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COPDで夜間睡眠中に無呼吸、低換気を呈することも経験される。 軽症〜中等症 COPD（%FEV1 ≥ 50%）

で PaCO2 > 50Torrの場合は、肺胞低換気症候群の合併を考慮する。 診断には、呼吸機能検査が必須であ

る。 

 

2. 睡眠時無呼吸症候群（SAS） 

  睡眠検査で無呼吸低呼吸指数（AHI） ≥ 5は睡眠呼吸障害と診断する。 AHI ≥ 5で覚醒時の自他覚

所見を伴う場合、あるいは症状の有無に係らず AHI ≥ 15の場合、睡眠時無呼吸症候群（SAS）の診断とな

る。 SASで覚醒時に PaCO2 >52.5 Torr（重症度 2以上）を呈する場合は、肺胞低換気症候群の合併を考

慮する。 診断には、睡眠検査および覚醒時の動脈血液ガス分析が必須である。 

  

3. 神経筋疾患：重症筋無力症など 

 薬剤などによる呼吸中枢抑制や呼吸筋麻痺が否定され、かつ神経筋疾患などの病態が否定される。画像診

断および神経学的所見により、呼吸中枢の異常に関連する中枢神経系の器質的病変が否定される。 

 

D. 遺伝学的検査 

1.PHOX-2遺伝子の変異 

 Phenotype Aに PHOX-2の変異が報告されているが、特に成人例では検査の意義は未確定。Phenotype 

Bは不明 

 

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite：Aのうち2項目以上＋Bの1を満たし、Cの鑑別すべき疾患を除外可能であるが、Bの3にて

phenotype A, Bが明らかのもの 

 

Probable：Aのうち1項目＋Ｂの1を満たし、Cの鑑別すべき疾患を除外可能であるが、Bの3にてPhenotype 

AまたはBが判定困難なもの 

  

Possible：Bの1を満たし、Cの鑑別すべき疾患を除外可能であるが、Phenotype AまたはBが判定困難なも

の（ポリソムノグラフィー未施行な場合） 

＜重症度分類＞ 

 

息切れを評価する修正MRC（mMRC）分類グレード 

O：激しい運動をした時だけ息切れがある 

1：平坦な道を早足で歩く、あるいは緩やかな上り坂を歩く時に息切れがある 

2：息切れがあるので、同年代の人よりも平坦な道を歩くのが遅い、あるいは平坦な道を自分のペースで歩い

ている時、息切れのために立ち止まることがある。 

3：平坦な道を約 100m、あるいは数分歩くと息切れのために立ち止まる 

4：息切れがひどく家から出られない、あるいは衣服の着替えをする時にも息切れがある 
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重症度 自覚症状 動脈血液ガス分析 治療状況 

息切れの程度 PaCO2  PaO2 NPPV/HOT治療 

1 mMRC ≥ 1 PaCO2 > 45 Torr,  問わず 問わず 

2 mMRC ≥ 2 

A: PaCO2 > 50 

Torr, B: > 52.5 

Torr 問わず CPAP/NPPV継続治療必要 

3 mMRC ≥ 2 

A: PaCO2 > 50 

Torr, B: > 52.5 

Torr PaO2 ≤ 60 Torr CPAP/NPPV/HOT継続治療必要 

4 mMRC ≥ 2 

A, B: PaCO2 > 55 

Torr PaO2 ≤ 60 Torr NPPV/HOT継続治療必要 

5 mMRC ≥ 3 

A, B: PaCO2 > 60 

Torr PaO2 ≤ 60 Torr NPPV/HOT継続治療必要 

自覚症状、動脈血液ガス分析、治療状況の項目すべてを満たす最も高い重症度を選択、HOTに

関しては治療後、夜間を含めて改善すれば中止は可能。 

PaCO2の項目の A, Bは Phenotype A, Bを示す。 

なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続

することが必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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2014年度 α1-アンチトリプシン欠乏症（AATD）診療ガイドライン（1） 

 

GL編集ワーキングループ 

平井 豊博、瀬山 邦明 、巽 浩一郎 

 

