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土橋 浩章 准教授 香川大学・医学部 

長坂 憲治 非常勤講師 東京医科歯科大学・医学部医学科 

南木 敏宏 教授 東邦大学・医学部 

古田 俊介 特任講師 千葉大学医学部附属病院 

坪井 直毅 教授 藤田医科大学・医学部 

廣村 桂樹 教授 群馬大学・大学院医学系研究科 

樋口 智昭 特任講師 東京女子医科大学・医学部 

土屋 尚之 教授 筑波大学・医学医療系 

中村 好一 教授 自治医科大学・医学部 

佐伯 圭吾 教授 公立大学法人奈良県立医科大学・医学部 

前嶋 康浩 准教授 東京医科歯科大学・大学院医歯学総合研究科 
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研究協力者 

赤澤 宏 講師 東京大学医学部附属病院 

安倍 能之 助教 順天堂大学・医学部 

鮎澤 衛 特任教授 神奈川工科大学・健康医療科学部 

有田 陽 医長 地域医療機能推進機構(JCHO)大阪病院・循環器内科 

池田 栄二 教授 山口大学大学院医学系研究科 病理形態学講座 

石﨑 淳 講師 愛媛大学大学院・医学系研究科 

板橋 美津世 部長 東京都健康長寿医療センター・腎臓内科 

伊藤 秀一 教授 横浜市立大学・医学部・小児科 

岩田 直美 
免疫･アレルギーセン

ター・副センター長 
あいち小児保健医療総合センター 

大原関 利章 准教授 東邦大学医療センター・大橋病院病理診断科 

小川 弥生 副理事長 北海道腎病理センター 

鬼丸 満穂 助教 九州大学・病理病態学 

臼井 俊明 講師 筑波大学・医学医療系腎臓内科学 

川嶋 聡子 助教 杏林大学・医学部  

神田 祥一郎 講師 東京大学・医学部・小児科 

神田 隆 教授（特命） 山口大学・医学部 

遠山 直志 特任准教授 金沢大学附属病院  
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倉田 美恵 講師 愛媛大学・医学部 

黒川 真奈絵 大学院教授 聖マリアンナ医科大学大学院 

小寺 雅也 部長 JCHO中京病院 

小林 徹 部門長 国立成育医療研究センター 

根田 直子 助教 東京女子医科大学・医学部 

清水 優樹 助教 名古屋大学大学院医学系研究科・循環器内科学 

尾内 善広 教授 千葉大学大学院・医学研究院・公衆衛生学 

関谷 潔史 部長 国立病院機構相模原病院 アレルギー・呼吸器科 

橋本 拓弥 准教授 埼玉医科大学・医学部 

服部 元史 教授 東京女子医科大学 医学部  

林 太智 院長 クエストリウマチ膠原病内科クリニック 

原 章規 准教授 金沢大学医薬保健研究域 

松本 佳則 研究准教授 岡山大学学術研究院医歯薬学域  

本田 学 助教 島根大学・医学部 

矢嶋 宣幸 准教授 昭和大学・医学部 

井上 永介 教授 昭和大学・統括研究推進センター 

一瀬 邦弘 教授 島根大学医学部・膠原病・リウマチ内科学 
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永渕 裕子 講師 聖マリアンナ医科大学・医学部 

遠藤 修一郎 科長 滋賀県立総合病院 

遠藤 知美 副部長 田附興風会医学研究所北野病院腎臓内科 

加藤 将 講師 北海道大学病院 

岸部 幹 講師 旭川医科大学・耳鼻咽喉科・頭頸部外科 

花見 健太郎 講師 産業医科大学・医学部 

宮前 多佳子 准教授 東京女子医科大学・医学部 

宮脇 義亜 助教 岡山大学病院・新医療研究開発センター 

坂本 晋 准教授 東邦大学・医学部 

坂野 章吾 教授（特任） 愛知医科大学 腎臓・リウマチ膠原病内科 

三浦 健一郎 准教授 東京女子医科大学・医学部 

山村 昌弘 
リウマチ･膠原病  

センター長 
岡山済生会総合病院 

山本 伸也 助教 京都大学大学院研究科・医学部・腎臓内科学 

重松 邦広 教授 国際医療福祉大学・三田病院 

真鍋 侑資 リサーチフェロー 国立循環器病研究センター・血管生理学部 

水野 正巳 臨床講師 岐阜大学医学部附属病院・第 3内科 

中屋 来哉 科長 岩手県立中央病院 腎臓・リウマチ科 
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中沢 大悟 助教 北海道大学病院 リウマチ・腎臓内科 

辻本 康 副院長 奥内科・循環器科 

田巻 弘道 医長 聖路加国際病院 ImmunoーRheumatology center 

南郷 栄秀 部長 社会福祉法人聖母会聖母病院・総合診療科 

難波 大夫 准教授 名古屋市立大学・医学部 

武曾 惠理 客員研究員 財）田附興風会医学研究所北野病院腎臓内科 

中枝 武司 講師 新潟大学大学院医歯学総合研究科 

岩橋 徹 講師 東京医科大学・心臓血管外科学分野 

小林 正樹 
医長      

助教 

公立昭和病院 脳神経内科 

東京女子医科大学・医学部・脳神経外科 

菊池 正雄 准教授 宮崎大学医学部附属病院・血液浄化療法部 

小川 法良 病院准教授 浜松医科大学・第三内科 

鈴木 勝也 准教授 慶應義塾大学 医学部 

齋藤 雅也 助教 秋田大学医学部付属病院・血液腎臓膠原病内科 

田中 麻衣子 部長 県立広島病院 

川添 麻衣 助教 東邦大学・医学部 

梅澤 夏佳 助教 東京医科歯科大学・医学部 

秋山 光浩 特任助教 慶應義塾大学・医学部（信濃町）  

木田 節 病院助教 京都府立医科大学・大学院医学研究科 
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石川 秀樹 特任助教 京都府立医科大学・創薬センター 

倉沢 隆彦 講師 埼玉医科大学・医学部 

酒井 良子 准教授 明治薬科大学・薬学科 

大西 康博 助教 岡山大学・学術研究院医歯薬学域 
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厚生労働科学研究費補助金 
難治性疾患政策研究事業 

難治性血管炎の医療水準・患者QOL向上に資する研究班 

総括研究報告書 

 

難治性血管炎の医療水準・患者 QOL向上に資する研究 

 

    

研究代表者： 針谷 正祥 東京女子医科大学 医学部 教授 

   

研究分担者： 田村 直人 順天堂大学 大学院医学研究科 教授 

研究分担者： 河野 肇 帝京大学 医学部 教授 

研究分担者： 
猪原登志子    
（伊藤登志子） 京都府立医科大学 附属病院臨床研究推進センター 講師 

研究分担者： 駒形 嘉紀 杏林大学 医学部 教授 

研究分担者： 杉山 斉 川崎医療短期大学 医療介護福祉学科 教授 

研究分担者： 坂東 政司 自治医科大学 医学部 教授 

研究分担者： 藤井 隆夫 和歌山県立医科大学 医学部 教授 

研究分担者： 石津 明洋 北海道大学 大学院保健科学研究院 教授 

研究分担者： 川上 民裕 東北医科薬科大学 医学部 教授 

研究分担者： 菅野 祐幸 信州大学 学術研究院医学系 教授 

研究分担者： 高橋 啓 東邦大学 医学部 教授 

研究分担者： 宮崎 龍彦 東海国立大学機構 岐阜大学 医学部附属病院 教授 

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

研究分担者： 石井 智徳 東北大学病院 臨床研究推進センター 特任教授 

研究分担者： 内田 治仁 岡山大学 学術研究院医歯薬学域 教授 

研究分担者： 杉原 毅彦 聖マリアンナ医科大学 医学部 准教授 

研究分担者： 新納 宏昭 九州大学 大学院医学研究院 教授 

研究分担者： 吉藤 元 京都大学 大学院医学研究科 講師 

研究分担者： 渡部 芳子 川崎医科大学 医学部 講師 

研究分担者： 要 伸也 杏林大学 医学部 教授 

研究分担者： 天野 宏一 埼玉医科大学 医学部 教授 

研究分担者： 和田 隆志 金沢大学 学長 

研究分担者： 佐田 憲映 高知大学 医学部 特任教授 

研究分担者： 土橋 浩章 香川大学 医学部 准教授 

研究分担者： 長坂 憲治 東京医科歯科大学 医学部医学科 非常勤講師 

研究分担者： 南木 敏宏 東邦大学 医学部 教授 

研究分担者： 古田 俊介 千葉大学 医学部附属病院 特任講師 

研究分担者： 坪井 直毅 藤田医科大学 医学部 教授 
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研究分担者： 廣村 桂樹 群馬大学 大学院医学系研究科 教授 
研究分担者： 樋口 智昭 東京女子医科大学 医学部 特任講師 

研究分担者： 土屋 尚之 筑波大学 医学医療系 教授 

研究分担者： 中村 好一 自治医科大学 医学部 教授 

研究分担者： 佐伯 圭吾 公立大学法人奈良県立医科大学 医学部 教授 

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

  

 

 

 

A. 研究目的 

難治性血管炎疾患の医療水準の向上や患者の QOL

向上等により、研究開発推進の司令塔として難病・

小児慢性特定疾病対策の推進に貢献することを目的

とする。 

 

B. 研究方法 

本研究では、以下の８指定難病（括弧内は指定難

病告示番号）と、これら以外の難治性血管炎疾患を

対象とする。指定難病：高安動脈炎(40), 巨細胞性

動脈炎(41), 結節性多発動脈炎(42), 顕微鏡的多発

血管炎(43), 多発血管炎性肉芽腫症(44), 好酸球性

多発血管炎性肉芽腫症(45), 悪性関節リウマチ

(46), バージャー病(47)。 

全体目標は以下の 7項目である。1)診療ガイドライ

ン(GL)改訂、2) 診断基準改訂、3) 重症度分類改

訂、4)AMED研究班との共同研究、5)診療実態とその

変化の把握、6)疾患および治療法の普及・啓発 、

7)若手研究者の育成。 

４分科会を設置し、班会議を令和 4 年 6 月 24 日、

令和 4 年 1 月 28 日に、オンラインで開催し研究の

進捗状況を確認した。RADDAR-J[22]には研究分担

者・協力者の施設が参加した。 

(倫理面への配慮)  

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

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

内に４つの分科会を設置し、各分科会長を中心に 3年度目の研究課題を実施した。【結果】領域横断

分科会ではオンライン市民公開講座、関連学会との合同シンポジウム、血管炎疾患の治療実態につい

てアンケート調査、国際共同研究支援、新規検査および治療の開発状況調査を実施した。臨床病理分

科会では血管炎病理診断コンサルテーション、GCAの大動脈炎病変の特徴、AAVの上気道生検組織の

特徴、結節性多発動脈炎と皮膚動脈炎の病理組織の人工知能による鑑別、FFPE切片を用いた血管壁免

疫グロブリン沈着の検出に関する研究を実施した。大型血管炎臨床分科会では指定難病の通知修正、

診断基準・重症度分類改訂、大型血管炎の前向き研究・後ろ向き研究、臨床調査個人票解析、高安

動脈炎・巨細胞性動脈炎の全国疫学調査、高安動脈炎女性患者と妊娠・出産の実態調査、大型血管

炎の寛解基準と治療目標、治療目標達成に向けた治療戦略策定、大型血管炎の心臓血管手術症例に

関する症例登録研究を実施した。中・小型血管炎臨床分科会では ANCA関連血管炎診療ガイドライン

改訂・刊行、指定難病の通知の修正、診断基準・重症度分類改訂、結節性多発動脈炎の全国疫学調

査、RemIRIT研究データベースの論文作成を実施した。両臨床分科会では【RADDAR-J [22]】（難病プ

ラットフォーム利用）への患者登録を進めた。【考案】これらの研究成果によって、難治性血管炎の

医療水準の均てん化と更なる向上がもたらされた。 
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人を対象とする医学系研究に関する倫理指針を遵守

して実施した。 

C. 研究結果 

1)領域横断分科会： オンライン市民公開講座の追

加の６コンテンツを作製し当研究班ウエブサイトか

ら視聴可能とした。診療実態に関するアンケート調

査を、顕微鏡的多発血管炎・多発血管炎性肉芽腫症、

高安動脈炎・巨細胞性動脈炎についてそれぞれ実施

し、結果を論文化した。妊娠した血管炎患者の国際

レジストリである Vasculitis Pregnancy Registry 

(V-PREG)研究に参加し、患者会と協力のもとで患者

向けハンドアウトの日本語版を作成した。VCRC 

Investigators Meetingに参加し、国際共同研究を促

進した。新規検査および治療の開発状況について収

集した情報を研究班ウエブサイトに掲載した。ANCA

関連血管炎診療ガイドライン作成のシステマティッ

クレビュー(SR)結果を論文化した。 

2)臨床病理分科会：今年度は 5 件の依頼症例に対し

血管炎病理診断コンサルテーションを実施した。巨

細胞性動脈炎の大動脈炎病変の特徴（多核巨細胞を

含む炎症病変が大動脈中膜の中層に帯状に拡がる、

大動脈栄養血管に沿った炎症所見は乏しく外膜の線

維化に乏しい）、ANCA 関連血管炎の上気道生検組織

の特徴（筋性動・静脈炎、筋性動・静脈の閉塞）、

結節性多発動脈炎(PAN)と皮膚動脈炎(CA)の病理組

織の人工知能による鑑別（人工知能はPANとCAの画

像を83.5%の確度で鑑別可能）、FFPE切片を用いた血

管壁免疫グロブリン沈着の検出方法の最適化、に関

する研究を進めた。ウエブ版血管炎病理アトラスを

英文化した Expert Perspectives on Pathological 

Findings in Vasculitisを作成し、論文化した。  

3)大型血管炎臨床分科会：高安動脈炎、巨細胞性動

脈炎の難病情報センターの通知改訂と重症度分類改

訂を提案した。高安動脈炎、巨細胞性動脈炎、バー

ジャー病の診断基準ならびに重症度分類の修正希望

を関連学会に承認を依頼して厚生労働省へ提出した。

バージャー病の診断基準の修正案を日本循環器学会

/日本血管外科学会合同ガイドライン末梢動脈疾患

ガイドライン（2021年改訂版）に掲載した。大型血

管炎の前向き研究には 191 例が、後ろ向き研究には

311 例が登録され、本邦の巨細胞性動脈炎の臨床的

特徴・治療反応性論文報告した。2022年米国リウマ

チ学会・欧州リウマチ会議 GCA 分類基準を日本人コ

ホートに適用した際の感度は82.0%、特異度は96.9%

であった。高安動脈炎（投稿中）、バージャー病

（論文化）の臨床調査個人票を解析した。大型血管

炎の心臓血管手術症例に関する症例登録研究では高

安動脈炎68例、巨細胞性動脈炎4例が登録された。

大型血管炎の全国疫学調査結果を論文化した。高安

動脈炎女性患者と妊娠・出産の実態調査を実施し、

51症例、69妊娠の登録を得た。69妊娠のうち 66妊

娠（95.7%）で生産児が得られた（投稿準備中）。

「AMED難治性疾患実用化研究事業難治性血管炎診療

の CQ 解決のための多層的研究」班との共同研究と

して、大型血管炎の寛解基準と治療目標、治療目標

達成に向けた治療戦略を論文発表した。「小児発症

高安動脈炎の子どもと親のためのガイドブック」を

ウエブ出版し、当研究班ウエブサイトからダウンロ

ード可能とした。「小児リウマチ疾患トシリズマブ

治療の理論と実際」（メディカルレビュー社・監修 

伊藤秀一/森雅亮）を 2023年 3月 27日刊行した。 

4)中・小型血管炎臨床分科会：ANCA関連血管炎診療

ガイドライン改訂では令和 5年 4月に「ANCA関連血

管炎診療ガイドライン2023」を発刊した（難治性腎

疾患に関する調査研究班、びまん性肺疾患に関する

調査研究班との合同編集）。中・小型血管炎５疾患

の指定難病の通知および臨床調査個人票の改定案を

厚生労働省に提出した。結節性多発動脈炎の全国疫

学調査で患者数は 2200人と推計され、男女比は 1：

1.4、診断時の平均年齢は 51.8歳であった。RemIRIT

研究データベースを解析し、リツキシマブによる顕微

鏡的多発血管炎・多発血管炎性肉芽腫症の寛解導

入率 71％、重症感染症の関連因子を論文報告した。

2022 年米国リウマチ学会・欧州リウマチ会議 ANCA

関連血管炎分類基準と厚生労働省診断基準を比較し、

論文化した。ANCA関連血管炎のゲノム解析を進め、
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疾患フェノタイプと関連するバリアントが同定され

た（論文化）。小児慢性特定疾患「川崎病性冠動脈

瘤」から継続した「川崎病性巨大冠動脈瘤」を本班

が代表申請組織となり関連 7学会と共に指定難病疾

病追加申請を行ったが、承認されなかった。 

5)RADDAR-J [22]：高安動脈炎、巨細胞性動脈炎、顕

微鏡的多発血管炎、多発血管炎性肉芽腫症、好酸球

性多発血管炎性肉芽腫症の 5疾患について、難病プ

ラットフォームを用いた【RADDAR-J [22]】を令和 2

年度から開始し、206 例が登録された。今後、各分

科会で解析を行う。難病のゲノム医療推進に向けた

全ゲノム解析」班で ANCA 関連血管炎の全ゲノム解

析を 48例実施した。 

6)医師主導治験（AMED 班との共同研究）：顕微鏡的

多発血管炎および多発血管炎性肉芽腫症に対するト

シリズマブの有効性、安全性、薬物動態に関する医

師主導治験（研究開発代表者 針谷正祥）と協力し

て、医師主導治験を実施した。目標症例数 48 例の

うち 39例を登録し、治験継続中である。 

 

D. 考察 

3年度目の研究活動も COVID-19の影響を大きく受

け、主にオンラインでの会議を主体に、個々の分科

会中心の活動となった。それにもかかわらず、臨床

個人調査票の解析研究、全国疫学研究、各種レジス

トリ研究では、過去 2年度の成果をまとめる形での

論文発表を数多く行うことができた。 

難病プラットフォームを用いた RADDAR-J [22]で

は大型血管炎・中型血管炎５疾患を集積してきたが、

来年度以降はこれらの臨床情報の解析、収集した試

料を用いた二次研究が開始されることが期待される。 

 

E. 結論 

本研究課題の実施を通して、難治性血管炎疾患の医

療水準および患者の QOL の更なる向上に寄与するこ

とができた。 

F. 健康危険情報 

該当なし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

・針谷正祥、成田一衛、須田隆文.ANCA 関連血管炎

診療ガイドライン 2023. 診断と治療社.東京. 

・Konda N, Sakai R, Saeki K, Matsubara Y, Nakamura 

Y, Miyamae T, Nakaoka Y, Harigai M. Nationwide 

clinical and epidemiological study of large-

vessel vasculitis in Japan in 2017. Mod Rheumatol. 

2023; road019.  

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

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

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

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

Harigai M. Association between the patterns of 

large-vessel lesions and treatment outcomes in 

patients with large-vessel giant cell arteritis. 

Mod Rheumatol. 2022;roac122.  

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

Maejima Y, Watanabe Y, Amiya E, Tanemoto K, Miyata 

T, Umezawa N, Manabe Y, Ishizaki J, Shirai T, 

Nagafuchi H, Hasegawa H, Miyamae T, Niiro H, Ito 

S, Ishii T, Isobe M, Harigai M. Establishing 

clinical remission criteria and the framework of 

a treat-to-target algorithm for Takayasu 

arteritis: Results of a Delphi Exercise carried 

out by an expert panel of the Japan Research 

Committee of the Ministry of Health, Labour, and 

Welfare for Intractable Vasculitis. Mod 

Rheumatol.2022; 32(5), 930-937 

・Sada KE, Kaname S, Higuchi T, Furuta S, Nagasaka 

K, Nanki T, Tsuboi N, Amano K, Dobashi H, Hiromura 

K, Bando M, Wada T, Arimura Y, Makino H, Harigai 

M.Validation of new ACR/EULAR 2022 classification 

criteria for anti-neutrophil cytoplasmic 

antibody-associated vasculitis. Mod Rheumatol. 

2023 Jan 27:road017. doi: 10.1093/mr/road017. 

・Nagasaka K, Amano K, Dobashi H, Nagafuchi H, 
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Sada KE, Komagata Y, Yamamura M, Kato M, Endo T, 

Nakaya I, Takeuchi T, Murakawa Y, Sugihara T, 

Saito M, Hayashi T, Furuta S, Tamura N, Karasawa 

K, Banno S, Endo S, Majima M, Kaname S, Arimura Y, 

Harigai M. Nation-wide Cohort Study of Remission 

Induction Therapy using Rituximab in Japanese 

patients with ANCA-Associated Vasculitis: 

effectiveness and safety in the first six months. 

Mod Rheumatol. 2022 Dec 8:roac150. doi: 

10.1093/mr/roac150. Online ahead of print. 

・Miyawaki Y, Fujii T, Anan K, Kodera M, Kikuchi 

M, Sada KE, Nagasaka K, Bando M, Sugiyama H, 

Kaname S, Harigai M, Tamura N. Concordance between 

practice and published evidence in the management 

of ANCA-associated vasculitis in Japan: a cross-

sectional web-questionnaire survey. 

Mod Rheumatol. 2022 Oct 1:roac118. doi: 

10.1093/mr/roac118. Online ahead of print. 

・Watanabe R, Oshima M, Nishioka N, Sada KE, 

Nagasaka K, Akiyama M, Ando T, Higuchi T, Inoue Y, 

Kida T, Mutoh T, Nakabayashi A, Onishi A, Sakai R, 

Waki D, Yamada Y, Yajima N, Tamura N, Kaname S, 

Harigai M. Systematic review and meta-analysis for 

2023 clinical practice guidelines of the Japan 

research committee of the ministry of health, 

labour, and welfare for intractable vasculitis for 

the management of ANCA-associated vasculitis. Mod 

Rheumatol. 2022 Sep 16:roac114. doi: 

10.1093/mr/roac114. Online ahead of print. 

・Nagasaka K, Kaname S, Amano K, Kato M, Katsumata 

Y, Komagata Y, Sada KE, Tanaka E, Tamura N, 

Dobashi H, Nanki T, Harabuchi Y, Bando M, Homma S, 

Wada T, Harigai M. Nation-wide survey of the 

treatment trend of microscopic polyangiitis and 

granulomatosis with polyangiitis in Japan using 

the Japanese Ministry of Health, Labour and 

Welfare Database. Mod Rheumatol 2022;32: 915-922. 

・Kawazoe M, Nanki T, Hagino N, Ikegaya N, Ito S, 

Kodera M, Nakano N, Suzuki M, Kaname S, Harigai M. 

Clinical characteristics of patients with 

polyarteritis nodosa based on a nationwide 

database in Japan. Mod Rheumatol. 2022;32(3):598-

605.                 

・Ishizu A, Kawakami T, Kanno H, Takahashi K, 

Miyazaki T, Ikeda E, Oharaseki T, Ogawa Y, Onimaru 

M, Kurata M, Nakazawa D, Muso E, Harigai M. Expert 

Perspectives on Pathological Findings in 

Vasculitis. Mod Rheumatol 33(1): 1-11, 2023. 

･Kawasaki A, Sada KE, Kusumawati PA, Hirano F, 

Kobayashi S, Nagasaka K, Sugihara T, Ono N, 

Fujimoto T, Kusaoi M, Tamura N, Kusanagi Y, Itoh 

K, Sumida T, Yamagata K, Hashimoto H, Makino H, 

Arimura Y, Harigai M, Tsuchiya N. Association of 

HLA-class II alleles with risk of relapse in 

myeloperoxidase-antineutrophil cytoplasmic 

antibody positive vasculitis in the Japanese 

population. Front Immunol, 2023; doi: 

10.3389/fimmu.2023.1119064. 

 

2. 学会発表 

各分科会長の年次報告書を参照 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

該当なし
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厚生労働科学研究費補助金 (難治性疾患政策研究事業)  

分担研究報告書 

難治性血管炎の医療水準・患者 QOL向上に資する研究 

令和 4年度 大型血管炎臨床分科会活動報告 

 

 

研究分担者：  

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

院長 
石井 智徳 東北大学病院 臨床研究推進センター 特任教授 

内田 治仁 岡山大学 学術研究院医歯薬学域 教授 

杉原 毅彦 聖マリアンナ医科大学 医学部 准教授 

新納 宏昭 九州大学 大学院医学研究院 教授 

吉藤 元 京都大学 大学院医学研究科 講師 

渡部 芳子 川崎医科大学 医学部 講師 

前嶋 康浩 東京医科歯科大学 大学院医歯学総合研究科 准教授 

研究協力者：  

赤澤 宏 東京大学 医学部附属病院 循環器内科 講師 

有田 陽 地域医療機能推進機構（JCHO）大阪病院 循環器内科 医長 

石﨑 淳 愛媛大学 大学院医学系研究科 講師 

伊藤 秀一 横浜市立大学 医学部 小児科 教授 

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

根田 直子 東京女子医科大学 医学部 助教 

清水 優樹 名古屋大学 大学院医学系研究科 循環器内科学 助教 

橋本 拓弥 埼玉医科大学 医学部 准教授 

永渕 裕子 聖マリアンナ医科大学 医学部 講師 

宮前 多佳子 東京女子医科大学 医学部 准教授 

重松 邦広 国際医療福祉大学 三田病院 教授 

真鍋 侑資 国立循環器病研究センター 血管生理学部 リサーチフェロー 

岩橋 徹 東京医科大学 心臓血管外科学分野 講師 

梅澤 夏佳 東京医科歯科大学 医学部 助教 

酒井 良子 明治薬科大学 薬学科 准教授 

大西 康博 岡山大学 学術研究院歯薬学域 助教 
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A. 研究目的 

大型血管炎に属する高安動脈炎(TAK)や巨細胞性動

脈炎(GCA)、そしてバージャー病は何れも希少疾患

で、診断・治療法は未だ十分確立されていない。本

研究は、①TAK, GCA, バージャー病に関する様々な

疫学調査研究などを通じて、わが国でのこれらの疾

患の臨床像及びその診療と治療の現状を明らかにす

ること、②診療ガイドライン（CPG）改訂などに必要

な診療情報の基盤を構築することを通じて、患者

QOLの向上に資することを目的とする。 

 

B. 研究方法 

①TAK,GCA,バージャー病の CPG、診断基準、重症度

分類、臨床個人調査票の改訂の準備を進める。 

②平成 27年度から実施中の大型血管炎を対象とす

るレジストリー研究（大型血管炎の後ろ向き、前向

き登録研究）のデータ収集と解析を継続して、論文

化をする。後ろ向き研究では 2007-2014年に高安動

脈炎あるいは巨細胞性動脈炎と診断され、新たにス

テロイド療法を開始した患者、あるいは 0.5mg/kg以

上を開始した再発例、生物学的製剤を開始した再発

例を対象とし、GCA 145名と TAK 166名の臨床情報

を収集して、GCAと TAKにおける治療の実態を検討

した。 

③臨床個人調査票を用いた疫学研究では、2013年度

の TAKの個人調査票（新規登録患者 211人、継続登

録患者 2584人、データ・クリーニング後の総数

2013人）、及び 2013年度のバージャー病登録患者

3,220人を解析した。 

④大型血管炎の心臓血管手術症例に関する症例登録

研究の倫理委員会での承認を基幹施設（国立循環器

病研究センター）で得て、大型血管炎臨床分科会の

分担者、協力者の施設で倫理申請を進めて、並行し

て REDCapでの CRF登録システムの構築をした。その

上で後ろ向きに TAKと GCAで心臓血管手術を受けた

患者の手術前後の管理、内科治療の状況・予後に関

する調査を進めている。 

⑤全国医療機関を対象として、2017年度に TAKまた

は GCAと診断されている患者をカルテ情報など既存

資料に基づいて調査した。選定した医療機関での一

次調査(患者数)を経て TAKと GCAの患者を登録し

て、その登録患者に対し二次調査(罹病期間，罹患

血管，治療内容など)を実施した。 

⑥小児血管炎研究グループでは、高安動脈炎女性患

者と妊娠・出産について、大型血管炎コホート研究

対象施設を中心に 19施設より 51症例、69妊娠の登

録を得て解析を進めた。また、小児高安動脈炎のト

シリズマブ使用実態の把握も進めた。 

⑦「AMED難治性血管炎診療の CQ解決のための多層

的研究」と連携して、TAKと GCAの日常診療で評価

可能な寛解基準と治療目標の設定、治療目標達成に

向けた治療戦略に関するエキスパートオピニオン

を、Delphi法で意見統一して策定した。 

⑧高安動脈炎および巨細胞性動脈炎の診療実態に関

する疫学研究では、2013年 1月から 2019年 9月ま

でのメディカル・データ・ビジョン社の DPCデータ

およびレセプトデータを用いて、治療内容、血管イ

ベントの頻度を検討した。 

(倫理面への配慮) 

本研究班で進める疫学調査研究は、疫学研究倫理

指針に基づき、前向き研究に関しては外来受診時に

患者説明書を用いて文書と口頭で説明を行って、研

究協力に関して同意書を文書で取得した。また、後

ろ向き研究に関しては、外来で研究に関するポスタ

ー掲示又は診療科(病院)websiteに情報を掲示し、

研究対象患者に研究実施を通知した。 

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

スを集積して、診断・治療のガイドラインの作成・改良を進める。本研究活動で医療者や患者に対し

て大型血管炎に関連する最新の情報を発信して、大型血管炎の医療水準と患者 QOL向上に貢献する。 
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C. 研究結果 

①TAK,GCA,バージャー病の CPG、診断基準、重症度

分類、臨床個人調査票の改訂に向けた準備：国内外

の TAK,GCAのコホート研究、臨床試験の結果を踏ま

えて、難病情報センターの通知の改訂と重症度分類

の改訂を検討して提案した。TAK,GCA,バージャー病

の診断基準ならびに重症度分類の修正希望を関連学

会に承認を依頼して厚生労働省へ提出した。また、

バージャー病の診断基準の修正案については、日本

循環器学会/日本血管外科学会合同ガイドライン末

梢動脈疾患ガイドライン（2021年改訂版）に掲載し

た。また、GCAの診断基準の妥当性、改訂の必要性

に関する検討も進めている。 

②大型血管炎を対象とするレジストリー研究（大型

血管炎の後ろ向き、前向き登録研究） 

前向き研究：新規登録は 2019年 3月 31日に終了と

なり、最終的に 191例（TAK70例、GCA121例）が登

録された。現在 3年間の追跡調査を進めている。ま

た、CRF情報を REDCapにて入力出来るシステムを構

築した。 

後ろ向き研究：合計 311例（TAK166例、GCA145例）

が登録された。GCAでは昨年度までに初発患者 GCA 

139名を解析し、大動脈病変特に大動脈本幹の病変

が治療反応性予測因子となることを論文報告した

（Sugihara et al. Arthritis Res Ther. 2020 Apr 

7;22(1):72）。更に大動脈病変合併新規発症 GCA68

名を対象に 2年間の治療成績を解析し、35名が治療

反応性不良(24週まで寛解未達成あるいは寛解達成

後再燃)で、2年間での治療反応不良の累積発現頻度

は、大動脈本幹合併例では 55%, 大動脈本幹に病変

のない鎖骨下動脈病変合併例は 11%と治療反応性が

異なることを示した。また鎖骨下動脈病変、大動脈

本幹病変を持たない症例では 88%が治療反応不良で

あることも明らかにして論文報告した(Sugihara et 

al. Mod Rheumatol. 2022 Oct 11:roac122)。TAKでは

新規発症あるいは再燃し新たに免疫抑制療法強化が

必要であった 185例を登録し、除外患者以外で発症

年齢が明らかな新規発症 TAK患者 128例を解析対象

として解析を進めて、現在論文投稿準備中である。

本邦の GCAの厚労省診断基準は 1990年の分類基準に

採用しており、改訂の必要性を検討するため、本コ

ホートにより 2022年分類基準の妥当性を検討したと

ところ、その項目は TAKより GCAで高頻度に認め、

感度 82.0%、特異度 96.9%と良好であった。特に LV-

GCAと側頭動脈病変を有さない GCAの感度は、それ

ぞれ、1990年分類基準で 58.9%, 9.7%から新分類基

準では 69.9%, 41.9%と明らかに改善していた。 

③臨床個人調査票解析：TAKでは罹病期間別が長く

なるにつれて、脳・心・眼・腎合併症の頻度が増

え、介護度が悪化することが分かった。男女別の解

析から、女性の発症年齢が若く、女性で AR合併率

が高く（p=0.032）、男性で腎障害合併率が高いこと

（p=0.021）が分かった。女性で介護度が高かった

（p=0.006）が、コホートにおいて女性患者の方で罹

病期間が長いことによると考えられた（現在論文投

稿中）。 

バージャー病では以前の診断基準で新規登録され

た患者について 2013-2014年度の臨個票（新規登録

症例）の解析から、日本でのバージャー病の患者数

と診断の実態を論文報告した（Watanabe et al. 

Circ J. 2020;84(10):1786-1796）。さらにバージャ

ー病の解析を進めて、横断的な患者構成の結果、年

齢分布は 60歳代が最多（罹患期間中央値 20年）で

患者の 8％が喫煙継続中だった。更新患者では初診

時と比べ諸症状は軽減していたが、肢趾の切断手術

が 17％で行われていた。切断の半数以上が発症から

3年以内に行われていた。切断者の就労割合は、非

切断者よりも低かった。若年患者でも糖尿病や高血

圧などの合併症を有していた上記について、現在論

文投稿中である。 

④大型血管炎の心臓血管手術症例に関する症例登録

研究：大型血管炎臨床分科会内で調査項目を確定し

て、研究計画書と CRFを確定して基幹施設の国立循

環器病研究センター研究倫理審査委員会に申請して

2021年 4月承認された。続いて当分科会・研究者施

設でも倫理申請を進めて、11施設で承認されてい
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る。また、REDCapを用いた CRF記入・報告システム

の構築を完了して 2021年 9月から運用を始め、現在

までに TAK68例、GCA4例が登録されている。 

⑤全国医療機関での大型血管炎に関するアンケート

調査：1次調査および 2次調査のデータ解析から、

TAK患者数は 5320名、GCA患者数は 3200名と推計さ

れた。TAKで 18才未満発症の若年発症例の特徴につ

いては、18才以上の成人発症例と比較検討から、若

年発症例では生物学的製剤を含む積極的な免疫抑制

療法の施行がなされているにもかかわらず、寛解達

成後の再燃率が成人発症に比較して有意に高く、疾

患活動性が高いことが示唆されて、上記の結果を論

文報告した（Konda et al. Mod Rheumatol 2023 Feb 

4:road019）。 

⑥高安動脈炎女性患者と妊娠・出産の実態調査：大

型血管炎コホート研究対象施設を中心に 19施設よ

り 51症例、69妊娠の登録を得た。69妊娠のうち 66

妊娠（95.7%）で生産児が得られた。出産に至った

49例 66妊娠の病型分類は IIa型が最も多いことが

示された。同 49例の TAKの診断年齢は 22才、同 66

妊娠の出産年齢は 31才（出産年 1969-2021、罹病期

間 9年(いずれも中央値)であった。本解析結果につ

いて 2022年 6月の欧州リウマチ学会で発表して、現

在は論文投稿準備中である。また、小児高安動脈炎

のトシリズマブ使用実態をまとめて、「小児リウマ

チ疾患トシリズマブ治療の理論と実際」（メディカ

ルレビュー社・監修 伊藤秀一/森雅亮）として 2023

年 3月 27日刊行した。 

⑦大型血管炎の寛解基準と治療目標、治療目標達成

に向けた治療戦略の策定：「AMED難治性疾患実用化

研究事業難治性血管炎診療の CQ解決のための多層

的研究」班との共同研究として、日常診療で評価可

能な寛解基準と治療目標の設定、治療目標達成に向

けた治療戦略を確立するため、Delphi法での意見統

一を 3ラウンドと対面会議を 3回行って案を作成し

た。患者会の代表メンバー3名を加えて対面会議を

行い、寛解基準、治療目標、治療戦略に関して意見

交換して、その後、患者も含めた専門家によるメン

バーで Delphi法による意見統一して最終案を策定

し、論文報告した(Sugihara T, et al. Mod 

Rheumatol. 2022 Aug 20;32(5):930-937. doi: 

10.1093/mr/roab081.)。また、GCAの寛解基準、治療

目標、治療戦略に関しても現在論文投稿中である。 

⑧高安動脈炎および巨細胞性動脈炎の診療実態に関

する疫学研究：治療内容、血管イベントの頻度を記

述疫学的に調査して、論文投稿準備中である。 

 

D. 考察 

②大型血管炎を対象とするレジストリー研究（大

型血管炎の後ろ向き、前向き登録研究）：後ろ向

き研究から、巨細胞性動脈炎に対する副腎皮質ス

テロイド療法の有効性と安全性の実態が明らかと

なり、頭蓋部のみでなく、頸部から下肢までの広

範囲に血管炎が分布することが明らかになり、血

管炎の病変分布が治療反応性と関わることも明ら

かとなった。一方、本研究は後ろ向き研究である

ことに伴うリミテーションがあり、前向きコホー

ト研究の中で大動脈病変の画像上の進行も含めた

評価を今後進めていく必要がある。 

③臨床個人調査票解析：TAK臨個票解析では、女

性で罹病期間が長いことを考慮して再解析したと

ころ、男性患者は腎障害合併率が高いなど、より

重症である可能性が示唆された。バージャー病臨

個票解析からは、日本のバージャー病患者数が減

少傾向にあること、疫学的な実像として高齢化が

見られること、喫煙歴を有する患者が 8割を超え

ることなどが示された。 

④大型血管炎の心臓血管手術症例に関する症例登録

研究：本研究によって、TAKおよび GCA患者に対す

る観血的治療（血管内治療や外科的治療）における

周術期管理の実態やその差異、遠隔期の手術成績に

ついての現状を把握することで、術後成績や合併症

の発生に関連する因子の特定に繋がると期待され

る。 

⑤全国医療機関での大型血管炎に関するアンケー

ト調査： 本調査を通して、TAKと GCAの患者数、
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その臨床的特徴の実態が明らかとなった。また、

若年発症例では生物学的製剤を含む積極的な免疫

抑制療法にも関わらず、寛解達成後の再燃率が成

人発症例に比べて高いことが示唆され、若年発症

TAKの治療方針の決定の際には十分に留意する必

要があると考えられる。 

⑦大型血管炎の寛解基準と治療目標、治療目標達成

に向けた治療戦略の策定：今後は大型血管炎の前向

きコホートあるいは難病プラットフォームに登録さ

れた大型血管炎症例を使用して、治療目標達成の状

況、治療アルゴリズムがどの程度実践で使用されて

いるかを検証する必要がある。 

 

E. 結論 

本研究班の活動で、大型血管炎、バージャー病の

疫学調査研究を小児から成人まで広範囲・多角的に

進めて、診療ガイドライン改定に有益なエビデンス

集積を進められている。今後も、この様な研究を継

続して、わが国の大型血管炎とバージャー病の臨床

像、診療・治療の実態を明らかにして患者 QOLの向

上に貢献していく。 

F. 健康危険情報 

該当なし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表（*corresponding author） 

（英語論文） 

・Manabe Y, Ishibashi T, Nakaoka Y* et al. Gut 

Dysbiosis Is Associated with Aortic Aneurysm 

Formation and Progression in Takayasu 

Arteritis. Arthritis Res Ther. 2023. 25(1); 46 

・Konda N, Sakai R, Saeki K, Matsubara Y, 

Nakamura Y, Miyamae T, Nakaoka Y, Harigai M. 

Nationwide clinical and epidemiological study 

of large-vessel vasculitis in Japan in 2017. 

Mod Rheumatol. 2023; road019.  

・Konagai N, Kamiya CA, Nakanishi A, Iwanaga 

N, Sawada M, Kakigano A, Kanagawa T, Eto S, 

Nishida Y, Nakaoka Y, Yoshimatsu J. Safe use of 

tocilizumab in pregnant women with Takayasu 

arteritis: three case studies. RMD Open. 

2023;9(1):e002996. 

・Ishibashi T, Nakaoka Y*. Biomarkers for 

Takayasu arteritis: Which is the most 

promising? Int J Cardiol. 2023;371:418-419. 

・Sugihara T, Uchida HA, Yoshifuji H, Maejima 

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

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

Tanaka Y, Furuta S, Takeuchi T, Komagata Y, 

Nakaoka Y, Harigai M. Association between the 

patterns of large-vessel lesions and treatment 

outcomes in patients with large-vessel giant 

cell arteritis. Mod Rheumatol. 2022;roac122.  

・Harigai M, Miyamae T, Nakaoka Y et al. A 

Multicentre, Large-Scale, Observational Study 

of Tocilizumab in Patients with Takayasu 

Arteritis in Japan: The ACT-Bridge Study. Mod 

Rheumatol.2022; roac099.  

・Sugihara T, Nakaoka Y, Uchida HA, Yoshifuji 

H, Maejima Y, Watanabe Y, Amiya E, Tanemoto K, 

Miyata T, Umezawa N, Manabe Y, Ishizaki J, 

Shirai T, Nagafuchi H, Hasegawa H, Miyamae T, 

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

Establishing clinical remission criteria and 

the framework of a treat-to-target algorithm 

for Takayasu arteritis: Results of a Delphi 

Exercise carried out by an expert panel of the 

Japan Research Committee of the Ministry of 

Health, Labour, and Welfare for Intractable 

Vasculitis. Mod Rheumatol.2022; 32(5), 930-937 

・Nakaoka Y*, Yanagawa M, et al. Vascular 

imaging of patients with refractory Takayasu 

arteritis treated with tocilizumab: post hoc 

analysis of a randomized controlled trial. 

Rheumatology (Oxford). 2022; 61(6): 2360-2368 

・Ishii K, Ishii T et al. Development of severe 
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colitis in Takayasu arteritis treated with 

tocilizumab. Clin Rheumatol. 2022 ;41(6): 1911-

1918.  

・Kanamori K, Ito S et al.Tocilizumab for 

juvenile Takayasu arteritis complicated with 

acute heart failure at onset. Mod Rheumatol 

Case Rep. 6(2):226-229, 2022  

・Shimizu Y, et al.TACT-ADRC multicenter trial 

Group. Therapeutic angiogenesis for patients 

with no-option critical limb ischemia by 

adipose-derived regenerative cells: TACT-ADRC 

multicenter trial. Angiogenesis. 2022 

Nov;25(4):535-546.  

・Shimizu Y, Murohara T. Therapeutic Angiogenesis 

for Thromboangiitis Obliterans. Circ J. 2023. 

doi: 10.1253/circj.CJ-23-0157.  

・Hashimoto T, et al. Long-Term Outcomes 

following Common Femoral Endarterectomy. J 

Clin Med. 2022 Nov 21;11(22).  

・Matsuura S, Hashimoto T, et al. The 

Infrapopliteal Global Limb Anatomic Staging 

System Predicts Wound Healing and Pain Relief 

after Partial Revascularization. Ann Vasc 

Surg.2022. doi:10.1016/j.avsg.2022.07.015 

・Miyata T, Kumamaru H, Mii S, Kinukawa N, 

Miyata H, Shigematsu K, et al. Prediction 

Models for Two Year Overall Survival and 

Amputation Free Survival After 

Revascularisation for Chronic Limb Threatening 

Ischaemia. Eur J Vasc Endovasc Surg. 

2022 ;64(4):367-376.  

 

（和文論文） 

・中岡良和. トシリズマブ治療中の高安動脈炎患

者における画像検査所見の重要性. リウマチ

科.69(3): 322-328, 2023 

・中岡良和. 高安動脈炎の病態と管理. 循環器内

科. 92(5); 521-527, 2022 

・中岡良和. 高安動脈炎の病態と治療. Vita. 

39(4), 39-46, 2022 

・中岡良和. トシリズマブ.日本臨牀. 80(8), 

1297-1303, 2022 

・石井智徳 治療法の再整理とアップデートのた

めに専門家による私の治療 大動脈炎症候群(高

安動脈炎) 日本医事新報(0385-9215) 5143 p 42-

43. 2022年 11月 

・内田治仁、高安動脈炎、日本臨床、腎臓症候群

（第 3版）III 、2022年、p248-253 

・綾野雅宏、新納宏昭. 巨細胞性動脈炎.日本臨

牀. 80(8), 1223-1227, 2022 

・吉藤 元. 大型血管炎の新分類基準. リウマチ科, 

67(3):318-323, 2022 

・前嶋康浩. 高安動脈炎.日本臨牀. 80(8), 1216-

1222, 2022 

 

（書籍） 

・中岡良和. 大動脈疾患（大動脈瘤、大動脈解

離、高安動脈炎）.内科学（第 12版）（小室一成

／矢崎義雄 編集）II-254-261. 朝倉書店.2022年 

・中岡良和. 高安動脈炎. 循環器疾患最新の治療

2022-2023(山下武志／伊藤浩 編集)p 301-304.南江

堂.2022年 

・中岡良和. 生物学的製剤（IL-6阻害薬）リウマ

チ病学テキスト（第 3版） （南江堂）542-544, 

2022 

･渡部芳子他. 循環器病の診断と治療に関するガイド

ライン(班長:東信良),『末梢動脈疾患ガイドライン

(日本循環器学会/日本血管外科学会合同ガイドライ

ン)(2022年改訂版)』日本循環器学会 

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

content/uploads/2022/03/JCS2022_Azuma.pdf 

・石﨑 淳. 妊娠とリウマチ性疾患その他(高安動脈

炎など). リウマチ病学テキスト（改訂第 3版）（南

江堂）84-85, 2022 

・小児リウマチ疾患トシリズマブ治療の理論と実際 

メディカルレビュー社 監修 伊藤秀一/森雅亮 
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（2023年 3月 27日刊行） 

・重松 邦広 他. 内臓動脈瘤診療に関する米国血

管外科学会ポケットガイド日本語訳版．日本血管

外科学会雑誌 2023;32:41-50. 

 

2. 学会発表 

･Konagai N, Kamiya C, Nakaoka Y, et al. The 

Efficacy and Safety of Tocilizumab for Pregnant 

Women with Takayasu arteritis. 第 87回日本循環

器学会学術集会（福岡）. 2023年 3月 10日 

･小永井奈緒、神谷千津子、中岡良和他. 抗 IL-6受

容体抗体トシリズマブを継続投与した難治性高安動

脈炎合併妊娠の３症例. 第 42回 日本妊娠高血圧学

会学術集会（東京）. 2022年 10月 29日 

･中岡良和. 高安動脈炎の病態・診断・治療の最新情

報. 第 7回日本肺高血圧・肺循環学会学術集会（東

京）. 2022年 7月 2日 

・武本梨佳、内田治仁、戸田洋伸、岡本修吾、竹内

英実、梅林亮子、大塚文男、伊藤 浩、和田 淳.

異なる経過をたどった腎動脈狭窄を伴う高安動脈炎

の 2症例.第 63回日本脈管学会学術総会（横浜） 

2022年 10月 27日 

･Sugihara T, Yoshifuji H, Uchida HA, Nakaoka Y. 

Optimizing treatment of large vessel 

vasculitides-the time is now. 第 66回日本リウマ

チ学会 国際シンポジウム 2022年 4月 25日 

・土井 吾郎、新納 宏昭ほか. 多発小脳梗塞を契機

に診断された炎症反応陰性の巨細胞性動脈炎の一

例. 第 66回日本リウマチ学会総会・学術集会. オン

デマンド配信期間: 4月 25日〜5月 31日 

･渡部芳子.種本和雄. バージャー病の疫学を見直す. 

第 50回日本血管外科学会学術総会（小倉） 2022

年 5月 25日. 

・渡部芳子.種本和雄. 日本におけるバージャー病人

口と年齢分布の動向. 第 63回日本脈管学会学術総会

（横浜）2022年 10月 15日. 

・渡部芳子.種本和雄. バージャー病の診断における

年齢要素の問題点. 第 53回日本心臓血管外科学会学

術総会（旭川）2023年 3月 23日. 

･前嶋康浩.高安動脈炎の診療における PET-CTの役

割. 第 32回日本心臓核医学会総会・学術大会（東

京）. 2022年 6月 25日 

･前嶋康浩.高安動脈炎の診療・研究における最近の

進歩. 第 70回日本心臓病学会総会・学術大会（京

都）. 2022年 9月 23日 

・伊藤秀一. 小児高安動脈炎の治療と管理～トシリ

ズマブ治療を中心に～ 第 31回 日本小児リウマチ

病学会・学術集会(新潟) 2022年 10月 16日 

・橋本拓弥、木村賢、佐野允哉、山本諭、出口順

夫．CLTIに対する CFA血栓内膜摘除術の成績．第 53

回日本心臓血管外科学会学術総会(旭川)．2023年 3

月 23日 

・橋本拓弥、熊倉嘉貴、市川賢一、木村賢、佐野允

哉、佐藤紀、出口順夫．核医学イメージングによる

包括的高度慢性下肢虚血の血流代謝評価．第 62回

日本核医学会学術総会（京都） 

・Miyamae T, Manabe Y, Sugihara T, Umezawa 

N, Yoshifuji H, Nagafuchi H, Ishizaki J, N Ito 

S, Uchida HA, Onishi Y, Nakaoka Y, Harigai M 

et al. Pregnancy and childbirth in Takayasu 

arteritis in Japan-A nationwide retrospective 

study．EULAR 2022 Congress, Copenhagen, Denmark, 

June 2022. 

・重松邦広. 教育公演：ガイドライン改定で何が変

わったか 腹部・末梢血管. 第 50回日本血管外科学

会学術総会（北九州）2022年 5月 27日 

・重松邦広. 膠原病に伴う血管疾患. 第 34回日本血

管外科学会教育セミナー（北九州）2022年 5月 27

日 

・酒井良子、根田直子、宮前多佳子、中岡良和、田

中榮一、針谷正祥.高安動脈炎の診療実態と血管イ

ベントに関する疫学研究.第 66回日本リウマチ学会

総会・学術集会（横浜）.2022年 4月 25日 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

https://www.jstage.jst.go.jp/search/global/_search/-char/ja?item=8&word=%E9%87%8D%E6%9D%BE+%E9%82%A6%E5%BA%83
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・特許出願 2023-012351（出願日 2023年 1月 30

日）出願人：国立循環器病研究センター；発明

者：中岡 良和、石橋 知彦；発明の名称：高安動

脈炎の検査方法 
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厚生労働科学研究費補助金 
難治性疾患政策研究事業 

難治性血管炎の医療水準・患者QOL向上に資する研究班 

分担研究報告書 

 

GCA後ろ向きコホート研究と大型血管炎の寛解基準策定 

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

        東京医科歯科大学 生涯免疫難病学講座 特任准教授 

 

 

A. 研究目的 

大型血管炎の画像診断技術の向上や治療法の開発が

あり、欧米からは新たな診療ガイドラインが示され

たが、大型血管病変を合併する巨細胞性動脈炎

(giant cell arteritis: GCA)の実態や治療指針は明

らかになっていなかった。また、国際的にも大型血

管炎の寛解基準、治療目標、治療目標達成に向けた

治療体系は確立していない。我が国の大型血管炎に

対する診療・治療の実態を明らかにするため、難治

性疾患等政策研究事業 難治性血管炎に関する調査

研究班 難治性血管炎研究班(JPVAS: Japan 

Research Committee of the Ministry of Health, 

Labour, and Welfare for Intractable Vasculitis)

では GCAの全国規模の多施設後ろ向きコホート研究

と前向き研究を遂行している。本研究では JPVAS後

ろ向きコホートで収集された臨床情報から、本邦の

GCA患者に対する治療の実態と有効性、安全性を評

価することを目的とする。また、大型血管炎の寛解

基準、治療目標、治療目標達成に向けた治療体系に

ついて、患者の嗜好を取り入れて、専門医によるエ

キスパートオピニオンをとりまとめることを目的と

する。 

  

 

B. 研究方法 

JPVASコホートを使用した後ろ向き研究で、2007-

2014年に巨細胞性動脈炎と診断され、新たに副腎

皮質ステロイド療法を開始した初発 GCA患者 139名

の臨床情報を収集した。GCAの頭蓋領域と大動脈領

域の活動性病変に伴う症状、徴候を網羅的に評価

研究要旨 我が国の巨細胞性動脈炎(GCA)と高安動脈炎(TAK)に対する診療・治療の実態を明らかにす

ることを目的とした後向き疫学調査を遂行した。2007-2014年に GCAあるいは TAKと診断され、新た

に副腎皮質ステロイド療法を開始した初発患者 GCA 139名と TAK129名を対象とした。令和 2年度の報

告で、GCAについて有効性、安全性を解析した結果を報告し、大動脈病変を合併する GCA(large-

vessel GCA: LV-GCA)が治療反応性予測因子となることを示した。令和 3年度報告では LV-GCAを罹患血

管の分布により大動脈病変、鎖骨下動脈病変を指標に 3群にわけると、3群の治療反応性が異なり、

LV-GCAの罹患血管分布を考慮して治療戦略を検討する必要性が示唆された。令和 4年度に国際基準と

して GCAの分類基準が 32年ぶりに改訂された。本邦の厚労省診断基準は 1990年の分類基準に採用し

ており、改訂の必要性を検討するため、本コホートにより新分類基準の妥当性を検討したとところ、

GCAと TAKを良好に区別することが可能であった。「AMED難治性血管炎診療の CQ解決のための多層的

研究」と連携して、専門家と患者を含めたメンバーの意見を Delphi法で統一し、TAKと GCAの寛解基

準と治療目標の設定、治療目標達成に向けた治療戦略を提案した。 
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し、症状、徴候が６か月以上進行しないで不変の場

合は活動性病変ではなくダメージと判定して寛解基

準の定義を定めた。令和 2年度に、6ヶ月以上観察

できた 119名を対象に、寛解達成と寛解達成後の再

燃を評価した。24週以内に寛解未達成の症例と寛

解達成後再燃した症例を治療反応性不良群と定義し

た。令和 3年度は大動脈病変を合併する GCA(large-

vessel GCA: LV-GCA)を罹患血管の分布により、

Group 1: 大動脈病変なし、鎖骨下動脈病変ありの

LV-GCA; Group 2：大動脈病変ありの LV-GCA；Group 

3:大動脈病変なし、鎖骨下動脈病変なしの LV-GCA、

の 3群にわけて治療反応性を比較した。令和 4年度

は、JPVAS所属施設で主治医により診断された初発

GCAと初発 TAKを対象に、診断時の臨床症状、徴

候、画像所見の比較を行い、本邦の厚労省診断基準

(1990年分類基準)と 2022新分類基準の感度 特異

度を検討した。 

 「AMED難治性血管炎診療の CQ解決のための多層

的研究」と連携して、TAKと GCAの日常診療で評価

可能な寛解基準と治療目標の設定、治療目標達成に

向けた治療戦略に関するエキスパートオピニオン

を、Delphi法で意見統一して策定した。 

(倫理面への配慮) 

本研究は東京医科歯科大学を中央事務局として倫理

審査委員会からの承認を受け（承認番号: M2000-

2084-01）、参加した 23の施設でも承認を受けて研

究を実施した。 

 

C. 研究結果 

令和 2年度の報告で、初発 GCA139名の症状、徴候

についての頻度を報告した。GCAに特徴的な臨床症

状である、頭痛、顎跛行、視力障害、不可逆な視力

低下、リウマチ性多発筋痛症(PMR)の頻度は、欧米

からの報告と同様であった。大動脈病変に関連した

症状、徴候は、診断時に 25.9%に認め、画像所見で

50%程度に大動脈病変を認めた。副腎皮質ステロイ

ド(GC)療法±免疫抑制薬（トシリズマブ使用例はな

し）で治療された初発 GCA患者 119名中、13名が

24週まで寛解未達成であった。9名は寛解達成も

24週未満で再燃した。97名が 24週で寛解達成して

いたが、12名は視力障害、７名は上肢の症状徴

候、１名が頚部の症状徴候が、ダメージとして残存

した。1年後に 41名の治療反応不良群が同定さ

れ、その関連因子をコックス比例ハザードモデルに

よる多変量解析で解析すると、LV-GCAが治療反応

性不良となるリスクがハザード比で 3.54 (95%信頼

区間 1.52-8.24)と有意に高くなることが示された。 

令和 3年度解析では、初発 119名 GCAのうち初発

LV-GCA 68名について解析をおこなった。Group 

1(大動脈病変なし、鎖骨下動脈病変ありの LV-GCA)

が 9名、Group 2（大動脈病変ありの LV-GCA）が 49

名、Group 3（大動脈病変なし、鎖骨下動脈病変な

しの LV-GCA）が 10名同定された。大動脈病変を伴

う LV-GCA（Group 2）の平均年齢と頭蓋病変および

リウマチ性多発筋痛の患者の割合は、他の 2群に比

べ低かったが、統計的に有意でなかった(表 1)。

Group 2では，49 例中 36 例が大動脈と大動脈分枝

の両方に病変を有していた。ベースライン時の大動

脈枝の狭窄病変は、Group 2、3（それぞれ 18.4％、

30.0％）よりも Group 1（55.6％）で多く観察され

た(表 2)。低用量のコルチコステロイド（プレドニ

ゾロン換算≦5mg/日）達成までの平均期間は 3群間

で統計学的有意差はなかった。ベースライン時のメ

トトレキサート投与率は、Group 1，2, 3でそれぞ

れ 0％、24.5％、20％であった。生物学的製剤の投

与はなかった。2年間の治療成績不良のイベントの

累積発現頻度は、Kaplan-Meier解析で、Group1で

11.1％、Group2で 55.3％、Group3で 88.0％、イベ

ント発生までの時間は、各群で有意差を認めた(図

1)。 

令和 4年度に国際基準として GCAの分類基準が 32

年ぶりに改訂された。本邦の厚労省診断基準は

1990年の分類基準に採用しており、改訂の必要性

を検討するため、本コホートにより新分類基準の妥
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当性を検討した。最初に GCAと TAKの臨床像を比較

した(表 3)。頭蓋病変（新規頭痛、頭皮圧痛、側頭

動脈異常、視力障害、顎跛行）、PMR、筋痛・関節

痛・関節炎の比率は、GCAが TAKより有意に高かっ

た。画像所見では、GCA139人のうち 52.5％が何ら

かの大血管病変を有していた。新分類基準に採用さ

れている両側腋窩動脈病変の頻度は、GCAでは

7.2％、TAKの 6.2％と有意差は認められなかった。

両側の鎖骨下-腋窩動脈病変では GCAで 21.6％、TAK

で 20.2％と有意差を認めなかったが、TAKのほうが

片側の病変の占める割合が高く、両側とすることで

GCAに相対的に高頻度に認めることが確認された。

新分類基準に採用されている下行胸部大動脈-腹部

大動脈病変の頻度は、GCAが 23.7％で、TAKは

32.6％と有意差は認められなかったが、大動脈本幹

の病変における下行胸部大動脈-腹部大動脈病変の

相対的頻度は GCAのほうが高かった。 

GCAの 2022年新分類基準を 82.0%が満たし、77.7%

が厚労省の診断基準(1990年分類基準)を満たし

た。TAKコホートの 129人の患者において、2022年

新分類基準による GCAの特異度は 96.9％であり、厚

労省の診断基準(1990年分類基準)による GCAの特異

度は 100％であった。大動脈病変有する LV-GCAで

は、2022年新分類基準の感度 58.9%から 69.9%に上

昇した。頭蓋動脈炎がない GCA31人では、13人

（41.9%）が 2022年新分類基準を満たし、3人

（9.7%）が厚労省の診断基準(1990年分類基準)を満

たした。両側腋窩動脈を両側鎖骨下-腋窩動脈とし

た場合、2022年新分類基準の感度は 82.0%から

86.3%に上昇し、特異度は 96.9％から 95.3%に低下

した。 

日常診療で評価可能な寛解基準と治療目標の設

定、治療目標達成に向けた治療戦略を確立するた

め、Delphi法での意見統一を 4ラウンドと対面会議

を 4回行って案を作成した。TAK患者会の代表メン

バー3名を加えた対面会議を行い、寛解基準（表

4）、治療目標、治療目標達成に向けた治療戦略

（表 5、表 6）に関して意見交換して、その後、患

者も含めた専門家によるメンバーで Delphi法によ

る意見統一して最終案を策定し、論文報告した

(Sugihara T, et al. Mod Rheumatol. 2022 Aug 

20;32(5):930-937。また、GCAの寛解基準、治療目

標、治療戦略に関しても現在論文投稿中である。 

 

D. 考察 

本邦の LV-GCAの臨床像が明らかになった。過去の

報告では、通常 LV-GCAは診断時に大動脈病変かあ

るいは鎖骨下動脈病変を認めることが報告されてい

るが、本コホートでは、大動脈病変と鎖骨下動脈病

変をともに認めない非典型的な LV-GCAの存在

(Group 3)が明らかになった。罹患動脈病変のパタ

ーンによって副腎皮質ステロイド治療を行ったとき

の治療反応性が異なることが示唆された。GCAは高

齢者が多く、治療反応性不良例では長期に副腎皮質

ステロイド療法を必要とし、副腎皮質ステロイド関

連の有害事象が増加する。特に、LV-GCAで再燃頻

度の高い Group 2と Group 3では、副腎皮質ステロ

イドの累積投与量を減らして副腎皮質ステロイドの

副作用を軽減できるような治療体系の開発が望まし

いと考えられた。 

2023年分類基準に採用された項目は本邦のコホー

トにおいても TAKより GCAに特徴的な所見であっ

た。本邦の厚労省診断基準に採用されている 1990

年の分類基準よりも、今回の 2023年分類基準のほ

うが感度は高く、特に側頭動脈病変を有さない LV-

GCAにおいて感度の改善を認めた。その分 TAKを対

象としたコホートでは特異度の低下が懸念された

が、約 97%と良好であった。2023年分類基準項目の

中で、両側腋窩動脈を両側鎖骨下動脈に変更しても

感度が高くなり特異度の低下は軽度であったことか

ら、両側腋窩動脈を両側鎖骨下-腋窩動脈としても

分類基準として有用である可能性があった。今後 C

統計量を用いて、両項目の分類能の違いを検討す

る。 
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現在継続中の前向き研究と今年度開始された難病

プラットフォームによる前向きコホートでさらに検

証を進め、今後、GCAの寛解基準、治療目標を明確

にして、治療体系を確立していくことが必要と考え

られた。 

 

E. 結論 

本邦の今後の診療ガイドラインの改定時に有用なエ

ビデンスを示すことができた。 

 

F. 健康危険情報 

なし 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

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

Watanabe Y, Amiya E, et al. Associated factors 

of poor treatment outcomes in patients with 

giant cell arteritis: clinical implication of 

large vessel lesions. Arthritis Res Ther. 

