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A. 研究目的： 

難治性血管炎班で扱う指定難病 9 疾患のう

ち、中・小型血管炎には ANCA関連血管炎（AAV）

の 3疾患（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）のほか結節性多発動脈炎（PAN）、

悪性関節リウマチ(MRA)が含まれる。本分科会

の研究目的は、これらの対象疾患について、診

療ガイドライン（CPG）等の作成・改訂と関連

学会等の承認取得、既作成 CPG のモニタリン

グと評価、重症度分類および厚労省診断基準

の改訂、臨床調査個人票解析、臨床試験を、他

分科会や AMED班とも協力して実施し、これら

の研究を通じて、これらの各疾患の診療実態

を解明し、診療水準の向上と普及啓発を図る

ことを目的とする。小児血管炎も 2017年度よ

り難治性血管炎班の調査対象疾患に加わり、

当分科会でも取り扱う。血管炎の自然歴・予後

因子の解明と新規治療法開発を目指す血管炎

前向きコホート研究（難病プラットフォーム

研究 RADDAR-J）にも全面的に協力する。 

 

B. 研究方法： 

3年間を通じて、ANCA関連血管炎診療 GL改

訂、指定難病の通知および重症度分類の改訂、

RemIRIT 研究データベース解析、診断基準の作

成・改訂準備、臨床調査個人票解析、ANCA 陽

性間質性肺炎の疫学研究（びまん性肺疾患班

との共同研究）などの課題を進める。以下の②

～④については、4つの WG（MPA/GPA,EGPA, PAN, 

MRA）を中心に検討を進める。 

① ANCA関連血管炎診療ガイドライン改訂：統

括委員会を組織し、基本方針（企画書）とパ

ネル委員会、システマティックレビューメン

バーのメンバーおよび活動方針を決定し、

2023年発行に向けて作成を進める。 

② 指定難病の通知の修正：指定難病の各疾患

（MPA/GPA, EGPA, PAN, MRA）についてそれ

ぞれ 4つのワーキンググループ（WG）を組織

し、各指定難病のホームページの記載、重症

度分類・診断基準の改訂などに対処する。 

③ 臨床調査個人票解析：4つの WGを中心に、

各疾患の臨個票データベースをもとに疫学的

解析を行う。 

④ PANに関する初の全国疫学調査の準備を行

う。 

⑤ RemIRIT 研究データベースの解析を進める。 

⑥ ANCA陽性間質性肺炎の疫学研究：びまん性

肺疾患班と共同研究の準備を進めてゆく。 

⑦ その他：血管炎症候群治療の手引き 2020

（APS, EGPA、PAN, MRA）の評価、および改

訂の準備等を行ってゆく。 

 

(倫理面への配慮) 

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)の指定難病 5 疾患うち、MPA, GPA を

含む ANCA 関連血管炎診療ガイドラインの改訂版の 2023 年発行に向け、基本方針にしたがった改

訂作業が着実に進んでいる。また、これら指定難病 5 疾患につき、難病ホームページの通知文お

よび重症度分類の修正案を作成した。また、MRAに続いて PAN, MPA/GPAの臨床調査個人票解析、

RemIRIT 研究データベース解析を終了し、初めてとなる PAN全国疫学調査にも着手した。残る EGPA

や小児等も含めた臨個票解析の準備、ANCA陽性間質性肺炎の疫学研究の準備も本分科会で進めて

いる。 
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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： 

分科会および WG のメンバーが決定し、改訂ガイ

ドラインの準備とそれぞれのテーマについての活

動が始まっている。 

① ANCA関連血管炎診療 GL改訂：                                    

統括委員会（〇要、針谷、長坂、佐田）で作

成した基本方針（企画書）に基づいて改訂版作

成作業が進めた。初版同様 3班合同（難治性血

管炎・難治性腎疾患・びまん性肺疾患の各班）

とし、2部構成（解説と CQ）となる。本年度

は、パネル委員会（天野・川上・岸辺・土橋・

南郷・坂東・廣村・村川・和田）で決定した 6

つの新規 CQ、および前回以降にエビエンスの加

わったため改訂の必要な 4つの CQ（現行版の

CQ1-3/CQ1-6, CQ2-1/CQ3-3）の計 10個について

独立したシステマティックレビュー（SR）チー

ムのもとで SRを行った。 

 

〇新規 CQ（6 個） 

（寛解導入治療） 

CQ：AAV の寛解導入治療で CYまたは RTXを用

いる場合は、GC標準用量投与と GC減量投与

ではどちらが有用か？ 

CQ：AAV の寛解導入治療で CYまたは RTXを用

いる場合は、アバコパンと GCのどちらの併

用が有用か？ 

（寛解維持治療） 

CQ：AAV の寛解維持治療では、AZAの短期間投

与と長期間投与のどちらが有用か？ 

CQ: AAVの寛解維持治療では、RTXの定期的投

与と末梢血 B細胞数/ANCA値に応じた

投与のどちらが有用か？  

CQ：AAV の寛解維持治療では、RTXの短期間投

与と長期間投与のどちらが有用か？  

CQ：AAVの寛解維持治療では、GC+AZA+ベリブ

マブと GC+AZAのどちらが有用か？ 

 

