
 

　原発性血管炎の臨床疫学的徴候には地域差があることが

知られてきた。大型血管炎では，高安動脈炎が多い日本に

対し，欧米では巨細胞性動脈炎の頻度が高い。中型血管炎

の代表である川崎病は，わが国での発症頻度は欧米に比べ

て約 10 倍程度は高い。小型血管炎のなかでは，わが国では 

P／MPO-ANCA 陽性の顕微鏡的多発血管炎（MPA）が多いの

に対し，欧米では C／PR3－ANCA 陽性の多発血管炎性肉芽

種症（GPA）の頻度が高い。

　しかし，国際的に統一された血管炎の分類基準はなく，

1990 年代に策定された米国リウマチ学会（ACR）の分類基

準，Chapel Hill Consensus Conference（CHCC）の概念・定義

による基準，わが国の厚生労働省難治性血管炎に関する調

査研究班による診断基準が各々用いられ，血管炎の国際比

較研究の問題点とも考えられてきた。

　本稿では，今日の血管炎の分類・診断基準の問題点，臨

床疫学的徴候の地域差，最近の診断・分類基準作成のため

の国際共同研究について概説する。

 

　元来の代表的な血管炎の基準には，1）1990 年の ACR に

よる「この血管炎の患者がどの疾患なのか」を決めるための

分類基準1），2）1994 年の CHCC による，特に病理学的な

基準を主体に示された概念・定義による基準2），3）1998 年

のわが国の，特に医療給付のために策定された診断基準3）

はじめに

分類基準の変遷と問題点

がある。そして，原発性血管炎を分類する際に，これらの

基準が統一性を持たずに使われてきた。例えば，わが国で

は目の前の患者が血管炎かもしれないと疑った場合，患者

の症候，組織所見あるいは検査所見などを厚生労働省難治

性血管炎に関する調査研究班が 1998 年に示した診断基準

項目と照らし合わせ，基準を満たせばこの患者は確実例で

あると臨床的に診断している。そして，医療費補助対象疾

患であれば，特定疾患医療受給証の交付を申請している。

　しかし，その診断（分類）は必ずしも ACR や CHCC の基

準と合致しないことは以前より指摘されていた4）。各々の

基準作成の目的が違っていたこと，いずれも 15 年以上前

の古い基準であることに大きな理由があると考えられる。

また，ACR の基準には MPA が含まれていないこと，ACR 

および CHCC の基準には除外診断が盛り込まれていない

ことも，わが国の診断基準との違いである。さらに，わが

国では 1990 年代後半には診断の一助として保険収載項目

となった ANCA の検査が ACR および CHCC の基準では

考慮されておらず，2000 年代になって国際的に統一された

基準が必要であるとの考えが，欧州を中心として拡まって

きた。

　例えば，Lane ら5）は，中・小型血管炎患者を ACR および 

CHCC の基準を用いて，WG（現，GPA），CSS（現，EGPA；

好酸球性多発血管炎性肉芽腫症），MPA，PAN（結節性多発

動脈炎）の各疾患群に分類するという検討を行っている。そ

の結果，99 例の血管炎患者を ACR の基準で分類すると，

2 つの診断名がつく患者（診断名の重なり）が 45 例，分類不

能患者が 11 例であった。一方，CHCC の基準で分類する

と，2 つの疾患名が当てはまる患者はいなかったが，分類

不能患者が 37 例であった。このように，例えば血管炎の

疫学に関する国際間の比較をする場合には，正確な共通の

分類法が必要ではないかと考えられた。
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　そこで，2003 年以降 Watts ら6）を中心として，主に血管炎

