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Summary 　Therapeutic　 Plasmapheresis （PP ）had　bcen 　performed 　for　patients 　with 　C （）llagell
diseases，　malignarlt 　rheumatoid 　arthritis （MRA ），ANCA 　p〔〕sitivc とmgitis

，　systemic 　lupus　eryth −

ematosus （SLE ）．　 PPcan 　remove 　aut 〔） antibodies ，　imrnune 　complexes 　and 　some 〔〕ther 　proteills，　 PP

can 　impr〔，ve 　clinical 　 syn 叩 tom 　with 　angitis ，　for　example ，　 skin 　ul ¢ er ，　thrombocytopenja ，　heyper

γ
・globulinenia　etc ，　PP 　has　been　applied 　to　treat　collagen 　disease 、〜

・ith　arlgitis ．

Keg 　words ： collagen 　disease．　 rnalignant 　rheumatoid 　arthritis ，　 systemic 　lupus　erythematosus ，
ANCA

L は じ め に

　膠原病に お け る 血管病変 は様 々 な大 き さ の レ ベ ル の

血管 で お こ りうる ．大動脈 に 病変 の 主座を お く大動脈

炎症候群 か ら細小動脈 に 主座を お き血管炎に起因す る

全身 性 エ リ テ マ トーデ ス （systemlc 　lupus　 eryth −

ematosus ： SLE ）や 悪性 関節 リ ウ マ チ （malignant

RA ： MRA ），
　 ANCA 関 連 血 管炎 な ど が あ る． こ れ

ら の 疾患 の 中で 治療法 の
一

つ と して ア フ ェ レ シ ス 療法

の行わ れ る疾患 は 血管炎 に 関係 して い る 疾 患 と 考 え ら

れ る．そ こ で 本稿 で は血管 炎 に 起因す る疾患を中心 に

ア フ ェ レ シ ス 療 法 の 有川性 に つ い て 述 べ て み る．

2． 悪性関節 リウ マ チ （malignant 　RA ： MRA ）

　関節 リ ウ マ チ （rheumatoid 　arthrit ［s ： RA ） は 全

身の 関節に病変の 主座 をお く疾患 で あ る が 関節外症状

を呈 す る症例 もあ り こ の ような症例 で は 血管炎 を伴 う

こ と が多 い ．こ の よ うな症例 を MRA と呼 び RA と

は
一

線 を画 し て い る ．

　2．1 臨床像 ・検査所見

　主 に 小動脈か ら細小動脈 に 病変が あ り，免疫複合体

の 沈着な ど も言わ れ て い る．臨床的に は皮下結節 ， 皮

膚潰瘍 ， 末梢神経 炎 が 多 く み られ る．ほ か に 上 強膜 炎 ，

臓 器梗 塞 も み られ る．検査 所 見 で は，γ
一
グ ロ ブ リ ン

が増加，免疫複合体陽性，血清低補体価を認 め る こ と

が 多 い ．

　2．2 治　　 療

　薬物療法 の 基本は ス テ ロ イ ド剤 で あ り他 に 免疫抑制

剤の併用 も必 要 と な る こ と が あ る ．

　2．3 ア フ ェ レ シ ス 療法 の 適応

　厚生労働省の 研究班 の 報告
1）

で は補助療法 と し て 血

漿交換療法 が 積極的 に 勧め ら れ て い る．そ の 適応 は 以

下 の 通 りで あ る．

　1）ス テ ロ イ ド剤，免疫抑制剤な ど で病態 の 改 善が

　　 得 られ な い 場合や副作用 で使用 で き な い 場合．

　2）免疫複合体陽性，γ
一
グ ロ ブ リ ン 高値な ど が 病態

　　 に影響 を与え て い る場合．

　 2．4　ア フ ェ レ シ ス 療法 の 方法

　前述 の研究班 の報告に よ る補助 療法 は血漿交換療法

で あ る．
一

般 に は、「 重 膜濾 過 法 （double　 filtratien

plaslnapheresis ： DFPI ）

）， 血漿吸着法 （immuno 　ad −

sorption 　plasmapheresis ： IAPP ） を 行わ れ て い る が

期間，施行頻度，回数 に つ い て は一定の 見解 は な い 。

　 また ，今後 はサイ タ フ ェ レ ー
シ ス 療法 の 有 用性 に つ

い て も検討が 必要で あ ろ う．

3． ANCA 関連血管炎

　血管炎 と は ， 様々 な 太さ の 血管壁 も し く は血管周囲

を 場 と す る 炎症性病変 の 総称 で あ る．

　
一

方，抗 好 ［11球 細 胞 質 抗 体 （Anti・neutrophil

crytoplasmlc 　 antibody ，　 ANCA ＞ は，1982 年 に

Davies ら に よ っ て ， 蛍光抗体法に よ り急速進行性腎
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炎 の 症例 で 初 め て検出 さ れた
Z 〕．現在で は複数 の 対応

