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略語一覧（続き）

I. 改訂にあたって

1.

血管炎の歴史とガイドライン作成
の背景

血管炎は，血管炎症候群，全身性血管炎とも呼称され，
血管そのものに炎症を認める疾患の総称である．この血管
炎の疾患概念は，1866年にKussmaul とMaierらが全身の
筋痛，しびれ，蛋白尿を呈した27歳男性例を結節性動脈
周囲炎として発表したことに始まる 1)．1908 年，高安右人
は，特異な眼底所見（花環状吻合）を呈した21 歳女性例を
報告し 2)，のちにこの疾患は，大動脈とその主要分岐を主
体とした血管炎であることがわかり，高安動脈炎と呼称さ

れるようになった．また，1967年に川崎らは冠動脈に血管
炎を起こす疾患（川崎病）を初めて報告した3)．
近年の血管炎研究・診療に大きな影響を与えたのは，

1982 年のDavies らによる抗好中球細胞質抗体（ANCA）
の発見である 4)．1985 年，Woude らはANCA がWegener 
肉芽腫症の診断や疾患活動性判定に有用であることを見出
した5)．このANCA の発見は血管炎研究を飛躍的に進展さ
せ，1994 年に米国ノースカロライナ州チャペルヒルで開催
されたチャペルヒルコンセンサス会議（CHCC）で，各血
管炎の定義やおもな罹患部位による分類法（CHCC 1994）
が提唱された 6)．また，ANCA関連血管炎という新しい概
念が提唱された．本分類法は，わかりやすく，わが国をは
じめ世界各国の医師・研究者に広く普及した．
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I. 改訂にあたって

血管炎は多臓器を障害するため，血管炎診療には多くの
診療科の専門医が関わる．2007年，日本循環器学会と厚
生労働省難治性血管炎に関する調査研究班が中心になり
合同研究班を立ち上げ（班長：尾崎承一），2008年に「血
管炎症候群の診療ガイドライン」を発刊した 7)．2008年の
ガイドラインは，ダイジェスト版，英語版も発刊され，循
環器専門医を中心に広く利用され血管炎診療の向上に貢献

表 1 血管炎のカテゴリーと疾患

CHCC2012原文 8) 日本語訳

Large vessel vasculitis, LVV 大型血管炎
Takayasu arteritis, TAK 高安動脈炎＊

Giant cell arteritis, GCA 巨細胞性動脈炎＊

Medium vessel vasculitis, MVV 中型血管炎
Polyarteritis nodosa, PAN 結節性多発動脈炎＊

Kawasaki disease, KD 川崎病

Small vessel vasculitis, SVV 小型血管炎
Antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)-associated vasculitis, AAV 抗好中球細胞質抗体（ANCA）関連血管炎

Microscopic polyangiitis, MPA 顕微鏡的多発血管炎＊

Granulomatosis with polyangiitis (Wegener’s), GPA 多発血管炎性肉芽腫症（Wegener肉芽腫症）＊

Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (Churg-Strauss), EGPA 好酸球性多発血管炎性肉芽腫症（Churg-Strauss症候群）＊

Immune complex SVV 免疫複合体性小型血管炎
Anti-glomerular basement membrane (anti-GBM) disease 抗糸球体基底膜抗体病（抗GBM病）＊

Cryoglobulinemic vasculitis, CV クリオグロブリン血症性血管炎＊

IgA vasculitis (Henoch-Schönlein), IgAV IgA血管炎（Henoch-Schönlein紫斑病）＊

Hypocomplementemic urticarial vasculitis, HUV (anti-C1q vasculitis) 低補体血症性蕁麻疹様血管炎（抗C1q血管炎）＊

Variable vessel vasculitis, VVV 多様な血管を侵す血管炎
Behçet’s disease, BD Behçet病＊

Cogan’s syndrome, CS Cogan症候群

Single-organ vasculitis, SOV 単一臓器血管炎
Cutaneous leukocytoclastic angiitis 皮膚白血球破砕性血管炎
Cutaneous arteritis 皮膚動脈炎
Primary central nervous system vasculitis 原発性中枢神経系血管炎
Isolated aortitis 限局性大動脈炎

Vasculitis associated with systemic disease 全身性疾患関連血管炎
Lupus vasculitis ループス血管炎
Rheumatoid vasculitis リウマトイド血管炎＊

Sarcoid vasculitis サルコイド血管炎

Vasculitis associated with probable etiology 推定病因を有する血管炎
Hepatitis C virus-associated cryoglobulinemic vasculitis C型肝炎ウイルス関連クリオグロブリン血症性血管炎＊

Hepatitis B virus-associated vasculitis B型肝炎ウイルス関連血管炎
Syphilis-associated aortitis 梅毒関連大動脈炎
Drug-associated immune complex vasculitis 薬剤関連免疫複合体性血管炎
Drug-associated ANCA-associated vasculitis 薬剤関連ANCA関連血管炎
Cancer-associated vasculitis がん関連血管炎

＊本ガイドラインで扱う疾患
（Jennette JC, et al. 2013 8）より）

した．一方，その後も血管炎研究の進歩は著しく，2013 年
には改訂版CHCC分類（CHCC2012）が発表され 8)，血管
炎分類の変更，病名変更，疾患定義の修正などが行われた．
わが国でもこれに基づき，2017年にCHCC2012に記載され
ている英語疾患名すべての日本語名が正式に決定された
（厚生労働省難治性血管炎に関する調査研究班より提唱さ
れ日本医学会で承認）（表1）8)．また，大型血管炎の診断や
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活動性判定におけるFDG-PETの導入など画像診断の進歩，
ANCA測定試薬の精度向上，リツキシマブをはじめとする
生物製剤が診療に用いられるなど新規治療も導入された．
2017年2月には血管炎診療に関連する厚生労働省研究班3
班（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，びまん性肺疾患に関する調査研究班）合
同でANCA関連血管炎診療ガイドライン2017が発刊され
た 9)．このように血管炎の研究・診療はめざましい進展を
遂げている．これら医学の進歩をふまえ，このたび再び日
本循環器学会と厚生労働省難治性血管炎に関する調査研
究班を主体に合同研究班を立ち上げ（班長：磯部光章），9
年ぶりに「血管炎症候群のガイドライン」を全面的に改訂
し発刊することとした．
今回作成されたガイドラインは，これまでの血管炎研究

の歴史をふまえ，さらに最新の研究成果・診療の現況を取
り入れて，大型血管炎を中心に血管炎全般についてわかり
やすく記載されている．ぜび，身近に置いて血管炎の診療
や研究に役立てていただきたい．

2.

診療ガイドライン作成の方針

2.1

対象疾患

原発性血管炎は一般にCHCC2012（表1）8)を用いて表記
され，罹患血管サイズに基づいて大型血管炎，中型血管
炎，小型血管炎に分類される．大型血管は大動脈とその主
要分枝およびこれに対応する静脈と定義され，大型血管炎
には高安動脈炎と巨細胞性動脈炎が含まれる8)．
バージャー病は CHCC2012には記載されていないが，
血管炎症候群の診療ガイドライン（JCS 2008）に倣い，大
型血管炎の2疾患に加えバージャー病を対象疾患とした．
また，CHCC2012では，中型血管炎に結節性多発動脈
炎と川崎病，小型血管炎にANCA関連血管炎の顕微鏡的
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），免疫複合体性小型
血管炎の抗 GBM病，クリオグロブリン血症性血管炎，
IgA血管炎，低補体血症性蕁麻疹様血管炎があげられて
いる 8)．今回のガイドラインではこれらの疾患を対象疾患
としたが，ガイドライン利用者の診療領域を考慮し川崎病
は対象外とした．
このほか，CHCC2012には多様な血管を侵す血管炎

（ベーチェット病，コーガン症候群），単一臓器血管炎（皮
膚白血球破砕性血管炎など），全身性疾患関連血管炎（ルー
プス血管炎，リウマトイド血管炎など），推定病因を有する
血管炎（C型肝炎ウイルス関連クリオグロブリン血症性血
管炎など）が収載されているが 8)，今回のガイドラインでは
日常診療で遭遇する頻度と診療上の重要度を考慮し，ベー
チェット病およびリウマトイド血管炎を対象疾患とした．

2.2

診療ガイドラインの一般的な作成手法

診療ガイドラインの定義と作成方法は，時代とともに変
化している．世界保健機関（WHO）では，診療ガイドライ
ンを「診療と公衆衛生のための推奨を含む文書」と定義し
ている 10)．WHOは科学性およびエビデンスを重要視する
組織であり，WHOの作成する診療ガイドラインはエビデ
ンスの体系的な使用を厳格に守ることによって，正当性と
専門的権威を獲得している．具体的には，診療ガイドライ
ンが最高水準にあることを保証するため，その作成には国
際的に認められた方法・基準であるGRADEシステムを採
用している．GRADEシステムは診療ガイドラインを作成・
利用するための系統的なシステムであり，系統的レビュー
担当者がアウトカムごとにエビデンスとその質を評価し，
さまざまな立場のパネリストが参加するパネル会議でエビ
デンスの質，益と害のバランス，患者の価値観，資源およ
びコストなどを協議し推奨を作成する11)．
わが国においては，各領域の診療ガイドラインを紹介し，
診療ガイドライン関連情報を提供する機関としてMindsガ
イドラインセンターがある．Mindsでは診療ガイドライン
を「診療上の重要度の高い医療行為について，エビデンス
のシステマティックレビューとその総体評価，益と害のバ
ランスなどを考慮して，患者と医療者の意思決定を支援す
るために最適と考えられる推奨を提示する文書」と定義し，
ガイドラインの作成法を公開している12)．
このように，診療ガイドラインの作成は標準化された手
法にしたがって系統的に行い，一定の品質を保つことがき
わめて重要である．

2.3

本診療ガイドラインの作成方法

診療ガイドラインはGRADEシステムあるいはMindsの
推奨する方法による作成が提唱されているが，血管炎の各
疾患に対してこれらの手法を完全に適用することはきわめ
て難しい．大型血管炎の対象疾患のうち，高安動脈炎，
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バージャー病は以前より特定疾患に認定されており，希少
性が高い疾患である．これらはわが国でまれであるだけで
なく海外での頻度はさらに低いため，疫学的知見，治療法
に関する情報はきわめて少なく，診療ガイドライン作成の
資料となる二重盲検比較試験は皆無である．また，巨細胞
性動脈炎に関して，海外ではTNF阻害薬，メトトレキサー
ト（MTX）を用いた二重盲検比較試験が行われているが，
わが国では2015年に施行された「難病の患者に対する医療
等に関する法律」（難病法）によって指定難病となったばか
りであり，わが国における疫学的知見，臨床像については
情報が十分とはいえず，一般医の認知度が高いとはいいが
たい．一方，小型血管炎の対象疾患であるMPA，GPAに
ついては，難治性血管炎調査研究班がGRADEシステム
に基づいて推奨を作成したが，その他の中・小型血管炎の
対象疾患については希少性が高く治療法に関する情報は限
られている．以上の点をふまえ，MPA，GPA以外の対象
疾患に関しては，標準化された作成手法は用いず従来の解
説・レビュー形式を採用し，各疾患の診断と治療に必要な
多岐にわたる情報を提供することとした．治療法の推奨度
とエビデンスレベルについては，表2，表3の基準を用い
た．MPA，GPAに関しては，「治療方針」以外の項目（疫

学・病態・症状・検査・診断）は従来同様のレビュー形式
を採用し，「治療方針」はGRADEシステムに基づく推奨
をふまえて作成した．

表 2 推奨クラス分類

クラス I 実施すべきである

クラス IIa 実施は妥当である

クラス IIb 考慮してもよい

クラス III 無効または有害のため実施すべきではない

表 3 エビデンスレベル

レベル A
複数のランダム化比較試験またはメタ解析から得られ
たエビデンス

レベル B
単一のランダム化比較試験または非ランダム化研究か
ら得られたエビデンス

レベル C 専門家の合意による意見

ての病名を高安動脈炎に変更した．病名変更の理由は，欧
米での呼称が Takayasu arteritisであることに加え，本疾
患が大血管炎だけではなく，小血管，消化管，心臓，皮膚，
眼，耳など多様な臓器・組織に病変を生じる全身性の疾患
であることと，発見者への畏敬の念に対する配慮である．
欧米には本症が少なく，逆に巨細胞性動脈炎が多いた

め，両者の異同が問題となっている．たしかに巨細胞など
の病理学的に共通した部分はある．しかし，本症と巨細胞
性動脈炎は発症年代と罹患血管の分布が異なる．たとえば，
Yoshidaらの日本人症例の検討では，本症で巨細胞性動脈
炎よりも総頚動脈および鎖骨下動脈病変の割合が有意に多
いと報告している13)．欧米からの報告でも，総頚動脈病変
は本症で多い傾向にある14, 15)．したがって，現状では本症

1.

疾患概念・疫学・細分類

1.1

疾患概念

高安動脈炎は大動脈およびその基幹動脈，冠動脈，肺
動脈に生じる大血管炎である．わが国では従来大動脈炎症
候群とよばれてきたが，2014年の「難病の患者に対する医
療等に関する法律」（難病法）の成立に伴い，指定難病とし

II. 高安動脈炎
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図 1　高安右人博士と花環状吻合を示す眼底所見
（高安右人．1908 24）より）

と巨細胞性動脈炎とは，共通した発症基盤をもつ，異なっ
た疾患単位と考えるのが妥当である16)．今後さらなる研究
が必要である．
人種や地域差があるが，わが国では若い女性に好発す

る．主徴は全身の炎症，血管炎による疼痛と血管狭窄・閉
塞・拡張であり，そのため炎症が鎮静化した後も血流障害
による各種臓器障害，動脈瘤が問題となる．一般に炎症は
年余に及ぶが，免疫抑制薬に反応する．また，自然軽快す
る傾向が認められるが，ときに再燃する．症状は多彩で，
非特異的であるが，早期診断が可能となってきており，予
後は改善している17, 18)．

1.2

歴史的変遷

本疾患の歴史的変遷は沼野が詳細に報告している 19-21)．
本疾患の記載は漢方医であった山本鹿洲による1824年の
漢方医書「橘黄医談」の記載にさかのぼる 22)．このなかで
左右上肢の脈拍の消失，微弱を示した45歳男性例が紹介
されている．欧米では，1856年に両側上肢と左頚部の脈拍
欠如をきたした22歳女性例が報告されている23)．
高安右人は金沢大学眼科教授であり，1908年に日本眼
科学会において“奇異なる網膜中心血管の変化の一例”と
して，花環状吻合の眼底所見を示した22歳女性例を報告
した（図１）24)．追加発言のなかで橈骨動脈の脈拍欠損が
指摘されている．1951年，東京大学の脳外科医，清水健
太郎，佐野圭司は自験例を含む 25例をまとめ，花環状吻
合を示す眼底所見，脈拍減弱ないし欠損，頚動脈洞反射
の亢進を3徴として，脈なし病（pulseless disease）と名づ
けて報告した 25)．これが翌年American Heart Journalに紹
介され，欧米でも本症が知られることになる26)．

血管炎としての記載は1940年に東京大学病理学の太田
邦夫が大動脈をはじめ，その基幹動脈の内・中・外膜全層
にわたる血管炎（panarteritis）であることを報告したのが
初めてである．東京大学医学部の上田英雄らは研究班を組
織して広範な研究を行った 27, 28)．Aortitis syndrome（大動
脈炎症候群）という病名が定着したのも上田らの功績に基
づくものである．信州大学病理学の那須毅は多数例での病
理学的検討で本疾患が血管炎であることを明らかにした．
また，東京医科歯科大学の沼野は1989年より11回にわたっ
て国際高安動脈炎会議を主催し，特定のHLAとの関連を
報告するなど研究発展に貢献した 29)．わが国では1975年
に難病として指定され，以後調査研究が継続されている．
2007年に尾崎承一らが診療ガイドラインをまとめ，日本循
環器学会より公刊された7)．

1.3

疫学

1.3.1

年齢，性差，発生頻度

本疾患は厚生労働省の指定難病であり，調査研究班で疫
学的な検討が行われている．現在の登録数は6,000人を超
え，毎年の新規発症数は300人前後と推定される（図2）30)．
現在の年齢分布は50代が多い．これまでの報告では男女
比は約1：9で，女性における初発年齢は20歳前後にピー
クがあるが，中高年で初発する例もまれではない．一方，
男性例でははっきりとしたピークが認められない．最近の
厚生労働省での登録データのまとめでは，女性が 83.8％，
平均発症年齢は女性で35歳，男性では43.5歳となってい
る31)．症候が多彩であるばかりか，非特異的な所見が多い
こと，また無症候の症例も少なからずいることが想定され
ており，なお未診断例が多いものと考えられる．

1.3.2

地域差

世界的にはアジア，中近東での症例が多い．北米ではメ
キシコを除き報告は少ない．いずれの地域でも女性に多い
傾向がみられるが，わが国における比率がもっとも高い19)．
わが国および南米では頚動脈病変が特徴的であるが，イス
ラエルをはじめとするアジア諸国では腹部大動脈を主とし
た病変による高血圧が多い．
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1.4

分類

沼野らによる血管病変の分布による分類が用いられてい
る（図3）31-33)．血管病変には狭窄，閉塞，拡張が含まれる．
大きく弓部の三分枝に病変をもつ例と，横隔膜下にも病変
をもつ例とに分けられる．この分類は血管造影の所見をも
とに大動脈内腔の狭窄，閉塞，拡張の分布を区分したが，
最近のMRIを用いた検討によれば，血管内腔に著変がみ
られない部位にも炎症性の肥厚が広範に認められることに
留意すべきである34)．

2.

発症機序

遺伝的要因を背景に，感染などの環境要因がきっかけと
なり，大動脈を主体とした弾性動脈が自己免疫機序により
破壊されると推定されている．

2.1

遺伝的要因

HLA-B*52が本疾患の発症に関連することが報告され
ている35, 36)．日本人のB*52 保有率が10～20％であるのに
対し，わが国の高安動脈炎患者のB*52 保有率は約50％で
ある．B*52を有する人は2倍以上の危険率で高安動脈炎
になりやすい．HLA-B分子はHLA class I分子に属するた

図 2　高安動脈炎の特定疾患医療受給証交付件数の推移
（難病情報センター 30）より）
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図 3　血管病変の分布による高安動脈炎の分類と頻度
（Hata A, et al. 1996 32)，磯部光章．2014 33)，Watanabe Y, et al. 2015 31) より）

Ⅰ型：大動脈弓分枝血管
Ⅱa型：上行大動脈．大動脈弓ならびにその分枝血管
Ⅱb型：Ⅱa病変＋胸部下行大動脈
Ⅲ型：胸部下行大動脈，腹部大動脈，腎動脈
Ⅳ型：腹部大動脈，かつ /または，腎動脈
Ⅴ型：Ⅱb＋Ⅳ型（上行大動脈．大動脈弓ならびにその分枝血管，胸
部下行大動脈に加え，腹部大動脈，かつ /または，腎動脈）

分類ごとの頻度

分類 頻度（％）

TypeⅠ 28.0 ～ 35.9

TypeⅡa 9.4 ～ 16.3

TypeⅡb 8.5 ～ 16.6

TypeⅢ 0.9 ～ 7.3

TypeⅣ 1.9 ～ 5.9

TypeⅤ 25.8 ～ 43.4

沼野らによる血管造影所見に基づく分類．上記のローマ数字および
アルファベット小文字（Ⅰ，Ⅱ a，Ⅱ b，Ⅲ，Ⅳ，Ⅴ）に，冠動脈病
変ありの場合はC(+)を，肺動脈病変ありの場合はP(+)を付する．

  Ⅰ　    Ⅱa  　 Ⅱb　     Ⅲ　      Ⅳ　      Ⅴ

病変部位による分類 32)
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め，高安動脈炎の病態にCD8陽性T細胞を介した免疫反
応が関わると考えられる．
加えて近年，ゲノムワイド関連研究（genome wide 

association study; GWAS）により，高安動脈炎発症感受
性因子として IL12B遺伝子領域の遺伝子多型（single 
nucleotide polymorphism; SNP）が同定された 37)．IL12B
遺伝子は IL-12/IL-23の共通サブユニットであるp40蛋白
をコードしているため，これらのサイトカインの高安動脈
炎病態への関与が示唆される．

2.2

環境要因

免疫学的異常をきたす引き金として，ウイルス感染など
のストレスが関与していることが推定されるが，誘因とな
るウイルスは同定されていない．

2.3

血管障害機序

高安動脈炎の病理学的特徴は，外膜側より始まる中膜弾
性線維の浸食像である．浸潤細胞には，CD4陽性T細胞，
CD8陽性T細胞，マクロファージ，NK細胞，γ δ T細胞な
どが認められ，マクロファージの一部は断片化した弾性線
維を貪食する多核巨細胞として観察される．これらの細胞
が，サイトカイン異常を伴って血管壁を障害すると考えら
れるが，その詳細なメカニズムは未解明である．

3.

病理所見

高安動脈炎は大型血管炎に分類される疾患であり，大動
脈とその主要分枝動脈がしばしば侵襲される．病変の主座
は中膜の外膜寄りにあり，中膜平滑筋細胞の壊死や弾性線
維の破壊，線維化，外膜の炎症性肥厚を特徴とする．とくに，
外膜から中膜にかけて分布する栄養血管（vasa vasorum）の
炎症が病変形成に重要と考えられている．
那須は100例を超える高安動脈炎剖検症例の病理組織学

的検討から，（1）腕頭動脈や総頚動脈，鎖骨下動脈など大
動脈弓部からの分枝動脈のみに病変が限局する型，（2）上
行大動脈，大動脈弓部とともに同部からの主要分枝動脈が
侵される型，（3）腹部大動脈とその分枝動脈が侵される型，
（4）上行大動脈から腹部に至る大動脈およびその主要分枝
動脈が広範に侵される型の4型に分類した 38)．一方，臨床

的には血管造影所見に基づくNumanoらの分類が用いら
れている 32)．本分類は病変分布によりI～V型に分けられ
ており，さらに冠動脈，肺動脈病変の有無が考慮されてい
る（図3上）32)．日本人は上行から弓部大動脈およびその分
枝動脈が侵襲されることが多い．
肉眼的に罹患動脈は全層が肥厚を示し，病変部では凹
凸不整，斑状あるいは顆粒状の内腔面を呈する．また，病
変と病変の間にはしばしば健常な部分が介在する（図4）．
外膜側には境界不明瞭な線維性肥厚が目立ち，ときに剥離
困難である．瘢痕期になると動脈壁は板状の石灰化を伴い
鉛管状を呈する（図5）39, 40)．
組織学的に，初期にはvasa vasorum周囲への炎症細胞
浸潤を伴った外膜の単核細胞浸潤が観察され，中膜には
梗塞性病変や断片化した弾性線維を貪食した多核巨細胞
が混在する肉芽腫性動脈炎を呈する（図6）38, 39-41)．那須は
これらを総称して本動脈炎を閉塞性増殖性幹動脈炎と表
現した 38)．しかし，実際にはリンパ球や形質細胞浸潤が主
体で，多核巨細胞の出現に乏しい炎症や好中球浸潤の強
い病変も存在し，多彩な組織像を示す．中膜の外膜寄りに
生じた炎症の結果，中膜弾性線維は虫食い状に消失する．
中膜，外膜には広範な線維化がもたらされる一方，内膜に
も細胞線維性肥厚が高度に生じ内腔狭窄に至るが，この内
膜肥厚は外膜側の炎症細胞浸潤の結果生じた反応性変化
と考えられている（図7）39, 40)．一方，中膜平滑筋細胞の壊
死や弾性線維の破壊・消失，さらには血流の乱れや高血
圧が加わることによる拡張性動脈病変も生じえて，大動脈

図 4　高安動脈炎の大動脈肉眼像 1

弓部や腹部大動脈に褐色調，粗造な内腔面を呈する病変が認められ
る．病変間には非病変部が介在しskip lesionを形成する．10代男性．
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弁閉鎖不全や大動脈瘤，大動脈解離がもたらされる 39-41)．
また，高安動脈炎では大循環系に加えて肺動脈系も侵襲さ
れる39, 40)．

瘢痕期には外膜は著しい線維化のために肥厚する．中膜
弾性線維は外側から侵食され，虫食い像を呈する．線維性
に肥厚した外膜には肥厚した壁を有するvasa vasorumが
しばしばみられる．動脈内膜は進行性の線維性肥厚を示し，
大動脈からの主要分枝ではしばしば内腔狭窄に陥る．また，
高度の線維化，すなわち瘢痕期病変が存在しても，病変の
どこか，とくに病変辺縁部で多核巨細胞を伴った活動性炎
症像が観察されることが多い39)．
早期診断，治療の進歩による長期生存例の増加，つまり

高安動脈炎患者の高齢化に伴い粥状動脈硬化症を伴う症
例や大動脈瘤などの拡張性病変，大動脈弁閉鎖不全など
の弁膜症を伴う症例が増加している．
高安動脈炎と巨細胞性動脈炎の異同については議論が

なされている．病理組織学的な鑑別も必ずしも容易ではな
いが，1）大動脈壁肥厚は高安動脈炎でより高度である，2）
高安動脈炎は動脈中膜外側の炎症が高度であるのに対し，
巨細胞性動脈炎では中膜の内膜側に炎症が顕著である，3）
外膜の高度の線維化は高安動脈炎でより頻繁に観察され
る，という点に留意すべきとされる42)．

4.

症状

初発時にみられる主訴は，原因不明の発熱，全身倦怠感，
頚部痛やさまざまな部位での疼痛，めまいなどで上気道炎
と類似した症状を認める（表4）31)．その後，血管病変に起
因する症状を呈してくる．
他覚症状を含めると，左右上肢の血圧差や上肢の脈拍

が触知しないといった上肢乏血所見を認める症例が約
66％ともっとも多く，これが脈なし病といわれる所以であ
る．ついでめまいや頭痛などの頭頚部症状が約48％の症
例で認められる．視力障害をもつ患者は約14％であるが，
最近失明例はほとんど認められない．約40％の症例で高血
圧を認める（表5）31)．高安動脈炎では下腿，とくに脛骨前
面に皮疹（結節性紅斑）が多発することが多い（図8）．
合併症として，大動脈弁閉鎖不全症，大動脈瘤，大動

脈解離，脳虚血発作，肺梗塞，狭心症，鎖骨下動脈盗血
症候群，異型大動脈縮窄症，腎血管性高血圧症などがあ
げられる（表6）31)．これらの合併症のうち，狭窄病変に起
因する症状としては，大動脈弓部分枝病変による脳虚血症
状や視力障害，難聴，歯痛，上肢の乏血による脈なしや血
圧左右差，腎動脈狭窄や大動脈縮窄症による高血圧，肺
動脈狭窄による肺梗塞，ときに冠動脈入口部狭窄による狭
心症や心筋梗塞がおもなものである．拡張病変に起因する

樹皮状の内腔面を呈する大動脈は石灰化を伴った著明な線維性肥厚
を示す．50代女性．
図 5　高安動脈炎の大動脈肉眼像 2

外膜の広範な線維化とともに，外膜からの炎症により中膜外側が侵
襲され，中膜の梗塞巣を混ずる（⇨）．病変には組織球，リンパ球と
ともに多核巨細胞が出現し肉芽腫性炎症の像を呈する．巨細胞は弾
性線維を貪食する（➡）．(左：HE染色，右：抗エラスチン抗体染色）
図 6　高安動脈炎の大動脈組織所見

大動脈（左）・腕頭動脈（右）の組織所見．外膜の広範な線維化ととも
に外膜からの炎症により，中膜外側を主とした弾性線維の虫食い状
消失が観察される．内膜肥厚は中膜傷害部に一致しており，弾性線
維の保たれた部位に内膜肥厚は生じていない．(EVG染色 )
図 7　高安動脈炎の組織所見
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表 6　高安動脈炎の合併症

有症率（％）

大動脈弁閉鎖不全 33.2

Grade I＊

Grade II＊

Grade III＊

Grade IV＊

14.1
8.6
9.8
6.2

虚血性心疾患 10.6

眼症状 14.0

白内障 7.6

眼底所見 8.7

大動脈瘤 15.0

大動脈解離 1.9

腎障害 11.2

高血圧合併症 39.4

腎動脈狭窄 13.1

脳虚血発作 13.2

脳血栓 3.7

脳出血 0.9

1,372例での報告　＊ カラードップラー心エコーにより評価
（Watanabe Y, et al. 2015 31）より抜粋）

表 5　高安動脈炎の臨床症状

有症率（％）

頭頚部症状 47.5

眼症状 14.3

上肢症状 66.4

心症状 37.8

呼吸器症状 10.8

高血圧 38.0

下肢間欠性跛行 9.5

全身症状 74.9

1,372例での報告
頭頚部症状 ...... めまい，頭痛，失神発作，片麻痺，咬筋疲労
眼症状 ............ 失明，視力障害，眼前暗黒感
上肢症状 ......... 脈なし，収縮期血圧左右差（10 mmHg以上），易疲労

感，冷感，しびれ感
心症状 ............ 息切れ，動悸，胸部圧迫感
呼吸器症状 ...... 血痰，咳，呼吸困難
全身症状 ......... 発熱，全身倦怠感，易疲労感

（Watanabe Y, et al. 2015 31）より抜粋）

表 4 高安動脈炎の初発時にみられる主訴

有症率（％）

頭頚部症状 26.6

めまい
頭痛
失神発作
咬筋疲労
頚部痛

9.4
8.2
2.6
0.4
9.7

眼症状 3.3

失明
視力障害

0.1
2.7

上肢症状 17.3

脈なし
収縮期血圧左右差（≧10 mmHg）
易疲労感
冷感
しびれ感

4.9
3.9
4.6
1.7
3.6

心症状 11.1

息切れ
動悸
胸部圧迫感

4.4
2.1
1.5

呼吸器症状 6.7

血痰
呼吸困難

0.8
4.4

高血圧 3.9

下肢症状 # 3.6

体幹部の疼痛 ＊ 15.9

全身症状 41.0

発熱
全身倦怠感
易疲労感

34.7
12.1
1.7

1,372例での報告
＃ 間欠性跛行，易疲労感，冷感，しびれ感，痛み
＊ 胸痛，背部痛，腹痛

（Watanabe Y, et al. 2015 31）より抜粋）

下腿，とくに脛骨前面に皮疹（結節性紅斑）が多発することが多い．

図 8　高安動脈炎でみられる皮疹（結節性紅斑）
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症状としては，大動脈瘤と大動脈弁輪拡大や弁の変性に
続発する大動脈弁閉鎖不全に基づく心不全がおもなもので
ある．大動脈弁閉鎖不全症は約30％に認められる 18, 31, 43)．
これらの血管病変は多発する傾向があり，無症状で経過す
る例から早期に種々の症状を合併する症例まで多彩であ
る．さらには炎症性腸疾患や結節性紅斑，関節炎など自己
免疫疾患に類する症状が合併する．

5.

検査・画像所見

5.1

検査所見

高安動脈炎の診断に有用な特異的な血液・生化学検査
はないが，現時点では非特異的な炎症の指標であるC反応
性蛋白（CRP）と赤血球沈降速度（ESR）が本症の診断に
もっとも有用なバイオマーカーである．高安動脈炎は遺伝
的素因を示す場合があり，免疫制御に関わるHLAクラスI
分子‒B*52やHLA‒B*67との有意な関連があることが知
られているため 44, 45)，これらが診断の補助として用いられ
る場合がある．とくにHLA‒B*52陽性例は，HLA‒B*52
陰性例に比べて活動性が高く，大動脈弁閉鎖不全症の合
併率が高いという報告がある 46)．しかしながら，2018年の
時点でHLA検査は保険が適用されていない．
高安動脈炎の活動性の評価に有用な検査所見としては，

CRPとESRのほかに，白血球数の上昇，貧血の進行，免
疫グロブリンや補体など免疫学的検査値の異常などがあげ
られる．ことに，CRPは糖質コルチコイド（GC）治療を受
けた本症の患者の経過観察に有用である 47, 48)．ヒト化抗ヒ
ト IL-6受容体モノクローナル抗体であるトシリズマブ
（TCZ）は，難治性の高安動脈炎の治療に有効であるが，

IL-6が分子標的でありCRP産生を直接抑えてしまうため，
TCZ投与下ではCRPを高安動脈炎の活動性評価に用いる
ことができないことに留意しなければならない．2018年の
時点で保険適用されていないものの，血清アミロイドAも
高安動脈炎の活動性の評価に有用である49)．
自然免疫系におけるパターン認識受容体として働く急性期
反応蛋白であるペントラキシン（Pentraxin）スーパーファミ
リーは，古典的Short Pentraxin（CRPと血清アミロイドP）
と Long Pentraxin（Pentraxin-3； PTX3）50, 51)に大別され，
いずれも炎症性疾患のバイオマーカーとして有用である．
ことに，PTX3はGCの投与量に影響を受けずに高安動脈

炎の活動性を鋭敏に反映することが知られている 52-54)．
高安動脈炎患者のなかには免疫抑制薬による治療を受けて
いるにもかかわらず炎症が持続している例や再発を繰り返
す例，さらにはGC治療後にCRP上昇を伴わずに再発する
例が一定数存在することから 55)，PTX3は免疫抑制薬の投
与下でも高安動脈炎の活動性をモニターできるバイオマー
カーとして期待される．
これまでに IL-6 56)，IL-18 57)，sRAGE 58)，可溶性

ICAM-1 59)，マトリックスメタロプロテアーゼ 60)なども高
安動脈炎の活動性の評価に有用であると報告されている
が，PTX3を含むこれらのバイオマーカーは実際の臨床の
現場で高安動脈炎の診療に使用されるには至っておらず，
2018年の時点で保険が適用されていない．

5.2

画像所見

画像診断には，胸部単純X線，CT，MRI，超音波，血
管造影，18F-FDG PET / PET-CTなどが用いられる（図9）．
近年のCT，MRIでは大動脈およびその主要分枝の形態評
価が十分可能であり，高安動脈炎の初期評価法として推奨
される61).
本疾患は若年症例が多く，画像評価による長期フォロー

アップを必要とするため，検査による被曝を可能なかぎり
抑えることが望ましい．

5.2.1

胸部単純X線

胸部単純X線では，下行大動脈辺縁の波状化を認める
（図9a, 矢印）．動脈硬化性変化に乏しい若年症例における
本所見は，高安動脈炎に特徴的である．また，上行大動脈
の拡張や，肺動脈病変が強い症例で肺血管影の減少を認
めることがある62)．慢性期には，大動脈辺縁の線状石灰化，
大動脈弁閉鎖不全に伴う心拡大を認める．大動脈狭窄が
強い場合は，肋間動脈からの側副血行発達を反映した rib 
notchingを認める． 

5.2.2

CT

CTでは，大血管全体の俯瞰（図9b）や，多断面からの
血管評価，付随臓器の評価を行う 63)．また，心電図同期
CTを用いて，冠動脈病変の評価も可能である 64)．高安動
脈炎の初回評価には3相撮影が望ましいが，経過観察でCT
を行う場合は被曝低減を考慮した撮影を検討する．単純
CTでは，肥厚した動脈壁が内腔よりやや高吸収に描出され
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る（図10a）65)．造影早期相CTでは，血管内腔と壁の良好
なコントラストが得られる（図10b）．造影後期相CTでは，
高安動脈炎早期に，肥厚した大動脈壁の“double ring-like 
pattern”を認める（図10c）．この所見は，中膜～外膜側が
炎症により造影され，ムチン /ゼラチン様腫脹をきたした
内膜側が造影不良で低吸収域として描出されるためと考
えられている62, 65-67)． 
慢性期の血管所見は多彩であり，限局性～びまん性狭

a. 胸部単純X線における下行大動脈辺縁の波状化
b. CT angiography（最大値投影法）における大動脈壁の石灰化
c. 頚動脈超音波における内膜 -中膜複合体のびまん性・全周性肥厚
図 9　高安動脈炎の画像所見

図 10 高安動脈炎の造影 CT画像
a. 単純CT b. 造影早期相CT c. 造影後期相CT

窄，限局性～びまん性拡張，粗大な凹凸を示すびまん性拡
張，拡張のなかに狭窄を伴う念珠状拡張などを認める．動
脈壁の石灰化は，線状に連続した強い石灰化が特徴的で
ある（図9b）．また，狭窄病変による側副血行路の発達を
認める62, 68)．

5.2.3

MRI

MRIでは被曝を伴わずに，広範囲の血管病変を評価可
能である．造影MR angiographyでは比較的短時間でコン
トラストの良好な画像を取得でき，CTと同様に壁肥厚，
壁の造影剤増強効果も評価可能である（図11，12）34, 69, 70)．
非造影MR angiographyでは，大動脈とその主要分枝レベ
ルにおける血管内腔，壁の形態評価が可能である．した
がって腎機能低下や造影剤アレルギーの既往を有する症例
における病変評価に有用である．CTと比較した欠点は，
総検査時間が長い，石灰化の検出能に劣る，空間分解能
が低い，MRI非対応デバイス埋込み症例に対する禁忌が
あげられる63)．長期的な経過観察は，被曝を伴わないMRI
で行うのが望ましい 71)．

上行大動脈の軽度拡張と弓部3分枝近位部の閉塞を認める．
図 11 ガドリニウム造影MRA

a. 単純T1強調像．b. ガドリニウム造影T1強調像．左総頚動脈に壁
肥厚と造影剤増強効果を認める．

図 12 高安動脈炎のMRI画像
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5.2.4

血管造影

CT，MRIの普及によって，高安動脈炎の初期診断に侵
襲的血管造影が利用されることは少ない．現在，侵襲的血
管造影は，術前精査，狭窄部の血管内圧較差評価，CT，
MRIでは描出不十分な小血管病変の評価，冠動脈の評価
などの目的で利用されている72)．

5.2.5

超音波

超音波で評価できる血管領域は限定されるが，簡便，無
侵襲であり，頚動脈病変などの検出に優れている．高安動
脈炎では総頚動脈に内膜 -中膜複合体のびまん性・全周性
肥厚を認める．肥厚した壁は均一な高エコーを呈し，しば
しば“マカロニサイン”とよばれる（図9c）16, 73)．また，腹
部超音波は腹部血管病変，腎臓などの腹部実質臓器の評
価に，心臓超音波は弁機能・心機能の評価に用いられて
いる．

5.2.6
18F-FDG PET / PET-CT

18F-FDG PET / PET-CTは，2018年4月より一部の PET
施設では，他の検査で病変の局在または活動性の判断が
つかない大型血管炎患者を対象に，保険適用のもとでの検
査が可能となる．18F-FDGは活動性炎症の存在する部位に
集積するため，大血管への 18F-FDG集積は，高安動脈炎
の診断に有用な所見である（図13）74)．また，18F-FDG 集
積の程度は，高安動脈炎の臨床的活動度とも相関する74)．

5.3

眼科検査

5.3.1

眼虚血による病態

高安動脈炎患者の18～30％に霧視・視力低下，一過性
視力障害や眼痛など，眼に関する自覚症状がみられ 75, 76)，
これらの自覚症状はおもに眼への循環不全により生じる．
眼の循環不全で起こる病態は眼虚血症候群と称され，高安
網膜症（低灌流網膜症），虚血性視神経症，虹彩新生血管
などがあり，高安動脈炎 I，II，V型（血管造影による沼野
分類）32)でみられる（図3）31-33)． 
高安網膜症は高安動脈炎の患者の約13～15％に認めら

れ 76, 77)，網膜血管の屈曲・蛇行，網膜静脈の拡張，網膜毛
細血管瘤，網膜出血，軟性白斑などが眼底で観察される
（図14）．網膜広汎に散在する毛細血管瘤と，眼虚血が進
行して起こる視神経乳頭部の花環状血管吻合は特徴的な
所見である（図1）24)．眼底造影では腕 -網膜循環時間の延
長，毛細血管の閉塞，毛細血管瘤，動静脈吻合などがみら
れ，進行すると網膜や視神経乳頭に新生血管が認められる
（図15）．宇山・浅山は高安網膜症に対し，1期：網膜静脈
の拡張，2期：毛細血管瘤の形成，3期：網膜細動静脈吻
合の形成，4期：合併症期（増殖網膜症や硝子体出血，白
内障など）と病期を分類している78)．
虚血性視神経症は3％程度の患者で発症し 76)，視神経乳
頭を栄養する血管の閉塞で急激な視力低下や視野欠損を
生じる．蒼白な乳頭腫脹を示す前部虚血性視神経症と，急
性期には乳頭に変化を認めずに数ヵ月して乳頭の蒼白化を
生じてくる後部虚血性視神経症がある．高安動脈炎での報

上行大動脈～弓部3分枝に集積を認める．
図 13 高安動脈炎の 18F-FDG PET-CT画像

冠状断 fusion画像 水平断 fusion画像
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告の多くは，前部虚血性視神経症である．

5.3.2

高血圧による病態

腹部大動脈 /腎動脈狭窄により高血圧を合併することが
あるIII，IV，V型では，高血圧網膜症がみられることがあ
る．高血圧網膜症は高安動脈炎の16～30％で発生し76, 77)，

Keith-Wagener分類で知られているとおり，眼底に網膜動
脈の狭細，網膜浮腫，白斑，出血，視神経乳頭浮腫を生じ
てくる．高血圧網膜症では，進行した状態になるまで自覚
症状は出現しづらい．
報告は少ないが，高度の血圧上昇により起こる高血圧脈
絡膜症も，高安動脈炎で生じることがある79)．眼底に白色
斑と滲出性網膜剥離がみられ，眼底造影検査で脈絡膜に
充盈遅延や充盈欠損がみられる．急激な血圧上昇により脈
絡膜毛細血管板が閉塞して脈絡膜の限局性梗塞を起こす
ことで生じる．

5.3.3

その他

高安動脈炎に伴う眼病変としては，その他にぶどう膜炎
などが報告されている76)．

6.

