
 

　血管炎の分類は他稿に詳しく述べられているので詳細は

省略するが，中型血管炎とは，各臓器を還流する主要動脈

とその第一分枝を主体に動脈炎をきたす疾患群である。結

節性多発動脈炎，川崎病，原発性中枢神経系血管炎などが

ある。これに対し，小型血管炎は多種多彩であるが，抗好

中球細胞質抗体（ANCA）関連血管炎と免疫複合体性血管炎

とに大別される。

　一般論として，いずれの疾患も，複数の遺伝的因子を背

景に，種々の環境因子による反復刺激を契機に発症するも

のと推定されている。最初の生体反応として自然免疫反応，

すなわち樹状細胞や組織マクロファージなどがパターン認

中・小型血管炎の病態
識分子による刺激を受けて炎症を惹起し，好中球などの浸

潤による血管壁の障害が起こる。一方でリンパ球浸潤，肉

芽形成，血管新生などによる損傷組織の修復機転が惹起さ

れる。さらに，自己免疫機序の介入により正常な組織修復

が障害されると炎症が遷延し，血管壁や組織の損傷とリモ

デリングが進行し，出血や臓器障害をきたすと推定される

（図 1）。このような一般論としての慢性炎症とその結果と

しての臓器障害は，各疾患とも共通していると思われる。

しかし，遺伝的・環境的因子や炎症反応の各段階に関与す

る炎症細胞・サイトカインなどの炎症関連分子は，疾患ご

とに異なるため，障害血管の分布や障害臓器などの異なっ

た臨床像や病型に反映されると考えられる。

　中・小型血管炎の病態は，疾患により共通点と相違点が
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図 1　血管炎の発症機序に関する仮説



あるので，各疾患ごとに病態をまとめる。

 

　この疾患は，単一疾患というより異なる疾患群から成る。

多くは原因不明の特発性であるが，B 型肝炎ウイルス

（HBV）や C 型肝炎ウイルス感染に関連して発症する二次

性 PAN がある。主に中型筋性動脈に壊死性血管炎をきた

し，ときに小型の筋性動脈にも及ぶが，顕微鏡的多発血管

炎などとは異なり，毛細血管炎や細静脈炎はなく，抗好中

球細胞質抗体との関連もない。肺動脈病変もみられない。

中年以降に好発し，50 代に最も多い。発熱，体重減少，筋

痛，関節痛などの全身症状が 90　%以上にみられ，末　W 神経

障害，腎障害，皮膚病変が最も多くみられる（表 1）。腎病

結節性多発動脈炎（PAN）の病態

変は，腎弓状動脈などの中型筋性動脈が炎症の主座である

ため，腎組織の虚血症状によるレニン・アンジオテンシン

系の活性，腎性高血圧が主病態である。蛋白尿や尿潜血は

あっても軽度であり，赤血球円柱はみられない。その病態

は，HBV 関連 PAN などのように免疫複合体の関与が示唆

されるものから，関与の乏しいものまである。非 HBV 型 

PAN に比べ HBV 関連 PAN は，重症臓器障害が多く死亡

率も高いが，再発率は低い。しかし，多変量解析で PAN 

全体の死亡率に寄与した因子は，HBV 感染ではなく，高齢

者，手術を要する消化管障害，新たに発症した高血圧など

であり，血清クレアチニン値は関連がなかった1）。

 