抗 原 が 同 定 さ れ， こ の う ち Myeloper −oxidase

（MPO ） に 対 す る 抗 体 （MPO −ANCA ） や ，

Proteinase・3 （PR −3） に 対 す る 抗体 （PR −3　ANCA ）

は，臨床的有用性 が確立 さ れ て い る 3”5）．

　 ANCA と疾 患活動性 が 相関 し て い る と認 め ら れ，

ANCA が 病態形成 に 関係す る と考 え られ る疾患は結

節性 多発動 脈炎 （polyarteritis　 nodosa ： PN ），顕微

鏡的多発血管炎 （microscopic 　polyangitis ，　MPA ），

ア レ ル ギ ー性 肉 芽 腫 性 血 管 炎 （Churg −Strauss

syndorolne ，　CS9．），ウ ェ ゲ ナ ー肉芽腫症 （Wegener
’
s

Granulomatosis，　WG ）等が あ り， 現 在で は ANCA

関連血管炎 と して 呼 ぶ よ う に な っ た ．

　特 に MPO −ANCA 陽性 MPA は ， 急速 進行性糸球

体 腎炎 （rapidly 　 progressive　 glomerulonephritis，

RPGN ＞や問質性肺 炎 （interstitial　pneumonia ，　IP），

肺出血 を発症 す る こ と が 多く，
こ れ らの 病態 が 生 命予

後 を大 き く左右 す る とされ て い る．

　3．1 治 　　 療

　プ レ ドニ ゾロ ン と サイ クロ フ ォ ス フ ァ ミ ドの 併 用 が

主流 で あ る．また メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン の パ ル ス 療法

や サ イ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ドの パ ル ス 療法 も併用 す る こ

とが ある
5）．

　血 漿交換療法は MPO −ANCA 　I場性疾患 に お い て ，

病 的 自己 抗 体 で あ る MPO −ANCA ，及 び MPO ・

ANCA に よ り惹起 さ れ る血 管炎 に 関連す る サ イ トカ

イ ン ， ケ モ カ イ ン 類の 除去に よ る病態改善に効果が あ

る と考え られ 施 行さ れ て い る． こ れ ま で に 主 に PE が

施行 さ れ ， MPO −ANCA の 低下 さ せ る の に 有用 で あ

る．

　す なわ ち ， MPO −ANCA 陽性 患者 血 中 に お い て ，

疾患活動期 に は tumor 　 necrosis 　factor一α （TNF 一α〉

や interleukin−6 （IL−6） と い っ た 炎症 性 の サ イ ト カ

イ ン が、L昇 を認 め，また MPO 抗原量 も増加 し て い る

こ と を報告 さ れ て い る
4｝．

　3．2　ア フ ェ レシ ス の 方法

　血 漿 交換 療 法 の 方 法 は 従 来 は 単 純 lll［漿 交 換

（plasma 　exchange ： PE ）の み 有用 と さ れ て い た
6・7）

が ， 我々 の 知 見 で は 二 重膜 濾過法 （double　 filtration

plasmapheresis ； DFPP ） も有用 で あ る と考え られ る．

しか し ANCA を 吸着す る吸着材 は ま だ な い ．

　 ま た 近年 ， 顆粒球除去療法を RPGN に 施 行 し， 有

用 と の 報告 も あ る．ANCA 関連 1（1
’
L管炎 に つ い て は今

後 さ ら に そ の 施行 方法 ， 回数 ， 開始時期に つ い て検討

す る 必要があ る と見 られ る．

4． 全身性 工 1丿テ マ ト
ー

デス

　 SLE は 自己免疫 疾患 の
一

つ と考 え られ ， 抗 dsDNA

抗体を は じ め 自己抗体 が 病態 に 大 きく関与し，多臓器

に 病変 を き た す疾患 で あ る．

　 4．1 臨 床　像

　病態 の 中 に 血管炎や血栓 をきたす病態 が あ る．また ，

ル
ープ ス 腎炎，皮膚潰瘍，精神 ・神経症状，血 小板減

少 な ど を き た す．一
方近年，抗 リン 脂質抗体 の 存在 が

明ら か に な り血栓や 血小板減少 の 習慣流産を引き起 こ

す と考え られ て い る．

　4．2 治　 　 療

　 ス テ ロ イ ド療法 ， 免疫抑制療法の効果が 不十分な場

合 ， ア フ ェ レ シ ス 療法 が 有用 に な る と考 え ら れ る．

　4．3　ア フ ェ レ シ ス療法 の方法

　病態に よ り ア フ ェ レ シ ス の方法は様 々 で あ る．PE ，

DFPP ，　 IAPP な どを使 い 分 けな けれ ば な らな い ．

IAPP に 使用す る 吸着材 に は 抗 dsDNA 抗体 を吸着す

るデキス トラ ン 硫酸，フ ェ ニ
ー

ル ア ラ ニ ン な ど が ある．

5． お わ り に

　膠原病 の 血管病変 に 対 す る ア フ ェ レ シ ス 療法の有用

性 に つ い て述べ て き た が ，未だ そ の 方法 ， 開始時期 ，

病態に つ い て の検討が 不 十分 と考え られ ， 今後の課題

と した い ．
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