診断・診断基準

6.1

診断基準

今回のガイドライン改訂にあたり，厚労省難治性血管炎研
究班・大型血管炎分科会において，2008年版ガイドライン7) 
の高安動脈炎診断基準の骨子は変更せず，医学の進歩を
反映させて一部修正した新たな診断基準を作成した（表7）．
診断は，画像診断（CT，MRI，超音波，PET-CT，胸部X
線，血管造影）を中心に行う．表7のうち，A）1項目以上
の症状と，B）大動脈とその第一次分枝の両方あるいはど
ちらかに，多発性またはびまん性の肥厚性病変，狭窄性病
変（閉塞を含む）あるいは拡張性病変（瘤を含む）のいずれ
かを認め，C）鑑別疾患を除外できるものを高安動脈炎と
診断する．
活動性がある大多数の症例で血液検査上の炎症所見の
上昇が認められ，診断の参考所見となるが，初診時に炎症
所見が正常である症例も存在し，また非活動性の症例は通
常炎症所見は認められないことに留意する．疫学的特徴
（若年女性に好発し，通常症状の発現が 40歳以下）や，

HLA-B*52またはHLA-B*67の保有は，診断の参考所見
とする．
なお 18 F-FDG PETは，2018年4月より一部の PET施設
では，他の検査で病変の局在または活動性の判断がつかな
い大型血管炎患者を対象に，保険適用のもとでの検査が

網膜静脈の拡張が著明で，網膜出血，軟性白斑がみられる．

図 14 高安動脈炎の眼底所見

網膜静脈の拡張と口径不同，毛細血管瘤がみられる．上方周辺部に
は網膜新生血管が生じている．

図 15 高安動脈炎のフルオレセイン眼底造影所見
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可能となる．

6.2

鑑別診断

鑑別すべき疾患として①動脈硬化症，②先天性血管異
常，③炎症性腹部大動脈瘤，④感染性動脈瘤，⑤梅毒性
中膜炎，⑥巨細胞性動脈炎（側頭動脈炎），⑦血管型ベー
チェット病，⑧ IgG4関連大動脈周囲炎があげられる．動
脈硬化症とは，発症年齢や罹患血管の分布である程度鑑
別可能である．先天性血管異常としてはmid-aortic syn-
dromeがあるが，大動脈の縮窄を認めるも壁は平滑である
点から鑑別可能である．炎症性腹部大動脈瘤は炎症を認

め，水腎症を伴うことが多く，CTでmantle signが特徴で
ある．感染性動脈瘤は嚢状の動脈瘤を呈することが多く多
発性のこともあるが，瘤以外に病変がなく，その他の所見
を参考にすれば鑑別可能である．梅毒性中膜炎は，最近で
は経験することは少ないが，血清学的・細菌学的に鑑別す
る．巨細胞性動脈炎は高齢者に好発し，筋痛（リウマチ性
多発筋痛症）をしばしば合併する．血管型ベーチェット病
は，嚢状の動脈瘤をきたすことがあるが，その他の所見を
参考にすれば鑑別は可能である．IgG4関連大動脈周囲炎
は，血清 IgG4濃度や他臓器における IgG4関連疾患病変
から鑑別可能である．

表 7　高安動脈炎の診断基準

A．症状

1.  全身症状：発熱，全身倦怠感，易疲労感，リンパ節腫脹（頚部），若年者の高血圧 （140/90 mmHg以上）
2.  疼痛：頚動脈痛（carotidynia），胸痛，背部痛，腰痛，肩痛，上肢痛，下肢痛
3.  眼症状：一過性又は持続性の視力障害，眼前明暗感，失明，眼底変化（低血圧眼底，高血圧眼底）
4.  頭頚部症状：頭痛，歯痛，顎跛行※a，めまい，難聴，耳鳴，失神発作，頚部血管雑音，片麻痺 
5.  上肢症状：しびれ感，冷感，拳上困難，上肢跛行※b，上肢の脈拍及び血圧異常（橈骨動脈の脈拍減弱，消失，10 mmHg以上の血圧左右差），
脈圧の亢進（大動脈弁閉鎖不全症と関連する）

6.  下肢症状：しびれ感，冷感，脱力，下肢跛行，下肢の脈拍及び血圧異常（下肢動脈の拍動亢進あるいは減弱，血圧低下，上下肢血圧差※c）
7.  胸部症状：息切れ，動悸，呼吸困難，血痰，胸部圧迫感，狭心症状，不整脈，心雑音，背部血管雑音
8.  腹部症状：腹部血管雑音，潰瘍性大腸炎の合併
9.  皮膚症状：結節性紅斑
※a 咀嚼により痛みが生じるため間欠的に咀嚼すること
※b 上肢労作により痛みや脱力感が生じるため間欠的に労作すること
※c 「下肢が上肢より10～30 mmHg高い」から外れる場合

B．検査所見

画像検査所見：大動脈とその第一次分枝※aの両方あるいはどちらかに検出される，多発性※bまたはびまん性の肥厚性病変※c，狭窄性病
変（閉塞を含む）※dあるいは拡張性病変（瘤を含む）※dの所見
※a  大動脈とその一次分枝とは，大動脈（上行，弓行，胸部下行，腹部下行），大動脈の一次分枝（冠動脈を含む），肺動脈とする．
※b  多発性とは，上記の2つ以上の動脈または部位，大動脈の2区域以上のいずれかである．
※c  肥厚性病変は，超音波（総頚動脈のマカロニサイン），造影CT，造影MRI（動脈壁全周性の造影効果），PET-CT（動脈壁全周性の

FDG取り組み）で描出される．
※d  狭窄性病変，拡張性病変は，胸部X線（下行大動脈の波状化），CT angiography， MR angiography，心臓超音波検査（大動脈弁閉

鎖不全），血管造影で描出される．上行大動脈は拡張し，大動脈弁閉鎖不全を伴いやすい．慢性期には，CTにて動脈壁の全周性石
炭化，CT angiography， MR angiographyにて側副血行路の発達が描出される．

画像診断上の注意点：造影CTは造影後期相で撮影．CT angiographyは造影早期相で撮影，三次元画像処理を実施．血管造影は通常，
血管内治療，冠動脈・左室造影などを同時目的とする際に行う．

C．鑑別診断

動脈硬化症，先天性血管異常，炎症性腹部大動脈瘤，感染性動脈瘤，梅毒性中膜炎，巨細胞性動脈炎（側頭動脈炎），血管型ベーチェット病，
IgG4関連疾患

<診断のカテゴリー>

Definite： Aのうち1項目以上＋ Bのいずれかを認め，Cを除外したもの．

（参考所見）
1．血液・生化学所見：赤沈亢進，CRP 高値，白血球増加，貧血
2．遺伝学的検査：HLA-B＊52またはHLA-B＊67保有
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7.

治療方針

表8に高安動脈炎の治療に関する推奨を，図16に高安
動脈炎の治療フローチャートを示す．

7.1

ステロイド・免疫抑制薬

7.1.1

ステロイド（glucocorticoids; GC）

a. 適応
過去の高安動脈炎のコホート解析では，症例の 79～

94％18, 80-82)に，諸外国ではプレドニゾン，日本ではプレド
ニゾロン（PSL）が疾患活動性を根拠に投与されていた．
疾患活動性はKerrの基準（以下4項目の2つ以上が新出ま
たは増悪：①全身炎症症状，②ESR亢進，③血管虚血症
状，④血管画像所見）83)などで判断する．
b. 初期量とその維持期間
過去の報告では PSL 1 mg/kg/日×1ヵ月55, 80, 82, 84)，1 

mg/kg/日×6週 85)，0.5～1 mg/kg/日×1ヵ月81)などの用法
で使われており，PSL単独の有効率は約50％であった 80, 83)．
2008年版ガイドラインではPSL 20～30 mg/日×2週と用
量が少ないが「症例に応じて60 mg/日まで引き上げる」と
付記されており，その用法でPSL単独の有効率は約50％
であった 86)．日本の106例の後ろ向きコホート18)では，初
期PSL量は過去の症例（1999年以前発症，22.4±14.4 mg/
日）にくらべ近年の症例（2000年以降発症，38.9±14.6 
mg/日）で増加傾向にあり，およそ0.5～1 mg/kg/日に相当
する．わが国の症例報告の初期量は，30 mg/日87-89)，9歳
の症例で 55 mg/日（2 mg/kg/日）90)などさまざまであり，
およそ0.5～1 mg/kg/日に相当する．
c. ステロイドパルス療法（推奨クラスIIb，エビデンスレベ
ルC）
緊急度の高い場合や難治例の再燃時に，GC開始または
増量に先立ってステロイドパルス療法（mPSL 1 gまたは15 
mg/kg×3日）が行われる84, 90, 91)．
d. 減量速度
高安動脈炎は再燃しやすいため，PSLの減量は，寛解
状態にあることを①症状，②血液炎症マーカー，③画像所
見で確認しつつ慎重に行う．日本の 106例の後ろ向きコ
ホート18)における重回帰分析によると，再燃・非再燃に寄

与する最も重要な因子はPSL減量速度（P= 0.01）であり，
減量速度が1ヵ月あたり1.2 mgより速いか遅いかで再燃率
が有意に異なっていた．①トルコの248例の前向きコホー
ト81)では6～12ヵ月かけて5～10 mg/日まで減量，②2008
年版ガイドライン93)は，2週ごとに5 mgずつ10 mg/日まで，
以降は2週ごとに2.5 mgずつ維持量まで減量と比較的ゆっ
くりだが，その他のプロトコルでは，③12週かけて5～10 
mg/日まで減量 84, 85)，④毎週5 mgずつ PSL 20 mgまで，
以降は毎週2.5 mgずつPSL 10 mgまで，さらに毎週1 mg
ずつ中止まで減量 55)と速く，これらのプロトコルにおいて
再燃が多かったともいえる．日本の106例のコホート18)に
おける再燃時PSL量が13.3±7.5 mg/日であったことを考
慮すると，PSL 20 mg/日未満に達したら前述の1ヵ月あた
り1.2 mgを超えない減量速度を検討すべきである．以上を

表 8　高安動脈炎の治療に関する推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

ステロイド I B

ステロイドパルス療法 Ⅱb C

メトトレキサート（MTX）★ Ⅱa B

アザチオプリン（AZA） Ⅱa B

シクロホスファミド（CY） Ⅱb B

ミコフェノール酸モフェチル（MMF）★ Ⅱb B

タクロリムス（TAC）★ Ⅱb C

シクロスポリン（CyA）★ Ⅱb C

トシリズマブ（TCZ） I B

TNF阻害薬 ★ Ⅱa B

抗血小板薬 Ⅱa B

血管バイパス手術 Ⅱa C

血管内治療 Ⅱb C

★保険適用外
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ふまえて図16に漸減ペースの目安を示したが，活動性を
認める場合は図16よりも遅くなりうる．
e. 維持量
再燃を防ぐ必要最小限の PSL量を 5～10 mg/日と定

めるプロトコルが多い 81, 84, 85)．PSL中止を目指すプロトコ
ル 55, 83)もあるが，それらの報告でも症例により必要最小限
の維持量を続けている83)．
f. GCフリー寛解
米国のPSL中止を目指すプロトコル 55)で詳細な治療経

過が追跡できた 30例中5例（17％）がGCフリー寛解を維
持した．米国のメトトレキサート（MTX）のシングルアー
ム試験 92)では16例中4例（25％）がGCフリーかつMTXフ
リー寛解を維持した．1975年の日本の 150例の統計では
GC離脱例は37.4％であった93)．
g. 再燃時の増量
寛解導入治療を行い直すか，小幅な増量を行うかは，重
症度から判断する．米国のMTXのシングルアーム試験 92)

や，生物学的製剤を要した難治例の報告 94)では，再燃時
に寛解導入治療（PSL 1 mg/kg/日）を施行し直している．
一方，米国の75例のコホート55)では，再燃時にPSLを10 
mg増量するとともに免疫抑制薬を開始するプロトコルとし
ている．
h. 副作用対策

GCの副作用に慎重な対策を要するが，他稿に譲る．

7.1.2

免疫抑制薬

免疫抑制薬は，GCとの相乗効果か，GCの減量効果を
期待してGCと併用する．免疫抑制薬2剤の併用や，生物
学的製剤と免疫抑制薬の併用を行うこともある95)．
a.  MTX（推奨クラス IIa，エビデンスレベルB）（保険適用
なし）
米国のシングルアーム試験では，PSL単独治療の効果が
不十分または再燃した18例に，MTX（0.3 mg/kg/週→最
大25 mg/週まで漸増）とPSL（1 mg/kg/日×1ヵ月→漸減）
を併用投与し，1例が個人的理由で，1例がニューモシスチ
ス肺炎で脱落したが，それ以外の16例中13例（81％）が寛
解し，寛解後に7例で再燃がみられたものの同プロトコル
を反復し，7～18ヵ月後に 8例（50％）が寛解を維持し 
た 92)．MTXは高安動脈炎にもっともよく使われている免疫
抑制薬といえる．トルコの248例の前向きコホートでは63％
にMTXが使用されていた 81)．ブラジルの52例の後ろ向き
コホートでは77％にPSLとMTXの併用による初回治療が
行われていた 82)．しかし，そのうち42％で無効または副作
用のためにMTXが中止されており，75％でのちに新しい
血管病変が出現していた．米国の75例の後ろ向きコホート
では，初回治療としてPSL 1 mg/kg/日から漸減し，再燃し
た場合は PSLを10 mg増量するとともにMTX（15 mg/週
→最大25 mg/週まで漸増）を併用するプロトコルを用いて
おり，詳細な治療経過が追跡できた30例中13例（43％）に

図 16 高安動脈炎の治療フローチャート

PSL 0.5～1 mg/kg/日 ×2～4週
→ 毎週 5 mg減量（30 mg/日まで）
→ 毎週 2.5 mg減量（20 mg/日まで）
→ 月あたり 1.2 mgを超えない減量
→ 維持量：5～10 mg/日  （→off）

再燃
再燃

いずれかをPSLと併用

TCZ s.c.
162 mg/週

MTX★

8 → max 16 mg/週
（葉酸を併用）

CY
1 → 2 mg/kg/日

（3ヵ月で他剤に切り替え）
MMF★

0.5 → max 2.5 g/日
TAC★  or  CyA★

血中濃度で調節

（このなかでもIFX＋MTXなどの併用可）

AZA
1→2 mg/kg/日

TNF阻害薬
IFX★ i.v. 3～10 mg/kg
ETN★ s.c. 25 mg× 2/週

or

or or or

or or

★保険適用なし

無効
or
副作用

PSL増量→漸減
寛解導入困難

or
PSL減量困難
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MTXが投与されていた55)．日本の106例の後ろ向きコホー
トでは，10例（9％）にMTXが投与されていたが，MTX
を含む免疫抑制薬が投与されていた 20例中12例（60％）
は無効または副作用で中止されていた 18)．MTXについて
は，血管病変の進展を阻止できない可能性があることと，
再燃が多いことが問題といえる95)．
b.  アザチオプリン（AZA）（推奨クラス IIa，エビデンスレ
ベルB）（2011年2月23日保険適用）
インドのシングルアーム試験 では，初発・未治療・活動
性の15例にAZA（2 mg/kg/日×12ヵ月）とPSL（1 mg/kg/
日×6週→漸減）を併用投与し，全例で 3ヵ月後に症状が
寛解し，全例でAZAによる副作用はなく12ヵ月継続する
ことができ，全例で12ヵ月後でも症状寛解を維持したとし
ている 85)．全例でCRPとESRが低下したが，12ヵ月後に
6例でCRPとESRのいずれかが高値となっていた．のべ
25の血管狭窄病変があり，12ヵ月後に17ヵ所は改善して
いたが，8ヵ所が悪化していた．AZA併用の優れた効果が
示唆されるが，炎症マーカーの再上昇例や血管病変の進展
例があったことが問題といえる．各国のプロトコルにおけ
るAZAの位置づけは高い．トルコの248例の前向きコホー
トでは55例（22％）にAZAが投与されていた81)．ブラジル
の52例の後ろ向きコホートでは，MTXが無効であった13
例（25％）にAZA 1～3 mg/kg/日が投与されていた 82)．米
国の詳細な 30例の調査では，MTXが無効であった 2例
（7％）にAZA 2 mg/kg/日が投与されていた55)．
c.  シクロホスファミド（CY）（推奨クラス IIb，エビデンス
レベルB）（2011年2月23日保険適用）
米国の1985年の20例の前向きコホートでは，PSL単独
投与（1 mg/kg/日×1ヵ月→漸減）16例のうち7例（10～41
歳女性）で，血管病変進行または活動性を認めたため，
CY 2 mg/kg/日（WBC > 3000/μLとなるように用量を調節）
を追加し，全例でPSL減量効果を認め，血管病変進行が
あった6例中4例で血管病変進行が阻止された（2例は進行
した）80)．月経過少・膀胱炎・帯状疱疹がみられた．CYは
もっとも古くから高安動脈炎に使われてきた免疫抑制薬で
あり，重症例に適用されることが多い．トルコからの小児
高安動脈炎 6例の報告では，広範な病変を有する 4例に
CY（約1.6 mg/kg/日）とPSL（1 mg/kg/日×4週→漸減）を
併用投与したところ，1例は肺血管病変で死亡したが，
3例は寛解し，それぞれ1, 2, 7年後に寛解を維持していた
（3ヵ月後にCY→MTX）84)．トルコの248例の前向きコホー
トでは 32例（13％）にCYが投与されていた 81)．ブラジル
の 52例の後ろ向きコホートでは，重症の 14例（27％）に
CY 2 mg/kg/日が投与されていた（3ヵ月後にCY→MTX
またはAZA）82）．米国の75例の後ろ向きコホートでは，緊

急度の高い場合にCY（2 mg/kg/日×3ヵ月）をPSLと併用
投与するプロトコルを用いており，詳細な治療経過が追跡
できた30例のうち4例（13％）にCYが投与されていた（3ヵ
月後にCY→MTX）55)．
d.  ミコフェノール酸モフェチル（MMF）（推奨 クラス IIb，
エビデンスレベルB）（保険適用なし）
インドからの21例の報告では，11例に初回治療として，

ほかの10例にはAZAからの切り替えでMMFを9.6±6.4ヵ
月投与したところ（全例でPSL 36±16 mg/日と併用），中
止したのは皮疹による 1例のみで，それ以外の 20例で
ITAS（活動性スコア）低下，CRP・ESR低下，PSL減量効
果を認めた 91)．ブラジルの10例の報告では，5例に初回治
療として，ほかの5例には別の免疫抑制薬からの切り替え
でMMF（2 g/日）を平均23.3ヵ月投与したところ（全例で
PSL平均24.5 mg/日と併用），中止したのは頭痛による1例
のみで，それ以外の9例で疾患活動性低下，CRP・ESR低
下，PSL減量効果を認めた 96)．トルコの248例の前向きコ
ホートでは 9例（4％）にMMFが投与されていた 81)．ブラ
ジルの52例の後ろ向きコホートでは2例（4％）にミコフェ
ノール酸Na 720～2160 mg/日がMTXの無効例に投与さ
れていた 82)．米国の詳細な 30例の調査では，MTXと
AZAが無効であった2例（7％）にMMF 3 g/日が投与され
ていた 55)．日本では，MMFは2015年7月31日にループス
腎炎に保険適用となっているが，高安動脈炎への適用はな
い．少量から漸増投与することが多い．
e.  タクロリムス（TAC）（推奨クラス IIb，エビデンスレベ
ルC）（保険適用なし）
症例報告のみである．TAC 1.5 mg/日（GC併用なし）で
頚動脈のMR angiography所見が改善した関節リウマチ合
併高安動脈炎の1例 87)や，MTXおよびインフリキシマブ
（IFX）に反応しなかったが TAC 4 mg/日（トラフ値5 ng/

mL，PSL 12.5 mg/日併用）開始後にCRPが正常化した1
例 88)が報告されている．
f.  シクロスポリン（CyA）（推奨 クラス IIb，エビデンスレ
ベルC）（保険適用なし）
日本の106例の後ろ向きコホート18)では 7例（7％）に投
与されていた．症例報告が中心である．PSL 1 mg/kg/日か
らの減量中に再燃し，MTX 30 mg/週の追加では無効で
あったが CyA 4.3 mg/kg/日の追加（トラフ値70～100 ng/
mLで用量を調節）により寛解しPSLも中止でき，CyA単
独治療で4年間寛解維持することができた小児高安動脈炎
の1例 97)や，PSL 60 mg/日により寛解後，20 mg/日まで減
量したところで再燃したが，CyA 150 mg/日の追加のみで改
善したCrohn病合併高安動脈炎の1例89)が報告されている．
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7.2

生物学的製剤・抗血小板薬など

7.2.1

生物学的製剤

高安動脈炎に対する生物学的製剤の有効性に関する検
討は，おもに腫瘍壊死因子（TNF）阻害薬と抗 IL-6受容体
抗体の2系統の生物学的製剤で報告がなされている．
a. トシリズマブ（TCZ）（推奨クラス I，エビデンスレベル

B）（2017年8月25日保険適用）
高安動脈炎の患者血清で IL-6濃度は疾患活動性と相関

して上昇することが報告されており56, 57)，高安動脈炎病態
での IL-6の重要性は示唆されていた．TCZは国産初のヒ
ト化抗ヒトIL-6受容体モノクローナル抗体である．

Nishimotoらは21歳の潰瘍性大腸炎を合併する難治性
高安動脈炎患者にTCZ治療を行い，TCZが有効である可
能性を最初に報告した98)．CyA，CY，MMF，AZA，MTX
などを併用してもPSL減量が進まず，また白血球吸着療法
やmPSLパルス療法でも活動性をコントロールできなかっ
た症例で，TCZを投与することで炎症反応と貧血は開始
後速やかに改善して，寛解導入された 98)．その後，欧米か
ら高安動脈炎と側頭動脈炎を合わせた大型血管炎患者を
治療対象として，TCZの有効性に関する同様の報告がな
された 99-102)．また，わが国では，中岡らがGC治療抵抗性
を示す高安動脈炎患者4例に対してTCZ（8 mg/kg/月）治
療の2年以上の長期投与を行い，TCZのGC減量効果と一
部の症例での画像上の血管肥厚病変の退縮を報告してい
る 103)．この報告での TCZの有効性が観察された 1例で
TCZを中止する際に，著明な高サイトカイン血症を伴う再
発が観察されており，免疫抑制薬併用などの慎重な対応を
要することが示唆されている104)．
フランスでの生物学的製剤（TNF阻害薬とTCZ）治療の
後ろ向き登録研究では，高安動脈炎患者49例（35例を
TNF阻害薬，14例をTCZで治療）で生物学的製剤治療に
よる寛解率は6ヵ月目，12ヵ月目でそれぞれ75％，83％で，
PSL投与量はベースラインの15 mg/日から12ヵ月目に7.5 
mg/日へ減少していた．3年間の無再発率は生物学的製剤
治療で90.9％，従来型の合成DMARDs治療では58.7％で
有意差がみられた（P＝0.0025）．一方，TNF阻害薬治療
群とTCZ治療群の間で有意な有効性の差異はみられなかっ
た105)．
また，わが国で難治性高安動脈炎を対象に TCZの有
効性，安全性を検討する治験（TAKT study）が施行され

た106)．GCにて症状の寛解を達成した高安動脈炎患者を対
象に，TCZ（皮下注製剤）を毎週皮下投与する群とプラセ
ボ群にランダムに割り付けて二重盲検下でGCを毎週10％
ずつ減量した．主要評価項目は高安動脈炎の再発までの期
間として，再発例が19例観察された時点で全例が非盲検
期間に移行した．再発の定義としてKerrの基準を改変し
て，この治験では（1）全身症状（客観的評価），（2）全身症
状（主観的評価），（3）炎症マーカーの上昇，（4）血管病変，
（5）臓器病変を伴う虚血症状）の大項目5つのうち2項目以
上陽性と判定された場合を再発とした。割り付けた36例
（ベースラインGC量の中央値：30 mg/日）において再発ま
での期間を評価した結果，プラセボ群に対するTCZ群の
ハザード比は 0.41（相対リスク減少率59％）であり，
95.41％信頼区間は 0.15～1.10であった（P＝0.0596）．主
要評価項目では有意差を示さなかったものの，再発の定義
の5項目のいずれもプラセボ群に比べてTCZに優位な傾向
が観察された106)．
b.  TNF阻害薬（推奨クラスIIa，エビデンスレベルB）（保険
適用なし）
TNF阻害薬には抗 TNF抗体の IFX，アダリムマブ

（ADA）とゴリムマブ（GLM），TNF受容体融合蛋白のエ
タネルセプト（ETN）などがある．

HoffmanらはGC治療抵抗性高安動脈炎に対してTNF
阻害薬が有効であることを報告した 94)．15症例を対象とし
て21.7ヵ月（3～51ヵ月の中央値）のフォローアップ期間で，
10例（66.7％）が寛解導入されてGC中止となり，1～3.3
年にわたって寛解が維持された 94)．同グループは難治性高
安動脈炎に対するTNF阻害薬の長期成績も25例を対象と
して2～84ヵ月の観察で報告しているが，15例（60％）で
寛解導入からGC中止に至り，7例で10 mg/日以下までの
GC減量，免疫抑制薬併用症例の18例中9例（50％）で減
量または中止に至っている107)．フランスの多施設臨床試験
でも，IFXの難治性高安動脈炎患者でのGC減薬効果と
寛解誘導率について，上記と同様の結果が報告されてい
る 108)．一方，難治性高安動脈炎の 20例を対象にした
Schmidtらの報告では，寛解誘導率は同様に良好であった
が，TNF阻害薬の継続中に再燃が 33％，副作用による投
与中止も 20％でみられた 109)．よって，高安動脈炎での
TNF阻害薬の有効性についていまだ明確な結論は出てい
ない．

7.2.2

抗血小板薬（推奨クラス IIa，エビデンスレベルB）

高安動脈炎患者で抗血小板薬（アスピリン）を内服する
と急性心筋梗塞，不安定狭心症，一過性脳虚血発作，脳
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卒中，急性下肢虚血，急性腸管虚血などの急性虚血イベン
トの発症は有意に抑制されると報告されている110)．有意な
狭窄性病変がある患者では，禁忌がないかぎり抗血小板薬
の内服が望ましい．

7.3

観血的治療

7.3.1

観血的治療の原則

高安動脈炎の直達手術も血管内治療（endovascular 
treatment; EVT）も，原則として，薬物治療等で疾患活動
性をコントロールしたうえで実施することで治療成績が向
上する．EVTを含む観血的治療の適応決定，実施，術後
管理は，膠原病（リウマチ）内科医，心臓血管外科医，イ
ンターベンショナリスト，神経内科医らを含む学際的チー
ムで対応することが望ましい．閉塞性病変に対するEVT
は，バイパス術に比較して再狭窄率が高いため，第一選択
とする場合は慎重な判断を要する．観血的治療を施行した
後も，長期にわたり患者を追跡する必要がある．

7.3.2

疾患の活動性と手術成績

高安動脈炎では，大動脈主要分枝の閉塞性病変や，大動
脈弁閉鎖不全，大動脈瘤などの拡張性病変を生じる111-119)．
薬物治療が原則であるが，病変が進行した患者には，臓器
血流障害の改善や動脈瘤の破裂予防を目的とした観血的治
療を考慮する．
観血的治療は，長期成績の向上のためにも，GCや免疫

抑制薬を使用しなくても炎症がない時期（非活動期）に実
施するのが最良であるが，GCや免疫抑制薬を使用しなが
らも炎症をコントロールしたうえで実施することを原則と
する．炎症がある状態で実施された観血的治療は，炎症が
コントロールされた状態での実施に比較し，術後5年間で
の合併症の発生率を7倍増加させたという報告がある 120)．
また，炎症がある状態で行われたバイパス手術は5年開存
率が53％で，炎症がコントロールされた状態で行われた手
術の88％とくらべて低かったとの報告 121)に加え，炎症が
ある状態での手術は，炎症をコントロールしたうえで行っ
た手術にくらべて再手術率および手術部位や他部位に病変
が現れる率が有意に高かった122)．したがって，破裂のリス
クが高い動脈瘤，不可逆的変化が切迫した虚血など急ぐ必
要のある場合でも，可能なかぎりGCや免疫抑制薬の投与
で炎症の制御を図りながら行う 122-125)．術後も，炎症反応

を認める患者ではGCや免疫抑制薬の投与で炎症の鎮静化
と再燃防止を図ることによって，良好な遠隔成績が得られ
る 120, 122, 125)．このため，治療の適応決定，実施，術後管理
には，膠原病（リウマチ）内科医，心臓血管外科医，イン
ターベンショナリスト，神経内科医らを含む学際的チーム
で対応することが望ましい．
高安動脈炎はその希少性からRCTが行われていないた

め，直達手術とEVTの選択は，専門家の経験をもとに決
められている．また手術成績についても，すべて後ろ向き
観察研究の結果にとどまる．高安動脈炎は一部の患者を除
き生命予後がよく，若年者に多い疾患であるため，20年以
上の超長期予後を踏まえて治療方針を決める必要がある．

7.3.3

術後の管理

術前にGCを投与されていた患者では，術直後からGC
を投与する．GCは原疾患に対する治療薬であるため，中
断できないことが多い．とくに若年者では，炎症所見を鎮
静化させた後も少量を維持投与したほうがよい122)．治療に
際しての炎症の活動性の評価にはCRPやESRなどの全身
炎症マーカーを用いるが，臨床症状を参考にした推測が必
要な場合もある．
術後には吻合部動脈瘤が 20年間に13.8％に認められた

との報告がある 126)．比較的若年で血行再建を受けること
と，縫合糸を中心として古い時代の材料が使われていたこ
ともその要因と考えられるが，治療部位と残存病変につい
ては，年1回程度の画像診断を行うなど，長期にわたる経
過観察が必要である．

7.3.4

血管病変に対する治療

a. 外科的血行再建術
沼野らによる病型分類（図3）32)は国別の病型比較など，
疫学的にみた症例プロファイルを表すのに適する．手術適
応や術式を考慮するうえではUenoらによる臨床分類127)が
有用であるため，ここでは後者を用いる．Ⅰ型 弓分枝閉塞
型，Ⅱ型 胸腹部閉塞型，Ⅲ型 広範囲閉塞型，Ⅳ型 動脈瘤
型に分類される．
i. Ⅰ型病変（弓分枝閉塞型）に対する治療
大動脈弓分枝においては，閉塞性病変の程度と臨床症
状とは必ずしもパラレルではなく，造影上の閉塞所見だけ
では血行再建の適応は決まらない．めまい発作を主訴とす
る患者では，日常生活が維持されていれば保存的に経過を
観察する．一方で視力障害を認める場合には，障害が非可
逆的になる前の宇山分類 78)第2期（網膜小血管瘤期）から
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第3期（網膜血管吻合期）初期，また眼底血圧では 50 
mmHg前後が血行再建術の適応といわれる 128)．本疾患で
は動脈硬化性の頚動脈狭窄病変とは異なり，障害の原因は
塞栓症ではなく狭窄に伴う血流低下が本態であるため，手
術成績も内膜摘除術よりバイパス術のほうが良好である．
また，病変もしばしば長区間に及ぶことからバイパス術が
選択される 55, 121)．上行大動脈 129)，下行大動脈，鎖骨下動
脈などに中枢吻合を置くことが多く，なかでも上行大動脈
から内頚動脈への自家静脈を用いたバイパスを推奨する意
見がある 129, 130)．ただし，これら宿主動脈自体に病変を認
めることも多く，ときに大腿動脈もしくは腸骨動脈からの
逆行性非解剖学的バイパスも考慮される．両側頚動脈の病
変が重度の場合，同時に血行再建を行うと過灌流症候群を
生じ意識障害や脳出血などを呈することもあるため，まず
は片側のみにとどめることが必要である121, 128, 131)．
ii. Ⅱ型病変（胸腹部閉塞型）に対する治療
一般的には異型大動脈縮窄症を呈し，上腹部大動脈に
狭窄性病変を有することが多く，腹部主要分枝の虚血症状
とともに腎血管性高血圧を呈する．主要分枝に病変が関与
していない場合には，大動脈 -大動脈バイパス術およびそ
の他の非解剖学的バイパス術や，大動脈置換術が行われ
る．成績や侵襲度から考慮して上行大動脈 -腹部大動脈バ
イパス術を勧める意見がある 132, 133)．腹腔内主要分枝に病
変を呈し各臓器の虚血症状などを伴う場合には，腎動脈・
上腸間膜動脈・腹腔動脈の各動脈に対する血行再建を要
する．とくに腎血管性高血圧で内服薬によるコントロール
ができない場合には血行再建の適応となる．弓部分枝と同
様に血栓内膜摘除術の成績は不良で，バイパス術もしくは
自家腎移植を選択する134)．大動脈 -腎動脈バイパスが主と
して行われる．自家静脈もしくは内腸骨動脈を用いて行い，
そのほか肝動脈や脾動脈に中枢吻合を求めることもある．
開存率は比較的良好で 5年一次開存率79％，二次開存率
89％と報告される 135)．また，EVT，腎臓摘出や自家腎移
植なども考慮される．高血圧がコントロールされることは，
予後の改善にもつながりうる133)．腹痛や体重減少などの腹
部アンギーナを呈する患者に対しては，腸間膜動脈病変に
対する血行再建の適応を考慮する．大動脈病変の程度と
部位によって，バイパス術を中心としてさまざまな術式が
ある．
iii. Ⅲ型（広範囲閉塞型）病変に対する治療
脳血行障害と高血圧が合併した病型であり，その両者を

考慮して治療順序を決める必要がある．弓分枝への血行再
建を先行すると，低血圧状態に置かれていた脳が急激に異
常高血圧に暴露され過灌流症候群に至り，脳出血などの重
篤な合併症をきたすこともある．一方，高血圧に対する治

療を先行した場合には，高血圧によって維持されていた脳
血流が急激に減少して脳血行障害が増悪することが危惧さ
れる．脳血行障害が重度の場合には，弓分枝の病変に対し
高血圧治療と同時手術を行い，脳が異常高血圧に暴露さ
れることのないように配慮する．脳血行障害が重度でない
場合には，先に高血圧の治療を行い，障害が出現すれば二
期的に脳への血行再建を行う128)．
iv. Ⅳ型（動脈瘤型）病変に対する治療
拡張性の病変は真性瘤が大多数を占め，解離性瘤の頻

度は低い 136, 137)．手術適応は，変性疾患である通常の胸部
大動脈瘤，胸腹部大動脈瘤，腹部大動脈瘤，末梢動脈瘤
に準じる．上記の狭窄性病変が併存することも多く，その
場合には補助手段や手術術式を含めて総合的に工夫を要
する．
高安動脈炎に対する外科的血行再建術は，初期成績は

良好であるが，遠隔期に閉塞や再狭窄が高率に起こる．米
国からの報告でも，米国国立衛生研究所ではバイパスの
30％で再狭窄・閉塞を主とする術後合併症を認め 83)，米国
クリーブランドクリニックでも36％の閉塞・再狭窄を認め
ている 55)．一方，日本の106例の報告では，10年開存率は
頚動脈88％，鎖骨下動脈64％，大動脈 -大動脈100％，腎
動脈68％，腸間膜動脈67％で，20年生存率は74％と比較
的良好であった126)．
b.  EVT

i. 閉塞性病変に対するEVT
適応となる病態・病変は，①症候性脳虚血，②症候性
上肢虚血，③異型大動脈縮窄症，④腎血管性高血圧，⑤
腹部アンギーナ，⑥間欠性跛行，⑦虚血性心疾患などで，
直達手術と同様である．
免疫抑制薬を使用中の患者が多いこともあり，低侵襲な

血行再建手段として，腎動脈，鎖骨下動脈，頚動脈，大動
脈などの限局性病変に限定してEVTを選択することが多
い 120, 138, 139)．しかし，EVTはバイパス術に比較して再狭窄
率が高く55, 120, 125, 138-140)，高安動脈炎では動脈硬化と異なり
動脈壁全層が瘢痕線維化となっている場合もあり，EVT
を第一選択の治療とする場合は慎重に判断する．
薬剤溶出性ステントを含め141)，ステント使用が開存率に

及ぼす影響は未解決の問題であり，とくに活動期に免疫抑
制薬なしにステントを使用すると再狭窄を助長したとの報
告がある124, 142, 143)，一方，非活動期であれば成績が向上し
たとの報告もある144)．
ii. 拡張性病変に対するステントグラフト内挿術
近年ではステントグラフト内挿術の報告もみられる

が 145-147)，遠隔成績はまだ明らかになっていない．



26

血管炎症候群の診療ガイドライン

7.3.5

心臓病変に対する治療

a. 大動脈弁閉鎖不全
大動脈弁尖が肥厚，短縮して逆流が生じる．心エコー図
検査で逆流が重度な患者では，自覚症状の有無や左室機
能などを考慮して弁置換術の適応を決定する 148, 149)．人工
弁の種類の選択については，十分な情報提供をしたうえで
患者の希望により決定するが，高齢者や妊娠を希望する若
い女性に対しては生体弁を用いる．炎症がコントロールさ
れていないと術後に人工弁縫合部の離解などの縫合不全
を合併するので，術前・術後ともに十分に炎症をコント
ロールする．大動脈弁置換術（aortic valve replacement; 
AVR）だけを行うか，基部置換術（Bentall型手術）を行う
かについては，大動脈基部置換術の良好な長期成績，また
大動脈基部置換術を行っても手術リスクが大きくは上がら
ないこと，長期的には上行大動脈の拡大が問題となりうる
こと，などから積極的に大動脈基部置換術を行うことを勧
める報告が近年増えている 150, 151)．また，長年炎症がコン
トロールできない場合も，大動脈基部拡大がなくても大動
脈基部置換術を行うことが勧められる115-117)．
b. 大動脈基部拡大
重度の大動脈弁閉鎖不全を伴う患者では人工弁付き人

工血管置換（Bentall型手術）を行う．炎症がコントロール
されていても遠隔期に大動脈弁が変性する患者が多く，高
安動脈炎では自己弁温存術式は施行しないほうがよいとい
われる152)．本疾患の手術に際しては，さまざまな補強縫合
を追加した術式が行われている151)．
c. 冠動脈狭窄
狭心痛を伴い，冠動脈に有意狭窄を有すれば，冠血行

再建術を行う153-157)．冠動脈バイパス術を施行する場合に
は，グラフトの選択に熟考を要する．内胸動脈は，弓部分
枝に狭窄や閉塞が存在し使用できないことがある．また，
将来鎖骨下動脈の狭窄が進行する危惧がある．大伏在静
脈や橈骨動脈でも中枢側吻合を上行大動脈に置くことにな
り，長期開存性に不安がある．上行大動脈に石灰化や高度
の肥厚などの病変を認めれば中枢側吻合部としては選択で
きず，腕頭動脈などの分枝動脈を用いる．上行大動脈置換
術などが同時に施行される場合には，人工血管を中枢側吻
合部に用いる．本疾患の冠動脈病変は入口部に多いのが
特徴的であり，入口部内膜摘除や入口部パッチ拡大術が有
効な症例もある157)．

7.3.6

肺動脈病変に対する治療

肺動脈狭窄による肺高血圧が原因で右室負荷の病態を
呈すれば手術適応となり，心膜を用いたパッチ拡大術か人
工血管置換が施行される．肺動脈が瘤状に拡大することも
あり，まれに肺動脈を部分切除して縫縮することもある．
近年では狭窄性病変に対する古典的バルーン血管形成術
（plain old balloon angioplasty; POBA)によるEVTの良好
な成績も報告されている158)．

8.

予後

高安動脈炎の予後に関しては100例規模の報告がいくつ
かある．1994年に石川らは15年生存率は82.9％と報告し
ているが，罹患状況や合併症などの状況が異なる諸外国で
もこれと同等の報告がなされている 114, 159)．この生存率は
いくつかの予後不良因子によって修飾される．予後不良因
子としては，網膜症，高血圧，大動脈弁閉鎖不全，大動脈
瘤，進行性の経過，若年発症，ESRの亢進などがあげら
れ 114)，たとえば大動脈関連の合併症が存在する場合には
15年生存率は66％まで低下する．疾患の活動性としては
一期的に終息するものもあるが割合としてはわずかであり，
高い再発率（80％以上など）の報告が多く，見解は一定し
ていない55)．
経過中に外科的治療が必要となる割合は12～50％とば

らつきがあるが，最近では経皮的手術も含め，早期の外科
的介入の割合が増加してきている 152)．Miyataらが外科的
介入106例を追跡した調査では，20年で13.6％に吻合部瘤
などの合併症が生じるなど，手術関連の合併症の発生頻度
も高い．しかしながら，経過中の死因は吻合部の合併症以
上に心不全の占める割合が上回っており，その原因は大動
脈弁膜症や虚血性心疾患によるものが多い 126)．代表的な
合併症である大動脈弁閉鎖不全に関しては，外科手術が
必要になった場合の15年生存率は76.1％である．しかしな
がら，これらのうち手術施行後10％前後で大動脈弁の離開
やグラフト不全が認められる151)．以上のように，外科的治
療では通常の動脈硬化性疾患に対する同種の外科的治療
よりも成績が全般的に悪く，合併症率が高い．高安動脈炎
の患者ではGCなどの免疫抑制治療をうけていることが多
く，また肥満をしばしば合併することに一因がある．これ
らの術後の合併症のリスクはESRやCRP，フィブリノーゲ
ン上昇の値で予測でき，これらの値より手術関連のリスク
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を評価する120)．
近年PETやMRIなどの画像を中心とした診断技術の進
歩により，早期に診断し内科的および外科的治療を行うこ
とが可能になってきている．症状の発現から診断までに時
間を要した症例ほど重症度が高いと報告され 31)，早期から
の適切な内科治療と重症例に対する適切な外科治療によっ
て長期予後の改善が期待できる．診断された時代によって
も生命予後が大きく変わり，近年の症例は以前のものに比
較し予後も改善傾向にあることが示されている 18)．また，
生物学的製剤の使用も始まり，今後も治療率の向上が期待
されている124)．

9.

小児の高安動脈炎

小児の高安動脈炎はまれな疾患ではあるが，小児血管
炎のなかでは川崎病，IgA血管炎に次いで多い．2015年の
本症の 20歳未満の特定医療費（指定難病）受給者証所持
者数は97人であるが，0～9歳の患者の登録はわずか3人
であった．年少児患者は自治体ごとの小児医療助成制度を
用いて加療されていて，特定医療費を申請していない可能
性が高い．一方，2016年の厚生労働科学研究の実数調査
では，成人移行例を含む小児期発症の高安動脈炎患者は
140例であり，半数の70例が16歳未満であった．わが国に
おける小児高安動脈炎の正確な有病率，罹患率は不詳で
あるが，100例程度の小児患者の存在が見込まれる．過去
2回の調査の合計では男女比1：7で女児に多く，初発時年
齢中央値は10～11歳であった．また，初期症状には発熱，
倦怠感，腹痛，胸痛，関節痛，リンパ節腫脹などがあるが，
発熱がもっとも多く約80％の患者に認められ，小児の不明
熱の精査の過程で診断されることも少なくない 160, 161)．近
年，診断技術の進歩と疾患啓発が進み，重篤な血管病変
が形成される前に診断される小児患者が増加している．一
方，成人では初発時にみられる主訴としての発熱は1/3程
度にしか認めず，さらに頭頚部・上肢症状が診断契機にな
ることが多い．しかし，若年成人患者のなかには，小児期
に発症したが全身症状が軽微なため診断が遅れ，血管症状
を契機に診断される患者の存在も推定される．過去2回の
調査では，小児高安動脈炎は半数以上の患者で腹部大動
脈およびその分枝に病変を生じることが多く，頭頚部，上
行大動脈，大動脈弓に病変が好発する成人と異なる160, 161)．
また，HLAについての記載は限られるが，この2報告の合
計では17例中9例がHLA-B*52陽性であった．小児高安
動脈炎に特化した診断基準はなく，成人のそれに準じるが，

小児慢性特定疾患の医療費助成のための診断基準が作成
されている162)．
小児高安動脈炎の急性期の検査所見は，非特異的な急

性炎症マーカーの上昇，すなわちCRP，ESRなどの増加
をほとんどの患者で認める．しかし，慢性期ではこれらの
検査値は正常化することも多い．診断のための検査として
は成人同様に超音波，CT血管造影を含む造影CT，MRI，
PET-CTなどが用いられる．小児では腹部大動脈とその分
枝病変が成人より多く，超音波は簡便かつ非侵襲的検査で
あるために診断・経過観察に有用である．また，PET-CT
は早期診断，病変の分布，活動性の評価に有用である
（2018年4月より一部のPET施設では，他の検査で病変の
局在または活動性の判断がつかない大型血管炎患者を対
象に，保険適用のもとでの検査が可能となる）．
小児高安動脈炎の治療には，希少疾患であるために小

児に特化したエビデンスはなく，基本的には成人の治療に
倣う．急性期の抗炎症を目的としたGCを治療の中心に据
え，再発防止やGC減量を目的とした維持療法としての免
疫抑制薬を併用する治療が一般的である．初期治療には2
～3コースのmPSLパルス療法で開始し，後療法はPSL 0.8
～1 mg/kg/日で開始し，同時にMTX（保険適用外）ある
いはAZAを併用する 92)．緊急性を要する臓器病変の合併
例，初期治療への抵抗例，GCの減量困難例，再発を反復
する例には，IVCYやTCZの使用を検討する 163)．とりわ
け，小児は成人に比較しCYによる性腺障害が出にくいた
め，早期からの IVCYの導入を積極的に考慮してよい．治
療上の注意点としては，腎動脈病変に起因する腎血管性高
血圧下でのパルス療法を含むGCの使用は，可逆性後頭葉
白質脳症による痙攣，高血圧性脳出血などを誘発する危険
性があるため，小児の血圧の正常値を参考に降圧を確実に
行うことが重要である．本症は思春期前後から発症が増加
するため，GCによる成長障害が問題となる．思春期にお
いて成長に影響しないPSL量は5 mg/日以下であり，CRP
やESRなどの炎症マーカーの上昇がなければ，半年～1年
程度を目途に成長障害が生じない量まで投与量を減量す
る．CYの晩期合併症には，先述の性腺毒性に加え発がん
性もあり，漫然とした使用は慎むべきである．一方，TCZ
は静注製剤では小児においても有効性の報告があるが，小
児にも保険適用となった皮下注製剤の有効性についてはさ
らなる症例集積と評価が必要である．また，TCZ開始後は，
IL-6により誘導されるCRP，ESR，補体，IgG，フィブリ
ノーゲンなどの炎症マーカーは陰性化あるいは正常化する
ため，疾患活動性の把握は困難になる．これらの炎症マー
カーの異常を認めなくても，血管炎が潜在的に遷延し病変
が進行する患者もいるため，定期的かつ丁寧な画像評価が
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脈炎のすべての症例で側頭動脈が傷害されるものではな
い．また，ほかの血管炎であっても側頭動脈が傷害される
ことがある 8)．このために側頭動脈炎よりも巨細胞性動脈
炎の名称が公的に使用されている．

1.2

疫学

発症年齢は通常50歳以上で，60～70代にピークがあり，
女性がやや多い．側頭動脈炎の診断基準に基づいて行わ
れた1998年の厚生省（当時）の全国疫学調査では，受療推
定患者数は約690人（0.65人 /10万人），男女比は1：1.7で
女性に多かった．発症年齢は平均71.5歳で，男女ともに
60代後半から70代にピークがあった 166)．日本での50歳以
上の発症率は1.48人/10万人（95％CI: 0.86～2.10）であり，
米国の200人，スペインの60人とくらべて，わが国では巨
細胞性動脈炎は比較的少ない．海外ではスウェーデンやノ
ルウェーの北欧出身の家系に多いことが知られている．ア
ジア系，アラブ民族，ラテンアメリカ系民族やアフリカ系
米国人での巨細胞性動脈炎の発症率は高くない164)．巨細胞
性動脈炎と関連するHLA-DRB1*0401，HLA-DRB1*0404
は欧米白人に多いが，日本人には少ない166)．

1.3

細分類

最近，頭蓋領域外，すなわち大型血管病変が海外で注
目されている．古くは病理解剖で大動脈の病変が報告され，

1.

