
神経疾患領域

ギラン・バレー症候群
アフェレシスの方法 PE, IAPP

アフェレシスの目的 GBS の疾患活動性の抑制

推奨レベル 1A

カテゴリー I

文献的報告数 RCT CT CS CR
21 1 NA NA

疾患概念
ギラン・バレー症候群（Guillain-Barré syndrome : GBS）は，急性に発症する自己免疫性機序による末梢神経

疾患である．下痢・咽頭痛などの先行感染 1～2 週後，四肢の運動麻痺を主症状とし，感覚障害・脳神経障害・自
律神経障害などを伴う．末梢神経ミエリンが障害される脱髄型が多いが，軸索が障害される軸索型もある．末梢
神経ミエリンの構成成分に対する自己抗体（抗ガングリオシド抗体など）が標的とする抗原部位に特異的に結合
することにより末梢神経障害を生ずるものと考えらえている．

最新の治療状況
疾患活動期に免疫調節療法を行う．免疫調節療法として，①アフェレシス療法（PE，DFPP，IAPP），② IVIG

があり，両者いずれもランダム化比較試験（RCT）により有効性が認められている．なお，副腎皮質ステロイド
治療の単独による治療は有効性エビデンスがない．重症 GBS の急性期に，嚥下障害・呼吸筋麻痺・重篤な自律神
経障害（不整脈・血圧変動など）を認める症例では集中治療室において全身管理を必要とする．病早期より関節
拘縮・廃用性筋萎縮・深部静脈血栓・肺梗塞などを予防するためリハビリテーションを開始する．

アフェレシスの根拠
GBS 活動期に病因と関連する自己抗体，補体，炎症性サイトカインなどの液性因子を除去することを目的に行

われる．GBS に対する PE の有効性は，北米，フランスでの大規模 RCT が行われ，いずれの試験でも PE 群は対
症治療群に比較し優位な臨床的な改善を示したと報告されている．IAPP の有効性は，対症治療群と比較した大
規模 RCT はなく，少数の RCT，PE 群あるいは IVIG 群を対照とした比較試験が行われ，PE 群と IAPP 群に明
らかな有意差はなかったと報告されている．DFPP の有効性は，少数例の比較試験よりその有効性が認められて
いる．

施行上のポイント
本邦では GBS に対して PE，IAPP，DFPP のいずれも保険適用がされ，これら治療法の有効性を比較した報告

はない．治療法の選択は，施設ごとの設備，治療法の熟達度により異なり，施行側の熟達度の最も高い治療法を
選択する．GBS では自律神経も障害されるため，治療開始前から起立性低血圧，不整脈，高血圧などを伴う症例
ではアフェレシス療法の選択は慎重にし，IVIG を第一選択すべきである．

施行回数・終了のめやす
本邦の保険適用では，急性増悪期の症例で，PE，IAPP，DFPP のいずれかを施行し，一連につき月 7 回まで

認められている．PE は，1 回の血漿処理量は 40～50 mL/kg，2 週間に 4～5 回，置換液は 5% アルブミン液を使
用する．PE の至適回数は，発症 2 週間以内において，軽症例（5 m 歩行可能）では 2 回，中等度症例（介助なし
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では立位不能）及び重症例（人工呼吸器装着）では 4 回，重症例でも 6 回以上の必要はない．IAPP は，1 回の血
漿処理量は 1,500～2,000 mL（40～50 mL/kg），2 週間以内に隔日 4～5 回，症状によりさらに翌週に追加する．

保険適用＊ 有
当該療法の対象となるギラン・バレー症候群については，Hughes の重症度分類で 4 度以上の場合に限り，当

該療法の実施回数は，一連につき月 7 回を限度として，3 月間に限って算定する．
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神経疾患領域

慢性炎症性脱髄性多発根ニューロパチー
アフェレシスの方法 PE，IAPP

アフェレシスの目的 CIDP の疾患活動性の抑制

推奨レベル 1A

カテゴリー I

文献的報告数 RCT CT CS CR
5 0 38 NA

疾患概念
慢性炎症性脱髄性多発根ニューロパチー（chronic inflammatory demyelinating poly-radiculoneuropathy :

CIDP）は，2 か月以上にわたる慢性進行性，あるいは再発性の左右対称性の四肢の遠位・近位筋の筋力低下，感
覚障害を主徴した原因不明の末梢性神経疾患である．臨床症候は，四肢の運動障害・感覚障害を認め，ときに脳
神経・自律神経も障害される．四肢の腱反射は低下あるいは消失する．脳脊髄液検査ではタンパク細胞解離，電
気生理学的検査・神経生検で脱髄所見を認め，画像診断では頸髄・腰髄において Gd 造影効果・神経肥厚を認め
る．副腎皮質ステロイド治療，アフェレシス療法，IVIG などの免疫療法後に臨床症状は改善する．CIDP の原因
は不明であるが，末梢神経ミエリンの構成成分に（neurofascin 155，contactin-1 など）対する免疫異常による生
ずる自己免疫性疾患と考えられている．

最新の治療状況
CIDP の基本治療として，①アフェレシス療法，② IVIG，③副腎皮質ステロイド治療があり，いずれも RCT

によりほぼ同程度の治療効果を認めている．初期の治療効果はいずれも 60～80% であるが，長期的な治療効果は
ない．しばしば再発するため補充療法を必要とし，経口副腎皮質ステロイド薬，免疫抑制薬，ときに IVIG，アフ
ェレシス療法が行われる．難治例ではシクロスポリン，アザチオプリン，シクロホスファミド，リツキシマブな
どの免疫抑制薬を併用する．

アフェレシスの根拠
CIDP 活動期に病因と関連する自己抗体，補体，炎症性サイトカインなどの液性因子を除去することを目的に

行われる．2004 年の Cochrane レビュー（2010 年改訂）では，2 つのプラセボ（sham）とランダム比較試験対照
試験（RCT）のメタ解析が行われ，PE は 33～66% の CIDP において臨床症状と神経伝導検査の短期的な改善効
果が得られたと結論している．Dyck らは CIDP に対して 3 週間，2/週の PE 群（6 回），sham 群に分けて比較検
討，PE 群において臨床症状ならびに電気生理学的所見の改善を認めたと報告している．Hahn らは CIDP に対し
て PE 群（10 回），sham 群のクロスオーバー比較試験を施行し，PE 群で明らかな臨床症状の改善と電気生理学
的所見の改善を認めたと報告している．Dyck らは CIDP に対して PE あるいは IVIG を施行し比較検討，2 群間
に有意差はなく，いずれも有効な治療法であると結論している．

施行上のポイント
有効性を示す高いエビデンスのあるアフェレシス療法は PE のみである．PE は CIDP の第一選択治療法として

有効である．近年，PE，IAPP のいずれもほぼ同等の治療効果を示したとの報告がある．PE は急速な神経症状
の改善が求められる場合では有効性は高いが，再発率が高い．この場合では経口副腎皮質ステロイド薬，免疫抑
制薬の併用を考慮する．アフェレシス療法は副作用・忍容性の点で IVIG，副腎皮質ステロイド治療に劣る．
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施行回数・終了のめやす
CIDP に対する保険適用は，急性増悪期の症例で，PE，IAPP のいずれかを施行し，一連につき月 7 回まで認

められている．一般に，1 週間に 2 回の PE を施行し，神経症候の改善が認められた後，ゆっくりと PE の回数を
減ずることが行われる．PE，IAPP の治療効果期間は短いため，維持療法，あるいいは繰り返すアフェレシス療
法，他の免疫療法が必要となる．

保険適用＊ 有
当該療法の対象となる慢性炎症性脱髄性多発根神経炎の実施回数は，一連につき月 7 回を限度として 3 月間に

限って算定する．
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神経疾患領域

重症筋無力症
アフェレシスの方法 PE，IAPP，DEPP

アフェレシスの目的 自己抗体の除去

推奨レベル 1B

カテゴリー I

文献的報告数 RCT CT CS CR
11 16 15 NA

疾患概念
重症筋無力症（myasthenia gravis : MG）は，骨格筋の神経筋接合部の後シナプス膜に存在する膜タンパクに対

する自己抗体によって神経筋接合部でのシナプス伝達が阻害され，筋の易疲労性を生ずる疾患である．この自己
抗体の多くは抗アセチルコリン受容体（acetylcholine receptor : AChR）抗体であるが，その他に抗筋特異的チロ
シンキナーゼ（muscle specific kinase : MuSK）抗体，抗 LDL 受容体関連タンパク質 4（low-density lipoprotein
receptor-related protein 4 : Lrp4）抗体などがある．MG の大半は眼瞼下垂，複視で発症し，そのうち約 70% は四
肢の筋力低下，嚥下障害等を伴い全身型に移行することが多い．全経過で眼症状のみの場合を眼筋型という．症
状には日内変動があり，運動継続により増悪がみられ，休息により改善する（易疲労性）．感染，ストレスを契機
に急速に増悪することがあり（急性増悪），呼吸管理が必要な状態に至った場合をクリーゼという．

最新の治療状況
MG 治療の基本は，免疫療法で副腎皮質ステロイド薬，免疫抑制薬を用いて病勢を抑制し寛解を目指す．急性

増悪時にはアフェレシス療法，IVIG，ステロイドパルス療法を用いる．対症療法としては，抗コリンエステラー
ゼ阻害薬を用いる．50 歳以下の胸腺腫の合併例では早期に胸腺摘除出を施行する．なお，抗 MuSK 抗体，抗
Lrp4 抗体陽性 MG での胸腺摘除術は支持されない．IVIG は免疫グロブリンを 400 mg/kg/日を 5 日間，点滴静
注する．静注用メチルプレドニゾロンパルス療法はメチルプレドニゾロンを 500～1,000 mg/日，3～5 日間点滴静
注する．急性増悪時のステロイドパルス療法ではクリーゼに陥る可能性があるため，IVIG やアフェレシス療法を
組み合わせることが多い．MG 長期管理のため免疫抑制薬が使用され，副腎皮質ステロイド薬，カルシュニュー
リン阻害薬（シクロスポリン，タクロリムス）などが用いられる．抗 AChR 抗体陽性 MG で IVIG，PE 効果が十
分に得られない症例では補体阻害剤（エクリツマブ）が近年，保険適用となった．また，治療抵抗性の抗 MuSK
抗体陽性 MG では抗 CD20 モノクローナル抗体（リツキシマブ）の有効性が報告されている（本邦では保険適用外）．

アフェレシスの根拠
アフェレシス療法は，MG の増悪期，胸腺摘除術前，副腎皮質ステロイド薬治療に十分に奏効しない場合に適

応となる．アフェレシス療法は長期的な有効性効果はなく，急性増悪時を改善する短期的な治療法である．PE，
IAPP，DFPP により血中抗 AChR 抗体を除去し，病勢を改善する．抗 AChR 陽性 MG ではこの三者の治療法別
の治療効果の差は認めない．なお，抗 MuSK 抗体の IgG サブクラスは主に IgG4 からなり，抗 AchR 抗体は
IgG1，IgG3 であり，イムソーバ TR による IAPP では IgG4 の吸着率が低いため，抗 MuSK 抗体陽性 MG では
PE または DFPP が適している．

施行上のポイント
MG の発症早期に，強力で速効性のある治療法であるアフェレシス療法，IVIG を用いて短期間に MG の病勢を

沈静化し，早期よりカルシニューリン阻害薬を積極的に導入，経口副腎皮質ステロイド薬を少量にとどめる治療
法が推奨されている（early fast-active treatment : EFT）．また，急性増悪時にも積極的にアフェレシス療法，
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IVIG，ステロイドパルス療法を施行し，短期間に寛解状態に導くことが重要である．IVIG と PE は重症 MG に
おいて同等な効果を示す．なお，呼吸障害を来す重篤な MG で入院早期に PE を導入した症例ではより効果的で
あったと報告されている．治療抵抗性 MG の長期的な治療として PE，IAPP が治療選択肢となる可能性が示され
ている．

施行回数・終了のめやす
アフェレシス療法の最適なスケジュールはない．PE は副腎皮質ステロイド薬や免疫抑制薬を併用下に，通常，

10～14 日間に循環血漿量（体重の 4～5% 相当量）/回を 5～6 回行い，その後，臨床症状の改善と抗 AChR 抗体価
の低値を示すまで 2～3 週間に 1 回の PE を繰り返す（intermediate PE）．intensive PE 施行後より筋力の改善を
認め，4～6 週間は治療効果が持続する．近年，MG の発症早期にアフェレシス療法，IVIG，ステロイドパルス療
法を積極的に施行，副腎皮質ステロイド薬を少量にとどめ，カルシュニューリン阻害薬を導入する EFT 療法が
施行されている．長期的にわたり高容量の副腎皮質ステロイド薬の投与が必要な症例では 4～6 週ごとにアフェレ
シス療法を追加して行うが（maintenance PE），これにより神経症状の改善，副腎皮質ステロイド投与量や副作
用を減少させる．

保険適用＊ 有
当該療法の対象となる重症筋無力症については，発病後 5 年以内で重篤な症状悪化傾向のある場合，または胸

腺摘出術や副腎皮質ホルモン剤に対して十分奏効しない場合に限り，当該療法の実施回数は，一連につき月 7 回
を限度として 3 月間に限って算定する．
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神経疾患領域

パラプロテイン血症性脱髄性多発根ニューロパチー/
慢性後天性脱髄性多発根ニューロパチー
アフェレシスの方法 PE，IAPP

アフェレシスの目的 M タンパクに含まれる自己抗体の除去と免疫調節

推奨レベル
IgG/IgA 型：1B

IgM 型：1C
抗 MAG 抗体陽性：2C

カテゴリー
IgG/IgA 型：I

IgA 型：I
抗 MAG 抗体陽性：III

文献的報告数 RCT CT CS CR
1 0 18 NA

疾患概念
パラプロテイン血症（単クローン性免疫グロブリン血症，M タンパク血症）を伴う末梢神経障害の総称であり，

多くの病型がある．背景には B 細胞あるいは形質細胞の単クローン性増殖を認め，臨床的には MGUS（monoclo-
nal gammopathy of undetermined significance）を伴うことが多いが，多発性骨髄腫，悪性リンパ腫，クリオグロ
ブリン血症，アミロイドーシスやその他の血液疾患などを伴うこともある．M タンパクが IgM 型である場合，
糖タンパクのミエリン関連糖タンパク質（myelin-associated glycoprotein : MAG），糖脂質の sulfated glucuronyl
paragloboside（SGPG）やガングリオシドなどに対する活性を有する自己抗体を含み，M タンパクが末梢神経障
害に直接関与することがある．MAG に対する抗体活性がニューロパチー発症に深く関与する抗 MAG 抗体陽性
例は高齢男性に好発し，緩徐進行性の四肢遠位優位の感覚障害または感覚運動障害を主徴とする．IgG 型，IgA
型の場合，M タンパクによる直接的な末梢神経障害は明らかではない．

