
 

　原発性血管炎とは，血管壁の炎症を特徴とし，障害血管

のサイズなどにより全身のさまざまな臓器に障害を引き起

こす全身性炎症疾患であり，病理学的には，炎症による血

管壁の破壊を伴うフィブリノイド壊死を認め壊死性血管炎

と呼ばれる。

　わが国では，高安動脈炎，側頭動脈炎，Buerger 病，結節

性多発動脈炎，顕微鏡的多発血管炎（microscopic polyangiit-

is：MPA），多発血管炎性肉芽腫症（ウェゲナー肉芽腫症）

（granulomatosis with polyangiitis：GPA），好酸球性多発血管

炎性肉芽腫症（チャーグストラウス症候群，eosinophilic 

granulomatosis with polyangiitis：EGPA），悪性関節リウマ

チ，抗リン脂質抗体症候群の 9 疾患が難治性血管炎と総称

され，厚生労働省難治性疾患克服研究事業難治性血管炎に

関する調査研究班で，病因・病態を明らかにする基礎研究

から臨床研究まで幅広く研究を進めている。

　これらの難治性血管炎のなかでも特に中・小型血管を主

な罹患血管とする MPA，GPA，EGPA は，血液中の抗好中

球細胞質抗体（antineutrophil cytoplasmic antibody：ANCA）

が陽性となる疾患群であり，ANCA 関連血管炎と総称され

る。原発性血管炎による障害臓器は障害血管のサイズや障

害血管の分布により多彩であるが，これら ANCA 関連血管

炎では腎臓が標的臓器となることが多いため，腎臓内科医

とリウマチ膠原病医が共通して扱うことの多い疾患の一つ

である。このような特徴が背景にあるため，厚生労働省難

治性血管炎に関する調査研究班（研究代表者：槇野博史）で

は，中・小型血管炎に関する臨床分科会（有村義宏分科会

長）を中心に基礎・病理分科会（岡田保典分科会長）と連携

はじめに
し，腎臓内科医，リウマチ膠原病内科医のみならず呼吸器

内科医，循環器内科医，皮膚科医，病理医，放射線科医な

ど多くの分野の専門家の協力を得て，ANCA 関連血管炎に

関する基礎から臨床研究まで幅広く研究を進めてきた。

　また ANCA 関連血管炎は，わが国を含むアジア諸国と欧

米諸国とで疾患分類や ANCA の種類，障害臓器などが大き

く異なることが明らかとなっている1）。したがって ANCA 

関連血管炎の研究・臨床においては，共通の基準や定義の

下で国際的な比較研究や共同研究を行う必要があり，国際

研究協力分科会（藤元昭一分科会長）では，診断基準作成の

ための研究をはじめ，介入研究など国際多施設共同研究を

推進してきた。

　本稿ではこれまでにわれわれが難治性血管炎班でかか

わってきた臨床研究を紹介し，その結果からわが国の血管

炎の現状および今後の展望を述べる。

 

　1 ．JMAAV（MPO-ANCA 関連血管炎に関する重症度別

治療プロトコールの有用性を明らかにする前向きコ

ホート研究，Prospective study of the severity-based 

treatment protocol for Japanese patients with MPO-

ANCA-associated vasculitis）（UMIN000000867）

　難治性血管炎に関する調査研究班の前研究代表者である

尾崎承一らによって，進行性腎障害に関する調査研究班（研

究代表者：富野康日己），免疫疾患の合併症とその治療法に

関する研究班（研究代表者：橋本博史）と合同で計画され実

行された，MPO-ANCA 関連血管炎患者を対象としたわが

国初の全国規模での多施設共同前向き研究である。

　本研究は，登録された患者に重症度別のプロトコールが

難治性血管炎に関する調査研究班でかかわった
臨床研究（表 1）
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推奨され，治療後 18 カ月間の追跡が行われた。すでに論

