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はじめに 

 本日は、「重症感染症における免疫グロブリン製剤投与の意義」についてお話します。

まず最初に重症感染症の定義について、次に免疫グロブリン製剤の有効性発現機序につ

いて、また免疫グロブリン製剤の投与量、投与タイミングについて、そして最後に重症

感染症に対する免疫グロブリン製剤投与のエビデンスについて、お話ししたいと思いま

す。 

 

重症感染症とは 

重症感染症という言葉に明確な定義は存在しません。しかし一般的には広域抗菌薬を

３日間投与しても臨床症状の十分な改善が認められない感染症で、その原因としては呼

吸器感染症、尿路系感染症、腹膜炎・胆道系感染症や術後の二次感染などが挙げられま

す。また重症感染症は、敗血症や敗血症性ショックなど、より重篤な病態に移行するこ

とが多いため、適切な抗菌薬の投与に加えて免疫グロブリン製剤を投与することの重要

性が指摘されています。後で詳しくお話ししますが、欧米での免疫グロブリン製剤の意

義に関しては、敗血症や重症敗血症、つまり臓器機能障害や敗血症性ショックに陥った

より重症な症例を対象に検討が行われています。 

  

免疫グロブリン製剤の有効性発現機序 

免疫グロブリン製剤は、免疫グロブリン、つまり immunoglobulin の低下した免疫不

全症や重症感染症に対する補充療法として臨床応用されています。一般的に重症敗血症

では血中のガンマグロブリン濃度は産生抑制や消耗、漏出等により低下していることが

報告されています。実際に敗血症患者において血中ガンマグロブリン濃度が 650mg 未満

の低値群では、ARDS 発症率や死亡率が有意に高いこと(図１)、加えて初期に適切な抗



菌薬が投与された症例では、

免疫グロブリンの投与によ

って死亡率が改善すること

が報告されています。しか

し、最初の抗菌薬が不適切

な場合には免疫グロブリン

投与だけでは予後は改善し

ないと言われています。 

免疫グロブリン製剤の重

症感染症に対する有効性の

発現機序に関しては、免疫

グロブリン製剤には種々の細菌や毒素、ウイルスに対する特異抗体が含まれているため、

結合して中和作用を発揮することや、細菌の抗原と結合し、好中球やマクロファージを

呼び寄せ細菌を貪食させる

オプソニン作用などが挙げ

られます。さらに最近では、

炎症性サイトカインの抑制

作用、抗体依存性の細胞障

害作用や病原微生物の細胞

壁に直接作用して抗菌薬の

感受性を増加させる作用な

どが報告され、重症感染症

の補助療法として期待され

ています(図２)。 

  

