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血管炎症候群 とア フ ェ レ シ ス
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The 　Study　of 　Apheresis　Treatment 　in　ANCA 　Associated　Vasculitis
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Summarg 　Over　the　past　few　years，110vel 　alltillciutrol）hll　cytoplasmic 　antibodies （ANCA ）have
been　found　to　be　asg．　｛）ciated 　with 　small 　vessel 　vasculitis （i．e．，Wegcner

’
s　grallul 〔）mat 〔｝sis，　necmtizing

cresccntic 　 glomerulonephritis　 and 　 microscop ｛c　 polyangiitis），　 Apheresis　 treatmellt 　 of 　 ANCA
associated 　vasculitis 　was 　researched 　here．　 The 　usual 　 regimen ，　 corlsistirlg 　of 　a 　prednisolone

combinatioll 　of 　cycloph 〔〕sphamjde 　gi、
・en く）rally ，　has　been　pr 〔，p ｛〕sed 　f〔｝r　ANCA 　ass 〔｝ciated 　vasculitis

il］the 　active 　stage ．　 IIowever ，　aggressive 　immunosuppressive 　therapy 　often 　causes 　fatal　opportmlis −

tic　infection　and 　bleeding，　 We 　demonstrated　that　both　double　filtrati〔m 　plasmapheresis （1）FPP ）

alld 　 immunoadsorption（IA） given 　 with 　 a　high　 dos（〕 of 　 prednisolone　 were 　 equaUy 　 e 「fective　 ill
removing 　myeloperoxidase （MPO ）ANCA 　in　one 　specific 　case 　in｛】jcating　high．1evel　MPO −ANCA ・

p （，sitive　vasulitis 　 writh 　 rapidly 　 progressive　gl〔｝merulonephritis （RPGN ） and 　 acute 　 interstitiaI
pneumonitis ．　 The　patientls 　 outcome 　indicated　 a　 successful 　 halt　 to　both　the 　 oxyginati 〔m 　due　t（，

dyspnea 　and 　continuing 　hem 〔）dialysjs　treatment 　by　RPGN ．　 Therefore ，　DFPP 　and 　IA　couldbe 　added

to　the　initial　therapy 　for　MPO −ANCA 　associated 　vasculitis 　to　reduce 　this　pathogeneic　autoalltib ｛〕〔ly
rapidlyand 　minimize 　the　adverse 　side 　effects 　due　tc）jmmun 〔，suppressive 　agents ．　Mo 田 toring 　ANCA
is　indicated　t〔｝ be　a　useftll 　marker 　fol’the　evaluatic ｝n （）f　disease　activitvand 】〕as 　all 〔〕wed 　for　such

therapies　as 　plasmapheresis 　tエ，　be　employed 　much 　earlier 　and 　at 　 a　 cleal
−
er 　advantage 　fぐ〕r　ANCA

associated 　 vag．　culitis．

Keg 　 words ： alltilleutl
’
ophi ］cytoplasmic 　antibody （ANCA ），renal 　and 　pulmonar ｝ vasculitis 、　stage

adapted 　immtmosuppressive　treatment ，　double　filtrati〔｝n 　plasmapheresis （DFPP ），hnmun （》adsorp −

