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　本ガイドラインは，平成 29 年～31 年（令和元年）度厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政
策研究事業（難治性疾患政策研究事業）「難治性腎障害に関する調査研究」の診療ガイドライン作
成分科会（岡田浩一分科会長）により作成されたものである．
　わが国では IgA腎症，ネフローゼ症候群，急速進行性腎炎症候群および多発性囊胞腎の 4疾患
の診療指針（ガイドライン）がまとまったものとしては，平成 20～22 年度，厚生労働省科学研究
費補助金「進行性腎障害に関する調査研究」（松尾清一班長）で最初に作成され，平成 23 年に公表
されている．ここではエビデンスを考慮しつつ専門医のコンセンサスに基づいた診療指針が作
成された．その後，平成 23～25 年度「進行性腎障害に関する調査研究」（松尾清一班長）では，腎
臓専門医に標準的医療を伝え診療を支援するため，ガイドライン作成基準に則って 4疾患のエビ
デンスに基づく診療ガイドライン 2014 が作成され発表された（木村健二郎診療ガイドライン作
成分科会長）．
　そして，平成 26～28 年度の同研究班（松尾清一，丸山彰一班長）の診療ガイドライン作成分科
会（成田一衛分科会長）では，内容を客観的に見直すことを意図し，各疾患の担当者を変更した．
そのうえで，新たなエビデンスとともに日本腎臓学会および本研究班の腎臓病レジストリーか
ら見出された新たな疫学データを入れて，各診療ガイドラインをアップデートした（エビデンス
に基づく診療ガイドライン 2017）．
　今回の各診療ガイドラインは約 6年ぶりに発表する全面改訂版であり，診療ガイドライン作成
手順に則り，最新のエビデンスを盛り込み，また前回のアップデート版では課題として残されて
いた，医師以外の医療者や患者側からの意見も取り入れることを意図して作成した．
　なお，新たな難病医療提供体制として，厚生労働省難病対策課長通知「都道府県における地域
の実情に応じた難病の医療提供体制の構築について」（平成 29 年 4 月 14 日）では，各都道府県単
位で難病診療連携拠点病院の指定，難病診療分野別拠点病院，難病医療協力病院などの指定を行
い，難病コーディネーターを配置することを通知した．そして，この体制においてそれぞれの難
病ごとに拠点病院などへの紹介基準などを，診療ガイドライン内に記載することを推奨してい
る．この点について，本研究班でも議論を重ねた．そもそもこの難病医療提供体制は，診断・療
養が困難な稀少神経難病などを主に想定したものであり，一方本ガイドラインが対象とする腎
臓病 4疾患に関しては，診断そのものは専門医であれば比較的容易であること，難治例について
は日頃からの医療連携のなかで対処するものであり，特に全国一律の紹介基準というものは設
定しがたいのが現状であることから，特別な記載は行わない方針とした．
　本ガイドラインは，主に腎臓専門医が利用することを想定して作成されたが，これらの腎疾患
を診療する機会があるすべての医師の診療レベル向上にも有用と考える．作成にご協力頂いた
皆様に深く感謝するとともに，本ガイドラインが日常の臨床に活用されることにより，わが国の
腎疾患診療のレベルが向上し，それぞれの患者の予後とQOLが改善されることを願う．

　2020 年 8 月
厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業

難治性腎障害に関する調査研究班
研究代表　成田一衛

診療ガイドライン作成分科会
研究分担者　岡田浩一
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1．本ガイドライン作成の背景
　 本 ガ イ ド ラ イ ン は， 急 速 進 行 性 糸 球 体 腎 炎

（RPGN：rapidly progressive glomerulonephritis）の
診療指針を示した「エビデンスに基づく急速進行性
腎炎症候群診療ガイドライン 2017」の全面改訂版で
ある．わが国における最初の診療指針としては，
2002 年厚生労働省特定疾患進行性腎障害に関する
調査研究班と日本腎臓学会の合同委員会により報告
された「急速進行性腎炎症候群の診療指針」があり，
2011 年にはその改訂版である「急速進行性腎炎症候
群の診療指針―第 2 版―」が発表されている．これ
らの診療指針は，海外の研究成果に加え，主にわが
国における全国規模のアンケート調査の結果をもと
に作成された．その後，本格的なガイドラインを作
成しようという気運が高まり，厚生労働省進行性腎
障害に関する調査研究班と日本腎臓学会により
RPGN 作成ワーキンググループ（WG）が設置され，
2014 年に初めての「エビデンスに基づく RPGN 診療
ガイドライン 2014」が発表された．このガイドライ
ンは，テキスト部分と20個のクリニカルクエスチョ
ン（CQ）からなり，各 CQ に関して文献検索を行った
のち，抽出された文献に基づいた推奨文と推奨度が
示された．2017 年にはその部分改訂版が発行されて
いる．
　国際的には 2012 年，KDIGO（Kidney Disease 
Improving Global Outcomes）よる「糸球体腎炎のた
めの診療ガイドライン」のなかで，RPGN を呈する
疾患として“pauci—immune focal and segmental 
necrotizing glomerulonephritis”，“anti—GBM anti-
body glomerulonephritis”，“lupus nephritis”などが
取り上げられた．その後，ANCA 関連血管炎につい
ては，英国 BSR／BHPR のガイドライン（2014），
EULAR／ERA—EDTA のリコメンデーション（2016）

などが次々と発表され，わが国でも，2011 年に
「ANCA 関連血管炎診療ガイドライン」の発表，2014
年の改訂ののち，2017 年に厚生労働省難治性疾患研
究事業の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
る調査研究班の合同による本格的なガイドラインが
発刊された．米国リウマチ学会（2019）では MPA，
GPA ガイドラインの草案が発表されている．本ガ
イドラインは，以上のような状況を踏まえ，本ガイ
ドライン作成班におけるエビデンス評価を重視しつ
つも，既存のガイドラインとの整合性にも十分配慮
して作成された．
2．�本ガイドライン作成の目的と，想定利用者
および社会的意義

　本書の作成の目的は，わが国の実情を反映させ
た，最新のエビデンスに基づく診療ガイドラインの
提示である．2017 年版では，腎臓専門医を主な対象
として想定していたが，本ガイドラインは加えて非
専門医（かかりつけ医）の日常診療にも役立つように
作成されている．テキストと CQ，およびアルゴリ
ズムから構成され，単に網羅的・教科書的な知識の
提供を目的としたのではなく，エビデンスに基づい
た最新の標準的治療法を伝えることを目指してい
る．そのため，RPGN 診療の現場でのクリニカルク
エスチョン（CQ）に回答する形で作られている．各
CQ には，それに対する推奨文，推奨の強さとそれ
を裏付けるエビデンスの強さが明示されている．作
成は，Minds の「診療ガイドライン作成マニュアル」
に準拠して行われ，実践的治療の現場での意思決定
に役立つように工夫されている．前回のガイドライ
ンと同様，アルゴリズムを用いて具体的な診断・治
療法を一目でわかるようにし，各 CQ がどこに位置
するかも明示した．

前　文
RPGN 診療ガイドライン 2020 作成 WG

責任者　要　伸也
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　RPGN の治療に関しては，高いエビデンスレベル
の論文は多くはないが，徐々に蓄積しつつあるた
め，本書では原則として，取り上げる CQ は，ラン
ダム化比較試験の行われたエビデンスの存在するも
のに限定した．そのため，CQ 数は前回の 20 個から
4 個（サブ CQ を含むと 5 個）となった．エビデンス
が乏しい部分に関する治療指針は，テキスト部分に
記載されている．
　本ガイドラインに示された治療方針は，絶対的に
あるいは一律に医師の診療行為を限定するものでは
なく，あくまで日常診療における標準的な治療指針
を決める際の意思決定の補助になることを目指して
いる．高齢化が進み，さまざまな合併症を有する
RPGN 患者も多く，個々の症例の治療に関しては個
別化判断も必要である．また，本ガイドラインは，
医事紛争や医療訴訟における判断基準を示すもので
はないことを明記しておく．
3．本ガイドラインが対象とする患者
　臨床的な急速進行性腎炎症候群には，ANCA 関連
腎炎，抗 GBM 抗体型腎炎のほか，ループス腎炎，
IgA 腎症，紫斑病性腎炎などの各種免疫複合体型腎
炎，その他の多様な腎疾患が含まれる．旧 2017 年版
では 2014 年版を踏襲し，ANCA 関連 RPGN，抗
GBM 抗体型 RPGN，免疫複合型腎炎のうちループ
ス腎炎の 3 疾患を取り上げた．しかしながら，ルー
プス腎炎は，その後発行された SLE 診療ガイドライ
ンで扱われているため，本書ではこれを除き，
ANCA 関連 RPGN と抗 GBM 抗体型 RPGN の 2 疾
患のみを対象とすることとした．すべての年齢層の
RPGN 患者を対象としているが，旧版同様，妊娠に
関する事項は原則として記載していない．
4．作成手順
　2017 年 4 月の全体会議においてガイドライン改訂
の基本方針と手順が示された．作成は原則として
Minds 方式（推奨作成は GRADE 方式）に従い，本ガ
イドラインでは，CQ 作成の際にエビデンスレベル
の高い文献（RCT，メタ解析）のみを採用することが
確認された．この基本方針に沿ってガイドライン改
訂ワーキンググループ（working group：WG）が編
成され，「エビデンスに基づく CKD 診療ガイドライ
ン 2018」RPGN 章を担当した 4 名を含む 13 名の CQ

作成メンバーに加え，SR 担当の 2 名を含む計 15 名
のメンバーが決定した．その後，重要臨床課題の選
別とアウトカムの重みづけが行われ，これに基い
て，エビデンスサーチが可能と思われる 5 つの CQ
が作成され，それぞれ文献検索を行った．2 名がペ
アで各 CQ を担当することとなった．文献検索は，
日本図書館協会に依頼するとともに，WG内でもSR
チームが行った．ヒットした文献について一次と二
次スクリーニングを行い，引用文献を決定した．文
献検索の過程で CQ のうち 1 つが SR は困難と判断
され，最終的には 4 つの CQ（うち 1 つは 2 つのサブ
CQ）に絞られた．なお，採用文献は 2018 年 9 月まで
を対象としたが，それ以外でも重要なものは必要に
応じて採用し，その理由を記載することとした．そ
の後の SR は，マンパワーの制約より CQ 担当メン
バーがこれを兼ねることとし，方法論の指導を受け
たうえで SR の作業を進め，それぞれの推奨素案を
作成した．2019 年 9 月の推奨会議には，WG 以外に
も非腎臓専門医師 1 名，患者代表 2 名が参加し，作
成された推奨素案をもとに検討し，全メンバーの合
意により推奨文と推奨度の最終決定を行った．ま
た，これに基づいて治療のアルゴリズムを作成し
た．前版の 20 個の CQ のうち今回取り上げられな
かった内容をテキスト部分で記述することになった
ため，テキスト部分が前版に比べて多くなり，作成
WG メンバー以外にも，厚生労働省難治性腎疾患
RPGN 分科会（山縣邦弘分科会長）のメンバーに作成
を依頼した．完成した最終ドラフトについて，2019
年12月から指定査読者および指定学会・団体に査読
を依頼し，同時に広くパブリックコメントを求め
た．これらの査読意見に基づき，原稿を再修正し最
終原稿とした．なお，日本腎臓学会のホームページ
上で構造化抄録，および SR で用いたリスクバイア
ステーブル，エビデンスプロファイルなどの各資料
を閲覧することができる．
5．改訂版における主な変更点
　今回の主な改訂ポイントをまとめると以下のとお
りである．
　・ クリニカルクエスチョンはエビデンスのある 4

つに限定し，より詳細なシステマティックレ
ビューを行った．CQ に取り上げなかった臨床
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的課題はテキスト部分で解説した．
　・ 対象疾患を，RPGN を呈する ANCA 関連腎炎

と抗 GBM 抗体型腎炎の 2 疾患に限定した．
　・ 新しいエビデンスを加え，その部分の記述を改

めた．また，テキスト部分の統計データを最新
のものに変更した．

　・ 推奨クレードを GRADE 準拠のものに改めた．
　・ 全般的に用語，形式の統一を行い，できるだけ

簡潔な表現になるよう努めた．
　・ ANCA 陰性で発症，再発する壊死性半月体形成

性腎炎もあることから，前版に引き続き，両者
をまとめて「ANCA 関連 RPGN」と呼ぶことと
した．

　・ 血管炎の名称については，血管炎分類・名称が
Chapel Hill 分類 2012 の改訂により変更され，
2016 年にその日本語訳が確定したため，基本的
にそれらの名称に従った（下記のとおり）．ただ
し，過去の引用文献や診断基準で用いられてい
る用語については原則として変更せず原文のま
まとした．

　・ 推奨に一致させるようアルゴリズムを全面的に
改変した．

　・ 医療経済的な記述（医療コストの項目）を補足と
して追加した．

6．本ガイドラインの構成
　本書は，Ⅰ　疾患概念・定義，Ⅱ　診断・評価，Ⅲ　
疫学・予後，Ⅳ　治療，Ⅴ　付録（医療費コスト）から
構成される．このうち，Ⅰ～Ⅳ章はテキスト形式で
記載した．Ⅳ章については，エビデンスの存在する
計 4 個の CQ を設定し，それぞれに対する回答をス
テートメントの形で推奨グレードとともに記載し
た．アルゴリズムでは，診断，治療の流れ図とそれ
ぞれのCQの位置が一目でわかるようにした．なお，
CQ に関する構造化抄録と SR で用いた資料は日本
腎臓学会のホームページ上に掲載されている．
7．�エビデンスレベルの評価と，それに基づく
ステートメントの推奨グレードのつけ方

　推奨決定においては，益と害のバランス，保険適
用やコスト，実地臨床上のエビデンス・プラクティ
スギャップなども考慮して総合的に判断し，最終的
には，WG 全員と非専門医師，患者代表 2 名が参加

する会議メンバー全員の合意のすえ決定した．
　各推奨には，Minds 診療ガイドライン作成マニュ
アル2017に準じて，推奨の強さと推奨が依拠するエ
ビデンスの確実性（エビデンスレベル）を付与した．
　推奨の強さは，以下の 2 段階で付与した．
　「１」：強く推奨する（推奨する）
　（推奨した診断法・治療によって得られる利益が，
それによって生じうる害を明らかに上回る（あるい
は下回る）と考えられる）
　「２」：弱く推奨する（提案する）
　（推奨した診断法・治療によって得られる利益の
大きさは不確実である，または，それによって生じ
うる害と拮抗していると考えられる）

　また，エビデンスのレベルは以下の4段階とした．
　A（強）：効果の推定値に強く確信がある
　B（中）：効果の推定値に中等度の確信がある
　C（弱）： 効果の推定値に対する確信は限定的であ

る
　D（とても弱い）： 効果の推定値がほとんど確信で

きない
8．RPGN診療ガイドライン作成上の問題点
　RPGN を呈する各腎疾患に関するわが国からのエ
ビデンスはまだ十分ではなく，主に欧米のエビデン
スに基づいた推奨がそのままわが国にあてはまるか
どうかは慎重な判断を要する．また，欧米の RPGN
の臨床研究においても大規模なものはごく少数であ
りエビデンスの質には限界がある．これらの点を考
慮し，本ガイドライン作成にあたっては，他のガイ
ドラインやわが国の日常臨床と大きく乖離しないよ
うに配慮した．なお，本ガイドラインには医療経済
学的観点からの記載も加えられているが，十分な検
証は行われていない．
9．資金源と利益相反
　本ガイドラインの作成のための資金は厚生労働科
学研究費補助金難治性疾患克服研究事業「進行性腎
障害に関する調査研究（代表　成田一衛）」班（平成 29
年～令和元年度）が負担した．主に会合のための交
通費，会場費等に使用された．本ガイドラインの作
成委員には報酬は支払われていない．作成に関わっ
たメンバー全員（査読委員も含む）からは利益相反申
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告書を提出してもらい，日本腎臓学会のホームペー
ジで公開している．利益相反の存在がガイドライン
の内容へ影響を及ぼすことがないように，複数の査
読委員や関連学会から意見をいただいた．さらに，
ドラフトを公開しそのパブリックコメントを参考に
して推敲を進めた．
10．今後の予定
　本ガイドラインを日本腎臓学会和文誌に掲載し，
同時に書籍として刊行する．また，ホームページで
も公開する．今後はこのガイドラインとその治療方
針がどの程度周知され，遵守されているかの検証が
必要である．さらに，本ガイドライン作成過程で明
らかになったいくつかのリサーチクエスチョンを抽
出・整理し，わが国における新たな臨床研究（特に前
向き介入研究）ないし基礎研究につなげていくこと

を目指す．リツキシマブのほか新規治療に関して今
後エビデンスが集積し，推奨度も変化すると思わ
れ，新たなエビデンスに注視するとともに，次回の
改訂でこれらを反映していく．同時に，RPGN全体
のエビデンス集積も継続して行い，数年後の改訂を
目指して活動していく予定である．今回は，医療経
済的な記述は医療費コストの提示にとどまったた
め，次回の改訂では，これを患者の視点で推奨作成
により反映するとともに，本ガイドラインで実現で
きなかった患者と非専門家の参加をガイドライン作
成の初期段階から行うことが望まれる．また，将来
的には小児発症や妊娠中のANCA関連腎炎に関す
る記載も検討する．患者向けガイドの作成も考慮す
る必要がある．
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定義
　RPGNは世界保健機関（WHO）により「急性あるい
は潜在性に発症する血尿，蛋白尿，貧血と急速に進
行する腎不全をきたす症候群」と定義される．わが
国では，厚生労働省（旧）進行性腎障害調査研究班と
日本腎臓学会が，「腎炎を示す尿所見を伴い数週か
ら数カ月の経過で急速に腎不全が進行する症候群」
と定義している1）．ここで，急速な進行は，eGFRが

3カ月以内に 30％以上低下するのが目安となる．腎
炎を示す尿所見（腎炎性尿所見）とは，糸球体性血尿
（多くは顕微鏡的血尿，ときに肉眼的血尿もみられ
る），蛋白尿，および尿中に赤血球円柱，顆粒円柱を
認める場合を指す．
　RPGNは無治療であれば多くが末期腎不全に至る
予後不良の疾患群である．

要　約

　RPGN（rapidly progressive glomerulonephritis）は，「急性あるいは潜在性に発症する血尿，蛋白
尿，貧血と急速に進行する腎不全をきたす症候群」（WHO）または「腎炎を示す尿所見を伴い数週から数
カ月の経過で急速に腎不全が進行する症候群」（厚生労働省）と定義される．腎炎を示す尿所見（腎炎性尿
所見）とは，糸球体性血尿（多くは顕微鏡的血尿，ときに肉眼的血尿もみられる），蛋白尿，赤血球円柱，
顆粒円柱を指す．無治療であれば多くが末期腎不全に至る．
　RPGN は臨床症候群であり，最も頻度の高い腎病理組織学的診断名は壊死性半月体形成性糸球体腎
炎である．壊死性半月体形成性糸球体腎炎は，糸球体の蛍光抗体法による免疫グロブリン沈着様式によ
り，①線状型，②顆粒状型，③沈着がないかごく軽度である微量免疫（pauci‒immune）型の 3 つに分け
られる．線状型は抗糸球体基底膜（glomerular basement membrane：GBM）抗体型腎炎が原因とな
る．顆粒状型は，全身性エリテマトーデス（SLE）や IgA 血管炎（旧称 Henoch‒Schönlein 紫斑病）など
で認められる．
　免疫複合体の形成様式は，①循環免疫複合体（circulating immune complex）と②局所で免疫複合体
を形成する in situ 免疫複合体に大別され，顆粒状型には循環免疫複合体形成が関与している．抗 GBM
抗体型糸球体腎炎は，2012 年改訂 Chapel Hill Consensus Conference（CHCC）分類では，in situ
免疫複合体形成により発症するため，免疫複合体型糸球体腎炎に分類されている．微量免疫型は抗好中
球細胞質抗体（anti‒neutrophil cytoplasmic antibody：ANCA）関連腎炎で認められる．ANCA 関連
腎炎とは，ANCA 関連血管炎にみられる腎炎を指す．わが国では，欧米と異なり myeloperoxidase

（MPO）に対する抗体（MPO‒ANCA）陽性例が，proteinase 3（PR3）に対する抗体（PR3‒ANCA）陽性
例に比べて 10 倍以上頻度が高い．

1）RPGNの定義

疾患概念・定義

病因・病態生理

Ⅰ
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　RPGN は臨床症候群であり，表 1，2に示すよう
にさまざまな疾患が含まれる．RPGN の原疾患は大
きく，腎のみを障害し RPGN をきたす疾患（一次性
RPGN）と全身性疾患や感染症などに伴って腎を障
害し RPGN をきたす疾患（二次性 RPGN）の 2 つに分
けられる．一次性 RPGN には，ANCA 関連糸球体
腎炎，抗糸球体基底膜（glomerular basement mem-
brane：GBM）抗体型糸球体腎炎などの半月体形成
性糸球体腎炎，IgA 腎症，膜性増殖性糸球体腎炎な
どの半月体を伴う糸球体腎炎や急性間質性腎炎など
がある（表 1）．二次性 RPGN には，顕微鏡的多発血
管炎などの全身性血管炎，全身性エリテマトーデス

（systematic lupus erythematosus：SLE）などの膠原
病，そのほか悪性高血圧，一部の薬剤性腎障害，溶
血性尿毒症症候群（hemolytic uremic syndrome：
HUS）を中心とする血栓性微小血管症（thrombotic 
microangiopathy：TMA），コレステロール塞栓症や
感染症に伴う腎炎などがある．

　RPGN を呈する最も頻度の高い腎病理組織学的診
断は壊死性半月体形成性糸球体腎炎である2）．半月
体形成性腎炎とは，観察糸球体のうち 50％以上糸球
体に半月体を呈する腎炎と定義される．しかし，半
月体形成率の少ない壊死性糸球体腎炎でも RPGN
を生ずる場合や，管内増殖性腎炎の重症例（溶連菌
感染後糸球体腎炎の一部など），さらに，尿細管間質
性腎炎（tubulointerstitial nephritis：TIN）などの非
糸球体疾患でも血尿などの尿所見を呈して RPGN
様の臨床所見を呈する場合がある．

　半月体形成性糸球体腎炎は，腎生検の蛍光抗体法
による免疫グロブリンの沈着様式により，①線状
型，②顆粒状型，③沈着がないかごく軽度の微量免
疫型（pauci—immune）の 3 つの病型に分けられる3）

（図1）．3つの病型のなかでは③のpauci—immune型
が最も高頻度である1,4）．大部分は ANCA が陽性の
ANCA 関 連 腎 炎 で あ り，ANCA 関 連 血 管 炎

2）RPGNをきたす疾患の種類

3）半月体形成性腎炎の病型分類

表 1　RPGNをきたす主な原疾患

Ⅰ．一次性 Ⅱ．二次性
1．半月体形成性糸球体腎炎
� 　抗GBM抗体型半月体形成性糸球体腎炎
� 　免疫複合体型半月体形成性糸球体腎炎
� 　Pauci—immune 型半月体形成性糸球体腎炎

2．半月体形成を伴う糸球体腎炎
� 　IgA 腎症
� 　膜性増殖性糸球体腎炎
� 　膜性腎症
� 　非 IgA型メサンギウム増殖性糸球体腎炎
� 　その他の一次性糸球体腎炎

3．急性間質性腎炎

1．全身性疾患
� 　顕微鏡的多発血管炎（MPA）
� 　多発血管炎性肉芽腫症（GPA）
� 　　（Wegener 肉芽腫症）

� 　好酸球性多発血管炎性肉芽腫症（EGPA）
� 　　（Churg—Strauss 症候群）　　　　　　
� 　抗糸球体基底膜抗体病（抗GBM病）（Goodpasture 症候群）
� 　全身性エリテマトーデス（SLE）
� 　IgA 血管炎（Henoch—Schönlein 紫斑病）
� 　クリオグロブリン血症
� 　その他の壊死性血管炎
� 　悪性高血圧
� 　血栓性微小血管症
� 　関節リウマチ
� 　悪性腫瘍
� 　溶血性尿毒症症候群（hemolytic�uremic�syndrome：HUS）
� 　コレステロール塞栓症
2．感染症
� 　溶連菌感染後糸球体腎炎
� 　MRSA感染関連糸球体腎炎
� 　感染性心内膜炎，シャント腎炎
� 　C型肝炎ウイルス
� 　その他の感染症
3．薬剤性

ANCA関連血管炎
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Ⅰ

病
因
・
病
態
生
理

（ANCA—associated vasculitis：AAV）の腎病変とし
て現れることが多い．①の線状型は抗 GBM 抗体型
腎炎で認められ，抗 GBM 抗体により糸球体基底膜
全体で免疫複合体が形成（局所産生免疫複合体形成
in situ immune complex formation）されることより
生ずる．②の顆粒状型は SLE や IgA 血管炎，クリ
オグロブリン血症など循環免疫複合体（circulating 
immune complex）が関与する腎炎で認められる．活
動性の亢進した IgA 腎症，膜性増殖性糸球体腎炎，
膜性腎症，IgA 血管炎，ループス腎炎，クリオグロ
ブリン血症，溶連菌感染後糸球体腎炎などが含まれ

る．

1．定義
　ANCA 関連腎炎とは，ANCA 関連血管炎にみら
れる腎炎を指す5）．腎臓に限局する場合は，腎臓限
局型（renal—limited AAV）と呼ばれる．ANCA は間
接蛍光抗体所見により perinuclear pattern（核周囲
型：P—ANCA）と cytoplasmic pattern（細胞質型：C—

4）�ANCA関連腎炎（定義，病理，病因・
病態）

表 2　わが国の急速進行性腎炎症候群の臨床病型の推移

1998年以前
（A期）

1999～2001年
（B期）

2002年以降
（C期） 全体

症例数 ％ 症例数 ％ 症例数 ％ 症例数 ％
一次性
　半月体形成性糸球体腎炎
　　抗GBM抗体型半月体形成性糸球体腎炎 39 4.4 20 6.2 22 3.9 81 4.6
　　免疫複合体型半月体形成性糸球体腎炎 26 2.9 3 0.9 6 1.1 35 2.0
　　Pauci—immune 型半月体形成性糸球体腎炎 345 39.0 151 47.0 249 43.9 745 42.0
　　混合型半月体形成性糸球体腎炎 19 2.1 5 1.6 7 1.2 31 1.7
　　分類不能な一次性半月体形成性糸球体腎炎 14 1.6 2 0.6 12 2.1 28 1.6
　半月体形成を伴う糸球体腎炎
　　膜性増殖性糸球体腎炎 9 1.0 2 0.6 4 0.7 15 0.8
　　膜性腎症 2 0.2 2 0.6 1 0.2 5 0.3
　　IgA腎症 25 2.8 9 2.8 9 1.6 43 2.4
　　非 IgA型メサンギウム増殖性糸球体腎炎 4 0.5 2 0.6 2 0.4 8 0.5
　　その他の一次性糸球体腎炎 2 0.2 0 0.0 1 0.2 3 0.2
全身性
　Goodpasture 症候群 14 1.6 5 1.6 8 1.4 27 1.5
　全身性エリテマトーデス 50 5.7 5 1.6 11 1.9 66 3.7
　Wegener 肉芽腫症 23 2.6 9 2.8 14 2.5 46 2.6
　顕微鏡的多発血管炎 157 17.8 58 18.1 129 22.8 344 19.4
　その他の壊死性血管炎 6 0.7 5 1.6 4 0.7 15 0.8
　紫斑病性腎炎 18 2.0 5 1.6 13 2.3 36 2.0
　クリオグロブリン血症 5 0.6 3 0.9 4 0.7 12 0.7
　関節リウマチ 18 2.0 2 0.6 4 0.7 24 1.4
　悪性腫瘍 2 0.2 1 0.3 0 0.0 3 0.2
　その他の全身性疾患 22 2.5 9 2.8 9 1.6 40 2.3
感染症
　溶連菌感染後糸球体腎炎 8 0.9 2 0.6 0 0.0 10 0.6
　感染性心内膜炎，シャント腎炎 1 0.1 2 0.6 3 0.5 6 0.3
　C型肝炎ウイルス 1 0.1 1 0.3 0 0.0 2 0.1
　その他 13 1.5 2 0.6 5 0.9 20 1.1
薬剤性 7 0.8 1 0.3 2 0.4 10 0.6
その他 7 0.8 1 0.3 9 1.6 17 1.0
不明 47 5.3 14 4.4 39 6.9 100 5.6
全体 884 100 321 100 567 100 1,772 100

GBM：glomerular basement membrane （文献 1）より引用）
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ANCA）に分けられ，わが国では前者が 90％以上を
占める1,2,6）．P—ANCA の対応抗原は主に myeloper-
oxidase（MPO），C—ANCA の対応抗原は proteinase 
3（PR3）である．わが国では欧米と異なり，MPO—
ANCA 陽性血管炎が PR3—ANCA 陽性血管炎に比べ
て圧倒的に多い．MPO—ANCA は顕微鏡的多発血管
炎（microscopic polyangiitis：MPA）の大部分，好酸
球性多発血管炎性肉芽腫症（eosinophilic granuloma-
tosis with polyangiitis：EGPA）の約半数に陽性であ
る1,6）．一方，PR3—ANCA 陽性の血管炎のほとんど
は多発血管炎性肉芽腫症（granulomatosis with poly-
angiitis：GPA）であるが，一方，わが国の GPA の
30～60％は MPO—ANCA 陽性である1,6）．

2．病理
　ANCA 関連腎炎の典型的な腎病理組織所見は，壊
死性半月体形成性糸球体腎炎である．病変が軽度で
あれば，巣状・分節性壊死性の糸球体腎炎を呈する
が，病変が高度になるとほとんどの糸球体で，糸球
体係蹄壁が断裂し，ボウマン腔に細胞や線維成分の
増加を認める壊死性半月体形成性糸球体腎炎となる

（図 2）．細胞性や線維細胞性の半月体は慢性化する
と線維性半月体となり，ついには糸球体は硬化に陥
る．ANCA 関連腎炎は，蛍光抗体法（免疫グロブリ
ン染色）による糸球体染色パターンでは，pauci—
immune 型に属する．なお，少数ながら ANCA 陰性
の pauci—immune 型半月体形成性糸球体腎炎もあ
る7）．

図 1　蛍光抗体法による壊死性糸球体腎炎の分類（抗 IgG抗体による糸球体染色パターン）
a：線状型（Linear pattern）　b：顆粒状型（Granular pattern）　c：微量免疫型（Pauci—immune）

（有村義宏：糸球体疾患―壊死性糸球体腎炎，日本臨牀別冊腎臓症候群（上），pp65—69：2012）

a b c

図 2　ANCA関連腎炎の腎組織所見
 a ：巣状・分節性壊死性糸球体腎炎：糸球体毛細血管壁の一部が断裂し，軽度の管外増殖（半月体）を認める（PASM—HE 染色）．
 b ：壊死性半月体形成性糸球体腎炎：糸球体毛細血管壁があちこちで断裂し，全周性に半月体が形成されている（PASM—HE 染色）．
 c ：壊死性半月体形成性糸球体腎炎：係蹄壁の壊死によりフィブリンが析出（赤色）している（Masson—野口染色）．

aa bb cc
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3．病因・病態
　いまだ不明な点も多いが，ANCA による好中球過
剰活性化説が有力である8）．すなわち，HLA—DR9な
どの遺伝因子を基盤に9），感染症，薬剤，シリカな
どの環境因子が加わり好中球細胞質内の自己蛋白で
ある MPO や PR3 が抗原性を獲得し，ANCA が産生
される．次に，感染症などで産生された TNF—αや
IL—8 などのサイトカインにより好中球が活性化さ
れ ANCA の対応抗原が細胞表面に表出される．血
中の ANCA がこの表出された抗原に結合し，より
好中球が活性化される．近年，好中球の活性化に補
体系（C5a 受容体）が深く関与していることが判明
し10），治療ターゲットの候補にもなっている．活性
化された好中球は糸球体局所に浸潤し，血管内皮細
胞に接着後，活性酸素や好中球細胞外トラップ

（neutrophil extracellular traps：NETs）というMPO
や種々の蛋白分解酵素を含むクロマチン線維網を発
射し，毛細血管炎が惹起される11~13）．こうして基底
膜が破綻し，壊死性の管外増殖性糸球体腎炎を生じ
ると推測される．最近は ANCA の産生にも NETs
の関与が想定されている12）．

1．定義
　抗 GBM 抗体型糸球体腎炎とは，組織学的に壊死
性半月体形成性糸球体腎炎を呈し，蛍光抗体法で係
蹄壁に IgG の線状沈着（linear pattern）を認め，血清
学的に抗 GBM 抗体が陽性となる腎炎である．肺胞
出血を伴う場合と伴わない場合があり，遅れて肺出
血がみられることもある．2012 年に改訂された
Chapel Hill Consensus Conference（CHCC）分類で
は，抗 GBM 抗体陽性の血管炎を抗 GBM 病（anti—
GBM disease）とし，肺と腎のどちらかあるいは両
者がみられる病態を含むとしている5）．腎と肺の双
方を障害する病型は Goodpasture 症候群と呼ばれ
る．抗 GBM 病は，基底膜局所で in situ 免疫複合体
が形成されて発症する病変であるため，この CHCC
分類では免疫複合体型小型血管炎に分類されている．
2．病因・病態
　抗GBM抗体はⅣ型コラーゲンα3鎖のC末端に存

在する NC1 ドメインの 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）を抗原エピトー
プとして認識している14）．このうち，EB エピトー
プを認識する抗体が腎障害の重症化とより関連する
らしい15）．IgG サブクラスでは，IgG1 と IgG3 が重
症例に多いとの報告もある16）．α5 鎖の NC1 ドメイ
ン EA 領域も抗原となりうる14）．通常の状態におい
ては，これらの抗原エピトープはⅣ型コラーゲンα
345 鎖で構成された 6 量体中に存在し，基底膜内に
埋没している（hidden antigen）．抗 GBM 抗体型
RPGN では，感染症（インフルエンザなど），吸入毒
性物質（有機溶媒，四塩化炭素など），喫煙などによ
り肺・腎の基底膜の障害が生じ，α345 鎖の 6 量体が
解離する14）ことで，α3 鎖，α5 鎖の抗原エピトープ
が露出し，これに反応する抗 GBM 抗体が産生され
る．抗 GBM 抗体の基底膜への結合を足がかりに，
好中球，リンパ球，単球・マクロファージなどの炎
症細胞が組織局所に浸潤し，さらにそれらが産生す
るサイトカイン，活性酸素や蛋白融解酵素，そして
補体，凝固系なども関与し，基底膜の断裂が起こる．
腎糸球体においては，断裂した毛細管係蹄壁から毛
細血管内に存在する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，炎症細胞から放
出されるサイトカインなどのメディエーターによっ
てボウマン囊上皮細胞の増殖，すなわち細胞性半月
体形成が起こる．
　以前より抗GBM抗体とANCAの両者陽性の症例
の存在が知られており，抗 GBM 抗体型糸球体腎炎
の約 30％で ANCA 陽性（特に MPO—ANCA が多い）
となり，ANCA 陽性患者の約 5％で抗 GBM 抗体が
陽性と報告されている17）．抗 GBM 抗体型糸球体腎
炎症例の多くでは，発症の 1 年以上前から低レベル
の ANCA が陽性となっているとの報告18）がある．
ANCA により GBM 障害が生じ，抗原エピトープが
露出する可能性が推測されている．また，最近，
MPO と類似構造をもつ peroxidasin に対する抗体が
抗 GBM 病の患者から発見され，病態における意義
が注目されている19）．

