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Summa7 ：y　Apheresis　has　been　used 　for　autoimrnune 　diseases　such 　as 　systemic 　lupus　erythematosus

（SLE），rheumatoid 　arthritis （RA ），and 　malignant 　rheumatoid 　arthritis （MRA ）．Its　treatment　e翫 acy

and 　safety 　has　been　reported ．　Apheresis　shows 　its　effects　by　removing 　autoantibodies 　 and 　immune
complexes ，　or　calming 　dowll　cytokine 　storms 　in　the 　autoilnmune 　diseases．　In　daily　clinical 　practice，
apheresis 　tcnds　to　be　used 　after 　observation 　of 　adverse 　effects 　of 　rrledication 　or 　res 呈stance 　to　routine
treatments．　However ，　at　the　early 　stage 　of　clinically　active 　 autoimmune 　disease，　 early 　induction　of

apheresis 　combined 　with 　 an 　immunosuppressant　provides　 rapid 　ilnprovement 　 and 　 reduction 　 of

エnedication ，　Early　induction　of　apheresis 　should 　be　considered 　as　a　treatment　of　choice 　for　autoimmune
diseases，
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1，緒 言

　全 身性 エ リ テ マ ト
ー

デ ス （systemic 　lupus　ery −

thematosus ，　SLE ）をは じめ とす る 全身性 自己免疫性

疾患に対する ア フ ェ レ シ ス 療法の 有効性が示 唆された

の は 1970年代で あ り，本邦 で は SLE と悪性関節 リウ

マ チ （malignant 　rheumatold 　arthriti 亀 MRA ）が保険

適応 とな っ て い る．免疫複合体や サ イ トカ イ ン の 除去

に よ り，免疫抑制療法 との 併用に よ る治療が 有効で あ

る と さ れ て い る．

　2004年 に は 関 節 リ ウ マ チ （rheumatoid 　arthritis ，

RA ）に対 す る白血球除去療法 （leukocytapheresis，

LCAP ）が保 険適応 収載 とな り，膠原病領域 にお ける

ア フ ェ レ シ ス 療法は より裾野を広 げ，そ の 地位を確固

たる もの として い る．

　全 身性 自己免疫性疾患 に おける ア フ ェ レ シ ス療法の

位置づ けはあ くまで 補助療法 で あ り，単独治療に よ る

寛解導入や維持 は困難 で ある場合が多 い ．ス テ ロ イ ド

剤 と免疫抑制剤による併用療法の 進歩 ，
B 細胞に対す

る薬剤 である リツ キ シ マ ブや，生物学的製剤な ど様 々

な治療法 の 確立 に よ り， 治療の 選択肢は増加 の
一途を

110

た どっ て い る．そ れ ゆ えに ．ア フ ェ レ シ ス 治療を用い

る際 には，そ の 利点 と欠点 を熟知 した上 で，病態 の 評

価，導入 の 判断基準 などをよ り厳密に検討する 必要が

あ る と考 え られ る ．

　現在，ア フ ェ レ シ ス 療法に対する保険適応があ る疾

患は限 られ て い る が，臨床 の 場 で は適応外 疾患に用 い

られ る こ とも多 く，
一
定の 効果 を挙げて い る．

2．保 険 適 応 疾 患

　2．1　関節 リウマ チ （r 血eumatoid 　arthritis
，
　RA ）

　RA は 近年，メ ソ トレ キ サ ー ト を治療の 中心薬剤

（ア ン カ ー ド ラ ッ グ） と位置づ け，治療強化 の 機会

（window 　of　opportunity ）を逃 さずに早期診 断，早期

治療か ら寛解導入へ と導 く考え方が
一
般的とな っ て お

り，生物学的製剤 の 隆盛が さら に こ れに拍車をかけて

い る ，

　 以前 は 免疫複合体 の 過剰産生 を伴 う MRA の み が ア

フ ェ レ シ ス療法の 保健適応疾患 とな っ て い たが，2004

年に LCAP が RA に対する 保険適応を取得 し，副作

用 や合併症などの 問題に よ り強力な免疫抑制療法が施

行不可能な症例に用い られ る ほ か ，抗 リ ウ マ チ 薬 や 生
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　　 図 1　当施設に おけ る ， RA に対 す る LCAP 療法の 治療効果

