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I. 総括研究報告 
厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

総合研究報告書 
 

研究代表者 水木 信久 横浜市立大学大学院医学研究科視覚器病態学 教授 
研究分担者 竹内 正樹 横浜市立大学大学院医学研究科視覚器病態学 助教 

 
本研究班ではベーチェット病の体系的な疾患概念の確立、疫学統計、また臨床症状、治療法

やその効果などに及ぶ臨床実態調査を行い、それに基づいた診療ガイドラインの作成を主た

る目的として研究を遂行した。 各病変のワーキンググループ（WG）を立ち上げそれぞれの

病変について、疾患概念、病因病態、臨床像についてまとめた。さらに小児科医をメンバーに

組み入れて、小児ベーチェット病や移行期医療について議論を重ねた。本ガイドラインは

Minds の診療ガイライン作成の手引きに準拠して、Clinical Question（CQ）形式で作成し

た。臨床に際して重要となる CQ を計 150 個挙げ、CQ に対して、推奨と解説を設け、エビ

デンスレベルと WG メンバーの推奨に対する同意度を求め推奨度を決定した。CQ に則して

各症状の治療アルゴリズムを作成し、治療の流れを要約した。2019 年 12 月に日本ベーチェ

ット病学会監修、難治性疾患政策研究事業ベーチェット病に関する調査研究班ならびに難治

性炎症性腸管障害に関する調査研究班編集のもと「ベーチェット病診療ガイドライン 2020」
の出版に至った。本ガイドラインは、ベーチェット病の診療に携わるすべての医療従事者に

必要な様々な情報を統括したものであり、我が国のベーチェット病診療の均填化に大きく貢

献するものである。 

A. 研究目的 
本研究班ではベーチェット病に関する疾患

概念の確立、疫学統計や、臨床症状、治療法や

その効果などに及ぶ臨床実態調査を行い、それ

に基づいた診療ガイドラインの作成を主な目

的としている。 
B. 研究方法 
C. 研究結果 
1. ガイドライン作成のための研究体制の構築 
本研究班は平成 26-29 年度の水木班の構成

メンバーをほぼそのまま継続した。班員は、眼

科、リウマチ内科、消化器内科、神経内科、皮

膚科医、心臓血管外科に加え、基礎の免疫遺伝

学者から構成されており、ベーチェット病に対

する包括的な研究が可能な体制を整えた。厚労

省の方針が診療ガイドライン作成に特化した

研究班であることが明確に示されたのを受け

て、基礎研究者を削減し、逐次臨床医のメンバ

ーを増員した。またベーチェット病の移行期医

療の実態調査と体制整備について検討するべ

く、平成 29 年には小児科医を班員に加え小児

分科会を設けた。腸管病変については、難治性

炎症性腸管障害に関する調査研究班との共同

研究体制を前回の研究班から継続した。（表 1 
に 3 年間の主な研究班の活動を示す。） 
 
2．「ベーチェット病診療ガイドライン 2020」
の発行（添付ガイドライン） 

ベーチェット病の炎症は全身の諸臓器に及

ぶため実臨床では一人の患者に複数の診療科

が関わることが多く、担当医は専門領域外の病

変の病態、治療についても熟知することが望ま
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しい。これまで病変ごとにガイドラインが策定