概要 

 α1-アンチトリプシン（AAT）欠乏症（α1-antitrypsin deficiency：AATD）は、AATの欠乏により、若

年性に慢性閉塞性肺疾患COPD（Chronic Obstructive Pulmonary Disease）、肺気腫を発症する疾患で

ある。従来は、AAT欠損症と呼称されたが、COPD発症仮説から考慮すると、肺の防御因子であるAATの減

少はCOPD発症素因になりうるため、AAT欠乏症とする。 

AATDは、血清 AAT濃度 < 90 mg/dl（ネフェロメトリー法）と定義され、軽症（血清 AAT 50 – 90 mg/dl）、

重症（血清 AAT < 50 mg/dl）、の 2つに分類される。 なお、AATD類縁肺疾患として、血清 AATが正常

範囲でも、AATDと類似した病態（55歳未満で発症する閉塞性換気障害、肺気腫）を示す症例があり、AAT

以外の未知の発症素因による疾患が含まれると考えられる。 これらは今後の研究課題である。 

平成 25年の「呼吸不全に関する調査研究班」疫学調査では、AATD類縁肺疾患を含む若年発症重症 COPD

は、重度の呼吸機能障害があり、薬物治療にも係らず 45％の患者で在宅酸素療法を要し、増悪の頻度が多い

という重症・難治性の病像が示されている。  

 α1-アンチトリプシン（AAT）欠乏症（AATD）は通常の COPDとは異なる疾病であり、喫煙の影響をその

発症要因としては、ほぼ考慮から外せる疾病である（受動喫煙の影響、軽度の既喫煙の影響は完全には無視

できない）。  

 

原因 

 閉塞性換気障害発症の原因としては、AATを含む遺伝的素因、気道や肺の炎症反応の増強、プロテアーゼ・

アンチプロテアーゼ不均衡、オキシダント・アンチオキシダント不均衡などが関係している。 

 AATD類縁肺疾患を含めて若年発症重症 COPDは、多様な個体側要因の寄与度の大きい不均一な疾患であ

る。その中で、唯一明らかになっている病因は、AAT遺伝子変異により血清中の AATが欠乏する状態である。 

 

症状 

 α1-アンチトリプシン（AAT）欠乏症（AATD）に特有の症状はない。労作時呼吸困難、慢性の咳嗽・喀痰

が主な症状である。 

 

治療法 

 α1-アンチトリプシン（AAT）欠乏症（AATD）では、安定期では禁煙、インフルエンザワクチン、全身併

存症の管理を行いつつ、重症度を総合的に判断し、呼吸リハビリテーション、薬物療法、酸素療法、補助換

気療法、外科療法などを選択する。適応基準を満たせば、肺移植は重要な治療選択肢の一つである。 

 海外では AATD に対して AAT 補充療法が行われ、CT 画像上の気腫病変進行抑制効果が報告されている。 

わが国では AAT製剤は未承認薬であるが、希少難病である AATDの特異的治療薬として承認されることが望

まれている。 

 

予後 
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 難治性稀少疾患のため、全国的に正確な予後調査は施行されていない。一般的には進行が早く、呼吸不全

が死因になる可能性が高い。 

 

＜診断基準＞ 

Definite、Probableを対象とする。 

 

α1-アンチトリプシン欠乏症の診断基準 

A. 症状（発症年齢、発症要因）  

1. 労作時息切れ 

2. 喫煙の影響を、その発症要因からはほぼ外すことが可能であり、55歳未満で発症・診断 

 

B. 検査所見 

1. 呼吸機能所見：  

 気管支拡張薬吸入後でも FEV1/FVC（一秒率）< 70% 

2. 胸部画像所見 

 閉塞性換気障害の発症に関与すると推定される気腫病変、気道病変 

3. 血清 α1-アンチトリプシン濃度 

α1-アンチトリプシン欠乏症は血清 α1-アンチトリプシン濃度 < 90 mg/dl（ネフェロメトリー法）と定義

され、軽症（血清 AAT 50 – 90 mg/dl）、重症（血清 AAT < 50 mg/dl）、の２つに分類される。 

AATD 類縁肺疾患は、血清 α1-アンチトリプシンの値はこの基準を満たさないが、未知の遺伝的素因によ

り閉塞性換気障害を起こすと考えられ、今後の研究課題である。 

 

C. 鑑別診断 

以下の疾患を鑑別する。 

 通常の COPD、気管支喘息、びまん性汎細気管支炎、閉塞性細気管支炎、気管支拡張症、肺結核、塵肺症、

リンパ脈管筋腫症、ランゲルハンス細胞組織球症 

 

D遺伝学的検査 

1. α1-アンチトリプシン(AAT)遺伝子 

2. 閉塞性換気障害の発症に関与していると推定される遺伝子変異 

 

