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皮膚血管炎・血管障害診療ガイドライン
2023 作成の経緯

　日本皮膚科学会において血管炎・血管障害ガイドラ
イン作成は，勝岡憲生（北里大学皮膚科）を委員長と
した日本皮膚科学会ガイドライン　血管炎・血管障害

ガイドラインが最初である1）．ついで，古川福実（和歌
山県立医科大学皮膚科）を委員長とした血管炎・血管
障害診療ガイドライン 2016 年改訂版が発表された2）．
さらに，その改定を目標として，2016 年 12 月，川上
民裕（東北医科薬科大学皮膚科）を委員長とした皮膚
血管炎・血管障害診療ガイドライン策定委員会が組織
され，今回の発表に至った．
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1）	勝岡憲生，川上民裕，石黒直子，他：血管炎・血管障害
ガイドライン，日皮会誌，2008;	118:	2095―2187.

2）	古川福実，池田高治，石黒直子，他：血管炎・血管障害
診療ガイドライン 2016 年改訂版，日皮会誌，2017;	 127:	
299―415.

本ガイドラインの目的
　本邦における皮膚血管炎・血管障害患者の治療成績
の向上および生活の質の向上を目指して，皮膚血管
炎・血管障害診療に関わる臨床的な疑問に対する推奨
を明らかにすることである．皮膚血管炎は治療が困難
な疾患であるが，その克服を目指して診断や治療に関
するさまざまな研究成果も近年多数，報告されている．
これらの研究成果をもとに本邦における皮膚血管炎・
血管障害診療の現状に即した診療指針の策定が必要と
されている．また，皮膚血管炎・血管障害は患者数が
少ない希な疾患が多いため，最新の知見とエビデンス
に基づいた治療指針を提示するガイドラインの役割は
非常に重要である．この提案により，医療従事者のみ
ならず患者，医療行政関係者の皮膚血管炎・血管障害
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に対する理解がより深まることも期待したい．

本ガイドライン 2023 の特徴
　診療ガイドライン作成方法は，近年，世界的に大き
く変化した．2000 年，GRADE（Grading	 of	 Recom-
mendations，Assessment，Development	and	Evalua-
tion）Working	Group は，エビデンスの質と推奨の強
さを系統的にまとめる方法を提案した．それを受けて，
本邦では，2002年から日本医療機能評価機構が運営す
る Minds（medical	 information	network	distribution	
service）がスタートした．その中心的な概念である，
診療ガイドラインの作成過程におけるクリニカルクエ
スチョン（clinical	 question：CQ）の設定やシステマ
ティックレビューによるエビデンス評価・推奨作成の
方法は，広く一般に広まるとともに日進月歩で進歩し
ている．そこで，本ガイドラインは，最新の GRADE	
Working	Group の手法に原則的に倣った3）4）．
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3）	GRADE	working	oup.	https://www.gradeworkinggroup.	
org/

4）	Minds 診療ガイドライン作成マニュアル編集委員会　
Minds診療ガイドライン作成マニュアル2020	ver.3.0　公
益財団法人　日本医療機能評価機構

最新 GRADE Working Group 手法で使用す
る資料と項目の説明

推奨作成関連資料＊

・アブストラクトテーブル
　システマティックレビューで最終的に淘汰された論
文の要約．システマティックレビューで残った論文が
0 の場合，アブストラクトテーブルはない．本稿では

「採用論文リスト」の項に，システマティックレビュー
で残った論文を列挙した．
・リスクバイアルテーブル
　個々の研究論文におけるバイアスのリスクを記載．
システマティックレビューで残った論文が 0 の場合，
リスクバイアルテーブルはない．
・リスクオブバイアスサマリ・グラフ
　リスクオブバイアスを信号機のように描写した図．
レビューをした各研究論文のバイアスリスクを表示し
た．図では，行は研究を表し，列はバイアスの種類を
表す．色は，各研究論文のバイアスリスクを示す．赤
はバイアスリスクが高く，黄色はバイアスリスク不明，

緑はバイアスリスクが低い．クリオグロブリン血症性
血管炎CQ2-5では，論文筆者が作成したリスクオブバ
イアスサマリ・グラフとシステマティックレビュー
チームが作成したリスクオブバイアスサマリ・グラフ
の両方を提示した．一方，クリオグロブリン血症性血
管炎 CQ2-3 では，対象論文が観察研究のため，リスク
オブバイアスサマリ・グラフを作成していない．
・エビデンスプロファイル
　システマティックレビューで最終的に淘汰された論
文について，エビデンスの確実性の評価結果とメタア
ナリシスの結果をアウトカムごとに記載．システマ
ティックレビューで残った論文が 0 の場合，エビデン
スプロファイルはない．
・Evidence	to	Decision（EtD）テーブル
　利益と害の大きさとバランス，エビデンスの確実性，
患者の価値観と意向，資源（コストやリソースなど）
の事項を記載．システマティックレビューチームは，
エビデンスプロファイルをもとに Evidence	 to	 Deci-
sion（EtD）テーブルを作成した．結論の記載は，パ
ネルチーム会議および全体会議を反映して追記した．

＊「推奨作成関連資料」については日本皮膚科学会HPの「ガイ
ドライン・指針」ページに本ガイドラインとともに PDF ファイ
ルを掲載．

クリニカルクエスチョン（Clinical ques-
tion；CQ）の推奨とまとめ

　診療の現場において意見が分かれる，あるいは判断
に迷う点を疑問文で表したものが CQ であり，CQ に
対する回答が推奨である．CQ の設定は，その構成要
素（PICO［P：patients，problem，population，I：
interventions，C：comparisons，controls，compara-
tors，O：outcomes］）を検討し，PICO に基づく包括
的な文献検索を実施した．
　「推奨の強さ」は，「強い」であれば，推奨の文章末
は「推奨する」，推奨の強さが「弱い」であれば，推奨
の文章末は「提案する」，となる．
　「エビデンスの確実性」は，患者さんにとって重要な
治療指標（病気が十分におさまったか（寛解），入院を
要するような重症な合併症がみられたか（重篤な合併
症発現）など）に関する研究結果をまとめた内容（エ
ビデンス）の「確からしさ」を示す．真の効果とエビ
デンスから推定した効果の大きさが同程度かどうかに
ついての判定である．例えば，エビデンスの確実性が
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低いと，真の効果とエビデンスから推定した効果が異
なる可能性が高いことになる．複数の要因をもとに判
定し，「高」，「中」，「低」，「非常に低」の 4 段階に分類
される．RCT・治療比較研究がない CQ は，エビデン
スの確実性は「非常に低」とした．

パネルチーム会議および全体会議

①  アウトカム全般に関するエビデンスの確実性は
どうか？

　エビデンスプロファイルに記載された，グレードダ
ウンの 5 要因の判定結果，アウトカムごとのエビデン
スの確実性および推奨文全体のエビデンスの確実性を
記載．エビデンスの確実性とは，患者さんにとって重
要な治療指標（病気が十分におさまったか（寛解）な
ど）に関する研究結果をまとめた内容の確からしさを
示す．エビデンスの確実性はアウトカムごとに，「高」，

「中」，「低」，「非常に低」の4段階にグレーディングさ
れた．

②利益と害のバランスはどうか？

　CQ で取り上げた 2 つの治療を比較した場合の望ま
しい効果と望ましくない効果のバランスを記載．エビ
デンスプロファイルで示された各アウトカムの効果推
定値とその信頼区間を参照するとよい．

③患者の価値観や意向はどうか？

　患者さんが主要なアウトカムを重視する程度につい
て不確実性があるか否かを検討し記載．

④  正味の利益とコストや資源のバランスはどう
か？

　②利益と害のバランスはどうか？の検討結果，治療
に必要な医療費，施設やスタッフなどの医療資源の必
要性について記載．

⑤推奨のグレーディング

　これまでの検討結果を踏まえて，CQ に対する推奨
とその強さを決定した過程を記載．推奨の強さは，エ
ビデンスの確実性・利益と害のバランス・患者の価値
観や意向・資源の 4 つの要因で決定される．すなわち
上記の①②③④が相当する．パネルチームは推奨の向
きと強さの決定に以下の方法を採用した．
・まず挙手による投票を行い，投票数の80％以上の合

意があれば，決定となる．
・推奨の方向あるいは推奨の強さの一致率が80％より
も低い場合は，討議を経て再度投票する．
・投票数の 80％以上の合意があれば，決定となる．
・2 回目の投票で 80％以上の合意がない場合は，討議
を経て再度投票する．
・投票数の 80％以上の合意があれば，決定となる．
・3回目の投票で80％以上の合意がない場合は，“合意
形成できず”の結論にして，その過程，表明された意
見等を CQ 解説に記載する．ただし，再度の討議で合
意に至れる可能性があり，委員の同意があれば再度討
議，投票を行う．
　本委員会では，IgA 血管炎 CQ-1，CQ-2，クリオグ
ロブリン血症性血管炎CQ3-1，CQ3-2，CQ3-3，CQ3-4，
CQ3-5 全て，3 回までの投票で，全員一致の合意とな
り，採択された．

皮膚血管炎・血管障害診療ガイドライン
2023 の背景

・Chapel Hill 分類 1994（CHCC1994）

　初めて ANCA を血管炎分類に記した画期的な国際
分類である．本分類は各疾患の定義を記載したもので，
診断基準ではない5）．血管炎を血管の大きさから大血
管，中血管，小血管に分け，小血管レベルはANCA関
連血管炎（免疫複合体の関与しない）の顕微鏡的多発
血管炎，Churg-Strauss 症候群，Wegener 肉芽腫症の
3疾患，免疫複合体の関与する（ANCAの関与しない）
Henoch-Schonlein 紫斑病や本態性クリオグロブリン
血症性血管炎，そして皮膚白血球破砕性血管炎の計 6
疾患で構成されている．一方，中血管レベルは結節性
多発動脈炎と川崎病，大血管レベルは巨細胞血管炎と
高安動脈炎が配置されている．ANCAを組み入れ，血
管炎分類を簡素化した点で画期的分類といえる，現在
の血管炎分類の中枢をなすのが CHCC1994 である．

・Chapel Hill 分類 2012（CHCC2012）

　CHCC1994 の成功から，その改訂版を作成しよう，
とする機運が起こり，採用されたのがChapel	Hill分類
2012（CHCC2012）である6）．分類がより細分化された
点（3 つのカテゴリーから 7 つのカテゴリー），疾患数
が増加した点（10 疾患から 26 疾患に増加），人名が冠
せられた疾患名（Eponym）の一部を避けた点，病因
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や病態に基づく客観的な疾患名称へ変更した点，血管
炎は動脈が主体であるが静脈への波及もあることが強
調された点等が特徴である．尚，一貫してCHCC分類
は，血管炎各疾患の定義づけを目的としており，各疾
患の診断基準や治療基準を目指してはいない．
　大血管，中血管，小血管レベルに分けたのはそのま
まであるが，小血管レベルが ANCA 関連血管炎と免
疫複合体関連血管炎に明瞭に二分された．さらに，静
脈にも及ぶ広範囲が罹患する Variable	vessel	vasculi-
tis が登場し，Behcet 病と Cogan 症候群が初めて組み
込まれた．皮膚血管炎は小血管レベルから外れ，Single-
organ	vasculitis（単一臓器血管炎）に配置された．こ
こには，皮膚白血球破砕性血管炎とともに初めて皮膚
動脈炎（cutaneous	arteritis；CA）なる疾患名が記載
されている．皮膚型結節性多発動脈炎と同様に疾患概
念である．ある時期に Single-organ	 vasculitis と診断
されたものが将来的に全身性血管炎疾患へと進展した
場合には，別のカテゴリーに再分類される．また，単
一臓器に血管炎がみられても，臨床所見や検査所見な
どから全身性血管炎の臓器限局型が推測される場合
は，Single-organ	vasculitis のカテゴリーに入れない．
　Eponymの問題から，Wegener肉芽腫症がgranulo-
matosis	 with	 polyangiitis（GPA），Churg-Strauss 症
候群が eosinophilic	 granulomatosis	 with	 polyangiitis

（EGPA），Henoch-Schonlein	purpuraが IgA血管炎と
なった．これを受けて，Wegener肉芽腫症が多発血管
炎性肉芽腫症，Churg-Strauss 症候群が好酸球性多発
血管炎性肉芽腫症と，日本語訳の統一がなされた．一
方，高安動脈炎と川崎病は，現時点ではどの代替名称
よりも現疾患名が適当であるという結論に至り，残さ
れた．小血管レベルに新たに組み込まれた低補体血症
性蕁麻疹様血管炎は，病因が明確な疾患はそれを病名
に反映させる主義から，Anti-C1q	Vasculitis の注釈が
入っている．

・  Dermato log ic  addendum to  the 
CHCC2012（D-CHCC）

　CHCC2012 は，皮膚科の血管炎診療に充分な対応が
なされていない，との見解から，皮膚科医の立場を強
調した Dermatologic	 addendum	 to	 the	 CHCC2012

（D-CHCC）が，2018 年に提唱された7）．皮膚科医から
みた血管炎の分類を，Chapel	Hill 分類を改変して提案
がなされた．
　特徴は，①全身性血管炎の皮膚病変　②皮膚限局型

の血管炎　③ Single-organ	 vasculitis（単一臓器血管
炎）としての皮膚血管炎の 3 通りに分類したことであ
る．③はこれまで皮膚科固有に疾患概念として定着し
ていて Chapel	 Hill 分類に採用されていなかったバザ
ン硬結性紅斑，持久性隆起性紅斑，高 γ グロブリン血
症性紫斑，正補体血症性蕁麻疹様血管炎を組み込むた
めに設定された．さらにIgM/IgG血管炎という新たな
概念が導入された．血管炎の皮膚科診療において，直
接蛍光抗体法はまず施行される重要な検査である．
IgA 血管炎が疾患として確立しているのであれば，直
接蛍光抗体法で IgA 陰性・IgM/IgG 陽性の IgM/IgG
血管炎が存在しても良いのでないか，という意見を反
映している．
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7）	 Sunderkötter	CH,	Zelger	B,	Chen	KR,	et	al:	Nomencla-
ture	of	Cutaneous	Vasculitis:	Dermatologic	Addendum	
to	the	2012	Revised	International	Chapel	Hill	Consensus	
Conference	 Nomenclature	 of	 Vasculitides,	 Arthritis	
Rheum,	2018;	70:	171―184.

皮膚血管炎・血管障害診療ガイドライン
2023 で対象とした疾患

　血管炎・血管障害診療ガイドライン 2016 年改訂版8）

で採用された巨細胞性動脈炎，結節性多発動脈炎，顕
微鏡的多発血管炎，多発血管炎性肉芽腫症，好酸球性
多発血管炎性肉芽腫症，クリオグロブリン血症性血管
炎，IgA 血管炎，低補体血症性蕁麻疹様血管炎，ベー
チェット病，皮膚白血球破砕性血管炎，皮膚動脈炎，
ループス血管炎，リウマトイド血管炎，サルコイド血
管炎，C 型肝炎ウイルス関連クリオグロブリン血症性
血管炎，B 型肝炎ウイルス関連血管炎，薬剤関連血管
炎，癌関連血管炎，リベド様血管症，抗リン脂質抗体
症候群が，今回の対象疾患といえる．
　今回の日本皮膚科学会　皮膚血管炎・血管障害診療
ガイドライン策定委員会（川上班）を開催する段階で，
厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業）
難治性血管炎に関する調査研究から，結節性多発動脈
炎，好酸球性多発血管炎性肉芽腫症，リウマトイド血
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管炎，抗リン脂質抗体症候群の診療ガイドライン作成
の動きがでていた．これまで，皮膚科と内科とで同一
疾患に別々の診療ガイドラインが存在することで矛盾
や混乱があった．そこでこうした現況を回避すること
を目的とした人的交流がなされた．すなわち，結節性
多発動脈炎には池田高治，石黒直子，小寺雅也，田中
麻衣子が，リウマトイド血管炎には，池田高治，川上
民裕が配属となった．一方，厚生労働科学班の要伸也
は，川上班の一員であった．この厚生労働科学班の診
療ガイドラインはその後，完成し，書籍『抗リン脂質
抗体症候群・好酸球性多発血管炎性肉芽腫症・結節性
多発動脈炎・リウマトイド血管炎の治療の手引き
2020』9）が刊行された．さらに，厚生労働科学研究費補
助金（難治性疾患政策研究事業）難治性血管炎に関す
る調査研究の難治性血管炎中・小型臨床分科会から
は，現在，ANCA関連血管炎診療ガイドライン改訂が
検討され進行中である（要伸也，川上民裕が参加中）．
また，日本ベーチェット病学会から，書籍『ベーチェッ
ト病診療ガイドライン 2020』が刊行された（川上民裕
が参加）10）．
　皮膚血管炎・血管障害関連疾患を，実臨床から推測
すると，IgA 血管炎と皮膚動脈炎が双璧疾患と思われ
る．そこで，皮膚血管炎・血管障害診療ガイドライン
2023の対象疾患とした．皮膚動脈炎は結節性多発動脈
炎と関連が深い．結節性多発動脈炎は，厚生労働科学
班との重複となる．そこで，出版社の御厚意によって，
書籍『抗リン脂質抗体症候群・好酸球性多発血管炎性
肉芽腫症・結節性多発動脈炎・リウマトイド血管炎の
治療の手引き	2020』からの引用とした．リベド様血管
症は，皮膚動脈炎と臨床所見が類似する点，皮膚科が
中心となる疾患である点などから今回の対象とした．
全身性血管炎の中心である ANCA 関連の顕微鏡的多
発血管炎・多発血管炎性肉芽腫症・好酸球性多発血管
炎性肉芽腫症は，すでに厚生労働科学班で進行中であ
るので除外した．それ以外にも多くの関連疾患があげ
られるが，最新の GRADE	 Working	 Group 手法（新
Minds 法とも言われる）を活用するに際してランダム
化比較試験（Randomized	 controlled	 trial；RCT）が
それなりに存在すること，最新の統計手法であるので
マンパワーの限界点があることなどを鑑みて，クリオ
グロブリン血症性血管炎を採用し追加した．まとめる
と，IgA 血管炎，クリオグロブリン血症性血管炎，結
節性多発動脈炎（皮膚動脈炎を含む），リベド様血管症
を対象とした．

文　献　

8）	古川福実，池田高治，石黒直子，他：血管炎・血管障害
診療ガイドライン 2016 年改訂版，日皮会誌，2017;	 127:	
299―415.

9）	厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業）難
治性血管炎に関する調査研究　抗リン脂質抗体症候群・
好酸球性多発血管炎性肉芽腫症・結節性多発動脈炎・リ
ウマトイド血管炎の治療の手引き 2020，診断と治療社，
2021 年 3 月，東京

10）	厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業）
ベーチェット病に関する調査研究　ベーチェット病診療
ガイドライン 2020，診断と治療社，2020 年 1 月，東京

皮膚血管炎・血管障害診療ガイドライン
2023 での役割分担

総括（委員長）
川上民裕
IgA 血管炎
・パネルチーム
　池田高治，石津明洋，伊藤吹夕，猪原登志子，要伸
也，川上民裕，古川福実
・システマティックレビューチーム
　吉崎歩（班長），沖山奈緒子，小野さち子，渋谷倫太
郎，岸部麻里，小寺雅也，清島真理子，菅原弘二，田
中麻衣子，張田豊，山口由衣
・論文抽出チーム
　辻本康，宮脇義亜
クリオグロブリン血症性血管炎
・パネルチーム
　石津明洋，伊藤吹夕，猪原登志子，要伸也，小寺雅
也，川上民裕，古川福実
・システマティックレビューチーム
　池田高治（班長），小野さち子，渋谷倫太郎，岸部麻
里，菅原弘二，吉崎歩
・論文抽出チーム
　辻本康，宮脇義亜
※クリオグロブリンの検出方法　長谷川稔，池田高治
結節性多発動脈炎
・ワーキンググループチーム
　要伸也（厚生労働省班班長），小寺雅也（班長），池
田高治，石黒直子，田中麻衣子
※結節性多発動脈炎・皮膚動脈炎（皮膚型結節性多発動脈炎）・
小児の結節性多発動脈炎は，書籍『抗リン脂質抗体症候群・好
酸球性多発血管炎性肉芽腫症・結節性多発動脈炎・リウマトイ
ド血管炎の治療の手引き	2020』（編集：厚生労働科学研究費補助
金（難治性疾患政策研究事業）難治性血管炎に関する調査研究）
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より該当箇所を引用

リベド様血管症
　長谷川稔（班長），川上民裕
・論文抽出チーム
　辻本康，宮脇義亜
皮膚血管炎・血管障害診療ガイドライン策定委員会の
開催日
　第 1 回 2017 年 6 月 2 日仙台国際センター，
　第 2 回 2017 年 11 月 19 日京王プラザホテル，
　第 3 回 2018 年 4 月 28 日フクラシア丸の内オアゾ，
　第 4 回 2018 年 12 月 1 日ザ・プリンスパークタワー
東京，
　第 5 回 2019 年 6 月 7 日名古屋国際会議場，
　第 6 回 2019 年 11 月 16 日 TKP 新宿モノリスカン
ファレンスセンター，
　第 7 回 2020 年 6 月 15 日・2020 年 6 月 22 日 Zoom
会議，
　第 8 回 2020 年 12 月 27 日 Zoom 会議，
　第 9 回 2021 年 11 月 28 日京王プラザホテル，
　第 10 回 2022 年 6 月 3 日国立京都国際会館，
　第 11 回（パネルチーム最終会議）2022 年 7 月 7 日
Zoom 会議　
外部評価グループからの評価およびパブリックコメン
ト
　日本皮膚科学会
　ガイドライン作成委員会委員を兼任しない学会代議
員からパブリックコメントによる評価
　日本リウマチ学会
　日本腎臓学会
　日本アレルギー学会

皮膚血管炎・血管障害診療ガイドライン
2023 を使用する場合の注意事項

　ガイドラインは作成時点での最も標準的な診療指針
であるが，実際の診療行為を強制または制限するもの
ではなく，最終的には施設の状況（人員，医療従事者
の経験，設備・機器など）や個々の患者の個別性を加
味して，患者・家族と診療にあたる医師やその他の医
療者等との間で，十分な話し合いの上で治療選択を決
定すべきである．また，ガイドラインに記載されてい
る内容に関しては，日本皮膚科学会が責任を負うもの
とするが，診療結果についての責任は主治医，担当医
等の直接の診療担当者に帰属すべきもので，日本皮膚

科学会および皮膚血管炎・血管障害診療ガイドライン
策定委員会は責任を負わない．なお，本文中の薬剤お
よび薬剤使用量については，海外臨床試験での用法・
用量など本邦で承認されていないものも含んでいる．

今後の改訂とめざすべき改訂のあり方
　今後も医学の進歩や社会の変化とともに皮膚血管
炎・血管障害に対する診療内容が大きく変化すると予
想される．そのため，本ガイドラインは定期的な改訂
が必要と考えられる．7～10 年ごとをめどに改訂する
とともに，必要に応じて臨時改訂を行い，日本皮膚科
学会のホームページに提示していく予定である．
　今後のガイドライン改訂では，世界の状況を示し，
欧米と異なる本邦の医療行政事情や医療経済学的な視
点を含めることで，本邦の皮膚血管炎・血管障害診療
の独自性とその優位性を世界に適切に示すガイドライ
ンが作成されることを目指す．また，必要に応じ随時，
修正と改善を繰り返すことで，市民や医療行政にとっ
ても最新の情報を提供できるような良質なガイドライ
ンが生み出されることが期待される．

資金
　皮膚血管炎・血管障害診療ガイドライン2023策定に
要した資金はすべて日本皮膚科学会が負担した．日本
皮膚科学会の定める基準により策定委員会出席に関わ
る旅費，日当，宿泊の支援をうけた．原稿料などの支
払いは一切なくこれらの支援が指針作成へ影響を及ぼ
すものではなかった．

利益相反
　過去 3 年間分とガイドライン公表までの 1 年ごとの
利益相反（conflict	of	interest：COI）の開示を行った．
申告に際しては，委員本人の COI，委員の配偶者の
COI，1 親等親族または収入・財産的利益を共有する
者の COI，委員が所属する組織・部門にかかる組織の
COIを，参加基準ガイダンスの定めるCOI自己申告書
にて金額区分とともに申告した．開示基準に該当する
企業・団体を以下に示す．

小野　さち子（GSK ジャパン研究助成［その他研究
費］，日本学術振興会特別研究員奨励費［奨学寄附金］），
鈴木　和男（A-CLIP研究所［企業報酬金］），古川　福
実（日本イーライリリー株式会社・ノボノルデイスク
ファーマ株式会社［治験］，マルホ株式会社［副賞］），
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山口　由衣（大鵬薬品工業株式会社［奨学寄附金］，マ
ルホ株式会社［奨学寄附金］，サンファーマ株式会社

［奨学寄附金］）

IgA 血管炎（IgA vasculitis，IgAV）

定義と機序
　血管炎の国際分類である Chapel	 Hill 分類 2012

（CHCC2012）で，Henoch-Schönlein紫斑病（かつてア
ナフィラクトイド紫斑病）と呼ばれていた疾患群が，
IgA血管炎として病名変更された11）．CHCC2012では，

「IgA血管炎は，小血管（主に毛細血管，細静脈，細動
脈）を侵す IgA1 優位の免疫沈着を有する血管炎．し
ばしば皮膚と消化管を侵し，よく関節炎をおこす．IgA
腎症と見分けのつかない糸球体腎炎が起きてもよい」
と定義された．
　病初期での血清 IgA 高値，IgA 型免疫複合体の存
在，IgA 型自己抗体（抗血管内皮細胞抗体など）の存
在などから IgA の関与する免疫複合体病と考えられ
ている．血中・組織中の IgA サブクラスの IgA1 分子
ヒンジ部の糖鎖異常も指摘されている．IgA 血管炎を
誘発する先行症状としては，溶血性連鎖球菌感染，マ
イコプラズマ肺炎，B 型肝炎ウイルス，EB ウイルス，
サイトメガロウイルス，水痘，アデノウイルス，ヒト
パルボウイルス B19 などによる感染症が知られてい
る．また，抗菌薬などの薬剤，食物アレルギー，虫刺
症が誘因といった報告もある．このため，細菌，ウイ
ルス，薬物などと IgA血管炎発症との関連が推測され
ている．こうした抗原刺激によって，扁桃やその周囲
のリンパ組織で糖鎖不全 IgA1 抗体が作られるという
指摘がある．

疫学
　IgA 血管炎は，小児（4～7 歳がピーク）に多く，男
女比は1.2：1.8で，秋冬に多く，夏に少ない．成人IgA
血管炎の頻度は小児 IgA 血管炎の 1/5～1/10 と低い
が，再発率が高く，重症の腎障害が多い．血小板減少
および血液凝固異常を伴わない皮疹（100％），関節痛・
関節炎（60～75％），消化管症状（50～65％），腎炎（20
～55％）の各症状が順不同に，さまざまの程度で出現
する．消化器症状は紫斑の出現以前に出現することが
稀ではなく（14～36％），本症の診断がなされないまま
不要な外科手術が施行されることもあるので注意する．

