検

討が必要である。

近年，腹腔内化学療法時に CART が行われるように

なってきた。Taxane系抗癌剤であるpacritaxel（PTX）

と docetaxel（DOC）は，細胞内の微小管に作用して細

胞増殖を阻害し，腹膜播種をきたしやすい未分化型癌に

も高い奏効率を示すため，卵巣癌，非小細胞肺癌，乳癌，

胃癌を始めとするさまざまな癌の治療に使用されている。

また，PTX や DOC は高分子量の脂溶性物質で腹腔内

投与時の吸収が緩徐であるため，高い腹水中濃度が長時

間維持され，リンパ系への移行も良好で，癒着を起こし

にくく頻回の投与が可能であるため，腹腔内投与にも使

用される。

抗癌剤の腹腔内投与を行う際には，投与した抗癌剤の

腹水中濃度を上げるために，投与前にできるだけ多くの

腹水を排液し，１００～５００mL の生理食塩水に溶解した抗

癌剤を投与する。通常，腹水量が少ない場合は下腹部に

腹腔ポートを，多い場合はカテーテルを留置し，CART

と化学療法を数コース行い排液が必要なくなった時点で

腹腔ポートに変更する。多量の腹水の排液は血圧低下や

栄養状態の悪化を引き起こす危険性があるが，CART

を併用することによって，安全に多量の腹水の排液が可

能となる６）。

Taxane 系抗癌剤の腹腔内投与は副作用が軽微である

反面，薬剤が表面より１mm 程度しか浸達しないため，

腹腔内投与に際しては全身化学療法との併用が行われる。

卵巣癌に対するPTX腹腔内投与と全身化学療法との併用

は，その有用性と安全性が確認され，推奨治療の一つと

なっている２，３）。また，腹膜播種を伴う進行胃癌に対する

S１内服とPTXの静脈内および腹腔内併用療法では，治療

開始時に多量の腹水貯留を伴わない患者において，経過

中に腹水の増強により CART を行った患者と，処置が必

要なほどの腹水の出現を伴わなかった患者の間の全生存

期間に有意な差は認められなかったと報告されている５）。

化学療法の進歩に伴い，従来のネオアジュバント（術

前補助化学療法）手術やサルベージ（救済）手術と違い，

手術不可能な進行癌に対して化学療法を中心とする集学

的治療を行ってダウンステージングし，根治手術が可能

な状況にして完全切除（R０手術）するコンバージョン

（転換）手術が行われるようになってきた２３）。腹膜播種
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をきたした６４例の進行胃癌患者に対して，S１内服と PTX

