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原著論文

抗 AQP4 抗体陰性視神経脊髄炎に対する

ア フ ェ レ シス 療法の効果
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Summ α ry 　A 　 patient　 with 　 seronegative 　 neuromyelitis 　 optica 　 was 　 trcatcd　 with 　three　 different
modalities 　 of 　 plasmapheresis ：plasnla　 exchange （PE ），　 selective 　 plasma 　 exchange （SePE），　 and

immunoadsorption 　plasnlapheresis （IAPP ）．We 　investigated　the　improvement　of　grip　strength 　 and

manual 　muscle 　testing （MMT ），　and 　the　 removal 　ratio　of　immunoglobulin　G （lgG）and 且brinogen
（Fbg ）by　each 　modality ．　The 　mean 　percent 　reductions 　of　IgG　and 　Fib　by　PE ，　SePE　and 　IAPP 　were 　as

follows；IgG ：67．1％，58，1％ and 　38，2％ and 　Fbg ：68．8％，24．3％ and 　517 ％，　respectively ．　Grip　strengths 　and

all　components 　of　MMT 　 were 　improved 　by　both　PE 　 and 　SePE ．　However ，　 worsening 　of 　several

components 　of　MMT 　was 　observed 　for　IAPP，　The　bleeding　tendency 　seen 　after　six　sessions 　of 　PE 　was

improved 　by　changing 　the 　therapy 　to　a　combination 　of 　PE 　and 　SePE．　Removal　of　IgG　contributed 　to　the

improvement　of 　symptoms 　and 　the　bleeding　comphcation 　was 　presumably 　caused 　by　the　removal 　of

coagulation 　factors．　Compared 　with 　IAPP ，　PE 　can 　be　considered 　to　be　a　more 　appropriate 　plasma−

pheresis　therapy　for　the　present　case ．It　is　important　to　select　the　appropriate 　plasmapheresis 　modality

such 　as 　the　combination 　therapy　of　PE 　and 　SePE　on 　the　basis　of　maintenance 　of 　coagulation 　factors．

Kept　words ：seronegative 　neuromyelitis 　optica ，　plasmapheresis　therapy，　plasma 　exchange ，　selective

plasma　exchange ，　immunoadsorption 　plasmapheresis

要　旨　抗体陰性視神経脊髄炎の 患 者に 対 して 施 行 した単 純 血 漿交換 （PE ），選択的血 漿交換 （SePE ），

免疫吸着 （IAPP） に つ い て，治療前後の 免疫 グ ロ ブ リ ン G （lgG），フ ィ ブ リ ノ
ー

ゲ ン （Fbg ），握力，

徒手筋力 テ ス ト （MMT ）の 動態 を後 ろ 向きに検討 した．　 IgG 除去率 と Fbg 低下率は 各々，　 PE で 平均

67，1％ ・
平均 68，8％，SePE で平均 58．1％ ・平均 24．3％，　 IAPP で 38，2％ ・51，7％ で あ っ た．　 PE と SePE

で は 両 握力お よ び 全部位の MMT が 治療後 に 改善 した が，　 IAPP で は
一

部 の MMT が 増悪 した．ま た

複数 回 の PE 施行後 に 認め られ た 止．血不 良 は，　 PE と SePE を組 み 合わせ る こ とに よ り消失 した．本症

例 で は，症状 の 改善 に IgG の 除去が 関与 し IAPP よ り PE の 方 が 有 効 で あ っ た と考え られ た．ま た凝

固因子 の 保持 も考慮 した PE と SePE の 併用療法 とい っ た モ ダ リテ ィ の 選 択 も重要で ある と考えら れ た，

1．背 景

　視神 経脊髄 炎 （neuromyelitis 　optica ：NMO ）は 抗

ア ク ア ポ リ ン 4 （aquaporin 　4 ：AQP4 ）抗体が 関与す

2015年 3 月 13 日受 付，2015年 7 月 10 日受理 ．

る 視神経炎 と脊髄炎を 主体 とする 症候 が 再 発寛解 を示

す ア ス トロ サ イ ト障害性の炎症性疾患 で あるとい う概

念が確立 して きた D．2010年の 改訂 McDonald 基準 に

お い て も NMO を多発性硬化症 （multiple 　sclerosis ：

MS ）か ら識別 する必要性が 明記され
2〕
，抗 AQP4 抗

体に 関 して は 2006年の Wingerchuk らの 診断基準 に
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取 り入れ られ た
3｝．しか しなが ら，全 て の NMO 患者