検査所見
　血小板数は正常，プロトロンビン時間，部分トロン
ボプラスチン時間などの凝固系は正常である．病初期
には血清 IgAが約 40％から60％で上昇する．蛋白尿，
血尿（顕微鏡的，肉眼的），尿沈渣で赤血球変形，顆粒
円柱，赤血球円柱の出現を認める．血漿第 XIII 因子
は，フィブリンの安定化（架橋形成，クロスリンク）
に貢献することから，フィブリン安定因子とも呼ばれ
る．その主な作用は，止血凝固系最終段階でのフィブ
リン間のクロスリンクを促進し，安定化フィブリン塊
を保ち，過剰な線溶現象を防ぎ，止血の完了維持に働
く．IgA血管炎から大量出血があると，血漿第XIII 因
子が消費され，その低下が起こる．従って，血漿第XIII
因子活性は，臨床的に重症な症例ほど低値をとる．抗
好中球細胞質抗体（anti-neutrophil	 cytoplasmic	 anti-
body，ANCA）は陰性である．

皮膚症状
　皮膚症状は，IgA 血管炎で最も重要視される臨床所
見である．特異度の高いpalpable	purpuraと呼ばれる
紫斑は，ほとんどが下肢に多発する．Palpable	purpura
は，触診（palpation）できる（able）軽度盛り上がっ
た紫斑である．高齢者では，加齢によって真皮膠原線
維が脆弱化しており，“palpable”が際立たない．また
紫斑を示す出血が，脆弱化した真皮から拡散し，紫斑
が融合することもよくある．Palpable	purpura に混じ
て，丘疹，紅斑，水疱，膨疹などがある．血管炎の炎
症が強いと，水疱が血疱に，表皮に炎症が及んでびら
ん，皮膚潰瘍を形成する．靴下の圧迫などの外的刺激
から，palpable	purpura が線状に配列するケブネル現
象を起こす．
　皮膚症状の皮膚病理所見は，真皮上中層に壊死性血
管炎（血管壁のフィブリノイド変性，核塵を含めた好
中球浸潤，赤血球漏出）を認める．ただ，このレベル
の血管は，血管壁が薄いためフィブリノイド沈着を保
持できずにフィブリノイド壊死がはっきりせず，核塵
などの好中球破壊像が目立つため，特に白血球破砕性
血管炎（leukocytoclastic	 vasculitis）と呼ばれること
がある．さらに，蛍光抗体直接法で，この壊死性血管
炎が生じている部位に一致して血管内皮細胞から血管
壁に IgA の沈着をみることで確定診断される．しか
し，2006 年の EULAR/PreS による小児血管炎分類基
準では，小児 IgA血管炎は蛍光抗体直接法所見がなく
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ても診断できる．小児血管炎の中でIgA血管炎は90％
以上を占め，他の小型血管炎の可能性がほとんどない
ためと考えられる．それに対して，成人 IgA 血管炎
は，ANCA関連血管炎，クリオグロブリン血症性血管
炎，皮膚白血球破砕性血管炎，蕁麻疹様血管炎などと
の鑑別が必要であるので，蛍光抗体直接法での IgA沈
着が，必須の所見とみなされている．

腎炎
　IgA 血管炎の腎炎は，紫斑病性腎炎と呼ばれる．皮
膚症状出現，約 1 カ月程度に尿蛋白や尿潜血を指摘さ
れ，気づくことが多い．ときに，急性進行性糸球体腎
炎やネフローゼ症候群が認められる．なお，IgA 腎症
は，血管炎による palpable	purpura などの皮膚症状，
消化器症状や関節症状などの腎外症状を認めないこと
で IgA 血管炎と区別されている．最近，紫斑病性腎炎
を伴う IgA 血管炎と IgA 腎症は共通の免疫学的発症
機序，IgAヒンジ部のO結合型糖鎖修飾不全を有した
糖鎖異常 IgA1 が病因の主体，であることが報告され
た12）．
　IgA 血管炎の腎炎の腎病理所見は，腎糸球体メサン
ギウム領域の軽度な細胞増殖から始まり，病気の進行
とともに，糸球体の壊死性毛細血管炎といえる半月体
が形成される．さらに，細胞性半月体から細胞線維性，
線維性半月体へ進展，そして膜性増殖性糸球体腎炎へ
至る．こうした腎病理組織学的変化を踏まえ提唱され
たのが，国際小児腎臓病研究班（ISKDC）による重症
度分類である．腎糸球体の微小変化のみである Grade	
I からはじまり，腎糸球体メサンギウム領域の細胞増
殖，半月体，そして，膜性増殖性糸球体腎炎である
Grade	VI までと，6 型に分類している．小児腎臓病の
分類ではあるが，広く成人例でも使用されている．蛍
光抗体直接法は，腎糸球体メサンギウム領域を主体と
した IgA 沈着である．

消化器症状と関節症状
　消化器症状は，腸管壁の血管炎に起因する腹痛，吐
気，嘔吐を訴え，下痢，血便，血性下痢を生じる．皮
膚症状とほぼ同時期に起こり，急性腹症で来院するこ
ともある．便潜血反応，腹部超音波，内視鏡で消化管
の炎症や出血を評価する．関節症状は，皮膚症状が下
肢に多いため，その随伴症状としてみられることが多
い．膝関節，足関節に疼痛を訴え，関節炎の症状を呈
することもある．約1/3 では手関節，肘関節も侵される．

予後
　小児 IgA血管炎では，腎炎を除く全ての症状は1カ
月以内に寛解することが多い．複数の分析疫学研究に
よると，寛解後 2/3 の症例は再発せず，1/3 は 4 カ月
以内に少なくとも 1 回再発するが，最初の症状より軽
症である13）14）．小児 IgA血管炎の分析疫学研究により，
発症年齢（4 歳以上），強い消化管症状，1 カ月以上持
続する紫斑，血漿第 XIII 因子活性低下，血漿第 XIII
因子補充療法，ステロイド治療を受けた既往歴は，い
ずれも腎炎発症の危険因子であることが示された15）16）．
リバプール大学小児病院から，IgA 血管炎の腎症状に
対する経過検査のプロトコールが提唱された17）．IgA
血管炎診断後の 1 週間以内で，尿検査を施行する．尿
検査による尿蛋白＋1 以上か否か，でフローチャート
が分かれる．尿蛋白異常であれば，2 週，1 カ月，2 カ
月，3 カ月，4 カ月，6 カ月の定期的検査，尿蛋白正常
であれば，1 カ月，3 カ月，6 カ月の定期的検査を施行
する．検査内容には，血圧，尿検査による尿潜血，尿
アルブミンクレアチニン比，顕微鏡的血尿，血液検査
による血清アルブミン，GFR（糸球体濾過量）があげ
られている．
　成人 IgA血管炎は，小児 IgA血管炎と比較して，腎
炎を発症しやすく，かつ重症化する傾向が報告されて
いる．成人 IgA 血管炎 250 例のコホート研究18）では，
32％が 4 カ月以内に腎機能不全を呈し，平均 14.8 年で
持続性の腎機能異常が32％に見出され，そのうち11％
が末期の腎不全，27％が中等度ないし重症腎不全に
至った．成人 IgA 血管炎に関する分析疫学研究では，
腰部を越えて広範囲に分布する紫斑，最近の感染歴，
発熱，検査上の炎症所見が腎炎の予測因子として挙げ
られた19）．
　IgA血管炎の予後は基本的に良好で，多くの場合（約
80％），単相性の経過をたどり数週間で自然寛解する．
死亡率は 1％未満（腸穿孔や大量消化管出血）である．
10～20％に再発が見られ，年余の経過で持続する症例
もときに（5％未満）認められる．
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重要臨床課題の選択
　IgA 血管炎は，皮膚，腎臓，消化管など諸臓器の血
管炎を主徴とし，さまざまな合併症を生じる疾患であ
る．そして，本症患者の quality	of	life（QOL）に大き
な影響を与える．従って，治療を検討することは臨床
上重要な課題である．
　グルココルチコイド（GC）は，IgA血管炎軽症例で
必要時に少量投与，重症例で大量投与となる．GC の
効果不十分で免疫抑制薬の併用が行われており，治療
の基礎となる薬剤である．しかし，GC には易感染性
をはじめ生命の危機をもたらしうる副作用や，小児に
おいては成長障害を引き起こす可能性があるため，適
切な使用が求められる．IgA血管炎の皮膚症状，腎炎，
消化管症状でGCの有用性が異なるか，GCによる感染
症の頻度や重症化について分析することは，重要な問
題である．
　シクロホスファミド（CY）は，重症の血管炎症候群
に対して一般的に用いられている薬剤である．このた
め，IgA 血管炎においても，GC などの治療に抵抗性
の場合には用いられる場合がある．しかし，CY には
易感染性をはじめ生命の危機をもたらしうる副作用が
あり，また妊娠可能年齢の女性には妊孕性に対する障
害もあり，適切な使用が求められる．IgA 血管炎の皮
膚症状，腎炎，消化管症状で有用性が異なるか，CY

による感染症の頻度の上昇や重症化があるか，などに
ついて分析することは，重要な問題である．

アウトカムの抽出
　「IgA血管炎のグルココルチコイド投与」のアウトカ
ムとして皮膚症状，消化管症状，腎炎，感染症をあげ
た．また，小児症例ではステロイド使用時の成長障害
が問題となるので追加した．「IgA血管炎のグルココル
チコイドにシクロホスファミド併用」のアウトカムと
して，皮膚症状，消化管症状，腎炎，感染症をあげた．

クリニカルクエスチョン（Clinical ques-
tion；CQ）

　重要臨床課題である治療に対して CQ が作成され
た．アウトカムについては重要性が検討され，選択さ
れたアウトカムを含めた PICO が設定された．以下の
CQ を作成した．
CQ1-1：		IgA 血管炎の患者に対してグルココルチコイ

ドの投与を行うべきか？
CQ1-2：		IgA 血管炎の患者にグルココルチコイドに加

えてシクロホスファミドの投与を行うべき
か？

システマティックレビュー

文献検索

　日本皮膚科学会皮膚血管炎・血管障害診療ガイドラ
イン策定委員会内に設置されたパネルチームにより，
CQ，PICO，OUTCOME（数字は重要性：7-9 の重大
が RCT 論文の対象となる．4-6 の重要はその後での影
響がある）が決定した（表　CQ1-1　CQ1-2 重要臨床
課題）．
　日本皮膚科学会皮膚血管炎・血管障害診療ガイドラ
イン策定委員会内に設置された論文抽出チームが，論
文抽出業務の中心を担った．CQ 毎にキーワードを選
定し，検索を行うデータベースとして，米国国立医学
図書館（National	Library	of	Medicine；NLM）の国立
生物科学情報センター（National	Center	for	Biotech-
nology	 Information；NCBI）が提供する Pub	 Med，
Cochrane 共同計画が提供する Cochrane	 Library，医
学中央雑誌刊行会が提供する医学中央雑誌を利用し
た．表に文献検索式を示す（表　CQ1-1・CQ1-2　検索
式）．
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　2020年2月までに各データベースに登録されていた
文献をもとに抽出された文献に対して，文献スクリー
ニング，メタアナリシス，エビデンスの質の評価を，
日本皮膚科学会皮膚血管炎・血管障害診療ガイドライ
ン策定委員会内に設置されたシステマティックレ
ビューチームが行った．文献スクリーニングでは，採
用する文献の研究デザインは，ランダム化比較試験

（Randomized	controlled	trial；RCT）またはメタアナ
リシスに関する文献とし，各 CQ で採用する文献がな
い場合はコホート研究に関する文献も検討した．一次
スクリーニングとして，タイトルやアブストラクトか
ら PICO に合致しないものを除外し，除外されなかっ
た文献について二次スクリーニングとして，文献本文
を精読して PICO に合致するものを採用した．人員の
制約の面から，一次スクリーニングは 1 文献に対し 1
名で行い，二次スクリーニングは 1 文献に対し 2 名一
組で行った．文献採用に関する意見が一致しない場合，
2 名の協議で対応した．

推奨作成関連資料（IgA）＊

表　CQ1-1・CQ1-2　重要臨床課題
表　CQ1-1・CQ1-2　検索式
＊日本皮膚科学会 HP の「ガイドライン・指針」ページ参照）

エビデンスの確実性の評価
　システマティックレビューと診療ガイドライン作成
の国際標準様式である GRADE（Grading	 of	 Recom-
mendations，Assessment，Development	and	Evalua-
tion）Working	Groupの手法に原則的に倣った20）21）．本
治療の手引きのためのメタアナリシスに用いた論文に
対してシステマティックレビューチーム 2 名の評価者
が各 CQ の各アウトカムに関するエビデンスの確実性
を評価した．ランダム化比較試験に関する文献の評価
においてはグレードを下げる五要因すなわち「バイア
スのリスク（risk	of	bias）」「非一貫性（inconsistency）」

「非直接性（indirectness）」「不精確さ（imprecision）」
「出版バイアス（publication	bias）」を，観察研究に関
する文献についてはこれらに加えてグレードを上げる
量反応関係・効果減弱交絡・効果の大きさについても
評価した．エビデンスの確実性はアウトカムごとに
high（高），moderate（中），low（低），very	low（非
常に低）の 4 段階にグレーディングした．各アウトカ
ムにおけるイベント数，効果推定値，エビデンスの確
実性評価を，エビデンスプロファイルにまとめて推奨

作成に利用した．

推奨の作成
　システマティックレビューチームは，エビデンスプ
ロファイルをもとにEvidence	to	Decision（EtD）テー
ブルを作成した．EtD テーブルには，エビデンスの確
実性，利益と害の大きさとバランス，患者の価値観と
意向，資源（コストやリソースなど）の事項が記載さ
れており，パネルチームは，重大なアウトカムに関し
てそれらを包括的に考えて推奨の方向性と強さを決定
した．また，各 CQ で検討された重大なアウトカムの
エビデンスの確実性を踏まえて，アウトカム全般に関
するエビデンスの確実性を決定した．作成された推奨
内容について，パネルチームの構成員による投票が行
われた．1 回目の投票で推奨の方向性に関しては合意
が得られたが，推奨文の文言，欄外の解説事項につい
て，意見があった．それらの意見をもとに推奨文を修
正し，2 回目の投票を経て，パネルチーム全員から承
認を得た．さらに，重症度などに関して，メール会議
を行い，最終原稿に対して，委員会全員から承認を得
た．

文　献　
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CQ の推奨のまとめ

CQ1-1：  IgA 血管炎の患者にグルココルチコイドの投与を行うべきか？

推奨 推奨の強さ エビデンスの
確実性

重症の皮膚症状，消化器症状，腎炎を伴う IgA 血管炎の患者に，グルココル
チコイドの投与を行うことを提案する． 弱い 低

CQ1-2：  IgA 血管炎の患者にグルココルチコイドに加えてシクロホスファミドの投与を行うべきか？

推奨 推奨の強さ エビデンスの
確実性

グルココルチコイドの効果不十分で重症の IgA 血管炎の患者に，グルココル
チコイドに加えてシクロホスファミドの投与を行うことを提案する＊． 弱い 非常に低

＊重症の腎炎にシクロホスファミドが有用との報告はない．腎炎に関しては他の診療ガイドラインも参考とする（下記の「関連する他
の診療ガイドライン等の記載」を参照）．

図1　IgA 血管炎の治療レジメンの選択

＊1　皮膚症状の重症は，広範囲に及ぶ皮膚症状，血疱や皮膚潰瘍を形成する皮膚症状，繰り返し発症する皮膚症状，関節痛・筋肉
痛・末梢神経症状を伴う皮膚症状を示す．消化器症状の重症は，繰り返す腹痛・吐気・嘔吐・下痢・血便・血性下痢，血管炎に起
因する出血・穿孔・梗塞・膵炎を示す．腎炎の重症は，臨床的にはネフローゼ症候群，持続する高度蛋白尿，高血圧，進行性の腎
機能低下を認める場合，組織学的には半月体の割合が多い場合（国際小児腎臓病研究班（ISKDC）の重症度分類で Grade IIIb 以上）
を示す．
＊2　重症の腎炎にシクロホスファミド（CY）が有用とのエビデンスはない（関連する他の診療ガイドライン等を参照）
・白矢印（⇨）は，IgA 血管炎の診断・臓器障害・病態評価が確定した場合および寛解導入治療が有効であった場合を示す
・実線矢印（→），実線の四角（□）は，推奨文で提案した治療法またはその代替治療を示す
・点線矢印（ ）は，その他の治療法を示す

IgA血管炎の診断

臓器障害・病態の評価

寛解導入治療

GC単独

寛解維持治療

効果不十分

GC+CY＊2

GC単独

重症＊1
重症でない

日皮会誌：133（9），2079-2134，2023（令和 5） ● 2089

皮膚血管炎・血管障害診療ガイドライン2023―IgA血管炎，クリオグロブリン血症性血管炎，結節性多発動脈炎，リベド様血管症の治療の手引き　2023―			



CQ1-1 の推奨と解説

CQ1-1：  IgA 血管炎の患者にグルココルチコイドの投与を行うべきか？

推奨 推奨の強さ エビデンスの
確実性

重症の皮膚症状，消化器症状，腎炎を伴う IgA 血管炎の患者に，グルココル
チコイドの投与を行うことを提案する． 弱い 低

背景
　グルココルチコイド（GC）は，IgA血管炎に対して
軽症では必要時に少量投与，重症では大量投与や免疫
抑制薬などの併用が行われており，治療の基礎となる
薬剤である．しかし，GC には易感染性をはじめ生命
の危機をもたらしうる副作用や，小児においては成長
障害を引き起こす可能性があるため，適切な使用が求
められる．さらに，IgA 血管炎の皮膚症状，消化器症
状，腎炎で GC の有用性が異なる．

解説（エビデンスの要約）
　Pub	Med，Cochrane	 library，医学中央雑誌から文
献検索して得られた文献は880文献であった．RCTで
はない等の理由から 867 文献が除外され，一次スク
リーニングで採用されたのは 13 文献であった．さら
に，定められた PICO の基準を満たさない 9 文献が除
外され，二次スクリーニングで採用されたのは 4 文献
であった．
　Huberらは22），1996年から2000年までにカナダ1施
設で，発症から 7 日以内に IgA 血管炎と診断された 2
～15歳の患者を登録した．プレドニゾロン群21例（平
均年齢 5 歳），プラセボ群 19 例（平均年齢 6.1 歳）．プ
レドニゾロン群は，プレドニゾロン2	mg/kgを 7日間
投与し，次の7日間で減量（8～9日目は75％，10～11
日目は 50％，12～14 日目は 25％）し，その後中止し
た．観察期間は 1 年間．プレドニゾロン群では，紫斑
の出現期間がプラセボ群と比較して短縮した（p＝
0.1）．しかし 1 カ月後の紫斑出現率ならびにその後の
再発率を低下させる効果はなかった．腎炎では，血尿，
蛋白尿の出現が，プレドニゾロン群でプラセボ群と比
較して少なかった（p＝0.1）．消化器症状，腹痛，腸重
積，消化管穿孔など，両群で有意な差異はなかった．
また，関節痛発症期間は，プレドニゾロン群がプラセ
ボ群と比較して期間が短縮した（p＝0.1）．

　Ronkainenら23）は，1999年から2005年までにフィン
ランド 4 大学病院と 10 地域病院で IgA 血管炎と診断
された16歳以下の患者を登録した．プレドニゾロン群
84 例（平均 6.8 歳），プラセボ群 87 例．プレドニゾロ
ン群は，1	mg/kg/日を 2 週間内服し，次の 1 週間で
0.5	mg/kg/日，さらに 1 週間で 0.5	mg/kg 隔日内服
し，その後中止した．観察期間は 6 カ月間．発症した
腎炎は，プレドニゾロン投与群がプラセボ群より改善
率が高かった．消化器症状は評価スコアを設定し比較
され，投与 2 週後，プレドニゾロン群が有意にプラセ
ボ群と比較して改善した（p＝0.029）．また，関節痛も
評価スコアを設定し比較され，投与 2 週後，プレドニ
ゾロン群が有意にプラセボ群と比較して改善した（p
＝0.030）．
　Jauhola ら24）は，1999 年から 2005 年までのフィンラ
ンドにおいて，IgA血管炎と診断された16歳以下の患
者を登録した．プレドニゾロン群 87 例，プラセボ群
89例．プレドニゾロン群は，プレドニゾロン1	mg/kg
を 2 週間内服し，次の 2 週間で減量し，その後中止し
た．その後 6 カ月間，経過観察．さらに 4.6～11.4 年

（平均 7.7 年）後，アンケートを施行した．腎症状で
は，プレドニゾロン群とプラセボ群に有意差はなかっ
たが，IgA 血管炎発症時に尿検査異常があった症例は
なかった症例と比較して，腎炎の発症頻度が有意に高
かった（オッズ比 3.6，P＝0.022，95％ CI	1.3～10.0）．
　Dudley ら25）は，2001 年から 2005 年までの英国・
ウェールズ24施設で IgA血管炎と診断された18歳以
下の患者を登録した．プレドニゾロン群 180 例（平均
6 歳），プラセボ群 170 例（平均 6 歳）．プレドニゾロ
ン群は，プレドニゾロン 2	mg/kg/day を 2 週間内服
し，次の 1 週間で 1	mg/kg/day へ減量し，その後中
止した．観察期間は 1 年間．感染症の発現率は，プレ
ドニゾロン群とプラセボ群に差はなかった．なお，皮
膚症状，消化器症状，腎炎では両群で頻度など有意な
差異はなかった．
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　以下，採用されなかった論文の一部である．Weiss
ら26）は，USAフィラデルフィアの小児科グループから
のメタ解析で，数週間のグルココルチコイド全身投与
が，persistent	renal	disease のリスクを減らすことか
ら，病初期のグルココルチコイド使用（予防的投与も
含めて）を推奨する，と報告した．Chartapisak ら27）

は，シドニーの小児科グループからのメタ解析で，プ
レドニゾロン予防的投与は腎炎発症を抑える根拠乏し
い，との結論を提示した．

パネルチーム会議および全体会議

①  アウトカム全般に関するエビデンスの確実性は
どうか？

　皮膚症状は 1 つの RCT，消化器症状は 2 つの RCT，
腎炎は 4 つ全ての RCT，感染症は 1 つの RCT によっ
て評価されていた．しかし，いずれも評価項目や，観
察期間，対象も様々であり，文献間の比較は困難であっ
た．一方，成長障害について検討された RCT は存在
しなかった．皮膚症状は，非直接性や不精確でグレー
ドダウンされたが，効果の大きさでグレードアップさ
れ，エビデンスの確実性としては「低」となった．消
化器症状は，非一貫性でグレードダウンされたが，効
果の大きさでグレードアップされ，エビデンスの確実
性としては「低」となった．腎炎は評価項目がさまざ
まであり，非一貫性や不精確でグレードダウンされた
が，効果の大きさでグレードアップされ，エビデンス
の確実性としては「低」となった．感染症は，非直接
性や不精確でグレードダウンされたが，効果の大きさ
でグレードアップされ，エビデンスの確実性としては

「低」となった．

②利益と害のバランスはどうか？

　皮膚症状，消化器症状，腎炎は，評価項目や観察期
間がさまざまであり，文献間の比較は困難であった．
こうした制限はあったものの，プレドニゾロン群はプ
ラセボ群と比較して早期に改善させることが示唆され
た．一方，望ましくない効果である感染症や成長障害
について，プレドニゾロン群を否定しうる結果はな
かった．一般に，IgA 血管炎重症例では経口 GC であ
るプレドニゾロンは，広く使用されている．経口 GC
による副作用は既知であり，ある程度の副作用の合併
が予想されるが，重症症例での介入（経口GCの使用）
を推奨する．ただし，効果の大きさはさまざまである．

③患者の価値観や意向はどうか？

　患者によって，GC の副作用の懸念から価値観や意
向にばらつきがある可能性はある．しかし，重症症例
では，有効性，安全性に関するアウトカムおよびその
重要性については，患者，医療従事者ともに不確実性
やばらつきは少ないと思われる．日常生活に支障を来
し，患者の希望があれば，GC 治療介入することは正
当性があると考える．

④  正味の利益とコストや資源のバランスはどう
か？

　経口 GC は安価であり，薬剤費の観点では問題は生
じにくいと思われる．GC は，「全身性血管炎（大動脈
炎症候群，結節性動脈周囲炎，多発性動脈炎，ウェゲ
ナー肉芽腫症を含む）」に対して保険適用である．特
に，重症症例では，利益と害のバランスにおいては，
経口 GC の使用をおそらく支持すると考えられる．た
だし，効果の大きさはさまざまである．また，無治療
と比較した際に GC 治療は資源を利用することにな
る．さらに，GC によって合併症が生じた際には，治
療コストが発生する．しかし，無治療による疾患の増
悪時には，治療資源を増加させることになる．

⑤推奨のグレーディング

　IgA 血管炎に対する GC 治療は，評価項目，観察期
間などがさまざまであり，RCT文献間の比較は困難で
あった．しかし，GC 治療は，皮膚症状，消化器症状，
腎炎の全てを早期に改善させることが示唆された．ま
た，GC は一般診療で広く使用されている薬剤である．
GC 副作用は既知，予測され予防・対応可能なものが
多い．従って，GC によるある程度の副作用が予想さ
れるが，重症症例での介入（経口 GC の使用）を提案
する．すなわち，効果の大きさ，エビデンスの確実性
を考慮し，重い症状をもつ IgA 血管炎に対して GC 治
療は，推奨の強さは「弱い」，エビデンスの確実性は

「非常に低」とした．

関連する他の診療ガイドライン等の記載
　日本循環器学会と厚生労働省難治性血管炎に関する
調査研究班を主体とした合同研究班による血管炎症候
群の診療ガイドライン2017改訂版28）では，IgA血管炎
の腎外症状（皮膚症状，関節炎，腹痛）に対して CG
投与は，推奨 IIa，エビデンスレベルC，IgA血管炎の
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腎症状に対してCG投与は，推奨 IIa，エビデンスレベ
ル C であった．
　国際腎臓病予後改善委員会（Kidney	 Disease：
Improving	 Global	 Outcome；KDIGO）ガイドライン
2021年版29）では，腎症の兆候がない IgA血管炎患者に
対して腎炎予防のためにグルココルチコイドを使用し
ないことを推奨している（エビデンスレベル 1B）．ま
た IgA血管炎腎症の小児に関し，蛋白尿が3カ月以上
続く場合にはACE阻害薬かARBで治療すること，小
児腎臓病専門医の診療を受けること，ネフローゼレベ
ルの蛋白尿・GFR 低下・中程度の蛋白尿（＞1	g/日）
が持続する場合には腎生検を行うこと，軽度または中
程度の腎症の小児にはグルココルチコイドまたはメチ
ルプレドニゾロンパルス療法による治療を行うことを
推奨している．

