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Summaru 　A　national 　survey 　concerning 　rapidly 　progressive　glomerulonephritis （RPGN ） was

conducted 　in　Japan　between 　1989　and 　2004　and 　resulted 　in　the　registration 　of　1，342　patients　with
RPGN ．　 Among 　the　documented　patients，　the　most 　frequent　primary 　disease　was 　primary 　pauci・

immune 　crescentic 　glomerulonephritis，　and 　the　second 　most 　frequent　was 　microscopic 　polyangitis．

Overall，　more 　than　60％ of 　the　patients 　had　MPO −ANCA ，5％ of 　the　patients　had 　 anti −GBM

antibody ，　and 　only 　3．3％ of　the 　patients　had　PR 　3−ANCA ，　We 　found　that 　e 伍 cacy 　of 　apheresis 　was

not 　observed 　among 　anti −GBM 　antibody 　mediated 　RPGN 　due　to　late　referral 　to　each 　institution．

Eighty−three 　patients　r   eived 　apheresis 　therapy　with 　various 　combinations 　of　immunosuppresslve
regimens 　in　MPO −ANCA −associated 　RPGN 　patients．　 They　had　higher　serum 　creatinine ，　higher

CRP ，　and 　a　higher　frequency　of　complicated 　pulmonary 　involvements　as　compared 　to　the 　controls

without 　apheresis 　therapy ．　 In　dialysis−dependent　patients，　no 　additional 　benefit　from　apheresis

therapy　was 　observed ．　 Only　pulmonary 　renal 　syndrome 　patients　with 　CRP ＞ 6mg ！dl　at　presenta−

tion　showed 　a 　slightly 　better　prognosis （patient　survival 　with 　apheresis ，66．7％ ；without 　apheresis ，

56．7％）．Furthermore，　a　rapid 　MPO ・ANCA 　titer　reduction 　was 　observed 　in　patients　treated　with

apheresis ．　 Patients　with 　MPO −ANCA ・associated 　RPGN 　were 　older ，　and 　had　more 　chronic 　and

sclerotic 　lesions　than　patients 　with 　PR 　3−ANCA ・associated 　RPGN ，　 Based 　on 　these 丘ndi   s，　we

suggest 　that 　a　lower　dose　of 　immunosuppressant 　should 　be　considered 　in　order 　te　avoid 　opportunis
−

tic　infection．　 Nevertheless，　in　patients　with 　an 　aggressive 　form 　of 　RPGN 　with 　rapid 　deterioration
of 　renal 　function　like　the　PR 　3−ANCA −associated 　RPGN ，　or　pulmonary 　renal 　syndrome 　complicated

severe 　inflammation
，
　or 　relapses 　with 　high　MPO −ANCA 　titer，　we 　conclude 　that　apheresis 　therapy

should 　be　considered ．

Keg 　 words ： rapidly 　progressive　glomerulonephritis，　 anti −GBM 　antibody ，　MPO −ANCA ，　 pauci−

immune　type　crescentic 　glomerulonephritis

L は じ め に

　急 速 進 行 性 糸 球 体 腎 炎 （rapidly 　 progressive

glomerulonephritis ；RPGN ）は ， 放置すれ ば数週か

ら数カ 月で 末期腎不全 まで 進行す る ， 最も予後不良な

糸球体腎炎症候群で あ る．厚生労働省進行性腎障害調

査研究班急速進行 性腎炎 分科会で は ， RPGN の 診療

指針作成 を目的に 全国個別症例ア ン ケ ート調査 を施行

し ， 集積 さ れ た 715例の 臨床 デ
ー

タを も と に本邦の

72

RPGN の 病型 ， 病態 な らび に 治療内容 と 予後 と の 関

係を調 べ
， 平成 14 年 3月 に 「急速進行性腎炎症候群

の 診療指針 」を刊行 した 1｝．本稿で は我が国 の RPGN

治療 に お けるア フ ェ レ シ ス療法の現況を報告す ると と

もに ，
こ の ガ イ ドラ イ ン に お け る ア フ ェ レ シ ス 療法 の

位置づ け に つ い て概説する．

2． 我が国の RPGN 症例の 現状

表 1に診 療ガイ ドライ ン 作成以降の調査 を含めた こ
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表 1 我が国の RPGN の 病 型別 の 男 女比 と発 症時 年齢

