
 

 
  

  

 岡山医学会雑誌　第134巻　August 2022, pp. 95-98

指
定
難
病

　U
p to D

ate

2022年 4 月26日受理
〒700-8558　岡山市北区鹿田町 2 - 5 - 1
電話：086-235-7234　Fax：086-222-5214
E-mail：ymatsumoto@okayama-u.ac.jp

好酸球性多発血管炎性肉芽腫症
松 本 佳 則
岡山大学学術研究院医歯薬学域　腎・免疫・内分泌代謝内科学

キーワード：ANCA関連血管炎，好酸球性多発血管炎性肉芽腫症，EGPA

Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis
Yoshinori Matsumoto
Department of Nephrology, Rheumatology, Endocrinology and Metabolism, Faculty of Medicine, Dentistry and Pharmaceutical Sciences, Okayama University

は じ め に 疫　　　学

　好 酸 球 性 多 発 血 管 炎 性 肉 芽 腫 症（eosinophilic 　2015年の本邦特定疾患医療受給者証の交付件数は
granulomatosis with polyangiitis：EGPA）はチャー EGPA が1,356人と記されているが，軽症例は申請され
グ・ストラウス症候群という名前で以前呼ばれていた ていない可能性もあり，実数は更に多いと推察される．
が，喘息をはじめとするアレルギー疾患をバックグラ 疾患概念の広まりから登録者数は近年増加傾向にあ
ウンドにして血中好酸球数が基準値を超えて増加し， る．本邦においては，MPA が AAV の中で最も多く，
細動脈や毛細血管などの小型血管に炎症を起こす疾患 GPA，EGPA と比べて 3 倍以上となっている．EGPA
と考えられている．抗好中球細胞質抗体（anti-neutrophil の発症年齢は40～70歳で，男女比は 1 ：1.7でやや女性
cytoplasmic antibody, ANCA）出現を特徴とする に多い2,3）．
ANCA 関 連 血 管 炎（ANCA-associated vasculitis,

EGPA発症とANCA
AAV）の一つで，虚血による組織壊死や臓器障害を呈
する．原因不明で，早期診断かつ迅速な臓器合併症把 　EGPA は原因不明であるが，発症には遺伝因子と環
握により治療を決定し，寛解導入後も再燃を防ぎなが 境因子の両方が関与していると考えられている．
ら維持することが重要である．本稿では平成27年に指 1 ．EGPA と ANCA の頻度
定難病となった EGPA について解説する． 　好中球細胞質顆粒を抗原する自己抗体 ANCA は，

AAVと EGPA
蛍光抗体法（IF）で核周囲が染色される p-ANCA

（perinuclear ANCA）と，細胞質が染色される c-ANCA
　炎症が生じている血管のサイズに応じて，原発性血 （cytoplasmic ANCA）に分けられる．p-ANCA の対
管炎は大型血管炎，中型血管炎，小型血管炎に分けら 応 抗 原 は 主 と し て ミ エ ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ
れる（図 1 ）1）．Chapel Hill Consensus Conference 2012 （myeloperoxidase, MPO），また c-ANCA の対応抗原
（CHCC2012）によると，EGPA は小型血管に炎症を は主としてプロテイネース 3（proteinase 3, PR3）であ
生じる AAV の一つと分類され，AAV には他に顕微 り，ELISA 法で測定される．約70％で ANCA 陽性と
鏡的多発血管炎（microscopic polyangiitis, MPA），多 なる MPA や90％で陽性となる GPA に比べて EGPA
発血管炎性肉芽腫症（granulomatosis with polyangiitis, は ANCA の陽性率が極めて低く（約40～50％程度），
GPA）が分類されている． ANCA 陰性という理由で EPGA を否定することは出

来ない点が重要である2-4）．
2 ．発症，病態形成と ANCA
　AAV では毛細血管レベルの血管内皮細胞障害が見
られるが，その原因として ANCA を介した好中球の
活性化が想定されている．感染症など何らかの理由で
好中球が活性化すると，細胞質にある MPO や PR3 が
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細胞表面に露出し，そこに ANCA の Fab が結合する
ことにより，Fc 受容体を介する好中球異常活性化が惹
起される．異常活性化した好中球が好中球細胞外トラ
ップ（neutrophil extra-cellular traps, NETs）を放出
することにより，蛋白分解が促進され，血管内皮障害
が引き起こされると考えられている3）．

病態と診断

1 ．EGPA の病態
　EGPA は，免疫複合体（IC）が病態に関与しない
pauci-immune 型壊死性血管炎として知られており，組
織学的には肉芽腫性壊死性血管炎を認める点で MPA
と異なる1）．CHCC2012で「好酸球浸潤を伴う壊死性肉
芽腫性炎症が呼吸器系を障害し，小～中型血管に主に
壊死性血管炎を認め，喘息や末梢血好酸球増多をきた
す疾患」と定義されており，①気管支喘息，②末梢血
好酸球増多，③中～小型血管周囲好酸球浸潤と，壊死
性肉芽腫性血管炎あるいは血管外肉芽腫を認める，と
いう特徴を有する．喘息をはじめとするアレルギー疾
患が EGPA の発症に先行する形で存在し，難治の経過
で寛解再燃を繰り返す．そして数年後に末梢血好酸球
の著明増加を伴う発熱，体重減少などの全身症状や，

腹痛，下血，四肢の知覚・運動障害，紫斑などの血管
炎症状が現れる．先行する喘息，鼻茸，肉芽腫性壊死
性血管炎，ANCA 陽性などで好酸球増多症と区別す
る．一般論として ANCA 出現の有無で病態が異なる
と考えられており，ANCA 陽性では MPA 様の糸球体
腎炎や血管炎に伴う多発単神経炎などの臓器合併症が
多い．一方，ANCA 陰性では心筋炎，肺好酸球浸潤が
見られることが報告されている5）．
2 ．EGPA 診断の実際
　本邦では EGPA の診断に厚生省診断基準（表 1 ）6）

