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Summ α rg 　Chronic　inHammatory　demyelinating　polyneuropathy （CIDP ）is　chronic 　or 　relapsing

demyelinating　neuropathy ，　which 　cause 　weakness 　and ／or 　sensory 　disturbance．　The 　pathogenesis　of

CIDP 　is　assuIned 　to　be　ilnmune−mediated ，　 and 　immunomodulating　therapy 　is　effective ．　 Only　half
of　patients　can 　reach 　a　remission 　state ，　while 　the 　rest 　of 　the 　patients　are 　treatment 　resistant ，　 The

efficacy 　 of 　each 　therapy　differs　from　patient 　to　patient：thus　it　ls　not 　easy 　to　make 　a　simple

guideline　for　therapy 　for　CIDP ．　 Corticosteroid　therapy
，
　plasmapheresis 　and 　high−dose　lntravenous

immunoglobulin 　therapy （IVIg）are 　the　choice 　for　initial　therapy ．　 Almost　the　same 　percentage
（about 　30％）of　patients　on 　each 　therapy　can 　be　treated　well 　with 　single 　one ；thus　it　is　better　to
try　 another 　 therapy　if　 the　first　 is　 no 亡 e伍cacious 　enough ．　 In　 plasmapheresis ，　 double−filtration

plasmapheresls 　or 　immunoadsorption 　 are 　used 　in　Japan　 and 　seems 　to　have　the　same 　efficacy

compare 　 with 　plasma　 exchange ．　 Quicker　response 　is　the　advantage 　 of　plasma 　exchange ，　 but
relapse 　often 　occurs ，　so　there　is　a 　usually 　need 　to　use 　corticosteroid ，　IVIg　or 　immuno −suppressive
agents ．
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1． CIDP の 疾患概念

　CIDP は 自己免疫機序 に よ り末梢神経 の 脱髄 が 2 カ

月以上 に わ た り慢性進行性 ま た は再発性に 生 じ る こ と

に よ り筋力低下や 感覚障害 を き た す疾患 で あ る
1・2）．

典型的に は 四肢近位部 ・遠位部に左右対称性に筋力低

下 を きた し，感覚障害は軽度な こ とが多い ．し か し，

な か に は感覚障害 の 自覚が ない 運動障害の み の 場 合も

あ れ ば， 逆 に 筋力低下を伴わず ， 感覚障害 の み の 症例

もあ りう る．また ， 病初期 はか な らず しも左右対称性

で は な く， 腱反射 も
一

部保たれ て い る場合もあ る の で

注意が 必要で あ る．

2． CIDP の 臨床経過

　発症年齢は小児か ら高齢者 ま で み ら れ ， やや男性に

多 い ．臨床経過 は 発症 時期が特定で き な い よ うな 緩徐

進行性の場合や ，当初ギ ラ ン バ レ ー症候群 と診 断され

る よ うな急性発症の場合 も あ る．ギ ラ ン バ レ ー症候群

は 通常ピーク に達す る の は 1 ヵ 月以内で あ り， 2 カ 月

以 上 に わ た っ て 進行す る こ と は な い た め，2 カ 月以上

の 進行 が あ る場 合 は急性 発症 で あ っ て も CIDP を考

え る．ギ ラ ン バ レ ー症候群は
一

般 に 副腎皮質 ス テ ロ イ

ドが無効で あ る が ， CIDP は有効 な こ とが 多 い た め両

者の 区別は治療戦略を た て る意味で 重要 で あ る．

　そ の後の経過 も緩徐に 悪化 して い く慢性進行性 を と

る場合 もあれば ， 再発
・緩解 を繰 り返す も の も あ る．

発 症 し て 10年以 上 再発 な く経過 し た り，発症 当初 は

数同再発 し，そ の 後 は再発 が み ら れな い 症例 もあ る．

こ の よ う に CIDP は 均
一

の 疾 患 で は な く，障害 部 位

や発症様式 ， 進行様 式 も症例 に よ っ て さまざまで あ り，

個々 の 症例の 傾向を捉え た うえで 治療 を考え る 必要が

あ る．

　発症 お よび再発 ・増悪 の 契機 として は感染症や ワ ク

チ ン 接種 ， 外科手術，な どが あげられ る が，特別 な先

行 因子が特定 で きな い こ との 方 が 多 い ．発症 の 原因 と

な っ た と 考え られ る感染症 に つ い て ，い くつ か の 病原
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菌の 報告 が あ る が ，む し ろ 病原菌 が 特定 さ れ る こ と の

