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翫 m 配 α r 〃　Myasthenla 　gravis （MG ）is　characterized 　by　easy 　fatigability　and 　weakness ．　 MG
research 　of 　the　past　thirty　years 　showed 　evidence 　of 　neuromuscular 　blockade　by　allti−acetylcholine
receptor （AChR ）antib （）dies　and 　estabhshed 　a　treatment　algorithm 　based　in　the　pathomechanisn ユ．
Plasma　exchange 　has　been　a　 choice 　of　treatment　for　MG 　since 　 as 　early 　as 　1976．　 A ！though　 a

randomized 　 controlled 　 trial　 has　 n （，t　 been　done，　 the　effect　 of　 plasmapheresis　 including　 plasma
exchange 　 has　been　 documented　 through 　 many 　 open 　 retrospective 　 or 　 prospectjve　 studies 　 that
reported 　a　beneficial　effect 　in　more 　than 　two 　thirds　of　patlents　treated　by　plasmapheresis．　 To 　avold

viral 　infection　by　a　transfusion　of　a 　large　volume 　of　albumin 　or 　globulin信uids 　in　a　slrnple 　plasma
exchange ，　double　filtration　plasmapheresis （DFPP ） or 　lmmunoadsorption 　plasmapheresis　using

Immunosorba　TR −350　was 　widely 　used ，　 The　e田 cacy 　of 　DFPP 　and 　immunoadsorption　plasmapher −

esis 　are 　similar ．　 The 　recent 　purpose　of 　plaslnapheresis　is　treatment 　of 　myasthenic 　crisis，　induction
therapy　for　severe ／intractable　patients ，　or 　prevention 　of 　worsening 　after 　thylnectomy ．　 The
combination 　therapy 　 with 　steroids 　 or 　immunosuppressive 　 agents 　 should 　be　 needed 　to　prevent　a

rebound 　phenomenon ，　for　the　antibody 　production 　after 　plasmapheresis 　by　negative 　feedback．　 The
effect 　of 　plasmapheresis　for　MG 　patients　with 　anti −MuSK 　antibody 　is　unjque ．　 Plasn〕a　exchange 　or

DFPP 　is　 rnore 　 effective 　than　 immunoadsorption　 plasmapheresis ．　 Plasmapheresis　 seems 　 not 　to
influence　the　long・term 　prognosis　of 　patients　 recejving 　thymectomy 　 and 　immunosuppressive 　ther．

apy ．　 Cost　and 　e伍cacy 　of 　plasmapheresis 　and 　high−dose　illtravenous　immunDglobulin （IVIg）are

slmilar 　but　Inore 　adverse 　effects　have　been　reported 　for　plasmapheresis　than　for　IVIg．　 Therefore，
the　use 　of 　plasalnapheresis　Inay 　be　limited　for　therapy　of　MG ．　 The　combination 　of 　plasmapheresis

and 　IVIg 　may 　be　the　most 　powerful　induction　therapy　before　immunosuppressive　therapy　for　severe
patients．

