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要旨	
  

	
 好酸球性多発血管炎性肉芽腫症は全身性血管炎であり時に死に至るが、稀な

疾患であるため短期予後を予測する危険因子の報告は限られている。本研究は

入院を要した患者を対象として、本邦の入院診療の DPCデータベースを用いて、

在院死亡の検討とそれに関連する危険因子の解析を行った。 

	
 対象患者 2,195名中、在院死亡患者は 97名であった。多変量ロジスティック

回帰分析の結果、年齢 65 歳以上、入院時に意識混濁を認めた例、予定外入院、

入院時の肺疾患、心臓および脳血管疾患、腎疾患、敗血症、悪性疾患の併存例

では在院死亡率が有意に高かった。一方で、女性、入院時の末梢神経障害の併

存例では在院死亡率が有意に低かった。  
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序文 

	
 好酸球性多発血管炎性肉芽腫症（英文名 eosinophilic granulomatosis with 

polyangiitis 、以下 EGPA）は 1951年に Jacob Churgと Lotte Straussにより提唱さ

れた稀な疾患で、重症気管支喘息に引き続いて起こる原因不明の全身性血管炎

である(1, 2)。末梢血中の好酸球増多、全身のあらゆる臓器における小血管周囲

の好酸球浸潤および壊死性肉芽腫性血管炎が特徴的とされ、肺浸潤、アレルギ

ー性鼻炎や末梢神経障害を引き起こすだけではなく中枢神経系、消化管、心臓

血管、皮膚、腎臓の病変も見られる(3-5)。従来日本では臨床診断例をChurg-Strauss

症候群、組織学的所見が得られた例をアレルギー性肉芽腫性血管炎と定義して

いたが(6, 7)、2012年の Chapel Hill 会議において国際的な名称が EGPAと改め

られたことを受けて同様の名称に変更された(2)。 

	
 血中に抗好中球細胞質抗体（anti-neutrophil cytoplasmic antibody、以下 ANCA）

が検出されることがあり、原発性血管炎の中で中小型血管の炎症を引き起こす

疾患群を ANCA関連血管炎（ANCA associated vasculitis、以下 AAV）といい、

EGPA は多発血管炎性肉芽腫症（英文名 granulomatosis with polyangiitis、以下

GPA）、顕微鏡的多発血管炎（英文名 microscopic polyangiitis、以下 MPA）とと

もに AAVに分類されている(8, 9)。AAVの中でも EGPAは稀少で、諸説はある
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が海外での有病率は 100万人あたり年間 2.4−14名(3, 10, 11)、日本では 100万人

あたり年間 17.8名との報告がある(12)。 

	
 EGPAの予後は比較的良好とされるが、治療がなされない場合には3ヶ月で

50％の致死率との報告もあり、診断後の治療は臓器障害の有無や臨床症状に基

づいた重症度分類に基づいて選択される(9, 11, 13-17)。AAV患者の長期予後を予

測し、治療方針を検討する因子としては1996年にフランスの血管炎研究グルー

プにより提唱されたfive-factor score（以下、FFS）(18)が知られる。FFSは52名の

MPA患者を含む260名の結節性多発動脈炎（polyarteritis nodosa、以下PAN）患者

に82名のEGPA患者を加えた、計342例を検討して提唱され、1g/day以上の蛋白尿、

重症消化管障害（消化管出血出血、穿孔、梗塞、膵炎）、腎機能障害（血清クレ

アチニン≥1.58mg/dl）、中枢神経障害、心筋症の５項目をそれぞれ１点として合

計0点では5年死亡率が11.9%、1点では25.9%、2点以上では46.0%とされた(18)。

2009年にはEGPA患者230名、MPA患者218名、PAN患者349名に加えて GPA患者

311名のデータも追加した計1108名のデータを解析した改訂FFSが提唱された

(19)。改訂FFSでは、診断時に65歳以上であること、腎機能障害（血清クレアチ

ニン≥1.70mg/dl）、心臓障害(症状の有無のみで定義)、重症消化管障害（消化管出

血、穿孔、膵炎）を有すること、耳・鼻・喉頭障害をいずれも有さないことが5
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年死亡率と関連するとの結果であった(19)。改訂FFSにおいてEGPA患者単独の

解析では死亡率は13.9％であり、年齢65歳以上であること、心臓障害を有するこ

と、耳・鼻・喉頭障害をいずれも有さないことの3項目のみが5年死亡率との関

連を示した(19)。 

	
 EGPA患者の予後に関する先行研究は疾患が希少であることから十分な症例

数を確保することが難しく、その報告は限られている(3, 14, 20-23)。また、EGPA

患者の中でも入院を要する例は死亡の高リスクと考えられるがこれらの患者に

おける短期予後を予測する因子の報告はさらに限られており、検討するには大

規模データが必要と考えられた。 

	
 DPC（Diagnosis Procedure Combination）は日本で独自に開発された患者分類シ

ステムである。2003年に全国82の特定機能病院に導入されて以降、主として急

性期病院を中心に導入が拡大している(24)。厚生労働科学研究DPCデータ調査研

究班（伏見班）が収集するDPCデータベース（以下、DPCデータベース）は巨大

な入院患者データベースであり、稀少な疾患の記述分析を可能にする大規模な

サンプルサイズを有している(25, 26)。DPCデータベースの参加施設は2010年以

降1000施設を上回り、年間退院症例は700万件を超え日本の急性期病院入院患者

の全数のうち約50％を占めている(25, 26)。 
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 そこで本研究では、DPCデータベースを用いて入院を要した EGPA患者の臨

床的特徴および在院死亡を調査し、在院死亡と関連する入院時の患者の状態お

よび併存疾患に関する検証を行った。 
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目的 

	
 DPCデータベースを用いて、入院を要した EGPA患者の臨床的特徴を明らか

にする。また、在院死亡の検討とそれに関連する入院時の危険因子を明らかに

する。 
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方法 

1. 研究デザイン 

後ろ向き縦断研究。 

 