最初に、2 名 1 組からなるシステマティック

レビュー（SR）チームを結成（佐田先生ほか 14

名の構成。ファシリテータに長坂・原 2名）、こ

れらを 7 組に分け、担当 CQ1～2 個について検

索式の構築、一次スクリーニング、二次スクリ

ーニング、リスクバイアス評価を進めた。2021

年 10 月までに SR が終了し、これらの SR 結果

に基づいて Evidence to Decision tableを作

成、同年 11 月 3 日と 11 月 23 日に本年度第 1

回および第 2 回パネル会議を開催して各 CQ の

推奨案の審議を行った。同時にテキスト部分の

構成と執筆者の選定が終了し、執筆を開始して

いる。2022年 1月 29 日に本年度第 3 回パネル

会議を行い、各 CQ の推奨案をほぼ確定した。

今後は最終案を確定後、各推奨の解説を執筆し、

ガイドライン案を完成したのち、2022 年度中に

関連学会に査読依頼を行い、パブコメを経て最

終化する予定である。 
 

② 指定難病の通知の修正 

厚労省より、通知の変更に関する調査票（重

症度分類・診断基準）、研究進捗状況調査票

の提出依頼があり、取り纏めのうえ提出し

た。厚労省からの回答があり次第対応する。

重症度分類・診断基準の改訂については、厚

労省の方針や DCVASの進行状況も見ながら、

準備を進めてゆく。 

③ 臨床調査個人票の解析：MRAの 2003年～

2013年の臨床調査個人票の解析を進め、年

次ごとに疾患活動性や重症度の低下、使用ス

テロイド量の減少、および社会活動の向上が

見られることが明らかとなり、報告した

（Abe Y et al.2021）。PAN, MPA/GPAについ

ても解析が終了し、その結果をそれぞれ発表

した（Kawazoe M et al.2022, Nagasaka K, 

2021）。 
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④ 今年度より PAN-WGを中心に初めての PANに

関する全国疫学調査を計画し、一次調査を実

施した。今後はその結果に基づき、二次調査

を行う予定である。 

 

⑤ RemIRIT 研究データベースの解析が終了し、

報告予定である。 

⑥ ANCA陽性間質性肺炎の疫学研究：びまん性

肺疾患班と共同研究を準備中である。 

⑦ 「APS, EGPA、PAN, MRAの血管炎症候群治療

の手引き 2020」を 2021年 3月に発刊した。

今後は、評価、改訂の準備として、横断分科

会とも協力し周知度のアンケート調査等を検

討してゆく。 
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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 

 

PANの臨個票解析に関する研究 

 

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 

 

 

 

A. 研究目的 

○ 血管炎の病態解明と分類の進歩とともに、従

来結節性多発動脈炎（polyarteritis nodosa: PAN）

と診断されていた疾患群から、顕微鏡的多発血管

炎（microscopic polyangiitis: MPA）を中心とす

る、他の血管炎が独立し、チャペルヒルコンセン

サス会議 2012で、PANは中型血管を主体とする疾

患と定義された。これまでの厚生労働省特定疾患

難病疫学調査研究班の調査は MPA+PANで登録され

ていたため、日本における PANの患者数や特徴に

ついては不明な点が多い。 

○ そこで、本邦における PAN患者の疫学、臨床

的特徴、及び治療法を明らかにすることを本研究

の目的とする。 

 

B. 研究方法 

○ 厚生労働省の PAN の診断基準に基づいた特

定疾患治療研究事業において 2013 年度、2014 年

度に新規に PANとして登録された患者 178例の臨

床調査個人票を電子ファイル化したデータを用い

た。チャペルヒルコンセンサス会議 2012 の PAN

の定義は抗好中球細胞質抗体（anti-neutrophil 

cytoplasmic antibody: ANCA）は陰性である事よ

り、178例の中から、ANCA陰性の 121例を解析対

象とした。 

○ 日本人 PAN 患者の全体像（年齢、性別）、詳

細な各症状の発現割合、検査所見、生検・血管造

影検査の有無、治療の詳細を解析した。更に、男

女別、年齢別、治療別の検討を行った。 

 

(倫理面への配慮) 

○本研究は、東京女子医科大学倫理委員会、及び、

東邦大学医療センター大森病院倫理委員会にて承

認されている。 

 

C. 研究結果 

○ 臨床調査個人票によるPAN患者121例の内訳

は、男性 60名、女性 61名、平均年齢は 52.9±21.0

（mean±SD）歳であった。全身症状は 64.5％の患

者にみられ、発熱が 53.7％、体重減少が 28.1％、

高血圧が 23.1％の症例に認められた。臓器症状と

しては、皮膚症状を 82.6％（皮下結節 39.7％、紫

斑 59.5％、網状皮斑 37.2％、皮膚潰瘍/梗塞

23.1％）、筋肉・関節症状を 75.2％（関節痛 52.1％、

筋痛 54.5％）、精神神経症状を 50.4％（脳梗塞

10.7％、運動障害を伴う多発単神経炎 20.7％、運

研究要旨 本邦における結節性多発動脈炎（PAN）の臨床像を明らかにすることを目的に、特定疾患治

療研究事業において 2013、2014 年度に新規に PANとして登録された患者のうち ANCA 陰性の 121例を

解析した。男性 60名、女性 61名、平均年齢は 52.9±21.0（mean±SD）歳であった。また、臨床症状

の特徴、男女別、年齢別、治療別の特徴を解析し得た。 
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動障害を伴わない多発単神経炎 28.1％）、呼吸器

