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MPO −ANCA 関連血管炎に対する 白血球系細胞除去療法
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GCAP 　and 　LCAP 　for　the　Treatment 　of　MPO −ANCA −Associated　Systemic　Vasclllitis
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Summary 　Anti・neutrophil 　cytoplasmic 　antibody 　（ANCA ）．associated 　systemic 　vasculitis

（AASV ）is　characterized 　by　rapidly 　progressive 　glomerulonephritis （RPGN ）and 　lung　hemorrhage．
The　prognosis　of　severe 　AASV 　with 　multi −organ 　lnvolvement 　has　irnproved　with 　combirled 　therapy
of 　cyclophosphamide 　and 　high−dose　corticosteroids ．　 However，　the　most 　common 　cause 　of　death　in
patients　with 　RPGN 　js　infection．　 Therefore

，
　additiona ！therapy　by　which 　the 　total　dose　of　drugs

can 　be　reduced 　is　desirable．　 The　presence　of　lung　hemorrhage　is　associated 　with 　po 〔〕r　outcome ．
Therefore ，　 prompt 　institution　of 　supp ｛〕rtive 　 measures 　and 　therapy 　is　 essentlal 　for　 survival ．　 We
reviewed 　the　records 　of　27　patients　with 　MPO −ANCA −associated 　glomerulonephritis　and 　5　patients
with 　lung　hemorrhage　due　to　MPO ・ANCA −associated 　vasculitis 　who 　were 　all　treated　by　cytapher −
esis ．　Renal　function　improved 　with 　oral　cortic 〔〕steroid 　and 　cytapheresis 　in　230f　the　27　patients，　and
severe 　infection　occurred 　iD　l　of　the　27　patients．　 Lung 　hernorrhage 　ameliorated 　in　all　5　pa 亡ients．
Cytapheresis　 could 　bec〔皿 1e　 an 　 optional 　therapy 　for　the 　treatnユent 　of　MPO ．ANCA −associated
vasculitis ，　 Further 　studies 　 are 　necessary 　to　fully　evaluate 　the　ef丑cacy 　of 　cytapberesis 　in　patierlts
with 　MPO −ANCA −associa 亡ed ▽ asculitis ．
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1． は じ め に

