
　血管炎は全身のさまざまなサイズの血管壁の炎症を総称
しているが，その病態も多彩である。
　まず 1994年，Jennetteらは大動脈から毛細血管まですべ
てのサイズの血管炎を病理学的に分類し，その名称を定め
た1）。この分類を 2012年に改訂した Chapel Hill分類 2）で
は，大動脈から糸球体毛細係蹄，さらにそれに続く静脈系
すべてに発症する血管炎をまとめ，それぞれの部位に発症
する血管炎をその臨床的・組織学的・血清学的特異性に
よって疾患分類がなされた。なかでも腎臓学分野では，小
型血管炎である抗好中球細胞質抗体（anti-neutrophile cyto-

plasmic antibody：ANCA）関連血管炎が大きな課題であり，
病態，病理，治療学的検討が日進月歩でなされており，2015

年も，特に B細胞機能解析にかかわる病態，治療へのアプ
ローチがさらに発展した。一方腎臓病日常診療では，比較
的稀とされている大型血管炎や特殊な血管炎も腎臓を巻き
込むことがしばしばあり，これらについての知見も新たに
されている。これらすべての血管炎を議論する国際学会で
ある「Vasculitis and ANCA Workshop」は，ANCAと血管炎の
関連の発見者である van der Woude や ANCA測定法の考案
者である Rasmussenら3）の努力で，1988年に第 1回がコペ
ンハーゲンで開催され（当初は「ANCA Workshop」の名称），
その後，ほぼ 2年ごとに欧米で開催されてきた。本学会に
は，1990年代からはわが国からも腎臓学，リウマチ膠原病
学分野から個々に参加してきたが，近年は厚生労働省難治
性血管炎に関する調査研究班の国際協力分科会からも公的

に参加するようになり，最近は班をあげて国際共同研究に
も参画してきている。そのようななか，2012年にはその分
科会として「The Asia Pacific Meeting of Vasculitis and ANCA 

Workshop 2012」（アジア太平洋血管炎 ANCA国際会議
2012：AP-VAS）が，鈴木和男会長の下，東京（品川）で開催
され，この分野の国内外のエキスパートのレクチャーに加
え多くの演題が参加者 400名超から集まり，アジアで初め
ての「血管炎」の国際会議が持たれた4）。2015年は，第 17回
本学会がロンドンで開催され，この会期中にその分科会の
成功を受けて，2年後に開催される第 18回本学会が 2017

年 3月 28～ 30日に東京で開催（大会会長 有村義宏：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）され
ることが正式に決定した。これにより，わが国全体での従
来からの血管炎への取り組みを国際的に議論できる機会と
して期待されるところである。本稿では，2015年のわが国
からの発信に加えて，4月のロンドンでの学会で展開され
た新たな取り組みや，その後の米国サンディエゴの ASN 

2015，サンフランシスコでの米国リウマチ学会（American 

College of Rheumatology：ACR）の Annual Meetingでの新た
な血管炎に関する知見を報告する。

　大型血管炎は，主要病変部分が筋肉や脂肪，各臓器内に
ない大きな血管に発症する血管炎であり，高安血管炎
（Takayasu arteritis：TAK）と巨細胞性動脈炎（giant cell arteri-

tis：GCA）が代表的な疾患として，希少疾患ながら病態や
原因が検討されている。近年，トルコを含む欧米やわが国
でその遺伝的解析が進み，新たな知見が発表されている。

1．TAK

　主にアジアやラテン系の国々で発症頻度が高い大型血管
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炎で，50歳以下で発症する傾向があるが，その遺伝形質で
は，HLA-B*52：01の変異が病変特異性を示しており5），こ
れはゲノムワイド（GWAS）研究でトルコや欧州でも確認さ
れている6）。HLA-Bのコードする2種類のアミノ酸（His171，
Phe 67）変異がわが国の 2,000人の正常者を対象とする 173