症状を24.0％（間質性肺炎9.1％）、腎症状を8.3％

（急性腎不全 2.5％、慢性腎不全 5.8％）に認めた。

その他、眼病変を 6.6％、消化管障害を 5.8％、鼻

耳の病変を 7.4％、心血管障害を 9.1％の患者に認

めた。 

○ 検査所見では、CRP 7.3±9.1 mg/dl、ESR 57.2

±40.3 mm/時、HBs抗原陽性の患者は 3.3％であっ

た。生検は 81.0％の患者で行われ、そのうち

72.4％に血管炎所見が認められた。血管造影検査

の施行率は 23.1％で、そのうち腹部大動脈分岐部

の多発性小動脈瘤・壁不整・狭窄を認めた例は

21.4％であった。 

○ 全例でステロイドが投与され、その最大投与

量は、プレドニゾロン換算で 32.5±17.4 mgであ

った。メチルプレドニゾロンパルス療法は 19.0％

の患者に行われていた。免疫抑制薬は 25.6％の患

者に投与されていた（シクロホスファミド 9.1％、

アザチオプリン 7.4％、メトトレキサート 5.8％、

タクロリムス 1.7％、ミゾリビン 0.8％、シクロス

ポリン 0.8％）。また透析が 0.8％の患者に、血漿

交換が 0.8％、外科的手術が 2.5％の患者に施行さ

れていた。 

○ 男女別に症状、検査結果、治療内容を比較す

ると、運動神経障害を伴う多発単神経炎は、男性

患者の方が女性患者よりも高い比率を示した（男

性 28.3％、女性 13.1％）。CRP 値も男性の方が高

値であった（男性9.7±10.5、女性5.0±6.8 mg/dl）。

65歳以上の高齢者と、65歳未満の若年の患者を同

様に比較すると、65歳以上の患者で、全身症状（65

歳以上 79.5％、65 歳未満 55.8％）や呼吸器症状

（65歳以上 40.9％、65歳未満 14.3％）を多く有

していた。CRP、ESR も高齢者で高値であった

（CRP：65歳以上 10.4±11.0、65歳未満 5.5±7.3 

mg/dl、ESR：65歳以上 70.4±37.6、65歳未満 49.7

±40.2 mm/時）。 

○ 治療において、メチルプレドニゾロンパルス

療法の有無で比較すると、運動神経障害を伴う多

発単神経炎（メチルプレドニゾロンパルス有

43.5％、無 15.3％）、消化管病変（メチルプレド

ニゾロンパルス有 17.4％、無 3.1％）、心血管病変

（メチルプレドニゾロンパルス有 21.7％、無

6.7％）を有する患者に多く用いられていた。FFS

（five factor score）3以上の割合は（メチルプ

レドニゾロンパルス有 17.4％、無 4.1％）。また、

シクロホスファミドは、皮膚潰瘍/梗塞（シクロホ

スファミド有 54.5％、無 20.0％）、呼吸器障害（シ

クロホスファミド有 54.5％、無 20.9％）、急性腎

不全（シクロホスファミド有 18.2％、無 0.9％）

を認める症例で多く使用されていた。FFS 3 以上

の割合は（シクロホスファミド有 18.2％、無

5.5％）であった。 

 

D. 考察 

○ これまでの日本の PANの疫学研究は、MPAが

含まれているものであった。本研究は、MPA は含

まれておらず、また ANCA陽性例も除いたものであ

り、日本人 PAN患者の疫学的特徴を解析すること

が出来た。その結果、平均発症年齢は約 50歳、性

差はほとんど無いこと、B 型肝炎との関連性は低

い事等を見出した。また臨床的な特徴、臨床症状

と男女差や年齢との関連性なども解析し得た。 

○ 過去の疫学解析では男女比 3:1 とされてい

たが、本研究では約 1:1 であった。MPA 患者が除

かれていること、ANCA陰性例の解析である事で本

邦における PAN患者の特徴を見出せたものと考え

られる。一方、特定疾患治療研究事業には厚生労

働省の PANの診断基準が用いられているが、ANCA

の規定は無く、ANCA陽性例も含まれる。海外の基

準と合わせた診断基準の再検討が必要である。 

○ 海外からの報告では、PAN患者における B型

肝炎との関連が 3.2-69.4％と報告されている。一

つの報告は 3.2％であるが、それ以外は 25.9％以

上であり、今回の解析結果は 3.3％と低値である。

人種差、何らかの地域差の影響が考えられる。本

解析情報は HBs 抗原陽性のみであり、B 型肝炎の
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既感染の有無は不明である。既感染の有無を含め

た詳細な検討が必要である。 

○ 治療は、全例にステロイドが用いられており、

また 1/4の患者に免疫抑制薬が併用されていた。

臨床症状に応じて、特に重症度の高い患者に、ス

テロイドパルス療法、免疫抑制薬が使用されてい

た。 

 

E. 結論 

○ PANは中高齢者に好発し、多彩な臨床症状を

呈する。臨床所見と病理学的所見を合わせて診断

されることが多く、臓器症状や重症度に応じて治

療選択がなされている。本邦における PANの特徴

を解析し得た。 
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○なし。 
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リツキシマブ使用 ANCA関連血管炎患者前向きコホート研究（RemIRIT） 
 

研究分担者 長坂憲治   東京医科歯科大学 医学部 膠原病・リウマチ内科 非常勤講師 

 

 

 

 