　生後 6 カ月から 4 歳以下の乳幼児に好発する原因不明

の急性熱性疾患であり，1967 年に川崎富作博士により世界

で初めて報告された。病態の主体は全身の中小動脈血管炎

である。血管炎の主体は冠動脈にあり，冠動脈の拡張や動

脈瘤を形成し，小児期の虚血性心疾患を惹起する。

　病理学的検討では，多臓器に病変が及ぶが，長期的障害

となるのは動脈病変のみである。冠動脈の病理組織上，超

急性期では血管壁における好中球の激しい浸潤がみられる

が，その後急速にマクロファージ，リンパ球（大半が CD8T 

細胞）および IgA 形質細胞に変化する。フィブリノイド壊

死は通常認めない。内膜内皮細胞と弾性板が破壊され，重

症例では中膜平滑筋にまで及ぶ。血管壁の弾性板や結合組

織の破壊により動脈が拡張し動脈瘤が形成される。発症 2 

週間以内に起こる致死的冠動脈病変には，好中球浸潤がみ

られ2），急性期末　W 血に発現される遺伝子群は，主に好中

球由来のアドレノメジュリン，グランカルシン，グラヌリ

ンなどである3）。自然免疫の関与が示唆される。急性期が

過ぎるとこれらの発現は低下し，代わりに CD8 陽性 T 細

胞や NK 細胞由来の遺伝子群が発現してくる。2 週以降の

冠動脈への浸潤細胞は CD8 陽性 T 細胞主体となり4），獲得

免疫反応の関与が示唆される。

　冠動脈壁に浸潤する形質細胞は，オリゴクローナルに 

IgA を産生することが示され5），この IgA に対応する抗原

が，川崎病患者の細気管支上皮細胞内封入体として多数検

出されたことから，病因抗原が呼吸器経由で侵入すること

が示唆される6）。さらに細胞内封入体が RNA ウイルスであ

ることが示唆されている7）。

川崎病
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表 1　結節性多発動脈炎の臨床病態

p
HBV 関連
n＝123

非 HBV
n＝225

臨床病態

83／40（2.1）
52

94　%

137／88（1.6）
51

93　%

男／女（比）
年齢（平均）
全身症状

　0.003
＜0.001

88　%
82　%
 4　%

74　%
64　%
 5　%

神経障害
　多発性単神経炎
　中枢神経障害

　0.002

＜0.001

62　%
15　%
24　%
49　%
71　%

44　%
15　%
20　%
27　%
63　%

腎障害
　血尿
　蛋白尿
　高血圧
　腎動脈の瘤／狭窄

＜0.001
＜0.001

　0.02

35　%
 6　%
18　%
18　%

58　%
24　%
24　%
20　%

皮膚病変
　結節
　紫斑
　網状皮斑

＜0.001
＜0.001

　0.006
　0.02

50　%
50　%
 3　%
 6　%
 7　%
72　%
20　%

31　%
28　%
 4　%
 4　%
 2　%
49　%
11　%

消化器障害
　腹痛
　消化管出血
　穿孔
　胆　* 炎
　消化管動脈瘤／狭窄
　手術を要したもの

　0.004
26　%
13　%
 7　%
 7　%

20　%
 4　%
 5　%
 6　%

心血管障害
　心筋症
　心膜炎
　指端壊疽・間歇跛行

11　%
 6　%

 8　%
 4　%

眼障害
　網膜血管炎

 （文献 1 より引用，改変）



 

