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　2011年に当時の厚生労働省ANCA関連血管炎のわが国における治療法の確立のた

めの多施設共同前向き臨床研究班（研究代表者：尾崎承一）、難治性血管炎に関する

調査研究班（研究代表者：槇野博史）、進行性腎障害に関する調査研究班（研究代表

者：松尾清一）の３班合同でANCA関連血管炎の診療ガイドラインを作成し発刊し

た。

　その後、わが国から新たな研究成果が報告されたこと、そして海外ではチャペルヒ

ル分類の改訂が行われ公表されたことなどを受けて、本ガイドラインの改訂作業を

行った。初版の構成・執筆担当者には大きな変更は加えず、チャペルヒル分類の改訂

で行われた疾患名の変更を反映させるとともに、最近得られた新しい知見を盛り込ん

だ改訂を行っている。

　初版発行後に得られた研究成果を踏まえて、最後に現在の課題を更新した。

　本ガイドラインがANCA関連血管炎診療の一助となることを期待する。

　

　2014年２月26日

　

難治性血管炎に関する調査研究班

　　　　槇野博史
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	 松尾清一
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　抗好中球細胞質抗体（ANCA）関連血管炎はわが国で増加の著しい血管炎の一つ

である。この血管炎には顕微鏡的多発血管炎（MPA）、Wegener肉芽腫症（WG）、

アレルギー性肉芽腫性血管炎/Churg-Strauss症候群（AGA/CSS）、腎限局型血管炎

（RLV）の４疾患が含まれる。WGではプロテイナーゼ３（PR3）特異的なANCAの

陽性率が高く、他の３疾患ではミエロペルオキシダーゼ（MPO）特異的なANCAの

陽性率が高い。わが国のANCA関連血管炎のなかではMPO-ANCA陽性のMPA患者

が、PR3-ANCA陽性のWG患者の約３倍以上を占めている。一方、欧米では逆に、

WGがMPAより頻度が高い。このようにわが国のANCA関連血管炎患者の疫学や病

態は欧米と大きく異なっており、わが国独自の診療ガイドラインが求められてきた。

　ANCA関連血管炎は予後不良とされていたが、寛解導入における大量糖質コルチ

コイド（GC）＋シクロホスファミド（CY）の併用療法により予後は改善された。し

かし、維持療法中の高い再燃率やCYの副作用などの問題があり、その解決のために

ランダム化比較対照試験（RCT）が欧米で盛んに行われた。その結果、GC+CYの寛

解導入療法による高い寛解導入率（約90％）や、少量GC+アザチオプリン（AZA）

の寛解維持療法としての有用性が明らかとなった。しかし、疫学の違いを反映して、

これらのRCTでは対象患者の多くはWGであり、MPAの多いわが国のANCA関連血

管炎患者への適用には問題があった。そのような背景に基づき、これまでの難治性血

管炎研究の成果に基づいた診療プロトコールを立案し、エビデンスに基づく日本人患

者のための治療法確立の第一歩が厚生労働省の三つの研究班合同で施行された。これ

がJMAAV試験である。

　この前向き臨床試験では６カ月の寛解導入期間と、その後の12カ月の寛解維持期間

にわたる、計18カ月間の経過が観察された。17施設より52症例が登録され、2008年３

月に試験が終了した。除外症例を除く48症例が解析対象となり、その内訳は最重症例
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２例、重症例23例、軽症例23例であった。18カ月まで経過を追えた47症例において、

寛解率89.4％、死亡率10.6％、末期腎不全移行率2.1％、再燃率19.0％という結果が得

られた。今回、ANCA関連血管炎の診療ガイドラインを策定するにあたり、本疾患

の診療に携わるリウマチ専門医、腎臓専門医、呼吸器専門医、皮膚科専門医などに寄

与することを第一義的に考慮した。発刊にあたっては日本内科学会、日本リウマチ学

会、日本腎臓学会、日本呼吸器学会、日本皮膚科学会などの関連学会からも意見を求

めて修正を加えている。2008年に日本循環器学会から公表された血管炎症候群の診療

ガイドラインは大型血管炎を主体としたため、ANCA関連血管炎の記述は制限され

たが、本診療ガイドラインではわが国の研究成果のみならず、欧州の二つのガイドラ

インの紹介も取り入れて、現時点におけるANCA関連血管炎の診療に関する標準的

なガイドラインの作成に努めた。

　本診療ガイドラインの対象疾患はMPAとRLVが主体であるが、WGとAGA/CSSに

ついても必要に応じて記載した。構成としては総論（第１章）に続き、疾患概念（第

２章）、診断と分類基準（第３章）、治療法（第４章）の順に記載した。各章において

は、まず欧州のガイドラインのまとめを中心にグローバルスタンダードを紹介し、つ

いで日本の現状についてJMAAVの解析結果を中心に紹介した。特に、治療法におい

ては、評価法、寛解導入療法、寛解維持療法、合併症対策、再燃時の治療法、難治性

症例に対する治療法に分けて、現時点でわが国の診療に最良と考えられる方法を提示

した。最後に、ANCA関連血管炎についての今後の課題（第５章）として、関連学

会の意見も踏まえて、現時点で残された問題点と、その解決のために今後取り組むべ

き方向性への提言を掲げた。

　本診療ガイドラインがANCA関連血管炎の診療に携わるすべての医師の診療現場

でお役に立ち、患者さんが等しく最良の治療を受けられる指標となることを祈念し

て、序文とさせていただく。

2011年２月

ANCA関連血管炎のわが国における治療法の確立のための

多施設共同前向き臨床研究班
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難治性血管炎に関する調査研究班
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略語一覧

AAV ANCA-associated vasculitis ANCA関連血管炎

ACR American College of Rheumatology 米国リウマチ学会

AE adverse events 有害事象

AGA allergic granulomatous angiitis アレルギー性肉芽腫性血管炎

ANCA anti-neutrophil cytoplasmic antibody 抗好中球細胞質抗体

ATG anti-thymocyte globulin 抗胸腺細胞グロブリン

AZA azathioprine アザチオプリン

BHPR British Health Professionals in Rheumatology 英国リウマチ医療従事者協会

BSR British Society of Rheumatology 英国リウマチ協会

BVAS Birmingham vasculitis activity score バーミンガム血管炎活動性スコア

ｃ-ANCA cytoplasmic anti-neutrophil cytoplasmic antibody 細胞質型抗好中球細胞質抗体

CHCC Chapel Hill Consensus Conference チャペルヒルコンセンサス会議

CCr creatinine clearance クレアチニンクリアランス

Cr creatinine クレアチニン

CRP Ｃ-reactive protein Ｃ反応性タンパク質

CsA cyclosporin A シクロスポリンＡ

CSS Churg-Strauss syndrome Churg-Strauss症候群

CY（CYC） cyclophosphamide シクロホスファミド

CYCAZAREM cyclophosphamide versus azathioprine as remission 
maintenance therapy for ANCA-associated vasculitis

ANCA関連血管炎の寛解維持法
としてのシクロホスファミドと
アザチオプリンの比較検討試験

15-DSG 15-deoxyspergualin 15-デオキシスパーガリン

EGPA eosinophilic granulomatosis with polyangiitis 好酸球性多発血管炎性肉芽腫症

ENT ear, nose and throat （region） 耳鼻咽喉領域

ESR erythrocyte sedimentation rate 赤血球沈降速度

EULAR European League Against Rheumatism 欧州リウマチ学会議

EUVAS European Vasculitis Study Group 欧州血管炎研究グループ

GC glucocorticoid 糖質コルチコイド

GFR glomerular fi ltration rate 糸球体濾過率

GPA granulomatosis with polyangiitis 多発血管炎性肉芽腫症

HACA human anti-chimeric antibody ヒト抗キメラ抗体

HRCT high-resolution computed tomography 高分解能CT

IIF indirect immunofl uorescence 間接蛍光抗体法

IMPROVE the international mycophenolate protocol to 
reduce outbreaks of vasculitides randomized trial

血管炎における寛解維持試験のための
ミコフェノールによるランダム化試験

IVCY intravenous cyclophosphamide シクロホスファミド間歇静注療法

IVIG intravenous immunoglobulin 免疫グロブリン静注療法

JMAAV prospective study of the severity-based 
treatment protocol for Japanese patients with 
MPO-ANCA-associated vasculitis 

MPO-ANCA関連血管炎に関する
重症度別治療プロトコールの有用性を
明らかにする前向き臨床研究

KIR killer inhibitory receptor キラー細胞抑制受容体
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LEF lefl unomide レフルノミド

LILR leukocyte immunoglobulin-like receptor 白血球免疫グロブリン様受容体

MMF mycophenolate mofetil ミコフェノール酸モフェチル

MPA microscopic polyangiitis 顕微鏡的多発血管炎

MPO myeloperoxidase ミエロペルオキシダーゼ

MRA malignant rheumatoid arthritis 悪性関節リウマチ
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RAVE rituximab versus cyclophosphamide for 
ANCA-associated vasculitis

ANCA関連血管炎に対する
リツキシマブとシクロホスファミドの
比較検討試験

RCT randomized controlled trial ランダム化比較対照試験

RiCRAV rituximab treatment of cyclophosphamide-resistant 
patients with ANCA-associated vasculitis

シクロホスファミド抵抗性
ANCA関連血管炎に対する
リツキシマブの有用性の検討

RITUXVAS rituximab versus cyclophosphamide in 
ANCA-associated renal vasculitis

ANCA関連腎血管炎における
リツキシマブとシクロホスファミドの
比較検討試験

RLV renal-limited vasculitis 腎限局型血管炎

RPGN rapidly progressive glomerulonephritis 急速進行性糸状体腎炎

SLE systemic lupus erythematosus 全身性エリテマトーデス

ST合剤 trimethoprim/sulfamethoxazole トリメトプリム／スルファメトキサ
ゾール

VDI vasculitis damage index 血管炎障害指標

WEGENT Wegener's Granulomatosis-Entretien trial
Wegener肉芽腫症における
寛解維持試験

WG Wegener's granulomatosis Wegener肉芽腫症

WGET the Wegener's Granulomatosis Etanercept trial Wegener肉芽腫症における
エタネルセプト試験
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第１章

総　論
Chapter 1

１ 対象疾患
　原発性血管炎は罹患血管のサイズから大型血管炎、中型

血管炎、小型血管炎に分類される。このうち小型血管炎は

細動脈・毛細血管・細静脈の血管炎で、時に小動脈も障害

の対象となる。2012年に改定された新たなチャペルヒル分

類では、この群は「免疫複合体の関与する免疫複合体型血

管炎群」と「免疫複合体が関与せず（pauci-immune）抗

好中球細胞質抗体（anti-neutrophil cytoplasmin antibody; 

ANCA）という共通の疾患標識抗体に基づいてANCA関

連血管炎と総称される疾患群」の２群に大別されている。

これはさらに、全身諸臓器に血管炎を発症する全身型と、

一つの臓器のみに血管炎を発症する臓器限局型に分類され

る。全身型ANCA関連血管炎には、顕微鏡的多発血管炎

microscopic polyangiitis（MPA）・多発血管炎性肉芽腫症

（ウェゲナー肉芽腫症）granulomatosis with polyangiitis

（Wegener'ｓ）（GPA）・好酸球性多発血管炎性肉芽腫症

（チャーグストラウス症候群・アレルギー性肉芽腫性血管

炎）eosinophilic granulomatosis with polyangiitis（Churg 

Strauss）（EGPA）allergic granulomatous angiitis（AGA）

の３疾患がある１）。ANCAの対応抗原としてプロテイナー

ゼ３（proteinase 3; PR3）およびミエロペルオキシダーゼ

（myeloperoxidase; MPO）が知られるが、それらに対する

抗体は各々PR3-ANCA、MPO-ANCAと呼ばれる。PR3-

ANCAはGPAの、MPO-ANCAはMPAとEGPAの 疾 患 標

識抗体である。MPAは肺や腎臓に好発する細動脈・毛細

血管・細静脈の壊死性血管炎であるが、他の２疾患と異な

り肉芽腫症をきたすことはない。GPAは壊死性血管炎に

加えて肉芽腫症を認めるが、EGPAと異なり気管支喘息が

先行することはない。EGPAは気管支喘息が先行し、好酸

球増多に続き肉芽腫性血管炎を発症するものである（表

1.1）。一方、臓器限局型ANCA関連血管炎には、腎臓に

　表1.1　　ANCA関連血管炎

分類 疾患 特徴

全身型

顕微鏡的多発血管炎
（MPA）

小血管（毛細血管、細静脈、細動脈）
の壊死性血管炎で免疫複合体の沈着
を認めない。小～中動脈の動脈炎を
伴うこともある。壊死性糸球体腎炎
の頻度が非常に高く、しばしば肺毛
細血管炎を伴う。肉芽腫性炎症を認
めない。

多発血管炎性肉芽腫症
（ウェゲナー肉芽腫症）
（GPA）

上・下気道の肉芽腫性炎症と小～中
血管（毛細血管、細静脈、細動脈、
小動脈、小静脈）の壊死性血管炎。
通常、壊死性糸球体腎炎を伴う。

好酸球性多発血管炎性肉
芽腫症（チャーグストラ
ウス症候群）（EGPA）

好酸球浸潤を伴う気道の壊死性肉芽
腫性炎症。小～中血管の壊死性血管
炎。気管支喘息や好酸球増多症を伴
う。 糸 球 体 腎 炎 を 認 め る と き に
ANCAを高頻度に認める。

限局型 腎限局型血管炎（RLV）
MPAの腎限局型。壊死性半月体形成
性糸球体腎炎で、免疫複合体の沈着
を認めない。

MPA: microscopic polyangiit is; GPA: granulomatosis with 
polyangiitis（Wegener'ｓ）; EGPA: eosinophilic granulomatosis with 
polyangiitis; RLV: renal-limited vasculitis
文献１）より引用。
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のみ血管炎を発症する病型としてpauci-immune型の壊死

性半月体形成性糸球体腎炎が知られ、腎限局型血管炎

renal-limited vasculitis（RLV）と呼ばれる。RLVはMPA

の腎限局型とも考えられるが、その疾患標識抗体もMPO-

ANCAである。

　本ガイドラインの疾患対象はMPA+RLVを主とするが、

GPA、EGPAも一部に含む。MPA、GPA、EGPAの診断

基準が厚生省特定疾患調査研究班から公表されている。

２ 欧米ガイドラインの紹介
　今回この診療ガイドラインを作成するにあたり欧州のガ

イドラインを欧米で推奨されるグローバルな治療法として

紹介した。その主な論文は以下の２つである。一つは、

BSR and BHPR guidelines２）である。この論文は、これ

までのEUVAS（European Vasculitis Study Group）の治

療に関する無作為化比較対照試験（RCT ： randomized 

controlled trial）や非無作為試験も含め現在までに報告さ

れている血管炎に関する診断や治療についてMEDLINEで

検索し、British Society of Rheumatology（BSR）, British 

Health Professionals in Rheumatology（BHPR）のメンバー

が2007年ANCA関連血管炎の英国治療ガ２イドラインを

まとめて発表したものである。適正な診断について、鑑別

診断について述べたあと、ANCA関連血管炎の症例を重症

度別に①局所病変のみあるいは早期全身性だが重篤な臓器

病変のない症例、②全身性で臓器病変のある症例、③生命の

危機に関わる病変をもつ症例に分類し、それぞれに対する

治療方針を示している。白血球数によるcyclophosphamide

の投与量の調節やステロイドの減量について、また治療に

伴う合併症への対策について詳細に述べられている。

　もう一つは、EULAR recommendations３）である。この

論文は、European League Against Rheumatism（EULAR欧

州リウマチ学会議）において10名のリウマチ専門医、３名

の腎臓内科医、２名の免疫学者、２名の内科医からなる欧

米のメンバーが修正デルファイ法を用いてPub Medで

キーワード入力による文献検索を行い、川崎病やHenoch-

Schönlein紫斑病を除く、成人の小型および中型血管炎を

中心に809文献の検討を行ったものである。その結果、早

期診断、寛解導入療法、寛解維持療法、疾患のモニタリン

グ、活動性評価、経過観察、合併症などについて推奨度や

エビデンスレベルとともにトピックスをまとめた。腎機能

に応じたcyclophosphamideの投与量の調節、ステロイド

の役割や血漿交換療法、維持療法の期間、合併症の予防、

再発時に検討すべき新規代替療法などについても言及して

いる。ANCA関連血管炎について、限局型、（重要臓器障

害のないまたは生命予後に影響しない）早期全身型、全身

型、重症型、治療抵抗型に分類し、定義を述べている。さ

らに長期の経過観察の必要性と専門医への早い時点での紹

介を勧めている。

３ 疫学
　ANCA関連血管炎は希少性で原因不明の難治性疾患で

あり、厚生労働省特定疾患として難治性血管炎調査研究班

の研究対象疾患になっている。中でも、MPAとGPAの２

疾患は治療研究対象疾患として治療費の一部が公費で負担

され、認定された患者には医療受給者証が交付される。こ

れらの疾患においては、毎年、認定が更新されて医療受給

者証が交付されるため。その件数から患者数が推定され

る。1,997年から2,011年までの15年間の交付件数の推移を

図1.1に示した４）。

　特定疾患の申請システムから、MPAと結節性多発動脈

炎polyarteritis nodosa（PAN）の２疾患は、2005年度ま

では「結節性動脈周囲炎」として一括して登録されていた

（2006年度からは個別に登録されるようになっている）。

従って、両疾患の個別の患者数は不明であるが、1990年代

の調査ではMPAがPANに比し圧倒的多数含まれていたこ

とから、図１のMPA+PANの患者数の大半はMPAである

と推定される。MPA+PANはこの15年間で4.1倍、GPA患

者数は5.7倍の増加を示した。これらのANCA関連血管炎
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の患者数の増加は、図1.1に示した他の血管炎がこの15年

間で微増（高安動脈炎と悪性関節リウマチ）ないし減少

（Buerger病）を示しているのと対照的である。2009年に

行われた全国疫学調査によってEGPA/AGA患者数は1800

人と推定されており、患者数はGPAと同等であると思わ

れる。従ってわが国のANCA関連血管炎の中では、MPA

患者がGPA・EGPA患者の少なくとも約３倍以上を占め、

最も多いANCA関連血管炎と言える。一方、欧米では逆

に、GPAがMPA患者より頻度が高く、国内外での疫学的

な差異が存在する。このようにわが国のANCA関連血管

炎患者の疫学や病態は欧米と大きく異なっており、それが

わが国独自の診療ガイドラインが求められてきた背景でも

ある。
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　図1.1　　受給者証交付件数からみた血管炎患者数の推移

４ わが国の臨床研究
　本ガイドラインでも紹介しているが、これまで欧米を中

心に多数のANCA関連血管炎に対する臨床研究が行われ

標準的治療が検討されてきた。しかし先述したとおり疫学

的特徴の異なる欧米のガイドラインを、MPAの多いわが

国のANCA関連血管炎患者にそのまま応用するには問題

点がある。そのような背景に基づき、エビデンスに基づく

日本人患者のための治療法確立の議論が、2002年度からの

厚生労働省の研究班で提起されエビデンスに基づく日本に

おけるANCA関連血管炎の治療法の確立のために、厚生

労働省の研究班を中心にして「MPO-ANCA関連血管炎に

関する重症度別治療プロトコールの有用性を明らかにする

前向き臨床研究（Prospective study of the severity-based 

treatment protocol for Japanese patients with MPO-

ANCA-associated vasculitis）（JMAAV）」 が2004年 ７ 月

に開始された（UMIN000000867）。

　この研究は難治性血管炎に関する調査研究班（主任研究

者：尾崎承一）の中小型血管炎の臨床研究分科会（分担研

究者：中林公正）に加え、免疫アレルギー疾患予防・治療

研究事業・免疫疾患の合併症とその治療法に関する研究班

（主任研究者：橋本博史）の腎病変における研究分科会

（分担研究者：槇野博史）、および進行性腎障害に関する調

査研究班（主任研究者：冨野康日己）の急速進行性腎炎分

科会（分担研究者：小山哲夫）が中心となり計画された。

　この臨床試験では2006年９月30日までに17施設より52症

例が登録され18ヶ月間の経過が観察された。この結果と一

部のサブ解析についてはすでに論文化されており、他のサ

ブ解析の結果も含めて本ガイドラインに盛り込まれている
５、６）。

厚生労働省特定疾患（治療研究対象疾患）に指定された血管炎の患者数の1997年～2011年の推移を、
受給者証交付件数で示した。わが国で最も多かったBuerger病の患者数は10,369人から7,282人まで
減少し、高安動脈炎は4,982人から5,829人、悪性関節リウマチは5,384人から6,302人と微増してい
る。一方、MPA＋PANとGPAは年々増加の一途をたどり、MPA+PANはこの15年間で2,452人から
8,928人と4.1倍の増加を示し、GPA患者数は324人から1,834人と5.7倍の増加を示した。
文献４）よりデータを入手
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　その後2009年４月からは難治性血管炎に関する調査研究

班（主任研究者：槇野博史）において対象患者をANCA関連

血管炎に拡大した「抗好中球細胞質抗体（ANCA）関連血管

炎の寛解導入治療の現状とその有効性と安全性に関する観

察研究（Observational cohort study of remission induction 

therapy in Japanese patients with ANCA-associated 

vasculitis）（RemIT-JAV）」が開始された（UMIN000001648）。

2010年12月に156例が登録され2012年12月に観察を終了し

ており、詳細な解析は現在進行中であるが、これまで評価

が不十分であった厚労省基準の欧米の分類基準と比較した

際の位置づけや患者背景の特徴、診療実態など提示可能な

結果については本ガイドラインに記載している。

　また、ANCA関連血管炎のわが国における治療法の確立

のための多施設共同前向き臨床研究班（主任研究者：尾崎

承一）では、標準的治療の無効な症例に対するパイロット

試験も施行され、新規治療法としてRituximabが検討され

た。「難治性ANCA関連血管炎に対するRituximabの有用

性を検討する臨床研究（RiCRAV試験）（UMIN000000906）」

も行われた。本ガイドラインには、その解析データも記載

されている。

５ ガイドライン作成の基本方針
　今回、ANCA関連血管炎の診療ガイドラインを策定す

るにあたり、本疾患の診療に携わるリウマチ専門医、腎臓

専門医、呼吸器専門医等に寄与することを第一義的に考慮

した。プライマリケアに従事する一般医家においては、本

ガイドラインにてANCA関連血管炎が疑われる場合は、

早期診断と早期治療のために速やかに専門医に紹介するこ

とを勧める。

　本ガイドラインの対象疾患は表1.1にあげる４疾患であ

る。特にわが国に多いMPAとRLVについての記載を多く

とり、GPAおよびEGPAについては要点の記載にとどめ

た。本ガイドラインではわが国の研究成果（JMAAV・

RemIT-JAV）のみならず、欧州の二つのガイドラインの

紹介も取り入れて、現時点におけるANCA関連血管炎の

診療に関する標準的なガイドラインの作成に努めた。希少

疾患でありランダム化比較対照試験が少ないことから、エ

ビデンスレベルの低い研究成果も採用した。欧州のガイド

ラインにならい、治療法推奨度とエビデンスレベルは表２

の分類に従った。

　構成としては総論（Ⅰ章）に続き、疾患概念（Ⅱ章）、

診断と分類基準（Ⅲ章）、治療法（Ⅳ章）の順に記載した。

各章においては、まず欧州のガイドラインのまとめを中心

にグローバルスタンダードを紹介し、ついで日本の現状に

ついてJMAAV・RemIT-JAVの解析結果を中心に紹介し

た。特に、治療法（Ⅳ章）においては、（１）評価法、（２）

寛解導入療法、（３）寛解維持療法、（４）合併症対策、

（５）再燃時の治療法、（６）難治性症例に対する新規代替

療法に分けて、現時点でわが国の患者診療に最良と考えら

れる方法を提示した。特に、寛解導入療法の項では、

JMAAVプロトコールの紹介にとどまらず、進行性腎障害

研究班の解析に基づき、「腎機能障害時の免疫抑制剤の注

意点」の章立てをして充実を図った。最後に、ANCA関

連血管炎についての今後の課題（Ⅴ章）として、関連学会

の意見も踏まえて、現時点で残された問題点と、その解決

のために今後取り組むべき方向性への提言を掲げた。

　表1.2　　治療法の Evidence level、推奨度

【Evidence level】
Categoly	 Evidence
　　1A	 From meta-analysis of randomized controlled trials
　　1B	 From at least one randomized controlled trial
　　2A	� From at least one control led study without 

randomization
　　2B	 From at least one type of quasi-experimental study
　　３	� From descriptive studies, such as comparative 

studies, correlation studies, or case-control studies
　　４	� From expert committee reports or opinions and/or 

clinical experience of respected authorities 
	� Trial methodology and other uncontrolled results 

from any of the studies（including randomized 
controlled trials） were awarded a lower level of 
evidence.

【推奨度】
Strength	 Direcly based on:
　　Ａ	 Category 1 evidence
　　Ｂ	� Category 2 evidence or extrapotated recommenda

tions from Category 1 evidence
　　Ｃ	� Category3 evidence or extrapotated recommenda

tions from Category 1 or 2 evidence
　　Ｄ	� Category4 evidence or extrapotated recommenda

tions from　Category2 or 3 evidence

文献３）より引用
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第２章

疾患概念
Chapter 2

　抗好中球細胞質抗体（Anti-neutrophil cytoplasmic anti

body；ANCA）は好中球などの細胞質顆粒に対する自己

抗体であり、1982年に初めて報告された１）。ANCAは、蛍

光抗体法での観察にて、核周辺に強い染色を認めるperi

nuclear ANCA（ｐ-ANCA）と細胞質が均一に染色される

cytoplasmic ANCA（ｃ-ANCA）に大別される。Ｐ-ANCA

の主な対応抗原はmyeloperoxidase（MPO）、ｃ-ANCAの

主な対応抗原はproteinase-３（PR3）であり、臨床的には

主にELISA法、CLEIA法（化学発光酵素免疫測定法）に

てMPO-ANCAおよびRP3-ANCAを測定することが多い。

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

は、原発性血管炎の中で、特に中小型血管が障害され、そ

の血中にANCAが検出されることを特徴とした疾患群で

あり、欧州リウマチ学会議（European League Against 

Rheumatism；EULAR）recommendationでは「４週間以

上持続する慢性炎症性疾患で、感染症や悪性腫瘍が除外さ

れ、特徴的な生検組織所見を認めるかANCA陽性である」

と定義される２）。顕微鏡的多発血管炎（microscopic pol

yangiitis；MPA）、多発血管炎性肉芽腫症（旧ウェゲナー

肉芽腫症、granulomatosis with polyangiitis；GPA）、好酸

球性多発血管炎性肉芽腫症（旧チャーグストラウス症候群/

アレルギー性肉芽腫性血管炎、eosinophilic granulomatosis 

with polyangiitis；EGPA）の３疾患が含まれるが、欧米

とわが国ではこれらの疾患割合が大きく異なっていること

が明らかとなってきており、本邦ではANCA関連血管炎

の70％以上をMPAが占めるのに対し３）、欧米ではGPAが

多数を占めている。

　原発性血管炎は血管壁の炎症を特徴とする全身性炎症疾

患である。病理学的には炎症による血管壁の破壊を伴う

フィブリノイド壊死を認め、壊死性血管炎と呼ばれる。

KussmaulとMaierによって結節性動脈周囲炎（periarteritis 

nodosa、以下PN）が報告され４）、その後MPAがPNの亜

型として認識されるようになった。これに加えてGPA、

EGPAなどの疾患も報告され、1990年にはAmerican Col

lege of Rheumatology（ACR）より臨床的特徴と病理学的

特徴を合わせた形でGPA、EGPA、PNの分類基準が報告

された。このACR分類にはMPAは組み入れられていな

か っ た こ と も あ り、Chapel Hill Consensus Conference

（CHCC）分類では、病理学的観点からの分類として、そ

の障害血管のサイズによって高安病や巨細胞性動脈炎など

を大型血管炎に、古典的結節性多発動脈炎（classical 

periarteritis nodosa、polyarteritis nodosa、以下PAN）や

川崎病などを中型血管炎とし、中小型血管炎としてGPA、

EGPAにMPAが加えられて分類されPANとMPAが明確に

区別されるようになった。しかしこれまでの分類基準では

ANCAは 必 須 項 目 と し て は 取 り 入 れ ら れ て お ら ず、

2.1 AAVの疾患概念
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ANCAが陽性で臨床的な特徴を持っていたとしても、病

理学的検討が困難な症例では分類が困難になるという問題

が指摘されていた。最近では前述の通り、EULAR recom

mendationでのAAVの定義やWattsらのアルゴリズムなど

ANCAを取り入れた基準も提唱されており５）、今後ANCA

を取り入れた診断基準の確立が期待される。わが国では厚

生労働省難治性血管炎研究班にてANCAを取り入れた各

疾患の認定基準が作成されており臨床現場ではよく使用さ

れているが、これまで欧米の基準との比較が行われておら

ず、その位置づけが不明確であった。研究班で行った「抗

好中球細胞質抗体（ANCA）関連血管炎の寛解導入治療

の現状とその有効性と安全性に関する観察研究（RemIT-

JAV）」においてわが国の認定基準の検証を行い現在報告

準備中である。

　AAVでは病理学的に血管壁に免疫複合体の沈着を認め

ない（pauci-immune型）ことが特徴である。しかし、臨

床的に血清ANCA値が疾患活動性や再燃の指標になりう

ることやさまざまな基礎研究の結果から、現在のところ

ANCAは血管炎を誘発する中心的な役割を果たしている

と考えられている。

　MPAは、病理学的にはpauci-immune型の肉芽腫を伴わ

ない壊死性小型血管炎であり、中型の血管もしばしば障害

される。耳鼻咽喉病変が存在することはまれで、多くの症

例で腎病変を伴う。腎組織ではpauci-immune型の壊死性

半月体形成性腎炎を認めるが腎病変のみでGPAとの鑑別

を行うのは困難である。欧米の報告ではMPO-ANCA陽性

が60％程度、PR3-ANCA陽性が30％程度とされているが６）、

わが国の特定疾患登録患者の個人調査票の解析では、基準

の違いもあるがMPO-ANCA陽性が90％、PR3-ANCA陽性

は３％程度であった。障害臓器としては腎障害が最も多く

70-80％の患者で認め、そのうち60％程度がRPGNを呈して

いた。また肺障害は40-50％でみられており、その多くが

間質性肺炎を呈しているのがわが国の特徴である。次いで

末梢神経障害を20％程度の患者で認めている３）。

　GPAは、病理学的には気道における肉芽腫性炎症を特

徴としており、腎臓では壊死性半月体形成性腎炎を認め

る。わが国のGPAではPR3-ANCAの陽性率は60％程度と

報告されておりRemIT-JAV研究ではMPO-ANCA陽性例

が半数を占めている。眼窩、副鼻腔、中耳などの上気道の

炎症を初発として、気管、気管支、肺などの下気道、さら

に腎障害を来す。

　EGPAは、病理学的には中小型血管の壊死性血管炎とと

もに、血管外の組織の肉芽腫性病変と好酸球浸潤を特徴と

する。わが国の疫学調査によれば、約半数の患者でMPO-

ANCA陽性を認める７）。臨床的には気管支喘息が先行し、

その後好酸球の増多を伴って発症に至る。多発単神経炎を

80％以上で認め、その他呼吸器障害などの臓器障害を伴

う。

　PANは病理学的には中型血管炎を中心とした壊死性血

管炎でありMPAとは区別される疾患である。ANCAは通

常陰性であり、原因が不明の特発性のものとＢ型肝炎ウイ

ルス感染に関連したPANとに大別される。発熱などの全

身症状と共に、末梢神経や筋関節、消化管、腎など虚血に

よる様々な臓器障害を引き起こす。

　これまでAAVの治療に関して多くの臨床研究が特に欧州

血管炎研究グループ（European Vasculitis Study Group；

EUVAS）を中心に行われてきた。これまでの研究成果か

ら、寛解導入療法として糖質コルチコイド（glucocorticoid，

GC）とシクロホスファミドを併用した治療が、維持療法

としてはアザチオプリンを併用した治療が標準治療として

行われている。これらの研究結果をもとにしたAAVに関

する診療ガイドラインがEULARおよび英国リウマチ協会

（British Society for Rheumatology；BSR）などから提唱

された。ただし、これらのガイドライン作成の基礎となっ

ている研究結果については、AAVの中でもGPAが多い欧

米型の疾患割合になっていること、無作為化比較試験のた

め80歳以上の高齢者については除外されているなど除外基

準が細かく設定されていることなどもあり、わが国の患者

における適用については慎重を要する。

　欧米の報告ではMPAの予後は１年生存が80-90％、５年

生存で50-80％程度と報告されている８）。一方、わが国で

は進行性腎障害に関する調査研究班急速進行性腎炎

（rapidly progressive glomerulonephritis；RPGN）分科会

によるMPO-ANCA陽性RPGN患者での検討において、生

存率は１年生存で85％、２年で80％程度と報告されている９）。

その後、MPO-AAV患者に関する重症度別プロトコルの有

用性を明らかにする前向き臨床研究（Prospective study 

of the severity-based treatment protocol for Japanese 

patients with MPO-ANCA-associated vasculitis；

JMAAV）において初めてわが国におけるMPAを中心と
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したMPO-AAV患者でも18か月時の生存割合が80％以上で

あることが報告された10）。さらにすべてのAAV患者を対

象としたRemIT-JAV研究においても18か月での生存割合

は約85％であった。

2.2 MPAの自然歴
　MPAは1994年のCHCCで疾患定義されるまではPANの

亜型として分類されていたことから、GPAに比較すると

その自然歴に関する解析データは極めて少ない。CHCC分

類発表以前から、進行性腎機能障害を伴う壊死性糸球体腎

炎を特徴とする全身性小型血管炎がMPAと診断され、そ

の臨床症状・所見と予後が報告されていた11-14）。腎障害に

加え、肺（肺胞出血、胸水）、皮膚、消化管、神経系、筋骨格

系などに多彩な臓器障害が起こり、GCや免疫抑制薬による

治療にも関わらず、高率に再燃し、しばしば腎不全に至る生

命予後不良な全身性疾患として認識されつつあった。1994

年以前のコホート研究では、１年生存率は54％11）/62％14）、

５年生存率は38％11）/65％12）/74％15）と報告されている。死

亡原因は、早期では原疾患に関連した臓器不全が多く、長

期では治療による感染症が多い。GC単独の初期治療

（48.4％）に比較して、免疫抑制薬併用（24.1％）は生存率

を改善することが示唆されている15）。しかしながら、分類

のための明確な基準がなく、MPAの解析研究にGPAが含

まれていた可能性が高い。

　2008年、EULARの全身性血管炎タスクフォースである

EUVASが、AAV 3疾患の寛解、再燃、腎障害・臓器障害、

生存などアウトカムについて、システマティクレビューに

よる解析結果を報告している８）。なお、欧米同様に、本邦

のMPAも大部分に腎障害（91％）を認め、呼吸器（間質

性肺炎47％、その他39％）、神経系（42％）、循環器（８％）

など重要臓器に障害を起こす（RemIT-JAV研究）。

　この検討ではMPA寛解率（２研究）は75％と89％で、

GPAとEGPAを加えたAAVの寛解率はほぼ80％～90％と

推定される（RemIT-JAV研究）。通常、寛解到達までの期

間は６ヵ月未満である。

　MPA再燃率（３研究）は70ヵ月で34％（再燃までの平

均期間：43ヵ月）15）、32か月で41％（22.5ヵ月）16）、18ヵ

月で８％と報告されている17）。MPAの再燃リスク因子は

不明である。

　MPAの１年生存率は82～92％で、推定５年生存率は

45％～76％である８）。MPAでは診断時に重症な腎機能障

害があれば生存期間が短縮する（ハザード比3.69、CI 1.006

～13.4）18）。したがって、腎障害はAAVの生命予後に最も

影響する臓器障害であり、GPAより高い腎疾患発現頻度

がMPAの生命予後不良の原因と推察される。また、肺胞

出血は12％15）/29％19）に合併する最重症肺病変で、死亡率

50％で死亡相対リスクは8.4倍との報告が、同じアジアの

韓国からある20）。

　一方、わが国のMPAの予後については、厚生労働省進

行性腎障害に関する調査研究班のRPGNについての報告が

ある。アンケートによる後ろ向き調査ではあるものの、

2003年以降のMPA症例の６ヵ月生存率82.6％、１年生存

率79.3％、２年生存率73.3％で、欧米の生命予後とほぼ同程

度であった９）。予後不良因子については年齢、性別、肺病

変の有無、罹患臓器数、治療開始時腎機能、治療開始時血

清Ｃ反応性蛋白質（Ｃ-reactive protein；CRP）が、ANCA

サブクラスの調整後の予後に影響を与える因子としては、

生命予後因子には年齢、肺病変の有無、治療開始時腎機能

が、治療開始時血清CRP 10 mg/dLより高値が有意な予後

不良因子としてあげられ、ANCAサブクラスは生命予後

に影響を与えなかった21）。末期腎不全への進展には治療開

始時腎機能、CRPが有意な予後不良因子であったが、

ANCAならびに抗GBM抗体が同時に陽性になっている症

例で腎予後が不良であることが明らかになった。
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2.3 RLVの自然歴
病変を有さないタイプも広義のRLVの範疇に入る。2012

年に改訂されたCHCC分類において、小型血管炎はAAV

と免疫複合体型血管炎の２つに分類された。このうち、

AAVはMPA、GPA、EGPA、単一臓器AAVの４疾患群に

大別され、RLVはこの単一臓器AAVに属し、renal-limited 

AAVと呼称されている25）。

　RLVはRPGNの主な疾患の一つであり、RPGNにおける

RLV（pauci-immune型半月体形成性壊死性糸球体腎炎）

の比率は欧米に比して、わが国では高く、進行性腎障害調

査研究班RPGN分科会の調査結果では全RPGN症例の

42.0％に上っている９）。

　腎限局型血管炎（renal-limited vasculitis；RLV）は腎臓の

みに血管炎を認め、腎臓以外の他臓器には血管炎症状を認

めない臓器限局型AAVであり、腎組織所見としてはpauci-

immune型半月体形成性壊死性糸球体腎炎を呈する22）。RLV

はMPO-ANCA陽性率が高く、MPAの腎限局型とも考え

られる23）。RLVと診断された症例が、腎限局のまま経過す

るのか、他臓器障害も生じMPAに移行するかの詳細は明

らかでないが、RLV発症後数ヶ月から数年後に腎臓以外

の血管炎所見を確認され、MPAやGPAと診断される症例

も報告されている24）。また、RLVは腎臓のみに限局する血

管炎の総称ととらえることができ、抗糸球体基底膜

（glomerular basement membrane；GBM）抗体陽性の肺

2.4 環境因子と遺伝因子
2.4.1　環境因子

　AAVの環境因子としては、シリカおよび抗甲状腺薬で

あるプロピルチオウラシル（propylthiouracil；PTU）の

関連が確立している。

　シリカは鉱物中に大量に含まれるほか、砂に含まれガラ

スの原料となる。また、土壌、植物にも含まれる。鉱山、

石切、掘削、農業、陶磁器・ガラス製造、研磨、林業など

の職業で、シリカの職業性曝露が発生する。欧米の多数の

研究により、シリカ曝露とANCA関連血管炎との関連が

示されており、オッズ比は研究によりばらつきがあるもの

の、1.9～14.0と報告されている26）、27）。PR3-AAVよりも

MPO-AAV、GPAよりもMPAのリスクと強く関連するこ

とが示唆されている。

　日本では阪神淡路大震災後の数年間、MPO-AAV・腎炎の

多発が観察されており、これも、大気中の環境化学物質が発

症の誘因になることを示唆する知見と考えられる28）。PTU

投与とAAVとの関連についても、多数の研究で支持され

ている。この場合もMPO-ANCA産生が見られることが多

い26）、27）。

　環境因子としての微生物感染も示唆されている。GPA

においては、Staphylococcus aureusが発症および再燃に

関連することが示されている26）、27）。

　いずれにしても、これらの環境要因のみで発症を説明す

ることはできず、遺伝的な感受性を有する個体に環境因子

が作用して発症に至ると推測される。今後、遺伝子環境相

互作用を考慮に入れた解析が必要である。
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2.4.2　遺伝因子

　AAVは稀少疾患であり、かつ、北ヨーロッパ・北米で

はGPA、PR3-AAVが多く、アジアではMPA、MPO-AAV

が多いことから29）、個々の研究のサンプルサイズが限られ、

大規模遺伝子解析研究は遅れていた。しかし、2012年に

ヨーロッパの多施設共同研究によるゲノムワイド関連研究

（genome-wide association study；GWAS）が報告された

のに続き30）、2013年には北米の多施設共同研究によるGPA

のGWASも報告された31）。

Ａ．HLA

　ヨーロッパのGWASでは、GPA 1683例とMPA 489例、

ANCAの特異性別では、PR3-AAV 1521例とMPO-AAV 

556例が、6858例の対照群と比較された30）。GPAおよび

PR3-ANCA陽性群においては、HLA-DP領域が最も顕著な

関 連 を 示 し、さ ら に、α１-antitrypsinを コ ー ド す る

SERPINA1、PR3をコードするPRTN3にも有意な関連が

検出された。一方、MPA、MPO-ANCA陽性群においては、

HLA-DQ領域に有意な関連が検出された。また、GPA/

MPAという臨床的分類よりも、PR3-ANCA/MPO-ANCA

というANCA特異性による分類の方が、遺伝子型とより

強い関連を示すことが明らかになった。なお、本研究で

は、HLA領域の関連は、マーカーとして用いられた単一

塩基多型（single nucleotide polymorphism；SNP）の関

連が報告されているのみであり、HLA遺伝子自体のどの

アリルが関連するかについては検討されていない。また、

HLA-DQはDRと強い連鎖不平衡にあることから、MPA/

MPO-ANCA陽性群では、HLA-DR-DQ領域に疾患感受性

遺伝子が存在することを示す結果と解釈するのが妥当であ

る。

　北米グループのGWASは、GPAのみを対象にしている31）。

合計でGPA 1020例と対照群 2734例の比較が行われてい

る。最も強い関連はHLA-DPA1、DPB1領域に観察され、

SNPを利用したimputationの結果、HLA-DPB1*04アリル

が強く関連すると推測されている。また、この研究では、

non-HLA遺 伝 子 と し て、semaphorin-6Bを コ ー ド す る

SEMA6B近傍のSNPのみが検出されている。

　GPAにおけるHLA-DPの関連は、以前にも、ドイツにお

ける研究により、DPB1*04:01の有意な増加が報告されて

いる32）。今回も、２つのGWASにより、強い関連が検出さ

れたことから、信頼性の高い結果と考えられる。

　 一 方MPA/MPO-AAVに つ い て は、日 本 人 集 団 で、

DRB1*09:01、DQB1*03:03との関連が見出されている33-35）。

これらは強い連鎖不平衡にあるアリルであり、DRB1*09:01

陽性率はMPO-ANCA陽性群で45.7％、健常対照群29.1％、

オッズ比は2.05である。ヨーロッパ系集団のGWASにおい

ても、MPO-AAVでは、HLA-DR-DQ領域に有意な関連が

検出されることと矛盾しない結果である30）。

　HLA-DRB1*09:01-DQB1*03:03は、アジア系集団におい

てきわめて頻度の高いハプロタイプであるが、ヨーロッパ

系集団、アフリカ系集団にはきわめて稀である。また、日

本人集団においては、Ⅰ型糖尿病、若年型重症筋無力症、

関節リウマチなど、多くの自己免疫疾患との関連が認めら

れる。HLA分子自体が病因に寄与するのか、これらと連

鎖不平衡にあるほかの遺伝子が重要であるのかについて

は、今後の検討が必要である。また、ヨーロッパ系集団に

おけるMPA/MPO-AAVにおける関連HLAアリルの特定

にも興味が持たれる。

Ｂ．HLA以外の遺伝子

　GPAでは、欧米において、これまでに比較的小規模の

研究により、多くの疾患感受性遺伝子が示唆されており、

その中にPRTN3、SERPINA1も含まれている。PRTN3は

PR3-ANCAの対応抗原であり、SERPINA1がコードする

α１-antitrypsinは、PR3の主要な阻害因子である。このこ

とは、自己抗体産生と疾患発症における自己抗原関連分子

の役割について、興味深い示唆を与えるものである。

　近年、複数の自己免疫疾患に共通の感受性遺伝子が多い

ことを根拠として、北部ヨーロッパ集団において、ほかの

自己免疫疾患において確立した感受性遺伝子とGPAとの

関連を検討したサンプルサイズの大きな研究が報告され、
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ドイツ人集団においてCD226（DNAM-１）、IRF5、CDK6、

TNFAIP3との36）、イギリス人集団においてはCTLA4、

PTPN22、IL2RAとの関連が報告されている37）。CTLA4、

PTPN22については、北米のGWASにおいても関連の傾向

が確認されている31）。

　MPO-AAVについては、ヨーロッパにおけるGWAS以

外は、いずれも少数例の解析に基づくものである30）。最近、

日本人集団において、MPO-AAV 232例の検討により

IRF5低発現と関連するSNPの増加が報告されている38）。

全身性エリテマトーデスなど、Ⅰ型インターフェロンの増

加を特徴とする疾患と逆のリスクアリルであることから、

MPO-AAVにおけるサイトカイン環境がこれらの疾患とは

異なる可能性も示唆され、今後の検証が期待される。

2.5 ANCAの意義
2.5.1 ANCAとANCA関連血管炎

　ANCAの対応抗原の１つであるMPOは本来好中球の細

胞質内のアズール顆粒中に存在し、IIF法においてホルマ

リン固定好中球での染色ではcANCAパターンを呈する

が、エタノール固定好中球では顆粒内から遊離したMPO

がその塩基性の性質から人工的に核内分子と結合し、見か

け上核周辺に染色されることが分かっている。主に

pANCAは、MPOを、cANCAはPR-３を対応抗原として

いるが、それ以外の好中球分子を標的としていることもあ

り得る。実際、両抗体が陰性でも血管炎として診断されて

おり、好中球に対する他の抗体あるいは直接血管内皮細胞

に作用する自己抗体の存在が検討されている。したがっ

て、 現 在 で は、pANCA≒MPO-ANCAお よ びcANCA≒

PR3-ANCAと解釈されている。

　本邦では、PR3-ANCAに比して、MPO-ANCAが多いこ

とが厚生労働省進行性腎障害に関する調査研究、急速進行

性糸球体腎炎分科会が行った全国個別症例アンケート調査

（1996-2000年）により明らかにされていたが39）、ANCAの

陽性率に関する日本（宮崎）と英国の発生率を比較した疫

学調査（2000-2004年）の結果において、あらためて日英

間 でpANCA/MPO-ANCAとcANCA/PR3-ANCAの 比 率

　表2.1　　日英でのANCAの疫学調査での比較41）

Japan UK

pANCA/MPO 51（91.1） 15（55.5）ａ Ｐ<0.001

cANCA/PR3 ０（0.0） ９（33.3）ａ Ｐ<0.001

Negative ANCA ５（8.9） ２（7.4）ａ NS
aIn three cases there were no ANCA data available;（%）.

　表2.2　　日英でのANCA関連血管炎の疫学調査での比較40）

Japan UK

Male:female 24:32 13:14

Mean age（year） 70.4 63.5

Incidence total/million 14.8（10.8-18.9） 12.2（8.0-17.7）

Incidence MPA/million 14.8（10.8-18.9） 5.0（2.4-8.8）

Incidence GPA/million 0 5.8（2.9-9.4）

Incidence EGPA/million 0 1.4（0.3-3.9）

に大きな開きがあることが報告された（表2.1）40）。

　ANCAと疾患像については、日英間の疫学調査におい

て、ANCA関連血管炎の臨床像を比較したところ、人口

100万人あたりの推定年間発症率は血管炎全体では大きな

違いはないものの、MPA, GPA, EGPAの発生割合は大き

く異なることが判明した（表2.2、図2.1）40）。

　図2.1　　日英間でのMPAとGPAの発生頻度比較

　　　　　（2005年-2009年）
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2.5.2  ANCAの標的と作用：血管炎誘発：機構解析

り血管内皮細胞などの細胞傷害を誘発する分子を産生する

と考えられている。事実、ANCA関連血管炎の患者の好

中球は活性化されて血液中をめぐっており、刺激がくわわ

ると細胞傷害を誘発する分子のMPOや活性酸素を放出し

やすい状態になっている（図2.2A）。また、一方で、同じ

ANCAであっても傷害に関わる抗体とそうでないものが

ある。すなわち、抗体のエピトープによって傷害に関わる

可能性が明らかになっている（図2.2B）

　すなわち、ANCAのエピトープ解析が必要であること

が示されている。血管炎疾患患者血清中のANCA抗体価

の変動は、必ずしも疾患の病態と連動していない場合もあ

り、病態と密接に関与するANCAは何か？との疑問が提

示されている。このため、ANCAの抗原との反応部位（エ

ピトープ）と病態との関係を解析することが必要になって

いる。欧米ではPR3-ANCAが多いことから、Specksらの

グループにより、わが国に多いMPO-ANCAのエピトープ

は、解析用パネルデータを報告したSuzukiらのグループ

によるエピトープ解析法34）が、それぞれEUVAS会議で採

用が決定された（Parma, 2010年６月）。MPO-ANCAエピ

トープ解析について簡単に解説すると、MPOを七つの部

分に分けて、Escherichia coliにて産生した組換えフラグ

メントからなるパネルセットを作製し、血管炎関連患者血

清のMPO-ANCA抗体のエピトープを解析したとき、MPO

　図2.2　　MPO-ANCA関連血管炎患者末梢血液中の好中球機能とMPO-ANCAのエピトープと病態

2.5.2.1 ANCAの標的の好中球
　好中球は、感染症や炎症惹起により活性化されると細胞

内分子のMPOやPR3を細胞表面に表出し、MPO-ANCAや

PR3-ANCA抗体のFabが結合し、それに呼応してFc受容

体が反応して好中球をさらに活性化すると推定されてい

る。事実、Fc受容体欠損マウスでは血管炎を発症しない。

そして、MPOがMPO-ANCAの対応抗原であることは、

MPO欠損マウスを用いて裏づけられている41）。本抗体の

対応抗原のMPOは、H2O2を基質として細胞傷害を示す酵

素で、血管炎の発症機構に関与していると考えられてい

る。

　MPO-H2O2系を有する好中球が条件・状況によって生体

側に不利な細胞傷害を引き起こす。実際、感染によって

MPOやPR3などが血液中に放出され、炎症が治まると同

時にクリアされ、CRPと同様の血中レベルの変動を示す。

血管炎や川崎病の患者の血中には、高MPO活性とともに

活性化好中球が循環していることが明らかになっている。

このようにして、生体の防御に加えて、生体側に不利な細

胞傷害を引き起こす好中球の活性化にMPO-ANCAやPR3-

ANCAが深く関わっている。

　一方、ANCAは、好中球の抗原に反応することから活

性化した好中球表面に抗原が表出され、その抗原に

ANCAが結合することが明らかになっている。それによ

ＢＡ

Ａ: MPO-ANCA関連血管炎患者末梢血液中の活性化した好中球機能、Ｂ: MPO-ANCAのエピトープと病態
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のＬ鎖とはまったく反応せず、主としてＨ鎖のＮ末端およ

びＣ末端に単独で反応するエピトープをもつMPO-ANCA

抗体が重症化と関連している42）。さらに、「厚生省・難病

血管炎班（班長：橋本博史）2004-2006」において、種々

の血管炎患者176例の血清におけるMPO-ANCAのエピ

トープを解析し、特にMPA患者およびRPGN患者の血清

は、Ｈ鎖のＮ末端およびＣ末端に単独で反応するエピトー

プを示した（図2.2B）43）。

2.5.2.2 新たな自己抗体のプロポーザル
　MPO-ANCAおよびPR3-ANCA自己抗体が陰性であって

も、血管炎として診断されるケースがあり、好中球に対す

る他の抗体あるいは直接血管内皮細胞に作用する自己抗体

の存在が検討されている。すなわち、pANCA≒MPO-

ANCAおよびcANCA≒PR3-ANCAということになる。

　そのため、EULAR recommendationsは、間接蛍光抗体

法（indirect immunofluorescence；IIF）による核周囲型

抗好中球細胞質抗体（perinuclear anti-neutrophil cyto

plasmic antibody；Ｐ-ANCA）と細胞質型抗好中球細胞質

抗体（cytoplasmic anti-neutrophil cytoplasmic antibody；

Ｃ-ANCA）の同定とELISAによる抗体測定の両者を行う

ことが推奨されている44）。IIF法ではMPO-ANCAやPR3-

ANCA以外のANCAを同定できることから、IIF法による

ANCA同定も依然として重要と考えられる45）。IIF法によ

るANCA測定はGPAで保険適用検査として利用でき、

ELISAキットでのANCA陰性例の場合には特に有用であ

る。

　加えて、血清ANCA値が陽性でも、必ずしも病態と相

関しない場合があり、エピトープの問題に加え、新たな抗

体の存在も検討されてきている。その１つとして、モエシ

ン抗体の存在が明らかになったことである。マウス糸球体

血管内皮細胞にMPO抗体が直接反応する対応分子が

moesinと同定され、その抗moesin抗体は、内皮細胞の接

着分子の発現上昇を誘導し、MAAVモデル動物SCG/Kjマ

ウスの血漿中に存在し腎臓でその発現が上昇する46）、これ

らの結果から、MAAV患者血清中での抗moesin抗体の存

在を調べてみると、健常者に比し高値の抗moesin抗体が

存在していることがわかってきた。そして、抗moesin抗

体陽性群では、クレアチニン値が有意に高く、血清中の

MCP-１、IFN-γ、IL-12p70、IL-７も高値を示している。

一方、抗moesin抗体は、好中球に反応して、IL-８、MCP-

１、IFN-γが上昇する（図2.3）。また、蛍光抗体標識し

た抗体は、好中球と反応し細胞質型を示す（図2.4）。これ

らの事実からら、抗moesin抗体は、MAAVの病態や炎症

誘導に関与し、抗moesin抗体がMPO-ANCAと連動して血

管炎を誘導する新規自己抗体であることが報告された47）。

　図2.3　　�MAAV患者血清中に新規自己抗体：抗moesin抗体の存在と病態マーカ、サイトカイン・ケ
モカインとの相関
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最近、15分で抗Moesin抗体を検出できるキットANCA-

Fastも開発されている。

　しかし、ANCAなどの自己抗体の産生については分かっ

ていないのが現状である。その一例として、MPO-ANCA

陽性の肺腎症候群をみる妊婦が出産した新生児に肺腎症候

群をきたした症例が報告されている48）。この事例は、抗体

の病因を考える上で記載すべきものである。これは母体の

抗体が胎児あるいは、新生児に移行したものによるか、あ

るいは抗体の標的となる好中球などの炎症細胞や血管内皮

細胞側の反応性が母体から影響を受けていたものかは不明

である。いすれにしても、自己抗体の産生機構を解明する

ことが最大の関心事である。

　図2.4　　抗moesin抗体の好中球細胞質抗体としてのプロフィル

A, D: 抗moesin抗体陽性患者血清、B, E：MPO-ANCA陽性血清、C and F：核抗体染色Hoechst33342 dye。Scale bar：50μm.