今後の研究の可能性
　倫理的な面から，今後無治療群を設定する臨床研究
を行うことは難しいと考えられ，そのような背景から，
今回の結果は GC の有用性を否定するものではない．
　重症の皮膚症状，消化器症状，腎炎の定義に関して
は，以下の提案があった．
・皮膚症状の重症は，
　広範囲に及ぶ皮膚症状，血疱や皮膚潰瘍を形成する
皮膚症状，繰り返し発症する皮膚症状，関節痛・筋肉
痛・末梢神経症状を伴う皮膚症状
・消化器症状の重症は，
　繰り返す腹痛・吐気・嘔吐・下痢・血便・血性下痢，
血管炎に起因する出血・穿孔・梗塞・膵炎
・腎炎の重症は，
　臨床的にはネフローゼ症候群，持続する高度蛋白尿，
高血圧，進行性の腎機能低下を認める場合，組織学的
には半月体の割合が多い場合（国際小児腎臓病研究班

（ISKDC）の重症度分類で Grade	IIIb 以上）

国際小児腎臓病研究班（ISKDC）による紫斑病性腎炎
の組織分類と予後
Grade	I　微小変化
Grade	II　メサンギウム増殖のみ
Grade	III　a）巣状，b）びまん性メサンギウム増殖，
半月体形成＜50％
Grade	IV　a）巣状，b）びまん性メサンギウム増殖，
半月体形成 50～75％
Grade	V　a）巣状，b）びまん性メサンギウム増殖，

半月体形成＞75％
Grade	VI　膜性増殖性腎炎様病変
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CQ1-1　文献選択フローチャート
CQ1-1　アブストラクトテーブル
CQ1-1　リスクバイアステーブル
CQ1-1　リスクオブバイアスサマリ _ グラフ
CQ1-1　エビデンスプロファイル
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CQ1-1　Evidence	to	Decision
＊日本皮膚科学会 HP の「ガイドライン・指針」ページ参照）

CQ1-2 の推奨と解説

CQ1-2：  IgA 血管炎の患者にグルココルチコイドに加えてシクロホスファミドの投与を行うべきか？

推奨 推奨の強さ エビデンスの
確実性

グルココルチコイドの効果不十分で重症の IgA 血管炎の患者に，グルココル
チコイドに加えてシクロホスファミドの投与を行うことを提案する※． 弱い 非常に低

※重症の腎炎にシクロホスファミドが有用との報告はない．腎炎に関しては他の診療ガイドラインも参考とする（下記の「関連する他
の診療ガイドライン等の記載」を参照）．

背景
　シクロホスファミド（CY）は，重症の血管炎症候群
に対して一般的に用いられている薬剤である．このた
め，IgA血管炎においても，グルココルチコイド（GC）
などの治療に抵抗性の場合には用いられる場合があ
る．しかし，CY には易感染性をはじめ生命の危機を
もたらしうる副作用があり，また妊娠可能年齢の女性
には妊孕性に対する障害もあり，適切な使用が求めら
れる．CY が，IgA 血管炎の皮膚症状，消化器症状，
腎炎で有用性が異なるか，CY による感染症の頻度の
上昇や重症化があるか，などについて分析することは，
重要な問題である．

解説（エビデンスの要約）
　Pub	Med，Cochrane	 library，医学中央雑誌から文
献検索して得られた文献は 218 文献であった．ランダ
ム化比較試験ではない等の理由から 211 文献が除外さ
れ，一次スクリーニングで採用されたのは 7 文献で
あった．さらに，定められた PICO の基準を満たさな
い 6 文献が除外され，二次スクリーニングで採用され
たのは 1 文献であった．二次スクリーニングでの除外
理由としては，研究対象にGC＋CY群が含まれている
がその詳細を示していない，研究対象のGC＋CY群の
有効率を示しているが GC 単独群の設定がないもしく
は GC 単独群との統計学的な検討が示されていない，
レビュー文献であっても採用文献が GC＋CY 群を
扱っていないなどで今回のシステマティックレビュー
にて採用されていない，などであった．
　Pillebout ら30）は，2002 年から 2005 年までにフラン
ス 31 施設で，皮膚病理所見で IgA 沈着を確認し IgA

血管炎と診断された成人（18～84 歳）の患者を登録し
た．全例，重症の臓器障害（皮膚，腸，腎，関節）を
もつ．GC単独群29例（平均年齢60.7±11.0 歳）とGC
＋CY 群（平均年齢 52.8±18.5 歳）．両群とも，GC 投
与は，メチルプレドニゾロン（7.5	mg/kg/日）を 3 日
間点滴静注後，内服プレドニゾロンを初期量 1	mg/
kg/日 1 週間，その後 1 カ月後に 0.4	mg/kg/日，2 カ
月後に 0.25	mg/kg/日まで減量し，6 カ月後までに中
止した．GC＋CY群は，これに加えて，CY	0.6g/m2 パ
ルス投与を 3 日目，15 日目，4 週間目，8 週間目，12
週間目，16 週間目に定期的投与した．open-label	trial
すなわち非盲検で，コンピューターで割り付けした．
観察期間は 12 カ月間で，第 1endpoint（6 カ月後），第
2endpoint（12 カ月後）が設定された．皮膚病変と消
化器病変は，BVAS で評価されたが，両群間に有意差
を認めなかった．また，腎病変は，血清クレアチニン
値，eGFR，尿蛋白，血尿は，両群間で有意差なしで
あった．最終経過観察期間で腎機能は両群とも安定し
ていた．安全性のデータとして糖尿病発症率・悪化率，
重症感染についても両群の差はなかった．
　実臨床では，CY 以外の免疫抑制薬としてアザチオ
プリン（AZA），ミコフェノール酸モフェチル（MMF），
ミゾリビン，シクロスポリンが使用される．AZAに関
する論文は，ほとんど紫斑病性腎炎を対象としており，
IgA 血管炎そのものではない．紫斑病性腎炎を対象と
した後ろ向き観察研究があり，AZA	1～2	mg/kgの使
用で，慢性腎炎への移行を阻止した31）．MMF は，消
化器症状をもつ IgA 血管炎で，ステロイド抵抗性の 2
症例にMMFを併用したところ有効であった32）．110例
の IgA 血管炎小児患者中，61 例が消化器症状をもち，
うち 18 例はステロイド抵抗性であったので MMF を
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併用したところ，14 日以内に改善した33）．ミゾリビン
は，5 例の成人 IgA 血管炎でプレドニゾロンと併用で
奏効した報告がある34）．シクロスポリンでは，ステロ
イド抵抗性紫斑病性腎炎に有効とする記述研究があ
る35）．
　ジアフェニルスルホン（DDS）とコルヒチンは，皮
膚科領域で認知されている標準治療である．DDS で
は，99報告のシステマティックレビューを行い，13報
告（26 例）の難治例を解析し，皮膚症状，消化器症
状，関節症状に対して効果があった36）．コルヒチンで
は，420 例の IgA 血管炎小児患者において，再発症例
12例中11例が改善した37）．現在，IgA血管炎を含む皮
膚血管炎における多施設共同 RCT：A	 randomized	
multicenter	study	for	isolated	skin	vasculitis（ARA-
MIS）が，わが国を含む多施設，国際共同試験として
企画，開始されており，DDS，コルヒチン，AZA を
対象治療薬としている．今後，発表される ARAMIS
の結果は，質の高いエビデンスになると期待されてい
る．
　濃縮ヒト血液凝固第XIII因子製剤，免疫グロブリン
大量静注療法，血漿交換，扁桃摘出は，残念ながら，
最近目立った報告がない．

パネルチーム会議および全体会議

①  アウトカム全般に関するエビデンスの確実性は
どうか？

　アウトカムである皮膚症状，腎症状，消化器症状，
感染症について，1つの非盲検RCTが存在した．バイ
アスのリスク，非直接性（腎症状は除く）でグレード
ダウンされ，効果の大きさも低であった．エビデンス
の確実性は「非常に低」とした．

②利益と害のバランスはどうか？

　GC 群と GC＋CY 群の間に有意差はなく，また副作
用としての感染症においても，両群間に有意差は認め
られなかった．実臨床においては，IgA 血管炎が重症
で，GC 治療抵抗性の場合に GC＋CY が選択されるこ
とはよくあるため，GC＋CY と GC では利益と害のバ
ランスはさまざまである，と考えた．

③患者の価値観や意向はどうか？

　CY は，多くの診療科で免疫抑制薬として頻用され
ている薬剤である．そして，IgA血管炎が重症で，GC

治療抵抗性の場合に，CY 併用を検討し勧めることも
多い．有効性，安全性に関するアウトカムおよびその
重要性については，患者，医療従事者ともにばらつき
は少ないと思われる．

④  正味の利益とコストや資源のバランスはどう
か？

　CY は，治療抵抗性の「全身性血管炎（顕微鏡的多
発血管炎，多発血管炎性肉芽腫症，結節性多発動脈炎，
好酸球性多発血管炎性肉芽腫症，高安動脈炎等）」に対
して保険適用である．GC，CY ともに高額ではない．
しかし，CY は経口投与でなく経静脈投与が主流とな
りつつあるので，その場合症例毎の事情や受診施設に
より入院を要することがある．他の免疫抑制薬も，効
果を比較できる研究はないこと，有効性および副作用
は個々の症例で異なることから，費用対効果はおそら
く介入を支持するが，程度はさまざまである，と判断
した．

⑤推奨のグレーディング

　IgA 血管炎が重症で，GC 治療抵抗性の場合に，CY
併用を検討し勧めることも多い．しかし，GC 群と GC
＋CY 群の間に皮膚症状，腎症状，消化器症状での有
意差はなく，副作用としての感染症においても両群間
に有意差はない．両群の比較において，効果のバラン
スはさまざまであるが，GC単独で治療抵抗性でGC単
独以外での治療が必要な場合など，選択肢となる．こ
のような状況下では，CY 以外の免疫抑制薬も候補と
なる．従って，GC に加えて CY の投与を行うのは，
推奨の強さは「弱い」，エビデンスの確実性は「非常に
低」とした．

関連する他の診療ガイドライン等の記載
　日本循環器学会と厚生労働省難治性血管炎に関する
調査研究班を主体とした合同研究班による血管炎症候
群の診療ガイドライン2017改訂版38）では，IgA血管炎
の腎症状に対してステロイドパルス＋ウロキナーゼ＋
CY の治療で，推奨 IIa，エビデンスレベル C であっ
た．一方，腎生検で ISKDC分類 III～VI半月体の割合
が高い場合は，CY単独またはIVCY（静注シクロホス
ファミドパルス）＋GC は有効でない（推奨クラス III，
エビデンスレベル B）とも報告されている．
　KDIGO ガイドライン 2021 年版39）では，急速進行性
糸球体腎炎を伴う IgA血管炎は，急速進行性糸球体腎
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炎を伴う IgA 腎症と同様，ANCA 関連腎炎の治療に
準じる，と記載されている．

今後の研究の可能性
　倫理的な面から，今後無治療群を設定する臨床研究
を行うことは難しいと考えられ，そのような背景から，
今回の結果は CY の有用性を否定するものではない．
　重症の皮膚症状，消化器症状，腎炎の定義に関して
は，以下の提案があった．
・皮膚症状の重症は，
　広範囲に及ぶ皮膚症状，血疱や皮膚潰瘍を形成する
皮膚症状，繰り返し発症する皮膚症状，関節痛・筋肉
痛・末梢神経症状を伴う皮膚症状
・消化器症状の重症は，
　繰り返す腹痛・吐気・嘔吐・下痢・血便・血性下痢，
血管炎に起因する出血・穿孔・梗塞・膵炎
・腎炎の重症は，
　臨床的にはネフローゼ症候群，持続する高度蛋白尿，
高血圧，進行性の腎機能低下を認める場合，組織学的
には半月体の割合が多い場合（国際小児腎臓病研究班

（ISKDC）の重症度分類で Grade	IIIb 以上）

国際小児腎臓病研究班（ISKDC）による紫斑病性腎炎
の組織分類と予後
Grade	I　微小変化
Grade	II　メサンギウム増殖のみ
Grade	III　a）巣状，b）びまん性メサンギウム増殖，
半月体形成＜50％
Grade	IV　a）巣状，b）びまん性メサンギウム増殖，
半月体形成 50～75％
Grade	V　a）巣状，b）びまん性メサンギウム増殖，
半月体形成＞75％
Grade	VI　膜性増殖性腎炎様病変

採用論文リスト
・Pillebout	E	et	al.	Addition	of	cyclophosphamide	to	steroids	
provides	no	benefit	compared	with	steroids	alone	 in	treating	
adult	patients	with	severe	Henoch	Schönlein	purpura.	Kidney	
Int.	2010;	78:	495―502
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推奨作成関連資料（IgAV）＊

CQ1-2　文献選択フローチャート
CQ1-2　アブストラクトテーブル
CQ1-2　リスクバイアステーブル
CQ1-2　リスクオブバイアスサマリ _ グラフ
CQ1-2　エビデンスプロファイル
CQ1-2　Evidence	to	Decision
＊日本皮膚科学会 HP の「ガイドライン・指針」ページ参照）

クリオグロブリン血症性血管炎（cryoglobuli-
nemia vasculitis；CryoVas）

定義と機序
　クリオグロブリンは，低温で沈殿し37℃以上に加温
すると再溶解する，血清または血漿中に含まれる異常
な免疫グロブリンである．その異常な産生は，感染症
や自己免疫疾患などのB細胞のクローナルな増殖や血
液疾患などのB細胞の腫瘍性増殖が基礎にあると考え
られている．クリオグロブリン血症は，クリオグロブ
リンが血清中に異常に存在する状態を指す．クリオグ
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ロブリン血症性血管炎（cryoglobulinemia	vasculitis；
CryoVas）は，クリオグロブリンが小型血管の血管壁
で免疫複合体を形成し生じる血管炎で，2012年Chapel	
Hill 分類では免疫複合体性小型血管炎と定義されてい
る．
　冷却時に可逆的に沈殿する蛋白の存在は，1933 年
WintrobeとBuellの多発性骨髄腫の症例で報告された
のが最初で40），1947年LernerとWatsonがその蛋白を
クリオグロブリンと命名した41）．1974 年 Brouet らが
分類した方法により，クリオグロブリンはその免疫グ
ロブリンのクローン性と種類に応じ 3 種類に分類され
る42）．すなわち，I型：リウマチ活性のないモノクロー
ナル免疫グロブリン（通常 IgG か IgM）で構成，II
型：リウマチ活性のあるモノクローナルIgMとポリク
ローナルIgGの混合，III型：リウマチ活性のあるポリ
クローナルIgMとポリクローナルなIgGの混合，であ
る．複数の免疫グロブリン成分で構成されるII型とIII
型を合わせ，混合性クリオグロブリンという．
　クリオグロブリン血症は，原疾患の有無で特発性（本

態性）と続発性に分類される．続発性では，I 型はマ
クログロブリン血症などのB細胞性リンパ増殖性疾患
や多発性骨髄腫など，混合性はシェーグレン症候群，
全身性エリテマトーデス，関節リウマチなどの膠原病
やC型肝炎ウイルス（HCV）やヒト免疫不全ウイルス

（HIV）などの感染症を基礎疾患とすることが多い（表
1）．HCV が 1989 年に発見されて以降，本態性クリオ
グロブリン血症とされていた多くの症例が HCV 関連
であることが判明し，現在では特発性（本態性）クリ
オグロブリン血症の症例は多くはない．HCVは樹状細
胞やB細胞に感染し，B細胞を活性化してB細胞のク
ローナルな増殖と過剰な抗体産生を誘導する．産生さ
れた IgGやリウマチ活性を有する IgMがHCVのコア
蛋白やC1qと結合し，血管壁のC1q受容体と結合して
血管壁に沈着して血管炎を惹起する．

疫学
　混合性クリオグロブリン血症症例の HCV 感染率は
欧米では 73％43），91％44），30～約 100％45）と報告されて

表1　クリオグロブリンの型と主な疾患

I型
モノクローナル型

II型
モノクローナル型と

ポリクローナル型の混合型
III型

ポリクローナル型

多発性骨髄腫 •

原発性マクログロブリン血症 • •

慢性リンパ性白血病・リンパ肉腫 • •

全身性エリテマトーデス •

結節性多発動脈炎 •

シェーグレン症候群 • •

関節リウマチ • •

リウマチ熱 • ●

感染性心内膜炎 • ●

C型肝炎 ● •

本態性クリオグロブリン血症 • • ●

ウィルス感染 ▲

細菌感染 ▲

原発性胆汁性胆管炎 ⚫ ▲

リンパ増殖性疾患関連モノクローナル
γグロブリン血症 ▲

軽鎖病 ▲

臨床検査法提要改訂第35版.  金井正光監修.  金原出版; 2020, pp.839-41 より一部改変
●比較的高頻度 •低頻度 ▲頻度不明だが報告あり
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おり，HCV 感染者の 35～64％44），19～54％46）にクリオ
グロブリンが見出されたとされ，北米や北欧より地中
海沿岸で多いなど，世界的な地域差が大きい．HCV関
連混合性クリオグロブリン血症で明らかな血管炎を示
すのは 2～3％46），HCV 感染患者のうち CryoVas がみ
られるのは約 15％47）と報告されている．

臨床症状
　クリオグロブリン血症は多くの症例で無症状であ
る．有症状である場合，I 型は血管炎によるよりも過
粘調度症候群による症状が主体で，皮膚症状では真皮
上層の微小血管の閉塞がみられ炎症に乏しい．混合性
クリオグロブリン血症で過粘調度症候群を示すことは
かなり少なく，Ferri らは混合性クリオグロブリン血
症 231 例中臨床的に明らかな症例は 1 例であったと報
告している48）．過粘調度症候群により，Raynaud現象，
末梢虚血や壊死，網状皮斑などの皮膚症状のほか，腎
炎，末梢神経症状，頭痛などの中枢神経症状，視力低
下などの眼症状，難聴などがみられる．対して混合性
クリオグロブリン血症では，1966年MeltzerとFrank-
lin はクリオグロブリンを認めた 29 例を集計し，IgG
と IgM の混合性クリオグロブリン血症症例 11 例中 9
例で紫斑・関節痛・weakness がみられたと報告し
た49）．以降，混合性クリオグロブリン血症の特徴とし
て，紫斑・関節痛・weakness が Meltzer’s	 triad とさ
れている．内臓臓器障害は，糸球体腎炎や末梢神経症
状などを生じる全身性血管炎が主体で，皮膚症状では
真皮上中層の壊死性血管炎がみられる．そのため混合
性クリオグロブリン血症は，ときにCryoVasと同じ意
味で使用されることがある．また，皮膚症状や神経症
状などは，血管炎に由来するのか過粘調度症候群によ
るのか，病理組織学的な検討が必要になる．

治療
　CryoVas の治療は，基礎疾患，障害臓器の別，疾患
の重症度に依存する50）～52）．壊死・潰瘍化を伴わない紫
斑，関節症状，軽微な末梢神経症状などの軽症では，
非ステロイド性抗炎症薬や鎮痛補助薬，寒冷刺激から
の防御などの対症療法で対応し，必要に応じ少量グル
ココルチコイド（GC）を投与し，基礎疾患の治療を並
行する．糸球体腎炎，壊死・潰瘍化する指趾末梢虚血，
進行性の末梢神経症状，中枢神経症状，出血を伴う消
化器障害など中等症から重症では，臓器障害を抑制す
るため，GC とシクロホスファミド（CY）を中心とし

た免疫抑制療法を行い，同時期にまたは症状が抑制さ
れたのち基礎疾患を治療する．海外ではリツキシマブ

（RTX）の有効性が示されている．肺出血や急速進行
性糸球体腎炎など重篤な場合や高粘調度症候群を伴う
場合，血漿交換療法を併用する．HCV関連クリオグロ
ブリン血症では，抗ウイルス治療をまず検討する．ク
リオグロブリンの存在に関連なく，その genotype に
従ってガイドラインに沿って行う．免疫抑制療法が活
性化につながるため，B 型肝炎ウイルス（HBV）や
HIV 感染による場合は，免疫抑制療法開始前に開始す
ることが望ましい．
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クリオグロブリンの検出方法
　CryoVasを疑った場合には，血清中のクリオグロブ
リンの定性検査を行う．採血時から血清分離までの間，
必ず 37℃での保温を続ける．血清分離後は冷蔵保存
し，外注委託会社などへ提出する．その後の検出方法
は検査会社によっても異なるが，クリオグロブリンの
性状を利用した測定が行われる．寒冷に24時間以上放
置して白濁沈殿あるいはゲル化を肉眼で確認し，それ
らが 36～42℃で溶解する場合に陽性と判断される．
　具体的な CryoVas を疑った際のクリオグロブリン
関連検査のフローチャートを提案する（図 2）．Cryo-
Vas を疑った場合には，血清クリオグロブリンの定性
検査を行う．血清クリオグロブリン定性が陽性の場合，
血清蛋白分画，血清 IgG/A/M の測定，血清・尿の免
疫電気泳動，血清遊離 L 鎖 κ/λ 比の検査を考慮する．
その結果から M 蛋白の存在が否定的な場合はポリク
ローナルなIgG，すなわちIII型のクリオグロブリンの

存在が疑われる．一方，M 蛋白の存在が示唆される場
合は，血清や尿の免疫固定法を行い，その結果からモ
ノクローナルな Ig からなる I 型のクリオグロブリン，
あるいはモノクローナルな Ig とポリクローナルな Ig
からなる II 型のクリオグロブリンであるかを推定す
る．免疫固定法の結果からポリクローナルなIgが疑わ
れた場合には，III型のクリオグロブリンの可能性を考
える．
　クリオグロブリンの型判定をより明らかにしたい場
合には，分離精製したクリオグロブリン自体の免疫電
気泳動による同定検査を施行する手段がある．これに
よりクリオグロブリンがどのような Ig から構成され
ているかの有力な情報が得られるので，前述の血清や
尿検査の結果も参考にしたうえでI型からIII型までの
型判別を行うことになる．また，クリオグロブリンの
半定量検査としてクリオクリット法が使用されている
が，クリオグロブリンの量とCryoVasの症状との相関
は明らかになっていない．クリオグロブリンの同定検
査や半定量検査は，一部の検査会社で可能であるが，
事前の確認が必要である．
　血清クリオグロブリン定性が陰性の場合，HCVが陽
性あるいは血清中の補体（CH50，C4，C1q）の低下が

図2　クリオグロブリン血管炎を疑った際のクリオグロブリン検査のフローチャート

クリオグロブリン血管炎を疑ったら

陽性 陰性

血清クリオグロブリン定性

血清蛋白分画、血清IgG/A/M

血清・尿免疫電気泳動 (+免疫固定法）
血清遊離L鎖κ/λ比

クリオグロブリンの免疫電気泳動・半定量
なしあり

クリオグロブリン
定性の再検

経過観察または異なる時期
でのクリオグロブリン定性

の再検

単クローンIg

HCV陽性、または
血清CH50、C4、C1q低下

単クローンIg + 多クローンIg 多クローンIg

I型 II型 III型
注釈：
・クリオグロブリンの検査に関する参照のチャート
であり、臨床現場での検査手順を示すものではない。
・クリオグロブリンの免疫電気泳動が可能であれば、
型判定のための有用な情報が得られる。
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みられる場合には，臨床症状の悪化時など必要に応じ
てクリオグロブリン定性検査の再検を考慮する．HCV
や補体低下がみられない場合は，クリオグロブリンの
存在は否定的と考えて経過観察するか，臨床症状の悪
化時などの異なる時期に再検を検討する．また，クリ
オグロブリン以外の温度依存性異常蛋白として，クリ
オフィブリノーゲンが知られている．播種性血管内凝
固症候群や悪性腫瘍などで血漿中に出現することがあ
るが，臨床検査として明確な位置づけはされておらず，
CryoVas における臨床的意義はよくわかっていない．
本チャートは，クリオグロブリンの検査に関する詳し
い手順を参考として示すものであり，実際の臨床現場
での検査手順やこれらを全て行うことを推奨するもの
ではない．

重要臨床課題の選択
　CryoVas は，皮膚，腎臓など諸臓器の血管炎を主徴
とし，さまざまな合併症を生じる疾患である．そして，
本症患者のquality	of	life（QOL）に大きな影響を与え
る．従って，その診断，治療，予防を検討することは
臨床上重要な課題である．
　GC は，血管炎に対して軽症では必要時に少量投与，
重症では大量投与と免疫抑制薬などとの併用が行われ
ており，治療の基礎となる薬剤．しかし，GC には易
感染性をはじめ生命の危機をもたらしうる副作用があ
るため，適切な使用が求められる．CryoVas の皮膚症
状，腎炎でGCの有用性が異なるか，GCによる感染症
の頻度や重症化について分析することは重要な問題で
ある．
　CY は，重症の血管炎症候群に対して一般的に用い
られている薬剤である．このため，CryoVas において
も，GC などの治療に抵抗性の場合には用いられる場
合がある．しかし，CY には易感染性をはじめ生命の
危機をもたらしうる副作用があり，また妊娠可能年齢
の女性には妊孕性に対する障害もあり，適切な使用が
求められる．
　RTX は，海外の報告で CryoVas に対する有効性が
示され，中等症から重症に対して使用を推奨されてい
る．CryoVas の皮膚症状，腎炎で有用性が異なるか，
基礎疾患に HCV 感染症があればその肝炎が増悪する
か，RTXによる感染症の増悪発症があるか，などにつ
いて分析することは，重要な問題である．
　抗ウイルス薬・抗ウイルス療法薬は，HCV 関連
CryoVas においてクリオグロブリン産生の原点であ

る HCV の排除を目的としてまず考慮されるべき基礎
的な治療法である．薬の種類による有用性の違いだけ
でなく，CryoVas の皮膚症状，腎症状で有用性が異な
るか，抗ウイルス薬・抗ウイルス療法薬による感染症
の増悪発症があるかなどについて分析することは，重
要な問題である．

アウトカムの抽出
　「クリオグロブリン血症性血管炎のグルココルチコ
イド投与」のアウトカムとして腎炎，肝炎の悪化，皮
膚症状，感染症，骨粗鬆症をあげた．
　「クリオグロブリン血症性血管炎のグルココルチコ
イドに加えてシクロホスファミド投与」のアウトカム
として腎炎，肝炎の悪化，皮膚症状，感染症をあげた．
　「クリオグロブリン血症性血管炎のグルココルチコ
イドに加えてリツキシマブ投与」のアウトカムとして
腎炎，肝炎の悪化，皮膚症状，感染症をあげた．
　「クリオグロブリン血症性血管炎のグルココルチコ
イドに加えて血漿交換」のアウトカムとして腎炎，肝
炎の悪化，皮膚症状，感染症をあげた．
　「HCV 関連クリオグロブリン血症性血管炎の抗ウイ
ルス薬投与」のアウトカムとして腎炎，皮膚症状，肝
炎の悪化，感染症をあげた．

クリニカルクエスチョン（Clinical ques-
tion；CQ）

　選択された重要臨床課題について CQ が作成され
た．またアウトカムについては重要性が検討され，選
択されたアウトカムを含めた PICO が設定された．
重要臨床課題である治療に対して，以下の CQ を作成
した．

