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Summ α rg 　Recently，　autoantibodies 　against β1　adrenergic 　receptor （β1−AR ）have 　been　shown 　to

p星ay 　 an 　important　role 　of　the　pathogenesis　 of 　idiopathic　 cardiomyopathy （DCM ）．　 In　fact，｛m −

munoadsorption 　therapy　has　bene且cial 　effects 　on 　cardiac 　function　in　patients　with 　DCM ．　In　dialysis

patients，　urelnic 　cardiomyopathy （UCM ），which 　is　caused 　by 　uremia 　itself，　and 　uremia −associated
derangements，　frequently　develop．　 Some 　clinical　features　of 　UCM ，　including　a 　dilated　left　ven 亡ri−

cle ，　low　left　ventricular 　fullction，　or 　cardiac 　fibrosis，　are 　similar 　to　those　of 　DCM ．　 In　a 　total　of 　315
hemodialysis（HD ） patients，

60　 patients　 had 　 anti 一β1−AR 　 antibodies
，
　 and 　 Iow 　 left　 ventricular

ejection 　function （〈 50％＞was 　significantly 　frequent　among 　patients　with 　anti・β1−AR 　antibodies ．
An 　ex 　 vivo 　bioassay 　revealed 　that 　28．0％ of　enrolled 　HD 　patients　had 　circulating 　cardiodepressant

factors，　and 　anti 一β1−AR 　antibodies 　and ／or 　anti −muscarinic 　receptor 　antibodies 　were 　more 　frequent−
1y　detectable　in　patients　with 　circulating 　cardiodepressant 　factors．

　Those 　facts　suggest 　that　humoral 　factors，　including　anti ・myocardial 　aηtibodies，　might 　contribute

to　the　pathogenesis 　of　UCM ．　 A 　patient　with 　severe 　hemodialysis−induced　hypotensiDn　and 　l〔｝w 　Ieft
ventricular 　function　underwent 　DFPP 　to　 remo ▽e 　 anti 一β1−AR 　antibodies ，　 and 　his　hemodialysis−
induced 　hyp 〔｝tension　impr 〔〕ved 　with 　illcreased　LVEF 　after 　several 　DFPP 　sessiolls ．　 The 　remova 王of

aniti−myocardial 　antibodies 　may 　have　beneficial　effects 　in　patients　with 　UCM ．

Key 　werds ： uremic 　cardiomyopathy ，　anti −cardiomyocytic 　antibodies ，　apheresis ，　dialysis