　Antineutrophil　cytoplasmic 　antibody （ANCA ）

の 産 生機序 として は 遺伝的素因 と環境 因子 の 両面が考

えられ て い る．
一

方で ， 感染 な どの 刺激に よ り好中球

や 単 球 が 活 性 化 さ れ ， ANCA の 対 応 抗 原 で あ る

proteinase 　3 （PR 　3）や myeloperoxidase （MPO ）

が 好 中球 や単 球の 細 胞 膜表 而 に 表 出 さ れ る．そ の 後

ANCA と好 中球，単 球 よ り放 出 さ れ た PR 　3 や MPO

が 他 の 活性 酸素な ど の メ デ ィ エ
ー

タ の 作用を含め 血管

内皮細胞 と接着反応 し ， 血管内皮細胞障害 を来た し血

管 炎 を 惹 起 す る と考 え ら れ て い る
1）．し た が っ て

ANCA 関連 血管炎の 治 療法 と して は ， 好 中球 ， 単球

の 活性化 と それ に 引き続 き起 こ る血管炎 の 制 御な らび

に ANCA 産 生抑制 を 目的 と し て 経ロ ス テ ロ イ ド療法

と免疫抑制薬の シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ドの 併用療法 が 基本

と考え ら れ て き た ．し か し ， わ が 国の rapidly 　pro −

gressive 　glomerulonephritis （RPGN ） の 予後 は ，そ

の 死 亡原 因 の 50％以 上 が 凵和見 感染症 を含め た 感染

死 で あ る 2）．薬 物療法 の 免疫抑制作用 に よ る感染症併

発率を低下さ せ る た め の 試 み と して ，血液浄化療法 の

併用 に よ り総薬物投与量 を減 らす方法が考 え られる．

血漿交換療法 は難治性血 管炎診療 マ ニ ュ ア ル 2001 年

の 中で高齢者や感染 リス ク の 高 い 場合 に シ ク ロ ホ ス フ

ァ ミ ドの 代わ りに 行う，も し くは腎機能障害が高度 の

場合に 行 う と位置づ け ら れ て い る．EUVAS は 血 清

ク レ ア チ ニ ン 5．8　mg ／dL 以上 を対象 と し て 経 ロ ス テ

ロ イ ドと経 「iシ ク ロ ボ ス フ ァ ミ ドに 加 え る 治療 と し て ，

血 漿交換療法 と ス テ ロ イ ドパ ル ス の 比較 を行 っ た
3）．

こ の結果，1年生存率はス テ ロ イ ドパ ル ス 群 76％，血

漿 交換 療法群 73％で あ り有意差 は 無 か っ た が ， 透析

離脱率 は血 漿交換療法群で 有意 に高か っ た と の結果 を

だ して い る．しか しなが ら， こ の検討 に お い て ，死亡

例 35 例中 19例 は感染症 で あ り，や は り感染症併発率

が 高い ．当院 で は直接活性化 白血球 を除去 す る 白血球

系細胞 除去療 法が ANCA 関連血 管炎 の有効 な治療 方

法 と な りう る と 考 え， こ れ ま で に ANCA 関連 腎炎 と

肺出血を対象 と し て治療 を行 っ て き て い る．こ こ で は，
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そ の 治療成績 と 当科で 検討 した機序に つ き紹介す る．