診断 分類名
　　　　　　　　 性別　　　　　発症 時 年齢
症例 数 　 （％）
　　　　　　　 男 　　女 　 平 均 ± SD 　 年齢 範 囲

一
次性　1．CrGN 抗 GBM 抗体型 CrGN

免疫複合体型 CrGN

pauci　CrGN

混合型 CrGN
不明

一
次 CrGN

59　 　　 4．4
33　　　 2．5

540　 　 40 ．2
23　 　　 1．7
21　 　　 1，6

1 ：1，00　 52．4± 17．7　　　10−83
1 ：0．65　　55．4± 19．7　　　11−82
1　：1．11　　63．1± 14．7　　　　9−91
1 ；1．44　61．5± 15．0　　　6−82
1　：1．22　 60．8± 22．8　　　　8−87

2．GN 十 Cr 膜性腎症

　　　　　 膜 性 増殖 性糸球 体腎炎

　　　　　 IgA腎症

　　　　　 非 IgA 腎症

　　　　　 そ の 他
一

次性 CrGN

22

「
∂

6
ワ自

1
　

3

9

ユ

貞
U41

00200 1　：0．20　 55．7± 25．9　　　　6−78
1　：1．00　59，0± 4．2　　　　56−62
1　：0，43　44 ．7± 20．6　　　　8−78
1　：1，50　 49．2± 23．9　　　10−70
1 ：0，00　60，5± 5．0　　　57−64

全 身性 Goodpasture症候群

SLEWegener

肉芽腫症

MPA

そ の 他 の 壊死 性血 管炎

紫斑 病性腎炎

ク リオ グ ロ ブ リ ン 血症

慢性 関 節 リ ウ マ チ

悪 性腫瘍

そ の 他の 全 身性疾 患

21　 　　 1．6
62　　　 4．6
32　　　2，4
243　　 18．1
11　　 　 0．8
24　　 　 1．8

　 6　　　0．4
27　 　　 2，0

　 2　　 　 0．1
33　 　　 2．5

1 ：1．10　58．5± 15，5　　　23−76
1 ：1．95　　40．5± 16．2　　　15

−75
1 ：0．63　　46．3± 15．8　　　16−77
1 ：1．26　　65．2± 13．4　　　　5−91
1　：0．83　　64，6± 10．6　　　49−80
1 ：0．85　 44．5：ヒ23．7　　　　5−77
1 ：1．00　 53．2±20．8　　　17−74
1 ：3．50　60，6± 13 ．1　　22−79
1 ：0．00　 62．5±5，  　　　59−66
1　：3，57　 46，0±20．9　　　　3−72

感 染症 溶連菌感染後急性糸球体腎炎

膿 瘍

C 型 肝炎

そ の 他 の 感 染症

10　　　　0．7　　　　1　：0．67　49．2±26．5　　　　7−84
2　　　　0．1　　　　1 ；0．00　　72．0± 1．4　　　　71−73
1　　　　0．1　　　　 1 ：0．00　　　　68．0　　　　　　　68