されてきたため、専門外の病領域まで十分な知

識を得るのは困難であった。そこで、本ガイド

ラインの作成にあたっては、ベーチェット病に

携わるすべての医療従事者が診療で必要とな

る実用的な情報を統括した All in one の診療

ガイドラインを策定することをコンセプトと

した。 
診療ガイドラインの作成に際しては、

「Minds 診療ガイドライン作成の手引き 
2014」に準拠した。ベーチェット病診療で臨床

上重要度の高い事項についてクリニカルクエ

スチョン(CQ)を作成し、臨床実態調査及び文

献的な科学的根拠の検索をおこないエビデン

スレベルを決定した。しかし、希少疾患である

ベーチェット病では患者数や炎症による組織

障害の不可逆性などの観点から、ランダム化比

較試験や前向きコホート研究などの臨床試験

が困難であり、エビデンスレベルの高い科学的

根拠が十分得られているとは言えない。そこで

本ガイドラインでは各 CQ の推奨に対する同

意度をベーチェット病の専門医師の voting に

よって求め、エビデンスレベルを補うこととし、

科学的根拠であるエビデンスレベルと実臨床

に則した同意度の両者から最終的な推奨度を

決定した。推奨度を決定した後に、本研究班

HP、日本ベーチェット病学会 HP での公開

public comments を求めた。また、関連する学

術学会にも同様に public comments を求め、

得られたコメントに対応し、必要に応じてガイ

ドラインを修正した。最終的に日本リウマチ学

会、日本眼科学会、日本皮膚科学会、日本血管

外科学会、日本小児リウマチ学会にガイドライ

ンからガイドラインの内容について承認を得

た。 
本ガイドラインでは、ベーチェット病の疾患

概念、病因病態、臨床像、治療アルゴリズム、

クリニカルクエスチョン、ベーチェット病患者

会情報など診療に関わる多種多様な項目を網

羅している。クリニカルクエスチョンは 10 領

域から計 150 にのぼり、各 CQ に実践的な推

奨文を提示し、エビデンスレベル、専門医の同

意度、それらから導き出された推奨度を示して

いる。病変ごとに作成した診断・治療アルゴリ

ズムは明快かつ実践的であり、我国のベーチェ

ット病診療の均填化に大きく貢献するもので

ある。2019 年 12 月に日本ベーチェット病学

会監修、難治性疾患政策研究事業ベーチェット

病に関する調査研究班ならびに難治性炎症性

腸管障害に関する調査研究班編集のもと「ベー

チェット病診療ガイドライン 2020」の出版に

至った。 
 

3．移行期医療、小児ベーチェット病診療ガイ

ドラインの作成 
本邦ベーチェット病患者の 5.4~7.6%は小児

期発症と推定されるが小児のベーチェット病

では成人との臨床像の違いから、小児期には現

行の厚労省ベーチェット病診断基準を満たさ

ない例も多数存在する。そのため、移行期医療

としての小児ベーチェット病診断ガイドライ

ンは、大変重要な課題であるが、現在までに明

確な基準は作成されていなかった。本研究班で

は、小児リウマチ医を班員に組み入れて、小児

分科会を構成し、小児ベーチェット病ガイドラ

インの作成に着手した。また、小児患者に多い

腸管型に関しては、ガイドライン作成メンバー

には難治性炎症性腸管障害に関する調査研究

班より小児消化器医も参加してもらった。本ガ

イドライン作成に当たり、小児分科会を組織し

小児ベーチェット病と移行期医療のクリニカ

ルクエスチョンを設定した。小児発症ベーチェ

ット病患者のうち厚生労働省ベーチェット病

診断基準を満たした症例は完全型が 2%、不全

型 58%の計 60%にとどまり、残りの 40%は疑

いに分類された。その要因として小児では皮膚
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症状、眼症状、外陰部潰瘍の主症状の頻度が成