2. DPCデータベース 

	
 DPC とは診断群分類システムの呼称であり、急性期入院医療を対象とした診

療報酬の包括支払制度ともリンクされている。表 1 に示すように、DPC データ

には詳細な退院時の患者要約データが含まれ、病院の種別の他にも入退院年月

日、入院経路などの入退院情報や入院時の年齢、性別、身長、体重、Japan Coma 

Scale(27)を用いて評価した入退院時の意識状態、在院死亡を含めた退院時の状態、

入院中に使用した薬剤などの治療に関する診療情報が含まれている(24, 25)。ま

た、主病名、入院の契機となった病名、入院時併存症及び入院後の発症疾患な

どの診断情報が国際疾病分類第 10 版（International Statistical Classification of 

Diseases and Related Health Problems, 10th Revision 、以下 ICD-10）(28, 29)および

日本語病名を用いて主治医により入力される。  
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表 1.DPCデータに含まれる患者基本情報 

1. 患者属性など 

	
 施設コード、データ識別番号、生年月日、性別、患者住所地域の郵便番号 

2. 入退院情報 

	
 入院年月日、入院経路、他院よりの紹介の有無、自院の外来からの入院、

予定・救急医療入院、救急車による搬送の有無、入院前の在宅医療の有無、

退院年月日、退院先、退院時転機、24時間以内の死亡の有無、退院後の在宅

医療の有無 

3. 診療科、診療目的 

診療科コード、転科の有無、入院中の主な診療目的、治験実施の有無 

4. 前回退院、再入院、再転棟 

前回退院年月日、再入院種別、再転棟種別 

5. 患者プロファイル 

身長、体重、喫煙指数、入院時・退院時褥瘡の有無 

6. 妊娠情報、出生児情報 

	
 現在の妊娠の有無、出生時体重、出生時妊娠週数 

7. 高齢者情報 

	
 認知症高齢者の日常生活自立度判定基準 

8. 診断情報 

主傷病、入院の契機となった傷病名、医療資源を最も投入した傷病名、入院

時併存症名、入院後発症疾患名 

9. 手術情報 

手術日、手術回数、手術側数、麻酔、手術名 

10. 詳細な診療情報 

持参薬使用の有無、入院時・退院時の ADLスコア、がんの初発・再発、UICC

病期分類、癌取り扱い規約に基づくがんの Stage 分類、化学療法の有無、入

院時・退院時意識障害がある場合の Japan Coma Scale、Hugh Jones分類、肺

炎の重症度分類、心疾患患者の NYHA 心機能分類、狭心症・慢性虚血性心

疾患における入院時の重症度 CSS分類、急性心筋梗塞における入院時の重症

度 Killip分類、肝硬変の Child-Pugh分類、急性膵炎の重症度分類など 

文献 24、25より引用  
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3. 対象症例 

	
 2010年 7月 1日から 2013年 3月 31日の期間に参加施設を退院した患者の中

で、主病名・入院の契機となった病名・入院時併存症のいずれかに EGPA（ICD10

コードＭ301）の入力がある者。また、主病名・入院の契機となった病名のいず

れかに EGPAの入力がある者。 

 

4. 調査項目 

4−1 患者背景因子と入院時の状況 

	
 年齢、性別、Body Mass Index (以下、BMI)、入院時意識状態、入院形式、病院

種別を調べた。年齢は 64歳以下と 65歳以上の 2グループに分類した。BMIは

①18.5kg/m2未満、②18.5-22.9kg/m2、③23.0-24.9kg/m2、④25.0kg/m2以上の 4 グ

ループに分類した。意識状態は Japan Coma Scale(27)により評価された項目をも

とに意識清明と意識混濁の 2 グループに分類した。入院形式は救急搬送の有無

は問わず、予定入院と予定外入院の 2 グループに分類した。病院種別は大学病

院と非大学病院の 2グループに分類した。 

 

4−2 薬物治療 
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 入院 2日以内の急性期における以下の免疫調整療法の有無を調査した。 

①	
 免疫グロブリン静注療法 

②	
 免疫抑制薬（アザチオプリン、シクロスポリン、ミゾリビン、タクロリムス、

メトトレキセート、シクロフォスファミド）投与 

③	
 ステロイドパルス療法（1回 500mg/日以上のメチルプレドニゾロンを投与） 

	
 また、入院時に末梢神経障害を認めた患者においては、入院 2 日以内の免疫

グロブリン静注療法の有無とステロイドパルス療法の有無を調査した。 

 

4−3 入院時併存疾患 

	
 入院時の併存疾患の有無を ICD10 コードおよび日本語病名を用いて抽出した。

表 2に疾患名と ICD10コードの対応を示す。なお、解析を行うにあたり肺炎、

間質性肺炎および肺胞出血を統合して「肺疾患」、心疾患と脳血管疾患を統合し

て「心臓および脳血管疾患」とした。  
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表 2.入院時併存疾患と対応する ICD10コード 

 

入院時疾患名 ICD10コード 

肺炎  

	
 細菌性肺炎 J13-15・J170 

	
 非定型肺炎 A481・J157・J160 

	
 誤嚥性肺炎 J69 

	
 ニューモシスチス肺炎 B59 

	
 好酸球性肺炎 J82 

間質性肺炎 J841・J848–9 

肺胞出血 R048 

心疾患  

	
 心不全 I50 

	
 心筋梗塞 I21–23 

	
 狭心症 I20 

	
 心膜炎 B332・I30–32 

	
 心筋炎 B332・I40–41・I514 

	
 弁膜症 I36–39 

	
 不整脈 I44–49 

	
 心筋症 	
  I42–43 

脳血管疾患  

	
 脳梗塞 I63・I693 

	
 脳出血 I60–62・I690–692 

	
 一過性脳虚血発作 G45 

末梢神経障害 G629・G64 

消化器疾患  

	
 肝疾患 K70–77 

	
 消化管出血 K226・K250・K252・K254・K256・K260・K262・

K264・K266・K270・K272・K274・K276・K280・

K282・K286・K920・K922 

	
 消化管穿孔 K223・K251・K252・K255・K256・K261・K262・

K265・K266・K271・K272・K275・K276・K281・
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K282・K285・K286・K570・K572・K574・K578・