　1 ．ANCA 関連血管炎の分類

　ANCA 関連血管炎は，細小動静脈主体の壊死性血管炎

で，免疫複合体沈着が乏しく ANCA が高率に認められるこ

とを特徴とする。臨床病型は 5 つに大別され，好酸球浸潤

やアレルギーの関与の有無，肉芽腫性病変の有無，単一臓

器限局性により図 2 のように疾患分類されている。このな

かで好酸球性多発血管炎性肉芽腫症（EGPA）は，末　W 血や

障害組織の好酸球増多・浸潤と関連するアレルギー症状を

随伴する点が特異的である。しかし，多発血管炎性肉芽腫

症（GPA）（Wegener）と顕微鏡的多発血管炎（MPA）は，組織

所見と臨床像とで分類されているが，臨床的にはその判別

が困難なことがあり，むしろ両者に共通する病態が多い。

病因論的に両者を分ける必然性については以前から疑問が

呈され，GPA 対 MPA という分類より，PR3－ANCA 対 

MPO-ANCA 関連血管炎という分類の妥当性が示唆されて

きた。以下，その傍証を列記する。

　中国には MPO-ANCA 陽性 GPA と診断される症例が少

小型血管炎の病態 1：ANCA 関連血管炎

なくない。その腎組織所見を比較すると，表 2 のように細

胞性（活動性）半月体形成は PR3－ANCA GPA に多く，

MPO-ANCA GPA と MPO-ANCA MPA には少ない（表 2）8）。 

逆に線維性半月体や間質の線維化は MPO-ANCA GPA や 

MPO-ANCA MPA に多く，PR3－ANCA GPA には少ない。す

なわち，急性期病変と慢性期病変の判別は，GPA 対 MPA 

より ANCA の違いに依存していた。一方，ANCA 関連肺

病変として，頻度の少ないびまん性肺胞出血のほかに肺結

節性肉芽腫性病変と間質性肺炎（主に慢性 UIP 型）が知ら

100 中・小型血管炎の病態

表 2　3 群間での腎組織所見頻度の比較

p
Ⅲ

MPO-ANCA
（＋）MPA
（n＝44）

Ⅱ
MPO-ANCA
（＋）GPA
（n＝39）

Ⅰ
PR3－ANCA
（＋）GPA
（n＝22）

Ⅱ vs ⅢⅠ vs Ⅱ

＜0.01
n.　s
n.　s
n.　s
n.　s

n.　s
＜0.01
＜0.05
＜0.01

n.　s

20.4±25.8
44.8±37.3
27.9±30.4

82　%
1.2（0～40.0　%）

36.7±29.8
41.9±34.8
30.7±31.4

67　%
0.0（0～100）

38.7±31.4
71.0±34.4
12.1±24.0

18　%
0.0（0～37.5）

Normal glomeruli
Cellular crescent
Fibrous crescent
Interstitial fibrosis
Glomerular sclerosis

