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· 神経治療　特集/慢性炎症性脱髄性多発ニューロパチー （CIDP） に対するγ-globulin大量療法

慢性炎症性脱髄性多発ニューロパチーの治療指針
獨協医科大学神経内科

小鷹昌明，結城伸泰，伊藤雅史，平田幸一

1．はじめに
　慢性炎症性脱髄性多発ニューロパチー （chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy: CIDP） は，筋力低下や異常感覚で発症して他覚的感覚障害が加わり，症状がピークに達するまでに2ヶ月以上を要する1)．発症4週以内の患者を診察した場合，Guillain-Barré症候群と診断してしまうこともある2)．経過から捉えた場合，寛解・再発を繰り返す型と慢性的に進行する型とがある．経過や治療への反応性が均一でないことから，不均一な病因の疾患を包括した症候群とみなされている．血漿交換が奏効するCIDP症例は抗体の関与した自己免疫疾患であろうが，その標的分子は明らかでない．

　1999年6月に免疫グロブリン大量静注 （intravenous immunoglobulin：IVIg） 療法が健康保険の適応を受けた．抗ガングリオシド抗体測定をご依頼いただいた91人を対象に2000年6月にCIDPの治療選択に関して調査し （表１），43人 （47%） からアンケートが回収された．その内訳は神経内科医32人，小児科医11人であった．IVIgを第1選択とした医師が58%を占め，次いで副腎皮質ステロイドパルス療法28％，副腎皮質ステロイド内服9％，単純血漿交換療法5％の順であった．このように，CIDPの治療においてIVIgはすでに重要な位置を占めている．その一方で，「IVIgを何週毎に追加すればよいか?」「ずっと繰り返さなければいけないのか?」「ステロイドや免疫抑制剤を併用した方がよいのか?」という質問をしばしば受ける．それも道理で，そうした素朴な疑問に対する臨床試験は未だ行われていないのである．そこで，欧米における臨床研究の結果と著者らの経験を踏まえ，IVIgを軸に据えた暫定的な治療指針を提唱する．

2．どの治療を第1に選択すべきか?
　歴史的には，副腎皮質ステロイド内服の有効性が最初に明らかにされた3)．40症例のCIDPに対し，prednisone 120 mg/日を隔日から始めて，6週目までは毎週20 mgずつ減量し，7週目は5 mg減量，8週から毎週2.5 mgずつ漸減し，12週で2.5 mgとして13週に中止する方法で行われた．終了時の28例 （偽薬群14例，prednisone群14例） の結果，偽薬群では悪化8例，不変1例，改善5例であったのに対し，prednisone群では悪化2例，不変なし，改善12例であった．顕著ではないもののprednisoneが確実に有効であることを理論づけた一方で，副作用を考慮し中等症以上に限って使用し，できるだけ有効最小量まで減量すべきであることを強調した．本対照試験で用いられたprednisoneは，cortisoneの誘導体であり本邦では発売されていない．本邦ではhydrocortisoneの誘導体であるprednisoloneを用いることが多く，その薬理効果はほぼ同等である．副腎皮質ステロイド療法は簡便性，経済性の両方の点で優れているが，効果が発現するまで数ヶ月かかる例もあり，第1選択としては不適当である．

　単純血漿交換療法の有効性が次に確立された4)．CIDPに対する単純血漿交換では，疑似血漿交換と比較して臨床症状の改善が明らかであった．Hahnら5)は，18例のCIDPに対して単純血漿交換と疑似血漿交換を4週間に10回施行した．治療効果は単純血漿交換開始後3-6日目にみられ，15例中12例 （80%） が改善した．しかしながら，うち8例は終了後7-14日以内に再発した．短期的な有効性は期待できるが，長期的には他の免疫療法の併用が必要な補助療法と位置づけられた．本邦で選択されることのある2重膜濾過血漿交換療法や免疫吸着療法は，欧米では行われていない．