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite：Ａ-1, 2＋Ｂ-1, 2, 3を満たし、Ｃの鑑別すべき疾患を除外しえたもの 

 B-3の血清 α1-アンチトリプシンの値が重症（血清 AAT < 50 mg/dl） 

 

Probable：Ａ-1, 2＋Ｂ-1, 2, 3を満たし、Ｃの鑑別すべき疾患を除外しえたもの 

 B-3の血清 α1-アンチトリプシンの値が軽症（血清 AAT 50 – 90 mg/dl） 

 

Possible：Ａ-1, 2＋Ｂ-1, 2, 3を満たし、Ｃの鑑別すべき疾患を除外しえたもの 
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 AATD類縁肺疾患では、血清 α1-アンチトリプシンの値は基準を満たさないが、D-2の未知の遺伝的素因

により閉塞性換気障害を起こすと想定される。 しかし現時点では α1-アンチトリプシン欠乏症の診断はで

きない 

 

＜重症度分類＞ 

息切れを評価する修正MRC分類グレード 

0：激しい運動をした時だけ息切れがある 

1：平坦な道を早足で歩く、あるいは緩やかな上り坂を歩く時に息切れがある 

2：息切れがあるので、同年代の人よりも平坦な道を歩くのが遅い、あるいは平坦な道を自分のペースで歩い

ている時、息切れのために立ち止まることがある。 

3：平坦な道を約 100m、あるいは数分歩くと息切れのために立ち止まる 

4：息切れがひどく家から出られない、あるいは衣服の着替えをする時にも息切れがある 

 

重症度 自覚症状 動脈血液ガス分析 呼吸機能検査 血液検査 

息切れの程度 PaO2 %FEV1 血清 α１-AT濃度 

1 mMRC ≥ 1 PaO2 ≥ 80 Torr %FEV1 ≥ 80% 

2 mMRC ≥ 2 PaO2 ≥ 70 Torr 50% ≤%FEV1 

<80% 

50~90 mg/dL (ネフェ

ロメトリー法) 

3 mMRC ≥ 2 PaO2 > 60 Torr 30% ≤%FEV1 

<50% 

50~90 mg/dL (ネフェ

ロメトリー法) 

4 mMRC ≥ 3 PaO2 ≤ 60 Torr %FEV1 < 30% <50 mg/dL (ネフェロ

メトリー法) 

 自覚症状、動脈血液ガス分析、呼吸機能検査の項目の中で、最も重い重症度基準を満たすグレ

ードを選択して、全体の重症度とする。血清 α１-AT濃度が表の基準を満たす場合は、他の項

目の値に係らず、重症度を決める。 

 なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継

続することが必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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2014年度 α1-アンチトリプシン欠乏症診療ガイドライン（2） 

 

        GL編集ワーキングループ 

         平井 豊博、瀬山 邦明  

＜総論＞ 

CQ1：α1-ATとは何ですか？ 

CQ2：α1-AT欠乏症とはどのような病気ですか？ 

CQ3：なぜ肺気腫をきたすのですか？ 

CQ4：なぜ閉塞性換気障害をきたすのですか？ 

 

＜診断＞ 

CQ5： α1-AT欠乏症はどのように診断しますか？ 

CQ6：どのような自覚症状がある時に α1-AT欠乏症を考慮する必要がありますか？ 

CQ7： α1-AT欠乏症と診断したら、どのような検査が必要ですか？ 

CQ8：鑑別疾患にはどのようなものがありますか？ 

CQ9：重症度はどのように決めるのですか？ 

 

＜治療＞ 

CQ10： α1-AT欠乏症には、どのような治療選択が可能なのですか？ 

 

CQ1：α1-ATとは何ですか？ 

 α1-アンチトリプシン（AAT）は、主に肝細胞で生成される分子量 52,000、394個のアミノ酸からなる糖

蛋白である。血中の主要なプロテアーゼインヒビターであり、種々のセリンプロテアーゼを阻害する。種々

の炎症時に血中に増加する急性相反応物質の一つである。 

 