方が 珍し い ．

　神経症 状 と し て は 四肢 の 筋力低 下や感覚異常 の 他 ，

脳 神経症状 を伴 う もの が約 10％ に み られ ， まれ に は

うっ 血乳 頭が み られ た との報告もあ る．呼吸筋麻痺に

い た る症例 は ほ と ん ど な い ．四 肢腱反射は低下 も し く

は消失 す る が ， 初期に は保た れ て い る場合 もあ る．

　予 後 は約 6割 は 治療 の 継続 が 必要 で あ り，約 1割 は

日常生活で な ん らか の 介助が 必要 で ある
3）．

3． CIDP の 診 断

　 CIDP に特異的な マ ーカ ーは な く， 現在 ま で に さ ま

ざ ま な診 断基準が 提唱さ れ て い る が ， 最 も頻用 さ れ て

い る の は Ad 　Hoc 　Subcommittee （ア メ リ カ神経学会

1991）に よ る診断基準で ある
2）．しか し，こ の診断基

準は治療試験向け に で き た もの で あ り，電気生理学 的

基準や病理所見 が 必要 など厳 しい クライテ リア とな っ

て お り，特異性 は高 い が 感 度は 低 い とい われ て い る
4，．

実際 の 臨床 で はな るべ く早 く適切 な治療 を行 う必要が

あ り， ク ラ イ テ リ ア をみ た す ま で 進行 を見守る こ と は

で きな い ．そ こ で感度を よ くす る よ う に 工 夫さ れ た診

断基準の提唱が な さ れ て い る が ， ま だ ，

一般的に 受 け

入 れ られ て い る もの は な い ．こ れ は CIDP 自体が 非

常に 不均
一

の疾患群で あ り，下記 に 述べ るような亜型

が 多 くみ ら れ る こ と に よ り感度 も特異性 も高 い 診断基

準 を作成 しに くい ため と思われ る．そ の ため ， 実際 の

臨床 の 場 で は 1991 年の AAN の 診断基準 に 基 づ き ，

疑 診例で あ っ て も他の 疾患 を鑑別で き る場合は CIDP

と考え積極的な治療 を行 っ て い る．

　鑑別診断 と し て は膠原病 に 伴 う よ う な 主 に 血管炎 に

よ る神経障害 ， 内分泌 ・代謝性疾患 に 伴うニ ュ
ー

ロ パ

チ ー，遺伝性 ニ ュ
ーロ パ チー

， ギ ラ ン バ レ ー症候群 ，

運動ニ ュ
ー

ロ ン 病な どが あげられ る．

　 また ， CIDP に特異的で はな い が ， 特徴的な検査所

見 と して は，脱髄 主体 の 神経筋機能検査 に加 え ， 髄液

蛋 白 の 上 昇 ， MRI で の脊髄根部の 造影効果な ど が あ

げられ る．

4． CIDP の発症機序

　 CIDP は 1）CIDP に お け る末梢神経病理所見で T

リ ン パ 球 を は じ め と した炎症性細胞浸潤が み ら れ る．

2）動物 を末梢神 経 構 成 成分 で 免疫す る こ と に よ り

CIDP と同様 の 症 状 ， 病理所 見を得る こ とが で き る．

3）患者血清 や 精製 IgG を用 い て 受動 免疫す る と実験
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的 に 伝導 ブ ロ ッ ク や脱髄を生 じ る．4）さ ま ざ ま な免

