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免疫グロブリン大量静注療法後は B型肝炎抗体や各種の自己抗体が
一過性に偽陽性を示す
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要旨：免疫グロブリン大量静注療法（intravenous immunoglobulin，以下 IVIgと略記）後の抗体価の変動について検討した．2020年
4月 1日から 2022年 8月 31日の間に当院で IVIgを受け，投与前後に抗体測定を行った 15例を後方視的に検討した．IVIg後には，
抗 SS-A抗体，抗サイログロブリン抗体，抗甲状腺ペルオキシダーゼ抗体，抗グルタミン酸脱炭酸酵素抗体，HBs，HBc抗体が一過
性に上昇した．リウマチ因子，抗核抗体，抗好中球細胞質抗体は上昇しなかった．上昇した抗体は 3か月後に陰性化した．IVIg後は
製剤由来の自己抗体や B型肝炎関連抗体が一過性に上昇し，偽陽性を呈する．
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前 文
免疫グロブリン製剤は，無ガンマグロブリン血症，川崎病，
慢性炎症性脱髄性多発根ニューロパチー，重症筋無力症，ギラ
ン・バレー症候群，重症感染症など様々な疾患に対して使用され，
国内での使用が徐々に拡大している1）．脳神経内科領域では，
主に免疫グロブリン大量静注療法（intravenous immunoglobulin，
以下 IVIgと略記）として用いられ，本邦でのグロブリン製剤の
使用量は脳神経内科が最も多い2）．免疫グロブリン製剤は，献
血者の血漿から IgGを冷エタノール分画法で分離し，精製・濃
縮して製造される3）．IVIg後の症例において，B型肝炎ウイルス
（hepatitis B virus，以下 HBVと略記）関連抗体や，抗 SS-A抗体
などが一過性に上昇することが報告されているが4）～6），どのよ
うな抗体が，どの程度の期間上昇するかについて多数例で詳
細に検討された報告はない．献血ヴェノグロブリン®-IHや献血
グロベニン®-Iのインタビューフォームにも，「抗グルタミン酸
脱炭酸酵素（以下 GAD と略記）抗体などの自己抗体が検出
されたとする報告がある」との記載があるものの7）8），詳細な内
容は明記されていない．今回我々は，IVIg後にどのような自己
抗体が，どの程度の期間上昇し，偽陽性を示すのかを調べるた
め，IVIg治療前後において，リウマチ因子，抗核抗体，抗甲状
腺抗体，抗 SS-A 抗体，抗好中球細胞質抗体（anti-neutrophil

cytoplasmic antibody，以下 ANCAと略記），HBs抗体，HBc抗
体を測定した症例について，後方視的に検討した．

対象・方法
本研究では，2020年 4月 1日から 2022年 8月 31日までの
期間に，小倉記念病院脳神経内科で IVIgを受けた免疫性神経筋
疾患の症例の中で，投与前後に抗体測定を行った症例に対して
後方視的に検討を行った．この時期は新型コロナウイルス感染
症が拡大していた時期であり，当時は新型コロナウイルス感染
に伴って自己抗体が出現するという報告8）もあったため，複数
種の自己抗体を測定している症例が多かった．期間中に測定し
た抗体として，抗核抗体，リウマチ因子，抗 SS-A抗体，抗 SS-

B抗体，抗サイログロブリン抗体（以下，抗 TG抗体と略記），
抗甲状腺ペルオキシダーゼ抗体（以下，抗 TPO抗体と略記），
抗 GAD抗体，ミエロペルオキシダーゼ（以下 MPOと略記）-
ANCA，プロテイナーゼ 3（以下 PR3と略記）-ANCA，抗アセ
チルコリン受容体抗体，抗筋特異的チロシンキナーゼ抗体，
抗HBs抗体，抗 HBc抗体があり，その中で，IVIg前後に測定し
た抗核抗体，リウマチ因子，抗 SS-A 抗体，抗甲状腺抗体，
ANCA，HBs抗体，HBc抗体を評価対象とした．また，その後
の抗体価の推移を追えた症例については，一過性に上昇した抗
体価のその後の低下について検討した．各種の抗体価は，LSI