　治療前，週 1 回，計 5 回終 了後，治 療終了 後 4 週 間経過 時 点 で の DAS −
CRP28 で 評 価 を行 っ た．（A ）治療終了 後に改 善 を認 め た群．（B ）治療
後 4週 間経過 し た 時点で も治療 効 果が 持続 した群．どち ら も治 療終 了後 4

週経過 した時 点 で は ほぼ 同等の 改善を認め て い るが （pく 0，05），A 群 で は

治療 後 か ら 4 週 後に か け有 意 な改 善 を，B 群 で は 5 回 終了 の 時点で 有 意

な改善を認 め てい る ψ＜ 0．05）．

物学的製剤不 応例 に 対 し有効で ある と の 報 告 もあ

り
1．2），重要 な治療 の 選択肢の うちの

一
つ とな っ て い

る．

　
一

般的に RA の 活動性評価，治療評価の 基準として

は，ACR 　core 　set3
〕

，
よ り簡便 な指標 と して DAS28 −

ESR ，　 DAS28 −CRP4 ）
，
　 S−DAI ，　 C−DAI5 ｝

が広 く用 い ら

れ て お り，LCAP の 効果判 定 にお い て もこ れ らの 指

標が有 用 で ある．LCAP 施行直後 に症状 が改善する

例 もみ られ る が （図 1A ）， 終了後 も緩徐に 症状が 改

善する例 が
一

般 的 で あり （図 1B），一
般 的 に 遅効性 で

効 果が持続する こ とか ら，治療終了後 も 4，8，12 週

に お い て 評価す る必要がある ．

　また ， 臨床的寛解 と乖離 して骨破壊 ・
関節変形が進

む症例が 問題視され る ように な り
6）

， 定期的な レ ン ト

ゲ ン 画像に よ る経過 観察が重要で ある と考えられて い

る．活動性残存が疑わ れる場合 は関節超音波検査や造

影 MRI 検査に よ り画像的寛解が達 成 され て い る か ど

うか，評価 を行 う必 要がある．

　22 悪 性 関節 リ ウマ チ （malignant 　rheumatoid

　　　 arthritis ，　MRA ）

　MRA は 日本独 自の 疾患概念で あ り，欧米で は血管

炎を 伴 う RA （rheumatoid 　arthritis 　with 　vasculitis ）

と呼称され て い る．免疫複合体の過剰産生 に よ り，多

発単神経炎や皮膚潰瘍 などの 血管炎様症状 ， 問質性肺

炎等，様 々 な臓器病 変 を併発する こ とが 知 られて い る，

ア フ ェ レ シス療法は こ の 免疫複合体 の 除去 や ，サ イ ト

カイ ン 過剰産生 を是正する こ とに より，病態の 改善に

寄与する こ とが で きる．保 険で は，週 1回 の継続施行

が認可 され て い る．

　MRA に 対する ア フ ェ レ シ ス 療法につ い て は ，二 重

濾過 法や免疫吸着療法が用 い られ，保 険適応外で は あ

る が LCAP が皮膚潰瘍や リウ マ トイ ド結節，補体低

下や免疫複合体高値に有効で ある との 報告 があ る
7）．

　特有 の 活動性 の 指標が ない た め ， 個 々 の 症例，病態

に応 じ た治療効果判定を行 うこ ととなる．皮膚潰瘍の

治癒など は ， 肉眼的 にも観察可能な，良い 指標 とな る．

CRP ，　 ESR な ど の 炎症性 マ ーカ ー
， 免疫 複合体，低

補体価の 改善な ども治療の指標 と して 有効で あ る．間

質性肺炎 の 活動性評価 に は，KL −6，　 SP−D
，
　 LDH な ど

が用 い られ る
8）
．

　MRA に対する ア フ ェ レ シ ス 療法は，薬剤抵抗例 や ，

副作用 ・合併症 の た め免疫抑制治療 の 強化が困難な例

が よ りよい 適応 とな る が
， 治療早期 か らの介入 も， 過

剰な免疫抑制を避ける た め に有効 で あ る．
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　 　　　　　　　　　 図 2　二 重濾過 法 が 著効 した SLE の 1例