最新の治療状況
副腎皮質ステロイド薬，IVIG，アフェレシス療法に加え，各種免疫抑制薬や抗 CD20 モノクローナル抗体製剤

が用いられる．IgG 型/IgA 型の単クローン性免疫グロブリン血症（M タンパク血症）を伴う脱髄型ニューロパ
チーでは，慢性炎症性脱髄性多発根ニューロパチー（chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneurop-
athy : CIDP）に準じて副腎皮質ステロイド薬，IVIG，アフェレシス療法が実施される．背景にある原疾患に対す
る治療が重要であり，自己末梢血幹細胞移植や化学療法など，血液腫瘍に準じた治療が行われることもある．

アフェレシスの根拠
M タンパクに含まれる自己抗体，血漿中の補体などの免疫関連物質の除去と免疫調節作用により治療効果を発

揮すると考えられる．M タンパク血症を伴うニューロパチーを対象とした RCT のサブ解析の結果，アフェレシ
ス療法は IgG/IgA 型では有効，IgM 型では無効であったとの報告がある．しかし，その後はいずれの群でも有
効性を認めることが報告されている．したがって，治療効果は IgG 型あるいは IgA 型の MGUS を伴う場合に最
も期待できるが，IgM 型 MGUS でも治療効果は期待できると考えられる．抗 MAG 抗体陽性例に対してアフェ
レシス療法を単独療法として実施した結果を報告した 8 つの case series では，48 例中 24 例で改善が認められて
いる．しかし，その効果は一過性で不十分なことがことが多く，ほとんどの症例で治療中止後に再発したことが
報告されている．多巣性運動ニューロパチーでは効果は不定である．
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施行上のポイント
留置穿刺部位の感染，施行後は免疫グロブリン値やフィブリノゲン量に注意する．

施行回数・終了のめやす
保険適用外．CIDP の保険適用に準じて一連について月 7 回を限度として，3 月間，多発性骨髄腫・マクログロ

ブリン血症では保険適応に準じて一連について週 1 回を限度として，3 月間，それ以外は保険適用外となる．通
常は 10～14 日間かけて計 5～6 回施行する．

保険適用＊ 無
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神経疾患領域

PANDAS/シデナム舞踏病
アフェレシスの方法 PE，IAPP

アフェレシスの目的 抗神経抗体の除去

推奨レベル PANDAS 1B/シデナム舞踏病：2B

カテゴリー PANDAS II/シデナム舞踏病：III

文献的報告数 RCT CT CS CR
1 0 2 7

疾患概念
A 群 β 溶血性連鎖球菌（group A β-hemolytic streptococcus : GABHS）感染に関連して発症する精神神経疾患

であり，大脳基底核の神経細胞に対する自己抗体（抗神経抗体）が関与する自己免疫機序により発症すると考え
られ，ほとんどが小児例である．シデナム（Sydenham）舞踏病は，リウマチ熱の一神経症候であり，筋トーヌ
スの低下，情緒不安定，舞踏運動がみられる．チック様の運動を認めることもある．小児自己免疫性溶連菌感染
関連性精神神経障害（pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders associated with streptococcal infection :
PANDAS）は GABHS 感染後に急性に発症し，以下の 5 項目の基準により診断される．①強迫性障害もしくはチ
ック障害の存在，②思春期前（3 歳から思春期前）の発症，③突然発症もしくは突然に増悪し，再発寛解を繰り
返す，④発症時点で GABHS 感染の関連性，⑤舞踏運動．チックなどの神経学的異常を認める．

最新の治療状況
GABHS 感染に対する抗菌療法のほか，本疾患が自己免疫疾患との立場から，副腎皮質ステロイド薬，IVIG，

アフェレシス療法が実施される．

アフェレシスの根拠
自己抗体（抗神経抗体）を含む免疫関連物質の除去や免疫調節作用を介して治療効果を発揮すると考えられる．

18 例のシデナム舞踏病を対象とし，アフェレシス療法，IVIG，副腎皮質ステロイド薬の治療効果を検討した
RCT の結果，アフェレシス療法の実施 1 月後に chorea severity score が平均 50% 低下したことが報告されてい
る．また，30 例の PANDAS 症例を対象に免疫グロブリン大量静注療法とアフェレシスの有効性を検討したプラ
セボ対照試験の結果，いずれの治療群でも治療 1 月後の神経症状はプラセボ群に比較して有意に改善，しかも治
療効果が 1 年間持続したことが報告されている．

施行上のポイント
小児例や不随意運動を呈する例が多いことなどから，留置穿刺部位の確保・固定に注意する．また，留置穿刺

部位の感染，施行後は免疫グロブリン値やフィブリノゲン量に注意する．

施行回数・終了のめやす
保険適用外．7～14 日間をかけて PE もしくは IAPP を計 3～6 回施行する．

保険適用＊ 無
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神経疾患領域

NMDA受容体抗体脳炎
アフェレシスの方法 PE，IAPP

アフェレシスの目的 免疫関連物質の除去と免疫調整

推奨レベル 1C

カテゴリー I

文献的報告数 RCT CT CS CR
0 0 10 40

疾患概念
イオンチャンネル型グルタミン酸受容体の一つである N-methyl-D-aspartate receptor（NMDAR）の NR1 サブ

ユニット上の細胞外立体的エピトープを認識する自己抗体（抗 NMDAR 抗体）により発症する自己免疫性脳炎で
ある．脳の興奮性神経伝達物質であるグルタミン酸の受容体，N-methyl-D-aspartate（NMDA）型グルタミン酸
受容体に対する自己抗体による急性型の脳炎を生ずる．本疾患の 5 徴として，①統合失調症様の精神症状，②痙
攣発作，③無反応・緊張病性混迷状態，④中枢性低換気，⑤奇異な不随意運動が挙げられる．若年女性に好発し，
卵巣奇形腫を高率に合併する．

最新の治療状況
ステロイドパルス療法，アフェレシス療法，IVIG など，自己抗体の産生抑制，除去及び抗炎症を目的とした治

療法が行われる．腫瘍合併例では腫瘍切除を実施する．第一選択薬は，副腎皮質ステロイド薬であり，単独また
は IVIG あるいはアフェレシス療法との併用が行われる．難治例では免疫抑制薬，抗 CD20 モノクローナル抗体
製剤による B 細胞除去療法が実施される．不随意運動，けいれん，呼吸管理，感染症などの管理が重要である．

アフェレシスの根拠
自己抗体（抗 NMDAR 抗体）の除去を介して治療効果を発揮すると考えられる．本抗体は IgG1 と IgG3 サブ

クラスに属するが，補体介在性に組織障害を来すのではなく，NMDAR の内在化を促進することで NMDAR の
機能低下をもたらすと考えられている．したがって，補体を除去する意義は小さいと考えられる．副腎皮質ステ
ロイド薬とアフェレシス療法の治療効果を後方視的に解析した結果，14 例中 10 例で併用療法が実施され，副腎
皮質ステロイド薬で改善効果を認めた症例は 3 例であったのに対して，アフェレシス療法では 7 例で改善効果を
認めたことが報告されている．また，小児 241 例を解析した結果，副腎皮質ステロイド薬にアフェレシス療法を
併用することで 66.7% に治療効果を認めたことが報告されている．しかし，アフェレシス療法の有効性を検討し
た RCT は実施されておらずエビデンスは十分でない．IAPP も PE と同等な有効性を認めたとする報告もある．

施行上のポイント
不随意運動を呈する例が多いことなどから，留置穿刺部位の固定に注意する．留置穿刺部位の感染，施行後は

免疫グロブリン値やフィブリノゲン量に注意する．

施行回数・終了のめやす
保険適用外．隔日で PE もしくは IAPP を合計 4～7 回施行する．
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保険適用＊ 無
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神経疾患領域

ナタリズマブ関連進行性多巣性白質脳症
アフェレシスの方法 PE

アフェレシスの目的 ナタリズマブの除去

推奨レベル 1C

カテゴリー III

文献的報告数 RCT CT CS CR
0 0 4 NA

疾患概念
進行性多巣性白質脳症（progressive multifocal leukoencephalopathy : PML）は，JC ウイルスによる中枢神経

感染症であり，日本の健常成人の 70% 以上は既感染しているが，宿主の免疫機能が低下すると感染した B 細胞が
中枢神経内に侵入し，オリゴデンドロサイト，アストロサイトに感染し脱髄を生じる稀な疾患である．ナタリズ
マブ（natalizumab : NTZ）は，再発寛解型多発性硬化症に対する病態修飾薬で，α4-integrin に対するヒト化モノ
クローナル抗体（IgG4）であり，活性化リンパ球の脳実質組織への移行を阻害する．近年，モノクローナル抗体
療法の合併症の一つに PML が注目され，一般的な PML 発症率は 0.9/1,000 万人に対し，NTZ 関連 PML（NTZ-
PML）では 1.1～28/1,000 人と発症率も高い．

最新の治療状況
一般的に，PML に対する有効な治療は確立していないが，NTZ-PML の場合では，PML の早期発見，一時的

または永続的な NTZ の中止，特に最近に NTZ が投与された場合では，NTZ の除去を目的にアフェレシス療法
が検討される．しかし，NTZ-PML の場合では PE で NTZ を除去して免疫再構築を行うことで細胞性免疫が増強
され，急激な免疫再構築炎症反応症候群（immune reconstitution inflammatory syndrome : IRIS）を惹起するこ
とがある．NTZ-PML は他の薬剤による PML より IRIS 発生が多いとされ，発症すると予後は悪い．

アフェレシスの根拠
NTZ の血中半減期は 365±132 時間と長く，薬剤中止後も血中に長く留まるためアフェレシス療法で除去を行

うことが有効な場合もあるが，近年，生命予後や転帰改善には結びつかないとする報告もある．また NTZ は
IgG4 サブクラスに属し，IAPP による IgG4 の吸着除去は期待でいない．

施行上のポイント
無症候性 PML に対するアフェレシス療法は，その後に発生する IRIS への対応が重要である．重篤な PML-

IRIS は生命予後に関係するためステロイドパルス療法も考慮される．NTZ 除去を目的に IAPP は使用しない．

施行回数・終了のめやす
通常，アルブミン置換の PE が行われ，隔日施行で 5 回 1 クールが推奨される．

保険適用＊ 無
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神経疾患領域

急性散在性脳脊髄炎
アフェレシスの方法 PE，IAPP

アフェレシスの目的 自己抗体，炎症性サイトカイン除去

推奨レベル 2C

カテゴリー II

文献的報告数 RCT CT CS CR
0 0 7 29

疾患概念
急性散在性脳脊髄炎（acute disseminated encephalomyelitis : ADEM）は，急性に発症する単相性の脱髄性疾

患である．典型的にはウイルス・細菌感染や予防接種後に生ずる．発症年齢は全年齢で起こるが，特に小児期が
多い．病因としてはミエリンオリゴデンドロサイト糖タンパク質（myeline oligodendrocyte glycoprotein : MOG），
他の神経自己抗原に対する一過性の自己免疫異常により多巣性の炎症・脱髄病巣が起きると考えられている．
MRI は診断に有用で，病変は斑状の高信号として深部白質，皮質下白質，基底核，灰白質-白質境界部，脳幹，
小脳，脊髄にみられる．予後は良好であり，数週間から数か月での完全回復は 55～95% とされ，死亡例は稀であ
る．

最新の治療状況
ADEM の治療は，診断後に可能な限り早急に治療を行う．治療は副腎皮質ステロイド治療が第一選択として広

く行われている（メチルプレドニゾロン 20～30 mg/kg/day maximum 1 g/day 3～5 日間）．成人ではメチルプレ
ドニゾロン 1,000 mg/日，3～5 日間，連日点滴静注が行われる．副腎皮質ステロイド治療は，抗炎症作用・免疫
調節作用により効果を認める．副腎皮質ステロイド治療による反応が乏しい症例では，IVIG も行われるが，初回
治療として行われることは稀である．

アフェレシスの根拠
PE は，液性因子・自己抗体などを取り除くために施行される．PE は，副腎皮質ステロイド治療の反応性が乏

しい症例において第二選択治療として用いられる．大規模後方視的研究では 228 例の ADEM のうち 17 症例
（7%）に PE を必要としたとする報告がある．

施行上のポイント
ADEM における PE 法の標準的治療法はない．PE の施行は，発症 15 日以内が推奨され，神経症状の改善は

2～3 回施行した数日後で現れると報告されている．PE は，血漿処理量 1.1～1.4 循環血漿量程度であり，置換液
はアルブミン液，FFP が用いられている．

施行回数・終了のめやす
ADEM に対するアフェレシス療法は，主に PE が用いられる．中等症あるいは重症 ADEM に対する PE の症

例報告では 40% に改善を認めている．多くの症例報告では PE を 5～7 回治療したと報告している．

保険適用＊ 無
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神経疾患領域

ランバート・イートン筋無力症候群
アフェレシスの方法 PE

アフェレシスの目的 自己抗体の除去

推奨レベル 2C

カテゴリー II

文献的報告数 RCT CT CS CR
0 0 7 5

疾患概念
ランバート・イートン筋無力症候群（Lambert-Eaton myasthenic syndrome : LEMS）は，近位筋の筋力低下，

自律神経障害，腱反射低下を 3 徴とする神経筋接合部疾患である．LEMS の 85～90% にシナプス前 P/Q 型電位
依存性カルシウムチャネル（voltage-gated calcium channel : VGCC）に対する自己抗体を認め，神経筋接合部か
らのアセチルコリン分泌が低下することで発症する．初発症状は，下肢近位筋の筋力低下・歩行障害を 80% に認
め，神経所見は，腱反射低下，自律神経障害（口腔内乾燥，便秘，発汗低下など）その他，小脳失調を認める．
診断には，下肢の近位筋優位の筋力低下に加え，P/Q-VGCC 自己抗体の検出，電気生理学的検査で waxing 現象
を証明する．小細胞肺癌（small cell lung cancer : SCLC），Hodgkin リンパ腫，胸腺癌等の悪性腫瘍を合併しやす
く，傍腫瘍性神経症候群としての側面をもつ．SCLC を合併した LEMS は 50～60 歳の男性に多く，非腫瘍性
LEMS は全年齢に認め，好発年齢は 35 歳と 60 歳に 2 峰性のピークがあり，半数が女性である．

最新の治療状況
LEMS の治療は，悪性腫瘍の早期発見とその根治的治療である．悪性腫瘍合併例では，原疾患に対する治療を

行う．対症療法として，コリンエステラーゼ阻害薬，3,4-ジアミノピリジン（本邦では保険適用未承認）があり，
無作為化二重盲検試験で有効性が確認されている．自己抗体の産生抑制を目的に免疫治療を併用する．脱力が軽
度，進行が緩徐な場合では，副腎皮質ステロイド薬，免疫治療薬（アザチオプリン，シクロスポリンなど）治療
を行う．脱力が高度，進行が速い場合では，副腎皮質ステロイド薬，免疫治療薬に加え，IVIG（2,000 mg/kg，
2～5 日間）・PE が行われる．

アフェレシスの根拠
自己抗体の除去を目的にアフェレシス療法が施行されるが，LEMS に対し多数例で比較検討した報告はない．

主に PE が用いられ，IAPP の治療効果に関しては症例報告のみである．PE の治療効果は，比較的早期に出現し，
数週にわたり効果を認めるが，一時的である．本邦ではアフェレシス治療の保険適用は認められていないが，複
数の症例報告があり臨床的に有効性は確認されている．

施行上のポイント
PE は，3 週間に 5～10 回，あるいは，5～7 日ごとに 5～10 回施行するなど報告があるが，定まった治療方法

はない．血漿量減少による低血圧，PE を繰り返すことによる代謝性アルカローシス，感染や血栓，低 Ca 血症
（それによる筋痙攣や不整脈）などがある．

施行回数・終了のめやす
保険適用外．血漿処理は 1～1.5 循環血漿量，LEMS に対しての PE で確立した方法はない．
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保険適用＊ 無

文 献
1) O’Neill JH, Murray NMF, Newsom-Davis J : The Lambert-Eaton myasthenic syndrome-a review of 50 cases.