A. 研究目的 

顕微鏡的多発血管炎(MPA) および多発血管炎性

肉芽腫症(GPA)に対するリツキシマブ(RTX)の有効

性が海外から報告され、本邦でも保険収載されて

いる。しかし、本邦では MPA 、GPAを対象とした

RTX の治験は行われておらず、血管炎治療におけ

る RTXの情報が不足している。厚労省難治性血管

炎に関する調査研究班および AMED 難治性血管炎

のエビデンス構築のための戦略的研究班が中心と

なり、本邦における MPAと GPAに対する RTXの有

効性および安全性の検討と治療成績の向上を目的

として、本研究が開始された。 

B。 研究方法 

研究班参加者の所属施設およびその関連施設お

いて、RTXを使用する全ての MPA、GPA患者を登録

した。登録期間は 2015年 12月から 2017年 12月

まで、観察期間は 2年間であり、人口統計学的特

性、症状、検査、治療、有効性・安全性に関する

データを収集した。治療方針への介入はなく治療

内容は主治医が決定した。RTX 開始時のバーミン

ガム血管炎活動性スコア（BVAS）＞0 を寛解導入

治療、BVAS＝0 を寛解維持治療とした。MPA、GPA

に対する初回治療開始から 2週間以内の RTX投与

を初回寛解導入、それ以外をその他の寛解導入、

と定義した。主要アウトカムは寛解到達率とし、

少なくとも 1ヵ月以上の間隔をあけた 2回の評価

研究要旨 本研究の目的は、本邦における MPAと GPAに対する RTX の有効性および安全性の検討と治

療成績の向上である。方法は前向きコホート研究で、研究班参加者の所属施設およびその関連施設お

いて、RTXを使用する全ての MPA、GPA患者を登録した。治療方針への介入はなく治療内容は主治医が

決定した。観察期間は 2年間とした。79例(30GPA、49MPA)が登録され、75例が寛解導入治療、4例が

寛解維持治療であった。6か月までに 75例中 53例(71%)が寛解を達成し、2例が 6か月までに再燃し

た。重篤有害事象(SAE)が 24例(37%)37件、死亡が 9例(12%)で認められ、いずれも寛解導入治療の症

例であった。SAEのうち重篤感染症（SAI）が最多で 21件であった。寛解導入治療において寛解達成に

関連する因子は認められなかったが、寛解達成と比較すると寛解未達成では SAE、SAI、死亡の割合が

多かった。寛解導入治療例において SAIと関連する因子を検討すると、「75歳以上」、「呼吸器疾患合併

あり」がハザード比 3.49 (1.29-9.74)、3.53 (1.31-9.53)で抽出された。寛解維持治療で RTXが投与

された 4例は 6か月間寛解を維持し、SAEおよび死亡はなかった。 MPAと GPAに対する RTXを用いた

寛解導入治療において、感染リスク因子を複数有する患者への最適な治療法の検討と開発が必要であ

る。 
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での BVAS=0を寛解と定義した。今回は 6か月まで

の期間について検討した。 

統計学的解析について、カテゴリーごとの比較

に関してはカイ２乗検定および Fisher’s exact 

testを、連続変数の比較は Mann– Whitney U 検定

を用いた。寛解に関連する因子、重篤感染症のリ

スク因子の検討では Cox比例ハザード解析を用い

た。生存曲線は Kaplan-Meier法で表記し、２群間

の比較では log-rank 検定が用いられた。p<0.05

を有意差とした。 

(倫理面への配慮) 