Key 　 words ：myasthenia 　gravis（MG ），plasmapheresis

1． は じ め に

　 重症筋無力症 （MG ）は易疲労性 を主体 と して 呈す

る神経疾患で あ る．易疲労性が 高じ れば持続的な筋力

低下 をきた し，重篤 に なる と呼吸困難や嚥下障害 も出

現 し ， 生命 に 関わ る
1）．しか し ， 易疲労性 は健康人で

も通 常認 め られ る現 象 で あ り， ど こ をもっ て病的 と判

断 す る か は 必 ず し も明確 で あ る と は言え な い ．そ こ で ，

軽症例 の 診 断 が 困難 で あ る こ ともあ る．

　 MG は こ の 30年間 で 最 も病 態解 明 が進 んだ免疫性

神経疾患
2・1♪

で ，治療法 （神経 治療学 会神 経免 疫疾 患

治 療 ガ イ ド ラ イ ン http：／／ww −
T．fmu．ac ．jp／home／

neurol ／guideline） も す っ か り確立 さ れ た 感が あ っ た

が ， 最近 ， 混乱 し始め て い る．そ の 理 由 は 2 つ あ っ て ，

まず，evidence −based　medicine （EBM ） の 考え方が

広ま っ て ，古 くか ら MG 患者 に 施行 さ れ て きた胸腺

摘 出術 が 今日の 評価 か らする と， 対照群 をお い て い な

い こ と か ら充分 な治療根拠がな い と さ れ て ， 特に米国

で は 非胸腺腫全 身型 MG で は第 1選択 と は し な い 傾

向が 強 く
4・5〕

， 胸腺摘出術 の位置づ けが 曖昧 に な っ て

き て い る．第 2 に は，後述す る よ う に MG 患者で は

抗ア セ チ ル コ リ ン 受容体 （AChR ）抗体が 高率に 認 め

られ る が ， 20％ は 抗体が見出さ れ な い seronegative

MG で ， 本邦患者で は そ の うち の 30％程度に抗筋特

異的 チ ロ シ ン キ ナ ーゼ （MuSK ）抗体が 認 め ら れ る．

MuSK は AChR と は異な り， 胸 腺腫 の合併がな い ．

その た め に ，胸腺摘出術 の 適応 か ら は ず さ れ る よ うに

な っ て きた．手術 自体 も胸骨 を正 中切開す る の で は な
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表 1　病態 に基づ い た重 症筋無力症の分類 m

1＞　ChildhoodへiG
2）Earlv・〔mset 　MG

　 　 HLA 　B　8，　DR 　3

3） Late．〔mset 　MG

　　 HLA 　B　7，　DR 　2
4） Thym ・ ma −associated 　MG
　 　 llo　HLA 　association

　 　 anti ・titin 〔｝r　ryanodine 　receptQr

5）Ocular　MG
6） Seronegative　MG
　 　 no 　 anti ．AchR

　 　 anti −muscle ・specific 　receptor 　tyrosine 　kinase，　MuSK
7）　Maternally・rnediated 　forms

