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1．�本診療ガイドライン作成の
背景と目的

　抗好中球細胞質抗体（ANCA）関連血管炎（AAV）は，
小血管（細小動静脈・毛細血管）の壊死性血管炎と高い
ANCA陽性率を共通の特徴とする血管炎である．AAV

には複数の疾患が含まれ，代表的疾患として顕微鏡的
多発血管炎（MPA），多発血管炎性肉芽腫症（GPA）〔旧
Wegener肉芽腫症（WG）〕，好酸球性多発血管炎性肉芽
腫症（EGPA）〔旧 Churg‒Strauss症候群（CSS）〕があり，
このほかMPAで腎（壊死性糸球体腎炎）のみに臓器障
害を認める腎限局型血管炎（RLV），いずれの疾患分類
にも分類されない分類不能 AAV（unclassifiable）が含ま
れる．
　AAVはかつて予後不良とされたが，グルココルチコ
イド（GC）および免疫抑制薬を用いた治療法の開発に
よりその治療成績は改善しつつある．診療水準の向上
と標準化には診療ガイドライン（CPG）が有用とされ，
欧米ではAAVのCPGが複数発行されている．しかし，
日本と欧米では，人種，医療環境が異なるだけではな
く，本疾患の臨床像も異なることが知られている．し
たがって，欧米の CPGを，そのままわが国に適用する
べきではなく，わが国の AAVの臨床像と，診療事情に
即した CPGが必要である．
　わが国におけるAAVの CPGは 2011年に発行され，
2014年に改訂された．この CPGは「ANCA関連血管
炎のわが国における治療法の確立のための多施設共同
前向き臨床研究班」「難治性血管炎に関する調査研究
班」「進行性腎障害に関する調査研究班」の 3班合同で
作成され，さらに日本内科学会，日本リウマチ学会，
日本腎臓学会，日本呼吸器学会，日本皮膚科学会など
本疾患の診療にかかわる関連学会の意見が取り入れら
れた．内容は疾患の詳細な解説に加え，わが国で行わ
れた臨床研究の結果を紹介しており，AAVの診療に必
要な情報を十分に盛り込んだ内容であった．
　初版の発行から 5年が経過し，この間，リツキシマ
ブ（RTX）の臨床応用と保険収載に代表される治療法の
進歩がみられた．また，CPG作成法も変化しつつあ
る．さらに，本疾患の診療を担当する医師は一般内科，
膠原病内科，腎臓内科，呼吸器内科，皮膚科，耳鼻科
など多岐にわたり，各分野の協力が重要となる一方
で，必ずしも専門医のみが本疾患の診療を行うとは限
らず，専門医が少ない地域では非専門医が診療を行わ
ざるを得ない実情がある．以上の観点から，CPG改訂

の必要性が生じ，「難治性血管炎に関する調査研究班」
では，わが国の AAVの診療水準の向上と標準化のた
め，CPGの全面改訂を行うこととなった．
　新たに作成されるCPGでは，これらの問題点が考慮
されていなければならない．すなわち，新たな治療法
を含めたエビデンスのシステマティックレビュー
（SR），最新の CPG作成法の適用，対象疾患を有する
患者およびその家族を含めた多様な立場のパネリスト
の参加，CPG利用者の明確化（一般医をおもな対象）で
ある．GRADEシステムに代表される最新の CPG作成
法では，診療上重要とされる臨床上の疑問点〔クリニ
カルクエスチョン（CQ）〕に対して，エビデンスの SR

をもとに，本疾患にかかわる様々な立場のパネリスト
が討議を重ね，推奨が決定される．その際，エビデン
スの質（確実性）のほか，利益と害，医療消費者の価値
観や優先度，コストなどが考慮される．本手法を用い
ることによって前述の問題点を解消できる可能性が期
待されることから，今回の CPGはGRADEシステムに
準拠することとした（Part 1「診療ガイドライン」）．
　また，より多くの医療消費者の意見を取り入れるた
め，パネリストとして医療消費者に参加していただく
と同時に，全国膠原病友の会の協力を得て患者アン
ケート調査を行い，パネル会議での参考資料とした．
なお，時間の制約から利用者への調査に基づいた CQ

の策定は行えないため，Minds 2014の方法を参考に
CQを作成することとした．以上の作業は「難治性血
管炎に関する調査研究班　中・小型血管炎臨床分科会
（分科会長：針谷正祥）」が行った．
　一方，本CPGのおもな利用者を一般医と設定したた
め，治療法以外にも疫学・病態・症状・検査・診断な
ど，多岐にわたる情報提供が必要である．これらは
GRADEシステムによる推奨のみではカバーできない
ため，従来の CPGと同様に，専門家による解説形式と
し，「難治性血管炎に関する調査研究班」「難治性腎疾
患に関する調査研究班」「びまん性肺疾患に関する調査
研究班」の 3班合同で作成した（Part 2「ANCA 関連血
管炎の基礎と臨床」）．
　なお，わが国では「進行性腎障害に関する調査研究
班」による「エビデンスに基づく急速進行性腎炎症候
群（RPGN）診療ガイドライン 2014」が発行されている．
この CPGは RPGNの観点から AAVをとりあげ，推奨
が作成されている．一方，本 CPGは特定の臓器に特化
したものではなく，全身疾患としてのAAVについて，
GRADEシステムを用いて作成された CPGである．つ
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まり，対象疾患のとらえ方およびCPG作成法が両者で
は異なっている．したがって，両者の推奨には若干の
相違が存在することを付記しておく．このほか，「血管
炎・血管障害ガイドライン」（日本皮膚科学会），「膠原
病・血管炎に伴う皮膚潰瘍診療ガイドライン」（日本皮
膚科学会），「血管炎症候群の診療ガイドライン」（日本
循環器学会）が刊行されているが，これらについても
同様である．

2．�本診療ガイドラインの�
対象疾患

　本 CPGの対象疾患は成人の AAVである．小児，
AAV以外の血管炎は対象外である．Part 1ではAAVに
含まれる各疾患の治療に関する SRを行ったが，最終
的に採用された論文は結果的にMPA（腎限局型を含
む），GPAのみであり，EGPAの治療に関する論文は基
準を満たさず不採用となった．したがって，本 CPGの
推奨文の対象疾患は成人のMPA，GPAである．
　Part 2では，MPA，GPA，EGPA，分類不能 AAVを
網羅した内容となっている．

3．�本診療ガイドラインの�
利用者

　本 CPGのおもな利用者は，わが国の AAV患者とそ
の家族，医療スタッフ，わが国で AAV診療に携わる基
幹病院の非専門医（内科，皮膚科，耳鼻科など）を含む
医師である．
　患者およびその家族は，本 CPGから AAVの標準的
な診療に関する情報を得ることができる．AAV患者を
担当する基幹病院の非専門医は，本 CPGを利用して，
自らの医療機関で診療するか専門医に紹介するかを判
断し，自らの医療機関で診療する場合には，本 CPGを
活用して適切な診療を行うことができる．AAV患者を
担当する AAV診療を専門とする医師は，本 CPGに記
載された AAVの標準的な診療を十分に理解し，自ら
の診療経験および知見とあわせて，個々の患者の状況
に最も適した AAVの診療を行うことが期待される．

4．使用上の注意
・ CQおよび推奨は本 CPGのすべての利用者が理解で
きるよう配慮したが，Part 1の推奨の作成過程およ
び Part 2「ANCA関連血管炎の基礎と臨床」は医療

従事者以外の方にはわかりづらい内容が多く含まれ
ることをご理解いただきたい．なお，医療従事者以
外の利用者向けに「クイックリファレンス」を設け
た．
・ 推奨作成過程で採用されたエビデンスの内容から，

Part 1に記載した本 CPGの推奨は成人のMPA，GPA

が対象である．推奨された治療を行う前に，治療対
象となる患者の診断が成人のMPAあるいは GPAか
どうか確認すること．対象とならない AAVの治療
については Part 2を参考にされたい．

・ 本CPGは治療内容を推奨するものであるが，実際の
治療を束縛するものではない．
・ 本 CPGに示されるのは一般的な診療方法であるた
め，必ずしも個々の患者の状況にあてはまるとは限
らない．
・ 一方，AAVの診療経験あるいは推奨される薬剤の使
用経験が少ない医師は，それらの経験が豊富な医師
に相談することが望ましい．
・ AAVは多臓器病変を伴うため，各領域の専門医によ
る集学的な治療を行うこと，特に，RPGNを含む重症
な腎障害例は腎臓専門医に相談することが望ましい．
・ 本CPGは診療水準の向上を目的とし，エビデンスに
基づいて作成されたため，保険適用外の薬剤につい
ても記載した．しかし，保険適用外の薬剤・治療は，
一般には奨励できない．このため推奨文では保険適
用外であることを明記した．
・ 本 CPGの推奨は 2015年 1月上旬までのエビデンス
をもとに作成された（詳細は推奨作成関連資料①～
⑤　資料 1—3 CQ1—1 文献検索式と文献選択，1—16 
CQ1—2 文献検索式と文献選択，1—22 CQ1—3，
CQ1—4 文献検索式と文献選択，1—39 CQ1—5 文献検
索式と文献選択，1—46 CQ1—6 文献検索式と文献選
択，2—1 CQ2 文献検索式と文献選択，3—3 CQ3—1
文献検索式と文献選択，3—14 CQ3—2 文献検索式と
文献選択，3—21 CQ3—3 文献検索式と文献選択，3—
28 CQ3—4 文献検索式と文献選択，3—35 CQ3—5 文
献検索式と文献選択参照）．今後，研究の発展や医療
環境の整備とともに治療法が変化・進歩することが
期待される．したがって，本 CPGもこれらに応じて
定期的に改訂される予定である．
・ 本CPGは臨床現場で医師や患者が，適切な判断や決
断を下せるように支援する目的で作成された．医事
紛争や医療裁判の資料としての利用はその目的から
逸脱しているので用いないこと．
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1．診療ガイドライン作成
　本診療ガイドライン（CPG）は Part 1「診療ガイドライ
ン」と Part 2「ANCA関連血管炎の基礎と臨床」から構
成されている．Part 1は「難治性血管炎に関する調査研
究班　中小型血管炎臨床分科会」が担当した．Part 2は，
同班および「びまん性肺疾患に関する調査研究班」「難
治性腎疾患に関する調査研究班」が合同で作成した．
　Part 1の作成にあたり，統括委員会，CPG作成グルー
プ，システマティックレビュー（SR）チームを設置し，
CPG事務局が全体の進捗管理を行った．各組織の構成
員は表1のとおりである．

2．�診療ガイドライン�
作成資金

　本 CPGの作成には，厚生労働科学研究費補助金 難
治性疾患克服研究事業「難治性血管炎に関する調査研
究班」の平成 26～28年度研究費および東京医科歯科大
学大学院薬害監視学講座の研究費を用いた．この資金
は，CPG作成に関する会議の会場費，交通費，通信
費，弁当代などに使用された．各構成員には報酬は支
払われていない．

3．利益相反
　CPGの作成過程の厳密さ，および透明性の担保のた
めに，CPG作成にかかわったすべての医療関係者の利
益相反（COI）の管理が必要である1）．
　経済的 COIについて，本 CPGでは統括委員会にお
いて利益相反自己申告書の様式とその管理方法が討議
され，日本リウマチ学会に利益相反の管理を依頼する
こととした．統括委員会，CPG作成グループ，SRチー
ム，CPG事務局の構成員は定められた様式に基づい
て，各自の利益相反自己申告書を日本リウマチ学会に
提出し，同学会の利益相反委員会に審査および管理を
依頼した．
　アカデミック COIについては，本 CPGでは複数の
診療科の専門家に CPG作成グループまたは SRチーム
の構成員として参加を依頼し，個人あるいは専門学会
の専門性・好み・学問的発展・組織間の競争などの影
響を排除するように努めつつ，CPG作成を進めた．
CPG作成担当者および外部評価委員のアカデミック
COIを付録に記した（推奨作成関連資料⑧）．

■ 文献
	 1）	相原守夫．診療ガイドラインのための GRADEシステム
（第 2版）．凸版メディア，2015：250—251．
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Ⅱ　診療ガイドライン作成組織
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表 1　本診療ガイドライン作成にあたった各組織の構成員（敬称略，50音順）

氏名 所属

統括委員会 有村　義宏 杏林大学医学部第一内科 腎臓・リウマチ膠原病内科
針谷　正祥 東京女子医科大学附属膠原病リウマチ痛風センター
本間　栄 東邦大学医学部内科学講座呼吸器内科学分野（大森）
山縣　邦弘 筑波大学医学医療系臨床医学域腎臓内科学

診療ガイドライン作成グループ
（診療ガイドラインパネル）

天野　宏一 埼玉医科大学総合医療センターリウマチ・膠原病内科
臼井　丈一 筑波大学医学医療系臨床医学域腎臓内科学
川上　民裕 聖マリアンナ医科大学皮膚科
岸部　幹 旭川医科大学耳鼻咽喉科・頭頸部外科学教室
土橋　浩章 香川大学医学部血液・免疫・呼吸器内科
南郷　栄秀 地域医療振興協会東京北医療センター総合診療科
坂東　政司 自治医科大学内科学講座呼吸器内科学部門
村川　洋子 島根大学医学部内科学講座・内科学第三
和田　隆志 金沢大学大学院医薬保健学総合研究科腎臓内科学

医療消費者　2 名

システマティックレビューチーム 板橋　美津世 東京女子医科大学第四内科
伊藤　聡 新潟県立リウマチセンターリウマチ科
勝又　康弘 東京女子医科大学附属膠原病リウマチ痛風センター
川嶋　聡子 杏林大学医学部第一内科 腎臓・リウマチ膠原病内科
佐田　憲映 岡山大学大学院医歯薬学総合研究科腎・免疫・内分泌代謝内科学
難波　大夫 名古屋市立大学大学院医学研究科呼吸器・免疫アレルギー内科学
萩野　昇 帝京大学ちば総合医療センター血液・リウマチ内科
林　太智 筑波大学医学医療系臨床医学域内科膠原病・リウマチ・アレルギー
原　章規 金沢大学医薬保健研究域医学系環境生態医学・公衆衛生学
堀田　哲也 北海道大学病院内科 II

医療経済担当 田中　榮一 東京女子医科大学附属膠原病リウマチ痛風センター

診療ガイドライン作成方法専門家 中山　健夫 京都大学大学院医学研究科社会健康医学系専攻健康情報学分野
南郷　栄秀 地域医療振興協会東京北医療センター総合診療科

診療ガイドライン事務局 堤野　みち 東京女子医科大学附属膠原病リウマチ痛風センター
長坂　憲治 東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科薬害監視学講座

外部評価委員会委員 相原　守夫 相原内科小児科医院（GRADE working group member）／
弘前大学医学部附属病院 消化器・血液内科

大田えりか 聖路加国際大学大学院看護学研究科国際看護学（コクラン日本支部推薦）
笠井　祥子 東京医科歯科大学医学部附属病院臨床試験管理センター

（一般社団法人 日本リウマチ学会推薦）
矢吹　拓 国立病院機構栃木医療センター内科

（一般社団法人 日本プライマリ・ケア連合学会推薦）



1．重要臨床課題の選択
　重要臨床課題は，診療ガイドライン（CPG）作成グ
ループメンバーの決定前であったため，「難治性血管
炎に関する調査研究班」の研究分担者・協力者（膠原病
医，腎臓内科医，呼吸器内科医，皮膚科医，耳鼻科医）
にて討論された．
　まず，モデル症例を用いて各メンバーが選択する治
療法を比較した．すると，同じ症例にもかかわらず，
メンバーにより治療内容に相違がみられることが確認
され，治療レジメンの選択は重要臨床課題の候補とな
ると考えられた．
　次に，重要臨床課題選択の参考資料とするため，治
療アルゴリズムを検討した．欧州血管炎研究グループ
（EUVAS）による病型分類は広く知られているため，こ
のアルゴリズムの利用を試みたが，実際に病型を分類
すると専門医間での解釈に相違がみられ，必ずしもコ
ンセンサスが得られていないことがわかった．また同
じ臓器病変でも程度や悪化スピードは異なるため，臓
器ごとの分類では対応できない可能性があること，さ
らには，特に重症・重篤な病態では病型間での治療法
に差がないこと，などの問題点があげられた．
　一方，抗好中球細胞質抗体（ANCA）関連血管炎
（AAV）患者に対する治療の流れを考えた場合には，寛
解導入，寛解維持，休薬（可能な場合），再燃時の寛解
再導入という一連のステージがあり〔クイックリファ
レンス「3．1 治療アルゴリズム」（p x），Part 2 VIII「1．
治療アルゴリズム」（p112）参照〕，各ステージでの治
療法の選択は臨床上非常に重要である．この考え方に
ついてはコンセンサスを得やすく，最近の国内・外の
CPGとも矛盾しない．以上の点を考慮し，病型分類で
はなく治療のステージの考え方に基づき重要臨床課題
を選択することで合意が得られた．
　続いて，重要臨床課題の抽出作業に移った．GRADE

システムでは，ランダム化比較試験（RCT）やコホート
研究，ケースコントロール研究など，治療法の比較が
可能，かつこれらのエビデンスが存在することが推奨
作成の前提となる．①寛解導入治療，②補助療法（血漿
交換），③寛解維持治療については条件が満たされ，④
薬物〔グルココルチコイド（GC）〕減量についてはメタ
アナリシスの論文が確認され，これらが重要臨床課題
の候補となった．70%以上の同意が得られた内容を課
題として採択することとし，検討と投票を行った．10

名が投票に参加し，①寛解導入治療（同意者 10名），②

補助療法（血漿交換）（同 9名），③寛解維持治療（同 10

名）が採用となり，④薬物（GC）減量（同 9名）は「シス
テマティックレビュー（SR）の対象となるエビデンス
があるならば」の条件付き採用となった．このほかの
項目（単一臓器血管炎に対する治療：1名，寛解導入治
療薬の投与量調整：1名，感染症対策：1名，再寛解導
入治療：2名，薬剤の中止：1名）は不採用となった．
　なお，GCの減量法を比較した臨床試験の論文はな
かった．唯一報告されていたメタアナリシス（Walsh 

M, et al. Arthritis Care Res（Hoboken）2010；62：1166⊖
1173）を詳細に検討したところ，解析に用いられた論
文は GC減量法の比較論文ではなかったこと，異質性
も高いことから，CPG作成資料としては不適格と判定
した．以上から，「薬剤（GC）減量」は SR対象から除
外し，重要臨床課題は「寛解導入治療」「血漿交換」「寛
解維持治療」の 3項目に決定した．

2．アウトカムの抽出
　アウトカムの選択は，CPG作成グループが行った．
まず，グループのパネリストは重要臨床課題ごとに，
「患者にとって益」であること，SRで評価すべき内容
であること，RCTなどの比較研究で評価されていてい
るものが対象となることを考慮のうえ，アウトカムの
候補をあげた．候補をあげる際には代用アウトカムを
極力避けるよう心がけた．
　「寛解導入治療」では，生存，非維持透析，重篤合併
症発現，重篤感染症発現，症状改善（寛解），非再燃，
患者 QOL（SF⊖36®により評価），不可逆的な臓器障害
〔血管炎障害指標（VDI）により評価〕が候補となった．
「血漿交換」では，生存，非維持透析，重篤合併症発
現，重篤感染症発現，症状改善（寛解），非再燃，患者
QOL（SF⊖36®），不可逆的な臓器障害（VDI，検索範囲で
評価なし）が候補となった．また，「寛解維持治療」で
は，生存，非維持透析，重篤合併症発現，重篤感染症
発現，非再燃，患者 QOL（SF⊖36®），不可逆的な臓器障
害（VDI，検索範囲で評価なし）が候補となった．
　これらのアウトカム候補について，問題点および意
見をあげ，検討した．「非再燃の判定時期についてアウ
トカムで明記すべき」との意見があったが，観察期間
は研究により異なる（寛解導入治療では 6・12・18か
月，維持治療では 18・42か月など）ため，統一するこ
とは困難であった．このため，個々の報告で記載され
た時期を付記することで対応することとした．また，
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「VDIに関しては個々の臓器障害と評価時期に関する
情報があるとよい」とされたが，論文等では末期腎不
全以外には臓器別障害の記載はなく評価不可能であ
り，また評価時期も報告ごとに観察期間が異なるため
統一は困難であった．「非維持透析」は内容がわかりづ
らいとの意見があり，「腎生存」に修正した．医療消費
者からは「QOLのほかにも患者は重い悩みを抱えてい
るのでメンタル面の評価をアウトカムに加えてはどう
か」との意見があったが，SF⊖36®以外にはメンタルヘ
ルス関連の質問票を評価した報告がないため，SF⊖36®

のみを対象にすることとした．なお，各研究論文に
よってアウトカムの情報量は様々であり，アウトカム
として採用されても実際には SRの過程で解析できな
い可能性があることが確認された．
　討論に続いて，アウトカムの抽出作業を行った．パ
ネルは各アウトカム項目について，1～9の点数（7～
9；意思決定として重大，4～6；意思決定には重要だが
重大ではない，1～3；患者には重要でない）をつけ，
「重大（7～9点）」または「重大ではないが重要（4～6

点）」と選択された項目から，上位最大 7個をアウトカ
ムとして採用することとした．アウトカムの抽出はデ
ルファイ法を用いて 3回投票を行い，70%以上の合意
を目安とした．その結果，表1のアウトカムが採用さ
れた．
　なお，二値アウトカムの場合は害を数えることが一
般的であり，アウトカムは「発生する」との観点もあ
る．したがって，SRにおける解析に際してはこれら二
つの点を考慮し，一部のアウトカムについて表現を修
正した．具体的には，「生存」→「死亡」（の減少），「腎
生存」→「末期腎不全」（の減少），「非再燃」→「再燃」
（の減少）に置き換えた．

　SRの後に，再度アウトカムの重要性の評価を行っ
た．その結果，CQ2での重篤合併症発現，重篤感染症
発現が重大と判定され，最終的には表2のとおりと
なった．

3．クリニカルクエスチョン
　三つの重要臨床課題（「寛解導入治療」「血漿交換」「寛
解維持治療」）について，CPG作成グループは以下のク
リニカルクエスチョン（CQ）を作成した．
CQ1：ANCA関連血管炎の寛解導入治療では，どのよ
うなレジメンが有用か？
CQ2：重症な腎障害を伴うANCA関連血管炎の寛解
導入治療で血漿交換は有用か？
CQ3：ANCA関連血管炎の寛解維持治療では，どのよ
うなレジメンが有用か？
　一つの CQには複数の治療法が含まれる可能性があ
るため，治療薬の比較検討を行う段階ではサブ CQ候
補（①～⑨で表記）を作成し，推奨作成の段階で統合を
含めた検討を行うこととした．次に，どのサブ CQを
採用するか検討した．原則的には，「日常診療で治療選
択に悩む」ために CPGで答える必要がある問題が CQ