CQ2： α1-AT欠乏症（AATD）とはどのような病気ですか？ 

α1-アンチトリプシン欠乏症（α1-antitrypsin deficiency：AATD）は、α1-アンチトリプシン（AAT）の

欠乏により、若年性に肺気腫を生じ、COPD（Chronic Obstructive Pulmonary Disease：慢性閉塞性肺

疾患）を発症する疾患である。肝障害を発症する例もある。1963年に Laurelと Erikssonによって最初に

報告され、欧米では約 5,000人に 1人の頻度の常染色体劣性遺伝性疾患である。原因遺伝子変異として、欧

米では Z型遺伝子変異、日本では、Siiyama型変異が多い。正常MMホモ接合体に比し、MZヘテロ接合体は、

約 60％、SZ ヘテロ接合体は、約 40％の AAT レベルとされている。従来は、AAT 欠損症と呼称されたが、

プロテアーゼ/アンチプロテアーゼバランス不均衡仮説から考慮すれば、肺の防御因子である AAT の減少は

COPD発症素因になりうるため、AAT欠乏症と呼称することとする。 

喫煙は AATD の臨床像に強く関与する因子である。若年で COPD を発症する AATD 患者のほとんどは喫

煙者であり、禁煙は、通常、病状を安定化させる。一方、非喫煙者の AATD患者では肺疾患が明らかではな

い場合もあり、また、COPDを発症する場合でもその発症年齢は遅れる。AATDの肺疾患の臨床像には多様

性がある。例えば、喫煙者の AATD患者でも肺疾患の進行はかなり個人差がある。AATD患者に認める肺病

変は、通常、肺気腫であるが、肺気腫をほとんど認めずに気管支拡張症を呈する症例もある。日本では AATD

の有病率は著しく低く、全国的な疫学調査もなされていないため、日本人の AATD患者の臨床像や予後は不
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詳である。 

AATDは、受動喫煙の影響、軽度の既喫煙の影響は完全には無視できないが、通常の COPDとは異なる疾

病であり、喫煙の影響をその発症要因としては、ほぼ考慮から外せる疾病である。予後については、一般的

には進行が早く、呼吸不全が死因になる可能性が高いとされるが、難治性稀少疾患のため、日本における全

国的に正確な予後調査は施行されておらず不詳である。 

 

CQ3：なぜ肺気腫をきたすのですか？ 

肺気腫の原因としては、AAT遺伝子異常を含む遺伝的素因、喫煙や有害粒子の吸入による気道や肺の炎症

反応の増強、プロテアーゼ・アンチプロテアーゼ不均衡、オキシダント・アンチオキシダント不均衡などが

関係している。 

AATの減少は、プロテアーゼ優位に傾き、エラスターゼを主としたプロテアーゼにより肺胞を構成する主

要な結合組織であるエラスチンが破壊され、気腫性病変の形成に至りうると考えられる。 

 

CQ4：なぜ閉塞性換気障害をきたすのですか？ 

 肺気腫が高度になるにつれ、肺弾性収縮力の低下、気道周囲の肺胞破壊による末梢気道壁の易虚脱性を生

じ、気流閉塞の原因となる。また、ガス交換障害や運動時の air trappingをおこし、労作時呼吸困難の原因

ともなる。 

 

CQ5： α1-AT欠乏症（AATD）はどのように診断しますか？ 

AATDは、血清 AAT濃度 < 90 mg/dl（ネフェロメトリー法）と定義される。AAT濃度によって、軽症

（血清 AAT 50 – 90 mg/dl）、重症（血清 AAT < 50 mg/dl）の 2つに分類される。  

AATは、感染症など炎症性疾患で上昇しうるので、血清濃度は、安定期に測定されたものとすることが必

要である。 

なお、AATD類縁肺疾患として、血清 AATが正常範囲でも AATDと類似した病態（55歳未満で発症する

閉塞性換気障害、肺気腫）を示す症例があり、AAT以外の未知の発症素因による疾患が含まれると考えられ

る。 これらは今後の研究課題である。 

 

＜α1-アンチトリプシン欠乏症の診断基準＞ 

A. 症状（発症年齢、発症要因）  

1. 労作時息切れ 

2.  喫煙の影響をその発症要因からはほぼ外すことが可能であり、55歳未満で発症・診断 

 

B. 検査所見 

1. 呼吸機能所見：気管支拡張薬吸入後でも FEV1/FVC（一秒率） < 70% 

2. 胸部画像所見 

 閉塞性換気障害の発症に関与すると推定される気腫病変、気道病変 

3. 血清 α1-アンチトリプシン濃度 

α1-アンチトリプシン欠乏症は血清 α1-アンチトリプシン濃度 < 90 mg/dl（ネフェロメトリー法）と定義

され、軽症（血清 AAT 50 – 90 mg/dl）、重症（血清 AAT < 50 mg/dl）、の２つに分類される。AATD類

縁肺疾患は、血清 α1-アンチトリプシンの値はこの基準を満たさないが、未知の遺伝的素因により閉塞性換
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気障害を起こすと考えられ、今後の研究課題である。 