2.5.3 AAVの病態解析や治療法開発に有用なモデルマウス

　血管炎を自然発症するマウスには、NZB/WF1、MRL/

lpr、SCG/Kjがある。SCG/Kjマウスは、半月体形成性糸

球体腎炎を急速に自然発症し、発症・進行に好中球機能亢

進が関与し、血清MPO-ANCA値が半月体形成に先立ち上

昇することから、MPO-ANCAが血管炎誘導に関与してい

ることが示されている41、49、50）。誘導型モデルマウスとし

ては、マウスMPO-ANCA、マウス抗MPOを産生する

splenocytes投与によって誘導されるAAVモデルマウス51）

やCandida albicans由来分子（CADSやCAWS）によって

誘導される冠状動脈血管炎マウスもある41）。

2.5.4 最後に

　ANCAに関する国際シンポジウム「The Asia Pacific 

Meeting of Vasculitis and ANCA Workshop 2012（AP-

VAS 2012）」が開催された。「難治性血管炎に関する調査

研究班」はじめ、国内外の関連学会からの強力な支援のも

と、日本を含む21か国から470名近くの参加者により意義

のある会議となった。52）。
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　はじめに、血管炎の①診断用語、②疾患の定義、③分類

基準、④診断基準などの意味・用語の使用法などを理解す

る必要がある。CHCCのJennetteらの論文に掲載された表

を示す１）（表3.1）。この表に①～④の意味が記載されてい

る。血管炎の基本を考えるうえで重要である。また、重要

なことは、各基準の意義・目的が異なることを理解された

い。CHCC分類は「血管炎の概念の分類」であり、ACRの

基準は、典型的な症例を定義して、他の疾患から区別し、

合致する症例群を基礎・臨床研究に使用するための「分類

法」である。このため、臨床の現場でこのACRの基準に

合致しない非特異的な症例も存在することを認識しなけれ

ばならない。分類基準には、鑑別診断や除外疾患は基本的

には記載されていない。このため、さまざまな血管炎の鑑

別作業が安易になることがあるため注意が必要である。厚

生労働省の診断基準は、臨床の現場での「診断」のための

基準であり、特定疾患（難病）に対する医療給付の目的も

あるため、典型的かつ確実な症例に適応される。これらの

さまざまな基準の目的が異なることを理解することが重要

である。

第３章

診断と分類基準
Chapter 3

　表3.1　　�診断用語、定義、分類、診断する際の用語の
説明

用語 説明 例
診断用語 疾患の名前 GPA

疾患の定義 症例が複数の異常な症状
をもち、その症状が割り
当てられた診断のための
専門用語を確証すること

気道に起こる炎症性肉芽
腫であり、かつ、小型か
ら中型血管（毛細血管、
細静脈、細動脈、動脈）
に起こる懐死性血管炎で
ある

分類基準 症例を研究のための標準
的なカテゴリーに分類し
て観察すること

２項目または２項目以上
の項目を満足する。①
鼻・口腔の炎症、②胸部
Ｘ線上、結節、固定した
浸潤像、または空洞を示
す。③血尿または尿沈査
で、赤血球円柱、④生検
によって得られた肉芽腫
性炎症像（ACR基準よ
り）

診断基準 個々の症例が、疾患に関
する確実な症候をもつ、
または、上記確実な症候
の出現を明らかに予想で
きる診察状態をいう

まだ実証されたものはな
い。確実な症候が明確に
存在する多くの症例の解
析を行って決定すべきで
ある

（文献１より）
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　1998年に作成されたMPAの診断基準（表3.2）２）に関し

て、MPAは障害される血管サイズの違い、大半の症例が

ANCA陽性を示すことから、PANから分離・独立した疾

患である。本診断基準の特徴は、①組織所見が得られなく

とも、臨床症候・検査所見のみでMPAと診断できること、

②MPAの臓器障害として高頻度に認められる急速な腎障

害（RPGN）と肺病変（肺胞出血、間質性肺炎）の二つを

主要症候として取り入れてあること、③わが国に多い

MPO-ANCA陽性を主要検査所見の中に組み入れてあるこ

と、④判定を確実（definite）と疑い（probable）の二つ

にして、発症早期例の見逃しを少なくする配慮がなされて

いることである。なお、注意事項として以下があげられ

る。

（１）本診断基準の使用には、まず感染症や悪性腫瘍、他

の膠原病などによる血管炎、血管炎様所見を除外する

ことが前提である。ANCAは血管炎以外に、感染性

心内膜炎などの感染症、SLEなどの膠原病でも陽性を

示すことがある。

（２）上記疾患（二次性血管炎、感染症など）が除外され

た全身性血管炎（原発性血管炎）では、他の原発性全

身性血管炎との鑑別が必要である。MPAを疑った場

合には、表3.3、表3.4に示す診断基準を参考にして、

まずEGPAを除外し、さらにGPAとの鑑別が必要であ

る。MPAの診断基準の主要検査項目には、MPAで高

頻度にみられるMPO-ANCA陽性があげられている

が、 低 頻 度 な が らPR3-ANCA陽 性 のMPAやMPO-

ANCA陽性のGPAが存在することに注意が必要であ

る。

（３）他疾患が除外され、MPO-ANCA陽性で１臓器のみ

が障害されている場合には、MPAとしては疑い

（probable）の判定となる。しかし、MPO-ANCA陽

性のpauci-immune型壊死性（半月体形成性）糸球体

腎炎は、腎限局型のMPAとみなされている。

3.1 厚労省の診断基準、病型分類

3.1.1 診断基準

　表3.2　　厚生省MPAの診断基準

主要項目

（１）主要症状
①RPGN
②肺胞出血、もしくは間質性肺炎
③腎・肺以外の臓器症状：紫斑、皮下出血、消化管出血、多発性単神

経炎など
（２）主要組織所見

細動脈・毛細血管・後毛細血管細静脈の壊死、血管周囲の炎症性細胞
浸潤

（３）主要検査所見
①MPO-ANCA陽性
②CRP陽性
③蛋白尿・血尿、BUN、血清Cr値の上昇
④胸部Ｘ線所見：浸潤陰影（肺胞出血）、間質性肺炎

（４）判定
①確実（definite）
（ａ）主要症状の２項目以上を満たし、組織所見が陽性の例
（ｂ）主要症候の①および②を含め２項目以上を満たし、MPO-

ANCAが陽性の例
②疑い（probable）

（ａ）主要症候の３項目を満たす例
（ｂ）主要症候の１項目とMPO-ANCA陽性の例
（５）鑑別診断

①PAN
②GPA
③EGPA
④川崎病血管炎
⑤膠原病（SLE、関節リウマチなど）
⑥紫斑病血管炎

参考事項

（１）主要症候の出現する1～2週間前に先行感染（多くは上気道感染）
を認める例が多い

（２）主要症状①、②は約半数例で同時に、その他の例ではいずれか一
方が先行する

（３）多くの例でMPO-ANCAの力価は疾患活動性と並行して変動する
（４）治療を早期に中止すると、再燃する例がある
（５）除外項目の諸疾患は壊死性血管炎を呈するが、特徴的な症候と検

査所見から鑑別できる

BUN：bloodureanitrogen、血中尿素窒素
Cr：creatinine、クレアチニン
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　表3.3　　厚生省EGPAの診断基準

主要項目
（１）主要臨床所見

①気管支喘息あるいはアレルギー性鼻炎
②好酸球増加
③血管炎による症状：発熱（38℃以上、２週間以上）、体重減少（６カ月以内に6kg以上）、多発性単神経炎、消化管出血、紫斑、多関節痛（炎）、筋肉痛、

筋力低下）
（２）臨床経過の特徴

主要所見①、②が先行し、③が発症
（３）主要組織所見

①周囲組織に著明な好酸球浸潤を伴う細小血管の肉芽腫またはフィブリノイド壊死性血管炎の存在
②血管外肉芽腫の存在

（４）判定
①確実（definite）
（ａ）主要臨床所見のうち気管支喘息あるいはアレルギー性鼻炎、好酸球性増加および血管炎による症状のそれぞれ一つ以上を示し、同時に主要組織所

見の１項目を満たす場合
（ｂ）主要臨床所見３項目を満たし、臨床経過の特徴を示す場合
②疑い（probable）

（ａ）主要臨床所見１項目および主要組織所見の１項目を満たす場合
（ｂ）主要臨床所見３項目を満たすが、臨床経過の特徴を示さない場合

（５）参考となる所見
①白血球増加（１万/μＬ）、②血小板増加（40万/μＬ）、③血清lgE増加（600lU/mL以上）、④MPO-ANCA陽性、⑤リウマトイド因子陽性、⑥胸部Ｘ

線所見にて肺浸潤影

　表3.4　　厚生省GPAの診断基準

主要項目
（１）主要症状

① 上気道（Ｅ）の症状
　Ｅ：鼻（膿性鼻漏、出血、鞍鼻）、眼（眼痛、視力低下、眼球突出）、耳（中耳炎）、口腔・咽頭通（潰瘍、嗄声、気道閉塞）
② 肺（Ｌ）の症状
　Ｌ：血痰、咳嗽、呼吸困難
③ 腎（Ｋ）の症状
　血尿、蛋白尿、急速に進行する腎不全、浮腫、高血圧
④ 血管炎による症状
（ａ）全身症状：発熱（38℃以上、２週間以上）、体重減少（６カ月以内に6 kg以上）
（ｂ）臓器症状：紫斑、多関節炎（痛）、上強膜炎、多発性単神経炎、虚血性心疾患（狭心症・心筋梗塞）、消化管出血（吐血・下血）、胸膜炎

（２）主要組織所見
① E、Ｌ、Ｋの巨細胞を伴う壊死性肉芽腫性炎
② 免疫グロブリン（Ig）沈着を伴わない壊死性半月体形成腎炎
③ 小・細動脈の壊死性肉芽腫性血管炎

（３）主要検査所見
　PR3-ANCA（蛍光抗体法でcytoplasmic pattem、ｃ-ANCA）が高率に陽性を示す

（４）判定
① 確実（defi nite）
（ａ）上気道（Ｅ）、肺（Ｌ）、腎（Ｋ）のそれぞれ１臓器症状を含め主要症状の３項目以上を示す例
（ｂ）上気道（Ｅ）、肺（Ｌ）、腎（Ｋ）、血管炎による主要症状の２項目以上および、主要組織所見①、②、③の１項目以上を示す例
（ｃ） 上気道（Ｅ）、肺（Ｌ）、腎（Ｋ）、血管炎による主要症状の１項目以上と主要組織所見①、②、③の１項目以上およびｃ（PR3）-ANCA陽性の例

② 疑い（probable）
（ａ）上気道（Ｅ）、肺（Ｌ）、腎（Ｋ）、血管炎による主要症状のうち２項目以上の症状を示す例
（ｂ）上気道（Ｅ）、肺（Ｌ）、腎（Ｋ）、血管炎による主要症状のうちいずれか１項目および、主要組織所見①、②、③の１項目を示す例
（ｃ）上気道（Ｅ）、肺（Ｌ）、腎（Ｋ）、血管炎による主要症状のいずれか１項目とｃ（PR3）-ANCA陽性を示す例

（５）参考となる検査所見
① 白血球、CRPの上昇
② BUN、血清Crの上昇

（６）識別診断
① E、Ｌの他の原因による肉芽腫性疾患：サルコイドーシスなど
② 他の血管炎症候群：MPA、EGPAなど

参考事項
（１） 上気道（Ｅ）、肺（Ｌ）、腎（Ｋ）のすべてがそろっている例は全身型、上気道（Ｅ）、下気道（Ｌ）のうち単数もしくは二つの臓器にとどまる例を限

局型と呼ぶ
（２）全身型はＥ、Ｌ、Ｋの順に症状が発現することが多い
（３）発症後しばらくすると、Ｅ、Ｌの病変に黄色ブドウ球菌を主とする感染症を合併しやすい
（４）Ｅ、Ｌの肉芽腫による占拠性病変の診断にCT、MRI、シンチ検査が有用である
（５）PR3-ANCAの力価は疾患活動性と並行しやすい。まれにｐ（MPO）-ANCA陽性を認める例もある
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　MPAの予後推測および治療法選択に役立つよう、臓器

障害の部位・数・程度から、MPAの重症度を、重症例、

最重症例、軽症例の三つに分類する３）（表3.5）。なお、重

症例の３臓器以上の障害とは生命予後に影響を及ぼす臓器

の障害の数である（皮膚障害や関節障害は含まれない）。

3.1.2 病型分類
　表3.5　　MPAの病型分類

重症例

① 全身性血管炎型：３臓器以上の障害
② 肺腎型：限局性肺出血または広範囲間質性肺炎と腎炎を合併
③ RPGN型：血清Cr値が１カ月に２倍以上に増加するRPGN

最重症例

① RPGNで血清Cr値5 mg/dL以上
② びまん性肺胞出血
③ 脳出血
④ 抗GBM抗体併存RPGN
⑤ 急性膵炎
⑥ 消化管穿孔

軽症例

限局型：一つの臓器のみの障害
① 腎限局型（RPGN型を除く）
② 肺線維症型（肺出血型は除く）
③ その他の型
（ａ）筋・関節型
（ｂ）軽症全身型
（ｃ）未梢神経炎型

（文献３より）
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3.2 RPGNの診断基準
　RPGNはWHOにより「急性あるいは潜在性に発症する

肉眼的血尿、蛋白尿、貧血、急速に進行する腎不全症候

群」と定義されている４）。日本腎臓学会から提唱された診

断の必須項目５）は、①数週～数カ月の経過で急速に腎不

全が進行する。②血尿（多くは顕微鏡的血尿、肉眼的血尿

もみられる）、蛋白尿、赤血球円柱、顆粒円柱などの腎炎

性尿所見を認める、となっている。

　厚生労働省の診断基準としては、厚生労働省進行性腎障

害に関する調査研究班を中心に作成され2010年度に刊行さ

れた『急速進行性腎炎症候群の診療指針第２版』に記述さ

れるRPGNの診断指針がある。RPGNの予後改善のために

は、腎機能障害の軽度な早期にRPGNを疑い、腎生検を含

めた病型診断および治療が可能な腎疾患専門医療機関に速

やかに紹介することが重要である。そのため、この診断指

針は腎疾患を専門としない一般医家向けの「早期発見のた

めのRPGN診断指針」（表3.6）および腎疾患専門医療機関

向けの「RPGN確定診断指針」（表3.7）から成り立ってい

る。

　表3.6　　早期発見のためのRPGN診断指針

（１）尿所見異常（主として血尿や蛋白尿、円柱尿）ａ）
（２）eGFR＜60 mL/分/1.73 m2 b）
（３）CRP高値や赤沈促進

上記の（１）～（３）を認める場合、「RPGNの疑い」として腎専門病
院への受診を勧める。ただし、腎臓超音波検査を実施可能な施設では、
腎皮質の萎縮がないことを確認する。なお、急性感染症の合併、慢性腎
炎に伴う緩徐な腎機能障害が疑われる場合には、1 ～ 2週間以内に血清
Cr値を再検し、eGFRを再計算する。

ａ） 近年、健診などによる無症候性検尿異常を契機に発見される症例が増
加している。最近出現した検尿異常については、腎機能が正常であって
もRPGNの可能性を念頭に置く必要がある

ｂ） 推算糸球体濾過率（estimated glomerular fi ltration rate；eGFR）計
算は、わが国のeGFR式である下式を用いる。

　eGFR（mL/分/1.73 m2 ）＝194×Cre－1.094×Age－0.287
　（ 女性はこれに×0.739）
ただし、血清Crの測定は酵素法で行うこと

　表3.7　　RPGN確定診断指針

（１）数週～数カ月の経過で急速に腎不全が進行する
　　 （病歴の聴取、過去の検診、その他の腎機能データを確認する）

（２） 血尿（多くは顕微鏡的血尿、まれに肉学的血尿）、蛋白尿、赤血球  
円柱、顆粒円柱などの腎炎性尿所見を認める

（３） 過去の検査歴などがない場合や来院時無尿状態で尿所見が得られ
ない場合は、臨床症候や腎臓超音波検査、CTなどにより、腎のサ
イズ、腎皮質の厚さ、皮髄境界、尿路閉塞などのチェックにより、
慢性腎不全との鑑別を含めて、総合的に判断する

　一般医家は、炎症所見を伴い血蛋白尿とわずかな腎機能

低下がある場合、即座に腎疾患専門医療機関への紹介を行

うことが重要であり、この点を特に注意喚起している。さ

らにごく早期のRPGNを発見するには、腎機能が正常範囲

であっても、新たな腎炎性尿異常が出現し、明らかに感染

症とは異なる炎症所見を伴う場合、あるいは炎症所見が陰

性であっても慢性糸球体腎炎による腎機能低下に比べ、腎

機能悪化速度が明らかに早い場合や腎機能の割に高度の貧

血を伴う場合など、臨床経過によりRPGNが疑われる症例

については、積極的に腎疾患専門医療機関への紹介を行う

べきである。近年このような、無症候で健診などでの検尿

異常を契機に発見されるRPGN症例が増加傾向にある（『急

速進行性腎炎症候群の診療指針第２版』）。腎臓専門医は

「RPGN確定診断指針」を用いRPGNの確定診断を行う。

RPGNの定義にもあるように、腎炎性尿所見と同時に、過

去の検診その他による検査データの確認により、急速に腎

機能の悪化をきたしたことを確認することが必要である。

また、検診などの受診歴がなく、過去の腎機能データが存

在しない場合には、腎の超音波検査やCT検査により腎の

サイズ、皮髄境界、腎皮質の厚さなどから、総合的に慢性

腎不全との鑑別をするが、可能な限り腎生検を施行し確定

診断を行うことが望ましい。病型分類は、腎組織所見およ

びANCA、抗GBM抗体、抗DNA抗体、免疫複合体などの

血清学的指標を加味してpauci-immune型RPGN、抗GBM

抗体型RPGN（Goodpasture症候群を含む）、免疫複合体型

RPGNの 三 つ に 大 別 さ れ、 さ ら に pauci-immune 型 は 

MPO-ANCA 型RPGN（MPAを 含 む ） とPR3-ANCA型

RPGN（GPAを含む）、ANCA陰性型に病型分類される。

『急速進行性腎炎症候群の診療指針第2版』に記述されるわ

が国のRPGNの臨床病型を表3.8に示す６）。
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　表3.8　　わが国のRPGN症候群の臨床病型

症例数 ％
一次性
　半月体形成性糸球体腎炎

抗GBM抗体型半月体形成性腎炎 81 4.6
免疫複合体型半月体形成糸球体腎炎 35 2.0
pauci-immune型半月体形成性糸球体腎炎 745 42.0
混合型半月体形成糸球体腎炎 31 1.7
分類不能な一次性半月体形成性糸球体腎炎 28 1.6

　半月体形成を伴う糸球体腎炎
膜性増殖性糸球体腎炎 15 0.8
膜性腎症 5 0.3
IgA腎症 43 2.4
非IgA型メサンギウム増殖性糸球体腎炎 8 0.5
その他の一次性糸球体腎炎 3 0.2

全身性
Goodpasture症候群 27 1.5
SLE 66 3.7
GPA 46 2.6
MPA 344 19.4
その他の壊死性血管炎 15 0.8
紫斑病性腎炎 36 2.0
クリオグロブリン血症 12 0.7
関節リウマチ 24 1.4
悪性腫瘍 3 0.2
その他の全身性疾患 40 2.3

感染症
溶連菌感染後糸球体腎炎 10 0.6
感染性心内膜炎、シャント腎炎 6 0.3
Ｃ型肝炎ウイルス 2 0.1
その他 20 1.1

薬剤性 10 0.6
その他 17 1.0
不明 100 5.6

全体 1,772 100.0

（文献６より一部改変）
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　ACRによって、48施設から1,020症例の血管炎の記録表

が集計され、主要な原発性血管炎７疾患の分類基準が作成

された７）。この分類基準には、MPAやANCAの記載はな

い（表3.9、表3.10）。

3.3 グローバルな現状

3.3.1 ACR分類

3.3.2 CHCC1994分類

　1994年にCHCCにおいて血管炎の名称・定義に関する会

議が行われ、罹患する血管の口径と病理組織の特徴に基づ

いた分類が提唱された１）。またこの中でMPAが提唱され

た。ANCAに関しての記載はあるが、規定はされていな

い。解説を表3.11に示す。MPAの概念が提案され、これ

までのPANの頻度が少なくなった。なお、血管炎の分類

の変遷については、editorialとして記載されたLie８）の論

文もぜひ読まれたい。

　表3.9　　ACRのGPAの分類基準

基準項目 定義

１．鼻あるいは口腔内炎症 有痛性あるいは無痛性口内内潰瘍、
または化膿性あるいは血性鼻汁の発
現

２．胸部Ｘ線における異常陰影 結節、固定性浸潤、あるいは空洞の
存在を示す胸部Ｘ線像

３．尿沈渣 尿沈渣において顕微鏡的血尿（＞赤
血球５個/高倍率１視野）あるいは
赤血球円柱を認める

４．生検における肉芽腫の証明 動脈壁内、血管周囲または血管外領
域（動脈または小動脈）に肉芽腫を
認める

分類上、上記４項目中少なくとも２項目以上が認められる場合、GPAと
判定する。項目の種類を問わず２項目以上認めれば、感度88.2％、特異
度92.0％である

　表3.10　　ACRのEGPAの分類基準

基準項目 定義

１．喘息 喘鳴あるいは呼気時にみられるびま
ん性の高音のラ音の既往

２．好酸球増多症 白血球分画における好酸球増加＞
10％

３．単神経障害あるいは多発神経炎 全身性血管炎に起因する単神経障
害、多発性単神経障害あるいは多発
神経障害（すなわちグローブ/ス
トッキング状分布）

４．肺浸潤（非固定性） 全身性血管炎に起因する移動性ある
いは一過性の肺浸潤影示すＸ線像

（固定性浸潤は含まない）

５．副鼻腔異常 急性あるいは慢性副鼻腔痛または圧
痛の既往、あるいは副鼻腔のＸ線像
にみられる混濁化所見

６．血管外組織への好酸球浸潤 動脈、細動脈あるいは細静脈の生検
査において血管外組織への好酸球浸
潤を認める

分類上、上記６項目中少なくとも４項目以上が認められる場合、EGPAと
判定する。項目の種類を問わず４項目以上認めれば、感度85.0％、特異
度99.7％である

　表3.11　　CHCC1994分類

疾患名 定義

GPA １．気道における肉芽腫性炎症所見
２．�小・中型血管の壊死性血管炎（壊死性糸球体腎炎がよく

みられる）

EGPA １．気道における好酸球を多数認める肉芽腫性炎症所見
２．小・中型血管の壊死性血管炎
３．喘息と好酸球増多症

MPA 毛細血管、小動脈、小静脈の小・中型血管の壊死性血管炎
で、免疫複合体沈着は少ない、あるいは認めない

（小・中型血管の壊死性血管炎を認めることがある。壊死性
糸球体腎炎がよくみられる。肺の毛細血管炎もし
ばしばみられる）

小血管と細静脈、毛細血管、細動脈、および細動脈につながる実質内梢動
脈根幹である。すべての項目を満たすものを各疾患に分類する。
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Ａ．エントリー基準と代用マーカー

　このアルゴリズムが適用されるのは、AAVあるいは古

典的PANに合致する臨床症状・所見を有し、その原因と

して血管炎以外の疾患が否定される原発性全身性血管炎患

者である（表3.12）。血管炎類似病態の鑑別のため、最終

診断には少なくとも３ヵ月の観察期間が推奨されている。

なお、ANCAの対応抗原はPR3およびMPOのいずれでも

よい。生検組織あるいは確定的な組織所見が得られない場

合には、肉芽腫性炎症代用マーカーと壊死性糸球体腎炎代

用マーカーを用いる（表3.13）。

　2007年にWattsらは、疫学研究への適用を目的として、

ACR分類基準、CHCC分類、血管炎臨床（代用）マーカー、

ANCA所見を利用したAAV3疾患と古典的PANの段階的

分類アルゴリズムを提唱した９）。AAVの疫学的特徴とし

て、欧州では北部にGPAが多く、南部にMPAが多い。こ

のような疫学的特徴を明確にするためには、高い研究者間

一致率で単一の疾患に診断できる分類方法が不可欠であ

る。Wattsらの分類アルゴリズムは、疫学研究への適用を

目的として作成されたもので、ACR分類基準、CHCC分

類、GPAの肉芽腫性炎症および腎血管炎の代用マーカー、

ANCA所見を用いて、EGPAからGPA、MPA、さらに古

典的PANへと順次診断することにより単一疾患に分類で

きる方法である１）。

3.3.3 EMEA（European Medicines Agency）アルゴリズム（Wattsらのアルゴリズム）

　表3.12　　原発性全身性血管炎：エントリー基準と病態定義

原発性全身性血管炎（AAVあるいはPAN）の臨床診断を行う。可能であれば少なくとも３カ月は観察を継続する。診断時年齢は16歳以上である。
以下の三つの項目（Ａ、Ｂ、Ｃ）をすべて満たすものを原発性全身性血管炎と定義する

（Ａ）症候がAAVまたはPANに特徴的であるか、あるいは矛盾しないこと
組織学的に血管炎が証明されていれば症状や徴候は矛盾しないものであればよい。組織学的証明がない場合は症状や徴候は特徴的なものでなければならな
い。

（Ｂ）以下の項目のうち少なくとも一つを満足すること
１．組織学的に診断された血管炎または肉芽腫性病変

血管炎には壊死性糸球体腎炎が含まれる。肉芽腫性病変はACRのGPA分類基準で定義されているものとする：血管壁あるいは動脈・細動脈の血管周
囲と血管外領域での肉芽腫性炎症所見

２．ANCA陽性
　　MPO-ANCAまたはPR3-ANCAが陽性である（ELISA測定ができない施設ではIIFによるANCA陽性でもよい）
３．血管炎および肉芽腫症が強く示唆される以下の特異的な検査所見

・神経生理学的検査による多発性単神経炎
・血管造影（MR血管画像または腹腔内血管造影）によるPAN所見
・頭頸部と胸部のCTまたはMRIによる眼窩後部と気管病変

　４．好酸球増多（＞10％または＞1.5×109/Ｌ）
（Ｃ）症候を説明する他の疾患のないこと、特に以下の疾患を除外できる

１．悪性腫瘍
２．感染症（Ｂ型・Ｃ型肝炎感染、ヒト免疫不全ウイルス、結核、亜急性心内膜炎）
３．薬剤性血管炎（hydralazine、PTU、allopurinolを含む）
４．二次性血管炎（関節リウマチ、SLE、Sjögren症候群、結合組織病）
５．�Behçet病、高安動脈炎、巨細胞性動脈炎、川崎病、本態性クリオグロブリン血症、Henoch-Schöenlein紫斑病、抗GBM抗体関連疾患
６．血管炎類似疾患（コレステロール塞栓症、calciphylaxis、劇症型抗リン脂質抗体症候群、心房粘液腫）
７．サルコイドーシス

（補足）腎あるいは皮膚生検組織のlgA沈着はHenoch-Schönlein紫斑病を、また抗GBM抗体の検出はGoodpasture症候群を疑う所見である。
しかし、lgA組織沈着と抗GBM抗体はAAVでも認めることがあり、Henoch-Schönlein紫斑病とGoodpasture症候群の除外は個々の医師
が判断する。

（文献９より）
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　第３段階はMPA分類で、①壊死性小型血管炎の生検組

織所見および臨床症状・所見があり、GPA代用マーカー

のないもの、②組織所見はないが、GPA代用マーカーが

なく、腎血管炎代用マーカーがありANCA陽性のものを

診断する。

　なお、最終段階の古典的PAN分類は、CHCC分類の壊死

性中型血管炎あるいは典型的血管造影所見（小動脈瘤な

ど）があれば診断する。上記の全ての条件に該当しない場

合は「分類不能」とする。

3.3.4 CHCC2012分類

　2012年にCHCCが改定された（CHCC2012）。以下に主

な改定を示す。

１）新たなカテゴリーと名称の変更

　従来の大型血管炎、中型血管炎、小型血管炎の３つのカ

テゴリーに、Variable vessel vasculitis；VVV（多彩な血

管を侵す血管炎）、Single organ vasculitis；SOV（単一臓

器の血管炎）、Vasculitis associated with systemic disease 

（全身疾患に関連した血管炎）、Vasculitis associated with 

probable etiology（病因が判明している血管炎）の4つの

カテゴリーが新たに加えられた.

２）小型血管炎は２つのサブカテゴリーになった。

　小型血管炎が、ANCA-associated vasculitis；AVV（ANCA

関連血管炎）とImmune complex vasculitis SVV（免疫複

合体性血管炎）の２つのサブカテゴリーに分類された。

３）ANCA関連血管炎の疾患名称の変更

　顕微鏡的多発血管炎（MPA）は名称の変更がなかった

　表3.13　　血管炎の代用マーカー

血管炎 代用マーカー

GPA
（上・下気道の肉芽腫性炎症）

１．胸部Ｘ線検査で１カ月を越えて
存在する固定性肺浸潤、結節あ
るいは空洞（感染症や悪性腫瘍
が除外されること）

２．気管支狭窄
３．1カ月を越える血清鼻汁と鼻垢、

あるいは鼻の潰瘍
４．3カ月を越える慢性副鼻腔炎、

中耳炎あるいは乳様突起炎
５．眼窩後部の腫瘤あるいは炎症

（偽腫傷）
６．声門下狭窄
７．鞍鼻または破壊性副鼻腔疾患#

腎血管炎（糸球体腎炎）

腎血管炎（糸球体腎炎） 1．10％を超える変形赤血球または
赤血球円柱を伴う血尿

２．検尿検査で２＋以上の血尿と蛋
白尿

１項目が認められた場合、血管炎による臓器障害と判定する

（文献９より引用）

　図3.1　　�原発性全身性血管炎（AAVおよびPAN）分類
アルゴリズム

（文献９より改変）

Ｂ．分類方法

　分類方法を図3.1に示す。第１段階はEGPA分類で、特

異度の高いACR分類基準、さらに感度の高いLanhamの分

類基準により診断する。

　第２段階はGPA分類で、①ACR分類基準を満足するも

の、②生検によりCHCC分類のGPA肉芽腫性炎症の組織所

見が得られたもの、③AAVに共通する壊死性小型血管炎

の生検組織所見が得られ、GPA代用マーカーを有するも

の、④組織所見はないが、GPA代用マーカーがありPR3-/

MPO-ANCA陽性のものを診断する。
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が、Wegener肉芽腫症はGranulomatosis with polyangiitis；

GPA（多発血管炎性肉芽腫症）に、Churg-Strauss症候群

はEosinophilic granulomatosis with polyangiitis；EGPA

（好酸球性多発血管炎性肉芽腫症）と変更された。

４）免疫複合体性血管炎の疾患名称の変更と新規疾患

　CHCC1994に記載されていたHenoch-Schönlein紫斑病が

IgA vasculitis；IgAV（IgA血管炎）に、本態性クリオグ

ロブリン血症がCryoglobulinemic vasculitis；CV（クリオ

グロブリン血症性血管炎）に名称変更された。さらにこの

カ テ ゴ リ ー で は、anti-GBM disease（ 抗GBM病 ） と

Hypocomplementemic urticarial vasculitis；HUV（Anti-

C1q vasculitis）（低補体血症性蕁麻疹様血管炎）の2疾患

が新たに追加された。

５�）人名を冠した疾患で変更されなかった疾患と新たに加

えられた疾患

　小型血管炎の人名を冠した３疾患が病因や病態に基づく

疾患名に変更された一方で、日本人の名前を冠した

Takayasu arteritis（高安動脈炎）とKawasaki disease（川

崎病）の名称は残った。また、人名がつけられた疾患とし

て新たにBehçet’s disease（ベーチェット病）と Cogan’s 

syndrome（コーガン症候群）が加わった。

3.3.5 新分類基準策定の動向

　2003年以降、Wattsらにより分類アルゴリズムが検討さ

れ、作成された９）。その後、2008年からEULARとACRを

中心に、国際的に統一された基準が必要であるとの考えの

下、「新しい血管炎の概念・定義、分類基準、診断基準の

作成」が進んでいる［主任研究者（Watts RA、Luqmani 

R）および日本からの参画も含めた33人のsteering group 

members］10）。

　新分類基準策定は、目の前の患者が血管炎か否か、続い

て血管炎であれば原発性か続発性かと、段階的に鑑別し分

類（階層的分類）していこうという意図で行われた。さら

に、障害される血管のサイズが特異的である群（大・中・

小血管）、特異性のない群、および分類不能の項目を設け、

すべての状態が［classification tree］に個別に分類される

かたちで検討された。ACR、CHCCの基準では取り上げら

れていなかったANCAの重要性が確認され、初めて定義・

分類の中に含まれ、ANCA-associatedの項目も検討され

た。現在はまだ試案の段階であるが、新たな分類に則った

症例の鑑別（分類）の確認研究（Classification Criteria 

for Primary Systemic Vasculitis; DCVAS）が日本も含め

国際的に行われており、最終的には診断基準も策定される

予定である11、12）。
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3.4.1 AAV：GPAとEGPAとの鑑別

3.4 鑑別診断

　MPAは半月体形成性糸球体腎炎と間質性肺炎・肺胞出

血の肺腎症候群を呈することが多く、GPAとは上・下気

道の肉芽腫性炎症病変の有無により、EGPAとは気管支喘

息先行と好酸球増多症・好酸球浸潤により鑑別される13）。

しかし、MPAは肺・腎以外にもしばしば臓器障害が起こ

り、類似する病態を示す炎症性疾患や血管疾患は多い９）。

診断には表3.14にあげた疾患を除外することが必要であ

る。

　表3.14　　CHCC2012で採択された血管炎の名称と定義

名　　称 定　　義

Large vessel vasculitis（LVV）；大型血管炎
Takayasu arteritis（TAK）；高安動脈炎
Giant cell arteritis（GCA）；巨細胞性動脈炎

他の血管炎よりも大型動脈が侵襲されることの多い血管炎。大型動脈は、大
動脈とその主要分枝である。あらゆるサイズの動脈も影響を受け得る。

Medium vessel vasculitis（MVV）；中型血管炎
Polyarteritis nodosa（PAN）；結節性多発動脈炎
Kawasaki disease（KD）；川崎病

主要な内臓動脈とその分枝である中動脈が主に侵襲される血管炎。どのよう
なサイズの動脈も影響を受け得る。炎症性動脈瘤および狭窄がよく起こる。

Small vessel vasculitis（SVV）；小型血管炎 実質内の小動脈、細動脈、毛細血管、および細静脈などの小血管を主に侵襲
する血管炎。中動脈および静脈が侵される場合もある。

ANCA-associated vasculitis（AAV）；
ANCA関連血管炎
Microscopic polyangiitis（MPA）；顕微鏡的多発血管炎Granulomatosis 
with polyangiitis（GPA）＊；多発血管炎
性肉芽腫症（旧名Wegener肉芽腫症）
Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis （EGPA）＊；好酸球性多
発血管炎性肉芽腫症（旧名Churg-Strauss症候群）

免疫沈着がまったくないかほとんどみられない壊死性血管炎。主に小血管（す
なわち毛細血管、細静脈、細動脈、および小動脈）が侵される。ミエロペル
オキシダーゼ（MPO）特異性ANCAまたはプロテイナーゼ3（PR3）特異性
ANCAと関連している。すべての患者でANCAが認められるわけではない。
MPO-ANCA、PR3-ANCA、ANCA-陰性など、ANCA反応性を示す接頭語
が追記される。

Immune complex vasculitis SVV；
免疫複合体性血管炎
Anti-GBM disease；抗GBM病
Cryoglobulinemic vasculitis（CV）；クリオグロブリン血症性血管炎
IgA vasculitis（IgAV）＊；IgA血管炎（旧名Henoch-Schonlein紫斑病）
Hypocomplementemic urticarial vasculit is（HUV）（Anti-C1q 
vasculitis）；低補体血症性蕁麻疹様血管炎（抗C1q血管炎）

主に小血管（例えば、毛細血管、細静脈、細動脈、および小動脈）の血管壁
に免疫グロブリンや補体成分が中等度から高度に沈着する血管炎。糸球体腎
炎が高頻度にみられる。

Variable vessel vasculitis（VVV）；
多彩な血管を侵す血管炎
Behcet's disease（BD）；ベーチェット病
Cogan's syndrome（CS）；コーガン症候群

侵される血管に優位性がない血管炎で、様々なサイズの血管（大、中、小）
及び様々なタイプの血管（動脈、静脈、毛細血管）に病変を生じる。

Single organ vasculitis（SOV）；単一臓器の血管炎
Cutaneous leukocytoclastic angiitis＊；皮膚白血球破砕性血管炎
Cutaneous arteritis；皮膚動脈炎
Primary CNS vasculitis；原発性中枢神経系血管炎
Isolated aortitis；孤発性大動脈炎
Others；その他

単一の臓器に生じるあらゆるサイズの動脈及び静脈の炎症で、全身性血管炎
が限局的にあらわれたことを示す特徴がない。病変のある臓器及び血管のタ
イプが名称に含まれる（例えば、皮膚小血管炎、精巣血管炎、CNS血管炎な
ど）。血管炎の分布は、臓器の中で単発性か多発性（びまん性）である。SOV
と診断された患者の中には、別の徴候があらわれ、全身性血管炎として再分
類される場合がある（例えば、皮膚動脈炎が後にPANとなるなど）。

Vasculitis associated with systemic disease；全身疾患に関連した血管炎
Lupus vasculitis；ループス血管炎
Rheumatoid vasculitis；リウマトイド血管炎
Sarcoid vasculitis；サルコイド血管炎
Others；その他

血管炎が全身疾患に伴ったり、全身疾患に続発する場合がある。名称（診断）
には全身疾患を特定する接頭語を付ける。

Vasculitis associated with probable etiology；病因が判明している血管炎
Hepatitis C virus-associated cryoglobulinemic vasculitis；
C型肝炎ウイルス関連クリオグロブリン性血管炎
Hepatitis B virus-associated vasculitis；
B型肝炎ウイルス関連血管炎
Syphilis-associated aortitis；梅毒性大動脈
Drug-associated immune complex vasculitis；薬剤関連免疫複合体性血管炎
Drug-associated ANCA-associated vasculitis；薬剤関連ANCA関連血管炎
Cancer-associated vasculitis；腫瘍関連血管炎
Others；その他

特定の病因と関連している血管炎。名称（診断）には病因との関連を特定す
る接頭語を付ける。

＊：英文名称が変更された疾患
（Jennet JC et al: Arthritis Rheum 2013 Jan: 65（1）; 1-11より一部改変）
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3.4.2 AAV以外の小型血管炎

　免疫複合体による血管傷害を特徴とする抗GBM抗体病、

ク リ オ グ ロ ブ リ ン 性 血 管 炎、IgA血 管 炎（Henoch-

Schönlein）、低補体血症性蕁麻疹性血管炎（抗C1q抗体血

管炎）が含まれる。この免疫複合型血管炎では免疫グロブ

リンや補体の血管壁沈着を認めることが、ANCA関連血

管炎との違いである。抗GBM抗体病は腎糸球体や肺胞中

隔の基底膜に反応する自己抗体（抗GBM抗体）を原因と

し、急速進行性糸球体腎炎および肺胞出血をきたす．クリ

オグロブリン性血管炎は主にIgM-リウマトイド因子とIgG

からなる冷却沈降性免疫複合体の沈着による血管炎で、紫

斑・網状皮斑、膜性増殖性糸球体腎炎、末梢神経障害が特

徴的で、補体活性化による血清補体低下を認める．IgA血

管炎はIgA1免疫複合体による小型血管炎で、紫斑・皮下

出血、メサンギウム増殖性糸球体腎炎、腹痛・消化器出

血、関節痛が起こる．低補体血症性蕁麻疹性血管炎は抗

C1q抗体の補体活性化による蕁麻疹様紅斑と低補体血症が

特徴的で、関節炎、肝障害、糸球体腎炎、慢性閉塞性肺疾

患などをともなう。

　SLEの臓器病変には血管炎や血栓・血管障害を認め、皮

疹、ループス腎炎、神経障害など多様な病態に関与する。

リウマトイド因子強陽性の病期の進行した関節リウマチで

は関節外臓器病変を発現することがあり、小型より大型ま

で多様な血管炎を呈する。皮膚筋炎では血管炎による皮下

結節・皮膚潰瘍、消化管障害などを合併する。全身性強皮

症では血管障害は基本病態であり、びまん皮膚硬化型に小

葉間動脈の内膜肥厚・狭窄による高血圧性腎クリーゼが発

症する。抗RNAポリメラーゼⅢ抗体陽性やステロイド治

療歴のある患者で発症リスクが高い。また、MPO-ANCA

陽性の半月体形成性糸球体腎炎を合併し、正常血圧性腎ク

リーゼに進行することもある。Behçet病の皮膚・粘膜・

眼病変の基本病態は閉塞性血管炎であり、中・大型血管炎

により血栓性静脈炎や動脈閉塞・動脈瘤が起こる。血管炎

を認めた場合、抗核抗体を含めた自己抗体測定を実施し、

膠原病の存在を精査する必要がある。

3.4.4 感染症関連血管炎

　感染症は、直接的（感染・毒性）あるいは免疫学的機序

（抗体依存性・細胞性免疫異常）により血管障害を誘発し、

炎症症状とともに皮膚などに臓器障害を起こす。緑色連鎖

球菌を原因とする亜急性細菌性心内膜炎では、免疫異常

（関節炎、糸球体腎炎など）と、微小塞栓による皮膚・粘

膜症状や臓器塞栓が起こる。ウイルス関連の小・中型血管

炎をきたすものとして、B型肝炎ウイルス、C型肝炎ウイ

ルス、ヒト免疫不全ウイルス、サイトメガロウイルス、パ

ルボウイルスB19がよく知られている。

3.4.5 薬剤関連血管炎

　血管収縮、血栓形成、血管内皮細胞障害を起こす可能性

のある薬剤は、多彩な血管障害を誘発しうる。一方、抗甲

状 腺 薬（PTU）、D-penicillamine（D-ペ ニ シ ラ ミ ン ）、

hydralazine（ヒドララジン）、allopurinol（アロプリノー

ル）などの薬剤ではMPO-ANCAが出現し、一部に血管炎

が誘発される14）。また、minomycin（ミノマイシン）、

3.4.3 膠原病関連血管炎
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Ａ．塞栓性疾患

　アテローム塞栓症では動脈粥状硬化巣からコレステロー

ル結晶が剥離・散布された場合、小動脈が閉塞し、炎症反

応と共にblue toe syndrome、腎不全、脳梗塞など多臓器

障害が起こる。抗リン脂質抗体症候群は動・静脈の血栓症

を繰り返し、習慣性流産と臓器障害を認める。抗カルジオ

リピン/β2-GP1抗体やループスアンチコアグラントが陽

性である。溶血性尿毒症症候群は小血管内皮細胞の障害

を、血栓性血小板減少性紫斑病は血漿von Willebrand因子

切断酵素ADAMTS13の活性低下を原因とし、血小板減少

症と溶血貧血に加えて、腎不全や精神障害が出現する。

3.4.6 血管炎類似病態を呈する疾患

B．悪性腫瘍

　悪性腫瘍は、免疫学的機序による炎症（腫瘍関連血管

炎）、腫瘍自体の塞栓、凝固活性の亢進、パラプロテイン

血症など異常蛋白産生、血管壁への直接浸潤など多様な機

序により血管障害をきたす。また、心臓粘液腫は主に左房

内に発生し、全身性炎症症状とともに、脳、腎、四肢など

に全身性の腫瘍塞栓が起こる。悪性リンパ腫の血管内大細

胞型B細胞リンパ腫は高齢者に多く、免疫異常と血管親和

性リンパ腫細胞による全身臓器の小血管閉塞症状が起こ

る。リンパ腫様肉芽腫症ではGPA様の多発性結節影を認

める。

hydralazine、procainamide（プロカインアミド）などの

薬剤は薬剤誘発ループスを誘発し、稀に血管炎を呈する。

近年関節リウマチなどに治療適用されている腫瘍壊死因子

（tumor necrosis factor；TNF）阻害薬が、ループス腎炎、

MPO-ANCA関連血管炎、IgA血管炎（Henoch-Schönlein）、

PAN型血管炎を誘発することが指摘されている。血管炎

をみた場合、使用薬剤の関与に注意を要する。
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3.5.2 多発血管炎性肉芽腫症（GPA）

3.5.3 好酸球性多発血管炎性肉芽腫症（EGPA）

3.5 ANCA関連血管炎の組織像

3.5.1 顕微鏡的多発血管炎（MPA）

　糸球体では係蹄の壊死性破壊（図A）と半月体（図B、

C）が出現し、壊死性半月体形成性糸球体腎炎の像を呈す

る。免疫沈着物は観察されず、乏免疫pauci-immune型で

ある。糸球体以外では、尿細管間質や消化管粘膜下、皮下

結合組織など全身の中・小型の動静脈に壊死性血管炎を認

めることがある（図D、E、F）。また、肺毛細血管炎（図

G）や傍尿細管毛細血管炎（図H）が認められることもあ

る。

　上気道や肺に、壊死性肉芽腫（図I）や肉芽腫性炎症所

見が認められる。肉芽腫内の壊死は地図状の分布を示し、

周囲には多核巨細胞の出現を伴う（図J）。好中球の集塊か

らなる微小膿瘍も認められる（図K）。肺の動静脈には血

管壁への炎症細胞浸潤を認める（図L）。肺毛細血管炎が

見られることもある。糸球体には壊死性半月体形成性糸球

体腎炎を見る（図M）。免疫沈着物を認めない乏免疫pauci-

immune型の糸球体腎炎である。その他、腎をはじめ全身

の中・小型の動静脈および毛細血管に壊死性血管炎を認め

る。

　中・小型の筋型動脈を中心に、細動脈、毛細血管、細静

脈レベルの血管に壊死性血管炎が認められる。血管炎は全

身臓器に起こりうるが、心臓、肺、肝臓、消化管、腎臓、

皮膚などが比較的好発部位である。障害血管壁は壊死を伴

い、周囲には好酸球浸潤が認められる（図N）。また、多

核巨細胞の出現を認める場合もある。出現頻度は必ずしも

高くないが、全身の結合組織間質、特に皮膚や心臓に認め

られる好酸球浸潤を伴う血管外肉芽腫が本症に特徴的な所

見である（図O）。
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　図A　　MPA；糸球体係蹄壊死

　図C　　MPA；線維性半月体（Masson染色）

　図E　　MPA；大腸粘膜下細動脈の壊死性血管炎 　図F　　MPA；皮下結合組織細動脈の壊死性血管炎

　図D　　MPA；尿細管間質細動脈の壊死性血管炎

　図B　　MPA；細胞性半月体（PAM染色）
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　図G　　MPA；肺出血を伴う肺毛細血管炎（PAM染色）

　図I　　GPA；肺壊死性肉芽腫

　図K　　GPA；肺微小膿瘍 　図L　　GPA；肺静脈の血管炎

　図J　　GPA；壊死を囲む肉芽腫内の多核巨細胞
　　　　　（図Iの拡大像）

　図H　　MPA；傍尿細管毛細血管炎
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　図M　　GPA；壊死性半月体形成性糸球体腎炎

　図O　　EGPA；皮下の血管外肉芽腫

　図N　　EGPA；肝小葉間動脈の好酸球浸潤を伴う壊死
　　　　　性血管炎

（口絵カラー参照）
写真提供
難治性血管炎に関する調査研究班　基礎・病理分科会　図
A, E, F, G, I, J, K, L, M, N
小川弥生（NPO法人北海道腎病理センター）図B, C, D, H
川上民裕（聖マリアンナ医科大学皮膚科）図O
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3.6.2 重症度分類

3.6 腎病変の評価
3.6.1 総論

　ANCA関連血管炎において、全症例中70～80％と最も

頻度の高い臓器病変が腎病変であり、腎病変を持つほぼ全

例で尿潜血を、約60％で急速進行性糸球体腎炎（RPGN）

を認めている。このRPGNの有無、その活動度および進行

度がANCA関連血管炎における予後、特に腎予後に極め

て強く関連している。腎病変の臨床的指標としては、腎機

能、特に血清クレアチニン値が汎用され、病型・活動性・

重症度などの分類の際の主要項目に含まれている。RPGN

を呈するANCA関連血管炎において、年齢、治療開始時

腎機能（血清クレアチニン値）、治療開始時血清CRP値

10mg/dL以上、肺病変の有無が生命予後の、治療開始時

腎機能（血清クレアチニン値）、治療開始時血清CRP値が

末期腎不全への予後不良因子であることに加え、抗糸球体

基底膜抗体（glomerular basement membrane: GBM）抗

体陽性例では腎予後が不良でありことが明らかとなってい

る。一方、近年、尿検査異常、特にチャンス尿異常による

早期発見例も増加しており、血清クレアチニン値のみなら

ず、尿検査所見や血清クレアチニン値上昇速度、さらには

新たなバイオマーカーなども考慮した評価法の考案が期待

される。

　ANCA関連血管炎の診断には組織診断が有用であり、

腎病変の評価には腎生検等による腎組織診断が極めて有用

である。ANCA関連血管炎における腎病変は、組織学的

には多数の糸球体に細胞性から線維細胞性の半月体の形成

を認める半月体形成性壊死性糸球体腎炎（necrotizing 

crescentic glomerulonephritis）が典型像である。海外に

おいては、EUVASにより半月体形成率と硬化性糸球体率

から4群に区分した腎病型分類、および、糸球体病変を定

量化した腎生検評価法が提唱されている。我が国において

は、「急速進行性腎炎症候群の診療指針（初版）」で作成さ

れたgrading & staging分類は非常に詳細な反面、観察者

間の一致性に乏しいことが判明した。また、半月体形成

率・半月体病期・腎間質病変の程度をそれぞれスコア化し

た腎病理病期分類は1999年以降の症例の場合、早期発見・

治療法の進歩により、腎予後の予測は困難となった。その

ため、治療前評価を主目的としたMPO-ANCA型の腎病変

評価分類が新たに作成されている。この評価分類を用いた

多変量解析を実施するに十分な症例での検証は今後の課題

である。

　一方、病理組織学的病期分類単独での評価に加え、臨床

学的重症度を補う形式であれば的確なスコア化に反映され

る可能性があり、病理組織学的病期分類と臨床学的重症度

を組み合わせた評価法の考案が今後の重症度分類の評価法

として考慮される。

　ANCA関連血管炎における病型分類では、RPGNを呈さ

ない腎病変のみの場合を軽症例、RPGN型を重症例、

RPGNで血清クレアチニン値5mg/dL以上の場合を最重症

例としている。さらに、抗GBM抗体抗体合併では腎予後

が不良であり、最重症例に分類している【推奨B】。

　ANCA関連血管炎における活動性を評価する臨床的な

指 標 と し て バ ー ミ ン ガ ム 血 管 炎 活 動 性 ス コ ア

（Birmingham Vasculitis Activity Score: BVAS）が汎用さ

れており、その中で腎病変は、高血圧（拡張期血圧

95mmHg以上）・蛋白尿（1+もしくは0.2g／日以上）・血尿

（1+もしくは沈渣赤血球10個／HPF以上）の有無、血清ク

レアチニン値および血清クレアチニン値の変化（30％以上

の上昇）もしくはクレアチニンクリアランスの変化（25％

以上の低下）でスコア化されている【推奨B】。

　RPGNを呈するANCA関連血管炎における生命および腎

予後に関与する因子として、年齢、腎機能（血清クレアチ
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ニン値）、炎症所見の程度（血清CRP値）、肺病変の有無が

重要であることが明らかとなっており、「急速進行性腎炎

症候群の診療指針　第二版」ではそれに基づいて臨床所見

をスコア化した臨床重症度分類が作成されている（表

3.15）。本重症度分類による最近の症例を使用しての検討

でも、予後予想は可能であり、引き続き生命予後予測や治

療法選択の有力な分類法であることが明らかである【推奨

B】。

　また、2010年にEUVASより報告された病理組織分類で

の検証が世界的に進められている。詳細は次項を参照して

いただきたい。

3.6.3 組織所見による評価：日本における評価法と世界の現状

Ｉ．導入

　腎生検は、腎炎の診断のみならず、その治療方針、予後

の予測、治療効果について重要な情報を提供し、腎疾患治

療の標準化に寄与する使命をもっている。ANCA関連腎

炎においても、血尿、蛋白尿、腎機能の程度などの臨床情

報だけからは、血管炎の場所やその活動性ならびに慢性病

変の予測が難しい。そのような状況で、活動性病変は治療

の対象となり、慢性病変は腎機能予後を予測する根拠とな

るため、組織所見による評価は治療法の選択に重要な情報

をもたらす。この評価の標準化は、病理診断にいたる過程

に客観性と再現性を持たせるために必要な作業である。標

準化された病理情報からは、種々の病変の臨床情報との相

関に関するエビデンスを出すことを可能とし、それらの成

果から証拠に基づいた組織分類を作りだすことができる。

そして、この組織分類は、多施設共同研究を通じて腎疾患

の適正治療の標準化に重要な役割を果たすことができる。

　ANCA関連腎炎の腎機能予後を予測する我が国の最初

の重症度分類には、腎生検による病理組織学的所見が組み

入れられていた。急速進行性腎炎症候群診療指針（2002

年）において、半月体形成率、半月体病期、尿細管・間質

病変の程度をそれぞれスコア化し、そのスコアの総和から

病理組織学的病期（Stage1－Stage３）を作製し、１年、

２年、３年の腎生存率が評価されている15）。この分類は腎

機能予後を予測する有効な病期分類であった。しかし、作

成当時は腎病変の系統的評価法が統一されておらず、さら

に大規模臨床試験のエビデンスを作成するための臨床病理

データベースの蓄積法の基準ができていなかった。

　その視点から我が国においてもANCA関連腎炎に関す

る腎病理診断の標準化を行う必要があった。これまでに

EuropeanVasculitis Study Group（EUVAS）分類16）と重

松分類17）が発表されていた。しかし、重松分類では、糸

球体病変の定量化が病変糸球体の分布頻度で評価されてお

らず、また、血管病変の評価がなかった。その欠点を

EUVAS分類で補い、さらに血管病変と間質尿細管病変に

若干の改良を加えて、病変の定量的把握のためのスコア・

シートが2010年に厚生労働省難治性疾患克服研究事業の３

つの研究班合同から提唱された18）。これにより、ANCA関

連腎炎に関する必須病変の選択とその定量的評価法が確立

スコア 血清クレアチニン値（mg/dl）
*

年齢（歳） 肺病変の有無 血清CRP値（mg/dl）
*

0 []＜3 ＜60 無 ＜2.6

1 3≦[]＜6 60-69 2.6-10

2 6≦[] ≧70 有 ＞10

3 透析療法

臨床所見学的重症度 総スコア

Grade Ⅰ 0〜2

Grade Ⅱ 3〜5

Grade Ⅲ 6〜7

Grade Ⅳ 8〜9

*
 初期治療時の測定値

　表3.15　　臨床所見のスコア化による重症度分類
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した。しかし、定量的評価法を利用して日本人をコホート

としたエビデンスに基づく組織分類は日本ではまだ作成さ

れていない。一方、2010年にANCA関連腎炎の国際組織

分類が提唱され、この分類は現在腎疾患の適正治療に関す

る国際的な標準化に重要な役割を果たしている19）。さらに、

その分類の有効性をしめす追試研究が国内外で発表されて

いる（後述）19）。今後、我が国においても、日本人をコホー

トとした臨床病理データベースが作成され、ANCA関連

腎炎の治療方針の適正度を判断するために、エビデンスに

基づく組織分類が提唱されるもの思われる。本稿では、

ANCA関連血管炎の診療ガイドラインに寄与する国内、

国外の新しい組織分類を概説する。

Ⅱ．Chapel Hill分類におけるANCA関連腎炎の位置づけ

　ANCAの発見を契機に、血管炎の系統的整理が可能と

なり、1994年International Consensus Conferenceにおい

てChapel Hill Nomenclature System（いわゆるChapel Hill

分類）が発表され20）、2012年には改訂版が発表された21）。

この分類では、全身性血管病変を血管のサイズにより、大

血管炎（large vessel vasculitis）、中血管炎（medium-sized 

vessel vasculitis）, そして、小血管炎（small vesselvasculitis）

に分類している。その中で、ANCA関連腎炎に関連のあ

る血管炎は小血管に位置する６、７）。小血管炎は、弓状動

脈、小葉間動脈、輸入、輸出細動脈、糸球体毛細管係蹄、

尿細管周囲毛細血管、そして、静脈にわたる血管炎として

現れる。また、腎に限局せず、肺、気道・鼻腔、消化管、

皮膚、神経、筋肉などの全身諸臓器の小動脈や毛細血管へ

の広がりをもつ。

　小血管炎の疾患群は、ANCA関連血管炎群、免疫複合

体型腎炎群（抗糸球体基底膜抗体病、クリオグロブリン血

症性血管炎、IgA血管炎（ヘノッホ－シェンライン）、低

補体性蕁麻疹性血管炎、そして、種々のサイズの血管を冒

す血管炎（variable vessel vascuritis）、単一臓器血管炎、

全身疾患関連血管炎、そして、ヒドララジン、G型肝炎ウ

イルス、C型肝炎関連クリオグロブリン、梅毒、血清病関

連免疫複合体、癌などの病因が疑われる血管炎に分類され

る７）。ANCA関連血管炎（腎炎）疾患群は、免疫複合体沈

着が少量かあるいは沈着のない（pauci-immune型）小血管

炎である22）。そして、その中に、granulomatosis with poly

angiitis（Wegener’s）；GPA）（Wegener肉芽腫症）、顕微

鏡的多発血管炎（microscopic polyangiitis； MPA）、そし

て、eosinophilic granulomatosis with polyangiitis（EGPA）

あるいは allergic granulomatous angiitis；AGA）（Churg-

Strauss 症候群）が含まれる。

Ⅲ．�厚生労働省難治性疾患克服研究事業３班合同の血管炎

病理評価スコア・シート（表3.16）

　ANCA関連血管炎の我が国における治療法の確立のた

めの多施設共同前向き臨床研究班（班長　尾崎承一）、難

治性血管炎に関する調査研究班（班長　槇野博史）、進行

性腎障害に関する調査研究班（班長　松尾清一）の３班に

コンセンサスの得られた腎病変のデータベースのスコア・

シートが確立した18）。その論文では糸球体における管内細

胞増多、毛細血管壊死、半月体（細胞性、線維細胞性、線

維性）、ボウマン嚢基底膜破壊、癒着、全節性・分節性糸

球体硬化、尿細管間質における炎症細胞浸潤、尿細管基底

膜破壊、間質線維化・尿細管萎縮、そして、血管における

フィブリノイド壊死、肉芽腫性動脈炎、動脈内膜炎、動脈

硬化症の各病変の定義とその評価法、そして、臨床的意義

を概説している（表3.16）18）。将来、我が国のコホートを

用いた大規模多施設共同研究において、糸球体、尿細管・

間質、血管病変の定量的評価と腎機能予測との関連、罹患

する血管の大きさの臨床的意義、肉芽腫存在の臨床的意

義、MPO-ANCA関連腎炎とPR3－ANCA関連腎炎の組織

学的異同、各病変の免疫抑制療法による反応性などの問題

提起に対して臨床病理学的エビデンスが求められている。

Ⅳ．ANCA関連腎炎国際分類の実際

　ANCA関連腎炎の病理学的評価に関する必須病変の選

択とその定量的評価が確立したあと、次に求められるのは

エビデンスに基づく組織分類である。その手法として、必

須病変の腎機能予後への影響において統計学的に独立した

因子として選択された病変のみを組み合わせて作製する組

織分類がある一方、実践性、再現性を考慮して、予め組織

分類を作成し、その分類の後方視的、前方視的研究によっ

て、その有効性が証明される手法を介した組織分類の２つ

に分かれる。今回の国際分類は後者の分類であった。

１．ANCA関連腎炎の対象となる症例

　ANCA関連腎炎の診断には免疫染色にてpauci-immune 

パ タ ー ン を 前 提 と し て い る22）。IgAの 少 量 の 沈 着 や
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seronegativeなANCA関連腎炎は含まれる。10個以上の糸

