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二次性低ガンマグロブリン血症におけるグロブリン補充療法
―どのような患者にどのように対応するか―

三原圭一朗１） 石井 智徳２） 花本 仁３） 藤 重夫４） 松丸 昌幸５）

二次性低ガンマグロブリン血症（低 IgG血症）は様々な原因により引き起こされるが，これに伴い感染症のリス
クが上昇することが知られており，低 IgG血症の治療である免疫グロブリン補充療法（immunoglobulin replacement
therapy；IgRT）を考慮することは重要である．本邦では静注用ヒト免疫グロブリン（intravenous immunoglobulin；
IVIG）と皮下注用ヒト免疫グロブリン（subcutaneous immunoglobulin；SCIG）が薬事承認されている．
二次性低 IgG血症治療に IgRTを用いた，複数の無作為化比較試験（RCT）によって IgRTの有効性は示されてい
るが，これらの多くは 20年以上前に実施されたものであり，近年の治療環境下における有効性や安全性に関する情
報は不足している．
本論文では，これまでに実施された IgRTに関する RCTおよび B細胞標的治療などによる低 IgG血症のプロファ

イルや危険因子等を紹介し，近年の治療環境下における IgRTの様々な問題点，その最新の考え方および今後の課題
を詳説したい．
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1．背 景
低ガンマグロブリン血症（低 IgG血症）患者は感染
症のリスクが高く，いつどのような支持療法を行うの
かが極めて重要である．低 IgG血症を伴う患者に対す
る感染管理を目的として，本邦では静注用ならびに皮
下注用ヒト免疫グロブリン（intravenous immunoglobu-
lin；IVIG・subcutaneous immunoglobulin；SCIG）が
使用可能である．これまで前者を使ったグロブリン補
充療法（immunoglobulin replacement therapy；IgRT）
の無作為化比較試験の報告はあるが，慢性リンパ性白
血病（chronic lymphocytic leukemia；CLL）と多発性
骨髄腫（multiple myeloma；MM）を対象として 20
年以上前に実施されたものであり，試験デザインにや
や難があった．つまり，慢性リンパ性白血病では IgG
が 600mg/dl を超えるような症例が約 15％も占めてい
たり，多発性骨髄腫患者においては正常 IgGが測定さ
れていなかったりした患者にも免疫グロブリンの補充
療法が行われていた．さらに B細胞を標的とする治療
として抗 CD20抗体，抗 CD38抗体の使用，および新規

のキメラ型抗原受容体を用いた遺伝子改変 T細胞（chi-
meric antigen receptor T cell；CAR-T）療法に伴う低
IgG血症における IgRTの無作為化試験の報告もない．
そこで，我々はこれまでの IgRTに関連するエビデンス
を PubMedにて 2020年 4月までの期間で検索し（キー
ワード：hypogammaglobulinemia［MeSHTerms］，sec-
ondary immunodeficiency， immunoglobulin replace-
ment，intravenous immunoglobulins［MeSH Terms］，
subcutaneous immunoglobulin），その結果 114報の原
著論文を抽出した．支持療法（予防的投与）における
感染症例数やそのリスクについての研究結果が述べら
れた論文を網羅的に見つけ出す検索式を設定すること
ができなかったため，得られた論文から（1）タイトル，
（2）要旨の順で目視によって選択し，35報の論文を選
択した．また総説等の引用文献で，上記検索に含まれ
なかった 28報を追加した．これらを合わせた 63報の
論文の内容を全て確認し，最終的に支持療法感染症リ
スクに関連した論文 39報を得た．これらを元に，標準
的・先進的と考えられる治療における様々な問題点，
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図 1　二次性低 IgG 血症の原因（文献 3）より転載・日本語訳）
Copyright © 2019 Patel，Carbone and Jolles. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Com-
mons Attribution License（CC BY）．
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IgRTの最新の考え方および今後の課題を詳説したい．