1． は じ め に

　慢性腎臓病 （Chronic　Kidney　Disease ；CKD ）で

は心血管障害 リス ク が上 昇 し ， 腎機能低下や タ ン パ ク

尿が心血管障害 の発症 リス ク に 明確 に 関連 して い る こ

とが ， 大規模観察研 究 か ら明 らか に な っ て い る （心 腎

連関）．しか しな が ら，そ の 原因 に つ い て は 不明 な点

が 多 い ．末期腎不 全 ， 特に透析患者で は ， 心 血管障害

リス ク が
一

般健常人 に 比較 して非常に高 く， 透析患者

の 死 因第 1位 は 悪 性腫瘍 を抑 えて 心不全 で あ る．つ ま

り，腎不 全患者 で は 心血管障害の 発症原 因 の 探索，そ

の 治療戦略の確立 が 急務な の で ある．

　 左心室肥大 （LVH ）， 収縮 ・拡張 障害 な どの 心筋障

害 は高血 圧 や糖 尿病 患者 同様 ，CKD 患者 で も重要 な

生命予後悪化 の リ ス ク フ ァ ク ターで あ り，腎機能低下

ととも に そ の頻度が上昇 す る こ とが し られ て い る
1・2）．

特 に 末期腎不全 で は LVH 高頻度 で あ り， 透析 導入 時

に は 約 75％の 患者が 合併 し て い た こ とが報告 さ れ て

い る 3・4）．腎不全に伴 う LVH や 心 リモ デリ ン グ異常 ，

心 収 縮 ・拡 張 障 害 等 の 心 筋 異 常 に は ， Renin −

Angiotensin−Aldosterone （RAS ）系や交感神経系 の

亢進，慢 性的 な容量負荷，糖 ・脂 質代謝 異常 ， Nitric

oxide （NO ）異 常，酸化 ス トレ ス や CKD に 伴 う骨 ・

ミ ネ ラ ル 代謝異常 （CKD −MBD ＞な ど多 くの 要因が

心血管障害 の発症 ， 進展 に 関与 し て い る と想 定さ れ て

い る が （図 1），尿毒 素，透析 療法 や 内 シ ャ ン ト な ど

の 医原性の要因 も加わ り， 複雑 な臨床像 を呈 す る と考

えられ て い る．尿毒症 を背 景 に 生 じ る 心筋障害 は尿 毒

症 性 心 筋 症 （Uremic 　CardiomyQpathy；UCM ＞ と

総称 さ れ て い る．本稿で は UCM に お け る 自己 免疫
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　 　　 　　 　　　 　 図 1　尿毒症性心筋症 の 発症 原因

　 様 々 な 要因 に よ り末 期 腎 不 全 に お け る心 筋 障 害 は 生 じ る と想 定 さ れ て い る が ，
そ の 1 つ に 自己 免疫 的機 序が関 与 す る可 能性 が あ る．

的機序 の 関与 と ア フ ェ レ シ ス 治療 の 可能性 に つ い て 概

説す る．

2． 尿毒症性心筋症 の 病態と成因

　腎機能障害 と LVH ， 心筋 リモ デ リ ン グ異常の 関連

に つ い て は 以前か ら研 究 さ れ て い る．腎不 全 モ デ ル 動

物 を用 い た基礎的検 討 で は，Amann らは 5／6腎摘 ラ

ッ トで 血圧上昇非依存性 に 心血管 リ モ デ リ ン グ異常が

み ら れ る こ と を報告 し て い る
5階η ．病理 学的に は心筋

細胞 の 肥大 ， 心筋細胞配列 の 錯綜化 ， 間質の炎症細胞

の 浸潤 ・線維化が み られ ，
こ れ らの 所 見 は 心筋症 の そ

れ と 類 似 し て い る．ま た，Kennedy ら は マ ウ ス で 5／

6腎摘後 6週 で既 に 心拡張 障害が み られ ， 組織学 的に

は 心重量 の 増 加 と心筋間質 の 線維 化 の 増加 が 認 め ら れ

る こ と を示 し た 9）．臨床的研究で は ， 剖検例や 心 筋生

検 の検討か ら ， 末期腎不全 に お け る肥大 心 で は 心筋細

胞 の 腫大 ， 間質線維 成分 の 増加 が み られ る こ とが報告

さ れ て い る
9 −11 ）．多 くの 透 析患者 で は 高血圧 ， 慢性的

な容量 負荷 ， 高度な 動脈硬化病変な ど を 背景 に 求心性

の 左 心 室肥大 が 認 め ら れ る が ， 長期透析患者の 中に は

進行性 の 左心室腔 の 拡大 ， 左 心室壁 の 菲 薄化 を伴 い 収

縮 ， 拡 張不全 が み られ ，透析 困難症 に よ る 透析，除水

不 足か ら さ ら な る 心 機能低下 と い う vicious 　 cycle を

呈 して い る 症例 も少 な くな い ．腎不全 モ デル 動物 や透

析 患者で も経時的 に 正 常 → concentric 　hypertrophy

→ eccentric 　 hypertrophy ， 正 常心 機能 → 拡張 不全 →

収縮不全 → 収縮 ・拡張両不全 ， と変化 す る こ とが観察
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され る． こ れ ら の 過程 に は様 々 な異 常 が 複雑 に 関与 し