として採用される．この点を考慮のうえ，討議の後に
投票を行った．投票はデルファイ法を用いて 3回行い
70%以上の賛成で採用とした．
　スコーピングサーチ（SRの前に行う下調べのこと）
の段階で，CQ1では以下の比較研究報告がみられた．
①グルココルチコイド（GC）と GC＋経口シクロホス
ファミド（POCY）〔または静注シクロホスファミドパ
ルス（IVCY）〕
②GC＋POCYと GC＋IVCY

Ⅲ　重要臨床課題・アウトカムとクリニカル クエスチョン
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表 1　採用・不採用となったアウトカムとその重要性

採用されたアウトカム
不採用のアウトカム

重大 重大ではないが重要

寛解導入治療

・生存
・寛解
・重篤合併症発現
・腎生存
・重篤感染症発現

・患者QOL（SF—36®）
・非再燃

・不可逆的な臓器障害（VDI）
（重要と判定されたが上限 7個ま
でのため採用できず．本文参照）

血漿交換

・生存
・腎生存

・重篤合併症発現
・重篤感染症発現
・患者QOL（SF—36®）
・不可逆的な臓器障害（VDI）
・非再燃

寛解維持治療

・生存
・非再燃
・重篤合併症発現
・重篤感染症発現
・腎生存・患者QOL（SF—36®）

・不可逆的な臓器障害（VDI）



③GC＋IVCYと GC＋リツキシマブ（RTX）
④GC＋POCYと GC＋RTX
⑤GC＋POCYと GC＋メトトレキサート（MTX）
⑥GC＋IVCY と GC＋ミコフェノール酸モフェチル
（MMF）
⑦GC＋POCYと GC＋アザチオプリン（AZA）
⑧GC＋IVCY6 回と GC＋IVCY12 回〔好酸球性多発血
管炎性肉芽腫症（EGPA）〕
⑨透析を要するAAVでの GC＋POCY＋血漿交換と
GC＋IVCY＋血漿交換
　保険適用外の薬剤については除外すべきとの意見が
みられたが，別途表記方法を検討することとし，この
段階では除外しないこととした．投票の結果，①～⑥
の内容が採択された．
　CQ2では，以下の三つがの報告がスコーピングサー
チでみられ，サブ CQ候補となった．
①GC＋POCY＋GC大量静注療法（ステロイドパルス）
とGC＋POCY＋血漿交換
②GC＋POCYと GC＋POCY＋血漿交換
③GC＋IVCYと GC＋IVCY＋血漿交換
　血漿交換を併用するか否かは GC＋POCYよりも
GC＋IVCYで重要との意見があり，①②以上に③が注
目された．しかし③は結節性多発動脈炎（PAN）と
EGPAを対象とした研究であった．パネル会議による
論文採用基準により，本サブ CQは「著者問合せで
EGPAの結果を抽出できれば採用」となった．その後，
著者に連絡し EGPAの情報入手を試みたが入手でき
ず，③は削除となった．
　CQ3は，以下の報告がスコーピングサーチでみられた．
①GC＋POCYと GC＋AZA
②GC＋AZAと GC＋RTX

③GC＋AZAと GC＋MTX
④GC＋AZAと GC＋MMF
⑤GC＋AZAと GC＋レフルノミド（LEF）
⑥GC＋AZAと GC＋シクロスポリンA（CsA）
⑦GC＋POCYと GC＋MTX
⑧間欠的なGC＋POCY投与と GC＋AZAの連日投与
　⑦は採用基準を満たさないこと，⑧は日常診療では
行わない治療であることから除外された．また，⑤に
ついては，LEFが日本人の関節リウマチ診療において
みられた合併症をふまえ，取り扱うべきではないとの
意見があった．投票の結果，①・②・③・④・⑥が採
択された．
　採択されたCQ，不採択となったCQは以下のとおり
である．

【採択された CQ】
CQ1：ANCA関連血管炎の寛解導入治療では，どのよ
うなレジメンが有用か？
CQ1⊖1：AAVの寛解導入治療では，GCと GC＋POCY

（または IVCY）のどちらが有用か？
CQ1⊖2：AAVの寛解導入治療では，GC＋POCYと
GC＋IVCYのどちらが有用か？
CQ1⊖3：AAVの寛解導入治療では，GC＋IVCYと
GC＋RTXのどちらが有用か？
CQ1⊖4：AAVの寛解導入治療では，GC＋POCYと
GC＋RTXのどちらが有用か？
CQ1⊖5：AAVの寛解導入治療では，GC＋POCYと
GC＋MTXのどちらが有用か？
CQ1⊖6：AAVの寛解導入治療では，GC＋IVCYと
GC＋MMFのどちらが有用か？
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表 2　重要性再評価後のアウトカム

採用されたアウトカム

重大 重大ではないが重要

寛解導入治療

・死亡
・寛解
・重篤合併症発現
・末期腎不全
・重篤感染症発現

・患者QOL（SF—36®）
・再燃

血漿交換

・死亡
・末期腎不全
・重篤合併症発現
・重篤感染症発現

・患者QOL（SF—36®）
・不可逆的な臓器障害（VDI）
・再燃

寛解維持治療

・死亡
・再燃
・重篤合併症発現
・重篤感染症発現
・末期腎不全
・患者QOL（SF—36®）

・不可逆的な臓器障害（VDI）



CQ2：重症な腎障害を伴うANCA関連血管炎の寛解
導入治療で血漿交換は有用か？
CQ2⊖1：重症な腎障害を伴う AAVの寛解導入治療で
GC＋POCYと併用するのは，ステロイドパルスと血漿
交換のどちらが有用か？
CQ2⊖2：重症な腎障害を伴う AAVの寛解導入治療で
GC＋POCYと，GC＋POCY＋血漿交換のどちらが有用か？
CQ3：ANCA関連血管炎の寛解維持治療では，どのよ
うなレジメンが有用か？
CQ3⊖1：AAVの寛解維持治療では，GC＋POCYと
GC＋AZAのどちらが有用か？
CQ3⊖2：AAVの寛解維持治療では，GC＋AZAと GC＋
RTXのどちらが有用か？
CQ3⊖3：AAVの寛解維持治療では，GC＋AZAと GC＋
MTXのどちらが有用か？
CQ3⊖4：AAVの寛解維持治療では，GC＋AZAと GC＋
MMFのどちらが有用か？
CQ3⊖5：AAVの寛解維持治療では，GC＋POCYと
GC＋CsAのどちらが有用か？

【不採択となったサブ CQ】
〈CQ1〉
・�AAVの寛解導入治療では，GC＋POCYと GC＋AZAの
どちらが有用か？
・�EGPA の寛解導入治療では，GC＋IVCY6 回と GC＋
IVCY12 回のどちらが有用か？
・�透析を要するAAVの寛解導入治療では，GC＋POCY＋
血漿交換とGC＋IVCY＋血漿交換のどちらが有用か？

〈CQ2〉
・�重症な腎障害を伴うAAVの寛解導入治療で IVCY＋GC
に加え血漿交換を併用するのは，併用しないのと比べて，
どちらが有用か？

（著者問い合せで条件を満たせば採用予定であった．しかし
EGPAの情報を得られなかったため不採用となった）
〈CQ3〉
・�AAVの寛解維持治療では，GC＋AZAと GC＋LEFのど
ちらが有用か？
・�AAVの寛解維持治療では，GC＋POCYと GC＋MTXの
どちらが有用か？
・�AAVの寛解維持治療では，間欠的なGC＋POCY投与と
GC＋AZAの連日投与のどちらが有用か？
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1．�システマティックレビュー
での論文採用基準

　システマティックレビュー（SR）に先立って，論文の
採用範囲を検討した．統括委員会で示された採用論文
の対象は，成人の抗好中球細胞質抗体（ANCA）関連血
管炎（AAV），治療法比較を行うため研究デザインはラ
ンダム化比較試験（RCT）・治療比較群のあるコホート
研究・ケースコントロール研究，検索範囲は最近 20年
（1994年以降），寛解導入失敗例に対する研究は除外，
であった．この基準をもとに SRを行うなかで発生す
る問題点についてはパネル会議で討論し，合意が得ら
れない場合は統括委員会で最終決定することとした．
　コホート研究・ケースコントロール研究では比較さ
れる治療群の患者背景の記載がない論文（たとえば，
コホート全体の背景は示されているが治療群ごとの
データがない，あるいは，両者のベースラインを比較
したが差はないという記述のみ）がある．このため，
「（著者問い合わせも含め）比較する両群のベースライ
ンデータが利用できる場合に採用」「『比較したが差な
し』の記載があれば採用」のいずれの方法を選択する
べきかを検討した．パネル会議では，「より広い情報を
知りたい」「より正確なデータが求められるのではない
か」との理由で「（著者問い合わせも含め）比較する両
群のベースラインデータが利用できる場合に採用」と
する意見と，「peer reviewされた論文であれば信用し
てよい」「広く SRを行うため」との理由で「『比較し
たが差なし』の記載があれば採用」とする意見がわか
れ，いずれも 70%の合意には至らず結論を得られな
かった．このため，統括委員会で検討することとなっ
た．その結果，評価可能な論文数をできるだけ減らさ
ずに，かつ，エビデンスの質（確実性）を正しく評価す
るため，「比較する両群のベースラインデータが記載
された論文を採用．『比較したが差なし』の場合は著者
問い合わせをしてデータが得られれば採用」となった．
　次に，AAV以外の患者を含む場合の論文の扱いにつ
いて検討した．血管炎では疾患名・分類が時代によっ
て改変されてきた．現在では結節性多発動脈炎（PAN）
は AAVに含まれないが，PANと好酸球性多発血管炎
性肉芽腫症（EGPA）を一つの群としている研究があ
る．この問題への対応について，「該当する疾患（例で
は EGPA）のみ抽出できる（著者問い合わせも含め）場
合に採用」「一定数以上いれば採用」「採用して非直接
性をグレードダウン」のいずれの方法を選択するべき

かを検討した．パネル会議では，「顕微鏡的多発血管炎
（MPA）＋多発血管炎性肉芽腫症（GPA）は許容できる
が，EGPAと PANは異なる疾患であり PAN＋EGPAを
EGPAとして扱うことは問題である」との理由で，「（著
者問い合わせも含め）該当する疾患のみ抽出できる場
合に採用」との意見が多かった．一方，著者問い合わ
せでのデータ入手は困難が予想されるため「採用して
非直接性をグレードダウン」との意見もあり，合意に
は達しなかった．この問題についても統括委員会で検
討することとなった．その結果，PANと EGPAの違い
を考慮し，「該当する疾患のみ抽出できれば採用．ない
場合は著者問い合わせをしデータが得られれば採用」
に決定した．

2．GRADEシステムについて
　Part 1の推奨の作成にあたっては，SRと診療ガイド
ライン（CPG）作成の国際標準様式である GRADEシス
テム1,2）を採用することを統括委員会で決定した．
GRADEシステムではクリニカルクエスチョン（CQ）に
ついてアウトカムごとに SRを行い，その結果に基づ
いて推奨を作成するという 2段階の方法をとる（図
1）．以下に GRADEシステムの手順を解説する．

　CPG作成グループ（CPGパネル）によって決められ
た CQは患者（patient），介入（intervention），比較（com 

parison），アウトカム（outcome），略して PICOの形式
で定式化された．各 CQにおいて，その介入治療を受
ける患者にとって重要と考えられるアウトカムを
CPG作成グループで決定した．その重要度は9（最も重
要）～1（最も重要でない）に相対的にランクづけられ，
最終的に重大（9～7），重要（6～4），重要でない（3～1）
に分類された．この内，「重大」なアウトカムと「重
要」なアウトカムについて SRを行った．
　CQより PICOを抽出し検索語を決定し，PubMed，
CENTRAL，医学中央雑誌のデータベースを用いて文
献検索を行った．文献検索は日本医学図書館協会に委
託したが，検索式および検索語に関しては日本医学図
書館協会の検索担当者と事務局で検討を重ねながら作
業をすすめた．採用した論文は原則としてRCTと治療
比較群のある観察研究であり，1994年以降 20年間（結
果的には検索日である 2015年 1月上旬まで）の文献を

2. 1　システマティックレビュー

10

 Part1   診療ガイドライン

Ⅳ システマティックレビュー，エビデンスの�
質（確実性）の評価と推奨の作成



検索した．CQによっては，これとは別に Cochrane 

Reviewやその他の SRも検索し，それに含まれる論文
も検討した．検索された文献について，重複した研究
を除き SRチームは前述の論文採用基準に基づいて論
文タイトルとアブストラクトをもとにスクリーニング
を行い，基準に合致しない文献を除外した．次に，ス
クリーニングで除外されなかった論文の全文を確認
し，適格性の評価を行った．なお，各々の工程は SR

チーム 2名が独立して作業を行った後，2名で内容を
検討のうえ最終決定とした．意見が分かれた場合，第
三者に意見を求めたうえで判定した．文献検索式およ
び選択の流れは推奨作成関連資料①～⑤の「文献検索
式と文献選択」に示した．また，採用論文は V「推奨」
でリストアップし，論文の概要は推奨作成関連資料
①～⑤「アブストラクトテーブル」に示した．
　各 CQの各アウトカムに分けられた論文のデータの
メタアナリシスは，Cochrane Review Manager（Rev 

Man5）software ver.　5.3（http:／／tech.cochrane.org／revman）
を用いて統合して行った．二値変数のアウトカムにつ
いては，ランダム効果モデル（random—effects model）を
用いて統合し，リスク比とその 95%CIを計算した．た
だし，一つの研究しか分析できない場合は固定効果モ

デル（fixed-effect model）を用いた．連続変数のアウト
カムに関しても，ランダム効果モデル（random—effects 

model，inverse variance法），平均差（mean difference）と
標準偏差（SD）を計算した．

　各 CQの各アウトカムをメタアナリシスに組み入れ
た論文に対して，それぞれ 2名の SR担当者がそのエ
ビデンスの質（確実性）を評価した．2名の評価が食い
違った場合は議論して結論を出した．エビデンスの質
（確実性）の評価においては，GRADE working groupの
提唱する方法に従い，最終的に 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．RCTの評価において，エビデンスの質
（確実性）は high（高）から開始し，グレードを下げる 5

要因を評価して，グレードの調整を行った．非 RCTで
はグレードを上げる 3要因についても評価した．
　グレードを下げる5要因は，「バイアスのリスク（risk 

of bias）」「非一貫性（inconsistency）」「非直接性（indirect 

ness）」「不精確さ（imprecision）」「出版バイアス（publica 

tion bias）」である（表1）．

2. 2　エビデンスの質（確実性）の評価
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システマティックレビュー作成

パネル

アウトカムごとのエビデンス（body of evidence）の質を評価
RCTは「高」から，観察研究は「低」から開始し，エビデンスの確実性を評価する

Risk of bias summary
Risk of bias graph

各アウトカムに
関する効果推定値

と結果の要約
＝メタアナリシス

（Forest plot作成）

アウトカムごとに集めた研究の
risk of biasを評価

1. ランダム割り付け順番の生成
2. 割り付けの隠蔽化
3. 研究参加者と治療提供者の盲検化
4. アウトカム評価者の盲検化
5. 不完全なアウトカムデータ
6. 選択されたアウトカムの報告
7. その他のバイアス

1. 研究の限界（risk of bias）
2. 非一貫性（inconsistency）
3. 非直接性（indirectness）
4. 不精確さ（imprecision）
5. 出版バイアス（publication bias）

1. 大きな効果（large magnitude）
2. 用量反応
   （dose response gradient）
3. 交絡因子（confounders）

SRの
結果の
評価

グレードを下げる５要因

効果推定値の大きさとアウトカムごとのエビデンスの確実性
高（High）/中（Moderate）/低（Low）/非常に低（Very low）

様々な介入に
対する推奨を
盛り込む

Summary of Findings（SoF） Evidence Profile

Evidence－to－Decisionテーブル

診療ガイドライン完成

全体的なエビデンスの確実性の評価

診療ガイドラインパネル会議
あらゆるステークホルダーが参加する

（overall quality of evidence across outcomes）
重大（critical）なアウトカムに関するエビデンスの確実性の中で

最も低いものとする

A 「高」 / B 「中」 / C 「低」 / D 「非常に低」

推奨文の決定
推奨：抗凝固療法の適応がない癌患者に対して，
非経口的抗凝固療法を行うことを提案する

（推奨の強さ「弱い推奨」/エビデンスの確実性
「中」）

推奨の作成：以下を考慮して判断
  □エビデンスの質（確実性）
  □利益と害のバランス
  □価値観と好み（公平性）
  □資源の利用（コスト・実現可能性）
  □主要なステークホルダーの受け入れ
推奨の方向：
する/しない
推奨の強さ：
強い/弱い（条件付き）

グレードを上げる３要因

推奨作成

推奨の方向と強さの決定
・・・しないことを推奨する
・・・しないことを提案する
・・・することを提案する
・・・することを推奨する

Clinical Question（CQ）
（Analytic Frameworks）

COI申告

アウトカム

アウトカム

アウトカム

重大

重大

重要でない

疑問の定式化

アウトカムの選択

重要度の決定

網羅的な論文検索

と取捨選択 アウトカムごとに

複数の研究を評価

重要

アウトカム

P
I
C
O

必要に応じて投票を行う
  パネル会議前に１回目投票
  パネル会議でディスカッション
  必要に応じてもう１回投票

図 1　システマティックレビュー作成



　バイアスのリスクとは，個々の研究の結果を歪める
バイアスが含まれる可能性が研究方法にどのくらい存
在しうるかを low（低），high（高），unclear（不明）の 3段
階で評価するものである．RCTについてのバイアスの
リスクの評価項目は，Cochrane handbook for systematic 

reviews of interventions version 5.1.03）にある表2に示す
ものを用いた．バイアスのリスクが低い（low risk of 

bias）とは，結果にバイアスが含まれる可能性が低いこ
とを意味する．集まった研究のバイアスのリスクの評
価結果は，risk of bias図（リスク・バイアスサマリーと
リスク・オブ・バイアスグラフ）にまとめた．そして，
全体として評価し，バイアスのリスクが高い場合には
メタアナリシスにより統合された結果の効果推定値の
確実性が損なわれると判断し，グレードを 1段階また

は 2段階下げた．非 RCTについて，非ランダム化試験
用のバイアスのリスク評価ツール（RoBANS）4）をもと
に評価した．
　非一貫性は，研究間の治療効果の推定値のばらつき
のことであり，異質性（heterogeneity）で評価する．異質
性は，RevMan5により I2統計量で示され，GRADE 

Handbookに示されているとおり，40%未満は異質性が
低く，30～60%は中程度，50～90%は高く，75～100%

は相当高いと判定して，効果推定値の確実性が損なわ
れると判断された場合はグレードを 1段階または 2段
階下げた．
　非直接性（indirectness）は外的妥当性と同義で，集め
られた研究の PICOが推奨を作成する CQの想定して
いる PICOとどれだけ乖離しているかを評価した．効
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表 1　グレードダウンの 5 要因

要因 説明

バイアスのリスク（risk of bias） 個々の研究の結果を歪めるバイアスが含まれる可能性が研究方法にどの
くらい存在しうるか

非一貫性（inconsistency） 研究間の治療効果の推定値のばらつき

非直接性（indirectness） 集められた研究の PICO が推奨を作成する CQ の想定している PICO と
どれだけ乖離しているか（外的妥当性）

不精確さ（imprecision） 研究に含まれる患者数（サンプルサイズ）やイベント数が少ないためにラ
ンダム誤差が大きくなって効果推定値の確実性が損なう程度

出版バイアス（publication bias） 出版されていない研究結果が存在するために効果推定値が正しい値を示
さないこと

表 2　ランダム化比較試験のバイアスのリスク（risk of bias）評価項目

項目 説明

ランダム割り付け順番の生成　
random sequence generation（選択バイアス：
selection bias）

介入の有無以外の outcome に影響しうる因子（＝交
絡因子）を群間で揃えるために行う．

割り付けの隠蔽化　
allocation concealment（選択バイアス：selection 
bias）

研究に患者などの研究参加者を組み入れる際に，その
研究参加者がどちらの群に割り付けられる可能性が高
いかを隠しておく．

研究参加者と治療提供者のマスキング　
blinding of participants and personnel（施行バイ
アス：performance bias）

介入内容を知っていることによって患者などの研究参
加者と治療提供者の行動が変わり，アウトカムの発生
に影響を及ぼしてしまうのを防ぐ．

アウトカム評価者のマスキング　
blinding of outcome assessment（検出バイアス：
detection bias）

アウトカム評価者についても介入内容を知っていると
結果の判定に影響が生じるのを防ぐ．

不完全なアウトカムデータ　
incomplete outcome data（症例減少バイアス：
attrition bias）

ランダム割り付けされた人が脱落したり，解析の際に
除外されたりすると，ランダム割り付けで各群の背景
因子が揃ったにもかかわらず，群間に差がでてしまう．

選択されたアウトカムの報告　
selective outcome reporting（報告バイアス：
reporting bias）

研究計画で決められたものと異なるアウトカムを報告
している場合は，バイアスとなりうる．

その他のバイアス（other sources of bias） その他，研究における効果推定値の確実性を揺るがす
他のあらゆるバイアスの可能性を検討する．



果推定値の確実性が損なわれると判断された場合はグ
レードを 1段階または 2段階下げた．
　不精確さ（imprecision）は，研究に含まれる患者数（サ
ンプルサイズ）やイベント数が少ないためにランダム
誤差が大きくなって効果推定値の確実性が損なわれる
程度を示すものである．不精確さのグレーディング
は，治療効果の信頼区間の幅の広さと最適情報量
（optimal information size：OIS）で判定される．集められ
た研究の統合した効果推定値とその 95%CIは Rev-