2．低 IgG血症の病態およびそのリスク
2.1 低 IgG血症の原因
免疫グロブリンは B細胞で産生され，特に液性免疫

の 75％を占める IgGは形質細胞で合成・分泌される．
IgGは中和作用，補体の活性化，オプソニン作用そして
抗体依存性細胞障害（antibody dependent cellular cyto-
toxicity：ADCC）により，感染防御の中核を担う１）．健
康な日本人成人の血清 IgG濃度の分布は検査法により
違いがあるが 880～2,270mg/dl 程度と報告されており２），
低 IgG血症は血清 IgG濃度が正常より低下した状態で
あると漠然ととらえられている．これは低 IgG血症の
定義自体がないか曖昧であり，ましてや明確な重症度
分類もなく，低 IgG血症という原因・病態そのものに
これまで焦点があまり当てられていなかったためと思
われる．二次性低 IgG血症（二次性抗体産生不全症
（secondary antibody deficiency；SAD）あるいは続発
性免疫不全症（secondary immunodeficiency；SID）３）４）

は一次性低 IgG血症（原発性免疫不全症（primary im-
munodeficiency；PID））の約 30倍の頻度で存在すると
いわれていることから３），低 IgG血症のほとんどは SID
であると考えられる．PIDの原因は遺伝子異常がほと
んどであり，解析が進んでいるが５），SIDの原因として

は，B細胞性悪性腫瘍や薬物療法，タンパク質の喪失な
ど多種多様であることが報告されている（図 1）３）．そこ
で，PIDに関しては他の優れた論文を参照していただ
き，本論文では主に SIDに絞って考えてみたい．
前述（図 1）の通り，低 IgG血症の原因は多岐に渡る

ため，低 IgG血症の患者全体数を把握することは困難
である．低 IgG血症の発症率についてのコホート研究
が各国から報告されているが，そのほとんどは薬物療
法に関するものである．たとえば，抗 CD20モノクロー
ナル抗体であるリツキシマブを投与された非ホジキン
リンパ腫（non-Hodgkin’s lymphoma；NHL）症例の 39%
に低 IgG血症（＜600mg/dl）を認めたとの米国からの
報告６），同種造血幹細胞移植（allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation；Allo-HSCT）1年後の低 IgG
血症（＜400mg/dl）の累積発症率が 24%だったとの日
本からの報告７），初回リツキシマブ投与を受けた自己免
疫性疾患（autoimmune diseases；AID）症例の 13%
に低 IgG血症（＜600mg/dl）を認めたという英国から
の報告８），リツキシマブ投与中の多発血管炎を伴う好酸
球性肉芽腫症（eosinophilic granulomatosis with poly-
angiitis；GPA）の 28%において低 IgG血症が原因でリ
ツキシマブ投与中止に至ったとのオーストラリアから
の報告９），そして全身性エリテマトーデス症例の 8%
に低 IgG血症（＜600mg/dl）を認めたといった英国か
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図 2　血清 IgG 濃度と肺炎発症率との関連（文献 14）より転載・日本語訳）
Reprinted from Clin Exp Immunol，169，Orange，J. S. et al.，Evaluation of correlation be-
tween dose and clinical outcomes in subcutaneous immunoglobulin replacement therapy，172-
81，Copyright ©（2012），with permission from Elsevier.

