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Summarg 　Anti−DNA 　antibody 　with 　high　a 伍 nlty 　to　DNA 　or 　with 　cationic 　charge 　is　suggested 　to

bind　to　glomerular　basement　membrane 　and 　trigger　the　formation　of　immune 　complex 　in　situ．　 This
study 　was 　started 　with 　the　objective 　of　elucidating 　the　effect　of　combining 　IA　with 　immunosuppres−

sive　drugs　on 　the　disease　activity 　of　SLE ．　Fourteen 　patients　were 　randomly 　assigned 　to　two 　groups．
At　the　starting 　p 〔｝int　of　therapy，　 every 　patient　was 　treated　 with 　a 　steroid 　pulse　therapy 　followed

by　30　mg 　 of 　 ora ｝prednlsolone ．　In　addition ，10　 to　15　mg ／kg　 of 　 cyclophosphamide 　 was 　given

intravenously　at 　the 　first　and 　third 　week ．　 In　addition ，6patients　received 　4　series 　of 　IA　every 　week ．
IA　was 　performed 　by　processing 　3、000　Inl　 of 　plasma 　in　 a　dextran−sulfate 　 column ．　 The　change 　in
parameters 　was 　evaluated 　at 　the 　fourth　and 　eighth 　weeks ．　 Two 　patients　treated 　with 　IA　dropped

out 　because　of　flare−up 　of　disease．　 Concerning　charlges 　in　immurlologic　parameters ，　the　titers　of
anti −DNA 　antibody 　and 　antinuclear 　antibody 　signi丘cantly 　decreased　from　baseline　measurements
in　 both　 groups ．　 There　 were 　 no 　 significant 　 differences　 in 亡he　 improvement 　 of 　 the 　 foHowing
parameters 　between　the　two 　groups ；serum 　IgG 　level，　complement 　components ，　SLEDAI ，　serum
albumin 　level　and 　daily　excretion 　of 　urinary 　protein ．　 Our　findings　strongly 　suggest 　that 　conven −

tional　immunosuppressive 　therapy 　might 　be　su 伍 cient 　not 　only 　to　decrease　the 　amount 　of 　anti −DNA
antibody 　but　also 　to　reduce 　disease　activity ．　 Accordingly，　cyclophosphamide 　pulse　therapy　should

be　omltted 　to　elucfdate 　the　effect　of 　IA　more 　clearly ．

Keg 　 words ： systemic 　lupus　erythematosus ，　anti ・DNA 　antibody ，　immunoadsorption