Man5により算出される．一般的には臨床決断閾値（治
療に踏み切ろうと決断する効果の最低値，または治療
をやめようと決断する害の最大許容値）を設定し，効
果推定値の 95%CIが臨床決断閾値をまたぐか，臨床決
断閾値をまたがなくてもOISを満たさない場合には効
果推定値の確実性が損なわれると判断され，グレード
を 1段階または 2段階下げる．
　出版バイアス（publication bias）は，すべての研究結
果が発表されていないために真の治療効果が示されな
いことである．集まった研究数が10件以上の場合には
funnel plotを用いて出版バイアスの有無を判定するが，
今回の検討ではいずれも 10件未満であった．
　非 RCTでは，グレードを上げる 3要因〔大きな効果
（large magnitude），容量反応（dose response gradient），
交絡因子（confounders）〕についても評価を行った．
　このようにして high（高），moderate（中），low（低），
very low（非常に低）のいずれかに決められたエビデン
スの質（確実性）の意味するところは表3に示すとお
りである．
　最終的なエビデンスの質（確実性）が決定した後，SR

の結果をもとに結果のまとめ（SoF）テーブルとエビデ
ンスプロファイルの表を作成した．両表の作成には，
GRADE pro GDT（http:／／gdt.guidelinedevelopment.org／）
を用いた．
　なお，採用されたアウトカムのなかで，論文中での

報告がなく解析できなかったものがある．これらは，
リスク・バイアステーブル・エビデンスプロファイ
ル・SoFテーブルから除外した．また，SoFテーブル
の作成に際して，わが国のデータを用いて各アウトカ
ムにおける効果推定値を算出することが好ましいとさ
れるが，利用可能なデータがないことから，解析に用
いた論文のデータのみを利用した．

　パネル会議は，各 CQに対して，アウトカムごとに
評価された SoFテーブルとエビデンスプロファイルの
表を検討して，アウトカム全般に関するエビデンスの
質（確実性）を決定した．各 CQで検討されたアウトカ
ムのうち「重大」なアウトカムの効果がいずれも患者
にとって利益となる（あるいは不利益となる）方向であ
れば最も高いエビデンスの質（確実性）を，アウトカム
によって方向が異なる場合は最も低いエビデンスの質
（確実性）をアウトカム全般に関するエビデンスの質
（確実性）とした．このエビデンスの質（確実性）（qual-

ity）は，メタアナリシスした効果推定値の確信性（con-

fidence），確実性（certainty）と同義である．
　推奨は，表4に示すように，エビデンスの質（確実
性）と利益と害のバランスに加え，患者の価値観とコ
ストやリソースを検討して決定した．具体的には SoF

テーブルとエビデンスプロファイルをもとに Evidence 

to Decision Framework（Evidence to Decisionテーブ
ル）1,2）とよばれる表を作成したうえで，推奨文案を作
成した．
　Evidence to Decisionテーブルには，エビデンスの質
（確実性），利益と害の大きさとバランス，患者の価値
観や好みのばらつき，コストやリソースといった資源
についての検討事項を記載し，それを包括的に考えて
推奨を決定する．エビデンスの質（確実性）は，SRで評
価したアウトカムごとのエビデンスの質（確実性）であ
る．利益と害の大きさのバランスは，利益が害を凌駕

2. 3　推奨の作成手順

Ⅳ　システマティックレビュー，エビデンスの質（確実性）の評価と推奨の作成

13

表 3　アウトカムごとのエビデンスの質（確実性）

用語 シンボル 説明

high
（高）

++++ 真の効果が効果推定値に近いことが
確実にいえる．

moderate
（中）

+++○ 効果推定値に対し中等度の確信があ
る．つまり，真の効果は効果推定値
に近いと考えられるが，大きく異な
る可能性も否めない．

low
（低）

++○○ 効果推定値に対する確信には限界が
ある．真の効果は効果推定値とは大
きく異なるかもしれない．

very low
（非常に低）

+○○○ 効果推定値に対し，ほとんど確信が
持てない．真の効果は，効果推定値
とは大きく異なるものと考えられる．

表 4　推奨決定の 4 要因

要因 説明

アウトカム全般にわたる
全体的なエビデンスの質

（確実性）

エビデンスの質（確実性）が高いほ
ど，推奨に確実性が増す．

利益と害のバランス 利益が害を凌駕するならば強く推
奨できる．

患者の価値観や好み（優先
度）のばらつき

価値観や好み（優先度）のばらつき
が少ないほど強く推奨できる．

資源（コストやリソース） 必要とするコストが低く，リソー
スが少ないほど強く推奨できる．



するならば推奨できるが，害のほうが大きいようなら
ば推奨できない．
　コストやリソースは現在のわが国の状況を鑑み，そ
れを費やすのに見合うほどの利益があるかを検討し
た．さらに推奨の決定にあたっては，現在のわが国の
診療の現状と既存の CPGの推奨も勘案した．

　パネル会議パネリストには，医療消費者，腎臓専門
医，リウマチ膠原病専門医，呼吸器内科専門医，皮膚
科専門医，耳鼻咽喉科専門医，総合診療医などあらゆ
るステークホルダーが参加した．パネル会議では，推
奨文案が全会一致となるまで議論を重ねた．
　推奨には，「推奨の方向」「推奨の強さ」「エビデンス
の質（確実性）」の三つの要素があり，その組合せで表
現される．「推奨の方向」はその推奨を行うか否かであ

り，「推奨の強さ」は「強い」か「弱い」か，「エビデ
ンスの質（確実性）」は「high（高）」「moderate（中）」「low

（低）」「very low（非常に低）」のいずれかである．「推奨
の方向」と「推奨の強さ」はその組合せによって機械
的に四つに分かれるが，これは 4種類の推奨があるの
ではなく，推奨の方向と強さについての確実性の程度
は連続体であることに注意されたい（図2）．また「推
奨の強さ」の意味するところを表5に示す．

■ 文献
	 1）	GRADE working group.
	 	 http:／／www.gradeworkinggroup.org
	 2）	相原守夫．診療ガイドラインのための GRADEシステム
（第 2版）．凸版メディア，2015：250—251．

	 3）	Higgins JPT, et al. Cochrane handbook for systematic 
reviews of interventions version 5.1.0.

	 	 http:／／handbook.cochrane.org
	 4）	Kim SY, P et al. J Clin Epidemiol 2013；66：408—414.
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図 2　推奨の強さと方向
連続体

行わないことを
強く推奨する

行わないことを
弱く推奨する

行うことを
弱く推奨する

行うことを
強く推奨する

表 5　推奨の強さとエビデンスの質（確実性）のグレード

推奨の強さ 表現 定義 説明

強い推奨 ～する／しない
ことを推奨する

介入による望ましい効果（利益）が
望ましくない効果（害・負担・コス
ト）を上回る，または下回る確実
性が高い．

明確な根拠がない限り，ほとんど
の環境でほぼ全員の患者が行うべ
き治療である．

弱い推奨 ～する／しない
ことを提案する

介入による望ましい効果（利益）が
望ましくない効果（害・負担・コス
ト）を上回る，または下回る確実
性が低い．

推奨の内容に従うことが提案され
るが，実際の判断は現場の状況や
患者の価値観に応じて決めるべき
であり，推奨に反する判断をする
ことも許容される．



1．CQ1 の推奨のまとめ

Ⅴ　推奨
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Ⅴ 推奨

＃ 1：静注シクロホスファミドパルスとの比較
＃ 2：経口シクロホスファミドとの比較
＊：保険適用外．クイックリファレンス「2．診療ガイドラインの使い方」（p viii）および Part 1 I 「4．使用上の注意」（p3）参照．
1）本推奨文での ANCA関連血管炎は，顕微鏡的多発血管炎，多発血管炎性肉芽腫症を意味する．
2）急速進行性糸球体腎炎（RPGN）を含む重症な腎障害例は腎臓専門医に相談することが望ましい．
3）各薬剤を安全に使用するために，添付文書，Part 2 VIII「治療」（p112）参照．

CQ 1 ANCA関連血管炎の寛解導入治療では，どのようなレジメンが有用か？

推奨 推奨の
強さ

エビデンスの
確実性

①

ANCA関連血管炎の寛解導入治療では，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

ANCA関連血管炎の寛解導入治療では，グルココルチコ
イド＋経口シクロホスファミドよりも，グルココルチ
コイド＋静注シクロホスファミドパルスを提案する．

弱い 非常に低

静注シクロホスファミドパルスの代替として経口シクロホスファミドを用いてもよい．

②

ANCA関連血管炎の寛解導入治療では，グルココルチコ
イド＋リツキシマブよりも，グルココルチコイド＋シク
ロホスファミドを提案する．

弱い 非常に低#1

／低#2

ANCA関連血管炎の治療に対して十分な知識・経験をもつ医師のもとで，リツキシマブの使用が適
切と判断される症例においては，グルココルチコイド＋シクロホスファミドの代替として，グルコ
コルチコイド＋リツキシマブを用いてもよい．

③

シクロホスファミド，リツキシマブともに使用できない
場合で，重症臓器病変がなく腎機能障害の軽微な ANCA
関連血管炎患者の寛解導入治療では，グルココルチコイ
ド＋メトトレキサート＊を提案する．

弱い 非常に低

④
シクロホスファミド，リツキシマブともに使用できない
場合で上記推奨③に該当しない場合には，グルココルチ
コイド＋ミコフェノール酸モフェチル＊を提案する．

弱い 非常に低



2．CQ1 の推奨と解説（推奨①）

　抗好中球細胞質抗体（ANCA）関連血管炎（AAV）の寛
解導入治療は，海外の主要な診療ガイドライン（CPG）
ではグルココルチコイド（GC）とシクロホスファミド
（CY）の併用が推奨され，わが国のCPGにおいてもGC

と CYの併用治療が主たる治療として位置づけられて
いる．欧米においては古くからGC＋CYが標準とされ
ていることから，欧米では GC単独療法の有用性を検
討する必要性はないと考えられる．一方わが国では，
2011年の CPG発刊の 2年前にスタートしたコホート
研究によれば，AAVの約半数は GC単独療法で行わ
れ，免疫抑制薬の併用が少ない1）．すなわちエビデン
ス・診療ギャップが存在し，実臨床では GC＋CYが行
われていないケースが多い可能性がある．このため，
GC単独療法と GC＋CYの報告を検討し，GC＋CYが
患者予後の改善に有効か否かを検討した．加えて CY

の投与方法について，汎用される静注シクロホスファ
ミドパルス（IVCY）と経口シクロホスファミド
（POCY）の優位性を検討した．

　GC単独療法と GC＋CYの比較では，システマ
ティックレビュー（SR）の結果，ミエロペルオキシダー
ゼ（MPO）‒ANCA陽性壊死性半月体形成性糸球体腎炎
を対象とした 1件（20名）のランダム化比較試験（RCT）
と ANCA陽性顕微鏡的多発血管炎（MPA）および腎限
局型血管炎（RLV）を対象とした 1件（64名）の後ろ向き
コホート研究がみつかった．いずれも「重大」なアウ
トカムである死亡，末期腎不全，寛解には優劣は認め
られなかった．
　GC＋POCYと GC＋IVCYの比較では，SRにより 3

件の RCT（199名）およびこのうち 1件の長期成績がみ
つかった．GC＋IVCYはGC＋POCYに比して，「重大」
なアウトカムである 1，2年死亡，重篤合併症発現，重
篤感染症合併が優れていた．しかし，「重要」なアウト
カムである再燃で GC＋POCYよりも劣っていた．
　なお，安全性に関連して，GC＋POCYと GC＋IVCY

の比較で採用となった論文の参加症例は，平均年齢 50

歳代（組み入れ基準は18～80歳），腎障害は平均血清ク
レアチニン 2～3 mg／dL（組み入れ基準 1.36～5.7 mg／
dL）である（詳細は推奨作成関連資料①　1—17 CQ1—2 

2. 1　背景 2. 2　解説（エビデンスの要約）
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CQ 1 ANCA関連血管炎の寛解導入治療では，どのようなレジメンが有用か？

推奨 推奨の
強さ

エビデンスの
確実性

①

ANCA関連血管炎の寛解導入治療では，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

ANCA関連血管炎の寛解導入治療では，グルココルチコ
イド＋経口シクロホスファミドよりも，グルココルチコ
イド＋静注シクロホスファミドパルスを提案する．

弱い 非常に低

静注シクロホスファミドパルスの代替として経口シクロホスファミドを用いてもよい．

CQ 1—1
ANCA関連血管炎の寛解導入治療では，グルココルチコイドとグルココルチコイ
ド＋経口シクロホスファミド（または静注シクロホスファミドパルス）のどちらが
有用か？

CQ 1—2
ANCA関連血管炎の寛解導入治療では，グルココルチコイド＋経口シクロホス
ファミドとグルココルチコイド＋静注シクロホスファミドパルスのどちらが有用
か？

1）本推奨文での ANCA関連血管炎は，顕微鏡的多発血管炎，多発血管炎性肉芽腫症を意味する．
2）RPGNを含む重症な腎障害例は腎臓専門医に相談することが望ましい．
3）各薬剤を安全に使用するために，添付文書，Part 2 VIII「治療」（p112）参照．



アブストラクトテーブル（RCT）を参照）．

2.3.1　‌�アウトカム全般に関するエビデンスの 
質（確実性）はどうか？

　GC単独療法と GC＋CYの比較研究で集まった研究
（1件のRCTと 1件の非RCT）におけるエビデンスの質
（確実性）は，RCT，観察研究ともに「バイアスのリス
ク」が高く，また「不精確さ」もグレードダウンした
ため，各アウトカムにおけるエビデンスの質（確実性）
は「very low（非常に低）」であった．
　GC＋POCYと GC＋IVCYの検討における 3件の
RCT（およびこのうちの 1件の長期成績）のエビデンス
の質（確実性）は，死亡以外のアウトカムで「バイアス
のリスク」に問題があり，加えてすべてのアウトカム
で「不精確さ」によりグレードダウンしたため，「mod-

erate（中）」～「very low（非常に低）」となった．「重大」
なアウトカムにおける介入（GC＋IVCY）の効果をみる
と，患者にとって同じ方向ではなかった＊1ため，アウ
トカム全体のエビデンスの質（確実性）は最も低いもの
を採用し，「very low（非常に低）」とした．
＊1： 重大と判断された一連のアウトカムに関する介入の効果

は，利益または害のいずれか一方ではなく，利益と害を
示していた．

2.3.2　�利益と害のバランスはどうか？
　前述したように，今回の SRの対象となった研究で
はGC単独治療と比較してGC＋CYの優位性を示唆す
るものがなかった．しかし，対象年以前2）あるいは患
者背景の比較がないため今回の検討で採用とはならな
かった研究3）では，エビデンスの信頼性は低いものの
CYの優位性を示唆する報告があり，欧州リウマチ学
会（EULAR）4）あるいは KDIGOの診療ガイドライン
（http:／／kdigo.org／home／glomerulonephritis‒gn／）では
GC＋CYを推奨する根拠としてこれらの論文を採用
し，欧米では GC＋CYが標準治療となっている．GC

と GC＋CYの比較についてこれまで検討した二つの
論文では不十分と考えられたため，上記引用文献 3）に
ついて追加検討を行った（本論文は非 RCTであり，著
者問い合わせするも条件が満たされず，当初は不採用
となっていた）．エビデンスの質（確実性）は「very low

（非常に低）」であり，「重大」なアウトカムである「寛
解」について，GC単独よりも GC＋CYが優れていた．
（引用文献 3の内容は推奨作成関連資料①　1—1 CQ1—
1 エビデンスプロファイル, 1—9 CQ1—1 アブストラク
トテーブル（非RCT）および1—10 CQ1—1リスク・バイ
アステーブル（非 RCT）に記載）．また，AAVの寛解導

入治療に関する研究の多くは GC＋CYをコントロー
ルとして用いており，GC＋CYの有効性・安全性につ
いて多くのデータがある．これらを加味して GC＋CY

のほうが GCよりも望ましい効果が多分に大きいと判
断した．なお，GCと GC＋CYの比較で検討した論文
では害に関するアウトカムのデータが得られなかっ
た．しかし，わが国におけるコホート研究である
RemIT‒JAVでの安全性の解析の解析結果では，寛解導
入治療における重篤な感染症合併のリスク因子で GC

初期投与量（≧0.8 g／kg）が抽出され，GC単独療法にも
副作用の懸念があると考えられた．今回抽出された
SRの対象研究のみでは両者の有効性は同等となるが，
追加検討した引用文献 3に関する情報およびその他の
情報を総合的に判断し，GC＋CYは GC単独療法と比
較すると，利益が害をおそらく上まわると判断した．
　一方，GC＋POCYと GC＋IVCYの利益の検討では
GC＋IVCYは GC＋POCYと比較し，「重大」なアウト
カム（1，2年死亡）で優れていた（再燃では劣っていた
が，再燃は「重大」ではなく「重要」なアウトカム）．
一方，害をみると重篤合併症発現・重篤感染症発現は
GC＋IVCYのほうが低かった．したがって，アウトカ
ムの重要性とエビデンスの質（確実性）を考慮すると，
GC＋IVCYのほうが望ましい効果がおそらく大きいと
考えた．さらに，GC＋POCYについては，リウマチ性
疾患における毒性を検討したMonachらのレビュー5）

において，信頼区間は広いものの，すべての研究で
POCY使用に伴う膀胱癌発症のリスクが対照と比べて
高かった（OR：3.6～100；膀胱癌発症例の多くは 100 g

以上の累積服用があり，少なくとも 30 gでリスクが上
昇する）．以上から，害についても GC＋IVCYのほう
がおそらく小さいと判断した．したがって，GC＋
IVCYはGC＋POCYと比較し利益がその害をおそらく
上まわると判断した．なお，重篤感染症，重篤合併症
に関して，総数のみならず，各論文で扱われている
個々の有害事象をエビデンスプロファイルに反映する
ことはできなかった．重篤感染症・合併症の発生総数
のみならず個々の内容の分析と考察を行うことは今後
の課題である．

2.3.3　患者の価値観や優先度はどうか？
　患者アンケートの結果やパネル会議での意見では，
治療選択は確実に寛解が得られるのであれば多少の経
済的負担増は仕方ないが，経済的負担は少ないほうが
よい．時間的な問題も重要で治療のための通院回数が
少なくなることを望んでいる．加えて，専門外の医師
を含めて治療薬剤や治療法をすべからく認知している
ことを望んでいると考えられた．
　患者アンケート結果をみると，GC単独と GC＋CY

2. 3　パネル会議
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の治療選択を想定した質問では，GC単独，GC＋CYと
もに大きな差はなく，わからないという意見も多数み
られた．GC＋POCYと GC＋IVCYの治療選択を想定
した質問でも同様であり，個々の治療に関しては患者
の価値観・優先度は多様であると考えられた．

2.3.4　�正味の利益とコストや資源のバランス 
はどうか？

　医療費を総合的に検討すべきではあるが利用可能な
情報がないため，モデルケースを用いた直接医療費お
よび薬剤費の検討を行った．GCと GC＋CYの比較で
は，GC＋CYは GCと比較し，前述のように正味の利
益がおそらく上まわる．CY併用コストも発生するが
バリエーションが多いため，正味の利益とコストのバ
ランスは「一概にはいえない」とした．
　GC＋POCYと GC＋IVCYの比較では，GC＋IVCY

のコストは入院での投薬か外来での投薬かによっても
異なり，入院治療の場合医療費の概算は 114,820円／回
となり医療費の増大につながる．患者負担に関して
も，特定疾患医療受給者証による個々の自己負担限度
額によって異なるとはいえ，入院の場合は 0～23,100

円／月，外来では 0～11,550円／月となる．この額は，
追加治療を行う際の自己負担の上限希望額（患者アン
ケートでは，年間 3万円までが 20%，6万円までが
60%）を超えている．また，GC＋IVCYは点滴に要する
時間，点滴のスペースやスタッフなど，資源も要する．
しかし重篤合併症発現は GC＋POCYに比べ GC＋
IVCYが少なく，合併症に対するコストを考慮すると，
GC＋IVCYでは「正味の利益のほうが多分大きい」と
判断した．

2.3.5　�推奨のグレーディング
　GCとの比較において，今回の SRの対象となった研
究では GC＋CYの有効性を強く示唆するエビデンス
は存在しなかった．しかし，追加検討した研究ではエ
ビデンスの信頼性は低いものの CYの優位性を示唆す
る報告3）があった．GC＋CYはグローバルに標準療法
と認知されており，寛解導入治療に関する多くの RCT

においてもコントロール群として用いられている．一
方，GC単独療法でも使用法によっては合併症のリス
ク因子となる．したがって，単に CYを併用するので
はなく，GC投与量の抑制とCY併用の組合せが重要と
考えられた．以上をふまえ，パネル会議では GC単独
とGC＋CYを比較した場合は，原則としてGC＋CYを
行うべきであり，GC投与量の抑制によりGCの副作用
を減少させる可能性を考えた．GC単独療法をすべき
ケースも存在することを CPG利用者に注意喚起する
ことを前提に，GC＋CYを推奨する方向で意見が一致

した．また，CY投与法は正味の利益とコストや資源
のバランスに配慮し，IVCYを優先させることとなった．
　推奨のグレーディングに関して，上記議論をもとに
推奨（強い推奨）との意見が多数であったが，すべての
症例で CYを併用するわけではないこと，エビデンス
の質（確実性）が「非常に低」であることから，GRADE

の提唱に則り，提案（弱い推奨）とした．
　しかしながら，高齢者，透析を要する腎障害，易感
染，など，副作用リスクが高い6,7）と考えられる場合，
あるいは限局型で重症臓器病変がない場合〔限局型
AAVの分類：Part 2 付録「3．EULAR の重症度分類」

（p161），単一臓器血管炎の治療：Part 2 VIII「4.5 皮膚」
（p138）参照〕など，GC単独で治療するケースがある
ことを付記しておく．

　わが国の AAVではMPAが多く，RPGNを合併する
ことが多い．ANCA陽性RPGNの治療については厚生
労働省「進行性腎障害に関する調査研究班」が作成し
た「エビデンスに基づく急速進行性腎炎症候群
（RPGN）診療ガイドライン 2014」が提唱されている8）．
この CPGでは臨床重症度により分類された治療アル
ゴリズムが提唱されているが，このCPGでもNachman

らのエビデンス3）に加えて KDIGO，英国リウマチ学会
（BSR）／英国リウマチ医療従事者協会（BHPR），
EULARの CPGをふまえ，寛解導入治療には臨床重症
度，年齢，透析療法の有無などを考慮したうえで，GC

に加えて IVCYないしは POCYの併用を推奨している
（推奨グレードは「科学的根拠があり，行うよう勧めら
れる」であり，本CPGと同様に弱い推奨となっている）．

　Part 2 VI「疾患活動性の評価」（p93），VIII「2.1　グル
ココルチコイド」（p114），「2.2　シクロホスファミド」

（p119）を参照．

　AAVの寛解導入治療における GC＋CYの有用性は
十分なエビデンスは存在しないものの，わが国および
欧米のCPGでは強く推奨されており，多くの臨床試験
でも標準療法として位置づけられている．しかしなが
ら，CYはその薬剤特性によりすべての AAVに対して
は使用できない．特に重篤な腎障害や感染症の合併，
血球減少を伴う場合にはリスクが大きいと考えられ

2. 4
　�関連する他の診療ガイドラインの
記載

2. 5　治療のモニタリングと評価

2. 6　今後の研究の可能性
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る．このような AAV患者に対しては代替療法が必要
となる．RTXはその一つと考えられるが安全性におい
て十分なエビデンスは存在せず，わが国における新た
なエビデンスが必要である．また，RTX以外にも抗
IL‒6受容体抗体などの有用性も期待されており，幅広
く AAV患者に適応可能な新たな寛解導入治療の策定
が望まれる．

CQ1‒1【RCT】
	 	高平修二．埼玉医大誌 2002；29；221‒228．
CQ1‒1【非 RCT】
	 	Nakaya I, et al. Intern Med 2013；52：2503‒2509.
CQ1‒2 【RCT】
	 	 de Groot K, et al. Ann Intern Med 2009；150：670‒680.
	 	 Harper L, et al. Ann Rheum Dis 2012；71：955‒960.
	 	 Haubitz M, et al. Arthritis Rheum 1998；41：1835‒1844.
	 	 Guillevin L, et al. Arthritis Rheum 1997；40：2187‒2198.