て い る こ とが想定 さ れ て い る が，抗心筋抗体 を介 し た

自己免疫的機序が 関与 し て い る可能性が ある （図 1）．

3． 抗心 筋抗体 と心 疾患の 関連

　 ウ イ ル ス 性 心 筋 炎 や 特発 性 拡 張 型 心 筋 症 （ldio−

pathic 　Dilated　Cardiomyopathy； DCM ） な ど様 々

な心疾患で は心筋 に 対す る 自己抗体が検出さ れ る こ と

は以前か ら し られ て い た が ， 抗心筋抗体は病因物質で

は な く， 急性心筋炎 や 心筋障害の結果か ら生 じ た副産

物で あ る とい う考え方が主流 で あ っ た．し か し， 近 年

心筋に 対 す る 自己抗体 が 自己免疫機 序 を介 して 病態 生

理学的意義を有 して い る こ とを示 唆す る報告 がな され

て い る
12 ＞．DCM で は， ミ オ シ ン ，β1 ア ド レ ナ リ ン

受容体 （β1−AR ）， ム ス カ リ ン 受容体な ど様々 な 自己

抗体が検出 さ れ る が ， 馬場 ら は IDC の 約 85％に何 ら

か の抗心 筋抗体 が出現す る こ とを明 らか に した
13 ）．中

で も抗 β1−AR 抗体 は 心収縮 ・弛緩 の 制御 に 重要 な 役

割 を 果 た す β1−AR の 第 2 細胞外ル
ープ をエ ピ ト

ープ

と す る 自己抗体で あ り ， 抗 β1−AR 抗体 を 誘 導 し た家

兎 で は同抗体価の 上昇 ととも に左 心室肥大 が み られ ，

病 理 学的 に は 心 筋細胞配列 の 錯綜化，心筋細 胞 の 肥大 ，

問質へ の リ ンパ 球浸潤が 認め られ た こ とが 報告さ れ て

い る．更 に 長期 で 観察す る と 心筋肥大 は 消 失 し ， 心筋

細 胞 β受 容体 数 の 減 少が み ら れ，拡 張型 心筋症様 病

態を 呈 し た とい う
14 ）．比 較 的重症 な 心 不 全 患者 を 対 象

とした検討 で は ， DCM 患者 の 26％ ， 虚血 i生心不全 患

日 本ア フ ェ レ シ ス 学会 雑誌　29巻 2号 （2010）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society for Apheresis