L は じ め に

　膠原病 に 対す る ア フ ェ レ シ ス 療法 は，濾過器や 吸着

装置な どを用 い て血漿中の 種々 の成分 を分別 あ るい は

吸着除去 す る plasmapheresis と，遠心分離法 や フ ィ

ル タ
ー

を用 い て 免疫 担 当細胞 を除 去 す る cytapher −

esis に 大別され る． こ れ らの ア フ ェ レ シ ス 療法 の 免疫

学的作 用機序 に つ い て は ， 免疫複合体 や免疫担 当細胞，

あ る い は 自己抗体な どを直接除去す る こ と で ， 網内系

機能 を改善 した り， 免疫調節機能 を高 め，結果的 に 病

態 を改善 す ると考 えられる．

　全身性 エ リテ マ ト
ー

デ ス （以 下 SLE ） で は ， 種 々

の 自己抗体や免疫複合体 が免疫調節機構 の 破綻 に よっ

て 血 中 に 出現 し，直接 あ る い は 間接的 に 全身諸臓器 に

炎症 を引 き起 こ す とされ，ア フ ェ レ シ ス 療法 の よい 適

応 と な る疾 患 で あ る 1，．

　本報告で は ， SLE に お け るア フ ェ レ シ ス 療法 の 変

遷に触れ な が ら， 抗 DNA 抗体吸着療法の 特徴 と効果

に つ い て，わ れ わ れ の検討結果 も加え つ っ 紹介し た い ．

2． SLE に対する ア フ ェ レ シ ス療法の変遷

　SLE の 病態 に お ける免疫複合体 の 関与 に つ い て は，

多量 に 存在す る血中免疫複合体 （circulating 　IC）が

組織 内へ 沈着 した結果 ， 血管炎 をはじめ とした種 々 の

障害 が 惹起 され る と想定さ れ て い る．した が っ て
，

ス

テ ロ イ ド剤 を代表 とす る免疫抑制 療法 の効果 が充分 に

発現す る まで の補助療法 と して ，
二 重濾過膜血漿交換

療法 （DFPP ＞ は有効 な治療 法 で あろ う．特に，中枢

神経症状 ， 血管炎 ， 漿膜炎，重症 ル
ープ ス 腎炎な ど を

伴 う重症例 で は，発症 早期 に お い て DFPP が 病状 の

改善 に有効 で ある こ とは ， われわれ も含 めて 数多 くの

施設 か ら報告 さ れ て きた ．近年，Hanly ら
2｝は SLE

に 対 して，ス テ ロ イ ド療法 と シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド を

併用 し た 薬物療法 に
，

さ ら に 血漿交換療 法 を併用す る

方が ， in　 vitro に お ける免疫グ ロ ブ リ ン の 産生機能 を

良く抑制す る と報告 した．こ の よう に ， 血 中の 免疫複

日本 ア フ ェ レ シ ス学会雑誌　16巻 2 号 （1997） 365

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society for Apheresis

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　for 　Apheresis

合体 を 除 去す る こ と に よ っ て
， 液性免疫 や 細胞性免疫

まで も修飾され るた め，DFPP を中心 とす る plasma −

pheresis は SLE に 対 して 有望 な治 療 法 と 思 わ れ る 3｝

が ，そ の 実際 の 効果 に つ い て は異論 も多 く
4），詳細 は

本誌他稿 に ゆずる．

　膠 原病 に お け る cytapheresis に つ い て は，循 環血

中 の リ ン パ 球 を除 去 す る リ ン パ 球 除 去 療 法 （LCP ）

に 代表 さ れ る．し か し，慢性関節 リウ マ チ に 対す る

LCP が胸 管 ドレ ナ
ー

ジ に 始 まっ て 遠心 分離型 LCP ，

そ して 最近 で は 白血球除去 フ ィ ル タ ーを用 い た LCP

と継 続 的 に検討 さ れ て い る の に 対 し ， SLE に 対 して

は LCP の有効性 を示唆す る報告 は 少 な い ． こ の 点に

つ い て ， わ れ われ も以前 に 遠心分離型 LCP に て 有効

性 を検討 し た経験 が あ る が そ の 効果は 否定的で あ っ

た
5 ）． こ の 背景 に は SLE に 高率 に伴 う末梢血 リ ン パ

球 の 減少 が存在 して い る 可能性 もあ り， 今後 ， 末梢血

中 の 免疫担 当細胞 を除去す る 方法 と して は ， た と え 少

数 で あ っ て も CD 　4 陽性 T 細胞や抗体産 生 B 細胞 な

ど 選択 的に細胞を除去す る cytapheresis を 工 夫す る

必要があ ろ う．

　SLE の 病態 に お け る 自己抗体の関与に つ い て は ，

DNA に 対 して 高親和性 を有す る抗 DNA 抗体が ル ー

プ ス 腎炎 の病態形成に関与す る と い う報告
6・7〕が あ る．

また，陽性 に 荷電 し た IgG 型 抗 DNA 抗体 が ， 生 理

的 に 陰性 に 荷電 して い る 糸球体基底膜 に 結合 した結果 ，

組織内 （in　situ） で 免疫複合体 が 形成 さ れ，腎炎 を惹