疾患概念・疫学・細分類

1.1

疾患概念

巨細胞性動脈炎（GCA）の概念は，「多くは肉芽腫を有
する動脈炎であり，多くは大動脈かつ /またはその主要分
枝，とくに頚動脈や椎骨動脈の分枝を高い頻度で傷害する．
しばしば側頭動脈を傷害する．発症年齢は多くは50歳より
高齢であり，しばしばリウマチ性多発筋痛症を合併する」
とチャペルヒルコンセンサス会議（CHCC）2012にて定義
された 8)，大型から中型の動脈を侵襲する原発性血管炎で
ある 164)．解剖学的には側頭動脈の正式名称は浅側頭動脈
であるが，CHCC2012の記載に準じて本ガイドラインでは
側頭動脈と記載を統一する．

1890年，Hunchingtonらが側頭動脈炎（temporal arteri-
tis）の症例を報告し，1932年にHortonらが側頭動脈炎の
臨床像や病理学的特徴を発表したことから側頭動脈炎とし
ての古い臨床概念が確立し，また側頭動脈炎は“Horton’s 
disease”ともよばれてきた．その後1941年，Gilmoreが 
病理学上，肉芽組織に巨細胞をしばしば認めることから
“giant cell chronic arteritis”の名称が提唱された 165)．この
報告により「巨細胞性動脈炎」の概念が確立された．巨細
胞性動脈炎は側頭動脈にも病変を認めるが，巨細胞性動
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不可欠である．これらの治療にも抵抗性の場合は，IFX，
カルシニューリン阻害薬，MMFが試みられるが，いずれ
も保険適用外使用である．小児患者でも半数以上が再発を
きたすため，長期間にわたる治療を必要とするが，最終的
には治療を中止できる患者も存在する．
血管の狭窄や高度の拡張を伴い血栓症の危険がある患

者には少量アスピリン，塩酸チクロピジン，シロスタゾー
ル，ワルファリンなどの抗血小板薬や抗凝固薬を投与する．
狭窄・拡張病変や大動脈弁閉鎖不全を合併し内科的治療
が困難な患者には，成人患者と同様に炎症の沈静化後に
外科的治療を検討する．
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後ろ向きの研究で巨細胞性動脈炎の診断後，数年を経て
大動脈瘤を認めると報告された 164, 167)．そのため巨細胞性
動脈炎では大動脈病変が高い頻度で認められることが理
解された．このことから，側頭動脈など頭蓋領域内の動脈
に限局する従来型は頭蓋型巨細胞性動脈炎（cranial GCA; 
C-GCA）と表現され，頭蓋領域内に限局せず頭蓋領域外
に動脈炎が存在するものは大血管型巨細胞性動脈炎
（large-vessel GCA; LV-GCA）とよばれる 168-170)．しかし，

LV-GCAの定義および臨床的意義は十分に確立していない．

2.

発症機序

巨細胞性動脈炎の原因は明らかではないが，遺伝的 
素因として，HLA-DRB1*04，とくにHLA-DRB1*0401と
HLA-DRB1*0404 が発症と関連することが知られて 
いる 171)．最近，欧州6ヵ国が参加した巨細胞性動脈炎 
大規模ゲノム解析が行われ，この領域に加えて HLA-
DQA1*0301, HLA-DQB1*0302も関連があることが報告
された 172)．この解析で，Th1細胞，Th17細胞や制御性T
細胞の機能に関与する PTPN22，LRRC32，RELが疾患
感受性遺伝子候補として見出され，病態を考える意味でも
興味深い．また，Mycoplasma pneumoniae，Chlamydia 
pneumoniae，parvovirus 19など微生物感染，さらに喫煙
などの環境因子が発症に関与することも報告されている173)．
巨細胞性動脈炎は高安動脈炎と同様に全層性の炎症性
細胞浸潤があり，とくに中膜および内膜に巨細胞が出現し，
内膜の肥厚に伴う内腔の閉塞を認める．巨細胞性動脈炎の
病変形成には外膜局所のCD83陽性樹状細胞とCD4陽性
T細胞が重要である．このことは，巨細胞性動脈炎患者の
病変動脈の生検片を移植した重症複合免疫不全（severe 
combined immunodeficiency; SCID）マウスを抗CD83抗
体または抗CD4抗体で処理すると移植片の動脈炎が消失
することから推測される174, 175)．
巨細胞性動脈炎の病態としては，誘因は不明だが，外膜

に存在する未熟樹状細胞が，Toll-like receptor（TLR）の
刺激を介して成熟し，CD4陽性T細胞を活性化させる．活
性化されたCD4陽性T細胞は中膜に浸潤し，これらの細
胞から分泌される IFN-αや IL-17などのサイトカインを介
して，マクロファージを活性化し，巨細胞を形成させる．
活性化したマクロファージや巨細胞はメタロプロテアーゼ
（metalloproteinase; MMP）2やMMP9を産生し，内弾性
板を破壊し，内膜に浸潤する．浸潤したマクロファージや
巨細胞は血管内皮増殖因子や血小板由来増殖因子などを

分泌し，血管平滑筋細胞の増殖や血管壁のリモデリングを
起こす．さらに，浸潤したマクロファージから分泌された
IL-6など炎症性サイトカインはこれらの傷害を促進させ
る176)．また，巨細胞性動脈炎の病変部位から同一クローン
のCD4陽性T細胞が同定されているが，対応抗原は不明
である177)．
最近，CD4陽性CD161陽性T細胞が注目されている178)．

この細胞はTh17細胞の前駆細胞として位置づけられ，巨
細胞性動脈炎の動脈壁中に浸潤しているCD4陽性T細胞
の大部分は CD161が陽性である．さらに，この細胞は
IL-17や IFN-αを分泌する．加えて，巨細胞性動脈炎では
動脈壁中への制御性T細胞の浸潤が極端に減少している．
これらの細胞もまた巨細胞性動脈炎の病態に関連している
ことが示唆されている．

3.

病理所見

3.1

罹患動脈

巨細胞性動脈炎では中等大の筋型動脈，とくに頚動脈の
分枝（浅側頭動脈，後頭動脈，眼動脈，後毛様体動脈な
ど）や，椎骨動脈が侵されやすい．また，大動脈，鎖骨下
動脈，総腸骨動脈などの大型弾性型動脈が侵される場合
も少なくない．さらに，まれであるが，冠動脈や肺動脈に
も病変が生じることが報告されている．

3.2

肉眼所見

病変は限局的であり，また分節的に存在する場合がある．
そのため，少なくとも2 cm以上採取して詳細に検討すべ
きであり，肉眼的に病変の存在が明らかでない場合には
4 cm以上採取することもある．肉眼的には病変部の動脈
壁は肥厚し，内腔の狭窄を伴っていることが多い．

3.3

組織所見

側頭動脈などの筋型動脈では，病変は内弾性板ならびに
内膜寄りの中膜を中心に形成される（図17）179)．炎症は肉
芽腫性炎であり，組織球の増殖ならびにリンパ球，形質細
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胞，マクロファージの浸潤がみられる．また，特徴的な所
見としてLanghans型および異物型巨細胞が認められる（図
18）179)．内弾性板は断裂消失し，その近傍に多核巨細胞が
出現する傾向がある．弾性板の貪食像を認めることもある．
フィブリノイド壊死や好中球の浸潤はほとんど認められな
い．内膜は非特異的な線維性肥厚を示し狭窄の原因となる
が，これは中膜の炎症に伴う二次的な変化と考えられる．

内膜深部には新生した不連続な細い弾性線維が内層状に
みられる場合がある．外膜には炎症を認めないか，または
軽度の非特異的な炎症や線維化を認めるのみである．
大動脈（弾性型動脈）では，病変は中膜の中層を中心に
存在し，筋型動脈の場合と同様に肉芽腫性の炎症が形成さ
れる．弾性線維は局所的に虫食い様に消失し（図19）179)，
その部位に一致して組織球やリンパ球の浸潤，さらに多核
巨細胞が認められる（図20）179)．外膜から進入する栄養血

内弾性板の断裂，中膜における巨細胞を含む肉芽腫性炎，内膜の著
明な線維性肥厚，内腔の狭窄，外膜の線維化がみられる．（EVG染色）
I: 内膜，M: 中膜，A: 外膜，IEL: 内弾性板
図 17 側頭動脈の病理像 1

（ウェブ版血管炎病理アトラス179) より）

内弾性板の石灰化ならびに断裂と，その周囲，とくに中膜の内側
に，組織球の増殖による肉芽腫性炎が認められる．また，多数の
Langhans型ならびに異物型巨細胞がみられ，一部内弾性板を貪食し
ている（挿入図）．さらに，リンパ球やマクロファージの浸潤も認め
られる．この症例では中膜の外側に平滑筋細胞が残存している．（HE
染色）（挿入図：EVG染色）
IEL: 内弾性板，C: 石灰化，SMC: 中膜外側の平滑筋細胞
図 18 側頭動脈の病理像 2

（ウェブ版血管炎病理アトラス179) より）

中膜中層に虫食い様に広範に弾性線維の消失が認められる．左上の
挿入図は四角で囲った部位のHE像であるが，弾性線維が消失した部
位には多核巨細胞を含む単核球の浸潤が認められ，弾性線維が残存
している部位では平滑筋細胞が消失している．（EVG染色）（挿入図：
HE染色）
図 19 大動脈の病理像 1

（ウェブ版血管炎病理アトラス179) より）

炎症の強い部位では組織球と多核巨細胞を主体とした肉芽腫性炎が
認められる．また，リンパ球やマクロファージの浸潤もみられる．（HE
染色）

図 20 大動脈の病理像 2
（ウェブ版血管炎病理アトラス179) より）
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管（vasa vasorum）に沿っても炎症がみられる．また，中
膜中層の炎症が及んでいない部位に虚血性変化と考えられ
る平滑筋細胞の脱落が発生することがある．しかし，弾性
線維は虚血に対して抵抗性があるため，このような部位で
も弾性線維は残存する．つまり，炎症がある部位では浸潤
細胞が多数みられ弾性線維が消失し，炎症がない部位で
は弾性線維が残り細胞が消失するという，対照的な像が交
錯することになる（図19，挿入図）．どれが真の病態であ
るかを見極めることが重要である．外膜にも非特異的炎症
がみられるが，中膜ほど強いものではない．

3.4

鑑別診断ならびに類似疾患

3.4.1

高安動脈炎

侵される動脈の大きさ，ならびに組織所見が類似してお
り，最も鑑別が必要な疾患である．好発年齢や性差が両者
で大きく異なるため年齢や性別は重要な情報となる．現実
には病理所見のみでは鑑別できないとされるが，動脈壁に
おける病変の発生部位が重要な相違点である．巨細胞性
動脈炎では中膜内層から中層を中心に炎症が発生するのに
対し，高安動脈炎では中膜外側から外膜が侵される．炎症
の特徴としては，高安動脈炎のほうがより多彩であり，巨
細胞を含む肉芽腫性炎症も引き起こされることがある．し
かし，巨細胞性動脈炎のほうが巨細胞や肉芽腫性変化がよ
り顕著にみられる．

3.4.2

バージャー病様動脈炎

側頭動脈において内膜の著明な肥厚を示すが内弾性板
や中膜の破壊を伴わない症例があり，バージャー病として
報告されている．しかし，このような場合には，付近に巨
細胞性動脈炎があり，それに伴って生じた血栓である可能
性を否定する必要がある．

3.4.3

限局性巨細胞性動脈炎

子宮，卵巣，尿管などの泌尿生殖器や乳腺の小動脈に
巨細胞を含む肉芽腫性の動脈炎が限局性に発生すること
があるが，発生部位や侵される動脈の大きさなどが本症と
は異なる．

3.4.4

その他

内臓器の小動脈を侵す内臓播種性GCA（disseminated 
visceral GCA）や若年者の側頭動脈を侵す若年性側頭動脈
炎（juvenile temporal arteritis）があるが，いずれもきわめ
てまれである．

4.

症状

巨細胞性動脈炎の全身症状としては，炎症に伴う発熱
（多くの場合は微熱，ときに弛張熱），倦怠感，易疲労感，
体重減少，多発筋痛，多関節痛などを認める．局所症状と
して罹患血管の部位によりさまざまな症状を呈する．わが
国における巨細胞性動脈炎66例の全国集計では，側頭部
の頭痛（80.3％），頭皮痛（63.3％），側頭動脈の圧痛（52.6％），
側頭動脈の拍動低下（40.0％），視力障害（43.9％），虚血性
視神経症（21.2％）などが報告されている166)．
外頚動脈病変による症状として側頭部の頭痛，側頭動脈

の腫脹・圧痛，顎跛行，舌跛行，下顎痛を生じる．側頭部
痛，側頭動脈の症状は側頭動脈が侵されるためで，両側
性，片側性いずれも生じる．頭皮痛は髪を櫛やブラシでと
かすときに訴えることが多く，顎跛行は咀嚼時の顎の疼痛
が特徴である．そのため食事摂取が少なくなり，炎症とも
合わさり体重減少，倦怠感，脱力を感じることになる．
眼動脈は内頚動脈より分岐し，視神経管を通って眼窩に
入り，後毛様体動脈，網膜中心動脈，涙腺動脈，眼窩上
動脈などに分岐する．眼動脈が侵されると視力低下，視力
消失，霧視，複視などが生じる．発症初期に視力・視野異
常を呈し，約23～44％が視力低下，4.4～6.5％が視力完
全消失をきたす 166, 180)ので注意が必要である．突然の視力
消失は朝の起床時に気づくことが多い．また，網膜中心動
脈の閉塞による視力低下，視力消失に至ることもある．50
歳以上の網膜中心動脈閉塞症の5％は巨細胞性動脈炎が原
因であるといわれている．さらに頻度は少ないが，虹彩，
毛様体を栄養する長後毛様体動脈が閉塞すると眼痛，虹
彩炎，低眼圧症を生じる．一方，眼瞼，外眼筋は眼動脈の
分枝のほかに，外頚動脈の分枝である顎動脈，浅側頭動
脈，顔面動脈などの分枝によっても栄養されている．複視
はこれらの動脈の閉塞や眼球運動を司る脳幹部の虚血に基
づく外眼筋麻痺によっても生じると考えられている．
視力消失の割合はLV-GCA 4％，C-GCA 11％とC-GCA

に多い181)．顎跛行との関連も指摘されており，視力障害の

https://ja.wikipedia.org/wiki/%E5%A4%96%E9%A0%B8%E5%8B%95%E8%84%88
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E9%A1%8E%E5%8B%95%E8%84%88
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E6%B5%85%E5%81%B4%E9%A0%AD%E5%8B%95%E8%84%88
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E6%B5%85%E5%81%B4%E9%A0%AD%E5%8B%95%E8%84%88
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E9%A1%94%E9%9D%A2%E5%8B%95%E8%84%88
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ある患者の顎跛行合併率は55％であり，視力障害のない
患者の38％よりも有意に高い．顎跛行は視力障害をきたす
危険因子と考えられる．また，年代別に視力障害の頻度を
検討すると，1950～1969年の 46％にくらべて，1970～
1990年18％，1991～2005年21％と最近のほうが頻度は低
くなってきている180)．臨床検査や画像診断などの進歩によ
り視力障害を合併しない巨細胞性動脈炎の診断症例が増
えている可能性や早期診断，早期治療により視力障害に至
らない症例が増えていることが原因と考えられる．
脳動脈病変では一過性脳虚血発作，脳梗塞，片麻痺な

どをきたし，聴力・前庭障害など耳鼻咽喉科領域の症状が
認められることもあるが，脳血管障害を合併することは比
較的まれである．

CHCC2012の定義に記載されているように，巨細胞性
動脈炎は大動脈かつ /またはその主要分枝にも病変が出現
する．鎖骨下動脈病変の存在はLV-GCAの特徴とされて
いる 181)．総頚動脈病変では頭痛，めまい，失神発作，片
麻痺などを呈する．鎖骨下動脈病変では，上肢痛，上肢冷
感，上肢易疲労性をきたし，運動後の脱力，疲労感が増強
する．また，橈骨動脈拍動の減弱ないし消失 , 血圧左右差
（10 mmHg以上）を呈する．大動脈病変では胸痛，背部痛，
大動脈瘤・解離性大動脈瘤，大動脈弁閉鎖不全を生じる．
冠動脈に病変が及ぶと狭心症，心筋梗塞をきたす．さらに，
総腸骨動脈病変では間欠性跛行，脱力，下肢冷感をきたす．
巨細胞性動脈炎患者の30～60％にリウマチ性多発性筋
痛症（PMR）を認め，PMRの16～21％に巨細胞性動脈炎
を合併する166, 182)．PMRは高齢者に多く，突然発症する頚
部から両肩，上肢の疼痛，腰部から大腿部の疼痛，とくに
起床時の疼痛とこわばりが特徴である．PMRの既往はLV-
GCA 26％，C-GCA 15％とLV-GCAに多いが，PMR症状
の合併はLV-GCA 21％，C-GCA 30％で両者に有意差はな
い 181)．PMRでは 18F-FDG PET-CT（保険適用なし）にて肩
関節，股関節のほかに坐骨結節，大腿骨転子部および椎
骨棘突起への集積が報告されている 183)．さらに，FDG-
PETでは大動脈や鎖骨下動脈へも集積が認められ 183-185)，
PMRと巨細胞性動脈炎は本質的には同一な疾患であり，
臨床像の少し異なった2つの病態と捉える考えもある 182)．
一方，血管炎を合併するPMRは滑膜炎や滑液包炎の所見
が少ないとの見方もあり，病態は多様と考えられる．

5.

検査・画像所見

5.1

検査所見

巨細胞性動脈炎に特異的な検査所見はない．自己抗体
は巨細胞性動脈炎では一般に陰性となる．血液検査所見
では赤血球沈降速度（ESR）の亢進やC反応性蛋白（CRP）
の増加，慢性炎症性の貧血，低アルブミン血症が認められ
る．ESR 50 mm/時以上は，巨細胞性動脈炎の分類基準に
含まれており，ほかの血管炎症候群をコントロールとする
と感度は 86.5％，特異度は 47.7％である 186)．CRPとESR
が正常の巨細胞性動脈炎はまれで，米国メイヨークリニッ
クのコホート研究では，巨細胞性動脈炎の分類基準を満た
す167例中9例（5.4％）がESR 40 mm/時未満，6例（3.6％）
が30 mm/時以下であった 187)．これらの9例は側頭動脈生
検で全例巨細胞性動脈炎と確定診断された．側頭動脈生
検が行われた764例を対象としたコホートでは，177例が
巨細胞性動脈炎と確定され，CRPとESRの感度はそれぞ
れ86.9％と84.1％で，CRPとESRともに正常の症例は4％
であった 188)．CRPやESRは巨細胞性動脈炎の再発のマー
カーとしても使用されており，ほとんどの巨細胞性動脈炎
の臨床試験で再発の定義に含まれる．ランダム化比較試験
（RCT）での再発例の臨床像の報告によると，再発例の40
～50％程度は巨細胞性動脈炎に関連する臨床症状を伴わ
ずにCRPやESRが上昇するのみである189-191)．炎症性サイ
トカインでは，末梢血の IL-6濃度（保険適用なし）が疾患
活動性と並行して変動することが報告されている192, 193)．

5.2

画像所見

巨細胞性動脈炎の画像診断には，CT，MRI，超音波，
FDG-PETなどがある．

CTおよびMRIはともに大血管やその分枝の評価に有用
であり，炎症が存在する場合，大動脈や動脈壁の肥厚が
みられる．また，MRIで造影を行うと動脈壁の造影効果が
みられる（図21）．撮影した画像を三次元画像に再構築し
たCT血管造影やMR血管造影は大血管やその分枝の全体
像の評価に有用である．

MRIでは81％の患者に血管壁肥厚や造影剤による造影
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効果が認められ，診断能は高い 194, 195)．また，MRIは浅側
頭動脈や浅後頭部動脈などの頭蓋外動脈や頭蓋内動脈の
評価にも有用である（図21）196)．しかし，検査に時間がか
かる点や，ペースメーカーなどの金属を有する患者では行
えないことがある．さらに，胸部や腹部では呼吸や心臓の
動きによるアーチファクトや，動きがある患者や息止め困
難な患者などでは画質が不良となることがある．

CTでは，巨細胞性動脈炎患者の45％に壁肥厚や造影効
果が認められたとされている197)．簡便で早く広範囲に撮影
が可能な点や金属を有する患者や動きがある患者でも比較
的画質が良好に撮影可能な点でMRIより優れている．
超音波では，浅側頭動脈壁の浮腫によって，動脈周囲に

“dark halo”が検出される（図22）198)．発症初期には認めら
れないこともあり，感度は約40％とされる199)．比較的簡便
に施行可能であり，浅側頭動脈生検が行えない患者では有
用であるが，検査者の技量に依存する．また，大血管の広
範囲の評価は困難なことがあり，全身の炎症の範囲の評価
にはやや不向きである．

FDG-PETでは巨細胞性動脈炎患者の80％に血管に異常
集積が存在すると報告されており，診断能は高い 196, 200)．
とくに側頭動脈以外の大血管から中血管の広範囲な炎症の
評価に有用である．最近はCTと組み合わせたPET-CTも
広く普及しており，病変の評価がより容易になっている．
2018年4月より一部のPET施設では，他の検査で病変の局
在または活動性の判断がつかない大型血管炎患者を対象
に，保険適用のもとでの検査が可能となる．しかし，費用
が高いことや比較的限られた施設でしか行えないことが難
点である．
このように検査法にはそれぞれ長所や短所が存在するた
め，それを理解し個々の患者に適切な画像診断法を選択す
ることが重要である．

5.3

眼科検査

巨細胞動脈炎患者の20～30％に霧視・視力低下がみら

MRI所見．造影後の頭部MRI所見（脂肪抑制 T1画像）（a）では浅側
頭動脈壁の肥厚および造影効果がみられ（矢印），活動性の巨細胞性
動脈炎に特徴的な所見である．頚部（b）および胸部（c）では，両側
の内頚動脈および大動脈に肥厚を認め活動性の所見である（矢印）．

図 21 巨細胞性動脈炎のMRI所見

a

c

b

動脈周囲にdark halo（矢印）を認める．
図 22  巨細胞性動脈炎における浅側頭動脈エコー所見

（Schmidt WA, et al. 1997 198）より）

患者

長軸

短軸

健常者対照
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積極的に考える必要がある．網膜中心動脈閉塞症と毛様網
膜動脈閉塞症は，急激な視力低下や視野欠損で発症し，
急性期の眼底検査で網膜の白濁が認められる．
従来から知られる症状（頭痛，側頭動脈の圧痛，拍動低

下，失明）で発症する古典的巨細胞動脈炎（classical giant 
cell arteritis）と異なり，発熱，易疲労性，体重減少などの
全身症状をおもに呈し，不明熱として発症することの多い
無症候性巨細胞動脈炎（silent giant cell arteritis）では視
力障害は少ないが，軟性白斑などの眼底病変を伴うことが
ある 202, 208, 209)．全身エリテマトーデスをはじめとする膠原
病と同様に眼底所見が診断の参考となる．

6.

診断・診断基準

6.1

診断基準

1990年の米国リウマチ学会（ACR）分類基準（表9）186)

が巨細胞性動脈炎の診断に汎用され，厚生労働省の巨細
胞性動脈炎認定基準にも採用されている．発症年齢と側頭
動脈領域の血管炎に関連する症状を重視した分類基準で，
側頭動脈に沿った圧痛あるいは拍動低下を触診で評価す
ることが重要である．側頭動脈の肥厚も視診，触診で確認
する 182, 210, 211)．この分類基準は病理診断で証明しなくても
巨細胞性動脈炎と分類することが可能な基準であるが，診
断の際は側頭動脈の生検を行うことが推奨される．側頭動
脈病変は連続していないことが多く，十分な長さの標本を
採取し連続切片で評価する必要がある．欧米のガイドライ
ンからは少なくとも1 cm，できれば 2 cm側頭動脈を採取

視神経乳頭の蒼白浮腫がみられる．

図 23 巨細胞動脈炎でみられた前部虚血性視神経症
（棚野一郎ほか．2011 204) より）

れ 180, 201, 202)，その他に複視や一過性視力障害，視野欠損な
どがみられることがある．霧視，視力低下や視野欠損を起
こしている病態として前部 /後部虚血性視神経症，網膜中
心動脈閉塞症，毛様網膜動脈閉塞症がある 180, 203)．複視は
虚血性外眼筋麻痺に伴う眼球運動制限で生じる．まれなが
ら脳神経虚血が関与している場合もある．
本疾患で視力障害のもっとも多い原因である前部虚血性
視神経症は，後毛様体動脈の閉塞により起こるとされてい
る 180, 203)．急激な視力障害，視野障害で発症し，眼底検査
では視神経乳頭の蒼白浮腫がみられる（図23）204)．前駆症
状として一過性黒内障や複視を生じることがある205)．虚血
性視神経症には，本疾患による動脈炎性と，非動脈炎性が
あり，治療をするうえで鑑別は重要である．動脈炎性によ
る片眼発症の前部虚血性視神経症の場合，治療をしないと
1週間以内に5割以上の症例で反対側の眼に視力低下を起
こすと報告されている 201)．虚血性視神経症の患者が受診
した場合，頭痛や側頭動脈に沿った圧痛や硬結，拍動低
下の確認に加え血液所見が重要で，CRPとESRのチェッ
クは必須であり，CRPの高値あるいはESRの亢進を示し
た場合，本疾患を含めた動脈炎性である感度は97～99％
と報告されている 205-207)．また，動脈炎性では，非動脈炎
性前部虚血性視神経症でみられる“disc at risk”といわれる
直径も陥凹も小さい視神経乳頭である必要はなく，反対側
の眼の所見も参考となる 205)．動脈炎性が疑われた場合，
側頭動脈生検や造影CT，造影MRIやPET-CT（2018年4
月より一部のPET施設では，他の検査で病変の局在また
は活動性の判断がつかない大型血管炎患者を対象に，保
険適用のもとでの検査が可能となる）といった画像検査を

表 9 巨細胞性動脈炎の分類基準（1990年，米国リウマチ
学会）

1. 50歳以上で初発症状あるいは所見が出現．
2. 初めて経験する，あるいはいままで経験したことがないタイ
プの局所の頭痛．

3. 頚動脈の動脈硬化と因果関係のない側頭動脈に沿った圧痛あ
るいは拍動低下．

4. ESR 50 mm/時以上．
5. 動脈への著明な単核細胞浸潤あるいは肉芽腫像と，通常，多
核性巨細胞を伴う血管炎所見を認める．

上記5項目中少なくとも3項目以上が認められる場合，巨細胞性
動脈炎と判定する（感度93.5％，特異度91.2％）．

（Hunder GG, et al. 1990 186）より）
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することが推奨されている 212)．側頭動脈生検は通常片側
で行われ，両側を行うことで診断率が多少増加すること
が示されているが，推奨はされてない 213)．血管エコーに
よる側頭動脈の壁肥厚の評価は補助診断として有用であ
り214, 215)，側頭動脈エコーを生検前に行うことで生検の陽性
率が高くなることが期待されるが，証明はされていない216)．
顎動脈領域の血管炎に関連する臨床症状は，38.5％と感

度が低く巨細胞性動脈炎の分類基準に含まれていないが，
ほかの血管炎症候群をコントロールとした際の特異度は
97.9％と高く186)，側頭動脈生検で血管炎と診断できる予測
能が高い臨床像でもあり 217)，巨細胞性動脈炎の診断時に
評価が必要である．顎跛行などの顎動脈領域の症状は画
像所見や病理所見で同定することは難しく，咀嚼や嚥下に
関連する筋肉の疲労や不快感が食事摂取時に認められる
かを問診から判断することとなる．眼動脈領域の血管炎に
関連する臨床症状に関しては，虚血性神経症の感度は
7.5％，特異度は98.4％と報告されており 186)，視力低下を
自覚している場合は，眼科専門医と連携して速やかに虚血
性神経症の有無について診断する．

6.2

診断にあたり注意すべき点

1990年のACR分類基準は巨細胞性動脈炎をほかの血管
炎症候群と分類する目的で作成されているため，診断基準
としては不十分で，高齢者に発症する不明熱や慢性炎症性
疾患の基礎疾患，頭痛の基礎疾患に関する除外診断が必
要となる．病理診断で巨細胞性動脈炎を証明できない症例
はまれではないため，鑑別診断に注意を要する 218, 219)．ま
た，側頭動脈病変は抗好中球細胞質抗体（ANCA）関連血
管炎 186, 220)，結節性多発動脈炎 186, 221)，全身性アミロイドー
シス222)で認められることがあり，これらの疾患についても
鑑別を必要とする．1990年ACR分類基準ではESRが正常
でも巨細胞性動脈炎への分類が可能であるが，CRPと
ESRがともに正常の症例はまれである187, 223)．
側頭動脈生検は巨細胞性動脈炎の診断に必須であるが，

臨床的に巨細胞性動脈炎と診断される症例では生検を行う
まで治療開始を遅らせる必要はない．とくに眼病変を発症
し視力低下が認められるケースでは，治療の遅れで視力低
下が不可逆となり失明のリスクがあるため，生検を待たな
いで治療を開始する必要がある．糖質コルチコイド（GC）
開始後は1～2週以内に側頭動脈生検を行うことが望まし
い 212, 224)．

6.3

大動脈病変の評価

欧米では巨細胞性動脈炎に大動脈病変を合併すること
が1940年代から記述され，1970年代にメイヨークリニック
から鎖骨下動脈領域の狭窄を認める巨細胞性動脈炎のサ
ブセットが存在することが報告されている．わが国でも，
1997年に厚生労働省難治性血管炎に関する調査研究班が
主導で行った巨細胞性動脈炎の全国調査で，大動脈病変
合併巨細胞性動脈炎が存在することが報告されている166)．
巨細胞性動脈炎に合併する大動脈病変の頻度は，欧米
の報告では20～30％程度と考えられている．1950年から
2004年にメイヨークリニックで生検あるいは分類基準で巨
細胞性動脈炎の診断を受けた患者を対象とした後ろ向きコ
ホートの研究結果では，診断当初に大動脈分枝の狭窄病変
や大動脈瘤などの大動脈病変を合併しているケースがある
こと，診断後5年以上経過してから大動脈病変の頻度が増
えてくることが報告され，2013年の報告までの観察期間中
に204例中33例に大動脈瘤，27例に大動脈分枝の狭窄病
変が確認された 169, 170, 225)．病初期から巨細胞性動脈炎に大
動脈炎が存在することは，造影CTによる壁肥厚を評価し
た研究やPET-CTでの検討から明らかとなっている．しか
し，これらの病初期に認められた早期の大動脈病変の治療
後の経過を検討した報告はなく，診断後5年以上経過して
から出現してくる大動脈病変が，潜在的にくすぶっている
大動脈炎のためか，GC療法などに伴う合併症，動脈硬化
に関連して出現してくる病変かは不明である．生検で確定
された巨細胞性動脈炎で，身体所見と胸部X線所見から
大動脈病変を合併していないと判断した症例で，どの程度
大動脈病変が出現するのかを検討した前向き研究の報告
では，54例が4年以上，大動脈病変のスクリーニング方法
として胸部X線と身体所見を用いて経過観察され，22％に
大動脈病変が確認されたが，大動脈病変の出現と疾患活
動性との関連は認められなかった 170, 226)．わが国の巨細胞
性動脈炎に合併する大動脈病変については，難治性血管
炎の調査研究班で前向き研究，後ろ向き研究を施行中であ
り，今後の結果が待たれる．
わが国における非巨細胞性動脈炎患者に対する巨細胞性
動脈炎患者の大動脈瘤発生リスクは不明である．欧米では
1990年代の後ろ向きの観察研究で，胸部大動脈瘤のリスク
は17倍とする報告があるが，非巨細胞性動脈炎と巨細胞
性動脈炎患者での大動脈病変の同定方法が異なり，実際よ
りリスクが高く報告されている可能性が指摘されている．
英国の保険データベースを使用したメガコホートでは，動
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脈硬化に関連する因子で調整を行い，非巨細胞性動脈炎患
者より巨細胞性動脈炎患者で大動脈瘤合併のリスクがハ
ザード比で約2倍高いことを報告している227)．
大動脈病変は巨細胞性動脈炎の予後にも関連することか

ら 228)，診断時あるいは再発時は大動脈病変を評価するこ
とが必要である．高安動脈炎の評価方法同様，血圧の左
右差，四肢動脈の拍動低下，頚部，胸部の血管雑音の有
無などを確認するとともに，CT，MRI，頚動脈エコーなど
による画像診断で，動脈壁の肥厚，狭窄，瘤，解離の評価
を行う182, 210)．高安動脈炎と同様，巨細胞性動脈炎に合併
した大動脈炎の診断にFDG-PETが有用である167, 229)（2018
年4月より一部のPET施設では，他の検査で病変の局在ま
たは活動性の判断がつかない大型血管炎患者を対象に，保
険適用のもとでの検査が可能となる）．治療開始時に大動
脈病変を有さない巨細胞性動脈炎患者で，治療後の疾患活
動性が安定している症例でも，定期的に大動脈病変の出現
について検査すべきかは不明である．現在のところ欧米の
ガイドラインでもこの点については触れられていない．

7.

治療方針

表10に巨細胞性動脈炎の治療に関する推奨を，図24に
巨細胞性動脈炎の治療フローチャートを示す．

7.1

ステロイド・免疫抑制薬

7.1.1

ステロイド

巨細胞性動脈炎にはGCが奏功し，第一選択薬である
（推奨クラスI，エビデンスレベルB）．治療が遅れると，失
明や不可逆的な神経障害の危険性が高まるので，疑った場
合，早期に高用量のGCで治療を開始する．
a. 初期投与
以下にあげたGCの初期投与が推奨される7,212, 230-232)．
1） 眼症状，神経症状がない症例では，プレドニゾロン
（PSL）0.5～1 mg/kg/日（最大60 mg/日）が推奨され
る（推奨クラスI，エビデンスレベルB）．

2） 急激に眼症状，神経症状が出現した症例では，ステロ
イドパルス療法（mPSL 0.5～1 g/日，3日間）を先行さ
せ，その後PSL 1 mg/kg/日（最大60 mg/日）の投与が
推奨される（推奨クラスI，エビデンスレベルB）．

初期投与量を2～4週間継続後，臨床症状が軽快し，巨
細胞性動脈炎によるESRやCRPの上昇が正常化すれば，
PSLを減量できる．PSL投与量20 mg/日までは2週ごとに
10 mgずつ，10 mg/日までは 2～4週ごとに 2.5 mgずつ，
それ以降は1ヵ月ごとに1 mgのペースで減量できる．状況
に応じては減量のペースを増減してもよい．1～2年間で多
くの症例でGC投与の中止が可能になる．
b. 再発時
しかしながら，巨細胞性動脈炎は約半数が再燃する233, 234)．
再発時期は，治療開始1年以内でPSL漸減期間中もしくは
治療終了後1年以内が多く，再発症状としては，頭痛とリ
ウマチ性多発筋痛症が8割を占める223-238)．

1） 再発を疑わせる症状が出現し，この症状が眼症状や神
経症状ではない場合には，PSLを5～10 mg/日程度増
量するだけでよい．

2） 眼症状や神経症状で再発した場合は，初期投与量に
戻し，治療を再開する．

表 10 巨細胞性動脈炎の治療に関する推奨とエビデンスレ
ベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

ステロイド I B

ステロイドパルス療法 I B

メトトレキサート（MTX）★ Ⅱa A

シクロホスファミド（CY） Ⅱb B

アザチオプリン（AZA） Ⅱb B

シクロスポリン（CyA）★ Ⅲ B

トシリズマブ（TCZ） I A

インフリキシマブ（IFX）★ Ⅲ B

アダリムマブ（ADA）★ Ⅲ B

エタネルセプト（ETN）★ Ⅱb B

抗血小板薬 Ⅱa B

★保険適用外
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3） ただし，ESRやCRPなどの炎症反応の変化だけでは再
発とみなさず，注意深く観察し，他の原因も探索する．

高齢者に高用量のGCを投与するので，8割以上の患者
に副作用が出現する233)．ビスホスホネート製剤などの骨粗
鬆症治療薬やプロトンポンプ阻害薬などの抗潰瘍薬は，
GCに併用（予防投与）すべきである（推奨クラスI，エビデ
ンスレベルA）．また，ニューモシスチス肺炎が，巨細胞性
動脈炎患者において，高用量（30 mg/日以上）のPSL投与
例，メトトレキサート（MTX）併用例，末梢リンパ球数
400/μL以下の症例に出現したという報告があるため，この
ような状況下では，ST合剤0.5～1 g/日（連日）もしくは2 g/
日（週2回）の予防投与を考慮したほうがよい 239, 240)．その
ほか，糖尿病や高血圧などの副作用が出現したら対応する．

7.1.2

免疫抑制薬

免疫抑制薬は，GC治療抵抗症例，GC漸減に伴い再発
する症例，副作用のためGCを早期に減量したい症例など

に，GCと併用投与される．免疫抑制薬単独で巨細胞性動
脈炎の治療は行わない．しかしながら，免疫抑制薬併用群
は，GC単独投与群と比較して，有効性や安全性に関して
有意差はなかったという報告があり，免疫抑制薬の巨細胞
性動脈炎に対する治療効果は限定的と考えられる241)．

MTX併用の有効性と安全性を比較した3つのRCTがあ
る242-244)．これら3つの試験をメタ解析した結果，MTX（10
～15 mg/週）併用群では，非併用群と比較して，程度は大
きくないが，巨細胞性動脈炎の再発の低下とGC薬総投与
量の抑制効果が認められた 191)．このことから，GC治療抵
抗例，副作用などのために十分量のGCが投与しにくい，
あるいは早期の減量が必要な症例には，MTX（保険適用
外）の併用は試みるべき治療法と考えられる（推奨クラス
IIa，エビデンスレベルA）．
シクロホスファミド（CY）については，GC治療抵抗例，

GCの減量がしにくい症例，MTXなど他の免疫抑制薬併
用で効果不十分例などにGCと併用投与され，一定の効果
があったという報告がある245-248）．しかしながら，感染症な
ど副作用の頻度が高く，注意を要し，高齢者が多い巨細胞
性動脈炎に対する第一選択薬ではない（推奨クラス IIb，
エビデンスレベルB）．
アザチオプリン（AZA）の併用については，１つの小規
模コホート研究で巨細胞性動脈炎に対してGC単独投与群
より有効であり，1年後のGC量を有意に減量できたと報告
されている 249)．また，最近の小規模後ろ向き観察研究で
も，同様の効果が報告されている 250) （推奨クラス IIb，エ
ビデンスレベルB）．
シクロスポリン（CyA）は巨細胞性動脈炎に対して効果
がないと報告されている 251, 252) （推奨クラス III，エビデン
スレベルB）．

7.2

生物学的製剤・抗血小板薬など

7.2.1

生物学的製剤

巨細胞性動脈炎はGCに対する治療反応性は良好である
が，GC減量中の再発の頻度が高い．再発のリスクを減ら
すためにGCの減量速度を遅くすると高率にGC関連の副
作用を合併する．GCの副作用を軽減するためには早期に
GCを減量する必要があり，生物学的製剤を治療初期から
併用することでGCの早期減量が可能となるかを検討する
目的で，欧米でトシリズマブ（TCZ），アダリムマブ（ADA）
あるいはインフリキシマブ（IFX）併用の有効性に関する

★保険適用外
※急激な眼症状，神経症状の出現の場合は1 mg/kg/日
図 24 巨細胞性動脈炎の治療フローチャート

急激な眼症状，神経症状の出現

眼症状・神経症状

なし あり

なし

あり

mPSLパルス療法を開始
0.5～1 g/日，3日間

PSL 0.5～1 mg/kg/日 ※

2～4週間

・治療抵抗症例
・副作用のため，
PSLを減量したい
症例

いずれかを併用

TCZ s.c. 162 mg/週
寛解したらPSLを漸減

再発
MTX 6～16 mg/週★

（葉酸を併用）

AZA 1～2 mg/kg/日

PSL 5～10 mg/日増量 治療終了

CY 1～2 mg/kg/日
（3ヵ月で他剤に変更）
またはIVCY（500 mg/回

2～4週ごと，6回まで）

or

or

or
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RCTが行われている190, 253, 254)．

7.2.2

TCZ

IL-6受容体阻害薬であるTCZの有効性に関しては，巨
細胞性動脈炎のGC治療の初期からTCZを開始する治療
プロトコールの有効性が2つのRCTで評価された．1つめ
のRCTは単施設での第2相試験として2016年にスイスか
ら報告された．TCZ +GC（TCZ群，20例）とプラセボ
+GC（プラセボ群，10例）について，PSLを12週までに0.1 
mg/kgに減量するというプロトコールで，主要評価項目と
して12週での寛解率（症状なし＋炎症反応正常化＋PSL 
0.1 mg/kgの達成率），副次評価項目として52週での再発
率，GCの投与量が比較された．TCZは関節リウマチの保
険適用量である8 mg/kg/月が点滴静注で投与され，寛解
率はTCZ群85％，プラセボ群40％とTCZ群で有意に高い
ことが示された．52週までの再発率はTCZ群で有意に低
く，GCの累積投与量はTCZ群で少なく，GCを中止でき
る頻度がTCZ群で有意に高いことが示された254)．

2つめのGiACTA試験は多施設RCTで，4つのアーム（1
群：TCZ 162 mg週１回皮下注射＋26週 GC，2群：TCZ 
162 mg 2週に１回皮下注射＋26週GC，3群：プラセボ＋
26週GC，4群：プラセボ＋52週GC）からなり，主要評価
項目は12～52週の寛解継続率（12週以降症状なし，炎症
反応正常化の達成率）であった 255)．本ガイドライン作成の
時点では2016年のACRでその成績が発表されており，1
群，2群の寛解継続率はそれぞれ56％, 53.1％であり，3群
の 14％，4群の 17.6％と比較して有意に高かった．GCの
累積投与量に関してもTCZの皮下注射を併用したほうが
プラセボ＋52週GC群と比較して半分以下であった．以上
の 2つのRCTからTCZを治療初期から使用することで，
寛解率が有意に高くなり，GCの使用を6ヵ月程度に抑え
ることが可能となることが期待される．

GC投与中の再発例あるいは免疫抑制薬とGCの併用療
法中の再発例に対するTCZの有効性を評価したRCTはな
いが，症例報告や小規模ケースシリーズで，GCと免疫抑
制剤の併用やTNF阻害薬の投与歴がある難治例に対して，
TCZ投与後にPSLを低用量に減量あるいは中止できたこ
とが報告されている 100, 102, 256, 257)．TCZは，免疫抑制薬や
TNF阻害薬と比較してエビデンスレベルは高く，図24に
示すように，GC抵抗例やGCの早期減量を必要とする症
例において，安全性に留意しながらリスクベネフィットを
勘案したうえでTCZ を投与する（推奨クラス I，エビデン
スレベルA，保険適用あり）．

7.2.3

TNF阻害薬

TNF阻害薬（保険適用なし）に関してもGCと併用する
ことで寛解率を高めてGCを早期に減量できるかが，RCT
によりADAと IFXで検討されているが，有効性は証明さ
れていない．ADAの有効性を評価した試験では，治療開
始2週以内の患者を無作為にADA群（34例）とプラセボ群
（36例）に割付けし，両群ともPSL は0.7 mg/時で開始され，

4週後から 0.5 mg/kg，12週後から 0.2 mg/kg，24週から
0.1 mg/kgに減量された．主要評価項目は26週で寛解（PSL 
0.1 mg/kg以下かつ巨細胞性動脈炎の活動性に関連する症
状の消失かつCRP 1.5 mg/dL以下）を達成した患者の頻度
で，両群とも50～60％の寛解達成率で差を認めなかった．
再発率は両群ともに70％程度で，再発例の半数は再発時
の所見がCRP増加のみで巨細胞性動脈炎の活動性に関連
する症状の悪化を認めなかった．ADA群で感染症を含め
た有害事象の増加は認められなかった190)．

IFXに関する試験では，40～60 mgの PSLで症状が消
失し血液検査でESR 40 mm/時未満の患者を対象に，IFX
群 （28例）とプラセボ群（16例）に2対1でランダムに割付
けし，PSLは12週で10 mg前後に減量され 22週で中止さ
れた．主要評価項目は 22週までの再発（ESR 40 mm/時
以上かつ巨細胞性動脈炎の活動性に関連する症状1つ
以上）の頻度で，プラセボ群50％，IFX群43％で両群に有
意差を認めなかった．感染症の頻度はIFX群で多い傾向を
示した253)．
以上の ADAと IFXの 2つの臨床試験の結果からは，

TNF阻害薬を治療開始初期からGCに併用することは推奨
されない（推奨クラス III，エビデンスレベルB）．ただし，
このTNF阻害薬に関しての2つのRCTは，エントリーされ
た症例数が少なく，また巨細胞性動脈炎の疾患活動性の評
価方法はANCA関連血管炎のように確立されていないと
いう問題点もある 258)．GC投与中の再発例あるいは免疫抑
制薬とGCの併用療法中の再発例に対するTNF阻害薬の
有効性を評価したRCTはない．長期のGCで病状は安定
したがGC関連の副作用が出現しGCの減量を必要とする
患者を対象にエタネルセプト（ETN）のGC減量効果を検
討したRCTでは，症例数が少なく統計学的な有意差は得
られなかったが，試験開始12ヵ月後に疾患活動性がコント
ロールされかつPSLを中止できた症例の頻度は，ETN群
50％，プラセボ群22％であった 259)．現時点では，長期に
GC投与が行われている患者に対するETNのGC減量効果
は期待されるもののエビデンスレベルは低く，今後の再評
価が待たれる（推奨クラス IIb，エビデンスレベルB）．
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7.2.4

抗血小板薬（推奨クラス IIa，エビデンスレベルB）

巨細胞性動脈炎では外頚動脈や眼動脈に起因する臨床
症状のみでなく，脳血管障害，心血管イベントを合併する
ことがある．一般の高齢者と比較して脳血管障害，心筋梗
塞の合併リスクが高いことが知られているが 260, 261)，眼動
脈領域を除いて頭蓋内動脈領域に血管炎を発症することは
まれである 262)．低用量アスピリン（81～100 mg/日）の併
用の有効性については後ろ向きの観察研究で報告されてお
り，低用量アスピリンの併用は，眼動脈領域の虚血性視神
経症を含めた脳血管障害の頻度を減少させたことが示され
ている 263-265)．前向き観察研究やランダム化比較試験によ
る有効性の評価は現時点では行われていないが，欧州リウ
マチ学会では，禁忌がなければ少量アスピリンを併用する
ことを推奨している212)．

7.3

観血的治療

巨細胞性動脈炎に伴う大型血管病変への外科的治療・
血管内治療に関するエビデンスは乏しい．Ⅱ章7-3（高安
動脈炎の観血的治療）を参考にされたい．

8.

