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分担研究報告書 

令和 5年度 臨床病理分科会活動報告 

 

上気道生検組織指標を用いた OMAAV の鑑別 

 

 

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
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研究要旨 血管炎病理組織学的診断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。成人の難治性中耳炎のなかに GPAと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は進行してから診断されることが多く、早期の診断パラメーターの発見も望

まれる。そこで、OMAAVの組織学的診断パラメーターを抽出し、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。この後の評価者教育用に、上記のパラメーターを解説する動画を作成した。WG 各施設にグルー

プ分けしたバーチャルスライドデータと解説動画を配布し、training set を一度回答した後に解説動画を

試聴し、もう一度 training set の回答を行い、さらに testing set の回答を行うという方法で、これらのグ

ループ分けを使って、WG 各施設の計 18 名による検証実験を行った。その結果、解説動画試聴前後で

有意に正答率は向上し、testing set においてもこれらのパラメーターがOMAAV の診断に相関する傾向

を認めた。また、OMAAV か否かを判定するAI を二種類開発し、それらの結果から新たな診断パラメ

ーターがフィードバックされた。今後、これらのパラメーターも含めて診断マーカーとしての有意性

を検証する。 
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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。また、生検診断がなされる場合の多くは、既に

病気が進行しており、早期から診断できる組織学的

診断パラメーターの確率が望まれている。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。本年度

はプレリミナリーな解析から得られたパラメーター

の検証と、OMAAV か否かを判定するAI の開発を行

った。 

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、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 に分けた。この後

の評価者教育用に、上記のパラメーターを解説する

動画を作成した。WG 各施設にグループ分けしたバ

ーチャルスライドデータと解説動画を配布し、

training set を一度回答した後に解説動画を試聴し、

もう一度 training set の回答を行い、さらに testing set

の回答を行うという方法で、これらのグループ分け

を使って、WG 各施設の計 18 名による検証実験を行

った。 

さらに、検体のバーチャルスライド画像を用いて、

OMAAV を検出、OMAAV ではないものを検出する

二種類のAI を開発した。 

(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 

WG メンバー各施設、計１８人による解析では、

解説動画試聴前後で有意に正答率は向上し、testing 

set においてこれらのパラメーターが OMAAV の診

断に相関する傾向を認めた。（図１） 
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図 1  他施設間共同による Training set と

Validation setの正答得点の分布 

また、OMAAV か否かを判定する AI を二種類開

発した。これらは自動で有意に OMAAV と non-

OMAAV を有意差を以て弁別することは学習画像が

少なく困難であったが、その heat map から、新たな

組織学的パラメーターとして、炎症細胞が巻き込ま

れて核線を引くような線維化がOMAAVらしいもの、

正常な分泌腺と扁平上皮がOMAAVらしくないもの、

壊死性デブリスや好酸球浸潤、フィブリン沈着が

non-OMAAV らしくないもの、リンパ球浸潤、正常

な分泌腺と扁平上皮が non-OMAAV らしいものとし

て抽出された。それらの結果から新たな診断パラメ

ーターがフィードバックされた。 

 

 

 

 

 

 

図２ OMAAVおよびnon-OMAAV検出 AIにおけるヒー

トマップ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 AIのヒートマップからフィードバックされた
組織学的パラメーター a) OMAAVを弁別する AIか
らのフィードバック。上が OMAAV らしい、したが
OMAAVらしくない。b) non-OMAAVを弁別する AIから
のフィードバック。上が non-OMAAVらしくない、し
たが non-OMAAVらしいと判定されたもの。 

 

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） 

D. 考察 

 プレリミナリーな解析で得られた組織学的診断マ

ーカーの候補の有意性について、他施設間の賢者に

よる検証でもこれらパラメーターを学習した後に、

統計学的に有意に診断適中率が上がったことで、こ

れらのパラメーターが有意なものであることが明ら

かとなった。 

一方、AI の開発は学習画像の不足で、自動的に

OMAAV およびのんーOMAAV を有意に弁別するに
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は至っていないが、学習画像を増やすことによって、

