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Summ α ry 　Therapeutic 　apheresis 　has　been 　 applied 　 in　 neuroimlnunological 　 disorders，　 such 　 as

multiple 　sclerosis （MS ＞，　 Guillain−Barr6　syndronle （GBS ），　 chronic 　 inflammatory 　demyelinating

polylleuropathy （CIDP ），　and 　myasthenia 　gravis （MG ）．正lowever，　the　mechanism 　of　therapeutic
apheresis 　has　 not 　been　 clarified 　yet，　 although 　the 　effectiveness 　of 　therapeutic　 apheresis 　has　been

well 　established 　in　the　neuroimrnunologica ］disorders．　 There　are 　increasing　evidences 　that　plasma −

pheresis　 is　 involved　 n 〔｝t　 only 　 in　 humoral　 immunity　 but　 also　 h 　 cellular　 immune 　 responses ．
PlaSmaphereSiS 　 CIearly 　rernOVeS 　pathOgenetiC　faCtC）rS ，　 SUCh 　 aS 　 aUtOantibOdy ，　inflammatory　 CytO −

kines　and ／or 　chemical 　mediat 〔〕rs ，　and 　complements ．　 Furthermore ，　plasmapheresis　may 　induce

favorable　suppressor 　immune 　responses ，　chang 洫g 　pattern 〔｝f　produclllg 　cytokines ．　 Recently　we 　and

other 　illvestigators　reported 　that　plasmapheresis 　suppresses 　Th 　l　immune 　responses 　and 　enhances

Th 　2　imm しme 　responses ．　 These　facts　suggest 　that　therapeutic　plasmapheresis 　may 　afFect　Ilot　only

humoral 　immune 　responses 　but　also 　ceHular 　immune 　responses ，　modulate 　immune 　responses ，　and
thus　induce　favorable　supPressor 　hllnlune　responses ．
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1． は じ め に