予後

予後に影響するものとして以下の3項をあげる．
①各血管の虚血による後遺症：失明，脳梗塞，心筋梗塞
など
②大動脈瘤，その他の動脈瘤：解離・破裂
③治療関連合併症：長期GCなどの免疫抑制療法による
感染症，病的骨折など

1998年の厚生省全国疫学調査では，短期予後として，
治癒・軽快例81.8％，脳梗塞12.1％，失明6.5％，死亡4.5％
と報告された166)．長期予後に関する疫学調査はまだない．
従来，2年以内に治療を終了できる一過性の疾患と考え

られていたが，PMRとともに再燃を繰返す疾患であること
が報告された．スウェーデンの報告では，GC治療期間は
平均5.8年（範囲：0～12.8年）で，治療後5年に 43％，9
年に25％の症例がGC治療を継続していた 200)．
米国ミネソタ州オルムステッド郡の一般人口を対象とし

たコホート研究では，巨細胞性動脈炎患者では一般人口に
比べ，胸部大動脈瘤の発症リスクが17.3倍，腹部大動脈
瘤の発症が2.4倍と多かった 266)．対象を同じくして拡大し
たコホート研究では，過去50年間に巨細胞性動脈炎168例
が長期フォローされ，胸部大動脈瘤18例（11％），腹部大
動脈瘤16例（10％）がみられた．胸部大動脈瘤18例中9例
に解離がみられ，巨細胞性動脈炎の診断から胸部大動脈
解離の発症までの中央値が1.1年，そのうち7例が死亡し，
きわめて予後不良であった 225)．さらに拡大した同研究にお
ける死因の解析から，巨細胞性動脈炎患者では虚血性腸
炎による死亡率のみ一般人口の4.9倍と有意に多いことが
示された．さらに，大動脈瘤や解離を合併した巨細胞性動
脈炎では，一般人口と比較し死亡率が5.1倍と有意に高く，
なかでも心血管障害（8.7倍）と呼吸器疾患（10.7倍）によ
る死亡が多いことが示された170)．
スペイン北西部の単施設で1981年から2001年までに生
検診断された巨細胞性動脈炎210例中20例（9.5％）に大動
脈瘤（胸部16例，腹部6例）が続発した．巨細胞性動脈炎
診断時の高血圧と高度の急性炎症反応が大動脈瘤続発の
危険因子であった 267)．
よりバイアスの少ない前向き観察研究によると，大動脈
瘤や解離の続発は診断から4年目以降に増え，5年目には
22.2％にみられ，その後も頻度が増え，動脈瘤の径も増大
することが示された226)．
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女性での喫煙者が増加したことによるとされている 268-271)．
推定発症年齢は男女ともに20代から40代が多いが，現在
の有病者の中心年齢は45～55歳で高齢化がみられる．
職業との関連は認められず，遺伝的素因も認められてい

ない．本疾患は中央ヨーロッパ，北米，南米，アフリカで
少なく，南アジア，東アジア，トルコに多く，これらの地
域では閉塞性動脈疾患の入院症例に占める割合は0.5～5％
である 268, 272-274)．わが国でも以前では16％を占めると報告
されていたが 275)，現在では本疾患の減少と動脈硬化性疾
患の増加により1％以下にまで減少していると推定される．

2.

発症機序

成因としては，喫煙，感染，栄養障害，自己免疫，血管
内皮細胞の活性化などがあげられており273, 276-278)，微小循
環障害が発生していることが血管撮影や病理学的検討な
どから指摘されている 279, 280)．また，本疾患は全世界で認
められるが，とくに南アジア，東アジア，トルコに多いこ
とから人種差が示唆されている280)．
喫煙との関連性が本疾患の特徴の一つであり，患者の

93％が喫煙歴を有しており，多くはヘビースモーカーであ
る 269, 281)．禁煙が病気の進行抑制に有効で，再び喫煙する
と病状が進行することが多く，発生要因として重要視され
ている 269, 282, 283)．喫煙によって血管攣縮や凝固能亢進をき
たし，下肢虚血が進行し切断に至ると推定される．ただし
喫煙歴のない患者もあり，寒冷暴露や外傷，交感神経亢進
薬の多用による誘発も報告されているが 284)，受動喫煙を
含めると患者は何らかの喫煙歴を有するとされている．
1928年，Allenはバージャー病の75％に歯根炎がみられた
と報告しており 285)，近年では歯周病菌の一種である
Treponema denticolaが高頻度で検出され，14例中13例
（93％）の動脈壁で口腔内と同じ種類の歯周病菌検出が報
告されている286)．
バージャー病患者では筋肉や皮膚への交感神経の電気
信号は減弱しているとともに 287)，喫煙に対する末梢交感神

1.

疾患概念・疫学

1.1

疾患概念

バージャー病は20～40代の男性に多くみられる四肢動
静脈の分節的病変である．喫煙との関連が深い．病理学的
には動脈・静脈ともに病変を認め，病期にかかわらず内弾
性板の構造は維持されていること，炎症性細胞浸潤はおも
に内腔の血栓と内膜に認められることを特徴とする．
若年男性に四肢末端部の虚血症状が突然発症する．血

管疾患の危険因子は喫煙歴のみで，基本的にはほかの危険
因子を有さない．虚血症状としては冷感・しびれ感などの
レイノー症状や，間欠性跛行または安静時痛，潰瘍・壊疽
とさまざまであるが，足部から足趾とともに手部から手指
にも症状・所見を有することが多く，ときに逍遥性静脈炎
を併発する．病変部位は，上肢は前腕動脈から手部動脈領
域，下肢は膝窩動脈から足部動脈領域であり，まれに腹部
内臓動脈や上腕動脈，大腿動脈病変を伴うことがある．
生命予後は良好であるが，四肢の小切断を要することが

あり，quality of life（QOL）が著しく低下することも少な
くない．禁煙できない場合には，病状が進行し大切断率が
高くなる．

1.2

疫学

わが国では，人口10万人に4～5人の発生頻度とされて
きたが，1970年代後半より発生頻度は急速に減少しており，
2014年の特定疾患受給者数は約7,000人である（図25）30)．
喫煙歴のある20～40代の青壮年に好発し，男女比は9対
1と男性がほとんどを占めている．以前は男性に多く，女
性は1％以下とされていたが，最近では11％から 23％で，

IV. バージャー病
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経反応の変化によって血中カテコールアミン濃度が低下し
ている．交感神経遮断により是正されるが，喫煙によって
再び低下する 288)．加えて，末梢血管で内皮依存性弛緩反
応が障害されており，アセチルコリンの動脈内注入による
血流増加率は低下している．また，内皮依存性血管弛緩反
応は血行障害のない上肢でも低下しており 289)，ICAM-1，
VCAM-1やE-selectinは内皮細胞や炎症細胞で発現が亢
進している 290)．また，全血中のセロトニンは低下している
が，血漿中の遊離セロトニンは上昇している．このことか
ら，血小板でのセロトニン取込みの低下と，血小板近傍で
のセロトニン濃度の上昇によって，セロトニン受容体を介
して血小板が活性化されていると推測されている291)．

3.

病理所見

バージャー病では，下肢あるいは上肢の中型血管が侵さ
れ，血栓が区域性の動脈閉塞をもたらし，その末梢の壊疽
が認められる 282, 292)．1908年にBuergerが詳細な臨床病理
学的記述を行ったためにバージャー病と呼ばれるように
なった 276)．しかし，バージャー病にみられる閉塞血管の変
化は，血栓塞栓症あるいは若年発症の動脈硬化と区別が
つかないとして，独立した疾患概念としてのバージャー病

について 20世紀中葉に疑問が提出された 293)．近年では，
バージャー病に特徴的な組織像について動脈硬化や血栓
症と比較した再検討から，表11に示すような知見が報告
されている276, 294-297)．
図26にバージャー病の病理像を，図27に特徴像の模式

図を示す．バージャー病の急性期では，好中球の集合した
微小膿瘍と多核巨細胞が血管壁，とくに内膜に見出される
ことがあるが 276, 292)，これら急性期の所見はまれにしか観
察されないため，亜急性期あるいは慢性期でも残存してい
る像がより意義がある．以前から指摘されていたように，
バージャー病では内弾性板が圧排されずに保たれており，
逆に，閉塞性動脈硬化症や血栓症では，粥腫や血栓によっ
て肥厚した内膜が内弾性板を圧排する所見が目立って認め
られる．さらには，バージャー病では内弾性板の二重化，
過屈曲，亀裂などの所見も伴うことがある296)．バージャー
病に特徴的な病理組織の一つに，動脈外膜の線維化があ
げられるが 276)，この所見はWesslerらによって，閉塞性動
脈硬化症でも認められるものとして，非特異的所見とされ
た 293)．しかしながら，この所見はバージャー病に特異的と
いえないまでも特徴的で，閉塞性動脈硬化症で外膜に線維
化が認められる場合には内膜や中膜にも線維化がみられる
一方，バージャー病では中膜の線維化を欠く外膜の線維化
が認められ，加えて外弾性板直下の浮腫が特徴的との見
解もある 294)．また，再疎通血管の内皮細胞の玉ねぎ様の

図 25 特定疾患医療受給証交付件数からみた難治性血管炎患者の年次推移
（難病情報センター 30) より）
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表 11 バージャー病の病理組織学的特徴

組織学的部位 所見 特記事項 文献

主に内膜 微小膿瘍 & 多核巨細胞 急性期の所見 276, 294

再疎通血管 内皮細胞の肥厚と玉ねぎ様の重層化 294

内弾性板 内弾性板の屈曲の保持 過屈曲・二重化なども 276, 294, 
296

内弾性板 マクロファージ・リンパ球の密着 免疫グロブリンや補体の沈着も 295, 297

vasa 
vasorum 内皮細胞の肥厚 294

中膜 外弾性板直下の浮腫 294

中膜・外膜 中膜線維化を欠く外膜の線維化 276, 294

外膜 CD4陽性Tリンパ球主体の浸潤 vasa vasorum周囲 295

A B

C D

A： 血管内膜に認められる，急性期のバージャー病に特徴的とされる多核巨細胞（矢印）を含む微小膿
瘍（矢頭）．（HE染色）

B： 内弾性板の屈曲は保たれ（矢頭），一部では過屈曲も認める（矢印）．外膜の線維化が著明である．
（EVG染色）

C： 内膜再疎通血管は，内皮細胞および周皮細胞が玉ねぎ様に重層化する（上向き矢印）．外膜および
中膜の vasa vasorum内皮細胞の肥厚がみられる（下向き矢印）．外弾性板直下に浮腫が認められ
る（左向き矢印）．矢頭は内弾性板を示す．（Azan染色）

D： CD4陽性Tリンパ球が，vasa vasorum周囲に浸潤し（矢印），内弾性板に密着して配列する（矢頭）．
抗CD4抗体による免疫組織化学的検索．

図 26 バージャー病の病理像
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重層化と，血管栄養血管（vasa vasorum）の内皮細胞の肥
厚も特徴的とされる 294)．免疫組織化学的検索において，
内弾性板に密着したマクロファージ・リンパ球の浸潤は，
他の疾患には認められないバージャー病に特異的所見とい
われるが，バージャー病のすべての患者で認められるわけ
ではない 295)．
病理組織学的所見から考えられる経過としては，原因と

なる因子が，血液の過凝固状態と相まってあるいは単独で，
血管の内膜，とくに内皮細胞を障害するという説が提示さ
れている 297, 298)．一方では，血管壁内のおもに vasa vaso-
rumの障害が最初に起きて，血管内膜の障害は二次的との
意見もある 279, 294, 295)．どちらの説においても，内膜の障害
に引き続いて内腔の血栓性閉塞が起こると考えられてい
る．また，バージャー病では抗エラスチン抗体や抗血管内
皮抗体が上昇し 280, 299)，また動脈内弾性板にリンパ球，補
体，免疫グロブリン等の集積が認められることが報告され
たが 297)，これらは病変が進行した際に認められる二次的な
所見の可能性もある295)．

4.

症状

4.1

上下肢の虚血症状

4.1.1

下肢における虚血症状

はじめに固有趾動脈，中足骨動脈，弓状動脈などが罹患
し，ついで下腿三動脈に病変が波及する．そのため，初期
症状としては足趾冷感，しびれ，皮膚の色調変化，疼痛，

足底筋跛行などを自覚し，その後にいわゆる間欠性跛行症
状を脚部に呈することが多く，この事実が閉塞性動脈硬化
症と異なる．以下，具体的に解説する．
a. 冷感
とくに足趾，つま先に生じることが多い．患者は実際の足
趾の温度よりもさらに冷たく感じることが多いようである．
b. 知覚異常
さまざまな知覚異常があるが，とくに手指，足趾，足部，
手部のしびれを感じることが多い．しびれは運動や歩行な
どの後に起こることが多い．
c. 皮膚の色調変化
皮膚の色調変化は本疾患の特徴である．罹患した指趾

は赤みを帯び rubor様になる．Ruborはバージャー病に特
異的な所見ではないが，四肢を下垂することなく体幹と水
平な状態でもみられるのが特徴である．また，虚血期間が
長くなればチアノーゼがみられるようになる．このチアノー
ゼは虚血症状が危機的であることを意味する．
d. 間欠性跛行
ある程度の運動をした後に下肢のだるさ，痛み，筋肉の
“つり”を生じ，最終的には運動続行ができなくなることを
いう．バージャー病の初期では膝窩動脈以下に閉塞病変が
生じるため跛行症状が“土踏まず”に生じる，いわゆる足
底筋跛行を呈する．また，病変が膝上膝窩動脈まで伸展す
ると腓腹部跛行を生じるようになる．さらに，腸骨動脈領
域まで伸展すれば大腿・臀部に跛行症状を生じる．
e. 安静時痛
本疾患の安静時痛の特徴として，刺すような痛み，耐え

がたく安眠を妨害するような痛み，という表現があてはま
る．皮膚は赤紫色，ときに蒼白になる．疼痛はつま先，中
足骨付近まで生じる．しかし，手指に覚えることは少ない．
f. 潰瘍・壊疽
手指，足趾，とくに爪の周囲に生じることが多い．また，
誘因として機械的な刺激，火傷もしくは医原性が多い．些

① 急性期に血管壁にみられる微小膿瘍と多核巨細胞
② 内弾性板が圧排されずに屈曲が保たれ，過屈曲も認められる
③ 中膜の線維化を欠く外膜の線維化
④ 外弾性板直下の浮腫
⑤ 再疎通血管の内皮細胞の玉ねぎ様の重層化
⑥ 血管栄養血管の内皮細胞の肥厚
⑦ 内弾性板に密着したマクロファージ・リンパ球の浸潤

①

②

③

④⑤

⑥

⑦

図 27 バージャー病の閉塞動脈に特徴的な病理組織像
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細なことがきっかけで潰瘍・壊疽を生じ急速に進展するこ
とがある．

4.1.2

上肢における虚血症状

下肢と同様に上肢もバージャー病に罹患する．しかしな
がら手指や上腕の病状は下肢に比して軽度であるといわれ
ている．上肢症状を主訴として医療機関を訪れる割合は
5％程度との報告もあるが，名古屋大学血管外科の検討で
は上肢症状を呈した患者の割合は 13.9％であった 300, 301)．
また，臨床的に無症状の場合も含め，血管造影上は約90
～100％に病変を認めた．

4.2

内臓動脈の罹患

おもに四肢の中小動脈および静脈が罹患し，それが内臓
動脈に波及することはまれである．しかし，これまでに四肢
の血管以外，すなわち脳動脈 302)，冠動脈 303, 304)，腎動脈 305)，
腸間膜動脈 306, 307)，内胸動脈 304)の病変が報告されている．
病理組織学的には四肢の血管病変と基本的にはまったく同
じであると考えられている．つまり四肢の血管以外に発症
するバージャー病の診断は，病理組織学的にバージャー病
の急性期もしくは亜急性期を呈していなければならない．
また，患者の臨床像はバージャー病に合致していなければ
ならない．

4.3

表在静脈炎

四肢の表在静脈に，再発性かつ移動性に血栓性静脈炎
を生じる（遊走性静脈炎 /逍遥性静脈炎）．局所に索状の発
赤・硬結と疼痛が出現し，しばしば皮膚に色素沈着を残す．

4.4

各症状の頻度

1993年に日本全国でバージャー病患者825例（男性749
例，女性76例）を対象に行われた疫学調査によると，症状
が上肢のみが 5.1％，下肢に限局が 74.7％，上下肢とも同
時は20.2％存在した．また，罹患動脈で多かったのは，下
肢では前脛骨動脈が 41.4％，後脛骨動脈が 40.4％，上肢
では尺骨動脈が11.5％であった308)．

1977年から 1988年に名古屋大学血管外科で治療した
255例の解析では，初発症状としては，知覚異常，冷感，

チアノーゼなどが 37％，足底筋跛行15％，腓腹部跛行
16％，安静時痛10％，潰瘍・壊疽19％，遊走性静脈炎3％
であった．すなわち知覚異常，冷感，チアノーゼなどが
37％であるのに対して，跛行はあわせて30％程度，安静時
痛，潰瘍・壊疽などの重症虚血症状を呈したものも30％程
度であった．また，発症から全経過を通してみれば潰瘍・
壊疽は72％，遊走性静脈炎は43％，上肢病変は90％に認
められた300)．

5.

検査・画像所見

5.1

身体診察（表12）

視診では表在静脈に沿う色素沈着も見逃さない．聴診で
は狭窄性雑音の有無を調べる．触診では肢端の皮膚温低
下や末梢動脈拍動の減弱や消失を確認する．また，アレン
テストや下肢挙上下垂テストなどの負荷テストによって，
動脈病変の存在や側副血行路の発達の程度を知ることが
できる．

5.2

検査法（表13）

各種の診断法によって機能的，形態学的に病態を明らか
にしうる．機能的診断法からは動脈病変の存在，側副血行
路発達の程度がわかるだけでなく，治療法の選択や治療効
果の判定にも役立つ．機能的診断法のうち，もっとも基本
的な検査は血圧測定である．手指，足関節，足趾血圧をド
プラ法または脈波法によって測定する．これらの値は体血
圧に影響されるので，それぞれの値と上腕血圧の比を計測
する．バージャー病の病変の首座は前腕および下腿の動脈
よりも末梢にあるので，虚血徴候は肢端でもっとも強い．
したがって手指，足趾における血圧測定は重要である．し
かしながら，潰瘍病変のため足趾血圧が測定できないこと
も少なくない．このような場合，皮膚灌流圧（skin perfu-
sion pressure; SPP）の測定値は足趾血圧とよく相関するの
で有用である．経皮酸素分圧（transcutaneous oxygen ten-
sion; tcPO2）は皮膚酸素動態から皮膚血流量が推測できる．
サーモグラムによる皮膚温測定は皮膚温低下の確認，冷水
負荷によるレイノー症状の診断に役立つ．また，サーモグ
ラムやレーザードプラは治療効果の確認に役立つ．間欠性
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跛行肢では，最大歩行距離測定のほか，一定歩行負荷後に
低下した足関節上腕血圧比（ABI）が安静時のレベルに回
復するまでの時間を測定することによって，側副血行路に
よる血液供給の予備力を評価することができ，重症度の評
価，治療法の選択，治療効果の確認が可能となる．動脈病
変の閉塞部位の確認には低侵襲な核磁気共鳴血管造影
（MRA）や造影3D-CTを選択しうるが，とくに下腿へのバ
イバス術の適応のある患者には血管造影が不可欠となる．

5.3

血管画像所見（表14 309)，図28～30 309-311)）

血管画像診断では，次のような所見がみられる．1）下
肢では膝関節より末梢に，上肢では肘関節より末梢に病変
がある．2）四肢末梢動脈病変の動脈壁は平滑で，虫喰い像，
灰沈着などの動脈硬化性の壁不整がない（図28）310, 311)．
3）動脈の閉塞様式は途絶（abrupt occlusion）型 , 先細り
（tapering）型が多い（図29 311)，図30 309)）．4）コルクの栓
抜き状（cork screw），樹根状（tree root），橋状（bridge）
の側副血行路の発達がみられる（図29, 図30）．蛇腹様所
見（accordion-like appearance）を呈することもあり，動脈
が柔らかく攣縮を起こしやすいことを意味する309, 311)．
血管造影所見上，もっとも鑑別を要するのは全身性エリ

テマトーデス（SLE），強皮症，血管ベーチェット病などの

表 12 バージャー病の身体診察

① 視診
 指趾の萎縮，爪の発育不良，発毛の左右差，遊走性静脈炎
② 聴診
 腸骨・大腿・膝窩動脈
③ 触診
 四肢，指趾の皮膚温低下，末梢動脈拍動の減弱・消失
④ 負荷テスト
 アレンテスト陰性（異常），下肢挙上下垂テスト陽性

表 13 バージャー病の検査法

A. 機能的診断法

① 血圧（上腕 , 手指 , 足関節 , 足趾）：ドプラ法 , 脈波法
② 皮膚灌流圧：レーザードプラ法
③ 皮膚酸素動態：経皮酸素分圧
④ 皮膚温：サーモグラム
⑤ 皮膚血流量：レーザードプラ法
⑥ 筋酸素動態：近赤外分光法（保険適用外）
⑦ 血流量：空気容積脈波法

B. 形態学的診断法

① MRA
② 造影3D-CT
③ 血管造影

表 14　バージャー病の血管造影所見

① 下肢では膝関節より末梢に，上肢では肘関節より末梢に病変が
ある．

② 二次血栓の延長による慢性閉塞像を示す．
③ 四肢末梢動脈病変の動脈壁は平滑で，虫喰い像，石灰沈着など
の動脈硬化性の壁不整がない．

④ 閉塞は途絶状，先細り状閉塞が多い．
⑤ コルクの栓抜き状，樹根状，橋状の側副血行路の発達がみられる．

（1976年度厚生省特定疾患系統的血管病変に関する調査研究班分科会報告書．
1977 309) より作表）

膠原病である．膠原病での特徴としては，1）病変の大半
が末梢動脈に限局しているが，まれに外腸骨，大腿動脈に
みられる，2）病変は先細り型，途絶型がほとんどで，特異
な狭窄（narrowing，fine threadなど）や壁不整がみられる，
3）側副血行路の発達が一般には不良である，4）骨変化を
伴う充血などがあげられるが，画像所見だけから両者を鑑
別することは難しい 312, 313)．

5.4

血液学的検査

血清学的診断は膠原病による血管病変の除外・鑑別診
断には有用であるが，バージャー病に特異的な血液検査異
常は知られていない．
通常，ESRやCRP値は正常範囲である．最近の罹患動
脈壁の病理学的・免疫組織化学的検索からは血管内膜の炎
症性機序が報告されているが 301, 314)，血清補体価，免疫複
合体，クリオグロブリン値といった免疫マーカーの値や抗
核抗体・リウマチ因子は正常範囲もしくは陰性である282)．

6.

診断・診断基準

6.1

診断

諸家によりさまざまな診断基準が提唱されているが315-317)，
塩野谷恵彦の臨床診断基準 318)は明解で実用的である（表
15）．5項目をすべて満たせば，本疾患の臨床像としては
典型的である．しかしながら , 「50歳未満の発症」であって
も，ほかの4項目をすべて満たす患者は30％程度との報告
もある 319)．また，下腿病変のみで上肢動脈閉塞や遊走性
静脈炎の既往がない場合や，上肢のみの罹患もある．少数
ではあるが，喫煙歴が明確でない患者や50歳代以上での
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バージャー病の下肢（a）および上肢（b）の動脈造影所見．膝関節お
よび肘関節より末梢に病変があり，病変付近の動脈壁は平滑で虫喰
い像，石灰沈着などの動脈硬化性の壁不整を認めない．
図 28 バージャー病の動脈造影所見

a

（Shionoya S, et al. 1982 310）より）

b

（塩野谷恵彦．1990 311）より）

途絶（abrupt occlusion）型，先細り（tapering）型の動脈閉塞，コ
ルクの栓抜き状（cork screw），橋状（bridge）の側副血行路発達を
認める．
図 29 バージャー病の動脈閉塞像と側副血行路（下肢動脈

造影）
（塩野谷恵彦．1990 311）より）

図 30 バージャー病の動脈閉塞と側副血行路の様式
（1976年度厚生省特定疾患系統的血管病変に関する調査研究班分科会報告書．

1977 309）より）

①途絶（abrupt occlusion），②限局性狭窄（localized stenosis），
③虫喰い（moth-eaten），④不整（irregularity），⑤橋状の側副血行
路（bridging collaterals），⑥コルクの栓抜き状の側副血行路（cork 
screw collaterals），⑦樹根状の側副血行路（tree root collaterals），
⑧拡張（dilatation），⑨早期静脈出現（early venous filling）
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発症もみられ，この場合はとくに他疾患との厳密な鑑別が
求められる．
すなわち，塩野谷の臨床診断基準の全項目を満たさずと

も，血管画像や病理組織などの所見が合致し，鑑別すべき
疾患が否定されれば，バージャー病の診断が可能である．
近年では高血圧や脂質異常症などを有する若年者が増加し
ており，閉塞性動脈硬化症をはじめとする他疾患との鑑別
を含め，画像診断や組織診断を含めた診断が必要である．

6.2

鑑別すべき疾患

バージャー病の診断には，ほかの慢性動脈閉塞症の除外
が必要である．閉塞性動脈硬化症，外傷性動脈血栓症，
膝窩動脈捕捉症候群，膝窩動脈外膜嚢腫との鑑別は比較
的容易であるが，SLE，強皮症，血管ベーチェット病など
の膠原病および類縁疾患との鑑別は血管画像所見だけか
らは困難なことが多く，ほかの臨床症状や検査所見を必要
とする．また，バージャー病では上腕にまで病変が及ぶこ
とは少なく，上腕の罹患がある場合には胸郭出口症候群や
心房細動などに起因する塞栓症を疑ってみる必要がある．

7.

治療方針

表16にバージャー病の治療に関する推奨を示す．

7.1

保存的治療

7.1.1

禁煙・生活指導

禁煙を厳守し，受動喫煙も極力避け，患肢の保温や清潔

表 16 バージャー病の治療に関する推奨とエビデ
ンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

禁煙 I C

抗血小板薬 I C

PGE1-CD，lipoPGE1 Ⅱa C

運動療法 Ⅱa C

疼痛管理 I C

交感神経ブロック Ⅱb C

交感神経節切除 Ⅱb C

血管バイパス手術 Ⅱa C

血管内治療 Ⅲ C

保持に努め，外傷（靴ずれ）を避ける 320)．長期経過観察に
おいて，初診後の喫煙は肢切断との相関を認めている 321)．
禁煙すれば患者の大多数が切断を免れているが，喫煙を
続けた約半数が切断に至っている．潰瘍症例でも禁煙を中
心とした保存的療法のみで多くの患者で症状は軽減し，潰
瘍の治癒が得られることもまれではない．

7.1.2

薬物療法

症状が，冷感，しびれ感であれば，まずは薬物療法を試
みる．経口抗血小板薬としては，シロスタゾール，ベラプ
ロスト，サルポグレラート，リマプロストアルファデクス，
チクロピジン，クロピドグレルが使用されている．
注射薬としてはアルプロスタジル（プロスタグランジン

E1［PGE1］－α -シクロデキストリン複合体［CD］，リポ
PGE1）が用いられる．経静脈投与でも改善しないような場
合には動注が施行されるが，入院が必要なことに加え，感
染やカテーテル挿入に関連するトラブルのリスクがあり，
適用は短期に限られる．

表 15 塩野谷のバージャー病臨床診断基準

（1） 50歳未満の発症
（2） 喫煙歴を有する（受動喫煙を含む）
（3） 膝窩動脈以下の閉塞がある
（4） 上肢の動脈閉塞がある，または遊走性静脈炎の既往がある
（5） 喫煙以外に動脈硬化の危険因子を有さない

全項目を満たさずとも，血管画像や病理組織の所見が一致し，他疾
患が除外されればバージャー病の診断が可能である．本文を参照の
こと．

（Shionoya S. 1993 318) より作表）
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7.1.3

運動療法

間欠性跛行に対しては，薬物療法に加えて運動療法が推
奨される．運動療法は，監督下運動療法が有用である 322)．
運動療法の方法はさまざまであるが，通常，トレッドミル
運動として，傾斜12％，速度2.4 km/hで行い，歩行によ
る痛みが中等度になった時点で中止し，約5分休息し，再
び歩行運動を行う．運動と休息を含めて1日30分から1時
間を週3回行う．自宅では速足で，最大歩行距離の約80％
を歩行し，3～5分休息後に，再び同じ距離を歩行する．3
～6ヵ月施行して効果をみる．

7.1.4

疼痛管理

安静時疼痛が強い場合，まず鎮痛薬の投与を行う．経口
薬に加え，フェンタニルのテープ剤も使用可能である．入
院管理が必要とはなるが，硬膜外にカテーテルを挿入し持
続硬膜外麻酔を行う．切断範囲が小範囲で済むならば，疼
痛管理目的の足趾切断も選択肢にあげられる．

7.2

外科治療

7.2.1

血行再建

とくに安静時疼痛や潰瘍例に対して，薬物療法など保存
的療法で症状が改善しない場合や悪化する場合には血行
再建を行う．しかしながら，閉塞性動脈硬化症と比較して，
血行再建可能な症例は少ない．血行再建としてバイパス術
が施行されるが，末梢側吻合が下腿動脈となる例が多いた
め，グラフトとしては自家静脈が望ましい．しかし，遊走
性静脈炎の既往などのために，グラフトとして使用可能な
静脈が存在しない症例も多々ある．
末梢側吻合が膝下の場合の開存率は，閉塞性動脈硬化
症と比較しても低いと報告されている．しかし，閉塞性動
脈硬化症の重症虚血肢とは異なり，グラフトが閉塞した場
合でも大切断に至るものは少ない．

7.2.2

交感神経節切除

血行再建が不可能な疼痛を伴う足趾，手指に限局した
虚血性潰瘍に用いられる．上肢では，星状神経節の下3分
の1と第2，3胸部交感神経節を切除し，下肢では第2，3

腰部交感神経節を切除する．改善率は，冷感，安静時疼
痛，潰瘍において52～64％であった 323, 324)．最近では薬物
による交感神経節ブロックがよく用いられている．

7.2.3

その他

血管新生療法が最近注目されている 325)．遺伝子治療，
自己骨髄細胞（単核球）移植 326, 327)，末梢血単核球細胞移
植 328)などがあるが，いずれも現時点では実験的医療の域
にとどまる．

8.

予後

バージャー病は多くは若年発症であるが，生命予後は非
罹患者と同様，良好とされてきた．しかしながら罹患後の
患者の高齢化が進むにつれ，高血圧症，脂質異常症，糖
尿病など年齢相応の動脈硬化の危険因子を合併する症例
や，虚血性心疾患や脳血管障害を合併する例も多く認めら
れるようになってきた．下肢についても，バージャー病に
よる虚血肢に閉塞性動脈硬化症を合併し，急性増悪によっ
て重症虚血化する患者も認められる．このため，正確な予
後に言及するためには，患者が高齢に至るまでのさらなる
長期間にわたる成績を追跡する必要性がある．しかし，
バージャー病患者の15年以上の長期にわたる経過観察は，
若年発症という特徴による複数回の住居移転などの社会的
事情からあまり施行されておらず，肢の予後や生命予後に
ついて大規模の報告はごく少数である271, 283, 311, 321, 329, 330)．

8.1

虚血肢の予後

バージャー病の症状は従来，閉塞性動脈硬化症と同様
に Fontaine分類を利用して表されてきた．Shionoyaは，
初診時症状の割合はI度36.9％，II度31.4％，III度10.2％，
IV度18.4％であり，経過中に潰瘍壊死を認めた（IV度）患
者は72.2％であったと報告している 311)．平成15年度厚生
労働省による難治性血管炎に関する調査研究班が行った
全国アンケート調査では , 血管外科初診時の症状は，全体
の 63％が Fontaine III，IV度であり，Fontaine I，II度症
例は37％のみであった321)．Olinらによる北米のシリーズに
おいても安静時痛を81％に，虚血性潰瘍を76％に認めた
と報告されている271)．これらの報告からバージャー病患者
の70％は経過中に一度は虚血性潰瘍や壊死を呈すると推
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定できる．ただし，バージャー病では閉塞性動脈硬化症と
異なり，病状の寛解・増悪を周期的に繰り返すことが多く，
必ずしもIII・IV度の患者が肢趾切断になるわけではない．

Shionoyaは12年間の経過観察で下肢大切断は255例中
7例（2.7％）であったと報告している 311)．またShigematsu
らの平均19年間の観察では下肢大切断は10.5％に行われ
ており 329)，厚生労働省班会議の全国アンケートでも8.8％
の症例で大切断に至ったと報告されている 321)．一方，趾
切断は，Shigematsuらの報告では16.7％330)，厚生労働省
の報告でも20.5％の症例で施行されている．
上肢は一般的に下肢に比較して虚血に対して受容性が

あるとされる．バージャー病でも同様であり，Fontaine III・
IV度症例でも，上肢の血行再建術が必要な症例はごく少
数である．ほとんどの患者は保存的治療によって，重症例
では胸部交感神経節切除によって軽快をみる．指切断を要
する例はあるが，上肢の大切断に至ることは極めてまれで
ある．

8.2

増悪因子・改善に寄与する因子

バージャー病では，喫煙が寛解期間を短縮させて増悪を
招く因子とされてきた．症状発現後の喫煙継続者は各治療
に抵抗性を示し，禁煙者と比較して大切断が有意に多いと
厚生労働省班会議で報告されている 321)．Olinらも，喫煙
継続者の40％以上が大切断に至り，禁煙者では5％に過ぎ
なかったと報告している 271)．このため，初診後は，まず禁
煙が治療の第一歩であり，そのうえに抗血小板薬や血管拡
張薬による保存的治療法，交感神経節切除や血行再建術
が成り立つ．外来での経過観察中に，禁煙したと申告する
患者のなかにも喫煙継続者が少なからずいることを念頭に
おくべきである．
バージャー病は，虚血性潰瘍治療のために入院した場合

でも，局所の安静と保護が守られることにより外科的治療
を行わずとも急激に改善する症例も数多くみられることか
ら，外部からの機械的な刺激や外傷機転の排除で改善する
可能性がある．入院監視は厳格な禁煙の励行にもつながる．

8.3

非虚血肢の予後

バージャー病では患肢は1肢にとどまらず上肢も含めて
多肢にわたるとされ，Shionoyaらは2肢が侵される症例は
16％，3肢が 41％，4肢が 43％と報告しており 311)，ほぼ全
例で2肢以上が罹患する．このため非虚血肢は少ないが，
禁煙さえ継続して守ることができれば，虚血が高度ではな
い，いわゆるFontaine I度の肢が重症化することは少ない．
しかし，喫煙継続者ではFontaine I度や非虚血の肢が重症
化し，外科的治療や切断を要する状態に陥ることは臨床上
よく遭遇する．非虚血肢の予後はバージャー病の寛解状態
が得られるか否かに左右され，最終的には喫煙の継続の有
無に影響される．

8.4

併存疾患ならびに生命予後

バージャー病は主として四肢の末梢動脈から主幹動脈
に炎症を伴う疾患であり，主要臓器を栄養する内臓動脈
に変化をもたらすことはまれであるため，生命予後は良好
とされてきた．Ohtaらは，初診後の生存率は5年で97％，
10年で 94.4％，20年で 92.4％，25年で 83.3％と報告して
おり283)，若年発症であることを考慮すると，きわめて良好
とはいえないが，比較的良好な生存率であった．
また，Shigematsuらのさらに長期にわたる経過観察によ
る報告では，平均19年（12～27年）間で，287例中33例の
死亡を認めた．その死因は14例が悪性新生物であり，その
他は心不全が5例，脳梗塞3例，肝硬変2例，くも膜下出
血，多発性硬化症，腎不全，腹膜炎，膠原病，不明が各
1例であった 329)．
厚生労働省研究班における全国調査の結果では，糖尿

病を13.7％，高血圧を29.6％，脂質異常症を15.2％，脳血
管障害を8％，虚血性心疾患を6％，閉塞性動脈硬化症を
5％に認めたことから 321)，高齢者に対しては，日本人の年
齢相応の併存疾患を有していることを念頭におき，集学的
な管理が必要である．
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2.

発症機序

PAN の病因は不明であるが，B型肝炎ウイルス（HBV）
感染，HBVワクチン接種，C型肝炎ウイルス（HCV）感染，
有毛細胞白血病に続発する二次的PANなどが知られてい
るが，わが国ではHBV関連PANは少ない．

3.

病理所見

PANはその病期によって異なる病理学的所見を示す 333)．
急性炎症期の典型的な病理所見では，筋性動脈の血管壁
に強い炎症と壊死が認められ，病変部位が健常部位に挟ま
れるように分節的に存在する．浸潤細胞は好中球および単
核球であり，破砕白血球も出現する．壊死部の血管には均
質な好酸性に染色されるフィブリノイド壊死，内・外弾性
板断裂が認められ，しばしば動脈瘤が形成されるが，肉芽
腫は認めない（図31）．PANは通常静脈系には炎症を起こ
さない．

4.