の疫学調査研究を目的として，全身性血管炎の臨床診断が

なされた患者を対象に，前記の 4 つの疾患にできるだけ分

類されるようなアルゴリズムが検討され作成された

［EMEA（European Medicines Evaluation Agency）vasculitis 

classification algorithm］（図 1）。この分類法では，最初に 

ACR および Lanham criteria（この基準だけを満たす少数の 

EGPA 患者が存在するため）を用いて，EGPA 患者か否かを

判別する（step 1）。次に，GPA か否かを ACR 基準および 

CHCC の組織学的定義を用いて判別する（Step 2a，b）。さ

らに，CHCC の MPA の組織学的定義に一致するとともに 

GPA の代用マーカー（上／下気道の特徴的な所見や糸球体

腎炎を疑う尿所見）を有する場合，あるいは GPA の代用

マーカーと ANCA（PR3－あるいは MPO-ANCA）が陽性の

場合は GPA と分類する（Step 2c，d）。続いて Step 3，4 では，

MPA と PAN を鑑別するために，CHCC の MPA および 

PAN の定義と腎血管炎の代用マーカーおよび ANCA を用

いている。このアルゴリズムでは，PAN に対する ACR 基準

は，特異性が低いとの理由で用いていない。最終的には，

このアルゴリズムに則った症例診断の確認作業（validation 

study）がなされ，各診断者間の症例分類の一致率が高いこ

とが確認された。

　その後，EMEA アルゴリズムを用いての血管炎分類の評

価が他施設でも行われ，有用であることが報告されてい

る7,8）。さらに，新たに改訂された CHCC 2012 の血管炎の

定義9）を用いても本アルゴリズムは有用であることを，最

近 Watts らは報告している10）。

 

　1 ．疫学調査の差異

　疫学調査報告を比較して考える場合に，発症率（inci-

dence）と罹患率（prevalence）を混同しないこと，どの範疇の

疾患群を扱っているかを明らかにしておくことが重要であ

る。調査方法も異なっており，英国を主体とした血管炎の

疫学研究は，住民の移動が非常に小さく，疾患の発症が必

ず把握できる医療システムが確立されている地域で，前向

きに発症率を調査している（a prospective，population-based 

survey）。一方本邦などでは，全国の血管炎診療に関連する

施設へのアンケート調査の集計に基づいて，罹患率の概数
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CHCC definition によるGPA鑑別 

CHCC の MPA の組織学的定義 ＋ GPA 代用マーカー 

GPA 代用マーカー ＋ PR3/MPO-ANCA 陽性 

CHCC definition による MPA 鑑別 ＋ GPA 代用マーカーなし 

MPA
Renal vasculitis の代用マーカー　＋ PR3/MPO-ANCA 陽性  

　　　＋ GPA代用マーカーなし 

PAN CHCC definition による cPAN 鑑別， 
あるいは典型的血管造影像 

unclassified

図 1　EMEA vasculitis classification algorithm
ACR：American College of Rheumatology, CHCC：Chapel Hill Consensus Conference, 
cPAN：classic polyarteritis nodosa, EGPA：eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, 
MPA：microscopic polyangiitis, MPO：myeloperoxidase, PR3：proteinase 3, GPA：granulo-
matosis with polyangiitis, PSV：primary systemic vasculitis （文献 6 より引用，改変）



