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Summ α rg 　Immunoadsorption　plasmapheresis 　has　been 　developed　and 　applied 　clinically 　to　the
treatment 　of　collagen 　 diseases，　neurological 　 disorders，　 and 　dermatologic　diseases．　Separated
plasma 　from　the．patient　continuously 　passes　through 　the 　immunoadsorption 　column ．　 Pathogenic
molecules

，　such 　as　autoantibodies ，　immune 　complexes ，　 and 　rheumatoid 　factors　are 　adsorbed 　by
immunoadsorption 　column ．　 Treated　plasma 　 returns 　to　the 　patient，　so　this　me 亡hod　requires 　no

substitute 　such 　as 　fresh　frozen　plasma 　or 　albumin 　solution ．　The　immunoadsorption　plasmapheresis
is　as 　effective 　as　plasma 　exchange 　or　double−filtration　plasmapheresis 　without 　supplement ，　 This
article 　describes　the 　current 　therapeutic　immunoadsorption　in　Japan．
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L は じ め に

　膠原病，免疫性神経疾患，免疫性水 疱症 な どの 免疫

疾患の 治療の
一

環 で ， 薬剤抵 抗性な ど難治性の病態に

対す る ア フ ェ レ シ ス 療法 として ， 免疫吸着療法が 開発

され ， 臨床応 用 され て い る．免疫吸着療法は ， 患者よ

り連続的 に 採 取 さ れ た 血液 を血 漿分離器 に よ り血球 成

分 と血 漿 に 分 離 し ， そ の 血漿 を吸着カ ラ ム を通過 さ せ

る．カ ラ ム 内で 病因関連物質 を吸着除去 して 患者に 血

球成分 とともに 返 還す る．免疫吸着療法は，単純血漿

交換法や 二 重膜濾過血漿交換療法 と 同等 の 治療効果 を ，

血 漿製剤な ど の 補充液を必 要な く行 う こ と が可能 で あ

る．補充液に基づ く副作用 を起 こ す こ とな く， 血漿製

剤を消費す る こ と な く行 う こ とが で き る ア フ ェ レ シ ス

療法で あ る．体液中 の 病 因関連 物質の 除去 目的 と い う

観点 か らは
， よ り安全 か つ 効果的な治療法で ある．

2． 免疫吸着療法 とは

　2．1　免疫吸着療法 の 目的

　 ア フ ェ レ シ ス 療法の 方法 と し て ， 血漿 を全置換す る

plasma 　 exchange か ら ， 比較 的高分子 量 の 病因 関連

物質 を濾 過 ， 除去 す る 二 重膜濾過血 漿交換療法 （dou−

ble　filtration　plasmapheresis，
　DFPP ）が 開発 され ，

そ の 有効性が報告さ れ て い る．し か し，い ずれ の 方法

も除去 した 血 漿成分 に 置換す る 目的で ，新鮮凍結血漿

や ア ル ブ ミ ン 液な ど の補充液が 必要 とな るケ
ー

ス が 多

い ．こ れ ら の 補充液 に よ る副作用 や血漿製剤の 消費も

問題で あ る．そ し て 近 年，plasma 　exchange ，　DFPP

よ り さ ら に 選択 的 に 病因関連物質を吸着 ， 除去する ア

フ ェ レ シ ス 療法 として ， 免疫吸着療法が 開発 さ れ ，す

で に 臨床応 用 さ れ て い る．病因関連物質を 吸着除去す

る こ と に よ っ て ， 活 動性の あ る病変 を鎮静化 さ せ る の

が 目的で あ る．そ の メ カ ニ ズ ム は ， 自己抗体 な ど を吸

着除 去す る こ と に よ る ，
い わ ゆ る液性免疫 の 改善 の み

な らず ， 細胞性免疫の 改善が は か られ る と の 報告 も多

い ．液性免疫，細胞性免疫 の 明確 な線 引 き は 出来な い

が，吸着除去 に よ る効果 が 一次的な効 果だ け で はな い

こ と は間違 い な い ．

　 2．2　免疫吸着療法の 分類

　病因関連物質 を分子 間の相互作用力 （親和性 ， ア フ

ィ ニ テ ィ ） に よ り， 吸着除去 す る．免疫吸着剤は ， 不

溶性 の 担体 に リガ ン ドを固定 した もの を カ ラ ム に充填

し た もの で あ る．血 漿は ， カ ラ ム を通過 し た 後は ， 患

者に 返 還 され るため ， ア ル ブ ミ ン剤 な どの 血 漿製剤 の

補充が
， 原則 と して 不要で ある．

　高分 子病因関連物質は ， そ れ ぞ れ の 疾患 に よ っ て 異

な る．病因関連物質 と免疫吸着剤の物質問の相互作用

力 （親和性 ， ア フ ィ ニ テ ィ ） は，そ の 原理 に よ っ て
，
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表 1　免疫 吸 着 力 ラ ム の 分 類