本研究は，文部科学省，厚生労働省によって作

成された「人を対象とする医学系研究に関する倫

理指針」（平成 26 年 4 月 1 日施行、平成 29 年 2

月 28日一部改正）、ならびにヘルシンキ宣言（2013

年改訂）に従って実施された。個々の患者からの

written consentが得られた。研究は、University 

Hospital Medical Information Network Clinical 

Trials Registryに登録された（UMIN000020329）。 

C. 研究結果 

１．参加者 

82例が登録され、79例がリツキシマブによる治

療をうけた。75例が寛解導入治療、4例が寛解維

持治療に分類された。寛解導入治療を受けた 75

例のなかで、6カ月までに 17例が観察中止となっ

た。6カ月時点での継続例は、58例であった。観

察中止の理由は、死亡（n=9）、転院（n=4）、有害

事象（n=3）、原疾患の悪化（n=1）であった。寛解

維持治療の 4例は、6カ月間、観察が継続された。 

２．患者背景 

RTX 開始時の患者背景を Table 1 に示した。寛

解導入治療群は、年齢は中央値で 73 歳、男性

30.7％、体重は 49.7kg、初回寛解導入での RTX使

用は 38.7％であった。MPO-ANCA 陽性 78.7％、

PR3-ANCA陽性22.7％であり、MPAが29人（61.3％）

であった。BVAS 以外の呼吸器疾患の合併を 23 人

（28％）に認め、潜在性肺結核 6、間質性肺炎 4、

非定型抗酸菌症 4、COPD3、気管支喘息 3、気管支

拡張症２、肺アスペルギルス症１が含まれていた。 

寛解導入治療の 75 例では、BVAS の中央値（四

分位範囲）は 12（ 5-18）で、63.7％に腎症状が

認められた。血清 Cr、eGFRの中央値（四分位範囲）

は各々1.05（0.72-1.89）mg/dL、45（24-73）

mL/min/1.73m2 であった。48％に呼吸器症状が、

34.7％に神経症状が認められた。 

３．治療 

寛解導入治療では、375 mg/m2の4回投与が53％、

1000 mgの 2回投与が 4％であった。これ以外にも

多くの投与パターンがあった（Table 1）。寛解維

持治療でも複数の投与法が認められた。寛解導入

治療では RTX開始時のグルココルチコイド〔中央

値（四分位範囲）〕は、プレドニゾロン換算で 30 

mg/day (25-45)、0.63 mg/kg (047-0.93)、3カ月

までの GC パルスの併用は 13％であった。寛解導

入治療における経過中の GC 投与量は、3 か月後

12.5mg/day (9-15)、6か月後 10mg/day (7-10)で

あった。 

４．主要アウトカム 

寛解導入治療では、6 カ月までに寛解到達した

症例は 53例（70.1％）、6カ月時点での寛解は 50

例（66.7％）であった。初回寛解導入治療では 29

例中 21例（72.4％）、それ以外の導入では 46例中

32例（69.6％）が寛解を達成した。両群で寛解達

成割合の差はなかった。また、MPA の寛解達成割

合は 46例中 31例（67.4％）、GPAのそれは 29例

中 22例（75.9％）であった。統計学的な差は認め

なかった。 

寛解維持治療の 4例は、いずれも 6カ月まで寛

解を維持した。 

５．副次的アウトカム 

①再燃 

寛解導入治療では、寛解達成者のうち、6 カ月

までに 2 例が再燃した。1 例は肺結節の増大であ

り、治療は強化しなかった。1 例は全身倦怠感と

血清 CRP 上昇がみられ PSL を増量した。2 例とも

に 6カ月時点では非寛解であった。 
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②重篤有害事象とその内容 

寛解導入治療において、重篤有害事象が 24 例

（32％）に37件認められた。100人年あたり、114.3

件であった。死亡は 9 例（12％）で、100 人年あ

たり 27.8人，重篤感染症は 16例（21％）21件で、

100人年あたり64.9であった。寛解維持治療では、

重篤有害事象はなかった。 

重篤有害事象の内容と件数を Table２に示した。

重篤感染症が 20件で最多であった。このほか、心

血管系疾患、悪性腫瘍がみられた。死亡は 9例で

あり、6 例が感染症により死亡した。その他の死

因は、心血管障害、消化管潰瘍、多臓器不全、原

疾患の悪化であった。重篤有害事象の発生割合お

よび発生率を、初回寛解導入とそれ以外の寛解導

入との間で、あるいは、MPA と GPA との間で比較

したが、差はなかった。 

重篤感染症では、敗血症、ニューモシスチス肺

炎、CMV感染症が各々3件であった。このほか、細

菌感染、真菌感染、ウイルス感染が認められた。 

③寛解導入治療における寛解達成に関連する因子

および競合アウトカムの検討 

寛解導入治療を行った 75例を、寛解達成、寛解

未達成にわけ、両群の患者背景を比較した。呼吸

器疾患の合併割合（%）（18.9 versus 50）、

Hemoglobin(g/dL)(10.7 versus 9.2)、血清 Cr 

(mg/dL) (0.967 versus 1.33 ） 、 eGFR 

(mL/min/1.73m2) (51.02 versus 36.02)、GCパル

ス併用割合(%)(7.5 versus 20.6)に関して両者で

有意差がみられた。RTX 使用法はグループ間で差

はなかった。両群で差が認められた因子について

寛解達成との関連を Cox比例ハザード解析で検討

したが、いずれも有意なリスク因子とはならなか

った。一方、競合アウトカムとなる可能性のある

因子について、寛解達成、未達成で発生割合をみ

ると、重篤有害事象(%)（22.6 versus 54.5）、重

篤感染症(%)(11.3 versus 45.4)、死亡(%)(1.9 

versus 36.4)であり、両群で明らかな有意な差が

認められた。 

④寛解導入治療における重篤感染症のリスク因子

検討 

寛解導入治療を行った 75例を、重篤感染あり、

重篤感染なし、に分け、患者背景を比較した。重

篤感染あり群は、高齢で、呼吸器疾患合併割合が

高かった。また、重篤感染あり群では、血清 Cr

が有意に高く、eGFRが有意に低く、RTX開始時の

GC投与量が多かった。 

このなかで、「75 歳以上」および「呼吸器疾患

合併あり」の 2つの因子を用いて重篤感染症のリ

スクを検討したところ、「75歳以上」の「75歳未

満」に対するハザード比は 3.49 (1.29-9.74)、「呼

吸器疾患合併あり」の「なし」に対するハザード

比は 3.53 (1.31-9.53)であった。リスク因子数ご

との重篤感染症の非発生率に関して、２つのリス

クをもつ群は、リスクなし群、あるいはリスク 1

つの群と比べてイベント発生までの期間が有意に

短かった (Figure 1)。さらに、リスク因子数ごと

の寛解到達割合は、リスクなしについては 35人中

28人（80％）、リスク１つで 30人中 21人（70％）、

リスク２つで 10人中 4人（40％）となり、リスク

因子が増えるごとに寛解到達割合は減少した。 

血清 Cr（1.25）、eGFR（30）、GC35mg/dayをそれ

ぞれ追加して同様の検討を行ったが、リスク因子

とはならなかった。 

D. 考察 

日本全国の専門施設における MPA、GPAに対する

RTX の寛解導入治療において、寛解達成割合は

70.1％であった。これは、以前研究班が行った

RemIT-JAV研究の寛解率（86％）よりも低かった。

理由として、selection biasの可能性が考えられ

る。研究開始時は専門施設でも RTXを用いた治療

は一般化されておらず、RTX が選択される時点で

治療抵抗性や CY による合併症が想定された可能

性がある。一方、MPA、GPAにおける治療抵抗性の

リスク因子として、高齢、女性、血清 Cr 高値、

PR3-ANCA陽性が報告されている。本研究の参加者

は RemIT-JAVのそれと比較して、高齢だが Crは低
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く、既存のリスク因子では寛解率の違いを説明す

ることはできなかった。 

安全性に関して、6 か月までの 100 人年あたり

の重篤有害事象、重篤感染症、死亡率は、各々114.3

件（95％CI: 83.0-157.6），64.9 件（95％CI: 

