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症例報告

拡張型 心筋症 に対 して免疫吸着療法が著効 を示 した 1例
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Sum 〃 Lary 　 A 　 26−year −old 　 rnan 　 suffered 　 from 　 severe 　 dilated　 cardiomyopathy ．　 He 　 showed 　 a

high　titer　 of 　 allti −beta　 l　 adrenergic 　 receptor 　 alltibody 　（BAR 　 antibody ） and 　 cardlo 〔lepressant
autoantibody （CD 　 autoantibody ）．　 From 　January　2008，　im ［nunoadsorption 　therapies （adsorption

column ： Irnmusorba　TRTM ）were 　carricd 　out 　three　times．　Immed ｛ately 　after 　the　immunoadsortion
therapies ，　the　titer　of 　BAR 　antib ⊂｝dy　became 　negative ；however，　the　titer　of　CD 　autoantibody 　was

positive ．　 Three　months 　after 　first　immunoadsorption，　BAR 　aIltibody 　became 　positive 　and 　the　value

of 　the 　left　vcntricular 　eje ¢ tion 　fraction （LVEF ）was 　22％ ．　 Since　this　value 　was 　the　same 　before

treatment ，丘ve 　Inore 　imrnunoadsopti ⊂）n 　therapies　were 　performed ．　 The 　value 　o 〔LVEF 　was 　29％
and 　BAR 　antibody 　and 　CD 　autc）antibody 　became 　negative ．　 These　werc 　negative 　six 　months 　later．
Finally　the　value 　of 　LVEF 　became　37％ ．　 The　diastolic　volume 　of 　the　left　ventricle 　was 　37〔〕1皿 l
before 　treatment 　 and 　fell　 t〔〕 247　m1 ．

Key 　 words ： dilated　cardiomyopathy
，
　immunoadsorption 　therapy ，　cardiodepressant 　autoantibody

，

anti −beta　l　adrenergic 　receptor 　 antibody

要　旨　複数［・1の 免疫 吸着療 法 が 著効 を 示 した 拡 張 型 心 筋 症 （dilated　cardiomyopathy ： DCM ） の 1

例を経験 した の で 報告す る．

　症例 は 26歳男性，抗 べ 一
夕 1 ア ドレ ナ リ ン 受容体抗体 （抗 β1 受容体抗体），心 抑制性 の 抗 心 筋 自己

抗体陽性 の た め ，平成 20 年 1 月 よ りイ ム ソ ーバ TR に よ る 免疫吸着療法 （血 漿処理 量 1．5L ） を 31・i

実施 し た ．治療直後，同自己 抗体 が 陰性化 し た が，「心抑制性 の 抗心筋 自己 抗体」 は 陰性化 し な か っ た ．

第 1 クール の 免疫 吸 着 3 ヶ 月後 の 左室駆出率 （心 筋 シ ン チ QGS 法 ） も 22％ と 吸着前 と 全 く変化 な く，

抗 β1受容体抗体 も再び陽性化 した．5 回 の免疫吸着療法 を 2 クール 日と して 実施 した．第 2 クール 終

了 直 後 の 心 筋 シ ン チ左 室駆 出率は 29％ と増 加 し ， 抗 β1受 容 体抗体 と 「心 抑制性 の 抗心 筋自己 抗体 1

は 陰性化 し，第 2 クール 終 了 6 ヶ 月経 過 し て も陽 性化 して お らず，心筋 シ ン チ 左 室駆 出率は 37％へ 收

善 した ．左 室 拡張末期 容 積 も，1 ク
ール 前の 370ml か ら 247　ml へ と減少 した ．

1． 緒 言

　重 症 の 拡 張 型 心 筋症 （dilated　 cardiomyopathy ：

DCM ）は 予 後不 良で 進行 す る と 左室 縫縮術 や 心臓移

植 の 適 応 と な る．一
方，DCM の 中 に は 自己免疫 異常

に よ り発症 す る も の が あ る可能性 が 指摘 され
1”4｝

， 抗

心筋抗体 陽性 の DCM に 対 す る ア フ ェ レ シ ス 治療 の 有

効性が 報告 さ れ て い る
s，6｝．

　今 同 ， 2 ク ー ル の 免 疫 吸 着 療 法 が 著 効 を 示 し た

DCM の 1 例 を経験 した の で
1
報 告す る．

2〔｝08年 12月 26 日受 付，2009年 2 月 9 日受 哩．
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2． 症 例

