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厚生労働科学研究費補助金 
難治性疾患政策研究事業 

難治性血管炎に関する調査研究班 

分担研究報告書 

大型血管炎臨床分科会報告 

分科会長: 中岡 良和  国立循環器病研究センター 研究所血管生理学部 部長 

研究分担者： 

中岡 良和 国立循環器病研究センター研究所血管生理学部 部長 

赤澤 宏 東京大学大学院医学系研究科循環器内科学 講師 

石井 智徳 東北大学病院 臨床研究推進センター 臨床研究実施部門 特任教授 

磯部 光章 
公益財団法人日本心臓血圧研究振興会附属榊原記念病院／東京医科歯科大学大学院医

歯学総合研究科 院長／非常勤講師 

内田 治仁 岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 准教授 

佐伯 圭吾 奈良県立医科大学疫学・予防医学講座 教授 

杉原 毅彦 東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科寄附講 寄附講座准教授 

種本 和雄 川崎医科大学心臓血管外科 教授 

中村 好一 自治医科大学地域医療学センター公衆衛生学部門 教授 

新納 宏昭 九州大学大学院医学研究院医学教育学 教授 

長谷川 均 愛媛大学大学院医学系研究科 特任教授 

前嶋 康浩 東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科 循環制御内科学 講師 

吉藤 元 京都大学大学院医学研究科内科学講座臨床免疫学 院内講師 

研究協力者： 

伊藤 秀一 横浜市立大学大学院医学研究科発生成育小児医療学 教授 

小室 一成 東京大学大学院医学系研究科循環器内科学 教授 

根田 直子 東京女子医科大学膠原病リウマチ内科学講座 助教 

重松 邦広 国際医療福祉大学三田病院血管外科 教授 

中野 直子 愛媛県立中央病院 医監部長 

永渕 裕子 聖マリアンナ医科大学 リウマチ・膠原病・アレルギー内科 講師 

宮田 哲郎 山王病院・山王メディカルセンター 血管病センター 血管病センター長 

宮前 多佳子 東京女子医科大学医学部膠原病リウマチ内科学講座 講師 

森 啓悦 国立循環器病研究センター研究所血管生理学部 非常勤研究員 

渡部 芳子 川崎医科大学生理学 1 特任講師 

松原優里 自治医科大学地域医療学センター公衆衛生学部門 助教 

研究要旨 疫学調査を実施することで大型血管炎に関するエビデンスを集積して、診断・治療のガイド

ラインの作成・改良を進める。本研究活動によって医療者や患者に対して大型血管炎に関連する情報

を発信することで、社会への疾患の啓発と普及を進める。

31



A. 研究目的

高安動脈炎(TAK)や巨細胞性動脈炎（GCA）など

の大型血管炎は希少疾患であり、診断や治療法は

未だ十分に確立されているとは言えない。一般診

療医が正確にこれらの疾患の鑑別診断をして安全

性・有効性の高い治療を選択できる様にするため

には、最新の情報に基づく診療ガイドライン（CPG）

が必要である。2015-2016 年度合同研究班で CPG

を 9年ぶりの改訂を進めて、2018年 3月に改訂版

CPG(2017 年版)を日本循環器学会との共同研究に

より刊行した。本分科会では、新しい CPGが臨床

の現場で適正に使用されているかを調査・監査す

るとともに、CPGの改訂に向けて 2015年度より当

研究班で実施中の大型血管炎の後ろ向き、前向き

登録研究による疫学調査、厚労省の臨床個人調査

票による疫学調査、そして全国の医療機関を対象

としたアンケートによる疫学調査を遂行すること

で、来る改訂に向けたエビデンス収集を進めてい

る。本分科会の目的は、上記の研究活動を通して、

我が国の大型血管炎に対する診療・治療の実態を

明らかにすることである。また、本分科会ではバ

ージャー病に対する疫学調査についても臨床個人

調査票情報を中心に進めて、我が国のバージャー

病の臨床像と診療・治療の実態の解明も進める。

また、小児血管炎分科会メンバーとも協力して小

児高安動脈炎の診療・治療に関する情報発信とと

もに、研究・解析も共同で進める。 

B. 研究方法

【ガイドライン改訂】2018年3月刊行の改訂版CPG

について、2018年 7月から英訳版の作製を開始し

た。2019 年 3 月までに著者校正を行って、2019

年 4月に日本循環器学会に提出。図表の転載許諾

をライフサイエンス出版に委託して、2019年 6月

に許諾取得を終えた。 

【班での大型血管炎の疫学調査】難治性血管炎に

関する調査研究班の 30 施設での多施設共同で TAK

と GCA患者を登録し、前向き・後ろ向きに検討する。

1) 臨床的特徴および画像検査、2) ステロイド療法、

免疫抑制薬、生物学的製剤の内容、寛解導入率と再

発率、3) ステロイド療法中の重篤な有害事象の発現

状況、4)治療あるいは原疾患に関連した後遺症の実

態、5) 生存率について解析を行い、本邦の TAKある

いは GCA の診療ガイドライン作成に有用なエビデン

スの構築、現行の重症度分類の見直しを目指す。加

えて、TAK と GCA の臨床像、治療反応性、安全性の

比較を行うとともに、両疾患の診断と分類方法につ

いて検討する。 

前向き登録研究は2019年3月末で登録を終了し

たが、登録後 3年間の臨床情報を調査する。 

後ろ向き研究で登録された GCA患者は計 145名

で、そのうち 139例を解析対象として治療に関す

る poor outcome(24週までの臨床的寛解の未達成

または 52週間の観察中の再燃)と関連する因子に

関して解析を行った。患者背景、治療内容、疾患

活動性、治療法反応性に関する臨床情報を取得し

た。 

【臨床個人調査票の解析】TAK の臨床個人調査票

調査では、厚労省より、2013 年度（新規 211 人、

更新 2,584人）および 2014年度（新規 56人、更

新 533人）の臨床調査個人票データを入手した。

しかし、2013 年と 2014 年で患者数が大きく異な

点に疑問が持たれたことから、2013 年度（新規、

更新）のデータのみを研究対象とした。2013年度

の新規 211人、更新 2,584人の臨床調査個人票を

対象として、不整合なデータを伴う患者と発症年

齢が 60 歳を超える患者を除外するデータクリー

ニングをして、新規登録 76 人、継続登録 1937 人、

計 2013 人のデータを対象とした。

バージャー病の受給者数は、難病センターHPの

データ（http://www.nanbyou.or.jp/entry/1356）

を参照した。また、バージャー病の 2013-2014年

度臨床調査個人票のうち、新規受給者の臨床デー

タを解析した。データは、難治性血管炎調査研究

班が研究課題として厚生労働省に申請し使用が許

可された、バージャー病受給者の臨床調査個人票

データベースを利用した。全体像に加え、若齢者

（登録時年齢 50 歳未満）と高齢者（登録時年齢
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50 歳以上）、喫煙歴のある患者とない患者、男性

と女性との比較も行った。なお、データベースに

入力されていたデータは全受給者分ではなかった。 

【小児血管炎班による高安動脈炎の取り組み】小児高

安動脈炎患者と保護者に対する情報提供のため、

高安動脈炎の疾患・治療に関する説明資料の作成

を進めた。 

【大型血管炎の全国アンケート疫学調査】アンケ

ートを用いた TAKおよび GCAの疫学調査は、全国

医療機関を対象として2017年度にこれらの2疾患

と診断されている患者のカルテ情報など既存資料

に基づいた調査をする横断研究である。厚生労働

省研究班作成の「難病の患者数と臨床疫学把握の

ための全国疫学調査マニュアル」に基づき、対象

診療科（内科系（一般内科、アレルギー科、膠原

病科、老年科）、循環器内科、小児科）ごとに、以

下の４条件を満たす医療機関を選択した。1.全病

院が対象、2.抽出率は全体で約 20％、3.抽出は層

化無作為抽出（8層：① 大学医学部（医科大学）

附属病院、② 500 床以上の一般病院、③ 400～499 

床の一般病院、④ 300～399 床の一般病院、⑤ 200

～299 床の一般病院、⑥ 100～199 床の一般病院、

⑦ 99 床以下の一般病院、⑧ とくに患者が集中す

ると考えられる特別な病院（特別階層病院））、4.

各層の抽出率はそれぞれ 100％、100％、80％、40％、

20％、10％、5％、100％。上記の４条件により選

定された医療機関において一次調査を経て TAKお

よび GCAの患者を登録し、登録患者に対してさら

に二次調査を実施する。データ収集の方法は紙媒

体とし、一次調査では TAKと GCAの患者数につい

ての回答を求める。一次調査で TAKまたは GCA患

者の受診があると回答した施設に対しては、二次

調査として各患者の、性別、居住都道府県、年齢、

罹病期間、罹患血管（画像検査や臨床症状による

主治医判断）、視力低下・視野異常・失明有無、合

併症・既往歴、病理学的検査、病理学的検査結果、

治療内容、治療反応性（寛解・再燃）、特定疾患申

請の有無を調査する。 

(倫理面への配慮) 

本研究班で進める疫学調査研究は、疫学研究倫

理指針に基づき、前向き研究に関しては外来受診

時に患者説明書を用いて、文書と口頭で説明を行

い、研究協力に関して同意書を文書にて取得する。

また、後ろ向き研究に関しては、外来に研究に関

するポスター掲示、または診療科(病院)の WEBに

情報を掲示して、研究対象患者に研究実施を通知

する。 

C. 研究結果

【診断基準と重症度分類】バージャー病の診断基

準の修正希望を厚労省に提出した。 

【ガイドライン改訂】英訳したダイジェスト版

CPGを 2019年 8月に Circulation Journalへと投

稿して、2019年 8月 25日に受理された。2020年

1 月 18 日オンライン掲載となっている

（https://www.jstage.jst.go.jp/article/circj

/84/2/84_CJ-19-0773/_article）。 

【班での大型血管炎の疫学調査】本研究班が進め

る疫学調査の前向き研究は、2019 年 3 月 31 日に

症例の登録が終了となり、前向きに 3年間の患者

データ蓄積を進めている。新規発症の TAK70例、

GCA121例で、合計 191例が登録された。それぞれ

主治医判断の疾患名を用いたが、うち ACR分類基

準を満たしたのは GCA 79%、TAK 59%で、これは後

ろ向きの解析での結果とほぼ同様の結果であった。 

後ろ向き研究においては、TAK166 例、GCA145

例の合計 311 例が登録された。TAK の後ろ向き研

究では、2007年 4月 1日から 2014年 4月 30日ま

での期間に、新規発症あるいは再燃し新たに免疫

抑制療法強化が必要であった患者を登録した。全

登録のうち、除外患者以外で発症年齢が明らかな

新規発症 TAK患者 129例を対象として、現在登録

患者データの詳細について解析中である。全体の

うち約 6割の患者が1990 ACRの TAK基準を満たし

たが、1人以外 GCAの基準は満たさなかった。 

一方、後ろ向き研究の登録 GCA患者の解析では、

139 例を解析対象として検討を行った。治療に関

33

https://www.jstage.jst.go.jp/article/circj/84/2/84_CJ-19-0773/_article
https://www.jstage.jst.go.jp/article/circj/84/2/84_CJ-19-0773/_article


する poor outcome(24週までの臨床的寛解の未達

成または 52週間の観察中の再燃)と関連する因子

に関して Cox比例ハザードモデルを用いて解析を

行った。その結果、ベースライン時点で大動脈病

変がある症例は大動脈病変の無い症例に比して、

有意に寛解を達成しにくい、あるいは再燃しやす

いということが明らかになった。また、頭蓋領域

の血管病変やリウマチ性多発筋痛症の合併は

poor treatment outcomeを増加させることはなか

った。以上の結果は、Arthritis Research & 

Therapy 誌に 2020年 1月 20日投稿されて、2020

年 3月 30日に受理された。 

【臨床個人調査票の解析】TAK 患者の臨床個人調

査票（2013年度分）を解析した結果、平均 PSL初

期投与量は 34.4 mg、罹病期間 0-5 年での免疫抑

制薬併用率は 44%であった。炎症マーカーは罹病

期間が長くなるにつれて低値となっていた。また、

大動脈弁閉鎖不全、虚血性心疾患、脳梗塞、腎不

全などの合併率は罹病期間が長くなるにつれて高

値となっていた。生活制限のある患者は罹病期間

に応じて 31～53%、介護を要する患者は 7～17%で

あった。就職者の割合は罹病期間に関わらず 50%

未満であり、日本人女性の就職率（約 70%）より

も少なかった。以上の結果は、2019年 11月 10日

に米国リウマチ学会（アトランタ）でポスター発

表された。 

バージャー病の受給者数および推定有病率は、

2000年 10,089人、7.95/10万人から 2014年 7,043

人、5.54/10万人に漸減した。2013-2014年度の臨

床調査個人票データに 98 人の新規申請のデータ

があった。9例をデータの入力欠損のため除外し、

89例について解析した。男性は 77例（87％）、女

性は 12例（13％）だった。登録時の年齢は 35-39

歳が最多で 50歳未満が 53例（60％）、推定発病年

齢はそれより中央値で 1歳若く、50歳未満が 65％

だった。女性の多くは登録時年齢も推定発症年齢

も 40 歳以上だった。喫煙歴を有する者は 82 例

（92％）であった。年齢群間でも男女間でも、喫

煙率と喫煙本数に差はなかった。動脈硬化ないし

その危険因子を有した患者は 12例（13％）で、登

録時年齢 50歳以上では（28％）50歳未満で（4％）

よりも多かった。登録時年齢 50歳未満の 2人は危

険因子の保有のみで、動脈硬化ありの全 4例は 50

歳以上であった。初診時の症状では、94％の患者

が指趾の冷感・しびれ感・色調変化を、76％が指

趾の安静時疼痛を、45％が指趾潰瘍（壊死を含む）

を有した。逍遥性静脈炎を呈した患者は 7％で、

全例喫煙歴があった。上肢動脈の罹患は 54％に、

下肢動脈の罹患は 69％にみられた。罹患動脈につ

いて、最も多かったのは下腿動脈（58％）で、次

いで前腕動脈（36％）、膝窩動脈（16％）であった。

上肢にしか病変を有さない患者が 28例（31％）み

られた。重症度分類では、潰瘍や壊死を有さず、

疼痛を含めた全症状が保存的治療のみで日常生活

の許容範囲にあったもの（1 度と 2 度）は 39 例

（44％）、より重症（3度以上）の患者が50例（56％）

であった。喫煙歴が無い患者は 4 例（57％）が 1

度だった。登録までに小切断を受けた患者が 3例

（3％）あった。以上の結果について、現在論文投

稿中である。 

【小児血管炎班による高安動脈炎の取り組み】「小児

発症高安動脈炎の子どもと親のためのガイド」を

小児リウマチ学会所属の研究協力者が執筆完了し

て、現在出版準備中である。 

【大型血管炎の全国アンケート疫学調査】1 次調

査では、対象 3515施設のうち 1951施設（55.5%）

から回答が得られ、報告患者数は TAKが 2725名、

GCAが 1701名。診断基準合致患者数は TAKが 2620

名、GCAが 1380名、診断基準合致患者数を基準と

した場合の臨床診断患者数の比は、TAK で 1.08 

(2825/2620)に対して、GCAでは 1.23 (1701/1383)

であった。TAKの全国患者数推計値は、5480名（95%

信頼区間 4960-6000名）、GCA推計患者数は 3420

名（95％信頼区間：3020-3800名））であった（以

上は 2019年 3月末時点）。現在、2019年 5月到着

分を最終として再集計中。また、本年 6月より二

次調査（罹病期間、罹患血管、治療内容など）を

遂行中である。9月 6日時点で、TAKは、対象施設
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458 施設中、調査票返却施設は 215 施設、回収率

は 46.9％。対象症例は 2813 例で、調査票返却数

は 1421症例、回収率は 50.5％。GCAは、対象施設

308 施設中、調査票返却施設は 142 施設、回収率

は 46.1％。対象症例は 1684 例、調査票返却数は

832 症例、回収率は 49.4％で、10 月 30 日到着分

を最終として集計中である。 

 

D. 考察 

大型血管炎臨床分科会での調査研究は何れも高

率的に進められており、研究計画書で予定した成

果が着実に得られている。2017年版改訂 CPGの英

訳版もオンライン掲載されており、世界へわが国

の血管炎診療の情報発信に繋がると期待される。 

GCA後ろ向き研究では、本邦の GCAの特徴が明

らかとなっただけでなく、ベースライン（治療開

始時点）での画像検査上の大動脈病変合併を有す

る症例は非合併症例に比して治療アウトカムが不

良となることが明らかになった。これは大動脈病

変合併の GCAは、通常治療に対して抵抗性を示す

症例である可能性が高いことを示唆することから、

大動脈病変の合併の有無により初期治療の強度を

検討する必要があると考えられる。 

TAKでの臨床個人調査票（2013年度分）の解析

結果から、TAK患者では罹病期間が長くなるにつ

れて大動脈弁閉鎖不全、虚血性心疾患、脳梗塞、

腎不全などの合併率は高値となり、生活上の制限

をきたして一般人口に比して就職率も低下する可

能性が示唆された。 

 バージャー病の臨床個人調査票の解析で推計し

た有病率（2000年の 7.95/10万人）は、難治性血

管炎研究班による 1993 年バージャー病の推計有

病率の 7-10/10万人と言う結果と矛盾しなかった。

女性の割合は 1993年の調査では 9.3％で、今回は

13％に増加した。これには日本で喫煙者の割合は

漸減しているが、男性と比べて女性では減少が鈍

く、近年は喫煙者の約 1/4が女性であることが関

連したかもしれない。 

 

E. 結論 

本分科会の研究活動を継続することによって、

大型血管炎の医療水準の更なる向上と患者に対す

る支援体制の拡充を図ることが可能になると考え

られる。 
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A. 研究目的

中・小型血管炎には、抗好中球細胞質抗体（ANCA）関連血管炎（AAV）に属する MPA・GPA・EGPA のほか、

PAN、MRA, IgA血管炎、抗糸球体基底膜抗体病(抗 GBM病)、クリオグロブリン血症性血管炎、低補体血症性蕁

麻疹様血管炎(抗 C1q血管炎)が含まれ、このうち、AAVの 3疾患（MPA, GPA, EGPA）、PAN、MRA、および IgA

血管炎と抗 GBM 病の腎病変（紫斑病性腎炎、抗糸球体基底膜抗体腎炎）が指定難病に認定されている。APS、

小児でみられる川崎病も血管病変を伴う。本研究班本研究の目的は、上記疾患のうち全身性血管炎に属する

各指定難病、原発性抗リン脂質抗体症候群(APS)、および川崎病について、厚労省診断基準、重症度分類、診

療ガイドライン等の作成、関連学会の承認、モニタリングと評価・普及を推進するとともに、診療指針や重

症度分類・診断基準の作成・改訂に資する臨床研究を実施することである。最近、臨床調査個人票の電子フ

ァイル化データが利用可能となったため、これを入手・解析するとともに、AAV患者を対象とした QOL解析お

よび医療経済学的研究を実施し、診療実態を明らかにすることとする。 

B. 研究方法

1. AAV診療ガイドラインの評価と改訂に向けた取り組み： MPA/GPAワーキンググループを中心に、2017年に

上梓されたANCA関連血管炎診療ガイドライン2017について、横断協分科会と協力し、ガイドラインの普

及と関連学会での承認を進め、本ガイドラインの評価と効果検証、さらにガイドライン改訂に向けた関

連文献の収集とスコーピングサーチを進める。後者については、PubMedを用いて、2015年以降に報告さ

れている文献検索を行った。具体的には、成人の顕微鏡的多発血管炎（MPA）および/または多発血管炎

性肉芽腫症（GPA）を対象として行われたランダム化比較試験（RCT）および治療比較群のあるコホート

研究を検索の対象とし、検索式で同定された文献について、2名が独立して適格性の評価を行うことによ

り採否を決定する。

2. 中小型血管炎に属する難病（EGPA, PAN, MRA）および APSの診療指針作成：難病4疾患の各WGで「治療の

手引き」の作成を進めた。GRADEおよびminds2014の作成手順に準拠し、治療に特化した「治療の手引き」の作成

を前年度に継続して行い、完成させる。パブリックコメントを経て今年度中の出版を目指す。関連学会にも承認いただ

く。

3. 特定疾患の臨床調査個人票を用いた臨床疫学研究： 特定疾患治療研究事業において、2012～2014 年度

に新規に MPA/GPA, PAN, MRAとして登録された患者の臨床調査個人票の電子ファイル化データを用いて、

患者背景・検査所見・臓器症状別・治療内容・患者の社会活動状況などについて後方視的、横断的また

研究要旨 

中・小型血管炎に属する抗好中球細胞質抗体（ANCA）関連血管炎 3 疾患、すなわち、顕微鏡的多発血

管炎(MPA), 多発血管炎性肉芽腫症（GPA）、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症（EGPA），および、結節性