　病因と な る 血液中の 有害な物質を除去す る ア フ ェ レ

シ ス （血液浄化療法 ： therapeutic 　apheresis ）は ， 最

近体外免疫調節法 と して 認識され るよう に な り， 多 く

の 免疫性疾患に適応が 拡大さ れ つ つ あ る．ア フ ェ レ シ

ス の
一

つ で あ る 血 漿吸 着 療 法 （plasmapheresis ：

PP ）は す で に定着 ， 確立 さ れ た 治療 法 と して 現在多

くの 疾患 に 適応施行 さ れ て お り ， そ の 半分以上 は 神経

疾 患 で あ り， 特に 脱髄性神経疾患 をはじめ とした免疫

性 神経疾患 に 多 く用 い られ て い る
1”6 ，．神経疾患 患者

に ア フ ェ レ シ ス が 有効 で ある と はじ め て 報告 され た の

は 1978 年 の Brettleら η に よ る Guillain−Barr6 症 候

群 （GBS ）で あ り，以 来 GBS は も と よ り，
　 Miller−

Fisher症候群 ， 慢性炎症 性脱髄 性ポ リニ ュ
ー

ロ パ チ

ー
な ど の末稍神経性脱髄疾患 の 他，中枢神経性脱髄疾

患 で あ る多発性硬化症，さ らに は重症筋無力症，多発

筋炎／皮膚筋炎 な ど 多 くの 神経疾 患 に そ の 適応 が 拡 大

され て き て い る （表 1）． こ れ ら の 疾 患 は ，
と もに そ

の 病因 に 自己免疫が 関与 し，液性あ る い は細胞性免疫

機序が 重要 な 役割を担 っ て い る こ とが 推察さ れ て い る．

こ れ ら の 疾患 に は従来 ， 副腎皮質ス テ ロ イ ド薬や免疫

抑制剤，免疫 グ ロ ブ リン 大量静注療 法な どが 用 い られ

て きたが ， 近年 ， 本邦で も血漿交換 療法や血漿 吸着療

法な どの ア フ ェ レ シ ス が 次第 に 普及 して き て お り， 特

に 血漿吸着療 法 で は世界 を リ
ー

ドして い る．

2． ア フ ェ レ シ ス の 概念 と実施方法

　ア フ ェ レ シ ス （血液浄化 療法 ： therapeutic 　 apher −

esis ） と は，患者血液 中 の 病 因 に 関与 す る 有害物質 を

除去す る治療法 で あ り，その うち細 胞成分を除 去する

の が 血球除去療法 （cytapheresis ）で あ り，血漿成分

を除 去 す る の が 血漿 浄化療法 （plasmapheresis ） で

あ る．血 漿浄化療法 の 意義 は 基本的 に は 患者 血 中 か ら

大分子量の病因物質 （免疫複合体 ， サ イ トカ イ ン ， 自

己抗体 ， 補体 な どの 炎症性免疫 関連物質）を除去 する

こ と に ある．現 在よ く実施 され て い る PP に は血漿交

換 療 法 （plasma 　 exchange ： PE ），
二 重 膜 濾 過 法

（doubIe　filtration　plasmapheresis ： DFPP ） お よ び

血漿 カ ラ ム 吸着療法 （selective 　 adsorption 　 plasma −

pheresis ： SAPP ）が あ る．　 PE は 血 球成分 と血 漿成

分を分離後 ， 血 漿を廃棄 し ， 新た に 血漿成分 を 置換液
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表 1 ア フ ェ レ シ ス が適 応 となる 免 疫性 神経 疾 患 表 2 ア フ ェ レ シ ス の 有効性 の メ カ ニ ズ ム

