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膠原病 とア フ ェ レシ ス 　皮膚筋炎 （DFPP ）

対する血 漿交換療法 （DFPP ）の 試み
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1．皮膚筋炎と血 漿交換療法

　近 年，自己免疫疾患 を は じめ とす る種 々 の 疾患 に 対

L．一〔Ilrl漿交換　（plasma 　exchallge ； 1，E）療法 が 施彳丁

され ，そ の 有効
’
性が 報歪皐さ れ て い る．找々 は，こ れ ま

で に ノく炮瘡 や類 天抱瘡 とい っ た皮膚 の 自己免疫性疾患

を ・lf心 に bag 法
1・21，一

一
　／・1鱸 過 血漿分離 1去H，4s，　 c ・ mbi ．

11atiOn ］nethod5
・6 ｝ な ど を 川 い て PE 撩 法を施行 し，極

め て 良好 な ill’i−iX 一を得 て 報告 し て き た．今回，中等量 の

／
，

广 ロ イ ド剤 と免疫抑制剤 の 併用療法 に 抵抗性 を不 し

た 皮膚筋 炎 の 患 当1 例，及 び中等IF；．の ス テ ロ イ ド療 法

に 抵抗性 を小 し た 2症例に対 して ，　 ：重濾過 「航漿分離

法 1．二 1：る 【lll漿 交 換療 法 を fJi’用 した と こ ろ，良好 な結果

が 得 られ た の て報 告す る．病態生理 が い まだ 充分 に 解

明 され て い な い 皮膚筋 炎 に 対 して は，血漿交換療法が

／111fli∫な る 意．｝
’
葮 イfする の か は 不 明 で あ る が ，

　 PE 療 法

は 既知 の 治療薬 1こ抵抗性 を 小 した 皮 既旨筋炎 に 対 して
一

‘
丿の よ い 選択肢 で あ る と思 わ れ た ．

2．緒 言

　皮膚筋炎 は 「特有の 皮膚症状」 と 「横紋筋 の 広範囲

に わ た る非化膿性 炎症 1 とい う 2 つ の 病態 を 主 体 と す

る系統的，全身的 な疾患 で あ る．患耆の 血清中に は 多

様 な 自 己 抗体 が 認 め ら れ る こ と か ら ， 膠原病 の 　
・
つ に

分類 さ れ て い る．ま た ，
こ れ ら の う ち で 筋症状 の み で

皮膚病変を 欠 く場 合を多発性筋 炎 と 呼 ん で い る が，皮

膚筋炎 と 多発性筋 炎は と もに 筋力低 ドを iこ体 とす る筋

障害 が 認 め ら れ，皮膚 症 状 以 外 は 臨床所 見 ， 病理組織

学的所 嵬，病態 の い ず れ に関 し て も同
一

疾患 とい う 考

え方 が 般 的で あ る．さ ら に ， 近年で は ， 筋症状 を欠

き皮 膚症状 の み が 認 め ら れ る 皮膚筋 炎 （amyopathic

dermatOmyositis） の 報告
7 ，

も散 見 さ れ る よ う に な り，

皮膚筋 炎が 多彩 な臨床像 を呈 す る疾患で あ る こ とが 明

らか に され た． こ の よ う に 皮膚筋炎の 1ドで も皮膚症状

を主症状 と す る症例で は 皮膚科医が 中心 とな っ た加療

が 行 わ れ て い る．

　本題 で は一／皮膚症状 を主訴 と して 当院皮膚科 を受診
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し ， 加療開始後 は 治療 に 抵抗性 を示 したた め ，
二 市演