　続いてIVIgの有効性がいくつかの研究から明らかにされた6-14)．Hahnら15)は，CIDP 30例に対して，400 mg/kg 体重/日，5日間を連日で投与する方法を用いて，二重盲検交差試験を行った．慢性進行型では16例中9例 （56%），再発型では14例中10例 （71%） に有効で，罹病期間1年以内か急性再発の症例では特に有効であった．IVIgと単純血漿交換療法の治療効果を比較するために行われた対照試験では，試験を終了できた13例に有意な差はみられず，単純血漿交換療法を受けた17例と，IVIgを受けた15例のいずれも有意な改善を認めた14)．両治療とも速やかに筋力が改善することがしばしばあり，治療的診断も兼ねる．IVIgを選択できない症例では単純血漿交換療法を施行することもあろうが，健康保険の適応を受けた今日，簡便性に優るIVIgを第1選択とすべきである．

　初回は400 mg/kg 体重/日，5日間を連日で投与する．400 mg/kg 体重/日の5日間連日投与の理由は，Imbachら16)が最初に報告した血小板減少性紫斑病に対しての投与法を踏襲している．無ガンマグロブリン血症や低ガンマグロブリン血症の患者へ投与する免疫グロブリンの安全量が，400 mg/kgであることに起因している．感染では免疫グロブリンの血中濃度が400 mg/dl以上必要であり，一般に400 mg/kgの月1回の投与でこの血中濃度が維持できるものと考えられ，300-400 mg/kgの月1回の投与が主流とされた17)．

　著者らは1999年6月から2000年8月まで計6例のCIDP患者にIVIgを行い，6例とも奏効した．うち5例はIVIg開始後数日で，残りの1例も終了1週後には筋力の改善がみられた．1993年までに行われた対照試験6-10, 12)においても，IVIgの効果は開始後2日から14日までに出現した．治療開始後2週以内に改善を認めない場合には診断を再考する．診断基準に明記されている検査項目を参照されたい （表2）．
3．初回IVIgに反応することを確認したらその後どうすべきか?

　CIDPの発症機序自体解明されていないので，IVIgの作用機序も当然ながら不明である．自己免疫応答を終息させる治療ではなく，効果は一過性である．免疫グロブリン製剤を反復投与する際の至適用量，投与間隔に関しては結論は出ていない．Hahnら15)は，1 g/kg 体重/日，1日の点滴静注により，治療効果は3-22週，中央値で6週持続し，個々の症例で再現性が得られたと報告した．このことから，治療開始日から起算して4週毎に （終了日から起算すると約3週毎に） 1 g/kg 体重/日，1日，点滴静注を追加すれば，再燃をほぼ防ぐことができるであろう．IgGの半減期は3週であり，理論的にも3週以内には再燃しにくいことが支持される．血清IgGを3‐4週毎に経時的に測定すると再燃予測に役立つであろう．
　IVIgを永続的に反復投与することも考えられるが，医療経済の破綻を招きかねないので賛成できない．IVIgに奏効して自己免疫疾患である根拠を得た時点で，速やかに副腎皮質ステロイドの併用を開始する．副腎皮質ステロイドの効果発現は遅く，数ヶ月を要する症例もあることを念頭に置いて，IVIgを1-2回追加するとよい．

　著者らの治療指針を図 1に示す．初回IVIgに反応した時点でprednisolone 1 mg/kg/日内服を開始し，4週間その量で続ける．初回IVIg開始日の4週後に2回目のIVIgを0.4 g/kg体重/日，5日間，点滴静注する．その時点で症例の多くはほぼ独歩できる状態にあり，退院していただいている．外来でprednisoloneを週5 mgずつ漸減する．初回IVIg開始から起算して8週後に3回目のIVIg 1 g/kg 体重を6時間かけて点滴静注する．さらにprednisoloneを15 mg/日まで漸減し，その後はprednisoloneを20 mg隔日に切り替える．Prednisolone開始から起算して1年経過した時点で，4週毎に5 mgずつ漸減して中止する （図2）．