らの報告１０）などがある．
2.2 血清 IgG値低下に伴う感染症リスクの上昇のエ

ビデンス
血清 IgG濃度が低下した患者群では感染症の発症率

が高くなることが，複数の疾患で報告されている．CLL
の経過中に感染による入院もしくは静注抗菌薬治療を
必要とした群の血清 IgG濃度は発症しなかった群に比
べて有意に低かったという報告１１）や，低 IgG血症（＜600
mg/dl）を有するネフローゼ症候群の感染症発症リスク
はそうでない患者群よりも有意に高かったという報告
がある１２）．また，リツキシマブを投与された SID患者に
おいて初回投与時の血清 IgG濃度（＜600mg/dl）は重
症感染症の独立した予測因子として特定された１３）．血清
IgG濃度と感染症の発生率との相関については，SID
を対象に実施された報告はなく，唯一，PIDを対象と
したメタ解析が実施されたのみである．この報告では，
血清 IgG濃度が 100mg/dl 上昇するごとに肺炎発症率
が 27%減少するという有意な負の相関が認められた
（図 2）１４）．血清 IgG濃度の低値を示す患者は健常人に比
べて感染症のリスクが高いため，後述するが，実臨床
では抗菌薬，抗真菌薬又は抗ウイルス薬による予防的
措置がしばしば行われる．しかし，抗菌薬の長期投与
による細菌の薬剤耐性化のリスク，抗菌薬不応あるい
は副作用患者の存在などから，免疫グロブリンの補充
による低 IgG血症の支持療法である IgRTも臨床上重

要なオプションの一つと考えられる．

3．低 IgG血症の支持療法―IgRT

無又は低ガンマグロブリン血症患者を対象として，
国内では IVIGと SCIGがそれぞれ 2010年 5月と 2013
年 9月に承認されており，現在は患者の医学的，社会
的背景に合わせた選択が可能である．低 IgG血症の患
者全てに IgRTを行うのではなく，その背景に合わせて
行うことが極めて重要である．

3.1 主な診療ガイドラインで推奨される IgRT治療法
NCCNガイドラインでは，CLL/ Small Lymphocytic

Leukemiaにおいて，血清 IgG濃度が 500mg/dl 以下で
気道感染が再発する症例に IVIGを投与することが推奨
されている１５）．また，Prevention and Treatment of
Cancer-Related Infectionsでは，Allo-HSCTで重度の低
IgG血症（＜400mg/dl）を合併する症例には IVIGの
予防投与が推奨されている一方，これ以外の患者群お
よび Allo-HSCTを受けた症例に対する画一的な IVIG
の使用は推奨していない旨が記載されている１６）．
日本では，複数の診療ガイドライン等において関連
する記載がある．造血細胞移植ガイドライン・造血細
胞移植後の感染管理（第 4版）によると，移植前に高
度の低 IgG血症（IgG＜400mg/dl）を認める場合や移
植後の免疫グロブリンの回復が遅延する場合には IgRT
を考慮してもよいとする一方，全ての移植患者に免疫
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表 1A　主な IgRTの RCT（B細胞性悪性腫瘍）