16　　　　　1，2　　　　1 ：0 ．07　54．1± 16．6　　　25−78

薬剤性 薬 物 9　　　　　0．7　　　　　1　：3．50　　57 ．3± 13．9　　　36−77

その 他 他 14　　　　1．0　　　　1 ：1．00　 54 ．9：L21 ．5　　　 2−79

不 明 不 明 96　　　　7．2　　　　1　：1．29　58 ．1± 21，6　　　　2−91

合計 1，342　　　100．01 　：1．12　59 ．1± 17．8　　　　2−91

れ まで 集積さ れ た 我が 国の 1，342例 の RPGN の 病型

別分類 ， 性別 ， 年齢 を示 す．症例 数 は pauci −immune

型一次性半月体形成性腎炎が 40 ．2％， 顕微鏡的多発

血管炎 （microscopic 　polyangitis ）が 18．1％ を占め ，

次 い で SLE 　4．6％，抗糸球 体基 底膜 （GBM ）抗体型

一
次性半月体 形成性腎炎 4 ．4％ の 順で あ っ た．性別 で

は ， pauci ・immune 型
一次 性半 月体 形 成性 腎 炎 ，

MPA ，　 SLE と も女性 に 多 い もの の ，
　 Wegener肉芽

腫症 ， 免疫複合体型
一

次性 半月体形成性 腎炎 な ど は男

性 に 多 か っ た．平 均年齢 は MPA で 65歳 を超 え ，

pauci −immune 型
一

次性半月体形成性腎炎 で も 63．1

歳で あ っ た が ，同様 の 腎病理 組織を示す Wegener 肉

芽腫症 で は ， 平均年齢 46．3歳 と明ら か に差が あ っ た．

また MPA で の 最若年症例 は 5 歳 ，
　 pauci−immune 型

一
次性半月体 形成性 腎炎で は 9歳 と小児発症例 もまれ

なが ら存在す る．こ れ ら の 傾 向は RPGN の診療ガ イ

ドライ ン 作成時の 715例で の検討
’） と同様の傾向で あ

っ た．

　表 2 に 1，342例 の MPO ・ANCA ，
　 PR 　3−ANCA ， 抗

糸球体基底膜 （GBM ）抗体の 陽性頻度を各病型別に

示 す．MPO −ANCA 単独 陽性例が 全体 の 55．5％を 占

め ， 他の 血清 マ ーカ ーと の 同時陽性例を含め る と全症

例 の 60％以 上 で MPO −ANCA が 陽性で あ っ た ．抗

GBM 抗 体単独 陽性例 は 5．0％， 次 い で PR 　3−ANCA

単独陽性例 3．3％ の順で あ っ た．

　年代別に半月体形成性腎炎を見た場合 ， 欧米 の 検討

で も 中高齢者に お い て は pauci −immune 型半月体形

成性腎炎 が きわ め て 高頻 度 で あ る こ と が 知 ら れ て い

る
2）．一方 ， こ の 中 で ， ANCA 陽 性 例 中 の MPO −

ANCA 陽性例 の 比 率 が ，
ヨ ーロ ッ パ で は 約 60％

3），

ア メ リカ約 72％
2 ）に 対 し，日本 は 95％以上 で 大 き く

異な る．こ の よ うな ANCA の サ ブ ク ラ ス の 人種差 に

つ い て は，遺伝的背景 ， 環境因子 な ど様 々 な要因 が考

えられるが ， 現時点で は明らか で は な い ．

3． RPGN の 予後の変遷

　図 1 に RPGN の 発症時期別 の 治療 開始時 血 清 ク レ

アチ ニ ン の 推移 を示す，1994年以 前の 治療開始時血
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表 2 我 が国の RPGN の 血 清 マ
ー

カ
ー別 頻 度

診断 分類名
　　 　 　　 　　 　 　　 MPO 十 MPO 十MPO − PR 　3・
　 　 　 　 　 　 　 a・GBM
ANCA 　 ANCA　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　PR　3　 a−GBM

　 MPO 十　　 PR 　3十
　 　　 　 　　 　 　　 Negat量ve 　Unknown
PR 　3十a −GBM 　a−GBM

一
次性 1．CrGN 抗 GBM 抗体 型 CrGN

免疫複合体型 CrGN
pauci 　CrGN
混合型 CrGN

不 明
一

次 CrGN

　 11141413

　 9

0
ワ臼
001

　

　

1

0ゾ
0100
4 00101　

　

3

30

ρ
001

　

　

　

1

10200 20100 9089

臼
09

　

17
0
ワ臼
300

2．GN ＋ Cr 膜性 腎症

　 　　 　　 膜 性 増殖 性 糸球体 腎炎

　　　　　 IgA 腎症

　　　　　 非 IgA 腎症

　 　　 　　 そ の 他
一

次性 CrGN

01211 00100 00000 00000 00000 00000 00000 111501
　

　
3

10101

全 身性 Goodpasture 症候 群

SLEWegener
肉芽腫症

MPA
そ の 他 の 壊 死性 血管 炎

紫斑病性腎炎

ク リオ グロ ブ リ ン血 症

慢性関節 リウマ チ

悪 性腫瘍

そ の 他の 全身性疾患

　 Ol2

　 4198

　 8
　 2
　 010

　 111

0193101201　

　

1

50010000001 00390001005002000000100300000000000000000664115311
4

　

ワ凵

　

2

　

1

　

2

0303110100

感染症 溶連菌感染 後 急性 糸 球体 腎炎

膿 瘍

C 型 肝炎

そ の 他の 感染症

0000 0000 0000 0000 0000 0000 0000 89
倉
OfO

　

　

　

1

2010

薬剤性 薬物 50011 0 0 2 0

そ の 他 他 21000 0 0 11 0

不明 不 明 391121 0 0 2527

合計 74544674829 7 335247

6．5
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X11
路
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ム

心

襲
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35

　 3

　 　 19e9　1990　1991　1992　1993 　t994　1995　1996 　1997　1998　1999 　2COO 　2eet　2002　2003　2004

　　　　　　　　　　　　　　　　 年度

　　　　　　　　図 1 年度別治療開始時血 清クレ ア チ ニ ン値

　治療 開始時の 血 清ク レ ア チ ニ ン 値 は 2002年 以 降有意 に 減 少 して お り， 早期発

見例 の 増加が 示唆 さ れ る．
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　　　　　　　 図 2 我 が 国の RPGN 症例 全体 の 発症時期 別の 腎予後，生命予後