吸着原 理 リ ガ ン ド 対 象 病因関連 物質 適 用疾患 商品 名

生物学的 吸 着様式 抗原 抗体反 応

合成ペ プ チ ド （シ

ビ レ エ イ AChR

α183−200＞

抗 ア セ チ ル コ リ ン レ セ プ

タ ー抗体
重症 筋 無 力症 メ デ ィ ソ

ーパ MG

フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン

免疫複合体 ， 抗 DNA 抗

体，リウマ トイ ド因子，
抗 GMl 抗体

全 身 性 エ リ テ マ ト
ーデ

ス，悪性関節 リウ マ チ，
ギ ラ ン ・バ レ ー症 候 群，
多発 性硬 化症，慢性 炎症

性 脱 髄 性 多発 性 根 神経炎

イ ム ソ
ーバ PH −350

物 理 化 学 的吸 着 様 式

疎 水 的相互 作用

ト リ プ トフ ァ ン
抗 アセ チル コ リン レ セ プ

タ
ー
抗体，抗 GM 　1抗体

重症筋無力症，ギ ラ ン ・

バ レ ー症 候群 ， 多発性硬

化症，慢性炎 症 性脱 髄性

多発 性 根 神経 炎

イム ソ
ーバ TR −350

ヘ キ サ メ チ レ ン ジ

ア セ テ
ー

ト

静 電 的相 互 作 用 デキ ス トラ ン 硫 酸
抗 DNA 抗体，抗カ ル ジ オ

リピ ン 抗 体，免 疫 複 合体
全身性 エ リ テ マ トーデ ス セ レ ソープ

表 1 の ご と く分類 さ れ る．

　吸着原理 は ， 物理化学的相互作用 と 生物学的相互作

用 に 大別さ れ る が ， 後者の 方が 比較的病因関連物 質 に

対 し て特異的に吸着が 発揮 され，前者の方が 非特異的

に 吸 着され る傾向が ある．免疫吸着療 法 とい う観点か

ら言 えば，生物学的 に 病因 関連物質 を特異的 に 除去 で

きれ ば良 い と考え られ る．しか し， 同
一

疾患で も病因

関連物質が 多様の ケ ース も多 い ．ま た 吸着効率の 面 か

らは，生物学的相互作用の 場合，吸着カ ラ ム 内の リガ

ン ドを安定化 させ る の が 困難 な場 合 もあ る．病因関連

物質 を吸着 しうる生物学的 メ カ ニ ズ ム は 多数存在 す る

が ， 抗原抗体 反応 な どの 生物学的相互作用 を利用 した

吸着剤 は少な い ．現在 国内 で は ， 合成 ペ プ チ ド （シ ビ

レ エ イ AChR α 183−200） を リガ ン ド と し て 重 症筋無

力症の 病因関連物質で ある抗ア セ チ ル コ リ ン レ セ プ タ

ー抗体 を吸着する メ デ ィ ソーバ MG （ク ラ レ ） の み で

ある．

　物理化学的相互作用 に は，そ の 原理 と して 疎水性相

互作用 と，静電的相互作用 が 用 い られ て い る．疎水性

相互作用 は ， 病因関連物質の 分子内の 疎水性側鎖 と吸

着剤 の リガ ン ドで ある疎水性 ア ミ ノ 酸 とが互 い に接近

す る作用 を利用して い る．疎水性ア ミ ノ酸で あ る フ ェ