K631 

	
 腸閉塞 K56 

	
 急性膵炎 K85 

腎疾患  

	
 糸球体疾患 N00–08 

	
 腎尿細管間質性疾患 N10–16 

	
 腎不全 N17–19 

敗血症 A021・A207・A227・A267・A327・A40・A41・

A427・B377 

悪性疾患 C00–97 

耳鼻咽喉科疾患 H60–95・J00–06・J30–39 
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4−4重症度評価 

	
 調査期間内に退院し、主病名・入院の契機となった病名・入院時併存症のい

ずれかに EGPAの入力がある患者に対して、改訂 FFSの項目（診断時に 65歳以

上であること、腎機能障害、心臓障害、重症消化管障害を有すること、耳・鼻・

喉頭障害をいずれも有さないこと）に基づいて以下のようなスコアリングを実

施した。また、そのスコアから在院死亡を予測可能かどうか検証した。 

①年齢 65歳以上   ＋1点 

②腎疾患を有する  ＋1点 

③心疾患を有する  ＋1点 

④消化器疾患を有する  ＋1点 

⑤耳鼻咽喉科疾患を有さない ＋1点 

得点を合計し 0点を軽症、1点を中等症、2点以上を重症として 3グループに分

類した。 

 

5. 統計解析 

	
 各評価項目のグループ間で在院死亡率や治療施行率などの比率を比較する際

にはカイ二乗検定を行い、その際に期待度数5未満のセルが全セルに対して20％
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以上存在する場合はフィッシャー正確確率検定を行った。各評価項目のグルー

プ間で中央値を比較する際には Kruskal-Wallis検定を用いた。各評価項目と在院

死亡との関連性の評価には多変量ロジスティック回帰分析を行った。単変量解

析において有意差が見られた変数の多重共線性を評価し、Variance Inflation 

Factorが 2未満の変数を多変量ロジスティック回帰分析に投入した。なお、多変

量ロジスティック回帰分析を行うにあたり、入院形式のデータが欠損していた

患者 2名は除外した。P値が 0.05未満である場合は統計学的に有意であると判

断した。これらの全ての解析は SPSS ver.22.0 (IBM SPSS Inc., Armonk, NY, USA)

を用いて行った。 

 

6. アウトカム 

	
 アウトカムはすべての死因の在院死亡とした。 
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結果 

1. 患者背景因子と入院時の状況 

	
 2010年 7月から 2013年 3月までの計 33ヶ月の調査期間中に DPCデータベー

スの参加施設を退院した総患者数はおよそ 1,900万人であった。このうち、主病

名・入院の契機となった病名・入院時併存症のいずれかに EGPA と入力されて

いた対象患者の実数は 2,195名であった。なお、調査期間内に複数回の入院歴の

ある患者は最終入院時のデータを用いた。 

	
 表 3に入院を要した EGPA患者の患者背景を示す。対象患者 2,195名の平均年

齢は 61.9歳（標準偏差 15.6）で約半数にあたる 1,120名(51%)は 64歳以下、924

名(42.1％)が男性であった。対象患者のBMIの平均値は 21.4kg/m2（標準偏差 4.0）

であった。意識混濁が見られた患者は 96名（4.4％）、予定外入院の患者は 914

名(41.6％)であった。在院日数の中央値は 23日（四分位範囲 9−49日）、大学病

院に入院した患者は 906名(41.3％)であった。 

	
 入院 2 日以内になされた免疫調整療法は、免疫グロブリン静注療法が 194 名

(8.8%)、免疫抑制薬投与が 112名(5.1%)、ステロイドパルス療法が 226名(10.3%)

であった。 

	
 入院時の併存疾患は肺疾患が281名(12.8％)、心臓脳血管疾患が375名(17.1％)、
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末梢神経障害が 430 名(19.6％)、消化器疾患が 112 名(5.1％)、腎疾患が 159 名

(7.2％)、敗血症が 30名(1.4％)、悪性疾患が 127名(5.8％)であった。  
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表 3.入院を要した EGPA患者の患者背景 

 
合計(%) 

N=2195 

年齢 (歳)   

	
 	
 平均（標準偏差） 61.9 (15.6) 

  ≤64 1120 (51.0) 

  ≥65 1075 (49.0) 

性別  

  男性 924 (42.1) 

  女性 1271 (57.9) 

BMI (kg/m2)   

	
 	
 平均（標準偏差） 21.4 (4.0) 

  <18.5 448 (20.4) 

  18.5–22.9 961 (43.8) 

  23.0–24.9 285 (13.0) 

  ≥25.0 318 (14.5) 

  データ欠損 183 (8.3) 

意識状態  

  意識清明 2099 (95.6) 

  意識混濁 96 (4.4) 

入院形式  

  予定入院 1279 (58.3) 

  予定外入院 914 (41.6) 
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  データ欠損 2 (0.1) 

病院種別  

  大学病院 906 (41.3) 

  非大学病院 1289 (58.7) 

入院 2日以内の免疫グロブリン静注療法 194 (8.8) 

入院 2日以内の免疫抑制薬投与 112 (5.1) 

入院 2日以内のステロイドパルス療法 226 (10.3) 

肺疾患 281 (12.8) 

       肺炎 211 (9.6) 

       間質性肺炎 66 (3.0) 

       肺胞出血 17 (0.8) 

心臓および脳血管疾患 375 (17.1) 

       心疾患 285 (13.0) 

       脳血管疾患 110 (5.0) 

末梢神経障害 430 (19.6) 

消化器疾患 112 (5.1) 

腎疾患 159 (7.2) 

敗血症 30 (1.4) 

悪性疾患 127 (5.8) 

略語: EGPA = eosinophilic granulomatosis with polyangiitis; BMI = body mass index   
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 表 4 に入院時に悪性疾患を有した患者 127 名の部位別内訳を示す。多い方か

ら大腸・直腸癌が 21名（16.5％）、肺癌が 18名（14.2％）、白血病が 10名（7.9％）、

前立腺癌が 10名（7.9％）、胃癌が 9名（7.1％）、悪性リンパ腫が 9名（7.1％）、

肝細胞癌が 8名（6.3％）、乳癌が 6名（4.7％）、胆嚢胆管癌が 5名（4.0％）、

膀胱癌が 4名(3.1%)、その他の部位が 27名（21.3％）であった。  
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表 4. 入院時に悪性疾患を併存した 127名の部位別内訳 