多発動脈炎（PAN）、悪性関節リウマチ(MRA)、原発性抗リン脂質抗体症候群（APS）の指定難病うち、

後者 4疾患について診療ガイド（治療の手引き）が完成した。。MPA/GPA, PAN, MRAについては、臨床

調査個人票を用いた臨床疫学研究、各指定難病のホームページ更新、重症度分類・診断基準の見直し

のための準備作業が行われた。さらに、AAV患者を対象とした QOLおよび医療経済学的研究により、わ

が国の実態が明らかとなり、AAV患者の QOLや経済的負担も考慮した診療やガイドライン作成を行って

成
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は経時的に解析する。

4. ANCA 関連血管炎の QOL解析（勝又）

2017年 11月～2018年 2 月に、東京女子医科大学病院、岡山大学病院、聖マリアンナ医科大学病院で診療

された AAV 患者に、「仕事の生産性及び活動障害に関する質問票」（WPAI-GH）、健康関連 QoL の一般的指

標である EQ-5D-5L、患者基本情報からなるアンケート調査を行い、同時に臨床情報を収集し、ANCA 関連血

管炎の疾患特異的指標である Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS)、Vasculitis Damage Index (VDI)を

算出した。

5. ANCA関連血管炎の医療経済に関する研究（田中）

日本人 AAV 患者における初発または再燃時の寛解導入療法後の維持療法における診療実態および医療費を

明らかにするため、Medical Data Vision データベースを用い、寛解導入薬剤として高用量ステロイド（プレド

ニゾロン換算で 30mg 以上もしくはステロイドパルス療法）もしくは免疫抑制剤を投与されている患者でかつ当該

期間中の初回入院の症例を抽出し、さらに入院日数が 7 日以上、主病名かつ最も医療資源を投入した病名が、

MPA、GPA、EGPA、AAV となっている 2,149名、このうち入院後の通院記録のない 446名を除く 1,703名を今回の

解析対象とした。主要評価項目は「再入院」とし、初回の寛解導入入院の退院翌日から最大24か月間観察を行

った。再入院の頻度、再入院の有無別による医療費につき検討を行った。尚、薬剤費用は 10割負担とした。

6. 指定難病の重症度分類、診断基準、ホームページの見直し：重症度分類は、指定難病全体の方針にしたがっ

て進める予定である。臨床個票を用いた疫学研究の結果により、診断基準の見直しなども進めてゆく。

7. 小児の中小型血管炎について： WGに小児科医も加わり、小児例についての視点を治療ガイドの作成やガ

イドライン改訂に反映できるようにした。川崎病については小児血管炎班の主導で診断の手引きの作成、

経時的な全国実態調査、広報活動等を行った。

(倫理面への配慮) 

各臨床研究は、実施施設の倫理委員会の承認のもとに進め、個人情報にも十分な配慮のもとに進めている。 

C. 研究結果

1. AAV診療ガイドラインの評価と改訂に向けた取り組み： スコーピングサーチを行った。具体的には、AAV-CPG

作成時に準じる検索式を用いて文献検索を行ったところ、RCT候補および治療比較群のあるコホート研究候補と

して740文献が抽出された。ここから論文採用基準に基づいて評価を行った結果、16のRCTおよび16のコホート研

究を選択した。コホート研究16件について、治療ステージの内訳は、寛解導入治療8件、維持治療1件および導入

治療＋維持治療7件であった。比較対象とされた薬剤として、副腎皮質ステロイド、シクロホスファミド、ミコ

フェノール酸モフェチル、リツキシマブなどが挙げられた。その他、治療初期の透析治療の有無について評価し

た論文が1 件みられた。 

2. 4疾患の治療ガイドの作成： 統括委員会（針谷、要、天野、田村、高橋、長坂）および事務局の指導のもと、

GPA,PAN, MRA,APS の4つのWGにおいて、Gradeの作成指針にしたがって治療ガイドの作成を進めた。具体的に

は、CQ毎に抽出された文献についてシステマティックレビューを行い、文献毎のエビデンスプロファイル、ア

ウトカム毎のEvidence to Decisionテーブルを作成、これに基づいて推奨文案と解説のサマリーの最終案を作

成した。その後、推奨文案について4つのWG内で投票を行い、修正を加えたあと、2019年9月末までに最終推奨

文を確定、同11月中に解説文の最終案を完成させた。その後、関連学会にパブコメを依頼し、修正ドラフトを

完成、関連学会の承認を経て公開する予定である。
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3. 臨床個人調査表の疫学研究： MPA/GPA, PAN, MRA の各難病疾患について臨床調査個人票（臨床個票）のデー

タベースを解析することにより、我が国全体の疾患の臨床像（年齢・性別・罹患臓器・重症度など）と治療の

実態が経年変化とともに明らかなりつつある。今後さらに解析を進め、診断基準や診療指針の改訂・作成につ

なげてゆく。

4. ANCA関連血管炎の QOL解析： ANCA関連血管炎患者 92名(顕微鏡的多発血管炎 42名、多発血管炎性

肉芽腫症 24名、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症 22名、腎限局型 3名、未分類 1名)が参加した。ANCA関

連血管炎患者における労働就労者 25 名のうち、11 名が欠勤し、absenteeism（病気による欠勤や休業）は

17%、presenteesism（病気で生産性が低下した状態であるものの職場には出ていること）は 32%だった。

absenteeismは、BVASと相関し、EQ-5D-5Lと逆相関したが、VDIとは相関しなかった。またpresenteeismは、

BVAS、VDI と相関し、EQ-5D-5L と逆相関した。健康関連 QoL が低い患者群は、高い患者群と比較して

absenteeismと presenteeismはいずれも有意に高かった。まとめると、ANCA関連血管炎患者の労働生産性

は、ANCA関連血管炎患者における疾患活動性、臓器障害、健康関連 QoLと関連することが明らかとなった。 

5. ANCA関連血管炎の医療経済に関する研究： 24か月間の観察期間中に 840名は再入院がなく、863名

（50.7％）が何らかの理由で再入院した。再入院件数は 1,897件であった。再入院した 863名のうち、428

名（49.6％）は 1回の入院、184名（21.3％）が 2回の入院、91名（10.5％）が 3回の入院であり、最高

入院回数は 13回（1名）であった。再入院した 863名のうち、約 80％が 3回以内の入院であった。 1,897

件の再入院のうち、血管炎に対する加療目的の再入院は 923件（465名）、血管炎以外に対する加療目的の

再入院は 974件（572名）であった。血管炎に対する加療目的の再入院 923件のうち、血管炎再燃の加療

のためと思われる再入院は296件、IVCYや RTX施行などの血管炎治療の継続のためと思われる再入院は 627

件であった。血管炎以外に対する加療目的の再入院 974件の内訳は、感染症 220件、悪性腫瘍 54件、心

血管系 15件であった。経過中の 1か月あたりの平均直接医療費は、再入院なし群では 74,998円で、再入

院あり群では 262,201円と約 3.5倍の費用が掛かっていた。血管炎再燃の加療のための再入院群では 

375,502円、血管炎治療の継続のための再入院群では 206,361円、血管炎以外に対する加療目的の再入院

群では 250,437円であった。以上、約半数の症例において、2年以内に再入院を経験していた。再入院症例

のうち、血管炎の加療のためと血管炎以外の加療のための再入院はそれぞれ半数程度で、また、血管炎の

加療のための再入院例の内訳では、1/3程度が血管炎再燃のため、2/3程度が血管炎治療の継続のためと考

えられた。再入院症例では、再入院がなかった症例群と比し、約 3.5倍 直接医療費がかかっていた。特に

血管炎再燃のための再入院、感染症や心血管系の再入院症例において、高額な直接医療費を要しているこ

とが明らかとなった。 

6. 指定難病の重症度分類、診断基準、ホームページの見直し：難病ホームページの血管炎疾の記述を修正、更新した。

重症度分類、診断基準については、準備が整い次第、進める方針である。

7. 小児の中小型血管炎について： 小児血管炎研究活動報告の該当項目を参照

D. 考察

本分科会においても、研究班全体の特長であるオールジャパン体制、研究の継続性とともに、小児例を含めた

研究体制の統合が図られた。指定難病4疾患（EGPA, PAN, MRA, APS）の「治療の手引き」発刊に向けた作業が

着実に進行し、初めての治療ガイド2020が発刊予定となっている。今後はこれを広く普及し、診療レベルの向上

に寄与することが期待される、同時に、発刊されたAAV診療ガイドライン2017の評価とスコーピングサーチの結

果を基礎資料とした改訂への準備、臨床個人調査票のデータベースを用いた疫学的検証（疫学研究）が着実に進

44



められた。AAV患者のQOLの実態と医療経済的な現況が明らかになり、今後、AAV患者のQOLや経済的負担も

考慮した診療やガイドライン作成を行ってゆく基盤が形成された。

E. 結論

研究成果を通じて、血管炎に対する理解が進み、既存の診療ガイドラインの普及・評価・適正化、新たな

診療ガイドの作成、さらには、診断基準・重症度分類見直しに向けた科学的検証作業を通じて、各希少疾患

の適切な治療法ないし診療水準が一層の向上が期待される。 

F. 健康危険情報

特記すべきことなし。 

G. 研究発表

1.論文発表

1） Fukuoka K, Miyamoto A, Ozawa Y, Ikegaya N, Maesono T, Komagata Y, Kaname S, Arimura Y:

Adult-onset Still’s disease-like manifestation accompanying cancer recurrence after

long-term remission. Mod Rheumatol 2019;29: 704-707.

2） Kato H, Miyakawa Y, Hidaka Y, Inoue N, Ito S, Kagami S, Kaname S, Matsumoto M, Mizuno M, Matsuda

T, Shimono A, Maruyama S, Fujimura Y, Nangaku M, Okada H: Safety and effectiveness of eculizumab

for adult patients with atypical hemolytic-uremic syndrome in Japan: interim analysis of

post-marketing surveillance. Clin Exp Nephrol 2019;23: 65-75.

3） Akimoto Y, Yan K, Miura Y, Tsumoto H, Toda T, Fukutomi T, Sugahara D, Kudo A, Arai T, Chiba

Y, Kaname S, et al.: O-GlcN acylation and phosphorylation of β-actin serine199 in diabetic

nephropathy. Am J Physiol Renal Physiology 2019;317: F1359-F1374.

4） Yamagata K, Usui J, Nagata M, Sugiyama H, Sada KE, Muso E, Harigai M, Amano K, Atsumi T, Fujimoto

S, Yuzawa Y, Kobayashi M, Saito T, Ito T, Hirawa N, Homma S, Dobashi H, Tsuboi N, Ishizu A,

Arimura Y, Makino H, Matsuo S; Research Committee of Intractable Renal Disease and the Research

Committee of Intractable Vasculitis Syndrome of the Ministry of Health, Labour, and Welfare

of Japan: Histopathological classification of anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated

glomerulonephritis in a nationwide Japanese prospective 2-year follow-up cohort study. Clin

Exp Nephrol 2019; 23: 387-394

5） Chino K, Kondo T, Sakai R, Saito S, Okada Y, Shibata A, Kurasawa T, Okuyama A, Takei H, Amano

K: Tocilizumab monotherapy for polymyalgia rheumatica: A prospective, single-center,

open-label study. Int J Rheum Dis 2019; 22: 2151-2157

6） Isobe M, Amano K, Arimura Y, Ishizu A, Ito S, Kaname S, Kobayashi S, Komagata Y, Komuro I,

Komori K, Takahashi K, Tanemoto K, Hasegawa H, Harigai M, Fujimoto S, Miyazaki T, Miyata T,

Yamada H, Yoshida A, Wada T, Inoue Y, Uchida HA, Ota H, Okazaki T, Onimaru M, Kawakami T, Kinouchi

R, Kurata A, Kosuge H, Sada KE, Shigematsu K, Suematsu E, Sueyoshi E, Sugihara T, Sugiyama

H, Takeno M, Tamura N, Tsutsumino M, Dobashi H, Nakaoka Y, Nagasaka K, Maejima Y, Yoshifuji

H, Watanabe Y, Ozaki S, Kimura T, Shigematsu H, Yamauchi-Takihira K, Murohata T, Momomura SI;

JCS Jpint Working Group.: JCS 2017 guideline on management of vasculitis syndrome. Circ J 2020;

84: 299-359

45



7） Saito S, Okuyama A, Okada Y, Shibata A, Sakai R, Kurasawa T, Kondo T, Takei H, Amano K: 
Tocilizumab monotherapy for large vessel vasculitis: Results of 104-week treatment of a 

prospective, single-center, open study. Rheumatology 2020; Oct 26 

8） Yokoyama N, Kawasaki A, Matsushita T, Furukawa H, Kondo Y, Hirano F, Sada KE, Matsumoto I, 
Kusaoi M, Amano H, Nagaoka S, Setoguchi K, Nagai T, Shimada K, Sugii S, Hashimoto A, Matsui 

T,Okamoto A, Chiba N, Suematsu E, Ohno S, Katayama M, Migita K, Kono H, Hasegawa M, Kobayashi 

S, Yamada H, Nagasaka K, Sugihara T, Yamagata K, Ozaki S, Tamura N, Takasaki Y, Hashimoto H, 

Makino H, Arimura Y, Harigai M, Sato S, Sumida T, Tohma S, Takehara K, Tsuchiya N. Association 

of NCF1 polymorphism with systemic lupus erythematosus and systemic sclerosis but not with 

ANCA-associated vasculitis in a Japanese population. Sci Rep. 8;9(1):16366. 2019  

9） Morishita M, Sada KE, Matsumoto Y, Hayashi K, Asano Y, Hiramatsu Asano S, Ohashi K, Miyawaki 
Y, Katsuyama E, Watanabe H, Kawabata T, Wada J. Risk factors for cytomegalovirus infection 

in patients with antineutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis. PLoS One. 

10;14(7):e0218705. 2019 

10） Suzuki A, Sakamoto S, Kurosaki A, Kurihara Y, Satoh K, Usui Y, Nanki T, Arimura Y, Makino H, 
Okada Y, Harigai M, Yamagata K, Sugiyama H, Dobashi H, Ishizu A, Tsuboi N, Usui J, Sada KE, 

Homma S; Chest High-Resolution CT Findings of Microscopic Polyangiitis: A Japanese First 

Nationwide Prospective Cohort Study. for Japan Research Committee of the Ministry of Health, 

Labour, and Welfare for Intractable Vasculitis and Research Committee of Intractable Renal 

Disease of the Ministry of Health, Labour, and Welfare of Japan. Am J Roentgenol. 11:1-11. 

2019 

11） Namba N, Kawasaki A, Sada KE, Hirano F, Kobayashi S, Yamada H, Furukawa H, Shimada K, Hashimoto 
A, Matsui T, Nagasaka K, Sugihara T, Suzuki A, Yamagata K, Sumida T, Tohma S, Homma S, Ozaki 

S, Hashimoto H, Makino H, Arimura Y, Harigai M, Tsuchiya N; Association of MUC5B promoter 

polymorphism with interstitial lung disease in myeloperoxidase-antineutrophil cytoplasmic 

antibody-associated vasculitis. Japan Research Committee of the Ministry of Health, Labour, 

and Welfare for Intractable Vasculitis (JPVAS). Ann Rheum Dis. 78(8):1144-1146. 2019 

12） Nagasaka K, Harigai M, Hagino N, Hara A, Horita T, Hayashi T, Itabashi M, Ito S, Katsumata 
Y, Kawashima S, Naniwa T, Sada KE, Nango E, Nakayama T, Tsutsumino M, Yamagata K, Homma S, 

Arimura Y. Systematic review and meta-analysis for 2017 clinical practice guidelines of the 

Japan research committee of the ministry of health, labour, and welfare for intractable 

vasculitis for the management of ANCA-associated vasculitis. Mod Rheumatol. 29(1):119-129. 

2019(IF:1.955) 

13） Watanabe H, Sada K, Matsumoto Y, Harigai M, Amano K, Fujimoto S, Dobashi H, Yuzawa Y, Yamagata 
K, Muso E, Arimura Y, Makino H. Rationale of concomitant cyclophosphamide for 

remission-induction in patients with Antineutrophil cytoplasmic antibody associated 

vasculitis: A propensity score-matched analysis of two nationwide prospective cohort studies. 

Mod Rheumatol. 6:1-9. 2020 

14） Abe Y, Yamaji K, Endo Y, Kusaoi M, Nakano S, Yang KS, Tada K, Tsuda H,Tamura N: Plasma exchange 
therapy to reduce mortality in japanese patients with diffuse alveolar hemorrhage and 

microscopic polyangiitis. Ther Apher Dial 24(2)；208-214, 2019 

15） Harigai M, Tsutsumino M, Takada H, Nagasaka K. Molecular targeted therapies for microscopic 
polyangiitis and granulomatosis with polyangiitis. Korean J Intern Med. 2019 

May;34(3):492-503. 

46



16） Miyabe C, Miyabe Y, Nagai J, Miura NN, Ohno N, Chun J, Tsuboi R, Ueda H, Miyasak M, Miyasaka 
N, Nanki T. Abrogation of lysophosphatidic acid receptor 1 ameliorates murine vasculitis. 

Arthritis Res. Ther. 21(1): 191, 2019. 

17） Harigai M, Nagasaka K, Amano K, Bando M, Dobashi H, Kawakami T, Kishibe K, Murakawa Y, Usui 
J, Wada T, Tanaka E, Nango E, Nakayama T, Tsutsumino M, Yamagata K, Homma S, Arimua Y. 2017 

Clinical practice guidelines of the Japan Research Committee of the Ministry of Health, Labour, 

and Welfare for Intractable Vasculitis for the management of ANCA-associated vasculitis. Mod 

Rheumatol 29(1):20-30, 2019 

18） Tran TTT, Hara A, Kitagawa K, Kitajima S, Toyama T, Iwata Y, Sakai N, Shimizu M, Kaneko S, 
Furuichi K, Wada T. Relationship between autoantibodies to erythropoietin receptor and renal 

outcome in patients with anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis. 

Biomarkers 25(2):194-200, 2020. 

19） Nagasawa T, Miura K, Kaneko N, Yabuuchi T, Ishizuka K, Chikamoto H, Akioka Y, Hisano M, Hattori 

M. Long-term outcome of renal transplantation in childhood-onset anti-neutrophil cytoplasmic 

antibody-associated vasculitis. Pediatr Transplant 2020;24:e13656. 