文化されているので詳細は省略するが，2004 年 7 月から 

2006 年 9 月までに 16 の大学病院や専門施設から 52 例が

登録された。追跡が行われた 48 例の寛解率は約 95　%，生

存率も 90　%であり，欧米の報告と比較しても治療成績が良

好であったことが報告されている2）。さらにこの研究では，

登録患者の生活の質の評価3）や登録患者における疾患活動

性スコア（Birmingham Vasculitis Activity Score：BVAS4））の

有用性の評価5），新たなバイオマーカー探索のためのトラ

ンスクリプトーム解析結果6）など多くの研究も併せて行わ

れ，その成果が報告されている。

　2 ．MPO-ANCA 関連顕微鏡的多発血管炎における再燃

に関する後ろ向き研究（UMIN000001785）

　2009 年に難治性血管炎班で行った再燃の危険因子を探

索するための後ろ向きコホート研究である。大学病院，専

門病院など 18 施設から 62 例の MPO-ANCA 関連 MPA 患

者が登録され，平均 30 カ月の観察期間で 24　%に再燃を認

めている。本研究では，再燃をアウトカムとした多変量解

析にて，特にステロイド薬の減量速度が再燃の危険因子と

して抽出されている。本研究は，後述する維持療法に関す

る前向きコホート研究を計画するうえでの基礎として多く

の知見が得られた重要な研究であった7）。

　3 ．RemIT-JAV（ANCA 関連血管炎の寛解導入治療の現

状とその有効性と安全性に関する観察研究（Remis-

sion Induction Therapy in Japanese patients with 

ANCA-associated Vasculitides）（UMIN000001648）

　JMAAV 研究終了後，EGPA や GPA を含めわが国の 

ANCA 関連血管炎患者全体を対象として，欧米の分類基準

や評価方法を適用して 2009 年より開始したのが RemIT-

JAV である。本研究は，わが国の ANCA 関連血管炎患者全

体での特徴を明らかにするとともに，主に専門施設で現在

行われている治療を把握し，その有効性や安全性を評価す

ることを目的としている。本研究ではほかにも，これまで

臨床の現場で使用されている MPA，GPA，EGPA の厚生労

働省認定基準を欧米の基準と比較し，その位置づけについ

ても検討を行っている。本研究には参加 22 施設から 156 

例の登録が行われた。登録された患者の疾患分類を図 1 に

示す。
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表 1　2008～2013 年に難治性血管炎に関する調査研究班でかかわった主な臨床研究