5）抗GBM抗体型糸球体腎炎
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　CKD は，①尿異常，画像診断，血液，病理で腎障
害の存在が明らか，特に 0.15 g／gCr 以上の蛋白尿

（30 mg／gCr 以上のアルブミン尿）の存在が重要．②
GFR＜60 mL／分／1.73 m2，①②のいずれか，または
両方が 3 カ月以上持続すると定義される概念であ
る．RPGN と慢性腎臓病（chronic kidney disease：
CKD）との関連性については以下の点に留意する．
1）CKD の経過中に RPGN がみられることがある：
 　 CKD の原疾患である慢性糸球体腎炎（IgA 腎症

など）によりRPGNを示すことがあるほか，CKD
の経過中，新たに ANCA 関連腎炎などの RPGN
を合併することもありうる．したがって，CKD
患者において，腎機能と腎炎所見の悪化を認め
る場合は，腎炎の増悪だけでなく RPGN をきた
す疾患の合併も念頭に置く必要がある．画像上
の腎臓サイズの縮小は CKD の存在を示唆する
が，RPGN 合併を否定するものではない．

2） RPGN が CKD に移行することがしばしばであ
る：

  　 RPGN の治療により，腎炎ないし原疾患が寛解
となっても，その多くの症例において腎機能低
下が残存し，CKD として診療される症例も多
い．その際は CKD 診療ガイドラインに準じた多
角的な保存療法を行うと同時に，薬剤の有害事
象，RPGN ないし基礎疾患の再燃などに十分留
意する．

3）早期の RPGN と CKD の鑑別はときに難しい：
 　 最近，偶然の検尿異常により RPGN が発見され

るケースが増えている．腎炎性尿所見と腎機能

低下を認めたとしても，一度の診療機会で CKD
とRPGNを区別することは不可能である．一方，
2 度の診療機会で血清クレアチニン濃度の変化

（上昇）がわずかであっても，実際の腎機能悪化
はみかけよりも大きいことがある点にも注意が
必要である．特に，血清クレアチニン濃度が基準
値上限前後のときは腎機能低下に気づきにくく，
早期の RPGN を見逃しやすい．また，腎機能低
下の比較的緩徐な RPGN は血清クレアチニンの
上昇率が軽度のため，CKD と区別しにくいこと
もある．
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6）RPGNと CKDの関係
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　RPGN は臨床症候群であり，前項で示した定義を
満たす多彩な疾患を原因とする病態である．RPGN
に特異的な症状はないが，臨床現場では原因として
頻度の高い全身血管炎や SLE の症状を訴えてくる
ことが多い．これらを踏まえて固定観念にとらわれ
ることなく，尿所見異常と腎機能低下の進行がある
場合は RPGN の可能性も念頭に置き，専門医への紹
介や確定診断のための検査に進むべきである．表
11）はわが国で 1996～2006 年度までにアンケート調
査された RPGN 1,772 症例の初発症状を前駆症状，
腎症状・尿所見，腎外症状に分けた頻度の推移の報
告である．
1．前駆症状の特徴
　RPGN 患者は上気道炎などの感冒様症状や感染症

様症状のような漠然とした全身倦怠感や微熱，食欲
不振などを訴えて一般医家を訪れることがある．こ
れらに伴って短期間に進む体重減少がかなりの頻度
で認められ，問診で必ず聞き取りをするべきであ
る．これらの初発症状から感染症や感冒などが疑わ
れ，抗菌薬を投与されることが多いが，ほとんどが
微熱をはじめとする炎症症状の改善を得られない
か，一定の改善があっても再増悪し，この時点で単
なる感染症ではないことに気づかれることが多い．
これらの前駆症状を認める場合，当初から RPGN の
可能性も疑って，尿検査や血清 Cr の推移を数週以
内にチェックする．一方，感染症による RPGN では
稀に抗菌薬のみで改善が認められる場合もある．

要　約

　全身倦怠感や微熱，食欲不振，風邪症状，さらに短期間の体重減少を認めることがある．顕微鏡的血
尿，ときに肉眼的血尿も認められる．糸球体型赤血球やさまざまな細胞性円柱を伴う．蛋白尿は陽性だ
が，ネフローゼ症候群レベルの蛋白尿による全身浮腫は稀である．最近，住民健診などによる検尿異常
での発見例も増加している．RPGNの原因疾患が全身性疾患〔血管炎，全身性エリテマトーデス（SLE）
など〕のときは，原疾患による上気道，肺（肺出血，間質性肺炎），皮膚（紫斑，紅斑），消化器（下血，腹
痛），神経など多彩な腎外症状を認める．血液検査では血清クレアチニンの上昇，eGFRの低下を認め，
しばしば抗菌薬抵抗性のCRP，赤沈上昇を認める．また，急速に進行する貧血，白血球（好中球優位）増
多，血管炎症例では血小板増多を認める．補体値は血管炎ではしばしば上昇傾向を示し，SLEでは低下
する．RPGNの原因疾患同定に必要な疾患特異的自己抗体として，抗GBM抗体，抗好中球細胞質抗体
（ANCA），抗二重鎖DNA（dsDNA）抗体がある．画像検査で腎萎縮は比較的稀で，腎組織所見では，壊
死性半月体形成性糸球体腎炎を示すことが多い．
　RPGN診断基準には，専門医への紹介を促すことを目的とした「RPGNの早期発見のための診療指
針」と，専門医のための「RPGNの確定診断指針」がある．

1）症状

診断・評価

症状・検査・診断基準・重症度分類

Ⅱ
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2．腎症状・尿症状
　腎炎を示す尿所見とは糸球体性血尿（多くは顕微
鏡的血尿，ときに肉眼的血尿もみられる），蛋白尿，
赤血球円柱，顆粒円柱などを示す．腎機能低下の比
較的速い症例では乏尿や浮腫はしばしば認められ，
ネフローゼ症候群レベルの蛋白尿による全身浮腫も
稀にある．一般医家での発見は，上記の非特異的症

状が持続する際に尿検査が施行されることによる．
一方，表 21）にもあるように近年特に目立つのは，
住民健診などによる自覚症状のない検尿異常がきっ
かけで発見される症例が増えている事実である．健
診受診者では経年的なデータを有していることが多
く，過去になかった血尿や蛋白尿，円柱尿などが認
められた場合，自覚症状は希薄でも再検査を勧める
ことが重要である．
3．腎外症状
　腎以外の臓器の症状は特に肺症状が多い．上記の
非特異的症状に加えて，胸部 X 線による肺病変の存
在がしばしば認められ，間質性肺炎や肺胞出血など
がみられる．血痰の訴えもときにあり，これらから
RPGN の合併を疑って検査され，呼吸器領域で発見
されることも多い．「肺腎症候群」とは，狭義の意味
では抗 GBM 病におけるびまん性肺胞出血と RPGN
合併症例を指す言葉であるが，RPGN と肺症状の合
併全体に広く用いられることもあり，特にわが国で
は ANCA 関連血管炎である顕微鏡的多発血管炎

（MPA）と間質性肺炎の合併が多い．肺以外では，血
管炎症例にみられる出血症状として下血，脳出血，
紫斑などの頻度が高い．神経症状もしばしば認めら
れ，比較的急速に進行する手足の痺れ，筋力低下，
歩行不全などの訴えがある．さらに突発性難聴や味
覚異常は高頻度に認められ，後者から食欲不振につ
ながることもある．また，二次性の RPGN の場合
は，自己免疫疾患を含む全身炎症疾患に伴う関節炎
症状，皮疹などが認められる．一方，欧米では多い
多発血管炎性肉芽腫症（granulomatosis with poly-
angiitis：GPA）に伴う鼻出血，中耳炎などの耳鼻科
症状は，本疾患がわが国では比較的稀であることか
ら，RPGN の初発症状としての頻度は少ない．

表 1　急速進行性腎炎症候群における初発症状の変化

1998年
以前

（A期）

1999～
2001年
（B期）

2002年
以降

（C期）
前駆症状
　倦怠感
　発熱
　食欲不振
　上気道症状
　関節痛
　悪心
　体重減少

45.2
42.9
34.0
25.1
16.5
15.5
14.2

66.7
50.8
54.2
31.2
18.7
24.9
25.5

73.6
51.2
60.2
33.5
18.7
29.0
33.5

腎症状・尿所見
　浮腫
　チャンス尿異常
　肉眼的血尿
　乏尿
　ネフローゼ症候群
　急性腎炎
　尿毒症症状

34.0
23.4
12.2
� 9.5
� 7.5
� 5.9
� 5.3

47.0
45.5
16.5
15.9
14.6
16.8
17.8

51.2
60.7
14.1
16.4
17.8
18.5
15.8

腎外症状
　肺野陰影
　関節炎
　間質性肺炎
　肺胞出血
　紫斑
　下血
　末梢神経障害
　中枢神経障害
　心臓疾患
　紅斑

22.0
16.3
14.6
10.4
� 9.2
� 7.8
� 6.6
� 5.8
� 5.1
� 1.5

33.0
14.3
20.2
10.9
� 9.7
� 6.2
10.9
� 2.5
10.6
� 1.9

42.4
12.7
24.5
10.4
11.6
� 4.0
11.1
� 4.6
10.4
� 4.6

単位：％
� （文献 1）より引用）



9

エビデンスに基づく急速進行性腎炎症候群（RPGN）診療ガイドライン 2020 � � Ⅱ．診断・評価

Ⅱ

症
状
・
検
査
・
診
断
基
準
・
重
症
度
分
類

1．検尿異常
　血尿はRPGNで高頻度にみられ，糸球体型赤血球
のみならず，白血球やこれを含むさまざまな細胞性

円柱を伴うことが多い．ときに変形を伴わない血尿
が肉眼的にもみられるが，この場合は糸球体毛細血
管の破綻よりもサイズの大きな血管炎による出血を

2）検査所見の特徴

表 2　急速進行性腎炎症候群における初診時検査所見

血清クレアチニン
（mg／dL）

尿蛋白量
（g／日）

赤沈
（mm／時間）

血清CRP
（mg／dL）

血色素
（g／dL）

平均値 標準偏差 平均値 標準偏差 平均値 標準偏差 平均値 標準偏差 平均値 標準偏差
一次性
　抗GBM抗体型急速進行性腎炎症候群
　　1998年以前
　　1999～2001年
　　2002年以降

6.7
7.6
4.8

4.2
7.6
3.4

2.3
3.5
1.3

2.8
2.8
0.7

102
102
� 96

42.0
32.3
43.6

� 8.6
� 9.6
10.3

� 8.8
� 9.3
� 8.3

� 9.5
� 9.2
� 9.6

1.9
1.9
2.1

　免疫複合体型半月体形成性糸球体腎炎
　　1998年以前
　　1999～2001年
　　2002年以降

4.8
3.1
1.9

3.4
0.3
1.2

1.5
3.4
4.0

1.1
2.8
3.2

� 91
� 53
126

50.0
� 0.0
� 0.5

� 3.8
� 1.6
� 3.8

� 3.7
� 1.5
� 4.6

� 9.4
� 9.6
11.3

2.2
1.8
2.2

　�Pauci—immune 型半月体形成性糸球体
腎炎

　　1998年以前
　　1999～2001年
　　2002年以降

4.7
3.6
3.7

3.5
2.7
2.8

1.9
2.4
2.0

1.9
2.8
1.7

� 87
� 94
100

42.3
39.1
37.0

� 5.1
� 5.1
� 5.3

� 5.6
� 5.0
� 5.2

� 9.4
� 9.4
� 9.5

2.2
2.2
2.0

　その他の一次性半月体形成性糸球体腎炎
　　1998年以前
　　1999～2001年
　　2002年以降

6.3
4.8
4.1

3.0
4.6
3.4

4.7
3.9
3.7

1.3
3.7
3.1

� 76
� 81
� 91

24.1
42.0
21.7

� 2.4
� 3.6
� 4.3

� 2.1
� 5.2
� 7.3

� 9.8
10.4
� 9.9

0.7
2.7
2.7

全身性
　Goodpasture 症候群
　　1998年以前
　　1999～2001年
　　2002年以降

7.0
9.5
6.4

4.6
4.1
2.9

3.7
1.0
2.4

2.6
0.0
1.6

� 89
119
115

41.1
� 2.6
� 9.6

� 8.6
25.1
16.8

� 8.1
11.4
� 7.2

� 8.8
� 9.4
10.3

2.0
1.9
1.3

　全身性エリテマトーデス
　　1998年以前
　　1999～2001年
　　2002年以降

2.4
3.1
1.9

1.8
1.6
1.5

5.3
4.8
1.6

3.9
3.0
1.4

� 77
� 59
103

44.8
29.3
38.4

� 2.5
� 1.2
� 1.9

� 5.9
� 0.8
� 2.2

� 9.0
� 9.6
� 9.5

2.0
0.9
2.3

　Wegener 肉芽腫症
　　1998年以前
　　1999～2001年
　　2002年以降

4.5
4.1
3.0

5.3
4.2
2.6

0.9
0.8
1.2

0.4
0.8
0.8

� 93
121
� 81

38.5
18.8
36.2

10.3
10.6
� 7.4

� 9.7
� 4.9
� 6.2

� 9.8
� 9.3
10.1

1.6
2.6
2.0

　顕微鏡的多発血管炎
　　1998年以前
　　1999～2001年
　　2002年以降

4.5
3.4
3.3

3.2
2.7
2.4

1.6
1.6
1.4

2.8
4.0
1.4

100
103
� 93

40.5
28.1
34.3

� 9.5
� 9.2
� 7.5

� 7.8
� 6.1
� 6.7

� 9.0
� 8.9
� 9.2

1.9
1.9
1.9

全体
　　1998年以前
　　1999～2001年
　　2002年以降

4.4
3.9
3.6

3.5
3.6
2.8

2.2
2.5
2.0

2.7
3.2
2.0

� 88
� 96
� 94

43.2
37.0
37.4

� 6.3
� 6.2
� 6.2

� 7.0
� 6.5
� 6.4

� 9.4
� 9.3
� 9.6

2.1
2.3
2.1

GBM：glomerular�basement�membrane
� （文献 1）より引用）
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考慮すべきである．蛋白尿はほぼ陽性となり頻度の
高い ANCA 関連腎炎に伴う蛋白尿はネフローゼ症
候群を呈することは稀であるが，免疫複合体型腎炎
ではときに大量の蛋白尿を認める．
2．血清Cr の上昇
　RPGN の定義には，急速に進行する血清 Cr の上
昇が含まれる．初診時の血清 Cr 値はわが国のアン
ケートでは2002年以後平均3.6±2.8 mg／dLで，1998
年以前の 4.4±3.1 mg／dL に比し低下傾向だが，依然
として高値である．週当たりの上昇率は1998年まで
の症例では平均 0.535±1.005 mg／dL を示してい
る2）．原因疾患のなかでも，抗 GBM 病によるものが
最も初診時の血清 Cr 値が高く，進行速度も速いの
が特徴である．一方，免疫複合型腎炎である SLE に
よるものは比較的低値で発見されており，これらの
症例では前述した蛋白尿が多い傾向があり，また，
浮腫症状で受診する率が高いと考えられる．定義上
は RPGN とはいえない軽度の血清 Cr 上昇と尿所見
異常により発見される症例もあり，このような場合
はできる限り血清 Cr が高値に至る前に専門医へ紹
介することが望まれる．腎機能の指標としては，近
年血清 Cr 値から計算される eGFR の使用が一般的
となっているため，今回の診療指針では eGFR の低
下度を診断基準としている（診断基準の項参照）．
3．CRP と赤沈
　全身炎症症状を反映して，RPGN ではしばしば
CRP の高度な上昇があり，その上昇は抗菌薬などの
感染症治療に抵抗性である．CRP 値と重症度には相
関があり，重症度分類の 1 つの指標となっている．
赤沈値も上昇し，慢性炎症の証拠として有用である．
4．貧血と血球異常
　急速に進行する貧血はしばしば認められる．腎機
能低下に伴った腎性貧血に，全身炎症による消耗性
貧血が加わり，必ずしも赤血球造血刺激因子製剤

（ESA）に反応しない．ANCA 関連血管炎などでは
白血球増多は必発で，特に好中球増多を示し，リン
パ球はむしろ低下する．さらに血小板増多もしばし
ば認められる．一方，SLE では急性期に白血球（リ
ンパ球）と血小板減少が認められることが診断基準
にもなっており，ANCA 関連血管炎との鑑別点とな
る．

5．補体およびその他の特異な血清学的検査
　一般的に血管炎に伴う RPGN では血清補体値の
低下はなく，しばしば上昇を認める．SLE の急性期
では減少するため，鑑別に有用である．さらに SLE
などの自己免疫疾患で高頻度に検出される抗核抗体
は，血管炎では稀にしか認められない．一方，抗
GBM 抗体は抗 GBM 病では必発で，抗好中球細胞質
抗体（ANCA）は MPA および GPA で MPO—ANCA，

表 3　�多変量解析（COX比例ハザードモデル，ステップワイ
ズ法）による死亡，腎死に影響を与える因子

（Forward�selection�method,�critical�Fin＝0.05／Fout＝0.1）
（A）死亡

予後因子 HR （95％�CI） p
年齢（対照：59歳以下）
　60～69歳 � 2.284 （1.383—3.772） 0.001
　70歳以上 � 4.286 （2.649—6.936） 0.000
血清 CRP（対照：＜2.6�
mg／dL）
　2.6～10�mg／dL � 0.776 （0.538—1.120） 0.176
　＞10�mg／dL � 1.315 （0.886—1.951） 0.175
肺病変（対照：無） � 2.169 （1.508—3.119） 0.000
血 清 C r（ 対 照：＜3�
mg／dL）
　3～6�mg／dL � 2.250 （1.474—3.434） 0.000
　＞6�mg／dL � 2.492 （1.636—3.797） 0.000
初期副腎皮質ステロイ
ド投与量 PSL 換算（対
照：＜0.6�mg／kg／日）
　0.6～0.8�mg／kg／日 � 1.555 （0.996—2.429） 0.052
　0.8～1.0�mg／kg／日 � 1.645 （1.005—2.692） 0.048
　＞1.0�mg／kg／日 � 2.132 （1.269—3.506） 0.003
Other�variables�considered：性別，ANCAサブクラス，シク
ロホスファミド（CY）投与
（B）腎死

予後因子 HR （95％�CI） p
血 清 C r（ 対 照：＜3�
mg／dL）
　3～6�mg／dL � 2.811 （1.595—4.957） 0.000
　＞6�mg／dL 11.513 （6.827—19.416） 0.000
ANCA サブクラス（対
照：PR3—ANCA単独）
　MPO—ANCA，PR3—
ANCA両者陽性

� 2.891 （0.788—10.611） 0.110

　MPO—ANCA単独 � 2.224 （0.699—7.077） 0.176
　�ANCA＋抗 GBM抗
体

� 5.403 （1.474—19.806） 0.011

CY投与（対照：非投与）
　CY � 0.683 （0.474—0.986） 0.042
Other�variables�considered：年齢，性別，血清CRP，肺病
変，初期副腎皮質ステロイド投与量PSL換算
� （文献 1）より引用）
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1．ANCAの発見
　抗好中球細胞質抗体（ANCA）は，顕微鏡的多発血
管炎（microscopic polyangiitis：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）を含む
ANCA 関連血管炎（ANCA—associated vasculitis：
AAV）において，診断に役立つ検査として重要な自

3）ANCA測定（意義，測定法）

要　約

　抗好中球細胞質抗体（ANCA）は，ANCA 関連血管炎（ANCA—associated vasculitis：AAV）におい
て，診断に役立つ重要な自己抗体である．
　ANCA の測定には，P—ANCA や C—ANCA として定性的な同定を行う間接蛍光抗体法（indirect 
immunofluorescence：IIF）と，MPO—ANCA や PR3—ANCA として抗原特異的な定量性が得られる
酵素免疫測定法（enzyme immunoassay：EIA）がある．EIA には enzyme—linked immunosorbent 
assay（ELISA），蛍光酵素免疫測定法（fluorescence enzyme immunoassay：FEIA），化学発光酵素
免疫測定法（chemiluminescent enzyme immunoassay：CLEIA）などによる ANCA 測定が体外診断
薬として承認されている．
　ANCA 測定法の違いは AAV の診断・活動性評価に影響する可能性が懸念されるため，測定時期／施
設間により測定方法が異なる場合には，絶対値での比較ができないことを念頭に置いて，測定結果を慎
重に判断する必要がある．
　AAV 診断のための ANCA 測定については，2017 年の新しい国際合意において，AAV が疑われる
患者は EIA による 1 段階の診断方法で AAV の正確な診断が可能であると発表された．

PR3—ANCA がほとんどの症例で陽性となるため，
RPGN を疑った場合，必ず測定すべきである．
6．血液・尿所見で予後を左右する因子
　血清 Cr 値は 3.0 mg／dL 以下の症例に比べ，3～6 
mg／dL，あるいはそれ以上の症例では死亡率および
腎死のリスクが上昇する（表 3）1）．ANCA 関連血管
炎では，ANCA 単独陽性例に比し抗 GBM 抗体を伴
う場合に腎予後が悪化することが知られており，抗
GBM 抗体値は糸球体傷害の活動性と関連すると考
えられる．
a）腎画像所見
　腹部超音波法による腎所見については，わが国の
1998 年までの症例のアンケート調査では，腎萎縮例
は全体の 11％程度と少なく，87％は正常サイズまた
はやや腫大であったと報告されている．したがっ
て，腎機能低下を認めた場合，CKD か RPGN かの

鑑別に，腹部超音波検査所見による腎萎縮の有無は
有用と考えられる．
b）腎組織所見
　RPGN では，その原因の確定診断と進行度，予後
の見通しや治療による可逆性を判定するためには，
できる限り腎生検の施行を試みるべきである．一
方，しばしば腎機能低下が進行しており，高齢者が
多いことから，出血などの合併症リスクも高いこと
に注意を払う必要がある．詳細については後述の腎
生検の項を参照いただきたい．

◆	引用文献
 1. 厚生労働省特定疾患進行性腎障害に関する調査研究班．日

腎会誌 2011；53：509—55．
 2. 急速進行性糸球体腎炎診療指針作成合同委員会．日腎会誌

2002；44：55—82．
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己抗体である．
　ANCA は，1982 年 Davies らにより，巣状壊死性
糸球体腎炎を示す症例における好中球細胞質に対す
る自己抗体として見出された1）．1985 年，van der 
Woude らは GPA において ANCA が高率に陽性を
呈することを報告し2），1988 年に開催された第 1 回
国際 ANCA 会議（コペンハーゲン）において，IIF に
より perinuclear pattern（核周囲型：P—ANCA）と
cytoplasmic pattern（細胞質型：C—ANCA）に分類さ
れるとともに，P—ANCA の主な対応抗原がミエロ
ペルオキシダーゼ（myeloperoxidase：MPO），C—
ANCA の主な対応抗原がプロテイナーゼ 3（protein-
ase 3：PR3）であることが明らかとなった3）．
2．測定方法とその進歩
　ANCA の測定には，P—ANCA や C—ANCA として
定性的な同定を行う IIF と，MPO—ANCA や PR3—
ANCA として抗原特異的な定量性が得られる EIA
がある．EIA には ELISA，FEIA，CLEIA などによ
るANCA測定が体外診断薬として承認されている．
　1990 年以降，PR3—ANCA および MPO—ANCA の
検出のための免疫測定法が改善され，信頼性の高い
EIA が広く利用可能となってきた．ELISA 試薬

（キット）の変更などにより ELISA の性能が向上し
ただけでなく，CLEIA や FEIA による ANCA 測定
も開発された．ELISAでは発色性の酵素基質の添加
により無色の基質が酵素と反応して有色の最終産物
を形成，発色の度合いを比色測定することにより抗
体量を定量する．その酵素活性の測定に化学発光を
利用したものが CLEIA で，蛍光発光を利用したも
のが FEIA である．さらに，第二世代の抗原キャプ
チャー法や第三世代の抗原アンカー法なども開発さ
れた．
　ANCA 測定法の違いは，AAV の診断・活動性評
価に影響する可能性が懸念される．臨床現場で測定
時期の異なる結果を比較する場合や，複数の施設間
で臨床研究を行う場合においては，まず使用されて
いる測定方法を確認する必要がある．そして，測定
時期／施設間により測定方法が異なる場合には，絶
対値での比較ができないことを念頭に置いて，測定
結果を慎重に判断する必要がある．陽性・陰性の判
定は，可能であれば複数回の測定で再現性を確認す

ることが望ましい．
3．AAVの診断におけるANCA測定
　わが国では，1993 年に ELISA による PR3—ANCA
測定，1997 年に IIF による ANCA 測定，1998 年に
ELISA による MPO—ANCA 測定の順で保険収載さ
れた経緯もあり，ELISA による ANCA 測定が多用
されてきた．国内においては，わが国承認の ELISA
試薬に対して国際比較が行われ，感度・特異度にお
いてわが国の ANCA の診断的価値は欧州と同等で
あり，国際共同研究へ利用可能であると報告され
た4）．また，2012 年まで広く実施されていた ELISA
による測定とそれ以降実施されている CLEIA によ
る測定に関する検証がなされ，両者に強い有意な正
の相関を認め（r＝0.96，p＜0.0001），AAV 診断にお
ける感度・特異度に両者間で有意な差はみられな
かったことが報告されている5）．
　全世界的にも多数の ELISA による ANCA 試薬が
開発され，その検査精度が問題になったことから，
1998 年にヨーロッパ血管炎研究グループ（EUVAS）
により国際共同研究のための ANCA 測定に関する
標準化の検討がなされ6），1999 年に ANCA 測定と報
告に関する国際合意が初めて発表された7,8）．本合意
では，IIF による P—／C—ANCA 同定を一次スクリー
ニングとして施行し，次に ELISA による抗原特異
的な同定を組み合わせることが推奨された．
　しかしながら，その後の測定法の進歩によりこれ
まで ANCA 検出に推奨されていた 2 段階の診断方
法について疑問が生じ9,10），最初から EIA のみを使
用する方式が多くの検査機関で実施され，IIF で選
別する方法の代替となる可能性が示唆された11,12）．
2016年のEUVASによる大規模な多施設共同研究に
おいて，EIA の診断性能が IIF の診断性能と同等か
それ以上であることが確認された13,14）．Damoiseaux
らは 924 例のコントロールと GPA 186 例，MPA 65
例に対し，2 種類の IIF と 8 種類の EIA を測定比較
した結果，IIF と EIA の特異度は C—ANCA 97～
98％，P—ANCA 81～96％，PR3—ANCA 98～99％，
MPO—ANCA 96～99％と EIA のほうが高く，AUC
も IIF は 0.923 と 0.871，1 種類を除いて EIA は
0.936～0.959 と EIA のほうが高かったと報告してお
り15），1999 年の国際合意の主要な基礎であった
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Hagen らの研究と比較すると，主に特異度において
著明な改善が認められた．
　これらの研究をうけ，2017 年に ANCA 検出のた
めの新しい国際合意（表 4）が発表された14）．新しい
合意では，AAV が疑われる患者の一次スクリーニ

ングにおいて，IIFなしに高精度EIAが使用できる，
つまり，EIA による 1 段階の診断方法で AAV の正
確な診断が可能である，と述べられている．ただし，
この合意声明は，炎症性腸疾患，自己免疫性肝疾患
や薬物誘導性自己免疫疾患のための ANCA 検査に
は適応されない．
　現在，2017 年の国際合意に基づく EIA による
AAV 診断の推奨方針の性能を評価するために，新
たな国際前向き研究も開始されており，わが国も参
加している．
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AAV治療におけるANCA値の役割

a）ANCA値は疾患活動性を表すか
　多くの臨床医が経験しているように，診断時の
ANCA 値が高いほど疾患活動性が高いとは限らな
い．しかし，ANCA 値は治療により低下することが
多く，治療評価の指標の 1 つとして有用である．そ

して，ANCA 値が AAV の疾患活動性の指標となり
うるかについては，議論のあるところである．
　まず，C—ANCA や PR3—ANCA に関しての報告を
まとめる．2001 年 Girard らは，前向き臨床試験に
参加した GPA のうち，ANCA を継時的に測定しえ

要　約

　ANCAは RPGNを呈するAAVの治療において，疾患活動性を反映するサロゲートマーカーとして
有用である．しかし，ANCA値と疾患活動性が一致しない症例やANCA持続陽性症例も一定の割合（報
告にもよるが20～40％）で存在することから，ANCA値の陰性化のみを指標とするのではなく，臨床
症状やその他検査所見の改善やANCA値低下などを総合的に判断して，治療薬の漸減を目指すことが
重要である．

表 4　ANCA測定に関する推奨（文献14）より引用）

推奨 1
血管炎を示唆する臨床所見があるときにANCAを測定するこ
とを推奨する．
推奨 2
精度の高い抗原特異的測定法で，PR3—ANCAとMPO—ANCA
のスクリーニングを行う．
推奨 3
PR3—ANCAとMPO—ANCAの両者が陰性であるものの血管炎
が強く疑われる場合は，他の免疫測定法または IIF，経験豊富な
研究機関での測定を推奨する．
PR3—ANCAとMPO—ANCAが低陽性であった場合も，他の免
疫測定法や IIF での測定が特異度を上げることにつながる．
推奨 4
PR3—ANCAとMPO—ANCAが陰性であっても，AAVの診断
は除外できない．
推奨 5
PR3—ANCA／MPO—ANCA が陽性であっても，それだけで
AAVと診断はできない．
推奨 6
ANCA測定値を鑑みて，臨床上の病態を解釈する．
GPAおよびMPAにおけるANCA測定について，新たな国際推
奨を考慮すべきである．
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た 50 例において，寛解期の C—ANCA 陰性化は 68％
（34／50）に得られたが，18％（9／50）で C—ANCA は持
続陽性であったと報告した．また，79％の症例にお
いて臨床症状が改善すれば ANCA は低下ないし陰
性化し，ANCA 値の持続あるいは上昇と臨床症状増
悪が関連したと報告している1）．同様に，2014 年
Thai らは，PR3—ANCA 陽性 GPA 患者 126 例の後
ろ向き研究において，寛解導入療法により IIF で
60.9％，ELISA で 78.3％の患者で ANCA は陰性化し
たと報告した2）．そして，126 例中 85 例で再発を認
め，再発時の ANCA は IIF で 79.2％，ELISA で
66.2％の患者で陽性であり，60％の患者で臨床症状
と ANCA 値変化が関連していたと報告した．ただ
し，25％の症例では ANCA 値と活動性が合わず，
PR3—ANCA だけで十分なフォローは不可能である
と締めている．
　一方，1993 年 Kerr らは，72 例の GPA 例を検討
し，疾患活動性と C—ANCA 値が相関した例は 64％
のみであり，C—ANCA 値の上昇が再発を予測した
の は 24％ に と ど ま っ た と 発 表 し た3）．2007 年
Finkielman らも，前向き臨床試験に参加した 156 例
の GPA の PR3—ANCA 値を検討し，平均 PR3—
ANCA 値は治療前と比較し低下するものの，疾患活
動性との間には弱い相関のみであり，寛解期の
PR3—ANCA 値の上昇は再発と関連しないと報告し
ている4）．Kemna らも ANCA 値の再上昇がみられ
た症例のうち 1 年以内に再燃がみられたのはその半
数以下であったことから，ANCA 値再上昇のみを指
標に免疫抑制強化を実施すべきではないと論じてお
り5），2014 年版の英国のガイドラインにも，ANCA
値と病勢との間には密接な関係はなく，ANCA 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
記載されている6）．
　次に，P—ANCA や MPO—ANCA に関してまとめ
るが，C—ANCA／PR3—ANCA に比して報告は少な
い．2009 年 Terrier らは，ELISA で測定した MPO—
ANCA 値が疾患活動性を反映するかどうかを 38 例
の MPO—ANCA 陽 性 血 管 炎 患 者（MPA 15 例，
GPA15 例，EGPA5 例）で検討した7）．平均 2 カ月間
で寛解に至る際，MPO—ANCA 値は全例で低下した

（治療前平均 478 IU／mL，治療後平均 41 IU／mL，

p＜0.0001）．平均 5.7 カ月間の治療後に，MPO—
ANCA 値は 74％（28／38）の症例で陰性化し，持続陽
性を示した例は 26％（10／38）であった．治療前の
MPO—ANCA 値は腎病変を有する症例で有意に高
かったが，その後の治療経過には相関しなかった．
寛解維持期間（平均 40 カ月）と治療による MPO—
ANCA 値の低下幅に相関は認められなかったが，再
燃患者の再燃時と非再燃患者の寛解時において
MPO—ANCA 値は Birmingham Vasculitis Activity 
Score（BVAS），Disease Extent Index（DEI）で示す
疾患活動性スコアと正の相関が認められた（BVAS 
r＝0.49，p＝0.002；DEI r＝0.49，p＝0.002）．
　また，2015年にわが国のYamaguchiらはAAV患
者 126 例（MPO—ANCA 123 例，PR3—ANCA 3 例）の
後ろ向き解析を報告した8）．ANCA 値の再上昇がみ
られた57例中，予防的な免疫抑制強化療法を実施し
た 22 例においては 1 例（4.5％）のみしか再燃がみら
れなかったのに対し，強化療法を実施しなかった残
り 35 例においては 29 例（82.9％）に再燃がみられた
こと，予防的加療を実施した群と実施しなかった群
とで感染症や死亡などの有害事象発症頻度に有意差
がなかったことなどから，ANCA 値再上昇に対する
予防的な免疫抑制強化の有効性が示唆された．しか
しながら，海外からの報告やガイドラインとは結果
が異なるため，今後具体的な治療プロトコールを含
めさらなるエビデンスの集積が必要である．
b）ANCA値は再燃予測に有用か
　ANCA 値が ANCA 関連血管炎の再燃の指標とな
る可能性については，近年報告が相次いでいる．
2009 年 Terrier らは，MPO—ANCA 陽性血管炎 38
例についての検討を報告した7）．平均 54 カ月間の観
察期間中に再燃した 11 例のうち，9 例（82％）は一旦
陰性化していた MPO—ANCA 値の再陽転化後の再
燃，1 例（9％）は陰性のままでの再燃，残り 1 例（9％）
はMPO—ANCA持続陽性例からの再燃であった．一
旦陰性化した MPO—ANCA 値の再陽転化は再燃と
の間に強い関連を認め（オッズ比 117，95％CI 9.4—
1,450，p＜0.001），MPO—ANCA 値は再燃の指標にな
ると結論づけられた．また，MPO—ANCA 値の再陽
転化後に再燃した 9 例のうち 6 例（67％）は再陽転化
後から再燃までの期間は12カ月以内であった．2013
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年 Rasmussen らは，EUVAS のランダム化比較試験
（RCT）である NORAM 研究の検体 28 例を用いて
PR3—ANCA 値の推移を検討し，免疫抑制薬の漸減
だけでも PR3—ANCA 値が上昇することを示し，早
期の全身性 GPA においては PR3—ANCA 値の上昇
が再燃予測に有用な可能性があると評価した9）．リ
ツキサンによる 2 年間の寛解維持療法施行後の
ANCA 値の推移検討においても，一旦陰性化した
ANCA 値の再陽転化がその後の再燃を予測する因
子となると報告されている10,11）．2018 年に Terrier
らは，MAINRITSAN 試験の長期観察（60 カ月），
AAV 患者 115 例（GPA 87 例，MPA 23 例，腎限局
5 例）において，アザチオプリン（AZA）群で重症再
発を起こした 27 例中 22 例（81％），リツキサン群で
重症再発を起こした 13 例中 12 例（92％）で再燃時
ANCA 値が陽性であり，ANCA 値陽性の再発に関
する Hazard Ratio（HR）は時間とともに有意に増大
したと報告した12）．2017 年 Karras らは，診断後
18～24 カ月の AAV 患者 117 例を，24 カ月以降も副
腎皮質ステロイド（CS）＋AZA の継続投与を行う群
と行わない群にランダム化した REMAIN 試験の結
果を報告した13）．CS＋AZA の非継続投与群と，ラ
ンダム化時点での ANCA 陽性症例において有意に
再燃率が高かった．また，Yamaguchi らによる日本
人 126 例の ANCA 陽性腎血管炎の検討においても，
寛解中の ANCA 値の上昇は再燃との間に有意な強
い関連性がある（HR 17.4，95％CI 8.42—36.0，p＜
0.001）と報告されている8）．以上の報告より，ANCA
値は再燃予測に有用と考えられ，特に，陰性化して
いた ANCA 値の再陽転化は再燃を警戒すべき状態
と考えられる．
　さらに，2015 年 Kemna らは，腎症を伴う ANCA
陽性血管炎 104 例と腎症を伴わない 62 例，計 166 例

