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研究要旨 既存治療抵抗性の腸管ベーチェット 49 症例に対して抗 TNF-α抗体を導入し、下部消

化管内視鏡検査や定量的な疾患活動性指数などを用いて、1 年間の有効性・継続率、安全性を

評価した。その結果、1 年後の下部消化管内視鏡検査における潰瘍治癒（消失・瘢痕化）率は

53.1 %(26/49 例)で、DAIBD に基づく疾患活動性は、導入時平均 DAIBD 64.7±34.9 から 1 年

後には 21.1±26.9 へ有意に改善した。以上、実臨床においても、製剤に関わらず TNF 阻害薬

は、腸管ベーチェット病に対する高い効果を齎すこと、下部消化管内視鏡検査や DAIBD のよう

な客観的な複合的疾患活動性指標は評価基準として有用であることが示された。 

ベーチェット病に伴う関節炎については、平成 31 年度（令和元年度）より関節炎分科会を構成し

て、ベーチェット病に伴う関節炎の全国規模のレジストリを構築することを目指すことになった。まず、

1) ベーチェット病に伴う関節炎に関するガイドラインを完成させた。2) ベーチェット病に伴う関節炎

の難病プラットホームのためのレジストリの項目を作成し、レジストリの全国研究者リストに合計 23 施

設を登録した。また、本分科会の調査では、ベーチェット病患者の 40.3％に関節炎を併発することが

判明した。3) 当科における 91 症例の関節炎併発ベーチェット病を調査し、女性が 7 割、診断時年

齢は 38 歳、HLA-B51 陽性は 42％、大関節罹患が多く、メトトレキサート、TNF 阻害薬などの治療が

有効であった。今後は、レジストリによる横断的かつプロスペクティブな観察研究を発展させる。 

A. 研究目的 

 ベーチェット病は失明や腸管穿孔など多彩かつ

重篤な症状を呈する炎症性難病で、約 20,000 人

が指定難病受給者である。殊に、腸管ベーチェッ

ト病は難治性で予後不良とされてきたが、生物学

的製剤の有効性が報告されている。しかし、生物

学的製剤による治療を行う場合、腸管ベーチェッ

ト病の定量的な疾患活動性評価指標がないこと

や、TNF 阻害療法に対して効果不良例が存在す

るという問題がある。平成 29−30 年度は、既存治

療抵抗性の腸管ベーチェット 49 症例に対し、抗

TNF-α抗体を導入し、定量的な疾患活動性指

数（DAIBD）などを用いて、1 年間の有効性・継

続率、安全性をするとともに、効果不良例に対す

る効果的な後療法選択の可能性を検討した。 

 一方、ベーチェット病に伴う関節炎は、副症状と

して位置づけられており、診断においても重要な

症候であるが、臨床的な特徴や治療などについ

ては確立した知見は得られていない。そこで、平

成 31 年度（令和元年度）より、関節炎分科会を構

成して、ベーチェット病に伴う関節炎の全国規模

のレジストリを構築することを目指すことになった。

本年度は、1) ベーチェット病に伴う関節炎に関す

るガイドラインを完成させる、2) ベーチェット病に
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伴う関節炎の難病プラットホームのためのレジスト

リの項目を作成する、レジストリの全国研究者リス

トを作成すること、3) 当科におけるベーチェット病

に伴う関節炎の実態を把握することを目的とした。 

 

B. 研究方法 

当科で既存治療抵抗性のために生物学的製剤

（抗TNF-α抗体）を導入した腸管ベーチェット病

49症例において1年間の有効性・継続率を評価し

た。主要評価項目は、生物学的製剤導入1年後ま

での下部消化管内視鏡検査における潰瘍治癒率、

副次評価項目は定量的な疾患活動性指数である

DAIBDに基づく疾患活動性改善効果、ステロイド

薬減量効果、1年間の継続率とした。 

令和元年度から、関節炎分科会では、ベーチェ

ット病に伴う関節炎に関するガイドライン、難病プ

ラットホームのためのレジストリの作成、全国研究

者リストを作成については、分科会会議、電話会

議、メールなどを通じて実施した。当科における

ベーチェット病に伴う関節炎の実態については、

当科の91症例の患者背景や治療実態をレトロス

ペクティブに調査した。 

（倫理面への配慮） 

臨床検体を使用する場合には、所属機関の倫

理委員会、或は、IRBで承認を得た研究に限定し、

患者からインフォームドコンセントを得た上で、倫

理委員会の規約を遵守し、所属機関の現有設備

を用いて行う。患者の個人情報が所属機関外に

漏洩せぬよう、試料や解析データは万全の安全

システムをもって厳重に管理し、人権擁護に努め

ると共に、患者は、経済的負担を始め如何なる不

利益や危険性も被らない事を明確にする。 

 