20） Homma S, Usui Y, Suzuki A, Ito T, Sakamoto S, Kurosaki A, Kurihara Y, Sada k, Hrigai M : Difference 

in chest HRCT findings in relation to ANCA subtypes in ANCA-associated vasculitis. Rheumatol 

58:ii37, 2019 

 

2. 学会発表 

1） 要伸也：腎臓内科医からみた皮膚血管炎.第118回日本皮膚科学会, 2019年6月7日, 名古屋. 

2） 要伸也：ANCA関連腎炎のマネジメント. 第62回日本腎臓学会, 2019年06月22日, 名古屋. 

3） 要伸也：腎疾患対策検討会とCKD患者の重症化予防.第32回日本医工学治療学会, 東京,2019年2月23日. 

4） 仁科浩和、田中榮一、酒井良子、針谷正祥、山中 寿：大規模保険データベースを用いた我が国にお

けるANCA関連血管炎患者の医療費の現状. 第63回日本リウマチ学会, 2019年4月15日, 京都.  

5） 倉沢隆彦, 岡田悠介, 柴田明子, 千野健太郎, 武井博文, 近藤恒夫, 天野宏一：ANCA関連血管炎に対

するリツキシマブによる寛解導入治療の有効性と安全性. 第 63 回日本リウマチ学会,2019 年 4 月 17

日, 京都. 

6） Hirahara S, Katsumata Y, Sada K, Nagafuchi H, Tanaka E, arigai M. Association of work 

productivity assessed by absenteeism and presenteeism with disease activity, damage and 

health-related quality of life in patients with ANCA-associated vasculitis. ACR/ARP Annual 

Meeting; 2019.11.6-11; Atlanta, GA. 

7） Harigai M, Kawasaki A, Tsuchiya N, Sada K, Hirano F, Sugihara T, Amano K, Yamagata K, Dobashi 
H, Nagasaka K, Atsumi T, Khor S-S, Tokunaga K, Ozaki S, Matsuo S, Arimura Y, Makino H. Genome-wide 

association study in a Japanese population revealed novel candidate genes for antineutrophil 

cytoplasmic antibody associated vasculitis. ACR/ARP Annual Meeting;2019.11.6-11;Atlanta, GA. 

8） Namba N, Sada K, Hirano F, Kobayashi S, Yamada H, Furukawa H, Nagasaka K, Sugihara T, Suzuki 
A, Yamagata K, Sumida T, Tohma S, Homma S, Ozaki S, Hashimoto H, Makino H, Arimura Y, Harigai 

M, Tsuchiya N. Association of TERT and DSP polymorphisms with susceptibility to 

myeloperoxidase-ANCA-associated vasculitis. ACR/ARP Annual Meeting;2019.11.6-11; Atlanta, GA. 

9） Homma S, Usui Y, Suzuki A, Ito T, Sakamoto S, Kurosaki A, Kurihara Y, Sada K, Harigai M. Japan 

Research Committee of the Ministry of Health, Labour, and Welfare for Intractable Vasculitis 

47



and the Research Committee of Intractable Renal Disease of the Ministry of Health, Labour, 

and Welfare of Japan: Difference in chest HRCT findings in relation to ANCA subtypes in 

ANCA-associated vasculitis. ERS International Congress 2019, Madrid Spain, 2019.9月 

10） ･臼井 優介、鈴木亜衣香、坂本 晋、黒崎 敦子、栗原 泰之、槇野博史、土橋 浩章、針谷 正

祥、山縣 邦弘、臼井 丈一、佐田 憲映、本間 栄：ＡＮＣＡ関連血管炎のＡＮＣＡ subtype 別

の胸部ＨＲＣＴ画像の検討．第５９回日本呼吸器学会学術講演会，東京，2019.4 

11） 安倍能之、土橋浩章、川上民裕、林太智、要伸也、針谷正祥、田村直人：リウマチ性疾患の疫学-1 臨

床個人調査票に基づいた悪性関節リウマチ患者の特徴と社会生産性の経時的向上に関する解析．第 63

回日本リウマチ学会総会・学術集会、国立京都国際会館、京都、2019年 4月 15-17日 

12） 篠浦まりな、鈴木智、西卓也、作間渉太、池田圭吾、森本真司、山路健、田村直人：漿膜炎症状が主

体であった好酸球性多発血管炎性肉芽腫症の若年症例．第 63回日本リウマチ学会, 2019年 4月 15-17

日, 京都. 

13） 長坂憲治：血管炎に関する最新の話題 ANCA関連血管炎診療ガイドライン 2017の概要. 第 62回日本

腎臓学会, 2019年 6月 22日, 名古屋 

14） 岸部 幹, 道塚智彦, 高原 幹, 片田彰博, 林達哉, 原渕保明. ANCA 関連疾患における IgG4 陽性率の

検討, 第 120回日本耳鼻咽喉科学会, 2019.5.8-11、一般口演。 

15） 岸部 幹, 道塚智彦, 高原 幹, 片田彰博, 林 達哉, 原渕保明.ANCA 関連疾患における IgG4 陽性率の

検討, 第 29回日本耳科学会 2019.10.10－12. 

16） 岸部 幹, 道塚智彦, 高原 幹, 片田彰博, 林 達哉, 原渕保明.ANCA 関連血管炎性中耳炎(OMAAV)全国

調査ワーキンググループによる OMAAVの後追い調査-中間報告. 第 29回日本耳科学会, 2019.10月. 

17） 髙橋啓:血管炎症候群の病理 大・中型血管炎を中心に．第 60回日本脈管学会総会，東京，2019.10月 

18） 宮前多佳子. 移行支援の日常実践に向けて Overview 小児リウマチ性疾患・自己炎症疾患の移行支

援の現況と課題. 第 29回日本小児リウマチ学会総会, 札幌, 2019.10 

19） ANCA 関連血管炎診療の現状と課題、土橋浩章、第 63 回日本リウマチ学会総会・学術集会ランチョン

セミナー、2019.4 

20） RA 診療における WoCBA(Women of Child-Bearing Age)患者の治療戦略、土橋浩章、第 63 回日本リウ

マチ学会総会・学術集会、2019.4 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

該当なし 

 

 

48



 

 

 

 

 

 

 

 

 

【臨床病理分科会】 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



厚生労働科学研究費補助金
難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）

難治性血管炎に関する調査研究班

分担研究報告書 

令和元年度臨床病理分科会活動報告 

研究分担者：

石津 明洋 北海道大学大学院保健科学研究院病態解析学分野 教授

川上 民裕 東北医科薬科大学医学部皮膚科 教授

菅野 祐幸 信州大学学術研究院医学系医学部病理組織学 教授

高橋 啓 東邦大学医療センター大橋病院病理診断科 教授

宮崎 龍彦 岐阜大学医学部附属病院病理診断科 臨床教授

研究協力者：

池田 栄二 山口大学大学院医学系研究科病理形態学講座 教授

小川 弥生 NPO 法人北海道腎病理センター 副理事長 

鬼丸 満穂 九州大学大学院医学研究院病理病態学講座  助教

倉田 美恵 愛媛大学大学院医学系研究科解析病理学 講師

黒川 真奈絵 聖マリアンナ医科大学大学院疾患バイオマーカー・標的分子制御学 教授

中沢 大悟 北海道大学大学院医学研究科免疫・代謝内科学分野 助教

武曾 惠理 田府興風会医学研究所附属北野病院腎泌尿器科センター腎臓内科 客員研究員

A. 研究目的

実地臨床医ならびに実地病理医の血管炎診療の

質を高めることを目的とする。

B. 研究方法

1. 血管炎病理診断コンサルテーションシステム

ならびにウェブ版血管炎病理アトラスの運用

2. 血管炎病理学的所見における未解明問題への

取り組み

(倫理面への配慮) 

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針に

則って実施した。

研究要旨 実地臨床医ならびに実地病理医の血管炎診療の質を高めることを目的とし、血管炎病理診

断コンサルテーションシステムならびにウェブ版血管炎病理アトラスを運用するとともに、血管炎病

理学的所見における未解明問題として、GCA の大型血管病変の特徴、AAV の上気道生検組織の特徴、

PAN の皮膚病変と皮膚動脈炎の特徴の相違を明らかにする課題に取り組んだ。今年度は 14 件の依頼症

例に対し血管炎病理診断コンサルテーションを実施し、ウェブ版血管炎病理アトラスの画像使用につ

いて 6 件許諾した。全国調査を行い、GCA の診断確定症例における大動脈病変の病理標本を review し

た。AAV の上気道生検組織の特徴として、筋性動静脈の血管炎や閉塞を抽出した。人工知能を用いた

解析により、PAN と皮膚動脈炎の組織所見が異なる可能性を示唆した。 

50



C. 研究結果

1. 14 件の依頼症例に対し、血管炎病理診断コン

サルテーションを実施（表 1）。各症例のバー

チャルスライドを作成し、分科会構成員で情報

を共有した。ウェブ版血管炎病理アトラスの画

像使用について、6 件許諾した（表 2）。

2. 1) GCA の大型血管病変の病理学的特徴

高安動脈炎と GCA では、その疫学における

差異は明らかだが、病理組織学的には巨細胞の

出現を伴う肉芽腫性血管炎の組織像を示し、大

型血管における組織像の差異は必ずしも明確で

はなく大型血管病変の組織学的な鑑別は困難と

考えられる。今回、GCA の大型血管での組織像

を検討するにあたり、側頭動脈をはじめとする

頭蓋内外の頸動脈分枝に典型的な GCA 病変を

有することが病理組織学的に確認され、GCA の

診断に異議の少ない高齢の症例で、大動脈をは

じめとする大型血管病変の手術標本あるいは剖

検標本を有する症例（ cranial GCA with

established extracranial involvement; C-GCA with

EECI）を収集し、その大型血管病変の組織学的

特徴を明らかにし、併せて頭蓋内外の頸動脈分

枝には血管病変を有さず大型血管にのみ病変を

有するGCA 症例（extracranial GCA; EC-GCA）

の組織像と比較することとした。

事前アンケートにより、C-GCA with EECI の

可能性のある症例は 3 例で、EC-GCA と考えら

れる症例は 14 例あった。その後、これら症例を

有する施設を含む多施設共同研究の枠組みで信

州大学医学部医倫理委員会の審査を受け、研究

実施の承認を受けた（承認番号 4452）。 

C-GCA with EECI の可能性のある症例 2 例を

入手し、そのうちの 1 例に大動脈病変を確認し

た。EC-GCA と考えられる症例を 6 例入手し、

そのうちの 3 例に大動脈病変を確認した。これ

らの組織像は、典型的な高安動脈炎の組織像と

は異なっていた。

＜菅野祐幸の分担研究報告書を参照＞

2) AAV の上気道生検組織の病理学的特徴

AAV には GPA の様に上気道の壊死性肉芽腫

性病変を形成するものがある。成人の難治性中

耳炎のなかにも同一機序で発症する ANCA 関

連 血 管 炎 性 中 耳 炎 [otitis media with 

ANCA-associated vasculitis (OMAAV)]があり、

GPA との異同が論議されている。OMAAV は早

期診断が難しく、重篤な合併症を生じたり、致

死的になったりすることすらある。GPA は鼻、

耳、眼、上気道および肺の壊死性肉芽腫性病変、

全身の中小血管の壊死性肉芽腫性血管炎、腎の

壊死性半月体形成性腎炎をトリアスとするが、

GPA に伴う中耳炎では顔面神経麻痺や肥厚性

硬膜炎を合併することが多い。また、

MPO-ANCA 陽性で急激に進行する感音性難聴

や顔面神経麻痺を伴った中耳炎も報告されてい

る。これら AAV に伴う中耳炎を OMAAV と呼

ぶ。しかし、OMAAV の組織学的な特徴や診断

基準は未だ確立されていない。そこで、我々は

臨床病理分科会メンバーでOMAAVの組織学的

パラメーターを抽出し、GPA, MPA との異同を

含む診断基準の策定を行うことを企図し、

OMAAV 症例の組織学的特徴を解析した。 

旭川医科大学で 2000 年から 2017 年までに生

検された OMAAV 病変 34 例、および対照症例

として慢性副鼻腔炎 32 例、慢性中耳炎 5 例、喉

頭肉芽腫 10 例、合わせて 81 症例、206 プレパ

ラートを解析対象とした。プレリミナリーな解

析として、二重盲検法にて、岐阜大学医学部附

属病院病理部の若手病理専門医 4 名がダブルチ

ェックで組織学的パラメーターについて定性的

もしくは半定量的に評価した。次の段階として、

上記の群をTraining Set とTesting Set に分けて、

研究分担者・研究協力者でその組織像をシェア

し、プレリミナリーな解析で見いだしたパラメ

ーターが反映されるか否かを解析した。組織学

的パラメーターは、①びらん、②浮腫、③炎症

細胞浸潤全体、④線維化、⑤リンパ球浸潤、⑥

好中球浸潤、⑦好酸球浸潤、⑧形質細胞浸潤、
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⑨マクロファージ浸潤を半定量（0～3の4段階）

で評価し、①表層の壊死物、②小血管壁の炎症

細胞浸潤、③血管内皮へのアンカリング、④肉

芽腫形成、⑤筋性動静脈の閉塞、⑥筋性動静脈

の血管炎、⑦小血管増生、⑧不整な血管増生、

⑨肉芽様隆起性病変を定性的に評価（あり=1、

なし=0）、さらに①壊死物の厚み、②ラッセル

小体の強拡大 1 視野あたりの数を定量的に評価

した。また、①線維化のパターン、②被覆上皮

の種類、③主な浸潤細胞については、記述とし

てデータを蓄積した。これらの結果をオーガナ

イザーが取りまとめ、統計解析を行った。

プレリミナリーな解析で有意差を認めた筋

性動静脈炎の有無、筋性動静脈の閉塞の有無、

浮腫、好酸球浸潤、形質細胞浸潤の各パラメー

ターの妥当性を検証するために、Training Set と

Testing set に分けた。同一患者からの複数生検が

あるものに関しては、検体を絞り込み、OMAAV

症例数を当初の 34 例から 17 例に訂正した。男

女比ほぼ同じで、平均年齢も±2 歳以内に収める

ことができた。

Training Set と検出したパラメーターを

validateするTesting Setに分けて設定することに

より、統計学的妥当性をもって有効なバイオマ

ーカーとなり得る組織学的パラメーターを確立

していくことが期待される。

＜宮崎龍彦の分担研究報告書を参照＞

3) PAN の皮膚病変と皮膚動脈炎の病理学的特

徴の相違

皮膚生検で壊死性血管炎を認める疾患には、

皮膚以外の全身臓器にも壊死性血管炎を認める

結節性多発動脈炎（全身型：PAN）と皮膚以外

には壊死性血管炎を認めない皮膚動脈炎（皮膚

限局型：CA）があり、典型例では両者は臨床的

に鑑別可能である。しかしながら、皮膚科臨床

では、壊死性血管炎は皮膚に限局するものの、

発熱や体重減少などの全身症状を伴い、全身型

との中間型もしくは全身型への移行型に相当す

ると考えられる症例が存在する。このような境

界型ともいうべき症例の皮膚生検組織と、全身

型PANならびに皮膚限局型CAの生検組織の異

同については明らかとなっていない。そこで、

本研究では近年目覚ましい発展を遂げている人

工知能（AI）技術を用いて、以下のことを明ら

かにすることを目的とする。

① 臨床的典型例の PAN（全身型）とCA（皮

膚限局型）の皮膚生検画像をAI に学習さ

せ、両者の組織学的鑑別が可能かどうか

明らかにする。

② PAN（全身型）とCA（皮膚限局型）の皮

膚生検の組織学的鑑別が可能である場合、

臨床的に境界型と判断された症例の皮膚

生検画像をAI に読ませ、PAN（全身型）、

CA（皮膚限局型）のいずれと判定するか

明らかにする。

PAN（全身型）、CA（皮膚限局型）、境界型の

皮膚生検画像（HE 染色 40 倍、各 15 枚、75 枚、

64 枚）に対し、Python3 のライブラリAugmentor

を使用して、それぞれ 10,000 枚まで増幅した。

それらをトレーニングデータとテストデータに、

無作為に 85：15 に分割し、AI（ディープニュ

ーラルネットワーク）に学習させた。

① AI はテストデータの PAN（全身型）と

CA（皮膚限局型）の皮膚生検画像を正解

率 85%で鑑別した。

② AI はテストデータの境界型の皮膚生検

画像を PAN（全身型）とは正解率 85%で

鑑別したが、CA（皮膚限局型）とは区別

しなかった。

PAN（全身型）と CA（皮膚限局型）の皮膚

生検組織は組織学的に鑑別できる可能性がある。

症例数を増やし、鑑別の精度を上げる必要があ

る。また、AI が皮膚生検組織のどのような所見

に着目し、両者の鑑別を行ったのか、今後

Grad-CAM 解析を行い、明らかにする予定であ

る。一方、境界型に相当する症例については、

皮膚生検の組織学的所見ではCA（皮膚限局型）
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と区別できない可能性が高い。全身症状の詳細

な把握と慎重な経過観察、皮膚以外の臓器の血

管炎に対する精査などにより、PAN（全身型）

またはそれへの移行を見過ごさない注意が必要

と考えられる。

＜石津明洋の分担研究報告書を参照＞

D. 考察

1. 血管炎病理診断コンサルテーションとウェブ

版血管炎アトラスは、実地臨床医ならびに実地

病理医の血管炎診療の質を高めることに一定の

貢献をしている。

2. 血管炎病理学的所見における3つの未解明問題

に対する解答を得た。

E. 結論

研究は順調に実施され、目的を達成した。

F. 健康危険情報

なし。

G. 研究発表

1. 論文発表

1) Harigai M, Nagasaka K, Amano K, Bando M,

Dobashi H, Kawakami T, Kishibe K, Murakawa Y,

Usui J, Wada T, Tanaka E, Nango E, Nakayama T,

Tsutsumino M, Yamagata K, Homma S, Arimua Y. 

2017 Clinical Practice Guidelines of the Japan

Research Committee of the Ministry of Health,

Labour, and Welfare for Intractable Vasculitis for

the Management of ANCA-associated vasculitis.

Mod Rheumatol 29(1): 20-30, 2019.

2) Suzuki A, Sakamoto S, Kurosaki A, Kurihara Y,

Satoh K, Usui Y, Nanki T, Arimura Y, Makino H,

Okada Y, Harigai M, Yamagata K, Sugiyama H,

Dobashi H, Ishizu A, Tsuboi N, Usui J, Sada KE,

Honma S. Chest high-resolution CT findings of

microscopic polyangiitis: a Japanese first

nationwide prospective cohort study. Am J 

Roentgenol 213: 104-114, 2019.  

3) Watanabe-Kusunoki K, Abe N, Nakazawa D,

Karino K, Hattanda F, Fujieda Y, Nishio S, Yasuda

S, Ishizu A, Atsumi T. A case report dysregulated

neutrophil extracellular traps in a patient with

propylthiouracil-induced anti-neutrophil

cytoplasmic antibody-associated vasculitis.

Medicine (Baltimore) 98(17): e15328, 2019.

4) Watanabe T, Marumo Y, Ishizu A. Retinal

vasculitis in primary Sjögren’s syndrome.

Rheumatology (Oxford) 58(7): 1244, 2019.

5) Hattanda F, Nakazawa D, Watanabe-Kusunoki K,

Kusunoki Y, Shida H, Masuda S, Nishio S,

Tomaru U, Atsumi T, Ishizu A. The presence of

anti-neutrophil extracellular trap antibody in

patients with microscopic polyangiitis.

Rheumatology (Oxford) 58(7): 1293-1298, 2019. 

6) Nonokawa M, Suzuki K, Hayashi H, Nishibata Y,

Masuda S, Nakazawa D, Tanaka S, Tomaru U,

Ishizu A. Native myeloperoxidase is required to

make the experimental vasculitis model. Arthritis

Res Ther 21(1): 296, 2019. 