人に比べて低いことが指摘されている。小児発

症患者の予後は死亡率 2%、治療の必要の無い

完全寛解は 4%であり、多くは長期間にわたる

治療が必要で、小児期から成人期への移行医療

の整備が重要であると考えられた。 
 
4．海外の診断基準との比較、整合性 

第 18 回国際ベーチェット病会議でトル

コ人およびイラン人のベーチェット病診断基

準と比較検討する会議の場を設けた。第 8 回日

韓ベーチェット病合同会議では、招待講演とし

て「ベーチェット病診療ガイドライン 2020」
の概要と治療アルゴリズムについて発表した。

ベーチェット病では人種による臨床像の違い

が知られており、ヨーロッパリウマチ学会の作

成したガイドラインがアジア人の実臨床にそ

ぐわないこともある。そのため、同じ東アジア

人種である、本邦のガイドラインに非常に強い

興味を示していた。今後、日本と韓国で統一し

た診断基準を制定することで合意し議論を重

ねた。 
 
5. 眼病変に対するインフリキシマブの離脱基

準、および薬理動態に基づく治療計画を含めた

適正治療指針の整備 
2007 年にインフリキシマブがベーチェット

病の難治性ぶどう膜炎に対して承認されたこ

とにより、重症患者の視力予後は著明に改善し

た。一方で、インフリキシマブの長期投与によ

る感染症や悪性リンパ腫などの発症リスクや

医療経済への負担の問題も存在する。しかしな

がら、インフリキシマブの離脱基準は存在せず、

後ろ向き研究での報告が散見されるだけでエ

ビデンスが不十分であった。今回、インフリキ

シマブにより眼症状及び眼外症状で長期寛解

が得られているベーチェット病患者を対象と

してインフリキシマブを中止し前向きに観察

した。その結果、眼炎症発作はみられなかった

ものの対象者全例で眼外症状が出現した。この

ことから、インフリキシマブは眼症状だけでな

く眼外症状にも効果的であること、またたとえ

眼症状、眼外症状の寛解が長期的に得られてい

たとしても、インフリキシマブの中断について

は慎重に検討しなければならないことが示唆

された。本研究は現在、海外学術誌に投稿中で

ある。 
 
6．アプレミラストの口腔潰瘍以外の症状に対

する効果の検討 
アプレミラスト（オテズラ®）はホスホジエ

ステラーゼ 4（PDE4）阻害薬であり、PDE4 を

阻害することにより細胞内の cAMP を増加さ

せ、TNF、インターロイキン（IL）-7、IL-23
といった炎症性サイトカインの産生を抑制し、

かつ抗炎症性サイトカインである IL-10 産生

を増加させる。主要臓器病変のない活動性の口

腔内アフタ性潰瘍を有するベーチェット病に

対する二重盲検ランダム化比較試験では、アプ

レミラスト群はプラセボ群に比べて 12 週後の

口腔内潰瘍数や口腔内潰瘍総数の AUC（area 
under the curve ）を有意に減少させた

（P<0.0001）(1, 2)。2019 年 9 月にアプレミ

ラストは局所療法で効果不十分なベーチェッ

ト病による口腔潰瘍に対して保険適用が承認

されたため、本ガイドラインでもアプレミラス

トについてクリニカルクエスチョンを設定し、

それに基づいて治療アルゴリズムを作成した。

口腔内アフタ性潰瘍の治療アルゴリズムでは

副腎皮質ステロイド外用薬や粘膜保護薬の局

所療法でコントロールが得られない症例では、

全身療法としてコルヒチン、抗菌薬、副腎皮質

ステロイド全身投与に加えてアプレミラスト

を選択薬の一つと位置付けた。 
一方、口腔内アフタ性潰瘍以外のベーチェッ

ト病の病変に対するアプレミラストの有効性
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についてはエビデンスがまだ存在していない。

