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自己免疫性神経筋疾患での免疫グロブリン大量静注療法の
副作用による汗疱の出現頻度
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 要旨：【目的】自己免疫性神経筋疾患に免疫グロブリン大量静注療法（intravenous immunoglobulin，以下 IVIg
と略記）を施行後，汗疱が出現した疾患別の頻度を明らかにする．【方法】山口大学附属病院で IVIg を施行した自
己免疫性神経筋疾患 92 例の汗疱が出現した患者の臨床情報を収集した．【結果】汗疱出現は 10 例で，多巣性感
覚運動型（multifocal acquired demyelinating sensory and motor，以下 MADSAM と略記）と多巣性運動ニュー
ロパチー（multifocal motor neuropathy，以下 MMN と略記）で有意に筋炎より汗疱の出現率が高かった．【考察】
IVIg により増加した血清 IgG が近接する皮膚に沈着し，末梢神経髄鞘に対して炎症細胞が誘導されている MADSAM
や MMN では，表皮内/真皮上層での血管周囲の炎症細胞集簇が惹起されることで汗疱を出現させる機序を考えた．
（臨床神経 2022;62:267-271）
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免疫グロブリン大量静注療法

はじめに

免疫グロブリン大量静注療法（intravenous immunoglobulin，
以下 IVIgと略記）は，ギラン・バレー症候群（Guillain–Barré

syndrome，以下 GBSと略記）や慢性炎症性脱髄性多発ニュー
ロパチー（chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy，
以下 CIDPと略記），重症筋無力症（myasthenia gravis，以下
MGと略記），筋炎などの様々な自己免疫性神経疾患の治療で
使用されているが，その副作用の一つとして掌蹠や足蹠に汗
疱様皮疹を生じることが報告されている1）．しかし，自己免
疫性神経筋疾患毎での汗疱の出現頻度についての報告は少な
い．今回我々は，当院で自己免疫性神経筋疾患に対して IVIg

を施行した症例で汗疱が出現した疾患別の頻度を明らかに
した．

対象・方法

2008年 3月から 2020年 8月にかけて，山口大学医学部附
属病院脳神経内科の入院精査で確定診断し，IVIgを施行した
自己免疫性神経筋疾患（CIDP 35例，多巣性運動ニューロパ
チー（multifocal motor neuropathy，以下MMNと略記）8例，

筋炎 25例，GBS 15例，MG 9例）を後方視的に検討した．
CIDP臨床型の内訳は，typical CIDP 14例，多巣性感覚運動
型（multifocal acquired demyelinating sensory and motor，以
下 MADSAM と略記）13 例，遠位優位型（distal acquired

demyelinating symmetric，以下 DADSと略記）4例，純粋運
動型 1例，純粋感覚型 3例であった．汗疱が出現した患者に
ついて，年齢，性別，臨床型，IVIgの製品名，IVIg投与量，
汗疱の出現部位，IVIg投与時の抗アレルギー薬やステロイド
薬の内服の有無，IVIg投与から汗疱が出現した日数，汗疱出
現時の治療，2回目以降の IVIg投与時の汗疱出現の有無につ
いて検討した．発症時に年齢については一元配置分散解析，
性別，汗疱が出現した比率差，IVIg投与時の抗アレルギー薬
やステロイド薬の内服の有無の比率差については母比率の差
の検定を用いて統計学的に検討した．
本研究は山口大学倫理審査委員会の承認を得た臨床観察研
究である（承認番号 2021-071，承認日 2021年 6月 29日）．

結 果

患者背景は，CIDP（男性 27例，女性 8例，11～83歳，平
均 61.6歳），MMN（男性 8例，女性 0例，24～71歳，平均
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51.8歳），筋炎（男性 11例，女性 13例，30～77歳，平均 62.0

歳），GBS（男性 11例，女性 4例，18～73歳，平均 62.5歳），
MG（男性 1例，女性 8例，27～89歳，平均 55.6歳）であっ
た．汗疱が出現した割合は，CIDPは 35例中 6例（17％），
MMNは 8例中 4例（50％）と比較的高頻度である一方，筋
炎，GBS，MGでは 1例も認められなかった（Table 1）．CIDP