tjol1　（IA）

1． は じ め に

　血管炎 と は ， 血管壁 を場 と し て 生ず る あ ら ゆ る 病型

の 炎症性病変 に対す る病琿形態学的な名称で ，lf1L管炎

症候群 と は 血管炎を疾病の 本質 と して 生ず る （
．．・

次性

［1皿管 炎）， あ る い は臨床病型 の
…

部 と して 生 ず る （二

次性血 管炎）疾 患 の 総称 と し て 理 解 さ れ る
1，2 ）．血管

炎症候群 に 属 する諸疾患 は，炎症 性病 変 を生ず る血管

径 が お よそ定 まっ て お り， 大動脈 ・主幹動 脈 ， 大型筋

径動脈，小型筋径動脈，毛細血管 ・細動静 脈 を主 と し

て 侵す疾患 に 分類 され る
3）．血管 炎症 候群 を呈す る 諸

疾患 の 真 の 成因 は 不明 な もの が 多 い が ，フ ィ ブ リノ イ

ド型壊死性血管炎 ， 肉芽腫性炎 の 存在な ど病理形 態学

所見を中心 と し て 免疫学的機序の 関与が推定 さ れ て い

る，最近 ， 血管炎症候群の 中で も毛細 lin管 ， 細動静脈 お

よ び小型筋径動脈を お か す Wegener 肉芽腫症 （WG ），

顕微鏡 的多発動脈炎 （MPA ），
　 Churg−Strauss症候群

〔ア レ ル ギ ー性肉 芽腫 性lf［1管炎 （AGA ）〕 に ，疾 患特

異的に活動性 と相関し て新 し い 自己 抗体で あ る抗好中

球 細胞 質 抗体 （anti −neutrophil 　 cytoplasmic 　 allti ・

bodv ：ANCA ） が 見出さ れ 注 目 を 浴び て い る 「1’e〕．近

年， 「紅管炎症候群の 中で も ANCA が 病因，病態 と 密

接 に 関連す る ［1記 の 諸疾患を ANCA 関連血管 炎と よ

び ， 急性期 に は副腎皮質 ス テ ロ イ ド剤，免疫抑制剤を

主体 と す る 強 力 な免疫抑制療 法 に 加 え，ANCA 除去

の 目的 で ア フ ェ レ シ ス 療 法の併用 が 有効な症例が 見出

さ れ て い る
7’1り 1．本稿で は ANCA 関連JfLL管炎 を 中心

に して 血管炎症候群 と ア フ ェ レ シ ス療法 に っ い て，自

験成績 を ふ ま え て 概説 す る．

2．血 管炎症候群の病態 と ANCA 関連血管炎

　血 管炎症候群 の 病態 と臨床所見 は，  急性期一血管

壁の壊死 を主体 と す る全身 の 血管炎 を生 ず ると，激 し

い 全 身症状 （発熱，体重減少）と急性相反応物質 （白
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毛細 血 管
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　 　 　 　 　Burger 病

　 　 　 　 　jll崎血 管炎
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嵩安動 脈 炎
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　 　 ANCA 陰 性