7) Takahashi K, Nakamura J, Sakiyama S, Nakaya T,

Sato T, Watanabe T, Ohira H, Makita K, Tomaru U, 

Ishizu A, Tsujino I. A histopathological report of a

16-year-old male with peripheral pulmonary artery

stenosis and Moyamoya disease with a

homozygous RNF213 mutation. Respir Med Case

Rep 29: 100977, 2019. 

8) Yano K, Suzuki H, Oda T, Ueda Y, Tsukamoto T,

Muso E. Crescentic poststreptococcal acute

glomerulonephritis accompanied by small vessel

vasculitis: Case report of an elderly male.

BMC Nephrology 20: 471, 2019.

9) 川上民裕 , 有村義宏, 池田高治, 石黒直子, 石

津明洋 , 伊藤吹夕, 猪原登志子, 沖山奈緒子,

小野さち子, 鈴木和男, 菅原弘二, 清島真理子,

小寺雅也, 田中麻衣子, 長谷川稔, 古川福実,

53



山口由衣, 吉崎 歩, 日本皮膚科学会 新血管

炎・血管障害診療ガイドライン改訂委員会.

皮膚動脈炎（皮膚型結節性多発動脈炎）の全

国アンケート調査結果. 日本皮膚科学会雑誌

129(9): 1901-1907, 2019. 

10) 菅野祐幸 . 専門医が知っておくべき関節リウ

マチの病理. 臨床リウマチ 31: 271-274, 2019.

11) 菅野祐幸 . 中枢神経系の血管炎の病理―特集Ⅰ

血管炎症候群と神経障害. 脳神経内科, 91:

301-305, 2019.

12) 宮平鷹揚, 中村昭則, 武井洋一, 大原愼司, 菅

野祐幸 . 筋痛を主症状とし筋性検にて診断し

た ANCA 陰性の顕微鏡的血管炎の１例. 脳神

経内科, 91: 117-121, 2019.

13) Isobe M, Amano K, Arimura Y, Ishizu A, Ito S,

Kaname S, Kobayashi S, Komagata Y, Komuro I,

Komori K, Takahashi K, Tanemoto K, Hasegawa

H, Harigai M, Fujimoto S, Miyazaki T, Miyata T,

Yamada H, Yoshida A, Wada T, Inoue Y, Uchida

HA, Ota H, Okazaki T, Onimaru M, Kawakami T,

Kinouchi R, Kurata A, Kosuge H, Sada KE,

Shigematsu K, Suematsu E, Sueyoshi E, Sugihara

T, Sugiyama H, Takeno M, Tamura N, Tsutsumino

M, Dobashi H, Nakaoka Y, Nagasaka K, Maejima

Y, Yoshifuji H, Watanabe Y, Ozaki S, Kimura T,

Shigematsu H, Yamauchi-Takihara K, Murohara T,

Momomura SI; JCS Joint Working Group. JCS

2017 Guideline on Management of Vasculitis

Syndrome—Digest Version. Circ J 84(2): 299-359,

2020.

14) Watanabe-Kusunoki K, Nakazawa D, Kusunoki Y,

Kudo T, Hattanda F, Nishio S, Masuda S, Tomaru

U, Kondo T, Atsumi T, Ishizu A. Recombinant

thrombomodulin ameliorates autoimmune

vasculitis via immune response regulation and

tissue injury protection. J Autoimmun 108: 102390,

2020.

15) Uozumi R, Iguchi R, Masuda S, Nishibata Y,

Nakazawa D, Tomaru U, Ishizu A. Pharmaceutical 

immunoglobulins reduce neutrophil extracellular 

trap formation and ameliorate the development of 

MPO-ANCA-associated vasculitis. Mod 

Rheumatol (in press)  

16) Asano Y, Matsumoto Y, Miyazaki T, Ishizu A,

Morizane S, Hayashi K, Yamamura Y,  Hiramatsu

S, Miyawaki Y, Morishita M, Ohashi K, Watanabe

H, Sunahori-Watanabe K, Kawabata T, Sada KE,

Makino H, Wada J. Simultaneous Development of

IgA Vasculitis and Eosinophilic Granulomatosis

with Polyangiitis. Mod Rheumatol Case Rep (in

press)

17) Kawakami T, Kikuchi A, Miyabe C, Ikeda T,

Takeuchi S, Tamura Y, Nishibata Y, Masuda S,

Nakazawa D, Tomaru U, Ishizu A. Relationship

between lysosomal-associated membrane 

protein-2 and anti-phosphatidylserine/prothrombin 

complex antibody in pathogenesis of cutaneous 

vasculitis. Clin Exp Rheumatol (in press) 

18) Ikeda T, Kawakami T, Arimura Y, Ishiguro N,

Ishizu A, Ito F, Ito-Ihara T, Okiyama N, Ono S,

Suzuki K, Sugawara K, Seishima M, Kodera M,

Tanaka M, Hasegawa M, Furukawa F, Yamaguchi

Y, Yoshizaki A, Revised committee for guidelines

for the management of vasculitis and vascular

disorders of the Japanese Dermatological

Association. Survey of Japanese dermatological

vasculitis specialists on cases of cutaneous arteritis

(cutaneous polyarteritis nodosa). J Dermatol (in

press)

19) Kobayashi M, Matsumoto Y, Ohya M, Harada K,

Kanno H. Histological and immunohistochemical

evaluation of infiltrating inflammatory cells in

Kawasaki disease arteritis lesions. Appl

Immunohistochem Mol Morphol 2020 (in press)

2. 学会発表

1) Hattanda F, Nakazawa D, Watanabe-Kusunoki K,

Kusunoki Y, Shida H, Masuda S, Nishio S,

54

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31956163
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31956163
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31956163
https://www.tandfonline.com/author/Asano%2C+Yosuke
https://www.tandfonline.com/author/Matsumoto%2C+Yoshinori
https://www.tandfonline.com/author/Miyazaki%2C+Tatsuhiko
https://www.tandfonline.com/author/Ishizu%2C+Akihiro
https://www.tandfonline.com/author/Morizane%2C+Shin
https://www.tandfonline.com/author/Hayashi%2C+Keigo
https://www.tandfonline.com/author/Yamamura%2C+Yuriko
https://www.tandfonline.com/author/Hiramatsu%2C+Sumie
https://www.tandfonline.com/author/Miyawaki%2C+Yoshia
https://www.tandfonline.com/author/Morishita%2C+Michiko
https://www.tandfonline.com/author/Ohashi%2C+Keiji
https://www.tandfonline.com/author/Watanabe%2C+Haruki
https://www.tandfonline.com/author/Watanabe%2C+Katsue+Sunahori
https://www.tandfonline.com/author/Kawabata%2C+Tomoko
https://www.tandfonline.com/author/Sada%2C+Ken-Ei
https://www.tandfonline.com/author/Makino%2C+Hirofumi


Tomaru U, Atsumi T, Ishizu A. Anti-neutrophil 

extracellular trap antibody in patients with 

microscopic polyangiitis. The 19th Vasculitis and 

ANCA Workshop, Philadelphia, USA. 

2) Uozumi R, Masuda S, Nishibata Y, Nakazawa D, 

Tomaru U, Ishizu A. High dose immunoglobulins 

can inhibit neutrophil extracellular trap formation, 

eventually prevent the development of MPO- 

ANCA-associated vasculitis. The 19th Vasculitis 

and ANCA Workshop, Philadelphia, USA. 

3) Takahashi K, Sato W, Yokouchi Y, Enomoto Y, 

Oharaseki T. Immunohistochemical observation of 

aortitis in Kawasaki disease. The 19th Vasculitis 

and ANCA Workshop, Philadelphia, USA. 

4) Kusunoki K, Nakazawa D, Kusunoki Y, Hattanda 

F, Nishio S, Masuda S, Tomaru U, Atsumi T, 

Ishizu A. Recombinant thrombomodulin 

ameliorates vasculitis via the inhibition of 

neutrophil extracellular traps. The 56th 

ERA–EDTA Congress, Budapest, Hungary. 

5) Kawakami T. Vasculitis and vasculopathy. 

Diagnostic algorithm for small vessel vasculitis 

with relation to the new D-CHCC. The 24th World 

Congress of Dermatology. Milan, Italy, 2019. 

6) 石津明洋. 血管炎病理診断のポイント. 第 63

回日本リウマチ学会総会・学術集会, 京都, 

2019. 

7) 益田紗季子, 西端友香, 中沢大悟, 外丸詩野, 

川上民裕, 渥美達也, 石津明洋. ANCA 関連血

管炎の壊死性病変部における好中球細胞外ト

ラップの存在と病的意義. 第 63 回日本リウマ

チ学会総会・学術集会, 京都, 2019. 

8) 伊藤知子, 渡辺晴樹, 浅野洋介, 林 啓悟, 浅

野澄恵, 山村裕理子, 大橋敬司, 森下美智子, 

楢崎真理子, 松本佳則, 川畑智子, 佐田憲映, 

菅野祐幸, 石津明洋, 和田 淳. 末梢神経障害

を合併した初期巨細胞性動脈炎の一例. 第 63

回日本リウマチ学会総会・学術集会, 京都, 

2019. 

9) 西端友香, 東 里緒, 益田紗季子, 中沢大悟, 

田中 敏, 外丸詩野, 石津明洋. 抗 GBM 抗体

が認識するエピトープの表出に関する検討. 

第 108 回日本病理学会総会, 東京, 2019. 

10) 益田紗季子, 野々川茉佑, 西端友香, 岩﨑沙理, 

辻 隆裕, 田中 敏, 外丸詩野, 川上民裕, 石津

明洋. ANCA 関連血管炎（AAV）の壊死性病変

部における好中球細胞外トラップ（NETs）の

存在と病的意義. 第 108 回日本病理学会総会, 

東京, 2019. 

11) 宮崎龍彦, 小林一博, 久松憲治, 酒々井夏子, 

松本宗和, 武曾惠理, 小川弥生, 中沢大悟, 石

津明洋. OMAAV の上気道生検組織の組織学

的パラメーターの萌芽的解析. 第 108 回日本

病理学会総会, 東京, 2019. 

12) 櫻木 実, 遠藤知美, 林 綾乃, 森田 元, 平井

大輔, 垣田浩子, 鈴木洋行, 武曾惠理, 塚本達

雄. 顕微鏡的多発血管炎高齢患者の寛解導入

におけるシクロホスファミド併用の有効性と

安全性の検討. 第62回日本腎臓学会学術総会, 

名古屋, 2019. 

13) 遠藤知美, 垣田浩子, 遠藤修一郎, 堤野みち, 

針谷正祥, 塚本達雄, 武曾惠理. ANCA 関連血

管炎における腎組織病変とサイトカインプロ

ファイルの相関研究―RemIT-JAV-RPGN 二次

研究. 第 62 回日本腎臓学会学術総会, 名古屋,  

2019. 

14) 浅野善英, 川上民裕, 小寺雅也, 石井貴之, 浅

井 純, 岩田洋平, 小川陽一, 岸部麻里, 内山

明彦, 吉崎 歩, 山口由衣, 壽 順久, 藤本徳毅, 

小池雄太, 岡村 賢, 宮城拓也. 膠原病・血管炎

に伴う皮膚潰瘍の病態と治療. 第 118 回日本

皮膚科学会総会, 名古屋, 2019. 

15) 川上民裕. 血管炎診断のコツと治療の最新情

報. 第 49 回日本皮膚免疫アレルギー学会総

会・学術大会, 横浜, 2019. 

16) 山本俊幸, 新井 達, 川上民裕, 長谷川稔, 藤

本徳毅, 山口由衣. 膠原病・血管炎 最近のト

ピックス. 免疫アレルギー最近の進歩・annual 

55



review と専門部会報告. 第 49 回日本皮膚免疫

アレルギー学会総会・学術大会, 横浜, 2019. 

17) 川上民裕, 池田高治, 宮部千恵. 早期症状とし

て皮膚血管炎を呈したベーチェット病の一例. 

第 3 回日本ベーチェット病学会, 横浜, 2019. 

18) 症例検討（血管炎病理診断コンサルテーショ

ン症例から）肥厚性硬膜炎の 2 例. 第 24 回日

本血管病理研究会, 松本, 2019. 

19) 宮崎龍彦, 小林一博, 久松憲治, 酒々井夏子, 

松本宗和, 武曾惠理, 小川弥生, 中沢大悟, 石

津明洋, 原渕保明, 岸部 幹. OMAAV の上気

道生検組織の組織学的パラメーターの解析. 

第 24 回日本血管病理研究会, 松本, 2019. 

20) 西端友香, 野々川茉佑, 益田紗季子, 中沢大悟, 

田中 敏, 外丸詩野, 石津明洋. 抗 GBM 抗体

が認識するエピトープの表出に関する検討. 

第 24 回日本血管病理研究会, 松本, 2019. 

21) 浅川奈々絵, 佐藤若菜, 横内 幸, 大原関利章, 

藤岡泰生, 土屋恵司, 熊坂利夫, 高橋 啓. 経

年的拡大を示す川崎病性冠動脈瘤に対し, 出

産後に冠動脈瘤切除術と冠動脈バイパス術を

施行した 1 例. 第 24 回日本血管病理研究会, 

松本, 2019. 

22) 増田弘毅, 佐藤若菜, 横内 幸, 大原関利章, 

高橋 啓, 伊藤行信, 吉田 誠, 後藤明輝. 川崎

病冠動脈瘤病変に生じた内腔からの血管新生

（Arterial angiogenesis）第 24 回日本血管病理

研究会, 松本, 2019. 

23) 宮部千恵, Andrew D. Luster, 川上民裕. 心臓マ

クロファージが CAWS の刺激により Dectin-2

受容体を介して CCL2 産生することか CAWS

誘導血管炎の発端となる. 第 24 回日本血管病

理研究会, 松本, 2019. 

24) 石津明洋, 外丸詩野, 田中 敏, 牧田啓史, 高

橋 桂, 崎山信哉, 中村順一, 中谷資隆, 林下

晶子, 渡部 拓, 大平 洋, 辻野一三. 末梢型肺

動脈狭窄症を合併したもやもや病の一剖検例. 

第 24 回日本血管病理研究会, 松本, 2019. 

25) 白濱つづり, 本田成美, 河野裕夫, 崔 丹, 戸

谷昌樹, 鶴田良介, 池田栄二. 肺腺癌術後に急

速な経過で肺静脈閉塞症を発症した一剖検例. 

第 24 回日本血管病理研究会, 松本, 2019. 

26) 佐藤 碧, 上原 剛, 生山裕一, 木本昌伸, 菅野

祐幸. 顕微鏡的多発血管炎の精査加療中に突

然冠動脈破裂を来した一剖検例. 第 24 回日本

血管病理研究会, 松本, 2019. 

27) 伊藤吹夕, 津久井大輔, 大原関利章, 木村佳貴, 

柳田たみ子, 岸フク子, 山河芳夫, 亀岡洋祐, 

鈴木章一, 三浦典子, 大野尚仁, 高橋 啓, 河

野  肇 , 鈴木和男 . カンジダ菌体抽出物

（CAWS）誘導血管炎モデルマウスへの抗

VAP2抗体投与の有効性. 第25回MPO研究会, 

東京, 2019. 

28) 野々川茉佑, 鈴木玖風, 林 秀幸, 西端友香, 

益田紗季子, 中沢大悟, 田中 敏, 外丸詩野, 

石津明洋. MPO-ANCA 関連血管炎のモデル作

製には native MPO が必要である. 第 25 回

MPO 研究会, 東京, 2019. 

29) 宮部千恵 , Andrew D. Luster, 川上民裕 . 

Dectin-2 受容体を介する川崎病類似血管炎の

発症機序. 第 25 回MPO 研究会, 東京, 2019. 

30) 川上民裕, 菊池彩翔, 宮部千恵, 池田高治, 高

橋一夫, 西端友香, 益田紗季子, 竹内そら, 中

沢大悟, 外丸詩野, 石津明洋. 抗 LAMP2 抗体

と抗ホスファチジルセリン・プロトロンビン

複合体抗体の皮膚血管炎における関連と役割. 

第 25 回MPO 研究会, 東京, 2019. 

31) 武曾惠理, 宇野賀津子, 猪原登志子, 遠藤知美, 

安田ゐう子, 八木克己, 鈴木和男. 急速進行性

糸球体腎炎を随伴する MPO-ANCA 関連血管

炎の易感染性の検討. 第25回MPO研究会, 東

京, 2019. 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

なし。 

56



表 1. 血管炎病理診断コンサルテーション実績概要 

症例 
年

齢 

性

別 
依頼概要 

コンサルタント所見 

A B 

VC021 53 女 

甲状腺の急速な腫大 
⇒生検にて，炎症（一部に血管炎？） 
右滲出性中耳炎 
⇒生検にて，肉芽腫性炎症 
その他に，肺尖部浸潤影，ブドウ膜炎 
ANCA 陰性だが，GPAとして良いか？ 

Indefinite for 
vasculitis 

Indefinite for 
vasculitis 
s/o IgG4-related 
disease 

VC022 46 女 

臨床診断：SLE 
MPO-ANCA 42.5 U/ml 
小腸・虫垂穿孔あり切除⇒血管炎を認めたが 
ループス血管炎か ANCA関連血管炎か？ 

Lupus vasculitis, 
likely 

Lupus vasculitis, 
likely 

VC023 71 女 

両足関節腫脹と両下腿有痛性結節 
自己抗体陰性 
下腿生検⇒小型血管炎？ 
腹部MRA で総腸骨動脈分岐部直上に増強効果 
PAN? 

Leukocytoclastic 
vasculitis, 
likely 

Leukocytoclastic 
vasculitis, 
likely 
PAN cannot be ruled 
out 

VC024 81 女 

臨床診断：肥厚性硬膜炎 
MPO-ANCA 54.1 U/ml, PR3-ANCA 2.5 U/ml 
IgG4 269 mg/dl 
硬膜生検⇒ANCA関連血管炎/IgG4 関連疾患？ 

Indefinite for 
vasculitis 

Indefinite for 
vasculitis 
DD for GPA is 
needed 

VC025 57 女 

右乳房腫瘤（乳管内腫瘍疑い） 
リウマトイド因子陽性，CRP 軽度上昇 
針生検にて，肉芽腫性炎あり 
GPA? 

Indefinite for GPA Indefinite for GPA 

VC026 77 男 

左ほぼ失明，眼瞼下垂，眼球運動障害 
左顔面感覚鈍麻，右聴力低下，嗄声 
体重減少（7kg/6 か月） 
MRI：肥厚性硬膜炎 
CRP 高値，MPO-ANCA 陽性 
IgG 2390 mg/dl, IgG4 263 mg/dl 
ANCA 関連血管炎/IgG4 関連疾患? 

Overlap syndrome of 
ANCA-associated and 
IgG4-related 
pachymeningitis s/o 

ANCA-associated 
hypertrophic 
pachymeningitis  

VC027 49 女 
複視，ふらつきに始まる ADL の進行性低下 
頭部MRI：炎症性変化 
脳生検⇒中枢神経系血管炎? 

Chronic inflammation 
with necrosis and 
hemorrhage 

Indefinite for 
vasculitis 

VC028 55 女 

進行する腰痛，右下肢感覚障害，筋力低下，右手

のだるさと巧緻障害 
CT，MRI：左前頭～頭頂および右小脳に腫瘍性病

変 
脳生検⇒中枢神経系血管炎? 

c/w Primary central 
nerves system 
vasculitis 

c/w Primary central 
nerves system 
vasculitis 

VC029 55 女 

気管支喘息のある関節リウマチの症例 
両下肢のしびれと歩行困難を自覚 
発熱，好酸球増加 
両下肢の異常知覚と触覚低下，紫斑 
ANCA 陰性 
皮膚・筋・骨髄生検⇒EGPA? 