内容・特徴
主要な

アウトカム
セッティング対象疾患臨床研究登録番号略称研究名

わが国初の多施設共同前
向き研究

寛解率，生存
率，再燃率

大学病院・専
門 病 院 な ど 
16 施設

MPO-ANCA 
陽性 ANCA 
関連血管炎

UMIN000000867JMAAVMPO-ANCA 関連血管炎
に関する重症度別治療プ
ロトコールの有用性を明
らかにする前向きコホー
ト研究

再燃の危険因子探索研究再燃率，生存
率など

大学病院・専
門 病 院 な ど 
18 施設

MPO-ANCA 
陽性 MPA

UMIN000001785MPO-ANCA 関連顕微鏡
的多発血管炎における再
燃に関する後ろ向き研究

多施設共同前向きコホー
ト研究

寛解率，生存
率，腎生存率

大学病院・専
門 病 院 な ど 
22 施設

MPA，GPA，
EGPA を含
む ANCA 関
連血管炎

UMIN000001648RemIT-JAVANCA 関連血管炎の寛
解導入治療の現状とその
有効性と安全性に関する
観察研究

EGPA 全国疫学調査患者数，臨床
症状など

層化抽出した 
2,599 病院

EGPAEGPA に関する疫学研究

難治性血管炎班と進行性
腎障害班の合同研究
腎組織や呼吸器データ，
血清，尿，DNA，RNA な
ども収集

寛解率，生存
率，腎生存率

大学病院・専
門 病 院 な ど 
55 施設

MPA，GPA，
EGPA を含
む ANCA 関
連血管炎

UMIN000005136RemIT-JAV-RPGNANCA 関連血管炎・急
速進行性糸球体腎炎の寛
解導入治療の現状とその
有効性と安全性に関する
観察研究

RemIT-JAV 追跡終了後，
引き続き寛解維持療法の
実態を追跡

再燃率，生存
率

大学病院・専
門 病 院 な ど 
16 施設

MPA，GPA，
EGPA を含
む ANCA 関
連血管炎

UMIN000006373Co-RemIT-JAVANCA 関連血管炎の寛
解維持療法の現状とその
有効性と安全性に関する
観察研究



　患者背景の特徴については現在論文投稿中であるが，こ

れまで報告されてきたように，MPO-ANCA 陽性 MPA が多

いため高齢・腎機能障害患者が多いことが明らかとなって

いる。さらに，GPA 患者でも MPO-ANCA 陽性例が多いこ

と，間質性肺炎の頻度が高いことなどが明らかとなってい

る。

　すでに追跡を完了しており，有効性や安全性など臨床経

過についても現在解析を行っている。

　4 ．Co-RemIT-JAV（ANCA 関連血管炎の寛解維持療法

の現状とその有効性と安全性に関する観察研究，

Cohort Study of Remission Maintenance Therapy in 

Japanese Patients with ANCA-associated Vasculitis）

（UMIN000006373）

　先述の再燃に関する後ろ向き研究の結果を踏まえて，わ

が国の ANCA 関連血管炎診療における維持療法の実態，お

よび有効性・安全性を明らかにするために，2011 年より 

RemIT-JAV に登録され追跡が完了した症例を対象に開始

した前向き研究である。現在追跡を継続中であり，2015 年 

1 月には追跡を完了して解析に入る予定である。

　5 ．EGPA に関する疫学研究

　2008 年に厚生労働省特定疾患の疫学に関する調査研究

班（研究代表者：中村好一）と協力して，EGPA を対象とし

た全国疫学調査を行った。この結果，推定患者数は 1,866 

人（95　%信頼区間：1,640～2,092）であり，推定有病割合は 

17.8／1,000,000 であった。また，二次調査に協力いただいた 

315 例において女性の頻度が高いことと神経障害が多いこ

とがわが国の EGPA 患者の特徴であり，ANCA 陽性例では

腎症状，眼・粘膜症状，耳鼻咽喉症状などが多いことを報

告している（図 2）8）。

　6 ．RemIT-JAV-RPGN（ANCA 関連血管炎・急速進行性

糸球体腎炎の寛解導入治療の現状とその有効性と安

全性に関する観察研究，Remission Induction Ther-

apy in Japanese patients with ANCA-associated Vas-

culitides and Rapidly Progressive Glomerulonephri-

tis）（UMIN000005136）

　RemIT-JAV 終了後，2011 年から進行性腎障害に関する

調査研究班と合同で開始したのが RemIT-JAV-RPGN であ

る。対象疾患は RemIT-JAV と同様であるが，参加施設を 

57 施設まで拡大した。2013 年 12 月で登録を終了し，50 施

設から計 326 症例が登録されている。現在引き続き追跡調

査中で，2015 年 12 月に観察終了を予定している。本研究

では ANCA 関連血管炎患者の腎組織や呼吸器画像データ

なども収集しており，障害臓器の詳細な解析も行う予定で

ある。また DNA や RNA，血清，尿などのサンプルも収集

しており，質の高いデータを用いた新たなバイオマーカー

などの探索・検証が可能である。

　7 ．国際共同研究

　1 ）DCVAS（欧州リウマチ学会／米国リウマチ学会主導

による原発性全身性血管炎の分類・診断基準作成の

ための研究）（Diagnosis and Classification Criteria 

in Vasculitis Study）（NCT01066208）

　欧州リウマチ学会と米国リウマチ学会の主導により，原
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分類不能：31例（19.9％） 

EGPA：14例（9.0％） 

GPA：33例（21.2％） 

MPA：78例（50.0％） 

ANCA関連血管炎患者　156例 

図 1　RemIT-JAV 研究に登録された 156 症例の疾患分類

図 2　好酸球性多発血管炎性肉芽腫症（EGPA）における 
ANCA 有無と症状 （文献 6 より引用）

ANCA陰性で多い症状 ANCA陽性で多い症状 
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発性全身性血管炎の分類・診断基準作成のための研究が 

2011 年より開始されており，わが国からも難治性血管炎に

関する調査研究班に所属する研究者の施設を中心に 23 施

設が参加している。2013 年 9 月末までに 2,872 例が登録さ

れているが目標の 3,500 症例には到達しておらず，症例登

録期間が 2015 年 12 月まで延長されている。特に欧米で症

例の少ない高安動脈炎や MPA の登録が求められており，

本研究結果をわが国の患者に適用可能とするためにも，こ

れらの患者をできるだけ多く登録する必要がある。

　2 ）PEXIVAS（ANCA 血管炎に対する免疫抑制療法への

血漿交換療法追加による生命予後と腎予後の改善の

有無を評価する無作為比較試験）Plasma exchange 

and glucocorticoid in anti-neutrophil cytoplasm anti-

body associated vasculitis：a randomized controlled 

trial）（UMIN000009523）

　欧州血管炎研究グループ（EUVAS），米国血管炎臨床研究

コンソーシアム（VCRC）が中心となって行っている国際共

同臨床試験である。わが国でも本研究班所属研究者の施設

が中心となって 2011 年 6 月に調整事務局が設置され，現

在 4 施設が倫理審査委員会の承認を得て研究が開始され

ている。

　3 ）RITAZAREM（再発性 ANCA 関連血管炎（AAV）の

寛解維持療法におけるリツキシマブとアザチオプリ

ンを比較する，オープンラベル，ランダム化国際共

同試験）（An international, open label, randomised 

controlled trial comparing rituximab with azathio-

prine as maintenance therapy in relapsing ANCA-

associated vasculitis）（UMIN000012409）

　PEXIVAS と同様で，EUVAS，VCRC が中心となって 

2013 年 4 月に開始された国際共同臨床試験である。わが国

でも研究組織が立ち上げられ，現在参加に向けた準備が進

んでいる。

 