C. 研究結果 

(1) 腸管ベーチェット病に対する生物学的製剤

の効果検証 

①腸管ベーチェット病 49 症例の導入時背景は、

男性 11 例/女性 38 例、平均年齢は、38.2 歳、

平均罹病期間は、BD 85.4 か月、腸管 BD 52.4

か月、29 例が再燃歴を有していた。6 例が完全

型 BD、43 例が不全型 BD と診断され、10 例が

神経 BD、5 例が血管 BD を合併していた。11 例

が腸管穿孔の既往があり、6 例は外科治療歴を

有していた。 

②TNF-α抗体として、IFX/ADA/ETN/GLM が、

それぞれ 32/10/5/2 例に導入された。 

③主要評価項目である下部消化管内視鏡検査

に おける 潰瘍治癒 （消失 ・瘢痕化 ）率は 、

53.1 %(26/49 例)であった。 

④副次評価項目である DAIBD に基づく疾患活

動性は、導入時平均 DAIBD 64.7±34.9(平均

±標準偏差)から 1 年後には 21.1±26.9 へ有

意に改善した。 

⑤継続率に関しては、48 例中 40 例（83.7 %）が

1 年間継続された(IFX 3/32 例, ADA 2/10 例, 

ETN 3/5 例が中止)。 

⑥併用副腎皮質ステロイド薬は、18.7.±20.3 

mg/day から 6.6±5.70 mg/day へ有意に減量さ

れた。経過中、副腎皮質ステロイド薬を非使用

の23症例（IFX/ADA/ETN/GLM 14/6/1/2例）

において、19 例（82.6%）が継続（IFX 1/14 例, 

ADA 2/6 例, ETN 1/1 例が中止）され、潰瘍治

癒率は 39.1% (9/23 例）であった。 

（２）ベーチェット病に伴う関節炎に関するガイド

ライン作成 

関節炎の概説を最終校閲すると共に、下記の

7 つのクリニカルクエッションに対してガイドライ

ンを完成した。CQ1: ベーチェット病の関節病

変の臨床的特徴は何か？, CQ2: ベーチェット

病の関節炎の鑑別に有用な検査は何か？ , 

CQ3: ベーチェット病の関節炎に非ステロイド

系抗炎症鎮痛剤は有効か？, CQ4: ベーチェ

ット病の関節炎にステロイドは有効か？, CQ5: 

ベーチェット病の関節炎にコルヒチンは有効

か？, CQ6: ベーチェット病の関節炎にアザチ

オプリンは有効か？, CQ7: ベーチェット病の関
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節炎に TNF 阻害剤は有効か？ 