Small vessel vasculitis 
with 
leukocytoclastosis 
c/w EGPA 

Small vessel vasculitis 
with 
leukocytoclastosis 
c/w EGPA 

VC030 5 男 

微熱・腹痛・嘔吐 
CT：小腸炎 
紫斑は乏しいが臨床的に IgAN と診断 
ステロイド治療に反応あるも、再燃を繰り返す 
胃・十二指腸生検⇒IgAN 

Indefinite for 
vasculitis 

Indefinite for 
vasculitis 
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VC031 17 男 

乾性咳嗽，血痰，心窩部痛，嘔気，腹痛，発熱，

両足背の腫脹と紫斑，関節痛 
好酸球増多，PR3-ANCA 陽性 
紫斑部の皮膚生検にて好酸球浸潤を伴う白血球破

砕性血管炎を認めた 
EGPA? 

Leukocytoclastic 
vasculitis 

Leukocytoclastic 
vasculitis with dermal 
hemorrhage 

VC032 
 

VC013 
再生検 

30 女 

両下腿の紫斑，血疱，潰瘍 
経過中に抗カルジオリピン抗体が 2 回弱陽性 
前回皮膚生検（VC013）では明らかな血管炎は認

めなかった 
ステロイド治療で改善するも，再燃 
皮膚生検⇒血管炎？ 

Ulcer edge skin with 
necrotizing angiitis 
c/w cutaneous arteritis 

Ulcer edge skin with 
necrotizing angiitis 
c/w cutaneous arteritis 

VC033 62 男 

肢帯型筋ジストロフィー疑い 
発熱，食欲低下，両側肺結節影，好酸球増多， 
肝機能障害，炎症反応上昇 
肝生検⇒EGPA? 

Indefinite for 
vasculitis 

Indefinite for 
vasculitis 

VC034 69 男 
発熱，急性肝炎，ANCA陰性 
肝生検で好酸球浸潤を伴う肉芽腫性血管炎 
EGPA? 

Granulomatous 
angiitis with 
eosinophil infiltration 
c/w EGPA 

Granulomatous 
angiitis with 
eosinophil infiltration 
c/w EGPA 

 

 
表 2. ウェブ版血管炎病理アトラスの画像使用許諾 

申請者 目的 諾否 
総合大雄会病院脳神経外科  
大鷲悦子 脳神経外科カンファランス 諾 

総合大雄会病院脳神経外科  
大鷲悦子 尾張西部脳神経疾患連携カンファレンス 諾 

順天堂大学人体病理学講座  
外崎桃子 院内症例検討会 諾 

杏林大学腎臓・リウマチ膠原病内科 

軽部美穂 
医薬品副作用学―薬剤使用のアップデート  
薬剤関連ANCA 関連血管炎 諾 

株式会社 嵯峨野 
冨田洋輝 医療関係者向けの説明会（情報提供を目的とし、参加費なし） 諾 

順天堂大学膠原病内科学講座  
安倍能之 国際アフェレーシス学会シンポジウム 諾 
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厚生労働科学研究費補助金 
難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

難治性血管炎に関する調査研究班 

分担研究報告書 

血管炎の国際共同研究 

研究分担者 藤元昭一 宮崎大学医学部 血液・血管先端医療学講座 教授 

研究分担者： 

藤元 昭一 宮崎大学医学部医学科血液・血管先端医療学講座 教授

猪原 登志子 京都府立医科大学  研究開発・質管理向上統合センター 講師

川上 民裕 東北医科薬科大学 皮膚科学教室 主任教授

河野  肇 帝京大学医学部内科学講座 教授

田村 直人 順天堂大学医学部膠原病内科 教授

坂東 政司 自治医科大学内科学講座呼吸器内科学部門 教授

古田 俊介 千葉大学医学部附属病院アレルギー・膠原病内科 特任講師

本間 栄 東邦大学医学部内科学講座呼吸器内科学分野 教授

研究協力者： 

伊藤 吹夕 帝京大学アジア国際感染症制御研究所 研究助手

遠藤 修一郎 京都大学大学院研究科・医学部・腎臓内科学 助教

小林 正樹 東京女子医科大学脳神経内科 助教

岸部  幹 旭川医科大学 耳鼻咽喉科・頭頸部外科 講師

佐藤 祐二 宮崎大学医学部附属病院血液浄化療法部 准教授

塚本 達雄 公益財団法人田附興風会医学研究所北野病院腎臓内科 主任部長

中島 裕史 千葉大学大学院医学研究院アレルギー・臨床免疫学 教授

濱野  慶朋 東京都健康長寿医療センター腎臓内科 腎臓内科部長

湯村 和子 国際医療福祉大学病院予防医学センター・腎臓内科 教授

柴田 茂 帝京大学医学部内科学講座 腎臓研究室 教授

研究要旨 国際研究協力分科会が中心となり、医療の標準化をめざした診療ガイドラインの作成とそ

の根拠となるエビデンス構築に貢献することを目的に、以下の国際共同研究プロジェクトが進められ

ている。また、欧米の血管炎会議へ班員が参加して、班全体での情報の共有を図られている。 

① DCVAS（原発性全身性血管炎の分類・診断基準作成のための国際共同研究）

② 結節性多発動脈炎のフェノタイプ解析を目的とした国際疫学研究

③ 血管炎を対象とした患者自発報告型の国際的な妊娠レジストリである V-PREG (Vasculitis

Pregnancy Registry)

④ 日本から最初に発信された肺限局型血管炎の概念をもとに、本疾患の疫学研究を主体とした

国際共同試験。
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A. 研究目的

血管炎に関する日本と海外の研究の状況・成果

をお互いに共有しつつ、当研究班も国際共同研究

に参加する。これらを通して、日本と欧米等との

血管炎の異同を知り、血管炎の原因、疫学、臨床

症状、新しい治療法などに関して内外の理解を深

める。そして、医療の標準化をめざした診療ガイ

ドラインの作成とその根拠となるエビデンス構築

に貢献することを目的とする。 

B. 研究方法

1) DCVAS (ACR/EULAR endorsed study to

Development Classification and diagnostic 

criteria for primary systemic VASculitits)：

①DCVASに対して、本研究班から症例を登録する。

申請書類の作成、臨床記録票の作成、登録症例の

暗号化、国際事務局への症例登録は当分科会が行

う。日本での検討事項は当研究班に報告し、論議

事項は当研究班にて決定される。②国際会議であ

る Vasculitis Investigators Meetingに出席し、

DCVAS に関する討議に参加し、班員で会議内容を

共有する。③DCVAS 全登録症例を用いた臨床解析

の提案を行う。 

2) PAN国際疫学研究（結節性多発動脈炎のフェノ

タイプ解析）：トルコの研究者が中心となっている

多国間の後ろ向き観察研究。2000年～2017年の間

に診断されたEMEAの診断基準を満たすPANを対象

とする。患者背景、臓器病変の内容、BVAS、DEI、

FFS、検査値、治療内容、予後についての情報を収

集する。各項目に関して、コホート全体での値/

割合について記述統計を用いて示す。各評価項目

について、HBV 感染有 vs 無、小児 vs 成人、皮膚

型 vs 全身型、ADA2 欠損有 vs 無でカイ２乗検定、

U 検定で比較する。さらに、クラスター解析を行

い、PANの新たなサブグループを同定する。 

3) VPPRN（Vasculitis Patient-Powered Research

Network ）：  VPPRN は Vasculitis Clinical 

Research Consortium と the Vasculitis 

Foundation の支援の下に運営されている血管炎

を対象とした患者自発報告型のレジストリである。

その一つのプロジェクトとして妊娠レジストリの 

V-PREG への参加を検討する。 

4) PLV（Pulmonary Limited Vasculitis）: 2018

年に 2班（びまん性肺疾患に関する調査研究班と

本難治性血管炎研究班）合同で ANCA陽性間質性肺

炎の検討部会が結成された。その後の米国血管炎

臨床研究コンソーシアム主催 Vasculitis 

Investigators Meeting において、日米から PLV

として提案があり、国際的に International 

Multidisciplinary AAV-ILD Study Group (IMAIS) 

を結成し、研究を進めることが提唱された。その

ため、国際共同研究としての枠組みを固めていく。 

 (倫理面への配慮) 

倫理的妥当性は代表者が所属する各参加医療機

関の倫理委員会に諮っている。試験終了まで適正

な試験実施を図る。 

C. 研究結果

1) DCVAS：①2011年 1月から本研究が始まり、2017

年 12月で症例登録は終了した。最終的に世界各国

の 136施設から、6991症例が登録された。疾患の

内訳は、GPA1023例、MPA506例、EGPA382例、GCA1207

例、TAK670例、PAN194例などであった。本研究班

からは 19 施設(25 カ所)から 196 症例が登録され

た。②国際会議において、DCVASの最終登録状況、

現在行われている大血管炎分類基準作成方法につ

いて報告、討議された。会議の内容を報告し、情

報を共有した。③本研究班から DCVASデータを用

いた解析について提案を行った。 
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2) PAN国際疫学研究：2019 年 6 月時点でトルコか

ら 100例、イギリスから 47例、スロベニアから 14例、

メキシコから 29 例、日本から 39 例の合計 229 例の

データを収集。男：女＝130：99、発症年齢の中央値

は 38歳。4例はHBV関連、7例はADA2欠損、14
例はFMF関連で、20.5％が皮膚型PANであった。

治療については、多くの症例でステロイド＋シクロフ

ォスファミドが投与され、21％で生物製剤が使用され

ていた。観察期間中央値が 60 カ月の集団で、再発

は約半数に認められ、23 例が死亡、うち 6 例が原病

死であった。下記のように、クラスター解析では 4 つ

のサブグループが同定された（①アンギオ所見あり、

②神経炎あり、③遺伝子異常あり、④皮膚型）。

3) V-PREG：現時点では 76人が参加している。患

者さんが自らウェブサイトに入力することにより

本試験への参加となるが、英語であるため日本の

患者さんにとってはハードルが高い。V-PREG では

多言語化を進めることとしており、プロトコール、

同意書、質問事項等の日本語化をした。今後ウェ

ブサイトの稼動に合わせ、V-PREG日本語化プロジ

ェクトについて帝京大学において倫理申請を行う

予定としている。また、日本人患者のリクルート

を目的として、ウェブサイトとソーシャルメディ

アを活用することとした。 

4) PLV: 2019 年８月、メキシコでの会議に（Dr.

Flores-Suarez 主催）当分科会メンバーらが米国

チーム（Dr. Specks ）とともに招請され、同年

10 月には VCRC の主催によりアトランタで開催さ

れ た Vasculitis Clinical Research 

Investigators Meeting において、PLV working 

group と IMAISの今後の共同研究の方向性が確認

された。わが国での今後の研究方針は以下のよう

に考えられている。 

MPA-IP と PLV を対象に、厚労省びまん性肺疾

患調査研究班と血管炎班が共同で前向きにエント

リーし、臨床的特徴を比較することを目的とする。

MPO- あるいは PR-3 ANCA 陽性 MPA-IP と PLVの

２群（MPA-IP, PLV, PR-3-IP and MPO-IP）におけ

る、胸部 CT 画像、病理像、予後）、治療戦略、サ

ロゲート＆バイオマーカー、病因を比較検討する。 

 また、厚労省びまん性肺疾患調査研究班が主体と

なって行われたAAVの科々連携およびMPO-ANCA陽性

間質性肺炎に関するアンケート調査を、本分科会も

協力して行った。 
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＊ そ の 他 ； Vasculitis Clinical Research 

Investigators Meeting (Nov. 9, 2019, at Atlanta, 

GA, USA) に国際協力分科会のメンバーが参加し、

上記の国際共同研究や今後の新たな研究課題など

に関し、発表・討論、意見交換が行われた。 

 

D. 考察 

血管炎の分類、診断に関しては、世界統一され

た基準を作成する目的で、DCVAS 国際共同研究が

始まった。今後はこの登録症例ならびに本分科会

も参加した clinical vignette expert panel 

reviewの解析から各疾患の新たな分類・診断基準

が作成されるが、わが国からも多くの症例登録が

なされ、国際的な血管炎の分類・診断に関する検

討に加わっていけることは意義深いと考えられる。 

PAN に関しては、国際疫学研究により新たな知

見が得られ、現在、論文化が進められている。今

後、さらに国際疫学研究が進むことが期待される。 

V-PREGに関しては、血管炎を対象とした患者自

発報告型のレジストリであり、患者側に立った国

際研究という意味でも意義深いと考えられる。本

研究への参加を進めるためには、今後はウェブサ

イトの構築、日本人患者のリクルートを目的とし

たウェブサイトとソーシャルメディアの活用、日

本における倫理申請などについて協働していく必

要がある。 

PLV に関しては、日本から最初に発信された概

念をもとに、国際共同臨床試験 {PLV working 

group + IMAIS (International Multidisciplinary 

AAV-ILD Study Group) コンソーシアム} としての

枠組みが形成され、疫学研究を主体として進む方

向性が示された。本コホート研究結果を統合する

ことにより、我が国の ANCA関連血管炎合併間質性

肺炎の診断および治療に関する新たなエビデンス

の構築に役立つことが期待される。 

 その他、本分科会が中心となって今までに参画

してきた国際共同臨床試験の論文化がなされ、一

流雑誌にも発表されてきており、診療の根拠とな

るエビデンスの構築に貢献していると考えられる。 

E. 結論 

種々の国際共同研究の継続とともに、新たな国

際共同研究への参画や立ち上げも進められている。

今後も、欧米で開催される会議等への参加により

（Vasculitis investigators  meeting、他）、多

数の国際共同臨床研究の現況および今後の予定、

方針に関する最新の知見を共有していく意義も大

きいと考えられた。また、血管炎の原因、疫学、

臨床症状、新しい治療法などに関して内外の理解

を深め、医療の標準化をめざした診療ガイドライ

ンの作成とその根拠となるエビデンス構築に貢献

するように、本研究班および本分科会が一体とな

って活動を継続する必要がある。 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

・Walsh M, Merkel PA, Peh CA, Szpirt W, Puechal 

X, Fujimoto S, Hawley CM, Khalidi N, Floßmann 

O, Wald R, Girard LP, Levin A, Gregorini G, 

Harper L, Clark WF, Pagnoux C, Specks U, Smyth 

L, Vladimir Tesar V, Ito-Ihara T, de Zoysa JR, 

Szczeklik W, Flores-Suarez LF, Carette S, 

Guillevin L, Pusey CD, Casian AL, Brezina B, 

Mazzetti A,  McAlear CA, Broadhurst E, 

Reidlinger D, Mehta S, Ives N, Jayne DRW, for 

the PEXIVAS Investigators: Plasma exchange and 

glucocorticoids for severe ANCA-associated 

vasculitis. N Engl J Med 382:622-631, 2020. 

・Watanabe H, Sada KE, Matsumoto Y, Harigai M, 

Amano K, Fujimoto S, Dobashi H, Yuzawa Y, 

Yamagata K, Muso E, Arimura Y, Makino H: 

Rationale of concomitant cyclophosphamide for 

remission-induction in patients with 

antineutrophil cytoplasmic antibody- 

associated vasculitis: A propensity 

score-matched analysis of two nationwide 
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prospective cohort studies. Mod Rheumatol. 

2020 Jan 6:1-9. [Epub ahead of print] doi: 

10.1080/14397595.2019.1707997.  

・Yamagata K, Usui J, Nagata M, Sugiyama H, Sada 

KE, Muso E, Harigai M, Amano K, Atsumi T, 

Fujimoto S, Yuzawa Y, Kobayashi M, Saito T, Ito 

T, Hirawa N, Homma S, Dobashi H, Tsuboi N, 

Ishizu A, Arimura Y, Makino H, Matsuo.S 

Research Committee of Intractable Renal 

Disease and the Research Committee of 

Intractable Vasculitis Syndrome of the 

Ministry of Health, Labour, and Welfare of 

Japan: Histopathological classification of 

anti-neutrophil cytoplasmic 

antibody-associated glomerulonephritis in a 

nationwide Japanese prospective 2-year 

follow-up cohort study. Clinl Exp Nephrol 

23:387– 394, 2019. 

・Abe Y, Fujibayashi K, Nishizaki Y, Yanagisawa 

N, Nojiri S, Nakano S, Tada K, Yamaji K, Tamura 

N: Conventional-dose versus half-dose 

sulfamethoxazole-trimethoprim for the 

prophylaxis of pneumocystis pneumonia in 

patients with systemic rheumatic disease: A 

non-blind, randomized controlled trial. Acta 

Med Okayama 73:85-89, 2019. 

・Abe Y, Yamaji K, Endo Y, Kusaoi M, Nakano S,  

Yang KS, Tada K, Tsuda H, Tamura N: Plasma 

exchange therapy to reduce mortality in 

Japanese patients with diffuse alveolar 

hemorrhage and microscopic polyangiitis. Ther  

Apher Dial 24: 208-214, 2019. 

・Yokoyama N, Kawasaki A, Matsushita T, Furukawa 

H, Kondo Y, Hirano F, Sada K, Matsumoto I, 

Kusaoi M, Amano H, Nagaoka S, Setoguchi K, Nagai 

T, Shimada K, Sugii S, Hashimoto A, Matsui T, 

Okamoto A, Chiba N, Suematsu E, Ohno S, Katayama 

M, Migita K, Kono H, Hasegawa M, Kobayashi S, 

Yamada H, Nagasaka K, Sugihara T, Yamagata K 

Ozaki S, Tamura N, Takasaki Y, Hashimoto H, 

Makino H, Arimura Y, Harigai M, Sato S, Sumida 

T, Tohma S, Takehara K, Tsuchiya N: Association 

of NCF1 polymorphism with systemic lupus 

erythematosus and systemic sclerosis but not 

with ANCA-associated vasculitis in a Japanese 

population. Sci Rep 9:16366, 2019. 

・Harigai M, Nagasaka K, Amano K, Bando M, 

Dobashi H, Kawakami T, Kishibe K, Murakawa Y, 

Usui J, Wada T, Tanaka E, Nango E, Nakayama T, 

Tsutsumino M, Yamagata K, Homma S, Arimua Y: 

2017 Clinical practice guidelines of the Japan 

Research Committee of the Ministry of Health, 

Labour and Welfare for Intractable Vasculitis 

for the management of ANCA-associated 

vasculitis. Mod Rheumatol 29:20-30, 2019. 

・Nagasaka K, Harigai M, Hagino N, Hara A, Horita 

T, Hayashi T, Itabashi M, Ito S, Katsumata Y, 

Kawashima S,Naniwa T, Sada K, Nango E, Nakayama 

T, Tsutsumino M, Yamagata K, Homma S, Arimura 

Y: Systematic Review and Meta-analysis for 2017 

Clinical Practice Guidelines of the Japan 

Research Committee for Intractable Vasculitis 

Syndrome of the Ministry of Health, Labour, and 

Welfare for the Management of ANCA-associated 

Vasculitis. Mod Rheumatol 29:119-129, 2019. 

・ Namba N, Kawasaki A, Sada K, Hirano F, 

  Kobayashi S, Yamada H, Furukawa H,   Shimada 

K, Hashimoto A,Matsui T, Nagasaka K, Sugihara 

T, Suzuki A, Yamagata K,  Sumida T,Tohma S, 

Homma S, Ozaki S, Hashimoto H, Makino H, Arimura 

Y,  Harigai M, Tsuchiya N, On behalf of Japan 

Research Committee of the Ministry of Health, 

Labour, and Welfare for Intractable Vasculitis 

(JPVAS). Mod Rheumatol 2019 [Epub ahead of 

print] doi:10.1136/annrheumdis-2018-214263. 