2020;22(1):72.  

・Sugihara T, Uchida HA, Yoshifuji H, Maejima 

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

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

Tanaka Y, Furuta S, Takeuchi T, Komagata Y, 

Nakaoka Y, Harigai M. Association between the 

patterns of large-vessel lesions and treatment 

outcomes in patients with large-vessel giant 

cell arteritis. Mod Rheumatol. 2022;roac122. 

doi: 10.1093/mr/roac122. Online ahead of 

print. 

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

Maejima Y, Watanabe Y, Amiya E, Tanemoto K, 

Miyata T, Umezawa N, Manabe Y, Ishizaki J, 

Shirai T, Nagafuchi H, Hasegawa H, Miyamae T, 

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

Establishing clinical remission criteria and the 

framework of a treat-to-target algorithm for 

Takayasu arteritis: Results of a Delphi Exercise 

carried out by an expert panel of the Japan 

Research Committee of the Ministry of Health, 

Labour, and Welfare for Intractable Vasculitis. 

Mod Rheumatol.2022;32(5):930–937. 

 

2. 学会発表 

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

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

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

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

Isobe M. Characteristics and treatment outcomes 

of giant cell arteritis with large-vessel 

lesions in a nationwide, retrospective cohort 

study in Japan, American College of Rheumatology 

Annual Meeting, Nov 2017.  

･杉原毅彦 臨床疫学研究に基づく大型血管炎の新

知見, 第 62回日本リウマチ学会総会・学術集会シ

ンポジウム, 2018年 4月.  

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

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

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

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

Harigai M. Patterns of large-vessel lesions and 

poor treatment outcomes in patients with large-

vessel giant cell arteritis. Annual European 

Congress of Rheumatology EULAR 2021 

Virtual, 2-5 June 2021. 

･Sugihara T, Yoshifuji H, Uchida HA, Nakaoka Y. 

Optimizing treatment of large vessel 

vasculitides-the time is now. 第 66回日本リウマ

チ学会 国際シンポジウム 2022年 4月 25日 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

なし 
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表１ 日本人初発 LV-GCAの診断時臨床像 
 

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

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

女性,% 77.8 69.4 70.0 0.878 

頭蓋領域の症状・徴候, % 66.7 55.1 80.0 0.312 

PMR, % 33.3 30.6 50.0 0.498 

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

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

寛解導入時 MTX使用 ,% 0 24.5 20.0 0.248 

再発時 MTX 使用, % 0 24.5 10.0 0.167 

寛解導入時 CY使用, % 11.1 2.0 10.0 0.309 

再発時 CY使用, % 0.0 2.0 0.0 0.821 

寛解導入時 AZA使用, % 11.1 16.3 0.0 0.374 

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

 

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

鎖骨下動脈病変, % 100 61.2 0 - 

大動脈分枝狭窄, % 55.6 18.4 30.0 0.056 

大動脈瘤, % 0 12.2 0 - 

左頸動脈, % 44.4 38.8 40.0 0.950 

右頸動脈, % 33.3 36.7 10.0 0.257 

左鎖骨下動脈, % 88.9 57.1 0 - 

右鎖骨下動脈, % 55.6 51.0 0 - 

上行大動脈, % 0 42.9 0 - 

大動脈弓, % 0 69.4 0 - 

下行胸部大動脈, % 0 69.4 0 - 

腹部大動脈, % 0 73.5 0 - 

椎骨動脈, % 22.2 4.1 10.0 0.150 

腕頭動脈, % 33.3 36.7 0 - 

左腋窩動脈, % 33.3 20.4 10.0 0.454 

右腋窩動脈, % 33.3 16.3 0 0.143 

肺動脈, % 0 0 10.0 - 

腎動脈, % 11.1 6.1 0 0.584 

肝動脈, % 0 0 10.0 - 

腸間膜動脈, % 0 0 10.0 - 

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

 

表 3 GCAと TAKの臨床像の比較 

 GCA(n=139) TAK(n=129) p-value 
Age 73.8 (7.7) 37.2 (18.6) <0.001 
Age at onset ≥50 years, % 100 23.3 <0.001 
Female, % 66.9 83.7 0.001 
New headache, % 61.2 15.9 (18 / 113) <0.001 
Scalp tenderness, % 19.4 0 (0 / 105) <0.001 
Abnormal examination of the 
temporal artery, % 

59.0 0.9 (1/110) <0.001 

Sudden visual loss, % 23.7 7.1 (8/113) <0.001 
Jaw claudication, % 36.0 5.5 (6/110) <0.001 
PMR, % 41.7 0.8 (1/ 127) <0.001 
myalgia/arthralgia/arthritis, % 56.8 20.5 (25 / 122) <0.001 
 ESR≥50 mm/hr or CRP≥1.0  
mg/dL, % 

95.7 83.7 0.001 

Left axially artery, % 10.8 12.4 0.680 
Right axially artery, % 8.6 7.0 0.614 
Bilateral axillary artery, % 7.2 6.2 0.746 
Bilateral subclavian-axillary 
artery, % 

21.6 20.2 0.774 

Left or right subclavian-axillary 
artery 

31.7 70.5 <0.001 

Descending thoracic aorta-
abdominal aorta, % 

23.7 32.6 0.108 

Ascending aorta 16.5 48.8 <0.001 
Aortic arch 25.2 57.4 <0.001 
Aortic involvement of ≥ two 27.3 58.9 <0.001 



 

28 
 

lesions 
表 4 高安動脈炎の寛解基準 

 

 

表 5 治療目標達成に向けた治療に対する提案 
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表 6 高安動脈炎の治療目標達成に向けた治療アルゴリズム 
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厚生労働科学研究費補助金 
難治性疾患政策研究事業 

難治性血管炎の医療水準・患者QOL向上に資する研究班 

令和 4年度 分担研究報告書 

 

大型血管炎レジストリー研究（後ろ向きおよび前向き） 

 

研究分担者 内田治仁   岡山大学学術研究院医歯薬学域 教授 

 

 

 

A. 研究目的 

大型血管炎のひとつである高安動脈炎(TAK)は、

炎症が大動脈およびその第一分枝、冠動脈、肺動脈

に生じる大型血管炎である。症状は多彩であり、主

たるものとしては、全身の炎症、血管炎による疼痛

と血管狭窄・閉塞・拡張である。炎症が鎮静化した

後も血流障害による各種臓器障害、動脈瘤などが問

題となる。世界の中でも本邦では TAK患者数は多い

とされるが、本邦での診断の実態、治療を受けてい

る患者の臨床的特徴や治療反応性などに関する報告

は少ない。 

さらに巨細胞性動脈炎（GCA）との異同も長年議

論されてきたところである。日本では GCA患者数は

少ないとされてきたため本邦における GCA患者と

TAK患者の臨床的特徴や治療反応性に関する比較検

討をした報告は少ない。 

本研究の目的は、本邦における TAK患者の診断・

臨床的特徴や治療の実態について解明すること、ま

た本邦における TAKおよび GCA患者のコホートを新

たに構築することである。 

 

B. 研究方法 

本邦における高安動脈炎患者の臨床像の実態つい

て把握するために、後ろ向きレジストリー研究を行

った。対象は、10歳以上で、2007年 4月 1日から

2014年 4月 30日までに新たに TAKと診断され、ス

テロイド療法を開始した患者、あるいは 0.5mg/kg

以上を開始した再発例、生物学的製剤を開始した再

発例を対象とし、臨床情報を収集した。収集された

臨床情報をもとに、TAK患者の臨床像、治療および

治療反応性の現状およびそのリスク因子などについ

て検討した。症状が増悪なく 6か月以上経過した場

合、その症状は後遺症とみなし疾患活動性はない、

ものとした。収集された臨床情報をもとに、TAK患

者の臨床像、治療および治療反応性の現状およびそ

のリスク因子などについて検討した。 

また TAKとともに GCAを含む大型血管炎患者を対

象とした前向きレジストリー研究を行った。2015

年 4月 1日から 2019年 3月 31日までに新たに TAK

あるいは GCAと診断された患者を対象とし、患者登

録を行い、臨床情報を収集した。 

 

(倫理面への配慮) 

本研究はどちらも多施設共同研究であり、主管施

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

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

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

寛解に到達していた。治療経過において病型分類による差は認められなかった。また 2015年 4月か

ら 2019年までに新規に高安動脈炎と診断された患者を登録するレジストリー研究を行っておりコホ

ートの構築を行った。 
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設である東京医科歯科大学及び各共同研究施設での

倫理審査委員会での承認を得た。当該症例の登録に

際しては後ろ向き研究ではオプトアウトによる同意

を、前向き研究では書面による同意を得た。 

 

C. 研究結果 

まず後ろ向き研究であるが、倫理委員会承認され

た全 32施設のうち 26施設から合計 185名の患者が

登録された。登録された患者のうち新規発症で治療

を開始した 135名中、臨床情報が不足した症例を除

外し、129名を解析した。 

 平均発症年齢は 35才で、40歳以下が 90例で全

体の約 7割を占めた。女性が 108例（84％）であっ

た。診断時の症状としては、38度以上の発熱が 42

例、全身倦怠感や易疲労性、体重減少が 86例に認

められた。頭痛や視野異常、顎跛行などの頭頚部症

状が 30例、頚部痛や上下肢症状、呼吸器症状や血

管雑音などの大動脈関連症状が 105例に認められ

た。腎血管性高血圧が 7例、筋骨格異常が 25例、

潰瘍性大腸炎が 7例にそれぞれ認められた。 

 血液検査では、白血球増多、貧血、低アルブミン

血症、CRP上昇（6.1mg/dL）、血沈亢進

（76mm/h）、高 IgG血症が認められた。HLA-B52

は、回答者 60例中 38例が陽性、HLA-B67は回答者

50例中 3例が陽性であった。 

 心エコーを施行された 114例のうち大動脈弁閉鎖

不全症が 34例に、右室負荷が 16例、左室壁運動異

常が 10例に認められた。平均 LVEFは 63%であっ

た。造影 CT、造影 MRIや頚動脈エコー、FDG-PET

（または PET-CT）などのモダリティを用いた画像

検査では、左頚動脈（88例）、右頚動脈（81

例）、左鎖骨下動脈（80例）、大動脈弓（74

例）、下行大動脈（68例）、上行大動脈（63

例）、腹部大動脈（57例）、腕頭動脈（48例）、

右鎖骨下動脈（45例）、腎動脈（23例）、左腋窩

動脈（16例）、肺動脈（15例）、椎骨動脈（14

例）、右腋窩動脈（9例）の順になんらかの画像異

常が認められた。画像異常の中では壁肥厚や血管狭

窄が頻度高く認められた。動脈瘤はごく少数例のみ

認められた。PET検査は 53例にのみ施行されたが

施行例の陽性頻度は高かった。病型分類では、I型

20例、IIa型 21例、IIb型 26例、III型 1例、IV

型 3例、V型 58例、であった。 

 初期治療については、プレドニンの平均初期投与

量は 36mg/day（0.67mg/kg/day）、メチルプレドニ

ゾロン大量療法は 11例に施行された。免疫抑制剤

および生物学的製剤は合計 81例に投与された。

MTX57例、AZA26例、TAC12例、CyA5例、CPA4例、

MMF2例の投与、また IFX14例、TCZ12例の投与であ

った。 

 病型分類別寛解率においては、III型と IV型は

症例数が少なかったため評価しなかった。I型、

IIa型、IIb型、V型においては寛解率に差は認めら

れず、治療開始 12カ月後にはいずれの病型におい

ても 8割以上が寛解に到達、104週までに 119例が

一度は寛解に到達していた。治療開始 24週後まで

に寛解を達成したのは 107例、そのうち治療開始

52週後まで寛解が維持されたものは 71例、そのう

ち PSL10mg/day以下を達成していたのは 51例であ

った。この 51例のうち治療開始 104週後まで

PSL10mg/day以下のまま寛解維持を達成していたの

は 33例であった。 

 HLA-B52陽性患者は陰性患者において寛解到達ま

での時間を要す傾向にあった（P=0.0527）。また発

症年齢が 40歳以下の群では、発症年齢別では 20

才、30才、40才のいずれで群分けしても寛解達成

までに要する期間に有意な差は認められなかった。

大動脈閉鎖不全症合併の有無、初期から免疫抑制剤

使用の有無においても寛解達成までに要する期間に

有意な差は認められなかった。 

 経過中に MDSによる死亡 1例、肺癌発症 1例であ

った。また Bentall術施行は 1例、圧迫骨折 1例、

非致死性脳梗塞発症が 2例、ニューモシスチス肺炎

2例、ヘルペス感染症が 2例に認められた。 

 次に前向き登録レジストリーであるが、倫理委員

会承認された全 34施設のうち 29施設から TAK70
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例、GCA121例の合計 191名の患者が登録された。 

 平均発症年齢は TAK36才、GCA73才で有意に GCA

が高齢だった。高血圧、脂質異常症、糖尿病、骨粗

鬆症の合併率が GCAにおいて有意に高かった。 

 登録時症状としては、大動脈・大動脈分子病変の

症状や潰瘍性大腸炎は TAKで有意に多い(p<0.01)の

に対し、頭蓋領域動脈病変、筋骨格筋症状、リウマ

チ性多発筋痛症の合併は GCAで有意に多かった

（p<0.01）。 

 造影 CTは 9割以上で行われており、PET-CTが行

われるケースが 50～60%と、いずれの疾患でも行わ

れていた。心エコーや頸動脈エコーは TAK患者で有

意に多く施行されていた（p<0.05）が、側頭動脈エ

コーや側頭動脈生検は GCAで有意に多く施行されて

いた（p<0.01） 

 沼野分類では、TAKは V型が 43%、次いで IIa型

が 27%なのに対し、GCAでは V型が 50%、ついで分類

不能が 28%であった。HLA-B52陽性患者は TAKが 56%

と GCA（25%）に比べて有意に多かった（p<0.01）。

HLA-B67については、GCA患者では陽性者はひとり

もいなかった。今後観察 3年間のデータの固定と解

析を進めていく予定である 

 

D. 考察 

今回の後ろ向きレジストリーの検討は、本邦にお

ける TAK患者の臨床像について、多施設共同として

は初のレジストリー結果である。女性が多く、40

歳以下で発症する割合が多く、初発症状としては全

身症状や大動脈関連症状がほとんどの患者において

認められた。2000年代になって画像検査の進歩に

より造影 CT,造影 MRI、血管超音波に加え、FDG-PET

（または PET-CT）が臨床で使用できるようにな

り、TAK患者の画像検査において診断に有用である

ことが伺えた。それらの情報も踏まえて、本邦にお

ける TAK患者においては III型、IV型が非常に少な

く、頚部～大動脈弓部～鎖骨下動脈に病変ありの症

例が多いことが明らかになった。いずれの病型にお

いても治療開始 2年間のうちにほとんどの症例が寛

解に入っており、初期治療の有効性が確認された。

HLA-B52の有無が寛解に影響を与える可能性が示唆

されたが、症例数が少なく、今後症例数を増やして

の検討が必要である。各年齢別で若年発症と高齢発

症における治療反応性に関して検討したが大きな差

は認められなかった。また治療経過中も重篤な合併

症はほとんど認められず手術を要した症例も少なか

ったことから安全性が確認された。今後長期経過中

での安全性については今後の検討が待たれる。 

また前向き研究では、登録 4年間のうちに合計

191例もの登録が行われた。驚いたことに、このレ

ジストリーにおいては GCA患者数が TAK患者数より

多かった点である。本邦では TAKが多く GCA患者は

ほとんどいないとされていたが、少なくとも最近で

は GCAと診断される患者が多くなっている。本邦人

口の高齢化とともに、診断技術の発達などが理由と

して挙げられる。今後このレジストリーをもとに本

邦の TAKと GCA患者に関する研究が進み、両疾患の

異同を含む臨床病態の解明が進むと期待される。 

 

E. 結論 

本邦における 2007年から 2014年ごろまでの TAK

患者の臨床像を後方視的に解析した。ほとんどの症

例で治療開始後 2年以内に寛解に達しており、治療

の安全性が確認された。また 2015年から 2019年ま

での新規 TAKおよび GCA患者を登録したレジストリ

ーを構築した。今後患者情報の解析が進み多数の研

究成果が期待される。 

 

F. 健康危険情報 

該当なし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

（英語論文） 

1. Sugihara T, Uchida HA, Yoshifuji H, Maejima 

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

Murakawa Y, Ogawa N, Dobashi H, Horita T, Tanaka 
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Y, Furuta S, Takeuchi T, Komagata Y, Nakaoka Y, 

Harigai M. Association between the patterns of 

large-vessel lesions and treatment outcomes in 

patients with large-vessel giant cell arteritis. 

Modern Rheumatology. 2022 Oct 11:roac122. doi: 

10.1093/mr/roac122. 

2. Sugihara T, Nakaoka Y, Uchida HA, Yoshifuji 

H, Maejima Y, Watanabe Y, Amiya E, Tanemoto K, 

Miyata T, Umezawa N, Manabe Y, Ishizaki J, 

Shirai T, Nagafuchi H, Hasegawa H, Miyamae T, 

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

Establishing clinical remission criteria and the 

framework of a treat-to-target algorithm for 

Takayasu arteritis: Results of a Delphi Exercise 

carried out by an expert panel of the Japan 

Research Committee of the Ministry of Health, 

Labour, and Welfare for Intractable Vasculitis. 

Mod heumatol.2022;32(5):930–937. 

（和文論文） 

内田治仁、高安動脈炎、日本臨床、腎臓症候群（第

3版）III 、2022年、p248-253 

 

2. 学会発表 

･戸田洋伸、武本梨佳、内田 治仁. 高安動脈炎によ

る腎動脈狭窄に対する optimal treatment は？ 

第 5回瀬戸内脈管研究会（岡山）2022年 6月 25日 

・武本梨佳、内田治仁、戸田洋伸、岡本修吾、竹内

英実、梅林亮子、大塚文男、伊藤 浩、和田 淳.

異なる経過をたどった腎動脈狭窄を伴う高安動脈炎

の 2症例.第 63回日本脈管学会学術総会（横浜） 

2022年 10月 27日 

・内田治仁、戸田洋伸、武本梨佳、岡本修吾、竹内

英実、梅林亮子、和田 淳. ベーチェット病により

腎動脈狭窄症をきたした１例. 第 63回日本脈管学

会学術総会（横浜） 

2022年 10月 27日 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金 
難治性疾患政策研究事業 

難治性血管炎の医療水準・患者QOL向上に資する研究班 

令和 4年度 分担研究報告書 

 

個人調査票を用いた高安動脈炎に関する研究 

 

研究分担者 吉藤 元   京都大学大学院医学研究科 内科学講座臨床免疫学 講師 

 

 

 

A. 研究目的 

 高安動脈炎（TAK）は若い女性に多く起こる稀少

疾患である．これまでに罹病期間と諸臓器のダメ

ージとの関連が報告されてきたが，罹病期間で層

別化してダメージや QOLを検討した報告はなかっ

た．また，これまで TAK患者の QOLが一般人に比

べて不良であるという報告はあったが，男性患者

の例数が少ないため，男性患者と女性患者の QOL

の違いを検討した報告はなかった． 

 我々は，罹病期間別（および男女別）での TAK

患者の治療とケアの計画を立てることを目的と

し，疫学調査を行った．今回，ある 1年分の特定

疾患個人調査票（n = 2013）の新規および継続登

録患者のデータを用いて，TAK患者のダメージと

QOLを罹患別（および男女別）に解析した． 

 

B. 研究方法 

 日本の厚労省から， 2013年度の特定疾患個人調

査票における TAK患者 2795人（新規登録患者 211 

 

人，継続登録患者 2584人）のデータを入手した．

データは日本の 47県中 30県から回収されてい

た．これらの患者たちは，2008年に厚労省難治性

血管炎研究班で作成した診断基準を満たす． 

 継続登録 TAK患者は，罹病期間に応じて，早期

患者（<5 年），晩期患者（5-20 年），超晩期患

者（>20 年）の 3群に分けられて解析された．一

部の検討においては，継続登録 TAK患者は，罹病

期間 5年毎に細かく分けられて解析された．2013

年の日本一般人口と世代別（かつ男女別）の雇用

率のデータは政府統計ホームページ（e-Stat）か

らダウンロードした． 

 2×2行列で表現されるデータはカイ二乗検定で

検定された．2群のデータ比較では Student t検定

を行った．多変量解析は Rを用いて行った． 

(倫理面への配慮) 

すべての成人患者（および小児患者の保護者）は

特定疾患の申請時にデータの研究使用について文

書で同意している．さらに，これらのデータを使

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

（QOL）が制限されていく．罹病期間別（および男女別）での TAK患者の治療とケアの計画を立てる

ことを目的とし，大規模な患者データを用いてダメージと QOLを解析した．2013年度の日本の特定疾

患個人調査票（n = 2013）を用いて，TAK患者のダメージ，介護度，そして，社会的状況を解析し

た．結果，罹病期間が長いほど，脳・心臓・眼・腎におけるダメージの頻度が高く，介護度が不良で

あった．女性患者において，発症年齢がより若い傾向にあり（P = 0.062），大動脈弁逆流（AR）の合

併率がより高く（P = 0.032），そして，介護度が不良であった（P = 0.006）．多変量解析では，介

護度不良に影響する因子として，調査時年齢，女性，腎障害，脳虚血が抽出された．女性患者の雇用

率は日本の一般女性のそれより有意に低かった．対照的に，男性患者と一般男性の間で雇用率は異な

らなかった．女性 TAK患者において発症早期からの強力な治療と就職支援が必要である． 
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用した解析について京都大学医学部・医学研究

科・医の倫理委員会の承認を得た（R1990）． 

 

C. 研究結果 

(1) データクリーニング 

 個人調査票の TAK患者のデータ（n = 2795）を選

抜した．データの欠失や不一致がある症例を除外

した．新規登録患者の中に罹病期間が長い症例が

あり，登録継続が途切れて再度登録した患者と考

えられたため除外した．新規（および継続）登録

患者の中に発症年齢が 60歳を超える症例が含まれ

ていた．今回は若年から発症し，臨床悔過を経た

TAK患者の QOLの研究を目的としているため，発症

年齢が 60歳を超える症例は除外した．結果的に，

2013人（新規登録患者 76人，継続登録患者 1937

人）を選抜した．継続登録患者は，早期患者（n = 

273），晩期患者（n = 766），超晩期患者（n = 

898）の 3群に分けられた． 

 

(2) 患者の基本プロファイル 

 男女比は約 9:1，調査時年齢は51.7 ± 16.9歳

（平均 ± S.D.）（6−94歳），発症年齢は31.4 ± 

13.3歳（0−60歳），罹病期間は20.3 ± 13.3年

（0−70年）であった．女性患者の発症年齢のピー

クは 20代にあり，一方，男性患者の発症年齢は各

世代に平均化されており，これらの結果は前回調

査（Watanabe, Circulation, 2015}の結果と一致し

た．女性患者の発症年齢（31.2 ± 13.1歳）

（0−60歳）は男性患者の発症年齢（33.1 ± 14.9

歳）（0−60歳）よりも若い傾向にあった（P = 

0.062）．女性患者の調査時年齢（52.2 ± 16.9

歳）（10−94歳）は男性患者の調査時年齢（47.2 

± 16.3歳）（6−78歳）よりも有意に高齢であっ

た（P < 0.001）．ゆえに，女性患者の罹病期間

（21.0 ± 13.4年）（0−70年）は男性患者の罹病

期間（14.1 ± 10.7年）（0−48年）よりも有意に

長かった（P < 0.001）． 

 血管病変の分布パターンをグループ化した沼野

分類では， Types I（16%），IIa（21%），IIb

（21%），V（27%）が多かった．罹病期間別の症状

と検査所見を解析した結果，各血管症状の頻度

（および画像検査による動脈狭窄および拡張所見

の頻度）は罹病期間の長さに応じて，高くなる傾

向を示した．一方，全身症状（熱と全身倦怠感）

の頻度は，罹病期間が長いほど低かった． 

 

(3) 治療 

 患者の治療状況を調べた．新規登録患者の約 90%

で糖質コルチコイド（GC）が使われており，平均

プレドニゾロン 34.6 mg/dayが投与されていた．GC

維持投与量は，晩期患者（5-20 年）で平均 7.8 

mg/dayと比較的多かった．免疫抑制薬使用率は，

新規患者では 15.7%とむしろ低かったが，早期（<5 

年）の継続登録患者では 43.8%だった．これらの治

療によって概ね ESRと CRPは制御されていた． 

 罹病期間が長いほど，手術を受けた人の割合が

高かった．手術の有無の記載があった 1868例のう

ち 244例（13.1%）の患者が手術を受けていた．179

例で手術術式が記載されており，それらは，心臓

手術（38.5%），大動脈の手術（34.1%），末梢動

脈手術（24.6%），その他（2.8%）に分けられた． 

 

(4) ダメージと介護度 

 ARの頻度は，新規登録患者で約 20%だが，罹病

期間が長い患者で 50%近くだった．脳虚血と視力障

害と大動脈瘤の頻度は，新規登録患者で約 10%だ

が，罹病期間が長い患者で約 15%だった．失明，虚

血性心疾患，腎機能低下の頻度は，罹病期間が長

いほど高かった．介護度の解析において，罹病期

間に応じて「身体制限なし」（Level 1）の頻度が

低くなる一方，「身体制限あり，介護なし」

（Level 2）と「部分的介護あり」（Level 3）の頻

度が高くなっていた．罹病期間 5年毎に分けた解

析でも，罹病期間に応じて，心血管ダメージの頻

度が高くなり，Levels 2と 3の頻度が高くなって

いた． 

 TAKを有する男性患者と女性患者の間で，ダメー

ジの頻度と介護度を比較した．女性患者（37.9%）
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において男性患者（29.8%）よりも有意に ARの頻

度が高かった（P = 0.032）．男性患者（18.8%）に

おいて女性患者（12.3%）よりも有意に腎動脈狭窄

症の頻度が高かった（P = 0.021）．女性患者

（5.9%）において男性患者（1.1%）よりも有意に

Level 3の頻度が高かった（P = 0.006）． 

 

(5) 多変量解析 

 多変量解析では，介護度不良に正に寄与する因

子として，調査時年齢，女性，脳虚血，腎障害が

抽出された．負に寄与する因子として ARが抽出さ

れた．血管治療（観血的手術＋血管内治療）に寄

与する因子として，虚血性心疾患，大動脈疾患

（瘤または解離），腎動脈狭窄が抽出された．負

に寄与する因子として免疫抑制薬使用が抽出され

た． 

 

(6) 社会状況 

 社会状況を罹病期間 5年毎に分けて解析した．

新規登録患者の約 20%が入院中であった．罹病期間

が長いほど在宅療養中を行っている患者の割合が

増加した．衝撃的なことに，すべての区間で就職

者の割合は 50%未満であり，一方，専業主婦（主

夫）の割合が多かった． 

 TAKを有する男性患者と女性患者で社会状況を比

較したところ，男性患者の方が女性患者よりも雇

用率が高く，一方，女性患者では専業主婦（主

夫）の割合が高かった．次に，TAKを有する男性

（女性）患者における雇用率を日本の一般男性

（女性）における雇用率と比較した．ほぼすべて

の世代において，女性患者の雇用率が一般人口女

性に比べて有意に低かった．対照的に，男性患者

と一般人口男性との間に雇用率の差はなかった． 

 

D. 考察 

 本研究において，多数の患者データを用いて，

罹病期間で層別化して，ダメージや身体制限の頻

度が罹病期間に応じて高くなることを発見した．

過去の報告では，合併症（冠動脈病変，心合併

症，網膜症）を伴う患者において，それらを伴わ

ない患者においてよりも，有意に罹病期間が長い

ということは示されてきた．また，罹病期間が一

定期間より長いことが，合併症（腎機能低下，動

脈瘤，肺動脈病変）の有意なリスク因子であるこ

とは示されてきた．さらに，罹病期間とダメージ

（Takayasu Arteritis Damage Score）が有意に関連

するという報告があった．本研究において，罹病

期間別にダメージの頻度を解析したところ，新規

登録患者における合併症頻度の方が，早期（<5 

年）の継続登録患者の合併症頻度よりも逆説的に

高かった．その理由は，新規登録患者は入院中で

あること多く，それなりの問題を有しており，一

方，早期（<5 年）の継続登録患者においては治療

によって初期のダメージがある程度改善していた

ためであろうと考えられた． 

 本研究において，罹病期間が長いほど TAK患者

におけるダメージの率と介護度が高い患者の率が

高かった．Yilmazらは，TAK患者において日常生

活困難度の指標である Health Assessment 

Questionnaire (HAQ) score（およびメンタル状態

の指標である Hospital Anxiety and Depression 

Scale (HADS)-Anxiety）が健常者よりも有意に高値

（不良）であることを報告した．Luna-Vargasら

は，ダメージ（Vasculitis Damage Index）と HAQ

の相関，および，罹病期間と倦怠感スコアの相関

を報告した．Erdalらは，TAK患者における Work 

Productivity and Activity Impairment (WPAI)を検

討し，WPAIが疾患活動性（Indian Takayasu 

Activity Score 2010）（および HADS-Depression）

と有意に相関することを報告した．これらを合わ

せると，TAK患者で罹病期間が長くなるとダメージ

が蓄積し，身体運動が損なわれ，仕事における活

動が制限されると考えられる． 

 前回調査と同様に，本研究において，女性患者

で ARが多く，一方，男性患者で腎動脈狭窄症が多

かった．過去の報告において，女性患者で胸部大

動脈病変，大動脈弓部分枝病変が多く，男性患者

で腹部大動脈，腎動脈，下肢病変が多いことが指
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摘されてきた．以上を合わせて，女性患者では横

隔膜上, 男性患者では横隔膜下な血管病変の進展

を注意深く観察する必要がある． 

 QOLの指標である Short Form (SF)-36は，TAK患

者で健常者よりも有意に低値（不良）であること

が報告されてきたが，男性患者と女性患者の間で

の QOL比較はこれまでされていなかった．その理

由は，男性症例数が少なかったためである．本研

究において，女性患者で男性患者よりも介護度が

有意に不良であることが判明した．女性患者の雇

用率が一般人口女性よりも有意に低かった理由を

以下に 3点挙げたい．1) 女性患者で頻度が高かっ

た ARなどの合併症により，身体運動が悪化し，低

雇用率につながった可能性がある．2) 女性患者の

方が発症年齢が若年である傾向であった．その好

発年齢は学校から雇用に移行する年齢に相当する

ため，低雇用率につながった可能性がある．この

問題への対策としては，女性患者で特に発症早期

から積極的に治療することと，女性患者の就職の

支援をすることが挙げられる． 

 本研究において，GCの初期投与量や，免疫抑制

薬の併用率は，欧州のガイドラインの内容と比べ

ると低い．2013年に日本で使われていたガイドラ

イン 2008年版では，初期 PSL投与量が 20-30 

mg/dayと少なく，また，初期治療に対して効果不

十分の場合のみ免疫抑制薬を使うことが推奨され

ていたため，主治医たちはそれに従ったようだ

（2017年版で初期 PSL投与量 0.5-1.0 mg/kg/dayに

改訂された）．近年の欧米のガイドラインでは，

初期治療から免疫抑制薬を併用することを推奨し

ている．また，TNF阻害薬やトシリズマブなどの生

物学的製剤（bDMARDs）によりダメージや SF-36が

改善したという報告がなされている．今後，より

強力な初期 GC療法および免疫抑制薬の併用によ

り，ダメージ進行の阻止につながる可能性があ

り，未来の疫学調査が望まれる． 

 本研究の limitationを列挙する．1) 特定疾患制

度は主治医による個人調査票記載に依存する後ろ

向き調査である．2) 本研究において罹病期間ごと

に解析したが，それは同じ人間の時間経過ではな

い．言い換えれば，罹病期間の長い患者は過去に

発症した患者であり，過去においては診断も治療

も不十分であり，そのためにダメージが強くなっ

てしまった可能性がある．3) 特定疾患制度は，医

療費補助のためのシステムであり，死亡すると登

録が途切れて終了となる．したがって，特定疾患

からは死亡率や死因に関する情報は得られない．

4) この個人調査票には，HAQ，SF-36などの身体運

動度，QOLのスコア，免疫抑制薬の種類，そして，

bDMARDsに関する情報が含まれていない．2013年に

は，トシリズマブの保険適用が日本でまだ認可さ

れておらず，bDMARDsの使用頻度は低かったと思わ

れる． 

 

E. 結論 

結論として，我々は，TAK患者の特定疾患個人調査

票を用いて，時間別，性別でダメージや介護度を

比較した．女性患者において，介護度が有意に不

良であり，雇用率が有意に低かった．女性患者に

おいては，1) 発症早期からの協力な治療，2) 職

業訓練の支援が必要と考えられた． 
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バージャー病臨個票解析に関する研究 

 

研究分担者 渡部芳子   川崎医科大学 医学部（講師） 

 

 

A. 研究目的 

バージャー病は希少な難治性疾患であり、原因

および診断方法や診断マーカー、ならびに治療法

は未だ十分に確立されていない。一般診療医が正

確にこれらの疾患の鑑別診断をして安全性・有効

性の高い治療を選択できる様にするためには、最

新の情報に基づく診療ガイドラインが必要であ

る。診断基準に関しては現在いくつかの基準が利

用されているが、わが国で従来用いられている基

準も含め、提唱されてから数十年が経過してい

る。診断には患者の実際の臨床像をより詳細に把

握し、新しい知見を加味し、さらに各種診断技術

の進歩や、環境などの時代的変遷にともなう患者

背景の変化にも配慮する必要がある。そのために

は、近年の日本におけるバージャー病診断の実

態、患者の発生頻度、および治療を受けている患

者の臨床像などを調査することが求められる。そ

してその結果を受けて、よりよい診断が行えるよ

うに診断基準を見直す必要がある。 

本研究では、我が国のバージャー病の疫学につ

いて臨床個人調査票情報を中心に調査し、その臨

床像と診療の実態の解明を進める。 

 

B. 研究方法 

2013年度臨床調査個人票を解析した。データ

は、難治性血管炎調査研究班が研究課題として厚

生労働省に申請し使用が許可された、バージャー

病受給者の臨床調査個人票データベースを利用し

た。全例について性、年齢、発症年齢、喫煙歴、

現在の喫煙状況、臨床症状、重症度、趾肢の切断

歴、社会生活、合併症のデータを集計した。社会

生活と合併症に関しては、年齢を 10歳ごとに層別

化して解析した。各項目における総計を求めると

ともに、可能な項目については新規登録者と更新

登録者のデータの比較を行った。更新登録者に関

しては、臨床症状と重症度について初診時と 2013

年度との比較を行った。重症度と趾肢の切断歴に

関しては、喫煙歴がある患者と無い患者との比較

も行った。社会生活に関しては、趾肢の切断歴が

ある患者と無い患者との比較も行った。なお、デ

ータベースに入力されていたデータは全受給者分

ではなかった。 

(倫理面への配慮) 

本研究班で進める疫学調査研究は、疫学研究倫

理指針に基づき、前向き研究に関しては外来受診

時に患者説明書を用いて、文書と口頭で説明を行

い、研究協力に関して同意書を文書にて取得す

る。また、後ろ向き研究に関しては、外来に研究

に関するポスター掲示、または診療科(病院)の WEB

に情報を掲示して、研究対象患者に研究実施を通

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

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

する情報を発信することで、社会への疾患の啓発と普及を進める。 
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知する。 

 

C. 研究結果 

【臨床個人調査票の解析】 

 横断的な患者構成と病状を解析中である。2013

年度の医療受給者証保持者数は 6,979人であっ

た。そのうち臨床調査個人票のデータが得られた

のは 3,220人分であった。うち新規受給者は 80人

（2.5％）、更新患者は 3,140人だった。2013年度

の新規受給者（男性 69人[新規のうち 86%]、年齢

46.5 [37.25-57.75]歳、推定発症年齢 45 [36.25-

56.5]）と受給更新者（男性 2,751人[更新のうち

88%]、年齢 65 [56-73]歳、推定発症年齢 43 [35-

50]）との間に、男女比、推定発症年齢の分布に差

はなかった。全患者の年齢分布は 60歳代が最も多

く（罹患期間中央値 20年）、最小年齢は 14歳、

最高年齢は 96歳で、80歳以上の患者が 306人

（9.5%）を占めた。明らかな喫煙歴を有した割合

は 2,715人（84％）だった。彼らにおける現在の

喫煙状況は、新規受給者 73人のうちでは喫煙継続

が 25人（34％)、やめたが 32人（44％)であっ

た。更新者 2,642人のうちではやめた割合が増え

ていたが（2,112人、80％)、200人（8％)で継続し

ていた。 

 初診時の臨床症状は、全体で冷感、しびれ感、

レイノー症状は 93％、間歇性跛行は 66％、趾の安

静時痛は 66％、潰瘍は 40％、壊死は 22％、静脈炎

は 17％の患者が有していた。新規患者では更新患

者と比べ、間歇性跛行を有した割合が少なく、安

静時疼痛の割合が多く、潰瘍と壊死の頻度は差が

なかった。更新患者では、最終更新時にはいずれ

の症状も初診時よりも保有率が低かったが、四肢

の冷感、しびれ、レイノー現象は 83%の患者で、間

歇性跛行は 50%の患者で残存していた。 

 初回登録時の重症度の分布は全体で 1度 14％、2

度 31％、3度 21％、4度 13％、5度 16％（無記載

4％）で、3度以上が約半数を占めた。更新者にお

ける最近 6ヶ月以内の重症度は、87％の患者が 2

度以下になっていた。 

 肢切断が 546例(17%)で認められ、新規受給者の

うち 4例(5%)（minor切断 3例、不明 1例）、更新

患者のうち 542例(17%)（major切断 186例、minor

切断 283例、不明 73例）であった。切断に至った

患者は初診時に潰瘍があった患者 1,272人のうち

372人（29％）、初診時に壊死があった患者 709人

のうち 298人（42％）、初診時に潰瘍も壊死もな

かった 1,917人のうち 164人（9％: major 65, 

minor 78, 不明 21）であった。 

 発症から切断を経験するまでの年数は、切断経

験者 546人中の 325人でデータが得られた。半数

以上の切断が発症から 3年以内に行われ、最長は

48年であった。この 325人中には初診時に潰瘍も

壊死もなかった 93人が含まれていた。 

 喫煙歴の有無で病状を比較すると、喫煙歴があ

る患者の方が初回登録時に重症度が重かった（p = 

0.0004）。また、喫煙歴を有する患者は有しない

患者に比べ、切断を経験した割合が高かった（18% 

vs 13%, p = 0.04）。 

 年齢層ごとにみた社会生活については、20〜59

歳の 15％近くが就労・就学以外（家事労働、在宅

療養、入院、入所など）の状態であった。切断あ

りの患者では、切断なしの患者よりも就労割合が

低かった（38% vs 53%）。30〜59歳の年齢層での

就労割合は、切断ありでは 61〜73％、切断なしで

は 81〜87％であった。 

 年齢層ごとにみた合併症については、20歳代で

糖尿病の罹患者がみられた。併存症の保有率は高

年齢であるほど多かった。 

 

【診断基準と重症度分類】 

 バージャー病の診断基準ならびに重症度分類の

修正希望について、関連学会に承認を依頼し、厚

生労働省に提出した。また、循環器病の診断と治

療に関するガイドライン末梢動脈疾患ガイドライ

ン(日本循環器学会/日本血管外科学会合同ガイド

ライン)(2022年改訂版)にて、バージャー病の診断

について情報を発信した。 
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D. 考察 

 臨床調査個人票の解析からは、日本ではバージ

ャー病患者は新たな患者が少なく、過去からの患

者が多くを占め高齢化していた。生命予後が悪く

ないことや、禁煙が困難な患者があることを裏付

けたデータであった。新規登録者と更新登録者と

で、初回登録時の患者特性と病状に大きな差はな

く、2013年まで均質な診断が行われていたと推定

された。 

 バージャー病自体は四肢以外の臓器を障害する

ことはなく、生命予後は良好とされる。しかし、

喫煙関連疾患が生命を縮めるリスクは高い可能性

がある。加えて、発症から数十年を経過後に切断

を経験した患者は、閉塞性動脈硬化症の合併が強

く考えられる。バージャー病は将来の閉塞性動脈

硬化症の発生リスクも高い集団でありえる。動脈

硬化関連の合併症が若年層から見られたこと、更

新者の殆どで虚血症状が持続していたことから

も、禁煙指導と注意深い疾患管理が必要と考えら

れた。同時に、動脈硬化関連の合併症が若年層か

ら見られることは、これらを除外基準含めるバー

ジャー病診断が、近年の生活習慣に伴う疾病構造

の変化に対応できないという問題を提起した。 

  喫煙は最大の病状増悪因子とされ、喫煙の

継続によって切断に至る割合が多いことや、血

行再建術の成績が不良であることが報告されて

いる。この研究で、喫煙歴のある患者のほうが

初回登録時の重症度が重かったこと、及び長期

的に切断を経験する割合が高かった結果は、喫

煙が病態に悪影響を与える従来の知見と相違な

かった。更新者では、禁煙した患者が増え、静

脈炎、潰瘍、安静時痛を有する患者が減った。

ただし、喫煙患者がいつ禁煙したのかの情報は

無かったため、初診以降の喫煙状況と病状経過

との因果関係は評価できなかった。 

 更新者の 87％の患者は内科療法で病態が安定

していた。しかし、殆どの患者で冷感、しびれ

感、レイノー症状がみられた。17％もの患者が

何らかの指趾や四肢の切断を経験し、初診時に

潰瘍や壊死がない患者も含まれた。しかも、切

断の半数は発症から 3 年以内に行われていた。

このことは、新規患者で重症度が重かったこと

とともに、バージャー病では虚血が発病初期に

急激に進行する事実をよく反映していた。つま

り、多くの患者が就労年齢に重度の症状に苦し

むことを表していた。また、罹患早期に肢趾の切

断手術が行われ、若年での就労状況に影響してい

る可能性が示唆された。 

 また、発症時の症状に関して、新規登録者で間

歇性跛行の割合が更新者より少なかった理由は、

すでに安静時痛や潰瘍へと病状が進行していた患

者が多かったためと推測でき、近年の患者は歩行

負荷が少ないなど、間歇性跛行を自覚しにくい生

活習慣が、発見を遅らせたかもしれない。バージ

ャー病は稀少疾患ではあるが、早期発見のために

は疾患の存在と特徴について一般に広く発信する

ことが重要である。また、完璧な予防法は未確立

だが、喫煙などのリスクについて啓発し、一時予

防にも努めるべきである。 

 以上の結果については、これまで小規模な単施設

研究で報告されてきた結果に矛盾せず、従来の知

見を大規模データで裏付けたことに、大きな意義

があると考えた。 

 

 

E. 結論 

 本研究活動を継続することによって、バージ

ャー病の医療水準の更なる向上と患者に対する

支援体制の拡充を図ることが可能になると考え

られる。 

 

F. 健康危険情報 

該当なし。 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

･循環器病の診断と治療に関するガイドライン

(班長:東信良),『末梢動脈疾患ガイドライン(日本
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循環器学会/日本血管外科学会合同ガイドライ

ン)(2022年改訂版)』 掲載:日本循環器学会 ホー

ムページ公開のみ. https://www.j-circ.or.jp/cms/wp-

content/uploads/2022/03/JCS2022_Azuma.pdf（〇協力

員として共著） 
･ 

2. 学会発表 

･渡部芳子、種本和雄. バージャー病の疫学を見直

す. 第 50回日本血管外科学会学術総会（小倉） 

2022年 5月 25日. 

・渡部芳子、種本和雄. 日本におけるバージャー病

人口と年齢分布の動向. 第 63回日本脈管学会学術

総会（横浜）2022年 10月 15日. 

・渡部芳子、種本和雄. バージャー病の診断におけ

る年齢要素の問題点. 第 53回日本心臓血管外科学

会学術総会（旭川）2023年 3月 23日. 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

該当なし。

https://www.j-circ.or.jp/cms/wp-content/uploads/2022/03/JCS2022_Azuma.pdf
https://www.j-circ.or.jp/cms/wp-content/uploads/2022/03/JCS2022_Azuma.pdf


 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【中小型血管炎臨床分科会】 
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厚生労働科学研究費補助金 (難治性疾患政策研究事業)  

分担研究報告書 

難治性血管炎の医療水津・患者 QOL向上に資する研究 

令和４年度 中・小型血管炎臨床分科会報告 

 
分担研究者： 

 

天野 宏一 埼玉医科大学 医学部 教授 

駒形 嘉紀   杏林大学 医学部 教授 

佐田 憲映 高知大学 医学部 特任教授 

土橋 浩章 香川大学 医学部 准教授 

長坂 憲治 東京医科歯科大学 医学部医学科 非常勤講師 

南木 敏宏 東邦大学 医学部 教授 

樋口 智昭 東京女子医科大学 医学部 特任講師 

坪井 直毅 藤田医科大学 医学部 教授 

廣村 桂樹 群馬大学 大学院医学系研究科 教授 

古田 俊介 千葉大学医学部附属病院 特任講師 

和田 隆志 金沢大学 学長 

土屋 尚之  筑波大学 医学医療系 教授 

佐伯 圭吾   公立大学法人奈良県立医科大学 医学部 教授 

  

研究協力者：  

安倍能之 順天堂大学 医学部 助教 

鮎澤 衛 神奈川工科大学 健康医療科学部 特任教授 

板橋美津世 東京都健康長寿医療センター腎臓内科 部長 

一瀬邦弘    島根大学医学部膠原病・リウマチ内科学 教授 

伊藤秀一 横浜市立大学 医学部 小児科 教授 

井上永介 昭和大学 統括研究推進センター 教授 

遠藤修一郎 滋賀県立総合病院 科長 

遠藤知美 田附興風会医学研究所北野病院腎臓内科 副部長 

加藤 将 北海道大学病院 講師 

岸部 幹 旭川医科大学 耳鼻咽喉科・頭頸部外科 講師 

臼井俊明 筑波大学医学医療系腎臓内科学 講師 

川嶋聡子 杏林大学 医学部 助教 

川添麻衣 東邦大学 医学部 助教 

神田祥一郎 東京大学 医学部 小児科 講師 

神田 隆 山口大学 医学部 教授（特命） 

小林正樹 東京女子医科大学 医学部 脳神経内科 助教 

坂本 晋 東邦大学 医学部 准教授 
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小林 徹 国立成育医療研究センター 部門長 

坂野章吾 愛知医科大学 腎臓・リウマチ膠原病内科 教授（特任） 

関谷潔史 国立病院機構相模原病院 アレルギー・呼吸器科 部長 

辻本 康 奥内科・循環器科 副院長 

遠山直志 金沢大学附属病院 特任准教授 

尾内善広 千葉大学大学院医学研究院公衆衛生学 教授 

中枝武司 新潟大学大学院医歯学総合研究科 講師 

中沢大悟 北海道大学病院 リウマチ・腎臓内科 助教 

中屋来哉 岩手県立中央病院 腎臓・リウマチ科 科長 

南郷栄秀 社会福祉法人聖母会 聖母病院 総合診療科 部長 

難波大夫 名古屋市立大学 医学部 准教授 

服部元史 東京女子医科大学 医学部 教授 

林 太智 クエストリウマチ膠原病内科クリニック 院長 

原 章規 金沢大学医薬保健研究域 准教授 

松本佳則 岡山大学学術研究院医歯薬学域 研究准教授 

水野正巳 岐阜大学医学部附属病院 第 3内科 臨床講師 

花見健太郎 産業医科大学 医学部 講師 

宮前多佳子 東京女子医科大学 医学部 准教授 

宮脇義亜 岡山大学病院 新医療研究開発センター 助教 

本田 学 島根大学 医学部 助教 

三浦健一郎 東京女子医科大学 医学部 准教授 

山村昌弘 岡山済生会総合病院 リウマチ・膠原病センター長 

山本伸也 京都大学大学院研究科・医学部・腎臓内科学 助教 

小川法良      浜松医科大学 第三内科 病院准教授 

鈴木勝也     慶応義塾大学 医学部 准教授  

齋藤雅也     秋田大学医学部附属病院 血管腎臓膠原病内科学 助教 

田中麻衣子    県立広島病院 部長 

小寺 雅也 ＪＣＨＯ中京病院 部長 

秋山 光浩    慶應義塾大学 医学部 特任助教 

石川 秀樹    京都府立医科大学 創薬センター 特任教授 

倉沢 隆彦    埼玉医科大学 医学部 講師 
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A. 研究目的： 
難治性血管炎班で扱う指定難病 9 疾患のうち、

中・小型血管炎には ANCA関連血管炎（AAV）の 3

疾患（顕微鏡的多発血管炎/MPA、多発血管炎性

肉芽腫症/GPA、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症

/EGPA）のほか結節性多発動脈炎（PAN）、悪性関

節リウマチ(MRA)が含まれる。本分科会の研究目

的は、これらの対象疾患について、診療ガイド

ライン（CPG）等の作成・改訂と関連学会等の承

認取得、既作成 CPG のモニタリングと評価、重

症度分類および厚労省診断基準の改訂、臨床調

査個人票解析、臨床試験を、他分科会や AMED 班

とも協力して実施し、これらの研究を通じて、

これらの各疾患の診療実態を解明し、診療水準

の向上と普及啓発を図ることを目的とする。小

児血管炎も 2017 年度より難治性血管炎班の調査

対象疾患に加わり、当分科会でも取り扱う。血

管炎の自然歴・予後因子の解明と新規治療法開

発を目指す血管炎前向きコホート研究（難病プ

ラットフォーム研究 RADDAR-J）にも全面的に協

力する。 

 

B. 研究方法： 

3年間を通じて、ANCA関連血管炎診療 GL改訂、

指定難病の通知および重症度分類の改訂、

RemIRIT 研究データベース解析、診断基準の作

成・改訂準備、臨床調査個人票解析、ANCA 陽性

間質性肺炎の疫学研究（びまん性肺疾患班との

共同研究）などの課題を進める。  

 

①については分科会全体で、②～⑤について

は 4つの WG（MPA/GPA,EGPA, PAN, MRA）を中

心に検討を進める。 

MPA/GPA：〇古田（リウ）、長坂（リウ）、原

（腎）、岸部（耳鼻）、神田隆（神経）、神

田祥（小児） 

EGPA：〇天野（リウ）、駒形（リウ）、佐田

（腎リ）、関谷（呼）、小林（神経） 

PAN : 〇南木（リウ）、川嶋（腎リ）、伊藤秀

（小児）、川添（リウ）、小寺（皮膚） 

MRA：〇土橋（リウ）、安倍（リウ）、川上

（皮膚）、林（リウ）、坂東（呼吸） 

 

① ANCA関連血管炎診療ガイドライン改訂：初版

同様、テキストと CQ の 2 部構成とし、難治

性血管炎班に加えて難治性腎障害・びまん性

肺疾患班との 3 班合同制作で進める。統括委

員会（〇要、針谷、佐田、長坂）の基本方針

のもとパネル委員会と若手で構成されたシス

テマティックレビューチームで CQ と推奨の

改訂を行い、編集委員会（編集委員長：針谷）

でテキストと CQ・解説の執筆を進め、2023

年発行を目指す。 

② 指定難病の通知および臨床個人調査票の改

訂：各指定難病（MPA/GPA, EGPA, PAN, MRA）

について、各疾患の難病ホームページの通知

研究要旨：中・小型血管炎に属する抗好中球細胞質抗体（ANCA）関連血管炎 3疾患、すなわ

ち、顕微鏡的多発血管炎(MPA), 多発血管炎性肉芽腫症（GPA）、好酸球性多発血管炎性肉芽

腫症（EGPA），および、結節性多発動脈炎（PAN）、悪性関節リウマチ(MRA)の指定難病 5疾

患うち、MPA, GPAを含む ANCA関連血管炎診療ガイドラインの改訂版の 2023 年発行に向

け、基本方針にしたがった改訂作業を進め、近日中に出版予定である。また、これら指定難

病 5疾患につき、難病ホームページの通知文および重症度分類の修正案を作成した。また、

MRA に続いて PAN, MPA/GPAの臨床調査個人票解析、RemIRIT 研究データベース解析を終了

し、初めてとなる PAN全国疫学調査にも着手した。残る EGPAや小児等も含めた臨個票解析

の準備、ANCA 陽性間質性肺炎の疫学研究の準備も進めた。 
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の記載、重症度分類ならびに臨床個人調査票

の改訂などに対処する。 

③ 臨床調査個人票解析：MRA に続き、PAN、

MPA/GPA の臨個票データベースをもとに疫学

的解析を行う。 

④ PAN の全国疫学調査：PAN に関する初の全国

疫学調査を行う。 

⑤ 指定難病の診断基準改訂の準備・検討： 

DCVAS の新分類基準の発表を受けてわが国に

おける AAV（ＭPA・GPA、EGPA）の診断基準と

の比較と検証を行う。 

⑥ RemIRIT 研究の解析と報告：本邦におけるリ

ツキシマブ使用の実態を明らかにする。 

⑦ ガイドラインの評価・普及： ANCA 関連血管

炎ガイドライン 2017 の評価・使用実態に関

するアンケート調査を行う（横断分科会と協

力）。血管炎症候群治療の手引き（APS, EGPA、

PAN, MRA）を完成し、今後の評価の準備を行

う。 

⑧ ANCA 関連血管炎のゲノム解析： 研究班のデ

ータベースを利用し、日本人集団における

AAV の疾患感受性および臨床所見に関連する

バリアント探索を行う。 

⑨ その他：びまん性肺疾患班と共同で ANCA 陽

性間質性肺炎の疫学研究の準備を行う。 

 

(倫理面への配慮) 

各臨床研究は、実施施設の倫理委員会の承認

のもとに進め、個人情報にも十分な配慮のも

とに進めた。 

 