CQ2-1：クリオグロブリン血症性血管炎の患者にグル
ココルチコイドの投与を行うべきか？
CQ2-2：クリオグロブリン血症性血管炎の患者にグル
ココルチコイドに加えてシクロホスファミドの投与を
行うべきか？
CQ2-3：クリオグロブリン血症性血管炎の患者にグル
ココルチコイドに加えてリツキシマブの投与を行うべ
きか？
CQ2-4：クリオグロブリン血症性血管炎の患者にグル
ココルチコイドに加えて血漿交換を行うべきか？
CQ2-5：HCV関連クリオグロブリン血症性血管炎の患
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者に抗ウイルス療法を行うべきか？

システマティックレビュー

文献検索

　日本皮膚科学会皮膚血管炎・血管障害診療ガイドラ
イン策定委員会内に設置されたパネルチームにより，
CQ，PICO，OUTCOME（数字は重要性：7-9 の重大
が RCT 論文の対象となる．4-6 の重要はその後での影
響がある）が決定した（表　CQ2-1・CQ2-2・CQ2-3・
CQ2-4・CQ2-5　重要臨床課題）．
　日本皮膚科学会皮膚血管炎・血管障害診療ガイドラ
イン策定委員会内に設置された論文抽出チームが，論
文抽出業務の中心を担った．CQ 毎にキーワードを選
定し，東京慈恵会医科大学学術情報センター（日本医
学図書館協会）阿部信一先生のサポートも受けた．表
に文献検索式を示す（表　CQ2-1・CQ2-2・CQ2-3・
CQ2-4・CQ2-5　検索式）．エビデンスの少なさが予想
されたため，検索期間を制限しなかった．検索を行う
データベースとして，米国国立医学図書館（National	
Library	of	Medicine；NLM）の国立生物科学情報セン
ター（National	 Center	 for	 Biotechnology	 Informa-
tion；NCBI）が提供する Pub	Med，Cochrane 共同計
画が提供するCochrane	Library，医学中央雑誌刊行会
が提供する医学中央雑誌を利用した．
　2020年2月までに各データベースに登録されていた
文献をもとに抽出された文献，およびハンドサーチで
加えた文献に対して，文献スクリーニング，メタアナ
リシス，エビデンスの質の評価を，日本皮膚科学会皮
膚血管炎・血管障害診療ガイドライン策定委員会内に
設置されたシステマティックレビューチームが行っ
た．文献スクリーニングでは，混合性クリオグロブリ
ン血症という病名は，その臓器障害は主に全身性血管
炎によるために，CryoVasと同じ意味で使用されるこ
とがあるので，血管炎による症状を扱っているのか明
確に示されていない文献は除外した．採用する文献の
研究デザインは，ランダム化比較試験またはメタアナ
リシスとし，各 CQ で採用する文献がない場合はコ
ホート研究に関する文献も検討した．一次スクリーニ
ングとして，タイトルやアブストラクトから PICO に
合致しないものを除外し，除外されなかった文献につ
いて二次スクリーニングとして，文献本文を精読して
PICO に合致するものを採用した．人員の制約の面か
ら，一次スクリーニングは 1 文献に対し 1 名で行い，

二次スクリーニングは1文献に対し2名一組で行った．
文献採用に関する意見が一致しない場合，担当した 2
名の協議で対応した．

推奨作成関連資料（CryoVas）＊

表　CQ2-1・CQ2-2・CQ2-3・CQ2-4・CQ2-5　重要臨床
課題
表　CQ2-1・CQ2-2・CQ2-3・CQ2-4・CQ2-5　検索式
＊日本皮膚科学会 HP の「ガイドライン・指針」ページ参照）

エビデンスの確実性の評価
　システマティックレビューと診療ガイドライン作成
の国際標準様式である GRADE（Grading	 of	 Recom-
mendations，Assessment，Development	and	Evalua-
tion）Working	Groupの手法に原則的に倣った53）54）．本
治療の手引きのためのメタアナリシスに用いた論文に
対してシステマティックレビューチーム 2 名の評価者
が各 CQ の各アウトカムに関するエビデンスの確実性
を評価した．ランダム化比較試験に関する文献の評価
においてはグレードを下げる五要因すなわち「バイア
スのリスク（risk	of	bias）」「非一貫性（inconsistency）」

「非直接性（indirectness）」「不精確さ（imprecision）」
「出版バイアス（publication	bias）」を，観察研究に関
する文献についてはこれらに加えてグレードを上げる
量反応関係・効果減弱交絡・効果の大きさについても
評価した．エビデンスの確実性はアウトカムごとに
high（高），moderate（中），low（低），very	low（非
常に低）の 4 段階にグレーディングした．各アウトカ
ムにおけるイベント数，効果推定値，エビデンスの確
実性評価を，エビデンスプロファイルにまとめて推奨
作成に利用した．
　ランダム化比較試験（Randomized	controlled	trial；
RCT），観察研究ともに採用可能な文献がなく，
GRADE の適用が困難な CQ2-1，CQ2-2，CQ2-4 では，
各 CQ に関する現時点で利用可能な最適な論文が症例
集積研究であったため，従来のエビデンスレベルでの
記載（注）とした．しかし，複数の手法を用いた表記
方法が混在すると利用者には理解がむずかしくなるこ
とから，症例集積研究等から作成した推奨のエビデン
スの確実性は「非常に低」とし，評価手法が異なる旨
を付記することとした．
注
研究デザインをもとに I（RCT のメタ解析）～VI（専門家個人の
意見）に分けられる．症例集積研究はエビデンスレベルVとなる．
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推奨の作成
　システマティックレビューチームは，エビデンスプ
ロファイルをもとにEvidence	to	Decision（EtD）テー
ブルを作成した．EtD テーブルには，エビデンスの確
実性，利益と害の大きさとバランス，患者の価値観と
意向，資源（コストやリソースなど）の事項が記載さ
れており，パネルチームは，重大なアウトカムに関し
てそれらを包括的に考えて推奨の方向性と強さを決定
した．また，各 CQ で検討された重大なアウトカムの
エビデンスの確実性を踏まえて，アウトカム全般に関
するエビデンスの確実性を決定した．作成された推奨
内容について，パネルチームの構成員による投票が行

われた．1 回目の投票で推奨の方向性に関しては合意
が得られたが，推奨文の文言，欄外の解説事項につい
て，意見があった．それらの意見をもとに推奨文を修
正し，2 回目の投票を経て，パネルチーム全員から承
認を得た．さらに，重症度などに関して，メール会議
を行い，最終原稿に対して，委員会全員から承認を得
た．

文　献　

53）	GRADE	working	oup.	https://www.gradeworkinggroup.	
org/

54）	Minds 診療ガイドライン作成マニュアル編集委員会　
Minds診療ガイドライン作成マニュアル2020	ver.3.0　公
益財団法人　日本医療機能評価機構

CQ の推奨とまとめ

CQ2-1：  クリオグロブリン血症性血管炎の患者にグルココルチコイドの投与を行うべきか？

推奨 推奨の強さ エビデンスの
確実性

重症の皮膚症状，腎炎を伴うクリオグロブリン血症性血管炎の患者にグルココ
ルチコイドの投与を行うことを提案する． 弱い 非常に低＊

＊RCT・治療比較研究がないため，エビデンスの確実性は「非常に低」とした．

CQ2-2：  クリオグロブリン血症性血管炎の患者にグルココルチコイドに加えてシクロホスファミドの投与
を行うべきか？

推奨 推奨の強さ エビデンスの
確実性

グルココルチコイドの効果不十分で重症の IgA 血管炎の患者に，グルココル
チコイドに加えてシクロホスファミドの投与を行うことを提案する． 弱い 非常に低＊

＊RCT・治療比較研究がないため，エビデンスの確実性は「非常に低」とした．

CQ2-3：  クリオグロブリン血症性血管炎の患者にグルココルチコイドに加えてリツキシマブの投与を行う
べきか？

推奨 推奨の強さ エビデンスの
確実性

HBV・HCV・HIV 感染のない重症の皮膚症状，腎炎を伴うクリオグロブリン
血症性血管炎の患者に対して，グルココルチコイド単独投与よりもグルココル
チコイド＋リツキシマブの投与を行うことを提案する（本邦ではリツキシマブ
はクリオグロブリン血症性血管炎に対して保険適用外である）．

弱い 低
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CQ2-4：  クリオグロブリン血症性血管炎の患者にグルココルチコイドに加えて血漿交換を行うべきか？

推奨 推奨の強さ エビデンスの
確実性

重症の皮膚症状，腎炎を伴うクリオグロブリン血症性血管炎の患者に，グルコ
コルチコイドに加えて血漿交換を行うことを提案する． 弱い 非常に低＊

＊RCT・治療比較研究がないため，エビデンスの確実性は「非常に低」とした．

CQ2-5：  HCV 関連クリオグロブリン血症性血管炎の患者に抗ウイルス療法を行うべきか？ 

推奨 推奨の強さ エビデンスの
確実性

重症の皮膚症状，腎炎を伴う HCV 関連クリオグロブリン血症性血管炎の患者
に，抗ウイルス療法を行うことを提案する． 弱い 低

図3　クリオグロブリン血症性血管炎の治療レジメンの選択

皮膚症状の重症は，広範囲に及ぶ皮膚症状，血疱や皮膚潰瘍を形成する皮膚症状，繰り返し発症する皮膚症状，関節痛・筋肉痛・
末梢神経症状を伴う皮膚症状を示す．
腎炎の重症は，ネフローゼ症候群，持続する高度蛋白尿，急速進行性糸球体腎炎などを示す．
皮膚・腎以外の臓器障害については，システマティックレビューで結果を得られなかった．
・白矢印（⇨）は，診断・臓器障害・病態評価が確定した場合および寛解導入治療が有効であった場合を示す
・実線矢印（→），太い実線四角（□）は，推奨文で提案した治療法またはその代替治療を示す
・点線矢印（ ）・点線四角（ ）は，その他の治療法を示す

GC＋CY

抗ウイルス療法

±

GC単独

重症（皮膚症状・腎炎）
HCV感染症なし

重症でない
HCV感染症なし

寛解維持治療

クリオグロブリン血症性血管炎の診断

基礎疾患・臓器障害・病態の評価

寛解導入治療

重症（皮膚症状・腎炎）
HCV関連クリオグロブリン

血症性血管炎

抗ウイルス療法

＋

GC単独

重症でない
HCV関連クリオグロブリン

血症性血管炎

GC単独 GC単独

GC＋PE

GC＋RTX

効果不十分

GC＋PE

GC＋RTX

GC＋CY

効果不十分
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CQ2-1 の推奨と解説

CQ2-1：  クリオグロブリン血症性血管炎の患者にグルココルチコイドの投与を行うべきか？

推奨 推奨の強さ エビデンスの
確実性

重症の皮膚症状，腎炎を伴うクリオグロブリン血症性血管炎の患者にグルココ
ルチコイドの投与を行うことを提案する． 弱い 非常に低＊

＊RCT・治療比較研究がないため，エビデンスの確実性は「非常に低」とした．

背景
　GC は，CryoVas に対して軽症では必要時に少量投
与，重症では大量投与と免疫抑制薬などとの併用が行
われており，治療の基礎となる薬剤である．しかし，
GC には易感染性をはじめ生命の危機をもたらしうる
副作用や骨粗鬆症など生活の質を落としうる副作用が
あり，適切な使用が求められる．CryoVas の皮膚症
状，腎炎でGCの有用性が異なるか，基礎疾患にHCV
感染症があればその肝炎が増悪するか，GC による骨
粗鬆症の問題や感染症の増悪発症があるか，などを分
析することは，重要な問題である．

解説（エビデンスの要約）
　Pub	Med，Cochrane	 library，医学中央雑誌から文
献検索して得られた文献は 117 文献であった．一次ス
クリーニングで採用された文献は12文献で，二次スク
リーニングの結果，CryoVas に対する GC の有用性を
検討した，定められた PICO を満たす文献は採用され
なかった．二次スクリーニングでの除外理由としては，
研究対象がクリオグロブリン血症症例とされ血管炎を
伴うか明確に示されていない，研究対象にCryoVas症
例が含まれているがその詳細が明らかではない，研究
対象に GC 単独群が含まれているがその詳細を示して
いない，研究対象の GC 単独群の有効率を示している
が無治療群の設定がないもしくは無治療群との統計学
的な検討が示されていない，レビューであっても採用
文献が GC 単独群を扱っていないもしくは無治療群の
設定がないなどで今回のシステマティックレビューに
て採用されていない，であった．
　Dammaccoら55）は，混合性クリオグロブリン血症65
例のランダム化比較試験で，GC群（6-メチルプレドニ
ゾロン 16	mg/日）18 例，無治療群 15 例について，治
療後紫斑の消失・神経症状の改善・腎炎の改善のうち

一つ以上を満たしクリオクリットが開始時の 50％未
満に減少したのは，各々 16.7％，6.7％であったと報告
しているが，2 群間での統計学的な検討を行っていな
い．検定すると，P＝0.191 であった．
　Foessel	 L ら56）は，HCV 感染のない混合性クリオグ
ロブリン血症 33 例の症例集積報告で，GC 群（用量の
記載なし）のべ14例のうち，クリオグロブリンが消失
し全ての臨床症状が消失したのは 0 例，クリオグロブ
リンが持続して存在したが開始前の臨床症状が不完全
ながら改善したのは 11 例であったと報告しているが，
無治療群を設定していない．
　Terrier	B ら57）は，HBV・HCV・HIV 感染のない混
合性クリオグロブリン血症で全身性血管炎を伴う 242
例のコホート研究で，GC 群（用量の記載なし）103 例
中，全ての臨床症状の改善を認めたのは 33％，腎炎の
改善を認めたのは59％と報告しているが，無治療群を
設定していない．

パネルチーム会議および全体会議

①  アウトカム全般に関するエビデンスの確実性は
どうか？

　RCT および治療比較の可能な観察研究が存在せず，
観察研究，ケースシリーズの論文のみであった．エビ
デンスの確実性は「非常に低」とした．

②利益と害のバランスはどうか？

　CryoVas において，重症例では経口 GC は一般的に
広く使用されていることが確認された．経口 GC によ
る副作用は既知であり，ある程度の副作用の合併が予
想されるが，おそらく介入（経口 GC の使用）を支持
する．ただし，効果の大きさはさまざまである．
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③患者の価値観や意向はどうか？

　有効性，安全性に関するアウトカムおよびその重要
性については，患者，医療従事者ともに不確実性やば
らつきは少ないと思われる．患者によって，経口 GC
の副作用の懸念から価値観や意向にばらつきがある可
能性はある．皮膚に症状が限局している場合，患者が
治療を望まない可能性はある．

④  正味の利益とコストや資源のバランスはどう
か？

　費用対効果に関して同定された研究エビデンスは存
在しない．しかし，利益と害のバランスにおいては，
経口 GC の使用をおそらく支持すると考えられる．た
だし，効果の大きさはさまざまである．一方，経口GC
は安価であり，薬剤費の観点では問題は生じにくいと
思われる．複数の治療薬の効果を比較できる研究はな
いこと，有効性および副作用は個々の症例で異なるこ
とから，費用対効果はおそらく介入を支持するが，程
度はさまざまである，と判断した．

⑤推奨のグレーディング

　重症例では経口 GC は一般的に広く使用されている
ことが確認された．日常生活に支障を来し，患者の希
望があれば，治療介入することは正当性があると考え
る．しかし，比較群のない観察研究，ケースシリーズ
のみであり，エビデンスの確実性は「非常に低」であっ
た．また，費用対効果はおそらく介入を支持するが程
度はさまざま，と考えられる．以上から，推奨の強さ
は「弱い」，エビデンスの確実性は「非常に低」とし
た．

関連する他の診療ガイドライン等の記載
　日本循環器学会と厚生労働省難治性血管炎に関する
調査研究班を主体とした合同研究班による血管炎症候
群の診療ガイドライン2017改訂版58）では，CryoVasに
対してステロイドは推奨 IIa，エビデンスレベル B で
あった．

今後の研究の可能性
　倫理的な面から，今後無治療群を設定する臨床研究
を行うことは難しいと考えられ，そのような背景から，
今回の結果は GC の有用性を否定するものではない．
　重症の皮膚症状，腎炎の定義に関しては，以下の提

案があった．
・皮膚症状の重症は，
　広範囲に及ぶ皮膚症状，血疱や皮膚潰瘍を形成する
皮膚症状，繰り返し発症する皮膚症状，関節痛・筋肉
痛・末梢神経症状を伴う皮膚症状
・腎炎の重症は，
　ネフローゼ症候群，持続する高度蛋白尿，急速進行
性糸球体腎炎など

文　献　

55）	Dammacco	F,	Sansonno	D,	Han	JH,	et	al:	Natural	inter-
feron-alpha	versus	 its	 combination	with	6-methyl-pred-
nisolone	 in	 the	 therapy	 of	 type	 II	 mixed	
cryoglobulinemia:	 a	 long-term,	 randomized,	 controlled	
study,	Blood,	1994;	84:	3336―3343.

56）	Foessel	L,	Besancenot	JF,	Blaison	G,	et	al:	Clinical	Spec-
trum,	Treatment,	and	Outcome	of	Patients	with	Type	II	
Mixed	Cryoglobulinemia	without	Evidence	of	Hepatitis	
C	Infection,	J	Rheumatol,	2011;	38:	716―722.

57）	Terrier	B,	Krastinova	E,	Marie	I,	et	al:	Management	of	
noninfectious	 mixed	 cryoglobulinemia	 vasculitis:	 data	
from	242	cases	included	in	the	CryoVas	survey,	Blood.	
2012;	119:	5996―6004.

58）	厚生労働省合同研究班　血管炎症候群の診療ガイドライ
ン（2017 年改訂版）．2018;	p83―86.

推奨作成関連資料（CryoVas）＊

CQ2-1　文献選択フローチャート
CQ2-1　Evidence	to	Decision	
＊日本皮膚科学会 HP の「ガイドライン・指針」ページ参照）
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CQ2-2 の推奨と解説

CQ2-2：  クリオグロブリン血症性血管炎の患者にグルココルチコイドに加えてシクロホスファミドの投与
を行うべきか？

推奨 推奨の強さ エビデンスの
確実性

グルココルチコイドの効果不十分で重症の IgA 血管炎の患者に，グルココル
チコイドに加えてシクロホスファミドの投与を行うことを提案する． 弱い 非常に低＊

＊RCT・治療比較研究がないため，エビデンスの確実性は「非常に低」とした．

背景
　CY は，本邦では CryoVas に対する GC と併用する
免疫抑制療法の中心となっている．海外では感染症を
基礎疾患とする CryoVas 症例でもリツキシマブ

（RTX）を使用できない場合の代替手段として使用さ
れることがあり，また感染症を基礎疾患としない
CryoVas 症例では使用され，現在も治療選択肢であ
る．しかし，CY には易感染性をはじめ生命の危機を
もたらしうる副作用があり，また妊娠可能年齢の女性
には妊孕性に対する障害もあり，適切な使用が求めら
れる．CryoVas の皮膚症状，腎炎で有用性が異なる
か，基礎疾患に HCV 感染症があればその肝炎が増悪
するか，CY による感染症の増悪発症があるか，など
について分析することは，重要な問題である．

解説（エビデンスの要約）
　Pub	Med，Cochrane	 library，医学中央雑誌から文
献検索して得られた文献は34文献であった．一次スク
リーニングで採用された文献は 9 文献で，二次スク
リーニングの結果，CryoVasに対するGC＋CYの有用
性を検討した，定められた PICO を満たす文献は採用
されなかった．二次スクリーニングでの除外理由とし
ては，研究対象がクリオグロブリン血症症例とされ血
管炎を伴うか明確に示されていない，研究対象に GC
＋CY 群が含まれているがその詳細を示していない，
研究対象のGC＋CY群の有効率を示しているがGC単
独群の設定がないもしくは GC 単独群との統計学的な
検討が示されていない，レビュー文献であっても採用
文献が GC＋CY 群を扱っていないなどで今回のシス
テマティックレビューにて採用されていない，などで
あった．
　Foessel	 L ら59）は，HCV 感染のない混合性クリオグ

ロブリン血症 33 例の症例集積報告で，GC 群（用量の
記載なし）のべ14例，GC＋CY群（CY：500～750	mg/
m2 月 1 回経静脈投与）のべ 17 例のうち，治療後クリ
オグロブリンが消失し全ての臨床症状が消失したの
は，各々 0 例であり，クリオグロブリンが持続して存
在したが開始前の臨床症状の不完全ながら改善したの
は各々11例であったと報告しているが，2群間の統計
学的な検討を行っていない．

パネルチーム会議および全体会議

①  アウトカム全般に関するエビデンスの確実性は
どうか？

　RCT および治療比較の可能な観察研究が存在せず，
観察研究，ケースシリーズの論文のみであった．エビ
デンスの確実性は「非常に低」とした．

②利益と害のバランスはどうか？

　アウトカムである皮膚症状，腎炎，入院を必要とし
た感染症について，GC＋CY 群と GC 群において効果
の方向性はさまざまであり，有意差も認めなかった．
このため，GC＋CY と GC では利益と害のバランスは
さまざまである，と考えた．

③患者の価値観や意向はどうか？

　CY は，多くの診療科で免疫抑制薬として頻用され
ている薬剤である．GC 単剤の治療が無効または再燃
した患者に対し，CY を併用することを検討し勧める
ことも多い．有効性，安全性に関するアウトカムおよ
びその重要性については，患者，医療従事者ともに不
確実性やばらつきは少ないと思われる．
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④  正味の利益とコストや資源のバランスはどう
か？

　CY は，治療抵抗性の「全身性血管炎（顕微鏡的多
発血管炎，多発血管炎性肉芽腫症，結節性多発動脈炎，
好酸球性多発血管炎性肉芽腫症，高安動脈炎等）」に対
して保険適用である．GC，CY ともに高額ではない．
しかし，CY は経口投与でなく経静脈投与が主流とな
りつつあるので，その場合症例毎の事情や受診施設に
より入院を要することがある．

⑤推奨のグレーディング

　GC単独で治療抵抗性であるため，GC単独以外での
治療が必要である．GC＋CY の比較において，効果の
バランスはさまざまであるが，寛解率の観点からは，
ともに選択肢となる．以上から，推奨の強さは「弱
い」，エビデンスの確実性は「非常に低」とした．

関連する他の診療ガイドライン等の記載
　日本循環器学会と厚生労働省難治性血管炎に関する
調査研究班を主体とした合同研究班による血管炎症候
群の診療ガイドライン2017改訂版60）では，CryoVasに
対して CY は推奨 IIa，エビデンスレベル B であった．

今後の研究の可能性
　CY は，HCV が発見されるまで中等症や重症の
CryoVas 症例に対して，GC と併用する免疫抑制療法
として使用されてきたが，それまでのエビデンスは小
規模な観察研究に依拠していた．その後の研究でも高
いエビデンスを示す文献は認められなかった．HCVが
発見されて以降，HCV 関連 CryoVas 症例で抗ウイル

ス治療が行われない状態で使用すると，ウイルス複製
が促進され感染症の増悪をきたすことが知られるよう
になり，その使用には注意を要する．しかし，海外で
も感染症を基礎疾患とする CryoVas 症例でも RTX を
使用できない場合の代替手段として，また感染症を基
礎疾患としない CryoVas 症例では使用されうるのが
現状である．そのような背景から，今回の結果は GC
＋CY の有用性を否定するものではない．
　CryoVasに対するGC＋CYの有用性とGC＋RTXの
有用性を比較する臨床試験が待たれる．
　重症の皮膚症状，腎炎の定義に関しては，以下の提
案があった．
・皮膚症状の重症は，
　広範囲に及ぶ皮膚症状，血疱や皮膚潰瘍を形成する
皮膚症状，繰り返し発症する皮膚症状，関節痛・筋肉
痛・末梢神経症状を伴う皮膚症状
・腎炎の重症は，
　ネフローゼ症候群，持続する高度蛋白尿，急速進行
性糸球体腎炎など

文　献　

59）	Foessel	L,	Besancenot	JF,	Blaison	G,	et	al:	Clinical	Spec-
trum,	Treatment,	and	Outcome	of	Patients	with	Type	II	
Mixed	Cryoglobulinemia	without	Evidence	of	Hepatitis	
C	Infection,	J	Rheumatol,	2011;	38:	716―722.

60）	厚生労働省合同研究班　血管炎症候群の診療ガイドライ
ン（2017 年改訂版）．2018;	p83―86.