メディエンスに委託して測定した．統計解析はリウマチ因子，
抗甲状腺抗体，ANCA，HBs抗体，HBc抗体については t検定
を用い，抗核抗体と抗 SS-A抗体には Mann–Whitneyの U検定
を用い，検定は両側とし，P < 0.05を有意とした．統計解析に
はエクセル統計（Ver. 4.04）を用いた．本研究は，小倉記念病
院の倫理審査を受けている（承認番号 22092802，承認日 2022
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年 10月 5日）．研究の同意については，当院倫理審査委員会を
経て，ホームページ上に情報公開を行うことで，オプトアウト
方式を用いた．

結 果
期間中に当科で IVIgを施行した 28例中，施行前後に抗体価
を測定したのは 15例であった．定期的な IVIg治療を行ってい
る症例は，IVIg由来の自己抗体が持続的に上昇している可能性
があるため，除外し，初回の IVIg治療を受けたものに限定し
た．使用した製剤は献血ヴェノグロブリン®-IHが 12例，献血
グロベニン®-Iが 3例であった．男性 8例，女性 7例で，平均年
齢は 58.8 ± 15.5歳であった．疾患としては重症筋無力症が 5

例，慢性炎症性脱髄性多発根ニューロパチーが 4例，ギラン・
バレー症候群と脳炎が 2例，神経痛性筋萎縮症と多発筋炎が各
1例であった．抗体価測定値は，IVIg開始 2日前から開始当日
の間と，IVIg終了後 3日以内に施行されていたものを使用した
（Fig. 1）．
それぞれの抗体価の中で，代表的なものの投与前後での変化
を Fig. 2に示す．リウマチ因子については，IVIg前後での抗体
価の有意な変動はみられなかった（P = 0.20）（Fig. 2A）．抗核
抗体は，14例で測定し，IVIg前に陰性だった 8例中 2例が，
IVIg後に 40倍の弱陽性を示したものの，全体として統計学的
に有意な上昇は認めなかった（P = 0.52）．抗 TG抗体は，10例
で測定しており，投与前は 2例のみ陽性で，10例の平均値は
8.19 ± 12.98 IU/ml であったが， IVIg 後の平均値は 56.32 ±

22.95 IU/mlに上昇し，全例がカットオフ値を超え，有意な上昇
を示した（P < 0.001）（Fig. 2B）．抗 TPO抗体も 10例で測定し
ており，IVIg前の抗体陽性は 1例のみで，10例の IVIg前の平均
値は 6.67 ± 9.58 IU/ml であったが， IVIg 後は， 65.09 ±

23.37 IU/mlに上昇し，全例が陽性となり，抗 TG抗体と同様に
有意な上昇を認めた（P < 0.001）．MPO-ANCAは，13例で測
定しており，IVIg前に陽性であったものが 2名で，2.5 U/mlと
1.3 U/mlであったが，投与後にはそれぞれ 2.3 U/mlと 1.4 U/ml

となり，変動はなかった．そのほか，1名が IVIg前は測定感度
以下であったが，IVIg後に 1.4 U/mlと陽性化した者がいた．そ
のほかの症例は，IVIg前後で検出感度以下のままで，有意な上
昇はなかった（P = 0.17）（Fig. 2C）．PR3-ANCAは 13例で測定
し，IVIg前に検出されたものが 2名で，それぞれ 1.3 U/mlと
9.0 U/mlであったが，投与後には 1.0 U/ml未満と 7.7 U/mlとな
り，低下していた．そのほかの 11例は，IVIg前後ともに検出
感度以下で，MPO-ANCAと同様に有意な上昇は認めなかった
（P = 0.38）．抗 SS-A抗体は 12例で測定したが，IVIg前に測定
感度以下だった 10例のうち，7例が IVIg後に 1倍に上昇した
が，3例は検出感度以下のままであった．他の 2例は IVIg前に
それぞれ 1倍，16倍だったが，IVIg後も同じ値であり，抗 SS-