彪翊 C（PR −3｝・ANCA 陽ぞ生

［ぼ釁 P〔MPO ）・ANCA 陽性

図 1　血管炎症候群の 分類 と ANCA サ ブ セ ッ ト

表 1　血 管 炎症候 群 の 血 管径 に よ る 分類

1．大動脈 。主 幹動脈

　　 高安動脈 炎

　 　 血 管 べ 一チ ェ ッ ト

　　 炎症 性 腹 部動 脈瘤 （IAAA ）

II．太い 筋性 動 脈

　　 バ ー
ヂ ャ

ー
病 （TAO ）

　 　 側 頭動 脈 炎 （TA ）

　　 川崎病 血 管 炎

　 　 古 典 的 PN

川 ．網 い 筋性 動 脈

　 　 　ウ ェ ゲ ナ
ー肉芽腫 （WG ）

　　 ア レ ル ギー
性肉芽腫性血管炎 （AGA ）

　 　 膠 原
．
病 に 伴 う 血 管 炎 （RA ，　 SLE な ど）

　 　 顕 微鏡 的 PN

さ れ る 血管径に よ っ て 分類 す る と 表 1 お よ び 図 1 の ご

とくな る．すな わち，C （PR −3）ANCA が 検 出 さ れ る

疾患 は 主 と し て WG で ，
　 P （MPO ）

−ANCA が 陽性 を

呈 す る 疾 患 は壊 死性半 月体 形成性 腎炎 （NCGN ），肺

毛細血管炎， 顕微鏡 的多発動脈 炎 （MPA ），
　 AGA で

あ り ， Henoch −Schdnlein紫斑病 を除 く小 型血管炎，

毛細血管炎に見出さ れ る．
一

方 ， 高安動脈 炎 ，
バ ージ

ャ
ー病 ， 巨細 胞性 動 脈 炎 な ど の 大 型 血 管 炎 で は

ANCA は陰性で あ る．

3． ANCA の サブ セ ッ トと臨床経過，治療

IV．毛細 血管 ・細 動 静脈

　　 過 敏性血 管炎

　 　 　シ z 一ン ラ イ ン ・ヘ ノ ッ ホ 紫斑 病 （SHP ）

　 　 血 管べ 一
チ ェ ッ ト

　　 MPO −ANCA 関連血管炎

（ ） 内 は慣 用 さ れ る 略語．

血 球，CRP ，血 沈上 昇 な ど）の 増加 を生 じ ，
　 WG ，

MPA ，
　 AGA な ど の 小 型 ・毛 細 血管 炎 に は 高率 に

ANCA が検出さ れ る．一・方，  血管壁 の 狭窄，閉塞，

拡張に伴 う重要臓器 の 虚血性 病変 に よる種 々 の 局所症

状 と検査異常が 出現す る． と くに 画像診断 ヒの 血 管造

影，MRI に よ る動脈瘤 の 存在 ， 生検組織 に よ る壊死

性 血 管炎 の 存在 は 血管炎 症 候 群の 確定診断上 重要 で あ

る．わ が 国 の 厚生省難治性血 管炎調査研究班 の プ ロ ジ

ェ ク ト研究 と し て行 っ た ， 自験 146例 を含む 血管炎症

候群お よ び膠原血 管系疾患 218例 の ANCA 検 出結

果
1T｝

をふ まえ ANCA サ ブ セ ッ トと血管炎症候群 を侵

　図 2 に 蛍光 抗 体 間 接法 （IIF） に よ る ANCA の 染

色 パ タ
ー

ン を示す が ，WG に 認 め られ る C−ANCA と，

NCGN ，
　 MPA ，

　 AGA に 認 め られ る P −ANCA に 分

類 さ れ る．C −ANCA の 対 応抗原 は 好 中球 細胞質 中の

proteninase
−3（PR −3） で ，

　 P −ANCA の 対 応抗 原 は

好 中 球 細 胞 質 中 の myeloperoxidase （MPO ） で あ

る
12 ｝．WG の 未治 療 活動 期 に は 90〜100％ で C （PR −

3）ANCA が 陽 性 を 示 し ， 臨 床 所 見 で あ る 上 気道

（E ： 鼻出血，鞍鼻他），肺 （L ： 肺出血 ， 肺 X 線上 空

洞
・結節影 ）， 腎 （K ：急速進行性腎炎 （RPGN ＞， 血

尿） の 病 型 分 布 （ELK 分類 ） の 拡 が り と C （PR −3）

ANCA 陽性率 ， 力価は 相関す る
13 ）．

一
方 ，

　 P （MPO ）

ANCA は C （PR ．3＞ANCA に 比較 し て 疾 患 特異性 は

少 な い が ， 共通 して肺 ・腎を中心 と した毛細血管 お よ

び小 血 管の 壊死性血 管炎 を示 す病態 （RPGN ， 肺 出

血 ， 間質性肺炎 ， 消化管出血 ， 皮疹 （紫斑 ・出血斑 ），

多発 性神 経炎）を 高頻度 に 認 め ， 疾患 活動性 と P
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図 211F に よ る ANCA の 染色パ タ
ー