過朕 1ナ　（double　fittl’tlti（，n　plasma 　pheregis ； DFPP ）

に 」
．
る ［1［［漿交換を適応 し t 皮膚筋炎の 3症例 に つ い て

辻 べ る．

3． 患 者 症 例 （表 D

　3．1 症 例 1

　 23广覧，　男
‘1生．

　両 ヒ眼瞼部， 及 び頬諂 の 浸澗性 辞工色斑 を卞 Jkに 来

屍 し た．現 症 に 全 野侘怠感が あ り，検 査 所 見 で CPK 、

GOT ．　GPT ，　ALD 寺の 筋逸脱酵素の lt　’；か ［1忍め 丿 れ

た た め 皮1画 病炎々 疑 ）た ．入 院後 の 筋生検で筋変性 を

口’己め・筋雷 図 で は myogu 〕iC　pattem を認 め た．皮膚

肋 浸 と診断 さ れ，Ilrfl ．の ス テ ロ イ ト剤 （1〕etameth −

asene 　5　m9 ！day）と免叛抑制剤 （azathioprine 　50

m8 〆day） の 内服 L 併用 した ．人院加療後，臨床症状 ，

検 ft所 巳は
一

時的 に 改霽傾向を 示 し た もの の ，そ の 後

は II療 に 対 し て 抵 抗性を小 し （図 1）， か つ
， 胃 び ）

ん の 合併 の た め ス テ ロ イドパ
．
ル ス 療法 が 施行不可能だ

っ た．こ の た め，難治性 の 皮膚筋 丿
厂
と診断 し ， DFPP

乙耐 2 クール ， 1十9 回方面丁 し た．

　3．2 症 例 2

　 15歳，女性．

4 ヶ 廓 1∫よ り顔面 に Ileli・tr・pe 様紅斑 ガ II現 した．

そ の 後，躯 幹，四 肢 に も紅斑 が 出現．来院 時 ， 四 肢近

レ筋 に は 強 い 筋痛 力 認 め られ たが，筋逸脱酵 素の 著 し

い ヒ昇は 認 め ら れ な か っ た．怪度の 令身倦 怠，関節痛，

筋力の低 ドを と も な っ て い た．入院後の 筋生検 で 唇
：
明

な 筋 変性，筋電 図 で は 明 丿 か な InyogeniC 　patterl1を

Ir忍め た，中 等量 の ス テ ロ イ ド剤 の 内服 （betameth−

a 、（．mc 　 31ng ！da ｝
・
） を 開始 し た が，臨 禾 症状，検査 デ

　 表 1

「献菰
惜

一一タの 改苫は 明 ら か で なか っ た． こ の た め， ス プ ロ で

ド剤内服 に 対 し て 抵抗性 を 示 す 皮 膚肋 炎 と診断 し，

DFPP を計 4 クール ，
．’
卜16回施行 した．

　3．3 症 例 3

　 〕 歳，男性 ．

　数 ヶ 月前 よ り日光過敏 症 状と と も に ，顔面，l！i幹，

四肢に強 い 掻拝感 と浮腫 を伴 う紅 塀 が 出現 した ．寝返

り， か が み 込 み 不能 な ど四 肢近位筋 の 筋力低 下， 関節

痛 も認 め る よ う に な っ た た め 来院．初
一51111よ り皮 J、，に

は 落盾性桑紅色斑 か 認 撹） られ，い わ ゆ
げ
多形皮 n！i毒縮

疔 （poikilode − na ） も 疑 し て い た．頑 面 に は Hcli‘）．

trope 細斑 が，関 klJ背面 に LGottrOI1歓 lr大 力
’
認 め ら れ

BetmTtC【hab，　h嚠川E5 ．emglda ｝

4 玉
　 40
　 　 　 、7r ｝

　 325
　 　 　 ］ o

　 aa 　＿ s ）叩甦

ALD
　　　　　　　 DFPP

lm じノ1〕

z5 …

！Dl15

10

b　．

　 　 　 　 　 4　　　　　 巳

握 力 右 30kg 　 　 30kg

　 　 左 3Skg 　 　 35kg
抗核 抗体 1：80

も り rG
・ T 跳

｛臨

匚O 旨 120000

　 1GOOF

／ll　 ．　 eom

　 I

　1　、。。

、ノコ　‘0　 40U

↑歴 r
．

1Z 　 　　 　　 16 　 　 　　 　 20 　　 　　 　 　24

　 　 　 37kg

　 　 　 39kg

　 　 　 1：40

tlo　　 zら」

　 ロ　 ー　D2842kg42k

昌

negatLVe

図 lDFPP 療法 に て加療前後の 血清 〔：PK ．　GOT ，
　GIDT，　ALD

　　 値，抗核 抗体 の 変 動と臨床 経過 （症例 1）

　人 r卩o）音1‘
r

ゴ且漿 ぺ 拉皇拝￥ 毎 （DFPP ） イ 5E［Lア丁．1［「Ilt ’一〕き ♂丿

3、〔川 〕m1 の ⊥fl1粲処f里をt∫ ド っ ノ　　DFPP 捧 1ゴ、の 開 始 佼，　i（［L、目
検査 所 見の 改、t，あ わ せ て 亅11 丿 〕改 ＝ i’1，，め ド れ た，