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　for 　Apheresis

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （Masson　trichrome染色 ）

　　 　　　 　　 　　 図 2A 　腎摘 4週 後の 心 臓 間 質 の 線維 化

5／6 腎摘 ラ ッ トで Control （腎機 能 正 常） に 比較 して 心 筋 闘 質 の 線 維化 が増 大 し て い る．

者の 10％で 抗 β1−AR 抗体が陽性で あり， 同抗体の 存

在 と左心 室駆出率 の 減少が 有意 に 関連 し て い る こ とが

示 さ れ て い る
15）．欧米を中心 に抗心 筋抗体 を有す る重

症 DCM 患者 に 対 し て は免疫吸着療法 が 行 わ れ て い る

が ，  循環動態の 改善，  抗 β1−AR 抗体価 の 減少，

  効果 が 1 年間持続 ，な ど が 報 告 され て い る
16− IS）．

ま た ，そ れ ら の 患者か ら除去 さ れ た IgG 分画 を ラ ッ

ト新生仔心筋細胞 に 添加す る と そ の収縮が 低下す る こ

と が 明 らか に され て お り，少な く と も何 らか の 心筋抑

制性 を有する液性因子 が DCM の病態 に関与 して い る

と 考 え られ て い る
19 ｝．

4． 透析 患者におけ る抗 心筋抗体の 臨床的意義

　透析患者 で は高率 に LVH ， 左 心室 拡大 ， 収縮 ・拡

張障害が み られ ， 病理学的に は心筋細胞 の肥大 ， 間質

の 線維化が認 め られ る． こ の 原 因に は 腎不全 に 基 づ く

様々 な異常が 関与し て い る と考え られ て い る （図 1）．

進行 性に 左心室 の拡大 ， 心収縮 ・拡張能が 低下し ， 治

療抵抗性の 心不全徴候 を示 す透析患者 も少な くな く，

そ の 病 態 は DCM に 類 似 す る 点 も 多 い ．我々 は ，

DCM 同様 ，
　 UCM に お い て も抗心筋抗体 を介 し た 自

己免疫的機序が 存在す る可能性 に つ い て検討 し た ．ま

ず，腎不全 モ デ ル 動物 （5／6 腎摘 ラ ッ トモ デ ル 〉を用

い て 心臓 の 病理 学的所 見 と抗 β1−AR 抗体 の 関係 を調

べ た ．腎摘 4 週 後 に は control 群 に 比較 し て 左 心室 重

量 は増大 し，心 筋内線維化が み られ た （図 2A ）．血

清 中抗 β1−AR 抗体価 に は 正 常群 ， 腎摘 群 間 で 有 意 な

差 を認 め な か っ た が ，腎摘 ラ ッ トで は高力価症例が 散

見 され （図 2B ）， 抗 β1−AR 抗体 が UCM の病態 に関

5040

　 　 30
理
ト

　 　 2010

抗βIAR 抗体価

　 　 　 　 　 　 　 　 　 Control　　　　 5！6腎摘

　　 　　 図 2B　腎摘 4 週後の 抗 β1・AR 抗体価

5／6 腎 摘 後 4 週 で は，Control に 比 較 し て 抗 β1−AR 抗 体 価

は上 昇傾向で あ っ た が，統計学的に は 有意で は なか っ た．

与 して い る可 能性 も否定 で きなか っ た．Adenine投

与 に よ る 腎不 全 モ デ ル で は ， contro1 群 に 比 較 し て

adenine ラ ッ トで は抗 β1−AR 抗体が有意 に 上 昇 して

い た こ とが報告さ れ て お り， 抗 β1−AR 抗体の 出現 ，

上昇に は 腎不全 の程度 ， そ の 期間が 関与 し て い る の か

も し れ な い ．

　続 い て ，当院関連施設の長期血 液透析 （HD ）患者

3 5名 （女性 115名，62．6± 12．4歳，透析歴 122± 97

ヶ 月 ， 糖尿 病 26．9％）を対象 に抗 β／−AR 抗体 の 有無

を調 べ た と こ ろ，60 名 （19．7％）が 陽性 で あ り，陽

性群 と陰性群で は年齢 ， 性 ， 原疾患及 び心血管合併症

の 罹患率 に は差が み ら れ な か っ た ． こ れ ま で の 検討 で

は，抗 β1−AR 抗体陽性 率 は健 常人 で は 5％程 度，陳

旧性 心 筋梗 塞 患 者 で は 約 10％ ，
DCM 患 者 で は 約

40％程 度 と報告 され て お り， HD 患 者で は抗 β1−AR

抗 体 の 陽性率 が か な り高 い 可 能性が あ る．ま た
， 抗

β1−AR 抗 体 価 が 高 値 の 患 者 で は低 左 心 機 能 （Ejec−

tion　Fraction； EF 〈 50％ ）の 症例が有意 に多 くみ ら
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れ て お り， 抗 re1−AR 抗体 と心筋障害の 関連が 示 唆 さ

