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SummcrrU 　Several　groups 　have　reported 　that　the　eli皿 ination　of　autoantibo （lies　by　immunoadsorp −
tion （IA ）therapy 　can 　lead　to　short −a】〕d　long・term 　improvements　in　cardiac 　function　of　the　patients
with 　dilated　cardiomyopathy （DCM ）．　 We 　studied 　7　patients　with 　DCM ．　 Autoantibodies　were
relnoved 　 with 　IA 　by　passing　patients

’
plasrna　 over 　tryptophan 　 columns ．　 The 　 level　of　diacron−

reactive 　oxygen 　metabolite （d−ROM ）was 　determined　as　a　marker 　of　Qxidative 　stress ．　 Titers　of
anti 一β1−AR 　 autoantibody 　 were 　decreased 　significantly 　from 　27．8± 5．O　to　l8．7± 5．5U ／ml 　by 　this
treatment ．　 IA　increased　cardiac 　index　 from　l．71 ：ヒ0．40　to　1．97± 0 ．41　L／min ／m2 　 and 　increased
LVEF 　from 　22．8± 6，1to 　29．1± 9．1％ ゆ く 〔｝．05）．　 The　d−ROM 　level　decreased　signi負cantly 　from
392．7± 17．Oto 　314，1±22．OCarratelli　units ，　and 　was 　negatively 　associated 　with 　LVEF 　before　and
after 　IA　therapy （r ＝− 0．601

， p＜ O．05）．　 The 　serum 　TNF ・α Ievel　also 　significantly 　decreased 　from
1．41± 0．81to 　O ．17± 0，45　pg／m1 （ヵく 0．0ユ）after 　IA 　therapy ，　and 　was 　correlated 　to　the　reduction 　in
d−ROM （p ＜ 0．05）．　 In　conclusion ，　oxidative 　stress　reduction 　due　to　TNF 一α may 　be　responsible 　for
the　bene丘cial 　effect 　 of 　IA　therapy 　in　patients　with 　DCM ．

Keg 　words ： immunoadsorption，　oxidative 　stress ，　dilated　cardio 皿 yopathy

L は じ め に

　拡張型 心筋症 （DCM ）は 進行 し た 心 不全 に 陥る と

薬物療法に は 限界が あ り， 最終的に は 心臓移植 し か 方

法 がな い が ， 心 臓移植 は ドナー不足 の た めほ とん ど行

わ れ て い な い の が現状で あ る．特に本邦 で は DCM を

は じ め とす る 心筋症 が 相対 的 に 多く，
こ の ような患者

に 対す る治療 方法 の 開発 が急務 と され る．

　近年 の 心不 全診療 に お け る病態解明 の 進歩 に よ り

DCM 患者の 85％ に何 ら か の抗心筋自己 抗体が 検 出さ

れ ，
こ れ ら の 自己抗体の 少な く と も

一
部 は慢 性心 不 全

の病態 の 増悪因子 に な っ て い る こ とが明 らか に さ れ て

い る．心不全 の 進行 に 関与す る 抗体 と し て 心筋収縮蛋

白， 細胞内シ グ ナ ル 伝達に 関与す る蛋白 ， 交感神経受

容体 ， ミ ト コ ン ドリ ア 蛋 白等数 多 く報告 さ れ て い る が ，

な か で も抗 β1 ア ドレ ナ リ ン 受 容 体 抗 体 （抗 β1−AR

抗体）に関 し て は よ り解明が進 ん で い る．βア ドレ ナ

リ ン 受 容 体 は 7回 膜 貫 通 型 構 造 を 有 し て お り，

70〜 80％は β1 受容 体 で あ る．DCM で は β1 受 容 体

の 第 2細胞外 ル
ープ に 対す る 自己抗体が 心筋刺激作用

を有 し ， 心毒性作用 を発揮す る と さ れ て い る 1・z）．事

実 ， Jahnsら
3）は ラ ッ トに β1受容体を免疫す る と 15

カ 月で DCM 様病態が惹起さ れ ， こ の 血清 を正 常 ラ ッ

ト に トラ ン ス フ ァ
ー

し DCM 様病態 を再現で き た と報

告 して い る．家冤 に 免疫 す る と， 拡 張障害 を主体 とし

た 心肥大 モ デル が 惹起 さ れ，β1 受容体数 の 減少が 認

め ら れ て い る
4 ）．臨床的 に も， 我々 は ， DCM 患者 で

は抗 β1−AR 抗体が 高頻度で 陽性 と な り ，
　 DCM の 予

後指標 と して 臨床で 用 い られ て い る
’2・nl −MIBG 心 筋

シ ン チグラ ム と有意な 相関が あ る こ と，ま た ，自己抗

体高値の 心不全患者 は生命予後が 不良で あ る こ と を観

察 した
5）．

　 こ の よ うな基礎 的，臨床 的研究 の 進歩 と平行 して ，

心筋 の 収縮や心 不全の進行 に関与 し う る 自己抗体 を除
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去する免疫吸着療法を導入 し ， そ の病態の進行 を抑制