例の患者解析から明らかとなっている。さらに非 HLA部
位では，Th1を誘導するサイトカインである IL12や IL23

の一部をなす P40 蛋白を規定する遺伝子である IL12B異常
などのさまざまな免疫活性関連遺伝子異常と疾患との関連
が明らかとなっている7）。

2．GCA

　TAKと異なり，50歳以上で発症しやすく，欧米で頻度
の高い大血管炎で，こちらも TAKとともに遺伝子解析が
進んできている。HLA解析では，Classical HLA アレルの
HLA-DRB1，HLA-DQA1が疾患関連遺伝子として確定され
ており 8）, さらに，数々の免疫蛋白やリンパ球，樹状細胞の
過剰活性をコードする遺伝子群（PTPN22, LRRC32, REL対
応変異蛋白はそれぞれ rs2476601, rs10160518, rs115674477）
が同定された9）。
　これらの希少疾患の遺伝子解析を可能にするのは，国を
越えた症例の集積と解析であり，“European Vasculitis 

Genomics Consortium”や“Vasculitis Clinical Research Consor-

cium” などの総合的な対応によるものである。一方，わが
国では厚生労働省科学研究班会議である「難治性血管炎に
対する調査研究班」の大型血管炎班および遺伝子解析班が
取りまとめて，班員全員が全国の症例を集めることで，日
本人の特異性の解析が進められている。

1．NETsの AAVへの関与
　感染刺激を受けた好中球は，病原微生物を処理して自ら
は死に至る。その際，細胞外にミエロペルオキシダーゼ
（MPO）などの抗菌蛋白とデオキシリボ核酸（DNA）が一体
となって放出され細菌を取り込み処理するが，これを好中
球細胞外トラップ（neutrophil extracellular traps：NETs）10）と
称し，これによる好中球の細胞死をNETosisという。近年，
全身性エリテマトーデス（systemic lupus erythematodes：
SLE）においては，この NETosisにおける DNAの処理にあ
たる DNaseIの作用不全が抗 DNA抗体の発現を促し，これ
がさらに DNaseIの作用を阻害するという新たな発現機序
が発表された11）。一方，MPO-ANCA関連血管炎（MPO-

AAV）においても患者の壊死性病変部位で NETsの存在が
証明され12），本症もNETsに存在するMPOの処理にあたる 

NETosisの不全によるとする説が受け入れられている。こ
れと関連して Nakazawaらは，顕微鏡的多発血管炎（micro-

scopic polyangiitis：MPA）患者のMPO-ANCA自身が NETs

を引き起こしやすいことを証明 13）し，NETs-ANCAの悪循
環を指摘している。さらに Yoshidaらは，この誘導活性は
Birmingham vasculitis activity score（BVAS）による疾患活動
性とは相関するが，MPO-ANCAの量との相関はなく，そ
の親和性の強度と相関することを証明しロンドンでも発表
した 14）。

2．  PR3-ANCA，MPO-ANCA陰性の AAV様症例を
　 どう考えるか

　明らかに AAVの病態を呈しているが，血中に proteinase 

3（PR3）-ANCA， MPO-ANCAを認めない症例がしばしば認
められる。わが国で 2009年に発表された 1,772例の急速進
行性糸球体腎炎の原因疾患としての AAVにおいても，臨
床病理的に診断した腎限局型血管炎（renal limited vasculi-

tis：RLV），MPAと，全身性肉芽腫性血管炎〔ウェゲナー肉
芽腫症（granulomatosis with polyangiits：GPA）〕の病態を示す
それぞれ 745例，344例，46例において PR3-ANCA，MPO-

ANCAが共に陰性であった症例はそれぞれ 71例（9.5％），
21例（6.1％），6例（13％）で，平均 10％の AAV様血管炎が
ANCA陰性と考えられる15）。これらの背景要因として，①
ANCA検出系の感度の不十分さ，②セルロプラスミン分子
によるMPO検出系への障害16）, ③マウスモデルで見られる
ポドサイト特異的な非免疫学的機序による半月体形成，④
抗 lysosome-associated membrane protein 2（LAMP2）抗体によ
る AAV様病変の発現17）などがあげられる。LAMP2は，好
中球ではMPOや PR3などの顆粒を細胞内で収納する膜蛋
白であり，細胞内のオートファジーや細菌などの異物処理
に深くかかわるが，さらに細胞表面にもE-selectinのリガン
ドとして存在し，抗原提示にかかわる。これに対する自己
抗体が ANCAの正体であるという説は，1995年に Kainら
がすでに発表していた18）が，その後，彼らはこの抗体を用
いてラットに AAV同様の腎炎を発症させ，ヒト好中球の
活性化を誘導した。さらに LAMP2の一部が細菌の adhesin