Brain 1988 ; 111 : 577-96
2) Titulaer MJ, Wirtz PW, Kuks JB, et al : The Lambert-Eaton myasthenic syndrome 1988-2008 : a clinical picture

in 97 patients. Neuroimmunology 2008 ; 201 : 153-8
3) Titulaer MJ, Maddison P, Sont JK, et al : Clinical Dutch-English Lambert-Eaton Myasthenic syndrome

（LEMS）tumor association prediction score accurately predicts small-cell lung cancer in the LEMS. J Clin
Oncol 2011 ; 29 : 902-8

4) Lennon VA, Kryzer TJ, Griesmann GE, et al : Calcium-channel antibodies in the Lambert-Eaton syndrome and
other paraneoplastic syndromes. N Engl J Med 1995 ; 332 : 1467-74

5) Maddison P : Treatment in Lambert-Eaton myasthenic syndrome. Ann NY Acad Sci 2012 ; 1275 : 78-84
6) Skeie GO, Apostolski S, Evoli A, et al : Guidelines for treatment of autoimmune neuromuscular transmission

disorders. Eur J Neurol 2010 ; 17 : 893-902
7) Vedeler CA, Antoine JC, Giometto B, et al : Paraneoplastic neurological syndromes. In : Gilhus NE, Barnes MP,

Brainin M (eds), European Handbook of Neurological Management, 2nd ed, Blackwell Publishing Ltd.,
Oxford, 2011, pp. 447-57

8) Newsom-Davis J, Murray NM : Plasma exchange and immunosuppressive drug treatment in the Lambert-
Eaton myasthenic syndrome. Neurology 1984 ; 34 : 480-5

日本アフェレシス学会雑誌 40 巻 2 号（2021） 203



神経疾患領域

多発性硬化症
アフェレシスの方法 PE，IAPP

アフェレシスの目的 病態の沈静化

推奨レベル 疾患活動期（PE）：1A，疾患活動期（IAPP）：1B

カテゴリー RR-MS：II，SP-MS，PP-MS：III

文献的報告数 RCT CT CS CR
2 0 29 NA

疾患概念
多発性硬化症（multiple sclerosis : MS）は，中枢神経系の慢性炎症性脱髄疾患で，時間的・空間的に病変が多

発する疾患である．原因は不明であるが，中枢神経組織を標的とした細胞性免疫を主体とした自己免疫疾患であ
ると考えられている．典型的な症状には，視神経炎による単眼視力低下，脊髄炎による四肢の脱力感または感覚
鈍麻，脳幹病変による複視，小脳病変による運動失調などがあるが，これらに限定されない．臨床経過は，臨床
的に初めて神経症候を呈する状態（clinically isolated syndrome : CIS），再発寛解（relapsing-remitting multiple
sclerosis : RR-MS），原発性または続発性の進行型（primary progressive multiple sclerosis : PP-MS，secondary
progressive multiple sclerosis : SP-MS）に分類される．発症 10～20 年後に多くの患者で進行性（二次性）の経過
を示し，神経障害が進行する．MS 病変は中枢神経全体に現れ，脱髄，炎症，グリア反応の焦点領域として白質
に認識される．液性及び細胞性自己免疫は，遺伝的及び環境的要因とともに，MS の病態生理において主要な役
割を果たす．本邦では人口 10 万人あたりに 8～9 人，男女比は 1：3 と女性に多く認められる．

最新の治療状況
近年，RR-MS に対する疾患修飾薬が開発されている．インターフェロン-β 製剤，免疫調節モノクローナル抗体，

化学療法薬，及び経口薬などがある．これら薬剤により MS の臨床的再発ならびに脳 MRI での新規白質病変の
発生は明らかに抑制されている．一方，進行性 MS に対する治療薬の開発は遅れている．従来，アザチオプリン，
シクロホスファミドまたは IVIG は使用していない．成人・小児 MS ならびに CIS の急性 MS 発作の標準治療は
高用量の副腎皮質ステロイド静脈内投与である．副腎皮質ステロイド静脈内投与で十分な治療効果が得られない
症例ではアフェレシス療法，あるいは副腎皮質ステロイド静脈内投与との併用療法が推奨される．

アフェレシスの根拠
Weiner らは，RR-MS を対象に RCT を行い，ACTH，シクロフォスファミド併用下に PE 群と sham PE 群と

に分け，PE 治療後 4 週で sham PE 群に比較し有意な改善を認めたが，長期的な効果はなく，MS 増悪の病態沈
静化と寛解を促進すると報告した．Weinshenker らは，副腎皮質ステロイド静脈内投与が無効であった MS を含
む中枢性脱髄性疾患に PE を施行，PE 群の 8/11 例，sham PE 群の 1/11 例で有効性を認め，また無効例に対し
て cross-over 試験を施行，PE 群では短期では 8/19 例に改善を認めたことから PE は急性増悪期の治療効果が不
十分な症例において積極的に用いる治療法であると結論した．さらに，Keegan らは，症例を追加し，59 例の中
枢性脱髄性疾患に対して PE を施行し，44% に有効性を認め，中でも視神経脊髄炎関連疾患（neuromyelitis opti-
ca spectrum disorders : NMOSD），Marburg 型 MS において治療効果が高く，治療反応性は早期治療と相関する
と報告した．RR-MS に対する IAPP の治療効果に関する RCT はないが，有効性を示す症例報告があり，これま
での臨床報告 207 例の検討から IAPP は PE と同等の治療効果が示されている．PP-MS に対する PE 治療は，
Canadian cooperative MS study group の RCT により有効性は否定され，さらに，SP-MS，PP-MS の慢性期にお
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いても効果がないと報告されている．

施行上のポイント
RR-MS の増悪期において副腎皮質ステロイド静脈内投与治療に反応しない MS 症例では，5～7 回の PE または

IAPP を推奨する．発症から 14～20 日以内の早期治療開始は，治療反応性の予測因子となる．発症から 60 日以
上の症例では PE の治療効果は推奨されない．また，PP-MS に対するアフェレシス療法の有効性は認められてい
ない．

施行回数・終了のめやす
RR-MS の発症早期に 5～7 回の PE あるいは IAPP を推奨する．これ以上の治療では有効性を証明できていな

い．SP-MS，PP-MS でのアフェレシス療法は推奨されない．

保険適用＊ 有
一連につき月 7 回を限度として，3 月間に限って算定する．
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神経疾患領域

視神経脊髄炎関連疾患
アフェレシスの方法 PE，IAPP

アフェレシスの目的 自己抗体・補体除去

推奨レベル 1B

カテゴリー II

文献的報告数 RCT CT CS CR
0 3 20 NA

疾患概念
視神経脊髄炎（neuromyelitis optica : NMO）は，視神経炎と脊髄炎を中核とし，血清中の抗アクアポリン 4

（aquaporin-4 : AQP4）抗体が病態に関与する自己免疫性炎症性疾患である．近年，抗 AQP4 抗体陽性という特異
な自己抗体を生ずる共通の病態を背景とする一群を広く視神経脊髄炎関連疾患（neuromyelitis optica spectrum
disorders : NMOSD）と提唱された．さらに，抗 AQP4 抗体陽性 NMOSD，抗 AQP4 抗体陰性あるいは未測定
NMOSD に分類した国際診断基準が提唱されている．NMOSD の視神経炎では失明することもまれではなく，視
交叉病変により両眼性視覚障害を起こすこともある．脊髄炎は MRI 矢状断ではしばしば 3 椎体以上に及ぶ長い病
変を呈し，軸位断では脊髄の中央部に位置することが多い．血清抗 AQP4 抗体は NMO に特異的な自己抗体であ
り，約 70% の症例で陽性となる．NMO 症例の 80～90% は再発性で，一部の症例では単相性の経過を示す．男女
比は 1：9 で女性に多く，平均発症年齢は 39 歳である．近年，抗 AQP4 陰性 NMOSD 症例において myelin oligo-
dendrocyte glycoprotein（MOG）に対する自己抗体（MOG-IgG）が同定され，抗 MOG 抗体陽性神経関連疾患が
提唱されている．

最新の治療状況
NMO の治療は，多発性硬化症（multiple sclerosis : MS）と同様に急性増悪期と寛解期の治療とに分けられる．

NMO 急性増悪期では，早期からのステロイドパルス療法が第一選択される．副腎皮質ステロイド治療抵抗性の
症例ではアフェレシス療法が選択される．近年，ステロイドパルス療法とアフェレシス療法を併用した早期併用療
法（early combined therapy : ECT）の有効性も報告され，また，NMO の寛解期では，再発抑制を目的に経口副
腎皮質ステロイド薬，免疫抑制薬（アザチオプリン，タクロリムス，シクロスポリンなど）が用いられている．
その他，ミコフェノール酸モフェチル，ミトキサントロン，リツキシマブ，IVIG，エクリツマブなどがある．

アフェレシスの根拠
Weinshenker らはステロイドパルス療法が無効であった重篤な MS 急性増悪期 12 例，NMO 2 例，再発性脊髄

炎 1 例を含む中枢性炎症性脱髄疾患 22 例に対して，PE 11 例，sham PE 11 例の RCT を施行．PE は隔日で 2 週
間施行，無効例では cross-over 試験を施行した．その結果，8/19 例（42.1%）に中等度以上の急速な改善を示し，
sham PE に比較し有効性を認めたと報告している．Watanabe らは副腎皮質ステロイド治療が無効であった
NMO 6 例に PE を施行，3 例に改善し有効性を認めている．Keegan らは炎症性脱髄性疾患 59 例の後ろ向き試験
の検討から，NMO では PE による改善率が高く，中等度以上の改善が 6/10 例（60%）にみられ，発症早期に PE
を施行すべきであると報告している．野村らは NMO に対する IAPP の有効性の検討，副腎皮質ステロイド治療
抵抗性 21 例に対して IAPP を施行し，15/21 例（71%）で臨床症状の改善を認めたことを報告している．また，
再発性 NMOSD において維持療法として PE を定期的に繰り返し，再発を抑制した報告もある．
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施行上のポイント
NMO 急性増悪期の治療として，ステロイドパルス療法が施行されにもかかわらず治療効果が十分に認められ

ない，あるいは治療中にもかかわらず神経症候がさらに進行する症例がある．このような症例ではアフェエレシ
ス療法が第二選択される．最近，急性増悪期に四肢麻痺，呼吸障害を呈する重篤な症例では，早期からアフェレ
シス療法を施行することが推奨される．王子らは NMO 増悪期に副腎皮質ステロイド治療反応性を予測する
QIgG を測定し，QIgG 高値の症例では ECT を推奨している．さらに，重症の視力障害を呈したステロイド治療
抵抗性の視神経炎に対しても PE が有効であるとの報告がある．

施行回数・終了のめやす
NMO に対するアフェレシス療法は，MS と同様に，急性増悪期においてステロイドパルス治療の効果が十分に

得られない症例に積極的に施行する治療である．施行回数は，一連の病態につき月 7 回までの施行が承認されて
いる．

保険適用＊ 無
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神経疾患領域

橋本脳症
アフェレシスの方法 PE，IAPP

アフェレシスの目的 免疫関連物質の除去と免疫調整

推奨レベル 2C

カテゴリー II

文献的報告数 RCT CT CS CR
0 0 0 15

疾患概念
橋本脳症（Hashimoto encephalopathy : HE）は，橋本病（慢性甲状腺炎・自己免疫性甲状腺炎）に伴う自己免

疫機序により発症する精神神経疾患である．臨床症状は多彩で，意識障害，幻覚・妄想や認知機能障害などの精
神症状，振戦やミオクローヌスなどの不随意運動，運動麻痺，小脳性運動失調症，痙攣などがみられる．血清の
診断マーカーとして N 末端 α-エノラーゼ（NH2-terminal of α-enolase : NAE）に対する自己抗体（抗体 NAE 抗
体）が報告されている．

最新の治療状況
第一選択薬は副腎皮質ステロイド薬であり，同薬への反応性が良いことが本疾患の特徴の一つである．しかし

難治例に対しては，本疾患が自己免疫疾患との立場から，免疫抑制薬，IVIG，アフェレシス，抗 CD20 モノクロ
ーナル抗体製剤による B 細胞除去療法が実施される．

アフェレシスの根拠
抗甲状腺抗体を含む免疫関連物質の除去や免疫調節作用を介して治療効果を発揮すると考えられる．橋本脳症

患者の約 50% に抗 NAE 抗体が検出されるが，本抗体の病態的意義は明らかではない．アフェレシスによって抗
甲状腺ペルオキシダーゼ（thyroid peroxidase : TPO）抗体が低下するも，神経症状の改善を認めなかった症例報
告がある一方で，アフェレシスが有効であった 9 例をまとめた報告もある．