す る試 み が欧州 を中心 に行 わ れ て い る．Dorffelら
6 ）

は 1997年に DCM 患 者に対 し免疫吸 着療 法 を 5 日間

続 けて 行 い
， 心拍 出係 数 の増加や肺血管抵抗 の 低下 な

ど血行 動態 に対 す る 急 性効果 を報告 し た．MUIIer ら
7）

の 報告で は IgG を平均 1，164　mg ／d1か ら 84　mg ／dlに

低下 さ せ た と こ ろ ，
コ ン ト ロ ール に 比 し抗 β1−AR 抗

体 は有意 に 低 下 し， 左 室駆 出率 は 3 カ月後 に は有意 に

上昇 し ，
12 カ 月後 の NYHA 心機能分類 は す べ て 1

，

IIに 改善 した ．　 Felix ら
s｝

の グル
ープ も NYHA 　 III，

IV で 左 室 駆 出率 く 30％ の DCM に 対 し て ，第 1 ク
ー

ル は 3 回，後 の 3 ク ー
ル は そ れ ぞ れ 2 回ずつ の 吸着を

行 い
， 早期 の 血行動態 の 改善 と 3 カ 月後 の 左室駆出率

の改善 を報告 して い る ．しか し なが ら本邦に お い て こ

の治療法の安全性 ・有効 1生に関 し て は い ま だ明ら か に

な っ て お らず ， そ の 機序に つ い て も十分に は解明 さ れ

て い ない ．

2．　 目 的

　本研究 は重症 の 心筋症 に よ る 心不全患者 を対象 とし

て ，心 不全 増悪 に 関連す る 自已抗 体 が 含 まれ る IgG

分画 を除去 す べ く免疫吸着を行 い
，

そ の 有効性 ・安全

性を確立 す る こ と，ま た ，自己抗体 ・サイ トカ イ ン ・

酸化 ス トレ ス マ ーカ ー等 の 変化 と本治療効果 と の 関連

を評価す る こ と を 目的 とす る．

3． 対　象 ・方　法

（4 ） 吸 着前後 で 胸部 X 線 ， 心電 図 ， 心 エ コ ー検

　　 査 ， ス ワ ン ・ガ ン ツ カ テ ーテ ル に よ る 血行動

　　 態評 価 ， 血算 ， 生化学 ， 血 漿脳性ナ ト リウ ム

　　 利 尿 ペ プ チ ド （BNP ）， 免疫グ ロ ブ リン （お

　　　よび抗 β1−AR 抗 体），
フ ィ ブ リ ノ ーゲ ン 濃

　　　度測定 ， 各種サ イ トカ イ ン お よび酸化 ス トレ

　　　ス マ ーカ ー測定な どを行 う．

4． 結 果

　現 在ま で 7 例 （表 1） に 本治療 を行 い ，高度 の 低血

圧 ・低 心拍 出 ・肺 う っ 血 （お よび ペ ー
ス メ ーカ

ー
や

ICD 植 え 込 み 術後状態）患者 に お い て も有害事象な

く治療す る こ とが で きた．本治療 に よ り抗 β1−AR 抗

体 価 （前 27，8± 5．G，後 18．7± 5．5U ／m1 ，　 p＜ 0．01）

や ， 抗 β1−AR 抗体な ど の抗心筋 自己 抗体 を多 く含む

と さ れ る lgG 　3 分 画 （前 74．5± 38．2，後 16．0± 8．8

mg ／d1，　 p 〈0．01）の 有意な 減少効果が 示 さ れ ， 3例

に 心不全症状 の 改善効果が 認 め ら れ た （図 1〜 3＞．

　 7 例の 諸検査 指標の 解析 に お い て 左 室 駆出率 （前

22．8± 6．1， 後 29．1± 9．1％ ， p ＜ 0．05）， 心拍 出係 数

（前 1．71± O．40，後 1．97± 0．41L ／min ／m2 ， 〆 0．05）

の 早期改 善効 果 が 認 め ら れ た 俵 2）．さ ら に
， 免疫

吸着前後で d−ROM 　testに て 酸化 ス トレ ス レ ベ ル を測

表 1 患者背景

　3．1 対 象 患 者

　基礎疾 患 ：心筋症 ，特 に DCM に よ る慢性 心不全 患

者 ．

　重症 度 ：ニ ュ
ー

ヨ
ー

ク 心 臓 病
’
協会 心 機 能 分 類

（NYHA ） III／IV か つ 左室駆 出率が 35％以下 ．

　年齢 ：観察期開始時の 年齢が 16 歳以 上 8e歳未満 の

患者．

　3．2　治療 ， 検査方 法

　 く1） 頚 静脈 あ るい は大腿静脈 に ダブル ル ーメ ン ・