ン

図 3　ANCA 関連血 管炎症候群の 臨床病型 別治療 と ANCA ＊ ＊
の 変動

（MPO ＞ANCA 力価 は相関 す る傾 向を認 め た 14＞．一
般

に C（PR −3）ANCA 陽性 WG お よ び P （MPO ＞ANCA

陽性肺 腎血管炎 の 臨床経過 と ANCA の 推移 は ， 未治

療活動期 に ANCA 力価 は高値 を示 し，副腎皮質 ス テ

ロ イ ド剤お よび免疫抑制剤 に よる免疫抑制療法 に より，

疾患活動性 と相 関して ANCA 力価 は低下 ・正常値化

す る傾 向 を示 した
15，．ANCA 関連 血管 炎 （肺 腎症 候

群） に 対す る治療 の 方針 に っ い て
， 自験症例 の 検討 お

よびヨ
ー

ロ ッ パ グル
ープ ANCA 陽性血管炎 に 対 す る

治療 プ ロ トコ ー
ル

16｝を参照 に して シ ェ
ーマ に して 図 3

に 示す．す なわち ， ANCA 陽性肺 腎症候 群 で ， 臨 床

的 に 急性 型 （肺 出血 ， 急性 間 質 性肺 炎 ， RPGN ） を

呈 す る例は，ANCA 力価が 高 くこ れ を疾 患活動性 の

指標 と して パ ル ス 療 法 を含む ス テ ロ イ ド剤大量投与 ，
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免疫抑制剤併用 ， 血漿交換を含む 血液浄化法を積極的

に 導 入 し ， 感染症 に 対 す る 合併症対 策 を 十分 に 行 う．
一

方 ， 慢性型 （肺線 維症 ， 胸膜炎 ， 血 尿 ， 慢性 腎不

全） を呈 す る 例 は ， ANCA 力価 も低 く mild な ス テ

ロ イ ド剤他で ANCA を徐々 に下げ て ， 慢性臓器不全

に対す る機能異常お よ び感染症対策 を行 うとい う方法

が 推奨 され る
1η．

4． ANCA 陽性肺腎症候群に対する

　　ア フ ェ レ シ ス 療法

　図 4 に ， MPO −ANCA 高値陽性肺腎症候群 を 呈 し

た患者 に ， ア フ ェ レ シ ス 療法 〔二 重膜血 漿交換療法

（DFPP ）お よ び免疫吸着法 （IA ）〕 を施行 し著効 を

示 し た 自験例 の 臨床経過 を 示 す
18 ）．84歳 ， 男性 で

1996年 2 月末よ り乏尿 ， 浮腫 ， RPGN ， 呼吸困難 ，

咳嗽 を 主訴 に 緊急入 院 し た．BUN 　 ll2mg ／dl，　 S −

Cr．12　mg ／dlと高度 の 腎不 全，　 B．　S．　R ．82　mm ／時 間，

図 4MPO 　ANCA 陽性 肺腎症候群 に 対す る ア フ ェ レ シ ス 療法

図 5　 MPO −ANCA 陽性肺 腎症候 群 （84歳男 性 ）
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CRP 　 I4．4mg ／d1と 急性 炎 症 反 応 を 認 め ，
　 MPO −