　 　 　 　 　 　 　 　 　 人1坑前
　 r 例　　tl

困
へ   1剥 1

　 　 　 　 　 　 　 　 　・醒
1
を且期 問一一 　　　　　一一

DFPP 療法 を適応 した 皮膚筋炎症 例の まと め

　 　 　

」
丁柳　li 　23　k　丿！　　13 ク ，1　

正lel

謡り丁｝樽1ざ
］：JSI

」ト例 Lt15N 女

入1筅口寺†貪臨F听見　　　合で丿1at

一一一　一一 一　 　　 　　 　 　　 　　 　 一 一

Jl1 珂3

　 　 　 I

　　　 I　　【leli〔｝tI
．
〔｝L）e　11　政干

7　ケ 丿」　　1　　 （｝ottr 〔〕11↑ui！Afl突

　 　 　 　 筋痛，筋力低下

　 　 　 　 IlehonloPtイ工麌モ

200

53　k　丿｝　　　　7　　1J
〔．1〔｝ttr‘月 1　f乂ゴ1丈
影Jr皮「南粛 縮

　肋 ノ丿低
一
ト

CPK 　79D　〔し　L ｝

G ぐ）T7 − 〔IUL ） i
GT）T 　77 （ILJ

’
L）　 l　

lF

亅・ ん

丶LD 　17、・1 （mL

　 　 　 L ）

ICPK
∂21 ：LL ）

IG⊂）T
「
り 〔IUL ｝ 1

な し
GPT ＿1　（IU

’
D

ALD 　6，1（冂 1L ∵L ）

し PKl68 　〔L　L ）

GOT 　5〔1 〔IL　L）

GPT 　39　（】U　 L）

ALr 〕δ　 〔111し　L）

な し

1）FPP ．・≠浸、前
　 の 加 抂

beτ
・
ヒme 亡habOile

　 5m ，g
’
日

i／ 　匙thi （♪1卩t
．il］〔L

　 5山 1／9・［「

DFPP 琵、法 lfl亅 〕

加亅it　 対
一tiる ，，丁価

Unr （　i〕（工正ISIV 〔

　 　 　 　 　 　 I
be しalnetha 。 ne …
　 　 　 　 　 　 Iunsatisf 川 ｛，1｝
　 lim9 勹「
　 　 　 　 　 　 1

beLameth・t 〔me
．

　 　 　 　 　 　 　 unsatisfa しt　，1ト
　 limsI 「

日 本 パ フ ユレ シ ／tt 会 雅　 　 19 乙 1 り 〔2〔1α｝｝

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society for Apheresis

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　for 　Apheresis

た．中等 1rヒの ス テ ロ イ ド剤 の 内服 （1〕etamethasone 　 3

mg 〆day） を1用始 し，皮疹 に は strOngest ク ラ ス の ス

プ
』
ロ イ ド剤を外用 し た．外用，内服 治療で 改善が 認 め

ら れ な い た め，DFPP を討
’5 ク ール ，副

．2〔）回施行 し

た．

・1． 方 法

　 inL漿 交 換 療 法 （PE ） は 二 重 濾 過 lf［1漿 分 離 法

U ）FPP ）　；こ　よ　り　彳
．
rな し、，　l　L」　1こ　1　回，　糸く」3，0（）On ユ1σ）

IIII漿処 j！
i
［！を 4〜5 回 の 操 作 を も一一

｝ て 1 ：ヲ
ール と し ， 計

2 勺5 クール ffな っ た．な お，　
・
次膜 と し て polyvhlyl

Rlcoh 〔［1； PVA 膜 （ク ラ レ 製），