　治療早期 よ りア フ ェ レ シス 療 法 を併 用．速 や か な抗 DNA 抗体 の 抗体価 の低 下，補体 の 改 善 を

認 め，免疫抑制剤 も併用 し，順 調 な ス テ ロ イ ドの 減 量 が可 能 と な っ た．血 漿 交換 療 法 は 合 計 9 回

施 行，抗 DNA 抗 体 の 正 常 化 を認 め た 時点で 終了 と した．経過 中に 白 血球 減 少 が 持 続 した ため，
ス テ ロ イ ドをべ タ メ タ ゾ ン か らメ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン へ 変 更 して い る．

2．3 全 身性 エ リテマ トーデ ス （SLE ）

　SLE に つ い て は，ル ープ ス 腎炎，中枢神 経性 ル ー

プ ス な ど の 病態に対 し，月に 4 回まで の ア フ ェ レ シ ス

療法が保 険適応 とな っ て お り，薬剤抵抗例，合併症 ・

副作用 に よ り治療強化が困難 な例 に 加 え，寛解導入時

に併用す る こ と に よ り，ス テ ロ イ ド剤や免疫抑制剤 の

投与量軽減に効果的な場合が ある．白験例 を示す．

　【症例 ：36歳女性】

　3 年前 に 関節 痛 よ り SLE を発症，抗核抗 体陽性，

抗 DNA 抗体陽性，リ ン パ 球減少 も併 せ 確定診断 と な

る も，当初臓器病変 な く無治療 で 経過観察さ れ て い た．

1 年前よ り抗 DNA 抗体 の 上昇，補体価 の 低下 が認め

られ，関節痛が増悪 した た め デ キ サ メ サ ゾ ン 0，5mg ／

day で 治 療 開始 され たが，腹部膨満，顔面浮腫が 出現，

胸部 レ ン トゲ ン 上 も胸水貯留 を 認 め ，精査加療 目 的 に

入院 とな っ た．

　入院時 2g／day前後 の 蛋 白尿，な ら び に広範な細胞
・

性 円柱 を認 め，SLE に よ る 漿膜炎，ル ープ ス 腎炎 と

診断 され た，抗 DNA 抗体 3001U ／ml 以上 ，　 IC−Clq

3．81U ／ml と上 昇，血清補体価 は 7．1 と低下 し，高 い

疾患活 動 性を認め た た め ，メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン 500

mg ／day　3 日間に よ る ス テ ロ イ ドパ ル ス 療法の 後，デ

キサ メ サ ゾ ン 5mg ／day の 内服加療 を開始．な らびに，

同時期 よ り二 重濾過法に よ る週 1 回の ア フ ェ レ シ ス 療

法 を併用 し た．

　治療前，測定上 限を超 えて い た抗 DNA 抗体 は，治

療開始後よ り速 や か に 低 下 ，補体価 の 上昇 な らび に 蛋

自尿の軽減 も認めたが，い ずれ も正常化には至 らなか

っ た た め，シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド大量静注療法 を併用．

二 重 濾過法は抗 DNA 抗体価 な らび に血清補体価が正

常化 し た時点で終了と した．そ の 後 も再燃 は み られ ず

順 調に ス テ ロ イ ドを減 量 し，退 院 と な っ て い る （図

2）．

　SLE の活動性 の 指標 と して は 1992年に提唱 され た

SLEDAI
’J）
をは じめ ，慢性活動性病変 の 評価 を中心に

改良 された SLEDAI −2Klo），　 SELENA −SLEDAIM の 他，

B 工LAG −lndexi2），　 SRII3｝な ど が 知 ら れ て い る が ，　 SLE

全体 の 活動性 の 評価に は 比 較的有用で ある もの の，各

臓器病 変に対す る 治療効果判定に は 必ずし も有 用 とは

言い 難 い ．実 際 の 臨床現場で は，症例ごとに治療対象

となる臓器 の マ ーカ ーを測定 し，判断する こ とに な る，
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一
般的 には抗 DNA 抗体価，血清補体価 とい っ た検査