疫調節治療 が奏功す る等の 理 由 か ら ， なん ら か の免疫

学的機序に よ り発症す る と考 え られ て い る．

　 しか し， 免疫機能を活性化す る標的抗原 に つ い て は

特定さ れ て い な い ．実験モ デ ル を作成 しうる末梢神経

構成成分 に 対す る 抗体 が 患者 血 清中 に 見出 さ れる と い

う報告 もあるが，頻度が 少な い こ とと二 次性 の 上昇 の

可能性もあ り，

一
定 の 見解は得られ て い な い ．

　同様 の免疫介在性 ニ ュ
ーロ パ チーで あ る ギ ラ ン バ レ

ー症候群で は高頻度に抗ガ ン グ リオ シ ド抗体が 陽性 と

な り， 後述 す る MMN で も半 数以 上 の 症 例 で 抗

GM 　1抗体が 陽性 とな るが ，

一
般的に は CIDP に特異

的な マ ーカーは み ら れ な い ．CIDP に お ける 抗神経抗

体 の 検索で は，後述 の 抗 MAG 抗体 陽性 ニ ュ
ー

ロ パ

チ
ー

を除 けば陽性 率 は 10％程 度 で あ る，末梢神経蛋

白 で は PO 蛋 白や P2 蛋白 に対す る 抗体が ， 末梢 神経

脂質 で は抗ガ ン グ リオ シ ド抗体が陽性に な る こ とがあ

る が ， わ れ わ れ の 分析で は 抗 GM 　l抗体は MMN の

み な らず CIDP に お い て も運動障害 と相関し て い た
5）．

5． CIDP の 亜 型

　 5．l　MUGS を伴 う CIDP

　l991 年 AAN 診断基準 で は，　 CIDP の 合併 し う る

病態 として M 蛋 白もあげて い る．一
方 ， IgM　M 蛋白

を伴 うニ ュ
ーロ パ チ ーは脱髄 を主 体 と す る た め ，

CIDP の 診断基準を満たす こ と も多い 。こ の た め診断

基準上 は CIDP に 合致す る が ， 臨床所見が 特徴的で

あ る こ とや 治療反応性か ら独立 し た疾患概念 と し て扱

わ れ る こ と が 多 い ．こ の う ち約 半 数 は 抗 MAG

（CD 　57／HNK −1　carbohydrate 　epitope ）抗体 が 陽性

で あ り， 高齢男性 に 多 く， 緩徐進行性の対称性四肢遠

位優位 の感覚障害 また は感覚運動障害を特徴 と し ， し

ば しば感 覚性失調や振 戦を伴 い
， 抗 MAG 抗体関連

ニ ュ
ーロ パ チ ーと呼ば れ る．通常の CIDP に比 し ，

感覚障害が 強く，治療抵抗性の こ とが 多い ．

　5．2　MMN （multifocal 　motor 　neuropathy ）

　多発性 ，左 右非対称 に 伝導ブ ロ ッ ク を き た し，筋 力

低下，筋萎縮を特徴 と する運動障害の みを呈 する．検

査上 は約 60％ の 症例で 血 清抗 IgM 　GM 　1抗体 が 陽性

と な る．通常 の CIDP と異 な り，副腎皮質 ス テ ロ イ

ド療法が 無効で ， IVIg に対す る治療反応性 が よ い ．

当初 Lewis−Summner 症候群 と同
一

疾患 と し て 捉え

られ た が ， Lewis−Summner 症候群は運動優位な が ら

軽度 の 感覚障害 も伴 うた め ， 現在で は む し ろ後述 す る
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MADSAM と し て 捉え られ て い る．