　IVIgが健康保険の適応を受けていなかった1998年8月から1999年5月までの間に入院されたCIDP患者5例には，他書18)で述べたプロトコールに沿って単純血漿交換療法を行った．全例とも数回の単純血漿交換療法で筋力が劇的に回復した．その時点で速やかにprednisoloneを開始し，上記のように漸減した．2例は漸減中に再燃して後述のように免疫抑制剤を使用せざるを得なかった．残りの3例は，計15ヶ月のprednisolone服用期間をそれぞれ1999年12月，2000年3月と6月に終えて，2000年9月まで再発していない．1999年6月以降IVIgを受けたCIDP患者6例のうち2例は，以前に単純血漿交換療法に引き続きprednisoloneを受けて再燃した例であり，IVIg後はprednisoloneではなく免疫抑制剤を選択した．残り4例が初回治療にIVIgが使用された例であるが，1例は漸減中に再燃，2例は現在20 mg隔日で維持中，1例は漸減中である．

4. 副腎皮質ステロイド療法中に再燃した場合はどうするか？

　副腎皮質ステロイド療法中に再燃した場合，速やかにIVIgを開始する．0.4 g/kg体重/日，5日間点滴静注し，奏効したことを確認したうえで免疫抑制剤を使用し始める．McCombeら19)は，92症例の長期にわたる検討を報告した．76症例に副腎皮質ステロイド （一般名と投与量は不明） が使用されて49例 （65%） に症状の改善を認めた．完全に寛解した例もあったが，一部の症例では減量中に増悪がみられた．このことから，副腎皮質ステロイド療法に反応しない症例が大体3分の1を占め，効果がみられても減量時に再発する例が多いと考えられる．副腎皮質ステロイド療法が無効であることを再確認するようなことをせずに，prednisoloneを週5 mgずつ漸減し，中止する．免疫抑制剤も作用発現には時間を要すると考え，副腎皮質ステロイド使用時に倣ってIVIgを2回追加する．それでは，免疫抑制剤として何を選択すべきか？

　Good ら20)は，月に1度cyclophosphamide 1 g/m2 体表/日，1日，点滴静注を最長6ヶ月間繰り返し，15例中11例が完全寛解に至ったことを報告した．静注後2週間の白血球数を1500から2000 /lまで減少させることを目標とし，効果に乏しく白血球数の減少がみられない場合には25%ずつ増量した．嘔気・嘔吐，貧血，脱毛などの副作用はいずれも軽かった．

　著者らも彼らの報告に倣い，prednisolone漸減中に再燃した症例2例にcyclophosphamideパルス療法を行った．うち1例の治療経過の詳細はすでに本誌に報告した21)．2例とも数ヶ月は再燃を抑えることができたかのようにみえたが，抑えきれずにIVIg再開と他の免疫抑制剤の選択を迫られた．

　Cyclosporinの有効性については，2つの報告がある．Mahattanakul ら22)は，3-5 mg/kg 体重/日で経口投与し，8例中3例で有効であった．腎機能障害に留意することにより比較的安全に行えた．Barnettら23)は，cyclosporinの開始用量を低用量群 （3-7 mg/kg 体重/日） 10例と高用量群 （8-11 mg/kg 体重/日） 9例に設定し，神経障害度を検討した．両者とも1例ずつを除いて有効であり，開始用量によって効果のちがいはなかった．一方，腎機能障害の頻度が用量依存性に高くなることも確認され，2例で中止となった．

　著者らは，prednisolone，cyclophosphamideで再燃を抑えきれなかった2症例にcyclosporin （Sandimmun®） の経口投与を試みた．Cyclosporinの用量は，2つの報告を踏まえて5 mg/kg 体重/日に設定した．1例は本誌で報告したように最終のIVIg後9ヶ月再燃していない21)．もう1例もIVIgを打ち切り，経過を観察し始めたところである．さらに，prednisolone無効例の3例目では，患者が神経質で嘔気や脱毛に耐えられないことも予想されたため，cyclophosphamideパルス療法を試みずにcyclosporin （Sandimmun®） の経口投与を開始した．1ヶ月経過し，IVIgを追加投与したところである．幸い3例とも重篤な副作用はみられておらず，prednisolone無効例にはcyclosporin経口を選択することに方針転換した．一般的にトラフ値が，150-200 ng/mlを越えると腎毒性が生じやすいとされる．このため，目標トラフ値を100-150 ng/ml程度に調節し，適宜増減するのがよいであろう．腎移植に倣い生涯服用してもよいのかもしれない．