に加 え，腎症 に 関 して は 1 日尿蛋白量，細胞性円柱な

どの 尿沈渣が治療の指標 とな り，漿膜炎で は胸腹水 の

量が，血球減少で は血球数そ の もの が ，治療 の 主な指

標 となる．

　抗 体や免疫複合体 の 除去 とい うア フ ェ レ シ ス療法の

原理か らす る と，抗 DNA 抗体価が 高 く，補体価が免

疫複 合体産生過剰 に よ り低下 して い る症例が良い 適応

と なる．

　治療早期 よりア フ ェ レ シ ス 療法を併用 し，4 週問後

に抗体価，補体価，蛋 白尿 な ど上記 の 指標で疾患活動

性 の 再評価 を行 う．寛解状態 とみ なされた場合は ア フ

ェ レ シ ス 療法 を離脱 し， 薬物療法の み で の経過観察を

行うこ とも可 能で ある．寛解導入が得 られなか っ た場

合 は
， 以降 4 週毎に効果や継続の 必要性に つ い て の再

検討 を行う．

　 また ， 月 に 4回ま で とい う制限 はある が，治療継続

期間に関する制限はな く，免疫抑制療法の 強化が難 し

い 状 況における維持療法の補助 として も有用で ある．

3．保険適応外疾患に対するア フ ェ レ シス 療法

　前述 の 保健適応疾患 に加 え，自己免疫疾患領域で は，

様 々 な疾患に対 して ア フ ェ レ シス 療法併用 の ア プ ロ ー

チ が 行わ れ て い る，

　3．1 抗 リ ン 脂 質 抗 体 症 候群 （anti 　phospholipid

　　　 syndrome
，
　APS ）

　APS に対 して は ，抗 リ ン 脂質抗体 の 除去 を 目的 に，

二 重濾過法や 免疫吸着療法が行わ れる．主 な治療対象

は血栓症 で あ る ため，そ の 予防が治療効果 の 指標 とな

る．流 産歴 の あ る APS 症例に対する ア フ ェ レ シ ス 療

法 の 効 果は既 に報告 さ れ て お り
14・15）

，
ア フ ェ レ シ ス 療

法が抗 カ ル ジオ リ ピ ン抗体 を有意に低下 させ る こ とも

知 られ て い る
16｝．

　 しか し，病態 の 本幹を成 す抗 リ ン脂質抗体の 同定に

未だ 課題が残 され て い る ため，抗体の力価が病態 を直

接反映 して い る と は 言 い 難 く，血清学的検査 に よ る明

確な治療効果判定は 難 し い ．比較的病態 との 関連性が

高い とされ る β2GPI 依存性抗 カ ル ジオ リ ピ ン 抗 体に

加え，近年で は よ り高い 関連性を もつ とされ る ホ ス フ

ァ チ ジル セ リ ン 依存性抗プ ロ トロ ン ビ ン 抗体 の 有用性

が提唱 され て い る が
17・18），検査 の

一
般化 も含め，未だ

課題 は多い ．現状 で は，過去の 経過と比較 し，新規血

栓症 の 発症 を抑制で きて い る か どうかが，最 も確実 な

評価 の 指標 とな る．また
， 活性化部分 トロ ン ボプ ラ ス

チ ン時間 （APTT ） の 延長や，血小板数 の 低下が認め

られ た 例 で は，そ の 改善が指標 の
一

つ になる．

　 3．2　強皮症 や血管炎症候 群によ る皮膚潰瘍

