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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 
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研究分担者 南木 敏宏  東邦大学医学部内科学講座膠原病学分野 教授 

研究分担者 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 

研究分担者 坂東 政司  自治医科大学医学部内科学講座呼吸器内科学部門 教授 

研究分担者 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 

研究分担者 和田 隆志  金沢大学大学院医薬保健学総合研究科腎臓内科学 教授 

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 
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研究分担者 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 
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研究分担者   川上 民裕    東北医科薬科大学 皮膚科学教室 主任教授 

研究分担者   河野  肇    帝京大学医学部内科学講座 教授 

研究分担者   田村 直人    順天堂大学医学部膠原病内科 教授 

研究分担者   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 
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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 
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研究分担者   赤澤  宏    東京大学医学部附属病院 講師 

研究分担者   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 
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東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科 非常勤講師 

研究分担者   内田 治仁    岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 准教授 
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研究分担者   種本 和雄    川崎医科大学心臓血管外科学 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   新納 宏昭    九州大学大学院医学研究院医学教育学 教授 

研究分担者   長谷川 均    愛媛大学大学院医学系研究科 特任教授 

研究分担者   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 准教授 

研究分担者   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 

 

 

 

 

研究要旨 【目的】難治性血管炎疾患の診断基準、重症度分類、診療ガイドライン（CPG）等の作成・

評価・改訂に資する研究を実施し、難治性血管炎の医療水準の更なる向上と患者支援体制充実を図る

【方法】班内に５つの分科会を設置し、各分科会長を中心に 3 年度計画の 3 年度目の研究課題を実施

した。【結果】大型血管炎臨床分科会では、バージャー病の診断基準修正案を作成し、関連学会での承

認を依頼した。大型血管炎の前向きレジストリ研究では、高動脈炎 70例、巨細胞性動脈炎 121例を集

積・解析し（AMED血管炎班との共同研究）、全国疫学調査の一次調査結果を集計した（難病疫学班との

共同研究）。バージャー病、高安動脈炎の臨床調査個人票データを解析した。高安動脈炎女性患者と妊

娠・出産の実態調査の倫理審査が完了し、13施設から 14例が登録された。「小児発症高安動脈炎の子

どもと親のためのガイド」の執筆を完了した。中・小型血管炎臨床分科会では、川崎病性冠動脈瘤の

診断基準を作成し、関連学会に承認を得た。結節性多発動脈炎と悪性関節リウマチの臨床調査個人票

データ解析、AAV 以外の中・小型血管炎に関する Minds 形式の治療ガイドの策定、ANCA 関連血管炎患

者の寛解導入後の寛解維持治療に関する医療経済学的検討、AAV患者の QOL検討を行った。また、2019

年 6月に川崎病診断の手引き（改訂６版）を公開した（川崎病学会との共同研究）。横断研究分科会で

は研究班 webpageでの血管炎に関する情報提供、中難治性血管炎市民公開講座（令和 2年 2月 9日、

宮城県仙台市）開催、関連学会の総会・学術集会における合同シンポジウム提案・開催を進めた。臨

床病理分科会では、血管炎病理診断コンサルテーションの一般受付を継続し、累計 34例（令和元年度

は 14件）についてコンサルテーション業務を実施した。国際研究分科会では、結節性多発動脈炎の疾

患フェノタイプに関する国際共同研究への参加、肺限局型血管炎に関するアンケート調査（びまん性

肺疾患に関する調査研究班との共同研究）、血管炎妊娠レジストリの国際共同研究への参加準備を実施

した。これらの研究成果によって、難治性血管炎の医療水準の均てん化と更なる向上がもたらされる

ことが期待される。 
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A. 研究目的 

難治性血管炎疾患の診断基準、重症度分類、診

療ガイドライン（CPG）等の作成・評価・改訂に資

する研究を実施し、難治性血管炎の医療水準の更

なる向上と患者支援体制充実を図る。 

 