　5．3　Sensory　CIDI｝

　CIDP は 通常運動 障害 を き た す が
，

ま れ に 臨床症状

と し て 感覚障害 の み を きた す
一

群 が あ り，感覚性

CIDP と呼 ば れ る．治 療 効 果 に つ い て は典 型 的 な

CIDP と 異 な る か は 明 らか で な い ．

　5．4　MADSAM （multifocal 　acquired

　　　 demyelinating　sensory 　and 　motor

　　　 neuropathy ）（1．ewis ・Summner 症候群）

　 MMN 類似の脱髄病変を 運動神経の み で な く感覚

神経 に も認め る も の を い う．治療効果 に つ い て は典型

的 な CIDP と異な るか は 明 ら か で な い ．

　5．5　MASAM （multifocal 　acquired 　sensory 　and

　　　 motor 　neuropathy ）

　電気生理学的所見が軸索変性 をしめ す もの を い う．

CIDP と は別の エ ン テ ィ テ ィ
ーと捉 え る考 え方 もあ る

が ， CIDP に も軸索障害が高頻度に み ら れ る こ とが わ

か っ て き て お り，お そ ら く発症機序 は CIDP と同様

と考え られ ， CIDP と お な じ グル
ープ と して 捉え る考

え方 もあ る．

　 こ れ らの 亜型 は 1991年 AAN 診断 基準 を満 た さな

い もの も多 く， 典型 的 CIDP との 異 同 も問題 と な る．

あ え て 区別 し て 考 え る の は ， 病 因 論 的 に 異 な る

etiology を有す る か ， 治療効果が異 な る場合で あ る．

CIDP 自体は さ ま ざ ま な原因 か ら同じ病態を き た し て

い る可能性 もあ り， 病態が あ る程度明 白に な っ て い る

もの は CIDP か ら 分 け て 考 え た 方 が，治療戦 略 も 立

て や す い ．そ の 意味 で MUGS を伴 う CIDP お よ び

MMN は 治療効果 が 異 な る た め 区別す る 意義が あ る

が ，他 の 亜型 に つ い て は検証 が 必要で ある．

6． CmP の 初期治療

　前述 の ご と く CIDP は慢 性 進行 性 の 疾 患 で あ り，

進行様式 が 個 々 の 症例 に よっ て 異 な る た め，均
一

な治

療方針 を立 て に くい が ， 病態機序が 自己免疫 で あ る た

め ， 免疫調節療法 が用 い ら れ る．現在 免疫調節 療法 と

して
一

般的に 用 い られ て い る治療 は お よそ全 て 用 い ら

れ る可能性が ある し ， 今後 ， 新た な免疫調節治療 も効

果の ある可能性が ある．ま た ，発症か ら治療介入 が 早

い ほ ど予後は よ い た め，早期診断早期 治療が 重要 で あ

る．

　 現在 CIDP の 治療 で RCT が 行 われ有効性 が 確立 さ

れ て い る の は 1）副腎皮質 ス テ ロ イ ド療 法 （ス テ ロ イ

ド療法）， 2）大量 免疫グ ロ ブ リ ン 静 注療 法 （IVIg），

3）血液浄化療法 （PP ）の 3 療法で あ り保険適応 もあ

る
6−’s ）．よ っ て こ れ ら 3療法の い ず れ か か ら治療を開

始す る こ とが 多 い ．初期治療効果 と し て これ ら 3療法

に 明 ら か な 差 が あ る と い う エ ビ デ ン ス は な く，い ずれ

の 治療 も初期治療 と し て 用 い られ る が ， 全例 に有効な

治療 法 は な く，
そ の 選択 に お い て は個 々 の 症例 に お け

る各 治療法 の リス クや各治療法 の 長所 ・短所 が 問題 と

な る．日本神経治療学会／日本神経免疫学会合 同ガ イ

ド ラ イ ン （案）で も明確 な フ ロ ーチ ャ
ー トを作成す る の

を む し ろ避 け て い る の は以上 の 理 由か らで あ る
3）．

　 ス テ ロ イ ド療法 は安価で 経口投与の た め簡便で あ る

が ，治療効果 の 発現 が お そ く，減量に伴 い 再発 が み ら

initialtheraphy

Immune −mediating 　treatment
　　　　 （危険因子 の検証）

　　　／ ↓　 ＼

Corticosteroids

　（steroid ）

IVIg

Poor　　 Steroid増量
responder 　IVIg・PE

IVIg繰り返す

Steroid

（PE）

Chronicstate （IVIg）・Steroids・（PE）組 み合わせ

ImmunosupPressive　agent

INF α
，
anti−CD20 　mAb

，
　etc

図 1　 CIDP の 治療
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れ る こ とがあ る．大量投与か ら開始す る こ とが 多 い た