（３）ベーチェット病に伴う関節炎の難病プラット

ホームのためのレジストリ項目を作成 

共通項目と共に、関節炎の臓器別評価とし

て、医師による全般活動性評価、関節炎・関節

痛、仙腸関節炎・脊椎炎、腱付着部炎、リウマ

チ因子、抗 CCP 抗体、MMP-3、腫脹関節痛、

圧痛関節数などを加えた。さらに、全国から、本

分科会に所属する 8 施設、分科会以外の 15 施

設、合計 23 施設を登録し、まずは産業医大で

倫理委員会への申請を開始した。なお、本分

科会の調査では、ベーチェット病患者 749 症例

中 302 症例、即ち、専門医が診て 40.3％に関

節炎を併発することが判明した。 

（４）当科におけるベーチェット病に伴う関節炎

の実態 

①当科の関節炎合併ベーチェット病 91 例の患

者背景、関節炎や治療実態について研究を行

った。女性は 71.4%、平均ベーチェット病発症年

齢 35 歳、関節炎評価時年齢 38 歳。不全型は

83.5%、特殊型は 49.5%(腸管 37.3%、神経 12.1%、

血管 5.5%)であった。 

②HLA-B51 は 41.7%、HLA-A26 は 9.6%、RF は

15.9%、ACPA は 1.8%で陽性、4.4%が関節リウマ

チ合併と診断された。 

③罹患関節は 64 関節中、圧痛関節 4.4 か所、

腫脹関節 1.9 か所で、部位は膝 44%、足 30.6%、

手 28%、肘 24%、肩 22.4%、手指 MP 16%、手指

PIP 14%、足趾 4%、手指 DIP 2%(重複含む)。 

④腱付着部炎は無く、関節リウマチ合併と診断

された 4 例中 3 例のみ画像評価で骨糜爛、1 例

で手指 DIP 関節骨硬化像がみられた。 

⑤治療はコルヒチ 82.4%、NSAIDs39.6%、メトトレ

キサート 53.8%、副腎皮質ステロイド 25.3%(平均

用量 10mg/日 )、TNF 阻害剤は IFX25.3%、

ADA11%に導入されていた。治療導入 1 年後の

経過が追えた 31 例は、圧痛関節数 3.7→1.1 か

所、腫脹関節数2.2→0.2か所と改善し、薬剤間

の有意差は無いが TNF 阻害剤導入例で腫脹

関節数減少率が高い傾向にあった。 

 

D 考察 

 TNF阻害薬の登場に伴い腸管ベーチェット病

の治療効果や予後は劇的に改善していること

が実臨床においても検証された。今後はより多

数症例を用いて、製剤間での比較、潰瘍治癒

症例とそうでない症例との患者背景の比較を行

う。また、これらの研究により腸管ベーチェット病

の寛解導入療法における生物学的製剤の効果

が検証され、次に寛解維持療法に関して、ステ

ロイドや生物学的製剤の減量、中止の可能性

について検討する必要がある。さらに、これらの

新規薬剤は神経ベーチェット病や血管ベーチ

ェット病にも効果を示すことができるかが課題で

ある。また、他施設で同様の研究を実践して、

DAIBD のような客観的な複合的疾患活動性で

評価、検証し、これらの治療戦略の確率が必要

だと考えられる。 

 一方、ベーチェット病は失明や腸管穿孔など

の多彩かつ重篤な症状を呈し、約 20,000 人が

指定難病の受給者である。今回の調査でも関

節炎の併発は 40％に認められ、女性が 7 割を

占め、関節リウマチと異なり大関節で比較的多

く、治療は副腎皮質ステロイドよりコルヒチン・メ

トトレキサート・TNF 阻害剤が有効であり、好ん

で使用される実態が明らかとなった。ベーチェ

ット病、および、ベーチェット病に伴う関節炎に

おいて、レジストリによる横断的かつプロスペク

ティブな観察研究は世界的にも報告はなく、新

規かつ独創的である。本研究を通じて、ベーチ

ェット病、および、ベーチェット病に伴う関節炎

における 1）診断基準の改訂、2）予後予測因子

の開発、3）バイオマーカーの開発、4）疾患活

動性指標と治療目標の開発、5）ゲノム解析によ

る病態解明、6）治験開発への応用、7)難病プラ

ットフォームへの参加が期待できる。 
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E. 結論 

実臨床においても、製剤に関わらず TNF 阻害

薬は、腸管ベーチェット病に対する高い効果を

齎すことについて、下部消化管内視鏡検査に

おける潰瘍治癒（消失・瘢痕化）率、DAIBD の

ような客観的な複合的疾患活動性指標を用い

て示すことができた。 

一方、関節炎分科会では、ベーチェット病に伴

う関節炎に対する 7 つのクリニカルクエッションに

ついてガイドラインを完成させた。ベーチェット病

に伴う関節炎の難病プラットホームのためのレジ

ストリの項目を作成し、全国研究者リストに合計 23

施設を登録した。また、本分科会の調査では、ベ

ーチェット病患者の 40.3％に関節炎を併発するこ

とが判明し、当科における調査では、女性が 7 割、

診断時年齢は 38 歳、HLA-B51 陽性は 42％、大

関節罹患が多く、メトトレキサート、TNF 阻害薬な

どの治療が有効であった。 

 

F. 健康危険情報 

なし 
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