症状

PANでは倦怠感・体重減少・発熱・関節痛などの全身
症状と虚血による臓器症状が出現する 334)．発熱は38～39
度が持続することが多い．おもな罹患臓器は，皮膚・神
経・腎臓・腸管・筋肉などである（表17）334)．代表的な皮
膚症状は触知可能な紫斑（palpable purpura），網様皮斑，
皮下結節で，ときに潰瘍・壊疽，梗塞を呈する．紫斑は手
指，足関節の外果周囲，前脛部に出現しやすい．爪下出血
もしばしば認められる．PANの病変が皮膚に限局し，PAN
と同一の病理所見を示し，臓器病変を認めない場合を皮膚

1.

疾患概念・疫学

1866年にKussmaulとMaierは，多臓器に分布する動脈
の周囲に結節状に炎症がみられた症例を解析し，結節性動
脈周囲炎という疾患概念を提唱した 331)．その後，動脈そ
のものに炎症があることから結節性多発動脈炎とよばれる
ようになった．血管炎の病態解明と分類の進歩とともに，
従来，結節性多発動脈炎と診断されていた疾患群から，顕
微鏡的多発血管炎（microscopic polyangiitis; MPA）を中
心とする，ほかの血管炎が独立し，現在の結節性多発動脈
炎（polyarteritis nodosa; PAN）の疾患概念が確立した．
チャペルヒルコンセンサス会議（CHCC）2012では，PAN
は「中・小動脈の壊死性血管炎で，糸球体腎炎あるいは
細小動脈・毛細血管・細小静脈の血管炎を伴わず，抗好
中球細胞質抗体（ANCA）と関連のない疾患」と定義され
た 8)．したがって，MPAの疾患概念が確立された1994年
以前の研究で対象としたPANと現在のPANは同一ではな
いことに注意しなければならない．

PAN＋MPAの登録人数は，1994年には1,851人であっ
たが，2014年には 12,057人に増加している．この大半は
MPAであり，PANの有病率には大きな変化はないと推定
されている．わが国におけるPANとMPAの比率は1：20
程度との報告があり，現在の患者数は約600例と推定され
る．しかし，PANの平成27年度特定医療費（指定難病）受
給者証所持者数は3,442人と推定数よりも多かった．これ
らの数値の乖離については今後の検討が必要である．
PANの男女比は1：1から1：2，発症平均年齢は55歳であ
る332)．諸外国の有病率は100万人あたり2～33人と推定さ
れているので，ほぼ同じ程度と考えられる．

V. 結節性多発動脈炎
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型 PAN 335)あるいは皮膚動脈炎 8)と呼ぶ．皮膚型 PAN の
一部は内臓病変を伴うPANに移行する．
多発単神経炎はPANで頻度の高い症状で，神経の栄養
血管の虚血が原因と考えられている．感覚・運動神経の両
者の障害が混在し，発症は突発的である．神経機能が完
全に消失する以前に感覚異常や筋力低下を訴えることもあ
る．罹患頻度が高い神経は腓腹・正中・尺骨・腓骨神経で
ある．ときに，手袋・靴下型の多発性神経炎を示す場合も

ある．一方，PANの20～30％に中枢神経症状を認め，典
型的には脳梗塞による片麻痺，意識障害を呈する．精神症
状はまれである．
腎動脈から小葉間動脈までの動脈炎により，高レニン血
症を伴う腎血管性高血圧が出現する．細動脈，毛細血管を
侵さないため，典型的な糸球体腎炎像は示さない．重症例
では急性腎不全を呈する場合もある．
腸管の支配血管が罹患すると，持続的で鈍い腹痛が持

続するが，食事に伴う腹痛（intestinal angina）を認めるこ
とがある．それ以外の消化器症状として，吐気，嘔吐，下
血，下痢（血性または非血性）が出現する．腸管梗塞・穿
孔をきたすと，強い腹痛あるいは急性腹症を呈する．肝
臓・脾臓・胆嚢・虫垂の血管も罹患し，急性胆嚢炎あるい
は虫垂炎で発症した症例も報告されている．
そのほかの症状として，精巣痛（無菌性精巣炎），前立
腺肥大，前立腺炎などの泌尿器症状，筋痛・筋力低下な
どの筋症状，心筋虚血，心外膜炎，眼症状（ぶどう膜炎，
虹彩炎，上強膜炎，眼底出血など），乳房あるいは子宮の
血管炎が知られている．

5.

検査・画像所見

PANに特異的な臨床検査は存在しない．尿一般では潜
血陽性，軽度の蛋白尿，沈渣で赤血球が認められるが，円
柱は出現しない．白血球増多・貧血・赤血球沈降速度
（ESR）亢進を認めるが，抗好中球細胞質抗体（ANCA）は
陰性である．全身性エリテマトーデス（SLE），関節リウマ
チ（RA）などほかの膠原病にPAN様の壊死性血管炎を認
める場合があるので，身体所見からそれらの疾患が疑われ
る場合には抗核抗体，各種疾患標識抗体を測定し，鑑別
する．HBs抗原を測定し，HBVの関与の有無を確認する．
分節的な病変の分布のため，生検時には多めの検体量

を得るように努力する．紫斑を認める場合には皮膚生検を
行う．皮膚生検はなるべく真皮深層まで採取することが望
ましい．腹痛・下血・便潜血陽性など，腸管の動脈病変が
疑われる場合には血管造影を行い，多発する動脈瘤の存
在を確認する．上・下部内視鏡による腸管粘膜生検は陽性
所見が得られる確率は低い．末梢神経障害を認め，神経
伝導速度検査で多発単神経炎の所見が得られた場合には，
腓腹筋あるいは腓腹神経生検を行い壊死性血管炎の有無
を確認する．腎生検で中動脈の壊死性血管炎を証明できる
場合があるが，動脈瘤からの出血のリスクがあるため，血
管造影を優先するほうがよい．

表 17 結節性多発動脈炎の臨床症状

臨床症状・徴候 有症率（％）

全身症状 発熱，倦怠感，体重減少 80

神経病変 多発単神経炎，多発性神経障害 75

関節痛，筋肉痛 関節あるいは広範囲の四肢痛 60

皮膚症状・徴候 網様皮斑，紫斑，潰瘍 50

腎病変 クレアチニン上昇，血尿，
糸球体腎炎 50

消化器症状 腹痛，直腸出血 40

高血圧 新規発症 35

呼吸器病変 浸潤影，結節影，空洞 25

中枢神経病変 脳卒中，錯乱 20

精巣炎 精巣痛，精巣腫脹 20

心病変 心筋炎，心膜炎 10

末梢血管病変 跛行，虚血，壊死 10

（Pagnoux C, et al. 2010 334) より改変）

動脈壁のフィブリノイド壊死と，動脈壁および周囲への炎症細胞浸
潤を認める．（HE 染色）（北海道大学 石津明洋先生提供）
図 31 膀胱筋層内の壊死性動脈炎



52

血管炎症候群の診療ガイドライン

6.

診断・診断基準

厚生労働省PAN診断基準を表18 336)に示す．主要症候
2項目以上と組織所見のある例は確実例，主要症候2項目

表 19 結節性多発動脈炎の治療に関する推奨とエビデンス
レベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

ステロイド I B

ステロイドパルス療法 Ⅱa C

シクロホスファミド（CY） Ⅱa A

メトトレキサート（MTX）★ Ⅱb B

アザチオプリン（AZA） Ⅱb B

血漿交換療法★ Ⅱb C
★保険適用外

以上と血管造影所見の存在する例，または主要症候のうち
①を含む6項目以上存在する例は疑い例と診断する．鑑別
診断にはほかの中・小型血管炎，二次性血管炎，薬剤誘
発性血管炎，ウイルス感染（HBV，HCV，HIV）関連血管
炎，感染性心内膜炎，真菌性動脈瘤，動脈硬化，血栓・
塞栓症，線維筋異形成などが含まれる．CHCC2012の定
義では，「糸球体腎炎あるいは細小動脈・毛細血管・細小
静脈の血管炎を伴わず」とされているが，中・小動脈の壊
死性血管炎所見に加えて，細・小動脈に炎症が及ぶ症例
が存在し，分類が困難な場合もある．

7.

治療方針

7.1

寛解導入療法

PANの治療は臓器病変の種類と重症度を考慮して決定
する．表19にPANの治療に関する推奨を示す．

7.1.1

重要臓器の病変を認める中等症から重症のPAN

通常1 mg/kg/日の PSLで 4週間の初期治療を行い，治
療開始時から IVCYまたは連日経口シクロホスファミド
（CY）投与を併用する337)（推奨クラスI，エビデンスレベルB）．

表 18 結節性多発動脈炎の厚生労働省診断基準

Definite, Probableを対象とする．

【主要項目】

1） 主要症候
①発熱（38℃以上，2週以上）と体重減少（6ヵ月以内に6 kg以上）
②高血圧
③急速に進行する腎不全，腎梗塞
④脳出血，脳梗塞
⑤心筋梗塞，虚血性心疾患，心膜炎，心不全
⑥胸膜炎
⑦消化管出血，腸閉塞
⑧多発性単神経炎
⑨皮下結節，皮膚潰瘍，壊疽，紫斑
⑩多関節痛（炎），筋痛（炎），筋力低下

2） 組織所見
中・小動脈のフィブリノイド壊死性血管炎の存在

3） 血管造影所見
腹部大動脈分枝（特に腎内小動脈）の多発小動脈瘤と狭窄・閉塞

4） 診断のカテゴリー
①Definite
主要症候2項目以上と組織所見のある例

②Probable
a）主要症候2項目以上と血管造影所見の存在する例
b）主要症候のうち①を含む6項目以上存在する例

5）参考となる検査所見
①白血球増加（10,000/μL以上）
②血小板増加（400,000/μL以上）
③赤沈亢進
④CRP強陽性

6） 鑑別診断
①顕微鏡的多発血管炎
②多発血管炎性肉芽腫症（旧称：ウェゲナー肉芽腫症）
③好酸球性多発血管炎性肉芽腫症（旧称：アレルギー性肉芽腫
性血管炎）

④川崎病動脈炎
⑤膠原病（全身性エリテマトーデス（SLE），関節リウマチ（RA）
など）

⑥ IgA血管炎 (旧称：紫斑病性血管炎 )

【参考事項】

1) 組織学的に I期変性期，II期急性炎症期，III期肉芽期，IV期瘢
痕期の4つの病期に分類される．

2） 臨床的に I，II病期は全身の血管の高度の炎症を反映する症候，
III，IV期病変は侵された臓器の虚血を反映する症候を呈する．

3） 除外項目の諸疾患は壊死性血管炎を呈するが，特徴的な症候
と検査所見から鑑別できる．

（厚生省特定疾患難治性血管炎班2005年改訂．336) より）
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IVCYは 10～15 mg/kg/回を 3～4週間に1度，3～6回投
与する．年齢および血清クレアチニン値で投与量を調整す
る 338)．経口CYは1～2 mg/kg/日を用いるが，日本人では
2 mg/kg/日を長期に継続できる患者は多くない．症状が非
常に激しいPANの場合には，ステロイドパルス療法（mPSL 
0.5～1 g/日，3日間連日）を併用する（推奨クラス IIa，エ
ビデンスレベルC）．重症の腎障害を認める場合には薬剤
の用法・用量，血漿交換（保険適用外）339)（推奨クラスIIb，
エビデンスレベルC）などについて腎臓専門医に相談しつ
つ治療にあたることが望ましい．

7.1.2

重要臓器病変を伴わない軽症の PAN

PSL単独（0. 5～1.0 mg/kg/日）で治療を開始する340)（推
奨レベル I，エビデンスレベルB）．症状の改善が得られな
い場合には，CY，メトトレキサート（MTX）（7.5～15 mg/
週）などを併用する．

7.1.3

対症療法・副作用対策

対症療法として降圧薬，虚血に対する循環改善薬，末梢
神経障害に対する治療などを併用する．糖質コルチコイド
（GC），免疫抑制薬使用に伴う易感染性に対する治療開始
前のスクリーニング，予防投与，モニタリングを確実に実
施する．GC長期投与に伴う副作用防止に努める．

7.2

寛解維持療法

寛解導入治療の有効性を確認し，治療開始3～4週間投
与後からPSLを5～10 mg/1～2週間の速度で漸減し，20 
mg/日以降は2～2.5 mg/2～4週の速度で減量する．減量
速度は活動性，合併症，副作用の程度を勘案して調節す
る．5～10 mg/日を維持量として継続する．IVCY は3～6
回，経口CYは4～6ヵ月を目途にアザチオプリン（AZA）1
～2 mg/kg/日あるいはMTX 7.5～15 mg/週に変更する
（推奨クラスIIb，エビデンスレベルB）．

8.

予後

PANの 5年生存率は 75～93％である 341, 342)．Guillevin
らはPAN，顕微鏡的多発血管炎，好酸球性多発血管炎性
肉芽腫症の予後決定因子として，（1）1日1 g以上の蛋白尿，
（2）尿毒，（3）心筋症，（4）腸管病変，（5）中枢神経系病変
の5つを抽出し，これらがまったくない場合の5年死亡率
は12％，2つ以上ある場合の5年死亡率は46％であること
を報告した343)．

2011年には多発血管炎性肉芽腫症も加えて再検討し，
65歳以上，心病変，腎不全，消化管病変が5年死亡率と関
連することを報告した344)．
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あたりの年間発症率は，わが国で 18 人 346)，英国7人，ス
ペイン8人，ドイツ3人と報告されている347)．MPA におけ
る ANCAサブタイプの報告では，わが国ではミエロペル
オキシダーゼ（myeloperoxidase; MPO）に対するANCA
（MPO-ANCA）が97.4％と圧倒的に多く，プロテイネース

3（proteinase 3; PR3）に対する ANCA（PR3-ANCA）は 
2.6％であった 345)．一方，欧米の MPAではMPO-ANCA
が 40～58％, PR3-ANCA が 26～50％であり，わが国に
くらべPR3-ANCA 陽性比率が高い．また，わが国では間
質性肺炎が45％と多く認められた345)．

2.

発症機序

原因は不明であるが，遺伝的因子と環境因子の双方が互
いに影響しあい，自己抗体である ANCAが産生され，血
管内皮障害を引き起こすという自己免疫機序の関与が推測
されている．

2.1

遺伝因子

HLA ハプロタイプ解析：日本人のMPAでは，HLA-
DRB1*0901 陽性例が 50％ にみられ，健康対照群にくら
べて有意に多いことが報告されている 348)．この HLA-
DRB1*0901 は日本人の29％に認められるなどアジア系集
団で高頻度に認められるが，欧州系集団やアフリカ系集団
にはほとんど存在しない 348)．このことが，わが国にMPA 
やMPO-ANCA陽性例が多い遺伝的背景の一つと考えら
れる．また，欧州の多施設共同研究による ANCA 関連血
管炎に関するGWAS（全遺伝子の遺伝子多型を包括的に
解析する網羅的遺伝子解析）の結果は，MPAおよびMPO-
ANCA 陽性ANCA関連血管炎とHLA-DQ 領域のSNPと
の有意な関連性を示唆している 349)．また，ANCA関連血
管炎の遺伝的多型は，MPA，GPAという臨床分類よりも
MPO-ANCA，PR3-ANCA というANCAの特異性に，よ

1.

疾患概念・疫学

1.1

概念

顕微鏡的多発血管炎（microscopic polyangiitis; MPA）
は，結節性動脈周囲炎より分離独立した疾患で，抗好中球
細胞質抗体（ANCA）陽性例が多いことより，チャペルヒ
ルコンセンサス会議（CHCC）2012では，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）
とともにANCA 関連小型血管炎に分類されている 8)．「主
に小血管（毛細血管，細静脈，細動脈など）を障害し，免
疫沈着をわずかに認めるか，または全く認めない壊死性血
管炎で，壊死性の動脈炎は小血管だけではなく中型動脈を
も障害しうる．ほとんどで壊死性糸球体腎炎を認め，肺毛
細血管炎をしばしば認める．肉芽腫性炎症は認められない」
と定義されている8)．

1.2

疫学

わが国におけるMPA患者数の正確な統計調査はない．
わが国の特定疾患医療受給者証交付件数の報告（図25）30)

では，MPA は長年，結節性多発動脈炎（PAN）に含めてま
とめられてきたが，2015年に新たに制定された「難病の患
者に対する医療等に関する法律」（難病法）では，MPAは
PANと別の疾患として指定難病に認定されており，2015
年度末の特定疾患医療受給者証交付件数のまとめでは，
MPAが 8,511人，PANが 3,442人であった 30)．ただし，軽
症例は申請されていない可能性が高く，実際の患者数はこ
れよりも多いと考えられる．男女差は，1：1.1 とやや女性
に多く，平均年齢は70.5歳であった 345)．今後MPAに関す
る，より正確な統計調査が期待される．MPAの100 万人

VI. 顕微鏡的多発血管炎
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り強く関連すると推測される349)．

2.2

環境因子

MPAにはシリカ，薬剤，感染症（ウイルス，グラム陰性
桿菌）などの関与が推測されている．薬剤で最も多いのは
プロピルチオウラシル（抗甲状腺薬）であり，その他にミノ
サイクリン（抗生剤），ヒドララジン（降圧薬）などが報告
されている．

2.3

病態

MPAにおける血管内皮細胞障害の病態には，TNF-αな
どの炎症性サイトカイン，ANCA，MPO，好中球活性化
の関与が考えられている（ANCA-cytokine sequence 
theory）．自己免疫機序により産生されたANCA は，炎症
性サイトカインとともに好中球を過剰に活性化し，好中球
内にある蛋白分解酵素を含む好中球細胞外トラップ
（neutrophil extra-cellular traps; NETs）という細線維網（ク
ロマチンファイバー）を放出し血管内皮を障害すると推測
されている 350-352)．NETs のなかには，DNAなどの核内物
質および細胞質内に存在する MPOなどの酵素や蛋白分解
酵素が含まれている．本来NETsは，敗血症などの重症感
染症における殺菌作用を果たし，生体防御機構に重要な役
割を担っている．ところが，MPA では，細菌感染症の存
在なしに好中球からのNETs放出が亢進しており，血管内
皮障害を惹起すると考えられる．

3.

病理所見

MPAは，腎や肺，皮膚，神経系などの各臓器内に分布
する，おもに小型血管（毛細血管，細静脈，細動脈など）
に壊死性血管炎を認める（図32）353)．蛍光抗体法による免
疫グロブリン染色では，免疫沈着をわずかに認めるか，ま
たはまったく認めない病型（微量免疫型 ; pauci-immune）
である．MPA では，同じANCA 関連血管炎に属するGPA
やEGPAと異なり，肉芽腫性炎症を認めない疾患として定
義されている 8)．なお，MPA の壊死性動脈炎は小型血管
だけでなく中型動脈にも認められることがある．

MPA による代表的な小型血管炎として，腎臓では巣状・
分節性壊死性糸球体腎炎，半月体形成性糸球体腎炎があ

り，肺では肺毛細血管炎による肺胞出血がある．

4.

症状

MPA は多臓器障害性疾患であり，各臓器に分布する血管
炎による症状が出現する．基本的には，血管の破綻・梗塞
による出血・梗塞症状と炎症による症状・臨床所見である．
全身症状としては，発熱，全身倦怠感，食欲低下，体重

減少などである．代表的な局所症状としては，下記に示す
多彩な臓器障害症状がある．これらの症状は，いくつかが
同時に出現することもあれば，連続性に出現する場合，一
過性，反復性の場合がある．

a. 壊死性半月体形成性糸球体腎炎（PASM-HE染色）
基底膜の断裂，ボウマン腔にフィブリン，細胞性管外増殖を認める．

（有村義宏．RPGN の腎組織所見の特徴や分類について教えてください．急速
進行性腎炎症候群診療ガイド Q&A 改訂第2版．p. 7. 診断と治療社 . 2015 353)

より）

a

b

b. 小葉間動脈のフォブリノイド型壊死性血管炎（PASM-HE染色）
図 32 MPAの病理組織所見
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腎症状：壊死性糸球体腎炎による諸症状（浮腫，糸球体
性血尿，急速進行性腎炎症候群［rapidly progressive 
glomerulonephritis; RPGN，腎炎の尿所見を伴い数週から
数ヵ月の経過で急速に腎機能低下が進行する症候群］）．
肺病変：肺胞出血による血痰，喀血，黒色痰，咳嗽，呼

吸困難，間質性肺炎による乾性咳嗽，呼吸困難
皮膚症状：紫斑，網状皮斑，皮下結節
眼病変：結膜充血，複視，視力低下，眼痛
耳鼻咽喉症状：中耳炎による難聴
末梢神経病変：四肢の感覚障害，運動障害
中枢神経障害：脳梗塞や脳出血による片麻痺，頭痛，意
識障害，顔面神経麻痺など脳神経系病変による症状，肥
厚性硬膜炎による頭痛，意識低下
消化器病変：腹痛，下血

5.

検査・画像所見

血管炎による炎症所見と各臓器障害所見を認める．炎症
反応を示す所見としては，C反応性蛋白（CRP）・ガンマグ
ロブリンの増加，赤血球沈降速度（ESR）亢進，末梢血白
血球数・血小板数の増加がある．
腎病変では，腎炎を示す尿異常所見（蛋白尿，糸球体性
血尿，赤血球円柱，顆粒円柱），および腎機能低下を示す
eGFRの低下，BUN・血清クレアチニンの上昇を認めるこ
とがある．MPAでは急速進行性腎炎症候群を呈すること
が多く，経過を追った eGFRの測定が重要である．
肺病変では，肺胞出血を示す非区域性の浸潤影が代表

的所見である．肺胞出血は，気管支鏡検査の気管支肺胞洗
浄で，1 回目の回収洗浄液よりも，2～3回目の回収洗浄液
のほうが肺胞の病態をより反映するため，洗浄液採取を繰
り返すごとに血液濃度は増加 する．MPA でみられる間質
性肺炎は胸部X線写真で，両側下肺野優位に網状影や輪
状影を，CTで胸膜直下に網状陰影，蜂巣肺，浸潤影など
を認め，通常型間質性肺炎（usual interstitial pneumonia; 
UIP）パターンを示すことが多い．
眼病変では上強膜炎が，耳鼻咽喉病変では聴力検査で
感音性難聴所見が認められる．末梢神経病変では，神経
電動速度検査で多発性単神経炎所見を認め，中枢神経障
害では脳梗塞や脳出血，肥厚性硬膜炎による頭痛，意識
低下がある．消化器病変では，腹痛，下血がある．

6.

診断・診断基準

6.1

診断

表20に厚労省難治性血管炎調査研究班によるMPA の
診断基準を示す 354)．本診断基準の特徴は，①組織所見が
得られなくても，臨床症状・検査所見のみで MPA と診断
できること，②MPA の臓器障害病変として高頻度に認め
られるRPGNと肺病変（肺胞出血と間質性肺炎）の2つを
主要症候として取り入れてあること，③わが国に多い
MPO-ANCAを主要検査所見のなかに組み入れてあるこ
と，④判定基準を確実（definite）と疑い（probable）の2つ
にして，早期発見例の見逃しを少なくする配慮がなされて
いることである355)．

6.2

鑑別診断の手順

まず，感染症や悪性腫瘍，薬剤，ほかの膠原病による血
管炎を除外する．ANCA（とくにPR3-ANCA）は，血管炎
以外にも感染性心内膜炎や全身性エリテマトーデスなどの
膠原病でも陽性を示すことがある．感染性心内膜炎との鑑
別には，歯科治療の既往，血液培養，心エコー所見が重要
である．
上記が除外され，原発性の中・小型血管炎が考えられ

たときには，図33に示すように 3つのステップをふんで 
ANCA 関連血管炎を分類する 356)．最初に，喘息の有無，
末梢血好酸球の増多の有無などで EGPA を除外する．次
に，眼，耳，鼻などの上気道，および肺などに肉芽腫を示
す所見（結節）の有無によりGPAを除外する．これら2疾
患が除外され糸球体腎炎の尿所見，紫斑など小型血管炎
の所見を認め，ANCA 陽性のときにはMPAの可能性が高
い．MPA は定義（CHCC2012）に示されているように GPA 
やEGPA と異なり，肉芽腫形成による臨床所見や病理組織
所見を認めないことが特徴である．したがって，初期診断
で MPA と診断されても，経過中に肺結節など肉芽性炎症
による病変が確認され，GPAまたはEGPAの診断基準を
満たせば診断は変更となる．

MPAは，初診施設では単臓器障害のみで，その後に各
臓器障害が経過中に次々に出現することがある．ANCA
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陽性の壊死性糸球体腎炎で他臓器の血管炎所見を認めな
いときは，上記厚労省の診断基準では，MPA として疑い
（probable）の判定となる．一方で，このような場合，腎限
局型 MPAともみなされている．とくに高齢で初発の血尿
（多くは顕微鏡的血尿），蛋白尿はMPAによる腎病変を疑
う．ただし，腎限局型 MPA と診断された症例でも，詳細
な病歴や身体所見の診察（皮疹，末梢神経障害，眼症など）
により，腎外の血管炎所見を認めることも多く，腎限局型

MPAの診断には慎重を要する．また，同様に MPO-ANCA
陽性間質性肺炎など病変が単臓器に限局している場合に
も，肺以外の血管炎所見の有無を十分に調べることが重要
である．

7.

治療方針

MPA の基本的な治療方針は，糖質コルチコイド
（GC）と免疫抑制薬（リツキシマブ［RTX］を含む）である表 20 顕微鏡的多発血管炎の診断基準

〈診断基準〉
確実，疑い例を対象とする

【主要項目】

（1）主要症候
①急速進行性糸球体腎炎
②肺出血，もしくは間質性肺炎
③腎・肺以外の臓器症状：紫斑，皮下出血，消化管出血，多発
性単神経炎など

（2）主要組織所見
細動脈・毛細血管・後毛細血管細静脈の壊死，血管周囲の炎症
性細胞浸潤

（3）主要検査所見
①MPO-ANCA陽性
②CRP陽性
③蛋白尿・血尿，BUN，血清クレアチニン値の上昇
④胸部X線所見：浸潤陰影（肺胞出血），間質性肺炎

（4）判定
①確実（definite）
（a） 主要症候の2項目以上を満たし，組織所見が陽性の例
（b） 主要症候の①及び②を含め 2項目以上を満たし，
 MPO-ANCAが陽性の例
②疑い（probable）
（a） 主要症候の3項目以上を満たす例
（b） 主要症候の1項目とMPO-ANCA陽性の例

（5）鑑別診断
①結節性多発動脈炎
②多発血管炎性肉芽腫症（旧称：ウェゲナー肉芽腫症）
③好酸球性多発血管炎性肉芽腫症（旧称：アレルギー性肉芽腫
性血管炎 /チャーグ・ストラウス症候群）
④川崎動脈炎
⑤膠原病（SLE，RAなど）
⑥ IgA血管炎（旧称：紫斑病血管炎）

【参考事項】

（1） 主要症候の出現する 1～2週間前に先行感染（多くは上気道
感染）を認める例が多い．

（2） 主要症候①，②は約半数例で同時に，その他の例ではいずれ
か一方が先行する．

（3） 多くの例でMPO-ANCAの力価は疾患活動性と平行して変動
する．

（4） 治療を早期に中止すると，再発する例がある．
（5） 除外項目の諸疾患は壊死性血管炎を呈するが，特徴的な症候

と検査所見から鑑別できる．

（厚生省特定疾患難治性血管炎分科会．354) より）

いいえ

分類不能

PSVの臨床診断

はい
はい

はい

はい

はい

はい

はい

はい

いいえ

いいえ

いいえ

いいえ

いいえ

いいえ

いいえ

ACRのGPA分類基準に合致EGPA

GPA

MPA

PAN

CHCCのGPAに合致する組織所見

CHCCのMPAに合致する組織所見で
GPA代用マーカーあり

CHCCの結節性多発動脈炎（PAN）
に合致する組織所見またはPANの
典型的造影所見

小血管炎に合致する臨床徴候および
組織所見GPA代用マーカーなし

組織所見なし　
GPA代用マーカーあり　
PR3あるいはMPO-ANCA陽性

組織所見なし　
GPA代用マーカーなし　
腎血管炎または肺血管炎代用マーカーあり　
PR3あるいはMPO-ANCA陽性

ACRまたはLanhamのEGPA基準に合致

腎限局型
肺限局型＊
（腎あるいは
肺のみに臓
器障害を認
める場合）

＊肺限局型MPAについては，Watts R, et al. 2007 356）では記載され
ておらず，Sada KE, et al. 2011 345）で定義された．
PSV; primary systemic vasculitis
図 33 Watts の分類

（Watts R, et al. 2007 356）より改変）
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（図34）9, 357)．さらに血漿交換療法を加えることもある（保
険適用外）．

ANCA 関連血管炎は不十分な免疫抑制療法では寛解導
入が難しく，いったん寛解しても再燃率は高い．一方で過
剰な免疫抑制療法は重症感染症のリスクを高め，GC依存
性の治療は骨粗鬆症，糖尿病などの合併症を誘発しやすく
患者の QOL に影響を及ぼす．MPA は高齢者が多く，こ
れらの副作用がとくに問題となる疾患である．

ANCA関連血管炎診療ガイドライン2017（厚労省難治

性血管炎に関する調査研究班，厚労省難治性腎疾患に関
する調査研究班，厚労省びまん性肺疾患に関する調査研
究班による合成作成）より抜粋した治療レジメンの選択，
および寛解導入治療（CQ 1,  2），寛解維持療法（CQ 3）を
示す（推奨の強さ，エビデンスの確実性はGRADEシステ
ムに基づいて記載）9)．詳細は同ガイドラインPart 1の推奨
と解説を参照していただきたい．各薬剤の用法・用量につ
いては，同ガイドラインPart 2のVIII治療の項を参照して
いただきたい．

図 34 ANCA関連血管炎診療ガイドライン 2017における治療レジメンの選択
（ANCA 関連血管炎診療ガイドライン2017 9））

GC+IVCY
または

GC+POCY※1
GC+RTX※3

GC+AZA※5

GC+MTX＊ GC+MMF＊ GC+POCY※4
+血漿交換＊

GC+血漿交換＊

CQ2の推奨と
解説参照

GC+IVCY/POCYと
GC+RTXの優先順は
CQ1の推奨と解説・推奨②参照

重症な腎障害
を伴う場合

副作用リスクが
高いと考えられる
場合など

CY，RTXともに
使用不可

重症臓器病変がなく
腎機能障害が軽微

※1：GC+IVCYがGC+POCYよりも優先される．
※2：AAVの治療に対して十分な知識・経験をもつ医師のもとで，RTXの使用が適切と判断される症例においては，GC+CYの代替として，
        GC+RTXを用いてもよい．
※3：GC+IVCY/POCYがGC+RTXよりも優先される．
※4：POCYではなくIVCYが用いられる場合がある．
※5：AZA以外の薬剤として，RTX，MTX＊，MMF＊が選択肢となりうる．
＊：保険適用外（血漿交換は2018年4月に保険収載）．クイックリファレンス「2. 診療ガイドラインの使い方」（p viii）およびPart1Ⅰ「4. 使用上の
　注意」参照

・図には一般的な治療法を示してあり，個々の患者さんの状況には必ずしもあてはまるとは限らない．
・白矢印（　  ）は，MPAまたはGPAの診断，臓器障害・病態の評価が確定した場合，および寛解導入治療が有効であった場合を示す．
・実線矢印（　 ）・実線の四角（　 ）は，ガイドラインの推奨文で提案した治療またはその代替治療を表す．
・点線矢印（　 ）はそれ以外の治療を表す．

GC単独
CQ3の推奨と解説参照

左記以外

RTXが適切と
判断される場合※2 

MPAまたはGPAの診断

臓器障害・病態の評価

寛解導入治療

寛解維持治療

副作用リスクが高いと
考えられる場合，限局型
で重症臓器病変がない
場合，など

GC単独
CQ1の推奨と
解説・推奨①参照

GC単独で寛解導入
治療を行った場合，
限局型で重症臓器病
変がない場合，など

AAV：ANCA関連血管炎  IVCY：静注シクロホスファミドパルス
MPA：顕微鏡的多発血管炎 POCY：経口シクロホスファミド
GPA：多発血管炎性肉芽腫症 MTX：メトトレキサート
GC：グルココルチコイド  MMF：ミコフェノール酸モフェチル
CY：シクロホスファミド  AZA：アザチオプリン
RTX：リツキシマブ
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VI. 顕微鏡的多発血管炎

7.1

寛解導入療法

以下のCQとその回答はMPAとGPAに共通である．

CQ 1

ANCA関連血管炎の寛解導入治療では，どのよう
なレジメンが有用か

① -(i) ANCA関連血管炎の寛解導入治療では，GC単
独よりもGC＋ IVCYまたは経口CYを提案する．

推奨の強さ：弱い
エビデンスの確実性：非常に低

① -(ii)ANCA関連血管炎の寛解導入治療では，GC＋
経口CYよりも，GC＋ IVCYを提案する．

推奨の強さ：弱い
エビデンスの確実性：非常に低

 IVCYの代替として経口CYを用いてもよい．
② ANCA関連血管炎の寛解導入治療では，GC＋RTX
よりも，GC＋CYを提案する．
推奨の強さ：弱い
エビデンスの確実性：非常に低い＊/ 低＊＊

 ANCA関連血管炎の治療に対して十分な知識・経験
をもつ医師のもとで，RTXの使用が適切と判断され
る症例においては，GC＋CYの代替として，GC＋
RTXを用いてもよい．
＊IVCYとの比較，＊＊経口CYとの比較

③ CY，RTXともに使用できない場合で，重症臓器病
変がなく腎機能障害の軽微な ANCA 関連血管炎患
者の寛解導入治療では，GC＋MTX★を提案する．
推奨の強さ：弱い
エビデンスの確実性：非常に低
★保険適用外

④ CY，RTXともに使用できない場合で上記推奨③に
該当しない場合には，GC＋MMF★を提案する．
推奨の強さ：弱い
エビデンスの確実性：非常に低
★保険適用外

CQ 2

重症な腎障害を伴うANCA関連血管炎の寛解導入
治療で血漿交換は有用か

① -(i)重症な腎障害を伴う ANCA関連血管炎の寛解導
入治療では，GC＋経口CY＋ステロイドパルス
よりも，GC＋経口CY＋血漿交換★を提案する．

推奨の強さ：弱い
エビデンスの確実性：非常に低

① -(ii)重症な腎障害を伴う ANCA関連血管炎の寛解導
入治療では，GC＋経口CYよりも，GC＋経口
CY＋血漿交換★を提案する．

推奨の強さ：弱い
エビデンスの確実性：非常に低
       ★保険適用外（2018年 4月に保険収載）

なお，CQ1およびCQ2の推奨に関する注意点は次のと
おりである．★は保険適用外の薬剤・治療であるため，一
般には奨励できない．RPGNを含む重症な腎障害例は腎臓
専門医に相談することが望ましい．血漿交換に際しては十
分な経験がある医師のもとで治療する．
このように，治療の基本は前述のとおりGCと免疫抑制
薬の併用であるが，推奨の解説では，高齢者，透析を要す
る腎障害，易感染など，副作用リスクが高いと考えられる
場合，あるいは限局型で重症臓器合併症がない場合など，
GC単独で治療するケースがあることが紹介されている．

7.2

寛解維持療法

CQ 3

ANCA関連血管炎の寛解維持治療では，どのよう
なレジメンが有用か

ANCA 関連血管炎の寛解維持治療では，GCに加え，
アザチオプリン（AZA）を併用することを提案する
推奨の強さ：弱い
エビデンスの確実性：非常に低

寛解維持治療に用いる他の薬剤として，RTX，MTX★，
MMF★が選択肢となりうる．
★ は保険適用外の薬剤・治療であるため，一般には奨励できない．
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8.

予後

MPA の予後は，ANCA 測定の一般化や疾患概念の普及
による早期発見，免疫抑制療法の工夫，感染症対策の進
歩などにより著しく改善している．

2008年，欧州リウマチ学会（EULAR）は，44論文のシ
ステマティックレビューによる ANCA 関連血管炎を解析
し，腎限局型を除くMPAの寛解率は 81％から91％，5年
生存率は45～76％と報告している 358)．一方，2011 年に欧
州血管炎グループがMPA を含む 535例のANCA 関連血
管炎患者の長期生存率（平均5.2年の観察期間）を検討し
たところ，死亡率は 25％（133/535例）で，治療開始 1年
間の死因は感染症が 48％，血管炎が19％であったと報告
し 359)，感染症克服の重要性を示している．また，死亡率を
上昇させる有意な因子として eGFR＜15 mL/分 /1.73m2以
下，高齢，高い疾患活動性（BVAS）をあげ，MPAが依然
として予後不良な疾患であると報告している．

わが国のMPO-ANCA 関連血管炎に対する重症度別
治療プロトコールの有用性を明らかにする前向き臨床
試験である JMAAV（Prospective study of the severity-
based treatment protocol for Japanese patients with MPO-
ANCA-associated vasculitis）試験では，2004年7月1日～
2006年9月30日に登録された48 例を解析している．最重
症例は 2例，重症例23例，軽症例23例（平均観察期間
18ヵ月）であり，寛解導入率は89.4％，死亡率10.6％，末期
腎不全移行率2.1％，再燃率19.0％であった 360)．重症度別
死亡率は最重症例50％（1/2例），重症例13％（3/23例），軽
症例4％（1/23例）であり，死因は寛解導入期間内は血管炎
によるものが多く，寛解維持療法中は治療関連の感染症（敗
血症とニューモシスチス肺炎）であった．
厚労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）と厚労省進行性腎障害に関する調査研究班（研
究代表者：松尾清一）によるANCA 関連血管炎321例の前
向き調査（RemiT-JAV-RPGN）では，197 例のMPA が含
まれ，寛解導入治療施行半年後の生存率は 92.5％（183/197
例），寛解導入率は 76％（150/197例）であった 345)．また，
観察期間中に12.7％（25/197例）が末期腎不全に進展した．

的な特徴とする難治性血管炎である．疫学的には，旧厚生
省研究班の疫学調査では，男女差はほとんどなかったが，
近年の前向き臨床研究では女性にやや多かった．好発年齢
は40～60 歳であるが，小児や高齢者でも発症しうる362)．

2.

発症機序

1985年，van der Woudeらは細胞質型抗好中球細胞質
抗体（C-ANCA）がGPAで高率に陽性となることを発見し
た 5)．C-ANCAの主要対応抗原は好中球細胞質の一次顆
粒に含まれる29 kDaのプロテイナーゼ3 （PR3）である．

GPAにおけるANCAの作用機序として，ANCAと炎症

1.

疾患概念・定義・疫学

多発血管炎性肉芽腫症（granulomatosis with polyangii-
tis; GPA）は1939年にドイツの病理学者Wegener により初
めて報告された疾患である 361)．以前はウェゲナー肉芽腫
症という名称であったが，チャペルヒルコンセンサス会議
（CHCC）2012により疾患名がGPA に変更された 8)．GPA 
は，①上気道（眼，耳，鼻，咽頭，副鼻腔）（E; ear and 
nose）および肺（L; lung）における壊死性肉芽腫性炎，
②腎（K; kidney）における巣状分節性壊死性糸球体腎炎，
③全身の中・小型動脈の壊死性血管炎の3つを臨床病理学

VII. 多発血管炎性肉芽腫症
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VII. 多発血管炎性肉芽腫症

肺の小型血管における H.E 染色（a）で壊死性血管炎を認め，同血管
の EVG 染色（b）は弾性板の断裂をきたしており，血管炎に伴う血管
壁の破綻が示唆される．
図 35 多発血管炎性肉芽腫症の病理像

a b

性サイトカイン（TNFなど）が同時に好中球に作用して
PR3などのプロテアーゼを放出させ，PR3 のもつ蛋白分解
機能，白血球分化・増殖促進作用によりGPAに特徴的な
壊死性血管炎，肉芽腫，壊死性半月体形成性腎炎を呈す
るというANCA-cytokine sequence説が提唱されている6)．
さらに，近年では好中球が細胞死の際に放出する好中球細
胞外トラップ（neutrophil extracellular traps; NETs）が病
態形成に関与することが示唆されている 363)．また，近年
のゲノムワイド関連解析では，欧州系集団におけるGPA/
PR3-ANCA 陽性患者のリスクアレルである DPB1＊04:01 
の頻度がきわめて高いことが示された 364)．

3.

病理所見

EやLでは，実質の壊死像や肉芽腫性炎症所見が認めら
れる．また，GPAを含めたANCA 関連血管炎に特徴的な
組織像である壊死性血管炎は中型から小型の動静脈およ
び毛細血管に認められ（図35a），EVG染色では炎症の強
い部位で部分的に弾性線維が消失する（図35b）．Kの特
徴的な組織所見は，巣状分節状または半月体形成性腎炎
の所見であり，免疫グロブリンや補体の有意な沈着は認め
ないpauci-immune 型の腎炎である 6)．腎では50％以下の
症例でフィブリノイド型血管炎の所見を認める．フィブリ
ノイド型血管炎は，腎以外の全身の諸臓器にも広範に分布
する．脾臓ではフィブリノイド型血管炎とともに不規則な
地図状の梗塞像を認める．消化管では肉眼的にびらんや潰
瘍を認め，組織学的には小動脈の壁にフィブリノイド壊死
を認める．皮膚では肉眼的に紫斑を呈し，組織学的に白血

球破砕性血管炎の所見を呈する．

4.

症状

Wegener が報告した症例は，E，L，Kの 3病変がすべ
て揃っている全身型であった 361)．これに対し，EまたはL
のみの病変を呈しKの病変を欠く症例もあり，限局型とし
て区別される．GPA の初発症状はEの出現が約90％と多
く，鼻出血，膿性鼻汁，鼻中隔穿孔，鞍鼻変形などを示し，
まれに声門下気管狭窄を呈する例もある．Lは GPA の約
80％に出現し，咳，息切れ，血痰・喀血などが認められる．
初発時 48％，全経過では 85％に何らかの呼吸器症状が認
められる．全身症状としての発熱や体重減少とともに肺炎，
肺悪性腫瘍との鑑別を要することも多い．症状は一般的に
亜急性かつ進行性である．GPAの約20％に初発症状とし
て蛋白尿･血尿のKを認め，全経過を通じて 70～80％の
例で pauci-immune 型巣状壊死性半月体形成性腎炎を示
す．しばしば急速進行性糸球体腎炎の経過をとり，早期
に強力な免疫抑制療法を施行しないと不可逆性腎不全に
至る．

38℃以上の発熱，体重減少などの全身症状とともに，
①Eの症状（膿性鼻漏，鼻出血，鞍鼻，中耳炎，視力低下，
咽喉頭潰瘍，嗄声など），② Lの症状（血痰，呼吸困難，
肺浸潤など），③Kの症状（血尿，乏尿，急速進行性腎炎
など），④その他の血管炎を思わせる症状（紫斑，多発関
節痛，多発神経炎など）が起こる．通常は，①→②→③の
順で起こることが多く，①，②，③のすべての症状が揃う
場合を全身型，1つのみもしくは2つのみの症状を呈する
場合を限局型とよぶ．全身症状では，抗生物質に抵抗性の
高熱，疲労感，遊走性関節炎，筋肉痛，眼球突出，視神経
炎，強膜炎などの眼症状，多発単神経炎，まれに中枢神経
症候を示す 365-368)．

5.