ANCA 　 950　EU ／ml と高値を示 した．胸部 X 線上 図 5

に 示す よ うな急性 間質性肺炎像，血液 ガ ス 上低酸素血

症 （PaO2 ：58　mmHg ＞ を認 め 急性呼吸不全状態を伴

っ て い た．即 ち に 血 液透析 （HD ） を導入 し，ス テ ロ

イ ドパ ル ス 療法 を 含 む ス テ ロ イ ド大量投与，酵素療法

を行 っ た が RPGN ，急性 呼 吸 不 全状態 は不 変で ，

MPO −AMCA 力価 は 900　EU ／m1 以 上 の 高値 を 持続 し

た．そ こ で ，旭メ デ ィ カ ル 社製 セ ル ロ
ー

ス ア セ テ
ー

ト

膜型 血漿分 離器 （AC −1760， 膜 孔 0．025 μm ） を用 い
，

処理 血漿 2L で 4 回 連 続の 二 重膜 血 漿交 換 （DFPP ）

を行 っ た と こ ろ ， MPO −ANCA 力価は 900　EU ／m1 よ

り 700EU ま で 20％ の 除去率で 低 下 した ．　 HD の 回数

は週 3 回 か ら 2 回 へ 減少 し， 呼 吸不全 状態 も 02投 与

が 必 要 な くな り胸部 X 線 陰影 も改善傾 向 を示 した．

しか し MPO −ANCA 力価 の 減少 が 充 分認 め られず，

RPGN に よ る HD も継 続 中 の た め
，

さ ら に MPO −

ANCA 力価 を積極的 に 下 げる目的 で，旭メ デ ィ カ ル

社 製選 択 的吸 着 剤 （PH −350，　 TR −350） を用 い て ，

血漿処理 2L で 3 回免疫吸着療法 （IA ） を施行 した ．

MPO − ANCA 力 価 は ， 700　EU ／ml よ り 400　EU ／ml

ま で 40％の除去率で 低下し ， そ の 後利尿が つ き S−Cr

値 も 3mg ／dl ま で低下 し，　 HD よ り完全離脱 し，肺症

候 も軽快 し副作用 は全 く認 め ず退院 し て外来経過観察

と な っ た．本例 の ，DFPP ，　 IA 治 療前 後 の MPO ．

ANCA 力価 の 除去率，ア フ ェ レ シ ス の 条件 ， 臨床効

果 の 関連 に つ い て 表 2 に 示 し た．高齢 者で ，MPO −

ANCA 高値陽性で 重篤な 肺腎症候 （RPGN ， 急性間

質性肺 炎 に よ る呼 吸不全） を呈 し た が ，ス テ ロ イ ド療

法 に加 え発症早期 よ り積極的なア フ ェ レ シ ス 療法の 導

入 に より MPO −ANCA 力価 を低下 せ しめる事 に よ り，

肺腎症 候 の 著明な改善 を認 め た．感染症，出血 な どの

副作用 を全 く示 さ ず患者 の QOL を維持 で きた教 訓的

な症例 で あ る．

5． ANCA 関連血管炎症例に対 す るア フ ェ レ シ ス

　　治療の 文献報告例 と今後の 課題

　近年 ， 新 し い 疾 患概 念 と し て 提唱 さ れ 特 に RPGN ，

肺 出血，急性 間 質 性肺 炎 な ど の 肺 腎症候 を 呈 し

ANCA が陽 1生で あ る ANCA 関連血管炎 に 対 す る ア

フ ェ レ シ ス 治療 の 文献的報告例を
一括 し て 表 3 に 示 し

た
7”“ ）．最近 の 報告例 で ，未 だ

一例報告 お よ び少数例

表 2ANCA 陽性肺腎症候群に対す るア フ ェ レ シ ス の 条件，　 MPO −ANCA
　 　 抗 体価除 去 率 と臨床 効果 （症例 S．S．84歳，男性 ）

