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佐田 憲映 特任教授 高知大学・医学部 

土橋 浩章 准教授 香川大学・医学部 

長坂 憲治 非常勤講師 東京医科歯科大学・医学部医学科 

南木 敏宏 教授 東邦大学・医学部 

古田 俊介 特任講師 千葉大学医学部附属病院 

坪井 直毅 教授 藤田医科大学・医学部 

廣村 桂樹 教授 群馬大学・大学院医学系研究科 

樋口 智昭 特任講師 東京女子医科大学・医学部 

土屋 尚之 教授 筑波大学・医学医療系 

中村 好一 教授 自治医科大学・地域医療学センター・公衆衛生学部門 
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佐伯 圭吾 教授 公立大学法人奈良県立医科大学・医学部 

前嶋 康浩 准教授 東京医科歯科大学・大学院医歯学総合研究科 

研究協力者 
赤澤 宏 講師 東京大学医学部附属病院 

安倍 能之 助教 順天堂大学・医学部・膠原病内科学講座 

鮎澤 衛 准教授 日本大学・医学部・小児科 

有田 陽 医長 地域医療機能推進機構(JCHO)大阪病院・循環器内科 

池田 栄二 教授 山口大学大学院医学系研究科 病理形態学講座 

石﨑 淳 講師 
愛媛大学・医学部 

(第一内科 (血液・免疫・感染症内科学)) 

板橋 美津世 部長 東京都健康長寿医療センター・血液透析科 

伊藤 秀一 教授 横浜市立大学医学部 

岩田 直美 副センター長 
あいち小児保健医療総合センター 

免疫アレルギーセンター 

大原関 利章 准教授 東邦大学医療センター・大橋病院病理診断科 

小川 弥生 副理事長 NPO法人北海道腎病理センター 

鬼丸 満穂 助教 九州大学大学院医学研究院・病理病態学 

臼井 俊明 病院講師 筑波大学・医学医療系腎臓内科学 

川嶋 聡子 助教 杏林大学医学部 腎臓・リウマチ膠原病内科 

神田 祥一郎 特任講師 東京大学・医学部・小児科 
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神田 隆 教授 山口大学大学院・医学系研究科 

遠山 直志 特任准教授 
金沢大学大学院 腎臓内科学 

金沢大学附属病院 先端医療開発センター 

倉田 美恵 講師 愛媛大学院医学系研究科解析病理学 

黒川 真奈絵 大学院教授 
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 

小寺 雅也 部長 JCHO中京病院 

小林 徹 部門長 
国立成育医療研究センター・臨床研究センター 

データサイエンス部門 

根田 直子 助教 東京女子医科大学・医学部 

清水 優樹 助教 名古屋大学大学院医学系研究科・循環器内科学 

尾内 善広 教授 千葉大学大学院・医学研究院・公衆衛生学 

関谷 潔史 部長 国立病院機構相模原病院 アレルギー・呼吸器科 

橋本 拓弥 講師 埼玉医科大学総合医療センター・血管外科 

服部 元史 教授 東京女子医科大学 医学部  

林 太智 院長 クエストリウマチ膠原病内科クリニック 

原 章規 准教授 金沢大学医薬保健研究域医学系 

松本 佳則 研究准教授 
岡山大学学術研究院医歯薬学域  

腎・免疫・内分泌代謝内科学 

村川 洋子 教授 島根大学医学部附属病院・難病総合治療センター 

矢嶋 宣幸 准教授 昭和大学・医学部 
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井上 永介 教授 昭和大学・統括研究推進センター 

一瀬 邦弘 講師 
長崎大学・大学院医歯薬学総合研究科 

先進予防医学共同専攻リウマチ・膠原病内科学分野 

永渕 裕子 講師 
聖マリアンナ医科大学  

リウマチ・膠原病・アレルギー内科 

遠藤 修一郎 副部長 滋賀県立総合病院 

遠藤 知美 副部長 田附興風会医学研究所北野病院腎臓内科 

加藤 将 助教 北海道大学病院・内科 

岸部 幹 講師 旭川医科大学・医学部・耳鼻咽喉科・頭頸部外科 

花見 健太郎 講師 産業医科大学・医学部 

宮前 多佳子 准教授 東京女子医科大学・医学部 

宮脇 義亜 助教（特任） 岡山大学病院・新医療研究開発センター 

坂本 晋 准教授 東邦大学医療センター・大森病院 

坂野 章吾 教授（特任） 愛知医科大学 腎臓・リウマチ膠原病内科 

三浦 健一郎 准教授 東京女子医科大学・医学部 

山村 昌弘 センター長 岡山済生会総合病院・リウマチ・膠原病センター 

山本 伸也 医員 京都大学医学部附属病院・腎臓内科 

重松 邦広 教授 国際医療福祉大学・医学部(三田病院） 

真鍋 侑資 リサーチフェロー 国立循環器病研究センター・血管生理学部 
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水野 正巳 臨床講師 岐阜大学医学部附属病院・第 3内科 

中屋 来哉 科長 岩手県立中央病院 腎臓・リウマチ科 

中沢 大悟 助教 北海道大学病院 リウマチ・腎臓内科 

辻本 康 医員 協和会協立病院 

田巻 弘道 医長 聖路加国際病院 

南郷 栄秀 科長 社会福祉法人聖母会聖母病院・総合診療科 

難波 大夫 病院准教授 名古屋市立大学・大学院医学研究科 

武曾 惠理 客員研究員 公財）田附興風会医学研究所北野病院腎臓内科 

中枝 武司 講師 
新潟大学大学院医歯学総合研究科・ 

腎・膠原病内科学分野 

岩橋 徹 講師 東京医科大学・医学部・心臓血管外科 

小林 正樹 助教 東京女子医科大学・医学部・脳神経外科 

菊池 正雄 准教授 宮崎大学医学部附属病院・血液浄化療法部 

小川 法良 病院准教授 浜松医科大学・第三内科 

鈴木 勝也 准教授 慶應義塾大学 医学部リウマチ・膠原病内科 

齋藤 雅也 助教 秋田大学医学部附属病院 血液・腎臓・膠原病内科" 

田中 麻衣子 部長 県立広島病院 

川添 麻衣 助教 東邦大学・医学部 
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梅澤 夏佳 助教 東京医科歯科大学・医学部 膠原病・リウマチ内科 

秋山 光浩 助教 慶應義塾大学 医学部 リウマチ・膠原病内科 

木田 節 特任助教 京都府立医科大学・大学院医学研究科免疫内科学 

石川 秀樹 特任助教 京都府立医科大学・創薬センター 

倉沢 隆彦 講師 埼玉医科大学・医学部 

 



別添３ 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ⅱ. 総括研究報告 
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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 

総括研究報告書 

 

難治性血管炎の医療水準・患者 QOL向上に資する研究 

 

    

研究代表者： 針谷 正祥 東京女子医科大学 医学部 教授 
   

研究分担者： 田村 直人 順天堂大学 大学院医学研究科 教授 

研究分担者： 河野 肇 帝京大学 医学部内科学講座 教授 

研究分担者： 猪 原 登 志 子    

（伊藤登志子） 
京都府立医科大学 附属病院臨床研究推進センター 講師 

研究分担者： 駒形 嘉紀 杏林大学 医学部 教授 

研究分担者： 杉山 斉 岡山大学大学院 学術研究院医歯薬学域 教授 

研究分担者： 坂東 政司 自治医科大学 内科学講座呼吸器内科学部門 教授 

研究分担者： 藤井 隆夫 和歌山県立医科大学 医学部 教授 

研究分担者： 石津 明洋 北海道大学 大学院保健科学研究院 教授 

研究分担者： 川上 民裕 東北医科薬科大学 医学部 教授 

研究分担者： 菅野 祐幸 信州大学 学術研究院医学系 教授 

研究分担者： 高橋 啓 東邦大学 医学部 教授 

研究分担者： 宮崎 龍彦 岐阜大学 医学部附属病院 教授 

研究分担者： 中岡 良和 国立研究開発法人国立循環器病研究センター 研究所血管生理学部 部長 

研究分担者： 石井 智徳 東北大学病院 臨床研究推進センター 特任教授 

研究分担者： 内田 治仁 岡山大学 学術研究院医歯薬学域 教授 

研究分担者： 杉原 毅彦 聖マリアンナ医科大学 医学部 准教授 

研究分担者： 新納 宏昭 九州大学 大学院医学研究院 教授 

研究分担者： 吉藤 元 京都大学大学院 医学研究科 講師 

研究分担者： 渡部 芳子 川崎医科大学 医学部 特任講師 

研究分担者： 要 伸也 杏林大学 医学部 教授 

研究分担者： 天野 宏一 埼玉医科大学 医学部 教授 

研究分担者： 和田 隆志 金沢大学 事務局 理事 

研究分担者： 佐田 憲映 高知大学 医学部 特任教授 

研究分担者： 土橋 浩章 香川大学 医学部 准教授 

研究分担者： 長坂 憲治 東京医科歯科大学 医学部医学科 非常勤講師 

研究分担者： 南木 敏宏 東邦大学 医学部 教授 
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研究分担者： 古田 俊介 千葉大学 医学部附属病院 特任講師 

研究分担者： 坪井 直毅 藤田医科大学 医学部 教授 

研究分担者： 廣村 桂樹 群馬大学 大学院医学系研究科 教授 

研究分担者： 樋口 智昭 東京女子医科大学 医学部 特任講師 

研究分担者： 土屋 尚之 筑波大学 医学医療系 教授 

研究分担者： 中村 好一 自治医科大学 地域医療学センター公衆衛生学部門 教授 

研究分担者： 佐伯 圭吾 公立大学法人奈良県立医科大学 医学部 教授 

研究分担者： 前嶋 康浩 東京医科歯科大学 大学院医歯学総合研究科 准教授 

  

 

 

A. 研究目的 

難治性血管炎疾患の医療水準の向上や患者の QOL

向上等により、研究開発推進の司令塔として難

病・小児慢性特定疾病対策の推進に貢献すること

を目的とする。 

 

B. 研究方法 

本研究では、以下の８指定難病（括弧内は指定難

病告示番号）と、これら以外の難治性血管炎疾患

を対象とする。指定難病：高安動脈炎(40), 巨細

胞性動脈炎(41), 結節性多発動脈炎(42), 顕微鏡

的多発血管炎(43), 多発血管炎性肉芽腫症(44), 

好酸球性多発血管炎性肉芽腫症(45), 悪性関節リ

ウマチ(46), バージャー病(47)。 

全体目標は以下の 7項目である。1)診療ガイドラ

イン(GL)改訂、2) 診断基準改訂、3) 重症度分類

改訂、4)AMED研究班との共同研究、5)診療実態と

その変化の把握、6)疾患および治療法の普及・啓

発 、7)若手研究者の育成。 

研究班全体で、JPVAS 血管炎前向きコホート研究

【RADDAR-J [22]】を実施した。 

領域横断分科会：市民公開講座、関連学会におけ

る合同シンポジウムの開催、GL作成に関するシス

テマティックレビュー勉強会開催、国際共同研究

VPREG実施、GL普及に関するアンケート実施、国

内外の診断・治療方法の開発状況の把握、国際共

同研究支援を行った。 

臨床病理分科会：血管炎病理診断コンサルテーシ

研究要旨 【目的】難治性血管炎疾患の医療水準の向上や患者の QOL 向上等により、研究開発推進

の司令塔として難病・小児慢性特定疾病対策の推進に貢献することを目的とする。【方法】班内に４つの

分科会を設置し、各分科会長を中心に 3年度計画の 2年度目の研究課題を実施した。【結果】領域横断

分科会ではオンライン市民公開講座、関連学会との合同シンポジウム、高安動脈炎および巨細胞性動

脈炎の治療実態についてアンケート調査、国際共同研究支援、新規検査および治療の開発状況調査シ

ステマティックレビュー勉強会を実施した。臨床病理分科会では血管炎病理診断コンサルテーション、

GCAの大動脈炎病変の特徴、AAVの上気道生検組織の特徴、結節性多発動脈炎と皮膚動脈炎の病理組織

の人工知能による鑑別、FFPE 切片を用いた血管壁免疫グロブリン沈着の検出に関する研究を進めた。

大型血管炎臨床分科会では指定難病の通知修正と重症度分類改訂、大型血管炎の前向き研究、後ろ向

き研究、臨床調査個人票解析、全国疫学調査、高安動脈炎女性患者と妊娠・出産の実態調査、大型血

管炎の寛解基準と治療目標、治療目標達成に向けた治療戦略の論文発表、保険データベース研究を実

施した。中・小型血管炎臨床分科会では ANCA関連血管炎診療ガイドライン改訂、指定難病の通知の修

正、臨床調査個人票の解析と論文発表、全国疫学調査、RemIRIT研究データベースの解析・論文作成を

実施した。両臨床分科会では【RADDAR-J [22]】（難病プラットフォーム利用）への患者登録を進めた。

【考案】これらの研究成果によって、難治性血管炎の医療水準の均てん化と更なる向上がもたらされる

ことが期待される。 
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ョンシステム運用、GCA の大型血管病変の病理学

的特徴の解明、AAV の上気道生検組織の病理学的

特徴の解明、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―人工知能（AI）を用いて

両者の鑑別を試みる、FFPE切片を用いた血管壁免

疫グロブリン沈着の検出を実施した。 

大型血管炎臨床分科会：大型血管炎患者レジスト

リ研究（前・後ろ向き）のデータ収集・解析、難

病情報センターの通知改訂と重症度分類改訂、バ

ージャー病診断基準案作成、大型血管炎の心臓血

管手術症例に関する症例登録研究、保険データベ

ース解析、大型血管炎全国疫学調査結果の論文作

成、高安動脈炎女性患者と妊娠・出産の実態調査、

臨床調査個人票解析を実施した。 

中・小型血管炎臨床分科会：ANCA 関連血管炎診

療ガイドライン改訂パネル会議開催、難病情報セ

ンターの通知改訂と重症度分類改訂、RemIRIT 研

究データベース解析、臨床調査個人票解析、結

節性多発動脈炎の全国疫学調査を実施した。 

(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を遵

守して実施した。 

 

C. 研究結果 

以下に分科会別に研究結果の概要を示す。詳細

は各分科会長、研究分担者の報告書に記載されて

いる。 

1) 領域横断分科会 

オンライン市民公開講座の 6 コンテンツを作製し

追加配信した。動画は研究班のホームページから

随時アクセス可能とし、患者会および分担・協力

者の施設を通じて広報した。高安動脈炎および巨

細胞性動脈炎の治療実態についてアンケート調

査を実施した。328名の回答について、結果を解析

中である。VCRC Investigators Meeting に参加し、

国際共同研究を促進した。新規検査および治療

の開発状況について収集した情報を研究班

websiteに掲載した。診療ガイドライン作成のSR勉

強会を継続して開催した。SR 結果の論文化を進

めた。詳細は田村の分担研究報告書を参照のこと。 
2) 臨床病理分科会 

10 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、未報告であった 1件を合わ

せて9件を報告した。GCAの大動脈炎病変の特徴、

AAV の上気道生検組織の特徴、結節性多発動脈炎

と皮膚動脈炎の病理組織の人工知能による鑑別、

FFPE 切片を用いた血管壁免疫グロブリン沈着の

検出、に関する研究を進めた。ウェブ版血管炎病

理アトラスを英文化した Expert Perspectives on 

Pathological Findings in Vasculitisを作成し、

Modern Rheumatology に論文投稿中である。詳細

は石津の分担研究報告書を参照のこと。 

3) 大型血管炎臨床分科会 

高安動脈炎、巨細胞性動脈炎の難病情報センター

の通知改訂と重症度分類改訂を検討して提案した。

バージャー病の診断基準ならびに重症度分類の修

正希望を関連学会に承認を依頼して厚生労働省へ

提出した。大型血管炎の前向き研究には 191例（高

安動脈炎 70例、巨細胞性動脈炎 121例）が、後ろ

向き研究には 311例（高安動脈炎 166例、巨細胞

性動脈炎 145例）が登録され、解析を実施した。

高安動脈炎、バージャー病の臨床調査個人票を解

析し、合併症、介護、就労実態等を明らかにした。

大型血管炎の全国疫学調査結果を解析し、高安動

脈炎、巨細胞性動脈炎の臨床像の違い、高安動脈

炎の若年・非若年発症による臨床像の違いを解析

した（投稿準備中）。大型血管炎の心臓血管手術症

例に関する症例登録研究を開始し、16例を登録し

た。高安動脈炎女性患者と妊娠・出産の実態調査

を実施した。大型血管炎の寛解基準と治療目標、

治療目標達成に向けた治療戦略を Modern 

Rheumatologyに論文発表した。保険データベース

を用いて高安動脈炎の診療実態に関する疫学研究

を実施した。 

4) 中・小型血管炎臨床分科会 

ANCA 関連血管炎診療ガイドライン改訂では合計
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10個の clinical questionに対するシステマティ

ックレビューが完了し、パネル会議を 3回開催し、

推奨文を決定した。難治性腎疾患に関する調査研

究班、びまん性肺疾患に関する調査研究班と合同

でのガイドラインの出版に向けて、書籍の編集案

を確定した。中・小型血管炎５疾患の指定難病の

通知の修正および重症度分類の修正を行った。悪

性関節リウマチ、結節性多発動脈炎、顕微鏡的多

発血管炎・多発血管炎性肉芽腫症の臨床調査個人

票の解析と論文発表を実施した。結節性多発動脈

炎の全国疫学調査の一次調査を開始した。RemIRIT

研究データベースの解析結果を学会発表し、論文

作成を進めた。 

 

D. 考察 

各分科会で研究計画通りに順調に研究課題が遂行

された。また、COVID-19対応により班会議はすべ

て web会議で実施したが、大きな問題はなく研究

をすすめることができた。 

 

E. 結論 

これらの研究成果によって、難治性血管炎の医療

水準の均てん化と更なる向上がもたらされること

が期待される。 

 

F. 健康危険情報 

なし。 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

1) Bando M, Homma S, Harigai M. MPO-ANCA 

positive interstitial pneumonia: 

Current knowledge and future 

perspectives. Sarcoidosis Vasc Diffuse 

Lung Dis. 2022;38(4):e2021045. doi: 

10.36141/svdld.v38i4.11808.  

2) Harigai M, Takada H. Avacopan, a 

selective C5a receptor antagonist, for 

anti-neutrophil cytoplasmic 

antibody-associated vasculitis. Mod 

Rheumatol. 2022 Apr 18;32(3):475-483. 

doi: 10.1093/mr/roab104.  

3) Kawazoe M, Nanki T, Hagino N, Ikegaya N, 

Ito S, Kodera M, Nakano N, Suzuki M, 

Kaname S, Harigai M. Clinical 

characteristics of patients with 

polyarteritis nodosa based on a 

nationwide database in Japan. Mod 

Rheumatol. 2022 Apr 18;32(3):598-605. 

doi: 10.1093/mr/roab019.  

4) Harigai M, Kaname S, Tamura N, Dobashi 

H, Kubono S, Yoshida T. Efficacy and 

Safety of Avacopan in Japanese Patients 

with Antineutrophil Cytoplasmic 

Antibody-Associated Vasculitis: A 

Subanalysis of a Randomized Phase 3 

Study. Mod Rheumatol. 2022 Apr 

28:roac037. doi: 10.1093/mr/roac037.  

5) Yokoe Y, Tsuboi N, Imaizumi T, Kitagawa 

A, Karasawa M, Ozeki T, Endo N, Sawa Y, 

Kato S, Katsuno T, Maruyama S, Yamagata 

K, Usui J, Nagata M, Sada KE, Sugiyama 

H, Amano K, Arimura Y, Atsumi T, Yuzawa 

Y, Dobashi H, Takasaki Y, Harigai M, 

Hasegawa H, Makino H, Matsuo S; Japan 

Research Committee of the Ministry of 

Health, Labour, and Welfare for 

Intractable Vasculitis and for 

Intractable Renal Disease. Clinical 

impact of urinary CD11b and CD163 on the 

renal outcomes of anti-neutrophil 

cytoplasmic antibody-associated 

glomerulonephritis. Nephrol Dial 

Transplant. 2021 Jul 23;36(8):1452-1463. 

doi:10.1093/ndt/gfaa097.  

6) Watanabe H, Sada KE, Harigai M, Amano K, 
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Dobashi H, Takasaki Y, Fujimoto S, 

Atsumi T, Yamagata K, Homma S, Arimura 

Y, Makino H; Research Committee of 

Intractable Vasculitis Syndrome 

(JPVAS); Research Committee of 

Intractable Renal Disease of the 

Ministry of Health, Labour, and Welfare 

of Japan. Exploratory classification of 

clinical phenotypes in Japanese 

patients with antineutrophil 

cytoplasmic antibody-associated 

vasculitis using cluster analysis. Sci 

Rep. 2021 Mar 4;11(1):5223. doi: 

10.1038/s41598-021-84627-6. 

7) Sugihara T, Nakaoka Y, Uchida HA, 

Yoshifuji H, Maejima Y, Watanabe Y, 

Amiya E, Tanemoto K, Miyata T, Umezawa 

N, Manabe Y, Ishizaki J, Shirai T, 

Nagafuchi H, Hasegawa H, Miyamae T, 

Niiro H, Ito S, Ishii T, Isobe M, Harigai 

M. Establishing Clinical Remission 

Criteria and the Framework of a 

Treat-To-Target Algorithm for Takayasu 

arteritis: Results of a Delphi Exercise 

Carried out by an Expert Panel of the 

Japan Research Committee of the Ministry 

of Health, Labour, and Welfare for 

intractable vasculitis. Mod Rheumatol. 

2021 Nov 27:roab081. doi: 

10.1093/mr/roab081. 

8) Ishizaki J, Takemori A, Horie K, Hiraoka 

D, Suemori K, Matsumoto T, Sada KE, Amano 

K, Harigai M, Arimura Y, Makino H, 

Takenaka K, Takemori N, Hasegawa H; 

Research Committee of Intractable 

Vasculitis Syndrome and the Research 

Committee of Intractable Renal Disease 

of the Ministry of Health, Labour and 

Welfare of Japan. Usefulness of tissue 

inhibitor of metalloproteinase 1 as a 

predictor of sustained remission in 

patients with antineutrophil 

cytoplasmic antibody-associated 

vasculitis. Arthritis Res Ther. 2021 Mar 

20;23(1):91. 

doi:10.1186/s13075-021-02471-5.  

9) Nagasaka K, Kaname S, Amano K, Kato M, 

Katsumata Y, Komagata Y, Sada KE, Tanaka 

E, Tamura N, Dobashi H, Nanki T, 

Harabuchi Y, Bando M, Homma S, Wada T, 

Harigai M. 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. Mod Rheumatol. 2021 Oct 

7:roab088. doi:10.1093/mr/roab088.  

10) Abe Y, Saeki K, Dobashi H, Kawakami T, 
Hayashi T, Kobayashi M, Kaname S, 

Harigai M, Tamura N. Clinical 

characteristics and social productivity 

levels of patients with malignant 

rheumatoid arthritis based on a 

nationwide clinical database in Japan: 

annual survey from 2003 to 2013. Mod 

Rheumatol. 2021 May;31(3):621-628. doi: 

10.1080/14397595.2020.1795390. 

11) Watanabe H, Sada KE, Matsumoto Y, 

Harigai M, Amano K, Fujimoto S, Dobashi 

H, Yuzawa Y, Yamagata K, Muso E, Arimura 

Y, Makino H. Rationale of concomitant 

cyclophosphamide for 

remission-induction in patients with 

antineutrophil cytoplasmic 

antibody-associated vasculitis: A 

propensity score-matched analysis of 
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two nationwide prospective cohort 

studies. Mod Rheumatol. 2021 

Jan;31(1):205-213. doi: 

10.1080/14397595.2019.1707997.  

上記以外の論文発表については、各研究分担者

の報告書を参照 

 

2. 学会発表 

各研究分担者の報告書を参照 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

なし 
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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)  

分担研究報告書 

難治性血管炎の医療水津・患者 QOL向上に資する研究 

令和 3年度 大型血管炎臨床分科会活動報告 

 

 

研究分担者：  

中岡 良和 国立研究開発法人国立循環器病研究センター 研究所血管生理学部 部長 

石井 智徳 東北大学病院 臨床研究推進センター 特任教授 

内田 治仁 岡山大学 学術研究院 医歯薬学域 教授 

杉原 毅彦 聖マリアンナ医科大学 医学部 准教授 

新納 宏昭 九州大学 大学院医学研究院 教授 

吉藤 元 京都大学 大学院医学研究科 講師 

渡部 芳子 川崎医科大学 医学部 特任講師 

前嶋 康浩 東京医科歯科大学 大学院医歯学総合研究科 准教授 

研究協力者：  

赤澤 宏 東京大学 医学部附属病院 循環器内科 講師 

有田 陽 地域医療機能推進機構（JCHO）大阪病院 循環器内科 医長 

石﨑 淳 愛媛大学 第一内科（血液・免疫・感染症内科学） 講師 

伊藤 秀一 横浜市立大学 大学院医学研究科 発生成育小児医療学 主任教授 

岩田 直美 あいち小児保健医療総合センター 免疫アレルギーセンター 副センター長 

根田 直子 東京女子医科大学 医学部 助教 

清水 優樹 名古屋大学 大学院医学系研究科 循環器内科学 助教 

橋本 拓弥 埼玉医科大学 総合医療センター 血管外科 准教授 

永渕 裕子 聖マリアンナ医科大学 リウマチ・膠原病・アレルギー内科 講師 

宮前 多佳子 東京女子医科大学 医学部 准教授 

重松 邦広 国際医療福祉大学 医学部 三田病院 教授 

真鍋 侑資 国立循環器病研究センター 血管生理学部 リサーチフェロー 

岩橋 徹 東京医科大学 心臓血管外科学分野 講師 

梅澤 夏佳 東京医科歯科大学 医学部 膠原病・リウマチ内科 助教 

  

 

研究要旨 大型血管炎の疫学調査を実施することにより、我が国の大型血管炎に関する臨床エビデン

スを集積して、診断・治療のガイドラインの作成・改良を進める。本研究活動を通じて、医療者や患

者に対して大型血管炎に関連する最新の情報を発信することで、大型血管炎に関する疾患情報の社会

への啓発と普及に貢献する。 
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A. 研究目的 

大型血管炎に属する高安動脈炎(TAK)や巨細胞

性動脈炎(GCA)、そしてバージャー病は何れも希少

疾患であり、診断・治療法は未だ十分に確立され

ているとは言えない。本研究の目的は、①TAK, GCA, 

バージャー病に関する様々な疫学調査研究などを

通じて、わが国でのこれらの疾患の臨床像及びそ

の診療と治療の現状を明らかにすること、②診療

ガイドライン（CPG）改訂などに必要な診療情報の

基盤を構築することを通じて、患者 QOLの向上に

資することである。 

 

B. 研究方法 

①TAK,GCA,バージャー病の CPGの改訂の準備を

進め、TAK,GCA,バージャー病の診断基準、重症度

分類、臨床個人調査票の改訂に向けた準備・検討

を進める。②平成 27年度から実施中の大型血管炎

を対象とするレジストリー研究（大型血管炎の後

ろ向き、前向き登録研究）のデータ収集と解析を

継続し、論文化を進める。後ろ向き研究では

2007-2014 年に高安動脈炎あるいは巨細胞性動脈

炎と診断され、新たにステロイド療法を開始した

患者、あるいは 0.5mg/kg以上を開始した再発例、

生物学的製剤を開始した再発例を対象とし、GCA 

145 名と TAK 166 名の臨床情報を収集した。TAK

患者はデータクリーンアップ後の 128名について、

後ろ向きに治療開始から 3年間の症例情報を集積

して解析した。GCA患者では新規に LV-GCAと診断

された患者 68名について、大動脈病変のない患者

を鎖骨下動脈病変の有無で分類して予後比較を行

った。③臨床個人調査票を用いた疫学研究では、

2013年度の TAKの個人調査票（新規登録患者 211

人、継続登録患者 2,584人、データ・クリーニン

グ後の総数 2,013人）、および 2013年度のバージ

ャー病登録患者 3,220人を解析した。④大型血管

炎の心臓血管手術症例に関する症例登録研究の倫

理委員会での承認を基幹施設（国立循環器病研究

センター）で先ず得て、その後、大型血管炎臨床

分科会の分担者、協力者の施設で倫理申請を進め、

並行してREDCapでのCRF登録システムの構築を進

める。後ろ向きに TAK,GCA患者での心臓血管手術

を受けた患者の手術前後の管理、内科治療の状

況・予後を調査する。⑤全国医療機関を対象とし、

2017年度にTAKまたはGCAと診断されている患者

を、カルテ情報など既存資料に基づき調査する。

選定した医療機関での一次調査(患者数)を経て

TAK と GCA の患者を登録し、その登録患者に対し

二次調査(罹病期間，罹患血管，治療内容など)を

実施する。⑥小児血管炎研究グループでは、高安

動脈炎女性患者と妊娠・出産の実態調査を継続し

て進めるとともに小児高安動脈炎に対するトシリ

ズマブ使用症例集を作製する。⑧AMED難治性血管

炎診療の CQ解決のための多層的研究と連携し、日

常診療で評価可能な寛解基準と治療目標の設定、

治療目標達成に向けた治療戦略に関するエキスパ

ートオピニオンを Delphi 法で意見統一して論文

化する。⑨高安動脈炎の診療実態に関する疫学研

究では、2013 年 1月から 2019 年 9月までのメデ

ィカル・データ・ビジョン社の DPC及びレセプト

データを用いて、治療内容や血管イベントの頻度

を検討する。 
 

(倫理面への配慮) 

本研究班で進める疫学調査研究は、疫学研究倫

理指針に基づき、前向き研究に関しては外来受診

時に患者説明書を用いて、文書と口頭で説明を行

い、研究協力の同意を文書で取得する。また、後

ろ向き研究では、外来に研究に関するポスター掲

示、または診療科(病院)WEB サイトに情報掲示し

て、研究対象患者に研究実施について通知する。 

 

C. 研究結果 

①TAK,GCA,バージャー病の CPGの改訂の準備を

進めるとともに、TAK,GCA,バージャー病の診断基
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準、重症度分類、臨床個人調査票の改訂に向けた

準備：国内外の TAK,GCAのコホート研究、臨床試

験の結果を踏まえ、難病情報センターの通知改訂

と重症度分類改訂を検討して提案した。バージャ

ー病の診断基準ならびに重症度分類の修正希望を

関連学会に承認を依頼して厚生労働省へ提出した。

また、診断基準の修正案は日本循環器学会/日本血

管外科学会合同ガイドライン末梢動脈疾患ガイド

ライン（2021年改訂版）に掲載した。 

②大型血管炎を対象とするレジストリー研究（大

型血管炎の後ろ向き、前向き登録研究） 

前向き研究：新規登録は2019年3月31日終了し、

191 例（TAK70 例、GCA121 例）が登録された。担

当医の診断で登録され、ACR(1990 年)分類基準を

GCAは 79%, TAKは 59%が満たした。現在 3年間の

追跡調査中で、147 例が最終 Visit まで到達・調

査票記載が終了している。14例が最終Visit未達、

その他の症例は調査票収集中で順次解析する。ま

た、CRF情報を REDCapにて入力出来るシステムを

構築した。 

後ろ向き研究：合計 311 例（TAK166 例、GCA145

例）が登録された。GCA では昨年度までに初発患

者 GCA 139名を解析し、大動脈病変特に大動脈本

幹の病変が治療反応性予測因子となることを論文

報告した。更に大動脈病変合併新規発症 GCA68名

を対象に 2年間の治療成績を解析し、35名が治療

反応性不良(24 週まで寛解未達成あるいは寛解達

成後再燃)で、2年間での治療反応不良の累積発現

頻度は、大動脈本幹合併例では 55%, 大動脈本幹

に病変のない鎖骨下動脈病変合併例は 11%と治療

反応性が異なることを示した。また鎖骨下動脈病

変、大動脈本幹病変を持たない症例では 88%が治

療反応不良であることも明らかとなった（詳細は

杉原毅彦先生の報告書参照）。TAK では新規発症

あるいは再燃し新たに免疫抑制療法強化が必要で

あった 185例を登録し、除外患者以外で発症年齢

が明らかな新規発症 TAK患者 129例を解析対象と

した解析結果について、現在論文投稿準備中であ

る（詳細は内田治仁先生の報告書参照）。 

③臨床個人調査票解析：TAK では、罹病期間別が

長くなるにつれて、脳・心・眼・腎合併症の頻度

が増え、介護度が悪化することが分かった。男女

別の解析で、女性の発症年齢が若く、女性で AR

合併率が高く（p=0.032）、男性で腎障害合併率が

高く（p=0.021）、女性で介護度が高い（p=0.006）

ことが分かった。女性患者の就職率は日本の一般

女性より有意に低いが、男性患者の就職率は一般

男性との差が見られなかった（詳細は吉藤元先生

の報告書参照）。バージャー病では横断的な患者

構成の結果、年齢分布は 60歳代が最多（罹患期間

中央値 20 年）で患者の 8％が喫煙継続中だった。

更新患者では初診時と比べ諸症状は軽減していた

が、肢趾の切断手術が 17％で行われていた。切断

の半数以上が発症から 3年以内に行われていた。

切断者の就労割合は、非切断者よりも低かった。

若年患者でも糖尿病や高血圧などの合併症を有し

ていた（詳細は渡部芳子先生の報告書参照）。 

④大型血管炎の心臓血管手術症例に関する症例登

録研究：大型血管炎臨床分科会内で調査項目を確

定し、研究計画書と CRFを作製した。基幹施設の

国立循環器病研究センター研究倫理審査委員会に

申請し、2021 年 4 月 28 日承認され、続いて当分

科会・研究者施設でも倫理申請を進め、現在 6施

設で承認されている。また、REDCapを用いた CRF

記入・報告システムの構築を完了し、2021年 9月

から本格的に運用を開始して、現在まで合計 16

例が登録されている。今後、他の分科会所属で大

型血管炎の診療をされる分担者・協力者に依頼さ

せて頂き、班全体の研究施設で倫理申請を進めて

頂く予定である。 

⑤全国医療機関での大型血管炎に関するアンケー

ト調査：一次調査および二次調査を終了して、現

在は論文投稿準備中である。18才未満発症の若年

発症例の特徴については、18才以上の成人発症例

と比較検討を行って、下記の内容を 2021年 9月の

the 27th Paediatric Rheumatology European 
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Society (PReS)にて発表した。若年発症例は成人

発症例に比べて男性の比率がやや高く（1:5.6 

vs.1:7.3）、総頸動脈から内頸動脈、腹部下行大

動脈、腎動脈、腹腔動脈、上腸間膜動脈の血管病

変の割合が高かった。急性期治療は、若年発症例

の 39.2%にメチルプレドニゾロンパルス療法が適

用され、成人発症例における 4.8%に比べて有意に

高かった。免疫抑制剤や生物学的製剤も若年発症

例では、それぞれ 64.3%、40.0%と成人発症例に比

較して高率に適用され、特に tocilizumabは若年

発症例全体の 31.7％、生物学的製剤が選択された

若年発症例の 79.4％で選択された。外科的手術は

若年発症例の 19.9%で実施され、合併症は若年発

症例の 57.8%に認め、大動脈弁閉鎖不全症 36.9％、

潰瘍性大腸炎 7.5％、脳卒中 5.6％、虚血性心疾患

5.4％など、疾患関連合併症が含まれた。若年発症

例の93.7％が治療開始6カ月後に主治医による評

価で寛解を達成し、その割合は成人発症の患者と

同程度であったが、51.8％は寛解後の経過で再燃

し、その割合は成人発症例の 43.8％よりも有意に

高かった。 

⑥高安動脈炎女性患者と妊娠・出産の実態調査： 

大型血管炎コホート研究対象施設を中心に、

2022.1.8集計で倫理委員会承認19施設から51症

例、69妊娠の登録を得た。69妊娠のうち 66妊娠

（95.7%）で生産児が得られた。出産に至った 49

例66妊娠の病型分類はIIa型が最も多いことが示

された。同 49例の TAKの診断年齢は 22才、同 66

妊娠の出産年齢は 31才（出産年 1969-2021、罹病

期間 9年(いずれも中央値)であった。妊娠前治療

として、プレドニゾロン(PSL) 51妊娠(77.3%、投

与量中央値 7.5 mg(4-30 mg)/日)、免疫抑制薬 18

妊娠（27.3%）、生物学的製剤 12妊娠 (18.1%)、降

圧薬 5妊娠(7.6%)が投与されていた。外科的治療

は、6 例 7 妊娠に施行されていた。妊娠後に免疫

抑制剤が 5妊娠、生物学的製剤が 4妊娠で中止と

なった。妊娠経過中は PSL48妊娠(72.7%、投与量

中央値 8 mg(4-30 mg)/日)、免疫抑制薬 13 妊娠

（19.7%）, 生物学的製剤 9妊娠(13.6%)が投与さ

れた。妊娠経過中の合併症は 20妊娠（30.3%）に

認め、高血圧が最多であった。原疾患やその治療

に関連するものとして、2 妊娠で重症感染症、1

妊娠で循環血漿量増加による動脈瘤拡大（出産後

大動脈弓部置換術実施）を併発した。原疾患の再

燃は 妊娠経過中に 4妊娠(6.1%)、出産後に 8妊娠

(12.1%)に認められた。1妊娠で鎖骨下動脈拡張術

後の再狭窄を来した。出生児は 13/66 児(19.7%)

が早産で、17/59児(28.8%)が低出生体重児であっ

たが、1 例を除き出生体重 2,000g 以上で出生後

の重篤な異常はなく、43/52児(82.7%)が母乳栄養

で哺育された。2022 年 6 月の欧州リウマチ学会

（EULAR）で発表し、論文化の予定である。（詳細

は宮前多佳子先生の報告書参照）。  

⑧大型血管炎の寛解基準と治療目標、治療目標達

成に向けた治療戦略の策定：「AMED 難治性疾患実

用化研究事業難治性血管炎診療の CQ 解決のため

の多層的研究」と合同研究で、日常診療で評価可

能な寛解基準と治療目標の設定、治療目標達成に

向けた治療戦略を確立するため、Delphi法での意

見統一を 3ラウンドと対面会議を 3回行って暫定

案を作成した。さらに患者会の代表メンバー3 名

を加えて対面会議を行い、寛解基準、治療目標、

治療戦略に関して意見交換の後に、患者も含めた

専門家によるメンバーで Delphi 法による意見統

一を行って最終案を決定し、論文が受理された

(Sugihara T, et al. Mod Rheumatol. 2021 Nov 27: 

roab081. doi: 10.1093/mr/roab081. Online ahead 

of print.) 