B. 研究方法 

研究代表者は全体計画策定、進捗管理、各分科

会間調整を行い、研究代表者と各分科会長が連携

して研究を進めた。レジストリデータ(RD)収集に

は臨床系全分担者・協力者が参した。 

1) 大型血管炎臨床分科会 

平成 27年度から実施中の高安動脈炎、巨細胞性

動脈炎の前向き登録研究のデータ収集を AMED 血

管炎班と合同で解析した。難病疫学班と共同で全

国疫学調査を実施した。 

2) 中・小型血管炎臨床分科会 

平成 29 年度に編成したワーキンググループが中

心となり、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症、結節

性多発動脈炎、悪性関節リウマチ、抗リン脂質抗

体症候群の Minds準拠の診療の手引きを作成した。

診療ガイドライン(CPG)および重症度分類評価た

めの患者レジストリデータを AMED「難治性血管炎

診療の CQ解決のための多層的研究班」（AMED血管

炎班）と合同で収集した。結節性多発動脈炎と悪性

関節リウマチの臨床調査個人票データ解析、医療経

済学的検討、AAV患者の QOL検討を行った。 

3) 横断協力分科会 

市民公開講座を開催。関連学会との合同シンポ

ジウム、本研究班ホームページの充実・活用を推

進した。 

4) 臨床病理分科会 

病理診断コンサルテーションシステムの一般公

開、運用を継続した。血管炎病理学的所見におけ

る未解明問題（巨細胞性動脈炎の大型血管病変、

AAV の上気道生検組織の病理学的特徴、結節性多

発動脈炎の皮膚病変と皮膚動脈炎の病理学的特徴

の相違）の検討を実施した。 

5) 国際協力分科会 

欧米の血管炎研究グループ（EUVAS、VCRC）と協力

し、新たな国際共同研究参加準備を進めた。びま

ん性肺疾患に関する調査研究班と合同で、肺限局

型血管炎に関するアンケート調査を実施した。 

6) 小児科領域の血管炎に関する検討 

大型血管炎臨床分科会、中・小型血管炎臨床分

科会の中で、小児高安動脈炎、ANCA 関連血管炎、

川崎病の検討を継続した。 

 

(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を

遵守して実施した。 

 

C. 研究結果 

以下に分科会別に研究結果の概要を示す。詳細

は各分科会長、研究分担者の報告書に記載されて

いる。 

（１） 大型血管炎臨床分科会：バージャー病

臨床調査個人票（2013-14 年度新規患者）を解析

し、その結果を Current trends in epidemiology 

and clinical features of thromboangiitis 

obliterans in Japan: A nationwide survey 

using the medical support system databaseの

表題の論文として Circulation Journalに投稿し、

改訂中である。高安動脈炎臨床調査個人票（2013

年度の新規 211人、更新 2,584人を対象）を解析

し、米国リウマチ学会で発表した。前向きレジス

トリ研究では、高動脈炎 70 例、巨細胞性動脈炎

121 例を集積し、臨床症状、罹患血管部位、アウ

トカムを解析し、米国リウマチ学会で発表した。

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（難病疫学班）と連携し、高安動脈

炎、巨細胞性動脈炎の全国疫学調査の一次調査を
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集計し、二次調査を実施した。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。バージャー病の診断基準修正案を作成し、関

連学会での承認を依頼した。高安動脈炎女性患者と

妊娠・出産の実態調査の倫理審査が完了し、13施

設から 14例が登録された。「小児発症高安動脈炎

の子どもと親のためのガイド」の執筆を完了し、

出版に向けて出版社と協議を開始した。 

（２） 中・小型血管炎臨床分科会： 

① 顕微鏡的多発血管炎(MPA)、多発血管炎性肉

芽腫症(GCA)については、ANCA 関連血管炎診療ガ

イドライン 2017 のシステマティックレビュー

(SR)実施後に発表された顕微鏡的多発血管炎、多

発血管炎性肉芽腫症の文献検索を行い、。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。 

② 結節性多発動脈炎(PAN)、好酸球性多発血管炎

性肉芽腫症(EGPA)、悪性関節リウマチ(MRA)、抗リ

ン脂質抗体症候群(APS)の Minds 形式の治療ガイ

ドの策定は、SR結果を踏まえて推奨文、治療アル

ゴリズムを作成した。PANおよびMRAに関しては、

臨床調査個人票を解析し、人口統計学的特徴、臨

床的特徴、治療内容、重症度分類などについて解

析した。 

③ 川崎病については、川崎病性冠動脈瘤の診断基

準を作成し、関連学会に承認を得た。 

④ ANCA 関連血管炎患者の寛解導入後の寛解維

持治療に関する医療経済学的検討では、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。 

⑤ AAV 患者の QOL検討では、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。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。 