C. 研究結果： 

分担研究者および WG のメンバーを中心に、ガ

イドラインの改訂作業および各テーマごとの取り

組みを進めた。 

① ANCA関連血管炎診療ガイドライン改訂：統括

委員会の基本方針に従って改訂版作成作業を

進めた。昨年度までにパネル委員会（天野・

川上・岸辺・土橋・南郷・坂東・廣村・村

川・和田 各先生）において 6つの新規 CQ(下

記)、および改訂の必要な 4 つの CQ を選別し

た。 

〇新規 CQ（6個） 

--------------------------------------------
（寛解導入治療） 

・MPA/GPAの寛解導入治療で CYまたは RTXを用

いる場合は GC標準用量と GC減量投与ではどち

らが有用か？ 

・MPA/GPAの寛解導入治療で CYまたは RTXを用

いる場合は、アバコパンと GCのどちらの併用

が有用か？ 

（寛解維持治療） 

・MPA/GPAの寛解維持治療では、AZAの短期間投

与と長期間投与のどちらが有用か？ 

・MPA/GPAの寛解維持治療では RTXの定期的投与

と末梢血 B細胞数/ANCA値に応じた投与のどち

らが有用か？  

・MPA/GPAの寛解維持治療では、RTXの短期間投

与と長期間投与のどちらが有用か？  

・MPA/GPAの寛解維持治療では、GC+AZA+ベリブ

マブと GC+AZAのどちらが有用か？ 

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

新規・改訂の 10個の CQについて、2名 1組か

らなるシステマティックレビュー（SR）チーム

の分担により、2021 年 10月までに SRを終了

した。その結果に基づき、2021年 11月 3日と

11月 23日、2022年 1月 29日の計 3回のパネ

ル会議（パネル員に患者代表 2名も参加）で推

奨案と推奨グレードを検討、統括委員会での調

整を経て、全 CQと新規・改訂 CQの推奨文の最

終案を確定した。SRの過程に関しては論文化

が完了している（Watanabe R et al. Mod 

Rheumatol 2022)。 

テキスト部分についても構成を改訂し、そ

れぞれの執筆が完了した。各推奨の解説とあ

わせてガイドラインの暫定版が完成、2022年

中に関連学会に査読を依頼し、最終調整を経

て最終版を完成、近日中に出版予定である。 
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② 指定難病の通知および臨床調査個人票の改

訂：厚労省より、中小型分科会の担当する 5

疾患について、通知の変更に関する調査票

（重症度分類・診断基準）および臨床個人調

査票の修正依頼があり、それぞれ WG を中心

に取りまとめ作業を行い、提出済みである。

このうち AAV3 疾患および PAN の重症度分類

については今回、客観的基準を取り入れて大

幅な修正を行った。臨個票とともに改正版公

表に向けた最終作業が進んでいる。 
 

③ 臨床調査個人票の解析：MRAの 2003年～2013

年の臨床調査個人票の解析を進め、年次ごと

に疾患活動性や重症度の低下、使用ステロイ

ド量の減少、および社会活動の向上が見られ

ることが明らかとなり、報告した（Abe Y et 

al.2021）。PAN, MPA/GPAについても解析が終

了 し 、 そ れ ぞ れ そ の 結 果 を 報 告 し た

（Kawazoe M et al.2022, Nagasaka K, 2021）

（MPA/GPA の詳細は別項参照）。EGPA につい

てもデータを入手し、解析を開始する予定で

ある。 

④ PAN の全国疫学調査：PAN-WG を中心に初めて

の PAN に関する全国疫学調査を立案し、昨年

度の一次アンケート調査の結果に基づいて、

今年度に二次調査を実施し、個別の症例デー

タを収集した。現在、調査結果の解析を実施

中であり、解析結果を報告予定である（詳細

は別頁参照）。 

⑤ 指定難病の診断基準改訂の準備・検討：診断

基準の改訂については、最近発表された

DCVASの新分類基準（ACR/EULAR2022）のわが

国のコホート（ReMIT-JAV/RPGN）への適用可

能性の検証、厚労省基準との比較をおこなっ

た（詳細は別頁参照）。この結果に基づき、

厚労省基準の改訂の準備を進めてゆく。EGPA

の診断基準の改訂に向けた検討を開始する予

定である。 

⑥ RemIRIT 研究の解析と報告：解析の結果、わ

が国におけるリツキシマブの診療実態が明ら

かとなった。具体的には、寛解導入率

（71％）、寛解未達成と重篤合併症/感染症と

の関連性、重症感染症の関連因子（高齢、呼

吸器疾患合併）などが示され、報告した

（Nagasaka K, et al. Mod Rheumatol 2022）

（詳細は別項参照）。 

⑦ ガイドラインの評価・普及：血管炎症候群治

療の手引き 2020（APS, EGPA, PAN, MRA）が

2021年 3月出版された。また、横断分科会主

導にてガイドラインの周知度・遵守度のアン

ケート調査が進められ、診療科ごとの違い等

が明らかとなった。 

⑧ ANCA 関連血管炎のゲノム解析： 遺伝学的解

析の結果、MPO-AAV 関連バリアントや ILD 合

併の有無に関連する候補領域の存在のほか、

EGPA の MPO-ANCA 陽性・陰性群で異なる HLA

領域が関連していることが明らかになった。 

 

D. 考 察：ガイドライン改訂版の完成や指定難

病の記載の変更、重症度分類や新しい臨床個

人調査票の改訂を順調に進め、終了すること

ができた。小児班、他の分科会、AMED班、患

者会や関連団体とも連携も円滑に行われ、各

研究目標を達成と残された課題（診断基準の

改訂など）の取りまとめを行ってゆく。  

E. 結 論：診療ガイドライン改訂を含む、当初

の研究計画の着実な達成により、難治性血管

炎各疾患の実態解明と普及啓発が進み、診療

水準と予後の向上に寄与できると期待される。 
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厚生労働科学研究費補助金 
難治性疾患政策研究事業 

難治性血管炎の医療水準・患者QOL向上に資する研究班 

令和 4年度 分担研究報告書 

 

PAN全国疫学調査に関する研究 

 

研究分担者 南木敏宏   東邦大学 医学部 内科学講座膠原病学分野 教授 

 

 

 

A. 研究目的 

○ 血管炎の病態解明と分類の進歩とともに、従

来結節性動脈周囲炎（PN）と診断されていた疾患

群から、顕微鏡的多発血管炎（MPA）を中心とす

る他の血管炎が独立し、チャペルヒルコンセンサ

ス会議 2012 で、結節性多発性動脈炎（PAN）は、

中型血管を主体とする疾患と定義された。これま

での厚生労働省特定疾患難病疫学調査研究班の調

査は MPA+PAN で登録されていたため、日本におけ

る PANの患者数や特徴については不明である。 

○ これまでに PAN臨床調査個人票を用いて本邦

における PAN 患者の特徴を解析報告してきた。一

方、指定難病の基準は重症度分類３以上であり、

寛解例など医療経済上の利益がなく指定難病登録

されていない症例が存在すると推測され、臨床個

人調査票を用いた調査では本邦の全体像を捉えら

れていない可能性がある。 

○ そこで、アンケート形式での PAN全国疫学調

査により、本邦における PAN の臨床像を明らかに

することを本研究の目的とする。 

 

B. 研究方法 

○ 厚生省研究班作成の「難病の患者数と臨床疫

学像把握のための全国疫学調査マニュアル」に従

い、対象診療科（膠原病内科（免疫内科、リウマ

チ科を含む）（膠原病内科がない場合には一般内

科・総合診療科など）、神経内科、皮膚科、小児

科）ごとに、次の４条件を満たす医療機関を選択

した。病床数等により層別化し各層の抽出率を設

定した（1.全病院が対象。2.抽出率は全体で約

20％。3.抽出は層化無作為抽出、8層：① 大学医

学部（医科大学）附属病院、② 500 床以上の一般

病院、③ 400～499 床の一般病院、④ 300～399 床

の一般病院、⑤ 200～299 床の一般病院、⑥ 100

～199 床の一般病院、⑦ 99 床以下の一般病院、

⑧ とくに患者が集中すると考えられる特別な病

院（特別階層病院）。4.各層の抽出率はそれぞれ

100％、100％、80％、40％、20％、10％、5％、

100％）。 

○ 抽出した医療機関に、一次調査票を郵送し、

2020年度（2020年4月1日から2021年3月31日）

に PAN と診断されている入院または通院（新規・

再来）患者について調査し、PAN 患者ありの施設

には、二次調査票を郵送し、各患者の年齢や各種

所見、治療内容等の情報を収集した。  

○ 一次調査の結果より、本邦における PAN推計

患者数を算出した。 

○ 二次調査結果より、男女比、発症年齢、PAN

○ 研究要旨 本邦における結節性多発動脈炎（PAN）の臨床像を明らかにすることを目的に、PAN 全

国疫学調査を実施した。その結果、本邦における PAN患者数は、2200人（95％信頼区間：1800-2600）

と推計された。二次調査より、男女比は 1：1.4、診断時の平均年齢は 51.8 歳（標準偏差 17.7）であ

った。診断、臨床症状、治療、予後などを解析し得た。 
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の診断、臨床症状、治療、予後を集計解析した。 

(倫理面への配慮) 

本研究は、東邦大学医療センター大森病院倫理委

員会にて承認されている。 

 

C. 研究結果 

○ 一次調査では 4148施設のうち 2235施設から

回答が得られた。PAN患者ありと回答した228施設

より報告された合計患者数は 868 名で、男性 392

名、女性 470 名、不詳 6 名で、患者数の男女比は

1：1.2 であった。全国の PAN 患者数は 2200 人

（95％信頼区間：1800-2600）と推計され、診療科

別には膠原病内科、小児科、神経内科、皮膚科が

それぞれ1600人（1300-1900）、20人（10-30）、330

人（20-640）、320人（220-430）であった。 

○ 二次調査では 147施設から回答が得られ、報

告された合計患者数は 564 名で、男性 233 名、女

性 329名、不詳 2名で、男女比は 1：1.4、診断時

の平均年齢は51.8歳（標準偏差17.7）であった。

厚生労働省の PAN 診断基準による Definite は 391

例、Probable は 140 例、うち皮膚動脈炎の診断基

準も満たすのは 150 例で、指定難病受給者証所持

数は 332名であった。 

○ 診断のために血管造影検査を施行した 184名

（32.6％）中、有意所見を認めたのは 112 名

（19.9％）、病理学的検査を施行した468名（83.0％）

中 356 名（63.1％）で壊死性血管炎の所見を認めた。

生検部位は皮膚が最多で 397 例、次ぐ筋肉は 40 例

であった。MPO-ANCA陽性は30例（5.3％）、PR3-ANCA

陽性は 4例（0.7％）であった。 

○ 臨床症状は皮膚症状が 451 例（80.0％）で最

多、次いで骨・関節・筋症状が 277 例（49.1％）、

発熱 248 例（44.0％）、脳・神経症状が 239 例

（42.4％）であった。 

○ 治療としてはステロイドが 529 例（93.8％）、

ステロイドパルスは 117 例（20.7％）、免疫抑制薬

は434例（77.0％）（アザチオプリン256例、シクロ

ホスファミド 211例、メトトレキサート 130例）で

投与されていた。 

○ 最重症時の予後不良因子は 0 点が 93 名

（17.1％）、1 点が 266 例（48.9％）、2 点が 153 例

（28.1％）、3 点が 21 例（3.9％）、4 点が 4 例

（0.1％）、5点が 7例（1.3％）であった。調査時点

で治療開始後 6ヵ月以上が経過していたのは 532例

（94.3％）で、うち 469 例（88.2％）は寛解状態に

あった。再燃を経験した症例は 239 例（44.9％）で、

その治療はステロイド増量が 204 例、免疫抑制薬追

加が 150例であった。 

 

D. 考察 

○ 全国疫学調査の一次調査で得られた PANの推

計患者数は、令和元年の指定難病の申請数 2273人

とほぼ同等であった。これまでに行った臨床個人

調査票を用いた解析は、新規に登録された PAN 患

者を対象とし、ANCA 陰性例を中心に解析した。男

女比や発症時の平均年齢は全国疫学調査結果と同

様であった。臨床個人調査票の解析症例の多くは

初期治療が解析されたものと考えられるが、全国

疫学調査では、免疫抑制薬が投与された患者割合

が多くなっており、寛解維持療法や再燃時に免疫

抑制薬が多く用いられたと考えられる。 

 

E. 結論 

○ 全国疫学調査の結果は、患者背景については

臨床個人調査票解析結果と同様であったが、本研

究により全経過中に出現する再燃率や治療の変化

等の新規情報が得られた。 

 

F. 健康危険情報 

○なし。 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

･Ken-ei Sada, Shinya Kaname, Tomoaki Higuchi, 

Shunsuke Furuta, Kenji Nagasaka, Toshihiro 

Nanki, Naotake Tsuboi, Koichi Amano, Hiroaki 
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Dobashi, Keiju Hiromura, Masashi Bando, Takashi 

Wada, Yoshihiro Arimura, Hirofumi Makino, 

Masayoshi Harigai, for the Research Committee 

of Intractable Vasculitis Syndrome (JPVAS) and 

Research Committee of Intractable Renal Disease 

of the Ministry of Health, Labour, and Welfare 

of Japan. Validation of new ACR/EULAR 2022 

classification criteria for anti-neutrophil 

cytoplasmic antibody-associated vasculitis 

using data from cohort studies. Mod. Rheumatol. 

(in press) 

･Yoshiya Tanaka, Tsutomu Takeuchi, Hisashi 

Yamanaka, Toshihiro Nanki, Hisanori Umehara, 

Nobuyuki Yasuda, Fumitoshi Tago, Yasumi 

Kitahara, Makoto Kawakubo, Kentaro Torii, 

Seiichiro Hojo, Tetsu Kawano, Toshio Imai. 

Long-term evaluation of E6011, an Anti-

Fractalkine Monoclonal Antibody, in Patients 

with Rheumatoid Arthritis Inadequately 

Responding to Biological Disease-modifying 

Antirheumatic Drugs. Mod. Rheumatol. (in press) 

･Yoshiya Tanaka, Tsutomu Takeuchi, Hisashi 

Yamanaka, Toshihiro Nanki, Hisanori Umehara, 

Nobuyuki Yasuda, Fumitoshi Tago, Yasumi 

Kitahara, Makoto Kawakubo, Kentaro Torii, 

Seiichiro Hojo, Tetsu Kawano, Toshio Imai. 

Long-term Safety and Efficacy of E6011, an 

Anti-Fractalkine Monoclonal Antibody, in 

Patients with Rheumatoid Arthritis Inadequately 

Responding to Methotrexate. Mod. Rheumatol. (in 

press) 

･Hideto Kameda, Keiichiro Nishida, Toshihiro 

Nanki, Akira Watanabe, Yukiya Oshima, Shigeki 

Momohara. Safety and Effectiveness of 

Certolizumab Pegol in Japanese Patients with 

Rheumatoid Arthritis: Results from a 24-Week 

Post-Marketing Surveillance Study. Mod. 

Rheumatol. (in press) 

･Toshihiro Nanki, Mai Kawazoe, Kiyoko Uno, 

Wataru Hirose, Hiroaki Dobashi, Hiroshi 

Kataoka, Toshihide Mimura, Hiroshi Hagino, 

Hajime Kono. Improvement in glucocorticoid-

induced osteoporosis on switching from 

bisphosphonates to once-weekly teriparatide: a 

randomized open-label trial. J Clin. Med. 12: 

292, 2022. 

･Wataru Hirose, Masayoshi Harigai, Koichi 

Amano, Toshihiko Hidaka, Kenji Itoh, Kazutoshi 

Aoki, Masahiro Nakashima, Hayato Nagasawa, 

Yukiko Komano, Toshihiro Nanki. Real-world 

effectiveness and safety of tofacitinib and 

abatacept in patients with rheumatoid 

arthritis. Rheumatol. Adv. Pract. 6: rkac090, 

2022. 

･Mari Kihara, Takahiko Sugihara, Junichi Asano, 

Midori Sato, Hiroshi Kaneko, Sei Muraoka, Shiro 

Ohshima, Toshihiro Nanki. Clinical 

characteristics of COVID-19 patients with 

underlying rheumatic diseases in Japan: data 

from a multicenter observational study using 

the COVID-19 Global Rheumatology Alliance 

physician-reported registry. Clin. Rheumatol. 

41: 2661-3673, 2022. 

･Kenji Nagasaka, Shinya Kaname, Koichi Amano, 

Masaru Kato, Yasuhiro Katsumata, Yoshinori 

Komagata, Ken-Ei Sada, Eiichi Tanaka, Naoto 

Tamura, Hiroaki Dobashi, Toshihiro Nanki, 

Yasuaki Harabuchi, Masashi Bando, Sakae Homma, 

Takashi Wada, Masayoshi Harigai. Nation-wide 

survey of the treatment trend of microscopic 

polyangiitis and granulomatosis with 

polyangiitis in Japan using the Japanese 

Ministry of Health, Labour, and Welfare 

Database. Mod. Rheumatol. 32: 915-922, 2022. 

･Naoto Tamura, Takanori Azuma, Kenta Misaki, 

Rei Yamaguchi, Fuminori Hirano, Eiji Sugiyama, 
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Daisuke Kanai, Yohko Murakawa, Motohiro Oribe, 

Takahito Kimata, Kazutoshi Aoki, Tomoko 

Sugiura, Koji Takasugi, Yuya Takakubo, Yasuyuki 

Tomita, Takeo Isozaki, Toshihiro Nanki, Naooki 

Katsuyama, Takanori Kuroiwa, Hideto Oshikawa, 

Motohide Kaneko, Hiroshi Fujinaga, Kiwamu 

Saito, Eiichi Tanaka, Eisuke Inoue, Yuri 

Yoshizawa, Shigeru Matsumoto, Hisashi Yamanaka, 

Masayoshi Harigai. Effectiveness and safety of 

subcutaneous abatacept in biologic-naïve RA 

patients at week 52: A Japanese multicenter 

investigational study (ORIGAMI Study). Mod. 

Rheumatol. 32: 846-856, 2022. 

･Eri Watanabe, Youhei Sugiyama, Hiroaki Sato, 

Toshiyuki Imanishi, Akinari Fukuda, Kenjiro 

Takagi, Tomoyuki Asano, Kiyoshi Migita, 

Toshihiro Nanki, Shigeru Kotake. An adult-onset 

Still’s disease during pregnancy that 

delivered a neonate with hemophagocytic 

lymphohistiocytosis and severe liver failure 

requiring liver transplantation: A case report 

and literature review. Mod. Rheumatol. Case 

Rep. 6: 260-265, 2022. 

･Zento Yamada, Junko Nishio, Kaori Motomura, 

Satoshi Mizutani, Soichi Yamada, Tetuo Mikami, 

Toshihiro Nanki. Senescence of alveolar 

epithelial cells impacts the initiation and 

chronic phase of murine fibrosing interstitial 

lung disease. Front. Immunol. 13: 935114, 2022. 

･Kaichi Kaneko, Kotaro Shikano, Mai Kawazoe, 

Shinichi Kawai, Toshihiro Nanki. Efficacy of 

denosumab for osteoporosis in patients 

with rheumatic diseases. Internal. Med. 

61: 2405-2415, 2022. 

 

2. 学会発表 

･南木敏宏。移植医療とCOVID-19。SARS-CoV-2に

よる肺炎の重症化メカニズムとアクテムラの効

果。第 56回日本臨床腎移植学会。東京、2023/2. 

･南木敏宏。EGPAの臨床症状。第 32回日本リウマ

チ学会関東支部集会。東京、2022/12. 

･古川果林、金子開知、田中崇、金地美和、小柴

慶子、山田善登、小柴慶子、川添麻衣、西尾純

子、南木敏宏。遺伝性肺高血圧症に対し長期エポ

プロステノール使用中に IgG4関連疾患を発症し

た 1例。第 32回日本リウマチ学会関東支部集

会。東京、2022/12. 

･モデルマウスを用いた関節リウマチに併発する

間質性肺炎に関与する細胞老化機構の解明。渡邉

萌理、西尾純子、本村香織、山田善登、南木敏

宏。第 9回日本リウマチ学会ベーシックリサーチ

カンファレンス。東京、2022/11. 

･川添麻衣、南木敏宏、宇野希世子、廣瀬恒、土

橋浩章、片岡浩、三村俊英、萩野浩、河野肇。ビ

スホスホネート製剤投与中のステロイド性骨粗鬆

症における、テリパラチド週 1回投与製剤への変

更効果。第 37回日本臨床リウマチ学会。札幌、

2022/10. 

･山田善登、西尾純子、本村香織、水谷聡、山田

壯一、三上哲夫、南木敏宏。2型肺胞上皮細胞の

細胞老化は間質性肺炎の発症および進行に関与す

る。第 50回日本臨床免疫学会。東京、2022/10. 

･金子開知、南木敏宏、Kyung-Hyun Park-Min。RNA

シークエンスによるステロイド性大腿骨頭壊死の

病態解明。第 40回日本骨代謝学会。岐阜、

2022/7. 

･小柴慶子、渡邉萌理、田中崇、金地美和、古川

果林、山田善登、増岡正太郎、川添麻衣、金子開

知、西尾純子、南木敏宏。乳腺病変を合併した

IgG4関連疾患の 1例。関東リウマチ。東京、

2022/7. 

･南木敏宏。IL-6阻害療法の現状と展望。第 43回

日本炎症・再生医学会。兵庫、2022/7. 

･廣瀬恒、針谷正祥、天野宏一、日髙利彦、伊藤

健司、青木和利、中島正裕、長澤逸人、駒野有希

子、秋山雄次、松本光世、南木敏宏。Shared 
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epitopeと ACPAがアバタセプトの治療効果に与え

る影響の検討。第 66回日本リウマチ学会総会。

横浜、2022/4. 

･金子開知、南木敏宏、Kyung-Hyun Park-Min。ト

ランスクリプトーム解析による全身性エリテマト

ーデスにおけるステロイド性大腿骨頭壊死の病態

解明。第 66回日本リウマチ学会総会。横浜、

2022/4. 

･山田善登、水谷聡、西尾純子、南木敏宏。間質

性肺炎における細胞老化機構の関与。第 66回日

本リウマチ学会総会。横浜、2022/4.            

H. 知的財産権の出願・登録 

なし。
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厚生労働科学研究費補助金 
難治性疾患政策研究事業 

難治性血管炎の医療水準・患者QOL向上に資する研究班 

令和 4年度 分担研究報告書 

 

ANCA関連血管炎の診断基準改訂の準備・検討 

アメリカリウマチ学会/欧州リウマチ学会新分類基準との比較 

 

研究分担者 佐田憲映 高知大学 医学部 臨床疫学講座 特任教授 

      長坂憲治 青梅市立総合病院 リウマチ膠原病科 診療局長 

 要 伸也 杏林大学 腎臓・リウマチ膠原病内科学 教授  

 針谷正祥 東京女子医科大学 膠原病リウマチ内科学 教授 

 

 

 

A. 研究目的 

現在特定疾患の認定に用いられている厚生労働

省の顕微鏡的多発血管炎（MPA），多発血管炎性肉

芽腫症（GPA），好酸球性多発血管炎性肉芽腫症

（EGPA）の診断基準の妥当性の検証は行われてい

ない． 

2022 年にアメリカリウマチ学会（ACR）/欧州リ

ウマチ学会（EULAR）から MPA，GPA，EGPAの，臨床

研究で使用する目的の新分類基準が提案された．

この新 ACR/EULAR分類基準の開発を目的とした研究

DCVAS には，日本人集団も登録されているため，わ

が国のANCA関連血管炎（AAV）患者の特徴が反映さ

れていることが期待される．これまでに，我々は，

日本人AAV集団を対象として，従来疫学研究で用い

られてきた分類アルゴリズムとこの ACR/EULAR新基

準の比較検討を行い，新基準で分類不能例が少な

くなること，従来のアルゴリズムではGPAと分類さ

れていた症例がMPAと分類されることを報告した． 

今回は，MHLW 基準の妥当性の検証，および改訂

の必要性などを評価するために，新 ACR/EULAR基準

と厚生労働省（MHLW）基準を比較検討した． 

 

B. 研究方法 

1. データベース 

2つの全国規模の前向きコホート研究（RemIT-

JAV，RemIT-JAV-RPGN）のデータを使用した RemIT-

JAVには，2009年 4月から 2010年 12月までに新た

に AAVと診断された患者さん 156名が登録され，

RemIT-JAV-RPGNには 2011年 4月から 2014年 3月ま

でに 321名が登録された． 

 

2. 臨床的変数 

本研究では，先述のデータベースに蓄積されてい

る変数のうち，病歴，先行する好酸球増多，急速

進行性糸球体腎炎（RPGN）の存在，間質性肺障害

（ILD）の存在，好酸球数，ANCA タイプ（PR3-ANCA

研究要旨 ANCA関連血管炎（AAV）の厚生労働省の診断基準を、米国リウマチ学会（ACR）/欧州リウマ

チ学会（EULAR）の新基準と比較し、改訂の必要性を検討した。厚生労働省の疑い基準を EGPA、MPA、

GPAの順に適用すると、ACR/EULARの新基準を参照基準としたときの分類性能が改善した。分類不能と

なる症例は少なかったが、腎病変の定義を変更することで更なる改善が期待できる。 
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ま た は MPO-ANCA ）， 組 織 所 見 ， Birmingham 

Vasculitis Activity Score（BVAS）2003を用いた． 

3. 疾患分類 

本研究では，患者を AAV の MHLW 基準および

ACR/EULAR 2022 新基準に従って分類し直した．

ACR/EULAR 2022基準の一部の項目は十分に評価でき

なかったため，代替項目を使用した． 

 

4. 統計解析 

厚労省の疑診基準および確診 e 基準の感度および

特異度は，ACR/EULAR 2022基準を参照基準として算

出した．連続変数はデータ分布に応じて Mann-

Whitney U testまたは Student's t-testを用い，カ

テゴリー変数は，適宜カイ二乗検定または Fisher

の直接確率検定を用いて比較した．統計的有意性

は，p<0.05 とした．すべての統計解析は，Stata

（version 17.0）を用いて実施した． 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は，高知医科大学倫理委員会（2022-120）

の承認を得て，ヘルシンキ宣言および「日本にお

ける疫学研究の倫理指針」に従って実施した．コ

ホート研究のプロトコルは各参加病院の倫理委員

会により承認されている．RemIT-JAVおよび RemIT-

JAV-RPGN 試験は，大学病院医療情報ネットワーク

臨床試験レジストリ（ UMIN000001648 および

000005136）に登録した． 

 

C. 研究結果 

1. 厚生労働省の基準と ACR/EULAR 2022 年の基準

による分類 

MHLW基準では，EGPA確診を満たす症例が 38名，

疑診を満たす症例 50 名，MPA 確診を満たす症例が

143 名，疑診を満たす症例が 365 名，GPA 確診を満

たす症例が 164名，疑診を満たす症例が 405名であ

った． 

EGPAと GPAの MHLW確診基準を重複して満たす症

例は 5名，MPAとGPAの両方の MHLW確診基準を重複

して満たす症例は 71名であった．また，MHLW疑診

基準では，EGPA と MPA 基準を重複して満たす症例

が 39名（EGPA疑診を満たす症例の 78.0％，MPA疑

診を満たす症例の 10.7％），MPA と GPA 基準を重複

して満たす症例は 312名（MPA疑診を満たす症例の

85.5％，GPA疑診を満たす症例の 77.0％）であった．

20 例が 3 つの疑診基準すべてを満たした．登録さ

れた全症例のうち 10 人（2.1％）は，MHLW 疑診基

準をいずれも満たさなかった．分類不能症例のう

ち，ACR/EULAR 2022の基準により MPAと分類された

3名の患者では，RPGN以外の腎症状を有していた． 

ACR/EULAR 2022基準では，EGPA51例（10.7％），

GPA47 例（9.9％），MPA361 例（75.6％）に分類され

た．29人（6.1％）が分類不能であった．GPAとMPA

の両方の基準を満たした症例は8例，MPAとEGPAの

両方の基準を満たした症例は 3例であった． 

2. 厚労省基準と ACR/EULAR 2022年基準との比較 

EGPA の ACR/EULAR 2022 基準を参照基準とした場

合，MHLW 確診基準の感度と特異度はそれぞれ

72.5％と 99.8％，MHLW 疑診基準の感度と特異度は

88.2％と 98％であった．MHLW 疑診基準の感度を向

上させるために，ACR/EULAR 2022 の EGPA の基準を

満たすが，MHLW 疑診基準を満たさない 6 例の患者

の特徴を検討したところ，5例では気管支喘息はな

かったが，血管炎の症状に加えて，好酸球増多ま

たは生検による好酸球性炎症を認めた． 

MPAの分類については，MHLW確診基準の感度と特

異度は 37.1％と 92.2％，MHLW 疑診基準の感度と特

異度はそれぞれ 91.4％と 69.8％であった．MHLW 疑

診基準の特異度を向上させるため，ACR/EULAR 2022

の MPA 基準を満たさない患者の特徴を，MHLW 疑診

基準を満たした症例と満たさなかった患者で比較

したところ，MPAの ACR/EULAR 2022基準を満たさな

いが，MHLW 疑診基準を満たす症例の全例が MPO-

ANCA陽性であったが，そのうちの 25例（71％）で

は好酸球増多を認め，22例（63％）はACR/EULAR基
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準では EGPAと分類された． 

GPAの ACR/EULAR 2022年基準と比較して，MHLW確

診基準の感度と特異度はそれぞれ 51.5％と 67.4％

であったのに対し，MHLW 疑診基準ではそれぞれ

100％と 16.7％であった．MHLW疑診基準の特異度を

改善させる，ACR/EULAR 2022の GPAの基準を満たさ

ない症例の特徴を，MHLW 疑診基準を満たす患者と

満たさない患者で比較したところ， GPA の

ACR/EULAR 2022 基準を満たさず，MHLW 疑診基準を

満たした358例のうち，334例（93.1%）がMPO-ANCA

陽性であり，PR3-ANCA 陽性はわずか 10 名（2.8%）

であった．これらの症例は ACR/EULAR 2022 基準で

は，297 例（83.0%）が MPA，39例（10.9%）が EGPA

に分類された． 

MHLW疑診基準によりEGPAに分類された50例を除

外した後，MHLW 疑診基準で MPA に分類されたのは

343 例であった．これらの MPA 症例において，

ACR/EULAR 2022年 MPA基準と比較した際の感度と特

異度は，それぞれ 90.6％と 86.2％であった．EGPA

と MPA の MHLW 疑診基準により，50 名を EGPA，343

例を MPA と分類した後，MHLW 疑診基準により，74

例が GPAに分類された．ACR/EULAR 2022基準と比較

した GPA の MHLW 疑診基準の感度と特異度は，それ

ぞれ 76.5％と 91.2％であった． 

 

D. 考察 

EGPA の MHLW 疑診基準は，EGPA と他の 2 種類の

AAVを比較的良好に区別することができたが，一部

の症例で，MPAとEGPAの区別が困難であった．EGPA

は，好酸性炎症相と血管炎相の 2 つの病態を有す

る疾患である．MPO-ANCA は EGPA 患者の 30～50%で

陽性と報告されており，ANCA の有無により臨床症

状が異なる．MPO-ANCA 陽性の EGPA 患者では腎臓病

変の頻度が高く，神経障害や皮膚症状などの症状

は MPA と EGPA 患者で共通して見られる．MPO-ANCA

陽性と 1つの血管炎症状を有した場合，MPAの MHLW

疑診基準では，厚生労働省確約基準を満たすため，

MPO-ANCA陽性の EGPAは，MPAの MHLW疑診基準を満

たす可能性が高いと考えられる．最終的に EGPA の

MHLW疑診基準を除外してから MPAの MHLW疑診基準

を適用することでMPA基準の感度と特異度が向上し

た． 

MHLWの GPA疑診基準では，MPAと GPAを明確に区

別できなかった．ACR/EULAR基準2022では，ANCAの

タイプが重視されている．GPA の MHLW 基準の 3 項

目のうち，1項目は PR3-ANCA陽性を含むが，他の 2

つの基準はANCA陽性を問わない．また，GPAのMHLW

基準における呼吸器症状は，血痰，咳，呼吸困難

などの臨床症状で構成されているが，これらの呼

吸器症状は，肺胞出血や ILDを有する MPAでもみら

れる呼吸器症状である．従って，肺胞出血やILDを

呈する MPA患者では，このGPAの呼吸器症状の基準

を満たす可能性がある．さらに，MPAで高頻度に認

める半月体形成性糸球体腎炎も MHLW-GPA 基準に含

まれる．実際，MHLWのGPA疑診基準に従ってGPAと

分類された患者の 93％が MPO-ANCA 陽性であり，こ

の基準を満たす症例の大半がMPA患者である可能性

が高いことが示唆された．結果的に，EGPAとMPAを

除外して本基準を適用した場合，特異度が改善し

た． 

腎臓病変の定義を変更することで，分類不能症

例を減らせる可能性がある．本研究で分類不能と

なった患者の中には，RPGN ではない腎活動病変を

有する MPO-ANCA 陽性例があり，これらの症例は

ACR/EULAR2022基準では MPA に分類された．RPGNの

診断には腎機能の経過情報が必要であり，腎機能

変化が特定できない症例では RPGN かどうかの判断

が困難であるため，腎臓病変の定義を変更するこ

とで，分類不能となる症例を減らすことが出来る

かもしれない．  

 

E. 結論 

厚生労働省の疑診基準を用いると，AAV患者の大

半は，3疾患のいずれかに分類できることが分かっ
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た．病変の定義を変更することで、さらに分類不

能症例を減らすことが出来るかもしれない．また，

適用順序を考慮すると，ACR/EULAR 2022の基準と比

較的一致する基準であることもわかった． 

 

F. 健康危険情報 

既存データを用いた研究のため健康危険情報に

あたるものはない． 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

･Validation of new ACR/EULAR 2022 

classification criteria for anti-neutrophil 

cytoplasmic antibody-associated vasculitis. 

Sada KE, Kaname S, Higuchi T, Furuta S, 

Nagasaka K, Nanki T, Tsuboi N, Amano K, Dobashi 

H, Hiromura K, Bando M, Wada T, Arimura Y, 

Makino H, Harigai M. 

Mod Rheumatol. 2023 Jan 27:road017. doi: 

10.1093/mr/road017. 

2. 学会発表 

 佐田憲映 ANCA関連血管炎・腎炎のすべて ANCA

関連血管炎の分類, 疫学とガイドライン 第 51

回日本腎臓学会東部学術大会 オンライン開催 

2021年 9月 25日～26日 

 佐田 憲映  ANCA関連血管炎の疫学と臨床的課

題. 第 72回日本皮膚科学会西部支部学術大会 

松山 2020年 10月 24日～25日 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金 
難治性疾患政策研究事業 

難治性血管炎の医療水準・患者QOL向上に資する研究班 

令和 4年度 分担研究報告書 

 

リツキシマブ使用 ANCA関連血管炎患者前向きコホート研究（RemIRIT）の解析 

研究分担者 長坂憲治 東京医科歯科大学膠原病・リウマチ内科 非常勤講師 

 

 

A. 研究目的 

顕微鏡的多発血管炎（MPA）、多発血管炎性肉芽

腫症（GPA）では寛解導入療法を目的とした多くの

臨床試験が行われ、日本、欧州、米国でこれらの疾

患の診療ガイドライン（CPG）が策定されている。 

リツキシマブ（RTX）は、MPAおよび GPAの寛解導

入療法および維持療法において有効であることが海

外の臨床試験で示され、欧米では MPAおよび GPAの

寛解導入療法および維持療法に RTXが一般的に使用

されている。RTXは、日本では 2013年に公知申請に

より保険適用となったため、臨床試験が行われてい

なかった。本研究班による 2017年の AAV診療ガイ

ドライン（2017 AAV-CPG）では、日本における RTX

治療のエビデンスと臨床経験が不足していることか

ら、寛解導入療法として RTXよりも CYを弱く推奨

している。 

日本と欧州の AAVの疫学的な相違点があることか

ら、日本の臨床現場における MPA、GPAに対する RTX

の有効性と安全性のデータが必要である。このよう

な背景から、本研究班は、多施設共同前向き観察研

究として、Remission Induction with Rituximab in 

Japanese Patients with AAV（RemIRIT）を実施し

た。ここでは、6ヶ月までの解析結果を報告する。 

B. 研究方法 

研究班参加者の所属施設およびその関連施設おい

て、RTXを使用する全ての MPA、GPA患者を登録し

た。登録期間は 2015年 12月から 2017年 12月ま

で、観察期間は 2年間であり、人口統計学的特性、

症状、検査、治療、有効性・安全性に関するデータ

を収集した。治療方針への介入はなく治療内容は主

治医が決定した。RTX開始時のバーミンガム血管炎

活動性スコア（BVAS）＞0を寛解導入治療、BVAS＝0

を寛解維持治療とした。MPA、GPAに対する初回治

療開始から 2週間以内の RTX投与を初回寛解導入、

それ以外をその他の寛解導入、と定義した。主要ア

ウトカムは寛解到達率とし、少なくとも 1ヵ月以上

の間隔をあけた 2回の評価での BVAS=0を寛解と定

義した。今回は 6か月までの期間について検討し

研究要旨 本邦における顕微鏡的多発血管炎（MPA）と多発血管炎性肉芽腫症（GPA）に対する RTXの

有効性および安全性を評価する目的で本研究が行われた。方法は前向き観察研究で、各施設で RTXを

投与された MPAおよび GPAの全患者が登録された。2年間の観察期間のうち、6ヶ月までのデータを分

析した。寛解導入療法として RTXを投与された 75名のうち、53名が 6ヶ月目までに寛解を達成し、

50名が 6ヶ月目の時点で寛解状態であった。治療中、24名の患者に 38件の重篤な有害事象（SAE）が

認められ、16名の患者に 21件の重篤な感染症（SI）が認められ、9名の患者が死亡した。寛解に関連

する因子はなかったが，寛解の有・無の各群の比較では、SAE（22.6 vs. 54.5 %），SI（11.3 vs. 

45.4 %），死亡（1.9 vs. 36.4 %）で有意差がみられた．SIのハザード比（95％CI）は、75歳以上の

患者で 3.49（1.29-9.74）、肺の合併症で 3.53（1.31-9.53）だった。寛解維持治療の 4名は 6ヶ月間

寛解を維持した。以上から、MPAおよび GPAに対する RTXの最長 6カ月間の有効性と安全性が示され

た。 
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た。 

統計学的解析について、カテゴリーごとの比較に

関してはカイ２乗検定および Fisher’s exact test

を、連続変数の比較は Mann–Whitney U 検定を用い

た。寛解に関連する因子、重篤感染症のリスク因子

の検討では Cox比例ハザード解析を用いた。生存曲

線は Kaplan-Meier法で表記し、２群間の比較では

log-rank検定が用いた。寛解達成割合と危険因子数

の傾向を評価するため、コクランアーミテージ検定

を使用した。p<0.05を有意差とした。 

(倫理面への配慮) 

本研究は，文部科学省，厚生労働省によって作成

された「人を対象とする医学系研究に関する倫理指

針」（平成 26年 4月 1日施行、平成 29年 2月 28

日一部改正）、ならびにヘルシンキ宣言（2013年

改訂）に従って実施された。個々の患者からは文書

により同意を得た。研究は、University Hospital 

Medical Information Network Clinical Trials 

Registryに登録された（UMIN000020329）。 

C. 研究結果 

１．参加者：82例が登録され、79例がリツキシマ

ブによる治療をうけた。75例が寛解導入治療、4例

が寛解維持治療に分類された。寛解導入治療を受け

た 75例のなかで、6カ月までに 17例が観察中止と

なった。6カ月時点での継続例は、58例であった。

観察中止の理由は、死亡（n=9）、転院（n=4）、有

害事象（n=3）、原疾患の悪化（n=1）であった。寛

解維持治療の 4例は、6カ月間、観察が継続され

た。 

２．患者背景：RTX開始時の患者背景を表 1に示し

た。寛解導入治療群は、年齢は中央値で 73歳、男

性 30.7％、体重は 49.7kg、初回寛解導入での RTX

使用は 38.7％であった。MPO-ANCA陽性 78.7％、

PR3-ANCA陽性 22.7％であり、MPAが 29人

（61.3％）であった。BVAS以外の呼吸器疾患の合併

を 23人（28％）に認め、潜在性肺結核 6、間質性

肺炎 4、非定型抗酸菌症 4、COPD3、気管支喘息 3、

気管支拡張症２、肺アスペルギルス症１が含まれて

いた。 

寛解導入治療の 75例では、BVASの中央値（四分

位範囲）は 12（ 5-18）で、63.7％に腎症状が認め

られた。血清 Cr、eGFRの中央値（四分位範囲）は

各々1.05（0.72-1.89）mg/dL、45（24-73）

mL/min/1.73m2であった。48％に呼吸器症状が、

34.7％に神経症状が認められた。 

３．治療：寛解導入治療では、375 mg/m2の 4回投

与が 53％、1000 mgの 2回投与が 4％であった。こ

れ以外にも多くの投与パターンがあった（表 1）。

寛解維持治療でも複数の投与法が認められた。寛解

導入治療では RTX開始時のグルココルチコイド〔中

央値（四分位範囲）〕は、プレドニゾロン換算で

30 mg/day (25-45)、0.63 mg/kg (047-0.93)、3カ月

までの GCパルスの併用は 13％であった。寛解導入

治療における経過中の GC投与量は、3か月後

12.5mg/day (9-15)、6か月後 10mg/day (7-10)であ

った。 

４．主要アウトカム：寛解導入治療で 6カ月までに

寛解到達した症例は 53例（70.7％）、6カ月時点で

の寛解は 50例（66.7％）であった。初回寛解導入

治療では 29例中 21例（72.4％）、それ以外の導入

では 46例中 32例（69.6％）が寛解を達成した。両

群で寛解達成割合の差はなかった。また、MPAの寛

解達成割合は 46例中 31例（67.4％）、GPAのそれ

は 29例中 22例（75.9％）であった。統計学的な差

は認めなかった。 

寛解維持治療の 4例は、いずれも 6カ月まで寛解

を維持した。 

５．副次的アウトカム 

①再燃：寛解導入治療では、寛解達成者のうち、6

カ月までに 2例が再燃した。1例は肺結節の増大で

あり、治療は強化しなかった。1例は全身倦怠感と

血清 CRP上昇がみられ PSLを増量した。2例ともに

6カ月時点では非寛解であった。 

②重篤有害事象（SAE）とその内容：寛解導入治療

において、SAEが 24例（32％）に 37件認められ

た。100人年あたり、114.3件であった。死亡は 9
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例（12％）で、100人年あたり 27.8人，重篤感染症

（SI）は 16例（21％）21件で、100人年あたり

64.9であった。寛解維持治療では、SAEはなかっ

た。 

SAEの内容と件数を表 2に示した。SIが 20件で

最多であった。このほか、心血管系疾患、悪性腫瘍

がみられた。死亡は 9例であり、6例が感染症によ

り死亡した。その他の死因は、心血管障害、消化管

潰瘍、多臓器不全、原疾患の悪化であった。SAEの

発生割合および発生率を、初回寛解導入とそれ以外

の寛解導入との間で、あるいは、MPAと GPAとの間

で比較したが、差はなかった。 

SIでは、敗血症、ニューモシスチス肺炎、CMV感

染症が各々3件であった。このほか、細菌感染、真

菌感染、ウイルス感染が認められた。 

③寛解導入治療における寛解達成に関連する因子の

検討：寛解導入治療を行った 75例を、寛解達成、

寛解未達成にわけ、両群の患者背景を比較した。呼

吸器疾患の合併割合（%）（18.9 versus 50）、

Hemoglobin(g/dL)(10.7 versus 9.2)、血清 Cr 

(mg/dL) (0.967 versus 1.33）、eGFR 

(mL/min/1.73m2) (51.02 versus 36.02)、GCパルス

併用割合(%)(7.5 versus 20.6)に関して両者で有意

差がみられた。RTX使用法はグループ間で差はなか

った。両群で差が認められた因子について寛解達成

との関連を Cox比例ハザード解析で検討したが、い

ずれも有意なリスク因子とはならなかった。一方、

寛解達成、未達成で SAE、SI、死亡の発生割合をみ

ると、SAE(%)（22.6 versus 54.5）、SI(%)(11.3 

versus 45.4)、死亡(%)(1.9 versus 36.4)であり、

両群で有意な差が認められた。 

④寛解導入治療における重篤感染症（SI）のリスク

因子の検討：寛解導入治療を行った 75例を、SIあ

り、SIなし、に分け、患者背景を比較した。SIあ

り群は、高齢で、呼吸器疾患合併割合が高かった。

また、SIあり群では、血清 Crが有意に高く、eGFR

が有意に低く、RTX開始時の GC投与量が多かっ

た。 

このなかで、「75歳以上」および「呼吸器疾患

合併あり」の 2つの因子を用いて重篤感染症のリス

クを検討したところ、「75歳以上」の「75歳未

満」に対するハザード比は 3.49 (1.29-9.74)、「呼

吸器疾患合併あり」の「なし」に対するハザード比

は 3.53 (1.31-9.53)であった。リスク因子数と SI

の非発生率に関して、２つのリスク因子をもつ群

は、リスク因子なし群、あるいはリスク因子 1つの

群と比べてイベント発生までの期間が有意に短かっ

た (図 1)。さらに、リスク因子数ごとの寛解到達

割合をみると、リスク因子なしでは 35人中 28人

（80％）、リスク因子１つで 30人中 21人

（70％）、リスク因子２つで 10人中 4人（40％）

となり、リスク因子数の増加と寛解割合の減少に有

意な関連を認めた（p=0.02）。なお、血清 Cr

（1.25）、eGFR（30）、GC35mg/dayをそれぞれ追加

して同様の検討を行ったが、リスク因子とはならな

かった。 

D. 考察 

日本人の MPA、GPAに対する RTXの有効性と安全

性に関する知見は限られている。日本人患者を対象

としたいくつかの観察研究と、最近では RTXを用い

た RCTが報告された。しかし、これらの研究結果は

一般化しがたい可能性がある。前者は一部地域に限

定された研究であり、後者の RCTは、新規発症を対

象とし、治療歴のある患者や重症患者を除外基準し

ていた。一方、本研究は、日本全国の施設にいて

RTXを投与されたすべての患者を登録した実臨床の

データである。 

本研究では、参加者の 70.7％が寛解を達成し、

これは日本で同時期に実施された RCTの結果と類似

している。しかし、本試験の寛解率は、本研究班が

以前に実施した RemIT-JAV観察研究（86％）より低

いことを考慮する必要がある。この差は、RTXの適

応例の偏りで説明できるかもしれない。以前は、専

門施設でも RTXによる治療は珍しく、合併症、CY

に抵抗性あるいは不耐の患者に RTXが使用された可

能性がある。日本では AAVに対する免疫抑制剤の併
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用割合が低いことからも、適応バイアスの可能性が

支持される。 

MPAおよび GPAの治療では、寛解の達成と維持は

主要な目標であるため、寛解阻害因子の特定は重要

である。寛解達成と関連する患者特性を特定するこ

とはできなかったが、非寛解群では、SAE、SI、死

亡の割合が有意に高かった。SIの発生が治療内容

に影響し寛解に至らなかった可能性、あるいは治療

抵抗性が治療強化に影響し SIの発生や寛解未達成

となった可能性が考えられる。寛解未達成の 10名

のうち、9名が 3ヶ月目までに SIを発症し、4名が

死亡、1名が SIにより脱落しており、これは前者

の可能性を支持すると考えられる。 

安全性に関して、本試験の結果は RemIT-JAV試験

の結果［SI（95 %CI）：87.6（67.9-93.6）、死亡率

（95 %CI）：14.0（8.4-22.3）］と一致した。本研

究におけるベースラインおよび 6カ月後の PSL換算

GC投与量中央値（IQR）は、それぞれ 30 mg/日

（25-43）及び 10 mg/日（7-10）であったが、

RemIT-JAV試験では 41 mg/日及び 12 mg/日であり、

本研究では若干低い GC投与量であった。トリメト

プリム・スルファメトキサゾールの併用率は本研究

では 80％と比較的高いにもかかわらず、SIの発生

率は両研究で同様であった。このデータから、SI

の低減策が必要であることが示唆された。 

最近本邦から報告された LoVAS 試験では、RTX 

＋減量 GC群（PSL を 0.5 mg/kg/day で開始し 20 

週で中止）の SI 発生率は、RTX+高用量 GC 群

（PSL を 1 mg/kg/day で開始）よりも有意に低いこ

とが示された。RTX+高用量 GC 群の 65 例では、6

ヶ月間で 24 例 41 件の SAE 、13 例 20 件の SI 

が描出され、本研究の結果と同様であった。本研究

での初期 GC 投与量は LoVASの高用量 GC群より少

なかったが、6 ヵ月後の GC 量は LoVASの高用量

GC群と同様であった。従って、RTX併用下では、初

期 GC用量が多くない場合でも、緩徐な GC減量が感

染症増加に寄与する可能性がある。 

SIの独立したリスク因子として、「呼吸器疾患

合併あり」および「75歳以上」が確認された。さ

らに、リスク因子の増加により SIの発症時期が有

意に短縮し、寛解割合が減少することが確認され

た。これまでに、SIのリスク因子として、高齢、

治療開始時の高い疾患活動性、女性性、喫煙、重症

AAV、高 GC用量が報告されている。しかし、リスク

因子の多くは避けることができないものである。複

数のリスク因子を有する患者では、安全性を優先

し、GCの減量や RTXの治療レジメンの変更も必要

であろう。 

E. 結論 

RTXを開始した MPAおよび GPAにおいて、6ヶ月

目までの寛解割合は高く、非寛解群では SAE、SI、

死亡の割合が有意に高いことが示された。SIの危

険因子として、「75歳以上」および「呼吸器疾患

合併あり」が確認された。 

F. 健康危険情報 

なし。 

G. 研究発表 
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first six months. Mod Rheumatol Online ahead of 

print. 

2. 学会発表 

なし。 

H. 知的財産権の出願・登録 

なし。 
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表 1 患者背景  
 

寛解導入治療, n=75 寛解維持治療, n=4 

年齢, 歳 73 (64-76) 66.5 

性別, 男性％ 30.7 100 

体重, kg 49.7 (43.5-59.7) 60.7 

罹病期間, 月 0.9 (0.1-40) 56.9 

初回寛解導入 2週以内の RTX, % 38.7 ― 

MPO-ANCA陽性歴, % 78.7 75 

PR3-ANCA陽性歴, % 22.7 25 

MPA / GPA, % 61.3/ 38.7 75 / 25 

過去 6カ月の重篤感染既往, % 5.3 0 

呼吸器疾患合併, % 28.0 50 

BVAS, 点 12 (5-18) 0 

 全身症状, % 40 0 

 耳鼻咽喉症状, % 37.3 0 

 呼吸器症状, % 48 0 

 腎症状, % 63.7 0 

 神経症状, % 34.7 0 

Hb, g/dL 10.5 (8.6-12.1) 13.6 

血清 Cr, mg/dL 1.05 (0.72-1.89) 0.88 

CRP, mg/dL 0.46 (0.10-2.34) 0.07 

IgG, mg/dL 1092 (799-1754) 1077 

GC,PSL換算 mg/日 30 (25-45) 11.2 

GC,PSL換算 mg/kg 0.63 (047-0.93) 0.18 

GCパルス併用, % 13.3 0 

CY併用, % 2.7 0 

CY以外の免抑薬併用, % 16.0 50 

ST合剤併用, % 81.3 25 

RTX投与方法 
  

 375mg/ｍ2×４, % 53.3 0 

 1000mg×2, % 4 25 

 375mg/ｍ2×2, % 24 50 

 375mg/ｍ2×1, % 9.3 0 

 その他, % 9.3 25 

記載のない値は中央値（四分位範囲）で示した。 
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表 2 重篤有害事象の内容と件数、死亡数 

RTXと因果関係を否定できない重篤有害事象 患者数（死亡数） 件数 

感染症 15 a, b, c, d, e, f, g, h, i (4) 20 

心筋梗塞 1 c 1 

大腸癌 1 1 

脳梗塞 1 c (1) 1 

多臓器不全 1 (1) 1 

直腸潰瘍 1 a 1 

RTXと因果関係のない重篤有害事象 患者数（死亡数） 件数 

白血球減少・好中球減少 2 2 

発熱性好中球減少症 1j 1 

尿路感染症 1j 1 

心筋梗塞 1 f 1 

大腸癌 1 f 1 

意識障害 1 a 1 

上部消化管出血 1 (1) 1 

原疾患の悪化 2 d, e (2) 1 

尿管結石嵌頓・腎不全 1 1 

大腿骨頭壊死 2 2 

頚椎症・坐骨神経痛 1 b 1 

a：敗血症・直腸潰瘍・意識障害 b：ニューモシスチス肺炎（PCP）・B型肝炎ウイルス再活性化・頚椎症・

坐骨神経痛 c：PCP・心筋梗塞・脳梗塞 d：サイトメガロウイルス（CMV）血症・原疾患の悪化 e：CMV感

染症・原疾患の悪化 f：CMV感染症・心筋梗塞・大腸癌 g：大腸菌菌血症・急性腎盂腎炎・被包化膵壊死

部への感染 h：敗血症性ショック・両下肢皮下感染症 i：帯状疱疹・気管支肺炎 j：発熱性好中球減少

症・尿路感染症 

 

図 1 重篤感染症のリスク因子数と重篤感染症の非発生率 
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厚生労働科学研究費補助金 
難治性疾患政策研究事業 

難治性血管炎の医療水準・患者QOL向上に資する研究班 

令和 4年度 分担研究報告書 

 

MPA・GPA臨床調査個人票解析に関する研究 

 

研究分担者 長坂憲治 東京医科歯科大学膠原病・リウマチ内科 非常勤講師 

 

 

C. 研究目的 

指定難病では毎年臨床調査個人票が記載され多く

のデータが蓄積されている．本研究班は 2006年か

ら 2008年のデータを用いて顕微鏡的多発血管炎

（MPA），多発血管炎性肉芽腫症（GPA）の治療内容

を調査し，シクロホスファミド（CY）の併用割合は

MPA22％，GPA58.5％であることを報告した。 

その後，本研究班は JMAAV研究を遂行し 2010年

に結果を発表した。また，2011年には診療ガイド

ライン（2010 AAV-CPG）を発行し，MPA，GPAの治療

法の開発と普及を行ってきた．また、日本腎臓学会

による急速進行性腎炎症候群（RPGN）のガイドライ

ンが 2011年に改訂された（2011 RPGN-CPG）。これ

らの情報が本邦の MPA、GPAの治療動向を変えたか

どうかを確認することは、CPGの遵守だけでなく、

普及・実施状況を把握する観点で重要である。そこ

で、2012年以降の厚生労働省データベースを用い

て全国レベルの臨床現場における治療動向を分析

し、JMAAV研究、2010 AAV-CPG、2011 RPGN-CPGが日

本における MPAおよび GPAの治療を変えることがで

きたかどうかを検討した。 

 

D. 研究方法 

2012および 2013年度の臨床調査データを用いて

厚労省診断基準に合致する新規発症の MPA，GPAを

抽出し，人口動態的情報，症状，検査，寛解導入治

療内容について検討した． 

(倫理面への配慮) 

本研究は、東京医科歯科大学（TMDU）の倫理審査委

員会により承認された。データベースは非識別化さ

れているため、登録患者からの個別同意は不要であ

った。 

E. 研究結果 

 MPA1278例と GPA215例が抽出された。これらの患

者の特徴は、これまでに報告された日本人 ANCA関

連血管炎（AAV）患者の特徴を反映している。MPA

は GPAよりも頻度が高く、MPA患者は 71.7歳と高齢

である。MPAでは急速進行性糸球体腎炎（RPGN）の

合併が 67.3％、間質性肺疾患（ILD）の合併が

53.9％であり、GPA（32.2％および 13.3％）よりも

有意に高かった（各々p<0.001）。さらに、検査所

見では、MPAでは GPAよりも血清クレアチニン

（Cr）が有意に高かった（2.87 versus 1.58 

mg/dL、p<0.001）いことが示された。MPO-ANCAは

MPA患者の 98.2%で陽性であったのに対し、GPA患者

では 31%であった。PR3-ANCAは GPA患者の 65.6％が

研究要旨 本邦では、顕微鏡的多発血管炎（MPA）、多発血管炎性肉芽腫症（GPA）の臨床調査個人票

がデータベース化されている。本研究では、MPAおよび GPAに対する治療状況や治療レジメンが前回

の調査以降に変化したかどうか把握することを目的とした。2012年と 2013年のデータを用いて新規

発症の MPAと GPAの患者を抽出し分析した。その結果、治療内容の傾向については、前回調査から明

らかな変化は認められなかった。 
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陽性であった。 

治療に関して、全例でグルココルチコイド（GC）

が投与されていた。MPAの平均初回 GC用量

（39.8mg/日）は GPAの平均用量（44.7mg/日）より

有意に少なかった（p<0.001）が、MPA患者での GC

パルス療法併用は 51.2％であり、GPAの 40.5％より

も多かった（p=0.004）。CYの使用頻度は、MPAで

は 22.6％と GPAの 56.3％より有意に少なかった

（p<0.001）。また、血漿交換は、利用できる医療

施設は限られているが、MPA患者の 6.8％、GPA患者

の 6.0％に実施された。血液透析は、MPAで

12.3％、GPAで 8.8％であり、両群間に差はなかっ

た。 

欠損データのなかった MPA1181例と GPA205例を

対象に、MPAと GPAにおける CYの使用に関連する因

子を解析した。ロジスティック回帰分析を利用した

多変量解析の結果、MPAでは、若年、血痰、クレア

チニン（Cr）の低下、CRP値の上昇が CY使用と関連

する独立因子であった（表 1）。Crの代わりに RPGN

を用いた場合、CYの使用との有意な関連は認めな

かった。GPAで同じ項目を分析した結果を表 2に示

す。 

JMAAV研究の組み入れ基準を満たした 701名の

MPAについて、プロトコール全体の遵守は 42.7％で

あり，7.5％から 100％の範囲であった（表 3）。最

も患者数が多く，JMAAVプロトコールで GC＋CYによ

る治療が指定されていた全身型または肺腎型の重症

型（n＝433）では，治療遵守はわずか 21.7％であっ

た。プロトコールと異なる治療の内容は、最重症型

では血漿交換を実施しなかったこと、全身型や肺腎

型を伴う重症型では CYを使用しなかったことであ

る。一方、70歳以上の臨床グレード I、IIの RPGN

型重症型では 86％、GC単剤治療である軽症型では

90％の遵守が得られた。 

 

D. 考察 

日本人の MPAと GPAの特徴は、本研究でも明らか

となった。すなわち、MPAの頻度が高く、MPA患者

は GPA患者より高齢であった。このような日本人の

MPA、GPAの疫学的特性は、日本独自の CPGの必要性

を支持するものである。 

治療方針については、前回調査と同様であった。

CYは MPAの 22.6%、GPAの 56.3%で使用され、前回調

査での 22.2%、56.3%とほぼ同程度であった。GCパ

ルス療法併用割合は、本調査では MPA51.2%、

GPA40.5%であり、前回調査での 51.2%、38.2%と同程

度であった。従って、JMAAVと 2010 AAV-CPGの公表

は、2012年から 2013年にかけての AAV治療を変化

させなかったと思われる。 

CYは MPA患者において、より若く、より重症の

症例に使用されることが示唆された。多変量解析で

は、CY使用は、若年、血痰の有無、血清 Cr値の低

下、CRP値の上昇と関連していることが示された。

この点，末期腎不全に直結する血清 Cr値の上昇

は，治療のリスクとベネフィットのバランスから

か，CYの非使用と関連していた。 

GPAでは、MPAよりも CY使用頻度が高かった。こ

の差にはいくつかの理由が考えられる。1）MPAよ

りも腎障害が少なく年齢も若いので CYを併用しや

すいこと、2）MPAと GPA の臨床症状から主治医の

専門性が異なること、3）GPAでは CYの使用により

生命予後が改善するとの報告があること、である。

しかし、AAV症例の約 8割が CYで治療されている

欧州と比較すると、日本では GPAに対する CYの使

用割合は高くないと考えられる。 

MPAの治療を目的とした JMAAV研究のプロトコー

ル遵守は、全体では 42.7％、GC+CYの使用が指定さ

れている全身型や肺腎型の重症型では 21.7％にと

どまった。これらのデータからも、2012年、2013

年の治療傾向は、前回調査から変わっていないこと

がわかった。つまり、JMAAV研究と 2010 AAV-CPG

は、CY使用の観点では、日本の臨床医の行動を大

きくは変化させなかったと言える。その理由とし

て、JMAAV研究の論文と 2010 AAV-CPGは、現在の

CPGのような推奨文を含んでいなかったことが挙げ

られる。また、普及・実施のための戦略が不十分で
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あった可能性もある。この点、最近発表された

2017 AAV-CPGでは、推奨文の提示に加え、治療アル

ゴリズムとレジメンが明確に提案された。また、本

研究ではホームページで公開しているほか、学会や

患者向け講演会でも紹介している。今後、厚生労働

省のデータベースを用いて、2017年版 AAV-CPGが日

本の臨床現場における MPAおよび GPAの治療に与え

る影響について調査する必要がある。 

JMAAV研究のプロトコールに比べ、2010 RPGN-CPG

の全体のコンプライアンスは 49.7％とやや高い

が、それでも不十分である。GC単剤療法が推奨さ

れる条件下でも、12.1～31.6％の症例が GC+CYで治

療されていた。これは、一つの疾患に対して 2種類

の CPGが存在することに起因する可能性がある。あ

るいは、臨床医は、CYの有効性を示す臨床研究や

CYを推奨する他国の CPGを参照したのかもしれな

い。 

 

E. 結論 

臨床調査個人票のデータベースを用いて、日本で

新たに診断された MPAと GPAの臨床的特徴や治療動

向を検証した。リツキシマブやアバコパンなどの新

薬の開発により、MPA、GPAの治療戦略は大きな転

換期を迎えている。臨床医による治療動向を変える

ためには、治療戦略の最適な普及法を検討する必要

がある。一方、治療傾向の変化を調べるには、臨床

調査個人票のデータベースが有用であることが明ら

かになった。 

 

F. 健康危険情報 

なし。 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

･Nagasaka K, Kaname S, Amano K, Kato M, 

Katsumata Y, Komagata Y, Sada KE, Tanaka E, 

Tamura N, Dobashi H, Nanki T, Harabuchi Y, Bando 

M, Homma S, Wada T, Harigai M. Nation-wide survey 

of the treatment trend of microscopic 

polyangiitis and granulomatosis with 

polyangiitis in Japan using the Japanese 

Ministry of Health, Labour and Welfare Database. 