著者，年（実施国・地域） 対象 介入 主な感染症関連アウトカム 文献

CLL

Cooperative Group，
1988
（ヨーロッパ，米国）

血清 IgG 濃度：
施設下限値 50 %以
下 and/or 重症感染症
（血清 IgG濃度で層別
化）

IVIG：400mg/kg 3 週毎（n＝41）
プラセボ：（n＝40）

細菌感染症：IVIG で有意に減少（IVIG 
23 件，プラセボ 42 件，p＜0.01）

21） 

ウイルス感染症：有意差なし（IVIG 40
件，プラセボ 37 件）

Griffith，1989
（英国）

血清 IgG 濃度：
＜3.5g/l and 重 症 感
染症

IVIG：400mg/kg 3 週毎
プラセボ：（n＝12，クロスオーバー）

感染症非発症：IVIG で有意に増加（IVIG 
6 例，プラセボ 1 例，p＝0.033）

22） 

重症細菌感染症：IVIG で有意に減少
（IVIG 0 件，プラセボ 9 件，p＝0.001）

Chapel，1994
（ヨーロッパ）

血清 IgG 濃度：
施設下限値 and 重症
感染症

IVIG：500mg/kg 4 週毎（n＝16）
IVIG：250mg/kg 4 週毎（n＝18）

感染症：有意差なし（500mg 23 件/180
患者・年，250mg 22 件/198 患者・年）

23） 

重症感染症非発症：有意差なし（500mg 
11 例 vs 250mg 10 例）

Boughton，1995
（英国）

血清 IgG 濃度：
＜5.5g/l and 繰 り 返
す感染症：≥ 2回/年

IVIG：18g 3 週毎（n＝24）
プラセボ：（n＝18）

感染症非発症：IVIG で有意に増加（IVIG 
17 例，プラセボ 7 例，p＝0.04）

24） 

重症感染症非発症：IVIG で有意に増加
（IVIG 19 例，プラセボ 8 例，p＝0.02）

Molica，1996
（イタリア）

血清 IgG 濃度：
＜600mg/dl and/or
重症感染症

IVIG：300mg/kg 4 週毎
無治療：（n＝42，クロスオーバー）

感染症非発症：IVIG で有意に増加（無
感染症 IVIG 20/30 例，無治療 9/30 例，
p＜0.01）

25） 

MM

Chapel，1994
（英国）

病勢安定（正常血清
IgG 濃度で層別化）

IVIG：400mg/kg 4 週毎（n＝42）
プラセボ：（n＝41）

敗血症，肺炎：IVIG で有意に減少（IVIG 
0 件，プラセボ 10 件，p＝0.002）

26） 

重症感染症：IVIG で有意に減少（IVIG 
19 件/449 患者・年，プラセボ 38 件/470
患者・年，p＝0.019）

Vacca，2018
（イタリア）

正常血清 IgG 濃度：
＜500mg/dl

SCIG：0.1 ～ 0.2g/kg 毎週（n＝24）
無治療：（n＝22）

感染症年間発症率：SCIG で有意に低下
（p＜0.001）

27） 

重症感染症年間発症率：SCIG で有意に
低下（p＜0.001）

CLL，chronic lymphocytic leukemia；NHL，non-Hodgkin’s lymphoma；MM，multiple myeloma
IVIG，intravenous immunoglobulin；SCIG，subcutaneous immunoglobulin

グロブリンの予防的投与を行うことは推奨していない１７）．
多発性骨髄腫の診療指針（第 5版）では，IVIGの画一
的な使用は推奨していない．重症感染症を反復する低
IgG血症患者に対しては IVIGを考慮し，SCIGはさら
なる評価が必要であると記載されている１８）．これらのこ
とから CLL，MM，Allo-HSCT患者において，画一的
な IgRTを行うべきではなく，患者を絞って行うことを
推奨していると考えられる．

3.2 実臨床における IgRTによる血清 IgG濃度および
感染症発現への影響
実臨床における IgRTの有効性，安全性について，こ
れまでに複数の論文が報告されている．これらにより，
IgRTによる血清 IgG濃度の上昇および感染症の減少が
認められるとともに，その安全性プロファイルが確認
された．以下に主な報告の内容を概説する．

PIDおよび悪性腫瘍やAID患者に併発した SID患者
1,313例（うち 61.5%は悪性腫瘍に併発した SID）に対
して，IVIGによる IgRTの安全性を検討した前向きの
観察研究では 277例（21.1%）に有害事象を認め，主な
ものは悪寒・貧血・発熱・白血球減少症であった．一

方で IVIG投与期間中，血清 IgG濃度は安定的に推移し
た１９）．
低 IgG血症（＜600mg/dl）を併発した 61例の CLL，

NHL患者に対して IVIG又は SCIGによる IgRTを施行
し，血清 IgG濃度・有効性・安全性を検討した後ろ向
き試験では IgRT実施前に比べ実施後に血清 IgG濃度
の有意な上昇，感染症の減少が確認されている．なお，
安全性プロファイルは製剤間で異なり，IVIGでは主に
発熱・全身性発疹・呼吸困難・悪寒・頭痛等が，SCIG
では主に局所性皮膚反応や発熱等が認められた２０）．

3.3 主な IgRTの検証試験
後ろ向き試験ばかりではなく，CLL，NHLおよびMM

において IVIGによる IgRTの有効性を検証するための
複数の無作為化比較試験（randomized controlled trial；
RCT）が実施された．これらの試験では，低 IgG血症
又は感染症（重症感染症あるいは繰り返す感染症）の
既往又はこの両者を有する症例が対象に含まれていた
が，対照群に比べ IgRT群で感染症関連事象の減少が認
められた（表 1A）２１）～２６）．SCIGについては正常な血清 IgG
濃度が 500mg/dl 未満のMM患者を対象にRCTが実施
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表 1B　主な IgRTの RCT（Allo-HSCT）