の静脈内および腹腔内併用療法が施行され，腹水中の癌

が消失し画像検査で根治手術可能と判断され手術を行っ

た３４例中，２２例（６５％）で癌が消失し，生存期間中央値

が２６．４ヵ月であったという成績が報告された４）。今後，

更なる治療法の進歩に伴い，癌性胸腹膜炎で多量の胸腹

水を合併する切除不能な進行癌の予後が，集学的治療後

のコンバージョン手術によって向上すると予想され，抗

癌剤の腹腔内投与時の CART の重要性が益々高まると

考えられる。

CART では，濾過濃縮処理が終了した時点で，濾過

器の内部や，濾過器のドレナージや洗浄によって生じる

廃液中に，赤血球や白血球などの細胞成分とともに癌細

胞を回収することができる。CART によって採取した

細胞成分から癌細胞を抽出して癌ワクチンへ応用する取

組なども行われており４），今後，CART の癌細胞採取の

有効性についても検証する必要がある。

５．安全性

CART による副作用は，市販後調査では１４６例の患者

に対する３５５回の CART において，４２例（２８．８％）の患

者で，５６回（１５．８％）の CART 施行時に出現した８）。

穿刺排液時の副作用の出現頻度は１６．１％であり，重篤な

有害事象として原発不明癌患者に対する穿刺排液時に出

血を合併しショック状態となって輸血などの処置により

回復した１回の CART（０．３％）以外は，血圧低下１．１％，

胸痛０．３％，腹痛０．３％，呼吸困難０．３％，高アンモニア血

症０．３％といずれも軽症の副作用であった。点滴再静注

時の副作用は，１６．１％の頻度で出現し，発熱１２．４％，悪

寒２．３％，悪寒を伴う震え０．３％，嘔気０．３％，高血圧０．３％，

頭痛０．３％であり，いずれも軽症の副作用であった。

発熱は，最も頻度の高い副作用である。肝硬変患者に

対する CART では，１℃以上の体温上昇が，５０％の患

者３８％の CART 施行時にみられ，その平均体温上昇度

は０．８±０．７℃であった（表１）１）。市販後調査でも，１６．８％

の患者で１０．５％の CART 施行時に１℃以上の体温上昇

が認められた８）。発熱には，エンドトキシン，サイトカ

イン，フィブリン繊維などさまざまな要因の関与が報告

されているが，その機序については十分に解明されてい

ない。発熱に対してはステロイドや消炎剤で対応可能で

あるが，CART の対象となる患者は重篤な原疾患を有

している場合が多く，発熱は患者に身体的および精神的

に大きな負担を与えかねないため，積極的な予防投与の

適用が検討されるべきである。

濾過濃縮液の点滴再静注に伴う循環血液量の増加に

よって，収縮期血圧に軽度の上昇が報告されている８）。

また，門脈圧の上昇によると考えられる食道静脈瘤の破

裂が，点滴再静注によって生じた重篤な合併症として，

肝硬変患者２例において報告されている２４，２５）。肝硬変患

者に CART を行う際には，食道静脈瘤の状態を確認す

るとともに，患者や家族へ静脈瘤破裂の危険性について

事前に説明する必要がある。CART の対象となる患者

は，肝硬変や進行癌などによって全身状態が悪い場合も

多く，十分なインフォームドコンセントを行い，患者の

状態を正確に把握して CART の適応を決めるとともに，

全身管理を十分に行う必要がある。

なお，肝硬変では，筋肉で代謝されてアンモニアを解

毒し肝臓のエネルギー源となる分岐鎖アミノ酸（branched

chain amino acids；BCAA）が減少している。CART に

よって腹水中のアミノ酸は濃縮されることなく濃縮器の

排液中に廃棄されるため，肝硬変患者では，高アンモニ

ア血症を防ぐためにも BCAA 輸液製剤の点滴補充が望

ましい。

また，CART では穿刺排液した胸腹水を別の場所で

処理することが多いため，穿刺排液バッグや濾過濃縮液

バッグの取り違え事故を起こす危険性がある。事故防止

のために輸血部門による一括管理体制を構築している施

設もあり，CART 施行時には氏名のダブルチェックを

徹底するとともに，バーコードシステムの導入など施設

の状況に応じた運用，教育及び装置の保守点検に関する

院内システムを構築する必要がある。

６．今後の課題

より安全で有効な CART を施行するために，臨床お

よび研究の両面からの充実が急務である（図５）。臨床

面では，Man（人），Machine（機器・器材・薬剤），Media

（環境）及び Management（管理）の４つの要素を充実

していく必要がある。今後，学会が中心となって，安全

性と有効性の観点から CART の適応をより明確化し，

治療の標準化を目指した取り組みを進めていく必要があ

る。また，安全で有効な CART を確実に行うためのガ

イドラインの策定を目指し，臨床研究によって CART

の有効性および安全性に関するエビデンスを充実させる

とともに，基礎研究を進め，胸腹水中に含まれる癌幹細
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胞や間葉系幹細胞を含む細胞成分や細胞増殖に関与する