球体を持つ腎生検材料を対象として、HE染色、PAS染色、

Masson染色、PAM染色にて診断される。Masson染色は、

細胞性半月体と線維性半月体を区別するのに適している。

抗糸球体基底膜腎炎と抗ANCA腎炎の合併症例は除かれ

る。また、糖尿病性糸球体硬化症、ループス腎炎、膜性腎

症などの合併症例は除かれる。

２．分類に用いられる病変の定義（表3.16、表3.17）

　この国際分類は、硬化亜型（sclerotic class）、巣状亜型

（focal class）、半月体亜型（crescentic class）、混合亜型

（mixed class）に分類される。

a．�硬化亜型は、全糸球体の50%以上の糸球体に全節性硬

化を認める症例を指す。全節性硬化糸球体とは、80％以

上の糸球体毛細血管係蹄が硬化により消失する病変を指

す。硬化（sclerosis）とは、細胞外基質の増加により毛

細血管腔が閉塞した病変を指し、硝子化を伴っていても

いなくてもよい。ANCAに由来する硬化、そして、動

脈硬化に起因する虚血性の糸球体硬化を含む。

b．巣状亜型は、50％以上の正常糸球体を含む症例を指す。

正常糸球体とは、毛細血管炎、癒着、分節性硬化、全節

性硬化を伴わない糸球体をいう。また、全ての毛細血管

係蹄に好中球、リンパ球、単核球などの炎症細胞が５個

未満であり、２つ以上の毛細血管係蹄に管内細胞増多病

変がない。しかし、虚血性の虚脱やボウマン嚢基底膜の

断裂、そして、糸球体毛細血管係蹄の皺（wrinkling）

があってもよい。また、虚血によりボウマン嚢上皮が腫

大することもあるが一層ならばよい。

c．半月体亜型は、全糸球体の50％以上に細胞性半月体を

認める症例を指す。

　�　細胞性半月体とは、半月体が純粋な細胞成分だけのこ

ともあるが、線維成分がはいっていてもよい。その線維

成分が90％未満、すなわち細胞成分が10％以上あれば細

胞性半月体と見なす。線維成分が90％以上ならば線維性

半月体という。その半月体の大きさは、分節性（ボウマ

ン腔全周の50％未満）であっても、全周性（ボウマン嚢

周囲の50％以上）であってもよい。また、半月体にフィ

ブリンを含んでいてもよい。ボウマン嚢基底膜周囲には

肉芽腫性病変を伴っていてもいなくてもよい。ボウマン

嚢基底膜が断裂していてもよい。毛細血管係蹄のフィブ

リノイド壊死は分類の基準には入らない。

d．混合亜型は、上記の分類に入らない症例を指す。その

亜型には上記の糸球体病変のどれも50％を超えない。

３．国際組織分類のチャート

　最初に、全体の糸球体のうち、50％以上の全節性硬化糸

球体があれば、硬化亜型に分類する。次に、50％以上の正

常糸球体があれば巣状亜型に分類する。そのどちらでもな

く、細胞性半月体が50％以上あれば半月体亜型に分類す

る。最後に、上記のどの分類にも属さない場合には混合亜

型に分類する（図3.2）。

４．国際分類成立の背景とその有効性の検証

　これまでの研究から、ANCA関連血管炎における腎病

変に関して、正常糸球体の残存率が良好な腎機能の保持と

相関する一方、全節性硬化糸球体の頻度は腎機能予後の悪

化と相関する。さらに、活動性半月体の頻度は、base line

とは関係なしに腎機能の回復に関連するが、線維性半月体

の頻度は腎機能の回復に関連しない23－25）。これらのエビ

デンスを踏まえてこの組織分類が完成した19）。この組織分

類は、診断の再現性を高めるため、フローチャート方式を

採用している。ヨーロッパ８カ国32施設から収集された

100症例について、この組織分類を検証したところ、1年後

において腎生存率は、巣状亜型93％、半月体亜型84％、混

合亜型69％、硬化亜型50％で、５年予後において、巣状亜

型93％、半月体亜型76％、混合亜型61％、硬化亜型50％で

あった。さらに、１年ならびに５年予後を規定する因子を

多変量解析した結果、エントリー時のeGFRと組織分類が

独立した因子として選ばれている。以上から、この組織分

類の有効性が証明されている19）。

　この分類に対する我が国の追試研究では、武曽らは、日

本の３施設から収集されたMPO-ANCA陽性MPAの87症

例につき解析し、巣状亜型と混合亜型に末期腎不全への進

展はなく、半月体亜型も60ヶ月にわたり80％以上が末期腎

不全を免れている一方、硬化亜型は6ヶ月以内に60％以上

が末期腎不全に進展していると報告している。これによ

り、我が国のMPO-ANCA陽性MPAのコホートでは、国

際分類による糸球体評価だけでは腎機能予後は予測でき

ず、尿細管間質病変や血管病変の評価の必要性が示唆され

た26）。岩切らは、多施設から122症例を抽出して解析した

結果、国際分類は１年後のGFRならびにその後の末期腎

不全の頻度に相関していた27）。中国やオランダからも追試

研究があり、巣状亜型が予後がもっともよく、硬化亜型の
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予後がもっとも悪い結果は我が国と同様であるが、半月体

亜型と混合亜型については一定した結果が得られていない
28、29）。その理由として、ANCA関連腎炎におけるGPAと

MPAの頻度、MPO-ANCAとPR3-ANCAの頻度、治療法

などが国や施設によって異なることによることが推測され

る30）。

５�．国際分類の補足事項　（尿細管・間質病変ならびに血

管病変について）

　この国際組織分類は糸球体の評価にとどまり、尿細管間

質ならびに血管病変は評価されない。しかし、間質に形質

細胞や好酸球などの炎症細胞浸潤が顕著な症例、肉芽腫が

目立つ症例、系統的な動脈硬化の目立つ症例などは、臨床

事項に因果関係がある可能性があり、また、薬剤過敏性疾

患、感染症、心血管疾患と鑑別しなければならない症例で

あるため、付記することが求められている。この国際分類

を補足するため、EUVASからの30症例について、これま

での糸球体スコアに尿細管の評価を加えて腎機能低下との

関連を解析したところ、CD3陽性T細胞関連の尿細管炎と

尿細管萎縮が12ヶ月後のeGFRと、そして、尿細管萎縮が

24ヶ月後のeGFRとそれぞれ関連したと報告されている31）。

Ⅴ．終わりに

　腎生検による組織所見の日本における評価法と国際的に

主流となった組織分類を紹介した。病理組織を含めた

ANCA関連腎炎に関する臨床研究はこの国際分類を避け

て通れない。しかし、国際分類のコホートでは邦人に比し

てPR3-ANCA陽性症例やGPA症例が有意に多いことが予

想され、治療法も異なっている。また、ANCA関連腎炎

の慢性期にどの程度腎生検されているかの理由でコホート

の偏りも考慮されなければならない。したがって、この国

際分類が日本人のコホートにあったものかどうかを検証す

る研究が今後も引き続いてなされなければならない。さら

に、血管病変や尿細管間質病変を考慮した分類への改訂も

必要かもしれない。

　表3.16　　厚生労働省難治性疾患克服研究事業３班合同の血管炎病理評価スコア・シート
1 ANCA scoring 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
normal
global sclerosis
mesangial cell proliferation

endocapillary hypercellularity

Cellular crescent <50%
Cellular crescent 50%<=
Fibrocellular Crescent <50%
Fibrocellular crescent 50%<=

tuft necrosis

segmental sclerosis

mes. matrix increase
collapse
fibrous crescent <50%
Fibrous crescent 50%<=

adhesion

total number (           )

cortex：medulla=  (     :     ) % tubular atrophy               %
% tubulitis　               0, 1, 2, 3

TBM destruction　    0, 1, 2, 3
plasma cells　-, +, ++
lymphocytes -, +, ++ venule
eosinophils -, +, ++ ptc
neutrophils -, +, ++ plasma cells　-, +, ++    -,none; +, mild, ++, severe
granuloma -, +, ++ lymphocytes -, +, ++ 0; none　1;<25%　2;25-49%　3;50%<=

eosinophils -, +, ++
neutrophils -, +, ++
granuloma -, +, ++

arteriole

sclerosis hyalinosis necrosis

arciformis

interlobular

inflammation

Tubulusinterstitium

Case No. date pathologist

gl
o
m

 c
hr

o
n
ic

vascular

vasculitis

Bowman's capsule dest

gl
o
m

 a
c
u
te

interstitial fibrosis
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　表3.17　　国際分類に用いられた病変の定義

　表3.18　　国際分類の定義
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　図3.2　　国際組織分類のチャート
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3.7 肺病変の評価
3.7.1 病型

　AAVに合併する肺病変は、基礎疾患により異なる。

MPAでは肺胞毛細管炎による肺胞出血がよく知られてい

るが、間質性肺炎の合併がわが国では高頻度にみら

れ32、33）、この点で欧米と異なる34）。これに対して、EGPA

では気管支喘息と肺好酸球増多症候群、GPAでは壊死性

肉芽腫性気管支肺病変（画像では結節、浸潤、空洞）およ

び肺胞出血を呈する。４年間にわたりAAVの新規発症例

を調査したわが国初の前向き研究35）において、56例の

MPO-ANCA関 連 腎 炎 患 者 の 中 に 間 質 性 肺 炎 が16例

（29％）、肺胞出血が６例（11％）合併していた36）。これに

対してフランスにおける後ろ向き研究では、MPA85例中

で肺胞出血が10例（12％）、肺臓炎が９例（11％）であっ

た37）。

１）間質性肺炎
　 厚 生 労 働 省 研 究 班 に よ るJMAAVに お い て、MPO-

AAV48例のうち、間質性肺炎は22例（46％）に認められ

た。このうち１例は治療の経過中に肺胞出血を併発した。

また、肺病変以外の臓器障害を伴わない肺限局型が４例

（８％）にみられた。治療開始前のCT画像が得られた21例

の 画 像 所 見 は、 通 常 型 間 質 性 肺 炎（usual interstitial 

pneumonia；UIP）パターン10例（48％）、気腔内充填像/

結節影ならびに淡いすりガラス陰影が各５例（24％）、線

状陰影のみが３例（14％）にみられた。興味深いことに、

10例（48％）に肺気腫の合併がみられ、最近提唱された

combined pulmonary fibrosis and emphysema（CPFE）

症候群38）に近似していた。後ろ向き研究において、間質

性肺炎は血管炎発症から数年先行して認められる例が多

く、経過中に血管炎を発症してくる34、39）。一方、わが国で

の疫学調査では、特発性間質性肺炎の約９％にMPO-

ANCA陽性例がみられる40）。また、治療反応性に関し

JMAAVの成績では、シクロホスファミド間歇静注療法

（intravenous cyclophosphamide；IVCY）を受けた症例に

改善例が多くみられ、特発性肺線維症との大きな相違と考

えられた。したがって、特発性間質性肺炎が疑われる患者

では、MPO-ANCAまたはp-ANCAの測定を行い、間質性

肺炎の増悪徴候を認めた場合、あるいは持続性の尿潜血を

認めた場合、肺以外の血管炎病変の検索を行うとともに、

早期の治療介入を検討することが推奨される。今後の課題

として、腎限局型AAVと対比的に、肺限局型として一つ

の亜分類に加えた疫学調査、ならびにMPO-AAVの広い疾

患スペクトラムを考慮した新しい疾患分類基準の作成が必

要と考えられる。

２）びまん性肺胞出血
　腎不全とともに、AAVの生命予後に影響する重大な合

併症である。その頻度は、RPGN症例では17％39）、わが国

の前向き調査では11％にみられた36）。血痰・喀血、新たな

肺浸潤陰影、貧血を三徴とされるが、血痰や喀血を認めな

い例が少なくない。間質性肺炎と異なり、血管炎の発症

（多くは腎病変）と同時に、あるいは遅れて発症すること

が多い。まれに他臓器の血管炎症状に先行する例があるの

で、Goodpasture症候群、特発性ヘモジデローシスなどと

の鑑別のため、肺生検を必要とする場合がある。

３）肺高血圧症
　最近、AAVに合併した肺動脈性肺高血圧症４例が報告

され、うち１例は血管炎の治療のみで肺動脈性肺高血圧症

が改善した41）。わが国の前向き臨床試験JMAAVにおいて、

CPFE症候群に合致する症例が多いことが明らかとなっ

た。最近、フランスでの検討で、CPFE症候群には高率に

肺動脈性肺高血圧症の合併がみられ、重大な予後因子であ

ることが報告された38、42、43）。一方、AAVには深部静脈血栓

塞栓症が高頻度にみられ、血管炎の活動期に特に多いこと

が明らかとなった44）。肺動脈血栓塞栓症による肺高血圧症

を合併するリスクが高い。今後、わが国におけるMPO-

AAVにおいても肺動脈性肺高血圧症の合併に注目した臨

床研究が必要である。
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3.7.2 重症度

　血管炎症候群において肺病変の病型は前項で挙げられた

ように多岐にわたり知られている。しかしながら肺病変に

おける重症度はいままで定義されていない。また、生存率

との相関を示したRCTもない。本ガイドラインでは下記

に各病型における重症度分類を暫定的な案として示した。

１）間質性肺炎（Interstitial Pneumonia：IP）
　日本呼吸器学会の特発性間質性肺炎の重症度分類（表

3.19）45）に準じてUIPパターンを呈することの多いMPAが

主となる間質性肺炎の重症度を定める。

　重症度Ⅱ度以上で６分間歩行時最低SpO2が90%未満と

なる場合は、重症度を１段階高くする。ただし、安静時動

脈血ガスが59Torr以下の時には、６分間歩行時SpO2は測

定する必要はない。

　表3.19　　

（文献45より）

２）�びまん性肺胞出血（Diffuse Alveolar Hemorrhage：

DAH）
　MPAの25－55%、GPA（WG）の５%においてDAHの

合併が認められる46）。肺病変合併例の中でICUへの入室が

　表3.20　　肺高血圧症機能分類

WHO肺高血圧症機能分類

Ⅰ度：身体活動に制限のない肺高血圧症患者
　　　�通常の身体活動では過度の呼吸困難や疲労、胸痛や失神などの症状を生じない。
Ⅱ度：身体活動に軽度の制限のある肺高血圧症患者
　　　�安静時には自覚症状がないが、通常の身体活動で過度の呼吸困難や疲労、胸痛や失神などが起こる。
Ⅲ度：身体活動に著しい制限のある肺高血圧症患者
　　　�安静時に自覚症状がないが、通常以下の軽度の身体活動で過度の呼吸困難や疲労、胸痛や失神などが起こる。
Ⅳ度：どんな身体活動もすべて苦痛となる肺高血圧症患者
　　　�これらの患者は右心不全の症状を表している。安静時にも呼吸困難および/または疲労がみられる。
どんな身体活動でも自覚症状の増悪がみられる。

� （文献48より）

必要となる最多の病態がDAHであるという報告47）もある。

DAHの存在を認めれば重症度はsevereとなり、間質性肺

炎合併例も少なからず存在する事実より重症度分類は必要

ないと考えられる。

３）肺高血圧症（Pulmonary Hypertension）
　肺高血圧症の臨床症状に基づく重症度分類として、

WHO肺高血圧症機能分類（表3.20）（48）とNYHA心機能分

類の両者が用いられている。それぞれの分類で各重症度レ

ベルの内容はほぼ同一であることより、本ガイドラインで

は WHO機能分類を用いることとした。

４）気管支喘息（Bronchial Asthma）
　気管支喘息はEGPA（CSS）において診断基準に含まれ

る病態である。日本アレルギー学会の気管支喘息重症度分

類（表3.21）（49）に準じて重症度を定めるが、必ずしも

EGPA（CSS）の活動性との相関は明らかでない。重症度

は喘息症状の強度、頻度、および日常のPeak Expiratory 

Flow（PEF）値、１秒量とその日内変動、日常の喘息症

状をコントロールするのに要した薬剤の種類と量により判

断され、軽症間欠型、軽症持続型、中等症持続型、重症持

続型に分類される。各重症度を症状の頻度で簡略化する

と、症状が毎週ではないのが軽症間欠型、毎週だが毎日で

はないのが軽症持続型、毎日ではあるが日常生活に支障を

来さないのが中等症持続型、毎日で日常生活に支障を来し

ているのが重症持続型となる。
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　表3.21　　喘息の重症度分類

重症度 軽症間欠型 軽症持続型 中等症持続型 重症持続型

喘息症状
の特徴

頻度 週１回未満
週１回以上だが毎日で
はない

毎日 毎日

強度 症状は軽度で短い
月１回以上日常生活や

睡眠が妨げられる

週１回以上日常生活や
睡眠が妨げられる
短時間作用型吸入β２
刺激薬頓用がほとんど
毎日必要

日常生活に制限　治療
下でもしばしば増悪

夜間症状 月に２回未満 月に２回以上 週１回以上 しばしば

PEF
FEV1

％ FEVI、％ PEF
変動

80％以上
20％未満

80％以上
20─30％

60％以上80％未満
 30％を超える

60％未満
30％を超える

（文献49より）

　血管炎における肺病変の重症度分類は存在していないの

が現状である。

　今後症例を積み重ね、血管炎自体ならびに生存率との相

関を重視した重症度分類を作成する必要があると考える。

3.7.3 評価法

　肺病変の評価は、まず第一に他の病因の鑑別、第２に病

変の進行度および治療効果の判定を目的に行う。

1）画像診断
　特発性肺線維症（IPF）と同様に、ANCA関連血管炎の

肺病変も、臨床、病理、画像を統合して診断に導くことが

期待されるが、実際には病理が容易に得られない症例も多

く、HRCTを含めた画像所見は重要な評価法である（45、 50）。

（１）顕微鏡的多発血管炎

　　（microscopic poly angiitis：MPA）

　　�　間質性肺炎の所見としては蜂窩肺、肺の含気量低下

（60%以上）（31）が認められ、蜂窩肺の分布は下肺に多

く、両側性、非対称性と言われている（51）。

　　�　CTでは、すりガラス陰影が90%以上の症例で、肺

実質陰影（consolidation）は78%の症例で認められ、

胸膜直下や気管支血管束に沿って内層に分布しやす

い。すりガラス陰影（図3.3）は、肺胞出血、肺胞壁

の慢性炎症、小血管の血管炎あるいは軽度線維化巣に

対応し、肺実質陰影の部分はびまん性肺胞出血や好酸

球浸潤を伴う血管炎に相当するとされる（51）。CTにて

肺野の３分の２以上の浸潤を認める症例では予後不良

であり（31）、CTによる評価において、すりガラスや肺

実質陰影の広がりも注目すべきである。実際の診療で

は、すりガラス陰影を観察した場合、ニューモシスチ

ス肺炎やサイトメガロウイルス肺炎などを鑑別する必

要がある。β-D-glucanやMPO-ANCA値あるいは細菌

検査を参考にすることとなるが、MRIの信号パターン

も肺胞出血の診断に有効なことがある（52、53）。

　図3.3　　MPA

（２）多発血管炎性肉芽腫症

　　�（granulomatosis with polyangiitis：GPA）（ 旧 名　

ウェゲナ−肉芽腫症）

　　�　多発血管炎性肉芽腫症では、胸部単純X線写真にお

いて約70%の症例で多発性結節影や腫瘤影が認めら
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　図3.4　　GPA

れ、その半数に空洞形成を認める。一方20－25%の症

例では孤発結節影あるいは塊状影を呈し悪性腫瘍との

鑑別が問題となる。約50%の症例で多発浸潤影を認め、

その17%に空洞形成を認める。

　　�　HRCTにおいて結節病変は90%で認められ、辺縁が

不整で、周囲に出血によるすりガラス影を有すること

があり、85%は多発性、67%は両側性、89%は胸膜下、

41%が気管支血管束周囲に分布している（図3.4）。区

域あるいは亜区域気管支壁肥厚は73%の症例で見られ

る（54）。コンソリデーションやすりガラス陰影も25－

50%の症例で認められ、血管炎による肺胞出血を示し

ている。末梢の楔状影は肺梗塞を示唆している可能性

がある。胸水は10%でみられるが、縦隔リンパ節腫大

はまれである。また中枢気道浸潤も30%の症例で見ら

れ、気管気管支壁肥厚や結節性病変として描出され、

内腔の狭窄や石灰化を招く（55）。

（３）好酸球性多発血管炎性肉芽腫症

　　�（eosinophilicgranulomatosis with polyangiitis：

EGPA）（旧名　アレルギー性肉芽腫性血管炎）

　　�　好酸球性多発血管炎性肉芽腫症の画像所見はまだ十

分に特徴づけられておらず、胸部単純X線写真の

25%、CTの10%（56）の症例で無所見である。単純写真

でもっとも多い所見は移動性の非区域性限局性陰影

で、その他非空洞性結節や網状影が報告されている。

　　�　HRCTにおいても、肺実質陰影（consolidation）は

頻繁に認められる所見（42%）で好酸球性あるいは肉

芽腫性炎症性病変を示し（57、58）、好酸球性肺炎の画像

所見である。小葉中心性結節（63%）、気管支壁肥厚

（53％）、気管支拡張（53%）は気道病変（59）を示し（図

3.5）、すなわち細気管支の好酸球あるいはリンパ球浸

潤を示し、しばしば合併する喘息との関連が示唆され

る。さらに小葉間隔壁の肥厚や半数以上に胸水も報告

されている。すなわち心病変に伴う心不全の要素も加

わることがある。

HRCT。右肺の比較的広範囲に小葉中心性結節影や分岐状影を認め、
気管支壁肥厚も存在し、広範囲に気道病変が認められる。小葉間隔
壁肥厚もみられる。

　図3.5　　EGPA

２）血清マーカー
　血清KL-6濃度はANCA関連間質性肺炎の活動性を反映

するとの報告があり（60）、治療により低下する。肺病変の

重症度や予後との関連性については今後の検討が必要であ

る。

３）気管支肺胞洗浄液検査
　血痰を伴わない肺胞出血の診断に必要である。洗浄を行

うごとに出血が増強した場合、または洗浄液のプルシアン

ブルー染色でヘモジデリン貪食マクロファージを確認した

場合、肺胞出血と診断できる。間質性肺炎の診断には必要

ないが、細菌学的検査や細胞診により感染症特に日和見肺

感染症などの鑑別に有用である。

CT冠状断再構成像。両肺に辺縁不整な大小の結節影を認める。一部
空洞性結節も認められる。
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４）肺生検
　侵襲性と肺病変増悪の危険性を考慮すると、肺胞出血や

間質性肺炎の診断目的にルーティンに施行することは推奨

されない。しかし、他の臓器病変を伴わない、肺限局型の

ANCA関連肺胞出血や間質性肺炎では、経気管支鏡的な

いし胸腔鏡下肺生検が有用である。肺胞毛細管炎の検索、

免疫組織染色による免疫複合体や補体の沈着の有無を確認

したり、基底膜に沿った線状のIgG沈着（Goodpasture症

候群）、ヘモジデローシスなどを鑑別する上で、有用であ

る。
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3.8 その他の病変
3.8.1 皮膚病変

１）皮膚臨床所見
　BVASにおいて皮膚病変の評価項目は、梗塞、紫斑、他

の皮膚血管炎、潰瘍、壊疽があげられている。しかし、皮

膚科医からみたANCA関連血管炎の皮膚臨床所見は、紫

斑（palpable purpura）、紅斑（網状皮斑（リベド））、結

節（皮内・皮下）、皮膚潰瘍、壊疽が中心になる。他に、

水疱、血疱、下腿浮腫、膨疹、splinter hemorrhage等の

報告がある61－66）。ほとんどが下肢に認める。以下に、そ

れぞれの皮膚臨床所見の詳細を記載する。尚、“梗塞”と

いう皮膚所見はない。

（１）Palpable purpura

　触診（palpation）できる（able）、“盛り上がった”紫斑

である（図Ｐ）。表皮直下、真皮上層の毛細血管で壊死性

血管炎が起きていることを意味する皮疹である。基本的な

palpable purpuraは、直径5mm程度までの発疹で、個々の

境界が明瞭で、癒合していない。血管炎からの出血で、色

調は赤紫色調であるが、上からガラス板やプレパラートで

押し付けても色が消えない、紫斑である。ときに、掻破な

どの外的刺激によりpalpable purpuraがその刺激に沿って

線状に配置する“ケブネル現象”が見られる。例えば、

ソックスの跡に一致して線状にpalpable purpuraが並んだ

りする。

　血管炎の炎症が激しいと、“盛り上がり”が目立つ。炎

症の激しさは、表皮に波及し、表皮が浮腫んで水疱とな

り、そこに血管炎の出血が重なり血疱となる。さらに、表

面にかさぶた（痂皮）が付着したりする。

　高齢者にpalpable purpuraが生じると、加齢から皮膚の

弾力性が低下しているのであまり盛り上がらない。さら

に、加齢により毛細血管の支持組織である真皮の膠原線維

や弾力線維が疎であるので、血管炎からの出血が拡大し、

紫斑が周囲に拡がり、癒合して斑状出血になりやすい。

（２）網状皮斑（リベド）特にlivedo racemosa

　網状皮斑（リベド）とは、マスクメロンの外観をした、

網目状の皮膚臨床所見をいい、上からガラス板やプレパ

ラートで押し付けると色が消える、紅斑である。皮膚血管

炎による循環不良から、それ以下の末梢血管に拡張が生

じ、その拡張した血管走行が表面の皮膚から“マスクメロ

ン状”、“網目状”として観察される。

　網状皮斑（リベド）には、大理石様皮膚、livedo reticularis、

livedo racemosaの３つがある。大理石様皮膚は、一過性

で冷たい外気に触れた際に生じ、暖めると消退する一種の

生理現象である。Livedo reticularisとlivedo racemosaは

持続性で、血管の器質的変化により生じる。網状皮斑（リ

ベド）のマスクメロンや網目は、環状をした紅斑が紡いで

構成されている。この環状が閉じているか、閉じていない

か、で、livedo reticularisとlivedo racemosaは分類される。

Livedo reticularisは 網 目 状 の 環 が 閉 じ て お り、livedo 

racemosaは網目状の環が閉じていない。環の閉じていな

いlivedo racemosaの方が、より血管炎が潜んでいる皮疹

とされ、その付近の真皮下層から皮下脂肪織の皮膚血管に

壊死性血管炎が起きていることが多い（図Ｑ）。

（３）結節（皮内・皮下）

　皮膚から皮下の軽くしこりをふれる結節は、血管炎その

ものを上から触れている。真皮下層から皮下脂肪織の小血

管で壊死性血管炎が起きていることを意味する皮疹であ

る。Livedo racemosa局所内では、ところどころに結節が

みられる。不規則な結節（皮膚血管炎の本体）の出現は、

より末梢の皮膚血流循環の不全をところどころに起こし、

不規則な環の閉じないlivedo racemosaとなることが推測

される。

（４）皮膚潰瘍

　網状皮斑（リベド）や結節（皮内・皮下）での血管炎の

炎症が悪化すると、表皮に病変が及び、皮膚潰瘍となる。

発赤や腫脹、熱感などが潰瘍周囲に伴い、血清CRP高値や

赤沈亢進といった炎症反応の上昇を認めた症例では、潰瘍

が難治となる。

（５）壊疽
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　皮膚の最も深部である皮下脂肪織内の中血管レベルの血

管に血管炎が発症した際、炎症がより中枢側に及ぶと栄養

血管全体が障害を受け、その栄養血管で支配されている皮

膚がやや黒色がかった紫色のアクロチアノーゼとなる。放

置するとやがて壊疽へ至る。足趾の尖端が多い。

（６）Palisading granuloma（膝頭や肘頭の小結節）

　Palisading granuloma は、Winkelman granuloma、

palisaded neutrophilic granulomatous dermatitisとの別名

称がある。膝頭や肘頭などに、リウマチ結節と類似した小

結節が散見される皮膚病変のことである。皮膚病理組織所

見は、中央は好中球と核塵を伴う膠原線維の変性像、周囲

は組織球が柵状配列で囲む肉芽腫を呈することから、

palisading granulomaといわれる。頻度は少ないが、発見

した際は、確実に皮膚生検を施行し、病理組織所見を確認

したい。

（７）しびれや疼痛を伴う紫斑

　しびれや疼痛を伴う下腿の紫斑は、EGPAの初期症状と

して重要である。EGPAの皮膚生検では、壊死性血管炎が

あり好酸球が集積しているのに加えて、付近の真皮神経線

維周囲に好酸球が集積している像をみることが多い68）。好

酸球が皮膚血管炎ばかりでなく、皮膚神経線維にも浸潤

し、“しびれや疼痛を伴う紫斑”を形成することが推測で

きる。

（８）リベド血管症

　両下肢に網状皮斑（リベド）があり、繰り返す皮膚潰瘍

や紫斑が混じる皮膚臨床所見から診断される。皮膚潰瘍

は、瘢痕を残して縮んだ白色調の皮膚で治癒する（atrophie 

blanche（萎縮性白色瘢痕））。本疾患の概念には、皮膚生

検から得た病理組織像で血管炎がない、が入る。ここから

血管炎ではないので“血管症”といわれている。しかし、

本疾患の皮膚臨床像は、血管炎の皮膚病変と極めて類似し

ており、皮膚生検で血管炎が検出されていない可能性があ

る。

（９）その他

　純然たる皮下脂肪織内に限局して血管炎が生じれば、下

肢に発赤、疼痛を伴う結節性紅斑様となる。炎症症状の顕

著な血管炎では、各所にできた血管炎が癒合してしまい、

蜂巣炎（蜂窩織炎）様や炎症性局面となる。そうした炎症

の繰り返しで、皮膚の線維化がすすみ皮膚硬化となる。下

腿浮腫は、血管炎での末梢循環不全から生じ、ときに難治

性である。

２）皮膚病変の頻度
　MPAの皮膚病変の発症頻度は19～62％、GPAは13％～

47％、EGPAは40～80％と報告によってばらつきが大き

い67、69）。皮膚科医からでた血管炎の統計では皮膚病変の

発症頻度が高く、それ以外の領域からでた統計では頻度は

低い傾向がある。皮膚科医以外の診察では、皮膚症状が過

小に評価されている懸念がある。

３）皮膚病理組織所見
　皮膚病変は、ANCA関連血管炎の早期症状であること

が多い。従って、その皮膚生検から病理組織所見として壊

死性血管炎像を検出することが、血管炎の早期診断、早期

治療に繋がる。今まで、皮膚科医の血管炎に対する姿勢

は、皮膚病変の病理組織所見を充分、読み解くことが中心

であった。ところが、皮膚生検をどの皮膚病変で、どう

やって施行するか、で、大きくその病理組織所見が変わっ

てしまうことがわかってきた。下記の皮膚生検施行時にお

ける２箇所施行・深切り（deep cut）励行で、皮膚生検か

らの血管炎像検出率が２倍以上上昇することが、統計的な

検証で明らかとなった70）。今後、皮膚生検から血管炎を検

出するより一層の努力が皮膚科医に求められる。

（１）皮膚生検の精度を上げる

　①皮膚生検に適した皮疹をみつける

　�　皮膚生検に適切な皮膚症状を探す。真皮下層から皮下

脂肪織の血管炎が疑われる場合は、皮膚から皮下の軽く

しこりをふれる結節が皮膚生検に適している。皮膚潰瘍

や潰瘍周辺は、激しい炎症からきれいな血管炎像がでな

いので皮膚生検に不向きである。一方、真皮上中層の血

管炎が疑われる場合では、palpable purpuraが皮膚生検

に適している。

　②２箇所採取

　�　通常、皮膚生検は１箇所である。しかし、より確実性

を高めるために、２箇所の部位を皮膚生検することを推

奨する。真皮下層から皮下脂肪織の血管炎が疑われる場

合は、パンチバイオプシーは避けて、紡錘形に皮膚を切

開、皮下脂肪織レベルまで接取、いじらずに病理部へ提

出する。そして、標本を長軸方向から面出ししてもら

う。蛍光抗体直接法のための凍結標本の作製も行いたい
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が、このレベルの血管炎は検出が困難であるため、壊死

性血管炎をだすことに重点をおき、２か所ともホルマリ

ン標本とする。一方、palpable purpuraは5mmパンチバ

イオプシーでよく、２箇所のうち１箇所は、蛍光抗体直

接法のために標本を凍結する。

　③深切り（deep cut）

　�　通常、皮膚生検標本はパラフィン固定され、病理医と

技師が判断し、適当と思われる１断面のみを切り出し、

病理標本が完成する。この切出し面で壊死性血管炎像が

発見できない場合でも、あきらめてはいけない。深切り

切片（deep cut）の検討を行う。切り出し面から50枚

目、100枚目、150枚目、ときには200枚目を検討する。

連続切片ではないので、４枚の検討で充分である。可能

であれば、併せてMasson染色（フィブリノイド壊死の

確認）とElastica染色（内弾性板の破壊や動脈の確認）

を行う。

（２）�白血球破砕性血管炎（leukocytoclastic vasculitis）

と壊死性血管炎（necrotizing vasculitis）

　血管炎とは病理組織における核塵を伴う好中球浸潤、血

管壁のフィブリノイド壊死を主徴とした壊死性血管炎

（necrotizing vasculitis）を病態の主座とした疾患群のこ

とをいう。ところが、こと皮膚に関してはこれがあてはま

らないことがある。真皮上中層（真皮乳頭層から乳頭下

層、網状層）に位置する血管は、その血管腔が狭くかつ血

管壁が薄いため、フィブリノイドの沈着に耐えらず、フィ

ブリノイド壊死を呈さない。さらに、好中球浸潤から核塵

の 浸 潤 が 目 立 つ の で、 白 血 球 破 砕 性 血 管 炎

（leukocytoclastic vasculitis）と呼ばれる。

（３）皮膚病変の多彩さと皮膚病理組織所見

　表皮直下、真皮上層の毛細血管で壊死性血管炎が起きた

場合（白血球破砕性血管炎）は、palpable purpuraが皮膚

病変となる。一方、真皮下層から皮下脂肪織の皮膚血管で

壊死性血管炎が起きた場合は、皮膚の深部で生じた変化を

直視できないため、網状皮斑（リベド）、結節（皮内・皮

下）、皮膚潰瘍、壊疽といった多彩な皮膚病変となる。

４）治療
　多くの皮膚病変は、自覚症状を持たないため、積極的な

治療の対象とならない。しかし、疼痛があり難治性の皮膚

潰瘍、放置するとやがて壊疽へ至る足趾のアクロチアノー

ゼ、歩行障害にも繋がる重度の下腿浮腫では、治療対象と

なる。当然、外用療法のみでは効果が不十分である。

ANCA関連血管炎に対するステロイド薬を中心とした内

服療法となる。外科的治療は、保存的治療よりも良好な結

果を得られた報告はなく、すすめられない71）。

　図Ｐ　　Palpable purpula

（27歳、女性）

　図Ｑ　　Livedo racemosa

（15歳、女性）

１）評価方法
　AAVによる神経病変は中枢神経病変と末梢神経病変に

分かれる。中枢神経病変の頻度は少ないが脳血管障害、け

いれん発作、脳症、意識障害などで発症する。末梢神経病

変は高率で発症し、障害部位や分布の同定、運動系・感覚

系の評価には詳細な神経学的診察が必要である。AAVで

は腎、肺病変の重症度が生命予後に影響を及ぼすため72）、

これらの病変に対する対応が優先し、末梢神経障害の存在

が見落とされることがしばしばある。末梢神経障害は四肢

の機能障害を惹起し、日常生活機能や生活の質に関わるこ
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とから、その評価は長期的な機能予後の観点から重要であ

る。

　BVASにおいては神経系の評価項目は１）頭痛、２）髄

膜炎、３）器質性の混乱、４けいれん発作、５）脳卒中発

作、６）脊髄病変、７）脳神経症状、８）感覚性末梢神経

障害、９）運動神経領域の多発単神経炎となっている。 

AAVにおいて基礎疾患別に各々の発症頻度の詳細なデー

タは報告されていない。JMAAVプロトコールでは神経障

害の定義・解釈として新しい脳出血・梗塞、多発性単神経

炎、器質性意識障害が評価項目として挙げられている。神

経病変はBVASあるいはVDIを用いて評価されるが、神経

内科医以外の診察では過小に評価される懸念がある。した

がって可能な限り、神経内科医による神経病変の評価が好

ましい。

２）組織所見
　末梢神経病変の場合は腓腹神経生検を考慮し施行する。

神経外膜では径約100〜300μmの小動脈がみられ、神経内

鞘には80μm以下の細動脈、毛細血管が走行している。

AAVではこれらの血管壁前層にわたる細胞浸潤、内膜、

内弾性板の破壊、フィブリノイド壊死、血管周囲の細胞浸

潤などが認められる73）。血管炎の病変は限局的かつ多巣的

であり、採取した生検組織に必ずしも病変が見られないこ

とがあり、腓骨筋生検を追加することにより血管炎の捕捉

率が高まる74）。腓腹神経生検での病変捕捉率はMPAで

75%、EGPAで54%とされている75）。

　有髄神経線維は中等度から高度に脱落する。また神経線

維密度の分布が不均一となり、各々の神経内鞘で線維密度

のばらつきや、同一神経内鞘においても線維脱落の不均一

が見られ、しばしば楔状に脱落する76）。残存有髄神経線維

では軸索変性を認め、ときほぐし線維では髄鞘球、数珠状

線維が見られる。EGPAでは好酸球浸潤を伴う細小血管の

肉芽腫が、GPAではリンパ球浸潤と肉芽腫が認められる。

　頭蓋内病変では軟膜、髄膜生検を施行し、小型血管レベ

ルのフィブリノイド壊死、血管壁の破壊像を確認する。頭

部MRIにてT2高信号部位に対し、開頭脳生検を施行する

ことがあるが、診断の有用性に対するエビデンスは明らか

になっていない。

　血管炎が脳に限局する場合はprimary angiitis of central 

nervous system （PACNS）、 肉 芽 腫 を 形 成 す る も の は

granulomatous angiitis of central nervous system 

（GACNS）と呼ばれる77）。臨床的には頭痛、脳卒中発作、

脳症（意識障害）を呈し、組織学的には中型および小型の

動脈が標的となる。末梢神経領域に限局する血管炎はnon-

systemic vasculitis neuropathy（NSVN） あ る い は

isolated vasculitis of peripheral nervous systemとして報

告されている78、79）。臨床的には典型的な多発単神経炎を

呈し、組織学的にはMPAによる末梢神経病変と変わらな

い。これらの病態とAAVとの関連はまだ詳細には検討さ

れておらず、今後の課題である。

３）頻度
　全身性血管炎による神経病変合併の頻度は高く、血管炎

症候群の70%でみられると報告されている80）。末梢神経病

変に限れば、MPAおよびEGPAでは高率にみられ、60〜

70％で見られると報告されている。GPAでは神経系の障

害は10～40%でみられるが、末梢神経病変、中枢神経病変

の各々の合併頻度は明らかになっていない。中枢神経病変

に関する大多数での検討は少ないが、少なくとも末梢神経

病変に比べるとその頻度は低い。AAVにおける末梢神経

障害の発症率、有病率の検討81）では、MPA、GPAの各々

７%において運動性末梢神経障害を認め、GPAの２%で感

覚性末梢神経障害が報告されている。これは従来の報告に

比べて合併頻度が少ないが、既述のようにBVAS あるい

はVDIによる評価では神経病変がやや過小に評価されてい

ることが要因と思われる。

４）臨床所見
　末梢神経病変では多発単神経炎が典型的な症状である。

自発的な症状としてはじんじん感を伴う痛み、何かに触れ

たりすると誘発される異常知覚などが特徴的である82）。好

発部位は上肢では尺側神経ついで正中神経にみられること

が多く、下肢では腓骨神経、脛骨神経、腓腹神経など坐骨

神経の分枝に多い83）。足のしびれでは、浅腓骨神経領域と

深腓骨神経領域で感覚障害に差がみられることがある。下

腿内側は大腿神経の分枝である伏在神経領域であり、病後

期まで障害をきたさないことが多い。病勢の進行ととも

に、末梢神経障害は広がり、徐々に多発神経炎型に移行し

ていく。診察時、すでに多発神経炎型を呈している場合で

も、発症当初の様子を詳細に問診すると多発単神経炎であ
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ることがわかること多い。

　中枢神経病変では髄膜・軟膜レベルでの血管炎では髄膜

刺激症状などの髄膜炎の症状が認められる。頭蓋内血管で

は深部白質を灌流する穿通枝あるいは髄質枝の細動脈レベ

ルの虚血による閉塞性血管障害が生じるが、微小出血を含

め、出血性病変の場合がある。局所神経脱落所見が明らか

に認められる場合のほか、高次脳機能障害のみであった

り、意識障害が認められることがあり、詳細な神経学的評

価が必要である。また無症候性のこともあり、頭部MRIに

よる検討が必要である。

５）予後
　末梢神経障害の遷延は長期的な機能予後に影響を及ぼす

ため、経時的なフォローアップが必要である。基礎疾患に

よる血管炎性ニューロパチーの機能的予後に関しての検討

は少ないが、MPAとEGPAとの検討では生命予後の差は

あるものの、末梢神経障害そのものによる運動感覚障害で

の長期機能予後には大きな差はないとされている84、85）。

AAVの末梢神経障害による長期機能予後に関しては今後

多数例での前向きの検討が望まれる。

６）補項（治療のポイント）
　全身性血管炎症候群に対しては副腎皮質ステロイドとシ

クロホスファミドの併用が初回寛解導入の基本的な治療で

ある。また血管炎症候群のうち川崎病ではヒト免疫グロブ

リンの大量静注（IVIg）療法の有効性が確立しており、

第一選択として用いられる。一方、易再発性のAAVある

いはステロイド抵抗性のAAVに対するIVIgの試みは1990

年代から行われていたが、2000年以降になるとEGPAの末

梢神経障害に対するIVIgの有効性の報告が散見されるよ

うになった。これを受けて発症初期に十分な副腎皮質ステ

ロイド療法（あるいはシクロホスファミド併用）が施行さ

れたにも関わらず、末梢神経障害の改善が認められない

EGPA症例を対象にIVIgの有効性を確認する二重盲検・投

与時期無作為化前後比較試験が施行された。この臨床試験

によりEGPAによる末梢神経障害に対するIVIgの有効性が

示されて、AAVとして本邦発の保険適用となったのであ

る。

　IVIgの投与量は川崎病やギラン・バレー症候群などと同

様の400mg/Kg/日の5日間連続投与である。IVIgにより

EGPAに伴う末梢神経障害による筋力の改善や日常生活動

作の向上が期待できるほか、しびれ・異常知覚・疼痛の改

善や血液学的な炎症マーカーの改善、経口ステロイド量の

減量などが期待できる。頭痛などの副作用があるが、規定

どおりの投与速度を順守すれば回避することができる。血

管炎に伴う末梢神経障害は軸索変性によるものであり、運

動障害の回復は以前から困難と考えられていたが、EGPA

に対する臨床試験では発症から10年以上経過し、筋萎縮の

認められた症例に対してIVIgにおる筋力改善がみられてお

り、治療を安易にあきらめてはいけないことを示している。

今後の臨床試験によっては、EGPA以外の血管炎による末

梢神経障害への保険適用拡大が期待されるところである。

　AAV（ANCA関連血管炎）に伴う腸管病変にどのよう

なものがあるかについては、消化管病変を有する中小型血

管炎62例を詳細に検討した報告の中で、AAV21例の症状

として腹痛20、下痢10、嘔気・嘔吐７、下血・血便７、腹

部手術例６、腹膜炎４、胃十二指腸潰瘍４、大腸直腸潰瘍

４、胃炎３、腸虚血／梗塞３、腸管穿孔２、虫垂炎２、食

道潰瘍１、小腸閉塞１、胆嚢炎１、急性膵炎１などがあっ

たと報告されている86）。その他の消化管病変では、吐血、

腸間膜梗塞、大網血腫などがある。この文献の中の消化管

病変は、症候レベルで表現したものと、診断名で表現した

ものが混在しており、この傾向は、他の文献でも同様で、

肺・腎の病変のように診断名でまとめることは困難であ

る。一方、手術は予後に関わる重要な因子であることか

ら、本稿では、次の章立てでAAVに伴う腸管病変を解説

する。１．腸管病変の頻度、２．腸管穿孔と腹部手術、

３．腸管病変の重要性、４．腸管病変の診断の４章で記述

することとする。

１）腸管病変の頻度
　日本の報告としては消化管潰瘍がMPAで8.1％、GPAで
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は初発消化管症状として7.1％、経過を通じては25.７％と

報告されている87－90）。また海外の報告では、消化管症状

としてEGPA28％、GPA11％、MPA25％とする報告85）や、

EGPA33.3％、GPA20.9％、MPA30.6％と報告されている91－93）。

また、European Vasculitis Society（EUVAS）、French Vasculitis 

Study Group（FVSG）のいくつかのclinical trial参加症例

をまとめたMahrらの報告ではGPA6.1％、MPA9.0％と報

告されている94）。また、中国からの報告ではAAV全体で

43.0％と報告されている95）。どの報告も部位、病変の性状

に関する詳細な記載はないが、部位に関しては、後述する

穿孔例の解析を参考にすると小腸が最も冒され易いと考え

られる。消化管病変は、経過の途中で発生するものが多

く、必ずしも病初期に存在しないため、消化管病変の頻度

は長期の観察で高い傾向がある90、94）。また、穿孔などの

重篤な腸管病変は、緊急手術的対応を必要とし、それに対

応する施設が救急病院や外科であり、本来の血管炎の

follow up施設でないため、十分に報告されていない可能

性も存在する。しかし、こうした問題点を加味しても、全

体を通して、AAVの消化管病変は、かなりの頻度で存在

することは確かであり、EGPA＞MPA＞GPAの順で合併

し易いと考えられる。

２）腸管穿孔と腹部手術
　腸管の穿孔は重篤な病変であり、放置すれば腹膜炎を合

併するため緊急に手術が必要な病態となる。また、大量下

血、腸間膜梗塞なども手術の適応となることがある。腹部

手術に関しては、Pagnouxらの消化管病変の報告の中で、

PAN（結節性多発動脈炎）を含んだデータではあるが腹

部手術を要した21例の５年内死亡率44％に対し手術不要例

41例では５年内死亡率18％と大きな差が認められたとして

いる86）。腹部手術の原因としては穿孔が大きなウエイトを

占めるが、日本では、AAVの中でも特にEGPAで報告が

多く、穿孔部位や予後に関するデータがある。穿孔部位で

は、20例で小腸16、小腸＋大腸１、大腸１、胃２96）や54

例で、小腸43、大腸３、胃３、不明８97）や35例で小腸26、

大腸５、胃３、十二指腸１98）であり穿孔の部位は圧倒的

に小腸に多いことを示している。予後に関しては、穿孔例

の 死 亡 率11/19（57.9 ％）96） と す る も の や 死 亡 率16/35

（45.7％）98）とするものなどがあり、死亡率は減少傾向にあ

るが、依然として高い。また、EGPAに伴う消化管穿孔の

多くは疾患活動期のものであるが、免疫抑制療法により病

勢が完全に沈静した後の穿孔例や99）、複数回穿孔した症例

の報告もある100）。

　MPA、GPAの 腸 管 病 変 で も 穿 孔 の 報 告 は あ る が、

EGPAに比べると圧倒的に少ない。ある報告ではGPAの消

化管穿孔例を９例まとめて、部位は小腸５、大腸２、胃

１、胃＋小腸１でEGPAと同様に小腸の穿孔が多かったと

している101）。また、海外のGPA10例の報告では、穿孔6例、

手術９例であり、病変部位は小腸単独４、大腸単独１、小

腸＋大腸３、小腸＋大腸＋盲腸１、小腸＋盲腸＋直腸１で

やはり小腸病変が多く、死亡は10例中２例に認められ

た102）。また別の海外GPA7例の消化管病変をまとめた報告

では、７例中、６例で手術を要する状態であったが、死亡

は1例であった103）としており死亡率はEGPAより低いと考

えられる。MPAに関しては穿孔に関してまとめた報告は

ない。１例MPO-ANCA陽性で、肺結節影がありGPAの要

素があるがMPAと考えてもよい穿孔例の報告がある104）。

日本のGPA、MPAの腸管病変の報告で、強い免疫抑制療

法下にも拘らず複数回の穿孔を来し死亡した症例も認めら

れる104、105）が、結論として、MPA、GPAの腸管病変では

穿孔がEGPAより少なく、死亡率も低いようである。

３）消化管病変の重要性
　これまで述べたように消化管病変、特に手術を要する症

例は生命予後が不良と考えられる。FFS（five factors 

score）の提唱者であるGuillevinらの2011年の報告では、

中小血管炎の予後を規定する因子を再度解析し、高齢、心

病変、消化管病変、腎機能低下（Cr1.5mg/dl以上）、ENT

症候の欠如の５因子が予後不良に連関すると解析し、やは

り消化管病変は予後不良因子であるとしている。ただ、各

血管炎別のサブ解析ではEGPA、GPA、MPAでは、PAN

とは異なり、消化管病変は有意な予後不良因子ではなかっ

たとしている90）。

　Mahrら は、ANCA関 連 血 管 炎 の 再 分 類 を 企 図 し、

cluster分析の手法を用いてEUVAS、FVSGの5つのclinical 

trial参 加 症 例 計673例（GPA396、MPA277） を 解 析 し、

non-EGPAのAAVは、５つのcluster（１：Non-renal AAV,

２：Renal-AAV with PR3-ANCA, ３：Renal-AAV 

without PR3-ANCA,４：CV AAV, ５：GI AAV）に分け

られるとし、消化管病変を伴うもの（GI AAV）と心病変
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を伴うもの（CV AAV）を独立した群と考えられること

を示し、また、予後の最も良いNon-renal AAVと比べた

場合、死亡のHRが、GI AAVで5.71と最も不良であること

を示している。 non-EGPAのAAVの中で消化管病変を伴

うものが1群として独立した単位と考えうることと、予後

が最も不良であることを示唆している９）。またEGPAでも

穿孔例の予後は非常に不良である。

４）腸管病変の診断
　AAVの腸管病変の診断は、腎病変や肺病変と異なり、

ほぼ全例で腹痛、下血などの自覚症状を契機とした有症状

の発見である86）。症状出現後、種々の検査にて診断を試み

るが、手術まで確定しない例や、病名が確定せず症候レベ

ルで終わっているものも多くみられる。診断に用いられる

検査として、上部消化管造影、下部消化管造影、上部消化

管内視鏡、下部消化管内視鏡、及び内視鏡下の生検、腹部

CT、血管造影などがそれぞれの状況に応じて適宜用いら

れている。緊急事態での検査には制限があり、また軽症で

は系統的な検索がなされているわけではないが、得られる

所見としては血管造影では、動脈瘤や、血管の狭窄、血管

外漏出などが認められる。消化管内視鏡では、出血、炎症

などがみられ、最も特徴的なものは潰瘍である。EGPAで

は辺縁に強い発赤を認める不整形の深い潰瘍が認められる

のに対し、GPAは多発する小型で円形の辺縁明瞭な潰瘍

が多く、MPAも類円形の多発潰瘍とされていて違いがあ

るとされる106、107）。しかし、これで血管炎性の潰瘍と言え

る所見はないようである。腹部CTでは腸管の腫大が検出

されるが質的診断は困難である。生検は、潰瘍病変等で内

視鏡下で行われるが、Pagnouxらの報告では、小腸までの

消化管生検17例中０例、大腸以下の消化管生検６例中３例

にしか血管炎を証明できていない86）。このように諸検査は

有用性に限界があり、最終的に手術で診断が下される症例

も多い。

　消化管病変と他のAAVの病変の関係については、欧米

の報告では消化管病変単独例は1例のみであり消化管単独

の血管炎は考えにくいとしている86）。しかし、ある日本の

報告では、たまたま卵巣嚢腫切除の目的で行った手術の

際、同時に切除した虫垂よりEGPAが証明された１例108）

や海外の報告で、腸管病変が初発で始めCrohn病と診断し

管理され後にGPAと判明した症例109）などもあり、消化管

病変が初発症状であるAAVも少ないながら存在すると考

えられる。このように自覚症状のないsubclinicalな腸管病

変や、他症候を伴わず血管炎の診断のつかない状態の

AAVの消化管病変の存在を意識すると発見例が増加する

と考えられる。さらに、最も病変の頻度の高い小腸はごく

最近まで内視鏡での検索が困難であり、結局、手術の結

果、診断されることがほとんどであったが、最近カプセル

内視鏡やダブルバルーン小腸内視鏡などが発明されたた

め、小腸の検索は進歩し、いままで手術所見以外では診断

しにくかった小腸病変が発見されると考えられる。これら

があいまって、今後腸管病変の頻度が増える可能性があ

る。なお、治療に関しては腸管病変に焦点を合てた系統的

な報告はなく、現時点では消化管病変に特異的な治療法は

なく免疫抑制療法が治療の中心となっている。



55

第
１
章　

総　

論

第
２
章　

 

疾
患
概
念

第
３
章　

 

診
断
と
分
類
基
準

第
４
章　

 

治
療
法

第
５
章　

 

今
後
の
課
題

文　献

1 ） Jennette JC, Falk RJ, Andrassy K, Bacon PA, Churg J, Gross WL, et al. Nomenclature of systemic vasculitides. Proposal of an international consensus 
conference.  Arthritis Rheum. 1994; 37（２）: 187-192.

2 ） 吉田雅治，小林茂人，居石克夫，津坂憲政，中林公正，尾崎承一，松岡康夫，鈴木登．中・小型血管炎の臨床に関する小委員会報告．厚生省特定疾患免疫
疾患調査研究班　難治性血管炎分科会　平成10年度報告書．1999；239-246.

3 ） 尾崎承一．MPO-ANCA関連血管炎に対する重症度別治療プロトコールの有用性を明らかにする前向きコホート調査研究．厚生労働科学研究費補助金難治性
疾患克服研究事業．難治性血管炎に関する調査研究　平成14～16年度総合研究報告書．2005；361-372.

4 ） Churg J, Bernstein J, Glassock RJ（eds.）. Classi! cation of glomerular disease, in Renal disease. New York, Tokyo.: Igaku-Shoin; 1995.

5 ） 有村義宏，長澤俊彦．急速進行性腎炎症候群．酒井紀（編）．腎臓病学のアプローチ．日本腎臓学会，1995 ; 7-8.

6 ） Koyama A, Yamagata K, Makino H, Arimura Y, Wada T, Nitta K, et al. A nationwide survey of rapidly progressive glomerulonephritis in Japan: etiology, 
prognosis and treatment diversity.  Clin Exp Nephrol. 2009 ; 13（６）: 633-650. （レベル2B）

7 ） Hunder GG, Bloch DA, Michel BA, Stevens MB, Arend WP, Calabrese LH, et al. The American College of Rheumatology 1990 criteria for the classi! cation 
of giant cell arteritis.  Arthritis Rheum. 1990 ; 33（８）: 1122-1128.

8 ）  Lie JT. Nomenclature and classi! cation of vasculitis: plus ca change, plus c’est la meme chose.  Arthritis Rheum. 1994 ; 37（２）: 181-186.

9 ） Watts R, Lane S, Hanslik T, Hauser T, Hellmich B, Koldingsnes W, et al. Development and validation of a consensus methodology for the classifcation of 
the ANCA-associated vasculitides and polyarteritis nodosa for epidemiological studies.  Ann Rheum Dis. 2007 ; 66（２）: 222-227.

10） Basu N, Watts R, Bajema I, Baslund B, Bley T, Boers M, et al. EULAR points to consider in the development of classification and diagnostic criteria in 
systemic vasculitis.  Ann Rheum Dis. 2010 ; 69（10）: 1744-1750.

11） Luqmani RA, Suppiah R, Grayson PC, Merkel PA, Watts R. Nomenclature and classification of vasculitis - update on the ACR/EULAR diagnosis and 
classification of vasculitis study （DCVAS）. Clin Exp Immunol. 2011 May ; 164 Suppl 1 : 11-3.

12） Watts RA, Suppiah R, Merkel PA, Luqmani R. Systemicvasculitis--is it time to reclassify? Rheumatology （Oxford）. 2011 Apr ; 50（４）: 643-5.

