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研究成果の概要（和文）：本研究ではANCA関連血管炎（AAV）のコホート研究に登録された患者情報、検体を用
いて以下の成果を得た。新規臨床サブセット同定では顕微鏡的多発血管炎（MPA）および多発血管炎性肉芽腫症
（GPA）患者の新規クラスターを同定した。リスク・ベネフィットバランスを考慮した治療戦略の検討では
MPO-ANCA陽性例のうち、6か月後の疾患活動性指標BVAS=0、プレドニゾロン使用量≦10mg/日を満たした患者割合
はCY使用群49％、非使用群31％で有意差を認めた（p=0.02）。異なるANCA測定法の有用性比較では、ラテックス
凝集法を除いて、どのANCA測定法も、良好な感度・特異度をもつことが示された。

研究成果の概要（英文）：We obtained following results by using clinical information and samples from
 patients with anti-neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)-associated vasculitis registered in two 
Japanese cohort studies. We identified novel clusters of patients with microscopic polyangiitis 
(MPA) and granulomatosis with polyangiitis (GPA). We demonstrated effectiveness of treatments with 
cyclophosphamide (CY) in MPO-ANCA positive patients with MPA and GPA. Proportions of patients who 
achieved disease activity score of BVAS=0 and daily prednisolone doses of 10 mg or less were 49% and
 31% in patients treated with and without CY, respectively (p=0.02). We compared several assay kits 
for ANCA. All methods except for a latex immune-agglutination method showed satisfactory sensitivity
 and specificity.

研究分野： 膠原病リウマチ学

キーワード： ANCA関連血管炎　クラスター解析　治療戦略　シクロホスファミド　ANCA測定法
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研究成果の学術的意義や社会的意義
抗好中球細胞質抗体(ANCA)関連血管炎(AAV)は、わが国の指定難病の一つに含まれている。その希少性から診
断・治療に関する研究を進めることは難しい疾患の一つである。本研究では、厚生労働省難治性血管炎研究班で
すでに実施されたAAV患者コホート研究で蓄積された臨床情報と患者検体を用いて、新規臨床サブセット同定、
治療戦略の検討、ANCA測定法の有用性比較を行い、新たな知見が得られた点に学術的な意義がある。ANCA測定法
の有用性比較は、臨床に直結する結果を提示しており、社会的な意義が高い研究である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

抗好中球細胞質抗体関連血管炎(anti-neutrophil cytoplasmic antibody associated 

vasculitis: AAV)は、病態形成に抗好中球細胞質抗体（anti-neutrophil cytoplasmic antibody: 

ANCA）が関連する小型血管優位の壊死性血管炎の総称である。顕微鏡的多発血管炎(microscopic 

polyangitis: MPA)、多発血管炎性肉芽腫症（granulomatosis with polyangiitis: GPA）、好酸

球性多発血管炎性肉芽腫症（eosinophilic granulomatosis with polyangiitis: EGPA ）がこの

サブグループとなっている。ANCA は AAV の疾患標識抗体であり、一般に MPO-ANCA は MPA、EGPA 

の、PR3-ANCA は GPA により強く関連する(1, 2)。 

MPA、GPA、EGPA は、結節性動脈周囲炎から始まった血管炎の研究の進歩と共に、それぞれの

特徴によって派生していった疾患概念で、細動脈から細静脈の細小血管を病変の主座とする AAV

という一つの症候群にまとまられた経緯もあり、AAV においてはこの 3疾患の臨床所見を重複し

て有する症例が存在する。2007 年に Watts らによって、ACR 分類基準・CHCC 分類・血管炎代用

マーカー・ANCA 所見を利用して、AAV および PAN を段階的に分類していく EMEA （European 

Medicines Agency）アルゴリズムが提唱された(3)。日本人 AAV 患者においては、EMEA のアルゴ

リズムを用いても、厚生労働省の診断基準を用いても、いずれの疾患にも分類できない症例が存

在し、その一部は ANCA の種類や臓器病変に特徴を有するサブグループが存在する可能性が示唆

された(4)。 

AAV は全身の臓器が障害される予後不良な疾患であったが、高用量の副腎皮質ステロイドとシ

クロホスファミドの併用療法の有効性が報告されて以降予後は劇的に改善した。英国、欧州の

AAV 診療ガイドラインでも(5, 6)、2014 年版のわが国の AAV 診療ガイドラインでも(7)、副腎皮

質ステロイド+シクロホスファミド治療が標準的な治療に位置づけられているが、いずれの重症

度においても、欧米における標準治療に比較すると、副腎皮質ステロイドの初期投与量が少なく

治療開始後 6 ヶ月時点での投与量が多く、完全中止例が少ないという本邦での実臨床での使用

法が明らかになった(4)。また、免疫抑制薬は、副腎皮質ステロイドとの併用頻度が少なく、併

用率はシクロホスファミドで 31-50％、アザチオプリンで 0-28％であった。寛解達成率は高かっ

たが、再燃率も高く、MPA18/66 例、GPA5/29 例で再燃が認められた。また、治療経過中に重篤感

染症が高頻度に認められた。このようにわが国ではガイドライン・プラクティスギャップがみと

められ、現在のガイドライン等で推奨される寛解導入および寛解維持の治療内容の実臨床にお

けるエビデンスを構築する必要がある。 

ANCA は既に述べたように AAV の疾患標識抗体として広く知られているが、その測定方法とし

て国内でも数種類の検査方法が認可されており、施設により異なった検査法により測定されて

いる。本邦では、EIA のうち enzyme-linked immunosorbent assay(ELISA)による ANCA 測定が多

用されてきたが、近年、化学発光酵素免疫測定法(CLEIA)、蛍光酵素免疫測定法(FEIA)による測

定法が ANCA 測定の主流になりつつある(8)。しかし、これらの検査法による ANCA が同じ診断能・

臨床的有用性（治療による測定値の変動や再燃、臓器病変の種類との関連性）を有するかは明ら

かでなく、わが国の AAV 診療上の問題点となっている。 

 