	 	 CQ1‒1，CQ1‒2，それぞれ推奨作成関連資料①を参照

■ 文献
	 1）	山形昌弘，他．厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克

服研究事業）平成22年度研究終了報告書．2011，127—130．
	 2）	Hoffman GS, et al. Ann Intern Med 1992；116：488—498.
	 3）	Nachman PH, et al. J Am Soc Nephrol 1996；7：33—39.
	 	※アブストラクトテーブルに記載

	4）	Mukhtyar C, et al；European Vasculitis Study Group. Ann 
Rheum Dis 2009；68：310—317.

	 5）	Monach PA, et al. Arthritis Rheum 2010；62：9—21.
	 6）	進行性腎障害に関する調査研究班．日腎会誌 2011；53：

509—555．
	 7）	尾崎承一，他（編）．ANCA関連血管炎の診療ガイドライ

ン．厚生労働省難治性疾患克服事業，2011．
	 	 http:／／minds4.jcqhc.or.jp／minds／ANCA／anca.pdf
	 8）	松尾清一（監修）．エビデンスに基づく急速進行性腎炎症

候群（RPGN）診療ガイドライン 2014．東京医学社．2014

■ 推奨作成関連資料一覧（推奨作成関連資料①に掲載）
資料 1—1 CQ1—1 エビデンスプロファイル
資料 1—2 CQ1—1 Evidence to Decision テーブル
資料 1—3 CQ1—1 文献検索式と文献選択
資料 1—4 CQ1—1 アブストラクトテーブル（RCT）
資料 1—5 CQ1—1 リスク・バイアステーブル（RCT）
資料 1—6 CQ1—1 リスク・バイアスサマリーとグラフ（RCT）
資料 1—7 CQ1—1 フォレストプロット（RCT）
資料 1—8 CQ1—1 結果のまとめ（SoF）テーブル（RCT）
資料 1—9 CQ1—1 アブストラクトテーブル（非RCT）
資料 1—10 CQ1—1 リスク・バイアステーブル（非RCT）
資料 1—11 CQ1—1 リスク・バイアスサマリーとグラフ（非RCT）
資料 1—12 CQ1—1 フォレストプロット（非RCT）
資料 1—13 CQ1—1 結果のまとめ（SoF）テーブル（非RCT）
資料 1—14 CQ1—2 エビデンスプロファイル
資料 1—15 CQ1—2 Evidence to Decision テーブル
資料 1—16 CQ1—2 文献検索式と文献選択
資料 1—17 CQ1—2 アブストラクトテーブル（RCT）
資料 1—18 CQ1—2 リスク・バイアステーブル（RCT）
資料 1—19 CQ1—2 リスク・バイアスサマリーとグラフ（RCT）
資料 1—20 CQ1—2 フォレストプロット（RCT）
資料 1—21 CQ1—2 結果のまとめ（SoF）テーブル（RCT）
※�ファンネルプロット（RCT）はいずれのサブCQも論文数が9
件以下のため作成せず

2. 7　採用論文リスト

2. 8
　�エビデンスプロファイル�
Evidence to Decision テーブル

Ⅴ　推奨
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3．CQ1 の推奨と解説（推奨②）

　AAVの寛解導入治療は GCと CYの併用が標準治療
とされている．難治性の多発血管炎性肉芽腫症（GPA）
に対して RTXが有効であったことが 2001年に報告さ
れて以降，AAVに対する新たな治療戦略として RTX

による B細胞標的治療が着目され，GPAおよびMPA

患者に対するRTXの使用について報告されるようになっ
た．海外において二つの臨床試験（RAVE，RITUXVAS）1,2）

が行われ，RTX療法の有効性と安全性が報告された．
その結果，米国で 2011年 4月に，カナダで 2012年 1

月に，GPAおよびMPAに対する RTXが承認された．
また，2008年に発表された EULARの治療ガイドライ
ン3）では，GC＋CYにて寛解導入が困難な症例，再発
を繰り返す症例，またはこれらの薬剤が禁忌である症
例に対して RTXの使用を考慮するとの記載であった
が，2014年のBSR／BHPRガイドライン4）では初期治療
として GC＋RTXが推奨され，2016年に改訂された
EULARの recommendationでも同様の記載となった．
　わが国でも 2013年 6月 14日に RTX（リツキサン®）
注 10 mg／mLの GPAおよびMPAの治療に対する適応
追加の公知申請が承認された．この根拠として，おも
に海外・国内の前向き研究の結果ならびに「難治性血
管炎に関する調査研究班」で行われた AAVに対する
RTX療法の多施設共同前向き臨床研究〔「シクロホスファ

ミド抵抗性ANCA関連血管炎に対するリツキシマブの 

有用性の検討」（RiCRAV）〕5）の結果が用いられている．
　わが国のAAVの寛解導入治療におけるGC＋RTXの
位置づけは十分には確定していないが，標準治療であ
る GC＋CYが禁忌または効果不十分な患者，または再
発・再燃患者において，代替治療として RTXが期待さ
れている．そこで，本 CQで扱う寛解導入治療に関し
て，GC＋CY（IVCYないしは POCY）と GC＋RTXの報
告を検討し，GC＋RTXが患者予後の改善に有効か否
かを検討した．

　GC＋RTXと GC＋CYとの比較では，GC＋IVCYと
の比較（CQ1‒3）および GC＋POCYとの比較（CQ1‒4）
が報告されていた．
　まず，GC＋IVCYと GC＋RTXの比較（CQ1‒3）にお
いて，SRの結果，新たに診断された腎障害を有する
GPA／MPA／RLVを対象とした 1件の RCT（44名）およ
びその長期成績がみつかった．「重大」なアウトカムで
ある死亡に関して，信頼区間が広く，優劣はつけがた
いと判断した．同様に，寛解，重篤合併症発現，重篤
感染症発現，「重要」なアウトカムである再燃のいずれ
においても優劣は認められなかった．
　次に，GC＋POCYとGC＋RTXの比較（CQ1‒4）では，

3. 1　背景

3. 2　解説（エビデンスの要約）
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＃ 1：静注シクロホスファミドパルスとの比較
＃ 2：経口シクロホスファミドとの比較
1）本推奨文での ANCA関連血管炎は，顕微鏡的多発血管炎，多発血管炎性肉芽腫症を意味する．
2）RPGNを含む重症な腎障害例は腎臓専門医に相談することが望ましい．
3）各薬剤を安全に使用するために，添付文書，Part 2 VIII 「治療」（p112）参照．

CQ 1—3 ANCA関連血管炎の寛解導入治療では，グルココルチコイド＋静注シクロホス
ファミドパルスとグルココルチコイド＋リツキシマブのどちらが有用か？

CQ 1—4 ANCA関連血管炎の寛解導入治療では，グルココルチコイド＋経口シクロホス
ファミドとグルココルチコイド＋リツキシマブのどちらが有用か？

CQ 1 ANCA関連血管炎の寛解導入治療では，どのようなレジメンが有用か？

推奨 推奨の
強さ

エビデンスの
確実性

②

ANCA関連血管炎の寛解導入治療では，グルココルチコ
イド＋リツキシマブよりも，グルココルチコイド＋シク
ロホスファミドを提案する．

弱い 非常に低#1

／低#2

ANCA関連血管炎の治療に対して十分な知識・経験をもつ医師のもとで，リツキシマブの使用が適
切と判断される症例においては，グルココルチコイド＋シクロホスファミドの代替として，グルコ
コルチコイド＋リツキシマブを用いてもよい．



新規・再燃のバーミンガム血管炎活動性スコア
（BVAS）3点以上の ANCA陽性 GPA／MPAを対象とし
た 1件の RCT（197名）およびその長期成績がみつかっ
た．「重大」なアウトカムである死亡，寛解，重篤合併
症発現，重篤感染症発現，「重要」なアウトカムである
再燃，患者 QOLのいずれのアウトカムにおいても優
劣は認められなかった．
　なお，安全性に関連して，採用となった論文での患
者背景をみると，GC＋IVCYと GC＋RTXの比較では
すべての患者が腎障害を有しており，糸球体濾過量
（GFR）中央値（第 1～3四分値）は GC＋IVCY群：12

（9～33）mL／分／1.73 m2，GC＋RTX群：20（5～44）mL／
分／1.73 m2であった．同様に，GC＋POCYとGC＋RTX

の比較研究では，重篤な腎障害・肝障害・肺胞出血症
例は除外されており，腎障害の頻度は 67%，クレアチ
ニンクリアランスの平均値±標準偏差はGC＋POCY群： 

69±4 mL／分，GC＋RTX群：54±3 mL／分であった（推奨作 
成関連資料②　1—25 CQ1—3 アブストラクトテーブル 

（RCT），1—32 CQ1—4 アブストラクトテーブル（RCT）参照）．

3.3.1　�アウトカム全般に関するエビデンスの 
質（確実性）はどうか？

　GC＋CYと GC＋RTXの比較研究で集まった研究は
1件の RCTとその長期成績であった．
　まず，GC＋RTXと GC＋IVCYの比較について，研
究は盲検化されていないことから死亡以外のアウトカ
ムで「バイアスのリスク」に問題があり，またすべて
のアウトカムでは「不精確さ」もあり，計 1～3段階グ
レードダウンしたため，エビデンスの質（確実性）は
「low（低）」～「very low（非常に低）」となった．「重大
な」アウトカムにおける介入（GC＋RTX）の効果をみる
と，患者にとって同じ方向ではなかったため，アウト
カム全般のエビデンスの質（確実性）は最も低いものを
採用し，「very low（非常に低）」とした．
　次に，GC＋RTXと GC＋POCYの比較研究では，エ
ビデンスの質（確実性）はすべてのアウトカムで「不精
確さ」の項目で 1～2段階グレードダウンしたため，
「moderate（中）」～「low（低）」となった．「重大」なア
ウトカムにおける介入（GC＋RTX）の効果をみると，
患者にとって同じ方向ではなかったため，アウトカム
全般のエビデンスの質（確実性）は最も低いものを採用
し，「low（低）」とした．

3.3.2　利益と害のバランスはどうか？
　前述したように今回の SRの対象研究では寛解導入

治療の「重大」なアウトカムである死亡，寛解，重篤
合併症発現，重篤感染症発現において GC＋CYと
GC＋RTXの間に優位性を示唆するものがなかった．
「重要」なアウトカムである患者 QOL，再燃において
も同様であった．よって，利益と害のバランスは同等
と判断した．

3.3.3　患者の価値観や優先度はどうか？
　患者アンケートでのGC＋RTXとGC＋IVCYを想定
した質問の結果，医療助成制度により自己費用負担は
変わらないものの 45%が薬剤費の少ない GC＋IVCY

を想定する選択肢を選んでいた．しかしながら，有効
性と安全性が同じにもかかわらず，25%の患者がコス
トのかかる GC＋RTXを想定する選択肢を選んでい
た．ただし，パネル会議では「アンケートは入院費を
考慮しない薬剤費のみの比較であるため，GC＋RTX

の高コストがより目立ち，結果としてGC＋IVCYが選
ばれたのではないか」との意見があった．また，医療
消費者から「GC＋RTXでは点滴回数が少なくなるな
ど通院にかかる時間を考慮すると，有効性が同等であ
れば通院回数が少なくなることはよい」との意見が
あった．
　一方，患者アンケート結果をみると，「わからない」
という意見も多数みられ，個々の治療に関しては患者
の価値観・優先度は多様であると考えられた．

3.3.4　�正味の利益とコストや資源のバランス 
はどうか？

　医療費を総合的に検討すべきではあるが利用可能な
情報がないため，モデルケースを用いた直接医療費お
よび薬剤の検討を行った．GC＋CYと GC＋RTXの比
較では有効性と安全性は同等であるが，寛解導入全体
にかかる直接医療費はGC＋IVCY（IVCYを 1泊入院で
計 6回と試算）に比べGC＋RTX（RTXを 4回と試算）の
ほうが 6か月で約 30万円医療費が多く必要（GC＋
IVCY：1,676,970円，GC＋RTX：1,963,330円）であり，
IVCYを外来投与の場合，差はさらに大きくなる．ま
た，2013年に発表された，わが国における「抗好中球
細胞質抗体関連血管炎に対するリツキシマブ療法に関
するステートメント」では RTXに使い慣れた施設でな
いと投与しにくいため，資源の観点でも施設間格差・
地域格差が存在する可能性がある．よって，GC＋RTX

は GC＋CYと比べ，正味の利益がない一方で資源・コ
ストをおそらく要するであろうと判断した．

3.3.5　�推奨のグレーディング
　今回の SRの対象となった研究では寛解導入治療に
おける GC＋RTXは GC＋CYと比較しその有効性・安

3. 3　パネル会議

Ⅴ　推奨
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全性ともに同等と考えられる．医療消費者の意見も多
様ではあるが GC＋RTXを優先する意見は多くはな
かった．RTXは CYと比較して薬価が高く，増分コス
トを上まわるだけの有効性・安全性は得られなかっ
た．さらに，本 CPGの対象には非専門医が含まれるこ
とを考慮する必要がある．以上から，現時点では
GC＋RTXよりも GC＋CYが優先されると判断され，
推奨のグレーディングについては，提案（弱い推奨）とした．
　ただし，安全性に関する懸念（後述），使用経験，コ
ストなどの RTXの問題点をふまえたうえで，CYの代
わりに RTXを寛解導入治療に使用することも考えら
れる．また，妊孕性や毒性の問題から CYを使用でき
ない場合やCYが禁忌の場合は，RTXが代替薬となる．
　なお，わが国では，高齢患者の割合が高く，免疫抑
制薬・GCの使用法にも欧米とは大きな差異があるこ
とや，わが国の患者を対象とした RiCRAV研究におい
ても，重篤感染症に注意を要すべき結果が報告されて
いるため，RTXを用いる場合は，難治性血管炎に関す
る調査研究班・日本リウマチ学会・日本腎臓病学会合
同による「抗好中球細胞質抗体関連血管炎に対するリ
ツキシマブ療法に関するステートメント」の記載のよ
うに，緊急時に十分な対応ができる医療施設におい
て，AAVの治療に対して十分な知識・経験をもつ医師
のもとで，本剤の使用が適切と判断される症例にのみ
行うことが望ましい．

　わが国の AAVではMPAが多く，RPGNを合併する
ことが多い．ANCA陽性 RPGNの治療については「進
行性腎障害に関する調査研究班」が作成した「エビデ
ンスに基づく急速進行性腎炎症候群（RPGN）診療ガイ
ドライン 2014」が提唱されている6）．この CPGでの
RTXは本 CPGと同様の有効性と安全性エビデンスに
より1,5），副作用などにより既存治療が行えないか既存
治療が効果不十分の場合，あるいは再発を繰り返す
ANCA陽性 RPGNに対し RTXを推奨している（推奨グ
レードは，「科学的根拠があり，行うよう勧められ
る」）．現時点では本CPGと同様に寛解導入の標準療法
としては GC＋CYが GC＋RTXより優位性があるとし
ている．

　Part 2　VI「疾患活動性の評価」（p93），VIII「2.1　グルコ
コルチコイド」（p114），「2.8　リツキシマブ」（p126）を参照．

　AAVの寛解導入治療における GC＋CYの有用性は
十分なエビデンスは存在しないものの，多くのCPGで
は強く推奨されている．しかしながら，CYはその薬
剤特性によりすべての AAVに対しては使用できず，
副作用の観点でも問題が残る．このような AAV患者
に対して RTXは代替療法の一つになると考えられる
一方，安全性において十分なエビデンスは存在してい
ない．「難治性血管炎に関する調査研究班」で行われた
RiCRAVでも感染症や悪性腫瘍などの合併が懸念され
る結果が抽出されており，わが国における新たな安全
性エビデンスの構築が必要である．

CQ1‒3【RCT】
	 	 Jones RB, et al. N Engl J Med 2010；363：211‒220.
	 	 Jones RB, et al. Ann Rheum Dis 2015；74：1178‒1182.
CQ1‒4【RCT】
	 	 Stone JH, et al. N Engl J Med 2010；363：221‒232.
	 	 Specks U, et al. N Engl J Med 2013；369：417‒427.

	 	 CQ1‒3，CQ1‒4，それぞれ推奨作成関連資料②を参照

■ 文献
	 1）	 Stone JH, et al. N Engl J Med 2010；363：221—232.
	 2）	 Jones RB, et al. N Engl J Med 2010；363：211—220.
	 3）	Mukhtyar C, et al. Ann Rheum Dis 2009；68：310—317.
	 4）	Ntatsaki E, et al. Rheumatology（Oxford）2014；53：2306—

2309.
	 5）	尾崎承一．RiCRAV報告．平成 21 年度総括・分担研究報

告書 2010：99—102．
	 6）	松尾清一（監修）．エビデンスに基づく進行性腎障害
（RPGN）診療ガイドライン 2014．東京医学社，2014．

■ 推奨作成関連資料一覧（推奨作成関連資料②に掲載）
資料 1—22 CQ1—3，CQ1—4 文献検索式と文献選択
資料 1—23 CQ1—3 エビデンスプロファイル
資料 1—24 CQ1—3 Evidence to Decision テーブル
資料 1—25 CQ1—3 アブストラクトテーブル（RCT）
資料 1—26 CQ1—3 リスク・バイアステーブル（RCT）
資料 1—27 CQ1—3 リスク・バイアスサマリーとグラフ（RCT）
資料 1—28 CQ1—3 フォレストプロット（RCT）
資料 1—29 CQ1—3 結果のまとめ（SoF）テーブル（RCT）
資料 1—30 CQ1—4 エビデンスプロファイル
資料 1—31 CQ1—4 Evidence to Decision テーブル
資料 1—32 CQ1—4 アブストラクトテーブル（RCT）
資料 1—33 CQ1—4 リスク・バイアステーブル（RCT）
資料 1—34 CQ1—4 リスク・バイアスサマリーとグラフ（RCT）
資料 1—35 CQ1—4 フォレストプロット（RCT）
資料 1—36 CQ1—4 結果のまとめ（SoF）テーブル（RCT）
※�ファンネルプロット（RCT）：いずれのサブCQも論文数が 9
件以下のため作成せず

3. 4
　�関連する他の診療ガイドライン�
の記載

3. 5　治療のモニタリングと評価

3. 6　今後の研究の可能性

3. 7　採用論文リスト

3. 8
　�エビデンスプロファイル�
Evidence to Decision テーブル
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4．CQ1 の推奨と解説（推奨③）

　AAVの寛解導入治療は GCと CYの併用（GC＋CY）
が標準とされている．また，GC＋RTXも有効性のエ
ビデンスは GC＋CYと同等であり，わが国でも RTX

が保険適用となった．しかし，おもに安全性の観点か
ら，CYに代わる薬剤はRTX以外にも検討されてきた．
また，CYおよびRTXがともに使用しづらい場合には，
これらの代替治療が重要となる．そのため GC＋CY

（IVCYないしは POCY）と GC＋メトトレキサート
（MTX），GC＋ミコフェノール酸モフェチル（MMF）を
検討し，アウトカムの改善に有効か否かを検討した．

　GC＋POCY（対照群）と GC＋MTXの比較（CQ1‒5）で
は，SRの結果 1件の RCT（95名：GPA 89名，MPA 6

名）がみつかった．「重大」なアウトカムである死亡，
寛解，重篤合併症発現，重篤感染症発現においては優
劣を認めなかった．「重要」なアウトカムである再燃
（本研究では 18か月）のみ GC＋MTXが劣っていた
（RR：0.57，95%CI：0.34～0.97）．ただし，この研究
は，試験参加者の 94%が GPAであり，また寛解導入
治療を含め12か月の治療後に6か月の無治療期間を経

て18か月のアウトカムを評価している点で，日常臨床
とは合致しないことに留意する必要がある．また，本
研究の対象症例は重症臓器病変がなく腎機能障害の軽
微〔平均血清クレアチニン 0.95 mg／dL（0.48～1.69）〕な
GPAに限られ，平均年齢は 53歳（18～78歳）であった．
　GC＋IVCY（対照群）と GC＋MMFの比較（CQ1‒6）で
は，対象者のほぼ全例がMPAであった 2件の RCT（76

名：MPA 75名，GPA 1名）がみつかった．1件は重症
肺胞出血，中枢神経病変などの重要臓器病変のない
MPO‒ANCA陽性MPA 41名を対象とした RCTで，各
群の血清クレアチニンは GC＋IVCY群：306.9±163.0