第 3 相臨床試験では活動性のあるぶどう膜炎

などは対象に含まれていないため、他の症状へ

の効果についてのエビデンスはいまだない。そ

こで、アプレミラストのコルヒチンとの有効性

の比較や眼症状に対する有効性について検討

するべく、臨床試験を計画している。製薬会社

のグローバル部門と協議を重ねている段階で

ある。 
 
7. 日本ベーチェット病学会の創設 
ベーチェット病では 1972年より研究班が組

織され、疾患への提言、診療や基礎研究に関す

る意見交換および発表の場として研究班が長

らく担ってきた。しかし、昨今の研究班の役割

の変遷により、疾患に関する提言の母体、意見

交換や研究発表の場、恒久的なレジストリの運

営母体として学会創設の必要性が高まり、平成

29 年に本分担研究者、研究協力者を中心とし

て、日本ベーチェット病学会が創設された（理

事長：水木信久、事務局長：竹内正樹）。平成

29 年 12 月 1 日に第 1 回日本ベーチェット病

学会総会がパシフィコ横浜で開催された。これ

までに第 3 回まで開催されており、一般演題に

加えて、ベーチェット病研究に多大に貢献した

若手研究者に対して稲葉・大野賞の創設、共催

セミナーの開始、海外のトップランナーによる

特別講演などを行った。年々、参加者が増加し

ており今後も継続して運営していく。 
 
8. レジストリの構築 

ベーチェット病は臨床像が、時代と共に変化

していることが知られている。主症状すべてを

有する「完全型ベーチェット病」の割合が過去

20 年で約 53.4％から 43.1％低下し、腸管病変

を有する「腸管型ベーチェット病」が 6.1％か

ら 16.5%と増加している。約 30％の腸管型ベ

ーチェット病は発症時に厚労省ベーチェット

病診断基準を満たしておらず治療の選択肢が

狭まってしまうことも多い。このような現状か

ら、診断基準やガイドラインの正当性の検討、

新たな病型分類や構築が必要となっている。ま

た、希少疾患であるベーチェット病ではエビデ

ンスレベルの高い臨床研究を行うことが困難

であり、十分なエビデンスが得られているとは

言えない。そこで、本研究班では、ベーチェッ

ト病のレジストリとレポジトリを難病プラッ

トフォームに準拠して構築することを目指す。

レジストリを活用することで診断基準の改訂、

ゲノム情報を用いた亜型解析を通じた予後予

測・病態解明、疾患活動性指標と治療目標の確

立、治験を通じた治療法の開発に結び付くエビ

デンス構築、市販後薬剤の有効性・安全性調査、

病型毎の治療法に関するエビデンス構築して

いく。本研究は京都大学の中央倫理委員会に申

請準備中である。 
 
9. 診療拠点 
ベーチェット病の診療においてはしばしば

専門的な知識や経験が要求されるが、希少疾患

であるベーチェット病について十分な経験と

知識を有する医療者は限られている。そのため、

患者がベーチェット病の診療を専門とする医

師の紹介を受けるには、患者や紹介元の医療者

がどの施設にどの領域の専門医がいるかを知

る必要がある。本研究班では、 2008 年 よ り 
独 自 の HP （ http://www-user.yokohama-
cu.ac.jp/~behcet/）を立ちあげ、地域別のベー

チェット病診療医の情報を提供している。H29
年に改めて全国のベーチェット病の診療を担

う医師に声をかけ、ベーチェット病診療医リス

トを作成した。リストは研究班および学会のウ

ェブサイトに掲載し、また診療ガイドラインに

も付録として診療医情報を掲載した。この情報

は、厚生労働省が求める診療の拠点化にも寄与

すると考えており、実際に機能している。  
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10．患者への広報活動  
 先に上げた研究班ウェブサイトを活用し、主