13） Jennette JC, et al. 2012 revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides. Arthritis Rheum.2 01365（１）: 1-11.

14） 山村昌弘．薬剤誘発性血管炎．医学のあゆみ．2013; 246 （１）: 131-135.

15） 堺　秀人、黒川　清, 小山哲夫,　他:　急速進行性腎炎症候群の診療指針。日本腎臓学会誌　2002；44：55-82。

16） Bajema IM, Hagen EC, Hansen BE,　et al:The renal histopathology in systemic vasculitis: an international survey study of inter- and intra-observer 
agreement. Nephrol Dial Transplant. 1996 ; 11 : 1989-1995.

17） Shigematsu H, Yamaguchi N, Koyama A:Glomerulointerstitial events in rapidly progressive nephritic syndrome, with special reference to histologic grade 
and stage on the renal lesions. ClinExpNephrol 1998 ; 2 : 330-338.

18） Joh K, Muso E, ShigematsuH,et al: Renal pathology of ANCA-relatedvasculitis: proposal for standardization of pathological diagnosis in Japan．
ClinExpNephrol 2008 ; 12 : 277-291．

19） BerdenAE，FerrarioF，HagenEC，et al. Histopathologic Classification of ANCA-Associated Glomerulonephritis. J Am SocNephrol 2010 ; 21 : 1628-1636．

20） Jennette JC, Falk RJ, Andrassy K, et al: Nomenclature of Systemic Vasculitides. Proposal of an International Consensus Conference. Arthritis Rheum 
1994 ; 37 : 187-192.

21） Jennette J, Falk R, Bacon P, et al: 2012 Revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides. Arthritis Rheum 2012 ; 65 : 
1-11.

22） Jennette JC, Wilkman AS, Falk RJ: Anti-neutrophil cytoplasmic autoantibody-associated glomerulonephritis and vasculitis. Am J Pathol 1989 ; 135 : 921-
930.

23） Bajema IM, Hagen EC, Hermans J, et al: Kidney biopsy as a predictor for renal outcome in ANCA-associated necrotizing glomerulonephritis. Kidney 
International 1999 ; 56 : 1751-1758.

24） Hauer HA, Bajema IM, van Houwelingen HC, et al: Determinants of outcome in ANCA-associated glomerulonephritis: A prospective clinico-
histopathological analysis of 96 patients. Kidney Int 2002 ; 62 : 1732-1742.

25） de Lind van Wijngaarden RA, Hauer HA, Wolterbeek R, et al: Clinical and histologic determinants of renal outcome in ANCA-associated vasculitis: A 
prospective analysis of 100 patients with severe renal involvement. J Am SocNephrol 2006 ; 17 : 2264-2274.

26） Muso E, Endo T, Itabashi M, et al.Evaluation of the newly proposed simplified histological classification inJapanese cohorts of myeloperoxidase-anti-
neutrophil cytoplasmicantibody-associated glomerulonephritis in comparison with other Asian andEuropean cohorts.ClinExpNephrol. 2013 ; 17 : 659-662.

27） Iwakiri T, Fujimoto S, Kitagawa K, et al. Validation of a newly proposed histopathological classification in Japanese patients with anti-neutrophil 
cytoplasmic antibody-associated glomerulonephritis. BMC Nephrol 2013; 14: 125-131.

28） Chang DY, Wu LH, Liu G, et al. Re-evaluation of the histopathologic classification of ANCA-associatedglomerulonephritis: a study of 121 patients in a single 
center. Nephrol Dial Transplant. 2012 ; 27 : 2343-2349. 

29） Hilhorst M, Wilde B, van Breda Vriesman P, et al. Estimating renal survival using the ANCA-associated GN classification.J Am SocNephrol 2013 ; 24 : 



第３章　診断と分類基準

56

1371-1375.

30） Pepper RJ, Salama AD. Classifying and predicting outcomes in ANCA-associated glomerulonephritis.Nephrol Dial Transplant. 2012 ; 27 : 2135-2137. 

31） Berden AE, Jones RB, Erasmus DD, et al. Tubular lesions predict renal outcome in antineutrophil cytoplasmicantibody-associated glomerulonephritis 
after rituximab therapy.J Am SocNephrol 2012 ; 23 : 313-321. 

32）有村義宏，簑島忍，田中宇一郎．ミエロペルオキシダーゼに対する抗好中球細胞質抗体陽性症例における肺病変の検討．リウマチ．1995; 35: 46-55.

33） Homma S, Matsushita H, Nakata K. Pulmonary fibrosis in myeloperoxidase antineutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitides.  Respirology. 2004 
; 9（２）: 190-196.

34） Yamada H. ANCA-associated lung fibrosis. Semin Res Crit Care Med 32（３）: 322-27, 2011.

35） Fujimoto S, Uezono S, Hisanaga S, Fukudome K, Kobayashi S, Suzuki K, et al. Incidence of ANCA-associated primary renal vasculitis in the Miyazaki 
Prefecture: the ! rst population-based, retrospective, epidemiologic survey in Japan.  Clin J Am Soc Nephrol. 2006 ; 1（５）: 1016-1022.

36） Uezono S, Sato Y, Hara S, Hisanaga S, Fukudome K, Fujimoto S, et al. Outcome of ANCA-associated primary renal vasculitis in Miyazaki Prefecture.  
Intern Med. 2007 ; 46（12）: 815-822.

37） Guillevin L, Durand-Gasselin B, Cevallos R, Gayraud M, Lhote F, Callard P, et al. Microscopic polyangiitis: clinical and laboratory ! ndings in eighty-! ve 
patients.  Arthritis Rheum. 1999 ; 42（３）: 421-430.

38） Cottin V, Nunes H, Brillet PY, Delaval P, Devouassoux G, Tillie-Leblond I, et al. Combined pulmonary f brosis and emphysema: a distinct underrecognised 
entity.  Eur Respir J. 2005 ; 26（４）: 586-593.

39）小浦方啓代，齋藤功，五十嵐謙一，鈴木栄一，荒川正昭，下条文武．急性進行性糸球体腎炎の肺病変の検討．日本呼吸器学会雑誌．2001 ; 39 : 104-109.

40） Shiraki A, Ando M, Shindoh J, Abe T, Wakahara K, Makino Y, et al. Prevalence of myeloperoxidase-anti-neutrophil cytoplasmic antibody（MPO-ANCA）
in patients with interstitial pneumonia.  Nihon Kokyuki Gakkai Zasshi. 2007 ; 45（12）: 921-926.

41） Launay D, Souza R, Guillevin L, Hachulla E, Pouchot J, Simonneau G, et al. Pulmonary arterial hypertension in ANCA-associated vasculitis.  Sarcoidosis 
Vasc Di! use Lung Dis. 2006 ; 23（３）: 223-228.

42） Mejia M, Carrillo G, Rojas-Serrano J, Estrada A, Suarez T, Alonso D, et al. Idiopathic pulmonary ! brosis and emphysema: decreased survival associated 
with severe pulmonary arterial hypertension.  Chest. 2009 ; 136（1）: 10-15.

43） Cottin V, Le Pavec J, Prevot G, Mal H, Humbert M, Simonneau G, et al. Pulmonary hypertension in patients with combined pulmonary ! brosis and 
emphysema syndrome.  Eur Respir J. 2010 ; 35（１）: 105-111.

44） Merkel PA, Lo GH, Holbrook JT, Tibbs AK, Allen NB, Davis JC, Jr, et al. Brief communication: high incidence of venous thrombotic events among 
patients with Wegener granulomatosis: the Wegener’s Clinical Occurrence of "  rombosis（WeCLOT）Study.  Ann Intern Med. 2005 ; 142（８）: 620-
626.

45） 日本呼吸器学会びまん性肺疾患診断・治療ガイドライン作成委員会.特発性間質性肺炎－診断と治療の手引き改訂第2版. 東京: 南江堂；2011.

46） Gomez-Puerta JA, Hernandez-Rodriguez J, Lopez-Soto A, Bosch X. Antineutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitides and respiratory disease. 
Chest. 2009 ; 136（４）: 1101-11.

47） Khan SA, Subla MR, Behl D, Specks U, Afessa B. Outcome of patients with small-vessel vasculitis admitted to a medical ICU. Chest. 2007 ; 131（４）: 
972-6.

48） Rich.S. Primary pulmonary hypertension: executive summary from the World Symposium on Primary Pulmonary Hypertension. . Evian,France: World 
Health Organization; 1998.

49） 日本アレルギー学会喘息ガイドライン専門部会, ed. 喘息予防・管理ガイドライン2012. 東京: 協和企画；2012.

50） Chung MP, Yi CA, Lee HY, Han J, Lee KS. Imaging of pulmonary vasculitis. Radiology. 2010 ; 255（２）: 322-41.

51） Ando Y, Okada F, Matsumoto S, Mori H. Thoracic manifestation of myeloperoxidase-antineutrophil cytoplasmic antibody （MPO-ANCA）-related disease. 
CT findings in 51 patients. J Comput Assist Tomogr. 2004 ; 28（５）: 710-6.

52） Hsu BY, Edwards DK, 3rd, Trambert MA. Pulmonary hemorrhage complicating systemic lupus erythematosus: role of MR imaging in diagnosis. AJR 
Am J Roentgenol. 1992 ; 158（３）: 519-20.

53） Kaira K, Ishizuka T, Yanagitani N, Sunaga N, Hisada T, Mori M. Pulmonary traumatic pneumatocele and hematoma. Jpn J Radiol. 2009 ; 27（２）: 100-2.

54） Lee KS, Kim TS, Fujimoto K, Moriya H, Watanabe H, Tateishi U, et al.Thoracic manifestation of Wegener's granulomatosis: CT findings in 30 patients. 
Eur Radiol. 2003 ; 13（１）: 43-51.

55） Mayberry JP, Primack SL, Muller NL. Thoracic manifestations of systemic autoimmune diseases: radiographic and high-resolution CT findings. 
Radiographics. 2000 ; 20（６）: 1623-35.

56） Worthy SA, Muller NL, Hansell DM, Flower CD. Churg-Strauss syndrome: the spectrum of pulmonary CT findings in 17 patients. AJR Am J Roentgenol. 
1998 ; 170（２）: 297-300.

57） Silva CI, Muller NL, Fujimoto K, Johkoh T, Ajzen SA, Churg A. Churg-Strauss syndrome: high resolution CT and pathologic findings. J Thorac Imaging. 
2005 ; 20（２）: 74-80.



57

第
１
章　

総　

論

第
２
章　

 

疾
患
概
念

第
３
章　

 

診
断
と
分
類
基
準

第
４
章　

 

治
療
法

第
５
章　

 

今
後
の
課
題

58） Kim YK, Lee KS, Chung MP, Han J, Chong S, Chung MJ, et al.Pulmonary involvement in Churg-Strauss syndrome: an analysis of CT, clinical, and 
pathologic findings. Eur Radiol. 2007 ; 17（12）: 3157-65.

59） Frazier AA, Rosado-de-Christenson ML, Galvin JR, Fleming MV. Pulmonary angiitis and granulomatosis: radiologic-pathologic correlation. Radiographics. 
1998 ; 18（３）: 687-710; quiz 27.

60） Iwata Y, Wada T, Furuichi K, Kitagawa K, Kokubo S, Kobayashi M, et al.Serum levels of KL-6 reflect disease activity of interstitial pneumonia associated 
with ANCA-related vasculitis. Intern Med. 2001 ; 40（11）: 1093-7.

61） Savage COS, Winearls CG, Evans DJ et al : Microscopic Polyarteritis : Presentation, Pathology and Prognosis QJM : An International Journal of Medicine 
1985 ; 56 : 467-483．

62） Irvine A, Bruce I, Walsh M et al : Dermatological presentation of disease associated with antineutrophil cytoplasmic antibodies : a report of two 
contrasting cases and a review of the literature. Br J Dermatol 1996 ; 134 : 924-928.

63）　Guillevin L, Durand-Gasselin B, Cevallos R et al : Microscopic polyangiitis : Clinical and laboratory findings in eighty-five patients. Arthritis & 
Rheumatism 1999 ; 42 : 421-430．

64）　Agard C, Mouthon L, Mahr A et al : Microscopic polyangiitis and polyarteritis nodosa : How and when do they start?.Arthritis Rheum 2003 ; 49 : 709-
715．

65）　Lane SE, Watts RA, Shepstone L et al : Primary systemic vasculitis : clinical features and mortality. QJM 2005 ; 98 : 97-111.

66）　Kawakami T, Kawanabe T, Saito C et al : Clinical and histopathologic features of 8 patients with microscopic polyangiitis including two with a slowly 
progressive clinical course. J Am Acad Dermatol 2007 ; 57 : 840-848．

67）　勝岡憲生，川上民裕，石黒直子他：血管炎・血管障害ガイドライン　日本皮膚科学会ガイドライン　日皮会誌 2008；118：2101-2106.

68） Kawakami T, Soma Y, Kawasaki K et al : Initial cutaneous manifestations consistent with mononeuropathy multiplex in Churg-Strauss syndrome. Arch 
Dermatol. 2005, 141 : 873-878.

69） 川上民裕：血管炎の疫学「皮膚症状からみた血管炎診断の手引き」（厚生労働省難治性血管炎に関する調査研究　岩月啓氏，勝岡憲生，古川福実，川上民裕，
佐田憲映編），2011，p.11-13，金原出版，東京

70） Kawakami T, Kimura S, Takeuchi S et al : Significance of two skin biopsy performances with consecutive deeper sections in the differential diagnosis 
between cutaneous polyarteritis nodosa and livedo vasculopathy. Acta Derm Venereol. 2013 Jun 5. doi: 10.2340/00015555-1603. in press.

71） 川上民裕：血管炎に伴う皮膚潰瘍「膠原病・血管炎に伴う皮膚潰瘍治療ガイドライン」（日本皮膚科学　創傷・熱傷ガイドライン策定委員会編），2012，
p.202-206，金原出版，東京

72） Guillevin L, Paqnoux C, Seror R et al: The Five-Factor Score revisited: assessment prognoses of systemic nercrotizing vasculitides based on the French 
Vasculitis Study Group （FVSG） cohort. Medicine 2011 ; 90 : 19-27.

73） Rossi CM, Di Comite G: The clinical spectrum of the neurological involvement in vasculitides. J Neurol Sci 2009 ; 285 : 13-21.

74） Kissel JT, Reithman JL, Omerza J et al: Peripheral nerve vasculitis: immune characterization of the vascular lesions. Ann Neurol 1989 ; 25 : 291-297.

75） Said G, Lacroix-Ciaudo C, Fujimura H et al: The peripheral neuropathy of necrotizing arteritis: a clinicopathological study. Ann Neurol 1996 ; 23 : 461-465.

76） 祖父江元、加知輝彦、山田幸子ら：結節性多発動脈炎に伴う末梢神経病変の分布とその意義. 臨床神経 1990 ; 30 : 388-395.

77） Berlit P: Diagnosis and treatment of cerebral vasculitis Ther Adv Neurol Disord 2010 ; 3 : 29-42.

78） Dyck PJ, Benstead TJ, Conn DL et al : Nonsystemic vasculitic neuropathy. Brain 1987 ; 10 : 848-853.

79） Collins MP, Periquet MI: Isolated vasculitis of the peripheral nervous system. Clin Exp Rheumatol 2008 ; 26（3 Suppl 49）: S118-130.

80） Exley AR, Bacon PA, Luqmani RA et al : Examination of disease severity in systemic vasculitis from novel perspective of damage using the vasculitis 
damage index （VDI）. Br J Rheumatol 1998 ; 37 : 57-63.

81） Suppiah R, Hadden R, Barta R et al : Peripheral neuropathy in ANCA-associated vasculitis: outcomes from the Eoropean Vasculitis Study Group trials. 
Rheumatol 2011 ; 50 : 2214-2222.

82） Sehgal M, Swanson JW, DeRemee RA, et al: Neurologic manifestations of Churg-Strauss syndrome. Mayo Clin Proc 1995; Mayo Clin Proc 1995 ; 7 : 337-41.

83） Hattori N, Mori K, Misu K et al: Mortality and morbidity in peripheral neuropathy associated Churg-Strauss syndrome and microscopic polyangiitis. J 
Rheumatol 2002 ; 29 : 1408-1414.

84） Hattori, N, Ichimura M, Nagamatsu M et al: Clinicopathological features of Churg-Strauss syndrome-associated neuropathy. Brain 1999 ; 122 : 427-439.

85） Guillevin L, Durand-Gasselin B, Cevallos R, Gayraud M, et al: Microscopic polyangiitis: clinical and laboratory findings in eighty-five patients. Arthritis 
Rheum 1999 ; 42 : 421-430.86）

86） Pagnoux C, Mahr A, Cohen P, Guillevin L Presentation and outcome of gastrointestinal involvement in systemic necrotizing vasculitides. Analysis of 62 
patients with Polyarteritis nodosa, Microscopic polyangiitis, Wegener granulomatosis, Churg-Strauss syndrome, or Rheumatoid arthritis-associated Vasculitis 
Medicine 2005 ; 84（２）: 115-128

87）橋本博史　筋骨格系・結合組織疾患　結節性多発動脈炎、顕微鏡的多発血管炎　日本臨床　2002 ; 60（Suppl1）: 346-352

88）橋本博史ほか　中/小型血管炎の全国疫学調査.　厚生省特定疾患免疫疾患調査研究班難治性血管炎分科会　平成10年度研究報告書　1999 ; 213-229



第３章　診断と分類基準

58

89）梶山浩、寺井千尋　呼吸器系疾患　Wegener肉芽腫症　日本臨床　2002 ; 60（Suppl1）: 104-111

90）Guillevin L, Pagnoux C, Seror R, Mahr A, Mouthon L, Le Toumelin P for the French Vasculitis Study Group（FVSG） The five-factor score revisited 
Assessment of prognosis of systemic necrotizing vasculitides based on the French Vasculitis Study Group（FVSG） cohort Medicine 2011 ; 90（１）: 19-27

91） Guillevin L, Cohen P, Gayraud M, Lhote F, Jarrousse B, Casassus P Churg-Strauss syndrome Clinical study and long-term follow-up of 96 patients 
Medicine 1999 ; 78（１）: 28-37

92） Bligny D, Mahr A, Le Toumelin P, Mouthon L, Guillevin L Predicting mortality in systemic Wegener’s granulomatosis: A survival analysis based on 93 
patients Arthritis Rheum.  2004 ; 51（１）: 83-91

93）Guillevin L, Durand-Gasselin B, Cevallos R, Gayraud M, Lhote F, Callard P et al Microscopic polyangiitis Clinical and laboratory findings in Eighty-five 
patients Arthritis Rheum.  1999 ; 42（３）: 421-430

94） Mahr A, Katsahian S, Varet H, Guillevin L, Christiaan Hagen E, Hoglund P et al for the French Vasculitis Study Group（FVSG） and the European 
Vasculitis Society（EUVAS） Revisiting the classification of clinical phenotypes of anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis: a cluster 
analysis Ann. Rheum. Dis. 2013 ; 72（６）: 1003-1010

95）Chen M, Yu F, Zhang Y, Zhao MH Clinical and pathological characteristics of Chinese patients with antineutrophil cytoplasmic antibody associated 
systemic vasculitides: a study of 426 patients from a single centre Postgrad. Med. J. 2005 ; 81（961）: 723-727

96）近藤英樹、青柳邦彦、矢田親一朗、檜沢一興、中村昌太郎、平川克哉ほか消化管穿孔を来したChurg-Strauss症候群（アレルギー性肉芽腫性血管炎）の１例
胃と腸 1997 ; 32（９）: 1257-1264

97）山田大作、富永春海、小関真理　アレルギー性肉芽腫性血管炎による小腸穿孔の1例日本臨床外科学会雑誌 2011 ; 72（８）: 2035-2041

98）碓井彰大、坂田治人、阿久津泰典、西森孝典、加野将之、松原久裕　アレルギー性肉芽腫性血管炎による小腸穿孔の1例日本臨床外科学会雑誌 2008 ; 69
（12）: 3168-3172

99）瀬上航平、櫻井丈、野田顕義、片山真史、諏訪敏之、榎本武治ほか　Churg-Strauss症候群に合併した空腸穿孔の1例日本腹部救急医学会雑誌 2007 ; 27
（７）: 997-1000

100）金良昌、星野清、水島豊、加藤弘巳、坂本隆、矢野三郎　消化管穿孔を合併したアレルギー性肉芽腫性血管炎（AGA）症例の臨床的検討　アレルギー 
1989 ; 38（10）: 1173-1179

101）服部正嗣、大河内治、川瀬義久、宇野泰朗、佐藤雄介、武田重臣ほか　Wegener肉芽腫症治療中に下行結腸穿孔を来した1例日本消化器外科学会雑誌 2011 
; 44（12）: 1618-1623

102） Shaikh FM, Sabu CB, Peirce TH, Naqvi SA Extensive intestinal ischemic necrosis in Wegener’s granulomatosis  Gut 2006 ; 55（９）: 1003-1010

103） Storesund B, Gran JT, Koldingsnes W Severe intestinal involvement in Wegener’s granulomatosis: Report of two cases and riview of the literature  
British J. Rheumatol. 1998 ; 37（４）: 387-390

104）和倉大輔、米田雅子、小谷卓矢、江頭由太郎、永井孝治、庄田武司ほか　消化管潰瘍で発症し、急速進行性腎炎と多発肺結節を伴った治療抵抗性ANCA
関連血管炎の１例 Japan. J. Clin. Immunol. 2010 ; 33（１）: 31-36

105）辻村崇浩、伏見尚子、津田守　肺限局型病変切除から6年後に全身性病変に進展したWegener肉芽腫症の1剖検例　病理と臨床 1991 ; 9（７）: 939-943

106）外間昭、岸本一人、金城福則、藤田次郎　ANCA関連血管炎の病因・病理、診断・治療　ANCA関連血管炎の臓器障害　ANCA関連血管炎の消化管病変
　日本臨床　2013 ; 71（増１）: 347-350

107）別府孝浩、松井敏幸、平井郁仁、矢野豊、高津典孝、佐藤祐邦ほか　全身疾患で認められる小腸潰瘍　Modern Physician　2012 ; 32（７）: 861-866

108）山下一也、小林祥泰、飯島献一、山内康平、恒松徳五郎　虫垂壁標本より診断確定したアレルギー性肉芽腫性血管炎の1例リウマチ科 1990 ; 4（１）: 100-
103

109） Schneider A, Menzel J, Gaubitz M, Keller R, Lugering N, Domschke W Colitis as the initial presentation of Wegener’s granulomatosis  J. Intern. Med. 
1997 ; 242（６）: 513-517



59

第４章

治療法
Chapter 4

4.1 治療と関連した用語の定義と評価法

4.1.1 BVAS

バ ー ミ ン ガ ム 血 管 炎 活 動 性 ス コ ア（Birmingham 

vasculitis activity score；BVAS） は、1994年 にLuqmani

らによって発表され、今日最も使用される頻度の高い活動

性指標である１）。BVASは血管炎の主要症候に基づいて評

価9項目が設定されており、簡便かつ実用的な指標である

が、北欧に多くみられるGPA（WG）について多数の項目

があげられている。1997年および2007年にEUVASによっ

て改訂され２、３）、JMAAVで使用された。このような

BVASが普及することで、早期診断が可能となる。このと

きから加わった「持続（persistent）」では４週間以前より

認められている項目である。「新規/増悪（new/worse）」

は４週間以内に新たに出現した項目を記載する。診断時、

臨床経過の時間軸で認められる臨床徴候をすべてチェック

できる点において血管炎の病態把握にも適している。

血管炎に起因する非特異的徴候は「全身症状」であげら

れている。「持続」と「新規/増悪」の点数がもともと低

く、点数があまり違わないことは、治療に反応がよいこと

と関連しているかもしれない。BVAS点数は低いが、むし

ろ血管炎の診断のきっかけになることも多いので、熟知す

ることが重要である。わが国では腎限局型や腎肺型の頻度

が高く、いわゆるRPGNが多い。腎病変の項目は総点数が

12点と他の項目に比して高く、血清Cr濃度の上昇が著し

いだけでも８点になる。一方、血尿も赤血球１視野10個を

超えて認め、尿蛋白が１日0.2gを超えて認める場合でも10

点となる。BVASで胸部の項目は最大総数６点である。浸

潤影は４点であるが、その読影が難しい。ANCA陽性の

間質性肺炎などの病変との関連性が明確でない。

治療開始時の活動性評価のみならず治療効果の評価に

も、BVASが使用されている。治療の前後の総合点数、あ

るいは特定臓器項目の点数を算出し、統計的に解析をす

る。治療開始後の活動性をBVASの総合点数で評価した場

合、各項目の最高点数が異なること、障害の回復度は各臓

器によって異なる可能性があることから、一概に総合点数

での比較で、治療の優劣を決めることはできないと考えら

れる。そのため治療法の比較を目的とした報告の多くは、

初診時の血管炎活動性の評価と観察期間終了時の寛解率を

比較する程度にとどめられていることが多い３、４）。さらに

2008年にはBVAS version3が発表されている（表4.1）５）。
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　表4.1　　Birminham Vasculitis Activity Score （Version 3）

患者氏名： 生年月日： 合計：

評価者氏名： 　評価日：

血管炎に起因する項目のみ◯にチェックして下さい。臓器別評価に合致する
項目がなければ、「なし」にチェックして下さい。

もし、異常症状が血管炎症状の持続による（過去４週間に活動性血管炎に新
しい症状・所見を認めない/症状・所見の増悪を認めない）場合には、右下

の持続性疾患の◯にチェックして下さい。

今回は、この患者の最初の評価ですか？　　はい　◯　　　　　いいえ　◯

なし
活動性
あり

活動性の
点数

１．全身症状
　筋肉痛
　関節痛/関節炎
　発熱（30℃以上）
　体重減少（２Kg以上）

◯
◯
◯
◯
◯

最高　３
1
1
2
2

２．皮膚病変
　梗塞
　紫斑
　潰瘍
　壊疽
　他の皮膚症状

◯
◯
◯
◯
◯
◯

最高　６
2
2
4
6
2

３．粘膜/眼病変
　口腔潰瘍
　陰部潰瘍
　唾液腺あるは涙腺炎
　明らかな眼球突出
　強膜炎/上強膜炎
　結膜炎/眼瞼炎/角膜炎
　霧視
　突然の視力低下
　ブドウ膜炎
　網膜の病変（血管炎、血栓症、、滲出物、出血

◯
◯
◯
◯
◯
◯
◯
◯
◯
◯
◯

最高　６
2
1
4
4
2
1
3
6
6
6

４．耳鼻咽喉部病変
　血性鼻排出物/痂皮/潰瘍/肉芽
　副鼻腔病変
　声門下狭窄
　伝音性難聴
　感音性難聴

◯
◯
◯
◯
◯
◯

最高　６
4
2
6
3
6

５．胸部病変
　喘鳴
　結節または空洞
　胸水/胸膜炎
　浸潤像
　気管支内病変
　多量の喀血/肺胞内出血
　呼吸不全

◯
◯
◯
◯
◯
◯
◯
◯

最高　６
2
3
4
4
4
6
6

なし
活動性
あり

活動性の
点数

６．心血管病変
　脈拍の消失
　心弁膜症
　心外膜炎
　狭心痛
　心筋症
　うっ血性心不全

◯
◯
◯
◯
◯
◯
◯

最高　６
4
4
3
4
6
6

７．腹部病変
　腹膜炎
　血性下痢
　虚血による腹痛

◯
◯
◯
◯

最高　９
9
9
6

８．腎病変
　高血圧
　蛋白尿　＞１＋
　血尿　≧10RBCs/hpf
　血清クレアチニン値　1.4～2.7.9 mg/dL＊

　血清クレアチニン値　2.8～5.69 mg/dL＊

　血清クレアチニン値　≧5.7 mg/dL＊

　血清クレアチニン値の増加　＞30%　または、
クレアチニン・クリアランスの低下　＞25％
　＊印は初めての評価の際に記載する

◯
◯
◯
◯
◯
◯
◯

◯

最高　12
4
4
6
4
6
8

6

９．神経病変
　頭痛
　髄膜炎
　器質性錯乱
　痙攣（高血圧性でない）
　脳血管障害
　脊髄病変
　末梢神経障害（知覚）
　多発性単神経炎

◯
◯
◯
◯
◯
◯
◯
◯
◯

最高　９
1
3
9
9
9
6
6
9

10．その他
　a.
　b.
　c.
　d.

◯
◯
◯
◯
◯

ND
ND
ND
ND
ND

持続性病変のみ記載する：
（すべての異常が持続性病変の際には右の□に

チェックする）

参考文献
Version 1:  Luqmani RA, et al. （1994）. "Birmingham Vasculitis Activity Score（BVAS） in systemic necrotizing vasculitis" QJM 87（11）: 671-8.
Version 2: Luqmani RA, et al. （1997）. Disease assessment and management of the vasculitides. Bailleres lin Rheumatol 11（２）: 423-46.
Version 3: Mukhtyar C, et al .（2008）. "Modification andvaridation of the Birmingham Vasculitis Activity Score （version 3）. Ann Rheum Dis. 
                2009:68:1827-32.

BVASの計算は、"BVAS　Calculator-v3"　　http://www.epsnetwork.co.uk/BVAS/bvas_flow. html にて可能である。

Yoshinori Komagata
テキストボックス
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の差異はない。実際の記載上の問題点として、① ある症

状が血管炎の発病以前からあったのか、そうでないのか不

明なことが多い。② 慣れない記載者では多くの点数をつ

けやすい。③ BVASと混同して、VDI点数が最終観察時

に減少することが多いが、これは誤りである。発症初期の

6カ月に多くはVDI点数2～4である。約5％はVDI点数

0である。一般的にVDI＞5は予後不良と考えられる。

BVASは血管炎の活動性を示すが、血管炎障害指標（vasculitis 

damage index；VDI）（表4.2）は非可逆的なダメージを

示し、VDI点数は変化がないか増加するかどちらかであり、

減少することはない3,6,7）。関節リウマチの治療を例にあげ

れば、関節リウマチの活動性を示すDAS28がBVASであ

り、VDIは関節リウマチのX線変化のsharp scoreのよう

な意味がある。BVASと異なって臓器別の点数化の比重

　項　　　　目 なし あり
Ⅰ．筋骨格症状
　　1．明らかな筋萎縮、筋力低下
　　2．変形または骨ビランを伴った関節炎
　　3．脊椎圧迫骨折
　　4．無腐性骨壊死
　　5．感染性骨髄炎
Ⅱ．皮膚症状
　　1．脱毛
　　2．皮膚潰瘍
　　3．口腔潰瘍
Ⅲ．耳・鼻・咽喉頭症状
　　1．難聴
　　2．鼻閉・慢性鼻汁分泌・痂皮形成
　　3．鞍鼻・鼻中隔穿孔
　　4．慢性副鼻腔炎・X線による骨破壊所見
　　5．声門狭窄（未手術）
　　6．声門狭窄（手術後）
Ⅳ．呼吸器症状
　　1．肺高血圧
　　2．肺線維症/空洞所見
　　3．胸膜の線維化
　　4．肺梗塞
　　5．慢性気管支喘息
　　6．慢性呼吸不全
　　7．呼吸機能検査異常
Ⅴ．循環器機能
　　1．狭心症・冠動脈バイバス
　　2．心筋梗塞
　　3．2回目の心筋梗塞
　　4．心筋症
　　5．心弁膜障害
　　6．心外膜炎
　　7．高血圧
Ⅵ．腎症状
　　1． 予測または実測の糸球体濾過率（GFR）

が50％未満
　　2．蛋白尿0.5g/日以上
　　3．腎不全末期
Ⅶ．消化管症状
　　1．腸管の梗塞

表4 .2  VDI

VDIは、臓器の障害を血管炎の発症時から記載する。血管炎発症前の障害は記載しない。血管炎の活動性（BVAS）と異なり、臓器の非可逆的な障害を
記載するため、点数は改善しない。初発の症例のVDIは0である。（a）3カ月以上継続する障害を点数化する。（b）VDIの点数は不変または増加し、改善
することはない。

患者名：　　　　　　ID番号：　　　　　　　評価医師：
疾患名：　　　　　　評価年月日：

　項　　　　目 なし あり
　　2．腸間膜動脈循環不全・膵炎
　　3．慢性腹膜炎
　　4．食堂狭窄・上部消化管の手術
Ⅷ．末梢循環症状
　　1．一肢における脈の欠損
　　2．一肢における2回目の脈の欠損
　　3．二肢以上の脈の欠損
　　4．大血管の狭窄
　　5．間欠性跛行・上肢運動に伴う虚血症状
　　6．静脈血栓症
　　7．小さな部位の組織欠損
　　8．大きな部位の組織欠損
　　9．2回目の大きな部位の組織欠損
Ⅸ．眼症状
　　1．白内障
　　2．網脈病変
　　3．視神経萎縮
　　4．視力低下・複視
　　5．1眼の失明
　　6．もう1眼の失明
　　7．眼窩の破壊
Ⅹ．精神神経症状
　　1．認知障害
　　2．精神障害
　　3．痙攣
　　4．脳血管障害
　　5．2回目の脳血管障害
　　6．脳神経障害
　　7．末梢神経障害
　　8．横断性脊髄障害
Ⅺ．その他の障害
　　1．早期閉経
　　2．骨髄障害
　　3．糖尿病
　　4．薬剤性による慢性的な血尿
　　5．悪性腫瘍
　　6．その他の所見

合　計

（www.vasculitis.org/より）

　表4.2　　VDI

　中小型血管炎の予後を考えるとき、生命予後（生存率）

や臓器予後（透析移行など）が考えられる。臓器予後は、

①血管炎自体による臓器障害、および、②血管炎に対する

治療に起因する合併症（感染症、圧迫骨折など）による臓

器障害に関して、非可逆的病変として、症状や状態が３カ

月以上持続する際に、11臓器について点数化する。

　BVASは血管炎の活動性を示すが、血管炎障害指標

（vasculitis damage index；VDI）（表4.2）は非可逆的な

ダメージを示し、VDI点数は変化がないか増加するかどち

らかであり、減少することはない３、６、７）。関節リウマチ

の治療を例にあげれば、関節リウマチの活動性を示す

DAS28がBVASであり、VDIは関節リウマチのＸ線変化の
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sharp scoreのような意味がある。BVASと異なって臓器

別の点数化の比重の差異はない。実際の記載上の問題点と

して、①ある症状が血管炎の発病以前からあったのか、そ

うでないのか不明なことが多い。②慣れない記載者では多

くの点数をつけやすい。③BVASと混同して、VDI点数が

最終観察時に減少することが多いが、これは誤りである。

発症初期の６カ月に多くはVDI点数２～４である。約５％

はVDI点数０である。一般的にVDI＞５は予後不良と考え

られる。第4章　治 療 法
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VDIの定義

Ⅰ　筋骨格症状
　1．明らかな筋萎縮、筋力低下：臨床所見による（脳血管障害に起因しない）
　2． 変形または骨ビランを伴った関節炎：変形は臨床所見により、X線所見によって確認される（無腐性骨壊死を除外する）。骨ビランはX線所見によって確認

される
　3． 脊椎圧迫骨折：既往歴やX線所見で確認（無腐性骨壊死を除外する）
　4．無腐性骨壊死：血管炎発症後に適切なX線撮影方法にて証明される
　5．感染性骨随炎：臨床所見で証明され、X線所見かつ/または細菌培養にて確認される

Ⅱ　皮膚症状
　1． 脱毛：臨床上記載され慢性の脱毛（かつらを必要とする）、不可逆性の瘢痕病変はあってもなくてもよい
　2．皮膚潰瘍：有痛性皮膚潰瘍。静脈血栓症に起因するものを除外すること
　3．口腔潰瘍：治療を必要とした再発性潰瘍または口腔潰瘍

Ⅲ　耳・鼻・咽喉頭症状
　1． 難聴：中耳の病変や聴神経/蝸牛の障害に起因する難聴、オージオメトリによって確認することが望ましい
　2． 鼻閉・慢性鼻汁分泌・痂皮形成：鼻からの呼吸障害、かつ/または膿汁分泌、かつ/または殻皮形成。多くは鼻洗浄を必要とする
　3．鞍鼻・鼻中隔穿孔：鞍鼻、かつ/または、鼻中隔の穿孔
　4． 慢性副鼻腔炎・X線による骨破壊所見：副鼻腔の疼痛を伴った慢性鼻膿汁分泌、かつ/または骨の破壊を伴った、または伴わないX線により確認される副鼻

腔炎
　5． 声門狭窄（未手術）：持続する嗄声、かつ/または磋嗄、内視鏡かつ/またはX線にて確認することが望ましい
　6．声門狭窄（手術後）：耳鼻科医の確認による

Ⅳ　呼吸器症状
　1． 肺高血圧：右室の拡大または、肺性2音の亢進（正しくは心機能検査によって確認される）
　2． 肺線維症/空洞所見：症候とX線所見による（適切な検査で確認する）。肺切除が必要な患者も含める
　3．胸膜の線維化：胸部X線による
　4．肺梗塞：胸部X線または呼吸機能/肺血流シンチによる
　5．慢性気管支喘息：著明な可逆的気道狭窄
　6． 慢性呼吸不全：著明な呼吸困難症状、かつ/またはX線上または呼吸機能上重篤な所見のない呼吸促迫
　7．呼吸機能検査異常：1秒量または肺活量が70％以下、または、拡散能は70％以下

Ⅴ　循環器機能

　1． 狭心性・冠動脈バイパス：病歴による、少なくとも心電図の変化によって確認する
　2． 心筋梗塞：血管炎発症後からの病歴による、少なくとも心電図の変化によって確認する、または心由来酵素の上昇
　3． 2回目の心筋梗塞：1回目の心筋梗塞から少なくとも3カ月後
　4．心筋症：慢性心機能不全、臨床症状の記載または適切な検査による
　5． 心弁膜障害：明らかな拡張期または収縮期雑音、正しくは心機能検査によって確認される
　6． 心外膜炎：少なくとも3カ月以上続く心外膜炎または収縮性心外膜炎による症状、または心外膜石開術
　7．高血圧：拡張期血圧＞95 mmHgまたは降圧剤使用を必要とする

Ⅵ　腎症状
　1．予測または実測GFRが50％未満：それぞれの施設の計測法による
　2．蛋白尿0.5g/日以上：それぞれの施設の計測法による
　3．腎不全末期：透析にもかかわらず3カ月以上続く腎不全、または腎移植

Ⅶ　消化管症状
　1． 腸管の梗塞：血管炎発症後に起こった十二指腸・胆囊・脾または肝の梗塞または切除
　2．腸間膜動脈循環不全・膵炎：血管造営や酵素上昇にて確認される典型的な腹痛
　3．慢性腹膜炎：臨床所見から確認される典型的な腹痛と腹膜刺激症状
　4． 食道狭窄・上部消化管の手術：食道狭窄は内視鏡またはX線によって確認され、上部消化管手術は血管炎発症後による

Ⅷ　末梢循環症状
　1．一肢における脈の欠損：臨床症状から確認される
　2．一肢における2回目の脈の欠損：一肢による。第1回目から3カ月以上経ている
　3．二肢以上の脈の欠損：臨床上検出される。少なくとも二肢以上に及ぶ
　4． 大血管の狭窄：ドプラー心超音波や血管造影によって確認された頸動脈や腎血管の狭窄
　5．間欠性跛行・上肢運動に伴う虚血症状：3カ月以上続く運動の伴う末梢大血管による虚血性疼痛
　6．静脈血栓症：持続する腫脹、潰瘍、または、臨床上の静脈うっ滞
　7．小さな部位の組織欠損：血管炎発症後の指尖欠損
　8．大きな部位の組織欠損：血管炎発症後の指趾や四肢の欠損、外科切除を含む
　9．２回目の大きな部位の組織欠損：第１回目から３カ月以上経ること

Ⅸ　眼症状
　1．白内障：どちらかの瞳孔の混濁（白内障）、検眼鏡で確認される
　2．網膜病変：検眼鏡検査で確認される明らかな変化、視野欠損や失明

〈つづく〉
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VDIの定義

Ⅰ　筋骨格症状
　1．明らかな筋萎縮、筋力低下：臨床所見による（脳血管障害に起因しない）
　2． 変形または骨ビランを伴った関節炎：変形は臨床所見により、X線所見によって確認される（無腐性骨壊死を除外する）。骨ビランはX線所見によって確認

される
　3． 脊椎圧迫骨折：既往歴やX線所見で確認（無腐性骨壊死を除外する）
　4．無腐性骨壊死：血管炎発症後に適切なX線撮影方法にて証明される
　5．感染性骨随炎：臨床所見で証明され、X線所見かつ/または細菌培養にて確認される

Ⅱ　皮膚症状
　1． 脱毛：臨床上記載され慢性の脱毛（かつらを必要とする）、不可逆性の瘢痕病変はあってもなくてもよい
　2．皮膚潰瘍：有痛性皮膚潰瘍。静脈血栓症に起因するものを除外すること
　3．口腔潰瘍：治療を必要とした再発性潰瘍または口腔潰瘍

Ⅲ　耳・鼻・咽喉頭症状
　1． 難聴：中耳の病変や聴神経/蝸牛の障害に起因する難聴、オージオメトリによって確認することが望ましい
　2． 鼻閉・慢性鼻汁分泌・痂皮形成：鼻からの呼吸障害、かつ/または膿汁分泌、かつ/または殻皮形成。多くは鼻洗浄を必要とする
　3．鞍鼻・鼻中隔穿孔：鞍鼻、かつ/または、鼻中隔の穿孔
　4． 慢性副鼻腔炎・X線による骨破壊所見：副鼻腔の疼痛を伴った慢性鼻膿汁分泌、かつ/または骨の破壊を伴った、または伴わないX線により確認される副鼻

腔炎
　5． 声門狭窄（未手術）：持続する嗄声、かつ/または磋嗄、内視鏡かつ/またはX線にて確認することが望ましい
　6．声門狭窄（手術後）：耳鼻科医の確認による

Ⅳ　呼吸器症状
　1． 肺高血圧：右室の拡大または、肺性2音の亢進（正しくは心機能検査によって確認される）
　2． 肺線維症/空洞所見：症候とX線所見による（適切な検査で確認する）。肺切除が必要な患者も含める
　3．胸膜の線維化：胸部X線による
　4．肺梗塞：胸部X線または呼吸機能/肺血流シンチによる
　5．慢性気管支喘息：著明な可逆的気道狭窄
　6． 慢性呼吸不全：著明な呼吸困難症状、かつ/またはX線上または呼吸機能上重篤な所見のない呼吸促迫
　7．呼吸機能検査異常：1秒量または肺活量が70％以下、または、拡散能は70％以下

Ⅴ　循環器機能

　1． 狭心性・冠動脈バイパス：病歴による、少なくとも心電図の変化によって確認する
　2． 心筋梗塞：血管炎発症後からの病歴による、少なくとも心電図の変化によって確認する、または心由来酵素の上昇
　3． 2回目の心筋梗塞：1回目の心筋梗塞から少なくとも3カ月後
　4．心筋症：慢性心機能不全、臨床症状の記載または適切な検査による
　5． 心弁膜障害：明らかな拡張期または収縮期雑音、正しくは心機能検査によって確認される
　6． 心外膜炎：少なくとも3カ月以上続く心外膜炎または収縮性心外膜炎による症状、または心外膜石開術
　7．高血圧：拡張期血圧＞95 mmHgまたは降圧剤使用を必要とする

Ⅵ　腎症状
　1．予測または実測GFRが50％未満：それぞれの施設の計測法による
　2．蛋白尿0.5g/日以上：それぞれの施設の計測法による
　3．腎不全末期：透析にもかかわらず3カ月以上続く腎不全、または腎移植

Ⅶ　消化管症状
　1． 腸管の梗塞：血管炎発症後に起こった十二指腸・胆囊・脾または肝の梗塞または切除
　2．腸間膜動脈循環不全・膵炎：血管造営や酵素上昇にて確認される典型的な腹痛
　3．慢性腹膜炎：臨床所見から確認される典型的な腹痛と腹膜刺激症状
　4． 食道狭窄・上部消化管の手術：食道狭窄は内視鏡またはX線によって確認され、上部消化管手術は血管炎発症後による

Ⅷ　末梢循環症状
　1．一肢における脈の欠損：臨床症状から確認される
　2．一肢における2回目の脈の欠損：一肢による。第1回目から3カ月以上経ている
　3．二肢以上の脈の欠損：臨床上検出される。少なくとも二肢以上に及ぶ
　4． 大血管の狭窄：ドプラー心超音波や血管造影によって確認された頸動脈や腎血管の狭窄
　5．間欠性跛行・上肢運動に伴う虚血症状：3カ月以上続く運動の伴う末梢大血管による虚血性疼痛
　6．静脈血栓症：持続する腫脹、潰瘍、または、臨床上の静脈うっ滞
　7．小さな部位の組織欠損：血管炎発症後の指尖欠損
　8．大きな部位の組織欠損：血管炎発症後の指趾や四肢の欠損、外科切除を含む
　9．２回目の大きな部位の組織欠損：第１回目から３カ月以上経ること

Ⅸ　眼症状
　1．白内障：どちらかの瞳孔の混濁（白内障）、検眼鏡で確認される
　2．網膜病変：検眼鏡検査で確認される明らかな変化、視野欠損や失明

〈つづく〉
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4.1.5 難治性の定義
難治性（refractory）とは、① 急性期のAAVにおいて、

急性期AAVに対する4週間の標準的な治療法にて治療し

ても疾患活動性が変化しない、または悪化する状態、② 6

週間の治療に対しても、治療に反応しない状態、すなわ

ち、疾患活動性指数の減少が50％未満であること、③ 慢

性･持続性の疾患であること。つまり、12週間を超えた治

4.1.4 再燃の定義
再燃（relapse）は、活動性のある炎症に基づく、再発や

新たな血管炎症状の出現と定義される。重症（major）再

燃と軽症（minor）再燃とがある。前者は、疾患の再燃を

示唆する臨床症状や検査所見が出現し、その所見が、臓器

障害や生命の維持に関わる活動性を示し、ステロイド単剤

の増加では対処できず、次の段階の治療（CYなどの免疫

抑制薬の追加）を必要とする状態をいう。後者は、上述以

外の状態をいう8）。

4.1.3 寛解の定義
寛解（remission）は、血管炎の活動性が消失したこと

と定義される。「活動性」とは、血管炎だけではなく、WG

の肉芽腫やAGA/CSSの好酸球の組織浸潤などの他の炎

症性所見も含まれた意味である8）。JMAAVでの「完全寛解」

とは、血管炎による新しい臨床症状を認めず、かつ、

BVASが0～ 1点の状態をいう。なお、腎炎に関しては、

腎炎所見、腎機能の悪化を認めず、かつ赤血球円柱が消失

している状態をいう。CRPは正常範囲内で、かつBVAS

が0～1点とは、4週間以内に血管炎による臨床症状が新

しく出現したり、または悪化したりする所見がない状態を

意味する9）。また、「不完全寛解」とは、疾患の活動性や悪

化を示唆する臨床症状や検査成績を認めない状態をいう。

VDIの定義
　3．視神経萎縮：検眼鏡検査で確認される
　4． 視力低下・複視：神経麻痺によらない眼球運動障害、視力低下、複視または視野狭窄
　5．1眼の失明：１眼の完全な失明
　6．もう1眼の失明：第１眼の失明から３カ月経ること
　7．眼窩の破壊：単純Ｘ線またはCTにて確認する

Ⅹ　精神神経症状
　1． 認知障害：記憶障害・計算障害・集中障害・会話，書字障害・行動障害。簡単な精神テスト、正式な精神認知試験による
　2． 精神障害：精神障害のため日常生活における機能障害を起こす。妄想・聴覚や視覚の幻覚・錯乱・関連性の欠如・思考内容の貧困化・非倫理的思考。奇行・まと

まりのない行動・緊張病性の行動
　3． 痙攣：脳からの発作性放電のため、特徴的な間代性や強直性痙攣、または特定の行動異常が起こる。痙攣は治療が必要であり、３カ月以上経てダメージと

して記載される
　4． 脳血管障害：血管炎発症後、不全麻痺、力が入らないなどの病巣症状、悪性腫瘍以外の原因による外科切除
　5．2回目の脳血管障害：1回目より3カ月以上経る
　6．脳神経病変：視神経と感音性難聴を除いた脳神経障害
　7．末梢神経障害：運動または感覚障害を起こす
　8．横断性脊髄障害：膀胱・直腸の括約筋障害を伴う下肢の運動機能・感覚機能障害

Ⅺ　その他の障害
　1．早期閉経：40歳未満に閉経が起こる
　2． 骨髄障害：白血球減少（白血球＜4,000/uL）または血小板減少（血小板＜14万/μL）または貧血（ヘモグロビン＜10＜/dL）。骨髄穿刺にて確かめること

が望ましい
　3．糖尿病：治療を必要とする
　4． 薬剤性による慢性的な血尿：持続性血尿、萎縮性膀胱。急性出血性膀胱炎は含まない。薬剤による副作用として評価される
　5．悪性腫瘍：病理学的検査による。異形成は含まれない
　6． その他の所見：血管炎の発症後起こった患者または医師が重要と考えた障害や併発症
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VDIの定義

Ⅰ　筋骨格症状
　1．明らかな筋萎縮、筋力低下：臨床所見による（脳血管障害に起因しない）
　2． 変形または骨ビランを伴った関節炎：変形は臨床所見により、X線所見によって確認される（無腐性骨壊死を除外する）。骨ビランはX線所見によって確認

される
　3． 脊椎圧迫骨折：既往歴やX線所見で確認（無腐性骨壊死を除外する）
　4．無腐性骨壊死：血管炎発症後に適切なX線撮影方法にて証明される
　5．感染性骨随炎：臨床所見で証明され、X線所見かつ/または細菌培養にて確認される

Ⅱ　皮膚症状
　1． 脱毛：臨床上記載され慢性の脱毛（かつらを必要とする）、不可逆性の瘢痕病変はあってもなくてもよい
　2．皮膚潰瘍：有痛性皮膚潰瘍。静脈血栓症に起因するものを除外すること
　3．口腔潰瘍：治療を必要とした再発性潰瘍または口腔潰瘍

Ⅲ　耳・鼻・咽喉頭症状
　1． 難聴：中耳の病変や聴神経/蝸牛の障害に起因する難聴、オージオメトリによって確認することが望ましい
　2． 鼻閉・慢性鼻汁分泌・痂皮形成：鼻からの呼吸障害、かつ/または膿汁分泌、かつ/または殻皮形成。多くは鼻洗浄を必要とする
　3．鞍鼻・鼻中隔穿孔：鞍鼻、かつ/または、鼻中隔の穿孔
　4． 慢性副鼻腔炎・X線による骨破壊所見：副鼻腔の疼痛を伴った慢性鼻膿汁分泌、かつ/または骨の破壊を伴った、または伴わないX線により確認される副鼻

腔炎
　5． 声門狭窄（未手術）：持続する嗄声、かつ/または磋嗄、内視鏡かつ/またはX線にて確認することが望ましい
　6．声門狭窄（手術後）：耳鼻科医の確認による

Ⅳ　呼吸器症状
　1． 肺高血圧：右室の拡大または、肺性2音の亢進（正しくは心機能検査によって確認される）
　2． 肺線維症/空洞所見：症候とX線所見による（適切な検査で確認する）。肺切除が必要な患者も含める
　3．胸膜の線維化：胸部X線による
　4．肺梗塞：胸部X線または呼吸機能/肺血流シンチによる
　5．慢性気管支喘息：著明な可逆的気道狭窄
　6． 慢性呼吸不全：著明な呼吸困難症状、かつ/またはX線上または呼吸機能上重篤な所見のない呼吸促迫
　7．呼吸機能検査異常：1秒量または肺活量が70％以下、または、拡散能は70％以下

Ⅴ　循環器機能

　1． 狭心性・冠動脈バイパス：病歴による、少なくとも心電図の変化によって確認する
　2． 心筋梗塞：血管炎発症後からの病歴による、少なくとも心電図の変化によって確認する、または心由来酵素の上昇
　3． 2回目の心筋梗塞：1回目の心筋梗塞から少なくとも3カ月後
　4．心筋症：慢性心機能不全、臨床症状の記載または適切な検査による
　5． 心弁膜障害：明らかな拡張期または収縮期雑音、正しくは心機能検査によって確認される
　6． 心外膜炎：少なくとも3カ月以上続く心外膜炎または収縮性心外膜炎による症状、または心外膜石開術
　7．高血圧：拡張期血圧＞95 mmHgまたは降圧剤使用を必要とする

Ⅵ　腎症状
　1．予測または実測GFRが50％未満：それぞれの施設の計測法による
　2．蛋白尿0.5g/日以上：それぞれの施設の計測法による
　3．腎不全末期：透析にもかかわらず3カ月以上続く腎不全、または腎移植

Ⅶ　消化管症状
　1． 腸管の梗塞：血管炎発症後に起こった十二指腸・胆囊・脾または肝の梗塞または切除
　2．腸間膜動脈循環不全・膵炎：血管造営や酵素上昇にて確認される典型的な腹痛
　3．慢性腹膜炎：臨床所見から確認される典型的な腹痛と腹膜刺激症状
　4． 食道狭窄・上部消化管の手術：食道狭窄は内視鏡またはX線によって確認され、上部消化管手術は血管炎発症後による

Ⅷ　末梢循環症状
　1．一肢における脈の欠損：臨床症状から確認される
　2．一肢における2回目の脈の欠損：一肢による。第1回目から3カ月以上経ている
　3．二肢以上の脈の欠損：臨床上検出される。少なくとも二肢以上に及ぶ
　4． 大血管の狭窄：ドプラー心超音波や血管造影によって確認された頸動脈や腎血管の狭窄
　5．間欠性跛行・上肢運動に伴う虚血症状：3カ月以上続く運動の伴う末梢大血管による虚血性疼痛
　6．静脈血栓症：持続する腫脹、潰瘍、または、臨床上の静脈うっ滞
　7．小さな部位の組織欠損：血管炎発症後の指尖欠損
　8．大きな部位の組織欠損：血管炎発症後の指趾や四肢の欠損、外科切除を含む
　9．２回目の大きな部位の組織欠損：第１回目から３カ月以上経ること

Ⅸ　眼症状
　1．白内障：どちらかの瞳孔の混濁（白内障）、検眼鏡で確認される
　2．網膜病変：検眼鏡検査で確認される明らかな変化、視野欠損や失明
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VDIの定義

Ⅰ　筋骨格症状
　1．明らかな筋萎縮、筋力低下：臨床所見による（脳血管障害に起因しない）
　2． 変形または骨ビランを伴った関節炎：変形は臨床所見により、X線所見によって確認される（無腐性骨壊死を除外する）。骨ビランはX線所見によって確認

される
　3． 脊椎圧迫骨折：既往歴やX線所見で確認（無腐性骨壊死を除外する）
　4．無腐性骨壊死：血管炎発症後に適切なX線撮影方法にて証明される
　5．感染性骨随炎：臨床所見で証明され、X線所見かつ/または細菌培養にて確認される

Ⅱ　皮膚症状
　1． 脱毛：臨床上記載され慢性の脱毛（かつらを必要とする）、不可逆性の瘢痕病変はあってもなくてもよい
　2．皮膚潰瘍：有痛性皮膚潰瘍。静脈血栓症に起因するものを除外すること
　3．口腔潰瘍：治療を必要とした再発性潰瘍または口腔潰瘍

Ⅲ　耳・鼻・咽喉頭症状
　1． 難聴：中耳の病変や聴神経/蝸牛の障害に起因する難聴、オージオメトリによって確認することが望ましい
　2． 鼻閉・慢性鼻汁分泌・痂皮形成：鼻からの呼吸障害、かつ/または膿汁分泌、かつ/または殻皮形成。多くは鼻洗浄を必要とする
　3．鞍鼻・鼻中隔穿孔：鞍鼻、かつ/または、鼻中隔の穿孔
　4． 慢性副鼻腔炎・X線による骨破壊所見：副鼻腔の疼痛を伴った慢性鼻膿汁分泌、かつ/または骨の破壊を伴った、または伴わないX線により確認される副鼻

腔炎
　5． 声門狭窄（未手術）：持続する嗄声、かつ/または磋嗄、内視鏡かつ/またはX線にて確認することが望ましい
　6．声門狭窄（手術後）：耳鼻科医の確認による

Ⅳ　呼吸器症状
　1． 肺高血圧：右室の拡大または、肺性2音の亢進（正しくは心機能検査によって確認される）
　2． 肺線維症/空洞所見：症候とX線所見による（適切な検査で確認する）。肺切除が必要な患者も含める
　3．胸膜の線維化：胸部X線による
　4．肺梗塞：胸部X線または呼吸機能/肺血流シンチによる
　5．慢性気管支喘息：著明な可逆的気道狭窄
　6． 慢性呼吸不全：著明な呼吸困難症状、かつ/またはX線上または呼吸機能上重篤な所見のない呼吸促迫
　7．呼吸機能検査異常：1秒量または肺活量が70％以下、または、拡散能は70％以下

Ⅴ　循環器機能

　1． 狭心性・冠動脈バイパス：病歴による、少なくとも心電図の変化によって確認する
　2． 心筋梗塞：血管炎発症後からの病歴による、少なくとも心電図の変化によって確認する、または心由来酵素の上昇
　3． 2回目の心筋梗塞：1回目の心筋梗塞から少なくとも3カ月後
　4．心筋症：慢性心機能不全、臨床症状の記載または適切な検査による
　5． 心弁膜障害：明らかな拡張期または収縮期雑音、正しくは心機能検査によって確認される
　6． 心外膜炎：少なくとも3カ月以上続く心外膜炎または収縮性心外膜炎による症状、または心外膜石開術
　7．高血圧：拡張期血圧＞95 mmHgまたは降圧剤使用を必要とする

Ⅵ　腎症状
　1．予測または実測GFRが50％未満：それぞれの施設の計測法による
　2．蛋白尿0.5g/日以上：それぞれの施設の計測法による
　3．腎不全末期：透析にもかかわらず3カ月以上続く腎不全、または腎移植

Ⅶ　消化管症状
　1． 腸管の梗塞：血管炎発症後に起こった十二指腸・胆囊・脾または肝の梗塞または切除
　2．腸間膜動脈循環不全・膵炎：血管造営や酵素上昇にて確認される典型的な腹痛
　3．慢性腹膜炎：臨床所見から確認される典型的な腹痛と腹膜刺激症状
　4． 食道狭窄・上部消化管の手術：食道狭窄は内視鏡またはX線によって確認され、上部消化管手術は血管炎発症後による

Ⅷ　末梢循環症状
　1．一肢における脈の欠損：臨床症状から確認される
　2．一肢における2回目の脈の欠損：一肢による。第1回目から3カ月以上経ている
　3．二肢以上の脈の欠損：臨床上検出される。少なくとも二肢以上に及ぶ
　4． 大血管の狭窄：ドプラー心超音波や血管造影によって確認された頸動脈や腎血管の狭窄
　5．間欠性跛行・上肢運動に伴う虚血症状：3カ月以上続く運動の伴う末梢大血管による虚血性疼痛
　6．静脈血栓症：持続する腫脹、潰瘍、または、臨床上の静脈うっ滞
　7．小さな部位の組織欠損：血管炎発症後の指尖欠損
　8．大きな部位の組織欠損：血管炎発症後の指趾や四肢の欠損、外科切除を含む
　9．２回目の大きな部位の組織欠損：第１回目から３カ月以上経ること

Ⅸ　眼症状
　1．白内障：どちらかの瞳孔の混濁（白内障）、検眼鏡で確認される
　2．網膜病変：検眼鏡検査で確認される明らかな変化、視野欠損や失明

〈つづく〉
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4.1.5 難治性の定義
難治性（refractory）とは、① 急性期のAAVにおいて、

急性期AAVに対する4週間の標準的な治療法にて治療し

ても疾患活動性が変化しない、または悪化する状態、② 6

週間の治療に対しても、治療に反応しない状態、すなわ

ち、疾患活動性指数の減少が50％未満であること、③ 慢

性･持続性の疾患であること。つまり、12週間を超えた治

4.1.4 再燃の定義
再燃（relapse）は、活動性のある炎症に基づく、再発や

新たな血管炎症状の出現と定義される。重症（major）再

燃と軽症（minor）再燃とがある。前者は、疾患の再燃を

示唆する臨床症状や検査所見が出現し、その所見が、臓器

障害や生命の維持に関わる活動性を示し、ステロイド単剤

の増加では対処できず、次の段階の治療（CYなどの免疫

抑制薬の追加）を必要とする状態をいう。後者は、上述以

外の状態をいう8）。

4.1.3 寛解の定義
寛解（remission）は、血管炎の活動性が消失したこと

と定義される。「活動性」とは、血管炎だけではなく、WG

の肉芽腫やAGA/CSSの好酸球の組織浸潤などの他の炎

症性所見も含まれた意味である8）。JMAAVでの「完全寛解」

とは、血管炎による新しい臨床症状を認めず、かつ、

BVASが0～ 1点の状態をいう。なお、腎炎に関しては、

腎炎所見、腎機能の悪化を認めず、かつ赤血球円柱が消失

している状態をいう。CRPは正常範囲内で、かつBVAS

が0～1点とは、4週間以内に血管炎による臨床症状が新

しく出現したり、または悪化したりする所見がない状態を

意味する9）。また、「不完全寛解」とは、疾患の活動性や悪

化を示唆する臨床症状や検査成績を認めない状態をいう。

VDIの定義
　3．視神経萎縮：検眼鏡検査で確認される
　4． 視力低下・複視：神経麻痺によらない眼球運動障害、視力低下、複視または視野狭窄
　5．1眼の失明：１眼の完全な失明
　6．もう1眼の失明：第１眼の失明から３カ月経ること
　7．眼窩の破壊：単純Ｘ線またはCTにて確認する

Ⅹ　精神神経症状
　1． 認知障害：記憶障害・計算障害・集中障害・会話，書字障害・行動障害。簡単な精神テスト、正式な精神認知試験による
　2． 精神障害：精神障害のため日常生活における機能障害を起こす。妄想・聴覚や視覚の幻覚・錯乱・関連性の欠如・思考内容の貧困化・非倫理的思考。奇行・まと

まりのない行動・緊張病性の行動
　3． 痙攣：脳からの発作性放電のため、特徴的な間代性や強直性痙攣、または特定の行動異常が起こる。痙攣は治療が必要であり、３カ月以上経てダメージと

して記載される
　4． 脳血管障害：血管炎発症後、不全麻痺、力が入らないなどの病巣症状、悪性腫瘍以外の原因による外科切除
　5．2回目の脳血管障害：1回目より3カ月以上経る
　6．脳神経病変：視神経と感音性難聴を除いた脳神経障害
　7．末梢神経障害：運動または感覚障害を起こす
　8．横断性脊髄障害：膀胱・直腸の括約筋障害を伴う下肢の運動機能・感覚機能障害

Ⅺ　その他の障害
　1．早期閉経：40歳未満に閉経が起こる
　2． 骨髄障害：白血球減少（白血球＜4,000/uL）または血小板減少（血小板＜14万/μL）または貧血（ヘモグロビン＜10＜/dL）。骨髄穿刺にて確かめること

が望ましい
　3．糖尿病：治療を必要とする
　4． 薬剤性による慢性的な血尿：持続性血尿、萎縮性膀胱。急性出血性膀胱炎は含まない。薬剤による副作用として評価される
　5．悪性腫瘍：病理学的検査による。異形成は含まれない
　6． その他の所見：血管炎の発症後起こった患者または医師が重要と考えた障害や併発症

4.1.3 寛解の定義

4.1.4 再燃の定義

　寛解（remission）は、血管炎の活動性が消失したと定

義される。「活動性」とは、血管炎だけでなく、GPAの肉

芽種やEGPAの好酸球の組織浸潤などの他の炎症所見の活

動性が無いことを意味する８）。EUVASの定義では、活動

性血管炎に起因する疾患の活動性がなく、少なくても１ヶ

月離れた２時点でBVAS=０であり、プレドニゾロンは減

量過程にある。寛解中の患者は寛解を維持するために、少

用量の免疫抑制剤と経口プレドニゾロンを継続する必要が

ある　（EUVAS：MYCYC clinical trial protocol Eulopean 

Vasculitis Study Group trial Ver 2, p8, 2007より）。

　再燃（relapse）は、活動性のある炎症に基づく、再発

や新たな血管炎症状と定義される。Major relapseとMinor 

relapseがある。前者は、生命の危機や臓器不全の可能性

になる再燃であり、後者は生命の危機や臓器不全の可能性

な ら な い 再 燃 で あ る（EUVAS：MYCYC clinical trial 

protocol Eulopean Vasculitis Study Group trial Ver 2, 

p18, 2007より）。
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4.1.5. 難治性の定義

　EUVASに よ るAVVの 重 症 度 分 類 で は、 難 治 性

（refractory）とは、ステロイドおよびCY治療に反応しな

い進行性の病変と定義される９）。

4.1　文　献

１）	Luqmani RA, Bacon PA, Moots RJ, et al. Birmingham vasculitis activity score（BVAS）in systemic vasculitis. QJ Med. 1994; 87: 671-678.