μmol／L（3.47±1.84 mg／dL），GC＋MMF群：318.7±
283.4μmol／L（3.60±3.21 mg／dL）であった．もう 1件は
腎病変（血尿または赤血球円柱）のある血清クレアチニ
ン 500μmol／L（5.66 mg／dL）未満のMPA／GPAを対象と
した RCT（MPA 34名，GPA 1名）で，各群の血清クレ
アチニンは GC＋IVCY群：3.57±1.47 mg／dL，GC＋
MMF群：3.55±1.1 mg／dLであった．GC＋MMFは
GC＋IVCYと比較して，「重大」なアウトカムである
死亡，寛解，重篤合併症発現（採用論文では胃腸症状・
検査値異常を含む合併症発現率），重篤感染症発現，再
燃のいずれのアウトカムにおいても優劣は認めなかっ
た．なお，2件の試験では対象患者の平均年齢はそれ
ぞれ 56歳（29～70歳），49.1歳（18～71歳）と比較的若

4. 1　背景

4. 2　解説
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CQ 1—5 ANCA関連血管炎の寛解導入治療では，グルココルチコイド＋経口シクロホス
ファミドとグルココルチコイド＋メトトレキサートのどちらが有用か？

CQ 1—6
ANCA関連血管炎の寛解導入治療では，グルココルチコイド＋静注シクロホス
ファミドパルスとグルココルチコイド＋ミコフェノール酸モフェチルのどちらが
有用か？

＊：保険適用外．クイックリファレンス「2．診療ガイドラインの使い方」（p viii）および Part 1 I 「4．使用上の注意」（p3）参照．
1）本推奨文での ANCA関連血管炎は，顕微鏡的多発血管炎，多発血管炎性肉芽腫症を意味する．
2）RPGNを含む重症な腎障害例は腎臓専門医に相談することが望ましい．
3）各薬剤を安全に使用するために，添付文書，Part 2 VIII 「治療」（p112）参照．

CQ 1 ANCA関連血管炎の寛解導入治療では，どのようなレジメンが有用か？

推奨 推奨の
強さ

エビデンスの
確実性

③

シクロホスファミド，リツキシマブともに使用できない
場合で，重症臓器病変がなく腎機能障害の軽微な ANCA
関連血管炎患者の寛解導入治療では，グルココルチコイ
ド＋メトトレキサート＊を提案する．

弱い 非常に低

④
シクロホスファミド，リツキシマブともに使用できない
場合で，上記推奨③に該当しない場合には，グルココル
チコイド＋ミコフェノール酸モフェチル＊を提案する．

弱い 非常に低



く，1例の GPAを除いて腎障害を有するMPAであっ
た．

4.3.1　�アウトカム全般に関するエビデンスの 
質（確実性）はどうか？

　GC＋POCYと GC＋MTXの比較研究（1件）は，非盲
検化に伴う「バイアスのリスク」と「不精確さ」など
にて，それぞれの主要アウトカムのエビデンスの質
（確実性）は「low（低）」～「very low（非常に低）」であっ
た．「重大」なアウトカムにおける介入（GC＋MTX）の
効果をみると，患者にとって同じ方向ではなかったた
め，アウトカム全体のエビデンスの質（確実性）は，最
も低いものを採用し，「very low（非常に低）」とした．
　GC＋CYと GC＋MMFの比較研究（2件）では，割り
付け方法，非盲検，脱落例の多さに関して「バイアス
のリスク」に問題があり，「不精確さ」から，各アウト
カムのエビデンスの質（確実性）は，「low（低）」～「very 

low（非常に低）」であった．「重大」なアウトカムにお
ける介入（GC＋MMF）の効果をみると，患者にとって
同じ方向ではなかった．よって，全体のエビデンスの
質（確実性）は「very low（非常に低）」と判断した．

4.3.2　利益と害のバランスはどうか？
　GC＋POCYと GC＋MTXの比較では，「重大」なア
ウトカムである死亡，寛解，重篤合併症発現，重篤感
染症発現に関して，GC＋MTXの優位性を示唆するも
のがなかった．一方，GC＋MTXは再燃（18か月）で
GC＋POCYよりも劣っていたが，前述のように 6か月
の無治療期間後の判定であり日常臨床とは合致しない
ため，結果をそのままでは採用しがたいと考えられ
た．GC＋POCYと比較してGC＋MTXの望ましい効果
は望ましくない効果と比較して多分大きくないと考え
られ，よって利益と害のバランスに関して，GC＋
MTXは GC＋POCYと同等と判断した．
　GC＋IVCYと GC＋MMFの比較では，「重大」なア
ウトカムである死亡，寛解，重篤合併症発現（採用論文
では胃腸症状・検査値異常を含む），重篤感染症発現に
関して，優位性を示唆するものがなかった．点推定値
のみをみれば，すべてのアウトカムで有効性・安全性
ともに GC＋MMFは GC＋IVCYと同等以上の可能性
があるが，「バイアスのリスク」の観点，「対象とされ
た患者も 76名中 75名が腎障害を有するMPAのため
腎障害のない症例での判断がむずかしい」などより，
AAV一般における利益の大きさは判定しがたかった．
よって，利益はあり害は少ないと思われるがその大き

さについては，不明と判断した．

4.3.3　患者の価値観や優先度はどうか？
　今回の患者アンケートでは，GC＋MTX，GC＋MMF

を想定した質問を行っていない．パネル会議では，標
準治療を受けられない患者もいるので，保険適用外の
薬剤であり十分なエビデンスはないが，AAV治療に携
わる専門外の医師がこれらの治療選択肢があることを
認知していることが重要と考えられた．

4.3.4　�正味の利益とコストや資源のバランス 
はどうか？

　GC＋POCYとGC＋MTXの比較では，利益と害のバ
ランスは同等であり，医療費増分コストもほぼ同等で
あった．しかしMTXはわが国では保険適用外の薬剤
であること，AAV診療に携わる施設や医師の専門性に
よってはMTXの使用頻度が大きく異なることが問題
点としてあげられた．
　GC＋IVCYと GC＋MMFの比較では，GC＋MMFは
正味の利益は大きくないながらも存在すると考えられ
るが，その大きさについては不明である．直接医療費
は 1泊入院の IVCYと比較しMMFは安価であり，経
口薬のため，多くの資源は必要としない．しかし，
MMFはわが国では保険適用外の薬剤であり，薬剤の
使用には施設間・医師間で差が生じ，健康格差に影響
する可能性がある．

4.3.5　�推奨のグレーディング
　MTXは保険適用外であり薬剤使用に施設間，診療
医間格差が考えられる．加えて今回抽出された唯一の
RCTも腎障害がなく，重要な臓器障害のない GPAを
対象とした非劣性試験であることから，推奨内容およ
びグレーディングは，「CY，RTXともに使用できない
場合で，重症臓器病変がなく腎機能障害の軽微な AAV

患者の寛解導入治療では，GC＋MTXを提案する」と，
弱い推奨とすることに全員一致で決定した．
　MMFも保険適用外である．正味の利益は大きくな
いながらも存在するとは考えられるが，採用論文の対
象症例は腎障害を有するMPAに限定されていること
などから，GPAに関するエビデンスは不十分であり，
正味の利益の程度も不明である．よって推奨の内容お
よびグレーディングは，「CY，RTXともに使用できな
い場合で GC＋MTXの推奨内容に該当しない場合に，
GC＋MMFを提案する」と，弱い推奨とすることに全
員一致で決定した．ただし，2件の試験では対象患者
の平均年齢はそれぞれ 56歳（29～70歳），49.1歳（18～
71歳）と比較的若く，1例の GPAを除いて腎障害を有
するMPAであることに留意する必要がある．

4. 3　パネル会議
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　以前の EULARガイドライン1）ではMTXは CYより
毒性の少ない選択肢として限局型・早期全身型 AAV

寛解導入治療の第一選択薬の一つとして推奨され，
MMFは標準療法を行っても寛解に達しない難治性症
例に対して考慮するとされていた．
　一方で，BSRガイドライン2）ではMTX，MMFとも
に臓器障害のない BVASで定義される軽症例の代替療
法として考慮すると位置づけられ，2016年に改訂され
た EULAR recommendationでも同様の記載となった．
このような相違はエビデンスが十分ではなく，また研
究対象が限られた集団に限定されていることに起因す
ると考えられる．

　Part 2 VI「疾患活動性の評価」（p93），VIII「2.1　グル
ココルチコイド」（p114），「2.4　メトトレキサート」（p123），

「2.6　ミコフェノール酸モフェチル」（p125）を参照．

　わが国では，AAV寛解導入治療においてMTXも
MMFも保険適用外である．しかしながら，本 CPGに
おける AAV標準療法として第一に推奨される GC＋
CYや次いで提案される GC＋RTXが使用できない場
合も存在する．そのため，MTXやMMFによる寛解導
入治療の意義も十分に存在すると考えられる．限られ
た AAV集団においても，今後，わが国の新たな寛解導

入治療としてのエビデンスを構築する必要がある．

CQ1—5【RCT】
	 	 de Groot K, et al. Arthritis Rheum 2005；52：2461—2469.
CQ1—6【RCT】
	 	Hu W, et al. Nephrol Dial Transplant 2008；23：1307—1312.
	 	 Han F, et al. Am J Nephrol 2011；33：185—192.

	 	 CQ1‒5，CQ1‒6，それぞれ推奨作成関連資料③を参照.

■ 文献
	 1）	Mukhtyar C, et al. Ann Rheum Dis 2009；68：310—317.
	 2）	Ntatsaki E, et al. Rheumatology（Oxford）2014；53：2306—2309.

■ 推奨作成関連資料一覧（推奨作成関連資料③に掲載）
資料 1—37 CQ1—5 エビデンスプロファイル
資料 1—38 CQ1—5 Evidence to Decision テーブル
資料 1—39 CQ1—5 文献検索式と文献選択
資料 1—40 CQ1—5 アブストラクトテーブル（RCT）
資料 1—41 CQ1—5 リスク・バイアステーブル（RCT）
資料 1—42 �CQ1—5 リスク・バイアスサマリーとグラフ，	

フォレストプロット（RCT）
資料 1—43 CQ1—5 結果のまとめ（SoF）テーブル（RCT）
資料 1—44 CQ1—6 エビデンスプロファイル
資料 1—45 CQ1—6 Evidence to Decision テーブル
資料 1—46 CQ1—6 文献検索式と文献選択
資料 1—47 CQ1—6 アブストラクトテーブル（RCT）
資料 1—48 CQ1—6 リスク・バイアステーブル（RCT）
資料 1—49 �CQ1—6 リスク・バイアスサマリーとグラフ，	

フォレストプロット（RCT）
資料 1—50 CQ1—6 結果のまとめ（SoF）テーブル（RCT）
※�ファンネルプロット（RCT）：いずれのサブCQも論文数が 9
件以下のため作成せず

4. 4
　�関連する他の診療ガイドライン�
の記載

4. 5　治療のモニタリングと評価

4. 6　今後の研究の可能性

4. 7　採用論文リスト

4. 8
　�エビデンスプロファイル�
Evidence to Decision テーブル
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5．CQ2 の推奨と解説

　海外の AAVの CPGにおいて，血液浄化療法は高度
腎不全や肺胞出血を呈する重症例の補助的治療法とい
う位置づけである．血液浄化療法のうち，単純血漿交
換を選択することが一般的である．しかし，血漿交換
の有効性を評価しうるエビデンスは限られ，その有効
性の見解は一致していなかった．理由として，AAVは
稀少疾患であり試験のサンプルサイズが小さいこと，
十分な免疫抑制療法との併用療法であること，血漿交
換の処方（方法，血漿処理量，回数等）の設定等が結果
に大きく影響していると考えられてきた．2007年に発
表された欧州血管炎研究グループ（EUVAS）による
MEPEX trial（high—dosage methylprednisolone versus 

plasma exchange）は高度腎不全症例の透析離脱率改善
効果の検証を念頭に置いた試験である．AAVの重症腎
障害例に対象を絞り結果の解釈を明瞭にしたと同時
に，それまでの報告と比較してサンプルサイズが大き
く試験結果の信頼性が高い．このエビデンスの出現を
ふまえ，今回，重症な腎障害を伴う AAVの寛解導入治
療の際の血漿交換併用の有用性を検討した．

　寛解導入治療である GC＋POCYとの併用療法とし
て GC大量静注療法（ステロイドパルス）（対照群）と血
漿交換の有効性を比較検証した研究の SRの結果，前
述した 1件の RCT（137名）とその長期成績以外の試験
はみつからなかった．「重大」なアウトカムである末期
腎不全で血漿交換の併用の優位性を認めた（3か月；
RR：0.62, 95%CI：0.41～0.92, 12か月；RR：0.73, 

95%CI：0.52～1.03）．死亡，重篤合併症発現および重
篤感染症発現は，両者で差はなかった．以上より，ス
テロイドパルスと比較し血漿交換の併用は 12か月ま
での末期腎不全を減少させる可能性があると判断した．
　次に，寛解導入治療としての GC＋POCYに対する
血漿交換併用の有効性を比較した研究の SRの結果，2

件の RCT（32＋33名）と 2件の後ろ向きコホート研究
（26＋75名）がみつかった．RCTの結果では，「重大」
なアウトカムである末期腎不全について，血漿交換の
併用により末期腎不全の発生はなかったが，信頼区間
が広く明らかな優位性はなかった．死亡は両者で差は
なく，重篤合併症発現および重篤感染症発現は結果が
なく解析できなかった．したがって，重症の腎障害例

5. 1　背景 5. 2　解説（エビデンスの要約）
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CQ 2 重症な腎障害を伴う ANCA関連血管炎の寛解導入治療で血漿交換は有用か？

CQ 2—1
重症な腎障害を伴う ANCA関連血管炎の寛解導入治療でグルココルチコイド＋経
口シクロホスファミドと併用するのは，グルココルチコイド大量静注療法と血漿
交換のどちらが有用か？

CQ 2—2
重症な腎障害を伴う ANCA関連血管炎の寛解導入治療でグルココルチコイド＋経
口シクロホスファミドとグルココルチコイド＋経口シクロホスファミド＋血漿
交換のどちらが有用か？

推奨
推奨の
強さ

エビデンスの
確実性

①

重症な腎障害を伴う ANCA関連血管炎の寛解導入治療で
は，グルココルチコイド＋経口シクロホスファミド＋グ
ルココルチコイド大量静注療法よりも，グルココルチコ
イド＋経口シクロホスファミド＋血漿交換＊を提案する．

弱い 非常に低

重症な腎障害を伴う ANCA関連血管炎の寛解導入治療で
は，グルココルチコイド＋経口シクロホスファミドより
も，グルココルチコイド＋経口シクロホスファミド＋血
漿交換＊を提案する．

弱い 非常に低

＊：保険適用外，クイックリファレンス「2．診療ガイドラインの使い方」（p viii）および Part 1 I 「4．使用上の注意」（p3）参照．
1）本推奨文での ANCA関連血管炎は，顕微鏡的多発血管炎，多発血管炎性肉芽腫症を意味する．
2）血漿交換の十分な経験がある医師のもとで治療すること．
3）RPGNを含む重症な腎障害例は腎臓専門医に相談することが望ましい．
4）各薬剤を安全に使用するために，添付文書，Part 2 VIII「治療」（p112）参照



の寛解導入治療における血漿交換の併用は 12か月ま
での末期腎不全を減少させる可能性がある．
　なお，安全性に関連して，中心的なエビデンスであ
るMEPEX trialの組み入れ基準をみると，年齢 22～81

歳（平均 66歳），血清クレアチニン 500μmol⊘L以上あ
るいは透析を要しており，実際の治療では患者の状況
がこれらに合致しているか確認が必要である．

5.3.1　�アウトカム全般に関するエビデンスの
質（確実性）はどうか？

　寛解導入治療の併用療法としてのステロイドパルス
と血漿交換の有効性比較において，1件の RCTとその
長期成績についてエビデンスの質（確実性）をみると，
すべてのアウトカムで「不精確さ」に問題があり，末
期腎不全，重篤合併症発現，重篤感染症発現では，「バ
イアスのリスク」に問題があり，エビデンスの質（確実
性）は，「low（低）」～「very low（非常に低）」であった．
「重大」なアウトカムにおける血漿交換介入の効果をみ
ると，患者にとって同じ方向ではないため，全体のエ
ビデンスの質（確実性）は「very low（非常に低）」と判断
した．
　次に，寛解導入治療への血漿交換の併用の有効性の
検討では，2件の RCTをもとに同様の検討を行った．
エビデンスの質（確実性）をみると，すべてのアウトカ
ムで「不精確さ」に問題があり，末期腎不全（1か月・
3か月）では，「バイアスのリスク」「非直接性」に問題
があった．各アウトカムのエビデンスの質（確実性）は
「low（低）」～「very low（非常に低）」であり，「重大」
なアウトカムにおける血漿交換介入の効果は患者に
とって同じ方向ではないため，全体のエビデンスの質
（確実性）は「very low（非常に低）」と判断した．

5.3.2　利益と害のバランスはどうか？
　血漿交換の合併症（新鮮凍結血漿を含む置換液，体
外循環，バスキュラーアクセスなどに関連した合併
症）に注意が必要である（害）．しかし，GC＋POCYと
併用する場合のステロイドパルスと血漿交換の有効性
の比較検討では，優位性を示した末期腎不全以外の
「重大」なアウトカム（死亡，重篤合併症発現，重篤感
染症発現），「重要」なアウトカムである再燃のいずれ
も優劣は認められなかった．そのため，予想される望
ましい効果は「多分大きい」，予想される望ましくない
効果は「多分小さい」，総合的に「望ましい効果は望ま
しくない効果より多分大きい」，すなわち利益がその
害を上まわると判断した．

　GC＋POCYと血漿交換併用の有効性の比較検討で
は，信頼区間が広く明らかな優位性はないものの，血
漿交換併用では 1か月および 3か月で末期腎不全の発
生はなかった．死亡および再燃について優劣はなく，
害の指標となる重篤合併症発現，重篤感染症発現は検
討できなかった．以上より，予想される望ましい効果
は「多分大きい」「望ましい効果は望ましくない効果よ
り多分大きい」と考えられ，利益がその害を上まわる
と判断した．これらの結果をふまえ，血漿交換の併用
の有効性はその利益がその害を上まわると判断した．

5.3.3　患者の価値観や優先度はどうか？
　患者アンケートの結果やパネル会議での意見では，
治療選択は確実に寛解が得られるのであれば多少の経
済的負担増は仕方ないが，経済的負担は少ないほうが
よい．時間的な問題も重要で，治療のための通院回数
が少なくなることを望んでいる．加えて専門外の医師
を含めて治療薬剤や治療法をすべからく認知している
ことを望んでいると考えられた．これらいずれの点に
おいても血漿交換の選択に影響が出る可能性はある．
　患者アンケートにおける重症の腎障害例での血漿交
換の治療選択を想定した質問では，血漿交換の併用の
希望あるいはどちらかといえば希望する意見がやや多
かった．パネル会議では医療消費者から，「仕事をして
いる場合，透析で職場を離れることは苦痛であり，透
析を遅らせることは大切であろう」との意見があった．
一方で，アンケートではわからないという意見もある
程度みられた．個々の治療に関しては患者の価値観・
優先度は多様であると考えられた．

5.3.4　�正味の利益とコストや資源のバランス
はどうか？

　医療費を総合的に検討すべきではあるが利用可能な
情報がないため，モデルケースを用いた直接医療費お
よび薬剤の検討を行った．血漿交換のコストは 7回分
で1,960,000円であり，ステロイドパルス（約20,000円）
と比較し高額である．血漿交換は通常は入院のうえ実
施されるので，患者負担が増額されることはないが，
医療費の増大につながる．また，わが国ではAAVに対す
る血漿交換は保険適用外であることを考慮する必要が
あり，医療行政の視点からは受け入れの点で課題がある．
　資源面では，血漿交換は特殊な医療処置であり，熟
練した医師のもとで治療を受ける必要がある．その
他，設備や専任スタッフ，血漿交換の機器，血漿交換
に要する時間など多くの資源も要する．ただし，わが
国では血液浄化施設は全国にゆきわたり，偏在はある
ものの腎臓専門医もすべての都道府県で勤務している
ことを考慮すると，血漿交換の実施の実現可能性は高い．

5. 3　パネル会議

Ⅴ　推奨
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　上記をふまえたパネル会議において，医療費および
資源に大きな課題はあるものの，血漿交換の併用によ
る正味の利益は増分コストや健康格差における不公平
さと比べて「多分大きい」と判断した．

5.3.5　推奨のグレーディング
　パネル会議では，血漿交換の副作用，コストおよび
資源の課題はあるものの，重症の腎障害例の寛解導入
治療における血漿交換の併用は 12か月までの末期腎
不全を減少させる可能性があることから，「重症の腎
障害例の寛解導入治療において血漿交換の併用を提案
する」ことに全会一致で決定した．
　なお，実際の臨床現場においては，POCYではなく
IVCYが用いられる場合があること，高齢者，透析を
要する腎障害，易感染など，副作用リスクが高いと考
えられる場合は CYを併用せず GC＋血漿交換で治療
するケースがあること，さらに，ステロイドパルスが
併用される場合があることを付記しておく．

　関連する CPGとして，「進行性腎障害に関する調査
研究班」が作成した「エビデンスに基づく急速進行性
腎炎症候群（RPGN）診療ガイドライン 2014」がある．
重症な腎障害を合併したANCA関連RPGNでは初期治
療時の補助療法として血漿交換が推奨されている．文
言に違いがあるものの，同一のエビデンス（MEPEX 

trial）に基づき作成された推奨文である．また，推奨グ
レードは「科学的根拠はない（あるいは弱い）が，行う
よう勧められる」であり，本 CQの「弱い推奨」とそ
の程度は同等である．そのため，重症の腎障害例にエ
ビデンスがあるという主旨は本 CQと同様である．

　Part 2 VI「1．腎」（p93），VIII「3.1　血漿交換」（p130）
を参照．

　血漿交換の有用性に関するわが国のRCTはなく，国
際的にも質の高いエビデンスが限られており，さらな
るエビデンスの創出が望まれる．また，軽症の腎障害

や肺腎症候群（肺胞出血を伴う腎障害）でのエビデンス
の創出も期待される．
　さらに増分コストの課題があげられる．重症の腎障
害例において，非改善例での維持透析に関する費用と
の対比を基準とした血漿交換の対費用効果分析が必要
である．
　その他，血漿交換の血漿分離方法（膜分離か遠心分
離か），置換液の内容，実施回数や頻度による効果の違
いの検証が必要である．