病型別では，typical CIDP 14例中 0例，MADSAM 13例中 4

例（31％），DADS 4例中 1例（25％），純粋運動型 1例中 1

例（100％），純粋感覚型 3例中 0例とMADSAMで多かった
（Table 1, 2）．統計学的にはMADSAMではGBS/筋炎と比較し
汗疱出現率が有意に高く［MADSAM vs GBS（P < 0.05），
MADSAM vs 筋炎（P < 0.01）］，MMNでは GBS/MG/筋炎と
比べて汗疱出現率が有意に高かった［MMN vs GBS（P <

0.01）；MMN vs MG （P < 0.05）； MMN vs 筋炎（P < 0.01）］
（Table 1）．

MADSAM, MMNでは筋炎やMGに比べ有意に男性の割合
が高かった［MADSAM vs myositis（P < 0.05），MADSAM vs

MG（P < 0.01），MMN vs myositis（P < 0.05），MMN vs MG

（P < 0.01）］（Table 1）．筋炎では 24例中 20例（83％），MG

では 9例中 5例（56％）で原疾患の治療のため IVIg投与時に
副腎皮質ステロイドを内服しており，MADSAM，MMNと比
べてステロイド内服率が有意に高かった［MADSAM vs MG

（P < 0.01）； MADSAM vs 筋炎（P < 0.01）；MMN vs MG

（P < 0.05）；MMN vs 筋炎（P < 0.01）］（Table 1）．汗疱が出
現した 10例は，すべて男性で平均年齢 59歳であった．免疫
グロブリン製品別では，献血グロベニン®-Iと献血ヴェノグロ
ブリン®IHが半数ずつを占めた（いずれも 10例中 5例）．投
与量は全例 0.4 g/kg/日の 5日間投与であり，IVIg投与時に抗
アレルギー薬やステロイド薬の内服はなかった．汗疱の出現

部位は手掌 7例，足底 1例，全身 2例であった．IVIg開始か
ら汗疱出現までの日数は 2～13日（平均 6.6日±3.4）であり，
疾患別では，MADSAMは 7.8日±3.9，DADSは 5日，純粋運
動型 7日，MMNは 5.8日±3.8であった．汗疱は抗アレルギー
薬内服やステロイド外用薬の塗布で改善を認めていた．2回目
の IVIg投与後の経過を確認できた 4例では全例で 2回目投与
以降も汗疱が出現した．10例中 9例で初回の IVIgで汗疱を
認めたが，1例のみ 2回目から汗疱が出現していた（Table 2）．

考 察

IVIgは，GBS，CIDP，MMN，MG，筋炎などの自己免疫性
神経疾患の他，川崎病や特発性血小板減少性紫斑病，天疱瘡
などの様々な疾患に対し適用されている治療法である．IVIg

投与後に認められる皮膚症状は，蕁麻疹2）や，汗疱ないし汗
疱を伴った湿疹性病変の出現が知られている．汗疱の副作用
報告は 1997年の Whittamらから始まり3）．現在の IVIg製剤
の添付文書では，汗疱の出現頻度は 0.1～5％未満と記載され
ている4）5）．献血ヴェノグロブリン®IHの各疾患別の使用成績
調査では，筋炎で小水疱性皮疹 1331例中 1例（0.08％）6），重
症筋無力症で異汗性湿疹 1873例中 2例（0.11％），小水疱性
湿疹 1例（0.05％）7），CIDP/MMNで異汗性湿疹 692例中 17

例（2.46％）8）であり，重症筋無力症や筋炎より CIDP/MMN

で多く出現している傾向があった．GBSに対する液状 PEG

処理人免疫グロブリン製剤の全国多施設臨床試験9）では，21

例中 4例（19％）に異汗性湿疹が出現していた．献血グロベ
ニン®-Iの安全性を確認する第 III相試験の副作用報告10）では
22例中 1例（4.5％）で水疱の出現がみられた．一方で，GBS

に対する献血ベニロン®-Iの使用成績調査結果報告11）では，

Table 1 Clinical features of patients with autoimmune neuromuscular disease in the present study.