　症例 ：26歳男性．

　主訴 ：労作時呼吸困難．

　現病歴 二 生来健康 ， 過 去 の 検診で は異常な し．2007

年 9 月 ， 感 冒を契機に う っ 「航性心不全 と診断さ れ ， 精

査 に て DCM と診 断 され る．薬物 治療 に て も心機能 改

善 せ ず ， NYHA 　2〜3度 の 自覚症状 を有す る DCM の

た め 2008 年 1 月免疫吸着 療法 目的 で 入院．

　既往歴 ：特記 す べ き所 見 な し．

　生活歴 ：喫煙 歴 ：な し．飲酒歴 ：機会飲酒 の み ．

　内服薬 ：カ ル ベ ジ ロ
ー

ル 5mg 分 2，フ ロ セ ミ ド 40

mg 分 ］
，

ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン 50　mg 分 ／
，

ワ ー フ ァ リ

ン 4mg 分 1．初診時 の 紹介病院か ら現在 まで 処 方の

変更は な い ．

　入 院 時 現 症 ：身 長 184　cm ，体 重　llO　kg，体 温

表 1 入 院時所 見

　　　　　　　　　 【入 院 時 現 症】

身長 184cln，体重 llOkg ，体温 36．8℃
而圧 111／74　mmHg ，脈拍数 68／min ，　 SpO298％

貧血 な し， 黄疸 な し， 頚 静脈 怒 悵な し， 肺 野 清

・L・音 ：III音 （＋ ），　IV 音（
一
），　腹 音1‘膨 満 力｝ニフ軟

肝脾 触 知 せ ず，下 腿 浮 腫 な し

　　　　　　　　【入 院 時検 査 所 見】

＜ 莉 M！＞ VVTBC　8，49Df／il ，　 Hb 　16．1　g／dl，　 Plt　31．8万 ／μ1
＜ 生化 ＞ BUN 　l2．2mg ／dl，　 CRTNN 　1．00　mg ／dl