を調査している（a nationwide，retrospective，hospital-based 

survey）。

　欧州を中心とした血管炎の疫学調査の多くは rheuma-

tologists により行われており，primary systemic vasculitides

（PSV）として MPA，GPA，EGPA の 3 疾患の初発症例を集

めた発症率の報告が多い。これら 3 疾患の年間 100 万人当

たりの発症率は 10～20 例であり，その内訳は，GPA 3～11 

例，MPA 3～8 例，EGPA 1 例前後と報告されている11～14）。

発症時の平均年齢は約 60 歳だが，ピークは 65～74 歳にあ

る。性差は明らかではない。一方，米国では nephrologists 

と pathologists により ANCA-associated small vessel vasculi-

tis として MPA〔腎限局型血管炎（renal-limited vasculitis：

RLV）をしばしば含む〕，GPA，EGPA をまとめた罹患率に関

する報告が多い。

　一方本邦からは，rheumatologists を中心とした厚生労働

省血管炎研究班からの血管炎全国アンケート調査の集計に

基づく罹患率の報告がなされた15）。それによると，年間 

100 万人当たりの罹患者数は，MPA 13.8 例，GPA 2.3 例，

EGPA1.0 例であり，これらの 3 疾患全体では 17.1 例と報

告されている。さらに nephrologists を主体とした厚生労働

省進行性腎障害研究班において RPGN 全国アンケート調

査が行われており，本邦の MPA や RLV による RPGN の

詳細が明らかにされている16,17）。

　このように，血管炎の分類・診断基準以外にも，調査方

法，調査の施行者などが異なることから，疾患頻度を正確

に比較することは難しい。

　2 ．ANCA 関連血管炎の発症率―日英比較

　われわれは，ヒューマンサイエンス財団から研究助成を

受けて発足された「抗好中球細胞質抗体（ANCA）関連血管

炎の本邦・欧州間での臨床疫学調査および診断薬と治療法

開発に関する研究」の研究班（主任研究者：橋本博史，

2004～2006 年）において，宮崎県における原発性腎血管炎

（primary renal vasculitis）の発症率調査を retrospective に

行った。腎血管炎の症例抽出にあたっては，EUVAS グルー

プに倣って，以下のすべての条件を満たす例とした：�1 新

規発症 MPA（CHCC 基準による），GPA および EGPA

（ACR 基準による），RLV，�2 活動性血管炎による腎症，�3 

ANCA 陽性（ただし，組織学的に血管炎に合致すれば 

ANCA 陰性でも可）18,19）。結果として，2000 年 1 月～2004 

年 12 月の 5 年間に 56 例の症例が検出され，成人（≧15 

歳）では 1 年間に人口 100 万人当たり 14.8 例（95　% CI 

10.8～18.9），高齢者（≧65 歳）では 44.8 例（95　% CI 33.2～

56.3）の発症率であった20）。この数値は，英国 Bristo（12.4 

例）21），Norfolk（18 例，95　% CI 13～24）22），スウェーデン 

Orebro（16 例，95　% CI 12～31）23）の腎血管炎の発症率と大

差はなかった。

　これに引き続き，宮崎県の retrospective study と同じ診断

基準で，同じ 5 年間（2000 年 1 月～2004 年 12 月）に英国 

Norfolk で行われた prospective study の結果を比較検討し

た。宮崎では全例が MPA であったが，Norfolk では GPA，

MPA，EGPA（各々の年間発症数は 5.8，4.9，1.4 例／100 万人）

が含まれており，両国間で原発性腎血管炎の発症率はほぼ

同等であるにもかかわらず，疾患内容が異なることが明ら

かとなった。また，宮崎と Norfolk では ANCA の種類も異

なっており，MPO-ANCA がそれぞれ 91.1　% vs. 55.6　%，

PR3－ANCA が 0　% vs. 33.3　%であった24）。この結果は，本

邦の RPGN（主に pauci-immune 型半月体形成性糸球体腎

炎）や MPA／RLV の 80～95　%は MPO-ANCA が陽性である

のに対し，欧米では PR3－ANCA の陽性例が 25～35　%程度

にみられるという，今までの報告15～18,19,23,25,26）を裏づける

ものであった。

　その後，われわれは rheumatologists の参画も得て，2005～

2009 年の 5 年間の新規発症 ANCA 関連血管炎（ANCA-

associated vasculitis：AAV）の前向き調査を行い，Watts らの

同時期の Norfolk での調査結果と比較した27）。この日英比

較研究では，どちらも血管炎分類は EMEA アルゴリズムを

用いて行った。AAV 患者数の年間発症率（15 歳以上の成

人）に大差を認めなかったが〔22.6（95　% CI 19.1～26.2）vs. 