にお い て抗 AQP4 抗体 は 陽性 で は な く，臨床型が

NMO を示唆 し，抗 AQP4 抗体 が 陰性 で あ る seroneg −

ative 　NMO の 症例が存在す る．　 seronegative 　NMO で

は 抗 myelin 　oligodendrocyte 　glycoprotein（MOG ）抗

体が 陽性 に な る こ と もある
’1）．さ らに ，seropositive

NMO が免疫学的治療に よ り抗 AQP4 抗体が低下や 陰

性化する とい う報告もある
5．6〕．

　seronegative 　NMO の 治療は ，
　 seropositive 　NMO の

治療に 準 じる こ と が多 く，
2 群問 で 免疫抑制剤治療 の

反 応性 の 差 異 は 明 らか で は な い と さ れ て い る
1〕．

NMO の 治療 で は
，

ス テ ロ イ ドパ ル ス 療法の 治療効果

が 乏 し い 場合 の 血 漿交換 療法 （plasma 　 exchange ：

PE ）や 免疫吸着療法 （immunoadsorption　plasmaphe−

resis ：IAPP）の 有用性 につ い て の 報告が複数存在す

る
7”12＞．さらに急性増悪期 の 治療 として は ， 早 急にス

テ ロ イ ドパ ル ス 療法 を行うもの の 無効で あ る こ とも稀

で はな く，そ の ような場合 にはア フ ェ レ シ ス 療法 を行

うこ とに よ り半数以 上 の 症 例 で 臨床的改善が見られ，

また長期 の 再発抑制療法 として定期的な ア フ ェ レ シ ス

療法が再発予防に有効で あ っ た症例 の 報告 もあ る
1〕
．

　 しか しなが ら，seronegative 　NMO に対す る ア フ ェ

レ シ ス 療法ならび に そ の 有効性 に つ い て 言及 した 報告

は少 ない ．

2．目 的

　seronegative 　NMO 患者 に対 して施行 した ア フ ェ レ

シ ス 療法 に つ い て 後 ろ向きに解析を行い ，各ア フ ェ レ

シ ス療法の 有効性に つ い て 比較検討を行 っ た．

3．方 法

　
一

般的 な 血 漿 分離膜 を用 い た 単 純 血 漿交換 で あ る

PE ，選択 的血漿分離膜を用 い た 単純血漿交換で あ る

選択 的 血漿 交換療法 （selective 　PE ：SePE）， そ して

IAPP を施行 した 時 にお け る各 ア フ ェ レ シ ス 療法前後

の 免疫 グ ロ ブ リ ン G （immunoglobulin　G ：IgG）値お

よ び フ ィ ブ リ ノ ーゲ ン （fibrinogen：Fbg ）値，徒手

筋力テ ス ト （manual 　muscle 　testing：MMT ）と握力

測定 の 動態 を後 ろ 向 きに検討 した．

　なお，統計学的検討 は数値 の表記 を平均 ± 標準偏差

で 表記 した．PE と SePE に おけ る 処理 量 と IgG お よ

び Fbg 除去率は Mann −Whitney　U −test，治療前後の

MMT は Wilcoxon　signed −rank 　testに て解析を行っ た ．

4．症 例 ・経 過

　患者 ：40 歳代，男性．