CQ2—1【RCT】
	 	 Jayne DR, et al. J Am Soc Nephrol 2007；18：2180‒2188.
	 	Walsh M, et al. Kidney Int 2013；84：397‒402.
CQ2—2【RCT】
	 	 Zäuner I, et al. Am J Kidney Dis 2002；39：28‒35.
	 	 Szpirt WM, et al. Nephrol Dial Transplant 2011；26：

206‒213.
CQ2—2【非 RCT】
	 	Frascà GM, et al. Ther Apher Dial 2003；7：540‒546．
	 	Gregersen JW, et al. Clin Exp Rheumatol 2012；30：

S39‒47．

	 	CQ2‒1，CQ2‒2，それぞれ推奨作成関連資料④を参照

■ 推奨作成関連資料一覧（推奨作成関連資料④に掲載）
資料 2—1 CQ2 文献検索式と文献選択
資料 2—2 CQ2—1 エビデンスプロファイル
資料 2—3 CQ2—1 Evidence to Decision テーブル
資料 2—4 CQ2—1 アブストラクトテーブル（RCT）
資料 2—5 CQ2—1 リスク・バイアステーブル（RCT）
資料 2—6 �CQ2—1 リスク・バイアスサマリーとグラフ，	

フォレストプロット（RCT）
資料 2—7 CQ2—1 結果のまとめ（SoF）テーブル（RCT）
資料 2—8 CQ2—2 エビデンスプロファイル
資料 2—9 CQ2—2 Evidence to Decision テーブル
資料 2—10 CQ2—2 アブストラクトテーブル（RCT）
資料 2—11 CQ2—2 リスク・バイアステーブル（RCT）
資料 2—12 �CQ2—2 リスク・バイアスサマリーとグラフ，	

フォレストプロット（RCT）
資料 2—13 CQ2—2 結果のまとめ（SoF）テーブル（RCT）
資料 2—14 CQ2—2 アブストラクトテーブル（非RCT）
資料 2—15 CQ2—2 リスク・バイアステーブル（非RCT）
資料 2—16 �CQ2—2 リスク・バイアスサマリーとグラフ，	

フォレストプロット（非RCT）
資料 2—17 CQ2—2 結果のまとめ（SoF）テーブル（非RCT）
※�ファンネルプロット（RCT）：いずれのサブCQも論文数が 9
件以下のため作成せず

5. 4
　�関連する他の診療ガイドラインの
記載

5. 5　治療のモニタリングと評価

5. 6　今後の研究の可能性

5. 7　採用論文リスト

5. 8
　�エビデンスプロファイル�
Evidence to Decision テーブル
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6．CQ3の推奨と解説

　AAV の患者では，寛解導入後の再燃率が高いため，
有効（再燃が少ない），かつ安全な（重篤な感染症や合
併症の併発が少ない）寛解維持治療が必要とされてい
る．かつてはGCとCYが併用された時代もあったが，
CY の長期使用に伴う安全性の問題から，寛解維持の
目的ではCYは用いられなくなった．GCにアザチオプ
リン（AZA）を併用する治療は，2016 年現在，寛解維持
治療の標準療法として欧米で認められている治療であ
る．また，わが国でもリツキシマブ（RTX）が AAV の寛
解導入治療に適用が承認されたが，2014 年に寛解維持
治療への有用性が報告され1），今後使用される頻度が
増えると予想される．GC＋AZA の標準療法としての
有用性と代替治療法に関して，死亡，再燃，重篤感染
症発現，重篤合併症合併，末期腎不全の検討を行った．

　AAV の寛解維持治療のレジメンを示す論文の SR を
前述の五つの CQ で行った．検討されたエビデンスは
すべて GC＋CY の寛解導入後の維持治療として比較

試験が行われていた．試験組み入れの寛解の基準とし
ては BVAS 0 点が基準とされた〔CQ3‒5 のシクロスポ
リン A（CsA）の試験を除く〕．
　GC＋POCY（対照群）と GC＋AZA の比較では 1 件の
RCT〔寛解導入時 155 名：GPA 61%，MPA 39%，比較
試験編入時 144 名：AZA 71 名，POCY 73 名〕2），1 件
の観察研究（128 名：プロテイナーゼ 3（PR‒3）‒ANCA

陽性 73%，MPO‒ANCA 陽性 27%：AZA 44 名，POCY 

84 名）3）がみつかった．RCT における各アウトカムの
RR および 95%CI は，死亡 0.34（0.01～8.27），再燃 1.13

（0.51～2.50），末期腎不全 1.03（0.15～7.10）とも有意な
上昇・低下はなく，重篤合併症発現のRRは1.18（95%CI：
0.45～3.07）で POCYのほうが重篤合併症は少ない傾向
があった．非 RCT でも再燃の GC＋POCY（対照群）に
対する GC＋AZA の RR は 1.05（95%CI：0.55～1.99）で
有意な上昇・低下はなかった．
　GC＋AZA（対照群）と GC＋RTX との比較 RCT（115

名：GPA 76%，MPA 20%，RLV 4%：AZA 58 名，RTX 

57 名）1）では，死亡で GC＋RTX が少ない傾向があり
（RR：0.20，95% CI：0.01～4.15），再燃で GC＋RTX の
優位性が示された（RR：0.18，95% CI：0.06～0.58）．
重篤合併症（RR：1.02，95% CI：0.67～1.54），重篤感

6. 1　背景

6. 2　解説（エビデンスの要約）
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＊：保険適用外．クイックリファレンス「2．診療ガイドラインの使い方」（p viii）および Part 1 I 「4．使用上の注意」（p3）参照．
1）本推奨文での ANCA関連血管炎は，顕微鏡的多発血管炎，多発血管炎性肉芽腫症を意味する．
2）各薬剤を安全に使用するために，添付文書，Part 2 VIII「治療」（p112）参照

CQ 3 ANCA関連血管炎の寛解維持治療では，どのようなレジメンが有用か？

CQ 3—1 ANCA関連血管炎の寛解維持治療では，グルココルチコイド＋経口シクロホス
ファミドとグルココルチコイド＋アザチオプリンのどちらが有用か？

CQ 3—2 ANCA関連血管炎の寛解維持治療では，グルココルチコイド＋アザチオプリンと
グルココルチコイド＋リツキシマブのどちらが有用か？

CQ 3—3 ANCA関連血管炎の寛解維持治療では，グルココルチコイド＋アザチオプリンと
グルココルチコイド＋メトトレキサートのどちらが有用か？

CQ 3—4 ANCA関連血管炎の寛解維持治療では，グルココルチコイド＋アザチオプリンと
グルココルチコイド＋ミコフェノール酸モフェチルのどちらが有用か？

CQ 3—5 ANCA関連血管炎の寛解維持治療では，グルココルチコイド＋経口シクロホス
ファミドとグルココルチコイド＋シクロスポリン Aのどちらが有用か？

推奨
推奨の
強さ

エビデンスの
確実性

①

ANCA関連血管炎の寛解維持治療では，グルココルチコイ
ドに加え，アザチオプリンを併用することを提案する． 弱い 非常に低

寛解維持治療に用いる他の薬剤として，リツキシマブ，メトトレキサート＊，ミコフェノール酸モ
フェチル＊が選択肢となりうる．



染症（RR：1.40，95% CI：0.61～3.22）では有意な上昇・
低下はないが，GC＋RTX のほうがこれらのリスクが
やや高い傾向であった．
　GC＋AZA（対照群）と GC＋MTX との比較では，1 件
の RCT（96 名：AZA，MTX とも 48 名，GPA 76%，MPA 

24%）が認められたが，死亡（RR：3.00，95%CI：0.12～
72.27），再燃（RR：0.91，95%CI：0.57～1.47）と望まし
い効果は大きくなく，一方，重篤合併症（RR：2.20，
95% CI：0.81～5.97），重篤感染症（RR：5.00，95% CI：
0.60～41.59）は，信頼区間は広いものの MTX のリスク
が高い傾向を示した4）．
　GC＋AZA（対照群）と GC＋MMF との比較試験は 1

件の RCT（156 名）が認められた．死亡は同等で，GC＋
MMF の重篤合併症発現（RR：0.65，95%CI：0.28～
1.47），重篤感染症発現（RR：0.39，95%CI：0.11～1.43）
は低い傾向（有意差なし）にあったが，再燃は GC＋
MMF が有意に多く，劣っていた（RR：1.47，95%CI：
1.04～2.09）5）．
　CsA はわが国の AAV 診療における使用頻度が比較
的高い薬剤のため検討する価値は高いと判断され，SR

で GC＋CsA と GC＋POCY（対照群）に関する 1 件の
RCT（GPA：32 名）が採用された．ここでは再燃のみの
検討が行われているが，RR：1.25（95%CI：0.67～2.32）
で CsA の再燃が多い傾向にあるが「バイアスのリス
ク」「不精確さ」からエビデンスの質（確実性）は「very 

low（非常に低）」と確実性が低かった．検討できるアウ
トカムは再燃のみであり，さらに試験デザインの問題
（推奨作成関連資料⑤　3−36 CQ3−5 アブストラクト
テーブル（RCT），症例数の少なさの問題点から，この
研究による GC＋CsA の有効性・安全性の判断は不可
能と考えられ，SR ではこれ以外に該当研究がなかっ
たために CsA に関しては推奨の検討から削除された．
　また，前述のように GC＋POCY も維持治療として
長期服用する際には安全性の面で問題を生じることか
ら，推奨の検討から削除された．
　なお，寛解維持治療に関する SR のエビデンスは
GC＋CY による寛解導入後の維持治療のみであり，そ
の他の治療による寛解導入後の維持治療のエビデンス
がない点が推奨作成の際に議論に上がった．この点に
ついては後述する．
　採用論文の対象者は，CQ3‒1 のうち観察研究は 1 施
設の AAV 全症例を対象とし，全員 ANCA 陽性であっ
た．その他の RCT の組み入れ基準は，年齢は CQ3‒3

においては 18歳以上，他は 18～75歳であった．ANCA

陽性か組織学的に診断された患者で，多くのRCTでは
新規に診断された症例が組み入れられたが，CQ3‒2 の
RTXの試験では再燃症例も組み入れられた．腎障害か
他の臓器障害を有する患者を組み入れた試験が多く

（CQ3‒2 は RTX，CQ3‒4 は MMF 以外），実際に腎障害
を有する患者の割合は 69～94% であった（CQ3‒4 の
MMF の試験では記載なし）（詳細は付録資料⑤　3—4 
CQ3—1 アブストラクトテーブル（RCT），3—8 CQ3—1 
アブストラクトテーブル（非RCT），3—15 CQ3—2 アブ
ストラクトテーブル（RCT），3—22 CQ3—3 アブストラ
クトテーブル（RCT），3—29 CQ3—4 アブストラクト
テーブル（RCT），3—36 CQ3—5 アブストラクトテーブ
ル（RCT）参照）．これらの組み入れられた患者はGC＋
CY にて治療され，寛解基準 BVAS 0 点で寛解維持治療
のグループに割り付けられた．

6.3.1　�アウトカム全般に関するエビデンスの
質（確実性）はどうか？

　エビデンスの質（確実性）に関して，GC＋AZA と
GC＋POCY の RCT では，再燃，重篤合併症発現，末
期腎不全のアウトカムで非盲検化など「バイアスのリ
スク」に問題があり，重篤合併症発現ではその定義が
不明確であった．また，すべてのアウトカムで「不精
確さ」の点でグレードダウンした．以上から，エビデ
ンスの質（確実性）は「low（低）」～「very low（非常に
低）」となり，「重大」なアウトカムにおける介入の効
果をみると，患者にとって同じ方向ではないことか
ら，全体のエビデンスの質（確実性）としては低いほう
を採用し，「very low（非常に低）」となった．
　GC＋AZAとGC＋RTXの比較では，盲検化されてい
ないが，死亡に関しては生死の判断には問題がなく，
再燃も盲検化されてはいないもののデータ委員会で再
検証がされていたので，「バイアスのリスク」は低いと
考えられる．重篤合併症および重篤感染症は盲検化が
なく定義が不明確であり，またすべてのアウトカムで
「不精確さ」でグレードダウンし，エビデンスの質（確
実性）は「moderate（中）」～「very low（非常に低）」で，
全体のエビデンスの質（確実性）は「very low（非常に
低）」となった．
　GC＋AZA と GC＋MTX の比較では，死亡以外の各
項目の評価に「バイアスのリスク」があり，「不精確
さ」の問題から，エビデンスの質（確実性）は「low

（低）」～「very low（非常に低）」となり，全体のエビデ
ンスの質（確実性）は「very low（非常に低）」となった．
　GC＋AZA と GC＋MMF の比較では，非盲検化の問
題，すべてのアウトカムで「不精確さ」でダウングレー
ドし，エビデンスの質（確実性）は「low（低）」～「very 

low（非常に低）」，全体のエビデンスの質（確実性）は
「very low（非常に低）」となった．

6. 3　パネル会議
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　以上より，CQ3 では GC＋AZA に関する推奨文が作
成され，エビデンスの質（確実性）は「very low（非常に
低）」とした．

6.3.2　利益と害のバランスはどうか？
　GC＋AZA については，GC＋POCY と比較して，「重
大」なアウトカムである死亡，再燃，末期腎不全，重
篤合併症では優劣をつけられなかったが，疫学研究の
レビュー6）および VII「害について」（p39）でも示されて
いるように CY の累積使用量の増加に伴う膀胱癌リス
クの増加から，AZA によるリスク軽減を考慮し「望ま
しい効果は望ましくない効果より多分大きい」とし，
GC＋POCYに比してGC＋AZAの利益が害を上まわる
と判断した．
　GC＋AZA と GC＋RTX の比較では，「重大」なアウ
トカムである再燃で GC＋RTX の優位性が示された．
一方，重篤合併症，重篤感染症も GC＋RTX のほうが
やや高い傾向であるが，これらのアウトカムに関する
エビデンスの質（確実性）は低いことから，GC＋RTX

は GC＋AZA と比較して「望ましい効果は望ましくな
い効果より多分大きい」と判断された．
　GC＋AZA と GC＋MTX の比較では，MTX の望まし
い効果（死亡，再燃）は大きくなく，一方，重篤合併症，
重篤感染症は，信頼区間が広いとはいえ，MTX のリス
クが高い傾向を示し，GC＋AZA に比べ GC＋MTX で
は「望ましい効果は望ましくない効果に比べ大きくは
ない」と考えられた．
　GC＋AZA と GC＋MMF の比較では死亡は同等で，
GC＋MMF は重篤合併症発現，重篤感染症発現におい
て有意差はないが低い傾向にあった．しかし，GC＋
MMF の再燃は GC＋AZA よりも有意に劣っていたた
め，「望ましい効果は望ましくない効果より大きくは
ない」と判断された．
　以上より，GC＋POCY に比して AZA の利益と害の
バランスの優越性が示された．GC＋RTX は「望まし
い効果は望ましくない効果より多分大きい」と判断さ
れたが，後述の正味の利益とコストや資源のバランスを 

鑑みる必要があると考えられた．また，GC＋MTX，GC＋ 

MMFはGC＋AZAを超える治療法ではないと考えられた．

6.3.3　患者の価値観や優先度はどうか？
　パネル会議において医療消費者からは，支払いが安
価で，入院はなるべく避けたく，通院間隔は長いほう
がよいという意見が出された．この観点からは，
POCY，MTX は比較的安価ながら有害事象がみられた
際の費用や入院の必要性などを考慮すると POCY，
MTX に比べ AZA が優位であると判断された．AZA と
RTX の比較においては，事前の患者アンケートでは，

薬剤効果や方法のみでは AZA の選択者が 30%，RTX

の選択者が 50% であったが，医療機関による受け入れ
の可否，高額療養費の限度が収入により異なること，
特定疾患の医療費助成の有無によって AZA の選択希
望者が増加するという意見が出された．

6.3.4　�正味の利益とコストや資源のバランス
はどうか？

　医療費を総合的に検討すべきではあるが利用可能な
情報はない．個々の患者によって使用薬剤量が異なる
が，コスト検討の資料とするため，モデルケースを用
いた直接医療費および薬剤費の検討を行った．AZA

（イムラン® 100 mg⊘日で 1 か月 8,910 円，6 か月約
53,000 円）は，POCY（エンドキサン® 100 mg⊘日で 1 か
月 2,166 円，6 か月約 13,000 円）に比して高額である
が，長期使用における安全性（膀胱癌リスク）を考慮す
れば，大きな負担ではなく，容易に入手でき非専門医
でも治療可能で実現性が高いと判断された．
　MTX（リウマトレックス® 16 mg⊘週で 1 か月 9,152

円，6 か月約 55,000 円）は AZA と薬剤費はほぼ同等で
あるが，有害事象発生時のコストなどを考慮すると
「一概にはいえない」と考えられた．また，保険適用外
であること，膠原病内科医では使い慣れているものの
他の専門分野の医師はあまり使い慣れていないこと，
採用論文での使用量（15～25 mg⊘週）はわが国の関節リ
ウマチに対する承認用量よりも多いことが問題点とし
てあげられた．
　MMF（セルセプト® 2 g⊘日として 1 か月に約 70,000

円，6 か月で約 420,000 円）はわが国で使い慣れている
医師が少なく，保険適用外であり，高額なため実行し
にくい．直接医療費は高いが合併症が減る可能性があ
り，医療費に関しては「一概にはいえない」．しかし，
医療費助成の有無により格差を生じる可能性がある．
　AZA と RTX と比較すると，再燃は RTX に優位性が
認められた．しかし，RTX の薬剤費（500 mg⊘6 か月で
215,573 円，1,000 mg⊘6 か月で 431,146 円）は高額で，
重篤合併症発現や重篤感染症発現は RTX に高い傾向
があるため副作用に対する経費も必要となる可能性が
高い．点滴であるため医療スタッフなど人的資源を要
すること，医療機関によっては入院で治療している点
など医療資源を必要とする．病状の安定した寛解維持
期での RTX 治療は専門医でなくても可能かもしれな
いが，やや専門性が高いこと，さらには寛解維持での
使用法が添付文書の使用法と異なること，いまだ維持
治療に最適な用法・用量および治療期間が確立されて
いないことなど，コスト・資源以外にも解決すべき問
題があげられた．
　また，高額なので医療費助成の有無で格差を生じる

Ⅴ　推奨
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可能性があると判断された．

6.3.5　推奨のグレーディング
　GC＋AZA での維持治療は複数のエビデンスがあ
り，前述の内容を総合的に考慮し，標準治療と考えら
れた．しかし，検討したエビデンスはすべて GC＋CY

で寛解導入された後の維持治療である．一方，実際の
診療では複数の寛解導入治療が行われることが予想さ
れ，寛解導入内容を規定した維持治療の推奨文は利用
しづらいと考えた．したがって，本推奨文では，寛解
導入治療内容を規定しないこととした．寛解導入治療
を規定しない維持治療のエビデンスはなく，検討した
エビデンスでは賄いきれない部分があること，現状で
は GC 単独治療による寛解維持治療も一定割合みられ
ることから，GC＋AZA を推奨ではなく提案（弱い推
奨）とした．RTX は AZA に比べ有用性が示されたが，
医療資源，コスト，医療格差，維持治療における RCT

の使用法が添付文書と異なること，維持治療に最適な
用法・用量および治療期間が確定されていないことな
どから，推奨・提案とはできなかった．しかし，AZA

の代替療法として重要と判断されコメントに加えるこ
ととした．MTX，MMFも利益と害のバランスの問題，
保険適用外，MMF は高額などの問題点はあるが，使
用すべきではないと断定する明確な根拠はなく，とも
に代替療法としては重要であることから，コメントに
加えることを全会一致で決定した．
　なお，エビデンスとしては示されていないが，GC

単独で寛解導入治療を行った場合や，限局型で重症臓
器病変がない場合には，GC 単独治療による維持治療
も選択しうる．しかし，免疫抑制薬併用による GC の
早期減量で，長期の GC の有害事象の軽減が期待でき
ることも考慮する〔VII「害について」（p39）参照〕．

　厚生労働省進行性腎障害に関する調査研究班が作成
した「エビデンスに基づく急速進行性腎炎症候群
（RPGN）診療ガイドライン 2014」では，ANCA 型 RPGN

の維持治療で GC と免疫抑制薬の併用を推奨してお
り，推奨グレードは「科学的根拠があり，行うよう勧
められる」である．免疫抑制薬では AZA，ミゾリビン
（MZR）のほか，MTX，MMFについて解説されている．
使用薬剤について若干の相違がみられるが，GC＋
AZAを中心としている点で，本CPGとは矛盾はない．
　海外の CPG をみると，BSR⊘BHPR の CPG（http:⊘⊘
rheumatology.oxfordjournals.org⊘content⊘suppl⊘2014⊘04⊘
11⊘ket445.DC1⊘ket445‒Full_Guidelines_New.pdf）では

GC＋CYで寛解を達成した症例ではCYをAZAまたは
MTX へスイッチすることを推奨し，MMF を代替薬剤
として位置づけている．また，RTX についても維持治
療での使用が記載されており，大きな矛盾はない．た
だし，MTX は保険適用外，処方医師の MTX 使用経
験，エビデンスと国内での薬剤投与量の違い，AAV に
おける MTX の使用頻度を考慮し，GC＋MTX は代替
治療とした．また，レフルノミド（LEF）はわが国の関
節リウマチ患者での有害事象，AAV に保険適用外，か
ら，CPG で扱う薬物としてふさわしくないことがパネ
ル会議で決定していた．

　Part 2 VI「疾患活動性の評価」（p93），VIII「2.1　グ
ルココルチコイド」（p114），「2.3　アザチオプリン」

（p122），「2.4　メトトレキサート」（p123），「2.6　ミコ
フェノール酸モフェチル」（p125），「2.8　リツキシマ
ブ」（p126）を参照．

　GC＋CY による治療以外の方法で寛解導入した場合
の寛解維持治療の有効性と安全性，RTX による寛解維
持の用法・用量や維持治療期間など，検討を要する．
また，わが国の現状では，なお GC 単独で治療されて
いる頻度も多いことが研究班の調査で示されている
が，欧米に比較して GC の減量の速度が遅く維持量が
多いことで，比較試験の治療成績に示されていない骨
粗鬆症，骨折，脳・心血管障害，糖尿病，眼障害，皮
膚の脆弱性など，さらに長期の副作用に関する成績な
どの問題の検討が必要であると考えられる．また，複
数治療の比較方法としてネットワークメタアナリシス
がある．背景因子が大きく異なる状況ではあるが，今
後の検討課題とした．