部位 

 

患者数（％） 

N=127 

大腸・直腸癌 21（16.5） 

肺癌 18（14.2） 

白血病 10（7.9） 

前立腺癌 10（7.9） 

胃癌 9（7.1） 

悪性リンパ腫 9（7.1） 

肝細胞癌 8（6.3） 

乳癌 6（4.7） 

胆嚢胆管癌 5（4.0） 

膀胱癌 4（3.1） 

その他 27（21.3） 
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2. 在院死亡と関連因子 

	
 2,195 名の対象患者のうち 97 名(4.4％)は在院中に死亡していた。なお、死因

に関するデータは DPCデータには含まれておらず不明であった。 

	
 前述の「①年齢 65歳以上、②腎疾患を有する、③心疾患を有する、④消化器

疾患を有する、⑤耳鼻咽喉科疾患を有さない」の 5 項目を評価して得点を合計

した後に、軽症（0 点）、中等症（1 点）、重症（2 点以上）それぞれの在院死

亡率を調査した。軽症 77 名（3.5%）中の在院死亡患者は 0 名（0%）、中等症

884名（40.3%）中の在院死亡患者は 11名（1.2%）、重症 1,234名（56.2%）中

の在院死亡患者は 86 名（7.0%）であり重症度によって有意に差が見られた（p

値<0.001）。在院死亡患者の入院期間の中央値は 37日（四分位範囲 15−60日）

であり、非在院死亡患者の入院期間の中央値の 22 日（四分位範囲 9−48 日）と

比較して有意に長かった（p値=0.008）。 

	
 表 5に入院時患者背景（年齢、性別、BMI、意識状態）、入院時状況（入院形

式、病院種別）、入院 2 日以内の免疫調整治療の有無、入院時併存疾患の有無

の各評価項目と在院死亡との関連を示す。入院を要した EGPA患者 2,195名にお

いて年齢が 65歳以上であること（p値<0.001）、男性（p値=0.001）、入院時の

意識混濁があること（p 値<0.001）、予定外入院であること（p 値<0.001）、入
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院時の肺疾患（p値<0.001）、心臓および脳血管疾患（p値<0.001）、腎疾患（p

値=0.001）、敗血症（p 値<0.001）、悪性疾患（p 値=0.001）を併存すること、

末梢神経障害（p値<0.001）を併存しない事と在院死亡との関連が見られた。一

方で、BMI、病院種別、入院 2日以内の免疫グロブリン静注療法、入院 2日以内

の免疫抑制薬投与、入院 2 日以内のステロイドパルス療法の有無、および入院

時の消化器疾患の併存と在院死亡との関連は見られなかった。 

	
 入院 2 日以内の免疫グロブリン静注療法は、末梢神経障害を有する患者の

16.0％、有さない患者の 7.1%に施行されており、末梢神経障害を有する患者に

おいて有意に多く見られた（p値<0.001）。同様に入院 2日以内のステロイドパ

ルス療法も末梢神経障害を有する患者の 16.5％、有さない患者の 8.8%施行され

ており、末梢神経障害を有する患者において有意に多く見られた（p値<0.001）。 

	
 なお、入院時に耳鼻咽喉科疾患を併存した 130 名の患者は、在院死亡した者

が一人も認められなかったために今回の単変量解析および多変量解析の項目か

らは除外した。  
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表 5. 入院を要した EGPA患者と在院死亡 

 
合計(%) 

N=2195 

在院死亡 

P値 
なし（％） 

N=2098 

あり（％） 

N=97 

年齢 (歳)     <0.001 

  ≤64 1120 (51.0) 1100 (98.2) 20 (1.8)  

  ≥65 1075 (49.0) 998 (92.8) 77 (7.2)  

性別    0.001 

  男性 924 (42.1) 868 (93.9) 56 (6.1)  

  女性 1271 (57.9) 1230 (96.8) 41 (3.2)  

BMI (kg/m2)     0.107 

  <18.5 448 (20.4) 427 (95.3) 21 (4.7)  

  18.5–22.9 961 (43.8) 925 (96.3) 36 (3.7)  

  23.0–24.9 285 (13.0) 272 (95.4) 13 (4.6)  

  ≥25.0 318 (14.5) 306 (96.2) 12 (3.8)  

  データ欠損 183 (8.3) 168 (91.8) 15 (8.2)  

意識状態    <0.001 

  意識清明 2099 (95.6) 2025 (96.5) 74 (3.5)  

  意識混濁 96 (4.4) 73 (76.0) 23 (24.0)  

入院形式    <0.001 

  予定入院 1279 (58.3) 1252 (97.9) 27 (2.1)  

  予定外入院 914 (41.6) 845 (92.5) 69 (7.5)  

  データ欠損 2 (0.1) 1 (50.0) 1 (50.0)  
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病院種別    0.057 

  大学病院 906 (41.3) 875 (96.6) 31 (3.4)  

  非大学病院 1289 (58.7) 1223 (94.9) 66 (5.1)  

入院 2日以内の 

免疫グロブリン静注療法 
 

 
 0.094 

  なし 2001 (91.2) 1908 (95.4) 93 (4.6)  

  あり 194 (8.8) 190 (97.9) 4 (2.1)  

入院 2日以内の 

免疫抑制薬投与 
 

 
 1.000 

  なし 2083 (94.9) 1991 (95.6) 92 (4.4)  

  あり 112 (5.1) 107 (95.5) 5 (4.5)  

入院 2日以内の 

ステロイドパルス療法 
 

 
 0.729 

  なし 1969 (89.7) 1883 (95.6) 86 (4.4)  

  あり 226 (10.3) 215 (95.1) 11 (4.9)  

肺疾患    <0.001 

なし  1914 (87.2) 1850 (96.7) 64 (3.3)  

あり 281 (12.8) 248 (88.3) 33 (11.7)  

       肺炎 211 (9.6) 192 (91.0) 19 (9.0)  