⑨高安動脈炎の診療実態に関する疫学研究：時間

依存性 Cox回帰分析を用いて血管イベントのリス

ク因子を検討する予定であったが、イベントの定

義の妥当性やイベント件数の少なさから、煩雑な

多変量解析を実施する意義は低いと考えて、治療

内容、血管イベントの頻度を記述疫学的に調査す

る方向で考えている（班員外協力者：明治薬科大

学 酒井良子先生）。 
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D. 考察 

②大型血管炎を対象とするレジストリー研究（大

型血管炎の後ろ向き、前向き登録研究）：後ろ向き

研究で巨細胞性動脈炎に対する副腎皮質ステロイ

ド療法の有効性・安全性の実態が明らかとなり、

頭蓋部のみでなく頸部から下肢までの広範囲に血

管炎が分布することが分かり、血管炎の病変分布

が治療反応性と関連することが分かった。一方、

本研究は後ろ向き研究であることによるリミテー

ションは存在し、今後の前向きコホート研究で大

動脈病変の画像上の進行も含めた評価が必要と考

えられる。 

③臨床個人調査票解析：TAK 個票解析で女性の就

職率の低さが目立った理由は、i) AR などの合併

症の影響、ii) 女性の方で TAK発症時期が早いた

め就職前にダメージを受ける可能性、iii) 日本の

文化的事情で専業主婦になりやすい可能性が考え

られた。性差の特徴を考えると、女性では特に初

回治療でなるべく強力な免疫抑制併用治療が望ま

しいと考えられた。バージャー病個票解析では、

患者が高齢化して生命予後が悪くないこと、一方

で禁煙が困難な患者がいることが分かった。また、

罹患早期に肢趾切断手術が行われ、就労に影響し

ている可能性も示唆された。 

④大型血管炎の心臓血管手術症例に関する症例登

録研究：本研究で TAKおよび GCA患者に対する観

血的治療での周術期管理の実態、遠隔期の手術成

績についての現状を把握することによって、術後

成績や合併症に関連する因子が明らかになると期

待される。 

⑤全国医療機関での大型血管炎に関するアンケー

ト調査： 本アンケート調査を通して、TAKと GCA

の患者数、臨床的特徴が明らかとなった。また、

18 才未満発症の若年発症例と 18 才以上の成人発

症例の比較から、若年発症例では生物学的製剤を

含む積極的な免疫抑制療法にも関わらず、寛解達

成後の再燃率が成人発症に比べて有意に高く、疾

患活動性がより高いことが示唆された。 

⑧大型血管炎の寛解基準と治療目標、治療目標達

成に向けた治療戦略の策定：大型血管炎の前向き

コホートまたは難病プラットフォームの登録大型

血管炎症例で、治療目標達成や治療アルゴリズム

の実践について検討して明らかにする必要がある。 

 

E. 結論 

小児から成人まで多角的に大型血管炎とバージ

ャー病の疫学調査研究を進めて、診療ガイドライ

ン改定に有益なエビデンスを集積出来ている。今

後も研究を継続して、わが国の大型血管炎とバー

ジャー病の臨床像、診療・治療の実態を明らかに

することで、患者 QOLの向上に貢献していく。 

 

F. 健康危険情報 

該当なし 
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poor treatment outcomes in patients with 

large-vessel giant cell arteritis. EULAR 2021 

June 2-5, 2021. 

･ Yoshiufji H. Genetic and immunological 

mechanisms of large vessel vasculitis, アジア

太平洋リウマチ学会（京都），2021年 8月 31日 

･ Ishizaki J. Novel biomarkers of disease 

activity in ANCA-associated vasculitis. 

Vasculitis special interest group symposium. 

23rd Asia-Pacific League of Associations for 
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Rheumatology Congress. 31st August, 2021 (Web)  

・Ito S, Shimizu H, Fukuda S, Sasaki K, Sakuma 

H, Kamiyama Y, Kobayashi T. Impact of 

SARS-CoV-2 pandemic on the incidence of 

Kawasaki disease and epidemic infections The 

13th International Kawasaki Disease Symposium. 

2021年 10月（Web） 

・Miyamae T, Konda N, Saeki K, Ito S,Iwata N, 

Nakano N, Nakamura Y, Nakaoka Y, Harigai M. 

Nationwide clinical epidemiological study of 

Takayasu Arteritis in Japan 2017. The 27th 

European Paediatric Rheumatology Congress 

(PReS), Sep. 2021(web) 

Miyamae T. Translating IL-6 biology into 

effective treatments in Pediatric Rheumatology 

in Japan. The 23rd Asia Pacific League of 

Associations for Rheumatology Congress. Aug. 

2021(web) 

･Nakaoka Y. Vascular imaging analysis of the 

patients with refractory Takayasu arteritis 

treated with tocilizumab in the TAKT trial. 第

86回日本循環器学会学術集会. 2022年 3月 11日 

･ Uchida HA. Characteristics and Treatment 

Outcomes of Takayasu Arteritis in Japan; from 

nationwide cohort studies. 第 86回日本循環器

学会学術集会. 2022年 3月 11日 

･ Maejima Y, Tamura N, Sasano T. Missense 

Polymorphism in the Mlx Gene is Associated with 

the Pathogenesis of Takayasu Arteritis by 

Enhancing Brown Adipose Tissue-Mediated 

Inflammatory Response in Mice. 第 86回日本循

環器学会学術集会. 2022年 3月 11日 

･内田治仁、中岡良和、吉藤 元、杉原毅彦、渡部

芳子、前嶋康浩、網谷英介、小西正則、小松田敦、

難波大夫、駒形嘉紀、岡崎貴裕、田中良哉、渥美

達也、 

竹内 勤、針谷正祥、種本和雄、有村義宏、磯部

光章、JPVAS. 高安動脈炎の治療の現状について―

日本全国後ろ向き観察研究より. JPVAS. 高安動脈

炎の治療の現状について―日本全国後ろ向き観察

研究より. 第 65回日本リウマチ学会総会・学術集

会（2021.4.26-28; オンデマンド） 

･中岡良和. 大型血管炎の診断・治療の Up-to-date. 

（教育講演）第 85回日本皮膚科学会東京支部学術

大会. 2021年 11月 13日（東京・京王プラザホテ

ル） 

・久志本 和郎、綾野 雅宏、西村 啓佑、中野 未

来、木本 泰孝、三苫 弘喜、小野 伸之、有信 洋

二郎、赤司 浩一、堀内 孝彦、新納 宏昭. PET-CT

及び臨床所見に基づいた高齢発症 Large vessel 

vasculitis（LVV）の検討. 第 65回日本リウマチ

学会総会・学術集会 2021年 4月  

･渡部芳子, 種本和雄 日本の Buerger病に関す

る疫学調査. 第 49 回日本血管外科学会学術総会

Web 2021年 5月 

･渡部芳子, 種本和雄 バージャー病の長期的な

病状に関する解析 第 62 回日本脈管学会学術総

会 2021年 10月 15日（札幌） 

･前嶋康浩. 高安動脈炎の診療における PET-CTの

役割. （招待講演）日本核医学会 PET核医学分科

会 PET サマーセミナー 2021 下呂. 2021 年 8 月

29日 

・伊藤秀一．血管炎診療の進歩 川崎病 故川崎

富作先生の業績と未来への展望．第 65回日本リウ

マチ学会総会 シンポジウム．2021年 4月（Web） 

・伊藤秀一, 福田清香, 村瀬絢子, 伊藤育容, 神

山裕,伊藤 淳, 咲間裕之, 小林 徹. SARS-CoV-2

パンデミックが川崎病および流行性感染症の発症

率に与える影響.  第 41回日本川崎病学会総会・

学術集会. 2021年 10月（Web） 

・福田清香, 伊藤秀一. 川崎病との鑑別を要した

MIS-Cの一日本人男児例. 第 41回日本川崎病学会

総会・学術集会. 2021年 10月（Web） 

･伊藤秀一. 小児血管炎治療における生物学的製

剤・分子標的薬の役割. 第 41回日本川崎病学会総

会・学術集会. 2021年 10月（Web） 
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･根田直子. 大型血管炎の全国疫学調査（シンポジ

ウム） 第 30 回日本小児リウマチ学会学術集

会.2021 年 10 月 17 日（渋谷ソラスタコンファレ

ンス） 

･ 清水優樹, 室原豊明. シンポジウム 血管新生・

血管再生研究の新展開  第 53回日本動脈硬化学

会総会学術集会シンポジウム 2021年 10月 24日

（京都） 

･橋本拓弥ほか. 血流解析の最前線 核医学イメー

ジングを用いた CLTI のための血流代謝評価の試

み．第 62回日本脈管学会総会．2021年 10月（Web） 

･宮前多佳子.厚生労働省難治性血管炎に関する調

査研究班（針谷正祥班長）・日本川崎病学会合同企

画『小児の血管炎：日常診療から難治例まで』小

児高安動脈炎の最新知見. 第41回川崎病学会総会

学術総会. 2021年 11月.東京 

･真鍋侑資. 大型血管炎における腸内細菌叢解析

の解析. 第７回血管生物若手研究会. 2022年 3月

5日（WEB） 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

出願番号：特願 2022-040046、出願国：日本、発

明者：中岡良和、石橋知彦、真鍋侑資、発明名称：

大型血管炎の検査方法、及び大型血管炎の改善剤、

出願人：国立研究開発法人国立循環器病研究セン

ター、出願日：2022年 3月 15日 
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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 

 

バージャー病臨個票解析に関する研究 

 

研究分担者 渡部芳子   川崎医科大学 医学部 特任講師 

 

 

 

A. 研究目的 

バージャー病は希少な難治性疾患であり、原因

および診断方法や診断マーカー、ならびに治療法

は未だ十分に確立されていない。一般診療医が正

確にこれらの疾患の鑑別診断をして安全性・有効

性の高い治療を選択できる様にするためには、最

新の情報に基づく診療ガイドラインが必要である。

診断基準に関しては現在いくつかの基準が利用さ

れているが、わが国で従来用いられている基準も

含め、提唱されてから数十年が経過している。診

断には患者の実際の臨床像をより詳細に把握し、

新しい知見を加味し、さらに各種診断技術の進歩

や、環境などの時代的変遷にともなう患者背景の

変化にも配慮する必要がある。そのためには、近

年の日本におけるバージャー病診断の実態、患者

の発生頻度、および治療を受けている患者の臨床

像などを調査することが求められる。そしてその

結果を受けて、よりよい診断が行えるように診断

基準を見直す必要がある。 

本研究では、我が国のバージャー病の疫学につ

いて臨床個人調査票情報を中心に調査し、その臨

床像と診療の実態の解明を進める。 
 

B. 研究方法 

2013年度臨床調査個人票を解析した。データは、

難治性血管炎調査研究班が研究課題として厚生労

働省に申請し使用が許可された、バージャー病受

給者の臨床調査個人票データベースを利用した。

全例について性、年齢、発症年齢、喫煙歴、現在

の喫煙状況、臨床症状、重症度、趾肢の切断歴、

社会生活、合併症のデータを集計した。社会生活

と合併症に関しては、年齢を 10歳ごとに層別化し

て解析した。各項目における総計を求めるととも

に、可能な項目については新規登録者と更新登録

者のデータの比較を行った。更新登録者に関して

は、臨床症状と重症度について初診時と 2013年度

との比較を行った。重症度と趾肢の切断歴に関し

ては、喫煙歴がある患者と無い患者との比較も行

った。社会生活に関しては、趾肢の切断歴がある

患者と無い患者との比較も行った。なお、データ

ベースに入力されていたデータは全受給者分では

なかった。 

(倫理面への配慮) 

本研究班で進める疫学調査研究は、疫学研究倫

理指針に基づき、前向き研究に関しては外来受診

時に患者説明書を用いて、文書と口頭で説明を行

研究要旨 バージャー病に関する疫学調査を実施することによってエビデンスを集積し、診断・治療の

ガイドラインの作成・改良を進める。本研究活動によって医療者や患者に対してバージャー病に関連す

る情報を発信することで、社会への疾患の啓発と普及を進める。 
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い、研究協力に関して同意書を文書にて取得する。

また、後ろ向き研究に関しては、外来に研究に関

するポスター掲示、または診療科(病院)の WEBに

情報を掲示して、研究対象患者に研究実施を通知

する。 

 

C. 研究結果 

【臨床個人調査票の解析】 

 横断的な患者構成と病状を解析中である。2013

年度の医療受給者証保持者数は 6,979人であった。

そのうち臨床調査個人票のデータが得られたのは

3,220 人分であった。うち新規受給者は 80 人

（2.5％）、更新患者は 3,140人だった。2013年度

の新規受給者（男性 69人[新規のうち 86%]、年齢

46.5 [37.25-57.75] 歳 、 推 定 発 症 年 齢 45 

[36.25-56.5]）と受給更新者（男性 2,751人[更新

のうち 88%]、年齢 65 [56-73]歳、推定発症年齢

43 [35-50]）との間に、男女比、推定発症年齢の

分布に差はなかった。全患者の年齢分布は 60歳代

が最も多く（罹患期間中央値 20年）、最小年齢は

14歳、最高年齢は 96歳で、80歳以上の患者が 306

人（9.5%）を占めた。明らかな喫煙歴を有した割

合は 2,715人（84％）だった。彼らにおける現在

の喫煙状況は、新規受給者 73人のうちでは喫煙継

続が 25人（34％)、やめたが 32人（44％)であっ

た。更新者 2,642人のうちではやめた割合が増え

ていたが（2,112人、80％)、200人（8％)で継続

していた。 

 初診時の臨床症状は、全体で冷感、しびれ感、

レイノー症状は 93％、間歇性跛行は 66％、趾の安

静時痛は 66％、潰瘍は 40％、壊死は 22％、静脈

炎は 17％の患者が有していた。新規患者では更新

患者と比べ、間歇性跛行を有した割合が少なく、

安静時疼痛の割合が多く、潰瘍と壊死の頻度は差

がなかった。更新患者では、最終更新時にはいず

れの症状も初診時よりも保有率が低かったが、四

肢の冷感、しびれ、レイノー現象は 83%の患者で、

間歇性跛行は 50%の患者で残存していた。 

 初回登録時の重症度の分布は全体で 1 度 14％、

2度 31％、3度 21％、4度 13％、5度 16％（無記

載 4％）で、3度以上が約半数を占めた。更新者に

おける最近 6ヶ月以内の重症度は、87％の患者が

2度以下になっていた。 

 肢切断が 546例(17%)で認められ、新規受給者の

うち 4例(5%)（minor切断 3例、不明 1例）、更新

患者のうち 542例(17%)（major切断 186例、minor

切断 283例、不明 73例）であった。切断に至った

患者は初診時に潰瘍があった患者 1,272人のうち

372人（29％）、初診時に壊死があった患者 709人

のうち 298人（42％）、初診時に潰瘍も壊死もなか

った 1,917人のうち 164人（9％: major 65, minor 

78, 不明 21）であった。 

 発症から切断を経験するまでの年数は、切断経

験者 546人中の 325人でデータが得られた。半数

以上の切断が発症から 3年以内に行われ、最長は

48年であった。この 325人中には初診時に潰瘍も

壊死もなかった 93人が含まれていた。 

 喫煙歴の有無で病状を比較すると、喫煙歴があ

る患者の方が初回登録時に重症度が重かった（p = 

0.0004）。また、喫煙歴を有する患者は有しない患

者に比べ、切断を経験した割合が高かった（18% vs 

13%, p = 0.04）。 

 年齢層ごとにみた社会生活については、20〜59

歳の 15％近くが就労・就学以外（家事労働、在宅

療養、入院、入所など）の状態であった。切断あ

りの患者では、切断なしの患者よりも就労割合が

低かった（38% vs 53%）。30〜59 歳の年齢層での

就労割合は、切断ありでは 61〜73％、切断なしで

は 81〜87％であった。 

 年齢層ごとにみた合併症については、20歳代で

糖尿病の罹患者がみられた。併存症の保有率は高

年齢であるほど多かった。 

 

【診断基準と重症度分類】 

 バージャー病の診断基準ならびに重症度分類の

修正希望について、関連学会に承認を依頼し、厚
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生労働省に提出した。また、循環器病の診断と治

療に関するガイドライン末梢動脈疾患ガイドライ

ン(日本循環器学会/日本血管外科学会合同ガイド

ライン)(2022 年改訂版)にて、バージャー病の診

断について情報を発信した。 

 

D. 考察 

 臨床調査個人票の解析からは、日本ではバージ

ャー病患者は新たな患者が少なく、過去からの患

者が多くを占め高齢化していた。生命予後が悪く

ないことや、禁煙が困難な患者があることを裏付

けたデータであった。新規登録者と更新登録者と

で、初回登録時の患者特性と病状に大きな差はな

く、2013年まで均質な診断が行われていたと推定

された。 

 バージャー病自体は四肢以外の臓器を障害する

ことはなく、生命予後は良好とされる。しかし、

喫煙関連疾患が生命を縮めるリスクは高い可能性

がある。加えて、発症から数十年を経過後に切断

を経験した患者は、閉塞性動脈硬化症の合併が強

く考えられる。バージャー病は将来の閉塞性動脈

硬化症の発生リスクも高い集団でありえる。動脈

硬化関連の合併症が若年層から見られたこと、更

新者の殆どで虚血症状が持続していたことからも、

禁煙指導と注意深い疾患管理が必要と考えられた。

同時に、動脈硬化関連の合併症が若年層から見ら

れることは、これらを除外基準含めるバージャー

病診断が、近年の生活習慣に伴う疾病構造の変化

に対応できないという問題を提起した。 

  喫煙は最大の病状増悪因子とされ、喫煙の継

続によって切断に至る割合が多いことや、血行再

建術の成績が不良であることが報告されている。こ

の研究で、喫煙歴のある患者のほうが初回登録時

の重症度が重かったこと、及び長期的に切断を経

験する割合が高かった結果は、喫煙が病態に悪

影響を与える従来の知見と相違なかった。更新者

では、禁煙した患者が増え、静脈炎、潰瘍、安静

時痛を有する患者が減った。ただし、喫煙患者が

いつ禁煙したのかの情報は無かったため、初診以

降の喫煙状況と病状経過との因果関係は評価で

きなかった。 
 更新者の 87％の患者は内科療法で病態が安定

していた。しかし、殆どの患者で冷感、しびれ感、

レイノー症状がみられた。17％もの患者が何らか

の指趾や四肢の切断を経験し、初診時に潰瘍や

壊死がない患者も含まれた。しかも、切断の半数

は発症から 3年以内に行われていた。このことは、

新規患者で重症度が重かったこととともに、バージ

ャー病では虚血が発病初期に急激に進行する事

実をよく反映していた。つまり、多くの患者が就労

年齢に重度の症状に苦しむことを表していた。ま

た、罹患早期に肢趾の切断手術が行われ、若年で

の就労状況に影響している可能性が示唆された。 

 また、発症時の症状に関して、新規登録者で間

歇性跛行の割合が更新者より少なかった理由は、

すでに安静時痛や潰瘍へと病状が進行していた患

者が多かったためと推測でき、近年の患者は歩行

負荷が少ないなど、間歇性跛行を自覚しにくい生

活習慣が、発見を遅らせたかもしれない。バージ

ャー病は稀少疾患ではあるが、早期発見のために

は疾患の存在と特徴について一般に広く発信する

ことが重要である。また、完璧な予防法は未確立

だが、喫煙などのリスクについて啓発し、一時予

防にも努めるべきである。 

 

E. 結論 

 本研究活動を継続することによって、バージャー

病の医療水準の更なる向上と患者に対する支援

体制の拡充を図ることが可能になると考えられる。 

 

F. 健康危険情報 

 該当なし。 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

･循環器病の診断と治療に関するガイドライン(班
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長:東信良),『末梢動脈疾患ガイドライン(日本循

環器学会/日本血管外科学会合同ガイドライ

ン)(2022年改訂版)』（掲載:日本循環器学会 ホー

ム ペ ー ジ 公 開 の み ）

https://www.j-circ.or.jp/cms/wp-content/uplo

ads/2022/03/JCS2022_Azuma.pdf 

2. 学会発表 

･渡部芳子, 種本和雄 日本の Buerger 病に関す

る疫学調査.  第 49 回日本血管外科学会学術総

会Web 開催 2021 年 5 月 
･渡部芳子, 種本和雄 バージャー病の長期的な 

病状に関する解析 第 62 回日本脈管学会学術総 
会 2021 年 10 月 15 日（札幌） 
 

H. 知的財産権の出願・登録 

 該当なし。 
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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 

 

個人調査票を用いた高安動脈炎に関する研究 

 

研究分担者 吉藤 元   京都大学大学院医学研究科 臨床免疫学 講師 

 

 

A. 研究目的 

 高安動脈炎（TAK）は若い女性に多く起こる稀少

疾患である．これまでに罹病期間と諸臓器のダメ

ージとの関連が報告されてきたが，罹病期間で層

別化してダメージや QOLを検討した報告はなかっ

た．また，これまで TAK患者の QOLが一般人に比

べて不良であるという報告はあったが，男性患者

の例数が少ないため，男性患者と女性患者の QOL

の違いを検討した報告はなかった． 

 我々は，罹病期間別（および男女別）での TAK

患者の治療とケアの計画を立てることを目的とし，

疫学調査を行った．以前，本研究班で，特定疾患

個人調査票 10年分の新規登録患者（n = 1372）の

データを調べ，患者の臨床フェノタイプについて

報告した（Watanabe, Circulation, 2015}．今回，

ある 1年分の特定疾患個人調査票（n = 2013）の

新規および継続登録患者のデータを用いて，TAK

患者のダメージと QOLを罹患別（および男女別）

に解析した． 

 

B. 研究方法 

 日本の厚労省から， 2013 年度の特定疾患個人

調査票における TAK 患者 2795 人（新規登録患者

211人，継続登録患者 2584人）のデータを入手し

た．データは日本の 47県中 30県から回収されて

いた．これらの患者たちは，2008年に厚労省難治

性血管炎研究班で作成した診断基準を満たす． 

 継続登録 TAK患者は，罹病期間に応じて，早期

患者（<5 年），晩期患者（5-20 年），超晩期患者

（>20 年）の 3群に分けられて解析された．一部

の検討においては，継続登録 TAK患者は，罹病期

間 5年毎に細かく分けられて解析された．2013年

の日本一般人口と世代別（かつ男女別）の雇用率

のデータは政府統計ホームページ（e-Stat）から

ダウンロードした． 

 2×2 行列で表現されるデータはカイ二乗検定で

検定された．2 群のデータ比較では Student t 検

定を行った． 

研究要旨 目的：高安動脈炎（TAK）では大型血管がダメージを受け，患者の身体運動や生活の質（QOL）が

制限されていく．罹病期間別（および男女別）での TAK患者の治療とケアの計画を立てることを目的とし，

大規模な患者データを用いてダメージと QOLを解析した．2013年度の日本の特定疾患個人調査票（n = 2013）

を用いて，TAK患者のダメージ，介護度，そして，社会的状況を解析した．結果，罹病期間が長いほど，脳・

心臓・眼・腎におけるダメージの頻度が高く，介護度が不良であった．女性患者において，発症年齢がより

若い傾向にあり（P = 0.062），大動脈弁逆流（AR）の合併率がより高く（P = 0.032），そして，介護度が不

良であった（P = 0.006）．女性患者の雇用率は日本の一般女性のそれより有意に低かった．対照的に，男性

患者と一般男性の間で雇用率は異ならなかった．女性 TAK患者において発症早期からの協力な治療と就職支

援が必要である． 
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(倫理面への配慮) 

すべての成人患者（および小児患者の保護者）は

特定疾患の申請時にデータの研究使用について文

書で同意している．さらに，これらのデータを使

用した解析について京都大学医学部・医学研究

科・医の倫理委員会の承認を得た（R1990）． 

 

C. 研究結果 

(1) データクリーニング 

 個人調査票の TAK患者のデータ（n = 2795）を

選抜した．データの欠失や不一致がある症例を除

外した．新規登録患者の中に罹病期間が長い症例

があり，登録継続が途切れて再度登録した患者と

考えられたため除外した．新規（および継続）登

録患者の中に発症年齢が 60 歳を超える症例が含

まれていた．今回は若年から発症し，臨床悔過を

経たTAK患者のQOLの研究を目的としているため，

発症年齢が 60歳を超える症例は除外した．結果的

に，2013 人（新規登録患者 76 人，継続登録患者

1937人）を選抜した．継続登録患者は，早期患者

（n = 273），晩期患者（n = 766），超晩期患者（n 

= 898）の 3群に分けられた． 

 

(2) 患者の基本プロファイル 

 男女比は約 9:1，調査時年齢は 51.7 ± 16.9歳

（平均 ± S.D.）（6− 94歳），発症年齢は 31.4 ± 

13.3歳（0− 60歳），罹病期間は 20.3 ± 13.3年

（0− 70 年）であった．女性患者の発症年齢のピ

ークは 20代にあり，一方，男性患者の発症年齢は

各世代に平均化されており，これらの結果は前回

調査（Watanabe, Circulation, 2015}の結果と一

致した．女性患者の発症年齢（31.2 ± 13.1 歳）

（0− 60歳）は男性患者の発症年齢（33.1 ± 14.9

歳）（0− 60 歳）よりも若い傾向にあった（P = 

0.062）．女性患者の調査時年齢（52.2 ± 16.9歳）

（10− 94 歳）は男性患者の調査時年齢（47.2 ± 

16.3歳）（6− 78歳）よりも有意に高齢であった（P 

< 0.001）．ゆえに，女性患者の罹病期間（21.0 ± 

13.4年）（0− 70年）は男性患者の罹病期間（14.1 

± 10.7年）（0− 48年）よりも有意に長かった（P 

< 0.001）． 

 血管病変の分布パターンをグループ化した沼野

分類では， Types I（16%），IIa（21%），IIb（21%），

V（27%）が多かった．罹病期間別の症状と検査所

見を解析した結果，各血管症状の頻度（および画

像検査による動脈狭窄および拡張所見の頻度）は

罹病期間の長さに応じて，高くなる傾向を示した．

一方，全身症状（熱と全身倦怠感）の頻度は，罹

病期間が長いほど低かった． 

 

(3) 治療 

 患者の治療状況を調べた．新規登録患者の約

90%で糖質コルチコイド（GC）が使われており，平

均プレドニゾロン34.6 mg/dayが投与されていた．

GC維持投与量は，晩期患者（5-20 年）で平均 7.8 

mg/day と比較的多かった．免疫抑制薬使用率は，

新規患者では 15.7%とむしろ低かったが，早期（<5 

年）の継続登録患者では 43.8%だった．これらの

治療によって概ね ESRと CRPは制御されていた． 

 罹病期間が長いほど，手術を受けた人の割合が

高かった．手術の有無の記載があった 1868例のう

ち 244例（13.1%）の患者が手術を受けていた．179

例で手術術式が記載されており，それらは，心臓

手術（38.5%），大動脈の手術（34.1%），末梢動脈

手術（24.6%），その他（2.8%）に分けられた． 

 

(4) ダメージと介護度 

 ARの頻度は，新規登録患者で約 20%だが，罹病

期間が長い患者で 50%近くだった．脳虚血と視力

障害と大動脈瘤の頻度は，新規登録患者で約 10%

だが，罹病期間が長い患者で約 15%だった．失明，

虚血性心疾患，腎機能低下の頻度は，罹病期間が

長いほど高かった．介護度の解析において，罹病

期間に応じて「身体制限なし」（Level 1）の頻度

が低くなる一方，「身体制限あり，介護なし」（Level 

2）と「部分的介護あり」（Level 3）の頻度が高く
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なっていた．罹病期間 5年毎に分けた解析でも，

罹病期間に応じて，心血管ダメージの頻度が高く

なり，Levels 2と 3の頻度が高くなっていた． 

 TAK を有する男性患者と女性患者の間で，ダメ

ージの頻度と介護度を比較した．女性患者（37.9%）

において男性患者（29.8%）よりも有意に ARの頻

度が高かった（P = 0.032）．男性患者（18.8%）に

おいて女性患者（12.3%）よりも有意に腎動脈狭窄

症の頻度が高かった（P = 0.021）．女性患者（5.9%）

において男性患者（1.1%）よりも有意に Level 3

の頻度が高かった（P = 0.006）． 

 

(5) 社会状況 

 社会状況を罹病期間 5年毎に分けて解析した．

新規登録患者の約 20%が入院中であった．罹病期

間が長いほど在宅療養中を行っている患者の割合

が増加した．衝撃的なことに，すべての区間で就

職者の割合は 50%未満であり，一方，専業主婦（主

夫）の割合が多かった． 

 TAK を有する男性患者と女性患者で社会状況を

比較したところ，男性患者の方が女性患者よりも

雇用率が高く，一方，女性患者では専業主婦（主

夫）の割合が高かった．次に，TAK を有する男性

（女性）患者における雇用率を日本の一般男性（女

性）における雇用率と比較した．ほぼすべての世

代において，女性患者の雇用率が一般人口女性に

比べて有意に低かった．対照的に，男性患者と一

般人口男性との間に雇用率の差はなかった． 

 

D. 考察 

 本研究において，多数の患者データを用いて，

罹病期間で層別化して，ダメージや身体制限の頻

度が罹病期間に応じて高くなることを発見した．

過去の報告では，合併症（冠動脈病変，心合併症，

網膜症）を伴う患者において，それらを伴わない

患者においてよりも，有意に罹病期間が長いとい

うことは示されてきた．また，罹病期間が一定期

間より長いことが，合併症（腎機能低下，動脈瘤，

肺動脈病変）の有意なリスク因子であることは示

されてきた．さらに，罹病期間とダメージ

（Takayasu Arteritis Damage Score）が有意に関

連するという報告があった．本研究において，罹

病期間別にダメージの頻度を解析したところ，新

規登録患者における合併症頻度の方が，早期（<5 

年）の継続登録患者の合併症頻度よりも逆説的に

高かった．その理由は，新規登録患者は入院中で

あること多く，それなりの問題を有しており，一

方，早期（<5 年）の継続登録患者においては治療

によって初期のダメージがある程度改善していた

ためであろうと考えられた． 

 本研究において，罹病期間が長いほど TAK患者

におけるダメージの率と介護度が高い患者の率が

高かった．Yilmazらは，TAK患者において日常生

活困難度の指標である Health Assessment 

Questionnaire (HAQ) score（およびメンタル状態

の指標である Hospital Anxiety and Depression 

Scale (HADS)-Anxiety）が健常者よりも有意に高

値（不良）であることを報告した．Luna-Vargas

らは，ダメージ（Vasculitis Damage Index）と

HAQ の相関，および，罹病期間と倦怠感スコアの

相関を報告した．Erdal らは，TAK 患者における

Work Productivity and Activity Impairment 

(WPAI)を検討し，WPAI が疾患活動性（Indian 

Takayasu Activity Score 2010 ）（ お よ び

HADS-Depression）と有意に相関することを報告し

た．これらを合わせると，TAK 患者で罹病期間が

長くなるとダメージが蓄積し，身体運動が損なわ

れ，仕事における活動が制限されると考えられる． 

 前回調査と同様に，本研究において，女性患者

で ARが多く，一方，男性患者で腎動脈狭窄症が多

かった．過去の報告において，女性患者で胸部大

動脈病変，大動脈弓部分枝病変が多く，男性患者

で腹部大動脈，腎動脈，下肢病変が多いことが指

摘されてきた．以上を合わせて，女性患者では横

隔膜上, 男性患者では横隔膜下な血管病変の進展

を注意深く観察する必要がある． 
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 QOL の指標である Short Form (SF)-36 は，TAK

患者で健常者よりも有意に低値（不良）であるこ

とが報告されてきたが，男性患者と女性患者の間

での QOL比較はこれまでされていなかった．その

理由は，男性症例数が少なかったためである．本

研究において，女性患者で男性患者よりも介護度

が有意に不良であることが判明した．女性患者の

雇用率が一般人口女性よりも有意に低かった理由

を以下に 3点挙げたい．1) 女性患者で頻度が高か

った ARなどの合併症により，身体運動が悪化し，

低雇用率につながった可能性がある．2) 女性患者

の方が発症年齢が若年である傾向であった．その

好発年齢は学校から雇用に移行する年齢に相当す

るため，低雇用率につながった可能性がある．こ

の問題への対策としては，女性患者で特に発症早

期から積極的に治療することと，女性患者の就職

の支援をすることが挙げられる． 

 本研究において，GCの初期投与量や，免疫抑制

薬の併用率は，欧州のガイドラインの内容と比べ

ると低い．2013年に日本で使われていたガイドラ

イン 2008 年版では，初期 PSL 投与量が 20-30 

mg/dayと少なく，また，初期治療に対して効果不

十分の場合のみ免疫抑制薬を使うことが推奨され

ていたため，主治医たちはそれに従ったようだ

（2017年版で初期 PSL投与量 0.5-1.0 mg/kg/day

に改訂された）．近年の欧米のガイドラインでは，

初期治療から免疫抑制薬を併用することを推奨し

ている．また，TNF 阻害薬やトシリズマブなどの

生物学的製剤（bDMARDs）によりダメージや SF-36

が改善したという報告がなされている．今後，よ

り強力な初期 GC 療法および免疫抑制薬の併用に

より，ダメージ進行の阻止につながる可能性があ

り，未来の疫学調査が望まれる． 

 本研究の limitationを列挙する．1) 特定疾患

制度は主治医による個人調査票記載に依存する後

ろ向き調査である．2) 本研究において罹病期間ご

とに解析したが，それは同じ人間の時間経過では

ない．言い換えれば，罹病期間の長い患者は過去

に発症した患者であり，過去においては診断も治

療も不十分であり，そのためにダメージが強くな

ってしまった可能性がある．3) 特定疾患制度は，

医療費補助のためのシステムであり，死亡すると

登録が途切れて終了となる．したがって，特定疾

患からは死亡率や死因に関する情報は得られない．

4) この個人調査票には，HAQ，SF-36 などの身体

運動度，QOL のスコア，免疫抑制薬の種類，そし

て，bDMARDsに関する情報が含まれていない．2013

年には，トシリズマブの保険適用が日本でまだ認

可されておらず，bDMARDs の使用頻度は低かった

と思われる． 

 

E. 結論 

 結論として，我々は，TAK 患者の特定疾患個人

調査票を用いて，時間別，性別でダメージや介護

度を比較した．女性患者において，介護度が有意

に不良であり，雇用率が有意に低かった．女性患

者においては，1) 発症早期からの協力な治療，2) 

職業訓練の支援が必要と考えられた． 

 

F. 健康危険情報 

 該当なし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

･Kadoba K, Watanabe R, Iwasaki T, Nakajima T, 

Kitagori K, Akizuki S, Murakami K, Nakashima R, 

Hashimoto M, Tanaka M, Ohmura K, Morinobu A, Terao 

C, Yoshifuji H. A susceptibility locus in the 

IL12B but not LILRA3 region is associated with 

vascular damage in Takayasu arteritis. Sci Rep. 

2021 Jul 1;11(1):13667. 

･Mukoyama H, Shirakashi M, Tanaka N, Iwasaki T, 

Nakajima T, Onizawa H, Tsuji H, Kitagori K, 

Akizuki S, Nakashima R, Murakami K, Tanaka M, 

Morinobu A, Yoshifuji H. The clinical features of 

pulmonary artery involvement in Takayasu 
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arteritis and its relationship with ischemic 

heart diseases and infection. Arthritis Res Ther. 

2021 Dec 3;23(1):293. doi: 

10.1186/s13075-021-02675-9. 