Mod Rheumatol 32, 915, 2022 

 

2. 学会発表 

なし。 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

なし。 
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表 1 MPAにおける CYの使用に関連する因子  
オッズ比 95%CI p 値 

年齢（1才上昇） 0.97 0.95 - 0.98 <0.001 

男性 0.95 0.72 – 1.3 0.747 

発熱あり 1.2 0.84 - 1.6 0.381 

血痰あり 3.3 2.3 - 4.8 <0.001 

血清 Cr（1 mg/dL 上昇） 0.95 0.89 – 1.0 0.032 

血清 CRP（1 mg/dL 上昇） 1.0 1.0 - 1.1 <0.001 

 

表 2 GPAにおける CYの使用に関連する因子 
 

オッズ比 95%CI p 値 

年齢（1才上昇） 0.98 0.97 - 1.0 0.09 

男性 0.50 0.27 - 0.92 0.03 

発熱あり 1.4 0.73 - 2.6 0.32 

血痰あり 4.2 1.0 - 5.1 0.04 

血清 Cr（1 mg/dL 上昇） 1.0 0.91 - 1.2 0.64 

血清 CRP（1 mg/dL 上昇） 1.0 0.99 - 1.1 0.09 

 

表 3 JMAAV研究の組み入れ基準を満たした 701名の MPAにおける研究プロトコールの遵守 

重症基準 病型 年齢 症例数 CY併用 (%) JMAAVにおける

プロトコール 

遵守

（%） 

最重症例   40 40.0 GC+CY+PEa 7.5 

重症例 全身性血管炎型または肺腎

型 

 
433 21.7 GC+CYa 21.7 

臨床学的重症度 III・IVの

RPGN 

< 70歳 3 66.7 GC+CYb 100 

>= 70歳 16 25.0 GC-pulse + GCc 37.5 

臨床学的重症度 I・IIの

RPGN 

< 70歳 72 25.0 GC+CYb 100 

>= 70歳 57 14.0 GC 86 

軽症例   80 17.5 GCd 90 

a GCパルスを考慮 b CYを併用しないこともある. c 経口 CY併用も許容される d 経口 CYまたは AZAの併用

も許容される AZA: アザチオプリン, CY: シクロホスファミド, GC: グルココルチコイド, JMAAV: Japanese 

patients with MPO-ANCA-associated vasculitis, PE: 血漿交換, RPGN: 急速進行性腎炎症候群 

 

表 4 RPGNを伴う MPAにおける 2010 RPGN-CPGの遵守 

病型 年齢, 透析 症例数 CY併用 (%) Protocol regimen 遵守 (%) 

臨床学的重症度

III・IVの RPGN 

< 70歳，透析なし 12 41.7 GC + GC-pulse + CY 41.7 

>= 70 歳 and/or透

析あり 
283 26.5 GC + GC-pulse 48.8 

臨床学的重症度

I・IIの RPGN 

< 70歳，透析なし 224 31.6 GC + GC-pulse 51.7 

>= 70 歳 and/or透

析あり 
322 12.1 GC 49.4 

CY: シクロホスファミド, GC: グルココルチコイド, RPGN: 急速進行性腎炎症候群
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厚生労働科学研究費補助金 (難治性疾患政策研究事業)  
難治性血管炎の医療水準・患者QOL向上に資する研究班 

分担研究報告書 

 

令和 4年度 臨床病理分科会報告 

 

研究分担者：  

石津 明洋 北海道大学大学院 保健科学研究院 教授 

川上 民裕 東北医科薬科大学 医学部 教授 

菅野 祐幸 信州大学 学術研究院医学系 教授 

高橋 啓 東邦大学 医学部 教授 

宮崎 龍彦 東海国立大学機構 岐阜大学医学部附属病院 教授 

研究協力者：  

池田 栄二 山口大学大学院 医学系研究科 病理形態学講座 教授 

大原関 利章 東邦大学医療センター大橋病院 病理診断科 准教授 

小川 弥生 北海道腎病理センター 副理事長 

鬼丸 満穂 九州大学 病理病態学 助教 

倉田 美恵 愛媛大学 医学部 講師 

中沢 大悟 北海道大学病院 リウマチ・腎臓内科 助教 

武曾 恵理 財）田府興風会医学研究所北野病院 腎臓内科 客員研究員 

 

 

研究要旨 実地臨床医ならびに実地病理医の血管炎診療の質を高めることを目的とし、血管炎病理診

断コンサルテーションシステムを運用するとともに、血管炎病理学的所見における未解明問題とし

て、PANの皮膚病変と皮膚動脈炎の病理学的特徴の相違、GCAの大型血管病変の病理学的特徴、

AAVの上気道生検組織の病理学的特徴を明らかにする課題ならびに FFPE切片を用いた血管壁免疫グ

ロブリン沈着の検出法開発に取り組んだ。また、ウェブ版血管炎病理アトラスの英文化を行った。今

年度は 5件の依頼症例に対し血管炎病理診断コンサルテーションを実施した。人工知能（AI）は PAN

とCAの画像を 83.5%の確度で鑑別した。Grad-CAM解析により、罹患血管そのものよりも、罹患血管

周囲の結合組織の状態が PANと皮膚動脈炎の鑑別根拠になる可能性が示唆された。GCAの大動脈炎

病変の特徴として、1）多核巨細胞を含む炎症病変が大動脈中膜の中層に帯状に拡がる、2）大動脈栄

養血管に沿った炎症所見は乏しく外膜の線維化に乏しい、の 2点が挙げられ、これらの所見は大型血

管にのみ病変を有するGCA症例のほとんどでも観察された。AAVの上気道生検組織の特徴として、

1) 筋性動・静脈炎、2) 筋性動・静脈の閉塞、の 2点が挙げられた。AAVと非AAVの鑑別を行う解析

対象全症例について、弾性線維染色を行った。FFPE切片に対する IgA蛍光抗体法は、一次抗体を 24

時間反応させ、Alexa標識二次抗体を用いた間接法を施行するのが最適であると考えられた。また、

ウェブ版血管炎病理アトラスを英文化した Expert Perspectives on Pathological Findings in Vasculitis が

Modern Rheumatologyに掲載された。 
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A. 研究目的 
実地臨床医ならびに実地病理医の血管炎診療の質を

高めることを目的とする。 
 
B. 研究方法 
1. 血管炎病理診断コンサルテーションシステムの運

用 
 

2. 血管炎病理学的所見における未解明問題への取

り組み 
1) PAN の皮膚病変と皮膚動脈炎の病理学的特徴の

相違の同定 
2) GCAの大型血管病変の病理学的特徴の解明 
3) AAVの上気道生検組織の病理学的特徴の解明 
4) FFPE 切片を用いた血管壁免疫グロブリン沈着

の検出 
 
3. ウェブ版血管炎病理アトラスの英文化 
 
(倫理面への配慮) 
人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針に則って実施した。 
 
C. 研究結果 
1. 血管炎病理診断コンサルテーションシステムの

運用 
5件の依頼症例に対し血管炎病理診断コンサ

ルテーションを実施した（表 1）。 
 

2. 血管炎病理学的所見における未解明問題への取

り組み 
1) PAN の皮膚病変と皮膚動脈炎の病理学的特徴の

相違の同定 
人工知能（AI）は PANとCAの画像を 83.5%

の確度で鑑別した。Grad-CAM解析により、罹

患血管そのものよりも、罹患血管周囲の結合組

織の状態が PANと皮膚動脈炎の鑑別根拠にな

る可能性が示唆された。 
【詳細はワーキンググループ座長 石津明洋の

分担研究報告書を参照】 
 

2) GCAの大型血管病変の病理学的特徴の解明 
GCAの大動脈炎病変の特徴として、1）多核

巨細胞を含む炎症病変が大動脈中膜の中層に帯

状に拡がる、2）大動脈栄養血管に沿った炎症

所見は乏しく外膜の線維化に乏しい、の 2点が

挙げられ、これらの所見は大型血管にのみ病変

を有する GCA症例のほとんどでも観察され

た。 
【詳細はワーキンググループ座長 菅野祐幸の

分担研究報告書を参照】 
 

3) AAVの上気道生検組織の病理学的特徴の解明 
AAVの上気道生検組織の特徴として、1) 筋

性動・静脈炎、2) 筋性動・静脈の閉塞、の 2点
が挙げられた。AAVと非AAVの鑑別を行う解

析対象全症例について、弾性線維染色を行っ

た。 
【詳細はワーキンググループ座長 宮崎龍彦の

分担研究報告書を参照】 
 
4) FFPE 切片を用いた血管壁免疫グロブリン沈着

の検出 
FFPE切片に対する IgA蛍光抗体法は、一次

抗体を 24時間反応させ、Alexa標識二次抗体を

用いた間接法を施行するのが最適であると考え

られた。 
【詳細はワーキンググループ座長 高橋 啓の分

担研究報告書を参照】 
 
3. ウェブ版血管炎病理アトラスの英文化 

ウェブ版血管炎病理アトラスを英文化した Expert 
Perspectives on Pathological Findings in Vasculitis がModern 
Rheumatologyに掲載された。 

 
D. 考察 

血管炎病理診断コンサルテーションを実施する過

程で浮き彫りになってきた血管炎病理学的所見にお

ける 4つの未解明問題に対し、ワーキンググループ

を結成して取り組んできた。その成果は着実に得ら

れている。また、Expert Perspectives on Pathological 
Findings in Vasculitisが英文誌に公表されたことは、本
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邦のみならず諸外国における実地臨床医ならびに実

地病理医の血管炎診療の一助になる。 
E. 結論 
各プロジェクトは順調に進行した。 

 
F. 健康危険情報 
 なし。 
 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

1) Nishibata Y, Nonokawa M, Tamura Y, Higashi R, Suzuki K, 

Hayashi H, Masuda S, Nakazawa D, Tanaka S, Tomaru U, 

Ishizu A. Possible implication of intermolecular epitope 

spreading in the production of anti-glomerular basement 

membrane antibody in anti-neutrophil cytoplasmic antibody-

associated vasculitis. Clin Exp Rheumatol 40(4): 691-704, 

2022. 

2) Kawakami T, Yokoyama K, Ikeda T, Nishibata Y, Masuda 

S, Tomaru U, Ishizu A. The presence of neutrophil 

extracellular traps in superficial venous thrombosis of 

Behcet’s disease. J Dermatol 49: 741-745, 2022. 

3) Kurahashi S, Toda N, Fujita M, Tanigaki K, Takeoka J, 

Hirashima H, Muso E, Io K, Sakurai T, Komiya T. Acute 

Tubulointerstitial Nephritis in Rosai-Dorfman Disease 

Mimicking IgG4-related Disease. Intern Med 61(7): 1027-

1032, 2022. 

4) Senda A, Sasai R, Kato K, Nishibata Y, Masuda S, Ishizu A, 

Takahara N. Involvement of Neutrophil Extracellular Traps in 

the Pathogenesis of Glomerulonephritis in a Case of Systemic 

Lupus Erythematosus and Antineutrophil Cytoplasmic 

Antibody-Associated Vasculitis Overlap Syndrome. Clin Exp 

Nephrol Case Rep 11(3): 339-346, 2022.  

5) Satomi H, Katano H, Kanno H, Kobayashi M, Ohkuma Y, 

Hashidume N, Usui T, Tsukada S, Ito I. An autopsy case of 

fulminant myocarditis after severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2 vaccine inoculation. Pathol Int 

72(10): 519-524, 2022. 

6) Yoshinari M, Hattanda F, Nishibata Y, Masuda S, Nakazawa 

D, Tomaru U, Ishizu A. A novel anti-neutrophil extracellular 

trap antibody targeting myosin light chain 6 in microscopic 

polyangiitis. J Rheumatol 49(11): 1286-1288, 2022. 

7) Mase K, Saito C, Usui J, Arimura Y, Nitta K, Wada T, 

Makino H, Muso E, Hirawa N, Kobayashi M, Yumura W, 

Fujimoto S, Nakagawa N, Ito T, Yuzawa Y, Matsuo S, 

Yamagata K. The efficacy and safety of mizoribine for 

maintenance therapy in patients with myeloperoxidase anti-

neutrophil cytoplasmic antibody (MPO-ANCA)-associated 

vasculitis: the usefulness of serum mizoribine monitoring 

Clin Exp Nephrol 26(11): 1092-1099, 2022. 

8) Yokouchi Y, Oharaseki T, Asakawa N, Makino H, Takahashi 

K. Histological studies shed new light on the initiation and 

characteristics of calcification of coronary artery aneurysms 

in Kawasaki disease.  Cardiovasc Pathol 61: 107456, 2022. 

9) Kawakami T, Nakade I, Tamura Y, Ito F, Nishibata Y, 

Masuda S, Tomaru U, Ishizu A. Typical cutaneous small-

vessel vasculitis induced by combined injection of anti-

phosphatidylserine/prothrombin complex antibody and anti-

LAMP-2 antibody in normal rats. J Dermatol 49(12): 1233-

1237, 2022. 

10) Ito F, Oharaseki T, Tsukui D, Kimura Y, Yanagida T, Kishi 

F, Yamakawa Y, Kameoka Y, Suzuki S, Uno K, Suzuki O, 

Miura N, Ohno N, Takahashi K, Kono H, Suzuki K. 

Beneficial effects of anti-apolipoprotein A-2 on an animal 

model for coronary arteritis in Kawasaki disease. Pediatr 

Rheumatol Online J. 20(1): 119, 2022. 

11) Yoshinari M, Nishibata Y, Masuda S, Nakazawa D, Tomaru 

U, Arimura Y, Amano K, Yuzawa Y, Sada KE, Atsumi T, 

Dobashi H, Hasegawa H, Harigai M, Matsuo S, Makino H, 

Ishizu A. Low disease activity of microscopic polyangiitis in 

patients with anti-myosin light chain 6 antibody that disrupts 

actin rearrangement necessary for neutrophil extracellular trap 

formation. Arthritis Res Ther 24(1): 274, 2023. 

12) Kudo T, Nakazawa D, Watanabe-Kusunoki K, Kanda M, 

Shiratori-Aso S, Abe N, Nishio S, Koga J, Iwasaki S, Tsuji T, 
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Fukasawa Y, Yamasaki M, Watanabe M, Masuda S, Tomaru 

U, Murakami M, Aratani Y, Ishizu A, Atsumi T. Cyclophilin 

D regulates NETosis and inflammation in myeloperoxidase-

antineutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis. 

Arthritis Rheumatol 75(1): 71-83, 2023. 

13) Nakazawa D, Takeda Y, Kanda M, Tomaru U, Ogawa H, 

Kudo T, Shiratori-Aso S, Watanabe-Kusunoki K, Ueda Y, 

Miyoshi A, Hattanda F, Nishio S, Uozumi R, Ishizu A, 

Atsumi T. Transcriptional dynamics of granulocytes in direct-

response to SARS-CoV-2. FEBS Open Bio 13(1): 60-71, 

2023. 

14) Ishizu A, Kawakami T, Kanno H, Takahashi K, Miyazaki T, 

Ikeda E, Oharaseki T, Ogawa Y, Onimaru M, Kurata M, 

Nakazawa D, Muso E, Harigai M. Expert Perspectives on 

Pathological Findings in Vasculitis. Mod Rheumatol 33(1): 

1-11, 2023. 

15) Kawakami T, Yokoyama K, Ikeda T, Nishibata Y, Sakiko 

M, Tomaru U, Ishizu A. Similar deposition of neutrophil 

extracellular traps in the dermis among COVID-19-

associated IgA vasculitis, post-COVID-19 vaccination IgA 

vasculitis, and COVID-19-unrelated IgA vasculitis. J 

Dermatol (in press) 

16) Kawakami T, Yokoyama K, Ikeda T, Tomizawa H, Ueki S. 

The presence of eosinophil extracellular trap cell death in the 

affected skin of eosinophilic granulomatosis with 

polyangiitis. J Dermatol (in press) 

17) Ikeda T, Komatsu T, Yokoyama K, Kawakami T. Earlier 

continuous administration of mepolizumab for EGPA based 

on cutaneous findings. J Cutan Immunol Allergy (in press) 

 

2. 学会発表 

1) Ishizu A, Taniguchi M, Arai S, Nishibata Y, Masuda S, 

Tomaru U, Shimizu T, Sinko W, Nagakura T, Terada Y. 

Preclinical studies of a novel cathepsin C inhibitor in MPO-

ANCA-associated vasculitis model. EULAR 2022, 

Copenhagen 

2) Ishizu A. Recent basic studies in ANCA-associated vasculitis. 

KCR 2022, online 

3) Nishibata Y, Masuda S, Nakazawa D, Tanaka S, Tomaru U, 

Ishizu A. Production mechanism of anti-glomerular basement 

membrane antibody in anti-neutrophil cytoplasmic antibody-

associated vasculitis. International Vasculitis and ANCA 

Workshop 2022, online 

4) Kawakami T, Tamura Y, Dong Y, Yoshinari M, Nishibata Y, 

Masuda S, Tomaru U, Ishizu A. The presence of anti-

phosphatidylserine/prothrombin complex antibodies in 

cutaneous vasculitis: possible involvement in the 

pathogenesis. International Vasculitis and ANCA Workshop 

2022, online 

5) Kawakami T, Yokoyama K, Ikeda T, Yoshinari M, Nishibata 

Y, Masuda S, Tomaru U, Ishizu A. The presence of neutrophil 

extracellular traps in superficial venous thrombosis of 

Behçet's disease. The 19th International Conference on 

Behçet's Disease 2022. Athens, Greece. 

6) Ishizu A, Nakazawa D, Nishibata Y, Masuda S, Tomaru U, 

Kawakami T. SARS-CoV-2-associated vasculopathy and 

vasculitis – an enigmatic disease. 第 66回日本リウマチ学

会シンポジウム 

7) 石津明洋. 病理学的視点の血管炎診断の進歩．第 52

回日本皮膚免疫アレルギー学会シンポジウム 

8) 石津明洋. ANCA 関連血管炎の病態における補体の

役割．第 32 回日本リウマチ学会関東支部学術集会

教育講演 

9) 高橋 啓, 横内 幸, 大原関利章, 浅川奈々絵, 佐藤若菜, 

朝倉久美子, 林紀乃, 屋代真弓, 中村好一. 成人期川崎

病冠後遺症の最新情報. 第 24回日本成人先天性心疾

患学会総会・学術集会 

10)  高橋 啓. 系統的血管炎の病理－大型・中型血管

炎の鑑別のポイント―. 第 26回日本病理学会中部支

部スライドセミナー 

11)  第 27 回日本血管病理研究会ワークショップ：

血管炎コンサルテーションシステムの運用とそこ

で見いだされた稀少症例・コンサルタントの意見

が分かれた症例 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35535676/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35535676/
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症例１．血管壁に好酸球浸潤を認める大腸生検組

織―血管炎？腸炎？ 

症例提示と解説 小川弥生 

指定発言    上杉憲子 

症例２．組織構築の異常があるが炎症細胞浸潤が

ない側頭動脈生検組織―GCA or not? 

症例提示と解説 大原関利章 

指定発言    池田栄二 

12)  西端友香，益田紗季子，外丸詩野，石津明洋．

MPO-ANCA 関連血管炎モデルにおける新規好中球

機能制御化合物薬の抑制効果．第 66 回日本リウマ

チ学会 

13) 中出一生，西端友香，益田紗季子，外丸詩野，石

津明洋．ブルトン型チロシンキナーゼ阻害剤チラ

ブルチニブによる MPO-ANCA 関連血管炎誘導モ

デルの発症抑制．第 66回日本リウマチ学会 

14) 小川帆貴，横田隼一，清水智弘，西端友香，益田

紗季子，外丸詩野，岩崎倫政，石津明洋．全身性

エリテマトーデスへのステロイドパルスが好中球

細胞外トラップ形成に及ぼす影響．第 66回日本リ

ウマチ学会 

15)  益田紗季子，北野翔大，西端友香，外丸詩野，

石津明洋．好中球細胞外トラップに DNase I 抵抗

性を付与するタンパクの探索．第 111 回日本病理

学会 

16)  浅川奈々絵, 大原関利章, 牧野治樹, 横内 幸, 三浦典

子, 大野尚仁, 高橋 啓. 川崎病血管炎類似マウスモ

デルにおける Syk阻害薬 2剤の血管炎抑制効果の

比較検討. 第 58回日本小児循環器学会総会・学術

集会 

17)  横内 幸, 高橋 啓. 川崎病既往を有する成人突然死

例の冠動脈病理. 第 30回日本心血管インターベン

ション治療学会 

18)  川上民裕, 横山華英, 池田高治, 西端友香, 益田紗季

子, 外丸詩野, 石津明洋. COVID-19 関連を含む IgA

血管炎皮膚生検標本を使用した Neutrophil 

Extracellular Traps（NETs）の検証. 第 86回日本皮膚

科学会東部支部学術大会 

19)  川上民裕, 横山華英, 池田高治, 西端友香, 益田紗

季子, 外丸詩野, 石津明洋. ベーチェット病皮下の

血栓性静脈炎における Neutrophil Extracellular Traps

の発現.第 71回日本アレルギー学会学術大会 

20)  黒坂祐太, 中下珠緒, 長塚大毅, 片山郁雄, 石川典由, 

本島新司, 川上民裕. 多発動脈瘤を合併した好酸球

性多発血管炎性肉芽腫症の一例. 第 71回日本アレ

ルギー学会学術大会 

21)  川上民裕, 中出一生, 田村宥人, 西端友香, 益田紗季

子, 外丸詩野, 石津明洋. 正常ラットに抗 PSPT抗体

と抗 LAMP2 抗体の静脈注射により皮膚血管炎の

発症に成功した. 第 73回日本皮膚科学会中部支部

学術大会 

22)  川上民裕, 董 宇鵬, 横山華英, 池田高治. ベーチェッ

ト病における抗ホスファチジルセリン・プロトロ

ンビン複合体抗体の関与. 第 5 回日本ベーチェッ

ト病学会 

23)  川上民裕, 中出一生, 田村宥人, 西端友香, 益田紗季

子, 外丸詩野, 石津明洋. 正常ラットにヒストン皮

下注射後, 抗ホスファチジルセリン・プロトロン

ビン複合体抗体と抗リソソーム膜タンパク質 2抗

体の静脈注射により, 皮膚血管炎の発症に成功し

た. 第 52回日本皮膚免疫アレルギー学会学術大会 

24)  大原関利章，浅川奈々絵，横内 幸，三浦典子，

大野尚仁，髙橋 啓．Candida albicans細胞壁多糖で

誘導される川崎病血管炎マウスモデルの病理学的

特徴と血管炎発症機序．第 27 回日本血管病理研

究会 

25)  益田紗季子，西端友香，外丸詩野，横山華英，

池田高治，川上民裕，石津明洋．COVID-19 発症

後および COVID-19 ワクチン接種後 IgA 血管炎の

皮膚生検組織における好中球細胞外トラップの沈

着－COVID-19 非関連 IgA 血管炎との比較．第 27

回日本血管病理研究会 

26)  倉田美恵，三好 徹，東 晴彦，坂上倫久，井上勝

次，西村 隆，池田俊太郎，泉谷裕則，山口 修，
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増本純也．循環補助用心内留置型ポンプカテーテ

ル Impella 挿入後の大動脈弁尖の病理学的検討．

第 27回日本血管病理研究会 

27)  小川弥生，長南新太，藤田裕美，山下智久．尿

閉で発症し、腎生検では壊死性動脈炎を認めたサ

ルコイドーシスの１例．第 27 回日本血管病理研

究会 

28)  西端友香，佐藤雅之，長森恒久，益田紗季子，

外丸詩野，石津明洋．無症候性血尿を呈した抗糸

球体基底膜（GBM）抗体陽性症例の血清を用い

た抗体解析．第 27回日本血管病理研究会 

29)  川上民裕，中出一生，田村宥人，伊藤吹夕，西

端友香，益田紗季子，外丸詩野，石津明洋．皮膚

血管炎動物モデルの完成．第 27 回日本血管病理

研究会 

30)  工藤悠輔，原 花梨，村山迪史，加賀早苗，表原

里実，岩井孝仁，進藤由衣香，菊池桃佳，加藤 

将，外丸詩野，松野吉宏，石津明洋．巨細胞性動

脈炎の診断に寄与する新たな超音波所見：生検所

見との比較に基づく検討．第 27 回日本血管病理

研究会 

31)  小林一博，酒々井夏子，岩田浩明，宮崎龍彦． 

VEXAS症候群の一例．第 27 回日本血管病理研究

会 

32)  大原関利章，浅川奈々絵，横内 幸，髙橋 啓．川

崎病血管炎モデルにおけるマクロファージ枯渇剤

を用いた血管炎誘発活性の検討．第 4回血管炎病

因病態研究会 

33)  宮崎龍彦，小林一博，酒々井夏子，松本宗和，

黒田隆弘．組換え近交系膠原病モデルに見いださ

れた皮膚炎・皮膚血管炎プローンマウスの解析．

第 4回血管炎病因病態研究会 

34)  中出一生，田村宥人，橋本芙由，荒井粋心，谷

口 舞，小川帆貴，西端友香，益田紗季子，中沢

大悟，外丸詩野，有座夕子，石津明洋．ブルトン

型チロシンキナーゼ阻害剤チラブルチニブによる

MPO-ANCA 関連血管炎誘導モデルの発症抑制．

第 4回血管炎病因病態研究会 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

なし。 
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表 1. 血管炎病理診断コンサルテーション実績概要 

症例 
年

齢 

性

別 
依頼概要 

コンサルタント所見 

A B 

VC051 
(令和 3年度

未報告分) 
32 男 

2021年 10月 右下肢に疼痛を伴う紅斑 
       発熱，体重減少（4kg/
月） 

CRP上昇 
皮膚生検→血管炎？ 

Necrotizing arteritis, compatible 
with PAN 

Necrotizing arteritis, compatible 
with PAN 

VC052 70 女 

2009年 9月 労作時息切れ・胸痛 
      上行弓部大動脈瘤 
      左鎖骨下動脈瘤 

起始部からの左椎骨動脈 
閉塞 

      重症大動脈弁狭窄症 
腕頭動脈と胸部大動脈の瘤切除 
→血管炎？ 

Indefinite for vasculitis Indefinite for vasculitis 

VC053 28 男 

既往歴：うつ病，適応障害 
2021年 10月 右上肢の筋力低下 

MRI 左前頭頂葉に病変 
       CRP 0.05 mg/dl 
脳生検→血管炎? 

Brain infarction, cannot rule out 
vasculitis 

Brain infarction, cannot rule out 
vasculitis 

VC054 15 男 

13歳時から繰り返す発熱 
咽頭痛，腹痛，筋痛，結節性紅斑が随

伴 
ANCAを含めて自己抗体陰性 
皮膚生検，筋生検→PAN? 

Necrotizing angiitis, 
PAN type PAN type 

VC055 61 男 

2017年発症の発熱，強膜炎，中耳炎， 
関節炎、筋炎 
免疫抑制により，寛解と再燃を繰り返

す 
PSL 50mg/day投与下で再燃した 
皮膚潰瘍に対し生検→血管炎 

実施中  

VC056 8 男 
2022年 12 両膝両肘関節痛，発熱， 

紅斑 
筋膜生検→血管炎? 

Indefinite for vasculitis Indefinite for vasculitis 
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厚生労働科学研究費補助金 
難治性疾患政策研究事業 

難治性血管炎の医療水準・患者QOL向上に資する研究班 

令和 4年度 分担研究報告書 

 

PANの皮膚病変と皮膚動脈炎の病理学的特徴の相違の同定に関する研究 

 

研究分担者：  

石津 明洋 北海道大学大学院 保健科学研究院 教授 

川上 民裕 東北医科薬科大学 医学部 教授 

菅野 祐幸 信州大学 学術研究院医学系 教授 

高橋 啓 東邦大学 医学部 教授 

宮崎 龍彦 東海国立大学機構 岐阜大学医学部附属病院 教授 

研究協力者：  

池田 栄二 山口大学大学院 医学系研究科 病理形態学講座 教授 

大原関 利章 東邦大学医療センター大橋病院 病理診断科 准教授 

小川 弥生 北海道腎病理センター 副理事長 

鬼丸 満穂 九州大学 病理病態学 助教 

倉田 美恵 愛媛大学 医学部 講師 

中沢 大悟 北海道大学病院 リウマチ・腎臓内科 助教 

武曾 恵理 財）田府興風会医学研究所北野病院 腎臓内科 客員研究員 

 

 

 

 

研究要旨 皮膚筋性動脈に壊死性血管炎をきたす疾患には、結節性多発動脈炎（PAN）と皮膚動脈炎

（CA）がある。従来、皮膚生検組織所見のみから両者を鑑別することは困難であるとされてきた。

本研究では、人工知能（AI）が両者を鑑別できるか検討し、鑑別できる場合には、AIが画像のどこに

着目したかを知ることを目的とした。臨床的に診断が確定しているCAの生検画像 93枚、PANの生

検画像 19枚を用いた。このうち、CAの画像 85枚と PANの画像 17枚を正解としてAIに学習させ、

学習に用いたものとは別のCAまたは PANの画像を鑑別させた。また、同じテスト画像を経験年数の

異なる 15名の病理医が診断した。学習済みAIを用いてGrad-CAM解析を行った。テスト画像に対す

るAIの正解率は 83.5%であった。同じ画像に対する病理医の正診率は、経験年数に応じて上昇したも

のの、AIには及ばなかった。Grad-CAM解析では、罹患血管そのものよりも、罹患血管周囲の脂肪組

織がヒートマップ表示された。CAと PANを鑑別するために、罹患血管そのものよりも、罹患血管周

囲の脂肪組織が鑑別根拠になる可能性が示唆された。上記病理医 15名のうち、11名がGrad-CAM解

析の結果を参照した後、新たなテスト画像を用いて PANとCAの鑑別を試みたところ、Grad-CAM解

析の結果を参照する前よりも後の方が、正診率が有意に高かった。 
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A. 研究目的 

皮膚筋性動脈に壊死性血管炎をきたす疾患に

は、結節性多発動脈炎（PAN）と皮膚動脈炎

（CA）がある。従来、皮膚生検組織所見のみか

ら両者を鑑別することは困難であるとされてき

た。本研究では、人工知能（AI）が両者を鑑別で

きるか検討し、鑑別できる場合には、AIが画像の

どこに着目したかを知ることを目的とした。 

 

B. 研究方法 

臨床的に診断が確定しているCAの生検画像 93

枚、PANの生検画像 19枚を用いた。このうち、

CAの画像 85枚と PANの画像 17枚を正解（トレ

ーニング画像）としてAIに学習させ、学習に用

いたものとは別のCAまたは PANの画像（テスト

画像）を鑑別させた。また、同じテスト画像を経

験年数の異なる 15名の病理医が診断した。ま

た、上記病理医 15名のうち、11名がGrad-CAM

解析の結果を参照した後、新たなテスト画像を用

いて PANとCAの鑑別を試みた。 

 

(倫理面への配慮) 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する

倫理指針に則って実施した。 

 

C. 研究結果 

トレーニング画像に対するAIの正解率は

99.2%、テスト画像に対する正解率は 83.5%であっ

た（図 1）。同じテスト画像に対する病理医の正

診率は、経験年数に応じて上昇したものの、AIに

は及ばなかった（図 2）。Grad-CAM解析では、

罹患血管そのものよりも、罹患血管周囲の脂肪組

織がヒートマップ表示された（図 3）。上記病理

医 15名のうち、11名がGrad-CAM解析の結果を

参照した後、新たなテスト画像を用いて PANと

CAの鑑別を試みたところ、Grad-CAM解析の結果

を参照する前よりも後の方が、正診率が有意に高

かった（図 4）。 

 

 

図 1. AIによる PANとCAの鑑別 

 

 

 
図 2. 病理医による PANとCAの鑑別 

 

 

 
図 3. Grad-CAM解析結果 
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図 4. Grad-CAM解析結果参照後の病理医の正診率

上昇 

 

D. 考察 

CAと PANを鑑別するために、罹患血管そのも

のよりも、罹患血管周囲の脂肪組織が両者の鑑別

根拠になる可能性が示唆された。AIの鑑別手法を

学ぶことにより、病理医の診断精度が向上する余

地があることが実証された。 

 

E. 結論 

 AIは 83.5%の確度で PANとCAの皮膚生検画像

を鑑別した。罹患血管そのものよりも、罹患血管

周囲の脂肪組織が鑑別根拠になる。AIの鑑別手法

を学ぶことにより、病理医の診断精度が向上する

余地がある。 

 

F. 健康危険情報 

なし。 
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A. 研究目的 

 大型血管炎の領域では、高安動脈炎と巨細胞性

動脈炎（GCA）との異同が問題となっている。高

安動脈炎と GCA では、その疫学における差異は

明らかだが、病理組織学的には巨細胞の出現を伴

う肉芽腫性血管炎の組織像を示し、大型血管にお

ける組織像の差異は必ずしも明確ではない。 

 高安動脈炎と GCA の分類基準が明らかでない

現状を鑑み、側頭動脈をはじめとする頭蓋内外の

頸動脈分枝に典型的な GCA 病変を有することが

病理組織学的に確認され GCA の診断に異議の少

ない高齢の症例で、手術標本あるいは剖検標本で

大動脈炎病変の病理組織学的な検討の可能な症例

（cranial GCA with established extracranial involvement; 

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

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

ない。高安動脈炎と GCA の分類基準が明らかでない現状を鑑み、側頭動脈生検で典型的な GCA 病変を有する

ことが病理組織学的に確認され GCA の診断に異議の少ない高齢の症例で、手術標本あるいは剖検標本で大動

脈炎病変の病理組織学的な検討の可能な症例（cranial GCA with established extracranial involvement; C-GCA with EECI

に相当）の収集を試みたところ、病理組織学的に確定診断のついた C-GCA with EECI 症例１例の大動脈炎病変

の組織像を検討することができた。巨細胞の出現を伴う虫食い状の大動脈中膜炎だが、中膜最外層の弾性線

維は保たれ、外膜における炎症細胞浸潤と線維化は比較的軽微であった。こうした所見は併せて収集した、

頭蓋内外の頸動脈分枝には血管病変が確認されず大型血管にのみ病変を有する GCA（extracranial GCA; EC-GCA）

と考えられる症例４例の大動脈炎病変と共通の所見であり、C-GCA with EECI、EC-GCA の病型に関わらず共通の

大動脈炎病変を示すものと考えられた。この大動脈炎の組織学的所見は、高安動脈炎の組織所見として報告

されているものとは異なる点がみられ、GCA と高安動脈炎は病理組織学的に区別される別の疾患である可能

性が考えられた。さらに、背景の免疫病態の解析を目的に浸潤リンパ球サブセットの免疫組織化学的検討を試み

たが、種々の抗原賦活法を試みたにもかかわらず明確な所見は得られなかった。 
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C-GCA with EECI に相当）を収集して、その大型血

管病変の組織学的特徴を明らかにする。併せて頭

蓋内外の頸動脈分枝には血管病変が確認されず大

型血管にのみ病変を有するGCA 症例（extracranial 

GCA; EC-GCA）の組織像と比較することにより、

GCA の大型血管病変の病理組織学的特徴を明らか

にすることができる。これにより、高安動脈炎と

GCA の大型血管病変の組織学的な差異を明らかに

することを目的とする。 

 

B. 研究方法 

 症例の収集に当たっては、当研究班の班員に情

報提供を依頼したほか、剖検輯報、学会報告、論

文を検索して候補症例を収集し、事前アンケート

により病理組織標本の有無などの概略を把握する

こととした。なお、GCA に類似した梅毒感染に伴

う大動脈中膜炎を除外するため、梅毒感染の有無

についての情報提供も依頼することとした。 

 事前アンケートにより、C-GCA with EECI の可能

性のある症例は 3 例、EC-GCA と考えられる症例

は 14 例あった。これらを収集対象とし、血管炎

に関わる臨床情報と当該血管炎病変の未染病理組

織切片の提供を求める多施設共同研究の枠組みで

研究を遂行することとした。 

 

(倫理面への配慮) 

 人を対象とする医学系研究に関する倫理指針に

則り、信州大学医学部医倫理委員会の承認を得て

実施した（承認番号：4452）。なお、症例提供先

の施設においても倫理審査を依頼し、その承認を

受けて患者情報と病理組織切片の提供を受けるこ

ととした。 

 

C. 研究結果 

 最終的に 9 施設から計 11 例の提供を受けるこ

とができたが、剖検例で大動脈が採取されていな

い症例、大動脈に血管炎の所見がはっきりしない

症例、また粥状硬化の所見が強く血管炎病変の組

織学的特徴の抽出には不適当と考えられた症例な

どがあり、最終的には C-GCA with EECI 相当の症例

１例、EC-GCA 相当の症例４例を組織学的な検討

対象とした。なお、EC-GCA 相当の１例を除き、

梅毒血清反応陰性を確認しており梅毒による大動

脈中膜炎の可能性は否定的である。これら計５例

の大動脈切片について、H-E 及び elastica-Goldner

染色を施行し、WSI ファイルを作成してワーキン

ググループメンバーの配布し組織学的所見につい

て意見集約を行った。 

 その結果、C-GCA with EECI の大動脈炎病変の特

徴として、1）多核巨細胞を含む炎症病変が大動

脈中膜の中層に帯状に拡がる、2）大動脈栄養血

管に沿った炎症所見は乏しく外膜の線維化に乏し

い、の２点が挙げられ、これらの所見は EC-GCA

相当の症例のほとんどでも観察された。また、炎

症病変は巨細胞を含むものの、いわゆる肉芽腫と

しての結節状の形態は明らかではなかった。 

 引き続き、疾患の背景にある免疫学的な病態の

検討のため、Ｔ細胞サブセット（Th1, Th2, Th17, 

Treg）の分化特異的な転写因子（T-bet, GATA-3, 

RORγt, Foxp3）の免疫組織化学を用いて、浸潤す

る炎症細胞の機能的な phenotype の検討を試み

た。C-GCA with EECI 症例の側頭動脈生検検体で

は、それぞれ陽性Ｔ細胞を検出できたが（図

１）、大動脈病変手術検体では T-bet 陽性細胞の

みの検出にとどまった（図２）。また、EC-GCA

相当の４例の大動脈病変(手術あるいは剖検検体)

では 4 種の免疫組織化学とも明瞭な陽性細胞の確

認には至らなかった。種々の抗原賦活法も試みた

が改善はみられなかった。 

 

D. 考察 

 組織像を検討することのできた C-GCA with EECI

症例は、大動脈解離発症前に頭痛、顎跛行の症状

が認められている。Ga シンチで大動脈壁の一部

にびまん性の集積がみられたが明らかな神経学的

異常は認めていない。GCA が疑われて側頭動脈生
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検が施行され病理組織学的に GCA の診断が確定

している。その後ステロイド治療中に上行大動脈

解離を発症した。その病理組織像は巨細胞の出現

を伴う虫食い状の大動脈中膜炎だが、中膜最外層

の弾性線維は保たれ、外膜における炎症細胞浸潤

と線維化は比較的軽微であった。 

 高安動脈炎は同じく虫食い状の大動脈中膜炎を

呈するが、外膜寄り優位の中膜炎であり、栄養血

管周囲の炎症細胞浸潤が外膜から連続し、中膜最

外層の弾性線維も断裂を来たし、外膜には著明な

線維性肥厚を来す。今回の C-GCA with EECI 症例と

は異なる組織像を示す。 

 EC-GCA と考えられた４例の大動脈病変は、基

本的に C-GCA with EECI 症例の大動脈病変の特徴を

示しており、C-GCA with EECI、EC-GCA の病型に関

わらず共通の大動脈病変を示すものと考えられ

た。 

 本研究では大型血管炎病変における浸潤細胞の

解析には至らなかった。手術検体や剖検検体での

不調は検体の固定時間の問題、また過去の症例を

収集した研究であるため、抗原性保存に劣る固定

液を使用していた可能性などが推察される。この

点は、本研究のように過去の症例を収集して免疫

組織化学による検討を試みる場合の隘路となる可

能性が考えられた。 

  

E. 結論 

 側頭動脈生検で GCA の確定診断がついた C-GCA 

with EECI 症例の大動脈炎病変を検討することがで

きた。臨床的に GCA が疑われた症例（EC-GCA）

の大動脈炎病変も類似した病理組織学的所見を示

した。この大動脈炎の組織学的所見は、高安動脈

炎の組織所見として報告されているものとは異な

る点がみられ、GCA と高安動脈炎は病理組織学的

に区別される別の疾患である可能性が考えられ

た。高安動脈炎と GCA の異同についての議論で

は、今回明らかになった病理組織像の差異に加え

て、病因に関連する可能性のある局所の浸潤免疫

細胞の差異についても検討する必要があると考え

られるが、この点は今後の課題である。 

 

F. 健康危険情報 

 なし。 

 

G. 研究発表 

1．論文発表 

3. Satomi H, Katano H, Kanno H, Kobayashi M, 

Ohkuma Y, Hashidume N, Usui T, Tsukada S, Ito 
I. An autopsy case of fulminant myocarditis after 

severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 
vaccine inoculation. Pathol Int 72(10): 519-524, 

2022. 

4. Ishizu A, Kawakami T, Kanno H, Takahashi K, 

Miyazaki T, Ikeda E, Oharaseki T, Ogawa Y, 
Onimaru M, Kurata M, Nakazawa D, Muso E, 

Harigai M, for the Japan Research Committee of 
the Ministry of Health, Labour and Welfare for 

Intractable Vasculitis. Expert perspectives on 
pathological findings in vasculitis. Mod 

Rheumatol 33(1): 1-11, 2023. 
 

H. 知的財産権の出願・登録 

 なし。 
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図１．C-GCA with EECI側頭動脈生検の免疫組織化学 

４種の転写因子とも、一部浸潤リンパ球の核に陽性所見が確認される。T-bet及びRORγt陽性細胞が比較的多

く認められる。 

 

 

 

図２．C-GCA with EECI大動脈解離切除標本の免疫組織化学 

4種の転写因子中T-betの免疫組織化学でのみ、核に陽性所見が確認される。 
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難治性血管炎の医療水準・患者QOL向上に資する研究班 

分担研究報告書 

令和 4年度 臨床病理分科会活動報告 

AAVの上気道生検組織の病理学的特徴の解明 

 

研究分担者：  

宮崎 龍彦 東海国立大学機構 岐阜大学医学部附属病院 教授 

石津 明洋 北海道大学大学院 保健科学研究院 教授 

  

研究協力者：  

小川 弥生 北海道腎病理センター 副理事長 

中沢 大悟 北海道大学病院 リウマチ・腎臓内科 助教 

武曾 惠理 財）田附興風会医学研究所北野病院 腎臓内科 客員研究員 

黒川真奈絵 聖マリアンナ医科大学大学院疾患バイオマーカー・標的分子制御学 大学院教授 

 

 

A. 研究目的 

ANCA関連血管炎（AAV）にはGPAなど上気道

の壊死性肉芽腫性病変を形成するものがある。成人

の難治性中耳炎のなかにも同一機序で発症する

ANCA関連血管炎性中耳炎(otitis media with ANCA 

associated vasculitis (OMAAV))があり、GPAとの異同が

論議されている。OMAAVは早期診断が難しく、重

篤な合併症を生じたり、致死的になったりすること

もある。GPAが鼻、耳、眼、上気道および肺の壊死

性肉芽腫性病変、全身の中小血管の壊死性肉芽腫性

血管炎、腎の壊死性半月体形成性腎炎をトリアスと

するが、GPAに伴う中耳炎では顔面神経麻痺や肥厚

性硬膜炎を合併することが多い。また、MPO-ANCA

陽性で急激に進行する感音性難聴や顔面神経麻痺を

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

明らかにする課題に取り組んだ。ANCA関連血管炎（AAV）には GPAの様に上気道の壊死性肉芽腫性

病変を形成するものがある。一方で成人の難治性中耳炎のなかにも同一機序で発症する ANCA関

連血管炎性中耳炎(otitis media with ANCA associated vasculitis (OMAAV))があり、GPAとの異

同が論議されている。そこで、OMAAVの組織学的診断パラメーターを抽出し、GPA, MPAとの移動

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

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

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

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

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

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

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

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

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

中耳炎をOMAAVと呼ぶ。しかし、OMAAVの組織

学的な特徴や診断基準は未だ確立されていない。そ

こで、我々は臨床病理分科会メンバーでOMAAVの

組織学的パラメーターを抽出し、GPA, MPAとの異

同を含む診断基準の策定を行うことを企図し、

OMAAV症例の組織学的特徴の解析に取り組んでい

る。 

B. 研究方法 

対象症例：旭川医科大学で 2000年から 2017
年までに生検されたOMAAV病変 34例、および

対照症例として慢性副鼻腔炎 32例、慢性中耳炎 5
例、喉頭肉芽腫 10例。合わせて 81症例、206プ
レパラートを解析対象とした。解析方法 プレリ

ミナリーな解析として、二重盲検法にて、岐阜大

学医学部附属病院病理部の若手病理専門医 4名が

ダブルチェックで組織学的パラメーターについて

定性的もしくは半定量的に評価した。組織学的パ

ラメーターは、①びらん、②浮腫、③炎症細胞浸

潤全体、④線維化、⑤リンパ球浸潤、⑥好中球浸

潤、⑦好酸球浸潤、⑧形質細胞浸潤、⑨マクロフ

ァージ浸潤を半定量（0～3の４段階）で評価し、

①表層の壊死物、②小血管壁の炎症細胞浸潤、③

血管内皮へのアンカリング、④肉芽腫形成、⑤筋

性動・静脈の閉塞、⑥筋性動静脈の血管炎、⑦小

血管増生、⑧不整な血管増生、⑨肉芽様隆起性病

変を定性的に評価（あり＝１，なし＝０）、さら

に①壊死物の厚み、②ラッセル小体の強拡大１視

野あたりの数を定量的に評価した。また、①線維

化のパターン、②被覆上皮の種類、③主な浸潤細

胞については、記述としてデータを蓄積した。 
次の段階として、上記の群をTraining Setと

Testing Setに分けて、研究分担者・研究協力者で

その組織像をシェアし、プレリミナリーな解析で

見いだしたパラメーターが反映されるか否かを解

析すべく、対照群をTraining setと Testing setに分

け、再度プレリミナリーな解析をWG座長の施設

内で行った。 
(倫理面への配慮) 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫

理指針に則って実施した。 

C. 研究結果 

プレリミナリーな解析で有意差を認めた、1)筋性

動・静脈炎の有無（図 1a）、2) 筋性動・静脈の閉塞

の有無（図 1b）を正の相関を示す組織学的パラメー

ター候補、3) 浮腫（図 1c）、4) 好酸球浸潤（図

1d）、5) 形質細胞浸潤（図 1d）を負の相関を示す組

織学的パラメーター候補として見いだした（図

2）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 組織学的診断マーカー候補 筋性血管の血管

炎(a), 筋性動静脈の閉塞性病変(b), 浮腫(c), 好酸

球浸潤(矢印), 形質細胞浸潤(矢頭)(d) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 各組織学的パラメーターのスコア 

 

これら各パラメーターの妥当性を検証するため

に、Training SetとTesting setに分けた。同一患者から

の複数生検があるものに関しては、検体を絞り込

み、OMAAV症例数を当初の 34例から 17例に訂正

した。男女比ほぼ同じで、平均年齢も±２歳以内に

収めることができた。（図 3） 
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図３ OMAAV症例と non-OMAAV症例の training group 

/ studying groupへのグループ分け 

 

このグループ分けを用いて、再度WG座長の施

設内で若手病理医の協力のもと再現性実験を行った

ところ、HE染色標本のみで弾性線維染色の無い症

例では再現性に問題が見いだされた。そこで、全症

例弾性線維染色を施行して、training set評価用の解説

ビデオを作成し、WGメンバーに配布し、現在

validationを進行中である。 

 

D. 考察 

 組織学的診断マーカーの候補となる所見につい

て、筋性動静脈の活動性のある血管炎、筋性動静脈

の閉塞～瘢痕様変化についてはこの疾患がもともと

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

ある。おそらく他施設間の validationにおいて、有意

なマーカーとして統計学的妥当性が証明されること

が予測される。 

 一方で、negativeな組織学的診断マーカー候補とな

った浮腫、形質細胞浸潤、好酸球浸潤については、

陰性対照症例に多くの好酸球性副鼻腔炎による鼻ポ

リープが含まれていたことがその要因の一つである

と考えられる。一方で、実際のOMAAV症例の組織

像を考察すると、その多くは強いリンパ球・組織

球・好中球浸潤を伴う肉芽腫性炎を特徴としてお

り、これら negativeな組織学的診断マーカー候補に

ついても validationにおいて有意な統計学的所見を得

られることが予測される。 

 これらの結果から導き出される組織学的診断マー

カーを今後、OMAAVの診断基準に反映させられる

ことが期待される。 

E. 結論 

 OMAAVの組織学的診断マーカー探索を行った。

その結果、positiveな診断パラメーター候補として筋

性動静脈の活動性血管炎、筋性動静脈の閉塞・瘢痕

様変化が、negativeな診断パラメーター候補として浮

腫、好酸球浸潤、形質細胞浸潤が見いだされた。

validationを経て、OMAAVの診断基準への反映が期

待される。 

 

F. 健康危険情報 

 なし 

 

G. 研究発表 
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62 男 1404629 1_2 62 男 1404629 1_2
63 男 1504163 1_2 63 男 1504163 1_2
63 男 1600129 1 2人目 63 男 1600129 1
64 男 1604597 1 64 男 1604597 1
70 男 1303578 1 70 男 1303578 1
73 女 1602178 1 73 女 1602178 1
76 男 1300195 1 76 男 1300195 1
81 女 1607788 1_2 81 女 1607788 1_2
82 女 1504033 1 82 女 1504033 1
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ホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）薄切切片を用いた血管壁免疫グロブリン沈着の検出 

 

研究分担者： 高橋 啓 東邦大学 医学部 教授 

 宮崎 龍彦 岐阜大学 医学部附属病院 教授 

 石津 明洋 北海道大学大学院 保健科学研究院 教授 

研究協力者： 大原関 利章 東邦大学 医学部 准教授 

 

 

 

 

 

A. 研究目的 

皮膚 IgA血管炎の病理診断には、ホルマリン固定

パラフィン包埋 (FFPE)切片を用いたヘマトキシリ

ン・エオジン(HE)標本による形態診断だけでなく凍

結切片を用いた蛍光抗体直接法による血管壁への免

疫グロブリン A (Immunoglobulin A, IgA)沈着の証

明が必要である。FFPE切片と凍結切片は検体採取

後の処理が異なる為、2カ所から皮膚を採取するこ

とが多い。FFPE切片を用いて IgA沈着を証明できれ

ば皮膚の採取個数を減らすことが出来る。本研究

は、FFPE切片に対して蛍光抗体法を行い IgA血管炎

診断における有用性を明らかにすることを目的とし

ている。 

これまでの検討で FFPE切片を用いた IgAの証明

には、1次抗体の反応条件を4℃、overnightとし、

蛍光抗体間接法を用いるのが最適な方法と考えられ

た。今回はより強いシグナルを得るための方法につ

いて検討を行った。 

 

B. 研究方法 

検討 1：FFPE切片を用いた IgA蛍光抗体間接法 

FITC標識二次抗体と Alexa Fluor™ Plus 488標識二

次抗体の比較 

2018年 1月～2021年 2月の間に当院にて実施さ

れた皮膚生検のなかで、1）IgA血管炎の臨床診

断、2）同時に採取された組織の凍結切片を用いた

蛍光抗体直接法で IgA陽性の条件を満たした 11例

を対象とした。また、非 IgA血管炎で、凍結切片に

よる蛍光抗体直接法にて IgA陰性が確認されている

皮膚生検 3例を陰性対照(NC)、IgA腎症の腎生検検

体で凍結切片に対する蛍光抗体直接法にて IgA陽性

が確認されている 2症例を陽性対照(PC)とした。 

研究要旨 皮膚 IgA血管炎では血管壁への IgAの沈着を証明する方法として、凍結切片を用いた蛍

光抗体直接法が用いられている。ホルマリン固定パラフィン包埋 (FFPE)切片において IgA沈着を証

明可能な方法について検討した。その結果、FFPE切片を非特異反応ブロッキング試薬にて前処置

し、一次抗体を4℃、overnightで反応、二次抗体に Alexa Alexa Fluor™ Plus 488蛍光色素を用いた

蛍光抗体間接法を行うことで、凍結切片蛍光抗体直接法と同程度の陽性像を得ることが期待でき

た。 
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各検体の FFPEブロックから 3μm厚の FFPE切片

を作製、脱パラフィン後に精製水に浸漬、0.05%プ

ロテアーゼ (type XXIV SIGMA)で37℃、30分処理し

た。PBSに 5分浸漬後、一次抗体（抗ヒト IgA抗体

F0204、DAKO)を 4℃、overnight反応させた PBSにて

5分間、2回洗浄の後、FITC標識二次抗体 (Swine

抗ウサギ Igs, DAKO社(F0205), 20倍希釈)、あるい

は Alexa Fluor™ Plus 488標識二次抗体 (Goat 抗ウ

サギ IgG (H+L) Highly Cross- Adsorbed, 

ThermoFisher社, 500倍希釈) を37℃、30分反応さ

せた。PBSで 5分間、2回洗浄の後、水溶性封入剤

(fluoromount)で封入した。OLYMPUS社の落射蛍光シ

ステムと顕微鏡カメラ(DP73, software: 

WinnROOF2018)を装着した顕微鏡を用いて撮影

(iso1600, 1/9秒)し、染色性、陽性強度を評価し

た。 

 

検討 2: FFPE切片を用いた IgA蛍光抗体間接法 

ブロッキング試薬の効果 

追加検索が可能であった対象 7例に対して、検討

1で用いた一次抗体：(ウサギ抗ヒト IgAポリクロ

ーナル抗体, DAKO社 (F0204), 希釈済, 4℃, 

overnight)、二次抗体：Alexa Fluor™ Plus 488標識

二次抗体 (Goat 抗ウサギ IgG (H+L) Highly Cross-

Adsorbed, ThermoFisher社, 500倍希釈, 室温, 30

分)を用い、一次抗体反応前に非特異反応ブロッキ

ング試薬 (Protein Block, Serum-Free, Liquid 

form, Agilent社 (X0909))を室温, 30分反応させ

た。 

 

 (倫理面への配慮) 

本研究は既存の病理検体とカルテ情報の一部を用

いた研究であり、倫理委員会申請承認後、診療科

Webでのオプトアウトで対応した。 

 

C. 研究結果 

結果 1：FITC標識二次抗体と Alexa Fluor™ Plus 

488標識二次抗体の比較 

陽性対照の全例で糸球体が陽性であること、糸球

体以外に陽性所見がないこと、陰性対照の皮膚組織

が陰性であることを確認した。 

皮膚 IgA血管炎 11例のうち、FITC標識二次抗

体：1+以上の陽性 3例、判定困難 4例、陰性 4例に

対して、Alexa Fluor™ Plus 488標識二次抗体：1+

以上の陽性 8例、判定困難 2例、陰性 1例であり、

Alexa Fluor™ Plus 488標識二次抗体を用いた場合

には強いシグナル発光を得ることが出来、観察が容

易になった（図）。しかし、時に血管壁以外の蛍光

陽性所見をみ、評価に困難を感じる場合があった。 

 

結果 2： FFPE切片を用いた IgA蛍光抗体間接法 

ブロッキング試薬の効果 

検討 1の結果を基に、二次抗体として Alexa 

Fluor™ Plus 488標識抗体を用い、非特異反応ブロ

ッキング試薬による効果を検討した。非特異反応ブ

ロッキング試薬で前処置することにより背景とのコ

ントラストがより明瞭となった。一方、2例で

Alexa Alexa Fluor™ Plus 488蛍光色素のシグナル発

光が減弱したが、判定に苦慮することはなかった。

しかし、血管壁以外の陽性所見を完全に抑制するこ

とは困難であった。 

 