推奨作成関連資料（CryoVas）＊

CQ2-2　文献選択フローチャート
CQ2-2　Evidence	to	Decision
＊日本皮膚科学会 HP の「ガイドライン・指針」ページ参照）

CQ2-3 の推奨と解説

CQ2-3：  クリオグロブリン血症性血管炎の患者にグルココルチコイドに加えてリツキシマブの投与を行う
べきか？ 

推奨 推奨の強さ エビデンスの
確実性

HBV・HCV・HIV 感染のない重症の皮膚症状，腎炎を伴うクリオグロブリン
血症性血管炎の患者に対して，グルココルチコイド単独投与よりもグルココル
チコイド＋リツキシマブの投与を行うことを提案する（本邦ではリツキシマブ
はクリオグロブリン血症性血管炎に対して保険適用外である）．

弱い 低
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背景
　RTX は，海外の報告で Cryo	Vas に対する有効性が
示され，中等症から重症に対して使用を推奨されてい
る．日本皮膚科学会血管炎・血管障害診療ガイドライ
ン 2016 年改訂版61）では Cryo	Vas に対する治療アルゴ
リズムに組み込まれている．Cryo	Vasの皮膚障害や腎
炎や神経障害で有用性が異なるか，基礎疾患に HCV
感染症があればその肝炎が増悪するか，RTXによる感
染症の増悪発症があるか，などについて分析すること
は，重要な問題である．

解説（エビデンスの要約）
　Pub	Med，Cochrane	 library，医学中央雑誌から文
献検索して得られた文献は90文献であり，ハンドサー
チで得られた 1 文献を加えた．一次スクリーニングで
採用された文献は12文献で，二次スクリーニングの結
果，CryoVas に対する GC＋RTX の有用性を検討し
た，定められた PICO を満たす文献はランダム化比較
試験に関するものはなく，比較のあるコホート研究 1
文献62）を採用した．
　Terrier ら62）は，HBV・HCV・HIV 感染のない混合
性クリオグロブリン血症で全身性血管炎を伴う 242 例
のコホート研究で，GC＋RTX 群（GC 用量記載なし，
RTX	 375	mg/m2 週 1 回 4 回投与または 1,000	mg/m2

週に 1 回 2 回投与）28 例と GC 群 103 例（GC 用量記
載なし）を比較した．皮膚症状（紫斑・潰瘍）・末梢神
経症状・腎炎・関節痛/関節炎を臨床症状として全ての
臨床症状の改善についてハザード比（HR）3.7（p＝
0.01），GCを減量し6カ月後プレドニゾン10	mg/日未
満にできたかについて HR	 2.5（p＜0.001）と，GC＋
RTX群で有意に高い有効性を示した．設定されたアウ
トカムについては，腎機能改善についてHR	31.6（p＝
0.03），重症感染症（細菌性敗血症，細菌性肺炎，細菌
性皮膚感染症など）罹患について HR	9.0（p＜0.0001）
と，GC＋RTX 群で有意に高いことを示した．
　HCV 関連 CryoVas を対象とした文献は，システマ
ティックレビューやランダム化比較試験があるもの
の，GC＋RTX 群と GC 群の比較がなされておらず，
今回のシステマティックレビューでは採用しなかった．
　Montero ら63）は HCV 関連混合性クリオグロブリン
血症のシステマティックレビューを報告し，RTX群は
非 RTX 群と比較して，治療開始 18 カ月後及び 36 カ
月後の血清クレアチニン値・蛋白尿64）や 1 カ月後の尿

沈渣所見・24 カ月後の血漿交換の必要性65）について差
異はないか殆どなく，18～24カ月後の皮膚血管炎は軽
微改善64）65）としている．採用された文献64）～66）は RTX群
と非 RTX 群を比較したランダム化比較試験であり，
GC＋RTX 群・GC 群は設定されていないか，GC＋
RTX 群と GC 群の 2 群間での比較は行っていない．
　Dammaccoら64）は，HCV関連混合性クリオグロブリ
ン血症 37 例のランダム化比較試験で，PIRR 群（peg-
IFNα2a	 180	μg または peg-インターフェロン（IFN）
α2b	1.5	μg/kg週1回投与48週間＋リバビリン（RBV）
1,000	mg（体重 75	kg 以下）または RBV1,200	mg（体
重 75	kg 超）連日 48 週間投与＋RTX375	mg/m2 週 1
回 4 回投与し 5 カ月後 1 回・10 カ月後 1 回投与）と対
照群（Peg-IFN-α2a	180	μgまたはPeg-IFN-α2b	1.5	μg/
kg 週 1 回 48 週間投与＋RBV1,000	mg（体重 75	kg 以
下）または RBV1,200	mg（体重 75	kg 超）連日 48 週
間投与）の比較を行った．臨床症状の消失か著明改善・
クリオグロブリンの消失・血中HCV-RNA検出不能・
B 細胞クローナリティの消失に基づくと定義された完
全寛解は治療開始12カ月後にPIRR群54.5％で，33.3％
の対照群より有意に高く（p＜0.05），治療開始 36 カ月
後完全寛解が維持されたのは PIRR 群 83.3％で，40％
の対照群より有意に高かった（p＜0.01）．RTX の非
RTX 使用に対する有意な有効性を示したが，GC＋
RTX 群・GC 群は設定されていない．
　De	Vita ら65）は，重症 CryoVas59 例のランダム化比
較試験で，RTX 群（1,000	mg/m2 週に 1 回 2 回投与，
少量 GC と併用可）と非 RTX 群（GC 単独（最大初期
量プレドニゾン 1	mg/kg，ステロイドパルスと併用
可），アザチオプリンまたは CY（GC 併用可），または
PE（GC 併用可）のいずれか）の比較を行った．12 カ
月間治療継続できたのは RTX 群 64.3％に対し非 RTX
群 3.5％（p＜0.0001）で，治療 3 カ月後・6 カ月後・12
カ月後・24カ月後のBVASはRTX群でのみ低下がみ
られた．RTX の非 RTX 使用に対する有意な有効性を
示したが，GC＋RTX 群と GC 群の 2 群間での比較は
行っていない．
　Sneller ら66）は，抗ウイルス治療で寛解しなかった
HCV 関連 CryoVas24 例のランダム化比較試験で，
RTX 群（375	mg/m2 週 1 回 4 回投与，割付前治療を
継続）と非 RTX 群（割付前治療を継続し活動性増悪
時治療強化可）の比較を行った．治療 4 カ月後には
RTX群のBVASは有意に低下し（p＜0.02），治療6カ
月後の寛解（BVAS＝0）を得たのは RTX 群 83.3％に
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対し非 RTX 群 8.3％（p＜0.001）で，糸球体腎炎は
RTX 群 4 例で安定か改善が見られたが非 RTX 群 4 例
は全例増悪した．治療後 6 カ月間 AST の上昇は HCV
感染によるものであって両群で同等であり，感染症の
発症はRTX群で 1例，非RTX群で 2例のDivision	of	
Aids	Table	for	Grading	the	Severity	of	ADULT	AND	
PEDIATRIC	Adverse	Events分類でgrade	2（moder-
ate	event）であった．RTXの非RTX使用に対する有
意な有効性を示したが，GC＋RTX 群と GC 群の 2 群
間での比較は行っていない．

パネルチーム会議および全体会議

①  アウトカム全般に関するエビデンスの確実性は
どうか？

　設定されたアウトカムで，採用された文献に記載の
ある腎炎，感染症について，バイアスのリスクや非直
接性でグレードダウンされたが，効果の大きさでグ
レードアップされ，エビデンスの確実性としては「低」
となり，アウトカム全体のエビデンスの確実性は「低」
となった．

②利益と害のバランスはどうか？

　設定された望ましいアウトカムのうち，採用された
文献で検討されている腎炎について，GC＋RTXがGC
に対して有意に有効性が高かった．一方，望ましくな
いアウトカムである感染症罹患についてGC＋RTXが
GC に対して有意に多いとなっていた．アウトカムの
重要性について，腎炎の改善は感染症罹患より高く，
利益と害のバランスはGC＋RTXの方が勝ると判断し
た．

③患者の価値観や意向はどうか？

　採用された文献で検討されたアウトカムに対して，
RTX が保険適用外であること，RTX は点滴静注が必
要な薬剤で症例毎の事情や受診施設により入院を要す
ることがあること，RTXの製造過程で外国のウシ血清
由来成分を使用していること，から患者の価値観でば
らつきが出る可能性があり，重要な不確実性またはば
らつきの可能性ありと判断した．

④  正味の利益とコストや資源のバランスはどう
か？

　費用対効果を検討した文献は採用されなかった．

RTX は現在保険適用外であることに留意する必要が
ある．GC＋RTXの投与にあたり，infusion	reactionへ
の対策や感染症罹患の有無の検索などのため，GC よ
りも負担や費用は上昇する．医療費を助成する制度を
利用できればある程度は医療費を抑制できるかもしれ
ない．効果の面を考慮すると GC＋RTX のコストとバ
ランスが著しく悪いとは言えない．

⑤推奨のグレーディング

　GC＋RTX は腎炎の改善について有用であった．対
して，感染症の罹患しやすさの害が存在した．GC 単
独で治療抵抗性で GC 単独以外での治療が必要な場合
など，選択肢となる．また，日常生活に支障を来し，
患者の希望があれば，RTX併用の治療介入することは
正当性がある．以上から，推奨の強さは「弱い」，エビ
デンスの確実性は「低」とした．

関連する他の診療ガイドライン等の記載
　日本循環器学会と厚生労働省難治性血管炎に関する
調査研究班を主体とした合同研究班による血管炎症候
群の診療ガイドライン2017改訂版67）では，CryoVasに
対して RTX は推奨 IIa，エビデンスレベル B であっ
た．
　2018 年の慢性腎臓病における HCV のための国際腎
臓病予後改善委員会（Kidney	 Disease：Improving	
Global	Outcome；KDIGO）診療ガイドライン68）では，
HCV 関連糸球体疾患には HCV の治療を推奨した．安
定した腎機能かつ/または非ネフローゼ性蛋白尿を示
す場合特に DAA 製剤での治療を，クリオグロブリン
血症の増悪やネフローゼ症候群，急速進行する腎不全
では，DAA 製剤に加え免疫抑制薬での治療を推奨し
ている．抗ウイルス治療に反応しない組織学的に活動
性のある HCV 関連糸球体疾患，特にクリオグロブリ
ン血症性腎障害には RTX を first-line とする免疫抑制
療法を推奨した．

今後の研究の可能性
　本CQでの推奨は非感染性CryoVasに対してのみと
なった．これまでの海外の報告では，HCV 関連 Cryo	
Vas 症例について，RTX 投与の非 RTX 治療に対する
有用性は示されており，RTX の投与が推奨されてい
る．本邦でも，HCV 関連，非関連にかかわらず Cryo-
Vas 症例に対する RTX の有効性を評価するエビデン
スの高い研究が行われることを期待する．
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　CryoVasに対するGC＋CYの有用性とGC＋RTXの
有用性を比較する臨床試験が待たれる．
　重症の皮膚症状，腎炎の定義に関しては，以下の提
案があった．
・皮膚症状の重症は，
　広範囲に及ぶ皮膚症状，血疱や皮膚潰瘍を形成する
皮膚症状，繰り返し発症する皮膚症状，関節痛・筋肉
痛・末梢神経症状を伴う皮膚症状
・腎炎の重症は，
　ネフローゼ症候群，持続する高度蛋白尿，急速進行
性糸球体腎炎など

採用論文リスト
・Terrier	B,	Krastinova	E,	Marie	I,	Launary	D,	Lacraz	A,	et	al.	
Management	of	noninfectioous	mixed	cryoglobulinemia	vascu-
litis；data	 from	242	cases	 included	 in	Cryovas	survey.	Blood	
2012;	119:	5996―6004.
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controlled	trial	of	rituximab	for	the	treatment	of	severe	
cryoglobulinemic	 vasculitis,	Arthritis	 Rheum,	 2012;	 64:	
843―853.

66）	 Sneller	 MC,	 Hu	 Z,	 Langford	 CA:	 A	 randomized	 con-
trolled	 trial	 of	 rituximab	 following	 failure	 of	 antiviral	
therapy	 for	 hepatitis	 C	 virus-associated	 cryoglobuline-
mic	vasculitis,	Arthritis	Rheum,	2012;	64:	835―842.

67）	厚生労働省合同研究班　血管炎症候群の診療ガイドライ
ン（2017 年改訂版）．2018;	p83―86.

68）	Kidney	Disease:	Improving	Global	Outcomes（KDIGO）
Hepatitis	C	Work	Group.	KDIGO	2018	clinical	practice	
guideline	 for	 the	prevention,	diagnosis,	 evaluation,	 and	
treatment	of	hepatitis	C	in	chronic	kidney	disease,	Kid-
ney	Int,	Suppl	2018;	8:	91―165.

推奨作成関連資料（CryoVas）＊

CQ2-3　文献選択フローチャート
CQ2-3　アブストラクトテーブル
CQ2-3　リ ス ク バ イ ア ス テ ー ブ ル（ 観 察 研 究　
ROBANS）
CQ2-3　エビデンスプロファイル
CQ2-3　Evidence	to	Decision
＊日本皮膚科学会 HP の「ガイドライン・指針」ページ参照）

CQ2-4 の推奨と解説

CQ2-4：  クリオグロブリン血症性血管炎の患者にグルココルチコイドに加えて血漿交換を行うべきか？

推奨 推奨の強さ エビデンスの
確実性

重症の皮膚症状，腎炎を伴うクリオグロブリン血症性血管炎の患者に，グルコ
コルチコイドに加えて血漿交換を行うことを提案する． 弱い 非常に低＊

＊RCT・治療比較研究がないため，エビデンスの確実性は「非常に低」とした．

背景
　血漿交換（PE）は，生命が脅かされる内臓臓器障害
や難治性皮膚潰瘍を伴うCryoVas症例や，過粘調度症
候群による症状を呈するクリオグロブリン血症症例
で，免疫抑制療法と併用し行われることがある．Cryo-
Vas の皮膚症状や腎炎や神経障害で有用性が異なる
か，基礎疾患に HCV 感染症があればその肝炎が増悪

するか，PE による感染症の増悪発症があるか，など
について分析することは，重要な問題である．

解説（エビデンスの要約）
　Pub	Med，Cochrane	 library，医学中央雑誌から文
献検索して得られた文献は76文献であり，ハンドサー
チで得られた 2 文献を加えた．一次スクリーニングで
採用された文献は12文献で，二次スクリーニングの結
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果，CryoVas に対する GC＋PE の有用性を検討した，
定められた PICO を満たす文献は採用されなかった．
二次スクリーニングでの除外理由としては，研究対象
がクリオグロブリン血症症例とされ血管炎を伴うか明
確に示されていない，研究対象にGC＋PE群が含まれ
ているがその詳細を示していない，システマティック
レビューであっても採用文献がGC＋PE群の詳細を示
していない，などであった．
　Schwartz ら69）の報告した American	 Society	 for	
Apheresisの2016年血漿交換療法診療ガイドラインで
は，PE または免疫吸着療法を単独または他治療法と
併用したsecond-line	therapyとし，クリオグロブリン
血症への PE に質の高いエビデンスを伴う弱い推奨，
免疫吸着療法に中程度のエビデンスを伴う弱い推奨を
与えている．この文献で示されている PE を取り上げ
たランダム化比較試験に関する論文は，De	Vitaら70）の
重症 Cryo	Vas	59 例の研究で，RTX 群（1,000	mg2 週
に1回 2回投与，少量GCと併用可）と非RTX群（GC
単独（初期量最大プレドニゾン 1	mg/kg，ステロイド
パルスと併用可），アザチオプリンまたは CY（GC 併
用可），または PE（GC 併用可）のいずれか）の比較
を行った．しかし GC＋PE 群，GC 群の有効率を示し
ていない．免疫吸着療法を取り上げたランダム化比較
試験に関する論文は，Stefanutti ら71）の HCV 関連クリ
オグロブリン血症17例の研究で，免疫抑制療法（IFN，
peg-IFN，CY，メチルプレドニゾロン，プレドニゾ
ン，シクロスポリン，リバビリン，メルファラン）を
12 週投与した後免疫吸着療法を 12 週併用した群と，
免疫抑制療法を継続した群の比較を行った．皮膚症状

（紫斑・皮膚潰瘍・皮膚壊死），末梢神経症状，腎炎，
脈管系障害，骨関節障害，クリオクリットから算出さ
れるclinical	scoreにより，免疫抑制療法＋免疫吸着療
法で治療された群の免疫抑制療法を継続したのみの群
に対する有意な有効性を示したが，GC＋免疫吸着療法
群，GC群の有効率を示していない．またMonteroら72）

の HCV 関連混合性クリオグロブリン血症の治療に関
するシステマティックレビューでは，PE について採
用された文献は Stefanutti ら71）の文献のみであり，PE
＋免疫抑制療法群と免疫抑制療法群を比較し，治療 6
カ月後の皮膚血管炎 RR	 0.44（95％ CI：0.05，4.02），
末梢神経症状 RR	 2.7（95％ CI：0.13，58.24），末梢関
節痛 RR	2.7（95％ CI：0.13，58.24）と両群間に差はな
かった．
　Marson ら73）は，PE 単独または他治療と併用して

行ったCryoVas159例の多施設コホート研究で，PE開
始前の CryoVas に関連した全ての症状で寛解が得ら
れたのは 19 例，有意な改善が得られたのは 64 例と報
告したが，GC＋PE 群の詳細が不詳であり，GC 群を
設定していない．

パネルチーム会議および全体会議

①  アウトカム全般に関するエビデンスの確実性は
どうか？

　RCT および治療比較の可能な観察研究が存在せず，
観察研究，ケースシリーズの論文のみであった．エビ
デンスの確実性は「非常に低」とした．

②利益と害のバランスはどうか？

　アウトカムである皮膚症状，腎炎について，GC＋PE
群と GC 群において効果の方向性はさまざまであり，
有意差も認めなかった．このため，GC＋PE と GC で
は利益と害のバランスはさまざまである，と考えた．

③患者の価値観や意向はどうか？

　患者によって，PE の副作用の懸念から価値観や意
向にばらつきがある可能性はある．しかし，重症症例
では，有効性，安全性に関するアウトカムおよびその
重要性については，患者，医療従事者ともに不確実性
やばらつきは少ないと思われる．日常生活に支障を来
し，患者の希望があれば，PE 治療介入することは正
当性があると考える．

④  正味の利益とコストや資源のバランスはどう
か？

　効果のバランスはさまざまであるが，PE導入はGC
単独よりも負担や費用は上昇する．医療費を助成する
制度を利用できればある程度は医療費を抑制できるか
もしれない．

⑤推奨のグレーディング

　GC＋PE 群と GC 群の比較において，効果のバラン
スはさまざまである．内臓臓器障害や難治性皮膚潰瘍
など，日常生活に支障を来し，患者の希望があれば，
治療介入することは正当性があると考える．しかし，
比較群のない観察研究，ケースシリーズのみであり，
推奨の強さは「弱い」，エビデンスの確実性は「非常に
低」であった．
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関連する他の診療ガイドライン等の記載
　日本循環器学会と厚生労働省難治性血管炎に関する
調査研究班を主体とした合同研究班による血管炎症候
群の診療ガイドライン2017改訂版75）では，CryoVasに
対して PE は推奨 IIb，エビデンスレベル C であった．

今後の研究の可能性
　PEは速やかにクリオグロブリンを除去できるため，
生命の危機にある重篤な症例には特に有用と考えられ
ているが，PE 自体はクリオグロブリン産生を妨げる
ことはないため，クリオグロブリンを産生するB細胞
への他治療を併用する必要がある．PE についての
review74）やガイドライン75）がいくつか存在し，上記以
外のエビデンスは症例集積研究など観察研究にとどま
るものの，PE は生命が脅かされる内臓臓器障害や難
治性皮膚潰瘍を伴う CryoVas 症例に対して推奨して
いる．GC＋PE の GC に対する有用性を示すエビデン
スは認められなかったが，そのような背景から，今回
の結果はGC＋PE治療の有用性を否定するものではな
い．
　重症の皮膚症状，腎炎の定義に関しては，以下の提
案があった．
・皮膚症状の重症は，
　広範囲に及ぶ皮膚症状，血疱や皮膚潰瘍を形成する
皮膚症状，繰り返し発症する皮膚症状，関節痛・筋肉
痛・末梢神経症状を伴う皮膚症状
・腎炎の重症は，
　ネフローゼ症候群，持続する高度蛋白尿，急速進行

性糸球体腎炎など

文　献　
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ing	mixed	cryoglobulinemia	syndrome,	Autoimmun	Rev,	
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推奨作成関連資料（CryoVas）＊

CQ2-4　文献選択フローチャート
CQ2-4　Evidence	to	Decision
＊日本皮膚科学会 HP の「ガイドライン・指針」ページ参照）

CQ2-5 の推奨と解説

CQ2-5：  HCV 関連クリオグロブリン血症性血管炎の患者に抗ウイルス療法を行うべきか？ 

推奨 推奨の強さ エビデンスの
確実性

重症の皮膚症状，腎炎を伴う HCV 関連クリオグロブリン血症性血管炎の患者
に，抗ウイルス療法を行うことを提案する． 弱い 低

背景
　抗ウイルス療法とは，薬によりウイルスの増殖を抑
えることを目的とした治療法で，エンテカビル治療・
ラミブジン治療・アデホビルピボキシル治療・テノホ

ビル治療といった経口抗ウイルス薬と，注射により体
外から IFNを補う抗ウイルス療法薬がある．また，プ
ロパゲルマニウム製剤やプレドニゾロン製剤を用いた
免疫療法（ステロイドリバウンド療法）もある．
　抗ウイルス薬・抗ウイルス療法薬は，HCV 関連
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CryoVas においてクリオグロブリン産生の原点であ
る HCV の排除を目的としてまず考慮されるべき基礎
的な治療法である．C 型肝炎への治療には IFN，IFN
とリバビリンの併用，peg-IFN，peg-IFN とリバビリ
ンの併用，が登場したのち，2011 年直接作用型抗ウイ
ルス薬（direct	 acting	 antivirals；DAA）が使用でき
るようになった．その後多数の新規DAAが開発され，
2014年にはIFNフリーでDAAによる治療が可能とな
り，2020年日本肝臓学会C型肝炎治療ガイドライン第
8 版では，genotype や過去の治療内容などによって異
なる DAA の組み合わせが推奨されている．抗ウイル
ス薬の種類による有用性の違いだけでなく，CryoVas
の皮膚症状，腎症状で有用性が異なるか，抗ウイルス
薬による感染症の増悪発症があるかなどについて分析
することは，重要な問題である．

解説（エビデンスの要約）
　Pub	Med，Cochrane	 library，医学中央雑誌から文
献検索して得られた文献は 132 文献であり，ハンド
サーチで得られた 7 文献を加えた．一次スクリーニン
グで採用された文献は58文献で，二次スクリーニング
の結果，CryoVasに対する抗ウイルス薬の有用性を検
討した，定められた PICO を満たす文献は，Montero
ら76）のシステマティックレビューとその中で採用され
たランダム化比較試験に関する文献77）～82）の計 7 文献
で，全て IFNα による治療での研究であった．
　Montero ら76）の報告以降に採用できるランダム化比
較試験の報告はないため，本 CQ ではその報告を利用
することとした．Montero ら76）は IFN 群と抗ウイルス
療法以外の治療群を比較した，HCV関連混合性クリオ
グロブリン血症のシステマティックレビューを報告し
た．その中で設定されていたアウトカムのうち，本CQ
で設定されたアウトカムに適合するものは，①治療後
12 カ月時の皮膚血管炎病変（紫斑，皮膚潰瘍，その
他），②治療後 18 カ月時の血清クレアチニン値・1 日
尿蛋白量，③治療後 6 カ月時・18 カ月後の血清 ALT
値，であった．①について，Dammacco ら77），Misiani
ら78），Ferriら79）～81）の文献が採用されており，治療後12
カ月時の皮膚血管炎病変を減少させたと報告した（RR	
0.6，95％ CI	 0.36，1.0）．②について，Misiani ら78），
Mazzaroら82）の文献が採用されており，治療後18カ月
時の血清クレアチニン値には差異はないか殆どなかっ
たが（平均差（MD）－30.32	μmol/L，95％信頼区間

（CI）－80.59，19.95），1 日尿蛋白量はわずかに減少さ

せた（MD	－1.98	g/24	h，95％CI	－2.89，－1.07）．③
について，治療後 6 カ月時について Ferri ら79）～81），
Mazzaroら82）の文献が，また治療後18カ月時について
Misiani ら78），Mazzaro ら82）の文献が採用されており，
治療後 6 カ月時の血清 ALT 値には差異はないか殆ど
なかったが（MD	－5.89	U/L，95％CI	－55.77，43.99），
治 療 後 18 カ 月 時 の ALT は 減 少 さ せ た（MD	
－28.28	U/L，95％CI	－48.03，－8.54）．なお，Montero
ら76）の報告中のメタアナリシスや Risk	 of	 bias	 sum-
mary などでは，Ferri らの 3 文献79）～81）は 1 研究として
まとめて評価されている．
　Montero ら76）の報告では，採用された文献中の下記
に示した不足した情報を補完したうえでレビューした
ものと考えられたため，Montero ら76）の報告で採用さ
れ，本システマティックレビューでも採用した 6 本の
ランダム化比較試験について，独自にメタアナリシス
を行った．①について，Ferri ら79）～81）の報告には例数
の記載がなく，Misianiら78）の報告には対照群の記載が
なかった．Dammacco ら77）の報告のみを採用すると，
治療後 12 カ月時の皮膚血管炎病変の減少には差異が
なかった（リスク比（RR）0.35，95％ CI	0.04，2.78）．
②について，Misiani ら78）の報告では IFNα2a 群からレ
スポンダーのみを取り出して記載しており比較でき
ず，1 日尿蛋白量の記載がなかった．Mazzaro ら82）の
報告のみを採用すると，治療後18カ月時の血清クレア
チニン値（MD	0.20	mg/dL，95％ CI	－1.37，1.77），1
日尿蛋白量（MD	－2.20	g/24	h，95％CI	－5.46，1.06）
で差異がなかった．③について，Ferri ら79）～81）の報告
には治療後 6 カ月時の血清 ALT 値が明確に記載され
ておらず，Misiani ら78）の報告では IFNα2a 群からレス
ポンダーのみを取り出して記載しており比較できず，
治療後 18 カ月時の ALT 値の記載はなかった．Maz-
zaro ら82）の報告のみを採用すると，治療後 6 カ月時

（－33.00	U/L，95％ CI	 －64.05，－1.95），18 カ月時
（－25.00	U/L，95％ CI	 －54.34，4.34）とも差異がな
かった．
　C 型肝炎への DAA による治療に関する抽出された
文献は，最近の治療の進歩のために，現在の推奨とは
異なる組み合わせを使用されているものが多く，また
研究デザインが観察研究に留まり定められた PICO を
満たすものがなく，採用された文献はなかった．
　Saadoun ら83）は，VASCUVALDIC	1	study として，
HCV関連CryoVas症例 24例のコホート研究で，ソフ
スブビルと RBV の 24 週間の併用投与を行った．臨床
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的再燃なく全臨床症状の改善と定義された complete	
clinical	response は治療終了後 24 週時 87.5％，ウイル
ス学的持続陰性化（sustained	virologic	 response）は
治療終了後 12 週時 74％であった．
　Saadoun ら84）は，VASCUVALDIC	2	study として，
HCV関連CryoVas症例 41例のコホート研究で，ソフ
スブビルとダクラタスビルの 12 週間または 24 週間の
併用投与を行った（5％未満の症例で GC＋RTX の使
用を必要とした）．臨床的再燃なく全臨床症状の改善と
定義された complete	 clinical	 response は治療終了後
中央値12週時90.2％，sustained	virologic	responseは
治療終了後中央値12週時 100％であった．治療終了後
12 週時，紫斑・皮膚潰瘍は 100％で消失，末梢神経症
状は 9.5％で消失し 80.1％で改善した．
　Cacoub ら85）は，VASCUVALDIC	3	study として，
HCV 関連 CryoVas 症例 148 例のコホート研究で，ソ
フスブビルとRBV，ダクラタスビル，またはレジパス
ビルの 12 週間または 24 週間の併用投与を行った（研
究者の裁量によりGC・免疫抑制薬・PEなど非抗ウイ
ルス治療を併用）．臨床的再燃なく全臨床症状の改善と
定義された complete	 clinical	 response は治療終了後
12 週時 72.6％，sustained	virologic	response は治療終
了後12週時97.2％であった．中央値15.3カ月のfollow-
up期間終了時，97.2％の紫斑，91.5％の腎障害，77.1％
の神経障害が消失した．有効性が 4 群のうち最も低
かったソフスブビル＋リバビリン群（治療終了後12週
時完全寛解 62％，follow-up 期間終了時 70％）に対し，
ソフスブビル＋レジパスビル群（治療終了後12週時完
全寛解 87％，follow-up 期間終了時 87％）は有意に有
効性が高かった（OR	4.09，95％ CI	1.19，19.00）．
　HCV 関連 CryoVas に対する DAA の有用性を検討
した文献は，最近の治療の進歩のために，現在の推奨
とは異なる組み合わせを使用されているものが多く，
また研究デザインが観察研究に留まり定められた
PICO を満たすものがなく，採用された文献はなかっ
た．

パネルチーム会議および全体会議

①  アウトカム全般に関するエビデンスの確実性は
どうか？

　HCV 関連 Cryo	Vas に対する IFNαについて，設定
されたアウトカムで，採用された文献に記載のある皮
膚症状，腎炎について，バイアスのリスクや不精確さ

