
【症 例】 Case Report

免疫グロブリン大量点滴静注療法（IVIG）の関与が考えられる脳血管障害例
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【背景】免疫グロブリン大量点滴静注療法（IVIG 療法）は，副作用として血液粘調度上昇にて血栓塞栓症等の血管
障害を発症する場合がある．今回 IVIG 治療後の脳血管障害合併 2 例を報告する．【症例 1】67 歳男性．2006 年 9
月に下肢筋力低下を主訴とし，精査にて S 状結腸癌，多発性筋炎と嚥下性肺炎を合併と診断．肺炎治療のため抗生
剤投与，多発性筋炎に対して IVIG 療法，S 状結腸癌に対して外科的切除を施行したが，両側視床出血を合併し永眠．

【症例 2】62 歳男性．既往に壊疽性膿皮症，骨髄異形成症候群が存在．2006 年 5 月に発熱と右手掌の赤色水泡出現を
契機に発症，精査にて壊疽性膿皮症再発または壊死性筋膜炎と診断．治療として IVIG 療法，抗生物質投与，mPSL
パルス療法，Cyclosporine A 投与を行ったが，多発性脳梗塞（右中大脳動脈領域，右後大脳動脈領域，小脳）を合
併し永眠．【考察】2 例とも IVIG 療法が脳血管障害の誘因となった可能性がある．IVIG 療法の脳血管障害発症への
リスク評価を推進する必要がある．
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緒 言
免疫グロブリン製剤の重大な副作用としてはショッ

ク・アナフィラキシー様症状，肝機能異常，無菌性髄
膜炎等が0.1～5.0％未満の頻度で起こりうると報告され
ているが１），近年，免疫グロブリン大量点滴静注療法

（IVIG 療法）を行った場合に，脳梗塞や心筋梗塞，下肢
血栓症などの血栓塞栓症を合併しうることが認知され
てきた２）～５）．2002 年に米国 Food and Drug Administra-
tion（FDA）は血栓症のリスクを有する患者に対して，
IVIG 療法は血栓塞栓発症を起こしうる可能性があるた
め，投与速度制限の推奨と投与量過多への注意を呼び
かけ６），2005 年には本邦でも IVIG 療法にて血栓塞栓症
が頻度不明で発症することが添付文書に明記された．
しかし本邦での IVIG 療法が起因した血栓塞栓症の論文
報告は数例程度であり７）～１０），因果関係は不明な点が多い．

今回 IVIG 療法後に脳血管障害をきたした2例を経験
したが，IVIG 療法と血栓塞栓症ないし脳血管障害との
関係を検討する上で示唆に富む症例と考えられたため
報告する．

症 例 1

【主 訴】四肢筋力低下，呼吸困難．【既往歴】高血
圧症（57 歳時）．【生活歴】喫煙（40 本×30 年）．【家族
歴】特記事項なし．【現病歴】2006 年 6 月より下肢脱力
感が出現．食欲不振を伴ったため，8 月下旬に精査目的
にて近医入院．下部消化管内視鏡検査にて S 状結腸

（RS）の大腸癌（Well differentiated adenocarcinoma）；
IIa＋IIc 様の腫瘍，粘膜下浸潤有と診断されたが，嚥下
障害出現と下肢筋力低下の進行を認め，原因として多
発性筋炎，嚥下性肺炎合併のためと診断された．治療
目的にて 9�28 に当院免疫内科入院となった．
【入院時現症】身長 161cm，体重 50kg．体温 36.2℃．

血圧 98�52mmHg．脈拍 88 回�分，正．呼吸数 22�分
（酸素吸入 3l�分）．結膜に貧血や黄染を認めず．心音正
常，両側下肺野に coarse crackle を聴取した．腹部は軟，
平坦．四肢では浮腫を認めず．徒手筋力テスト（R�L）
にて上腕二頭筋（4�4），上腕三頭筋（4�4），大腿四頭
筋（2�2）と筋力低下を認めた．
【入院時検査所見】（Table 1-A）白血球数は 11,900�µl
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Table 1 入院時検査所見