D. 考察 

IgA血管炎症例に対して、FFPE薄切切片を用いた

血管壁免疫グロブリン沈着の検出方法を検討した。

検討の結果、FFPE切片を 1)非特異反応ブロッキン

グ試薬にて前処置し、2)一次抗体を4℃、overnight

で反応、3)二次抗体に Alexa Alexa Fluor™ Plus 488

蛍光色素を用いた蛍光抗体間接法を行うことで、凍

結切片蛍光抗体直接法と同程度のシグナル発光を得

ることができた。一方、血管壁以外、おそらくは血

漿成分と思われる領域にも陽性像を認めることがあ

った。陽性部の局在を注意深く観察することで判別

可能であったが、時に紛らわしい陽性像があった。

今後、他のブロッキング方法を試みるほか、直接法

（immune complex法：一次抗体と Alexa Fluor™ 
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Plus 488標識二次抗体とを結合させた後に FFPE切

片上で反応させる方法)などについて検討する予定

である。 

 

E. 結論 

FFPE切片に対する蛍光抗体法は皮膚 IgA血管炎に

おける IgA沈着の証明に有用である。FFPE切片を非

特異反応ブロッキング試薬にて前処置し、一次抗体

を4℃、overnightで反応、二次抗体に Alexa Alexa 

Fluor™ Plus 488蛍光色素を用いた蛍光抗体間接法

を行うことが最適で、凍結切片による蛍光抗体直接

法と同程度の結果が得られる事が期待された。 
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管炎の鑑別のポイント―. 第 26回日本病理学会

中部支部スライドセミナー, 岐阜,  2023/03 

3. 川村美保、水谷陽子、松山かなこ、周 円、宮

崎龍彦、清島真理子. IgG/IgM 血管炎および IgA

血管炎の臨床的組織学的比較検討. 第 39回日本

臨床皮膚科医会. 札幌, 2020/6/18 

4. 益田紗季子，西端友香，外丸詩野，横山華英，

池田高治，川上民裕，石津明洋．COVID-19 発症

後および COVID-19 ワクチン接種後 IgA 血管炎の

皮膚生検組織における好中球細胞外トラップの

沈着－COVID-19 非関連 IgA 血管炎との比較．第

27回日本血管病理研究会 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

該当なし 
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図 検討 1 FITC標識二次抗体と Alexa Fluor™ Plus 488標識二次抗体の比較 

 

表： 結果一覧 

 

臨床診断 
Sample HE染色 凍結切片 

FFPE 
蛍光抗体間接法 

非特異反応 
blocking 

 炎症程度 蛍光抗体直接法 Alexa FITC Alexa 

1 IgA血管炎 skin 2+ + 2+ 1+ 2+ 

2 IgA血管炎 skin 2+ + 1+ - 1+ 

3 IgA血管炎 skin 2+ + 2+ +- 2+ 

4 IgA血管炎 skin 3+ +, weak 3+ 1+ 3+ 

5 IgA血管炎 skin 1+ +, weak +- +-  

6 IgA血管炎 skin 3+ + 3+ +- 1+ 

7 IgA血管炎 skin - + 2+ +- 1+ 

8 IgA血管炎 skin - + +- -  

9 IgA血管炎 skin 1+ + 2+ -  

10 IgA血管炎 skin - + - -  

11 IgA血管炎 skin - + 2+ 1+ 2+ 

NC1 血管炎 skin - n.d. - -  

NC2 PR3-ANCA血管炎 skin - n.d. - -  

NC3 EGPA skin - n.d. - -  

PC1 IgA腎症 kidney n.d. 1+ 1+ 1+  

PC2 IgA腎症 kidney n.d. 3+ 2+ 1+  
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厚生労働科学研究費補助金 (難治性疾患政策研究事業)  

分担研究報告書 

難治性血管炎の医療水津・患者 QOL向上に資する研究 

令和 4年度 領域横断分科会活動報告 

 

 

研究分担者：  

田村 直人 順天堂大学大学院 医学系研究科 教授 

河野 肇 帝京大学 医学部 教授 

猪原 登志子 京都府立医科大学 附属病院臨床研究推進センター 講師 

駒形 嘉紀 杏林大学 医学部 教授 

杉山 斉 川崎医療短期大学 医療介護福祉学科 教授 

坂東 政司 自治医科大学 医学部 教授 

藤井 隆夫 和歌山県立医科大学 医学部 教授 

中村 好一 自治医科大学 医学部 教授 

研究協力者：  

安倍 能之 順天堂大学 医学部 助教 

黒川 真奈絵 聖マリアンナ医科大学大学院 大学院教授 

小寺 雅也 JCHO 中京病院 皮膚科 部長 

矢嶋 宣幸 昭和大学 医学部 准教授 

宮脇 義亜 岡山大学病院 新医療研究開発センター 助教 

田巻 弘道 聖路加国際病院 Immuno-Rheumatology center 医長 

菊池 正雄 宮崎大学医学部附属病院 血液浄化療法部 准教授 

木田 節 京都府立医科大学大学院 医学研究科 病院助教 

尾内 善広 千葉大学大学院 医学研究院 公衆衛生学 教授 

 

 

 

A. 研究目的 

当分科会では血管炎に関する医師および患者向け

の知識の普及・啓発活動を関連学会や患者会の協力

のもとに行うこと、血管炎の検査や治療薬・治療法

に関する国内外の最新情報を収集するとともに、国

際共同臨床研究への参加支援を行うこと、血管炎に

関する診療ガイドラインに関する診療実態調査、ガ

イドライン作成のサポートおよび作成を担う研究者

研究要旨 血管炎は侵される血管のサイズにより分類され、多彩な臓器障害がみられる。血管炎疾患

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

師および患者向けの普及・啓発活動、血管炎に関する新規検査・治療の開発状況、国際共同臨床研究

等に関する研究を行った。 
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育成を行うこと、など疾患に限定しない領域横断的

な活動を行うことを目的として活動を継続した。 

B. 研究方法 

１）診療実態調査、普及・啓発活動について 

市民公開講座配信動画の拡充を行った。また、ANCA

関連血管炎である顕微鏡的多発血管炎（MPA）/多発

血管炎性肉芽腫症（GPA）診療を行っている医師を

対象とした治療実態に関するアンケート調査の解

析、大型血管炎である高安動脈炎（TAK）/巨細胞性

動脈炎（GCA）を診療している医師を対象とした診

療実態に関するアンケート調査を行った。 

２）国際的活動と最新の情報収集について 

Vasculitis Clinical Research Consortium (VCRC) 

Investigators Meetingや欧州血管炎学会などの国

際学会に参加し、日本における臨床研究について報

告した。国際共同臨床研究への参加を継続した。 

３）新規検査および治療の開発状況について 

 VCRC Investigators Meetingや学会からの情報、

臨床研究データベース ClinicalTrials. gov.、

PubMedによる検索を行った。 

(倫理面への配慮) 

本研究においては倫理面への配慮上、特に問題とな

る点はない。アンケート調査においても無記名であ

り、患者情報も含まないため、倫理面での問題は存

在しない。 

 

C. 研究結果 

１）診療実態調査、普及・啓発活動について 

3年間で診療実態に関する２つのアンケート調査

を行った。MPA/GPAの治療実態に関する最近の ANCA

関連血管炎診療経験を有する内科医を対象としたア

ンケート調査を実施し、診療ガンドラインとの間で

プラクティス・エビデンスギャップがあること、程

度は専門診療科で異なる可能性があることが明らか

となった。この結果を論文投稿し公表した。また、

TAK/GCAでも診療経験のある医師に対する診療につ

いてのアンケート調査を行い、各種検査施行率や治

療内容についての実態が得られ、論文投稿準備中で

ある。 

市民公開講座については、COVID-19流行の状況か

ら、「血管炎についてもっと知ろう：それぞれの病

気の特徴と療養に役立つ知識」というテーマで、イ

ンターネット動画配信を行っており、患者会や関連

施設に案内して、本研究班のホームページからアク

セスできるような形としている。コンテンツは、す

べての指定難病である各血管炎疾患を網羅するた

め、悪性関節リウマチ、バージャー病が追加され、

血管炎の肺病変、腎病変、新規治療薬、使用時の日

常の注意点についてなどを追加した。それぞれ 20

－30分程度のわかりやすい教育動画とした。 

２）国際的活動について 

  血管炎患者による国際妊娠レジストリである

Vasculitis Pregnancy Registry (V-PREG)研究の妊娠

ハンドアウトについて、研究代表者、事務局長等と

オンライン会議を行い、患者会との協力のもとで日

本語版を作成した。2022年 11月 12日に開催された

Vasculitis Clinical Research Consortium (VCRC) 

Investigators Meetingに本研究班から複数名が参

加し、妊娠ハンドアウト日本語版について発表した

ほか、海外の臨床研究における最新情報を共有し

た。多施設国際共同研究においては、ARAMIS試験

に参加継続中、ANCA関連血管炎の患者報告アウト

カムである AAV-PROについて日本語訳を作成しバッ

クトランスレーションを行い検証中である。AAV 

during COVID-19 pandemic 観察研究  (J-CANVAS)に

も参加し症例を登録中である。 2022年 5月にはア

ジア環太平洋リウマチ学会（APLAR）による APLAR 

Vasculitis Special Interest Group Webinarにおい

てディスカッションのための提示症例 2例を準備す

るなど協力を行った。 

３）新規検査および治療の開発状況について 

 VCRC Investigators Meetingや学会等で新たに報

告された大型、中小型、およびその他の血管炎に対

する新規治療・検査に関する 1年間のまとめを作成

し、研究班で報告し情報を共有するとともに、研究

班のホームページ上でも公開した。 
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D. 考察 

血管炎診療を行っている非血管炎専門医を含む医

師のアンケート調査結果を解析し、一部の診療実態

とガイドラインとのギャップが明らかとなった。市

民公開講座用のインターネットによる動画配信は患

者や家族が疾患やトピックを選んで自由な時間で視

聴できるメリットがあると考えられた。 

国際活動については対面での会議のほか、オンラ

イン会議で研究の打ち合わせを行った。本研究班か

らの情報発信も行い、複数の国際共同研究を継続

し、国際的活動にも参加することができたと考えら

れた。 

 

E. 結論 

領域横断的に血管炎の医療水準や患者 QOL向上を

目的とした複数のテーマについて研究を行い、成果

を得た。 

 

F. 健康危険情報 

特になし。 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

･Nagasaka K, Kaname S, Amano K, Kato M, 

Katsumata Y, Komagata Y, Sada KE, Tanaka E, 

Tamura N, Dobashi H, Nanki T, Harabuchi Y, Bando 

M, Homma S, Wada T, Harigai M. Nation-wide 

survey of the treatment trend of microscopic 

polyangiitis and granulomatosis with 

polyangiitis in Japan using the Japanese 

Ministry of Health, Labour and Welfare Database. 

Mod Rheumatol, 2022;32(5):915-922 

･Abe Y, Kusaoi M, Tada K, Yamaji K, Tamura N. 

Efficacy of plasma exchange therapy for diffuse 

alveolar hemorrhage in patients with microscopic 

polyangiitis. Ther Apher Dial, 2022;26:515-521 

･Harigai M, Kaname S, Tamura N, Dobashi H, 

Kubono S, Yoshida T. Efficacy and Safety of 

Avacopan in Japanese Patients with 

Antineutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated 

Vasculitis: A Subanalysis of a Randomized Phase 

3 Study. Mod Rheumatol, 2022;33(2):338-345 

･Miyawaki Y, Fujii T, Anan K, Kodera M, Kikuchi 

M, Sada KE, Nagasaka K, Bando M, Sugiyama H, 

Kaname S, Harigai M, Tamura N. Concordance 

between practice and published evidence in the 

management of ANCA-associated vasculitis in 

Japan: a cross-sectional web-questionnaire 

survey. Mod Rheumatol, 2022;doi: 

10.1093/mr/roac118. 

･Watanabe R, Oshima M, Nishioka N, Sada KE, 

Nagasaka K, Akiyama M, Ando T, Higuchi T, Inoue 

Y, Kida T, Mutoh T, Nakabayashi A, Onishi A, 

Sakai R, Waki D, Yamada Y, Yajima N, Tamura N, 

Kaname S, Harigai M. Systematic review and meta-

analysis for 2023 clinical practice guidelines 

of the Japan research committee of the ministry 

of health, labour, and welfare for intractable 

vasculitis for the management of ANCA-associated 

vasculitis. Mod Rheumatol, 2022; doi: 

10.1093/mr/roac114. 

･Kawamata N, Abe Y, Makiyama A, Ashizawa K, 

Tamura N. PET/CT Reveals Localized Inflammation 

in the Temporal, Vertebral, and Lower Extremity 

Arteries in Giant Cell Arteritis. Clin Nucl Med, 

2023;doi: 10.1097/RLU.0000000000004527. 

･Kawasaki A, Sada KE, Kusumawati PA, Hirano F, 

Kobayashi S, Nagasaka K, Sugihara T, Ono N, 

Fujimoto T, Kusaoi M, Tamura N, Kusanagi Y, Itoh 

K, Sumida T, Yamagata K, Hashimoto H, Makino H, 

Arimura Y, Harigai M, Tsuchiya N. Association of 

HLA-class II alleles with risk of relapse in 

myeloperoxidase-antineutrophil cytoplasmic 

antibody positive vasculitis in the Japanese 

population. Front Immunol, 2023; doi: 

10.3389/fimmu.2023.1119064. 
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･Walsh M, Collister D, Zeng L, Merkel PA, Pusey 

CD, Guyatt G, Au Peh C, Szpirt W, Ito-Hara T, 

Jayne DRW; Plasma exchange and glucocorticoid 

dosing for patients with ANCA-associated 

vasculitis BMJ Rapid Recommendations Group. The 

effects of plasma exchange in patients with 

ANCA-associated vasculitis: an updated 

systematic review and meta-analysis. BMJ, 

2022;376:e064604 

･Shimojima Y, Kishida D, Ichikawa T, Kida T, 

Yajima N, Omura S, Nakagomi D, Abe Y, Kadoya M, 

Takizawa N, Nomura A, Kukida Y, Kondo N, Yamano 

Y, Yanagida T, Endo K, Hirata S, Matsui K, 

Takeuchi T, Ichinose K, Kato M, Yanai R, Matsuo 

Y, Nishioka R, Okazaki R, Takata T, Ito T, 

Moriyama M, Takatani A, Miyawaki Y, Ito-Ihara T, 

Kawaguchi T, Kawahito Y, Sekijima Y. 

Hypertrophic pachymeningitis in ANCA-associated 

vasculitis: a cross-sectional and multi-

institutional study in Japan (J-CANVAS). 

Arthritis Res Ther, 2022;24(1):204 

･Jayne D, Walsh M, Merkel PA, Peh CA, Szpirt W, 

Puéchal X, Fujimoto S, Hawley C, Khalidi N, 

Jones R, Flossmann O, Wald R, Girard L, Levin A, 

Gregorini G, Harper L, Clark W, Pagnoux C, 

Specks U, Smyth L, Ito-Ihara T, de Zoysa J, 

Brezina B, Mazzetti A, McAlear CA, Reidlinger D, 

Mehta S, Ives N, Brettell EA, Jarrett H, 

Wheatley K, Broadhurst E, Casian A, Pusey CD. 

Plasma exchange and glucocorticoids to delay 

death or end-stage renal disease in anti-

neutrophil cytoplasm antibody-associated 

vasculitis: PEXIVAS non-inferiority factorial 

RCT. Health Technol Assess, 2022;26(38):1-60 

2. 学会発表 

･Miyamae T, Manabe Y, Sugihara T, Umezawa N, 

Yoshifuji H, Tamura N, Abe Y, Furuta S, Kato M, 

Kumagai T, Nakamura K, Nagafuchi H, Ishizaki J, 

Nakano N, Atsumi T, Karino K, Amano K, Kurasawa 

T, Ito S, Yoshimi R, Ogawa N, Banno S, Naniwa T, 

Ito S, Hara A,  Hirahara S, Uchida H.A, Y. 

Onishi, Murakawa Y, Komagata Y, Nakaoka Y, 

Harigai M on behalf of the Japan Research 

Committee of the Ministry of Health, Labour, and 

Welfare for Intractable Vasculitis (JPVAS). 

Pregnancy and childbirth in Takayasu arteritis 

in Japan – a nationwide retrospective study.  

Annual European Congress of Rheumatology 2022, 

Copenhagen, Denmark, June 1-4, 2022 

・河本敏雄, 小笠原倫大, 松木裕子, 松下雅和, 山

中健次郎, 山路健, 田村直人. 巨細胞性動脈炎の診

断・治療 巨細胞性動脈炎の Cranial typeの画像

診断の最適化 早期診断における血管エコーの有用

性、診断のピットフォール提示と血管エコー診断法

の簡便化. 第 66回日本リウマチ学会総会・学術集

会, パシフィコ横浜（ハイブリッド開催）, 神奈

川, 2022年 4月 25-27日（プログラム・抄録集

338） 

・東村奎, 齋藤拓海, 竹内幹, 津島浩, 岡田隆, 片

桐彰, 山路健, 田村直人. 臨床(内科)・症例報告 

好酸球性多発血管炎性肉芽腫症の経過中に両側尿管

結石嵌頓による急性腎不全をきたした一例. 第 66

回日本リウマチ学会総会・学術集会, パシフィコ横

浜（ハイブリッド開催）, 神奈川, 2022年 4月 25-

27日（プログラム・抄録集 435） 

・谷口ゆき乃, 塚原隆伊, 安藤誠一郎, 多田久里

守, 山路健, 田村直人. 多発肺結節影を発端として

診断された著明な肺動脈病変を呈した高安動脈炎の

一例. 第 66回日本リウマチ学会総会・学術集会, 

パシフィコ横浜（ハイブリッド開催）, 神奈川, 

2022年 4月 25-27日（プログラム・抄録集 679） 

・矢作嘉行, 松平蘭, 杉崎良親, 山路健, 田村直

人. SARS-CoV-2 mRNAワクチン接種との関連が示唆

された、急速進行性糸球体腎炎合併の顕微鏡的多発

血管炎 2症例の検討. 第 66回日本リウマチ学会総

会・学術集会, パシフィコ横浜（ハイブリッド開
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催）, 神奈川, 2022年 4月 25-27日（プログラム・

抄録集 679） 

・山路悠, 安倍能之, 古澤星子, 牧山彩子, 多田久

里守, 山路健, 田村直人. 球後視神経炎を合併した

顕微鏡的多発血管炎の一例. 第 66回日本リウマチ

学会総会・学術集会, パシフィコ横浜（ハイブリッ

ド開催）, 神奈川, 2022年 4月 25-27日（プログラ

ム・抄録集 681） 

・河本敏雄, 小笠原倫大, 村本裕子, 林絵利, 原田

茉莉子, 山路健, 田村直人. 巨細胞性動脈炎と

mimic症例の比較解析に基づいた鑑別診断ストラテ

ジー. 第 37回日本臨床リウマチ学会, 札幌コンベ

ンションセンター, 北海道, 2022年 10月 29-30日

（プログラム・抄録集 O3-1） 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

特になし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

100 
 

厚生労働科学研究費補助金 
難治性疾患政策研究事業 

難治性血管炎の医療水準・患者QOL向上に資する研究班 

令和 4年度 分担研究報告書 

 

MPA/GPAおよび TAK/GCA診療に関する医師アンケート調査研究 

 

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

研究分担者 田村 直人   順天堂大学大学院 医学系研究科 教授  

研究分担者 杉山 斉  岡山大学病院 腎臓・糖尿病・内分泌内科 教授 

研究分担者 坂東 政治 自治医科大学医学部内科学講座 呼吸器内科学部門 教授 

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

岡山大学病院 新医療研究開発センター臨床研究部 助教 

 研究協力者 安倍 能之   順天堂大学大学院 医学系研究科 助教 

 

 

 

A. 研究目的 

本研究班を中心に、難治性腎疾患に関する調査研究

班（会長：丸山 彰一 先生）、びまん性肺疾患に関

する調査研究班（会長：本間 栄 先生）との3班合

同により、「ANCA関連血管炎（AAV）診療ガイドライ

ン2017」が発刊された。またほぼ同時期に「血管炎

症候群の診療ガイドライン（JCS2017)）」が日本循

環器病学会を中心として編纂された。ガイドライン

は、専門医のみならず、これらの疾患を診療する機

会のある実地の医師にも広く認知される必要があ

る。そこで本研究では、これら2つの診療ガイドラ

イン（clinical practical guideline, CPG）に関し

て、血管炎非専門医を含む内科医（MPA/GPAおよび

TAK/GCA）と外科医（TAK/GCA）の診療実態を調査

し、推奨文と合致する検査・治療・治療方針決定の

実施率とそれに影響する因子を評価し、今後のCPG

作成に資することを目的とした。 

 

B. 研究方法 

ウェブ質問票を用いた横断調査を2回にわたり行っ

た。第1回調査では、MPA/GPAについて、ウェブ調査

会社（マクロミル社）に登録された病院勤務の内科

医かつ1年以内でAAVの治療経験を有する者335名を

対象に、MPA/GPAの寛解導入、寛解維持療法、AAV診

療ガイドライン2017に関するアンケート調査を実施

した。詳細は論文を参照されたい（研究発表の項 G 

参照）。第2回調査では、同様にTAK/GCAの治療経験

を有する者329名を対象に、診断に用いる検査法、

寛解導入療法などに関するアンケート調査を実施し

た。 

研究要旨 ガイドラインは、専門医のみならず、非専門医を含めて広く認知される必要性がある。血管炎症候群

のなかでも高頻度である顕微鏡的多発血管炎（microscopic polyangiitis, MPA）では治療方針がアップデートさ

れ、免疫抑制薬併用による寛解維持療法が一般的となった。また本邦で多い高安動脈炎（Takayasu’s 

arteritis, TAK）ではトシリズマブが保険適用となっている。本研究では、「ANCA関連血管炎診療ガイドライン

2017」と「血管炎症候群の診療ガイドライン改訂版（JCS 2017）」の内容について、これらの疾患を多く診療し

ている医師にウェブ上でアンケートを行い、ガイドラインの記載との evidence-practice gap、診療科間における

薬剤選択の相違を検討した。 



 

101 
 

(倫理面への配慮) 

今回は医師に対するアンケート調査であるため倫理

的問題は発生しない。医師からの回答は匿名化され

ており、かつウェブ上で本アンケートに回答した医

師は、これらの集計結果を研究に使用することに同

意されている。 

 

C. 研究結果 

1）第1回調査アンケート調査（MPA/GPA） 

対象者のうち年間5名以上のAAV診療経験がある202

名を解析対象とした。主たる診療科は内科で、勤務

先は大学病院、国公立病院、また地域の基幹病院

（一般病院）である。診療科内訳は、呼吸器、腎

臓、膠原病、その他の内科がそれぞれ49名、65名、

61名、27名であった。寛解導入で年60％以上のAAV

患者に、推奨に従いグルココルチコイド（GC）にシ

クロホスファミド（CYC）あるいはリツキシマブ

(RTX)を併用すると回答した医師の割合は31.5％

（95％CI 25.1-38.5）、その他の内科と比べて膠原

病内科医に多かった(RR = 2.4; 95% CI, 1.10–5.22, 

p = 0.03)。本研究結果は、すでに本班会議で繰り

返し報告しており、令和4年に論文化している（研

究発表の項 G 参照）。 

 

2）第2回アンケート調査（TAK/GCA） 

第2回調査の主たる診療科は循環器内科、膠原病内

科、心臓血管外科＋外科とした。実際の回答者の診

療科は、循環器内科110名、膠原病内科109名、一般

内科24名、心臓血管外科30名、外科24名、腎臓内科

13名、総合診療科11名、小児科7名であった。診療

の参考にしているのは「血管炎症候群の診療ガイド

ライン（JCS2017)）」との回答が最も多かった(全体

の70%)。TAKの検査では、CT検査、血管超音波・心

臓超音波検査の実施率が高く、MRIや眼底検査の平

均実施率は50％程度であった。GCAでは眼底検査の

実施率はやや高かった。PET-CT検査の平均実施率は

それぞれ35.4%、31.2%であった。しかしながら、い

ずれの疾患でも診断確定後の経過観察時ではなく、

診断時により高頻度に行われていた。TAKでは、寛

解導入療法において回答者の半数以上はGC単独療法

を選択しており（57％）、併用薬ではトシリズマブ

（TCZ）が最も高頻度であった（16％）。またGCAで

もGC単独が最も多く（51％）、次いでTCZの併用が高

頻度であった（23％）。 

 

D. 考察 

本研究班では、CPG作成およびそのアップデートに

資する目的で、繰り返しアンケート調査を行ってき

た。まず MPA/GPAでは、膠原病内科医が中心として

治療することが多いものの、①急速進行性糸球体腎

炎が初発症状となり透析導入のリスクも高い症例で

は、ANCA陽性が判明後も腎臓内科が治療するケー

スが多いこと、②MPO-ANCA陽性であるが、肺症状

（特に間質性肺疾患）あるいは糸球体腎炎のみを有

するケースがあり、この場合は腎臓内科や呼吸器内

科医が診療するケースが多いこと、さらに③常勤の

膠原病内科医が不在のために他科の医師が診療しな

いといけない地域があること、などより、これらの

内科医は知識を共有しておく必要がある。特に高齢

化社会において、MPAは頻度が増えており身近な難

病となっている。初期対応が不十分であると重篤な

後遺症を残したり致命的になるケースも少なくな

い。第 1回目の調査に関する考察として、本邦にお

ける IVCY/RTXのエビデンスが少ないことが積極的

に使用されていない原因の一つになっているが、や

はり膠原病内科では他科に比べるとこれらを用いた

寛解導入療法が高頻度に行われていた。AAVに対し

て十分な経験を有しない医師が MPA/GPAに遭遇した

場合には、大学病院など専門施設に速やかに相談す

る必要があろう。また高齢者や腎不全患者では特に

RTXの使用例が多かった。RTXは腎機能障害を有す

る患者でも用量調節の必要性がなく、骨髄抑制や発

癌性が乏しいことが利点である。コロナ禍において

感染症には十分注意する必要があるが、海外のガイ

ドラインでもむしろ RTXをより推奨する記載があ

り、今後本邦においても RTXの位置づけを見直し、
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寛解導入療法の均てん化を図ることが重要である 

 次に本年度中心に検討した TAK/GCAであるが、こ

れらの疾患では膠原病内科医が中心となることに変

わりはないが、大動脈閉鎖不全症がある場合などは

循環器内科あるいは心臓血管外科が中心となること

も多く、また若年の患者が多いために小児科医が関

与することもある。TAK/GCAについては世界的にも

まだ治療戦略のエビデンスが少ないため今回のアン

ケート作成には苦慮した。実際行ってみてわかった

ことは、①TAKにおいて眼科的検査があまりされて

いないこと、②本邦では FDG-PETが経過観察の目的

で保険適用となったが、必ずしも多用されていない

こと、③また TCZの併用率がまだ多くないこと、が

判明した。①の理由については、世界的な分類基準

に眼科所見が含まれていないことが大きいと考えら

れるが、TAKの発見者である高安右人先生は眼科医

であり、網膜の花環状吻合などの異常を確認するた

め一度は眼科に紹介すべきと考えられる。また②の

FDG-PETは高額でかつ施設により検査できない場合

もあるが、保険適用が「他の検査で病変の局在又は

活動性の判断のつかない患者に使用する」とされて

いることに留意すべきであろう。上記の目的で施行

されている場合が多いとは考えるが、なかには診断

確定を目的として行っているケースがあるかもしれ

ない。この点については TAKあるいは GCAを診療す

る医師には再確認しておく必要があろう。なお GCA

では大動脈病変が合併すると予後が悪いため、CT

や MRIで評価した上で病変の広がりが確定できない

場合には積極的に行って良いと考えられる。③につ

いては、本ガイドラインが公表された時点で、まだ

TCZが保険適用になっていなかったことが大きいと

考えられる。TCZの有用性、特に GCを減量しうる

効果については特筆すべきものがあり、TCZの導入

タイミングについては今後本邦における CPGの改訂

においても重要なポイントと考えられる。 

 

E. 結論 

令和4年度は特に大血管炎のアンケート調査を中心

に行った。外科領域を含めた、血管炎非専門医まで

対象を広げた集団に対するウェブアンケート調査の

結果、JCSガイドライン2017の参照率は他の情報ソ

ースの中で最も高く、70%程度であった。TCZ併用率

に関しては診療科間で相違がみられた。大血管炎に

対するPET-CTの実施率は2〜3割程度であり、検査設

備の有無による影響が考えらえた。 

 第1回調査と合わせ、本研究により、血管炎非専

門医が含まれる集団における evidence-practice 

gap が示された。このギャップを適切に埋めるた

め、ひきつづき本邦における①エビデンスの構築と

②学会間での積極的なディスカッション、③情報発

信が重要である。 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

･Miyawaki Y, et al. Concordance between practice 

and published evidence in the management of 

ANCA-associated vasculitis in Japan: A cross-

sectional web-questionnaire survey. Mod 

Rheumatol 2022, DOI: 

https://doi.org/10.1093/mr/roac118. 

 

2. 学会発表 

なし 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

なし 

 

 

 

 

 



 

103 
 

厚生労働科学研究費補助金 
難治性疾患政策研究事業 

難治性血管炎の医療水準・患者QOL向上に資する研究班 

令和 4年度 分担研究報告書 

 

新規検査・治療に関する報告 

 

研究分担者 駒形嘉紀   杏林大学 腎臓・リウマチ膠原病内科 教授 

 

 

 

A. 研究目的 

領域横断分科会の活動として、血管炎治療領域に

おける新たな薬剤や新たな検査法の開発状況を調査

しそれらを当研究班班員に周知することにより、血

管炎診療・血管炎研究のさらなる発展に資すること

を目的とする。 

 

B. 研究方法 

新たな薬剤の開発・治験進行状況に関しては、 

毎年開催される Annual Vasculitis Investigators 

Meetingにおける世界各国の血管炎研究者からの治

験状況報告、および clinicaltrial.govからの情報

を中心に収集した。新たな検査法の情報について

は、ACR meetingでの発表および clinicaltrial.gov

からの情報を中心に収集した。 

 

C. 研究結果 

2022年 11月の Annual Vasculitis Investigators 

Meetingにおいては、各種血管炎に対する進行中の

国際治験の報告がなされた。主なものとしては、

TAK・GCAに対するウパダシチニブ、GCAに対するセ

クキヌマブ(anti-IL17)・グセルクマブ(anti-IL23 

p19)、MPA/GPAに対するレフルノミド・アバタセプ

ト・オピヌツズマブ(anti-CD20)、EGPAに対するリ

ツキシマブ・ベンラリズマブ・デペモキマブ、様々

な血管炎に対する低用量ナルトレキソンなどがあ

る。上記以外で ClinicalTrial.govで公表されてい

る Phase II以上の血管炎介入試験としては TAK・

GCAに対するウステキヌマブ、TAKに対するトファ

シチニブ、GCA・TAK・PANに対するリツキシマブ・

インフリキシマブがあった。ClinicalTrail.govや

ACR meetingで新規に報告された検査法として主だ

ったものは、GCAにおける PETの tracerとして

CXCR4を用いたもの、川崎病の予後診断にカルシウ

ム結合蛋白である S100A12を用いるもの、GCAにお

いて microRNA である miR-146a, bが上昇している

という研究、LVVと AAVにおいて好中球活性化を示

す calprotectin と fMETが上昇しているというも

の、AAVにおける CD5+制御性 B細胞の試験などがあ

った。 

 

D. 考察 

他の疾患治療のために開発された各種抗体製剤の、

AAVを中心に血管炎への適応拡大に向けた各種治験

が世界において幅広く施行されている。欧米と日本

での血管炎患者には遺伝的素因の違いもあるため、

研究要旨 領域横断分科会の活動として、血管炎治療領域における新たな薬剤や新たな検査法の開発

状況を調査した。他の疾患治療のために開発された各種抗体製剤の、AAVを中心に血管炎への適応拡

大に向けた各種治験が世界において幅広く施行されていた。また種々の新たな検査法の開発が行われ

ていた。それらを当研究班班員に周知することにより、血管炎診療・血管炎研究のさらなる発展に資

することができた。 
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できるだけ各種治験に日本も積極的に参加していく

必要がある。 

 

E. 結論 

現在進行中の国際治験で用いられている各種血管炎

に対する新規薬剤を当研究班の班員に周知すること

により、今後の血管炎研究の発展に寄与することが

できた。 
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厚生労働科学研究費補助金 
難治性疾患政策研究事業 

難治性血管炎の医療水準・患者QOL向上に資する研究班 

令和 4年度 分担研究報告書 

 

国際共同研究に関する報告 

 

研究分担者 猪原 登志子（伊藤 登志子） 京都府立医科大学 附属病院臨床研究推進センター・講師 

 

 

A. 研究目的 

領域横断分科会において、国際共同研究への参加

支援を実施する。 

 

B. 研究方法 

領域横断分科会では、下記の国際共同研究につい

て支援を行った。 

1. VCRC Investigators Meeting 2022 

（2022/11/11、ペンシルバニア） 

2. V-PREG: Vasculitis Pregnancy Registry 

（VCRC5532, NCT02593565） 

3. ARAMIS （VCRC5562, NCT02939573, 

jRCTs051190112） 

4. AAV-PRO Japanese translation project 

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

CANVAS) 

6. International Vasculitis Workshop 

(2024/4/7-2024/4/10、バルセロナ) 

 

C. 研究結果 

1. VCRC Investigators Meeting 2022

（2022/11/11、ペンシルバニア） 

米国 VCRC(Vasculitis Clinical Research 

Consortium)が ACR(米国リウマチ学会)年次学会

開催期間中にあわせて１年に１回行なっている

血管炎を対象とした臨床研究/臨床試験の立案に

ついて話し合いを行なう会議である。今年度は

2022/11/11にペンシルバニア大学で現地および

ウエブ会議併用で開催された。日本においても

当班より参加している V-PREG, ARAMIS, AAV-

PRO, DCVAS, VCRC-EUVAS international PAN 

projectsについての進捗報告が行なわれた。ま

た EULAR（欧州リウマチ学会）および ACR（米国

リウマチ学会）が共同で進めている Development 

of Response Criteriaについては、2021/10/8-9

に行なわれた Expert Panel Meeting経過を含め

進捗報告が行なわれた。 

2. V-PREG: Vasculitis Pregnancy Registry 

（VCRC5532, NCT02593565） 

V-PREGは、国際血管炎妊娠レジストリであり、

VCRCプロジェクトの V-PPRN（Vasculitis 

Patient-Powered Research Network）データベー

スの言語化実装である。当班領域横断分科会 

（河野）において、質問票の日本語化を実施、

南フロリダ大学(V-PPRNの倫理申請施設）での研

究計画に多言語を含み申請し、2021年 4月より

V-Premamaとして日本語でのホームページを公開

した。Twitter (https://twitter.com/vpremama)

と Facebook 

(https://www.facebook.com/vpremama/posts/2864

51096294559/) を通じて妊娠と血管炎について

発信しており、これらの Social Network を通じ

て希少疾患における患者さんへの情報公開をお

こなっている。V-PREGの一環として妊娠を予定

研究要旨 血管炎の医療水準の向上と患者の QOL向上のため、領域横断分科会において、国際共同研

究 VPREG実施、国際共同研究支援、血管炎の国際会議での情報収集を行なった。 
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している血管炎患者のためのハンドアウトが作

成され、この妊娠ハンドアウトの日本語版を作

成中である。 

3. ARAMIS （VCRC5562, NCT02939573, 

jRCTs051190112） 

皮膚血管炎における多施設共同ランダム化比較

試験(A Randomized Multicenter Study for 

Isolated Skin Vasculitis, ARAMIS）は、皮膚血

管炎患者を対象とし、アザチオプリン、ジアフ

ェニルスルホン(DDS, ダプソン)、コルヒチンの

効果について検証する多施設共同連続複合割り

付けランダム化比較試験である。世界全体で

は、2017年 1月から登録を開始、2022年 12月

までに世界 8施設から、合計 68例が登録（90

例目標）されている。日本では、東北医科薬科

大学川上民裕教授を研究代表医師として、当班

領域横断分科会 （猪原）が開発調整管理支援を

行ない、特定臨床研究として府立医大 CRB承認

を得て 2020/2/26より試験を開始、2020年 6月

～2021年 8月までに 8例登録。2022年 8月日本

での LPO、モニタリング SDVを経て日本データ固

定。2022年 12月 CRB終了届を提出し承認され

た。日本は site closeするが世界全体としては

目標症例数 90例に到達するまで試験期間を延長

して行なわれる予定である。 

4. AAV-PRO Japanese translation project 

AAV-PROは、OMERACT(The Outcome Measures in 

Rheumatology)および VCRC(Vasculitis Clinical 

Research Consortium)のプロジェクトとして英国

ブリストル大学 Dr. Joanna C Robson が中心と

なり開発した 6ドメイン、29項目からなる血管

炎疾患特異的患者 QOL調査票であり、ライセン

シーは Oxford University Innovation

（University of Oxford, University of the 

West of England, Bristol, University of 

Pennsylvania & University of Ottawa）であ

る。2020年より米国ペンシルバニア大学を中心

とする VCRCにおいて各国語への翻訳に着手が始

まり、当班領域横断分科会（猪原）において、

2020年 3月より日本語版作成について、順翻

訳、フォーカスグループディスカッション、逆

翻訳、翻訳修正、ライセンシーとのコンタクト

の手順を踏み、日本語版プロトタイプが完成し

た。2021年度中に今後当班において日本語版の

妥当性を検証する評価研究を実施することにつ

いてライセンシーの許可を得た。プロトコル骨

子を完成し、海外共同研究者のアドバイスを浮

穴詩、具体的な実施体制について協議を重ねて

いる。 

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

CANVAS) 

AAV during COVID-19 pandemic 観察研究は、米

国ジョンズホプキンス大学 Dr. Duvuru Geetha、

英国ケンブリッジ大学 Dr. Andreas Kronbichler

を PIとする、新型コロナウイルス感染症下にお

ける ANCA関連血管炎の診療実態を評価する国際

共同観察研究である。日本では、当班領域横断

分科会（木田/猪原、田村）を中心として、J-

CANVAS研究として各施設の倫理審査委員会での

承認下で実施した。海外データについては、ジ

ョンズホプキンス大学および各地域の倫理委員

会の承認を得て、米国、英国、欧州で、COVID-

19パンデミック下にあった 2020年 1月～7月ま

でに情報収集された合計 191例（米国 44例、英

国 83例、欧州 64例）の報告が行なわれ、結果

として COVID-19パンデミック前後において治療

内容に変更がなかったことが明らかとなった

（Kidney Int Rep. 2021;6(11):2903-2907）。海

外からのデータを入手し、比較研究結果につい

て論文作成中である。 

6. International Vasculitis Workshop 

(2024/4/7-2024/4/10、バルセロナ) 
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第 21回国際血管炎ワークショップが 2024年 4

月 7日から 10日にかけ、バルセロナ国際会議場

で開催されることになった。当班より

International Scientific Committeeに参画できる

よう、領域横断分科会から大会長と調整を図って

いる。 

 

(倫理面への配慮) 

ARAMIS （jRCTs051190112）について、臨床研究法

を順守して行った。 

 

D. 考察 

領域横断分科会において多種の国際共同研究の参

加支援が実施できている。 

 

E. 結論 

今後も国際共同研究の参加支援を通じて引き続き

活動を継続し、国際協調を行ない、当班全体への

情報共有を図る。 

 

F. 健康危険情報 

該当なし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

1) Omura S, Kida T, Noma H, Sunaga A, Kusuoka 

H, Kadoya M, Nakagomi D, Abe Y, Takizawa N, 

Nomura A, Kukida Y, Kondo N, Yamano Y, 

Yanagida T, Endo K, Hirata S, Matsui K, 

Takeuchi T, Ichinose K, Kato M, Yanai R, 

Matsuo Y, Shimojima Y, Nishioka R, Okazaki 

R, Takata T, Ito T, Moriyama M, Takatani A, 

Miyawaki Y, Ito-Ihara T, Yajima N, Kawaguchi 

T, Fukuda W, Kawahito Y. Association between 

hypogammaglobulinaemia and severe infections 

during induction therapy in ANCA-associated 

vasculitis: from J-CANVAS study. 

Rheumatology (Oxford). 2023 Mar 24:kead138. 

doi: 10.1093/rheumatology/kead138. Epub 

ahead of print. PMID: 36961329. 

2) Shimojima Y, Kishida D, Ichikawa T, Kida T, 

Yajima N, Omura S, Nakagomi D, Abe Y, Kadoya 

M, Takizawa N, Nomura A, Kukida Y, Kondo N, 

Yamano Y, Yanagida T, Endo K, Hirata S, 

Matsui K, Takeuchi T, Ichinose K, Kato M, 

Yanai R, Matsuo Y, Nishioka R, Okazaki R, 

Takata T, Ito T, Moriyama M, Takatani A, 

Miyawaki Y, Ito-Ihara T, Kawaguchi T, 

Kawahito Y, Sekijima Y. Hypertrophic 

pachymeningitis in ANCA-associated 

vasculitis: a cross-sectional and multi-

institutional study in Japan (J-CANVAS). 

Arthritis Res Ther. 2022 Aug 23;24(1):204. 

doi: 10.1186/s13075-022-02898-4. PMID: 

35999568; PMCID: PMC9396769. 

2. 学会発表 

1) Takashi Kida, Andreas Kronbichler, Duvuru 

Geetha, Satoshi Omura, Toshiko Ito-Ihara, 

Yutaka Kawahito. Differences in phenotype 

and treatment of GPA and MPA in Europe, Japan, 

and the US. The 20th International 

Vasculitis & ANCA Workshop, Dublin, Ireland 

3-6 April 2022. 

2) 中西 優市郎, 木田 節, 大村 知史, 中込 大

樹, 安倍 能之, 角谷 昌俊, 滝澤 直歩, 野村 

篤史, 茎田 祐司, 山野 泰彦, 柳田 拓也, 遠

藤 功二, 平田 信太郎, 松井 聖, 武内 徹, 一

瀬 邦弘, 加藤 将, 柳井 亮, 松尾 祐介, 下島 

恭弘, 西岡 亮, 山崎 章, 森山 繭子, 高谷 亜

由子, 宮脇 義亜, 猪原 登志子, 矢嶋 宣幸, 

川口 崇, 川人 豊. ANCA関連血管炎患者の尿

所見改善パターンの実態調査 J-CANVAS レジ
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ストリを用いた潜在軌跡モデリング. 日本リ

ウマチ学会総会・学術集会プログラム・抄録

集 66回 Page403(2022.03) 

3) 中込 大樹, 小林 義照, 花井 俊一朗, 木田 節, 

大村 知史, 安倍 能之, 角谷 昌俊, 滝澤 直

歩, 野村 篤史, 茎田 祐司, 山野 泰彦, 柳田 

拓也, 遠藤 功二, 平田 信太郎, 松井 聖, 武

内 徹, 一瀬 邦弘, 加藤 将, 柳井 亮, 松尾 

祐介, 下島 恭弘, 西岡 亮, 山崎 章, 森山 繭

子, 高谷 亜由子, 宮脇 義亜, 猪原 登志子, 

矢嶋 宣幸, 川口 崇, 川人 豊. ANCA関連血管

炎の東西日本における診療実態  J-

CANVAS(Japan Collaborative registry of ANca-

associated VASculitis)より. 日本リウマチ学

会総会・学術集会プログラム・抄録集 66 回 

Page403(2022.03) 

4) 大村 知史, 角谷 昌俊, 中込 大樹, 安倍 能

之, 滝澤 直歩, 野村 篤史, 茎田 祐司, 山野 

泰彦, 柳田 拓也, 遠藤 功二, 平田 信太郎, 

松井 聖, 武内 徹, 一瀬 邦弘, 加藤 将, 柳井 

亮, 松尾 祐介, 下島 恭弘, 西岡 亮, 山崎 章, 

森山 繭子, 高谷 亜由子, 宮脇 義亜, 猪原 登

志子, 木田 節, 矢嶋 宣幸, 川口 崇, 川人 豊, 

福田 亙. ANCA 関連血管炎(AAV)において寛解

導入期の低 IgG 血症は重症感染症発生に関連

する J-CANVAS レジストリデータを用いた過

去起点コホート研究. 日本リウマチ学会総

会・学術集会プログラム・抄録集 66 回 

Page403(2022.03) 

5) 大村 知史, 木田 節, 中込 大樹, 安倍 能之, 

角谷 昌俊, 滝澤 直歩, 野村 篤史, 茎田 祐

司, 山野 泰彦, 柳田 拓也, 遠藤 功二, 平田 

信太郎, 松井 聖, 武内 徹, 一瀬 邦弘, 加藤 

将, 柳井 亮, 松尾 祐介, 下島 恭弘, 西岡 亮, 

山崎 章, 森山 繭子, 高谷 亜由子, 宮脇 義

亜, 猪原 登志子, 矢嶋 宣幸, 川口 崇, 川人 

豊. ANCA 関連血管炎の寛解導入療法における

ステロイドパルス療法の有効性・安全性 J-

CANVAS レジストリを用いた傾向スコアマッチ

ング. 日本リウマチ学会総会・学術集会プロ

グラム・抄録集 66回 Page403(2022.03) 

6) 木田 節, 大村 知史, 中込 大樹, 安倍 能之, 

角谷 昌俊, 滝澤 直歩, 野村 篤史, 茎田 祐

司, 山野 泰彦, 柳田 拓也, 遠藤 功二, 平田 

信太郎, 松井 聖, 武内 徹, 一瀬 邦弘, 加藤 

将, 柳井 亮, 松尾 祐介, 下島 恭弘, 西岡 亮, 

山崎 章, 森山 繭子, 高谷 亜由子, 宮脇 義

亜, 猪原 登志子, 矢嶋 宣幸, 川口 崇, 川人 

豊. ANCA 関連血管炎の多施設共同レジストリ

J-CANVAS の構築とこれを用いた経時比較・国

際比較研究. 日本リウマチ学会総会・学術集

会プログラム・抄録集 66回 Page402(2022.03) 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金 (難治性疾患政策研究事業)  

 分担研究報告書 

難治性血管炎の医療水津・患者 QOL向上に資する研究 

令和 4年度 小児血管炎研究活動報告 

 

研究分担者 高橋 啓 東邦大学・医学部・教授 

研究協力者 宮前多佳子 東京女子医科大学 医学部・准教授 

伊藤秀一 横浜市立大学 医学部 小児科・教授 

神田祥一郎 東京大学 医学部 小児科・講師 

三浦健一郎 東京女子医科大学 医学部・准教授 

服部元史 東京女子医科大学 医学部・教授 

小林 徹 国立成育医療研究センター ・部門長 

鮎澤 衛 神奈川工科大学 健康医療科学部・特任教授 

尾内善広 千葉大学大学院 医学研究院 公衆衛生学・教授 

岩田直美 あいち小児保健医療総合センター  

免疫アレルギーセンター・副センター長 

 

 

A. 研究目的 

小児領域における難治性血管炎（高安動脈炎、

結節性多発動脈炎、川崎病、ANCA 関連血管炎）

研究を横断的に推し進める。 

 

B. 研究方法 

①小児血管炎研究：小児血管炎疾患について

の啓発活動を行う。 

②高安動脈炎 (TAK)：  

1)TAK女性患者と妊娠・出産の実態調査を継続

して進める。2)小児 TAK のトシリズマブ(TCZ)使

用実態を把握する。3)National Database (NDB)、

小児慢性特定疾病・指定難病個票データを用い

た TAK の実態を把握する（厚生労働科学研究費

補助金（免疫・アレルギー疾患政策事業）難治

性・希少免疫疾患におけるアンメットニーズの

把握とその解決に向けた研究班との共同研究） 

③結節性多発動脈炎 (PAN)： 

小児 PANの実態調査を行う。 

④川崎病 (KD)： 

1）「川崎病性巨大冠動脈瘤」の指定難病追加

申請を行う。2）新型コロナウイルス感染症流行

下での KDの発生状況、COVID-19関連多系統炎症

性症候群(MIS-C)と KD との関連について国内外

で情報交換を図る。3）KD の発症リスク、重症

化リスクに係る遺伝要因の探索を行う。4）KD

既往患者、家族を対象とした公開講座を開催す

る。 

⑤ANCA 関連血管炎 (AAV)：1）小児血管炎、

MPA/GPA WGに参加し活動を行う。2）小児 AAVに

おける啓蒙活動を行う。 

(倫理面への配慮) 

疫学研究は疫学研究倫理指針に基づき、前向

き研究は患者説明書にて説明後、同意書を文書

にて取得した。後ろ向き研究に関しては、研究

に関するポスター掲示、診療科(病院)の WEB に

情報を掲示し研究対象患者に研究実施を通知し

た。 

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

究対象疾患とし、中・小型血管炎臨床分科会、大型血管炎臨床分科会の中で活動しつつ小児の

血管炎研究や啓発活動を横断的に推し進めた。高安動脈炎は女性患者の妊娠・出産に関する実

態調査を行い、特徴的な臨床像を明らかにした。結節性多発動脈炎は初めての全国調査が進行

している。川崎病においては、「川崎病性巨大動脈瘤」の指定難病疾病追加申請は認可されな

かったが今後も努力を継続する。新型コロナウイルス感染症と川崎病との関連について調査を

行った。ANCA関連血管炎では学会学術集会でのワークショップ・シンポジウム開催や論文作成

を中心に啓蒙活動を行った。 

小児血管炎研究は、啓蒙活動を行う一方で、診断基準・治療指針・重症度分類、疫学調査、

小児から成人への移行期医療、妊娠・出産などについての研究を進め、成人血管炎と比較検討

することで小児血管炎の特徴を明らかにしつつある。 
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C. 研究結果 

①小児血管炎研究  

2021 年度から本班を中心に関連 7 学会、AMED

班と共同で進めてきた、小児慢性特定疾患「川

崎病性冠動脈瘤」から成人期医療支援への移行

を目指す「川崎病性巨大冠動脈瘤」の指定難病

追加申請は、厚生科学審議会疾病対策部会指定

難病検討委員会での検討の結果、指定難病の用

件を満たしていないとの判断により不認可とな

った。今後も重症心後遺症を残しつつ生活する

成人期川崎病既往症例の指定難病追加認定の為

の努力を継続する。 

②高安動脈炎 (TAK)： 

1）高安動脈炎女性患者と妊娠・出産の実態調

査：大型血管炎コホート研究対象施設を中心に

19 施設より 51 症例、69 妊娠の登録を得た。69

妊娠のうち 66 妊娠（95.7%）で生産児が得られ

た。出産に至った 49例 66妊娠の病型分類は IIa

型が最も多いことが示された。同 49 例の TAK の

診断年齢は 22才、同 66妊娠の出産年齢は 31 才

（出産年 1969-2021、罹病期間 9 年(いずれも中

央値)であった。本解析結果については、2022

年 6 月の欧州リウマチ学会で発表し、論文投稿

準備中である。 

2）小児 TAK のトシリズマブ使用実態把握：小

児 TAK に対するトシリズマブ使用症例集を作成

し、2022年 3月に刊行された。 

3）データベース解析による TAK の診療実態な

どの把握：新たに承認となった治療薬や検査な

どの診療実態や受診施設，併存症状などの実態

が明らかとなった。 

（小児 TAK 研究の詳細は宮前多佳子先生の報

告書参照）。 

③結節性多発動脈炎 (PAN)： 

1)PAN WG において小児 PAN の実態把握、啓発

活動を行った。 

2) PAN に関する初の全国疫学調査が進行中で

ある。 

3) 小児慢性特定疾患に PAN として登録されて

いる症例を解析し、その実態を調査する予定で

ある。 

④川崎病 (KD)： 

1）「川崎病性巨大冠動脈瘤」の指定難病追加

申請は認可されなかったが、今後も努力を継続

する。 

2）新型コロナウイルス感染症による緊急事態

宣言下では KD 発生が前年比で約 50%減少してい

たことが川崎病学会運営委員に対するアンケー

ト調査で明らかとなった。2021 年 10 月第 13 回

国際川崎病シンポジウム（会長：鮎澤衛、中村

好一）が Web 開催され、KD および MIS-C に関し、

25 か国、参加者 312 名、282 演題の発表、討論

が行われた。さらに、患者会の国際ミーティン

グが開催され日・米・加・豪の４か国の患者会

活動について情報交換がなされた。国内におけ

る MIS-C の情報収集に努め、KD との異同につい

て議論を進めた。また MIS-C に関する全国調査

も開始となった。 

3）免疫グロブリン重鎖可変領域の構成にかか

わる IGHV3-66 遺伝子の多型と川崎病発症リスク

との関連を明らかにし、報告した。また不全型

川崎病症例や免疫グロブリン＋ステロイド初期

併用療法を受けた症例を対象とした発症リスク

や治療不応および冠動脈病変形成リスクの遺伝

要因に関するゲノムワイド関連解析を進めた。 

(本研究の詳細は尾内善広先生の報告書参照)。 

4）2022 年 11 月「川崎病勉強会 2022 川崎病

の病因と発症機構 アップデート」（日本川崎

病研究センター主催、本班および川崎病の子供

をもつ親の会後援）が開催され、オンライン、

現地参加を合わせて本班班員を含む 160 名以上

が参加した。 

⑤ANCA関連血管炎 (AAV)： 

1) 小児血管炎、MPA/GPA WGに参加した。厚労

省難病・小慢合同委員会（令和 3 年 7 月）に提

言された意見書にある「臨床調査個人票の項目

の簡素化」を目指し、臨床調査個人票・重症度

分類の新様式（案）を協議した。 

2）啓発活動を継続した。 

3）2014年以降の指定難病・小児慢性特定疾病

における MPA、GPA、EGPA のデータを申請中であ

り承認次第解析を行う予定である。 

 

D. 考察 

小児血管炎研究体制は、大型、中小型血管炎

臨床分科会のもとで順調に研究が進めており、

その成果をもとに横断的活動がなされている。 

 

E. 結論 

臨床分科会内で研究を継続し、小児血管炎研

究体制として横断的な情報共有が行われた。 

 

F. 健康危険情報 

 該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患政策研究事業 

難治性血管炎の医療水準・患者 QOL向上に資する研究班 

令和 4年度 分担研究報告書 

 

小児高安動脈炎に関する研究 

 

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

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

伊藤秀一 横浜市立大学大学院医学研究科発生成育小児医療学・教授 

 

A. 研究目的 

 小児血管炎研究，また大型血管炎臨床分科会活

動の一貫として小児を主とした高安動脈炎の研究

を推進する． 

B. 研究方法 

【TAK女性患者と妊娠・出産の実態調査】 

大型血管炎コホート研究対象施設を中心に実施し

た．【小児 TAKにおけるトシリズマブ (TCZ) 使用

実例集の作成】 

TCZ は TAKに対しては皮下注射製剤が承認されてお

り，臨床試験は 12歳以上を対象に実施された．12

歳未満で TCZを必要とする症例が存在すること，

対象症例が希少であることより，症例報告集を作

成した． 

【データベース解析による TAKの診療実態などの

把握】 

厚生労働科学研究費補助金（免疫・アレルギー疾

患政策事業）難治性・希少免疫疾患におけるアン

メットニーズの把握とその解決に向けた研究班

（UMN班）との共同研究として，National 

Database (NDB)、小児慢性特定疾病・指定難病個

票データを用いた TAKの診療実態の把握を行っ

た．（解析担当者：UMN 

班 明治薬科大学 酒井良子，千葉大学 井上祐

三朗） 

NDB解析 

労働省から提供された NDB（2019 年 4月から 2020

年 3月）を用いて、高安動脈炎（TAK）患者を定義

し、想定される医療者の UMNの検証を行った。疾

患の定義は以下の通り． 

ICD10コード（M314大動脈弓症候群（高安病））

が一度でも確定診断として付与され，かつ以下の

治療薬のうちいずれかが確定診断と同月に処方さ

れた症例のうち、以下の除外病名が付与されてい

ない症例 

 

治療薬： 

 経口グルココルチコイド 

研究要旨【TAK女性患者と妊娠・出産の実態調査】大型血管炎コホート研究対象施設を中心に妊娠中期

以降の継続が可能であった妊娠症例の実態が検討された．実施した．【小児 TAKにおけるトシリズマブ 

(TCZ) 使用実例集の作成】TCZは TAKに対しては皮下注射製剤が承認されており，臨床試験は 12歳以

上を対象に実施された．12歳未満で TCZを必要とする症例が存在すること，対象症例が希少であるこ

とより，症例報告集を作成した．【データベース解析による TAKの診療実態などの把握】厚生労働科学

研究費補助金（免疫・アレルギー疾患政策事業）難治性・希少免疫疾患におけるアンメットニーズの把

握とその解決に向けた研究班との共同研究として，National Database (NDB)、小児慢性特定疾病・指

定難病個票データを用いた TAKの診療実態の把握を行い，高額医薬品が高率に使用されている実態が明

らかとなった．また，専門施設の高い受診率より，医療の地域格差が推察された（厚生労働省が作成・

公表している統計等とは異なる）． 
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 メチルプレドニゾロンパルス 

 免疫抑制剤・免疫調整剤（メトトレキサート、

アザチオプリン、シクロホスファミド、ミコ

フェノール酸モフェチル、タクロリムス、シ

クロスポリン） 

 生物学的製剤（トシリズマブ、インフリキシ

マブ、エタネルセプト） 

 

除外病名：ICD10 コード M353（リウマチ性多発筋

痛症）、M316（巨細胞性動脈炎、側頭動脈炎） 

 

小児慢性特定疾病・指定難病個票データ解析 

高安動脈炎（TAK）の 2018年 4月〜2020年 3月に

提出された小児慢性特定疾病データおよび指定難

病患者データの解析をおこなった 

 