でグレードダウンされ，エビデンスの確実性としては
「低」となった．肝炎の悪化について，肝炎の改善が示
されており非直接性でグレードダウンされ，バイアス
のリスクや不精確さでもグレードダウンされたため，
エビデンスの確実性としては「非常に低」となり，ア
ウトカム全体のエビデンスの確実性は「非常に低」と
なった．また，感染症についてはリサーチエビデンス
が得られなかった．

②利益と害のバランスはどうか？

　抗ウイルス療法薬 IFNα 投与で，皮膚症状である皮
膚血管炎病変の発症を減少させた．また，腎炎である
一日尿蛋白量を減少させた．一方，望ましくない効果
として検討された肝炎の悪化はむしろ IFNα により改
善した．従って，IFNα では利益と害のバランスはさ
まざまだが，治療としての選択肢になり得る，と考え
た．

③患者の価値観や意向はどうか？

　HCV 関連 CryoVas に対する抗ウイルス療法につい
て，価値観や意向・希望についてのリサーチエビデン
スは得られなかった．アウトカムをどの程度重要視す
るかはばらつき少ないと思われるが，IFNα 投与は経
口投与ではないことと副作用の大きさから，患者の価
値観や意向・希望によりばらつきがでる可能性がある．

④  正味の利益とコストや資源のバランスはどう
か？

　CryoVas 自体は，医療費助成を受けられない．一
方，C 型肝炎の治療は公的な医療費助成が得られる．
C 型肝炎への保険適用として抗ウイルス薬を使用する
と，皮膚症状，腎炎について効果がさまざまであるの
で，利益と害のバランスはさまざまとした．抗ウイル
ス療法薬のうち，IFNαに関して，現在本邦でHCVに
対して IFNα が単独で積極的に使用されることはほと
んどない．また今回採用された文献で検討された
IFNα は天然型 IFN・IFNα2a・IFNα2b であるが，現
在本邦で使用できるのは天然型 IFN・peg-IFNα2a で
ある．C 型肝炎への DAA による治療に関する抽出さ
れた文献は，最近の治療の進歩のために，現在の推奨
とは異なる組み合わせを使用されているものが多く，
また研究デザインが観察研究に留まり定められた
PICO を満たすものがなく，採用された文献はなかっ
た．しかし，2020年日本肝臓学会C型肝炎治療ガイド
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ライン第8版では，genotypeや過去の治療内容などに
よって異なる DAA の組み合わせが推奨されている．
総合して，抗ウイルス療法の実行可能性についてはさ
まざまと評価した．

⑤推奨のグレーディング

　今回のシステマティックレビューは，IFNα の抗ウ
イルス療法以外の治療法に対する有用性が示された．
しかし，採用された文献で検討された IFNα は，天然
型 IFN・IFNα2a・IFNα2b であり，現在本邦で使用で
きる天然型 IFN・peg-IFNα2a とは異なる．従って，
推奨の強さは「弱い」，エビデンスの確実性は「非常に
低」とした．

関連する他の診療ガイドライン等の記載
　日本循環器学会と厚生労働省難治性血管炎に関する
調査研究班を主体とした合同研究班による血管炎症候
群の診療ガイドライン2017改訂版86）では，CryoVasに
対して抗ウイルス薬の投与は推奨，エビデンスレベル
ともに記載なしであった．
　日本肝臓学会 C 型肝炎治療ガイドライン 2020 年第
8 版87）では，HCV 治療はクリオグロブリンの存在に関
連なく，genotypeや前治療の結果などによって治療法
が選択され，IFNα が単独で積極的に使用されること
はほとんどない．

今後の研究の可能性
　DAA による治療を行ったこれまでの CryoVas 症例
の報告は観察研究にとどまっており，また DAA にも
新規薬剤が登場しC型肝炎の診療ガイドラインの改訂
が続いてきたことから，C 型肝炎の診療ガイドライン
で推奨された最新の治療法によるランダム化比較試験
の施行が望まれる．
　重症の皮膚症状，腎炎の定義に関しては，以下の提
案があった．
・皮膚症状の重症は，
　広範囲に及ぶ皮膚症状，血疱や皮膚潰瘍を形成する
皮膚症状，繰り返し発症する皮膚症状，関節痛・筋肉
痛・末梢神経症状を伴う皮膚症状
・腎炎の重症は，
　ネフローゼ症候群，持続する高度蛋白尿，急速進行
性糸球体腎炎など

採用論文リスト

・Montero	N,	Favà	A,	Rodriguez	E,	Barrios	C,	Cruzado	JM,	et	
al.	Treatment	for	hepatitis	C	virus-associated	mixed	cryoglob-
ulinemia.	Cochrane	Database	Syst	Rev	2018;	5:	CD011403.
・Dammacco	F,	Sansonno	D,	Han	JH,	Shyamala	V,	Cornacchi-
ulo	V,	et	al.	Natural	 interferon-α	versus	 its	combination	with	
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1994;	84:	3336―3343.
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推奨作成関連資料（CryoVas）＊

CQ2-5　文献選択フローチャート
CQ2-5　アブストラクトテーブル（6 本の RCT）
CQ2-5　リスクバイアステーブル（6 本の RCT）
CQ2-5　エビデンスプロファイル（6本のRCT）（日本
語）
CQ2-5　エビデンスプロファイル（Monteroら）（日本
語）
CQ2-5　Evidence	to	Decision
CQ2-5　リスクオブバイアスサマリ・グラフ　2 表

（Ferri	C の 3 論文が 1 エビデンスとしてまとめられて
いるのが 2 枚目）
＊日本皮膚科学会 HP の「ガイドライン・指針」ページ参照）

結節性多発動脈炎・皮膚動脈炎（皮膚型結節性
多発動脈炎）・小児の結節性多発動脈炎

結節性多発動脈炎（polyarteritis nodosa，
PAN）

定義と機序
　結節性多発動脈炎は，1866 年に Kussmaul	&	Maier
が，剖検例において諸臓器の動脈周囲に結節状の肥厚
を認める壊死性血管炎の症例を結節性動脈周囲炎とし
て報告したのが最初である．その後，動脈そのものに
炎症があることから結節性多発動脈炎と呼ばれるよう
になった．血管炎の国際分類である Chapel	 Hill 分類
2012（CHCC	 2012）では，「中・小動脈の壊死性血管
炎で，糸球体腎炎あるいは細小動脈・毛細血管・細小
静脈の血管炎を伴わず，抗好中球細胞質抗体（anti-
neutrophil	 cytoplasmic	 antibody，ANCA）と関連の
ない疾患」と定義された88）．B 型肝炎ウイルス・C 型

肝炎ウイルスなどの感染症の誘因が指摘されるが，本
邦例は少ないといわれる．

臨床症状と病理所見
　発熱，体重減少，筋痛，関節痛などの全身症状で発
症し，心臓，腎臓，中枢・末梢神経，呼吸器，消化器，
皮膚などのさまざまな病変を生じる．皮膚症状は，浸
潤を触れる紅斑や結節（皮下結節），リベド症状が多
く，ときに皮膚潰瘍を認める．他には，壊疽，紫斑，
丘疹，白色萎縮，浮腫などがあげられる．白血球増多，
貧血，赤沈亢進，CRP 陽性などの炎症反応がみられ
る．ANCA は陰性である．
　皮膚症状の病理所見は，真皮下層から皮下脂肪織の，
動脈（細動脈から小動脈）に壊死性血管炎（血管壁の
フィブリノイド変性，核塵を含めた好中球浸潤，赤血
球漏出）を呈する．動脈の内・外弾性板断裂が認めら
れる．通常，静脈系には炎症を起こさない．
　皮膚生検標本内に壊死性血管炎像が認められれば，
診断へ大きな一歩となるが，認められなければ，診断
から遠のく．皮膚生検の精度をあげることで，壊死性
血管炎像を発見できる可能性が高まる．結節性多発動
脈炎での浸潤を触れる紅斑や結節（皮下結節）は，触っ
て軽くしこりを触れる状態で，皮下の血管炎そのもの
を触れている．最も典型的な壊死性血管炎像が病理学
的に証明できるのは皮膚症状であり，皮膚生検の有力
な候補となる．皮膚潰瘍や潰瘍周辺は，激しい炎症の
ために典型的な血管炎像がみられないので皮膚生検に
不向きである．
　通常，皮膚生検標本はパラフィン固定され，面出し
後の最初の切片が染色されて，病理標本が完成する．
Kawakami ら89）は，最初の切片に加えて，deeper	sec-
tionの 50枚目，100枚目，150枚目（3	µmで薄切した
として，150	µm，300	µm，450	µm の深さ）の切片を
追加することにより，診断感度が向上したと報告した．
さらに deeper	 section（深切り）手技に，皮膚生検の
部位を 1 カ所より 2 カ所にすることで，壊死性血管炎
の検出率がより高まるとした．最初の切片で壊死性血
管炎が認められない場合には，deeper	 section の作製
を考慮する．そして皮膚生検は 2 カ所施行することが
望ましい．

予後
　Guillevin ら90）は，予後決定因子として，1 日 1	g 以
上の尿蛋白，尿毒症，心筋症，腸管病変，中枢神経系
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病変の 5 つを抽出し，これらが全くない場合の 5 年死
亡率は 12％，2 つ以上有る場合の 5 年死亡率は 46％と
報告した．
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重要臨床課題の選択
　結節性多発動脈炎の治療（寛解導入治療/寛解維持治
療）を取り上げた．結節性多発動脈炎は原因不明の中
型動脈の全身性血管炎であり，主要な症状として神経
所見，皮膚病変（壊疽など），さまざまな臓器病変があ
る．当初はサブ CQ として，治療法ごと，すなわち，
グルココルチコイド（GC），シクロホスファミド（CY），
CY 以外の免疫抑制薬，血漿交換，免疫グロブリン，
生物学的製剤の有用性を問う設問を想定していたが，
エビデンスは少なく，システマティックレビューでの
論文採用基準が満たされた内容を取り上げることとし
た．B 型肝炎による二次性結節性多発動脈炎，近年同
定された結節性多発動脈炎類似の症状を呈するアデノ
シンデアミナーゼ 2（ADA2）欠損については，治療
法が異なることより対象から除外することとなった

（B 型肝炎に伴う場合は血漿交換，ADA2 欠損では
TNF 阻害薬の有効性が報告されている）．
　結節性多発動脈炎は，症例によって重症度や表現型
が異なり，皮膚に限局する場合も少なくない．皮膚動
脈炎（皮膚型結節性多発動脈炎）については，全身型
と異なり，個々の症例によって治療法が一律ではない
ため，独立した CQ を設けることとした．

アウトカムの抽出
　「結節性多発動脈炎に対して有用な治療はあるか？」
のアウトカムとして，死亡，寛解，主要症状の改善，
重篤・重症合併症，重篤・重症感染症，再燃をあげた．

「皮膚動脈炎（皮膚型結節性多発動脈炎）に対して有用
な治療はあるか？」のアウトカムとして，死亡，寛解，

主要症状の改善，重篤・重症合併症，重篤・重症感染
症，再燃をあげた．

クリニカルクエスチョン（Clinical ques-
tion；CQ）

　重要臨床課題である治療に対して CQ が作成され
た．アウトカムについては重要性が検討され，選択さ
れたアウトカムを含めた PICO が設定された．以下の
CQ を作成した．

CQ3-1：重症の結節性多発動脈炎に対する寛解導入治
療では，グルココルチコイド＋シクロホスファミドの
併用はグルココルチコイド単独よりも有用か？
CQ3-2：重症でない結節性多発動脈炎の寛解導入治療
では，免疫抑制薬の併用は必要か？
CQ3-3：重症でない結節性多発動脈炎に対してグルコ
コルチコイドが奏効しない場合，どの免疫抑制薬の併
用が有用か？
CQ4：皮膚動脈炎（皮膚型結節性多発動脈炎）に対し
て有用な治療法はあるか？

システマティックレビュー

文献検索

　日本皮膚科学会皮膚血管炎・血管障害診療ガイドラ
イン策定委員会内に設置されたワーキンググループ
チームを含めた厚生労働科学研究費補助金（難治性疾
患政策研究事業）難治性血管炎に関する調査研究の結
節性多発動脈炎ワーキンググループは，重要臨床課題
から作成されたCQに基づいて，キーワードを決定し，
文献検索を行った．文献検索に際しては EBM 専門家
および図書館協会の協力を得た．検索を行うデータ
ベースはPub	Med，CENTRAL，医学中央雑誌刊行会
が提供する医学中央雑誌を利用した．表に示した文献
検索式を使用した．検索期間は20年と設定した．検索
期間20年では基準を満たす論文がない場合，それ以前
の期間も対象とした．また，寛解維持治療については
基準を満たす論文がないことから，CQ として採用は
できなかった．
　システマティックレビューは 2 名 1 組で行う予定で
あったが人員の制約からスクリーニングの過程は 1 名
で行い，採択された文献については 2 名で内容を確認
した．意見が一致しない場合，第三者から意見を得た．
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論文採用基準に関して，タイトル・アブストラクトか
ら，PICO に該当する内容に関してスクリーニングを
行い，除外されなかった文献については本文を確認し
た．ランダム化比較試験（Randomized	 controlled	
trial；RCT）に関する論文を優先して採用し，観察研
究は比較する両群のベースラインデータが記載されて
いる場合に採用した．しかし，これらの基準に該当す
る文献がない場合には，症例集積報告を採用した．1
例報告は原則的に採用しないが，例外的に検討可とし
た．

推奨作成関連資料（PAN，CA）＊

CQ3-1　文献検索式と文献選択
CQ3-2　文献検索式と文献選択
CQ3-3　文献検索式と文献選択
CQ4　文献検索式と文献選択
注）資料作成：厚生労働科学研究費補助金	難治性疾患等政策研
究事業	 難治性血管炎に関する調査研究班 PAN ワーキンググ
ループ
本資料を無断で，複製，転用等する事を禁じます．なお，資料
の内容を雑誌，書籍，CD-ROM 等へ転載，掲載する場合は，事
前に　株式会社　診断と治療社　へご連絡下さい．
Ⓒ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
性血管炎に関する調査研究班，2020.	Printed	in	Japan
＊日本皮膚科学会 HP の「ガイドライン・指針」ページ参照）

エビデンスの確実性の評価
　システマティックレビューと診療ガイドライン作成
の国際標準様式である GRADE（Grading	 of	 Recom-
mendations，Assessment，Development	and	Evalua-
tion）Working	Groupの手法に原則的に倣った91）92）．本
治療の手引きのためのメタアナリシスに用いた論文に
対して 2 名の評価者が各 CQ の各アウトカムに関する
エビデンスの確実性を評価した．RCTの評価において
はグレードを下げる五要因，すなわち「バイアスのリ
スク（risk	of	bias）」「非一貫性（inconsistency）」「非
直接性（indirectness）」「不精確さ（imprecision）」「出
版バイアス（publication	bias）」を，観察研究について
はこれらに加えてグレードを上げる三要因についても
評価した．エビデンスの確実性はアウトカムごとに
high（高），moderate（中），low（低），very	low（非
常に低）の 4 段階にグレーディングした．各アウトカ
ムにおけるイベント数，効果推定値，エビデンスの確
実性評価を，エビデンスプロファイルにまとめて推奨
作成に利用した．
　なお，RCT，観察研究ともに採用可能な文献がな

く，GRADE の適用が困難な CQ があった CQ4 では，
各 CQ に関する現時点で利用可能な最適な論文が症例
集積研究であったため，従来のエビデンスレベルでの
記載注1 とした．しかし，複数の手法を用いた表記方法
が混在すると利用者には理解がむずかしくなることか
ら，症例集積研究等から作成した推奨のエビデンスの
確実性は「非常に低」とし，評価手法が異なる旨を付
記することとした．

注 1：研究デザインをもとに I（RCT のメタ解析）～VI（専門家
個人の意見）に分けられる．症例集積研究はエビデンスレベル
V となる．

推奨の作成
　各疾患のワーキンググループは，エビデンスプロ
ファイルをもとにEvidence	to	Decision（EtD）テーブ
ルを作成した．EtD テーブルには，エビデンスの確実
性，利益と害の大きさとバランス，患者の価値観と意
向，資源（コストやリソースなど）の事項が記載され
ており，ワーキンググループは重大なアウトカムに関
してそれらを包括的に考えて推奨の方向性と強さを決
定した．また，各 CQ で検討された重大なアウトカム
のエビデンスの確実性を踏まえて，アウトカム全般に
関するエビデンスの確実性を決定した．作成された推
奨内容について，4 つのワーキンググループの構成員
による投票が行われた．1 回目の投票で推奨の方向性
に関しては合意が得られたが，推奨文の文言，欄外の
解説事項について，意見があった．それらの意見をも
とに各ワーキンググループは推奨文を修正し，2 回目
の投票を経てすべての構成員から承認を得た．その後，
全国膠原病友の会に協力をいただき医療消費者へのイ
ンタビューを行い，内容を確定した．

文　献　

91）	GRADE	working	oup.	https://www.gradeworkinggroup.	
org/

92）	Minds 診療ガイドライン作成マニュアル編集委員会　
Minds診療ガイドライン作成マニュアル2020	ver.3.0　公
益財団法人　日本医療機能評価機構
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CQ の推奨とまとめ

CQ3-1：  重症の結節性多発動脈炎に対する寛解導入治療では，グルココルチコイド＋シクロホスファミド
の併用はグルココルチコイド単独よりも有用か？

推奨 推奨の強さ エビデンスの
確実性

重症＊1 の結節性多発動脈炎に対する寛解導入治療では，グルココルチコイド単
独よりも，グルココルチコイド＋静注シクロホスファミドパルスまたは経口シ
クロホスファミドを提案する．

弱い 非常に低

＊1 重症とは，1996	FFS（Five	factor	score）≧1，すなわち血清クレアチニン濃度＞1.58	mg/dL，1 日尿蛋白量＞1	g，重症の消化管病
変（出血，穿孔，梗塞，膵炎），心筋病変，中枢神経病変，のうち 1 つ以上を満たす症例を指す．ただし，1996	FFS は 5 年生存率に関
連する因子であるため，1996	FFS＝0 であっても重症と判断されうる臓器病変もあることが想定される．

CQ3-2：  重症でない結節性多発動脈炎の寛解導入治療では，免疫抑制薬の併用は必要か？

推奨 推奨の強さ エビデンスの
確実性

重症でない＊2 結節性多発動脈炎の寛解導入治療では，グルココルチコイド＋ア
ザチオプリンよりもグルココルチコイド単独を提案する． 弱い 非常に低

＊2 重症でないとは，1996	FFS（Five	factor	score）＝0，すなわち血清クレアチニン濃度＞1.58	mg/dL，1 日尿蛋白量＞1	g，重症の消
化管病変（出血，穿孔，梗塞，膵炎），心筋病変，中枢神経病変，のいずれも満たさない症例を指す．ただし，1996	FFS は 5 年生存率
に関連する因子であるため，1996	FFS＝0 であっても重症と判断されうる臓器病変もあることが想定される．

CQ3-3：  重症でない結節性多発動脈炎に対してグルココルチコイドが奏効しない場合，どの免疫抑制薬の
併用が有用か？

推奨 推奨の強さ エビデンスの
確実性

重症でない＊2 結節性多発動脈炎に対してグルココルチコイド単独による寛解
導入治療が効果不十分の場合，静注シクロホスファミドパルスまたはアザチオ
プリン＊3 をグルココルチコイドに追加併用することを提案する．

弱い 非常に低

＊2 重症でないとは，1996	FFS（Five	factor	score）＝0，すなわち血清クレアチニン濃度＞1.58	mg/dL，1 日尿蛋白量＞1	g，重症の消
化管病変（出血，穿孔，梗塞，膵炎），心筋病変，中枢神経病変，のいずれも満たさない症例を指す．ただし，1996	FFS は 5 年生存率
に関連する因子であるため，1996	FFS＝0 であっても重症と判断されうる臓器病変もあることが想定される
＊3：の開始前に NUDT15 遺伝子多型検査を行い，本剤の適応を判断すること
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CQ4：  皮膚動脈炎（皮膚型結節性多発動脈炎）に対して有用な治療法はあるか？

推奨 推奨の強さ エビデンスの
確実性

皮膚潰瘍や壊疽など皮膚症状が難治性もしくは重症な皮膚動脈炎（皮膚型結節
性多発動脈炎）に対して，経口グルココルチコイドの使用を提案する． 弱い 非常に低＊3

効果不十分の場合は，経口グルココルチコイドに免疫抑制薬（シクロホスファ
ミド，アザチオプリン＊1，ミコフェノール酸モフェチル＊2，メトトレキサー
ト＊2），ジアフェニルスルホン（ダプソン）＊2，リツキシマブ＊2，インフリキシ
マブ＊2 やワルファリン＊2 の追加を考慮してもよい．

＊1 アザチオプリンの開始前に NUDT15 遺伝子多型検査を行い，本剤の適応を判断すること
＊2 保険適用外
＊3 ランダム化比較試験（RCT）・治療比較研究がないため，エビデンスの確実性は「非常に低」とした

図4　結節性多発動脈炎の治療レジメンの選択

＊1：重症とは，1996 FFS≧1，すなわち血清クレアチニン濃度＞1.58 mg/dL，1 日尿蛋白量＞1 g，重症の消化管病変（出血，
穿孔，梗塞，膵炎），心筋病変，中枢神経病変のいずれかを満たす症例を指す．ただし，このほかにも重症と判断されうる臓器病変
もある．
＊2：皮膚潰瘍や壊疽など，皮膚症状が難治性もしくは重症であることを示す．
＊3：アザチオプリンの開始前に NUDT15 遺伝子多型検査を行い，本剤の適応を判断すること．
＊4：免疫抑制薬（シクロホスファミド，アザチオプリン＊3，ミコフェノール酸モフェチル＊5，メトトレキサート＊5），ジアフェニ
ルスルホン（ダプソン）＊5   ，リツキシマブ＊5   ，インフリキシマブ＊5   やワルファリン＊5   の追加．
＊5：保険適用外
・白矢印（⇨）は，結節性多発動脈炎・皮膚動脈炎の診断・臓器障害・病態評価が確定した場合，および寛解導入治療が有効であっ
た場合を示す．
・実線矢印（→），実線の四角（□）は，本治療の手引きの推奨文で提案した治療法またはその代替治療を示す．

PAN・皮膚動脈炎の診断

臓器障害・病態の評価

寛解導入治療

GC単独

重症PAN＊1

寛解維持治療

効果不十分

GC+IVCY
または

GC+POCY

GC+免疫抑制薬等＊4

重症でないPAN 難治性・重症＊2 の皮膚動脈炎

GC単独

GC+IVCY
または

GC+AZA＊3

（厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業）難治性血管炎に関する調査研究　抗リン脂質抗体症候群・好酸球性多発血
管炎性肉芽腫症・結節性多発動脈炎・リウマトイド血管炎の治療の手引き 2020，診断と治療社，2021 年 3 月より転載）
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CQ3-1 の推奨と解説

CQ3-1：  重症の結節性多発動脈炎に対する寛解導入治療では，グルココルチコイド＋シクロホスファミド
の併用はグルココルチコイド単独よりも有用か？

推奨 推奨の強さ エビデンスの
確実性

重症＊1 の結節性多発動脈炎に対する寛解導入治療では，グルココルチコイド単
独よりも，グルココルチコイド＋静注シクロホスファミドパルスまたは経口シ
クロホスファミドを提案する．

弱い 非常に低

＊1 重症とは，1996	FFS（Five	factor	score）≧1，すなわち血清クレアチニン濃度＞1.58	mg/dL，1 日尿蛋白量＞1	g，重症の消化管病
変（出血，穿孔，梗塞，膵炎），心筋病変，中枢神経病変，のうち 1 つ以上を満たす症例を指す．ただし，1996	FFS は 5 年生存率に関
連する因子であるため，1996	FFS＝0 であっても重症と判断されうる臓器病変もあることが想定される．

背景
　重症な結節性多発動脈炎における寛解導入治療で，
グルココルチコイド（GC）単独とするか，ANCA 関
連血管炎と同様に CY を併用するか，重要な問題であ
る．

解説（エビデンスの要約）
　今回のシステマティックレビューの結果，最終的に
ランダム化比較試験（RCT）1論文を採択・検討した．
ただし，得られた研究は，GC＋シクロホスファミド

（CY）vs	GC ではなく，Guillevin らのグループによっ
て行われたGC＋血漿交換（PE）＋経口シクロホスファ
ミド（POCY）vs	GC＋PE であった．対象は皮膚ある
いは臓器限局型を除く全身性の結節性多発動脈炎と好
酸球性多発血管炎性肉芽腫症であり，喘息症状を伴う
症例が34％含まれていた．治療はPOCYを 2	mg/kg/
日で 1 年間，加えて寛解導入期の GC をプレドニゾン
1	mg/kg/日相当で 8 週間継続するプロトコルになっ
ており，POCY と GC 初期量の期間が長い点で，現在
の使用法とは異なっていると思われる．
　重大なアウトカムにおける GC＋PE＋POCY の GC
＋PE に対する効果推定値は，望ましい効果について，
死亡（1 年間）〔1,000 人当たり 66 人減少（－200～
67）〕，寛解（6カ月）〔1,000人当たり133人増加（－67
～333）〕，症状改善（6 カ月）〔1,000 人当たり 116 人増
加（－61～394）〕であった．一方，望ましくない効果
は，重篤合併症（血管炎以外の要因による死亡．感染
症による死亡も含む）〔1,000人当たり18人減少（－203
～168）〕，重篤感染症（感染症による死亡）〔1,000人当
たり 14 人減少（－133～104）〕であった．

　重要なアウトカムである，再燃（新たな症状出現ま
たは病状悪化．症状改善・寛解とは無関係）について
も，GC＋PE＋POCY の GC＋PE に対する効果推定値
は 1,000 人当たり 291 人減少（－474～－107），であ
り，介入した方が再燃が少なかった．

ワーキンググループ会議

①  アウトカム全般に関するエビデンスの確実性は
どうか？

　バイアスのリスク（RCTではあるが非盲検である点
など），非直接性（EGPA が含まれる点，PE が併用さ
れている点），不精確さ（イベント・サンプル数が少な
い点，信頼区間が臨床決断閾値をまたぐ点）において
グレードダウンされ，エビデンスプロファイルで記載
されたアウトカムにおけるエビデンスの確実性は，い
ずれも「非常に低」であった．効果の全体的なエビデ
ンスの確実性は「非常に低」となった．

②利益と害のバランスはどうか？

　効果推定値のばらつきが多いが，重大なアウトカム
について検討すると，望ましいアウトカムは介入で増
加，望ましくないアウトカムは介入・コントロールで
ほぼ同等であった．総合的には GC＋PE＋POCY（介
入）のほうが GC＋PE（コントロール）よりも効果の
バランスが優れる方向であり，「おそらく介入を支持す
る」と判断した．なお，後述するが，POCY を静注シ
クロホスファミドパルス（IVCY）とすることで，介
入群の望ましくないアウトカムを減少できる可能性が
ある．
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③患者の価値観や意向はどうか？

　主要なアウトカムをどの程度重視するかについてリ
サーチエビデンスはない．しかし，短期・長期の生命
予後，寛解率や重篤合併症，再燃率は治療担当医，患
者のいずれにとっても重要である．すなわち「重要な
不確実性やばらつきはなし」と見積もられる．医療消
費者へのインタビューでは，あげられたアウトカムと
その重要性について，賛同が得られた．このほか，今
後の課題として社会生活の維持，（医療費ではなく社会
生活を営むための）経済力が，検討すべきアウトカム
としてあげられた．

④  正味の利益とコストや資源のバランスはどう
か？

　CY は全身性血管炎の保険適用を有しており，価格
も安価である．少なくともわが国の医療資源に大きな
負担とはならない．ただ，外来化学療法室での投与も
可能であるが入院投与を行う場合もあるので，資源利
用は一律ではない．

⑤推奨のグレーディング

　利益と害のバランス，費用対効果の観点からは，お
そらく介入が支持される．効果の全体的なエビデンス
の確実性は「非常に低」であることから，推奨の強さ
は「弱い」，エビデンスの確実性は「非常に低」となっ
た．
　なお，わが国では，長期的な副作用の観点から，CY
を使用する際には IVCY が用いられることも多い．

「ANCA 関連血管炎の診療ガイドライン 2017」93）にお
いても，顕微鏡的多発血管炎，多発血管炎性肉芽腫症
の寛解導入治療ではIVCYがPOCYよりも優先されて
いる．フランスでは 1996	 FFS が 1 以上の重症結節性
多発動脈炎（＋顕微鏡的多発血管炎）について GC＋
IVCY	6コースとGC＋IVCY	12コースの比較研究94）が
あり 3 年間の観察期間中に後者のほうがより再燃が少
なかったことを報告した．ANCA関連血管炎同様，結
節性多発動脈炎においても GC＋IVCY が行われてい
ることがわかる．これらを考慮し，推奨文では IVCY
についても含めることとした．
　また，CY を併用する結節性多発動脈炎の臓器症状
に関して，採用論文では全身性の結節性多発動脈炎で
あり，前述の IVCY を検討した論文では重症結節性多
発動脈炎であった．CQ3-2 では重症でない結節性多発

動脈炎の寛解導入治療でGC＋アザチオプリン（AZA）
よりもGCを提案した．重症のめやすとして1996	FFS
を用いたが，たとえば末梢神経障害などのように1996	
FFS＝0 であっても重症と判断されうる臓器病変につ
いては，GC＋CY を用いることが想定される．

関連する他の診療ガイドライン等の記載
　欧州リウマチ学会（EULAR）の小型・中型血管炎
治療推奨95）では，全身性の中型・小型血管炎の寛解導
入に際して，経口あるいは静脈投与による CY を GC
と併用することが推奨されている．
　米国リウマチ学会2019で発表されたPANガイドラ
インのドラフトでは，エビデンスに乏しいとしながら
も「新たに診断された活動性のある重症の PAN 患者
において，高用量 GC 単独よりも CY＋GC 併用を推奨
する」としており，本推奨と矛盾はない．ドラフトで
はさらに，静注高用量 GC で治療を開始すること，GC
の併用療法としてリツキシマブ（RTX）よりも CY を
推奨すると述べている．

今後の研究の可能性
　PAN は古くから記載された全身性壊死性血管炎で
あるが，様々な用語の変遷を経て，現在は比較的まれ
な中型血管炎に分類されている．特に ANCA 関連血
管炎において RTX などの生物学的製剤の有用性が明
らかになりつつあり，PANにおいての新規分子標的薬
剤の効果は今後の評価が待たれる．

採用論文リスト
・Guillevin	L,	et	al.	Longterm	followup	after	treatment	of	poly-
arteritis	nodosa	and	Churg-Strauss	angiitis	with	comparison	of	
steroids,	 plasma	 exchange	 and	 cyclophosphamide	 to	 steroids	
and	 plasma	 exchange.	 A	 prospective	 randomized	 trial	 of	 71	
patients.	J	Rheumatol	1991;	18:	567―574.