起あ る い は増悪 させ る と い う報 告
8， もあ り， 抗 DNA

抗体 の 病 原性 は一
層 注 目 さ れ て き た．あ る い は，抗

DNA 抗体が DNA 一
ピ ス トン 複合物 と免疫複合体を形

成 し，さ ら に ヘ パ ラ ン 硫酸 （糸球体基 底膜 の 構成 成

分） に 対 して抗体 活性 を獲得 す る とも報 告 され
9），抗

DNA 抗体 が 免疫 複合体 と して もル
ープ ス 腎炎 の 病 態

形成 に 深 く関与 して い る こ とが 示唆さ れ た．

　そ の 後，SLE 患者 の 血中の 陽性荷電 抗 DNA 抗体

を，陰性 に 荷電し た デキ ス トラ ン 硫酸を リ ガ ン ド と す

る カ ラ ム を用 い て 選択的に 吸着 に よ っ て除去 し よ う と

す る試み が な さ れ
1°1，pilot　study で は あ る が 同様 の

カ ラ ム （Selesorb， 鐘淵化学）を用 い た 免疫吸着療法

（immunoadsorption ， 以 下 IA） の 有効 1生が 報告 さ れ

始め た
11 ・lu ）．

　 こ こで ， 免疫吸着 と い う用語は 元来 ， 抗原あ る い は

抗体 を高分 子 ビ ーズ上 に 固定 し て 吸着剤 と し ， 抗原
一

抗体反応を応用 して 血漿中か ら対応す る抗体ある い は

抗原 を捕捉す る こ と を指す．そ の 意味 で は ， 化学的 に
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処理 し た ミ ク ロ ビーズ に DNA そ の もの を固定 さ せ て

血中の 抗 DNA 抗体 を吸着除去 する と い う Denizliら

の 方法
13｝が

， 狭義 で の IA に 該 当す るが
，

こ の 方法 を

用 い た SLE の 治療成績 は 現 時点 では報 告 され て い な

い ．しか し，む しろ最近 で は，吸着剤 として 必 ず しも

抗原 あ る い は抗体 を用 い ず，合成吸着剤 に よ っ て 免疫

関連 物質 を吸着除 去 する場 合 に も，IA とい う用語 が

拡大解釈 さ れ て 用 い られ て い る．阿岸 ら
14 ， は，後者

の 方法 を 「血漿吸着法」 と呼ん で 前者と区別す る こ と

を提唱 し て い る．

　 い ずれ に せ よ ， IA は SLE に対す る ア フ ェ レ シ ス 療

法の歴史に新た な ペ ージを加え た と言 っ て も過言で は

な い ．さ ら に IA は DFPP の よ う に 血 漿 成分 （特 に

ア ル ブ ミ ン）の補給を要 さず ， 循環動態が安定し や す

い と い う利点 も あ り ， 今後 と も積極的 に 応 用 さ れ る べ

き治療法で あ る と考え る．

　 し か し ， DFPP も IA も施 行直後に は
一

時的に 自己

抗体や 免疫複合体の 産生 を高め て 病状 を増悪さ せ る

（rebound 現象）
15 ）た め ， 併用す る 免疫抑制療法 （後

療法） の 強度が治療効果全体の 決定的要因と な る．し

か し現時点で は ， 併用療法 ばか りか ， IA が 適応 と な

る 症例の 選択基準や至適 な施行回数な どに つ い て も
一・

定の見解は得 られ て お らず ， 今後の検討課題で あ る．

3． SLE に対する IA の 効果 の検討

　　
一

自験例を中心 に
一

　わ れわれ の 施設 で は上記 の 背景 を考慮 し， IA の 免

疫抑制効果 と至 適な併 用薬物療法 を検討 す る目的 で
，

randomized 　trial を開始 して お り， 症 例数は少 な い

が 現在ま で に 得られ た傾向 に つ い て 記載す る．

　対象 は ， ア メ リカ リウ マ チ協会 の SLE 分類基準 を

満た し ， 抗 DNA 抗体高値 （Farr　assay に て 50　U 以

上 ） を示す患者 と した．な お ，  本療法導入前 3 カ 月

以内 に 大量 ス テ ロ イ ドな ど の 強力 な免疫抑制療 法 を行

っ た も の ，  妊婦，15歳以下 の 若年者，70 歳 以上 の

高齢者，  そ の 他，主治医が 不適当 と判断す る もの ，

に つ い て は study か ら 除外 し た 。そ の 後，文書 あ る

い は 口頭 に よ る イ ン フ ォ
ーム ドコ ン セ ン トを得 た の ち

prospective　randomized 　study を 開始 した 。

　治療法 と し て は 図 1 の ご と く，IA 施行群 と非施行

群 に 分 け，両 群 と も登録直後 に メ チ ル プ レ ドニ ン

500mg を 3 日 間点滴 し ， 以 後 は プ レ ド ニ ン
ー

目量

30mg を維持量 と し た ．ま た ， シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド

（以 下 CPA ） 10〜 15mg ／kg を 合 計 2 回 （第 5，19
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　　　■
　 PSL30mg