2． MPO −ANCA 関連腎炎 に対す る白血 球系細胞除

　　去療法

　Granulocytapheresis （GCAP ） は 2週 間 で 5 回 を

1 ク ー
ル ，Leukocytapheresis （LCAP ）は 2週 間 で

6 回を 1 ク ー
ル と し，効果不 十分 と判 断 した場合 に は

合計 10 回 ま で 行 っ た．併用 ス テ ロ イ ド量 に つ い て は，

ス テ ロ イ ドパ ル ス 療法 は施行せ ず，併存症 ， 高齢な ど

の 大 き な危険因子 が無 い 症例 に お い て は プ レ ドニ ゾ ロ

ン （PSL ）換算 で 0．8mg ／kg／day の 内服 治療 と し，

危険因子 が 大 き い 症例 に お い て は O．8　mg ／kg／day 未

満 を原則 と し た ．ANCA 関連腎炎 に対す る 白血球系

細胞 除去療法 の 施行に つ い て は，藤田保健衛生大学倫

理委 員会 の 承認 を受 け ， 全 症例に対 し て ， 書面で 説明

を し ， 書面 に て 同意 を得た ．

　当科で MPO −ANCA 関連 腎炎 に対 し て 白血 球系細

胞除去療法を行 っ た 27例 の 患者背景 と 6 ヶ 月後 12 ヶ

月後 の 予後 を表 1，2 に ， 臨床学 的重症 度分類 を表 32）

に 示 す．27 例 の 6 ヶ 月生 存率 92，6％ ， 生 存例 の 6 ヶ

月腎生存率 96．2％，12 ヶ 月 まで経過観察で き た 26例

の 12 ヶ 月生存率 88．5％，12 ヶ 月後生存症例 の 腎生存

率 83 ．3％ で あ っ た ．腎予後 に 関し て 12 ヶ 月以 内 に 透

析 に 至 っ た症例 は い ずれ も併用 PSL　O．4mg ／kg／day

以下 で あ っ た ．一方併用 PSL 　O．5mg ／kg／day 以 上 の

生存例 は い ず れ も 12 ヶ 月後腎機能が 保持 され て い る．

こ れ ら の 結 果 か ら 0．8mg ／kg／day の 内服 PSL と 白

血球系細胞除去療法の 併用 に よ り腎機能改善が期待で

き る と考 え ら れ る．80 歳以 上 の 高齢者 も 3人 含 ま れ

て い る が，3人 い ずれ も 12 ヶ 月後の 時点で 腎機能が

表 1　患者背景，治療方法，予後 （PSLO ．4mg ／kg／d乱 y 以下 の 症 例）

　　　　　　　　 臨床 学的 MPO −ANCA 　 血 清 Cr
症例　 年齢1性 別
　　　　　　　　　重 症度　　　　（EU ）　　 （mg ／dL）

　　　　　　　　 PSL 　　 血 清 Cr （mg ／dL）GCAPILCAP
　　　　　　 （mgfkgfday ＞ 6 ヶ 月後 　12 ヶ 月 後

　　 生 命予 後

6 ケ 月後 　12 ケ 月 後
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GCAP ，　granulocytapheresis； LCAP ，　leukocytapheresis； IID，　hernodialysis；PSL ，　prednisol 〔me ．

表 2 患者 背 景 ， 治 療方法 ， 予後 （PSLO ．5mg ／kg／day 以 上の 症例）

　　　　　　　　 臨 床学的 MPO −ANCA
症例 　 年 齢 ／性 別
　 　 　 　 　 　 　 　 　重 症 度 　 　 　 （EU ）

血 清 Cr　　　　　　　　　　　　 PSL 　　　　i血L清 Cr　（m9 ！dL＞
　　　　 GCAP ！LCAP
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表 3　臨床所見ス コ ア 化 と臨床重症度分類