       間質性肺炎 66 (3.0) 52 (78.8) 14 (21.2)  

       肺胞出血 17 (0.8) 13 (76.5) 4 (23.5)  

心臓および脳血管疾患    <0.001 

  なし 1820 (82.9) 1755 (96.4) 65 (3.6)  

  あり 375 (17.1) 343 (91.5) 32 (8.5)  
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       心疾患 285 (13.0) 258 (90.5) 27 (9.5)  

       脳血管疾患 110 (5.0) 101 (91.8) 9 (8.2)  

末梢神経障害    <0.001 

  なし 1765 (80.4) 1672 (94.7) 93 (5.3)  

  あり 430 (19.6) 426 (99.1) 4 (0.9)  

消化器疾患    0.633 

  なし 2083 (94.9) 1992 (95.6) 91 (4.4)  

  あり 112 (5.1) 106 (94.6) 6 (5.4)  

腎疾患    0.001 

  なし 2036 (92.8) 1954 (96.0) 82 (4.0)  

  あり 159 (7.2) 144 (90.6) 15 (9.4)  

敗血症    <0.001 

  なし 2165 (98.6) 2076 (95.9) 89 (4.1)  

  あり 30 (1.4) 22 (73.3) 8 (26.7)  

悪性疾患    0.001 

  なし 2068 (94.2) 1984 (95.9) 84 (4.1)  

  あり 127 (5.8) 114 (89.8) 13 (10.2)  

 

略語: EGPA = eosinophilic granulomatosis with polyangiitis; BMI = body mass index. 
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3. 多変量ロジスティック回帰分析による在院死亡の危険因子の検討 

	
 単変量解析において有意差が見られた変数のVariance Inflation Factorは年齢

1.076、性別1.021、意識状態1.066、入院形式1.071、入院時の肺疾患1.051、心臓

および脳血管疾患1.058、末梢神経障害1.045、腎疾患1.017、敗血症1.032、悪性

疾患1.014と全てが2未満であったため、これらの変数を投入して多変量ロジステ

ィック回帰分析を行った。表6に在院死亡の危険因子を解析した多変量ロジステ

ィック回帰分析の結果を示す。年齢65歳以上（オッズ比2.39、95％信頼区間1.41

−4.05）、入院時の意識混濁（オッズ比3.94、95％信頼区間2.20−7.07）、予定外

入院（オッズ比2.27、95％信頼区間1.39−3.70）、入院時の肺疾患の併存（オッズ

比2.60、95％信頼区間1.60−4.21）、心臓および脳血管疾患の併存（オッズ比1.67、

95％信頼区間1.03−2.70）、腎疾患の併存（オッズ比2.24、95％信頼区間1.21−4.17）、

敗血症の併存（オッズ比3.33、95％信頼区間1.30−8.56）、悪性疾患の併存（オッ

ズ比2.59、95％信頼区間1.33−5.02）では在院死亡が有意に高率であった。また、

女性（オッズ比0.61、95％信頼区間0.39−0.95）、入院時の末梢神経障害の併存（オ

ッズ比0.32、95％信頼区間0.12−0.90）は在院死亡が有意に低率であった。 
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表 6. 多変量ロジスティック回帰分析によるEGPA患者の在院死亡危険因子の検

討 

  
患者数 

N オッズ比 
95% 

信頼区間 
P値 

年齢 (歳) ≤64 1120 reference   

 ≥65 1075 2.39 1.41–4.05 0.001 

性別 男性 924 reference    

 女性 1271 0.61 0.39–0.95 0.028 

意識状態 意識清明 2099 reference    

 意識混濁 96 3.94 2.20–7.07 <0.001 

入院形式 予定入院 1279 reference    

 予定外入院 914 2.27 1.39–3.70 0.001 

肺疾患 なし 1914 reference    

 あり 281 2.60 1.60–4.21 <0.001 

心臓および脳血管疾患 なし 1820 reference    

 あり 375 1.67 1.03–2.70 0.036 

末梢神経障害 なし 1765 reference    

 あり 430 0.32 0.12–0.90 0.031 

腎疾患 なし 2036 reference    

 あり 159 2.24 1.21–4.17 0.011 

敗血症 なし 2165 reference    

 あり 30 3.33 1.30–8.56 0.012 

悪性疾患 なし 2068 reference    

 あり 127 2.59 1.33–5.02 0.005 
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略語: EGPA = eosinophilic granulomatosis with polyangiitis.  
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4. 主病名又は入院の契機となった病名に EGPAの入力がある患者の解析 

4-1在院死亡と関連因子 

	
 「主病名・入院契機となった病名・入院時併存症のいずれかに EGPAの入力

がある患者」と「主病名・入院の契機となった病名のいずれかに EGPAの入力

がある患者」では患者層が異なる可能性があるため、「主病名・入院の契機とな

った病名のいずれかに EGPAの入力がある患者」のみを抽出して在院死亡と関

連する因子に関する分析を追加した。対象患者は 1,351名、死亡は 37名(2.7%)

であった。以下、「主病名・入院の契機となった病名・入院時併症のいずれかに

EGPAの入力がある患者」の解析を「2,195名の解析」、「主病名・入院の契機と

なった病名のいずれかに EGPAの入力がある患者」の解析を「1,351名の解析」

と記載する。 

	
 表 7に入院時患者背景（年齢、性別、BMI、意識状態）、入院時状況（入院形

式、病院種別）、入院 2日以内の免疫調整治療の有無、入院時併存疾患の有無

の各評価項目と在院死亡との関連を示す。「2,195名の解析」の結果と同様に年

齢が 65歳以上であること（p値<0.001）、入院時の意識混濁があること（p値

=0.001）、予定外入院であること（p値<0.001）、入院時の肺疾患（p値=0.001）、

心臓および脳血管疾患（p値<0.001）、腎疾患（p値=0.004）を併存すること、
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末梢神経障害（p値=0.011）を併存しない事と在院死亡との関連が見られた。ま