　 RPGN の 早期発見の 結果， 腎予後の 有意 な改善が 認 め られ る．生命予後 も改 善傾 向 を示 して い る．

100．O覧

90．O％

80．0％

70、0％

60．0覧

50．O覧

40．OX30

．OX20

．0％

10．0％

　 0．O％

　 　 　 　 　 　 1SgS 年以前　　　　　　　　　　　　　1999 −2001 年　　　　　　　　　　　　　2002年以降

　　　　 N＝279　　　　　　　　　 N＝ 72　　　　　　　　　　N ＝ 22

　　　図 3 我が国の RPGN の 死 亡例 に お ける感染 症 の 比 率 （発 症時期別）

　近 年 の 症例 で は死 亡例 は 減少 し た もの の，死 亡 原因 と し て の 感 染症 の 比 率 は 未 だ高

頻度で あ る．

清 ク レ アチ ニ ン は平均 5mg ／dl以上 を 示 し て い た が ，

2002 年以 降の 症例 で は平均で 4mg ／dl未満 まで 低下

してお り， 最近の症例で は早期発見 ， 早期治療開始が

な さ れ て い る こ とが明らか とな っ た．

　図 2 に ， 全症例の 発症時期を RPGN の 全 国 ア ン ケ

ー ト調査 公 表以 前 の 1998年 以 前 の 症 例 ，
1999 年

〜2001年ま で の症例 ， RPGN の 診療 指針 の 刊 行以 降

（2002年以 降） の 症例の 3群 に 分 け，腎予後，生命予

後 を示 す．6 カ 月時点で の 腎生 存 率 は 1998年以 前

69．7％ ， 1999〜2001年 76．5％ ，
2002 年以降 78．9％ と

近年有意な腎予後の 改善 の ある こ とが明 らか と な っ た

（p＝0．028）．また治療 開始 か ら 6 カ 月 間 の 生 存率 に

つ い て は 1998年以 前 77．5％ ， 1999〜2001年 80．4％，

2002年以 降 86．0％ で 改善の傾向 は 認 め る もの の 有 意

差は な か っ た （p＝O．1689）．

　 また死亡患者 の 死亡原因 に お け る感染症の比率 （図

3）は ，
1999〜2001 年 に 若干 の 低下 を 認 め る も の の ，

2002年以降 の 症例 で も死亡 患者 の 63．6％が 感染症で

あ り， 日和見感染 に は引き続き十分な注意が 必要で あ

る こ とが 明 ら か と な っ た ．

4． RPGN 全国調査に おけ る ア フ ェ レ シ ス療法 の

　　施行状況

　全国調査 で 集積 さ れ た RPGN 症例に お け る ア フ ェ

レ シ ス療法施行状況に つ い て ， 現時点で集計済み の デ

ータ を も と に RPGN を病型別 に 示 した もの が 図 4 で

ある．尚， RPGN の 全国調査 に お い て ， ア フ ェ レ シ

ス療法 と し て は血 漿交換療法 と免疫吸着療法 の施行 の

有無 を確認 し た．免疫吸着療法に つ い て は SLE 等の

一
部 の 症例 に つ い て行われ て い る に す ぎず ， 施行症例

数が極め て少な い た め ， 詳細な検討は行われ て い な い ．

ま た 図 4 に 示 し た 病型 の うち ，
immune −complex 型
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の 大 半 は既 に 保 険適 応 と もな っ て い る SLE に伴 う

