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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 

難治性血管炎の医療水準・患者QOL向上に資する研究班 

分担研究報告書 

 

臨床病理分科会報告 

 

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 皮膚科学教室 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室 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 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 

大原関 利章 東邦大学医療センター大橋病院 病理診断科 准教授 

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  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 

中沢 大悟 北海道大学病院 内科 2 助教 

武曾 惠理 田附興風会医学研究所 北野病院 腎臓内科 客員研究員 

 

 

 

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相違を明らかにする課題ならびに FFPE 切片を用いた血管壁免疫グロ

ブリン沈着の検出法開発に取り組んだ。今年度は 7 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 2 件許諾した。また、ウェブ版血

管炎病理アトラスのコンテンツの英文化に着手した。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。FFPE 切片を用いた血管壁免疫グロブリン沈着の検出法として 2 つの抗原賦活法が提案され、検討

を開始した。 
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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 
1) GCA の大型血管病変の病理学的特徴の解

明 
2) AAV の上気道生検組織の病理学的特徴の

解明 
3) PAN の皮膚病変と皮膚動脈炎の病理学的

特徴の相違の同定 
4) FFPE 切片を用いた血管壁免疫グロブリン

沈着の検出 
 

(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。 

 

C. 研究結果 

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 
7 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た（表 1）。ウェブ

版血管炎病理アトラスの画像使用について、

2 件許諾した（表 2）。また、コンテンツの英

文化に着手した。 

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 
1) GCA の大型血管病変の病理学的特徴の解明

（WG 座長：菅野祐幸） 
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。症例の収集に当たっては厚

労省難治性血管炎班の班員へのアンケート

を実施し、また剖検輯報等の情報を参照した。

本研究は信州大学医学部医倫理委員会の承

認を得るとともに（承認番号：4452）、症例

提供先の施設における倫理審査の承認を受

けて標本の提供を受けた。C-GCA with EECI
症例１例の大動脈炎病変を検討できた。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 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。 
 

2) AAV の上気道生検組織の病理学的特徴の解

明（WG 座長：宮崎龍彦） 
旭川医科大学耳鼻咽喉科より提供された

OMAAV 病変と対照病変の組織標本につい

て予備比較を行い、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・形質細胞浸潤の程度が OMAAV 鑑別の

組織学的指標となりうることを見出した。こ

れらのパラメーターの妥当性を検証するた

め、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 黒川真奈絵教授

の協力を得て、Training Set とTesting Set に分

けた。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。今後、抽出した因

子の validation を行う。 
 

3) PAN の皮膚病変と皮膚動脈炎の病理学的特

徴の相違の同定（WG 座長：石津明洋） 
臨床的に確定診断されている PAN と CA

の皮膚生検（40 倍HE 染色）画像（各 13 枚、
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75 枚）をそれぞれ 10000 枚まで増幅し、ト

レーニング画像とテスト画像（8：2）に分割

した。畳み込みニューラルネットワークに入

力し、学習曲線を用いて AI の正解率を、ま

た、損失関数を指標として学習の成否を評価

した。オリジナル画像を用いた場合、画像を

グレースケールとした場合、RGB の単色成

分のみを持つ画像とした場合、RGB の二つ

の色成分を持つ画像をした場合について解

析した。AI は PAN とCA のオリジナル画像

を 96%の正解率で識別した。画像をグレース

ケールとした場合や、赤・緑・青一色のみの

画像とした場合には、損失関数の下降が見ら

れず、学習は成功しなかったが、赤と緑の二

色画像とした場合には、損失関数が下降し、

学習の成功が示唆された。PAN とCA のHE
染色画像には何らかの差異が存在し、それは

赤と緑の色情報に反映されている。 
 

4) FFPE 切片を用いた血管壁免疫グロブリン沈

着の検出 
IgA 血管炎の診断が確定している症例の

皮膚生検 FFPE 切片を収集し、IgA や補体の

沈着を検出するための抗原賦活法を検討す

る。分科会構成員の各施設で解析対象症例の

有無を調査した結果、30例ほどが該当した。

また、抗原賦活法として異なる 2 つの方法が

提案された。今後解析を実施する。 
 

D. 考察 

血管炎病理診断コンサルテーションとウェブ版血

管炎病理アトラスを運用することにより、血管炎病

理診断の課題が浮き彫りになってきた。そして、その

課題を解決するべく 4 つのプロジェクトに鋭意取り

組んでいる。 

 

E. 結論 

各プロジェクトは順調に進行している。 

 

F. 健康危険情報 

なし。 
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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 

VC035 9 男 

4 歳時に発熱，骨髄炎，強膜炎発症 
鼻中隔軟骨炎，肺出血を疑う画像所見 
大動脈基部炎と狭心症，脾梗塞，顔面神経麻痺 
ステロイド依存性，ANCA陰性 
4 歳時に生検した骨：血管炎？ 

Indefinite for 
vasculitis 

Indefinite for 
vasculitis 

VC036 46 男 間質性肺炎，MPO-ANCA 12.1 U/ml，腎炎なし 
結節性紅斑様皮疹部から生検：MPA? 

Thrombophlebitis, 
granulomatous 

Suggestive of 
Thrombophlebitis 

VC037 37 男 

2020年4月に頭痛，5月に意識障害 
白血球増多，CRP上昇，ANCA陰性，IgG4<135 
MRIにて左乳突蜂巣炎＋硬膜下膿瘍 
抗菌薬投与で改善なし 
穿頭硬膜生検 
硬膜切除，人工硬膜置換術 
PSL 60mgで改善，CRP陰性化 
血管炎？ 

Hypertrophic 
pachymeningitis 
possibly associated 
with granulomatous 
vasculitis 

Hypertrophic 
pachymeningitis 
possibly associated 
with granulomatous 
vasculitis 

VC039 53 男 

2003年 急性心筋梗塞 
2011年 左大腿動脈仮性動脈瘤 
2012年 腹部大動脈瘤 
2020年 右外腸骨動脈破裂 
2020年 CABG+冠動脈切除 
結合組織脆弱性疾患？ 

検討中  

VC040 31 男 

臨床診断：アスペルガー症候群，統合失調症 
2018年 不穏 
2019年 右不全片麻痺 MRIで脳梗塞疑い 
脳生検 PCNSV? 

Suggestive of 
Vasculopathy 

Cerebral 
microcirculatory 
disturbance-based 
ischemic damage, 
Suggestive 

VC041 30 女 

倦怠感，両下肢紫斑，顕微鏡的血尿 
皮膚生検にて白血球破砕性血管炎（IgA 沈着な

し） 
プレドニン 25 mg/day の投与に反応乏しい 
IgA 血管炎？ 

Leukocytoclastic 
vasculitis 

Leukocytoclastic 
vasculitis, 
IgA vasculitis, 
consistent with 

 

 
表 2. ウェブ版血管炎病理アトラスの画像使用許諾 

申請日 申請者 目的 諾否 

2020/9/20 青梅市立総合病院 
長坂憲治 神奈川地区のリウマチ専門医を対象とした研究会 諾 

2019/11/19 北海道大学大学院保健科学研究院 

石津明洋 第 84 回日本皮膚科学会東京支部学術大会シンポジウム 諾 

 

 

 