　ANCA 関連血管炎に対しては，重症度や障害臓器に応じ

て副腎皮質ステロイド薬，免疫抑制薬，血漿交換療法など

を用いて寛解導入療法を行う。現在，わが国では治療選択

にあたっては「欧米の臨床研究結果に基づいたガイドライ

ン」9,10）や「JMAAV で推奨されたプロトコール」2），また，そ

れに含まれる進行性腎障害に関する調査研究班より提示さ

れている「急速進行性腎炎症候群の診療指針」11）などが参考

とされていると思われる。これらは 2010 年に発刊した 

わが国の ANCA 関連血管炎患者の診療実態

ANCA 関連血管炎の診療ガイドラインにまとめて掲載・

解説してあるので参照されたい12）。現在その後の新しいエ

ビデンスを取り入れた改訂版の発行準備中である。

　われわれが行った MPA または GPA に認定された患者

の臨床調査個人票の解析では，わが国の ANCA 関連血管炎

診療においては，欧米の推奨治療と比較すれば免疫抑制薬，

特にシクロホスファミドの併用割合が低いことがわかる

（表 2）13）。これは，わが国の ANCA 関連血管炎患者では高

齢者が多い，腎障害合併例が多い，などの背景を反映して

いるものと考えられる。一方で RemIT-JAV に登録された

症例で行われた治療をみると，免疫抑制薬の併用例ではス

テロイドの減量速度が速いなど，免疫抑制薬を併用する施

設としない施設ではステロイドの使用方法の違いがあるこ

とも明らかとなっている。今後，免疫抑制薬を併用するか

どうかだけではなく，ステロイドの使い方も含めて有効性，

安全性を評価する必要がある。

 

　近年，シクロホスファミドやアザチオプリン，リツキシ

マブの使用が公知申請で承認され，わが国の血管炎診療の

場において保険診療での使用が可能となった。これらは欧

米で確立されたエビデンスを基にして承認されたものであ

るが，これらの治療のわが国でのエビデンスは乏しく，現

在行っている観察研究などから，免疫抑制薬，副腎皮質ス

テロイド薬，血漿交換療法の適応など，わが国の患者によ

り適した使用方法を確立しなければならない。特にリツキ

シマブなどはまだ国内でも使用例が少なく，より安全に使

用し有効性を検証するために，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，日本腎臓学会，

日本リウマチ学会が合同でステートメントを作成し公表し

ている（表 3）。
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表 2　臨床調査個人票からみた顕微鏡的多発血管炎（MPA）
と多発血管炎性肉芽腫症（GPA）の治療

GPA
（n＝241）

MPA
（n＝697）

35.3±1.626.5±0.9平均最大副腎皮質ステロイド薬投与量
（プレドニゾロン換算，mg／day）

3852ステロイドパルス併用（%）
6428免疫抑制薬併用（%）
5922シクロホスファミド併用（%）
45血漿交換併用（%）
712血液透析施行（%）
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表 3　抗好中球細胞質抗体関連血管炎に対するリツキシマブ療法に関するステートメント

　1 ．抗好中球細胞質抗体（ANCA）関連血管炎（AAV）におけるリツキシマブ療法は既存治療で効果不十
分な場合，既存治療が禁忌の場合，または再発を繰り返す場合において，多発血管炎性肉芽腫症
（ウェゲナー肉芽腫症；GPA）および顕微鏡的多発血管炎（MPA）を対象としてのみ考慮すべきで
ある。寛解導入率においては既存の標準治療と比較し同等である。

　2 ．リツキシマブ療法は，緊急時に十分な対応ができる医療施設において，AAV の治療に対して十分
な知識・経験を持つ医師の下で，本剤の使用が適切と判断される症例にのみ行うことが望ましい。

　3 ．海外および国内のコホートから AAV 患者におけるリツキシマブ療法において感染症発症の頻度
が高い（36～62　%）ことが明らかにされている。リツキシマブ療法開始前には十分なスクリーニン
グを行い，適切な感染予防策を講じるとともに，リツキシマブ療法中および療法後において感染
症を含む有害事象の発現に十分注意する。

　4 ．本邦で行われた「ANCA 関連血管炎の寛解導入の現状とその有効性と安全性に関する観察研究
（RemIT-JAV）」，「急速進行性糸球体腎炎の全国疫学調査」より既存治療を受けた AAV 患者におい
ては，重篤な感染症の発現頻度が高い（10.0～26.9　%）ことを認識する必要がある。