・Suzuki A, Sakamoto S, Kurosaki A, Kurihara Y, 

Satoh K, Usui Y, Nanki T, Arimura Y, Makino H, 

Okada Y, Harigai M, Yamagata K,1Sugiyama H, 
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Dobashi H, Ishizu A, Tsuboi N, Usui J, Sada 

Ken-ei, Homma S: Chest high-resolution CT 

findings of microscopic polyangiitis: A 

Japanese first nationwide prospective cohort 

study. AJR 213:104-114, 2019. 

・Homma S, Usui Y, Suzuki A, Ito T, Sakamoto S, 

Kurosaki A, Kurihara Y, Sada k, Hrigai M: 

Difference in chest HRCT findings in relation 

to ANCA subtypes in ANCA-associated vasculitis. 

Rheumatol 58:ii37, 2019. 

・藤元昭一：C 免疫系、6.顕微鏡的多発血管炎 [指

定難病 43]． 指定難病ペディア 2019（水澤英洋、

五十嵐隆、北川泰久、高橋和久、弓倉整、編）、日

本医師会（東京） 日本医師会雑誌 第 148巻・

特別号 S158-160, 2019年. 

・本間栄：特発性間質性肺炎．指定難病ペディア

2019（水澤英洋、五十嵐隆、北川泰久、高橋和久、

弓倉整、編）、日本医師会（東京） 日本医師会雑

誌 第 148巻・特別号 S194-196, 2019年. 

･安倍能之、田村直人：血管炎症候群の update 結

節性多発動脈炎 ADA deficiencyに関する最新の

知見を含めて．リウマチ科 61:530-536, 2019. 

・田村直人：全身性疾患と腎 update (第 1章)膠

原病、血管炎、自己免疫疾患 多発血管炎性肉芽

腫症・リウマチ専門医の視点より．腎と透析 

86:80-83, 2019. 

・猪原登志子: 抗好中球細胞質抗体の測定に関す

る国際コンセンサス. リウマチ科 62:273-281, 

2019. 

 

2. 学会発表 

・藤元昭一：血管炎の国際研究。「血管炎の関する

最近の話題」（シンポジウム）第 6２回日本腎臓学

会学術総会 2019.6（名古屋市） 

･藤元昭一：急速進行性糸球体腎炎症候群と ANCA

（抗好中球細胞質抗体）関連血管炎（教育講演）

第 65回九州支部生涯教育講演会、佐賀（2019） 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

 なし 
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厚生労働科学研究費補助金 
難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

難治性血管炎に関する調査研究班 

分担研究報告書 

診療ガイドラインの評価・検討と普及に関する検討 

研究分担者 髙崎芳成 順天堂大学大学院医学研究科膠原病・リウマチ内科 特任教授 

研究分担者： 

髙崎 芳成 順天堂大学医学部膠原病内科/膠原病・リウマチ学 特任教授 

杉山 斉 岡山大学大学院医歯薬学総合研究科血液浄化療法人材育成システム開発学 教授 

竹内 勤 慶應義塾大学医学部リウマチ内科 教授 

土屋 尚之 筑波大学医学医療系分子遺伝疫学 教授 

長谷川 均 愛媛大学大学院血液・免疫・感染症内科学 准教授 

原渕 保明 旭川医科大学耳鼻咽喉科・頭頸部外科学教室 教授 

坂東 政司 自治医科大学内科学講座呼吸器内科学部門 教授 

藤井 隆夫 和歌山県立医科大学附属病院 リウマチ・膠原病科 教授 

駒形 嘉紀 杏林大学医学部第一内科腎臓・リウマチ膠原病内科 教授 

研究協力者： 

野澤 和久 順天堂大学医学部膠原病内科学講座 准教授 

小寺 雅也 
独立行政法人地域医療機能推進機構中京病院  

JCHO（ジェイコー）中京病院 皮膚科部長 膠原病リウマチセンター長 

A. 研究目的

本研究班の各分科会で検討されたガイドライ

ン(GL)の関連機関における評価および意見を統

合し、エビデンスレベルが高く,わかりやすい、

整合性のある診療 GLの策定をバックアップする

事とその普及・啓蒙を目指す。そのために 

研究要旨 

 横断協力分科会は,本研究班の各分科会にて提唱されたガイドライン（GL）の評価及び意見を統合し、

関係各分野の意見を求めることにより整合性のある診療 GLの普及を目指す事を目的とする。ANCA関連

血管炎（AAV）の GLとしては、過去に血管炎症候群の診療 GL（循環器病の診断と治療に関する GL、

2006-2007年度合同研究班報告、JCS 2008）、AAVの診療 GL（2014改訂版、厚労省研究班）、エビデ

ンスに基づく進行性腎障害診療 GL（2014、厚労省研究班）が本邦で策定され、本分科会では膠原病、

腎臓、呼吸器内科専門医を対象に、本研究班で新たに策定した「ANCA関連血管炎診療ガイドライン2017」

の有用度を明らかにするアンケート調査を実施し、それを関連分科会に報告した。また、学会内のシ

ンポジウムにて、共通 GLを横断的にディスカッションすることで AAVの標準的な治療方針をより共有

できる可能性が示唆され、本年度も日本リウマチ学会、日本腎臓学会および日本皮膚科学会において、

合同シンポジウムを開催した。さらに、一般医および国民の血管炎に対する知識を広める目的で「み

んなで学ぼう、血管炎の最新治療」と題する市民公開講座を開催した。また、本研究班のホームペー

ジに、各分科会の活動状況を一般市民にも理解して頂くべく、平易に紹介するコーナーを設けた。 
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1.各分科会で検討された GLを評価しながら,血管

炎診療に関連する学会ならびに厚労省進行性腎

障害研究班など他の研究班の専門機関に諮問し、

その意見を統合して各分科会に報告する業務を

実践する。 

2.策定された GLを一般医ならびに国民に広く普

及させることを目的に、広報活動を行う。 

3.GLの普及を目指した各関連学会の年次総会内

における特別講演もしくはシンポジウムを企画

する。 

4.本研究班のホームページを作成し、研究班の活

動および策定された GLを一般医ならびに国民に

広く普及させる。 

B. 研究方法

1. 本研究班により策定された「ANCA関連血管炎

診療ガイドライン 2017」の浸透度および利用度を

アンケート調査により解析し、現時点における有

用度を解析する。 

1) 日本リウマチ学会、日本呼吸器学会、日本腎

臓学会の評議員・代議員を中心に、AAV

（GPA/MPA）診療に関わる診療科の医師を広く

対象とする。

2) 現時点における「ANCA関連血管炎診療ガイド

ライン 2017」の浸透度・利用状況を既存の GL

（血管炎症候群の診療ガイドライン[JCS

2008]、ANCA関連血管炎の診療ガイドライン

[2014]、エビデンスに基づく進行性腎障害診

療ガイドライン [2014]）と比較する。

3) 今回の GLで新たに記載された各推奨（計 8項

目）の遵守状況を各科ごとに調べ、その相違

が存在するかを明確にする。

4) 推奨の遵守状況が異なる場合、いかなる項目

で違いが存在するか、またいかなる理由で遵

守が困難であるか（エビデンスプラクティス

ギャップ）について検討する。

2. 策定された GLを国民に広く普及させることを

目的に、市民公開講座を開催する。 

3. GLの普及を目指す目的で、各関連学会に本研

究班より年次総会内における特別講演もしくは

シンポジウムの企画を提唱する。 

4.本研究班のホームページの内容を充実させ、本

研究班の活動状況を一般市民にも啓蒙する。 

(倫理面への配慮) 

本研究においては倫理面への配慮上、特に問題

となる点はない。今回のアンケートにおいても無

記名であり、患者情報も含まないため、倫理面で

の問題は存在しない。 

C. 研究結果

1.「ANCA関連血管炎診療ガイドライン 2017」の

アンケート調査 

本年度は日本循環器病学会による「血管炎症候

群の診療ガイドライン（2017年改訂版）」の調査

を計画、その立案を検討した。 

2.市民公開講座の開催 

「みんなで学ぼう、血管炎の最新治療」の表題で

2020年 2月 9日（日）に仙台市中小企業活性化セ

ンターにて市民公開講座を開催した。針谷正祥班

長および髙崎芳成横断分科会長の座長のもとで 

第一部は「血管炎の治療と診断の最新情報」の表

題にて 1)高安動脈炎と巨細胞性動脈炎の最新治

療 東京女子医科大学 石井智徳、2)結節性動脈

炎の最新治療 香川大学 土橋浩章、 3)ANCA関

連血管炎の最新治療 岩手県立中央病院 中屋来
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哉、4)小児の血管炎の最新治療 東京女子医科大

学 宮前多佳子の各演題と講師による講演が行

われた。その後第二部 「貴方の質問にお答えし

ます」と題するセッションを設定し、数多くの患

者ならびに家族の方々の質問を受け、それに対し

て各担当講師が分かりやすく説明を加えた。 

3. 関連学会と本研究班による特別講演もしくは

シンポジウムの企画 

１)第 63会日本リウマチ学会総会・学術集会 

  2019年 4月 15-17日、京都国際会議場にて、

第 63会日本リウマチ学会総会・学術集会（会長: 

東京女子医大 山中 寿）が開催された。シンポ

ジウム 「リウマチ学領域の難病研究の最新情

報」のセッションにて 1)厚労省研究班自己炎症性

疾患での取り組み 京都大学医学部附属病院 西

小森 隆太、2)ベーチェット病の遺伝子解析研究 

横浜市立大学眼科 竹内 正樹、3)難治性血管炎

に関する調査研究の最新情報 東京女子医科大学

膠原病リウマチ内科学講座 リウマチ性疾患薬

剤疫学研究部門 針谷 正祥、4)自己免疫疾患に

関する調査研究班の取り組み 東京医科歯科大学

大学院医歯学総合研究科生涯免疫難病学講座  

森 雅亮、5)強皮症調査研究班の研究活動につい

て 熊本大学大学院皮膚病態治療再建学分野 尹 

浩信、6)IgG4関連疾患研究班の現状 関西医科大

学 内科学第三講座 岡崎 和一等の各演題と講

師の講演が行われた。なお今回は本研究班のみな

らず、他の自己免疫疾患関連の研究班との合同シ

ンポジウムの形で執り行われた。 

2)第 118回日本皮膚科学会総会 

2019年 6月 6-9日、名古屋国際会議場にて第

118回日本皮膚科学会総会（会長 名古屋大学皮

膚科 秋山真志）が開催され、教育講演 22 内科

医・小児科医・病理医を招いた血管炎シンポジウ

(2)の合同シンポジウムが執り行われた。座長は

川上民裕, 髙崎芳成の両班員とし、1)リウマ

チ・膠原病内科からみた皮膚血管炎 和歌山県立

医科大学附属病院リウマチ・膠原病科 藤井 隆

夫、2)腎臓内科医からみた皮膚血管炎 杏林大学

第一内科学腎臓・リウマチ膠原病内科 要  伸也、

3)小児科医が接する皮膚血管炎―小児血管炎症

候群を中心に 東京女子医科大学病院膠原病リ

ウマチ痛風センター小児リウマチ科 宮前多佳

子、4)皮膚科医からみた皮膚血管炎と全身性血管

炎 岐阜大学皮膚科 清島真理子等の演題と各

講師の講演が行われた。 

6)第 62回日本腎臓病学会学術総会 

2019年 6月 21日～23日、名古屋国際会議場に

て名古屋第 62回日本腎臓学会学術総会 （会長 

藤田保健衛生大学 湯澤由起夫）が開催され、シ

ンポジウム８ 血管炎に関する最新の話題が執

り行われた。杉山 斉、駒形嘉紀の両班員の座長

により、1)ANCA関連血管炎診療ガイドライン 2017

の概要 青梅市立総合病院リウマチ膠原病科 

長坂 憲治、2)各診療科からみた ANCA関連血管

炎診療ガイドラインとエビデンス・プラクティス

ギャップ 和歌山県立医科大学附属病院リウマ

チ・膠原病科 藤井 隆夫、3)血管炎の国際共同

研究 宮崎大学血液・血管先端医療学講座 藤元 

昭一、 4)ANCA関連腎炎のマネージメント 杏林

大学腎臓・リウマチ膠原病内科 要 伸也、

5)RemIT-JAV/RemIT-JAV-RPGN関連研究から得ら

れた知見 岡山大学大学院医歯薬学総合研究科

腎・免疫・内分泌代謝内科 佐田 憲映、6)急速

進行性糸球体腎炎 RPGNガイドラインと今後の課

題 筑波大学腎臓内科 臼井 丈一等の各演題

と講師の講演が行われた。 

4. 難治性血管炎に関する調査研究班のホームペ

ージ 

本分科会にて、インターネットによる情報発信

への対応として当調査研究班のホームページ

（http://www.vas-mhlw.org）が立ち上げられて

いるが、新たに日本循環器病学会による「血管炎

症候群の診療ガイドライン（2017年改訂版）がリ
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ンクされ、一般向けに大動脈炎症候群の開設も行

われた。加えて、各分科会長による、各分科会の

活動状況を一般市民にもご理解頂くべく平易に

紹介するコーナーを設け、本研究班の啓蒙を目指

した。 

D.考察 

これまでの GLに対するアンケート調査や本年

度も執り行われた合同シンポジウムにより、各領

域の専門医の血管炎症候群治療に対する相違点

が明確にされてきた。しかし、度重ねて実施して

きた合同シンポジウムにより、GLによって提唱さ

れている免疫抑制薬の使用法などに対する共通

の理解が深まりつつあることが示され、より適切

で効果的な治療の実践が領域を超えて広がりつ

つあることが確認された。また、市民公開講座に

は多くの聴衆が参集し、その感心の高さが改めて

浮き彫りとなり、このような啓蒙活動の実践は患

者と医療従事者の相互理解を深め、より充実した

診療に結びつく事が示唆された。 

E. 結論

今後も積極的に一般・専門医に対して GLの普

及と理解を深める啓蒙活動を行うこと、さらに一

般市民における血管炎症候群の理解を深めるこ

とがより良い医療の実践の上で重要と考えられ

る。 

F. 健康危険情報

なし 

G. 研究発表

1. 論文発表

なし 

2. 学会発表

共同シンポジウム参照 

H. 知的財産権の出現・登録状況

なし 
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厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

難治性血管炎に関する調査研究班 

分担研究報告書 

令和元年度 小児血管炎研究活動報告 

研究分担者 髙橋 啓 東邦大学医療センター大橋病院病理診断科・教授 

研究協力者 宮前多佳子 東京女子医科大学医学部膠原病リウマチ内科学・講師 

中野直子 愛媛県立中央病院小児科・医監部長 

伊藤秀一 横浜市立大学大学院医学研究科発生成育小児医療学・教授 

神田祥一郎 東京大学小児科・特任講師 

三浦健一郎 東京女子医科大学腎臓小児科・講師 

服部元史 東京女子医科大学腎臓小児科・教授 

小林 徹 国立成育医療研究センター臨床研究開発センター・室長 

鮎沢 衛 日本大学医学部小児科・准教授 

鈴木啓之 和歌山県立医科大学小児科・教授 

A. 研究目的

小児血管炎は稀少であるが故にその実態につ

いて充分な理解が得られていない。小児科領域に

おける難治性血管炎研究を横断的に推し進め、成

人例と比較検討することにより小児難治性血管

炎の特性を明らかにすること、小児血管炎への理

解の普及・啓発をはかること、診断・診療ガイド

ラインに反映させることを目的とする。

B. 方法

1. 小児における高安動脈炎、結節性多発動脈炎、

研究要旨 
小児領域における難治性血管炎（高安動脈炎、結節性多発動脈炎、川崎病、ANCA 関連血管炎）

研究を大型、中・小型血管炎臨床分科会の中で進めるとともに、小児血管炎の研究成果、情報、広

報、啓発活動などを横断的に行った。各種血管炎疾患の診療ガイドラインや診断の手引き作成に

小児血管炎の見地から参加し貢献し得た。一方、様々な学会、研究会において小児血管炎疾患に

ついてのシンポジウムや講演を行い、小児血管炎の特性などについて周知する機会を得た。今後

も各臨床分科会の中で研究活動を行うとともに、小児血管炎研究体制内での情報共有、そして小

児血管炎の啓発に努める。 
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川崎病、ANCA 関連血管炎に関する研究を大

型血管炎臨床分科会および中・小型血管炎臨

床分科会の中で実施する。 

2. 各種小児血管炎研究の情報交換を行う。

3. 学会・研究会において小児血管炎の啓蒙・広

報活動を行う。

【高安動脈炎】 

1. 高安動脈炎女性患者と妊娠・出産の実態調査

を進める。

2. 大型血管炎全国疫学調査データを用いた小

児期発症高安動脈炎症例の解析を行う。

3. 小児高安動脈炎患者・保護者に向けた疾患・

治療説明資料を作成する。

【結節性多発動脈炎】 

PAN WG に参加し、診療ガイドラインの作成

に協力する。 

【川崎病】 

1. 本班、日本川崎病学会、日本川崎病研究セン

ターによる「川崎病診断の手引き」改訂作業

を完了させ公表する。

2. 川崎病市民公開講座を後援する。

【ANCA関連血管炎】

1. 小児血管炎、MPA/GPA WG、EGPA WG に参

加し、小児領域における疾患の啓発活動、診

療ガイドラインの作成、臨床調査個人票・重

症度分類の改訂を行った。

C. 研究結果：

【高安動脈炎】

1. 「高安動脈炎女性患者と妊娠・出産の実態調査」 

大型血管炎コホート研究対象施設を中心に倫

理委員会承認と対象症例の蓄積を行っている。

(2019.11 現在、倫理委員会承認：13施設、登録：

14 施設）

2. 大型血管炎全国疫学調査データによる小児期

発症高安動脈炎症例の解析研究を計画し、疫学

調査の２次調査を実施している。

3. 「小児発症高安動脈炎の子どもと親のための

ガイド」を小児リウマチ学会所属の研究協力者

が執筆完了し、現在出版準備中である。

4. 広報活動：

第 118 回日本皮膚科学会総会教育講演 22「リ

ウマチ内科医・腎臓内科医・小児科医を招いた

血管炎シンポジウム第 2弾(2019.6 名古屋)

第 29 回日本小児リウマチ学会総会「アフタヌ

ーンセミナー1 血管炎症候群の成因と治療の

実際」（2019.10 東京）。

【結節性多発動脈炎】 

1. PAN WG：『診療ガイドライン』の完成にむけた

作業を継続している。特に、皮膚動脈炎、小児

の PAN とその治療について概説を加えた。小

児の PAN症例は稀でありRCTが存在しないた

めコメントにとどめることとした。

2. 小児 PAN 診断例の中から DADA2 症例の臨床

的特徴について検討した。

【川崎病】 

1. 診断の手引き改訂作業が終了し、2019.6『川

崎病診断の手引き改訂第 6班』が公表された。

日本川崎病学会 HP に掲載すると共に、小児

科学会誌(Pediatrics International)に投稿中であ

る。

2. 第 39 回日本川崎病学会「アフタヌーンセミ

ナー 川崎病診断の手引き 改訂第 6版の変

更点について」(2019.10 東京)。

3. 川崎病市民公開講座『川崎病診療の進歩－心

臓障害を残さない管理と残した後の管理』

（川崎病の子供をもつ親の会主催、本班後援）

（2019.10東京）。

4. 本班と関係 7 学会による成人期『川崎病性冠
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動脈瘤』の新規指定難病申請を準備中である。 