である FimH分子の一部に相同性があり，抗 FimH抗体が
ラットに同様の血管病変をきたすことを証明した19）。この
ことは，ANCAが認識する抗原の細菌とヒトとの類似性
（mimicry）が AAVの病態を誘導することを示唆する重要な
知見となった。一方，本抗体がKainらのコホートでは 90％
近くの頻度で陽性であるのに対し，米国のほかのコホート

 

ANCA関連血管炎（ANCA-associated vasculitis：
AAV）の話題
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では 20％程度の陽性率しかなく，しかもこれらから得られ
た抗 LAMP2抗体には病変惹起性がみられず 20），普遍的な
病原性の可能性に問題があった。この理由として，LAMP2

がライソゾーム内を pH5前後に保つべく，非常に糖鎖修飾
を受けている蛋白であることから，アッセイ系の違いによ
り抗原性が異なることが推測されていた。今回 Kain らの
グループは，PR3-ANCA，MPO-ANCA陰性患者血清からヒ
ト糸球体の特に内皮細胞から抽出した LAMP2（MW：110）
に対する自己抗体を検出したが，この抗体は，ANCA陽性
患者血清が認識する糖鎖の多い好中球由来の LAMP2

（MW：190）は認識しなかったことより，ANCA陰性患者
における AAV様病変の責任抗原は糸球体 LAMP2である
とし21），一つの可能性を示した。

3．AAVにおける B 細胞免疫の解析の新たな知見
　B細胞は，骨髄から末梢リンパ組織へと移行し成熟濾胞
B細胞へと分化したのちに，B細胞受容体（BCR）複合体が
IgM，IgDの状態で待機して外来抗原を捕捉，抗原提示を
行ってヘルパー T細胞から活性化を受け，抗体を産生する
形質細胞へと分化する。しかし，近年これらの conventional　
B細胞としての働き以外に，一部の B細胞サブセットは，
自然免疫様細胞として T細胞受容体（TLR）の結合を介した
活性化を行う細胞や，IL10や TGF-β1といったサイトカイ
ンを分泌して抑制性に働く B細胞（regulatory B cell：Breg）
の機能を持っていることが，多くの免疫疾患で明らかと

なってきた22）。これらの解析には各種免疫疾患でリツキシ
マブによる抗 CD20抗体治療の解析が大きく寄与している
が，AAVにおいても B細胞の役割の解析が進んでおり，リ
ツキシマブ治療によるB細胞の消失および再生と疾患活動
性がかかわっている。さらに B細胞の分化や増殖にかかわ
る多彩な要因についての解析や，関連分子標的治療が血管
炎の分野でも展開されつつある。B細胞の分化と表面マー
カーの一部を図 1に示す。

1）リツキシマブを用いた治療
　寛解導入療法：B細胞表面マーカーである CD20に対す
るモノクローナル抗体であるリツキシマブは，難治性の
AAVに対して，RAVE試験，RITUXIVAS試験で共にシク
ロホスファミド（CY）療法と同等の効果が得られ，副作用
についても同等という結果であった。わが国でもこれを受
けて，2013年 6月より初期治療不応例への保険適用が認め
られた。一方，わが国で行われた 7症例でのオープン試験
の報告（RiCRAV）では有用性が示されたが，同時に癌の発
症など慎重な観察も必要とされる結果であった 23）。現在，
国際試験として，リツキシマブまたは IVCYで寛解導入さ
れたのち再発した症例へのリツキシマブ再投与とアザチオ
プリン（AZA）とのオープン前向き比較試験（RITAZAREM）
がわが国も交えて施行されている。
　寛解維持療法：フランスのグループはリツキシマブを寛
解維持療法に定期的に使用して，AZAよりも副作用が少な
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図 1　 B細胞の分化と表面マーカーの一部および BAFFの作用部位
（Andrew C Chan　米国リウマチ学会 2015 講演より引用，改変）