要な情報を提供するとともに患者相談の窓口

としている。研究班会議にはベーチェット病患

者友の会から患者さんも参加しており、毎回、

患者相談会を併設して行っている。また、研究

班員も全国ベーチェット病友の会や地域にお

いて活発に講演会や相談会を行い、情報提供を

行うとともに患者からのニーズをくみ上げて

研究班の活動に繋げている。「ベーチェット病

診療ガイドライン 2020」の作成委員会にはベ

ーチェット病友の会からも参画してもらい、患

者会の情報をまとめて掲載し、また患者目線か

らの意見をもらい編集に活かした。 
 
11．患者からのオンライン診療相談 
 希少疾患であるベーチェット病では、患者の

居住エリアからベーチェット病診療を専門と

する医師の診療を受けることが困難なことが

あり、医療の均てん化が非常に重要な課題であ

る。本研究班では研究班のウェブサイトを窓口

として患者やその家族がオンラインで相談で

きる体制を整えている。相談を受け付け、相談

に班員が対応しアドバイス、意見を質問者に個

別にメールしている。H29-R1 年の間に 163 件

の相談を受け付けており、ウェブサイトを開設

した H21 年 11 月からの累計相談数は 444 件

に至った。近年は相談数も増加傾向であり、海

外在住の患者からの相談例もみられた。ベーチ

ェット病専門医の診療を受けることが難しい

環境下にある患者と研究班員が直接コンタク

トを取れる手段として非常に有益であり、相談

者からの満足度も高く、今後も継続していく。 
 
D 考察 
E. 結論 

令和元年 12 月に、本研究班の主たる目的で

あった、「ベーチェット病診療ガイドライン

2020」の出版に至った。本ガイドラインはベー

チェット病診療の均てん化を目指しており、ベ

ーチェット病に携わるすべての人に有用かつ

実践可能なわかりやすい内容とすることを心

がけた。今後、本ガイドラインを広めていくた

めに講演や学会で PR をおこなうことで均て

ん化の実現を目指す。また、本ガイドラインに

ついて興味を持たれる海外の医療者も多く、英

文化への要望も強いため、現在、各症状につい

て英文化を進めており、皮膚病変や消化器病変

についてはすでに英雑誌に掲載されている。近

年は、生物製剤をはじめとして新たな治療薬が

登場してきている。研究班では、最新の知見を

含めてガイドラインの内容の妥当性について

随時検証し、必要があればアップデートを重ね

ていく必要がある。 
 本研究班では長年に渡り、患者会や患者との

連携を非常に重視してきた。研究班 HP からい

つでも相談を受け付ける体制を整えており、相

談件数も徐々に増えてきている。また、研究班

の班会議には患者相談会を設け、直接医師と向

き合って話し合う機会を持っている。ガイドラ

イン作成に際しても、ベーチェット病友の会の

メンバーをガイドライン作成委員として参画

してもらっている。医療者がベーチェット病患

者に包括的な情報を提供できるよう、ガイドラ

インには全国のベーチェット病診療医情報に

加えて、地域ごとのベーチェット病友の会の情

報を掲載した。このような患者と研究班の連携

を通して、患者に適切な情報を提供するだけで

なく、患者の求めるニーズをくみ上げることは

研究班の研究活動にとって極めて重要である。 
 今後の大きな研究課題としては、ベーチェッ

ト病の全国レジストリの構築が挙げられる。ベ

ーチェット病は希少疾患であるため症例が集

まりにくく大規模なエビデンスレベルの高い

研究が困難である。また、人種によって臨床像
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が多様であるため、日本人患者に基づいたエビ

デンスを重ねていく必要がある。そのため、日

本人患者に適した診断基準、治療指針を確立す

るためには全国レジストリの構築が非常に重

要となっていく。 
 

F. 研究発表 
1）国内 
口頭発表                       27 件 
原著論文による発表             0 件 
それ以外（レビュー等）の発表   24 件 
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水木信久, 日本眼炎症学会 TNF 阻害薬使

用検討委員会．非感染性ぶどう膜炎に対す

る TNF 阻害薬使用指針および安全対策マ

ニュアル 2016 年版．日本眼科学会雑誌

121(1): 34-41, 2017. 

2. 水木信久：非感染性ぶどう膜炎に対する

TNF 阻害薬の使い方．臨床眼科  71(8): 

1137-1149, 2017． 

3. 水木信久，木村育子：非感染性ぶどう膜炎

に対する生物学的製剤を用いた治療の実

際．最新治療薬．Clinician 18(662): 88-93, 

2018.  

4. 岳野光洋、石戸岳仁、堀田信之、黒澤美智

子、水木信久：日本人ベーチェット病の疫

学：疫学から病因へ．リウマチ科 60(3): 

322-329, 2018. 

5. 水木信久：非感染性ぶどう膜炎に対する全

身治療について．メディカルビューポイン

ト:  

6. 水木信久：寄附講座「眼科先進医療学講座」

の開設にあたって．俱進会たより 154 号：

7, 2017. 

7. 石ヶ坪良明，岳野光洋，桐野洋平，吉見竜

介，蕪城俊克，迫野卓士，渋谷悦子，安倍

清美，水木信久：厚労省ベーチェット病班

作成の HP からの患者相談実態の解析（第

４報）．厚生労働科学研究（難治性疾患政策

研究事業）ベーチェット病に関する調査研

究平成 29 年度研究報告集(Web 版): 2017. 