　主訴 ：視力障害，歩行障害，上肢巧緻 運動 障害 ・姿

勢時振戦．

　既往歴 ： 10歳 で 急性 気管支 炎，28 歳 で 肺炎
・
咽頭

炎，28歳 で 虫垂炎．

　家族歴 ；神経疾患 な し．

　現病歴 ：頸椎造影 MRI に て TIWI 低信号，　 T2WI

高信号で リ ン グ状造影効果を伴 う病変異を認め，脊髄

炎で入院 となっ た．視力は 比較的暗点と視覚誘発電位

（visual 　evoked 　potential：VEP ）の 両側 延長 を認め ，

髄液蛋白上昇お よび 3椎体以上 の脊髄中心性病変か ら

NMO と診 断 されたが，抗 AQP4 抗体 は陰性 で あ っ た．

　臨床経過 ：ス テ ロ イ ドパ ル ス療法に て症状が寛解 し

退院 と な っ た が ， 両 上 肢の 脱力感と感覚異常が見 られ

た た め に再び入院 となり，ス テ ロ イ ドパ ル ス 療法を施

行する も， 症状の 改善が乏 しくア フ ェ レ シ ス 治療を併

用する こ ととな っ た．12 週 目に PE を施行 し改善を

得た が ， そ の 後再発寛解を繰 り返し ， 薬物治療な らび

に定期 的な PE を併用 した （図 1）．

　PE の 回数 も頻 回 と な り，短期留置型血液浄化用 カ

テ
ー

テ ル の 留置 も困難 と な っ た こ と か ら，
バ ス キ ュ ラ

ー
ア クセ ス と して 自己血管による内シ ャ ン トを造設 し，

119週 目よ り内 シ ャ ン トの使用 を開始 した．PE 後の

内 シ ャ ン ト血管穿刺部 の 止血時間 は通常 10 分 で あ っ

たが ， 142週 目に 6 回 の PE を隔 日施行 した際 には止

血時間 と して 1時間 30分 を要 した，また 149週 目に

IAPP を 6 回施行 したが，症状 の 改善が 乏 し く PE を

2 回追加施行す る こ と と な っ た （図 2）．

　176週 目よ り，PE に よる凝固因子 の 低下 やそ れ に

よ る と 考え られ る 止 血 時 間 の 延長 を考慮 し， SePE の

施行を開始 した ．隔 日の 施行で も止血時 間は以前の よ

うに 10分 とな っ た．しか し， 患者 自身は SePE に比

べ PE の 方が症状 の 改善が大 きい 印象があ っ たため，

PE と SePE を組み合わせ て ア フ ェ レ シ ス 療法 を施 行

した とこ ろ，止血時間の 延長などもなく症状の 改善を

認め，安全なア フ ェ レ シ ス療法を施行する こ とが可能

で あ っ た （図 3）．

　免疫 学的療法は，ス テ ロ イ ドと して prednisolone

（PSL ）を投 与 し な が ら，免疫抑制剤 と し て azathio −

prine （AZP ），　 methotrexate （MTX ），
　 mycophen （）

−

tare　mofetil （MMF ），
　 rituximab （RTX ），

　 cyclospor −

in （CyA ），そし て tacrolimus （Tac）を適宜併用 し
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て 行われた．具体的な免疫抑制剤 の 投与方法は図の 通