著者，年
（実施国・地域） 対象 介入 主な感染症関連アウトカム 文献

Allo-HSCT

Sullivan，1990
（米国）

Allo-HSCT（90%）or 
auto-HSCT

IVIG：500mg/kg 毎週（n＝191）
無治療：（n＝191）

敗血症：IVIG で有意に減少（IVIG 0.29 件/
100 例・日，プラセボ 0.49 件/100 例・日，p
＝0.002）

28） 

菌血症：有意差なし（IVIG 1.33件/100例・日，
プラセボ 1.25 件/100 例・日）

局所感染症：IVIG で有意に減少（IVIG 0.70
件/100 例・日，プラセボ 1.04 件/100 例・日，
p＝0.029）

Winston，2001
（米国）

Allo-HSCT IVIG：100mg/kg 毎週（n＝206）
IVIG：250mg/kg 毎週（n＝208）
IVIG：500mg/kg 毎週（n＝204）

感染症：有意差なし（100mg 0.52 件/100 例・
日，250mg 0.32 件/100 例・日，500mg 0.37
件/100 例・日）

29） 

感染症による死亡：有意差なし（100mg 0.06
件/100 例・日，250mg 0.06 件/100 例・日，
500mg 0.03 件/100 例・日）

Cordonnier，2003
（フランス）

HLA適合ドナーからの
Allo-HSCT（血清 IgG 濃
度：＜400mg/dlを除外）

IVIG：50mg/kg 毎週（n＝53）
IVIG：250mg/kg 毎週（n＝49）
IVIG：500mg/kg 毎週（n＝48）
プラセボ：（n＝50）

感染症：有意差なし（50mg 131 件，250mg 
109 件，500mg 119 件，プラセボ 111 件）

30） 

Allo-HSCT，allogenic hematopoietic stem cell transplantation
IVIG，intravenous immunoglobulin；SCIG，subcutaneous immunoglobulin

表 2　SCIG を用いた RCT期間中に発症した感染症関連事象の発
現件数（SCIG 投与期間中央値：18 カ月（範囲：10 ～ 28 カ月））
（文献 27）より転載）

患者群

Arm-A：SCIG Arm-B：コントロール

主な感染症
敗血症 ― 24
細菌性肺炎 ― 18
敗血症を伴う気管支炎 ― 43
敗血症を伴う咽頭気管炎  2 24
急性副鼻腔炎 ―  5
丹毒 ― 12
敗血症を伴う尿路感染症  1 32
原因不明の発熱 13 32
気管支炎 32 64
細菌性皮膚感染症 11 16
細菌性口内炎  6 12
下部尿路感染症 19 36
帯状疱疹  1 15

SCIG，subcutaneous immunoglobulin
Reprinted from Clin Immunol，191，Vacca，A. et al.，Subcutaneous 
immunoglobulins in patients with multiple myeloma and secondary 
hypogammaglobulinemia：a randomized trial，110-115，Copyright ©
（2018），with permission from Elsevier.

され，SCIG群では補充療法をしない群に比べ，重症感
染症等の感染症関連事象が有意に減少したほか（表 2），
生活の質（quality of life；QOL）が有意に改善したと報
告されている２７）．

Allo-HSCTを施行された症例に対して，これまでに
IVIGを用いた IgRTの有効性を検証するための RCT
が複数実施されたが，補充療法をしない対照群と比較