施行上のポイント
不随意運動を呈する例が多いことなどから，留置穿刺部位の固定に注意する．また，留置穿刺部位の感染，施

行後は免疫グロブリン値やフィブリノゲン量に注意する．

施行回数・終了のめやす
保険適用外．7～14 日間をかけて計 3～6 回施行する．

保険適用＊ 無
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神経疾患領域

抗 VGKC抗体関連疾患
アフェレシスの方法 PE，IAPP

アフェレシスの目的 疾患活動の抑制，自己抗体除去

推奨レベル 1B

カテゴリー II

文献的報告数 RCT CT CS CR
0 1 7 31

疾患概念
抗電位依存性カルシウムチャネル（voltage-gated calcium channel : VGCC）抗体関連疾患は，抗電位依存性カ

リウムチャネル（voltage-gated potassium channel : VGKC）複合体抗体に関連した自己免疫性疾患であり，後天
性神経ミオトニー（neuromyotonia : NMT），アイザックス症候群（Isaacs syndrome : IS），抗体介在性脳炎

（antibody-mediated encephalitis : AME），Morvan 症候群（MVS）を含む疾患スペクトラムである．抗 VGKC 複
合体抗体は，神経系に発現する VGKC と複合体を形成する各分子に対する自己抗体の総称である．標的抗原は
contactin associated protein（Caspr)-2，leucine-rich glioma-inactivated protein（LGI)-1 である．自己抗体は全身
の腫瘍性病変に関連する場合もある．

最新の治療状況
抗 VGKC 抗体関連疾患の治療では，副腎皮質ステロイド薬，IVIG，アフェレシス療法（PE，IAPP），免疫抑

制剤，リツキシマブを含む免疫療法が用いられる．抗 VGKC 抗体関連疾患のうち，AME では，アフェレシス療
法が第 1 選択治療として用いられ，副腎皮質ステロイド薬を併用することが多い．一方，NMT/IS，MVS では，
副腎皮質ステロイド薬，または IVIG にが第 1 選択として用いられ，第 2 選択としてアフェレシス療法が用いら
れる．慢性期の維持療法としてアフェレシス療法が用いられることもある．

アフェレシスの根拠
アフェレシス療法の単独治療ではなく，副腎皮質ステロイド薬，IVIG など他の治療と併用し，有効性が得られ

る場合が多いが，抗体価の低下が臨床的な治療効果と関連するという報告があり，アフェレシスにより病因物質
である抗 VGKC 複合体抗体を除去することで病態を改善させる．

施行上のポイント
施行に際しては，血圧低下，深部静脈血栓症に注意を要する．血清中の免疫グロブリン，フィブリノーゲンな

どの凝固因子が非特異的に低下するため，施行間隔の調整を要する場合がある．本疾患に対するアフェレシス療
法は保険適用ではない．

施行回数・終了のめやす
個々の症例によって施行条件を検討する必要があるが，以下が目安として示されている．急性期治療：7～14

日に 5～10 回の施行．
慢性期の維持療法：5 週間に 10 回，または 3 週～3 月に 1 度の施行．
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保険適用＊ 無
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神経疾患領域

レフサム病
アフェレシスの方法 PE，DFPP

アフェレシスの目的 血漿フィタン酸の除去

推奨レベル 2C

カテゴリー II

文献的報告数 RCT CT CS CR
0 0 4 12

疾患概念
レフサム（Refsum）病は無嗅覚症・早期発症の網膜色素変性症に末梢神経障害，感音性難聴，小脳失調，魚鱗

癬を特徴とする常染色体劣性遺伝性疾患で，ペルオキシソームに局在する phytanic-CoA hydroxylase（phyH）
の欠損により，代謝されないフィタン酸が血中に増加し，脂肪組織や肝臓，腎臓，髄鞘に蓄積する．骨格異常は
先天性に存在し，視覚障害・難聴・無臭覚症は緩徐に進行し，末梢神経障害や小脳失調，不整脈や魚鱗癬は急速
に増悪する．乳幼児期に多いが成人例もあり，英国や北欧に多く，これまで日本人症例の報告はない．

最新の治療状況
フィタン酸を多く含む乳製品・肉・脂肪を制限する食事療法が基本で，飢餓やストレスを避け，高カロリー食

に心がける．食事療法のみでは視力障害や聴力障害，臭覚障害は改善しにくく，ことに脂肪組織からの再分布に
よる高濃度のフィタン酸による急性の不整脈や筋症状，末梢神経障害，小脳失調に対しては血漿交換が有効であ
る．

アフェレシスの根拠
血漿中のフィタン酸は低比重リポタンパク（low-density lipoprotein : LDL），超低比重リポタンパク（very

low-density lipoprotein : VLDL）などのリポタンパクに結合するため分子量が大きく，透析では除去されないが
PE や DFPP，あるいは LDL-A で除去することが可能である（lipapheresis）．不整脈が即時に軽快し，末梢神経
障害や難聴，失調症状，掻痒などに対し 1～3 週間で急速に効果がみられることが多く，歩行障害も数か月で改善
する．食事療法のみでは改善しない場合に適応となり，急性増悪のみならず維持にも有効である．フィタン酸濃
度が指標となる．

施行上のポイント
小児患者が多いため，ブラッドアクセスの確保・固定，穿刺部位の感染や凝固・出血傾向の有無に注意する．

施行回数・終了のめやす
保険適用外．週 1～2 回，合計 3～4 回（10～70 日分の摂取量に相当）を目安とし，病勢に応じて最初の数か月

は週 2 回を施行しその後施行頻度を下げ，最初の半年に 10 回程度施行し，その後，半年間隔をあけ，さらに半年
間追加する場合もある．週 1 回ないし隔週で数年施行する維持療法もある．

保険適用＊ 無
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神経疾患領域

ラスムッセン脳症
アフェレシスの方法 PE，IAPP

アフェレシスの目的 自己抗体の除去

推奨レベル 2C

カテゴリー III

文献的報告数 RCT CT CS CR
0 0 2 8

疾患概念
ラスムッセン（Rasmussen）脳症は何らかのウイルスの先行感染やワクチン接種などによる限局した細胞障害

性の自己免疫性炎症が片側性に生じ，難治性のてんかん発作が片麻痺・知的障害などを伴い，慢性的に進行し，
大脳半球が萎縮する疾患である．幼少時に多い．自己抗体などの液性免疫とともに細胞障害性 T 細胞やグリア細
胞などの細胞性免疫の関与が想定されている．

最新の治療状況
対症療法としては抗てんかん薬，疾患活動性の制御に対してはてんかん外科治療（機能的半球切除術），ステロ

イドパルス療法，免疫グロブリン療法，内服ステロイド，アザチオプリン，タクロリムスや血液浄化療法を単独
または併用で施行するが，最近ではリツキシマブやナタリズマブの報告もある．

アフェレシスの根拠
glutamate receptor 3（GluR3）抗体などの自己抗体や補体などを除去することで有効性を発揮する．重篤な痙

攣重積や頻回に発作を来す難治性のてんかんに対し，機能的半球切除術，ステロイドパルス療法や免疫グロブリ
ン療法など既存の免疫治療が無効な場合のコントロールに使用する．意識障害や発語障害などが比較的すみやか
に回復し，てんかん発作の抑制，脳萎縮の軽減が可能である．

施行上のポイント
小児患者が多いため，ブラッドアクセスの確保・固定，穿刺部位の感染や凝固・出血傾向の有無，ルートの固

定（意識障害，不随意運動のある場合）に注意する．

施行回数・終了のめやす
保険適用外．難治性のてんかん症状など病勢に応じて週 2～3 回施行するが，一過性に留まる場合も少なくなく，

連日ないし隔日で 3～6 回の施行を 2～8 週間繰り返す．最初の 3 月は週 5 回/月，次の 3 月は週 1 回/月で維持し，
追加治療として週 3 回/月を半年間継続するという症例もある．

保険適用＊ 無
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神経疾患領域

スティッフパーソン症候群
アフェレシスの方法 PE

アフェレシスの目的 疾患活動性の抑制

推奨レベル 2C

カテゴリー III

文献的報告数 RCT CT CS CR
0 0 6 21

疾患概念
スティッフパーソン症候群（stiff-person syndrome : SPS）は，持続性の筋硬直と発作性有痛性の筋痙攣を主症

状とする稀な自己免疫性神経疾患である．症状は進行性で，音，接触などの体感，不安，恐怖などの感情変化に
よって誘発される．病態として，筋肉を弛緩するための神経系統（γ-aminobutyric acid : GABA）作動性，グリシ
ン作動性）の障害により筋緊張異常を生ずると推測されている．SPS に関わる自己抗体としては，グルタミン酸
脱炭酸酵素（glutamic acid decarboxylase : GAD），アンフィフィシン，ゲフィリン，グリシン関連物質に対する
抗体が報告されている．悪性腫瘍（乳がん，肺がん，大腸がん，Hodgkin 病など）を合併し，傍腫瘍性症候群と
して捉えられる一群（paraneoplastic SPS）も存在する．

最新の治療状況
第一選択治療は，対症療法として抗不安薬（ジアゼパム，クロナゼパムなどのベンゾジアゼピン系），筋弛緩薬

（バクロフェン，チザニジン），抗てんかん薬（ガバペンチン，バルプロ酸ナトリウム）や鎮痛薬を使用する．免
疫治療として，IVIG，免疫抑制剤（タクロリムス，アザチオプリン，リツキシマブ）が使用される．アフェレシ
ス療法は第一選択治療の反応性が不良であった症例に対する補助療法として施行され，PE が奏効した報告が散
見される．

アフェレシスの根拠
アフェレシス療法の有効報告が散見され，いくつかの後方視的研究を認めるが，RCT は存在しない．PE を施

行した SPS の 50～60% で何らかの症状改善が得られたと報告されている．抗 GAD 抗体陽性例で，PE を施行す
る毎に血清の抗 GAD 抗体価が低下し，臨床症状が改善した症例の報告がある．一方，抗 GAD 抗体陰性例も PE，
DFPP，IAPP が有効との報告を複数認める．

施行上のポイント
SPS に対するアフェレシス療法は補助療法の位置づけであり，免疫治療としてまずは IVIG などの適応や施行

可否について検討し，他の免疫治療の反応性が不十分もしくは無効であった場合に，アフェレシス療法の施行を
検討する．起立性低血圧，不整脈などの自律神経障害を合併する症例では，アフェレシス療法の選択は慎重に行
うべきである．

施行回数・終了のめやす
PE の 1 回の血漿処理量は，患者の循環血漿量の 1～1.5 倍とし，置換液は 5% アルブミン液を使用する．4～5

回の PE を 1 クールとして 8～14 日間で 1 クールを行い，症状の改善が得られた場合には 2 クール目以降の施行
を検討する．維持治療として年単位にわたり定期的な PE を施行し，奏効した症例が報告されている．
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保険適用＊ 無
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神経疾患領域

傍腫瘍性神経症候群
アフェレシスの方法 PE

アフェレシスの目的 抗神経抗体の除去

推奨レベル 2C

カテゴリー III

文献的報告数 RCT CT CS CR
0 1 12 19

疾患概念
傍腫瘍性神経症候群（paraneoplastic neurological syndrome : PNS）は，腫瘍の遠隔効果によって中枢神経から

末梢神経，神経筋接合部及び筋肉に神経症候を呈し，腫瘍細胞の直接浸潤，転移や腫瘍に対する化学療法，放射
線療法による副作用・代謝障害・日和見感染によるものではないとされる．EFNS（European Federation of
Neurological Societies）/PNS Euronetwork は，PNS に典型的な神経症候群として，脳脊髄炎，辺縁系脳炎，視神
経炎，傍腫瘍性網膜症，オプソクローヌス・ミオクローヌス症候群，亜急性感覚性ニューロノパチー，慢性偽性
腸閉塞症，ランバート・イートン筋無力症症候群（Lambert-Eaton myasthenic syndrome : LEMS），皮膚筋炎を
古典型 PNS と定義している．古典型 PNS では，抗神経抗体の有無にかかわらず，高い確率で腫瘍の合併を疑う
必要がある．PNS では臨床病型と関連した特徴的な自己抗体（抗神経抗体）が検出されるため，抗神経抗体は診
断の有用なマーカーに加え，治療反応性という点で診療に直結している．

抗神経抗体は，神経細胞内抗原に対する抗体，神経細胞膜表面に対する抗体に分けられる．①神経細胞内抗原
に対する抗体は，臨床的意義が確立している抗体：Hu 抗体，Yo 抗体，Ri 抗体，Ma2 抗体，CV/collapsin re-
sponse mediator protein 5（CRMP5）抗体，amphiphysin 抗体がある．これら抗体が陽性では腫瘍の存在を認め
なくとも腫瘍を合併している可能性が高い．肺小細胞癌が併発していることを予測する Zic4 抗体，SRY-related
HMG-box gene 1（SOX-1）抗体があり，さらに，抗グルタミン酸脱炭酸酵素（glutamic acid decarboxylase :
GAD）抗体のようにスティッフパーソン症候群（Stiff-person syndrome），小脳性運動失調症などで陽性となる
抗体がある．②神経細胞膜表面に対する抗体は，必ずしも腫瘍を併発するとはいえない抗体であるが，電位依存
性カリウムチャネル（voltage-gated potassium channel : VGKC）複合体抗体，N-methyl-D-aspartate（NMDA）
受容体抗体，α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid（AMPA）受容体抗体，γ-aminobutyric acid
B（GABAB）抗体，glycine 受容体抗体などがある．腫瘍の併発の頻度が高くても 70% 程度のため抗体の存在が
PNS を示すものではなく，腫瘍を併発しない自己免疫病態も存在する．神経細胞膜表面，多くはシナプス前膜・
後膜にある抗原エピトープに反応する抗体であり，抗体価と神経機能予後が相関すること，免疫治療の効果があ
ることから，抗体自体が病態形成に大きな役割を果たしていると想定されている．ただし，電位依存性カルシウ
ムチャネル（voltage-gated calcium channel : VGCC）抗体陽性の小脳性運動失調症例は，他の神経細胞膜表面抗
原に対応する抗体と異なり，免疫療法に反応しにくいことが知られている．

最新の治療状況
治療の基本は，原因となる腫瘍に対する治療，免疫病態に対する治療に加え，症状に対する支持療法を考慮す

る．腫瘍に対する治療は抗原刺激を止めるためにも重要で，免疫病態に対する治療とともに迅速に行うことを基
本原則とする．治療反応性の面から神経細胞膜表面抗原に対する抗神経抗体陽性 PNS は，免疫療法の効果が高い，
一方，神経細胞内抗原に対する抗神経抗体陽性 PNS は，免疫療法の効果に乏しい．免疫療法に確立された治療指
針はないが，NMDA 受容体抗体陽性脳炎の治療戦略に準じて行われる．メチルプレドニゾロンのパルス療法，
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IVIG，PE，IAPP が第一選択となる．これらの単独あるいは複数の組み合わせを試み，治療反応が悪い，または
ステロイド治療を施行しがたい場合では，シクロフォスファミドのパルス療法，リツキシマブ療法，その他の免
疫抑制剤を考慮する．