検査・画像所見

胸部画像所見では多発性あるいは単発性の空洞を伴う
結節性病変を認めるのが典型的である（図36）．大きさは
数 cm大が多く，CTでは約50％に空洞を認める．空洞壁
の厚さはさまざまで，画像所見のみから悪性腫瘍や結核な
どとの鑑別は困難である．また，浸潤影（infiltration）も認
められ，区域性の分布を示すことから感染性肺炎との鑑別
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を要する．びまん性肺胞出血ではスリガラス陰影（ground 
glass opacity; GGO）を示す．さらに，胸水を約10％，肺
門・縦隔リンパ節腫大を数％に認める．欧米ではGPAの
未治療活動期で80～96％にC-ANCA（PR3-ANCA）が陽
性を示すが，わが国では P-ANCA（MPO-ANCA）と
C-ANCA（PR3-ANCA）陽性患者がほぼ1：1の割合で認
められる 345)．免疫抑制療法の導入により ANCA の値は低
下し，疾患活動性と ANCA の値が相関する傾向を示す．
一方で，再燃の予測に ANCAは有用ではないとの報告も
あり 369)，英国のガイドラインでも ANCAの値のみによっ
て免疫抑制療法を調整するべきではないとされている．寛
解維持療法中にANCAの値が上昇する場合やANCA 陽
性が持続する場合には，それのみで治療強化を行う適用は
ないが，再燃を想定して注意深く観察する必要がある．

6.

診断・診断基準

本症の診断には，1998年に厚生省研究班より提唱され
た診断基準が改定され用いられている（表21）370)．この診
断基準における主要症状は，1）Eの症状，2）Lの症状，
3）Kの症状，4）血管炎による症状があげられている．ま
た，主要組織所見としては，1）E，L，K の巨細胞を伴う
壊死性肉芽腫性炎，2）免疫グロブリン沈着を伴わない壊
死性半月体形成腎炎，3）小・細動脈の壊死性肉芽腫性血
管炎の存在があげられている．
判定については，a）E，L，Kのそれぞれ一臓器症状を
含め主要症状の3項目以上を示す例，b）E，L，K，血管炎
による主要症状の2項目以上および組織所見1～3の1項目
以上を示す例，c）E，L，K，血管炎による主要症状の1項
目以上と組織所見1～3の 1項目以上および C-ANCA
（PR3-ANCA）陽性の例を確実例とする．
また，a）E，L，K，血管炎による主要症状のうち2項目

以上の症状を示す例，b）E，L，K，血管炎による主要症
状のいずれか1項目および組織所見1～3の1項目を示す例，
c）E，L，K，血管炎による主要症状のいずれか 1項目と
C-ANCA（PR3-ANCA）陽性を示す例を疑い例とするが，
他の原因による肉芽腫性疾患（サルコイドーシスなど）や
顕微鏡的多発血管炎（MPA），好酸球性多発血管炎性肉芽
腫症（EGPA）などの他の血管炎症候群との鑑別が必要で
ある367, 368)．
さらに，近年では欧州リウマチ学会（EULAR）の rec-

ommendation でのANCA 関連血管炎の定義やWatts らの
アルゴリズム（図33）356)などANCAを取り入れた分類基
準が提唱されている356, 371)．

7.

治療方針

GPA の治療は疾患活動性や重症度に応じて治療を行う．
治療は，寛解導入療法と寛解導入後の維持療法に分けら
れる．

ANCA 関連血管炎は不十分な免疫抑制療法では寛解導
入が難しく，いったん寛解しても再燃率は高い．一方で過
剰な免疫抑制療法は重症感染症のリスクを高め，糖質コル
チコイド（GC）依存性の治療は骨粗鬆症，糖尿病などの合
併症を誘発しやすく患者の QOL に影響を及ぼす．

7.1

寛解導入療法

標準的なプロトコルとしてGCに加えてシクロホスファ
ミド（CY）を用いる．とくに肺や腎臓など重要臓器障害を
伴う全身型・重症型ではステロイドパルス療法が有効であ
るが，GC単独では再燃率が高いため，限局型を除きCY
の併用が望ましい．欧米を中心としたプロトコルでは，全
身型の症例には経口GC（プレドニゾロン換算1 mg/kg/日）
に加え経口CY（2 mg/kg/日）もしくは IVCY（15 mg/kgを
2～3週間隔）が推奨されている（推奨クラスⅠ，エビデン
スレベルC）338)．IVCYの場合，年齢および腎機能に応じ
てCYの投与量を調整し，1回投与量が1,500 mgを超えな
いように注意する．また，IVCY はPOCYと同等の寛解導
入率を保ちつつ感染症死や白血球減少の発生が少ないと
報告されている 338)．
近年，GPAを含めたANCA関連血管炎の寛解導入に対

してB細胞を枯渇させるリツキシマブ（RTX）の有効性と
安全性が2つの大規模RCT（RAVE試験 372)，RITUXVAS

多発性の空洞を伴う結節性病変を認める．
図 36 多発血管炎性肉芽腫症の胸部 CT所見



63

VII. 多発血管炎性肉芽腫症

試験 373)）で示された．EULAR/欧州腎臓学会・欧州透析
移植学会（ERA-EDTA）が 2016年に発表した治療ガイド
ライン374)では，臓器予後，生命予後を脅かす新規発症
ANCA関連血管炎に対する寛解導入療法としてGC＋CY，
またはGC+RTXの使用が推奨されている．わが国でも
2013年からGPA，MPAに対するRTX療法が保険適用と
なり，寛解導入療法として使用可能となった．しかしなが
ら，わが国ではGPAとMPAの罹患率比が欧米と異なり，
高齢患者の割合が高く，免疫抑制薬およびGCの使用法に
も欧米とは大きな差異があることや，わが国で行われた
RiCRAV試験 375)でも重症感染症に注意を要すべき結果が
報告されたことから，RTXの使用に関して現時点ではより
慎重な対応が望ましい．表22にそれぞれの臨床試験の組

入れ症例およびアウトカムを示す．
ANCA関連血管炎診療ガイドライン2017（厚生労働省

難治性血管炎に関する調査研究班，厚生労働省難治性腎
疾患に関する調査研究班，厚生労働省びまん性肺疾患に
関する調査研究班） によるGPAを含むANCA関連血管炎
の診療ガイドラインでは，寛解導入療法として以下の治療
法が推奨されている（推奨の強さ，エビデンスの確実性は
GRADEシステムに基づいて記載）9)．同ガイドラインPart 
1の推奨と解説も必ず参照していただきたい．各薬剤の用
法・用量については，同ガイドラインPart 2のVIII治療の
項を参照していただきたい．
以下のCQとその推奨文はMPA（第VI章）とGPAに共
通である．第VI章の図34を参照のこと）

表 21 多発血管炎性肉芽腫症（旧 Wegener 肉芽腫症）の診断基準

主要症状

1 上気道（E）の症状
 鼻（膿性鼻漏，出血，鞍鼻），眼（眼痛，視力低下，眼球突出，耳（中耳炎），口腔・咽頭痛（潰瘍，嗄声，
気道閉塞）

2 肺（L）の症状
 血痰，咳嗽，呼吸困難
3 腎（K）の症状

 血尿，蛋白尿，急速に進行する腎不全，浮腫，高血圧
4 血管炎による症状

a 全身症状：発熱（38℃以上，2週間以上），体重減少（6ヵ月以内に6 kg以上）
b 臓器症状：紫斑，多関節炎（痛），上強膜炎，多発性神経炎，虚血性心疾患（狭心症・心筋梗塞），
消化管出血（吐血・下血），胸膜炎など

主要組織所見
1 E，L，Kの巨細胞を伴う壊死性肉芽腫性炎
2 免疫グロブリン沈着を伴わない壊死性半月体形成腎炎
3 小・細動脈の壊死性肉芽腫性血管炎

主要検査所見 Proteinase 3（PR3）-ANCA（蛍光抗体法でcytoplasmic  pattern C-ANCA）が高率に陽性を示す

判定

1 確実（definite）
a E，L，Kのそれぞれ一臓器症状を含め主要症状の3項目以上を示す例
b E，L，K，血管炎による主要症状の2項目以上および主要組織所見1～3の1項目以上を示す例
c E，L，K，血管炎による主要症状の1項目以上と主要組織所見1～3の1項目以上およびC（PR3）- 

ANCA陽性の例
2 疑い（probable）

a E，L，K，血管炎による主要症状のうち2項目以上の症状を示す例
b E，L，K，血管炎による主要症状のいずれか1項目および主要組織所見 1～3の1項目を示す例
c E，L，K，血管炎による主要症状のいずれか1項目とC（PR3）-ANCA 陽性を示す例

参考となる検査
所見

1 白血球，CRP の上昇
2 BUN，血清クレアチニンの上昇

識別診断
1 E，L，他の原因による肉芽腫性疾患（サルコイドーシスなど）
2 他の血管炎症候群（顕微鏡的多発血管炎，好酸球性多発血管炎性肉芽種症（Churg-Strauss 症候群）
結節性多発動脈炎など）

参考事項

1 E，L，Kのすべてが揃っている例は全身型，E，Lのうち単数もしくは2つの臓器にとどまる例を
限局型とよぶ

2 全身型はE，L，Kの順に症状が発現することが多い
3 発症後しばらくすると，E，Lの病変に黄色ブドウ球菌を主とする感染症を合併しやすい
4 E，Lの肉芽腫による占拠性病変の診断にCT，MRI，シンチ検査が有用である
5 PR3-ANCAの力価は疾患活動性と平行しやすい．MPO-ANCA 陽性を認める例もある

（厚生省特定疾患系統的脈管障害調査研究班．1998 370) より改変）
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CQ 1

ANCA関連血管炎の寛解導入治療では，どのよう
なレジメンが有用か

① -(i) ANCA関連血管炎の寛解導入治療では，GC単
独よりもGC＋ IVCYまたは経口CYを提案する．

推奨の強さ：弱い
エビデンスの確実性：非常に低

① -(ii) ANCA関連血管炎の寛解導入治療では，GC＋
経口CYよりも，GC＋ IVCYを提案する．

推奨の強さ：弱い
エビデンスの確実性：非常に低

 IVCYの代替として経口CYを用いてもよい．
② ANCA関連血管炎の寛解導入治療では，GC＋RTX
よりも，GC＋CYを提案する．
推奨の強さ：弱い
エビデンスの確実性：非常に低い＊/ 低＊＊

 ANCA関連血管炎の治療に対して十分な知識・経験
をもつ医師のもとで，RTXの使用が適切と判断され
る症例においては，GC＋CYの代替として，GC＋
RTXを用いてもよい．
＊ IVCYとの比較，＊＊ 経口CYとの比較

③ CY，RTXともに使用できない場合で，重症臓器病
変がなく腎機能障害の軽微な ANCA 関連血管炎患
者の寛解導入治療では，GC＋MTX★を提案する

推奨の強さ：弱い
エビデンスの確実性：非常に低
★保険適用外

④ CY，RTXともに使用できない場合で上記推奨③に
該当しない場合には，GC＋MMF★を提案する
推奨の強さ：弱い
エビデンスの確実性：非常に低
★保険適用外

CQ 2

重症な腎障害を伴うANCA関連血管炎の寛解導入
治療で血漿交換は有用か

① -(i)重症な腎障害を伴う ANCA関連血管炎の寛解導
入治療では，GC＋経口CY＋ステロイドパルス
よりも，GC＋経口CY＋血漿交換★を提案する．

推奨の強さ：弱い
エビデンスの確実性：非常に低

① -(ii)重症な腎障害を伴う ANCA関連血管炎の寛解導
入治療では，GC＋経口CYよりも，GC＋経口
CY＋血漿交換★を提案する．

推奨の強さ：弱い
エビデンスの確実性：非常に低

★保険適用外（2018年 4月に保険収載）

なお，CQ1およびCQ2の推奨に関する注意点は次のと
おりである．★は保険適用外の薬剤・治療であるため，一
般には奨励できない．急速進行性糸球体腎炎（RPGN）を
含む重症な腎障害例は腎臓専門医に相談することが望まし
い．血漿交換に際しては十分な経験がある医師のもとで治
療する．
このように，治療の基本は前述のとおりGCと免疫抑制
薬の併用であるが，推奨の解説では，高齢者，透析を要す
る腎障害，易感染など，副作用リスクが高いと考えられる
場合，あるいは限局型で重症臓器合併症がない場合など，
GC単独で治療するケースがあることが紹介されている．
また，推奨文③（GC＋MTX★）では，検討された研究
の対象症例は GPAのみであり，同様に推奨④（GC＋
MMF★）では対象症例の 76 例中75 例が腎障害を有する
MPAであった．推奨③，④の治療を検討する際には，こ
れらの情報も参考に検討する必要がある．

表 22 各臨床試験におけるアウトカム（CR率および感染
症合併率）

疾患別
例数

RAVE 372）

GPA 151例
MPA 48例
分類不能1例

RITUXVAS 373）

GPA 22例
MPA 16例
腎限局型6例

RiCRAV 375）

GPA 5例
MPA 1例
EGPA 1例

CR率
64％（53％）
―再燃例―
67％（42％）

76％（82％） 57％（－）

重篤な
感染症
合併率

7％（7％） 18％（18％） －

すべての
感染症
合併率

62％（47％） 36％（27％） 57％

（ ）内は対照群
RAVE：Rituximab versus cyclophosphamide for ANCA-associated vasculitis, 
RITUXVAS：Rituximab versus cyclophosphamide in ANCA-associated renal 
vasculitis，RiCRAV：Rituximab treatment of cyclophosphamide-resistant 
patients with ANCA-associated vasculitis
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7.2

寛解維持療法

CYや RTXなどの新たな治療薬が登場し，多くの
ANCA関連血管炎症例で寛解導入が可能となり，寛解維
持療法が重要となってきた．長期の漫然としたGC投与に
よる感染症や動脈硬化性疾患リスクや寛解導入療法で用
いたCYの尿路系を中心とする悪性腫瘍リスクの増加など
を十分に考慮した維持療法が望まれる．限局型の一部では
GC単剤で寛解を維持できる症例もあるが，多くの症例は
免疫抑制薬の併用が必要となる．標準療法として用いられ
ている薬剤は低用量のGCとアザチオプリン（AZA）ない
しはメトトレキサート（MTX）である．AZA は維持療法に
おけるCY との比較試験である CYCAZAREM 試験 376)で
同等の有効性が証明されており，維持療法にGC＋AZA 
を推奨するエビデンスとなっている．また Pagnouxらは
2008年に，オープンラベル試験ではあるが，維持療法にお
けるMTXの望ましい効果は大きくなく，重症合併症，重
症感染症のリスクは高い傾向を示した 377)．わが国では 
MTX は保険適用外であることとあわせて，維持療法では
AZAがMTX に優先される．RTXについては医療コスト
や安全性の問題が存在し，現在オープンラベルによる
RTXとAZAの維持療法の比較試験（RITAZAREM 試験）
が行われているが，維持療法では十分なエビデンスがない
ため，AZAに優先されない．そのほかにMMF なども十分
な推奨をできるエビデンスは少なく医療費コストも増大す

るため推奨度は低い．前述のANCA 関連血管炎診療ガイ
ドライン2017 9)は，寛解導入後の維持療法について以下の
推奨となっている．

CQ 3

ANCA関連血管炎の寛解維持治療では，どのよう
なレジメンが有用か

ANCA関連血管炎の寛解維持治療では，GCに加え，
AZAを併用することを提案する
推奨の強さ：弱い
エビデンスの確実性：非常に低
寛解維持治療に用いる他の薬剤として，RTX，MTX★，
MMF★が選択肢となりうる．
★は保険適用外の薬剤・治療であるため，一般には奨励できない．

8.

予後

GPAはGC＋CY療法により多くの症例が寛解に導入で
きるようになった．しかしながら維持療法中の再燃も多い．
加えて，主たる死因は敗血症や呼吸器などの重症感染症で
ある．感染症を含めた合併症対策を十分に行うことと寛解
導入後の新たな維持療法の開発がGPA の予後を改善する
と思われる．

症候群（Churg-Strauss Syndrome; CSS）またはアレルギー
性肉芽腫性血管炎（allergic granulomatous angiitis; 
AGA）とよばれていたが，チャペルヒルコンセンサス会議
（CHCC）2012で名称が変更され，わが国でもそれに伴い
日本語病名が定められた8)．
本疾患は 1951年に Jakob ChurgとLotte Straussの 2人

の病理学者によって，①気管支喘息，②末梢血の好酸球

1.

疾患概念・疫学

好酸球性多発血管炎性肉芽腫症（eosinophilic granulo-
matosis with polyangiitis; EGPA）は，従来Churg-Strauss

VIII. 好酸球性多発血管炎性肉芽腫症
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平均±SD：54.9±25.5歳，中央値：56歳
図 37 好酸球性多発血管炎性肉芽腫症患者の発症年齢の分布
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増加，③組織学的に中・小血管（おもに細動脈）の血管周
囲への好酸球浸潤と，壊死性および壊死性肉芽腫性血管
炎または血管外肉芽腫の存在，という３つの特徴によって，
結節性多発動脈炎（従来の結節性動脈周囲炎）から分離独
立した原発性全身性血管炎（primary systemic vasculitis）
の1つである378)．

CHCC2012でEGPAの定義として「好酸球が豊富に存
在する壊死性肉芽腫性炎症がしばしば呼吸器系を障害し，
壊死性血管炎が主として小～中型血管にみられ，臨床的に
喘息と末梢血好酸球増多を伴う疾患である．抗好中球細胞
質抗体（ANCA）は糸球体腎炎を合併する場合にしばしば
認められる」と記載されており 8)，顕微鏡的多発血管炎や
多発血管炎性肉芽腫症とともにANCA関連血管炎の1つ
である．EGPAで出現する ANCAは，プロテイナーゼ3
（PR3）ではなく，ミエロペルオキシダーゼ（MPO）に対す
るANCAであり，その頻度は2009年に厚生労働省の疫学
班と難治性血管炎研究班が共同で行った全国疫学調査に
よると約50％であった379)．
疫学的には，前述の全国疫学調査で受療者数は約1,900

人と推定され，発症年齢は 40～69歳で 66％を占め（図
37），平均年齢55歳，男女比は1：1.7とやや女性に多いこ
とがわかっている．欧州では，人口100万人あたり１年に
0.5～6.8人の新規患者発生があり，有病率は100万人あた
り10.7～13人といわれている380)．

2.

発症機序

病因は不明であるが，何らかの抗原に対するアレルギー
反応が関わっていることは間違いなく，抗原の候補として
スーパー抗原（B型肝炎ワクチンなど），アスペルギルスな
どが報告されているが不明である．以前関連が指摘されて
きたロイコトリエン受容体拮抗薬（LTRA）との関連は懐疑
的であり 381)，前述の全国疫学調査でもLTRAの使用は約
35％にすぎなかった379)．現時点では，LTRA併用で喘息症
状が改善したことにより，併用していた糖質コルチコイド
（GC）を減量したことがきっかけでEGPAが発症した可能
性が考えられている382)．
遺伝的背景として，HLA-DRB1*04と*07，HLA-DRB4

がEGPA発症リスクと関連するという報告があり382)，この
ような背景の患者に，前述のなんらかの抗原刺激が加わっ
て発症する可能性が示唆されている．
病態としては好酸球の各組織への直接浸潤による組織

障害がもっとも重要であるが，それ以外にも多くの免疫学
的機序が関わっている（図38）382)．好酸球の増殖や活性化
においてTh2細胞からの IL-4，IL-5や IL-13などのサイト
カインが病態の形成，進行に関わっている 382)．一方，
Th1，Th17細胞由来の IL-2，インターフェロンγ（IFNγ），
IL-17の関与を示す成績や，制御性T細胞の低下なども報
告されている．さらに，活動期のEGPA患者では血清中の
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IgG4の増加が指摘され，近年注目されているIgG4関連疾
患との関係も示唆される383)．

3.

病理所見

EGPAの主要な病理組織学的所見は，中・小血管の周囲
の好酸球を主体とした細胞浸潤（図39A）とフィブリノイ
ド壊死（図39B），血管外肉芽腫の存在である 378, 382)．肉芽
腫の周囲は，好酸球の著明な浸潤と，しばしば巨細胞を伴
う単核球の浸潤がみられる．

4.

症状

気管支喘息，アレルギー性鼻炎などのアレルギー性疾患
が先行し（prodromic phase），これらの治療薬であるGC
の減量による再燃を繰り返すうちに，末梢血の著明な好酸
球増加を伴って（eosinophilic phase），発熱，体重減少な
どの全身症状，多発性単神経炎による手袋・靴下型の知
覚障害，運動障害，虚血性腸炎による腹痛や下血，皮膚血
管炎による紫斑などの血管炎症状が出現する（vasculitic 
phase）というのが典型的経過である（図40）382, 384, 385)．気
管支喘息から血管炎発症までは3年以内が多い．血管炎症
状のなかでは，前述の全国疫学調査 379)でも，多発性単神

図 38 好酸球性多発血管炎性肉芽腫症の病態
（Greco A, et al. 2015 382) より）
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図 39 好酸球性多発血管炎性肉芽腫症の病理組織所見
（Greco A, et al. 2015 382) より）

A：細胞浸潤，B：フィブリノイド壊死

A

B

経炎が最も高率で90％以上の症例にみられる．そのほかに
皮膚症状（紫斑，紅斑，潰瘍など）が約60％にみられ，呼
吸器症状（肺胞出血，間質性肺炎，胸膜炎など），巣状壊
死性腎炎，循環器症状（虚血性心疾患，心外膜炎，心筋炎



68

血管炎症候群の診療ガイドライン

など），消化器症状（消化管出血，腹膜炎など），脳血管障
害，関節痛や筋痛など多彩な症状・所見がみられる．

5.

検査・画像所見

検査所見では，末梢血好酸球増加は末梢血白血球の
10％以上（通常1,500/μL以上）と著明である．また，IgE，
リウマトイド因子の陽性率が約70％と高い．ANCA陽性
はANCA関連血管炎の診断において感度，特異度も高く，
その診断には必須である．しかし，EGPAにおける
MPO-ANCAの陽性率は文献的に 40％前後，前述の全国
疫学調査でも50％程度であった 379)．したがって，ANCA
陰性であってもEGPAの診断は十分にありうることも認識
すべきである．また，EGPAでもPR3-ANCA（c-ANCA）
が陽性となることはありうるが，まれで非典型的である
ので，この場合はEGPAの診断を慎重に判断する必要が
ある386)．

EGPAに特異的な画像所見はないが，肺は高頻度に侵さ
れる臓器であり，胸部X線またはCT画像の評価は重要で
ある．一般に多くみられる所見は，両側性の浸潤陰影で，
一過性（transient），移動性（migrant），かつ非区域性
（non-segmental）の分布を示す．CTではすりガラス様陰
影を呈することも多い．好酸球の浸潤によると思われる気
管支壁や小葉間隔壁の肥厚もしばしばみられる387)．

6.

診断・診断基準

最近，Wattsらにより提唱された全身性血管炎の分類ア
ルゴリズム356)では，Lanhamの基準（表23）388)または米国
リウマチ学会の基準（表24）389)を満たす場合にEGPAと分

類される．
わが国では1998年の厚生省（現，厚生労働省）の診断基
準を用い，臨床経過で診断したものをCSS，病理所見を用
いて診断したものをAGAとしてきた（表25）390)．
鑑別診断として，他の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）は
臨床的には共通点が多いが，EGPAでは気管支喘息などア
レルギー性疾患の既往と著明な好酸球増加によって比較的
容易に鑑別可能である．むしろ，とくにANCAが陰性の
場合は，特発性好酸球増多症との鑑別に苦慮する場合が
ある．

2015年1月に施行された「難病の患者に対する医療等に
関する法律」（難病法）において，指定各疾患それぞれに重
症度分類を記載することが求められる．EGPAでも表26
のような重症度分類が設定されている．

7.

治療方針

表27にEGPAの治療に関する推奨を示す．ANCA関連
血管炎の治療は個々の症例の重症度や病型により異なる．

図 40 好酸球性多発血管炎性肉芽腫症の典型的臨床経過
（厚生省特定疾患系統的脈管障害調査研究班．1988 385）より作図）

1987年の厚生省脈管障害調査研究班による74例の解析に基づく．

ステロイド治療

①好酸球増加

②気管支喘息発作

③血管炎症候群

表 23 Lanhamの好酸球性多発血管炎性肉芽腫症の分類
基準

1. 気管支喘息
2. 好酸球増加（＞1,500/μL）
3. 血管炎に起因する2臓器以上の臓器障害

（Lanham JG, et al. 1984 388) より）

表 24 米国リウマチ学会の好酸球性多発血管炎性肉芽腫症
の分類基準

1. 気管支喘息：喘鳴または，呼気時にみられるびまん性の高音
のラ音

2. 好酸球増加：白血球分画の10％超
3. 単神経障害あるいは多発神経炎：全身性血管炎に起因する単
神経障害，多発性単神経障害，あるいは多発神経障害（手袋・
靴下型の分布）

4. 肺浸潤：全身性血管炎に起因する移動性あるいは一過性の肺
浸潤影を示すX線像（固定性浸潤は含まない）

5. 副鼻腔異常：急性あるいは慢性の副鼻腔痛または圧痛の既往，
あるいは副鼻腔のX線像にみられる混濁化所見

6. 血管外組織への好酸球浸潤：動脈，細動脈あるいは細静脈の
生検において血管外組織への好酸球浸潤

……………………………………………………………………………
判定：上記6項目中4項目以上を満たす場合Churg-Strauss症候
群（現EGPA）とする

（Masi AT, et al. 1990 389) より）
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表 25 1998年厚生省（現，厚生労働省）によるアレルギー
性肉芽腫性血管炎（現 EGPA）の分類基準

1. 主要臨床所見

1）気管支喘息あるいはアレルギー性鼻炎
2）好酸球増加
3）血管炎による症状；
 発熱（38℃以上，2週間以上）
 体重減少（6ヵ月以内に6 kg以上）
 多発性単神経炎
 消化管出血
 紫斑
 多関節痛（炎）
 筋肉痛（筋力低下）

2. 臨床経過の特徴

主要臨床所見の1），2）が先行し，3）が発症する

3. 主要組織所見

1）周囲組織に著明な好酸球浸潤を伴う細小血管の肉芽腫性または
フィブリノイド壊死性血管炎の存在

2）血管外肉芽腫の存在

4. 判定

1）確実（definite）
(a) 1.の主要臨床所見のうち，1），2）および3）のそれぞれ１つ
以上を示し，3.の主要組織所見の1項目を満たす場合

(b) 1.の主要臨床所見の3項目を満たし，2.の臨床経過の特徴を
示した場合

2）疑い（probable）
(a) 1.の主要臨床所見の1項目および3.の主要組織所見の1項目
を満たす場合

(b) 1.の主要臨床所見の3項目を満たすが，2.の臨床経過の特徴
を示さない場合

1. 参考となる所見
1）白血球増加（≧10,000/μL）
2）血小板増加（≧400,000/μL）
3）血清 IgE増加（≧600 U/mL）
4）MPO-ANCA陽性
5）リウマトイド因子陽性
6）肺浸潤陰影

（厚生省特定疾患免疫疾患調査研究班難治性血管炎分科会．1999 390) より）

欧州リウマチ学会の recommendationに記載された病型分
類 391)により，限局型（localized），早期全身型（early sys-
temic），全身型（generalized），重症型（severe）および難
治型（refractory）の 5型に分けられている．わが国の
ANCA関連血管炎の診療ガイドライン（2014年改訂版）で
も，軽症例，重症例，最重症例の3つに分類し，治療方針
が記載されている 338)．ただし，これはおもにMPAとGPA
を念頭においた治療ガイドラインで，EGPAの治療はやや
異なるが，本稿ではこのガイドラインに準じて記載する．

表 26 「難病の患者に対する医療等に関する法律」（難病法）
に基づく好酸球性多発血管炎性肉芽腫症の重症度
分類

1度：免疫抑制療法（ステロイド，免疫抑制薬）の維持量あるいは
投薬なしに1年以上血管炎症状※１を認めず，寛解状態にあ
り，血管炎による不可逆的な臓器障害を伴わず，日常生活（家
庭生活や社会生活）に支障のない患者

2度：免疫抑制療法を必要とし定期的外来通院を必要とするが，
血管炎による軽度の不可逆的な臓器障害（鞍鼻，副鼻腔炎，
末梢神経障害など）および合併症は軽微であり，介助なし
で日常生活を過ごせる患者

3度：血管炎により，不可逆的な臓器障害※２ないし合併症を有し，
しばしば再燃により入院または入院に準じた免疫抑制療法
を必要とし，日常生活に支障をきたす患者

4度：血管炎により，生命予後に深く関与する不可逆的な臓器障
害※２ないし重篤な合併症（重症感染症など）を有し，強力な
免疫抑制療法と，臓器障害・合併症に対して１ヵ月以上の
入院治療を必要とし，日常生活に大きな支障をきたし，し
ばしば介助を必要とする患者

5度：血管炎症状による，生命維持に重要な臓器の不可逆的な臓
器障害※３と重篤な合併症（重症感染症，播種性血管内凝固
症候群［DIC］など）を伴い，原則として常時入院治療によ
る厳重な治療管理と，日常生活に絶えざる介助を必要とす
る患者．これには，人工透析，在宅酸素療法，経管栄養な
どの治療を必要とする患者も含まれる．

……………………………………………………………………………
※1 以下のいずれかを認めること

 a . 発熱（38℃以上，2週間以上）
 b . 体重減少（6ヵ月に6 kg以上）
 c . 関節痛，筋痛
 d . 多発性単神経炎
 e . 副鼻腔炎
 f . 紫斑，手指・足趾潰瘍
 g . 肺浸潤影または間質性陰影を伴う喘鳴，咳嗽などの呼吸器
症状

 h . NYHA 2度の心不全徴候
 i . 虚血による腹痛
 j . 蛋白尿，血尿，腎機能異常

※2 以下のいずれかを認めること
 a . 下気道の障害による呼吸不全（PaO2 60 Torr未満）
 b . 血清クレアチニン値が5.0～7.9 mg/dL程度の腎不全
 c . NYHA 3度の心不全徴候
 d . 脳血管障害
 e . 末梢神経障害による知覚異常および運動障害
 f . 消化管出血
 g . 手指・足趾の壊疽

※3 生命予後に深く関与する不可逆的な臓器障害
 a . 在宅酸素療法が必要な場合
 b . 血清クレアチニン値が8.0 mg/dL以上の腎不全
 c . NYHA 4度の心不全徴候
 d . 脳血管障害による完全片麻痺（筋力2以下）
 e . 末梢神経障害による筋力全廃（筋力2以下）
 f . 腸管穿孔
 g . 切断が必要な手指・足趾の壊疽
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7.1

急性期

GCが主体で，多くは PSL換算0.5～1.0 mg/kg/日また
は 30～60 mg/日で治療される．軽症例では，PSL 0.3～
0.6 mg/kg/日（15～30 mg/日）を経口投与する．Five 
Factor Score343)が0の症例ではPSLのみで93％の症例が寛
解するとされている380, 386)（推奨クラスI，エビデンスレベルB）．
しかし，PSLの有害事象が懸念される場合などでは，PSL
の減量効果を期待して，経口シクロホスファミド（CY）を
1～2 mg/kg/日で 3～6ヵ月併用するか，経口アザチオプ
リン（AZA）を 0.5～1.5 mg/kg/日（25～100 mg/日）を適
宜併用する（推奨クラス IIa，エビデンスレベルC）．重症
例では，PSL 0.6～1.0 mg/kg/日（40～60 mg/日）の経口
あるいはステロイドパルス療法（mPSL 0.5～1.0 g/日，3
日間）を行い，さらにGC開始から4週以内にCYを併用す
る386)（推奨クラスIIa，エビデンスレベルB）．CYは連日経
口投与（2 mg/kg/日）または IVCY（0.5～0.75 g/m2）を行

表 27 好酸球性多発血管炎性肉芽腫症の治療に関する推奨
とエビデンスレベル

　 推奨
クラス

エビデンス
レベル

ステロイド I B

ステロイドパルス療法 Ⅱa C

シクロホスファミド（CY） Ⅱa B

アザチオプリン（AZA） Ⅱa C

メトトレキサート（MTX）★ Ⅱa C

免疫グロブリン大量療法 Ⅱa B

リツキシマブ（RTX）★ Ⅱb B

抗 IL-5療法 Ⅱb B

抗 IgE療法★ Ⅱb B

血漿交換療法★ Ⅲ B
★保険適用外

う．IVCY療法の投与間隔は3～4週とし，総投与回数は3
～6回とする．IVCY療法は，経口CYと効果は同等で，総
投与量が少なく済むため有害事象は少ないといわれている．
血漿交換療法はEGPAに対し，一般には有用でないとさ

れているが（推奨クラスIII，エビデンスレベルB），びまん
性肺胞出血や急速進行性の重症腎機能障害などの最重症
例では，重症例に準じた治療に加え，血漿交換療法（2.0
～3.0 Lを3日間）（保険適用外）を併用する384, 386)．
抗CD20抗体のリツキシマブ（RTX）は，MPAとGPAに
対して日本でも保険適用となったが，EGPAでは適用外であ
る．しかし，海外ではRTXがEGPAにも有効かつ安全で
あるという症例報告が集積され，GCやCYによる治療で不
十分なANCA陽性の症例などでは“easonable”な治療であ
るとされている386)（推奨クラスIIb，エビデンスレベルB）．

7.2

慢性期

寛解導入し症状が安定した後はPSLを漸減するが，減量
速度，方法については一定の見解はない．欧州リウマチ学
会の recommendationでは，治療反応性に応じて「6～18ヵ
月でPSLを10 mg/日以下にする」とされている391)．最近発
表された欧州からのrecommendationでは，1 mg/kgのPSL
で治療された場合，3ヵ月後に 0.3 mg/kg，6ヵ月後には
0.15 mg/kgまで減量するのが理想であるとされている386)．
残存する治療抵抗性の末梢神経障害に対して，高用量

ガンマグロブリン静注療法（IVIG）が有効であるという成
績があり392)，2010年１月からIVIGが保険適用となり使用
されている（推奨クラスIIa，エビデンスレベルB）．

7.3

寛解期

PSLは5～10 mg/日で維持するのが一般的である．重症
例でCY併用により寛解となった症例では，CYの長期投
与は好ましくないので6ヵ月程度をめどに中止し，MTXま
たはAZAに変更し継続する（推奨クラス IIa，エビデンス
レベルC）386)．
長期GC療法に伴う動脈硬化，耐糖能異常，脂質異常症，
骨粗鬆症などに対する対応が必要となる．また，ニューモ
シスチス肺炎の予防に適宜ST合剤を併用する．
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7.4

増悪期（再燃時）

治療は原則として急性期の治療と同様に行う．CYにつ
いては過去の使用量を調べ，膀胱癌などの悪性腫瘍のリス
クを上昇させないため，総投与量が10～15 g程度までに
とどめることが推奨される380)．
近年，本疾患でも抗 IL-5抗体のメポリズマブ，抗 IgE抗
体のオマリズマブなどの生物学的製剤が試みられ期待され
る（オマリズマブは保険適用外）382)．

8.

予後

上記の治療により90％以上の症例が6ヵ月以内に寛解に
至る．生命予後は5年生存率が97％と報告されており382)，
良好である．まれであるが，腸管穿孔，心タンポナーデや心
筋障害による心不全，腎機能障害，脳血管障害などの重症
合併症をきたすことがある．多発性単神経炎による知覚異
常はしばしば遷延し，約2/3の症例で不可逆的障害を残す．

1.

疾患概念・疫学

抗糸球体基底膜抗体病（抗GBM病，anti-GBM disease）
とは，抗糸球体基底膜（glomerular basement membrane; 
GBM）抗体によって引き起こされる予後不良の腎・肺病変
を指す．2012年のチャペルヒルコンセンサス会議（CHCC）
では，免疫複合体型小血管炎に分類され，①腎限局型の
抗GBM抗体型腎炎，②肺限局型抗GBM抗体型肺胞出血，
③腎と肺の双方を障害する病型，の3つに分けられている8)．
このうち抗GBM抗体型糸球体腎炎は，臨床的に急速進
行性糸球体腎炎（rapidly progressive glomerulonephritis; 
RPGN），ときに急性腎障害（acute kidney injury; AKI）の
経過をとり，組織学的には壊死性半月体形成性糸球体腎
炎，蛍光抗体法で係蹄壁に IgGの線状沈着（linear pat-
tern）を認める予後不良の疾患である．肺出血を合併する
場合，Goodpasture症候群とよばれる．歴史的には，1919 
年にGoodpasture がインフルエンザを契機に肺出血を生じ
た症例を報告したことに始まる 393)．腎炎については1973 
年にWilsonがまとまった報告をしている394)．
抗GBM抗体型RPGNの予後はRPGNのなかでもっと

IX. 抗糸球体基底膜抗体病

も悪く，1964年のBenoitらの報告では，無治療の場合の
腎予後は2％，生命予後は4％であった 395)．それ以後，糖
質コルチコイド（GC），免疫抑制薬，および血漿交換の併
用療法が行われるようになり，腎予後は13～31％，生命
予後も42～84％と大幅な改善がみられるが，現在でも予
後不良であることに変わりはない396)．
頻度は比較的まれであり，発症率は人口100万人あたり

0.5～1.0人 /年とされる．厚生労働科学研究費補助金難治
性腎疾患（旧：進行性腎障害）に関する調査研究班が行っ
た全国アンケート調査によると，平成18年度までに集積さ
れた 1,772 例のRPGN症例のうち抗GBM抗体型腎炎は81
例（4.6％），肺出血を伴う Goodpasture症候群は 27例
（1.5％），合計して抗GBM病は6.1％であった 397)．以前は
中年層に多くみられた抗GBM抗体型腎炎の平均年齢は 
61.6 歳（11～77 歳），Goodpasture症候群の平均年齢は
70.9 歳（57～93 歳）といずれも高齢化が進んでいる．

2.

発症機序

抗GBM抗体の対応抗原は，糸球体基底膜や肺毛細
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3.

病理所見

腎糸球体では，断裂した毛細管係蹄壁から血液中のフィ
ブリンや炎症性細胞などがボウマン囊腔へ漏出するととも
に，放出された液性因子によってボウマン囊上皮細胞の増
殖が生じ，半月体形成性腎炎が形成される．このように，
腎生検の光顕所見では，高度の半月体形成性壊死性糸球
体腎炎の病理像がみられる．半月体は，活動性の高い細胞
性半月体が主体であり，細胞浸潤はボウマン嚢を超えて周
囲の間質に及ぶことが多い．蛍光抗体法では，係蹄壁に
沿った IgGの線状沈着（linear pattern）を認める．銀染色
では，破綻した基底膜が観察される．

4.

症状

腎炎，肺出血による症状のほか，倦怠感や発熱，体重減
少，関節痛などの全身症状が高頻度でみられる 397)．初発
症状では，全身倦怠感，発熱などの非特異的症状がもっと
も多い．肉眼的血尿も比較的高頻度でみられる．したがっ
て，早期発見・早期治療のためには，これら非特異的な症
状と腎炎性尿所見および軽度の腎機能障害がみられる段
階で抗 GBM病を疑うことが重要である．腎炎・急性腎障
害が進行すると浮腫，乏尿・無尿，高血圧などが，肺出血
を合併すれば血痰・喀血・呼吸困難が現れる．前述のよう
に，腎炎性尿所見のみで抗GBM抗体陽性のケースも報告
されている 401)．喫煙歴や，直近の感染の罹患歴を調べる
ことも重要である．

5.

検査所見

ほぼ全例で，血尿と腎炎性尿所見，血清Cr値の上昇，
強い炎症所見（CRPの上昇）を認める．尿蛋白もさまざま
な程度でみられ，ときにネフローゼレベルに達する．強い
炎症や出血を反映して，貧血も高度のことが多い．抗
GBM抗体が陽性となり，確定診断に必須である．市販の
キットはα3鎖のC末端に存在するNC1ドメインを検出し
ており，ほとんどの抗 GBM 病で陽性になるが，まれに検
出できないエピトープが存在することに注意する．抗

血管基底膜に分布する IV型コラーゲンα3 鎖のC末端にあ
るnoncollagenous domain 1（NC1 ドメイン）に存在し，N
末端側 17- 31位のアミノ酸残基（エピトープ A; EA）とC末
端側127- 141位のアミノ酸残基（エピトープB; EB）が同定
されている 398, 399)．このうち，EBエピトープを認識する抗
GBM抗体が腎障害の重症化とより関連するとされる 400)．
α5鎖のNC1ドメインEA領域も抗原エピトープになりうる
との報告もある 399)．通常は，これらのエピトープは IV型
コラーゲンα345鎖からなる6量体の内側に存在し，基底膜
内に埋没しているが（hidden antigen），感染症（インフル
エンザなど），喫煙，吸入毒性物質（有機溶媒，四塩化炭
素など）の影響で肺・腎の基底膜に障害が生じると，α鎖6
量体が解離してα3, 5鎖のエピトープが露出し，これに対
して抗GBM抗体が産生されると考えられている399)．血中
の抗 GBM抗体が腎糸球体や肺の毛細血管の基底膜抗原
へ直接結合すると，Tリンパ球介在型の免疫反応が生じ，
好中球，リンパ球，単球・マクロファージなどの炎症細胞
が局所に浸潤する．さらにそれらが産生するサイトカイン，
活性酸素，蛋白融解酵素，補体，凝固系亢進などにより糸
球体基底膜の破綻と血管炎が生じ，急速に病態が進行す
ると考えられる．
抗GBM抗体は，腎機能正常の軽度の慢性腎炎患者にも

みられることがある 401)．また，きわめて低力価ながら健常
者でも検出されることが報告されている 402, 403)．この場合，
おもに IgGサブクラスの IgG2，IgG4に限定しているのに
対し，抗GBM病患者では高力価の IgG4，IgG2のほかに
IgG1，IgG3もみられ，抗原エピトープとの親和性などが
腎病原性の違いに関連すると推測されている403)．
後述のように，抗 GBM病患者の 20～30％に抗好中 
球細胞質抗体（anti-neutrophil cytoplasmic antibody; 
ANCA）が陽性となることが知られている 404)．抗GBM抗
体型糸球体腎炎の患者では，発症の 1年以上も前から
ANCAが弱陽性になっているとの報告もある 405)．ANCA
と抗 GBM抗体出現との関連はいまだ不明であるが，
ANCA によって糸球体基底膜障害が生じ，抗原エピトープ
が露出することにより，抗GBM抗体が産生されるという仮
説がある．最近，抗GBM病患者の62.7％で，通常のMPO-
ANCAに加えてMPOの N末端にある 1H領域（279- 409 
ペプチド）に対する抗体が検出されると報告された 406)．こ
れらのエピトープの違いが腎障害の程度に関連する可能性
もあり，今後の展開が期待される．
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GBM抗体価は病勢とほぼ一致し，治療とともに陰性化す
ることが多い．すなわち，高力価の抗GBM抗体価は高い
活動性を示唆し，病勢あるいは治療効果のマーカーとして
も有用と考えられる．
前述のように，抗GBM抗体とANCAの両者を検出する

症例の存在が知られており(double positive)，抗GBM抗体
型糸球体腎炎の約20～30％でANCAが陽性（とくに MPO- 
ANCA）となる404)．逆にANCA陽性患者の約5～10％では
抗 GBM抗体が陽性になると報告されている 407, 408)．抗
GBM抗体とANCAの double positive症例は，抗GBM抗
体型腎炎とほぼ同等の腎予後，生命予後を示す．
予後規定因子としては，治療開始時の腎機能，糸球体の

半月体形成率があげられる．Levy らは，過去25年間に治
療が行われた抗GBM抗体腎炎患者85例のうち血漿交換
療法と免疫抑制薬を併用した71例を，血清Cr 5.7 mg/dL
未満（19例），血清Cr 5.7 mg/dL以上で透析未導入（13例），
72 時間以内に透析が必要となった群（39例），の3群に分
け，後ろ向き解析を行った．その結果，1年後の生存率は
各群でそれぞれ 100％，95％，83％，腎生存率は 28％，
65％，8％となり，急性期に透析を要する症例の長期腎予
後はきわめて不良であった 409)．また，腎生検で半月体が
全糸球体にみられる場合や無尿の場合は，腎機能回復は
期待できない 410)．以上のように，治療開始の時点で血清
Cr値が 5.7 mg/dL以上，透析導入，半月体が全糸球体に
及ぶ場合などが腎予後不良因子となる．
一般に高力価の抗GBM抗体検出は腎予後不良因子と考

えられている．Herodyらは，診断時の腎機能，無尿，腎
生検所見とともに抗GBM抗体価が有意に腎予後を規定し
たと報告している 411)．2011年の Cuiらの報告でも，抗
GBM抗体価が患者死亡の独立した予知因子であることが
示されている412)．

6.