　2000年5月より，他のcyclosporin製剤としてNeoral®が発売された．Sandimmun®でみられた胆汁酸分泌量や食事による吸収への影響が小さく，安定した吸収が得られるように改良されたマイクロエマルジョン製剤である．これまではSandimmun®を処方していたが，Neoral®に切り換える予定である．

　Cyclosporin，cyclophosphamide無効例には他の免疫抑制剤やインターフェロン療法が後を控えている24, 25)．また，免疫グロブリン1 g/kg体重を外来で反復投与するという手段も残されている．

5 おわりに
　実際の治療法を表3にまとめた．治療効果の判定の際，運動神経伝導検査の結果や髄液タンパクの所見も参考にはなるが，日常生活動作の程度や徒手筋力検査による評価を重視する．著者らは，神経障害スコア3)と臨床的階級別スケール15)などを使用していたが，前者は煩雑であり観察者間での評価の違いも生じやすいので，後者の方が実践的である．紙面の都合上本文では述べなかったが，各治療の際にチェックしておくべき点 （表4A，B） や副作用 （表5A-C） について表示したので活用されたい．

　将来的には，不均一な症候群であるCIDPを臨床像や自己抗体により細分化し，各々の発症機序を解明し，サブグループに応じた治療を開発していくことが望まれる．現段階では次善の策として，上述したように一定の治療指針に基づいて治療を行っている．経験を蓄積することによって，臨床像によりこの症例はprednisoloneが有効であるとか，prednisoloneは無効なので最初からcyclosporinの投与が望まれるとか，予測できるかもしれない．
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表 1．治療選択アンケート

質問：
CIDPでは既にIVIgが保険適応となっていますが，CIDP患者が本日入院されましたらどの治療を選択されますか？

（複数選択される場合には第1選択には○印，第2選択には△印をおつけください）

答：
① 副腎皮質ステロイド内服
② 副腎皮質ステロイドパルス療法
③ 単純血漿交換療法
④ 二重膜濾過血漿交換療法
⑤ 免疫吸着療法 （フェニルアラニンカラム）
⑥ 免疫吸着療法 （従来型トリプトファンカラム）
⑦ 免疫吸着療法 （改良型トリプトファンカラム）
⑧ IVIg
表 2．CIDPの診断に必要な検査

1．CIDPの診断に必要な必須項目

末梢神経伝導検査 （F波を含む）

腰椎穿刺 （細胞数，タンパク，Venereal Disease Research Laboratory: VDRL）

2．CIDPに合併する病態の検索に必要な項目

末梢血液検査

血沈

一般生化学検査

CK

抗核抗体

甲状腺機能

血清および尿中免疫グロブリン

HIVや肝炎の血清検査

3．病態に応じて特定の疾患を鑑別するために必要な項目

フィタン酸

長鎖脂肪酸

ポルフィリン

尿中重金属

リポタンパク

リポタンパク

耐糖能検査

中枢神経画像診断検査

リンパ節または骨髄穿刺

表 3．実際の治療法と投与量

治療1：IVIgに反応することを確かめた後，治療3へ切り換える．
1 初回，ポリエチレングリコール処理人免疫グロブリン：0.4 g/kg体重/日，連続5日間，点滴静注．

初回の投与開始から15分ないしは30分間は0.01-0.02 ml/kg/分で投与し，副作用がなければ0.03-0.06 ml/kg/分まで徐々に投与速度を上げてもよい．