Disease
typical

CIDP
MADSAM DADS

pure motor

CIDP

pure

sensory

CIDP

MMN GBS MG Myositis
P values

Number n = 14 n = 13 n = 4 n = 1 n = 3 n = 8 n = 15 n = 9 n = 24

Gender, male:female 11:3 11:2 2:2 1:0 2:1 7:1 11:4 2:7 11:13
0.003**, 0.022***,
0.007++, 0.040+++

Age, years, mean
(SD)

60.4
(±25.9)

61.7
(±10.3)

60.5
(±13.6)

73
66

(±13.9)
51.8

(±16.5)
54.8

(±20.0)
55.6

(±18.4)
62.0

(±12.1)
N.S.

Pompholyx
[%, number]

0%
[0/14]

31%
[4/13]

25%
[1/4]

100%
[1/1]

0%
[0/3]

50%
[4/8]

0%
[0/15]

0%
[0/9]

0%
[0/24]

0.020*, 0.003***,
0.003+, 0.015++,

0.001+++

Administration of
corticosteroids or
immunosupressive
drugs before IVIg
treatment [% number]

0%
[0/14]

0%
[0/13]

0%
[0/4]

0%
[0/1]

0%
[0/3]

0%
[0/8]

0%
[0/15]

55%
[5/9]

83%
[20/24]

0.002**, 0.001***,
0.012++, 0.001+++

*MADSAM vs GBS, **MADSAM vs MG, ***MADSAM vs myositis, +MMN vs GBS, ++MMN vs MG, +++MMN vs myositis. CIDP, chronic
inflammatory demyelinating polyneuropathy; MADSAM, multifocal acquired demyelinating sensory and motor neuropathy; DADS, distal
acquired demyelinating symmetric; MMN, multifocal motor neuropathy; GBS, Guillain–Barré syndrome; MG, myasthenia gravis, N.S., not
significant; IVIg, intravenous immunoglobulin.

62：268 臨床神経学  62巻 4号（2022：4）



380症例中 1例（0.24％）でのみ小水疱性皮疹の出現が報告
されていることから，GBSでの汗疱の出現率は少ないと考え
られた．

GBSで最も母数が多い献血ベニロン®-Iと CIDP/MMNで最
も母数が多い献血ヴェログロブリン®IHの結果からみると，
GBSでは CIDP/MMNより汗疱出現率が少ない傾向にあると
考えられた（GBS 0.24% vs CIDP/MMN 2.5%）．本研究でも
GBSでの IVIg投与後の汗疱出現は 0例と少なかったが，母
数が 15例と少なかったため偶然の可能性は否定できていな
い．使用成績調査報告と本研究で GBSでの汗疱が少なかった
理由については，①GBSは CIDP/MMNと免疫学的病態が異
なる可能性があるから，②GBSは急性発症であり皮膚に炎症
細胞が集簇していない時期に IVIgを行うが，CIDP/MMNは
慢性経過であるため皮膚に炎症細胞が残存している時期に
IVIgを行うから，③免疫グロブリン製剤に相違によるもの，
などが考えられた．病理学的には GBS/AIDPでは末梢神経に
はマクロファージを主体とした細胞浸潤が認められるが12），
CIDP/MMNでは Tリンパ球の侵入が確認されており13），炎症
細胞という点からみても両者では病態が大きく異なる可能性
が考えられた．
また，筋炎やMG患者の多くは IVIg投与時に副腎皮質ステ
ロイドや免疫抑制薬を内服していたため，汗疱が出現しづら
かった可能性は否定できない．しかし，他の自己免疫性神経
筋疾患患者ではこれらの薬剤を内服しておらず，MADSAM

やMMNで IVIg後の汗疱が出現しやすい機序が想定された．
今回汗疱出現の有無と IVIgの治療反応性については，正確な
評価ができなかったが，治療経過が確認できた CIDP/MMN