／day

　 Cyclophosphamide

I・　
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畢 w ｝thout 　IA

春　 舎　 舎　 舎
　　 lmmunoadsorption

図 1 プ ロ トコ ール

Treatedwith 　IA

†：Blood　samples 　are　collected

表 1　患者特徴表

Treatedwith

工A
without 　IA　　 1） valueb

）

patient　 number

sex （niale ：feniale）

Agedisease

　duration

anti ．DNA 　antibody

CH 　50C31gGWBCHemog

］ebin

BUNCreatinine

Urinary　protein
T ．Protein

Albumin

y 「

y 「

u！mIU

／mlm9

〆dlrrlg

〆dI
× 10ら

〆L9

，／dlni9

，，
’
dlmg

／

’dl91day9

！d19

！dI

　 　 　 6c）

　 　 1 ：5

　 27 ．1± 2 ．1

　 2 ，8 ＝ O ．8

　 139．8 二 3ア，1

　 17．8± 2 ．3

　 30．5 ± 5 ．2
1．643 ．3 ±223 ．3

3，916、7⊥ 670．O

　 ll．8±0．8

　 17．9± 1．’
　 0．9± 0．2

　 2．3＋ 0．6

　 5．7± 0．2

　 2．8± 0．3

　 　 　 6

　 　 1 ：5

　 29．8：：3，1a〕　　　　 0．49

　 3．5＝ O，8　　　　　0．51

　 107．3：ヒ46 ．1　　　　　0，59
　 23．1＋ 4．7　　　　　　0．33

　 42．4＝ 7．1　　　　　 0．21
1，444 ．8 ゴ： 290 ，3　　　　 ‘），60
5，483 ．3± 1，479 ．5　　　‘）．36

　 12．1：ヒ〔〕．9　　　　　　0．83

　 19．2± 2．8　　　　　0．69
　 1．O士 0．2　　　　　　0．56

　 1．6± 〔）．7　　　　　　0．47

　 6．〔〕± 0．5　　　　　〔｝．56

　 3，1± 0．2　　　　　 0．75

a，Mean ±S．E．．　 b ，
statistical 　 analysis ： two ・sided 　 unpaired 　 t．test，　 c ）two 　patients

dropped （，ut．

日）点滴投与 した．さ ら に IA 施行群で は ， 第 4， 11，

18，25 日 に IA を施行 し， 4週間 （合計 4 回）で 終了

した．な お
，

1 回 の 操 作 で の 血 漿 処 理 量 は 3，000ml

と し，血漿 流量 は 50〜60　ml ／分 と し た．　 IA 終了後 4

週間 は観察期間 と し，合計 8 週終了後 に 治療効果 を判

定 した ．

　効 果 の 判 定 に は ， SLE 疾 患 活 動 指 数 （SLE −

DAI16，） を用 い
， そ の 他 の検査項 目 に つ い て も， 治療

開始前 と開始後 4週終了時点 ， 8 週終了時点で 検査値

の 推移を比較 した ．統計学的解析 に は ， 患者背景因子

の 比較 に は two ・tailed　 unpaired 　 t−test を，各種検査

値の 推移の比較に は分散分析 を用 い た．

　1996 年 1 月 まで に 合計 14 例が 登録 さ れた．そ の う

ち IA 施行 8例 中 2 例 で は，発熱 に 伴 っ て 全身状 態 の

悪 化 が 見 ら れ た た め ，疾 患活動性 の 再燃 と判断 し脱落

症例 と し た ．そ の 結果，両群 と も 6 例ず つ 合計 12例

が 8週 間 の観察期間 を終 了 し評価可能で あ っ た．

　治療施行前の 2群 の 背景比較 （表 1） で は ， 年齢 ，

罹病期間， 免疫学的活動性 （抗 DNA 抗体価 ， 血清補

体価），免疫グ ロ ブ リ ン 量，白血球数，腎機能，尿蛋
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図 3　2群間の 効果 の 比 較一血清補体 価，SLEDAI