（PR3—ANCA 陽性 108 例，MPO—ANCA 陽性 58 例）
における ANCA の再上昇と再燃との関連性につい
て報告した5）．腎症を伴う群では HR 11.09，95％
CI：5.01—24.55 と強い関連性がみられたのに対し，
非腎症群では HR 2.79，95％CI 1.30—5.98 と関連性が
弱かったことから，ANCA の再上昇の再燃予測は腎
症合併症例において特に有用であると結論づけられ
た．わが国からは，2018 年 Watanabe らが，難治性

血管炎調査研究班の前向きコホート研究 RemIT—
JAV—RPGN において，治療開始半年以内に CS 投与
量を問わず寛解を達成した214例のMPO—ANCA陽
性患者（GPA 28 例，MPA 143 例，EGPA 11 例）の
解析結果を報告した14）．156 例（73％）で ANCA 値は
寛解導入療法により陰性化しており，陰性化例は重
症の腎障害を呈していた（p＝0.032）．陰性化した
156 例中 46 例で ANCA 値の再陽転化を認めたが，
陽転化の有無と再燃との関連は有意ではなかった

（陽転化 19.6％，非陽転化 11.8％，p＝0.22）．しかし
ながら，RPGN を有した 85 例で解析したところ，
ANCA 値陽転化で有意に再燃が多かった（陽転化
31％，非陽転化 10％，p＝0.03）．以上より，腎症を
伴う血管炎においては特に，陰性化していた ANCA
値の再陽転化は再燃の指標として有用性が高い可能
性がある．
　また，PR3—ANCA 陽性か，MPO—ANCA 陽性か
により再燃リスクが異なる可能性がある．2013 年
Mahr らは，EUVAS およびフランス血管炎研究グ
ループ（FVSG）主導の 5 つの前向き研究のクラス
ター解析を行った15）．GPA 396 例，MPA 277 例の
合計 673 例に対して，PR3—ANCA 陽性 renal AAV

（40％），PR3—ANCA 陰性 renal AAV（32％），non—
renal AAV（12％），cardiovascular AAV（9％），gas-
trointestinal AAV（7％）の 5 クラスターに分類し，
PR3—ANCA 陰性 renal AAV 群は死亡リスクが高
く，再燃リスクが低いと報告した．Walsh らの 2012
年の EUVAS 4 研究のメタ解析16）や Terrier らの
2018 年の MAINRITSAN 研究の長期観察報告12）に
おいても，PR3—ANCA 陽性血管炎であること自体
で再燃リスクが高くなると報告されており，陽性と
な る ANCA の 種 類 の 相 違（PR3—ANCA ま た は
MPO—ANCA）によって，臨床症状および経過が異
なることが示唆され，このことはその他報告とも合
致する17）．特にわが国では欧米諸国と異なり，
MPO—ANCA 陽性 MPA が大部分を占めるため，欧
米の研究結果を日本に適応する際には注意が必要で
ある．
c）ANCA値の測定頻度
　継時的ANCAモニターがAAVに対する治療効果
を反映し再燃の指標となるかについて，2012 年に



16

エビデンスに基づく急速進行性腎炎症候群（RPGN）診療ガイドライン 2020 � � Ⅱ．診断・評価

Tomasson らによるメタ解析の結果が発表され
た18）．1989～2009 年までの 15 文献が抽出され，寛
解中の ANCA 再上昇（9 文献，総患者数 503 例）と，
寛解中の ANCA 持続陽性（9 文献，総患者数 430 例）
が将来の再燃を予測しうるかどうかが検討された．
結果は，寛解中の ANCA 再上昇があった場合の陽
性尤度比は 2.84（1.65—4.90），ANCA 再上昇がない場
合の陰性尤度比は 0.49（0.27—0.87）であり，統計学的
に有意な値であった．測定間隔と ANCA タイプに
ついてのサブ解析では，1 カ月ごとの ANCA 測定が
3 カ月ごとの測定に比べ予測性能が高く（陽性尤度
比 4.34 vs 1.44，p＝0.12），P—／MPO—ANCA のほう
が C—／PR3—ANCA に比べよりよく再燃を予測でき
た（陽性尤度比 10.0 vs 1.35，p＝0.01）．本結果はメタ
解析であり統計学的有意差は小さいが，寛解維持中
の ANCA 継時的測定は再燃予測にある程度有用で
あり，特に月 1 回のモニタリングが望ましい可能性
を示唆した．モニタリング間隔の短さが再燃予測の
感度上昇につながる可能性に関しては，Kemna ら
も ANCA 値を年 4 回以上測定した群と 4 回未満の
群とで再燃予測に有意な違いがあるとの結果を報告
し5），Yamaguchiらの検討ではANCA値の再上昇か
ら再燃までの期間の中央値は 0.6 カ月（Interquaritile 
range 0～2.1）であった8）．これらの結果から，寛解
維持期には ANCA 値を 1～3 カ月ごとに測定し，再
上昇がみられた場合には将来の再燃の可能性を視野
に入れて，注意深く病勢を観察すべきであると考え
られる．
d）今後の課題
　CS を中心とした従来の AAV 治療に対し，リツキ
シマブなどの分子標的薬や新たな免疫抑制薬の使用
が広まりつつある．2018 年 Charles らは，新規／再
燃 AAV162 例（GPA 117 例，MPA 45 例）の寛解維
持療法において，リツキシマブの個別投与群（初回
に 500 mg 投与，その後 CD19 陽性 B 細胞もしくは
ANCA 陽性化時，または ANCA 著明上昇時に再投
与）と固定投与群（500 mg を初日，14 日，6 カ月，12
カ月，18 カ月に投与）にランダム化した MAINRIT-

SAN2 試験の結果を報告した19）．個別投与群と固定
投与群で再燃率に有意差は認めず，再燃リスクにつ
いての検討でも ANCA 値と CD19 陽性 B 細胞数は
再燃予測には信頼性はなかった．しかし，ANCA 値
と CD19 陽性 B 細胞数の組み合わせは，個別投与群
の投与タイミングを決めるのに有効であると報告さ
れている．このように，新たな薬剤の使用における
ANCA 値の推移／変動の評価についても今後検討を
重ねていく必要がある．
　また，ある一定の割合で存在する ANCA 持続陽
性例における ANCA 値の推移評価やその対応につ
いても検討が必要である．2009 年 Terrier らは，寛
解導入後も MPO—ANCA 値が持続陽性であった 10
症例のうち再燃したのは 1 例のみであり，MPO—
ANCA 持続陽性と臨床的再燃との間には有意な関
連はみられなかったと報告した7）．2016 年 Sanders
らも，PR3—ANCA 持続陽性症例において，維持療
法として AZA 1 年投与群と AZA 4 年投与群で再燃
率に差はなかったと報告した20）．単に測定系の問題
なのか，病原性の乏しい ANCA が存在するのか，
持続陽性となる理由が明らかとなれば，より再燃リ
スクの低い治療が可能となると考える．
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1．抗GBM抗体とは？
　糸球体基底膜（glomerular basement membrane：
GBM）の主成分であるⅣ型コラーゲンα3鎖 C 末端の
non—collagenous 1（NC1）ドメイン部分〔α3（Ⅳ）NC1〕
に抗 GBM 抗体の対応抗原（Goodpasture 抗原）が存
在する．さらにそのなかで，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）が抗原エピ
トープとなっている．また，α5鎖 C 末端の NC1 ド
メイン部分にも抗原エピトープが存在することが報
告されている1）．生体内においては，通常，Goodpas-
ture 抗原のエピトープは NC1 ドメイン部分同士の
結合により隠されているが（hidden antigen），何ら
かの外的因子によりⅣ型コラーゲンα3α4α5分子の
NC1 ドメイン 3 量体—3 量体接合部が解離，さらには
NC1 ドメインの立体構造変化が加わることにより，
そのエピトープが露出して抗体産生が起こるものと
推測されている2）．
　外的因子としては，感染症，吸入毒性物質，喫煙
などが，また，患者側の要因として，本症と主要組

織適合性遺伝子複合体分子，すなわちヒト白血球抗
原（human leukocyte antigen：HLA）との関連が指
摘されており，DRB1＊1501（HLA—DR2）および
DRB1＊1502（HLA—DR15）アリルとの関連が報告さ
れている3）．抗体産生に関しては，何らかの外的因
子が感受性のある個体に作用したときにもたらされ
るものと推測されている．
2．抗GBM抗体の測定法は？
　血清中の抗 GBM 抗体の確認は，腎組織における
間接蛍光抗体法による方法と，酵素免疫測定法

（Enzyme—Linked Immunosorbent Assay：ELISA）
や化学発光酵素免疫測定法（Chemiluminescent 
Enzyme Immune Assay：CLEIA）などの固相化
GBM 抗原に対する循環血漿中の抗体を検出する方
法がある．
　腎組織に対する間接蛍光抗体法は，循環血漿中の
抗 GBM 抗体の有無を，正常腎組織に血清を反応さ
せた後，蛍光標識抗 IgG 抗体にて線状沈着の有無を
確認する方法であり，特異度は高い．しかしながら，
本方法は免疫染色に習熟する必要があること，抗

4）抗GBM抗体測定（意義・測定法）

要　約

　抗糸球体抗体は，抗 GBM 病の疾患標識抗体であり，診断の主要項目として用いられている．抗 GBM
抗体の対応抗原は，基底膜のⅣ型コラーゲンα3やα5の non—collagenous 1（NC1）ドメインに存在す
る．
　血清中の抗 GBM 抗体の確認は，腎組織における間接蛍光抗体法による方法と，固相化 GBM 抗原に
対する循環血漿中の抗体を検出する方法があり，それぞれの方法の欠点に留意が必要である．
　RPGN を呈する抗 GBM 病の抗 GBM 抗体値は，病勢，治療効果の指標として有用であると考えられ
る．また，高力価の抗 GBM 抗体値は腎および生命予後不良因子であるとされ，血漿交換による速やか
な除去が有用とされる．
　抗 GBM 病の再燃率は低く，長期予後に関する報告は少ない．再燃例の報告においても抗 GBM 抗体
値との相関がみられており，再燃の指標としても有用と考えられる．
　近年，抗原構造やエピトープの解明が進み，発症機序や重症度，予後との関連が注目されている．ま
た，典型的な抗 GBM 病と異なる臨床像を呈する疾患群として，①非典型的抗 GBM 病（軽症腎病変型，
IgG4 抗 GBM 抗体型），②膜性腎症合併型，③ANCA 合併型，④腎移植（Alport 症候群）後発症型など
が，特殊病型として提唱されており，今後の症例集積・検討が必要である．
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GBM 抗体価が低い場合には検出できないことが問
題である．
　固相化 GBM 抗原はウシ GBM から精製したα3

（Ⅳ）NC1 や遺伝子改変ヒトα3（Ⅳ）NC1 などを用い，
血清を反応させて検出する．検出感度・特異度は抗
原の精製度に依存するが，90～100％と感度・特異度
とも良好であると報告されている4）．しかしながら，
ポリクローナルな免疫活性化を生じている場合（他
の自己免疫疾患，C 型肝炎，HIV 感染症，など）は
偽陽性を呈することもある．一方，抗 GBM 抗体は
通常 IgG クラスの抗体であるが，稀に IgA 型抗
GBM 抗体陽性例も存在し，その場合は固相化 GBM
抗原を使用した測定法で検出することは困難であ
る5,6）．また，抗 GBM 抗体の IgG サブクラスは一般
的に IgG1または IgG3優位である7,8）．ELISA 法など
の測定法では IgG1型抗 GBM 抗体の検出が一般的で
あるため，IgG4型などの稀なサブクラスの抗 GBM
抗体は検出できず，蛍光抗体法や Western blot 法な
どの他の方法を用いる必要がある9）．
3．	抗 GBM抗体は疾患活動性の指標になる
か？

　抗 GBM 病治療中における抗 GBM 抗体価の推移
については，多くの症例集積論文がある．副腎皮質
ホルモン大量療法，シクロホスファミドと血漿交換
療法の併用療法の有効性を報告した論文では，抗
GBM 病 7 例のうち，腎機能が改善した 3 例では速
やかに抗 GBM 抗体が減少し，4 例では抗 GBM 抗体
の低下は軽度であり維持透析に至ったと報告してい
る10）．また，RPGN と肺出血を呈した抗 GBM 病の
4 例に免疫抑制治療と血漿交換療法を施行した検討
では，治療開始後には症状改善とともに抗 GBM 抗
体値も全例で低下したと報告している11）．血漿交換
療法の併用療法に関する前向きランダム化対象比較
試験でも，抗 GBM 抗体値は寛解とともに陰性化し
ており，治療効果の指標に有用であると考えられ
る12）．
　抗 GBM 抗体値と予後については，抗 GBM 抗体
が高力価であることが，診断時血清 Cr 600μmol／L

（6.78 mg／dL）以上，無尿，正常糸球体がない，全周
性半月体が多いこととともに有意な腎予後不良因子
であったと報告されている13）．過去25年間に治療が

行われた 85 例の抗 GBM 病患者のうち血漿交換療法
と免疫抑制薬（シクロホスファミド）を併用した 71
例の後ろ向き解析では，血清 Cr 500μmol／L（5.7 
mg／dL）未満，血清 Cr 500μmol／L 以上で透析未導
入，72 時間以内に透析必要の 3 群に分けた場合，1
年後の生存率と腎生存率は各群で 100％，83％，
65％と 95％，82％，8％と透析が必要であった症例
の生存率と腎予後は不良であり，速やかに血漿交換
療法と免疫抑制療法が必要なことが示された14）．
221 例の後ろ向き観察研究では，副腎皮質ステロイ
ド薬およびシクロホスファミドに加えて血漿交換療
法を行う治療により，腎予後（HR 0.60，p＝0.032）お
よび生命予後（HR 0.31，p＝0.001）の改善に有効であ
ることが示されている15）．また，抗 GBM 抗体値は
患者死亡の独立した予知因子であった．高力価の抗
GBM 抗体値は病勢も強く，腎予後，生命予後不良
因子であるとされ，血漿交換療法による速やかな除
去が有用とされている．
　抗 GBM 抗体エピトープと予後については，α3鎖
の EAと EBに対する抗体が腎予後と関連していたと
の報告がある16）．また，α3（Ⅳ）NC1 を 24 のペプチ
ドに細分化し認識部位と予後との関係をみた検討で
は，ペプチド 15（N 末端側 151—170 位），16（161—180
位），17（171—190 位）抗体陽性例では有意に診断時血
清 Cr 値が高値であり，ペプチド 16 抗体陽性例では
腎予後が不良で，ペプチド 22（221—234 位）抗体陽性
例では生命予後が不良であったとしている17）．
4．抗GBM抗体は疾患再発の指標になるか？
　抗 GBM 病の長期予後に関する報告はほとんどな
い．寛解後の再燃は非常に稀であり，これまで数例
の再燃例が報告されているのみである18）．先の全国
アンケート調査では抗 GBM 抗体型 RPGN の再燃率
は 11.6％と ANCA 型 RPGN に比べ低値であった19）．
12 年間に 2 回再燃した抗 GBM 病の報告例において
も抗 GBM 抗体値と再燃には相関がみられ，再燃の
指標としても有用である可能性が示されている20）．
5．特殊な抗GBM病とは？
　近年，典型的な抗 GBM 病と異なる臨床像を呈す
る疾患群として，①非典型的抗 GBM 病（軽症腎病変
型，IgG4抗 GBM 抗体型），②膜性腎症合併型，③
ANCA 合併型，④腎移植（Alport 症候群）後発症型
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などが，抗 GBM 病の特殊病型として提唱されてい
る21,22）．
　非典型的抗 GBM 病では，肺病変はさまざまであ
るものの腎病変はきわめて軽く，予後も良好であ
る9,23,24）．本疾患群では，血清中の抗 GBM 抗体なら
びに糸球体に沈着するIgGサブクラスはIgG4型優位
であることも特徴的であり，前述のごとく，固相化
GBM抗原による方法では血清中の抗GBM抗体が検
出されないことが少なくない．
　膜性腎症合併型では，ネフローゼ症候群を呈する
ほどの多量な蛋白尿を特徴とし，腎機能は進行する
前に発見されていることが多く，典型的な抗 GBM
病と比較して半月体形成率が低いとされている25）．
固相化 GBM 抗原による方法で血清中の抗 GBM 抗
体が検出可能だが，α3（Ⅳ）NC1 の EBに対する抗体
価は低く，対応抗原エピトープないし抗体のサブク
ラスが典型的な抗 GBM 病と異なる可能性が示唆さ
れている25）．なお，抗 PLA2 受容体抗体は陰性であ
るとされている．
　抗GBM抗体とANCAの両者が検出される症例は
散見され，抗 GBM 病の 21～47％で ANCA 陽性例
が存在する22）．典型的な抗 GBM 病と同様に固相化
GBM抗原による方法で血清中の抗GBM抗体は検出
可能な症例が大部分であり，典型的な抗 GBM 病と
比較して臨床像にも大きな差異はないとされている
ものの，再発率が高いことが示されており26），寛解
後の ANCA・抗 GBM 抗体の測定が重要であるとい
える．
　Alport 症候群の患者では腎臓移植施行後に抗
GBM 抗体が産生され，抗 GBM 病を発症することが
ある．Pedchenko らは，抗 GBM 病の患者における
抗 GBM 抗体と Alport 症候群の腎移植後のアロ抗体
のエピトープについて比較検討している．その結
果，抗 GBM 病の抗 GBM 抗体は，α5（Ⅳ）NC1 単量

体の EA領域およびα3（Ⅳ）NC1 単量体の EA，EB領域
にある特定のエピトープに結合したが，ネイティブ
のα345NC1 交差結合 6 量体には結合しなかったのに
対し，Alport 移植後腎炎患者では，アロ抗体は正常
な 6 量体中のα5（Ⅳ）NC1 サブユニットの EA 領域に
結合したと報告している1）．Alport 症候群の腎移植
後には抗体構造の相違はあるものの低力価ながら抗
GBM 抗体が陽性化することがあり，モニターする
価値があると考えられる27）．
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　RPGN は多くの場合，腎組織で半月体形成を伴っ
ており，腎生検所見により腎予後や治療に対する反
応性を推測することができる．一方，腎生検前に
RPGN をきたした原疾患を病歴の聴取や検査で予測
しておくことも重要である．
腎生検の適応と注意点
　RPGN の治療方針を腎生検の結果に基づいて割り
付けたランダム化比較試験はないが，腎生検所見と
検査所見，腎予後や生命予後などとの関連で解析し
た報告はある1～4,11～23）．RPGN の治療は，しばしば
大量の副腎皮質ステロイドを含む強力な免疫抑制療
法を必要とし24,25），感染症，骨粗鬆症などの治療に
伴う有害事象併発，治療関連死が問題となる26）．
　腎生検は，高度の貧血，肺胞や消化管出血など全
身状態不良の場合は，合併症併発の危険性が高くな
る．また腎生検に耐えられそうにない場合は行うべ

きではない．このような場合は，治療を優先しなけ
ればならない．しかし，RPGNの診断はつくものの，
原疾患が不明な場合には腎生検の結果が診断の手が
かりとなることもある．腎生検組織所見で腎予後改
善が期待できる病変の場合は，副作用のリスクを出
来るだけ回避しながら治療を行う必要性の根拠を得
ることができる．一方，腎予後改善が期待できない
症例への過剰な免疫抑制を避けるためにも腎生検は
有用である．このように腎生検によって得られた所
見は，治療の強さ，免疫抑制薬の併用などの判断の
ために重要である．腎生検にあたり医師は腎生検の
適応を考えたうえで，十分なインフォームド・コン
セントが必須であり，術後も慎重な経過観察が必要
である．
腎生検所見と腎予後
a）ANCA関連腎炎
　Bajema ら1）は，157 例〔WG（Wegener granuroma-
tosis）：現在の GPA 88 例，MPA（Microscopic poly-

5）腎生検

要　約

　腎病理診断により，腎予後改善が期待できる場合には，副作用のリスク回避に十分留意しながら免疫
抑制治療を実施する根拠となる．一方，病理評価により腎予後の改善が期待できない症例では，過度な
免疫抑制による感染などの合併症を回避できる．全身状態不良で安全に腎生検ができない場合には
RPGN の初期治療を優先し全身状態が落ち着いてからの実施が望ましい．
　ANCA関連腎炎では腎病理評価法が提唱されており，腎予後規定因子は残存する正常糸球体数と報告
されている1～4）．また，抗 GBM 抗体腎炎では半月体形成率が腎予後の関連因子と報告されている5～9）．
背景・目的
　RPGN は，糸球体に免疫グロブリンの沈着を認めないか微小である（Pauci—immune 型）ANCA 陽性
の ANCA 関連血管炎・腎炎が大多数を占めるが，2012 年 Chapel Hill Consensus Conference の
分類基準では ANCA 陰性でもここに分類されている10）．RPGN の病態を示す疾患としては，他には免
疫グロブリンが係蹄壁に線状沈着をする（linear 型）抗 GBM 型抗体腎炎，免疫複合体の係蹄壁やメサン
ギウム領域への顆粒状沈着（免疫複合体型）を認めるIgA血管炎や半月体形成を伴うループス腎炎がある．
　日本腎臓学会による腎生検症例登録（Japan Renal Biopsy Registry：J—RBR）の初回腎生検に占
める RPGN の比率は，2012 年 5.8％，2013 年 6.0％，2014 年 6.7％，2017 年 6.9％と徐々に増
えてきている．RPGN では，腎生検のリスクとベネフィットを勘案し適応を判断する必要があるもの
の，腎機能回復の判断，あるいは過剰免疫抑制治療を避けるためにも，腎生検は有用である．

解説
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angiitis）：43 例，iRPGN（idiopathic Rapidly Progres-
sive Glomerulonephritis）：19 例，CSS（Churg—
Strauss syndrome）：現在の EGPA 7 例〕の腎生検
組織で各糸球体病変を 0％，50％未満，50％以上の
3 段階に分け，腎予後との関連性を解析した．正常
糸球体率はいずれも有意な相関（all p＜0.001）を示
していた．また，1 年腎予後は全節性硬化糸球体率
が 50％以上（p＜0.0005）と有意な相関がみられた．
さらに，Vergunst ら2）も，1 年目に腎機能が評価で
きた 40 例の予後予測因子を臨床病理的に検討して
いる．生検時の GFR に加えて正常糸球体や糸球体
のフィブリノイド壊死は腎予後良好のパラメータで
あった．このように後述する 2010 年に Berden 分類
が提案される以前から腎予後規定因子は腎生検時に
残存する正常糸球体の割合であるとの見解があっ
た1～4）．
　Hauer ら11）は，EUVAS（European Vasculitis 
Study Group）の CYCAZAREM（a randomized trial 
of cyclophosphamide versus azathioprine during 
remission of ANCA—associated vasculitis）研究で腎
生検を行った 96 例〔MPA 33 例，RLV（renal limited 
vasculitis）：11 例，WG 52 例〕で，糸球体硬化率
は，腎生検時および18カ月後の腎機能と有意に関連
があり，糸球体のフィブリノイド壊死や細胞性半月
体は，18 カ月後の GFR 変化率でも有意な相関を認
めた．
　また，尿細管萎縮や残存正常糸球体の割合などの
腎生検所見の結果と治療を検討した報告がある12）．
　「急速進行性糸球体腎炎症候群の診療指針第 2
版」25）には，わが国での病理組織像と予後解析の結
果が掲載されている．このなかで半月体形成率，半
月体病期，尿細管・間質病変の程度によりスコアを
つけて病理学的ステージⅠ，Ⅱ，Ⅲに分類した腎病
期病理分類によると1998年以前の症例では，末期腎
不全への移行率が重症度別に判定可能であった．し
かし，1999 年以降の症例の場合，この方法では腎予
後の層別化が困難となっていた．わが国の RPGN の
特徴を反映させることを念頭に置いて治療前評価を
主目的とし，EUVAS 分類13）の要素を取り入れて世
界的基準との隔たりをなくすことを考慮し ANCA
関連腎炎の腎病変パラメータについて，Joh ら14）は

糸球体，尿細管間質，血管部位別および活動期，慢
性期別に分けてスコアをつけることを提案した．
　その後，2010 年に Berden ら15）は 100 例の ANCA 
associated vasculitis（AAV）を 4 つの糸球体病変の
構成比のみで基本組織型に分けた．正常糸球体，半
月体形成のある糸球体，完全硬化糸球体のいずれか
が 50％以上占めるか否かで，巣状型，半月体型，硬
化型に分類し，どの病変も 50％に満たないものは混
合型としている．ANCA associated vasculitis

（AAV）100 例（GPA 39 例，MPA 61 例），平均 62.7
歳，PR3—ANCA 陽性 45 例，MPO—ANCA 陽性 47
例であった．巣状型 16％，半月体型 55％，混合型
16％，硬化型 13％の分布であり，これらが，腎生検
時，1 年後，5 年後の腎機能と相関することが示され
た．腎生検後経過観察できた82例の腎予後の検討で
末期腎不全（end stage renal disease：ESRD）に至っ
たのは，巣状型では 14 例中わずか 1 例で，腎予後良
好であった．硬化型では10例中7例がESRDとなっ
ており，腎予後が最も不良であった．混合型は 13 例
中 6 例が，半月体型は 45 例中 11 例が ESRD となっ
ており，半月体型より混合型のほうが腎予後不良で
あった．さらに，尿細管間質病変を加味して分類し
ても糸球体病変のみで分類した場合と相関性に有意
差がないことが示された．以後 ANCA 関連腎炎を
糸球体病変のみで比較的単純に分類することが有用
であると主張されてきた経緯がある．しかし，最近，
間質尿細管が病変の主座となる症例の報告もあり注
意が必要である．
　わが国の 2000～2010 年での 6 施設での Iwakiri
ら16）の AAV 122 例（MPA 97 例，GPA 3 例，EGPA 
2 例）についての報告では，平均年齢 66.3 歳，これら
の症例のうち 1 年後に ESRD に至った症例は 23 例

（23％）あり，そのうち巣状型は 4.3％，半月体型
28％，混合型 44％，硬化型 67％であった．Kaplan—
Meier 分析での腎予後は Berden 分類と類似してい
た．
　他方，中国からの報告では，1997～2010 年に
AAV と診断された 121 例（GPA 49 例，MPA 68 例，
RLV 4 例）のうち 105 例が MPO—ANCA 陽性で，平
均年齢は 50 歳代であった．2 年後の腎生存例は，巣
状型 33 例のうち 92.9％，混合型 24 例のうち 71.5％，
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半月体型 54 例のうち 60.0％，硬化型 11 例のうち
29.4％であった．Berden 分類の結果とは異なり，混
合型のほうで腎予後がよく，半月体型のほうが腎予
後不良であった．この結果に関しては，半月体型で
慢性変化が多かったためとしている17）．わが国 3 施
設からの Muso ら18）の MPA 87 例の報告では，巣状
型 46.0％，混合型 29.9％，半月体型 8.0％，硬化型
16.1％であった．5 年後の腎予後の検討では，
Berden らのコホートでは，混合型 61％で腎予後良
好であったが，Muso らでは巣状型 100％，半月体型
83％，混合型 96％，硬化型 29％が予後良好であっ
た．一方，Togashi ら19）の 1 施設 54 例の AAV（MPA 
25 例，RLV 28 例，CSS 1 例）の報告でも巣状型 17
例，半月体型 8 例，混合型 19 例，硬化型 10 例であ
り，12 カ月以上の観察で死亡が 27 例と多く，5 例が
ESRD となっていた．半月体型が混合型に比し予後
不良であった．
　一方，250例のAAVのうち巣状型が96例（38％），
混合型が 61 例（24％），半月体型 71 例（28％），硬化
型 22 例（9％）の検討では，平均観察期間 3.5 年で 60
例（24％）が ESRD になっていた．長期的にみると混
合型と半月体型との腎予後は変わりなかった20）．わ
が国の RemIT—JAV—RPGN にエントリーされた 321
例のうち腎生検が得られた67例の検討では，最多の
組織型は巣状型 30 例であり，混合型 19 例，半月体
型 10 例，硬化型 8 例で 2 年後の腎予後の検討では，
腎死は4例（6％）のみで，他の報告と同様に巣状型の
腎機能がよく改善し保持されていた21）．
　AAVと診断され腎生検を受けた164例のAAVの
検討では 37 例が死亡，16 例が ESRD に至ったとの
報告がある．Berden分類で硬化型の症例が1例のみ
で，75.9 歳，他の型の症例は 60 歳代前半であった．
5 年後での腎生存率は，巣状型 12 例のうち 91％，混
合型 69 例のうち 43％，半月体型 39 例のうち 64％で
あった．巣状型は腎予後良好であるが，半月体型と
混合型の腎予後はあまり変わりないとし，サブ解析
として，半月体と混合型でいずれも，正常糸球体の
割合が 25％以下の場合，腎予後が不良であった22）．
Tannaらの報告では23）1997～2011年104例で巣状型
が 23 例，半月体型が 26 例，混合型が 48 例，硬化型
が 7 例であった．生命予後は組織型による違いはな

く，混合型と半月体型は，単変量解析では腎予後に
は変わりなかった．正常糸球体が少ないことが腎予
後不良であった．
　以上，腎生検所見と腎予後に関してはこのように
臨床病理学的研究が行われてきているが，その結果
にはバラツキがある．このように，結果が一定しな
い理由として Ford ら27）は，硬化型以外の組織型診
断の観察者間での再現性に問題がある可能性を指摘
している．
　いずれの報告でも，AAV の腎組織を，Berden 分
類を用いて検討した報告では巣状型は腎予後良好で
あり，硬化型では腎予後が不良という点では一致し
ている．
b）抗GBM抗体型糸球体腎炎
　抗 GBM 抗体は，糸球体基底膜（肺も共通抗原）の
typeⅣコラーゲンのα—3 鎖 NC1 ドメインに対する
抗体であり，抗 GBM 抗体型腎炎では，時相の近い
半月体形成が認められる．半月体形成率で腎予後を
評価することが多く，Johnson ら5）は半月体形成率
が 50％以上では，7 例中 6 例が腎不全に進行し，
Merkel ら6）も 20 例中 19 例が維持透析になったと報
告している．また Levy ら7）は，同じく半月体形成率
50％以上でも，23％の患者で腎機能が回復していた
と報告している．Walker ら8）の報告では，半月体形
成率 85％未満では，11 例中 7 例が腎機能回復した
が，半月体形成率 85％以上では 11 例中 2 例しか腎
機能が回復しなかった．最近の報告でも，Alchi ら9）

は 2 施設 MPO—ANCA 陽性の 9 例を含む 43 例の解
析で，各腎組織変化にスコアをつけ検討している
が，腎予後予測に有用なのは，半月体形成率のみで
あり，臨床のパラメータでは乏尿が腎予後に関連し
ていたと報告している．
　わが国の 2011 年のガイドラインには「臨床的に高
度の腎機能障害を有する例や乏尿ないし無尿の症例
のなかでも，発症からの期間が短く病理組織学的に
も線維性半月体や間質の線維化が軽度であれば腎機
能の改善があるため，腎生検を施行して治療適応の
是非を確認することが望ましい」と記されている25）．
一般的には，早期からの血漿交換療法，さらにシク
ロホスファミドを併用あるいは副腎皮質ステロイド
単独治療を行い，維持療法として，Mycophenolate 
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　前述のように，RPGNはわが国では「腎炎を示す
尿所見を伴い数週から数カ月の経過で急速に腎不全
が進行する症候群」と定義される．RPGNのために
は，早期発見のための診断指針（表 5）と診断確定の
ための確定診断指針（表 6）の 2つがある．
　RPGNの確定診断として，①週単位の短期間に進
行する腎機能低下，②腎炎性尿所見を基にした診療

指針が示されている1）．①では，3カ月以内に 30％
の eGFRの低下が目安となる．腎機能低下の確認に
は，問診や，紹介医以外の医療機関のデータなど直
近の腎機能の情報を得るようにする．また画像によ
る腎実質障害や萎縮の診断には腹部超音波検査や
CT（しばしば造影は不可）検査で，皮質の輝度や皮
髄境界の確認，皮質の厚さ，腎サイズの計測から画
像上での CKDとの鑑別を行う．一方，腎生検は，
高齢者では血管炎の場合出血のリスクが高いことも

6）RPGNの診断基準

mofetil（MMF）やアザチオプリンも使用している．
KDIGO では，治療前に透析が必要で，半月体形成
率 100％で，肺胞出血がある場合では，シクロホス
ファミドと副腎皮質ステロイドのみならず，血漿交
換療法併用を推奨している28）．
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表 5　急速進行性糸球体腎炎早期発見のための診断指針

1）尿所見異常（主として血尿や蛋白尿，円柱尿）注1
2）eGFR＜60�mL／分／1.73�m2注 2
3）CRP 高値や赤沈促進
上記 1）～3）を認める場合，「RPGNの疑い」として，腎専門病
院への受診を勧める．ただし，腎臓超音波検査が実施可能な施
設では，腎皮質の萎縮がないことを確認する．なお，急性感染
症の合併，慢性腎炎に伴う緩徐な腎機能障害が疑われる場合に
は，1～2週間以内に血清クレアチニンを再検し，eGFR を再計
算する．
注 1：�近年，健診などによる無症候性検尿異常を契機に発見さ

れる症例が増加している．最近出現した検尿異常につい
ては，腎機能が正常であっても RPGNの可能性を念頭に
置く必要がある．

注 2：eGFR の計算は，わが国の eGFR 式を用いる．
� （文献 1）より引用，一部改変）

表 6　急速進行性糸球体腎炎症候群確定診断指針

1）�数週から数カ月の経過で急速に腎不全が進行する（病歴の聴
取，過去の検診，その他の腎機能データを確認する）．3カ
月以内に 30％以上の eGFR の低下を目安とする．

2）�血尿（多くは顕微鏡的血尿，稀に肉眼的血尿），蛋白尿，円柱
尿などの腎炎性尿所見を認める．

3）�過去の検査歴などがない場合や来院時無尿状態で尿所見が
得られない場合は，臨床症候や腎臓超音波検査，CTなどに
より，腎のサイズ，腎皮質の厚さ，皮髄境界，尿路閉塞など
のチェックにより，慢性腎不全との鑑別も含めて，総合的に
判断する．

� （文献 1）より引用）
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十分考慮のうえで，熟練した専門医のもとで行う．
　RPGN はさまざまな原因からなる疾患群である
が，しばしば進行した状態で発見されるため，予後
改善のためには早期発見と早期からの専門医による
適切な治療が必須となる．一般医家を含むすべての
診療科で参考にできるよう，「RPGN早期発見のた
めの診断指針」が作成された（表 5）．①尿異常，②
腎機能低下，③全身炎症所見の 3 項目からなり，
RPGNが疑われる場合は，1～2週以内に再検査を行
うことを勧めている．検尿異常については，定期健