CQ3‒1【RCT】
	 	 Jayne D, et al. N Engl J Med 2003；349：36‒44.
CQ3‒1【非 RCT】
	 	 Slot MC, et al. Arthritis Rheum 2004；51：269‒273.
CQ3‒2【RCT】
	 	Guillevin L, et al. N Engl J Med 2014；371：1771‒1780.
CQ3‒3【RCT】
	 	 Pagnoux C, et al. N Engl J Med 2008；359：2790‒2803.
CQ3‒4【RCT】
	 	Hiemstra TF, et al. JAMA 201；304：2381‒2388.
CQ3‒5【RCT】
	 	 Szpirt WM, et al. Nephrol Dial Transplant 2011；26：

206‒213.
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1．目的と概要
　診療ガイドライン（CPG）の推奨作成会議では，医療
消費者（患者），医師，CPG専門家など，様々な立場の
委員が参加して検討を重ねる．その際，治療に関する
研究結果のみならず，効果と副作用，治療の受けやす
さ，経済的負担など，様々な要素について「患者がど
のようなことを重要と考えているか」（価値観や優先
度）も重要視する．医療消費者は委員として会議に参
加するが，価値観は多様である．そこで，多くの医療
消費者の意見を収集し，推奨作成会議の資料として利
用するために，全国膠原病友の会（代表理事：森幸子）
に協力いただき，抗好中球細胞質抗体（ANCA）関連血
管炎（AAV）患者アンケート調査を行った．
　CPG作成事務局と全国膠原病友の会事務局で調査
内容を事前に調整し，以下の内容に決定した．
　まず，年齢，性別，病名，罹病期間に加え，診断ま
での経緯を調査した．次に，クリニカルクエスチョン
（CQ）に関連して，使用頻度が高く臨床上も問題とな
りやすいと予想される CQ1⊖1，CQ1⊖2，CQ1⊖3，CQ2⊖
2，CQ3⊖2を想定した質問を，薬剤名を伏せたうえで
行った．最後に，許容できる副作用の程度と自己負担
額について，調査した．実際に使用したアンケートを
付録に収載する（推奨作成関連資料⑦）．アンケートは
無記名とし，全国膠原病友の会事務局より送付した．
　なお，全国膠原病友の会で「血管炎」として登録さ
れている患者には，AAVのほか，結節性多発動脈炎
（PAN），高安動脈炎などが含まれる．アンケート送付
段階で AAVのみを抽出することは不可能なため，「血
管炎」として登録されている会員全員にアンケートを
送付し，回答された病名をもとに AAV患者の意見を
利用することとした．その他の血管炎患者の意見につ
いては，推奨会議の資料として直接利用はできない
が，今後の参考とさせていただくことを明記した．

2．結果
　全国膠原病友の会で「血管炎」として登録されてい
る 163名宛に，2015年 6月 2日にアンケートを送付し
た．締め切りは 6月 30日であったが，7月 21日まで
に返送された 98名（回収率 60.1%）の内容を確認した．
このなかで，顕微鏡的多発血管炎（MPA）17名，多発血
管炎性肉芽腫症（GPA）17名，好酸球性多発血管炎性肉
芽腫症（EGPA）20名，その他の AAV 3名の計 57名を

解析対象とした．AAV以外の疾患は，PAN 21名，高
安動脈炎 16名，巨細胞性血管炎 1名，その他 3名で
あった．PANのなかに AAVが含まれる可能性がある
が，両者の区別できないため，PANは集計には用いな
かった．
　AAV 57名は，男性 17名，女性 40名で，平均年齢
62.7歳，平均罹病期間 8.28年であった．アンケート
【1】～【5】の集計結果を，図1～12示す．
　【1】（1）～（4）では，血管炎の診療（病気による影響と
診察・治療）について質問した．病気になってから最も
影響を受けたことは，身体的なことが 56%で最多であ
り，心理的，経済・職業的なことをあげる方も多かっ
た．症状がみられて初めてかかる医療機関は病院が
67%であるが，2か所までで診断が確定するのは 54%

であり，3か所以上での診断確定が 46%であった．診
療に対する満足度では，初めての医療機関から専門医
療機関を受診するまでの満足度は低く，どちらかとい
えば不満・不満の意見が多かった．治療開始後は，
56%がどちらかといえば満足・満足であるが，どちら
かといえば不満・不満も 23%であり，AAVの診療に
ついて，改善すべき余地が多くあることが確認された
（図1～4）．
　【アウトカムに関する価値観について】【1】（5）～（8）
では，治療の各段階で大切と思うことについて質問し
た．選択肢は III「2．アウトカムの抽出」（p6）で検討し
たアウトカムに対応する．パネル会議で抽出されたア
ウトカムと，患者アンケートで得られる意見に相違が
ないかを確認した．なお，生死に関するアウトカムは
当然ながら最重要であるため，選択肢には含めなかっ
た．質問は，全体を通して，寛解導入，血漿交換，寛
解維持の四つに分けて行った．その結果，パネル会議
で抽出されたいずれのアウトカムも患者にとって大切
であることが確認された．この他，寛解導入・血漿交
換では「重い合併症がない」「重い感染症がない」の割
合が高く，寛解維持では「再燃・再発しない」「仕事や
家事を続けることができる（QOL）」の割合が高かった
（図5）．
　【2】（1）～（3）は寛解導入治療（CQ1）を想定した質問
であり，（1）はサブ CQ1⊖1〔グルココルチコイド（GC）
と GC＋静注シクロホスファミドパルス（IVCY）の比
較〕，（2）はサブ CQ1⊖2〔GC＋経口シクロホスファミド
（POCY）と GC＋IVCYの比較〕，（3）はサブ CQ1⊖4
〔GC＋IVCYと GC＋リツキシマブ（RTX）の比較〕に対
応する．いずれの質問においても，結果が大きく偏る
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図 1　�血管炎の診療：病気になってから最も影響を受けたこと
0％ 20％ 40％ 60％ 80％ 100％

身体的なこと（体を動かしづらいなど）
心理的なこと（不安など）
社会的交流（外出の頻度など）
経済・職業的なこと（収入や仕事）
無回答・複数回答

【1】—（1）病気になってから最も影響を受けたことは何ですか？

0％ 20％ 40％ 60％ 80％ 100％

診療所・クリニック 病院

図 2　�血管炎の診療：症状がみられて初めてかかった医
療機関

【1】—（2）症状がみられて，はじめてかかったのは？

0％ 20％ 40％ 60％ 80％ 100％

1か所 2か所 3か所 4か所以上

図 3　�血管炎の診療：診断が確定するまでに受診した医
療機関数

【1】—（3）症状がみられてから診断が確定するまでに，何か所の医
療機関を受診しましたか？

どちらかといえば満足
満足

普通

不満
無回答

どちらかといえば不満

0％ 20％ 40％ 60％ 80％ 100％

初めての医療機関
～専門医療機関受診

専門医療機関受診　
　　～診断確定

診断確定～治療開始

治療開始～現在

図 4　血管炎の診療：診療への満足度

【1】—（4）これまで受けてきた診療に満足していますか？



ことはなく，「わからない」との回答も多数みられ，治
療法の選択に関する意見は多様であることが確認された．
　なお，自由記入欄では，（1）（2）は副作用の観点，（3）
はコストの観点で回答したとの意見が多数みられた
（図6～8）．
　【2】（4）は寛解導入治療における血漿交換（CQ2），ま
た，【3】は寛解維持治療（CQ3）のなかで，サブ CQ3⊖2
〔GC＋AZAと GC＋RTXの比較〕に対応した質問であ
る．【2】（1）～（3）での結果と同様，結果が大きく偏るこ
とはなく，「わからない」との回答も一定数みられた．
なお，【2】（4）では透析とならずにすむ可能性を期待し

て血漿交換を希望する意見のほうが多かったが，合併
症や費用の懸念から希望しないとの意見もあった．ま
た【3】では再燃が少なくなる可能性から薬剤 G（RTX）
を選択したほうが多かったが，入院とコストの観点で
薬剤 F（AZA）を選択した方もいた（図9，10）．
　AAVの治療では治療法により様々な副作用がみら
れる．【4】では疾患活動性制御目的で新たな薬剤を開
始する際に許容できる副作用の程度について質問し
た．「（症状がなければ）検査異常のみの副作用は仕方
がない」とする意見が 28%で最も多く，次いで，「検
査異常のみであっても副作用の可能性があってはなら
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図 7　寛解導入治療における治療法の選択（2）

飲み薬
どちらかといえば点滴
わからない

0％ 20％ 40％ 60％ 80％ 100％
どちらかといえば飲み薬
点滴
無回答・ほか

【2】—（2）血管炎に対して最初に行う治療に関して，ステロイドと
併用する薬剤は飲み薬と点滴のどちらを選びますか？

投与方法 入院期間 病気の再燃 重い副作用

飲み薬 飲み薬
（毎日）

1～2か月

点滴よりも
少ない

点滴よりも
増える
可能性あり

点滴 月1回点滴．
計6回 可能性あり 可能性あり

図 6　寛解導入治療における治療法の選択（1）

単独
どちらかといえば併用
わからない

0％ 20％ 40％ 60％ 80％ 100％
どちらかといえば単独
併用
無回答

【2】—（1）血管炎に対して最初に行う治療に関して，ステロイドの
み（単独）とステロイド＋薬剤A（併用）のどちらを選びますか？

ステロイドの
減らし方 副作用

ステロイドのみ
（単独） ふつうのペース 可能性あり

ステロイド＋薬剤A
（併用）

早く減らせる
可能性あり

さらに増える
可能性あり

症状がない
血液透析にならない
臓器後遺症が残らない
再燃・再発しない
重い合併症がない
重い感染症がない
仕事や家事を続けることができる
気持ちの落ち込みが少ない
上記以外
無回答

0％ 20％ 40％ 60％ 80％ 100％

全体を通して

寛解導入

寛解維持

血漿交換

図 5　血管炎治療の各段階で大切なこと（アウトカム）

【1】—（5）～（8）血管炎治療の各段階で，「治ること（病気がおさまり薬を飲まなくてすむ）」以外に大切だと思うことは何
ですか？（3つに○）



ない」（18%）であった（図11）．
　新たな薬剤や治療法のなかには高額な治療法があ
り，さらに，医療費助成制度が変更されれば，医療費
の自己負担が増加する可能性がある．そこで，【5】で
は治療における自己負担の許容額を質問した．年間 6

万円（37%）が最多で，次いで年間 3万円・年間 6万円
（各 21%）が多かった（図12）．
　アンケートの自由回答欄では，率直な意見を多数い
ただいた．なかでも，「診断・治療介入までに時間を要

し，神経症状が残り，現在も苦労している」との意見
が複数寄せられ，早期診断・早期治療介入についても
重要な検討課題であることが確認された．パネル会議
ではアンケート集計結果のほか，これらの意見を紹介
し推奨作成の参考資料とした．

謝辞：アンケートにご協力いただきました，全国膠原病友
の会および会員の皆様に御礼申し上げます．
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図 8　寛解導入治療における治療法の選択（3）

薬剤C
どちらかといえば薬剤D
わからない

0％ 20％ 40％ 60％ 80％ 100％

どちらかといえば薬剤C
薬剤D
無回答

【2】—（3）血管炎に対して最初に行う治療に関して，ステロイドと
併用する薬剤は薬剤Cと薬剤Dのどちらを選びますか？

投与方法 入院期間 有効性と
安全性 自己負担 もとの

薬剤費

薬剤C 月1回点滴．計6回
1～2か月 どちらも

同じ
どちらも
同じ

1～2
万円

薬剤D 週1回点滴．計4回
80～90
万円

図 9　血漿交換の追加について

希望
どちらかといえば希望しない
わからない

0％ 20％ 40％ 60％ 80％ 100％

どちらかといえば希望
希望しない
無回答

【2】—（4）重い腎障害で維持透析となる危険がある場合の血漿交換
の追加について，処置の追加を希望しますか？

将来の
維持透析

処置に伴う
苦痛と合併症 自己負担 処置に

かかる費用

処置
なし

透析となる
危険性あり なし

どちらも
同じ

なし

処置
あり

透析となら
ずにすむ
可能性

可能性あり 100万円
（2週間）

図 10　寛解維持治療における薬剤の選択
0％ 20％ 40％ 60％ 80％ 100％

薬剤 F
どちらかといえば薬剤 F
どちらかといえば薬剤G
薬剤G
わからない
無回答

【3】最初の治療がよく効いて改善．半年後，外来でステロイドを順調に減ら
している段階の治療に関して，ステロイドと併用する薬剤は薬剤 Fと薬剤G
のどちらを選びますか？

投与方法 病気の
再燃 副作用 自己負担 もとの

薬剤費

薬剤 F 飲み薬
（毎日） あり

どちらも
同じ

どちらも
同じ

5～6万円

薬剤G 半年ごとに点滴
（1泊入院）

Fより少ない
可能性 20万円
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0％

無
回
答

20％ 40％ 60％ 80％ 100％

頻度は低いが生命に危険がおよぶ可能性がある
生命の危険はないが，数週間の入院を要する副作用の可能性がある
入院の必要はないが，副作用のため通院回数が増える可能性がある
入院や通院回数増加の必要はないが，副作用により身体症状（薬
の中止で改善）がみられる可能性がある
入院・通院回数増加・症状はないが，副作用により検査
異常（薬の中止で改善）がみられる可能性がある
検査異常のみであっても副作用の可能性があってはならない

図 11　新たな薬剤を開始する際に許容できる副作用の程度

【4】現在の治療では完全にはおさえられていません．どの程度であれば副作用の可能
性を受け入れて薬剤Hを試してみようと思いますか？

図 12　治療における自己負担の許容額

年間3万円（2,500円/月）
年間12万円（10,000円/月）
年間48万円（40,000円/月）

0％ 20％ 40％ 60％ 80％ 100％

年間6万円（5,000円/月）
年間24万円（20,000円/月）
無回答

【5】医療費助成はなく，自己負担になると仮定して，どの程度の
自己負担におさまれば薬剤 I を試してみようと思いますか？



1．�ANCA関連血管炎治療の�
全般的安全性

　抗好中球細胞質抗体（ANCA）関連血管炎（AAV）の寛
解導入治療における標準治療である中等量から高用量
グルココルチコイド（GC）および免疫抑制薬の併用療
法には，短・中・長期的な様々な副作用が知られてい
る．治療期間を通じて最も頻度が高い副作用は感染症
であり，AAV患者の生命予後に直接影響する．また，
中・長期的には，生殖機能不全，悪性腫瘍，心血管イ
ベント，GC使用に伴う各種の副作用が AAV患者の
QOLおよび日常生活動作を低下させる可能性がある．
　AAV患者は，診断時点およびそれ以後においても一
般人口よりも死亡率が高いことが知られており1），感
染症，感染症以外の副作用，白血球減少などの副作用
は AAV自体による臓器障害とともに，AAV発症早期
の死亡率の増加に寄与することが報告されている2）．

2．�難治性血管炎に関する調査
研究班の観察研究における
検討

　難治性血管炎に関する調査研究班が実施した
「ANCA関連血管炎の寛解導入の現状とその有効性と
安全性に関する観察研究」（RemIT—JAV）に登録された
日本人AAV患者 156名のうち，顕微鏡的多発血管炎ま
たは腎限局型血管炎（MPA⊘RLV）78名，多発血管炎性
肉芽腫症（GPA）33名に認められた「重篤な感染症」を
解析した3）．「重篤な感染症」とは，感染症により死
亡，生命の危険，入院または入院期間の延長，重大な
障害または機能不全をきたした場合である．
　観察期間の中央値はいずれの群も 730日であった．
24か月後まで観察が可能であった患者数は，MPA⊘
RLVが 52名，GPAが 28名であった．

　2年間の観察期間中で，合計 76件の重篤な感染症が
46名（41.4%）の患者に認められた．感染症は最初の 6

か月間が最も多く，27例の患者に 43件認められ，以
降は時間の経過とともに減少した（表1）．
　最も頻度の高かった感染部位は呼吸器（41件）で，2

番目は皮膚・皮下組織（12件）であった．頻度の高かっ
た日和見感染症は，真菌感染症（14件），サイトメガロ

ウイルス感染症（10件），帯状疱疹（9件）であった．

　重篤な感染症が観察開始から 6か月以内に最も多く
発現していたことから，この期間における重篤な感染
症の発現状況とリスク因子について解析した．
　死亡に至った重篤感染症は 7件，5名に発現した．
死亡した患者は全員 60歳以上で，MPA⊘RLVが 4名，
GPAが 1名で，3名は重症型の AAVに分類されてい
た．全例が合併する肺疾患を有し，死因は全例が肺炎
（細菌性肺炎 3名，ニューモシスチス肺炎 1名，ニュー
モシスチス肺炎＋アスペルギルス肺炎 1名）であった
（表2）．
　治療開始から 6か月以内に発現する重篤な感染症の
リスク因子を，多変量解析を用いた二つの統計学的モ
デルによって検討した．第一のモデルでは，男性（vs

女性，p＝0.021），重症型 AAV（vs重症型以外，p＝
0.037），プレドニゾロン（PSL）初期投与量≧0.8 mg⊘kg⊘
日（vs＜0.8 mg⊘kg⊘日，p＝0.002）が，重篤な感染症と有
意に関連することが示された．第二のモデルでは，喫
煙歴を男性の代わりに独立変数として使用し，喫煙歴
あり（vs喫煙歴なし，p＝0.003）および PSL初期投与量
≧0.8 mg⊘kg⊘日（vs＜0.8 mg⊘kg⊘日，p＝0.001）が，重篤
な感染症と有意に関連することが示された．

2. 1　重篤な感染症の発現状況（2年間）

2. 2　重篤な感染症のリスク因子
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表 1　2年間における重篤な感染症の発生状況

観察月 0～6
か月

7～12
か月

13～18
か月

19～24
か月

件数 43 20 9 4

患者数 27 18 7 4

［注］同一患者が複数の期間で感染症を発現しているた
め，表の患者数の合計は56名になっている．

表 2　�観察開始から 6か月以内の重篤感染症の
発現状況

感染部位 件数 死亡に至った件数

呼吸器 32 6

皮膚 5 0

腸管 4 0

骨・関節 1 0

その他 18 1



3．�海外の臨床試験・観察研究
におけるエビデンス

　Glomerular Disease Collaborative Networkの前向きコ
ホート研究に登録された 489名の AAV〔（MPA 53%，
GPA 25%，好酸球性多発血管炎性肉芽腫症（EGPA）
1%，RLV 22%〕患者を対象とした観察研究では，登録
時の平均年齢は 55歳，女性が 47%，推算糸球体濾過
量（eGFR）の中央値は 19 mL⊘分⊘1.73 m2であった．1，
2，5年後の感染症累積発現率は 51，58，65%，重篤感
染症累積発現率は 22，23，26%，累積再燃率は 14，
27，41%であった．2年間観察可能，あるいは 2年以
内に死亡した 374名中 251名が 1件以上の感染症を発
現し，96名が 1件以上の重篤感染症を発現した．多変
量解析では，女性，ステロイド性糖尿病，eGFR低値
が重篤感染症発現と有意に関連していた．1，2，5年
後の累積死亡率は 1，2，7%であった．年齢，性，
eGFR，重篤感染症を独立変数とする多変量モデルで
は，年齢および重篤感染症〔HR：4.2（95%CI：2.0～
8.7）〕が 12か月以内の死亡の有意な予測因子であっ
た4）．
　113名の GPA患者を対象とした観察研究では，観察
開始から 3年以内に感染症を発現した患者は，PSL（p

＜0.001）および，シクロホスファミド（CY）（p＜0.05）
の累積投与量が，感染症を発現しなかった患者よりも
有意に多いと報告された．さらに，観察開始から 3年
以内に感染症を発現した患者は，より高頻度に PSL換
算で 20 mg⊘日を超える GC を使用していた（p＜
0.05）5）．他の研究では，5 mg⊘日以上の PSLを 6か月
以上使用する患者は，PSL非使用患者よりも感染症に
罹りやすい（p＜0.0001）と報告された6）．
　日本人の ANCA陽性急速進行性糸球体腎炎（RPGN）
の治療と転帰の過去 20年間にわたる推移を検討した
研究では，高齢（≧60歳），肺病変あり（間質性肺炎ま
たは肺胞出血），腎機能，C反応蛋白（CRP）値（＞10 

mg⊘dL）が死亡のリスク因子であり，PSL内服量の増加
は患者の生命予後を有意に低下させた7）．免疫抑制治
療が必要な日本人リウマチ性疾患患者（AAVを含む）
を対象とした観察研究では，高齢（≧65歳），20 pack—
years以上の喫煙歴，観察開始時における血清クレアチ
ニン，観察開始から 2週間以内の最大 PSL投与量が，
肺感染症の有意なリスク因子であることが示された8）．

3.2.1　血管炎障害指標の長期的増加
　欧州血管炎研究グループ（EUVAS）が実施した AAV

の 4本の臨床試験に参加した患者 535名中（CYCLOPS 

101名，MEPEX 46名，CYCAZAREM 70名，NORAM 

53名），302名の長期調査結果（各試験開始から平均 7.1

年後）が報告されている．ベースラインでは女性 49%，
平均年齢 56.8歳，MPA 44.7%，GPA 55.3%，平均 BVAS 

score 16.5，血清クレアチニンの中央値 176μmol⊘Lで
あった．長期調査までに 535名中 133名が死亡（長期調
査結果が得られた 302名中 46名，得られなかった 233

名中 87名）した．死因が得られた 84名の内訳は，血管
炎 19%，免疫抑制 28.6%，敗血症 36.5%であった．535

名中 300名で GC使用に関するデータが得られ，その
うちの 47.8%（291名中 139名）が最終受診時にGCを使
用し，平均使用期間は 40.4か月であった．長期調査で
頻度が高かった血管炎障害指標（VDI）項目は，GFR＜
50 mL⊘分，高血圧，蛋白尿，鼻閉，聴力低下，末梢神
経障害，骨粗鬆症，末期腎不全（ESRD），呼吸機能低
下，悪性腫瘍であった．270名の患者の平均 VDIは，
ベースライン 0.57，12か月後 2.45，長期調査時 2.66と
経時的に増加し，VDIを 5項目以上満たす患者の割合
もベースライン 2.2%から長期調査時 33.7%に増加し
た．治療に関連する可能性のある VDI項目中，高血
圧，骨粗鬆症，悪性腫瘍，糖尿病の頻度は 10%以上増
加し，狭心症・冠動脈バイパス移植術，白内障，筋萎
縮・虚弱，脱毛の頻度は 5%以上増加した9）．
　これらの長期調査結果を使用した多変量解析結果が
報告されている．長期調査時のVDI陽性項目数を目的
変数にした線形回帰モデルでは，ベースラインの年齢
増加，GFR減少，CRP高値，BVAS高値，経過中の再
燃 4回以上が，VDI 5項目以上該当を目的変数とした
ロジスティック回帰モデルではベースラインの GFR