 

2. 学会発表 

･内田治仁、中岡良和、吉藤 元、杉原毅彦、渡部芳

子、前嶋康浩、網谷英介、小西正則、小松田敦、難

波大夫、駒形嘉紀、岡崎貴裕、田中良哉、渥美達也、 

竹内 勤、針谷正祥、種本和雄、有村義宏、磯部光

章、JPVAS. 高安動脈炎の治療の現状について―日本

全国後ろ向き観察研究より. 第 65回日本リウマチ学

会総会・学術集会（2021.4.26-28;オンデマンド） 

･ Yoshiufji H. Genetic and immunological 

mechanisms of large vessel vasculitis, アジア太

平洋リウマチ学会（京都），2021年 8月 31日 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

該当なし 
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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 

 

本邦における巨細胞性動脈炎に対する治療の実態と有効性、安全性に関する研究 

 

研究分担者 杉原毅彦   聖マリアンナ医科大学 リウマチ膠原病アレルギー内科 准教授  

 

 

 

A. 研究目的 

大型血管炎の画像診断技術の向上や治療法の開発

があり、欧米からは新たな診療ガイドラインが示

されたが、大型血管病変を合併する巨細胞性動脈

炎(giant cell arteritis: GCA)の実態や治療指針

は明らかになっていなかった。我が国の大型血管

炎に対する診療・治療の実態を明らかにするため、

難治性疾患等政策研究事業 難治性血管炎に関す

る調査研究班 難治性血管炎研究班(JPVAS: 

Japan Research Committee of the Ministry of 

Health, Labour, and Welfare for Intractable 

Vasculitis)では GCA の全国規模の多施設後ろ向

きコホート研究と前向き研究を遂行している。本

研究では JPVAS後ろ向きコホートで収集された臨

床情報から、本邦の GCA患者に対する治療の実態

と有効性、安全性を評価することを目的とする。 

  

 

B. 研究方法 

JPVAS コホートを使用した後ろ向き研究で、

2007-2014 年に巨細胞性動脈炎と診断され、新た

に副腎皮質ステロイド療法を開始した初発 GCA患

者 139 名の臨床情報を収集した。GCA の頭蓋領域

と大動脈領域の活動性病変に伴う症状、徴候を網

羅的に評価し、症状、徴候が６か月以上進行しな

いで不変の場合は活動性病変ではなくダメージと

判定して寛解基準の定義を定めた。令和 2年度に、

6 ヶ月以上観察できた 119 名を対象に、寛解達成

と寛解達成後の再燃を評価した。24週以内に寛解

未達成の症例と寛解達成後再燃した症例を治療反

応性不良群と定義した。令和 3年度は大動脈病変

を合併する GCA(large-vessel GCA: LV-GCA)を罹

患血管の分布により、Group 1: 大動脈病変なし、

鎖骨下動脈病変ありの LV-GCA; Group 2：大動脈

研究要旨 我が国の巨細胞性動脈炎(GCA)に対する診療・治療の実態を明らかにすることを目的とした

後向き疫学調査を遂行した。2007-2014年に GCAと診断され、新たに副腎皮質ステロイド療法を開始し

た初発患者 GCA 139 名を対象とした。令和 2 年度の報告で、その有効性、安全性を解析した結果を報

告し、大動脈病変を合併する GCA(large-vessel GCA: LV-GCA)が治療反応性予測因子となることを示し

た。令和 3 年度は LV-GCA を罹患血管の分布により、Group 1: 大動脈病変なし、鎖骨下動脈病変あり

の LV-GCA); Group 2：大動脈病変ありの LV-GCA；Group 3:大動脈病変なし、鎖骨下動脈病変なし LV-GCA、

の 3群にわけて治療反応性を比較したところ、Group 1より Group 2、Group 2より Group 3の治療反

応性が不良であることが明らかになった。今回の解析結果から、LV-GCA の罹患血管分布を考慮して治

療戦略を検討する必要性が示唆された。 
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病変ありの LV-GCA；Group 3:大動脈病変なし、鎖

骨下動脈病変なしの LV-GCA、の 3群にわけて治療

反応性を比較した。 

 

(倫理面への配慮) 

本研究は東京医科歯科大学を中央事務局として倫

理審査委員会からの承認を受け（承認番号: 

M2000-2084-01）、参加した 23の施設でも承認を受

けて研究を実施した。 

 

C. 研究結果 

令和 2年度の報告で、初発 GCA139名の症状、徴候

についての頻度を報告した。GCA に特徴的な臨床

症状である、頭痛、顎跛行、視力障害、不可逆な

視力低下、リウマチ性多発筋痛症(PMR)の頻度は、

欧米からの報告と同様であった。大動脈病変に関

連した症状、徴候は、診断時に 25.9%に認め、画

像所見で 50%程度に大動脈病変を認めた。副腎皮

質ステロイド(GC)療法±免疫抑制薬（トシリズマ

ブ使用例はなし）で治療された初発 GCA 患者 119

名中、13 名が 24 週まで寛解未達成であった。9

名は寛解達成も 24週未満で再燃した。97名が 24

週で寛解達成していたが、12名は視力障害、７名

は上肢の症状徴候、１名が頚部の症状徴候が、ダ

メージとして残存した。1年後に 41名の治療反応

不良群が同定され、その関連因子をコックス比例

ハザードモデルによる多変量解析で解析すると、

LV-GCA が治療反応性不良となるリスクがハザー

ド比で 3.54 (95%信頼区間 1.52-8.24)と有意に高

くなることが示された。 

令和 3年度解析では、初発 119名 GCAのうち初発

LV-GCA 68 名について解析をおこなった。Group 

1(大動脈病変なし、鎖骨下動脈病変ありの

LV-GCA)が 9 名、Group 2（大動脈病変ありの

LV-GCA）が 49名、Group 3（大動脈病変なし、鎖

骨下動脈病変なしのLV-GCA）が10名同定された。

大動脈病変を伴う LV-GCA（Group 2）の平均年齢

と頭蓋病変およびリウマチ性多発筋痛の患者の割

合は、他の 2群に比べ低かったが、統計的に有意

でなかった(表 1)。Group 2では，49 例中 36 例

が大動脈と大動脈分枝の両方に病変を有していた。

ベースライン時の大動脈枝の狭窄病変は、Group 2、

3（それぞれ 18.4％、30.0％）よりも Group 1

（55.6％）で多く観察された(表 2)。低用量のコ

ルチコステロイド（プレドニゾロン換算≦5mg/日）

達成までの平均期間は 3群間で統計学的有意差は

なかった。ベースライン時のメトトレキサート投

与率は、Group 1，2, 3でそれぞれ 0％、24.5％、

20％であった。生物学的製剤の投与はなかった。 

コホート全体で、11名の患者(Group 2で 8名、

Group 2 で 3 名)が 24 週目までに臨床的寛解を得

ることができなかった。24 週目では、68 例中 48

例が臨床的寛解を達成した後に再発しなかったが、

この時点で Group1の 1例と Group 2の 6例が上肢

の虚血症状に関連した後遺症を認めた。臨床的寛

解達成後の再発は 24 名（Group1 で 1 名、Group2

で 18 名、Group3 で 5 名）であった。画像診断で

検出された大血管病変の進行は、Group2 の 9 例

（18.4％）、Group3 の 2 例（20.0％）で報告され

た。 

2 年間の治療成績不良のイベントの累積発現頻

度は、Kaplan-Meier 解析で、Group1 で 11.1％、

Group2で 55.3％、Group3で 88.0％、イベント発

生までの時間は、各群で有意差を認めた(図 1)。

単変量および多変量 Cox比例ハザードモデルによ

り、Group1の患者はリスクが低下する傾向を示し、

Group3は、治療成績不良のイベントの発生リスク

が有意に上昇することが示された。 

D. 考察 

本邦の LV-GCAの臨床像が明らかになった。過去の

報告では、通常 LV-GCAは診断時に大動脈病変かあ

るいは鎖骨下動脈病変を認めることが報告されて

いるが、本コホートでは、大動脈病変と鎖骨下動

脈病変をともに認めない非典型的な LV-GCA の存

在(Group 3)が明らかになった。罹患動脈病変のパ

ターンによって副腎皮質ステロイド治療を行った
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ときの治療反応性が異なることが示唆された。GCA

は高齢者が多く、治療反応性不良例では長期に副

腎皮質ステロイド療法を必要とし、副腎皮質ステ

ロイド関連の有害事象が増加する。特に、LV-GCA

で再燃頻度の高い Group 2と Group 3では、副腎

皮質ステロイドの累積投与量を減らして副腎皮質

ステロイドの副作用を軽減できるような治療体系

の開発が望ましいと考えられた。 

現在継続中の前向き研究と今年度開始された難

病プラットフォームによる前向きコホートでさら

に検証を進め、今後、GCA の寛解基準、治療目標

を明確にして、治療体系を確立していくことが必

要と考えられた。 

 

E. 結論 

本邦の今後の診療ガイドラインの改定時に有用な

エビデンスを示すことができた。 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

･Sugihara T, Hasegawa H, Uchida HA, Yoshifuji 

H, Watanabe Y, Amiya E, et al. Associated 

factors of poor treatment outcomes in patients 

with giant cell arteritis: clinical 

implication of large vessel lesions. Arthritis 

Res Ther. 2020;22(1):72.  

 

2. 学会発表 

･Sugihara T, Hasegawa H, Uchida H, Yoshifuji H, 

Nakaoka Y, Watanabe Y, Amiya E, Konishi M, 

Katsumata Y, Komagata Y, Naniwa T, Okazaki T, 

Tanaka Y, Takeuchi T, Harigai M, Arimura Y and 

Isobe M. Characteristics and treatment 

outcomes of giant cell arteritis with 

large-vessel lesions in a nationwide, 

retrospective cohort study in Japan, American 

College of Rheumatology Annual Meeting, Nov 

2017.  

･杉原毅彦 臨床疫学研究に基づく大型血管炎の

新知見, 第 62回日本リウマチ学会総会・学術集

会シンポジウム, 2018年 4月.  

･Sugihara T, Uchida HA, Yoshifuji H, Maejima Y, 

Naniwa T, Katsumata Y, Okazaki T, Ishizaki J, 

Murakawa Y, Ogawa N, Dobashi H, Horita T, Tanaka 

Y, Furuta S, Takeuchi T, Komagata Y, Nakaoka Y, 

Harigai M. Patterns of large-vessel lesions and 

poor treatment outcomes in patients with 

large-vessel giant cell arteritis. Annual 

European Congress of Rheumatology EULAR 2021 

Virtual, 2-5 June 2021. 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

なし

・杉原 毅彦、日本における巨細胞性動脈炎の臨床像 

リウマチ科 65(5), 578-583, 2021 

・杉原 毅彦 巨細胞性動脈炎に tocilizumabが保険 

適用となって、ステロイドの使い方は変わるか? 

リウマチ科 65(6), 649-654, 2021 

・杉原 毅彦、大型血管炎 巨細胞性動脈炎(側頭動脈 

炎) 治療・予後臨床放射線 66(10), 1071-1077, 2021 
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表１ 日本人初発 LV-GCAの診断時臨床像 
 

Group 1 (n=9) Group 2 (n=49) Group 3 (n=10) P値 

年齢, mean (SD) 70.6 (7.3) 69.9 (6.7) 73.6 (8.0) 0.842 

女性,% 77.8 69.4 70.0 0.878 

頭蓋領域の症状・徴候, % 66.7 55.1 80.0 0.312 

PMR, % 33.3 30.6 50.0 0.498 

CRP at baseline, mg/dl, mean (S.D.) 3.5 (3.5) 8.0 (5.3) 7.6 (4.1) 0.248 

PSL初期投与量, mg/kg/day, mean (S.D.) 0.59 (0.23) 0.77（0.24） 0.75（0.31） 0.743 

寛解導入時 MTX使用 ,% 0 24.5 20.0 0.248 

再発時 MTX 使用, % 0 24.5 10.0 0.167 

寛解導入時 CY使用, % 11.1 2.0 10.0 0.309 

再発時 CY使用, % 0.0 2.0 0.0 0.821 

寛解導入時 AZA使用, % 11.1 16.3 0.0 0.374 

再発時 AZA使用, % 0.0 4.1 0.0 0.671 
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表 2 大動脈病変合併 GCAの画像所見 

 

 Group 1 (n=9) Group 2 (n=49) Group 3 (n=10) P値 

鎖骨下動脈病変, % 100 61.2 0 - 

大動脈分枝狭窄, % 55.6 18.4 30.0 0.056 

大動脈瘤, % 0 12.2 0 - 

左頸動脈, % 44.4 38.8 40.0 0.950 

右頸動脈, % 33.3 36.7 10.0 0.257 

左鎖骨下動脈, % 88.9 57.1 0 - 

右鎖骨下動脈, % 55.6 51.0 0 - 

上行大動脈, % 0 42.9 0 - 

大動脈弓, % 0 69.4 0 - 

下行胸部大動脈, % 0 69.4 0 - 

腹部大動脈, % 0 73.5 0 - 

椎骨動脈, % 22.2 4.1 10.0 0.150 

腕頭動脈, % 33.3 36.7 0 - 

左腋窩動脈, % 33.3 20.4 10.0 0.454 

右腋窩動脈, % 33.3 16.3 0 0.143 

肺動脈, % 0 0 10.0 - 

腎動脈, % 11.1 6.1 0 0.584 

肝動脈, % 0 0 10.0 - 

腸間膜動脈, % 0 0 10.0 - 

下肢動脈, % 22.2 10.2 10.0 0.579 
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図 1 LV-GCAの罹患血管の分布は治療反応性不良と関連する 
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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 

 

後ろ向きコホート研究（TAK） 

 

研究分担者 内田治仁   岡山大学学術研究院医歯薬学域 教授 

 

 

 

A. 研究目的 

大型血管炎のひとつである高安動脈炎(TAK)は、

炎症が大動脈およびその第一分枝、冠動脈、肺動

脈に生じる大型血管炎である。症状は多彩であり、

主たるものとしては、全身の炎症、血管炎による

疼痛と血管狭窄・閉塞・拡張である。炎症が鎮静

化した後も血流障害による各種臓器障害、動脈瘤

などが問題となる。世界の中でも本邦では TAK患

者数は多いとされるが、本邦での診断の実態、治

療を受けている患者の臨床的特徴や治療反応性な

どに関する報告は少ない。 

本研究の目的は、本邦における TAK 患者の診

断・臨床的特徴や治療の実態について解明するこ

とである。 

 

B. 研究方法 

本邦における高安動脈炎患者の臨床像の実態つ

いて把握するために、後ろ向きレジストリー研究

を行った。対象は、10 歳以上で、2007 年 4 月 1

日から 2014年 4月 30日までに新たに TAKと診断

され、ステロイド療法を開始した患者、あるいは

0.5mg/kg以上を開始した再発例、生物学的製剤を

開始した再発例を対象とし、臨床情報を収集した。

収集された臨床情報をもとに、TAK患者の臨床像、

治療および治療反応性の現状およびそのリスク因

子などについて検討した。症状が増悪なく 6か月

以上経過した場合、その症状は後遺症とみなし疾

患活動性はない、ものとした。 

 

(倫理面への配慮) 

本研究は多施設共同研究であり、主管施設であ

る東京医科歯科大学及び各共同研究施設での倫理

審査委員会での承認を得た。当該症例の登録に際

してはオプトアウトによる同意を得た。 

 

C. 研究結果 

倫理委員会承認された全 32施設のうち 26施設

から合計 185名の患者が登録された。登録された

患者のうち新規発症で治療を開始した 135名中、

臨床情報が不足した症例を除外し、129 名を解析

した。 

 平均発症年齢は 35才で、40歳以下が 90例で全

体の約 7割を占めた。女性が 108例（84％）であ

った。診断時の症状としては、38度以上の発熱が

42 例、全身倦怠感や易疲労性、体重減少が 86 例

に認められた。頭痛や視野異常、顎跛行などの頭

研究要旨 高安動脈炎は世界の中でも本邦に多い。本邦における 2007年 4月から 2014年 4月までに新

規に高安動脈炎と診断された患者および再燃し治療強化を行った患者の臨床的特徴および経過につい

て後方視的に検討を行った。本邦における高安動脈炎患者は、治療開始 2 年以内に約 9 割が一度は寛

解に到達していた。治療経過において病型分類による差は認められなかった。 
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頚部症状が 30例、頚部痛や上下肢症状、呼吸器症

状や血管雑音などの大動脈関連症状が 105例に認

められた。腎血管性高血圧が 7例、筋骨格異常が

25例、潰瘍性大腸炎が7例にそれぞれ認められた。 

 血液検査では、白血球増多、貧血、低アルブミ

ン血症、CRP上昇（6.1mg/dL）、血沈亢進（76mm/h）、

高 IgG血症が認められた。HLA-B52は、回答者 60

例中 38例が陽性、HLA-B67は回答者 50例中 3例

が陽性であった。 

 心エコーを施行された 114例のうち大動脈弁閉

鎖不全症が 34例に、右室負荷が 16例、左室壁運

動異常が 10 例に認められた。平均 LVEF は 63%で

あった。造影CT、造影MRIや頚動脈エコー、FDG-PET

（または PET-CT）などのモダリティを用いた画像

検査では、左頚動脈（88例）、右頚動脈（81例）、

左鎖骨下動脈（80例）、大動脈弓（74例）、下行大

動脈（68例）、上行大動脈（63例）、腹部大動脈（57

例）、腕頭動脈（48例）、右鎖骨下動脈（45例）、

腎動脈（23例）、左腋窩動脈（16例）、肺動脈（15

例）、椎骨動脈（14例）、右腋窩動脈（9例）の順

になんらかの画像異常が認められた。画像異常の

中では壁肥厚や血管狭窄が頻度高く認められた。

動脈瘤はごく少数例のみ認められた。PET 検査は

53 例にのみ施行されたが施行例の陽性頻度は高

かった。病型分類では、I型 20例、IIa型 21例、

IIb型 26例、III型 1例、IV型 3例、V型 58例、

であった。 

 初期治療については、プレドニンの平均初期投

与量は 36mg/day（0.67mg/kg/day）、メチルプレド

ニゾロン大量療法は 11例に施行された。免疫抑制

剤および生物学的製剤は合計 81例に投与された。

MTX57例、AZA26例、TAC12例、CyA5例、CPA4例、

MMF2例の投与、また IFX14例、TCZ12例の投与で

あった。 

 病型分類別寛解率においては、III型と IV型は

症例数が少なかったため評価しなかった。I 型、

IIa型、IIb型、V型においては寛解率に差は認め

られず、治療開始 24カ月後にはいずれの病型にお

いても 8 割以上が寛解に到達、104 週までに 119

例が寛解に到達していた。 

 血管病変別の寛解率では、右鎖骨下動脈病変有

り群は無し群と比較して寛解到達までの時間が有

意に遅かった（p=0.0221）。この 2群間で CRP値や

プレドニン初期投与量に群間差はなかった。また

HLA-B52 陽性患者は陰性患者において寛解到達ま

での時間を有意に要した（P=0.0362）。また発症年

齢が 40歳以下の群では、発症年齢が 40才より大

きい群と比べて寛解達成までに要する期間に有意

な差は認められなかった。 

 経過中に MDSによる死亡 1例、肺癌発症 1例で

あった。また Bentall 術施行は 1 例、圧迫骨折 1

例、非致死性脳梗塞発症が 2例、ニューモシスチ

ス肺炎2例、ヘルペス感染症が2例に認められた。 

 

D. 考察 

 今回の検討から、本邦における TAK患者の臨床

像について、多施設共同としては初のレジストリ

ー結果である。女性が多く、40歳以下で発症する

割合が多く、初発症状としては全身症状や大動脈

関連症状がほとんどの患者において認められた。

2000年代になって画像検査の進歩により造影 CT,

造影 MRI、血管超音波に加え、FDG-PET（または

PET-CT）が臨床で使用できるようになり、TAK 患

者の画像検査において診断に有用であることが伺

えた。それらの情報も踏まえて、本邦における TAK

患者においては III型、IV型が非常に少なく、頚

部～大動脈弓部～鎖骨下動脈に病変ありの症例が

多いことが明らかになった。いずれの病型におい

ても治療開始 2年間のうちにほとんどの症例が寛

解に入っており、初期治療の有効性が確認された。

右鎖骨下動脈罹患の有無や HLA-B52の有無が寛解

に影響を与える可能性が示唆されたが、症例数が

少なく、今後症例数を増やしての検討が必要であ

る。40歳以下の若年発症とそれ以外の高齢発症に

おいて治療反応性に大きな差は認められなかった。

また治療経過中も重篤な合併症はほとんど認めら



40 
 

れず手術を要した症例も少なかったことから安全

性が確認された。今後長期経過中での安全性につ

いては今後の検討が待たれる。 

 今回検討された症例は 2007年から 2014年まで

の後ろ向きレジストリーに登録された患者である。

2015年以降に、トシリズマブが保険収載されたり

FDG-PET が一部保険収載されたりなど、治療や検

査に大きな進歩が認められた。その後の診断や治

療内容などの臨床像に与える影響については、前

向きレジストリーでの検討が待たれる。 

 

E. 結論 

 本邦における 2007 年から 2014 年ごろまでの

TAK 患者の臨床像を解析した。ほとんどの症例で

治療開始後 2年以内に寛解に達しており、治療の

安全性が確認された。今後さらなる患者情報の集

積が望まれる。 

 

F. 健康危険情報 

 該当なし。 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

･なし 

 

2. 学会発表 

･内田治仁、中岡良和、吉藤 元、杉原毅彦、渡部

芳子、前嶋康浩、網谷英介、小西正則、小松田敦、

難波大夫、駒形嘉紀、岡崎貴裕、田中良哉、渥美

達也、竹内 勤、針谷正祥、種本和雄、有村義宏、

磯部光章、JPVAS. 高安動脈炎の治療の現状につい

て―日本全国後ろ向き観察研究より. 第65回日本

リウマチ学会総会・学術集会（2021.4.26-28;オン

デマンド） 

･ Uchida HA. Characteristics and Treatment 

Outcomes of Takayasu Arteritis in Japan; from 

nationwide cohort studies. 第 86回日本循環器

学会学術集会シンポジウム. 2022 年 3 月 11 日

（Web） 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

なし 
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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)  

分担研究報告書 

難治性血管炎の医療水津・患者 QOL向上に資する研究 

令和 3年度 大型血管炎臨床分科会活動報告 

 

高安動脈炎女性患者と妊娠・出産の実態調査 

 

宮前多佳子 東京女子医科大学 医学部 准教授 

  

 
A. 研究目的 

大型血管炎に属する高安動脈炎(TAK)は希少疾

患であるが、TAK は妊孕性のある若年女性に好発

する。妊娠に関する研究報告はこれまで限定的で

ある。本研究の目的は、本邦における妊娠が成立

しえた TAK患者の原疾患の内科的治療と妊娠の転

帰、TAK の疾患活動性への影響、および出生児の

予後の現状を把握することである。 

 

B. 研究方法 

大型血管炎コホート研究対象施設を中心に TAK

発症後に妊娠しえた症例について後方視的に登録

を行った。生児を得た症例から TAKの診断時年齢、

疾患分類、出産時年齢、妊娠前および妊娠中の治

療、妊娠中の合併症、出生児の転帰、妊娠中およ

び出産後の疾患活動性の変化などについて情報を

収集し検討した。 

 

(倫理面への配慮) 

本多施設共同研究は、主幹施設である東京女子

医科大学及び各研究施設での倫理審査委員会での

承認を得た。当該症例の登録に際しては文書同意

を得た。 

 

C. 研究結果 

倫理委員会承認 19施設より 51症例、69妊娠の登

録を得た。69妊娠のうち 66妊娠（95.7%）で生産

児が得られた。出産に至った 49例 66妊娠の病型

分類は、I型 11例, IIa型 15例, IIb型 12例, IV

型 1例, IV型 1例、V型 9例であり、IIa型が最

も多いことが示された。同 49例の TAKの診断年齢

は 22才（13-37才、診断年 1965-2017）、同 66妊

娠の出産年齢は 31才（出産年 1969-2021、罹病期

間 9 年(いずれも中央値)で、計画妊娠は 34 例

（51.5%, 人工授精・排卵誘発による妊娠 4例を含

む）であった。妊娠前治療として、プレドニゾロ

ン(PSL) 51妊娠(77.3%、投与量中央値 7.5 mg(4-30 

mg)/ 日 )、免疫抑制薬 18 妊娠（ 27.3%、 

azathioprine(AZA):8, tacrolimus (TAC);7, 

methotrexate(MTX);4, Cyclosporin(CyA);1, 

colchicine;1）、生物学的製剤 12 妊娠 (18.1%、

infliximab(IFX); 6, tocilizumab(TCZ);5, 

adalimumab (ADA); 1)、降圧薬 5妊娠(7.6%)が投

与されていた。外科的治療は、6 例 7 妊娠に施行

されていた(大動脈基部置換術;2,鎖骨下動脈拡張

術;1, 鎖骨下動脈バイパス術;1, 鎖骨下動脈ステ

研究要旨 妊孕性のある若年女性に好発する高安動脈炎の発症後に妊娠し得た症例について後方視検

討を行った。妊娠・出産が可能であった症例のほとんどは、低疾患活動性で妊娠から出産まで経過し

た。低頻度であるが、妊娠中および出産後の現疾患の再燃例が確認された。児は低出生体重の傾向が

あったが重篤な合併症は認めなかった。約 8割に母乳哺育が行われていた。 
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ント;1, 上行大動脈半弓部人工血管置換術;1)。妊

娠後に免疫抑制剤が 5妊娠、生物学的製剤が 4妊

娠で中止となった。妊娠経過中は PSL48 妊娠

(72.7%、投与量中央値 8 mg(4-30 mg)/日, 13妊娠

で増量, 1妊娠で減量)、免疫抑制薬 13妊娠（19.7%、

AZA;5, TAC;6, CyA;1）, 生物学的製剤9妊娠(13.6%、

IFX;4, TCZ;4, ADA;1、妊娠経過中に新規導入の 1

妊娠を含む)が投与された。妊娠経過中の合併症は

20妊娠（30.3%）に認め、高血圧が最多であった。

原疾患やその治療に関連するものとして、2 妊娠

で重症感染症、1 妊娠で循環血漿量増加による動

脈瘤拡大（出産後大動脈弓部置換術実施）を併発

した。原疾患の再燃は 妊娠経過中に 4妊娠(6.1%)、

出産後に 8妊娠(12.1%)に認められた。1妊娠で鎖

骨下動脈拡張術後の再狭窄を来した。出生児は

13/66児(19.7%)が早産で、17/59児(28.8%)が低出

生体重児であったが、1例を除き出生体重 2,000g 

以上で出生後の重篤な異常はなく、確認できた

52 児のうち、43児(82.7%)が完全または混合で母

乳栄養が可能であった。2022年 6月の欧州リウマ

チ学会（EULAR）で発表し、論文化の予定である。  

 

D. 考察 

本研究は妊娠が可能であった症例を対象とした後

方視研究であり、挙児希望で妊娠が叶わなかった

症例の検討は含まないが、妊娠・出産が可能であ

った症例の原疾患の病態、治療、妊娠や児の転帰

の傾向を把握するという目的で、これまでにない

集約的な解析結果が得られた。 

近年、TCZを含む治療の進歩により、TAK急性期の

疾患活動性の早期鎮静化、PSL の早期減量が可能

となりつつある。とくに挙児希望の女性患者にと

っては、妊娠を原病やその治療により妊娠を避け

るべき期間を短縮することが期待できる。 

 

E. 結論 

TAK の妊娠・出産が可能であった症例のほとんど

は、PSL10mg/日以下の用量で低疾患活動性で妊娠

から出産まで経過した。低頻度であるが、妊娠中

および出産後の現疾患の再燃例が確認された。児

は低出生体重の傾向があったが重篤な合併症は認

めなかった。約 8割が母乳哺育であった。 

 

F. 健康危険情報 

該当なし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

なし 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

該当なし 
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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)  

分担研究報告書 

難治性血管炎の医療水津・患者 QOL向上に資する研究 

令和 3年度 中・小型血管炎臨床分科会活動報告 

 

研究分担者：  

要 伸也 杏林大学 医学部 教授 
天野 宏一 埼玉医科大学 医学部 教授 
和田 隆志 金沢大学 事務局 理事 
駒形 嘉紀 杏林大学 医学部 教授 
佐田 憲映 高知大学 医学部 特任教授 
土橋 浩章 香川大学 医学部 准教授 
長坂 憲治 東京医科歯科大学 医学部医学科 非常勤講師 
南木 敏宏 東邦大学 医学部 教授 
古田 俊介 千葉大学 医学部附属病院 特任講師 
坪井 直毅 藤田医科大学 医学部 教授 
廣村 桂樹 群馬大学 大学院医学系研究科 教授 
樋口 智昭 東京女子医科大学 医学部 特任講師 
土屋 尚之 筑波大学・医学医療系 教授 
佐伯 圭吾 公立大学法人奈良県立医科大学・医学部 教授 
川上 民裕 東北医科薬科大学・医学部 教授 
研究協力者：  

鮎澤 衛 日本大学 医学部 小児科 准教授 
板橋 美津世 東京都健康長寿医療センター 腎臓内科・血液透析科 部長 
臼井 俊明 筑波大学 医学医療系 腎臓内科学 病院講師 
川嶋 聡子 杏林大学 医学部 腎臓・リウマチ膠原病内科 助教 
神田 祥一郎 東京大学 医学部 小児科 講師 
神田 隆 山口大学大学院 医学系研究科 教授 

遠山 直志 金沢大学大学院 腎臓内科学  
金沢大学附属病院 先端医療開発センター  特任准教授 

小林 徹 国立成育医療研究センター 臨床研究センター データサイエンス部門 部門長 
尾内 善広 千葉大学 大学院医学研究院 公衆衛生学 教授 
関谷 潔史 国立病院機構相模原病院 アレルギー・呼吸器科 部長 
服部 元史 東京女子医科大学 医学部 教授 
辻本 康 協和会協立病院 腎臓透析センター 医員 
林  太智 クエストリウマチ膠原病内科クリニック 院長 
原  章規 金沢大学 医薬保健研究域医学系 准教授 
松本 桂則 岡山大学 学術研究院医歯学域 腎・免疫・内分泌代謝内科学 研究准教授 
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村川 洋子 島根大学 医学部附属病院 難病総合治療センター 教授 
井上 永介 昭和大学 統括研究推進センター 教授 

一瀬 邦弘 長崎大学大学院 医歯薬学総合研究科  
先進予防医学共同専攻リウマチ膠原病内科学分野 講師 

遠藤 修一郎 滋賀県立総合病院 副部長 
遠藤 知美 公益財団法人田附興風会医学研究所北野病院腎臓内科 副部長 
加藤 将 北海道大学病院内科 講師 
岸部 幹 旭川医科大学 医学部 耳鼻咽喉科・頭頸部外科 講師 
花見 健太郎 産業医科大学 医学部  講師 
宮前 多佳子 東京女子医科大学 医学部 准教授 
宮脇 義亜 岡山大学病院 新医療研究開発センター 助教（特任） 
坂本 晋 東邦大学医療センタ― 大森病院 准教授 
坂野 章吾 愛知医科大学 腎臓リウマチ膠原病内科 教授（特任） 
三浦 健一郎 東京女子医科大学 医学部  准教授 
山村 昌弘 岡山済生会総合病院 リウマチ膠原病センター センター長 
山本 伸也 京都大学 医学部附属病院 腎臓内科 特定病院助教 
水野 正巳 岐阜大学医学部附属病院 第 3 内科 臨床講師 
中屋 来哉 岩手県立中央病院 腎臓・リウマチ科 科長 
南郷 栄秀 社会福祉法人聖母会聖母病院総合診療科 部長 
難波 大夫 名古屋市立大学大学院 医学系研究科  准教授 
中枝 武司 新潟大学大学院 医歯薬学総合研究科 腎・膠原病内科学分野 講師 
小林 正樹 東京女子医科大学 医学部 脳神経外科 助教 
安倍 能之 順天堂大学 医学部 膠原病内科 助教 
中沢 大悟 北海道大学病院 内科２ 助教 
伊藤 秀一 横浜市立大学大学院医学研究科 発生成育小児医療学 主任教授 
小川 法良 浜松医科大学 第三内科 病院准教授 
鈴木 勝也 慶応義塾大学 医学部 リウマチ膠原病内科 准教授 
齋藤 雅也 秋田大学 医学部付属病院 血液腎臓膠原病内科 助教 
川添 麻衣 東邦大学 医学部 助教 
田中麻衣子 県立広島病院 部長 
小寺 雅也 ＪＣＨＯ中京病院 部長 
秋山 光浩 慶應義塾大学医学部リウマチ・膠原病内科 助教 
石川 秀樹 京都府立医科大学 創薬センター 特任教授 
倉沢 隆彦 埼玉医科大学 医学部 講師 
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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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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



53 
 

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。 

 

F. 健康危険情報 

○なし。 
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の検討。第 65 回日本リウマチ学会総会。神戸、

2021/4. 

･廣瀬恒、針谷正祥、天野宏一、日髙利彦、伊藤健

司、青木和利、中島正裕、長澤逸人、駒野有希子、

南木敏宏。関節リウマチ患者において shared 

epitope がトファシチニブとアバタセプト治療効

果に与える影響の検討。第 65回日本リウマチ学会

総会。神戸、2021/4. 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

なし。 
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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 

 

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。 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

 土屋尚之、川﨑 綾：ANCA関連血管炎の遺伝

的背景-日本人集団における知見. 臨床免

疫・アレルギー科  2021; 76(4): 377-385. 

 土屋尚之、川﨑 綾：ANCA関連血管炎のゲノ

ム解析. 腎と透析 2021; 91(3), 439-443.･ 
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2. 学会発表 

 川崎綾、佐田憲映、山縣邦弘、槇野博史、有

村義宏、針谷正祥、土屋尚之. MPO-ANCA陽性

血管炎における HLA-class II アリルと再燃

の関連。第 65 回日本リウマチ学会総会・学

術集会、2021.4.26-2021.4.28、神戸（ハイ

ブリッド開催） 

 土屋尚之. HLA 多様性とリウマチ性疾患の関

連. 第２９回日本組織適合性学会大会、

2021.9.3、web 開催、教育講演(Advanced 

Stage)。 

 川﨑綾、土屋尚之. ANCA関連血管炎の遺伝的

背景. 第５１回日本腎臓学会東部学術大会、

202１．9.2５、Web開催。 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

該当なし 
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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 

令和 3 年度 臨床病理分科会活動報告 

 

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 病理診断科 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 の大型血管病変の病理学的特徴、AAV の上気道生検組織の病理学的特徴、PAN の皮膚病変と皮

膚動脈炎の病理学的特徴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。また、ウェブ版血管炎病理アトラスの英文化を行った。今年度は

10 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、未報告であった 1 件を合わせて

9 件を報告した（2 件実施中）。GCA の大動脈炎病変の特徴として、1）多核巨細胞を含む炎症病変が

大動脈中膜の中層に帯状に拡がる、2）大動脈栄養血管に沿った炎症所見は乏しく外膜の線維化に乏し

い、の 2 点が挙げられた。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 点が挙げられた。人工知能を用いた解析により、罹患血管そのもののみならず、罹患

血管周囲の浸潤炎症細胞や結合組織も、PAN と皮膚動脈炎の鑑別根拠になる可能性が示唆された。

FFPE 切片に対する IgA 蛍光抗体法は 1 次抗体を 24 時間反応させ、間接法を施行するのが最適である

と考えられた。また、ウェブ版血管炎病理アトラスを英文化した Expert Perspectives on Pathological 

Findings in Vasculitis を作成し、論文投稿中である。 
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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 
 

3. ウェブ版血管炎病理アトラスの英文化 
 

(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 

1. 血管炎病理診断コンサルテーションシス

テムの運用 
10 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、未報告で

あった 1 件を合わせて 9 件を報告した（2

件実施中；表 1）。 

 

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 
GCA の大動脈炎病変の特徴として、1）

多核巨細胞を含む炎症病変が大動脈中膜

の中層に帯状に拡がる、2）大動脈栄養血

管に沿った炎症所見は乏しく外膜の線維

化に乏しい、の 2 点が挙げられた。【詳細

はワーキンググループ座長 菅野祐幸の

分担研究報告書を参照】 
 

2) AAVの上気道生検組織の病理学的特徴の

解明 
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 点が挙げられた。【詳細はワーキ

ンググループ座長 宮崎龍彦の分担研究

報告書を参照】 
 

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 
人工知能を用いた解析により、罹患血

管そのもののみならず、罹患血管周囲の

浸潤炎症細胞や結合組織も、PAN と皮膚

動脈炎の鑑別根拠になる可能性が示唆さ

れた。【詳細はワーキンググループ座長 

石津明洋の分担研究報告書を参照】 
 

4) FFPE 切片を用いた血管壁免疫グロブリ

ン沈着の検出 
 FFPE 切片に対する IgA蛍光抗体法は 1
次抗体を 24 時間反応させ、間接法を施行

するのが最適であると考えられた。【詳

細はワーキンググループ座長 高橋 啓
の分担研究報告書を参照】 

 

3. ウェブ版血管炎病理アトラスの英文化 
 ウェブ版血管炎病理アトラスを英文化

した Expert Perspectives on Pathological 

Findings in Vasculitis を作成し、論文投稿中。 

 

D. 考察 

 血管炎病理診断コンサルテーションを実施する

過程で浮き彫りになってきた血管炎病理学的所

見における 4 つの未解明問題に対し、ワーキン

ググループを結成して取り組んできた。その成
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果は着実に得られつつある。また、Expert 

Perspectives on Pathological Findings in Vasculitis を

英文論文として公表することは、実地臨床医なら

びに実地病理医の血管炎診療の一助になる。 

E. 結論 

 各プロジェクトは順調に進行している。 
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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 

VC038 
(未報告分

の報告) 
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？ 

c/w multiple aneurysm based 
on congenital matrix 
abnormality, NOS 

Aneurysm of coronary artery 
due to fragility of internal 
elastic lamina 

VC042 63 女 
大動脈弁閉鎖不全症，高血圧 
上行大動脈置換術＋大動脈弁形成術＋

左心耳切除→TAK？ 
c/w TAK c/w TAK 

VC043 49 男 

2013 年 肥厚性硬膜炎 
2015 年 鞍鼻，ANCA 陰性だが GPA と

診断 
治療により改善したが、副鼻腔内占拠性

病変が 
増大し、生検→GPA？ 

c/w GPA c/w GPA 

VC044 56 男 

副鼻腔炎・喘息の既往あり 
2019 年 下肢対麻痺，痙攣，麻痺性イレ

ウス 
肉眼的血尿，急速進行性腎障害，血痰， 
呼吸困難，CRP↑ 
腎生検，上部・下部消化管生検・肺生検 
→EGPA？ 

No evidence of vasculitis No evidence of vasculitis 

VC045 64 女 

2021 年 発熱，頭痛，発語障害 
左内頚動脈狭窄による脳梗塞 
赤沈亢進，血小板減少，肝障害 
側頭動脈エコーで内・中膜の肥厚あり 
側頭動脈生検→GCA？ 

c/w GCA c/w GCA 

VC046 87 男 

2018 年より頭痛 
2021 年 6 月 発熱，左側頭部痛 
炎症反応あり 
側頭動脈生検→GCA？ 

Non-inflamed temporal 
artery Indefinite for vasculitis 



73 
 

VC047 62 女 

2020 年 7 月 肉眼的血尿 
以後，間欠的発熱（37℃台） 
CRE 0.63mg/dl, 尿タンパク 2.59g/gCRE 
ANA ×40, 低補体血症 
クリオグロブリン (+) 
Monoclonal IgG (κ) 
腎生検→軽度の基底膜二重化，内皮下浮

腫を伴うメサンギウム増殖性腎炎 
電顕にて少数の上皮下沈着 
 
その後，間欠性跛行あり 
両側外腸骨動脈狭窄と 
右腎動脈末梢部狭窄が判明 
PDG-PET で弓部～下行大動脈， 
両側総頚動脈，両側鎖骨下動脈に集積 
→高安動脈炎と診断 

Membranous nephropathy, 
stage I 
s/o light chain deposition 

Mesangial proliferative 
glomerulonephritis and 
Membranous nephropathy, 
associated with Takayasu 
arteritis 

VC048 82 男 

発熱，食欲不振 
抗核抗体陽性（抗 SSA, SSB 高値） 
MPO-ANCA 陽性 
ランダム皮膚生検→血管炎? 