 （文献 8 より引用）

表 3　ANCA 特異性と病態

MPO-ANCAPR3－ANCA

なし特徴的肉芽腫性病変
くすぶり型～亜急性急性腎病変の病勢

少数多彩腎外臓器障害
慢性間質性肺炎
UIP パターン

肉芽腫（結節，空洞）主な肺病変

低い高い再発率

HLA-DQ
HLA-DP，PRTN3

SERPINA1
関連遺伝子（欧州人）

特徴的病態 

壊死性 
血管炎 

免疫複合体 
沈着乏しい 

ANCA 
陽性率高い 

好酸球性多発血管炎性 
肉芽腫症 

（Churg-Straus症候群） 
大動脈 

中型動脈 

小動脈 

細動脈 

毛細管 

細静脈 

静脈 

喘息 
好酸球 
肉芽腫＋ 

喘息なし 
肉芽腫＋ 

喘息なし 
肉芽腫－ 

腎限局型 

肺限局型 

多発血管炎性肉芽腫症 
（Wegener） 

顕微鏡的多発血管炎 

半月体形成性糸球体腎炎 

間質性肺炎/肺胞出血 

図 2



れているが，前者は PR3－ANCA と関連し，後者は報告例

のほとんどすべて MPO-ANCA である9）。以上の特徴を表 

3 に示す。

　最近，この考えを支持する研究成果が報告された。Mahr 

らは，2 つの血管炎研究グループ（FVAS／EUVAS）による多

施設共同前向き臨床試験に登録された 673 例の ANCA 関

連血管炎症例（GPA 59　%，MPA 41　%）を対象とし，登録時臨

床データを用いたクラスター分析を行った10）。入力変数と

して，腎，肺，上気道，眼，皮膚，神経，心血管，消化管

病変，性，ANCA が用いられた。その結果，腎病変のない

群（84 例），腎病変があり PR3－ANCA 陽性群（270 例），腎

病変があり PR3－ANCA 陰性群（217 例），心血管病変群（58 

例），消化管病変群（49 例）の 5 群に分けられた。各群のア

ウトカム（死亡率や再燃率）は大きく異なっていた。従来の 

GPA 対 MPA の亜分類よりも，このような新しい分類法が

臨床的に有用である可能性が示唆された。

　一方，Lyons らは，英国の ANCA 関連血管炎 1,233 例と

対照例 5,884 例のゲノムワイド関連解析を行い，さらに北

欧州の ANCA 関連血管炎 1,454 例と対照 1,666 例による

検証を行った11）。その結果，抗 PR3－ANCA は HLA-DP，α1 

アンチトリプシン（SERPINA1），PR3（PRTN3）と強く関連

し，抗 MPO-ANCA は HLA-DQ と関連していた。すなわち，

PR3 や MPO に対する自己免疫反応は異なる遺伝子により

規定されており，GPA や MPA という臨床像発現に先行す

ることを示している。したがって，ANCA 関連血管炎の病

因や治療反応性などを考えるうえで，GPA 対 MPA の比較

のみならず ANCA 特異性による差異を検討すべきであり，

近い将来，ANCA 関連血管炎は PR3－ANCA 関連血管炎と 

MPO-ANCA 関連血管炎に分類されるようになろう。

　2 ．ANCA と病原性

　ANCA 関連血管炎の活動性と ANCA 抗体価は相関する

ことが多いが，そうでない例も少なくない。85 例の GPA 症

例を前向きに調査した研究では，PR3－ANCA 価の上昇が疾

患の再燃を予測するうえで，感度 79　%，特異度 68　%であっ

た12）。これに対し，別の大規模前向き臨床試験においては，

PR3－ANCA が上昇してもしなくてもともに再燃率は 45　%

であり，再燃を予測できなかった13）。これは，すべての 

ANCA が病原性を持つとは限らないことを示す。ANCA 対

応抗原には異なるエピトープが知られている。Roth らは，

MPO-ANCA が認識するエピトープには病原性のものと非

病原性のものとがあり，病原性の MPO-ANCA は活動期に

上昇し，寛解期に減少するが，非病原性 ANCA は活動性と

相関せず，健常人にも検出されることを示した14）。

　1 ）ANCA による好中球活性化

　好中球が TNF－α，IL－1，IL－18，C5a などでプライミン

グされると細胞膜表面に PR3 や MPO が発現される15～18）。

同時にプライミングされた血管内皮細胞に好中球が接着

し，そこに ANCA が結合し，同時に Fc 部分が FcγR－Ⅱに

結合すると，好中球は脱顆粒とともに活性酸素を放出す

る19,20）。Savage らは，ANCA が血管内皮細胞への好中球の

接着を安定化させ，遊走を促進することを明らかにした21）。

プライミングされた好中球が血管壁に接着した状態で脱顆

粒や活性酸素放出することにより，血管壁損傷，血管炎に

至る。さらに，活性化された好中球からは因子 B やプロペ

ルジンが放出され，補体型を活性化し強力な好中球走化因

子 C5a を産生し，血管炎を増幅することになる。

　さらに，PR3－ANCA は好中球からの B 細胞刺激因子

（BLyS）産生を誘導し22），好中球による NETs（neutrophil 

extracellular traps）を刺激することが示されている23）。NETs 

により放出される PR3 や MPO が抗原提示細胞に取り込

まれ，ANCA 誘導に働くことが示されている24）。

　2 ）動物モデルにおける ANCA の病原性と補体代替経

路の関与

　MPO 欠損マウスを MPO で免疫し，そのマウスの脾細胞

を免疫不全マウスに移入すると，免疫複合体に乏しい半月

体形成性腎炎や全身性血管炎を発症させる25）。抗 MPO－含

有免疫グロブリンを野生マウスに移入しても層状半月体形

成性腎炎をきたす26）。このモデルにおいて，因子 B や C5 

欠損マウスでは半月体形成性腎炎が起こらないことから，

補体活性化代替経路の関与が必須である27）。さらに抗 C5 

抗体投与により半月体形成性腎炎が抑制された28）。補体代

替経路の活性化の関与は，ANCA 関連腎炎組織にもその活

性化産物が検出されることなどにより示された29,30）。

　これに対し，PR3－ANCA の病原性に関する同様の研究で

は，壊死性糸球体腎炎が再現されたが，肉芽腫性病変の再

現はできず，PR3－ANCA GPA の疾患モデルには至ってい

ない。

　3 ）ANCA 関連血管炎における細胞性免疫の関与

　動物モデルにおける MPO-ANCA 関連血管炎の発症に，

Th17 ヘルパー T 細胞が重要であり，MPO の免疫原性 T 細

胞エピトープが糸球体病変形成に必須であることが示され

ている31,32）。GPA 患者においても，活動期に Th17 細胞の増

加や，Th17 を誘導する IL－23 や IL－17 の産生亢進が報告

されている33）。

　また，CD20 陽性 B 細胞を除去するリツキシマブを投与

された患者において，T 細胞性尿細管炎・尿細管萎縮が報
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告され，治療 1～2 年後の腎機能障害に影響することが示