症例で，IVIgの治療反応性があると判断した症例において
は，汗疱が出現した患者と出現していない患者のいずれも
IVIgが有効であったため，汗疱出現の有無と疾患に対する
IVIg治療反応性に相関はないと考えられた．
当科での検討では，汗疱の出現は IVIg投与後から平均して

1週間以内に認められ，出現部位としては手掌が多かった．
他の施設からも，IVIg投与後から 1週間以内の汗疱出現が多
いとする報告が複数みられた1）14）．治療としては，抗アレル
ギー薬やステロイド外用薬を使用することが多い14）15）が，当
院での汗疱出現例は全例で皮膚科にコンサルトを行い，10例
中 8例で抗アレルギー薬の内服やステロイド外用薬が投与さ
れ，治療経過は良好であった．初回 IVIg投与で汗疱が出現し
た 9例では，抗アレルギー薬とステロイド外用薬を事前に投
与し，2回目以降の IVIg投与を行うと，汗疱の出現がみられ
たが重症度は軽度であり，免疫グロブリン維持療法を継続で
きた．1例で免疫グロブリン製剤を変更したが，汗疱が出現
した．また，汗疱出現例 10例のうち MMN1例では，2回目
で初めて汗疱が出現したが，3回目以降の IVIg投与では汗疱
出現は認めなかった．IVIgによる汗疱の発症機序は未だ明ら
かにされていないが，製剤中の添加物ではなく免疫グロブリ
ンそのものの関与が考えられている3）．当科で汗疱が出現し
た 10例のうち，献血グロベニン®-I使用は CIDP，MMN合わ
せて 24例中 5例（21％），献血ヴェノグロブリン®IHは 18例
中 5例（28％）であり，免疫グロブリン製剤間での差はな
かった．汗疱が出現する機序としては，他施設の皮膚科から
の報告では，蛍光抗体直接法で IgGの表皮細胞間への沈着を
認めたことから，IVIgにより一過性に上昇した血清 IgGの一

Table 2 Clinical characteristic of IVIg-induced eczematous eruption.

No. Age/Sex
Clinical

diagnosis

Subtype of

CIDP

Commercial product of

Immunogloblin.

Dose of

IVIG

Corticosteroids or

anti-allergic drug

before IVIg

treatment

Site of skin

reaction

Onset

days after

IVIg

Treatment for pompholyx

1 70/M CIDP MADSAM Glovenin-I® 0.4 g/kg none Palms 8 topical corticosteroids

2 54/M CIDP MADSAM Glovenin-I® 0.4 g/kg none Legs 6
Anti-allergic drug, topical

corticosteroids

3 51/M CIDP MADSAM Venoglobulin IH® 0.4 g/kg none Palms 13
Anti-allergic drug, topical

corticosteroids

4 73/M CIDP MADSAM Venoglobulin IH® 0.4 g/kg none Whole body 4
Anti-allergic drug, topical

corticosteroids

5 46/M CIDP DADS Glovenin-I® 0.4 g/kg none Palms 5 topical corticosteroids

6 69/M CIDP motor CIDP Venoglobulin IH® 0.4 g/kg none Palms 7 none

7 54/M MMN Glovenin-I® 0.4 g/kg none Whole body 5
Anti-allergic drug, topical

corticosteroids

8 71/M MMN Venoglobulin IH® 0.4 g/kg none Palms 11 topical corticosteroids

9* 39/M MMN Glovenin-I® 0.4 g/kg none Fingers 2 none

10 63/M MMN Venoglobulin IH® 0.4 g/kg none Fingers 5 topical corticosteroids

*First pompholyx was observed after second IVIg treatment. CIDP, chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy; MADSAM, multifocal
acquired demyelinating sensory and motor neuropathy; DADS, distal acquired demyelinating symmetric; MMN, multifocal motor neuropathy;
IVIg, intravenous immunoglobulin.
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部が表皮細胞内に沈着し，特に表皮が厚い手掌では IgGの排
泄が遅れ，表皮内や真皮上層血管周囲の炎症細胞集簇を惹起
する機序が推察されている16）17）．別の報告では，蛍光抗体直
接法で表皮細胞間に IgGの沈着は認めなかったが，汗管に一
致した表皮内とその直下の真皮上層の血管周囲にリンパ球の
浸潤を認めたと報告されている18）．また，Rheeら19）は，IVIg