　 　 a）　neonatal 　MG

　 　 　 　 MG 　mother の 10％
　 　 　 　 症状 の な い 母 親 か ら の 新 生 児で も

　　b）　arthrogryposis 　multiplex 　congenita

　　 　　 anti −fetal　isoform　 of　the　AChR を有す る 母 親 か

　　 　　 ら産 ま れ た新生 児

く，縦隔鏡を 用 い た 方法 が 広ま りつ つ あ る
5｝．

　MG の 分 類 と し て は 以 前か ら Osserman分 類 が 知

ら れ て い るが
， もは や科学的 と は言えず ， 使用す る べ

きで な い η．米 国 で は MGFA 分類 が提唱 され て い る

けれ ど も
8 ｝

， 病態に 基づ い た 分類で は な く， む し ろ 重

症度分類 と言う べ き も の で あ る．MG の 病態 に 基 づ い

た 分類 と し て は ， Oxfordの Prof．　Vincent，　A ．が提唱

し て い る も の が 良 い （表 1）．

　免疫性神経疾患 に 対す るア フ ェ レ シ ス 療 法 の 技術的

な進歩 はほぼ成熟 した と考 えら れ る
1°）が ， 後述 す る

よ う に 抗 MuSK 抗体に対す る ア フ ェ レ シ ス療法に対

す る効果の 特異性や T 細胞 へ の影響 の可能性な ど ，

新し い 進歩が 認 め ら れ る．本稿で は，MG の 病 態 を根

拠に した ア フ ェ レ シ ス 療法 の 適応に つ い て概観す る．

2． 重症筋無力症 の 病態

　神経筋接合部 に は様々 な受容体が存在 し て い る．

MG で は抗 AChR 抗体が 主体で 症状 を 発 現 し て い る

が ，こ れ だ けで は説明 で きな い 現象が 報告 され て い て，

AChR 以 外 の 受 容体 に 対 す る抗 体 の 関与 が想 定 され

て い る．抗 MuSK 抗体 は そ の
一

つ だが ， 抗 リア ノ ジ

ン 抗 体 ， 神経 終 末 の シ ナ プ ス 前膜 の ニ コ チ ン 性

AChR や ム ス カ リ ン 性 AChR に 対 す る抗体の 存在 や

膜脱分極に よ る Na ＋

流入 を阻害す る IgM 抗体な ど で

あ る
11 ）．

　脳幹の 脳 神経核や脊髄 前角細胞 と い っ た二 次運動 ニ

ュ
ーロ ン の 神経終末か ら は ア セ チ ル コ リ ン （ACh ）

とい う神経伝達物質が放出 され て ，
シ ナプ ス 後膜 （筋

膜） の襞の 山 に相当する最 も神経終末 に近 い 部位に局

在 し て い るニ コ チ ン性 AChR に ACh が 結合 して ，筋

の 脱分極が起 き る．こ の 受容体 に 対す る抗体が 産生 さ

れ て，受容体が 様々 な障害 を受 け る こ とが 最 も典型的

な 本 症 の 病 態 で あ り，MG の 大部 分 を 占 め る 抗

AChR 抗体 陽性例 （seropositive ） で ある．

　seropositive 　MG で は胸腺腫や胸腺過形成な ど胸腺

異常 を合併す る こ とが多 く， 胸腺 に異所性に発現 し て

い る AChR に感作 さ れ た T お よ び B 細胞が ポ リク ロ

ーナ ル に 増殖 して 抗体を産生 し，結果 と し て 神経筋接

合部 に 存在 して い る AChR に 抗体が 結 合 す る こ とで

発症 す る ，
と考 えられ て い る．その た め

， 胸腺摘出術

は抗 原刺激 を除去 す る こ とと， 胸 腺外組織で は あ る が

胸腺組織に食い 込 む よ うに存在し て い る リ ン パ 濾胞を

形成 し， 灘 血中か ら集簇 した 抗体産生能力が高 い と考

え られ る B リ ンパ 球の 除去を 目的と して い る．

　 seropositive 　MG で AChR が 障 害 さ れ る機序 と し

て は ，

　1）ACh が結合す る部位 に対す る抗体に よ る薬理 学

的なブ ロ ッ ク

　 2）抗体の ク ロ ス リ ン キ ン グ に よ る 受容体 の 崩壊促

進

　 3＞抗体依存性補体介在性受容体破壊

と い う 3 つ の 機序が 想定 さ れ て い る
2 ）．1）を阻止型

抗体 ， 2） と 3） を結合型抗体 と呼ぶ ．こ れ らの 抗体

は必ずし も平行 し て増減 し て い る わ けで は な く， 患者

に よ り そ れ ぞ れ の 抗体価 は多様 で 相 関 は し な い ．抗

AChR 抗体 の 産生 に は ヘ ル パ ー T 細胞 の 介在 が 必 要

で
，
AChR は T 細 胞依存 性抗 原 で あ る．それ ゆ え ，

CD 　4陽 1生 T 細胞 も抗原特異 的 に 活性化 され て い る．

生体 内で は B 細胞は 多様 な抗体 を産生 し て い て ， ポ

リ ク ロ ーナ ル な 抗 AChR 抗体が 存在 し て い る．　 MG

の 発症が 抗体 に よ る と い う こ と は ， 患者 の IgG を小

動物 に 移 入 す る こ とで MG と 同 じ神 経生 理学的所 見

を再現 で きる こ とや正常動 物 に AChR を免疫 す る こ

と で も 動 物 モ デ ル （experimental 　 autoimmune

myasthenia 　gravis： EAMG ） を作製で き る こ と か ら

証明さ れ て い る．

　抗 AChR 抗体が認め ら れ な い seronegative 　MG の

群か ら，抗 MuSK 抗体が 見出さ れ た ．こ の 群 は ア フ

ェ レ シ ス へ の 反応性が 特異 な の で ， ま と め て後述す る．

今後 は MuSK 以 外の 抗原に対す る抗体 も見出さ れ る

だ ろ う し ， presynapticに存在 し て い る蛋 白も候補 と

な ろ う
12 ）．
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　最近，注目 さ れ て い る抗体 と して は，抗 リア ノ ジ ン