多発性硬化 症

Balo 同心 円硬化 症

急性散 在性脳脊髄 炎

Guillain．　Barra 症候 群

Miller　 Fisher症 候群

慢 性炎症性脱 髄 性 ポ リニ ュ ーロ パ チ ー

異 常 タ ン パ ク血 症 に よ る多発神 経 炎

多発筋 炎／皮 膚 筋炎

重 症筋 無力 症

Lambert −Eaton 筋無力 症候 群

CrQw 　Fukase 症 候群

傍腫 瘍性神経症 候群 （paraneoplastic　neurologic 　syndrome ）

L 血 中病 因物 質 の 除 去

　 　 ・炎 症 性 サ イ トカ イ ン

　 　 ・炎症性 メ デ ィ エ
ーター

　 　 ・自己抗 体

　　 ・補体

と し て補充す る も の で あ り，血 漿吸着療 法 は血漿交換

に お け る有用 な血漿成分の損失をな くし，目的とす る

病因物質 あ る い は 有害物質 の み を特異 的，選択 的 に 除

去す る こ と を 目的 に 開発 さ れ た も の で あ る．DFPP

は置換液 を必 要最小 限 に抑 え る 目的 で ， ア ル ブ ミ ン な

ど の 小分子量成分は で き る だ け体内に 戻す た め に 開発

さ れ た．最近 こ う し た PP に は病因物質 の 除去の 他 に

体外循環 に 際 し ， 免疫動態 を ダ イ ナ ミ ッ ク に 修飾 し，

免疫担当細胞の機能的調整が 図れる と い っ た，体外免

疫調節 と し て の 役割 も担 え る こ とが 明 ら か と な っ て き

て お り
8“’1°），液性免疫の み な らず，細胞性免疫が 重要

な役割 を果 た し て い る 自己免疫疾患の新た な 治療法 と

し て注 目さ れ て い る．

2．免疫調節

　 　 ・好都 合 な 抑 制効 果

　 　 ・
サ イ トカ イ ン 産 生パ タ

ーン の 変 化

　　 ・Th 　1 系の 免疫応答 を抑制

　　 。Th 　2 系の 免疫応 答 を増 強f促進

3． ア フ ェ レ シ ス の メ 力 ニ ズ ム

　ア フ ェ レ シ ス （血液浄化療法）は当初 ， 有害 な 自己

抗体 を除去 す る 目的 で 重症筋無力症 を始 め と し た い わ

ゆる液性免疫が主要 な役割を果た して い る と考え られ

る 免疫性疾患 に 用 い られ て き た ．最近 ア フ ェ レ シ ス は

液性免疫 の み な らず む しろ細胞 性免疫が主要 な役割を

果た して い る と 考えられ る疾患 に も適 応が広 が っ て お

り， その 有効性 を示す報告が最近蓄積 され て い る．血

液浄化療法の 具体的な作用機序は分か っ て い な い が ，

次 の よ うな機序が考 え られ て い る．1＞直接 の 原 因 で

あ る 自己抗体を除去す る こ とに よ り組織障害 を防 ぐ
11 ）

，

2）増加 し た 自己抗 体や免疫 複合体 に よ り疲 弊 し た マ

ク ロ フ ァ
ージを再活 性化 し ， 自己抗体 や免疫複合体 を

速 や か に 処理 で き る よ う に す る
’2・13 ），3）急 激 に 免疫

グ ロ ブ リ ン を減少さ せ る こ と に よ りそ の 反応と し て 抗

体産生細胞 は分裂増殖 す る が ， こ の 段階 で抗体産 生 細

胞は 副腎皮質ス テ ロ イ ド薬や免疫抑制剤 に対 し感受性

を増す
14 ｝

， 4）体外 免疫調 節 と し て の 機 能 を有 し ， 体

外循環 に際 し ， 細胞性免疫 も含め た免疫機構 を修復 し

症 状 を改 善 さ せ て い くと考 え られ て い る
s『le・15・16）． こ

れ に は サ イ トカ イ ン 等が 関与 して い る．近年 ヘ ル パ ー

T 細胞 はその サ イ トカ イ ン 産 生能に よ り IFN一
γ，　 IL−

2等 を主 と して 産生 し細胞性免疫 を に な う Th 　1 細胞

と IL−4，　 IL−6，　 IL−10 を主 と して 産生 し液性免疫 を に

な う Th　2細 胞 に 分 け られ るよ う に な り，
　 Th　1細 胞

と Th 　2 細胞 の 機能的 なバ ラ ン ス が 疾患 の 形成，進行

に 重要な役割 を果 たす と考え られ るよう に な っ て きて

い る．ア フ ェ レ シ ス は 体外免疫調節 と し て 炎症性 へ と

向か う細胞性免疫機構 をそれ を抑制 す る機構 へ と転換

さ せ る機能 す な わ ち 免疫系 を 是 正 させ う る機能 を 有 し

て い る こ と が考え ら れ る （表 2）．

4． 多発性硬化症

　多発性硬化症 （MS ） は ヒ トの 中枢神経系を 冒す代

表的な脱髄疾患 で あ り ， 炎症 に 伴 っ て 中枢神経系 の 髄

鞘の み が崩壊 し軸索は 比較的 よ く保た れ る．こ の疾患

は 初 回 発作後 ， 数 回 に わ た る 増悪 と部分 な い し は完全

緩解を繰 り返 し， 次第に慢性進行性の経過 を と る疾患

で あ り ， 古典 的 に は 2 回 以 上 の 症状増悪 発 作が あ り ，

病変が 2 ヵ所以上 あ る と い う こ とが診断上重要 なポイ

ン ト と さ れ て い る。初期病変は中枢神経系白質の 浮腫

と血管周囲性 の 炎症 で あ り， リン パ 球や形質細胞 と い

っ た単核細胞浸潤が み ら れ る．髄鞘の 崩壊 と軸索の保

持 が MS を含め た脱髄 疾 患 の 特徴で あ り， こ う し た

新 旧の 脱 髄 病変 が 次第 に 癒 合 し，
い わ ゆ る plaque

（脱髄 斑） を 形成 す る．plaque 内 に は髄 鞘を 形成す る

Oligodendrocyteが消失 して お り，
　 MS の 標的は髄鞘

そ の もの よ り も Oligodendrocyte と さ れ て い る．

　血漿浄化療法 （ア フ ェ レ シ ス ） が MS に 有 効 で あ

る と さ れ た の は，1979年 の Schauf ら
17 ｝

に よ る 報 告

が 最初で あ り ， そ の後 ， 多 くの施設で施行 さ れ る よ う

に な り現在 に お い て も 尚 そ の有効性が 議論 さ れ て き た ．

MS は ， そ の病因に 自己免疫が関与 し，細胞性免疫機
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表 3　多発性硬化症 に おけ る ア フ ェ レシ ス の 適応 と方法