投与後に汗疱を認めたGBS症例で，汗疱が出現した手掌の皮
膚生検病理では，表皮内と真皮上層に T細胞を主体とした炎
症細胞浸潤を認めたことから IV型アレルギーが引き起こされ
たのではないかと推察している．CIDP の病態については
typical CIDPは液性免疫，MADSAMは細胞性免疫の病態への
関与が報告されている20）．MMNでは IgM型 GM1ガングリオ
シド抗体などの液性免疫の病態への関与が報告され，病理学
的には局所的な脱髄を認める末梢神経に炎症細胞浸潤を認め
たという報告があり，細胞性免疫の関与も想定されてい
る21）22）．一方，筋炎では，皮膚筋炎では血清中に筋炎特異的
自己抗体が検出され主に液性免疫の関与が想定され23），多発
筋炎では筋病理で CD8陽性 Tリンパ球の筋細胞傷害が確認
され主に細胞性免疫の関与が想定されている24）25）．MADSAM

の脱髄病変は，バリアの機能している神経幹中心部に多巣性
に分布すると言われており，MMNの脱髄分布も MADSAM

に類似していると考えられている26）．MADSAMと MMNは
いずれも上肢遠位部優位の筋力低下を示すことが特徴であり，
手内筋の筋力低下や筋萎縮を認めることが多い．今回の検討
で，特にMADSAMとMMNで汗疱の出現が多かった原因と
しては，IVIgによって掌蹠の表皮や真皮内血管に IgGが沈着
することで，MADSAMや MMNで末梢神経髄鞘に対してす
でに誘導されている炎症細胞が，近接する上肢遠位部の皮膚
でも炎症を惹起し，汗疱を出現させる可能性を考えた．

IVIgの適応疾患は拡大しており，今後も免疫グロブリン使
用量は増加する可能性が高い．IVIgの副作用としての汗疱の
臨床的特徴や病態について理解しておくことは重要である．
※本論文に関連し開示すべき COI状態がある者
神田　隆：原稿料　CSLベーリング
その他の著者には本論文に関連し，開示すべき COI状態にある企
業，組織，団体はいずれもありません．
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Abstract

Intravenous immunoglobulin-induced eczematous eruption in autoimmune neuromuscular diseases
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Background: Intravenous immunoglobulin (IVIg) have been administrated for the long time in patients with several
autoimmune neuromuscular diseases. Eczematous eruption has been described as IVIg-induced adverse effect.
Objective: The purpose of this study is to clarify the incidence and characteristic of IVIg-induced eczematous eruption
in autoimmune neuromuscular disease. Methods: We retrospectively collected the data from 92 patients with
autoimmune neuromuscular diseases, including 35 patients with chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy
(CIDP), 8 patients with multifocal motor neuropathy (MMN), 25 patients with myositis, 15 patients with Guillain–Barré
syndrome (GBS), and 9 patients with myasthenia gravis (MG), who have administrated IVIg in Yamaguchi University
Hospital. Results: There are 10 patients (6 CIDP/4 MMN), who had an eczematous skin reaction after IVIg infusion.
The frequencies of IVIg-induced eczematous eruption were significantly higher in patients with multifocal acquired
demyelinating sensory and motor (MADSAM) and MMN than in patients with GBS, myositis, and MG. In addition,
corticosteroids or immunosuppressive drugs had been administrated before IVIg treatment more frequently in patients
with myositis and MG than in those with MADSAM and MMN. Conclusion: MADSAM or MMN patients had more
frequently IVIg-induced eczematous eruption than other autoimmune neuromuscular diseases. Pathophysiology of
MADAM and MMN is considered to be cell-mediated immunity against the peripheral nerve and the accumulation of IgG
in both epidermis and dermis of the hand after IVIg may induce the infiltration of inflammatory cells around the vessels
in the skin, causing eczematous eruption in MADSAM and MMN.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2022;62:267-271)
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