8. 黒澤美智子，岳野光洋，桐野洋平，水木信

久：ベーチェット病の症状類型化の試みと

レセプトデータの利用．厚生労働科学研究

（難治性疾患政策研究事業）ベーチェット

病に関する調査研究平成 29 年度研究報告

集(Web 版): 2017． 

9. 岳野光洋，桐野洋平，石ヶ坪良明，黒澤美

智子，水木信久，石戸岳仁，堀田信之：性

別、発症年齢が症状に与える影響・臨床個

人調査票を用いた解析．厚生労働科学研究

（難治性疾患政策研究事業）ベーチェット

病に関する調査研究平成 29 年度研究報告

集(Web 版): 2017． 

10. 河越龍方，水木信久，山根敬浩，竹内正樹，

渋谷悦子：ベーチェット病診療ガイドライ

ンの作成（眼病変を中心に）およびベーチ

ェット病学会開催について．厚生労働科学

研究（難治性疾患政策研究事業）ベーチェ

ット病に関する調査研究平成 29 年度研究

報告集(Web 版): 2017． 

11. 水木信久，竹内正樹：ベーチェット病診療

ガイドラインの作成に関する研究．厚生労

働科学研究（難治性疾患政策研究事業）ベ

ーチェット病に関する調査研究平成 30 年

度研究報告集(Web 版): 2018 

12. 岳野光洋，伊藤秀一，金子佳代子，桑名正

隆，田中良哉，土橋浩章，久松理一，廣畑

俊成，水木信久：ベーチェット病診療ガイ

ドライン 治療総論（妊娠・授乳中の薬物

治療リスクなど）．厚生労働科学研究（難治

性疾患政策研究事業）ベーチェット病に関
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する調査研究平成 30 年度研究報告集(Web

版): 2018. 

13. 黒澤美智子，岳野光洋，桐野洋平，水木信

久，副島裕太郎：特殊型ベーチェット（腸

管型、血管型、神経型）の発症リスク：臨

床調査個人票を用いて．厚生労働科学研究

（難治性疾患政策研究事業）ベーチェット

病に関する調査研究平成 30 年度研究報告

集(Web 版): 2018 

14. 石ヶ坪良明，桐野洋平，吉見竜介，岳野光

洋，蕪城俊克，盛理子，迫野卓士，竹内正

樹，渋谷悦子，安倍清美，水木信久：厚労

省ベーチェット病班作成の HP からの患者

相談実態の解析（第 7 報）．厚生労働科学

研究（難治性疾患政策研究事業）ベーチェ

ット病に関する調査研究平成 30 年度研究
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15. 水木信久：日本ベーチェト病学会発足にあ

たって．～第 1 回日本ベーチェット病学会
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～、俱進会たより 第 158 号：12, 2018. 

16. 水木信久：特集にあたって、高齢者と眼疾

患．Pharama Medica 37(12): 7, 2019. 

17. 水木信久，竹内正樹：ベーチェット病診療

ガイドライン 2020．（責任編集）診断と治
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18. 水木信久：非感染性ぶどう膜炎の全身治療．

ぶどう膜炎 UPDATE～新しい診療ガイド

ラインを中心に～．Medical View Point 

41(2): 4, 2020. 
19. 竹内正樹：眼の構造と加齢性変化. Pharma 

Medica，日本臨牀社. 461-465, 2019 
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カニズムの解明 . 日本眼科学会雑誌 , 
(123):1029-1037, 2019 

21. 竹内正樹: 世界中の仲間とベーチェット病

の病因に迫る. 銀海, No. 250, 40-43, 2019. 

22. 竹内正樹、水木信久：ベーチェット病の全ゲノ

ム網羅的相関解析. 血管炎，日本臨牀社. 
461-465, 2018 

23. 竹内正樹, 水木信久: ゲノムから迫るぶどう

膜炎の発症メカニズム . あたらしい眼科 , 
(34):945-951, 2017. 
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29 年横浜市眼科医会新年会，横浜，2017年

1月． 

2. 水木信久：ぶどう膜炎．ヒュミラ乾癬承認 7
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18. 水木信久：ベーチェット病ぶどう膜炎のマ
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21. 竹内大，蕪城俊克，南場研一，毛塚剛司，水
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