C. 研究結果 

【TAK女性患者と妊娠・出産の実態調査】大型血管

炎コホート研究対象施設を中心に，19施設より妊娠

中期以降の継続が可能であった 48例 65妊娠の解析

をおこなった．病型分類は I型 10例, IIa型 15例, 

IIb 型 12例, IV 型 1例, V型 9例、診断年齢 22才

（19-37才、診断年 1965-2017）、出産年齢 31才

（出産年 1969-2021）、罹病期間 9年(いずれも中央

値)で計画妊娠は 33例（50.8%, 人工授精・排卵誘発

による妊娠 4例を含む）であった．妊娠前治療は、

PSL51妊娠 (78.5%、投与量中央値 7.5 mg (3-30 

mg)/日)、免疫抑制薬 18妊娠（27.7%、AZA(8), 

TAC(7), MTX(4), CyA(1), コルヒチン(1)）、生物学

的製剤 12妊娠 (18.4%、IFX(6), TCZ(5), ADA(1))で

あった．妊娠に至るまでの経過で外科的治療は 6例

に施行されていた(大動脈弓部痴漢術(2),大動脈基部

置換術(1),鎖骨下動脈拡張術(1), 鎖骨下動脈バイパ

ス術(1),鎖骨下動脈ステント(1))．妊娠経過中の治

療は，PSL48 妊娠(73.8%、投与量中央値 9 mg(4-30 

mg)/日, 13 妊娠で増量, 1妊娠で減量)、免疫抑制薬

13 妊娠（20.0%、5妊娠で中止。AZA(6), TAC(6), 

CyA(1)）, 生物学的製剤 9妊娠 (13.8%、4妊娠で中

止、１妊娠で新規導入、IFX(4), TCZ(4), ADA(1))で

あった．妊娠経過中の合併症は 20妊娠（30.8%）に

認め、高血圧が最多であった．2妊娠で重症感染

症、1妊娠で循環血漿量増加による動脈瘤拡大（出

産後大動脈弓部置換術実施）が併発した．原疾患の

再燃は 妊娠経過中に 4妊娠(6.2%)、出産後に 8妊娠

(12.3%)に認められた．1妊娠で鎖骨下動脈拡張術後

の再狭窄を来した．出生児は 13/62児(20.9%)が早産

で、17/59児(28.8%)が低出生体重児であったが、1

例を除き出生体重 2,000g 以上で出生後の重篤な異

常はなく、確認できた 51児のうち、42児(82.4%)が

完全または混合で母乳栄養が可能であった．【小児

TAKにおけるトシリズマブ (TCZ) 使用実例集の作

成】 

小児 TAKに対するトシリズマブ使用の詳細として実

症例の経過を，「小児リウマチ疾患トシリズマブ治

療の理論と実際」として出版した．有効 7例，無効

1例の経過が示された．12歳未満では，TCZ皮下注

射製剤，点滴製剤双，方の投与例の報告があった． 

【データベース解析による TAKの診療実態などの

把握】 

NDB解析 

疾患定義に合致した人数は 7,426 人（女性 79.4％、

年齢層別構成比 0-14歳 1.3％、15-24歳 7.2％、25-

39歳 18.2％、40歳以上 73.3％）であった。 

治療薬の処方割合：経口グルココルチコイドは

94.3％で，いずれの年齢階層においても 90％以上で

あった。トシリズマブ（TCZ）は 16.0％で，2017年

に本疾患に承認された皮下注射製剤は 14.8％，保険

適用外である点滴製剤は 1.4％で処方されていた。 

TCZは 40歳以上と比べ若年層においてより処方割合

が高い傾向であった．また，10歳未満の症例に限し

た TCZ処方に占める点滴製剤の割合は，対象が 10人

未満のため匿名レセプト情報・匿名特定健診等情報

の提供に関するガイドラインにより公表不可であ

る。 TCZ以外の生物学的製剤（インフリキシマブ、

エタネルセプト）の処方割合はそれぞれ，3.4％、

0.5％だった。 

治療薬の薬剤費：一人あたりの薬剤費（/月）は TAK

全体では 2,2450円、TCZの処方を有した症例では

90,324 円、TCZの処方がなかった症例は 9,536 円だ

った。 

検査・手術の実施割合：PET-CTは 10.6％、心エコー

検査は 39.9％、CTは 61.5％、MRIは 34.6％の患者
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に施行された。何らかの TAK関連の手術（人工血管

置換術、大動脈弁置換術、大動脈基部置換術、冠動

脈バイパス手術、経皮的冠動脈形成術、血管内ステ

ントグラフト内挿術）が施行された患者の割合は

1％台だった。また、年齢階層別（0-14歳、15-24

歳、25-39歳、40歳以上）に見ると、いずれの合併

症も 40歳以上は他の年齢階層と比べて有病率が高か

った。 

併存症の有病率：高血圧は 34.6％、糖尿病は

14.8％、骨粗鬆症は 47.7％、うつ病は 6.2％だっ

た。 

受診施設：専門施設（小児リウマチ中核病院または

リウマチ教育認定施設またはリウマチ専門医所属施

設）に受診した患者の割合は 81.4％だった。 

 

小児慢性特定疾病・指定難病個票データ解析 

小児慢性特定疾病データは，データ集積された自治

体が少なく，解析不可能であった． 

TA は 3,290例を解析対象とした．発症 1年未満の新

規発症例は 198例であった．男女比は 1:7.3と女性

が多く，申請時年齢は 60-64才の年齢区分が 9.8%，

発症年齢は 20-24才が 16.2%と最も多かった． 

 

bDMARDs は新規発症例の 17%で使用され，トシリズマ

ブ(TCZ)皮下注射（TCZsc）がその 84%を占めた．全

症例では 24％に bDMARDsが使用され，その 71%が

TCZscであったが，TCZ静注や他の bDMARDsを使用し

ている症例も認められた．全症例の 66%が重症度Ⅲ

〜Ⅴ度と重度の臓器障害を認めていた． 

 

D. 考察 

【TAK女性患者と妊娠・出産の実態調査】 

今回検討した妊娠中期以降継続しえた症例は、ほ

とんどが疾患活動性が低い状態で妊娠に至った．

重篤な産科合併症はなく出産に至り，原疾患の再

燃率が 妊娠経過中に 6.2%、出産後に 12.3%である

ことが明らかになった．また出生児の約 30％が低

出生体重児であったが，その因果関係は不明であ

る．本研究の限界は、妊娠を希望しながらも妊娠

できなかった女性における、TAKの病態や医療が不

明であり，対象が妊娠中期以降継続し得た症例で

あることである．しかし、本検討は、低疾患活動

性を維持した状態で妊娠に臨めば，比較的安全な

妊娠転帰が期待できることを示唆するものであ

る．TAK治療の進歩に伴い、妊娠を望むより多くの

TAK女性が早期に病勢を抑制し，疾患活動性を低く

維持することが望まれる．本研究結果は 2022 年 6

月欧州リウマチ学会で発表し，論文化を進めてい

る． 

【小児 TAKにおけるトシリズマブ (TCZ) 使用実例

集の作成】 

TAKにおける TCZ皮下注射製剤については，添付文

書では，「臨床試験において、12歳未満の小児等

に対する使用経験が得られていないことから、こ

れらの患者には治療上の有益性が危険性を上回る

と判断される場合のみ投与し、副作用の発現に十

分注意すること。」となっている．一方，代表的

小児慢性性疾患である若年性特発性関節炎で承認

されている TCZは点滴製剤であり，小児の体重に

応じた用量の設定が可能である．小児高安動脈炎

における TCZの有効性，安全性を含めた使用実態

を共有されたことは，今後の小児 TAK診療の参考

となった． 

【データベース解析による TAKの診療実態などの

把握】 

NDB解析 

本邦では，2018年 4月に PET-CTが診断への有用性

が評価され，また TCZが臨床試験を経て 2017年に

本疾患に承認された．本解析データの対象（2019

年 4月から 2020 年 3月）は承認からそれほど経っ

ていない時期であったが，PET-CTは全症例の

10.6％で実施されていた.新規発症例を抽出するこ

とは本解析では困難であるが，新規診断例ではよ

り高率に実施されていると推察される。 

TCZは 16.0％で処方されていた．本邦で実施され

た TAKに対する臨床試験では，12歳以上を対象と
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しており，皮下注射製剤のみが承認となってい

る．12歳未満の TAK 症例における TCZ の使用実態

の把握は UMNとして挙げられていたが，該当する

症例は少数であったため詳細についての結果は匿

名レセプト情報・匿名特定健診等情報の提供に関

するガイドラインにより公表不可であった。 

小児慢性特定疾病・指定難病個票データ解析 

本研究で対象としたのは 2018および 2019 年度で

あり，COVID-19流行直前の医療実態を反映してい

るものである．高額医薬品が高率に使用されてい

る実態が明らかとなった． 

 

E. 結論 

小児，妊娠例を含む TAKの診療実態を明らかにし

た．データ解析により，高額医薬品が高率に使用

されている実態が明らかとなった。また，専門施

設の高い受診率より，医療の地域格差が推察され

た．なお，当該資料は厚生労働省が作成・公表し

ている統計等とは異なるものである． 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

小児リウマチ疾患トシリズマブ治療の理論と実際 

監修 伊藤秀一/森雅亮．メディカルレビュー社, 

東京．2023,  

 

2. 学会発表 

Miyamae T, Manabe Y, Sugihara T, Umezawa 

N, Yoshifuji H, Tamura N, Abe Y, Furuta 

S, Kato M, Kumagai T, Nakamura K, 

Nagafuchi H, Ishizaki J, Nakano N, Atsumi 

T, Karino K Amano K, Kurasawa T, Ito S, 

Yoshimi R, Ogawa N, Banno S, Naniwa T, 

Ito S, Hara A, Hirahara S, Uchida HA, 

Onishi Y, Murakawa Y, Komagata Y, Nakaoka 

Y, Harigai M． Pregnancy and childbirth in 

Takayasu arteritis in Japan – a nationwide 

retrospective study．EULAR 2022 Congress, 

Copenhagen, Denmark, June 2022. 

井上祐三朗,酒井良子,井上永介,光永可奈子, 清水

正樹,杉原毅彦,田中孝之,松下雅和,森雅亮,吉藤

元,西小森隆太,宮前多佳子 指定難病データを用

いた関節型若年性特発性関節炎および高安動脈炎

の医療実態の検討 第 67回日本リウマチ学会総

会・学術大会.2023.4, 福岡 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

なし
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厚生労働科学研究費補助金 
難治性疾患政策研究事業 

難治性血管炎の医療水準・患者QOL向上に資する研究班 

令和 4年度 分担研究報告書 

 

川崎病関連遺伝子に関する研究 

 

研究協力者 尾内善広 千葉大学大学院医学研究院公衆衛生学 教授 

 小林 徹 国立成育医療研究センター 臨床研究センター 

 データサイエンス部門 部門長  

 鮎澤 衛 神奈川工科大学健康医療科学部 特任教授 

 

 

 

A. 研究目的 

近年、モデルマウスの解析や患者試料を用いた研究

により自然免疫を中心とした川崎病血管炎の病態に

関する理解が進みつつある。またステロイドやシク

ロスポリンの併用による標準治療の強化の有効性が

高いエビデンスで示され、川崎病の研究の進捗は基

礎、臨床の両面において著しいものがある。しか

し、1967年の川崎富作博士による本疾患の報告以

降、1)発症の直接の契機となる因子は特定されてお

らず、2)強化した初期治療によっても冠動脈病変の

完全なる抑制は実現していない。また、COVID-19関

連小児多系統炎症性症候群により、3)川崎病と新型

コロナウィルスとの関係の可能性が新たに注目が集

まった。本研究はこれらの課題に関し、遺伝要因の

研究を通じ解決・解明に資する情報を得ることを目

的としている。1)については、通常とは異なる強い

易罹患性を示す患者の遺伝要因 2）については、強

化治療に対して不応あるいは、CALを生じた症例に

共通する遺伝要因、3)については川崎病と新型コロ

ナウィルス感染症に共通の遺伝要因を特定すること

が解決にの糸口となると考え研究を進めている。 

 

B. 研究方法 

1) 易罹患性の顕著な違いがみられた一卵性双生児

の遺伝学的検討 

一方のみに川崎病が 3回みられた一卵生双生児ペア

とその両親から同意のもと採血を行い、ゲノム DNA

を抽出、これらについての全ゲノムシークエンス解

析をマクロジェン・ジャパン社への外部委託により

実施し、Raw Data(fastq形式)を得た。Raw Dataの

解析は Genome Analysis Toolkit(gatk) best 

practicesTMの手順に従い、行った。GRCh38参照ゲノ

ム配列へのマッピング、種々のフィルタリングの後

に、易罹患性の違いの原因は双胎化後に一方の児の

細胞内に生じた体細胞遺伝子変異にあるという仮説

のもと、両親になく双胎の既往児のみにみられるバ

研究要旨 川崎病の発症メカニズムに関連する遺伝子の検索のため、一方のみが複数回川崎病を発症した一

卵性双生児ペア間の遺伝的差異の検討を、近年複数使用可能となった治療薬のオプションを最適に選択する

ための基盤データとすることを目的に、プレドニゾロンを初期治療に用いられた川崎病患者を対象としたゲ

ノムワイド関連解析を進めている。また COVID-19関連小児多系統炎症性症候群と川崎病との関係をひも解

く糸口となることを期待し、新型コロナワクチン接種後の抗体価と、川崎病罹患感受性遺伝子であり、中和

抗体の構成要素としても知られる IGHV3-66の遺伝子多型との関連を検討し、川崎病発症リスクと関連する

rs6423677 Cアレルと接種後の高い抗体価が優位に関連することを見出した。 
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リアントの網羅的な抽出を行った。 

 

2) ステロイドによる強化初期治療を受けた症例の

重症化リスクの遺伝要因の解析 

川崎病遺伝コンソーシアム（Japan Kawasaki 

Disease Genome Consortium）でこれまでに DNA試料

と臨床情報を収集済みの川崎病患児のうち、プレド

ニゾロン (PSL) 併用による強化初期治療を受けた

ものを抽出した（359名）。これらについて、東ア

ジア人の解析に最適化されたゲノムアレイ

（Illumina, Asian Screening Array）を用いたゲノ

ムワイドの一塩基バリアント (SNV) タイピングを

実施した。 

3) 川崎病罹患感受性遺伝子バリアント IGHV3-66の

機能的バリアントと新型コロナワクチン接種後の

抗体価との関連の解析 

IGHV3-66遺伝子の免疫グロブリン重鎖における利用

頻度に大きな影響を持つことは既知の同遺伝子内の

SNV (rs6423677 A>C)と川崎病発症リスクとの関連、

COVID-19パンデミック後に複数報じられた、抗

SARS-CoV-2 Spikeタンパク中和抗体における IGHV3-

66とそのパラログである IGHV3-53の重要性の知見

から着想し、新型コロナワクチン接種後の抗体価上

昇の個人差と両遺伝子のバリアントとの関連を検討

することとした。千葉大学医学部附属病院コロナワ

クチンセンターで 2021年 3月から実施した職員対

象の 2回のワクチン接種（Pfizer/BioNTech 

BNT126b2）を受けた 2015名から研究参加の同意を

得たうえで接種前に採血を行い、ゲノム DNAを抽出

した。96人の対象者から先行研究(Kageyama T. et 

al. Clin Microbiol Infect. 2021)で収集済みのワ

クチン接種前の末梢血単核球について、IgDの重鎖

レパトア分析を行い、IgD重鎖における IGHV3-53の

利用頻度についてのデータを取得、遺伝子内のバリ

アントの遺伝型を直接シークエンス法で決定し、両

者に相関の見られるバリアントを決定した。そのよ

うに決定した IGHV3-53のバリアントと IGHV3-66内

の rs6423677について、全対象者の遺伝型を TaqMan

法により決定した。先行研究で取得済みの 1回目接

種 0－2週前、2回目接種 2－5週後に測定済みの抗

S抗体価、性別、年齢、飲酒量、接種ワクチン間

隔、2回目接種後抗体価測定までの期間の情報を取

得、遺伝型と接種後抗体価との多変量線形回帰分析

による関連の検討において用いた。 

(倫理面への配慮) 

研究１おとび２は千葉大学大学院医学研究院の、研

究３は千葉大学医学部付属病院の生命倫理審査委員

会による研究計画の審査・承認を得て実施した。試

料の採取に先立ち、すべての研究参加者に対し文書

を用いた説明を行い、書面による同意意思の表示を

受けた。ワクチン研究の対象者については、提供済

み試料と情報の利用に関し情報公開によるオプトア

ウト機会を設けた。 

 

C. 研究結果 

1) 両親になく双胎のうちの川崎病既往児にのみ見

られる SNV、挿入欠失バリアント(Indel)の候補のう

ち、Variant Effect Predictorにより、何らかの遺

伝子の機能に対する効果が HIGHと予測されたもの

が 23遺伝子近傍の 25か所確認されている。 

2) 657,060 SNVの遺伝型データに対し call rate 

(<95%), Hardy-Weinberg平衡からの逸脱

(P<0.00001)、マイナーアレル頻度の閾値(<1.0%)で

フィルタリングを行い対象とする SNVを 466,821カ

所に絞った。また IBS解析において患者間に三度近

親ないしそれより近い血縁関係が疑われる 1組から

1人、1000 genomesの東アジア人集団の遺伝型デー

タとともに行った主成分分析により東京在住日本人

（JPT）集団と同じ遺伝的特徴をもつクラスターに

属さないと思われた 9人を除外した。NBDCからは

データ提供の承認を得ており、近日中に追加治療を

要した患者 106人、Zスコア 2.5以上の冠動脈瘤を

形成した患者 49人等をそれぞれをケース、それ以

外をコントロールと見立て、複数のデザインによる

ゲノムワイド関連解析を実施する予定である。 

3) IGHV3-66に対する rs6423677と同様の効果を
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IGHV3-53遺伝子内の rs11623191 (C>T)が同遺伝子に

対し有することが明らかになった（図１）。そこ

で、これら 2つのバリアントおよびそれぞれのバリ

アントの高利用頻度関連アレル（rs6423677 Cおよ

び rs11623191 T）の合計保有数を説明因子とした単

変量線形回帰分析を行ったところ、単独のバリアン

トとしては rs6423677 Cアレルが対数変換後の抗体

価と正の関連を示し、2つの座位の高利用頻度関連

アレル合計数を説明因子とした場合、単独の場合よ

りも大きな効果を示すことが分かった（図２）。続

く使用薬剤、飲酒歴等の既報の予測因子を共変量と

して加えた多変量線形回帰分析においても 2つの座

位のアレル数は有意な効果をもつ説明因子であるこ

とが確かめられた（図３）。 

 

D. 考察 

近年川崎病発症の病態について病原体関連分子パタ

ーン（PAMPS）とダメージ関連分子パターン

（DAMPS）が関与した自然免疫応答の vicious 

circleであるという説が有力視されている。また

新型コロナウィルス感染後の一部の小児に生じる小

児 COVID-19関連多系統炎症性症候群（MIS-C）に川

崎病類似の症状がみられる／診断基準を満たす症例

が含まれることから、両疾患の間に共通する病態あ

るいは分子経路の関与の可能性が浮上した。一方

で、治療に関しては、初期治療を強化することで

CALをより効率よく抑制することができることが示

され、急性期治療ガイドラインにも重症化が予測さ

れる症例に対し標準治療である大量ガンマグロブリ

ン静注と経口アスピリンを組み合わせた初期治療と

併用することが推奨される薬剤としてステロイド、

シクロスポリンが掲載されるようになった。しか

し、川崎病に保険適用のあるその他の薬剤を含め、

いずれを選択してもなお数%の患者に形成する CAL

が臨床的な課題として残っている。一方、シクロス

ポリンに関しては、治療法開発の契機となった遺伝

要因そのものの有無により CAL予防効果が大きく異

なる可能性が示されており(Hamada H. et al. 

Lancet 2019)、検証が行われつつある。川崎病の発

症を予防する手段がなく、原因に根差した根本的な

治療法も未開発である現状、作用機序および異質性

のある重症化メカニズムの、個々の患者への寄与の

比重の違いに応じた薬剤選択の最適化が求められて

いる。PSL投与症例の GWASにより、PSLを積極的に

用いるべき患者を識別可能になれば、そのような精

密医療の実現に近づくと思われる。 

川崎病には約１％の頻度で再発例が存在すること

が以前から全国疫学調査で指摘されてきた。中には

稀ながら 3回、4回ないしそれ以上に頻回の再発を

繰り返す症例もあることも知られている。易罹患性

が一卵性双生児間でも異なりうることは様々な疾患

で知られているが、食習慣、運動など環境要因の影

響の大きな成人期の生活習慣病と異なり、同じ環境

で暮らし、同じ食事を摂取する境遇にある小児期の

疾患の場合、その違いは遺伝的なものに起因する可

能性が高いといえる。一卵性双生児は遺伝的には原

則として同一である上に、生まれてからの環境要因

への曝露も年少であるほど極めて同一性が高い。よ

って、幼少期の一卵性双生児間の体質の違いは両者

の間に双胎化後に生じた限られた数の遺伝的差異に

よってもたらされたものである可能性は必然的に高

くなる。川崎病の頻回再発をもたらすような強い易

罹患性の遺伝要因は寄与の大きい単一～少数の遺伝

的バリアントによって規定されるという仮説が正し

いとすれば、そのバリアントにより影響を受ける遺

伝子の産物、関与する分子経路は少なくともその症

例においては、発症メカニズムの根幹に位置するも

のである可能性は高くなるため、その同定により、

重要な情報が得られることが期待できる。しかし、

そのような遺伝要因の検索を頻回再発孤発例と、血

縁関係のない単回発症例や健常者との間の比較で行

う場合、候補となるバリアントが非常に多数となる

ことが予想され、絞り込みを行う上で大きな障壁と

なる。この点において、一卵性双生児を対象に行う

本研究では、双胎化後比較的早期に生じる体細胞変

異のみに注目すればよく、複数の一卵性双生児を比
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較した先行研究によれば、違いの中央値は 14であ

ったとされ（Jonsson H. et al. Nat Genet. 

2021）、その少なさは大きなアドバンテージとな

る。今回 4名のうち川崎病罹患歴のある双胎の一方

の児のみにみられる一塩基バリアントおよび短い挿

入欠失バリアントに絞って暫定的にバリアント効果

の高いもの（ナンセンス変異やフレームシフト変

異、スプライス変異など loss of functionとなると

予想されるもの）を抽出したが、中等度のバリアン

ト効果（Impact=moderate）と評価されるミスセン

ス変異による優性阻害効果、機能獲得変異が原因で

ある可能性もある。またコピー数バリアント（copy 

number variant）、構造バリアント(structural 

variant)についての検討も可能なデータセットであ

るため、引き続きフィルタリングや絞り込み方法も

変えながら原因バリアントの特定を目指していく予

定である。 

 IGHV3-66遺伝子内にあり川崎病発症リスクと関連

する rs6423677はリスク関連アレル（Cアレル）に

おいて免疫グロブリン重鎖可変領域内での同遺伝子

の利用頻度が高く、他方の Aアレルでは IGHV3-66

の利用はほぼ失われるなることが分かっている

（Johnson TA et al. J Hum Genet. 2021）。即ち免

疫グロブリン分子あるいは B細胞が川崎病病態に促

進的に関与していることが示唆される。SARS-CoV-2

の Sタンパクの受容体結合ドメインを認識し、ウィ

ルス中和活性を有する抗体の重鎖可変領域の構成に

二つの IGHV遺伝子（IGHV3-53/-66）が最も高頻度に

関与していることが複数の研究で示されコンセンサ

スとなっているが、同様の関係はインフルエンザと

IGHV1-69との間にもみられ、それぞれの IGHV遺伝

子がカバーする病原体に遺伝子ごとの特徴があると

思われる。従って IGHV3-66が重鎖の構成に含まれ

る免疫グロブリンまたは、B細胞受容体に結合・認

識されやすい抗原の中に川崎病発症の契機となるも

のが含まれているという考察が成り立つ。MIS-Cは

症状のオーバーラップに加え、不顕性なものも含む

感染症の後に一部の患者に続発する病態という疾患

概念についての共通認識においても川崎病と重なる

部分が大きいことから、MIS-Cの病因病態の知見は

川崎病の理解にも役立つものと期待される。同時に

IGHV3-66およびそのバリアントと MIS-Cの発症リス

クとの関連について、今後の解明が待たれるところ

である。 

 

E. 結論 

川崎病は多因子疾患であり、個人、集団の遺伝的特

性が発症および重症化リスクに遺伝要因が関与する

ことはすでにこれまでの研究から明らかである。川

崎病発見以来の謎の解明や、臨床上有益な知見の取

得が期待される、様々な研究デザインによる遺伝学

研究が進行中である。罹患率が最も高く、遺伝的に

比較的均質な単一民族による日本が果たすべき役割

は大きいと言え、引き続きオールジャパン体制で世

界をリードしていくことが望まれる。 
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図１ 免疫グロブリン重鎖可変（IGHV）遺伝子内の一塩基バリアント（SNV）の遺伝型と IgD重鎖転写物にお

ける遺伝子の使用率． 

 

 

図２ SNV対立遺伝子と SARS-CoV-2 Spikeタンパクに対する log2変換抗体価に関する単変量線形回帰分析 
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結果． 

 

図３ ワクチン接種後の SARS-CoV-2 Spikeタンパクに対する抗体価の様々な予測因子に関する多変量線形回

帰分析の結果 
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研究代表者 針谷正祥 

東京女子医科大学医学部内科学講座膠原病リウマチ内科学分野 

 



 

 

 
 
 
 

令和 4 年度  第 1 回 班会議 プログラム 
期 日：令和 4 年 6 月 24 日（金）9 時 30 分から 

web 会議 
 

難治性血管炎の医療水準・患者 QOL 向上に資する研究班 

 
1. 開会の辞 9：30～9：33 
 

研究代表者 針谷正祥（東京女子医科大学） 
 
2. 基調講演 9：33～9：45 

厚生労働省 健康局難病対策課 
国立保健医療科学院 

 
3. 班全体の活動報告および本年度の活動計画 9：45～9：55 
 

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

4-1．領域横断分科会 9：55～10：15 
  分科会長 田村直人（順天堂大学） 

 
4-2．臨床病理分科会  10：15～10：35 

分科会長 石津明洋（北海道大

学） 
 
4-3．小児血管炎研究 10：35～10：50 

研究分担者 高橋 啓（東邦大学） 
休憩（10 分） 
 
4-4．大型血管炎臨床分科会 11：00～11：25 
                                           分科会長 中岡良和（国立循環器病研究センター） 
 
4-5．中小型血管炎臨床分科会                                              11：25～11：50 

分科会長 要 伸也 (杏林

大学) 
4-6．JPVAS血管炎前向きコホート研究【RADDAR-J[22]】                11：50～12：05 

樋口智昭（東京女子医科

大学） 

＊発表時間は質疑応答の時間（2分）を含みます。時間厳守でお願いします。 

 

【班会議】 

厚生労働省：難治性血管炎の医療水準・患者 QOL 向上に資する研究班 



 

 

 
5. 事務局からの連絡とお願い                                   12：05〜12：12 
 

 

6. 閉会の辞                               12：12～12：15 
研究代表者 針谷正祥（東京女子医科大学） 

 

【分科会開催時間のご案内】  

 

・臨床病理分科会         8：45～9：25 

 

・領域横断分科会        8：55～9：25 

 

・大型血管炎臨床分科会     12：15～13：15 

 

・中・小型血管炎臨床分科会     12：15～13：00 
 
上記の通り、分科会の開催を予定しております。 
何卒宜しくお願い申し上げます。 



 

 

血管炎の医療水準・患者 QOL 向上に資する研究班の令和４年度の活動計画 

 

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

 

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

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

多数開催して、国民への普及啓発に努めてきた。2022年度の血管炎の医療水準・患者 QOL 向上に

資する研究班は、昨年度までの研究活動を継続・発展させ、難治性血管炎疾患の医療水準の向上

や患者の QOL向上等を目指す研究開発推進の司令塔として難病・小児慢性特定疾病対策の推進に

貢献することを目標とする。 

B.  方法：設置している４分科会で分科会長を中心に研究活動を進める。研究代表者は全体計画

策定、進捗管理を行う。WebEx、Zoom等による Web会議を活用して研究を進める。 

C.   結果・考察：2021年度には、班全体で難病プラットフォームを用いた血管炎レジストリ研

究を推進し、64 施設から合計 155例が登録された。AMED 臨床研究・治験推進研究事業研究班と協

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

性、薬物動態に関する医師主導治験」を進めた。2021年度には、大型血管炎臨床分科会、中・小

型血管炎臨床分科会で診断基準・重症度分類の改訂および難病情報センターホームページのアッ

プデートを実施した。今後、臨床調査個人票改訂を行う予定である。川崎病性巨大冠動脈瘤の新

規指定難病申請を行ったが、認められなかった。各分科会での研究進捗状況は分科会長の抄録に

記載されている。 

D. 結論：今年度が当研究班の最終年度になるため、各分科会の研究課題に区切りと 

なる成果が得られるように、計画的に研究を推進する。 



 

 

4-1.領域横断分科会 

研究分担者： 

田村 直人 順天堂大学  医学部 膠原病内科学講座 教授（分科会長） 

猪原 登志子 京都府立医科大学 附属病院臨床研究推進センター 講師 

河野 肇 帝京大学 医学部 内科学講座 教授 

駒形 嘉紀 杏林大学 医学部 教授 

杉山 斉 川崎医療短期大学・医療介護福祉学科 教授 

坂東 政司 自治医科大学 内科学講座 呼吸器内科学部門 教授 

藤井 隆夫 和歌山県立医科大学 医学部 教授 

中村 好一       自治医科大学 医学部 教授 

研究協力者：   

安倍 能之 順天堂大学 医学部 膠原病内科学講座 助教 

尾内  善広 千葉大学大学院 医学研究院 公衆衛生学  教授 

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

黒川 真奈絵 聖マリアンナ医科大学大学院 疾患バイオマーカー・標的分子制御学 教授 

木田  節        京都府立医科大学大学院医学研究科  病院助教 

小寺 雅也 独立行政法人地域医療機能推進機構 中京病院 皮膚科 部長 

田巻 弘道 聖路加国際病院 ImmunoーRheumatology center 医長 

宮脇 義亜 岡山大学病院 新医療研究開発センター 助教 

矢嶋 宣幸 昭和大学 医学部 准教授 

 

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

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

蒙を行い、国際共同研究への参加支援を行う。診療実態を調査するため、医師を対象とした高安動脈炎お

よび巨細胞性動脈炎に関するアンケート調査を実施した。 

B. 方 法： 

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

（TAK）あるいは巨細胞性動脈炎（GCA）の診療経験のある循環器内科、膠原病・リウマチ内科、心臓

血管外科等の医師を対象に、検査方法、寛解導入、寛解維持療法、外科手術、ガイドライン等に関

するウェブ アンケート調査を実施した。 

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

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

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

動画配信の追加を行う。 

４．国内外の血管炎の新規治療薬・治療法、検査の開発状況に関して情報を収集する。 

 

 



 

 

C. 結  果： 

１．アンケート調査：2022年２月にアンケート調査を実施した。回答者の診療科は、循環器内科110 

名、膠原病内科109名、一般内科24名、心臓血管外科30名、外科24名、腎臓内科13名、総合診療科

11名、  小児科7名であった。診療の参考にしているのはガイドラインとの回答が最も多かった。

TAKの検査で は、CT検査、血管超音波、心臓超音波の実施率が高く、MRIや眼底検査の平均実施率は

50％程度であった。GCAも同様であったが眼底検査の実施率はやや高かった。PET-CT検査の平均実施率

はそれぞれ 35.4%、31.2%であった。両疾患とも、寛解導入療法、維持療法のいずれにおいてもグルコ

コルチコイド 単独治療が最も多く、グルココルチコイド＋トシリズマブ併用が次に多かった。 

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

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

論、 医療福祉などに関する教育動画を配信しており、患者への周知を継続する。 

３. 国際共同研究支援： ANCA関連血管炎の患者報告アウトカムであるAAV-PROの日本語訳とその検証につい

て実施中である。ARAMIS、V-PREG、AAV-during COVID-19 pandemic観察研究について継続中である。2022年5月

に行われたAPLAR Vasculitis Special Interest GroupによるWebinar、case-based discussion of hot topics in 

vasculitisでdiscussionの対象となった2症例について、当分科会で症例選択ならびにプレゼンテーション

ビデオ作製を行った。 

 

D. 考  案 

今後も、血管炎に関する知識普及に努めるとともに、詳細にアンケート調査結果を解析して診療実

態の把握やガイドライン策定に寄与できるように検討する。さらに、国際共同研究支援も引き続き

行う。 



 

 

4-2.臨床病理分科会活動報告および令和 4年度活動計画 

 

分科会長  石津明洋（北海道大学大学院保健科学研究院病態解析学/教授）  

研究分担者 川上民裕（東北医科薬科大学医学部皮膚科/主任教授）  

  菅野祐幸（信州大学学術研究院医学系医学部病理組織学/教授）  

  高橋 啓（東邦大学医療センター大橋病院病理診断科/教授）  

  宮崎龍彦（岐阜大学医学部附属病院病理診断科/臨床教授） 

研究協力者 池田栄二（山口大学大学院医学系研究科病理形態学/教授） 

  大原関利章（東邦大学医療センター大橋病院病理診断科/准教授） 

  小川弥生（NPO 法人北海道腎病理センター/副理事長）  

  鬼丸満穂（九州大学大学院医学研究院病理病態学/助教）  

  倉田美恵（愛媛大学大学院医学系研究科解析病理学/講師）  

  中沢大悟（北海道大学大学院医学研究院免疫・代謝内科学/助教） 

武曾惠理（公益財団法人田附興風会医学研究所北野病院腎臓内科/客員研究員） 

 

A. 目的：実地臨床医ならびに実地病理医の血管炎診療の質を高めることを目的とする。 

 

B. 課題： 

1. 血管炎病理診断コンサルテーションシステムの運用 

2. 血管炎病理学的所見における未解明問題への取り組み 

1) GCA の大型血管病変の病理学的特徴の解明 

2) AAV の上気道生検組織の病理学的特徴の解明 

3) PAN の皮膚病変と皮膚動脈炎の病理学的特徴の相違の同定 

4) FFPE 切片を用いた血管壁免疫グロブリン沈着の検出 

3. ウェブ版血管炎病理アトラスの英文化 

 

C. 進捗： 

1. 2022 年 1 月 28 日以降、抄録提出時までに 2 件のコンサルテーション依頼があり、その 2 件と、未報

告であった 1 件について報告（1 件実施中）。 

 

2. 研究の進捗と今後の実施について 

1) GCA の大型血管病変の病理学的特徴の解明 

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

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

明確ではない。側頭動脈生検で典型的な GCA 病変を有することが確認されている症例で、手術標本

あるいは剖検標本で大動脈炎病変の病理組織学的な検討の可能な症例（cranial GCA with established 

extracranial involvement; C-GCA with EECI に相当）の収集を試みたところ、1 例の大動脈炎病変の組

織像を検討することができた。巨細胞の出現を伴う虫食い状の大動脈中膜炎だが、中膜最外層の弾

性線維は保たれ、外膜における炎症細胞浸潤と線維化は比較的軽微であった。こうした所見は併せ



 

 

て収集した、頭蓋内外の頸動脈分枝には血管病変が確認されず大型血管にのみ病変を有する GCA

（extracranial GCA; EC-GCA）と考えられる症例 4 例の大動脈炎病変と共通の所見であり、C-GCA 

with EECI、EC-GCA の病型に関わらず共通の大動脈炎病変を示すものと考えられた。この大動脈炎

の組織学的所見が、高安動脈炎とどのように異なるか、免疫組織化学を用いて解析中である。 

2) AAV の上気道生検組織の病理学的特徴の解明 

ANCA 関連血管炎（AAV）には GPA の様に上気道の壊死性肉芽腫性病変を形成するものがある。一

方で成人の難治性中耳炎のなかにも同一機序で発症する ANCA 関連血管炎性中耳炎(otitis media with 

ANCA associated vasculitis (OMAAV))があり、GPA との異同が論議されている。そこで、OMAAV の

組織学的診断パラメーターを抽出し、GPA, MPA との異同を含む診断基準の策定を行うことを企図し

て解析に取り組んだ。プレリミナリーな解析では、AAV の上気道生検組織の特徴として、1) 筋性

動・静脈炎、2) 筋性動・静脈の閉塞、の 2 点が正の相関を示すパラメーターとして、3) 浮腫、4) 好

酸球浸潤、5) 形質細胞浸潤が負の相関を示すパラメーターとして挙げられた。次に、これらのパラ

メーターの妥当性を統計学的に検証するため、研究分担者、研究協力者で全組織像をシェアして評

価するにあたり、対象症例を training set と、検出したパラメーター-を validate する testing set にほぼ

偏り無く分け得た。これらのグループ分けを使って、さらに WG 座長の組織において若手病理医に

評価させたところ、データの再現性に問題があることが示唆され、その原因を調べたところ、HE 染

色標本のみで弾性線維染色のない症例では評価に偏りが出ることが明らかとなった。そこで、再度

弾性線維染色を追加したのち組織像をシェアすべく、現在準備を進めている。 

3) PAN の皮膚病変と皮膚動脈炎の病理学的特徴の相違の同定 

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

きた。これに対し、人工知能(AI)は約 99.7%の確度で両者を鑑別した。現在、AI が画像のどのような

特徴を読み取り、両者を鑑別したかを知るために、Grad-CAM 解析を実施している。 

4) FFPE 切片を用いた血管壁免疫グロブリン沈着の検出 

皮膚 IgA 血管炎では血管壁への IgA の沈着を証明する方法として、凍結切片を用いた蛍光抗体直接

法が用いられている。ホルマリン固定パラフィン包埋 (FFPE)切片において IgA 沈着を証明可能な方

法について検討した。その結果、1 次抗体を 24 時間、4℃で反応させ、蛍光抗体間接法を行うことで

FFPE 切片でも凍結切片と同程度の陽性像を得ることができた。現在、より良い抗原賦活法について

検討中である。 

 

3. Expert Perspectives on Pathological Findings in Vasculitis が Modern Rheumatology に採択された（Mod 

Rheumatol. doi: 10.1093/mr/roac043） 

 



 

 

4-3.小児血管炎研究体制 

 

研究分担者 髙橋 啓 東邦大学医療センター大橋病院病理診断科・教授 

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

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

伊藤秀一 横浜市立大学 医学部 小児科・教授 

神田祥一郎 東京大学 医学部 小児科・講師 

三浦健一郎 東京女子医科大学 医学部 腎臓小児科・准教授 

服部元史 東京女子医科大学 医学部 腎臓小児科・教授 

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

鮎沢 衛 神奈川工科大学 健康医療科学部・准教授 

尾内善広 千葉大学大学院医学研究院 公衆衛生学・教授 

 

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

炎研究を横断的に推し進める。 

B. 研究方法：【小児血管炎研究】小児血管炎疾患についての研究状況の情報共有を行う。【高安動脈炎, 

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

め、2)小児 TAK のトシリズマブ使用実態を把握する。【結節性多発動脈炎, PAN】小児 PAN の実態調査を

行う。【川崎病, KD】1）KD と新型コロナウイルス感染症流行下での KD の発生状況、COVID-19 関連多

系統炎症性症候群(MIS-C)と KD との関連について国内外で情報交換を図る。2）KD 既往患者、家族を対

象とした公開講座を開催する。【ANCA 関連血管炎, AAV】1）小児血管炎、MPA/GPA WG に参加し活動

を行う。2）小児 AAV における啓蒙活動を行う。 

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

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

じめ班員が座長・発表を行った。 

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

い、2022.1.8 集計を最終とした。19 施設より登録 51 症例、69 妊娠が登録された。69 妊娠のうち 66 妊娠

（95.7%）で生産児が得られた。出産に至った 51 例 66 妊娠(病型分類：I 型 11 例, IIa 型 16 例, IIb 型 12 例, 

IV 型 1 例, V 型 9 例)において、診断年齢 22 才（13-37 才、診断年 1965-2017）、出産年齢 31 才（出産年

1969-2021）、罹病期間 9 年(いずれも中央値)で計画妊娠は 34 例（51.5%, 人工授精・排卵誘発による妊娠

4 例を含む）であった。妊娠前治療として、PSL51 妊娠(77.3%、投与量中央値 7.5 mg(4-30 mg)/日)、免疫

抑制薬 18 妊娠（27.3%、AZA(8), TAC(7), MTX(4), CyA(1), コルヒチン(1)）、生物学的製剤 12 妊娠

(18.1%、IFX(6), TCZ(5), ADA(1))が投与されていた。外科的治療は、6 例 7 妊娠に施行されていた(大動

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

PSL48 妊娠(72.7%、投与量中央値 8 mg(4-30 mg)/日, 13 妊娠で増量, 1 妊娠で減量)、免疫抑制薬 13 妊娠

（19.7%、9 妊娠で中止。AZA(5), TAC(6), CyA(1)）, 生物学的製剤 9 妊娠(13.6%、4 妊娠で中止、１妊娠

で新規導入、IFX(4), TCZ(4), ADA(1))が投与されていた。妊娠経過中の合併症は 20 妊娠（30.3%）に認



 

 

め、高血圧が最多であった。2 妊娠で重症感染症、1 妊娠で循環血漿量増加による動脈瘤拡大（出産後大動

脈弓部置換術実施）が併発した。原疾患の再燃は 妊娠経過中に 4 妊娠(6.1%)、出産後に 8 妊娠(12.1%)に認

められた。1 妊娠で鎖骨下動脈拡張術後の再狭窄を来した。出生児は 13/66 児(19.7%)が早産で、17/59 児

(28.8%)が低出生体重児であったが、1 例を除き出生体重 2,000g 以上で出生後の重篤な異常はなく、確認で

きた 52 児のうち、43 児(82.7%)が完全または混合で母乳栄養が可能であった。本研究結果を 2022 年 6 月

欧州リウマチ学会で発表した。論文化を進める予定である。2）小児 TAK のトシリズマブ使用実態把握：小

児 TAK に対するトシリズマブ使用症例集を作成し、2022 年度に出版予定である。 

【PAN】 1)PAN WGにおいて小児 PANの実態把握、啓発活動を行った。2)PAN全国疫学調査
を行うため、2021年 12月に第 1回会議を行い調査票案、一次調査の対象施設などの議論を行っ
た。実施方法が確定し次第、調査票を発送予定である。その後、二次調査を行い PANの人口統計
学的特徴と疾患特性、治療の実態などを明らかにする。3) 小児慢性特定疾患に PANとして登録さ
れている症例を解析しその実態を調査する。 
【KD】1）「川崎病性巨大冠動脈瘤」の指定難病追加への申請努力を継続する。2）新型コロナウイルス

感染症流行下での KD 発生状況調査を継続する。3）MIS-C の情報収集に努め、KD との異同について議論

を進める。④2021 年 10 月 29〜31 日に第 13 回国際川崎病シンポジウム(IKDS)（会長鮎沢衛、中村好一）

が Web 開催され、25 か国、参加者 312 名、282 演題の発表、討論が行われた。さらに、患者会の国際ミー

ティングが開催され日・米・加・豪の４か国の患者会活動について情報交換がなされた。第 14 回 IKDS は

2024 年夏にバンクーバーで開催予定であり、班員も組織委員として参加することが決定している。⑤2022

年 11 月 19 日「川崎病勉強会 2022 川崎病の病因と発症機構 アップデート」（日本川崎病研究センター

主催、本班および川崎病の子供をもつ親の会後援）が開催され、本班班員が参加予定である。 

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

査個人票・重症度分類の改訂を行った。2）啓発活動を継続する。3）2014 年以降の指定難病・小児慢性特

定疾病における MPA、GPA、EGPA のデータを申請した。データを拝受次第、解析予定である。 

D. 考察：小児血管炎研究における活動は順調に進んでいる。 

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



 

 

4-4.大型血管炎臨床分科会の活動報告および活動計画 

 

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

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

前嶋 康浩（東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科 循環制御内科学 准教授） 
吉藤 元 （京都大学大学院医学系研究科内科学講座 臨床免疫学 講師） 
渡部 芳子（川崎医科大学 総合臨床医学 講師） 

研究協力者   赤澤 宏 （東京大学大学院医学系研究科 循環器内科学 講師） 
        有田 陽 （JCHO大阪病院 循環器内科 医長） 
        石﨑 淳 （愛媛大学大学院医学系研究科 血液・免疫・感染症内科学 講師） 

伊藤 秀一（兼務:横浜市立大学発生成育 小児医療学 主任教授） 
岩田 直美（兼務:あいち小児保健医療総合センター 免疫アレルギーセンター 副センター長） 
根田 直子（東京女子医科大学 医学部内科学講座 膠原病リウマチ内科学分野 助教） 
重松 邦広（国際医療福祉大学三田病院 血管外科 教授） 
清水 優樹（名古屋大学大学院医学系研究科 循環器内科 助教） 
永渕 裕子（聖マリアンナ医科大学 リウマチ･膠原病･アレルギー内科 講師） 
橋本 拓弥（埼玉医科大学総合医療センター 血管外科 准教授） 
宮前多佳子（兼務:東京女子医科大学 医学部内科学講座 膠原病リウマチ内科学分野 准教授） 

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

り、診断・治療法は未だ十分に確立されているとは言えない。本研究の目的は、①TAK, GCA, バージャー病に関
する様々な疫学調査研究などを通じて、わが国でのこれらの疾患の臨床像及びその診療と治療の現状を明らかに
すること、②診療ガイドライン（CPG）改訂などに必要な診療情報の基盤を構築することを通じて、患者QOL
の向上に資することである。 
 
B. 研究方法  
①TAK,GCA,バージャー病のCPGの改訂の準備を進めるとともに、TAK,GCA,バージャー病の診断基準、重症度
分類、臨床個人調査票の改訂に向けた準備・検討を進める。 
②平成 27年度から実施中の大型血管炎を対象とするレジストリー研究（大型血管炎の後ろ向き、前向き登録研
究）のデータ収集と解析を継続して、論文化を進める。後ろ向き研究では 2007-2014年に高安動脈炎あるいは巨
細胞性動脈炎と診断され、新たにステロイド療法を開始した患者、あるいは 0.5mg/kg以上を開始した再発例、生



 

 

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

クリーンアップ後の 128名を、後ろ向きに治療開始から 3年間の症例情報を集積して解析した。GCA患者では

新規にLV-GCA（Large vessel GCA）と診断された患者 68名について、大動脈病変のない患者を鎖骨

下動脈病変の有無で分類して予後比較を進めた。 

③臨床個人調査票を用いた疫学研究では、2013年度のTAKの個人調査票（新規登録患者 211人、継続登録患者
2584人、データ・クリーニング後の総数 2013人）、および 2013年度のバージャー病登録患者 3,220人を解析し
た。また、新たに厚労省から 2017年度以降のTAK,GCA（とバージャー病）の臨床個人調査票データを再度供与
して頂き、以前の臨個票データとの比較・検討を試みる予定である。 
④大型血管炎の心臓血管手術症例に関する症例登録研究の倫理委員会での承認を基幹施設（国立循環器病研究セ
ンター）で先ず得て、その後、大型血管炎臨床分科会の分担者、協力者の施設で倫理申請を進め、並行して
REDCapでのCRF登録システムの構築を進める。後ろ向きにTAK,GCA患者での心臓血管手術を受けた患者の手
術前後の管理、内科治療の状況・予後を調査する。 
⑤全国医療機関を対象とし、2017年度にTAKまたはGCAと診断されている患者を、カルテ情報など既存資料に
基づき調査する。選定した医療機関での一次調査(患者数)を経てTAKとGCAの患者を登録し、その登録患者に
対し二次調査(罹病期間，罹患血管，治療内容など)を実施する。 
⑥小児血管炎研究グループでは、高安動脈炎女性患者と妊娠・出産の実態調査を継続して進めるとともに、小児
高安動脈炎のトシリズマブ使用実態を把握する。 
⑦「AMED難治性血管炎診療のCQ解決のための多層的研究」と連携して、TAKとGCAの日常診療で評価可能
な寛解基準と治療目標の設定、治療目標達成に向けた治療戦略に関するエキスパートオピニオンを、Delphi法で
意見統一して策定する。 
⑧高安動脈炎の診療実態に関する疫学研究では、2013年 1月から 2019年 9月までのメディカル・データ・ビジ
ョン社のDPCデータおよびレセプトデータを用いて、治療内容、血管イベントの頻度とリスク因子を検討する。 
(倫理面への配慮) 
本研究班で進める疫学調査研究は、疫学研究倫理指針に基づき、前向き研究に関しては外来受診時に患者説明

書を用いて、文書と口頭で説明を行い、研究協力に関して同意書を文書にて取得する。また、後ろ向き研究に関
しては、外来に研究に関するポスター掲示、または診療科(病院)のWEBに情報を掲示して、研究対象患者に研究
実施を通知する。 
 
C. 研究結果 
①TAK,GCA,バージャー病のCPGの改訂の準備を進めるとともに、TAK,GCA,バージャー病の診断基準、重症度
分類、臨床個人調査票の改訂に向けた準備：国内外のTAK,GCAのコホート研究、臨床試験の結果を踏まえて、
難病情報センターの通知の改訂と重症度分類の改訂を検討して提案した。バージャー病の診断基準ならびに重症
度分類の修正希望を関連学会に承認を依頼して厚生労働省へ提出した。また、バージャー病の診断基準の修正案
は日本循環器学会/日本血管外科学会合同ガイドライン末梢動脈疾患ガイドライン（2021年改訂版）に掲載した。
現在のGCAの診断基準の妥当性、改訂の必要性について検討を開始した。 
②大型血管炎を対象とするレジストリー研究（大型血管炎の後ろ向き、前向き登録研究） 



 

 

前向き研究：新規登録は 2019年 3月 31日に終了となり、最終的に 191例（TAK70例、GCA121例）が登録され
た。それぞれ担当医の診断に従って登録しており、ACR(1990年)の分類基準をGCAでは 79%, TAKでは 59%が
満たした。現在 3年間の追跡調査中であり、180例が最終Visitまで到達・調査票記載が終了している。そのほか
の症例は調査票収集中で順次解析を行う。また、CRF情報をREDCapにて入力出来るシステムを構築した。 
後ろ向き研究：合計 311例（TAK166例、GCA145例）が登録された。GCAでは昨年度までに初発患者GCA 139
名を解析し、大動脈病変特に大動脈本幹の病変が治療反応性予測因子となることを論文報告した。更に大動脈病
変合併新規発症GCA68名を対象に 2年間の治療成績を解析し、35名が治療反応性不良(24週まで寛解未達成ある
いは寛解達成後再燃)で、2年間での治療反応不良の累積発現頻度は、大動脈本幹合併例では 55%, 大動脈本幹に病
変のない鎖骨下動脈病変合併例は 11%と治療反応性が異なることを示した。また鎖骨下動脈病変、大動脈本幹病
変を持たない症例では 88%が治療反応不良であることも明らかとなった（現在論文投稿中）。TAKでは新規発症
あるいは再燃し新たに免疫抑制療法強化が必要であった 185例を登録し、除外患者以外で発症年齢が明らかな新
規発症TAK患者 128例を解析対象とした解析結果につき、論文投稿準備中である 
③臨床個人調査票解析：TAKでは罹病期間別が長くなるにつれて、脳・心・眼・腎合併症の頻度が増え、介護度
が悪化することが分かった。男女別の解析から、女性の発症年齢が若く、女性でAR合併率が高く（p=0.032）、
男性で腎障害合併率が高いこと（p=0.021）が分かった。女性で介護度が高かった（p=0.006）が、コホートにお
いて女性患者の方で罹病期間が長いことによると考えられた。女性患者の就職率は日本の一般女性より有意に低
いが、男性患者の就職率は一般男性と差が見られなかった（現在論文投稿準備中）。バージャー病では横断的な
患者構成の結果、年齢分布は 60歳代が最多（罹患期間中央値 20年）で患者の 8％が喫煙継続中だった。更新患者
では初診時と比べ諸症状は軽減していたが、肢趾の切断手術が 17％で行われていた。切断の半数以上が発症から
3年以内に行われていた。切断者の就労割合は、非切断者よりも低かった。若年患者でも糖尿病や高血圧などの合
併症を有していた（論文投稿準備中）。 
④大型血管炎の心臓血管手術症例に関する症例登録研究：大型血管炎臨床分科会内で調査項目を確定して、研究
計画書とCRFを確定して基幹施設の国立循環器病研究センター研究倫理審査委員会に申請し、2021年 4月承認さ
れ、続いて当分科会・研究者施設でも倫理申請を進め、現在までに 7施設で承認されている。また、REDCapを
用いたCRF記入・報告システムの構築を完了し、2021年 9月から本格的な運用を開始して、現在まで合計 21例
が登録されている。今後、他の分科会所属で大型血管炎の診療をされる分担者・協力者に依頼させて頂き、班全
体の研究施設で倫理申請を進める予定である。 
⑤全国医療機関での大型血管炎に関するアンケート調査：一次調査および二次調査を終了して、現在論文投稿準
備中である。18才未満発症の若年発症例の特徴については、18才以上の成人発症例と比較検討を行って 2021年
9月の the 27th Paediatric Rheumatology European Society (PReS)にて発表して、現在論文投稿準備中である。 
⑥高安動脈炎女性患者と妊娠・出産の実態調査：大型血管炎コホート研究対象施設を中心に、2022.1.8の集計を最
終とし、倫理委員会承認 19施設から 51症例、69妊娠の登録を得た。69妊娠のうち 66妊娠（95.7%）で生産児
が得られた。出産に至った 49例 66妊娠の病型分類は IIa型が最も多いことが示された。同 49例のTAKの診断年
齢は 22才、同 66妊娠の出産年齢は 31才（出産年 1969-2021、罹病期間 9年(いずれも中央値)であった。解析結
果について 2022年 6月の欧州リウマチ学会（EULAR）で発表して、今後は論文化の予定である。 
⑦大型血管炎の寛解基準と治療目標、治療目標達成に向けた治療戦略の策定：「AMED難治性疾患実用化研究事
業難治性血管炎診療のCQ解決のための多層的研究」班との共同研究として、日常診療で評価可能な寛解基準と
治療目標の設定、治療目標達成に向けた治療戦略を確立するため、Delphi法での意見統一を 3ラウンドと対面会
議を 3回行い、暫定案を作成した。さらに、患者会の代表メンバー3名を加えて対面会議を行い、寛解基準、治療



 

 

目標、治療戦略に関して意見交換して、その後、患者も含めた専門家によるメンバーでDelphi法による意見統一
をして最終案を策定した。TAKの論文は昨年受理されて(Sugihara T, et al. Mod Rheumatol. 2021 Nov 27: roab081.)、
GCAについては現在論文投稿の準備をしながら、最終案の決定にむけてDelphi法による意見統一を実施中であ
る。 
⑧高安動脈炎の診療実態に関する疫学研究：時間依存性Cox回帰分析を用いて血管イベントのリスク因子を検討
する予定であったが、イベントの定義の妥当性やイベント件数の少なさから、煩雑な多変量解析を実施する意義
は低いと考えて、治療内容、血管イベントの頻度を記述疫学的に調査した。その結果を 2022年 4月の第 66回日
本リウマチ学会総会・学術集会にて発表し、現在論文作成準備中である。 
 
D. 考察 
②大型血管炎を対象とするレジストリー研究（大型血管炎の後ろ向き、前向き登録研究）：後ろ向き研究から、
巨細胞性動脈炎に対する副腎皮質ステロイド療法の有効性と安全性の実態が明らかとなり、頭蓋部のみでなく、
頸部から下肢までの広範囲に血管炎が分布することが明らかになり、血管炎の病変分布が治療反応性と関わるこ
とも明らかとなった。一方、本研究は後ろ向き研究であることに伴うリミテーションがあり、今後の前向きコホ
ート研究の中で、大動脈病変の画像上の進行も含めた評価を行う必要がある。 
③臨床個人調査票解析：TAK個票解析では、女性で罹病期間が長いことを考慮して再解析したところ、男性患者
は腎障害合併率が高いなど、より重症である可能性が示唆された。女性は発症年齢が若いため、就職スキルを身
に着けるべき年齢の頃に入院などでの治療を受けるため、社会参加が困難となる可能性が示唆された。 
④大型血管炎の心臓血管手術症例に関する症例登録研究：本研究によって、TAKおよびGCA患者に対する観血
的治療（血管内治療や外科的治療）における周術期管理の実態やその差異、遠隔期の手術成績についての現状を
把握することで、術後成績や合併症の発生に関連する因子の特定に繋がる可能性がある。 
⑤全国医療機関での大型血管炎に関するアンケート調査： 本アンケート調査を通して、TAKとGCAの患者数、
その臨床的特徴の実態が明らかとなった。また、18才未満発症の若年発症例と 18才以上の成人発症例の比較検討
から、若年発症例では生物学的製剤を含む積極的な免疫抑制療法にも関わらず、寛解達成後の再燃率が成人発症
に比べて有意に高く、疾患活動性がより高いことが示唆された。 
⑦大型血管炎の寛解基準と治療目標、治療目標達成に向けた治療戦略の策定：今後は大型血管炎の前向きコホー
トあるいは難病プラットフォームに登録された大型血管炎症例を使用して、治療目標達成の状況、治療アルゴリ
ズムがどの程度、実践できているのかを明らかにする。 
 
E. 結論 
小児から成人まで多角的に大型血管炎とバージャー病の疫学調査研究を進めて、診療ガイドライン改定に有益

なエビデンスの集積を進める事が出来ている。今後も本研究を継続して、わが国の大型血管炎とバージャー病の
臨床像、診療・治療の実態を明らかにすることを通じて、患者QOLの向上に貢献していく。 
 



 

 

4-5  中・小型血管炎臨床分科会 
 

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

 

分担研究者： 

天野 宏一 埼玉医科大学 医学部 教授 

駒形 嘉紀  杏林大学 医学部 教授 

佐田 憲映 高知大学 医学部 特任教授 

土橋 浩章 香川大学 医学部 准教授 

長坂 憲治 東京医科歯科大学 医学部医学科 非常勤講師 

南木 敏宏 東邦大学 医学部 教授 

樋口 智昭 東京女子医科大学 医学部 特任講師 

坪井 直毅 藤田医科大学 医学部 教授 

廣村 桂樹 群馬大学 大学院医学系研究科 教授 

古田 俊介 千葉大学医学部附属病院 特任講師 

和田 隆志 金沢大学 学長 

土屋 尚之  筑波大学 医学医療系 教授 

佐伯 圭吾  公立大学法人奈良県立医科大学 医学部 教授 

 

研究協力者： 

安倍能之 順天堂大学 医学部 助教 

鮎澤 衛 神奈川工科大学 健康医療科学部 特任教授 

板橋美津世 東京都健康長寿医療センター腎臓内科 部長 

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

准教授 

伊藤秀一 横浜市立大学 医学部 小児科 教授 

井上永介 昭和大学 統括研究推進センター 教授 

遠藤修一郎 滋賀県立総合病院 科長 

遠藤知美 田附興風会医学研究所北野病院腎臓内科 副部長 

加藤 将 北海道大学病院 講師   

岸部 幹 旭川医科大学 耳鼻咽喉科・頭頸部外科 講師 

臼井俊明 筑波大学医学医療系腎臓内科学 講師 

川嶋聡子 杏林大学 医学部 助教 

川添麻衣 東邦大学 医学部 助教 

神田祥一郎 東京大学 医学部 小児科 講師 

神田 隆 山口大学 医学部 教授（特命） 

小林正樹 東京女子医科大学 医学部 脳神経内科 助教 

坂本 晋 東邦大学 医学部 准教授 

小林 徹 国立成育医療研究センター 部門長 

坂野章吾 愛知医科大学 腎臓・リウマチ膠原病内科 教授（特任） 

関谷潔史 国立病院機構相模原病院 アレルギー・呼吸器科 部長 

辻本 康 奥内科・循環器科 副院長 

遠山直志 金沢大学附属病院 特任准教授 

尾内善広 千葉大学大学院医学研究院公衆衛生学 教授 

中枝武司 新潟大学大学院医歯学総合研究科 講師 

中沢大悟 北海道大学病院 リウマチ・腎臓内科 助教 

中屋来哉 岩手県立中央病院 腎臓・リウマチ科 科長 

南郷栄秀 社会福祉法人聖母会 聖母病院 総合診療科 部長 



 