２）	Luqmani RA, Exley AR, Kitas GD, et al. Disease assessment and management of systemic vasculitides. Baillieres Clin Rheumatol. 1997; 11: 423-446.

３）	Flossmann O, Bacon P, de Groot K, Jayne D, Rasmussen N, Seo P, Westman K, Luqmani R. Development of comprehensive disease assessment in 
systemic vasculitis. Ann Rheum Dis. 2007; 66（3）: 283-292.

４）	湯村和子，伊藤千春．ANCA関連血管炎の活動性と臓器傷害の評価．脈管学会誌．2009; 49: 63-74.

５）	Mukhtyar C, Lee R, Brown D, Carruthers D, Dasgupta B, Dubey S, Flossmann O, Hall C, Hollywood J, Jayne D, Jones R, Lanyon P, Muir A, Scoot D, 
Young L, Luqmani RA. Modification and validation of the Birmingham Vasculitis Activity Score （version 3）. Ann Rheum Dis. 2009; 68: 1827-1832.

６）	Exley AR, et al. Development and initialvalidation of the vasculitis damage index for the standardized clinical assessment of damage in the systemic 
vasculitoides. Arthritis Rheum. 1997; 40: 371-380.

７）	Luqumani L. Measuring disease activity and outcome in clinical study. Clevland Clin J Med. 2002; 69: SII-100-102.

８）	Hellmich B, et al. EULAR recommendation for conducting clinical studies and/or clinical trials in systemic vasculitis: focus on ANCAassocaited vasculitis. 
Ann Rheum Dis. 2007; 66: 605-617.

９）	Mukhtyar C, et al. EULAR recommendations for the managementof primary small and medium vessel vasculitis. Ann Rheum Dis 2009; 68:310-317.
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4.2 寛解導入療法

4.2.1 グローバルな現状

１）重症度分類
　AAVはいずれも肺および腎病変を伴う可能性があり、

それらの重症度は患者の生命予後、機能的予後に影響を与

える。EUVASが実施した複数の臨床試験結果から、患者

を重症度別に分類し、治療法を選択することがEULAR 

recommendation１）では推奨されている【推奨B】。表4.3

にEUVASによるAAVの重症度分類を示す。分類は罹患臓

器の種類と臓器障害の重症度によって定義され、難治型は

標準治療であるGC+CYにもかかわらす進行する疾患とし

て定義される。これらの重症度分類は個々の患者において

経過と共に変化する可能性があり、それに伴って、当然治

療方針も変更する必要がある。

　表4.3　　EUVASによるAAVの重症度分類

重症度 定　　義
限局型（Localized） 上・下気道病変以外の臓器病変、発熱などの全身症状を認めない病型

早期全身型
（Early systemic）

臓器機能あるいは生命に危険をおよぼす病変を伴わない全ての病型

全身型（Generalized） 腎あるいは他の臓器機能に危険をおよぼす病変を伴う病型、腎病変では血清クレアチニン5.66mg/dl未満

重症型（Severe） 腎不全または重要臓器の機能不全を伴う病型、腎病変では血清クレアチニン5.66mg/dl超

難治型（Refractory） 副腎皮質ステロイドおよびCY治療に反応しない進行性の病型

文献１）より引用

　表4.4　　BSRおよびBHPRガイドラインにおける血管炎の重症度分類

臨床的病型 全身症状
典型的な

ANCA検査
結果

重要臓器機
能障害

血清クレア
チニン

（mg/dl）
寛解導入療法

限局型・早期
全身型

あり 陽性または陰性 なし <1.70 MTXまたはCY

全身型 あり 陽性 あり <5.66 CY

重症型 あり 陽性 あり >5.66
CY+血漿交換+メチル
プレドニゾロン

文献２）より引用

　ほぼ同様な考え方に基づいた重症度分類が、BSRおよび

BHPRガイドライン２） にも記載されている（表4.4）。

EUVASによる重症度分類にANCA検査結果が加えられ、

限局型および早期全身型の血清Crレベルも規定されてい

る。さらに、これらの病型で典型的に使用される寛解導入

療法が記載され、寛解導入療法の免疫抑制効果はその患者

の重症度を反映すると解説されている。米国の文献で使用

される限局型GPAは、この分類では早期全身型・限局型

に最も近いと考えられる。

２）治療プロトコール
　世界的には特にEUVASを中心としたこれまでの様々な

臨床研究結果から治療法の提案がなされている。最近では

これらの研究結果をエビデンスとしてEULAR３）および

BSR４）から治療ガイドラインが提案されている。

　前述の重症度分類の項（表4.3）に示した全身型を呈す

る血管炎では、経口GC（１mg/kg/day）に加えてCY（経

口２mg/kg/dayまたは間歇静注15mg/kgを２－３週毎）
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の併用が推奨されている【推奨A】。

　経口CY（POCY）の場合は２mg/kg/day（最高で200mg/

day）を３ヶ月間投与する。３か月で寛解に達しない場合

は寛解に達するまで同量で継続する。寛解後は1.5mg/kg/

dayに減量する。CYの総投与期間は６カ月を超えないよ

うにする。３カ月の寛解療法後（寛解が遅れた場合は３－

６カ月以内）は維持療法へ移行する。感染症のリスクの低

減のため白血球数4,000/μl以上または好中球数2,000/μl以

上を維持するよう投与量を調整する【推奨B】。年齢や腎

機能によって投与量の調整も必要である【推奨B】。POCY

療法のモニタリングについては次々項に委ねる。

　CYを間歇静注で用いる場合（IVCY）は15mg/kgが標

準投与量となり、年齢・腎機能に応じて調整するが1回投

与量が1,500mgを超えないようにする。投与前後に十分な

補液または十分な飲水を指示することが望ましい。最初の

３回は２週ごとに行い、その後は３週おきに行う。最近の

実地診療では３－６カ月で維持療法への移行が検討されて

いるが、十分な寛解導入を目的とすれば6カ月間の治療が

行われている。IVCY療法のモニタリングについては次々

項に委ねる。

　最近の報告では、IVCYはPOCYと比較し同等の寛解導

入率を保ちつつ感染症死や白血球減少の発生を減少させる

とされている９）。感染症は原発性血管炎患者における早期

死亡の主要な原因の一つであり、高齢者や腎機能障害、白

血球減少などが危険因子となる。

　これらのプロトコールにより、３カ月で80％程度、６か

月で90％の寛解導入が期待できる７）。

　経口GCについてもEUVASの臨床研究の投与プロトコー

ルに基づいて投与１週後から減量を開始するプロトコール

が提案されている（次項参照）７）【推奨A】。ステロイドパ

ルス療法については、特にIVCYの際に嘔気の予防・免疫

抑制の観点から用いられる。初回IVCY前にメチルプレド

ニゾロン500mgの投与、２回目のIVCY前にメチルプレド

ニゾロン250mgの投与を行うプロトコールが用いられる10）

【推奨A】。ステロイドパルス療法を併用する際は、経口

GCの初回投与量を減量する【推奨C】。またステロイドパ

ルス療法は重症の血管炎、特に急速進行性糸球体腎炎

（RPGN）を呈した際にしばしば用いられる【推奨B】。

　臓器限局型または早期全身型に対する初期治療には、メ

トトレキサート（methotrexate : MTX）（15mg/週から増

量し最大20－25mg/週）と副腎皮質ステロイドの併用が推

奨されている【推奨A】。これらのプロトコールは寛解導

入 療 法 に お け るCYとMTXの 有 用 性 比 較 試 験 で あ る

NORAM研究に基づいて設定されている６）。寛解率につい

ては同等性が示されているが、再燃や全身型へ移行する可

能性がある。限局型においても重篤な後遺症の残存が懸念

される場合はCYを使用するべきである【推奨C】。MTX

を使用する際は毒性を減じるため常用量の葉酸を併用す

る。治療前にはfull blood count （FBC）、腎機能、肝機能、

胸部レントゲンなどの検査の評価が必要である。血清

Cr150μmol/L（1.70mg/dL）以上の腎機能障害を伴う患

者では投与を避ける。投与量の調整中は１回/２週の頻度

でFBCのチェックを行い、投与量の固定後は１回/月の頻

度でのFBCのチェックを行う。肝機能は血液検査をする

たびに、腎機能検査も半年に1回以上は行う。詳細につい

てはBSR治療ガイドラインのMTXモニタリングに記載さ

れている11）。

　重篤な腎障害（血清Cr≧500μmol/L（5.66mg/dL））を

認める場合【推奨A】や肺胞出血などの生命にかかわる重

篤な臓器障害を合併する場合【推奨C】はGCとCYに加え、

血漿交換療法（２週間以内に４Lを７回）を併用する。最

近の報告では、重篤な腎機能障害患者に対する血漿交換療

法の併用により腎予後は改善しているが生命予後の改善は

なかったとされている８）。腎以外にも肺胞出血などの重篤

な臓器障害を呈した場合も血漿交換療法の併用が推奨され

る【推奨C】。血漿交換療法とステロイドパルス療法の併

用療法は確立された治療法ではないが広く使用されてい

る。CYが使用できない患者や難治例に対しては、最近リ

ツキシマブの有効性が報告されている。最近の臨床研究で

はリツキシマブも初回の寛解導入療法の選択肢の一つとし

て挙げられており、今後標準的寛解導入療法の選択肢とな

る可能性がある。他の代替薬としてMTX、AZA、LEF、

MMFなどが使用されているが、MTX以外には寛解導入

療法に関する確立したエビデンスはない。

　これらの治療ガイドラインは無作為割り付け対照試験

（randomized controlled trial, RCT）を中心としたデータ

に基づいて作成されているため対象症例は80歳未満であ

る。また多くの研究でPR3-ANCA陽性患者、GPA患者の

割合が多い。わが国では疾患比率としてGPAよりも顕微

鏡的多発血管炎が圧倒的に多く、また80歳以上の高齢者で



67

第
１
章　

総　

論

第
２
章　

 

疾
患
概
念

第
３
章　

 

診
断
と
分
類
基
準

第
４
章　

 

治
療
法

第
５
章　

 

今
後
の
課
題

の発症が稀ではないこともあり、これらのガイドラインの

我が国の患者への適用については慎重を要する。

３）GC減量のプロトコール
　グローバルにおいてもGCの減量方法には複数の考え方

がある。血清Cr5.66mg/dL以下の全身型血管炎に対する寛

解導入後の維持療法を検討したCYCAZAREM13）では、PSL

を１mg/kg/日から開始し、１週間ごとに0.75、0.5、0.4mg/

kgと減量し、以後漸減するプロトコールが用いられた【推

奨度A】。CYCAZAREMの患者内訳はGPA61％、MPA39％、

PR-3ANCA陽性57％、MPO-ANCA陽性37％、腎症94％、

耳鼻咽喉領域［ear, nose, throat （region）: ENT］病変

50％、肺病変55％であり、平均年齢58歳（20－77歳）で

あった。このプロトコールによる治療により３か月までに

77%、３ヶ月から６か月までの間に16%が寛解に至ってお

り、 再 発 率 はAZA維 持 療 法 群15.5%、CYC維 持 療 法 群

13.7%であった。2009年EULAR recommendation16）では、

最初の１か月はGC初期高用量を維持し、３ヶ月以内で

PSL15mg/日未満に減量すべきではないと記されている

【推奨度C】。PSL20mg/日以上の投与期間が2.75か月未満

の患者群で有意に再発率が高かった報告14）などに基づい

たrecommendationと考えられる。また、最近発表された

GCの減量速度および維持療法に関するメタアナリシスで

は、GC維持療法群に比較して早期減量群の再燃リスクが

高いことが報告された17）。このように、GC減量速度およ

び維持療法に関しては、まだコンセンサスが得られていな

い。これらの海外プロトコールはいずれも免疫抑制薬併用

が原則であり、GC単独治療による減量プロトコールを示

すものではない。わが国のMPO-ANCA型MPAを対象と

した後ろ向きコホート研究では,維持療法中のPSLの減量

速度が0.8mg/月より速い群は、それより遅い群に比較し

12.6倍再燃しやすいことが示されている18）。【推奨度C】

４）CY投与量の調整 
（１）経口CY

　2007年BSR, BHPRガイドライン19）では、寛解導入とし

て内服CY２mg/kg/dayを最低３か月継続することが推奨

されているが、好中球減少症を避けるため、年齢60歳以上

は25%、75歳以上は50%減量すべきである19、20）【推奨度B】。

full blood count（FBC）を最初の1か月は毎週、2か月目

と３か月目は２週間毎、その後は毎月チェックする。白血

球4000/μL未満、好中球2000/μL未満に減少した場合は

経口CYを一時的に中止する。白血球数が回復したら少な

くとも25mg減量して再開し、その後4週間は毎週検査す

る。重篤な白血球減少/好中球減少（白血球1000/μL未満、

好中球500/μL未満）あるいは遷延する白血球減少/好中

球減少（白血球4000/μL未満、好中球2000/μL未満が２

週間以上）をきたした場合には経口CYを中止し、白血球

数回復後に50mg/日で再開して、白血球数が許容範囲内で

あれば、１週間毎に目標量まで増量する。白血球6000/μ

L未満でかつ以前に比して2000/μL以上低下した場合には

25%減量する19）【推奨度D】。

（２）IVCY

　末梢血検査はIVCY当日あるいは前日に実施する。

IVCY施行前に白血球4000/μL未満、好中球2000/μL未満

である場合には、IVCYを延期し、毎週末梢血検査を実施

して、白血球4000/μL以上でかつ好中球2000/μL以上に

なったら25%減量して再開する。その後に白血球減少/好

中球減少をきたした場合には、同様な方法で減量する。最

初のIVCY10日後から次のIVCYまでの間に末梢血検査を

チェックする。白血球nadir3000未満、好中球nadir1500未

満の場合には、次のIVCY直前の白血球4000/μL以上でか

つ好中球2000/μL以上であっても以下のような減量をす

る。

ア�）白血球nadir1000－2000/μLあるいは好中球500－1000/

μLの場合には前回量の40%減量する。

イ�）白血球nadir2000－3000/μLあるいは好中球1000－

1500/μLの場合には前回量の20%減量する。【推奨度B】。

　CY投与量、投与間隔の調整を必要としなかった場合、

その後は末梢血検査をIVCY当日あるいは前日にチェック

する。調整を必要とした場合、末梢血検査は10日後にも実

施すべきである。腎機能をIVCY当日あるいは前日に測定

し用量調整する。年齢、腎機能による減量方法を表4.5に

示す19、20）【推奨度C】。
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　表4.6　　

分　　類 病　　型 備　　考

軽症例 腎限局型
肺線維症型
その他型

RPGN型は除外
肺出血型は除外
筋・関節型、軽症全身型
末梢神経炎型など

重症例 全身性血管炎型
肺腎型
RPGN型

３臓器以上の障害
限局性肺出血または広範囲間質性肺炎と腎炎の合併
血清Cr値が１ヶ月以内に２倍以上に増加

最重症例 びまん性肺出血型
腸管穿孔型、膵炎型
脳出血型
抗基底膜抗体併存陽性型
重症例の治療抵抗性症例

臓器障害の定義は表4.7を参照のこと

4.2.2 JMAAVプロトコール

１）重症度分類　
　各症例の重症度および病型を表4.6に基づいて分類す

る。その際に表4.7を用いて臓器障害の有無を判定する。

２）治療プロトコール（RPGNを除く）
寛解導入療法（初期治療）

　各症例の重症度分類に基づいて治療プロトコールを選択

し、３～６ヶ月を要して治療する。

（１）軽症例

　表4.6の腎限局型、肺線維症型、その他の型は次のプロ

トコールで治療する。

◦PSL　0.3～0.6mg/kg/日（15～30mg/日］経口投与する。

◦�免疫抑制薬の経口CYまたはAZAは0.5～1.5mg/kg/日

（25～100mg/日）を適宜併用する

（２）重症例

　表4.6の全身性血管炎型、肺腎型は次のプロトコールで

治療する。

◦�ステロイドパルス療法（methylprednisolone 0.5～1.0g/

日）×３日間、あるいはPSL　0.6～1.0mg/kg/日（40～

60mg/日）経口を投与する。また、４週以内にIVCY　

0.5～0.75g/㎡または経口CY　0.5～2.0mg/kg/日（50～

100mg/日）の投与を開始し、併用療法を行う。なお、

腎機能障害（血清Cr≧1.8mg/dL）時や75歳以上の高齢

者では、IVCY、経口のCYの投与量を75～50％に減量す

る。ステロイドパルス療法は上記のPSL経口投与量に準

ずる。PSL　40～60mg/日の初期投与量を1ヶ月以上続

け、以降病状に応じて漸減する。IVCYの投与間隔は、

３～４週間とし、IVCYの総投与回数は３～６回とする。

なお、IVCY投与２週間後の白血球数が3,500/μL以上を

保つように、投与量を調節する。経口CY投与は３～

６ヶ月とする。CYを服用できない症例ではAZAを1.0～

2.0mg/kg/日（50～100mg/日）投与する。投与期間は

６か月以上とする。

上記治療期間は感染症リスクが高いので、トリメトプリム

　表4.5　　年齢と腎機能によるIVCY用量調節

年齢（歳）
血清クレアチニン
150-300μmol/L
1.7-3.4mg/dL

血清クレアチニン
300-500μmol/L
3.4-5.7mg/dL

60未満 15mg/kg/pulse 12.5mg/kg/pulse

60以上70未満 12.5mg/kg/pulse 10mg/kg/pulse

70以上 10mg/kg/pulse 7.5mg/kg/pulse

文献１，２）より一部改変
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／スルファメトキサゾール（trimethoprim/sulfamethoxazole：

ST）合剤２錠/日を週２回、または１錠/日を連日予防的

に投与する。

（３）最重症例

　表4.6のびまん性肺出血型、腸管穿孔型、膵炎型、脳出

血型、抗基底膜抗体併存陽性型、重症例の治療抵抗性症例

は次のプロトコールで治療する。

◦�重症例と同様に、IVCY/経口CYとPSL治療を施行する。

それとともに血漿交換を行う。血漿交換は、2.0～3.0L×

３日間を１クールとして施行する。血漿交換時には感染

症リスクが高くなるので、ST合剤２錠/日を週２回また

は１錠/日を連日予防的に投与する。

寛解維持療法

　寛解導入後は、PSL 10～5mg/日で再燃に注意して経過

観察する。なお、血管の内腔狭窄および血栓形成に関し、

抗凝固療法［warfarin（ワルファリン）など］、血管拡張

剤［prostaglandin（プロスタグランジン）製剤］、抗血小

板剤［dipyridamole（ジピリダモール）など］を投与す

る。

　経口CY投与は投与後６ヶ月以内に中止するのが好まし

いが、AZAに変更して投与継続するのも可である。

３）JMAAVの解析結果
　この臨床試験では、重症度別に設定された寛解導入プロ

トコールに基づいて治療される約６カ月の寛解導入期間

と、その後の12カ月の寛解維持療法期間にわたる、計18カ

月間の経過が観察された。患者登録期間は2004年７月１日

～2006年９月30日で、17施設より52症例が登録され、2008

年3月31日に試験が終了した21）。

　除外基準に抵触して４例が除外され、計48例が解析され

た。男性は17名、女性は31名。年齢は26歳～79歳までにわ

たり、中央値は70歳であった。重症度別には最重症例２

例、重症例23例、軽症例23例であった。病型を表4.8にま

とめた。
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4.2.2 JMAAVプロトコール

A. 重症度分類

各症例の重症度および病型を表4.6に基づいて分類す

る。その際に、表4.7を用いて臓器障害の有無を判定す

る。

B. 治療プロトコール（RPGNを除く）

寛解導入療法（初期治療）
各症例の重症度分類に基づいて治療プロトコールを選択

し、3～6カ月を要して治療する。

（1）軽症例

表4.6の腎限局型、肺線維症型、その他の型は次のプロ

の白血球4,000/μL以上でかつ好中球2,000/μL以上であ

っても以下のような減量をする。

（1） 白血球nadir  1,000 ～ 2,000/μLあるいは好中球

nadir  500～ 1,000/μLの場合には前回量の40％減

量する。

（2） 白血球nadir  2,000 ～ 3,000/μLあるいは好中球

nadir  1,000～ 1,500/μLの場合には前回量の20％

減量する【推奨度B】。

CY投与量、投与間隔の調整を必要としなかった場合、

その後は末梢血検査をIVCY当日あるいは前日に実施す

る。調整を必要とした場合、末梢血検査は10日後にも実

施すべきである。腎機能をIVCY当日あるいは前日に測

定し用量を調整する。年齢、腎機能による減量方法を表

4.5に示す1,2）【推奨度D】。

表4 .5  年齢と腎機能による IVCY用量調節

年齢 血清Cr
1.7─3.4 mg/dL

血清Cr
3.4─5.7 mg/dL

60歳未満 15 mg/kg/回 12.5 mg/kg/回
60歳以上70歳未満 12.5 mg/kg/回 10 mg/kg/回
70歳以上 10 mg/kg/回 7.5 mg/kg/回

（文献1、2より一部改変）

表4 .6  重症度分類
分類 病型 備考

軽症例 腎限局型 RPGN型は除外
肺線維症型 肺出血型は除外
その他型 筋・関節型、軽症全身型、

末梢神経炎型など

重症例 全身性血管炎型 3臓器以上の障害
肺腎型 限局性肺出血または広範

囲間質性肺炎と腎炎の合
併

RPGN型 血清Cr値が1カ月以内
に2倍以上に増加

最重症例 びまん性肺出血型
腸管穿孔型、膵炎型
脳出血型
抗基底膜抗体併存陽性例
重症例の治療抵抗性症例

臓器障害の定義は表4 .7を参照のこと

表4 .7  臓器障害の定義

臓器障害の種類 定義および解説

（a）限局性肺出血 両側肺野の30％以下の肺出血陰影

（b）広範囲間質性肺炎 PaO2 60 Torr以下の呼吸不全を伴わず、
両側肺野の30％以上の罹患面積を示す
間質性肺炎

（c）腎炎 臨床的に血清Crの上昇、CCrの低下を
急速に示し、血尿/蛋白尿を認める
RPGN、または腎生検にて50％以上の
広がりをもつ壊死性半月体形成性腎炎
AAV症例は高齢者に多いことを考える
と、従来のRPGNの定義（数週間～数
カ月の間に腎不全に至る症例）では不十
分と考える。すなわち、高齢者で元来腎
硬化症などを有している症例で、脱水な
どの要素が加わると、3カ月間で血清Cr
値が2倍以上になることがある。したが
って、血清Cr値が1カ月以内に2倍以
上に増加する腎炎症例と定義した

（d）心筋障害 新しい心筋梗塞、心膜炎、心筋炎などの
存在を裏づける所見

（e）神経障害 新しい脳出血・梗塞、多発性単神経炎、
器質性意識障害などの存在

（ f）消化器 下血または便潜血強陽性を呈する、また
は膵臓壊死・肝機能異常を示す所見

（g）皮膚病変 多発性の紫斑、または皮膚潰瘍の存在

（h）耳鼻咽喉 急性中耳炎/内耳炎、出血性鼻炎、強膜
炎/ブドウ膜炎/網膜炎/視神経炎など

（a）～（h）の項目を認めるときには、その臓器障害を認めることとする

　表4.7　　臓器障害の定義
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それ以降は治療関連の日和見感染症であった。Kaplan─

Meier生命表法による推定生存率は、6カ月で94％、1年

で89％であった（図4.2）。

治療開始前のBVAS点数は新規/増悪が12.2点、持続

が3.0点であり、治療開始後は新規/増悪の急峻な低下が

認められた。VDI点数は登録時2.1が最終観察時には3.1

表4 .8  JMAAV解析対象の重症度別背景

重症度 型 n 年齢 性（男/女）
（％男）

腎病変
n（％）

間質性肺炎
n（％）

BVAS
平均（SD）

MPO─ANCA
（EU/mL）
平均（SD）

s─Cr
（mg/dL）
平均（SD）

最重症
型

 2 66.5（62─71） 0/2（0） 2（100） 2（100） 11.5（12.0） 406.5（19.1） 3.70（1.90）

重症 23 67.6（56─76） 12/11（52.2） 23（100） 9（30.1） 15.3（9.0） 648.7（1112.9） 3.33（2.71）
全身型  3 64.3（57─74） 3/0（100） 3（100） 2（66.7） 25.7（7.2） 522.7（78.2） 1.40（0.53）
肺腎型  4 68.8（56─75） 1/3（25） 4（100） 4（100） 15.8（5.7） 448.5（353.0） 2.36（2.15）
RPGN 16 67.9（56─76） 8/8（50） 16（100） 3（18.8） 13.2（13.2） 722.4（1330.8） 3.93（2.91）

軽度 23 65.7（26─79） 5/18（21.7） 11（47.8） 11（47.8） 9.2（8.2） 199.6（169.4） 0.96（0.67）
腎限局型  4 59.3（45─69） 1/3（25） 4（100） 0（0） 14.3（7.9） 164.2（172.3） 1.78（1.14）
肺限局型  4 66.3（57─75） 1/5（16.7） 0（0） 4（100） 3.3（3.1） 135.3（94.0） 0.61（0.18）
その他型 15 67.4（26─79） 3/10（23.1） 9（60） 7（44） 10.3（9.0） 240.2（193.0） 0.87（0.43）

総計 48 66.6（26─79） 17/31（35.4） 36（75） 22（45.8） 12.2（9.1） 423.4（801.6） 2.20（2.28）

表4 .9  病型別寛解導入療法の内訳

重症度 型 n
ステロイ
ドパルス

ステロイ
ド単独

IVCY
（%）

経口CY AZA─
MTX

血漿交換 PSL平均
（mg/日）

最重症型 2 2 0 2（100） 0 0 1 50

重症 23 13 7 15（65） 2 0 0 41
全身型 3 2 0 3（100） 0 0 0 55
肺腎型 4 2 1 3（75） 0 0 0 39
RPGN 16 9 6 9（56） 1 0 1 38

軽症 23 4 9 7（30） 3 0 0 33
腎限局型 4 3 1 2（50） 0 0 0 46
肺限局型 4 0 3 1（25） 0 0 0 27
その他型 15 1 5 5（33） 2 2/1 0 37

総計 48
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図4 .1  累積寛解率

表4.10  転帰

症例数

脱落（寛解導入前の転院） 2例
寛解 42例
腎死（RPGN型） 1例
死亡（寛解導入前） 死亡時期
脳出血（最重症型） 1週
出血性脳梗塞（重症肺腎型） 11週
ARDS（軽症その他型） 14週
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　最重症例では脳出血型１例と重症例の治療抵抗症例１例

であった。重症例では全身性血管炎型３例、肺腎型４例、

RPGN型16例であった。軽症例では腎限局型4例、肺線維

症型4例、その他型15例であった。重症度別に行われた寛

解導入療法の内訳を表4.9に示す。２例は寛解導入前に転

院し脱落したため、以後の解析対象は46例であった。

　46例中42例（91.3％）が寛解導入された。寛解導入時期

は、治療６週間後が最も多く、肺腎型の軽症例でPSL 

10mg＋MTX4mgで治療された1例を除くと、すべての症

例は6カ月以内に寛解していた（図4.1）。

　一方、寛解に至らなかった症例は、寛解導入療法中の急

性期死亡３例［脳出血型1例、重症肺腎型１例（出血性脳

梗 塞 ）、 そ の 他 型 １ 例（ 急 性 呼 吸 促 迫 症 候 群〈acute 

respiratorydistress syndrome；ARDS〉）］および末期腎

不全（腎死）に移行した１例であった。

死因は治療開始３カ月以内は血管炎によるものが多く、そ

れ以降は治療関連の日和見感染症であった。Kaplan-

Meier生命表法による推定生存率は、６カ月で94％、１年

で89％であった（図4.2）。

　治療開始前のBVAS点数は新規/増悪が12.2点、持続が3.0

点であり、治療開始後は新規/増悪の急峻な低下が認めら

れた。VDI点数は登録時2.1が最終観察時には3.1と上昇し

た。最終観察時のVDIは死亡例、最重症例/重症例、登録

時のBVAS/持続高値群、非寛解群が、おのおの生存例、

軽症例、BVAS/持続低値群、寛解群より高値であり、い

ずれも登録時より悪化した。血清MPO-ANCA値は、いず

れの重症病型においても治療後に急速に低下した。平均の

血清Crは治療後に減少したが、軽症型以外では、寛解導

入療法後においても正常化しなかった（図4.3）。腎機能を

温存するためのより有効な治療法の開発が必要と考えられ

た。
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それ以降は治療関連の日和見感染症であった。Kaplan─

Meier生命表法による推定生存率は、6カ月で94％、1年

で89％であった（図4.2）。

治療開始前のBVAS点数は新規/増悪が12.2点、持続

が3.0点であり、治療開始後は新規/増悪の急峻な低下が

認められた。VDI点数は登録時2.1が最終観察時には3.1

表4 .8  JMAAV解析対象の重症度別背景

重症度 型 n 年齢 性（男/女）
（％男）

腎病変
n（％）

間質性肺炎
n（％）

BVAS
平均（SD）

MPO─ANCA
（EU/mL）
平均（SD）

s─Cr
（mg/dL）
平均（SD）

最重症
型

 2 66.5（62─71） 0/2（0） 2（100） 2（100） 11.5（12.0） 406.5（19.1） 3.70（1.90）

重症 23 67.6（56─76） 12/11（52.2） 23（100） 9（30.1） 15.3（9.0） 648.7（1112.9） 3.33（2.71）
全身型  3 64.3（57─74） 3/0（100） 3（100） 2（66.7） 25.7（7.2） 522.7（78.2） 1.40（0.53）
肺腎型  4 68.8（56─75） 1/3（25） 4（100） 4（100） 15.8（5.7） 448.5（353.0） 2.36（2.15）
RPGN 16 67.9（56─76） 8/8（50） 16（100） 3（18.8） 13.2（13.2） 722.4（1330.8） 3.93（2.91）

軽度 23 65.7（26─79） 5/18（21.7） 11（47.8） 11（47.8） 9.2（8.2） 199.6（169.4） 0.96（0.67）
腎限局型  4 59.3（45─69） 1/3（25） 4（100） 0（0） 14.3（7.9） 164.2（172.3） 1.78（1.14）
肺限局型  4 66.3（57─75） 1/5（16.7） 0（0） 4（100） 3.3（3.1） 135.3（94.0） 0.61（0.18）
その他型 15 67.4（26─79） 3/10（23.1） 9（60） 7（44） 10.3（9.0） 240.2（193.0） 0.87（0.43）

総計 48 66.6（26─79） 17/31（35.4） 36（75） 22（45.8） 12.2（9.1） 423.4（801.6） 2.20（2.28）

表4 .9  病型別寛解導入療法の内訳

重症度 型 n
ステロイ
ドパルス

ステロイ
ド単独

IVCY
（%）

経口CY AZA─
MTX

血漿交換 PSL平均
（mg/日）

最重症型 2 2 0 2（100） 0 0 1 50

重症 23 13 7 15（65） 2 0 0 41
全身型 3 2 0 3（100） 0 0 0 55
肺腎型 4 2 1 3（75） 0 0 0 39
RPGN 16 9 6 9（56） 1 0 1 38

軽症 23 4 9 7（30） 3 0 0 33
腎限局型 4 3 1 2（50） 0 0 0 46
肺限局型 4 0 3 1（25） 0 0 0 27
その他型 15 1 5 5（33） 2 2/1 0 37

総計 48
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4.2.3 RPGNの治療
根拠と解説
AAVの治療については、欧米においてWGを中心とし

て、前向き比較臨床試験の結果が報告されている2,4,9,11）。

と上昇した。最終観察時のVDIは死亡例、最重症例/重症

例、登録時のBVAS/持続高値群、非寛解群が、おのおの

生存例、軽症例、BVAS/持続低値群、寛解群より高値で

あり、いずれも登録時より悪化した。血清MPO─ANCA

値は、いずれの重症病型においても治療後に急速に低下し

た。平均の血清Crは治療後に減少したが、軽症型以外で

は、寛解導入療法後においても正常化しなかった（図

4.3）。腎機能を温存するためのより有効な治療法の開発

が必要と考えられた。
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図4 .3  重症度別血清Crの推移

ステート
メント

 70歳以上または透析施行中のグレードⅠまた
はⅡ群の患者では経口GC単独で開始する

 70歳未満でグレードⅠまたはⅡ群の患者では
ステロイドパルス療法＋経口GC、若年者では
ステロイドパルス療法＋経口GC＋CYで治療
開始する

 70歳以上または透析施行中のグレードⅢまた
はⅣ群の患者では、ステロイドパルス療法＋
経口GC、高齢者では経口GC単独の治療を
考慮する

 70歳未満でグレードⅢまたはⅣ群の患者では
ステロイドパルス療法＋経口GC＋CYを基本
とするが、腎機能、合併症を勘案し、治療法
の選択をする

 抗GBM抗体にANCAが同時陽性の場合、

RPGNの診療指針における抗GBM抗体型

RPGNの治療を行うことを基本とする

 高度腎機能障害例に対して、血漿交換療法の
施行が腎予後改善に良好との海外の結果があ
るが、わが国のANCA関連腎炎では、血漿交
換療法追加による腎予後、生命予後とも改善
を認めていない

表4.11   ANCA陽性RPGNにおける各患者群の生
命予後および腎生存予後

70歳以上または透析施行中のグレードⅠまたはⅡ群の患者

生存率（%） 腎生存率（%）

治療法 症例数 6カ月 12カ月 6カ月 12カ月
経口GC 30 87.4 81.5 96.7 96.7
MP＋経口GC 58 84.6 84.6 92.1 92.1
経口GC＋CY  4 0 0
MP＋経口GC＋CY 14 92.9 82.5 92.9 92.9

70歳未満でグレードⅠまたはⅡ群の患者

　 　 生存率（%） 腎生存率（%）

治療法 症例数 6カ月 12カ月 6カ月 12カ月
経口GC 20 100 100 93.8 83.3
MP＋経口GC 78 92.6 90.7 88.7 88.7
経口GC＋CY  5 60 60
MP＋経口GC＋CY 19 100 100 100 100

70歳以上または透析施行中でグレードⅢまたはⅣ群の患者

　 　 生存率（%） 腎生存率（%）

治療法 症例数 6カ月 12カ月 6カ月 12カ月
経口GC 23 60.3 48.2 72.1 72,1
MP＋経口GC 31 73.6 62.3 57.9 57.9
経口GC＋CY  1
MP＋経口GC＋CY  5 60 70 0 0

70歳未満でグレードⅢまたはⅣ群の患者

　 生存率（%） 腎生存率（%）

治療法 症例数 6カ月 12カ月 6カ月 12カ月
経口GC  3 100 100 50 50
MP＋経口GC 11 81.8 46.8 41.7 41.7
経口GC＋CY  1 0 0
MP＋経口GC＋CY  4 75 75 100 100

MP：methylprednisolone

　図4.3　　重症度別血清Crの推移
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　厚生労働省難治性血管炎に関する調査研究班では2009年

４月より「抗好中球細胞質抗体（ANCA）関連血管炎の

寛解導入治療の現状とその有効性と安全性に関する観察研

究（Remission Induction Therapy in Japanese patients 

with ANCA-associated Vasculitides （RemIT-JAV））を開

始し、2010年12月までに156症例の登録を得た。これらの

患者は、Wattsらのアルゴリズムに従って、EGPA14例、

GPA33例、MPA78例、分類不能31例に分類された。

　本研究に登録された患者に対する治療の有効性および安

全性の詳細については現在解析中であるがこれまでに検討

を行った内容について下記に記載する。

　RemIT-JAVに登録された患者に対して行われた重症度

別の治療を表4.10に示す。登録された患者は重症度分類

では、限局型４例、早期全身型36例、全身型91例、重症型

25例に分類された。いずれの群においても欧米での治療と

比して免疫抑制剤の併用頻度が少ない。CYの併用率は31

～50％であり、AZAの併用率は０～28％であった。これ

らのデータには、MPO-ANCA陽性・高齢患者が多く、腎

機能障害が高度である、などの特徴を持つ我が国の血管炎

患者に対しては、免疫抑制剤併用が避けられている実態が

反映されているのかもしれない。実際、臨床調査個人票を

用いて行ったこれまでの検討でもMPAに対するCYの併用

率は22％と低値であった22）。

　またそれぞれの群での投与GC投与量の推移をみても、

欧米で行われている臨床研究での初期投与量・６か月時な

どと比較すると、初期投与量が少なく６か月時の投与量が

多い、つまり減量速度が遅いのが我が国の実診療でのGC

使用法であるといえる。我が国ではGCを完全に中止した

症例が少ない点も、欧米との大きな違いであった。

　これまで行った解析でも現行治療でほとんどの症例が寛

解に到達していることから、現在の治療でも寛解というひ

とつの治療目標は達成しているといえる。今後は安全性や

再燃を評価に加えて、現行で行われている治療の評価を行

い我が国の患者に適した治療を確立することが必要であ

る。

限局型（4例） 早期全身型（36例） 全身型（91例） 重症型（25例）

疾患分類 GPA　４例
EGPA　１例、GPA　５例、
MPA　15例、分類不能　15
例

EGPA　13例、GPA　18例、
MPA　47例、分類不能　13
例

GPA　６例
MPA　16例
分類不能　３例

性別 女性　１例：男性　３例 女性　23例：男性　13例 女性　57例、男性　34例 女性　14例：男性　11例

年齢（中央値） 61歳 71歳 70歳 74歳

血清Cr（中央値）（mg/dl） 0.88 0.81 0.89 4.15

最大PSL量（中央値）
（mg/day）

30 40 40 40

最大PSL量（中央値）
（mg/kg/day）

0.47 0.74 0.87 0.73

CY併用 ２例　50% 12例　34% 28例　31% 12例　48%

AZA併用 ０例 10例　28％ 10例　11％ 4例　16％

３か月時PSL量（中央値）
（mg/day）

15 17.5 17.75 17.5

６か月時PSL量（中央値）
（mg/day）

8.5 10 12.5 10

12か月時PSL量（中央値）
（mg/day）

５ ５ ９ 7.5

18か月時PSL量（中央値）
（mg/day）

５ ５ ７ 7.5

その他の免疫抑制薬 MTX1例 MZR4例
MZR　５例、MTX　２例、
CyA・MMF・TAC各１例

MZR　１例

CyA: cyclosporin A, TAC: tacrolimus

　表4.10　　

4.2.2.1 RemIT-JAVの解析結果から
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4.2.3 RPGNの治療

　ANCA関連血管炎の治療は、欧米のGPA（Wegener’s）

を中心とした治療成績から、副腎皮質ステロイド＋CYに

よる初期治療が基本とされ、その後のEUVASを中心とし

た前向き比較臨床試験の結果23－26）により、治療法として

確立している。これらのヨーロッパでの検討はGPA症例

が過半数（全体の85%）で日本と大きく異なる。免疫抑制

療法の初期治療として副腎皮質ステロイド＋CYにより、

寛解率は90%である。腎機能障害の軽度な軽症例について

は、免疫抑制薬の中でCYとMTXの効果は同程度とされて

いる26）。一方、わが国では、高齢者主体のMPO-ANCA陽

性のMPAがAAV症例の90%以上を占め、その全例に副腎

皮質ステロイド＋CYの初期治療を行うと、日和見感染に

よる死亡例が多発することから、初期治療方針としてはス

テロイド単独の治療法が強調されてきた27）28）。表4.11に

わが国のRPGN症例の初期治療法を1998年以前に治療の行

われたA群、1999年～2001年のわが国のRPGNの全国調査

の集計を行い、わが国の治療成績や治療法の議論が活発に

おこなわれていた時期の症例であるB群、2002年にわが国

のRPGNの診療指針第１版29）が公表された後の症例である

C群に分けまとめた。近年の早期発見の効果、疾患に対す

る理解、治療法の進歩により、免疫抑制療法を全く受けな

いで経過観察される症例は減少した。病型別では最も症例

数の多いMPO-ANCA陽性RPGN では、経口ステロイド

（以下OCS）単独あるいは、OCS＋ステロイドパルス（以

下MP）療法を行い、免疫抑制薬を初期には使用しない症

例が全体の76.9%を占めていた。一方、OCS+MP療法に加

え免疫抑制薬を投与する、強力な免疫抑制療法を選択され

る患者も増加しており、症例により治療法選択が行われて

いる。現在のRPGNの診療指針にも示されている、初期治

療方針でも、70歳未満で臨床重症度ⅢまたはⅣ群の患者の

みで初期治療でのMP+OCS+CYが推奨されているに過ぎ

ない。さらにOCSの初期治療における投与量は体重あたり

0.71mg/kg/dayまで減少していた。その結果、表4.12に

示したごとく、ANCA関連血管炎において、治療法も加

味した予後へ有意な影響を与える因子を検討すると、生命

予後については、年齢、肺病変の有無、治療開始時腎機能

に加え、体重あたりOCS>0.8mg/kg/dayにおいて有意に

生命予後が不良であることがわかった。また腎予後につい

ては、治療開始時腎機能、ANCAに加え抗GBM抗体が同

時陽性であることが有意な腎予後不良因子であるが、

CYCを投与することは腎予後を有意に改善させることが

明らかとなった。

（B）MPO-ANCA型急速進行性腎炎症候群における初期治療法）

　表4.11　　（A）急速進行性腎炎症候群における初期治療法（全体）
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　2002年に公表した、RPGNの診療指針ではANCAサブク

ラスを基にした病型毎のRPGNの初期治療法を示した。そ

の 後 の 解 析28） で は、 表4.12、4.13で 示 し た ご と く、

ANCAのサブクラス、ならびにそれらの同時陽性であっ

ても、予後には有意な影響を与えず、唯一ANCAに抗

GBM抗体が陽性である場合において有意に腎機能予後に

影響を与えることが明らかとなったため28）、治療指針にお

いては、ANCA陽性血管炎とANCAに抗GBM抗体が同時

に陽性となった場合の初期治療法を示す。基本的には前回

示したMPO-ANCA型RPGNの治療法に準拠し（図4.4）、

治療開始時の臨床重症度、年齢、透析施行の有無、抗

GBM抗体の有無により、下記のア）～オ）の５段階分類

して初期治療法を示した。すなわち、ア）70歳以上または

透析施行中の臨床重症度ⅠまたはⅡ群の患者、イ）70歳未

満で臨床重症度ⅠまたはⅡ群の患者　ウ）70歳以上または

透析施行中の臨床重症度ⅢまたはⅣ群の患者、エ）70歳未

　表4.12　　多変量解析（COX比例ハザードモデル、ステップワイズ法）による死亡、腎死に影響を与える因子

（Forward selection method, critical Fin =0.05/Fout = 0.1）

　表4.13　　多変量解析（比例ハザードモデル）による死亡、腎死に影響を与える因子
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満で臨床重症度ⅢまたはⅣ群の患者、オ） 抗GBM抗体と

ANCAの同時陽性の患者である。なお年齢については、

暦年齢よりも実年齢を重視し、70歳以上であっても、日常

生活活動度、身体活動状況なども考慮し、１ランク上の治

療を行う場合がある。なお、MP療法については、ANCA

等の検討がなされる以前において、RPGNの予後を改善し

たとする報告があり７）、歴史的にわが国においても、

RPGNの初期治療に多数例が使用されている事実から、基

本治療に加わるが、ANCA関連腎炎におけるMP療法につ

いては前向き研究等のエビデンスがきわめて少ないのも事

実であり、今後の検討課題と考えられる。

　以下、初期治療としての年齢別重症度別の治療成績を記

す。

　ア�）70歳以上または透析施行中の臨床重症度ⅠまたはⅡ

群の患者

　表4.14に治療時期別、６ヶ月、12ヶ月時点での治療法

別腎予後、生命予後を示した。わが国のRPGNの診療指針

第１版27）発行後の症例であるC群において、OCS単独での

治療よりもMP+OCSで治療された方が多く、これは患者

の一般状況を見ての判断と考えられる。しかしながら、C

群で生命予後はOCS単独治療とMP+OCS治療で同等、腎

予後はOCS単独治療のほうが若干良好であった。

　表4.14　　ANCA型RPGNで70歳以上または透析施行中の臨床重症度ⅠまたはⅡ群の患者の生命予後

　図4.4　　MPO-ANCA型RPGNの初期治療法　2002年版
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　表4.15　　ANCA型RPGNで70歳未満で臨床重症度ⅠまたはⅡ群の患者の生命予後および腎予後

　イ）70歳未満で臨床重症度ⅠまたはⅡ群の患者（表

4.15）

　直近のC群において、推奨されるMP+OCS治療での良好

な予後が確認できた。さらにMP+OCS+CYC治療でさら

に良好な治療成績が得られており、若年者で腎機能の比較

的保たれた症例には、このような治療に対する認容度も高

いことが理由としてあげられる。

　ウ�）70歳以上または透析施行中の臨床重症度ⅢまたはⅣ

　表4.16　　ANCA型RPGNで70歳以上または透析施行中で臨床重症度ⅢまたはⅣ群の患者の生命予後および腎生存

群の患者（表4.16）

　C群では推奨治療である、MP+OCS治療がもっとも多く

の症例で行われていた。しかしながら、腎予後ではOCS単

独治療の方が若干良好であり、高齢者に対しては、MP療

法についても慎重な適応の判断が必要と判断された。この

ランクの患者では、MPを行わず、OCSのみの治療も選択

肢と考えられた。
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　図4.5　　ANCA陽性RPGN初期治療指針（改訂版）

　表4.17　　ANCA陽性RPGNで70歳未満で臨床重症度ⅢまたはⅣ群の患者の生命予後および腎生存予後

　エ�）70歳未満で臨床重症度ⅢまたはⅣ群の患者（表4.17）

　C群においても初期治療として免疫抑制薬の投与を行う

のは限られた症例であり、治療の選択が行われていた。し

かし同病型の生命予後、腎予後とも改善を認めた。

　以上の結果から、基本的に2002年版のアルゴリズムを継

承し、ANCA陽性RPGNの治療指針を図4.5に示すごとく

勧告のレベルのみを今回の前向き研究の結果を基に1ラン

クずつ上げる。

　オ）抗GBM抗体とANCAの同時陽性の患者

　ANCAと抗GBM抗体同時陽性例では、腎機能予後が有

意に不良である。基本的に抗GBM抗体型RPGNの治療法

に準じる（「RPGNの診療指針の改訂版」を参照のこと）。

　②RPGNに対する寛解導入療法

　以上の初期治療法により大半の症例は病勢のコントロー

ルは可能となる。ただし、寛解導入療法という視点では、

「新たな血管炎による症候が４週間以上発生しない（BVAS 

2003での０－１点）または腎炎性尿所見、赤血球円柱の消

失。腎機能の悪化を認めない」ことをJMAAVの寛解の定

義としている30）。しかしながら、相当量のOCS服用下では、

容易に疾患の活動性はコントロール可能であり、ある程度

以下のPSL投与量まで減量して、かつ新たな血管炎症候が

４週間以上発症しない事を確認して、寛解とすべきであろ
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う。また日和見感染予防の立場からは、可能な限り治療開

始後８週以内にOCSをPSL換算で20mg/dayすることが記

載されている。しかしながら、わが国のRPGNの診療にお

いては、OCSの初期投与量は明記されているものの、減量

法についての明確な指示はない。JMAAVの結果からは、

OCSの多い症例ほど、感染症等の併発が多いことが明らか

になっており30）、維持期におけるOCS投与量は20mg/day

より低い（例えばPSL10mg/day未満）が妥当と考えられ

る。

　さらに近年のわが国のRPGN症例は生命予後の改善を認

めたものの、腎予後は改善していない28）。このような症例

でCYの投与が有意に腎予後改善に働くことが明らかと

なっている（表4.12）28）。CY は投与を開始した場合、経

口で３ヶ月程度、IV投与では、６ヶ月程度の治療期間が

加わる。これらの治療が終わった時点、すなわち、前述①

の初期治療後、３ヶ月から６ヶ月のCY治療を実施し、こ

れらの治療全体をもって寛解導入療法とするのが適当であ

ろう。これらの治療をまとめると図4.6になる。特に初期

治療をステロイド単独で実施された症例についても、OCS

を減量可能となった疾患活動性のコントロールされた時点

でCYを追加することは、腎予後の観点からは検討に値す

るものと考えられる。（図4.6）

　図4.6　　ANCA陽性RPGNの寛解導入治療指針（2013年案）
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4.2.4 腎障害時の免疫抑制薬の注意点