ニ ル ア ラニ ン や ト リプ ト フ ァ ン が リガ ン ド と し て臨床

応用 され て い る． トリプ トフ ァ ン は ， 疎水結合の み な

らず静電的結合 も 関与 し て い る と 言わ れ て い る．フ ェ

ニ ル ア ラ ニ ン， トリプ トフ ァ ン は ， 固定化 され た担体

よ り流 出 さ れ る こ と は 無 い が
， リガ ン ド自体が ア ミ ノ

酸 と い う比較的安全 な物質 と い え る．

　静電 的相互作 用 は ， 陽性荷電 を持 っ た病因関連物質

と陰性荷電 を持 っ た リ ガ ン ド と の 間 に 起 こ る結合力 を

利 用 した も の で あ る．デ キ ス トラ ン 硫 酸 は ， 当 初

LDL コ レ ス テ ロ ール を吸 着す る 目的で 開発 さ れ た リ

ガ ン ドで あ る．抗 DNA 抗体な どの 自己抗体 と の 電気

的結合力を利用 して い る．

3． 各免疫吸着剤 （特定保険医療材料）

　 3．1 メ デ ィ ソーバ MG

　 メデ ィ ソ
ー

バ MG は ， 重症筋無力症 （MG ）の 治療

目的で 開発 ， 臨床応用 さ れ て い る免疫吸着用 カ ラ ム で

あ る．神経
一
筋接合部に存在す る ア セ チ ル コ リ ン レ セ

プ タ ー（AChR ）に対す る 自己抗体 で ある抗 ア セ チ ル

コ リ ン レ セ プ タ ー抗体 （抗 AChR 抗体）が MG の 病

因 と い わ れ て い る が ，メ デ ィ ソ ー バ MG は，抗

AChR 抗体 を吸着除去す る．

　 リガ ン ド は 化 学 的 に 合 成 さ れ た ，
シ ビ レ エ イ

AChR の α サ ブ ユ ニ ッ トで あ る ア ミ ノ 酸 残 基 番号

183−200 を使 用 して い る．MG 患者血 漿 中の 自己抗体

との 反応性が高 い こ とが証明 され た合成 ペ プチ ドで あ

る．抗原抗体反応 を利用 した ， 生物学的相互作用 に基

づ く免疫吸着剤で ある （図 1）’｝。

　 リガ ン ドは，担体 で ある セ ル ロ
ー

ス 系多孔性粒 子 と

共有結合 に よ り固 定され て い る．カ ラ ム 容積が 50m1 ，

プ ライ ミ ン グ ボ リ ュ
ーム は ， 17ml と比較的小型で あ

る が ， 標準的ア フ ェ レ シ ス療法 と し て 1 回 あた り患者

血 漿処理量 と し て 2，000ml か ら 2，500　ml の 治療が 可

能で ある．生物学的吸着様式で あ る た め ， 比較的選択

的な治療が可能で ある．

　MG に対す る ア フ ェ レ シ ス 療法 は ， ク リ
ーゼ な ど急
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　 　 　 　 183
H −Lys・Lys−Giy・Trp−Lys・His−Trp−Val−Tyr−