RPGN で あ り，
　 SLE の 治療方針に準 じて 適宜 ア フ ェ

レ シ ス 療 法 が 施 行 され て い る もの と考 え られ た．

RPGN の 治療 と して 問題 とな る の は ， 抗 GBM 抗体

型 RPGN な ら び に pauci −jmmune 型
1RPGN

の 治 療

に お け るア フ ェ レ シ ス 療 法 で ある．

5．抗 GBM 抗体型 RPGN に おける

　　ア フ ェ レ シ ス 療法

　図 5 に我が 国 の 抗 GBM 抗体型 RPGN の ア フ ェ レ

シ ス 療法 の 有無 に よ る 腎 予後，生 命予後 に つ い て 検討

し た も の を 示 す ．我が 国 の RPGN に お い て は ア フ ェ

レ シ ス 療法施行 の 有無 に よ る生 命予後，腎予後 に は 有

意な差が認め られ ず，ア フ ェ レ シ ス 療法 の 効果は 明 ら

か で は な い ．
一

般に抗 GBM 抗体型 RPGN に 対 し，

抗 GBM 抗体 の 積極的除去の た め に 血漿交換療法が行

へphcrcsis 〔＋

Aphc’resis （
一
）

　 　 　 　 　 　 　 　 a−GBM 　　　　   m 田 e　oo 叩 辷x 　　 pauci
−imune

　 　 　 　 　 　 　 　 N ＝66　 　 　　 　 N ＝82　 　　 　 　 N ＝663

　 図 4　RPGN の 主要病型別ア フ ェ レ シ ス 療法施行頻度

　抗 GBM 抗 体 型 RPGN の 53 ，0％，　 pauci ・immune 型 の

12．5％ に ア フ ェ レ シ ス 療 法が 施 行 され て い た．

わ れ ， 治療成績の 向上 を見 て い る．特に肺 出血 の 合併

例に対 し， 血漿交換療法 や ス テ ロ イ ドパ ル ス 療法 の 施

行 に よ り肺 出血は速や か に 消 失する こ とが 多 く，本疾

患 の 生 命予後 は著明 に 改善 したが ， 腎機能予後 は未 だ

不良 で あ る．特 に 治 療開始 時無尿例，腎機能低 下例

（血清 ク レ ア チ ニ ン ＞ 6mg ／dl）， 腎牛検所見 で の 半 月

体形成率 50％以上 の 症例 で は ア フ ェ レ シ ス 療法 を施

行 して も腎機能 の 改善 は 得 られ な い と報 告 さ れ て い

る
4 〕．我 が 国 で は 抗 GBM 抗 体 型 RPGN が 諸外 国 に

比 べ 少 な く，し か も，欧 米 で は 抗 GBM 抗 体 型

RPGN は 比較 的若年 で ，腎機能障害 の 比 較 的軽度な

症例が 含ま れ る の に 対 し，我が 国 で は平均年齢が 50

歳代 と高 く，治療開始時血清 ク レ ア チ ニ ン は 平均 で 8

mg ／dl以 上 ，腎生検 に お け る半月体形成率 も平均 で

80％を超 えて お り，CRP 等 の 炎症所見 も高値 の 例が

大半で あ り，進行が早 い た め に ，実際 に 治療開始 とな

る時点で は ， 既 に ア フ ェ レ シ ス 療法の効果を期待で き

る時期 を失し て い る症例が 大半で あ る と考え ら れ る．

　以上 の検討か ら ， 抗 GBM 抗体型 RPGN に対す る

治療指針 と し て は 図 6 の 治療 法 を推奨 し た が ， 本病型

抗GBM 抗体型 RPG氏

↓G．。de ，

　 　 　 　 　 　 　 　 、s −cre6mg 〆dl以 1．

　 　 　 　 　 　 　 　 半月 体形成率50％ 以 上

　　　　　／ 　＼ tt
　 1’F／＋ M尸一朕 S＋じ￥　　 　　 　　 　　 　 　　 保 存的治療
MP 　500mg

−1〔〕OOmg，，’riayX3＋　　　　　　　　 肺 出血出現時は
PS【　O　fi

−0　8mE，kg’day＋
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　MP また1まPE
　 CY25t−50mg，　daN

図 6 抗 GBM 抗体 型 RPGN の 治療指針 （文献 1よ り）

1

0

Re η al 　survival

1

0

Patient　survivai

　 06112 　 06112

　　　　Follow−up 　duration　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Follew
−up 　duration

図 5 抗 GBM 抗体型 RPGN の ア フ ェ レ シ ス 療法 施行 の 有無に よる予後 の 検 討

我 が 国 の 抗 GBM 抗体 型 RPGN に お い て は，ア フ ェ レ シ ス 療 法 施行 の 有無 に

よ る腎 予後，牛 命予後 へ の 効果 は明 らか で なか っ た．
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の 予後改善の た め に は 尚
一