白量 ， 血 清蛋白量 に有意差 を認 め な か っ た が ， IA 施

行群で 補体成分 （C3 ）と，白血球数の 低下傾向が 認

め られ た．SLEDAI の 平均値は両群 と も約 19点で あ

っ た．

　治療効果の 比較 で は ， 開始時 ， 開始後 4 週 ， 8 週 の

時点 で ， 抗 DNA 抗体 力価 ， 抗核抗体力価 は 4週 目ま

で に 急激 に低下 したが ， 4週 目以降の 改善は軽度で再

上昇傾 向 は認 め られ な か っ た．血清 IgG 値は IA 施行

群に お い て 4週 目に か け て の低下が大きい 傾向を認め

た （図 2）．補体成 分 C3 ，
　 C 　4 の 上 昇率 は IA 施行群

に お い て やや大 きい 傾向を認め たが有意 で は な く， 両
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群 に お い て 4週目以降 も継続的 に 改善 し た ．SLEDAI

は 8週目 の時点で 両群 と も低下 し，各群 の 低下率 に 有

意差は な か っ た （図 3）．一
日尿 タ ン パ ク量 に つ い て

は ， 両群 と も 4週目以降 も減少が持続 し，血清ア ル ブ

ミ ン 値に も回復傾向を認め た ．ま た ， 血清ク レ ア チ ニ

ン 値に つ い て は 4 週 目に か けて 有意 に 改善 し，改善率

に お い て両群に有意差は な か っ た （図 4）．

4， SI．E に対する IA の 効果の 検討

　　一今後の方針一

以上 の わ れ わ れ の 検討結果を ま とめ た もの が 表 2 で

日本 ア フ ェ レ シ ス 学会 雑誌 　16 巻 2 号 （1997）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society for Apheresis

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　for 　Apheresis

5

4

3
｛

善
彭

1

U．Prot．

0

＼
＼

　 ＼

唖
＼

5

4

3

　

　