た、BMI、病院種別、入院 2日以内の免疫グロブリン静注療法・免疫抑制薬投与・

ステロイドパルス療法の有無、および入院時の消化器疾患の併存と在院死亡と

の関連が見られなかったことも同様であった。一方で「1,351名の解析」では男

性、入院時に敗血症、悪性疾患を併存した群において高い死亡率が見られたこ

とは同様であったものの、「2,195名の解析」とは異なり有意差を認めなかった。 
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表 7. 主病名または入院契機病名に EGPAの入力がある患者の在院死亡 

 
合計(%) 

N=1351 

在院死亡 

P値 
なし（％） 

N=1314 

あり（％） 

N=37 

年齢 (歳)     <0.001 

  ≤64 766 (56.7) 758 (99.0) 8 (1.0)  

  ≥65 585 (43.3) 556 (95.0) 29 (5.0)  

性別    0.078 

  男性 541 (40.0) 521 (96.3) 20 (3.7)  

  女性 810 (60.0) 793 (97.9) 17 (2.1)  

BMI (kg/m2)     0.272 

  <18.5 286 (21.2) 278 (97.2) 8 (2.8)  

  18.5–22.9 613 (45.4) 597 (97.4) 16 (2.6)  

  23.0–24.9 179 (13.2) 176 (98.3) 3 (1.7)  

  ≥25.0 175 (13.0) 171 (97.7) 4 (2.3)  

  データ欠損 98 (7.3) 92 (93.9) 6 (6.1)  

意識状態    0.001 

  意識清明 1320 (97.7) 1288 (97.6) 32 (2.4)  

  意識混濁 31 (2.3) 26 (83.9) 5 (16.1)  

入院形式    <0.001 

  予定入院 875 (64.8) 864 (98.7) 11 (1.3)  

  予定外入院 476 (35.2) 450 (94.5) 26 (5.5)  

病院種別    0.399 

  大学病院 603(44.6) 589 (97.7) 14 (2.3)  
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  非大学病院 748 (55.4) 725 (96.9) 23 (3.1)  

入院 2日以内の 

免疫グロブリン静注療法 
 

 
 0.217 

  なし 1178 (87.2) 1143 (97.0) 35 (3.0)  

  あり 173 (12.8) 171 (98.8) 2 (1.2)  

入院 2日以内の 

免疫抑制薬投与 
 

 
 1.000 

  なし 1266 (93.7) 1231 (97.2) 35 (2.8)  

  あり 85 (6.3) 83 (97.6) 2 (2.4)  

入院 2日以内の 

ステロイドパルス療法 
 

 
 0.912 

  なし 1160 (85.9) 1128 (97.2) 32 (2.8)  

  あり 191 (14.1) 186 (97.4) 5 (2.6)  

肺疾患    0.001 

なし  1225 (90.7) 1198 (97.8) 27 (2.2)  

あり 126 (9.3) 116 (92.1) 10 (7.9)  

心臓および脳血管疾患    <0.001 

  なし 1159 (85.8) 1138 (98.2) 21 (1.8)  

  あり 192 (14.2) 176 (91.7) 16 (8.3)  

末梢神経障害    0.011 

  なし 998 (73.9) 964 (96.6) 34 (3.4)  

  あり 353 (26.1) 350 (99.2) 3 (0.8)  

消化器疾患    0.217 

  なし 1292 (95.6) 1258 (97.4) 34 (2.6)  
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  あり 59 (4.4) 56 (94.9) 3 (5.1)  

腎疾患    0.004 

  なし 1247 (94.3) 1244 (97.6) 30 (2.4)  

  あり 77 (5.7) 70 (90.9) 7 (9.1)  

敗血症    0.054 

  なし 1349 (99.9) 1313 (97.3) 36 (2.7)  

  あり 2 (0.1) 1 (50.0) 1 (50.0)  

悪性疾患    0.341 

  なし 1307(96.7) 1272 (97.3) 35 (2.7)  

  あり 44 (3.3) 42 (95.5) 2 (4.5)  

略語: EGPA = eosinophilic granulomatosis with polyangiitis. 
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4-2多変量ロジスティック回帰分析による在院死亡危険因子の検討 

	
 「2,195名の解析」と同様の変数を投入して「1,351名の解析」における在院

死亡の危険因子を分析した多変量ロジスティック回帰分析の結果を表 8に示す。 

	
 年齢 65歳以上（オッズ比 2.97、95％信頼区間 1.31−6.71）、入院時の意識混濁

（オッズ比 5.61、95％信頼区間 1.69−18.57）、予定外入院（オッズ比 2.95、95％

信頼区間 1.39−6.26）、入院時の肺疾患の併存（オッズ比 2.54、95％信頼区間 1.16

−5.55）、心臓および脳血管疾患の併存（オッズ比 2.95、95％信頼区間 1.50−5.78）、

腎疾患の併存（オッズ比 3.43、95％信頼区間 1.37−8.58）では在院死亡が有意に

高率であった。「2,195名の解析」では入院時の敗血症の併存は高いオッズ比を、

女性であること、入院時の末梢神経障害の併存は低いオッズ比を示し、「1,351

名の解析」でも有意ではないものの同様の傾向を示した。一方で入院時の悪性

疾患の併存は「2,195名の解析」では高いオッズ比を示したが「1,351名の解析」

では有意ではないものの低いオッズ比を示し結果の相違が見られた。  
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表 8. 多変量ロジスティック回帰分析による主病名または入院契機病名に EGPA

の入力がある患者の在院死亡危険因子の検討 

  
患者数 

N オッズ比 
95% 

信頼区間 
P値 

年齢 (歳) ≤64 766 reference   

 ≥65 585 2.97 1.31–6.71 0.009 

性別 男性 541 reference    

 女性 810 0.67 0.32–1.38 0.666 

意識状態 意識清明 1320 reference    

 意識混濁 31 5.61 1.69–18.57 0.005 

入院形式 予定入院 875 reference    

 予定外入院 476 2.95 1.39–6.26 0.005 

肺疾患 なし 1225 reference    

 あり 126 2.54 1.16–5.55 0.020 

心臓および脳血管疾患 なし 1159 reference    

 あり 192 2.95 1.50–5.78 0.002 

末梢神経障害 なし 998 reference    

 あり 353 0.46 0.14–1.52 0.203 

腎疾患 なし 1247 reference    

 あり 77 3.43 1.37–8.58 0.008 

敗血症 なし 1349 reference    

 あり 2 3.75 0.32–43.72 0.297 

悪性疾患 なし 1307 reference    

 あり 44 0.97 0.19–5.04 0.968 
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略語: EGPA = eosinophilic granulomatosis with polyangiitis. 
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考察 