アフェレシスの根拠
PNS 治療としてのアフェレシス療法について，十分なエビデンス示した報告はない．神経細胞膜表面抗原に対

する抗神経抗体は，免疫病態に関与するため，自己抗体を除去することで神経症状の改善が期待できる．VGCC
抗体，NMDAR 抗体，VGKC 抗体，AMPAR 抗体は，抗体価と神経学的予後が相関することが知られている．
VGKC 抗体，抗 VGCC 抗体陽性 PNS では抗体の除去によって臨床症状は軽快し，NMDAR 抗体陽性 PNS では
腫瘍除去と免疫療法の組み合わせによって半数以上が完全寛解するとされている（いずれもアフェレシス単独に
よる成績ではない）．

施行上のポイント
EFNS/PNS Euronetwork タスクフォースがマネジメントガイドラインを発表している．辺縁系脳炎，亜急性

感覚性ニューロパチー，亜急性小脳変性症に対する免疫療法（副腎皮質ステロイド剤，PE，IVIG）の治療効果は
期待できない．小児オプソクローヌス・ミオクローヌス症候群では免疫療法が期待できるが，成人では効果が期
待できないことがある．LEMS では免疫療法が期待できる．神経細胞膜表面抗原に対する抗神経抗体陽性 PNS
では，腫瘍に対する治療及び免疫療法が予後を改善する．

施行回数・終了のめやす
保険適用外．効果判定のために，PE あるいは IAPP を週 2 回，2 週～4 週間の施行を検討する．

保険適用＊ 無
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神経疾患領域

神経ベーチェット病
アフェレシスの方法 PE

アフェレシスの目的 免疫調節

推奨レベル 2C

カテゴリー IV

文献的報告数 RCT CT CS CR
0 0 0 4

疾患概念
ベーチェット（Behcet’s）病とは，原因不明の全身血管炎に基づく症候群で，神経ベーチェット病はその中で

神経組織が侵される疾患群である．末梢神経障害より中枢神経障害が主である．病型は，急性型と慢性進行型の
2 つに分類される．急性型は，急性・亜急性に発症した髄膜脳炎の形をとり，脳脊髄液細胞数が著増し，時に脳
MRI，FLAIR 画像で高信号病変を認める．慢性進行型は，認知症様の精神神経症状，失調性歩行が徐々に進行し，
人格荒廃を来す．脳脊髄液中の IL-6 が持続的に異常高値を示すとともに，MRI で脳幹部の萎縮を認める．

最新の治療状況
急性型と慢性進行型で異なる．急性型では，副腎皮質ステロイド内服やステロイドパルス療法を施行する．発

作の予防としては，副腎皮質ステロイド内服，コルヒチン内服を行う．慢性進行型では，メトトレキサート
（Methotrexate : MTX），インフリキシマブによる加療を行う．シクロスポリンによって急性神経症候を誘発され
る可能性があるため発症前に投与を行っている症例では投薬を中止し，治療薬として用いない．

アフェレシスの根拠
神経ベーチェットに対し，アフェレシスの有用性を報告したエビデンスはない．あくまで内服薬，静注薬によ

る治療が基本である．アフェレシスは重篤な機能障害が懸念される際の緊急的な治療選択肢にとどまる．

施行上のポイント
神経ベーチェットに対しアフェレシスの治療有効性を報告したエビデンスはない．

施行回数・終了のめやす
神経ベーチェットに対しアフェレシスの治療有効性を報告したエビデンスはない．

保険適用＊ 無
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神経疾患領域

SLEに伴う神経症状
アフェレシスの方法 IAPP，PE，DFPP

アフェレシスの目的 自己抗体，免疫複合体の除去

推奨レベル 2C

カテゴリー II

文献的報告数 RCT CT CS CR
0 0 5 11

疾患概念
種々の自己抗体や免疫複合体により皮膚・粘膜，筋・関節，腎，神経，肺，心血管，消化器，血液など全身に

炎症性病変を呈する疾患である全身性エリトマトーデス（systemic lupus erythematosus : SLE）の中で，特に意
識障害（急性錯乱状態），認知機能障害，気分障害，不安障害，精神病性障害などの瀰漫性精神症状，頭痛，痙攣，
不随意運動（運動障害），脊髄症，無菌性髄膜炎，てんかん，脳血管障害，脱髄疾患などを呈する中枢神経症状，
あるいは単神経炎，多発単神経炎，多発性神経炎，脳神経炎，神経叢障害，重症筋無力症などの末梢神経症状を
呈するものがある．従来の中枢神経ループスという呼称から神経精神ループス（neuropsychiatric SLE : NPSLE）
と総称されるようになった．ループス腎炎とならぶ SLE 難治性病態の 1 つであり，予後不良・他臓器病変の合
併・QOL 低下と関連している．

最新の治療状況
副腎皮質ステロイド薬（経口，パルス療法），免疫抑制薬（アザチオプリン，ミコフェノール酸，シクロスポリ

ン A，メトトレキサート（Methotrexate : MTX），シクロフォスファミドなど），リツキシマブ，免疫グロブリン，
アフェレシス療法，さらに自家末梢血幹細胞移植もありうる．抗リン脂質抗体症候群合併の場合には抗血小板療
法や抗凝固療法が使われる．ステロイド剤はグレード 1A/2A/B，シクロフォスファミドパルス以外はグレード
3D．

アフェレシスの根拠
病態として微小血管障害，神経細胞に対する自己抗体，髄腔内での炎症性メディエーターの産生などが想定さ

れており，自己抗体（抗リボソーム P 抗体，抗 Ro 抗体，抗リン脂質抗体，抗 N-methyl-D-aspartate（NMDA）-
NR2 抗体など）の除去，炎症性サイトカイン（IL-6，TNFα など），補体・免疫複合体などを低下させることによ
り効果を示すと考えられている．RCT や CT はループス腎炎のみで施行されているが，重症例・難治例に対する
ステロイド剤やシクロフォスファミドパルスとの併用療法として症例報告が散見される．既存治療で奏功しない
重篤な 26 症例に対し単独もしくはシクロフォスファミドとの併用療法を比較した総説によると 74% が改善，
13% が安定し，その多くが数日で反応し，数例は併用療法に依存したが，数例はアフェレシス療法単独の定期施
行で長期維持が可能であり，また難治症例 10 例の 13 個の再燃に対しステロイド・シクロフォスファミドとの血
液浄化療法の併用により全例が平均 3 週間（1.5～8 週間）で軽快し，54% が平均 7 週間（2～22 週間）で完全寛
解し残りもすべて部分寛解したという報告もされている．なかにはシクロフォスファミドすら無効な精神症状に
対する DFPP の著効例や副作用で使用できない症例への IAPP の有効例も報告されている．

施行上のポイント
穿刺部位の感染や凝固・出血傾向の有無，ルートの固定（意識障害，不随意運動のある場合）に注意する．
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施行回数・終了のめやす
NPSLE は CNS ループスのことであり，保険適用である．文献的には病勢に応じて週 1～3 回の頻度で，併用

療法の場合は 4～20 回程度施行し，リバウンド防止でシクロフォスファミドを追加する．維持療法の場合は 2 か
月に 1 回程度を目安に適宜調節する．

保険適用＊ 有
当該療法の対象となる全身性エリテマトーデスについては，次のいずれにも該当する者に限り，当該療法の実

施回数は，月 4 回を限度として算定する．なお，測定した血清補体価，補体蛋白の値または抗 DNA 抗体の値を
診療録に記載する．

ア 都道府県知事によって特定疾患医療受給者と認められた者
イ 血清補体価（CH50）の値が 20 単位以下，補体タンパク（C3）の値が 40 mg/dL 以下及び抗 DNA 抗体の

値が著しく高く，ステロイド療法が無効または臨床的に不適当な者
ウ 急速進行性糸球体腎炎（RPGN）または中枢神経性ループス（CNS ループス）と診断された者
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神経疾患領域

シェーグレン症候群
アフェレシスの方法 PE，DFPP

アフェレシスの目的 自己抗体・凝固因子の除去

推奨レベル 2C

カテゴリー III

文献的報告数 RCT CT CS CR
0 0 3 24

疾患概念
シェーグレン（Sjögren）症候群は慢性唾液腺炎と乾燥性角結膜炎を主徴とし，多彩な自己抗体の出現や高ガン

マグロブリン血症を来す自己免疫疾患の一つであり，他の自己免疫疾患を合併することも少なくない．全身の外
分泌腺が系統的に障害され，関節・甲状腺・肺・肝・胃・腎・皮膚にも炎症症状を呈す．神経系では血管炎や微
小梗塞による，筋炎，末梢神経炎，脊髄炎，後根神経節炎などを生じる．中枢神経症状として髄膜炎，髄膜脳炎，
多発性硬化症様病態，亜急性脳炎，痙攣，認知障害，頭痛，精神病，舞踏病，運動ニューロン疾患，脊髄炎，視
神経炎を，末梢神経症状として感覚・感覚運動神経炎，脳神経炎，多発性単神経炎，後根神経節炎，多発性根神
経炎，小径線維神経炎，自律神経障害，筋炎などを呈する．血栓性血小板減少性紫斑病（thrombotic thrombocy-
topenic purpura : TTP），視神経脊髄炎関連疾患（neuromyelitis optica spectrum disorders : NMOSD）などの合
併が少なくない．

最新の治療状況
乾燥症状及び各臓器の障害に対する対症療法に加え，疾患活動性抑制の目的でペニシラミン，ステロイド療法

（経口，パルス），免疫抑制薬（ミゾリビン，アザチオプリン，シクロスポリン，ミコフェノール酸モフェチル，
難治例ではメトトレキサート（Methotrexate : MTX），シクロフォスファミド），アフェレシス療法，IVIG 療法
も症状軽減に使用（グレード 3D），無効例ではリツキシマブも使用され，最近ではボルテゾミブも検討される．

アフェレシスの根拠
自己抗体の除去，凝固系の是正により有効である．多発性硬化症・視神経脊髄炎との臨床像が類似することも

あり，特に横断性脊髄炎，視神経炎，腫瘍性病変などの急激に悪化する症例ではステロイド治療に追加して施行
し，1～2 週間で奏功する．病型によって治療反応性が異なり，多発単神経炎や脳神経炎ではステロイド療法が奏
功し，感覚神経障害や多発根神経炎では免疫グロブリンが奏功することが多いが，失調性感覚障害は治療抵抗性
であり，アフェレシス療法の適応があるとされる．PE のみならず DFPP も有効である．

施行上のポイント
穿刺部位の感染や凝固・出血傾向の有無，ルートの固定（意識障害，不随意運動のある場合）に注意する．

施行回数・終了のめやす
保険適用外．病勢に応じて週 1～3 回，合計 5～9 回を 1 クールとする．IgG 値やフィブリノーゲン値に応じて

適宜調節する．
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保険適用＊ 無
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神経疾患領域

皮膚筋炎，多発筋炎
アフェレシスの方法 PE，IAPP，CAP

アフェレシスの目的 寛解導入・寛解維持

推奨レベル 2B/2C

カテゴリー IV

文献的報告数 RCT CT CS CR
1 2 4 18

疾患概念
急性から亜急性に進行する対称性の四肢近位筋痛，筋力低下，筋酵素上昇を伴う炎症性筋疾患である．筋症状

のみのものが多発筋炎（polymyositis : PM），皮膚症状を合併したものが皮膚筋炎（dermatomyositis : DM）であ
る．皮膚症状は，上眼瞼の浮腫性紅斑（ヘリオトロープ疹）や，手の小関節背面の角化の強い丘疹（Gottron 徴
候）などが特異的である．間質性肺炎，心筋障害，悪性腫瘍の合併がみられることがあり，間質性肺炎は，抗
ARS 抗体陽性例に多い．有病率は 10 万人あたり 2～5 人とされ，女性に多い．確定診断には筋生検で炎症性細胞
浸潤と筋線維の壊死を証明する．

最新の治療状況
副腎皮質ステロイド薬が標準的に用いられる．副腎皮質ステロイド抵抗性の難治例に対しては種々の免疫抑制

薬（シクロフォスファミド，アザチオプリン，メトトレキサート（Methotrexate : MTX），シクロスポリンなど）
に加え，免疫グロブリン大量療法が用いられる．アフェレシスは，これらの治療に併用して施行されることがあ
るが頻度は減っている．

アフェレシスの根拠
病態には免疫応答が関与しており，アフェレシスによる治療効果が期待できる．PM と DM の共通の病理所見

として，B 細胞と CD4＋T 細胞が血管周囲や筋周膜に多く分布し，CD8＋T 細胞が筋内膜及び筋線維内に認める．
PM では，筋線維周囲に CD8＋T 細胞浸潤と MHC class I の発現亢進がみられ，細胞傷害性 T 細胞が関与してい
る．DM では，筋線維束周辺の血管周囲の CD4＋T 細胞浸潤を認め免疫複合体などの液性因子による血管炎が関
与している．

施行上のポイント
治療抵抗症例に対する多くの報告がある．副腎皮質ステロイド薬や免疫抑制薬に対して治療抵抗性の 35 例に対

して，PE，シクロフォスファミドを用いた海外のオープン試験では，32 例で筋力の改善を認めたと報告されて
いる．しかし，39 例を PE，leukapheresis 群，偽治療群の 3 群に分けて，1 月間に 12 回の治療を行った二重盲検
試験では，筋力の回復に有意差は認めなかった．以上より，アフェレシスは少数例での検討や症例報告レベルで
は有用性が示されているが，多数例での他の治療法との比較試験では明らかな治療効果は証明されていないため，
種々の治療に対して抵抗性の難治例に限って考慮すべきである．

施行回数・終了のめやす
保険適用外．明確な有効性を示した報告はなく，適用は限られる．
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保険適用＊ 無
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神経疾患領域

間質性肺炎合併の無筋炎型皮膚筋炎，多発筋炎
アフェレシスの方法 PMX-DHP，LCAP

アフェレシスの目的 寛解導入

推奨レベル 2B/2C

カテゴリー III

文献的報告数 RCT CT CS CR
1 1 3 12

疾患概念
polymyositis（PM）/dermatomyositis（DM）は，約 40% で間質性肺炎を合併し，急速に進行悪化することも

あるが，ステロイドパルスが有効である．副腎皮質ステロイド抵抗性の症例に対しては，シクロフォスファミド
パルスやシクロスポリン等の免疫抑制薬が奏功する．しかし，典型的な皮膚筋炎の皮膚症状を呈しながら，CK
の上昇がなく筋炎症状の乏しい症例，あるいは全く筋炎症状のない症例，いわゆる無筋炎型皮膚筋炎では，間質
性肺炎が発症すると急速に増悪し，これらの治療に抵抗性であり予後不良である．多くの症例で，抗 melanoma
differentiation-associated gene 5（MDA5）抗体陽性であった．