A: Case 1
g/dl7.3TP/μl11,900WBC
g/dl2.8Alb/μl421×104RBC
mg/dl0.7T.Bilg/dl13.1Hb
IU/l341ALP%39.8Ht
IU/l383AST/μl30.1×104Plt
IU/l325ALT%91.6PT
IU/l1,088LDHsec.32.2APTT
IU/l6,046CKmg/dl262Fbg
mg/dl12BUNμg/ml1.2D-dimer
mg/dl0.31Cremg/dl13.75CRP
mg/dl2.8UAmg/dl3,100IgG
mEq/l129Namg/dl674IgA
mEq/l4.5Kmg/dl95IgM
mEq/l96ClU/ml50.4CH50
mg/dl119T-Cholmg/dl112C3
mg/dl48TGmg/dl20.2C4
mg/dl45HDL-Chol＜40ANA

B: Case 2
g/dl5.7TP/μl4,700WBC
g/dl2.8ALB/μl279×104RBC
mg/dl1.5T.Bilg/dl8.3Hb
IU/l843ALP%24.8Ht
IU/l12AST/μl1.3×104Plt
IU/l50ALT%95.9PT
IU/l239LDsec.26.4APTT
IU/l14CKmg/dl347Fbg
mg/dl17BUNμg/ml2.7D-dimer
mg/dl0.54Cremg/dl10.34CRP
mg/dl2.1UAmg/dl1,130IgG
mEq/l130Namg/dl206IgA
mEq/l3.3Kmg/dl95IgM
mEq/l95ClU/ml45.2CH50
mg/dl153T-Cholmg/dl78C3
mg/dl93TGmg/dl23.3C4
mg/dl31HDL-Chol＜40ANA

Fig. 1 Clinical course (Case 1)

と上昇，生化学検査では筋原性酵素異常と考えられる
異常値（CK 6,046IU�l，AST 383IU�l，ALT 325IU�l，
LDH 1,088IU�l）を認めた．IgG は 3,100mg�dl と高値
であるも，自己抗体関連検査は正常．胸部レントゲン
検査及び胸部 CT 検査にて両側肺野に索状，網状陰影と
多発性 bulla 像を認めた．また筋電図検査にて安静時放
電を認め，低振幅で持続時間の短い電位を認めた．
【臨床経過】（Fig. 1）多発性筋炎に関しては診断基準

の 3 項目（probable）（対称性筋力低下（＋），筋原性酵
素増加（＋），筋電図所見（＋））を満たし上記と診断し
た．大腸癌の合併に際しては腫瘍関連多発性筋炎の可
能性を考えた．9�28 より IVIG 療法（20g×5 days）を
施行したがCKの高値は続いた（10�16；CK 3,656IU�l）．
嚥下性肺炎に対しての治療と，引き続いての S 状結腸
切除術が行われた．術後も筋炎は活動性残存と判断さ
れ，11�1 より IVIG 療法 2 回目（20g×5 days）を施行
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Fig. 2 Case 1, Cerebral Vessel Disease
A: A high-density area was observed in the bilateral thalamus due to hemorrhage, surrounded by a 
low-density area due to edema.
B: (Flair) A low intensity area due to hemorrhage, surrounded by a high intensity area due to edema, 
is clearly shown.
C: (T1) A slightly high intensity area is shown in the left thalamus.
D: (T2) A hemorrhage pattern is shown as in Fig. 2-B.

し，CK は低下（11�15；CK 516IU�l）した．しかし 11�
11 より意識混濁と浅呼吸を認め，11�12 には意識状態
は悪化（III-200）した．頭部 CT 検査にて両側視床出血
と診断し（Fig. 2-A），出血巣は頭部 MRI 検査（11�13）
でも確認された（Fig. 2-B，C，D）．その間内科的治療

（グリセオール，止血剤，呼吸促進剤投与）を行うも奏
功せず 11�16 に永眠された．解剖の結果，両側視床出
血は出血性梗塞ではなく穿通動脈破綻によるものと診
断された．