　　　 Na 　141　mEq 〆L ，　 K 　4．3mEq 〆L ，　 LDH 　1381UIL

　 　 　 AST 　191UIL ，　 ALT 　281U ／L，　 ALP 　2391U 〆1、

　　　 CRP 〔1．32　mg ／dl，　 BNP 　73　pg／1nl，　 IiCV 陰 性

く 心電 図 〉 洞調 律，左 房 負荷，左 軸偏位

36．8°C，血 圧 ］／1／74　mmHg ， 脈 拍数 68／分整 ，　 SpOz

98％．貧血 と黄疸 は 認 め ず ，頚静 脈 の 怒 張 は な く，呼

吸音は清明．心音 は III音が 聴取さ れ た が ，　 IV音は聴取

せ ず．腹部は膨満 か つ 軟で肝 ， 脾は 触知せ ず，下腿 の

浮腫 も認め ず．

　入 院時検査 所見 ：生 化学検査 で BNP 　 73　pgfm1 と

上昇を認 め ， CRP も 0．32　mg ／d1 と軽度上昇以外異常

な く， HCV は陰性．

　入院時 心機 能検 査 ：心電 図 は 洞調律で 左房 負荷 ， 左

軸 偏 位 の 所 見 で あ っ た （表 1）．心 筋 シ ン チ （QGS

法）で 左 室駆 出率 は 22．1％，左 室拡 張 末期 容 積 は

369．7m1 で あ っ た．

　入 院時心筋 抗体検査 二抗 β1 ア ドレ ナ リン 受容体抗

体 （抗 β1受容体抗体）4）
は 150倍 （ELISA 法 ）， 心抑

制性 抗 心筋 自己 抗体
6・71 も 陽性 で あ っ た．心抑 制 性 抗

心筋 白己抗体は Baba らの 開発 し た ex 漉 o 実験系 の ，

ニ ワ ト リ有精卵 に患者血清を添加 し て心 エ コ ー図検査

で ニ ワ ト リ左室駆出率の 抑制 を測 定す る 方法
7 ）で 測定

した．

　 治療 経 過 ：心 筋抗 体 除 去 目 的 で 免疫 吸 着療 法 を

2008年 1 月 30 日 よ り 2 月 4 日まで 第 1 クール と し て

3 同施行 した （北 里研 究所病 院 ， 臨 床 試験 ）．免疫 吸

着 の 内容 は，血 漿分離 器 は プ ラ ズ マ フ ロ
ー OP ．05　W ，

血漿吸着器 は イ ム ソ
ーバ TR （旭化 成 ク ラ レ メ デ ィ カ

ル （株）） を使用 し，抗凝 固剤は メ シ ル 酸 ナ フ ァ モ ス タ

ッ ト （20　mg ／h） か ヘ パ リ ン （2，000単位 ／h） を 使 川

し た．QB を 100　mYmin ，
　 QP 　20　ml ／min と し ， 血 漿

処 理 量 は L500　m 玉と し た
6・8 ）．
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第 1 クール （計 3回治療）後の 抗体推移
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　免疫吸着施行中，血圧低下 等 の 処置 を要す る副作用