−tt
次膜 t し て は eth・

ylene　 vinylalc 〔）h〔〕1；EVALl 漠 （2　A　Or 　I　A ク ラ レ

製 〉 を使用 し， 操作 は ク ラ レ 製 フ ィ ル トレ ー
シ ョ ン モ

ニ ター KM −8i）OO を使用 し て 自動制御 で 行 ts’　−1” た．ま

た，低 ア ル ブ ミ ン 「祕走に 対 し て は ア ル ブ ミ ン 加乳酸 リ

ン ゲ ル 液 で 補 正 を 行
一
丿た．

5．結 果 （表 2， 図 1）

　 L記 の 症｛列 1丶・3 は ，
い ず れ も入院 後 の 治療 に 対 し

て 抵打［：
’
「生を示 し た 皮膚 筋 炎 で あ る が ，i）FPP の 施 行

後 は，表 2 の 如 く，抗核抗体 の 値 は減少 し ， 筋逸脱酵

素 で あ る CPK 、　 ALDI 　GOT ，　GPT な ど の 血 中の 値 も

Y，

，［Viに 改善し た．筋力低 ド，易疲 労感 な ど の 臨床症状

は消失 し ， さ ら に 興味あ る こ と に
， 遠位筋力 の マ ーカ

一で あ る握 力 の 改善 も全症例で 認 め られ た．ま た，

DFPP 施行後 は 全症．例 で リバ ウ ン ド現 象 を と も な わ

ず に ス テ ロ イ ド剤内服の減 吊が 可能で あ っ た ，

　DFPP 施行直後は ，

一．一
過性 の 副作）llと し て，軽度

の 発熱お よ び両肩甲部 ， 大腿部 の 関節痛，筋肉痛が い

ずれ の 症例 に お い て も出現 し た が
，

こ れ ら の 症状は ，

数 日後 に は自然 消失 した． L記以 外 に 特 に DFPP の

副作用 と考 え られ る症状 や， H和 見感 染な ど は認 め ら

れ な か っ た．また ，入院中，各種検査 に もか か わ らず

全症例で 内臓忠性 1匝瘍 の 合併 は 認 め ら れ な か っ た．

（た だ し ， 症例 3 に 関 し て は ， 退院 2年後 に 上咽罪1癌

（初期）が発見 さ れ ， 耳鼻咽喉 科で そ の 手術を行 っ て

い る．症例 3 の 皮膚筋 炎 と 上咽頭癌 と の 関連 1生を疑 っ

たが ，臨床．Lの 相 関関係 は 明 らか に されな か っ た．）

6． 考 察

　皮膚筋炎 の 治 療 は ス テ ロ イ ド剤投 与が 第
．・

選 択 と さ

れ ， 各種の免疫抑制剤が こ れ に併用 され る こ とが 多 い

が ，症例 の 中 に は ス テ ロ イ ド剤，免疫抑制剤 に 反応 し

に くい もの や減 甲：する と 再燃 して くる難治性 の もの が

か な り存在 す る．特 に 治療開始 が 遅 れ た例 や ，内臓 悪

性腫瘍 の 合併し た例 に お い て は ， ス テ ロ イ ド剤の 治療

効 果 が 得 ら れ る ま で に 4〜6 ヵ 月 を 要 す る と も い わ れ

て い る
H）． こ れ ら の 症 例 に 対 し て ， 工980年 Brewer

ら 1，／
は 初 め て PE 療法 を施 行． さ ら に 1981 年 Ander 一

耐 ，
・川
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・
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sOn 　
1〔〕1