れ た （図 3）．

　DCM 同様 ， 単
一

の 抗心筋抗体だ け で な く， 様々 な

自己抗体が UCM の 発 症 に 関与 し て い る可 能 性が あ

る．それ らの 作用機 序 に は直接的 に 心筋抑制因子 と作

用する もの や 心筋細胞 の 異常や心筋組織の 炎症や線維

化 を誘導す る も の な ど が 想定 さ れ て い る．我 々 は ，

HD 患者血清中の心筋抑制因子 の 存在 に つ い て 検討 し

た．有精鶏卵に患者血清 を添加 し心抑制性 の有無 を評

価 した と こ ろ ， 計 31
’
8 名の 患 者中 89名 （28．0％） に

心筋抑制性が認 め られ ， 心筋抑制性の有無 と年齢 ， 性 ，

透析歴 及び糖尿病合併 に は有 意 な関連 は み られ な か っ

た （表 1）．また，心 臓超音 波検査 に よ る EF で は 心

筋抑制性の 有無 に よ る 差 は み られ な か っ た が
， EF く

　 　 ％

20．0

15．O

10．0

5．0

0

0 20・200

50％の 低左 心機能症 例 は心筋抑 制性 （十 ） の 患者群で

有意 に 多か っ た （P＝  ．0009，0dds　6．222 （2．059〜

工8．810＞）．心筋抑制性 の 有無 と抗 β1−AR 抗体 及 び抗

ム ス カ リ ン受容体抗体 と の 関連 を検討 し た と こ ろ ，両

抗体の 存在 と心筋抑制性は有意な 関連が 認 め られた こ

と か ら ， HD 患者血清中に存在す る心 筋抑制物質 に 抗

心 筋抗体 は関与 して い る可能性があ る （表 2）．

5。 尿毒症性心筋症 に対 す るア フ ェ レ シ ス治療の

　　可能性

　 ドイ ツ を中心に抗心筋抗体陽性 DCM に 対す るア フ

ェ レ シ ス 治療 ， 免疫吸 着 の 効果 に 対 す る 臨床研 究 は 進

ん で お り
le・17 ・19 ）

， 日本 に お い て も重症心 不全症例 に 対

す る優れ た効果が 報告 さ れ て お り
2 °
−2 ‘），臨床治験が

検 討 され て い る．最
・
近 ， 抗心筋抗体 ， 抗 β1−AR 抗体

陽性 の UCM を合併 した透析患者 に対す る 免疫吸着 ，

二 重濾過血漿交換療 法 （DFPP ）の 効果が相次 い で報

告 さ れ て い る
25・26）．我 々 も本 学倫理 委 員会 承認 の も と ，

表 2 心 筋抑 制性 の 有 無 に よる 患者背景及 び 低左 ’倒幾能症例 と

　 　 の 関連

心 筋 抑制 性 （一）　 　 心筋 抑制 性 （＋ ）

≧200

　図 3　抗 β1−AR 抗 体価 と低 左 心室 機能 （EF く 50％）症例

　血 液透 析患 者計 305名 に お い て，抗 β1 ア ド レ ナ リ ン 受容体

（AR ） 抗体価 と心 臓超音波 検 査 で 左 心 室駆 出率 （EF ）＜ 50％ の

低 左 心機 能 症例 の 関連 を検 討 した と こ ろ，同抗 体価 と低 左 心 室

機 能 症例 は有 意 な 関連 が 認 め られ た （P・−O．0412，X2　 test　 for
trend）．

　 　 　 n

　　年齢 （歳）

　　女性 （％ ）

　 透 析 歴 （年 ）

　 糖尿 病 （％）

左 心 室駆出率 （％）

　
一

く50％　　（％〉

　 22962
．0士 13．0

　 35．510
．5± 8．2

　 23、164
．7± ll．0

　 2．2

　 　 8964
．0± 11．0

　 45．19
．1± 8．2

　 24．462
．2：ヒ13．0

　 12．2

丿dx筋 季珂亅需蛆
」
性　（

一
）　　　　　　　　丿L、筋

』
IB帛ij’性（十）

左 心 室駆 出率く 50％
左 心室 駆 出 率 ≧ 50％

54　

2
　

2

∩
）

2
／

7

i）＝0．0009．　Odds　6、222　（2．G59〜18．81）．

表 1　抗β1−AR 抗体の 有無 に よる 患者背景の 違い

陽
’
圏主　（n ＝ 6G）　　　陰個i （n 二 245） Pvalue

年齢 （歳）

　 女 性

透 析 歴 （月）

　原 疾患、
　
一

慢性 糸 球 体 腎 炎