文　献　

93）	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）難治性血管炎に関する調査研
究班，有村義宏，他（編）ANCA 関連血管炎の診療ガイ
ドライン 2017．診断と治療社 2017.	

94）	Guillevin	L,	et	al:	Longterm	followup	after	treatment	of	
polyarteritis	 nodosa	 and	 Churg-Strauss	 angiitis	 with	
comparison	of	steroids,	plasma	exchange	and	cyclophos-
phamide	 to	 steroids	and	plasma	exchange.	A	prospec-
tive	randomized	trial	of	71	patients,	J	Rheumatol,	1991;	
18:	567―574.

95）	Mukhtyar	 C,	 et	 al:	 EULAR	 recommendations	 for	 the	
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management	of	primary	small	and	medium	vessel	vas-
culitis,	Ann	Rheum	Dis,	2009;	68:	310―317.

推奨作成関連資料（PAN，CA）＊

CQ3-1　リスク・バイアステーブル
CQ3-1　エビデンスプロファイル
CQ3-1	　Evidence	to	Decision テーブル
＊日本皮膚科学会 HP の「ガイドライン・指針」ページ参照）

CQ3-2 の推奨と解説

CQ3-2：  重症でない結節性多発動脈炎の寛解導入治療では，免疫抑制薬の併用は必要か？

推奨 推奨の強さ エビデンスの
確実性

重症でない＊2 結節性多発動脈炎の寛解導入治療では，グルココルチコイド＋ア
ザチオプリンよりもグルココルチコイド単独を提案する． 弱い 非常に低

＊2 重症でないとは，1996	FFS（Five	factor	score）＝0，すなわち血清クレアチニン濃度＞1.58	mg/dL，1 日尿蛋白量＞1	g，重症の消
化管病変（出血，穿孔，梗塞，膵炎），心筋病変，中枢神経病変，のいずれも満たさない症例を指す．ただし，1996	FFS は 5 年生存率
に関連する因子であるため，1996	FFS＝0 であっても重症と判断されうる臓器病変もあることが想定される．

背景
　重症ではない結節性多発動脈炎の寛解導入療法とし
て，GC に免疫抑制薬を追加併用すべきかどうかを明
らかにすることは実臨床上重要と考えられる．

解説（エビデンスの要約）
　採用した論文は RCT の 1 件であった．本研究は，
重症ではない（1996	FFS＝0 である）結節性多発動脈
炎または顕微鏡的多発血管炎の44例（結節性多発動脈
炎 19 例）および好酸球性多発血管炎性肉芽腫症 51 例
に対して，無作為にGC＋AZA，または単独で12カ月
間治療が行われ，研究における主要評価項目は，24 カ
月時点（GC，AZA 中止後 12 カ月時点）での非寛解ま
たは再燃率であった．採用されたアウトカムである死
亡・寛解・再燃については結節性多発動脈炎＋顕微鏡
的多発血管炎の症例，重篤合併症については結節性多
発動脈炎＋顕微鏡的多発血管炎＋好酸球性多発血管炎
性肉芽腫症の症例が解析された．
　重大なアウトカムにおける GC＋AZA の GC 単独に
対する効果推定値は，望ましい効果について，死亡（両
群ともに発生なし），寛解（一度でも到達）〔1,000人当
たり 122 人増加（－88～332）〕であった．一方，望ま
しくない効果は，重篤合併症〔1,000人当たり113人増
加（－16～241）〕であった．
　重要なアウトカムである，再燃についても，GC＋
AZA の GC 単独に対する効果推定値は 1,000 人当たり

0人（－319～319）．（GC＋AZAはGCに対する効果な
し）．

ワーキンググループ会議

①  アウトカム全般に関するエビデンスの確実性は
どうか？

　採用した文献は RCT であるが，死亡・寛解・再燃
については結節性多発動脈炎＋顕微鏡的多発血管であ
る点，重篤合併症に関しては結節性多発動脈炎＋顕微
鏡的多発血管炎＋好酸球性多発血管炎性肉芽腫症であ
る点から，非直接性で 1～2 段階ダウングレードされ
た．また，イベント・サンプル数が少ないこと，臨床
決断閾値をまたぐことから，不精確さについても1～2
段階ダウングレードされた．重大なアウトカムに関す
るエビデンスの確実性は「低」～「非常に低」となり，
全体では「非常に低」となった．

②利益と害のバランスはどうか？

　GC＋AZA群と，GC単独群において，重大なアウト
カムである死亡の発生はなかった．このほか，GC＋
AZA では寛解が多い方向であるが重篤合併症も多い
方向であった．しかし，いずれも有意差はなかった．
研究の主要評価項目である非寛解または再燃率におい
ても有意差は認めなかった．また，重篤合併症をより
重要視した場合は，GC＋AZA のほうが悪い結果と
なった．点推定値のばらつきは大きいが，GC＋AZA
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（介入）よりも GC 単独（コントロール）のほうが効果
と害のバランスが優れていると考えられた．

③患者の価値観や意向はどうか？

　主要なアウトカムは死亡，寛解，重篤合併症，再燃
であり，不確実性やばらつきはおそらくなしと考えら
れる．また，GCにAZAを加えることの治療効果を認
めないことから GC 単独を勧めるものであり，患者の
価値観，意向には反しないと考えられる．医療消費者
へのインタビューでは，あげられたアウトカムとその
重要性について，賛同が得られた．このほか，今後の
課題として社会生活の維持，（医療費ではなく社会生活
を営むための）経済力が，検討すべきアウトカムとし
てあげられた．

④正味の利益とコストや資源のバランスはどう
か？

　GC 単独を支持するものであり，害を含めても費用
対効果には問題ない．

⑤推奨のグレーディング

　GC＋AZAにより，GC単独よりも寛解は増加する方
向である一方，重篤合併症も増加する．いずれも有意
差はないが，GC に AZA を追加する有用性はなく，
GC＋AZAは支持されない．推奨の強さは「弱い」，エ
ビデンスの確実性は「非常に低」であった．

関連する他の診療ガイドライン等の記載
　米国リウマチ学会 2019 で発表された結節性多発動

脈炎ガイドラインのドラフトでは，「新たに診断された
活動性のある重症でない結節性多発動脈炎患者におい
て，GC単独よりもCYを除く免疫抑制薬とGC併用を
条件付きで推奨する」としている．ただし，年齢やリ
スク，価値観等も検討し，症例によっては GC 単独も
考慮されると述べており，大きく矛盾するものではな
い．

今後の研究の可能性
　結節性多発動脈炎は患者数も少なく，結節性多発動
脈炎患者のみの研究は少なく，また RCT による質の
高い研究も少ないためエビデンスレベルも低い．わが
国からのまとまった報告もない．今後わが国での結節
性多発動脈炎の寛解導入治療法のエビデンスの構築が
必要である．

採用論文リスト
・Puechal	X,	et	al.	Adding	azathioprine	to	remission-induction	
glucocorticoids	 for	eosinophilic	granulomatosis	with	polyangi-
itis（Churg-Strauss）,	microscopic	polyangiitis,	 or	polyarteritis	
nodosa	 without	 poor	 prognosis	 factors:	 a	 randomized,	 con-
trolled	trial.	Arthritis	Rheumatol	2017;	69:	2175―2186.

推奨作成関連資料（PAN，CA）＊

CQ3-2　リスク・バイアステーブル
CQ3-2　エビデンスプロファイル
CQ3-2　Evidence	to	Decision テーブル
＊日本皮膚科学会 HP の「ガイドライン・指針」ページ参照）

CQ3-3 の推奨と解説

CQ3-3：  重症でない結節性多発動脈炎に対してグルココルチコイドが奏効しない場合，どの免疫抑制薬の
併用が有用か？

推奨 推奨の強さ エビデンスの
確実性

重症でない＊2 結節性多発動脈炎に対してグルココルチコイド単独による寛解
導入治療が効果不十分の場合，静注シクロホスファミドパルスまたはアザチオ
プリン＊3 をグルココルチコイドに追加併用することを提案する．

弱い 非常に低

＊2 重症でないとは，1996	FFS（Five	factor	score）＝0，すなわち血清クレアチニン濃度＞1.58	mg/dL，1 日尿蛋白量＞1	g，重症の消
化管病変（出血，穿孔，梗塞，膵炎），心筋病変，中枢神経病変，のいずれも満たさない症例を指す．ただし，1996	FFS は 5 年生存率
に関連する因子であるため，1996	FFS＝0 であっても重症と判断されうる臓器病変もあることが想定される
＊3 アザチオプリンの開始前に NUDT15 遺伝子多型検査を行い，本剤の適応を判断すること
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背景
　GC 単独での治療に無効，または再燃した重症では
ない結節性多発動脈炎に対して，GC に免疫抑制薬を
追加併用すべきかどうかを明らかにすることは実臨床
上重要と考えられる．

解説（エビデンスの要約）
　採用した論文は1件96）．GC単独での治療に無効，ま
たは再燃した重症でない結節性多発動脈炎または顕微
鏡的多発血管炎〔39 例（結節性多発動脈炎 13 例）〕に
対して，GCに加えて，AZA（6カ月間），またはIVCY

（6 回）を，無作為割付を行い併用し，62±33（平均±
SD）カ月の観察にて効果を比較した．
　重大なアウトカムにおけるGC＋AZAのGC＋IVCY
に対する効果推定値は，望ましい効果では死亡（全観
察期間）〔1,000 人当たり 126 人減少（－463～31）〕で
あった．ただし，介入期間よりも観察期間が非常に長
いため，介入との因果関係が明らかではない．また，
寛解〔1,000人当たり 16人増加（－274～305）〕であっ
た．一方，望ましくない効果は，入院を要した感染症

（全観察期間）〔1,000人当たり17人増加（－396～429）〕
であった．
　重要なアウトカムに関してGC＋AZAのGC＋IVCY
に対する効果推定値は，再燃〔1,000人当たり264人増
加（－97～624）〕であった．

ワーキンググループ会議

①  アウトカム全般に関するエビデンスの確実性は
どうか？

　採用された論文は RCT であるが，バイアスのリス
ク（ランダム化生成法，オープン試験，不完全アウト
カムの観点），非直接性（PAN 以外に MPA も含まれ
る），不精確さ（イベント・サンプル数が最適情報量の
基準を満たさず効果推定値の信頼区間が相当な利益・
害の臨床決断閾値をまたぐ）の観点で1～2段階グレー
ドダウンされ，エビデンスの確実性は「非常に低」と
した．

②利益と害のバランスはどうか？

　重大なアウトカムである死亡，寛解，入院を必要と
した感染症について，GC＋AZA群とGC＋IVCY群に
おいて効果の方向性はさまざまであり，有意差も認め

なかった．このため，GC＋AZAとGC＋IVCYでは利
益と害のバランスはさまざまと考えた．一方，GC 単
独の治療が無効または再燃した患者に，AZA または
IVCY の併用により各々寛解率が 70.0％，68.4％であ
り，プラセボ対象試験ではないが，AZAまたは IVCY
の併用効果がおそらく認められている．

③患者の価値観や意向はどうか？

　アウトカムの重要性について，おそらくばらつきは
なしと思われる．GC 単独の治療が無効または再燃し
た患者に対し，AZA または IVCY を加えることを推
奨するものであり，患者の価値観，意向には反しない
と考えられる．医療消費者へのインタビューでは，あ
げられたアウトカムとその重要性について，賛同が得
られた．このほか，今後の課題として社会生活の維持，

（医療費ではなく社会生活を営むための）経済力が，検
討すべきアウトカムとしてあげられた．

④  正味の利益とコストや資源のバランスはどう
か？

　効果のバランスは「さまざまである」が，GC 単独
の治療が無効または再燃した患者に対して AZA また
は IVCY を加えることを勧めるものであり，AZA，
IVCY ともに高額ではないため，費用対効果には問題
ない．

⑤推奨のグレーディング

　GC単独で治療抵抗性であるため，GC単独以外での
治療が必要である．GC＋AZAとGC＋IVCYの比較に
おいて，効果のバランスはさまざまだが，寛解率の観
点からは，ともに選択肢となる．一方，効果の大きさ，
エビデンスの確実性を考慮し，推奨の強さは「弱い」，
エビデンスの確実性は「非常に低」となった．

関連する他の診療ガイドライン等の記載
　EULARの小型・中型血管炎治療推奨97）では，本CQ
に関する内容の記載はない．一方，ACR2019で発表さ
れたPANガイドラインのドラフトでは，「結節性多発
動脈炎患者にGCが効果不十分な場合は，GCを増量す
るよりも，CY の追加を推奨する」としている．根拠
となる論文は本 CQ での採用論文と共通しており，本
手引きとも矛盾しない．
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今後の研究の可能性
　結節性多発動脈炎は患者数も少なく，結節性多発動
脈炎患者のみの研究は少なく，また RCT による質の
高い研究も少ない．また，わが国からのまとまった報
告もない．今後わが国での結節性多発動脈炎の GC 単
独でのコントロール不良例に対する治療法のエビデン
スの構築が必要である．

採用論文リスト
・Ribi	C,	 et	al.	Treatment	of	polyarteritis	nodosa	and	micro-
scopic	polyangiitis	without	poor-prognosis	factors:	A	prospec-
tive	 randomized	 study	 of	 one	 hundred	 twenty-four	 patients.	
Arthritis	Rheum	2010;	62:	1186―1191.

文　献　

96）	Ribi	 C,	 et	 al:	 Treatment	 of	 polyarteritis	 nodosa	 and	
microscopic	polyangiitis	without	poor-prognosis	factors:	
A	 prospective	 randomized	 study	 of	 one	 hundred	
twenty-four	 patients,	Arthritis	 Rheum,	 2010;	 62:	 1186―
1191.

97）	Mukhtyar	 C,	 et	 al:	 EULAR	 recommendations	 for	 the	
management	of	primary	small	and	medium	vessel	vas-
culitis,	Ann	Rheum	Dis,	2009;	68:	310―317.

推奨作成関連資料（PAN，CA）＊

CQ3-3　リスク・バイアステーブル
CQ3-3　エビデンスプロファイル
CQ3-3　Evidence	to	Decision テーブル
＊日本皮膚科学会 HP の「ガイドライン・指針」ページ参照）

皮膚動脈炎（Cutaneous arteritis，CA）・
皮膚型結節性多発動脈炎

定義と機序
　血管炎の国際分類である Chapel	 Hill 分類 2012

（CHCC2012）では，“単一臓器の血管炎”グループが
提唱され，その中の皮膚限局性血管炎として，皮膚白

血球破砕性血管炎と皮膚動脈炎が新たに追加提唱され
た98）．皮膚では，真皮下層から皮下脂肪織レベルの血
管が中血管に相当するので，ここに壊死性血管炎が存
在し，皮膚症状が主であれば，皮膚動脈炎（皮膚型結
節性多発動脈炎）となる．40 歳以後の女性に好発する
傾向があり，年齢的には50歳代にピークがある，とさ
れる．
　皮膚動脈炎が結節性多発動脈炎の部分症状なのかそ
れとも独立疾患なのかについての議論は続けられてお
り，現時点でも結論はでていない．皮膚症状を繰り返
し生じて長期に経過するものの結節性多発動脈炎への
移行を認めない症例から，経過中に結節性多発動脈炎
へ移行する症例もある．従って，当初，皮膚動脈炎と
考えた症例においても慎重な経過観察が必要とされる．

皮膚症状
　皮膚症状は，浸潤を触れる紅斑や結節（皮下結節），
リベド症状が多く，ときに皮膚潰瘍を認める．他には，
壊疽，紫斑，丘疹，白色萎縮，浮腫などがあげられる．
皮膚症状以外の臨床症状として血管炎が末梢神経へ及
んで，下肢のしびれ，疼痛（多発性単神経炎）を併発
する．また，足・膝関節痛や下肢の筋肉痛も，皮膚で
生じた壊死性血管炎の随伴症状とみなされる．白血球
増多，貧血，赤沈亢進，CRP 陽性などの炎症反応がみ
られる．しかし，皮膚が症状の中心のため，その程度
は軽度である．ANCA は陰性である．
　皮膚症状の皮膚病理所見は，真皮下層ないし皮下脂
肪織内の筋層を有する小動脈（ときに細動脈）に壊死
性血管炎像（血管壁にフィブリノイド壊死・変性があ
り，好中球，その核破壊を伴う浸潤）がある．

文　献　

98）	 Jennette	 JC,	 Falk	 RJ,	 Bacon	 PA,	 et	 al:	 2012	 revised	
International	Chapel	Hill	Consensus	Conference	Nomen-
clature	of	Vasculitides,	Arthritis	Rheum,	2013;	65:	1―11.
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CQ4 の推奨と解説

CQ4：  皮膚動脈炎（皮膚型結節性多発動脈炎）に対して有用な治療法はあるか？

推奨 推奨の強さ エビデンスの
確実性

皮膚潰瘍や壊疽など皮膚症状が難治性もしくは重症な皮膚動脈炎（皮膚型結節
性多発動脈炎）に対して，経口グルココルチコイドの使用を提案する． 弱い 非常に低＊3

効果不十分の場合は，経口グルココルチコイドに免疫抑制薬（シクロホスファ
ミド，アザチオプリン＊1，ミコフェノール酸モフェチル＊2，メトトレキサー
ト＊2），ジアフェニルスルホン（ダプソン）＊2，リツキシマブ＊2，インフリキシ
マブ＊2 やワルファリン＊2 の追加を考慮してもよい．

＊1 アザチオプリンの開始前に NUDT15 遺伝子多型検査を行い，本剤の適応を判断すること
＊2 保険適用外
＊3 ランダム化比較試験（RCT）・治療比較研究がないため，エビデンスの確実性は「非常に低」とした

背景
　皮膚動脈炎は，皮膚に症状が限局するが，痛みやし
びれなどの症状が強いこともあり，皮膚潰瘍や壊疽と
なれば，さらに日常生活を障害することが予想される．
したがって，その治療法を検討することは臨床上重要
である．

解説（エビデンスの要約）
　皮膚動脈炎に関するRCTは存在しなかった．6件の
論文を採用した．

1）  PAN 93 例のコホート研究（UK 47 例・ト
ルコ 46 例の比較．皮膚動脈炎 16 例を含
む）99）

・全体の 95％で経口 GC が使用され，初期量〔プレド
ニゾロン（PSL）換算〕45～60	mg/日であった．併用
薬は CY	 65％，AZA	 62％，ミコフェノール酸モフェ
チル（MMF）58％，生物学的製剤 30％（うち RTX	
39％，インフリキシマブ 36％）であった．
・1996	FFS＝0 の症例に限ると 1 年・5 年・10 年生存
率 100％であった（観察期間中央値 68 カ月）．
・1 回以上の再燃例は 49 例（53％），再燃時期の中央
値は 12 カ月（10～18 カ月）であった．
・皮膚動脈炎の治療反応性や再燃は全身型と差異がな
いものの，皮膚動脈炎は再燃しやすい傾向との記述（症
例数の記載なし）．

2）皮膚動脈炎 3 例の症例集積研究100）

・54 歳女性．GC，抗血小板薬，シクロスポリン，ジ
アフェニルスルホン（ダプソン），経口抗菌薬で6年間
治療も無効であり紫斑，潰瘍などが残存．ワルファリ
ン投与で改善した．
・21 歳女性．皮膚病変（erythematous	 macules，結
節，紫斑）は PSL	10	mg/日で改善したが PSL を継続
できず，ワルファリンに変更．皮膚病変はさらに改善
した．
・27 歳女性．アスピリン，紫外線療法（UVA），シロ
スタゾール無効の皮膚病変（網状皮斑）．アルガトロバ
ン無効で，ワルファリン投与で改善した．
　なお，文献検索結果以外に，総説等では以下の論文
がみられた．

3）皮膚動脈炎 79 例の症例集積研究101）

・潰瘍形成のない皮膚型 PAN	 40 例：GC の全身投与
はほとんどの症例で症状改善に有効であった．プレド
ニゾンと他の薬剤〔AZA，ダプソン，スルファピリジ
ン，アスピリンなどの非ステロイド性抗炎症薬

（NSAID），コルヒチン，ペントキシフィリン，ヒドロ
キシクロロキン〕との併用は一部の患者に有効であっ
た．
・潰瘍を伴う皮膚動脈炎 39 例：PSL	60～80	mg/日は
疼痛・皮下結節・潰瘍に有効であった．しかしPSL減
量で再燃した．
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4）  関節炎を伴った皮膚動脈炎 2 例の症例集積研
究102）

・足関節炎を伴う皮膚動脈炎の 50 歳男性．PSL	
30	mg/日で開始．コルヒチン・ヒドロキシクロロキ
ン・ダプソン無効．AZA不耐．最終的にはPSL	7.5	mg/
日＋POCY	100	mg/日＋インドメサシン75	mg/日．皮
膚病変再燃なし．
・左足関節炎と皮膚潰瘍を伴う皮膚型血管炎の 51 歳
男性．ダプソン50	mg/日は無効でPSL	20	mg/日で劇
的に改善した．その後 AZA を追加．後に単神経炎を
合併した．薬剤は終了できた．

5）皮膚動脈炎 4 例の症例集積研究103）

・4 例中 3 例が成人の皮膚動脈炎．
・3/3 例で 20～60	mg/日の PSL で治療．1 例がジア
フェニルスルホン，1例がNSAIDを併用．いずれも症
状が改善し，3 例中 1 例が治療薬なし，2 例は PSL の
み使用．

6）皮膚動脈炎 2 例の症例集積研究104）

・54 歳女性．ヒドロキシクロロキン，ダプソンは無
効．PSL	1	mg/kg/日には抵抗性．POCY	150	mg/日で
軽快したが白血球の減少により中止．PSL	15	mg/日で
の再燃に伴いメトトレキサート（MTX）15	mg/週で
開始．2 カ月で紫斑，潰瘍，知覚異常は完全に軽快．
PSLは漸減し2カ月で中止．MTXは総投与量480	mg
で中止したが，寛解を維持．
・30 歳男性．コルヒチン，ダプソン，ヒドロキシクロ
ロキンは無効．PSL	 0.5	mg/kg/日で軽快したが
15	mg/日で再燃．最終的には POCY（100	mg/日）と
GC（1	mg/kg/日）で 13 カ月間寛解．POCY は 39	g
で中止．POCY を中止後すぐに，PSL	5	mg/日で再燃
したため，PSL	15	mg/日にMTX	15	mg/週を加えた．
3カ月後には皮膚症状，知覚障害は消退した．GCは中
止し，6カ月後にはMTXの量を2週間ごとに7.5	mg/
週に減量した．その後再燃したので15	mg/週に戻した
後，再び軽快した．
　これまで，GC 使用について多くの総説では記載さ
れているが，効果の大きさを判断する材料は不十分で
ある．以上から，GC は広く一般的に使用されている
ことが確認されたが，効果の大きさはさまざまである
と考えられる．

ワーキンググループ会議

①  アウトカム全般に関するエビデンスの確実性は
どうか？

　RCT および治療比較の可能な観察研究が存在せず，
観察研究，ケースシリーズの論文のみであった．エビ
デンスの確実性は「非常に低」とした．

②利益と害のバランスはどうか？

　皮膚血管炎においても，重症例では経口 GC は一般
的に広く使用されていることが確認された．難治例に
対する免疫抑制薬や生物学的製剤等の併用の報告にお
いても，経口 GC は使用されている．経口 GC による
副作用は既知であり，ある程度の副作用の合併が予想
されるが，おそらく介入（経口 GC の使用）を支持す
る．ただし，効果の大きさはさまざまである．

③患者の価値観や意向はどうか？

　有効性，安全性に関するアウトカムおよびその重要
性については，患者，医療従事者ともに不確実性やば
らつきは少ないと思われる．患者によって，経口 GC
の副作用の懸念から価値観や意向にばらつきがある可
能性はある．皮膚に症状が限局しており，患者が治療
を望まない可能性はある．

④  正味の利益とコストや資源のバランスはどう
か？

　費用対効果に関して同定された研究エビデンスは存
在しない．しかし，利益と害のバランスにおいては，
経口GCの使用を「おそらく支持する」と考えられる．
ただし，効果の大きさは「様々である」．一方，経口
GC は安価であり，薬剤費の観点では問題は生じにく
いと思われる．複数の治療薬の効果を比較できる研究
はないこと，有効性および副作用は個々の症例で異な
ることから，費用対効果はおそらく介入を支持するで
あったが，程度はさまざまである，と判断した．

⑤推奨のグレーディング

　皮膚血管炎においても，重症例では経口 GC は一般
的に広く使用されていることが確認された．皮膚動脈
炎では再燃例も多いこと，また経口 GC の治療反応性
も見込まれることから，日常生活に支障をきたし，患
者の希望があれば，治療介入することは正当性がある
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と考える．しかし，比較群のない観察研究，ケースシ
リーズのみであり，エビデンスの確実性は「非常に低」
であった．また，費用対効果はおそらく介入を支持す
るであったが，程度はさまざまである，と判断した．
以上から，推奨の強さは「弱い」，エビデンスの確実性
は「非常に低」となった．

関連する他の診療ガイドライン等の記載
　日本皮膚科学会より血管炎・血管障害診療ガイドラ
イン2016年改訂版および創傷・褥瘡・熱傷ガイドライ
ン-4：膠原病・血管炎に伴う皮膚潰瘍診療ガイドライ
ンが作成されており，皮膚潰瘍の治療の具体的な方法
に関して述べられている．これらは，本 CQ の推奨内
容と矛盾しない．

今後の研究の可能性
　皮膚血管炎における多施設共同 RCT：A	 random-
ized	 multicenter	 study	 for	 isolated	 skin	 vasculitis

（ARAMIS）が，わが国を含む多施設，国際共同試験
として企画，開始されており，質の高いエビデンスの
構築が期待されている．

採用論文リスト
・Karadag	O,	et	al:	A	retrospective	study	comparing	the	phe-
notype	 and	 outcomes	 of	 patients	 with	 polyarteritis	 nodosa	
between	UK	and	Turkish	cohorts,	Rheumatology	Int,	2018;	38:	
1833―1840.
・Kawakami	 T,	 et	 al:	 Use	 of	 warfarin	 therapy	 at	 a	 target	
international	normalized	ratio	of	3.0	for	cutaneous	polyarteritis	
nodosa,	J	Am	Acad	Dermatol,	2010;	63:	602―606.
・Daoud	MS,	 et	 al:	 Cutaneous	 periarteritis	 nodosa:	 a	 clinico-
pathological	study	of	79	cases,	Br	J	Dermatol,	1997;	136:	706―
713.
・Flanagan	N,	et	al:	Cutaneous	polyarteritis	nodosa	with	sero-
negative	arthritis,	Rheumatology（Oxford）,	1999;	38:	1161―1162.
・Bauzá	A,	et	al:	Cutaneous	polyarteritis	nodosa,	Br	J	Derma-
tol,	2002;	146:	694―699.
・Schartz	NE,	et	al:	Successful	treatment	in	two	cases	of	ste-
roid-dependent	 cutaneous	 polyarteritis	 nodosa	 with	 low-dose	
methotrexate,	Dermatology,	2001;	203:	336―338.