A抗体は，IVIg後に有意に上昇していた（P = 0.014）．抗 GAD

抗体は，6例で測定したが，IVIg前は全例で 5 U/ml未満であっ
たが，IVIg後には 89.9 ± 50.8 U/mlと，全例で陽性化し，有意
な上昇を認めた（P, 0.001）（Fig. 2D）．HBV関連抗体として，
HBs抗体を 7例で，HBc抗体を 5例で測定した．HBs抗体は，
IVIg前には 1例のみ陽性で，平均値は 6.57 ± 12.97 mIU/mlで
あったものが，IVIg後には 104.04 ± 34.79 mIU/mlと有意に上昇
し（P < 0.001），全例で陽性となっていた（Fig. 2E）．HBc抗体
も，1例は IVIg前から陽性で，抗体価の平均は 1.23 ± 2.71 S/CO

であったが，IVIg後は 2.90 ± 2.15 S/COとなり，全例が陽性と
なっていた（Fig. 2F）．IVIg前から陽性であった症例を除外して
解析を行うと，P = 0.0097と有意に上昇していた．

IVIg後に陽性化した自己抗体が再度陰転化するまでの期間に
ついても検討した．少数例ではあるが，IVIg前に抗体が陰性で，
かつ，IVIg後一定期間を開けて抗体を測定した 6症例を用いた．
抗 TG抗体を 5例，抗 TPO抗体を 3例，抗 GAD抗体を 4例，
HBs抗体と HBc抗体を 3例で測定した（Fig. 3A～E）．IVIg後
38日の時点でも抗 TPO抗体が弱陽性（5.89 IU/ml > 5.61 IU/ml）
であったものが 1例（Fig. 3B矢印），IVIg後 71日でも，抗 GAD

抗体が弱陽性（14.4 U/ml > 5 U/ml）であったものが 1例存在し
た（Fig. 3C矢頭）．HBs抗体と HBc抗体は，38日後以降には

Fig. 1 Flowchart of case selection.

IVIg; intravenous immunoglobulin.
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全例で陰性化していた（Fig. 3D, E）．IVIg後に一過性に上昇し
ていた抗体は，IVIg後 91日以降にはすべて陰性化しており，
偽陽性だったことが確認された．
さらに，この中の 2例については，それぞれ 5か月後と 6か

月後に IVIgを再投与したが，一旦陰性化した HBs抗体と HBc

抗体が再度陽転化したことが確認された．さらに 3か月後に再
検査した際には，すべて陰性化しており，IVIgによる一過性の
抗体陽性化には再現性があることが示された．

Fig. 2 Antibody titers pre- and post-intravenous immunoglobulin administration.

ANCA, anti-nuclear cytoplasmic antibody; GAD, glutamate decarboxylase antibody; HB, hepatitis B; IU, international Units; MPO,

myeloperoxidase; TG, thyroglobulin; RF, rheumatoid factor.

Fig. 3 Time course of the decrease in antibody titers after intravenous immunoglobulin administration.

At 38 days after IVIg, one patient was weakly positive for anti-TPO antibody (arrow). At 71 days after IVIg, one patient was weakly positive for anti-

GAD antibody (arrowhead). GAD, glutamate decarboxylase antibody; HB, hepatitis B; IU, International Units; IVIg, intravenous immunoglobulin;

TG, thyroglobulin; TPO, thyroid peroxidase.
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考 察
日本赤十字社によると，本邦の献血の基準として，免疫抑制
剤や抗体医薬品，インスリン製剤などを使用している者は献血
できないことになっている9）．このため，抗 GAD抗体陽性の 1