5. 本班研究協力者が参加した日本循環器学会

「川崎病心血管後遺症ガイドライン」改訂作

業、外部評価が完了した。

6. 第 25 回川崎病全国調査成績が公表され、新

規患者の増加などの実態が明らかになった。 

【ANCA 関連血管炎】 

1. EGPA WG：『治療ガイドライン』の完成を目

指し作業を継続した。CQ 設定、エビデンス

プロファイル、EtD テーブルの作成が完了し、

推奨文、開設の記載を行った。

D. 考察：

小児血管炎の研究は各疾患が属する大型、中・

小型血管炎臨床分科会の中で順調に進行してい

る。さらに、横断協力分科会の協力を得て小児血

管炎についての啓発活動も行われている。 

E. 結論：

今後も臨床分科会の内で研究を継続すると共

に、小児血管炎研究体制研究者間で情報を共有し、

小児血管炎の特徴を明らかにするとともに、その

周知に努める。 

F. 健康危険情報

なし

G. 研究発表
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難治性疾患政策研究事業

難治性血管炎に関する調査研究班

分担研究報告書 

大型血管炎全国疫学調査

研究分担者 佐伯圭吾   奈良県立医科大学 医学部 疫学・予防医学教室 教授

研究分担者 中村好一   自治医科大学地域医療学センター公衆衛生学部門 教授

研究分担者 針谷正祥   東京女子医科大学膠原病リウマチ内科学講座 教授

研究協力者 根田直子   東京女子医科大学膠原病リウマチ内科学講座 助教

研究協力者 松原優里   自治医科大学地域医療学センター公衆衛生学部門 助教

A. 研究目的

高安動脈炎および巨細胞性動脈炎はともに大血

管炎に分類されるが、発症に関与する背景因子や

臨床像は異なる。巨細胞性動脈炎は、巨細胞を伴

う肉芽腫を形成する動脈炎で、男性より女性に多

く発生し、好発年齢は 50 歳以上で、欧米白人に多

いとされている。全身症状の他、狭窄や閉塞動脈

の支配臓器での虚血障害を起こすが、特に虚血性

視神経症による失明が問題となる。画像診断技術

の進歩・普及に伴い、巨細胞性動脈炎の診断基準

には合致しないものの、臨床的に巨細胞性動脈炎

と診断されるケースが増加していると考えられて

いる。わが国の巨細胞性動脈炎の頻度については、

1997 年の厚生労働省研究班による全国疫学調査

があり、10717 施設に対する郵送調査が行われた

結果、6835 施設（回収率 63.8％）から回答が得ら

れ、患者数は 690 名、有病割合 1.47×10－5 と推定

された(1)。しかしその後、約 20 年間にわたって

再調査されておらず、近年の患者数は明らかでは

ない。

高安動脈炎は、大動脈と主要分枝、肺動脈、冠動

脈に閉塞性または拡張性病変を呈す大型血管炎で、

10 歳から 40 歳のアジア人女性に多く発生すると

いわれている。高安動脈炎の全国疫学調査はこれ

まで実施されてない。特定疾患治療研究事業の登

録情報を用いて、新規登録患者の患者特性に関す

る報告は存在するが(2)、わが国の患者数は不明で

ある。

高安動脈炎や巨細胞性動脈炎の全国患者数を推

計することは、今後の患者支援や治療の有効性、

医療資源の適正配置、医療費適正化の観点からも

重要であろう。画像検査の進歩による診断技術の

向上や、早期発見、早期治療が可能となった点や、

2017年7月には高安動脈炎と巨細胞性動脈炎に対

し抗IL-6受容体モノクローナル抗体製剤であるト

シリズマブが保険適応を取得したことから、現在

の疾病頻度や臨床的特徴を把握し、今後の変化を

調査する意義は高いといえる。

研究要旨 全国のリウマチ・膠原病内科、循環器内科、小児科から層化無作為抽出した 3495施設のう

ち 1960 施設（56.1%）から回答が得られた。わが国の高安動脈炎の患者数は、約 5300 名（95%信頼区

間：4810－5800 名）で、診断基準に合致した患者数は 4900 名（95％信頼区間：4400－5400 名）と推

計された。また巨細胞性動脈炎の患者数は 3200名（95％信頼区間：2800－3600名）で診断基準に合致

した患者数は 2600名（95％信頼区間：2300－3000名）と推計された。 
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本研究の目的は、一次調査において巨細胞性動

脈炎と高安動脈炎の患者数を推計し、二次調査に

おいて各患者の基本特性、疾病特性、治療内容、

治療効果を把握することである。

B. 研究方法

平成 29 年 10 月、難治性血管炎に関する調査研

究班と難治性疾患の継続的な疫学データの収集・

解析に関する研究班（研究代表者：中村好一）と

の合同研究会議を行い、研究プロトコールの検討

に着手した。本研究は、「難病の患者数と臨床疫学

像把握のための全国疫学調査マニュアル第 3 版」

（厚生労働科学研究費補助金、難病疾病等政策研

究事業、難治性疾患の継続的な疫学データの収

集・解析に関する研究班、研究代表者：中村好一 

2017 年 1 月）に従って実施した。研究事務局は東

京女子医科大学の根田、針谷が担当し、調査票お

よび対象者への説明書の作成、一次調査結果のデ

ータクリーニング、二次調査の分析を行った。デ

ータセンターは自治医科大学の松原、中村が担当

し、調査票の送付、回収、データ入力を行った。

奈良県立医科大学の佐伯は、対象医療機関の層化

無作為抽出と一次調査結果の分析、患者数推計を

担当した。

対象医療機関は全国医療機関リストに基づいて、

リウマチ・膠原病内科、循環器内科、小児科から

なる計 14391 施設から、診療科・医療機関規模別

に層化無作為抽出した。各層の抽出割合は大学医

学部付属病院、500 床以上の一般病院、特定階層

病院（日本リウマチ学会教育施設および小児科リ

ウマチ中核病院）は 100％、400 から 499 床の病院

は 80％、300 から 399 床の病院は 40％、200 から

299床の病院は20％、100から199床の病院は10％、

99 床以下の病院は 5％である。 

一次調査票は、巨細胞性動脈炎と高安動脈炎の診

断基準を同封して、抽出した対象施設に郵送し、1

年間の初診・再診・通院・入院を問わず、すべて

の男女別患者数（診断基準を満たさない臨床診断

例を含む）について回答を求め、さらに指定難病

診断基準（以下、診断基準）を満たした患者数の

回答を求めた。無回答施設には調査票を 1 回再送

して督促した。

一次調査で患者「あり」と回答した医療機関に、

各患者の基本特性や臨床情報に関する二次調査票

を郵送した。二次調査票では、患者の年齢、性別、

診断時年齢、特定疾患申請の有無といった患者基

本情報に加えて、罹患血管、合併症（潰瘍性大腸

炎、結節性紅斑、リウマチ性多発筋痛症、その他

の自己免疫疾患、悪性疾患など）、治療内容（副腎

皮質ステロイド投与量、免疫抑制薬、生物学的製

剤、抗血小板薬、抗凝固薬、ステント留置術、血

管バイパス術、大動脈弁置換術など）、治療の反応

（治療開始後の期間、寛解の有無、再燃の有無）

について調査した。二次調査結果は、調査 ID に

て連結可能匿名化して回収した。調査 ID と診療

記録の対応表は、回答した医療機関での保管を依

頼した。

報告された患者数と、抽出割合、回収割合に基づ

き全国患者数を推計した。推計患者数と信頼区間

は、各層において、患者数別施設数が多項超幾何

分布することを想定した全国疫学調査マニュアル

に基づく方法で推定した。

(倫理面への配慮) 

本研究は、人を対象とする医学系研究に関する倫

理指針を遵守して実施した。研究プロトコールは

東京女子医科大学、自治医科大学、奈良医科大学

の倫理審査委員会の承認を受けた。

C. 研究結果

一次調査は平成 30 年度末に発送し、令和元年度

に回収を完了した。回答者が記載した所属医療機

関名および回答者氏名を確認した結果、同一機関

の複数診療科へ送付した調査票に対して、同一医

師が重複回答している場合や、調査票が対象診療

科から別の診療科の医師に転送されて回答された

場合がみられ、医療機関に電話等で確認のうえ、

データ修正を行った。

発送数から郵便未達であった施設を除く 3495

施設のうち 1960 施設から回答が得られた（回答割
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合 56.1%）。診療科別の回収割合は、リウマチ・膠

原病を担当する内科で 52％ (882/1696)、循環器内

科で 43.6% (388/890)、小児科で 75.9% (690/909)で

あった。施設規模別の回収割合は、大学病院また

は 500 床以上の病院で 63.6% （680/1069）、特定

階層病院で 70.6％（370/524）、400 から 499 床の病

院で 46.3％（215/464）、300 から 399 床の病院で

49.3％（221/448）、200 から 299 床の病院で 46.3％

（154/333）、100 から 199 床の病院で 51.4％

（217/422）、99 床以下の病院で 41.8％（103/235）

であった。

高安動脈炎の総患者数（臨床診断）は男性 418

名、女性 2369 名、合計 2787 名で、患者数の男女

比は1：5.7であった。医療機関規模別の患者数は、

大学病院または 500 床以上の病院から報告された

患者は 2361 名で、総患者数の 84.7％を占めた。特

定階層病院の患者数は 298 名（10.7％）であった。

診療科別には、リウマチ・膠原病を担当する内科

の患者数は 2101 名（75.4％）、循環器内科で 557

名（20.0％）、小児科で 129 名（4.6％）であった。

総患者数のうち、診断基準に合致する患者は

92.7％（2584/2787）であった。 

巨細胞性動脈炎の総患者数（臨床診断）は男性

593 名、女性 1047 名で、合計 1640 名で患者数の

男女比は 1：1.8 であった。医療機関の規模別患者

数は、大学病院または 500 床以上の病院から報告

された患者は 1243 名で、総患者数の 75.8％を占め

た。特定階層病院の患者数は 330 名（20.1％）で

あった。診療科別には、リウマチ・膠原病を担当

する内科の患者数は 1531 名（93.4％）、循環器内

科で 109 名（6.6％）、小児科からの患者報告は認

めなかった。総患者数のうち、診断基準に合致す

る患者は 80.9% (1327/1640) であった。 

報告された患者数から、わが国の高安動脈炎の

臨床診断による患者数は、5300 名（95%信頼区間：

4810－5800 名）で、診断基準に合致した患者数は

4900 名（95％信頼区間：4400－5400 名）と推計さ

れた。わが国の巨細胞性動脈炎の臨床診断による

患者数は 3200 名（95％信頼区間：2800－3600 名）

で診断基準に合致した患者数は 2600 名（95％信頼

区間：2300－3000 名）と推計された。 

令和元年 5 月に二次調査票を発送し、回収がほ

ぼ完了した 9 月の時点で、高安動脈炎に関して

46.9％の施設からの返信があり、患者全体の

50.5％に関する回答が得られた。一方、巨細胞性

動脈炎については 46.1％の施設から 49.4％の患者

に関する回答が得られた。

D. 考察

本研究では、全国から無作為抽出した医療機関

に対する郵送法による調査で、巨細胞性動脈炎と

高安動脈炎の患者数を調査した。患者数は、特定

疾患治療研究事業の登録患者情報によって調査で

きる可能性があるが、登録によるメリットの少な

い軽症例の登録漏れによって、患者数は過小評価

される可能性などの限界点がある。巨細胞性動脈

炎の推計患者数は1997年の調査で推計された690

名と比べて 3 倍以上に増加していることが示唆さ

れた。増加の理由については、人口の高齢化、診

断技術の進歩による影響も考慮して、今後さらに

詳細な分析が必要である。また巨細胞性動脈炎患

者のうち、約 2 割が現在の診断基準に合致しない

臨床診断であったことについて、二次調査の結果

もふまえた検討が必要と思われる。高安動脈炎に

ついては、本研究がわが国初めての全国疫学調査

であり、臨床的・疫学的意義は高いと考える。

E. 結論

全国から抽出した医療機関に対する調査から高

安動脈炎、巨細胞性動脈炎の患者数を推計した。
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一次調査票

 

 

診断基準 （調査票と同封郵送） 

＜巨細胞性動脈炎（GCA）診断基準＞ 

※1990 年米国リウマチ学会（ACR：American College of Rheumatology）分類基準が広く用いられている。

厚生労働省の特定疾患個人調査票もこの基準に準拠している。 

1. 発症年齢 50 歳以上（症状または所見の出現が 50 歳以上） 
2. 新たな頭痛（頭部に限局する新規または新たな種類の痛み） 

3. 側頭動脈の異常 (側頭動脈の圧痛または拍動減弱、頸動脈の動脈硬化性変化とは関連性のないこと） 
4. 赤沈亢進 (ESR 50 mm/hr 以上、Westergren 法） 

5. 動脈生検の異常所見 （動脈の生検において、単核球浸潤または肉芽腫性炎症が優位で、通常は多核

巨細胞を伴う血管炎所見） 

上記 5 項目中 3 項目以上で巨細胞性動脈炎と分類（感度 93.5％、特異度 91.2％） 
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＜高安動脈炎（TAK）診断基準＞ 
以下は厚生労働省難治性血管炎研究班によって作成された旧認定基準（2016 年度時点） 
 
1. 症状 

1. 頭部虚血症状：めまい、頭痛、失神発作、片麻痺など 
2. 上肢虚血症状：脈拍欠損、上肢易疲労感、手指のしびれ感、冷感、上肢痛 
3. 心症状：息切れ、動悸、胸部圧迫感、狭心症状、不整脈 
4. 呼吸器症状：呼吸困難、血痰、咳嗽 
5. 高血圧 
6. 眼症状：一過性又は持続性の視力障害、失明 
7. 耳症状：一過性又は持続性の難聴、耳鳴 
8. 下肢症状：間欠性跛行、脱力、下肢易疲労感 
9. 疼痛：下顎痛、歯痛、頸部痛、背部痛、胸痛、腰痛 
10. 全身症状：発熱、全身倦怠感、易疲労感、リンパ節腫脹（頸部） 
11. 皮膚症状：結節性紅班 

2. 診断上重要な身体所見 
1. 上肢の脈拍及び血圧異常（橈骨動脈の脈拍減弱、消失、著明な血圧左右差） 
2. 下肢の脈拍及び血圧異常（大動脈の拍動亢進あるいは減弱、血圧低下、上下肢血圧差） 
3. 頸部、胸部、背部、腹部での血管雑音 
4. 心雑音（大動脈弁閉鎖不全症が主） 
5. 若年者の高血圧 
6. 眼底変化（低血圧眼底、高血圧眼底、視力低下） 
7. 難聴 
8. 炎症所見：発熱、頸部圧痛、全身倦怠感 

3. 診断上参考となる検査所見 
1. 炎症反応：赤沈亢進、CRP 高値、白血球増加、γグロブリン増加 
2. 貧血 
3. 免疫異常：免疫グロブリン増加（IgG、IgA）、補体増加（C3、C4）、IL-6 増加、（MMP-3 
  高値は本症の炎症の程度を反映しない） 
4. HLA：HLA-B52、HLA-B67 

4. 画像診断による特徴 
1. DG-PET での大動脈およびその分枝への集積増加 
2. 大動脈石灰化像：胸部単純X 線写真、CT 
3. 大動脈壁肥厚：CT、MRA 
4. 動脈閉塞、狭窄病変：CT、MRA、DSA 

限局性狭窄からびまん性狭窄、閉塞まで様々である。 
5. 拡張病変：超音波検査、CT、MRA、DSA 

上行大動脈拡張は大動脈弁閉鎖不全を合併することが多い。 
びまん性拡張から限局拡張、数珠状に狭窄と混在するなど様々な病変が認められる。 

6. 肺動脈病変：肺シンチ、DSA、CT、MRA 
7. 冠動脈病変：冠動脈造影、冠動脈 CT 
8. 頸動脈病変：CT、MRA、頸動脈エコー（マカロニサイン） 
9. 心エコー：大動脈弁閉鎖不全、上行大動脈拡張、心のう水貯留、左室肥大、 

びまん性心収縮低下 
5. 診断 

1. 確定診断は画像診断(CT、MRA、FDG-PET、DSA、血管エコー、心エコー)によって行う。 
2. 若年者で大動脈とその第一分岐に壁肥厚、閉塞性あるいは拡張性病変を多発性に認めた 

場合は、炎症反応が陰性でも高安動脈炎を第一に疑う。 
3. これに炎症反応が陽性ならば、高安動脈炎と診断する。ただし、活動性があっても CRP の 
上昇しない症例がある。 

4. 上記 1 の症状、2 の診断上重要な身体所見のいずれかを有し、4 に示した特徴的な画像所見を有するも
ので、下記の鑑別疾患を否定できるもの上記の自覚症状、検査所見を有し、下記の鑑別疾患を否定でき
るもの。 

6. 鑑別疾患 
①動脈硬化症、②炎症性腹部大動脈瘤、③血管 Behçet 病、④梅毒性中膜炎、 
⑤巨細胞性動脈炎、⑥先天性血管異常、⑦細菌性動脈瘤 
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＜二次調査個人票＞                 記載年月日（      ） 
巨細胞性動脈炎（GCA）全国疫学調査 

貴施設名（        ） 診療科名（     ） 記載者ご氏名（      ） 
この票は実態把握のためにのみ使用し、個人の秘密は厳守します。 

該当する項目を選択、又は御記入下さい。   
＜患者基本情報＞ 調査対象者番号（G－  ） ※別紙から転記して下さい 
特定疾患の申請 □あり □なし 診断基準 □満たす □満たさない 
性別 □男 □女 生年月  年  月 居住地（      都・道・府・県） 
調査時点での年齢（   ）歳   診断年齢（   ）歳  
＜臨床所見＞ 
・罹患血管（画像および臨床症状に応じ担当医の判断による） 
□頭蓋内の内頸動脈から大脳動脈領域・椎骨脳底動脈領域 
□側頭動脈 □外頸動脈領域（側頭動脈以外） 
□左鎖骨下動脈 □腋窩動脈・上腕動脈 □総頸動脈から内頚動脈 □椎骨動脈  
□腕頭動脈 □肺動脈 □上行大動脈 □大動脈弓 □胸部下行大動脈  
□腹部下行大動脈 □腎動脈 □冠動脈 □腸間膜動脈 □腸骨動脈から大腿動脈  
・視力低下・視野異常・失明 □あり □なし 
＜合併症・既往歴（時期は問わない）＞ 
□潰瘍性大腸炎 □結節性紅斑 □リウマチ性多発筋痛症  
□その他の自己免疫疾患（病名：    ） □悪性腫瘍（部位：   ） □不明 
＜病理学的検査＞ 
□側頭動脈生検施行あり □側頭動脈生検なし □不明 
施行した場合：□病理学的検査により巨細胞の証明がなされた □詳細不明 

＜治療内容（時期は問わない）＞ 
□内科的治療あり（治療薬：下記） □内科的治療なし 
□ステロイド（最大投与量：PSL 換算   ㎎/日） □ステロイドパルス療法  
□免疫抑制剤（□メソトレキサート □タクロリムス □シクロスポリン  
□シクロホスファミド □アザチオプリン □MMF □その他（薬剤名：    ））□生物学的

製剤（□TNF 阻害薬（薬剤名：    ） □トシリズマブ □その他） 
□抗血小板薬 □抗凝固薬  

□外科的治療あり（処置名：以下） □外科的治療なし 
 □ステント留置術 □血管バイパス術 （□人口血管、□静脈グラフト）  
□大動脈弁置換術 □その他（処置名：        ） 

＜治療の反応＞ 
治療開始後の期間 □6 ヶ月未満 □6 ヶ月以上 
  治療開始後 6 ヶ月以上の症例： 

□寛解 □寛解せず 
寛解を選択した場合は、以下にも回答してください。 
□再燃（活動性を抑えるため治療強化した）□再燃なし □不明 
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＜二次調査個人票＞                記載年月日（      ） 
高安動脈炎（TAK）全国疫学調査 