ア フ ェ レ シ ス 機 種
血 漿処 理 量　 MPO −ANCA （EU ）　 除去 率

　 （L） 前 後 （％ ）
効果

DFPP 　 　 1 回 目　OP −05−AC 　I760

　 　 　 　 2 回 目　OP −G5−AC 　1760

　 　 　 　 3 回 目　OP −05−AC 　1760
　 　 　 　 4 回 目　 OP −05−AC 　1760

2221

．8

900820800750820　　 9　　　　HD 週 3 回か ら

800　 　 2　　 　 　 2 回 へ 減

750　 　 7　 　 　 　 呼 吸不 全

705　　 6（計 20）　 02投与 中 止

　　　　　　　　 可 能 と なる

IA 1回 目　 PH 　350
2 回 目　TR 　350
3 回 目　 TR 　350

222 730605440 605　 　 17　 　 　 HD よ り完全 離

44Q　　 27（計 40） 脱 し ， 肺所見 も

　 　 　 　 　 　 　 　 軽 快 す る

DFPP ：二 重膜 血 漿交 換，　 IA ：免疫 吸着療 法．

表 3ANCA 関連 血管 炎 に 対 す るア フ ェ レシ ス 療法 の 文献報 告 7−1°〕

報告 者 年 治 療法 抗体 除 去効果 転帰，有用性

Frasca

De’Oliviera

植 田

1992　PSL 十 CY 十 PE
　 　 　（3〜10回）

1995　PSL ↓ CY （AZ ）

　　　十 PE （4　L ， 5〜10 回 ）

1995　 PSL ↓ CY 十 DFPP

Takayama 　　l996 　PSL 司」PE

Muramatu 　 　 l996 　 PSL ＋ PE 十 DFPP 十 CY

有（70％ ）

有（90〜100％）

有

有 （97％ ）

MPO −ANCA

有

RPGN の 腎機能
’
改善に 有用

PR −3　ANCA ，　 MPO 　ANCA

除 去 に有 用，再発 率 の 減 少

肺 腎症候 の 改善 に 有 用

一・
部 感染，急性肺 炎 で 死 亡

血液透析 よ り離脱，血痰の 消失

肺 出血 は 進行 し死 亡

PSL ：副 腎皮質 ス テ ロ イ ド，　CY ：エ ン ドキ サ ン ，　AZ ：イ ム ラ ン ，　PE ：血 漿交 換，　DFPP ：二 重膜血 漿交 換，
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の 解析 で，い ずれ の 報告 も RPGN ，肺出血 を呈 す る

重症例 に 対 して ス テ ロ イ ドパ ル ス 療法 を含む ス テ ロ イ

ド剤大量 投与，あ る い は免疫抑制剤併用 と と もに 全血

漿置換お よ び DFPP に よ る ア フ ェ レ シ ス が 行 われ て

い る．治療成績は 必 ず し も良好 と は 言 い 難 く，ANCA

の 除去に対 し て ア フ ェ レ シ ス は効果があ る が ， 肝心 の

転帰は 死 亡 例 も 認 め ら れ て い る．現在，ANCA 関連

血管炎の 病態 は ANCA 一
サ イ トカ イ ン

ーSequence説

が 想定 さ れ て い る が ，真 に ANCA が 壊 死 性 ， 肉芽

腫性血管炎の 発症，進展に直接 に ど こ ま で関与 して い

る か は明 らか で は な く， 今後の研究の発展が期待さ れ

る．最近，わ れ わ れ は ANCA 関連血 管炎患 者 血 清

IgG 分画 に ， ヒ ト血管内皮細胞 （HUVEC ） に対す る

血管内皮細胞障害が あ る こ と を in　 vitro で 明 らか に

し
19 ｝

， ANCA 力価 と血 管内皮細胞障害 度 を指標 に し

た 難治 性 ANCA 関連 血管炎 の 免疫 抑制治療，ア フ ェ

レ シ ス の 有用性に つ い て 報告 した
2°）．今後 ， ANCA

関連血管炎 に 対 して の ア フ ェ レ シ ス 療法の 問題点 と し

て ，適応病態 お よ び 開始 基準 に 加 え ， 自験例で 示 し た

よ う に DFPP に 代 わ り免疫吸 着療法の 吸着剤 の 種類

の 差異 に 基 づ く ANCA の 除去率の検討 お よび臨床効

果 の 評価が 必要で あ る．さ ら に ， ANCA の サ ブ セ ッ

トご と に PR −3　ANCA ，　 MPO −ANCA の 選択 的吸着

剤 の 開発 に よ り， 難治性重症 ANCA 関連血管炎 の 転

帰，予後 の 改善が 期待さ れ る．

6． お わ り に

　血 管炎症候群 と ア フ ェ レ シ ス に っ い て ， 新 し く見 出

さ れ た ANCA 関連血管炎 を中心 に，自験症例 の 経験，

最近の文献報告の解析をふ ま え て 概説 した．最後 に ，

ANCA 関連血管炎 に対 す る，　 ANCA 除去 を指標 に し

た 至適 ア フ ェ レ シ ス 療法 の 確立 が の ぞまれ る．
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