2

｛一
で
丶

9

1

Albumin

0　　　 4　　　 8
O
　 　 O　　　 48

2

1．5

　
言丶
OE

）

5

0

Creatinine

M
0　　　　4　　　　8 〔weeks ｝

咀
一一一一

■ Treated 　with 　IA　　 。＿＿＿＿＿。　without 　IA

図 42 群間の 効果 の 比 較一一
日尿中蛋 白量，血 清 ア ル ブ ミ ン，ク レ ア チ ニ ン

表 22 群 間の 効果 の まと め

Treated　with 　IA　 wlthout 　IA

anti ．DNA 　ab

IgGHypocomplementemia

WBCProteinuria

AlburninCreatinine

↓

↓↓
a ）

↑↑
a 〕

↑

↓

↑

↓

↓

↓

↑

↑

↓

↑．

↓

a 〕Tendency ，　not 　significant．

あ る．IA 施 行群 に お い て 血清 IgG 値 と補体成分の 改

善率 が や や 大 き い 傾向を認 め た が ， 検討し た ほ ぼ す べ

て の 指標 に つ い て，両群 と もほ ぼ 同等の効果を認め た．

こ の こ とは，われわれ が併用 し た 薬物療法 の 免疫抑制

効果 が 強力す ぎ た た め に ，IA の 評価が困難 と な っ た

可能性を強 く示唆す る．た だ し こ こで ， CPA と plas−

mapheresis を 併用 し た 報告
2） に お け る よ う な ，

　 in

vitro で の ガ ン マ グ ロ ブ リ ン産 生能や ，
　 T 細胞分画 で

の変化に つ い て は今回 の検討項 目外で あ り ， 両群 の 臨

床的な効果に有意差 は な くて も， IA の 併用効 果が乏

し い と は決定で き か ね る．ま た ， 先述の 石 塚 ら
且2） は

Selesorbに よ る IA に は併用 す る免疫抑制療法 の 強度

が 重要で あ る と し て い る が ， 今回 の わ れ わ れ の検討か

ら は，IA 施行直後の rebound 現象を懸念 し て 「CPA

パ ル ス 療法」 を施行 し た場合 に は IA の 効果が判定 し

に くい こ とが 示 唆 さ れ た ．

　CPA パ ル ス 療法 に つ い て は ， 近年 ， 重症 ル
ー

プ ス

腎炎 に 対 す る ス テ ロ イ ド療法 との 併用 療法の 有効性が

報告
1η さ れ て 以 来 ， 本 邦 で も積極 的 に 試 み ら れ て い

るが ，腎機能 や尿 所見 の 改善効果 と同様 に 免疫抑制効

果 も強力 で あ る．しか し，治療 に 伴 っ て 時 に 出現 す る

白血球減少や，発 癌性，さ ら に 催奇形性な ど の 危険性

を考慮 し た 場 合，SLE 患 者 に 多い 若 年女性 に投与す

る こ と に は抵抗が ある．

　以上 の 理 由か ら ， 今後 IA の 効果 を よ り明ら か に す

る た め に は ， ス テ ロ イ ド療法 に 加 え て ， IA を施 行 す

る群 （IA 治療群） と CPA パ ル ス療法 を施行す る群

（CPA 治 療 群） の 2群 を 設 定 し て ，臨床効 果 と in

vitro の 免疫学 的効果 に つ い て prospective に 比 較検

討 し ， IA が CPA パ ル ス 療 法 と同等 あ る い は そ れ 以

上 の効果を有す る か どうか を論じる必要があ ろう．

　ま た ， そ の場合の 治療期間の 設定に つ い て ， わ れ わ

れ の 今回 の検討結果 か ら考 えられ る こ とは，両群 と も

抗 DNA 抗体価 ， 抗核抗体価 な どの 免疫抑制効 果 は

4週 目 ま で が 顕 著 で あ り，治療 の 強度 が 弱 ま る 5 週以

降 は効 果が減弱す る．その 点 ， 尿中蛋 白の 減少 に代 表

さ れ る ル ープ ス 腎炎 の 活動性 の 改善 は 4 週 目以 降も持

続して お り，
こ の こ とは 自己免疫 的異常 を早期 （4週

間以内） に 是正すれ ば ， そ の 後の 免疫抑制療 法 の 強度

を弱め て も，
ル
ープ ス 腎炎 の 改善効 果が しば ら くの 間

は持続す る可能性 を示唆す る．

　免疫異常の 早期是正 とい う目的 で は ，
ス テ ロ イ ド療

法 と併用 す れ ば ， ア フ ェ レ シ ス 療 法 は CPA の 併 用 よ

り も適 し て い る 可能性 が あ り，現在われわ れ の 施設 で

は ， 先述 の 新 しい randomized 　study の designに 基

づ い た 治験 を検討中で あ る．
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5． SLE に対する IA