して IgRTによる明らかな感染症関連事象の低下は証明
されていない（表 1B）２８）～３０）．なお，これらの Allo-HSCT
患者を対象とした RCTでは，低 IgG血症や感染症の既
往が対象に含まれておらず，この点においては CLL
およびMM患者の臨床試験とは大きく異なっていた．
このことが有意差をもって感染症発症抑制が認められ
なかった原因である可能性があると思われる．
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図 3　海外における二次性低 IgG 血症管理のアルゴリズム（文献 3）より転載・日本語訳）
Copyright © 2019 Patel，Carbone and Jolles. This is an open-access article distributed under the terms of the Cre-
ative Commons Attribution License（CC BY）．
†固形臓器移植後 6カ月以降のみ．CSMB，クラススイッチメモリBセル；IgA, 免疫グロブリンA；IgG, 免疫グロブ
リンG；IgM, 免疫グロブリンM；SOT固形臓器移植

CLL，NHL，MMを対象とした IgRTの RCTは 20
年以上前に多く実施されたものである（表 1A）２１）２２）２５）．
2000年代以降，B細胞を標的とする，抗 CD20モノク
ローナル抗体や抗 CD38モノクローナル抗体，CD19-
CAR-T療法などが開発され，現在のこれらの各種疾患
の治療は 1990年代の治療とは大きく異なっている．リ
ツキシマブによる低 IgG血症の発現率は前述の通りで
あり，抗 CD38モノクローナル抗体を投与されたMM

患者の 61%で低 IgG血症（＜600mg/dl）を認め３１），ま
た，CD19-CAR-T療法を受けたびまん性大細胞型 B
細胞リンパ腫患者の 30%が，治療中に IgRTが実施さ
れたとの報告もあるが３２），これらの薬剤による低 IgG
血症患者を対象とした RCTは行われていない．したがっ
て，これまでの RCTは，限られた疾患症例に対しての
みの報告にとどまっていると言わざるを得ず，今後の
さらなる検証がまたれる．
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表 3　これまでに報告された低 IgG 血症の危険因子

原因分類 疾患分類 低 IgG 血症の危険因子 文献

GPA 男性 9） 

原疾患 CLL Binet 分類における高ステージ 9）36） 

治療薬 Indolent NHL リツキシマブとフルダラビンの併用（vs フルダラビン単独） 7）～ 9）38）39）40） 

Allo-HSCT Allo-HSCTの実施歴

ミコフェノール酸モチフェルによるGVGDの予防

AID シクロフォスファミド投与および累積投与量の増加

経口プレドニゾロン総投与量の増加

GPA リツキシマブ 1g の年 2回投与レジメン
シクロフォスファミド累積投与量の増加＊

気管支喘息 経口プレドニゾロン 12.5mg/日以上の投与（vs 吸入ステロイド）

血清 IgG 濃度 Allo-HSCT Allo-HSCT前の低 IgG 血症（＜800mg/dl）の併発 7）8）41） 

急性 GVHD（グレード 2～ 4）の既往

AID リツキシマブ投与前の血清 IgG 濃度低下

関節リウマチ リツキシマブ投与前の低 IgG 血症（＜800mg/dl）の併発

GVHD（移植片対宿主病，graft-versus-host disease）
＊：低 IgG 血症によるリツキシマブ中止の危険因子

4．IgRTの課題と将来展望
本項では，これまでに報告された多くの研究より筆
者が考える，二次性低 IgG血症患者に対する IgRTの
課題を述べる．

4.1 IgRTを必要とする患者群，血清 IgG濃度
これまでに多くの RCTが実施されてきたが，試験に
よっては，IgRTを実施しても重症感染症あるいは感染
症の発症抑制が認められなかったものがある．そのた
め，すべての症例に IgRTを実施すべきではなく，適切
な抗菌薬投与等による感染管理をしてもなお，更なる
感染管理が必要な患者において，低 IgG血症を併発し
ていれば，IgRTは考慮されてもよいと考える．しかし
ながら，重症感染症は一旦発症すると，患者に身体的・
精神的にダメージを残すばかりでなく，患者によって
は，職場や学校を休むなど，社会的・経済的損失をも
引き起こす．IgRTを実施された患者の QOLが向上し
たとの報告もあり２７），社会的・経済的損失を避けたい症
例には，より積極的な IgRTの実施は有用なオプション
の一つとなり得る．
一方で， IgRTに用いられる IVIGおよび SCIGは，
ヒト血液を原料として製造された血漿分画製剤である
ことも鑑み，これを真に必要とする症例の絞り込みも
極めて重要な課題である．