　腎臓はAAVの標的臓器のひとつであるため、AAV患者

は腎障害を合併していることが多い。またAAVは高齢者

に多く、治療として副腎皮質ステロイドが投与されるた

め、AAV患者は感染制御機能が低下している。免疫抑制

薬は、このように既に免疫力の低下している病態下で追加

投与されることが多いため、易感染性の上昇に伴う日和見

感染症への最大限の注意が必要である。また、免疫抑制薬

に共通する副作用として、骨髄抑制、易感染性、消化器症

状、後期合併症としての不妊や催腫瘍性などがあげられる

が、腎障害時には免疫抑制薬の薬物動態が腎機能正常者と

異なるため、これらの副作用も生じ易い（4.4. 合併症対策

参照）。したがって、一般的に腎障害時には薬物の投与量

の減量ないし投与間隔の延長を行うが、過度の対応は薬効

発現を減弱させ患者に不利益をもたらす可能性もある。治

療効果が最大限発揮されかつ副作用が最小となるために、

腎障害時の免疫抑制薬の投与には個々の患者への細かな配

慮が要求される。

　本稿ではBSR/BHPRガイドライン、EULAR recommendation

およびJMAAV試験における治療プロトコールを基に、腎

障害時に投与する際の注意点について個々の免疫抑制薬ご

とに述べる。

１．シクロホスファミド（CY）

　CYはBSR/BHPRガイドラインやEULAR recommendation

における治療の要となる薬剤である31、32）。CYの投与法に

は、経口低用量連日（経口CY）および静注間歇的大量

（IVCY）の２種類ある。CYは主に肝臓で代謝されるが、

水溶性（蛋白結合率20％）であり５～25％の尿中への未変

化体排泄を認める。腎障害時には、CYのクリアランスが

明らかに低下するため投与量の調節が必要とされるが、そ

の薬物動態に関する報告は少ない33）。

　BSR/BHPRガイドラインとEULAR recommendationに

おける経口CYでは、寛解導入に（2mg/kg/日を最低３ヵ

月継続するが【推奨A】、60歳を超える患者では25%、75

歳を超える際には50%減量が推奨される【推奨B】。IVCY

では15mg/kgを２～３週毎に投与するが、表4.18に示す

ように年齢・腎機能による用量調節を行う31、32）【推奨B】。

　JMAAVプロトコールでは、急速進行性腎炎（RPGN）

とそれ以外のAAVによって治療法が分けられていた。

RPGNを除いたAAVの軽症例では、PSLの内服に加え経口

CYを適宜加えるとされ、具体的な投与量は明示されてい

ない35）。重症例・最重症例の寛解導入に関しては、メチル

プレドニゾロンパルス療法ないしPSLの経口投与に加えて

4週以内にIVCY 0.5～0.75g/㎡または経口CY 0.5～2.0mg/

kg/日の投与の併用を行うとされた。腎障害（血清Cr≧

1.8mg/dL）や高齢者（75歳以上）では、IVCY、経口CY

の投与量を75%～50%に減量された34）。

　RPGNに対しては、グレードIないしIIの比較的軽症例に

対して経口PSLないしメチルプレドニゾロンパルス療法に

よる寛解導入療法を行ったにもかかわらず疾患活動性が持

続する場合や、グレードIIIないしIVの重症かつ70歳未満

で透析が行われていない患者に寛解導入療法として、メチ

ルプレドニゾロンパルス療法＋経口PSLに経口CY 25～50

㎎/日またはIVCY 250～750㎎/日/月が併用された35）。

　これらのガイドライン等に基づき実際の投与量を概算し

た結果を表4.19、4.20、4.21に示す。BSR/BHPRガイド

ラインおよびEULAR recommendationでは、体格を投与

量の調整に考慮していないが、JMAAVプロトコールでは

IVCYの投与量調節に体表面積が用いられた。ここでは体

重45・55・65kgにおけるbody mass index （BMI） が22と

なる身長をもとめ、この体重・身長からDuBoisの式を用

　表4.18　　BSR/BHPRガイドライン・EULAR recommendationにおける年齢と腎機能によるIVCY用量調節（文献31, 32
より一部改変）

年齢 血清クレアチニン
150－300ʃmol/L　（1.7－3.4mg/dL）

血清クレアチニン
300－500μmol/L　（3.4－5.7mg/dL）

60歳未満 15mg/kg/回 12.5mg/kg/回

60歳以上70歳未満 12.5mg/kg/回 10mg/kg/回

70歳以上 10mg/kg/回 7.5mg/kg/回
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いて体表面積を算出した36）。

　表4.19および表4.21に示すように、JMAAVの推奨投

与量は年齢・腎機能に関する制限のない患者に対する投与

量設定に幅があり、さらに年齢・腎機能によって投与量を

減量するための係数をかける方式になっていたため、プロ

トコールに準拠した投与可能量の自由度が大きかった。わ

が 国 の 保 険 適 応 投 与 量 は、 経 口CYで50～100mg/日、

IVCYでは500～1000mg/㎡/回とされている37）。

　バルビツール、アルコール、フェニトイン、リファンピ

シンなどの併用は、肝マイクロゾーム酵素を誘導しCYの

活性代謝物への変換を促進することで、効果・副作用とも

促進する可能性がある。逆にステロイド、アロプリノー

ル、三環形抗うつ薬など肝マイクロゾーム酵素を阻害する

作用を持つ薬剤の併用は、CYの活性代謝物への変換を遅

らせることで効果・副作用とも減弱する可能性があること

にも注意が必要である。

２．アザチオプリン（AZA）

　AZAは、BSR/BHPRガイドライン・EULAR recommendation

において寛解導入後の維持療法に低用量ステロイドに加え

て使用することが推奨され、（2mg/kg/日の内服を行

う31、32）【推奨A】。わが国においては、添付文書上1～2mg/

kg/日の経口投与が基本であり、症状により適宜増減可能

であるが、3mg/kg/日を超えてはいけないとされる38）。

JMAAVプロトコールでは、軽症例の寛解導入にAZA 0.5

～1.5mg/kg/日（25～100mg/日）をCYの代わりに用いて

もよいとされており、寛解維持療法にもCYを6ヵ月使用後

に継続治療を行う場合にCYの代替薬として使用できる35）。

　in vitro試験において、本剤の代謝物である尿酸、6-チ

オ尿酸がキサンチンオキシダーゼを阻害することが報告さ

れており、腎不全患者へAZAを投与した場合、尿酸、6-チ

オ尿酸が尿中に排泄されずに蓄積する。そのため、6-メル

カプトプリン（6-MP）の代謝が阻害され、6-MPの血中濃

度が上昇して骨髄抑制が生じるおそれがある。また、尿酸

生成抑制薬であるアロプリノールは6-MPの代謝酵素であ

るキサンチンオキシダーゼを阻害し、6-MP の血中濃度を

上昇させるため併用注意が促され、同じ作用を持つフェブ

　表4.19　　各ガイドライン・プロトコール別　経口CYの年齢・体重別推奨量

BSR/BHPRガイドライン
EULAR recommendation JMAAV（非RPGN） JMAAV（RPGN）

体重 年齢＞60歳 年齢＞70歳 年齢≧75歳あるいは血清Cr≧1.8㎎/dL 年齢<70歳かつ透析なし

45kg 68mg 45mg
17～68㎎（25%減）
11～45㎎（50%減）

25～50㎎/日55kg 83mg 55mg
21～83㎎（25%減）
14～55㎎（50%減）

65kg 98mg 65mg
24～98㎎（25％減）
16～65㎎（50％減）

　表4.20　　 BSR/BHPRガイドライン・EULAR recommendationにおけるIVCYの体重別推算投与量（単位：mg/回）

血清クレアチニン
150-300μmol/L　（1.7-3.4mg/dL）

血清クレアチニン
300-500μmol/L　（3.4-5.7mg/dL）

年齢 45kg 55kg 65kg 45kg 55kg 65kg

60歳未満 675 825 975 563 688 813

60歳以上　70歳未満 563 688 813 450 550 650

70歳以上 450 550 550 338 413 488

　表4.21　　JMAAVプロトコールにおけるIVCYの体重別推算投与量（単位：mg/回）

体重
（kg）

身長
（cm）

体表面積
（㎡）

IVCY投与量（mg/回）
血清クレアチニン<1.8mg/dLかつ年齢<70歳 血清クレアチニン≧1.8mg/dLあるいは年齢≧70歳

45 145 1.34 670～1005
503～754（25％減）
335～503（50％減）

55 160 1.56 780～1170
585～878（25％減）
390～585（50％減）

65 170 1.77 885～1328
664～996（25％減）
443～664（50％減）
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キソスタットは併用禁忌とされている38）。

　日本腎臓学会編CKD診療ガイド2012には、AZAの投与

に関して表4.22に示す投与法が推奨されている。ここで

使用される腎機能の指標はクレアチニンクリアランス

（CCr）であり、推算糸球体濾過量（eGFR）でないことに

注意が必要である39）。蓄尿を行いCCrを測定することが最

も望ましいが、困難な場合は以下のCockroft-Gaultの式を

用いてCCrを概算する40）。

CCr =（140-年齢）×体重 / （72×Cr）（女性はこれに×0.85）

３．メトトレキサート（MTX）、レフルノミド（LEF）

　わが国では腎障害のある患者は禁忌となっている41）。早

期全身型のAAVに分類される患者には、軽度の腎障害が

存在する可能性が高く、その適応には注意が必要である。

BSR/BHPRガイドライン・EULAR recommendationでは、

臓器限局型・早期全身型のAAVに対する寛解導入療法の

GCの併用薬としてMTXをCYの代わりに用いてもよいと

される31、32）【推奨B】。また、寛解導入後の維持療法に低用

量ステロイドとの併用でMTXが推奨されている31、32）【推

奨度B】。

　LEFはBSR/BHPRガイドライン・EULAR recommendation

において、AAV寛解導入後の維持療法薬としてGCと併用

可能な薬剤として位置づけられる31、32）【推奨B】。わが国で

のLEFの適応疾患は関節リウマチのみであり42）、使用経験

が不十分なため中等度～高度の腎機能障害患者には禁忌と

されているため、腎障害を有するAAVに対しては処方し

ない。

４．ミゾリビン（MZR）

　わが国で開発された免疫抑制薬で、AAVに対する有効

性を示す報告があり43）、寛解維持療法における至適血中濃

度・血管炎再燃予防効果が無作為前向き研究で検討されて

いる44）。MZRは尿中未変化体排泄率が80%以上と高い水溶

性薬物であるため、腎障害患者では血中濃度をモニターし

減量する必要がある45）。CKD診療ガイドではCCrに基づく

投与量の調節が推奨されている（表4.22）39）。

５．その他の免疫抑制薬

　EULAR recommendationでは標準的な治療に抵抗する

症例に対し、免疫グロブリン製剤（IVIG）、15-デオキシス

パガリン（15-DSG）、抗ヒト胸腺細胞グロブリン（ATG）、

インフリキシマブ、ミコフェノール酸モフェチル（MMF）、

リツキシマブの使用を考慮すべきであるとされる31、32）【推

奨C】。

　ATG、インフリキシマブは、わが国では保険適応がな

いためAAV患者に使用されることはないと思われるが、

腎障害患者に対して投与する際は慎重投与とされている。

その根拠は乾燥スルホ化免疫グロブリン製剤と同様である46）。

　DSGおよびMMFもわが国ではAAVに対する保険適応が

ない。DSGは腎機能低下に伴い消化器症状や骨髄抑制など

の発現率の上昇があるため、腎障害のある患者に対しては

減量など慎重な配慮を要するとされる47）。

　MMFは、AAVに対する寛解維持療法における用量依存

的な再燃予防・GC減量効果が報告されている48、49）。腎障害

時には血中濃度が高くなるおそれがあるため、重度の慢性

腎 不 全 者（GFR＜25ml/分/1.73 ㎡） で は1回 投 与 量 を

1000mgまで（１日２回）とし、患者を十分に観察するよ

うCKD診療ガイドにも表記されている39、50、51）（表4.22）。

　リツキシマブはCYなどの既存治療が禁忌の場合や再発

を繰り返す場合、顕微鏡的多発血管炎（MPA）・多発血管

炎性肉芽腫症（GPA, Wegener肉芽腫症; WG）に保険適応

　表4.22　　CKD診療ガイドに掲載されている免疫抑制薬の腎機能低下時の薬剤投与量　（文献39より、一部改変）

薬剤名 商品名 CCr>50mL/分 10≦Ccr≦50mL/分 CCr<10mL/分 透析
アザチオプリン イムラン/アザニン 添付文書参照 腎機能正常者と同じ 常用量を24～36時間毎 常用量を24～36時間毎

シクロスポリン
サンディミュン/
ネオーラル

添付文書参照 腎機能正常者と同じ

タクロリムス
水和物（移植患者以外の
場合）

プログラフ/
グラセプター

添付文書参照 腎機能正常者と同じ

ミコフェノール酸モフェ
チル

セルセプト 添付文書参照 腎機能正常者と同じ
CCr<25では1回1,000mgまで（1日2回）を慎重
投与

ミゾリビン ブレディニン

2～3mg/kg/日（初回），
1～3mg/kg/日（維持），
腎移植における拒否反応
の抑制150mg/日

60～100%に減量 25～60％に減量 10～25％に減量
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38）	医薬品インタビューフォーム.　アザチオプリン錠　イムラン錠　50㎎（改訂第8版）

39）	今井圓裕，井関邦敏，新田孝作 他：CKD診療ガイド2012（日本腎臓学会編），2012, p 100-30, 東京医学社，東京.

40）	平田純生：腎不全と薬の使い方Q&A, 2007, p55-64, じほう，東京.

41）	医薬品インタビューフォーム　抗リウマチ剤　メトトレキサートカプセル　リウマトレックスカプセル2㎎（改訂16版）.

42）	医薬品インタビューフォーム. 抗リウマチ剤（DMARD）アラバ錠　10mg，20mg，100mg（改訂第8版）.

43）	有村義宏，吉原堅，小宮郁子　他．ANCA関連血管炎―顕微鏡的多発血管炎の臨床像・予後の変遷および MPO-ANCA関連血管炎におけるミゾリビン治療
についての検討．臨床リウマチ 2005；17：290－298.

44）	MPO-ANCA関連血管炎の寛解維持療法におけるミゾリビンの有効性・安全性および血中濃度の関連性に関する多施設共同研究（UMIN000000708）.

45）	医薬品インタビューフォーム　免疫抑制剤　ミゾリビン錠　ブレディニン錠25，50（改訂第6版）.

46）	サイモグロブリン点滴静注用25mg　添付文書　サノフィ・アベンティス（株）.

47）	医薬品インタビューフォーム　抗ヒトTNF-αモノクローナル抗体製剤　レミケード静注用100.

48）	Koukoulaki M, Jayne DR. Mycophenolate mofetil in anti-neutrophil cytoplasm antibodies-associated systemic vasculitis. Nephron Clin Pract 2006;102:c100–
c107.

49）	Han WK, Choi HK, Roth RM, McCluskey RT, Niles JL. Serial ANCA titers：useful tool for prevention of relapses in ANCAassociated vasculitis. Kidney 
Int 2003; 63:1079-1085.

50）	スパニジン点滴静注用100mg　添付文書　日本化薬（株）.

51）	医薬品インタビューフォーム 免疫抑制剤　セルセプトカプセル250 （改訂第17版）.

52）	医薬品インタビューフォーム 抗CD20モノクローナル抗体　リツキサン注10mg/mL（改訂13版）.
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4.3 寛解維持療法

4.3.1 グローバルな使い方

A．免疫抑制薬の使い方

Ⅰ．一般的な考え方

　AAVではGCとCYによりまず寛解導入を達成すること

が大切である。寛解が得られたら、再燃予防のための寛解

維持療法（remission-maintenance therapy）を継続する

【推奨A】。GPAに対して、以前は寛解導入のみでなく寛解

維持療法としてCYが用いられてきたが、出血性膀胱炎、

膀胱癌、その他の悪性腫瘍などの発生が多いことが報告さ

れてきた。したがって寛解が得られた場合には、CYをア

ザチオプリン（AZA）かメトトレキサート（MTX）に変

更し、低用量のGCとの併用を行うことが望ましい１、２）。

なおMTXあるいはAZAで寛解が12か月維持されたら、慎

重に減量を開始してよいが、少なくとも18か月１）あるい

は24か月２）継続する【推奨B】。また寛解が得られてもc-

あるいはPR3-ANCAが完全に陰性化しなかった場合には

再燃が高頻度であるため３、４）、寛解後５年間の治療継続

を考慮する２）【推奨C】。

Ⅱ�．寛解維持療法におけるそれぞれの免疫抑制薬のエビデンス

１．メトトレキサート（methotrexate: MTX）

　GPAに対して、経口MTXによる寛解維持療法の有効性

と安全性が前向き研究で示されている５、６）。GC（１mg/

kg/日から漸減）+経口CY（２mg/kg/日）による寛解導

入後に経口MTX（0.3mg/kg/週あるいは15mg/週で開始

し、その後週2.5mgずつ増量）で寛解維持療法を行った

オープンラベルの前向き試験６）では、平均32か月の寛解

後観察期間で１例が死亡、２例が副反応で離脱、22例で再

燃を認めたが、いずれも重篤例はなく、腎機能悪化も一時

的であった。この報告ではMTXを最大週25mgまで増量さ

れていたが、GPA患者に対してMTX寛解維持療法は有用

である【推奨A】と結論された。一方、低用量の静注

MTX（週１回0.3mg/kgから開始してその後増量、平均

22.5mg）により寛解維持療法を試みたgeneralized（気道

病変のみに病変が限られない）GPAでは、GC併用の有無

にかかわらず、平均25.2ヶ月の間に約３分の１の症例で再

燃が認められ、半数以上で腎機能が悪化した７）。本邦で静

注のMTXを使用するケースはきわめてまれと考えられる。

なおGPAに比して、MPAに対するMTX寛解維持療法のエ

ビデンスは乏しい【推奨B】。後述するWEGENT試験８）で

は、対象症例の約４分の１がMPAであるが、アザチオプ

リンと同様、MTXが有用であると報告されている。

２．アザチオプリン（azathioprine: AZA）【推奨A】

　寛解維持療法としてのAZAの有用性をしめした報告が

CYCAZAREM試験９）である。本試験では寛解が達成され

たANCA陽性のGPA（61％）およびMPA（39％）に対し

てCY（1.5mg/kg/日）継続例とAZA（２mg/kg/日）を

無作為に割り付け18か月経過観察したプロスペクティブ研

究であるが、その両者で再燃頻度は有意差が無く安全性も

同等であった。このことからAAVの寛解維持療法として

AZAはCYの代用薬として有用であると結論された。なお

再燃率はGPAよりもMPAで有意に低率であった。特に寛

解達成時にPR3-ANCAが陽性であると再燃が多い３、４）こ

とに注意すべきである。また最近、寛解が達成された

GPAとMPA患者に対してMTX（0.3mg/kgから開始して

25mgまで増量、週1回）とAZA（２mg/kg/日）の無作為

割付を行う多施設のプロスペクティブ研究８）（WEGENT

試験）が発表されたが、平均29か月の観察期間で、安全

性、再燃率に差は認めなかった。したがって、AAVの寛

解維持療法において、MTXとAZAの有用性は同等と考え

られる。

３．レフルノミド（leflunomide: LEF）【推奨C】

　GPAの寛解維持療法にLEF（30mg/日）を用いた報告

がある10、11）。MTXとLEFを比較した多施設の前向き試験

では、肺や腎臓における重篤な再燃頻度はMTX使用例よ
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りもLEF使用例で有意に低かったが、LEF使用例で高血

圧、末梢神経障害、白血球減少などの副反応の頻度が高

かった11）。本邦では、LEF使用中の重篤な間質性肺炎が高

頻度であり、関節リウマチ以外の疾患に対するLEF使用に

ついては副作用に充分に注意する。

４．その他

　GCとCYで寛解が達成されたGPAに対してプラセボと

ST合剤（スルファメトキサゾール800mg＋トリメトプリ

ム160mg）を連日2錠服用し、寛解維持率を検討したとこ

ろ、ST合剤使用例が有意に高率であった12）。しかし

generalized GPA患者に対して、静注MTX（0.3 mg/kg、

週１回）とST合剤を比較した寛解維持試験では、ST合剤

よりMTXの方が有効性および安全性の両者で優れてい

た13）。 こ の 成 績 はGCの 併 用 と は 無 関 係 で あ り、

generalized GPA患者の寛解維持療法にST合剤は不充分で

あると結論されている。したがって、ST合剤は、他の免

疫抑制薬が使用困難なGPAにかぎり考慮してよい薬剤と

考えられる【推奨C】。

　ミコフェノール酸モフェティル（MMF、１g/日から開始、

最大３g/日）をAAVに用いた検討が報告されている14、15）。

安全性は比較的高いと考えられたものの、経過中に約50％

の患者で再燃を認め15）、MMFの使用量は今後の課題と考

えられている。また最近、AAVの寛解維持療法で、MMF

（２g/日、12か月後に1.5g/日、18か月後には１g/日へ減

量、42か月後には中止）とAZA（（/kg/日、12か月後に

1.5mg/kg/日、18か月後に１mg/kg/日へ減量、42か月以

降中止）をオープンラベル、ランダム化試験により比較し

たデータでは、安全性は同等であったのに対し寛解維持効

果はMMFのほうが劣っていた16）。現時点において、本邦

ではMMFがリウマチ性疾患に適応がないため、AAVに対

して使用が困難であることから寛解維持療法として推奨し

がたい【推奨C】。

　生物学的製剤では、寛解導入が達成されたGPA患者に

エタネルセプトを寛解維持療法として使用した報告

（WGET）17）があるが、プラセボ群に比し、再燃を予防す

る効果が得られなかったばかりか固形腫瘍の発生が有意に

多く、有用性は乏しい【推奨D】。またRTXを寛解維持療

法に用いた報告18）もあるが、AZAなど他の免疫抑制薬を

併用した症例報告であり、エビデンスレベルは低い【推奨

C】。

Ⅲ．合併症を有する患者の寛解維持療法

　GPAに対してはMTXとAZA両者が適応となるが、高度

の腎機能障害を有する例（クレアチニンクリアランス

<30mL/分）では、MTXは使用不可である。特に本邦で

はAAVに対するMTXの保険適応がないため、高齢者（＞

70歳）、非ステロイド抗炎症薬を含む多数薬剤併用例、低

アルブミン血症例では骨髄抑制の発症に細心の注意を要す

る。なお透析例でミゾリビン（75mg/日）【推奨C】を使

用して寛解が維持されたMPA症例が報告されている19）。

一方肝機能障害を有する例に対しては、いずれを用いた場

合にも定期的に肝機能をフォローし、その増悪に留意すべ

きである。ST合剤は、病変が副鼻腔病変に限局し他の血

管炎症状を欠く寛解例では選択肢の一つとなるが、腎機能

障害例では注意（減量）が必要である。またMPAではST

合剤やMTXのエビデンスが乏しいためAZAが寛解維持療

法の第一選択薬となるが、CYの間歇静注療法（IVCY）

【推奨C】も考慮される。欧米ではMPAよりもGPAがはる

かに高頻度であり、本邦に多いMPAにおける寛解維持療

法の検証が望まれる。

B．ステロイドの使い方：GC減量のプロトコール

　2007年BSR/BHPRガイドライン２）で、推奨されている

減量プロトコールを表4.23に示す。これはAZAとCYの寛

解維持の効果を比較したRCTであるCYCAZAREM試験９） 

を元に作成されている【推奨度A】。この試験は血清Cr 

表1．免疫抑制薬併用時におけるステロイド減量法（文献2改変）

治療開始からの期間(週) プレドニゾロン(mg/kg/日) 体重60kgの場合(mg/日)

0 1 60
1 0.75 45
2 0.5 30
3 0.4 25
4 0.4 25
6 0.33 20
8 0.25 15

プレドニゾロン(mg/日)
12 15 15
16 12.5 12.5
6ヶ月 10 10

12-15ヶ月 7.5 7.5
15-18ヶ月 5 5

　表4.23　　免疫抑制薬併用時におけるステロイド減量法（文献２改変）
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5.7mg/dl以下の全身血管炎患者に対してPSL１mg/kg/日

＋CY （３カ月まで（/kg/日）の寛解導入治療を行った後

のPSL減量プロトコールである。この治療で３カ月までに

77％、６カ月までに93%が寛解となっている。

　2009年EULAR recommendations１）の推奨プロトコー

ルは2007年BSR/BHPRガイドライン１）とは異なっており、

最初の１カ月はGCの初期高用量PSL 1mg/kg/日を維持

し、３カ月以内でPSL15mg/日未満に減量すべきではない

と記されている【推奨度C】。PSL20mg/日以上の投与期間

が2.75ヶ月未満の患者群で有意に再燃率が高かった報告20）

などに基づいたrecommendationと考えられる。

　また、BSR/BHPRガイドライン、EULAR recommendations

ともに寛解維持療法においてGCと免疫抑制薬の併用が推

奨されており、GC単独治療による減量プロトコールでは

ない。そしてこれらの試験のRCTの患者内訳において

MPAは24～39%であり、その他はGPAであった。以降の

RCTにおけるGCレジメンはBSR/BHPRガイドラインの推

奨レジメンが用いられている試験もあるが16）、リツキシマ

ブや血漿交換が併用されているRCTはステロイドの異な

る減量法が試みられている。リツキシマブを用いたRCT

ではステロイドを比較的早期に漸減するプロトコールと

なっている。RITUXVAS試験21）はリツキシマブがCYよ

り寛解率が高い結果とならなかったのであるが、両群とも

にPSL 1mg/kg/日で開始し、６ヶ月時にPSL５mg/日に

減量するプロトコールとなっている。また同様にリツキシ

マブとCYの比較研究で研究であるRAVE試験22）において、

この研究のプライマリエンドポイントは、６ヶ月後PSL使

用せずBVASが０となる寛解率であり、リツキシマブ群が

63名（64％）、CY群が52名（53%）であった。血漿交換療

法を併用したPEXIVAS試験はBSR/BHPRガイドラインの

半量のGCプロトコールで行われているRCTであり、現在

進行中である。

　GC継続期間と再燃率との関連に関する2010年のメタア

ナリシスの報告23）では、計13のRCTないしコホート研究

のメタアナリシスにおいて、治療期間から12カ月以内に

GC漸減中止した群（n=517、うちMPA91例17.6％）の再

燃率が48％（95％CI39～58％）であったのに対して、12

カ月後にPSL5～7.5mg/日または22カ月後に5mgまで漸減

された群（n=288、MPA133例46.2％）の再燃率は14%と

有意に低かった。しかし2012年に発表されたMPA（49.7%）

とANCA-GN（21.1%）を比較的多く含む背景の147名のコ

ホート研究では、寛解導入後の６ヶ月の時点でのPSL5mg

以上、５mg、０mgの量で比較検討され、PSL5mg以上に

よる感染症による副作用は有意に多かったが、各群の再発

率に有意差は認めない結果であった。24）

C．モニタリング（再発率、ANCA モニタリング）

Ⅰ．再燃率

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

は、寛解後数年以上たってから、初発臓器とは異なる臓器

に再燃を来たすことがある。維持療法を中止した後も、長

期にわたるフォローアップが必要であることを患者に指導

するとともに、維持療法中止後も最低６ケ月ごとに経過を

みるべきである【推奨度C】。EUVASによるsystematic 

reviewでは２年間の再燃率は、GPAが18－40%、MPAが

８%、EGPAが35%と報告されている25）。GPAの再燃リス

ク因子についていくつかの検討がある。治療では、発症後

６ケ月以内に行った初期治療において、CYの総投与量が

10g未満であると10g以上よりも再燃しやすいという報告

や20）、寛解期にST合剤を使用していないと再燃率が高かっ

たとする報告がある12）。ANCA値については、発症時に

ANCAが陽性であると陰性であるよりも再燃のリスクが

高く12）、経過中にPR3-ANCAが４倍以上に上昇すると再

燃率が高いという報告がある26）。罹患臓器では、心臓病変

がある場合や鼻粘膜にStaphylococcus aureusを保菌して

いる場合に再燃のリスクが高いとされている27）。

　GPAに比しMPAの再燃率についての検討は少なく、70

ケ月で34％（平均43ヶ月）、32ヶ月で41％（平均22.5ヶ月）

および18ヶ月で８％とされ、GPAやEGPAと比較すると

MPAでは再燃が少ないと報告されている９）。

　Hoganらが標準治療を行い寛解に至った258例の全身性

血管炎について再燃予知因子を調べたところ、MPO-

ANCA陽性者に比しPR3-ANCA陽性者は1.87倍再燃のリス

クが高く、肺と上気道に病変があるものは他の臓器に比べ

1.7倍再燃のリスクが高かった28）。

　また、WalshらがEUVASの4つの臨床研究の対象となっ

たAAVの患者について、再燃危険因子を検討したところ、

PR3-ANCA陽性、心血管病変の存在があるものは再燃し
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やすく、クレアチニン2.26mg/dl以上であると再燃率が減

少していた29）。

Ⅱ．ANCA値のモニタリング

　ANCA値のモニタリングについては、重症度や病勢の

評価、さらには再燃予知になりうるか、議論の余地が残さ

れている。ANCA値の陰性化と病勢の鎮静化とに関連が

あったとする報告は多くあり、MPO-ANCA関連血管炎や

RLVを対象とした観察研究においても、初期治療により

寛解維持に至った全例でMPO-ANCA値が陰性化したと報

告がある30）。また、寛解期においてANCA値が４倍以上に

上昇した場合、免疫抑制薬を増量すると再燃のリスクが

減ったとして、ANCA値のモニタリングが再発予知に有

効との報告もある31）。しかしながら、逆の報告もあり、

2007年、2009年のBSR and BHPR ガイドライン、EULAR 

recommendationsには、ANCAの測定値と病勢との間に

は密接な関係はなく、ANCA値のみによって免疫抑制治

療を調整するべきではないと記載されている。初期治療に

おいてANCA値を低下させなければいけないというエビ

デンスはない【推奨度B】。2012年のメタ解析では、寛解

期におけるANCA値の上昇、寛解期におけるANCA値の

持続上昇は再燃との間に緩やかな相関がみられ、控えめな

がら再燃を予知するものであった32）。寛解期における

ANCA値は再燃との関係がみられる症例もあるたため

ANCA値を3－6ケ月毎にルーチンで測定し、治療や病勢

が変化した時点ではその都度測定するべきである【推奨度

C】。

Ⅲ．その他のモニタリング項目

　尿検査は腎病変再燃の指標のみならず、尿路感染症の有

無や治療反応性、さらにはCYによる出血性膀胱炎の合併

症をみるためにも、毎回の受診ごとにチェックする必要が

ある。特に、尿沈査における赤血球の出現は、CYによる

膀胱障害を除くと腎病変の再燃を示唆するものである。

CRPなどの炎症マーカーや血清クレアチニンおよび尿素窒

素は１－３ヶ月ごとにチェックし、腎機能の低下時には免

疫抑制薬の減量や変更を考慮する。また、血算や肝機能は

薬剤の副作用をチェックするために必要である。急激なも

しくは進行する白血球減少は、骨髄抑制を考慮し、免疫抑

制薬の中止や減量を検討する。

4.3.2. 日本の現状

JMAAV の解析結果

　JMAAV前向き臨床試験33）では、既述のように寛解導入

療法により43例（93.5％）が寛解導入された。寛解導入後

に転院して脱落した１例をのぞく42例の寛解維持療法の内

訳を表4.24に示す。

　この42例のうち、８例（19%）（重症型３例、軽症型５

例）が再燃した。再燃時期は、寛解導入後、12週から28週

の間にみられた（図4.7）。再燃の８例中２例が重症再燃

で、うち１例が再治療後の感染症で死亡し、残り７例は再

治療により再び寛解導入された。

図1．寛解導入療法後の寛解維持率
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重症度 型 n PSL
単独 +IVCY +AZ +MZ +TAC 寛解維持

再燃
重症/軽症

最重症型最重症型 1 0 1 0 0 0 1 0

重症 20 14 1 4 1 0 17 1/2

全身型全身型 3 0 0 3 0 0 2 1/0

肺腎型肺腎型 3 3 0 0 0 0 3 0

RPGN 14 11 1 1 1 0 12 0/2

軽症 21 16 3 1 0 1 16 1/4

腎限局型腎限局型 3 3 0 0 0 0 2 0/1

肺限局型肺限局型 4 3 1 0 0 0 2 1/1

その他型その他型 14 10 2 1 0 1 12 0/2

総計 42 34 2/6

表2．病型別寛解維持療法の内訳　表4.24　　病型別寛解維持療法の内訳
　図4.7　　寛解導入療法後の寛解維持率
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　結局、18ヶ月の観察期間内の死亡例は５例（最重症例１

例、重症例３例、軽症例１例）であった。死因は、寛解導

入期間内は血管炎によるものが多く、寛解維持療法中は治

療関連の感染症（敗血症とニューモチスティス肺炎）で

あった。その他の有害事象としても、感染症が最も多く、

糖尿病、骨折、脳血管障害などが重篤な有害事象であった

（表4.25）。その主因は、ステロイドによるものと推定さ

れ、ステロイド投与量を如何に少なくするかが今後の主要

課題の一つと考えられる。

　寛解導入後18ヶ月間の疾患活動性とANCA値の推移を

図4.8に示す。軽症例に再燃例が多かったことの原因とし

て、初期ステロイド投与量が少なかったこと、免疫抑制薬

の使用が少なかったことなどが推定される。

表3．重篤な有害事象

有害事象 事象数（死亡）
感染症(Grade3以上） 29（２）

細菌 11（１）
肺 5
尿路 4

軟部組織 2
真菌 6
PCP 3（１）
ウイルス 7
不明 2（１）

糖尿病 10
骨折 4
脳血管障害 3（２）
心血管障害 1

　表4.25　　重篤な有害事象

0 6 12 18

0.01

0.1

1

10

100 Mild

Severe

Most severe

Time (months)

B
V

A
S

 s
c
o

re

月

軽症
重症
最重症

BV
AS
ス
コ
ア

0 6 12 18

1

10

100

1000 Mild

Severe

Most severe

Time (months)

A
N

C
A

 ti
tie

r

月

軽症
重症
最重症

AN
C
A値

(IU
/L
)

図2．寛解導入後の疾患活動性(BVAS)とANCA値の推移

　図4.8　　寛解導入後の疾患活動性(BVAS)とANCA値の推移
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A．感染症

根拠と解説
（１）P. jiroveci感染

　P. jiroveci（ 以前はP. cariniiと呼称されていた）肺炎

4.4 合併症対策

4.4.1 グローバルな現状

（1）Pneumocystis jiroveci感染
　　�CYとGC薬を使用している患者（およびGC大量投与中（１mg/

kg/日以上）患者）は、予防として、ST合剤960mgを週に３
回使用すべきである【推奨度Ｃ】。ST合剤が使用できない場
合は、月に1回のpentamidine（ペンタミジン）300mgの吸
入またはdapsone（ダプソン）100mgの連日投与が同等の効
果が期待される【推奨度Ｂ】

（2）真菌感染症
　　�免疫抑制療法下の患者では、nystatin（ニスタチン）、経口の

fl uconazole（フルコナゾール）、amphotericin（アンホテリ
シン）Bなどの抗真菌薬の予防的投与を考慮すべきである

（3）黄色ブドウ球菌の抑制
　　�原発性全身性血管炎の治療を受けているすべての患者は、長

期のmupirocin（ムピロシン）の経鼻治療を受けることが望ま
しい【推奨度C】

（4）抗酸菌感染症
　　�すべての患者において詳細な病歴をとり、診察を行い、胸部X

線を撮影して結核の危険性を評価すべきである。抗TNF抗体
製剤の投与を開始する患者が遵守すべきガイドラインを参考
にすることが推奨される

（5）ワクチン
　　�生ワクチンの使用は、免疫抑制療法終了から少なくとも３カ

月間は避けるべきである。免疫抑制療法を受けている患者は、
肺炎球菌ワクチン、インフルエンザワクチンの接種を受ける
ことが推奨される。インフルエンザワクチンは毎年接種しな
ければならない。CY治療を行う場合、開始前にすべての患者
で帯状疱疹ウイルスの抗体価を測定するべきである。帯状疱
疹ウイルスとの接触のリスクが確実であれば、帯状疱疹ウイ
ルスに特異的なγグロブリンの投与を考慮する【推奨度C】

（6）B型肝炎、C型肝炎、その他
　　�原発性全身性血管炎では、強力な免疫抑制療法を行うため、

パルボウイルス、B型肝炎ウイルス、C型肝炎ウイルス、ヒト
免疫不全ウイルスの適切な血清学的検査を行うべきである

ステート
メント

（PCP）は、免疫抑制状態にある宿主においてよくみられ

る合併症であり、死亡率が高い。RCTの成績はないが、

臨床試験や症例報告からは、CYとGC薬を使用している患

者は、予防としてST合剤960mgを週に３回使用すべきで

ある。EULARの推奨では、禁忌がなければCYを使用する

患者はST合剤（800/160mg隔日または400/80mg連日）に

よりPCPの予防を行うことが推奨されている１－３）。

　CYとGC薬で治療を受けている患者でのPCPの頻度は、

20％と高いものから４）、NIHのコホート研究の６％１）、ド

イツのコホート研究の１％５）とさまざまである。Guillevin

らのフランスの研究によると、この違いは大量のGC薬が

使用されていたこと、ドイツの研究ではST合剤が治療の

レジメとして使用されていたことによると考えられる。費

用対効果の検討では、ST合剤の予防投与は、予後を改善

し、全体的な医療費を低下させることが示唆されている。

ST合剤に対してアレルギーがある場合はpentamidineの吸

入またはdapsoneの連日投与を行うべきである。pentamidine

の吸入は、費用は増加するが、いくらかの予後改善が期待

できる２）。

　ST合剤予防投与の毒性は、薬剤中のスルホンアミドの

部分によるものである。また、MTXとの相互作用も骨髄

抑制の危険性を増大させる。しかし、理論的にはMTXと

ST合剤には相互作用があるが、血管炎においてMTXが使

用された研究では、低用量のST合剤では臨床的にはほと

んど問題がなかった【推奨度Ｃ】。しかし、MTX使用中の

患者では、ST合剤は特に血小板減少などの造血障害、肝

機能障害などの副障害に注意をして使用しなければならな

い。PCPの危険性は、CYとGC薬の量に関係するので、現

在使用されている両剤の総使用量を少なくすれば、おそら

く危険性を減らせるものと思われる【推奨度Ｃ】。

（２）真菌感染症

　免疫抑制療法下の患者では真菌感染の危険性が高いた

め、EUVASの研究では、免疫抑制療法下の患者は、nystatin、

経口のfluconazole、amphotericin Bなどの抗真菌薬の予防
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的投与を考慮すべきであると示唆している。

（３）黄色ブドウ球菌の抑制

　疾患の原因となっているかどうかや、その機序は不明で

あるが、鼻腔内における黄色ブドウ球菌の保有は、GPA

患者における再燃増加と関係が示唆されている６）。このこ

とから原発性全身性血管炎の治療を受けているすべての患

者、とくにGPAの患者は、長期のmupirocinの経鼻治療が

推奨される。

（４）抗酸菌感染症

　強力な免疫抑制療法を受ける患者は、潜在性の結核の再

活性化の危険がある。それよりも頻度は低いが、新たな結

核の発症の危険性もあるため、すべての患者において詳細

な病歴をとり、診察を行い、胸部X線を撮影して結核の危

険性を評価すべきである。抗TNF抗体製剤を開始する患

者が遵守すべき、英国胸部疾患学会による、結核の危険性

の評価ならびにマネージメントのガイドラインを参考にす

ることが推奨される７）。

（５）ワクチン

　生ワクチンの使用は、免疫抑制療法終了から少なくとも

3カ月間は避けるべきである８）。免疫抑制療法中の患者に

おける生ワクチンの使用についてのさらなるアドバイス

は、BSRのガイドラインを参考にすること。

　免疫抑制療法を受けている患者は、肺炎球菌ワクチン、

インフルエンザワクチンの接種を受けることが推奨され

る。肺炎球菌ワクチンとは対照的に、インフルエンザワク

チンは毎年接種されなければならない。患者は肺炎球菌に

対する抗体価を測定し、必要ならば再接種を受けなければ

ならない９）。

　帯状疱疹ウイルスの抗体価は、CY治療を開始するすべ

ての患者で測定されなければならない。しかしながら、そ

の結果によって治療開始を遅らせるべきではない。接触の

危険性が確実であれば、帯状疱疹ウイルスに特異的なγグ

ロブリンの投与を検討する【推奨度C】。

　ワクチンへの反応が減弱する可能性があること、全身性

の感染に発展する危険性があることから、免疫抑制療法中

の患者には生ワクチンを使用すべきではない。免疫抑制状

態にある患者では、抗体価は早急に減少し、頻回の追加投

与が必要になることによる８）。

（６）B型肝炎、C型肝炎、その他

　原発性全身性血管炎では、強力な免疫抑制療法を行うた

め、パルボウイルス、B型肝炎ウイルス、C型肝炎ウイル

ス、ヒト免疫不全ウイルスの適切な血清学的検査を行うべ

きである。

　C型肝炎関連のクリオグロブリン血管炎では、抗ウイル

ス療法を行う【推奨度B】。各種インターフェロンα製剤

が寛解をもたらすことが報告されている10－14）。インター

フェロンα単剤よりも、ribavirin（リバビリン）を併用し

たほうが有効性が高いようである15、16）。しかし、インター

フェロンα中止による再燃も多く、そのような症例では長

期にわたる治療が必要である。治療は肝臓専門医との連携

の下で行うべきである。

　B型肝炎関連のPANでは、抗ウイルス療法、血漿交換と

GC薬の併用療法が推奨される【推奨度C】。抗ウイルス薬

とともに、高用量のGC薬を使用し、２週間おきに減量す

ることを推奨する。この治療法に血漿交換を併用した場

合、高率に寛解に導入することが可能である17）。難治例に

おけるrituximabの使用に関するデータは限られている18）。

この状態での治療も肝臓専門医とともに行うべきである。

B．膀胱毒性

（1）出血性膀胱炎の早期発見のためには定期的な尿検査を施行す
べきである【推奨度C】

（2）CYの膀胱毒性を最小限に抑えるために、水分の摂取（～３L/
日）【推奨度B】とmesna（２-mercaptoethane sulphonate 
sodium、メスナ）の使用が推奨される【推奨度D】

（3）出血性膀胱炎を発症したら、CYの使用を中断することが望ま
しい。血管炎などの状態が生命に危険を及ぼすような状況で
あれば、MTXなどその他の免疫抑制療法に切り替える必要が
ある【推奨度D】

ステート
メント

根拠と解説
　出血性膀胱炎の臨床症状は、膀胱刺激症状、排尿時痛、

下腹部の違和感などが主で、無症候性血尿のみの場合も多

いので、早期発見のためには定期的な尿検査を施行すべき

である。

　経口または経静脈的に投与されたCYは肝で代謝された
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（1）CYによる出血性膀胱炎や膀胱癌の最も感度のよい検査は、定
期的（３～６カ月に一度）な尿検査であり、非糸球体性血尿
の有無に注意し、投与終了後も定期的に検査することである

【推奨度C】。また、非糸球体性血尿や出血性膀胱炎再発がみ
られた場合は、尿細胞診、膀胱鏡を行うことが望ましい【推
奨度B】

（2）二次発癌を抑えるためには、まずCYの総投与量を少なく抑え
ることが重要である。また、禁煙も必要である【推奨度C】

ステート
メント

あと、非アルキル化代謝物アクロレインとして腎臓を経由

して膀胱内に排泄される。出血性膀胱炎は、そのアクロレ

インが直接膀胱に作用し、粘膜に発赤、浮腫、潰瘍などが

生じ、その結果組織は虚血に陥り、創傷治癒が障害され、

毛細血管の拡張・新生が起こり易出血性になると考えられ

ている19）。膀胱内に尿を長時間貯留しておくと、アクロレ

インが濃縮され、さらに炎症が起こりやすくなる。そのた

め予防方法としては、点滴や経口水分摂取を多くし、頻繁

に排尿をすることにより代謝物を薄めることが推奨されて

いる。具体的には、IVCY前から投与終了後数時間は点滴

を行い、その後は３日間経口水分摂取を積極的に行うこと

が推奨されている20）。またBSR/BHPRのガイドライン21）

では、１日３Lまでの水分摂取を推奨している。

　CYの間欠的静注療法に比べて連日経口服用療法は治療

期間が長く、総投与量が多くなることなどから、膀胱毒性

が強くなる。一方、リウマチ性疾患に対するCY療法とし

ては、間欠的静注療法が標準的になってきており、ループ

ス腎炎では20年以上も前から標準療法となっている22）。血

管炎やリウマチ領域におけるCYの間欠的静注療法では、

癌治療の際に使用される大量CYの経静脈投与で経験する

出血性膀胱炎の頻度に比べて非常に低い。

　IfosfamideやCYの膀胱毒性の予防薬として、メスナが

非常に有効な薬剤であることが報告されている。Hows

ら23）は、CY使用後の骨髄移植患者に対する前向きランダ

ム化試験で、対照群である強制利尿群に比してメスナ使用

群では有意に出血性膀胱炎の発症を抑えると報告してい

る。またMonachら20）は、CYの間欠的静注療法を受けた

471例のうち３例のみに出血性膀胱炎を認め、その３人と

もメスナを使用していなかったと報告している。CYの血

中半減期は6-7時間であるが、メスナの血中半減期は90分

であるため、メスナがCY治療中に膀胱内に存在するよう

に投与しなければならない。

　しかし、メスナの血管炎症候群に対するCY使用時の膀

胱保護効果については、未だ議論の余地がある。BSR/

BHPRのガイドライン21）では、CYの間欠的静注療法を受

けるANCA関連血管炎の患者には膀胱毒性に対する保護

を目的としたメスナの使用を検討するべきであるとしてい

る。同様にEULARのガイドライン24）でも、CYパルス療

法を受ける患者には、経口または静注のメスナの投与をす

るべきであるとし、CYの連日経口服用療法の患者にも有

効であるかもしれないとしている。

　いったん出血性膀胱炎を発症したら、CYの使用を中断

することが望ましい。しかし、血管炎等の状態が生命に危

険を及ぼすような状況であれば中止はできないが、更なる

CYでの加療は膀胱障害をさらに悪化させる危険性がある

ため、MTXなどその他の免疫抑制療法に切り替える必要

がある。

　出血性膀胱炎の発症頻度は予防方法の普及により減少し

たが、一旦発症した場合には基本的に泌尿器科医などの専

門医への相談が必要である。

　具体的な出血性膀胱炎の対応については、厚生労働省発

行の重篤副作用疾患別対応マニュアル（出血性膀胱炎）89）

を参照していただきたい。

C．催腫瘍作用

根拠と解説
　免疫抑制薬投与中の二次発癌の危険性は常に問題とな

る90、91）。多くの報告では、CYの総投与量および投与期間

は出血性膀胱炎のみならず、膀胱癌発症に関係があるとし

ており、Monachら20）は先行する出血性膀胱炎は将来的な

膀胱癌発症に関連があるとしている。出血性膀胱炎と同様

にacroleinの膀胱粘膜上皮に対する直接の障害が発癌を誘

発すると考えられている。膀胱癌以外にも、悪性リンパ

腫、皮膚癌なども報告25、26）されており、以下にいくつか

の報告を示す。

　Faurschouら27） は、GPAにおいて、2121 person-years

で50例の癌（standardized incidence ratios; SIR 2.1）が発

症し、中でも急性骨髄性白血病（AML）ではSIR 19.6、
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膀胱癌ではSIR 3.6、非メラノーマ皮膚癌ではSIR 4.7と高

率でありであり、さらにCYを36g以上投与した群に限って

みると、AMLはSIR59.0、膀胱癌はSIR 9.5とさらに高率に

なることを報告している。Westmanら28）は、GPAまたは

MPAにおいて、皮膚癌の危険性は10.4倍、膀胱癌では4.8

倍、lymphomaで3.7倍増加し、なかでもCYを12ヶ月以上

投与した群においては、膀胱癌で11.5倍、lymphomaで8.5

倍とさらに危険性が増加することを報告している。しかし

一方でHeijlら92）は、EUVASの４つの臨床研究から、５年

間の経過観察では非メラノーマ皮膚癌のみが増加している

と報告している。

　Talar-Williamsら29） は、CY治 療 を 受 け て い るGPAの

50%に非糸球体性血尿を認め、その57%が膀胱鏡でCY関

連膀胱障害と診断され、５%に膀胱癌を認めた。これは一

般住民の31倍という高率であり、さらに65歳未満に限って

みると51倍にもなると報告している。特に、CYを100g以

上投与している群では、12%という高率で膀胱癌を発症し

ているが、残念ながら統計学的にはCYの総投与量、投与

期間は膀胱癌の危険因子にはならなかった。カプラン・マ

イヤー法を用いた解析では、膀胱癌の累積危険率がCY投

与後５年で２%、10年で５%、15年で16%と報告している。

一方、Knightら30）は、GPAにおいて膀胱癌の発症にはCY

の総投与量と投与期間の両方が関与するとし、膀胱癌の累

積危険率はCY投与後10年で２%、16年で10%と報告して

いる。また、Le Guennoらは93）、IVCYの方が従来の連日

経口服用療法よりも膀胱毒性が低く、総投与量の増加とと

もに尿路系癌の危険性が上昇すると報告している。

　CY以外の免疫抑制薬では二次発癌についてはっきりし

ていないが、種々の免疫抑制薬を使用する腎移植患者にお

いて、non-Hodgkin lymphoma、皮膚扁平上皮癌などが増

加することが報告されている31）。Westmanら28）は、GPA

または顕微鏡的多発血管炎において、12ヶ月以上のアザチ

オプリンの投与で皮膚癌のリスクが16倍、膀胱癌のリスク

が6.1倍、また48ヶ月以上の副腎皮質ステロイド薬の投与

で皮膚癌のリスクが20.8倍、膀胱癌のリスクが6.9倍増加す

ると報告している。近年、GPAに対して抗TNF-α療法が

行われるようになったが、CY単独投与群に比べて併用療

法群で癌の発生が多くなることが報告されており32）、Silva

ら94）はGPA症例の長期観察の結果、抗TNF-α薬の非使用

群のSIR1.7に比し、使用群のSIRは3.8と高率であることを

報告した。Faurschouら27）も、CY単独よりもDMARDsを併用

した群において、膀胱癌、皮膚癌のSIRが上昇したと報告

している。さらにTarellaら95）は、近年AAVへの使用頻度

が増えているリツキシマブが、lymphoma治療時に固形癌

の発症頻度が2.1倍になることを報告している。しかし、

いずれの報告も解析に十分な症例数がなく、今後の研究が

必要である。

　二次発癌を少しでも抑えるためには、まずCYの総投与

量を少なく抑えることが重要である。そして出血性膀胱炎

の予防と同様に、メスナの使用と十分な利尿が行われてい

る。また、EULARのガイドライン24）でも喫煙者には特に

注意が必要としており、非喫煙者に比して早期に、そして

より少量のCYでも膀胱癌を発症する危険性があるとして

いるため、禁煙を心がける必要がある。Talar-Williams

ら29）は、CYによる出血性膀胱炎や膀胱癌の最も感度のよ

い検査は、定期的（３－６ヶ月に一度）な尿検査であり、

非糸球体性血尿の有無に注意し、投与終了後も定期的に検

査することを推奨している。BSR/BHPR21）、EULAR24）の

ガイドラインでも、非糸球体性血尿や出血性膀胱炎の再発

がみられた場合は、尿細胞診、膀胱鏡を行うことを推奨し

ている。また、非メラノーマ皮膚癌の増加を抑えるため

に、AAVの患者には直射日光をさけ、日焼け止めを使用

することが推奨されている31）。

D．心血管（血栓含む）

（1）心血管合併症/AAVの患者は、高血圧、高コレステロール血
症、糖尿病のスクリーニングを行い、適切に治療されるべき
である【推奨度C】。また、患者は禁煙することを強く推奨す
る【推奨度C】

（2）血栓塞栓症/AAVの患者に対して、長期臥床時には予防的抗
凝固療法の導入について検討する【推奨度B】。これらの患者
には、血栓塞栓性疾患の危険因子を除去することに努め、血
栓塞栓性疾患の合併を強く疑うべきである【推奨度B】

ステート
メント

根拠と解説
（１）心血管合併症/AAVの患者は一般的に死亡リスクが

高く、しばしば腎機能障害を伴う33）。AAVにおいても、
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内 皮 機 能 障 害、 頸 動 脈 内 膜 肥 厚、ankle-brachial 

pressure indices（ABI）などの動脈硬化性マーカーが

亢進していることが報告されている34－36）。さらに、心

血管イベントも慢性腎臓病（chronic kidney disease；

CKD）よりも頻度が高い（ハザード比　2.23、CI 1.1-

4.4、p＜0.017）ことも報告された37）。このMorganらの

報告においても、AAV群の平均eGFRは、43mL/分

/1.73m2であり、CKDステージ３の症例が多く含まれ

ていた。このように、原発性全身性血管炎/AAVの患

者は、CKDを呈することが多く、さらにCKDよりも心

血管リスクが高いことが示されており、心血管合併症

の予防と早期発見、早期治療が大切である。

　心血管合併症の予防は、CKD診療ガイドライン2013

に準じて行なう38）。食塩３〜６g/日の減塩は、高血圧

の発症予防のためにも大切である38、39）。高血圧症例の

降圧目標血圧は、140/90mmHg未満であり、糖尿病合

併症例や蛋白尿が多い症例では、130/80mmHg未満を

目標とする。第一選択薬の降圧薬は、レニンーアンジ

オテンシン系阻害薬であるACE阻害薬あるいはARBで

ある。第二選択薬は、カルシウム拮抗薬あるいは少量

のサイアザイド系利尿薬である。ヒドララジンは、

ANCA関連血管炎の発症と関連するとした症例報告が

散見されているので、併用時には注意する。

　ANCA関連血管炎では、ステロイドを用いることが

多く、糖尿病の発症には十分に注意する。糖尿病があ

る場合は、目標HbA1c 6.5%未満に厳格な血糖コント

ロールを行なう。脂質異常症がある場合は、LDLコレ

ステロールの目標は120mg/dL未満（できれば100mg/

dL未満）が推奨される。スタチンを用いた治療により、

CKDお よ びCVDの 進 行・ 発 症 予 防 が 期 待 さ れ る。

ANCA関連血管炎の発症に喫煙はリスクとならないと

の報告があるが40）、喫煙は心血管疾患の重要な危険因

子である。ANCA関連血管炎と診断された場合は、禁

煙を守り心血管リスクの低下を試みる。

（２）炎症性疾患の発症時には、血栓塞栓症の発症するリ

スクが高まる41）。Merkelらによる前向き研究により、

GPA患者では、静脈性血栓塞栓症を0.7/100人・年発症

することが示され、健常者の実に20倍近いリスクがあ

ることが報告された42）。特に、原発性全身性血管炎/AAV

の活動期に血栓塞栓性疾患合併のリスクが高い43、44）。

さらに、ネフローゼ症候群を合併しているとリスクが

高まる。そこで、長期臥床、75歳以上、血栓塞栓症の

既往など古典的危険因子の有無を検討し、血栓塞栓症

の発症予防策の必要性を検討する。特に40歳以上の患

者で、３日以上運動制限される場合は、血栓塞栓症の

予防が必要である45）。『肺血栓塞栓症/深部静脈血栓症

（静脈血栓塞栓症）予防ガイドライン』を参考に、リ

スクレベルを検討し予防する46）。リスクレベルに付加

的な危険因子を加味して、総合的なリスクを考える。

同ガイドラインによると、ネフローゼ症候群や炎症性

腸疾患では中等度の基本リスクがあるとされている。

AAV自体のリスクに関しては言及されていない。

　血管炎にネフローゼなどの腎病変を合併している場

合や感染症を合併すると、リスクはかなり高まると考

えられる。中リスクでは弾性ストッキングあるいは間

欠的空気圧迫法、高リスクでは間欠的空気圧迫法か低

用量未分画heparin（ヘパリン）（８時間もしくは12時

間ごとに未分画heparin 5,000単位を皮下注射する方

法）、最高リスクでは弾性ストッキングあるいは間欠

的空気圧迫法と低用量未分画heparinの併用を行うが、

用量調節未分画heparin療法［最初に約3,500単位の未

分画heparinを皮下注射し、投与４時間後のAPTT

（activated partial thromboplastin time）が正常上限に

なるように、８時間ごとに未分画heparinを前回投与量

±500単位で皮下注射する］単独でもよい。また、

warfarinの内服単独により、PT-INRが1.5～2.5となる

ようにコントロールしてもよい。AAVの症例を管理す

る場合には、血栓塞栓症の合併の可能性を考え、発症

予防、早期発見・早期治療を心がける。
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E．骨粗鬆症

（1）原発性全身性血管炎の標準的治療を受けている患者は、高用
量のステロイドおよび長期の治療を受けるため、ステロイド
性骨粗鬆症のリスクが高まる【推奨度C】

（2）ステロイド性骨粗鬆症を予防するために、カルシウムやビタ
ミンDの補給とともにビスホスホネート（bisphosphonate；
BP）治療を受けるべきである【推奨度A】。腎機能障害時お
よび閉経前の女性では、運動の必要性に注意する。最近のス
テロイド性骨粗鬆症予防ガイドラインに沿って治療を行う【推
奨度A】

