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厚生労働科学研究費補助金 （難治性疾患政策研究事業） 
総括研究報告書 

 
軟骨炎症性疾患の診断と治療体系の確立 

 
研究代表者 鈴木 登  聖マリアンナ医科大学 免疫学・病害動物学 

 
研究要旨： 再発性多発軟骨炎（relapsing polychondritis、以下 RP）は、全身の軟骨に炎症を来たし

うる原因不明の難治性疾患である。我々が平成 20～22 年度の本研究にて実施した RP 全国疫学

調査では、症状としては耳介軟骨炎が最大頻度であり、疾患のメルクマールとなりうる。半数程度の

患者でみられる気道軟骨炎は、呼吸器感染症や気道閉塞をきたし死亡原因の過半数を占める。 

我々は平成 26～28 年度の本研究にて、耳介軟骨炎と気道軟骨炎が独立して存在する、すなわ

ち共存しにくいことを発見した。そこで平成 29～31 年度研究では、RP を①耳介軟骨炎保有群（耳

群、約 5 割）、②気道軟骨炎保有群（気群、約 2 割）、耳介+気道軟骨炎保有群（両群、約 3 割）に群

別し、それぞれの臨床的特徴を検討した。その結果 3 群ともにいくつかの特徴を見せたが、特に両

群は長期経過と進行症例に連結し、侵襲臓器数の多寡と疾患の進行が関連することを示唆した。 

そこで本年度は、発症時と最終診察時の侵襲臓器を比較した。まず、一人当たりの総侵襲臓器

数を検討すると、発症時は平均 1.1 であるが平均 4.7 年の推移で最終診察時は平均 3.3 まで上昇

した。最終診察時侵襲臓器数と、主治医判断の予後ステージ値（ステージ 1：治癒～ステージ 5：死

亡）を比較すると正相関を示しており、すなわち侵襲臓器数の増加は予後を悪化させていることが

判明した。 

発症時の「耳介軟骨炎」と「気道軟骨炎」に着目して解析すると、発症時症状は耳介軟骨炎が最

多でおおよそ 6 割を占めた。2 割が気道軟骨炎で発症しているが、残りの 2 割は眼や内耳といった

それ以外の臓器障害で発症していた。それぞれを「耳発症群」、「気発症群」、「他発症群」とすると、

他発症群は最終診察時において例外なく耳介軟骨炎または気道軟骨炎を合併していることが判明

した。したがって、最終診察時の侵襲臓器数は他発症群において、耳発症群・気発症群に比し有意

に多く、また死亡率も耳発症群に比較すると有意に高かった。「気群・両群」に加え「他発症群」の予

後が悪いということは、診断・治療指針を確立するうえで重要な所見と考えられる。 

我々は両群へと進行する際のバイオマーカーとして血清 MMP3 の可能性を報告しているが、そ

の免疫学的な意味付けを考察した。 

 
A.研究目的 

i) 研究の背景 

RP など軟骨炎症性疾患は希少性ゆえに

本邦における疫学臨床情報は不十分であり、

診断治療のための指針も作成されていない。

多くの診療科が関わるため、臨床医の認知

度も低く診断されない症例も多い。RP では

臓器病変を持つ患者は予後不良であり診断、

治療法の標準化・広報が急務である。本研

究は疫学調査や厚生労働省の個人票デー

タなどによる患者臨床情報を用いて、該当 3

疾患における診断・治療のガイドラインを作

成することを第一の目的とする。 

我々は平成 20～22 年度難治性疾患克服

研究事業において、主治医へのアンケート

を用いて RP の全国疫学調査を行い、本邦
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での患者実態を報告した（表 1、発表論文

1）。 

 

表 1：本研究で用いたアンケートのうち臨

床症状における質問項目 

 

 