1） な る べ く早 期 の 急性期 に 施 行 す る

2）パ ル ス 療 法 で 明 らか な 改 善 が み ら れ な い 場 合に は plasma ・

　 pheresisを施行す る

3）plasmapheresis は 第
一

選択 と して SAPP （吸着 療 法 〉が 望

　 ま し い

4）SAPP が 無効 な場 合 に は PE （単純 血漿 交換 療 法） を施 行

　 す る

5）plasmapheresisは 出 来れ ば 2 回／週 が 望 ま し い

6）以 上 で も効 果 の み られな い 場 合 plasmapheresis と副 腎皮

　 質 ス テ ロ イ ド薬 （パ ル ス 療 法 を含 む ），免疫抑制剤 との 併

　 用療法 を検討 す る

序が重要な役割 を担っ て い る こ と が推察さ れ て い る．

Khatri ら
18 ｝ は cyclophosphamide ・prednisolon の

併用 に 加 え ， PE と sham 　PE を二 重盲検法で施行 し ，

PE 群で有意 に改善が得 ら れ た と肯定的に評価 し た．

そ の 後 も Khatri’9） は慢性進 行型 MS （CPMS ） に対

して は PE は長期的に 上乗せ 効果が ある と し た ．そ の

後 Weiner，　Dau ，　Khatri ら
2°）は多施 設 問共同研究を

行 い
， 116例の clinical 　definite　MS に対 し ACTH ・

cyclophosphamide 併 用 下 で 8 週 間 に 11 回 の PE ま

た は sham 　PE を 施 行 す る と い う prospective

controlled 　double−blind　study を行 っ た結果，　 PE は

発病 ・急性増悪期 の 病勢沈静化 と寛解を促進す るが長

期的予後 に は 影響 が な い と結論 した．

　 MS に お け る SAPP に 関 して は，わ が 国 が 先駆 的

役割 を に な っ て お り， Shibuyaら
21）の 報告以 来 ， 少

数例の有効例が 多 く報告 さ れ て い る．い ずれ も著明 な

改善をみ た こ とが 報告 されて い る．Schmittらは PE

と SAPP を比較 し，　 SAPP が PE と 同 等 も し くは そ

れ以上の 効果を示 し ， 副作用 はみ られ ず，今後 MS

の 急性期 に 積極的に 用 い る べ き治療法 と し て い る 22｝．

こ れ ま で の 多数の施設で の成績お よ び我々 の 成績，さ

ら に は MS の 自己 免疫疾 患 と し て の 病 態 ・病 因 か ら

し て 次の よ うに評価す る の が最 も妥当と考え られる．

即 ち長期的治療効果 は と も か く と し て も急性期 の 治療

に は有効で ある．従 っ て plasmapheresis の 導入 は 早

期に施行す る の が望 ま し い ．我々 は置換液に よ る副作

用 を考慮 し て SAPP を最初 に 用 い ，　 SAPP で 効果が

な けれ ば PE を用 い る よ う に し て い る．現在選択的吸

着剤 として は PH −350 と TR −350 （旭 メ デ ィ カ ル
， 東

京）が本邦 で 用 い ら れ て い る。表 3 に適応 に お け る

我々 の 基準 を示 し た．本邦で は 1998年 4 月 1 日 よ り

保険適 用 と な っ た．ま た MS に対 す る cytapheresis

も本邦で 行 わ れ て お り ， 有用 で あ る と の報告が 多 い ．

5． 同心円硬化症 （Balo）に おける

　　血漿交換療法 ・血漿吸着療法

64

　Balo 病は，そ の病巣内で脱髄層 と非脱髄層 とが 交

互 に 同心 円層状 に 配列する特徴的な病理所見 を呈 す る

中枢神経系 の 急性激症型 の 炎症性脱髄性疾患 で MS

の 特殊型 と考え ら れ て い る．頭痛，発熱等 の 前駆症状

に 続き，無動無言，行動異常，錘体路症状が 出現す る．

髄液所見 は 蛋 白，細胞 と もに 異常所見 は軽度で ，病変

は皮質 や U 線 維 を 冒す事 は な く，大脳 白質特 に 半卵

円中心 に 好発す る．ま た MS で病変の 多 い 脳梁や 内

包 を 冒す 事は 少 な い ．本邦で の典型 例の報告 は殆 ど な

く， 欧米や フ ィ リ ピ ン ， 中国に多 い ，本症の 臨床像 は

重篤で ， 意識障害 ， 四肢麻痺な ど広範な大脳病変 を き

た し， 急性単相性の経過 を と る こ とが多 く， 予後 は不

良で あ る．これ ま で そ の診断は病理学的検索に よ っ て

い た が ， 最近 頭部 MRI に よ り同心 円層状病変の 描出

が可能 と な り ， 臨床症状 ， 経過 お よ び画像診断か ら非

侵襲的 な 生前診断 が 可能 と な っ た．本症 の病因は MS

と同じく， 免疫学的機序が考え られ て お り， MS の
一

つ の 亜型 で あ る と さ れ て い る．我 々 は Balo 病 と診 断

し得 た 2例 に 対 し SAPP を施 行 した．2例 と も に激

症 か つ 難治性で あ り， 副腎皮質 ス テ ロ イ ド薬の み で は

効果 が 不十分 で あ り， 副腎皮質 ス テ ロ イ ド薬投与 中に

も再増悪 を認 めた．SAPP 施行後意識障害を は じめ

と した臨床神経症状 は階段的 に 明 らか な改善 を伴 い
，

MRI 画像 上 の 病巣 の 縮小 を認 め た．特に 症例 1で は

1 年間 1 回／月 SAPP 施行 し，再発 もな く完 全寛解 し，

現在 に 至 っ て い る
23，．症例 2で は SAPP 施 行後 ， 意

識は半昏睡 か ら追視が で き る まで に 改善 した．SAPP

は難治性の急性 炎症性脱髄疾 患で ある Balo病 に 有効

で あ り， 今後 Balo 病 の 治療 に 副 腎皮 質 ス テ ロ イ ド薬

と と もに 積極的 に 用 い るべ きで ある と考 えられる．

6． Guillain−BarrE 症候群 （GBS ： 急性炎症性

　　脱髄性多発根神経炎）

　Guillain−Barr6 症候群 （GBS ）は急性 に 神経根 お

よ び末梢神経 と脳神経を障害す る疾患 で あ り，進行性

の 四 肢筋脱力 と感覚障害，深部反射消失 お よ び髄液蛋

白細胞解離を特徴 とす る疾患で あ る．ほ とん どの例で

上 気道感染，消化器 症状，免疫 ， 外科手術等が 先行 し，

5 日か ら 3 週後 に 神経症状が 出現 し た後，急速 に 進行

し ， 四肢筋脱力 と感覚障害，深部反射消失 ， 両側顔 面

神経麻痺，咽頭喉頭麻痺や さ らに は呼吸筋麻痺 をきた
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す． こ れ ら の症状は数日か ら 3週間に か けて 進行 し ，