21.8（95　% CI 12.6～30.9）／100 万人〕，宮崎県では MPA の発

症率が高いのに対し〔18.2（95　% CI 14.3～22.0）／100 万人／

年〕，英国（Norfolk）では GPA が高かった〔14.3（95　% CI 

5.8～23.0）／100 万人／年〕。ANCA サブクラスの頻度は，宮

崎県では MPO 陽性 84　%，Norfolk では PR3 陽性 58　%で

あった（図 2，3）。これらの同じ分類基準を用いた同時期の

疫学調査により，わが国の ANCA 関連血管炎では MPO-

ANCA 陽性の MPA が多いのに対し，欧州では PR3－

ANCA 陽性の GPA が優位であることが確認された。

　さらに最近，Cambridge 大学を主体とした欧州とわが国

の難治性血管炎に関する調査研究班の間で，MPA に関する

臨牀像と予後に関する比較検討が行われた。わが国の症例

では発症年齢が高い，MPO-ANCA 陽性の比率が高い，血

清クレアチニン値が低い，間質性肺炎の合併が多いという

英国との違いがあり，また治療内容は異なるものの，生命

予後や腎予後に差はないことが確認されている28）（表 1，2，

図 4）。現在，GPA について同様の日英比較研究が進行中で

ある。これらの結果は，現在わが国も参加して進行中の国
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際共同臨床試験（PEXIVAS，UMIN＝000009523；RITAZA-

REM，UMIN＝000012409）の結果を解釈する際にも意味が

あるのではないかと考えられる。  

　前述したように，現行の分類システムが現在の臨床試験

に適合していないことより，2006 年に EULAR／ACR を中

心に血管炎の分類基準の見直しの検討が開始された。運営

委員（主任研究者：Luqmani R & Watts R）による予備的な

欧州リウマチ学会／米国リウマチ学会（EULAR／
ACR）主導による原発性全身性血管炎の分類・診断
基準作成のための多施設国際共同研究（Diagnostic 

and Classification Criteria in Vasculitis study：DCVAS）
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注 1：Japan study group for MPO－ANCA Associated Vasculitis

注 2：European Vasculitis Society
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図 2　Annual incidence of PSV during 2005～2009
EGPA：eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, MPA：micro-
scopic polyangiitis, GPA：granulomatosis with polyangiitis, PSV：pri-
mary systemic vasculitis
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図 3　ANCA status of PSV（a）and GPA（b）during 2005～2009
MPO：myeloperoxidase, PR3：proteinase 3, GPA：granulomatosis 
with polyangiitis, PSV：primary systemic vasculitis

表 1　MPA 日欧比較研究における対象患者の背景

・後向き観察研究（1999～2012）：Japan（n＝312），
UK（n＝147）

p 値UKJAPAN

81：66142：70男：女
p＝0.0664.871.0発症年齢（歳）
p＜0.0169.495.8MPO－（P－）ANCA（％）
p＜0.0122.43.2PR3－（c－）ANCA（％）
p＜0.012.441.75SCr（mg／dL）

・前向き臨床研究：JMAAV（n＝48），EUVAS（n＝
254）

EUVAS注2JMAAV注1

133：12117：31男：女
64.570.0発症年齢（歳）
69.8100MPO－（P－）ANCA（％）
29.80PR3－（c－）ANCA（％）
3.691.20SCr（mg／dL）

表 2　MPA 日欧比較研究における対象患者の
治療内容

・後向き観察研究（1999～2012）：Japan（n＝
312），UK（n＝147）

UKJAPAN

95.2　%
76.2　%
66.7　%
26.5　%

41.7　%
32.1　%
15.1　%
34.0　%

免疫抑制薬
シクロホスファミド
アザチオプリン

mPSL pulse

・前向き臨床研究：JMAAV（n＝48），EUVAS
（n＝254）

EUVAS注2JMAAV注1

100　%
99.2　%
90.6　%
17.3　%

64.6　%
58.3　%
12.5　%
39.6　%

免疫抑制薬
シクロホスファミド
アザチオプリン

mPSL pulse



調査により，血管炎の ACR 分類基準と CHCC 定義には限

界があることが確認され，本研究の目標は，国際的な研究

においても診療においても使用可能な原発性全身性血管炎

（PSV）の分類・診断基準を作成することとして位置づけら

れた29）。第 1 回および第 2 回会議“EULAR／ACR endorsed 

points to consider in the diagnosis of the systemic vasculitides”