　　
一
他の 適応と今後の動向一

　 こ こ まで は抗 DNA 抗体の 吸着除去 を中心 に 述 べ て

き た が
， Selesorbを用 い た IA に つ い て は ， 血 中の リ

ン 脂質抗体 をあ る程度 除去 す る機能 も報告 され て い

る
18 〕．周 知 の よ う に ， 抗 リ ン 脂 質 抗 体 症 候 群

（APLS ） は 血小板減 少 ， 動静 脈血 栓 ， 習慣性流産 を

特徴 と し， 血 中に抗 リン脂質抗体が証明さ れ る疾患群

で あ り ， SLE に 比 較的高率 に 合併す る．ま た と き に

は 短期間に 重要臓器の梗塞症状 を合併 し ， 激烈な症状

を 呈 し な が ら 死 に 到 る 場 合が あ り，catastrophic

APLS と呼ばれ て い る
19 〕．

　そ の よ うな病態 に 対し て，抗 リ ン 脂質抗体を含む免

疫 グ ロ ブ リ ン 分画 や ， 抗 リ ン 脂質抗体 と抗原 の 複合体

を除去す る DFPP は ， 他の 免疫抑制療法 と併用す れ

ば効果的 な治療方法 で あ ろ う．し か し ， 上述 し た よ う

に ， DFPP で は ア ル ブ ミ ン を含む 血 漿蛋白分画の 喪

失 や ，

一
時的 な体液の喪失 に伴 っ て循環動態 が 不安定

に な る こ と が欠点で あ り ， catastrophic 　APLS の よ

う に 不 安定 な循環 動 態 が 予 測 さ れ る よ う な 症例で は第
一

選択に な り に くい と考え る．そ の点，循環動態が 安

定 しや す い IA を併用 し た 治療法の 方が 安全で あ ろ う．

しか し，こ の 方法 に お ける 抗 リ ン 脂質抗体 の 除去率 に

つ い て は ， 現時点 で は
一

定の結果が得 られ て お らず ，

今後 の 検討課題 で ある．

6， お わ り に

　以上 ， SLE に対す る IA の 現況 と課題 に つ い て 紹介

して き た．病原 と考え られ る物質を しか も選 択的 に 吸

着除去す る こ と が ， 患者へ の身体的負担を最 も軽減 し

つ つ
， 病態 の早期の 改善に役立 つ で あ ろ う と い う推測

に は疑念 の 余地 はな い ．しか し現況 で は ， ヒ述 して き

た よ う に ，IA 施行 に 際 し て 至 適 な 併 用療法 を設定 す

る こ と は，他 の ア フ ェ レ シ ス 療法 と同様 に 困難 と言わ

ざ る を得 な い ．

　ま た
一

般的に ，ア フ ェ レ シ ス 療法 の 有効性は少数例

で の pilot　study で 示 され て い る に 過 ぎず ， 他 の 免疫

抑制療法 との 間 で の randomized 　study に よ っ て 検討

された報告 が 極端 に 少 な い ． こ の こ とが至適 な併 用療

法 の 設定 ば か りか
，

ア フ ェ レ シ ス 療法 の 適 応 の 決定 ，

ひ い て は 治療法 そ の もの の 普及 の 妨 げと な っ て い る こ

と は 明 ら か で あ り，今後 の 課題 で あ ろ う．

　 な お ，こ の 論 文 の
一

部 は 1996 年 4 月 に 京 都 に て 開催 され た

“
’
or ］d　Apheresis会議 に お い て 発表 した．

文 献

D 亅ones 　JV．　Robinson　MF ，　Parcian｝・RK ，　et　al ； Therapeu．

　　tic　 plasmapheresis　 in　 systcmic 　 lupus　 er ｝
・thematosus ．

　　Effect 〔m 　immune 　c ｛エmplexes 　 and 　 antib （）dies　to　DNA ，
　 　Arthritis　Rheum 　24 ： 1113−1120，1981
2）Hanly 　JG，　 Hong 　C，　 Za｝

・
ed 　E，　 Jones　JV．　 et　 a ］； 【m ．

　 　 1丁lunoinQdulating 　effects 　 of 　synchronized 　plasmapheresis

　　and 　intravenous　bolus　cyclophosphanlide 　in　systcmic

　　lupus　erythematQsus ．　Lupus　4 ； 457463 ，1995
3）Euler　HH ，　Guillevin　L ： Plasmaphereg．　is　and 　subsequent

　　pulse 　cyclophosphamide 　in　severe 　 systenlic 　lupus
　　erythematosus ，　An 　interim　report 　of 　the　Lupus　Plasma −

　　pheresis　Study　Group ．　Arn　Med 　Illterne　Paris　145 ： 296

　 　302，1994

4）Lewis　DJ，　Hunsicker　LG ，　 Lan　SP，　 et　 a1 ： Acontrolled

　　trial　of 　plasmapheresist．herap｝
，　in　severe 　Iupus 　nephritis ．

　　New 　Engl　J　Med 　326： 1373−1379．1992
5）Tokuda 　M 、　Mizoguchi　A ，　Kawakami 　I，　et　a1 ： The 　effect

　　〔，f　centrifugati〔m
．type　 lymph 〔，cytapheresis 　 or 　 lympho・

　 　plasmapheresis 　on 　the　activities 　of 　rheumatoid 　arthritis

　　and 　systenlic 　lupus　erythematosus ．　Therapeutic　Plasma ．

　 pheresis　XII ： 93 ．99，1993
6） Yoshida　M ，　Yoshida　H ，　Mus （⊃ E ，　et　al ： Aviditv　of　anti ．

　　DNA 　antibodies 　and 　its　clinical 　significance 　i且1　patients
　 　 with 　SLE ．　Jpn　Arch　Intern　Med 　34 ； 8996 ，1987
7）宗像靖彦，謝　　佳，畠山　明．他 ：高塩 濃度下 で 検 出 され