最新の治療状況
筋炎症状の乏しい皮膚筋炎に合併する間質性肺炎で，治療抵抗性の症例に対して，シクロスポリンとシクロ

フォスファミドパルスの併用療法に加えて，PMX-DHP を行うことにより予後が改善することが報告されてい
る．多発性筋炎に伴う間質性肺炎に対する LCAP の有効性は否定的な報告が多いが，一部有効例が報告されて
いる．

アフェレシスの根拠
polymyxin B は，敗血症の際に循環血中に産生されるエンドトキシン（グラム陰性菌の外膜の成分）と高親和

性をもつ．PMX-DHP によって，活性化した好中球や単球の除去，サイトカインや自己抗体の除去がその機序と
して推測され，PMX-DHP 施行後に間質性肺炎が改善することが報告されている．また LCAP は，肺問質に存在
する多数の CD8＋T リンパ球や形質細胞を除去することで肺炎が改善すると推測され，非対照試験では有効性を
示した報告もあるが，二重盲検試験では有効性は認めなかった．

施行上のポイント
アフェレシスは，少数例での検討や症例報告レベルでは有用性が示されているが，多数例での他の治療法との

比較試験では明らかな治療効果は証明されていないため，種々の治療に対して抵抗性の難治例に限って考慮すべ
きである．

施行回数・終了のめやす
保険適用外．PMX-DHP は，ポリミキシン B 固定化ファイバーによるエンドトキシン吸着療法で，1 回につき

2 時間で 2 回（2 日間連続）施行する．LCAP は，患者血液中のリンパ球を含む白血球を体外循環により吸着除
去する方法で，方法は保険適用されている薬剤抵抗性関節リウマチや潰瘍性大腸炎に準じて行う．過去の報告例
では，5～10×109 のリンパ球除去を行っている．
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保険適用＊ 無
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神経疾患領域

封入体筋炎
アフェレシスの方法 PE，LDL-A

アフェレシスの目的 寛解導入・寛解維持

推奨レベル 2C

カテゴリー IV

文献的報告数 RCT CT CS CR
0 0 0 2

疾患概念
封入体筋炎（inclusion body myositis : IBM）は，核内あるいは細胞質内に好酸性の封入体様構造物を認める炎

症性筋疾患である．比較的高齡者に多く，治療抵抗性で緩徐に進行する．筋力低下は初期から遠位筋も罹患する
こともあり，血清CK上昇は軽度である．筋病理像は，炎症細胞浸澗を認めるが軽度であり，縁取り空胞（rimmed
vacuoles）をもつ変性筋線維を認めるのが特徴である．IBM は炎症性変化と同時に筋の変性を認めるため，他の
炎症性筋疾患とは異なる病態をもつと考えられている．

最新の治療状況
現時点で有効な治療法は確立されていない．副腎皮質ステロイド薬や免疫グロブリン大量療法の報告があるが

有効性は限られる．アフェレシスも一般的には無効と考えられているが，一部の症例で機能改善に至ったという
報告がある．

アフェレシスの根拠
アフェレシスを対照試験で行った報告はないが通常では無効である．しかし，IBM の病巣には CD8/MHC-1

complex を認め，細胞性免疫の関与も示唆されるため，免疫治療が奏功する可能性がある．単クローン性高 γ グ
ロブリン血症を伴った IBM で有効であった症例など，有効性を示す報告も散見されるため，他の治療法に抵抗す
る難治例に対しては試みる価値が残されている．

施行上のポイント
PE では免疫グロブリンや凝固因子も非選択的に除去されるため，置換液（アルブミンあるいは FFP）を選択

する必要がある．LDL-A では，アンジオテンシン変換酵素（angiotensin converting enzyme : ACE）阻害薬の併
用により，過剰にブラジキニンが産生されてショックとなることがあるため，併用禁忌である．

施行回数・終了のめやす
保険適用外．有効性を示した報告は少なく，適応は限られる．確立された方法はないため，PM/DM に準じた

手法で，症例毎に検討する．

保険適用＊ 無
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神経疾患領域

壊死性筋炎
アフェレシスの方法 PE，IAPP，CAP

アフェレシスの目的 寛解導入・寛解維持

推奨レベル 2C

カテゴリー IV

文献的報告数 RCT CT CS CR
0 0 1 2

疾患概念
壊死性筋炎は，多発性筋炎と類似した臨床経過であるが，炎症細胞浸潤が殆ど認められず，壊死再生線維が主

体となる筋病理所見が特徴である．診断には筋生検を行う．免疫介在性，傍腫瘍性，膠原病，薬剤性などが原因
で 起 こ り，免 疫 介 在 性 で は，抗 signal recognition particle（SRP）抗 体，抗 HMGCoA 還 元 酵 素

（hydroxymethylglutaryl-coenzyme A reductase : HMGCR）抗体の関連が知られている．抗 SRP 抗体陽性例は，
重篤な筋力低下や嚥下機能障害を呈する．副腎皮質ステロイド抵抗性であることが多く，IVIG や免疫抑制薬など
の併用が必要である．抗 HMGCR 抗体陽性例は，スタチン関連ミオパチーであり，治療反応性は比較的良好であ
る．抗体陰性症例では悪性腫瘍合併が多い．

最新の治療状況
スタチン製剤中止，抗ウイルス剤投与，悪性腫瘍に対する治療など背景となるものがあればその治療を行う．

比較試験はないが，多発性筋炎や皮膚筋炎と比べて治療抵抗性のことが多く，複数の免疫抑制薬や IVIG を必要
とする．アフェレシスについては，エビデンスが乏しく，症例報告も少ない．

アフェレシスの根拠
抗 HMGCR 抗体，抗 SRP 抗体を認める症例では，抗体依存性の補体活性化による障害やマクロファージが筋

障害を引き起こしている可能性が高いため，アフェレシスによる治療効果が期待される．

施行上のポイント
アフェレシスは，少数例での検討や症例報告レベルでは有用性が示されているが，多数例での他の治療法との

比較試験では明らかな治療効果は証明されていないため，種々の治療に対して抵抗性の難治例に限って考慮すべ
きである．

施行回数・終了のめやす
保険適用外．明確な有効性を示した報告はなく，適用は限られる．

保険適用＊ 無
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神経疾患領域

POEMS症候群
アフェレシスの方法 PE

アフェレシスの目的 寛解導入

推奨レベル 2C

カテゴリー IV

文献的報告数 RCT CT CS CR
0 0 0 24

疾患概念
本症候群は，形質細胞単クローン性増殖が基礎に存在し，多発ニューロパチーを必須とし，多彩な症状を併存

する症候群である．POEMS は，臨床的特徴である polyneuropathy（多発神経炎），organomegaly（臓器大），
endocrinopathy（内分泌異常），M-protein（M タンパク血症），skin changes（皮膚症状）を示す．血清中の血管
内皮増殖因子（vascular endothelial growth factor : VEGF）異常高値がみられ，病態と関連する．

最新の治療状況
標準的治療法は確立されていないが，現状では孤発性の形質細胞腫が存在する場合は，腫瘍に対する外科的切

除や局所的な放射線療法が選択される．形質細胞腫の存在が不明な場合，または多発性骨病変が存在する場合は，
全身投与の化学療法を行う．化学療法は，本症候群と類似の形質細胞の増殖性疾患である多発性骨髄腫の治療に
準じて，古典的なメルファラン＋デキサメサゾン療法のほか，自己末梢血幹細胞移植を併用する大量化学療法，
サリドマイド，レナリドミド，あるいはボルテゾミブをはじめとする分子標的療法が行われている．IVIG，アフ
ェレシス療法は無効である．

アフェレシスの根拠
メルファランと PE 後にも血清 M タンパク，神経症状がより増悪を示した報告があり，PE は無効であること

が示されている．アフェレシスは無効であり，本症候群にアフェレシスは推奨されない．

施行上のポイント
本症候群におけるアフェレシスは無効であり，推奨されない．本疾患に対するアフェレシス療法は保険適用で

はない．

施行回数・終了のめやす
アフェレシス療法は推薦しない．

保険適用＊ 無
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神経疾患領域

筋萎縮性側索硬化症
アフェレシスの方法 PE

アフェレシスの目的 疾患進行抑制

推奨レベル 1C

カテゴリー IV

文献的報告数 RCT CT CS CR
0 2 25 23

疾患概念
筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis : ALS）は，上位運動ニューロン（upper motor neuron :

UMN）細胞体と下位運動ニューロン（lower motor neuron : LMN）細胞体が散発性・進行性に変性脱落する神経
変性疾患である．孤発性 ALS（sporadic ALS）が大半を占め，一部に家族性 ALS（familial ALS）がある．古典
的 ALS の臨床症候は，下位運動ニューロン症状，球麻痺症状，及び上位運動ニューロン症状の 3 つの症状から
なる．症状の進行は，一側の脊髄の局所部位から他側へ，解剖学的に連続性をもって節性に水平性に進行するこ
とが多い．その後，さらに脊髄内での垂直性進行が生じる．ALS の診断には，神経所見と病歴に電気生理学的基
準を取り込んだ改訂 El Escorial 診断基準が提唱され，2008 年に国際臨床神経学会で El Escorial 基準の原則を踏
襲しつつ筋電図異常をさらに重視した改訂が提唱された（Awaji 基準）が用いられる．

最新の治療状況
リルゾールの内服は，生存期間を 2～3 週間延長する．しかし，運動機能や筋力の改善あるいは進行抑制効果は

認められない．エダラボンは ALS 重症度が 1 度あるいは 2 度で，努力性肺活 80% 以上の比較的軽症の ALS 患者
において 24 週の改訂 ALS 機能評価尺度を優位に改善した．国内 ALS 治験としては，高容量メコバラミンの筋
肉内投与試験，グルタミン酸 α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid（AMPA）受容体拮抗薬ペラ
ンパネル経口投与試験，肝細胞増殖因子（hepatocyte growth factor : HGF）の脊髄腔内投与試験が医師主導治験
として行われ，一部の神経症候の改善を認めた．

アフェレシスの根拠
ALS に対して PE を施行した報告は散見されるが，PE にかかわらず，症状は進行し，進行抑制は認められな

かった．

施行上のポイント
現時点でアフェレシスの有効性は支持されない．

施行回数・終了のめやす
現時点でアフェレシスの有効性は支持されない．

保険適用＊ 無
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神経疾患領域

アイザックス症候群
アフェレシスの方法 PE，DFPP

アフェレシスの目的 自己抗体の除去

推奨レベル 2B

カテゴリー III

文献的報告数 RCT CT CS CR
0 0 0 6

疾患概念
アイザックス症候群（Isaacs syndrome）は，持続性の四肢・体幹の有痛性筋痙攣，筋硬直を示す疾患で，ミオ

キニア，ニューロミオトニアを認める．筋痙攣，筋硬直は睡眠時にも起こり，運動負荷，寒冷，虚血で増強する．
その他，発汗過多，下痢，皮膚色調変化，原因不明の高体温などの自律神経症状を伴う．原因は，電位依存性カ
リウムチャンネル（voltage-gated potassium channel : VGKC）複合体抗体により VGKC の機能異常が起こり，末
梢神経の過剰興奮が惹起されるものと推察されている．胸腺腫，重症筋無力症，甲状腺機能亢進症，全身性エリ
テマトーデスの合併を認める．モルバン症候群（Morvan syndrome）は，上記に加え，不整脈，尿失禁などの多
彩な自律神経系の症状と重度の不眠，夜間行動異常，幻覚，記銘力障害などの中枢神経症状を呈する．さらに，
抗 VGKC 複合体抗体関連脳炎は，健忘，失見当識障害，てんかん発作など中枢神経症状を呈する．

最新の治療状況
根治療法は確立していない．アイザックス症候群関連疾患はいずれも希な疾患で，RCT 等のエビデンスはない．

薬物療法として末梢神経の過剰興奮性の抑制を目的に，Na チャンネル阻害薬（カルバマゼピン，フェニトイン，
ラモトリギンなど）が用いられる．免疫療法としてアフェレシス療法，IVIG，ステロイドパルス療法などがある．
胸腺腫，肺癌を合併している場合は，切除により臨床症状の改善がみられる．抗 VGKC 複合体抗体陽性で，自己
免疫関連と考えられる症例，難治例，日常生活に著しい支障を来した症例では，PE による抗 VGKC 複合体抗体
の除去が有効である．

アフェレシスの根拠
抗 VGKC 複合体抗体陽性症例ではアフェレシス療法により抗 VGKC 抗体の減少とともに臨床症状が改善する．

施行上のポイント
抗 VGKC 複合体抗体は，主に IgG4 あるいは IgG1 に属するため PE が推奨される．症例報告では IAPP による

治療効果を認めた報告もある．臨床的に PE の治療効果は治療後直ちに現れず，治療 1～2 週後に現れることがあ
る．

施行回数・終了のめやす
PE の有効性症例の報告があるのみで，至適 PE 回数は不明である．一般に 1 週間に 3 回，翌週も同様に 3 回，

行われることが多い．

保険適用＊ 無
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神経疾患領域

腫瘍様脱髄性病変
アフェレシスの方法 PE

アフェレシスの目的 臨床症状の改善目的

推奨レベル 2C

カテゴリー III

文献的報告数 RCT CT CS CR
0 0 0 4

疾患概念
腫瘍様脱髄性疾患（tumefactive demyelinating disease : TDD）とは，2 cm 以上の脳病巣を呈し，浮腫，mass

effect を伴い，しばしば脳 MRI でリング状造影効果を認める腫瘍様脱髄性病変（tumefactive demyelinating le-
sion : TDL）を呈する中枢性炎症性脱髄疾患の総称である．これまで Marburg 病，劇症型の多発性硬化症（mul-
tiple sclerosis : MS），tumefactive MS など様々な用語で報告されている．TDL の MRI 画像の特徴は，①腫瘤効
果，②浮腫，③ T2 強調画像で病変周辺部の低信号所見，④拡散強調画像（DWI）で病変境界部の peripheral
diffusion restriction，⑤リング状，オープンリング状造影効果，⑥拡張静脈の造影所見などがある．TDL の病理
学的所見は，脱髄，反応性グリオーシス，Creutzfeldt-Peters 細胞，髄鞘を貪食したマクロファージ，リンパ球浸
潤，比較的に軸索は保持されることを特徴とする．診断には急性散在性脳脊髄炎（acute disseminated encephalo-
myelitis : ADEM），脳腫瘍，脳膿瘍，神経好中球病などとの鑑別が必要である．