A ：臨 床所 見 ス コ ア

　　 　　　　　血 清ク レ ア チニ ン値
臨 床 所 見 ス コ ア
　　　　　　　　　（lng ／dL）

年齢 （歳 ） 肺病 変 血 清 CRP 値 （mg ！dL）

O12

り
D

　 　＜ 3．0
3、0≦ ［］＜ 6．0
　 　 ≧ 6，0
　 透析 療 法

＜ 6060
〜69
≧70

無

有

　 ＜ 2．62
．6〜10．0
＞ 10，0

B ：臨床重症 度

臨床 学 的 重症 度 総 ス コ ア

Grade 　IGrade
　II

Grade　III
Grade 　IV

2579〜
〜
〜
〜

Q3eU8

文
．
献

2〕よ り弓i用．

保持 さ れ て お り生存 して い る．高齢者の 場合 ， 強 い 免

疫抑 制 に よ る 副作 用 が 懸念 さ れ る の で
， 白血球 系細胞

除去療法の 良 い 適応 と考 え られ る．

　臨床所 見 ス コ ア 2 に 相 当 す る 血 清 ク レ ア チ ニ ン 6

mg ／dL 以 上 の 症例 18 と症例 26 の 2 例 の 経過 を紹介

す る．症例 26 は 76 歳女性．既 往歴 と して 5年前脳梗

塞 ， 3年前か ら心房細動が あ っ た．1週間前 よ り肉眼

的血 尿が 続 くよ う に な り近医を 受診．6 ヶ 月前血 清ク

レ ア チ ニ ン 0．9mg ／dL が 4．9mg ／dL と上昇 し て い た

た め紹介人 院 と な っ た ．組織 は ， 糸球体 10 個す べ て

に細胞性お よ び線維細胞性半月体を認 め ， 高度の間質

細 胞 浸 潤 を 認 め た ．内 服 PSL 　O，8mg ／kg／day と

GCAP 　10 回 に よ る 治療 を行 い 3 ヶ 月後 に は 治療 開始

前血清ク レ アチ ニ ン 7．2mg ／dL か ら 3．1mg ／dL まで

低下 ，
MPO −ANCA 　10　EU 未満 と な っ た．本症 例 は

そ の 後転 院 とな り他院 で の 治療 と な っ たた め長期管理

を当院 で 行 えな か っ た が
， 急性期 病変が 強 い 場 合 に

GCAP と 内服 ス テ ロ イ ドが 有効 で あ る こ と を示 す症

例で ある．症例 18 は 79 歳女性 ．1 ヶ 月前か ら全身倦

怠感 と食欲不振が 持続 し た た め 近 医を 受診．6 ヶ 月前

血清 ク レ アチ ニ ン 1．4mg ／dL が 5．4mg ／dL と上 昇し

て い た た め紹 介入 院 と な っ た．腎 生検 は GCAP 　5同

終了 後に 行 い
， 糸球体 20個 中 5 個 に 線維細胞 性半 月

体 ，4 個 に 線維 性 半 月体 を認 め ，7 個 が 硬 化，中等度

の 間 質細 胞 浸 潤 を認 め た ．高齢で あ っ た た め ， 内服

PSL 　O．61ng／kg／day と GCAP 　10 回 に よ る 治 療 を行

い 3 ヶ 月後 に は治療開始前血清ク レ ア チ ニ ン 7．3mg ／

dL か ら 2．9mg ／dL ま で 低 下 し，　 MPO −ANCA 　20　EU

とな っ た．しか し治療 開 始 91 日後 に 消化管出．血 を発

症 し た ．上 部下部内視鏡，血管造影 を施行 した が ， 出

血源 を明 らか に で きなか っ た．最後は家族 と本人 が積

極的な治療を望 ま れ ず永眠 さ れ た ． こ の症例 は ア レ ル

ギーの た め ST 合剤の 予 防投与が で きず，プ レ ドニ ゾ

ロ ン 20mg 内服 中 に ニ ュ
ーモ シ ス テ ィ ス 肺炎 を併発

した．肺 炎 はペ ン タ ミ ジ ン に よ り軽快 したが不 幸な転

帰 をた どっ た本症 例を救命す る た め に は どの ような治

療戦略が よ か っ た の か 課題 を残 し て い る ．

3． 肺出血 に対す る 白血球系細胞除去療法

　当院で 白血球系細胞除去療法を施行 し た 5例 6回 の

肺 出血 の
一

覧を 表 4 に 示 す．症 例 A の 1 回 日， 症 例

B ， 症例 E は ， 肺出血 の 広が りが 全体 と し て 片肺野以

内に お さ ま っ て お り ， 呼 吸 状態 も比 較的保た れ て い た ．

症例 A は緑膿菌の持続感染 と脊椎の 圧迫骨折，症例

B は眼圧上昇が あ っ た た め ，
い ず れ もス テ ロ イ ドパ ル

ス に よる 副作用 が 強 く懸念 さ れ る疾 患背景が あ っ た．

こ の た め 急性期 は内服 ス テ ロ イ ド と白血球系細胞除去

療法 で 治療 し，い ずれ も急 性期 の 肺 出血 は軽快 した．

症例 B は MPO −ANCA の 値 が 高か っ た の で ， そ の 後

再燃予 防の た め に シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ドパ ル ス 療法を行

っ た ．症例 E は MPO −ANCA 　1，000　EU 以 上 が 持続

して い たが 臨床症 状 に 乏 し くプ レ ドニ ゾ ロ ン 10　mg

で 経過 をみ て い た とこ ろ肺 出血 を発症 した．プ レ ドニ

ゾ ロ ン 30rng へ の 増最 と GCAP 　5 回 で 肺 出血 は 改善

し ， 再燃予防の た め に シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ドパ ル ス 療法

を行 っ た．症 例 A の 2 回 目 と症例 C はび まん性肺 出

血 に よ る 呼吸不全 の 状態 で あ り，炎症反応 も著 し く上

昇 して い た た め，メ チ ル プ レ ドニ ゾロ ン パ ル ス ，dou−

ble　filtration　plasmapheresis （DFPP ） と と も に

GCAP を併用 した．い ずれ も 2 週間後 に は呼吸状 態，
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表 4 肺出血 5症例の 患者背景，治療法，経過