42.5-99.2）、27.8 人（95％CI: 14.6-52.9）であ

った。重篤感染症、死亡の発生に着目すると、本

研究の結果は RemIT-JAV研究の結果〔重篤感染症: 

87.6（95％CI: 67.9-93.6）〕〔死亡: 14.0（95％CI: 

8.4-22.3）〕と大きな差がなかった。寛解導入治療

における ST 合剤併用は本研究では 80％と低くな

いこと、本研究および RemIT-JAVにおける開始時

GC投与量は PSL換算で 30 mg/日、41 mg/日であり

RemIT-JAVと比較してGC投与量が少ないにもかか

わらず感染症発生率が同様であることから、RTX

投与においても感染症が多く発生することの認識

と感染症の低減策が必要と考えられる。 

本研究では、MPA、GPAに対する RTX治療におけ

る寛解達成・阻害に関連する因子を検討したが、

それらは認められなかった。しかし、寛解未達成

では SAE、SAIの割合が高く、SAIと関連する因子

として「75歳以上」，「呼吸器疾患合併あり」が認

められた。従って、RTX を治療に用いる場合、リ

スクを有する症例における SAIの低減策が寛解達

成率の改善につながる可能性がある。 

E. 結論 

本邦の実臨床における MPA と GPA に対する RTX

治療の 6か月までの有効性と安全性が明らかとな

った。MPA と GPA に対する RTX を用いた寛解導入

治療における寛解達成率の改善には安全性の向上

が必要と考えられ、リスク因子を複数有する患者

への最適な治療法の検討と開発が必要である。 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

･Kenji Nagasaka, Shinya Kaname, Koichi Amano, 

Masaru Kato, Yasuhiro Katsumata, Yoshinori 

Komagata, Ken-Ei Sada, Eiichi Tanaka, Naoto 

Tamura, Hiroaki Dobashi, Toshihiro Nanki, 

Yasuaki Harabuchi, Masashi Bando, Sakae Homma, 

Takashi Wada, Masayoshi Harigai. Nation-wide 

survey of the treatment trend of microscopic 

polyangiitis and granulomatosis with 

polyangiitis in Japan using the Japanese 

Ministry of Health, Labour and Welfare Database. 

Modern Rheumatology. 2021. Oct 7;roab088.doi: 

10.1093/mr/roab088. Online ahead of print 

･長坂憲治. ANCA 関連血管炎に対するリツキシマ

ブ治療. 腎と透析 2021. 91巻 450ページ 

･長坂憲治. ANCA 関連血管炎に伴う急速進行性糸

球体腎炎. リウマチ科 2021. 66巻 477ページ 

 

2. 学会発表 

･長坂 憲治, 佐田 憲映, 駒形 嘉紀, 馬嶋 雅子, 

有村 義宏, 針谷 正祥. リツキシマブ使用 ANCA

関連血管炎患者前向きコホート研究(RemIRIT). 

第 65 回日本リウマチ学会総会・学術集会. 2021

年 4月 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

なし
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Table 1 患者背景  
 

寛解導入治療, n=75 寛解維持治療, n=4 

年齢, 歳 73 (64-76) 66.5 

性別, 男性％ 30.7 100 

体重, kg 49.7 (43.5-59.7) 60.7 

罹病期間, 月 0.9 (0.1-40) 56.9 

初回寛解導入 2週以内の RTX, % 38.7 ― 

MPO-ANCA陽性歴, % 78.7 75 

PR3-ANCA陽性歴, % 22.7 25 

MPA / GPA, % 61.3/ 38.7 75 / 25 

過去 6カ月の重篤感染既往, % 5.3 0 

呼吸器疾患合併, % 28.0 50 

BVAS, 点 12 (5-18) 0 

 全身症状, % 40 0 

 耳鼻咽喉症状, % 37.3 0 

 呼吸器症状, % 48 0 

 腎症状, % 63.7 0 

 神経症状, % 34.7 0 

Hb, g/dL 10.5 (8.6-12.1) 13.6 

血清 Cr, mg/dL 1.05 (0.72-1.89) 0.88 

CRP, mg/dL 0.46 (0.10-2.34) 0.07 

IgG, mg/dL 1092 (799-1754) 1077 

GC,PSL換算 mg/日 30 (25-45) 11.2 

GC,PSL換算 mg/kg 0.63 (047-0.93) 0.18 

GCパルス併用, % 13.3 0 

CY併用, % 2.7 0 

CY以外の免抑薬併用, % 16.0 50 

ST合剤併用, % 81.3 25 

RTX投与方法 
  

 375mg/ｍ2×４, % 53.3 0 

 1000mg×2, % 4 25 

 375mg/ｍ2×2, % 24 50 

 375mg/ｍ2×1, % 9.3 0 

 その他, % 9.3 25 

記載のない値は中央値（四分位範囲）で示した。 
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Table 2 重篤有害事象の内容と件数、死亡数 

因果関係を否定できない有害事象 件数（死亡数） 

感染症 201)2) 3)4)5)6) 7)8) (61) 3)) 

心筋梗塞 13) (13)) 

大腸癌 1 

脳梗塞 13) (13)) 

多臓器不全 1 (1) 

直腸潰瘍 11) (11)) 

因果関係のない有害事象 件数（死亡数） 

発熱性好中球減少症・尿路感染 1 

白血球減少症・好中球減少 2 

心筋梗塞 15) 

大腸癌 15) 

意識障害 11)  

上部消化管出血 1 (1 ) 