	
 本研究では DPCデータベースを用いて、入院を要した EGPA患者の臨床的特

徴、治療、併存疾患を調査した。また、在院死亡の検討とそれに関連する危険

因子の解析を行った。過去の文献では EGPA患者の 5年生存率は 90−97％で比較

的良好であるとの報告があるが(30, 31)、入院を要した患者の短期予後を検討し

た報告は乏しかった。 

	
 本研究では対象患者の入院時の平均年齢が 61.9 歳（標準偏差 15.6）であり、

診断時の平均年齢が 40−50歳であるとする過去の報告(4, 11, 12, 14, 18, 20, 22, 

30-32)より高齢であった。男女比は 1:1.4 であり、EGPA 患者に女性が多いとい

う結果は 2008 年に日本で行われた大規模疫学調査の結果（男女比 1:2）と同様

であった(12)。一方で諸外国における EGPA患者の疫学調査では男女の差がない

との報告が多くみられる(4, 5, 14, 32, 33)。日本の一般人口における男女比は

1:1.05と米国や英国などの諸外国と同程度であるため(34)、本研究で見られた諸

外国との EGPA 患者の男女比の相違は人口構成の違いによるものとは考えにく

く、人種的な要因によるものかもしれない。 

	
 「主病名・入院の契機となった病名・入院時併存症のいずれかに EGPA の入

力がある患者」2,195名と「主病名・入院の契機となった病名のいずれかに EGPA
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の入力がある患者」1,351 名では患者層が異なる可能性があるため、「主病名・

入院の契機となった病名のいずれかに EGPAの入力がある患者」1,351名の在院

死亡と関連する因子の分析を追加した。多変量ロジスティック回帰分析の結果

は概ね一致したが、入院時に悪性疾患を併存することが「2,195名の解析」では

高いオッズ比を示した一方で「1,351名の解析」では低いオッズ比を示した点が

異なった。しかしこの結果の有意差は認めず、「1,351 名の解析」では単変量解

析においては、有意ではないものの入院時に悪性疾患を併存した群で高い死亡

率を認めたことは「2,195名の解析」の結果と一致した。 

	
 本研究では対象患者に併存した悪性疾患の部位別内訳を調べた。DPC データ

ベースには診断年月日や入院前治療の情報が含まれていないため、これらの悪

性疾患が EGPAに関連して発生したものか(35)、EGPAに対する治療に関連して

発生したものか(36, 37)、あるいはいずれとも関連しないかは明らかではなかっ

た。 

	
 FFS(18)や改訂 FFS(19)をはじめとしたAAV患者の予後に関して述べた過去の

文献では、蛋白尿、重症消化管障害（出血、穿孔、梗塞、膵炎のいずれかまた

は全て）、腎機能障害、中枢神経障害、心筋症を併存すること、耳鼻咽喉科疾

患を並存しないこと、および年齢が 65歳以上であることが 5年死亡率を高める
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危険因子であると報告された(14, 23, 30, 31, 38)。これらは疾患診断時の並存疾患

を評価して、長期予後を調査した研究であった。本研究は EGPA 患者の入院時

の並存疾患を評価して短期予後を調査したものであるが、研究デザインの相違

があるものの、腎疾患、心臓および脳血管疾患を並存すること、年齢 65歳以上

であることが過去の研究結果と同様に在院死亡率を高める危険因子であるとの

結果を得た。また、改訂 FFS に準じた本研究独自の重症度スコアリングを施行

したところ、入院時の重症度が高いほど高い在院死亡率を認めた。さらに本研

究では、男性であること、入院時に意識混濁があること、予定外入院を要した

こと、入院時に肺疾患、敗血症、悪性疾患を併存したことも在院死亡率を高め

る危険因子であるとの結果を新たに得た。一方で、蛋白尿に関しては DPCデー

タに含まれていないために評価できなかった。また、耳鼻咽喉科疾患、重症消

化器障害に関しては以下の通りであった。 

	
 前述のとおり改訂 FFSでは、診断時に耳鼻咽喉科疾患を併存した EGPA患者

は非併存患者と比較して長期予後が良好であったとの結果が報告された(19)。本

研究では 2,195名中 130名の患者に耳鼻咽喉科疾患の併存を認めた。しかし、こ

れらの 130名の患者の中で調査期間内に死亡した者は 1名も認められなかった。

この結果からは入院を要した EGPA 患者においても、入院時に耳鼻咽喉科疾患
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を併存することが低い在院死亡率と関連することが示唆されたが、調査期間中

に在院死亡患者を認めなかったことより今回の単変量解析および多変量解析の

項目からは除外した。 

	
 消化器症状は EGPA患者の 10−20%に見られる(30, 31, 39)。多くは腹痛、嘔気、

嘔吐、下痢などの症状であり(30, 31, 39)、重症消化器疾患の併存は稀である(30)。

重症消化器疾患は消化器症状を有するEGPA患者の 20−50%程度にしか合併しな

いとの報告(39)や、FFS(18)および改訂 FFS(19)に定義されるような重症併存症は

全 AAV患者のわずか 1.8％にしか合併しないとの報告(31)がある。本研究では過

去の報告(18, 19)とは異なり、重症消化器障害と在院死亡の関連が明らかではな

かったが、EGPA患者において重症消化器疾患は稀な併存症であるため十分な症

例数が確保できなかったことが原因である可能性が考えられた。また、改訂 FFS

においても AAV 患者全体の解析では重症消化器障害と在院死亡の関連が見ら

れたが、EGPA患者単独の解析では明らかではなかった点は本研究の結果と一致

していたと言える(19)。 

	
 末梢神経障害は EGPAの併存症の中では頻度が高く、およそ 70％の患者に出

現する(40)。末梢神経障害に伴う身体機能障害や生活の質の低下は深刻な問題で

はあるが、末梢神経障害そのものは EGPA 患者の死亡とは直接関連せず、末梢
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神経障害を有する EGPA 患者の死亡原因はびまん性肺胞出血、感染症、急性腎