診断・診断基準

RPGN早期診断の基準を参考に，腎炎性尿所見と急速
に進行する腎機能障害，CRP陽性所見があれば，まず疑
うことが大切である．とくに原因不明の発熱・倦怠感，肉
眼的血尿などを認める場合には，抗GBM病も考慮して鑑
別を行い，血清抗 GBM 抗体を測定する．
表28にわが国の指定難病における抗GBM抗体型糸球

体腎炎の診断基準を示す．

7.

治療方針

表29に抗糸球体基底膜抗体病の治療に関する推奨を
示す．

7.1

初期治療法

抗GBM病の治療は臓器病変（腎，肺病変）の有無と重
症度を考慮して決定する．
7.1.1

透析依存性でない急速進行性糸球体腎炎，または
肺出血を認める場合
通常1 mg/kg/日のPSL（mPSLによるステロイドパルス
療法で開始），静注シクロホスファミド（IVCY）（500～
750 mg/m2/月）または経口CY（1～2 mg/kg/日），および
血漿交換療法の3者併用療法を行う（推奨クラスI，エビデ

表 28 抗 GBM 抗体型糸球体腎炎の診断基準

1．血尿（多くは顕微鏡的血尿，まれに肉眼的血尿），蛋白尿，円
柱尿などの腎炎性尿所見を認める．

2．血清抗糸球体基底膜抗体が陽性である．
3．腎生検で糸球体係蹄壁に沿った線状の免疫グロブリンの沈着
と壊死性半月体形成性糸球体腎炎を認める．

上記の1および2または1および3を認める場合には「抗糸球体基
底膜腎炎」と確定診断する．

表 29 抗糸球体基底膜抗体病の治療に関する推奨とエビデ
ンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

ステロイド I B

ステロイドパルス療法 Ⅱa B

シクロホスファミド（CY） I B

血漿交換療法 I B

リツキシマブ（RTX）★ Ⅲ C
★保険適用外
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ンスレベルB）．IVCY は年齢および血清Cr値で投与量を
調整する．
7.1.2

透析を要する重篤な腎障害を有し，腎不全の回復
が見込めない場合
肺病変の有無を含めた全身状態を考慮して治療内容を

決定する．

7.2

維持治療法

初期治療後は徐々にGCとCYを減量し，通常GCは6～
9ヵ月間，CYは 2～3ヵ月間治療を継続する．抗GBM抗
体が陰性化し，再燃がなければ通常長期維持治療は必要
ない．

7.3

治療についての解説

治療の目標は，可及的速やかに病因である抗GBM抗体
を取り除き，進行する腎炎および合併する肺出血を改善す
ることである．抗GBM病は活動性が非常に高いため，病
勢を抑えるには，強い抗炎症治療（ステロイドパルス療法
を含むGC），抗GBM抗体の除去（血漿交換），および抗
GBM抗体の産生抑制（GCおよび免疫抑制療法）を同時か
つ速やかに行う必要がある412)．血漿交換療法は，以前より
有用性が報告されてきたが，最近，わが国でも保険適用と
なり，1クール2週間で 7回，2クールまでの実施が可能に
なった．腎不全が進行した場合には透析療法，経過中に肺
出血を併発し呼吸不全を呈した場合には酸素投与や人工
呼吸管理がそれぞれ必要となる．
抗GBM病の治療に関するランダム化比較試験（RCT）

は数少ない．Cuiらは中国の1施設における抗GBM抗体
型糸球体腎炎およびGoodpasture症候群の221例を対象に，
GC単独投与群，CY併用群，CYおよび血漿交換併用群の
腎予後および生命予後を比較した 412)．結果は，腎予後は
GC単独群よりもCY/血漿交換併用群で，生命予後はCY
併用群，CY/血漿交換併用群で有意に良好であり，1年後
の腎予後，生命予後はGC単独群でそれぞれ約5％，約
40％，CY/血漿交換併用群で29％，76％であり，3者併用
群における腎予後（ハザード比［HR］0.60）および生命予
後（HR 0.31）が有意に改善していた．
しかしながら，前述のように，透析を必要とする場合や
すべての糸球体に半月体がみられる重症例では腎機能回
復は期待できない 410)．したがって，肺出血を伴わない腎症

単独型の症例では，腎炎の程度を慎重に見極め，治療の
適応を判断する．一方，肺出血を合併するGoodpasture症
候群では，生命予後改善のためステロイドパルス療法を含
む強力な免疫抑制療法が必須となる．この際，できれば免
疫抑制薬（CY）の併用が望ましいが，感染症がコントロー
ルできない場合や白血球減少，肝障害などの禁忌事項があ
る場合は，まずステロイドパルス療法で開始し，血漿交換
を併用することが推奨される．
治療ガイドラインとしては，KDIGO から抗GBM 抗体
型糸球体腎炎のガイドライン413)，わが国ではエビデンスに
基づくRPGN診療ガイドライン2014のなかで抗GBM抗体
型糸球体腎炎について記されている 414)．要約すると，
RPGNを呈する抗GBM抗体型糸球体腎炎および肺出血を
伴うGoodpasture症候群では，初期治療として，ステロイ
ドパルス療法を含むGC，免疫抑制薬（CY），血漿交換の
可及的早期からの併用治療が推奨されるが，すでに透析導
入している場合など，腎機能の回復が見込めない腎限局型
では，強い免疫抑制療法は控えたほうがよい，とされている．
抗GBM抗体価は，活動性や治療の指標として有意義と

考えられている．Lockwood らは 1976 年，Goodpasture 
症候群の7例に対し免疫抑制治療と血漿交換を施行し，腎
機能が改善した3例では速やかに抗 GBM 抗体が減少した
のに対し，4例では抗 GBM 抗体はあまり低下せず，維持
透析に至ったと報告した415)．1978 年，JohnsonらがRPGN
と肺出血を呈したGoodpasture症候群の4例に免疫抑制治
療と血漿交換療法を施行したところ，治療開始後に症状改
善とともに抗GBM抗体価も全例で低下した 416)．このよう
に，抗GBM 抗体価は臨床的寛解とともに陰性化すること
が多い 417)．抗GBM抗体が陰性化し臨床的寛解に至れば
再燃することは少なく，長期維持治療は通常必要ない．
なお，抗GBM病にリツキシマブ（RTX）を使用した症
例報告が散見されるが，腎予後あるいは生命予後を改善す
るとの十分なエビデンスはない．

8.

予後

治療の進歩により予後は改善しているが，いまだに腎予
後，生命予後とも不良である．抗GBM抗体型糸球体腎炎
の長期予後に関する報告は少ないが，前述のように，抗
GBM抗体が陰性となり，臨床的に寛解に至れば，その後
の再燃はまれであることが知られている．ただし，初発時
より長年経過して再発した例も報告されているため，経過
観察は必要である413)．これらの再燃例では抗GBM抗体価
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の陽性化がみられ，抗GBM抗体価は再燃の指標としても
有用と考えられる 418)．ANCA同時陽性例では抗GBM抗
体単独陽性例よりも再燃が多い傾向にある．

Alport症候群の患者では，Ⅳ型コラーゲンのα3～5鎖
欠損のために，腎移植施行後に抗GBM抗体が産生され，
抗GBM抗体型腎炎やGoodpasture症候群を発症すること

がある419)．このアロ抗体は，通常の抗GBM抗体と異なり，
α3NC1単量体のEA，EB領域にある特定のエピトープで
はなく6量体中のα5NC1 サブユニットEA領域に結合した
という 399)．したがって，Alport症候群の腎移植後には，
腎炎発症とともに抗GBM抗体をモニターすることが望ま
れる．

2.

発症機序

蕁麻疹様血管炎は，免疫蛍光直接法で罹患血管壁に免
疫グロブリンや補体の沈着を認めることから，免疫複合体
関連血管炎に属するといわれる．実際，蕁麻疹様血管炎症
例の30～75％に，循環血液中の免疫複合体が認められた
との報告がある 420)．血管壁への免疫複合体の沈着，およ
び古典経路の活性化による補体の消費がみられることか
ら，Ⅲ型アレルギーによる免疫複合体病であることが示唆
されている．
二次性（続発性）の原疾患には，ウイルス感染症，とく

に肝炎ウイルス（B型肝炎，C型肝炎），膠原病，とくに全
身性エリテマトーデス（SLE）・シェーグレン症候群・関節
リウマチ（RA），その他の血管炎，クリオグロブリン血症
などが知られ，これらの疾患により誘導された免疫複合体
により，蕁麻疹という形状をもった血管炎として発症する
と推測されている．免疫複合体形成を誘導する抗原として
は，抗C1q抗体の抗原であるC1qの collagen-like region
や肝炎ウイルス，原因薬剤などが指摘されている421)．

3.

病理所見

皮膚生検にて，真皮浅層に白血球破砕性血管炎を認め

1.

疾患概念・疫学

一般に，蕁麻疹は数時間で跡形もなく消える膨疹の存在
のみで診断される．ここから膨疹そのものを蕁麻疹とも呼
称する．しかし，蕁麻疹様血管炎は，長時間持続する蕁麻
疹様紅斑を呈し，紫斑・灼熱感・色素沈着を伴うことがあ
り，真皮浅層に白血球破砕性血管炎を認める血管炎の一型
である．すなわち，蕁麻疹様血管炎は臨床的には蕁麻疹
（膨疹）の形状をしながらもその本質は血管炎であり，肥満
細胞からヒスタミンの遊離によって生じる蕁麻疹とはまっ
たく異なる．通常，蕁麻疹では皮膚生検を行わないことか
ら，実臨床の場では，蕁麻疹と軽症の蕁麻疹様血管炎の
鑑別は困難とされている．実際，慢性蕁麻疹症例中の約
20％が蕁麻疹様血管炎であったとの報告すらある420)．
蕁麻疹様血管炎は，背景となる原疾患のない一次性（原
発性）と原疾患の一症状として現れる二次性（続発性）に
分類される．また，低補体血症を伴うものを低補体血症性
蕁麻疹様血管炎とよび，それ以外を正補体血症性蕁麻疹
様血管炎として区別する．チャペルヒルコンセンサス会議
（CHCC）1994では記載のなかった低補体血症性蕁麻疹様
血管炎が，CHCC2012で抗C1q血管炎の別称とともに新
たに採用された8)．

X. 蕁麻疹様血管炎
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抵抗性である．こうした難治性のある蕁麻疹や血管浮腫が
長時間持続し，全身に多発し，ときに喉頭浮腫などを併発
する．
低補体血症性蕁麻疹様血管炎では，低補体血症という

データから，SLEの初期症状として起こりうるといわれて
いる．実際，低補体血症性蕁麻疹様血管炎症例の54％が
経過中SLEと診断された 424)のに対し，正補体血症性蕁麻
疹様血管炎症例からのSLE移行は3％との報告がある 421)．
すなわち，低補体血症性蕁麻疹様血管炎はSLEと関連し
うるが，正補体血症性蕁麻疹様血管炎はほとんどSLEと
関係しない．
低補体血症性蕁麻疹様血管炎を示し，関節炎・腎症状・

消化器症状・眼症状などの特徴的な全身症状を伴うものは
低補体血症性蕁麻疹様血管炎症候群（hypocomplementem-
ic urticarial vasculitis syndrome; HUVS）といわれる．
SLEと類似し，経過中SLEと診断されうるが，予後・治療
法が異なることから，SLEとの鑑別を要する．HUVSの小
児例はまれだが，成人例より腎障害が重症化しやすい 425)．

SLEとHUVSは類似するといわれている一方で，次の
ような相違が指摘されている．血管浮腫はSLE症例の数％
程度にしかみられないが，蕁麻疹様血管炎では42％に認
め 422)，とくに低補体血症性蕁麻疹様血管炎ではその72％
にみられたとの報告がある 424)．眼症状はSLEの15％に対
し，HUVSでは上強膜炎やぶどう膜炎などを61％に認め
る 424)．低補体血症性蕁麻疹様血管炎で予後不良因子とな
る慢性閉塞性肺疾患は，HUVSの65％にみられる 424)．検
査については5.2 血清免疫学的検査所見を参照．

5.

検査・画像所見

5.1

病理組織学的検査

“血管炎”と名がつくように，壊死性血管炎像（核塵を伴
う好中球浸潤，血管壁のフィブリノイド変性，血管内皮細
胞の膨化など）を証明する．ただ，真皮上層毛細血管付近
では血管腔が狭小化するためフィブリノイド変性が生じに
くいので注意する（白血球破砕性血管炎とよばれる）．また，
膨疹（蕁麻疹）は真皮上層の浮腫を意味する皮膚病変であ
り，血管炎周囲が浮腫状である．このため，血管炎周囲の
好中球浸潤がはっきりしないことが多い．これらのことか
ら，皮膚生検で典型的な壊死性血管炎像（白血球破砕性血

図 41 蕁麻疹様血管炎患者でみられた膨疹と紫斑そして
 環状や木目様の配列

る．すなわち，真皮上・中層の細動静脈において，血管内
皮細胞の膨化・好中球（核塵を含む）優位の血管周囲細胞
浸潤・赤血球血管外漏出・血管内および周囲のフィブリノ
イド沈着を認める．直接免疫蛍光法で真皮血管壁に免疫グ
ロブリンや補体の沈着がみられ，とくに基底膜にgranular 
patternの沈着を認める420)．

Mehreganらは，低補体血症性蕁麻疹様血管炎では免疫
蛍光直接法による免疫グロブリン・補体の沈着が皮膚基底
膜で69.6％，真皮血管壁で86.9％にみられるのに対し，正
補体血症性蕁麻疹様血管炎では基底膜に17.8％，真皮血
管壁に28.9％であったと報告した422)．Davisらの報告では，
lupus band testが低補体血症性蕁麻疹様血管炎で 96％，
正補体血症性蕁麻疹様血管炎で 1％が陽性であった 421)．
Sanchezらは，正補体血症性蕁麻疹様血管炎でも全身症状
を伴う場合は陽性率が上昇することを示している423)．

4.

症状

通常の蕁麻疹より長時間（多くは24時間以上）持続する
膨疹の存在を確認する．通常の蕁麻疹の症状である掻痒
に加えて，灼熱感，疼痛を伴うことが多い．跡形もなく消
える通常の蕁麻疹と異なり，色素沈着を残すことも多い．
さらに，膨疹のほかに，血管炎であるため，紫斑の混在や
網状皮斑，紅斑，水疱，血疱などの皮膚症状が混在する．
その結果として皮膚変化が環状や木目様を形成する症例も
ある（図41）．また，口唇や瞼に生じる蕁麻疹様皮疹は血
管浮腫とよばれる．
蕁麻疹様血管炎でみられる蕁麻疹や血管浮腫は，通常

の蕁麻疹で効果を示す抗ヒスタミン薬・抗アレルギー薬に
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管炎像）を検出しにくい可能性がある．免疫蛍光直接法で
は，罹患血管壁に免疫グロブリンや補体の沈着を認める．

5.2

血清免疫学的検査所見

壊死性血管炎の存在から，全身性血管炎の皮膚症状と
して発症している可能性がある．小血管レベルの血管炎症
候群が対象となる．抗好中球細胞質抗体（ANCA）やクリ
オブロブリンなど全身性血管炎の検査を実施する．また，
膠原病，とくにSLE，シェーグレン症候群が基礎疾患とし
て想定される場合には，抗核抗体（ANA），抗 dsDNA抗
体，抗 SSA抗体，抗 SSB抗体などの検査を行う．とくに
低補体血症性蕁麻疹様血管炎は，SLEとの関連が深い．
したがって，補体値低下を検出した際は，SLEの皮膚症状
の可能性を意識する．ANA陽性がSLEの95％，HUVSの
61～71％でみられるのに対し424)，ANA陰性がSLEの5％，
HUVSの66％でみられる426)．また，抗dsDNA抗体陽性は
SLEの 70％以上，HUVSの 17％でみられるのに対し 424)，
抗dsDNA抗体陰性はSLEの5～30％，HUVSの83％でみ
られる 426)．また，抗C1q抗体は，SLEで 38～61％427, 428)，
HUVSで100％429)の陽性率であることが報告されている．
しかし，C型肝炎ウイルス（HCV）感染者やリウマトイド
血管炎など，ほかの膠原病でも陽性になるため 428)，疾患
特異性は高くないとの意見もある．

6.

診断・診断基準

国際的に広く知られた共通の診断基準は存在しない．長
時間持続する膨疹（蕁麻疹）を認め，皮膚生検にて壊死性
血管炎像の存在が証明されれば確定診断となる（エビデン
スレベルC）．二次性蕁麻疹様血管炎の原疾患は多岐にわ
たる．臨床像はもちろん，検査データなどをふまえた総合
的判断が求められる．

Schwartzらは，蕁麻疹様皮疹と低補体血症があり，皮
膚血管炎・関節炎・糸球体腎炎・上強膜炎あるいはぶどう
膜炎・反復する腹痛・血中 C1q precipitin（抗 C1q抗体）
の存在のうち，いずれかの2項目を満たすことを確定診断
の条件とし，HUVSの診断基準とした 430)．ここでは，
SLE，混合性クリオグロブリン血症，ANA高力価例，遺
伝性補体欠損症やC1エラスターゼインヒビター欠損症，
抗DNA抗体陽性例，B型肝炎ウイルス（HBV）抗原陽性
例を除外する必要がある．

7.

治療方針

表30に蕁麻疹様血管炎の治療に関する推奨を示す．
蕁麻疹様血管炎の治療に関して，比較試験が施行され

た治療法は現状ではなく，記述研究に依拠している．
蕁麻疹という臨床像から，抗ヒスタミン薬，抗アレル

ギー薬による治療が開始されることが多い（推奨クラス
IIb，エビデンスレベルC）．Mehreganら 422)は蕁麻疹様血
管炎37例に使用し 20例で有効と評価しているが，Davis
ら 421)は低補体血症性蕁麻疹様血管炎に対しては無効とし
ている．以降の複数のレビューや症例報告でも抗ヒスタミ
ン薬，抗アレルギー薬の効果は無効または不十分とされて

表 30 蕁麻疹様血管炎の治療に関する推奨とエビデンスレ
ベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

抗ヒスタミン薬・抗アレルギー薬 Ⅱb C

ステロイド Ⅱa C

シクロスポリン★ Ⅱb C

アザチオプリン★ Ⅱb C

シクロホスファミド★ Ⅱb C

血漿交換★ Ⅱb C

免疫グロブリン大量静注療法★ Ⅱb C

リツキシマブ★ Ⅱb C

NSAIDs★ Ⅱb C

コルヒチン★ Ⅱb C

ヒドロキシクロロキン★ Ⅱb C

レクチゾール★ Ⅱb C
★保険適用外
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外の後ろ向き研究において第一選択肢とされている438)（推
奨クラス IIb，エビデンスレベルC）．いずれもわが国では
蕁麻疹様血管炎に対する保険適用はない．レクチゾール
（dapsone, 4,4-diaminodiphenylsulphone; DDS）は，好中
球の chemotaxisを抑制するなどの炎症抑制作用があり，
皮膚症状に対してだけでなく，とくにSLEに移行する症例
への有効性が示唆されている 444, 445)（推奨クラス IIb，エビ
デンスレベルC）．これらの薬剤は副腎皮質ステロイドのも
つ多彩な副作用はないものの，おのおの固有の副作用があ
り，継続使用には注意が必要である．たとえば，ヒドロキ
シクロロキンでは網膜病変を生じる可能性があり，投与前・
投与中は定期的な眼科的スクリーニングが必須である．
DDSは，その副作用がDDS症候群として知られている．

8.

予後

予後は，基礎疾患や随伴する全身症状の有無・程度，
とくにCOPDや喉頭浮腫の出現に影響される．一般に，正
補体血症性蕁麻疹様血管炎は全身症状がないか軽度であ
るのに対し，低補体血症性蕁麻疹様血管炎は全身症状が
強く，より他臓器障害を伴いやすい．

血管炎）へと名称変更された 8, 446)．侵襲血管のサイズに基
づいて小型血管炎（small vessel vasculitis）のカテゴリー
のなかで免疫複合体性血管炎（immune complex small 
vessel vasculitis）の1つに分類されている．合併する糸球
体腎炎は IgA腎症と鑑別は困難であることが多く，質的な
異常，すなわち糖鎖異常を有する IgAの血管壁沈着が本
疾患の病態の本質であるという点からこの疾患名に変更さ
れた．症状は皮膚症状（出血斑，丘疹，局在性浮腫），関
節症状（腫脹，疼痛），腹部症状（腹痛，下血），腎症を特
徴とする．非血小板減少性の紫斑病であり，細小動脈～毛

1.

疾患概念・疫学

血管炎に関するチャペルヒルコンセンサス会議（CHCC）
2012において，人名が冠せられた血管炎疾患を病因，病
態生理に基づき，より記述的な疾患名へと変更することの
是非が討論された結果，ヘノッホ・シェーンライン紫斑病
（Henoch-Schönlein purpura; HSP）は，IgA vasculitis（IgA

XI. IgA血管炎（Henoch-Schönlein 紫斑病）

いる 431, 432)．抗ヒスタミン薬，抗アレルギー薬には免疫複
合体による炎症を抑制する作用はなく，疾患の自然経過を
変えるものではない．ただ，掻痒や血管性浮腫などの皮膚
症状に対して，血管炎に対する他薬剤とともに使用する対
症療法薬として使用してもよい．
膨疹や血管浮腫などの皮膚症状が重い症例や臓器障害

を伴う症例では，ステロイドが通常選択され，用量は障害
臓器・重症度による（推奨クラスIIa，エビデンスレベルC）．
多くの症例で20～30 mg/日が必要となり423, 433)，SLEなど
リウマチ性疾患の合併例には，初期治療にステロイドパル
ス療法を必要とした報告がみられる 434, 435)．重篤な全身症
状やステロイド抵抗性を示す症例では，シクロスポリン，
アザチオプリン，シクロホスファミドなどの免疫抑制薬の
併用も選択肢の1つとなる436-438)（推奨クラスIIb，エビデン
スレベルC）．また，血漿交換 439)，免疫グロブリン大量静
注療法 440)，抗CD20抗体製剤であるリツキシマブ 438)など
の治療が報告されている（推奨クラスIIb，エビデンスレベ
ルC）．
非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs），とくにインドメタシ

ンは，Millnsらの報告 441)では蕁麻疹様血管炎10例中9例に，
Mehreganの報告 422)では 25例中15例に有効であったとし
ている．Davis421)は正補体血症性蕁麻疹様血管炎でも有効
と報告している（推奨クラスIIb， エビデンスレベルC）．
コルヒチン442)やヒドロキシクロロキン443)は，最近の海
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細血管を病変の主座とする全身性の小型血管炎がその本
態である．同義語として，アナフィラクトイド紫斑病，ア
レルギー性紫斑病などがある．腎症は，無症候性血尿・蛋
白尿症候群を呈することが多いが，ネフローゼ症候群，急
性腎炎症候群の病型をとることもある．
全年齢層で発症するが，3～10 歳にもっとも多く，男児

がやや多い傾向にある（男女比1.5～2.0：1）．小児では頻
度の高い血管炎であり447)，年間10万人あたり10～20人の
羅患率とされる．成人で 1.3 人（年間10万人あたり）の羅
患率であり，男性に多く発症する．季節的には，冬季に多い
傾向がある．溶血性連鎖球菌，マイコプラズマ，サルモネラ
菌による感染症，麻疹，風疹，水痘，伝染性紅斑などが先
行することも少なくない．糸球体腎炎を合併する頻度は，成
人で約50～80％，小児で20～50％とされている448)．

2.

発症機序

明確な病因はいまだ明らかではない．病初期の血清 IgA 
高値や IgA 型免疫複合体の存在，および IgA型自己抗体
（抗血管内皮細胞抗体など）の存在から，IgAの関与する
免疫複合体病と考えられる．また，本症では IgAサブクラ
スの IgA1分子ヒンジ部の糖鎖異常が指摘されている．食
物・薬剤アレルギーが関与した例も報告されている．通常，
抗好中球細胞質抗体（ANCA）は陰性である．

IgA1 優位の免疫複合体沈着を伴った小型血管炎として
発症する．皮膚や，小腸をはじめとする消化管がしばしば
侵されるほか，関節炎や糸球体腎炎を引き起こす．全身性
血管炎としての IgA血管炎でも，腎に限局するIgA腎症で
も，血清中あるいは組織中の IgA1ヒンジ部のO型糖鎖の
ガラクトース減少が報告されている．両疾患ともに糖鎖不
全 IgA1とこれに対する抗 IgA1-IgG抗体が免疫複合体を
形成し，血管壁に沈着し炎症を惹起すると考えられている．

3.

病理所見

組織学的には小血管周囲の多核白血球を中心とした炎
症性細胞浸潤と血管壁の IgA沈着によって特徴づけられ
る．皮膚では，真皮の出血を伴った白血球破砕性壊死性小
血管炎の組織像がみられる．腎糸球体では，蛍光抗体法
でメサンギウム領域を主体に IgA，C3の沈着を認めるが，
IgA血管炎では糸球体係蹄壁へのIgA沈着を認めることが

ある．光学顕微鏡（光顕）所見では，メサンギウム増殖性
糸球体腎炎の組織型が中心でありIgA 腎症に類似するが，
内皮細胞増殖や炎症細胞浸潤を伴う管内増殖性病変，膜
性増殖性病変，巣状壊死性病変，半月体形成を伴う場合
がある．半月体形成の頻度は IgA腎症よりも高いことが報
告されている 449)．とくに小児の国際小児腎臓病研究班
（ISKDC）分類 450)では半月体形成の割合によりクラス分類
が行われている．電子顕微鏡（電顕）所見では，IgA腎症と
同様にメサンギウム領域に高電子密度沈着物が観察される．

4.

症状

小児では 50％の症例で先行感染として上気道炎の既往
がある（先行感染から発症までの期間は1～2週間）が，成
人発症例では先行感染が明らかでないことが多い．症状と
して，紫斑（100％），関節炎（80％），腹痛（60％），腎炎
（50％）を呈する．出現順位に一定の傾向はなく，約40％
で関節炎や腹痛が紫斑に先行する448)．

4.1

皮膚症状

ほぼ全例に左右対称性の触知可能な紫斑が点状に下肢
や背部にみられる（図42）．そのほかに血管神経性浮腫
（Quinckeの浮腫）が顔面，足背・手背や陰嚢に出現する

両下腿に点状，暗赤色の触知可能な紫斑を認める．
川上民裕氏（聖マリアンナ医科大学皮膚科）提供

図 42 IgA血管炎患者の皮膚所見
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こともある．

4.2

関節症状

関節の疼痛と腫脹が 70～80％にみられる．下肢の大関
節（足関節や膝関節）が侵されることが多いが，約1/3の例
では手関節，肘関節も侵される．

4.3

消化器症状

腹痛，嘔吐，血便，下血などが 50～70％にみられる．
血管炎による消化管壁の浮腫と出血による．その他に腸重
積症，腸閉塞，腸管穿礼，壊死性腸炎，腸管内大量出血，
蛋白漏出性胃腸症などもみられることがある．

4.4

腎症状

血管炎発症後の数日から1ヵ月以内に尿所見異常が出現
することが多い．尿検査で顕微鏡的血尿や蛋白尿で発見さ
れる．15％が血尿のみで，38％が血尿＋蛋白尿，15％が急
性腎炎症候群，23％が腎炎＋ネフローゼ症候群，8％がネ
フローゼ症候群で発症する．軽微な場合，腎炎を合併して
も自覚症状はないが，全身倦怠感，微熱などの不特定な症
状を認める場合もある．ネフローゼ症候群や急性腎炎症候
群を呈する例では浮腫や高血圧，頭痛がみられる．

4.5

その他の症状

神経症状（けいれん，頭痛）や睾丸・陰嚢症状（腫脹，
疼痛）もみられる（＜40％）．その他に虹彩炎，ブドウ膜炎，
心筋障害，心電図異常，尿管狭窄･閉塞などが報告されて
いる．

5.

検査・画像所見

血算では，消化管出血の合併例や急速進行性糸球体腎
炎を呈する例では貧血を認めることがある．通常，血小板
数は正常であり，プロトロンビン時間，部分トロンボプラ
スチン時間などの凝固系も正常である．血漿第 XIII因子

活性は約3/4の例で低下しており，臨床的に重症なほど低
値になる．病初期には血清 IgAが約40～60％の症例で上
昇する．血清補体価は正常であり，ANCAは陰性である．
毛細血管抵抗減弱を示すRumpel-Leede 試験は約30％の
症例で陽性を示す．
消化器症状を呈する例では腹部X線，CT，関節症状例

では関節X線検査が行われるが，いずれも特徴的な所見
はない．糸球体腎炎の合併例では血尿（顕微鏡的，肉眼的）
や尿沈渣で赤血球の変形，顆粒円柱や赤血球円柱の出現
を認める．腎炎の重症度に応じて種々の程度の蛋白尿がみ
られる．ネフローゼ症候群を呈すれば低アルブミン血症，
急速進行性糸球体腎炎の場合は血清Crや尿素窒素の上昇
を認める．

6.

診断・診断基準

小児の場合は，米国リウマチ学会の分類基準 451)で 4項
目（①隆起性の紫斑，②急性の腹部疝痛，③生検組織での
小動静脈壁の顆粒球の存在，④年齢が20歳以下）のうち2
つ以上を満たせば診断可能である．同時に関節痛，腹痛，
糸球体腎炎を示唆する検尿所見などを伴えば，診断を支
持する所見となる．皮膚生検により，病理組織学的には白
血球破壊性血管炎（leukocytoclastic vasculitis）の像を呈
し，小血管周囲の多核白血球や単核球浸潤と血管壁の
IgA，C3，IgGの沈着を認める．一方で，皮膚症状が遅れ
て出現した場合は診断に難渋することがある．消化器症状
が先行し，急性腹症として開腹手術が行われることもある．
腸重積症や感染性胃腸炎などとの鑑別も必要である．関節
症状の鑑別としては発症年齢に応じて若年性特発性関節
炎や関節リウマチ，また出血斑に対する鑑別診断として白
血病，特発性血小板減少性紫斑病，クリオグロブリン血症，
結節性多発動脈炎などがあげられる 452)．睾丸・陰嚢症状
を呈する例では，睾丸捻転と鑑別を要する448)．
成人の紫斑病性腎炎は2015年7月に指定難病となり，米

国リウマチ学会の分類基準 451)が用いられている 453)．IgA 
血管炎発症後に血尿や蛋白尿など尿検査異常を認めれば
紫斑病性腎炎の臨床診断は可能である．腎炎所見から判
断するが，確定診断は腎生検病理組織診断で行う．腎病
変だけではIgA腎症と鑑別困難であるが，腎外病変が認め
られる点で臨床症状から鑑別することができる．
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6.1

腎生検病理組織所見

6.1.1

光顕所見

巣状分節性からびまん性全節性（球状）までのメサンギ
ウム増殖性変化が主体であるが，半月体（図43），分節性
～全節性硬化など多彩な病変がみられる．

6.1.2

蛍光抗体法または酵素抗体法所見

びまん性にメサンギウム領域を主体とするIgA優位の顆
粒状沈着．IgA腎症とくらべて係蹄壁への IgA沈着が高頻
度にみられることも報告されている．

6.1.3

電顕所見

メサンギウム基質内，とくにパラメサンギウム領域を中
心とする高電子密度物質の沈着を認める．内皮下の高電子
密度物質沈着を認めることもある．

6.2

腎組織分類

ISKDCによる紫斑病性腎炎の組織分類 450) と予後は次
のとおりである．

Grade I 微小変化

Grade II メサンギウム増殖のみ
Grade III  a) 巣状，b) びまん性メサンギウム増殖，半

月体形成＜50％
Grade IV a) 巣状，b) びまん性メサンギウム増殖，半

月体形成 50～75％
Grade V a) 巣状，b) びまん性メサンギウム増殖，半

月体形成＞75％
Grade VI 膜性増殖性腎炎様病変
腎の病理組織像は，光顕では糸球体のメサンギウム細胞

の増殖性変化で，ときに半月体や分節性の硬化，癒着，血
栓，あるいは壊死像を伴う．IgA 腎症が鑑別対象疾患とな
るが，腎生検組織所見だけでは鑑別は不可能であり，皮膚
症状，関節症状，消化器症状の有無が決め手となる．

7.

治療方針

表31にIgA血管炎の治療に関する推奨を示す．

7.1

腎外症状に対する治療

IgA 血管炎に対する特別な治療はない．安静を保ち症状
に応じて対症療法を行う．食物，薬剤などの原因が明らか
な場合はその原因物質を避ける．紫斑病性腎炎が出現した
ときにはその臨床的重症度，腎生検組織所見重症度に応じ
て治療方針を決定する．

1） 皮膚の有痛性浮腫や掻痒感には，抗ヒスタミン剤を投
与する（推奨クラスIIb，エビデンスレベルC）

2） 関節症状には非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）を
投与する（推奨クラスIIa，エビデンスレベルC）．

3） 腹部症状が強い例で，鎮痛剤の投与を行っても鎮ま
らない場合は糖質コルチコイド（GC）（PSL 1 mg/kg/
日）を投与し，1～2週間で漸減中止する 454, 455)（推奨
クラスIIa，エビデンスレベルC） ．

4） 血漿第XIII因子が90％以下に低下し腹部症状，関節
症状を伴う場合，乾燥濃縮ヒト血液凝固第XIII因子
製剤の投与を考慮する（推奨クラスIIa，エビデンスレ
ベルB）．

5） 小児例で発症時のGC投与は，その後の腎炎や腹部症
状の発症率の低下には寄与しない 456-458)．KDIGO診
療ガイドラインでは腎炎の発症予防のためにGCを使
用しないことが推奨されている459)（推奨クラスIII，エ
ビデンスレベルB） ．

腎糸球体に細胞性半月体の形成を認める．（PAM染色，400倍）
木野村賢氏（岡山大学病院血液浄化療法部）提供

図 43 IgA血管炎患者の腎生検組織所見
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7.2

腎炎を合併した場合

a. 血尿のみか，血尿に軽度蛋白尿（尿蛋白量0.5 g/1.73m2/
日未満または早朝尿の蛋白/クレアチニン（Cr）比 0.5未
満）を伴う場合
腎生検は行わず，抗血小板薬の投与を考慮する 457)（推
奨クラスIIb，エビデンスレベルC） ．
b. 血尿と中等度蛋白尿（尿蛋白量0.5～1.0 g/1.73m2/日
または早朝尿の蛋白/Cr比0.5～1.0）を認める場合

蛋白尿が6ヵ月以上続く場合には腎生検を行って治療方
針を決める．
c. ネフローゼ症候群，高血圧，腎機能低下を認める症例や持
続的蛋白尿（①高度蛋白尿（1.0 g/1.73m2/日以上，また
は早朝尿の蛋白 /Cr比＞1.0）が3ヵ月以上，②中等度蛋
白尿（前述）が 6ヵ月以上，③軽度蛋白尿（前述）が 12ヵ
月以上）を認める場合
腎生検を施行し，組織学的重症度に応じて治療方針を
決める．
i.  ISKDC分類 I～ II
抗血小板薬が投与されることが多い．しかし，紫斑病性

腎炎では，自然寛解例もあり，臨床的に改善傾向で，家族
や本人の希望があれば無治療で経過観察も可能である．
ii. ISKDC分類 III～ VI
半月体の割合が高い場合は，以下の積極的な治療を考
慮する．

1） GC（PSL 1 mg/kg/日）454) （推奨クラスIIa，エビデンス
レベルC）

2） ステロイドパルス（mPSL 30 mg/kg/日または最大 
1,000 mg/日，3 日間）＋ウロキナーゼ静注（5,000単位/
kg/日または最大180,000単位 /kg/日，7日間）★  ＋経口
CY（2.5 mg/kg/日，12週間）併用（重症腎炎）460)（推
奨クラスIIa，エビデンスレベルC）

3） アザチオプリン（AZA）（1～2 mg/kg/日，5～12週間）
＋ GC（60 mg/m2/日，最大 60 mg，5～12週間）併用
療法 461, 462)（推奨クラスIIa，エビデンスレベルC） 

4） ミコフェノール酸モフェチル（MMF）単独（20～25 
mg/kg/日，10～12ヵ月）★  463)または MMF（1 g/日，
6ヵ月間）★＋GC（0.4～0.5 mg/kg/日，6ヵ月間）併用
療法 464)（成人）（推奨クラスIIb，エビデンスレベルC）

5） シクロスポリン（CyA）（5 mg/kg/日，12ヵ月間）★  単
独 465) または CyA（5 mg/kg/日，12ヵ月間）★＋ GC
（PSL経口，1 mg/kg/日より漸減）併用療法 466)（推奨ク
ラスIIb，エビデンスレベルC）

6） 血漿交換療法★（RPGN）（推奨クラスIIb，エビデンス
レベルC）：小児例で有効な報告がある467, 468)．

7） シクロホスファミド（CY）単独（90 mg/m2/日，42日
間）469)または IVCY（0.6 g/m2/日，間隔をあけて 6回）
＋GC（1 mg/kg/日より漸減）併用療法 470)は有効でな
い（推奨クラスIII，エビデンスレベルB）．

8） IgA 腎症に対しては，扁桃摘出術＋ステロイドパルス
療法の有用性が明らかとなっている．近年，紫斑病性
腎炎でも扁桃摘出術★＋ステロイドパルス療法（mPSL 
30 mg/kg/日または最大1,000 mg/日，3日間）の有用
性を示唆する報告がある 471)（推奨クラス IIa，エビデ

表 31 IgA血管炎の治療に関する推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

腎外症状（皮膚症状，関節痛，腹痛）

抗ヒスタミン薬 Ⅱb C

非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs） Ⅱa C

ステロイド Ⅱa C

乾燥濃縮ヒト血液凝固第XIII因子製剤 Ⅱa B

腎症状

抗血小板薬 Ⅱb C

ステロイド Ⅱa C

ステロイドパルス＋ウロキナーゼ★＋
シクロホスファミド（CY） Ⅱa C

ステロイド＋アザチオプリン（AZA） Ⅱa C

ステロイド＋ミコフェノール酸モフェチル
（MMF）★ Ⅱb C

ステロイド＋シクロスポリン（CyA）★ Ⅱb C

血漿交換療法★ Ⅱb C

シクロホスファミド（CY） Ⅲ B

扁桃摘出術★＋ステロイドパルス療法 Ⅱa C
★保険適用外
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ンスレベルC） ．
★ 保険適用外

以上は，主として小児に関する報告をもとにしているが，
KDIGO診療ガイドラインでは，成人の IgA血管炎に伴う
腎炎も小児と同様に治療することが望ましいとされてい
る 459)．

8.

予後

IgA血管炎の予後は基本的に良好で，多くの場合（約
80％），単相性の経過をたどり数週間で自然寛解する．死
亡率は1％未満（腸穿孔や大量消化管出血）である．10～
20％に再発がみられ，年余の経過で持続する症例もときに

（5％未満）認められる．
小児では腎炎を約半数に認めるが，末期腎不全に至るこ

とは少ない．成人では85％が腎炎をきたし，末期腎不全へ
の移行も多く予後不良である．また，成人では再発例，あ
るいは組織学的な腎炎持続例も少なくないことが示されて
いる．腎不全移行率は，血尿単独あるいは血尿と軽度蛋白
尿のみの場合は5％未満である．高度蛋白尿持続例やネフ
ローゼ症候群を呈する場合には予後不良となる．組織学的
に半月体形成率が長期予後と関連することも報告されてい
る．ISKDCの重症度分類でGrade III以上の場合には約
20％が末期腎不全に進行する．ネフローゼ症候群，高血圧，
腎機能低下を認める症例や腎組織所見が ISKDC の重症度
分類Grade IIIb 以上の場合には重症紫斑病性腎炎と考え
て積極的治療を行う．

病，肝疾患などを基礎疾患として生じる続発性のものがあ
る．臨床的に有意とみなされるCG血症の頻度は，10万人
あたり約１人と推定されている．C型肝炎ウイルス（HCV）
感染症では40～65％，膠原病では15～25％がCG血症を
有すると推定されている 476-479)．わが国ではC型肝炎の37
～42.5％にCGを認める480, 481)．自己免疫疾患ではシェーグ
レン症候群における腺外病変と関連して高頻度（約17％）
にCG血症を認める482)．

2.

発症機序

CGは構成成分に基づき3型に分類される（表32）483, 484)．
単一性（I型）CGは単クローン性免疫グロブリン（多くは
IgMあるいは IgG）で構成され，リンパ増殖性疾患である
多発性骨髄腫やマクログロブリン血症などでみられる．一
方，混合性（II型，III型）CGは，IgMリウマトイド因子
（まれに IgGあるいは IgA）と多クローン性 IgGが複合体を

1.