受容体 抗体 が挙 げられ る．C 末 の ペ プチ ドに対す る抗

体が 非胸 腺腫 （5／15 例） に 比 し て 胸腺 腫 で の 陽性率

が 高 い の が 特 徴 で （16／18例）， Tacrolimus （FK −

506）の効果 が 投与 1週 間以 内に 症状の 改善が 認 め ら

れ ，特 に優 れ て い る
13 ，．

一
般 の MG に 対 し て も Ta −

crolimus の 効果 が 数 日以 内に 出現 す る こ とが あ り，

免疫抑制効果 だ けで は説 明 で きな い 。本剤が リア ノ ジ

ン 受容 体 へ 直接作用 して ， EC カ ッ プ リン グ ・ブ ロ ッ

ク が改善 す る た め で は な い か ， と い う意見が あ る。

3． ア フ ェ レ シ ス療法の 病態へ の 影響

　 IgG や 抗 AChR 抗体除去率を DFPP と吸 着療法 と

で 比 較 した報告 はあるが結果 は
一

定 で はな い ．結合型

抗 AChR 抗 体 の 除 去 に つ い て ， 渋 谷 は DFPP で は

30％ で あ る の に 対 し て ， 吸 着 法 で あ る T −350 で は

60％ と良好 だ っ た と し 14｝
， 佐野 ら も 4 回 の DFPP で

25％，5 回 の TR −350 で は 60％と報告 し て い る
15｝．一

方，佐 藤 らは 3 日連 続 後 の 除 去 率 は そ れ ぞ れ 59±

23％，39± 24％ で 両者 に 有意差 は な く， IgG 除去率 で

も 81± 6％ ， 54± ユ5％ で 必 ず しも T −350が格段 に優れ

て い る わ け で は な い こ と を示 唆し た
16 ）． こ れ は DFPP

に 使用す る 二 次膜 の 影響か も し れ な い ．い ずれ に せ よ，

1回血漿処理量や何 日間 に何回施行 した か な ど で効率

は異な る わ け で ，一定の 方法 で 比較 しな い と意味は な

い ．

　 ア フ ェ レ シ ス に よ りサ イ トカ イ ン な ど液性分子が除

去 さ れ る こ と に よ る影響 もあ る だ ろ うが，MG で効果

が ある の は主に抗体の 除去に よ る と考え られ る．しか

し，T 細胞 へ の 影響 は な い の で あ ろ う か ？　 こ れ に

つ い て の 検討 は少 な い が ，Goto らは単純血 漿交換 や

免疫 吸 着 に よ り，
Th 　1／Th 　2 サ イ ト カ イ ン 比 が 減少

し ， Th　1 と Th　2 バ ラ ン ス が後 者 ヘ シ フ トす る こ と

を示 しだ
7〕．ヘ ル パ ー T 細胞 の Th 　1／Th 　2 バ ラ ン ス

が どち らへ 傾 い た方が MG の 治療上 有益 な の か は，

必ず し も意見は
一

致 し て は い な い ．Th 　1 か ら産生 さ

れ る IFN 一
γ は 発症初期 に ，

　 Th 　2 サ イ トカ イ ン で あ る

IL−4 や IL−6，
　 IL−10 は 発症後の 病勢進展 に関与 して い

る ， と い う報告が あ る
ls ）．

一
方 ，

　 IFN 一
γ を ノ ッ ク ア

ウ ト した マ ウ ス で は AChR を免疫 し て も IgG　l抗体

は 産 生 さ れ る が発症 せ ず ， IL−4 を ノ ッ ク ア ウ ト し た

マ ウ ス で はモ デ ル が作製 で き る こ とか ら IFN 一
γ の 重

要性が 指摘 さ れ て い て
， 実験的ア レ ル ギー性脳脊髄炎

（EAE ） と 同 じよう に Th　1病 の 可 能性 が示 唆 され て

い る