’
「yr−Thr−Cys−Cys

　　 　　 　　 　　　 　　 　　 200

　 −Pro−Asp−Thr−Pro−Tyr−Leu−Asp −Lys−LysGly −OH

　　 　　 図 1 合 成 ペ プチ ドの ア ミノ 酸 シ
ーケ ン ス

　 　 　 　 　 tt
ロへ

欝 燃罪 ：：：
図 2　イ ム ソ

ーバ 吸 着材の 構 造図

性増悪期 ， 薬物抵抗性の 病態 ， 薬物治療 が副作用 な ど

に よ り制限 が あ る 症例 に 行わ れ て い る．メ デ ィ ソーバ

MG もア フ ェ レ シ ス 療法の
一

つ の選択肢で あ り， 有効

性 は 認 め られ て い る．眼 瞼下垂 ， 複視 ， 筋力低下 と い

っ た臨床 症状に有効 と報告さ れ て い る．

　 3．2　イム ソ ーバ PH −・350

　 イ ム ソーバ PH −350 は，疎水性ア ミ ノ酸 で あ る フ ェ

ニ ル ア ラ ニ ン を リガ ン ド と し て ， 病因関連物質を吸着

除去す る カ ラ ム で ある．リウマ トイ ド因子，自己抗体 ，

免疫複合体な ど の病因関連物質 の 疎水性 側鎖 と フ ェ ニ

ル ア ラ ニ ン と の 間 で 疎水結 合 を起 こ す こ と が
， 吸着原

理 とい わ れて い る （図 2）2｝．

　 リガ ン ドは ， 担体で あ る 多孔質の親水性 ポ リ ビ ニ ル

ア ル コ
ー

ル 粒 子 に 固定 して い る。粒子 内の 孔径は ， ガ

ン マ グ ロ ブ リ ン ク ラ ス の 蛋白分子 が十分内部に浸透 し ，

リガ ン ドと病因関連物質が 効果的に 吸着 し得る よ う な

サ イズ に な っ て い る．

　イ ム ソ ーバ PH −350 は，現 在悪 性 関節 リ ウ マ チ ，

全身性 エ リ テ マ トーデス，ギラ ン ・バ レ
ー症候群，多

発性硬化症 ， 慢性炎症性脱 髄性多発 性根神 経炎 の 5 つ

の 疾患 に 対 し て保険適応 と な っ て い る．免疫吸着療法

と し て は ， 広 く臨床応用 され て い る カ ラ ム と い え る．

保険適応 と な っ て い な い 疾患へ の 応用 もな お 期待 され

る．比較的副作用 も少 な く， 安全 なカ ラ ム で あ る．

　 3．3　イ ム ソ ーパ TR −350

　 イ ム ソ
ー

バ TR −350は ， イ ム ソ ーバ PH −350 と 同

様 ， 疎水性ア ミ ノ酸で ある ト リ プ ト フ ァ ン を リガ ン ド

とし て い る カ ラ ム で ある． ト リプ ト フ ァ ン は， フ ェ ニ

ル ア ラ ニ ン に比べ て抗 アセ チ ル コ リ ン レ セ プタ
ー抗体

（抗 AChR 抗体）の 吸着効率が 良 い こ と が 見 出 さ れ て

44

い る． こ れ は ， 疎水結合に よ る もの の み な らず ， 静電

的結合が関与 し て い る と い わ れ て い る （図 2）．

　 リガ ン ドは ， や は り担体であ る多孔 質 の 親水性 ポ リ

ビ ニ ル アル コ ール 粒子 に 固定 され て い る．

　 イ ム ソ ーバ TR −350は ， 前述 の 通 り抗 AChR 抗 体

の 吸着効率が 高 い ．また ギ ラ ン ・バ レ ー症候群 に み ら