診や人間ドックで偶然発見される例も増えているた
め，経年的観察で潜血陽性化や，沈渣で変形を伴う
赤血球，さらに赤血球や白血球を伴う円柱尿の新た
な出現時には，本疾患を念頭に置き，必要に応じて
専門医への受診を勧めるとしている．一方，腎機能
低下が明らかな場合は，腹部超音波検査により腎萎
縮の有無をチェックすべきである．腎萎縮を認めな
い場合だけでなく，たとえ腎萎縮があったとしても
腎機能低下が進行するときはCKDに RPGNが合併
した可能性も考える必要がある．

　RPGNはさまざまな要因により，一次性および二
次性（全身性）に発症する．
　以下，頻度の高い原発性血管炎を中心に，RPGN
をきたす疾患の診断について記述する．ただし本診
断基準の使用には，はじめに感染症や悪性腫瘍，膠
原病などを除外することが重要である．またANCA
は血管炎以外にも，感染性心内膜炎などの感染症，
SLEなどの膠原病でも陽性を示すことがあることに
注意が必要である．
1．原発性血管炎の診断について
　原発性血管炎は，病理学的には，フィブリノイド
壊死を呈する壊死性血管炎である．1866年結節性動
脈周囲炎（periarteritis	nodosa）が初めて報告され2），

その後，多発血管炎性肉芽腫症（granulomatosis	
with	polyangiitis：GPA）（Wegener 肉芽腫症），顕微
鏡的多発血管炎（microscopic	polyangiitis：MPA），
好酸球性多発血管炎性肉芽腫症（eosinophilic	granu-
lomatosis	with	polyangiitis：EGPA）（Churg—Strauss
症候群）がこれに加わった．
　1990 年に発表された米国リウマチ学会（ACR）分
類基準3）には，当時まだ疾患概念が確立されていな
かったMPA や，診断に有用なマーカーである
ANCAの記載がなかった．その後，1994年にChapel	
Hill で開かれた国際会議（Chapel	Hill	Consensus	
Conference：CHCC）において，血管径と病理組織所
見を中心に分類が行われ4），このなかで初めてMPA

7）RPGNをきたす代表的疾患の診断

図 1　全身性血管炎のChapel�Hill 分類（2012）
� （文献 5）を引用，一部改変）

免疫複合体性小型血管炎
　クリオグロブリン血症性血管炎
　IgA血管炎（Henoch－Schönlein 紫斑病）
　低補体血症性蕁麻疹様血管炎（抗C1q血管炎）

中型血管炎
　結節性多発動脈炎
　川崎病

抗糸球体基底膜抗体病（抗GBM病）

ANCA関連小型血管炎
　顕微鏡的多発血管炎
　多発血管炎性肉芽腫症（Wegener肉芽腫症）
　好酸球性多発血管炎性肉芽腫症（Churg－Strauss症候群）

大型血管炎
　高安動脈炎、巨細胞性動脈炎
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という疾患概念が提唱された．高安動脈炎や巨細胞
性動脈炎などを大型血管炎，結節性多発動脈炎や川
崎病は中型血管炎，GPA／EGPA／MPAは小型血管
炎として区別された．このうち，肉芽腫性病変のみ
られないものをMPAと定義し，GPAや EGPAと
区別した．2012 年の Chapel	Hill 会議にて再改訂が
行われ，MPA，GPA，EGPAの 3疾患がANCA関
連血管炎として分類された（図 1）5）．

2．わが国における原発性血管炎症候群の診断
　わが国では 1998 年厚生労働省難治性血管炎研究
班によりANCAを取り入れた各疾患の診断基準が
作成されている6）．これまで，同研究班による
ANCA 関連血管炎前向き観察コホート研究
（RemIT—JAV）7,8），および同研究班と厚生労働省進
行性腎障害に関する調査研究班が共同で行っている
「ANCA関連血管炎・RPGNの寛解導入治療の現状
とその有効性と安全性に関する観察研究（RemIT—

表 7　多発血管炎性肉芽腫症（Wegener 肉芽腫症）の診断基準

1．主要症状
�（1）上気道（E）の症状
� 　E：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
� 　L：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
� 　①全身症状：発熱（38℃以上，2週間以上），体重減少（6カ月以内に 6�kg 以上）
� 　②臓器症状：紫斑，多関節炎（痛），上強膜炎，多発性単神経炎，虚血性心疾患，消化管出血，胸膜炎
2．主要組織所見
� 　①E，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生半月体形成腎炎
� 　③小・細動脈の壊死性肉芽腫性血管炎
3．主要検査所見
� 　Proteinase�3（PR�3）ANCA（蛍光抗体法で cytoplasmic�pattern，C—ANCA）が高率に陽性を示す．
4．判定
� 　①確実（definite）
� 　　（a）上気道（E），肺（L），腎（K）のそれぞれ 1臓器症状を含め主要症状の 3項目以上を示す例
� 　　（b）上気道（E），肺（L），腎（K），血管炎による主要症状の 2項目以上および，組織所見①，②，③の 1項目以上を示す例
� 　　（c）�上気道（E），肺（L），腎（K），血管炎による主要症状の 1項目以上と組織所見①，②，③の 1項目以上およびC（PR—3）

ANCA陽性の例
� 　②疑い（probable）
� 　　（a）上気道（E），肺（L），腎（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）上気道（E），肺（L），腎（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①，②，③の 1項目を示す例
� 　　（c）上気道（E），肺（L），腎（K），血管炎による主要症状のいずれか 1項目とC（PR—3）ANCA陽性を示す例
5．参考となる検査所見
� 　①白血球，CRPの上昇
� 　②BUN，血清クレアチニンの上昇
6．鑑別診断
� 　①E，Lの他の原因による肉芽腫性疾患（サルコイドーシスなど）
� 　②ほかの血管炎症候群（顕微鏡的多発血管炎，アレルギー性肉芽腫性血管炎，Churg—Strauss 症候群）など
7．参考事項
� 　�①�上気道（E），肺（L），腎（K）のすべてが揃っている例は全身型，上気道（E），下気道（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呼ぶ．
� 　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の病変に黄色ぶどう球菌を主とする感染症を合併しやすい．
� 　④E，Lの肉芽腫による占拠性病変の診断にCT，MRI 検査が有用である．
� 　⑤PR—3ANCAの力価は疾患活動性と平行しやすい．
� （難治性血管炎分科会，1998年より引用）
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JAV—RPGN）」により9），わが国のANCA関連血管
炎の実態が明らかになりつつあり，診断基準の改訂
に向けた準備が検討されている．結節性多発動脈炎
についても 2005 年に診断基準が作成されている．
a）GPA（Wegener 肉芽腫症）の診断基準（表 7）
　GPAは CHCCにおいて小型血管炎に分類される
疾患であり，「気道に起こる炎症性肉芽腫かつ小～
中血管に起こる壊死性血管炎である」と定義されて

いる5）．眼窩，副鼻腔，中耳などの上気道炎症を初
発として，下気道および腎障害をきたす疾患であ
る．血液所見として，PR3—ANCA の陽性率が約
40～60％，一方，MPO—ANCAも約 30～60％と報告
されている8～10）．
b）MPAの診断基準
　MPAは CHCCでは小型血管に分類される疾患で
あり，大半の症例がANCA陽性を示すことから，
1998年にわが国の診断基準（表8）において，PANか
ら分離・独立した疾患となった．この診断基準はわ
が国に多いMPO—ANCA陽性を主要検査所見のな
かに組み入れ，組織所見が得られなくとも臨床症
候・検査所見のみでMPAと診断できる利点があ

表 8　顕微鏡的多発血管炎の診断基準

【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および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
� 　　②Wegener 肉芽腫症
� 　　③アレルギー性肉芽腫性血管炎（Churg—Strauss 症候群）
� 　　④川崎病血管炎
� 　　⑤膠原病（全身性エリテマトーデス，関節リウマチなど）
� 　　⑥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．
� （難治性血管炎分科会，1998年より引用）

表 9　�アレルギー性肉芽腫性血管炎（Churg—Strauss 症候
群）診断基準

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週以上），体重減少

（6カ月以内に 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
� 主要所見（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）�主要臨床所見のうち気管支喘息あるいはアレルギー性

鼻炎，好酸球増加および血管炎による症状のそれぞれ
1つ以上を示し，同時に，主要組織所見の 1項目を満
たす場合（アレルギー性肉芽腫性血管炎）

� 　（b）�主要臨床所見 3項目を満たし，臨床経過の特徴を示し
た場合（Churg—Strauss 症候群）

�（2）疑い（probable）
� 　（a）�主要臨床所見 1項目および主要組織所見の 1項目を満

たす場合（アレルギー性肉芽腫性血管炎）
� 　（b）�主要臨床所見 3項目を満たすが，臨床経過の特徴を示

さない場合（Churg—Strauss 症候群）
5．参考となる検査所見
�（1）白血球増加（1万／μL）
�（2）血小板数増加（40万／μL）
�（3）血清 IgE 増加（600�U／mL 以上）
�（4）MPO—ANCA陽性
�（5）リウマトイド因子陽性
�（6）肺浸潤陰影

（これら検査所見はすべての例に認められるとは限らない）
� （難治性血管炎分科会，1998年より引用）
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る12）．RPGNのみの腎限局型も少なくない．MPAの
診断基準の主要検査項目には，MPAで高頻度にみ
られるMPO—ANCA 陽性が挙げられているが，
MPO—ANCA 陽性の GPA や低頻度ながら PR3—
ANCA陽性のMPAが存在することには注意が必要

である．
c）EGPAの診断基準（表 9）
　CHCC分類ではEGPAは「気道における好酸球を
多数認める肉芽腫性炎症所見がある小～中型血管の
壊死性血管炎で，喘息と好酸球増多症がみられる」
と定義されている5）．わが国での疫学調査で，約
50％の患者でMPO—ANCAが陽性となる8,11）．特徴
的な臨床症状として気管支喘息とそれに続く好酸球
の増多，さらには，多発単神経炎，呼吸器障害など
が挙げられ，診断基準の主要症候に含まれている．
d）PANの診断基準（表 10）
　結節性多発動脈炎（polyarteritis	nodosa：PAN）は
病理学的に中型血管炎を主とした壊死性血管炎で，
通常ANCAは陰性である．原因が明らかでない特
発性とB型肝炎ウイルス感染に関連した PANに分
けられる．発熱をはじめとした全身症状と，末梢神
経や関節，消化器，腎などに多様な臓器障害を引き
起こす．
3．欧米における原発性血管炎の診断について
　ACR3）／CHCC4）の分類基準では，病理組織が得ら
れない場合に分類できないという問題が生じてい
た．このような背景から，2007 年，Watts ら12）は疫
学研究への適用を目的として，原発性全身性血管炎
の臨床診断（表11）に続いて，ACR／CHCCの分類基
準，血管炎代用マーカー（表 12），およびANCA所
見を利用し，ANCA 関連血管炎 3 疾患（GPA／
EGPA／MPA）と古典的 PANを段階的に分類するア
ルゴリズムを提唱し，European	Medicines	Agency
（EMEA）algorithm として広く用いられている（図
2）．2008 年からは，EULARとACRを中心に新し
い血管炎の概念・定義，分類基準，診断基準の作成
が始まっており，現在，「新たな分類に則った症例の
鑑別（分類）の確認研究（Diagnostic	and	Classifica-
tion	Criteria	 for	Primary	Systemic	Vasculitis：
DCVAS）」が日本も参画して国際的に進んでいる．
4．	そのほかの RPGNを二次性にきたす疾患
の診断について

　RPGN をきたす疾患として原発性血管炎以外に
も，抗 GBM病，SLE，IgA 血管炎，クリオグロブ
リン血症，悪性腫瘍，感染症，薬剤性腎障害がある
（第Ⅰ章　表 2）．原発性血管炎よりも低頻度ではあ

表 10　結節性多発動脈炎の診断基準

【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カ月以内に

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）判定
　� ①確実（definite）
　� 　主要症候 2項目以上と組織所見のある例
　� ②疑い（probable）
　� 　（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ウェゲナー肉芽腫症
　� ③アレルギー性肉芽腫性血管炎
　� ④川崎病血管炎
　� ⑤膠原病（SLE，RAなど）
　� ⑥紫斑病血管炎
【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．

� （難治性血管炎に関する調査研究班，2005年より引用）
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表 11　原発性全身性血管炎：エントリー基準と病態定義

　原発性全身性血管炎（ANCA関連血管炎あるいは結節性多発血管炎）の臨床診断を行う．可能であれば少なくとも3カ月は観察を
継続する．診断時年齢は 16歳以上である．以下の 3つの項目（A，B，C）をすべて満たすものを原発性全身性血管炎と定義する．

（A）症候がANCA関連血管炎または結節性多発動脈炎に特徴的であるか，あるいは矛盾しないこと
　�　組織学的に血管炎が証明されていれば症状や徴候は矛盾しないものであればよい．組織学的証明がない場合は症状や徴候は特
徴的なものでなければならない．

（B）以下の項目のうち少なくとも 1つを満足すること
1．組織学的に診断された血管炎または肉芽腫性病変
� 　�　血管炎には壊死性糸球体腎炎が含まれる．肉芽腫性病変は米国リウマチ学会（ACR）のWegener 肉芽腫症分類基準で定義さ
れているものとする：血管壁あるいは動脈・細動脈の血管周囲と血管外領域での肉芽腫性炎症所見．

2．ANCA陽性
� 　　MPO—ANCAまたはPR3—ANCAが陽性である（ELISA測定ができない施設では間接蛍光抗体法によるANCA陽性でもよい）．
3．血管炎および肉芽腫症が強く示唆される以下の特異的な検査所見
� 　・神経生理学的検査による多発単神経炎
� 　・血管造影（MR血管画像または腹腔内血管造影）による結節性多発動脈炎所見
� 　・頭頸部と胸部のCTまたはMRI による眼窩後部と気管病変
4．好酸球増多（＞10％または＞1.5×109／L）

（C）病状を説明する他の疾患のないこと．特に以下の疾患を除外できる
1．悪性腫瘍
2．感染症（B型・C型肝炎感染，HIV，結核，亜急性心内膜炎）
3．薬剤性血管炎（ヒドララジン，プロピルチオウラシル，アロプリノールを含む）
4．二次性血管炎（関節リウマチ，SLE，シェーグレン症候群，結合組織病）
5．�ベーチェット病，高安大動脈炎，巨細胞性動脈炎，川崎病，本態性クリオグロブリン血症，ヘノッホ・シェーンライン紫斑病，
抗GBM抗体関連疾患）

6．血管炎類似疾患（コレステロール塞栓症，calciphylaxis，劇症型抗リン脂質抗体症候群，心房粘液腫）
7．サルコイドーシス
（補足）�腎あるいは皮膚生検組織の IgA沈着はシェーンライン・ヘノッホ紫斑病を，また抗GBM抗体の検出はグッドパスチャー症

候群を疑う所見である．しかし，IgA組織沈着と抗GBM抗体はANCA関連血管炎でも認めることがあり，シェーンライ
ン・ヘノッホ紫斑病とグッドパスチャー症候群の除外は個々の医師が判断する．

� （文献 12）より引用）

表 12　血管炎の代用マーカー

血管炎 代用マーカー
Wegener 肉芽腫症
（上・下気道の肉芽腫
性炎症）

1．�胸部 X�線検査で 1カ月を超えて存在する固定性肺浸潤，結節あるいは空洞
（感染症や悪性腫瘍が除外されること）

2．気管支狭窄
3．1カ月を超える血清鼻汁と鼻垢，あるいは鼻の潰瘍
4．3カ月を超える慢性副鼻腔炎，中耳炎あるいは乳様突起炎
5．眼窩後部の腫瘤あるいは炎症（偽腫瘍）
6．声門下狭窄
7．鞍鼻または破壊性副鼻腔疾患

腎血管炎（糸球体腎炎） 1．10％を超える変形赤血球または赤血球円柱を伴う血尿
2．検尿検査で 2＋以上の血尿と蛋白尿

肺血管炎（肺胞出血お
よび間質性肺炎）

1．血痰，喀血あるいは気管支鏡検査で確認された肺胞出血
2．�胸部X線あるいはCT検査により診断された間質性肺炎（感染症や薬剤性肺
障害などのほかの原因による間質性肺炎，間質性肺病変が除外されること）

� （文献 12）より引用）
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るが，まずこれらの二次性疾患を鑑別診断に挙げる
ことが重要である．
a）悪性腫瘍
　RPGN と悪性腫瘍との合併症例では，膜性増殖性
糸球体腎炎などの糸球体疾患，アミロイドーシス，
播種性血管内凝固，悪性腫瘍の浸潤，薬剤や高カル
シウム血症による腎障害などさまざまな原因との鑑
別が必要である．また，英国において ANCA 関連
血管炎が悪性腫瘍の罹患リスクとなるという研究が
ある13）．わが国でも ANCA 関連血管炎患者の悪性
腫瘍罹患率が健常人よりも高値であると報告されて
いる14）ため，ANCA 関連血管炎患者では悪性腫瘍の
スクリーニングを必ず行う．
b）感染症
　溶連菌感染後急性糸球体腎炎は 95％が数週間で
自然寛解するが，約 1％は RPGN の経過をとるとの
報告がある15）．

　感染性心内膜炎では，塞栓や膿瘍だけでなく半月
体形成を伴う管内増殖性腎炎をきたし，RPGN の経
過をとることがある．この腎炎の発症には，黄色ブ
ドウ球菌（Staphylococcus aureus）や緑色連鎖球菌

（Streptococcus	viridans）などの細菌抗原と免疫複
合体が関与していると考えられているが，ときに
PR3—ANCA 陽性となることが知られている．
　脳室腹腔シャントなどのシャント留置に伴い，血
尿，蛋白尿，腎機能障害をきたすことがある．この
ようなシャント腎炎は，免疫グロブリン沈着を伴う
メサンギウム増殖性腎炎や膜性増殖性糸球体腎炎の
組織像を呈し，細菌抗原に対する免疫反応が主因と
考えられている．ときに PR3—ANCA 陽性となるこ
とがある16）．
　黄色ブドウ球菌感染症，特にメチシリン耐性黄色
ブドウ球菌（methicillin—resistant	Staphylococcus 
aureus：MRSA）感染症による腎炎として，黄色ブド

PSVの臨床診断

CSSの鑑別診断（ACR or Lanham criteria）

ACR criteriaによるGPA鑑別

CHCC definitionによるGPA鑑別

CHCCのMPAの組織学的定義＋GPA代用マーカー

CHCC definitionによるMPA鑑別＋GPA代用マーカーなし

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

GPA代用マーカー＋PR3/MPO-ANCA陽性

renl vasculitisの代用マーカー＋PR3/MPO-ANCA陽性
＋GPAマーカーなし

Unclassified

CSS

GPA

MPA

cPAN

Step 1

Step 2a

Step 2b

Step 2c

Step 2d

Step 3a

Step 3b

Step 4

Step 5

図 2　�原発性全身性血管炎分類アルゴリズム（EMEA　vasculitis�classification�
algorithm）：ANCA関連血管炎および結節性多発血管炎

PSV：primary�systemic�vasculitis,�ACR：American�College�of�Rheumatology,�
CHCC：Chapel�Hill�Consensus�Conference,�CSS：Churg—Strauss�syndrome,�
cPAN：�classic�polyarteritis�nodosa,�MPO：myeloperoxidase,�PR3：proteinase�3
� （文献 12）を引用，一部改変）
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ウ球菌もしくはMRSAの感染中または感染後に，ネ
フローゼレベルの蛋白尿を伴う RPGNを呈するこ
とが報告されている17）．このような感染症に伴う
RPGNでは，背景に糖尿病，肝硬変，悪性腫瘍が存
在することが多く，同時にこれらの疾患のスクリー
ニングを行う必要がある．
c）C型肝炎
　C型肝炎感染では，C型肝炎ウイルスを含む免疫
複合体などによる膜性増殖性糸球体腎炎をきたすこ
とがあり，ときに RPGN の臨床経過を示す．50～
70％の症例で，クリオグロブリンが検出される．ウ

イルス血症と蛋白尿との間に関連が認められる．
d）薬剤性
　薬剤によるRPGNとしては，抗菌薬ではアミノ配
糖体などによる尿細管障害，非ステロイド性消炎鎮
痛薬などによる間質性腎炎，抗腫瘍薬ではシスプラ
チンによる尿細管壊死，抗リウマチ薬ではペニシラ
ミンおよび抗甲状腺薬のプロピルチオウラシルによ
るANCA陽性半月体形成性腎炎などがある．した
がって，鑑別診断においてはこれらの薬剤の服用歴
を聴取することが重要である．

　重症度分類としては，血清クレアチニン（Cr）値，
年齢，肺病変の有無，血清CRP値の 4項目をスコア
化した重症度分類が提唱されている（表13）1）．その
後の検討で，この重症度分類が腎予後や生命予後を
よく予測することが報告されている9）．
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を含む．

＊初期治療時の測定値
� （文献 1）より引用）

表 13　�臨床所見のスコア化による重症度分類（初期治療
時および再発時用）

スコア 血清クレアチニン
（mg／dL）＊

年齢
（歳）

肺病変
の有無

血清CRP
（mg／dL）＊

0 ［Cr］＜3 ＜60 無 ＜2.6
1 3≦［Cr］＜6 60～69 2.6～10
2 6≦［Cr］ ≧70 有 ＞10
3 透析療法

臨床重症度 総スコア
Grade�Ⅰ 0～2
Grade�Ⅱ 3～5
Grade�Ⅲ 6～7
Grade�Ⅳ 8～9



31

　RPGNの原疾患はさまざまであり，症例集団ごと
に疫学データが提示されている．腎疾患のうちで
RPGNは比較的稀な疾患・症候群であるが，2000 年
代よりわが国での患者数の増加が報告されており，
厚生労働省難治性腎疾患に関する調査研究班の調査
によると 2017 年度の日本腎臓学会研修施設全体の
新規受療患者は約 2,700～2,900 例と推定されてい
る1）．また，日本腎臓学会および当調査研究班主導
で実施している日本腎臓病総合レジストリー（J—
RBR／J—KDR）の登録では，2009 年および 2010 年の
腎生検登録症例 7,034 例のうち RPGN は 492 例
（7.0％）を占めている2）．そして，2017 年までの全登
録症例 32,453 例のうちRPGNは 2,143 例，6.6％を占
めていた3）．また日本透析医学会が実施している慢
性透析導入患者数の検討によると，わが国でRPGN
を原疾患とする透析導入患者数は1994年の145例か
ら 2017 年の 630 例と約 4.3 倍に増加しており，5番

目に多い透析導入原疾患である4）．ANCA関連血管
炎の症例集団においては，ANCA 関連血管炎・
RPGNの前向き研究（RemITJAV—RPGN研究）に登
録（2011～2014 年）されたANCA関連血管炎 321 例
のうち171例（53.3％），MPA／腎限局型血管炎198例

要　約

　RPGNは比較的稀な疾患・症候群であるが，わが国での患者数は増加傾向にある．わが国，諸外国と
もにRPGNの正確な発症率，有病率は明らかにされていないが，近年の全国アンケート調査の結果，
わが国のRPGNによる新規受療者は約2,700～2,900例と推定されている．2006年度までに集積さ
れた 1,772 例の全国アンケート調査に基づくわが国のRPGNの特徴を列挙すると，最も多い病型は
pauci—immune型の一次性半月体形成性糸球体腎炎であり，次いで顕微鏡的多発血管炎（MPA）である．
発症時年齢は近年になるほど高齢化している．また，RPGN全体，抗好中球細胞質抗体（ANCA）陽性
RPGNの生命予後は経年的に改善傾向にあるが，一方で近年腎予後の改善がみられていない．また，抗
GBM抗体型RPGNの腎予後は調査期間を通してきわめて不良である．RPGNの主たる死因は調査期
間を通して感染症である．

1）�疫学（発症率，有病率，年次推移，発
症年齢，原疾患の割合など）

疫学・予後

発症率，有病率，生命予後，腎予後

Ⅲ
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図 1　�厚生労働省調査研究班による RPGN症例集積状況（文
献9）より引用）
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のうち 144 例（72.7％）が RPGNを呈していた5）．一
方，諸外国の腎生検レジストリーの報告（スペイン，
スコットランド）によると RPGNの疾患群が設けら
れておらず正確な発症率や有病率は明らかではな
い6,7）．英国における1986～1996年のpauci—immune
型 RPGNの発症率は人口 100 万人当たり 3.9 例との
報告がある8）．
　より詳細な経年的な疫学情報として進行性腎障害
に関する調査研究班の実施した RPGNの全国アン
ケート調査が存在する．本アンケート調査は2006年
度までに 1,772 例の RPGN症例を収集，解析してい
る9,10）．図 1は症例集積の年度別推移である．診療
の変化として，アンケート調査を開始した1989年よ
り血清MPO—ANCA検査が保険収載され，次いで
1999 年 8 月に抗 GBM抗体検査が保険収載され，わ
が国の RPGNの血清診断検査がより一般的に施行
可能となっている．RPGNの診療指針初版の概略の
公表前（1998 年以前：A期），診療指針を公表して意
見集約を行っていた期間（1999～2001 年：B期），診
療指針を刊行後（2002～2008 年：C 期）の各期の

表 1　わが国の RPGNの臨床病型，男女比，発症時年齢の推移
1998年以前（A期） 1999～2001年（B期） 2002年以降（C期）

男女比
発症年齢（歳）

男女比
発症年齢（歳）

男女比
発症年齢（歳）

平均値 標準偏差 範囲 平均値 標準偏差 範囲 平均値 標準偏差 範囲

一次性
　半月体形成性糸球体腎炎
　　抗GBM抗体型半月体形成性腎炎 1：1.05 52.05 16.51 10～79 1：1.22 54.83 18.82 19～83 1：1.44 61.59 18.34 11～77
　　免疫複合体型半月体形成性糸球体腎炎 1：0.86 54.27 18.66 14～77 1：0.50 70.00 � 9.09 60～82 1：1.00 51.50 24.82 11～75
　　Pauci—immune 型半月体形成性糸球体腎炎 1：1.24 61.85 14.95 � 6～88 1：0.84 64.98 14.13 13～91 1：1.00 67.28 13.12 � 1～92
　　混合型半月体形成性糸球体腎炎 1：1.25 60.84 15.61 � 6～82 1：4.00 64.80 � 9.20 50～73 1：1.33 51.29 26.24 � 8～72
　　分類不能な一次性半月体形成性糸球体腎炎 1：0.44 56.62 23.92 � 8～84 0：1.00 73.00 14.00 59～87 1：1.00 63.36 15.29 29～81
　半月体形成を伴う糸球体腎炎
　　膜性増殖性糸球体腎炎 1：0.29 50.56 26.50 � 6～75 1：0.00 71.50 � 6.50 65～78 1：0.00 74.75 � 1.30 73～76
　　膜性腎症 1：1.00 59.00 � 3.00 56～62 1：1.00 41.00 27.00 14～68 1：0.00 21.00 � 0.00 21～21
　　IgA腎症 1：0.41 40.32 19.38 � 8～75 1：0.29 56.11 14.39 31～77 1：0.33 42.78 26.03 � 8～78
　　非 IgA型メサンギウム増殖性糸球体腎炎 1：2.00 53.75 14.15 30～65 1：1.00 40.00 30.00 10～70 1：0.00 64.00 � 1.00 63～65
　　その他の一次性糸球体腎炎 1：0.00 60.50 � 3.50 57～64 0：1.00 � 3.00 � 0.00 3～3

全身性
　抗GBM病 1：1.33 54.36 15.46 23～76 1：0.67 62.20 � 9.43 45～72 1：0.33 70.88 10.64 57～93
　全身性エリテマトーデス 1：1.94 35.84 14.55 13～72 0：1.00 55.80 11.03 44～75 1：1.75 46.73 19.04 15～75
　多発血管炎性肉芽腫症 1：0.69 46.68 17.36 16～85 1：0.50 57.11 12.15 77～32 1：0.75 55.71 18.21 14～80
　顕微鏡的多発血管炎 1：1.13 64.60 11.98 � 7～87 1：1.52 65.14 16.08 � 5～91 1：1.02 68.77 12.00 � 7～88
　その他の壊死性血管炎 1：1.00 60.67 � 9.83 75～47 1：4.00 52.00 21.42 14～79 1：0.33 69.25 14.55 46～83
　IgA 血管炎 1：0.80 45.83 19.98 11～75 1：4.00 39.40 24.30 11～77 1：0.63 52.33 28.35 � 5～82
　クリオグロブリン血症性血管炎 1：4.00 60.00 � 9.06 51～77 1：2.00 58.00 12.19 47～75 1：1.00 56.75 23.25 17～74
　関節リウマチ 1：2.00 58.33 13.25 22～77 0：2.00 68.50 10.50 58～79 0：1.00 64.50 � 7.40 52～70
　悪性腫瘍 1：0.00 62.50 � 3.50 59～66 0：1.00 59.00 � 0.00 59～59
　その他の全身性疾患 1：2.67 41.00 21.80 � 3～72 1：8.00 54.22 13.02 20～67 1：3.50 62.22 � 9.35 47～75

感染症
　溶連菌感染後糸球体腎炎 1：0.33 42.38 23.53 � 7～84 0：1.00 76.50 � 4.50 72～81
　感染性心内膜炎，シャント腎炎 1：0.00 73.00 � 0.00 73～73 1：1.00 32.50 16.50 16～49 1：2.00 47.33 17.75 31～72
　C型肝炎ウイルス 1：0.00 68.00 � 0.00 68～68 1：0.00 71.00 � 0.00 71～71
　その他 1：0.08 54.92 15.95 25～78 1：0.00 60.50 � 9.50 51～70 1：0.25 63.60 � 8.14 54～72

薬剤性 1：2.50 54.29 13.20 36～77 0：1.00 64.00 � 0.00 64～64 1：0.00 80.00 � 1.00 79～81
その他 1：2.50 43.29 21.36 � 2～78 0：1.00 64.00 � 0.00 64～64 1：0.80 51.78 28.01 � 2～78
不明 1：1.55 59.89 20.82 � 5～83 1：1.00 66.64 10.41 56～91 1：2.36 64.03 16.20 � 4～80

全体 1：1.06 57.47 17.96 � 2～88 1：1.11 62.80 15.93 � 5～91 1：1.06 64.72 16.56 � 1～93

GBM：glomerular basement membrane　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（文献 9，10）より引用，一部改変）
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RPGNの病型は，Ⅱ診断の表7（p25）を参照してほし
い．各病型の頻度は期間ごとに大きな差はなく，最
も多い病型はANCA関連 RPGNに該当すると思わ
れる pauci—immune 型の一次性半月体形成性糸球体
腎炎であり，次いでMPAであった．男女比は女性
が若干多く，発症時年齢は各病型ともA期からC期
に近年になるほど高齢化している．一方，各期とも
各病型において小児，若年者での発症もみられてい
る（表 1）9,10）．

　RPGNの全国アンケート調査の集計・解析結果か
らわが国のRPGNの生命予後，腎予後およびその経

年推移が明らかとなっている9～11）．RPGN全体の生
命予後，腎予後を図 2に示す．生命予後，腎予後と
も改善がみられ，6カ月，24 カ月生命予後はA期の
77.5％，70.5％から C期では 88.6％，84.4％まで改善
し，さらにD期（2009 年以降の症例）では 90.6％，
86.0％まで改善した11）．一方，6カ月，24 カ月腎予
後は1998年以前に治療されたA期の68.4％，64.9％
から 2003 年以降に治療された C期では 81.4％，
79.2％まで改善したものの，D期では 79.0％，75.6％
にとどまっている11）．A期から C期までのANCA
陽性RPGNにおける検討では，全体でのB期からC
期で腎予後の改善がとどまっているものの（図 3），
高度腎不全を呈した症例群においてはA期からC期
を通して腎予後は改善傾向にある10,12）．一方，抗
GBM抗体型 RPGNは生命予後の若干の改善は認め

2）�予後（生命予後，腎予後，これらの推
移）
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図 3　ANCA陽性 RPGNの予後の推移（文献9，12）より引用）
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るものの，腎予後は調査期間を通してきわめて不良
である（図 4）9）．RPGN患者の死亡原因は従来から
感染症によるものが主体であるが，近年の治療法の
進歩にもかかわらずその傾向に変化はみられず，C
期においても死因の 55.9％が感染症である（表
2）9,10）．一方，諸外国における近年のRPGNの予後
を扱った報告は限られている．大規模なものではイ
ギリスにおける1983～2002年のpauci—immune型壊
死性糸球体腎炎 390 例の報告がある13）．平均観察期
間 166 週で，1，5 年生存率は各 77％，60％，1，5
年腎生存率は各 86％，82％である．
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表 2　RPGNにおける死因

1998年以前 1999～2001年 2002年以降
対象患者数（例） 884 321 568
死亡患者総数（例）（％） 351 39.71％ 110 34.27％ 102 17.96％
平均経過観察期間（月）〔範囲（月）〕 59.4 （0.0～213.6） 36.8 （0.0～98.8） 17.5 （0～59.2）
感染症 169 48.1％ 42 38.2％ 57 55.9％
播種性血管内凝固症候群 57 16.2％ 18 16.4％ 16 15.7％
呼吸不全 102 29.1％ 27 24.5％ 25 24.5％
感染性肺炎 109 31.1％ 20 18.2％ 28 27.5％
原疾患に伴う肺病変 32 9.1％ 5 4.5％ 4 3.9％
間質性肺炎 37 10.5％ 16 14.5％ 20 19.6％
肺胞出血 48 13.7％ 8 7.3％ 12 11.8％
脳出血 18 5.1％ 5 4.5％ 4 3.9％
くも膜下出血 4 1.1％ 1 0.9％ 2 2.0％
うっ血性心不全 35 10.0％ 14 12.7％ 6 5.9％
急性心筋梗塞 3 0.9％ 6 5.5％ 1 1.0％
消化管出血 33 9.4％ 15 13.6％ 7 6.9％
多臓器不全 36 10.3％ 17 15.5％ 12 11.8％
その他 17 4.8％ 27 24.5％ 16 15.7％

（文献9，10）より引用）
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1．初期治療
A　副腎皮質ステロイド
　初期治療の根幹をなす治療薬であり，その投与は
必須であるが，単独で十分であるかどうか，投与法
は経口か経静脈（パルス療法）か，また減量のスピー
ドの妥当性などが問題となる．
a）副腎皮質ステロイドの有用性
　これまで，ANCA関連 RPGNを対象とし，副腎
皮質ステロイド使用群と非使用群を直接比較した
RCTは見当たらない．しかしながら，ANCA関連
血管炎を含む血管炎において，古くから副腎皮質ス
テロイドの有効性が認識され，初期治療として使用
されてきた．
　血管炎に対する副腎皮質ステロイドの有効性を指
摘したのは 1967 年 Frohnert らの報告にさかのぼ
る1）．彼らは，結節性動脈周囲炎 150 例について無

治療群と副腎皮質ステロイド使用群を比較し，生存
率，腎機能，尿所見いずれも後者がより良好である
ことを示した．RPGNを対象としたものとしては，
1979 年 Bolton らの報告がある2）．彼らは，pauci—
immune 型，抗 GBM抗体型，免疫複合体沈着型を
含む9例のRPGNにステロイドパルス療法と経口副
腎皮質ステロイド投与を行い 6例で腎機能の改善を
認めた．1982 年 Couser は，この報告を含む 58例の
RPGN症例（うち38例が特発性RPGN）を検討，副腎
皮質ステロイド薬により 45 例（78％）で腎機能の改
善を認めている3）．わが国では，厚生労働省進行性
腎障害RPGN分科会の全国アンケート調査があり，
副腎皮質ステロイドを含む治療により 24 カ月の時
点で 70％以上の腎生存率を観察している4）〔Ⅲ疫
学・予後　2）予後（生命予後，腎予後，これらの推
移）参照〕．以上のように，直接の比較試験はないも