19）．

4． ア フ ェ レ シ ス療法の 種類と方法

　 1973年に MG 難治例胸管 ドレ ナ ージ施行 に よ り
一

過性 に 症状 が 改善す る こ と が 報 告 さ れ 2  》
，
1975年 に

抗体が 見出さ れ た 21−23）
こ と で，当時様々 な疾 患 に 試

み られ て い た血 漿 交換 療 法
2‘）が 本症 で も Pinching

ら
25 ，や Newsom −Davis ら

25 ）
，
　 Dau ら

27 ）
，
　 Lisak ら

2B ＞

に よ り試み られ た ．

　 当初 は単純血 漿交換 （plasma 　exchange ） を し て

い た た め低ガ ン マ グロ ブ リン 血症 と な っ た り，大量 の

血 液製剤 を必要 として い た．その 後 ， 次第に 選択 的に

除去す る 方向 へ 方法が進歩 し ， 免疫 グ ロ ブ リ ン を主 と

して取 り除 く二 重膜濾過法 （double　 filtration　 plas−

mapheresis ： DFPP ）， 次 い で抗 AChR 抗体を よ り選

択的に除去す る目的で 吸着剤が検討さ れ， ト リプ トフ

ァ ン を リガ ン ドと した免疫吸着カ ラ ム （lmmunosor・

ba　TR −350）が考案された （immunoadsorption 　plas・

mapheresis ＞．　 DFPP は最初の膜で 血漿 を分画 した後 ，

二 次 フ ィ ル タ ーで あ る血漿分画膜 を用 い る こ とで 免疫

グ ロ ブ リン を除去す る方法で あ る．多少は ア ル ブ ミ ン

も除か れ て し ま うた め ， 1 クール の 内に は ア ル ブ ミ ン

の 補充が必要 と な る．免疫吸着法は一循環血漿量の 処

理 で 血 中か ら抗 AChR 抗体 を 60％以上除去 が 可能 と

言われ，ア ル ブ ミ ン 置換液も不要で あ る．ただ ， 膜が

目詰 ま りして膜 に か か る圧 が高くな る の で ， 2 リッ ト

ル ほ ど の処理 に留 ま る．

　必ずし も統
一

さ れ た 方法は な く，概ね，1 〜14 日

間 で 1 回 に
一循環血漿量 （大体 2 リッ トル 程度） を処

理す る こ と を 5〜7 回行 う．ア フ ェ レ シ ス 直後は リバ

ウ ン ドで 抗 AChR 抗体値が増加 す る こ とが 多 く
29 》

，

ア フ ェ レ シ ス を単独で行う こ と は な くて通常は免疫抑

制療法を併用す る．DFPP や 吸着法 は 60〜90％ の 患

者で 効果 が 認め ら れ 3°
  24〜48時間後 に 改善が 認 め

ら れ る こ と が 多い
31）．昭和 62年度 の 厚生省特定疾患

調 査研 究班 の 全 国調 査 で，1，538例中 58例 で DFPP

が 施 行 さ れ て い て ，非胸 腺腫例 で は 著効 50％ ， 有効

38％で あ っ た
32｝．神経筋 接合 部 の AChR は約 5 日の

半減期 で 代謝 さ れ て お り，新 し い 受容体 が 産生 さ れ る

まで の期間を 必要 とす る と考え られ る．しか し，ア フ

ェ レ シ ス 直後 に 症状 が 改善す る こ と もしばしば経験す

る こ とで ，薬理 学的な ブ ロ ッ ク を行 っ て い る抗体が 除

去 さ れ た こ と に よ る と考 え られ る．DFPP と免疫吸

着法 とで は
一

般 に は有効率に差は ない が ， 個々 の患者
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に つ い て どち らを選択するか は難 しい ．ア ル ブ ミ ン も