最新の治療状況
TDD では，ステロイド治療，PE，インターフェロン β などがある．通常，多発性硬化症ガイドラインに準じ，

疾患活動期にステロイドパルス療法を施行した後，ステロイド抵抗性の症例に PE を施行する．TDD だけを解析
した RCT はなく，ステロイド抵抗性の症例に PE を行い治療効果を認めたという報告は多数認められる．近年，
リツキサンによる治療報告もある．

アフェレシスの根拠
活動期に炎症性脱髄性変化を呈しているため，血中の炎症性サイトカイン，補体，免疫複合体などの除去，さ

らに Th1/Th2 バランスの改善目的に PE が行われる．

施行上のポイント
MS ガイドラインに準じ，疾患活動期にステロイドパルス療法を施行後，ステロイド抵抗性の症例に PE を施

行する．TDD だけを解析した RCT はなく，ステロイド抵抗性の症例に PE を行い治療効果を認めたという報告
が多数認められる．

施行回数・終了のめやす
疾患活動期に，1 週間に 2～3 回，1 日以上間隔を空けて PE を施行する．

保険適用＊ 無
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神経疾患領域

特発性肥厚性硬膜炎
アフェレシスの方法 LCAP

アフェレシスの目的 免疫調節

推奨レベル 2C

カテゴリー III

文献的報告数 RCT CT CS CR
0 0 0 1

疾患概念
肥厚性硬膜炎（hypertrophic pachymeningitis : HP）は，頭蓋や脊椎における硬膜を病変の主座とする炎症に

よる硬膜が著明に肥厚した病態を指し，頭痛，難聴，顔面神経麻痺などの多発脳神経障害，小脳性運動失調，ミ
エロパチーなどの神経症状が生じる疾患である．HP は続発性と特発性に分類される．続発性 HP の場合では抗
好中球細胞質抗体（anti-neutrophil cytoplasmic antibody : ANCA）関連血管炎，ウェゲナー肉芽腫，サルコイド
ーシスなどの炎症性疾患，細菌，真菌，結核感染，多臓器線維症などが原因として考えられている．近年，特発
性 HP と診断されていた生検硬膜組織から IgG4 陽性の形質細胞を認める例があり，特発性 HP においては IgG4
関連疾患との関係が示唆されている．我が国における HP の有病率は 10 万人当たり 0.949 であり，平均年齢 58.3
歳，男女比は 1：0.91 であった．

最新の治療状況
特発性 HP の場合，IgG4 関連疾患に準じ副腎皮質ステロイド療法が行われることが多い．ステロイドパルス

（メチルプレドニゾロン 1,000 mg/日，3 日間）後に経口維持療法を漸減していく．副腎皮質ステロイド薬の効果
が不十分な場合，メトトレキサート（Methotrexate : MTX），アザチオプリン，ミコフェノール酸モフェチル，
シクロフォスファミドなどの免疫抑制薬の併用や，CD20 モノクローナル抗体であるリツキシマブの有効性の報
告などが散見される．また，外科的治療としてシャント術や，肥厚硬膜による圧迫の除圧目的に肥厚硬膜の切除
が施行されることもある．

アフェレシスの根拠
特発性 HP，特に IgG4 関連肥厚性硬膜炎の機序としては，T・B リンパ球による炎症性浸潤が線維芽細胞を活

性化させることによりコラーゲンの沈着を誘導，組織や硬膜の肥厚を促進させることが示されている．前述の副
腎皮質ステロイド薬や免疫抑制薬による治療と同様に，アフェレシスにより患者免疫状態が是正されることが期
待されるが機序は不明である．

施行上のポイント
過去に特発性肥厚性硬膜炎に対するアフェレシスの有効性の報告は 1 報である．Yamamoto らは頭痛，顔面痛，

片側性舌萎縮，嚥下障害を来し，特発性 HP と診断した 48 歳男性に LCAP を単回施行し，長期間（14 月間）に
わたり効果が持続したと報告している．なお，本症例はステロイドパルス療法が著効したが，経口内服中にステ
ロイド糖尿病を合併したため，維持療法の代替としてアフェレシスが選択さている．Cellsorba（CS 100 ; Asahi
Medical Co., Tokyo, Japan）を用い，毎分 50 mL の全血を採取して 60 分間，合計 3,000 mL の全血処理を単回施
行した．アフェレシス終了より CD4/8 比の低下が持続し，これは 14 月間持続，その間に臨床的な再発は見られ
なかったと報告している．PE に関する報告はない．
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施行回数・終了のめやす
LCAP の適応に関して，今後検討を要する．

保険適用＊ 無
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神経疾患領域

フィッシャー症候群
アフェレシスの方法 PE，DFPP，IAPP

アフェレシスの目的 疾患活動の抑制，自己抗体除去

推奨レベル 2C

カテゴリー III

文献的報告数 RCT CT CS CR
0 0 0 58

疾患概念
フィッシャー症候群（Fisher syndrome : FS）は，先行感染の後に急性発症する外眼筋麻痺，運動失調，腱反

射低下あるいは消失を 3 徴とする症候群である．病態は抗ガングリオシド抗体である抗 GQ1b 抗体が関連し，ギ
ラン・バレー症候群（Guillain-Barré syndrome : GBS）の亜型として考えられている．典型的 FS は自然経過によ
る回復が良好であり，6 か月で症状はほぼ消失する．

最新の治療状況
免疫グロブリン療法，アフェレシス療法の有効性を示す症例報告が散見されるが，一方でこれらの治療が回復

を促進するというエビデンスはない．典型的 FS では，神経症状は自然経過で回復することが多いため，IVIG，
アフェレシス療法は軽症から中等症での必要性は乏しいが，高齢，急激な発症，完全外眼筋麻痺など回復不良と
なる可能性がある場合には考慮しても良い．

アフェレシスの根拠
FS 15 例を対象とした PE，IAPP 及び IVIG の FS 3 徴候に対する効果についての比較検討では，PE，IAPP で

は他の治療法や未治療の場合と比較して症状の極期期間の短縮など短期効果が示されており，PE，IAPP はいず
れも短期効果が期待される．FS 神経症状は自然経過で改善するため，施行は重症例で考慮される．FS の病態に
抗ガングリオシド抗体である抗 GQ1b 抗体が関連するとされており，自己抗体の除去が関連することが推定され
る．GQ1b 抗体は IgG1，3 クラスに属するため，PE で除去されると考えられる．

施行上のポイント
施行に際しては，血圧低下，深部静脈血栓症に注意を要する．アフェレシス療法に伴い血清中の免疫グロブリ

ン，フィブリノーゲンなどの凝固因子が非特異的に低下するため，施行間隔の調整を要する場合がある．本疾患
に対するアフェレシス療法は保険適用ではない．

施行回数・終了のめやす
FS の一部において経過中に四肢脱力が加わり GBS の病像を呈することがある．この場合では GBS と同様の免

疫療法を施行する．また，意識障害を伴うビッカースタッフ型脳幹脳炎（Bickerstaff brainstem encephalitis :
BBE）に進展する症例では積極的に免疫治療を行う．GBS の治療に準じ，個々の症例の臨床経過をみながら週
3～4 回を目安に施行する．（GBS の保険適用：Hughes 重症度分類で 4 度以上の場合に限る．実施回数は一連に
つき月 7 回を限度として，3 月間に限って算定される．）
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保険適用 無
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神経疾患領域

ビッカースタッフ型脳幹脳炎
アフェレシスの方法 PE，IAPP

アフェレシスの目的 疾患活動性の抑制，自己抗体除去

推奨レベル 2C

カテゴリー III

文献的報告数 RCT CT CS CR
0 0 0 9

疾患概念
ビッカースタッフ型脳幹脳炎（Bickerstaff brainstem encephalitis : BBE）は，眼球運動障害，運動失調，意識

障害を 3 主徴とする自己免疫性疾患である．75% の症例で抗 GQ1b 抗体が陽性であり，フィッシャー症候群の類
縁疾患と捉えられている．

最新の治療状況
BBE に対する治療に一定の指針は示されていない．アフェレシス療法，IVIG などの免疫療法の有効性が報告

されている．我が国で行われた BBE 62 症例を対象とした治療内容の検討では，急性期治療内容の内訳は，副腎
皮質ステロイド薬とアフェレシス療法の併用療法：26%，アフェレシス療法のみ：23%，副腎皮質ステロイド薬
単独：21%，副腎皮質ステロイド薬と IVIG の併用療法：8%，副腎皮質ステロイド薬＋アフェレシス療法を施行
後 IVIG 併用：5%，アフェレシス療法を施行後 IVIG：3%，IVIG 単独：3%，免疫療法の施行なし：11% であっ
たと報告されている．

アフェレシスの根拠
副腎皮質ステロイド治療を含む免疫療法に抵抗性を示した BBE 症例において，アフェレシス療法が有効であ

り，神経症状が完全に消失した報告例がある．BBE の病態に抗ガングリオシド抗体である抗 GQ1b 抗体が関連し，
自己抗体の除去が関連することが推定される．

施行上のポイント
意識障害や口咽頭筋麻痺，四肢筋力低下，自律神経障害など重篤な臨床症状を呈し，人工呼吸器装着や循環動

態などの全身管理を要する．アフェレシス療法に際して循環動態の変動に注意が必要である．本疾患に対するア
フェレシス療法は保険適用ではない．

施行回数・終了のめやす
保険適用外．臨床経過をみながら週 3～4 回を目安に施行する．フィブリノーゲンを含めた凝固因子の低下に注

意を要する．

保険適用＊ 無
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神経疾患領域

多巣性運動性ニューロパチー
アフェレシスの方法 PE

アフェレシスの目的 自己抗体除去

推奨レベル 1C

カテゴリー IV

文献的報告数 RCT CT CS CR
1 0 0 8

疾患概念
多巣性運動性ニューロパチー（multifocal motor neuropathy : MMN）は，感覚障害を伴わない左右非対称性，

上肢遠位優位の筋力低下，筋萎縮を主徴とする後天性の慢性脱髄性末梢神経疾患である．病態は明らかではない
が，MMN 症例の約半数に抗ガングリオシド IgM 型 GM1 抗体が検出され，何らかの自己免疫性の機序が想定さ
れている．

最新の治療状況
治療の第 1 選択は，IVIG である．MMN に対する IVIG は，二重盲検ランダム化比較対象試験により治療効果

が確認されており，80% の症例で有効性が認められている．一方，副腎皮質ステロイド薬，アフェレシス療法は，
むしろ病状を増悪させることがあるため，MMN に対する治療としては推奨されない．アザチオプリン，シクロ
フォスファミドなどの免疫抑制薬，リツキシマブ，エクリツマブなどの分子標的薬による治療効果にエビデンス
が示されたものはない．

アフェレシスの根拠
PE により神経症状，伝導ブロックが著明に増悪した MMN 例が報告されており，MMN にアフェレシスは無

効である．

施行上のポイント
本疾患におけるアフェレシス有効性は示されておらず，推奨されない．本疾患に対するアフェレシス療法の保

険適用は認められていない．

施行回数・終了のめやす
アフェレシス療法は推奨されない．

保険適用＊ 無
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神経疾患領域

自己免疫性自律神経節障害
アフェレシスの方法 PE

アフェレシスの目的 自己抗体除去

推奨レベル 2C

カテゴリー III

文献的報告数 RCT CT CS CR
0 0 0 19

疾患概念
自己免疫性自律神経節障害（autoimmune autonomic ganglionopathy : AAG）は一次性自律神経性ニューロパ

チーである．臨床症状は，起立性低血圧，発汗障害，排尿障害，便秘などの自律神経症状を呈する．体位性頻脈
症候群（postural orthostatic tachycardia syndrome : POTS）の症例の一部が本症候群であるとされる．病態は自
律神経節におけるアセチルコリン受容体（ganglionic acetylcholine receptor : gAChR）に対する抗 gAChR 抗体に
よる自己免疫機序が関与すると推察される．

最新の治療状況
治療方針に一定の見解は示されていないが，治療の第 1 選択治療は，IVIG，アフェレシス療法，ステロイドパ

ルス療法が用いられる．第 1 選択治療が無効である場合には，第 2 選択治療としてリツキシマブ，ミコフェノー
ル酸モフェチルの有効性が報告されている．また第 1 選択治療が無効である場合に，併用療法が有効性を示す場
合もある．

アフェレシスの根拠
アフェレシスの有効例が報告されている．抗 gAChR 抗体の抗体価が高い例ほど広汎で重篤な自律神経障害を

呈する傾向があり，抗体価の推移と臨床症状は相関する．PE により，抗体価も著明に低下した起立性低血圧の
程度，腹痛などの自律神経症状が改善した症例報告がなされている．そのため，抗体価を減少させるアフェレシ
スが有効性を示すことが考えられる．

施行上のポイント
自律神経障害としての血圧，心拍数の循環動態の変動に注意を要する．本疾患に対するアフェレシス療法は保

険適用ではない．

施行回数・終了のめやす
個々の症例の臨床経過をみながら週 3～4 回を目安に施行する．

保険適用＊ 無
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神経疾患領域

急性自律性感覚性ニューロパチー
アフェレシスの方法 PE

アフェレシスの目的 免疫関連物質の除去，病態の改善

推奨レベル 2C

カテゴリー III

文献的報告数 RCT CT CS CR
0 0 0 6

疾患概念
急性自律性感覚性ニューロパチー（acute autonomic and sensory neuropathy : AASN）は，急性発症の重度な

自律神経障害と感覚障害を呈するニューロパチーで，運動障害は伴わない．AASN は上気道炎などの先行感染を
契機に発症する例が多いことから，ギラン・バレー症候群類似の何らかの自己免疫性の機序の関与が推定されて
いるが，病態に関連した自己抗体は特定されていない．

最新の治療状況
IVIG，PE，副腎皮質ステロイド療法などの有効例が報告されているが，有効性について一定の見解は示されていない．

アフェレシスの根拠
ギラン・バレー症候群類似の何らかの自己免疫性の機序の関与が推定されており，PE により起立性低血圧を

含む自律神経症状が著明に安定し，PE の有効性に関する症例報告が散見される．

施行上のポイント
自律神経障害としての血圧変動に注意を要する．本疾患に対するアフェレシス療法は保険適用ではない．

施行回数・終了のめやす
臨床経過をみながら週 3～4 回を目安に施行する．

保険適用＊ 無
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神経疾患領域

HTLV-1関連脊髄症
アフェレシスの方法 PE，IAPP，LCAP

アフェレシスの目的 寛解導入・寛解維持

推奨レベル 2C

カテゴリー III

文献的報告数 RCT CT CS CR
0 0 2 2

疾患概念
ヒト T 細胞白血病ウイルス 1 型（human T-cell leukemia virus type 1 : HTLV-1）キャリアにみられる慢性進行