く，再発率も有意に少ない結果を得た（MAINRITSAN）24） 。
2）寛解維持，再発の指標として Bregの動向

　寛解に入ったのち，リツキシマブをどの段階で再投入
するかについては議論のあるところである。Bunchらは
AAVの活動期に患者末梢血中に IL10＋CD19＋の Bregが消
失，regulatory T cell（Treg）による Th1細胞の活性抑制が減
弱していることを報告した 25）。一方，Bunchらは活動性の
AAVで減少していた Bregが寛解時には発現し，同時にこれ
らの細胞が IL10 産生 CD5＋細胞であることを確認した26）。
彼らは末梢血中の IL10の減少が ANCAなどの自己抗体産
生を抑制できないことが AAVの病因であるとしており，  
これらの細胞が再燃直前に消失し始めることから，再燃の
バイオマーカーとしての可能性を示した27）。

3）B細胞関連分子標的治療の動向
　B細胞の生存・分化・抗体活性にかかわる分子として，
BAFF（B cell activating factor belonging to tumor necrosis factor 

family） が注目されている。BAFFはマクロファージや樹状
細胞の細胞膜上に発現し，可溶型として分泌され，B細胞
上の BAFFR（receptor），BCMA（B-cell maturation antigen）, 
TACI（transmembrane activator and calcium-modulator and 

cyclophlin ligand interactor）と結合して，未熟 B細胞の生存

と分化，成熟 B細胞の増殖，自己反応性 B細胞の生存を制
御する（図 1参照）。BAFFの発現が過剰になると SLEやRA

などの自己免疫疾患が発生することが知られているが，
AAVのみならず多くの血管炎でも血中のBAFFの上昇が確
認されてきた。近年は，BAFFをターゲットとした治療が
リツキシマブ治療と並行，または追加して行われる試みが
なされており，寛解導入を目的とした第 II相試験（A study 

of Efficacy , Safety and Tolerability of Bilsibimod in Addition to 

Methotrexate During Induction of Remission in Subjects with 

ANCA-associated Small Vessel Vasculitis：BIANCASC） や，寛
解維持に対するベリブマブを用いた第 III相試験も進行中
である。そのほかにも，B細胞のマーカーである抗 CD22

抗体や BAFFの受容体である TACI, BCMAなどを標的とし
た，さまざまな B細胞関連の標的薬が治療の候補としてあ
げられており，第 II相，III相試験に入っている28）。
　上記のさまざまな治療の試みは医師主導および企業治験
として国際的に施行されており，これらについての議論が
国際血管炎会議や ACRの前日に行われている（表）。
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試験名称 実施母体/形態 対象疾患 治療時期 試験治療 備考

PEXIVAS EUVAS-VCRC AAV 寛解導入 血漿交換
ステロイド

実施中

RITAZAREM EUVAS-VCRC 再発 AAV 寛解維持 Rituximab 実施中

ABROGATE EUVAS-VCRC GPA 寛解維持 Abatacept 
(CTLA4-Ig )

実施中

AGATA VCRC 大型血管炎 寛解導入 実施中

TAPIR VCRC GPA 寛解維持 ステロイド 寛解維持における GC フォロー
アップの有無 RCT

ARAMIS
SMART

VCRC 皮膚血管炎 寛解導入・維持 Azathioprine, 
Dapsone, 
Colchicine

計画中

MAINRITSAN2
MAINRITSAN3

FVSG AVV 寛解維持 Rituximab MAINRITSAN 後続試験

STAVAS FVSG AAV 寛解維持 Rosvastatin 心血管イベント抑制

ESBAM FVSG 非感染性クリオグロブ
リン血症

寛解導入 Rituximab 実施中

REOVAS FVSG EGPA 寛解導入 Rituximab 実施中

HORTCOCI FVSG GCA 寛解導入 Tocilizumab 計画中

TRION 日本 AMED 特発性大腿骨頭壊死症 早期低侵襲治療 Basic fibroblast 
growth factor

岐阜・京都・東京・大阪大学
医師主導治験　2016 〜開始予定

FVSG：フランス血管炎研究グループ　　  （京都大学医学部附属病院 臨床研究総合センター早期臨床試験部 猪原登志子 作成）

表　  European Vasculitis Study Group（EUVAS）と the Vasculitis Clinical Research Consorcium（VCRC）合同会議（2015年 11月 7日サンフ
ランシスコ）における，各地での研究者主導臨床試験