は な く， 免疫吸着を施行で き た ．

　抗 心筋 抗体 の うち抗 β1受容体抗体 は 3 回 の 免疫吸

着 で 陰転 化 した．また心抑制性抗心筋 自己抗体の 左室

駆出率 の 抑制率 は 低下 した が ， 陰転化 に は い た ら な か

っ た （図 1）．第 1 ク
ー

ル の 心機 能 に 対 す る効 果を表 2

に 示 す ．6 分間歩行 は 286m よ り 320　m ま で 増加 し，

最大酸素摂取量，ZIVF ．／zlVCO2 も改 善 した．心 胸郭

比 も 49％よ り 45％ に な り
， 心 エ コ

ー
検査 で も左室 の

拡張 期 ， 収縮期 末期 径 と も縮 小 した．血 漿 ANP ，

表 2 第 1 クール （計 3 回治 療 ）の 急 性 効果

治 療直 蔚

　 口o

治 療 直後

体重 （k9）
6 分 間歩 行 （m ）

　最大 酸素摂取量 （ml ／kg！nlin ）

　」VE ／∠1VCO2 　 Slope
心見匈享阯匕　（％）

〈 心 エ コ
ー検 査 〉

　左室拡張末期径 （mm ）

　 左 室 収 縮末 期径 （mm ）

　 左 房 径 （mm ）

　
．
ド大 動 脈径 （lnm ）

　 E 波 （Cm ／s）

　A 波 （cm ／s）

　DcT （ms ）

　E 〆E プ ラ イ ム

左 室駆 出率 （QGS ） （％ ）

血漿 ANP 値 （pg！ml ）

血 漿 BNP 値 （pghm ］）

286
　 6．418

．449

817148123558155

　 4 ．322
、12673

1］0320

　 7．817
．845

766547113936

／55

　 5 ．921
．21766

BNP と も治療前後 で 減少 し た．しか し ， 左 室駆 出率

は 22．／％ よ り 2／．2％ と減 少 した．

　2008 年 5 月 の 左室駆 出 率は 22．9％ と 同年 1 月 と 全

く変化 な く， 抗 β1 受容体 抗体 も再 び陽性 化 した． こ

の 時点 で 自覚症 状 は NYHA2 度 に 安 定 し て い た （同

土 の 臨床試験 の適応外）が ， 5 回 の 免疫吸 着療法 を 2

ク ール 目 と し て 実施 し た （北 里 研 究所 病 院，個 別 医

療）．治療直後 の 心筋 シ ン チ 左室駆出率は 29％ と増加

し た ．以 後 の 自覚 症状 は NYIIA 　2〜 ］度 へ 改 善 し，

同年 8 月 に は 心筋 シ ン チ 左 室駆 出率 は 37％ へ 改善 し

た． シ ン チ に お け る 左 室拡張末期容積 も ， 1 ク ール 前

の 370ml か ら 2471nl へ と 減 少 した （図 2）．後 日測

定 で は ， 2 ク ール 終了後に は 「心抑制性の 抗心筋 自己

抗体」 は陰性 化 し，少 な く と も同年 11 月 ま で 陽 性化

し て い な い ．

3． 考 察

　DCM の 発 症 に 心 筋 に 対 す る抗体 が 関与 し て い る と

の報告は多数な さ れ て い る
図 〕．今回の症例 で は抗 β／

受 容体 抗体 と心 抑制性抗 心 筋 自己 抗体が 陽性で あ っ た ．

第 1 ク ール で は 抗 β1受容体抗体 の 陰転化 ま で 3 回 の

免疫吸着を施行 した が 心抑制性抗心筋 自己抗体 は陰転

化 しな か っ た．そ の た め か ，第 1 ク
ー

ル の 治療効 果 は

白覚症状 の 改善 と左室 の 縮小 は み られ た が
， 左室 駆出

率の 改善は み られ な か っ た．

　 1 クール 終了 後 3 ヶ 月 で 両抗 体が 上昇 した た め，第
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　図 22 クー
ル 後 の 心 機能
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2 ク
ー

ル と し て 計 5 回 の 免疫 吸着 を施 行 し た ．第 2 ク

ール 終 了後 ， 両抗体 は陰転 化 し た た め か 左室容積 の 縮

小 だ けで な く，左室駆出率の 改善が み ら れ，さ ら に治

療終 了 3 ヶ 月後で も左室容積 の 縮小化 と左室駆出率 の

改善傾向は継続 して い る．

　本症例は カ ル ベ ジ ロ ール 等の薬物治療を 4 ヶ 月間 し

て も心機能 の 改善は 全 く み ら れ な か っ た が ， 第 1 ク ー

ル の 免疫吸着前後で左室の縮小が あ り ， 第 2 ク ール で

は そ れ に 加 え ， 左室駆出率の 改善が治療前 後 の 短期 間

で 得 られ た こ と よ り，
こ の 心機能の 改善 は免疫吸着の

効果 と い えよう．

　 本症例 の 経 過 よ り左 室駆 出率 を改善 す るた め に は心

抑制性抗 心筋 自己抗体 を除去 す る こ と が 必要 で あ り，

DCM の 免疫吸 着療法 の 標的抗体 は抗 β1 受容 体抗体

で は な く，心 抑制性 抗心筋 自己 抗体 の 可能性 が 高 い ．

対象 は NYIIA 　3 度以 上 の 重 症 心不全例 に 限 ら ず，

NYIIA 　2 度の 症例 で も治療効果が み ら れ ， 左室駆出

率 の 改善の み な らず，左 室容積の縮小 効果 も期待で き

る．

　本 症例 は発症 後 4 ヶ 月 で 第 1 ク
ー

ル の免疫 吸着 を施

行 し ， 第 2 クール は発症後 8 ヶ 月 で あ っ たが ， 早期 の

免疫吸着が 大幅な心機 能 の 改善 を もた らした可能性 が

あ る．今後，適応症例 の 施行時期 に よ る治療 効果 の 違

い も検討す る必要が あ る ．

　 血液浄化療法の方法は免疫吸着だ け で な く， 二 重膜

濾過血 漿交換療法 （doublc　 filtration　 plasma 　 pher−

esis ： DFPP ） で も有効例が 報告さ れ て い る
9｝の で ，

血液浄 化療法 の 方法 や 処理 昂：の 再検討 をす る 必要 が あ

る．

　 イ ム ソ ーバ TR に よ る免疫 吸 着 療法 は ア ン ギ オ テ

ン シ ン 転換酵素阻害薬 内服 中の 患者 は シ ョ ッ ク を起 こ

す可能性 が あ る の で 使川 で き な い ．そ う で な けれ ば，

体外循環に よ り循環血液量が
一

時的に減少す る こ と に

よ る 血圧低
’
ドに注意さ え す れ ば ， 心 機能の低下 し て い

る患者 に 対 して も安全 に で きる治療 で あ る．

　そ し て ， 本症例 の よ う に薬物治療 の 効果の み ら れ な

か っ た例に も短 期間 で 心機能 の 大幅な 改善を得 ら れ る

可能性が ある．DCM に対す る免疫吸着療法は適応さ

え選 べ ば ， 10w　risk ，
　 high　return の 理 想的な 治療 と

い え る．

　今後 ， DCM に対す る血 液浄 化の有用性 を循環器領

域だ けで な く， 血液浄 化 に携わ る もの に 周知 させ る こ

とが 重要 で あ る．
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