　　　年齢 （歳 ） 自血 球 系細 胞 除 去
症．例
　　　 ／性別 　　療法 の 種類 f回数

PaO2 （mmHg ）
　 　 　 　 　 　 　 　 腎機能
発 症 時／2週間後

　CRP

（mg ／dL）
薬 物療 法 血 漿 交換 経 過

　 A1

回 日

　 A2

回 口

61／男 性

61〆男 性

B 　　 53f女性

C　　 60／男性

D77 ／男性

E 　　 621男性

GCAP5

回

GCAP5
回

LCAP3

回

GCAP5

回

GCAP5
同

GCAP5
回

54！81 （室 内気 ）

75　（022L ）／

66 （室 内気 ）

61／97

（室 内気）

66 （O，8L リサ

ーバ ーマ ス ク）！

87 （室 内 気）

92／100

（Oz　3　L）

81／95
（室 内気 ）

　 HD

（1．5年問）

　 Im

（1．7 年間 ）

　 HD

（4．5 年間）

1 ．6 　 PSL 　O．3mg ／kg〆day 　 な し

27．4

1，2

Cr　 　　 　　 　 17．6
11 ．5mg ！dL

Cr　　　　　 13．0
7．Omg ！dL

　 HD
（1．7年 間〉

1．3

rnPSL 　l，000　mg
3days → PSL

O．8mg ！kg／day
O→PSLO
．4mg ／kg／day

rVCY （400　mg ）

mPSL 　l，0  〔）mg →

500mg →250　mg →

100mg −・60　mg
mPSL 　250　mg →

mPSL ／2e　rng
・

ナ

PSL 　O．4rng！kg／day
la］nivudine

PSL 　O．65　mg ／kg／day
IVCY （350　mg ）

DFPP2

回

肺 出血 改 善

60 日後再燃

肺出．血改善

感 染症 で 死 亡

な し　 肺出、1虹改 善

　　　 再燃 な し

DFPP 　 肺出血 改善

1 回　 　再燃 な し

な し　 肺出血 改善

　 　 　 再燃 な し

な し　 肺 出血 改善

　 　 　 再 燃 な し

GCAP ，　grarlulocytapheresis ；LCAP ，1eukocytapheresis；HD ，　hemodialysis；PSL ，　prednisolone；mPSL ，1皿 ethylpredllisolone ；

