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A. 研究目的 

ANCA関連血管炎（AAV）にはGPAなど上気道

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

もある。GPAが鼻、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

研究要旨 血管炎病理学的所見における未解明問題として、AAVの上気道生検組織の病理学的特徴を

明らかにする課題に取り組んだ。ANCA関連血管炎（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。一方で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。そこで、OMAAVの組織学的診断パラメーターを抽出し、GPA, MPAとの移動

を含む診断基準の策定を行うことを企図して解析に取り組んだ。プレリミナリーな解析では、

AAVの上気道生検組織の特徴として、1) 筋性動・静脈炎、2) 筋性動・静脈の閉塞、の 2点が正の相関

を示すパラメーターとして、3) 浮腫、4) 好酸球浸潤、5) 形質細胞浸潤が負の相関を示すパラメーター

として挙げられた。次に、これらのパラメーターの妥当性を統計学的に検証するため、研究分担者、

研究協力者で全組織像をシェアして評価するにあたり、対象症例を training setと、検出したパラメー

ター-を validateする testing setにほぼ偏り無く分け得た。これらのグループ分けを使って、さらにWG

座長の組織において若手病理医に評価させたところ、データの再現性に問題があることが示唆され、

その原因を調べたところ、HE染色標本のみで弾性線維染色のない症例では評価に偏りが出ることが

明らかとなった。そこで、再度弾性線維染色を追加して組織像をシェアし、最終解析中である。 
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伴う中耳炎もある。これらANCA関連血管炎に伴う

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の解析に取り組んでい

る。 

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

定性的もしくは半定量的に評価した。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、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。 
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

析すべく、対照群をTraining setと Testing setに分

け、再度プレリミナリーな解析をWG座長の施設

内で行った。 
(倫理面への配慮) 

人を対象とする生命科学・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 

プレリミナリーな解析で有意差を認めた、1)筋性

動・静脈炎の有無（図 1a）、2) 筋性動・静脈の閉塞

の有無（図 1b）を正の相関を示す組織学的パラメー

ター候補、3) 浮腫（図 1c）、4) 好酸球浸潤（図

1d）、5) 形質細胞浸潤（図 1d）を負の相関を示す組

織学的パラメーター候補として見いだした（図

2）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 組織学的診断マーカー候補 筋性血管の血管

炎(a), 筋性動静脈の閉塞性病変(b), 浮腫(c), 好酸

球浸潤(矢印), 形質細胞浸潤(矢頭)(d) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 各組織学的パラメーターのスコア 

 

これら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。（図 3） 
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図３ OMAAV症例と non-OMAAV症例の training group 

/ studying groupへのグループ分け 

 

このグループ分けを用いて、再度WG座長の施

設内で若手病理医の協力のもと再現性実験を行った

ところ、HE染色標本のみで弾性線維染色の無い症

例では再現性に問題が見いだされた。そこで、全症

例弾性線維染色を施行して、training set評価用の解説

ビデオを作成し、WGメンバーに配布し、現在

validationを進行中である。 

 

D. 考察 

 組織学的診断マーカーの候補となる所見につい

て、筋性動静脈の活動性のある血管炎、筋性動静脈

の閉塞～瘢痕様変化についてはこの疾患がもともと

ANCA associated vasculitisであることから自明の理で

ある。おそらく他施設間の validationにおいて、有意

なマーカーとして統計学的妥当性が証明されること

が予測される。 

 一方で、negativeな組織学的診断マーカー候補とな

った浮腫、形質細胞浸潤、好酸球浸潤については、

陰性対照症例に多くの好酸球性副鼻腔炎による鼻ポ

リープが含まれていたことがその要因の一つである

と考えられる。一方で、実際のOMAAV症例の組織

像を考察すると、その多くは強いリンパ球・組織

球・好中球浸潤を伴う肉芽腫性炎を特徴としてお

り、これら negativeな組織学的診断マーカー候補に

ついても validationにおいて有意な統計学的所見を得

られることが予測される。 

 これらの結果から導き出される組織学的診断マー

カーを今後、OMAAVの診断基準に反映させられる

ことが期待される。 

E. 結論 

 OMAAVの組織学的診断マーカー探索を行った。

その結果、positiveな診断パラメーター候補として筋

性動静脈の活動性血管炎、筋性動静脈の閉塞・瘢痕

様変化が、negativeな診断パラメーター候補として浮

腫、好酸球浸潤、形質細胞浸潤が見いだされた。

validationを経て、OMAAVの診断基準への反映が期

待される。 
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