原疾患の悪化 14) (1) 

尿管結石嵌頓・腎不全 1 

大腿骨頭壊死 2 

頚椎症・坐骨神経痛 1 

1)意識障害・直腸潰瘍・敗血症, 2) PCP・HBV再活性化, 3)PCP・心筋梗塞・脳梗塞, 4) CMV血症・原疾患の

悪化, 5) CMV感染症・心筋梗塞・大腸癌, 6)大腸菌菌血症・急性腎盂腎炎・被包化膵壊死部への感染, 7) 両

下肢皮下感染症・敗血症性ショック, 8)帯状疱疹・気管支肺炎 

 

Figure 1 重篤感染症のリスク因子数と重篤感染症の非発生率 
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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 

 

ANCA関連血管炎のゲノム解析 

 

研究分担者 土屋尚之   筑波大学 医学医療系 分子遺伝疫学研究室 教授 

 

 

 

A. 研究目的 

ANCA 関連血管炎(AAV)の疫学には、ヨーロッパ

系集団と東アジア集団において明確な差異が認め

られる。日本を含む東アジア集団では、臨床分類

では顕微鏡的多発血管炎(MPA)が、ANCA の抗原特

異性別では MPO-ANCA陽性群が多くを占めること、

多発血管炎性肉芽腫症(GPA)の約半数が MPO-ANCA

陽性であること、予後に重大な影響を与える間質

性肺疾患(ILD)の合併率が高いことなどの特徴が

認められる。この背景には遺伝素因の存在が想定

され、東アジア集団を対象とする AAVのゲノム解

析研究に一層の進展が求められている。 

本研究は、厚生労働省「難治性血管炎に関する

調査研究」班が収集してきた試料と臨床情報に基

づき、日本人集団における AAVの発症や臨床所見

に関連する遺伝的バリアントを探索し、日本人に

おいて重要な分子標的やバイオマーカーの探索に

つなげることを目的に施行している。2021年度は、

以下の３つの課題を施行した。 

 

課題１）当研究班において施行し、2019年に第１

報を報告した日本人 AAVに関するゲノムワイド関

連研究(GWAS) (Harigai et al., 2019 American 

College of Rheumatology)において、主要組織適

合性遺伝子複合体(major histocompatibility 

complex、MHC)領域に、MPO-AAVとゲノムワイド有

意水準(P<5.0E-08)を満たす関連を示すバリアン

トが検出されるとともに、P<1.0E-04 の関連傾向

を示す多数のバリアントが検出された。当研究班

では、すでに候補遺伝子解析により、日本人

MPO-AAV において HLA-DRB1*09:01- DQB1*03:03 ハ

プロタイプが疾患感受性に関連することをすでに

研究要旨 日本人集団における ANCA 関連血管炎(AAV)の疾患感受性や臨床所見に関連する遺伝的バリ

アントの探索を行った。まず、当研究班より 2019年に第１報を報告した、日本人 AAVのゲノムワイド

関連研究(GWAS)において MHC 領域に見いだされた、MPO-ANCA 陽性 AAV あるいは顕微鏡的多発血管炎

(MPA)との関連傾向を有する 13 個所の一塩基バリアントについて、独立の患者・対照群による

replication study を施行したところ、6 個所において関連が再現され、うち１個所では GWAS とのメ

タアナリシスによりゲノムワイド有意水準に到達する(P<5.0E-08)関連が検出された。次に、GWASデー

タの解析により、日本人 AAV において間質性肺疾患合併の有無に関連する数の複数の候補領域を検出

した。さらに、近年、ヨーロッパ系集団における好酸球性多発血管炎性肉芽腫症(EGPA)の GWASにより

検出された感受性バリアントを対象に、日本人 EGPAの関連解析を行い、MPO-ANCA陽性 EGPA群におい

て HLA-DRB1*09:01、*07:01が関連するが、この関連は ANCA陰性 EGPA群では検出されないこと、EGPA

群全体では TSLPが関連することを見出し、両群における遺伝的背景の違いが確認された。 
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報告しているが(Tsuchiya et al.、2003, Kawasaki 

et al., 2016ほか)、MHC領域にはこれ以外にも独

立の機序で AAV発症に関連する遺伝因子が存在す

る可能性が強く示唆される。本年度は、これらの

バリアントを対象に、GWASとは独立の患者対照群

の解析を加え、再現性を検証するとともに、GWAS

とのメタアナリシスを行った。 

 

課題２）これまでに候補遺伝子アプローチにより、

AAV における ILD 合併の有無に MUC5B 上流の SNV 

rs35705950 が有意に関連することを報告した

(Namba et al., 2019)が、このリスクアリル頻度

は日本人集団においてヨーロッパ系集団よりも著

しく低く、日本人集団における ILD合併率の高さ

を説明することはできないことから、他の遺伝因

子の存在が示唆される。本研究では、これまでの

日本人 AAVの GWASデータを利用し、AAVにおける

ILD 合併の有無に関連する候補領域の探索を行っ

た。 

 

課題３）近年、ヨーロッパ系集団における GWAS

により、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症(EGPA)関

連バリアントが報告され、MPO-ANCA 陽性 EGPA と

ANCA 陰性 EGPA に遺伝的背景の違いがあることが

示唆された(Lyons et al., 2019)。本研究では、

ヨーロッパ系集団における GWAS で見いだされた

EGPA関連遺伝子のうち、最も強い関連が報告され

た HLA-class IIと TSLP遺伝子につき、日本人集

団における関連を検討した。 

 