型糖尿病患者や，治療中の自己免疫性疾患患者などの血液が献
血製剤に使用される可能性は低いと考えられる．グロブリン製
剤は，健康な献血者の血液から製造されており，これらのうち，
無症候に抗体を有する者の自己抗体が混入していると考えられ，
今回の IVIg後の各種抗体価の上昇は，これらの抗体を検出して
いることが考えられた．さらに，IVIg投与による B細胞や形質
芽細胞の活性化を介した自己抗体産生機序の可能性も考えられ
た．グロブリン製剤使用後の抗体上昇に関する報告として，
Yasudaらは，8例の検討で，IVIg後に抗 SS-A抗体，抗 GAD抗
体，抗 TG抗体，抗 TPO抗体が上昇すること，グロブリン製剤
中の各種抗体の含有量では，抗甲状腺抗体，抗 SS-A抗体，抗
GAD抗体の含有量が多かったことを報告している6）．さらに
Yasudaらの報告では，グロブリン製剤投与後の抗 GAD抗体価
は，グロブリン製剤内の GAD抗体量よりも高値になっており，
IVIgによる抗体移行のみならず，何らかの抗体産生能が一過性
に上昇した可能性も考えられる．基礎研究では，グロブリン製
剤により，B細胞が IgG産生型に誘導されることが示されてお
り10），さらに，Bremらは，ギラン・バレー症候群に対する IVIg

が，患者の B細胞と形質芽細胞の活性化を起こし，特に IgG2

の産生が増加することを報告している11）．今回の検討でも，IVIg

により IgG2型の抗体産生が増加することで，抗 GAD抗体12）や
抗 TPO抗体13）等の IgG2優位型の抗体が上昇した一方，IgG3

が優位である抗核抗体14）や，IgG1と IgG3が優位の ANCA15）は
上昇しなかった可能性が考えられた．また，この IVIgによる抗
体産生上昇は，4週間後には消失するとされている11）．抗体価
の上昇に関しては，そのほか，IVIg後に抗 SS-A抗体が上昇し
たとする症例報告4）や，HBV抗体が上昇するとする報告5）があ
る．この中で，Pruessmannらは，IVIg後は抗 HBs抗体，HBc

抗体がともに上昇するため，無用な HBV-DNA測定を行うこと
につながる可能性を指摘しているが，彼らは，これらの抗体価
がどのくらいの期間で再度陰性化するかについては言及してい
ない．
健常人における各種自己抗体の陽性率については様々な報告
がある．本邦における抗 TG抗体と抗 TPO抗体はそれぞれ健常
人の 16.0％，9.5％で陽性とされていることから16），抗甲状腺
抗体は健常人でも陽性者が多く，これらの抗体がグロブリン製
剤に混入し，IVIg後の陽転化を起こしたと考えられた．同様に，
ノルウェーからの報告では，糖尿病のない健常人における抗
GAD抗体陽性率は 1.7％とされ，さらに，その中で最も抗体価
の高いものはカットオフ値の 30倍と高値だったと報告されて
いる17）．これらの，抗 GAD抗体価の高い者の免疫グロブリン
が，IVIg後の抗 GAD抗体の陽転化に影響したと考えられた．ま
た，HBs抗体，HBc抗体に関し，本邦では，HBc抗体が陽性の
既感染者と思われる者であっても，抗 HBs抗体価が 200 mIU/ml

以上の場合，感染性のない HBV既感染者として，グロブリン製
剤への献血使用が可能である18）．このため，IVIg後に HBs抗体

と HBc抗体が検出されたと考えられた．
次に，IVIgで上昇しなかった抗体について考察する．リウマ
チ因子は，IgM抗体であるため19），IgGを抽出して製造される
グロブリン製剤には含まれておらず，IVIg後の影響がなかった
と考えられた．抗核抗体に関しては，本邦での健常人の抗核抗
体陽性率は 9.0％とされ20），IVIg後に上昇するのではないかと考
えられたが，我々の検討では，有意な上昇を認めなかった．こ
の理由として，抗核抗体は加齢とともに陽性率が高まる21）が，
本邦の献血者は基本的に 65歳以下の若年者が多いため，抗核
抗体陰性の献血者が多い可能性が考えられた．また，Yasudaら
は，グロブリン製剤投与後に抗リボヌクレオ蛋白抗体，抗 Sm