　　
一
糖尿 病 性 腎症

　 　 　 　一腎 硬 化症

　 　 　 　 　一嚢 胞 腎

　　　　　
一

そ の 他

　　　　　
一不 明

合 併症

　　　
一
脳血 管障害

　　
一
虚血 性 心 疾 患

　　
一
末梢 動 脈 疾 患

59 ．9± 14 ．9
21　（35．0％ ）

109．2±85．7

31　（51 ．7％ ）

13　（21．7％ ）

6 （10．0％ ）

4 （6．7％ ）

0 （　 0％）

6 （10．0％）

21　（35．0％）

19　（3ユ．7％ ）

23　（38．3％ ）

63 ．3± 11 ．7
94　（38．5％ ）

124．7：ヒ97．0

115　（46 ．9％ ）

69　（28 ．2％ ）

36　（ユ4．7％ ）

　7 （2．9％ ）

　3 （1．2％）

15　（　6．1％ ）

54　〈Z2，0％ ）

49　（20 ．0％ ）

57　（23＿2％ ）

G．16190
．65870
．4487

O．3609

G．29820
．49700
．5109

Mean ±SD．
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　　　　 図 4 抗 β1−AR 抗体陽性の 透析患者へ の DFPP の 効果

　抗 β1−AR 抗体陽性の 治療抵 抗性心 不 全 徴 候 を示 す 75歳 ， 男性 の 透 析 患者

に DFPP 治療 を 行 っ た と こ ろ，速や か に 透 析低血 圧 な ど の 臨床 症状 の 軽快 を

み た．心臓 超音 波 検査所 見 も改 善 して い る．DFPP ：二 重 濾過血 漿交 換 療法，
LVEDV ：左 心室 拡張終 期 容 量，　 EF ：左 心室 駆 出 率．

薬物治療抵 抗性 の 心不全症 状 を呈 す る抗 β1−AR 抗 体

陽性 HD 患者 に対 し て DFPP を施行 し た ．患者 は 75

歳男性で ， 糖尿病 を原疾患に加療中 に 腎細胞癌 を併発 ，

片腎摘出後 に 腎機能が増悪 ， HD を導入 され た．導入

後 ， 明らか な弁膜症 ， 虚血性心疾患 の合併が み られ な

い の に かか わ らず進 行性心機 能が低下 し，著明 な透析

低血 圧 を呈 し，外来通 院 に 支障 を来 して い た．抗 β1−

AR 抗体陽性 は 200倍 と強陽性 で ，血 清 は bioassay

で も心筋抑制性 を有 し て い た ．
一

次膜 に プ ラ ズ マ キ ュ

ア ー   PE −05 （ク ラ レ メ デ ィ カ ル ），
二 次 膜 に

Evafulx   　4　A （同）を用 い て ， 処理 血 漿 は 50　mL ／体

重 kg と し て DFPP を計 3 回 施 行 した と こ ろ ， 透 析

低 血圧症状 は急速 に 軽快 し， HD 終 了後 も問題 な く独

歩 で 帰宅可能 と な り，短期 の 観察 で あ る が UCG 上，

左心室腔拡大 ， 左心室駆出率の 改善 も認め られ た （図

4）．こ の 臨床効果 は ， 1 年後 も持続 し て い る。

　 UCM に お け る ア フ ェ レ シ ス治療 の検討 は症 例報告

レ ベ ル で あ り，UCM に 対 す る ア フ ェ レ シ ス 治療 の 作

用機序，後療 法 の 必要性 な ど，依然 未解明 な問題 も多

く，今後更な る研 究が 必要で あ る．

6． お わ り に

　本稿 で は UCM に お け る 抗 心筋 抗体 を介 した 自己

免疫 的機 序 の 関与 ，
そ れ に 対 す る ア フ ェ レ シ ス 治療 の

可能性 に つ い て概説 し た ．CKD 患者 で の 抗心筋抗体

の 臨床 的意義，UCM で の 病 態 へ の 関与 等，不 明 な点

も多 く，今後 の 研究 が 待 た れ る．UCM に 対 す る ア フ

ェ レ シ ス 治療 の 有効性 が 確 立 さ れ れ ば ， vascular

access が あ り容易 に 体外 循 環 の 施行 が 可 能 で あ る

HD 患者で は大 き な福音 に な る に違 い な い ．
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