層 の 早期発見，早期治療開

始が重要 で あ り， 早期発見体制の確立に より，ア フ ェ

レ シ ス 療法 の 効果 の 期待 で き る症例が増加 し ， 予後改

善に つ な が る 治療法 と な る こ とが 期待 さ れ る．

6． pauci −immu 皿 e 型 RPGN に対する

　　ア フ ェ レシス 療法

　6．1 ア フ ェ レ シ ス 施行例の予後

　前述の如 く我が 国の pauci −immune 型 RPGN の大

半 は MPO −ANCA 陽性 の RPGN で あ る．従 来 の 欧

米 で の 検討 で は，ア フ ェ レ シ ス 療法 （基本的に血漿交

換を施行 ）は ，
ス テ ロ イ ドパ ル ス 療法 と同等の効果 を

期待で きるもの と考え ら れ て い る．しか し， 血漿交換

療法 は薬物療法 に 比 べ
， 経済性で 問題が あ る と考え ら

れ て き た，pauci−immune 型 RPGN （MPA を含 む）

の ア フ ェ レ シ ス療法施行 の 有無 に よる 比較 を図 7 に 示

す．単純比較で は ア フ ェ レ シ ス 療法施行群 で 血清 ク レ

ア チ ニ ン ，CRP ， 肺病変 あ り とも有意に 多 く， 重症

例で ア フ ェ レ シ ス 療 法 を施行 され て お り，腎機能予後 ，

生命予後 と も， ア フ ェ レ シ ス 療法施行群 で 有意 に 不良

で あ っ た．しか し ， 患者背景を合致 さ せ た ペ ア リン グ

解析 で は， こ の よ う な有意差 は な くな っ て い た．

　6．2　高度腎機能障害例で の検討

　こ れ ま で欧米で 行わ れ て き た ， 前向き比 較対照試験

の 治療成績
5−9 ）か らは ， 腎機能予後 ， 生命予後 とも免

疫抑制療法 に 比 ベ ア フ ェ レ シ ス 療法 の 有用性 を見 出す

こ と が で きな い もの の ， 治療 開始時高度腎障害例 ， 特

に透析 を要した 症例で の 透析離脱患者 が ア フ ェ レ シ ス

療法追 加 に よ り有意 に 増加す る こ とが 指摘さ れ て い

る
lo ） （表 3）．さ ら に 血 清 ク レ ア チ ニ ン ＞ 500μmol ／L

の 高度腎障害例 に対 し，経ロ ス テ ロ イ ド＋ シ ク ロ フ ォ

ス フ ァ ミ ド療法に加え ，
ス テ ロ イ ドパ ル ス 療法 また は

  単純比較

一 一
一
　 　 　 n 　　　　　　　　　290　　　　　　　62

　 　
age

　 sex （M：F）
　 s

−CRE
　 　 CRP

肺病変有 （％）
病 理 ス コ ア

　 重 あ た り  S

63，045 ± 14．21964．484± 13．4440 ．466
（110　土 160）　　　（32　±　28）　　0．055
5，078 ± 2，963　 6．408± 2．966　 0．002
5．887 ± 6．537　 7．927± 6，905 　0．049

　 46．了娜 　　　　　　　67，7眺 　　　　0．003
　 7，496　　　　7．872± 1．377　 0．159
0　834 ± 0　274　　0　88 ± 0　333　　0　284

i8

　
6
　
　
　　
4

碍
陣

州

輝
昧

2D

一 累積生存率〔ω

O　発生 例（ 

一
　累積 生 存串 （1）

Q 　発生例〔1）
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4

鮒
楼
釧
鰹
暇

2o

o6 　 　 　 　 12　 　 　 　 18　 　 　 　 24

　 　 時問

o6 　　 　　 12　　 　　 田 　　　　24

　 　 時間

一
累積生存rp〔O）

o　莞生例〔o）

一
累積生存寧 （1）

o　兜生例G）

一IPLIZ1uptg
− 一
　 　 　 　 　 　 　 　 　 無 し　　 　　 あ り

　 　 　 n 　　 　　　 　　 　　 52　　　 　　 　　 52

　 　 age

　 sex （M ：F）
　 s

−CRE
　 　 CRP
肺病変有 （％）

病理 ス コア

　 重 あた り  S

64，627± 11．4865、135士 12．2920 ．829
（17　±　34＞　　　（29　士　21）　　0．013

6．275± 3．076　　6，4 ± 2，9　　0．832
4．261 ± 4，848 　7．4L6 ± 6．719　0．018
　 62．70SS　　　　　 67，30％　　　O．627
7．371 ± 1．61　 7．854 ± 1，424 　 0．17
0　85± 0　235　D　898± 0　341　D　476
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　　　　　　図 7　pauci・immune 型 RPGN の 血漿 交換 療 法の 有 無 に よる 比較 （文 献 1 よ り）

　pauci −immune 型 RPGN に お い て，ア フ ェ レ シ ス 療法 は 治療 開始時 血清 ク レ ア チ ニ ン 値，　 CRP 値，肺病変合

併頻度の い ず れ も高 い 予 後不 良例 に 施行 さ れ て お り，単純比較 で は ア フ ェ レ シ ス 療 法施行例の 方が
， 腎予後 ，

生 命予 後 と も不 良 で あ っ た．こ の よ うな患者 背 景 を あわせ た ペ ア リ ン グ症例 で の 検討で は，両群問に 予 後の 差

はな か っ た．
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表 3 治療開 始時透析 を要 した症 例に おけ る ア フ ェ レ シ ス 療法の 効果 ：諸外国の 治療成績 との 比較