め入院 が長期 に な る とい う欠点が あ る．ま た ， 易感染

性や 耐糖能低下 ， 胃潰瘍 ， 骨そ し ょ う等の 副作用 が あ

り ， 小児や老人，感染症や 胃潰瘍，糖尿病合併例 に は

用 い に くい ．

　 PP や IVIg は 治療効果 発現 が 早 く，早 期 に 治療効

果判定が で きるの は利点 で あるが ，
い ずれ も効 果の持

続 に は限 りが あ り， 症例 に よっ て は 再発を繰 り返 す．

また治療 として 1 ク ール で 100万円以一ヒか か る高額医

療で あ り ， 保険適応で は ある が 高額医療費の還付 をう

けて も， 本人 負担は通常 7〜8万 円と な る た め，繰 り

返 し使用 し な けれ ば な ら な い 場合は経済的な面 も考慮

さ れ る べ き で ある．PP は侵襲が あ り，通常大腿 静脈

か ら血管確保をす るた め，治療期 間 の ADL が制 限 さ

れ る こ と
， 特殊 な機器 が 必要 で

， 全 て の病院で で き る

治療 で はな く， 施 行側 の 手 間が か か る こ と ， また体外

循環 を させ る た め循環動態の安定 して い る症例で な い

とで きず ， そ の た め ， 小児や老人 で は使用 し に くい な

どの 欠点があ る．ま た 方法 に よ っ て は ヒ ト血液由来の

置換液が 必要 と な り未知の感染症を完全 に は 否定 で き

な い ．IVIg は点滴だ け で す む た め ， い ずれ の 医療機

関で も施行で き る簡便さ が あ る が
， 頭痛 ， ア レ ル ギー

症状，動悸，無菌性髄膜炎，血栓形成傾 向な ど副作用

の 発現頻 度が比較的多 い こ とと血液製剤の た め未知の

感染症 を完全 に は 否定 で き な い と い う欠点 も あ る．

　 い ずれ の 治療 に も効果の あ る症例 （responder ） と

な い 症例 （non −responder ） が 存在す る が ， 発症 し た

時点 で個々 の 症例 に お い て ， ど の 治療が 最も効果 が 期

待で き る か を予測す る こ と は 困難で あ る．そ の た め ，

以上 の ような利点欠点を総合 し て 患者 に イ ン フ ォ
ー

ム

ドコ ン セ ン トを行 い ，治療選択が なされ て い るが ， 最

近 で は結果的に 第一
選択 と して ，施行す る の に簡便 な

IVIg が 選択 され る こ とが多 い 印象 があ る．副作用 が

少 な く， 早期 に 治療効果を み た い が ， 血液製剤の使用

に は抵抗が ある場合は ， 置換液を必要 と しな い 免疫吸

着療法 が 用 い られ る．

7． CIDP の維持療法

　い ずれ の 初 期治療 も 6割〜8 割の 症例で有効で あ る

が ，そ の 後 の 再 発が問題 と な り， ひ と つ の 治療法だ け

で 十分 な 治療効果 を得 られ る の は約 3割で あ る．
一
般

に 治療効 果発現 が 最 も早 い の は PP で 直後〜2週 間，

IVIg は 直後〜1 カ 月 ，
ス テ ロ イ ド療法 は 1 カ 月〜2 カ

月 が お お よ そ の 目安 で あ る．初期治療が有効 で あ る と
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判断 で き る場合 は 次回の 治療 も同 じ治療 を施行す るの