れ る抗 ガ ン グ リオ シ ド抗体 の 吸着効率 に優れ る こ とか

ら ， 重 症筋無 力症 に加 えて ， ギ ラ ン ・バ レ ー症候群 ，

多発性硬化症 ， 慢性炎症性脱髄性多発性根神経炎の 4

つ の 神経疾患 に対 し て保険適応 と な っ て い る．

　 保険適応 と な っ て い る神経疾患の 類縁疾患や
， 膠 原

病 ， 天疱瘡へ の有効例 3） も報告 され て い る が ，現 時点

で は 保 険適応 と な っ て は い な い ．比 較的症例が 散発的

で あ っ た り， 希少例で あ るた め で あ る．既存の治療で

は難治の症例で の 幅広い適応 が望 ま れ る．

　 イ ム ソ ーバ TR −350 は ， イ ム ソ ーバ PH −350 に 比

べ て フ ィ ブ リノ ーゲン の 吸着率が 高い こ と が認 め られ

て い る． フ ィ ブ リ ノー
ゲ ン の 吸着率 を抑 え た カ ラ ム に

改良さ れ て い る が ，連 日な ど繰 り返 して 治療す るケ
ー

ス で は ， 留意 して モ ニ タ リ ン グす る必 要が あ る．

　 3．4 セ レ ソ
ープ

　 セ レ ソ
ー

プ は ， デキ ス トラ ン 硫酸 を リガ ン ドとした

カ ラ ム で あ る．デ キ ス トラ ン 硫 酸 は ， LDL コ レ ス テ

ロ ール を吸着除去 す る た め に 開発さ れ た リガ ン ドで あ

る．デ キ ス ト ラ ン 硫酸 は ， 分子 鎖の 上 に硫酸基 に よ る

陰性荷電が 並 ぶ 構造 で ある．LDL コ レ ス テ ロ ー
ル や

抗 DNA 抗体 ， 抗カ ル ジオ リ ピ ン 抗体 とい っ た病因関

連物質 の も つ 陽性荷電 と の 間 に 起 こ る静電的相互作用

を利用 して い る （図 3）．

　 リ ガ ン ド は
， 担体 で あ る多孔 質 セ ル ロ ース ビーズ に

共有結合 に よ り固定され て い る。セ ル ロ ース ビーズ に

は ， 吸着効率 を高め る た め に無数の 細孔が設け られ て

い る．セ レ ソープ は ， LDL コ レ ス テ ロ ール に 比 べ
，

分子 量 が小 さ い IgG ク ラ ス に あ る 抗 DNA 抗体 ， 抗

カ ル ジ オ リ ピ ン 抗体 を効率 よ く吸着す る た め に セ ル ロ

ース ビ ーズ の 孔径 をよ り小 さ くして ， よ り選択性 を高

め て い る
4 ）．セ レ ソ ープ は ， LDL 吸着カ ラ ム と同様の

賦活シ ス テ ム に よ り使用 さ れ る．す な わ ち静電的相互

作用に よ り吸着さ れ た 病因関連物質 を高張 の食塩水 を

通すこ と に よ り解離 さ せ ，再び吸着能 を持た せ る シ ス

テ ム で あ る （SL −15 シ ス テ ム ）．2本 の 吸 着 カ ラ ム を

吸着 と賦活を繰 り返 す こ と に よ り，1 回 の 治療 に よ る

効 率 を高め て い る． こ の シ ス テ ム に は ， MA −01，

MA −02 と い っ た専用 の 血液浄 化装置が必要で ある．
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図 3 デ キス トラ ン硫酸 お よび DNA ， カル ジ オ リ ピ ン の 構造