　末梢微小循環 障害 に よる潰瘍 に対 して は，1980 年

代か ら既に 血 漿交換療法が有効で あ る との 報告 が あ

り
19〕

，
二 重濾過法 ， 免 疫吸着療法 をは じめ，LCAP も

そ の 効果が報告され て お り
20｝
，特 に 免疫抑制治療 に よ

る効果が乏 しい 強皮症 の 症例 に対 して は，今後の 適応

拡大が期待 され る．

　肉眼的 に観察可能 な潰瘍面積の 縮小が最も簡便 な治

療効果 の 評価法 と な る．よ り正確 な病態の把握の た め

に は末梢血 管の 造影検査が必要 になるが，肉眼所見が

明 らかな改善を認 める場合 は臨床的意義に 乏 しい と思

われ る．

　 3．3　血管炎症候群

　血管炎に対 して も，抗好中球細 胞質抗体 （ANCA ）

関連血管炎に よる肺胞 出血 に対する ア フ ェ レ シ ス療法

の 有効性 の 報告
21）

や，重篤な腎障害に対 し有効で ある

と の 報告
22｝
，顆粒球除去療法 （granulocyte　and 　mon 〔）−

cyte 　adsorption 　apheresis ，　GMA ＞や LCAP が顕微鏡

的多発血管炎に よ る肺胞 出血や急 速進行性 糸球体腎炎

に有効で あ るとの 報 告があ り
ZZ）
，さらな る症例の 蓄積

が待た れる．

　活動性評価の 指標 として は BVAsan 〕
が用 い られるが，

全体 の 活動性の 指標 とは な る もの の
， 個 々 の 臓器病変

の 評価には不 向きで あ り，臨床現場に お ける 治療効果

判定で は
，
CRP や ESR な ど の 炎症性 マ ーカ ーに加え ，

ANCA 関連血 管炎で は ANCA の 抗体価が活動性 の 指

標 とな る
25〕．間質性肺炎の 活動性 評価は MRA と同様

に KL −6，　 SP−D ，　 LDH な ど の マ
ーカ ー

や，　 CT 画像，

呼吸機能検査に よ る拡散能な どで 行われ，腎障害に 関

して は，蛋白尿，細胞性円柱，血尿 な どで評価が 行わ

れ る．

　3，4 成人 発症 Still病 （adult 　onset 　still　disease，

　　　 AOSD ）

　難 治性 の AOSD に対 し て も，
ア フ ェ レ シ ス 療法が

有効 と の 報告が あ る ．同疾患で は 血 清 IL−18，　 IL−6な

どが 高値に な る こ と が知 られ て お り
25・27｝

，
こ れ らの サ

イ トカ イ ン の 除去 に よ り治療に貢献 して い るもの と思

わ れ る．標的 と な る サ イ トカ イ ン が 10〜90kDa とノJ・

さ い こ とか ら主に単純血漿交換療法が用 い られ る が，
二 重濾過法 も有効 で あ るとの 報告

zz・29）’P ，
　 LCAP が有

効で ある との 報告もあ り
3 
，未知 の機序が関与して い

る 可能性 も否定で きな い ．
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　　　　　　　 　図 3　単純血漿交 換療法 が奏功 した AOSD の 1例