　 　 る抗 DNA 抗体 値 と ル
ー

プ ス 腎症 との 関連．臨床 免疫 25 ：

　 　 i672−1678，1993
8） Suzuki　 N ，　 Ilarada　 T ，　 Mizushima 　 Y ．　 et　 a1 ： Possible

　 pathogenic　role 　of 　cflti〔mic 　anti
．DNA 　autoant ．ibodies　in

　 the　devel〔｝pment 　uf　nephritis 　ill　patients　with 　systen ／ic

　　lupus　crythematosus ，　J　Immunol 　151　： 1128　1136，1993
9） Krarners　C，　Termaat 　RM ．　 ter　B ｛〕rg 　EJ ，　 et　 al ； Higher

　 anti ．heparan　 sulphate 　 reactivit ｝　during　systeInic 　lupしls

　 erythematosus （SLE ） disease　exacerbations 　with 　renal

　 rrlanifestatjons ； a　long　terlll　prospective 　analysis ．　Clin

　 Exp 　Immun 〔｝193 ； 3438 ，1993
10） Aotsuka　S，　Funakoshi　T 、　Tani　N ，　et　a1 ； Adsorptioll　of

　 anti −dsDNA 　antibodies 　by　imm （，bilized　polyaionic　com ．

　 pounds，　Clin　Exp 　Immunol 　 79 ： 215 ．220，199〔，

11） Ilashinioto 　H ，　 Tsuda 　H ，　 Kallai　 Y ，　 et　 al ： Selective

　 rernoval 　of 　anti −DNA 　and 　anticardiolipin 　antibodies 　by

　 p］asmapheresis 　using 　dextran　sulfate 　colulnn 　in　patients
　 with 　 systemic 　 lupus 　 erythematosus ，　 J　 Rheumatol 　 I8：

　 545−554，1991
12） 石 塚 俊 晶，鈴木 玉 洋、原 ま さ r・，他 ：令 身性 エ リ テ マ ト

ー
デ

　　ス 患 者に 対 す る抗 DNA 抗体 選択 的 吸着療 法 の 臨床 的 応 用

　　お よ び免疫 学 的検 討．臨床 免疫 学会誌 14 ： 267275 ．1991
13） Denizli　A ，　Piskin　E ： DNA ・imrnobilized　polyhydroxyeth ・

　 ylrnethacrylate 　microbeads 　fQr　af石nity 　sorption 　of

　 human 　 immunogJobulin　G 　 and 　 anti ．DNA 　 antibodies ．．T
　 Chr（mlat 〔｝gr　B 　Biomed 　Appl 　666 ： 215−222．1995
14） 阿岸 鉄．｛：免疫 吸 着 と人工 レ セ プ タ

ー吸着．ク リニ カ ル エ

　　ン ジ ニ ア リ ン グ 2 ： 326 ．329，1991

15）Shalansky　R 、　 Dehoratius　RJ，　Pincus　T ，　et　 al ； Plasma・

　 pheresis 　in　systenlic 　lupus　erythematosus ．　A　cautionary

　 note ．　 Arthritis　Rheum 　 24 ： t9−53，1981

370 日本 ア フ ェ レ シ ス 学会 雑誌 　16巻 2 号 （1997）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society for Apheresis

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　for 　 Apheresis

16）　Bonlbardier 　C，　Gladdn ユan 　DD ，　Urox￥ itz　）レIB ．　et 　al ：

　　 Deriva ［ion 〔．）f　the　SLEDAI ： adisease 　act．ivit、・index 　f（）1
．

　　 Iupus　patients．　 iXrthritis 　Rheun135 ： 63〔〕．．641）．1992
1の　Steinberg　AD ．　Steinberg　SC ： Lollg−term　pr ビse1

’
、
．
at．iエm 　of

　　 renal 　fullCti〔111　iTl　patients 、vith 　 ltlpus　 nePhl
．itis　 re（⊃eiving

　　 t1
．
eatnlent 　 that　includes　 cyc1 〔，phosphaLnide 　 versus 　thuse

18｝

19）

treated 　with 　prednis〔me 〔mly ．　A ［
．
thritis 　Rheurn　34 ： 9．　45．−

950．1991

津 出裕 ：十：、．谷 ［ 　修，杢野 f檍，．他 ：抗 カ ル デ ィ オ リ ピ ン 抗

体 吸着 へ の 試 み と応．用、人 工．臓器 18 ： 710 、1989
Ashers〔m 　 RA ： The 　 ca ヒast．r エェphic　 an しiph〔｝sph （

．
）1ipid　 syll ．

dr〔〕me ．　J　Rheuinatol　 19： 508512 ，］99．　2

日本ア ブ ．エ レ シ ス 学
．
会雑誌 16巻 2 号 q997） 371

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