B. 研究方法 

課題 1)日本人 AAVを対象とする GWAS (Harigai et 

al., 2019ACR)において、MPO-ANCA 陽性 AAV 

(MPO-AAV)あるいは MPAとの関連傾向(P<1.0E-04)

が検出された、MHC領域に位置する 13個所の SNV

を対象に、独立の MPO-AAV あるいは MPA 139検体

を対象に replication studyを行った。対照群と

しては、東北メディカルメガバンク機構より公開

されている 8390 名の日本人アリル頻度データ 

(jMorp 8.3KJPN)、および当研究室においてリクル

ートした 788名の健常日本人群の解析を行った。

多重比較の補正のため、 FDR Q 値 <0.1 を

replication studyにおける有意水準と設定した。

次に、replication studyのデータと GWASデータ

とのメタアナリシスを施行し、ゲノムワイド有意

水準(P<5.0E-08)に到達する SNV が存在するか否

かを検討した。 

 

課題２）日本人集団における AAV の GWAS データ

(Harigai et al., 2019ACR)に基づき、AAV群にお

いて間質性肺疾患(ILD)がある群とない群の比較

を行い、ILD 合併に関連する候補領域の選定を行

った。 

 

課題３）ヨーロッパ系集団における EGPA の GWAS

によって同定された感受性遺伝子のうち、最も強

い関連が検出された HLA-class II 領域から

HLA-DRB1、DQB1と、TSLP rs1837253の関連を、日

本人 EGPA患者 81例を対象に検討した。対照群と

して、HLA 解析には 786 例の日本人健常対照群デ

ータ、TSLP解析には jMorp 8.3KJPNのデータを使

用した。 

 

(倫理面への配慮) 

筑波大学医学医療系医の倫理審査委員会（承認番

号 122(3)、189、227、268）および共同研究機関

倫理委員会の承認を得た研究計画に基づき、研究

参加者のインフォームド・コンセントを得て研究

を実施した。 

 

C. 研究結果 

課題１）GWAS において P<1.0E-04 を示した 13 個

所の SNVは、MHC-class II領域、class III領域

から class I領域のセントロメア側にかけて分布

していた。これらのうち、6 個所において、

replication study 単独で有意な関連が検出され
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た。うち１個所において、GWASとのメタアナリシ

スにより、ゲノムワイド有意水準に到達する関連

が検出された。これらの SNVの関連は、DRB1*09:01

による調整後も残存し、DRB1*09:01との連鎖不平

衡のみでは説明しがたいと考えられた。これらは

非翻訳領域に位置し、一部は HLA遺伝子や C4A遺

伝子などの発現に影響する eQTLであった。 

 

課題２）AAV における ILD の有無に P<1.0E-04 の

関連を示した領域が 10領域程度検出された。それ

らの多くは過去に特発性肺線維症等との関連が検

出されていない領域であるが、免疫制御や線維化

に関連する可能性が考えられる機能を有する遺伝

子を含む領域が複数存在していた。 

 

課題３）MPO-ANCA 陽性 EGPA 群において、

HLA-DRB1*07:01、*09:01 の有意な増加が観察され

たが、ANCA 陰性 EGPA 群では関連は検出されなか

った。TSLP rs1837253においては、MPO-ANCA陽性

EGPA 群、ANCA 陰性 EGPA 群にいずれにおいても C

アリルの増加が検出され、ヨーロッパ系集団にお

ける結果が日本人集団においても確認された。 

 

D. 考察 

課題１）MHC領域では、HLA-DRB1*09:01-DQB1*03:03

ハプロタイプに加え、これとは独立に MPO-AAVや

MPA の疾患感受性に寄与する複数の遺伝因子が存

在する可能性が示唆された。このことから、特異

的抗原ペプチドの提示のみならず、MHC 領域にコ

ードされるいずれかの遺伝子の発現制御も発症に

関与する可能性が示唆された。今後、さらにサン

プルサイズを増やして、独立の遺伝因子を特定す

る計画である。 

 

課題２）AAV患者群において、ILD合併の有無に関

連する遺伝因子の候補が複数検出された。いずれ

においても、過去に特発性肺線維症との関連は報

告されていないが、機能的に ILDとの関連が考え

られる複数の遺伝子が候補領域に位置している。

今後、これらの領域のバリアントを対象に、独立

の ILD合併および非合併 AAV群について関連解析

を施行し、有意な関連を示すバリアントの検出を

試みる。 

また、AAV 自体と ILD の病態形成経路に共通性が

示唆されることから(Kawasaki et al., Arthritis 

Res Ther 2020)、ILD 合併 AAV と健常対照群の比

較も合わせて検討する。 

 

課題３）ヨーロッパ系集団同様、MPO-ANCA 陽性

EGPA群とANCA陰性 EGPA群の遺伝因子が異なるこ

とが、日本人集団における解析からも支持された。

今後、さらにサンプルサイズを増やし、確認を行

うとともに、日本人集団における EGPAの GWASも

検討することが必要と考えられる。 

 

E. 結論 

 日本人集団 AAVにおけるゲノム解析により、MHC

領域における複数の独立の MPO-AAV関連バリアン

トの存在が示唆された。また、AAV における ILD

合併の有無に関連する候補領域が複数検出された。

さらに、日本人 EGPA においても、MPO-ANCA 陽性

群と ANCA陰性群において、一部の遺伝因子に差異

が存在し、MPO-ANCA 陽性 EGPA においては

HLA-DRB1*09:01、*07:01が関連し、EGPA群全体で

は TSLPが関連することが検出された。 

 

F. 健康危険情報 

該当なし。 
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