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研究要旨 

【背景と目的】ANCA関連血管炎（AAV）における間質性肺炎の発症や進展のメカニズムおよび間質性肺炎の病態におけ

る ANCAの役割については現時点で不明な点が多く、AAVを発症していないMPO-ANCA陽性間質性肺炎の疾患概念につい

ても AAV診療を担当する各専門医において十分なコンセンサスは得られていない。これまで本部会では、難治性血管炎

の医療水準・患者QOL向上に資する研究班（血管炎班）と連携し、エビデンス構築に向けた臨床研究および AAV診療ガ

イドライン 2017の改訂作業等を行ってきた。今年度に血管炎班と連携して行った本部会の主な活動は以下のとおりであ

る【結果】① AAV診療ガイドライン 2017の改訂作業、② JPVAS血管炎前向きコホート研究への協力、③顕微鏡的多発

血管炎（MPA）および多発血管炎性肉芽腫症（GPA）の臨床調査個人票データベースを用いた調査研究との連携、④MPO-ANCA

陽性間質性肺炎に関する総説論文の作成【結論】今後も引き続き、本調査研究班と血管炎班の合同による、本疾患に関

するエビデンス構築に向けた臨床研究が必要であると考えられた。 

A．研究目的 

ANCA関連血管炎 (ANCA-associated vasculitis : AAV)

の病型は、全身諸臓器に血管炎を発症する全身型と一臓

器のみに血管炎を発症する臓器限局型に分類されている
1)。肺限局型とは、難治性血管炎に関する調査研究班（血

管炎班）が中心となり行った MPO-AAV に関する重症度別

治療プロトコールの有用性を明らかにする前向き臨床研

究 2)において「肺病変以外の臓器障害を伴わない AAV」と

定義されている。しかし、AAVにおける間質性肺炎の発症

や進展のメカニズムおよび間質性肺炎の病態における

ANCAの役割については現時点で不明な点が多い。また、

MPO-ANCA陽性間質性肺炎の疾患概念や治療戦略は 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

得られていない 3)。 

B．研究方法  

今回、本調査研究班と血管炎班の合同による、MPO-ANCA

陽性間質性肺炎に関するエビデンス構築に向けた臨床研

究として、AAV診療ガイドライン2017 4)の改訂に向けた

連携、血管炎班の血管炎前向きコホート研究（JPVAS）へ

の協力、MPAおよびGPAの臨床調査個人票データベースを

用いた調査研究との連携、MPO-ANCA陽性間質性肺炎に関

する総説論文作成を行った。 

 

C．結果 

１．AAV診療ガイドライン2017の改訂作業 

今回の改訂版においても、血管炎班と難治性腎疾患に

関する調査研究班との3班合同で作業を行っており、す

でにシステマティックレビューが終了し、昨年11月から

パネル会議において推奨に関する討議を行っている。ま

た、Part 2の AAVの診療マニュアルにおいて呼吸器領域

の最新知見に関する執筆も担当する。 

２．JPVAS血管炎前向きコホート研究への協力 

血管炎患者の臨床情報を持続的・長期的に集積し、血

管炎の自然歴・予後因子の解明や新規治療法の開発を目

的とした本レジストリー研究は、開始後1年以上が経過

し（昨年 12月現在）、AAV 78例を含む計 115例が登録さ

れている。これまでに AAVの臨床経過における間質性肺

炎の発症様式を詳細に検討した報告はなく、本研究が重

要な役割を果たすものと考えられる。本調査研究班に所

属する２施設も症例集積に参加している。 

３．MPAおよび GPAの臨床調査個人票データベースを用い

た間質性肺炎合併頻度の調査研究 

血管炎班では、AAVの臨床調査個人票を利用した診療状

況を検討し、すでに論文報告 5)している。その中でMPAの

53.9%、GPAの 13.3%で間質性肺炎を認めた。今後は、同

じデータベースを利用し、間質性肺炎の有無別での AAV

の臨床像や ANCA値、治療法の相違について検討予定であ

る。 
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４．MPO-ANCA陽性間質性肺炎に関する総説論文の作成 

MPO-ANCA陽性間質性肺炎に関するこれまでに報告され

た 50論文の内容を検討し、現状と今後の課題に関する総

説 6)を作成した。 

 

D.考察 

間質性肺炎とMPO-ANCAおよびMPAとの関連に関するこ

れまでの疫学的エビデンスのまとめを図1に示す 6)。MPA

における間質性肺炎の合併頻度は国内報告で 26.2–53.9%、

海外報告で 7.2–42.5%である。一方、GPAにおける間質性

肺炎の合併頻度については、Sadaら 7)は 9.0%に、Nagasaka

ら 5)は13.3％に間質性肺炎を認めたと報告しており、そ

の合併頻度は MPAと比べると低い。また、間質性肺炎の

合併は MPAの長期的な生命予後に影響を与えることが報

告されている 8)。予後不良因子としては、65歳以上の高

齢、肺胞出血合併、UIPパターンの間質性肺炎が報告され

ている 9)。さらに、間質性肺炎合併 MPAでは努力肺活量の

低値が重要な予後因子で、MPAの死亡率および間質性肺炎

の急性増悪発症率と関連していることも報告されている
10)。以上より、AAVに伴う間質性肺炎は重要な臓器病変で

あるが、これまでにAAVの臨床経過における間質性肺炎

の発症様式を詳細に検討した報告はなく、AAVが間質性肺

炎を発症させるか否かに関しては、間質性肺炎を認めな

い AAVを対象とした前向き観察研究が必要である。 

一方、特発性間質性肺炎（IIPs）におけるMPO-ANCAの

陽性率は、日本では6.9～14.8%、米国では 1.7～3.0%と

報告されている 6)。また、特発性肺線維症（IPF）を含む

MPO-ANCA陽性 IIPsの経過中にMPAを発症する頻度は22

～42%と報告されている 6)（図1）。以上より、IPFを含む

IIPs患者におけるANCAの陽性率は国内外で差を認めるが、

ANCA陽性間質性肺炎から一定の頻度で MPAが発症するも

のと考えられる。AAVの有病率には人種差が存在し、欧州

系集団では臨床分類では GPA、ANCA特異性による分類で

はプロテイナーゼ3（PR-3）-ANCA陽性 AAVが大部分を占

めるのに対し、日本人を含む東アジア集団ではそれぞれ

MPA、MPO-ANCA陽性 AAVが多くを占める。MPO-ANCA陽性

間質性肺炎を検討する上でも、人種差を認識しておくこ

とが重要であり、今後は国際共同研究を積極的に進める

ことが重要であると考えられる。また、AAV診療を担当す

る各科専門医間でのMPO-ANCA陽性間質性肺炎に対するコ

ンセンサス形成に向けた疫学研究、病態解析のための基

礎研究および診断基準・標準的な治療戦略の確立に向け

た臨床研究を推進するためには、引き続き今後も本調査

研究班と、血管炎班および難治性腎疾患に関する調査研

究班の3班の緊密な連携が不可欠である。 
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図１．間質性肺炎とMPO-ANCAおよび MPAとの関係 

 