りで あ る．な お AZP は 薬疹が疑 わ れ 中止 とな り，

MTX へ 変更 され た ．そ の 後 薬疹 は 他剤 に よ る もの で

あ っ た こ と が判明 し，
AZP を再 開 した もの の 無効 と

判断 され，MMF へ 変更 と な っ た ．しか し MMF も効

果不 十分 と判 断 され，RTX の 投与 が 開始 とな っ た．

しか し RTX も MMF と同程度の効果で あ っ た と判断

され，CyA に 変更 され たが，倦怠感が 強 く終了 とな

っ た．そ の後 Tac 投与に変更され て い る．

　自己抗体 に 関 し て は，216 週 目 に 抗 AQP4 抗 体 ，

193週 目と 214週 目に抗 MOG 抗体の 再検を行 っ たが，

い ずれ も陰性で あっ た．

5．結 果

　5．1 施 行 条 件

　PE に お け る 血 漿 分 離 膜 は Plasmaflo　OP −05W
’o
，

Plasmaflo 　OP −08W  

，
　 SePE の 血漿分離膜 は Evacure

EC −4A  
を用 い ，　 IAPP は血漿分離膜に Plasmaflo　OP−

05W  

，吸着器はイ ム ソーバ TR −350coを使用 した．血

漿処理量 は IAPP で は 2，000　mL ，　 PE で は循環血漿量

（plasma 　volume ：PV ）の O．9倍 ，
　 SePEで は PV の Ll5

倍を 目標 に 施行 し た ．な お
， 置換液に は ア ル ブ ミ ン

（albumin ：Alb）溶液を用 い ，置換液濃度を PE は患

者治療前血 清 Alb （SAIb）と 同程度 ，
　 SePE は SAib

の 0．75倍で施行した．

　 5．2　各種 除去率

　処理量は IAPP （n ＝1）で は 0．56　PV ，　 PE （n ＝10）

で は 0．88± O．04　PV ，　 SePE （n ＝19）で は 1．14± O．10

PV ，　 IgG 除去率 は，　 IAPP （n ＝1）で は 38．2％，　 PE

（n ＝10）で は 67．1± 3．3％
，
SePE （n ＝19）で は 58．1±

3．5％ で あ っ た．Fbg 低下率 は
，
　 IAPP （n ≡1）で は

51．7％
，
PE （n ＝10）で は 68．8± 8．1％

，
　 SePE （n ＝19）

で は 24．3± 5．4％ で あ っ た．PE は SePE に対 して PV

は有意 に低 い ．しか し， IgG お よび Fbg 除去 率は有

意 に 高か っ た （表 1）．

　 5．3 治 療 効 果

　各ア フ ェ レ シ ス 療法 に よる 治療効果 と して ，そ の 前

後の 握力 と MMT を測定 した．　 PE と SePE で は，両

手の 握力そ して 測定 した全 て の 部位 に おける MMT

が治療後に 上昇 し改善 した．IAPP で は，握力 （右／

左）は 44．2／39．1g か ら 54．6／46．8　kg ，
三 角筋の MMT

（右／左）は 4 − ／4一か ら 5／5 と改善を認め た が ，下肢

筋力 の MMT はそれぞ れ腸腰筋 4＋ ／4一
か ら 4／4，ハ

ム ス トリ ン グ 4／4 か ら 4／4 −
， 四頭筋 3／3か ら 4／4 一

表 1 各 ア フェ レ シス 療 法の 除去 率

方法　 処 理 量 PV　　IgG除去 率 ［％］ Fbg 除去率 ［％］　n

IAPP 　 O，56 （2L） 382 51．7 1

一
処理量 PV ≡体重／13× （100− Ht）／100．
＊ P 〈 0．Ol （Mann −Whitney　U−test）．
IPPA は n ＝1 の た め有 意検定 は施行 して い ない ．
PV ：plasma 　volume ，　Ht ：hematocrit，　Fbg ：fibrinogen，　IAPP ：

immunoadsorption　 plasmapheresis ，　 PE ：plasma 　 exchange ，
SePE 　：　selective 　plasma　excange ．
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とな り，右側腸腰筋と左側ハ ム ス トリ ン グ の MMT