14 日以 内 に 70％ ， 21 日以 内 に 80％，28 日 以 内 に

90％ が 極期 に 達 し ，
1〜5 週 間は プ ラ トーの ま ま経過

し，その 後 ， 3〜12 カ月 か け て徐々 に特別 の 治療 を施

さな くて も回復す る とい う経過 をた ど る．多 くは単相

性 の 経 過 を と り 予後 は 良好 と さ れ て お り ， そ の た め

GBS の効果に 対す る治療効果の判定 に際 し ， そ の経

過 ， 予後が順調な か な りの 症例で は ， 単な る 自然経過

な の か ， 真の 効果が得 られ た の か判断し か ね る こ と も

少な くな か っ た．し か し ， 最近 ， 軸索障害の 高度の例

が注 目さ れ て お り， こ の ような症例で は予後は必ず し

も良好 で は な く， 後遺症を残す こ と が少な くな く， 約

15％に後遺症 が の こ る．また ， 進行 の 速 い 例 で は呼吸

筋 障害 の ため ， 人 工 呼 吸器 を装着せ ざる を得な い 例 も

あ り，心伝 導障害等 の た め に 約 5％ は 死亡 す る． こ う

した こ とか ら積極 的な治療法 の 確立 が望 まれて い た．

GBS が 疑 われ た 場合 に は 呼 吸管理 が 行 え る 病院で の

入院治療 が 原則で あ る．先に も述 べ た よ う に ， GBS

は急性進行性 で あ り，呼吸筋麻痺 を きた す こ とが 少 な

くな い ．した が っ て ， 初期 に は軽 い 症状で もそ の 後す

ぐ に 重症化 し，死 亡 す る こ と も あ る と い う こ と を念頭

に お い て治療す べ きである．重症 であれ ばあるほ ど後

遺症 を残 しやす く， 入院期間が長 く， 社会復帰が遅れ

る こ と に もな り，そ の た め，早期診断 と 早期 の 治療が

重 要で ある．

　現在，GBS の 治療法 で そ の 有用性が 確認 さ れ て い

る の は 血液浄化療法 と免疫グ ロ ブ リ ン 大量 静注療法で

あ る．ま た最近 で は 血液浄化療法 と免疫 グ ロ ブ リ ン 大

量静注療法 と の併用療法が よ り有効で あ る と の報告が

増 え つ つ あ る．1987年に報告 さ れ た French　 cooper −

ative 　group の対照試験の結果で は PE 群の 方が対照

群 よ り早 い 回復を示 し て お り， 有効で ある と結論さ れ

て い る
24 ）．彼 らは置換液の差に よ る効果を も検討し ，

ア ル ブ ミ ン 製剤を用 い た群 と ， 新鮮凍結血漿を用い た

群 と で は両者 に 差は な く，
い つ れ も短期効果お よ び長

期効果 （1 年）に っ い て も同様 に 有効で あ っ た と報告

し て い る 25）．本邦 で は 1989年 1月 か ら 1990年 9 月 ま

で の GBS に 対す る PE の 実態ア ン ケ ー ト調査 が 行わ

れ ，
109 例 中 70例 ， 64．2％が著 効 な い し 有効 と 判 定

され ， 現在 で は保険適 用 も認 め られ ， GBS に 対す る

有効 な治療法 と して 確立 さ れ て い る
26 〕．

一
方 我 々 も同

様 の 結果 を得て お り， 初期効果 の み な らず ， 長期効果

で も初期 に PE を施行 した ほ う が 良い 結果 が 得 ら れ る

こ と を報告 し た 2η ．ま た PE と SAPP を比較 し，両

者に 臨床効果 で は差 が な く，SAPP が 置換液 を必要