が 原則 だ が，効果 が十分 で な い 場合や再発 が頻圓な場

合 は 他 の 治療 を試 み るか 組み 合わ せ て 用 い る こ とが多

い ．どの 組 み合わ せ が よ い か の RCT はな く， 試行錯

誤 の 選択 とな る こ とが多い ．また ， 初期治療が有効な

場 合 ， 次 の 再発 ま で 無治療 とす る か ， 予 防的に初期治

療 を繰 り返す か の選択 も迷 うこ と が多い ．初発例で は

そ の後の再発頻度な ど は不明 で 予測 が 困難 な た め で あ

る．筆者は治療困難が 予想さ れ る亜型 の 場合は積極的

に 追加療法 を行 い ，典 型的 な脱 髄 主体 の CIDP の 場

合 は初期治療効果 が 顕著で あれ ば再発 まで 様 子を み る

ように して い るが ， 初期 か らしっ か り治療した方が緩

解導入成績 が よ い とす る報告もあ り ，

一
定の見解は得

られ て い な い ．同じ理 由で初回治療か ら 3者を組み合

わ せ て治療す る方法を試み て い る施設 もあ る．この よ

うな治療を行 っ た 方が よ い か判断が 困難で あるの は，

事前に responder を見分 ける こ とが で きな い こ とと，

治療抵抗性 CIDP の 頻度が 数割 に と ど ま る こ と に よ

る．

　治療抵 抗性の CIDP の 場合 ，
お よび再発 を頻回 に

繰 り返 す場合は併用療法を行 うが ， 保険適応 に な っ て

い な い が用 い られ る もの と して ， 免疫抑制剤や イ ン タ

ーフ ェ ロ ン αが あげ られ る．最近で は 日本で もさ ら に

選 択 的 に 免 疫 調 節 を行 う 抗 CD　20抗体 （Ritux−

imab ）な ど の モ ノ ク ロ ーナ ル 抗体 も用 い ら れ難 治例

に 有効で あ っ た と報告 され て い る
9）．

8． CIDP の ア フ ェ レ シ ス 療法

　 CIDP に お け る ア フ ェ レ シ ス療法 （血液浄化療法 ：

PP ） の 位 置づ け は以上 の べ て きた とお り で，約 80％

の 症例で有効性が認め られ て い る が ， 各ア フ ェ レ シ ス

療法を比較検討 し た RCT は行 わ れ て い な い た め
，

ど

の ア フ ェ レ シ ス療法を選択するか は施設 ご とに異 なる．

　CIDP の ア フ ェ レ シ ス 療法 として RCT が行われ て

い る の は単純血漿交換 の み
1°，H ）で 欧米 で は

“
ア フ ェ レ

シ ス 療法
”

とい えば単純血漿交換を さ す場合が多 い ．

こ れ は補充液で あ る血 漿 が 手 に 入 りや す い こ と， 日本

に くらべ 日本製品 で ある免疫吸着カ ラム が高額で 普及

し に くい こ と に よ る．単純血漿交換 （PE ） に し て も

二 重膜濾過法 （DFPP ） に して も補充液 を必要 とす る

が ，DFPP の 方 は 補充液 が 少 な くて す む．従来 は献

血血漿を用 い て い た が ，感染症 の 問題 か ら近年 で はア

ル ブ ミ ン を希釈 して 用 い る こ とが 多 い ．免疫吸着療法

（IAPP ）は ヒ ト由来 の 補充液を必 要 と しな い 点 で 感
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染症 に 対す る リス クが 少 な く， 体 外循環量 が少量 で す

む こ と か ら も副作用 の 発現率で PE や DFPP よ り も

優 っ て い る．有効性 に つ い て 比較 し た RCT は な い も

の の ， retrospective −study は行 わ れ て お り ，
　 DFPP

に つ い て も有効性が 確認 さ れ て い る
12 ｝．ま た DFPP

や IAPP が有効で あ っ た と す る症例報告 も散 見 す る．

当施設 で は 同 じ免疫介在性 ニ ュ
ー

ロ パ チ
ー

で あ る ギ ラ

ン バ レ ー症候群に お い て 3者を比較検討 した とこ ろ ，

有効性に差 は な く， 副作用 の発現頻度 の 少 な さ か ら は

IAP が 推奨 さ れ た
13 ） こ と もあ り，ま ず IAPP か ら治

療 を 開始 し て い る．日本 に お い て は PE ，　 DFPP ，

IAPP い ずれ も保険適応 と な っ て お り，1 カ 月 に 7 回

まで 3 カ月 を限度 に 用 い る こ とが で き る．

　 い ず れ の PP に お い て も効果発現 は 非常 に 早 く， 判

定 しやす い が ， 再発 も ま た多 い の が欠点で あ る．PP

の み で再発 を繰 り返す場合は ス テ ロ イ ド療法や免疫抑

制剤を併用す る こ とで 治療効果 の 得 られ る こ とが ある．

　 また，PP は初期治療 として 他 の 治療法 を選択 した

と きに も，無効例 に 対 して 次な る 治療 と して 選択 さ れ

た り， 再発を繰 り返 す場合の組み 合わ せ と して も用 い

ら れ る．病状が 急激に増悪す る場合な ど に も速や か な

改善効果を期待 し て適応 とな りや す い ．

　 しか し，慢性 の 経過をた ど る場合 に は長期 に 反復 す

る こ と に な り，血液透析の よ うな動静脈 シ ャ ン トが 必

要 に な る場合 もあ る． こ の た め慢性進行 例で は長期 的

に PP の単独療法 を行 うこ と は少ない ．

　CIDP は 10万に 1〜2人 と まれ な疾患で ある た め，

単独施設で は RCT が 組み に くく，日本 に お け るエ ビ

デ ン ス が 少な い 理 由と な っ て い る．診断基準や各ア フ

ェ レ シ ス 問で の 比 較検討 をは じめ として 治療効果に つ

い て も多施設問で の共「司研究に よ る RCT が必要で あ

る と と も に ， 各 治 療 に お け る responder と non −

responder を見分 け る指標を見出す努力が 必 要で ある．
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