
　鈴木　厚生労働省の難病情報センタ
ーのシェーグレン症候群の項目は、患
者さん向け、医療関係者向けに充実し
た内容となっています。そのほか、日
本シェーグレン症候群学会のホームペ
ージ、米国のシェーグレン症候群財団
のホームページなども参考になるかと
思います。
　大西　先生は日常生活で患者さんに

何かアドバイスされていますか。
　鈴木　乾燥症状に対しては補充療法
が中心になりますが、しっかり治療し
ていただくことが大事であると説明し
ています。
　大西　十分納得いただいたうえで治
療していくということですね。ありが
とうございました。

リウマチ・膠原病の最新情報（Ⅳ）

東京女子医科大学附属膠原病リウマチ痛風センター特任教授
針　谷　正　祥

（聞き手　齊藤郁夫）

血管炎

　齊藤　血管炎、あるいは血管炎症候
群についてお話しいただきます。
　これはまず、どのような病気なので
しょうか。
　針谷　血管炎症候群は、自己免疫性
の病態によって血管壁、あるいはその
周囲に炎症を生ずる一群の疾患で、血
管の拡張、閉塞、破綻をきたし、血管
支配領域の組織あるいは器官に機能障
害をもたらします。
　血管炎は、病変が発生する血管の直
径によって、大型・中型・小型に分類
されます。大型血管炎の主な疾患は、
高安動脈炎と巨細胞性動脈炎です。中
型血管炎には結節性多発動脈炎や川崎
病、小型血管炎にはANCA関連血管炎、
IgA血管炎、膠原病に合併する血管炎
などが含まれます。ANCA関連血管炎
のANCAは、antineutro phil cytoplas-
mic antibody、すなわち抗好中球細胞
質抗体の頭文字を取ったもので、この
疾患の標識自己抗体です。ANCA関連
血管炎は、さらに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

血管炎性肉芽腫症の３疾患に分かれま
す。血管炎症候群の多くは患者数が少
ない希少疾患で、国の指定難病になっ
ています。
　齊藤　症状がいろいろ生じるのでし
ょうけれど、日常臨床ではどういった
場合に疑ったらいいのでしょうか。
　針谷　血管炎というのは、今おっし
ゃったように、多彩な症状を起こして
きます。比較的頻度が高い中・小型血
管炎では、発熱、筋肉痛、関節痛など
の全身症状、紫斑などの皮膚症状、手
足の痺れや運動障害、血尿、蛋白尿、
空咳、息切れ、血痰、中耳炎、副鼻腔
炎などが代表的です。顕微鏡的多発血
管炎では他の臨床症状を認めずに、腎
機能障害が進行した状態で発見される
場合も少なくありません。好酸球性多
発血管炎性肉芽腫症では喘息が他の症
状に先行する場合が典型的です。
　日本を含むアジア諸国に多く、若年
女性に好発する高安動脈炎では初発症
状として発熱、易疲労感などの全身症
状が認められ、引き続きめまい、湿疹、
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動脈炎と同様に画像診断を活用して診
断を確定します。
　齊藤　治療はどうなのでしょうか。
　針谷　血管炎症候群は膠原病の一つ
でもあるので、その治療には免疫抑制
作用を持つ副腎皮質ステロイドあるい
は免疫抑制薬が用いられます。そして、
診断名と傷害された臓器の重症度を勘
案して治療方針を決定します。活動期
血管炎に対する寛解導入療法と、その
後の寛解維持治療に分けて治療を組み
立てていきます。
　ANCA関連血管炎で重要臓器病変を
伴う場合の標準的寛解導入治療は、高
用量ステロイドとシクロホスファミド
による免疫抑制治療です。シクロホス
ファミドと同程度の有効性が証明され
ている薬剤として、B細胞表面抗原の
CD20を標的とするキメラ抗体製剤で
あるリツキシマブが挙げられます。や
はり高用量ステロイドと組み合わせて
寛解導入に使用します。疾患活動性が
低下したら、ステロイドを漸減し、治
療開始から３～６カ月後には免疫抑制
薬をアザチオプリンに切り替えて寛解
を維持します。ステロイドはできるか
ぎり低用量まで減量します。
　好酸球性多発血管炎性肉芽腫症では、
ステロイド抵抗性末梢神経障害に対し
て大量γグロブリン療法が用いられま
す。これによって末梢神経障害性の筋
力低下が改善することが示されていま
す。また、最近、ヒト化抗インターロ