　 　　　 カ テ ーテ ル を 留置 す る （可 能 で あ れ ば 両側末

　　　　梢静脈を用 い て も よ い ）．

　 （2 ） 血 漿 分 離器 （プ ラ ズ マ フ ロ ー OP   ） と 選 択

　　　　的血漿成分 吸着器 （イ ム ソ ーバ TR  
） を接

　　　　続 し た 回 路 を用 い て ， 2〜3 時間か け て lgG

　 　　　 を吸着 す る．

　 （3 ） 免 疫 吸 着 は，週 1〜2 回，計 3〜5 回 （2〜3

　　　　週間）行 う．

Age （years）
Gender （male ／fe皿 ale ）

NYHA 　classification 　III／IV
Medications （％）

　 ARB
　β・blocker

　D 量goxin
　 Diuretics

62．4± 13．6

　 5／2

　 6／1

178

7 （100）

6 （86）

3 （43）
5 （71）

　NYHA ，　New 　York　Heart　Association；ARB ，　angiotensin
II「ecePtor 　blocker．
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図 1 免疫 吸 着療法 に よ る 抗 β1 ア ドレ ナ リン 受 容体 抗 体 の 変

　 　 化
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　　図 2　免疫吸着療法 に よ る IgG3 の 変化
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図 3 免疫吸着前 後の 心 不 全重症 度

表 2 免疫吸着療法の 心機能諸指標 へ の 効果

L
凵

≧

40

30

20

％

　 　 　 　 10

　 　 　 　 200　　　　　　　 30Q　　　　　　　　400 　　　　　　　　 500

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 d・ROM 　　　　　　 U．CARR

図 5 左 室駆出率 （LVEF ） と 酸化 ス トレ ス レ ベ ル （d・ROM
　　 test）の 関連

　●免疫吸 着療法前 ， ○ 吸着療法後．

mmH9

30

　

20

」

≧
6
江

10

　 　 　 　 0

　 　 　 　 　 200 　　　　　　　 300 　　　　　　　　400　　　　　　　 500

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 d−ROM 　　　　　　　U．CARR

図 6 肺動脈楔 入 圧 （PCWP ） と酸化 ス ト レ ス レ ベ ル （d・

　　 ROM 　test）の 関連

　●免疫吸 着療法 前，0 吸 着療法後．

Pre．IAPost −IA　 Pvalue
PCWP （  Hg ）　 　 15．5± 10 ．614 ．3± 10．3　 ns

Cardiac　index（L／min ／m2 ）1．7ユ± O．4G　1．97± O．41　 〈0．05

　

0

 

3

　 　 　 P く O．0可

一 一

BNP （P9／ml ） 1．1831：1．0631，045± 967　　　ns

LVEF （％）

LVDd （mm ）

22 ．8± 6 ．1　　29 ．1± 9．1　　 く 0，G5
64 ，1± 9 ．3　　64．1± 9，6　　　 ns

　IA，　 Immunoadsorption ；PCWP ，　 pulmonary 　 capi ］lary
wedge 　 pressure；BNP ，　 brain　 natriuretic 　 peptide；LVEF ，
left　 ventricular 　 ejection 　 fraction；LVDd ，　 left　 ventricular

internal　diameter　in　diastole．

図 4

U．CARR
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免 疫 吸 蒼 前 後 の 酸 化 ス トレ ス レ ベ ル の 変 化 （d・ROM