要　約

　ANCA関連血管炎（AAV）に伴うRPGNの治療には，腎機能障害への配慮が必要となるが，透析症例
であっても先ずはAAVの鎮静化をはかる積極的な治療が薦められる．
　初期治療には副腎皮質ステロイド薬と可能な限り免疫抑制薬特にシクロホスファミド（CY）の静注療
法やリツキシマブ（RTX）の併用が薦められる．一方RPGNであることや年齢などを考慮して，ときに
は副腎皮質ステロイド単独治療の選択やCYでは減量が必要である．補助療法として重篤な腎機能低下
進行時には血漿交換療法の併用を考慮する．また初期治療時の感染症の併発は生命予後を規定する要因
であり，免疫グロブリン大量療法も考慮され，感染症予防薬の長期併用も必須である．初期治療の進歩
による生命予後の改善で寛解維持療法の継続が一般的となったが，それには副腎皮質ステロイド単独や
RTXの併用が推奨される．初期治療や寛解維持療法でも，副腎皮質ステロイドの減量を従来よりも速や
かに行うことの利点が示されてきている．

治　療

ANCA関連腎炎と抗GBM抗体型糸球体腎炎 
の治療：総論

Ⅳ

1

1）ANCA 関連腎炎の治療
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のの，RPGNの多くは未治療では腎生存を期待でき
ないことから，ANCA関連 RPGNに対する副腎皮
質ステロイド療法の有効性は疑いない．
b）副腎皮質ステロイド単独療法
　ANCA関連 RPGNに対する初期治療として，中
等量以上の副腎皮質ステロイド単独療法は，腎予
後・生命予後を改善する．しかし，免疫抑制薬との
併用療法がより有効であるため，副腎皮質ステロイ
ド単独療法は，免疫抑制薬の併用が好ましくない場
合に，これを提案している5）．

ⅰ）�海外のエビデンスとガイドライン・リコメン
デーション

　欧米ではANCA関連RPGNに対する初期療法は，
副腎皮質ステロイドと免疫抑制薬の併用が原則であ
り，これまで副腎皮質ステロイド使用群と非使用群
を直接比較したRCTは見当たらない．

ⅱ）わが国の状況とガイドライン
　わが国のANCA関連 RPGNでは感染症による死
亡が多くみられたことから，2002年のRPGNの診療
指針より，高齢者や透析施行患者では，まず副腎皮
質ステロイド単独治療を施行する治療アルゴリズム
が示され，これにより死亡率の改善が得られてい
る．一方で腎生存率の改善のためには，シクロホス
ファミド（CY）の使用が有用であるとの成績が示さ
れている．これらを加味し，副腎皮質ステロイド単
独治療は，RPGNの回復が期待できるか全身の血管
炎症状が強いため積極的治療の適応があり，かつ免
疫抑制薬の使用が好ましくない以下の場合に考慮す
る．
　①�感染症が存在するか，その存在が否定できず，
免疫抑制薬の併用により重篤な感染症リスクが
より高まると考えられる症例．

　②透析患者．
　③高齢者（特に 70 歳以上）．
　④�白血球減少・肝機能障害など，免疫抑制薬の禁
忌事項がある症例．

　最終的には，感染症の種類と程度，年齢などを考
慮し，副腎皮質ステロイド単独治療の有益性がこれ
を用いない場合よりも大きいと予想される場合にの

み投与する．RPGN診療ガイドライン2020では，リ
スクの高い高齢者や透析導入後，腎外病変が軽微な
場合などでは，CS 単独または無治療も考慮するよ
う，アルゴリズムの中でも注意を促している．
c）静注パルス療法の併用
　ANCA関連 RPGNにおいては，腎炎の進行が速
く早期に効果を得たい場合，あるいは肺出血などの
重篤な全身合併症を伴う場合に，経口副腎皮質ステ
ロイド投与に静注ステロイドパルス療法の追加を考
慮する5）．

ⅰ）�海外のエビデンスとガイドライン・リコメン
デーション

　経口副腎皮質ステロイドにステロイドパルス療法
を追加することの意義に関して，ANCA関連腎炎を
含む pauci—immune 型 RPGNを対象とした RCTは
存在しない6）．
　AduらはプレドニゾロンおよびCY両者の点滴パ
ルス療法と経口投与を比較し同等の効果を示してい
るが，副腎皮質ステロイド単独の投与方法による比
較とはいえない7）．Bolton らは，pauci—immune 型
RPGNおよび血管炎症例に対し，経口プレドニゾロ
ン単独治療（5例）では改善率 40％で透析離脱例はな
かったのに対し，メチルプレドニゾロンによる静注
ステロイドパルス療法（25例）では80％で改善，74％
が透析を離脱したと報告している8）．Jayneらは，血
清Cr濃度5.8�mg／dL以上のANCA陽性の半月体形
成性 RPGN 患者を対象に，経口プレドニゾロン（1�
mg／kg／日）と経口CYを基本治療として，血漿交換
療法併用群と静注ステロイドパルス療法併用群の比
較試験を行い，腎予後改善効果は血漿交換併用群が
やや優れることを報告した9）．ただし，ステロイド
パルス療法と血漿交換療法の両者を併用すること
で，腎予後のさらなる改善が得られるかは明らかで
はない．

ⅱ）わが国の状況とガイドライン
　一般に，静注ステロイドパルス療法は経口薬に比
べて短期間で強い免疫抑制効果および抗炎症効果が
期待できる．わが国のRPGNの診療指針では，2002
年の初版10）より，高齢者（70 歳以上）または透析患者
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で，かつ臨床重症度の低い（グレードⅠまたはⅡ）場
合を除き，初期治療に静注ステロイドパルス療法を
行うことが治療アルゴリズムで示されてきた．厚生
労働省の進行性腎障害 RPGN 分科会の全国アン
ケート調査でも，2002 年以降の期間では，治療アル
ゴリズム上，静注ステロイドパルス療法が推奨され
る患者群では 201 例中 148 例（73.6％）で実際に静注
ステロイドパルス療法が行われていた4）．本調査で
はステロイドパルス療法の追加が経口薬単独と比べ
て治療効果が優れるとの結果は得られていないが，
腎炎の進行が速く早期に効果を得たい場合，あるい
は肺出血などの重篤な全身合併症を伴う場合に，ス
テロイドパルス療法の併用を考慮してよい．

ⅲ）ステロイドパルス療法の実施法
　ステロイドパルス療法を施行する際は，メチルプ
レドニゾロン 500～1,000 mg／日点滴を 3 日間連続で
行う．1 日点滴量としてメチルプレドニゾロン 1,000 
mg が 500 mg より優っているとのエビデンスはな
く，易感染性である高齢者や他の免疫抑制療法を行
う場合は 500 mg／日が選択されることが多い．ステ
ロイドパルス療法後の後療法としては，わが国では
プレドニゾロン 0.6～0.8 mg／kg／日が経口投与され
る．
d）副腎皮質ステロイドの減量法
　近年，EUVAS が支援した複数の臨床試験では，

表 1に示すごとく，初期治療の 1 週目後から副腎皮
質ステロイドホルモンの減量を開始しており，これ
が 2007 年 BSR／BHPR のガイドラインとして示され
た．一方，これは血清 Cr 5.66 mg／dL 以下の全身型
血管炎に対して，寛解導入期プレドニゾロン 1 mg／
kg／日＋CY（3 カ月まで 2 mg／kg／日）に続く寛解維
持期の免疫抑制薬として，アザチオプリン（AZA）

（3 カ月以降）の有効性を立証した臨床試験（CYCAZ-
AREM）で用いられたプレドニゾロン減量プロトコ
ルに基づいている11）．すなわち，このプロトコルは
免疫抑制薬の併用が原則であり，副腎皮質ステロイ
ドの単独治療による減量プロトコルを示すものでは
ない．また，わが国の前向き臨床研究〔MPO—ANCA
関連血管炎に関する重症度別治療プロトコルの有用
性を明らかにする前向き臨床研究（JMAAV）〕にお
いては，減量のスピードについては触れておらず，
重症例では初期量を1カ月以上続け，状況に応じて，
減量するとしている12）．
　減量速度の再燃への影響に関して，2012 年にわが
国の MPO—ANCA 型 MPA 62 例を対象とした後ろ
向きコホート研究の結果が報告されており13）維持療
法中のプレドニゾロンの減量速度が 0.8 mg／月より
速い群は，それより遅い群に比較し 12.6 倍再燃しや
すいことが示されている．その背景には，わが国の
AAV の治療では，欧米のガイドラインの背景とし
ての免疫抑制薬の併用率が低いことも影響している
可能性がある．わが国の現状を鑑み，欧米よりもや
や遅い減量ペースが推奨されているのはこのような
背景を考慮している．
　副腎皮質ステロイド剤の標準減量群と早期減量群
の比較に関するエビデンスについては，血漿交換療
法の組み合わせで 704 例の腎障害を含む重症 AAV
症例を対象とした前向き国際共同研究（PAXIVAS）
がなされていたが，その結果が 2020 年 2 月に発表さ
れた14）．この研究では，血漿交換療法の割り付けに
平行して，メチルプレドニゾロン 3 日間（最小 1 g，
最大 3 g，合計投与量）のパルス療法後，プレドニン
を標準と早期減量群に振り分けた．共に最初の 1 週
間は，体重 1 kg あたり 1 日 1 mg（1 mg/kg/日）を服
薬し，その後標準群では，2 カ月で半量，4 カ月でさ
らにその半量，6 カ月で 1 日 5 mg（5 mg/日）に減量

表 1　�免疫抑制薬併用時における副腎皮質ステロイド薬
の減量法

治療開始からの期間
（週） PSL（mg／kg／日） 体重 60�kg の場合

（mg／日）
0 �� � 1 �� 60
1 0.75 �� 45
2 � 0.5 �� 30
3 � 0.4 �� 25
4 � 0.4 �� 25
6 0.33 �� 20
8 0.25 �� 15

PSL（mg／日）
12 �� 15 �� 15
16 12.5 12.5
6 カ月 �� 10 �� 10

12～15カ月 � 7.5 � 7.5
15～18カ月 �� � 5 �� � 5

� （BSR�and�BHPR�guidelines より引用）
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するが，早期減量群では，2週で半量，2カ月でさら
にその半量に，4～5カ月目で1日 5�mg（5�mg/日）に
減量し，その後 1年間維持して，2年目に全死亡・
末期腎不全をエンドポイントとして群間比較を行っ
た．結果として，標準群（83/325（25.5％）），減量群
（92/330（27.9％））（90％CI：—3.4—8.0）と 2群間に有意
な予後の差はなく，減量群の非劣勢が証明された．
さらに 1年間の感染症の発症は標準群 116（33.0％）
例，減量群 96（27.2％）に見られ，減量群で有意に低
かった（HR：0.69，95％CI：0.52—0.93）．わが国も参
加した国際間での大規模な比較の結果であり，早期
減量の利点を考慮することが薦められる．
　一方，副腎皮質ステロイドには，感染症，血栓塞
栓症，骨毒性，耐糖能異常，脂質異常，さらに続発
性副腎不全など，単なる免疫抑制作用以外の特異的
な副作用が避けられないことも事実であり，可能で
あれば本薬を用いずに本疾患の十分な治療がなされ
ることも検討されている．Jayneらが2017年に発表
した，副腎皮質ステロイドの代わりに補体C5a の活
性阻害薬Avacopan を用いた前向きの研究15）で，免
疫抑制薬に加えてプレドニゾロン 60�mg，プレドニ
ゾロン20�mgとAvacopan�30�mg×2／日，Avacopan
のみの三群間で治療 12週後のBVASスコアの 50％
改善度の比較を 67 例の患者で（各群 23，22，22 例）
行ったところ，有効性，副作用ともに，3群間では
差がなかった〔達成率各群 14／20（70.0％），19／22
（86.4％），17／21（81.0％）〕で，Avacopan 使用群は
コントロールと比べて非劣勢が証明され（p＝0.002，
p＝0.01），副作用発現率も同等であった．本研究も
十分な他の免疫抑制薬の使用下での検討であるが，
今後ステロイドフリーの治療法に関しても新たなエ
ビデンスが出されることが期待される．
B　免疫抑制薬治療
　ANCA関連 RPGNに対する初期治療として，中
等量以上の副腎皮質ステロイド単独療法は，腎予
後・生命予後を改善する．しかし，以下に述べる免
疫抑制薬との併用療法がより有効であることが示さ
れている．
a）シクロホスファミド（CY）治療
1）CY治療の有用性
　ANCA関連 RPGNの初期治療における免疫抑制

薬の併用は腎予後および生命予後を改善する可能性
がある．このためANCA関連 RPGNの初期治療と
して，患者の状態に合わせ，副腎皮質ステロイドに
加えて免疫抑制薬の併用を提案するとされている．
欧米においては初期治療に副腎皮質ステロイドに免
疫抑制薬を併用することが標準的治療であるが，わ
が国においては感染症による死亡の頻度が高いこと
より，2002 年の RPGN診療指針から，患者の状態に
合わせた治療アルゴリズムが推奨されてきた4）．こ
れにより生命予後の改善が得られた．一方で腎予後
の改善には，CY併用が有用であると報告している．
治療開始時に害より有益性が優ると判断される患者
に対しては，静注CYパルス（IVCY）または経口CY
（POCY）を併用する．この投与法の優劣に関しては
CQ1 を参照する．

ⅰ）�海外のエビデンスとガイドライン・リコメン
デーション

　欧米では多発血管炎性肉芽腫症（GPA）による
ANCA関連血管炎が多い．GPAにおいては副腎皮
質ステロイド単独では予後不良であることは歴史的
にも明らかであり，1970 年代より副腎皮質ステロイ
ドとCYの併用療法が標準的な初期治療として用い
られてきた．GPAを除いたANCA関連血管炎の検
討としては，1996 年に Nachman らが，顕微鏡的多
発血管炎（MPA）と壊死性半月体形成性糸球体腎炎
の計 107 例の前向きコホートを用いて，副腎皮質ス
テロイド単独と副腎皮質ステロイド＋CY併用療法
を比較して報告している16）．初期治療における寛解
率は，単独群で56％に比して併用群で85％と有意に
高いことが示された．また再燃率においても単独群
に比して併用群では0.31倍と低値であった．さらに
Hogan らは同じコホートを用いて，副腎皮質ステロ
イド単独群に比してCY併用群において生命予後が
改善することを報告している（併用群では死亡率が
0.18 倍）17）．
　こうしたエビデンスを基に，KDIGO，英国（BSR／
BHPR�2007 年版），欧州（EULAR），オーストラリア
（CARI）のいずれのガイドライン・リコメンデー
ションにおいても，寛解導入療法として副腎皮質ス
テロイドに加えてPOCY（2�mg／kg／日）またはIVCY
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（15 mg／kg を 2～3 週ごと）の併用が推奨されてい
る18～21）．

ⅱ）わが国の状況とガイドライン
　わが国においては感染症の罹患率や死亡率が高い
ことから，2002年に刊行されたRPGNの診療指針よ
り，ANCA 関連 RPGN に対して，治療開始時の臨
床重症度，年齢，透析の有無により免疫抑制薬の併
用を選択する治療アルゴリズムが作成された4）．臨
床重症度が高く（グレードⅢまたはⅣ）かつ 70 歳未
満の非透析患者では，初期治療として CY を併用す
ることが推奨された．そしてそれ以外の患者では，
まず副腎皮質ステロイド単独療法を行い，それでも
疾患活動性が持続する場合には，患者の全身状態を
勘案したうえで，CY の追加を検討することが推奨
された．おそらくこの指針に沿った治療が実践され
たことにより，診療指針刊行後に，生命予後の改善
が得られたことが，全国アンケート調査から判明
し，2011 年の診療指針の改定版では 2002 年の治療
アルゴリズムがほぼ引き継がれた4）．しかし同アン
ケート調査では，腎予後に関しては，CY 投与によ
り改善されること（HR 0.683，95％CI：0.474—0.986，
p＝0.042）が示された4）．これを受け診療指針2014年
改訂版22）では，「初期治療に副腎皮質ステロイド単
独で治療された患者においても，副腎皮質ステロイ
ドが減量可能となり疾患活動性のコントールされた
時点で CY を追加することは，腎予後の観点からは
検討に値するものと考えられる」と追記された．
2017 年改訂ガイドラインでも，これまでの診療指針
の治療アルゴリズムを継承しつつ，「専門施設では，
年齢・重症度にこだわらず，十分に注意した上で治
療ランクを上げた治療法も考慮する」を付記し，有
益性が優ると判断される患者に対しては CY の併用
を検討することを推奨してきた5）．なお，RPGN 診

療ガイドライン 2020 では，CQ１において，ANCA
関連 RPGN の初期治療として POCY もしくは IVCY
いずれが推奨されるか？を検討し，CY の総投与量
に注意を促し，安全性の観点を重視し，POCY より
も IVCY を提案している．

2）CY 投与量の調整
　CY は肝臓で代謝を受けるが，その活性代謝物の
尿中排泄率は約 50％と報告されている10）．腎機能の
低下により CY のクリアランスが低下するため，
IVCY および POCY の投与量は腎機能により調整す
る必要がある．さらに CY 投与の際は，血球減少に
対して特に注意を要する．IVCY および POCY の投
与量調整について以下に示す．

ⅰ）IVCY
　IVCY 当日あるいは前日に腎機能を測定し用量を
調整する．年齢，腎機能による減量方法を表 2に示
す23）．高度の腎機能低下例や透析導入例において
も，IVCY 投与量を 20～30％減量することにより適
切な Area under the curve（AUC）となることが報
告されている．また透析例では透析療法により CY
が除去されるため，CY 投与 12 時間は透析療法を避
けることが望ましい．一方，透析を導入して 3 カ月
以上経過した症例では腎機能の回復が稀であるた
め，KDIGOガイドラインではCYの投与中止が推奨
されている24）．
　さらに血球数も IVCY の当日あるいは前日に確認
する．IVCY 施行前に白血球 4,000／μL 未満，好中球
2,000／μL 未満である場合には，IVCY を延期し，毎
週血球数を確認して，白血球4,000／μL以上でかつ好
中球 2,000／μL 以上になったら 25％減量して再開す
る．その後に白血球減少，好中球減少をきたした場
合には，同様の方法で減量する．最初の IVCY 10 日
後から次の IVCY までの間に血球数を確認する．白
血球 nadir 3,000／μL 未満，好中球 nadir 1,500／μL 未
満の場合には，次の IVCY 直前の白血球数 4,000／μL 
以上でかつ好中球 2,000／μL 以上であっても以下の
ように減量をする．
　① 白血球 nadir 1,000～2,000／μL あるいは好中球

500～1,000／μL では，前回量の 40％減量する．

表 2　年齢と腎機能による IVCY用量調節

年齢 血清Cr
1.7～3.4�mg／dL

血清 Cr
3.4～5.7�mg／dL

60 歳未満 15�mg／kg／回 12.5�mg／kg／回
60歳以上 70歳未満 12.5�mg／kg／回 10�mg／kg／回
70歳以上 10�mg／kg／回 7.5�mg／kg／回
� （二次資料 bより引用）
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　②�白血球 nadir�2,000～3,000／μL あるいは好中球
1,000～1,500／μLでは，前回量の20％減量する．

　表 2に示すように，体重当たりの投与量が記載さ
れ，通常，初期の 3回は 2週間隔，以降は 3週間隔
で投与するものとしている．わが国の治療アルゴリ
ズムでは，体表面積当たりの投与量が記載され，1
カ月の投与間隔である点に留意する．

ⅱ）POCY
　以前のBritish�Society�of�Rheumatology�and�Brit-
ish�Health�Professionals� in�Rheumatology（BSR／
BHPR）ガイドライン（2007 年版）25）では，寛解導入
として POCY�2�mg／kg／日を最低 3カ月継続するこ
とが推奨されていたが，好中球減少症を避けるた
め，年齢 60 歳以上は 25％，75 歳以上は 50％減量す
べきである．血球数の確認を最初の 1カ月は毎週，
2カ月目と 3カ月目は 2週間ごと，その後は毎月実
施する．白血球 4,000／μL未満，好中球 2,000／μL未
満に減少した場合はPOCYを一時的に中止する．白
血球数が回復したら少なくとも 1日投与量を 25�mg
減量して再開し，その後 4週間は毎週検査する．重
篤な白血球減少，好中球減少（白血球1,000／μL未満，
好中球500／μL未満）あるいは遷延する白血球減少，
好中球減少（白血球 4,000／μL未満，好中球 2,000／μL
未満が 2週間以上）をきたした場合には POCYを中
止し，白血球数回復後に 50�mg／日で再開して，白血
球数が許容範囲内であれば，1週間ごとに目標量ま
で増量する．白血球6,000／μL未満でかつ以前に比し
て 2,000／μL以上低下した場合には 25％減量する．
b）リツキシマブ（RTX）治療
1）RTX治療の有用性と推奨度
　RTXを初期治療に用いた 2つの臨床試験（RAVE
試験26），RITUXVAS試験27））の成績が発表され，ま
たその後の追跡調査28,29）が報告され，RTXも初期治
療の選択肢に加えられるようになった．BSR／BHPR
ガイドライン（2014年改定版）23）やEuropean�League�
Against�Rheumatism�and�European�Renal�Associa-
tion－European�Dialysis�and�Transplant�Associa-
tion（EULAR／ERA—EDTA）リコメンデーション
（2016 年改定版）30）では，ANCA関連血管炎患者の
寛解導入療法として，CYとRTXのいずれかを副腎

皮質ステロイドに併用することを推奨している．ま
たCYの投与が好ましくない患者（不妊，感染症）に
おいては，RTXを選択すべきとしている．これに対
して今回CQ2 が立てられており，参照されたい．

2）RTX投与法について
　海外の主要な臨床試験26,27）でのプロトコルや
RTXの添付文書に準じて，375�mg／m2を 4週連続で
投与するのが基本である．なおRPGNとして重症例
が多く含まれる RITUXIVUS 試験（24257）では
IVCYが 2 回（増悪例では 3回）併用されている．後
方視的研究では重症腎障害を伴ったANCA関連血
管炎に対して RTXと RTX＋CYの比較で，寛解，
腎死，死亡などに差はみられなかったとの報告30）も
あるが，まだ十分なエビデンスは確立していない．
また最近，国内の後方視的検討で，ANCA関連血管
炎やANCA関連RPGNに対して，RTXの少量投与
（375�mg／m2�1 回あるいは 1週間隔で 2回）が有効で
あることが報告31,32）されている．少量投与ではコス
ト面のメリットがある．ANCA関連 RPGNにおけ
る RTXの至適投与法について，さらなる検討が必
要である．
c）その他の免疫抑制薬
1）�ミコフェノール酸モフェチル（MMF）治療（保険
適用外）

　MMFは生体内で速やかに活性代謝物ミコフェ
ノール酸に分解され，リンパ球のDNA合成を抑制
する免疫抑制薬である．副腎皮質ステロイド＋
IVCYを対照として，副腎皮質ステロイド＋MMF
の寛解導入療法の有効性が腎機能低下症例 35 例
（MPA�34 例，GPA1 例）で検討されている33）．両群
の登録時の血清 Cr 値はそれぞれ副腎皮質ステロイ
ド＋IVCY群：3.57±1.47�mg／dL，副腎皮質ステロ
イド＋MMF群：3.55±1.1�mg／dL であり，登録症例
はRPGNを中心とした症例群と思われる．両群間で
すべての「重大な」アウトカム（死亡，寛解，重篤合
併症発現，重篤感染症発現，再燃）に優劣はなかっ
た．一方，EUVAS により同様のレジメンで実施さ
れたMYCYC試験の結果が最近発表された34）．GPA
とMPAの比がほぼ2対1（全例GPA：91例，MPA：
49 例）であり，腎病変を呈する割合が 81％の症例群
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で，腎機能低下が軽度（eGFR 平均 47 mL／min）では
あるが，半年での寛解率が MMF 群 67％，CY 群
61％と非劣性を示し，ESKD への到達もそれぞれ 2
例と同等であった．一方，AZA治療継続後の再燃率
においては MMF 群で有意に高かった（MMF 群：
23／70，33％，CY 群：13／70，19％，p＝0.049）．軽
度腎機能低下症例を対象としたものでありその結果
の RPGN への有用性は限定的かもしれないが，腎障
害症例にも使用できる免疫抑制薬として，CY の使
用が制限される症例に対する寛解導入時にその使用
が考慮されうる．
　用法および用量については，1 日 1,000 mg で開始
し，2,000 mg まで増量すること，および 1 日 2 回に
分けて服用することが薦められる．妊婦または妊娠
している可能性のある女性への使用は禁忌である．

2） カルシニューリン阻害薬：シクロスポリン
（CsA）とタクロリムス（TAC）：（保険適用外）

　CsA は T リンパ球細胞質内でシクロフィリンと
の複合体形成によりカルシニューリン阻害作用をも
たらし，これにより転写因子 nuclear factor of acti-
vated T cells（NFAT）の脱リン酸化を促進して，サ
イトカイン産生や活性化を抑制する．ANCA関連血
管炎による RPGN の急性期にはサイトカインス
トームといわれる高サイトカイン血症をきたしてお
り，使用を考慮するところであるが，現時点におい
ては ANCA 関連血管炎に対する有効性・安全性を
確認した検討成果はない．特にその内皮細胞障害性
による TMA 発症の可能性があり，腎障害症例，
RPGN 症例への使用は積極的に薦められる状況では
ない．
　これは FK506 結合タンパク質との複合体形成に
よるカルシニューリン阻害薬である TAC に対して
も同様の状況であり，特にネフローゼ症候群をきた
している場合でも本薬の保険適用はないため使用は
薦められない．
C　免疫補助療法
a）血漿交換療法の併用
　血中の ANCA の直接除去や急性期の顕著なサイ
トカイン血症の改善を目的として上記の免疫抑制治
療との併用が，特に高度腎機能低下を呈した症例に

対して薦められており，2018 年からわが国では保険
収載されている．
　血漿交換療法の方法に関しては，わが国では膜型
血漿分離機を用いるのが一般的である．欧米の
ANCA関連血管炎に対する報告も同様である35）．血
漿処理量（置換血漿量）は 50～60 mL／kg あるいは
1.0～1.5×循環血漿量に設定される．置換液は，医療
費コストを考慮すると等張アルブミン液の使用が望
まれるが，重篤な出血を呈する場合や凝固因子の補
充を要する場合は新鮮凍結血漿（FFP）が使用され
る．回数は週 2～3 回が薦められていたが，国際共同
医師主導研究による血漿交換療法の ANCA 関連血
管炎に対する治療効果をみた PEXIVAS 試験14）では
2 週間に 7 回の施行が条件とされているなど，寛解
導入時期に集中して行うことが重要である．
　単純血漿交換の他に，二重膜濾過膜法（DFPP）や
選択的血漿交換（SPE）が用いられることもあり，
ANCA の IgG クラスの抗体やサイトカインなどの
小分子の選択的な除去が可能となっている．高価で
他人の血漿を用いるため副作用のリスクのある
FFP を用いることがなく，置換液の使用量を減らす
効果があり，全身状態の悪い RPGN を呈する AAV
には期待される手段である．
　今回この課題についての CQ3 が立てられており，
参照されたい．
b）免疫グロブリン大量静注療法（保険適用外）
　免疫グロブリン大量静注（IVIG）療法は，免疫修飾
作用，液性免疫補助療法としての感染症の予防とし
ても，RPGN の腎予後および生命予後の十分なエビ
デンスはないが，ANCA 関連 RPGN において，難
治例あるいは重篤感染症などの難治性合併症の併存
により高用量副腎皮質ステロイドと免疫抑制薬の併
用療法による標準治療が実施困難な場合に考慮して
もよい（保険適用外）5）．
　IVIG 療法は，小児血管炎である川崎病でのエビ
デンスが確立されている他，種々の自己免疫疾患で
の有効性が報告されている36）．その作用機序は，自
己抗体の中和，サイトカインの作用抑制，補体活性
化抑制，イディオタイプ抗体による作用，白血球—接
着因子結合の抑制，樹状細胞機能調節，活性性Fcレ
セプター抑制，抑制性 Fc レセプター活性化など多
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岐にわたり，自己免疫的機序の複数の作用点で有効
性を発揮していると考えられるものの，各疾患に対
する明らかな作用機序は証明されていない部分も多
い36,37）．
　Jayne らが 1991 年に 7人のANCA関連血管炎患
者に対して IVIG 療法を実施し38），その有効性を示
唆する報告を行って以降，ANCA関連血管炎に対す
る IVIG 療法の有用性を示す結果が多く報告されて
きた39～41）．IVIG�0.4�g／kg／日，5 日間投与による 1
コースでの報告がほとんどであるが，Martinez ら
は，再発例に対し IVIG�0.4�g／kg／日，4日間を1コー
スとしての月 1回，6コースの投与を報告し，投与
開始 9カ月時点で 22 例中 14 例の寛解が得られたと
報告している42）．これらはすべてオープン試験であ
るが，これに対して Jayne ら，Fortin らは 2000 年
に GPA�24 例，MPA�10 例を対象とし，IVIG 療法の
二重盲検比較試験を実施し，プラセボ群の 35％に対
して IVIG�0.4�g／kg／日，5日間投与群で 85％と有意
な改善が認められたと報告している43,44）．近年の報
告として，2016 年に発表されたフランスの後方視的
研究がある45）．少なくとも 1コース以上の IVIG 療
法を受けた 92例のANCA関連血管炎患者を対象と
しており，臨床・治療背景は種々であるものの 6カ
月時点での寛解率は 56％であり，IVIG 療法は有効
な補助療法であると述べている．
　Jayne らの実施した RCTを含め，ANCA関連血
管炎に対する IVIG 療法の有用性を検討するほとん
どの臨床試験ではRPGNが除外基準となっている．
これには，初期のグロブリン製剤の添加物としての
糖類，特にショ糖が腎障害を誘発することが報告さ
れていたためである．しかしわが国では高齢発症の
腎病変を有するMPO—ANCA型ANCA関連血管炎
が多く，日和見感染などにより標準治療が行えない
症例に対する代替療法を考慮する場合がある．IVIG
療法を検証する目的でRPGNに対して IVIG 療法を
行った試験は，2004 年 Muso ら46）と，2006 年 Ito—
Iharaら47）によるANCA関連RPGNに対する報告が
ある．これらの試験では IVIG�0.4�g／kg／day，5 日間
投与 1コースを初期治療として低用量ステロイド／
免疫抑制薬に上乗せする試験プロトコルで実施され
ている．2004 年のMuso らの 30 例の報告では 3カ

月時点での生存は 100％，腎生存率は発症前からの
維持透析例 4例以外は全例で腎生存ならびに生存を
認めた．6カ月時点では腎生存は92％（24／26），脳出
血による死亡を 2例に認め，生存率は 93％（28／30）
であった．試験期間中，重症感染症の発症はみられ
なかった．
　BSR／BHPR ガイドライン23）では，IVIG の使用に
ついて，Jayneらの 2000年のRCTと 2006年の Ito—
Ihara らの報告を引用し，難治性の病態を有する疾
患や，合併する感染症や非常に重篤な状態にある場
合，さらに妊娠などの理由によって既存の治療が行
えない症例に対する治療法として推奨している．一
方，EULARガイドライン20）では，IVIG の使用につ
いてJayneらの2000年のRCTと2004年のMusoら
の報告を引用し，標準治療の最大用量を用いても寛
解導入に至らない例，あるいは再燃例に対する新た
な治療法の1つとしてIVIGが取り上げられている．
　最近，Shimizu らが ANCA関連血管炎に対する
IVIG 療法の Birmingham�Vasculitis�Activity�Score
（BVAS），血清ANCA，CRP 値への 6 カ月後の低
下，抑制効果の 9観察研究（184 例）のメタ解析の結
果を報告した48）が，他の治療との併用 184 例では
BVAS（SMD�－1 .7；95％�CI：－2 .66，－0 .73；�
p＝0 . 0 0 0 6），ANCA（SMD�－0 . 7 2；9 5％�C I：�
－1.13，－0.31；p＝0.0006），CRP（SMD�－0.92；95％�
CI：－1.49，－0.35；p＝0.002）ともに有意な低下を
認めた．これらは他の免疫抑制薬との併用であった
ため，基礎の免疫抑制薬を変更せず上乗せした効果
と考えられた症例において，2週間以内のBVAS（29
例），CRP（72 例）の低下作用を観察したところそれ
ぞれ有意な低下をみた（BVAS（SMD�－1.39；95％�
CI：－2.31，－0.48；p＝0.003），CRP（SMD�－0.56；
95％�CI：－0.93，－0.19；p＝0.002）．これらは，
RPGNに限った症例群ではないため，腎機能低下の
抑止または改善作用については不明であるが，
RPGNを呈する急激な活動性病変に対しての補助療
法の可能性が示唆される．
D　�透析を必要とするRPGNへの免疫抑制療法
　診断時透析が必要なANCA関連 RPGNでも免疫
抑制療法は腎予後および生命予後を改善させるた
め，実施を提案する5）．
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　診断時にすでに透析を要するような腎不全の進行
したRPGNの場合，早期発見例に比べ腎機能が回復
する確率は低下し，免疫抑制療法による感染のリス
クが増すため，免疫抑制療法のメリット・デメリッ
トを考え注意深く行う必要がある．臨床経過が短
く，腎機能の悪化スピードが早い症例や腎生検にお
いて慢性化病変の少ない症例では腎機能が可逆性で
ある可能性があるが，臨床経過が不明であったり尿
毒症症状を伴い全身状態が不良のため腎生検が施行
できない例では免疫抑制療法の反応性を予知しがた
い場合もあることに留意すべきである．

ⅰ）�海外のエビデンスとガイドライン・リコメン
デーション

　EUVAS によるガイドラインでは血清 Cr�5.66�
mg／dL 以上の腎不全を伴う場合，重症型に分類さ
れ，副腎皮質ステロイドと CY，さらに血漿交換療
法を行うことが推奨されている20）．この提言の根拠
として，Jayne らはこのような高度腎不全を伴う症
例に対して 3カ月後に生存し透析を受けていない割
合を調べたところ，副腎皮質ステロイド，POCY（2.5�
mg／kg／日），ステロイドパルス療法を行った群では
49％，副腎皮質ステロイド，POCY（2.5�mg／kg／日），
血漿交換療法を行った群で69％であったと報告し，
血漿交換療法の併用群のほうが腎機能の回復が良好
であったと報告している49）．Lee らは高度腎不全を
伴うANCA関連血管炎155例（診断時87％で透析療
法が必要）を後方視的に検討し，87％でCY治療が行
われており，CY未治療と比較し CY治療を実施し
たほうが4カ月後の生命予後，複合予後（腎予後＋生
命予後）ともに良好であると報告している．また50），
Pepper らは診断時透析を要する高度腎機能低下を
伴うANCA関連血管炎において，IVCY（年齢に応
じて 7.5～12.5�mg／kg），副腎皮質ステロイド，血漿
交換療法を施行し 3カ月後に透析から離脱していた
割合を調べたところ 63.4％であった51）．1 年後に生
存し透析から離脱しえた症例は 65％であり，この結
果はPOCYより IVCYのほうが1年後の生命予後，
腎予後が良好である可能性を示すものであった．
　高度な腎機能低下を伴うANCA関連血管炎にお
いて，治療後に腎機能が回復するかどうかを予測す