イキン５受容体抗体であるメポリズマ
ブが、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症
の治療薬として使用可能になりました。
　大型血管炎の高安動脈炎では、中等
量から高用量のステロイド単独、また
はステロイドと免疫抑制薬の併用によ
り初期治療を行います。免疫抑制薬と
してメトトレキサート、シクロホスフ
ァミド、シクロスポリン、アザチオプ
リンなどが用いられます。
　巨細胞性動脈炎はステロイド単独治
療に対する反応性が良好であることか
ら、眼症状がない頭蓋型の場合は中等
量のステロイドで、眼症状を有する場
合や大血管炎型の場合には高用量のス
テロイドでそれぞれ治療します。効果
不十分の場合、副作用で十分量のステ
ロイドを使用できない場合には免疫抑
制薬が併用されます。
　既存治療抵抗性の高安動脈炎、巨細
胞性動脈炎に対して、2017年から抗IL-
６受容体抗体であるトシリズマブ皮下
注製剤の使用が承認されました。高安
動脈炎では再発までの期間を延長させ
る傾向が、また巨細胞性動脈炎では有
意な寛解維持効果がそれぞれ示されて
います。
　齊藤　さて、実地医家から専門医へ
の紹介、これはどういうタイミングで
行っていけばいいでしょうか。
　針谷　これまでお話しした病歴や所
見から血管炎を疑った場合には、専門
的な検査が必要となります。一般病院

視力障害、頸部の血管に沿った疼痛、
上肢血圧の左右差、上肢の使用時の易
疲労感、大動脈閉鎖不全による息切れ
などの心不全症状、腎性高血圧などが
出現します。
　高齢者に多い巨細胞性動脈炎の代表
的な症状は、発熱、倦怠感、体重減少
などの全身症状、頭痛、視力障害、視
野異常です。頭痛は拍動性で、片側性
のことが多く、こめかみ部にある側頭
動脈の腫脹と圧痛がしばしば見られま
す。食べ物をかんだり、しゃべったり
すると痛みを感じる顎跛行と呼ばれる
特徴的な症状も３割程度の患者さんで
見られます。頸部、肩、臀部、大腿の
痛みと硬直、CRPや赤沈の上昇を特徴
とするリウマチ性多発筋痛症が３～４
割の患者さんに合併します。近年、巨
細胞性動脈炎には病変が側頭動脈、眼
動脈などの頭蓋領域の動脈にとどまる
頭蓋型と、大動脈、総頸動脈、鎖骨下
動脈などの頭蓋領域外の動脈を侵す大
血管型の２種類があることがわかって
きました。
　齊藤　診断の進め方はどうなのでし
ょうか。
　針谷　血管炎症候群の診断は、なか
なか難しいといわれています。今紹介
した問診や身体診察にて血管炎症候群
を疑う場合には、血液・尿検査、画像
検査、組織の生検によって診断を進め
ていきます。ANCA関連血管炎で特に
重要な検査項目は、尿検査では血尿、

蛋白尿、尿沈渣、血液検査では赤沈、
CRP、MPO-ANCA、PR3-ANCAです。
好酸球性多発血管炎性肉芽腫症では末
梢血中の好酸球数が増加します。また、
間質性肺炎、下気道の肉芽腫、肺胞出
血などの肺病変を評価するために、胸
部レントゲン、胸部CTを撮影します。
神経所見がある場合には神経伝動速度
を測定し、障害の有無、パターンを診
断します。皮膚、腎、神経、上下気道
などの臓器病変が疑われる場合にはそ
れぞれの組織生検を検討します。
　次に大型血管炎ですが、高安動脈炎
は非特異的な症状が多いため、発症か
ら診断まで時間がかかることが少なく
ありません。不明熱、原因不明の持続
または間欠的に出現する炎症反応を見
た場合には高安動脈炎を念頭に置いて、
先ほどお話しした症状、所見を確認し
ます。頸部・背部の血管に沿った疼痛、
血管雑音、左右の血圧差、上下肢の血
圧差などは特に重要な所見です。血液
検査では炎症反応の有無を確認します。
高安動脈炎の診断には画像所見が有用
です。超音波、CT、MRI、PET-CTな
どを用いて大血管とその一次分枝の壁
肥厚、拡張、狭窄、炎症の有無を評価
します。
　巨細胞性動脈炎で側頭動脈の炎症が
疑われる場合には積極的に生検を検討
します。生検の際はなるべく長い検体
を採取することが大切です。大血管型
巨細胞性動脈炎を疑う場合には、高安
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動脈炎と同様に画像診断を活用して診
断を確定します。
　齊藤　治療はどうなのでしょうか。
　針谷　血管炎症候群は膠原病の一つ
でもあるので、その治療には免疫抑制
作用を持つ副腎皮質ステロイドあるい
は免疫抑制薬が用いられます。そして、
診断名と傷害された臓器の重症度を勘
案して治療方針を決定します。活動期
血管炎に対する寛解導入療法と、その
後の寛解維持治療に分けて治療を組み
立てていきます。
　ANCA関連血管炎で重要臓器病変を
伴う場合の標準的寛解導入治療は、高
用量ステロイドとシクロホスファミド
による免疫抑制治療です。シクロホス
ファミドと同程度の有効性が証明され
ている薬剤として、B細胞表面抗原の
CD20を標的とするキメラ抗体製剤で
あるリツキシマブが挙げられます。や
はり高用量ステロイドと組み合わせて
寛解導入に使用します。疾患活動性が
低下したら、ステロイドを漸減し、治
療開始から３～６カ月後には免疫抑制
薬をアザチオプリンに切り替えて寛解
を維持します。ステロイドはできるか
ぎり低用量まで減量します。
　好酸球性多発血管炎性肉芽腫症では、
ステロイド抵抗性末梢神経障害に対し
て大量γグロブリン療法が用いられま
す。これによって末梢神経障害性の筋
力低下が改善することが示されていま
す。また、最近、ヒト化抗インターロ