抗体，抗二重鎖 DNA抗体，抗一本鎖 DNA抗体の測定を行って
いるが，IVIg後のこれらの自己抗体の上昇は軽微であったこと
を報告している6）．今回の検討では，半定量的である蛍光抗体
法により抗核抗体を測定したため，IVIg後の抗核抗体の軽微な
上昇は検出できなかったものと考えた．

IVIgで一過性に上昇した抗体価のその後の推移については，
Yasudaらは抗 SS-A抗体が 30日後に陰転化したと報告してい
る一方6），Pruessmannらは，HBs抗体，HBs抗体は 8週間後も
一部の症例で陽性であったことを報告している．これは，
IgG1，IgG2，IgG4の半減期は 21日であるのに対して，IgG3の
半減期は 7日間と短いことから，IgG抗体のサブクラスによっ
て，半減期にばらつきがあるためと考えられている6）22）．我々
の検討は少数例ではあるものの，IVIg後 91日以降では，一過
性に上昇した抗体はすべて陰性化していた．IVIg後，一過性に
上昇した IgG値は，12週間後に正常化することが報告されてい
ることからも23），IVIgから 3か月が経過すれば，偽陽性となっ
た IgG型の抗体はほぼ消失すると考えられた．

結 論
神経免疫疾患に対する IVIg後は，抗 TG抗体，抗 TPO抗体，
抗 SS-A抗体，抗 GAD抗体，HBs抗体，HBc抗体，抗 SS-A抗
体が一過性に上昇した．リウマチ因子，抗核抗体，ANCAは上
昇しなかった．これらの上昇した抗体は，IVIgから 3か月後に
は陰性化した．IVIg後は製剤由来の自己抗体や HBs抗体，HBc

抗体が一過性に上昇するため，臨床医は検査結果の解釈に注意
が必要である．特に，HBs抗体や HBc抗体が陽性であると，
HBV既感染と判断され，不必要なウイルス量モニタリングを行
うことにつながる可能性がある．IVIg後の血中抗体価に疑問の
ある場合には，IVIg後 3か月以上の間隔を空けて，各種抗体の
再検査を行うことが望ましいと考えられた．
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Altered antibody titers in patients with neuromuscular diseases after high-dose
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Abstract: We investigated the changes in antibody titers after intravenous immunoglobulin (IVIg) administration in patients

with neuromuscular diseases. Among patients who received IVIg from April 1, 2020, to August 31, 2022, we

retrospectively evaluated 15 patients with antibody measurements before and after IVIg administration for any rise in the

following antibody levels and examined the data for subsequent changes of false positive results to negative ones. The

levels of anti SS-A, anti-thyroglobulin, anti-thyroid peroxidase, anti-glutamic acid decarboxylase, HBs, and HBc antibodies

transiently increased after IVIg administration and showed false-positive results. However, levels of rheumatoid factor and

anti-nuclear and antineutrophil cytoplasmic antibodies were not elevated. The false-positive results became negative after

3 months. Here, we report on the changes in antibody levels before and after IVIg administration and note that levels of

hepatitis B virus-related antibodies and various autoantibodies transiently rise after IVIg administration.

Key words: autoantibody, false positive, hepatitis B virus, immunotherapy, intravenous immunoglobulin

Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2024;64:157-162
doi: 10.5692/clinicalneurol.cn-001895

IVIg後の抗体偽陽性

162 臨床神経学｜2024｜64巻 3号

原 著