 

C. 鑑別診断 

以下の疾患を鑑別する。 

 通常の COPD、気管支喘息、びまん性汎細気管支炎、閉塞性細気管支炎、気管支拡張症、肺結核、塵肺症、

リンパ脈管筋腫症、ランゲルハンス細胞組織球症 

 

D遺伝学的検査 

1. α1-アンチトリプシン(AAT)遺伝子 

2. 閉塞性換気障害の発症に関与していると推定される遺伝子変異 

 

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite：Ａ-1, 2＋Ｂ-1, 2, 3を満たし、Ｃの鑑別すべき疾患を除外しえたもの 

 B-3の血清 α1-アンチトリプシンの値が重症（血清 AAT < 50 mg/dl） 

Probable：Ａ-1, 2＋Ｂ-1, 2, 3を満たし、Ｃの鑑別すべき疾患を除外しえたもの 

 B-3の血清 α1-アンチトリプシンの値が軽症（血清 AAT 50 – 90 mg/dl） 

Possible：Ａ-1, 2＋Ｂ-1, 2, 3を満たし、Ｃの鑑別すべき疾患を除外しえたもの 

 AATD類縁肺疾患では、血清 α1-アンチトリプシンの値は基準を満たさないが、D-2の未知の遺伝的素因

により閉塞性換気障害を起こすもので、現時点では α1-アンチトリプシン欠乏症の診断はできない 

 

CQ6：どのような自覚症状がある時に α1-AT欠乏症（AATD）を考慮する必要がありますか？ 

 AATD の主な症状は、労作時呼吸困難、慢性の咳嗽・喀痰であるが、本症に特異的な症状はない。以下の

様な場合に本症を疑う。 

1. 若年者（45歳以前）で COPDを発症している場合 

2. 職業性暴露のない非喫煙者で肺気腫（特に下肺野優位）を認める場合 

3. COPDや原因不明の肝硬変の家族歴がある場合 

4. 皮下脂肪織炎の患者 

5. 黄疸または肝酵素の上昇がある新生児、原因不明の肝疾患を有する場合 

 

CQ7：α1-AT欠乏症と診断したら、どのような検査が必要ですか？ 

1. 胸部 X線・CT検査： 

肺気腫の診断や程度の評価、気管支拡張症の有無、経時的な変化、肺炎や肺高血圧などの合併症の

診断 

2. 呼吸機能検査： 

スパイロメトリー、肺拡散能、動脈血液ガス分析、SpO2測定 

3. 心電図・心臓超音波検査： 

右心負荷、肺高血圧症の診断 

4. 心臓カテーテル検査： 

肺高血圧症の診断 

5. 血液検査： 
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血算、蛋白質および分画、肝機能 

 

CQ8：鑑別疾患にはどのようなものがありますか？ 

血清 AATは、ネフローゼ症候群、肝硬変、蛋白漏出症など他の原因で二次的に減少しうるので、これらの

病態は除外することが必要である。 

 

CQ9：重症度はどのように決めるのですか？ 

 血中の AAT濃度に加えて、自覚症状（mMRC質問票）、動脈血ガス、呼吸機能検査（スパイロメトリー）

の所見を合わせて総合的に判断します。 

 

＜重症度分類＞ 

 

重症度 自覚症状 動脈血液ガス分析 呼吸機能検査 血液検査 

 息切れの程度 PaO2 %FEV1 血清 α１-AT濃度 

 

1 

mMRC ≥ 1 PaO2 ≥ 80 Torr %FEV1 ≥ 80%  

2 mMRC ≥ 2 PaO2 ≥ 70 Torr 50% ≤%FEV1 

<80% 

50~90 mg/dL (ネフェ

ロメトリー法) 

3 mMRC ≥ 2 PaO2 > 60 Torr 30% ≤%FEV1 

<50% 

50~90 mg/dL (ネフェ

ロメトリー法) 

4 mMRC ≥ 3 PaO2 ≤ 60 Torr %FEV1 < 30% <50 mg/dL (ネフェロ

メトリー法) 