不全、消化管穿孔などであったとの報告がある(41, 42)。本研究では入院時に末

梢神経障害を併存した患者は、併存しなかった患者と比較して在院死亡率が有

意に低率であった。末梢神経障害を併存した患者には、併存しなかった患者と

比較して入院 2 日以内の免疫グロブリン静注療法およびステロイドパルス療法

がより多く施行されており、早期にこれらの治療介入がなされたことで在院死

亡が低下した可能性が考えられた。また、AAV患者の末梢神経障害に関して調

査した過去の研究では、活動性の末梢神経障害を有する患者は有さない患者と

比較して皮膚、粘膜、眼、耳鼻咽喉科疾患などの生命予後と関連しない併存症

が多く見られた一方で呼吸器、腎臓、心臓血管、消化管などの生命予後と関連

しうる併存症との関連は明らかではなかった(42)。本研究では末梢神経障害を有

する患者と有さない患者の病型の違いにより予後に差があった可能性が考えら

れたが、これに関してはさらなる研究が必要と言える。また、過去の AAVに関

する報告で病型の違いにより疾患の予後に差があったとされた例として、GPA

患者に併存する耳鼻咽喉科疾患がある(43)。この研究では GPA には肉芽腫性病

変を主体として呼吸器病変を呈する群と血管炎性病変を主体として腎病変を呈

する群があり、両者のメカニズムが異なるために肉芽腫病変である耳鼻咽喉科
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疾患を有した患者の方が予後良好であったとされた (43)。 

	
 EGPAの寛解導入標準治療はステロイドの投与が基本である(44-46)。しかし、

FFS が 2 以上の患者においてはステロイド単独治療と比較してシクロフォスフ

ァミド併用群の方が予後良好であったとの報告があり(20)、FFS が 1 以上の例、

または FFS が 0 であってもステロイド単独治療の効果が認められない例ではシ

クロフォスファミドなどの免疫抑制薬の併用やステロイドパルス療法が検討さ

れる(44-49)。また本邦においてはステロイド治療に抵抗性の末梢神経障害に対

する免疫グロブリン静注療法が保険適応となっており、運動機能や神経障害性

疼痛の改善効果が期待される(7)。そこで本研究では入院 2 日以内の早期に寛解

導入目的でなされた免疫グロブリン静注療法、免疫抑制薬投与、ステロイドパ

ルス療法と在院死亡の関連を調べた。その結果、これらの入院後早期治療介入

と在院死亡との関連は見られなかった。ひとたび患者の疾患重症度評価に基づ

いて初回の寛解導入治療がなされると 90％以上の患者が寛解を得るが、初めの

重症度に関わらず 25−40%の患者が再発する(23, 31, 50)。過去の文献では再発し

た患者の 90％が再寛解に至り、再発は全生存期間に影響しないとの報告がある

(23)。本研究では早期治療介入が予後と関連しないとの結果であったが、これは

寛解導入治療の予後が一般的には良好であることが理由と考えられた。 
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 DPC のシステムは急性期病院における入院患者１日あたりの包括支払いシス

テムとリンクされており、標準化された電子請求システムシステムを構築する

こと、電子データの蓄積とデータを公開することにより医療の透明性を保つこ

とを目的として特定機能病院から順次導入が進められた(24, 25)。DPCデータベ

ースに類似し、巨大な入院患者データを有するものとして、米国の Nationwide 

Inpatient Sample (NIS)データベースが知られる(51) 。NISデータベースには全米

から 20%抽出された 1,000以上の病院からの年間 800万の入院患者データが含ま

れており、米国内全ての病院母集団の代表制を確保した抽出方法は DPCデータ

にはない長所と言える(25)。NISデータを用いて行われた米国での過去の研究に

は、入院を要した肺高血圧患者の疫学調査(52)などのデータの規模が大きい特長

を生かした研究や、BMIと在院死亡・術後合併症・入院期間との関連の調査(53)

などの母集団の代表制を生かした研究などがある。一方 DPCデータには前述の

ような詳細な患者基本データが含まれており、これらの研究利用が可能な点が

NIS データにはない長所と言える(25)。本研究では DPC データベースの巨大な

サンプルサイズおよび詳細な患者データを生かして、稀少疾患である EGPA の

臨床疫学研究を行い在院死亡と関連する因子を明らかにした。 

	
 本研究にはいくつかの限界がある。第一に、EGPAの診断方法が不明である点
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が挙げられる。EGPA の診断には米国リウマチ学会の基準(54)、Lanham の基準

(55)、厚生労働省の基準(6)、European Medicines Agencyの基準(56)などが使用

されるが、本研究は DPCデータに基づく後ろ向き研究であり全ての患者の個人

情報はカルテ情報などと関連づけられないためこれらの診断基準に従って診断

されたかどうか不明であった。しかしながら、日本においては EGPA が疑われ

る患者は膠原病内科または呼吸器内科などの専門科に紹介される例が多く、一

般的には専門家によって診断がなされる例がほとんどであるため妥当性は十分

であると推察される。第二に DPCデータには末梢血好酸球数や ANCAなどの血

液検査データや組織所見、胸部レントゲンのデータなどが含まれておらず、こ

れらの因子と在院死亡との関連の検討が不十分であったことが挙げられる。 
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結論 

	
 年齢 65歳以上、入院時に意識混濁を認めた例、予定外入院、入院時の肺疾

患、心臓および脳血管疾患、腎疾患、敗血症、悪性疾患の併存例では在院死亡

率が有意に高率であった。一方で、女性、入院時の末梢神経障害の併存例では

在院死亡率が有意に低率であった。入院時の耳鼻咽喉科疾患の併存は在院死亡

率が低い事と関連することが示唆された。入院時に評価可能な因子を用いて在

院死亡を予測した報告は過去になく、本研究の結果は EGPA 患者の重症度や治

療を検討する上での有益な情報であると考える。 
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