る臨床的因子を調べた報告がある．MEPEX研究の
サブ解析では，1年後の腎機能を予測する因子とし
て診断時の血清 Cr 値，正常糸球体数，年齢，急性
および慢性の尿細管間質病変を挙げ，1年後の透析
離脱については正常糸球体数を挙げている52,53）．一
方で Lee らは，eGFR�10�mL／分／1.73�m2未満かつ慢
性組織病変指数高値の高度腎機能低下例でさえ，
14％より多くの症例で腎機能回復の可能性があるこ
とを予測している50）．

ⅱ）わが国の状況とガイドライン
　わが国におけるANCA関連 RPGNにおける治療
指針では，全国アンケート調査によりRPGNの死亡
原因の約 50％は感染死であったため，同一の病態で
あっても高齢者や透析患者では免疫抑制療法による
副作用の危険性が高くなることを懸念し，治療内容
を一段弱めることを推奨してきた4）．そのため，
2014 年のガイドラインまでは診断時に透析を要す
る場合には，CY治療は行わない治療内容を提示し
てきた．しかし，透析を要するMPO—ANCA関連血
管炎 89 例のわが国の後方視的研究では，CY治療は
生命予後を改善させると述べている（HR�0.20；95％
CI：0.048—0.84；p＝0.03）．腎予後に関して，治療内
容に関しては言及していないが，5例が透析離脱し
たと報告された54）．これらより，ANCA関連RPGN
においては，診断時透析が必要な状態であっても特
に正常糸球体が残っている場合には腎機能が回復す
る可能性があるため，通常の免疫抑制療法の実施を
提案するが，感染症を併発する可能性が高まるた
め，高齢者や全身状態が不良な症例では慎重に検討
する必要がある．RPGN診療ガイドライン 2020 で
は，アルゴリズムの中でも，リスクの高い高齢者や
透析導入後などでは，CS 単独または無治療も考慮
するよう注意を促している．
2．寛解維持療法
A　副腎皮質ステロイド
　ANCA関連 RPGNの維持療法において，副腎皮
質ステロイド薬は腎機能予後および生命予後を改善
する．このためANCA関連 RPGNの維持療法とし
て副腎皮質ステロイドを推奨する5）．
　RPGNの維持療法は，再燃の予防および日和見感
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染や副腎皮質ステロイドによる有害事象などの合併
症対策を加味して行う必要がある．再燃および日和
見感染症は予後に深く関与するため，免疫抑制薬併
用の有無，投与期間および投与量に注意しながら副
腎皮質ステロイドを投与する必要がある．

ⅰ）�海外のエビデンスとガイドライン・リコメン
デーション

　ANCA関連 RPGNあるいは血管炎を対象とし，
副腎皮質ステロイド使用群と非使用群を直接比較し
た RCTは見当たらない．しかし，これらの疾患で
は副腎皮質ステロイドの有効性が認識され，古くか
ら治療に使用されてきた55～60）．これまでに RPGN
あるいは血管炎を対象とした多くの臨床研究が報告
されているが，このなかで血管炎の寛解維持療法に
おける副腎皮質ステロイドは，減量・中止する治療
プロトコルと少量のプレドニゾロン（5�mg／日前後）
で継続する治療プロトコルが混在していた．2010年
のWalsh らのメタ解析では，治療開始から 12 カ月
以内に副腎皮質ステロイドを漸減中止した群（n＝
517，うちMPA�91 例 17.6％）の再燃率が 48％（95％
CI：39—58）であったのに対して，12 カ月後にプレド
ニゾロン5～7.5�mg／日または22カ月後に5�mgまで
漸減したうえで副腎皮質ステロイドを継続した群
（n＝288，MPA�133 例 46.2％）の再燃率は 14％（95％
CI：10—19）であり有意に低かった61）．再燃は腎機能
予後および生命予後を悪化させるため，寛解維持療
法における副腎皮質ステロイドの投与を推奨されて
いる．
　副腎皮質ステロイドの投与期間に関しては，
EULARは少なくとも 18 カ月以上，BSR／BHPR ガ
イドラインでは少なくとも 24 カ月以上の継続投与
が推奨されている．2012 年にはMcGregor らが，6
カ月時点までにプレドニゾロンを中止した 69 例
（MPA�30 例，GPA�21 例）と 6カ月時点で 5�mg／日
であった 17 例（MPA�11 例，GPA�12 例），5�mg／日
以上であった 61 例（MPA�32 例，GPA�20 例）の 3群
で再燃に差がなく（それぞれ再燃率が 45％，76％，
57％），さらにプレドニゾロン継続群では感染症の
発症が多かったとしている（それぞれ 0.64／人年，
0.39／人年）62）．また，2015 年には Pagnoux らから，

65歳以上のANCA関連血管炎およびPAN症例を対
象とした副腎皮質ステロイドの投与期間に関するラ
ンダム化比較試験の結果が報告された．寛解導入に
CYを併用および寛解維持にAZAあるいはMMFを
併用したうえで，9カ月間副腎皮質ステロイドを使
用した 53 例（MPA�21 例，GPA�21 例）では，26 カ月
間副腎皮質ステロイドを投与した 51 例（MPA�23
例，GPA�15 例）と比較して，3年間の観察期間の間
の 1 回以上の重篤な有害事象は少なく（60％�vs�
78％，p＝0.04），再燃率は差がなかったと報告して
いる（44％�vs�29％，p＝0.15）63）．ただし，いずれの
研究においても再燃率が高いことには注意が必要で
ある．

ⅱ）わが国の状況とガイドライン
　わが国の前向き臨床研究（JMAAV）において，治
療内容と感染症との関連が検討されている64）．感染
群の副腎皮質ステロイドの総投与量は，非感染群に
比して有意に多かった（p＝0.03）．また治療開始 200
病日での副腎皮質ステロイドの投与量は非感染群
10.2±3.4�mg／日に比して，感染群は13.4±5.8�mg／日
と高用量であった（p＝0.05）．すなわち，感染症発症
群においては，副腎皮質ステロイドの漸減速度が遅
いか，維持量が高用量であった可能性が示唆され
る．RPGN患者での治療中の死因の約半数が感染症
であることを考慮したうえで，実際に副腎皮質ステ
ロイドの投与を継続するかどうかを判断する．特に
感染症のリスクの高い高齢者，透析患者，重篤な基
礎疾患の保有者，感染症を保有している患者（B型
肝炎，結核など）では副腎皮質ステロイドの投与期
間を短くすることも検討すべきである．また，副腎
皮質ステロイドの投与にあたっては，感染症や骨粗
鬆症の予防・対策を行うことが推奨される．
B　免疫抑制薬治療
　ANCA関連 RPGNの維持療法において免疫抑制
薬は腎機能予後および生命予後を改善する．このた
めANCA関連 RPGNの維持療法として，副腎皮質
ステロイドに加えて免疫抑制薬の併用を提案する5）．
　RPGNの維持療法は，再燃予防および日和見感染
の合併症対策を加味して行う必要がある．特に再燃
および日和見感染症は予後に深く関与するため，副
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腎皮質ステロイドの投与期間や投与量に加えて，併
用する免疫抑制薬を検討する必要がある．
　欧米では RPGN を含めた全身性血管炎に対する
寛解導入療法の時点からは，副腎皮質ステロイドと
CY あるいは副腎皮質ステロイドと RTX の併用が
基本となっており，再燃率の軽減，腎機能予後およ
び生命予後を改善することが認識されている．その
結果，続いて行われる寛解導入後の再燃予防のため
の寛解維持療法でも免疫抑制薬の併用が考慮されて
いる．一方，寛解導入治療に高頻度に用いられる
CY は有害事象の観点から総投与量や投与期間が限
られているため，寛解維持療法においては CY 以外
の免疫抑制薬において再燃予防効果が検討されてき
ており，RTX，AZA，ミゾリビン（MZR）（保険適用
外）などの有用性が報告されている．
　わが国の ANCA 関連 RPGN の初期治療において
は，日和見感染症の合併症対策を加味し，可能な限
り 8 週間以内に副腎皮質ステロイドをプレドニゾロ
ン換算 20 mg／日未満を目指すことを推奨し，維持
療法も副腎皮質ステロイド減量の議論が中心であっ
た5）．一方で，近年では血管炎の再燃率の有意な増
加を認め，初期治療後の維持療法における必要十分
な免疫抑制の重要性が認識されてきたのが現状であ
る．以下に ANCA 関連 RPGN の維持療法における
各免疫抑制薬のエビデンスを示すが，MZR 以外の
薬剤のエビデンスでは一部はわが国が参加した国際
共同研究があるが，ほぼ海外からで，わが国独自の
検証はない．
a）リツキシマブ（RTX）
　ANCA 関連血管炎による RPGN への RTX の併用
療法について，主にこれらを寛解導入療法に積極的
に使用している欧米で RCT が実施され，その有効
性が示唆されている（CQ4 参照）．また，RTX と
AZA の ANCA 関連血管炎に対する寛解維持療法に
関して，わが国を含む国際共同試験も進められてお
り，その成果が期待されている．
b）アザチオプリン（AZA）
　2003 年に Jayne らは，ANCA 関連血管炎の寛解
維持療法における AZA と CY との RCT（CYCAZA-
REM 試験）を報告した65）．本試験は，血清 Cr 値≦
5.7 mg／dL の ANCA 関連血管炎（GPA および MPA）

の患者を対象としている．少なくとも 3 カ月間の副
腎皮質ステロイドと CY による寛解導入療法の後
に，CY（1.5 mg／kg／日）を継続投与する群と AZA（2 
mg／kg／日）に切り替え投与する群とに無作為に割
り付け，再燃率をエンドポイントとして検討した．
再燃率は，AZA 群 15.5％であり，CY 群 13.7％と差
を認めなかった（p＝0.65）．また寛解維持療法中の重
篤な有害事象の発生率も，AZA 群 11％であり，CY
群 10％と差を認めなかった（p＝0.94）．本試験では，
AZAはCY（1.5 mg／kg／日）と同等の再発予防効果が
示されている．これらのエビデンスを基に EULAR
は AZA（2 mg／kg／日）を CY よりも安全で再発予防
効果は同等として，寛解維持療法として推奨してい
る．最近の PR3—ANCA 関連血管炎を対象とした
RCT において，1 年間 AZA を継続して減量中止す
る群と 4 年間継続して減量中止する群に再燃率の有
意な違いを認めなかったことが報告されており（p＝
0.40）66），今後，免疫抑制薬の併用期間についても一
定の見解が得られるかもしれない．
c）ミゾリビン（MZR）（保険適用外）
　上記薬剤に加え，わが国における維持療法中の免
疫抑制薬としてわが国で開発された MZR が用いら
れてきた．MZR は腎機能低下時の蓄積の問題があ
り，投与間隔や投与量の調節に血中濃度モニタリン
グなどを行うことが勧められている（保険適用外）67）．
MZR 使用の有無による血清 ANCA 値再上昇，再燃
率への効果の検討が行われている（MPO—ANCA 関
連血管炎の寛解維持療法における MZR の有効性・
安全性および血中濃度の関連性に関する多施設共同
研究，UMIN000000708，登録日 2007 年 5 月 6 日）．
d）メトトレキサート（MTX）（保険適用外）
　1999 年および 2003 年に Langford らが，GPA の
寛解維持療法における MTX の有効性を報告してい
る（非比較試験）68,69）．血清 Cr 1.5 mg／dL 未満の
GPA を対象として，副腎皮質ステロイドおよび CY
による寛解導入後に経口 MTX（0.3 mg／kg／週ある
いは 15 mg／週で開始し，その後週 2.5 mg ずつ増量）
に切り替えて寛解維持療法が行われている．2003 年
の報告では，平均 32 カ月の観察期間中に 52％が再
燃したが，そのなかで重症再燃は認めなかったこと
が報告されている69）．これらのエビデンスを基に
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EULARはMTXを寛解維持療法に使用する免疫抑
制薬として推奨している．なお，GPA に比して
MPAに対するMTXの寛解維持療法のエビデンス
は乏しい．また，進行性の腎障害を呈するRPGN例
で高度の腎機能障害を有する例（Ccr＜30�mL／分）に
おいては，MTXは使用不可である．
e）�ミコフェノール酸モフェチル（MMF）（保険適用
外）

　2010 年に Hiemstra らは，ANCA関連血管炎の寛
解維持療法におけるAZAとMMFのRCT（IMPROVE
試験）を報告した70）．本試験では，副腎皮質ステロイ
ドおよびCYによる寛解維持療法後に，AZA群（開
始量 2�mg／kg／日）あるいはMMF群（開始量 2,000�
mg／日）に無作為に割り付けられ，平均 39 カ月間の
観察期間で再燃率および有害事象の発生率を検討し
た．再燃率は，AZA群 47.5％に比較してMMF群
55.2％と高く，そのハザード比は 1.69（95％CI：1.06—
2.70；p＝0.03）であった．重篤な有害事象の発生には
群間の差はみられなかった．副次的評価項目である
血管炎障害スコア（VDI），eGFR および蛋白尿につ
いても群間の差はみられなかった．このためANCA
関連血管炎における寛解維持療法において，MMF
はAZAに比較して有用性が小さいと考えられる．
　近年の諸外国の治療ガイドラインは RCTの成果
に基づき作成されているため，対象症例は80歳未満
である．また多くの研究で PR3—ANCA陽性症例，
GPA／WG症例の割合が多い．わが国では疾患比率
として GPA／WGよりもMPAが圧倒的に多く，ま
た 80 歳以上の高齢者での発症が稀ではないことも
あり，これらのガイドラインのわが国の患者への適
用については慎重な配慮を要する．
C　�非免疫学的治療・抗凝固療法や抗血小板療
法

　RPGNをきたす代表的疾患であるANCA関連血
管炎では，疾患活動性に応じて重篤な血栓塞栓症を
きたすことが知られているが，一方で肺出血や消化
管出血といった重篤な出血性合併症も起こりうる．
RPGNに対する抗凝固療法や抗血小板療法について
の報告は少なく，またRPGNの原因は多岐にわたる
ため，RPGN全体として抗凝固療法や抗血小板療法
の適応を論じることは難しい．しかし，糸球体毛細

血管内のフィブリン血栓が腎炎のメカニズムに深く
関与していることは，動物モデルを用いた研究に
よって古くから知られており，ヘパリンの抗凝固作
用が腎炎の進展阻止に有用であることが報告されて
きた71～74）．
　ヒトでは，1968 年に Kincaid—Smith らが，RPGN
を呈した半月体形成性腎炎に対する初期治療として
免疫抑制療法にヘパリンやジピリダモールを併用
し，腎機能改善が得られたことを初めて報告し
た75）．その後，免疫抑制薬とヘパリンの併用によっ
て腎機能改善が得られたとする一方で，重篤な出血
性合併症も報告された76,77）．これを受けFye らは，
半月体形成性腎炎を呈したRPGNに対して，副腎皮
質ステロイドと低用量ヘパリン（8,000 単位／日）を用
いて初期治療を行い，ワルファリンとジピリダモー
ルで維持療法を行った症例を報告している78）．ま
た，感染後糸球体腎炎によるRPGNをきたした小児
の検討では，免疫抑制薬に加えて，ヘパリンやワル
ファリンを用いた抗凝固療法あるいはジピリダモー
ルによる抗血小板療法を併用した群において腎予後
および生命予後がよい傾向がみられた79）．最近
Hirahashi らは，RPGNを呈したANCA関連血管炎
のうち重症心血管合併症のためステロイドの使用が
躊躇された症例に対してアスピリンとエイコサペン
タエン酸の併用で寛解導入に成功した症例を報告し
ている80）．
　現時点では，RPGNの腎予後および生命予後の改
善を主目的とした抗凝固療法や抗血小板療法に関す
るエビデンスは確立していない．特にANCA関連
血管炎においては，抗凝固療法や抗血小板療法に関
する前向き研究はない．ANCA関連血管炎では，疾
患活動性に応じて重篤な血栓塞栓症をきたすことが
知られているが，一方で肺出血や消化管出血といっ
た重篤な合併症も起こりうる．したがって，急性期
には明らかな活動性出血がないことを条件とし，出
血に十分注意しながら抗凝固療法や抗血小板療法を
併用するのが妥当である．このように疾患活動性に
対する効果を証明するのは容易ではないが，RPGN
を呈したANCA関連血管炎の寛解導入治療期のス
テロイドパルス療法における血栓形成の予防や，寛
解維持期の虚血性心疾患および脳梗塞の予防を目的
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として，ヘパリンなどの抗凝固療法や低用量アスピ
リンによる抗血小板療法は一般的に行われているの
も事実である．今後，RPGNに対する抗凝固療法や
抗血小板療法の有用性について検証が必要である．
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　抗GBM抗体型腎炎は，RPGNをきたす原因疾患
のなかでも予後不良の疾患と位置づけられている．
血液浄化療法が一般化する以前には，ほとんどが腎
不全や肺出血により死亡1）していたが，1970 年代に
CS，シクロホスファミド（CY），血漿交換の併用療
法が提案2）され，一定の効果を示している．本疾患
発症から腎機能廃絶までの時間的猶予は数日から数
週ときわめて短期間3）であるため，血漿交換療法に
よる抗 GBM抗体除去，CYによる自己抗体産生抑
制，CS による強力な抗炎症作用を組み合わせた治
療戦略は合理的であるといえる．しかしながら
ANCA関連腎炎のような規模での臨床研究は存在
せず，本疾患を対象とした臨床研究はその希少性か
ら全世界的にも行われていない．臨床上のエビデン
スを小規模観察研究結果に頼らざるをえない状況の
なか，2012 年に KDIGO が，「糸球体腎炎のための
診療ガイドライン」4）を，わが国においては 2008 年
に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となり「血管炎症候群診療ガイ
ドライン（2017年改訂版発刊）」5）を，発表した．さら
に 2014 年に日本腎臓学会と厚生労働省難治性疾患

克服研究事業進行性腎障害に関する調査研究班が中
心となり「エビデンスに基づく急速進行性腎炎症候
群（RPGN）診療ガイドライン（2017 年に改訂版発
刊）」を発表し6），そのなかで抗GBM抗体型 RPGN
に対する診療指針を示している．

1．概要
　抗GBM抗体型腎炎の腎予後はRPGNのなかでも
最も悪く，肺出血を伴えば生命予後も著しく不良と
なる．したがって，腎予後の改善が期待できる症例
（透析を要さず，腎生検組織上半月体形成が広範で
ない場合）や肺出血（Goodpasture 症候群）を伴う症
例では，原則的にCS，CY，血漿交換療法の併用が
推奨される（推奨グレード C1）．免疫抑制薬の使用
が好ましくない場合には，CS と血漿交換療法の併
用が推奨される．診断時に透析を要するほど腎機能
が低下した症例においては，腎予後の改善は見込め
ない場合が多いが，その場合でも，腎生検による組
織評価を行ったうえで治療適応の是非を判断するこ
とが望ましい．肺出血合併例では生命予後の改善を
目的に免疫抑制療法が推奨される（推奨グレードな

1．治療の歴史的経緯

2．初期治療

2）抗GBM抗体型糸球体腎炎の治療

要　約

　抗糸球体基底膜（GBM）抗体型腎炎の腎予後はRPGNのなかでも最も悪く，肺出血を伴えば生命予後
も著しく不良なため，免疫抑制療法による急性炎症の鎮静化と抗GBM抗体の体内からの除去を速やか
に行う必要がある．本ガイドラインでは，診断時に透析を要さない症例，あるいは腎生検組織上，半月
体形成が広範でない症例，肺出血を伴う症例（Goodpasture 症候群）に対しては，副腎皮質ステロイド
パルス療法，免疫抑制薬，血漿交換療法の併用を推奨する．一方，診断時に透析を要するほど腎機能が
低下した症例では，腎予後の改善は見込めない場合が多いが，その場合でも，腎生検による組織評価を
行ったうえで治療適応の是非を判断することが望ましい．またリツキシマブ（RTX）に関しては，従来治
療に不応性，あるいは高い感染リスク，生殖機能への影響が懸念される症例に対し，有力な選択肢にな
る可能性はあるものの，現時点では推奨に足る臨床的エビデンスはない．初期治療導入後は，ANCA陽
性例を除き，6～12カ月間の副腎皮質ステロイド（CS）による維持療法を推奨する．また腎移植を予定
する場合は，少なくとも6カ月間は抗体陰性化を確認する必要がある．
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し）．一般的には，本疾患の再発はきわめて頻度が低
く，免疫抑制治療は一定の期間を経たのちに，安全
に中止することが可能である．抗 GBM 抗体と
ANCA の両陽性例に対しては，初期治療としては抗
GBM 抗体型 RPGN に対して治療を行うが，その後
はANCA関連腎炎の維持療法に準じた治療を行う．
2．薬物治療
1　副腎皮質ステロイド薬
　抗 GBM 抗体型 RPGN に対する CS 単独療法は，
腎予後および生命予後を改善する可能性がある．免
疫抑制薬の併用が望ましいが，免疫抑制薬の投与が
好ましくない場合は，CS と血漿交換療法の併用が
推奨される（推奨グレード C1）．Cui ら7）は，中国北
京大学第一病院単施設において 1998～2008 年に診
断された抗 GBM 抗体型腎炎および Goodpasture 症
候群 221 例のうち治療介入された 176 例について，
CS 単独投与群 41 例，CS＋CY 併用群 59 例，CS＋
CY＋血漿交換療法併用群 76 例に分け，治療法の違
いによる腎および生命予後を比較している．その結
果，抗 GBM 抗体型腎炎においては治療法による生
命予後の有意な差はみられなかったが，Goodpas-
ture 症候群においては，CS 単独治療に比し，CS＋
CY 治療（HR0.36，95％CI：0.15—0.91），CS＋CY＋血
漿交換治療（HR0.29，95％CI：0.13—0.68）のそれぞれ
が生命予後を有意に改善した．また腎予後について
は，抗 GBM 抗体型腎炎および Goodpasture 症候群
両者で CS 単独治療と CS＋CY 治療に有意な違いは
みられないが，CS＋CY＋血漿交換療法併用群（抗
GBM 抗体型腎炎で HR0.41，95％CI：0.23—0.73，
Goodpasture 症候群で HR0.49，95％CI：0.26—0.91）
と，CS＋CY＋血漿交換療法併用群はCS単独治療に
比し，有意に良好であった．
　欧米における後ろ向き観察研究8）や，血漿交換療
法の有効性を検証した小規模 RCT9）においても，初
期治療として CS（パルス療法を含む）と CY による
免疫抑制療法が行われており，KDIGO のガイドラ
インでは，初期治療として CS パルス療法，CY，血
漿交換療法の併用が推奨されている4）．わが国にお
ける実態調査でもこれらが標準治療となってい
る10）．抗 GBM 抗体型腎炎は活動性が非常に高いた
め，病勢をコントロールするには，強い抗炎症効果

（CS）と同時に，病因である抗 GBM 抗体の除去（血
漿交換療法）および抗体産生の抑制（CY）を可及的速
やかに行う必要がある．
　したがって，治療効果を期待するためには，CS 単
独ではなく，できる限り免疫抑制薬および血漿交換
療法と併用するのが原則である．しかしながら，重
症の腎炎，例えば，治療開始時の血清クレアチニン

（Cr）濃度 5.7 mg／dL 以上および透析を要する場合，
あるいは腎組織学的に半月体が全糸球体にみられる
場合には，積極的な治療によっても腎機能回復は期
待できないことが示されている8）．肺出血を伴わな
い症例では，腎障害の程度を検査および組織学的所
見，透析導入の有無により慎重に見極め，積極的治
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強力な免疫抑制療法が必須
となる．すなわち，①腎予後の改善が期待できる症
例（透析を要さず，腎生検組織上，半月体形成が広範
でない場合），②肺出血を伴う症例（Goodpasture 症
候群），では CS パルス療法を含む強力な免疫抑制療
法を考慮する．この際，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，CS と血漿交
換療法で治療を開始することが推奨される．
　経口 CS と静注 CS パルス療法の使い分けに関し，
抗 GBM 抗体型 RPGN において，両者を直接比較し
た RCT はない．わが国の 1989 年～2000 年に診断さ
れた RPGN 患者の実態調査によると，抗 GBM 病（抗
GBM 抗体型腎炎および Goodpasture 症候群）の
29.8％で静注CSパルス療法が行われていた10）．1975
年以降25年間に英国Hammersmith Hospitalで診断
された抗 GBM 病 71 例の長期予後に関する Levy ら8）

の報告では，経口 CS 薬（プレドニゾロン 1 mg／kg／
日）が用いられているが，血漿交換療法の有効性な
どを検証する多くの比較試験では，初期治療として
静注CSパルス療法が選択されている7,9）．KDIGOの
ガイドラインでも，メチルプレドニゾロン 0.5～1.0 g 
連続 3 日間の静注 CS パルス療法を標準治療として
示している4）．以上より，本診療ガイドラインでは，
肺出血を伴う症例，あるいは肺出血を伴わない腎炎
単独型であっても一般に腎炎の進行は急速であるた
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め，腎機能回復が期待できる場合は，CS パルス療法
（mPSL 500～1,000 mg／日 3 日間静注，以後 PSL 
0.6～0.8 mg／標準体重 kg／日）の追加を推奨する（推
奨グレード C1）．
2　免疫抑制薬
　わが国の診療指針では，抗 GBM 抗体型 RPGN の
うち，腎機能が急速に悪化する例，腎炎の程度にか
かわらず肺出血のみられる症例では，初期治療とし
て免疫抑制療法（CS＋CY）と血漿交換療法の併用を
原則としている．ただし，腎機能低下例に対しては，
CY 投与量の減量，ないしは投与を避ける必要があ
る．前述の Cui らによる中国単一施設における抗
GBM 病の後ろ向き観察研究においては，CS 単独治
療に比して CY の追加は生命予後と関連したが〔個
体 死 に 対 す る HR0.43（95％CI：0.21—0 .90；p＝
0.024）〕，良好な腎予後とは関連しなかった〔HR0.92

（95％CI：0.56—1.49；p＝0.73）〕7）．以上から，抗 GBM
抗体型 RPGN の初期治療として CY は生命予後を改
善する可能性があるため，腎機能を勘案した CY（静
注 250～750 mg／m2／月または経口 25～100 mg／日）
の併用を推奨する（推奨グレード C1）．
　CY の投与経路に関しては，KDIGO ガイドライン
が英国 Hammersmith Hospital コホートの後ろ向き
観察研究をエビデンスとして採用しているため，経
口 CY のみを紹介している．CY 経口投与と静脈内
投与を直接比較した臨床研究はないため，両者の優
劣を結論づけることはできない．わが国では，
ANCA 関連血管炎を対象にした複数の RCT の結果
から，RPGN に CY を投与する場合，経口と静注で
腎機能予後および生命予後には差を認めないとの結
論から，両者を並列して記載している．
　他の免疫抑制薬としてアザチオプリン（AZA，全
身性血管炎を適応疾患として保険適用）が使用され
ていたこともある1）が，血漿交換療法が導入される
以前の抗 GBM 抗体型 RPGN の予後が総じて不良な
時代であったため，AZA の治療効果は確立してい
ない．近年 AZA の副作用のなかで，服用開始後早
期に発現する重度の急性白血球減少と全身脱毛が
NUDT15 遺伝子多型と関連することが明らかとさ
れた 11,12）．したがって，本剤の投与前には NUDT15
遺伝子多型検査（2019 年 2 月より保険適用）を行い，

Cys／Cys 型（日本人の約 1％に存在する）の場合は，
AZA の使用を原則として回避，Arg／Cys，His／Cys
の場合は低用量（通常量の半分程度）からの使用開始
を考慮する必要がある13）．
　また最近は，CS＋CY＋血漿交換療法により病勢
を抑えられない再発例，CY中止後に抗GBM抗体価
の上昇をみた例，CY の生殖系に及ぼす影響を憂慮
した例などに対し，ミコフェノール酸モフェチル

（保険適用外）を CY の代替薬として使用した報告が
増えてきている14～17）．いずれも一定の治療効果が
得られており，従来治療への抵抗例や再発例におい
ては有用であることが示唆されるが，患者背景，投
与量，治療期間などさまざまであり，今後の十分な
臨床的エビデンスの蓄積を待つ必要がある．
3　生物学的製剤（リツキシマブ）
　CS の多岐にわたる副作用や CY 特有の蓄積毒性
を鑑み，RTX 投与による B リンパ球除去を介して
抗 GBM 抗体価を減少させる試みもなされている．
2002 年に従来治療が無効な肺病変再発例に対して
RTX投与を行った抗GBM病症例をArzooらが報告
して以降18），従来の初期治療後に RTX 治療を導入
した治療成績が，小規模ではあるがいくつか報告さ
れている．しかしながら，いずれにおいても肺病変
や生命予後の改善や抗体価低下がみられたが，腎予
後の改善効果は一定していない19,20）．初回治療にお
いて，RTX を CS と血漿交換療法に併用した報告で
は，血清 Cr 値 3 mg／dL 台で半月体を呈さない糸球
体が残存する症例に関しては腎機能の改善がみられ
るが21,22），診断時に透析療法を必要とした症例では
腎機能の改善は得られていない23）．Heitz ら24）は，
RTX を CY の代用として初期治療に用いた 5 例を報
告している．症例の血清 Cr 中央値は 6.8 mg／dL で
あり，腎症状を呈さないが人工呼吸管理を必要とし
た 1 例を除く，4 例において診断後 7 日以内に透析
が導入された．1 例は若年齢であることから不妊が
懸念され，診断時に透析を必要とした 3 例はいずれ
も高齢であり，感染リスクが高いと判断された．全
症例がパルス療法を含む CS と RTX 375 mg／m2，週
1 回，計 4 回による治療が行われ，抗 GBM 抗体価
が検出感度以下になるまで週 6 回の血漿交換療法が
併用された．その結果，全例で肺障害の改善がみら
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れたが，観察期間（中央値14カ月）内の腎機能改善は
認められなかった．一方で，抗体価は初回血漿交換
療法後 19 日（2～26 日），あるいは初回 RTX 投与後
19 日（5～30 日）で，全例において検出感度以下とな
り，平均 15 カ月の観察期間中も維持されている．以
上から，従来治療への反応が不十分な症例，感染リ
スクが高い高齢者や，生殖機能への影響が懸念され
る若年者など CY 使用がためらわれる症例に対して
は，他に選択肢がない場合に RTX（保険適用外）が
有力な選択肢になる可能性はあるが，腎予後あるい
は生命予後を改善する十分な臨床的エビデンスはな
く，比較試験によって効果を検証する必要がある．
3．アフェレーシス療法
　抗 GBM 抗体型 RPGN では，腎機能予後および生
命予後を改善する可能性があるため，血漿交換療法
の併用を推奨する（推奨グレード B）．急速に臓器障
害が進行する本疾患において，薬剤療法のみで速や
かな抗 GBM 抗体除去を達成することは困難である
とされる．血漿交換療法と薬剤治療を比較した小規
模試験では，血漿交換療法の導入で，抗 GBM 抗体
を数週間以内にほぼ正常域にまで低下させることが
可能であり，生命，腎予後の両者についても血漿交
換療法群で良好な傾向が認められている．わが国の
抗 GBM 抗体型腎炎に対する血漿交換療法の保険適
用に関しては，「RPGN と診断された患者のうち，抗
糸球体基底膜抗体が陽性であった患者について，一
連につき 2 クールを限度として行い，1 クール（2 週
間に限る）につき 7 回を限度として算定する」とされ
ている．また新鮮凍結血漿の使用量に関しては，厚
生労働省が「血液製剤の使用指針」（2019 年）におい
て，1 治療あたり循環血漿量（40 mL／kg）の 1～1.5
倍／回と示している25）．
　血漿交換療法の有効性に関するランダム化比較試
験は，17 例に対して施行された Johnson らの 1980
年代の報告9）のみである．このランダム化比較試験
では，CS＋CY＋血漿交換療法（4 L 置換を 3 日ごと，
抗体陰性化あるいは 30 日以上の維持透析に至るま
で継続，平均 9 回，4～17 回，）を行った患者群は，
血漿交換療法非併用群に比して，有意に早く抗
GBM 抗体が陰性化し，治療終了時点の血清 Cr 値が
有意に低値であった〔血漿交換療法併用群 4.1±0.5 

mg／dL（18.9±3.1 週後），血漿交換療法非併用群 9.2
±0.7 mg／dL（14.7±3.7 週間後），p＜0.05〕．しかしこ
の研究では，腎組織所見で半月体 50％以上の症例
が，血漿交換療法非併用群 9 例中 5 例（100％3 例，
94％1 例，83％1 例）であり，血漿交換療法併用群の
8 例中 2 例（69％，82％）との間で差を認めており，
治療終了時の末期腎不全と有意に関連したのは初回
腎生検の半月体形成率（50％以上と未満）と血清 Cr
値（3.0 mg／dL 以上と未満）であった．前述の Cui ら
による中国単一施設における抗 GBM 病の後ろ向き
観察研究7）においては，血漿交換療法が 1 回 2～4 L
置換を連日あるいは隔日，14 回あるいは抗体が陰性
化するまで施行されている．同研究結果では，CS 単
独治療に対するリスクの多変量解析で，CS＋CY＋
血漿交換療法が腎機能予後〔HR0.60（0.37—0.96），p＝
0.032〕および生命予後〔HR0.31（0.15—0.63），p＝
0.001〕に関連する因子であった．一方で CS＋CY 併
用療法は生命予後改善に関連するものの〔HR0.43

（0.21—0.90），p＝0.024〕，腎機能予後改善とは関連し
なかった〔HR0.92（0.56—1.49），p＝0.73〕．
　この他にも，血漿交換療法の有用性を検討した
ケースシリーズが 2 報存在する．1983 年～2006 年の
フランスのレジストリーに基づく 122 例（腎単独 28
例，肺単独 5 例，肺腎 89 例）についての多施設後ろ
向き研究26）では，122 例全例に血漿交換療法が施行
されていた（施行回数中央値 13 回［IQR：9—17］）．
1 年生命予後規定因子は 60 歳以上（HR16.1［3.4—
76.7］，p＝0.001），CY 以外の代替免疫抑制薬使用

（HR16.2［3.3—80.1］，p＝0.001），血漿交換療法の回
数（HR0.87［0.77—0.98］，p＝0.03）であった．一方 1
年後の独立した非透析予測因子は初診時血清 Cr 値
＜5.7 mg／dL（HR16.4［3.96—67.8］，p＝0.0001）のみで
あった．英国 Hammersmith Hospital で診断された
抗GBM病患者の長期予後検討8）では，血漿交換療法

（50 mL／kg，最大 4 L を連日最低 14 日あるいは抗体
が検出されなくなるまで）と免疫抑制療法（CS＋
CY）の併用が行われている症例で，解析可能であっ
た 71 例を，初診時血清 Cr 値 5.7 mg／dL 未満の群，
5.7 mg／dL 以上かつ透析を必要としなかった群，初
診後 72 時間以内に透析が必要となった群，の 3 群に
層別化して解析している．初診時血清 Cr 値 5.7 mg／
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dL 未満の群（19 例）の生存率（1 年 100％，最終観察
時 84％［観察期間 12～289 カ月，中央値 90 カ月］），
腎生存率（1 年 95％，最終観察時 74％）は良好であっ
たが，初診時血清 Cr 値 5.7 mg／dL 以上かつ透析を
必要としなかった群（13 例）では，生存率（1 年 83％，
最終観察時 62％），腎生存率（1 年 82％，最終観察時
69％），72 時間以内に透析が必要となった群（39 例）
では，生存率（1 年 65％，最終観察時 36％），腎生存
率（1 年 8％，最終観察時 5％）であり，本疾患の予後
は初診時の残存腎機能に大きく影響されることが明
らかとなった．
　厚生労働省より通知された血液製剤の使用指針