文　献　

99）	Karadag	O,	et	al:	A	retrospective	study	comparing	the	
phenotype	and	outcomes	of	patients	with	polyarteritis	
nodosa	 between	UK	 and	Turkish	 cohorts,	Rheumatol-
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推奨作成関連資料（PAN，CA）＊

CQ4　Evidence	to	Decision テーブル
CQ4　アブストラクトテーブル
＊日本皮膚科学会 HP の「ガイドライン・指針」ページ参照）

医療消費者へのインタビュー結果
　まず，治療の手引きの発行により同じような治療が
行われるようになるとよい，との意見をいただいた．
　次に，CQ については，ワーキンググループと同じ
意見であった．アウトカムに関して，あげられたアウ
トカムの種類と重要性について，賛同いただいた．こ
のほか，本人あるいは家族が病気になったことにより
経済的な問題を抱えるケース（通院できず悪化するこ
ともある）があり，社会生活の維持，（医療費ではな
く）患者の経済力もアウトカム候補としてあげられた．
　推奨文に関して，CY では記載されている投与経路
が GC では記載されていない点を指摘いただいたが，
医師が理解できるのであればこのままでよいとのこと
であった．また，CY については，妊孕性に配慮した
記載について指摘いただいた．
　今回のCQで取り入れられなかった内容として，GC
大量静注療法（ステロイドパルス）の併用条件，早期
診断，確定診断が得られない場合の対応について提案
された．今後の検討課題とした．

小児の結節性多発動脈炎
　小児の結節性多発動脈炎の治療指針は世界的にも明
文化されていない．わが国では成人の治療を参考とす
るが，グルココルチコイド（GC）の副作用は小児に対
し極めて重要な問題となるため，積極的に免疫抑制薬
やGC大量静注療法を用い，GCの早期減量を目指すこ
とが推奨される105）．
　治療開始前に，病変が好発する臓器の評価をしっか
り行い，重症臓器障害の種類と重症度を考慮して治療
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方針を決定する．結節性多発動脈炎と類似した病像を
呈するアデノシンデアミナーゼ 2（ADA2）欠損症な
どの遺伝子疾患の鑑別も治療方針が異なるため，忘れ
てはならない106）．
　さらに，高血圧下での GC の使用は，可逆性後頭葉
白質脳症による痙攣，高血圧性脳出血などを誘発する
危険性があるため，降圧薬を併用し正常血圧を保つよ
うに留意する．また，小児では皮膚動脈炎も全身症状
が強い症例，特に発熱を伴う皮膚動脈炎では再発が多
く，GC の長期継続投与が必要となるため，臓器障害
を伴わない結節性多発動脈炎に準ずる治療が必要であ
る．
＜寛解導入治療＞
　臓器障害を伴う PAN では GC 大量静注療法（メチ
ルプレドニゾロン 30	mg/kg：最大 1	g，3 日連続）を
1～2 クール後に静注シクロホスファミドパルス

（IVCY）〔シクロホスファミド（CY）500～750	mg/
m2/回　最大 1	g〕を 3～4 週間に 1 回，2～6 回投与す
る．
　GC の後療法はプレドニゾロン（PSL）0.8～1	mg/
kg/日（最大 30～40	mg/日）内服を開始し，同時にア
ザチオプリン（AZA）＊1～2	mg/kg/日もしくはメト
トレキサート（MTX）10	mg/m2/週，ミコフェノール
酸モフェチル（MMF）30～40	mg/kg/日（最大 1,500
～2,000	mg/日）（MTX と MMF は保険適用外）を開
始し，GC を減量し IVCY の回数を減らすように心が
ける．
　臓器障害を伴わない結節性多発動脈炎または発熱の
みられる皮膚動脈炎では PSL	0.5～1	mg/kg/日（最大
30～40	mg/日）内服を開始し，症状の改善が得られな
い場合には AZA＊	 1～2	mg/kg/日もしくは MTX	
10	mg/m2/週などを併用する．
　皮膚動脈炎に対して治療法は確立していないが，軽
症には非ステロイド性抗炎症薬（NSAID），循環改善
薬が推奨される．
＜寛解維持治療＞
　治療開始 3～4 週間後から PSL を 5～10	mg/2～4 週
の速度で減量し，15	mg/日以後は 2～2.5	mg/2～4 週
の速度で減量し，半年以内に2.5～5	mg/日もしくは中
止を目指す．免疫抑制薬は最低 2 年間以上継続する．
＜対症療法＞
　降圧薬は Ca 拮抗薬でコントロールできない場合，
アンギオテンシン II 受容体拮抗薬や ACE 阻害薬を追
加する．その際には両側の腎動脈狭窄がある場合は，

レニン・アンジオテンシン系阻害薬は禁忌である．そ
の他，虚血に対する循環改善薬として，抗凝固薬，血
栓溶解薬，抗血小板薬，血管拡張薬などを併用する．
＜予後＞
　結節性多発動脈炎の再発率は25～35％で，死亡率は
4～12％であり，頻度は低いが重篤な消化器障害や中枢
神経障害の合併がリスク因子である107）．生命予後は比
較的良好であるが，進行すると高血圧や壊死による四
肢の切断，腎不全，症候性てんかんなど様々な重篤な
後遺症が生じるため，早期治療が重要視される108）．一
方，皮膚動脈炎は，GC の内服なしに寛解に至る軽症
例が多いが，GC と IVCY の治療にも抵抗する難渋例
も存在する．発症時に発熱などの全身症状を合併する
皮膚動脈炎と合併しない皮膚動脈炎と結節性多発動脈
炎との比較検討では，発症時に発熱を伴う皮膚動脈炎
の未寛解率および再発率が結節性多発動脈炎よりも高
いとの報告もある109）．
＊：アザチオプリンの開始前に NUDT15 遺伝子多型検査を行
い，本剤の適応を判断すること．
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リベド様血管症（livedoid vasculopathy）

定義と機序
　リベド様血管症（livedoid	 vasculopathy）は，両下
肢に生じる網状の皮斑（リベド）があり，しばしば紫
斑や潰瘍が多発して萎縮性で白色調の星状の瘢痕，
atrophie	blanche（萎縮性瘢痕）を残すことが特徴であ
る．本疾患概念に相当する下記に示すさまざまな疾患
名があるが，本邦では，本ガイドライン委員会の前回
の委員会である日本皮膚科学会血管炎・血管障害診療
ガイドライン 2016 年改訂版においてリベド様血管症

（livedoid	vasculopathy）として統一された．
　疾患概念や病名の歴史的な変遷を紹介する．
O’Leary らが，下肢に皮斑を有し，夏に足関節に反復
する潰瘍を呈する女性例を 1944 年に報告したのが最
初と思われる．Feldaker ら110）は，O’Leary らの症例を
含めた 12 例の女性例を livedo	 reticularis	 with	 sum-
mer	 ulcerations として 1955 年に報告した．しかし，
男性例や夏期に限らず潰瘍を生じる症例もあることか
ら，livedo	reticularis	with	ulcerationsと病名を変更し
て男女例を翌年に報告した111）．Bard ら112）は livedo	
vasculitis という病名を 1967 年に提唱したが，その病
理組織像は血管内皮の増殖，内膜下のヒアリン化，お
よび血栓であり，血管炎の像は認められなかった．さ
らに Winkelmann113）は，本疾患の livedo は pseudoli-
vedoだという理由から，1972年にlivedoid	vasculitis：
segmental	 hyalinizing	 vasculitis の病名に変更した．
以上は米国における病名であるが，1998年にイタリア
のPapiら114）が，小血管の血管炎とは異なる病態だとい
う観点から livedo	vasculitis，atrophie	blanche，pain-
ful	 purpuric	 ulcers	 with	 reticular	 pattern	 of	 the	
lower	extremitiesを包括し，livedo	vasculopathyとい
う疾患名を提唱した．Papiらの論文を論評した米国の
Jorizzol ら115）は，同年に livedoid	vasculopathy に病名
を変更し，現在この病名で呼ばれることが最も多い．
また，2013 年には 11 名の専門家の modified	 Delphi	
approach によるリベド様血管症の検討結果が報告さ
れた116）．そこでは，リベド様血管症は特発性または二
次性に皮膚の小血管に血栓傾向を示す病態であるのに
対して，atrophie	 blanche はある種の瘢痕の臨床形態
を示すものであると区別された．そのうえで，リベド
様血管症に関連して生じる atrophie	 blanche（リベド
様血管症に包括される atrophie	 blanche）と慢性の静

脈不全にみられる atrophie	blanche に分類することが
提唱された．

疫学
　推定発症率 1 人/10 万人，若年から中年に多く，男
女比は1：3との報告がある117）．皮膚症状の好発部位に
関しては，Hairston らによる 45 症例報告で，下腿
80％，足関節 66.7％，足 62.2％の頻度であった118）．ま
た，潰瘍好発部位は足関節，次いで足背であった119）．

検査所見
　凝固第 V 因子 Leiden 変異，第 II 因子（プロトロン
ビン）G20210A 変異，プロテイン C・プロテイン S 活
性低下，ループス抗凝固因子・抗カルジオリピン抗体
などの抗リン脂質抗体陽性，ホモシステイン上昇，
PAI-1（Plasminogen	activator	inhibitor-1）上昇など凝
固・線溶系反応の異常が指摘されている118）120）．
　組織学的所見は，壊死性血管炎像や白血球破砕性血
管炎像がないことが前提である．従って，皮膚生検で
壊死性血管炎像や白血球破砕性血管炎像が検出された
際は，リベド様血管症が除外診断となる．早期病変で
は，真皮乳頭層から中層の血管腔内に血栓形成を認め
る．血管の増生や血管周囲性リンパ球浸潤もみられ
る121）．進行病変では，血管壁の肥厚とヒアリン化，血
管内皮細胞の浮腫・変性・脱落・増殖がある．血管壁
へのフィブリン沈着が，他の潰瘍の非特異的な沈着に
比べて顕著である121）．古い病変では，真皮の線維化，
拡張したリンパ管を伴う瘢痕形成，表皮の萎縮が認め
られる．直接蛍光抗体法では，血管壁に早期にはフィ
ブリンの沈着，後期には免疫グロブリンや補体の沈着
がみられる122）が，これらは二次的なものであり，病態
には直接関与しないと考えられている．
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重要臨床課題の選択
　広範囲に及ぶ皮膚症状，繰り返す皮膚潰瘍による疼
痛，リベドや atrophie	blanche が残存した外観的から
の精神的苦痛，合併症としての関節痛・筋肉痛・末梢
神経症状などから，quality	of	life（QOL）に大きな影
響を与える．従って，その診断，治療，予防を検討す
ることは臨床上重要な課題である．

システマティックレビュー

文献検索

　日本皮膚科学会皮膚血管炎・血管障害診療ガイドラ
イン策定委員会内に設置された論文抽出チームが，論
文抽出業務の中心を担った．当初は，システマティッ
クレビューと診療ガイドライン作成の国際標準様式で
あるGRADE（Grading	of	Recommendations，Assess-
ment，Development	and	Evaluation）Working	Group
の手法を使用しようと計画した．しかし，病名が統一
されていないこと，疾患概念もさまざまであることか
ら，断念した．そこで，米国国立医学図書館（National	
Library	of	Medicine；NLM）の国立生物科学情報セン
ター（National	 Center	 for	 Biotechnology	 Informa-
tion；NCBI）が提供する Pub	Med を利用し，1998 年

1 月 1 日から 2019 年 11 月 21 日まで言語を問わず下記
の検索式を用いて系統的な検索を実施した．

文献検索に使用した検索式
（（livedo*［tiab］	AND（vasculitis［mh］	OR	 vasculi*
［tiab］	OR	vasculo*［tiab］））AND（livedo	reticularis
［mh］	OR	livedo	reticul*［tiab］	OR	livedo	reticularis	
with	summer	ulceration［tiab］	OR	atrophie	blanche

［tiab］）AND（therapeutics［mh］	OR	therap*［tiab］）
AND	“1998/01/01”［PDAT］：“2019/11/21”［PDAT］

検索の結果と治療評価の基準
　ランダム化比較試験（Randomized	controlled	trial；
RCT）はなく，オープン試験などの観察研究，2 例以
上の治療に関連した症例報告，ケースシリーズを対象
とした，narrative	 review として作成した．複数の薬
剤または治療を使用している報告は評価が難しいた
め，外用薬や鎮痛薬の併用以外は単一の治療のみの報
告で検討した．
　治療評価は，各文献の評価時点，評価時点が定まっ
ていなければ治療中の症状の記載（治療中止後の症状
の変化は考慮しない）から，次のような基準で 3 群に
分類し，各文末に括弧内で記載した．
　寛解：潰瘍など活動性病変の完治
　改善：潰瘍，疼痛，または紫斑の軽快
　不変・再燃：症状不変，または治療中の再発や新た
な病変の出現

抗凝固薬
　リベド様血管症の治療として単剤で最も報告例が多
いのは抗凝固薬で，52例中 44例（84.6％）が寛解ない
し改善で，残りの8例が不変・再燃であった．中でも，
リバーロキサバンや低分子ヘパリンの報告が多い．
・リバーロキサバン（直接第 Xa 因子阻害経口薬）
　多施設の単群非盲検での第 2 相試験の報告があ
る123）．治療を開始した25例中，重篤な有害事象（子宮
内膜症を併発していた症例の月経痛）を呈した 1 例を
含む 5 例が脱落した．疼痛 VAS（Visual	 analogue	
scale）中央値は，ベースライン時の 65.0（IQR	52.0～
78.0）から 12 週間後には 6.0（1.0～14.0）に減少した

（p＜0.0001）．20例中6例が低分子量ヘパリンによる追
加治療を必要とした．治療関連の有害事象は25例中 6
例で計 8 件認められた（月経困難症 5 件，月経過多 1
件，呼吸困難1件，歯肉出血1件）．本ガイドラインの
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効果判定基準では，14 例が改善，6 例が不変・再燃に
該当すると考えられた（改善14例，不変・再燃6例）．
　皮膚潰瘍を再発繰り返す 4 例にリバーロキサバンを
投与したところ，いずれも数週間で疼痛や潰瘍が減少
し，有害事象は特にみられなかったという報告がある

（改善 4 例）124）．
　他の治療で難治な 2 例にリバーロキサバンが投与さ
れた．1例目は1週で痛みは消退，3カ月で潰瘍は治癒
した．12 カ月後に痛みや潰瘍はなく，リベドのみが残
存していた．2 例目は 4 カ月後までに潰瘍が完全に治
癒し，9 カ月後に痛みや潰瘍のない状態が続き，リベ
ドのみが残存していた（寛解 2 例）125）．
・低分子ヘパリン
　フランス多施設26例の観察研究において，第一選択
薬として低分子量ヘパリンによる抗凝固療法が 14 例
と最も使用されて有効であり，最良の転帰と関連して
いた（寛解または改善 14 例）126）．
　34例の前向き観察研究において，低分子ヘパリンを
使用した 6 例すべてにおいて 1～4 週で症状が軽快し，
いずれも2～3カ月で一旦は寛解（1例はヘパリンに対
する軽いアレルギーで中止）した．しかし，そのうち
の1例で再燃がみられて治療が中止された（寛解5例，
不変・再燃 1 例）127）．
・ヘパリン
　前述の34例の前向き観察研究の中で2例にヘパリン
が投与された．いずれも 1～2 週で症状は軽快し，2 カ
月で寛解した（寛解が 2 例）127）．
・ワルファリンカリウム
　前述の34例の前向き観察研究の中で4例にワルファ
リンカリウムが投与された．いずれも1～3週で症状は
軽快，1～3 カ月で寛解した．しかし，1 例は再燃で治
療を中断した（寛解 3 例，不変・再燃 1 例）127）．

免疫グロブリン大量静注療法（intravenous 
immunoglobulin，IVIG）

　9例（7例は他の治療に抵抗性）のオープン試験にお
いて，0.5	g/kg を 2 または 3 日間連日投与する免疫グ
ロブリン大量静注療法を月 1 回，2 から 22 サイクルま
で施行した．紅斑，潰瘍，痛みからなる臨床スコアは
全体として有意に低下した．著効がみられなかった 1
例を除き，治療終了時には潰瘍が消失していた．すべ
ての症例で 2 サイクル後には痛みが消失していた（寛
解8例，改善1例）．大きな副作用はみられていない128）．

　フランス多施設26例の観察研究において，既存の抗
凝固療法や抗血小板療法に抵抗性の重症例 8 例に免疫
グロブリン大量静注療法を施行したところ，1 例は反
応がなく，他の 1 例は初回投与時の副作用のために中
止したが，他の 6 例では有効であった（寛解または改
善6例）．治療中に1例は無菌性髄膜炎，もう1例は好
中球減少症を呈した126）．しかし，その後に 6 例は中止
後再発し，そのうち 2 例は追加投与されている．
　7 例の後ろ向き研究において，月 1 回 2～3 クールの
免疫グロブリン大量静注療法（2	g/kg）を行ったとこ
ろ，平均 51.9 カ月後の時点で紅斑，潰瘍，痛みの臨床
スコアが有意に低下した（寛解または改善 7 例）129）．1
クール後でもこれらのスコアは有意に改善しており，
特に疼痛スコアが軽快した．1 例は 7 年にわたって再
発がみられていないが，6 例は平均 12.7 カ月後に再発
した．このうち 2 例は免疫グロブリン大量静注療法の
再投与を必要としたが，残り 4 例は従来の治療でコン
トロール可能であった．
　11 例の後ろ向き研究において，4 週ごとに大量免疫
グロブリン静注療法（2	g/kg）を行ったところ，29 回
の疾患エピソードのうち 3 サイクル後には activity/
severity	scoreによる評価で59％，6クール後には86％
において潰瘍や痛みが寛解した．2 回の疾患エピソー
ドは，7 または 8 サイクル後に寛解し，最終的に 93％
のエピソードが寛解した．特に痛みのスコアは，2 サ
イクル後に80％で低下した（寛解または改善11例）130）．

ステロイド
・ダナゾール（アナボリックステロイド）
　4例に少量のダナゾール（200	mg/日）を投与（平均
治療期間 7.8 カ月）したところ，全例で潰瘍の治癒と
疼痛の減少がみられた131）．平均 1.5 週で疼痛は消失，
新生は平均 4 週でなくなり，平均 10.5 週で潰瘍が完治
した（寛解 4 例）．1 例に月経不順がみられたが，中止
で治癒した．
・副腎皮質ホルモン
　単一施設の70例の後ろ向き研究において，プレドニ
ゾロン（0.5	mg/kg/日）内服で寛解（2 カ月以上の新
生なし）した症例が 3 例みられた（寛解 3 例）132）．

コルヒチン
　単一施設の70例の後ろ向き研究において，コルヒチ
ンが投与された．49例は寛解（2カ月以上の新生なし）
が得られたが，そのうち55％は複数の治療の併用を必
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要とした132）．単剤で寛解した治療薬の中では，コルヒ
チン（1	mg/日）が 10 例と最も多かった（寛解 10
例）132）．

アスピリン
　2例のオープン試験で，アスピリン（900	mg/日）が
投与された．1 例目は 6 週後に疼痛が悪化し，潰瘍が
減少したためpartial	responseと評価された．2例目は
6 週後に疼痛が悪化し，潰瘍も増加したため no	
responseと評価された（改善1例，不変・再燃1例）133）．

ペントキシフィリン
　単一施設の70例の後ろ向き研究において，ペントキ
シフィリンで寛解（2 カ月以上の新生なし）した症例
が 3 例みられた（寛解 3 例）132）．
　4例のペントキシフィリン投与のオープン試験で，1
例のみが 6 週後に疼痛が消失して潰瘍が減少したた
め，good	 response と評価された．しかし，この症例
は 3 週後に汎発性脱毛症がみられたため 6 週後に中止
された．他の 1 例では 6 週後に中等度の痛みが持続し
たものの潰瘍は減少し，partial	 response と評価され
た．残りの 2 例は疼痛が不変ないし悪化，潰瘍数が増
加して，no	responseと判定された（改善2例，不燃・
再燃 2 例）133）．

PUVA
　有痛性潰瘍を有する 8 例（4 例は他の治療で改善せ
ず）に内服 PUVA を週に 2，3 回施行した．全症例で
急速に新生の消失，有意な症状の消失，主病変の完治
がみられ，それぞれの平均期間は3.6，5.9，10週であっ
た134）．特に副作用はみられなかった（寛解 8 例）．
　再発性有痛性の潰瘍を有し，免疫抑制薬などの治療
で明らかな効果がみられなかった 4 例に，それらの治
療を中止したうえで内服 PUVA を週 2 回（計 43～96
回）施行した135）．特に副作用はなく，全例で潰瘍が完
治した．うち 1 例は 5 カ月の経過観察期間中に再発し
ていない．2 例は治療中止後 2～3 カ月後に再発し，う
ち 1 例は再開により改善した．残りの 1 例は軽快した
ので，照射回数を減らした 7 カ月後に潰瘍の新生がみ
られた（寛解 3 例，不変・再燃 1 例）．
　再発性有痛性潰瘍を呈する2例に内服PUVAを施行
した．ステロイド内服など他治療に反応しなかった 1
例目は，週 3 回の内服 PUVA を開始したところ，4 週
で潰瘍は瘢痕治癒した136）．しかし，中止後 5 カ月で再

燃したため，治療再開し3カ月後に治癒した．その後，
治療中止後したが 6 カ月再発はない．2 例目は，アス
ピリンやペントキシフィリンなどで効果がみられず，
週 3 回の内服 PUVA を開始した．3 カ月後に治癒し，
中止後 3 カ月で再発はない（寛解 2 例）．

高気圧酸素治療
　8例に週5回高気圧酸素治療を施行した．2例は治療
1 回で下腿の疼痛が悪化し，他の治療を必要とした．
平均 4.9 回で歩行再開と鎮痛薬を減らすことが可能で
あった．8症例すべての下腿潰瘍は平均3.4週で完治し
た（寛解 8 例）．6 例では治療中止後に潰瘍の再発がみ
られたが，追加の高気圧酸素治療に反応した137）．
　抗凝固療法，抗血小板療法，ペントキシフィリンで
効果がみられなかった 2 例に対する高気圧酸素治療の
報告がある．1 例目は週 6 日（6 回），計 15 回施行．3
回後に疼痛が軽快し，15 回で潰瘍は完治した．2 例目
も同じプロトコールを予定していたが，2 回後に疼痛
が軽快，7 回後に 2/3 の潰瘍が治癒したため，その後
の治療はなく 2 週後に完治した（寛解 2 例）138）．
　2症例の報告では，1例目は有痛性潰瘍が，ステロイ
ド，アスピリン，ペントキシフィリンで難治であった．
週6回の高気圧酸素治療を導入し，10回で疼痛が著明
低下，25 回で潰瘍が完治した．中止後も 3 カ月再発は
ない．2 例目は有痛性潰瘍が，ステロイド，抗血小板
剤，低分子ヘパリン，ペントキシフィリンで難治であっ
た．週 6 回の高気圧酸素治療を導入し，17 回で疼痛が
完全消失，28回で潰瘍が完治，30回で中止後も6カ月
再発はない（寛解 2 例）139）．
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