ステート
メント

根拠と解説
（１�）AAVの治療に経口および静注ステロイド薬を基本と

した免疫抑制療法が用いられる。GCは、小腸でのカル

シウム吸収を低下させ、尿中カルシウム排泄を増加さ

せる。よって、AAV患者ではステロイド性骨粗鬆症の

発症リスクが高まる。実際、AAVに関する報告で、ス

テロイド使用と腰椎骨密度低下との関連性が報告され

ている47、48）。さらに、AAVの多くの症例では、腎臓合

併症を有する49）。腎臓合併症の発症3カ月を経過しても、

尿所見あるいは腎機能が完全に回復しないことが多く、

CKDへと移行することから、骨ミネラル代謝異常を念

頭にいれた対応も必要となる。このように骨粗鬆症は、

AAVや腎機能障害と共存し、特に高齢者ではよく認め

られる重要な合併症である。

（２�）ステロイド性骨粗鬆症に対する治療指針は、2002年

に英国内科学会、英国骨粗鬆症学会、英国骨と歯学会

から、2004年に日本骨代謝学会のステロイド性骨粗鬆

症診断基準検討小委員会などから、『ステロイド性骨粗

鬆症の管理と治療に関するガイドライン』が提案され

ている50、51）。骨密度の変動を観察するため、ステロイ

ド治療前には骨密度および胸腰椎X線をルーチンに測

定することが望まれる（６カ月～１年ごと）。経口ステ

ロイドを３カ月以上使用中または使用予定で、脆弱性

骨折、骨密度YAM 80％未満、PSL換算５mg/日以上

投与のいずれかを認める場合に治療を開始する。第１

選択薬は多くのエビデンスを有するBP製剤である。し

かし、腎機能が低下した症例では、薬剤の排泄が遅延

する可能性がある。また巣状糸球体硬化症、急性尿細

管壊死および腎機能悪化などとの関連が報告されてお

り、BP製剤の使用に関して注意が必要である。

　一方、米国においては、BP製剤がCKDステージ３

～４の患者に対して処方されている実態52）や一部有効

性を示すデータが報告されている53）。日本では、腎機

能が高度に低下している場合は、etidronate（エチド

ロネート）、risedronate（リセドロネート）は禁忌で

あ り、alendronate（ ア レ ン ド ロ ネ ー ト ） お よ び

minodronate（ミノドロネート）は慎重投与となって

いる。BP製剤の有用性を十分に評価するために、今後

の臨床データの蓄積が必要である。このようにBP製剤

の使用は、腎機能、骨粗鬆症の程度やリスクを総合的

に判断して使用の可否を判断する。また、使用時には

腎機能の変動に注意する。2010年ACRから「ステロイ

ド性骨粗鬆症の予防と治療に関する勧告」が発表され

た54）。同勧告では女性は閉経前後、男性は50歳以上/未

満で分け、ステロイドの使用量・投与期間により分類

し、さまざまなBP製剤やヒト組換え型副甲状腺ホルモ

ン（teriparatide）を推奨している54）。第２選択薬は、

活性型ビタミンD、ビタミンK2製剤である。活性型ビ

タミンD製剤は、CKD-MBD（骨ミネラル代謝異常、

mineral and bone disorder）における二次性副甲状腺

機能亢進症の治療としても推奨されており38）、生命予

後を改善する可能性が示唆されているが55）、高カルシ

ウム血症の発症リスクが高まることが知られており注

意して使用する。ステロイド性骨粗鬆症においても原

発性骨粗鬆症と同様に、生活指導、栄養指導、運動療

法が必要である。最近の報告では、エストロゲン受容

体作働薬であるraloxifene（ラロキシフェン）が閉経後

のCKDにおいても有用であるとの報告がある56）。

　骨粗鬆症の予防は、その存在を認識することから始

まる。AAVの治療開始前に骨粗鬆症の評価をすること

が大切であり、積極的な治療を早期から開始する必要

がある。WHOにより骨折リスク評価ツール（Fracture 

RiskAssessment Tool；FRAX）が開発された57）。簡

便なソフトウェアであり参考にするとともに、その有

用性について今後検討する必要がある。
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F．不妊

（1）生殖年齢および若年の患者に対してIVCYを行うと不妊のリス
クが高まり、蓄積量と年齢が、妊孕性および無月経と関連す
る【推奨度B】

（2）父親になることを望む男性患者、小児および閉経前の女性に
対しては、精子および卵子の凍結保存を含めた対策を含めた
カウンセリングを行う。配偶者のある挙児希望のある女性で
は、凍結胚の保存を検討する【推奨度C】。

　　�卵巣保護には、ゴナドトロピン（性腺刺激ホルモン；GTH）
アナログが有用である【推奨度B】

ステート
メント

根拠と解説
（１�）AAVは、比較的高齢者に発症することが多いので、

SLEのような膠原病ほど妊娠や出産報告がない。そこ

で、AAVと不妊との関連性については、直接因果関係

があるか否かは明らかではない。しかし、生殖可能年

齢で罹患した場合は、AAVの治療の副作用としての不

妊に注意を要する。男性および女性の不妊は、CY治療

の合併症として知られている。CYは、米国では10％以

上の症例で、卵形成および精子形成を障害し、場合に

よって不可逆性の性腺抑制作用を有すると考えられて

いる。日本のCY内服錠の添付文書には、無精子症、卵

巣機能不全、無月経の発生が0.1～５％とされている。

しかし、注射用CYでは、再評価結果における安全性評

価例の集計で、無月経は５％未満であるが、無精子症

および卵巣機能不全は、頻度不明とされている。

　不妊などのエビデンスは、おもにSLEなどの他の病

態において確立されている。女性の不妊は、CYの蓄積

量と治療時の年齢が高いことに関連していると報告さ

れている。0.5～0.75mg/m2のCY静脈投与を受けた増殖

性ループス腎炎患者女性67人（平均年齢31.1±8.4歳、

17～46歳）の研究では、18カ月の治療期間内に、CYの

平均投与量888.1±268.8mg/パルス、平均パルス数8.8

±2.4（２～12回）であったが、比較的少ない蓄積量の

若年の患者で不妊や無月経が可逆的であった58）。よっ

て、CYの投与量は最小量にとどめるべきである。

（２�）すでに配偶者が存在する女性患者で妊娠を希望する

場合は、CY治療前に凍結胚の保存を検討する。凍結胚

からの妊娠に関しては、治療法が確立しつつある59）。

配偶者がいない未婚の女性では、卵子の保存を検討す

るが、日本産婦人学会では正式に卵子の凍結保存を治

療行為として認めていない。研究的にART（assisted 

reproductive technology）登録施設で施行される例があ

る。卵子の保存やそれを用いた受精の成功率は低く、

いまだ十分に確立されているとはいえない60）。卵子の

採取には、排卵誘発剤の使用や卵の採取などの侵襲的

手技を要すること、１カ月以上の期間がかかることな

どを考慮する。

　近年、GTH作働薬を用いた卵巣保護について検討さ

れている。九つの研究のメタアナリシス（合計366名

の女性）では、CYなどの化学療法時のGTH療法によ

る卵巣保護作用は、不使用症例に比較して68％の改善

（RR＝1.68、95％ CI 1.34-2.1）、妊娠率に関しても65％

の高率（RR＝1.65、CI 1.03-2.6）であった61）。今後、日

本人でのデータの集積が必要であるが、期待できる薬

剤である。ただし、日本では化学療法時の卵巣保護を

目的とした、保険適応はいまのところない。また、日

本人におけるGTH療法についてもデータは不十分であ

る。よって、挙児希望のある女性患者では、主治医と

よく相談し、これらの治療を含めたカウンセリングを

受けることが重要である。

　思春期以降の男性についても、同様にCY治療時には

不妊の可能性を検討する。しかし、SLE治療にCYを必

要とする多くの症例は女性であるため、自己免疫疾患

に対するCYの男性不妊に与える影響はよく知られてい

ない。ただし、CYを大量あるいは長期使用する場合に

は、挙児希望のある男性では精子の凍結保存が有用な

場合がある。精子の凍結保存は、自己免疫疾患や腎疾

患患者の精子を治療前に採取することにより、将来の

妊娠を可能にする確立された治療法である62、63）。しか

し、化学療法時の精子凍結保存に関する保険適応はな

い。治療前の精子の凍結保存に関しては、どの施設で

も行っているわけではないので、主治医と十分に相談

して検討する。喫煙は精子の濃度を20％低下させるこ

とが知られており、挙児希望の男性患者には禁煙を勧

めることも必要である64）。
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4.4.2 日本の現状：JMAAVの結果をふまえて

（1）わが国の標準治療を行う際の重症感染症の合併率は高いこと
に注意すべきである【推奨度D】

（2）CY＋ステロイドパルス併用療法を要した場合は、特に感染症
発症に留意することが推奨される【推奨度C】

（3）治療により寛解に至ったら、ステロイド薬の減量速度や維持
量に留意することを推奨する【推奨度C】

（4）結核のリスクを考慮し、必要に応じて結核に対する予防投与
を行うべきである【推奨度C】

（5）PCP発症の予防のため、全例、とりわけCY使用例において
は、ST合剤の予防投与が推奨される【推奨度B】

（6）既存の肺障害があるなど重篤な肺真菌症のリスクがある症例
には、経口アゾール系抗真菌薬の予防投与が推奨される【推
奨度C】

（7）一度感染症を合併した症例は、反復する可能性が高いことに
留意すべきである【推奨度D】

（8）免疫抑制療法を受けている患者は、肺炎球菌ワクチン、毎年
のインフルエンザワクチンの接種を受けることが推奨される。
生ワクチンの使用は、免疫抑制療法終了から少なくとも３カ
月間は避けるべきである【推奨度C】

（９）治療前から免疫抑制療法中、あるいは治療終了後にわたり、
B型肝炎、C型肝炎の適切な血清学的検査を行うべきである。

【推奨度B】

ステート
メント

A．感染症予防ガイドライン

基本指針
　臨床病型・CYの使用・ステロイド薬初期投与量やパル

ス療法自体は統計学的に有意な感染リスクではなく、標準

治療に沿った治療をためらうべきではない。AAVの寛解

が最重要課題であることが前提である。

論し得られた結論で班会議で承認されたものは、カテゴ

リー４のエビデンス（from expert committee reports or 

opinions and/or clinical experience of respected authorities）

と考えられ24）、【推奨度D】とした。

（１�）わが国の標準治療を行う際の重症感染症の合併率は

高いことに注意すべきである【推奨度D】

　JMAAV解析対象48症例についての「有害事象報告書」、

「VDI報告書」および合併症に関する個別の二次アンケー

トにより情報抽出し解析した結果、感染症29件・19例（軽

症なものを除く）を認め、うち重症感染症グレードⅣが２

件、感染症による死亡例（グレードⅤ）が２例あった。感

染症の発症時期は平均約200日であり、その内訳は、細菌

感染症（11件）、真菌感染症（６件）、PCP（３件）、ウイ

ルス感染症（７件）、未分類（２件）であった（表4.26）。

　これは、代表的な海外の試験CYCAZARAM１）（18ヶ月

観察）における144例中33件の感染症、CYCLOPS２）（18ヶ

月観察）のIVCY群67例における19件およびRITUXVAS３）

（12ヶ月観察）のIVCY群11例における３件・２例と比較

しても感染症合併率が高い可能性があるが、MPAとGPA

の比率の違いやステロイドの漸減様式（これら３試験では

JMAAV試験よりも早い漸減）などから単純な比較はでき

ない。一方、死亡または死亡の恐れのある感染症（Grade

４以上）は、JMAAV試験は３/48（6.3%）、CYCAZARAM

試験は11/155（7.1%）であり、ほぼ同じ確率であった。

　他の維持療法オープンラベル比較試験（MTX vs CY、

対象の87％がGPA、平均年齢58歳）では、寛解導入後12

カ月の観察で、全体の感染症が21％、重篤な感染症が

５％66）、寛解導入オープンラベル比較試験（MTX vs CY、

GPA94％、平均年齢53歳、18カ月観察）は、中等度以上

の感染症が18％、重篤８％67）であった。

　JMAAV試験、海外の試験とも、感染症がAAVの合併

症としては最も頻度が高く重篤であり、最大の注意をはら

うべきである。

（２�）CY＋ステロイドパルス併用療法をする場合は、特に

感染症発症に留意することが推奨される【推奨度C】

　感染症合併リスク因子を抽出する目的で、感染症合併群

と非合併群を比較した多変量解析を行なった。JMAAV症

根拠と解説（JMAAVの結果を含む）
　推奨度については、BSR/BHPRのガイドライン21）およ

びEULARの推奨24）に基づき記載した。JMAAVの結果は

カテゴリー３のエビデンスレベルであり、それに基づく推

奨は基本的には【推奨度C】とした。合併症小委員会で議
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例全データの中から、候補リスクとして年齢・性別・臨床

病型（治療開始前に登録する重症度分類）・ANCA値・

eGFR・糖尿病の有無・ステロイド初期投与量・ステロイ

ドパルス療法の有無・CY投与の有無をあげ、ロジスティッ

ク回帰分析、さらにステップワイズ変数選択法を用いて解

析した。結果、「CY投与かつステロイドパルス療法」のみ

が統計学的に有意なリスク因子であった。CY+ステロイ

ドパルス群とCY+血漿交換療法群を比較したMEPEX試験６）

においては前者の感染リスク増大はなく、比較的新しい臨

床試験RITUXVASにおいては比較する２群ともに初期治

療にステロイドパルスを組み込んでいることから、CY+

ステロイドパルス併用療法の必要性とリスクのバランスを

総合的に判断する必要がある。

（３�）治療によりAAVが寛解に至ったら、ステロイド薬の

減量速度や維持量に留意することを推奨する【推奨度C】

　JMAAV試験では、細菌感染症（11件）、真菌感染症（６

件）、PCP（３件）、ウイルス感染症（７件）、未分類（２

件）の５群おのおのについて、前述と同様の説明因子を用

いて多変量解析を行った（各種感染症ごとの詳細は他項参

照）。ウイルス感染症で「CY投与かつステロイドパルス療

法」がリスクになる傾向がみられたが［オッズ比20.18

（0.91-1319.04）］、他においては有意な因子はあげられな

かった（症例数不足による解析不能も含む）。統計学的に

は証明できなかったが、以下に述べる留意すべき重要事項

が見つかった。

　すべての感染症の発症日（治療開始後の病日）は、中間

値137日、平均値200日であったため、この２時期について

ステロイドの積算総投与量を解析した。この２時点におけ

るステロイド総投与量は、感染群において非感染群に比

　表4.26　　細菌感染症の一覧

内容 発症時期
（病日） AAV病型 CY

呼吸器感染症

肺炎
誤嚥性肺炎
気管支炎
非結核性抗酸菌症再燃
肺炎（血培よりγ連鎖球菌）

14
29
101
125
371

全身
肺・腎
腎
RPGN
腎・神経

有
有
無
無
有

尿路感染症

尿路感染症などで死亡（大腸菌）グレードⅤ
尿路感染症（尿培よりKlebsiella）
尿路感染症→敗血圧（大腸菌）グレードⅣ
腎盂腎炎→敗血圧（大腸菌）グレードⅣ

270
425
476
495

RPGN・肺・神経
全身
重症・抵抗性
肺・腎

有
有
有
有

軟部 蜂窩織炎（培養なし。いずれも臨床診断）２件は同一患者
200
462

胸膜・心膜炎 無

AE重症度：死亡に至った感染症グレードⅤ、生命を脅かす感染症グレードⅣ
［有害事象共通用語規準v3.0（CTGAEv3.0日本語訳JCOG/JSGO版2004年10月27日）より］

し、統計学的に有意に多いことが示された（いずれの時点

においてもp=0.05）。すなわち、感染症発症群においては

ステロイドの漸減速度が遅いか、維持量が高かった可能性

がある。また、137病日における平均ステロイド投与用量

（プレドニゾロン：PSL換算mg/日）は感染群（16.4±5.3）・

非感染群（13.4±4.5）間に有意差はないが７）、治療開始

３ヶ月後にPSL15mg相当を目指すCYCAZAREMのprotocol

と比較すると高用量であったと言える。

　細菌感染症は全体としてみると全期間にわたって発症し

ていたが、３件あったグレードⅣ以上の重篤な感染症はい

ずれも大腸菌による尿路感染症で、全例が治療開始後長期

経過してから（200病日以降）発症し、すべてCY併用群で

あったということは特記すべき事項である。また、ウイル

ス感染症の大半を占めた帯状疱疹４件はいずれもCY投与

群だったが、全例とも適切な治療により重篤化せず軽快し

た（グレードⅢ）。

（４�）結核のリスクを考慮し、必要に応じて潜在する結核症

に対する治療を行うべきである【推奨度C】

JMAAVの48例には、再燃・新規感染を含めて、結核症の

発症はなかった。BSR/BHPRガイドライン21）では、抗酸

菌感染症に関する項目があり、すべての患者に詳細な病歴

をとり、診察、胸部X線検査を行って、結核のリスクを評

価すべきである、とされている。AAVに用いられるステ

ロイドやCYには、抗TNF抗体とは異なりマクロファージ

系細胞を直接障害する作用はないので、治療早期の結核発

症の頻度は高くないことは予想される。しかし、長期にわ

たる免疫抑制療法が行われた場合は、AAVが長期間経過

してから、潜在する結核の再燃、もしくは新規発症の可能

性があるため、十分注意すべきである。



第４章　治療法

98

（５�）PCP発症予防のため、全例、とりわけCY使用例に

おいては、ST合剤の予防投与が推奨される【推奨度B】

　JMAAVの48例中ST合剤投与31例、非投与17例で、後

者にのみ3例PCPを発症した（表4.27）。うち１例は肝障

害のためST合剤中止後、約２カ月でPCPを発症した。３

例中１例はPCP感染を契機に呼吸状態が悪化し、死亡し

た。比率の検定により、ST合剤非投与がPCP発症リスク

の傾向となり、PCP予防にST合剤予防投与の効果が示さ

れた。ST合剤非投与群（17例）でのPCP発症リスクを抽

出することは不可能であったため、PCP発症予防のため

ST合剤投与が推奨される（特にCY使用例）。88）

（６�）既存の肺障害があるなど、肺の重篤な真菌感染リス

ク症例には、経口アゾール系抗真菌薬の予防投与が推

奨される【推奨度C】

　JMAAVに真菌感染症は６件（５例）生じており、その

特徴として肺真菌症が多く、うち３件はアスペルギルス症

であった（表4.25）。経口アゾール系抗真菌薬で予防投薬

し て い た ３ 例 に は 真 菌 感 染 症 を 生 じ な か っ た が、

amphotericin Bシロップ含嗽による予防群11例中１例で真

菌感染症を生じた。また、これらの真菌感染予防の行われ

ていなかった35例中４例（５件）で真菌感染症を生じた

が、両群間に統計学的有意差は見いだせなかった（表

4.29）。肺の重篤な真菌感染リスクとなりうる症例には、

経口アゾール系抗真菌薬の予防投与が推奨される。

　アスペルギルス感染症予防について、EULARや英国の

本疾患治療のガイドラインには具体的な方針はなく、真菌

感染症予防について英国のガイドライン内に「EUVASの

臨床試験より、免疫抑制療法を受ける患者はnystatin（ナ

イスタチン）、経口fluconazole、amphotericin Bなどの抗

真菌薬の予防投与を考慮すべき」とあるが、その根拠は

PCPのように具体的ではない21）。

　ヒト免疫不全ウイルス感染患者に対する日和見感染予防

ガイドライン（CDC2009）には、アスペルギルス感染症

の一次予防に関するデータはないが、血液腫瘍と好中球減

少症患者においてはposaconazole（ポサコナゾール、欧米

でNoxafi lⓇとして販売されるトリアゾール系薬剤）が

fluconazoleに比して有効であるとの記載がある68）。米国感

染症学会（IDSA）ガイドラインが推奨する侵襲性アスペ

ルギルス症の予防法は上述のposaconazoleをリスクの高い

移植片対宿主病（graft versus host disease；GVHD）患

者、急性骨髄性白血病または骨髄異形成症候群（myelodysplastic 

syndromes；MDS）患者に使用することで69）、itraconazole

（イトラコナゾール）も効果的かもしれないが副作用など

の観点から使用できる症例が限られるとしている。腐食性

アスペルギルス症（アスペルギローマや慢性肺アスペルギ

ルス症など）に対する推奨予防法の記載はない。先天性免

疫不全症である慢性肉芽腫症患者についてのitraconazole

による真菌感染予防効果を示した報告がある70）。

　これらの他分野の情報より、推奨できるのは、既存の肺

障害があるなどの肺アスペルギルス症のリスクが高いと思

われる症例への抗真菌薬の投与を考慮すべきで、その際

fluconazoleやitraconazoleの 内 服 が 候 補 と な る

［posaconazoleはわが国では未販売、voriconazole（ボリコ

ナゾール）の予防効果に対するデータはない］。

（７�）一度感染症を合併した症例は、反復する可能性が高

いことに留意すべきである【推奨度D】

　JMAAV試験中の感染症29件（19例）のうち６例が複数

回感染した。そのうち４例がCY非投与群、２例がCY投与

群であった。複数回感染した症例のリスクについて検討し

たが、有意な因子は見つからなかった。したがって、一度

感染した症例は二度目以降の感染に注意が必要であること

の注意喚起とする。

（８�）免疫抑制療法を受けている患者は、肺炎球菌ワクチ

ン、毎年のインフルエンザワクチンを受けることが推

奨される。生ワクチンの使用は、免疫抑制療法終了か

ら少なくとも３カ月間は避けるべきである【推奨度C】

　表4.27　　PGP発症3例の一覧

背景 発症時 転婦症例 病型 初期治療 病日 PSL（mg） CY全mg

76歳　女 3
PSL 30mg＋CY

（p.opulse）
71 20

1,600
（３回目投与の２日後）

ST合剤　４錠で治療し軽快。以後ST合剤予防投与

71歳　男 1 PSL 40mg＋IVCY 273 10 500 ST点滴しいったん軽快したが、呼吸不全で死亡

69歳　女 3
PSL30mg＋CY

（p.opuIse）
60 20

1,000
（２回目投与の９日後）

ST合剤＋ステロイドパルスで軽快。以後ST合剤予防投与
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　表4.28　　真菌感染症６件の一覧

病日 型 CY
肺４件 肺アスペルギローマ

肺アスペルギルス
肺空洞症（アスペルギルス血清診断）※

力ンジダ肺炎

282
150
34
134

RPGN・肺・神
RPGN
肺・腎
RPGN

有
有
無
無

他２件 食道カンジダ症※

カンジダ眼内炎
107
137

肺・腎
RPGN・肺・神

無
無

※：同一症例

　表4.29　　真菌感染予防の有無と真菌感染症

予防投与（例） 真菌感染（例） 発症率（%）
真菌予防あり fluconazoIe

itraconazole
fungizone（ファンギゾン）含嗽

1
2
11

0

1

0

9.1
計 13a） 1 7.7

真菌予防なし 35 4b） 11.4
a）重複投与
b）真菌予防なし群において４例・５件の真菌感染症あリ。全体では５例・６件

　インフルエンザワクチンは毎年接種されるべきである。

肺炎球菌ワクチンは必要に応じて再接種されるべきであ

る。

　この項目は、BSR/BHPRガイドライン21）からの引用で

ある。ワクチンへの反応が減弱する可能性があること、全

身性の感染に発展する可能性があることから、免疫抑制療

法中の患者には生ワクチンを使用すべきではない71）。また、

免疫抑制状態にある患者では、各種抗体価は急速に減少

し、より頻回のワクチン追加投与が必要になるかもしれな

い72）。

（９�）治療前から免疫抑制療法中、あるいは治療終了後に

わたり、B型肝炎、C型肝炎の適切な血清学的検査を行

うべきである。【推奨度B】

　原発性全身性血管炎では、強力な免疫抑制療法を行うた

め、B型肝炎、C型肝炎の適切な血清学的検査を行う必要

がある。HBV再活性化による肝炎は重症化しやすいだけ

でなく、肝炎の発症により原疾患の治療を困難にさせるた

め、発症そのものを阻止することが最も重要である。強力

な免疫抑制療法を行う際の基本的なHBV再活性化対策は、

厚生労働省研究班による「免疫抑制･化学療法によるB型

肝炎対策ガイドライン（改訂版）」74、75）に基づいて、2013

年５月に改訂された日本肝臓学会によるB型肝炎治療ガイ

ドラインに準拠する。すなわちHBV再活性化のリスクを

有する免疫抑制を行う全ての患者に、治療前にHBV感染

症をスクリーニングする。HBV感染のスクリーニングは、

HBs抗原検査、HBc抗体およびHBs抗体検査、HBV DNA 

定量検査を感度の高い測定法で系統的に実施する。HBV

再活性化の可能性のある免疫抑制薬としては、副腎皮質ス

テロイド、免疫抑制薬（アザチオプリン、シクロホスファ

ミド、シクロスポリン、ミコフェノール酸モフェチル、メ

トトレキセート、タクロリムス、ミゾリビン）、抗TNF-α

抗体薬をはじめとする全ての生物学的製剤などがあげられ

る86、87）。また、血液悪性腫瘍においてではあるが、リツ

キシマブを含む化学療法では、HBV再活性化のリスクが

高く76、78、83、84）、特にステロイドとの併用療法時には劇症

化率や死亡率が高いとされている73、85）。厚生労働省研究

班の前向き研究の報告では、リウマチ性疾患･膠原病に対

する免疫抑制療法による既感染者からの再活性が121例中6

例にみられたが、再活性化の時期はいずれも治療開始後

６ヵ月以内であった77）。したがって、免疫抑制療法開始後

および治療内容の変更後少なくとも６ヵ月間は、月１回の

HBV DNAモニターリングが望ましい。６ヵ月以降のモニ

ターリングに関するエビデンスは十分でなく、治療内容を

考慮して間隔（１回/１から３ヵ月）および期間を検討す

る。リツキシマブ使用時については血液腫瘍での推奨に準

じて治療中および治療終了後の少なくとも12ヵ月の間、

HBV　DNAを月１回の頻度でモニターするのがよいかも

しれない。治療前のHBs抗原陽性や治療全期間のHBV 

DNAの値（2.1 log copies/ml以上）により核酸アナログ

（エンテカビル）の投与を行う。他疾患ではあるが特にス

テロイドやメトトレキセートは投与中止後に再活性化によ

る重症肝炎をきたすことが報告されている79～82）。そのよ
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うなことから、免疫抑制療法中に再活性化がみられた場合

には、免疫抑制薬は直ちに中止せず、対応を肝臓専門家と

相談するのが望ましい。

　C型肝炎ウイルス抗体陽性の場合は、トランスアミラー

ゼなどの生化学検査およびC型肝炎ウイルス量をモニター

することが勧められる。JMAAVではC型肝炎と関連する

死亡例が報告され、RiCRAVではHBs抗原陰性、HBs抗体

陽性患者よりB型肝炎ウイルスの再活性化によるde novo

肝炎の発症を認めた。C型肝炎については詳細なデータは

存在しないが、わが国ではウイルス性肝炎が多く注意を喚

起すべきものと考え、B型肝炎と併せて【推奨度B】とし

た。

B．合併症全般

　JMAAV登録52症例のうち、除外症例を除く48症例が解

析対象となった。これらについての「有害事象報告書」、

「VDI報告書」より抽出し解析した結果、前述の感染症19

例（29件：うち重症感染症グレードⅣが2件、死亡例グ

レードⅤが２例）以外に、心血管系イベント１例、脳血管

イベント３例、糖尿病９例、脊椎圧迫骨折を含む骨折３例

を認めた。CYの合併症として危惧された骨髄抑制・出血

性膀胱炎についてアンケートで再調査した結果、これらに

ついてグレードⅢ以上の発症はなかった。

　感染症以外の対策や予防については、「4.4.1 グローバル

な現状」を参照されたい。
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4.5 再燃時の治療

4.5.1 再燃の判定

　近年、ANCA関連血管炎において生命予後の改善がみ

られている。それに伴い、寛解後の再燃が臨床的な問題と

なってきている１）、２）、３）。しかしながら、これまで、本邦

における再燃率、危険因子とその管理について十分なエビ

デンスはない。現時点では、活動性血管炎を原因とする臓

器障害が再びあるいは新たに出現することにより再燃と判

定する。この際、症例により症状、検査所見が異なるため

注意深い観察が必要である。下記に示すように、重症（メ

ジャー）あるいは軽症（マイナー）の再燃に分類する報告

もある４）、５）、６）。

①�重症再燃は、血管炎による症状として以下に示す臓器障

害のひとつが再びあるいは新たに出現した状態とする。

　a）�３ヵ月以内の血清クレアチニンの30%を超える上昇

あるいはクレアチニンクリアランスの25%を超える低

下、または活動性巣状壊死性糸球体腎炎（血尿再発あ

るいは予測できないクレアチニンの上昇では腎生検が

推奨される）

　b）�臨床的、画像上、気管支内視鏡検査における肺胞出

血または肉芽腫の出現

　　診断できない異常陰影には肺生検が推奨される

　c）�視力障害（眼窩内肉芽腫の増大や視神経血管炎）

　d）�重大な声門下あるいは気管支狭窄

　e）�脳動脈の血管炎を示唆する脳MRIにおける新たな多

発性病変

　f）�運動神経の多発性単神経炎

　g）�胃小腸の出血と穿孔

②�軽症再燃は、血管炎による症状として以下に示す障害の

ひとつが再びあるいは新たに出現した状態とする。

　a）�ENT（鼻出血、痂皮形成、疼痛、新たな難聴、内視

鏡検査により判明した活動性鼻腔潰瘍と増殖性腫瘤）

　b）�口腔内潰瘍

　c）皮疹・発疹

　d）筋肉痛、関節痛、関節炎

　e）上強膜炎、強膜炎

　f）�画像変化の有無に関わらない呼吸器症状（咳嗽、喘

鳴音、息切れ）

　厚生労働省　進行性腎障害に関する調査研究班が実施し

た急速進行性腎炎症候群（RPGN） 1772例の全国アンケー

ト調査で、MPO-ANCA関連血管炎の再燃率は17.4％に対

し、PR3-ANCA関連血管炎の再燃率は25.9％に達している。

一方、米国ならびにフランスのコホート研究において、

ANCA関連血管炎の寛解後の再燃率はそれぞれ42%、54%

と記載されている１）、３）。このうち、PR3-ANCA陽性例、

上気道・肺病変を有する症例に再燃が多いことが示されて

いる。さらに、再燃により、末期腎不全への進展のリスク

は4.7倍増大する。寛解による治療中止例の検討では、再

燃率とシクロフォスファミドの治療期間とは関連が乏しい

ことが示されている６）。また、再燃の兆候を予知する検査

として、血清ANCA値の経時的モニターの重要性を示唆

する報告が出されている。Wonらは、19例のANCA関連

血管炎の寛解期において、4倍以上のANCA抗体価上昇を

認めた21回のうち、免疫抑制療法を強化した11回ではその

後の再燃率が18％であったのに対し、強化しなかった10回

では全例で1年以内に再燃したことを報告している７）。有

村らは、MPO-ANCA再陽性化時に再燃徴候を認めなかっ

た18回に対し、免疫抑制療法を強化した４回はいずれも

ANCA陰性化したのに対した。一方、強化しなかった14

回のうち４回は自然陰性化したが、陽性が持続した10回の

うち８回が再燃したことを報告している8）。以上の結果か

ら、寛解時期のANCA再陽性化に加え、持続的にANCA

値が上昇傾向にあるときは腎炎や血管炎の再燃リスクが高

いと考えられる。ANCA値の再燃の予測可能性は、メタ

解析によっても示されている。9）さらに、GPAにおいて、

年齢、c-ANCA陽性、心病変合併例、あるいは高感度CRP

が寛解後の再燃の危険因子とする報告もある10）、11）、12）。
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4.5.2 再燃時の治療

　目下のところ、再燃時の治療に関して、わが国では明確

な基準はない。これまで、再燃した場合、CY、AZA、

MTX、PSL投与量を寛解導入期の投与量に戻すことが示

されている13）。わが国で頻度が高いMPO-ANCA陽性例で

は再燃率が高く、特に治療を早く中止すると再燃する例が

ある14－16）。そのため、臨床的に再燃予防のため長期間の

免疫抑制療法を要するのが現状である18）【推奨度A】。

　BSR/BHPRガイドラインでは、重症な再燃に対しては、

寛解導入時と同様に、CY、PSL30mg/日までの増量にて

治療し、ステロイドパルス療法、血漿交換療法も考慮する

と記載されている17）。一方、軽症な再燃では、PSL30mg/

日までの増量とその後の減量、症例に応じて免疫抑制薬の

併用が記載されている17）。また、血管炎症状の再燃時には、

免疫グロブリン静注療法（intravenous immunoglobulin ; 

IVIG）18-20）、血漿交換療法16，21，22）の追加も考慮する【推

奨度C】。

　さらに、AAVに対するrituximab（リツキシマブ）と

CYの 海 外 の2つ の 比 較 検 討 試 験（rituximab versus 

cyclophosphamide for ANCA-associated vasculitis ; 

RAVE）（rituximab versus cyclophosphamide in ANCA-

associated renal vasculitis ; RITUXVAS）では、rituximab

療法の有効性と安全性が示されている23）26）【推奨度A】。

本 邦 で は、「 難 治 性 血 管 炎 に 関 す る 調 査 研 究 班 」 が

RiCRAV試験（Rituximabtreatment of cyclophosphamide-

resistant patients with ANCA-associated vasculitis）27）

を実施し、難治例・再燃例7例への使用を報告している。

以上のエビデンスを踏まえ、2013年1月にわが国でも公知

申請の許可が下りた。ただし適応は、既存治療で効果不十

分な場合、既存治療が禁忌の場合、又は再発を繰り返す場

合に限定して考慮すべきであり、感染症を含む有害事象の

発現に十分な注意を要する。

　EULARガイドラインでは、AAVを含む血管炎症候群の

再燃時の治療法として、IVIG、15-デオキシスパーガリン

（15-deoxyspergualin ; 15-DGS）、抗胸腺細胞グロブリン

（anti-thymocyte globulin ; ATG）、infliximab（インフリ

キシマブ）、rituximabの投与量、期間を示している24）。

　一方、長期間の免疫抑制療法は、治療に伴う種々の副作

用（ 感 染、 骨 合 併 症 な ど ） を 生 じ や す い。 こ と に、

ANCA陽性例は高齢者に多く、臨床的には重要な課題で

ある25）。なお、免疫抑制薬の追加時には、活動性の感染症

の併発を否定することが必須である。特に、GPAは上気

道、肺に二次感染を起こしやすいので、細菌感染症対策を

十分に行う必要がある17）。
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4.6 難治性症例に対する新たな治療法

4.6.1 グローバルな現状

　AAVに対する治療として高用量GCと免疫抑制薬の併用

療法が積極的に用いられるようになり、その予後は著しく

改善した。しかし、標準治療に抵抗性を示したり、副作用

で使用ができない症例が依然として存在する。それらの難

治性症例に対する新たな治療法が開発されてきた。以下に

グローバルな現状と日本の現状を述べる。

　EULARガイドライン１）では、最大用量の標準療法に対

して抵抗性をもつ寛解導入困難例や再燃例における新たな

治療法として、IVIG、infl iximab、rituximab、15-DSG、

ATG、MMFなどのいずれかを、専門施設における臨床試

験に参加することでの使用を勧めている【推奨度C】。本

項ではそれらについて述べる。

A．IVIG　

　Jayneら２）が1991年、７人のAAV患者に対してIVIGを

実施し、その有効性を示唆する報告を行って以来、種々の

施設においてIVIGが試みられてきた３−８）。これら大部分

の報告はいわゆるオープンラベル試験であり、エビデンス

に 乏 し か っ た。 こ れ に 対 し て、Jayneら は2000年 に、

GPA24例、MPA10例の症例を対象とし、0.4g／kg／日で5

日間連続投与するIVIGの二重盲検RCTを行い、プラセボ

の35％に対して実薬群で85％と有意な竃解が認められたこ

とを報告している６）。BSR／BHPRのガイドライン９）では

このRCTに加え、1996年のJayneらの報告４）や2006年の

Ito-Iharaらの報告8）を引用し、IVIGを難治性の病態を有す

る患者や、合併する感染症や非常に重篤な状態にある場

合、さらに妊娠などの理由によって既存の治療が行えない

症例に対する治療法として推奨している［推奨度Ｂ］。

　一方、EULARのガイドラインでは、標準治療の最大用

量を用いても寛解を導入できなかったり、再燃する症例に

対する新たな治療法の一つとしてIVIGが取り上げられて

いる。IVIGの有効性を示唆する報告として、2000年の

Jayneら６）の報告や2004年のMusoら７）の報告があり、［推

奨度C］の治療として評価されている１）。我が国では，

2010年１月からアレルギー性肉芽腫性血管炎にてステロイ

ド抵抗性の末梢神経障害に対してIVIG療法が保険適応と

なったが、MPAにおけるステロイド抵抗性神経障害に対

するIVIG治療の有効性に関する治験が進行中で、その効

果が期待されている。

　投与量は総量２g／kgを5日間で点滴するが、（0.4g／kg

／日で５日間連続投与）、その際、治療を開始する前に血

清中の免疫グロブリン濃度を測定し、選択的なIgA欠損を

認める症例ではアナフィラキシーショックの誘発、また高

度な高γグロブリン血症を認めている症例では過粘桐度症

候群に留意する必要があることを喚起している。

B．infliximab

　AAVの病態にはTNF-αが中心的な役割を担っていると

考えられており、infliximabをはじめとする抗TNF療法の

有用性を示唆する基礎的研究がある。実臨床においても、

2004年までにGPA（WG）を中心としたAAVにおけるオー

プンパイロット試験が４件報告されている10）－13）．これら

の試験をまとめると、AAV計54例中、GPA（WG）35例

とMPA16例が含まれていた。54例中37例は標準的免疫抑

制療法で寛解導入できない難治例であり、従来の免疫抑制

療法に加えinfliximab ３〜5mg/kgを０、２、６、以後４

〜８週ごとに投与された。これにより43例（80％）が寛解

導入され、28例（52％）で長期寛解が得られた。安全性に

ついては６例（11％）に感染症、２例（3.7％）に死亡例

を認め、死因は血管炎による肺胞出血とCYによる骨髄抑

制時に合併した気管支肺炎によるものであった。

　それらに基づき、EULARガイドラインでは、最大容量
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の標準療法に対して抵抗性を持つ寛解導入困難例や再燃例

における治療法の一つとして、infliximabを含む新たな治

療法の臨床試験に参加する事での使用を推奨している【推

奨度C】。 また、BSR/BSHRガイドラインにおいても、

infliximabは難治性AAVに対する使用、寛解導入時の他剤

との併用により、GC減量の可能性が示唆されている【推

奨度B】。 さらにDe Menthon Mらが報告した再発性GPA

（WG）に対するinfliximab療法とrituximab療法の無作為

ランダム化試験14）の結果では、一年後の寛解導入率は両

群で同等であった【推奨度A】。

　しかし、最近のGPA（WG）を中心とするAAVの前向

き 臨 床 試 験15） で はinfliximab（ ５mg/kg） 投 与 に よ る

BVASの有意な改善を認めず、抗核抗体や抗ds-DNA抗体

を伴うループス様症候群、血管炎、心不全死などの重篤な

AEのため試験は途中で中止された。一方、Marcouxらは

関節リウマチなどに対する抗TNF療法により、39例の抗

TNF療法誘因性の血管炎を認めたと報告しており、必ず

しもAAVに対する抗TNF療法の有用性を支持していると

はいえない。

　抗TNF療法の一つであるetanerceptについては、GPA

（WG）についてRCT （WGET）が行われたが、etanercept

は維持療法には無効であり、悪性腫瘍の増加を認めたと報

告している。これについてはinfliximabが抗TNF-αモノク

ローナル抗体であるのに対し、etanerceptは可溶性TNF受

容体であり、作用機序の相違が原因と考えられている。

　同じ抗TNF抗体であるadalimumab（アダリムマブ）に

おいて、従来のGCとCYの併用療法にadalimumabを併用

する事でAAVの寛解導入までの期間を短縮できたとする

報告16）もあり、今後の更なる検討が期待される。

　以上、AAVに対する抗TNF療法の有効性の報告は増加

しているがrituximab療法に比し勝っているとは言えず、

安全性においても現時点では確立しているとはいえない。

C．rituximab

Ⅰ．寛解導入療法

　B細胞を枯渇させるrituximab療法は、難治性血管炎に

対して寛解を導入し、それを維持することが期待できる可

能 性 が あ る 新 た な 治 療 法 で あ る19）。AAVに 対 す る

rituximab療法は米国では2011年４に、カナダでは2012年

１月に承認されている。欧州及びオーストラリアでは現在

承認申請中である。本邦でも2013年６月に既存治療で十分

な効果が得られない、ないしは疾患活動性の高いGPA

（WG）およびMPAに対して認可された。

　またrituximabを投与することで既存治療としての免疫

抑制薬やGCを減量・中止できる可能性もあると考えられ

ている。

　Rituximabは、難治性の血管炎や従来の治療薬が禁忌の

ため使用できない血管炎の治療として検討される可能性が

ある。【推奨度B】

　難治性あるいは再燃性の血管炎に対して、これまでに行

われた五つの非ランダム化試験では、46例中42例（91％）

で６ヶ月以内に寛解に達した17－21）。【推奨度C】

　血管炎に対するrituximabの検討は２つの大規模なRCT

（RAVE; rituximab versus cyclophosphamide for ANCA-

Associated Vasculitis 22）【推奨度B】、RITUXVAS; rituximab 

versus cyclophosphamide in ANCA-associated renal 

vasculitis 23））がいずれも【推奨度B】で行われた。これ

ら2つのRCTは、AAV患者における寛解導入療法として

rituximabとCYを比較したもので、2010年７月にその結果

が公表された。

　ここでは、難治性血管炎症例に対するあらたな治療法と

してrituximabのグローバルな現状について、五つの非ラ

ンダム化試験のまとめと２つのRCTについて概説する。

　五つの非ランダム化試験17－21）

　対象患者はGCやCYで効果不十分な症例、CYが禁忌と

なる症例、治療の中止後に繰り返し再燃する症例であっ

た。治療プロトコールとして、体表面積あたり375mgの

rituximab（375mg/m2）を週1回、計４回（１、８、15、

22日後）行った。評価方法としてBVAS、末梢血B細胞お

よびANCAの測定がなされた。完全寛解はBVAS＝０で新

たな血管炎症状の出現や増悪がない状態、部分寛解は1臓

器に疾患活動性が持続する状態とした。

（１）有効性
・�疾患活動性：五つの非ランダム化試験では、rituximab

投与後、ほとんどの症例で完全寛解あるいは部分寛解を

到達した。完全寛解率が85.4％、部分寛解以上では

95.8％であった。一方、rituximabの効果が認められな

かった症例は2例（4.1％）であった17－21）。具体的に、臓
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器障害に対しての効果例は、肺陰影の改善・腎機能の改

善・下肢壊疽の進展阻止・上肢末梢神経障害の改善・関

節炎の消失・強膜炎の改善などが認められた19）。腎機能

の改善は、血清Cr低下、CCrの上昇、蛋白尿の減少、赤

血球円柱を伴う尿潜血の消失を認めた。さらに、血液透

析を離脱できた症例も報告されている19）。

・�末梢血B細胞：末梢血のB細胞はrituximab投与開始後、

１〜４週間以内にすべての症例で検出されなくなった。

その後、6〜9ヶ月後に末梢血B細胞は回復し始め、12ヶ

月〜15ヶ月でrituximab投与前のレベルまで回復した。

再燃した難治性血管炎の症例では、早期（４〜６ヶ月）

からB細胞が回復していたが、rituximabの再投与により、

再びB細胞は検出されなくなり、活動性も低下したとの

報告がある21）。　

・�ANCA titer：多くの症例でANCAのtiterはrituximab投

与後、B細胞の消失とともに低下した。しかし、全例が

陰性化するとは限らない。また、B細胞の回復に伴い

ANCA titerは再上昇する症例と陰性のまま持続する症

例が報告されている17－21）。一般的に臨床症状の改善と

ANCA titerの低下は、比較的相関するとされているが、

臨床症状が改善したにも関わらず蛍光抗体法で測定した

ANCA（IF-ANCA） が 陽 性 で あ っ た 報 告 も あ り18）、

ANCA titerと疾患活動性の関連には、十分な注意が必

要である。

・�CRPおよび赤血球沈降速度（erythrocyte sedimentation 

rate; ESR）：rituximab投与後、6ヶ月でCRPおよびESR

は有意に低下することが報告されている18－21）。

・�免疫グロブリン：血清IgG、IgA、IgMはrituximab投与

前後で明らかな変化は認められなかった。このため、

rituximabによる治療は感染症のリスクを軽減できると

考えられる18－21）。

・�GCの減量：rituximab投与後、すべての症例でGCの減

量が可能であった。また、rituximab投与６ヶ月後には、

原疾患の再燃なくGCを中止できる可能性も報告されて

いる。Keoghらは、GC療法中止後、９例中２例で再燃

を認めたと報告している19）。

・�再燃：五つの非ランダム化試験の報告では、rituximab

投与後９例（18.8％）で再燃を認めた。再燃までの期間

は、７〜24ヶ月で、再燃の多くは、rituximab投与前と

同部位の臓器障害であった。さらに、再燃例では、全例

で再燃時にB細胞の回復を認めた。しかし、B細胞が回

復後も再燃しない症例も多く、両者は必ずしも相関しな

い。また、観察期間が３年程度と比較的短期間であるた

め、再燃率や寛解維持に対する評価は更なる追跡調査が

必要である18－21）。

（２）AE
　rituximab投 与 に お け るAEと し て は、 投 与 時 反 応

（infusion reaction）や感染症の報告が多い。投与時反応に

関しては、併用するGCやrituximab投与前の前処置薬にて

副作用を軽減できる可能性がある20）。これまでの報告によ

ると投与時反応は、初回投与時が多く、発熱や悪寒、嘔気

などの症状を認める20、21）。しかし、rituximabの投与を中

止 す る 必 要 は な く、 短 時 間 作 用 型 のGCの 投 与 に て

rituximabの投与は継続可能である。

　また感染症では、呼吸器感染症（細菌性気管支炎、ウイ

ルス性上気道炎、細菌性・ウイルス性肺炎など）やヘルペ

スウイルス感染症、脊椎骨髄炎に伴うMRSA（メチシリン

耐性黄色ブドウ球菌）敗血症などが報告されている19）。感

染症の多くは、広域スペクトラム抗菌薬や抗ウイルス薬に

て治療される。

　その他のAEとしては、血小板減少や高血圧、血管浮腫

などの報告がある19）。また、五つの非ランダム化試験にお

いてrituximabの再投与後に効果が減弱した症例はないが、

報告例が少ないためヒト抗キメラ抗体（Human anti-

chimeric antibody；HACA）の存在は常に念頭において

おく必要がある。

二つのRCT

（１）RAVE22、23）

　米国では、AAV患者に対する寛解導入療法として

rituximabの有効性と安全性についてCYと比較検討が行わ

れた。このRCTでは、ANCA陽性のGPA（WG）または

MPA患者197名を対象に、rituximab投与群とCY（または

AZA）治療群（コントロール群）で治療開始後、６ヶ月

の結果で評価された。この試験では血清Crが4.0mg/dl以

上あるいは人工呼吸器管理中の症例は除外された。

　治療開始後6ヶ月における完全寛解率は、rituximab投与

群で64％、コントロール群で53％であった。また、再燃例

に対する寛解導入率はrituximab投与群で67%、コントロー

ル群で42%であった。rituximabはAAVの寛解導入療法に

おいて経口CYとほぼ同等であり、さらに再燃例に対して
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はCYよりも優れている可能性があるとしている。両群に

おける再燃例の検討では、rituximab治療群で１〜６ヶ月

以内に末梢血B細胞を検出した症例は認められなかった。

一方、コントロール群においても再燃時に末梢血B細胞を

検出した症例は57％にとどまっていたため、末梢血B細胞

は６ヶ月以内の再燃予測因子とはならなかった。また再燃

時のANCA陽性例はrituximab治療群で14例中10例、コン

トロール群で23例中18例であった。逆に再燃しなかった症

例においてrituximab治療群の44例、コントロール群の52

例で６ヶ月時点でのANCA titerは陽性であった。さらに、

rituximab治療群では全例でANCA titerが上昇する前に再

燃していた。以上より、ANCA陽性やANCA titer上昇は

AAVの再燃予測因子とはならない。しかし再燃した37例

中28例で治療開始前のPR3-ANCAが陽性であったことか

ら、PR3-ANCAは再燃や疾患の重症度の予測因子となる

可能性がある。

（２）RITUXVAS24）

　EUVASは、rituximabにおける治療効果と重篤なAE率

を評価するために、腎障害を有しAAVと新たに診断され

た44症例に対する寛解導入療法について検討した。この

RCTは、rituximab投与群とIVCY投与後AZAで３〜６ヶ

月治療を継続した群（コントロール群）で行われた。平均

年齢は68歳で、平均GFRは18ml/分/1.73m2であった。12ヶ

月の観察期間で、rituximab投与群の76％、コントロール

群の82％が寛解を維持でき、両群間で統計学的に有意差は

認 め ら れ な か っ た。 重 篤 なAEはrituximab群 で42 ％、

IVCY群で36％と有意差は認められなかった。死亡率は

rituximab群、コントロール群ともに18％であった。重篤

なAAV症例に対してrituximabを基本とした治療法は

IVCYと同等に高い寛解率を示したが、早期の重篤なAE

の減少とは関連しなかったと結論づけている24）。

Ⅱ．寛解維持療法

　rituximabによる寛解導入後の再発は、前述のRAVE試

験では12ヶ月および18ヶ月における再燃率はrituximab群

とコントロール群で同等であった25）。また、rituximabに

よる維持療法についても検討されている。Cartin-Cebaら

は53例のGPA（WG）患者に対して、再燃時にrituximab

の再投与にて再度寛解が得られたと報告している26）。一方、

寛解導入後rituximabを定期的に投与する方法も検討され

ている27）。2013年、寛解を達成したAAV患者に対する寛

解維持療法に関する前向き試験の予備結果がフランスのグ

ループ（French Vasculitis Study Group; FVSG）より発

表された（MAINRITSAN試験）。この試験では、寛解導

入後の維持療法としてrituximabを６ヶ月毎に投与した群

とAZA経口投与した群とを比較した。その結果では、

rituximab群のほうが再燃率において低いことが示された。

そのほか、現在、rituximabおよびGCにて再寛解導入後、

４ヶ月以内に再寛解したAAV症例を対象にrituximab維持

療法群とAZA維持療法にランダム化するオープンラベル

のランダム化比較試験が欧州や米国、カナダなど多施設共

同で進行中である（RITAZAREM試験）。今後、これらの

ランダム化比較試験の結果をもとに、より安全で、より有

効なAAVに対するrituximabによる寛解導入ならびに寛解

維持療法が確立することが期待される。

D．ミコフェノール酸モフェチルMycophenolate mofetil（MMF）

　MMF （ミコフェノール酸モフェチル、Cellcept）は活

性体であるMicophenolic Acid（ミコフェノール酸, MPA）

のプロドラッグであり、アザチオプリン、ミゾリビンと並

んで細胞の核酸（プリン体）合成を阻害するプリン代謝拮

抗薬に属する。代謝拮抗薬には、プリン代謝拮抗薬、ピリ

ミジン代謝拮抗薬（レフルノミド）、葉酸代謝拮抗薬（メ

トトレキセート）、アルキル化薬（シクロフォスファミド）

が含まれる。

　Micophenolic Acid（ミコフェノール酸, MPA）は1896

年GozioらによりPenicillium（アオカビ）属の発酵生産物

から分離された。MPAは経口投与すると重篤な消化器副

作用をおこすため、MPAの体内動態を改善する目的でプ

ロドラッグであるMMF （ミコフェノール酸モフェチル、

Cellcept）が開発された。MMFは経口投与後上部消化管

で速やかに吸収されて、腸管粘膜、肝臓、血漿中で加水分

解を受け、活性体であるMPAに変換される。MPAは主に

肝臓のUGT （uridine-glucronile-transferase）系によって

グ ル ク ロ ン 酸 抱 合 を 受 け 薬 理 学 的 に 不 活 性 なMPA 

glucronide （MPAG）となり腸管に排泄される。その大部

分は小腸で再吸収されて再びMPAへと脱グルクロン酸抱

合をうけ（腸肝循環）、血中へ再循環し最終的には90%以
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上が尿中に排出される。MPAやMPAGは高度にタンパク

結合型であるため、低蛋白血症をきたすネフローゼ症候群

などでは遊離型MPAやMPAGが増加し副作用が出現しや

すくなる。主な副作用には、下痢、易感染性、汎血球減

少、白血球減少症、貧血などがある。

　生体内での核酸（プリン）代謝は、新生経路（de novo

系）と再利用系（salvage系）の２つの生合成経路が存在

する。ミコフェノール酸はde novo系律速酵素であるイノ

シンモノリン酸デヒドロゲナーゼ（IMPDH）を可逆的か

つ特異的に阻害する。TおよびBリンパ球での核酸代謝は

グアノシンヌクレオチドの供給をde novo合成経路に強く

依存する。活性化リンパ球においてはIMPDHの活性が10

倍に増加しているため、ミコフェノール酸の作用により細

胞内のグアノシンヌクレオシドプールが枯渇し、DNA合

成が抑制され細胞周期の細胞分裂期であるG1期からS期で

分裂を停止する。アザチオプリンはde novo経路とsalvage

経路の両方を阻害するのに対し、MMFはsalvage系には作

用しないためリンパ球選択性が高く骨髄抑制などの副作用

が少ない。また、MMFは単球のmigrationと活性化リンパ

球の接着を炎症部位において抑制することが報告されてい

る。

（１）寛解導入療法におけるMMF　【推奨度C】
　MMFのAAVに対する治療に関しては唯一のRCTが報

告されている28）。この試験では、腎病変を伴ったAAVと

診断された35人（MPA=34, GPA=１）を寛解導入治療の

ためにGC併用下にMMF投与群（n=18）とCYC投与群

（n=17）に割り付けた。６ヶ月後までに寛解導入を達成し

たのは、MMF群が18人中14人（77%）であったのに対し、

CYC群では13人中８人（61%）であった。有害事象および

６か月後の腎機能には群間で有意差がなかった。この試験

は、寛解導入に対しMMFがCYCと同等の効果を持つこと

を示すが、CYCの使用量が他の研究と比して少ないこと

や、CYC群では多くの離脱者が出たことなど、いくつか

の限界が指摘されている。しかし、中国人症例であり大部

分がMPAであることは、我が国の疾患プロファイルに近

いという点で大きな示唆を与える試験である。

　非コントロール試験については数多くの報告がある。

Joyらの試験29）では6ヶ月後に7/12（58%）しか寛解導入さ

れなかったと報告されている。Stassenら30）は、難治性

AAV　32 症 例 をMMF （ ２g/day） + PSL （1mg/kg/d）

で治療開始し2.2ヶ月後, 25/32 （78%）が完全寛解、６/32

（19%）が部分寛解導入されたと報告した。また、MMFに

よる維持療法では59%の患者が12ヶ月（中央値）で再発し

たと報告し、CYC抵抗性AAVにPSLとMMFの組合わせが

有効であるとした。

　このようにMMFはAAVの急性期病変を抑制することが

できるようであるが、現時点でのデータだけではMMFの

寛解導入に対する効果を支持するのには不十分である。　

現在MMFをCYCと比較したRCT（MYCYC）試験が患者

をリクルート中であり、寛解導入療法におけるMMFの効

果と安全性がさらに評価されることであろう。

（２）寛解維持療法におけるMMF　【推奨度C】
　2004年、Langford らは、14名のGPAでCYCとグルココ

ルチコイドによる標準治療後のMMFの寛解維持効果を調

べたが31）、高率の再発率（43.8%平均10ヶ月）であった。

しかし、この研究ではステロイド離脱までの平均期間が

８ヶ月と短目であった。

　2006年、KoukoulakiらによるAAV51症例の後ろ向き試

験32）では、29症例が寛解維持療法を受け14/29（48%）が

平均20ヶ月の経過観察で再発した。また、別の22症例では

再発に対する寛解導入にMMFを用い、その後もMMFで

寛解を維持した。このうち、19/22 （87%）は寛解を達成

したが、９名は経過観察中に再発した。この試験における

MMFの平均使用量は1.6g/dayであった。

　2008年、Kazderovaらは、後ろ向き試験33）でAAVによ

る糸球体腎炎を有する34症例において蛋白尿と血清クレア

チニンを疾患活動性の指標に、寛解導入あるいは維持療法

としてMMFを用いた試験を報告している。MMFは大部

分の患者において再発予防に有効であったが、消化管の副

作用を主とする有害事象による治療の離脱が高率に起き

た。MMFに耐用性を示した症例においては、腎機能は安

定化し蛋白尿は大多数の患者で減少していた。

　2010年、MMFの寛解維持における有効性と安全性を評

価することを狙いとした、IMPROVE （The international 

Mycophenolate Protocol to Reduce Outbreaks of 

Vasculitides randomized trial）試験の結果が公表され

た34）。オープンラベル試験ではあるがAAVに対する寛解

維持療法の比較試験としてはこれまでで最も大規模かつ長
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期間（観察期間中央値39ヶ月）のRCTである。CYとGCに