SID患者マネジメントに関するアルゴリズムが海外よ
り報告されており（図 3），「過去 1年間で 3回以上の感
染症があり， 血清 IgG濃度が 400mg/dl 未満の場合，
一般的に抗菌薬による予防的措置を経て，IgRTの導入
を試みる」ことが提唱されている３）．我が国においては
同様のアルゴリズムは構築されておらず，その構築が

またれる．
4.2 低 IgG血症の定義と認知
IgRTの導入を考慮するにあたって，真に必要な患者

の絞り込みが必要であることは前述の通りである．し
かしながら，各種ガイドラインにおいて IgRTの導入を
考慮する血清 IgG濃度は現在，統一されていない１６）１７）３３）．
さらに，有害事象統一基準であるCommonTerminology
for Adverse Events（CTCAE），version 5では，低 IgG
血症に関しては項目自体が存在しない３４）．これらより，
低 IgG血症に対する認識は低いと言わざるを得ない．
実臨床では，主治医が患者毎に IgRT導入の要否を検討
しており，将来，関連する統一基準が作成されること
が期待される．
リツキシマブを投与された患者における低 IgG血症
の発現率を検討した報告において，約 85%の患者がリ
ツキシマブ投与前に血清 IgG値が測定されていないこ
とが示されている３５）．このことは，基準統一の必要性に
加えて，血清 IgG濃度測定の重要性に対する認知向上
の余地があることを示唆している．これまでに，低 IgG
血症の発症に対する複数の危険因子（表 3）が報告され
ている７）～９）３６）～４１）．これらの因子を有する患者においては，
血清 IgGを含めて，患者をより注意深く観察し，必要
に応じて IgRTが考慮されてもよいと考える．

4.3 MMにおける正常な血清 IgG濃度の測定
MMは形質細胞の腫瘍であり，骨髄腫細胞はM蛋白
を産生すると同時に， 正常な IgG産生は抑制される．
そのため，特に IgG型MMでは，見かけ上血清 IgG
濃度が高値を示すが，正常な血清 IgG濃度はむしろ低
値であると推測される．このことは，MMにおいて見
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かけ上の血清 IgG濃度と感染症のリスクが必ずしも相
関しないことを意味する．現在，正常血清 IgG濃度を
測定する方法として heavy light chain immunoassay
（HevyliteⓇ），マススペクトロメトリー法などがあるが，
簡便に測定する方法は限られており，しかもいずれも
保険収載されていない．MM患者について，正常血清
IgG濃度測定のためにHevyliteⓇを用いたRCTがあり２７），
これによれば血清 IgG濃度が 500mg/dl 未満の患者で
は，IgRT群では有意差をもって上気道感染症および敗
血症などを抑制できることが報告されている．今後，
MMにおいて，正常血清 IgG濃度を簡便に測定する方
法の確立も重要な課題である．

5．総 括
低 IgG血症を有する症例に対して実施された複数の

RCTにおいて，IgRTの実施により感染症が減少した
こと，実臨床下において IgRTの忍容性と有効性が再確
認されたことから，低 IgG血症を呈する患者に対して
IgRTを考慮することは妥当と考えられる．一般に，感
染管理は適切な抗菌薬，抗真菌薬又は抗ウイルス薬の
投与を中心に行われるべきであるが，B細胞を標的とす
る薬剤を投与された患者などでは，宿主側の免疫状態，
具体的には血清 IgG濃度を考慮しながら，低 IgG血症
を伴う患者に対しては，IgRTの実施を含めた総合的な
感染管理を行うことを考慮しても良いと考える．IgRT
については，cost-benefitの考え方からもさらなるエビ
デンスの構築が必要と考えられるが，医療システムは
各国で違いがあることから，日本独自の低 IgG血症お
よび IgRTの分野での，研究の蓄積が必須と考えられる．
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