疾患概念・疫学

クリオグロブリン（cryoglobulin; CG）とは，血清あるい
は血漿において低温にて沈降し，37℃に加温すると溶解す
る蛋白質である．沈降物のおもな構成蛋白は免疫グロブリ
ンと補体成分である 472)．この現象は，1933年に過粘稠度
症候群を呈する多発性骨髄腫の患者にみられる現象として
の報告にはじまり473)，1947年にはcold precipitable serum 
globulinという意味でCGという用語が使用され，現在に
至っている 474)．定義上，CG血症とは，患者血清中にCG
の存在を示す用語であり，無症候の患者も含まれる．これ
ら無症候の患者と区別するために，CGを含有する免疫複
合体性血管炎症候を示す患者群をクリオグロブリン血症性
血管炎（cryoglobulinemic vasculitis; CV）あるいはクリオ
グロブリン血症症候群と命名している6, 475)．

CG血症は，基礎疾患のない本態性と，血液疾患や膠原

XII. クリオグロブリン血症性血管炎
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表 32 クリオグロブリン血症の分類

I型 II型 III型

構成

単一性 混合性 混合性

モノクローナル免疫グロブリ
ン（IgG，IgM，IgA） または
Bence Jones蛋白 /遊離軽鎖

モノクローナル免疫グロブリン
（おもに IgM，まれに IgG，IgA）
とポリクローナル免疫グロブリ
ン（おもに IgG）との混成

ポリクローナル免疫グロブリン
（すべてのアイソタイプ）の混成

病態 微小血栓 免疫複合体性血管炎 免疫複合体性血管炎

関連
疾患

・Waldenstromマクログロブ
リン血症

・多発性骨髄腫
・リンパ増殖性疾患に関連した
モノクローナル免疫グロブリ
ン異常症

・軽鎖病

・C型肝炎
・本態性クリオグロブリン血症
・Sjögren症候群
・関節リウマチ
・慢性リンパ性白血病

・本態性クリオグロブリン血症
・Sjögren症候群
・全身性エリテマトーデス
・ウイルス感染症（B型・C型
肝炎，サイトメガロウイルス，
EBウイルス，HIV）

・心内膜炎，他の細菌感染症
・原発性胆汁性肝硬変

（Brouet JC, et al. 1974 483), Motyckova G, et al. 2011 484) より改変）

表 33 クリオグロブリン血症における臨床および検査所見
の特徴

臨床症候および所見 I型 II型 III型

関節痛>関節炎 ＋ ＋＋ ＋＋＋

紫斑 ＋ ＋＋＋ ＋＋＋

壊疽 /先端チアノーゼ ＋＋＋ ＋ ±

過粘稠度症候群 ＋＋＋ ± －

血液学的症候 ＋＋ ± ±

腎症候 ＋ ＋＋ ＋

神経症候 ＋ ＋＋ ＋＋

肝症候 ± ＋＋ ＋＋＋

呼吸器症候 － ＋ ＋

C3 正常 低下 低下

C4 正常 低下 低下

CH50 正常 低下 低下

RF ＋ ＋＋ ＋＋

自己抗体（抗核抗体など） － ＋＋ ＋＋

B型肝炎 － ＋ ＋

C型肝炎 － ＋＋＋ ＋＋＋

RF; リウマトイド因子，血液学的症候には血栓症・出血・偽血小板
増多症を含む．

（Motyckova G, et al. 2011 484) より改変）

形成したものである．このうち II型のリウマトイド因子は
単クローン性，III型では多クローン性である．II型，III型
における免疫複合体による血管炎がCV発症の原因となっ
ている．種々の感染症，膠原病，その他の炎症性疾患，ま
れにリンパ増殖性疾患でみられる．近年，抗C型肝炎ウイ
ルス（HCV）抗体陽性例が多く集積されるにつれ，本態 
性（idiopathic）は約10％あるいはそれ以下まで低下して
いる 485, 486)．HCV感染に伴う CVの発症機序としては，
SR-B1やCD81を通してHCVに感染したB細胞がクロー
ナルに増殖し，IgM型リウマトイド因子を産生して免疫複
合体を形成することが原因であると推測されている487, 488)．

3.

病理所見

皮膚や腎臓の病理組織所見では，I型では非炎症性の好
酸性無構造物質による微小血栓を示す．II，III型では真皮
上層～中層の細小血管に壊死性血管炎を認め，腎では膜
性増殖性糸球体腎炎の組織像が特徴的である．

4.

症状

I型では血液粘度亢進による血栓形成が主体であり，レイ
ノー現象，四肢のチアノーゼ，網状皮斑，潰瘍，壊疽が出
現し，心筋梗塞，脳梗塞，眼底出血などを伴う（表33）484)．
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II型，III型では免疫複合体による血管炎が病態形成に関与
し，多彩な臨床症状を呈する．発熱，全身倦怠感，筋・関節
症状を生じ，皮膚症状はほぼ全例に出現する．下肢を中心と
する斑状ないし丘疹状の紫斑，褐色色素沈着，血疱，網状
皮斑，潰瘍，寒冷蕁麻疹がみられる．腎病変では，血尿，
蛋白尿をしばしば認め，ときにネフローゼ症候群，急性腎不
全をきたし，本症の予後に影響する．末梢神経障害（知覚・
運動神経）も高頻度にみられ，知覚神経がより侵されやすい．
肺症状（呼吸困難，咳嗽，胸部痛）も約半数にみられる．

5.

検査・画像所見

寒冷曝露との関連性のある血管性病変をみたとき，血清
CGの検査，原因疾患（リンパ増殖性疾患，肝炎ウイルス
感染，膠原病など）の検索を行う．CGの証明には，温め
た注射シリンジで採血，37℃下で血清を分離し，4℃に冷
却し5～7日間放置した後，遠沈して沈殿物の存在を確認
し，クリオスタットや分光光度計によって定量する．さら
に，その組成を免疫学的に分析する 484)．I型では単クロー
ン性蛋白血症，骨X線所見など，II型ではリウマトイド因
子，低補体血症，自己抗体，HCV抗体価やRNA量が診
断の参考になる．

6.

診断・診断基準

近年，欧州での多施設共同研究により，CVの暫定的分
類基準が提唱された．12週間以上の間隔で2回以上CG陽
性の患者において，問診，臨床症状，検査所見の3つの項
目のうち2項目以上が該当する場合，感度88.5％，特異度
95.4％でCVと分類できるというものであり（表34）489)，現
在，この暫定分類基準の検証が行われている490)．

7.

治療方針

表35にクリオグロブリン血症性血管炎の治療に関する
推奨を示す．
寒冷曝露を避け，保温を第一とする．非ステロイド性抗

炎症薬（NSAIDs）は，全身倦怠感，関節痛に用いられる．
急速進行性の臓器障害および臓器不全へ向かう徴候が認

表 34 クリオグロブリン血症血管炎の暫定分類基準

12週間以上の間隔をあけて2回以上CG陽性の患者において，問
診，臨床，検査の3つの項目のうち2項目以上が陽性の場合，CV
と分類する．

（i）問診項目：少なくとも 2つ以上を満たす．

・ 皮膚（とくに下肢）に小さな赤い斑点を認めたことが 1回以上
ありますか？

・ 下肢に出現した赤い斑点が自然に消失し茶色くなったことがあ
りますか？

・ 医師からウイルス性肝炎だと言われたことがありますか？

（ii）臨床項目：少なくとも 3つ以上を満たす． 
（現在あるいは過去に）

・全身症状

倦怠感
微熱（37 - 37.9℃，10日以上，原因不明）
発熱（＞38℃，原因不明）
線維筋痛症

・関節症候 関節痛
関節炎

・血管症候

紫斑
皮膚潰瘍
壊死性血管炎
過粘稠度症候群
レイノー現象

・神経症候
末梢性ニューロパチー
脳神経症候
血管炎症性中枢神経症候

（iii）検査項目：少なくとも 2つ以上を満たす．（現在）

・血清C4低下

・血清リウマトイド因子陽性

・血清M成分陽性

CG; クリオグロブリン，CV; クリオグロブリン血症性血管炎
（De Vita S, et al. 2011 489) より）

表 35 クリオグロブリン血症性血管炎の治療に関する推奨と
エビデンスレベル

　 推奨
クラス

エビデンス
レベル

ステロイド Ⅱa B

シクロホスファミド（CY） Ⅱa B

リツキシマブ（RTX）★ Ⅱa B

血漿交換療法★ Ⅱb C
★保険適用外
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められる場合には，原因疾患にかかわらず糖質コルチコイ
ド（GC）（パルス療法を含む）にリツキシマブ（RTX）（多く
は375 mg/m2/週×4回）あるいはシクロホスファミド（CY）
（2 mg/kg/日）を加えた併用療法が推奨される（推奨クラス

IIa，エビデンスレベルB）．RTXが使用できない場合には，
CYによる加療が望ましい488, 491, 492)．
続発性CG血症では，症例数の豊富なHCV感染並存の

CG血症に対する治療報告の結果から，免疫抑制薬による単
独治療よりも，それに加えて原疾患に対する治療を行うこと
が勧められる（推奨クラス IIa，エビデンスレベルB）492-494)．
242例の非HCV感染症例（約半数が本態性）を集積したフ
ランスの多施設共同研究では，ステロイド単独療法よりも
RTXの併用療法を行ったほうが約4倍の寛解率を達成して
いることからも495)，続発性のみならず本態性においてもス
テロイドとRTXの併用療法が勧められる（推奨クラス IIa，
エビデンスレベルB）．血漿交換療法（＋GC，免疫抑制薬
による後療法）は，①症候性の過粘稠度症候群を呈した場

合，②生命を脅かす急性呼吸不全，肺胞出血および急性
腸間膜血管炎を呈した場合 496)，③透析を必要とするような
急速進行性糸球体腎炎を呈した場合に考慮する必要があ
る 491)（推奨クラス IIb，エビデンスレベルC）．しかしなが
ら，わが国ではCVに対するRTXの使用および血漿交換療
法は保険適用がないため，これらによる治療の際には十分
なインフォームドコンセントを得る必要がある．

8.

予後

HCV感染の関与しない混合性CG血症の予後は，5年生
存率，10年生存率がそれぞれ79％，65％であり，年齢（65
歳以上），性別（男性），呼吸器および消化器病変の合併，
および腎不全が，それぞれ独立した予後決定因子として重
要であることが報告されている486)．

1.

疾患概念・疫学

1.1

疾患概念

ベーチェット病は口腔内アフタ，皮膚症状，眼病変，外
陰部潰瘍を主症状とし，増悪と寛解を繰り返す原因不明の
炎症性疾患である497)．厚生労働省ベーチェット病診断基準
（表36）において血管型は特殊型の一つにあげられ 498, 499)，
その病変はサイズを問わず動静脈および肺循環系に分布
し，チャペルヒルコンセンサス会議（CHCC）2012では
variable vessel vasculitis（VVV）に分類される 8)．致命的
喀血をきたす肺動脈瘤を含めた動脈病変はベーチェット病

XIII. ベーチェット病

の重要な予後因子であり 500)，静脈にも上大静脈症候群，
Budd-Chiari症候群など重症病態が生じうる498)．

1.2

疫学

わが国のベーチェット病患者は約2万人，発症ピークは
30代，男女比はほぼ 1：1である．世界的には日本から中
国，中央アジア，中東，地中海沿岸にかけて集積するため
シルクロード病とも呼ばれ，HLA-B*51，HLA-A*26と関
連する 501)．わが国の患者の血管病変の出現頻度は 6.3～
15.3％で，諸外国より低い 498)．肺動脈瘤など重症型は若年
男性に多い 498, 499, 502, 503)．剖検報告以外 504)，臨床的には静
脈病変優位である 498, 499, 503)．厚生労働省ベーチェット病に
関する研究班（厚労省ベーチェット病班）の解析（105例）
では血管病変の出現時期はベーチェット病診断確定前2例
（1.9％），確定時に27例（25.7％），平均は確定後7.１±7.9
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表 36　厚生労働省ベーチェット病診断基準

主要項目

（1）主症状

① 口腔粘膜の再発性アフタ性潰瘍
② 皮膚症状：結節性紅斑様皮疹，皮下の血栓性静脈炎，毛嚢炎
様皮疹，痤瘡様皮疹

 （参考所見：皮膚の被刺激性亢進）
③ 眼症状：虹彩毛様体，網膜ぶどう膜炎（網脈絡膜炎），また
はこれらを経過したと思われる虹彩後癒着，水晶体上色素沈
着，網脈絡膜萎縮，視神経萎縮，併発白内障，続発緑内障，
眼球癆

④ 外陰部潰瘍

（2）副症状

① 変形や硬直を伴わない関節炎
② 副睾丸炎
③ 回盲部潰瘍で代表される消化器病変
④ 血管病変
⑤ 中等度以上の中枢神経病変

（3）病型診断の基準

① 完全型 : 経過中に4主症状が出現したもの
② 不全型 : 3主症状，2主症状＋2副症状，
 定型的眼症状＋その他の1主症状or 2副症状
③ 疑い : 主症状の一部が出現する，定型的な副症状が反復ある
いは増悪するもの

④ 特殊病変 :完全型または不全型の基準を満たし，下のいずれ
かの病変を伴う場合
（a） 腸管（型）ベーチェット病―内視鏡で病変確認
（b） 血管（型）ベーチェット病―動脈瘤，動脈閉塞，深部静

脈血栓症，肺塞栓
（c） 神経（型）ベーチェット病―髄膜炎，脳幹脳炎などの急

性型，体幹失調精神症状が緩徐に進行する慢性進行型

（難病情報センター ベーチェット病（指定難病 56）499) より）

年であった 499)．腸管病変，針反応陽性，眼病変なしとの
関連が示唆される503)．

2.

発症機序

2.1

遺伝素因

ベーチェット病発症には遺伝素因と環境因子が関与 
すると考えられる．近年の遺伝子解析でHLA外に IL10，
I L23R / I L12R B2，E R A P1，C C R1，S TAT4，K L RC4，
TLR4，NOD2，MEFVなどの疾患感受性遺伝子が同定さ
れ 501, 505, 506)，自己免疫と自己炎症の双方の機序が病態に

寄与することを示唆している．病因的には抗原ペプチドを
トリミングするendoreticulum aminopeptidase 1（ERAP1）
とHLA-B*51とのエピスターシスが注目されている505)．

2.2

環境因子

病原微生物の関与として 60 kD熱ショック蛋白（heat 
shock protein 60; HSP60）の交差反応を介した自己免疫の
誘導が注目されてきた507)．近年の解析でPAMPs（pathogen-
associated molecular patterns）の認識にかかわる TLR4，
NOD2の異常も報告され 506, 508)，病原微生物による自然免
疫系の活性化の重要性も指摘されている．

3.

病理所見

静脈病変の基本は閉塞性炎症性血栓形成である 498)．動
脈病変は動脈壁中膜から外膜，とくに栄養血管（vasa 
vasorum）の好中球，リンパ球浸潤に始まり，その脆弱化
で嚢状の仮性動脈瘤の形成に至る 498)．これに対し，肺動
脈瘤は壁在血栓を伴う真性動脈瘤である498, 509)．

4.

症状

厚生労働省ベーチェット病班の検討では，血管病変は静
脈系71.4％，動脈病変29.5％（動脈瘤19.0％，閉塞12.4％），
肺病変24.8％（肺血栓19.0％，動脈瘤7.6％），心病変6.7％
に分布し 499)，複数病変の併存も少なくない 498, 510)．表在性
血栓性静脈炎は皮膚症状とされるが，深部血管病変との併
存頻度が高い498)．

4.1

深部静脈血栓症

深部静脈血栓症は膝窩静脈，大腿静脈など下肢に好
発し，その遠位部の腫脹，側副血行路による表在性怒
張，うっ滞性皮膚炎，皮膚潰瘍などをきたす 498, 499)．上
大静脈症候群やBudd-Chiari症候群など重症病態も生じう
る 498, 511)．脳静脈洞血栓症は神経型に分類されるが，肺動
脈病変との合併も多く，病態上は血管型と類似する510)．
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4.2

動脈瘤・動脈閉塞

急性期には発熱，倦怠感などの全身症状が出現する．動
脈瘤は腹部大動脈など比較的大型の動脈，肺動脈に好発
し，肺動脈瘤，大動脈弁閉鎖不全を伴う例は予後不良であ
る 498, 499, 512)．腹腔内病変は画像で偶発的に検出されること
もある 498, 513)．末梢動脈瘤は大腿，膝窩，頚動脈に多く，
破裂，出血のリスクがあり，1/3の症例で多発する 498, 513)．
動脈穿刺後の仮性動脈瘤，術後の吻合部動脈瘤再発の報
告もある 514, 515)．また，動脈閉塞では罹患血管支配領域の
虚血症状を呈する．

4.3

肺動脈病変による症状

わが国での発症頻度は低い．肺動脈瘤が破裂すると致
命的喀血をきたす 498, 509)．剖検，肺換気血流シンチグラム
の所見は肺局所の血栓形成を示唆するが 509)，深部静脈血
栓先行が多く，肺塞栓との鑑別が問題となる．

4.4

血管外症状

重要なものは厚生労働省診断基準の主症状および副症
状に要約される（表37）499, 515, 516)．

5.

検査・画像所見

5.1

検査所見

診断基準で参考となる所見である針反応，HLA-B*51，
A*26，血液炎症所見のほか，D-ダイマーなどの血栓マー
カーが補助的指標として用いられるが，特異性はない．

5.2

画像所見

5.2.1

静脈病変

超音波，造影CTで閉塞部位あるいは血栓の存在を確認
する498, 499)．

5.2.2

動脈病変

動脈瘤あるいは閉塞性病変は造影CTなどの画像検査に
より描出される 498, 499)．最近，形態と炎症局在を同時に評
価できる PET-CTも有望視されている（保険適用外）498)．
直接穿刺動脈造影は動脈瘤誘発のリスクもあり，治療目的
などほかに代替法がない場合にとどめる．

表 37 ベーチェット病診断基準の比較

厚労省 499) ISG 515) ITR-ICBD 516)

口腔内アフタ 主症状 必須 2

皮膚症状 主症状 〇 1

眼病変 主症状 〇 2

陰部潰瘍 主症状 〇 2

関節炎 副症状

副睾丸炎 副症状

腸管病変 副症状

血管病変 副症状 1

神経病変 副症状 1

針反応 参考所見 〇 （1）

HLA-B51 A26 参考所見

厚生労働省基準の判定は表36参照．ISGは口腔内アフタを必須とし，
〇の2症状以上，ITR-ICBDはスコア4点以上でベーチェット病と診
断または分類できる．
ISG: International Study Group for Behçet's Disease，ITR-ICBD: 
International Team for the Revision of the International Criteria 
for Behçet's Disease

（ 難 病 情 報 セ ン タ ー．ベ ー チ ェ ッ ト 病 499)，International Study Group for 
Behçet's Disease. 1990 515)，International Team for the Revision of the 
International Criteria for Behçet's Disease (ITR-ICBD). 2014 516) より）
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5.2.3

肺病変

肺動脈瘤は胸部X線で肺門部腫瘤影，末梢肺野結節影
を呈する．典型像は壁在血栓を伴う動脈拡張である 512)．
器質化肺炎様の浸潤影，空洞形成，胸水を随伴することが
ある 509)．肺血管閉塞病変の検出には肺血流シンチも有用
である498, 509)．

6.

診断・診断基準

6.1

診断

ベーチェット病の診断未確定例，とくに若年男性の血管
病変出現時には局所的評価とともに眼科を含めた全身的評
価により診断基準の充足度を検討する．指定難病の認定に
は厚生労働省基準での不全型以上の項目を満たすことが必
須である．表37に代表的な2つの国際基準との比較を示
す 515, 516)．

6.2

鑑別診断

6.2.1

静脈病変

特発性静脈血栓症，凝固異常（Protein C欠損症，Protein 
S欠損症，アンチトロンビン III欠損症など），抗リン脂質
抗体症候群，手術侵襲，悪性腫瘍，局所圧迫など他の原
因による血栓症などを鑑別する．

6.2.2

動脈病変

中型から大型動脈に炎症性の動脈瘤を形成しうる高安動
脈炎，巨細胞動脈炎，結節性多発動脈炎，感染性動脈瘤
および閉塞性病変をきたすバージャー病，閉塞性動脈硬化
症を鑑別する．高安動脈炎は若年女性に多く，HLA-B*52
が鑑別上の参考となる37)．

6.2.3

肺病変

肺動脈瘤および関連病変の画像は多彩な像をとり，肺癌，
炎症性肉芽腫，肺結核症，真菌症との鑑別を要する．免疫
抑制療法中はとくに感染症に留意する．

Hughes-Stovin症候群は肺動脈瘤と静脈血栓症を主徴と
し，皮膚粘膜眼症状を欠くが，血管病変先行のベーチェッ
ト病との鑑別は困難で経過を追う必要がある517)．

7.

治療方針

表38にベーチェット病の治療に関する推奨を示す．本
稿執筆時，厚生労働省ベーチェット病班で血管型診療ガイ
ドライン作成中であり，以下は推奨を含め暫定的記載であ
る．また，血管外病変の治療については厚労省ベーチェッ
ト病班の各ガイドラインを参照いただきたい．

表 38 ベーチェット病の治療に関する推奨とエビ
デンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

ステロイド Ⅱa B

アザチオプリン（AZA） Ⅱa B

シクロホスファミド（CY） Ⅱa B

シクロスポリン（CyA） Ⅱb C

メトトレキサート（MTX）★ Ⅱb C

TNF阻害薬 Ⅱb B

抗凝固薬 Ⅱa C

血管再建術 Ⅱb B

血管内治療 Ⅱb B

周術期免疫抑制療法 Ⅱa B
★保険適用外
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7.1

薬物療法

7.1.1

ステロイド・免疫抑制薬・生物学的製剤

欧州リウマチ学会（EULAR）の推奨では「大血管病変の
管理に関して確固たるエビデンスはない．急性の深部静脈
血栓症に対しては糖質コルチコイド（GC），アザチオプリ
ン（AZA），シクロホスファミド（CY）あるいはシクロスポ
リン（CyA），肺および末梢の動脈瘤に対してはCYとGC
が推奨される」（推奨クラスIIa，エビデンスレベルB）と記
載されている 518, 519)．既報では，薬剤をまとめて免疫抑制
薬使用群とした後ろ向き研究も多く，個別の薬剤，治療法
のエビデンスはさらに乏しい．
a. GCとAZAの併用（推奨クラスIIa，エビデンスレベルB）

PSL 0.5～1 mg/kg と AZA（1～2 mg/kg）を併用し，
PSLを漸減するなどのプロトコルで，深部静脈血栓症の再
発予防効果が示されている520-522)．
b. GCとCYの併用（推奨クラスIIa，エビデンスレベルB）
肺動脈を含めた動脈病変にはおおむねANCA関連血管

炎などに準じた治療法がとられる．Yaziciらは肺動脈瘤に
対し，パルス療法（メチルプレドニゾロン1,000 mg/日を3
日間）後，PSL 1 mg/kg/日より漸減しつつ，並行して
IVCY（1,000 mg/月）を6回施行後，3ヵ月間隔で2年間継
続し，さらにAZAで維持療法した．この治療導入後，肺
動脈瘤の死亡率は 1994年の 50％から 2004年23％，2012
年26％に低下した 509, 523, 524)．そのほか，IVCYあるいは経
口 CYは末梢動脈病変 518, 525)，心内血栓症 526)，Budd-
Chiari症候群 511)などの重症静脈病変にも使用される．
c. TNF阻害薬（推奨クラスIIb，エビデンスレベルB）
従来の治療に抵抗性の血管型ベーチェット病症例に対す

る抗 TNF抗体（インフリキシマブ［IFX］， アダリムマブ
［ADA］）治療の有効性が報告され 527, 528)，日本では2015年
にIFXの保険適用が承認されたが，治験時の症例も少なく，
トルコからは治療抵抗例の報告もある529)．

7.1.2

抗凝固療法（推奨クラス IIa，エビデンスレベルC）

一般的に深部静脈血栓症治療の中心は抗凝固療法であ
るが，ベーチェット病の場合，抗凝固療法単独の再発予防
効果はなく，免疫抑制療法との併用でも付加的効果が示さ
れていないことから520, 521)，EULARの推奨は「深部静脈血
栓症に対する抗凝固薬，抗血小板薬，線溶療法，あるいは

動脈病変に対する抗凝固薬の使用に関する対照試験の成
績はなく，それ以外の検討でも有益性を示す根拠はない」
としている．また，深部静脈血栓と肺血栓の併存頻度は高
いが，炎症による強固に血管壁に固着した血栓は塞栓源と
はならず，剖検や画像所見からも肺病変は塞栓より局所形
成の血栓の性状に合致することが根拠とされている509, 518)．
しかし，各国の後ろ向き解析ではワルファリンの使用率高
く，静脈病変に対しては英国89％530)，フランス98.6％521)，
血管型全体でも日本（58.1％）を含め 50％を超えている
が 499, 522)，肺出血を含め大きな出血イベントはみられてい
ない．厚生労働省ベーチェット病班ガイドラインでは，こ
の使用実態を鑑み，抗凝固薬や抗血小板薬の使用を制限
しない方針であるが，出血リスクが高い肺病変には留意す
る必要がある499)．

7.2

外科手術と血管内治療

7.2.1

手術適応（推奨クラス IIb，エビデンスレベルB）

動脈瘤の破裂，切迫破裂および動脈閉塞は救命的，あ
るいは不可逆的後遺症回避のため手術適応である．縫合
不全，グラフト閉塞などの術後合併症や吻合部動脈瘤など
局所再発が高頻度にみられる 498, 531)．可能なかぎり保存的
治療を試みるべきとの意見も強い．

7.2.2

周術期よりの免疫抑制療法
（推奨クラス IIa，エビデンスレベルB）

手術侵襲やグラフト刺激が炎症を惹起し，術後合併症
や再発に関与すると考えられ，周術期からの免疫抑制療法
の併用がこれらを予防し，手術成績向上に寄与するとされ
る 498, 525)．ステロイドや免疫抑制薬の術創部治癒，術後感
染合併への影響も考慮する必要があり，現時点では定型的
レジメンを示すには至っていない．

7.2.3

カテーテル血管内治療
（推奨クラス IIb，エビデンスレベルB）

安全性，再発率，ステロイドや免疫抑制薬併用の影響な
どを考慮すると，症例によっては血管内治療を選択すべき
と思われるが 532-534)，ステント断端部動脈瘤形成や閉塞の
問題も指摘され，否定的な考えもある525)．
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8.

予後

血管病変，とくに動脈病変は男性，若年発症，頻回の再
燃とともにベーチェット病の重要な生命予後因子である500)．

フランスのコホートではベーチェット病患者817例中41例
（5％）が34.8±11.9歳で死亡しており，肺動脈瘤，胸部大
動脈瘤，心筋梗塞などの動脈病変（26.8％）とBudd-Chiari
症候群，肺血栓症などの静脈病変（17.1％）を合せ 43.9％
が血管病変に起因していた．日本での頻度は低いが，若年
死亡のリスクが高い，この病型の克服はベーチェット病全
体からみても重要な課題である．

人，10年間で約1,500人の増加がみられる（図25）30)．診
断時の年齢のピークは60代，男女比は1：2で女性のほう
が多いが，RAとくらべれば男性にも多い傾向にある．一
方，近年では，RAの早期診断およびメトトレキサート
（MTX）を中心とした早期治療により，RVの発症頻度は低
下していることが海外で報告されている538)．

RVの遺伝的因子として，HLA-C*03が独立した危険因
子であり 539)，KIR2DS2を介してナチュラルキラーT細胞
活性化に関与している可能性があることが示されている540)．

1.

疾患概念・疫学

関節リウマチ（RA）は関節滑膜炎と骨・軟骨破壊を特徴
とする全身性自己免疫疾患であるが，関節以外にもさまざ
まな臨床症状を伴う．関節外症状のなかで，RAに伴う中
小血管炎はリウマトイド血管炎（rheumatoid vasculitis; 
RV）とよばれており，罹病期間が長く関節破壊が進行した
RAにみられることが多く，さまざまな病変を呈する．1951年，
SokoloffらによりRA患者の筋生検で約1割に動脈周囲炎
がみられたことが報告され 535)，1954年にはBevansらが急
性の関節外症状により死亡したRAの2剖検例を悪性関節
リウマチ（malignant RA; MRA）の名称で報告した 536)．そ
の後，欧米では血管炎を伴ったRAはRVと呼ばれるよう
になり，MRAという呼称は使用されていない．国内で用
いられているMRAという病名は日本独自の概念であり，
厚生労働省研究班により「血管炎をはじめとする関節外症
状を認め，難治性もしくは重篤な臨床病態を示すRA」が
MRAと定義され 537)，1973年から特定疾患（現指定難病）
として公費負担の対象となっている．MRAの臨床像を図
44に示す．MRAの診断基準項目には，血管炎との関連が
明らかでない肺線維症，間質性肺炎，胸膜炎などが含まれ
ており，RVと同一の病態を示すものではない．

MRAはRA患者の0.6～1.0％にみられ，平成25年度の
医療費助成受給者証保持者は6,697人で，前年度より264
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図 44 悪性関節リウマチの臨床像
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また，RVではRAよりもHLA-DRB1*0401との関連がよ
り強いことが報告されている 541)．環境因子としてRVとの
関連性が示されているのは喫煙である 539)．そのほかのRV
発症のリスク因子として，男性，長期罹患，RAの重症度，
末梢・脳血管病変の存在があり，抗マラリア薬であるヒド
ロキシクロロキン，低用量アスピリンの投与はRVの発症
を低下させるとの報告がある542)．

2.

発症機序

発症機序は不明であるが，血管炎の発症には，血管を標
的とする自己抗体の関与，免疫複合体沈着による炎症の惹
起，局所における細胞性免疫の活性化などが機序として考
えられている．血管炎の炎症局所において免疫グロブリン，
C3，C4の沈着があり，RVでは血清中のリウマトイド因子
（rheumatoid factor; RF）高値，免疫複合体陽性，低補体
価などがみられることからも，RAよりも強い免疫学的異
常が存在すると考えられる．

3.

病理所見

MRAのスペクトラムは広く，症状，重症度とも多様で
ある．病理学的には，単核球や好中球の血管壁への浸潤が
みられ，壊死，白血球破砕，弾性板断裂など血管壁の破
壊像を伴う．筋型動脈の壊死性血管炎を呈し，PANに類
似する全身性血管炎型（内臓を系統的に侵し，生命予後不
良）と，内膜の線維性増殖を伴い閉塞性動脈内膜炎を呈す
る末梢動脈炎型（四肢末梢および皮膚を侵し，生命予後は
良好）に分けられる．そのほかに血管壁にリウマトイド結
節様の肉芽腫を形成する関節リウマチ型血管炎がみられる
ことがある．また，MRAには血管炎に関連しない間質性
肺炎や肺線維症が主体の肺臓炎型がある．一般的に血管
炎は，小動脈，毛細血管，小静脈病変では免疫複合体沈
着を伴う白血球破砕性血管炎が主体で，中動脈病変や腎
糸球体ではpauci-immune型である．

4.

症状

血管炎は通常，長期罹患の関節破壊が進行したRAにみ

られる 543)．全身性血管炎型では38℃以上の発熱，体重減
少などの全身症状，紫斑，上強膜炎，筋痛，間質性肺炎，
胸膜炎，多発単神経炎，消化管出血などの血管炎症状が
急速に出現，悪化する．心臓・腸管・膵臓・睾丸などの動
脈炎による虚血症状は PANと類似した病変を呈するが，
RVでは小動脈瘤はほとんど認められない 544)．多発単神経
炎では，手指や足趾の痺れや疼痛など知覚障害と運動障
害がみられ，橈骨神経障害では下垂手（drop hand），腓骨
神経障害では下垂足（drop foot）となる．末梢動脈炎型で
は皮膚潰瘍，梗塞，指趾先端の壊疽などを呈するが，進行
は通常，緩徐である．肺の間質性病変は慢性に進行するこ
とが多いが，ときに急性・亜急性の経過を示す．リウマト
イド結節が存在する頻度も高く，通常は肘などの関節近傍
や後頭部などにみられるが，まれに肺内にみられることが
ある545)．重症度もさまざまであるが，表39 546)に厚生労働
省研究班によるMRAの重症度基準を示す．

5.

検査・画像所見

白血球および血小板増多，CRP上昇，ESR亢進など炎
症反応，高ガンマグロブリン血症がみられる．抗シトルリ
ン化ペプチド抗体（anti-ciltrullinated peptide antibody; 
ACPA）は陽性，高値のことが多い．RAHA（rheumatoid 
arthritis hemagglutination）ないしは RAPA（rheumatoid 
arthritis particle agglutination）テストが 2,560倍以上，も
しくはRF 960 IU/mL以上が診断基準の１項目となってい
る．IgGクラスRFも高率にみられ，免疫複合体陽性や補
体低下がみられることがある．

6.

診断・診断基準

長期罹患の関節破壊が進行したRFまたはACPA陽性
RAで血管炎症状や肺病変がみられた場合にMRAを疑う．
MRAの診断には，表40 546)に示す診断基準が用いられる．
感染症や続発性アミロイドーシス，薬剤性の血管炎や肺・
腎障害，Felty症候群や他の膠原病の合併などを除外する．
多発単神経炎は関節・脊椎病変による神経症状との鑑別が
必要である．顕微鏡的多発血管炎（MPA）のような毛細血
管炎による糸球体腎炎や肺胞出血を認めることは少ない．
確定診断のため，強膜炎などを例外として可能なかぎり生検
（とくに皮膚，神経・筋など）を施行することが勧められる．
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表 39 悪性関節リウマチの重症度分類（3度以上が認定の
対象となる）

1度： 免疫抑制療法（副腎皮質ステロイド，免疫抑制薬の投与）な
しに1年以上活動性血管炎症状（皮下結節や皮下出血などは
除く）を認めない寛解状態にあり，血管炎症状による非可
逆的な臓器障害を伴わない患者

2度： 血管炎症状（皮膚梗塞・潰瘍，上強膜炎，胸膜炎，間質性
肺炎など）に対し免疫抑制療法を必要とし，定期的な外来
通院を要する患者，もしくは血管炎症状による軽度の非可
逆的な臓器障害（末梢神経炎による知覚障害，症状を伴わ
ない肺線維症など）を伴っているが，社会での日常生活に
支障のない患者

3度： 活動性の血管炎症状（皮膚梗塞・潰瘍，上強膜炎，胸膜炎，
心外膜炎，間質性肺炎，末梢神経炎など）が出没するため
に免疫抑制療法を必要とし，しばしば入院を要する患者，
もしくは血管炎症状による非可逆的臓器障害（下記①～⑥
のいずれか）を伴い社会での日常生活に支障のある患者
① 下気道の障害により軽度の呼吸不全を認め，PaO2が60
～70 Torr

② NYHA 2度の心不全徴候を認め，心電図上陳旧性心筋梗
塞，心房細動（粗動），期外収縮又はST低下（0.2 mV以上）
の1つ以上を認める。

③ 血清クレアチニン値が2.5～4.9 mg/dLの腎不全
④ 両眼の視力の和が0.09～0.2の視力障害
⑤ 拇指を含む2関節以上の指・趾切断
⑥ 末梢神経障害による1肢の機能障害（筋力3）

4度： 活動性の血管炎症状（発熱，皮膚梗塞・潰瘍，上強膜炎，
胸膜炎，心外膜炎，間質性肺炎，末梢神経炎など）のために，
3ヵ月以上の入院を強いられている患者，もしくは血管炎
症状によって以下に示す非可逆的関節外症状（下記①～⑥
のいずれか）を伴い家庭での日常生活に支障のある患者
① 下気道の障害により中等度の呼吸不全を認め，PaO2が

50～59 Torr
② NYHA 3度の心不全徴候を認め，X線上 CTR 60％以上，
心電図上陳旧性心筋梗塞，脚ブロック，2度以上の房室
ブロック，心房細動（粗動），人工ペースメーカーの装着，
のいずれかを認める。

③ 血清クレアチニン値が5.0～7.9 mg/dLの腎不全
④ 両眼の視力の和が0.02～0.08の視力障害
⑤ 1肢以上の手・足関節より中枢側における切断
⑥ 末梢神経障害による2肢の機能障害（筋力3）

5度：血管炎症状による重要臓器の非可逆的障害（下記①～⑥の
いずれか）を伴い，家庭内の日常生活に著しい支障があり，
常時入院治療，あるいは絶えざる介護を要する患者
① 下気道の障害により高度の呼吸不全を認め，PaO2が

50 Torr未満
② NYHA 4度の心不全徴候を認め，X線上 CTR 60％以上，
心電図上陳旧性心筋梗塞，脚ブロック，2度以上の房室
ブロック，心房細動（粗動），人工ペースメーカーの装着
のいずれか2以上を認める。

③ 血清クレアチニン値が8.0 mg/dLの腎不全
④ 両眼の視力の和が0.01以下の視力障害
⑤ 2肢以上の手・足関節より中枢側における切断
⑥ 末梢神経障害による3肢の機能障害（筋力3），もしくは1
肢以上の筋力全廃（筋力2以下）

（厚生労働省．悪性関節リウマチ 546) より）

表 40 悪性関節リウマチの診断基準

1．臨床症状
（1） 多発性神経炎：知覚障害，運動障害いずれを伴ってもよい
（2）皮膚潰瘍又は梗塞又は指趾壊疽：感染や外傷によるものは含

まない
（3） 皮下結節：骨突起部，伸側表面もしくは関節近傍にみられる

皮下結節
（4） 上強膜炎又は虹彩炎：眼科的に確認され，他の原因によるも

のは含まない
（5） 滲出性胸膜炎又は心嚢炎：感染症など，他の原因によるもの

は含まない。癒着のみの所見は陽性にとらない
（6） 心筋炎：臨床所見，炎症反応，筋原性酵素，心電図，心エコー

などにより診断されたものを陽性とする
（7） 間質性肺炎又は肺線維症：理学的所見，胸部X線，肺機能検

査により確認されたものとし，病変の広がりは問わない
（8） 臓器梗塞：血管炎による虚血，壊死に起因した腸管，心筋，

肺などの臓器梗塞
（9） リウマトイド因子高値：2回以上の検査で，RAHAないし

RAPAテスト2,560倍以上（RF 960 IU/mL以上）の高値を示
すこと

（10） 血清低補体価又は血中免疫複合体陽性：2回以上の検査で，
C3, C4などの血清補体成分の低下又はCH50による補体活
性化の低下をみること，又は2回以上の検査で血中免疫複合
体陽性（C1q結合能を基準とする）をみること

2．組織所見
 皮膚，筋，神経，その他の臓器の生検により小ないし中動脈
壊死性血管炎，肉芽腫性血管炎ないしは閉塞性内膜炎を認め
ること

3．判定基準
 ACR/EULARによる関節リウマチの分類基準 2010年を満た

し，上記に掲げる項目の中で，
（1）臨床症状（1）～（10）のうち3項目以上満たすもの，又は
（2）臨床症状（1）～（10）の項目の 1項目以上と 2．組織所

見の項目があるもの
 を悪性関節リウマチ（MRA）と診断する
4．鑑別診断
 鑑別すべき疾患，病態として，感染症，続発性アミロイドー
シス，治療薬剤（薬剤誘発性間質性肺炎，薬剤誘発性血管炎
など）の副作用があげられる。アミロイドーシスでは，胃，
直腸，皮膚，腎，肝などの生検によりアミロイドの沈着をみ
る。関節リウマチ（RA）以外の膠原病（全身性エリテマトー
デス，強皮症，多発性筋炎など）との重複症候群にも留意す
る。シェーグレン症候群は，関節リウマチに最も合併しやす
く，悪性関節リウマチにおいても約10％の合併をみる。フェ
ルティー症候群も鑑別すべき疾患であるが，この場合，白血
球数減少，脾腫，易感染性をみる

RAHA：rheumatoid arthritis hemagglutination，RAPA：rheumatoid 
arthritis particle agglutination，RF：rheumatoid factor，ACR：
米国リウマチ学会，EULAR：欧州リウマチ学会

（厚生労働省．悪性関節リウマチ 546) より）
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7.

治療方針

表41にMRAの治療に関する推奨を示す．
MRAやRVは病態や重症度が多彩であり，基本的にRA

に対して何らかの治療薬が投与されているため，その治療
は個々の症例において検討される．治療指針が1987年厚
生省研究班から提唱されているが547)，MRAの治療目標は，
RAの関節炎による関節の構造的変化と身体機能低下の進
行を抑制すること，MRAに伴う関節外病変を制御するこ
とである．実際にはメトトレキサート（MTX）をはじめとす
る抗リウマチ薬（disease-modifying anti-rheumatic drugs; 
DMARDs），生物学的抗リウマチ薬（biological DMARDs; 
bDMARDs），糖質コルチコイド（GC），各種の免疫抑制
薬などが病変の部位・種類や重症度によって選択される．

7.1

DMARDs

活動性のRAがあり，未治療あるいはMTX未投与の場
合で禁忌がなければMTXを投与する（推奨クラスIIa，エ
ビデンスレベルC）．皮膚症状などの軽症の血管炎に対し
てMTXが有効であることが報告されている 548, 549)．用法・
用量は通常のRAに対して使用する場合と同様である．

7.2

ステロイド

皮膚病変や漿膜炎のみの場合は主に中等量（PSL換算
0.5 mg/kg/日）以下でGCを開始する（推奨クラス IIa，エ
ビデンスレベルC）．全身性血管炎で多発単神経炎，多臓
器障害などを伴う場合，急性，亜急性の間質性肺炎などで
は，おもにステロイドパルス療法（mPSL 1000 mg点滴静
注，3日間）を含む高用量GC（PSL換算1 mg/kg/日）で治
療を開始する（推奨クラスIIb，エビデンスレベルC）．

7.3

免疫抑制薬

重症の全身性血管炎に対して古くから静注シクロホス
ファミド（IVCY）（500～750 mg/m2/月）または経口CY（1
～2 mg/kg/日）が用いられている（推奨クラスIIa，エビデ
ンスレベルB）が，重篤な感染症や総投与量増加に伴う
膀胱癌，血液系悪性腫瘍などの副作用による死亡例も少
なくないことが報告されている 550, 551)．CYは重症の多臓
器障害や皮膚潰瘍などで用いられることが多いが，高用量
ステロイド単独で血管炎の活動性を抑えられることも少な
くないこと，bDMARDsもRAで頻用されるようになった
ことから，その使用は限定的になってきていると考えられ
る．軽症例に対してや重症例の初期治療後の維持療法とし
てアザチオプリン（AZA）（1～2 mg/kg/日）が用いられる
ことがある552)（推奨クラスIIa，エビデンスレベルC）．

7.4

bDMARDs

bDMARDsは，MTX投与下で発症したRVに対して一
般的に用いられるようになってきている553)．TNF阻害薬は，
CYおよび高用量GC併用療法で効果不十分であったRV 9
例中6例で有効であった（1例で無効，2例で副作用により

表 41 悪性関節リウマチの治療に関する推奨と 
エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

ステロイド Ⅱa C

ステロイドパルス療法 Ⅱb C

メトトレキサート（MTX） Ⅱa C

アザチオプリン（AZA） Ⅱa C

シクロホスファミド（CY） Ⅱa B

TNF阻害薬 Ⅱa B

トシリズマブ（TCZ） Ⅱa C

リツキシマブ（RTX）★ Ⅱb B

アバタセプト Ⅱb C

★保険適用外
注：MTXおよび生物学的製剤は関節リウマチの保険適用
を有する．
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中止）554)．ANCA関連血管炎で有効であるリツキシマブ
（RTX）がRVにも有効であったと報告されているが 555)，国
内ではRAに保険適用はない．さらに，トシリズマブ（TCZ）
やT細胞選択的共刺激調節薬アバタセプトが有効であっ
たとの症例報告が散見される 556-558)．bDMARDsの用法，
用量は通常のRAに対して使用する場合と同様である．
その一方で，TNF阻害薬をはじめとするbDMARDs投与
を契機とした，おもに皮膚の血管炎の発症も知られてお
り559-563)，使用時には念頭に置く必要がある．

7.5

その他の治療

治療抵抗例や重症例では血漿交換療法や白血球除去療
法が行われることがある．高用量ガンマグロブリン静注療

法（IVIG）がRVに有効との報告がある564)（保険適用外）．

8.

予後

海外の観察研究において，全身性RVの発症頻度は近年
低下傾向であるが，その生存率に変化はないことが示され
ており，1年，5年，10年生存率はそれぞれ89.6％，47.7％，
26％であった 538)．国内の疫学調査におけるMRAの予後に
ついては，軽快21％，不変26％，悪化31％，死亡14％，
不明・その他8％との成績があり，死因は呼吸不全が最も
多く，次いで感染症の合併，心不全，腎不全などであっ
た565)．血管炎による臓器障害や間質性肺炎を有すると生命
予後は不良であるとされている．



96

血管炎症候群の診療ガイドライン

付表　血管炎症候群の診療ガイドライン：班構成員の利益相反（COI）に関する開示
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