　関節痛 に対 し サ ラ ゾス ル フ ァ ピリ ジ ン を投与し た と こ ろ，全 身の 紅斑，高熱，炎 症 反応

高値，フ ェ リチ ン 異 常 高値 を認 め，AOSD と 診 断．ス テ ロ イ ド大量 療 法 を行 う も全 身状 態

の 悪 化を認 め た た め，単純 血 漿 交換療 法を連 日施 行 し，劇 的 な改善 を認 め た．

　近年 は トシ リズマ ブ の 効果 が報告され
31〕
，治療抵抗

例 に対 し多 く用 い られ て い るが ， 急性 の 経過 を示す例

で は免疫 抑制療法に加 え，ア フ ェ レ シ ス 療法の 併用 が

有効 で あ る
32｝
．自験例 を示す．

　【症例 ： 67歳女性】

　関節痛 精査の た め 入 院 し，関節超音波に て 手指，手

関節 ， 膝関節な ど に滑膜炎所見 を認め ，関節リ ウ マ チ

と診断．サ ラ ゾス ル フ ァ ピ リ ジ ン 1，000　mg の 投与 を

開始 した が ，投与 10 日 目よ り全身性の多型滲出性紅

斑が 出現．発熱，咽頭痛，肝機能障害を伴 い ，血清 フ

ェ リチ ン 値 54，000　ng ／ml と異常高値 を認め，　 AOSD

と診断．血小板減少，凝固能異常を伴 い ，肺 うっ ．血に

よ る呼吸状態の悪化 を認めた，

　血清 IL−18値は 83．OOO　pg／ml と上昇 ，メ チ ル プ レ ド

ニ ゾ ロ ン 1，000mg ／day　3 日間に よる ス テ ロ イ ドパ ル

ス 療法を行 い ，そ の 後 プ レ ドニ ゾ ロ ン lmg ／kg／day

（45mg ／day）に よる内服 加療 を開始 したが，血小板

減少，貧血 の 進行を認め，血栓性微小 血管症 の 併発 と

考え られ た．高サ イ 1・カ イ ン 血症 に よる と考え られ る

諸症状 に 対 し，連 日の 単純 血 漿交換療法 を施行．速 や

かに フ ェ リチ ン 値 の 低下 を認 め ，、血小板数 も正常化，

発熱 ・皮疹
・
関節痛 も消退 し， 呼吸状態 も改善．単純

血 漿交換は徐 々 に施行間隔を延長，計 12 回で 離脱 し，

以 降は順調に ス テ ロ イ ドを漸減 し退院となっ た （図

3）．

　AOSD は 特徴的 な発熱 サ
ー

モ ン ピ ン ク疹，血 清

フ ェ リ チ ン 値，CRP な どの 炎症 反応 で 活 動性の 評価

を行 うこ とが多 い ．臨床症 状 として は咽頭痛，関節痛

な どが高頻度 に み られ，疾 患活動性 に相 関す る．肝機

能障害を認め る 例 もあ り，指標 の ひ と つ となる こ とが

ある，

　 3．5 ベ ー
チ ェ ッ ト病

　好 中球遊走能 の 亢進が疾患 の 本態 と され るベ ー
チ ェ

ッ ト病 に 対 して も ， ア フ ェ レ シ ス 療法 の 効果が報告 さ

れ て い る
33〕．近年 で は GMA の 有用性 に 閧する報告が

多数み られ て お り， 限病変に対す る有用性
34〕

， 皮膚病

変に対す る有用 性の 報告が ある
35・36）．

　眼病変の 評価は ，視力，眼圧，前房蓄膿の 改善 の 有

無 で 行 わ れ る ，皮膚病変に 関する臨床評価は
， 疼痛な

どの 自覚症状 もさる こ となが ら，皮疹の消退や潰瘍の

縮小 な ど
，

肉眼的に観察可 能な病変の評価が 主体 とな

る た め ，効果判定は 比較的容易で ある．初回施行時よ

り改善を認め る，比較的反応 の 速や か な例 もある が ，
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複数回施行後に効果発現をみ る例 もある
37｝．

4．結 語

　 自己免疫疾患領域 に お け る ア フ ェ レ シ ス 療法は，抗

体や免疫複合体の除去，サ イ トカ イ ン ス トーム の是正

な ど，疾患活動 1生の 本態 に ア プ ロ ーチ 可能なそ の特性

か ら，非常に高 い 親和性 をもつ 治療とい え る ．

　免疫抑制療法 の 進歩 に よ り，ア フ ェ レ シ ス 療法は

徐 々 にそ の 役割を変 えつ つ あ る．欧米で は ス テ ロ イ ド

偏 重 の 治療か ら，免疫抑制剤の 併用 を前提 とした ス テ

ロ イ ド早期 減量 の 治療 へ の シ フ トが行 われ て い るが，

ア フ ェ レ シ ス療法 もまた，薬剤に よ る副作用や過度の

免疫抑 制 を防 ぎつ つ ，疾患活動性 を是正する 有用 な手

段 として 活用 しうる治療で あ る．

　臨床現場で は，ス テ ロ イ ド治療や 免疫抑制療法な ど

に不応 の 難治例に対 して ア フ ェ レ シ ス療法が用 い られ

る こ とが多 い が，症例で提示 した よ うに ，疾患活動性

が高 く，高サイ トカイ ン 状態 にある初期治療に こ そ効

果的で あ り，治療早期 よ り，個 々 の 臨床医が そ の有用

性 と適切 な治療効果の評価方法を理解し，効果的な タ

イ ミ ン グ で 施行する こ とが重要で ある と考えられ る．
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