とせ ず，そ の た め ，感染 の 危険が よ り少な く，免疫防

御能 を さ ほ ど落 と さ な い 点で SAPP が PE に勝 っ て

い る
2s ）．以上 の報告お よび我々 の経験 か ら， 発症 7 日

以内ある い は 7 日以後で あっ て も 回復の遅 い 例で は 血

液浄化療 法 ， と く に SAPP は積極的 に 施 行 し た ほ う

が よ い と考 えられ る．施行は 1 回の 血 漿処理量 を 2L

と し，2週間以 内 に 2〜5 回施行 す る の が 標準 的で あ

る．TR −350，　 PH ・350 い ずれ も臨床効果 に は差 が な

く， 頻回 に繰 り返 し SAPP を行 う場合 に は フ ィ ブ リ

ノ ーゲ ン の 吸着が少な い PH −350 の 方が都合が よ い ．

7． Miller・Fisher症候群 （MFS ）

　 Miller−Fisher症候群 （MFS ） は 急性の 外眼筋麻痺 ，

失調症 お よび深部腱反射消失 を主徴 と し，通常，ウ イ

ル ス 性上気道感染 ある い は消化管感染が 5 日か ら 3 週

間先行 す る．本 症 は GBS の
一

亜型 と 考 えられ て お り，

GBS と 同様 の 免疫学 的機 序 に よ り発 症 す る と考 えら

れ て い る．治療 に っ い て は経過観察 の み で 予後良好 で

あるが ，重症例 に つ い て は副腎皮質 ス テ ロ イ ド薬 が 用

い ら れ て き た ．1981年 Littlewood ら が 初 め て MFS

に PE を施行 し， そ の 有効性 を報告 した
29｝．我 々 は 2

例の MFS に対 し PE を施行 し， 同様に そ の 有効性 を

確認 して い る．渋谷 らの 全 国集計 で も MFS で は ほ ぼ

全例 に 有 効 で あ る こ とが 報告 され て い る．さ ら に ，

我 々 は 2 例の MFS に 対 し，　 SAPP を施行 し，プ ラ ト

ー
の 期間 な し に症状 が 改善 し ， そ の 有効性を 認 め る と

と も に ， SAPP と PE を比 較検討 し ， 両者に臨床効 果

に差がな く， 副作用の 面か ら SAPP が勝 っ て い た
3°）．

PE は潜在的に 敗血症 ， 出血 ， 心 不 全 ， 呼吸不 全 ， ウ

イ ル ス感染な どの 合併症 を伴 い や す い が，SAPP は

置換液を ま っ た く必要 とせ ず ， 免疫グ ロ ブ リン を補う

必要 もな い た め ， 上記合併症を伴 う可能性は極め て 少

な い ．今後 は SAPP が PE に代わ り血液浄化療法の

中心 に な る で あ ろ うと考え られ る．施行 は GBS と同

様で 1回 の 血漿処理量 を 2L と し， 2週間以 内 に 2〜5

回施行す る の が 標準 的 で あ る．TR −350，　 PH −350 い

ずれ も臨床効果 に は 差 が な く， 頻回 に 繰 り返 し IAPP

を 行 う場 合 に は フ ィ ブ リ ノ ーゲ ン の 吸 着 が 少 な い

PH −350 の 方 が都合が よ い ．

8． 慢性炎症性脱髄性 ポ リニ ュ
ー

ロ パ チ
ー

　慢性 炎症性脱 髄性 ポ リ ニ ュ
ー ロ パ チ ー

（chronic

infiammatory　demyelinating　Polyneuropathy ；
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CIDP ） は 運動 ， 感覚 系 の体性神経障害 を主体 と し た