　血管炎は多くの臓器を巻き込む複雑な症状を呈し，治療
も難渋することが多く，必ずしも予後の良い疾患とはいえ
なかったが，1970年代から始まった強力かつ多彩な免疫抑
制療法や新たな分子標的薬などの進歩もあり，寛解導入の
みならず，長期維持が可能となってきている。この間の再
燃に対する指標やその際の治療への探求は，今後も全世界
規模で進歩を目指すべきであるが，一方，寛解導入後維持
期に入った症例の身体的・精神的 QOLの検討と改善に対
して，さまざまな専門家や患者会なども交えて長期的視野
をもって検討がなされるべき時が来ている。その際には
AAVの疾患の活動性指標である BVASや VDIのみでは評
価が不十分であり，health-related（HR）QOLが有用な指標と
なる。これらは，肉体的（physical）, 精神的（mental）,社会的
（social）, 経済的（financial）な面から評価されるべきで 29），
わが国でも厚生労働省難治性血管炎調査研究班会議で議論
がなされているところである。

　2017年 3月 25日（土曜）から 28日（火曜）まで上記国際学
会が東京大学・伊藤国際学術研究センターで開催される
（図 2）。本学会は，欧州血管炎グループ（European Vasculitis 

Study Group：EUVAS），北米を中心とした血管炎臨床研究
国際協会（The Vasculitis Clinical Research Consortium：
VCRC） などの協力を得て開催されてきた。東京大会では，
厚生労働省難治性血管炎に関する調査研究班・難治性腎疾
患に関する調査研究班・び漫性肺疾患に関する調査研究
班，および日本腎臓学会，日本リウマチ学会，日本透析学
会，日本病理学会など血管炎診療・研究に関連する多くの
研究班，学会，研究会の協力を得て行われる。腎臓は，
AAV，IgA血管炎，抗 GBM病，クリオグロブリン血症，
結節性多発性動脈炎などの一次性血管炎，および SLEなど
の二次性血管炎の主要な標的臓器である。本学会では，こ
のような腎臓を場とした血管炎をはじめ，呼吸器，眼，神
経，皮膚，消化管などさまざまな臓器の血管炎に関して討
議が行われる。
　国際血管炎・ANCA学会は，世界 30カ国以上から基礎・
臨床のさまざまな分野の専門家が一同に集まり討議するこ
とで，血管炎の疾患概念，分類，病名改定，ANCA測定，
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国際血管炎・ANCA 学会
第 1 〜 17 回開催（年，場所）

第　1 回 1988 Copenhagen
第　2 回 1989 Noordwijkerhout
第　3 回 1990 Washinton, D.C.
第　4 回 1992 Lübeck
第　5 回 1993 Cambridge
第　6 回 1995 Paris
第　7 回 1996 Rochester
第　8 回 1998 Birmingham
第　9 回 2000 Groningen
第 10 回 2002 Cleveland
第 11 回 2003 Prague
第 12 回 2005 Heidelberg
第 13 回 2007 Cancun
第 14 回 2009 Lund-Copenhagen
第 15 回 2011 Chapel Hill
第 16 回 2013 Paris
第 17 回 2015 London

図 2　第1～17回までの国際血管炎・ANCA学会の開催地（左）と第18回東京大会の概要（右）



診断，治療，病態研究などの進歩に多大な貢献を果たして
きた。また本学会は，腎臓専門医など各分野の専門医，基
礎研究者だけでなく，若手研究者，レジデント，研修医，
医学生にとっても有益な会になるように工夫されてきた。
東京大会でもわが国をはじめ多くの国々からさまざまな分
野の医師，研究者，学生が参加し，活発な討議が行われる
ことが期待される。東京大会では，現在施行中の生物製剤
に関する多施設共同研究の結果，新規治療法，遺伝因子を
加味した血管炎の新分類，壊死性半月体形成性糸球体腎炎
の新分類，最新の病態研究の成果などが討議される予定で
ある。ぜひ，本学会にわが国からも多くの医師，研究者，
学生が参画し，わが国の研究成果を世界に発信するととも
に，海外の最新の情報を得て，実地臨床や研究の向上に役
立ていただきたい。

　　利益相反自己申告：中外製薬（講演料）
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