実施中  

VC049 74 女 

2 週間前から左側頭部痛と複視， 
左眼視力低下，視野障害（下半盲） 
発熱なし，炎症反応軽度 
臨床的に GCA と診断し，ステロイドパ

ルス 
その後，側頭動脈生検 
内膜肥厚と内弾性板の断裂を認めたが，

炎症細胞浸潤は認めなかった→GCA？ 

Marked disruption of 
vascular wall structure, 
highly suggestive of arteritis 

Marked disruption of internal 
elastic lamina, indefinite for 
GCA 

VC050 79 女 

VC004 にて GPAに矛盾しないと診断 
その後、寛解導入され維持療法中 
横行結腸ポリペクトミー後に回腸穿孔 
3 か月前の PET で小腸に複数の集積像 
→GPA の再燃？ 

s//o Other iatrogenic 
immunodeficiency-associated 
lymphoproliferative disease 
(OIIA-LPD) 

s//o Other iatrogenic 
immunodeficiency-associated 
lymphoproliferative disease 
(OIIA-LPD), need to 
consider EBV-associated 
mucocutaneous ulcer 
(EBVMCU) 

VC051 32 男 

2021 年 8 月 コロナワクチン接種 
2021 年 9 月 動作時下肢疼痛 
2021 年 10 月 下肢紅斑，発熱， 

体重減少，CRP↑ 
右肺動脈血栓 

皮膚生検・筋生検→血管炎？ 

実施中  
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巨細胞性動脈炎の大型血管病変に関する研究 

 

研究分担者：  

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 
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A. 研究目的 

 大型血管炎の領域では、高安動脈炎と巨細胞性

動脈炎（GCA）との異同が問題となっている。高安動

脈炎と GCA では、その疫学における差異は明らか

だが、病理組織学的には巨細胞の出現を伴う肉芽

腫性血管炎の組織像を示し、大型血管における組

織像の差異は必ずしも明確ではない。 

 高安動脈炎と GCA の分類基準が明らかでない現

状を鑑み、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、手術標本あるいは剖検標本で大動脈炎

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

研究要旨 高安動脈炎と巨細胞性動脈炎（GCA）では、その疫学における差異は明らかだが、病理組織学的に

は巨細胞の出現を伴う肉芽腫性血管炎の組織像を示し、大型血管における組織像の差異は必ずしも明確では

ない。高安動脈炎とGCAの分類基準が明らかでない現状を鑑み、側頭動脈生検で典型的な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、手術標本あるいは剖検標本で

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）の収集を試みたところ、病理組織学的に確定診断のついたC-GCA with EECI症例１

例の大動脈炎病変の組織像を検討することができた。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

併せて収集した、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

（extracranial GCA; EC-GCA）と考えられる症例４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。この大動脈炎の組織学的所見は、

高安動脈炎の組織所見として報告されているものとは異なる点がみられ、GCA と高安動脈炎は病理組織学的

に区別される別の疾患である可能性が考えられた。 
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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ことにより、

GCA の大型血管病変の病理組織学的特徴を明らか

にすることができる。これにより、高安動脈炎と GCA

の大型血管病変の組織学的な差異を明らかにする

ことを目的とする。 

 

B. 研究方法 

 症例の収集に当たっては、当研究班の班員に情

報提供を依頼したほか、剖検輯報、学会報告、論文

を検索して候補症例を収集し、事前アンケートにより

病理組織標本の有無などの概略を把握することとし

た。なお、GCA に類似した梅毒感染に伴う大動脈中

膜炎を除外するため、梅毒感染の有無についての

情報提供も依頼することとした。 

 事前アンケートにより、C-GCA with EECI の可能性

のある症例は 3 例、EC-GCA と考えられる症例は 14

例あった。これらを収集対象とし、血管炎に関わる臨

床情報と当該血管炎病変の未染病理組織切片の提

供を求める多施設共同研究の枠組みで研究を遂行

することとした。 

 

(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

則り、信州大学医学部医倫理委員会の承認を得て

実施した（承認番号：4452）。なお、症例提供先の

施設においても倫理審査を依頼し、その承認を受

けて患者情報と病理組織切片の提供を受けること

とした。 

 

C. 研究結果 

 最終的に9施設から計11例の提供を受けることが

できたが、剖検例で大動脈が採取されていない症例、

大動脈に血管炎の所見がはっきりしない症例、また

粥状硬化の所見が強く血管炎病変の組織学的特徴

の抽出には不適当と考えられた症例などがあり、最

終的には C-GCA with EECI 相当の症例１例、

EC-GCA 相当の症例４例を組織学的な検討対象とし

た。なお、EC-GCA 相当の１例を除き、梅毒血清反

応陰性を確認しており梅毒による大動脈中膜炎の可

能性は否定的である。これら計５例の大動脈切片に

ついて、H-E 及び elastica-Goldner 染色を施行し、

WSIファイルを作成してワーキンググループメンバー

の配布し組織学的所見について意見集約を行った。 

 その結果、C-GCA with EECI の大動脈炎病変の特

徴として、1）多核巨細胞を含む炎症病変が大動脈中

膜の中層に帯状に拡がる、2）大動脈栄養血管に沿

った炎症所見は乏しく外膜の線維化に乏しい、の２

点が挙げられ、これらの所見はEC-GCA相当の症例

のほとんどでも観察された。また、炎症病変は巨細胞

を含むものの、いわゆる肉芽腫としての結節状の形

態は明らかではなかった。 

 

D. 考察 

 組織像を検討することのできた C-GCA with EECI

症例は、大動脈解離発症前に頭痛、顎跛行の症状

が認められている。Ga シンチで大動脈壁の一部に

びまん性の集積がみられたが明らかな神経学的異

常は認めていない。GCA が疑われて側頭動脈生検

が施行され病理組織学的に GCA の診断が確定して

いる（図１）。その後ステロイド治療中に上行大動脈解

離を発症した。その病理組織像は巨細胞の出現を伴

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（図２）。 

 高安動脈炎は同じく虫食い状の大動脈中膜炎を呈

するが、外膜寄り優位の中膜炎であり、栄養血管周

囲の炎症細胞浸潤が外膜から連続し、中膜最外層

の弾性線維も断裂を来たし、外膜には著明な線維性

肥厚を来す。今回のC-GCA with EECI症例とは異な

る組織像を示す。 

 EC-GCA と考えられた４例の大動脈病変は、基本

的に C-GCA with EECI 症例の大動脈病変の特徴を

示しており（図３）、C-GCA with EECI、EC-GCA の病

型に関わらず共通の大動脈病変を示すものと考えら
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れた。 

 引き続き、疾患の背景にある免疫学的な病態の検

討のため、免疫組織化学を用いて浸潤する炎症細

胞の機能的な phenotype の検討を進めているが、剖

検材料も多く含まれており、一部の解析にとどまる状

況である。 

 

E. 結論 

 側頭動脈生検で GCA の確定診断がついた

C-GCA with EECI 症例の大動脈炎病変を検討する

ことができた。臨床的に GCA が疑われた症例

（EC-GCA）の大動脈炎病変も類似した病理組織学

的所見を示した。この大動脈炎の組織学的所見は、

高安動脈炎の組織所見として報告されているものと

は異なる点がみられ、GCA と高安動脈炎は病理組

織学的に区別される別の疾患である可能性が考えら

れた。 

 

F. 健康危険情報 

 なし。 

 

G. 研究発表 

1．論文発表 

1） 菅野祐幸，小林実喜子．大型血管の血管炎．

病理と臨床 39(11): 1106-1109, 2021. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

 なし。 
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図１．C-GCA with EECI 側頭動脈生検の組織像 

左のE-M 染色で中膜の破壊が明らかであり、右の強拡大のH-E 染色で巨細胞が確認される。GCA として典

型的な組織像を示す。 

 

 

 

 

図２．C-GCA with EECI 大動脈解離切除標本の組織像 

左のE-M 染色で中膜の外膜寄りに虫食い状の弾性線維の断裂がみられるが、中膜最外層の弾性線維は保たれ、

外膜の線維化は比較的軽微である。右の強拡大のH-E 染色で巨細胞が確認される。 
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図３．EC-GCA４例の大動脈病変の組織像 

左のE-M 染色で大動脈壁の変化は基本的にC-GCA with EECI と同様である。右の強拡大のH-E 染色でも巨細

胞が確認される。Case 1-3 はTP 陰性。Case 4 は TP 未検査。 
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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 

令和 3 年度分担研究報告書 

 臨床病理分科会 AAV の上気道生検組織の病理学的特徴 

 

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 

宮崎 龍彦 岐阜大学 医学部附属病院 病理診断科 教授 

黒川真奈美 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 大学院教授 

研究協力者：  

小川 弥生 NPO 法人北海道腎病理センター 副理事長 

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 

 

 

 

 

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

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たのち組織像をシェアすべく、現在準備を進めている。 
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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。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、2) 筋性動・静脈の閉塞の

有無を正の相関を示す組織学的パラメーター候補、

3) 浮腫、4) 好酸球浸潤、5) 形質細胞浸潤を負の

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。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。 

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、完全な標本

セットで解析を続けるべく、現在、準備進行中で

ある。 

 

D. 考察 

 training setと検出したパラメーターをvalidateす

る testing set に分けて設定し、HE 染色標本と弾性

線維染色をセットとして今後の解析を進めること

により、統計学的妥当性をもって有効なバイオマ

ーカーとなり得る組織学的パラメーターを確立し

ていくことが期待される。 

E. 結論 

 本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 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 



81 
 

1) なし 

 

2. 学会発表 

1) Kazuhiro Kobayashi, Maximilian Seidl, Faeq 

Husain-Syed, Mercedes Noriega, Tobias Huber, 

Victor Puelles, Hermann-Josef Gröne, Dominic 

Wichmann, Jan Sperhake, Tatsuhiko Miyazaki, 

Thorsten Wiech. Post-mortem kidney 

histopathological analysis in 94 patients with 

COVID-19 in Germany reveals high frequency of 

myoglobinuria. 第 26 回日本血管病理研究会. 

2) 宮崎龍彦, 新居俊典, 小林一博, 酒々井夏子, 

松本宗和. 組換え近交系マウス腎炎・腎血管炎

治療モデルを用いた治療抵抗性遺伝子座の解

析. 第 3 回血管炎病因病態研究会. 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

 なし。

 

 

 

表 1 Training set と Testing set の群間比較 
 

Data set Training set Testing set

N (AAV cases) 16 cases 18 cases

Median age 59.5 y.o. 63.3 y.o.

Male : Femal ratio 7:9 7:11

OMAAV / non-
OMAAV

8/6 9/9

Non-AAV 8 cases 9 cases

Median age 50.2 y.o. 49.2 y.o.

Male:Female ratio 5:3 5:4
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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 の皮膚病変と皮膚動脈炎の病理学的特徴の相違の同定に関する研究 

 

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 

研究分担者    川上民裕   東北医科薬科大学 医学部 皮膚科科学教室 教授 

班員外研究協力者 加藤千恵次  北海道大学 大学院保健科学研究院 医用生体理工学分野 教授 

 

 

 

A. 研究目的 

従来、皮膚生検組織所見から結節性多発動脈炎

(PAN)と皮膚動脈炎(CA)を鑑別するのは困難とさ

れてきた。これに対し、人工知能(AI)は約 96%の

確度で両者を鑑別したことを、令和 2 年度に報告

した。令和 3 年度は、AI が画像のどのような特徴

を読み取り、両者を鑑別したかを知ることを目的

とした。 

 

B. 研究方法 

対象とした 20 枚の PAN の画像（1360×1024 ピ

クセル）から図 1 のごとく 340×256 ピクセルの画

像を切り抜き、5001 枚のサンプル画像とした。同

様に、100 枚のCA の画像から 3600 枚の切り抜き

画像を得た。それらを無作為に 8:2 に分割し、

Training 画像と Test 画像に分割した。上下左右反

転、明度変更による augmentation を行ったTraining

画像を AI (Resnet50 アーキテクチャー)に入力し、

学習させた。学習済み AI に Test 画像を入力し、

鑑別を行わせ、確度を評価した。また、学習済み

AIにPANとCAの画像を入力し、Gradient-weighted 

Class Activation Mapping (Grad-CAM)を行い、両者

の鑑別根拠を可視化した。 

 

(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。 

 

研究要旨 従来、皮膚生検組織所見から結節性多発動脈炎(PAN)と皮膚動脈炎(CA)を鑑別するのは困難

とされてきた。これに対し、人工知能(AI)は約 96%の確度で両者を鑑別したことを、令和 2 年度に報告

した。令和 3 年度は、AI が画像のどのような特徴を読み取り、両者を鑑別したかを知ることを目的と

した。対象とした 20 枚の PAN の画像から 5001 枚、100 枚の CA の画像から 3600 枚の切り抜き画像を

得た。それらを無作為に 8:2 に分割し、Training 画像と Test 画像に分割した。Augmentation を行った

Training 画像をAI (Resnet50 アーキテクチャー)に入力し、学習させた。学習済みAI にTest 画像を入力

し、鑑別を行わせ、確度を評価した。また、学習済みAI に PAN とCA の画像を入力し、Gradient-weighted 

Class Activation Mapping (Grad-CAM)を行い、両者の鑑別根拠を可視化した。Test 画像に対するAI の鑑

別確度は 99.7%であった。Grad-CAM では、罹患血管のみならず、罹患血管周囲の浸潤炎症細胞や結合

組織もヒートマップ表示された。罹患血管に加え、罹患血管周囲の浸潤炎症細胞や結合組織にも着目

することで、PAN とCA を鑑別できる可能性が示唆された。 
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図 1. 皮膚生検画像（1360x1024）からのサンプル画像

（340x256）の切り抜き 

 

C. 研究結果 

Test画像に対するAIの鑑別確度は99.7%であっ

た（図 2）。Grad-CAM では、罹患血管のみならず、

罹患血管周囲の浸潤炎症細胞や結合組織もヒート

マップ表示された（図 3）。 

 

 
図 2. AIによる PANと CAの鑑別 

 

D. 考察 

罹患血管に加え、罹患血管周囲の浸潤炎症細胞

や結合組織にも着目することで、PAN とCA が鑑

別できる可能性が示唆された。 

 

E. 結論 

 AIは99.7%の確度でPANとCAの皮膚生検画像

を鑑別した。罹患血管に加え、罹患血管周囲の浸

潤炎症細胞や結合組織にも着目することで、PAN

とCA を鑑別できる可能性がある。 

 

F. 健康危険情報 

なし。 

 

G. 研究発表 
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図 3. Grad-CAM解析。ヒートマップ表示が AIの着目点を示している。 
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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 

 

ホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）薄切切片を用いた血管壁免疫グロブリン沈着の検出 

 

研究分担者： 高橋 啓 東邦大学 医学部 教授 

 宮崎 龍彦 岐阜大学 医学部附属病院 教授 

 石津 明洋 北海道大学大学院 保健科学研究院 教授 

研究協力者： 大原関 利章 東邦大学 医学部 准教授 

 

 

 

 

 

A. 研究目的 

皮膚 IgA血管炎の病理診断には、ホルマリン固

定パラフィン包埋 (FFPE)切片を用いたヘマトキ

シリン・エオジン (HE)標本による形態診断だけで

なく凍結切片を用いた蛍光抗体直接法による血管

壁への免疫グロブリン A (Immunoglobulin A, IgA)

沈着の証明が必要である。FFPE切片と凍結切片は

検体採取後の処理が異なる為、2 カ所から皮膚を

採取することが多い。FFPE切片を用いて IgA沈着

を証明できれば皮膚の採取個数を減らすことが出

来る。本研究は、FFPE切片に対して蛍光抗体法を

行い IgA血管炎の診断における有用性を明らかに

することを目的とした。 

 

B. 研究方法 

検討 1：FFPE切片に対する IgA蛍光抗体間接法

の有用性の検討 

2018年1月～2021年2月の間に当院にて実施さ

れた皮膚生検のなかで、1）IgA血管炎の臨床診断、

2）白血球破砕性血管炎の病理所見、3）同時に採

取された組織の凍結切片を用いた蛍光抗体直接法

で IgA陽性、を満たした 7例を対象とした。また、

非 IgA血管炎で、凍結切片による蛍光抗体直接法

にて IgA陰性が確認されている 2皮膚生検症例を

陰性対照、IgA 腎症の腎生検検体で凍結切片に対

する蛍光抗体直接法にて IgA陽性が確認されてい

る 3症例を陽性対照とした。 

各検体のFFPEブロックから3μm厚のFFPE切片

を作製、脱パラフィン後に精製水に浸漬、0.05%

プロテアーゼ (type XXIV SIGMA)で37℃、30分処

理した。PBSに 5分浸漬後、1次抗体（抗ヒト IgA

抗体 F0204、DAKO)を37℃、60分反応させた。PBS

にて 5分間、2回洗浄の後、FITC標識 2次抗体 (抗

ウサギ Igs F0205、DAKO)を 37℃、30 分反応させ

た。PBS で 5 分間、2 回洗浄の後、水溶性封入剤

(fluoromount)で封入した。OLYMPUS社の落射蛍光

研究要旨 皮膚 IgA 血管炎では血管壁への IgAの沈着を証明する方法として、凍結切片を用いた蛍光
抗体直接法が用いられている。ホルマリン固定パラフィン包埋 (FFPE)切片において IgA 沈着を証明
可能な方法について検討した。その結果、1 次抗体を 24 時間、4℃で反応させ、蛍光抗体間接法を行
うことで FFPE切片でも凍結切片と同程度の陽性像を得ることができた。 
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システムと顕微鏡カメラ (DP73, software: 

WinnROOF2018)を装着した顕微鏡を用いてモニタ

ー上で観察し、染色性を評価した。 

 

検討2: FFPE切片を用いたIgA蛍光抗体間接法

と直接法の比較、1次抗体の反応条件の検討 

2021年 2月～2021年 11月の間に当院にて 1）

IgA 血管炎の臨床診断のもと皮膚生検が実施され、

2）凍結切片による蛍光抗体間接法にて IgAが陽性

であった5例と検討1のFFPE切片を用いた蛍光抗

体間接法にて IgA陽性であった 1例の合計 6例を

対象とした。また、非 IgA血管炎にて皮膚生検が

施行され、凍結切片に対する蛍光抗体直接法で

IgA 陰性が確認されている 1 例を陰性対照、IgA

腎症にて腎生検が施行され凍結切片に対する蛍光

抗体直接法で IgA陽性が確認されている 1例を陽

性対照とした。 

蛍光抗体間接法は検討 1と同様の方法で行った

が、1次抗体の反応条件を 1時間・室温と 24時間・

4℃の 2条件を設定した。蛍光抗体直接法は 1次抗

体（抗ヒト IgAヤギ抗体（α-chain）106G、MBL)

を用い、反応時間については蛍光抗体間接法と同

様に 2つの条件を設定した。 

 (倫理面への配慮) 

本研究は既存の病理検体とカルテ情報の一部を

用いた研究であり、倫理委員会申請後、診療科 Web

でのオプトアウトで対応した。 

 

C. 研究結果 

検討 1：FFPE切片に対する IgA蛍光抗体間接法の

有用性の検討 

陽性対照の全例で糸球体が陽性であること、糸

球体以外に陽性所見がないこと、陰性対照の皮膚

組織が陰性であることが確認できた。皮膚 IgA血

管炎 7 例のうち、1 例で真皮上層の血管壁に一致

する顆粒状の陽性所見が観察された。しかし、蛍

光強度は微弱で注意深い観察を要した。他の 6例

では明らかな陽性所見を確認できなかった。 

 

検討 2：FFPE切片に対する IgA蛍光抗体間接法と

直接法の比較および 1次抗体の反応条件の検討 

陽性対照の糸球体が陽性であること、糸球体以

外に陽性所見がないこと、陰性対照が陰性である

ことを確認した。 

蛍光抗体間接法・24 時間・4℃では検討 1 で陽

性であった 1例を含む全例で比較的明瞭な陽性所

見が確認できた。蛍光抗体間接法・1 時間・37℃

では明瞭な陽性所見が得られたのは 2例であり、2

例は陽性/陰性の判定が困難、2例は陰性であった。

蛍光抗体直接法・24時間・4℃では、4例で比較的

明瞭な陽性所見が得られたが、2例は陽性/陰性の

判定が困難であった。蛍光抗体直接法・1 時間・

37℃では陽性は 2 例にとどまり、4 例は陰性であ

った。 

 

D. 考察 

FFPE 切片を用いた蛍光抗体法でも陽性対照の

糸球体以外の部分が陽性にならず、陰性対照の皮

膚組織が陰性であることが確認できた。すなわち

今回の検討で偽陽性所見は認められず、FFPE切片

に対する蛍光抗体法は特異性の点で大きな問題は

ないと考えられた。 

IgAを高率、高感度で検出する為には、1次抗体

を 24時間・4℃で反応させる方法が適していた。

この条件であれば蛍光抗体直接法でも比較的高い

陽性率が得られたが、皮膚 IgA血管炎の IgAの陽

性強度は IgA腎症における IgAの陽性強度と比較

して微弱にとどまることが多く、陽性・陰性の判

定に迷う場合が少なからずあった。従って、FFPE

切片を用いた IgA の証明には、1 次抗体の反応時

間を 24時間・4℃とし、蛍光抗体間接法を用いる

のが現時点における最適な方法と考えられた。 

今後、より発色の強い蛍光色素の使用、FFPEか

らのタンパク質抽出法の検討に加え、IgA 血管炎

の病期による陽性率の差、凍結切片に対する蛍光

抗体直接法にて陰性であった皮膚 IgA血管炎症例
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に対する検討、さらに、感度、露光時間など撮影

条件の検討を行う予定である。 

 

 

E. 結論 

FFPE切片に対する蛍光抗体法は皮膚IgA血管炎

における IgA沈着の証明に有用である。FFPE切片

に対して IgA の蛍光抗体法を施行する場合、1 次

抗体を 24時間、4℃で反応させ、間接法を行うこ

とが現時点での最適な方法と考えられた。 

 

F. 健康危険情報 

該当なし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

1) 石津明洋. 血管炎の病理. 臨床放射線 66(10): 

975-981, 2021. 

2) 石津明洋, 益田紗季子, 西端友香. 小型血管の

血管炎. 病理と臨床 39(11): 1116-1122, 

2021. 

 

2. 学会発表 

1) 石津明洋. FFPE 切片を用いた血管壁免疫グ

ロブリン沈着の検出 (進捗報告). 第 9 回 

日本皮膚科学会新血管炎・血管障害診療ガイ

ドライン改訂委員会. 2021,11.28（東京） 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

該当なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

症例 Frozen IgA 
直接法 * 

FFPE IgA 
間接法 

1 + + 

2 + - 

3 + - 

4 +, weak - 

5 +, weak - 

6 +, weak - 

7 + - 

Negative control 1 not examined - 

Negative control 2
（PR3-ANCA(+) not examined - 

＊外部施設にて実施された凍結切片による評価 

検討① 結果 

 

 

症例 蛍光抗体 

間接法 

蛍光抗体 

直接法 

1時間、 
室温 

24時間、 
4℃ 

1時間、 
室温 

24時間、 
4℃ 

1* +* + + + 

2 + + - ± 

3 ± + - ± 

4 - + - + 

5 ± + + + 

6 - - - + 

Negative 
control - - - - 

*検討①の症例 1と同一例 

検討② 結果 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

【領域横断分科会】 
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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)  

分担研究報告書 

難治性血管炎の医療水津・患者 QOL向上に資する研究 

令和 3年度 領域横断分科会活動報告 

 

 

研究分担者：  

田村 直人 順天堂大学大学院 医学系研究科 教授 

河野  肇 帝京大学 医学部 内科学講座 教授 

猪原 登志子 京都府立医科大学 附属病院臨床研究推進センター 講師 

駒形 嘉紀 杏林大学 医学部 教授 

杉山 斉 岡山大学 学術研究院 医歯薬学域 教授 

坂東 政司 自治医科大学 医学部内科学講座 呼吸器内科学部門 教授 

藤井 隆夫 和歌山県立医科大学 医学部 教授 

中村 好一 自治医科大学 医学部 教授 

研究協力者：  

安倍 能之 順天堂大学 医学部 膠原病内科 助教 

黒川 真奈絵 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  
大学院教授 

小寺 雅也 独立行政法人地域医療機能推進機構 中京病院 皮膚科 部長 

矢嶋 宣幸 昭和大学 医学部 准教授 

宮脇 義亜 岡山大学病院 新医療研究開発センター 助教（特任） 

田巻 弘道 聖路加国際病院 医長 

菊池 正雄 宮崎大学医学部附属病院 血液浄化療法部 准教授 

木田 節 京都府立医科大学大学院 医学研究科免疫内科学 特任教授 

尾内 善広 千葉大学大学院 医学研究院 公衆衛生学 教授 
 

 

A. 研究目的 

 血管炎の診療実態調査、医師および患者向けの

血管炎に関する知識の普及・啓発活動を関連診療

科の協力のもとに行うこと、血管炎の検査や治療

薬・治療法に関する国内外の最新情報を収集し情

報を共有すること、国際共同臨床研究への参加支

援を行うこと、血管炎に関する診療ガイドライン

作成のサポート等を目的とし、すべての原発性血

研究要旨 血管炎の医療水準・患者 QOL向上に関する領域横断的な問題を解決するために、血管炎の診療実

態調査や医師および患者向けの普及・啓発活動、ガイドライン作成のためのシステマティック・レビュー実

施者の育成、血管炎に関する新規検査・治療の開発状況、国際共同臨床研究への参加支援などに関する研究

を引き続き行った。 
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管炎に係る活動を実施する。 

 

B. 研究方法 

１）診療実態調査、普及・啓発活動について 

市民公開講座動画の追加配信を行った。ANCA関

連血管炎診療を行っている医師を対象とした治療

実態に関するアンケート調査結果の解析を行った

（別途報告）。今年度は、高安動脈炎・巨細胞性動

脈炎の診療を行っている医師（循環器内科、膠原

病内科、心臓血管外科、他）を対象とした診療実

態に関するアンケート調査を大型血管炎分科会の

助言を得て立案、実施した。 

２）国際的活動と最新の情報収集について 

Vasculitis Clinical Research Consortium 

(VCRC) Investigators Meetingに出席（オンライ

ン参加）し、最新の臨床研究等について情報を共

有した。国際共同臨床研究への参加を支援し、新

規研究を開始するとともに既存の研究についても

推進した。 

３）新規検査および治療の開発状況について 

 VCRC Investigators Meetingや学会からの情報、

臨床研究データベース ClinicalTrials. gov.、

PubMedによる検索を行い、新規検査および治療に

ついての情報を収集しアップデートした。 

４）診療ガイドライン作成のためのシステマティ

ック・レビュー（SR）実施研究者の育成 

 調査研究班が作成する診療ガイドラインの SR

を行う研究者を育成することを目的として、実際

の CQを用いた勉強会を共同で行った（別途報告）。 

(倫理面への配慮) 

本研究においては倫理面への配慮上、特に問題と

なる点はない。アンケート調査においても無記名

であり、患者情報も含まないため、倫理面での問

題は存在しない。 

 

C. 研究結果 

１）診療実態調査、普及・啓発活動について 

市民公開講座については、昨年度は COVID-19

流行のため、「血管炎についてもっと知ろう：それ

ぞれの病気の特徴と療養に役立つ知識」というテ

ーマで、各 20－30分 9タイトルの患者教育動画の

インターネット配信を行った。今年度は、バージ

ャー病、悪性関節リウマチ、ANCA関連血管炎の肺

病変について、血管炎と腎臓病について、血管炎

の薬剤使用時の日常生活の注意点、血管炎の新し

い治療薬、の 6コンテンツを作製し追加配信した。

動画は研究班のホームページから随時アクセス可

能とした。 

高安動脈炎および巨細胞性動脈炎の治療実態に

ついて、最近の診療経験を有する内科医、外科医、

等を対象とした診療に関するアンケート調査を実

施した。循環器内科、膠原病内科、心臓血管外科、

小児科を含む 328名の回答について、結果を解析

中である。 

２）国際的活動について 

  2021 年 10 月 30 日 に Web に て VCRC 

Investigators Meetinが開催され、本研究班から

複数名が参加し、最新の国際臨床研究の情報を共

有 し た 。 Vasculitis Pregnancy Registry 

(V-PREG)は VCRCプロジェクトであり、国内でもホ

ームページ“Pre-mama”の日本版が公開され、レ

ジストリが進行中である。ARAMISは皮膚血管炎を

対象とした国際共同ランダム化比較試験で、全体

で 90例目標で 64例登録、国内では特定臨床研究

として実施中であり目標症例数 12 例のところ 8

症例が登録されている。ANCA関連血管炎の患者報

告アウトカムである AAV-PROについては日本版プ

ロトタイプが完成し、検証試験について計画中で

ある。また、COVID-19 パンデミック前後の ANCA

関連血管炎の治療内容等を調査する国際共同研究

AAV during COVID-19 pandemic 観 察 研 究  

(J-CANVAS) が開始され、当分科会分担研究者施設

等が参加している。本研究代表者がオーガナイザ

ーで、Asia Pacific League of Associations for 

Rheumatology (APLAR)主催で2022年5月に開催さ

れる APLAR Vasculitis Special Interest Group 



92 
 

Webinar について、当分科会ではディスカッショ

ンの題材となる症例選択、プレゼンテーションビ

デオ作成を行い、準備協力中である。 

３）新規検査および治療の開発状況について 

血管炎の介入試験で VCRC Investigators Meeting

で紹介、もしくは ClinicalTrials.gov.に登録さ

れている第Ⅱ相以上の血管炎の臨床試験件数は、

巨細胞性動脈炎 24件（登録終了 12件）、高安動脈

炎 12件（3件）、結節性多発動脈炎 5件（3件）、

顕微鏡的多発血管炎 21件（16件）、多発血管炎性

肉芽腫症 35件（24件）、好酸球性多発血管炎性肉

芽腫症 13件（7件）であった。その中で、大型血

管炎の GUSTO試験、TitAIN試験、ANCA関連血管炎

の LoVAS 試験、IXPLORE 試験など代表的試験につ

いて解説を行った。検査に関する進行中の臨床研

究としては、巨細胞性動脈炎 16件、高安動脈炎 7

件、ANCA 関連血管炎 11 件などが抽出され、大型

血管炎の画像検査が主体であり、ANCA関連血管炎

では可溶型 CD95（FAS）リガンドなどがバイオマ

ーカーとして報告されており、これらについて解

説を行った。結果は研究班ホームページに掲載し

た。 

４）診療ガイドライン作成のためのシステマティ

ック・レビュー（SR）研究者の育成 

 診療ガイドライン作成の SR 勉強会を継続して

開催した。終了後に自己評価等に関するアンケー

ト調査を行った（別途報告）。 

 

D. 考察 

 高安動脈炎および巨細胞性動脈炎の診療実態関

するアンケート調査を実施し、結果を解析中であ

るが、2017年改訂日本循環器学会診療ガイドライ

ンの参考度合や検査・治療内容に関する診療科間

の相違の有無など解析を行い、国内の診療実態を

明らかにする予定である。市民公開講座について

は、動画配信のコンテンツを追加する形でより多

くの患者のニーズに答えられるようにした。 

国際共同研究について、新規課題も開始してお

り、順調に進行している。新規検査・治療につい

ての情報は引き続き定期的に検索する予定である。 

 

E. 結論 

 領域横断的に血管炎の医療水準や患者 QOL向上

を目的とした複数のテーマについて研究を実施し

て一定の成果を得た。 

 

F. 健康危険情報 

 特になし。 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

･Kuroda Y, Tanaka T, Miyagawa T, Hamada H, Abe 

H, Ito-Ihara T, Asada R, Fujimoto Y, Takahashi 

D, Tetsunaga T, Kaneuji A, Takagi M, Inaba Y, 

Morita S, Sugano N, Tanaka S, Matsuda S, Akiyama 

H; TRION trial collaborators:. Recombinant 

human FGF-2 for the treatment of early-stage 

osteonecrosis of the femoral head: TRION, a 

single-arm, multicenter, Phase II trial. Regen 
Med, 2021;16:535-548 

･Noda K, Kawai K, Matsuura Y, Ito-Ihara T, Amino 

Y, Ushimaru M, Kinoshita A, Tada H, Abe H, 

Morita S, Shimizu A, Tsuge I, Sakamoto M, 

Morimoto N. Safety of Silk-elastin Sponges in 

Patients with Chronic Skin Ulcers: A Phase I/II, 

Single-center, Open-label, Single-arm 
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ANCA関連血管炎の治療実態に関するウェブアンケート調査：横断研究 

  

研究分担者 藤井 隆夫 和歌山県立医科大学医学部 リウマチ・膠原病科学講座 教授 

研究分担者 田村 直人 順天堂大学大学院 医学系研究科  教授 

研究協力者 宮脇 義亜  岡山大学学術研究院医歯薬学域 腎・免疫・内分泌代謝内科学 

   岡山大学病院 新医療研究開発センター 臨床研究部 助教 

研究協力者 菊池 正雄 宮崎大学医学部附属病院 血液浄化療法部  准教授 

研究協力者 小寺 雅也 独立行政法人地域医療機能推進機構 中京病院 皮膚科 部長 

 

 

A. 研究目的 

ANCA 関連血管炎（AAV）は、過去 20年間の臨床試

験成績により推奨治療が大きく様変わりし、MPA/GPA

に対する寛解導入療法は高用量グルココルチコイド

とシクロホスファミド（CY）またはリツキシマブ（RTX）

を併用した治療が標準的治療とされている。試験結

果に準拠して作成された診療ガイドラインは新たな

治療法の標準化と対象疾患の予後の改善に寄与して

きた。 

本邦では近年、膠原病リウマチ内科、腎臓内科、呼

吸器内科を含む複数の診療科の医師で構成された厚

労省難治性血管炎に関する調査研究班により AAV診

療ガイドライン 2017が作成された。その中では我が

国の AAV診療に携わる非専門医を含む医師を利用者

と想定し、成人の顕微鏡的多発血管炎（MPA）、多発

血管炎性肉芽腫症（GPA）を対象疾患と規定している。

AAV 診療ガイドライン 2017 が想定した集団、特に

AAV 診療に携わる非専門医を含む医師集団がどの程

度このガイドラインの記載に準拠し治療にあたって

いるか評価する試みはほとんど実施されてこなかっ

た。 

本研究は AAV 診療ガイドライン 2017 の対象疾患

で、血管炎非専門医を含む内科医における ANCA関連

血管炎の診療実態を明らかにすること、さらに治療

薬選択の選好を調査し、公表されたエビデンスと臨

床現場の実践との間の一致の程度を評価することを

目的とした。 

 

B. 研究方法 

本研究は、ウェブ質問票を用いた横断研究で、

2021 年 1 月 15 日から 2 月 1 日までウェブ調査会

社により実施された。ウェブ調査会社に事前登録

研究要旨 診療ガイドラインは治療の標準化に貢献している。ANCA関連血管炎（AAV）診療ガイドライ

ン 2017 の対象疾患における血管炎非専門医を含む内科医の ANCA 関連血管炎の診療実態を明らかにす

る。ウェブ質問票を用いた横断研究。対象は年間 5 名以上の治療経験を有する地域中核病院の内科医

202名（呼吸器、腎臓、膠原病、その他の内科がそれぞれ 49名、65名、61名、27名）。寛解導入で 60％

以上の患者に、グルココルチコイドにシクロホスファミドあるいはリツキシマブを併用すると回答し

た割合は 31.5％（95％CI 25.1-38.5）、膠原病内科医に多かった。本結果は血管炎非専門医を含む医師

集団における公表されたエビデンスと臨床現場で実践される治療方針との間の障壁に関する知見を提

供するものである。 
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されたモニター会員医師が本研究の対象候補者で

あった。候補者 1630名にスクリーニング調査票を

配布し、以下の基準を満たした者を登録した。 

1）12カ月以内に MPA/GPAの診療および治療経験を

5例以上有する（と回答した）者 

2）地域中核病院（大学病院、公立病院、私立病院）

に勤務している者 

3）内科系診療科（消化器内科、循環器内科、呼吸

器内科、神経内科、糖尿病内科、内分泌代謝内

科、腎臓内科、血液内科、膠原病・リウマチ内

科、アレルギー内科）に所属している者 

並行して東日本/西日本（地理的分布）かつ各診療

科（呼吸器内科、腎臓内科、膠原病・リウマチ内科、

その他の内科）で分けた層毎に、事前に設定した目

標人数に達するまで連続サンプリング（回答順）を

行った。回答の不正アクセスや二重回答の抑止に関

する電子的保護は同社により実施された。 

主要評価項目は、AAV診療ガイドライン 2017で公

表されたエビデンス（CY/RTX併用）と臨床現場の実

践との間の一致の程度であった。その定量化のため、

難治性血管炎の医療水準・患者 QOL向上に資する研

究班のサブワーキンググループ（皮膚科 1名、腎臓

内科 2名、膠原病・リウマチ内科 3名、呼吸器内科

3 名）により、公表されたエビデンスと臨床現場の

実践との間の一致の定義について既報を参考に、寛

解導入時に年間 60％以上の患者で CY/RTX 併用と回

答した場合を一致、と事前に取り決めた。作成され

た質問票は、過去 1年間の実際の処方経験を尋ねる

領域と、薬剤選択に関する医師の選好を尋ねる領域

で構成された。後者は寛解導入、寛解維持、80歳以

上の患者に対する寛解導入、クレアチニン 2.5mg/dL

（すなわち推定糸球体濾過量 22ml/min/1.73m2）の

腎不全患者に対する寛解導入、を想定した医師の治

療薬の選好を評価するための 2つのシナリオ設問が

含まれた。 

副次評価項目として、公表されたエビデンスと臨

床現場の実践との間の一致と診療科との関連を評価

した。複数のモデルに分けて、年齢区分（20-29、30-

39、40-49、≥50）、性別、12 ヵ月以内に治療した 

MPA/GPA 患者数（5-10，11-20，≧21），診療科（呼

吸器内科，腎臓内科，膠原病・リウマチ内科，その

他の内科），治療の際に参考にする情報源（同僚，教

科書，学術誌以外，インターネット，日本語の学術

誌，英文の学術誌，診療ガイドライン，学術セミナ

ー）を用いて、多重ロジスティック回帰分析により

オッズ比（OR）と 95％信頼区間（CI） を算出した。 

本研究は、岡山大学病院臨床研究審査専門委員会

の倫理承認（承認 No.2104-040）を得て、「ヘルシン

キ宣言」および「人を対象とする生命科学・医学系

研究に関する倫理指針」を遵守し、無記名で患者情

報を含まない質問票に由来する匿名化された情報

（特定の個人を識別することができないものに限る）

を用いて実施した。 

 