投与量、投与タイミング 

本邦の免疫グロブリン製剤の有効性に関する臨床治験としては、正岡らが、広域抗菌

薬３日間投与で無効の重症感染症患者を対象に、非盲検RCT、つまりrandomized control 

trial を行なっています。その報告では、免疫グロブリンを１日５g、３日間投与によ

り解熱率、臨床症状消失率の有意な改善効果を認めています(図３)。一方欧米では、冒

頭にも述べましたように敗血症あるいは敗血症性ショック患者を対象に免疫グロブリ

ン製剤投与の有効性に関する RCT が行われ、2000 年以降は RCT の論文が 4 編、そのう

ち各群 100 例以上の大規模 RCT は 2 編報告されています。詳しい内容につきましては最

後に触れたいと思います。 

また免疫グロブリン製剤の投与タイミングに関してですが、敗血症患者を対象とした

免疫グロブリン製剤の投与開始時期を直接検討した RCT はみられません。しかし、欧米



での ICU に入室し免疫グロブリン製剤を投与された重症敗血症、敗血症性ショック患者

129 例を対象に、免疫グロブリン投与開始時期と予後を解析した後方視的検討では、生

存群は死亡群に比べて明らかに早期に投与されていたことが報告されています。したが

って、免疫グロブリン製剤は敗血症発症早期に投与した方が良いと言えます。（日本版

敗血症治療ガイドライン：２C）。 

次に免疫グロブリンの投与量と投与期間に関してですが、敗血症患者に対する免疫グ

ロブリン製剤の投与量を比較した RCT はみられません。しかし欧米での成人敗血症患者

に対する免疫グロブリン投与の有効性に関する RCT 論文を、総投与量と投与期間につい

て再検討したところ、総投与量は体重あたり 0.2～1.75g（平均 0.90g）で、投与期間は

2～5日間(平均 3.0 日間)でありました。尚、総投与量を体重あたり１g以上と１g未満

で分けた検討では、1g 以上投与群の方が１g 未満群に比べ、30 日死亡率は有意に低値

でありました。また投与期間を 3 日以上群と 2 日以下群に分けて 30 日死亡率を比較し

たところ、3日以上群でのみ死亡率の低下を認めました。一方、日本の保険医療制度下

での免疫グロブリン療法の適応症は、敗血症ではなく重症感染症、ウイルス感染症、無

または低ガンマグロブリン血症であります。投与量は通常、1 日 5g の 3 日間投与で、

総投与量は体重あたり約 0.25g となり、欧米に比べかなり少ないことがわかります。し

かし、日本集中治療医学会で 2007 年に行ないました本邦の主な施設を対象とした

Sepsis Registry 調査では、免疫グロブリンの投与量は体重あたり 0.2g 程度と欧米の

報告に比べると少量ではありますが、28 日死亡率、院内死亡率が有意に改善されたと



報告されています。 

 したがって、免疫グロブリンの総投与量は体重あたり0.2g以上、できれば1g以上で、

3日間以上の投与が推奨されると思います。(日本版敗血症治療ガイドライン：2C)。 

 次に免疫グロブリン製剤を選択する上での注意点についてお話ししたいと思います。 

免疫グロブリン製剤が感染制御において果たす重要な役割の一つにオプソニン作用が

あります。このオプソニン作用は好中球やマクロファージの Fc レセプターと結合する

ことによって発揮されるため、FcγR 部分が欠損している不完全分子型免疫グロブリン

製剤ではオプソニン効果がないほか、血中半減期が短いという欠点があります。したが

って、正常の抗体構造を破壊せず、FcγR 部分の機能を維持している完全分子型免疫グ

ロブリン製剤を用いた方がよいと言われています。(日本版敗血症治療ガイドライン：

2C)。 

 また免疫グロブリン製剤での副作用の発生は注入開始後 1 時間以内に起こることが

多く、副作用として、皮膚反応での発赤、発疹や掻痒、アナフィラキシーや腎障害、無

菌性髄膜炎、血栓塞栓症、ウイルス感染などが報告されていますが、重篤な副作用は極

めて稀であり、直接死亡に結び付いた症例はほとんどありません。万が一副作用が起こ

った場合には、即座に投与の中止はもちろんですが、酸素吸入、エピネフリンや副腎皮

質ステロイドの投与を行います。 

  

免疫グロブリン製剤投与のエビデンス 

最後に主に欧米でこれまで報告されている敗血症や敗血症性ショックに対する免疫

グロブリン製剤投与の有効性に関する RCT 論文やそのメタアナリシス解析を参考に、免

疫グロブリン製剤投与の意義、エビデンスについて考察したいと思います。 

敗血症や敗血症性ショック

患者を対象に免疫グロブリン

投与群と非投与群とを比較し

た 42 の RCT 論文のうち、成人

敗血症患者を対象とした 10

論文をメタアナリシス解析し

た結果では、30 日死亡率が免

疫グロブリン製剤投与群で有

意に低下したと報告されてい

ます(図４)。しかし、各 RCT

論文で報告された対象症例は、

敗血症の定義や重症度スコア、

さらには抗菌薬の投与時期や循環動態の管理方法などが様々であり、免疫グロブリン製

剤以外の治療方法が時代の変遷とともに大きく変わってきています。したがって、RCT



論文のメタアナリシス解析結果といえども、この解析結果にどれだけのエビデンスレベ

ルがあるかというとその評価は難しいと思います。 

そこで現在多くの施設で行われている敗血症治療ガイドラインに準拠した標準的治

療方法を行った上での免疫グロブリン製剤投与の意義について本邦で検討されました。

つまり 2007 年に日本集中治療医学会で行った Sepsis Registry 調査において、敗血症

患者 246 例を対象に、免疫グロブリン投与の有無により 2 群に分類し、propensity ス

コアを用い、年齢や APACHEⅡスコアなどの背景因子や治療介入因子など計 13 因子をマ

ッチングした各群 60 例で比較検討しました。その結果、免疫グロブリン製剤の投与量

は 3 日間で 15g と欧米に比べ少量ですが、28 日死亡率、院内死亡率が免疫グロブリン

投与群で有意に改善されたと報告されています。 

これらの結果を踏まえますと、免疫グロブリン療法は感染症治療のあくまでも補助療

法ではありますが、全身管理や血液培養検査の徹底、適切な抗菌薬の早期投与など感染

症治療が徹底されることにより、免疫グロブリン療法がより効果的に働く可能性があり

ます。しかし、これまで行われてきた免疫グロブリン製剤投与の有効性に関する臨床研

究は、サンプルサイズが小さいため、今後は大規模な RCT によりその有効性に関して再

検討されることが望まれます。 

  

以上、重症感染症に対する免疫グロブリン製剤投与の意義についてお話しました。 