を用いているが，EGPA は全て除外診断であり，感染
症，悪性腫瘍などを除外した後に AAV から分類され
る．ANCA は感染性心内膜炎や間質性肺炎などで陽性
となることがあり，ANCA 陽性 ＝ AAV ではないの
で，慎重な判断が必要である．

EGPAの治療

　EGPA の治療方針として最近，「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（図 2 ）7）」
が発刊された．1996 five factor score（FFS）として血
清クレアチニン濃度＞1.58㎎/dL，1 日尿蛋白量＞ 1 ℊ，

表 1 　1998年厚生省（現，厚生労働省）によるアレルギー性肉芽腫性血管炎（現 EGPA）の分類基準

1 ．主要臨床所見
⑴　気管支喘息あるいはアレルギー性鼻炎
⑵　好酸球増加
⑶　血管炎による症状：発熱（38℃以上， 2 週間以上），体重減少（ 6 か月以内に 6 ㎏以上），多発性単神経炎，消化管出血，

多関節痛（炎），筋肉痛（筋力低下），紫斑のいずれか 1 つ以上
2 ．臨床経過の特徴

主要臨床所見⑴，⑵が先行し，⑶が発症する。
3 ．主要組織所見

⑴　周囲組織に著明な好酸球浸潤を伴う細小血管の肉芽腫性又はフィブリノイド壊死性血管炎の存在
⑵　血管外肉芽腫の存在

4 ．診断のカテゴリー
⑴　Definite

⒜　 1 ．主要臨床所見 3 項目を満たし， 3 ．主要組織所見の 1 項目を満たす場合
⒝　 1 ．主要臨床所見 3 項目を満たし， 2 ．臨床経過の特徴を示した場合

⑵　Probable
⒜　 1 ．主要臨床所見 1 項目及び， 3 ．主要組織所見の 1 項目を満たす場合
⒝　 1 ．主要臨床所見を 3 項目満たすが， 2 ．臨床経過の特徴を示さない場合

5 ．参考となる所見
⑴　白血球増加（≧ 1 万/µL）
⑵　血小板増加（≧40万/µL）
⑶　血清 IgE 増加（≧600 U/mL）
⑷　MPO-ANCA 陽性
⑸　リウマトイド因子陽性
⑹　肺浸潤陰影
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免疫複合体性小血管炎
クリオグロブリン血管炎

IgA血管炎
低補体蕁麻疹様血管炎

ANCA関連小血管炎
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（EGPA）

中血管炎
結節性多発動脈炎

川崎病
抗GBM抗体関連疾患

大血管炎
高安動脈炎
巨細胞性動脈炎

図 1 　罹患血管のサイズによる血管炎の分類（文献 1 より改変引用）

寛解維持治療�

GC＋AZA＊2＊�4GC＋MTX＊2＊�3 免疫グロブリン
大量静注療法併用

EGPAの診断

臓器障害・病態の評価

末梢神経障害が残存

効果不十分

重症でない＊1重症＊1

メポリズマブ併用�

GC単独

（生命・臓器障害の危険がある場合を除く）
GC＋IVC�Y
（追加併用）�

GC
±免疫抑制薬（IV�CYなど）

効果不十分・再燃

寛解導入治療

AZA：アザチオプリン GC：グルココルチコイド IVCY：静注シクロホスファミドパルス� MTX：メトトレキサート
＊1：重症とは、1996 FFS≧1、すなわち血清クレアチニン濃度＞1.58mg/dL、1日尿蛋白量＞1g、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。重症でないとは、これらのいずれも満たさない症例を指す。ただし、他にも重症と判断されうる臓器病変もある。
＊2：グルココルチコイド単独で寛解導入された場合はグルココルチコイド単独、寛解導入治療でメポリズマブを使用した場合は、メポリズマブを継続することもある。
＊3：保険適用外。使用上の注意（pii、p3）参照。
＊4：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。

・白矢印（ ）は、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症の診断・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。

・点線の四角（ ）、点線矢印（ ）はその他の治療を示す。

図 2 　EGPA の治療レジメンの選択（文献 7 より引用）



  

  

 

 

    

 
     

      

 

 

 

重症の消化管病変（出血，穿孔，梗塞，膵炎），心筋病
変，中枢神経病変が挙げられ，そのいずれかを満たす
症例が重症と定義され，非重症例に対してはグルココ
ルチコイド単独治療が推奨されている．重症例ではグ
ルココルチコイド＋シクロフォスファミド間欠大量静
注療法などの免疫抑制薬使用が考慮される．それらの
治療でも寛解導入に至らないケースやグルココルチコ
イド漸減途中で再燃するケースでは，抗 IL-5 モノクロ
ナール抗体メポリズマブの併用を考慮する．寛解維持
療法としてはメポリズマブの継続使用やメトトレキサ
ート，アザチオプリンの併用が考慮される．

お わ り に

　EGPA は，疾患概念や ANCA 測定の広まり，免疫
抑制療法の発展や感染症への対策強化などで予後が改
善しているが，依然として治療関連死の主な原因であ
る感染症（特に敗血症とニューモシスチス肺炎）には
注意が必要である．予後を更に改善させるには，早期
診断，迅速な臓器合併症の把握により治療方針を適切
に決定し，寛解導入後もグルココルチコイドを漸減し
ながら寛解維持に努めることが重要である8）．
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