C. 研究結果 

呼吸器内科、腎臓内科、膠原病・リウマチ内科、そ

の他の内科の医師集団 335名のうち、最近 1年間で

5例以上の治療経験がある202名を解析対象とした。

対象者は診療科別には呼吸器内科 49 名、腎臓内科

65 名、膠原病・リウマチ内科 61 名、その他の内科

27 名（総合内科 15 名（55.6%）、消化器内科 3 名

（11.1%）、循環器内科 4名（14.8%）、神経内科 3名

（11.1%）、血液内科 2名（7.4%））であった。寛解導

入の際、1年間で受け持つ MPA/GPA患者の 60％以上

に CYまたは RTX（CY/RTX）を併用するとした医師の

回答割合は 31.5％（95％CI 25.1-38.5）、重度の腎

障害を有する MPA/GPA に限定した場合は 35.3％

（95％CI 28.4-42.7）であった。診療科別にみると

呼吸器内科 30.4％、腎臓内科 16.9％、膠原病・リウ

マチ内科 52.5％であり、公表されたエビデンスと臨

床現場の実践との間の一致率は診療科により大きく

異なっていた。重度の腎障害を有する MPA/GPAに限

定した場合、呼吸器内科で 23.1％、腎臓内科で

26.5％、膠原病・リウマチ内科で 59.0％であった。 

MPA/GPA年間患者数、診療科、治療の際に参考にす

る情報源をモデル加えた多重ロジスティック回帰分



97 
 

析において対象者が所属する診療科（膠原病・リウ

マチ内科）は、公表されたエビデンス（CY/RTX併用）

と臨床現場の実践との間の一致と関連していた（全

MPA/GPA患者： OR 4.12、 [95% CI 1.35 to 12.65]、 

p = 0.01、 重度腎障害を有する MPA/GPA患者: OR 

4.40 [95% CI 1.39 to 13.97]、 p = 0.01) この

結果は、医師の年齢、性別で調整した別のモデルで

も類似していた。（全 MPA/GPA患者： OR 4.30、 [95% 

CI 1.45 to 12.76]、 p = 0.01、 重度腎障害を有す

る MPA/GPA患者: OR 4.21 [95% CI 1.36 to 13.02]、 

p = 0.01)  

高齢者、腎不全の MPA/GPA 患者を想定したシナリ

オにおいてリツキシマブはリウマチ科で選択する割

合が高かった。 

 

D. 考察 

本研究の対象医師 202名のうち、約 30％が寛解導

入療法の際に CY/RTX を併用し、約 15％が PEX を使

用と、回答した。この結果から GPA/MPA患者の寛解

導入治療時において診療ガイドラインで公表された

エビデンスと臨床現場の実践との間に障壁の存在が

示唆された。先行研究によると、国内 MPA/GPAの寛

解導入時に CY を併用している症例の割合は全体の

35％-42％、と海外に比べて低率であることが示され

ている。本邦の患者は高齢で肺疾患合併例が多い特

徴があり、重篤感染症を念頭においた現場の薬剤選

択が理由のひとつとして挙げられた。2015年と今回

の調査を比べて CY/RTX併用の割合が類似した点は、

現在においてもステロイド単独治療が寛解導入療法

時の主要な位置づけであることを裏付けており、本

邦における生命予後改善を直接的に裏付けるエビデ

ンスがまだ十分ではないことから、CY/RTX併用療法

を用いるうえで潜在的な障壁となった可能性がある。

血漿交換療法の使用が低率であることについては、

整った設備や環境がなければ実施可能性に制限があ

る治療であること、近年、公的保険の適用が拡大さ

れたがそれまではコスト面において障壁があったこ

と、先立って発表された大規模臨床試験 PEXIVAS の

結果に影響を受けたこと、が考えられた。 

CY/RTX 併用割合については、診療科別に腎臓内科

16.9％、呼吸器内科 30.4％、膠原病・リウマチ科

52.5％、その他内科 22.2％であった。多変量解析の

結果からも膠原病・リウマチ科は CY/RTX併用割合が

高いことが裏付けられている。本研究では、寛解導

入療法の治療薬選択について具体的なシナリオを提

示し医師の選好を調査している。寛解導入療法にお

ける RTX 併用は膠原病・リウマチ科医で 30.4％と、

他診療科より高率で、興味深いことに高齢者や腎不

全合併例を想定したシナリオにおいてその傾向は顕

著に見られ CYより RTXの併用が高率であった。RTX

は腎機能が低下した高齢者でも用量調整の必要がな

いこと、CYに比べて骨髄抑制・性腺毒性・発がん性

等の重篤有害事象が少ないこと、等が RTX併用の背

景にあるとみられる。AAV診療ガイドライン 2017で

は寛解導入療法時の RTX併用を、CYの代替薬として

位置づけているが、ある意味で公表されたエビデン

スと実践の間の障壁とも言えるかもしれない。全身

性血管炎によらず、グルココルチコイドの長期使用

が不可逆的な害を誘発することは広く知られており

CY/RTX 併用下に速やかにその減量を進める必要が

ある。AAV診療ガイドライン次回改訂には、RTXの位

置づけを見直すことにより診療科間の RTX併用の均

てん化が必要かもしれない。 

 

E. 結論 

本研究結果は、MPA/GPAに対する寛解導入療法にお

いて、診療ガイドラインで公表されたエビデンスと、

臨床現場で実践されている治療方針との間の障壁に

関する知見を提供するものである。また今回収集さ

れた情報は、AAV診療ガイドライン改訂後に MPA/GPA

を診療する非専門医を含む医師集団で、実践されて

いる治療方針を再評価するうえで有用と考えられる。

公表されたエビデンスと臨床現場の実践との間の障

壁を埋めるために、さらなる研究が必要である。 

 

F. 健康危険情報 
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該当なし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

該当なし 

2. 学会発表 

該当なし 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

該当なし 
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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 

 

ガイドライン作成のためのシステマティックレビュー研究者育成に関する研究 

 

研究分担者 矢嶋宣幸 昭和大学 医学部内科学講座リウマチ膠原病内科学部門 准教授 

 

 

A. 研究目的 

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

に資する研究班および自己免疫疾患に関する調査

研究班は、各班で作成する診療ガイドラインの

Systematic Review (SR)を実施するにあたり、質

の高い SRを遂行可能な人材育成を目的として、実

際の CQを用いた SR勉強会を両班合同で行った。

文献検索、Risk of Bias評価、メタ解析の合計 3

回の勉強会、および、各班成果発表会をコクラン

ジャパンの支援のもと以下のスケジュールで実施

した。 

 

実施後、この勉強会に対する評価をアンケート

で行った。 

 

B. 研究方法 

勉強会に参加した 30名を対象として、勉強会終

了後にメールベースで勉強会に対するアンケート

を実施した。参加者の属性（医師年数、施設規模

など）、SR に関する知識に対する自信の変化、ガ

イドライン作成の作業に対する意欲、SRの学習環

境について、リッカート尺度、自由記載にて収集

した。平均（標準偏差）n（パーセント）にて記述

した。 

(倫理面への配慮) 

研究要旨 質の高いシステマティックレビューを遂行可能な人材育成を目的とし、実際の CQ を用いて勉強

会を行った。合計 3回の勉強会、および、各班成果発表会をコクランジャパンの支援のもと実施し、勉強会

に対する評価をアンケートで行った。SR に対する自信や意欲の高まりを得ることができた。今後も継続的

な勉強環境の提供を図ることが重要である。 
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無記名でのアンケートとし、個人情報は収集し

なかった。 

 

C. 研究結果 

30 名のうち 27 名より回答を得た。卒後年数は

平均 14.1 年であり、大学病院勤務者が 63％であ

った。臨床研究の経験年数は 5-8年が 10名（37％）

と最も多く、勤務時間内で研究に使用できる時間

は 0-19％と答えた方が 14 名（52％）と最多であ

った。また、SR学習経験があったのは 12名（44％）

であった。 

実際に勉強した各 SR 作業に対する自信に関連

した質問（17項目）では、少し自信がついた・自

信がついた・とても自信がついた、と答えた方が

70.4-92.6％であった 
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次に、今後のガイドライン作成作業に対する意

欲に関連した質問（7 項目）では、ややあてはま

る・あてはまる・とてもあてはまる、と答えた方

が 62.9-92.6％であった。 
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成果発表会に対する満足度も高い結果であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

D. 考察 

研究環境や SR学習環境が不十分である一方、SR

勉強会後の各作業に対する自信および意欲は高い

ことがわかった。SR学習環境が不十分であった中

で、リウマチ膠原病領域の難病班、学会といった

学術団体にて系統だった SR 教育を初めて提供で

きたことは意義が高いと考える。また、実際の CQ

を利用し OJTを意識した勉強会の実施、チームと

しての教育による組織を横断した人材の交流形成

が、SRに対する自信や意欲を高めたと考えられる。

アンケート評価の限界としては、対象群（非教育

群）をおいていないため比較検討ができなかった。

しかしながら、参加者の SRへの意欲は高く、継続

的な SRへの参加が期待され SR遂行の質は向上し

たと考える。 

 

E. 結論 

ガイドラインの実際の CQを用いて SR勉強会を

実施した。SRに対する自信や意欲の高まりを得る

ことができた。今後も継続的な勉強環境の提供を

図ることが重要である。 

 

F. 健康危険情報 

特記事項無し 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

･特になし 
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2. 学会発表 

･特になし 

H. 知的財産権の出願・登録 

特記事項無し 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

【小児血管炎研究】 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



104 
 

厚生労働科学研究費補助金 (難治性疾患政策研究事業)  

 分担研究報告書 

難治性血管炎の医療水津・患者 QOL向上に資する研究 

令和 3年度 小児血管炎研究活動報告 

 

研究分担者 高橋 啓  東邦大学医療センター 大橋病院病理診断科・教授 

研究協力者 宮前多佳子 東京女子医科大学 医学部 膠原病リウマチ内科学・准教授 

伊藤秀一  横浜市立大学大学院 医学研究科 発生生育小児医療学・主任教授 

神田祥一郎 東京大学 医学部 小児科・講師 

三浦健一郎 東京女子医科大学 医学部 腎臓小児科・准教授 

服部元史  東京女子医科大学 医学部 腎臓小児科・教授 

小林 徹 国立成育医療研究センター 臨床研究センター 

データサイエンス部門・部門長 

鮎澤 衛  日本大学 医学部 小児科・准教授 

尾内善広  千葉大学大学院 医学研究院 公衆衛生学・教授 

岩田直美  あいち小児保健医療総合センター 免疫アレルギーセンター 

副センター長 

 
 

 
A. 研究目的 

小児領域における難治性血管炎（高安動脈炎、結

節性多発動脈炎、川崎病、ANCA関連血管炎）研究を

横断的に推し進める。 

研究要旨 小児血管炎研究は、高安動脈炎、結節性多発動脈炎、ANCA関連血管炎、川崎病を研究対象

疾患とし、中・小型血管炎臨床分科会、大型血管炎臨床分科会の中で研究を進めつつ小児血管炎研究

および啓蒙活動を横断的に推し進めた。高安動脈炎については女性患者の妊娠・出産に関する実態調

査を行い、特徴的な臨床像が明らかになった。結節性多発動脈炎は、初めての全国調査を計画してい

る。川崎病においては指定難病疾病追加申請を行った他、新型コロナウイルス感染症と川崎病との関

連について調査を行った。ANCA関連血管炎では学会学術集会でのワークショップ・シンポジウム開催

や論文作成を中心に啓蒙活動を行った。 

小児血管炎の診断基準・治療指針・重症度分類、疫学調査、小児から成人への移行期医療、妊娠・

出産などについての研究を進め、成人血管炎と対比することで小児血管炎の特徴を明らかにする。さ

らに、シンポジウム、公開講座などを企画、開催し啓発活動を行っていく。 
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B. 研究方法 

①小児血管炎研究：小児血管炎疾患についての啓

発活動を行う。 

②高安動脈炎 (TAK)：大型血管炎臨床分科会活動

の一環として、1)TAK女性患者と妊娠・出産の実態調

査を継続して進め、2)小児 TAKのトシリズマブ使用

実態を把握する。 

③結節性多発動脈炎 (PAN)：小児 PANの実態調査

を行う。 

④川崎病 (KD)：1）新型コロナウイルス感染症流

行下での KD の発生状況、COVID-19 関連多系統炎症

性症候群(MIS-C)と KDとの関連について国内外で情

報交換を図る。2）KD既往患者、家族を対象とした公

開講座を開催する。 

⑤ANCA関連血管炎 (AAV)：1）小児血管炎、MPA/GPA 

WG に参加し活動を行う。2）小児 AAV における啓蒙

活動を行う。 

(倫理面への配慮) 

疫学研究は疫学研究倫理指針に基づき、前向き研

究は患者説明書にて説明後、同意書を文書にて取得

した。後ろ向き研究に関しては、研究に関するポス

ター掲示、診療科(病院)の WEBに情報を掲示し研究

対象患者に研究実施を通知した。 

 

C. 研究結果 

①小児血管炎研究：  

2021年 11月第 41回日本川崎病学会学術集会（鮎

沢衛会長）にて本研究班と日本川崎病学会との合同

企画「小児の血管炎：日常診療から難治例まで」を

開催し、針谷正祥班長はじめ班員が座長・発表を行

った。 

②高安動脈炎 (TAK)： 

1）大型血管炎コホート研究対象施設を中心に、

2022 年 1月 8日集計で倫理委員会承認 19施設から

51症例、69妊娠の登録を得た。69妊娠のうち 66妊

娠（95.7%）で生産児が得られた。出産に至った 49例

66妊娠の病型分類はIIa型が最も多いことが示され

た。同 49例の TAKの診断年齢は 22才、同 66妊娠の

出産年齢は 31才（出産年 1969-2021、罹病期間 9年

(いずれも中央値)であった。妊娠前治療として、プ

レドニゾロン(PSL) 51 妊娠(77.3%、投与量中央値

7.5 mg(4-30 mg)/日)、免疫抑制薬 18妊娠（27.3%）、

生物学的製剤 12妊娠 (18.1%)、降圧薬 5妊娠(7.6%)

が投与されていた。外科的治療は、6 例 7 妊娠に施

行されていた。妊娠後に免疫抑制剤が 5妊娠、生物

学的製剤が 4 妊娠で中止となった。妊娠経過中は

PSL48妊娠(72.7%、投与量中央値8 mg(4-30 mg)/日)、

免疫抑制薬 13妊娠（19.7%）, 生物学的製剤 9妊娠

(13.6%)が投与された。妊娠経過中の合併症は 20妊

娠（30.3%）に認め、高血圧が最多であった。原疾患

やその治療に関連するものとして、2 妊娠で重症感

染症、1妊娠で循環血漿量増加による動脈瘤拡大（出

産後大動脈弓部置換術実施）を併発した。原疾患の

再燃は 妊娠経過中に 4妊娠(6.1%)、出産後に 8妊娠

(12.1%)に認められた。1妊娠で鎖骨下動脈拡張術後

の再狭窄を来した。出生児は 13/66児(19.7%)が早産

で、17/59 児(28.8%)が低出生体重児であったが、1

例を除き出生体重 2,000g 以上で出生後の重篤な異

常はなく、43/52児(82.7%)が母乳栄養で哺育された。

2022年 6月の欧州リウマチ学会（EULAR）で発表し、

論文化の予定である。（詳細は宮前多佳子先生の報

告書参照）。 

2）小児 TAK のトシリズマブ使用実態把握：小児

TAK に対するトシリズマブ使用症例集を作成し、

2022年度に出版予定である。 

③結節性多発動脈炎 (PAN)： 

1)PAN WGにおいて小児 PANの実態把握、啓発活動

を行った。 

2)罹患率や治療の実態を明らかにする事を目的と

した初の PAN全国疫学調査を行うため、PAN-WGに公

衆衛生・疫学専門家を加えたメンバーによるスター

トアップ会議を 2021年 12月 3日に開催し、調査票

案、一次調査の対象施設などの議論を行った。実施方

法が確定し次第、調査票を発送予定である。その後、

二次調査を行いPANの人口統計学的特徴と疾患特性、

治療の実態などを明らかにしていく。 

3) 小児慢性特定疾患に登録されている症例を解
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析し、いかなる症例が PANとして登録されているか

を調査する予定である。 

④川崎病 (KD)： 

1）関連 7 学会、AMED 班と共同で本班から小児慢

性特定疾患「川崎病性冠動脈瘤」から成人期医療支

援への移行を目指す「川崎病性巨大冠動脈瘤」を指

定難病追加申請した。 

2）新型コロナウイルス感染症流行下での KD発生

状況調査を行い、迅速に学会 HPに結果を報告し各方

面に有用な情報提供を行った。さらに 2019〜2020年

における KD全国調査において、KDの発症数が 2020

年 5 月頃から明らかに減少し、2020 年は 2019 年の

約 65％にとどまっていたことが判明した。 

3)これまで本邦で発生のなかったMIS-Cが2021年

に入り報告されるようになった。2021年 2月 28日、

同意が得られた施設から 5例の疑い例の症例提示を

行い、小児科学会、集中治療学会、米国の専門家と

の緊急 Zoomミーティングを行った。その後も症例集

積に努めた結果、全国で散発している様子だが確定

診断できる症例は 2021年度末までに 10例前後であ

り、日本での発症が欧米に比べ非常に少ないことが

明らかになってきている。日本の症例の臨床的な総

括を期して 2022年 1〜2月に全国調査を計画中であ

る。 

4) 厚労省「COVID-19診療の手引き」への執筆を、

日本小児科学会の感染症委員会と協力して継続して

いる。 

5) 2021年 10月 29〜31日に第 13回国際川崎病シ

ンポジウム（会長鮎沢衛、中村好一）が Web開催さ

れた。25か国 312名が参加登録し、282演題の発表、

討論が行われた。さらに、患者会の国際ミーティン

グを企画し、日・米・カナダ・豪の４か国から患者

会活動についてプレゼンテーションが行われた。6) 

2021 年 11月 21日、第 41回日本川崎病学会総会学

術集会（会頭鮎澤衛）のサテライトプログラムとし

て市民公開講座を Web 開催し、KD と COVID-19 の関

係および KD 患者に対するコロナウイルスワクチン

接種について、患者及びその家族に向けて講演を行

った。 

⑤ANCA関連血管炎 (AAV)： 

1）小児血管炎、MPA/GPA WGに参加し、診療ガイド

ライン（手引き）の作成・修正、臨床調査個人票・

重症度分類の改訂を行った。 

2）第 56回日本小児腎臓病学会学術集会において

ワークショップを企画、開催した（「ANCA関連腎炎の

最新の知見」）。「ANCA 関連腎炎の疫学－学校検尿の

意義」「ANCA関連腎炎の最新の病因・病態」「ANCA関

連腎炎の診断と治療 update」「ANCA関連腎炎におけ

る腎移植」の 4つのタイトルで発表を行った。ハイ

ブリッド形式で開催され服部は座長、三浦・神田は

演者として参加した。 

3）第 41回日本川崎病学会学術集会で開催された

血管炎シンポジウムに神田が演者として参加した。 

4）2014年以降の指定難病・小児慢性特定疾病にお

ける MPA、GPA、EGPAのデータ収集を申請し、解析予

定である。 

 

D. 考察 

小児血管炎研究体制は、大型、中小型血管炎臨床

分科会のもとで順調に研究が進めており、その成果

をもとに横断的活動がなされている。 

 

E. 結論 

今年度も臨床分科会内で研究を継続すると共に、

小児血管炎研究体制として情報共有を行った。 

 

F. 健康危険情報 

 該当なし 

 

G. 研究発表 
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2021. Dec 14: rxab036. 

2. Nozawa H, Ogura M, Miyasaka M, Suzuki H, 
Ishikura K, Ishiguro A, Ito S. 

Ultrasonography as a Diagnostic Support Tool 
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10.1038/s41598-021-92669-z. 

5. Fukuda S, Kaneta M, Miyake M, Ohya T, 

Miyakawa K, Iwamoto M, Ito S. A case of 

multisystem inflammatory syndrome in 

children in a Japanese boy: with discussion 

of cytokine profile. Mod Rheumatol Case Rep. 
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Establishing Clinical Remission Criteria and 

the Framework of a Treat-To-Target Algorithm 

for Takayasu arteritis: Results of a Delphi 
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19. 大原関利章, 浅川奈々絵, 高橋啓. 【川崎病の

病理アップデート】川崎病血管炎の動物モデル 
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研究成果の刊行に関する一覧表レイアウト（参考） 
                                                                                                 
       書籍                                                                                       

 著者氏名  論文タイトル名 書籍全体の 
 編集者名 

 書 籍 名 出版社名 出版地 出版年  ページ 

針谷正祥 7 ANCA 関連血管炎 
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研究代表者 針谷正祥 

東京女子医科大学医学部内科学講座膠原病リウマチ内科学分野 



 
 

 
 

 
 

令和 3 年度  第 1 回 班会議 プログラム 
期 日：令和 3 年 6 月 25 日（金）9 時 30 分から 

web 会議 
 

難治性血管炎の医療水準・患者 QOL 向上に資する研究班 

 
1. 開会の辞 9：30～9：35 

研究代表者 針谷正祥（東京女子医科大学） 
 
2. 基調講演 9：35～9：45 

厚生労働省 健康局難病対策課 
国立保健医療科学院 

3. 分科会の活動報告および活動計画 
  

3-1．領域横断分科会 9：45～10：05 
  分科会長 田村直人（順天堂大学） 

 
3-2．臨床病理分科会  10：05～10：25 

分科会長 石津明洋（北海道大学） 
 
3-3．小児血管炎研究 10：25～10：40 

研究分担者 高橋 啓（東邦大学） 
 
3-4．大型血管炎臨床分科会 10：40～11：00 
                                          分科会長 中岡良和（国立循環器病研究センター）  
 
3-5．中小型血管炎臨床分科会                                              11：00～11：20 

分科会長 要 伸也 (杏林大学) 
3-6．JPVAS血管炎前向きコホート研究【RADDAR-J[22]】                11：20～11：35 

樋口智昭（東京女子医科大学） 

＊発表時間は質疑応答の時間（３分）を含みます。時間厳守でお願いします。 

 
 
4. 事務局からの連絡とお願い                                   11：35〜11：40 
 

 

5. 閉会の辞                                                         11：40～11：55 
研究代表者   針谷 正祥 

【班会議】 

厚生労働省：難治性血管炎の医療水準・患者 QOL 向上に資する研究班 



 
 

【分科会開催時間のご案内】 

 

・臨床病理分科会         8：45～9：25 
 

・領域横断分科会        12：00～12：45 
 

・大型血管炎臨床分科会     12：00～13：00 
 

・中・小型血管炎臨床分科会   12：00～13：00 
 
上記の通り、分科会の開催を予定しております。 
分科会の web 会議詳細につきましては、日にちが近くなりましたら各分科会メンバーの先生方 

へ、自動配信メールにてご連絡をさせていただきます。 
何卒宜しくお願い申し上げます。
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血管炎の医療水準・患者 QOL 向上に資する研究班の令和 3 年度の研究計画 

 

研究代表者：針谷正祥 東京女子医科大学医学部 
内科学講座膠原病リウマチ内科学分野 教授 基幹分野長 

 
A. 研究目的：2017 年度から 2019 年度の難治性血管炎に関する調査研究班は、ガイドラインを発
表して血管炎診療水準の向上に努め、市民公開講座および関連学会との合同シンポジウム等を多数開催
して、国民への普及啓発に努めてきた。血管炎の医療水準・患者 QOL 向上に資する研究班は、昨年度ま
での同班の研究活動を継続・発展させ、難治性血管炎疾患の医療水準の向上や患者の QOL向上等を目指
す研究開発推進の司令塔として難病・小児慢性特定疾病対策の推進に貢献することを目標とする。 
B. 方法：４分科会を設置し研究課題を進める。研究代表者は全体計画策定、進捗管理を行う。AMED
難治性血管炎診療の CQ 解決のための多層的研究班(AMED 班)と共同で実施する【RADDAR-J [22]】
（難病プラットフォーム利用）には臨床系班員が参加する。WebEx、Zoom 等によるWeb会議を活用し
て研究を進める。 
C. 結果・考察：令和 2 年度の各分科会の研究成果を踏まえて、令和 3 年度には以下の項目を中心
に研究を展開する。班全体で難病プラットフォームを用いた血管炎レジストリ研究を推進する。領域横
断分科会は、ANCA 関連血管炎診療経験を有する内科医を対象とした症例提示を含む 19 問からなるアン
ケート調査結果の解析、市民公開講座および関連学会との合同シンポジウム等の開催、診療ガイドライ
ン作成のためのシステマティック・レビュー（SR）を実施する若手研究者育成を実施する。臨床病理分
科会は、血管炎病理診断コンサルテーションを継続するとともに、ウェブ版血管炎病理アトラスのコン
テンツの英文化、GCAの大型血管病変の病理学的特徴の解明、ANCA 関連血管炎性中耳炎(OMAAV)病
変と対照病変を病理学的に鑑別するための組織学的指標の確立、結節性多発動脈炎と皮膚動脈炎のHE染
色画像の相違を検討する。大型血管炎臨床分科会は、大型血管炎前向き・後ろ向きコホート研究、臨床個
人調査票、全国疫学調査の解析・論文化、高安動脈炎手術症例データベース立ち上げ、保険データベース
を用いた大型血管炎の治療実態把握を実施する。中・小型血管炎臨床分科会は、顕微鏡的多発血管炎、多
発血管炎性肉芽腫症診療ガイドラインの改訂版作成、結節性多発動脈炎疫学調査、RemIRIT研究データ
ベース解析・論文化を進める。「川崎病性巨大冠動脈瘤」の指定難病申請のフォローアップを行う。 
D. 結論：これらの研究成果により、当研究班に期待される難治性血管炎疾患対策への貢献を実現で
きる。 
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3-1 領域横断分科会 

研究分担者： 

田村 直人 順天堂大学  医学部 膠原病内科学講座 教授（分科会長） 

猪原 登志子 京都府立医科大学 附属病院臨床研究推進センター 講師 

河野 肇 帝京大学 医学部 内科学講座 教授 

駒形 嘉紀 杏林大学 医学部 教授 

杉山 斉 岡山大学 学術研究院 医歯薬学域 教授 

坂東 政司 自治医科大学 医学部 内科学講座 呼吸器内科学部門 教授 

藤井 隆夫 和歌山県立医科大学 医学部 教授 

中村 好一      自治医科大学・医学部  教授 

研究協力者：   

安倍 能之 順天堂大学 医学部 膠原病内科学講座 助教 

菊池 正雄          宮崎大学医学部附属病院 血液浄化療法部 准教授 

黒川 真奈絵 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 教授 

小寺 雅也 独立行政法人地域医療機能推進機構 中京病院 皮膚科 部長 

田巻 弘道 聖路加国際病院 医長 

宮脇 義亜 岡山大学病院 新医療研究開発センター 助教（特任） 

矢嶋 宣幸 昭和大学 医学部 准教授 

 

A. 研究目的： 

領域横断分科会は、指定難病であるすべての原発性全身性血管炎に関して、本研究班における診療

ガイドライン策定を補助するとともに、全身性血管炎に関する知識やガイドラインの普及および啓

蒙を行い、国際共同研究への参加支援を行う。今回、血管炎非専門医を含む内科医におけるANCA関

連血管炎（AAV）の診療実態を明らかにするためアンケート調査を施行した。 

B. 方 法： 

1. アンケート調査：ウェブ質問票を用いた横断調査。ウェブ調査会社に登録された病院勤務の内

科医かつ1年以内にAAVの治療経験を有する者335名を対象に、MPA/GPAの寛解導入、寛解維持療

法、AAV診療ガイドライン2017に関するウェブアンケート調査を実施した。事前登録されたウェブ

調査会社のモニター会員で病院勤務の内科医であり、1年以内にAAVの診療および治療経験を有す

る者を対象に、MPA/GPAの寛解導入、寛解維持療法に関するアンケート調査を実施した。 
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２. 診療ガイドライン策定の補助：診療ガイドライン作成の補助ならびに研究者育成のため、シ

ステマチックレビュー（SR）勉強会を開催する。 

３.血管炎に関する患者向け教育動画配信：血管炎に関する知識の普及のため、動画配信を行っ

た。 

４. 国際共同研究支援: Vasculitis Clinical Investigators Meeting（年1回）に参加し、国際

共同研究の最新情報を共有するとともに、積極的な参加、支援を検討する。現行の国際共同研究

を継続する。 

C. 結  果： 

１．アンケート調査：対象者のうち年間5名以上のAAV診療経験がある202名を解析対象とした。診

療科内訳は、呼吸器、腎臓、膠原病、その他の内科がそれぞれ49名、65名、61名、27名であっ

た。MPA/GPAの寛解導入で60％以上の患者にグルココルチコイド（GC）とシクロフォスファミド/

リツキシマブ（RTX）を併用するとした医師の割合は33.4±2.7（標準偏差）％、関連する因子は

膠原病内科（ref: その他の内科）[オッズ比4.0 (95%信頼区間 1.3-12.8, p=0.02)]。本集団にお

けるGC単独、RTX併用の治療方針は診療科により異なっていた。 

２．診療ガイドライン策定の補助：募集した研究者を対象に、自己免疫疾患班と合同でコクラン

ジャパンの講師による計3回のSR勉強会を行った。また、実際にMPA,GPA、JIAおよび成人スチル病

の新たな診療ガイドラインのCQを用いてSRを並行して実施中である。 

３．血管炎に関する患者向け教育動画配信：研究班ホームページで案内を行い、2021年2月21日に

市民公開講座「血管炎についてもっと知ろう：それぞれの病気の特徴と療養に役立つ知識」とし

て、血管炎の総論、各論、医療福祉に関する教育動画を配信した。これまでの視聴回数は合計約

800回で、血管炎とは？、EGPA、MPAの視聴回数が上位であった。 

３．国際共同研究支援：血管炎患者の妊娠調査研究V-PREGについて、患者用サイトVPREmama日本

語版を4月に公開した。皮膚血管炎の国際共同研究ARAMIS研究は国内で患者登録され継続中であ

る。AAV-PROの日本語訳とその検証ついて実施中である。 

D. 考  案 

アンケート調査から、血管炎非専門医を含む集団のMPA/GPAに対する免疫抑制薬併用の認識は、膠

原病内科を除いて十分ではない可能性がある。良質なエビデンスの蓄積とそれに基づいた治療推

奨による情報発信が必要であると考えられた。SR勉強会は3回で終了となり、今後は実際のSR結果

が報告される。市民公開講座は今後さらなる広報を検討する。国際共同研究支援、国内外の新規

治療・検査についても引き続き活動を継続していく。 
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3-2 難治性血管炎の医療水準・患者 QOL 向上に資する研究班 臨床病理分科会  

活動報告と 2021 年度活動計画 

 

分科会長  石津明洋（北海道大学大学院保健科学研究院病態解析学/教授）  
研究分担者 川上民裕（東北医科薬科大学医学部皮膚科/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/教授）  
  高橋 啓（東邦大学医学部/教授）  
  宮崎龍彦（岐阜大学医学部附属病院病理診断科/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（北海道大学大学病院 内科２/助教） 

武曾惠理（公益財団法人田附興風会医学研究所北野病院腎臓内科/客員研究員） 
 

A. 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. 課題： 
1. 血管炎病理診断コンサルテーションシステムの運用 
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 

3. ウェブ版血管炎病理アトラスの英文化 
 

C. 進捗： 
1. 2020 年 12 月 4 日以降、抄録提出時までに 5 件のコンサルテーション依頼があり、そのうちの 3

件と、未報告であった 2 件のうちの 1 件について報告（3 件実施中）。 
2. 研究の進捗と今後の実施について 
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）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 
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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。今後は、組織所

見のとりまとめを行うとともに、病変に浸潤するリンパ球のサブセットを免疫組織化学的に検討

し、側頭動脈生検材料等で報告されている結果と比較検討し、病変の背景にある免疫系の関与の

側面について考察を加える。 
 

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 を行うため、ワーキンググルー

プ構成員および臨床病理分科会メンバー内で validation に参加する班員に組織学的パラメーター

の解説および判定基準のビデオ教材を送付すべく作成を行った。これらのパラメーターについて、

他施設間で validation を行い、有意なパラメーターを確定し、論文化を行う予定である。 
 

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、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。現在、Grad-CAM の実相を試みている。 
 

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、蛍光抗体法と酵素抗体法を用いた異なる 2
つの方法が提案された。東邦大学医療センター大橋病院において、凍結切片に対する蛍光抗体法

で IgA の沈着が確認できた IgA 血管炎 7 例と陰性対照 2 例の FFPE 切片を準備した（担当：大原

関利章、高橋 啓）。提案された染色プロトコールに準じて FFPE 切片に対する蛍光抗体法と酵素

抗体法を施行した。蛍光抗体法では、蛍光輝度は低かったが 1 例で血管壁に一致した微細顆粒状

の陽性所見が確認できた。一方、酵素抗体法では良好な染色結果を得ることが困難であった。 
 

3. 現状と今後の計画について 
コンテンツの英文ドラフトを作成。今後、分科会構成員で校正予定。 
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3-3 小児血管炎研究体制 

 
研究分担者 髙橋 啓 東邦大学医学部・教授 
研究協力者 宮前多佳子 東京女子医科大学医学部内科学講座膠原病リウマチ内科学分野・准教授 

岩田直美 あいち小児保健医療総合センター免疫アレルギーセンター・副センター長 
伊藤秀一 横浜市立大学大学院医学研究科発生成育小児医療学・主任教授 
神田祥一郎 東京大学医学部小児科・講師 
三浦健一郎 東京女子医科大学医学部腎臓小児科・准教授 
服部元史 東京女子医科大学医学部腎臓小児科・教授 
小林 徹 国立成育医療研究センター臨床研究センターデータサイエンス部門・部門長 
鮎沢 衛 日本大学医学部小児科・准教授 
尾内善広 千葉大学大学院医学研究院公衆衛生学・教授 

 
A. 研究目的：小児領域における難治性血管炎（高安動脈炎、結節性多発動脈炎、川崎病、AAV）研究を

横断的に推し進める。 
B. 今年度計画と進捗状況 
【小児血管炎研究】 2021 年 11 月 第 41 回日本川崎病学会学術集会（鮎沢衛会長）にて難治性血管炎

班と、3 学会との小児血管炎合同シンポジウムを開催予定である。 
【高安動脈炎】 ①高安動脈炎女性患者と妊娠・出産の実態調査：大型血管炎コホート研究対象施設を中

心に登録を行っているが、2021.6.5 集計の結果では、前回 2020.11.7 集計時と比較し、倫理委員会承認 19
施設(+1 施設)、登録 50 症例（+20 症例）、66 妊娠(+27 妊娠)と対象症例が増加した。66 妊娠のうち、63 妊

娠（95.4%）で生産児が得られ、残る 3 妊娠は、現病増悪または合併症による人工中絶の転帰に至った。

出産に至った 48 例 63 妊娠(病型分類：I 型 10 例,IIa 型 16 例,IIb 型 12 例,IV 型 1 例、V 型 9 例)において、

診断年齢 22 才（13-37 才、診断年 1965-2017）、出産年齢 31 才（出産年 1969-2021）、罹病期間 9 年(いず

れも中央値)で計画妊娠は 34 例（53.9%,人工授精・排卵誘発による妊娠 4 例を含む）であった。妊娠前治

療として、プレドニゾロン(PSL)48 妊娠(76.2%、投与量中央値 7mg(4-13mg)/日)、免疫抑制薬 17 妊娠（26.9%、

AZA(7), TAC(7), MTX(4),CyA(1),コルヒチン(1)）生物学的製剤 12 妊娠(19.0%、IFX(6), TCZ(5), ADA(1))、
降圧薬 5 妊娠(7.9%)が投与されていた。外科的治療は 6 例 7 妊娠に施行されていた(大動脈基部置換術(2),
鎖骨下動脈拡張術(1), 鎖骨下動脈バイパス術(1),鎖骨下動脈ステント(1))。妊娠経過中は PSL45 妊娠(71.4%、

投与量中央値 7.5mg(4-20mg)/日, 12 妊娠で増量)、免疫抑制薬 12 妊娠（19.0%、9 妊娠で中止。AZA(5), 
TAC(6),CyA(1)）、生物学的製剤 9 妊娠(14.3%、4 妊娠で中止、１妊娠で新規導入、IFX(4), TCZ(4), ADA(1))
が投与されていた。妊娠経過中の合併症は 19 妊娠（30.2%）に認め、高血圧が最多であった。原疾患やそ

の治療に関連するものとして 2 妊娠で重症感染症、1 妊娠で循環血漿量増加による動脈瘤拡大（出産後大

動脈弓部置換術実施）が併発した。原疾患の再燃は 妊娠経過中に 3 妊娠(4.8%)、出産後に 8 妊娠(12.7%)
に認められた。1 妊娠で鎖骨下動脈拡張術後の再狭窄をきたした。出生児は 11/60 児(18.3%)が早産で、

14/56 児(25%)が低出生体重児であったが、全例出生体重 2,000g 以上で出生後の重篤な異常はなく、確認

できた 52 児のうち、43 児(82.7%)が完全または混合で母乳栄養が可能であった。②全国医療機関での大

型血管炎に関するアンケート調査：18 才未満発症の若年発症例の特徴については、18 才以上の成人発症

例と比較検討を行い、以下の内容を 2021 年 9 月の the 27th Paediatric Rheumatology European Society (PReS)
にて発表予定である：若年発症例は成人発症例に比べて男性の比率がやや高く（1:5.6 vs.1:7.3）、総頸動