 自覚症状、動脈血液ガス分析、呼吸機能検査の項目の中で、最も重い重症度基準を満たすグレ

ードを選択して、全体の重症度とする。血清 α１-AT濃度が表の基準を満たす場合は、他の項

目の値に係らず、重症度を決める。 

 なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継

続することが必要な者については、医療費助成の対象とする。 

 

 

注：mMRC質問票（息切れを評価する修正MRC分類グレード） 

O：激しい運動をした時だけ息切れがある 

1：平坦な道を早足で歩く、あるいは緩やかな上り坂を歩く時に息切れがある 

2：息切れがあるので、同年代の人よりも平坦な道を歩くのが遅い、あるいは平坦な道を自分のペースで

歩いている時、息切れのために立ち止まることがある。 
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3：平坦な道を約 100m、あるいは数分歩くと息切れのために立ち止まる 

4：息切れがひどく家から出られない、あるいは衣服の着替えをする時にも息切れがある 

 

CQ10： α1-AT欠乏症（AATD）には、どのような治療選択が可能なのですか？ 

AATDでは、COPDを発症していない場合には、喫煙をしない、有害粒子の吸入暴露をしないことが重要

である。COPDを発症している場合には、COPDの治療と管理のガイドラインに準じた治療を行う。すなわ

ち、安定期では禁煙、インフルエンザワクチン、全身併存症の管理を行いつつ、重症度を総合的に判断し、

呼吸リハビリテーション、気管支拡張剤を中心とした薬物療法、酸素療法、補助換気療法、外科療法などを

選択する。適応基準を満たせば、肺移植は重要な治療選択肢の一つである。 

 海外では AATD に対して AAT 補充療法が行われ、CT 画像上の気腫病変進行抑制効果が報告されている。

わが国では AAT製剤は未承認薬であるが、希少難病である AATDの特異的治療薬として承認されることが望

まれている。 
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2014年度 HHTに合併する肺動静脈奇形診療ガイドライン 

 

    GL編集ワーキングループ 

    塩谷 隆信、杉浦 寿彦、巽 浩一郎 

 

概要 

 遺伝性出血性末梢血管拡張症（Hereditary hemorrhagic telangiectasia：HHT）、オスラー病（Osler’s 

disease）は、1. 鼻出血、2. 舌・口腔粘膜・指・鼻の末梢血管拡張、3. 内臓病変（胃腸末梢血管拡張、肺、

肝、脳、脊髄動静脈奇形）、 4. 家族歴（遺伝性）を特徴とする疾患である。キュラソー診断基準では、これ

ら 4つの特徴の中で３つ以上あれば「確実」、2つ以上で「可能性あり（疑い）」、１つ以下では「可能性は低

い」、と診断する。 

 

疫学 

 従来、オスラー病は欧米に多い疾患であると考えられており、欧米の有病率は少なく見積もって 10,000

に 1人程度であると報告されていた。しかし、近年、日本における大規模な遺伝疫学調査が行なわれ、日本

における有病率もほぼ欧米に匹敵し、その遺伝疫学調査が行なわれた地域では有病率が 5,000〜8,000人に

1人であった（Dakeishi M, Shioya T, et al. Hum Mutat 2002）。 

 

原因 

 常染色体優性遺伝により発症する。 現在まで、責任遺伝子としては、ENG（Endoglin）、ACVRL1（ALK1）、

SMAD4の 3つが確認されている。最近、この 3つ以外の責任遺伝子の存在がいくつか推定されているが、

確定はされていない。臨床病型として、ENG 異常によるものは HHT1、ACVRL1 異常によるものは HHT2

と分類される。HHT1 では肺および脳動静脈奇形が、HHT2 では肝動静脈奇形が多く併発することが知られ

ている。 

 

症状 

 鼻出血、消化管出血、腹痛、口腔内出血、発熱、全身倦怠感、痙攣、頭痛など極めて多彩である。 

 

合併症 

 肺、脳、肝臓などの動静脈奇形が破裂すれば、時に致命的な転帰をとることがある。その他、重篤な合併

症としては、脳膿瘍、敗血症などの感染症、その他に肝性脳症、消化管出血、粘膜出血などがある。 

 