Author Year
ANCA Recovery　of　renal 　function

MPO −ANCA 　 PR 　3−ANCA 　 Apheresis　 Immunosuppression　alone

Glockner　et　al．
　 RiHe　et　a1．
Pusey　et 　al．

　 Cole　et 　 aI．
Zauner　et　aL

19881990199119922002

57％
21％

AAANNN14

％

82％

75．0％
75，0％
90．9％
75．0％
54．5％

75．0％
0．0％
37．5％
28．6％
54．5％

PRCTPRCTPRCTPRCTPRCT

Total 73．8％ 38．9％
Japan　RPGN 　registry 　 2002　　 100％ 0％ 22．9％ 30．4％ Case　 series
NA ： not 　available ，　PRCT ： prospective 　 randomized 　controlled 　trial．

血 漿交換 を行 う前向 き比 較検討 試 験 （試 験 名称 ；

MEPEX ） で は ， 血 漿交換療法 を施行 し た 患者 の 約

70％の 腎機能 が保持 さ れた の に対 し， ス テ ロ イ ドパ ル

ス 療法群 で 腎機能保持さ れ た 患者は 50％未満で あ り，

高度腎機能障害例で は血漿交換療法の有用性が明ら か

とな っ た 1°）．しか しなが ら， 欧米に多 い PR 　3−ANCA

陽性例は多臓器症状 を併発する こ とが多 く， 高度 の 炎

症所見を伴 い やす い の に対 し
11）

， 我が国の 大半の症例

で あ る MPO ・ANCA 陽性例 で は糸球体 の 急性 炎症所

見よ り も糸球体の硬化病変が 目立 ち，中高齢者 に 多 く，

比較的緩徐に発症する症例が多い こ とが指摘 され て い

る
12 ｝．欧 米 で は ， PR 　3−ANCA 陽 性 の RPGN 特 に

Wegener 肉芽腫症 に伴 う RPGN の 頻度 が 極 め て 高 く，

こ れ らの 症例 は急速な経過 で 腎機能障害を呈す る もの

が多 い の に 対 し， 我が国 の 症例 は前述 の 如 く， MPO −

ANCA 型 RPGN が 大 半 で あ り， し か も 高 齢 者

RPGN が 極め て 多い ．　 RPGN の発症 も不明瞭で ， 軽

微な 自覚症状 の み の患者 も多 く， 潜在性に 進行して 高

度腎障害 とな っ て 発見 さ れ る症例 や急性炎症 よ りも硬

化病変の 目立 つ ，緩徐進行型 の 症例 の 多 い こ とが 考 え

られ る．従 っ て表 3下段に 示 し た如 く， 我が 国 の 症例

に お け る治療開始時透析依存例 の 透析離脱率 も欧米 の

成績と比 べ
， 明らか に 不良で あ り， 尚か つ ア フ ェ レ シ

ス 療法 の効果 も明 らか で は な い ．

　 6．3 肺出血合併例に おける効果

　肺 出血併発例 で は ア フ ェ レ シ ス療法が 有効 と の意見

が 多 い
13・14）．そ こ で我が 国の MPO −ANCA 型 RPGN

で 治療開始時 に 肺出血を合併 し て い た 79例 に つ い て

検討し た と こ ろ ， 21例 に ア フ ェ レ シ ス 療法 が施行 さ

れ て い た もの の ， ア フ ェ レ シ ス 療法施行 の 有無 に よ る

最終予後に は差が な か っ た （表 4）．また肺胞 出血 に

高度 腎機能 障害 （治療 開始時血 清 ク レ ア チ ニ ン ＞ 6．O

mg ／d1）を伴 う例 に お い て もア フ ェ レ シ ス施行例の 方

が 若干 予後 不 良で あ っ た が ， 治療開始時 CRP ＞ 6．0

18

表 4 肺出血 を合併 した MPO ・ANCA 型 RPGN 　79 例 の 生命

　　 予後

最終生存率

Apheresis（十 ＞Apheresis（一〉

肺 出 血合 併例 　　　　　　　　　 41．3％
　　　　　十CRP ＞ 6mg ／dl　　 66．7％
十 serum 　creatinine ＞ 6mg ／dl　　 45．7％