された34）。B 細胞除去により T 細胞が異常に活性化された

結果か否かは明らかでないが，ANCA 関連腎炎における T 

細胞の関与と新たな治療標的が示唆された。

　4 ）ANCA 関連血管炎の誘発因子と発症機序

　上述したような発症における遺伝的因子に加え，環境因

子としてシリカや黄色ブドウ球菌の関与が推定されてい

る。シリカ曝露は ANCA 関連血管炎発症とオッズ比 4.4 の

有意な関連が認められている35）。GPA 患者の 63　%が慢性

的黄色ブドウ球菌の保菌者であり36），特にトキシック

ショック症候群毒素（TSST－1）を持つブドウ球菌保菌者は

再発リスクが 13 倍であったと報告されている37）。このよ

うな細菌由来の成分が Toll 様受容体（TLR）を発現する樹

状細胞やマクロファージを活性化させ，炎症を惹起するこ

とが推定される。

　近年の ANCA 関連血管炎の病態解明は急速に進んでい

る。その一部を紹介したが，これまでの知見を総括し，以

下のような発症機序が推定されている38）。

　ステップ 1：ブドウ球菌などの感染が TLR を介して気

道上皮やマクロファージを活性化させ，炎症性サイトカイ

ンなどを放出させる。

　ステップ 2：サイトカインが好中球をプライムし PR3 

を発現させ，同時に血管内皮細胞の接着分子を発現させる。

　ステップ 3：遊走してきたマクロファージが TLR を介

した刺激によりさらに炎症性サイトカインを放出し，IL－

23 などを介した Th17 ヘルパー T 細胞を誘導する。

　ステップ 4：Th17 から産生された IL－17 が好中球を引

き寄せ肉芽腫を形成する。

　ステップ 5：サイトカインでプライムされた好中球は血

管内皮細胞に接着する。

　ステップ 6：NETs による好中球からの自己抗原 PR3 の

放出と抗原提示細胞による取り込みと抗原提示，B 細胞や 

T 細胞への抗原刺激により ANCA が産生される。濾胞性ヘ

ルパー T 細胞からの IL－21 および活性化好中球からの B 

細胞刺激因子により B 細胞が活性化され，PR3－ANCA が

産生される。

　ステップ 7：PR3－ANCA がさらに好中球を活性化させ

脱顆粒と活性酸素放出をきたす。その結果，血管内皮細胞

障害（白血球核破砕性血管炎）を引き起こす。

　ステップ 8：調節性 T 細胞や B 細胞が機能しないため 

PR3－ANCA 産生はさらに亢進する。

　ステップ 9：IL－15 で刺激されたエフェクター T 細胞が

血管内皮細胞に作用して血管壁の炎症を遷延させる。

　このような仮説は，今後さまざまな分子標的治療薬の臨

床治験により明らかにされるであろう。

　3 ．好酸球性多発血管炎性肉芽腫症（EGPA）

　ANCA 関連血管炎のなかでは比較的少なく，わが国での

有病率は 100 万人当たり 17.8 人であった。平均年齢は 55 

歳，男女比は 1：2，測定された症例のうち MPO-ANCA 陽

性例が 50　%，PR3－ANCA が 2.5　%であった39）。ANCA 関

連血管炎に分類されているが，EGPA における ANCA の意

義は不明であり，EGPA に付随する現象に過ぎないのかも

知れない。

　EGPA には，それ以外の免疫異常が認められる。アレル

ギー性鼻炎や気管支喘息などのアレルギーが前景に出てお

り Th2 型免疫反応の亢進が示唆される一方，肺血管中心性

肉芽腫形成からは Th1 型免疫反応の関与が示唆され

る40,41）。また，他のアレルギー性疾患患者に比べ IL－10 産

生 CD4＋CD20＋調節性 T 細胞が活動期に増加し，寛解期

に減少することから，喘息患者からの EGPA 発症には，調

節性 T 細胞機能の変調の関与が示唆される42）。好酸球増多

には IL－4，IL－13，IL－5 などの Th2 サイトカインが関与し，

エオタキシン－3 による遊走促進とアポトーシスの低下が

関連すると考えられる43）。高γグロブリン血症や高 IgE 血

症は液性免疫異常の関与が示唆される。

　遺伝的素因に関する研究はあるが，いずれも少数例での

検討のため，明らかではない。最も多数例の EGPA103 症例

での検討では，IL－10 遺伝子多型が発症のリスク因子であ

ることが示されている44）。

　EGPA の発症に薬剤投与の関与を示唆する報告が多い。

特にロイコトリエン受容体拮抗薬で多いが，多くの場合，

ステロイド依存性気管支喘息患者にみられ，ステロイド減

量を伴っていることから，潜在する EGPA をステロイド減

量により顕在化させたものと推定される。吸入ステロイド

や抗 IgE 抗体のオマリズマブでも報告があるが45,46），ステ

ロイド全身投与量の減量に伴う場合が多く，ロイコトリエ

ン受容体拮抗薬の場合と同様に，潜在する EGPA を顕在化

させたものと推定される。

 

　免疫複合体形成による小型血管炎には， IgA 血管炎

（Henoch-Schönlein 紫斑病），クリオグロブリン血症性血管

炎，過敏性血管炎（薬剤性），膠原病による血管炎，ウイル

ス感染症による血管炎があり，免疫複合体の血管壁への沈

着と補体の活性化が病態形成に関与する。

小型血管炎の病態 2：免疫複合体性血管炎
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　これらの疾患の病態に関しては文字数と時間の関係で別

の機会に譲る。
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