2 改善を認めた時点で，副腎皮質ステロイド療法を治療3に倣って開始する．

3 治療開始後2週以内に改善を認めない場合には，診断を再考する．

4 初回投与4週後に，ポリエチレングリコール処理人免疫グロブリン：0.4 g/kg体重/日，5日，点滴静注．

5 8週後に，ポリエチレングリコール処理人免疫グロブリン：1 g/kg体重/日，1日，6時間かけて点滴静注＊．

治療2：ポリエチレングリコール処理人免疫グロブリンの禁忌症例では単純血漿交換療法を行う．単純血漿交換療法に反応することを確かめた後，治療3へ切り換える．
1 血漿分離膜としてプラズマフローOP-05 （旭メデイカル） などを用いる．体外循環開始に先立ち，生理食塩液500 mlにheparin sodium 2000単位を溶解した液で血液回路内の洗浄・充填を行う．体外循環開始後は，nafamostat mesilate （50 mg） 2バイアルを5％glucose液20 mlに溶解し，抗凝固剤注入ラインより毎時40 mgを持続注入する．1回につき40 ml/kg体重の血漿を処理し，同量の5％human serum albumin溶液 （25％human serum albumin製剤を生理食塩液で希釈して使用） で置換する．

2 最初の3週間は週2回，その後の3週間は週1回施行する．
②
治療開始後2週以内に改善を認めない場合には，診断を再考する．
3 改善を認めた場合，副腎皮質ステロイド療法を治療3に倣って開始する．

4 副腎皮質ステロイド療法開始後2週経過した時点で単純血漿交換療法を中止する．
治療3：副腎皮質ステロイド療法
1 Prednisolone：1 mg/kg体重/日，分1を4週間連日使用した後，週5 mgずつ漸減する．

2 15 mg/日，連日まで漸減したらその後は20 mg/日，隔日に切り換える．

3 Prednisolone開始から起算して1年経過した時点で，4週毎に5 mgずつ漸減して中止する．

4 漸減・維持療法中に症状が増悪した場合には，あらためて治療1か治療2を選択し，治療4に切り換える

5 副腎皮質ステロイド療法時に併用する薬剤

famotidine （20 mg）：2T，分2


alfacalcidol （1 g）：1C，分1


potassium chloride徐放剤 （600 mg）：2T，分2


voglibose （0.2 mg）：3T，分3 （食前）**

治療4：Cyclosporin療法

1 Cyclosporin：5 mg/kg 体重/日，連日，内服，血中トラフ値***を100-150 ng/mlに維持する．

2 クレアチニンクリアランスが投与前の50%以下に低下した場合，あるいは血清クレアチニン値が2倍に上昇した場合は中止する．

3 少なくとも6ヶ月間は継続する．

4 効果に乏しい場合は，治療5に切り換える．

治療5： Cyclophosphamideパルス療法
1 乳酸リンゲル液 1500 mlの補液と，前投薬としてdexamethasone 20 mgとmetoclopramide 10 mgを投与する．
2 Cyclophosphamide：1 g/m2 体表/日，1日，250 mlの生理食塩水に溶解し，1.5-2時間かけて点滴静注する．

3 白血球数を1500から2000 /lまで減少させる．効果に乏しく白血球数の低下がみられない場合には，翌月25%増量する．

4 最長6ヶ月間継続する．
治療6：処方1，2，3，4，5に併用する補助的な治療
B1，B6，B12混合剤：3C，分3

tocopherol nicotinate （200 mg）：3C，分3
*
最大投与速度の0.06 ml/kg/分で点滴静注する場合，60 kg 体重の患者では3.6 ml/分で60 g （1200 ml） のポリエチレングリコール処理人免疫グロブリンを投与することになる．よって，全点滴静注時間は約6時間かかる．

**
必要に応じて処方する．

***
投与直前のcyclosporinの血中濃度であり，全血を検体としてモノクローナル抗体を用いた測定方法 （RIA法，FPIA法，EMIT法） またはHPLC法による数値である．最終投与後10-14時間を目安に測定するので，測定当日の朝は，cyclosporinを服用せずに来院することを徹底させ，採血する．