慢性 あ る い は再発性の経過 を と る炎症性脱髄性多発根

神経炎 で ， し ば し ば GBS と は
一

つ の ス ペ ク トル の 急

性 型 ， 慢 性 型 と し て 対比 さ れ る．本 症 は 1975年

Dyck ら
31 ）に よ り chronic 　inflammatory　polyradi−

culoneuropathy として ま とめ られ ， そ の 後 CIDP と

して 定義さ れた が
， 臨床症状が 多様 で あ り，

い くつ か

の 診断基準が提唱 され て い る が ，
い まだ確立 され て は

い な い ．CIDP に は寛解再発型 か ら緩徐進行型 まで 経

過 の 上 で もい くつ か の病型 が存在 し て お り， 障害 の 内

容 か らも運動 系優位 の もの か ら感覚系 の み の もの ま で

報告 さ れ て い る。本症 の 主症 状 は 1＞ 2 ヵ 月以．ヒに わ

た る進行性筋 力低下 ， 2）深部反射 の 低下 な い し消失 ，

3） 2 ヵ 月 に わた り 2 つ 以 上 の 神経 で の 正 常下限 70％

以下 の 神経伝 導速度の 低下 または神経伝導 ブ ロ ッ ク，

4）髄 液蛋 白増加 で あ り，
こ れ に 加 え て 明 ら か な原因

疾患 （異 常蛋 白血症 ・悪 性 腫瘍 ・中毒 ・代 謝疾 患 な

ど） を除外 す る こ とが で きる場 合 に CIDP と診 断す

る．病理学的 に は免疫学的機序 に よ る節性脱髄が 主体

で あ り，一
部軸 索 も障害 され て い る．

　CIDP に お け る PE は 1979年 の Server ら の 報告
32 ）

に始 ま り， 現在 ま で に本邦例を含み ， 多 くの 検討が な

さ れ ， そ の有効性が 指摘 さ れ て い る．CIDP に 対 し，

SAPP が有効で あ る と の 報告は Heininger ら
33 ）に 始

ま り ， 多 くの報告が あ る が い ず れ も非対照試験で あ り ，

今後 と も検討を要す る．SAPP の 施行 に よ り自覚症

状の 改善 ， 握力の改善 ， 歩行障害の改善が み られ ， 髄

液 中蛋白濃度 の 減少 もみ られ ， これ ら は臨床症 状 との

間に相関が見 られ た とす る報告が 多 い ．我々 は 8 例の

CIDP に SAPP を施行 し ， 6例 に 著明な改善が み ら れ ，

今後推奨すべ き治療法 と考え て い る．
一

方 2例で は明

らか な 改善 は得 ら れ ず ， CIDP に は 経過 や 症候の 上 で

多 くの病型が存在 して お り， どの 病型 の ， どの時期に ，

どの 程度 の 頻度 で SAPP を 施行 す べ き か は 充分検討

す べ き問題 で あ る． こ れ まで の 文献 お よび自験 例の 検

討 か らは筋萎縮が な く， 軸索の障害が軽微に と どま っ

て い る場合 に は SAPP が有効 で あ る こ とが期待 され ，

筋萎 縮 が 顕 著 で ， 軸索変 性が 高度 で あ る場合 に は

SAPP の 効 果 は期 待 で きな い ．施 行 は 1 回 の 血 漿 処

理量 を 2L と し ， 1〜2 回／1〜2週間 を 1 ク ール と し数

ク
ー

ル 施 行 す る の が よ い ．TR −350，
　 PH −35  い ず れ

も臨床効 果 に は差 が な く， 頻 回 に 繰 り返 し SAPP を

行 う場合 に は フ ィ ブ リ ノ ーゲ ン の 吸着が少な い PH −

350の 方 が 都 合 が よ い ．本邦 で は 1998 年 4月 1 日 よ

り保険適用 と な っ た ．

9．重症筋無力症 （myasthenia 　gravis： MG ）

　MG は免疫性神経疾患 の代表的な もの で ， 国内で は

約 5， 00 人程度の 患者が い る。臨床的に は眼瞼下垂 や

複視な どの 眼症状だ けを呈 す る 眼筋型 と，
こ れ に 咬筋 ，

頸筋 ， 四 肢近位筋の 脱力や ， 呼吸筋障害 を伴 う全 身型

の 2型 が あ る．眼筋 型 は 40％程 度 を占 め ， 幼児 ， 学

童 ， 思春 期 の 患者が多 い ．全身型 の 発症 は 20〜70歳

に 広 く分布す る．胸腺過形成や胸腺腫 を高率 に 伴 い
，

患 者 の 85〜90％ で 血 中ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体抗体

（抗 AChR 抗体） が検 出 さ れ る．骨格筋 の 神経筋接合