（平成 30 年 9 月改正25））によると，凝固因子の補充を
必要としない治療的血漿交換療法の置換液としてア
ルブミン製剤の使用が推奨されている．しかし，ア
ルブミン製剤には凝固因子やグロブリンが含まれな
いため，頻回・大量置換を行う場合は，易出血や易
感染性に注意する必要がある．抗 GBM 抗体型
RPGN においては，肺胞出血など重篤な出血を伴う
場合や，腎生検前後には FFP 使用が好ましく，易感
染性については症例ごとの判断となる．
　二重濾過血漿交換（DFPP）療法は抗 GBM 抗体を
含むグロブリンや高分子量蛋白を除去し，アルブミ
ンなど低分子量蛋白を血球成分とともに体内に返還
することができるため，置換液として用いる血液製
剤を減量することが可能である．Keller ら27）は
DFPP を 2 例の抗 GBM 病に施行し，ともに抗 GBM
抗体価はほぼ正常域へ低下したと報告している．腎
機能に関しては，RPGN を呈するものの腎組織学上
半月体形成率 50％以下であった 1 例では改善を示
し，蛍光染色法による IgG の糸球体基底膜上線状沈
着を示すが，半月体形成を認めなかった 1 例では，
治療前後での悪化はみられていない．わが国でも抗
GBM 病への DFPP 療法有効例が数例報告されてお
り，血漿交換療法とともに抗 GBM 抗体型 RPGN に
対して DFPP 療法は保険収載となっている．また抗
GBM 抗体型 RPGN の中国人 16 例患者に DFPP を施
行した Zhang ら28）の報告でも，その有効性が示され
ている（後述）．
　わが国では保険適用となっていないが，血漿交換
療法の他に抗 GBM 抗体を循環血液中から有効に除

去する方法としては免疫吸着（IA）療法があり，
Biesenbach ら29）は欧州の抗 GBM 病 10 症例に対す
る治療成績を報告している．同研究の対象となった
全症例において，IA 療法が CS と CY に併用されて
いるが，うち 5 例については 2～4 回の血漿交換療法
による抗 GBM 抗体価減少が思わしくなく，IA 療法
へ変更されている．IA 療法ごとの抗 GBM 抗体価減
少は 71.1 から 86.4％と良好であり，全例で 2～9 回
の治療で抗 GBM 抗体陰性化が達成され，その後平
均 29 カ月の観察期間内において抗 GBM 抗体陰性が
維持されている．また肺出血を合併した7症例では，
速やかな改善がみられ，重症の 2 例においても人工
呼吸管理を離脱している．腎障害を呈した 8 症例の
うち 4 例では腎機能の改善が認められ，さらには診
断当初から透析を必要とした 6 例のうち，腎生検で
全糸球体に半月体を認めた 1 例を含む 3 例が透析を
離脱している．結果として，腎生存率は IA 療法終
了後（平均 3 カ月間）70％，1 年後 63％，最終観察時

（平均 84 カ月間）に 50％と，免疫抑制療法と血漿交
換療法を併用した過去の報告に比し，いくぶん良好
な結果であるが，年代および対象症例数に大きな違
いがあるため両報告間の正当な比較は困難である．
また Zhang ら28）は，抗 GBM 抗体型 RPGN に対する
アフェレーシス療法の有効性を，DFPP 療法群 16
例，IA療法群12例で後ろ向きに比較検討している．
結果，IgG 除去率は IA 療法群が勝っていた（DFPP
療法群 62.7％ vs IA 療法群 82.5％，p＝0.002）が，抗
GBM 抗体除去率（DFPP 療法群 61.9％ vs IA 療法群
70.8％，p＝0.452），腎予後，生命予後のいずれにお
いても統計学的有意差は認めなかった．以上から，
IA療法は抗GBM抗体型RPGNへの治療効果が期待
できるが，報告件数が少なく，既報で用いられた吸
着カラムの一部はわが国で用いられているものとは
異なり，今後の検討が必要である．

　抗 GBM 病患者において，1963 年 Benoit らは，無
治療の場合には腎生存率2％，生存率4％であると報
告し，中国人患者を対象とした Cui ら7）の報告でも，
45 例の無治療患者の多くが重篤な転機をたどり，7

3．予後
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人は入院後48時間以内に重症肺出血で死亡，それ以
外の38例全例が維持透析となっている．以上のよう
に，無治療で経過した抗 GBM 病の予後は著しく不
良であると考えられている．
　これまでの観察研究は，血清 Cr 値 6.6 mg／dL 未
満である場合には，集学的治療の腎機能改善効果が
期待できるが，6.6 mg／dL 以上の患者においては腎
機能改善について否定的な結果を示している．
Hammersmith Hospital の検討結果でも，本疾患の
予後は初診時の残存腎機能に大きく影響されること
が示されている8）．また，初診時腎機能とともに，
抗 GBM 抗体型 RPGN の予後に影響を与える因子と
して腎組織所見での半月体形成が挙げられ，両者は
密接に関連している7～9）．これまでの報告において，
治療反応性を分ける総糸球体数に占める半月体形成
の割合（半月体形成率）が 50％や 85％だったとする
報告がある．半月体形成率 50％以上と未満で評価し
た報告として，Johnson ら9）は半月体形成率 50％未
満では 8 例中 1 例，50％以上では 7 例中 6 例におい
て腎不全が進行したとの結果を，Merkel ら30）は半月
体形成率 50％以上の 20 例中 19 例は維持透析となっ
たとの結果を，Levy ら8）は半月体形成率 50％以上も
患者の 23％は腎機能が改善し，治療開始時に透析を
必要とし半月体形成率 100％であった患者は 1 例も
腎機能が回復しなかったことをおのおの報告してい
る．より高い半月体形成率で評価しているものとし
て，Walker ら31）による半月体形成率 85％以上の 11
例中腎機能回復は 2 例，85％未満 11 例中では 7 例で
あったとの予後解析もある．過去のガイドラインは
国内外ともに血清 Cr 値と半月体形成率でアルゴリ
ズムを作っていた32,33）．その後に発表されたわが国
の 2011 年のガイドラインには，「臨床的に高度の腎
機能障害を有する例や乏尿ないし無尿の症例の中で
も，発症からの期間が短く病理組織学的にも線維性
半月体や間質の線維化が軽度であれば腎機能の改善
を認める場合もあるため，腎生検を施行して治療適
応の是非を確認することが望ましい」と記されてい
る34）．欧米 6 施設で 1986 年～2015 年に発症した抗
GBM 抗体型 RPGN 123 例の長期予後を後ろ向きに
検討した最近の報告17）では，全体で 5 年腎生存率は
34％となっているが，2007年以降の患者群では83％

に向上している．本研究では，診断時における透析
療法の有無（HR3.17，95％CI：1.59—6.32），正常糸球
体割合（HR0.97，95％CI：0.95—0.99）とともに，腎間
質領域への炎症細胞浸潤（HR2.02，95％CI：1.17—
3.50）が，抗 GBM 抗体型 RPGN における末期腎不全
の独立した予測因子として示されている．一方，組
織学的な半月体分類（Berden 分類）35）に関しては，
単変量解析において腎生存との強い関連性（p＜
0.01）を示したものの，多変量解析においては予後因
子とはならなかった．また過去の報告では，初診時
に重度の腎不全を呈しながらも治療後腎機能が改善
した症例のなかには，腎組織上で糸球体半月体形成
とともに急性尿細管壊死所見を呈していた例も含ま
れ，治療前の腎機能悪化には，糸球体炎症に加えて
可逆性の間質尿細管障害が影響している場合もある．
　ANCA 陰性抗 GBM 抗体型 RPGN では，再発は稀
だとされている36）．しかしながら，初回発症から数
年後に腎病変あるいは肺病変として再発する可能性
はあり，その多くが抗GBM抗体価の再上昇を伴う36～39）

が，一部で抗 GBM 抗体陰性のまま肺病変が再発す
る症例も報告されている40,41）．自然発症もあれば，
感染39）や，肺病変に関しては喫煙などの毒性物質へ
の曝露40,41）が誘因となる場合もある．再発時の診断
は速やかに下されることが多いため，予後は通常初
回発症例よりも良好である42）．
ANCA陽性抗GBM抗体型 RPGN
　ANCA 陽性の抗 GBM 病（double positive；DP）
は，ANCA の検出が可能となった 1980 年代から今
までしばしば症例報告されている．DP 症例の予後
に関する報告は数報あるものの，サンプル数が20例
以下で小規模であること，診断時の重症度や透析導
入割合も各研究でまちまちであることから，抗
GBM 抗体単一陽性例に比べ良好だとするものや，
同等もしくは不良であるとする報告が混在してい
る．Cui ら7）が行った中国人 DP 症例 39 例の予後検
討においては，DP 患者は ANCA 陰性患者より高齢
で，診断までの期間が長く，尿蛋白が軽度であると
いう特徴があった．ANCA 抗体陽性は，腎予後には
関連しないものの，生命予後に関しては独立した影
響因子（HR2.18，95％CI：1.09—4.38，p＝0.028）であ
り，DP 群の 1 年生存率は 48.7％と ANCA 陰性群の



54

エビデンスに基づく急速進行性腎炎症候群（RPGN）診療ガイドライン 2020 � � Ⅳ．治　療

79.6％に対し，著しく悪化していた．また，DP 群内
での解析では，診断時の腎機能低下が生命予後

（HR1.91，95％CI：1.13—3.24），腎予後（HR2.04，95％
CI：1.34—3.09）の両者に，組織学的半月体形成率が腎
予後（HR1.98，95％CI：1.08—3.63）に関して有意な関
連因子であった．また CS＋CY 併用療法（HR0.28，
95％CI：0.10—0.75），CS＋CY＋血漿交換併用療法

（HR0.36，95％CI：0.13—0.98）は CS 単剤治療を基準
にした場合に腎予後に関して有意な関連因子であっ
た．一方，McAdoo らは治療プロトコルが類似する
欧州 4 施設で診断された DP 37 例を ANCA 陰性抗
GBM 病 41 例と比較している43）．中国からの報告と
同様に DP 群はより高齢であったものの（DP 62 歳
vs ANCA 患者 46 歳），診断時の臨床徴候，CS，
CY，血漿交換療法による治療介入率，透析導入率，
腎機能，組織学的半月体形成に ANCA の有無によ
る差は認められていない．また生命予後に関しては
両群で同等であったが，腎予後に関しては DP 群で
良好な傾向であった（統計学的有意差なし）．再発に
関しては，ANCA 陰性群では 6 カ月以降の再発や抗
GBM 抗体再上昇例を認めなかったのに対し，DP 群
では 37 例中 8 例（22％）に再発が認められている．し
かしながら，初回発症から数年経過したのちの再発
であり（中央値 4.4 年［1.1～7.9 年］），うち 6 例で再
発診断前 6 カ月以内に 25％以上の ANCA 上昇ある
いは陽転化を示したものの，抗 GBM 抗体上昇を認
めたものは 1 例のみであった．したがって，ANCA
陽性の抗 GBM 抗体型 RPGN 症例に関しては，初期
治療導入療法後の維持期においても，ANCA 関連血
管炎と同等に取り扱う必要があると考えられる．

　現時点で抗 GBM 抗体型 RPGN に対する抗 GBM
抗体消失後の維持療法のエビデンスはきわめて乏し
いのが現状である．抗 GBM 抗体の産生が 6～9 カ月
で自然に正常化することから，低用量 CS を 6～9 カ
月以上継続することが多い．一方で，初期治療によ
り抗 GBM 抗体が消失すれば再発が稀であることか
ら，抗 GBM 抗体が消失している限り維持療法は必
要でないとの考えもある．2001 年 Hammersmith 

Hospital からの抗 GBM 病の長期予後検討では，前
述の寛解導入療法後に 71 例の患者で経口 CS は徐々
に減量，さらに 6～9 カ月で中止されているが，CS
投与を中止しても 1 年目以降の腎および個体生存率
は大きく変化しないことが示されている8）．以上か
ら，本ガイドラインでは抗 GBM 抗体型 RPGN の維
持療法として副腎皮質ステロイドの投与を推奨する
が，抗 GBM 抗体の消失や血管炎症候の再燃がない
ことを確認しながら，6～12 カ月間以降は中止を検
討する．
　ANCA 陽性例に関しては，再発例のほとんどが再
発診断時に無治療あるいは CS 以外の維持療法を受
けていなかったとする報告がある43）．しかしなが
ら，再発時に抗 GBM 抗体価上昇を示した例は 8 例
中 1 例にとどまっており，ANCA 陽性抗 GBM 抗体
型 RPGN に対しては，AAV 同様の維持療法の必要
性が示唆される．

　抗 GBM 抗体陽性の状態での移植により組織学的
再発が 50％であったことが報告44）されているが，抗
GBM 抗体陰性を 6 カ月以上確認後の移植での臨床
的再発頻度は低い45）．したがって，少なくとも 6 カ
月間抗体陰性化を確認したのちに，腎移植を行う必
要がある46,47）．抗 GBM 病に対する移植の疫学調査
として，オーストラリア・ニュージーランド患者レ
ジストリー（ANZDATA Registry）のデータを用い
たものがある48）．1963 年～2010 年の間に抗 GBM 病
により腎代替療法に至った 449 例中，初回腎移植を
受けた 224 例の解析では，透析開始から初回腎移植
までの中央期間 1.6 年，初回移植腎生着期間中央値
21.2 年（95％CI：14.4—28.0），10 年グラフト生着率
63％，10 年生存率 86％であり，その他の原疾患で
の，移植腎生着期間中央値 18.9 年（95％CI：18.2—
19.6），10 年グラフト生着率 67％，10 年生存率 78％
に匹敵する予後であった．6 例（2.7％）が抗 GBM 病
を再発し，そのなかの 2 例（0.9％）は移植腎死に至っ
たと報告されている．

4．維持療法（後療法）

5．腎移植
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　副腎皮質ステロイドは現在もなお RPGN 治療の
中心的な役割を担う薬剤である．副腎皮質ステロイ
ドは，主に抗炎症作用と免疫抑制作用を目的として
用いられる薬剤であり，比較的確実に効果が得られ
る反面，有害事象の頻度も高く多岐にわたるため，
原疾患に対する治療効果は維持しつつ，さまざまな
副作用を低減するために，併用薬の選択や予防薬の
投与，感染症や合併症などのモニタリングが重要な
薬剤である．内服可能な場合は内服で投与するが，
意識障害などで内服困難な場合や，ネフローゼ症候
群を伴うなど低アルブミン血症に伴い消化管浮腫に
より吸収障害が懸念される場合は経静脈投与を考慮
する．
　ステロイドパルス療法の使用法について確立され
たものはないが，一般的には，中枢神経障害や，急
速に進行する間質性肺障害・肺胞出血，消化管出血，
RPGN など重篤な臓器障害に対して用いる．ただ
し，急激な血糖上昇や体液貯留，精神症状，大腿骨
頭壊死などの有害事象は内服での高用量療法と比べ
ても高頻度に出現するため，適応は慎重に判断す

る．メチルプレドニゾロン500～1,000 mgを3日間，
経静脈的に投与する．
　ANCA 関連血管炎による RPGN などでは，高齢
症で感染のリスクも懸念されるため，シクロホス
ファミド間欠静注投与を併用して副腎皮質ステロイ
ドは早期減量に努める．また初期副腎皮質ステロイ
ド量が多い（0.8 mg／kg／日以上）患者では感染のリス
クが高いことが報告されており，高齢者では初期投
与量を抑えることもある．
　中等量以上の副腎皮質ステロイド投与時には，あ
らかじめ予測される有害事象に対する予防治療が重
要である．特に治療早期の投与量が多い時期の消化
管潰瘍のリスクは高いことが明らかとなっている．
予防効果に関するエビデンスはほとんどないが，実
臨床ではプロトンポンプ阻害薬または H2 受容体拮
抗薬の併用を行い，最近では出血性胃潰瘍を経験す
ることは稀である．
　ニューモシスチス肺炎（pneumocystis pneumo-
nia：PCP）予防の ST 合剤の併用も重要である．ST
合剤の併用による PCP の予防効果は非常に高い1）．
ただし皮疹や発熱などのアレルギー症状や電解質異
常，腎機能障害などの有害事象も少なくなく，用量

1．副腎皮質ステロイド

3）治療薬の種類と副作用，感染症対策

要　約

　副腎皮質ステロイド投与時は消化管潰瘍や骨粗鬆症に対する予防が必要である．
　ステロイドパルス療法を併用する場合は有害事象が増加する．
　ニューモシスチス肺炎予防のため ST 合剤を併用する．
　サイトメガロウイルス感染・真菌感染のモニタリングを行う．
　シクロホスファミドは年齢・腎機能に応じて投与量を決定し，白血球のモニタリングを行い，投与量
を調整する．総投与量にも配慮する．
　アザチオプリン開始時には遺伝子多型で有害事象の予測が可能である．血球減少・肝障害などの有害
事象に留意する．
　リツキシマブでは投与時の infusion reaction に注意し，中長期的には免疫グロブリンの低下に注意
する．
　免疫抑制療法開始前には B 型肝炎ウイルス感染・結核感染のスクリーニング検査を行い発症予防やモ
ニタリングなど適切な対応を行う．
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依存的な副作用については減量で対応することもあ
り，実際，週 3 回の内服と連日の内服で予防効果に
は差がなく，有害事象は少ないことが報告されてい
る2）．有害事象で ST 合剤の継続が困難な場合，月 1
回，ペンタミジンの吸入や静注を行う．吸入施行時
は十分な換気が必要なことなど，場所の制限もあ
り，最近経静脈投与での予防効果が特に小児の腫瘍
領域から多く報告されている3）．ペンタミジンでも
低血糖や血圧低下などの継続が困難な場合は，アト
バコンの経口投与で予防を行う．
　その他の感染症として，深在性真菌症やサイトメ
ガロウイルス感染症については血液検査によるモニ
タリングが可能である．特に高用量副腎皮質ステロ
イド開始後 3 カ月以内は，β—D グルカンとサイトメ
ガロウイルス抗原検査（アンチゲネミア法）などのモ
ニタリングを行う．
　プレドニゾロン換算で 7.5 mg／dL／日以上の副腎
皮質ステロイドを 3 カ月以上投与することが想定さ
れる場合には骨粗鬆症対策も重要である．副腎皮質
ステロイド治療開始 2 週後を目途にビスホスホネー
ト製剤の投与を検討する4）．

　シクロホスファミド（CY）は，アルキル化薬系の
抗悪性腫瘍薬であり，悪性リンパ腫などの血液腫瘍
の他，さまざまな悪性腫瘍に対して使用される．ま
た，細胞の DNA 合成を阻害して B 細胞増殖を妨げ
ることにより，免疫抑制薬としてさまざまな自己免
疫疾患の治療に使用される．日本でも悪性腫瘍や移
植前治療の他，“治療抵抗性のリウマチ性疾患”での
使用が承認されており，全身性血管炎の寛解導入に
おいて重要な位置づけを担っている．CY の投与方
法は経口連日投与（経口 CY）または CY 間欠静注療
法（IVCY）の 2 種類がある．累積投与量の観点およ
び血球減少など短期的な安全性の観点からも，経口
CY 療 法 は シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 間 欠 静 注 療 法

（IVCY）に置き換えられてきている．基本的には 6
カ月以下の CY 投与で寛解導入を行い，寛解維持療
法にはより毒性の少ない薬に切り替えることが推奨
される．

　IVCY の日本での保険承認条件は，1 日 1 回 500～
1,000 mg／m2（体表面積）で投与間隔は 4 週間とされ
ている5）．初期投与量は 0.5～0.75 g／m2とされ，腎機
能障害（血清クレアチニン（Cr） 1.8 mg／dL 以上）や
75 歳以上の高齢者では 50～75％に減量する．IVCY
の投与を受ける患者は出血性膀胱炎などの予防のた
め十分な補液（ハイドレーション）が必要となる．投
与後約 2 週間で WBC の低下がピークとなることが
予測されるため，定期的に血球のモニタリングを行
い，WBC の高度低下を認めるようであれば次回投
与の延期，減量を検討する．
　経口 CY 療法の日本での保険承認条件は 50～100 
mg／日を 8～12 週間投与である6）．0.5～2.0 mg／kg／
日（50～100 mg）の投与を開始し，腎機能障害（血清
Cr 1.8 mg／dL 以上）や 75 歳以上の高齢者では 50～
75％に減量する．定期的にWBCのチェックを行い，
WBC の低下傾向がみられたら減量・中止し，WBC
が回復したら中止前の用量より減量して再開する．
IVCY と比較して，内服中止後も WBC が低下する
ため慎重なモニタリングが必要である．
　CY の有害事象として，嘔気・嘔吐，骨髄抑制，
感染症，出血性膀胱炎，脱毛，口内炎，肺線維症な
どがある他，長期的に悪性腫瘍の発生や不妊にも関
連する．特に，悪性腫瘍や不妊のリスクは CY の累
積投与量との関連が報告されているため，体重や
個々の患者の状態にもよるが，CY 累積投与量は
10～15 g までを目安とする．
　出血性膀胱炎の原因は CY 投与後に尿中排泄され
る代謝産物のアクロレインの膀胱への作用による．
そのため，その予防には点滴や経口による十分な水
分摂取と頻回の排尿が推奨される．また，IVCY 時
の膀胱毒性の予防にメスナが使用されることもある．

　アザチオプリン（AZA）はプリン代謝拮抗薬の一
種である．6—メルカプトプリン（6—mercaptopu-
rine：6—MP）のプロドラッグであり，生体内で 6—
MP に変換されてプリン体の de novo 合成やサル
ベージ経路を抑制し，DNA 合成に必要なプリンヌ
クレオチドの供給を阻害することで細胞毒性や細胞

2．シクロホスファミド

3．アザチオプリン
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増殖抑制作用を示す．臓器移植（拒絶反応の抑制）や
炎症性腸疾患に加えて，治療抵抗性および難治性リ
ウマチ性疾患に対しても用いられる．ANCA関連血
管炎に対してもシクロホスファミドでの寛解導入療
法後の維持療法として，用いられるのが一般的であ
る．
　全身性血管炎を含む難治性リウマチ性疾患の場合
は通常，1 日量として 1～2 mg／kg を投与する（1 日
量として 3 mg／kg を超えない）．適切な投与量は患
者によって異なり，重篤な副作用が起こることがあ
るので，投与初期は1～2週間ごとを目安に臨床検査

（血球数，肝機能，腎機能）や患者の状態観察などの
モニタリングを十分に行い，投与量を増減する．治
療効果が認められた場合は，効果を維持できる最低
用量まで維持量を減量することが推奨されている．
維持量投与下でも 4～8 週ごとを目安に臨床検査モ
ニタリングを継続する．
　フェブキソスタット，トピロキソスタットの併用
は禁忌，アロプリノールの併用は慎重投与となって
いる．アロプリノールは本剤の代謝酵素であるキサ
ンチンオキシゲダーゼを阻害し，6—MP の血中濃度
が上昇することがわかっており，骨髄抑制などの副
作用を増強する可能性がある．フェブキソスタッ
ト，トピロキソスタットも同代謝酵素の阻害作用を
もつことから同様の可能性がある．添付文書ではア
ロプリノール併用時は本剤を通常投与量の 1／3～ 
1／4 に減量するよう記載されている7）．
　AZA の有害事象の代表的なものとして，消化管
症状，肝機能障害，骨髄抑制があり，このほか皮疹，
脱毛，発熱，膵炎などがある．最近，AZA の有害事
象 を 予 測 す る の に 有 用 な Nudix hydrolase 15

（NUDT15）遺伝子多型検査が保険適用となった．
　日本人の約 1％に存在する，酵素活性が著しく低
下するシステインホモ（Cys／Cys）を持つ場合，チオ
プリン製剤の投与後，早期に重篤な副作用（重度の
白血球減少症や全身脱毛症など）を生じるリスクが
非常に高いことが明らかとなっている．また Arg／
Cys，His／Cys の場合は通常量の半分程度からの使
用開始が勧められている8）．

　リツキシマブ（RTX）はマウス—ヒトキメラ型モノ
クローナル抗体であり，CD20 抗原に結合し B 細胞
を除去する薬剤であり，悪性リンパ腫の治療薬とし
て開発された．その後自己免疫疾患に対する有効性
が数多く報告され，血管炎領域でも，2013 年に顕微
鏡的多発血管炎・多発血管炎性肉芽腫症に対しての
使用が公知申請で承認された．添付文書では，「初発
例を含む疾患活動性が高い疾患，既存治療で十分な
効果が得られない患者等に対して投与を考慮するこ
と」が対象とされている9）．
　添付文書では投与方法は「1 回量 375 mg／m2を 1
週間間隔で 4 回点滴静注する」と記載されている．
他に海外では関節リウマチに対しては，1,000 mg／
個体を隔週で 2 回点滴静注する，などの投与方法も
ある．維持期の投与方法については定められている
ものはない．MAINRTISAN 試験では 6 カ月ごとに
500 mg／個体を隔週で2回点滴静注が行われている．
最近，国内のレトロスペクティブな検討で，ANCA
関連血管炎や ANCA 関連 RPGN に対して，RTX の
少量投与（375 mg／m2 1 回あるいは 1 週間隔で 2 回）
が有効であることが報告されている10,11）．少量投与
ではコスト面のメリットがある．ANCA 関連 RPGN
における RTX の至適投与法について，さらなる検
討が必要である．
　RTX の短期的な副作用として，infusion reaction
がある．特にアナフィラキシー様症状，肺障害，心
障害など重毒な副作用による死亡も報告されてい
る12）．また中長期的には B リンパ球の枯渇や，免疫
グロブリン減少などが生じることがあり，免疫抑制
に伴う B 型肝炎再活性化，ニューモシスチス肺炎を
はじめとした各種感染症に注意が必要である．頻度
は少ないが JC ウイルスの再活性化による進行性多
発性白質脳症の報告9）や RTX 誘発性血清病（Ritux-
imab—induced serum sickness：RISS）の報告もあ
る．わが国では RTX の公知申請にさきがけて，CY
抵抗性 ANCA 関連血管炎に対して，多施設共同前
向き臨床研究（RiCRAV 試験）が施行された13）．7 例
の患者（GPA 5 例，MPA 1 例，EGPA 1 例；うち腎
障害 4 例）が登録され，完全寛解は 7 例中 6 例で得ら

4．リツキシマブ
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れたが，5 例が再発している．B 型肝炎の再活性化
1 例，癌 2 例，サイトメガロウイルス感染 1 例など
の有害事象がみられ，2 例が感染症により死亡して
いる．使用中には血中免疫グロブリンのモニタリン
グを行い，感染症の発症に十分注意する．

　いずれの治療を選択するにしても，免疫抑制療法
を開始する前にはB型感染ウイルス感染および結核
感染のスクリーニング検査を行う．
　結核のスクリーニング検査としては，インター
フェロンγ遊離試験（interferongamma release 
assay：IGRA）がよく用いられる．IGRA は結核菌特
異抗原を用いているため BCG 接種の影響を受けな
いことから，わが国のように BCG 接種率の高い国
では特に有用性が高いと考えられている．IGRA が
陽性であった場合は活動性結核の有無の評価を行
い，潜在性結核と診断した場合には発症予防治療の
併用を行う14）．
　B 型肝炎ウイルス感染では，HBs 抗原，HBs 抗
体，HBc 抗体を評価し，ウイルス量に応じて核酸ア

ナログの投与を開始する．既感染と判断した場合に
は定期的なウイルス量のモニタリングが必要である15）．

◆	引用文献
 1. Kronbichler A, et al. Ann Rheum Dis 2018；77：1440—7.
 2. Utsunomiya M, et al. Arthritis Res Ther 2017；19：7.
 3. Clark A, et al. Pediatric transplantation 2015；19：326—31.
 4. Suzuki Y, et al. Journal of bone and mineral metabolism 

2014；32：337—50.
 5. 医薬品インタビューフォーム，注射用シクロホスファミド

水和物　注射用エンドキサン® 100 mg，500 mg（改定第 10
版）．

 6. 医薬品インタビューフォーム，シクロホスファミド錠　エ
ンドキサン® 錠 50 mg（改定第 16 版）．

 7. 医薬品インタビューフォーム，アザチオプリン錠　イムラ
ン® 錠 50 mg（改定第 13 版）．

 8. リウマチ性疾患に対するアザチオプリン使用に関する通知
（NUDT15 遺伝子多型検査の保険承認を受けて）．

 9. 医薬品インタビューフォーム，抗 CD20 モノクローナル抗体
リツキサン注（改定第 19 版）．

 10. Saito A, et al. Tohoku J Exp Med 2017；242：53—62.
 11. Takakuwa Y, et al. Clin Rheumatol 2019；38：1217—23.
 12. Karmacharya P, et al. Semin Arthritis Rheum 2015；45：

334—40.
 13. Nagafuchi H, et al. Mod Rheumatol 2015；25：603—8.
 14. 日本結核病学会予防委員会・治療委員会．Kekkaku 2013；

88：497—512．
 15. 日本肝臓学会（編）．B 型肝炎治療ガイドライン．第 3.1 版，

89—90．

5．その他の感染症対策
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　図 1に，ANCA関連 RPGNの治療に関するアル
ゴリズムおよびCQ（次項）の位置づけを示した．
　なお，今回のアルゴリズムは，RPGN診療ガイド
ライン 2017 のアルゴリズムを全面的に改訂したも

のとなっている．前版までは，RPGNの重症度分類
および年齢・透析の有無に基づいた治療指針であっ
たが，必ずしもエビデンスや実臨床を反映していな
い部分もあった．今回の改訂図は，エビデンスに基
づいて作成された各CQの推奨を基本にしつつ，実
臨床や難治性血管炎班による最新のレジメン選択図
とも整合性をとっている．

1）�ANCA関連 RPGNの治療に関する
アルゴリズム

治　療

治療に関するアルゴリズムとCQ

Ⅳ

2

ANCA関連RPGNの診断

臓器障害・病態の評価

重篤な腎障害を伴う場合

CYが使用しづらい場合, 
RTXが適切と判断される場合

RTXが使用しづらい場合

CS単独 CS＋RTX＊2 CS＋AZA＊3

CQ1

CQ4

再燃時は寛解導入治療に準ずる

CQ2

治療効果不十分な場合は治療法の変更等を考慮する

寛解維持治療

CQ3

寛解導入治療

CS単独 CS＋CY＊1 CS＋RTX＊2 CS＋CY＊1＋血漿交換

：診断・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

（実線の矢印・□）：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

（点線の矢印）：それ以外の治療

CS：副腎皮質ステロイド（corticosteroid）
CY：シクロホスファミド（cyclophosphamide）
IVCY：静注シクロホスファミドパルス
POCY：経口シクロホスファミド
RTX：リツキシマブ（rituximab）
AZA：アザチオプリン（azathioprine）
MZR：ミゾリビン（mizoribine）
MTX：メトトレキサート（Methotrexate）
MMF：ミコフェノール酸モフェチル（Mycophenolate mofetil）

リスクの高い高齢者や透析
導入後，腎外病変が軽微な
場合などでは，CS単独また
は無治療も考慮する

リスクの高い高齢者や透析
導入後，腎外病変が軽微な
場合などでは，CS単独また
は無治療も考慮する

図 1　ANCA関連 RPGNの治療に関するアルゴリズム
＊1）CY：IVCYが POCYよりも優先される。
＊2）RTX：ANCA関連 RPGN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際に用いる．
＊3）AZA：AZA以外の薬剤として，MZR，MTX，MMFなどが選択肢となりうる．
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　重要臨床課題（「寛解導入治療」「血漿交換療法」「寛
解維持療法」）について，以下のクリニカルクエス
チョンを作成した．
CQ 1：ANCA 関連 RPGN の初期治療として経口シ
クロホスファミドもしくは静注シクロホスファミド
パルスのいずれが推奨されるか？
CQ 2：ANCA 関連 RPGN の初期治療における副腎
皮質ステロイドの併用薬としてリツキシマブとシク
ロホスファミドのいずれが推奨されるか？

CQ 3：ANCA 関連 RPGN の初期治療として血漿交
換療法は推奨されるか？
CQ 4：ANCA 関連 RPGN の維持治療における副腎
皮質ステロイドの併用薬としてリツキシマブとアザ
チオプリンのいずれが推奨されるか？
　今回作成した CQ に関する構造化抄録，および SR 
で用いたリスクバイアステーブル，エビデンスプロ
ファイル，フォレストプロットなどの各資料は，日
本腎臓学会のホームページで閲覧することができ
る．なお，一部の CQ では推奨作成の根拠として
フォレストプロットを掲載した．

2）治療に関するCQ（図 1参照）

　副腎皮質ステロイド（CS）とシクロホスファミド
（CY）の併用療法は，ANCA 関連血管炎（AAV）の寛
解導入時における標準的治療として汎用されてい
る．その際の CY の投与方法には静注シクロホス
フ ァ ミ ド（IVCY）と 経 口 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド

（POCY）があり，いずれの投与法の有効性について
も数多く報告がある．今回われわれはランダム化比
較試験（RCT）のみを対象としてシステマティック
レビューを行い，それぞれの投与法の有効性のみな
らず，合併症，コストなどを含め多面的に比較し，
腎症を伴う AAV における優位性について改めて検
討した（オンライン資料参照）．
　AAV の初期治療において CS＋POCY と CS＋
IVCY を比較した RCT のうち，対象患者の全例が腎
病変を伴うことが明記されている RCT は 2 件報告
されており1,2），大半の症例が腎炎を伴いその内訳が
明記されている RCT は 1 件報告されている3），これ
ら 3 件を対象にメタ解析を行った．
　われわれが最も重大なアウトカムとした死亡率に
ついては，各 RCT の治療開始後 6 カ月および最終
観察時における比較において，有意差は認めず明ら

かな優劣はつけられなかったが，いずれの報告にお
いても一貫して IVCY のほうが死亡率が低かった．
また，いずれの報告においても POCY の死因の過半
数が感染症関連である点が IVCY と異なっていた．
一方，同じく最も重大なアウトカムとした腎死率

（末期腎不全となった割合）については，治療開始後
6 カ月の時点では 2 論文のみの評価となり有意差が
つかなかったが，3 論文で評価可能な最終観察時に
おいては POCY のほうが有意に腎死率が低かった

〔リスク比（RR）2.62，95％信頼区間 CI：1.10—6.25〕．
　次いで重大なアウトカムとわれわれが判断した重
篤合併症については，最終観察時において IVCY の
ほうが発生率が低かった〔RR 0.57，CI：0.38—0.88〕．
同じく重大なアウトカムとした重篤感染症について
も，最終観察時において IVCY のほうが発生率が低
かった〔RR 0.49，CI：0.27—0.92〕．
　また，重要なアウトカムとした寛解率について
は，最終観察時において優劣は認められなかった．
一方，同じく重要なアウトカムとした再燃率につい
ては，治療開始後 9 カ月の時点では 2 論文のみの評
価となり有意差がつかなかったが，3 論文で評価可
能な最終観察時において POCY のほうが有意に再
燃率が低かった〔RR 2.27，CI：1.24—4.17〕．ただし