症 例 2

【主 訴】発熱，右上肢疼痛．【既往歴】骨髄異形成
症候群にて治療中（57 歳より），両側大腿内側部の壊疽
性膿皮症（61 歳）．【家族歴】特記事項なし．【生活歴】
喫煙（20 本×30 年）．【現病歴】2007 年 5 月に発熱と右
手掌の赤色水泡が出現し，水疱は大腿，頭部にも出現
して蜂窩織炎様となった．近医入院にて各種抗生物質
投与（CTRX，IPM�CS，LVFX，CAM，MEPM，MCFG）
と IVIG 療法（5�14～，20g�日×3 日）が行われた．5�
18 頃から右手背の皮疹は前腕全体に拡大し，浮腫と疼
痛を伴った．皮疹の精査加療目的にて当院免疫内科入

院となった．
【入院時現症】身長 168cm，体重 60kg．体温 38.7℃．

血圧 122�60mmHg．脈拍 84 回�分，正．呼吸数 20�分．
結膜に貧血を認めず，黄染有り．心音，呼吸音は正常．
腹部は軟，平坦．四肢では右上肢は全体的に浮腫性に
腫大，右前腕に広範囲に潰瘍性の皮疹を認めた．
【入院時検査所見】（Table 1-B）血小板数は 1.3 万�µl

と著明に低下していたが，以前からの骨髄異形成症候
群のためと判断した．生化学検査では低アルブミン血
症（Alb 2.8g�dl），炎症反応高値（CRP 10.34mg�dl）を
認めた．免疫学的検査では異常を認めず．なお上肢 MRI
検査（写真省略）では筋膜，筋肉において T2 と脂肪抑
制画像において炎症及び浮腫所見が著明であり，蜂窩
織炎様の所見であった．
【臨床経過】（Fig. 3）右前腕蜂窩織炎様炎症と浮腫に

関しては壊死性筋膜炎と肉眼診断の基IVIG療法（5�24～，
20g�日×5 日）と抗生物質投与を継続した．ただし皮膚
生検病理結果では壊疽性膿皮症の可能性もあると診断
され，mPSL パルス療法（5�26～，1g�日×3 日）と Cy-
closporine A 150mg�日（5�29～）を追加投与した．5�31
朝より意識障害（II-30）をきたし，右下肢錐体路症状
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Fig. 3 Clinical course (Case 2)

Fig. 4 Case 2, Cerebral Vessel Disease
A: (T1) The infarction area was not clearly observed.
B: (T2) A high intensity area is shown in the peri-ventricular area and right posterior lobe.
C. D: Multi-focal infarction is observed in CT-scans on (C) and two days after onset (D).

を認めた．頭部 MRI 検査にて多発性脳梗塞（左中大脳
動脈領域，右後大脳動脈領域，小脳）と診断した（Fig.
4-A，B）．心内血栓の有無に関しては，心臓超音波検査
にて心内血栓を認めず否定的であった．頭部 CT 検査

（6�2）では多発性脳梗塞像が明瞭化した（Fig. 4-D）．そ
の間治療としてフリーラジカルスカベンジャー投与等

を行うも治療に反応せず 6�8 に永眠となる．頭蓋内を
除く解剖の結果，梗塞巣は腎臓，脾臓，等多臓器の梗
塞を呈する病態であった．心臓内には心臓僧帽弁，大
動脈弁に小さな vegetation が存在するも，心内血栓が
原因で梗塞が起こったかどうかは不明であった．
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考 察
IVIG 療法後の血栓塞栓症をきたす機序として，1）血

液（血漿，血清）粘度が上昇し血流阻害を生じるため１１）１２），
2）血小板凝集（血小板数の上昇又は凝集能亢進）に基
づく血栓傾向１３）１４），3）血管スパズムに起因するもの１５）１６），
4）赤血球凝集亢進に起因するもの１１），が考えられてい
る．血液粘度上昇は IVIG 療法により IgG 等の血清蛋白
濃度が上昇するためと考えられ，また製剤中の IgM
又は IgG の凝集，他の蛋白質との複合体の形成，免疫
複合体の形成が血液粘度上昇に寄与していると考えら
れている１１）．Dalakas らは ALS（筋萎縮性側索硬化症）
5名と IgMパラプロテイン血症性多発性ニューロパチー
8 名の患者に対して IVIG 療法前後に血液粘調度を測定
し，血液粘調度が閾値を超えると血栓塞栓症のリスク
が高まると報告し１２），同様に血液粘調度が血栓塞栓症の
主因と考える報告は多い２）～５）．国内では野村らが血液粘
調度 2.5cp（センチポアズ）以上の場合で IVIG 療法は
慎重に行うよう提案している１７）．