脈から内頸動脈、腹部下行大動脈、腎動脈、腹腔動脈、上腸間膜動脈の血管病変の割合が有意に高かった。

急性期治療は、若年発症例の 39.2%にメチルプレドニゾロンパルス療法が適用され、成人発症例における

4.8%に比べて有意に高かった。免疫抑制剤や生物学的製剤も若年発症例では、それぞれ 64.3%、40.0%と

成人発症例に比較して高率に適用され、特に、tocilizumab は若年発症例全体の 31.7％、生物学的製剤が選
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択された若年発症例の 79.4％で選択された。また、外科的手術は若年発症例の 19.9%で実施され、合併症

は若年発症例の 57.8%に認め、大動脈弁閉鎖不全症 36.9％、潰瘍性大腸炎 7.5％、脳卒中 5.6％、虚血性心

疾患 5.4％など、疾患関連の合併症が含まれた。若年発症例の 93.7％が治療開始 6 カ月後に主治医による

評価で寛解を達成し、その割合は成人発症の患者と同程度であったが、51.8％は、寛解後の経過で再燃し、

その割合は成人発症例の 43.8％よりも有意に高かった。若年発症例では生物学的製剤を含む積極的な免

疫抑制療法にもかかわらず、寛解達成後の再燃率が成人発症に比べて有意に高く、疾患活動性がより高

いことが示唆された。 
【結節性多発動脈炎】 PAN WG において、小児 PAN の啓発活動を含む研究に参加する。 
【川崎病】 ①AMED 班、関連 7 学会との共同で、本班から小児慢性特定疾患「川崎病性冠動脈瘤」か

ら成人期医療支援への移行を目指す「川崎病性巨大冠動脈瘤」を指定難病追加申請した。②コロナウイル

ス流行下での川崎病発生状況調査を行い、迅速に学会 HP に結果を報告し、各方面に有用な情報提供を行

った。③これまで本邦で発生のなかった COVID-19 関連 multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-
C)が、2021 年に入り報告されるようになった。情報収集のため 2 月 28 日に小児科学会、集中治療学会、

米国の専門家との緊急 Zoom ミーティングを行った。④厚労省 COVID-19 診療の手引きへの執筆協力を

した。⑤2021 年 10 月第 13 回国際川崎病シンポジウム（鮎沢衛会長）が Web 開催され、この中で患者会

の国際ミーティングを予定している。 
【ANCA 関連血管炎】 ①小児血管炎、MPA/GPA WG、EGPA WG に参加し、診療ガイドライン（手引き）

の作成・修正、臨床調査個人票・重症度分類の改訂を行った。②啓発活動：2020 年度は第 41 回日本アフ

ェレシス学会学術大会においてシンポジウムを行った（「アフェレシスで血管炎に挑む 小児領域の血管

炎」）。2021 年度は第 56 回日本小児腎臓病学会学術集会においてワークショップ開催を予定している

（「ANCA 関連腎炎の最新の知見」）。日本における小児 ANCA 関連腎炎と学校検尿にフォーカスし文献

考察を進め、症例報告や総説論文を作成（Nagasawa T, et al, Pediatric Transplantation, 2020）。 
C. 考察：小児血管炎研究における活動は順調に進んでいる。 
D. 結論：今年度も臨床分科会内で研究を継続すると共に、小児血管炎研究体制として情報共有を図る。 
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3-4 大型血管炎臨床分科会の活動報告および活動計画 

 

分科会長   中岡 良和（国立研究開発法人国立循環器病研究センター・研究所血管生理学部 部長） 
研究分担者   石井 智徳（東北大学病院臨床研究推進センター臨床研究実施部門 特任教授） 

内田 治仁（岡山大学学術研究院医歯薬学域 CKD・CVD地域連携包括医療学 教授） 
        杉原 毅彦（聖マリアンナ医科大学医学部 リウマチ・膠原病・アレルギー内科 准教授） 
        新納 宏昭（九州大学大学院医学研究院医学教育学 教授） 

前嶋 康浩（東京医科歯科大学大学院医歯薬学総合研究科 准教授） 
吉藤 元 （京都大学大学院医学系研究科内科学講座臨床免疫学 講師） 
渡部 芳子（川崎医科大学医学部生理学 1 特任講師） 

研究協力者   赤澤 宏 （東京大学医学部附属病院循環器内科 講師） 
        有田 陽 （地域医療機能推進機構（JCHO）大阪病院循環器内科 医長） 
        石﨑 淳  （愛媛大学大学院医学系研究科 血液免疫感染症内科学 講師） 

伊藤 秀一（兼務:横浜市立大学発生成育小児医療学 主任教授） 
岩田 直美（兼務:あいち小児保健医療総合センター 免疫アレルギーセンター 副センター

長） 
根田 直子（東京女子医科大学医学部内科学講座膠原病リウマチ内科学分野 助教） 
重松 邦弘（国際医療福祉大学三田病院血管外科 教授） 
清水 優樹（名古屋大学大学院医学系研究科循環器内科 助教） 
永渕 裕子（聖マリアンナ医科大学リウマチ･膠原病･アレルギー内科 講師） 
橋本 拓弥（埼玉医科大学総合医療センター血管外科 准教授） 
宮前多佳子（兼務:東京女子医科大学医学部内科学講座膠原病リウマチ内科学分野 准教授） 

             真鍋 侑資（国立循環器病研究センター血管生理学部 リサーチフェロー） 
       岩橋 徹 （東京医科大学心臓血管外科学分野 講師） 
       梅澤 夏佳（東京医科歯科大学医学部 膠原病・リウマチ内科 助教） 
 
A. 研究目的 
大型血管炎に属する高安動脈炎(TAK)や巨細胞性動脈炎(GCA)、そしてバージャー病は何れも希少疾患で

あり、診断・治療法は未だ十分に確立されているとは言えない。本研究の目的は、①TAK, GCA, バージャー
病に関する様々な疫学調査研究などを通じて、わが国でのこれらの疾患の臨床像及びその診療と治療の現状
を明らかにすること、②診療ガイドライン（CPG）改訂などに必要な診療情報の基盤を構築することを通じ
て、患者QOLの向上に資することである。 
 
B. 研究方法  
①TAK,GCA,バージャー病の CPG の改訂の準備を進めるとともに、TAK,GCA,バージャー病の診断基準、

重症度分類、臨床個人調査票の改訂に向けた準備・検討を進める。 
②平成 27年度から実施中の大型血管炎を対象とするレジストリー研究（大型血管炎の後ろ向き、前向き登

録研究）のデータ収集と解析を継続して、論文化を進める。後ろ向き研究では 2007-2014 年に高安動脈炎あ
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るいは巨細胞性動脈炎と診断され、新たにステロイド療法を開始した患者、あるいは 0.5mg/kg以上を開始し
た再発例、生物学的製剤を開始した再発例を対象とし、GCA 145名と TAK 166名の臨床情報を収集した。
TAK患者はデータクリーンアップ後の 129名を、後ろ向きに治療開始から 3年間の症例情報を集積して解析
した。 
③臨床個人調査票を用いた疫学研究では、2013年度のTAKの個人調査票（新規登録患者 211人、継続登

録患者 2584人、データ・クリーニング後の総数 2013人）、および 2013-2014年度のバージャー病新規登録
患者 89人を解析した。また、新たに厚労省から 2017年度以降のTAK,GCA（とバージャー病）の臨床個人
調査票データを再度供与して頂き、以前の臨個票データとの比較・検討を試みる予定である。 
④大型血管炎の心臓血管手術症例に関する症例登録研究を今年度開始する。後ろ向きに TAK,GCA患者で

の心臓血管手術、又は血管内治療を受けた患者の手術前後の管理状況、内科治療の状況と予後を調査する。 
⑤全国医療機関を対象として、2017 年度に TAK または GCA と診断されている患者を、カルテ情報など

既存資料に基づき調査する。選定した医療機関での一次調査(患者数)を経て TAK と GCA の患者を登録し、
その登録患者に対し二次調査(罹病期間，罹患血管，治療内容など)を実施する。 
小児血管炎研究グループでは、⑥高安動脈炎女性患者と妊娠・出産の実態調査を継続して進めて、⑦小児

高安動脈炎のトシリズマブ使用実態を把握する。 
⑧「AMED難治性血管炎診療のCQ解決のための多層的研究」と連携して、日常診療で評価可能な寛解基

準と治療目標の設定、治療目標達成に向けた治療戦略に関するエキスパートオピニオンを、Delphi 法によっ
て意見統一した。 
⑨高安動脈炎の診療実態に関する疫学研究では、2013年 1月から 2019年 9月までのメディカル・データ・

ビジョン社のDPCデータおよびレセプトデータを用いて、治療内容、血管イベントの頻度とリスク因子を検
討する。 

 
(倫理面への配慮) 
本研究班で進める疫学調査研究は、疫学研究倫理指針に基づき、前向き研究に関しては外来受診時に患者

説明書を用いて、文書と口頭で説明を行い、研究協力に関して同意書を文書にて取得する。また、後ろ向き研
究に関しては、外来に研究に関するポスター掲示、または診療科(病院)のWEBに情報を掲示して、研究対象
患者に研究実施を通知する。 
 
C. 研究結果 
①TAK,GCA,バージャー病のCPGの改訂の準備を進めるとともに、TAK,GCA,バージャー病の診断基準、重
症度分類、臨床個人調査票の改訂に向けた準備：国内外の TAK,GCA のコホート研究、臨床試験の結果を踏
まえて、難病情報センターの通知の改訂と重症度分類の改訂を検討して提案した。バージャー病の診断基準
ならびに重症度分類の修正希望について、関連学会に承認を依頼して、厚生労働省に提出した。 
②大型血管炎を対象とするレジストリー研究（大型血管炎の後ろ向き、前向き登録研究） 
前向き研究：2019年 3月 31日に新規登録は終了となり、最終的に 191例（TAK70例、GCA121例）が登録
された。それぞれ担当医の診断に従って登録しており、ACR(1990年)の分類基準をGCAでは 79%, TAKで
は 59%が満たした。現在 3年間の追跡調査中であり、101例が最終Visitまで到達・調査票記載が終了してい
る。50例が最終Visit未達、そのほかの症例は調査票収集中であり、順次解析を行う予定である。 
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後ろ向き研究：合計 311例（TAK166例、GCA145例）が登録された。GCAについては、昨年度までに初発
患者GCA 139名を解析し、大動脈病変特に大動脈本幹の病変が治療反応性予測因子となることを論文報告し
て、さらに大動脈病変合併新規発症GCA68名を対象に 2年間の治療成績を解析し、35名が治療反応性不良
(24 週まで寛解未達成あるいは寛解達成後再燃)で、2 年間での治療反応不良の累積発現頻度は、大動脈本幹
合併例では 55%, 大動脈本幹に病変のない鎖骨下動脈病変合併例は 11%と治療反応性が異なることを示した。
加えて、鎖骨下動脈病変、大動脈本幹病変を持たないケースでは 88%が治療反応不良であることも明らかと
なった。以上は 2021年 6月の欧州リウマチ学会で発表した。TAKについては、昨年末に全国 24施設におい
て 2007年 4月 1日から 2014年 4月 30日までの期間に、新規発症あるいは再燃し新たに免疫抑制療法強化
が必要であった 185 例を登録し、除外患者以外で発症年齢が明らかな新規発症 TAK 患者 129 例を解析対象
とした解析結果を提示した。現在、論文作製中であるが、データの再検討を行ったところ 1 名解析から除外
することになり、128名を対象とした最終解析となる予定である。主に観察された結果と傾向は変わらない。 
③臨床個人調査票解析：前回の班会議では、女性TAK患者は一般女性より就職率が低く、男性TAK患者は
一般男性との差があまりないことを報告した。今回、合併症や介護度の性差を比較したところ、AR合併率は
男性 54/181例(29.8%)に対して、女性 623/1642例(37.9%)で有意（p=0.032）に高く、生活の一部で介護を
要する人の割合も男性 2/185例(1.1%)に対して、女性 101/1707例(5.9%)と有意（p=0.006）に高く、実際に
女性で重症度が高いために就職率が下がっている可能性が考えられた。現在、論文化に向けてFigureと Table
の選定を終え、参考文献を収集している。 
④大型血管炎の心臓血管手術症例に関する症例登録研究：大型血管炎臨床分科会内でのアンケート調査を経
て調査項目を絞り、研究計画書とCRFを作製した。基幹施設の国立循環器病研究センター研究倫理審査委員
会に申請して、2021 年 4 月 28 日付けで承認された。今後はまず、大型血管炎臨床分科会の分担者と協力者
の施設で倫理申請を進めて頂き、その後、他の分科会所属で大型血管炎の診療をされる分担者・協力者の先
生方にご依頼させて頂き、班全体の各施設において倫理申請を進めて頂き、調査を進める予定である。 
⑤全国医療機関での大型血管炎に関するアンケート調査：一次調査および二次調査を終了して、現在は論文
投稿準備中である。18才未満発症の若年発症例の特徴については、18才以上の成人発症例と比較検討を行
って、下記の内容を 2021年 9月の the 27th Paediatric Rheumatology European Society (PReS)にて発表予定
である。若年発症例は成人発症例に比べて男性の比率がやや高く（1:5.6 vs.1:7.3）、総頸動脈から内頸動
脈、腹部下行大動脈、腎動脈、腹腔動脈、上腸間膜動脈の血管病変の割合が有意に高かった。急性期治療
は、若年発症例の 39.2%にメチルプレドニゾロンパルス療法が適用され、成人発症例における 4.8%に比べ
て有意に高かった。免疫抑制剤や生物学的製剤も若年発症例では、それぞれ 64.3%、40.0%と成人発症例に
比較して高率に適用され、特に tocilizumabは若年発症例全体の 31.7％、生物学的製剤が選択された若年発
症例の 79.4％で選択された。また、外科的手術は若年発症例の 19.9%で実施され、合併症は若年発症例の
57.8%に認め、大動脈弁閉鎖不全症 36.9％、潰瘍性大腸炎 7.5％、脳卒中 5.6％、虚血性心疾患 5.4％など、
疾患関連の合併症が含まれた。若年発症例の 93.7％が治療開始 6カ月後に主治医による評価で寛解を達成
し、その割合は成人発症の患者と同程度であったが、51.8％は寛解後の経過で再燃し、その割合は成人発症
例の 43.8％よりも有意に高かった。 
⑥高安動脈炎女性患者と妊娠・出産の実態調査：大型血管炎コホート研究対象施設を中心に登録を行ってい
るが、2021.6.5 集計の結果では、前回 2020.11.7 集計時と比較し、倫理委員会承認 19 施設(+1 施設)、登録
50症例（+20症例）、66妊娠(+27妊娠)と対象症例が増加した。66妊娠のうち、63妊娠（95.4%）で生産児
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が得られ、残る 3妊娠は、現病増悪または合併症による人工中絶の転帰に至った。出産に至った 48例 63妊
娠(病型分類：I型 10例,IIa型 16例,IIb型 12例,IV型 1例、V型 9例)において、診断年齢 22才（13-37才、
診断年 1965-2017）、出産年齢 31 才（出産年 1969-2021）、罹病期間 9 年(いずれも中央値)で計画妊娠は 34
例（53.9%,人工授精・排卵誘発による妊娠 4例を含む）であった。妊娠前治療として、プレドニゾロン(PSL)48
妊娠(76.2%、投与量中央値7mg(4-13mg)/日)、免疫抑制薬17妊娠（26.9%、AZA(7), TAC(7), MTX(4),CyA(1),
コルヒチン(1)）、生物学的製剤 12妊娠(19.0%、IFX(6), TCZ(5), ADA(1))、降圧薬 5妊娠(7.9%)が投与され
ていた。外科的治療は、6 例 7 妊娠に施行されていた(大動脈基部置換術(2),鎖骨下動脈拡張術(1), 鎖骨下動
脈バイパス術(1),鎖骨下動脈ステント(1))。妊娠経過中はPSL45妊娠(71.4%、投与量中央値 7.5mg(4-20mg)/
日, 12妊娠で増量)、免疫抑制薬 12妊娠（19.0%、9妊娠で中止。AZA(5), TAC(6),CyA(1)）、生物学的製剤
9妊娠(14.3%、4妊娠で中止、１妊娠で新規導入、IFX(4), TCZ(4), ADA(1))が投与されていた。妊娠経過中
の合併症は 19妊娠（30.2%）に認め、高血圧が最多であった。原疾患やその治療に関連するものとして 2妊
娠で重症感染症、1妊娠で循環血漿量増加による動脈瘤拡大（出産後大動脈弓部置換術実施）が併発した。原
疾患の再燃は 妊娠経過中に 3妊娠(4.8%)、出産後に 8妊娠(12.7%)に認められた。1妊娠で鎖骨下動脈拡張
術後の再狭窄を来した。出生児は 11/60児(18.3%)が早産で、14 /56児(25%)が低出生体重児であったが、全
例出生体重 2,000g 以上で出生後の重篤な異常はなく、確認できた 52児のうち、43児(82.7%)が完全または
混合で母乳栄養が可能であった。 
⑧大型血管炎の寛解基準と治療目標、治療目標達成に向けた治療戦略の策定：「AMED 難治性疾患実用化研
究事業難治性血管炎診療の CQ 解決のための多層的研究」との合同研究で、日常診療で評価可能な寛解基準
と治療目標の設定、治療目標達成に向けた治療戦略を確立するため、Delphi法での意見統一を 3ラウンドと
対面会議を 3回行い、暫定案を作成した。さらに患者会の代表メンバー3名を加えて対面会議を行い、寛解基
準、治療目標、治療戦略に関して意見交換を行い、その後、患者も含めた専門家によるメンバーでDelphi法
による意見統一を行い、最終案を決定した。現在、論文投稿の準備を進めている。 
⑨高安動脈炎の診療実態に関する疫学研究：確定病名として一度でもＭ314（大動脈炎症候群[高安病]）が付
与され、かつ副腎皮質ステロイドが一度でも処方された症例において、年齢中央値は 58歳[39，71]、女性は
77.6％、免疫抑制薬の使用は16.1％、生物学的製剤の使用は15％、何等かのTAK関連外科手術の実施は5.2％、
何等かの血管イベントの頻度は 19.3/1,000人年[16.0-23.0]であった。 
 
D. 考察 
②大型血管炎を対象とするレジストリー研究（大型血管炎の後ろ向き、前向き登録研究）：後ろ向き研究から、
巨細胞性動脈炎に対する副腎皮質ステロイド療法の有効性と安全性の実態が明らかとなり、頭蓋部のみでな
く、頸部から下肢までの広範囲に血管炎が分布することが明らかになるとともに、血管炎の病変分布が治療
反応性と関わることが明らかとなった。一方、本研究は後ろ向き研究であることに伴うリミテーションがあ
り、今後の前向きコホート研究の中で、大動脈病変の画像上の進行も含めた評価を行う必要がある。 
③臨床個人調査票解析：TAK個票解析では、女性で実際に重症度が高いために男性に比して就職率が下がっ
ている可能性が示唆された。その原因としては女性の方が男性よりも発症年齢が若く、同年代で男女を比較
すると女性の方がより罹病期間が長くなることが考えられた。 
④大型血管炎の心臓血管手術症例に関する症例登録研究：本研究によって、TAKおよびGCA患者に対する
観血的治療（血管内治療や外科的治療）における周術期管理の実態やその差異、遠隔期の手術成績について



12 
 

の現状を把握することで、術後成績や合併症の発生に関連する因子の特定に繋がる可能性がある。 
⑤全国医療機関での大型血管炎に関するアンケート調査： 本アンケート調査を通して、TAKとGCAの患者
数、その臨床的特徴の実態が明らかとなった。また、18 才未満発症の若年発症例と 18 才以上の成人発症例
の比較検討から、若年発症例では生物学的製剤を含む積極的な免疫抑制療法にも関わらず、寛解達成後の再
燃率が成人発症に比べて有意に高く、疾患活動性がより高いことが示唆された。 
⑧大型血管炎の寛解基準と治療目標、治療目標達成に向けた治療戦略の策定：本研究により、大型血管炎の
治療目標と治療アルゴリズムの枠組みを作成した。今後は大型血管炎の前向きコホートあるいは難病プラッ
トフォームに登録された大型血管炎症例を使用して、治療目標達成の状況、治療アルゴリズムがどの程度、
実践できているのかを明らかにする。 
 
E. 結論 
小児から成人まで多角的に大型血管炎とバージャー病の疫学調査研究を進めて、診療ガイドライン改定に

有益なエビデンスの集積をすることが出来ている。今後も研究を継続して、わが国の大型血管炎とバージャ
ー病の臨床像、診療・治療の実態を明らかにすることにより、患者QOLの向上に貢献していく。 
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3-5  中・小型血管炎臨床分科会 

 

中・小型血管炎分科会会長：要 伸也 杏林大学医学部腎臓・リウマチ膠原病内科学 教授 
 

分担研究者： 

天野 宏一 埼玉医科大学総合医療センターリウマチ・膠原病内科 教授 

佐田 憲映 高知大学医学部臨床疫学講座 特任教授 

土橋 浩章 香川大学医学部付属病院膠原病・リウマチ内科 准教授 

長坂 憲治 東京医科歯科大学大学院膠原病・リウマチ内科 非常勤講師  

 青梅市立総合病院リウマチ膠原病科 診療局長 

南木 敏宏 東邦大学医学部内科学講座膠原病学分野 教授 

樋口 智昭 東京女子医科大学医学部内科学講座膠原病リウマチ内科学分野 

リウマチ性疾患先進的集学医療寄附研究部門 特任講師 

坪井 直毅 藤田医科大学・医学部 教授 

廣村 桂樹 群馬大学・大学院医学系研究科 教授 

古田 俊介 千葉大学医学部附属病院 特任講師 

和田 隆志 金沢大学・事務局理事、金沢大学大学院医薬保健学総合研究科腎臓内科学 教授 

土屋 尚之  筑波大学・医学医療系 教授 

佐伯 圭吾  公立大学法人奈良県立医科大学・医学部 教授 

川上 民裕  東北医科薬科大学・医学部 教授 

駒形 嘉紀  杏林大学・医学部 教授 

 

研究協力者： 

安倍能之 順天堂大学医学部膠原病内科学講座 助教 

鮎澤 衛 日本大学医学部小児科学系小児科学分野 准教授 

板橋美津世 東京都健康長寿医療センター腎臓内科・血液透析科 部長 

一瀬邦弘 長崎大学大学院医歯薬学総合研究科先進予防医学共同専攻 

リウマチ膠原病内科学分野 講師 

伊藤秀一 横浜市立大学大学院医学系研究科発生療育小児医療学 主任教授 

井上永介 昭和大学 統括研究推進センター 教授 

遠藤修一郎 滋賀県立総合病院 副部長 

遠藤知美 公益財団法人田附興風会医学研究所北野病院腎臓内科 副部長 

加藤 将 北海道大学病院内科Ⅱ 講師   

岸部 幹 旭川医科大学医学部 耳鼻咽喉科・頭頸部外科 講師 

臼井俊明 筑波大学医学医療系腎臓内科学 病院講師 

川嶋聡子 杏林大学医学部 腎臓・リウマチ膠原病内科 任期制助教 

川添麻衣 東邦大学医学部内科学講座膠原病学分野 助教 

神田祥一郎 東京大学医学部小児科 特任講師 

神田 隆 山口大学大学院医学系研究科 教授 

小林正樹 東京女子医科大学 医学部 脳神経内科 助教 

坂本 晋 東邦大学医学部内科学講座呼吸器内科学分野（大森）准教授 

小林 徹 国立成育医療研究センター臨床研究センターデータサイエンス部門 部門長 

坂野章吾 愛知医科大学 腎臓・リウマチ膠原病内科 教授（特任） 

関谷潔史 国立病院機構相模原病院アレルギー・呼吸器科 部長 

辻本 康 協和会協立病院 腎臓透析センター 医員 

遠山直志 金沢大学附属病院 先端医療開発センター、金沢大学大学院 腎臓内科学 特任准教授 
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尾内善広 千葉大学大学院医学研究院公衆衛生学 教授 

中枝武司 新潟大学大学院医歯学総合研究科腎・膠原病内科学分野 講師 

中沢大悟 北海道大学病院 内科 2 助教 

中屋来哉 岩手県立中央病院腎臓・リウマチ科 科長 

南郷栄秀 社会福祉法人聖母会 聖母病院 総合診療科 部長 

難波大夫 名古屋市立大学大学院医学系研究科呼吸器・免疫アレルギー内科学 病院准教授 

服部元史 東京女子医科大学医学部腎臓小児科 教授 

林 太智 クエストリウマチ膠原病内科クリニック 院長 

原 章規 金沢大学 医薬保健研究域医学系 環境生態医学・公衆衛生学 准教授 

松本佳則 岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 研究准教授 

水野正巳 岐阜大学医学部 助教 

花見健太郎 産業医科大学医学部第 1内科学講座 講師 

宮前多佳子 東京女子医科大学医学部内科学講座膠原病リウマチ内科学分野 准教授 

宮脇義亜 岡山大学病院新医療研究開発センター 助教 

村川洋子 島根大学医学部附属病院難病総合治療センター/島根大学医学部膠原病内科 教授 

三浦健一郎 東京女子医科大学医学部腎臓小児科 准教授 

山村昌弘 岡山済生会総合病院リウマチ・膠原病センター センター長 

山本伸也 京都大学医学部附属病院腎臓内科学 助教 

小川法良    浜松医科大学 第三内科 病院准教授 

鈴木勝也   慶応義塾大学 医学部 リウマチ・膠原病内科 専任講師 

齋藤雅也   秋田大学医学部附属病院 血管腎臓膠原病内科学講座 助教 

  田中麻衣子  県立広島病院 部長 

  ----------------------------------------------------------------------------------------

-----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、当分科会で扱う。当分科会においても、自然歴・予後因子の解明

と新たな治療法の開発を目指した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）

を遺伝子解析も含めて推進してゆく。 

 

B. 研究方法： 

3年間を通じて、ANCA 関連血管炎診療 GL改訂（アルゴリズム、アウトカム、CQの検討）、指定難病

重症度分類改訂、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。 

① ANCA関連血管炎診療 GL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年完成に向けてガイドライ

ンの改訂を進めてゆく。 
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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）を再編成し、各重症度分類・診断基準の改訂、臨床個人調査票の改訂と

解析などに対処してゆく。 

③ 臨床調査個人票解析：各疾患について 4つの WGで解析を行いつつ、引き続き検討を進める。 

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）を完成し、発表後の評価、改訂

の準備等を行ってゆく。 

 

C. 昨年度下半期の研究結果と今年度の計画： 

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）にてガイドライン作成の基本方針（企画書）を策定した。

改訂版も初版同様 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）で作成し、2部

構成（解説と CQ）とすることとなった。次いでパネル委員会（天野・川上・岸辺・土橋・南郷・坂

東・廣村・村川・和田）および編集委員会（針谷・要・長坂・佐田・石津）のメンバーを選定し、パ

ネル委員会において重要臨床課題、アウトカム、治療のアルゴリズムを決定し、CQ案を検討した。審

議の結果、新たに以下の 6つ CQを追加し、前回の血漿交換に関する CQ2については文言の修正をおこ

なうことになった（重症な腎障害を伴う AAV→重症な AAV）。 

 

〇新規 CQ（6 個） 

（寛解導入治療） 

CQ1-7：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？ 

CQ1-8：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） 

CQ3-2：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？ 

CQ3-4: 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？  

CQ3-5：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？  

CQ3-9：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？ 

 

これら新規 CQ6個、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（CQ1-3/CQ1-

6, CQ2-1/CQ3-3）の計 10 個について SRを行うこととなった。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
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グを進めた。本年 2月 21日に第二回勉強会を行い、現在、リスクバイアス評価、採用論文の要約作成

などが進行中である。8月 4日に第三回勉強会を行う。今後は、今年中に SRを終了し、その後パネル

委員会にて推奨文の検討を開始する予定である。同時にテキスト部分の構成と執筆者の瀬選定を行い、

タイムライン表にそって検討・執筆を進めてゆく。 

 

年度 月 会議 ガイドライン部分 テキスト部分 

  

2021 

  

6 合同班会議 SR中間報告  

8/4  第 3回 SR勉強会         

9   
執筆者決定・依頼 
解説部分の検討開始 

10   編集案修正・承認 
12 合同班会議 SR終了・進捗報告 執筆依頼 
1 パネル委員会 推奨討議開始  

3  推奨最終案提出・修正 解説の最終案提出 

2022 

  

6 合同班会議 推奨・解説等の決定 最終承認 
7   関連学会に査読依頼・パブコメ  

9   最終化  

11   外部評価  
 

 以下の②～④については、4つの WGを中心に検討を進める（〇がチームリーダー）。 

  MPA/GPA：〇古田（リウ）、長坂（リウ）、原（腎）、岸部（耳鼻）、神田隆（神経）、神田祥（小児） 

  EGPA  ：〇天野（リウ）、駒形（リウ）、佐田（腎リ）、関谷（呼）、小林（神経） 

    PAN  : 〇南木（リウ）、川嶋（腎リ）、萩野（リウ）、伊藤秀（小児）、川添（リウ）  

アドバイザー：宮前（小児） 

    MRA  ：〇土橋（リウ）、安倍（リウ）、川上（皮膚）、林（リウ）、坂東（呼吸） 
 

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.）。MPA/GPA、PANについても解析が進んでいる。 

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開始予定である。 

⑤ RemIRIT 研究データベースの解析が進み、次年度にその結果を報告予定である。 

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の準備を予定している。 

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。 

 

D. 考 察：研究の継続性とともに、小児例を含めた研究体制の統合が図られ、各研究課題をオールジャ

パンで推進できる体制が整っている。各テーマについて、他の分科会、AMED 班、患者会や関連団体
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とも連携を取りつつ、今年度も研究計画にそった着実な目標達成が求められる。  

E. 結 論：本研究計画の着実な実践を通じて、難治性血管炎各疾患の実態解明と普及啓発が進み、診療

水準と予後の向上の実現が期待できる。
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3-6 JPVAS血管炎前向きコホート研究【RADDAR-J[22]】 

 

研究分担者： 

樋口 智昭 東京女子医科大学医学部内科学講座膠原病リウマチ内科学分野リウマチ性疾患先進的集

学医療寄附研究部門 特任講師  

天野 宏一 埼玉医科大学総合医療センターリウマチ・膠原病内科 教授 

土橋 浩章 香川大学膠原病・リウマチ内科 臨床教授 

関谷 潔史 国立病院機構相模原病院アレルギー・呼吸器科 部長 

長坂 憲治 東京医科歯科大学膠原病・リウマチ内科 非常勤講師 

      青梅市立総合病院リウマチ膠原病科 診療局長 

佐田 憲映 高知大学臨床疫学講座 特任教授 

内田 治仁 岡山大学・大学院医歯薬学総合研究科 CKD・CVD地域連携包括医療学講座 教授 

杉原 毅彦 聖マリアンナ医科大学リウマチ・膠原病・アレルギー内科 准教授 

中岡 良和 国立研究開発法人国立循環器病研究センター・研究所血管生理学部 部長 

 

A.研究目的：血管炎レジストリ（JPVAS 血管炎前向きコホート研究【RADDAR-J[22]】(UMIN 試験 ID: 

UMIN000039295）を構築して、血管炎疾患における患者の臨床データと生体試料を集積し、持続的・長期

的な検討を行うことで、血管炎疾患の自然歴や予後因子を解明し、将来的に血管炎疾患の新しい治療法

の開発や確立に貢献する。 

B.方   法：対象疾患は顕微鏡的多発血管炎、多発血管炎性肉芽腫症、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症、

高安動脈炎、巨細胞性動脈炎である。倫理審査については、中央倫理審査委員会を活用して手続きの簡素

化を図るが、中央倫理審査体制に対応していない研究機関は、各施設の倫理審査を受けて承認を得る。被

登録者の選択基準は、厚生労働省の診断基準で本研究の対象となる血管炎と診断され、かつ文書で研究

参加への同意が得られた患者とし、除外基準は、研究者等の判断により対象として不適当と判断された

患者である。難病プラットフォームを利用して開発した本研究用の Electric Data Capturing system 

(EDC)に、被検者の臨床データを登録する。被検者の検体試料については、各研究機関の研究者等が臨床

検査会社に送付し、検査を依頼する。臨床検査会社は、検体試料を解析し、臨床検査データ、バイオレポ

ジトリ用検体及びゲノム DNA検体を、研究事務局に送付する。臨床データについては登録時、登録後 6ヶ

月、以降登録後 1 年毎に、10 年間収集する。生体試料については、バイオレポジトリ用検体は登録時と

登録後 6ヶ月、ゲノム DNA検体は登録時に収集する。 

C.結   果：JPVAS 血管炎前向きコホート研究【RADDAR-J[22]】は令和 2 年 4 月に中央倫理審査で承認

され、9月に運用を開始した。令和 3年 5月現在、計 63講座（施設）がレジストリに参加（予定を含む）、

そのうち 52講座（施設）が中央倫理審査を活用した（予定を含む）。登録患者（令和 3年 5月現在）は計

54例で、内訳は顕微鏡的多発血管炎 17例、多発血管炎性肉芽腫症 7例、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症

11例、高安動脈炎 5例、巨細胞性動脈炎 14例と順調に登録数が増えている。また、難病のゲノム医療推

進に向けた全ゲノム解析（先行解析）との共同研究の準備を進めている。 

D.結   論：血管炎レジストリの構築により、新規発症血管炎患者の臨床データおよび生体試料が継続

的に収集され、難治性血管炎研究開発が飛躍的に進捗することが期待される。 
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令和 4年 1月 28日（金） 

研究代表者 針谷正祥 
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令和 3 年度  第 2 回 班会議 プログラム 
期 日：令和 4 年 1 月 28 日（金）9 時 30 分から 

web 会議 
 

難治性血管炎の医療水準・患者 QOL 向上に資する研究班 
 
 

1. 開会の辞 9：30～9：35 
研究代表者 針谷正祥（東京女子医科大学） 

 
2. 基調講演                                9：35～9：50 

厚生労働省 健康局難病対策課 
国立保健医療科学院 

 
3. 班全体の活動報告                            9：50～10：00 

研究代表者 針谷正祥（東京女子医科大学） 
 
4. 分科会の活動報告および活動計画 
  

4-1．領域横断分科会                           10：00～10：09 
1) 領域横断分科会全体の活動概要 分科会長 田村直人（順天堂大学） 

 

                                        10：09～10：16 
2) 国際関連 分担者 猪原登志子（京都府立医科大学） 

 

                                                                                           10：16～10：23 
3) SR勉強会報告 分担者  矢嶋宜幸（昭和大学） 

 

                                        10：23～10：30 
4) 新たな薬剤・検査の開発状況 分担者 駒形嘉紀（杏林大学） 

 
   

 
4-2．臨床病理分科会  10：30～10：38    

1) 臨床病理分科会活動報告オーバービュー 分科会長 石津明洋（北海道大学） 

 
                                                                              10：38～10：46 

2) GCAの大型血管病変の病理学的特徴の解明 分担者  菅野祐幸（信州大学） 

 

                                                                              10：46～10：54  
3) AAVの上気道生検組織の病理学的特徴の解明 分担者  宮崎龍彦（岐阜大学） 

 
                                                                              10：54～11：02    

4) FFPE切片を用いた血管壁免疫グロブリン沈着の検出 分担者  高橋 啓（東邦大学） 

【班会議】 

厚生労働省：難治性血管炎の医療水準・患者 QOL 向上に資する研究班 



 
 

 
4-3．小児血管炎研究 11：02～11：17   

分担者 高橋 啓（東邦大学） 
 
 
4-4．大型血管炎臨床分科会  11：17～11：47   
                                             分科会長 中岡良和（国立循環器病研究センター）  
 
 
4-5．中小型血管炎臨床分科会                                11：47～12：02  

1) 中小型血管炎臨床分科会活動報告オーバービュー 分科会長 要 伸也 (杏林大学) 

 

                                                                               12：02～12：07    
2) RemIRIT結果報告 分担者 長坂憲治（青梅市立総合病院） 

 
                                                                               12：07～12：17    

3) PAN臨個票解析結果・全国疫学調査 分担者  南木敏宏（東邦大学） 
  
 

4-6．JPVAS血管炎前向きコホート研究【RADDAR-J[22]】                     12：17～12：27 
分担者  樋口智昭（東京女子医科大学） 

＊発表時間は質疑応答の時間を含みます。時間厳守でお願いします。 

 
 
 
 
5. 事務局からの連絡とお願い                                    12：27〜12：32 
 

         

6. 閉会の辞                                12：32～12：42 
研究代表者 針谷正祥（東京女子医科大学） 

 

 

【分科会開催時間のご案内】 

 

・臨床病理分科会         8：45～9：25 
 

・領域横断分科会        8：55～9：25 
 

・大型血管炎臨床分科会     13：00～14：00 
 

・中・小型血管炎臨床分科会     13：00～13：45 
 
上記の通り、分科会の開催を予定しております。 
何卒宜しくお願い申し上げます。 
 

次回の班会議は、令和 4年 6月 24日（金）を予定しております。 

 

 



 
 

 

血管炎の医療水準・患者 QOL向上に資する研究班の令和 3年度の活動報告 

 

研究代表者：針谷正祥 東京女子医科大学医学部膠原病リウマチ内科学講座 教授 

 