２．研究の目的 

「難治性血管炎に関する調査研究班」および「難治性腎疾患に関する調査研究班」に参加する研

究分担者および研究協力者の所属する施設でこれまでに行った２つの AAV 患者の前向きコホー

ト研究 RemIT-JAV、RemIT-JAV-RPGN の解析結果から、日本人 AAV 患者には欧米と異なる臨床的、

血清学的特徴を有することが明らかになった。そこで、両研究のデータベースおよび保存血清を

用いて、日本人 AAV 患者における新規の臨床的・血清学的知見を得るために以下の項目について

多層的な研究を実施する。①クラスター解析を用いた新規臨床サブセット同定、②リスク・ベネ



フィットバランスを考慮した治療戦略の検討、③異なる ANCA 測定法の診断能、治療による変動、

再燃・臓器病変の種類との関連性検討による有用性比較を実施する。 

 

３．研究の方法 

(1) クラスター解析を用いた新規臨床サブセット同定 

クラスター解析は、特定の研究仮説を設定せず、全集団から探索的にサブグループを同定する

統計学的手法である。クラスター解析を用いて(9)、臨床的表現型と血清学的特徴から、従来の

疾患名（MPA, GPA, EGPA）とは別の新規臨床サブグループを同定する。同定されたサブグループ

間における、治療反応性、寛解達成、再燃、死亡などの予後の違いを解析する。 

(2) リスク・ベネフィットバランスを考慮した治療戦略の検討 

日本人新規発症 AAV 患者における寛解導入療法別の患者背景、寛解導入率、再燃率、死亡率の

違いを解析する。患者背景を傾向スコアで調整した多変量解析により、各治療法の有効性の違い

を解析する。 

(3) 異なる ANCA 測定法の診断能、治療による変動、再燃・臓器病変の種類との関連性検討に

よる有用性比較 

RemIT-JAV、RemIT-JAV-RPGN で得られた、AAV 患者の血清を用いて、現在、本邦で実施されて

いる複数の測定方法により ANCA を測定し、診断能を解析する。またこれらの関連性について測

定方法間で差異があるか否かについても検討する。 

 

４．研究成果 

(1) 新規臨床サブセット同定 

RemIT-JAV、RemITJAV-RPGN に登録された顕微鏡的多発血管炎（MPA）および多発血管炎性肉芽

腫症（GPA）患者を解析した結果、ANCA タイプ、血管炎活動性スコア、間質性肺疾患有無により

7つのクラスターに分類された（モデル１）。さらに血清クレアチニン、C反応性蛋白を加えたモ

デル２では、４つのクラスターに分類された。無再発生存率、全生存率、腎生存率はモデル２の

４クラスター間で有意に異なっていた。以上の結果を Scientific Reports 2021;11:5223 に発

表した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

モデル２の４クラスター間の A全生存率、B腎生存率の違いをカプランマイヤー法で示す。 

 

(2) リスク・ベネフィットバランスを考慮した治療戦略の検討 

RemIT-JAV、RemIT-JAV-RPGN に登録された MPA および GPA 患者をシクロホスファミド（CY）使

用有無で 2 群に分け、傾向スコアでマッチさせた MPA/GPA 患者(n=94)を抽出した。6 か月後の

BVAS=0、プレドニゾロン使用量≦10mg/日（GC-remission）を満たした患者割合はCY使用群47％、

非使用群 32％で前者が高い傾向を認めた（p=0.052）。腎生存を伴う全生存率は CY 使用群で高い

傾向を認めた(p=0.09)。マッチング集団から MPO-ANCA 陽性例を抽出・比較したところ、6 か月

後の GC-remission を満たした患者割合は CY 使用群 49％、非使用群 31％で有意差を認めた

（p=0.02）。以上の結果を Modern Rheumatology 2021;31:205-213 に発表した。 



 

傾向スコアマッチング後の CYC 群と非 CYC 群の A) BVAS=0, GC 10mg/日以下(GC-remission)を

達成した患者割合、B)腎生存を伴う全生存率 

 

(3) 異なる ANCA 測定法の有用性比較 

RemIT-JAV、RemIT-JAV-RPGN に登録された AAV 患者血清及び対照検体中の ANCA を、保険収載

済の間接蛍光抗体法、ELISA、CLEIA、FEIA、及び開発中のラテックス凝集法で測定した。ラテ

ックス凝集法を除いて、どの ANCA 測定法も、概ね従来報告通り、かつ良好な感度・特異度をも

つことが示された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

各種 ANCA 測定方法の感度、特異度、カッパ係数を示す。 

Fluoro P+C = フルオロ ANCA テスト（間接蛍光抗体法） 

MESACUP MPO+PR3 = MESACUP™‐2 テスト MPO-ANCA/PR3-ANCA（ELISA） 

STACIA MPO+PR3 = ステイシア MEBLux™テスト MPO-ANCA/PR3-ANCA（CLEIA） 

EliA MPO+PR3 = エリア MPOs-ANCA/PR3s-ANCA（FEIA） 

“A” MPO+PR3 = A 社 MPO-ANCA/PR3-ANCA（ラテックス凝集法・開発中キット） 
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