59，0％
56．7％
56．5％

mg ／d1の 高度炎症 を伴 う症例で の み ， ア フ ェ レ シ ス

療法施行 に よ る 若干 の 生命予後改善 が 認 め られ た．

　 6．4MPO ・ANCA 値に対する効果

　 図 8 に ア フ ェ レ シ ス 療法の 有無 に よ る 治 療後 の

ANCA 値の 減 少率を比較 した．治療開始後 1 ヵ月時

点 で ア フ ェ レ シ ス 療法施行群 に お い て有意 に MPO −

ANCA 値 の 減少を認 めた．しか しなが ら こ の効果は，

2 カ 月後な ら び に 最終観察時点 に お い て は認 め られ な

か っ た．MPO −ANCA 値 と病 勢 との 関 連 に つ い て は

一
定の 見解 は得 られ て い な い もの の

15）
， ANCA 関連

血管炎の 再発例 に お い て 再発 に 先立 ち，ANCA 値の

増加 を認め ら れ る と の 報告
16）
や ， ANCA そ の もの で

血 管 炎 を惹 起 す る と の 報 告 も あ り
17 ），短 時 日 で の

ANCA 値の 低下効果は病勢の コ ン トロ ール に
一

定の

効果 を期待で き る も の と考え られ る．

　 6．5MPO ・ANCA 型 RPGN に お ける ア フ ェ レ シ

　　　 ス 療法 の位置づ け

　以上 の 検討 か ら， MPO −ANCA 型 RPGN 例の 中に

も， 肺 出血合併例や高度炎症所見 を伴 う極め て急速に

腎機能の低下 を認 める症例で ， 尚 か つ 高度腎機能障害

の あ る 患 者 あ る い は，我 が 国 に 症 例 数 は 少 な い が

PR 　3−ANCA 陽性 RPGN 例に お ける高度腎機能 障害

例に対 し て は ， ア フ ェ レ シ ス 療法 を行 う こ とに より，

免疫抑制療法単独に比 べ
， 透析離脱 を多 く期待 で き る

こ とが 考え られ る．ま た ， 合併症等の 併発 に よ り，十

分量の免疫抑制療法 を行えな い 場合 ， ある い は薬物療

法 に 対 し抵抗例に つ い て の ア フ ェ レ シ ス 療法 は選 択肢
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　　　　　　　 図 8　治療開始後の MPO −ANCA 値の 減少 率の 比較

　 ア フ ェ レ シ ス 療法 施 行 に よ り，治療 開 始後 1 カ 月 口 で の MPO ．ANCA 値の 減 少 率は 非

施 行例 に比 べ
， 有意 に大 きか っ た．しか しなが ら，こ の 効果 は 2 カ 月後，並 び に 最 終観察

時点 で は 認 め られ な か っ た．

として 重要 な位置 を占 め る で あ ろ う．

7． ア フ ェ レ シ ス 療法の 種類

　厚生 労働省進行性 腎障害調 査 研究班 急 速進行性 腎炎

分科会 の 調査で は，ア フ ェ レ シ ス 療法の種類 は特に特

定 して い な い ．一般 に 血 漿交換は ， 異常蛋白 （白己抗

体な ど）の 除去，正常血漿成分 の 補充 ， 免疫調節機能

を 期待 し て 施行 さ れ る．諸外 国で
一

般 に行わ れ る

RPGN に 対す る ア フ ェ レ シ ス 療法 は ，
こ の よ うな効

果 を期待し て ， 全血漿交換療法が 行わ れ る こ とが多い

よ うで あ る．し か し な が ら ， 我が 国 で は 血液製剤 の 使

用 を可能な限 り少な く し ， 抗体や 免疫複合体の除去 の

み を 口的 に ，二 重膜濾 過血漿交換 （DFPP ） を施行 す

る場合が 少な くな い ．近 年，ANCA 関連血管炎 に 対

し て，γ グ ロ ブ リ ン 大量療法の効果 を示 す報告が散見

さ れ る
18 ）．RPGN の 治療 に お い て ， 免疫抑制療 法 に

よ る 円和見感染の多発や ， 発症 そ の もの に感染の 関与

が 示唆す る所見 もあ り ， 抗体の 除去 を「i指す DFPP

よ り も正常な 血漿 （免疫グ ロ ブ リ ン を含む ） に よ り置

換す る 全血 漿交換の 方 が ， 結 果 的 に 正 常 γ グ ロ ブ リ

ン の 補充 も期待で き ， 感染予防の み で な く， ANCA

関連血管炎の 治療 に つ な が る 可能性 も考 え られ る．そ

の ほ か，顆粒球除去 ， 白血球除 去療法が
一

部 の 施設 で

施行 され て い る． こ の 療法の RPGN に 対す る効 果 に

つ い て は他項を参照 して 頂 きた い ．最適なア フ ェ レ シ

ス 技法に つ い て は更な る検討 を要す る 課題 で あ る．
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