（MA −02 は ， 他の 治療法 に 使用可能で ある．）

　セ レ ソープで 吸着除去 され る抗 DNA 抗体 は ， 腎障

害な ど の臓器障害性の 強 い 抗体で あ る とされ て い る．

全身性 エ リ テ マ トーデ ス の 増悪期 に増加 す る抗体 が陽

性荷電 を持ち ， セ レ ソ ープ に よ り効果的に 吸着 さ れ る

と い う こ と で あ る．

　デキ ス トラ ン 硫酸を リガ ン ド と した カ ラ ム を使用す

る場合，ア ン ジ オ テ ン シ ン 変換酵素阻 害薬 （ACE 阻

害薬） を休薬 も しくは変更す る必要が ある．な ぜ な ら，

こ の シ ス テ ム に よ る 治療 に よ リキ ニ ン
・カ リ ク レ イ ン

系 の 活 性 化 に よ りブ ラ ジ キ ニ ン の 産生 が お こ る．

ACE 阻害薬 は ，
ブ ラ ジ キ ニ ン の 代謝 を抑 制 さ せ る．

ブ ラ ジ キ ニ ン の 貯留に よ り，過 度の血圧 低下 を起 こす

可能性が ある た め で あ る．

　セ レ ソープ の保険適 応 は ， 全身性 エ リテ マ ト
ー

デ ス

で あ る．抗カ ル ジ オ リピ ン抗体 もよ く吸着 され る とい

う こ と か ら
， 全身性 エ リ テ マ トーデ ス と合併 しな い 抗

リン 脂質抗体症候群 へ の保険適応 も期待さ れ る。また

水 疱性類 天疱瘡 へ の 応用
5）

も試み ら れ て い る．

4． 新 しい 吸着剤 ， 試み

　4．1CL −502 （ヘ キサ メ チ レ ン ジ イ ソ シ ア ネ ー ト）

　CL −502は，各種 自己免疫疾患 に対 し て免疫吸着療

法の カ ラ ム と し て 開発 さ れ た ．CL −502 は ， 多孔性の

セ ル ロ ー
ス ゲ ル を ，

ヘ キ サ メ チ レ ン ジ イ ソ シ ア ネ
ー

ト

で架橋 し て 製造 さ れ た ， 平均粒径が約 160 μm の 球形

粒 子 で あ る．こ の 吸着剤の 血 漿蛋白質の 選択 的分離性

能は，吸着剤表面の セ ル ロ ース に 基 づ く親水性 と ， 架

橋 した ヘ キサ メチ レ ン ジ イ ソ シ アネ
ー トの疎水性の適

度なバ ラ ン ス に よ る もの で あ る と推定さ れ て い る．

　CL −502 は ，
　 IgG ， 免 疫複 合体 ， 抗 DNA 抗 体 ， 抗

AChR 抗体 ， 天 疱瘡 抗 体 （抗 PV 抗 体 ） に 優 れ た 吸

着特性 を持 っ て い る こ と が ，バ ッ チ 法に よ り確認 され

て い る
6）．今後 ， 関節 リウ マ チ ， 全身性 エ リ テ マ トー

デ ス
， 重症筋無力症 ， 尋 常性天疱瘡へ の 保険適応が期

待さ れ る．

　42 　EDA （＋ ）フ ィ プ ロ ネクチ ン 吸着カ ラ ム

　EDA （＋）フ ィ プ ロ ネ ク チ ン は ， 関節 リウ マ チ の 関

節痛 と の 相関 ， 腎移植の 拒絶 に よ り増加 す る．EDA

（＋ ） フ ィ プ ロ ネ ク チ ン を吸着 除去 す る 目的 の カ ラ ム

が 開発 さ れ ， 報告 さ れ て い る
7）．EDA （＋ ）フ ィ プ ロ ネ

クチ ン を吸着除去 に よ り関節 リウ マ チ の モ デル で あ る

ア ジ ュ バ ン ト関節炎 ラ ッ トへ の 有効性が報告 さ れ て い

る． こ れ か らの 改良 ， 臨床応用 が 待た れ る．

　 4．3 新 しい 試み

　 ANCA 関連血 管炎症候 群 に 対 し て ，　 MPO −ANCA

を吸着除去 し，有効 と報告され て い る．病因 関連物質

が 解明 され て きた疾患に対す る免疫吸着療法の 適応 を

拡 げ る試 み と い え る．海外 で は ， Wegener 症候 群 に

対 し て ，C−ANCA の 吸 着除去 が 試 み ら れ て い る．

ANCA は ， 近 年血 管炎症候 群で の 関連性が 究明さ れ

つ つ あ る．plasma 　exchange の 報告が 多 い が ， 今後

吸着療法の さ らな る検討 が望 まれ る．

　 C 型慢性肝 炎 の 治療 の
一

環 と し て，イ ン タ ーフ ェ ロ

ン 治療前の C 型肝 炎 ウイ ル ス の 吸 着除去の 試 み が 報

告 さ れ て い る
8 ，．ウ イ ル ス 粒 子 の 除去 は，一過性で は

ある が イ ン タ ーフ ェ ロ ン 治療 との 併用 や吸着剤の性能

の 向上 な ど改善の 余地が ま だ まだ あ る が
， 新 しい 難治

性病態 に 対す る試み で あり， 今後の 研究が期待 され る．

5． お わ り に

　免疫吸着療 法 は，ア フ ェ レ シ ス 療法の 中で も補充液

を必要 と せ ず ， 血漿 製剤 の 節 約や 副作用 が 少 な く ， そ

う い っ た観 点か らは，よ り理 想的な治療で ある．す で

に 臨床応用 され ， 有効例 の 報 告 も多 い ．国 内の ア フ ェ

レ シ ス 療法全般 に い え る こ とで は ある が ， ラ ン ダ ム 化

比 較試験 な どの い わ ゆる evidence 　based　medicine と

い う立場 か らすれ ば，よ り高 い 信頼性を証明す る た め ，
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ア フ ェ レ シ ス 学会な ど で 主導 し，多施設で進む こ とが

望 まれ る，免疫吸着療法 と い う分野 で は ， 我が 国は間

違 い な くリー ド出来る 立場 に あ る と考 え る か らで あ る．

　新 し い 吸着剤 ， 新 し い 適応 も今後一層の拡が りが あ

る こ と を期待 し た い ．
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