減少，経過中の再燃 4回以上，GC使用期間増加が，
それぞれ有意な因子として抽出された10）．

3.2.2　心血管障害リスク
　AAV患者は一般人口と比較して心血管障害のリス
クが高い．デンマークのNational Hospital Registerに登
録された 293名の GPA患者（2,482患者・年）を一般人
口と比較した研究では，急性心筋梗塞のリスクが有意
に高く〔標準化罹患比（SIR）2.5，95%CI：1.6～3.7〕，
GPA発症から 5年以内の心筋梗塞および虚血性心疾患
のリスク，10年以内の虚血性心疾患のリスクも有意に
高かった11）．1995～2005年に英国の専門施設を受診し
た AAV患者 113名（MPA 46名，GPA 65名，EGPA 2

3. 1　短期的安全性

3. 2　中・長期的安全性
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名）と，診断時の年齢，性，喫煙歴，心疾患既往，慢性
腎臓病（CKD）ステージを 1：1でマッチさせた CKDク
リニック登録患者を比較した後ろ向きコホート研究で
は，AAV群で 23名，CKD群で 16名の患者が心血管
イベント（急性冠症候群，新規発症狭心症，症候性末梢
血管疾患，脳卒中，一過性脳虚血）を発現し，CKD群
と比較した AAV群の心血管イベントリスクは HR：
2.23（95% CI：1.1～4.4）であった．イベント数が少ない
ため多変量解析は実施されず，AAV群内の単変量解析
では心血管疾患既往，透析依存，喫煙歴あり，診断時
年齢，寛解時の eGFR，初診時血清コレステロール値
が心血管イベントと有意な関連を示した12）．

3.2.3　悪性腫瘍リスク
　1973～1999年にデンマークで診断された 293名の
GPA患者の悪性腫瘍リスクを一般人口と比較した研
究では，2,121患者・年の期間で 50件の悪性腫瘍が発
現し，SIRは 2.1（95% CI：1.5～2.7）であった．各悪性
腫瘍では急性骨髄性白血病（SIR：19.6），膀胱癌（SIR：
3.6），非メラノーマ皮膚癌（SIR：4.7）のリスクが高く，
前 2者のリスクは CY総量が 36 gを超えた患者で有意
に高く，CY非使用または CY総量 36 g以下の患者で
はリスクは高くなかった13）．1969～1994年にスウェー
デンで診断された GPA患者 1,065名を最長 26年間
（5,708患者・年）観察し，110件の悪性腫瘍が診断され
た．一般人口と比較して悪性腫瘍リスクは 2倍（SIR：
2.0，95%CI：1.7～2.5）に増加し，膀胱癌（SIR：4.8），
皮膚扁平上皮癌（SIR：7.3），白血病（SIR：5.7），悪性
リンパ腫（SIR：4.2）で顕著な上昇が観察された14）．
　より最近の疫学研究では，1995～2002年に EUVAS

が実施した 4件の臨床研究に登録された 535名の新規
診断 AAV患者を 2,650患者・年追跡した研究が報告さ
れている．50件の悪性腫瘍が 46名の患者で診断され，
すべての悪性腫瘍の SIR（95% CI）は 1.58（1.17～2.08），
非メラノーマ皮膚癌を除いた場合は 1.30（0.90～1.80），
膀胱癌 2.42（0.66～6.17），白血病 3.23（0.39～11.65），悪
性リンパ腫1.11（0.03～6.19），非メラノーマ皮膚癌2.78

（1.56～4.59）であった15）．比較的古い時代と最近の研

究における悪性腫瘍リスクの違いについては，患者コ
ホートが集積された時代の治療内容と関連している可
能性が指摘されている16）．
　The French Vasculitis Study Groupのコホート研究に
登録された壊死性血管炎患者 805名（MPA 182名，GPA 

328名，EGPA 138名，PAN 157名，1998年以前の診断
が 49%，以後の診断が 51%）中，出血性膀胱炎 22名，
尿路系悪性腫瘍 7名（膀胱癌 6名，尿管癌 1名）が報告
された．血管炎診断から癌の診断までの平均期間は 8

年（2.9～29.2年），10年および20年累積発症率は1.3%，
4.6%であった．一般人口を対照とした SIR（95% CI）は
全患者で 5.00（2.01～10.31），GPA で 5.96（1.23～
17.41），MPA，EGPA，PANで 4.47（1.22～11.44）であっ
た．CY使用に関するデータが得られた 467名のコ
ホート内症例対照研究において，尿路系悪性腫瘍，出
血性膀胱炎発現患者の累積 CY使用量は有意に高く，
これらのいずれかを目的変数とした多変量解析では，
累積 CY投与量（10 gあたり HR：1.09），経口シクロホ
スファミド（POCY）の使用歴（HR：5.50），GPA（HR：
2.96）が有意なリスク因子として同定された17）．
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1．�医療経済の考え方とコスト
の種類

　抗好中球細胞質抗体（ANCA）関連血管炎（AAV）のよ
うな慢性疾患では，身体機能や QOLが低下し，日常
生活動作や社会的活動が制限されうる．また，これら
の慢性疾患患者が生涯に要する医療費負担は大きいと
されている．近年の治療の進歩に伴う医療費の高騰が
懸念され，重要な社会的問題となっている．
　医療費は，疾病に関連して実際に支払いが発生する
直接費用（direct cost）と，疾病によって働けなくなるこ
とから生じる間接費用（indirect cost）もしくは生産性損
失（productivity loss）からなる（表1）．直接費用はさら
に，投薬・検査・手術などのため，病院や薬局などへ
支払う直接医療費と，本人や家族が支払う疾病以外に
かかる費用，すなわち交通費・自助具・介護費用など
の直接非医療費に分けられる．また間接費用とは，本
人や介護者の生産性・労働性の低下などによる社会的
損失のことである．
　AAVでは，リツキシマブ（RTX）やミコフェノール酸
モフェチル（MMF）などの新規の薬剤が使用されるよ
うになり，特にRTXは静注シクロホスファミドパルス
（IVCY）と同等な寛解導入効果が報告されているが，
これらの薬剤は高額であるため，やはり費用対効果も
検討しなければならない．使用される薬剤の効果と医
療コストの両面を評価し，薬剤費用に見合った価値が
あるかどうかを分析するのが薬剤経済評価である．
AAVのような慢性疾患における費用対効果の評価と
しては，おもに費用効用分析（cost—utility analysis）が用
いられる．しかしながら，欧米を含めてAAVに関する
これまでの費用対効果を評価した報告はほとんどない
のが現状である1）．
　英国では，2014年に National Institute for Health and 

Care Excellenceが，RTXのシクロホスファミド（CY）に
対する費用対効果の検討結果「RTXの使用は，CY使
用後の再燃症例または，CYが使用できない症例にの
み費用対効果として妥当である」2）と発表した．この見
解に基づき，国民保健サービス（NHS）での使用を推奨
し3），その結果を受け，NHSでは AAVに対する RTX

使用に関する声明を出した4）．このように欧米の一部
の国々では，新規薬剤の承認審査あるいは薬価審査に
おいて医療経済性評価成績が必要とされている．ま
た，AAVでは離職などの就労障害が多いことも報告さ
れており5），疾患による間接費用も大きいことが予想

される．わが国でも高騰する医療費の適正化を考えるう
えで医療経済性の評価は重要であると考えられつつある．

2．�AAV患者の医療費負担の違い
　日本の保険医療は，国民皆保険制度，原則 3割負担，
後期高齢者医療制度，高額療養費の支給制度，身体障
害者制度など，他国と異なる独自のシステムを採用し
ている．顕微鏡的多発血管炎（MPA），多発血管炎性肉
芽腫症（GPA），好酸球性多発血管炎性肉芽腫症
（EGPA）などの AAVはいずれも医療費助成対象疾病の
難病特定疾患であり，収入による違いはあるものの，
患者の自己負担は月々1～2万円程度までで，残りは公
費負担となる．これから高齢化社会を迎えるにあた
り，医療財政の破綻も危惧されるなか，患者の自己負
担に関する検討のみならず，間接費用や生命予後など
の社会経済的な側面を考慮して，AAV医療費の検討を
行っていく必要があると考えられる．

3．�AAV患者の直接医療費の推定
　日本人 AAV患者における医療経済学的検討はこれ
までほとんどなされておらず，わが国の AAV患者に
おける医療費について解析することを目的として解析
を行った．方法は，現在の日本人AAV患者の治療の一
般的なモデルケースを作成した（表2および推奨作成
関連資料⑥：共通資料 F「モデルケースにおける医療
費」を参照）．寛解導入治療期間は 24週間とし，初め
の 6週間は入院，以後は月 1回の外来通院とした．①
グルココルチコイド（GC）のみで加療〔プレドニゾロン
（PSL）60 mgより行い徐々に減量〕，②GC＋IVCY併
用，③GC＋RTX併用，④GC＋MTX併用，⑤GC＋
MMF併用の五つのケースを選択した場合の直接医療
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表 1　医療費の分類

	1	．直接費用

1.1　直接医療費（疾病の診断や治療のために支払う費用）
　1.1.1 外来医療費（投薬料・注射料・検査料・診察料など）
　1.1.2 入院医療費（入院基本料・手術料・食事料など）
　1.1.3 代替医療費（健康食品・民間薬・はり灸など）

1.2　‌�直接非医療費（本人や家族が支払う疾病以外にかかる費
用：交通費・自助具・介護費用など

	2	．‌�間接費用（本人や介護者の生産性・労働性の低下などによ
る社会的損失）



費を推定した．血漿交換を行った場合の費用も推定し
た．維持治療期間は 1年間とし，2か月に 1回の外来
通院とした．①GC＋アザチオプリン（AZA）併用，②
GC＋RTX併用，③GC＋MTX併用，④GC＋MMF併用
の四つのケースの直接医療費を推定した．また，外来通
院期間中に肺炎や腎盂腎炎で入院加療が必要になった
場合（2週間入院）の費用も推定した．解析には日本の
2015年時の薬価を用いることとし，社会的視点での費
用の推定を行った．
　結果は，24週間の寛解導入にかかる直接医療費は，
それぞれ①110万円，②168万円，③196万円，④110

万円，⑤150万円であった．血漿交換を行った場合は
それぞれに 196万円が加算された．また，1年間の維
持治療にかかる直接医療費は，それぞれ①20万円，②
119万円，③11万円，④89万円であった．合併症によ
る入院加療にかかる直接医療費は，肺炎で 53万円，腎
盂腎炎で 47万円であった．以上の結果をまとめると，
次のようになる．
1） 寛解導入治療，維持治療ともに使用する薬剤の違
いにより，社会的視点からみた直接医療費は大き
く異なっていた．

2） 特に，寛解導入時に血漿交換を併用した場合，およ
び寛解導入治療や維持治療時に RTXやMMFを使

用した場合に直接医療費は高額となっていた．
3） 難病特定疾患の制度を用いれば，患者負担はどの
ような治療法を用いても大きな差は生じなかった．

4） 本 CPGの推奨作成会議では，VI「患者アンケート
調査」（p34）で述べた患者アンケートおよび上記の
直接医療費をコストに関する資料として用いた．

　日本人 AAV患者における使用薬剤別の QOLの改善
効果が明らかとなれば，高額な薬剤についての費用対
効果の検討を行っていくことも可能となりうる．ま
た，寛解導入・維持治療別に，さらには重症度別にど
のような治療が医療経済的に有用なのかなどを明らか
としていく必要があると考えられる．

■ 文献
	 1）	Latimer NR, et al. Pharmacoeconomics 2014；32：1171—1183.
	 2）	Ntatsaki E, et al. Rheumatology（Oxford）2014；53：2306—2309.
	 3）	National Institute for Health and Care Excellence. NICE 

technology appraisal guidance［TA308］, 2014.
	 	 https:／／www.nice.org.uk／guidance／TA308.
	 4）	NHS England. NHS England Specialised Services Clinical 
Reference Group for Specialised Rheumatology. 2015

	 	 https:／／www.england.nhs.uk／commissioning／wp—content／	
uploads／sites／12／2015／01／a13—ritux—anca—vascul.pdf

	 5）	Basu N, et al. Rheumatology（Oxford）2014；53：953—956.
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表 2　AAV患者の治療の一般的なモデルケース

（1）寛解導入治療24週間

以下の①～④に共通：初めの6週間は入院とし，以後は月1回の外来で血液，尿検査を施行する．
①GCのみを行った場合
　PSL 60 mg（1週），50 mg（1週），30 mg（1週），25 mg（3週），20 mg（2週），15 mg（8週），12.5 mg（8週）．
②GC＋IVCY 750 mg／4 週
　入院期間は同じ，GC減量は①と同じ，入院中に2回 IVCYを行い，以降の IVCYは 1泊入院．合計で6回まで施行．
③GC＋RTX 500 mg／週×4
　入院期間は同じ，GC減量は①と同じ．
④GC＋MTX 15 mg／週：MTX 2.5 mg の製剤を使用
　入院期間は同じ，GC減量は①と同じ．

（2）血漿交換

FFP 30 単位／回を 7回．毎回，血液透析を組み合わせて行う．

（3）維持治療1年間（24週間の寛解導入治療に引き続いて実施する）

以下の①～④に共通：2か月に 1回の外来で血液・尿検査を施行する．
①GC＋AZA 100 mg／日
　PSL10mg（6か月），7.5 mg（3か月），5 mg（3か月）．
②GC＋RTX 1,000 mg／6 か月
　GC減量は①と同じ，RTXは 1泊 2日の入院，1年間で 2回施行．
③GC＋MTX 15 mg／週：MTX 2.5 mg の製剤を使用
　GC減量は①と同じ．
④GC＋MMF 2,000 mg／日
　GC減量は①と同じ．

（4）合併症のコスト

①肺炎で2週間入院加療を行う．
②腎盂腎炎で2週間入院加療を行う．

GC：グルココルチコイド，PSL：プレドニゾロン，IVCY：静注シクロホスファミドパルス，RTX：リツキシマブ，MTX：メトトレキ
サート，FFP：新鮮凍結血漿，AZA：アザチオプリン，MMF：ミコフェノール酸モフェチル．



1．�診療ガイドラインの促進要因
　診療ガイドライン（CPG）の作成後は普及が必要であ
る．促進する要因として，配布経路，配布方法，CPG

利用に伴う利用者へのメリット提供などが考えられ
る．配布経路は医療提供者（学会など）と医療消費者
（患者会など）があげられ，関連各機関への協力要請が
必要である．配布方法として，書籍での出版・販売を
行うが，簡易版については学会，厚労省研究班，Minds

などのホームページを利用して無償で提供する努力が
必要である．CPGに関する研究会・講演会などを開催
して普及に努めることも必要である．また，患者アン
ケートでは本疾患の認識不足および専門医の不足をあ
げる意見が複数みられた．本疾患群の理解の向上が
CPGの促進につながるものと考えられる．このほか，
医療の質指標（QI）としての CPG遵守率の公開は CPG

の普及・促進には有効な手段であるが，その前に CPG

の適合・不適合症例の定義を作成する必要があり，現
時点では実現しがたい．

2．�診療ガイドラインの阻害要因
　一方，阻害要因として，まず，治療法そのものの受
け入れがあげられる．CQ1①では IVCYを提案するが，
点滴治療に伴う資源の増加があるため，施設によって
は阻害要因となる可能性がある．次に，採用となった
論文は，ほぼ海外の臨床研究結果であった．わが国と
は人種・抗好中球細胞質抗体（ANCA）関連血管炎
（AAV）の疾患群の構成割合・医療制度の違いがあるた
め，海外の臨床研究結果を用いてわが国のCPGを作成
することに異を唱える意見があることも事実であり，
阻害要因となりうる．日本人を対象とした臨床研究の
推進とこれをもとにしたCPGの作成が必要である．ま
た，CPGの普及には AAVの診療にかかわる診療科の
連携が必要である．「難治性血管炎に関する調査研究
班　横断協力分科会（分科会長：高崎芳成）」では，AAV

の診療実態に関するアンケート調査を行った1）．その
結果，関係各科で連携するものの意見が異なることが
多々みられ，意見の相違のポイントは，免疫抑制薬の
使用法，GCの使用法，寛解導入プロトコールであっ
た．わが国では臓器ごとに AAVの CPGが発刊され共
通化されていない点は，本CPGの阻害要因となる可能
性がある．将来的には関係機関の連携により，CPGを
共通化する努力が必要である．なお，本 CPGの CPG

作成グループは AAV診療に携わる各診療科医師が参
加しており，各診療科の診療の実態や複数のCPGに配
慮したうえで推奨するなど，阻害要因を軽減させる努
力を行った．

■ 文献
	 1）	藤井隆夫，他（編）．ANCA関連血管炎の診療ガイドライ

ンに関する横断的アンケート調査．第 60 回日本リウマチ
学会総会・学術集会，2016．

　診療ガイドライン（CPG）は，その作成プロセスにお
けるエビデンスの検索と要約の方法，推奨の作成方法
などの質についての外部評価を受ける必要がある．
CPGの評価手法として，いくつかのツールが開発報告
されているが，本 CPGでは，外部評価委員（CPG専門
家 2名，総合診療医 1名，リウマチ専門医 1名）を選定
し AGREE IIによる評価を依頼した．AGREE IIは
Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation

（AGREE）により 2003年に発表，2009年に改訂された
ツールで，「Minds医療情報サービス」が CPGの評価
に用いている1）．また，外部評価委員以外に広く意見を
求めるため，日本呼吸器学会，日本腎臓学会，日本リウ
マチ学会にパブリックコメントを依頼した．
　専門家による内部評価として「難治性血管炎に関す
る調査研究班　横断協力分科会」の評価を受けた．
　CPG作成事務局では，これらの外部評価委員，パブ
リックコメント，内部評価の意見に対する対応および
修正に関する文書記録を保管してある．外部評価およ
びパブリックコメントの結果を推奨作成関連資料⑨に
記載した．
　外部評価の結果は，可能な限り本 CPGに反映させ
た．反映できなかった内容は，本 CPG改訂時の検討事
項とした．

■ 文献
	 1）	相原守夫．診療ガイドラインのための GRADEシステム
（第 2版）．凸版メディア，2015：185—188．
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1．モニタリング
　本診療ガイドライン（CPG）が公開後，適用可能性を
検証するためにモニタリングを実施する．2015年時点
での「ANCA関連血管炎に関連する診療ガイドライン」
利用状況のベンチマークとして，「難治性血管炎に関
する調査研究班　横断協力分科会」が実施した「ANCA

関連血管炎の診療ガイドラインに関する横断的アン
ケート調査」結果が第 60回日本リウマチ学会総会・学
術集会で報告された1）．
　平成 29年度以降に，本CPGのモニタリングとして，
専門医・非専門医を対象とするアンケート調査を「難
治性血管炎に関する調査研究班」が実施する予定であ
る．その結果をふまえて本 CPGの普及を目指してい
く．モニタリングに用いる基準として以下の項目があ
げられる．
　①本 CPGの浸透度・利用状況
　②既存 CPGとの利用状況の比較
　③各推奨の遵守状況
　④ 各推奨のエビデンスプラクティスギャップとその理由
　これと並行して，患者とその家族を対象とするアン
ケート調査を新たに立案・実施し，患者・家族への浸
透度，利便性，患者視点の反映度，改善点などについ
て意見を求めていく予定である．

2．監査
　本 CPGを活用した抗好中球細胞質抗体（ANCA）関
連血管炎（AAV）の診療内容の質を評価するための監
査基準として，以下の医療の質指標（QI）を設定し，評
価に用いる．
　① 寛解導入治療に用いる薬剤の種類および用法・用量
　②血漿交換の実施頻度および方法
　③ 寛解維持治療に用いる薬剤の種類および用法・用量
　④グルココルチコイド（GC）の用法・用量
　⑤GC・免疫抑制薬関連副作用の頻度・重症度
　⑥寛解率，再燃率，末期腎不全率，死亡率
　⑦血管炎障害指標（VDI）
　⑧SF—36®，EQ5Dなどの健康関連 QOL指標
　これらの基準は今後の研究・検討によって改善・修
正される可能性がある．これらのデータを多施設共同

コホート研究，保険データベース解析研究などから収
集し，診療内容の質の変化を評価する．

■ 文献
	 1）	藤井隆夫，他（編）．ANCA関連血管炎の診療ガイドライ

ンに関する横断的アンケート調査．第 60 回日本リウマチ
学会総会・学術集会，2016．

1．�本診療ガイドラインの�
改訂予定

　本診療ガイドライン（CPG）の作成のためのシステマ
ティックレビューは平成 27年 7月に終了し，CPGは
平成 28年 12月に出版された．抗好中球細胞質抗体
（ANCA）関連血管炎（AAV）の診療の進歩を CPGに適
切に反映させるため，本 CPGの改訂の必要性を 3年後
に検討する．
　米国国立アカデミー医学研究所の「信頼できるガイ
ドライン作成のための基準 8：更新」1）に基づいて，難
治性血管炎に関する調査研究班は AAVに関する定期
的な文献モニタリングを実施する．また，同研究班単
独あるいは難治性腎疾患に関する調査研究班と共同で
実施中のコホート研究結果が本 CPGに及ぼす影響に
ついても継続的にモニタリングを行う．

2．改訂手続き
　3年後，あるいは臨床的に重要な推奨事項の修正の
必要性が考えられる場合には予定よりも早い時期で
あっても，本CPG作成に寄与した研究班あるいはその
時点での後継の研究組織が CPG改訂について協議す
る．改訂時点での最新の CPG作成方法に則り，今回の
CPGと少なくとも同等，あるいはより質の高い CPG

作成を目指し，改訂作業を立案・実施する．

■ 文献
	 1）	相原守夫．診療ガイドラインのための GRADEシステム
（第 2版）．凸版メディア，2015：236—237．

� モニタリングと
監査
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