02ご−
」

Z
ト

1．O

O

　 　 　 　 Pre−IA　　　　　　　　　Post−IA

図 7　免 疫吸着前後の TNF ・α の 変化

　　　　　　　　　　　 定 した と こ ろ ， 有意な酸化ス トレ ス レ ベ ル の改善 を示

　　　　　 し （治 療 前 393± 45U ．CARR ， 治 療 後 314 ± 58

　　　　　 U ．CARR ，
　 p 〈 0．05＞ （図 4），

こ の 酸 化 ス トレ ス レ ベ

　　　　　 ル は左室駆出率 （r ＝一
  ．601 ，p ・：・O ．02） お よ び肺 動

　　　　　 脈楔入圧 （r ＝ ・ O．668， p く 0．02） と良好な 相関を 示 し

　　　　　 た （図 5， 6）．

Post．IA　　　　　　　ま た，血 中 TNF 一
α も治 療 に て 有意 に 低 下 し （前

　　　　　　　　　　　 1．41± 0．81， 後 O．17± 0．45pg ／dl，　 p 〈 0．01）， こ の

　　　　　　　　　　　 減 少度は d−ROM 　test に よ る 酸化 ス ト レ ス レ ベ ル の 減
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図 8 免 疫 吸 着 療 法 前 後 の TNF −a の 変 化 度 と酸 化 ス トレ ス レ