A. 研究目的：2017 年度から 2019 年度の難治性血管炎に関する調査研究班は、ガイドラインを発表し

て血管炎診療水準の向上に努め、市民公開講座および関連学会との合同シンポジウム等を多数開催して、国

民への普及啓発に努めてきた。血管炎の医療水準・患者 QOL 向上に資する研究班は、昨年度までの同班の研

究活動を継続・発展させ、難治性血管炎疾患の医療水準の向上や患者の QOL 向上等を目指す研究開発推進の

司令塔として難病・小児慢性特定疾病対策の推進に貢献することを目標とする。 

B. 方法：４分科会を設置し研究課題を進めた。研究代表者は全体計画策定、進捗管理を行う。AMED

難治性血管炎診療の CQ 解決のための多層的研究班(AMED 班)と共同で実施する【RADDAR-J [22]】（難病

プラットフォーム利用）には臨床系班員が参加した。WebEx、Zoom 等によるWeb 会議を活用して研究を進

めた。 

C. 結果・考察：令和 3 年度には以下の項目を中心に研究を展開した。班全体で難病プラットフォーム

を用いた血管炎レジストリ研究を推進し、合計 120 例以上が登録された。AMED 臨床研究・治験推進研究事

業研究班と協力し、「顕微鏡的多発血管炎および多発血管炎性肉芽腫症に対するトシリズマブの有効性、安全

性、薬物動態に関する医師主導治験」を進めた。領域横断分科会は、ANCA 関連血管炎診療経験を有する内

科医を対象としたアンケート調査結果を解析、オンライン市民公開講座作成、関連学会との合同シンポジウ

ム等を開催、診療ガイドライン作成のためのシステマティック・レビュー（SR）を実施する若手研究者を育

成した。SR 論文作成にも着手した。臨床病理分科会は、血管炎病理診断コンサルテーションを継続するとと

もに、ウェブ版血管炎病理アトラスのコンテンツの英文化、GCA の大型血管病変の病理学的特徴の解明、

ANCA 関連血管炎性中耳炎(OMAAV)病変と対照病変を病理学的に鑑別するための組織学的指標の確立、結

節性多発動脈炎と皮膚動脈炎の HE 染色画像の相違を検討した。大型血管炎臨床分科会は、大型血管炎前向

き・後ろ向きコホート研究を実施し、臨床個人調査票および全国疫学調査を解析・論文化し、高安動脈炎手術

症例データベースを立ち上げ、保険データベースを用いた大型血管炎の治療実態把握を開始した。中・小型

血管炎臨床分科会は、顕微鏡的多発血管炎、多発血管炎性肉芽腫症診療ガイドラインの改訂を進め、結節性

多発動脈炎疫学調査に着手し、RemIRIT 研究データベース解析・論文化を進めた。 

D. 結論：これらの研究成果により、年度計画に沿って、難治性血管炎疾患の医療水準および患者 QOL

の向上に資することができた。 



 
 

4-1．領域横断分科会 

研究分担者： 

田村 直人 順天堂大学  医学部 膠原病内科学講座 教授（分科会長） 

猪原 登志子 京都府立医科大学 附属病院臨床研究推進センター 講師 

河野 肇 帝京大学 医学部 内科学講座 教授 

駒形 嘉紀 杏林大学 医学部 教授 

杉山 斉 岡山大学大学院 医歯薬学総合研究科 教授 

坂東 政司 自治医科大学 医学部 内科学講座 呼吸器内科学部門 教授 

藤井 隆夫 和歌山県立医科大学 医学部 教授 

中村 好一      自治医科大学 医学部 教授 

研究協力者：   

安倍 能之 順天堂大学 医学部 膠原病内科学講座 助教 

菊池 正雄           宮崎大学医学部附属病院 血液浄化療法部 准教授 

黒川 真奈絵 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 

 大学院教授 

木田  節       京都府立医科大学大学院医学研究科免疫内科学  特任助教 

小寺 雅也 独立行政法人地域医療機能推進機構 中京病院 皮膚科 部長 

田巻 弘道 聖路加国際病院 医長 

宮脇 義亜 岡山大学病院 新医療研究開発センター 助教（特任） 

矢嶋 宣幸 昭和大学 医学部 准教授 

尾内 善広 千葉大学大学院 医学研究院公衆衛生学 教授 

 

A.    研究目的：領域横断分科会は、指定難病であるすべての原発性全身性血管炎に関して、本研究班

における診療ガイドライン策定を補助するとともに、全身性血管炎に関する知識やガイドラインの普及

および啓蒙を行い、国際共同研究への参加支援を行う。高安動脈炎および巨細胞性動脈炎の診療実態を

調査するための医師向けアンケートを行う予定である。 

B. 方 法： 

１. アンケート調査：ウェブ質問票を用いた横断調査。ウェブ調査会社に登録された高安動脈炎ある

いは巨細胞性動脈炎の診療経験のある循環器内科、膠原病・リウマチ内科、心臓血管外科医等を対象

に、寛解導入、寛解維持療法、外科手術、ガイドライン等に関するウェブアンケート調査を実施す

る。 

２. 診療ガイドライン策定の補助：診療ガイドライン作成の補助ならびに研究者育成のため、システ

マチックレビュー（SR）勉強会を開催した。 

３．血管炎に関する患者向け教育動画配信：血管炎に関する知識の普及のため、市民公開講座として

動画配信の追加を行う。 



 
 

 

４. 国際共同研究支援: Vasculitis Clinical Investigators Meeting（年1回）に参加し、国際共同

研究の最新情報を共有するとともに、積極的な参加、支援を検討する。現行の国際共同研究を継続す

る。 

５．国内外の血管炎の新規治療薬・治療法、検査の開発状況に関するアップデートを行った。 

C. 結  果： 

１．アンケート調査：大型血管炎分科会メンバーにも参加いただき、アンケートの質問を作成した。

２月初旬にアンケートを実施予定である。  

２．診療ガイドライン策定の補助：募集した研究者を対象に、自己免疫疾患班と合同でコクランジャ

パンの講師による勉強会を行った。参加者による本勉強会後の自己評価アンケートを行った。 

３．血管炎に関する患者向け教育動画配信：研究班ホームページで案内を行い、市民公開講座「血管

炎についてもっと知ろう：それぞれの病気の特徴と療養に役立つ知識」として、血管炎の総論、各

論、医療福祉に関する教育動画を配信したが、本年度内に、「悪性関節リウマチ」「バージャー病」

「血管炎の肺病変について」「血管炎の腎病変・腎不全について」「血管炎の新規治療薬について」

「血管炎の薬剤使用時の日常生活の注意点」を追加予定である。 

４．国際共同研究支援： AAV-PROの日本語訳とその検証について実施中である。ARAMIS、V-PREG、

AAV-during COVID-19 pandemic観察研究について継続中である。また、2022年5月に予定されている

APLAR Vasculitis Special Interest Groupで5月に開催されるWebinarの企画支援を行っている。 

５.  新規治療薬・治療法、検査の開発状況 

大型および中小型血管炎の臨床研究においてはいくつかの重要な知見がみられている。 

D. 考  察 

現在作成中のANCA関連血管炎改訂診療ガイドラインにおいて、SR勉強会により研究者育成を行い、ガ

イドライン作成をサポートしたことは有意義であった。今後も、血管炎に関する知識、ガイドライン

普及に関するアンケート調査、国際共同研究支援、国内外の新規治療・検査の開発状況に関する調査

等を通じて、血管炎の医療水準や患者QOL向上に繋がる活動を引き続き継続していく。 

  



 
 

4-1. 領域横断分科会 （2) 国際関連 

活動報告および活動計画 

 

研究分担者氏名：猪原登志子 

所属施設及び職名：京都府立医科大学 附属病院臨床研究推進センター・講師 

 

A.  研究目的：領域横断分科会において、国際共同研究への参加支援を実施する。 

B. 課  題：  

1. VCRC Investigators Meeting 2021 （2021/10/30 Web Meeting） 

2. V-PREG: Vasculitis Pregnancy Registry （VCRC5532, NCT02593565） 

3. ARAMIS （VCRC5562, NCT02939573, jRCTs051190112） 

4. AAV-PRO Japanese translation project 

5. AAV during COVID-19 pandemic 観察研究  (J-CANVAS) 

6. APLAR Vasculitis Special Interest Group (2022/5/14 Webinar 実施予定) 

C. 結 果： 

1. VCRC Investigators Meeting 2021  

米国VCRC(Vasculitis Clinical Research Consortium)がACR(米国リウマチ学会)年次学会開催期間中に

あわせて１年に１回行なっている血管炎を対象とした臨床研究/臨床試験の立案について話し合いを行

なう会議である。新型コロナウイルス感染拡大のため、2020年にはじめてウエブ会議での実施となり、

今年度も2021/10/30にウエブ会議で行なわれた。日本においても当班より参加しているV-PREG, 

ARAMIS, AAV-PRO, DCVASについての進捗報告が行なわれた。またEULAR（欧州リウマチ学会）およびACR

が共同で進めているDevelopment of Response Criteriaについては、2021/10/8-9に行なわれたExpert 

Panel Meeting経過を含め進捗報告が行なわれた。2022/4/3-6ダブリンで開催される20th 

International Vasculitis ANCA Workshop 2022について現地開催およびWeb併用のハイブリッド開催で

行なわれることが報告された。 

2. V-PREG: Vasculitis Pregnancy Registry （VCRC5532, NCT02593565） 

V-PREGは、国際血管炎妊娠レジストリであり、VCRCプロジェクトのV-PPRN（Vasculitis Patient-

Powered Research Network）データベースの言語化実装である。当班領域横断分科会 （河野）におい

て、質問票の日本語化を実施、南フロリダ大学(V-PPRNの倫理申請施設）での研究計画に多言語を含み

申請し、2021年4月よりV-Premamaとして日本語でのホームページを公開した。週一度、Twitter 

(https://twitter.com/vpremama)とFacebook 

(https://www.facebook.com/vpremama/posts/286451096294559/) を通じて妊娠と血管炎について発信

しており、これらのSocial Network を通じて希少疾患における患者さんへの情報公開をおこなってい

る。 

3. ARAMIS （VCRC5562, NCT02939573, jRCTs051190112） 

ARAMISは、皮膚血管炎患者を対象とし、アザチオプリン、ジアフェニルスルホン(DDS, ダプソン)、コ

ルヒチンの効果について検証する多施設共同連続複合割り付けランダム化比較試験である。世界全体で

は、2017年1月から登録を開始、2021年12月までに世界8施設から、合計64例が登録（90例目標）されて

いる。このうち日本では、当班分担者の川上民裕教授を研究代表医師として、当班領域横断分科会 

（猪原）が開発調整管理支援を行ない、特定臨床研究として府立医大CRB承認を得てjRCT初回公開日の



 
 

2020/2/26より東北医科薬科大学にて試験を開始、2020年6月から2021年12月までに8例（12例目標）を

登録している。 

4. AAV-PRO Japanese translation project 

AAV-PROは、OMERACT(The Outcome Measures in Rheumatology)およびVCRC(Vasculitis Clinical 

Research Consortium)のプロジェクトとして英国ブリストル大学Dr. Joanna C Robson が中心となり開

発した6ドメイン、29項目からなる血管炎疾患特異的患者QOL調査票であり、ライセンシーはOxford 

University Innovation（University of Oxford, University of the West of England, Bristol, 

University of Pennsylvania & University of Ottawa）である。2020年より米国ペンシルバニア大学

を中心とするVCRCにおいて各国語への翻訳に着手が始まり、当班領域横断分科会（猪原）において、

2020年3月より日本語版作成について、順翻訳、フォーカスグループディスカッション、逆翻訳、翻訳

修正、ライセンシーとのコンタクトの手順を踏み、日本語版プロトタイプが完成した。2021年度中に今

後当班において日本語版の妥当性を検証する評価研究を実施することについてライセンシーの許可を得

た。今後、プロトコル骨子を作成し、参加施設を募集のうえ、評価研究を開始予定である。 

5. AAV during COVID-19 pandemic 観察研究  (J-CANVAS) 

AAV during COVID-19 pandemic 観察研究は、米国ジョンズホプキンス大学Dr. Duvuru Geetha、英国ケ

ンブリッジ大学 Dr. Andreas KronbichlerをPIとする、新型コロナウイルス感染症下におけるANCA関連

血管炎の診療実態を評価する国際共同観察研究である。日本では、当班領域横断分科会（木田/猪原、

田村）を中心として、J-CANVAS研究として各施設の倫理審査委員会での承認下で実施中である。結果の

一部について20th International Vasculitis ANCA Workshop 2022に抄録を提出した。 

6. APLAR Vasculitis Special Interest Group Webinar (2022/5/14実施予定) 

アジア太平洋リウマチ学会議（APLAR）のVasculitis Special Interest Group において、当班・針谷

班長とAPLAR代表Dr.Debashish DandaがConvenerとなり2022/5/14にWebinarを開催予定である。針谷班

長によるOrganizeを領域横断分科会（田巻）が支援中である。APLARの地域性を踏まえたテーマを選択

予定であり、複数の地域からの演者/討論者を招集予定である。 

D. 考 察：領域横断分科会において多種の国際共同研究の参加支援が実施できている。 

E. 結 論：今後も国際共同研究の参加支援を通じて引き続き活動を継続し、国際協調を行ない、当班

全体への情報共有を図る。 

 
  



 
 

4-1（3）Systematic Review勉強会報告 

 

分担研究者：矢嶋宣幸 

昭和大学医学部内科学講座リウマチ膠原病内科学部門 准教授 

 

A. 研究目的：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および自己免疫疾患に関する調査研究班は、各班で作成する診療ガイドラインの

Systematic Review (SR)を実施するにあたり、質の高い SRを遂行可能な人材育成を目的として、両班合同

で SR勉強会を実際の CQを用いて行った。文献検索、Risk of Bias評価、メタ解析の合計 3回の勉強会、お

よび、各班成果発表会をコクランジャパンの支援を受け実施した。この勉強会に対する評価をアンケートで

行った。 

B.方法：勉強会に参加した 30名を対象として、勉強会終了後にメールベースで勉強会に対するアンケート

を実施した。参加者の属性（医師年数、施設規模など）、SRに関する知識に対する自信の変化、ガイドライ

ン作成の作業に対する意欲、SRの学習環境について、リッカート尺度、自由記載にて収集した。平均（標準

偏差）n（パーセント）にて記述した。 

C.結果：30名のうち 27名より回答を得た。卒後年数は平均 14.1年であり、大学病院勤務者が 63％であっ

た。臨床研究の経験年数は 5-8年が 10名（37％）と最も多く、勤務時間内で研究に使用できる時間は 0-

19％と答えた方が 14名（52％）と最多であった。また、SR学習経験があったのは 12名（44％）であった。

実際に勉強した各 SR作業に対する自信に関する質問（15項目）は、少し自信がついた・自信がついた・と

ても自信がついた、と答えた方が 70.4-92.6％であった。次に、ガイドライン作成作業に対する意欲に関す

る質問（7項目）は、ややあてはまる・あてはまる・とてもあてはまる、と答えた方が 62.9-92.6％であっ

た。 

D.考察：研究環境や SR学習環境が不十分であること、SR勉強会後の各作業に対する自信および意欲は高い

ことがわかった。SR学習環境が不十分であった中で、リウマチ膠原病領域の難病班、学会といった学術団体

にて系統だった SR教育を初めて提供できたことは意義が高いと考える。また、実際の CQを利用し OJTを意

識した勉強会の実施、チームとしての教育による組織を横断した人材の交流形成が、SRに対する自信や意欲

を高めたと考えられた。アンケート評価の限界としては、対象群（非教育群）をおいていないため比較検討

ができなかった。しかしながら、参加者の SRへの意欲は高く、継続的な SRへの参加が期待され SR遂行の

質は向上したと考える。 

E.結論：ガイドラインの実際の CQを用いての SR勉強会を実施した。SRに対する自信や意欲の高まりを得る

ことができた。今後も継続的な勉強環境の提供をはかることが重要である。 

 
 
  



 
 

4-1.領域横断分科会活動報告 （4）新たな薬剤・検査の開発状況 

 
研究分担者：駒形 嘉紀  

杏林大学 腎臓・リウマチ膠原病内科 教授  

 

Working Group members: 
黒川 真奈絵 聖マリアンナ医科大学大学院 大学院教授 

田巻 弘道 聖路加国際病院 医長 

  

A. 目  的： 

領域横断分科会の活動として、血管炎治療領域における新たな薬剤や新たな検査法の開発状況を調査しそれ

らを研究班班員にお知らせすることにより、血管炎診療・血管炎研究のさらなる発展に資することを目的と

する。 

 

B. 方  法： 

新たな薬剤の開発・治験進行状況、新たな検査法の情報に関しては、 毎年開催されるAnnual Vasculitis 
Investigators Meeting における世界各国の血管炎研究者からの治験状況報告、および clinicaltrial.gov から

の情報を中心に、ACR/eular での発表内容なども含めた文献検索も行って収集した。 
 
C. 結  果： 
昨年末のAnnual Vasculitis Investigators Meeting においては、特段の注目すべき新規薬剤の治験や新規検

査法に関する発表はなかった。ClinicalTrial.gov で公表されているPhase II 以上の血管炎介入試験は計 111
件あったが、そのうち最近 1 年間に新たに追加された試験で主だったものとして、GCA に対するセクキヌ

マブ、グセルクマブの治験、また TAK に対するADA とTOFA の比較、またウステキヌマブの治験、GPA
に対するABT, TCZ, RTX の比較試験、維持療法におけるTOFA とMTX の比較試験などがあった。その他

ACR での発表の中に、GCA に対するBARI, EGPA に対するRTX があった。また抗C5a 抗体の

Vilobelimab の治験も進行していた。検査法に関しては、s-CD95-L によるMPA/GPA の予後予測、尿中

CD4+T, CD8+T cell 数によるAAV の腎病変予測、MAIT によるGCA ステロイド治療後再発予測などにつ

き進展がみられた。 
 
D. 考  察： 
他の疾患治療のために開発された各種抗体製剤の、AAV を中心に血管炎への適応拡大に向けた各種治験が

世界において幅広く施行されている。欧米と日本での血管炎患者には遺伝的素因の違いもあるため、できる

だけ各種治験に日本も積極的に参加していく必要がある。 
  



 
 

4-2. 臨床病理分科会(1)臨床病理分科会活動報告オーバービュー 

 

分科会長  石津明洋（北海道大学大学院保健科学研究院病態解析学/教授）  

研究分担者 川上民裕（東北医科薬科大学医学部皮膚科/主任教授）  

  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病理診断科/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/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（北海道大学大学院医学研究院免疫・代謝内科学/助教） 

武曾惠理（公益財団法人田附興風会医学研究所北野病院腎臓内科/客員研究員） 

 

D. 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。 

 

E. 課題： 

4. 血管炎病理診断コンサルテーションシステムの運用 

5. 血管炎病理学的所見における未解明問題への取り組み 

5) GCAの大型血管病変の病理学的特徴の解明 

6) AAVの上気道生検組織の病理学的特徴の解明 

7) 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 

8) FFPE切片を用いた血管壁免疫グロブリン沈着の検出 

6. ウェブ版血管炎病理アトラスの英文化 

 

F. 進捗： 

4. 2021年 6月 25日以降、抄録提出時までに 5件のコンサルテーション依頼があり、そのうちの 3件と、

未報告であった 4件について報告（2件実施中）。 

5. 研究の進捗と今後の実施について 

5) GCAの大型血管病変の病理学的特徴の解明（WG座長：菅野祐幸より報告【抄録別掲】） 

6) AAVの上気道生検組織の病理学的特徴の解明（WG座長：宮崎龍彦より報告【抄録別掲】） 

7) 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） 

【目的】従来、皮膚生検組織所見から結節性多発動脈炎(PAN)と皮膚動脈炎(CA)を鑑別するのは困難

とされてきた。これに対し、人工知能(AI)は約 96%の確度で両者を鑑別したことを前回の班会議で報

告した。今回は、AI が画像のどのような特徴を読み取り、両者を鑑別したかを知ることを目的とし

た。 

【方法】対象とした 20枚の PANの画像から 5001枚、100枚の CAの画像から 3600枚の切り抜き画像

を得た。それらを無作為に 8:2に分割し、Training画像と Test画像に分割した。Augmentationを行

った Training画像を AI (Resnet50アーキテクチャー)に入力し、学習させた。学習済み AIに Test

画像を入力し、鑑別を行わせ、確度を評価した。また、学習済み AI に PAN と CA の画像を入力し、

Gradient-weighted Class Activation Mapping (Grad-CAM)を行い、両者の鑑別根拠を可視化した。 

【結果】Test画像に対する AIの鑑別確度は 99.7%であった。Grad-CAMでは、罹患血管そのものより

も罹患血管周囲の浸潤炎症細胞や結合組織がヒートマップ表示された。 



 
 

【考察】罹患血管そのものよりも、罹患血管周囲の浸潤炎症細胞や結合組織が PANと CAの鑑別根拠

になる可能性が示唆された。 

8) FFPE切片を用いた血管壁免疫グロブリン沈着の検出（WG座長：髙橋 啓より報告【抄録別掲】） 

 

6. 現状について 

Expert Perspectives on Pathological Findings in Vasculitis を作成し、論文投稿中（under 

review）。 

 

 
  



 
 

4-2．（2）巨細胞性動脈炎の大型血管病変 

 
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 

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 

鬼丸 満穂  九州大学大学院医学研究院病理病態学講座 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 

石津 明洋  北海道大学大学院保健科学研究院病態解析学 教授 

 

A. 研究目的：大型血管炎の領域では、高安動脈炎と巨細胞性動脈炎（GCA）との異同が問題となっている。こ

の問題の決着に資するため、GCAの大型血管炎の病理組織学的特徴を明らかにすることを目的とする。 

B. 方  法：高安動脈炎と GCAでは、その疫学における差異は明らかだが、病理組織学的には巨細胞の出現

を伴う肉芽腫性血管炎の組織像を示し、大型血管における組織像の差異は必ずしも明確ではなく大型血管病

変の組織学的な鑑別は困難と考えられる。今回、GCAの大型血管での組織像を検討するにあたり、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、大動脈をはじめとする大型血管病変の手術標本あるいは剖検標本を有する

症例（cranial GCA with established extracranial involvement; C-GCA with EECIに相当）を収集し、そ

の大型血管病変の組織学的特徴を明らかにし、併せて頭蓋内外の頸動脈分枝には血管病変を有さず大型血管

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こととした。 

 症例の収集に当たっては、当研究班の班員に情報提供を依頼したほか、剖検輯報、学会報告、論文を検索し

て候補症例を収集し、事前アンケートにより病理組織標本の有無などの概略を把握することとした。 

C. 結  果：事前アンケートにより、C-GCA with EECIの可能性のある症例は 3例、EC-GCAと考えられる症

例は 14例あった。その後、これら症例を有する施設を含む多施設共同研究の枠組みで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いても倫理審査を依頼し、その承認を

受けて臨床情報と病理組織切片の提供を受ける手順を取った。9施設から計 11例の提供を受けることができ

たが、剖検例で大動脈が採取されていない症例、大動脈に血管炎の所見がはっきりしない症例、また粥状硬

化の所見が強く血管炎病変の組織学的特徴の抽出には不適当と考えられた症例などがあり、最終的には C-GCA 

with EECI相当の症例１例、EC-GCA相当の症例４例を組織学的な検討対象とした。なお、EC-GCA相当の１例

を除き、梅毒血清反応陰性を確認しており梅毒による大動脈中膜炎の可能性は否定的である。これら計５例

の大動脈切片について、H-E及び elastica-Goldner染色を施行し、WSIファイルを作成して WGメンバーの配

布し組織学的所見について意見集約を行った。 

 C-GCA with EECIの大動脈炎病変の特徴として、1）多核巨細胞を含む炎症病変が大動脈中膜の中層に帯状

に拡がる、2）大動脈栄養血管に沿った炎症所見は乏しく外膜の線維化に乏しい、の２点が挙げられ、これら

の所見は EC-GCA相当の症例のほとんどでも観察された。また、炎症病変は巨細胞を含むものの、いわゆる肉

芽腫としての結節状の形態は明らかではなく、背景の免疫病態の解析を目的に浸潤リンパ球サブセットの免

疫組織化学的検討を開始した。 

D. 考  察：高安動脈炎は外膜寄り優位の中膜炎であり、栄養血管周囲の炎症細胞浸潤が外膜から連続し外

膜には著明な線維性肥厚を来す。今回の検討で明らかになった C-GCA with EECI相当、EC-GCA相当の症例の

大動脈炎病変に共通する所見とは異なる組織像を示す。 

E. 結  論：側頭動脈生検で GCAの診断が確定した症例は１例のみだが、GCAの大動脈炎病変は高安動脈炎

の大動脈病変とは異なることが強く示唆された。 
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研究分担者 宮崎龍彦   岐阜大学医学部附属病院 病理部 教授 

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 教授      ． 

研究協力者 武曾惠理   田府興風会医学研究所附属北野病院腎泌尿器センター腎臓内科 客員研究員 

研究協力者 小川弥生   NPO法人 北海道腎病理センター 副理事長 

研究協力者 中沢大悟   北海道大学大学院医学研究科 免疫・代謝内科学 助教 

研究協力者 黒川真奈絵  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 大学院教

授 

 

 A. 研究目的：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。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をすすめている。 

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

照疾患 47例、計 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、診断マーカーとなる組織学的パラメーターの候補を抽出した。次の段階とし

て、上記の群を、患者群の年齢・性別が偏らないように工夫して、パラメーターに関してはランダムに Training 

Set と Testing Set の二群に分けた。全ての組織標本についてバーチャルスライドシステムにより取り込ん

だ whole slide image (WSI)を作製し、可搬式ハードディスクに保存し、全員による組織学的パラメーターの

解析に供する段階にある。しかしながら、この群分けを用いて行った二次的なプレリミナリー二重盲検法で

の解析で、必ずしも再現性が高くなく、それを補うために、全例に弾性線維染色のプレパラート画像を提供

すべく準備を進めている。その上で、プレリミナリーな解析で見いだしたパラメーターが認識されるよう訓

練した後、Testing Setで ANCA関連血管炎もしくは OMAAVか否かの判定を試みる。 

C. 研究結果：プレリミナリーな１次解析で、①筋性動・静脈炎の有無、②筋性動・静脈の閉塞の有無、③浮

腫、④好酸球浸潤、⑤形質細胞浸潤の各パラメーターで有意差を認めた。筋性動・静脈炎および筋性動・静脈

の閉塞の有無については、OMAAV 群で高く、それ以外の疾患では有意差をもって低く認められた一方、浮腫、

好酸球浸潤、形質細胞浸潤は、OMAAV 群で低く、その他の疾患群では有意差をもって高く認められた。次に、

解析群を Training Setと Testing setに分け、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。この解析結果のとりまとめについては、さらに時間を要することとなった。 

D.考察：プレリミナリーな解析では、血管病変のスコアが OMAAV 群で高く、その他疾患群で低く認められた

が、これは当然のである。一方、浮腫、好酸球浸潤、形質細胞浸潤に関しては non-specificな慢性副鼻腔炎、

好酸球性副鼻腔炎などで観察されるパラメーターであり、今回の解析対象非 OMAAV 群疾患に多く含まれたも

のを反映しているが、これは実臨床における疾患分布を反映しており、有用であると考えられる。 

E.結論：OMAAVの診断マーカーとなる組織学的パラメーターの確立を目的に、Training Setと検出したパラ

メーターを validateする Testing Setに分けて設定することにより、統計学的妥当性をもって有効なバイオ

マーカーとなり得る組織学的パラメーターを確立していくことが期待される。



 
 

難治性血管炎の医療水準・患者 QOL向上に資する研究班 臨床病理分科会 

血管炎病理学的所見における未解明問題への取り組み 

 
4-2．（4）FFPE切片を用いた血管壁免疫グロブリン沈着の検出 

 

高橋 啓 1)，宮崎龍彦 2)，大原関利章 3) 

1) 東邦大学医療センター大橋病院病理診断科 教授,  

2) 岐阜大学医学部附属病院病理診断科 教授,  

3) 東邦大学医療センター大橋病院病理診断科 准教授 

 

A.目的：IgA血管炎では凍結切片を用いた蛍光抗体直接法により血管壁への IgA沈着を確認することが多い。

臨床病理分科会では FFPE切片を用いた IgA免疫染色法の確立を目指す。 

B.方法：IgA血管炎の臨床診断のもと皮膚生検が施行され、凍結切片を用いた蛍光抗体直接法で陽性を示した

6例の FFPE切片を対象に 1次抗体の反応時間を 1時間、24時間として蛍光抗体間接法と直接法を試み、顕微

鏡デジタルカメラ下で観察した。 

C.結果：血管壁における IgA沈着陽性率は間接法 24時間: 100% (6/6), 直接法 24時間: 100% (6/6), 間接

法 1時間: 66% (4/6), 直接法 1時間: 33% (2/6)であった。 

D.考察：直接法 24時間、間接法 1時間で陽性と判定した症例でも間接法 24 時間と比較すると判定に困難を

感じる症例が混在し、FFPE切片に対する IgA蛍光抗体法は 1次抗体を 24時間反応させ、間接法を施行するの

が最適であると考えられた。しかし、間接法 24時間で陽性と判断した症例においても、直接鏡検した場合に

は検出困難なほど微弱な陽性強度にとどまることがあり、撮影条件を調整しながら注意深く観察する必要が

ある。 

 

  



 
 

4-3. 小児血管炎研究体制 

 
研究分担者 髙橋 啓 東邦大学医療センター大橋病院病理診断科 教授 

研究協力者 宮前多佳子 東京女子医科大学医学部膠原病リウマチ内科学 准教授 

岩田直美 あいち小児保健医療総合センター免疫・アレルギーセンター  

副センター長 

伊藤秀一 横浜市立大学大学院医学研究科 発生成育小児医療学 主任教授 

神田祥一郎 東京大学・医学部 小児科 講師 

三浦健一郎 東京女子医科大学腎臓小児科 准教授 

服部元史 東京女子医科大学腎臓小児科 教授 

小林 徹 国立成育医療研究センター・臨床研究センター・データサイエンス部門 

 部門長 

鮎澤 衛 日本大学医学部小児科 准教授 

尾内善広 千葉大学大学院医学研究院公衆衛生学 教授 

 

A. 研究目的：小児領域における難治性血管炎（高安動脈炎、結節性多発動脈炎、川崎病、ANCA関連血管炎）

研究を横断的に推し進める。 

B. 研究方法：【小児血管炎研究】小児血管炎疾患についての合同シンポジウムを開催する。【高安動脈炎, TAK】

大型血管炎臨床分科会活動の一環として、1)TAK 女性患者と妊娠・出産の実態調査を継続して進め、2)小児

TAKのトシリズマブ使用実態を把握する。【結節性多発動脈炎, PAN】小児 PANの実態調査を行う。【川崎病, 

KD】1）KD と新型コロナウイルス感染症流行下での KD の発生状況、COVID-19 関連多系統炎症性症候群(MIS-

C)と KDとの関連について国内外で情報交換を図る。2）KD既往患者、家族を対象とした公開講座を開催する。

【ANCA関連血管炎, AAV】1）小児血管炎、MPA/GPA WGに参加し活動を行う。2）小児 AAVにおける啓蒙活動

を行う。 

C.結果：【小児血管炎研究】2021 年 11 月第 41 回日本川崎病学会学術集会（鮎澤衛会長）にて難治性血管炎

班・日本川崎病学会との合同企画「小児の血管炎：日常診療から難治例まで」を開催し、針谷正祥班長はじめ

班員が座長・発表を行った。 

【TAK】1）TAK女性患者と妊娠・出産の実態調査：大型血管炎コホート研究対象施設を中心に登録を行って

いるが、2022.1.8 集計の結果では、前回 2021.6.14 集計時と比較し、倫理委員会承認 19 施設からの登録 51

症例（+1症例）、69妊娠(+3妊娠)と対象症例が増加した。69妊娠のうち 66妊娠（95.7%）で生産児が得られ

た。出産に至った 51例 66妊娠(病型分類：I型 11例, IIa型 16例, IIb型 12例, IV型 1例, V型 9例)に

おいて、診断年齢 22才（13-37才、診断年 1965-2017）、出産年齢 31才（出産年 1969-2021）、罹病期間 9年

(いずれも中央値)で計画妊娠は 34例（51.5%, 人工授精・排卵誘発による妊娠 4例を含む）であった。妊娠

前治療として、プレドニゾロン(PSL)51妊娠(77.3%、投与量中央値 7.5 mg(4-30 mg)/日)、免疫抑制薬 18妊

娠（27.3%、AZA(8), TAC(7), MTX(4), CyA(1), コルヒチン(1)）、生物学的製剤 12妊娠(18.1%、IFX(6), TCZ(5), 

ADA(1))、降圧薬 5妊娠(7.6%)が投与されていた。外科的治療は、6例 7妊娠に施行されていた(大動脈基部置

換術(2),鎖骨下動脈拡張術(1), 鎖骨下動脈バイパス術(1),鎖骨下動脈ステント(1))。妊娠経過中は PSL48妊

娠(72.7%、投与量中央値 8 mg(4-30 mg)/日, 13妊娠で増量, 1妊娠で減量)、免疫抑制薬 13妊娠（19.7%、9

妊娠で中止。AZA(5), TAC(6), CyA(1)）, 生物学的製剤 9妊娠(13.6%、4妊娠で中止、１妊娠で新規導入、

IFX(4), TCZ(4), ADA(1))が投与されていた。妊娠経過中の合併症は 20妊娠（30.3%）に認め、高血圧が最多

であった。原疾患やその治療に関連するものとして 2妊娠で重症感染症、1妊娠で循環血漿量増加による動脈

瘤拡大（出産後大動脈弓部置換術実施）が併発した。原疾患の再燃は 妊娠経過中に 4妊娠(6.1%)、出産後に

8妊娠(12.1%)に認められた。1妊娠で鎖骨下動脈拡張術後の再狭窄を来した。出生児は 13/66児(19.7%)が早



 
 

産で、17/59児(28.8%)が低出生体重児であったが、1例を除き出生体重 2,000g 以上で出生後の重篤な異常

はなく、確認できた 52 児のうち、43児(82.7%)が完全または混合で母乳栄養が可能であった。2）小児 TAKの

トシリズマブ使用実態把握：小児 TAKに対するトシリズマブ使用症例集を作成し、2022年度に出版予定であ

る。 

【PAN】 PAN WGにおいて、小児 PANの実態把握、啓発活動を行った。 

【KD】1）関連 7学会、AMED班と共同で本班から小児慢性特定疾患「川崎病性冠動脈瘤」から成人期医療支

援への移行を目指す「川崎病性巨大冠動脈瘤」を指定難病追加申請した。2）新型コロナウイルス感染症流行

下での KD発生状況調査を行い、迅速に学会 HPに結果を報告し各方面に有用な情報提供を行った。さらに 2019

〜2020年における KD全国調査において、KDの発症数が 2020年 5月頃から明らかに減少し、2020年は 2019

年の約 65％にとどまっていたことが判明した。3）これまで本邦で発生のなかった MIS-Cが 2021年に入り報

告されるようになった。2021年 2月 28日に同意が得られた施設から 5例の疑い例の症例提示を行い、小児科

学会、集中治療学会、米国の専門家との緊急 Zoom ミーティングを行った。その後も症例集積に努めた結果、

全国で散発している様子だが確定診断できる症例は 2021 年度末までに 10 例前後であり、日本での発症が欧

米に比べ非常に少ないことが明らかになってきている。悉皆性と日本の症例の臨床的な総括を期して 2022年

1〜2月に全国調査を計画中である。④厚労省 COVID-19診療の手引きへの執筆を、日本小児科学会の感染症委

員会と協力して継続している。⑤2021年 10月 29〜31日に第 13回国際川崎病シンポジウム（会長鮎澤衛、中

村好一）が Web 開催された。25か国から 312 名が参加登録し、282 演題の発表、討論が行われた。さらに、

患者会の国際ミーティングを企画し、日・米・カナダ・豪の４か国から患者会活動についてプレゼンテーショ

ンが行われた。⑥2021年 11月 21日に、第 41回日本川崎病学会総会学術集会（会頭鮎澤衛）のサテライトプ

ログラムとして市民公開講座を Web開催し、KDと COVID-19の関係および KD患者に対するコロナウイルスワ

クチン接種について、患者及びその家族に向けて講演を行った。 

【AAV】1）小児血管炎、MPA/GPA WGに参加し、診療ガイドライン（手引き）の作成・修正、臨床調査個人

票・重症度分類の改訂を行った。2）啓発活動：(1)第 56回日本小児腎臓病学会学術集会においてワークショ

ップを企画し、開催した（「ANCA 関連腎炎の最新の知見」）。「ANCA 関連腎炎の疫学－学校検尿の意義」「ANCA

関連腎炎の最新の病因・病態」「ANCA関連腎炎の診断と治療 update」「ANCA関連腎炎における腎移植」の 4つ

のタイトルで発表を行った。ワークショップはハイブリッド形式で開催され、服部は座長、三浦・神田は演者

として参加した。(2)第 41 回日本川崎病学会学術集会で開催された血管炎シンポジウムに神田が演者として

参加した。3）2014年以降の指定難病・小児慢性特定疾病における MPA、GPA、EGPAのデータを申請した。デ

ータを拝受次第、解析予定である。 

D. 考察：小児血管炎研究における活動は順調に進んでいる。 

E. 結論：今年度も臨床分科会内で研究を継続すると共に、小児血管炎研究体制として情報共有を行った。 

 

  



 
 

4-4．大型血管炎臨床分科会の活動報告および活動計画 

 

分科会長   中岡 良和（国立循環器病研究センター血管生理学部 部長） 

研究分担者   石井 智徳（東北大学病院臨床研究推進センター臨床研究実施部門 特任教授） 

内田 治仁（岡山大学学術研究院医歯薬学域 CKD・CVD 地域連携包括医療学 教授） 

        杉原 毅彦（聖マリアンナ医科大学医学部 リウマチ・膠原病・アレルギー内科 准教授） 

        新納 宏昭（九州大学大学院医学研究院医学教育学 教授） 

前嶋 康浩（東京医科歯科大学医学部附属病院循環器内科学 准教授） 

吉藤 元 （京都大学大学院医学系研究科内科学講座臨床免疫学 講師） 

渡部 芳子（川崎医科大学生理学 1 特任講師） 

研究協力者   赤澤 宏 （東京大学大学院医学系研究科循環器内科学 講師） 

        有田 陽 （JCHO 大阪病院 医長） 

        石﨑 淳 （愛媛大学大学院医学系研究科 血液免疫感染症内科学 講師） 

伊藤 秀一（兼務:横浜市立大学 発生成育小児医療学 主任教授） 

岩田 直美（兼務:あいち小児保健医療総合センター 免疫アレルギーセンター 副センター

長） 

根田 直子（東京女子医科大学膠原病リウマチ内科学講座 助教） 

重松 邦広（国際医療福祉大学三田病院血管外科 教授） 

清水 優樹（名古屋大学大学院医学系研究科 循環器内科学 助教） 

永渕 裕子（聖マリアンナ医科大学リウマチ･膠原病･アレルギー内科 講師） 

橋本 拓弥（埼玉医科大学総合医療センター・血管外科 准教授） 

宮前多佳子（兼務:東京女子医科大学附属膠原病リウマチ痛風センター小児リウマチ科 准教

授） 

             真鍋 侑資（国立循環器病研究センター血管生理学部 リサーチフェロー） 

       岩橋 徹 （東京医科大学・心臓血管外科 講師） 

       梅澤 夏佳（東京医科歯科大学医学部膠原病・リウマチ内科 助教） 

 