IVIG 療法後の血栓塞栓症を合併し易い危険因子につ
いては，クリオグロブリン血症，脂質代謝異常症，高
ガンマグロブリン血症，高齢，寝たきり状態，心拍出
量低下，アテローム性動脈硬化症，過凝固状態，脳血
管障害後，冠動脈疾患，糖尿病，高血圧，腎疾患，な
どが報告されている１２）１８）～２１）．症例 1 では高ガンマグロブ
リン血症，寝たきり状態，強度のアテローム性動脈硬
化症，高血圧症が存在した．脳血管障害は両側性の視
床出血であった．本症例の脳出血は穿通枝の細動脈硬
化に起因する小動脈瘤の破綻等にて発症する高血圧性
脳出血が主因と考えられる．しかしながら血液粘度の
上昇にて起こる高血液粘度症候群では血管壁障害，血
小板機能低下や血液凝固因子活性障害などの理由によ
り出血傾向をきたすと考えられていることより２２），IVIG
療法に伴う血液粘度上昇が出血に誘因として関与した
ことも考えられる．なお脳出血の既存報告は検索範囲
内では見当たらないが，出血性梗塞報告例は存在した１３）．
症例 2 は寝たきり状態，強度のアテローム性動脈硬化
症が存在し，またステロイド大量療法併用による過凝
固状態を合併していた可能性もある．当症例は心原性
脳梗塞の鑑別が重要であるが，弁膜症や心内膜炎が今
回の梗塞を引き起こしたとする絶対的証拠に乏しい．
IVIG療法後に非心原性脳梗塞を起こした同様症例をSteg
らも報告している２３）．

血栓塞栓症を予防する観点から，IVIG 療法の脳血管
障害発症へのリスク評価・ハイリスク群選定を行うこ
とが必要と考えられる．選定のための具体的検査とし
て既に，血糖，脂質代謝項目，腎機能検査，fibrinogen，
等の測定や，超音波頸動脈エコー検査，頭部 MRI�MRA
検査，超音波心エコー検査が有用と報告されている２４）．

現時点では IVIG 投与予定患者にこれらの検査を行い，
血管病変を有する可能性が高いと判断されれば慎重投
与とすべきであろう．さらにどのリスクが合併症発症
へ特に大きく関与するかを解明することが今後の検討
課題であると考えられる．
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TWO CASES OF CEREBRAL VESSEL DISEASE FOLLOWING HIGH DOSE

INTRAVASCULAR IMMUNOGLOBULIN THERAPY
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Abstract:

Background: Vascular injury, such as thrombotic complications, is known to occur as a side effect of high dose in-
travascular immunoglobulin therapy (IVIG therapy). Here, we report two cases of cerebral vessel disease.
Case 1: In September 2006, a 67-year old man, complicating of muscle insufficiency in the lower extremities, was diag-
nosed with sigmoid cancer and polymyositis with complicated aspiration pneumonia. Although antibiotic therapy for
pneumonia, IVIG therapy for polymyositis, and surgical operative therapy for sigmoid cancer were performed, the
patient died due to hemorrhage of the bilateral thalamus.
Case 2: InMay 2006, a 62-year oldman, who had previous history of pyoderma gangrenosum andmyelodysplastic syn-
drome, suffered from fever and red blisters in the palm of his right hand. He was diagnosed with the recurrent pyo-
derma gangrenosum and necrotizing fasciitis. Although intensive therapy was performed using IVIG, antibiotics,
mPSL pulse, and cyclosporine A, the patient died due to multiple cerebral infarction (right middle artery area, right
posterior artery area, and cerebella area).
Discussion: Both cases show the possible difficulties of cerebral vessel complication in IVIG therapy. These observa-
tions suggest that further risk-value analysis is required to better assess cerebral vessel complications in IVIG ther-
apy.
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