一
部除か れ て し ま う DFPP の 方が ， 除去 され る物質

が よ り広範 囲に な る可能性が高 く， 抗 AChR 抗体以

外 を も 除去 す る こ と を期 待す る 重症 例 の 場 合 に は

DFPP を選択す る こ と に な る だ ろ う．た だ ，
こ れ は

MG 自体の 病態 の 全容が 必 ずし も明 ら か に は な っ て い

るわ けで は ない の で ，科学的な根拠 に は乏 し い と い わ

ざ る を得ず ， 今後の 研 究 に待 つ しか な い ．

5． ア フ ェ レ シス の適応 と目的

　ラ ン ダム化比較試験は行わ れ て お らず， ア フ ェ レ シ

ス の 有効性 の 根拠は，従来の 経験 と理論的な妥当性 に

基 づ い て い ると言 っ て よい ．主 に 適応 と な る の は ， 以

下 の 3 つ の 病態 と思 われ る．

　1）MG ク リーゼ で は ， 5 日間 の 免疫 グ ロ ブ リ ン 大

量療法 と血 漿交換 を比較す る と ， 合併症は多い もの の

血漿交換 の 方が 有効
33 ， と言わ れ ， 免疫グ ロ ブ リ ン 大

量療法 が 無効だ っ た ク リーゼ に対 し て も血漿交換が 有

効だ っ た と い う報告 3”）が あり，MG ク リーゼ に は有

効 と思われ る．一
方，両者 で 効果 に は有意な差 が な く，

副作用 は 血漿交換療 法 の 方 が 多 か っ た と い う報告 も あ

る
35 ｝．

　2）重症例ある い は他の 治療で 改善が認め られ な い

難治例 に 対す る治療導入療法で ， こ の ような場合 ， し

ばしば呼 吸筋 も障害さ れ て呼吸器管理 と な る こ とが 少

な くな く， 呼吸器感染 に よ り抗体産 生 が 非特異的 に 刺

激 され て ， MG 症状 が 増悪す るだ けで な く，呼吸器 感

染も改善 し に くくな る ，
と い う悪循環 に 陥 っ て しまう．

症状の 原因と な っ て い る抗体を物理的 に 除去 しつ つ
，

新た に産生さ れ る抗体 を免疫抑制剤で抑え て ， 短期間

に 改善 を もた らす こ と を 日的 と す る．

　 3）胸腺摘出術 前 に 2〜4 回 の 免疫吸着療法を行 い ，

術後 の 増悪 を予防 して い る施 設 もあ る 36）．

　 ア フ ェ レ シ ス の 長期予後 へ の 影響 は明 らか に はな っ

て い な い が
37 ）

， Newsom −Davis ら は初期 に ス テ ロ イ

ド とア ザ チ オ プ リ ン を あ らか じ め 投与 し て お い て ， そ

の後 に血 漿交換を組み合わ せ て も，

一
時的に抗体価は

減少す る が薬剤投与中で あ っ て も リバ ウ ン ド を 起 こ し

て ， 抗体価 の 長期減少傾向を加速す る こ と は な か っ た

1例 を示 して い る
24）． こ の こ と は 理論的 に もうな ずけ

る こ とで ，ア フ ェ レ シ ス は あ く ま で も抗体産生 を減少

する の で はな い こ と を物語 っ て お り， ア フ ェ レ シ ス の

治療上 で の 位置づ け が通常 の 免疫抑制療法 と は 異な っ

て い る こ と を示唆 して い る．

6．抗 MuSK 抗体陽性 MG

　抗 AChR 抗体が 証 明 さ れ な い seronegative 　MG は

免疫抑制療法で 改善す る こ と，加 vitro で 免疫 グ ロ ブ

リン （lg） に 神経筋接合部 で の ブ ロ ッ ク作用 が あ る こ

と ， Ig に よ り動物 へ の 受動 免疫 が 可能で あ る こ と，

新生児へ transient 　neonatal 　MG が生 じる こ と か ら，

seropc ）sitive 　 MG と基本的な病態は変わ らな い こ と か

ら，な ん ら か の 抗体 seronegative 　MG で も存在 して

い る もの と考 え ら れ て い た が ， seronegative 　 MG 患

者血 清中 に 抗 MuSK 抗 体 が 見 出 さ れ た ．抗 MuSK

抗体陽「生率は当初報告 された ほ ど高率 （seronegative

MG の 70％）
3s ） で は な く， 本邦 で の 陽性率 は MG 全

体 の 5％程度 （seronegative 　MG の 30％） に 過 ぎな

い ．Vincentに よ る と ， 抗 MuSK 抗体 の 陽性率 は ，

な ぜ か 地域 に よ り異 な り，
ヨ ーロ ッ パ で 測定す る と ，

緯度 が高 くな るほど抗体 陽性 率が 低 くなる．と こ ろ が ，

ア ジ ア で は フ ィ リ ピ ン で 0％ ， 台 湾 で 4％ ， 日本 で

23％ と ， 緯度が高 くな る ほ ど陽性率が高 くなる現 象が

あ り ， 高緯度地域に発症率が高 い
， と い う多発性硬化

症 で の 有名な疫学 デ ータ を 思 い 起 こ さ せ る妙 な 現 象 が

ア ジ ア で 認 め ら れ て い る （Vincent　A ．：第 15 回 凵本

神経免疫学会 で の 講演 に て
，
2003年）．

　 78例の seronegative 　MG を検 索 した イ タ リア か ら

の報告で は ， 全 て が全 身型 で ， 臨床的特徴 として ， 彼

ら は，球症状の頻度が 高 く ， 重症 例が 多 い こ と を強調

し，女性 に 多 く （29／37例）， waning は 56．8％ の み

に しか 認 め ら れ ず，Tensilon　test は 70．3％で 陽性の

み で ， 神経 生理検 査 や薬剤 の 反 応性は 抗 AChR 抗体

陽［生 MG と差 は な い
， と報告した

39〕．

　 本村に よ れ ば ， 本邦で の 抗 MuSK 抗体 陽 i生 MG 患

者の臨床的特徴は ，

　 1）男女比 は 6例 ： 25例で 女性 に多 い が 男性で も認

め ら れる．発症年齢 は 20〜75歳．

　 2）眼症 状 ， 球症 状，頸部 筋の 筋力低下 ， 呼吸筋麻

痺 をきた し，一
般 に 重篤 で あ るが ，軽症例 も存在す る．

　 3）胸腺腫 はな い ．

　 4）一
部 に 他 の 自己免疫疾患 を合併す る．

　 5）筋萎縮が認 め られ る こ とが あ り，
こ の 時 は治療

の 反応が 悪 い ．

　 6）胸腺摘出術の 適応外 と考 え られ る．

　 7）ア フ ェ レ シ ス へ の 反 応性 は特異 で
， 単純 血 漿交

換で の 有効性 は 9／10例 で 認 め ら れ，DFPP で は 4／5

例 ， 吸着で は 5／9例 で，単純血 漿交換 を薦め ら れ る．
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　 8）治療 と し て は
， ア フ ェ レ シ ス を や っ た 後に ， ス