は低下 した．治療前後 の MMT は IA で は有意差は見

られ ず ， そ の 他 の 治療で は 有意に上 昇 した （図 4）．

6．考 察

　抗 AQP4 抗体 の 多 くは IgGlに存在す ると言われ て

お り
13｝

， 通常 の seropositive 　NMO に 対 して IAPP を

施行する際には血 漿処理量 は 1，500mL で 良 い と考え

られ る
4 ｝．しか しなが ら本症例 は seronegative 　NMO

で あ り，IgGl だけで は な くIgG3 の 吸着 もで きる よ

う血 漿処理量 を 2，000mL と設定 し た
12）．　 PE の 血 漿処

理量 に つ い て は，多発性硬化症治療ガ イ ドライ ン にお

い て 、PEI 回 に つ き40〜50　mL ／kg の 血 漿処理 を行う

とされ て い る
14｝
．以前我 々 は平 均血 漿処 理量 が 41．9

mL ／kg （PV の O．86倍）の と き，　 PE に よる平均 IgG

除去率が 64，1％ で あ っ た こ とを報告 して お り
15〕
，当院

で は IgG を 65％ 除去する こ とを 目標に 血漿処理量を

PV の O．9 倍 と して PE を施行 し て い る．また我 々 は

SePE の 血漿処理量 に つ い て も，　 PV の 1，15 倍を処理

する こ とで lgG を 50％ 程度除去する こ と が可能 で あ

る と報告 して い る
16 ）．SePE で も血漿処 理量 を多 くす

る こ と に よ り，IgG の 除去率 をさ らに 上 げ る こ と は 可

能で あるが，Alb使用量が多 くな っ て しま うな どの 欠

点 もあ る．現 在，我 々 は IgG を 50％ 除去す る こ と を

目標に PV の 1．1倍程度で SePE を施行 して い る．

　IAPP は，　 IgG2 と lgG4 で は 1．OOO　mL ，　 IgGl で は

1，500mL ，　 IgG3 で は 2，000　mL で 吸着率が低下す る た

め
12 ）
，処理量すなわ ち吸着量 に は限界があ る．PE や

SePE は膜分離 で 除去 を行 うため，処理 量 を増 や す こ

と で IgG 除去 を増 やす こ とが可 能 で あ り，　 IgG 除去

に 主 眼を置 い た 場合 に は PE や SePE の 方が IAPP よ

りも有用 とな りえる．本症例 の 治療効果 の 指標 として

握力 と MMT を測 定 した が，握力 は 全 て の ア フ ェ レ

シ ス 療法で改善を認 めた．しか し，IAPP よ り PE や

SePE の 改 善 の 程 度が大 きく，
　 PE と SePE にお い て

は握力や MMT の 数値 の 改善 の 程 度に 大 きな差異 は

認め られなか っ た．しか し， IAPP にお い て も MMT

の 低 下 し た 筋が 認め ら れ た ．また，seronegative

NMO は抗 AQP4 抗体陰性で あ り病因抗体は不明で あ

る．もし IgG を ター
ゲ ッ トと し た 場合 IgG1 の み な ら

ず IgG サ ブク ラ ス全体 を効率 よ く除去する こ とが必

要 と想定され る．握力や MMT の 改善の 結果 か ら も，

IAPP よ りも PE や SePE が有用 で あっ た こ とは，　 IgG

除去率が治療効果 に影響を与えた こ とを示唆する とも

考えられ る．患者 自身の 印象 として は PE 施行後の 改

善が
一番大 きか っ たため，IgGの 除去量 をさらに多 く

する こ と や，SePE で は除去 する こ と が困難な IgM

な ども治療 タ
ー

ゲ ッ トにする こ とな どにつ い て 検討す

る必要が あ り，今後 の 課題 と言 える ，

　凝 固 因子 に関 して は，Fbg の 低 下 は IAPP で は

51．7％，PE で は 68．8％ と大 き く，SePE で は 24．3％ と

低 く抑え る こ とが で きた．複数 回 の PE 施行 に お い て

は 止 血時間が 延長 したが ，SePE を用 い る こ とで 止血

時 間 の 延 長 を抑 える こ と が で き た．以 前我 々 は EC −

4A の Fbg の 篩係数 （sieving 　coe 伍cient ：SC ）は O，

第 XIII因子 の SC は 0，17と低 値で ある こ と を報告 し

て お り
17）
，凝 固因子 を保持 しなが ら lgG を除去可能

な SePE は白己免疫疾患 に対する ア フ ェ レ シ ス 療法 の

一
選択肢 と して 有用 で ある と言 えよ う．また本症例 の

よ うに PE と SePE を併用する こ とによ り，　 PE によ

る IgG を含む γ グ ロ ブ リ ン 全体の 除去率の 上 昇，そ

し て SePE に よ る凝固因子の 保持 とい っ たお互 い の 長

所を活か した ア フ ェ レ シ ス 療法が可能とな る．

　初回に PE を施行する方法，最終回 に PE を施行す

る方法，中 2 日空 い た 日に PE を施行する 方法な ど

様 々 な方法 を試み た が，治療効果 の 差 は は っ きり し な

か っ たため，ア フ ェ レ シ ス の 併用療法に関 して は今後

さ らな る検討が必要 で あ る．

7．結
五
ロ

一一一一
口

　seronegative 　NMO 患者に対する様 々 なア フ ェ レ シ

ス 療 法 で は，握力 や MMT を含む症状 の 改善にお い

て は IAPP よ り PE や SePE を含め た 血漿交換療法の

方が有効 で あ っ た．また PE と SePE の 併用療法な ど，
一

種類 の ア フ ェ レ シ ス 療法 に と ら わ れ ず，患者 の 状況

にあっ た モ ダリテ ィ を選択する こ とが重要で ある と考

え ら れ た．
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