（３） 横断研究協力分科会では、研究班

webpage での血管炎に関する情報を適宜拡充し、

平成 29年 4月から継続して提供中である。宮城県

仙台市での難治性血管炎市民公開講座（令和 2年

2 月 9 日）の開催。関連学会、団体との合同シン

ポジウム等として、以下を企画・協賛・協力した。 

① 第 39 回日本川崎病学会市民公開講座の後援

（令和年 11月） 

 主催：川崎病の子供をもつ親の会 

 後援：難治性血管炎に関する調査研究班、他 

 協力：日本川崎病学会 

② 第 63 回日本リウマチ学会総会・学術集会（会

長: 東京女子医科大学 山中寿） 

2019年 4月 15-19日 シンポジウム「リウマチ学

領域の難病研究の最新情報」、京都市 

③ 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） 

2019年 6月 6-9日 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ム(2)」、名

古屋市 
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④ 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） 

2019年 6月 21-23日 シンポジウム８ 「血管炎

に関する最新の話題」、名古屋市 

（４） 臨床病理分科会 

① 血管炎病理診断コンサルテーションの一般受

付を平成 29年 4月から開始し、合計 34件（令和

元年度は 14 件）についてコンサルテーション業

務を実施した。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。 

② GCAの大型血管病変の病理学的特徴では、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）を収集した。これまでに 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。また、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）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。 

③ AAVの上気道生検組織の病理学的特徴の解析で

は、ANCA 関連血管炎性中耳炎(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。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。 

④ PANの皮膚病変と皮膚動脈炎の病理学的特徴の

相違では、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。その結果、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。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）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。 

（５） 国際協力分科会では、DCVAS に 196 症

例が登録され、解析が勧められている。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国際会議で報告された情報を

共有した。PAN国際疫学研究では、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例のデータが収集された。男：女

＝130：99、発症年齢の中央値は 38 歳。4 例はＢ

型肝炎ウイルス関連、7例は adenosine deaminase 

2欠損、14例は家族性地中海熱関連で、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＋シクロホスファミドが投与され、
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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。新規国

際共同研究(V-PREG)への参加準備を継続した。

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行

った。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。厚労省

びまん性肺疾患調査研究班と共同で 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

ト調査を実施した。AAV診療の科々連携に関しては、

全身性疾患である AAV 診療の主科は膠原病・リウマ

チ内科で、有症状の間質性肺炎や肺胞出血では呼吸

器内科と科々連携が行われている現状が明らかとな

った。また、現時点で MPO-ANCA陽性間質性肺炎に関

する考え方は AAV 診療を担当する各科専門医におい

て十分なコンセンサスは得られていなかった。 

 

D. 考察 

難治性血管炎の医療水準の更なる向上と患者支

援体制充実を目的として、５つの分科会で研究を

実施した。関連する研究班との共同研究を含め、

予定した成果を着実に得ることができた。 

今年度も難治性血管炎に関する市民公開講座を

主催し、血管炎診療に関する最新情報を提供し、

多くの患者および家族の方にご参加頂いた。参加

者から多くのフィードバックを頂いたので、来年

度以降の研究活動に活かしていく予定である。 

EGPA、PAN、MRA、APS の治療ガイド作成につい

ては、推奨文と解説の執筆が完了し、来年度に出

版予定となった。エビデンスが少ない領域での治

療ガイドの作成方法はまだ確立しておらず、方法

論のさらなる発展に期待したい。 

各分科会間の連携は良好であったが、この３年

間で得られた研究成果を今後さらに発展させるた

めに、研究班の体制を見直し、より効率的な研究

の推進、研究費の使用、若手研究者の育成を進め

ていく必要がある。 

 

E. 結論 

3 年間の本研究班の研究活動により難治性血管

炎の医療水準の均てん化と更なる向上がもたらさ

れることが期待される。 
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