有効なツールとして開発出来る可能性がある。また、

それらのヒートマップからフィードバックされた組

織学的診断パラメーターに関しては、今後検証を行

って、今回証明されたものに付け加えられることが

期待できる。 

病理医が診断するための組織学的パラメーターを

AI からのフィードバックで得ることは、今後の病理

形態学におけるトレンドになる可能性もある。今後

さらに解析を進め、OMAAV の、出来れば早期から

的確な診断を導き出せる組織学的診断パラメーター

を明らかにし、耳鼻科医に早期かつ適切な生検を啓

発することにより、OMAAV の早期診断・早期治療

が可能になることが期待される。 
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16. 益田紗季子，西端友香，川邊智宏，宮前多佳子，

外丸詩野，石津明洋．ベーチェット病における口

内炎の発生原因の解明．第 67 回日本リウマチ学

会 

17. 谷口 舞，益田紗季子，中村哲朗，荒井粋心，西

端友香，外丸詩野，石津明洋．好中球細胞外トラ

ップに DNase I 抵抗性を付与するタンパクの同

定．第 67 回日本リウマチ学会 

18. 荒井粋心，西端友香，谷口 舞，益田紗季子，外

丸詩野，石津明洋．C5a 受容体拮抗薬と好中球エ

ラスターゼ阻害剤の好中球活性化抑制比較．第

67 回日本リウマチ学会 

19. 西端友香，荒井粋心，谷口 舞，益田紗季子，外

丸詩野，清水喬史，長倉 廷，寺田 央，石津明洋．

Cathepsin C 阻害による好中球細胞外トラップ形

成抑制．第 67 回日本リウマチ学会 

20. 小川帆貴，横田隼一，清水智弘，西端友香，益田

紗季子，外丸詩野，岩崎倫政，石津明洋．SLE モ

デルマウスへのステロイドパルスは好中球細胞

外トラップを誘導する．第 67 回日本リウマチ学

会 

21. 原田拓弥，山下裕之，上田 聖，秋山優弥，小林

俊昭，谷口 舞，西端友香，益田紗季子，石津明

洋，金子礼志．結腸癌の診断と同時期に発症した

抗 LAMP-2 抗体陽性血管炎の１例．第28回日本

血管病理研究会 

22. 上田雄翔，中沢大悟，三好敦子，麻生里佳，西尾

妙織，外丸詩野，石津明洋，渥美達也．ANCA 関

連血管炎における Nrf2 を介した炎症抑制機構．

第28回日本血管病理研究会 

23. 中沢大悟．COVID-19 の血管内皮障害から急性腎障害

に至る機序～基礎的研究から．第28回日本血管病理

研究会 

24. 福田結以，遠藤知美，鹿野友美夏，三島奈都美，

武曾惠理，塚本達雄．半月体様管外病変を伴っ

た悪性高血圧の一例．第 28 回日本血管病理研究

会 

25. 三好敦子，中沢大悟，上田雄翔，西尾妙織，外丸

詩野，石津明洋，渥美達也．慢性腎臓病の動脈硬

化病変における好中球の役割に関する研究．第5

回血管炎病因病態研究会 

26. 宮崎龍彦，小林一博，酒々井夏子，丹羽亜弓，花

松有紀．組換え近交系マウスを用いた血管炎治

療モデルの解析について．第5回血管炎病因病態

研究会 

27. 小林一博, 酒々井夏子, 武曾惠理, 小川弥生, 中

沢大悟, 黒川真奈美, 石津明洋, 宮崎龍彦. 知っ

ておきたい抗好中球細胞質抗体（ANCA）関連小

孔：臨床と病理 ANCA関連中耳炎（OMAAV）

の病理. 第113回日本病理学会総会 ワークショ

ップ 

28. 宮崎龍彦, 小林一博, 酒々井夏子, 松本宗和, 花

松有紀, 丹羽亜弓. 病理学総論再考 組換え近

交系マウスを用いた膠原病の感受性因子、治療

反応性修飾因子の包括的ゲノム解析. 第113回日

本病理学会総会 ワークショップ 

 

F. 知的財産権の出願・登録 

 なし。 

 

 