液性成分などの探索が必要である。さらに，CART は

日本の優れた膜分離技術を用いた治療法であり，海外へ

の CART 普及に向けての取組が必要と考えられる。

７．医工連携による新しい胸腹水濾過濃縮装置の開発

日本の医療機器産業は，約８，０００億円の輸入超過が続

き，産学官連携や医工連携による医療機器開発は国の成

長戦略の一環とされ，医療現場の将来ニーズに基づく医

療機器開発が急務となっている。CART は日本発のア

フェレシス療法として今後の海外展開が期待される。し

かし，現在の CART 用装置は，複数の血液浄化療法に

対応した多機能型装置で，高価で操作が煩雑であり，臨

床工学技士が濾過濃縮処理を行うことが多いため，中小

規模病院では CART の施行が困難な状況にある。われ

われの行った県内および全国調査でも，装置，経験及び

マンパワーの不足などが原因で CART が施行できてい

ない実態が明らかとなった。

そこで，簡単に使用できる低価格な胸腹水濾過濃縮専

用装置（T-CART）を課題解決型医療機器等開発事業（医

工連携事業化推進事業，平成２５～２７年度，経済産業省／

AMED）の支援の下，徳島大学と LED バレイ徳島の関

連企業である株式会社タカトリ（奈良県橿原市）との医

工連携によって開発した（図６）２６，２７）。徳島大学病院の

敷地内にあるインキュベーションセンター（藤井節郎記

念医科学センター）内に，米国ベイラー医科大学の人工

臓器開発センター（能勢之彦研究室）で行っていた集中

研方式（大学の研究者と企業の開発者が同じ部屋で研究

開発を行う）を導入した研究開発室を設け，伴走コンサ

ル２８）による知財・薬事・事業化に関する継続した指導を

受けながら，イノベーション対話ツール２９）の活用（大学

等シーズ・ニーズ創出強化支援事業，平成２６年度，文部

科学省）によるデザイン思考を導入した研究開発を進め，

平成２８年８月に製造販売承認を取得した（図７）。現在，

CART 専用装置は本製品しかなく，本製品もしくは本

製品の更なる改良（中堅・小企業への橋渡し研究開発促

進事，平成２７～２８年度，NEDO）により，安価で簡便な

CART 専用装置が普及することによって国内外の医療

施設での CART の施行が容易になれば，難治性胸腹水

に苦しむ患者の生活の質の向上ならびに新しい癌治療体

系の構築に寄与できると考えられる。

おわりに

化学療法の進歩や免疫チェックポイント阻害剤の出現

に伴い，癌の治療は大きく変わろうとしている。また，

再生医療の発展により肝硬変の治療も今後の進展が期待

される。CART は，１９８１年より保険適用となった胸腹

水を自己再利用する治療法であるが，対象となる疾患の

図５．CART の構成要素と今後の課題
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治療法の進歩に伴い，CART の重要性も益々高まると

考えられる。今後，胸腹水の成分に関する基礎研究を進

めるとともに，安全で有効な CART を確実に行うため

のガイドラインの策定を目指し，施行法の標準化，化学

療法や免疫療法との併用による有効性や安全性の再評価，

教育体制の確立及び装置開発を含めた環境整備を進めて

いく必要がある。
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Current and future status of the cell-free and concentrated ascites reinfusion therapy
（CART）

Toshiya Okahisa, Masahiro Sogabe, and Atsuro Saijo

Department of General Medicine and Community Health Science, Tokushima University Graduate School, Tokushima, Japan

SUMMARY

Cell-free and concentrated ascites reinfusion therapy（CART）is an effective and safe therapy

for patients with refractory ascites or pleural effusion. CART was mainly performed

conventionally for patients with liver cirrhosis. In addition to the improvement of the device and

procedure, CART has been performed widely for patients with advanced cancer by progress of the

intraperitoneal chemotherapy. Furthermore, cancer therapy that applies cancer cells obtained by

filtration process is considered, and CART attracts attention as one of the important therapies to

support future cancer therapy. However, the therapeutic method of CART has not been

standardized yet, and the accumulated evidence about its effectiveness and safety is insufficient.

Therefore, aiming at the development of guidelines to perform CART safely and effectively,

standardization of the CART procedure and evaluation of its efficacy and safety, establishment of

an educational system, and environmental improvement, including the development of equipment,

are necessary.

Key words : refractory ascites, pleural effusion, cell-free and concentrated ascites reinfusion

therapy
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