ベ ル （d−ROM ＞の 変化度 との 関運

少度 と良好 な相関を認 め た （p＜ 0．05＞（図 7， 8）．

5． 考 察

　 こ れ ま で の 7例の 自験例 に お い て ， 高度の低血圧 ・

低心 拍出 ・肺 う っ 血 （お よび ペ ース メ ーカーや ICD

植 え込 み 術後状態）患者に お い て も有害事象な く治療

す る こ とが で きた こ とか ら， そ の 安全 性は高 い こ とが

示 された．急性期治療効果に関 して ， 症例数 は少 な い

も の の 本 治療 に て ，抗 β1 受容 体抗 体 お よび IgG　3 分

画 の 有意 な減 少効果 を認 め ， 左室駆 出率や肺動脈楔入

圧 の 早期改善効果 と 心不全症状 の 改善効果 が 観察さ れ

た．しか し こ れ ら心機 能 指標 の 早期 改善効 果 と抗 β1

受容体抗体価 の間 に 直 接的な相関関係 は み られず ，
こ

れ ら心機能指標 の 変化 は d−ROM 　testに よ る酸化 ス ト

レ ス レ ベ ル の 変化 と良好 な 相 関 を 示 し た ．ま た ，治療

に よ る酸化ス トレ ス レ ベ ル の 変化度 と TNF α の 変化

度に は有意な相関関係が 示 さ れ た ．

　今回我々 は，急性期治療効果判定 に 関 し て ，治療前

と治療 1 カ月以内で 比較検討し て い る が ， 治療 に よ り

抗 β1−AR 抗体 は 明 らか に 減少 す る もの の 心機能指標

や心不全重症 度の 変化 との 相関関係が示 さ れ な か っ た

こ と は 抗 β1−AR 抗体 の 除去効果 が 少 な く と も急性 期

に お け る心機 能 ， 心不全 改善効果 の 主要 な機 序 で はな

い 可能性 を示唆す る もの で あ る．抗 β1−AR 抗体 の 除

去が こ の治療の 主要な作用機序で あ る とす る な ら ぼ ，

こ の 心刺激性 の 自己抗 体 を除 去す る こ と は ， 慢性期 の

心 機能改善 に係わ る機 序 として の 説明 は可 能だ が ，少

な く と も急性期 の 心機能改善効果 と し て の 説明は困難

で あ る．抗 β1・AR 抗体 は DCM の 発症 ， 進 展 に 関与

し て い る こ と は数多 くの 報告 に よ り明 ら か で あ る が ，

臨床的に実際の DCM 患者 に お い て ， そ れ が数多 くあ

る抗心筋 自己抗体 の 中で の 主因 として 関与 して い るの

か ， あるい は複雑な 自己免疫機序の うち の副次的な修

飾因子 とし て の 役割で ある の か はまだ明 らか で はな い ．

実際 ， Mobini ら
9 ）は 2003年 に 抗 β1−AR 抗体 が陽性

の症例 と陰性の 症例で ， 免疫吸着療法 の効果に差が み

ら れ な い こ と を示 し ， 本療 法 の 効 果 は こ の抗 β1−AR

抗体 を除去 して い る こ とが主因で はな い と報告 して い

る．Staudt ら
10 ）は IgG　3 を吸着で き る カ ラ ム と プ ロ

テ イ ン A カ ラ ム を用 い て 免疫吸着療法 の効果 を比較

した と こ ろ IgG　3 を吸着で き る カ ラ ム で 治療 を行 っ た

群で 有意 に 心機能 や血 行動態 の 改善効 果が認 め られ ，

最 も重要な 自己抗体 は IgG　3 分画に存在す る と考 え て

い る．さ ら に 彼 ら は ， DCM 患 者 の 中 で 1）Ca2 ＋

transient と 2）心 筋細胞 の 収縮を減少 さ せ る 心抑制

因子 （myocard ｛al　depressant　factor）が陽性 の 症例

に 血行動態 や 心機能の改善効 果が あ る と報告 し て い

る
7）．Warraich ら

11 ｝は IgG　3 が DCM に お け る 血 行

動態や 心機能 障害 と関連 し ， IgG　3分画 に存在す る抗

心筋 ミ オ シ ン 抗体 を想定 して い る．現在の と こ ろ本治

療 が どの 抗体 をど の 程度吸着 し どの 抗体 が最 も心機能

改善に関与 して い るか に つ い て 不明 の ままで ある．治

療介入 の 有効性 を考 え る 上 で 免疫吸着療法 の 主 因 を担

うさ らな る機序 の 解 明が重要 で あ る．

　 続 い て 我 々 は，心 不全 に 対す る免疫吸着療法 の 急性

期効果 と し て ，自己抗体 の 除去効果 以外 の 機序 に も着

目し ， 検 討 を行 っ た ．使用 す る 吸着カ ラ ム （イ ム ソー

バ TR   ）に は TNF 一
α の 吸着効率が 良 い こ と 12）

，

一

方 ，TNF 一α は 酸化 ス ト レ ス レ ベ ル を 増 悪 さ せ る こ と

が 報告さ れ て い る 13｝．本研究で は ，d−ROM 　testに よ

る 酸化ス トレ ス ン ベ ル と心機能指標の 間に ，また ， 治

療 に よ る酸化 ス トレ ス レ ベ ル の 変化度 と TNF 一α の 変

化度に は有意な相関関係が示 さ れ た ．こ の こ と よ り，

心 機能改善 に伴 う二 次的な効果を反 映 し て 酸化 ス トレ

ス レ ベ ル が改善 して い る こ と の他 に ， 免疫吸着療法 の

直 接 的効 果 と して
， TNF 一α の 吸着 に よ る 減 少 を介 し

て 酸化 ス トレ ス レ ベ ル を改善 させ る機序が推定 され る．

酸化 ス トレ ス レ ベ ル の 改善 は こ の 急性期心機能改善効

果を説明 す る 上 で の
一

つ の 機序 と考 え られ る．

6， お わ り に

　DCM の 終末像 は薬物治療抵抗性 の 心不全 で あ り ，

高度の 日常活動 を余儀な くさ れ て い る 患者 は決して 少

な くな い ． こ れ ま で 効果的 治療法 の 確立 を 目指 し た 大

規模臨床試験が 数多 く行わ れ て お り ， ACE 阻害薬 や

β遮 断薬な ど， 薬物に よ る 治療法 の 進歩は患者の 予後
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向上に寄与 し て き た が，ま だ十分 と は い えな い ．本治

療 法 の 特色 は薬物 治療抵抗性 の難治性 心不全患者に 対

し，新規薬物 に よ る心不全治療法 を確立す る こ と を目

的 とす る の で はな く，免疫 学的 な観 点か ら， 心不 全増

悪 に 関与 しう る 自己抗体 を除去す る とい う非薬物的な

ア プ ロ
ー

チ に よ る心不全治療法を行 う点に ある．本治

療 に て， こ れ ら患者 の 心機 能 お よ び心不全症状 の 改善

が 期待さ れ，特に ドナ
ー

不足 の 本邦で は多大な恩恵が

得 ら れ る もの と予 想 さ れ る が
，

い ま だ こ の 治療法 の効

果予測 と機序に つ い て は 不 明な 点が 多 い ．Responder ，

non −responder 問 で の 違 い が証明 されれ ば ， 免疫吸 着

療法 の 作用機序解明 ， 候補 と な る患者 の 選択 ， さ ら に

は本治療 の 普及 へ と国内 ・
国外の施設 に大 き く貢献で

き る もの と考 え る．
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