CQ 1
ANCA関連 RPGNの初期治療として経口シクロホスファミドもしくは静
注シクロホスファミドパルスのいずれが推奨されるか？

推奨グレード 2D　�ANCA関連RPGNの初期治療では，経口シクロホスファミドよりも，静注シクロホスファ
ミドパルスを提案する．

解説
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再燃の内訳には，腎症以外の臓器症状も含まれてい
る．
　以上から，腎症を有する AAV において IVCY を
POCY と最終観察時において比較した場合，重篤合
併症や重篤感染症といった重大アウトカムにおいて
優れるが，最も重大なアウトカムである腎死率や重
要アウトカムである再燃率において劣るという結果
であった．いずれの報告においても，両群間で CS
の総投与量に有意差はないが，CY の総投与量は
POCY のほうが IVCY のほぼ倍量となっていること
が，これらのアウトカムの違いに影響している可能
性が考えられる．
　ただし，今回対象とした 3 件の RCT のうち 2 件
は，途中で生じた上記アウトカムの差のために早期
試験中止となったことによる「早期試験中止バイア
スのリスク」がある．また各文献における重篤合併
症や重篤感染症の定義が統一されていないことや観
察期間の違いがあること（アウトカム測定の違い），
1件のRCTでは腎症のない症例も少数含まれている
ことやいずれの報告もヨーロッパからのものでアジ
ア人は含まれていないこと（研究対象集団の違い），
尿所見・腎症の臨床経過に関する記載が不十分のた
め腎病変が RPGN であるか否かの詳細が不明確で
あるなど，非直接性の問題がある．また CY の総投
与量が 3 件の RCT 間でかなり異なっており，日本
における CY の一般的な使用推奨量は欧米よりも少
なめになっていること（介入の違い）も，非直接性の
問題となる．したがってエビデンスの質（確実性）
は，いずれのアウトカムにおいても総じて非常に低
いという判断となった．
　なお，2015 年にコクランライブラリーから AAV
の renal vasculitis の初期治療に関するシステマ
ティックレビューが出ており4），POCY と IVCY の
比較について同様の解析がなされている．この報告
においては，われわれの採用した RCT3 件に加え，
もう 1 件の RCT5）（腎病変の有無の詳細が明記され
ていないという理由でわれわれは不採用とした）を
加えた解析となっている．その結果，IVCY が
POCY と比較して最終観察時における再燃率が高い
という点はわれわれと同様であったが，腎死率が高
いという劣性や重篤感染症の発生率が低いという優

位性はなくなるという点が異なっており，結果とし
て IVCY と POCY に優位順をつけられていない．
　次に，治療によって得られる正味の利益に対する
コストや資源のバランスについても検討した（Ⅴ付
録　医療コスト参照）．CS＋IVCY をどこまで入院
で行うかによっても異なるが，IVCY を初回入院 6
週間中に 600 mg×2 回投与，退院後も 1 カ月おきに
2 泊 3 日入院でさらに 4 回投与（計 24 週間），という
モデルケースで試算した場合，CS 単独療法と比較
して IVCY の追加分の医療費は，計 24 週間で 31 万
円の増額となる．IVCYを外来で継続する場合でも，
点滴に要する時間，関与するスタッフなどの資源を
要する．一方 CS＋POCY の場合，6 週間の入院後は
外来で継続可能であれば，50 mg を計 12 週間投与と
して試算した場合，CS 単独療法と比較して POCY
の追加分の医療費はほとんど生じない．ただし先述
のように，POCY は感染症も含めた重篤合併症の発
現が多いため，それに対するコストが生じる．以上
より，IVCY と POCY の優劣は一概にはいえないと
判断した．
　以上を総合した結果，ANCA 関連 RPGN の初期
治療に CY を投与する場合，POCY と IVCY のいず
れも寛解導入に有効であるが，安全性の観点を重視
して IVCY がやや優れていると判断した．腎死を防
ぐ観点からは POCY も考慮されるが，CY の総投与
量が多くならないように注意する必要がある．

◆�文献検索
　文献は PubMed，医学中央雑誌のデータべースお
よびハンドサーチにてを用いて文献検索を行った．
採用した論文は原則として RCT で 2019 年 5 月まで
の期間で検索した．また，それ以降の重要文献も必
要に応じて採用した．

（キーワード：microscopic polyangiitis, granuloma-
tosis with polyangiitis, wegener granulomatosis, 
Vasculitis, rapidly progressive glomerulonephritis, 
antineutrophil cytoplasmic antibody, anca associ-
ated vasculitis, corticosteroids, cyclophosphamide
等）とした．
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　ANCA 関連 RPGN の初期治療に関して，海外で
は標準的治療として副腎皮質ステロイド（CS）とシ
クロホスファミド（CY）の併用が推奨されてき
たa～c）．またわが国では治療アルゴリズムが作成さ
れ，特定の病態下において CS に CY を併用する初
期治療が提案されているd～g）．CY は DNA をアルキ
ル化する薬剤であり，リンパ球などの免疫担当細胞
に作用し強力な免疫抑制作用を発揮するが，一方，
性腺毒性や二次発癌などの副作用を有する．リツキ
シマブ（RTX）は B 細胞を標的とした抗 CD20 モノク
ロナール抗体であり，当初 B 細胞性非ホジキンリン
パ腫の治療に使用されたが，近年，GPA や MPA に
対する RTX の有用性が報告されるようになった．
B細胞除去やANCA産生抑制などを介して，ANCA
関連血管炎の病態を改善させる機序が想定されてい
る．
　ANCA 関連血管炎を対象に RTX と CY の初期治
療を検討した，2つのランダム化比較試験（RAVE試
験1），RITUXVAS 試験2））の結果が 2010 年に報告さ
れ，RTX の有効性と安全性が示された．これらの結
果 を も と に， 最 近 の 英 国 の ガ イ ド ラ イ ンh）や
EULAR／ERA—EDTAのリコメンデーションi）では，
臓器や生命を脅かすレベルの ANCA 関連血管炎の
初期治療においては，CY あるいは RTX のいずれか
を CS に併用することが推奨されている．わが国で
は公知申請により 2013 年 6 月に MPA，GPA に対し
てRTX（リツキサン®）の保険適用が得られ，RTXが
使用されるようになってきた．ANCA関連血管炎診

療ガイドライン 2017j）では，ANCA 関連血管炎の寛
解導入治療では，CS の併用薬として RTX より CY
を優先することが提案されている．これは CY より
RTX のほうが高額であること，ガイドラインの対
象者に RTX の使用に慣れていない医師もいること
などを踏まえての提案となっている．
　RPGN は ANCA 関連血管炎において，腎死とい
う重篤な臓器障害を引き起こすとともに，患者の生
命も脅かす重要な病態であるe）．本 CQ では ANCA
関連 RPGN の初期治療において，CS に併用する免
疫抑制薬として，CY と RTX のいずれを使用すべき
かを検討した．
　本 CQ に対する文献検索の結果，3 つの論文が抽
出された．RITUXVAS 試験の短期ならびに長期成
績に関する 2 論文2,3）と，RAVE 試験の post—hoc 試
験の 1 論文4）である．
　RITUXVAS 試験2,3）は欧州を中心に 8 施設で行わ
れた，オープンラベルランダム化比較試験である．
新規の GPA，MPA，RLV 患者で，かつ腎病変を有
する患者を対象に，RTX 群（RTX 375 mg／m2／週，
4 回．IVCY 15 mg／kg／回，1，3 回目の RTX 施行時
に投与．悪化時はもう 1 回追加可）と CY 群（IVCY 
15 mg／kg／回，最初の 3 回は 2 週間隔，以後 3 週間
隔で寛解まで施行．最低 6 回，最高 10 回．CY に引
き続き経口アザチオプリン（AZA）2 mg／kg／日を投
与）の比較がなされた．RTX 群 33 例，CY 群 11 例．
両群とも試験登録前に血漿交換と最高 2 g までの
mPSL パルス療法の施行が可能であり，またランダ
ム化後は 1 g の mPSL パルス療法を施行し，後療法
として経口 CS（PSL 1 mg／kg／日で開始し，6 カ月目

CQ 2 ANCA関連 RPGNの初期治療における副腎皮質ステロイドの併用薬とし
てリツキシマブとシクロホスファミドのいずれが推奨されるか？

推奨グレード 2D　�ANCA関連 RPGNの初期治療では，副腎皮質ステロイドの併用薬としてリツキシマブよ
りも，シクロホスファミドを提案する．シクロホスファミドが使用しづらい場合や，リツ
キシマブの使用が適切と判断される場合は，リツキシマブの使用を提案する．

解説

◆�引用文献
 1. de Groot K, et al. Ann Intern Med 2009；150：670—80.
 2. Haubitz M, et al. Arthritis Rheum 1998；41：1835—44.
 3. Guillevin L, et al. Arthritis Rheum 1997；40：2187—98.

 4. Walters G, et al. Cochrane Database Syst Rev 2015；24：
CD003232.

 5. Adu D, et al. QJM 1997；90：401—9.
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には 5 mg／日に減量）を投与した．60 歳以上や血清
Cr＞3.4 mg／dL では CY の減量を行った2,3）．本試験
では主要エンドポイントとして 12 カ月後の寛解維
持達成率と重篤有害事象が検討されたが，いずれも
両群で有意差がみられなかった2）．治療 24 カ月後の
データについても，死亡，末期腎不全，再発の複合
エンドポイントを主要エンドポイントして検討され
たが，両群で有意差はみられなかった3）．RAVE 
post—hoc 試験4）は，RAVE 試験1）に登録された患者
のうち活動性腎病変を有する患者を抽出して解析し
たものである．RAVE 試験は米国を中心とした 9 施
設で行われた，二重盲検ランダム化比較試験であ
る．再発も含めた MPA，GPA 患者が登録されてお
り，血清Cr 4 mg／dL以上の患者は除外されている．
RTX 群（RTX 375 mg／m2／週，4 回）と CY 群（経口
CY 2 mg／kg／日，腎機能に応じて調整．3～6 カ月後
に寛解している場合は，CY は AZA 2 mg／kg／日に
変更可）の比較がなされた．RTX 群 51 例，CY 群 51
例．両群とも mPSL 1 g／回を 1～3 回施行後，PSL 1 
mg／kg／日を投与し，5 カ月後までに減量している．
寛解が得られ再燃しない場合は PSL を中止してい
る4）．主要エンドポイントである完全寛解達成率に
ついては，6 カ月，18 カ月ともに両群で有意差はみ
られなかった4）．
　このRITUXVAS試験2,3）とRAVE post—hoc試験4）

について，メタ解析を施行した．死亡（12，18，24
カ月），腎死（12，18，24 カ月），重症感染症の発生

（12，24 カ月），重篤合併症の発生（12，18，24 カ
月 ）， 寛 解（BVAS＝0，PSL 中 止，6，18 カ 月；
BVAS＝0，2 カ月持続，12 カ月；BVAS＝0，6 カ月
持続，12 カ月），寛解維持（BVAS＝0，PSL 中止，
12，18 カ月；BVAS＝0，24 カ月），再燃（12，18，
24 カ月）のいずれも RTX 群と CY 群で，有意差はみ
られなかった．ただし両試験とも欧米人を対象とし
た試験であり，わが国の ANCA 関連 RPGN 患者と
比べ，患者背景にやや相違がみられる．わが国の
RPGNの全国調査d）では，MPA 344例に対してGPA 
46 例と MPA の患者がかなり多いのに対して，両試
験とも GPA の患者割合が高い（RITUXVAS 試験で
は GPA 50％，RAVE post—hoc 試 験 で は GPA 
67％）．また，患者年齢についても，わが国の全国調

査e）では，GPA，MPA による RPGN 患者は平均 65
歳であるのに対して，RITUXVAS 試験では平均 64
歳とほぼ同様であるが，RAVE post—hoc 試験では
平均 55 歳と比較的若い患者が登録されている．
　こうした点より，今回のメタ解析においては「非
直接性」に問題があると考えられた．また解析した
試験数が少なく，各試験の登録患者数も少ないこと
もあり，解析結果の相対リスクの信頼区間が大き
く，多くの項目で「不精確さ」があるものが評価さ
れた．以上よりデータの「確実性」は，ほとんどの
項目で「非常に低い」との判定となった．
　わが国では2002年にRPGNの診療指針d）が刊行さ
れ，ANCA 関連 RPGN に対して，臨床重症度，年
齢，透析の有無により治療方針を決定する治療アル
ゴリズムが作成された．臨床重症度が高く，かつ 70
歳未満の非透析患者では CY を併用し，それ以外の
患者ではまず CS 単独療法を行い，疾患活動性が持
続する場合には，患者の全身状態を勘案したうえ
で，CY 追加を検討することが推奨された．その後
の全国調査e）で，診療指針刊行後に生命予後の改善
が得られていることがわかり，2011 年の診療改訂
版e）でも 2002 年の治療アルゴリズムがほぼ踏襲され
た．さらに同全国調査e）では，腎死についてはCY投
与群のほうが CY 非投与群より良好（HR 0.683，95％
CI：0.474—0.986，p＝0.042）であったことより，
RPGN ガイドライン 2014f），ならびに RPGN ガイド
ライン 2017g）では，「専門施設では，年齢・重症度に
こだわらず，十分に注意したうえで治療ランクを上
げた治療法も考慮する」という文言を付記し，有益
性が優ると判断される患者に対しては CY の併用を
検討することが提案された．今回のガイドライン策
定にあたって，患者代表からも，「透析療法を回避あ
るいは遅延させることが望まれる」との意見が挙げ
られている．
　このように，わが国においては，ANCA 関連
RPGN の初期治療の免疫抑制薬として，CY が標準
薬として位置づけられ，多くの使用経験を有してい
る．一方，RTX については，保険収載後はわが国で
も ANCA 関連血管炎や ANCA 関連 RPGN に対して
使用されることが増えているが，わが国の ANCA
関連 RPGN に対する RTX の有効性，安全性の検証
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は十分になされてはいない．またコスト的にも標準
的な RTX の投与は CY より高価となる．
　以上，RITUXVAS 試験2,3），RAVE post—hoc 試
験4）のメタ解析では，両群間で有効性，安全性に有
意差はみられなかったが，両試験とわが国の患者像
の相違，わが国のこれまでの臨床成績や使用経験な
どを勘案して，「ANCA関連RPGNの初期治療では，
CS の併用薬として CY を提案する」とした．一方
で，CY に対して重篤な過敏症の既往がある場合，
累積投与量が多くなり性腺毒性や二次発癌の懸念が
ある場合など，CY を使用しづらい時には RTX が有
用と考えられる．また RAVE 試験全体の検討では，
再発症例においては RTX 群のほうが CY 群よりも
寛解導入において有効性が高かったとの報告1）や，
PR3—ANCA 陽性患者では CY 群よりも RTX 群のほ
うが，再燃が少なかったとの報告5）がなされている．
RTX の使用がより適切と判断される場合は，CY で
はなく RTX を第一選択としてよいものと考える．
そこで本ガイドラインでは，「CY が使用しづらい場
合や，RTX の使用が適切と判断される場合は，
RTX の使用を提案する」とした．

◆�文献検索
　文献は PubMed，医学中央雑誌のデータべースお
よびハンドサーチにてを用いて文献検索を行った．
採用した論文は原則として RCT で 2019 年 5 月まで

の期間で検索した．また，それ以降の重要文献も必
要に応じて採用した．

（キーワード：microscopic polyangiitis, granuloma-
tosis with polyangiitis, rapidly progressive glomer-
ulonephritis, antineutrophil cytoplasmic antibody 
anca associated vasculitis, corticosteroids, cyclo-
phosphamide, rituximab 等）とした．

◆�参考にした二次資料
 a. Lapraik C, et al. Rheumatology（Oxford）2007；46：1615—6.
 b. Mukhtyar C, et al. Ann Rheum Dis 2009；68：310—7.
 c. Menahem S, et al. Nephrology（Carlton）2008；13 Suppl 2：

S24—36.
 d. 急速進行性糸球体腎炎診療指針作成合同委員会．日腎会誌

2002；44：55—82．
 e. 松尾　清，他．日腎会誌 2011；53：509—55．
 f. 進行性腎障害に関する調査研究班．エビデンスに基づく急

速進行性腎炎症候群（RPGN）診療ガイドライン2014．東京医
学社，2014．

 g. 難治性腎疾患に関する調査研究斑．エビデンスに基づく急
速進行性腎炎症候群（RPGN）診療ガイドライン 2017，東京医
学社，2017．

 h. Ntatsaki E, et al. Rheumatology（Oxford）2014；53：2306—9.
 i. Yates M, et al. Ann Rheum Dis 2016；75：1583—94.
 j. 難治性血管炎に関する調査研究斑，難治性腎疾患に関する

調査研究斑，びまん性肺疾患に関する調査研究斑．ANCA関
連血管炎診療ガイドライン 2017．診断と治療社，2017．

◆�引用文献
 1. Stone JH, et al. N Engl J Med 2010；363：221—32.
 2. Jones RB, et al. N Engl J Med 2010；363：211—20.

図 1　メタ解析の結果：フォレストプロット
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　血漿交換療法（PE）は，血漿中に存在する ANCA
などの病因関連物質を除去することにより効果が期
待される治療法である．しかし ANCA 関連 RPGN
に対する PE の有効性を評価しうるエビデンスは限
られている．
　2007 年に欧州血管炎研究グループ（EUVAS）が，
高度の腎不全（血清 Cr＞500μmol／L≒5.65 mg／dL）
を伴った AAV を対象とした MEPEX trial（high—
dosage methylpredniso lone versus p lasma 
exchange）を報告した1）．副腎皮質ステロイド

（CS）＋シクロホスファミド（CY）との併用療法とし
て 7 回の PE を施行する群（n＝70）と mPSL パルス
療法を施行する群（n＝67）に無作為に割り付けて予
後を検討している．MEPEX trial は高度の腎不全を
伴った AAV に対象を絞ることで結果の解釈を明瞭
にしたのと同時に，それまでの報告の症例数（n＝
6～34）と比較してサンプルサイズが大きい．PE（介
入群）と mPSL パルス療法（対照群）の有効性を比較
検証した研究の SR では，MEPEX trial とその長期
成績2）のみであった．「重大」なアウトカムである末
期腎不全において，治療開始 3 カ月および 12 カ月に
おける PE 併用の優位性を認めた（3 カ月：RR 0.46，
95％CI：0.24—0.86，12 カ月：RR 0.44，95％CI：0.22—

0.85）．一方で死亡，再燃，重篤合併症ならびに重篤
感染症の発現において，PE 併用の優位性を認めな
かった．以上から，高度な腎不全（血清 Cr＞5.65 
mg／dL）を伴う ANCA 関連 RPGN において，mPSL
パルス療法と比較し PE の併用は 12 カ月までの末期
腎不全を減少させる可能性があると判断した．
　ANCA 陽性 RPGN における初期治療において
CS＋CY による標準治療に PE を追加する効果につ
いて SR を行い 5 件の RCT を得た3～7）．2 件の RCT
は ANCA 陽性の RPGN が対象であり，3 件の RCT
は pauci—immune 型半月体形成性糸球体腎炎が対象
で 1980～1990 年代の論文であることもあり ANCA
は未測定であった．腎障害の程度は様々であり，5
件のうち 2 件の RCT ではステロイド治療として
mPSL パルス療法を併用していた．「重大」なアウト
カムである死亡，末期腎不全，重篤合併症ならびに
重篤感染症の発現において，標準治療に PE を追加
する優位性を認めなかった．ANCA 陽性 RPGN の
みを対象とした場合には，重大なアウトカムである
腎死，腎機能の悪化について PE 併用のほうがよい
傾向にあったが，信頼区間が広く明らかな優位性は
認めなかった7）．稀少疾患であるため試験のサンプ
ルサイズが小さいことや，PE が十分な免疫抑制療
法に併用されていることなどが結果に影響している
と考えられる．

CQ 3 ANCA関連 RPGNの初期治療として血漿交換療法は推奨されるか？

CQ�3—1：�ANCA関連 RPGNの初期治療において経口副腎皮質ステロイドとシクロホスファミドに加えて，
静注ステロイドパルス療法と血漿交換はどちらが推奨されるか？

推奨グレード 2D　�高度な腎不全（血清Cr＞5.65�mg/dL）を伴うANCA関連 RPGNの初期治療では，副腎皮
質ステロイドとシクロホスファミドの追加治療として，静注ステロイドパルス療法よりも
血漿交換を提案する．

CQ�3—2：�ANCA関連 RPGNの初期治療において副腎皮質ステロイドとシクロホスファミドに，血漿交換を
加えることは推奨されるか？

推奨グレード 2D　�高度な腎不全で透析療法の開始が必要と見込まれるANCA関連 RPGNの初期治療では，
副腎皮質ステロイドとシクロホスファミドよりも，副腎皮質ステロイドとシクロホスファ
ミドに血漿交換の併用を提案する．

解説

 3. Jones RB, et al. Ann Rheum Dis 2015；74：1178—82.
 4. Geetha D, et al. J Am Soc Nephrol 2015；26：976—85.

 5. Miloslavsky EM, et al. Arthritis Rheumatol 2015；67：1629—
36.



67

エビデンスに基づく急速進行性腎炎症候群（RPGN）診療ガイドライン 2020 � � Ⅳ．治　療

Ⅳ

2 

治
療
に
関
す
る
ア
ル
ゴ
リ
ズ
ム
と
C
Q

　PE についてはカテーテル挿入や血液製剤の使用
などの治療に係る侵襲がかかるほか，7 回施行した
場合のコストは置換液も含めて 234 万円と高額であ
り医療費の負担もかかる．しかし，今回のガイドラ
イン策定にあたって，患者代表からも，「多少の治療
負担はあっても透析を回避できるのであれば PE の
施行が望まれる」との意見が挙げられている．透析
が必要となった際の時間的，精神的負担は多大であ
り，短期的な腎予後の改善にとどまるとしても患者
側の価値観・優先度が高い可能性がある．また医療
資源面においても透析にかかるコストは半年間で
290 万円と推算され，透析回避におけるコスト削減
の効果は大きい．ANCA 関連 RPGN では PE が保険
適用となっている現状も踏まえ，高度な腎不全で透
析療法の開始が必要と見込まれる ANCA 関連
RPGN では透析回避，透析開始を遅延させるため
PE の併用は提案されるものと考えた．
　なお2020年2月に抗好中球細胞質抗体関連血管炎
の治療における血漿交換およびグルココルチコイド
投与：国際ランダム化比較試験（Plasma Exchange 
and glucocorticoids in anti—neutrophil cytoplasm 
antibody associated vasculitis：a randomized con-
trolled trial. PEXIVAS）の結果が報告された8）．本試
験の対象は GFR 50 mL／分／1.73 m2 未満または肺胞
出血を伴う重篤な AAV 症例であり，704 例が登録
された．主要複合アウトカム（死亡または末期腎不
全）の発現において，ステロイド（OCS＋mPSL パル
ス ）と 免 疫 抑 制 療 法（CY ま た は リ ツ キ シ マ ブ

（RTX））の標準治療に PE を追加する優位性は認め
なかった．一方で基礎値の血清 Cr 値は介入群（PE
群）で 3.70 mg／dL，対照群で 3.80 mg／dL であり，血
清 Cr≧5.65 mg／dL の症例は介入群で 28.7％，対照

群で 29.5％と限られている．サブ解析では，主要複
合アウトカム（死亡または末期腎不全）の発現におけ
る血漿交換の効果を腎不全の程度別にみると Cr＜
5.65 mg／dL 群ではハザード比 0.98（0.65, 1.48）である
のに対し，透析を要する腎不全または Cr≧5.65 mg／
dL 群では 0.77（0.53, 1.11）と高度な腎不全では有意
差はないがハザード比が低下していた［文献 8 補足
資料］．さらに近年では RTX の保険収載に伴い，初
期治療に使用することが増えてきているが，RTX
と PE に関するエビデンスは十分でなく，今後の検
証が待たれるところである．

◆�文献検索
　文献は PubMed，医学中央雑誌のデータべースお
よびハンドサーチにてを用いて文献検索を行った．
採用した論文は原則として RCT で 2019 年 5 月まで
の期間で検索した．また，それ以降の重要文献も必
要に応じて採用した．

（キーワード：microscopic polyangiitis, granuloma-
tosis with polyangiitis, rapidly progressive glomer-
ulonephritis, antineutrophil cytoplasmic antibody 
anca associated vasculitis, plasmapheresis, plasma 
exchange 等）とした．

◆�引用文献
 1. Jayne DR, et al. J Am Soc Nephrol 2007；18：2180—8.
 2. Walsh M, et al. Kidney Int 2013；84：397—402.
 3. Glöckner WM, et al. Clin Nephrol 1988；29：1—8.
 4. Pusey CD, et al. Kidney Int 1991；40：757—63.
 5. Cole E, et al. Am J Kidney Dis 1992；20：261—9.
 6. Zäuner I, et al. Am J Kidney Dis 2002；39：28—35.
 7. Szpirt WM, et al. Nephrol Dial Transplant 2011；26：206—

13.
 8. Walsh WM, et al. NEJM 2020；382：622—31.
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　ANCA 関連 RPGN の寛解維持療法は，再燃予防
および日和見感染の合併症対策を加味して行う必要
がある．副腎皮質ステロイド（CS）にアザチオプリン

（AZA）を併用する治療は，寛解維持療法として欧
米では認められてきたものであるが，2014 年，2018
年の新たな大規模臨床試験の報告により，死亡率と
再燃率において，リツキシマブ（RTX）の併用療法が
AZA の併用療法に対して優位性があることが示さ
れた1,2）．両報告ともに，本 CQ に対応する唯一のラ
ンダム化比較試験（RCT）である MAINRITSAN 試
験に基づくものである．本研究は ANCA 関連血管
炎（GPA／MPA／腎限局性 ANCA 関連血管炎）の新規
診断症例あるいは再燃症例で CS＋シクロホスファ
ミド（CY）レジメンにて完全寛解が得られた患者（n
＝115）を，RTX（500 mg）を試験登録後 0 日，14 日，
6 カ月，12 カ月，18 カ月の時点で計 5 回投与する群

（n＝57）と，AZA（2 mg／kg／日～1 mg／kg／日）を 22
カ月間連日投与する群（n＝58）に無作為に割り付け
た．全体の平均年齢は 55 歳，女性が 43％で，新規
診断後の寛解例が 80％，再燃後の寛解例が 20％で
あった．本研究は寛解導入後60カ月までを観察対象
とし，寛解維持率をプライマリエンドポイントとし
た多施設共同非盲検ランダム化比較対照試験であ
る．60 カ月時点の死亡率は CS＋RTX 群で有意に少
なかった（p＝0.045）．実際 60 カ月の観察期間に
CS＋AZA 群の 4 例が死亡（敗血症，膵癌 1 例，腸間
膜梗塞，急性心不全各 1 例ずつ）した CS＋RTX 群に
死亡例はなかった．また，再燃率に関しては，28 カ
月後 CS＋RTX 群で重症再発 3 例，CS＋AZA 群で
17 例〔RR 0.18（0.06—0.58）〕および 60 カ月後 CS＋
RTX 群で重症再発 16 例，CS＋AZA 群で 28 例〔RR 
0.58（0.35—0.95）〕で CS＋RTX 群が有意に少なかっ

た．重篤な有害事象については重症感染症が，CS＋
RTX 群と CS＋AZA 群にそれぞれ，15 例（26％）お
よび 16 例（28％），重篤な心血管イベントが 6 例

（11％）および 5 例（9％），癌が 2 例（前立腺癌）および
6 例（皮膚癌，膵癌）に発生した．重篤有害事象には
両群間で有意差は認められなかった．また，同様の
MAINRITSAN 試験に基づくもので，AZA 群は 24
カ月後の時点で，RTX 群に比し，有意に身体能力の
低下が認められたとも報告されているa）．
　以上のように，MAINRITSAN 試験において
RTX は AAV の寛解維持療法として AZA に対して
再燃や生存率に関する優位性を示したが，いくつか
の重要な課題を残している．第一に，MAINRIT-
SAN 試験は，寛解維持戦略を最も必要とする再発
性 AAV 患者（再発性疾患の患者 115 例中 23 例）のサ
ブグループにおける RTX の反復投与の効果を評価
できなかった．第二に，多くの国で現在 RTX が
AAV の寛解導入療法として承認され，CY の代わり
に使用される頻度が高まっている現状で，MAIN-
RITSAN 試験では GC＋CY で寛解導入した患者に
限られ RTX で寛解導入された患者での最適な寛解
維持戦略が不明である．第三に，RTX の反復投与期
間と投与量が最適化されていないことである．過去
の報告3,4,5）では，再燃は通常末梢血における B 細胞
の回復（B cell return）後に続いて起こることが多
く，またほとんどの再燃が RTX の反復投与間隔 6
カ月以上の場合に起こっていることから，RTX の
反復投与間隔を 4 カ月に短縮することにより再発率
がさらに低下する可能性が高い．これらの課題を解
決すべく設計されたのが，RITARAZEM 試験であ
る6）．RITARAZEM 試験は再発性 AAV 患者を対象
として，RTX により 4 カ月以内に寛解導入された患
者の寛解維持をRTX群とAZA群に分け再燃率を比
較した多施設共同非盲検 RCT である．RTX の優位

CQ 4 ANCA関連 RPGNの維持治療における副腎皮質ステロイドの併用薬とし
てリツキシマブとアザチオプリンのいずれが推奨されるか？

推奨グレード 2D　�寛解導入されたANCA関連 RPGNの維持療法として，副腎皮質ステロイドとアザチオプ
リンよりも副腎皮質ステロイドとリツキシマブの使用を提案する．リツキシマブが使用し
づらい場合は，アザチオプリンの使用を提案する．

解説
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性が示唆されているが，最終結果は今後公表される
予定である．
　以上のように，CY パルス後の寛解維持療法にお
いて RTX は，完全寛解を長期に維持できる有望な
治療法である可能性が MAINRITSAN 試験で示さ
れた．

◆�文献検索
　文献は PubMed，医学中央雑誌のデータべースお
よびハンドサーチにてを用いて文献検索を行った．
採用した論文は原則として RCT で 2019 年 5 月まで
の期間で検索した．また，それ以降の重要文献も必
要に応じて採用した．

（キーワード：microscopic polyangiitis, granuloma-
tosis with polyangiitis, rapidly progressive glomer-
ulonephritis, antineutrophil cytoplasmic antibody 

anca associated vasculitis, corticosteroids, azathio-
prine, rituximab 等）とした．

◆�参考にした二次資料
 a. Pugnet G, et al. Clin Exp Rheumatol 2016；34（Suppl 97）：

S54—9.
 b. 急速進行性糸球体腎炎診療指針作成合同委員会．日腎会誌

2011；53：509—55．
 c. 難治性血管炎に対する調査研究班，難治性腎疾患に対する

調査研究班，びまん性肺疾患に関する調査研究班．ANCA関
連血管炎診療ガイドライン．2017．

◆�引用文献
 1. Guillevin L, et al. N Engl J Med 2014；371：1771—80.
 2. Terrier B, et al. Ann Rheum Dis 2018；77：1151—7.
 3. Cartin—Ceba R, et al. Arthritis Rheum 2012；64：3770—8.
 4. Pendergraft WF 3rd. Clin J Am Soc Nephrol 2014；9：736—

44.
 5. Guillevin L, et al. N Engl J Med 2014；371：1771—80.
 6. Gopaluni S, et al. Trial 2017；18：112.
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　わが国では近年高騰する一部の薬価と医療費全体
の抑制が社会的関心事項となっており，診療ガイド
ラインの作成にあたり医療費コストの検討を欠かす
ことはできない．RPGNでは発症初期や再発初期の
診療以外に慢性維持期の診療を含めて長期間にわた
る医療費負担が必要となる．また，RPGN患者の場
合，リツキシマブや血漿交換療法といった高額な薬
剤や処置が治療の選択肢となるため，治療法の選択
の際には医療従事者および患者の両者が各診療内容
の医療費を十分に理解し，治療選択の 1つの判断材
料として考慮することが望まれる．
　本診療ガイドライン作成の推奨作成会議での参考
資料として，作成事務局での実際の診療内容を基に

ANCA関連 RPGN患者の初期治療および維持治療
の一般的なモデルケース別の医療費を算出した
（表）．医療費として直接医療費（入院医療費，外来医
療費を含むが，交通費などの直接非医療費は除く）
を用い，保険制度や特定医療費助成を考慮していな
い10割負担額を記している．初期治療の診療モデル
として，期間を 24 週間に設定し（治療開始後～24
週），最初の 6週間の入院診療，以降 4週間ごとの外
来通院とした．維持治療の診療モデルとして，期間
をその後の24週間に設定し（治療開始後25～48週），
4週間ごとの外来通院とした．診療内容や使用薬剤
は推奨作成メンバーの医療機関の経験を参考とし，
2019 年時点の医療費，薬価を用いて算出した．初期
治療（CQ2～4），維持治療の両者において，対象とな
る薬剤や処置の直接医療費に違いがあることから，

医療費コスト

付　録

医療コスト

Ⅴ

表　ANCA関連 RPGN患者に対する治療モデルケース別の医療費の比較

初期治療 24週間（入院 6週間，以降月に 1回の外来通院） 直接医療費（単位：万円） ①と比較した増額分（単位：万円）
①副腎皮質ステロイドのみ
　�（プレドニゾロン 40�mg／日�4 週間，30�mg／日 2週間，25�mg／日�2 週
間，20�mg／日�2 週間，15�mg／日�8 週間，12.5�mg／日�6 週間．腎生検
診断・胸腹部CT検査，上部消化管内視鏡検査を含む．）

124 0

②ステロイド大量療法（500�mg�3 日間） 125 1
③�静注シクロホスファミド大量療法（入院中に 600�mg�2 回投与，初期治
療退院後 2泊 3日入院で 4回投与）

155 31

④�静注シクロホスファミド大量療法（入院中に 600�mg�2 回投与，以降外
来で 4回投与）

127 3

⑤経口シクロホスファミド（50�mg／日 12週間） 124 0
⑥リツキシマブ（500�mg�4 回投与） 169 45
⑦�血漿交換療法（置換液として1回新鮮凍結血漿1,000�mL＋5％アルブミ
ン液 2,000�mL 使用，7回実施）

234 110

⑧血液透析（慢性維持透析として処置料人工腎臓＋ダイアライザー） 290 166
維持治療 24週間（月に 1回の外来通院）

①副腎皮質ステロイドのみ
　（プレドニゾロン 12.5�mg／日�6 週間，10�mg／日�18 週間）

15 0

②アザチオプリン（100�mg／日�24 週間） 19 4
③リツキシマブ（外来で 500�mg�1 回投与） 27 12
④血液透析（慢性維持透析として処置料人工腎臓＋ダイアライザー） 180 165
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各推奨作成の際の 1つの参考資料として提示した．
初期治療（CQ2）に関して，副腎皮質ステロイド単独
と比較して経口シクロホスファミドがほぼ同額，静
注シクロホスファミド大量療法（外来投与）が約 3万
円，静注シクロホスファミド大量療法（2泊 3日入院
投与）が約 31万円と高額であった．CQ3に関して，
静注シクロホスファミド大量療法（外来投与）と比較
してリツキシマブ投与が約42万円と高額であった．
CQ4 に関して，血漿交換療法は約 110 万円が加算さ
れた．そして，高度腎不全に至り慢性血液透析が必
要となる場合，より高額の増額となる．維持治療に

関して，副腎皮質ステロイド単独と比較してアザチ
オプリンは約4万円，リツキシマブは約12万円が加
算された．ただし，いずれのモデルケースにおいて
も，実際の診療で難病特定医療費助成を用いた場
合，一般所得患者の支払い額は月額1万円を超えず，
治療内容別の患者支払い額に大きな差額は生じな
い．医療費コストに関連する今後の検討課題として
RPGN患者での各治療別の費用対効果を明らかにし
ていくこと，生活の質の改善を考慮した検討などを
進める必要がある．
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