テ ロ イ ドパ ル ス 療法 を行 い
， さ らに Tacrolimus を追

加 す る の が よ い （本村政勝 ：第 22 回 日本神経治療学

会 に て 講演 ， 2004年）．

　 Vincent に よ れ ば ， 抗 MuSK 抗体 陽性 患者 で は胸

腺 に B 細胞 の 集簇 は な い そ うな の で
， 手術の効果が

期待で き な い 根拠 に な ると思われ る．また ， 筋萎縮を

き た す 場合 ， 舌や顔面筋に非可逆性の萎縮を き た す．

MuSK は growth 　factor　receptor で，　 MURF −1 と い

う筋萎縮を き た し た と き に upregulate さ れ る蛋白 が，

抗 MuSK 抗体陽性 の 血清 を in　 vitro で C2C12 　cells

と い う細胞 に添加す る と MURF −1　expression を亢進

さ せ る作 用 が あ っ て
，

こ れ が 筋萎縮の 原因で は な い か ，

と言 う （Vincent　A ．：第 15 同 日本神経免疫学会 で の

講演 に て ， 2003年）．

　 本村 は抗 AChR 抗体陽性例 と の 比較 を in　 vitro の

バ ッ チ法で検討 し ， カ ラ ム に よ っ て 吸着率が 異 な り，

一般的 に 吸着効率が 悪 い こ と を第 3 回重症筋無力症治

療フ ォ
ーラ ム （2004年 1 月 30日 ， 東京 ） で 報告 した．

抗 AChR 抗 体 は ト リプ ト フ ァ ン ・カ ラ ム で 60〜

100％吸 着 さ れ る の に 対 し て ， 抗 MuSK 抗体 は ト リ

プ トフ ァ ン で は ほ と ん ど吸着 さ れ ず （0〜3％）， フ ェ

ニ ール ア ラ ニ ン ・カ ラ ム で よ う や く 30〜40％吸着 さ

れ る に過 ぎな い ．そ れ ゆえ，本村 は こ の 型 で は単純血

漿交換 の 方 が有効 で ある と主張 して い る．

　抗 MuSK 抗体 の 病 態 へ の 役割に 関 し て は ， 以 下の

よ うな疑 問点 が提出さ れ て い る．MuSK ノ ッ ク ア ウ

トマ ウ ス は 産 ま れ た後に 生 き る こ とが で き な い ほ ど に

致死 的で あ る．MuSK が ア グ リ ン の ク ラ ス タ
ーと 関

連し て い る とす る と，凵内変動 の よ うな短時間内 で の

変動や 血漿交換後 に 短時間 で 効果 が 認 め られ る こ と ，

動物 へ の 受動免疫後短時間 で 神経生理所見が完成す る

の は な ぜ か ？　抗 MuSK 抗体が本 当 に MG 症状の 原

因 と な っ て い る とす る と，
こ れ らの 所見は奇異で あ る．

MuSK と ア ミ ノ 酸配列が類似 し て い る受容体で も関

与 して い る可能性 は ない か ，とい っ た意見もある．

7． ア フ ェ レ シ ス療法の 問題点

　 ダ ブ ル ル ーメ ン カ テ ーテ ル を挿入 す る必要が あ り，

大 腿静脈 に 入 れ て 維持 す る 場合は ， 歩行で き る 患者 の

場 合，排泄 をベ ッ ド上 で 行 う こ と を余儀な く さ れ る．

こ れ を防 ぐた め に ，筆者 は 鎖骨下静脈 を使用 す る こ と

も あ る け れ ど も，穿刺時 に 気胸 や 出血 の 危険性があ り，

通 常の 中心静 脈穿刺時 に 使用す る 注射針よ り太 い だ け

に リス クが 大 きい ．

　副作用 の 主な もの は体外循環 に伴う シ ョ ッ ク で ， 循

環 血漿量 の 減 少 に よ る hypovolemic　shock ， 高分子

膜 と血 液 の 接触 に よ り生 じ る補体 の 活性 化 に よ る

anaphylaxic 　shock ，特に ACE 阻害剤を服用 して い

る 患者で 末梢血管拡張作用 の 増 強 に よる bradykinin

induced　shock が 挙 げられ る
4° ｝．筆者 は hypovolemic

shock に 対 して はあ らか じめ対応 で きる の で ， 5001nl

の 電解質液をア フ ェ レ シ ス を始 め る際に点滴し て い る．

　 こ の他 ， 血 液凝固に絡ん だ問題 もある．回路内に ヘ

パ リ ン を入 れ る の で 胃潰瘍な ど出血 して い る部位 が あ

る と施行で き な い し，期間中は カ テ
ー

テ ル 内に ヘ パ リ

ン あ る い は ヘ パ リン 生食を充填するが ，
こ れ らが少し

ずっ 漏れ て 止 血 し に くくな る 可能性 もあ り得 る．ま た ，

1ク
ー

ル 終 了 まで 10〜14 日間 ほ どか か る の で ， こ の

間 カ テーテ ル を入 れ た ま ま に す る た め ， 血 栓が 形成 さ

れ肺塞栓を起 こ す危険性 もあ る．

　吸着療法の場合は血液製剤の補嗔は 不要だ が ，単純

血漿交換や DFPP で は ア ル ブ ミ ン 製剤を使用 せ ざ る

を得な い ．以前 に 比 して，血液製剤 の 安全性 は向上 し