性の痙性脊髄麻痺を示す疾患である．痙性対麻痺による歩行障害が主徴であり，通常は緩徐進行性で慢性に経過
する．HTLV-1 キャリアの約 0.3% に発症すると推測され，全国の患者数は推定約 3,000 名である．発症は中年以
降の成人が多く，女性に多い．

最新の治療状況
急速進行例に対する治療は，過剰な免疫応答を調整する目的で免疫療法・抗ウイルス療法を行う．一般的には，

ステロイドパルス療法後に副腎皮質ステロイド内服維持療法を行う．緩徐進行例には，副腎皮質ステロイド内服，
または IFN-α を投与する．HTLV-1 がケモカイン受容体 CCR4 発現 T 細胞に主に感染し病態形成に重要であるこ
とから，難治例に対してヒト化抗 CCR4 抗体の医師主導治験が行われている．

アフェレシスの根拠
HTLV-1 関連脊髄症（HTLV-1 associated myelopathy : HAM）に対するアフェレシスの有効性を示す報告があ

る．PE と副腎皮質ステロイド治療の比較研究では，PE を受けた 18 名中 11 名，副腎皮質ステロイド治療を受け
た 20 名中 14 名で治療効果がみられ，いずれの治療も同等の効果があった．特に PE が有効だった 11 名中 5 名は
迅速かつ著明に改善したと報告されている．

施行上のポイント
HAM に対するアフェレシスは，急速進行例，緩徐進行例，難治例のいずれの症例に対しても有効性が期待で

きるが，ステロイドパルス療法後や副腎皮質ステロイド内服療法に比べて侵襲的な治療であるため，適用につい
て慎重に検討すべきである．

施行回数・終了のめやす
保険適用外．これまでの報告では，PE を 2 週間の間に 4 回，または 6 回施行している．

保険適用＊ 無
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神経疾患領域

自己免疫性脳炎
アフェレシスの方法 PE，IAPP，CAP

アフェレシスの目的 寛解導入・寛解維持

推奨レベル 2C

カテゴリー III

文献的報告数 RCT CT CS CR
0 0 1 6

疾患概念
自己免疫機序による脳炎であり，標的となる抗原によって特徴は異なる．抗 leucine-rich glioma-inactivated 1

（LGI1）抗体は，辺縁系脳炎を呈し，高齢者に多く，ADH 不適切分泌症候群（syndrome of inappropriate secre-
tion of antidiuretic hormone : SIADH）や胸腺腫の合併がある．抗 contactin-associated protein-like 2（Caspr2）
抗体は，アイザックス症候群（Isaacs syndrome）やモルバン症候群（Morvan syndrome）が知られており，胸
腺腫の合併がある．抗 γ-aminobutyric acid B receptor(GABABR)抗体は，しばしば重度の痙攣を伴った辺縁系脳
炎を認め，肺小細胞癌の合併がある．抗 α-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-isoxazolepropionic acid receptor
(AMPAR)抗体は，精神症状や認知症を伴う辺縁系脳炎を呈し，肺癌，乳癌，胸腺腫などを合併する．抗 glycine
receptor（GlyR）抗体は，stiff-person 症候群を引き起こし，ホジキン病の合併がある．抗 glutamic acid decar-
boxylase（GAD）抗体は，女性に多く，小脳変性症や stiff-person 症候群などを呈する．抗 NH2-terminal of al-
pha-enolase（NAE）抗体は，慢性甲状腺炎に伴う橋本脳症を引き起こす．

最新の治療状況
精神症状，けいれん，意識障害，不随意運動などの症状に対する対症療法とともに，原因である自己抗体に対

する治療を行う．本項の抗原は神経細胞表面あるいは細胞内シナプス関連の抗原であり，傍腫瘍性の頻度は少な
いが，腫瘍検索は必要である．ステロイドパルス，IVIG，アフェレシスなどの免疫療法に奏功することが多いの
で，腫瘍の問題がなければ免疫療法を行う．

アフェレシスの根拠
症例報告しかないが，これらの自己抗体（LGI1/Caspr2/GABAbR/AMPAR/GAD/GlyR/NAE）が脳炎の病態

に関与していると考えられるため，アフェレシスによる治療効果が期待できる．

施行上のポイント
IAPP や CAP の有効性を示す症例報告はあるが，最大の治療効果が期待できる PE が望ましい．

施行回数・終了のめやす
保険適用外．これまでの報告では，PE を 2 週間の間に 4 回，または 6 回施行している．

保険適用＊ 無
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神経疾患領域

中枢末梢連合脱髄症
アフェレシスの方法 PE

アフェレシスの目的 寛解導入

推奨レベル 1D

カテゴリー III

文献的報告数 RCT CT CS CR
0 0

疾患概念
中枢末梢連合脱髄症（combined central and peripheral demyelination : CCPD）は，中枢神経と末梢神経の両者

に同時に脱髄性病変を来す疾患であり，これまでは様々な病名で報告されていた．病態は両神経系に共通する抗
原が想定され，ミエリン関連糖タンパク（myelin-associated glycoprotein : MAG），neurofascin が報告されてい
る．neurofascin は，両神経系の Ranvier 絞輪及び近傍に存在する接着分子であり，Kawamura らは CCPD と診
断された 7 例のうち 6 例（86%）で血清抗 neurofascin 155（NF155）抗体が陽性であったと報告した．しかし，
その後の症例蓄積において抗 NF155 抗体は末梢神経脱髄により強い関連があることが示唆された．

最新の治療状況
抗 NF155 抗体陽性症例では，ステロイド薬の治療効果は乏しく，IVIG，PE が奏功する傾向がある．全国臨床

調査では 38 例の CCPD が報告され，治療は副腎皮質ステロイド薬，IVIG が中心に行われていたが，効果を認め
た症例は少数であった．一方，PE は，8 例で施行され，7 例（88%）に有効性を認めた．症例報告レベルでは，
PE が有効であった CCPD の症例が散見される．

アフェレシスの根拠
抗 NF155 抗体陽性症例では，ステロイドパルス療法が無効で，PE が著効した症例を認めることから，中枢神

経と末梢神経に共通して存在する分子に対する自己抗体等の液性因子の関与が示唆される．血中自己抗体の除去
が改善に重要であると考えられているが，IVIG の治療反応性は悪いため，アフェレシスを優先して行う．

施行上のポイント
抗 NF155 抗体は，IgG4 分画であるため，IAPP では効果が乏しい可能性がある．抗 NF155 抗体陽性症例に対

しては PE を選択すべきである．

施行回数・終了のめやす
多発性硬化症，慢性炎症性脱髄性根神経炎に準じた治療を行う．報告例では，PE を 4～6 回/2 週間，施行して

いる．

保険適用＊ 無
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神経疾患領域

クリオグロブリン血症
アフェレシスの方法 PE

アフェレシスの目的 クリオグロブリンを除去

推奨レベル 2A

カテゴリー II

文献的報告数 RCT CT CS CR
1 0 24 NA

疾患概念
クリオグロブリン（cryoglobulin）血症とは，血中にクリオグロブリンが存在する状態をいう．クリオグロブ

リンは，37℃より低い温度で沈殿し，加熱して 37℃以上になると溶解するという特徴を有する免疫グロブリンと
定義される．クリオグロブリン血症は，免疫グロブリンの組成から 3 つに分類される．I 型は単クローン性の免
疫グロブリンによるもので，主に多発性骨髄腫やワンデンストレームマクログロブリン血症でみられる．II 型及
び III 型は IgG，IgM を含むため混合型とも呼ばれる．II 型は多クローン性 IgG と単クローン性 IgM によるもの
で，多くは C 型肝炎（HCV）患者でみられる．III 型は多クローン性 IgG と多クローン性 IgM によるもので，炎
症性疾患，免疫疾患，感染症（HCV を含む）などでみられる．クリオグロブリン血症全体の 80～90% が混合型
であり，その多くが HCV 感染を合併している．クリオグロブリン血症の基本病態は，免疫グロブリンにより形
成された免疫複合体が全身の細血管壁に沈着し，補体の活性化，免疫反応を惹起することにより引き起こされる
全身性血管炎であり，主として皮膚（紫斑病，壊死性潰瘍），関節，末梢神経，腎臓などが侵される．診断は病歴，
身体所見，血清補体値の低下，クリオグロブリンの検出などによって行う．

最新の治療状況
治療は，重症度や基礎疾患の治療に基づいて行われる．特に混合型の場合は感染症のスクリーニングが重要で

ある．無症候の場合は特に治療を要さず，軽症例では防寒と保温が症状緩和に有効であり，鎮痛薬の使用で対応
が可能である．重症例では免疫抑制治療（ステロイド，シクロフォスファミド，リツキシマブ）を使用する．リ
ツキシマブは抗 CD20 モノクローナル抗体製剤であり，B 細胞のモノクローナルな増殖とクリオグロブリンの産
生を抑制する効果を有する．リツキシマブは多施設 RCT，大規模調査において従来の治療法（ステロイドパルス
療法，アザチオプリン，シクロフォスファミド，PE）と比較して良好な治療成績が示されている．HCV 関連の
クリオグロブリン血症では，HCV に対する抗ウイルス療法が行われる．従来のインターフェロンを用いた治療で
はウイルス学的持続陰性化率は 60% 程度と低かったが，近年登場した直接作用型ウイルス治療薬（direct acting
antivirals : DAAs）では，持続陰性化率が 95% 以上と報告されるなど良好な治療成績が得られるようになり，ク
リオグロブリン血管炎に対する治療法としても期待されている．PE は病態の急激な増悪に対して，速やかにク
リオグロブリンの除去を図ることで症状の改善が得られる．しかし，効果は一時的であるため免疫治療，原因疾
患に対する治療に繋げる補助療法として位置づけられている．

アフェレシスの根拠
PE は，効率的にクリオグロブリンを除去し，CRs や大規模調査において治療患者の 70～80% で改善がみられ

ている．PE は主に腎障害，神経障害，関節炎，潰瘍性紫斑を伴う活動期の中等度から重度のクリオグロブリン
血症の症例で行われてきた．PE は，単独または免疫抑制治療との併用で，短期的または長期的なマネージメン
トを目的として施行される．DFPP またはカスケード濾過法は，いずれも最初のフィルターで全血から血漿を分
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離し，さらに 2 番目のフィルターで高分子量タンパク質（IgM など）を除去するため，クリオグロブリン血症の
治療として使用されてきた．その他のアフェレシスモダリティとしては，クリオフィルトレーション，クリオグ
ロブリンアフェレシスがある．これらは，体外循環路で血漿を連続的または 2 段階手順で冷却しクリオグロブリ
ンを除去する．残された血漿は体温まで温められてから患者に戻される．クリオフィルトレーションは，DFPP
よりもクリオグロブリンの除去効率は低いとされている．また，PA がクリオグロブリンの低下に有効であると
示した RCT は 1 つのみである．

施行上のポイント
血管内でのクリオグロブリン沈殿を防ぐことを目的に PE が行われる．室内，点滴ライン，置換液を温めるこ

とが大切である．体外循環回路内でクリオロブリンが沈殿した報告もある．一方，DFPP の変法であるクリオフ
ィルトレーションでは，効率よくクリオグロブリンを除去するため，あえて血漿を冷却しクリオグロブリンを形
成させる．

施行回数・終了のめやす
急性期治療としては，2～3 週間程度の期間，計 3～8 回程度の治療を行い，臨床的に治療効果判定を行うこと

が考慮される．

保険適用＊ 無
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神経疾患領域

複合性局所疼痛症候群
アフェレシスの方法 PE

アフェレシスの目的 CRPS の疼痛コントロール

推奨レベル 2C

カテゴリー III

文献的報告数 RCT CT CS CR
0 0 2 2

疾患概念
複合性局所疼痛症候群（complex regional pain syndrome : CRPS）は，軟部組織・骨損傷後（I 型），神経損傷

後（II 型）に，組織損傷から予想されるより重度で長時間持続する慢性の神経障害性疼痛を主訴とし，自律神経
症状（発汗，血管運動異常など），運動症状（筋力低下，ジストニアなど），萎縮性症候（皮膚・骨萎縮，脱毛，
関節拘縮）などがみられる疾患である．CRPS の発症メカニズムについては，神経ペプチド（サブスタン P，カ
ルシトニン遺伝子関連ペプチド（calcitonin gene-related peptide : CGRP））の関与する神経炎症，末梢及び中枢神
経における交感神経障害，皮質再編成のプロセスなどが挙げられ，最近は，自己抗体の関与する免疫学的機序な
どが推測をされている．

最新の治療状況
予防的にはビタミン C の経口投与が有用である．治療としては，NSAIDs，ビスフォスフォネート製剤，抗痙

攣薬，抗うつ薬，オピオイド，ケタミン静脈投与，カルシトニン，フリーラジカルスカベンジャー，脊髄電気刺
激，髄腔内バクロフェン投与などが行われる．免疫治療として，副腎皮質ステロイド，IVIG，リツキシマブが使
用されている．アフェレシス療法は，PE と免疫抑制薬や補助療法の併用，あるいは定期的な PE を継続すことで
症状の改善を維持できたとする報告がある．

アフェレシスの根拠
アフェレシス療法の有効報告が散見され，いくつかの後方視的研究を認めるが，RCT は存在しない．PE を施

行した CRPS 患者の 90% で疼痛ならびに他の症状についても改善が得られたと報告されている．PE により β2 ア
ドレナリン，α1 アドレナリン，ムスカリン M2 受容体に対する自己抗体を除去することで，症状の緩和につなが
る可能性がある．

施行上のポイント
CRPS に対するアフェレシス療法は，初回治療のみでは症状の再燃を認めるために，IVIG を含む他の免疫療法

の併用，あるいは維持療法としての定期的なアフェレシス療法が必要となる．

施行回数・終了のめやす
PE の 1 回の血漿処理量は，患者の循環血漿量の 1.5 倍とし，置換液は 5% アルブミン液を使用する．7 回の PE

を 1 クールとして，2～3 週間かけて 1 クールを行う．1 クール使用後は，他の免疫療法を併用するか，維持療法
としての PE を週 2 回，4 週間継続することで平均 5.4 か月間の疼痛緩和を維持できたとする報告がある．
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