IVCY ，　inlravenous　cyclophosphamide ；DFPP ，　double　fikration 　plasmapheresis．

炎症所 見 ともに 改善 し ， 急性期 の 肺 出血．を コ ン トロ
ー

ル す る こ と が で きた．症 例 A は残念 な が らそ の 後 腸

管膿瘍 に よ る腸 管穿孔 の た め 永 眠 さ れ た．症例 D の

肺 出血 は 全 体 と し て 片 肺 野 以 上 に 広 が っ て い た ．

HBs 抗原陽性で あ り，動 脈硬化の 非常 に強 い 症例 で

あ っ た た め ， GCAP を併用 し ， 1回投与量 を減 ら し た

メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン 3 日間の経静脈的投与 と後療法

の 内服 PSL 　O．4mg ／kg／day に よ り肺出血 は改善し た ．

こ れ ら の 治療経験 か ら， 急性期 の 肺 出血 の 薬物療法 に

付加す る治療方法 として 白血球系細胞除去療法は有効

で あ り ， 重症例 で は メ チル プ レ ドニ ゾロ ン パ ル ス
， 血

漿交換療 法 との 併 用治療 を行 う こ とに よ り病態 の す み

や か な改善が 期待 で きる との 印象を得て い る．

4． 抗炎 症性因子 の 変動 ：Interleukin　1　receptor

　　antagonist （IL−1　Ra ），　 Interleukin　10 （II．−10）

　白血球 系細胞 除去療法前 後で の 抗炎症性因子 の 変動

に つ い て 検討 した結果 を示 す．IL−l　Ra は IL−1活性

を もた ず レ セ プ ターを競合 す る こ と に よ り， IL−1 の

活性 を阻害す る
4｝．IL・−10 の 生物活性 として は IL−1，

IL・−6，
　 tum 〔〕r　 necrosis 　factor （TNF ）

一
α 産生 抑制 が

あ る
5）．IL−1　Ra と IL−10 を GCAP 　7 症 例，　 LCAP 　4

症例 の 白血球系細 胞 除去療法前後で測定 し た 結果を 図

1 に 示 す．GCAP 後は前 に 比 し て IL−10，　 IL−1　Ra は

有 意 に 上 昇 し た．LCAP で は IL−10 は 4例 す べ て に

お い て ， IL一ユRa は 4例 中 3 例に お い て ，治療前 に比

して 治 療後 で そ の 値 は上昇 した 6）．以 ．．辷の 結果 よ り白

血球系細胞 除去 療法 に よ り こ れ ら抗 炎症性 因子 が 上 昇

す る こ とが ，治療機序 に 関与 し て い る 可能性が 考え ら

れ る．

5． TNF レ セ プ ターの 変動

　ANCA 関連血 管炎 の 病態 に 関与す る TNF 一
α の も

つ 生理 活性は ， 細胞膜上 に存在す る 2 種類の レ セ プ タ

ー
， TNF レ セ プ ター 1 （TNFR 　1），

　 TNF レ セ プ タ

ー 2 （TNFR 　2）を経由して い る．な ん らか の刺激が

細胞 に 伝 わ り TNF 一
α が 産生 さ れ る と き に は ，

　 TNF 一

α の 放 出 ピーク に 続 き刺激後 お よ そ 3 か ら 4 時間で

TNF の 可溶 1生 レ セ プ タ ーが放 出 さ れ る． こ の 可溶性

TNF レ セ プ タ
ー

（sTNFR ） は TNF ．・
α に 対 す る 結

合 能 を 有 す る こ と か ら ， 多量 の sTNFR の 存 在 は

TNF 一
α に よ る細胞傷害や 炎症 の 阻止 に 働 く

7）．白血

球 系細 胞除去療 法前後 で，血 中 sTNFR と 顆 粒 球 上

の TNF レ セ プ ターの発現 の変動を測定 し た 結果 を図

2 に 示 す
s ）．sTNFR 　I，

　 sTNFR 　2 は い ずれ も白血球

系 細胞 除去 療 法後 で 有意 に 上 昇 し た ．顆粒 球上 の

TNFR 　1 の発現は 白血球系細胞除去療法後 に低下 す

る傾向 に あ り，顆粒 球 TNFR 　2 は 白血球系 細胞 除去

療法前後 で
一

定 の 傾向 を示 さな か っ た．白血球 系細 胞

除去 療法 後 の sTNFR 上昇 と顆粒球 TNFR 　1 発現 低

下 の 結 果 か ら
， 治 療 に よ り TNF 一

α 作用 に抑制的 な

変化 を生じ る 可能性が 考え られ る．
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　　　図 2　白 血 球系細胞除去療法 前後の TNF レセ プ タ
ー

の 変 動 （文献
s｝よ り許 可 を得 て 引 用 ）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　で は細胞表面 に 強 く発現 す る
9）．図 3 の ご と く白血 球

　　　　　　　　　6． CD 　63 の 変動
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　系細胞 除去 療法後 に は CD 　63 の 発現 は有意 に 低下 し

　CD 　63 は未刺激 の 好 中球 で は ア ズ ール 好性顆粒 に存　　 て お り
s）

， 治療 に よ り こ れ ら活性化 白血球 が 除去 さ れ

在 す る．顆粒放 出 マ ーカ ー
で あ り， 活性化 した好 中球　　 た可能性 が 考え られ る．
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図 3　白血 球系細胞除去療法前後の 顆 粒球 CD 　63発現 の 変動

　　 （文献
8） よ り許可 を得て 引用 ）

7． お わ り に

　MPO −ANCA 関連腎 炎 の 治療 と し て ，白血 球 系細

胞 除去療 法 と 内服 PSL 　O．8mg ／kg ／day の 併用療法 は
，

感染の リ ス ク が 少な く ， 腎機能改善 に有効で あ る と考

え られ る．ANCA 関連血 管炎臨床学的重 症度 III　IV

の 予後は未だ厳 しい もの が あり ， 予後改善の た め の 白

血 球系細胞除去療法の 有効性に つ い て検証 し て い く必

要があ る．
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