 

難波大夫 名古屋市立大学 医学部 准教授 

服部元史 東京女子医科大学 医学部 教授 

林 太智 クエストリウマチ膠原病内科クリニック 院長 

原 章規 金沢大学医薬保健研究域 准教授 

松本佳則 岡山大学学術研究院医歯薬学域 研究准教授 

水野正巳 岐阜大学医学部附属病院 第 3内科 臨床講師 

花見健太郎 産業医科大学 医学部 講師 

宮前多佳子 東京女子医科大学 医学部 准教授 

宮脇義亜 岡山大学病院 新医療研究開発センター 助教 

本田 学 島根大学 医学部 助教 

三浦健一郎 東京女子医科大学 医学部 准教授 

山村昌弘 岡山済生会総合病院 リウマチ・膠原病センター長 

山本伸也 京都大学大学院研究科・医学部・腎臓内科学 助教 

小川法良     浜松医科大学 第三内科 病院准教授 

鈴木勝也    慶応義塾大学 医学部 准教授  

齋藤雅也    秋田大学医学部附属病院 血管腎臓膠原病内科学 助教 

  田中麻衣子   県立広島病院 部長 

  小寺雅也 ＪＣＨＯ中京病院 部長 

  秋山光浩   慶應義塾大学 医学部 特任助教 

  石川秀樹   京都府立医科大学 創薬センター 特任教授 

  倉沢隆彦   埼玉医科大学 医学部 講師 

 

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

 

A. 研究目的： 

 難治性血管炎班で扱う指定難病 9 疾患のうち、中・小型血管炎には ANCA関連血管炎（AAV）の 3 疾患（顕

微鏡的多発血管炎/MPA、多発血管炎性肉芽腫症/GPA、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症/EGPA）のほか結節性多

発動脈炎（PAN）、悪性関節リウマチ(MRA)が含まれる。本分科会の研究目的は、これらの対象疾患につい

て、診療ガイドライン（CPG）等の作成・改訂と関連学会等の承認取得、既作成 CPGのモニタリングと評価、

重症度分類および厚労省診断基準の改訂、臨床調査個人票解析、臨床試験を、他分科会や AMED班とも協力し

て実施し、これらの研究を通じて、これらの各疾患の診療実態を解明し、診療水準の向上と普及啓発を図る

ことを目的とする。小児血管炎も 2017 年度より難治性血管炎班の調査対象疾患に加わり、当分科会でも取り

扱う。血管炎の自然歴・予後因子の解明と新規治療法開発を目指す血管炎前向きコホート研究（難病プラッ

トフォーム研究 RADDAR-J）にも全面的に協力する。 

 

B. 研究方法： 

3 年間を通じて、ANCA 関連血管炎診療 GL改訂、指定難病の通知および重症度分類の改訂、RemIRIT 研究デー

タベース解析、診断基準の作成・改訂準備、臨床調査個人票解析、ANCA陽性間質性肺炎の疫学研究（びまん

性肺疾患班との共同研究）などの課題を進める。以下の②～⑤については、4つの WG（MPA/GPA,EGPA, PAN, 

MRA）を中心に検討を進める。 

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

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

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

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



 

 

⑩ ANCA関連血管炎診療ガイドライン改訂：初版同様、テキストと CQ の 2部構成とし、難治性血管炎班に

加えて難治性腎障害・びまん性肺疾患班との 3班合同制作で進める。統括委員会（〇要、針谷、佐田、

長坂）の基本方針のもとパネル委員会とシステマティックレビューチーム（渡部龍、安東泰希、脇大

輔、武藤 智之、大西輝、中林晃彦、西岡典宏、酒井亮太、木田節、樋口智昭、秋山光浩、山田洋輔、大

島恵、井上嘉乃各先生）で CQ と推奨の改訂を行い、編集委員会（編集委員長：針谷）でテキストと

CQ・解説の執筆を進め、2023 年発行を目指す。 

⑪ 指定難病の通知および臨床調査個人票の改訂：各指定難病（MPA/GPA, EGPA, PAN, MRA）について、各疾

患の厚労省ホームページの記載、重症度分類の改訂などに対処する。 

⑫ 臨床調査個人票解析：各疾患の臨個票データベースをもとに疫学的解析を行う。 

⑬ PANの全国疫学調査：PANに関する初の全国疫学調査を行う。 

⑭ 指定難病の診断基準改訂の準備・検討： EGPA の診断基準の一部改訂を検討する。MPA・GPAについて

は、DCVASの報告を受けてわが国における診断基準改訂の必要性を検証する。 

⑮ RemIRIT研究の解析と報告：本邦におけるリツキシマブ使用の実態を明らかにする。 

⑯ ガイドラインの評価：横断分科会と協力し、ANCA 関連血管炎ガイドライン 2017の評価を行うととも

に、血管炎症候群治療の手引き（APS, EGPA、PAN, MRA）の作成と評価・改訂の準備を行う。 

⑰ ANCA関連血管炎のゲノム解析： 研究班のデータベースを利用し、筑波大学分子遺伝疫学研究室にって

日本人集団における AAVの疾患感受性および臨床所見に関連するバリアント探索を行う。 

⑱ その他：びまん性肺疾患班と共同で ANCA陽性間質性肺炎の疫学研究の準備を行う。 

 

C. 昨年度までの研究結果と今年度の計画： 

分担者および WGのメンバーを中心に、ガイドラインの改訂作業、および各テーマごとの取り組みが進んで

いる。 

⑨ ANCA関連血管炎診療ガイドライン改訂：統括委員会の基本方針に従って改訂版作成作業を進めた。昨年

度までにパネル委員会（天野・川上・岸辺・土橋・南郷・坂東・廣村・村川・和田 各先生）において 6

つの新規 CQ(下記)、および改訂の必要な 4 つの CQを選別した。 

〇新規 CQ（6個） 

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

（寛解導入治療） 

・MPA/GPAの寛解導入治療で CY または RTXを用いる場合は GC標準用量と GC減量投与ではどちらが有用か？ 

・MPA/GPAの寛解導入治療で CY または RTXを用いる場合は、アバコパンと GCのどちらの併用が有用か？ 

（寛解維持治療） 

・MPA/GPAの寛解維持治療では、AZAの短期間投与と長期間投与のどちらが有用か？ 

・MPA/GPAの寛解維持治療では RTX の定期的投与と末梢血 B細胞数/ANCA 値に応じた投与のどちらが有用か？  

・MPA/GPAの寛解維持治療では、RTXの短期間投与と長期間投与のどちらが有用か？  

・MPA/GPAの寛解維持治療では、GC+AZA+ベリブマブと GC+AZAのどちらが有用か？ 

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

新規・改訂の 10個の CQについて、2名 1組からなるシステマティックレビュー（SR）チームの分担によ

り、2021年 10月までに SRを終了した。その結果に基づき、2021年 11月 3日と 11月 23日、2022年 1 月

29 日の計 3回のパネル会議（パネル員に患者代表 2名も参加）で推奨案と推奨グレードを検討、統括委員



 

 

会での調整を経て、全 CQと新規・改訂 CQの推奨文の最終案を確定した。SRの過程に関して論文化を進め

ている。 

テキスト部分についても、構成を決定し、執筆が進行中である。今後は、各推奨の解説を加えてガイド

ラインを完成させ、2022年中に関連学会に査読を依頼、パブコメを経て 2023年に出版の予定である。 
 

⑩ 指定難病の通知および臨床調査個人票の改訂： 

厚労省より、通知の変更に関する調査票（重症度分類・診断基準）、研究進捗状況調査票の修正依頼が

あり、取りまとめのうえ提出済みである。AAV3疾患および PAN の重症度分類については客観的基準に基

づいて大幅な修正を行った。今後は、臨個票とともに来年度の改正版発表に向けて対応してゆく。 
 

⑪ 臨床調査個人票の解析： 

MRAの 2003年～2013年の臨床調査個人票の解析を進め、年次ごとに疾患活動性や重症度の低下、使用ス

テロイド量の減少、および社会活動の向上が見られることが明らかとなり、報告した（Abe Y et 

al.2021）。PAN, MPA/GPAについても解析が終了し、その結果を報告した（Kawazoe M et al.2022, 

Nagasaka K, 2021）。EGPAについてもデータを入手し解析を開始する予定である。 

⑫ PAN の全国疫学調査：PAN-WG を中心に初めての PAN に関する全国疫学調査を立案し、昨年度に一次アン

ケート調査を実施した。その結果に基づいて二次調査を実施中であり、今後は、個別の症例データを収

集し今年度中に解析を行う。 

⑬ 指定難病の診断基準改訂の準備・検討：診断基準の改訂については、最近発表された DCVASのわが国へ

の適用可能性検証し、厚労省の方針も考慮しつつ改訂の準備を進めてゆく。EGPAの診断基準の改訂に向

けた検討を開始する予定である。 

⑭ RemIRIT研究の解析と報告：解析の結果、わが国におけるリツキシマブの診療実態が明らかとなった。

具体的には、寛解導入率（71％）、寛解未達成と重篤合併症/感染症との関連性、重症感染症の関連因子

（高齢、呼吸器疾患合併）などが示され、報告準備中である。 

⑮ ANCA関連血管炎ガイドライン 2017の評価：横断分科会主導にてガイドラインの周知度・遵守度のアン

ケート調査が進められ、診療科ごとの違い等が明らかとなった。 

⑯ ANCA関連血管炎のゲノム解析： 遺伝学的解析の結果、MPO-AAV関連バリアントや ILD合併の有無に関連

する候補領域の存在のほか、EGPAの MPO-ANCA 陽性・陰性群で異なる HLA領域が関連していることが明

らかになった。 
  

F. 考 察：ガイドライン改訂や指定難病の記載の変更を含め、研究計画がほぼ順調に進行している。引き続

き小児班、他の分科会、AMED 班、患者会や関連団体とも連携を図りつつ、最終年度には各研究目標を達

成できるよう進めて行く。  

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

予後の向上の実現が期待できる。 



 

 

4-6.JPVAS血管炎前向きコホート研究【RADDAR-J[22]】 

 

研究分担者： 

樋口 智昭 東京女子医科大学医学部内科学講座膠原病リウマチ内科学分野 

リウマチ性疾患先進的集学医療寄附研究部門 特任講師  

天野 宏一 埼玉医科大学総合医療センターリウマチ・膠原病内科 教授 

土橋 浩章 香川大学医学部附属病院 膠原病・リウマチ内科 准教授 

関谷 潔史 国立病院機構相模原病院アレルギー・呼吸器科 部長 

長坂 憲治 東京医科歯科大学膠原病・リウマチ内科 非常勤講師 

      青梅市立総合病院リウマチ膠原病科 診療局長 

佐田 憲映 高知大学臨床疫学講座 特任教授 

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

杉原 毅彦 聖マリアンナ医科大学リウマチ・膠原病・アレルギー内科 准教授 

中岡 良和 国立循環器病研究センター・研究所血管生理学部 部長 

 

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

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

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

確立に貢献する。 

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

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

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

の選択基準は、厚生労働省の診断基準で本研究の対象となる血管炎と新規に診断され、かつ文書で研究参加

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

る。難病プラットフォームを利用して開発した本研究用の Electric Data Capturing system (EDC)に、被検者

の臨床データを登録する。被検者の検体試料については、各研究機関の研究者等が臨床検査会社に送付し、

検査を依頼する。臨床検査会社は、検体試料を解析し、臨床検査データ、バイオレポジトリ用検体及びゲノ

ム DNA検体を、研究事務局に送付する。臨床データについては登録時、登録後 6ヶ月、以降登録後 1年毎

に、10年間収集する。生体試料については、バイオレポジトリ用検体は登録時と登録後 6ヶ月、ゲノム DNA

検体は登録時に収集する。難病のゲノム医療推進に向けた全ゲノム解析（先行解析）との共同研究のため、

ゲノム DNA検体の一部は国立国際医療研究センターに提供する。 

C.結   果：64講座（施設）がレジストリに参加しており、そのうち 53講座（施設）が中央倫理審査を活

用した（予定を含む）。令和 4年 5月末時点の登録患者は 155例で、内訳は顕微鏡的多発血管炎 65例、多発

血管炎性肉芽腫症 19例、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症 25例、高安動脈炎 17例、巨細胞性動脈炎 29例と

順調に登録数が増えている。難病のゲノム医療推進に向けた全ゲノム解析（先行解析）との共同研究につい

ては、国立国際医療研究センターにゲノム DNA 48検体を提供し、追加で 48検体を提出予定である。 

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

収集され、難治性血管炎研究開発が飛躍的に進捗することが期待される。 
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令和 4 年度  第 2 回 班会議 プログラム 
期 日：令和 5 年 1 月 20 日（金）9 時 30 分から 

ハイブリッド会議 
 

難治性血管炎の医療水準・患者 QOL 向上に資する研究班 

 
 

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

 
2. 基調講演 9：35～9：50 

厚生労働省 健康局難病対策課 
国立保健医療科学院 

 
3. 班全体の活動報告             9：50～10：10 

研究代表者 針谷正祥（東京女子医科大学） 
 
4. JPVAS血管炎前向きコホート研究【RADDAR-J[22]】                           10：10～10：25 

分担者  樋口智昭（東京女子医科大

学） 
 
5. 分科会の活動報告 
  

5-1．大型血管炎臨床分科会   
1) 大型血管炎臨床分科会の今年度の活動結果と 3年間全体の Overview 10：25～10：37 

                                                 分科会長 中岡良和（国立循環器病研究センター） 
 

2) 大型血管炎の寛解基準策定、GCA後ろ向きコホートの成果・概括 10：37～10：43 
                                                       分担者 杉原毅彦（聖マリアンナ医科大学） 
 

3) 高安動脈炎後ろ向きコホート、大型血管炎前向きコホートの成果・概括    10：43～10：49 
                                                                   分担者 内田治仁（岡山大学） 
 

4) 高安動脈炎・臨個票解析の成果・概括 10：49～10：55 
                                                                   分担者 吉藤 元（京都大学） 

 
5) バージャー病・臨個票解析の成果・概括 10：55～11：01 

                                                               分担者 渡部芳子（川崎医科大学） 

 

        質疑応答                                                           11：01～11：05 

【班会議】 

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 
難治性血管炎の医療水準・患者 QOL 向上に資する研究班 



 

 

5-2．臨床病理分科会   
1) 臨床病理分科会活動報告オーバービュー  11：05～11：14    

   分科会長 石津明洋（北海道大学） 

 

2) GCA の大型血管病変の病理学的特徴の解明 11：14～11：21 
                                                                     分担者 菅野祐幸（信州大学） 

 

3) AAV の上気道生検組織の病理学的特徴の解明 11：21～11：28 
分担者 宮崎龍彦（岐阜大学） 

 
4) FFPE 切片を用いた血管壁免疫グロブリン沈着の検出 11：28～11：35 

分担者 髙橋 啓（東邦大学） 

 
5-3．小児血管炎研究   

1) 概要、AAV、PAN                 11：35～11：41   
   分担者 髙橋 啓（東邦大学） 

 

2) 高安動脈炎 11：41～11：47 
                                                           協力者 宮前多佳子（東京女子医科大学） 

 

3) 川崎病 11：47～11：53  
協力者 尾内善広（千葉大学） 

 

        質疑応答                                                              11：53～11：55 
 

 

 
事務局からの連絡とお願い                                                                                          11：55〜12：00 

 
休憩(12:00-12:40) 
顧問の先生方、分科会長の先生方は、604 のお部屋にお弁当をご用意させていただいております。 
 
5-4．中小型血管炎臨床分科会                

1) 中小型血管炎臨床分科会活動の総括と AAV-CPG2023の概要  12：40～12：55 
    分科会長 要 伸也 (杏林大学) 

 

2) ACR・EULAR新分類基準と厚労省基準の比較 12：55～13：03 
分担者 佐田憲映（高知大学） 

 
3) MPA/GPAの臨個票解析結果/(RemIRIT) 13：03～13：10 

分担者 長坂憲治（東京医科歯科大学） 
 

4) PAN 臨個票解析結果/全国疫学調査 13：10～13：20 
分担者 南木敏宏（東邦大学） 

 
5-5．領域横断分科会  

1) 概要・総括   13：20～13：26 
  分科会長 田村直人（順天堂大学） 

 

2) MPA/GPAおよび TAK/GCAの医師アンケート調査 13：26～13：34 
分担者 藤井隆夫（和歌山県立医科大学） 



 

 

 

 

 

 

3) 国際関連 13：34～13：42 
分担者 猪原登志子（京都府立医科大学） 

 

 

4) 新たな検査・薬剤 13：42～13：50 
分担者 駒形嘉紀（杏林大学） 

 
＊発表時間は質疑応答の時間を含みます。時間厳守でお願いします。 

         

6. 閉会の辞                                 13：50～14：00 
研究代表者 針谷正祥（東京女子医科大学） 

 

 

【分科会開催時間のご案内】 

 

・臨床病理分科会（604号室）        14：10～15：00  
 

・領域横断分科会（605号室）        14：10～14：40 
 

・大型血管炎臨床分科会（607号室）     14：10～15：00 
 

・中・小型血管炎臨床分科会（601号室）   14：10～15：00 
 
上記の通り、分科会の開催を予定しております。 
何卒宜しくお願い申し上げます。 
 
 
 



 

 

3.血管炎の医療水準・患者 QOL 向上に資する研究班の令和４年度の活動報告 

 

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

 

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

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

多数開催して、国民への普及啓発に努めてきた。2022年度の血管炎の医療水準・患者 QOL 向上に

資する研究班は、昨年度までの研究活動を継続・発展させ、難治性血管炎疾患の医療水準の向上

や患者の QOL向上等を目指す研究開発推進の司令塔として難病・小児慢性特定疾病対策の推進に

貢献することを目標とする。 

B.  方法：設置している４分科会で分科会長を中心に研究活動を進める。研究代表者は全体計画

策定、進捗管理を行う。WebEx、Zoom等による Web会議を活用して研究を進める。 

C.   結果・考察：班全体で難病プラットフォームを用いた血管炎レジストリ研究を推進し、64

施設から合計 206例が登録された。AMED臨床研究・治験推進研究事業研究班と協力し、「顕微鏡

的多発血管炎および多発血管炎性肉芽腫症に対するトシリズマブの有効性、安全性、薬物動態に

関する医師主導治験」を進めた。ガイドライン改訂としては、中小型血管炎臨床分科会では ANCA

関連血管炎診療ガイドライン 2023が最終段階にある。また、各血管炎疾患の臨床個人調査票の改

訂を厚生労働省と連絡をとりつつ進めてきた。各分科会での研究進捗状況は分科会長の抄録に記

載されている。 

D. 結論：３年間の研究活動により、各血管炎疾患に関する研究、ガイドラインの作成・発

表、診断基準・重症度分類の整備、血管炎疾患の診療環境の整備を進め、難治性血管炎疾患の医

療水準の向上および患者の QOL向上に寄与することができた。



 

 

4. JPVAS血管炎前向きコホート研究【RADDAR-J[22]】 

 

研究分担者： 

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

研究部門 特任講師  

天野 宏一 埼玉医科大学総合医療センターリウマチ・膠原病内科 教授 

土橋 浩章 香川大学医学部附属病院 膠原病・リウマチ内科 病院教授 

関谷 潔史 国立病院機構相模原病院アレルギー・呼吸器科 部長 

長坂 憲治 東京医科歯科大学膠原病・リウマチ内科 非常勤講師 

      青梅市立総合病院リウマチ膠原病科 診療局長 

佐田 憲映 高知大学臨床疫学講座 特任教授 

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

杉原 毅彦 聖マリアンナ医科大学リウマチ・膠原病・アレルギー内科 准教授 

中岡 良和 国立循環器病研究センター・血管生理学部 部長 

 

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

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

を行うことで、血管炎疾患の自然歴や予後因子を解明し、将来的に血管炎疾患の新しい治療法の開発や確立に貢

献する。 

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

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

中央倫理審査体制に対応していない研究機関は、各施設の倫理審査を受けて承認を得る。被登録者の選択基準

は、厚生労働省の診断基準で本研究の対象となる血管炎と新規に診断され、かつ文書で研究参加への同意が得ら

れた患者とし、除外基準は、研究者等の判断により対象として不適当と判断された患者とする。難病プラットフ

ォームを利用して開発した本研究用の Electric Data Capturing system (EDC)に、被検者の臨床データを登録す

る。被検者の検体試料については、各研究機関の研究者等が臨床検査会社に送付し、検査を依頼する。臨床検査

会社は、検体試料を解析し、臨床検査データ、バイオレポジトリ用検体及びゲノム DNA検体を、研究事務局に送

付する。臨床データについては登録時、登録後 6ヶ月、以降登録後 1年毎に、10年間収集する。生体試料につい

ては、バイオレポジトリ用検体は登録時と登録後 6ヶ月、ゲノム DNA検体は登録時に収集する。難病のゲノム医

療推進に向けた全ゲノム解析（先行解析）との共同研究のため、ゲノム DNA検体の一部は国立国際医療研究セン

ターに提供する。 

C.結   果：64講座（施設）がレジストリに参加した。令和 4年 12月末時点の登録患者は 206例で、内訳は顕

微鏡的多発血管炎 91例、多発血管炎性肉芽腫症 27例、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症 30例、高安動脈炎 24例、

巨細胞性動脈炎 34例と順調に登録数が増えている。難病のゲノム医療推進に向けた全ゲノム解析（先行解析）と

の共同研究については、国立国際医療研究センターにゲノム DNA 96検体を提供し、全ゲノム解析が行われた。 

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

され、難治性血管炎研究開発が飛躍的に進捗することが期待される。 

 

 

  



 

 

5-1-1.大型血管炎臨床分科会の今年度の活動結果と 3年間全体の Overview 

 

分科会長   中岡 良和（国立循環器病研究センター 研究所血管生理学部 部長） 

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

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

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

        新納 宏昭（九州大学大学院医学研究院 医学教育学 教授） 

前嶋 康浩（東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科 循環制御内科学 准教授） 

吉藤 元 （京都大学大学院医学系研究科内科学講座 臨床免疫学 講師） 

渡部 芳子（川崎医科大学 総合臨床医学 講師） 

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

        有田 陽 （JCHO大阪病院 循環器内科 医長） 

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

伊藤 秀一（兼務:横浜市立大学発生成育 小児医療学 主任教授） 

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

根田 直子（東京女子医科大学 膠原病リウマチ内科学講座 助教） 

重松 邦広（国際医療福祉大学三田病院 血管外科 教授） 

清水 優樹（名古屋大学大学院医学系研究科 循環器内科 助教） 

永渕 裕子（聖マリアンナ医科大学 リウマチ･膠原病･アレルギー内科 講師） 

橋本 拓弥（埼玉医科大学総合医療センター 血管外科 准教授） 

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

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

       岩橋 徹 （東京医科大学 心臓血管外科 講師） 

       梅澤 夏佳（東京医科歯科大学 医学部 膠原病・リウマチ内科 助教） 
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A. 研究目的 

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

治療法は未だ十分に確立されていない。本研究は、①TAK, GCA, バージャー病に関する様々な疫学調査研究などを

通じて、わが国でのこれらの疾患の臨床像及びその診療と治療の現状を明らかにすること、②診療ガイドライン

（CPG）改訂などに必要な診療情報の基盤を構築することを通じて、患者 QOLの向上に資することを目的とする。 

 

B. 研究方法  

①TAK,GCA,バージャー病の CPG、診断基準、重症度分類、臨床個人調査票の改訂の準備を進める。 

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

究）のデータ収集と解析を継続して、論文化をする。後ろ向き研究では 2007-2014年に高安動脈炎あるいは巨細胞

性動脈炎と診断され、新たにステロイド療法を開始した患者、あるいは 0.5mg/kg以上を開始した再発例、生物学

的製剤を開始した再発例を対象とし、GCA 145名と TAK 166名の臨床情報を収集して、GCAと TAKにおける治療の



 

 

実態を検討した。 

③臨床個人調査票を用いた疫学研究では、2013年度の TAKの個人調査票（新規登録患者 211人、継続登録患者

2584人、データ・クリーニング後の総数 2013人）、及び 2013年度のバージャー病登録患者 3,220人を解析した。 

④大型血管炎の心臓血管手術症例に関する症例登録研究の倫理委員会での承認を基幹施設（国立循環器病研究セ

ンター）で得て、大型血管炎臨床分科会の分担者、協力者の施設で倫理申請を進めて、並行して REDCapでの CRF

登録システムの構築をした。その上で後ろ向きに TAKと GCAで心臓血管手術を受けた患者の手術前後の管理、内科

治療の状況・予後を調査を進めている。 

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

づいて調査した。選定した医療機関での一次調査(患者数)を経て TAKと GCAの患者を登録して、その登録患者に対

し二次調査(罹病期間，罹患血管，治療内容など)を実施した。 

⑥小児血管炎研究グループでは、高安動脈炎女性患者と妊娠・出産について、大型血管炎コホート研究対象施設

を中心に 19施設より 51症例、69妊娠の登録を得て解析を進めて、小児高安動脈炎のトシリズマブ使用実態につ

いても把握を進めた。 

⑦「AMED難治性血管炎診療の CQ解決のための多層的研究」と連携して、TAKと GCAの日常診療で評価可能な寛解

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

一して策定した。 

⑧高安動脈炎の診療実態に関する疫学研究では、2013年 1月から 2019年 9月までのメディカル・データ・ビジョ

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

(倫理面への配慮) 

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

明書を用いて文書と口頭で説明を行って、研究協力に関して同意書を文書で取得した。また、後ろ向き研究に関

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

実施を通知した。 

 

C. 研究結果 

①TAK,GCA,バージャー病の CPG、診断基準、重症度分類、臨床個人調査票の改訂に向けた準備：国内外の TAK,GCA

のコホート研究、臨床試験の結果を踏まえて、難病情報センターの通知の改訂と重症度分類の改訂を検討して提

案した。TAK,GCA,バージャー病の診断基準ならびに重症度分類の修正希望を関連学会に承認を依頼して厚生労働省

へ提出した。また、バージャー病の診断基準の修正案については、日本循環器学会/日本血管外科学会合同ガイド

ライン末梢動脈疾患ガイドライン（2021年改訂版）に掲載した。現在、GCAの診断基準の妥当性、改訂の必要性に

関する検討を進めている。 

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

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

現在 3年間の追跡調査を進めている。また、CRF情報を REDCapにて入力出来るシステムを構築した。 

後ろ向き研究：合計 311例（TAK166例、GCA145例）が登録された。GCAでは昨年度までに初発患者 GCA 139名を解

析し、大動脈病変特に大動脈本幹の病変が治療反応性予測因子となることを論文報告した（Sugihara et al. 

Arthritis Res Ther. 2020 Apr 7;22(1):72）。更に大動脈病変合併新規発症 GCA68名を対象に 2年間の治療成績を

解析し、35名が治療反応性不良(24週まで寛解未達成あるいは寛解達成後再燃)で、2年間での治療反応不良の累

積発現頻度は、大動脈本幹合併例では 55%, 大動脈本幹に病変のない鎖骨下動脈病変合併例は 11%と治療反応性が



 

 

異なることを示した。また鎖骨下動脈病変、大動脈本幹病変を持たない症例では 88%が治療反応不良であることも

明らかにして論文報告した(Sugihara et al. Mod Rheumatol. 2022 Oct 11:roac122)。TAKでは新規発症あるいは再

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

者 128例を解析対象として解析を進めて、現在論文投稿準備中である。 

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

悪化することが分かった。男女別の解析から、女性の発症年齢が若く、女性で AR合併率が高く（p=0.032）、男性

で腎障害合併率が高いこと（p=0.021）が分かった。女性で介護度が高かった（p=0.006）が、コホートにおいて女

性患者の方で罹病期間が長いことによると考えられた（現在論文投稿中）。 

バージャー病では以前の診断基準で新規登録された患者について 2013-2014年度の臨個票（新規登録症例）の解

析から、日本でのバージャー病の患者数と診断の実態を論文報告した（Watanabe et al. Circ J. 

2020;84(10):1786-1796）。さらにバージャー病の解析を進めて、横断的な患者構成の結果、年齢分布は 60歳代が

最多（罹患期間中央値 20年）で患者の 8％が喫煙継続中だった。更新患者では初診時と比べ諸症状は軽減してい

たが、肢趾の切断手術が 17％で行われていた。切断の半数以上が発症から 3年以内に行われていた。切断者の就

労割合は、非切断者よりも低かった。若年患者でも糖尿病や高血圧などの合併症を有していた（現在論文投稿

中）。 

④大型血管炎の心臓血管手術症例に関する症例登録研究：大型血管炎臨床分科会内で調査項目を確定して、研究

計画書と CRFを確定して基幹施設の国立循環器病研究センター研究倫理審査委員会に申請して 2021年 4月承認さ

れた。続いて当分科会・研究者施設でも倫理申請を進めて、11施設で承認されている。また、REDCapを用いた

CRF記入・報告システムの構築を完了して 2021年 9月から運用を始め、現在まで TAK68例、GCA4例が登録されて

いる。 

⑤全国医療機関での大型血管炎に関するアンケート調査：1次調査および 2次調査のデータ集計が完了して、現在

論文投稿・改訂中（Mod Rheumatol）である。TAK患者数は 5320名、GCA患者数は 3200名と推計された。TAKで 18

才未満発症の若年発症例の特徴については、18才以上の成人発症例と比較検討から、若年発症例では生物学的製

剤を含む積極的な免疫抑制療法の施行がなされているにもかかわらず、寛解達成後の再燃率が成人発症に比較し

て有意に高く、疾患活動性が高いことが示唆された。 

⑥高安動脈炎女性患者と妊娠・出産の実態調査：大型血管炎コホート研究対象施設を中心に 19施設より 51症

例、69妊娠の登録を得た。69妊娠のうち 66妊娠（95.7%）で生産児が得られた。出産に至った 49例 66妊娠の病

型分類は IIa型が最も多いことが示された。同 49例の TAKの診断年齢は 22才、同 66妊娠の出産年齢は 31才（出

産年 1969-2021、罹病期間 9年(いずれも中央値)であった。本解析結果については、2022年 6月の欧州リウマチ学

会で発表し、論文投稿準備中である。また、小児高安動脈炎のトシリズマブ使用実態をまとめ、トシリズマブ使

用症例集の原稿をほぼ収集して、出版準備中である。 

⑦大型血管炎の寛解基準と治療目標、治療目標達成に向けた治療戦略の策定：「AMED難治性疾患実用化研究事業

難治性血管炎診療の CQ解決のための多層的研究」班との共同研究として、日常診療で評価可能な寛解基準と治療

目標の設定、治療目標達成に向けた治療戦略を確立するため、Delphi法での意見統一を 3ラウンドと対面会議を 3

回行って案を作成した。患者会の代表メンバー3名を加えて対面会議を行い、寛解基準、治療目標、治療戦略に関

して意見交換して、その後、患者も含めた専門家によるメンバーで Delphi法による意見統一をして最終案を策定

して、論文報告した(Sugihara T, et al. Mod Rheumatol. 2021 Nov 27: roab081.)。また、GCAについても現在論文

投稿準備中である。 

⑧高安動脈炎の診療実態に関する疫学研究：時間依存性 Cox回帰分析を用いて血管イベントのリスク因子を検討



 

 

する予定であったが、イベントの定義の妥当性やイベント件数の少なさから、煩雑な多変量解析を実施する意義

は低いと考えて、治療内容、血管イベントの頻度を記述疫学的に調査して、現在論文投稿準備中である。 

 

D. 考察 

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

巨細胞性動脈炎に対する副腎皮質ステロイド療法の有効性と安全性の実態が明らかとなり、頭蓋部のみでなく、

頸部から下肢までの広範囲に血管炎が分布することが明らかになり、血管炎の病変分布が治療反応性と関わるこ

とも明らかとなった。一方、本研究は後ろ向き研究であることに伴うリミテーションがあり、前向きコホート研

究の中で大動脈病変の画像上の進行も含めた評価を今後進める必要があると考えられる。 

③臨床個人調査票解析：TAK臨個票解析では、女性で罹病期間が長いことを考慮して再解析したところ、男性患者

は腎障害合併率が高いなど、より重症である可能性が示唆された。バージャー病臨個票解析からは、日本のバー

ジャー病患者数が減少傾向にあること、疫学的な実像として高齢化が見られること、喫煙歴を有する患者が 8割

を超えることなどが示された。 

④大型血管炎の心臓血管手術症例に関する症例登録研究：本研究によって、TAKおよび GCA患者に対する観血的治

療（血管内治療や外科的治療）における周術期管理の実態やその差異、遠隔期の手術成績についての現状を把握

することで、術後成績や合併症の発生に関連する因子の特定に繋がることが期待される。 

⑤全国医療機関での大型血管炎に関するアンケート調査： 本調査を通して、TAKと GCAの患者数、その臨床的特

徴の実態が明らかとなった。また、若年発症例では生物学的製剤を含む積極的な免疫抑制療法にも関わらず、寛

解達成後の再燃率が成人発症例に比べて高いことが示唆され、若年発症 TAKの治療方針の決定においては十分に

留意する必要がある。 

⑦大型血管炎の寛解基準と治療目標、治療目標達成に向けた治療戦略の策定：今後は大型血管炎の前向きコホー

トあるいは難病プラットフォームに登録された大型血管炎症例を使用して、治療目標達成の状況、治療アルゴリ

ズムがどの程度、実践できているのかを検証する予定である。 

 

E. 結論 

本研究班の活動によって、大型血管炎、バージャー病の疫学調査研究を小児から成人まで広範囲・多角的に進

めて、診療ガイドライン改定に有益なエビデンス集積を進められている。今後もこの様な研究を継続して、わが

国の大型血管炎とバージャー病の臨床像、診療・治療の実態を明らかにして、患者 QOLの向上に貢献していきた

い。



 

 

5-1-2.大型血管炎の寛解基準策定、GCA後ろ向きコホートの成果・概括 

 

研究分担者氏名：杉原毅彦 1、吉藤元 2、内田治仁 3、中岡良和 4 

所属施設及び職名: 

1聖マリアンナ医科大学 リウマチ膠原病アレルギー内科 准教授 

2京都大学大学院医学系研究科内科学講座 臨床免疫学 講師 

3岡山大学学術研究院医歯薬学域 CKD・CVD地域連携包括医療学 教授 

4国立循環器病研究センター 研究所血管生理学部 部長 

 

A. 研究目的: 大型血管炎の高安動脈炎(TAK)と巨細胞性動脈炎(GCA)は、画像診断技術が向上し、新たに分子

標的薬が承認された。患者の QOLや生命予後を改善するためには、寛解を達成、維持し、副腎皮質ステロイ

ド療法への依存度を減らした治療を日常診療で実践できるようになることが期待される。一方で、大型血管

炎の寛解基準は欧米においても確立されていないため、治療目標が明確でなく、治療体系が十分に確立され

ておらず、特に大動脈病変を合併した巨細胞性動脈炎の治療実態は不明であった。また、近年の画像診断の

進歩により、巨細胞性動脈炎に大動脈分枝や大動脈本幹の病変を高頻度に認めることが明らかとなり、約 30

年ぶりに欧米の GCAの分類基準改訂が検討され、2022年 11 月に論文化された。本邦の厚生労働省の GCA診

断基準は 1990年の分類基準が採用されており、本邦においても今後の改訂が望まれる。本課題の目的は１．

本邦の GCAの診療・治療の実態を明らかにすること、２．TAKと GCAの寛解基準の確立と治療目標の設定、

治療目標達成に向けた治療戦略(Treat-to-target)の確立、３．新たな診断基準の検討である。 

B. 方法: 難治性疾患等政策研究事業 難治性血管炎に関する調査研究班 (JPVAS: Japan Research 

Committee of the Ministry of Health, Labour, and Welfare for Intractable Vasculitis)で、GCAと TAK

の全国規模の多施設後ろ向きコホート研究と前向き研究を遂行している。本課題では JPVAS後ろ向きコホー

トで収集された臨床情報から、本邦の GCA 患者に対する治療の実態を評価した。また、大型血管炎研究班で

Delphi4ラウンドと対面会議４回を行い平均スコア 4以上の項目を選択し、あけぼの会から３人の患者代表

に参加いただき患者視点からの意見も含めて、寛解基準、治療目標、T2T 治療アルゴリズムを検討した。GCA

の新分類基準を考慮しながら GCAワーキンググループ内で診断基準の改訂について検討を開始した。 

C. 結果： 2007-2014 年に GCAと診断され、新たに副腎皮質ステロイド療法を開始した初発患者 GCA 139名

を対象とし検討し、頭痛、顎跛行、視力障害、不可逆な視力低下、リウマチ性多発筋痛症(PMR)の頻度は、欧

米からの報告と同様で、画像所見で大動脈病変は 50%程度に認めた。寛解基準とダメージ、再燃の定義を定

めて、24 週以上観察できた 119名を対象に評価し、1 年後に 41名の治療反応不良群（寛解未達成あるいは再

燃）が同定され、その関連因子をコックス比例ハザードモデルによる多変量解析で解析すると、大動脈病変

を有すると治療反応性不良となることを示され、論文として報告した(Arthritis Res Ther. 

2020;22(1):72)。大動脈病変を有する GCA を罹患血管の分布により 3 群（Group 1: 大動脈病変なし、鎖骨下

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

し LV-GCA）にわけて治療反応性を比較したところ、Group 1 より Group 2、Group 2 より Group 3 の治療反応



 

 

性が不良であることが明らかになった(Mod Rheumatol.,On line ahead of print)。今回の解析結果から、

LV-GCAの罹患血管分布を考慮して治療戦略を検討する必要性が示唆され、論文として報告した。 

TAKと GCAの寛解基準の確立、治療初期の治療目標、１年後の治療目標、目標達成にむけた治療アルゴリズ

ムの暫定案を作成し、TAKについては論文として公開した(Mod Rheumatol. 2022;32(5):930-7)。GCAについ

ても今年度追加の Delphiを行い、最終案をまとめ、論文を投稿中である。 

GCAの新分類基準については昨年の米国リウマチ学会で公表され、本邦の診断基準の改訂について検討を開

始した。GCA 新分類基準では PET-CTによる大動脈病変の評価が必要となるが、本邦では PET-CTを診断目的

で検査することは保険未承認であるため、GCA 新分類基準との乖離を最小限とすることを考慮しながら、本

邦の TAK の厚生労働省診断基準を参考に、本邦にあわせた診断基準改訂を行う方針を確認した。本邦の

GCA/TAKの後ろ向きコホートで、現在の厚労省診断基準(1990年 ACR分類基準)を 139名中 108 名(77.7%)が満

たした。本邦の保険診療を考慮して PET-CT以外の画像診断も使用可能として GCA 新分類基準を評価すると、

139名中 114 名(82％)が新分類基準を満たし、感度が増加することを確認した。頭蓋動脈病変を有する

GCA108名と頭蓋動脈病変を有さない GCA31 名での GCA新分類基準の感度は 93.5%, 41.9%、1990ACR分類基準

は 97.2%, 9.7%であった。今後 TAK のコホートを使用して特異度を評価するとともに、GCAと TAKの識別が良

好な組み合わせを本邦のコホートデータで検討し、感度特異度の高い診断基準の作成を目指す。 

D.考察：本邦の GCAの臨床像が明らかになった。頭蓋動脈領域、大動脈領域における罹患動脈病変のパター

ンによって副腎皮質ステロイド治療を行ったときの治療反応性が異なることを考慮して、今後の GCAの治療

戦略を検討する必要があると考えられた。今回提案した大型血管炎の寛解基準と治療目標、治療アルゴリズ

ムを実施することで、本邦の大型血管炎治療が標準化され、副腎皮質ステロイドの毒性が軽減され、患者の

予後が改善することが期待される。現在検討中の診断基準を確立すれば、頭蓋動脈領域の病変を有する GCA

の早期診断、大動脈病変を合併した GCAの適切な診断が可能となることが期待される。 

E. 結論 

本邦の今後の診療ガイドラインの改定時に有用なエビデンスを創出することができた。  

 

 

 

 
 

  



 

 

5-1-3.高安動脈炎後ろ向きコホート、大型血管炎前向きコホートの成果・概括 

 

研究分担者氏名: 内田治仁 

(所属施設及び職名) 岡山大学学術研究院医歯薬学域 CKD・CVD地域連携包括医療学講座 教授 

 

A. 研究目的:  

大型血管炎のひとつである高安動脈炎(TAK)は、世界の中でも本邦で患者数は多いとされるが、本邦での診

断の実態、患者の臨床的特徴や治療反応性などに関する報告は少ない。本研究の目的は、本邦における大型

血管炎患者の診断・臨床的特徴や治療の実態について解明することである。 

B. 方 法:  

 本邦における高安動脈炎患者の臨床像の実態ついて把握するために、難治性血管炎調査研究班を構成する

研究者が所属する施設において、後ろ向き登録研究と前向き観察研究とを行った。 

後ろ向き研究では、対象を 10 歳以上、2007年 4月から 2014年 4 月末までに新規に新規 TAK患者および再

発例を対象とし、新規あるいは追加治療開始から 3年間の臨床情報を収集した。 

前向き研究では難治性血管炎調査研究班を構成する研究者が所属する施設において 2015年 3 月から 2019

年 3月の間に新規に TAKおよび巨細胞性動脈炎(GCA)いずれかの大型血管炎であると臨床的に診断された患者

を登録し、3 年間の追跡調査を行った。 

C. 結 果： 

後ろ向き研究は、全 26施設から合計 185 名の患者が登録された。登録された患者のうち新規発症で治療を

開始した 135名中、臨床情報が不足した症例を除外し、129 名を解析した。平均発症年齢は 35才で、40歳以

下が 90例（70%）であったが 40 歳より大きい年齢でも新規に TAKと診断された患者は少なくなかった。女性

が 108例（84％）であり、診断時症状としては、発熱が 42 例（33％）、全身倦怠感や易疲労性などの全身症

状が 86例（67％）に認められた。頭頚部症状が 30例（23％）、大動脈関連症状が 105 例（81％）、潰瘍性

大腸炎が 7例（5％）に認められた。 

 画像検査（造影 CT、造影 MRI、頚動脈エコー、FDG-PET（または PET-CT））で 14 動脈領域別に評価した

ところ、左頚動脈（88 例）、右頚動脈（81 例）、左鎖骨下動脈（80例）、大動脈弓（74例）、下行大動脈

（68例）、上行大動脈（63 例）、腹部大動脈（57例）、腕頭動脈（48例）、右鎖骨下動脈（45 例）、腎動

脈（23例）、左腋窩動脈（16 例）、肺動脈（15例）、椎骨動脈（14 例）、右腋窩動脈（9例）の順に画像

異常が認められた。画像異常としては、壁肥厚が 120例（93％）、血管狭窄が 77 例（77％）、動脈瘤が 10

例（8％）に認められた。PET 検査は 53 例に施行されたが 50例（94％）で陽性所見であった。病型分類で

は、I型 20例、IIa型 21例、IIb型 26例、III 型 1例、IV型 3例、V型 58例、であった。心エコーを施行

された 114例のうち大動脈弁閉鎖不全症が 34 例（30％）に認められた。登録時血液検査では、CRP 上昇

（6.1mg/dL）、血沈亢進（76mm/h）が認められた。HLA-B52 は回答 60 例中 38例が陽性（63％）、HLA-B67は

回答 50例中 3例（６％）が陽性であった。 

 初期治療について、プレドニン平均投与量は 35.8mg/day（0.68mg/kg/day）、メチルプレドニゾロン大

量療法は 11 例に施行された。治療開始 24週後、52週後、104週後の平均プレドニン投与量は 13.5mg/day

（0.26mg/kg/day）、10.6mg/day（0.20mg/kg/day）、8.3mg/day（0.16mg/kg/day）であった。観察期間中に

免疫抑制剤あるいは生物学的製剤を投与された症例は 81 例（MTX57例、AZA26例、TAC12例、CyA5例、CPA4



 

 

例、MMF2 例、IFX14例、TCZ12例）であった。 

 

 寛解においては、治療開始 52 週までに 107 例、104週までに 119例が１度は寛解に到達していた。寛解

到達までに要する時間については、発症年齢は関係ないことが明らかになった。HLA-B52陽性患者は陰性患

者と比べて寛解到達までの時間を有意に要した（P=0.0362）。経過中 48 例（40％）が後遺症ありと判断され

た。経過中 MDS による死亡 1 例、肺癌発症 1例であった。Bentall 術施行は 1例、圧迫骨折 1例、非致死性

脳梗塞発症 2例、ニューモシスチス肺炎 2 例、ヘルペス感染症 2例だった。 

前向き研究は 30施設から TAK70例、GCA121例、合計 191 例が登録された。登録時患者背景は平均年齢 

59.7±21.8 歳、男性 59例 (30.9%)、虚血性心疾患 9例 (4.8%)、脳血管障害 15例 (8.0%)、CRP 7.34±

5.83 mg/dl、ESR 81.3±35.1 mm/時であり、TAKでは若年だったが（36.4±18.1 vs 73.1±8.2, p<0.01）、

男女比に有意差はなかった。リウマチ性多発筋痛症 は GCAの 43 例 (35.5%)、潰瘍性大腸炎は TAKの 11例 

(15.7%)にみられた。GCAでは 1990年の ACR分類を 95例 (79%)が満たしていたが、TAKで ACR 分類を満たす

のは 41例 (59%)であった (p<0.01)。側頭動脈痛や視野障害などの頭蓋領域動脈病変は GCAに多く (22.9% 

vs 47.1%, p<0.01)、大動脈分枝病変は TAKに多かった (84.3% vs 36.4%, p<0.01)。画像評価は造影 CTない

し MRIにて 94.8%、PET-CTにて 56.0%が行われ、GCA・TAKいずれも同程度だった。心エコーは TAK で多く行

われた (94.3% vs 84.3%, p=0.03)。TAKでは上行大動脈～大動脈弓およびその分岐部に病変が有意に多く見

られ、TAKにおいて沼野分類 IIaが多くみられた。大動脈弁閉鎖不全症は TAKと GCAに差が見られなかった 

(38.7% vs 31.8%, p = 0.36)。HLA検査は 45.6%で行われ、うち B52 陽性は TAKで有意に多かった (56.3% vs 

25.6%, p<0.01)。 

平均観察期間は 2.7±0.8年であり、TAK 2例、GCA 3 例で 156週までに死亡した。死因は虚血性心疾患 1

例、脳梗塞 1例、悪性腫瘍 1 例、不明 2 例だった。寛解導入療法としてステロイドが TAK 91.4%, GCA 96.7%

で投与された（PSL 換算で TAK 0.78±0.22 mg/kg/日、GCA 0.74±0.22 mg/kg/日）。メトトレキサート、ト

シリズマブ使用率はいずれも同程度であった。 

D. 考 察: 後ろ向き研究では本邦の TAK患者の臨床像が明らかになった。TAK患者は必ずしも若年者だけで

はなく比較的高齢者にも少なからず存在すること、臨床像は極めて多彩、治療も免疫抑制剤や生物学的製剤

など多様であることが明らかとなった。先日当分科会の杉原先生を中心に T2Tでの TAK寛解基準を提案した

ことから、現在この T2Tの基準をもとに後ろ向き患者データを追加で再評価し、結果をまとめて論文投稿の

準備を進めている。前向き研究では比較的最近の TAKおよび GCA患者の臨床像が明らかとなった。TAKにつ

いては後ろ向き研究と類似した患者背景となっている。2022年 3月で観察を終了、その後全患者の臨床情報

を回収し、現在川崎医科大渡部芳子先生、岡山大学大西康博先生らとともにデータ固定をすすめている。抄

録作成時点で 72例確認した。データ固定が終わり次第速やかにデータ解析を進めていく予定である。 

E. 結 論: 後ろ向きコホート研究から、本邦における TAKの臨床像が明らかになった。前向きコホート研究

で TAKと GCAそれぞれの臨床像およびその差異を明らかにし、今後の本邦の大型血管炎患者の診療に役立つ

エビデンスを創出していきたい。 

 

 

  



 

 

5-1-4.高安動脈炎の臨個票解析 

 

研究分担者氏名：吉藤 元 

京都大学大学院医学研究科 内科学講座臨床免疫学 講師 

 

A. 研究目的：高安動脈炎（TAK）では大型動脈が変形し，身体活動の制限につながる．いくつかの研究で，

TAK 患者の疾患期間とさまざまな臓器への損傷との関連が報告されている．今回我々は，2013 年度の新

規・継続登録患者数 2,795 例という規模が大きいデータを解析し，症状，治療法，臓器障害，QOL を病期

別，性別別に層別化して分析した． 

B. 方  法：厚生労働省の臨床個人調査票から，2013 年度に新規登録された 211 人の患者と，前年に最初

に登録された 2013 年度に継続的に登録された 2584 人の患者を含む 2795 人の TAK 患者を調査した．すべ

ての患者は，日本の TAK の診断基準（2008 年）を満たした．TAK の各患者の CRF には，基本プロファイ

ル，介護レベル，社会的状況，症状，ダメージ，身体所見，検査所見，画像所見，および治療が含まれ

ていた．ダメージは，脳虚血，視覚障害，失明，大動脈弁逆流（AR），大動脈瘤，大動脈解離，虚血性

心疾患，腎動脈狭窄（RAS），腎機能障害と定義した． 

C. 結  果：データのクリーニング後，2795 人の患者のうち 2013 人（76 人の新規登録患者と 1937 人の継

続登録患者）が残った．男女比は 9 対 1であった．TAK 発症時の平均（ ± SD）年齢は 31.4 ± 13.3 歳

（範囲，0〜60歳）だったが，女性（31.2 ± 13.1 歳）の方が男性（33.1 ± 14.9 歳）よりも若い傾向

があった．平均疾患期間は 20.3 ± 13.3 年（範囲，0〜70年）であっが，男性（14.1 ± 10.7 年）の患

者よりも女性（21.0 ± 13.4 年）の方が有意に長かった．患者は，疾患の期間に基づいて新規（n = 76），

初期（n = 273），後期（n = 766），および非常に後期（n = 898）の 4 つのグループに層別化された．

疾患期間が長いほど，AR，脳虚血，視覚障害，失明，大動脈瘤，虚血性心疾患，および腎機能障害の有

病率も高くなった．大動脈弁閉鎖不全症（AR）の有病率は，男性患者よりも女性の方が有意に高かった．

対照的に，腎動脈狭窄症（RAS）の有病率と，免疫抑制剤，抗凝固剤，血管内治療を受けている患者の割

合は，男性患者で有意に高かった．TAK の女性患者の就業率は日本の一般女性人口よりも低かったが，男

性 TAK患者の就業率は日本の一般男性人口の就業率と変わらなかった． 

D. 考  察：女性患者の AR および上肢病変の割合が高く，男性患者の RAS の割合が高いことは，以前の調

査結果および他の報告と一致していた．QOLの指標である Short Form (SF)-36のスコアが有意に低い（悪

い）ことが報告されており，健康な被験者よりも TAK 患者で健康評価アンケート（HAQ）のスコアが有意

に高い．今回の研究では，病気の期間が長いほど，介護レベルの高さと関連していた．おそらく臓器損

傷の蓄積のために，女性患者の介護レベルが悪いと考えられた． 

E. 結  論：この研究では，2013 年の TAK 患者の臓器損傷と QOL を疾患期間と性別で層別化して分析しま

した．病気の期間が長いほど，臓器損傷の割合が高くなり，より高い看護レベルを必要とする患者の割

合が高かった．男性患者はより強い治療を受けており，女性患者は雇用率が低かった． 

  



 

 

5-1-5.バージャー病・臨個票解析に関する研究 

 

研究分担者氏名： 渡部 芳子 

川崎医科大学医学部 講師 

 

A. 研究目的 

本研究の目的は、バージャー病に関する様々な疫学調査研究などを通じて、わが国での本疾患の臨床像及

びその診療と治療の現状を明らかにすること、および診療ガイドライン改訂などに必要な診療情報の基盤を

構築することを通じて、患者 QOLの向上に資することである。 

 

B.方 法  

2013〜2014年度臨床調査個人票を用いて、患者の臨床像の解析を行った。はじめに、2013〜2014 年度の新

規受給者 89 名について解析し、あわせてバージャー病の有病者数および有病率とその年次推移を推定した。

次いで 2013 年度の全受給者 3,220 名について解析した。 

 

C.結 果 

【新規受給者の解析およびバージャー病の有病者数・有病率とその年次推移の推定】 

 バージャー病の受給者数および推定有病率は、2000年 10,089人、7.95/10 万人から 2010年 7,147 人、

5.58/10万人に漸減し、以後 2014年 7,043人、5.54/10 万人まで横這いであった。末梢動脈疾患のうちにバ

ージャー病が占める割合は、2008年 7,789/108,900人（7.15％）、2014年 7,043/115,100 人（6.12％）で漸

減した。新規受給者の登録時年齢は 35-39 歳が最多で、推定発病年齢は 50歳以上が 29％だった。喫煙歴が

明らかでない者が 8％、高血圧、高脂血症、糖尿病を有した者が 13％みられた。94％の患者が指趾の冷感・

しびれ感・色調変化を、76％が指趾の安静時疼痛を、45％が指趾潰瘍・壊死・を、7％が逍遥性静脈炎を有し

た。上肢のみの罹患が 31％、下腿動脈だけの罹患が 45％みられた。重症度分類では、潰瘍や壊死を有さず保

存的治療のみで日常生活の許容範囲にあったもの（1度と 2度）は 39例（44％）、重症（3 度以上）が 50例

（56％）で、小切断の既往者が 3例（3％）あった。汎用される塩野谷の診断基準を満たした患者は 13％。

Mills の基準は 37％、Olinの基準は 39％であった。本結果についての論文は、Circulation Journal (vol. 