よ る 標 準 的 治 療 に よ り 寛 解 導 入 さ れ たAAV156症 例

（MPA：56名、GPA：100名）をMMF投与群とAZA投与

群に割り付けて比較したところ、有害事象には有意差はな

かったもののMMF群はAZA群より有意に再発率が高かっ

た。この結果から、難治性症例を除きMMFはAAVに対す

る寛解維持療法としては第一選択にはならないと結論され

た。

（３）腎機能障害患者におけるMMF療法　【推奨度C】
　MMFは腎機能障害を有する症例では副作用が出現しや

すく注意して使用する必要がある。2009年、Iatrouら35）は

腎 機 能 障 害 を 有 し た22名 のAAV 患 者（MPA=16、

GPA=4、RLV=１、EGPA=１）に対し、６ヶ月の標準治

療後、GCは中止しMMF単独治療（平均1.5g/日を18ヶ月

間）へ移行した。その結果、再発31.6% （21.5ヶ月）、透析

依存　3/22 （14%）であったが、BVAS, Cr, 蛋白尿、血尿、

ANCA改善を19/22（87%）に認め、18ヶ月間は19名全員

が腎機能を維持し、さらにそのうち16名（84%）は42ヶ月

間の長期にわたり腎機能を維持した。副作用は軽微で耐用

性があった。このように、18ヶ月間再発を予防し腎機能と

全身所見を安定化したという結果から、MMFは中等度か

ら重度の腎機能障害を有するAAV患者の寛解維持療法に

極めて有効であることを示した。この報告は、RCTでは

ないものの、MPA症例が多数を占める報告であり我が国

のAAV治療方針に大きく示唆を与えるものである。

　また、2010年Silvaら36）は、活動性の腎炎所見と軽度～

中 等 度 の 腎 機 能 障 害（Cr<3.0 mg/dl） を 呈 す るMPO-

ANCA陽性MPA患者17例を対象に、MMF（1000mg 経口

投与１日２回）+CS （mPSL １－３g/日パルス＋PSL 

1mg/kg/dayの後療法）により寛解導入後、経口PSLは

６ヶ月で終了し、MMFを18ヶ月間継続したところ、17名

中12名が寛解維持され腎機能も安定し、副作用はほとんど

の症例で軽度あるいは用量の調節に反応したと報告した。

このことから、軽度から中等度の腎機能障害を呈する

MPA症例の寛解導入および維持療法にMMFはCYの代替

治療となりうることを示した。

　Haubitzら37）は末期腎不全患者におけるMMFの耐用性

を報告している。５名のAAVによる末期腎不全患者に対

し、最短17ヶ月のCYによる治療を行った後、寛解維持療

法としてMMF １g/日から開始した。４/５は重度の貧血

をきたし、１/５は白血球減少を認めた。消化管症状が頻

発したため用量を減量あるいは投与を中止した。３/５は

長期投与が可能であったが、使用量は１g/dを超えなかっ

た。以上から、MMFはANCA関連血管炎の寛解維持療法

としても極めて有望な薬剤であることが示唆されるが、末

期腎不全を伴う患者においては消化器副作用や骨髄毒性を

生じやすいため、１g/日以下の少量投与が安全であり、

同時に副作用の注意深い観察が必要である。詳細について

は、2010年 Hiemstraらの総説38）を参照されたい。

報告者（報告年） 対象 治療内容 観察
期間 結果

Hu （2008）28）
N=35 （MPA=28, GPA=２）
軽度の腎機能障害を有する症例
中国人

導入　RCT
グ ル コ コ ル チ コ イ ド 併 用 下 に
MMF投与群とCY投与群に割り付
け。

6ヶ月 MMF群18人 中14人 は6ヶ 月 後 に は 寛 解、
CY群では13人中8人が寛解。CR77.8%

Stassen（2007）30）

N=32
CYによる治療に抵抗性

（中央値６年間の治療歴、４回の再
発）

導入
MMF1000mgx2
+PSL1mg/kg

19ヶ月

CR 78%,  PR19% 
再燃59% （中央値12ヶ月）
再燃なく生存　16ヶ月
軽微な消化管副作用と感染は頻発

Joy（2005）29）

N=12
（GPA=7 ,MPA=2 ,NCGN=2 , 
EGPA=1）
Prospective 
再発性あるいは難治性

導入

12ヶ月 CR 50%, PR 25%

Yalcindag （2008）39） N=5
眼病変

導入
MMF 2g/日 36ヶ月 CR 100%

GC減量効果 （PSL27mgから7mgへ減量）

Langford （2004）31） N=14 維持 再燃率43% （10ヶ月）
CYによる標準寛解導入後MMFによる寛解維
持期の再燃が6/14

Koukoulaki （2006）32）

N=51
後ろ向き研究

導入、維持
MMFの平均使用量は1.6g/日

24ヶ月

維持療法: 14/29（48%）が平均20ヶ月の経
過観察で再燃。
再燃に対する寛解導入及び維持: 19/22は寛
解を達成したが、9名は経過観察中に再燃。
MMFの平均使用量は1.6g/日

　表4.30　　MMFによる治療
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E．その他の新規代替療法

　EULARガイドラインでは、その他の新規代替療法とし

て、15-Deoxyspergualin、抗胸腺細胞抗体、抗CD52抗体

を紹介している。また、末梢血幹細胞移植も試みられてい

る。

（１）�15-Deoxyspergualin （DSG、Gusperimus）【推奨

度C】
　15-Deoxyspergualin （DSG、Gusperimus） はBaccilus 

laterosporus菌の天然産生物であるspergualinの合成アナ

ログで、1981年、竹内ら41）により、chicken embryo 線維

芽細胞のRous肉腫ウイルスによる形質転換を阻害する天

然物質をスクリーニングする過程で培養濾過液から発見さ

れた。1999年、堀田ら45）は, 半月体形成性糸球体腎炎の患

者4名に対して、低用量の15-DSG （0.25－0.5mg/kg 1時間

経静脈投与28日間）による良好な治療効果を報告した。

　これまで、２つのopen-label試験では再発性GPA症例の

70－95%に寛解導入効果が認められており、７患者を含む

長期投与による１つの症例報告では寛解維持効果が報告さ

れている。以下にその概要を記載する。

①短期使用による寛解導入効果　【推奨度C】

　2003年、Birckら42）は15-DSGのAAVに対する有効性と

耐用性を評価するために、標準的免疫抑制剤に抵抗性の活

動 性GPA（n=19） とMPA （n=１） 症 例 に 対 し、open-

label多施設共同研究を施行した。15-DSG （0.5mg/kg/日）

をWBC<3000/ulと な る ま で ２ － ３ 週 間 続 け、 そ の 後

WBC>4000/ulに回復するまで休薬するというサイクルを、

6サイクル繰り返した。この試験では、ステロイドを除く

免疫抑制薬は使用しなかった。その結果、15-DSG治療に

よる疾患改善は70%の患者でみられた。また、副作用であ

る白血球減少はサイクルの中で規則的に観察されたが一過

性であり、死亡や敗血症に至る例はなかった。呼吸器に軽

―中等度の感染を認めたが、適切な治療により回復した。

　また、2009年Flossmannら43）は、多国間の多施設前向き

open-label試験で、活動性の難治性GPA44例に対し15-DSG

を0.5mg/kg/日の自己皮下注射により21日間投与して７日

間wash outするサイクルを6サイクル（６ヶ月間）繰り返

した。WBC<4000/ulとなったら早期にサイクルを中止し

Kazderova （2008） 33）

N=34
GPA　 68%
AAVによる腎炎
後ろ向き研究

導入、維持
2g/日で開始し、1g/日まで減量

11.5ヶ月

改善あるいは症状安定 73%
Crは安定化し蛋白尿減少、再燃予防に有効
であったが、消化管の副作用を主とするAE
により6か月までに11人（32%）の患者が離
脱

Hiemstra （2010）34）

N=156 （MPA=56, GPA=100）
Open-label RCT

維持
CYとGCに よ る 寛 解 導 入 後 に
MMF（初期量2000mg/日）群と
AZA （初期量2mg/kg/日） 群に
割り付けて比較。 39ヶ月

再燃率：MMF42/76（55%） vs AZA30/80 
（38%）
AE: MMF8/76（11%） vs AZA13/80 

（16%）
有害事象に有意差はなく再発はMMF群が有
意に高率
寛解維持療法としてMMFはAZAに劣ると結
論

Silva （2010）36）

N=17 （軽度から中等度の腎機能障
害を有するMPA）

導入、維持
MMF（1000mg 経口投与１日２
回）+CS （mPSL1-3g/日パルス
＋PSL 1mg/kg/dayの 後 療 法 ）
により寛解導入後、経口PSLは
６ヶ月で終了し、MMFを18ヶ月
間継続

18ヶ月

18ヶ月の観察期間で、12/17（70%）が寛
解導入維持に成功し腎機能も維持した

軽度から中等度腎機能障害を有するMPAの
寛解維持療法としてMMFはCYの代替治療に
なりうると結論

Iatrou （2009）35）

N = 2 2 （ M P A = 1 6 , G P A = 4 , 
RLV=1, EGPA=1）
腎機能障害を有したAAV

維持
6か月の標準治療後
PSLは中止し
MMF単独治療1.5g/日 18ヶ月間
へ移行
副作用は軽微で耐用性あり

42ヶ月

再発31.6% （21.5カ月）
透析依存　3/22
BVAS, Cr, 蛋 白 尿、 血 尿、ANCA改 善　
19/22
19名全員18ヶ月間腎機能維持16/19は42ヵ
月間腎機能維持

Haubitz （2002）37） N=5 
末期腎不全

維持
MMF 1g/日より開始

消化管症状により
1g/日まで減量40%、中止20%
MMF治療継続60%

Nowack （1999）40） N=11 （MPA=2, GPA=9）

維持
標準的寛解維持療法（CYC 2mg/
kg/d + OCS 1mg/kg 3か 月 以
上）に続き、MMF 2g/day と低
oral corticosteroids （OCS）とに
よる寛解維持

15ヶ月

再燃率9%
腎機能維持、蛋白尿、BVASが改善
観察期間が短く再発の評価は難しい

CR:完全寛解　PR:部分寛解
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た。６サイクルの治療後はアザチオプリンを開始しさらに

６ヶ月間経過観察した。その結果、96%が部分寛解以上の

効果を認め、BVASは中央値12から２まで改善し、45%の

患者で完全寛解した。プレドニゾロンは20mg/日から

8mg/日へ減量が可能であった。しかし、寛解導入後43%

で再発（平均170日）した。治療と関連した重篤な有害事

象は53%で生じ、その多くは白血球減少によるものであっ

た。以上のように15-DSGは６ヶ月間の投与により難治性

あるいは再発性GPA症例において高率に寛解導入を実現

しプレドニゾロンの減量を可能とした。有害事象は頻発し

たが治療の中止に至る例は稀であった。

②長期使用による寛解導入および寛解維持　【推奨度C】

　15-DSG長期投与による寛解導入および維持効果に関す

る 報 告 は、2005年Schmittら に よ る 報 告 と、2010年

Flossmannらによる報告がある。

　Schmittら46）は、難治性GPAの７例に対し、WBC<3000/

ulとなるまで2-3週間続け、その後WBC>4000/ulに回復す

るまで休薬するという方法で、全例の寛解導入および維持

に成功している。しかし、15-DSG投与を中断した場合に

は高率に再発した。

　Flossmannら44）は、15-DSGの長期治療（治療期間中央

値6.8ヶ月）により、再発性および難治性GPAの11例にお

いて6/11（54.5%）が7.7ヶ月後に寛解を達成したと報告し

た。2/11（18.2%） が15-DSG投与中に再発したが、他の患

者では15-DSG投与中は寛解が維持され、BVAS中央値は

開始時10から投与終了時には3に低下し、PSL投与量は

20mgから10mgに減量できた。しかし、7/8（87%）が15-

DSG中断後に再発した。

　以上から, 15-DSGは再発性および難治性GPAの寛解導入

および維持療法として有望な薬剤でありPSLの減量に寄与

するが、白血球数をモニターしながら使用する必要があ

り、また休薬により再発するという問題点がある。今後

15-DSGのAAV治療における有効性を確立するためには、

比較対照試験が必要である。

報告者（報告年） 対象 治療内容 観察
期間 結果

Birck  （2003）42） N=21 （MPA=1 GPA=19）
標準治療抵抗性-短期

DSG 0.5mg/kg/日2-3週 間 x 
6cycles
寛解導入

6ヶ月
完全寛解30%
部分寛解40%

Flossmann （2009）43）

N=44
難治性、再発性
GPA（BVAS>4）

DSG 0.5mg/kg/ 日 3 週 間 x 
6cycles
その後azathioprineで6ヶ月経過
観察
寛解導入

12ヶ月

完全寛解45%  
部分寛解50%
再発43% 
有害事象53%
BVAS 12から2へ改善

Schmitt WH （2005）
46）

N=7
標準治療抵抗性-長期

DSG 0.5mg/kg/日 2-3週 間 x 
6cycles
WBC<3000/ulとなるまで2-3週
間続け、その後WBC>4000/ul
に回復するまで休薬, 寛解維持

26.5ヶ月
平均

完全寛解71% 
部分寛解29%

Flossmann（2010）44）

N=11
難治性、再発性
GPA

DSG 0.5mg/kg/日 3週 間 を1 
cycleとしてWBC>4000/ulを保
ちながら繰り返す長期投与
寛解導入、維持
平均治療期間　6.8ヶ月（中央値）

寛解54.5%
再発（投与中）18.2%
DSG中止で87%再発

（２）�抗胸腺細胞グロブリンAnti-thymocyte globuline 

（ATG）【推奨度C】
　ATGは活性化リンパ球の表面抗原に対するポリクロー

ナル抗体であり、急速にリンパ球を除去することにより自

己免疫誘発性の炎症に効果を発揮する49）。1995年には、難

治性GPA症例５人中４人の患者での良好な成績が報告さ

れた47）のに端を発し、2004年EUVAS はSOLUTION protocol 

（prosoectively studied ATG in an open, multicenter 

protocol）を策定し、標準治療に難治性のGPA症例におけ

るATGの効果を検証している50）。

　副作用として発熱や悪寒はほとんどの例に認められるも

のの、他の副作用は少数例である。しかし、感染症に対し

ては特に注意を要し、細菌、真菌、およびサイトメガロな

どのウイルス感染に対して予防薬の投与が必要である。感

染が否定できない症例や、肺出血を伴う場合など感染症に

罹患しやすい症例は他の治療法を考慮すべきである。ま

た、肺水腫を起こすことがあるので体液過剰である場合は

十分なvolume controlが必要である。未だRCTは施行され

ていないが、ATGは難治性血管炎症例に対し有望な寛解

導入療法であることが示唆される。

　表4.31　　15-Deoxyspergualinによる治療
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報告者（報告年） 対象 治療内容、有害事象 結果

Schmitt（2004）50）

N=15
難治性GPA
Open, prospective, uncontrolled

（SOLUTION）

2.5mg/kg （ 経 中 心 静 脈 あ る い はcaliber 
vein投与）
Rabbit anti-human ATG 

（Thymoglobulin） 
5/15 感染症
2/15 血清病

完全寛解4/15 （27%）
部分寛解9/15 （60%）
再発7/15 平均8.4ヶ月
6/15は再発なし平均22.3ヶ月
2/15 死亡（肺病変）
平均観察期間　21.8ヶ月

Hagen （1995）47） N=5
標準治療に難治性GPA

寛解導入
部分寛解 4/5
有害事象　悪寒、発熱2/5 血清病

Lukas（1998）48）

N=1
MPA（肺腎症候群）
血液透析施行

Steroid pulse, CY後
ATG 3 mg/kg/日10日間

完全寛解　
入院時血液透析施行（Cr 690umol/l）した
が9日間で離脱6週間後にはCr 192umol/lに
改善　観察期間　4ヶ月

（３）抗CD52抗体（Alemtuzumab）　【推奨度C】
　CAMPATH-1H （alemtuzumab）は、遺伝子工学的に

ラットIgGの超可変領域をヒトIgG骨格に組み込むことに

よって得られたCD52に対するラットモノクローナルヒト

化抗体である。CD52抗原はヒトリンパ球、マクロファー

ジ、単球上に特異的に発現するため、CAMPATH-1Hはリ

ンパ球とマクロファージを免疫学的に除去する。1990年に

Mathiesonら53）はCAMPATH-1HとラットCD4モノクロー

ナル抗体との併用によって難治性のANCA陽性の全身性

血管炎患者を寛解に導いたと報告した。その後Lockwood

らは、少数例での報告であるが、CAMPATH-1Hをラット

モ ノ ク ロ ー ナ ルanti-CD4抗 体 と の 併 用 で、 難 治 性 の

MPA51）とGPA52）を高率に寛解に導いている。Walshらは

1991-1999年の間にイギリス・ケンブリッジのAddenbrooke’s 

Hospitalにおいて難治性・再発性のAASV患者71名に対し、

PSLを10mg/日まで減量して他の免疫抑制薬は中止した上

でCAMPATH-1Hを投与するというプロトコールによる臨

床試験を施行し、良好な治療成績を報告した54）。これまで

の治療成績からCAMPATH-1Hは難治性のAASVを高率に

寛解導入することができ, 代替的寛解導入療法として遜色

ないが、再発や感染症を主とする有害事象は頻発する。ま

た、甲状腺疾患はCAMPATH-1Hの晩期合併症として認識

されつつある。

報告者（報告年） 対象 治療内容 結果
Mathieson （1990）53） N=1 2mgx 8日間（anti-CD4と併用） 寛解導入に成功

Lockwood （1993）51） N=2
難治性MPA=2

寛解導入
2mgx 8日間（anti-CD4と併用）
12mgx5 日間（anti-CD4と併用）

2例ともに寛解導入に成功
1例は42ヶ月間寛解維持
1例は3回再発

Lockwood （1996）52）

N=6
GPA=6
標準治療に6ヶ月以上抵抗性

40mg/日 x 10日まで
anti-CD4抗体との併用

寛解導入100%
4/6は再発だが本治療で治癒
ステロイドは2ヶ月以内に10mgまで減量、
4/6では6ヶ月で中止。
3年後5/6は健康

Walsh （2008）54）

N=71 
他治療に抵抗性、再発性、難治性
42%腎機能障害あり（8% HD）
18% ICU
MPA=11%
GPA=89%

PSL 10mg/日で継続し、他の免疫抑制薬は
中止。
CAMPATH-1Hを 連 日IV 4-10-40-40-
40mg （計134mg） 

85%が臨床的寛解　60%が再発（9.2ヶ月）
31/71 死亡（中央値106ヶ月）
1991-1999の観察で
40/71生存28/71寛解　7/71慢性化、再発　
5/71 ESRD　有害事象
28/71（39%） 感染　3/71（4%）悪性腫瘍
8/71（11%）甲状腺疾患

（４）末梢血幹細胞移植【推奨度C】
　自家末梢血幹細胞移植は難治性AAVの治療選択肢の一

つである。KotterらはGPA, EGPAの各１例に対する自家

末梢血幹細胞移植を施行し有効性を報告し55）、特にGPAの

症例は６年間という長期の寛解維持を達成している。ま

た、日本の塚本らは、１例のGPAに対して自家末梢血幹

細胞移植を行い肉芽腫の改善を報告した56）。移植前治療

（conditioning）は、高用量CYを用い、幹細胞の動員はCY

とG-CSF投与により誘導し、CD34陽性細胞を選択するこ

とにより純化するという方法を採用している。GPAの症

例において寛解導入および維持期においても、ANCA抗

体価は高値を推移することは興味深い。主な副作用は末梢

血幹細胞移植後５－７ヶ月後に起こるヘルペスウイルス、

EBウイルス、サイトメガロウイルスなどの再活性化であ

　表4.32　　ATGによる治療

　表4.33　　抗CD52抗体による治療
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る。

（５）抗IL-5抗体（Mepolizumab）
　IL-5は好酸球の重要な生存因子である。EGPAは好酸球

が病態の中心であることから、抗IL-5抗体（Mepolizumab）

を毎月静注する２つのpilot studyが報告されている57、58）。

EGPA症例計17例において、顕著な治療効果とステロイド

の減量効果があることが報告されているが、薬剤の中止に

より大多数が再発するため長期の治療が必要である。

（６）Co-trimaxazole （Trimethoprim/sulfamethoxazole ）
　GPAと上気道の黄色ブドウ球菌（S.aureus）感染の関連

が示唆されている。CYとPSLで寛解状態にあるGPAと診

断された41例に、24ヶ月間1日2回co-trimoxazole （800 mg 

sulfamethoxazole +160 mg trimethoprim） を投与し、再

発予防効果を見た前向きのRCTがある59）。20％は薬剤の副

作用で中止せざるを得なかったが、残りは治療群では24ヶ

月後に82％が寛解維持されていたが、プラセボ群では60％

であった。Co-trimoxazoleによる治療は寛解期のGPAの再

燃予防に有効である。

4.6.2 日本での現状

１）IVIG
　わが国ではMPAのRPGN症例を対象とし、通常治療前

に単独でIVIGのみを使用する期間を設け、その後少量の

ステロイド後療法を12症例に施行し、その経過が報告され

た61）。400mg/kg/日、５日間のIVIG治療後約一週間の時

点で、BVAS, CRP, WBCの有意な低下をみとめ、Cr値も

続いていた上昇が停止した。さらに、各種炎症性サイトカ

インのうちTNFαは有意に低下した。後療法ののち３ヶ

月の時点で、再発は一例、腎死が一例あったが死亡例はな

く、また重篤な感染症の発症もみていない【推奨Ｃ】

　さらに、この症例を含む全国でのIVIG治療例30例の集

計を行なったが、上記症例を含む20症例が標準治療前に単

独IVIG療法を施行しており、３ヵ月時点での生存は100%、

腎生存率は発症前からの維持透析例4例以外は全例で腎生

存ならびに生存を認めた。６ヶ月時点では腎生存は92%

（2/26）、脳出血による死亡を２例に認め、生存率は93%

（28/30）であった。試験期間中、重症感染症の発症はみら

れなかった62）。以上の所見はMPAに対するIVIG治療の初

期治療への補助療法としての有効性と安全性および予後改

善性を示唆するものであった．この結果は、EULARのガ

イドライン2009における本療法の推奨の根拠にもされてい

る。その後、わが国でRPGNを呈する比較的軽症のMPA

へのRCTが計画されたが、BVASについては、１カ月時点

で有意にIVIGが抑制力を示していたが、腎機能低下抑制

作用としては、ステロイド治療への上乗せ効果は確認に至

らなかった。

　一方、EGPA/CSSにおいては、多発性単神経炎に対する

IVIG療法の有効性のエビデンスが我が国でTsurikisawa、

Taniguchiらによって示され62、63）【推奨Ｂ】、2010年１月に

乾燥スルホ化人免疫グロブリン製剤が険収載された。原則

としてPSL換算で40mg/日を４週間以上投与しても神経症

状の改善が見られない症例に400mg/kg/日で５日間連続

投与し、その効果が減弱し再度投与する際は少なくとも４

週以上間隔をあけることが求められている。また実施に際

しては、高分子蛋白である免疫グロブリン製剤は水分負荷

となりやすいことから、５gを約２時間程度かけて投与し、

特に心拡大のある症例や心拍出量低下例では、ゆっくりし

た投与速度を心がけ、場合によっては利尿剤を併用するこ

とが勧められている。また、中年以下の症例では頭痛が起

こりやすいため、これを予防するためと血液の高粘調化を

避ける目的で維持補液500mL程度を併用しながら投与する

ことが推奨されている。効果の発現は投与直後の早期から

認められる事が治験の結果より示されており、非高齢者、

発症早期の症例、ステロイド薬や免疫尾抑制薬が先行投与

されている症例などでの有効性がより高くなるとされてい

る。

　現在これを受けて、MPAの多発性単神経炎に対する非

盲検非対照によるIVIg投与前後比較試験が終了。後期第II

相試験に入るところである。

２）Infliximab
　日本でもAAVに対する抗TNF製剤の使用経験がいくつ
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か報告されている。１例目の42歳の男性GPA（WG）の症

例は、三叉神経、顔面神経、迷走神経および舌下神経が障

害され、PSL 60 mg/日とCY100 mg/dayの併用で２カ月

間治療されたが効果不十分のためinfliximab（３mg/kg）

の併用が開始された。６週後には臨床的に明らかな改善効

果がみられ、14週後には寛解（BVAS＝０）となった。以

後もPSL 5 mg/日まで減量し、78週目でBVAS=０を維持

できたと報告されている64）。２例目はステロイド大量療法

とIVCY併用でも効果不十分であった難治性AGA/CSSの

症例で、infliximabを併用したが効果なく、多数のポリー

プ様病変と縦走潰瘍がほぼ全大腸におよび、全大腸切除術

を余儀なくされた65）。切除標本の組織学的検索で好酸球の

浸潤を伴う粘膜下層の浮腫を認め、infliximab併用は無効

であったと考えられた。３例目は31歳女性の症例で、右上

顎洞炎で発症し、病理学的検査で肉芽腫性病変があり、

PR3-ABCA高値、炎症反応、腎炎所見（蛋白尿、血尿）

よりGPAと診断された。PSL 60 mg/に知とIVCYで加療

され、一旦軽快したが、PSLの減量とともに右視神経炎に

よる視力低下をきたした。ステロイドパルス、IVCY、γ

グロブリン大量療法などを施行されたが改善なく、新たに

肺に結節性病変も出現した。Rituximabを４コース施行し

一時軽快したが、その後再燃し、MTX、IVCY再開など

でも改善なく、MTX併用下でinfliximab（５mg/kg）を開

始したところ肺の結節病変の消失、PR3-ANCAの低下が

あり、infliximabが有効であったと報告されている66）。４

例目は77歳女性の症例で、強皮症とSjogren症候群にMPA

を合併した症例である67）。ベラプロストのみで経過観察中

に発熱、体重減少、筋肉痛、下腿の皮疹で受診し、腎炎所

見（蛋白尿、血尿）、CRP高値、MPO-ANCA陽性よりMPA

と診断され入院した。ステロイドパルス、IVCYで治療さ

れ、一旦寛解となったが、９カ月後に再燃した。再度ステ

ロイドパルス療法とIVCYで寛解導入を達成したが胸椎多

発圧迫骨折を合併した。IVCYのみではステロイドの減量

をはかることが困難とされ、infliximabを３mg/kgで開始

したところ全身症状、腎炎所見が改善し、ステロイドを順

調に減量できinfliximabが有用であったと報告された。自

験例でも、29歳男性で、多関節炎に対しNSAIDで経過観

察中に結膜炎、副鼻腔炎などが出現し、さらに水溶性下痢

と腹痛で入院。入院中にRPGNとなり、PR3-ANCA陽性、

腎生検で壊死性半月体形成性糸球体腎炎の所見が得られ

GPAと診断した症例を経験した。ステロイドパルス療法

を２クール施行、IVCYも２コース併用した段階で効果不

十分と判断しinfliximab 300 mg（5 mg/kg）を併用した。

Infliximabは0週、２週、６週、14週、22週と合計５回投

与、IVCYも引き続き投与し軽快し、infliximabの併用が有

効であったと思われた。

　一方で、infliximabの使用中にMPO-ANCA関連の壊死

性糸球体腎炎を併発したRAの症例が報告されており68）、

また改善した症例の中にも再発があるなど、現時点では有

用とは言えないようである69）。

３） Rituximab（RiCRAV）

（１�）国内でのANCA関連血管炎に対するリツキシマ

ブ治療の症例報告について
　2012年までに症例報告された国内でのANCA関連血管

炎に対するリツキシマブ治療について表4.34にまとめ

た70－87）。シクロホスファミドを含む治療抵抗性症例に対

しリツキシマブ投与が行われた。投与方法は悪性リンパ腫

に準じ、375mg/m2を１週ごとに４回投与するのが一般的

である。23例中20例が軽快しており、有効と考えられた。

23例中２例が死亡し、死因は消化管出血による出血性

ショック、肺からの出血であった。重症感染症が１例報告

されている。公知申請により日本でもMPAやGPAに対す

るリツキシマブが使用できるようになった。これまで国内

外でのRituxmab治療の大半がGPA に対する報告であり、

高齢者が多いMPAでの報告は少ない。高齢者の場合には

Rituxmab治療の適応をより慎重に検討し、感染症などの

有害事象の発現に注意が必要である。

　表4.34　　日本でのRituximab治療の症例報告（2006-
　　　　　　 2012年）
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（２�）厚生労働省ANCA関連血管炎のわが国における

治療法の確立のための多施設共同前向き臨床研究

班における臨床試験88）　
　厚生労働省難治性血管炎調査研究班においてANCA関

連血管炎に対するリツキシマブによる臨床試験を行い、7

例が登録した。厚労省特定疾患の診断基準を満たす

ANCA陽性のウェゲナー肉芽腫症または顕微鏡的多発血

管炎でシクロホスファミド治療抵抗性または副作用等でシ

クロホスファミドの投与が困難な重症例を対象とした。リ

ツキシマブ（リツキサンＲ）　375mg/㎡を１週間間隔で計

４回投与した。

　有効性：末梢血CD19陽性細胞のすみやか消失とともに

難治性ANCA関連血管炎に対して５症例でリツキシマブ

の短期的有効性が見られた。うち４例はリツキシマブ治療

開始時ANCA陰性にもかかわらず、リツキシマブは有効

であった。

　有害事象：網膜血管の血栓症によると考えられる視力障

害１例、日和見感染による死亡１例を認めた。HBs抗原陰

性HBs抗体陽性患者よりB型肝炎ウイルスの再活性化によ

るde novo肝炎の発症を認めた。さらにHBc抗体陽性患者

より肝癌の１例、前立腺癌の合併を１例認めた。リツキシ

マブ投与により発癌のリスクが増加するという報告はこれ

までない。しかし、治療抵抗性のANCA関連血管炎では

既にCYをはじめとする免疫抑制剤が長期に投与されてお

り、またANCA関連血管炎では癌の合併（4-11％）も報告

されており、発癌のリスクについても考慮すべきである。

また３例で再燃を認め、リツキシマブ治療より４年後に１

例がウェゲナー肉芽腫症の再発による気道閉塞が原因で死

亡した。日和見感染症予防対策、B型肝炎ウイルスキャリ

ア、HBs抗体・HBc抗体陽性症例に対する対応、癌のスク

リーニング、再発に対するリツキシマブの再投与あるいは

リツキシマブによる寛解導入後の維持療法についてなどが

今後の課題となる。

シマブによる臨床試験を行い、7例が登録した。厚労省特定疾患の診断基準を満

たす ANCA陽性のウェゲナー肉芽腫症または顕微鏡的多発血管炎でシクロホスフ

ァミド治療抵抗性または副作用等でシクロホスファミドの投与が困難な重症例

を対象とした。リツキシマブ(リツキサンＲ) 375mg/㎡を１週間間隔で計４回投

与した。 

有効性：末梢血 CD１９陽性細胞のすみやか消失とともに難治性 ANCA関連血管炎

に対して５症例でリツキシマブの短期的有効性が見られた。うち４例はリツキ

シマブ治療開始時 ANCA陰性にもかかわらず、リツキシマブは有効であった。 

有害事象：網膜血管の血栓症によると考えられる視力障害１例、日和見感染に

よる死亡１例を認めた。HBs抗原陰性 HBs抗体陽性患者より B型肝炎ウイルスの

再活性化による de novo 肝炎の発症を認めた。さらに HBc 抗体陽性患者より肝

癌の１例、前立腺癌の合併を１例認めた。リツキシマブ投与により発癌のリス

クが増加するという報告はこれまでない。しかし、治療抵抗性の ANCA関連血管

炎では既に CY をはじめとする免疫抑制剤が長期に投与されており、また ANCA

関連血管炎では癌の合併（4-11％）も報告されており、発癌のリスクについて

も考慮すべきである。また３例で再燃を認め、リツキシマブ治療より４年後に

１例がウェゲナー肉芽腫症の再発による気道閉塞が原因で死亡した。日和見感

染症予防対策、B型肝炎ウイルスキャリア、HBs抗体•HBc抗体陽性症例に対する

対応、癌のスクリーニング、再発に対するリツキシマブの再投与あるいはリツ

キシマブによる寛解導入後の維持療法についてなどが今後の課題となる。 

 
 

 

症例 1 2 3 4 5 6 7 

性 男 女 男 女 女 女 男 

年齢 62 50 39 70 34 71 70 

疾患 GPA GPA GPA MPA GPA GPA EGPA 

ANCA c-ANCA c-ANCA C-ANCA MPO PR3 PR3 MPO 

障害臓器 眼窩 眼窩、肺 鼻肺腎神経 腎 

眼窩内腫瘤、

副鼻腔 

副鼻腔、内耳、

肺 腎 

既治療 

CY, MTX, Cys, 

IFX 

OCY, AZ, 

IVCY     IVCY 

IVIG, IVCY, 

MIZ OCY, MTX ＣＹ 

IVIG, IVCY, 

MIZ 

リツキシマブ

治療時

ANCA <10 <10 <10 <10 <10 <10 15 

効果 改善 改善 軽快 改善 無効 軽快 不明 

転帰 部分寛解 寛解 死亡 死亡 不変 寛解 寛解 

有害事象 HBV 再活性化 なし 非結核性 UTI, 敗血症 なし HBｃ抗体陽性 網膜血栓症 

  による   抗酸菌症 CMV 感染症   肝細胞癌 視力障害 

  肝機能障害           前立腺癌 

GPA: granulomatosis with polyangiitis, MPA: Microscpoic polyangitis, EGPA: eosinophilic granulomatosis with polyangiitis
CY:cyclophosphamide, IVCY: intravenous CY, CYS:cyclosporine A, AZ: Azathiopurine, IFX: Infliximab, MTX: Methotrexate, MIZ: 

Mizoribine, IVIG: intravenous immunoglobulin 

　表4.35　　ANCA関連血管炎ANCA関連血管炎に対するリツキシマブによる臨床試験（RiCRAV）患者一覧
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Chapter 5

5.1 初版ガイドラインの意義
　ANCA関連血管炎の診療ガイドラインが刊行されたの

は2011年２月28日であった。これは厚生労働省難治性疾患

克服研究事業の３つの研究班が合同で2004年７月～2008年

３月に施行・解析した前向き臨床研究（JMAAV試験）の

結果を踏まえて、欧米の成果と対比しつつ、日本における

ANCA関連血管炎の診療に役立つガイドラインとして作

成されたものであった。その刊行に携わった者の一人とし

て、初版のガイドラインの意義について述べる。

　JMAAV試験を計画した背景には、日欧の疫学の差異が

あ っ た。ANCA関 連 血 管 炎 は、 顕 微 鏡 的 多 発 血 管 炎

（MPA）、多発血管炎性肉芽腫症（GPA）、多発血管炎性好

酸球性肉芽腫症（EGPA）の３疾患を含むが、これまでの

難治性血管炎調査研究班の調査や、特定疾患受給者証交付

件数の解析から、2011年の本邦の推定患者数はMPA：

9,600人、GPA：1,900人、EGPA：1,800人である。このよ

うに、GPAやEGPAに比べて、MPAの患者数が圧倒的に

多いのが、本邦の特徴である。一方、欧米ではGPAが

MPA患者より多い。このように本邦のANCA関連血管炎

の疫学は欧米と大きく異なっている。

　初版ガイドラインでは、欧米の２つのガイドラインと推

奨文を紹介した。一つはBSR and BHPR guidelines１）、も

う一つはEULAR recommendations２）であった。これら

はいずれも、ANCA関連血管炎をカテゴリー別に分類し、

各々で推奨される治療法を記述している。基盤としたデー

タは、それまでに報告されたANCA関連血管炎の治療法

に関するrandomized controlled trial （RCT）であった。

しかし、欧米の疫学の傾向どおり、これらのRCTで対象

とした患者の多くはGPAであり、MPAの多いわが国の

ANCA関連血管炎患者にそのまま応用するには問題点が

あった。

　当時、本邦では研究班のプロトコールに準じた治療が行

われてきた。全身型のMPAでは、副腎皮質ステロイド薬

＋シクロホスファミドの併用療法が基本であり、最重症型

ではこれに血漿交換療法が加えられた。急速進行性糸球体

腎炎症例には進行性腎障害調査研究班のプロトコールが公

表されていた。これらのプロトコールの有用性を前向きに

検証して、日本におけるエビデンスに基づくANCA関連

血管炎の治療法の確立のために、厚生労働省の研究班を中

心にして、多施設共同前向き臨床研究「MPO-ANCA関連

血管炎に関する重症度別治療プロトコールの有用性を明ら

かにする前向き臨床研究（JMAAV試験）」が2004年７月

に開始された。

　その結果、52症例が登録され、除外症例を除く48症例

（最重症例２例、重症例23例、軽症例23例）が解析対象と

なった。治療開始直後に転院した１症例を除く47症例を

18ヶ月間フォローした結果、６ヶ月までの寛解率89%、18
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　本分科会では、急速進行性糸球体腎炎（rapidly progressive 

glomerulonephritis、以下RPGN）の実態把握、診療指針

作成を目的として、平成８年度よりRPGN症例の全国多施

設アンケート調査を実施してきた。過去に「RPGNの診療

指針初版」（平成12年度時点登録症例715例、平成13年度公

表）５）、「RPGNの診療指針第二版」（平成18年度調査時点

での登録症例1772例、平成22年度公表）６）を作成した。ま

た、平成22年度には血管炎に関する厚生労働省３研究班合

同で「ANCA関連血管炎の診療ガイドライン」を発表し

た。これらの診療指針作成を通しRPGNの予後改善のため

の課題を抽出し７－９）、エビデンスレベルの向上｛前向き観

察 研 究、 日 本 腎 臓 病・ 腎 生 検 レ ジ ス ト リ ー（JKDR/

JRBR）研究｝、再燃抑制（ミゾリビン介入研究）等の複数

の研究課題を計画立案および実施している（図5.1）。

　我々はRPGNの診療指針のエビデンスレベルの向上を目

的とし、２つの前向き観察研究｛「ANCA関連血管炎・急

速進行性糸球体腎炎の寛解導入治療の現状とその有効性と

安全性に関する観察研究（RemIT-JAV-RPGN）」、「急速進

行性糸球体腎炎レジストリーの作成，発症率および予後に

関する観察研究（JRPGN-CS）」｝、日本腎臓学会主導の

JKDR/JRBR研究を実施してきた。RemIT-JAV-RPGN研

究は、進行性腎障害研究班、難治性血管炎研究班（岡山大

学槇野博史班長）と共同で立ちあげた、RPGNの約60%を

占めるANCA関連血管炎を対象とした各施設全例登録の

前向き観察研究である。両研究班に所属する全国48施設が

参加し、平成23年春～平成25年12月の期間に症例登録を進

5.2 進行性腎障害研究班RPGN分科会からの提言

5.2.1 「RPGNの診療指針」作成後の課題と研究の進捗

カ月までの死亡率11%、末期腎不全移行率２%、再燃率

19%という結果が得られた３）。この結果は、研究班のプロ

トコールに準じた治療が欧米のRCTと同等の効果をもた

らすことを初めて明らかにしたものであった。また、軽症

例の中に、肺限局型のMPA症例が６例認められたことも、

欧米との差異として特筆すべき点であった。

　しかし、JMAAV試験にはいくつかの反省点もあった。

１）エントリー基準として採用された研究班のMPA診断

基準は、欧米の標準的な分類基準との整合性が検証さ

れていなかった。

２）本邦のMPA患者の疾患活動性評価に、グローバルな

指標であるBirmingham vasculitis activity score（BVAS）

を用いることの妥当性が検証されていなかった（この

検証結果は、後にJMAAVサブ解析の一つとして論文

発表された）。

３）治療プロトコールにおける問題点として、免疫抑制薬

（特にシクロホスファミド）の併用が義務付けられて

いなかったこともあり、18ヶ月までの再発率は19%と

なった。これは、欧米のRCTの一つCYCAZAREM試

験におけるMPAの再発率（８%）より高頻度であっ

た４）。

４）治療プロトコールにおけるもう一つの問題点として、

副腎皮質ステロイド薬の漸減プロトコールが規定され

ていなかったこともあり、欧州の治療ガイドラインと

比較して副腎皮質ステロイド薬の総投与量が多くな

り、これが感染症などの合併症の頻度が高くなったこ

との原因となった。ニューモシスチス肺炎の予防が義

務付けられていなかったことも反省点であった。

　以上の反省点も含めて包括的に記載された初版ガイドラ

インは、非売品であり、大学病院やその他の主要な病院に

しか配布できなかった。そのため多くの医師から御要望を

いただき、2012年２月29日にMindsのホームページ（http//

minds.jcghe.or.jp）にPDFファイルの形で掲載された。こ

れにより、ANCA関連血管炎の診療と理解に、より一層

寄与できたのではないかと考えている。

　初版ガイドラインの発刊後、最近になって、当時保険適

用外であったシクロホスファミド、アザチオプリン、リツ

キシマブが、公知申請により保険適用となった。このよう

な時期のANCA関連血管炎ガイドラインの改訂版の発刊

は、大変意義深いものである。
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めた（目標登録症例数250例）。本研究の特徴として、生体

試料を含む各サンプルをバンク化している（血清、尿、

RNA、腎生検バーチャルスライド、呼吸器画像）。平成25

年12月31日で登録終了し、目標症例250例を大きく上回る

326例のANCA関連血管炎が登録された。登録326例の疾

患の内訳は、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症（EGPA）28

例、多発血管炎性肉芽腫症（GPA）49例、顕微鏡的多発

血管炎（MPA）242例、分類不能型７例であった（データ

未固定症例を含む）。登録時データ固定した252例のうち、

129例51.2%がRPGNであり、各疾患別のRPGNの頻度は、

EGPA 19例中0例、GPA 45例中14例、MPA 180例中113例、

分類不能型８例中２例であった。RPGN 129例のRPGN臨

床重症度は、平均スコア4.6±1.8、gradeⅠ 17例、gradeⅡ 

69例、gradeⅢ 38例、gradeⅣ ５例であり、過去に実施し

たアンケート調査の分布とほぼ同様の分布を示していた。

サンプル収集に関しては、血清161例、尿143例、腎生検

バーチャルスライド47例、呼吸器画像161例をバンク化し

ている（平成25年10月31日時点）JRPGN-CSは、JKDR/

JRBR二次研究として、JKDR/JRBR登録システムを活用

したRPGN症例の前向き観察研究である。平成21年秋～平

成22年12月の期間に症例登録を行い、現在5年間予定の観

難治性血管炎研究班との共同レジストリ
(RemITJAV-RPGN）でのANCA陽性RPGNのエビ
デンス獲得 
→診療指針第2版の検証と新たな診療指針への反映 
検体収集：腎生検再評価、尿検体（半月体形成マーカー
探索） 

1）ANCA関連血管炎の寛解維持療法における
ミゾリビン介入研究｛Mizoribine for ANCA-
RPGN Relapse Prevention (MARPGN) study｝ミゾ

リビンの投与量設定、再燃予防効果確認の実施
→観察終了、解析中 
2）初期治療における感染症予防方法の確立 

RPGNの診療指針の作成→ 日本腎臓学会誌 2002年 44巻 55～82頁 
本邦の抗GBM抗体型RPGNの特徴→  Clinical and Experimental Nephrology 2008: 12; 339-347 
RPGNの診療指針の検証→ Clinical and Experimental Nephrology 2009: 13; 633-650 
RPGN診療指針第2版の作成→ 日本腎臓学会誌 2011年 53巻  509～555頁 
本邦のANCA陽性RPGNの特徴→  Clinical and Experimental Nephrology 2012: 16; 580-588 
本邦のANCA陽性RPGNの診療指針サマリー→  Clinical and Experimental Nephrology 2013: 17; 646-649 

●課題・問題点１ 
エビデンスレベルの獲得 
二つの前向き観察研究の開始 
・JRBRの臨床病理学的解析 
・JRPGN-CS 
・RemITJAV-RPGN 

●課題・問題点２ 
 抗GBM抗体型RPGNの予後改善・診
療指針の充実 

●課題・問題点３ 
 主としてANCA陽性RPGNにおいて 
  感染症死が過半数 
  再発率の増加 
  腎機能予後の悪化 

現在進行中の研究と今後の課題 

問題点の抽出 

 
RPGNレジストリー 

平成元年以降の2211例 
 

これまでの成果 

各個研究 
新たな治療法の開発 
病態の解明 

 
抗GBM抗体型RPGNの疫学二次調査 
抗GBM抗体型腎炎、肺出血合併血管炎に対する
血漿交換療法の保険適応獲得 
抗GBM抗体型腎炎Genomic DNAの収集・解析 
 

　図5.1　　急速進行性腎炎症候群診療指針第二版作成後の課題

察を継続している。全国５施設から合計29例の登録があ

り、うち25例がANCA陽性RPGNであった。ANCA陽性

RPGN例に限定し前向き観察を継続し、今後、RemIT-

JAV-RPGN等他の前向き観察研究と共同で腎・生命予後

に関する解析を行う予定である。「JKDR/JRBR登録RPGN

症例の臨床病理学的解析」では、平成19～25年の期間に

JKDR/JRBRに登録されたRPGN症例を抽出し、登録症例

数の経年変化、臨床病理学的パラメーターの関連を検討討

した。JKDR/JRBRで登録された患者の中でRPGNの占め

る割合は、慢性腎炎症候群、ネフローゼ症候群に次いで

6.5%（1,193/18,479例）の頻度を占め、RPGNの49.8%（594

例）をMPO-ANCA陽性腎炎、5.0%を抗GBM抗体型腎炎、

2.8%をPR3-ANCA陽 性 腎 炎 が 占 め（ ３ 疾 患 で57.6%），

62.4%が半月体壊死性糸球体腎炎であることが示された。

平成25年度登録症例の疾患別分類では、抗GBM抗体型腎

炎の80.9%、MPO-ANCA陽性腎炎の100%、PR3-ANCA陽

性腎炎の100%がRPGNを呈し、３疾患は半月体形成性壊

死 性GNの 割 合 が 高 く（ 約90%）、 抗GBM抗 体 型 腎 炎、

MPO-ANCA陽 性 腎 炎 は 腎 機 能 低 下 例 が 多 い。 MPO-

ANCA陽 性 腎 炎 で は 高 齢 者 の 割 合 が 多 く（65歳 以 上

69.8%）、抗GBM抗体型腎炎は腎機能高度低下例の割合が
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高い（90.0%）こと等が明らかとなった。

　RPGNの再燃抑制による腎予後の改善を目的とした介入

研究「ANCA関連血管炎寛解維持療法に対するミゾリビ

ンの臨床試験（MARPGN study）」を実施した。本介入試

験は、寛解維持期にあるANCA関連血管炎に対する免疫

抑制薬ミゾリビン投与群・非投与群の２群に割り付け、１

年間の経過観察を行い、再発を主要エンドポイントとし

た。全国16施設が参加し、平成19年３月～平成23年12月の

期間に症例登録を進めた（目標登録症例数126例）。登録症

例数は58例（投与群29例、非投与群29例）であり、うち基

準不適合３例、同意撤回２例、脱落１例があり、52例（投

与群25例、非投与群27例）が解析対象となった。主要エン

ドポイントである再発は、ミゾリビン投与群７例28%、非

投与群５例23%であり、有意差を認めなかった。その他、

ミゾリビン投与に伴う血清MPO-ANCA値、血清CPR値、

腎機能も有意差がみられなかった。

5.2.2 考察と課題

　さらに2013年度よりリツキサンの保険収載など、治療法

の多様性が実現してきた。しかしながらこれらの治療の根

拠は欧米の前向き研究の結果を基にしており、わが国独自

の検討は必須である。初期治療にシクロフォスファミドを

使用しない症例が圧倒的に多いわが国のANCA診療にお

いて、その位置づけを明確にする臨床研究、高度腎障害例

における透析回避のための血漿交換の位置づけ、歴史的に

RPGNの腎障害進行抑制目的に実施されてきたメチルプレ

ドニゾロンパルス療法が、わが国の症例でどの程度必要な

のか、臨床的に明らかにしなければならない課題が多くあ

る。さらにこのANCA関連血管炎の腎障害招来の根本的

な治療を目指すべく、病態解明、基礎研究にも更なる注力

が必須である。

　RPGNの診療指針の作成・検証の結果、わが国のRPGN

診療は確実な進歩を遂げていることが判明する一方、幾つ

かの課題が浮き彫りとなっている。特に①RPGNの診療指

針に示した、ANCA陽性のRPGNの治療アルゴリズムのエ

ビデンスレベルは向上したのか？　②「RPGNの診療指針

第二版」にも示した、近年の症例の腎予後悪化に歯止めが

かかったのか？　③これまで一貫して死因として最も多い

感染症対策が進歩したのか？　④再発再燃例が減少してい

るのか?　等が主要な課題である。

　高齢者MPO-ANCA陽性例が大半のわが国では、初期治

療からシクロフォスファミドは併用せず、ステロイドの投

与量を減じたマイルドな免疫抑制療法がRPGN症例の生命

予後を改善させたのは事実であるものの、このアルゴリズ

ムの根拠の大半はRPGNレジストリー（図5.１）の後ろ向

きコホート研究の結果による。そこで新たなコホート研究

や臨床研究のたちあげにより、エビデンスレベルの向上を

図る必要がある。

　このような背景のもとRPGN症例の大半を占めるANCA

関連血管炎について、難治性血管炎研究班と共同で前向き

研究（RemIT-JAV-RPGN）を計画、開始した。厚生労働

省難治性疾患克服研究事業の関連２研究班間での共同の前

向きコホート研究であり、生命予後に大きく左右する腎障

害中心のRPGN側と、全身性血管炎の症候が中心となる難

治性血管炎側が共同でコホート研究を実施することによ

り、ANCA関連血管炎の実像を着実に捉える症例の集積

が可能となると考えられる。さらに初期治療法、寛解維持

療法、再燃時治療法、腎病理評価、合併症評価、生体試料

バンクの作成など多くの課題に対応する研究内容であり、

ANCA陽性RPGNの標準的な診療法の確立のためのエビデ

ンス作出に大きく寄与する可能性が高い。厚生労働省の関

連する複数班で協同して実施することにより、診断指針、

診療指針の整合性が着実に図られ、他の研究の規範となる

研究となることが期待出来る。

　平成19年から日本腎臓学会と共同で設立・運用されてい

るJKDR/JRBRは、近年の本邦の腎疾患疫学を把握するの

に代表的な症例群である。登録されたRPGN症例の臨床病

理所見結果からJ-RBR臨床診断にRPGNの占める割合は、

慢性腎炎症候群、ネフローゼ症候群に次ぐ３番目の頻度を

占め、MPO-ANCA陽性腎炎、PR3-ANCA陽性腎炎、抗

GBM抗体型腎炎で約60%を占めることが示された。さら

に臨床病理像の関連性（RPGNの頻度、半月体形成性腎炎

の頻度）を明確にし、高齢者に好発している現実をあらた

めて浮き彫りとしている。これらの結果は、診療指針作成
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の基礎資料となることが期待される。今後はJKDR/JRBR

の予後調査が計画されている。これまで後ろ向きの症例集

積しかなかった大規模データを前向き観察データとして確

認できる可能性があり、実現すればよりエビデンスレベル

の高い成果を得ることが可能となる。

　わが国におけるRPGNの特徴に合わせた独自の有効かつ

安全な寛解維持療法の開発は急務である。MARPGN 

studyでは、ANCA関連血管炎の寛解維持療法におけるミ

ゾリビンの有効性を示すことはできなかった。免疫抑制薬

ミゾリビンはネフローゼ症候群、ループス腎炎、関節リウ

マチ等の適応症を持ち、今回研究で用いた腎機能別投与量

の設定法をこれら疾患における腎機能障害例での投与計画

に活用することが可能であり、腎機能障害症例での安全な

ミゾリビン投与法を確立できた点は注目に値する。今後も

わが国のRPGN症例に適する寛解維持療法の検討を継続す

る必要がある。高齢化社会を背景に近年増加傾向にある

RPGN症例の治療プロトコールが確立されれば、高い社会

的貢献に値すると思われる。

　平成22年度に発表した「RPGNの診療指針第二版」と血

管炎に関する３班合同で「ANCA関連血管炎の診療ガイ

ドライン」の２つの診療指針の作成に基づき複数の課題を

抽出し、他分科会や他研究班と共同でRPGNの予後改善の

ための方策を見出すべく研究に取り組んできた。今後得ら

れるRemIT-JAV-RPGNの検討、さらには本稿でも示した

臨床的課題に対する治療研究などの結果がまたれる。いず

れにしろ本分科会で明らかとした成果は、将来のRPGN、

ANCA関連血管炎の診断指針・診療指針の改定の着実な

進展をもたらす重要な成果である。

5.3 難治性血管炎に関する調査研究班からの提言

5.3.1 これまでに行った研究班で行ったAAVに関する臨床研究から

　2008年からの難治性血管炎に関する調査研究班では

ANCA関連血管炎に関する臨床研究として、AAVを対象と

した前向きコホート研究（RemIT-JAV）（UMIN000001648）、

MPO-ANCA関連MPA患者の再燃に関する後ろ向き研究

（UMIN000001785）、EGPAを対象とした全国疫学調査、

臨床調査個人票を用いたMPA・GPA患者の検討などを

行ってきた。

　RemIT-JAV研究ではわが国のANCA関連血管炎患者で

は、MPO-ANCA陽性患者、高齢者、腎障害を呈する患者

が多いことが確認された。さらにJMAAVでも指摘されて

いたが、間質性肺炎を伴った患者が欧米と比較すると極め

て多いことも特徴的であることが明らかとなっている。欧

米とこれらの患者背景が異なることも影響しているためか

どうかはまだ明らかではないが、免疫抑制剤の併用割合が

低いなど欧米とは異なった治療選択が行われている。

　現在RemIT－JAVで得られたデータを用いて臨床経過

に関する解析中であるが、欧米の臨床研究で適用されてい

る疾患分類や重症度分類に準拠した検討でも寛解や予後が

明確になることが確認されている。今後、この結果を用い

てわが国の患者特性により適した重症度分類などの改良が

可能かもしれない。全体の寛解率、生命予後、腎予後は欧

米のデータと比較しても良好である一方で、重症感染症の

発症は多いのが現在の治療の課題であろう。今後安全性に

関する解析結果も踏まえた治療の提案を行う必要がある。

　MPO-ANCA関連MPA患者における再燃の危険因子探

索ではステロイドの減量速度が危険因子となる可能性が示

唆された10）。また一方で特にMPA患者において免疫抑制

剤の併用割合が低いことが臨床調査個人票の検討からも明

らかになっている11）。これらの結果から、免疫抑制剤併用

の有効性や安全性を考える上ではステロイドの初期投与量

や減量速度も併せて評価する必要があることが重要であ

る。RemIT-JAVでは症例数の限界もありこれら治療の詳

細な評価は困難である。
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　2011年からの研究班では進行性腎障害に関する調査研究

班と合同でAAVを対象とした前向き研究（RemIT-JAV-

RPGN）（UMIN000005136）を開始した。2013年12月末で

326例の症例登録を完了し２年間の追跡調査を予定してい

る。この研究ではJMAAV・RemIT-JAVに引き続きゲノ

ム検体を収集している他にも血清、尿、RNA、腎組織、

呼吸器画像などの試料を収集しており現在新規バイオマー

カーの探索など二次研究も精力的に行われている。現在

ANCA以外に臨床的に有用なバイオマーカーはまだ確立

されておらず、精度の高い臨床情報が得られている本研究

のデータを用いて有用性の高いバイオマーカーが確立され

ることを期待する。

　またAAVの維持療法についてもわが国の実態を明らか

にする必要があり、先述の後ろ向き研究を基礎として、

RemIT-JAVに登録された症例を継続して観察する前向き

コホート研究（Co-RemIT-JAV）（UMIN000006373）を開

始している。現在経過追跡中であるが2013年度には追跡を

終了し解析に移行する予定である。本研究の成果から新た

にわが国の寛解維持療法の実態および有効性・安全性が明

らかとなり、わが国のAAV患者の特徴に適した標準的な

寛解維持療法を提案することが可能となる。

5.3.2 現在研究班で行われているAAVに関する臨床研究

5.3.3 これからの課題

　RemIT-JAVとRemIT-JAV-RPGN合わせれば450例を超

える規模のコホートとなり、疾患分類や重症度、治療要因

など複数の層別化を行ったうえでの我が国の寛解導入治療

の評価が可能となる。この解析の結果から免疫抑制剤・血

漿交換療法の併用や副腎皮質ステロイドの初期投与量、減

量速度などを評価し標準治療を提案することが必要であ

る。さらにこの過程で、この研究では解決できない問題点

を明確にして臨床研究を計画していかなければならない。

　シクロホスファミド、アザチオプリン、リツキシマブな

どの薬剤の公知申請が承認され血管診療の場で保険診療の

範囲内で使用可能となった。これらは欧米の患者を対象と

した臨床研究成果や海外での承認状況などを参考にされて

いるが、わが国の患者への適用の際の妥当性の評価は十分

であるとは言い難い。この問題を解決するためにはわが国

の患者を対象とした臨床研究からエビデンスを創出する必

要がある。ANCA関連血管炎が希少疾患でありわが国で

医師主導型臨床治験を行う上でのサポート体制がまだ整っ

ているとは言い難い現状を考えれば、国際的な多施設共同

研究に参加するのが一つの解決策であるといえる。現在、

国際的な共同研究に我が国からもいくつかの施設が参加し

ている。これらの結果は、わが国の患者への妥当性を担保

したエビデンスとなり、早期の新規治療導入にもつながる

ため重要である。
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