が 2008 年 3 月および 12 月にスイス（EULAR house，

Zurich）で開催され，新分類基準策定の方向性が示され

た30,31）（図 5）。項目として，血管障害を血管炎と非炎症性

に分類，傷害される血管炎の大きさで分類する群に“傷害さ

れる血管の口径に特異性がない群”（unclassified）を追加，す

べての状態は個々に“classification tree”の形で階層的に分

類，診断の信頼性・確実性を 3 段階（definite，probable，pos-

sible）とする，などが検討された。研究実施計画書初版

（2009 年 7 月）の提示と日本の参画への打診があり（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

究班国際協力分科会長；鈴木和男先生），本研究班長の槇野

博史教授を日本側の主任研究者として，DCVAS 多施設国
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図 4　生命予後（A），腎生存率（B）の日欧比較
JMAAV：Japanese study group for MPO-ANCA Associated Vasculitis, EUVAS：European Vasculitis 
Society

Predominantly small 
vessel

Predominantly large 
vessel

No predominantly 
Vessel size

Predominantly 
medium vessel

Immune complex mediated 
・Cryoglobulinaemia 
・HSc purpura

Limited skin

ANCA-associated 
・MPA 
  ・EGPA 
・GPA

Others

Others

Others 

Others

Kawasaki 
disease

PAN

GCA TAK

Isolated 
  aortitis

Behçet's

Primary CNS

Relapsing
polychondritis

Cogan's 

図 5　Revised draft classification schema for the primary vasculitides
CNS：central nervous system vasculitis, EGPA：eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, GPA：
granulomatosis with polyangiitis, GCA：giant cell arteritis, HSc：Henoch-Schönlein purpura, MPA：
microscopic polyangiitis, PAN：polyarteritis nodosa，TAK：Takayasu arteritis
 （文献 31 より引用，改変）



際共同研究に参加することとなった。

　原発性全身性血管炎の 6 疾患〔GPA，MPA，EGPA，PAN，

巨細胞性動脈炎（GCA），高安動脈炎（TAK）〕と疾患対照症

例（非血管炎患者）の症例登録が 2010 年から開始されてい

る。毎年の EULAR／ACR 会議や ANCA ワークショップに

合わせて，本研究の進展状況や問題点の確認などが討論さ

れている。また，2012 年 3 月にわが国で開催されたアジア

太平洋血管炎・ANCA 国際会議（会長：鈴木和男先生）で

は，DCVAS の主任研究者である Luqmani（Oxford，UK）によ

り中間報告がなされた32）。2013 年 9 月末の時点で，世界 

109 施設より 2,872 例の症例登録が行われている（DCVAS 

Web 上でのわが国からの登録確認症例数は 15 施設からの 

112 例）。目標は 3,500 例であるが，疾患によっては登録症

例が少なく，また，対照疾患症例の登録が少ない状況であ

り，症例登録期間の延長が 2015 年 12 月までとなってい

る。

　症例収集終了後に，新分類基準・診断基準の作成・検証

が運営委員会メンバーを中心に行われる予定であり，完成

にはしばらく時間を要すると考えられる。本試験の目的で

ある，国際的に統一された新分類基準・診断基準が作成さ

れ，研究においても診療においても使用される状況が待た

れる。

　なお，2013 年に発表された CHCC 基準の改訂版9）は，各

血管炎の名称・定義づけを目的として作成されたものであ

り，各々の対象患者を分類，あるいは診断するための基準

作成を目的としている DCVAS とは異なる31,33）。

 

　ANCA 関連血管炎の疫学が，本邦と欧米とでは異なるこ

とが明らかとなってきた。このことは，厚生労働省進行性

腎障害研究班の RPGN 分科会が指摘しているように，本邦

特有の治療法確立の重要性につながっているとも考えられ

る。一方，20 年ぶりに改訂された血管炎の定義が示され9），

今後は血管炎の分類・診断の世界的な統一基準が策定され

る予定である。現在，ANCA 関連血管炎の国際共同臨床試

験にわが国も参画する時代となってきている。今後，同じ

分類・診断基準の下で，さまざまな血管炎の疫学や臨床に

関する国際比較研究・国際共同試験が進展することが期待

される。

　　利益相反自己申告：申告すべきものなし
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