84)に掲載された。 

【全受給者の解析】 

 3,220人分のうち新規受給者は 80人（2.5％）、更新患者は 3,140 人だった。年齢分布は 60歳代が最も多

く、80歳以上が 306人（9.5%）を占めた。喫煙歴を有した者は 2,715 例（84％）で、登録時も 200例（8％)

が喫煙を継続していた。初診時には冷感・しびれ感・色調変化は 93％、間歇性跛行は 66％、趾の安静時痛は

66％、潰瘍は 40％、壊死は 22％、静脈炎は 17％の患者が有した。更新患者の最終更新時でも、四肢の感・

しびれ感・色調変化は 83%の患者で、間歇性跛行は 50%の患者で残存していた。肢切断を 546例(17%)が経験

し、半数以上の切断が発症から 3年以内に行われた（最長 48年）。喫煙歴がある患者は初回登録時に重症度

が重く、切断を経験した割合が高かった（18% vs 13%）。社会生活では、20〜59歳の 15％近くが就労・就学



 

 

以外（家事労働、在宅療養、入院、入所など）の状態であった。切断患者では、切断患者よりも就労割合が

低かった（38% vs 53%）。20 歳代と 30 歳代でも糖尿病や高血圧など動脈硬化関連の合併症を有した。 

【診断基準と重症度分類】 

 バージャー病の診断基準ならびに重症度分類の修正希望について、関連学会に承認を依頼し、厚生労働省

に提出した。また、循環器病の診断と治療に関するガイドライン末梢動脈疾患ガイドライン(日本循環器学会

/日本血管外科学会合同ガイドライン)(2022年改訂版)にて、バージャー病の診断について情報を発信した。 

 

D. 考 察 

臨床個人調査票の解析によって、従来の診断基準が現代の診断の実態に適合し難いことを示した。バージャ

ー病の生命予後は悪くないが、罹患早期に重症虚血で肢趾を失い、永続的な虚血と相まって患者の QOL を損

なうことが示唆された。また、喫煙が病状に悪影響を与えるものの禁煙が難しい患者がいることを示した。 

 

E. 結 論 

バージャー病の疫学調査研究によって、診療ガイドライン改定に有益なエビデンスの集積をすることが出

来た。本研究活動を継続し、バージャー病の医療水準の更なる向上と患者に対する支援体制の拡充を図る。 

  



 

 

5-2-1.臨床病理分科会活動報告オーバービュー 

 

分科会長  石津明洋（北海道大学大学院保健科学研究院病態解析学/教授）  

研究分担者 川上民裕（東北医科薬科大学医学部皮膚科/主任教授）  

  菅野祐幸（信州大学学術研究院医学系医学部病理組織学/教授）  

  高橋 啓（東邦大学医療センター大橋病院病理診断科/教授）  

  宮崎龍彦（岐阜大学医学部附属病院病理診断科/教授） 

研究協力者 池田栄二（山口大学大学院医学系研究科病理形態学/教授） 

  大原関利章（東邦大学医療センター大橋病院病理診断科/准教授） 

  小川弥生（NPO 法人北海道腎病理センター/副理事長）  

  鬼丸満穂（九州大学大学院医学研究院病理病態学/助教）  

  倉田美恵（愛媛大学大学院医学系研究科解析病理学/講師）  

  中沢大悟（北海道大学大学院医学研究院免疫・代謝内科学/助教） 

武曾惠理（公益財団法人田附興風会医学研究所北野病院腎臓内科/客員研究員） 

 

D. 目的：実地臨床医ならびに実地病理医の血管炎診療の質を高めることを目的とする。 

 

E. 方法： 

4. 血管炎病理診断コンサルテーションシステムの運用 

5. 血管炎病理学的所見における未解明問題への取り組み 

5) PAN の皮膚病変と皮膚動脈炎の病理学的特徴の相違の同定 

6) GCA の大型血管病変の病理学的特徴の解明 

7) AAV の上気道生検組織の病理学的特徴の解明 

8) FFPE 切片を用いた血管壁免疫グロブリン沈着の検出 

 

F. 結果： 

4. 血管炎病理診断コンサルテーションシステムの運用 

2022 年 6 月 24 日以降、抄録提出時までに 3 件の依頼があり、コンサルテーションを実施（2 件報告

済み、1 件実施中）。 

 

5. 血管炎病理学的所見における未解明問題への取り組み 

5) PAN の皮膚病変と皮膚動脈炎の病理学的特徴の相違の同定（WG 座長：石津明洋） 

皮膚筋性動脈に壊死性血管炎をきたす疾患には、結節性多発動脈炎（PAN）と皮膚動脈炎（CA）

がある。従来、皮膚生検組織所見のみから両者を鑑別することは困難であるとされてきた。本研究

では、人工知能（AI）が両者を鑑別できるか検討し、鑑別できる場合には、AI が画像のどこに着目

したかを知ることを目的とした。臨床的に診断が確定している CA の生検画像 93 枚、PAN の生検画

像 19 枚を用いた。このうち、CA の画像 85 枚と PAN の画像 17 枚を正解として AI に学習させ、学習

に用いたものとは別の CA または PAN の画像を鑑別させた。また、同じテスト画像を経験年数の異

なる 15 名の病理医が診断した。学習済み AI を用いて Grad-CAM 解析を行った。テスト画像に対す

る AI の正解率は 83.5%であった。同じ画像に対する病理医の正診率は、経験年数に応じて上昇した



 

 

ものの、AI には及ばなかった。Grad-CAM 解析では、罹患血管そのものよりも、罹患血管周囲の脂

肪組織がヒートマップ表示された。CA と PAN を鑑別するために、罹患血管そのものよりも、罹患

血管周囲の脂肪組織が鑑別根拠になる可能性が示唆された。 

 

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

 

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

 

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

 

G. 考察：血管炎病理診断コンサルテーションシステムの運用と血管炎病理学的所見における未解明問題へ

の 取り組みを通じて、実地臨床医ならびに実地病理医の血管炎診療の質を高めることに寄与できており、

今後も継続的に実施する意義がある。 
  



 

 

5-2-2.巨細胞性動脈炎の大型血管病変 

 

研究分担者： 菅野 祐幸 （信州大学学術研究院医学系医学部病理組織学 教授） 

研究協力者： 池田 栄二 （山口大学大学院医学系研究科病理形態学 教授） 

  鬼丸 満穂 （九州大学大学院医学研究院病理病態学 助教） 

  倉田 美恵 （愛媛大学大学院医学系研究科解析病理学 講師） 

分科会長： 石津 明洋 （北海道大学大学院保健科学研究院病態解析学 教授） 

 

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

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

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

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

変の組織学的な鑑別は困難と考えられる。今回、GCA の大型血管での組織像を検討するにあたり、側頭動脈

をはじめとする頭蓋内外の頸動脈分枝に典型的な GCA 病変を有することが病理組織学的に確認され、GCA の

診断に異議の少ない高齢の症例で、大動脈をはじめとする大型血管病変の手術標本あるいは剖検標本を有す

る症例（cranial GCA with established extracranial involvement; C-GCA with EECI に相当）を収集し、その大型血管

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

を有する GCA 症例（extracranial GCA; EC-GCA）の組織像と比較することとした。 

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

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

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

は 14 例あった。その後、これら症例を有する施設を含む多施設共同研究の枠組みで信州大学医学部医倫理委

員会の承認を得るとともに（承認番号 4452）、症例提供先の施設においても倫理審査の承認を得て 9 施設か

ら計 11 例の臨床情報と病理組織切片の提供を受けたが、一部血管炎病変の組織学的特徴の抽出には不適当と

考えられた症例があり、最終的には C-GCA with EECI 相当の症例１例、EC-GCA 相当の症例４例を組織学的な検

討対象とした。なお、EC-GCA 相当の１例を除き、梅毒血清反応陰性を確認しており梅毒による大動脈中膜炎

の可能性は否定的である。これら計５例の大動脈切片について、H-E 及び elastica-Goldner 染色を施行し、WSI

ファイルを作成して WG メンバーの配布し組織学的所見について意見集約を行ったところ、C-GCA with EECI

の大動脈炎病変の特徴として、1）多核巨細胞を含む炎症病変が大動脈中膜の中層に帯状に拡がる、2）大動

脈栄養血管に沿った炎症所見は乏しく外膜の線維化に乏しい、の２点が挙げられ、これらの所見は EC-GCA 相

当の症例のほとんどでも観察された。 

 さらに、炎症病変は巨細胞を含むものの、いわゆる肉芽腫としての結節状の形態は明らかではなく、背景

の免疫病態の解析を目的に浸潤リンパ球サブセットの免疫組織化学的検討を追加で行ったが、種々の抗原賦

活法を試みたにもかかわらず明確な所見は得られなかった。 

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

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

GCA 相当の症例の大動脈炎病変に共通する所見とは異なる組織像を示す。 

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

の大動脈病変とは異なることが強く示唆された。 

  



 

 

5-2-3.AAV の上気道生検組織の病理学的特徴 

 
分科会長 石津 明洋（北海道大学 大学院保健科学研究院 病態解析学分野/教授） 

研究分担者 宮崎 龍彦（岐阜大学 医学部附属病院 病理診断科/教授） 

 黒川真奈美（聖マリアンナ医科大学大学院疾患バイオマーカー・標的分子制御学/教授） 

研究協力者 小川 弥生（NPO法人北海道腎病理センター/副理事長） 

 中沢 大悟（北海道大学病院 内科 2/助教） 

 武曾 惠理（京都華頂大学 現代家政学部/教授） 

 

A. 目的：ANCA 関連血管炎（AAV）には GPAなど上気道の壊死性肉芽腫性病変を形成するものがある。成人の

難治性中耳炎のなかにも同一機序で発症する ANCA関連血管炎性中耳炎(otitis media with ANCA associated 

vasculitis (OMAAV))があり、GPAとの異同が論議されている。OMAAVは早期診断が難しく、重篤な合併症を

生じたり、致死的になったりすることもある。GPAが鼻、耳、眼、上気道および肺の壊死性肉芽腫性病変、

全身の中小血管の壊死性肉芽腫性血管炎、腎の壊死性半月体形成性腎炎をトリアスとするが、GPAに伴う中

耳炎では顔面神経麻痺や肥厚性硬膜炎を合併することが多い。また、MPO-ANCA陽性で急激に進行する感音性

難聴や顔面神経麻痺を伴う中耳炎もある。これら ANCA 関連血管炎に伴う中耳炎が OMAAV とされる。しかし、

OMAAV の組織学的な特徴や診断基準は未だ確立されていない。そこで、我々は臨床病理分科会メンバーで

OMAAV の組織学的パラメーターを抽出し、GPA, MPAとの異同を含む診断基準の策定を行うことを企図し、

OMAAV 症例の組織学的特徴の解析に取り組んでいる。 

B. 方法：対象症例：旭川医科大学で 2000年から 2017年までに生検された OMAAV病変 34例、および対照症例

として慢性副鼻腔炎 32例、慢性中耳炎 5 例、喉頭肉芽腫 10例。合わせて 81症例、206プレパラートを解析

対象とした。解析方法 プレリミナリーな解析として、二重盲検法にて、岐阜大学医学部附属病院病理部の

若手病理専門医 4名がダブルチェックで組織学的パラメーターについて定性的もしくは半定量的に評価し

た。組織学的パラメーターは、①びらん、②浮腫、③炎症細胞浸潤全体、④線維化、⑤リンパ球浸潤、⑥好

中球浸潤、⑦好酸球浸潤、⑧形質細胞浸潤、⑨マクロファージ浸潤を半定量（0～3の４段階）で評価し、①

表層の壊死物、②小血管壁の炎症細胞浸潤、③血管内皮へのアンカリング、④肉芽腫形成、⑤筋性動・静脈

の閉塞、⑥筋性動静脈の血管炎、⑦小血管増生、⑧不整な血管増生、⑨肉芽様隆起性病変を定性的に評価

（あり＝１，なし＝０）、さらに①壊死物の厚み、②ラッセル小体の強拡大１視野あたりの数を定量的に評

価した。また、①線維化のパターン、②被覆上皮の種類、③主な浸潤細胞については、記述としてデータを

蓄積した。次の段階として、上記の群を Training Set と Testing Setに分けて、研究分担者・研究協力者で

その組織像をシェアし、プレリミナリーな解析で見いだしたパラメーターが反映されるか否かを解析すべ

く、対照群を Training set と Testing setに分け、再度プレリミナリーな解析を WG 座長の施設内で行っ

た。 

C.  結果：プレリミナリーな解析で有意差を認めた、1)筋性動・静脈炎の有無、2) 筋性動・静脈の閉塞の有

無を正の相関を示す組織学的パラメーター候補、3) 浮腫、4) 好酸球浸潤、5) 形質細胞浸潤を負の相関を示

す組織学的パラメーター候補として見いだした。これら各パラメーターの妥当性を検証するために、

Training Setと Testing set に分けた。同一患者からの複数生検があるものに関しては、検体を絞り込み、

OMAAV 症例数を当初の 34例から 17例に訂正した。男女比ほぼ同じで、平均年齢も±２歳以内に収めること

ができた。このグループ分けを用いて、再度 WG座長の施設内で若手病理医の協力のもと再現性実験を行った

ところ、HE染色標本のみで弾性線維染色の無い症例では再現性に問題が見いだされた。そこで、全症例弾性

線維染色を施行して、完全な標本セットで他施設間共同解析を行うべく、準備を進め、まもなく発送の手筈

となっている。 

D.  考察：training setと検出したパラメーターを validateする testing setに分けて設定し、HE染色標本

と弾性線維染色をセットとして今後の解析を進めることにより、統計学的妥当性をもって有効なバイオマー

カーとなり得る組織学的パラメーターを確立していくことが期待される。 



 

 

5-2-4.FFPE切片を用いた血管壁免疫グロブリン沈着の検出 

 

髙橋 啓，大原関利章，宮崎龍彦 

協力：黒川真奈絵（領域横断分科会） 

 

 

皮膚 IgA 血管炎では、血管壁への IgA沈着を証明する方法として凍結切片を用いた蛍光抗体直接法が用い

られている。ホルマリン固定パラフィン包埋 (FFPE)切片において IgA沈着を証明する方法について検討し

た。 

IgA血管炎の臨床診断、凍結切片による蛍光抗体直接法にて血管壁に IgA沈着が確認されている皮膚生検

の FFPE切片を検討に用いた。 

凍結切片蛍光抗体直接法と FFPE切片蛍光抗体間接法との比較、および FFPE切片での蛍光抗体間接法と蛍

光抗体直接法の比較、一次抗体反応時間による蛍光強度の比較を行った。その結果、1 次抗体を 24時間、

4℃で反応させ、蛍光抗体間接法を行うことで FFPE切片においても凍結切片と同程度の陽性像を得ることが

できた。 

次に、FITC標識二次抗体と Alexa Fluor™ Plus 488標識二次抗体とで比較したところ、Alexaは FITC と比

較して強いシグナルを得ることが出来、免疫グロブリン沈着の観察が容易になった。しかしながら、非特異

的反応が少なからず生じており評価に困難を感じる場合もあった。今回、ブロッキング試薬を用いた検討を

試みており、その結果を提示したい。 

  



 

 

5-3.小児血管炎研究体制 

 

研究分担者 髙橋 啓 東邦大学医療センター大橋病院病理診断科・教授 

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

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

伊藤秀一 横浜市立大学大学院医学研究科発生成育小児医療学・教授 

神田祥一郎 東京大学小児科・講師 

三浦健一郎 東京女子医科大学腎臓小児科・准教授 

服部元史 東京女子医科大学腎臓小児科・教授 

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

鮎澤 衛 日本大学医学部小児科・准教授 

尾内善広 千葉大学大学院医学研究院公衆衛生学・教授 

 

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

研究を横断的に推し進める。 

B. 研究方法：【小児血管炎研究】小児血管炎疾患についての研究状況の情報共有を行う。【高安動脈炎, 

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

小児 TAK のトシリズマブ(TCZ)使用実態を把握する。3)National Database (NDB)、小児慢性特定疾病・指定

難病個票データを用いた TAK の実態を把握する（厚生労働科学研究費補助金（免疫・アレルギー疾患政策事

業）難治性・希少免疫疾患におけるアンメットニーズの把握とその解決に向けた研究班との共同研究）【結

節性多発動脈炎, PAN】小児 PANの実態調査を行う。【川崎病, KD】1）「川崎病性巨大冠動脈瘤」の指定難

病追加の申請。2）新型コロナウイルス感染症流行下での KDの発生状況、COVID-19関連多系統炎症性症候群

(MIS-C)と KDとの関連について国内外で情報交換を図る。3）KDの発症リスク、重症化リスクに係る遺伝要

因を探索する。4）KD既往患者、家族を対象とした公開講座を開催する。【ANCA関連血管炎, AAV】1）小児

血管炎、MPA/GPA WGに参加し活動を行う。2）小児 AAV における啓蒙活動を行う。 

C. 結果：【小児血管炎研究】第 41回日本川崎病学会総会学術集会(2021年 11月 20-21 日)にて、本班・日

本川崎病学会合同企画 血管炎シンポジウム『小児の血管炎:日常診療から難治例まで』を、針谷班長はじめ

班員の先生方の協力を得て開催し、関連領域の最先端の情報を共有した。 

【TAK】1）TAK女性患者と妊娠・出産の実態調査：大型血管炎コホート研究対象施設を中心に 19施設より

妊娠・出産の実態調査 51症例 68妊娠を登録した。TAK 診断年齢、病型分類、初期治療、外科的治療、出産

年齢、妊娠前・妊娠経過中の治療、妊娠経過・出産後の疾患活動性、出生児の転帰、乳汁栄養について解析

を行った。本研究結果は 2022年 6月欧州リウマチ学会で発表し論文化を進めている。2）小児 TAKのトシリ

ズマブ使用実態把握：小児 TAKに対するトシリズマブ使用症例集の原稿をほぼ収集した。まもなく出版予定

である。3) NDB は、2021年 3月審査が行われ、2021年 7月 5 日に承認、2022年 4月末にデータが提供され

た。疾患定義（2018年度と 2019 年度において各疾患の確定病名を有する者、各疾患の確定病名を有しかつ

治療薬の処方がなされている者）を満たす人数、薬剤の処方実態、検査の実施率、併存症などを現在解析中

である。小児慢性特定疾病・指定難病個票データは、2018年 4 月から 2020年 3月にかけて提出されたもの

を申請した。2022年 1 月にデータ提供をうけ、2月に厚労省による実地監査が終了し、データ解析を開始し

た。小児慢性特定疾病のデータは不足データが多く対象外とした。当血管炎研究班で実施した 2013 年度 TAK

個票データ解析結果との比較は個票のフォーマットが変更されており不可能であった。TAKは 3,628 例の申



 

 

請があったが、他疾患の可能性がある 60才以上発症の症例を除外し、3,290例を解析対象とした。発症 1年

未満の新規発症例は 198例であった。男女比は 1:7.3と女性が多く、申請時年齢は 20-70 歳代に広く分布

し、60-64才の年齢区分が全体の 9.8%と最も多かった。発症年齢では、20-24才の年齢区分が全体の 16.2%と

最も多かった。bDMARDsは、新規発症例の 15%で TCZ皮下注射が使用されていた。全症例においては、TCZ皮

下注が 17%と最多である一方で、TCZ静注, インフリキシマブ、アダリムマブ、ゴリムマブなどの他の

bDMARDsを使用している例も見られた。全症例の 66%が重症度がⅢ〜Ⅴ度と重度の臓器障害を認めていた。 

【PAN】中・小型血管炎臨床分科会の中で、1)PAN WGにおいて小児 PANの実態把握、啓発活動を行った。

2)PAN全国疫学調査が進行している。一次調査の後、二次調査にて PANの人口統計学的特徴と疾患特性、治療

の実態などを明らかにする。3) 小児慢性特定疾患に PANとして登録されている症例を解析し、その実態を調

査する。 

【KD】1）「川崎病性巨大冠動脈瘤」の指定難病追加申請は認可されなかったが、今後も努力を継続する。

2）新型コロナウイルス感染症による緊急事態宣言下では KD発生が前年比で約 50%減少していたことが川崎

病学会運営委員に対するアンケート調査で明らかとなった。2021年 10月 29〜31日に第 13回国際川崎病シ

ンポジウム(IKDS)（会長鮎澤衛、中村好一）が Web開催され、KDおよび MIS-Cに関し、25 か国、参加者 312

名、282演題の発表、討論が行われた。さらに、患者会の国際ミーティングが開催され日・米・加・豪の４

か国の患者会活動について情報交換がなされた。国内における MIS-C の情報収集に努め、KDとの異同につい

て議論を進めた。また MIS-C に関する全国調査も開始となった。3）免疫グロブリン重鎖可変領域の構成にか

かわる IGHV3-66遺伝子の多型と川崎病発症リスクとの関連を明らかにし、報告した。また不全型川崎病症例

や免疫グロブリン＋ステロイド初期併用療法を受けた症例を対象とした発症リスクや治療不応および冠動脈

病変形成リスクの遺伝要因に関するゲノムワイド関連解析を進めた。4）2022年 11月 19日「川崎病勉強会

2022 川崎病の病因と発症機構 アップデート」（日本川崎病研究センター主催、本班および川崎病の子供

をもつ親の会後援）が開催され、オンライン、現地参加を合わせて本班班員を含む 160名以上が参加した。 

【AAV】）小児血管炎、MPA/GPA WGに参加した。厚労省難病小慢合同委員会（令和 3年 7 月）に提言された

意見書にある「臨床調査個人票の項目の簡素化」を目指し、臨床調査個人票・重症度分類の新様式（案）を

協議した。2）啓発活動を継続する。3）2014 年以降の指定難病・小児慢性特定疾病における MPA、GPA、EGPA

のデータを申請した。データを拝受次第、解析予定である。 

D. 考察：小児血管炎研究における活動は順調に進んでいる。 

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

った。 

  



 

 

5-4-1. 中・小型血管炎臨床分科会 
 

中・小型血管炎分科会会長：要 伸也  

杏林大学医学部腎臓・リウマチ膠原病内科学 教授 

 

分担研究者： 

天野 宏一 埼玉医科大学 医学部 教授 

駒形 嘉紀  杏林大学 医学部 教授 

佐田 憲映 高知大学 医学部 特任教授 

土橋 浩章 香川大学 医学部 准教授 

長坂 憲治 東京医科歯科大学 医学部医学科 非常勤講師 

南木 敏宏 東邦大学 医学部 教授 

樋口 智昭 東京女子医科大学 医学部 特任講師 

坪井 直毅 藤田医科大学 医学部 教授 

廣村 桂樹 群馬大学 大学院医学系研究科 教授 

古田 俊介 千葉大学医学部附属病院 特任講師 

和田 隆志 金沢大学 学長 

土屋 尚之  筑波大学 医学医療系 教授 

佐伯 圭吾  公立大学法人奈良県立医科大学 医学部 教授 

 

研究協力者： 

安倍能之 順天堂大学 医学部 助教 

鮎澤 衛 神奈川工科大学 健康医療科学部 特任教授 

板橋美津世 東京都健康長寿医療センター腎臓内科 部長 

一瀬邦弘   島根大学医学部膠原病・リウマチ内科学 教授 

伊藤秀一 横浜市立大学 医学部 小児科 教授 

井上永介 昭和大学 統括研究推進センター 教授 

遠藤修一郎 滋賀県立総合病院 科長 

遠藤知美 田附興風会医学研究所北野病院腎臓内科 副部長 

加藤 将 北海道大学病院 講師   

岸部 幹 旭川医科大学 耳鼻咽喉科・頭頸部外科 講師 

臼井俊明 筑波大学医学医療系腎臓内科学 講師 

川嶋聡子 杏林大学 医学部 助教 

川添麻衣 東邦大学 医学部 助教 

神田祥一郎 東京大学 医学部 小児科 講師 

神田 隆 山口大学 医学部 教授（特命） 

小林正樹 公立昭和病院 脳神経内科 医長/東京女子医科大学 医学部 脳神経内科 助教 

坂本 晋 東邦大学 医学部 准教授 

小林 徹 国立成育医療研究センター 部門長 

坂野章吾 愛知医科大学 腎臓・リウマチ膠原病内科 教授（特任） 

関谷潔史 国立病院機構相模原病院 アレルギー・呼吸器科 部長 

辻本 康 奥内科・循環器科 副院長 

遠山直志 金沢大学附属病院 特任准教授 

尾内善広 千葉大学大学院医学研究院公衆衛生学 教授 

中枝武司 新潟大学大学院医歯学総合研究科 講師 

中沢大悟 北海道大学病院 リウマチ・腎臓内科 助教 

中屋来哉 岩手県立中央病院 腎臓・リウマチ科 科長 

南郷栄秀 社会福祉法人聖母会 聖母病院 総合診療科 部長 



 

 

難波大夫 名古屋市立大学 医学部 准教授 

服部元史 東京女子医科大学 医学部 教授 

林 太智 クエストリウマチ膠原病内科クリニック 院長 

原 章規 金沢大学医薬保健研究域 准教授 

松本佳則 岡山大学学術研究院医歯薬学域 研究准教授 

水野正巳 岐阜大学医学部附属病院 第 3内科 臨床講師 

花見健太郎 産業医科大学 医学部 講師 

宮前多佳子 東京女子医科大学 医学部 准教授 

宮脇義亜 岡山大学病院 新医療研究開発センター 助教 

本田 学 島根大学 医学部 助教 

三浦健一郎 東京女子医科大学 医学部 准教授 

山村昌弘 岡山済生会総合病院 リウマチ・膠原病センター長 

山本伸也 京都大学大学院研究科・医学部・腎臓内科学 助教 

小川法良     浜松医科大学 第三内科 病院准教授 

鈴木勝也    慶応義塾大学 医学部 准教授  

齋藤雅也    秋田大学医学部附属病院 血管腎臓膠原病内科学 助教 

  田中麻衣子   県立広島病院 部長 

  小寺雅也 ＪＣＨＯ中京病院 部長 

  秋山光浩   慶應義塾大学 医学部 特任助教 

  石川秀樹   京都府立医科大学 創薬センター 特任教授 

  倉沢隆彦   埼玉医科大学 医学部 講師 

 

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

 

A. 研究目的： 

 難治性血管炎班で扱う指定難病 9 疾患のうち、中・小型血管炎には ANCA関連血管炎（AAV）の 3 疾患（顕

微鏡的多発血管炎/MPA、多発血管炎性肉芽腫症/GPA、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症/EGPA）のほか結節性多

発動脈炎（PAN）、悪性関節リウマチ(MRA)が含まれる。本分科会の研究目的は、これらの対象疾患につい

て、診療ガイドライン（CPG）等の作成・改訂と関連学会等の承認取得、既作成 CPGのモニタリングと評価、

重症度分類および厚労省診断基準の改訂、臨床調査個人票解析、臨床試験を、他分科会や AMED班とも協力し

て実施し、これらの研究を通じて、これらの各疾患の診療実態を解明し、診療水準の向上と普及啓発を図る

ことを目的とする。小児血管炎も 2017 年度より難治性血管炎班の調査対象疾患に加わり、当分科会でも取り

扱う。血管炎の自然歴・予後因子の解明と新規治療法開発を目指す血管炎前向きコホート研究（難病プラッ

トフォーム研究 RADDAR-J）にも全面的に協力する。 

 

B. 研究方法： 

3 年間を通じて、ANCA 関連血管炎診療 GL改訂、指定難病の通知および重症度分類の改訂、RemIRIT 研究デー

タベース解析、診断基準の作成・改訂準備、臨床調査個人票解析、ANCA陽性間質性肺炎の疫学研究（びまん

性肺疾患班との共同研究）などの課題を進める。①については分科会全体で、②～⑤については 4つの WG

（MPA/GPA,EGPA, PAN, MRA）を中心に検討を進める。 

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

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

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

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



 

 

⑲ ANCA関連血管炎診療ガイドライン改訂：初版同様、テキストと CQ の 2部構成とし、難治性血管炎班に加え

て難治性腎障害・びまん性肺疾患班との 3班合同制作で進める。統括委員会（〇要、針谷、佐田、長坂）の

基本方針のもとパネル委員会と若手で構成されたシステマティックレビューチームで CQと推奨の改訂を行

い、編集委員会（編集委員長：針谷）でテキストと CQ・解説の執筆を進め、2023年発行を目指す。 

⑳ 指定難病の通知および臨床個人調査票の改訂：各指定難病（MPA/GPA, EGPA, PAN, MRA）について、各疾患の

難病ホームページの通知の記載、重症度分類ならびに臨床個人調査票の改訂などに対処する。 

21 臨床調査個人票解析：MRAに続き、PAN、MPA/GPAの臨個票データベースをもとに疫学的解析を行う。 

22 PANの全国疫学調査：PANに関する初の全国疫学調査を行う。 

23 指定難病の診断基準改訂の準備・検討： DCVASの新分類基準の発表を受けてわが国における AAV（ＭPA・

GPA、EGPA）の診断基準との比較と検証を行う。 

24 RemIRIT研究の解析と報告：本邦におけるリツキシマブ使用の実態を明らかにする。 

25 ガイドラインの評価・普及： ANCA関連血管炎ガイドライン 2017の評価・使用実態に関するアンケート調査

を行う（横断分科会と協力）。血管炎症候群治療の手引き（APS, EGPA、PAN, MRA）を完成し、今後の評価の

準備を行う。 

26 ANCA関連血管炎のゲノム解析： 研究班のデータベースを利用し、日本人集団における AAVの疾患感受性およ

び臨床所見に関連するバリアント探索を行う。 

27 その他：びまん性肺疾患班と共同で ANCA陽性間質性肺炎の疫学研究の準備を行う。 

 

C.研究結果と総括： 

分担研究者および WGのメンバーを中心に、ガイドラインの改訂作業と各テーマごとの取り組みが進んでいる。 

⑰ ANCA関連血管炎診療ガイドライン改訂：統括委員会の基本方針に従って改訂版作成作業を進めた。昨年度ま

でにパネル委員会（天野・川上・岸辺・土橋・南郷・坂東・廣村・村川・和田 各先生）において 6つの新規

CQ(下記)、および改訂の必要な 4つの CQを選別した。 

〇新規 CQ（6個） 

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

（寛解導入治療） 

・MPA/GPAの寛解導入治療で CYまたは RTXを用いる場合は GC標準用量と GC減量投与ではどちらが有用か？ 

・MPA/GPAの寛解導入治療で CYまたは RTXを用いる場合は、アバコパンと GCのどちらの併用が有用か？ 

（寛解維持治療） 

・MPA/GPAの寛解維持治療では、AZAの短期間投与と長期間投与のどちらが有用か？ 

・MPA/GPAの寛解維持治療では RTXの定期的投与と末梢血 B細胞数/ANCA値に応じた投与のどちらが有用か？  

・MPA/GPAの寛解維持治療では、RTXの短期間投与と長期間投与のどちらが有用か？  

・MPA/GPAの寛解維持治療では、GC+AZA+ベリブマブと GC+AZAのどちらが有用か？ 

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

新規・改訂の 10個の CQについて、2名 1組からなるシステマティックレビュー（SR）チームの分担により、

2021年 10月までに SRを終了した。その結果に基づき、2021年 11月 3日と 11月 23日、2022年 1月 29日の計 3

回のパネル会議（パネル員に患者代表 2名も参加）で推奨案と推奨グレードを検討、統括委員会での調整を経

て、全 CQと新規・改訂 CQの推奨文の最終案を確定した。SRの過程に関しては論文化が完了している

（Watanabe R et al. Mod Rheumatol 2022)。 



 

 

テキスト部分についても構成を改訂し、それぞれの執筆が完了した。各推奨の解説とあわせてガイドライ

ンの暫定版が完成、2022年中に関連学会に査読を依頼、回答を準備中である。今後はパブコメを経て 2023年に

出版の予定である。 

 

⑱ 指定難病の通知および臨床調査個人票の改訂：厚労省より、中小型分科会の担当する 5疾患について、通知

の変更に関する調査票（重症度分類・診断基準）および臨床個人調査票の修正依頼があり、それぞれ WGを中

心に取りまとめ作業を行い、提出済みである。このうち AAV3疾患および PANの重症度分類については今回、

客観的基準を取り入れて大幅な修正を行った。今後は、臨個票とともに来年度の改正版公表に向け 

⑲ 臨床調査個人票の解析：MRAの 2003年～2013年の臨床調査個人票の解析を進め、年次ごとに疾患活動性や重

症度の低下、使用ステロイド量の減少、および社会活動の向上が見られることが明らかとなり、報告した

（Abe Y et al.2021）。PAN, MPA/GPAについても解析が終了し、それぞれその結果を報告した（Kawazoe M et 

al.2022, Nagasaka K, 2021）（MPA/GPAの詳細は別項参照）。EGPAについてもデータを入手し、解析を開始す

る予定である。 

⑳ PANの全国疫学調査：PAN-WGを中心に初めての PANに関する全国疫学調査を立案し、昨年度の一次アンケート

調査の結果に基づいて、今年度に二次調査を実施し、個別の症例データを収集した。現在、調査結果の解析

を実施中であり、解析結果を報告予定である（詳細は別頁参照）。 

21 指定難病の診断基準改訂の準備・検討：診断基準の改訂については、最近発表された DCVASの新分類基準

（ACR/EULAR2022）のわが国のコホート（ReMIT-JAV/RPGN）への適用可能性の検証、厚労省基準との比較をお

こなった（詳細は別頁参照）。この結果に基づき、厚労省基準の改訂の準備を進めてゆく。EGPAの診断基準

の改訂に向けた検討を開始する予定である。 

22 RemIRIT研究の解析と報告：解析の結果、わが国におけるリツキシマブの診療実態が明らかとなった。具体的

には、寛解導入率（71％）、寛解未達成と重篤合併症/感染症との関連性、重症感染症の関連因子（高齢、呼

吸器疾患合併）などが示され、報告した（Nagasaka K, et al. Mod Rheumatol 2022）。 

23 ガイドラインの評価・普及：血管炎症候群治療の手引き 2020（APS, EGPA, PAN, MRA）が 2021年 3月出版され

た。また、横断分科会主導にてガイドラインの周知度・遵守度のアンケート調査が進められ、診療科ごとの

違い等が明らかとなった。 

24 ANCA関連血管炎のゲノム解析： 遺伝学的解析の結果、MPO-AAV関連バリアントや ILD合併の有無に関連する

候補領域の存在のほか、EGPAの MPO-ANCA陽性・陰性群で異なる HLA領域が関連していることが明らかになっ

た。 

  

H. 考 察：ガイドライン改訂版の完成や指定難病の記載の変更を含め、研究計画がほぼ順調に進行している。重

症度分類や新しい臨床個人調査票の改訂もほぼ終了した。引き続き小児班、他の分科会、AMED 班、患者会や

関連団体とも連携を図りつつ、各研究目標の達成と残された課題（診断基準の改訂など）の取りまとめを行

ってゆく。  

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

の向上の実現が期待できる。 

 

  



 

 

5-4-2.ANCA関連血管炎の EULAR/ACR新基準と厚労省基準の比較 

 

研究分担者氏名：佐田 憲映 1，長坂憲治 2，、要伸也 3，針谷正祥 4 
1高知大学臨床疫学 特任教授 
2青梅市立総合病院 リウマチ膠原病科 診療局長 
3杏林大学 腎臓・リウマチ膠原病内科学 教授 
4東京女子医科大学 膠原病リウマチ内科学 教授 
 

A. 研究目的：2022 年にアメリカリウマチ学会(ACR)/欧州リウマチ学会(EULAR)から発表された顕微鏡的多発血管

炎（MPA）、多発血管炎性肉芽腫症（GPA）、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症（EGPA）の新分類基準と厚生労働

省(MHLW)基準を比較検討する。 

B. 方  法：厚労省難治性血管炎に関する調査研究班・進行性腎障害に関する調査研究班で行った2つの前向き

コホート研究 RemIT-JAV & RemIT-JAV-RPGNに登録された ANCA関連血管炎患者 477例を対象とし、ACR/EULARに

よる分類を gold standardとして、MHLW基準の有用性を検討した。 

C. 結  果：ACR/EULAR新基準を適用すると、登録患者は、EGPA51例、GPA47例、MPA361例、分類不能例 29例に

分類された。MHLW-EGPA確診基準では34例、疑診基準では48例がEGPAと診断され、確診基準の感度は66.7%、

特異度は 100％、疑診基準の感度は 86.3％、特異度は 99.1％であった。MHLW-MPA確診基準では 142例、疑診基

準では 385例が MPAに診断され、確診基準の感度は 37.1%、特異度は 92.2％、疑診基準の感度は 91.4％、特異

度は 69.8％であった。MHLW-GPA確診基準では 164例、疑診基準では 405例が GPAと診断され、確診基準の感度

は 51.1%、特異度は 67.4％、疑診基準の感度は 100％、特異度は 16.7％であった。それぞれの MHLW基準を修正

すると、EGPA 基準を「好酸球増多」と「血管炎による症状」の 2 項目にすると感度・特異度は 94％・97.1％

に改善した。MPAでは疑診基準を満たす患者からEGPAを除外すると感度・特異度は90.5％・89.2％まで改善し

た。GPA では疑診基準を満たす患者から MPA・EGPA を除外すると感度・特異度は 78.7％・91.6％まで改善した。

診断不能例は現行基準では 10例で、修正基準では 11例と変化を認めなかった。 

 

D. 考  察：EGPA では、「気管支喘息・アレルギー鼻炎」を伴わない患者が現行基準では診断困難となってい

た。MPA疑診基準では EGPA患者との区別が困難となっていた。GPA疑診基準では特に MPAとの区別が困難であ

り日本人集団においては MPAを区別したのちに適用することが妥当と考えられた。 

E. 結  論：MHLW基準の若干の修正で、ACR/EULAR新基準と矛盾しない分類が可能である可能性が示唆された。 

  



 

 

5-4-3.MPA・GPA臨床調査個人票解析結果／ 

リツキシマブ使用ANCA関連血管炎患者前向きコホート研究（RemIRIT） 

 

研究分担者氏名：長坂憲治 1) 2)・要伸也 3)・天野宏一 4)・和田隆志 5)・佐田憲映 6)・土橋浩章 7)・南木敏宏 8)・古田

俊介 9)・杉原毅彦 10)・田村直人 11)・駒形嘉紀 3)・坂東政司 12)・針谷正祥 13) 

1) 東京医科歯科大学膠原病・リウマチ内科 非常勤講師 

2) 青梅市立総合病院リウマチ膠原病科 診療局長 

3) 杏林大学医学部腎臓・リウマチ膠原病内科学 教授 

4) 埼玉医科大学総合医療センターリウマチ・膠原病内科 教授 

5) 国立大学法人金沢大学長 

6) 高知大学医学部臨床疫学講座 教授 

7) 香川大学 医学部 血液・免疫・呼吸器内科学 准教授 

8) 東邦大学医学部内科学講座膠原病学分野 教授 

9) 千葉大学医学部附属病院 特任講師 

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

11) 順天堂大学 医学部 膠原病内科学講座 教授 

12) 自治医科大学 内科学講座 呼吸器内科学部門 教授 

13) 東京女子医科大学医学部内科学講座膠原病リウマチ内科学分野 教授・基幹分野長 

 

【MPA・GPA臨床調査個人票解析結果】 

指定難病では毎年臨床調査個人票が記載され多くのデータが蓄積されている．本研究班は 2006年から 2008年のデ

ータを用いて顕微鏡的多発血管炎（MPA），多発血管炎性肉芽腫症（GPA）の治療内容を調査し，シクロホスファ

ミド（CY）の併用割合は MPA22%，GPA58.5％であることを報告した．その後，本研究班は JMAAV研究を遂行，診療

ガイドライン（CPG）を発行し，MPA，GPAの治療法の開発と普及を行ってきた． 

A.研究目的：2011年以降の MPA，GPAの患者特性と治療状況を把握し，前回調査からの治療内容の変化を確認す

る． 

B. 方法：2012および 2013年度のデータを用いて厚労省診断基準に合致する新規発症の MPA，GPAを抽出し，人口

動態的情報，症状，検査，寛解導入治療内容について検討した． 

C. 結果：MPA1278例（平均年齢 72歳），GPA215例（同 63歳）が解析可能であった．グルココルチコイド（GC）初

期投与量は MPAで 39.5mg/日，GPAで 46.6mg/日であり， MPAの 51％，GPAの 41％で GCパルスが併用されていた．

CY併用は MPAの 23%，GPAの 56％であり，MPAで CY併用が少なかった．MPAで CY使用と関連する因子として，若

年，血痰あり，Cr低値，CRP上昇が挙げられた．JMAAV研究および急速進行性腎炎症候群の診療指針 2011の遵守率

は，各々42.7，42.9％であった． 

D．考察：MPA，GPAの治療内容は前回調査と同様であり CY併用割合に変化はなかった．要因として，JMAAV研究お

よび CPGでは推奨される治療に関するステートメントがなかったこと，治療法の普及と実施に関する戦略が不十

分であった可能性がある． 

E．結論：MPAは GPAよりも登録症例が多く，高齢で，CY併用割合が低かった．治療内容は前回調査と同様であっ

た． 

 

【リツキシマブ使用 ANCA関連血管炎患者前向きコホート研究（RemIRIT）】 

MPAおよび GPAに対するリツキシマブ(RTX)の有効性が海外から報告され本邦でも保険収載された．しかし，本邦

では MPA ，GPAを対象とした RTXの治験は行われておらず，RTXの有効性・安全性に関する情報が不足している．  

A. 研究目的：本邦の MPA，GPAに対する RTXの有効性・安全性を検討する． 



 

 

B. 方法：本研究班および AMED難治性血管炎のエビデンス構築のための戦略的研究班が中心となり，研究班参加者

の所属施設およびその関連施設おいて，RTXを使用する全ての MPA，GPA患者を登録した．観察期間は 2年間で，

人口統計学的特性，症状，検査，治療，有効性・安全性に関するデータを収集した．治療方針への介入はなく治

療内容は主治医が決定した．今回は 6か月までの期間について検討した． 

C. 結果：82例が登録され，RTXによる治療を受けた 79例が解析された．寛解導入治療で RTXが投与された 75例

では，53例（71%)が寛解を達成し，6か月時点での寛解は 50例であった．重篤有害事象(SAE)が 24例 38件，重篤

感染症（SI）が 16例 21件に認められ，9例が死亡した．寛解を予測する因子はなかったが，寛解達成・未達成を

比較すると，SAE（22.6， 54.5%），SI（11.3，45.4%），死亡（1.9，36.4%）の発生割合に有意差が認められた．

また，SIに関連する因子として「75歳以上」，「呼吸器疾患合併あり」がハザード比 3.49 (95％CI:1.29-9.74)，

3.53 (同 1.31-9.53)で抽出され，2つのリスク因子を持つ患者は，リスク因子なし，あるいは 1つの患者よりも SI

発症までの期間が有意に短かった(p<0.001，p=0.02)．さらに，6 か月までの寛解達成割合は，リスク因子のない

患者では 35 人中 28 人 (80%)，リスク因子 1つの患者では 30 人中 21 人 (70%)，リスク因子 2つの患者では 10 

人中 4 人 (40%) であり，リスク因子の増加による寛解達成割合の減少傾向は有意であった（p=0.02）．寛解維持

治療で RTXが投与された 4例は 6か月間寛解を維持した． 

D．考察：SI危険因子の増加により SI発症までの期間が有意に短縮し，寛解割合は減少した．複数のリスク因子

を持つ患者では安全性を優先する必要がある． 

E．結論：本邦の実臨床における MPAと GPAに対する RTXの 6か月までの有効性と安全性が明らかとなった． 

  



 

 

5-4-4.PAN臨個票解析結果/全国疫学調査 

 

研究分担者氏名：南木敏宏 

東邦大学医学部内科学講座膠原病学分野 教授 

 

A.研究目的：本邦における結節性多発動脈炎（PAN）の臨床像を明らかにする。 

B.方法：2013、2014年度に PAN臨個票に新規で登録された患者臨床情報を解析した。また、難病の患者数と臨床

疫学像把握のための全国疫学調査マニュアルに従い病床数等により層別化、各層の抽出率を設定し、膠原病内

科、神経内科、小児科、皮膚科を対象に全国の医療機関から調査医療機関を層化無作為抽出した。2020年 4月 1

日から 1年間に各診療科を受診した PAN患者数について一次調査票を郵送し、PAN患者ありの施設には二次調査票

を郵送し、各患者の年齢や各種所見、治療内容等の情報を収集した。 

C.結果：2013、2014年度に、新規に臨個票に登録された PAN患者の内、ANCA陰性 121例を解析した。男性 60名、

女性 61名、平均年齢は 52.9歳（標準偏差 21.0）であった。血管造影検査は 23.1％、病理学的検査は 81.0％で施

行され、有意所見を認めたのはそれぞれ 5.0％、58.7％であった。関節・筋症状を 75.2％に、皮膚症状を 82.6％

に、精神神経症状を 50.4％、発熱が 53.7％の症例に認められた。ステロイドパルス施行率は 19.0％であった。免

疫抑制薬の併用率は 25.6％であり、中でもシクロホスファミドが 9.1％と最も多く使用されていた。予後不良因子

は、0点 10名（8.3％）、1点 62名（51.2％）、2点 41名（33.9％）、3点 8名（6.6％）であった。 

全国疫学調査の一次調査では 4148施設のうち 2235施設から回答が得られた。PAN患者ありと回答した 228施設よ

り報告された合計患者数は 868名で、男性 392名、女性 470名、不詳 6名で、患者数の男女比は 1：1.2であっ

た。全国の PAN患者数は 2200人（95％信頼区間：1800-2600）と推計され、診療科別には膠原病内科、小児科、神

経内科、皮膚科がそれぞれ 1600人（1300-1900）、20人（10-30）、330人（20-640）、320人（220-430）であっ

た。二次調査では 147施設から回答が得られ、報告された合計患者数は 564名で、男性 233名、女性 329名、不詳

2名で、男女比は 1：1.4、診断時の平均年齢は 51.8歳（標準偏差 17.7）であった。厚生労働省の PAN診断基準に

よる Definiteは 391例、Probableは 140例、うち皮膚動脈炎の診断基準も満たすのは 150例で、指定難病受給者

証所持数は 332名であった。診断のために血管造影検査を施行した 184名（32.6％）中、有意所見を認めたのは

112名（19.9％）、病理学的検査を施行した 468名（83.0％）中 356名（63.1％）で壊死性血管炎の所見を認め

た。生検部位は皮膚が最多で 397例、次ぐ筋肉は 40例であった。MPO-ANCA陽性は 30例（5.3％）、PR3-ANCA陽性

は 4例（0.7％）であった。臨床症状は皮膚症状が 451例（80.0％）で最多、次いで骨・関節・筋症状が 277例

（49.1％）、発熱 248例（44.0％）、脳・神経症状が 239例（42.4％）であった。治療としてはステロイドが 529

例（93.8％）、ステロイドパルスは 117例（20.7％）、免疫抑制薬は 434例（77.0％）（アザチオプリン 256例、

シクロホスファミド 211例、メトトレキサート 130例）で投与されていた。最重症時の予後不良因子は 0点が 93

名（17.1％）、1点が 266例（48.9％）、2点が 153例（28.1％）、3点が 21例（3.9％）、4点が 4例（0.1％）、

5点が 7例（1.3％）であった。調査時点で治療開始後 6ヵ月以上が経過していたのは 532例（94.3％）で、うち

469例（88.2％）は寛解状態にあった。再燃を経験した症例は 239例（44.9％）で、その治療はステロイド増量が

204例、免疫抑制薬追加が 150例であった。 

D.考察：全国疫学調査の一次調査で得られた PANの推計患者数は、令和元年の指定難病の申請数 2273人とほぼ同

等であった。臨個票を用いた解析は、新規に登録された PAN患者を対象とし、ANCA陰性例を中心に解析した。男

女比や発症時の平均年齢は全国疫学調査結果と同様であった。臨個票の解析症例の多くは初期治療が解析された

ものと考えられるが、全国疫学調査では、免疫抑制薬が投与された患者割合が多くなっており、寛解維持療法や

再燃時に免疫抑制薬が多く用いられたと考えられる。 

E.結論：全国疫学調査の結果は、患者背景については臨個票解析結果と同様であったが、全経過中に出現する再

燃率や治療の変化等の新規情報が得られた。 

  



 

 

5-5-1.領域横断分科会 概要・総括 

研究分担者： 

田村 直人 順天堂大学  医学部 膠原病内科学講座 教授（分科会長） 

猪原 登志子 京都府立医科大学 附属病院臨床研究推進センター 講師 

河野 肇 帝京大学 医学部 内科学講座 教授 

駒形 嘉紀 杏林大学 医学部 教授 

杉山 斉 岡山大学大学院 医歯薬学総合研究科 教授 

坂東 政司 自治医科大学 内科学講座 呼吸器内科学部門 教授 

藤井 隆夫 和歌山県立医科大学 医学部 教授 

中村 好一             自治医科大学 医学部 教授 

研究協力者：   

安倍 能之 順天堂大学 医学部 膠原病内科学講座 助教 

尾内  善広            千葉大学大学院 医学研究院 公衆衛生学  教授 

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

黒川 真奈絵 聖マリアンナ医科大学大学院疾患バイオマーカー・標的分子制御学 大学院教授 

木田  節              京都府立医科大学免疫内科学  特任助教 

小寺 雅也 独立行政法人地域医療機能推進機構 中京病院 皮膚科 部長 

田巻 弘道 聖路加国際病院 医長 

宮脇 義亜 岡山大学病院 新医療研究開発センター 助教 

矢嶋 宣幸 昭和大学 医学部 准教授 

 

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

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

行い、さらには国際共同研究への参加支援を行うことを目的とした。 

B. 方 法： 

1.  システマティック・レビュー勉強会によるガイドライン作成支援：MPA、GPAの治療ガイドライン改

訂および研究者育成を目的として、「自己免疫疾患に関する調査研究」班と合同で、ガイドライン作成

に興味を持つ研究者を公募してシステマティック・レビューチームを立ち上げ、その勉強会を企画、運

営し、ガイドライン作成を支援した。 

２．血管炎診療実態に関する調査：ウェブ質問票を用いた横断調査。ウェブ調査会社に登録された血管

炎の診療経験のある非専門医を含む医師を対象に、顕微鏡的多発血管炎（MPA）/多発血管性肉芽腫症

（GPA）、および高安動脈炎（TAK）/巨細胞性動脈炎（GCA）の診療、ガイドライン等に関するウェブア

ンケート調査を実施した。 

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

の最新情報を共有するとともに、積極的に参加、支援を検討した。現行の国際共同研究を継続した。  

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

配信を行った。 



 

 

５．国内外の血管炎の新規治療薬・治療法、検査の開発状況に関して情報を収集した。 

C. 結  果： 

１．公募・選抜された対象者は 2020年よりコクランジャパン講師による Web講演会を受講し、ANCA関連

血管炎ガイドライン作成パネル会議にて決定された CQに対してハンズオンセミナーを開催して実際の作

業を行った。結果は報告会にて発表され、ANCA関連血管炎診療ガイドライン 2023作成に寄与した。終了

後、アンケート調査にて自己評価を行い、良好な結果を得た。 

２．血管炎診療実態に関する調査：2020年 1月に MPA/GPA、2021年 2月に TAK/GCAの診療に関して、医師

を対象としたウェブ質問票を用いた横断調査を実施した。調査対象は、前者は 202名、後者は 328名で

あった。MPA/GPAでは、寛解導入で年 60％以上の AAV患者に、グルココルチコイドにシクロホスファミ

ドあるいはリツキシマブを併用すると回答した医師の割合は 31.5％（95％CI 25.1-38.5）で、その他の

内科と比べて膠原病内科医に多かった。(RR = 2.4; 95% CI, 1.10–5.22, p = 0.03)。TAKの検査では、CT

検査、血管超音波、心臓超音波の実施率が高く、MRIや眼底検査の平均実施率は 50％程度であった。GCA

も同様であったが眼底検査の実施率はやや高かった。PET-CT検査の平均実施率はそれぞれ 35.4%、31.2%

であった。TAK/GCAとも、寛解導入療法、維持療法のいずれにおいてもグルココルチコイド単独治療が最

も多く、グルココルチコイド＋トシリズマブ併用が次に多かった。 

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

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

療福祉などに関する教育動画を配信した。各論では本研究で扱うすべての全身性疾患を網羅して配信し

た。 

４．国際共同研究支援： 2022年 11月 11日に VCRC Investigators Meetingに参加し、現在進行中の共同

研究について検討するとともに、新たな臨床研究の情報を共有した。ARAMIS、V-PREG、AAV-during COVID-

19 pandemic観察研究等について継続中である。V-PREG については妊娠ハンドアウト日本語版の作成中

である。ANCA関連血管炎の患者報告アウトカムである AAV-PROの日本語訳とその検証ついて現在、実施

中である。2022年 5月の APLAR Vasculitis Special Interest Groupによる Webinarについて、症例選択な

らびにプレゼンテーションビデオ作製を行った。 

 

D. 考  案 

血管炎に関するガイドライン作成を補助し、市民公開講座等で知識普及に努めるとともに、医師に対す

るアンケート調査結果を解析して診療実態の把握やガイドライン遵守状況についても検討を行った。さ

らに、血管炎の国際会議に出席して情報共有を行い、複数の国際共同研究支援を継続中である。 

  



 

 

5-5-2.MPA/GPA および TAK/GCA の医師アンケート調査 

 

研究分担者：  

藤井 隆夫 和歌山県立医科大学附属病院 リウマチ・膠原病科 教授 

杉山 斉 岡山大学大学院 医歯薬学総合研究科 教授 

坂東 政司 自治医科大学 内科学講座 呼吸器内科学部門 教授 

田村 直人 順天堂大学  医学部 膠原病内科学講座 教授 

研究協力者：  

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

安倍 能之 順天堂大学 医学部 膠原病内科学講座 助教 

小寺 雅也 独立行政法人地域医療機能推進機構 中京病院 皮膚科 部長 

菊池 正雄 宮崎大学医学部附属病院 血液浄化療法部 准教授 

 

A. 研究目的: 「ANCA関連血管炎（AAV）診療ガイドライン2017」および「血管炎症候群の診療ガイドライン

（JCS2017)）」に関して、血管炎非専門医を含む内科医（MPA/GPAおよびTAK/GCA）と外科医（TAK/GCA）の

診療実態を調査することにより、推奨文と合致する検査・治療・治療方針決定の実施率とそれに影響する

因子を評価し、今後のガイドライン作成に資することを目的とした。 

B. 方法: ウェブ質問票を用いた横断調査を2回にわたり行った。第1回調査では、MPA/GPAについて、ウェブ調

査会社に登録された病院勤務の内科医かつ1年以内でAAVの治療経験を有する者335名を対象に、MPA/GPA

の寛解導入、寛解維持療法、AAV診療ガイドライン2017に関するアンケート調査を実施した。第2回調査

では、同様にTAK/GCAの治療経験を有する者329名を対象に、診断に用いる検査法、寛解導入療法、再燃

時の再寛解導入療法などに関するアンケート調査を実施した。 

C. 結果: 第1回調査では対象者のうち年間5名以上のAAV診療経験がある202名を解析対象とした。診療科内

訳は、呼吸器、腎臓、膠原病、その他の内科がそれぞれ49名、65名、61名、27名であった。寛解導入で

年60％以上のAAV患者に、推奨に従いグルココルチコイド （GC） にシクロホスファミド （CYC） ある

いはリツキシマブ (RTX) を併用すると回答した医師の割合は31.5％（95％CI 25.1-38.5）、その他の内

科と比べて膠原病内科医に多かった。(RR = 2.4; 95% CI, 1.10–5.22, p = 0.03)。第2回調査の回答者

の診療科は、循環器内科110名、膠原病内科109名、一般内科24名、心臓血管外科30名、外科24名、腎臓

内科13名、総合診療科11名、小児科7名であった。診療の参考にしているのはガイドラインとの回答が

最も多かった(全体の70%)。TAKの検査では、CT検査、血管超音波、心臓超音波の実施率が高く、MRIや

眼底検査の平均実施率は50％程度であった。GCAでは眼底検査の実施率はやや高かった。PET-CT検査の

平均実施率はそれぞれ35.4%、31.2%であった。両疾患とも、寛解導入療法、維持療法のいずれにおいて

もGC単独治療が最も多く、GC＋トシリズマブ併用が次に多かった。 

D. 考察と結論: 本研究により、血管炎非専門医が含まれる集団におけるガイドラインの順守状況と 

evidence-practice gap が示された。AAVおよび大血管炎の診療ガイドライン改訂に際しその方向性を示

唆することができたと考えているが、このギャップを埋めるべく本邦におけるエビデンスの蓄積とよ

り積極的な情報発信が必要である。 

 

文献： Miyawaki Y, et al. Concordance between practice and published evidence in the management of 

ANCA-associated vasculitis in Japan: A cross-sectional web-questionnaire survey. Mod Rheumatol 



 

 

2022, DOI: https://doi.org/10.1093/mr/roac118. 

  



 

 

5-5-3. 領域横断分科会 3) 国際関連 

 

研究分担者氏名：猪原登志子 

所属施設及び職名：京都府立医科大学 附属病院臨床研究推進センター・講師 

 

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

B. 課  題：  

1. VCRC Investigators Meeting 2022 （2022/11/11、ペンシルバニア） 

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

3. ARAMIS （VCRC5562, NCT02939573, jRCTs051190112） 

4. AAV-PRO Japanese translation project 

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

6. International Vasculitis Workshop (2024/4/7-2024/4/10、バルセロナ) 

C. 結 果： 

1. VCRC Investigators Meeting 2022（2022/11/11、ペンシルバニア） 

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

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

ある。今年度は 2022/11/11にペンシルバニア大学でウエブ会議併用で開催された。日本においても当班より

参加している V-PREG, ARAMIS, AAV-PRO, DCVAS, VCRC-EUVAS international PAN projectsについての進捗報告

が行なわれた。また EULAR（欧州リウマチ学会）および ACRが共同で進めている Development of Response 

Criteriaについては、2021/10/8-9に行なわれた Expert Panel Meeting経過を含め進捗報告が行なわれた。 

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

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

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

本語化を実施、南フロリダ大学(V-PPRNの倫理申請施設）での研究計画に多言語を含み申請し、2021年 4月

より V-Premamaとして日本語でのホームページを公開した。Twitter (https://twitter.com/vpremama)と

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

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

PREGの一環として妊娠を予定している血管炎患者のためのハンドアウトが作成され、この妊娠ハンドアウト

の日本語版を作成中である。 

3. ARAMIS （VCRC5562, NCT02939573, jRCTs051190112） 

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

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

は、2017年 1月から登録を開始、2022年 12月までに世界 8施設から、合計 68例が登録（90例目標）さ

れている。日本では、東北医科薬科大学川上民裕教授を研究代表医師として、当班領域横断分科会 （猪

原）が開発調整管理支援を行ない、特定臨床研究として府立医大 CRB承認を得て 2020/2/26より試験を

開始、2020年 6月～2021年 8月までに 8例登録。2022年 8月日本での LPO、モニタリング SDVを経て日

本データ固定。2022年 12月 CRB終了届を提出し承認された。日本は site closeするが世界全体として

は目標症例数 90例に到達するまで試験期間を延長して行なわれる予定である。 

 

4. AAV-PRO Japanese translation project 

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

Consortium)のプロジェクトとして英国ブリストル大学 Dr. Joanna C Robson が中心となり開発した 6ドメイ

ン、29項目からなる血管炎疾患特異的患者 QOL調査票であり、ライセンシーは Oxford University 

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



 

 

Pennsylvania & University of Ottawa）である。2020年より米国ペンシルバニア大学を中心とする VCRCにお

いて各国語への翻訳に着手が始まり、当班領域横断分科会（猪原）において、2020年 3月より日本語版作成

について、順翻訳、フォーカスグループディスカッション、逆翻訳、翻訳修正、ライセンシーとのコンタク

トの手順を踏み、日本語版プロトタイプが完成した。2021年度中に今後当班において日本語版の妥当性を検

証する評価研究を実施することについてライセンシーの許可を得た。プロトコル骨子を完成し、海外共同研

究者のアドバイスを浮穴詩、具体的な実施体制について協議を重ねている。 

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

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

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

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

として、J-CANVAS研究として各施設の倫理審査委員会での承認下で実施した。海外からのデータを入手し、

現在、比較研究結果について論文作成中である。 

6. International Vasculitis Workshop (2024/4/7-2024/4/10、バルセロナ) 

第 21回国際血管炎ワークショップが 2024年 4月 7日から 10日にかけ、バルセロナ国際会議場で開催される

ことになった。今回からワークショップ名から ANCAの文字が消えることになった。抄録の募集は 2023年 7

月～2023年 10月の予定である。 

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

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

への情報共有を図る。 

  



 

 

5-5-4.領域横断分科会  4)  新たな検査・薬剤 

 

研究分担者：駒形嘉紀  

杏林大学腎臓・リウマチ膠原病内科 教授  

Working Group members: 

黒川真奈絵  聖マリアンナ医科大学大学院 教授 

田巻弘道   聖路加国際病院 医長 

 

A. 研究目的： 領域横断分科会の活動として、血管炎治療領域における新たな薬剤や新たな検査法の開発状況を

調査しそれらを当研究班班員に周知することにより、血管炎診療・血管炎研究のさらなる発展に資することを目

的とする。 

B. 方 法： 新たな薬剤の開発・治験進行状況に関しては、 毎年開催される Annual Vasculitis Investigators 

Meetingにおける世界各国の血管炎研究者からの治験状況報告、および clinicaltrial.govからの情報を中心に収

集した。新たな検査法の情報については、ACR meetingでの発表および clinicaltrial.govからの情報を中心に収集

した。 

C. 結 果： 昨年 11月の Annual Vasculitis Investigators Meetingにおいては、各種血管炎に対する進行中の国

際治験の報告がなされた。主なものとしては、TAK・GCAに対するウパダシチニブ、GCAに対するセクキヌマブ

(anti-IL17)・グセルクマブ(anti-IL23 p19)、MPA/GPAに対するレフルノミド・アバタセプト・オピヌツズマブ

(anti-CD20)、EGPAに対するリツキシマブ・ベンラリズマブ・デペモキマブ、様々な血管炎に対する低用量ナルト

レキソンなどがある。上記以外で ClinicalTrial.govで公表されている Phase II以上の血管炎介入試験としては

TAK・GCAに対するウステキヌマブ、TAKに対するトファシチニブ、GCA・TAK・PANに対するリツキシマブ・インフ

リキシマブがあった。ClinicalTrail.govや ACR meetingで新規に報告された検査法として主だったものは、GCAに

おける PETの tracerとして CXCR4を用いたもの、川崎病の予後診断にカルシウム結合蛋白である S100A12を用いる

もの、GCAにおいて microRNA である miR-146a, bが上昇しているという研究、LVVと AAVにおいて好中球活性化を

示す calprotectin と fMETが上昇しているというもの、AAVにおける CD5+制御性 B細胞の試験などがあった。 

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

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

るだけ各種治験に日本も積極的に参加していく必要がある。 

E. 結  論：現在進行中の国際治験で用いられている各種血管炎に対する新規薬剤を当研究班の班員に周知する

ことにより、今後の血管炎研究の発展に寄与することができた。 
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