A. 研究目的 

大型血管炎に属する高安動脈炎(TAK)や巨細胞性動脈炎(GCA)、そしてバージャー病は何れも希少疾患で

あり、診断・治療法は未だ十分に確立されているとは言えない。本研究の目的は、①TAK, GCA, バージャー

病に関する様々な疫学調査研究などを通じて、わが国でのこれらの疾患の臨床像及びその診療と治療の現状

を明らかにすること、②診療ガイドライン（CPG）改訂などに必要な診療情報の基盤を構築することを通じ

て、患者QOL の向上に資することである。 

 



 
 

B. 研究方法  

①TAK,GCA,バージャー病の CPG の改訂の準備を進めるとともに、TAK,GCA,バージャー病の診断基準、

重症度分類、臨床個人調査票の改訂に向けた準備・検討を進める。 

②平成 27 年度から実施中の大型血管炎を対象とするレジストリー研究（大型血管炎の後ろ向き、前向き登

録研究）のデータ収集と解析を継続して、論文化を進める。後ろ向き研究では 2007-2014 年に高安動脈炎あ

るいは巨細胞性動脈炎と診断され、新たにステロイド療法を開始した患者、あるいは 0.5mg/kg 以上を開始し

た再発例、生物学的製剤を開始した再発例を対象とし、GCA 145 名と TAK 166 名の臨床情報を収集した。

TAK 患者はデータクリーンアップ後の 129 名を、後ろ向きに治療開始から 3 年間の症例情報を集積して解

析した。 

③臨床個人調査票を用いた疫学研究では、2013 年度の TAK 個人調査票データ（2,013 人分）を患者の合

併症と社会状況について罹患期間別または男女別で解析して、2013 年度のバージャー病個人調査票データ

（3,220 人分）を横断的な患者構成と病状について解析した。 

④大型血管炎の心臓血管手術症例に関する症例登録研究を今年度開始する。後ろ向きに TAK,GCA 患者で

の心臓血管手術、又は血管内治療を受けた患者の手術前後の管理状況、内科治療の状況と予後を調査する。 

⑤全国医療機関を対象として、2017 年度に TAK または GCA と診断されている患者を、カルテ情報など

既存資料に基づき調査する。選定した医療機関での一次調査(患者数)を経て TAK と GCA の患者を登録し、

その登録患者に対し二次調査(罹病期間，罹患血管，治療内容など)を実施する。 

小児血管炎研究グループでは、⑥高安動脈炎女性患者と妊娠・出産の実態調査を継続して進めて、⑦小児

高安動脈炎のトシリズマブ使用実態を把握する。 

⑧「AMED 難治性血管炎診療のCQ 解決のための多層的研究」と連携して、日常診療で評価可能な寛解基

準と治療目標の設定、治療目標達成に向けた治療戦略に関するエキスパートオピニオンを、Delphi 法によっ

て意見統一した。 

⑨高安動脈炎の診療実態に関する疫学研究では、2013 年 1 月から 2019 年 9 月までのメディカル・デー

タ・ビジョン社の DPC データおよびレセプトデータを用いて、治療内容や血管イベントの頻度を検討する。 

 

(倫理面への配慮) 

本研究班で進める疫学調査研究は、疫学研究倫理指針に基づき、前向き研究に関しては外来受診時に患者

説明書を用いて、文書と口頭で説明を行い、研究協力に関して同意書を文書にて取得する。また、後ろ向き研

究に関しては、外来に研究に関するポスター掲示、または診療科(病院)のWEB に情報を掲示して、研究対象

患者に研究実施を通知する。 

 

C. 研究結果 

①TAK,GCA,バージャー病のCPG の改訂の準備を進めるとともに、TAK,GCA,バージャー病の診断基準、重

症度分類、臨床個人調査票の改訂に向けた準備：国内外の TAK,GCA のコホート研究、臨床試験の結果を踏



 
 

まえて、難病情報センターの通知の改訂と重症度分類の改訂を検討して提案した。バージャー病の診断基準

ならびに重症度分類の修正希望について、関連学会に承認を依頼して、厚生労働省に提出した。また、診断基

準の修正案は日本循環器学会/日本血管外科学会合同ガイドライン末梢動脈疾患ガイドライン（2021 年改訂

版）に掲載する予定である。 

②大型血管炎を対象とするレジストリー研究（大型血管炎の後ろ向き、前向き登録研究） 

前向き研究：2019 年 3 月 31 日に新規登録は終了となり、最終的に 191 例（TAK70 例、GCA121 例）が登

録された。それぞれ担当医の診断に従って登録しており、ACR(1990 年)の分類基準を GCA では 79%, TAK

では 59%が満たした。現在 3 年間の追跡調査中であり、147 例が最終 Visit まで到達・調査票記載が終了し

ている。14 例が最終Visit 未達、そのほかの症例は調査票収集中であり、順次解析を行う予定である。 

後ろ向き研究：合計 311 例（TAK166 例、GCA145 例）が登録された。GCA については、昨年度までに初

発患者 GCA 139 名を解析し、大動脈病変特に大動脈本幹の病変が治療反応性予測因子となることを論文報

告して、さらに大動脈病変合併新規発症 GCA68 名を対象に 2 年間の治療成績を解析し、35 名が治療反応性

不良(24 週まで寛解未達成あるいは寛解達成後再燃)で、2 年間での治療反応不良の累積発現頻度は、大動脈

本幹合併例では 55%, 大動脈本幹に病変のない鎖骨下動脈病変合併例は 11%と治療反応性が異なることを示

した。加えて、鎖骨下動脈病変、大動脈本幹病変を持たないケースでは 88%が治療反応不良であることも明

らかとなった。以上は 2021 年 6 月の欧州リウマチ学会で発表し、論文投稿中である。TAK については、全

国 24 施設において 2007 年 4 月 1 日から 2014 年 4 月 30 日までの期間に、新規発症あるいは再燃し新たに

免疫抑制療法強化が必要であった 185 例を登録し、除外患者以外で発症年齢が明らかな新規発症 TAK 患者

129 例を解析対象とした解析結果を一昨年の班会議で提示した。現在、論文投稿準備中である（データ再検討

で 1 名解析から除外して 128 名を対象とした最終解析となる）。 

③臨床個人調査票解析：TAK では罹病期間別が長くなるにつれて、脳・心・眼・腎合併症の頻度が増え、介

護度が悪化することがわかった。男女別の解析では、女性の発症年齢が若く、女性で AR 合併率が高く

（p=0.032）、男性で腎障害合併率が高く（p=0.021）、女性で介護度が高い（p=0.006）ことがわかった。女

性患者の就職率は日本の一般女性より有意に低いが、男性患者の就職率は一般男性との差が見られなかった。

バージャー病では横断的な患者構成の結果、年齢分布は 60 歳代が最多（罹患期間中央値 20 年）で患者の 8％

が喫煙継続中だった。更新患者では初診時と比べ諸症状は軽減していたが、肢趾の切断手術が 17％で行われ

ていた。切断の半数以上が発症から 3 年以内に行われていた。切断者の就労割合は、非切断者よりも低かっ

た。若年患者でも糖尿病や高血圧などの合併症を有していた。 

④大型血管炎の心臓血管手術症例に関する症例登録研究：大型血管炎臨床分科会内のアンケート調査で調査

項目を確定し、研究計画書とCRF を作製した。基幹施設の国立循環器病研究センター研究倫理審査委員会に

申請して、2021 年 4 月 28 日に承認された。その後、大型血管炎臨床分科会の分担者及び協力者の所属施設

で倫理申請を進めて、現在 6 施設で承認されている。また、REDCap を用いた症例報告書の記入・報告シス

テムの構築・立ち上げを完了して、2021 年 9 月から本格的に運用を開始して、現在 6 施設で計 16 例の症例

登録がなされている。今後、他の分科会所属で大型血管炎の診療をされる分担者・協力者に依頼させて頂き、



 
 

班全体の研究施設で倫理申請を進めて頂き、調査範囲を拡大していく予定である。 

⑤全国医療機関での大型血管炎に関するアンケート調査：一次調査および二次調査を終了して、現在は論文

投稿準備中である。18 才未満発症の若年発症例の特徴については、18 才以上の成人発症例と比較検討を行

って、下記の内容を 2021 年 9 月の the 27th Paediatric Rheumatology European Society (PReS)にて発表

した。若年発症例は成人発症例に比べて男性の比率がやや高く（1:5.6 vs.1:7.3）、総頸動脈から内頸動脈、

腹部下行大動脈、腎動脈、腹腔動脈、上腸間膜動脈の血管病変の割合が有意に高かった。急性期治療は、若

年発症例の 39.2%にメチルプレドニゾロンパルス療法が適用され、成人発症例における 4.8%に比べて有意

に高かった。免疫抑制剤や生物学的製剤も若年発症例では、それぞれ 64.3%、40.0%と成人発症例に比較し

て高率に適用され、特に tocilizumab は若年発症例全体の 31.7％、生物学的製剤が選択された若年発症例の

79.4％で選択された。また、外科的手術は若年発症例の 19.9%で実施され、合併症は若年発症例の 57.8%に

認め、大動脈弁閉鎖不全症 36.9％、潰瘍性大腸炎 7.5％、脳卒中 5.6％、虚血性心疾患 5.4％など、疾患関連

の合併症が含まれた。若年発症例の 93.7％が治療開始 6 カ月後に主治医による評価で寛解を達成し、その割

合は成人発症の患者と同程度であったが、51.8％は寛解後の経過で再燃し、その割合は成人発症例の 43.8％

よりも有意に高かった。2021 年 10 月 17 日の第 30 回小児リウマチ学会学術集会にて、0.3％の乳児発症例

があったことを合わせて報告した。 

⑥高安動脈炎女性患者と妊娠・出産の実態調査：大型血管炎コホート研究対象施設を中心に登録を行ってい

るが、2022.1.8 集計の結果では、前回 2021.6.14 集計時と比較し、倫理委員会承認 19 施設からの登録 51 症

例（+1 症例）、69 妊娠(+3 妊娠)と対象症例が増加した。69 妊娠のうち 66 妊娠（95.7%）で生産児が得られ

た。出産に至った 51 例 66 妊娠(病型分類：I 型 11 例,IIa 型 16 例,IIb 型 12 例,IV 型 1 例、V 型 9 例)におい

て、診断年齢 22 才（13-37 才、診断年 1965-2017）、出産年齢 31 才（出産年 1969-2021）、罹病期間 9 年

(いずれも中央値)で計画妊娠は 34 例（51.5%,人工授精・排卵誘発による妊娠 4 例を含む）であった。妊娠前

治療として、プレドニゾロン(PSL)51 妊娠(77.3%、投与量中央値 7.5 mg(4-30 mg)/日)、免疫抑制薬 18 妊娠

（27.3%、AZA(8), TAC(7), MTX(4),CyA(1),コルヒチン(1)）、生物学的製剤 12 妊娠(18.1%、IFX(6), TCZ(5), 

ADA(1))、降圧薬 5 妊娠(7.6%)が投与されていた。外科的治療は、6 例 7 妊娠に施行されていた(大動脈基部

置換術(2),鎖骨下動脈拡張術(1), 鎖骨下動脈バイパス術(1),鎖骨下動脈ステント(1))。妊娠経過中は PSL48 妊

娠(72.7%、投与量中央値 8 mg(4-30 mg)/日, 13 妊娠で増量, 1 妊娠で減量)、免疫抑制薬 13 妊娠（19.7%、9

妊娠で中止。AZA(5), TAC(6),CyA(1)）、生物学的製剤 9 妊娠(13.6%、4 妊娠で中止、１妊娠で新規導入、

IFX(4), TCZ(4), ADA(1))が投与されていた。妊娠経過中の合併症は 20 妊娠（30.3%）に認め、高血圧が最多

であった。原疾患やその治療に関連するものとして 2 妊娠で重症感染症、1 妊娠で循環血漿量増加による動

脈瘤拡大（出産後大動脈弓部置換術実施）が併発した。原疾患の再燃は 妊娠経過中に 4 妊娠(6.1%)、出産後

に 8 妊娠(12.1%)に認められた。1 妊娠で鎖骨下動脈拡張術後の再狭窄を来した。出生児は 13/66 児(19.7%)が

早産で、17/59 児(28.8%)が低出生体重児であったが、1 例を除き出生体重 2,000g 以上で出生後の重篤な異

常はなく、確認できた 52 児のうち、43 児(82.7%)が完全または混合で母乳栄養が可能であった。 

⑧大型血管炎の寛解基準と治療目標、治療目標達成に向けた治療戦略の策定：「AMED 難治性疾患実用化研



 
 

究事業難治性血管炎診療の CQ 解決のための多層的研究」との合同研究で、日常診療で評価可能な寛解基準

と治療目標の設定、治療目標達成に向けた治療戦略を確立するため、Delphi 法での意見統一を 3 ラウンドと

対面会議を 3 回行い、暫定案を作成した。さらに患者会の代表メンバー3 名を加えて対面会議を行い、寛解基

準、治療目標、治療戦略に関して意見交換の後に、患者も含めた専門家によるメンバーで Delphi 法による意

見統一を行って最終案を決定して、論文投稿して受理された(Sugihara T, et al. Mod Rheumatol. 2021 Nov 

27: roab081. doi: 10.1093/mr/roab081. Online ahead of print.) 

⑨高安動脈炎の診療実態に関する疫学研究：確定病名として一度でもＭ314（大動脈炎症候群[高安病]）が付

与され、M316（その他の巨細胞性動脈炎）が付与されておらず、かつ副腎皮質ステロイドが一度でも処方さ

れた症例において、年齢中央値は 49 歳[32，65]、女性は 83.4％、メトトレキサートの使用は 21.7％、生物学

的製剤の使用は 22％、何等かのTAK 関連外科手術の実施は 4.4％、救急受診の割合は 20.8%、一度でも入院

歴を有した割合は 55.6%、何等かの血管イベントの頻度は 13.0/1,000 人年[9.8-16.8]であった。 

D. 考察 

②大型血管炎を対象とするレジストリー研究（大型血管炎の後ろ向き、前向き登録研究）：後ろ向き研究から、

巨細胞性動脈炎に対する副腎皮質ステロイド療法の有効性と安全性の実態が明らかとなり、頭蓋部のみでな

く、頸部から下肢までの広範囲に血管炎が分布することが明らかになるとともに、血管炎の病変分布が治療

反応性と関わることが明らかとなった。一方、本研究は後ろ向き研究であることによるリミテーションがあ

り、今後の前向きコホート研究で、大動脈病変の画像上の進行も含めた評価が必要である。 

③臨床個人調査票解析：TAK 個票解析で女性の就職率の低さが目立った理由は、i) AR などの合併症の影響、

ii) 女性の方で TAK 発症時期が早いため就職前にダメージを受ける可能性、iii) 日本の文化的事情で専業主

婦になりやすい可能性が考えられた。性差の特徴を考慮すると、女性患者では特に、初回治療におけるなる

べく強力な免疫抑制併用治療が望ましいと考えられた。バージャー病個票解析では、患者が高齢化し、生命

予後が悪くないこと、一方で禁煙が困難な患者があることが裏付けられた。また、罹患早期に肢趾の切断手

術が行われ就労に影響している可能性も示唆された。 

④大型血管炎の心臓血管手術症例に関する症例登録研究：本研究によって、TAK および GCA 患者に対する

観血的治療（血管内治療や外科的治療）での周術期管理の実態やその差異、遠隔期の手術成績についての現

状を把握することから、術後成績や合併症の発生に関連する因子が明らかとなることが期待される。 

⑤全国医療機関での大型血管炎に関するアンケート調査： 本アンケート調査を通して、TAK とGCA の患者

数、その臨床的特徴の実態が明らかとなった。また、18 才未満発症の若年発症例と 18 才以上の成人発症例

の比較検討から、若年発症例では生物学的製剤を含む積極的な免疫抑制療法にも関わらず、寛解達成後の再

燃率が成人発症に比べて有意に高く、疾患活動性がより高いことが示唆された。 

⑦小児高安動脈炎のトシリズマブ使用実態把握：小児高安動脈炎に対するトシリズマブ使用症例集を作成し、

2022 年度に出版予定である。 

⑧大型血管炎の寛解基準と治療目標、治療目標達成に向けた治療戦略の策定：本研究により、大型血管炎の

治療目標と治療アルゴリズムの枠組みを作成した。今後は大型血管炎の前向きコホートあるいは難病プラッ



 
 

トフォームに登録された大型血管炎症例を使用して、治療目標達成の状況、治療アルゴリズムがどの程度、

実践できているのかを明らかにする。 

⑨高安動脈炎の診療実態に関する疫学研究：本研究により、TAK 症例における治療内容などの診療実態およ

び、血管イベントの頻度が示された。今後は年齢階層別の副腎皮質ステロイドの用量や生物学的製剤の継続

率、入院理由なども検討する。 

 

E. 結論 

小児から成人まで多角的に大型血管炎とバージャー病の疫学調査研究を進めて、診療ガイドライン改定に

有益なエビデンスの集積をすることが出来ている。今後も研究を継続して、わが国の大型血管炎とバージャ

ー病の臨床像、診療・治療の実態を明らかにすることにより、患者 QOL の向上に貢献していく。 



 
 

4-5. 中・小型血管炎臨床分科会 
 

中・小型血管炎分科会会長：要 伸也 杏林大学医学部腎臓・リウマチ膠原病内科学 教授 
 

研究分担者： 

天野 宏一 埼玉医科大学総合医療センターリウマチ・膠原病内科 教授 

駒形 嘉紀  杏林大学医学部腎臓・リウマチ膠原病内科学 教授 

佐田 憲映 高知大学医学部臨床疫学講座 特任教授 

土橋 浩章 香川大学医学部付属病院膠原病・リウマチ内科 准教授 

長坂 憲治 東京医科歯科大学大学院膠原病・リウマチ内科 非常勤講師 

 青梅市立総合病院リウマチ膠原病科 診療局長 

南木 敏宏 東邦大学医学部内科学講座膠原病学分野 教授 

樋口 智昭 東京女子医科大学・医学部 特任講師 

坪井 直毅 藤田医科大学・医学部 教授 

廣村 桂樹 群馬大学・大学院医学系研究科 教授 

古田 俊介 千葉大学医学部附属病院 特任講師 

和田 隆志 金沢大学・事務局理事、金沢大学大学院医薬保健学総合研究科腎臓内科学 教授 
土屋 尚之  筑波大学・医学医療系 教授 
佐伯 圭吾  公立大学法人奈良県立医科大学・医学部 教授 
川上 民裕  東北医科薬科大学・医学部 教授 

研究協力者： 

安倍能之 順天堂大学医学部膠原病内科学講座 助教 

鮎澤 衛 日本大学医学部小児科学系小児科学分野 准教授 

板橋美津世 東京都健康長寿医療センター腎臓内科・血液透析科 部長 

一瀬邦弘 長崎大学大学院医歯薬学総合研究科先進予防医学共同専攻リウマチ膠原病内科学分野 

講師 

伊藤秀一 横浜市立大学医学部発生成育小児医療学教室 主任教授 

井上永介 昭和大学 統括研究推進センター 教授 

遠藤修一郎 滋賀県立総合病院 副部長 

遠藤知美 公益財団法人田附興風会医学研究所北野病院腎臓内科 副部長 

加藤 将 北海道大学病院内科Ⅱ 講師 

岸部 幹 旭川医科大学 耳鼻咽喉科・頭頸部外科 講師 

臼井俊明 筑波大学医学医療系腎臓内科学 病院講師 

川嶋聡子 杏林大学医学部 腎臓・リウマチ膠原病内科 助教 

川添麻衣 東邦大学医学部内科学講座膠原病学分野 助教 

神田祥一郎 東京大学医学部小児科 講師 

神田 隆 山口大学大学院医学系研究科 教授 

小林正樹 東京女子医科大学 医学部 脳神経内科 助教 

坂本 晋 東邦大学医学部内科学講座呼吸器内科学分野（大森）准教授 

小林徹 国立成育医療研究センター臨床研究センターデータサイエンス部門 部門長 

坂野章吾 愛知医科大学 腎臓・リウマチ膠原病内科 教授（特任） 

関谷潔史 国立病院機構相模原病院アレルギー・呼吸器科 部長 

辻本 康 協和会協立病院 腎臓透析センター 医員 

遠山直志 金沢大学附属病院 先端医療開発センター、金沢大学大学院 腎臓内科学 特任准教授 

尾内善広 千葉大学大学院医学研究院公衆衛生学 教授 

中枝武司 新潟大学大学院医歯学総合研究科腎・膠原病内科学分野 講師 

中沢大悟 北海道大学病院 リウマチ・腎臓内科 助教 



 
 

中屋来哉 岩手県立中央病院腎臓・リウマチ科 科長 

南郷栄秀 社会福祉法人聖母会聖母病院総合診療科 部長 

難波大夫 名古屋市立大学大学院医学系研究科呼吸器・免疫アレルギー内科学 准教授 

服部元史 東京女子医科大学医学部腎臓小児科 教授 

林 太智 クエストリウマチ膠原病内科クリニック 院長 

原 章規 金沢大学 医薬保健研究域医学系 環境生態医学・公衆衛生学 准教授 

松本佳則 岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 腎・免疫・内分泌代謝内科学 研究准教授 

水野正巳 岐阜大学医学部附属病院 第 3内科 臨床講師 

花見健太郎 産業医科大学医学部第 1内科学講座 講師 

宮前多佳子 東京女子医科大学医学部 准教授 

宮脇義亜 岡山大学病院新医療研究開発センター 助教（特任） 

村川洋子 島根大学医学部附属病院難病総合治療センター/島根大学医学部膠原病内科 教授 

三浦健一郎 東京女子医科大学医学部腎臓小児科 准教授 

山村昌弘 岡山済生会総合病院 リウマチ・膠原病センター長 

山本伸也 京都大学医学部附属病院・腎臓内科学 特定病院助教 

小川法良     浜松医科大学 第三内科 病院准教授 

鈴木勝也    慶應義塾大学 医学部 リウマチ・膠原病内科 准教授 

齋藤雅也    秋田大学医学部附属病院 血管腎臓膠原病内科学講座 助教 

田中麻衣子   県立広島病院 部長 

小寺雅也 ＪＣＨＯ中京病院 部長 

秋山光浩 慶應義塾大学医学部リウマチ・膠原病内科 助教 

石川秀樹 京都府立医科大学 創薬センター 特任教授 

倉沢隆彦 埼玉医科大学 医学部 講師 

--------------------------------------------------------------------------------------------
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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。小児血管炎班とも連携し、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）も推進してゆく。 
 

B. 研究方法： 

3年間を通じて、ANCA 関連血管炎診療 GL改訂（アルゴリズム、アウトカム、CQの検討）、指定難病

重症度分類改訂、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。 

⑧ ANCA関連血管炎診療 GL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年完成に向けてガイドライ

ンの改訂を進めてゆく。 



 
 

⑨ 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 WGを編

成し、各重症度分類・診断基準の改訂、臨床個人調査票の改訂と解析などに対処してゆく。 

⑩ 臨床調査個人票解析：各疾患について 4つの WGで解析を行いつつ、引き続き検討を進める。 

⑪ PAN に関する初の全国疫学調査を実施し、罹患率や治療の実態を明らかにする。 

⑫ RemIRIT 研究データベースの解析を進める。 

⑬ 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る。 

⑭ その他：血管炎症候群治療の手引き 2020（APS・EGPA・PAN・MRA）公開後の評価等を行う。 
 

C. 今年度上半期の研究結果と今後の計画： 

ガイドライン作成と指定難病 WG メンバーを中心に、ANCA 関連血管炎ガイドライン改訂、および指定

難病に関する研究、各指定難病情報の更新作業を進めている。 
 

③ ANCA関連血管炎診療ガイドライン改訂：                                    

統括委員会にて、改訂版も初版同様 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）で作成すること、2部構成（解説と CQ）とすることが決定し、以下のメンバーで作成を進めて

いる。 

（統括委員会） 要・針谷・長坂・佐田 

（パネル委員会）天野・川上・岸辺・土橋・南郷・坂東・廣村・村川・和田 

（編集委員会） 針谷・要・長坂・佐田・石津 

１）CQ の作成 

2020年のパネル委員会で提示した 6つの新規 CQとエビデンスが加わった 4つの既存 CQについて、

システマティックレビュー（SR）チームが SRを実施した。その結果を踏まえ、各パネル委員が

Evidence to Decisionテーブルと推奨文素案を作成、2021年 11月第 1回、第 2回パネル会議にて、

CQごとに投票による推奨度の決定と推奨文案の討議を行った。パネル委員会には患者会より患者さん

2名にも参加いただいた。今後は、2022 年 1月に第 3回パネル会議を開催し、推奨文の詳細を検討予

定である。 

--------------------------------------------------------------------------------------------
---- 

〇新規 CQ（6 個） 

CQ1-7：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？ 

CQ1-8：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？ 

CQ3-2：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？ 

CQ3-4:AAV の寛解維持治療では、RTX の定期投与と末梢血 B 細胞数/ANCA 値に応じた投与のどちらが有

用か？  

CQ3-5：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？  

CQ3-9：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？ 

〇エビデンスが加わった既存 CQ（4個） 

CQ1-3：寛解導入治療で GC と併用するのは、RTXと静注 CYはどちらが有用か？ 

CQ1-6：AAV の寛解導入治療では，GC＋IVCYと GC＋MMFのどちらが有用か？ 



 
 

CQ2-2: 重症の AAV の寛解導入療法では、CY または RTX+GC と CY または RTX+GC＋血漿交換のどちらが

有用か  

CQ3-3：AAV の寛解維持治療では，GC＋AZAと GC＋RTXのどちらが有用か？ 

--------------------------------------------------------------------------------------------
----  
 
２）解説の作成 

編集委員会で解説部分の構成と執筆者を決定した。今後執筆を進めてゆく。 
 

年度 月 会議 ガイドライン部分 テキスト部分 

  

2021 

  

6 合同班会議 SR中間報告  

8  第 3回 SR勉強会         

9   
執筆者決定・依頼 
解説部分の検討開始 

10 SR最終報告会 SR終了・進捗報告 編集案修正・承認 

11 パネル会議 CQ推奨討議  

1 合同班会議  執筆依頼 

3 パネル会議 推奨最終案提出・修正 解説の最終案提出 

2022 

  

6 合同班会議 推奨・解説等の決定 最終承認 

7   関連学会に査読依頼・パブコメ  

9   最終化  

11   外部評価  
 

 以下の②～④については、4つの WGを中心に検討を進めている（〇がチームリーダー）。 

  MPA/GPA：〇古田（リウ）、長坂（リウ）、原（腎）、岸部（耳鼻）、神田隆（神経）、神田祥（小児） 

  EGPA  ：〇天野（リウ）、駒形（リウ）、佐田（腎リ）、関谷（呼）、小林（神経） 

    PAN  : 〇南木（リウ）、川嶋（腎リ）、伊藤秀（小児）、川添（リウ）、小寺（皮膚） 

    MRA  ：〇土橋（リウ）、安倍（リウ）、川上（皮膚）、林（リウ）、坂東（呼吸） 

④ 重症度分類・診断基準および難病ホームページの更新・修正： 

厚生労働省難病対策課および難病情報センターからの依頼にもとづき、各指定難病の診断基準の微

修正と重症度分類の大幅な修正を行い、さらに研究進捗状況調査票の修正、難病ホームページ（医

療従事者向け、一般向け）の更新案を作成し、それぞれ提出した。改訂基準・重症度分類に関して

は関連学会から承認を得た。診断基準の大幅な修正については、EGPAの診断基準について検討を開

始予定である。臨床個人調査票の改訂に向けての準備も検討中である。 

⑤ 臨床調査個人票の解析： 

MRA に続いて、PAN、MPA/GPAの臨床調査個人病データを解析し、それぞれ論文発表を行った（Abe 

Y, et al. Mod Rheumatol 2021, Kawazoe M, et al. Mod Rheumatol2021, Nagasaka K, et al. 

Mod Rheumatol 2021）。EGPA についてもデータを入手後に検討開始予定である。 

⑥ PAN の全国疫学調査（南木先生）： 

南木先生を中心に PAN に関する初の全国疫学調査を計画中である。PAN-WGに公衆衛生・疫学専門家

を加えたメンバーによるスタートアップ会議を 2021年 12月 3日開催し、調査票案、一次調査の対

象施設などの議論を行った。実施方法が確定し次第、調査票を発送予定である。その後さらに二次

調査を行い、PANの人口統計学的特徴と疾患特性、治療の実態などを明らかにしてゆく 

⑦ RemIRIT 研究データベース解析（長坂先生）：取りまとめが終了し、発表予定である。 

⑧ 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予定している。 



 
 

⑨ 「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。 

F. 考 察：研究の継続性とともに、各研究課題をオールジャパンで推進できる体制が整っている。引き

続き各テーマについて、小児班、他の分科会、AMED 班、患者会や関連団体とも連携を取りつつ、研

究計画にそった着実な目標達成を図ってゆく必要がある。  

G. 結 論：本研究計画の着実な実践を通じて、難治性血管炎各疾患の実態解明と普及啓発が進み、診療

水準と予後の向上の実現が期待できる。 

4-5．（2）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） 

 

研究分担者指名：長坂憲治１）２）・佐田憲映３）・駒形嘉紀４）・馬嶋雅子５）・有村義宏６）７）・針谷正祥８） 

１) 東京医科歯科大学膠原病・リウマチ内科    非常勤講師 

２) 青梅市立総合病院リウマチ膠原病科    診療局長 

３) 高知大学医学部臨床疫学講座     教授 

４) 杏林大学腎臓・リウマチ膠原病内科    教授 

５) 東京女子医科大学膠原病リウマチ内科学    助教 

６）杏林大学医学部      客員教授 

７）吉祥寺あさひ病院      院長 

８）東京女子医科大学医学部内科学講座膠原病リウマチ内科学分野 教授・基幹分野長 

 

A. 背景：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 GPA と MPA 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. 研究目的：本邦の MPA、GPAに対する RTXの有効性・安全性を検討する。 

C. 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 GPA，MPA患者を登

録した．観察期間は 2年間で，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。GPA、MPA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． 

D. 結果：2016年 1月から 2017 年 12月末までの登録期間に，79例(30GPA，49MPA)が登録された．75例

が寛解導入治療、4 例が寛解維持治療であった。寛解導入治療の 75 例では、男性 31％，MPA61％，年齢

（中央値）73歳であり，BVAS に基づく臓器病変では，腎(64%)，呼吸器(48%)の頻度が高く，登録時の BVAS

（中央値）は 12 であった．また，21 例(28%)に COPD、間質性肺炎など BVAS に含まれない呼吸器疾患の

合併を認めた．登録時の血清クレアチニン（Cr）濃度（中央値）は 1.05 mg/dL，プレドニゾロン(PSL)投

与量（中央値）30 mg/日，13%がグルココルチコイドパルスを併用していた．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．6か月における PSL投与量（中央値）は 10 mg/日

であった．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． 

E. 考察：日本全国の専門施設において MPA、GPAに対する RTXの寛解導入治療では、寛解達成割合が 70％、

SAE が 100人年あたり 114 件、SAI は 100人年あたり 65件で認められた。寛解未達成では SAE、SAIの割

合が高く、「75歳以上」，「呼吸器疾患合併あり」が SAI発生と関連した。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。 

F. 結論：本邦の実臨床における，GPA と MPAに 対する RTX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いて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． 

  



 
 

4-5．（3） PAN臨個票解析結果・全国疫学調査 

 
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：本邦における結節性多発動脈炎（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.  方  法： 

PAN臨個票解析：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。その中から、ANCA 陰性の 121 例を解

析対象とし、全体像に加え、男女別、年齢別、臓器症状別、治療別の検討を行った。 

全国疫学調査：2020 年度一年間に PAN 患者の診療に関わった全国医療機関を対象とし、上記期間中 PAN

と診断されている入院または通院（新規・再来）患者について、厚生労働省研究班作成の「難病の患者数

と臨床疫学把握のための全国疫学調査マニュアル」に基づき、対象診療科（膠原病科、神経内科、皮膚科、

小児科）ごとに、医療機関を選択する。今後、一次調査票を送付し、診断基準を満たす患者数を返送して

貰う。その後、二次調査票を送付し、各症例の臨床症状、治療などの情報収集し、本邦における PAN患者

数の検討、疫学的解析を行う。 

C.  結  果： 

PAN 臨個票解析：臨床調査個人票による調査の、患者内訳は男性 60 名、女性 61 名、平均年齢は 52.9±

21.0（mean±SD）歳であった。全身症状としては、発熱が 53.7％の症例に認められた。臓器症状として

は、皮膚症状を 82.6％、筋肉・関節症状を 75.2％、精神神経症状を 50.4％、呼吸器症状を 24.0％、腎症

状を 8.3％に認めた。運動神経障害を伴う多発性単神経炎は、男性患者の方が女性患者よりも高い比率を

示した。65歳以上の患者では 65 歳未満の患者と比較し、全身症状や呼吸器症状を多く有していた。また、

HBs 抗原陽性例は 1.7％のみであった。81.0％の患者で生検が行われ、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。治療は全例でステロイドが用いられており、プレドニゾロン換算最大

投与量の平均は 32.5 mg/日であった。19.0％の患者にメチルプレドニゾロンパルス療法が行われていた。

免疫抑制剤の併用は 25.6％で、そのうち 1/3 はシクロホスファミドを投与されていた。メチルプレドニ

ゾロンパルス、シクロホスファミドは、運動神経障害を伴う多発単神経炎、呼吸器症状を認める症例など

で多く使用されていた。 

D.  考  察：これまでの日本の PAN の疫学研究は、顕微鏡的多発血管炎（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

学的特徴を解析できた。結果、性差はほとんど無い、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。治療は、ステロイドが基本である

が、臨床症状に応じて、ステロイドパルス療法、免疫抑制薬が使用されていた。 

 本邦の PAN患者でも、臨床調査個人票を提出していない例も多数あると考えられる。今後、全国疫学調

査により、患者数の把握、疫学的解析を進めていく。 

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。 

 

 

  



 
 

4-6. JPVAS血管炎前向きコホート研究【RADDAR-J[22]】 

 

研究分担者： 

樋口 智昭 東京女子医科大学医学部内科学講座膠原病リウマチ内科学分野リウマチ性疾患先進的集

学医療寄附研究部門 特任講師  

天野 宏一 埼玉医科大学総合医療センターリウマチ・膠原病内科 教授 

土橋 浩章 香川大学医学部附属病院 膠原病・リウマチ内科 准教授 

関谷 潔史 国立病院機構相模原病院アレルギー・呼吸器科 部長 

長坂 憲治 東京医科歯科大学膠原病・リウマチ内科 非常勤講師 

      青梅市立総合病院リウマチ膠原病科 診療局長 

佐田 憲映 高知大学臨床疫学講座 特任教授 

内田 治仁 岡山大学・大学院医歯薬学総合研究科 CKD・CVD地域連携包括医療学講座 教授 

杉原 毅彦 聖マリアンナ医科大学リウマチ・膠原病・アレルギー内科 准教授 

中岡 良和 国立循環器病研究センター・血管生理学部 部長 

 

A.研究目的：血管炎レジストリ（JPVAS 血管炎前向きコホート研究【RADDAR-J[22]】(UMIN 試験 ID: 

UMIN000039295）を構築して、血管炎疾患における患者の臨床データと生体試料を集積し、持続的・長期

的な検討を行うことで、血管炎疾患の自然歴や予後因子を解明し、将来的に血管炎疾患の新しい治療法

の開発や確立に貢献する。 

B.方   法：対象疾患は顕微鏡的多発血管炎、多発血管炎性肉芽腫症、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症、

高安動脈炎、巨細胞性動脈炎である。倫理審査については、中央倫理審査委員会を活用して手続きの簡素

化を図るが、中央倫理審査体制に対応していない研究機関は、各施設の倫理審査を受けて承認を得る。被

登録者の選択基準は、厚生労働省の診断基準で本研究の対象となる血管炎と新規に診断され、かつ文書

で研究参加への同意が得られた患者とし、除外基準は、研究者等の判断により対象として不適当と判断

された患者とする。難病プラットフォームを利用して開発した本研究用の Electric Data Capturing 

system (EDC)に、被検者の臨床データを登録する。被検者の検体試料については、各研究機関の研究者等

が臨床検査会社に送付し、検査を依頼する。臨床検査会社は、検体試料を解析し、臨床検査データ、バイ

オレポジトリ用検体及びゲノム DNA検体を、研究事務局に送付する。臨床データについては登録時、登録

後 6 ヶ月、以降登録後 1 年毎に、10 年間収集する。生体試料については、バイオレポジトリ用検体は登

録時と登録後 6 ヶ月、ゲノム DNA 検体は登録時に収集する。難病のゲノム医療推進に向けた全ゲノム解

析（先行解析）との共同研究のため、ゲノム DNA検体の一部は国立国際医療研究センターに提供する。 

C.結   果：64 講座（施設）がレジストリに参加しており、そのうち 53 講座（施設）が中央倫理審査

を活用した（予定を含む）。令和 3年 12月時点の登録患者は 124例で、内訳は顕微鏡的多発血管炎 46例、

多発血管炎性肉芽腫症 14例、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症 21例、高安動脈炎 16例、巨細胞性動脈炎

27 例と順調に登録数が増えている。難病のゲノム医療推進に向けた全ゲノム解析（先行解析）との共同

研究については、国立国際医療研究センターにゲノム DNA 48検体を提供した。逐次、全ゲノムデータが

提供される予定である。 

D.結   論：血管炎レジストリの構築により、新規発症血管炎患者の臨床データおよび検体試料が継続

的に収集され、難治性血管炎研究開発が飛躍的に進捗することが期待される。 



 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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 事務局 
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