治療法 

 肝臓以外の臓器に出現した血管奇形に対しては、まず、カテーテルを用いた血管塞栓術が第一選択の治療

法として行なわれる、その次に実施される治療法としては、脳血管奇形に対しては外科的摘出、定位放射線

療法などがある。鼻出血に対しては、圧迫法、レーザー焼灼療法、鼻粘膜皮膚置換術などが行なわれる。消

化管に生じた出血に対して内視鏡的治療が行なわれ、最近ではアルゴンプラズマ凝固が多く行なわれている。 

 

 

＜診断基準＞ 
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Definiteのみを対象とする。Probableの場合は、さらにオスラー病か否かの診断を経過観察も含めて進め

る。 

 

遺伝性出血性末梢血管拡張症（オスラー病）の診断基準 

A症状  

1. 鼻出血：自然かつ反復性に出現 

2. 末梢血管拡張症：鼻腔、眼瞼、口唇、口腔、手指などに出現する拡張性小血管病変（圧迫により退色） 

 

B検査所見 

1. 内臓病変：胃腸末梢血管拡張、肺、脳、肝、脊髄の動静脈奇形 

2. 家族歴（遺伝性）：HHTと診断されている 1親等の血縁者（兄弟、姉妹は 1親等の血縁者に含まれる） 

 

C鑑別診断 

以下の疾患を鑑別する。 

 単純性肺動静脈奇形など、遺伝性でない各臓器における単純性動静脈奇形 

 

D. 遺伝学的検査 

1. ENG（Endoglin）、ACVRL1（ALK1）、SMAD4遺伝子の変異 

 

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite：Ａ-1, 2＋Ｂ-1, 2の中の 3項目を満たし、Ｃの鑑別すべき疾患を除外したものあるいは Dを満た

すもの 

 

Probable：Ａ-1, 2＋Ｂ-1, 2の中の 2項目を満たし、Ｃの鑑別すべき疾患を除外したもの 

 

Possible：Ａ-1, 2＋Ｂ-1, 2の中の 1項目を満たし、Ｃの鑑別すべき疾患を除外したもの 

 

 

 

＜重症度分類＞ 

息切れを評価する修正MRC分類グレード 

0：激しい運動をした時だけ息切れがある 

1：平坦な道を早足で歩く、あるいは緩やかな上り坂を歩く時に息切れがある 

2：息切れがあるので、同年代の人よりも平坦な道を歩くのが遅い、あるいは平坦な道を自分のペースで歩い

ている時、息切れのために立ち止まることがある。 

3：平坦な道を約 100m、あるいは数分歩くと息切れのために立ち止まる 

4：息切れがひどく家から出られない、あるいは衣服の着替えをする時にも息切れがある 
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重症度 自覚症状 
動脈血液ガス分

析 

肺内シャント

率 

肝動静脈奇形、消化

管出血 

脳・脊髄動静

脈奇形に関

する重症度 

鼻出血

（別に

定める） 

息切れの程

度 PaO2 

血流シンチ法

／100%酸素

吸入法による 

1 mMRC ≥ 1 PaO2 ≥ 80 Torr 

(SpO2 ≥ 95%) 

肺内シャント

率 < 5% 

血管病変を認めるも

のの治療を要しない 

なし なし 

2 mMRC ≥ 2 PaO2 ≥ 70 Torr  

(SpO2 ≥ 93%) 

肺内シャント

率 < 10% 

血管病変を認め、治

療を要するが、身体

活動は制限されない 

重症度 3に

至らない場

合 

軽度 

3 mMRC ≥ 3 PaO2 > 60 Torr  

(SpO2 ≥ 90%) 

肺内シャント

率 < 15% 

血管病変を認め、治

療を要し、身体活動

が中等度に制限され

る 

欄外（下記）

に示す 

中等度 

4 mMRC ≥ 4 PaO2 ≤ 60 Torr  

(SpO2 < 90%) 

肺内シャント

率 ≥ 15% 

肝動静脈奇形の場合

は肝不全を認め，消

化管出血の場合は、

輸血、内視鏡治療な

どの治療を要し、身

体活動が高度に制限

される。 

  重度 

 

鼻出血の重症度（申請前 3ヶ月間の平均） 

  頻度 持続時間 程度 

軽症 

週 1回

未満 < 5分 

軽症（にじみ出

る） 

中等症 

週 1回

以上 < 15分 

中等症（あふれ

出る） 

重症 

週 2回

以上 ≥ 15分 

重症（貧血あ

り、輸血歴あ

り） 

頻度、持続時間、程度の中で、最も重い重症度基準を満た

すグレードを選択して、鼻出血全体の重症度とする。 