た が，ウ イ ル ス 感染症 の 危険性が 全 くな い わ け で は な

い ．厚生省 は ユ997〜1998年度 の 2 年間に ， 血液製剤

に よ る C 型肝炎ウ イ ル ス 感染が 33件あっ た こ と を ，

1999年 8 月 10 日 に 公表 した．ア ル ブ ミ ン 製剤の 国内

自給率は 26％ しか な い と言わ れ て い る．免疫グ ロ ブ

リ ン 製剤は製造工 程上 危険性が よ り少な い が
， ア ル ブ

ミ ン 製剤の感染症 の リス クは無視 で きな い ．ウイル ス

を チ ェ ッ ク して い る の も
一
部の み で ， しか も調べ て い

るウイル ス に して も， 感染後に検査 で引 っ か か る ま で

の 空 白期間 （window 　period）が 問題に な っ て い る

（表 2＞41 〕．こ の 間に供血 さ れ る と検 査で チ ェ ッ ク で き

な い ．リ コ ン ビ ナ ン ト
・ア ル ブ ミ ン 製剤 が 市販 される

ま で は ， で き る こ と な ら血 液製剤 を使用 し な い で 済 む

よ うに し た い．

　医療経済 に 関す る問題 も指摘 して お きた い ．胸腺摘

出術後で 副腎 ホ ル モ ン 剤大量療 法 や シ ク ロ ス ポ リン な

どを投与 され て い た患者 さ ん
42 ｝が ， 2003年 4月末に

表 2 供血 者 をス ク リーニ ン グ す る際 の 各 ウイル ス の 抗体，抗

　　 原 ， ウ イ ル ス ゲ ノ ム を検出 で き な い 期 間 （window

　　 period） の 比較
4D

抗体 抗原 PCR

IIIvHBVHCV 22 日

82 日

日

口

口

窟）
Qゾ

ー
FD

11 日

34 日

23 日
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呼吸困難で 当科に 入 院し た．入院後 ， 歩行 もで きな く

な っ て ，人工 呼吸器 を装着 し た が，免疫吸着を 6 回施

行後 ， 免疫 グ ロ ブ リ ン 大量 療法 を行 い ，Tacrolimus

も併用 して ，1 カ 月 で 歩 い て 退院 し た ．こ の 時の 保険

点数を比較する と， ア フ ェ レ シ ス で は，中心静脈注射

の手技料や 回路内に使用す る 生食 はあ るが 安価 な の で

無視 で き る と し て ， 血 漿 交 換療 法 の 手 技 料 と し て

5
，
000点が 病院側に 丸々 入 る他に ， 血漿分離器 と 吸着

器 が 1 日 17，000点が 7 回 で ，合計 1，240，000 「
1
」とな

る．一
方 ， 免疫 グ ロ ブ リン 大 量療法で は 1本 29，454

円 × 8本 × 5 日で 1，169 ，800 円 と な り
， 両者 で ほ と ん

ど変わ りが な い ．2004年 4 月 に 薬価 が 改 訂 さ れ，免

疫グ ロ ブ リ ン 製剤が 1 本当た り 1，000円 ほ ど安 くな っ

た の で ，10万円ほ ど に両者の 差が拡 大 した．血 液製

剤 の 場合，お そ ら くは薬価差益 は少な い もの の ， 単価

が 高い の で
， ア フ ェ レ シ ス の 手 技料は薬価差益 の利幅

よ り小 さい か もしれな い ．もし両者で効果 に差が な け

れ ば ， 手技が より安易 な免疫 グ ロ ブ リン 大量療法 が 好

ま れ る の も致 し方 な い だろ う．MG 症状 に 対す る効果

と し て は両者で差 は な い と言わ れ て い る が
35 ｝

， ア フ ェ

レ シ ス の 方 が免疫 グ ロ ブ リ ン 大量療法 よ り も効果 の 発

現 が 早 い と い う少数の報告 はある と言 う
43 ）．

　以上 の よ う に
， ア フ ェ レ シ ス は 現在 の 保険医療、L不

利な立場 に お か れ て い るが
， 重症例 の 場合，体内の存

在 し て い る抗体をで き る だ け除去 した後 に ， 免疫 グ ロ

ブ リ ン 製剤の 大量投与を行 い
， 副腎皮 質 ホ ル モ ン 剤や

Tacrolimus な ど の免疫抑制剤を投与す る こ とで 抗体

産生 を抑制 す る こ と は 理 に 適 っ て お り ， 免疫グ ロ ブ リ

ン 大量 療法 に 比 して手軽な治療法 と は言え な い が ，今

後 もな くな る こ とはな い と思われ る．

8． お わ り に

　筆者 は，重 症 の MG の場合 ， 結合型抗 AChR 抗体

の みを除去す る こ とだ けが 必ずし も 目的で は な く，広

範に抗体 を除去 した方が よい と考 え ら れる場合，ア ル

ブ ミ ン の 補充 は 感染症 の リス ク を ど うして も避 け ら れ

な い の で ， 血清の ア ル ブ ミ ン 値 をモ ニ タ
ー

しな が ら，

DFPP で 始 め ， ア ル ブ ミ ン 値 が 3g ／dl を切 る よ うな

ら吸着に切 り替え る よ うに して い る．
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