イキン５受容体抗体であるメポリズマ
ブが、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症
の治療薬として使用可能になりました。
　大型血管炎の高安動脈炎では、中等
量から高用量のステロイド単独、また
はステロイドと免疫抑制薬の併用によ
り初期治療を行います。免疫抑制薬と
してメトトレキサート、シクロホスフ
ァミド、シクロスポリン、アザチオプ
リンなどが用いられます。
　巨細胞性動脈炎はステロイド単独治
療に対する反応性が良好であることか
ら、眼症状がない頭蓋型の場合は中等
量のステロイドで、眼症状を有する場
合や大血管炎型の場合には高用量のス
テロイドでそれぞれ治療します。効果
不十分の場合、副作用で十分量のステ
ロイドを使用できない場合には免疫抑
制薬が併用されます。
　既存治療抵抗性の高安動脈炎、巨細
胞性動脈炎に対して、2017年から抗IL-
６受容体抗体であるトシリズマブ皮下
注製剤の使用が承認されました。高安
動脈炎では再発までの期間を延長させ
る傾向が、また巨細胞性動脈炎では有
意な寛解維持効果がそれぞれ示されて
います。
　齊藤　さて、実地医家から専門医へ
の紹介、これはどういうタイミングで
行っていけばいいでしょうか。
　針谷　これまでお話しした病歴や所
見から血管炎を疑った場合には、専門
的な検査が必要となります。一般病院

視力障害、頸部の血管に沿った疼痛、
上肢血圧の左右差、上肢の使用時の易
疲労感、大動脈閉鎖不全による息切れ
などの心不全症状、腎性高血圧などが
出現します。
　高齢者に多い巨細胞性動脈炎の代表
的な症状は、発熱、倦怠感、体重減少
などの全身症状、頭痛、視力障害、視
野異常です。頭痛は拍動性で、片側性
のことが多く、こめかみ部にある側頭
動脈の腫脹と圧痛がしばしば見られま
す。食べ物をかんだり、しゃべったり
すると痛みを感じる顎跛行と呼ばれる
特徴的な症状も３割程度の患者さんで
見られます。頸部、肩、臀部、大腿の
痛みと硬直、CRPや赤沈の上昇を特徴
とするリウマチ性多発筋痛症が３～４
割の患者さんに合併します。近年、巨
細胞性動脈炎には病変が側頭動脈、眼
動脈などの頭蓋領域の動脈にとどまる
頭蓋型と、大動脈、総頸動脈、鎖骨下
動脈などの頭蓋領域外の動脈を侵す大
血管型の２種類があることがわかって
きました。
　齊藤　診断の進め方はどうなのでし
ょうか。
　針谷　血管炎症候群の診断は、なか
なか難しいといわれています。今紹介
した問診や身体診察にて血管炎症候群
を疑う場合には、血液・尿検査、画像
検査、組織の生検によって診断を進め
ていきます。ANCA関連血管炎で特に
重要な検査項目は、尿検査では血尿、