は 1例 に ，
　 DaulL）

は ll例 に PE 療 法 を 施 行

し て そ の 有川件 を鰻告 し て い る．本邦で も 1983 年以

降，皮膚肋 炎 に 対 して PE 療 法 が 有効 で あ っ た と い う

†侵告 が 散 見 さオしる 12司 η ．

　皮膚筋炎は PE 療法 の 適応」人 患の
一

つ で あ る と き れ

て い る が
18・19 〕

， 自己 抗体の 病体形成に 対す る関与が 未

だ ト分 に 明   か に され て し ない ．皮膚筋炎 の 液1⊥免疫

の 弾 嘗 と して は，臓器特異性 自己抗体 で あ る 抗 ミ オ グ

ロ ビ ン 抗体
’
ao ，，抗 ミ イ シ ン 抗体

2D ，臓 器非 牡異的 自己

抗体で あ る Mi −1抗体 ：L），　 Mi．2抗体
23 〕，　 Ku 抗体

241
な

ど の 抗核抗体 と抗細胞 自抗体の 存在が報告され て い る．

特に 抗 Mi −2抗体は皮膚筋炎 に 対す る牡有の抗体 と し

て 1＋ H をあ び て い る．　
・
方，抗 PM ．1抗 体 ， 抗 Jo−1

抗 体　 は 多 発性筋 炎で 特微 的 と言 われ て い る．し か

し な が ら，こ れ ら抗体 と本症 発症 と の 関係 は 理在 の と

二　不明 で あ る．また ，小児の 皮膚肋 炎 で は，上記 の

各希重EZ己 手冗f本と 自1」　b
’
〔　Lij（に よ りH彡成 され る 免 り殳複合｛本

に よ り志起 され る筋肉血管の lflL管炎 が ， 筋障害の原因

で あ 7 う と い う説 が あ る
2E“．細胞性免疫 の 異常 と して

、よ，筋抗原 に よ っ て 感イ乍された
1
丿ン ノ 球 か ら リ ン ホ カ

f ン が 放出 され ，こ れ に よ り筋 婦隹が 崩壊 す る と い ）

説が従来よ り あ る が ， 最近 で は こ の リ ン 八 球 が 細胞障

刷 仁T 細用 で あ る か 台か が 問題 とな っ て き て い る 2η ．

　以 ヒの よ うな点 を踏 £ え る と， DFPP を は じ め と

し た PE 療 去 が 皮膚 肋 炎 に 有効 で あ る理 由 に つ い て

2− 3 の 推測 が な され得 る．ま ず，上 記 の 自己抗体 が

発 症 二 V　i／
立

あ る い は 間接的 に 関与 し て い る とす る な ）

ば，PE 療広に よ っ て こ れ ら 自己抗体が 除去 され た こ

と が 症壮改善 ヒ重 要 で あ っ た の か も し れ な い ．あ る い

は 自験 例 で み られ た PE 療法施行後 の ス ナ ロ イ ド1 対

す る 反応怡 の 回復 は ，PE 療 法 に よ ノ 増 悪因了
：
の 除去

t は 別 に ，網 内系 の 賦 汀化
’ti）　th惹起 さ れ た の か も知

fiし 実い ．

　 二の k う に皮膚肋 炎で は ， そ の 発症 病理 と し て A 己

免疫 異常 が 推定 さ れ て は い る も の の 未だ 明　か で な い ．

従 っ て 我 々 と し て は，少 な く と も現時点 に お い て は，

皮鳫筋 炎 に 対 す る PE 瘠 法 の 適応は慎 車を 鉱し，竿者

ら カ こ れ ま で 自己 免1乂 性水疱性疾患 に お い て 用 い て き

た 塁準を と りあ え ず適応し て お くの が 妥当 で あ る と 考

え て い る
2Y−−32 ）．す な わ ち ， 1）創 腎 皮 簑 ホ ル モ ン 剤

（ス テ ロ イ ド 剤），免 疫 抑 制 剤 〔azathioPi
−ine，

cyc ］oSporin な ど） の 使 用 を避 け た い 症例．こ れ 　秉

剤 の 畠rlイ
ノ

け｛」が 出王見し て い ／ ，　こ れ ら 薬剤 O ）イ吏川 禁忌 と

s る台併」［Fが 存在 す る，も し くは 一れ ら
．
襲剤 に 対 し て

の ア レ ル ギー一・が 存在 す る 場 今．ま た，2）臨 財 ’酬犬が

市篤で副 首皮 自 k ル モ ン 剤，免疫抑制 剤を投 与 した に

もか か わ ら ず臨床症状の 改 宮が 芳 し くな し 症例 な ど で

．ある．こ れ 凋 止 例に対 して PE 療法 を 試行集積 し，そ

の 初 果 を慎 重 に 判定 し て い く必 要 が あ る．症 例 1〜ll

は．ヒ記適 応基準 2）を満た して い る と y え た ．

　 し ず れ に し て も， ス テ ロ イ ド，免疫抑制剤 な ど既 知1

の 治療 に抵抗す る難 治性 皮膚筋 炎で け DFPP を は じ

め と した PE 療 法 の 併1冂効果が 期待 され ，今後 と も治

療 の 選択 岐 の
一

つ と し て k い と思 わ れ g ． も ち ろ ん，

PE 療法 の 皮膚筋 炎 に 対 す る保 険迫 応 は現 在の E こ ろ

t’く，治療 に 際 して は患 各の 経済的 な問題 も 塔謄 嶄べ

き で あ り，か っ 精神的，肉体 的 な 負担 も常 に 念頭 に お

くべ き で あ る．し か し ， PE 療法 の 早 期適応 1こ ）i り，

患者の 難治化 阻 Il二， 村会復帰 の 早期化 な ど が 期彳、1 され ，

ス テ ロ イ ドも比 較的短期 間 に 滅 圭辷で さ る
「
も〔ト 鋤 ． 二 の

た め，GCP （good 　 clinical　practice）や 社会的な ト

・一一タル コ ス トの 軽減化な との 点 か ら も，こ の ∫川 L；が 哩

ま れ て い る ／11・／1　）．
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