貴施設名（        ） 診療科名（     ） 記載者ご氏名（      ） 
この票は実態把握のためにのみ使用し、個人の秘密は厳守します。 

該当する項目を選択、又は御記入下さい。 
＜患者基本情報＞ 調査対象者番号 （T－   ）※別紙から転記して下さい 
特定疾患申請 □あり □なし 診断基準 □満たす □満たさない 
性別 □男 □女 生年月  年  月 居住地（      都・道・府・県） 
調査時点での年齢（   ）歳   診断年齢（   ）歳 
＜臨床所見＞ 
・罹患血管（画像および臨床症状に応じ担当医の判断による） 
□頭蓋内の内頸動脈から大脳動脈領域・椎骨脳底動脈領域 
□側頭動脈 □外頸動脈領域（側頭動脈以外） 
□鎖骨下動脈 □腋窩動脈・上腕動脈 □総頸動脈から内頚動脈 □椎骨動脈  
□腕頭動脈 □肺動脈 □上行大動脈 □大動脈弓 □胸部下行大動脈  
□腹部下行大動脈 □腎動脈 □冠動脈 □腸間膜動脈 □腸骨動脈から大腿動脈  
・視力低下・視野異常・失明 □あり □なし 
＜合併症・既往歴（時期は問わない）＞ 
□潰瘍性大腸炎 □結節性紅斑 □リウマチ性多発筋痛症  
□その他の自己免疫疾患（病名：    ） □悪性腫瘍（部位：   ） □不明 
＜これまでの治療内容＞ 
□内科的治療あり  □内科的治療なし 
□ステロイド（最大投与量：PSL 換算   ㎎/日） □ステロイドパルス療法  
□免疫抑制剤（□メソトレキサート □タクロリムス □シクロスポリン  
□シクロホスファミド □アザチオプリン □MMF □その他（薬剤名：    ））□生物学的

製剤（□TNF 阻害薬（薬剤名：    ） □トシリズマブ □その他） 
□抗血小板薬 □抗凝固薬  

□外科的治療あり（処置名：以下） □外科的治療なし 
 □ステント留置術 □血管バイパス術 （□人工血管、□静脈グラフト）  
□大動脈弁置換術 □その他（処置名：        ） 

＜治療の反応＞ 
治療開始後の期間 □6 ヶ月未満 □6 ヶ月以上 
  治療開始後 6 ヶ月以上の症例： 

□寛解 □寛解せず 
寛解を選択した場合は、以下も回答してください。 
□再燃（活動性を抑えるため治療強化した） □再燃なし  □不明 

 

85



 

 

 

 

 

 

 

 

 

【巨細胞性動脈炎の大型血管病変に関 

する研究】 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



厚生労働科学研究費補助金 
難治性疾患政策研究事業 

難治性血管炎に関する調査研究班 

分担研究報告書 

巨細胞性動脈炎の大型血管病変に関する研究 

研究分担者： 

菅野 祐幸 信州大学学術研究院医学系医学部病理組織学教室 教授

石津 明洋 北海道大学大学院保健科学研究院病態解析学分野 教授

研究協力者：

池田 栄二 山口大学大学院医学系研究科病理形態学講座 教授

鬼丸 満穂 九州大学大学院医学研究院病理病態学講座  助教

倉田 美恵 愛媛大学大学院医学系研究科解析病理学 講師 

A. 研究目的

大型血管炎の領域では、高安動脈炎と巨細胞性

動脈炎（GCA）との異同が問題となっている。高安動

脈炎と GCA では、その疫学における差異は明らか

だが、病理組織学的には巨細胞の出現を伴う肉芽

腫性血管炎の組織像を示し、大型血管における組

織像の差異は必ずしも明確ではない。

高安動脈炎と GCA の分類基準が明らかでない現

研究要旨 高安動脈炎と巨細胞性動脈炎（GCA）では、その疫学における差異は明らかだが、病理組織学的に

は巨細胞の出現を伴う肉芽腫性血管炎の組織像を示し、大型血管における組織像の差異は必ずしも明確では

ない。高安動脈炎とGCAの分類基準が明らかでない現状を鑑み、側頭動脈生検で典型的なGCA病変を有す

ることが病理組織学的に確認され GCA の診断に異議の少ない高齢の症例で、手術標本あるいは剖検標本で

大動脈炎病変の病理組織学的な検討の可能な症例（cranial GCA with established extracranial involvement; 

C-GCA with EECIに相当）の収集を試みたところ、病理組織学的に確定診断のついたC-GCA with EECI症例１

例の大動脈炎病変の組織像を検討することができた。巨細胞の出現を伴う虫食い状の大動脈中膜炎だが、中

膜最外層の弾性線維は保たれ、外膜における炎症細胞浸潤と線維化は比較的軽微であった。こうした所見は

併せて収集した、頭蓋内外の頸動脈分枝には血管病変が確認されず大型血管にのみ病変を有する GCA

（extracranial GCA; EC-GCA）と考えられる症例の大動脈炎病変と共通の所見であり、C-GCA with EECI、

EC-GCA の病型に関わらず共通の大動脈炎病変を示すものと考えられた。この大動脈炎の組織学的所見は、

高安動脈炎の組織所見として報告されているものとは異なる点がみられ、GCA と高安動脈炎は病理組織学的

に区別される別の疾患である可能性が考えられた。
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状を鑑み、側頭動脈をはじめとする頭蓋内外の頸動

脈分枝に典型的な GCA 病変を有することが病理組

織学的に確認されGCAの診断に異議の少ない高齢

の症例で、手術標本あるいは剖検標本で大動脈炎

病変の病理組織学的な検討の可能な症例（cranial 

GCA with established extracranial involvement; 

C-GCA with EECI に相当）を収集して、その大型血

管病変の組織学的特徴を明らかにする。併せて頭蓋

内外の頸動脈分枝には血管病変が確認されず大型

血管にのみ病変を有する GCA 症例（extracranial 

GCA; EC-GCA）の組織像と比較することにより、

GCA の大型血管病変の病理組織学的特徴を明らか

にすることができる。これにより、高安動脈炎と GCA

の大型血管病変の組織学的な差異を明らかにする

ことを目的とする。

B. 研究方法

症例の収集に当たっては、1）当研究班の班員に

対する情報提供の依頼、2）日本病理学会の剖検輯

報に記載された剖検症例のうち電子検索が可能な

範囲での検索、3）直近の学会・研究会で報告された

症例に加えて、症例報告として論文化された症例の

検索を行い、アンケートにより病理組織標本の有無

などの概略を把握することとした。なお、GCA に類似

した梅毒感染に伴う大動脈中膜炎を除外するため、

梅毒感染の有無についての情報提供も依頼すること

とした。

1）班員へのアンケートでは 2 名の班員から計 4 例

の情報が寄せられ、うち病理組織学的に C-GCA 

with EECIの可能性のある症例は2例で、EC-GCAと

考えられる症例は 2 例であった。2）2003 年から 2014

年までの剖検輯報掲載症例でGCAの診断がついて

いる症例（計 26 例）をもつ施設にアンケートを出した

ところ、返答のあった症例は 20 例で、うち病理組織

学的に C-GCA with EECI の可能性のある症例は 1

例で、EC-GCAと考えられる症例は 8例であった。3）

直近での学会報告は 3件、和文、英文を問わず当該

症例を扱ったと考えられた症例報告は 10 報あり、報

告施設にアンケートを出したところ、返答のあった症

例は 5 例で、うち病理組織学的に C-GCA with EECI

の可能性のある症例はなく、EC-GCAと考えられる症

例は 4 例であった。 

これら C-GCA with EECI の可能性のある症例 3 例、

EC-GCAの可能性のある症例14例を収集対象とし、

血管炎に関わる臨床情報と当該血管炎病変の未染

病理組織切片の提供を求める多施設共同研究の枠

組みで研究を遂行することとした。

(倫理面への配慮) 

 人を対象とする医学系研究に関する倫理指針に

則り、信州大学医学部医倫理委員会の承認を得て

実施した（承認番号：4452）。なお、症例提供先の

施設においても倫理審査を依頼し、その承認を受

けて患者情報と病理組織切片の提供を受けること

とした。 

C. 研究結果

アンケートで C-GCA with EECI と考えられた症例

２例、EC-GCA と考えられた症例６例の提供を受ける

ことができた。

C-GCA with EECI と考えられた２例は、いずれも梅

毒血清検査陰性であった。１例は側頭動脈生検で

GCA の組織学的診断（図１）が確定した後、上行大

動脈解離を発症した。手術で採取された大動脈壁の

組織像を図２に示す。大動脈中膜の外膜寄りに虫食

い状に、弾性線維の断裂と異物型巨細胞をまじえる

炎症細胞浸潤が見られた。もう１例は剖検例で大動

脈壁が採取されていたものの、血管炎の所見は確認

できなかった。

EC-GCA と考えられた６例のうち、梅毒血清反応陰

性が確認でき、かつ大動脈に血管炎病変を認めた

症例は３例あり、うち２例はほぼ突然死に近いもので

あった。残り１例はリウマチ性多発筋痛症の診断でス

テロイド治療を受けている中、上行大動脈瘤が見つ

かり手術された症例である。大動脈壁の組織像は、

いずれもC-GCA with EECIと考えられた症例の組織

像に類似していた。
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D. 考察

組織像を検討することのできた C-GCA with EECI

症例は、大動脈解離発症前に頭痛、顎跛行の症状

が認められている。Ga シンチで大動脈壁の一部に

びまん性の集積がみられたが明らかな神経学的異

常は認めていない。GCA が疑われて側頭動脈生検

が施行され病理組織学的に GCA の診断が確定して

いる。その後ステロイド治療中に上行大動脈解離を

発症した。その病理組織像は巨細胞の出現を伴う虫

食い状の大動脈中膜炎だが、中膜最外層の弾性線

維は保たれ、外膜における炎症細胞浸潤と線維化

は比較的軽微であった（図２）。

 高安動脈炎は同じく虫食い状の大動脈中膜炎を呈

するが、外膜寄り優位の中膜炎であり、栄養血管周

囲の炎症細胞浸潤が外膜から連続し、中膜最外層

の弾性線維も断裂を来たし、外膜には著明な線維性

肥厚を来す。今回のC-GCA with EECI症例とは異な

る組織像を示す。

EC-GCA と考えられた３例の大動脈病変は、基本

的に C-GCA with EECI 症例の大動脈病変の特徴を

示しており、C-GCA with EECI、EC-GCA の病型に

関わらず共通の大動脈病変を示すものと考えられ

た。

今後、提供を受けられる症例を増やし、さらなる病

理組織学的検討及び浸潤する炎症細胞 phenotype

の検討を進めたい。

E. 結論

側頭動脈生検で GCA の確定診断がついた

C-GCA with EECI 症例の大動脈炎病変を検討する

ことができた。臨床的に GCA が疑われた症例

（EC-GCA）の大動脈炎病変も類似した病理組織学

的所見を示した。この大動脈炎の組織学的所見は、

高安動脈炎の組織所見として報告されているものと

は異なる点がみられ、GCA と高安動脈炎は病理組

織学的に区別される別の疾患である可能性が考えら

れた。 
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図１．側頭動脈生検の組織像 

E-M 染色で中膜の破壊が明らかであり、強拡大のH-E 染色で巨細胞が確認される。GCA として典型的な組織

像を示す。 

 

 

 

図２．大動脈解離切除標本の組織像 

E-M 染色で中膜の外膜寄りに虫食い状の弾性線維の断裂がみられるが、中膜最外層の弾性線維は保たれ、外

膜の線維化は比較的軽微である。強拡大のH-E 染色で巨細胞が確認される。 
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【AAV の上気道生検組織の病理学的特

徴に関する研究】 
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難治性疾患政策研究事業 

難治性血管炎に関する調査研究班 

分担研究報告書 

AAVの上気道生検組織の病理学的特徴に関する研究 

研究分担者： 

宮崎 龍彦 岐阜大学付属病院病理部・准教授・大学院担当臨床教授 

石津 明洋 北海道大学大学院保健科学研究院病態解析学・教授 

研究協力者： 

武曾 惠利 田府興風会医学研究所附属北野病院腎泌尿器センター腎臓内科・客員研究員 

小川 弥生 NPO法人 北海道腎病理センター 副理事長 

中沢 大悟 北海道大学大学院医学研究科免疫代謝内科学・助教 

黒川真奈絵 聖マリアンナ医科大学大学院疾患バイオマーカー・標的分子制御学・教授 

A. 研究目的

AAVにはGPAの様に上気道の壊死性肉芽腫性病

変を形成するものがある。成人の難治性中耳炎の

なかにも同一機序で発症する ANCA 関連血管炎性

中 耳 炎 [otitis media with ANCA-associated 

vasculitis (OMAAV)]があり、GPAとの異同が論議

されている。OMAAV は早期診断が難しく、重篤な

合併症を生じたり、致死的になったりすることす

らある。GPA は鼻、耳、眼、上気道および肺の壊

死性肉芽腫性病変、全身の中小血管の壊死性肉芽

腫性血管炎、腎の壊死性半月体形成性腎炎をトリ

アスとするが、GPA に伴う中耳炎では顔面神経麻

痺や肥厚性硬膜炎を合併することが多い。また、

MPO-ANCA 陽性で急激に進行する感音性難聴や顔

面神経麻痺を伴った中耳炎も報告されている。こ

れら AAVに伴う中耳炎を OMAAVと呼ぶ。しかし、

OMAAV の組織学的な特徴や診断基準は未だ確立さ

れていない。そこで、我々は臨床病理分科会メン

バーで OMAAVの組織学的パラメーターを抽出し、

GPA, MPAとの異同を含む診断基準の策定を行うこ

とを企図し、OMAAV 症例の組織学的特徴を解析し

た。 

B. 研究方法

対象症例：旭川医科大学で 2000年から 2017年

までに生検された OMAAV病変 34例、および対照症

例として慢性副鼻腔炎 32例、慢性中耳炎 5例、喉

頭肉芽腫 10 例。合わせて 81 症例、206 プレパラ

ートを解析対象とした。解析方法 プレリミナリ

ーな解析として、二重盲検法にて、岐阜大学医学

部附属病院病理部の若手病理専門医 4名がダブル

チェックで組織学的パラメーターについて定性的

研究要旨 ANCA 関連血管炎性中耳炎[otitis media with ANCA-associated vasculitis (OMAAV)]の組

織学的な特徴や診断基準は未だ確立されていない。本研究では、OMAAVの組織学的パラメーターを抽出

し、GPA, MPA との異同を含む診断基準の策定を行うことを企図し、OMAAV 症例の組織学的特徴を解析

した。筋性動静脈炎の有無、筋性動静脈の閉塞の有無、などのパラメーターが診断に有用である。
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もしくは半定量的に評価した。用いた組織学的パ

ラメーターは、①びらん、②浮腫、③炎症細胞浸

潤全体、④線維化、⑤リンパ球浸潤、⑥好中球浸

潤、⑦好酸球浸潤、⑧形質細胞浸潤、⑨マクロフ

ァージ浸潤を半定量（0～3 の４段階）で評価し、

①表層の壊死物、②小血管壁の炎症細胞浸潤、③

血管内皮へのアンカリング、④肉芽腫形成、⑤筋

性動・静脈の閉塞、⑥筋性動静脈の血管炎、⑦小

血管増生、⑧不整な血管増生、⑨肉芽様隆起性病

変を定性的に評価（あり＝１，なし＝０）、さらに

①壊死物の厚み、②ラッセル小体の強拡大１視野

あたりの数を定量的に評価した。また、①線維化

のパターン、②被覆上皮の種類、③主な浸潤細胞

については、記述としてデータを蓄積した。これ

らの結果をオーガナイザーが取りまとめ、統計解

析と評価を行った。（図１） 

 その評価によって、診断マーカーとなる組織学

的パラメーターの候補を抽出した。次の段階とし

て、上記の群を、患者群の年齢・性別が偏らない

ように工夫して、パラメーターに関してはランダ

ムにTraining SetとTesting Setの二群に分けた。

研究分担者が、全ての組織標本についてバーチャ

ルスライドシステムにより取り込んだ whole

slide image (WSI)を作製し、可搬式ハードディス

クに保存して、研究分担者・研究協力者全員に配

布し、その組織像をシェアし、全員による組織学

的パラメーターの解析に供した。その上で、第一

段階として、Training Setに関し、診断結果を開

示したかたちで検鏡し、プレリミナリーな解析で

見いだしたパラメーターが認識されるかどうか訓

練した後、Testing Setをみて ANCA関連血管炎も

しくは OMAAVか否かの判定を試みた。 

(倫理面への配慮) 

検体は完全匿名化した状態で取扱い、患者の個人

情報には一切アクセスできない形で研究を施行し

た。また、研究遂行にあたっては各施設での研究

倫理委員会で審査を受け、承認を得ている。サン

プル提供患者にはオプトアウトを可能とする説明

掲示を旭川医科大学病院で行っている。 

C. 研究結果

プレリミナリーな１次解析で、①筋性動・静脈炎

の有無、②筋性動・静脈の閉塞の有無、③浮腫、

④好酸球浸潤、⑤形質細胞浸潤の各パラメーター

で有意差を認めた。筋性動・静脈炎および筋性動・

静脈の閉塞の有無については、OMAAV 群で高く、

それ以外の疾患では有意差をもって低く認められ

た。一方、浮腫、好酸球浸潤、形質細胞浸潤にお

いては、OMAAV 群で低く、その他の疾患群では有

意差をもって高く認められた（図２）。 

 次に、抽出されたパラメーターの妥当性を検証

するために、解析群をTraining SetとTesting set

に分けた。同一患者からの複数生検があるものに

関しては、検体を絞り込み、OMAAV 症例数を当初

の34例から17例に訂正した。男女比ほぼ同じで、

平均年齢も±２歳以内に収めることができた。（図

３） 

 研究協力者に、解析対象の WSI を配布し、

Training Setで診断結果およびパラメーターを開

示した上で、Testing Setの診断を施行している。

この結果のとりまとめについては、さらに時間を

要することとなった。 

D.考察 

 プレリミナリーな解析では、筋性動・静脈炎が

OMAAV 群で高く、その他疾患群で低く認められた

が、これは当然のことである。また、筋性動・静

脈の閉塞の有無も同様に OMAAV群で高く、その他

疾患群で低く認められたが、この閉塞は陳旧性の

血管炎病変を反映するパラメーターであり、これ

も妥当な結果であると考えられる。 

 一方で、浮腫、好酸球浸潤、形質細胞浸潤に関

しては OMAAV群で低く、その他疾患群では高いと

いう結果を得た。これらのパラメーターは、

non-specificな慢性副鼻腔炎、好酸球性副鼻腔炎

などで観察されるパラメーターであり、今回の解

析対象非 OMAAV群疾患に多く含まれたものを反映
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しているが、これは実臨床における疾患分布を反

映しており、有用であると考えられる。 

 さらに多数による診断結果を解析することによ

り、診断マーカーとして有用なパラメーターが確

立することが期待される。 

E.結論 

 OMAAV の診断マーカーとなる組織学的パラメー

ターの確立を目的に、パラメーター抽出の解析、

続けて validateのための解析を行った。Training 

Set と検出したパラメーターを validate する

Testing Set に分けて設定することにより、統計

学的妥当性をもって有効なバイオマーカーとなり

得る組織学的パラメーターを確立していくことが

期待される。 
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図１ AAV群とその他疾患群間で有意差（正の相関）が見られたパラメーター
の代表的組織像 活動性筋性動静脈炎（A), 筋性動静脈の閉塞(B)

A B

図２ １次解析で、AAV群とその他の疾患群の間で、筋性動・静脈の閉塞（A), 筋
性動・静脈炎(B)、浮腫（C), 好酸球浸潤(D)，形質細胞浸潤（E)に有意差を認めた。

P=0.0026 P=0.0224

P<0.0001 P=0.0061 P=0.0016

A B

C D E

図３ OMAAVとnon-OMAAV AAV validateのためのgrouping
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