蛋白尿、尿沈渣、血液検査では赤沈、
CRP、MPO-ANCA、PR3-ANCAです。
好酸球性多発血管炎性肉芽腫症では末
梢血中の好酸球数が増加します。また、
間質性肺炎、下気道の肉芽腫、肺胞出
血などの肺病変を評価するために、胸
部レントゲン、胸部CTを撮影します。
神経所見がある場合には神経伝動速度
を測定し、障害の有無、パターンを診
断します。皮膚、腎、神経、上下気道
などの臓器病変が疑われる場合にはそ
れぞれの組織生検を検討します。
　次に大型血管炎ですが、高安動脈炎
は非特異的な症状が多いため、発症か
ら診断まで時間がかかることが少なく
ありません。不明熱、原因不明の持続
または間欠的に出現する炎症反応を見
た場合には高安動脈炎を念頭に置いて、
先ほどお話しした症状、所見を確認し
ます。頸部・背部の血管に沿った疼痛、
血管雑音、左右の血圧差、上下肢の血
圧差などは特に重要な所見です。血液
検査では炎症反応の有無を確認します。
高安動脈炎の診断には画像所見が有用
です。超音波、CT、MRI、PET-CTな
どを用いて大血管とその一次分枝の壁
肥厚、拡張、狭窄、炎症の有無を評価
します。
　巨細胞性動脈炎で側頭動脈の炎症が
疑われる場合には積極的に生検を検討
します。生検の際はなるべく長い検体
を採取することが大切です。大血管型
巨細胞性動脈炎を疑う場合には、高安
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の先生方には、できるかぎり血管炎症
候群の診療経験が豊富な先生にご紹介
いただくことをお願いしたいと思いま
す。専門医に紹介される比較的多いパ
ターンとして、健康診断で血尿、蛋白
尿やクレアチニン上昇を指摘されたケ
ース、不明熱、紫斑などの皮膚症状、
手足の痺れ、若年性高血圧、めまい、
湿疹、頸部痛などから血管炎が疑われ

たケースなどが挙げられます。日常診
療でこれらの症状や所見を見た場合に
は、炎症反応、ANCAを測定し、ご紹
介いただくことが、早期発見、早期治
療、予後の改善につながります。
　齊藤　こういう様々な症状がある患
者さんを疑ってみることが重要ですね。
　針谷　そうですね。
　齊藤　ありがとうございました。

　ChangeinOverweightfromChildhoodtoEarlyAdulthoodandRisk
ofType2Diabetes.
　BjerregaardLG,JensenBW,ÄngquistL,OslerM,SørensenTIA,
BakerJL.
　NEnglJMed.2018,378(14):1302〜1312.

　背景：小児期の過体重は成人期の２型糖尿病リスクの増大と関連する。成人初
期の過体重の改善がこのリスクを減少させるかどうかを検討した。
　方法：７歳と13歳時、および成人初期（17～26歳）に体重と身長が測定された
62,565人のデンマーク人男性を対象に研究した。過体重はCenters for Disease 
Control and Preventionの基準によって定義した。２型糖尿病状態（30歳以上の
6,710人）のデータは国民健康登録から得た。
　結果：７歳時（3,373/62,565人；5.4％）、13歳時（3,418/62,565人；5.5％）、また
は成人初期（5,108/62,565人；8.2％）の過体重は２型糖尿病リスクと正に関連し
た；過体重時の年齢が高く、糖尿病診断時の年齢が若いほど関連が強かった。13
歳以前に過体重を改善した男性が30～60歳に２型糖尿病になるリスクは、過体重
になったことのない男性のリスクと同等であった（ハザード比、0.96；95％信頼
区間［CI］、0.75～1.21）。過体重の経験のない男性と比較して、７歳時と13歳時
に過体重だったが成人初期には過体重でなかった男性は、２型糖尿病リスクが高
かったが（ハザード比、1.47；95％ CI、1.10～1.98）、彼らのリスクは継続的に過
体重であった男性よりも低かった（ハザード比［継続的過体重 vs. 過体重なし］、
4.14；95％ CI、3.57～4.79）。７歳から成人初期の間のBMIの増加は、７歳時には
正常体重の男性であっても、２型糖尿病リスクの増大と関連した。
　結論：７歳時の小児過体重は、思春期またはそれ以降まで続くと、成人の２型
糖尿病リスクの増大と関連した（欧州連合による資金提供）。

糖尿病シリーズ（522）

東北医科薬科大学若林病院名誉院長／同健診センター所長

佐　藤　　譲
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