部 AChR に 自己抗体 が結合 す る と， 1）受容体 の 機能

的 ブ ロ ッ ク ，
2）受容体 の 崩壊促進 に よ る 膜表 面 か ら

の 消失，3） シ ナ プ ス 後膜構 造破壊や単 純化，な どに

よ り神経筋伝達 が 障害 さ れ る．臨床電 気生理検査 で は
，

連続 電 気刺 激 に よ る誘 発 筋電 図 で 減 衰 反 応 （wan −

ing）が み られ る．嚥下 障害 ， 呼吸 障害 な ど，
い わ ゆ

る 球症 状が 急速 に 進行す る状態 を筋無力症 ク リ
ーゼ

（myasthenic 　crisis ） とい い ，人 工 呼吸器 の 装 着 な ど

迅速な対応を 必要 とす る．こ の 際有用 な 治療法 の
一

つ

が SAPP で あ る
12）．当初 は PE が 用 い られ て い た が，

本邦 で 開発 さ れ た tryptphan を リガ ン ド と し た 選 択

的 吸 着 カ ラ ム （TR −350， 旭 化 成）が 効 率 的 に 抗

AChR 抗体 を 除去す る こ と が 示 さ れ ，本邦で は 専 ら

こ の 吸着カ ラ ム が 用 い ら れ て い る．

10． Lambert ・Eaton 筋無力症症候群 （Lambert −

　　 Eaton 　myasthenic 　syndrome ： LEMS ）

　肺癌を伴 っ た 筋無力症症候群 と し て Lambert ら に

よ っ て最初に報告さ れ た ．MG と同様 に骨格筋の易疲

労性 を呈 す る．四 肢 の 脱 力 が 主 で あ り，眼瞼下 垂 や 複

視は少ない ．深部反射 は減弱 ・消失 し ， 唾液分泌や 発

汗障害 ， 膀胱直腸障害 ， 瞳孔 調節遅延 な ど の 自律神経

障害 を伴 う．誘発表面筋電 図で観察す る と，単発刺激

で は低振幅 ， 連続刺激で は 511z 以下の低頻度で減衰

反応 ， 20〜50Hz の 高頻 度で 減 衰 ， 漸増現象 （wax −

ing）が 見られ る．　 LEMS の 70％ は悪性腫瘍に合併 し ，

そ の 中で も肺小細胞 癌が 80％以 上 を占め る．30％ は

甲状腺疾患 ， 悪性貧血 ， 尋常性白斑 ， リ ウ マ チ様関節

炎 ， 潰瘍 性大腸 炎 ， Sjdgren症候群な ど の 自己免疫性

疾 患 に合併す る．

　本症 の 病 因 の
一

部は 血 中の 抗 voltage 　 gated　cal −

cium 　channel （VGCC ）抗体で あ る．形態的に は MG
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と は 対 照 的 に ，神 経 終 末 側 の 活 性 帯 に あ る 顆 粒

（voltage −gated 　calcium 　channel ： VGCC ） の 減少 と

配列 の 乱 れ が 見 ら れ る．す な わ ち，LEMS で は抗

VGCC 抗体 の 結合に よ り Ca2＋

流入 が 阻害 さ れ
，
　 ACh

遊離量 が減少 して こ れ が 脱力の原因 と な る と考え られ

て い る．肺癌組織に は VGCC が 発 現 し て い る こ とか

ら，肺癌合併の LEMS で は VGCC に よ っ て感作さ れ

たた め の 自己免疫性疾患 と捉え る こ とが で き る．

　血 中 VGCC 抗体 を除去す る 方法は本質的 に は MG

と同じで ， PE や DFPP と副腎皮質ス テ ロ イ ド薬 ・免

疫 抑 制剤 と の 併 用 が 行 わ れ て い る．Dau ら お よ び

Newsom −Davis ら は ，
　 LEMS 患 者 に PE と副 腎 皮質

ス テ ロ イ ド薬 ・免疫抑制剤の併用 を行 い ，こ の併用療

法が 最 も治療効 果が高い と して い る．本邦で は PE に

不可欠 な ア ル ブ ミ ン 製剤な ど に よ る副作用 を 防ぐ目的

で PE の 代 りに 選択 的血漿吸着療法 が用 い られ ， 同等

以 上 の 効 果 が 得 られ て い る．

11． その他の 神経疾患

　現 在 で は 表 1 に 掲 げ て あ る 多 発 筋 炎，Crow −

Fukase 症候群，傍 腫瘍性 神経症 候群 （paraneoplas −

tic　 neurologic 　syndrome ），　 Bickerstaff 型脳 幹脳 炎

等 の 多 くの 免疫性神経疾患 に 現在 ア フ ェ レ シ ス の 有用

性 が 報告 され て い る が本稿 で は 紙面 の 都合上省略 した．
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