同時に国際多施設共同研究を行い RP の

疾患活動性指標 RPDAI を提唱した(発表論

文 2)。この両者より RP 重症度分類（案）の

構築を試み、H27-31 年度の日本リウマチ学

会で公表した。 

次に我々は、RPDAI の本邦での有用性を

確認する意味で、重症症例に関して疫学調

査を再解析した。その結果、本邦の呼吸器

合併症（発表論文 1）、中枢神経合併症（発

表論文 3）、循環器合併症（発表論文 4）、血

液疾患合併症（発表論文 5）の現状につき

論文報告を実施し、重症度分類（案）の有用

性を確認した。 

我々は、これらの解析を通じて各合併症間

に相関があることに気づき、相関検討を実

施した。その結果 RP においては「耳介軟骨

炎」と「気道軟骨炎」が独立して存在している、

すなわち共存しにくいということが明らかとな

った（発表論文 6）。何らかの分子的な成り

立ちの差異があるのではないかと考えてい

る。 

そこで我々は本邦 RP 患者の「耳介軟骨

炎」と「気道軟骨炎」に着目し、「耳介軟骨炎

があって気道軟骨炎がない群（耳群）」と「気

道軟骨炎群があって耳介軟骨炎がない群

（気群）」に分け、群間検討をすることでさら

に病態を明らかにしようとした（発表論文 7）。 

239 名の患者のうち、耳群には 118 名（約

5 割）、気群には 47 名（約 2 割）が含まれた。

残りの 70 名（約 3 割）は耳軟骨炎と気道軟

骨炎を合併しており、この群を「両群」として

3 群比較を実施した。 

3 群の間の、性別、年齢、発症時年齢にお

いては差を認めなかったが。罹病期間は有

意に両群において耳群よりも長かった。 

具体的には、「耳介軟骨炎」と「気道軟骨

炎」を含めたアンケート上の要素の有無を、

0、1 にて数値化し、ノンパラメトリックに群間

にて比較した。 

結果を表 2 にまとめる。 

 

表 2：群間比較で有意差の認められたアン

ケートでの臨床項目（検査・治療を含む） 

 

臨床項目 優勢な群 

「耳群」と「気群」との比較 

結膜炎 耳 群 

関節炎 同 上 

中枢神経障害 同 上 

鞍鼻 気 群 

進行性病態 同 上 

臓器 症状 

耳介 耳介軟骨炎 

鼻 鞍鼻、鼻中隔湾曲、その他 

内耳 難聴、耳鳴、めまい、その他 

関節 関節炎 

眼 結膜炎、強膜炎、ぶどう膜炎、

その他 

呼吸器 気管・気管支軟骨炎、喉頭軟

骨炎 

皮膚 （症状記載） 

心血管 大動脈瘤、大動脈弁閉鎖不

全、その他 

中枢神経 （症状記載） 

腎 （症状記載） 
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生物製剤の使用 同 上 

「耳群」と「両群」との比較 

結膜炎 耳 群 

中枢神経障害 同 上 

鞍鼻 両 群 

進行性病態 同 上 

MMP3 高値 同 上 

生物製剤の使用 同 上 

長期の罹病期間 同 上 

心血管合併症 同 上 

「気群」と「両群」との比較 

心血管合併症 両 群 

 

これらの結果より 3 群の特徴として、以下

のようなことがあげられる。 

「耳群」：眼合併症と中枢神経合併症が多

い。 

「気群」：進行症例が多い。鼻軟骨炎の合

併が多い。 

「合併群」：進行症例が多く、罹病期間が長

期。血清 MMP-3 が高値である。 

この所見を受けて、我々は患者会の協力

のもとに構築された生体バンクの試料を利

用して、血清 MMP3 を Elisa で測定した（図

1）。 

両群の血清 MMP-3 は、耳群および気群、

さらには健常人に比較しても有意に高値で

あった。 

 

 

図 1：血清 MMP3 濃度の最終診察時 3 群

による群間検討 

 

これらのことより、我々は耳群、気群ともに

血清 MMP3 高値を伴って両群へ進展してい

る症例が、少なからず存在しているのでは

ないかと推測した。 

そこで本年度の研究はその進展形式を検

証するため、発症時の「耳介軟骨炎」と「気

道軟骨炎」に着目して群別し、最終診察時

群と比較した。その後、予後規定因子にお

ける群間検討を実施した。 

また、ティーツェ症候群や離断性骨軟骨炎

の一次疫学調査を実施したのでその結果を

報告する。 

  

ii) 本年度研究の目的 

RP の発症時の症状より予後を検討し、診

断・治療指針の確立に寄与する。 

 

B. 研究方法 

i) 発症時の「耳介軟骨炎」と「気道軟骨

炎」に着目した群間検討 

平成 20～22 年度疫学調査のデータを再

解析し、発症時の「耳介軟骨炎」と「気道軟

骨炎」の有無にて群別し、最終診察時群と

比較することで RP 病態進展形式の推測を

試みた。 

次にこのデータを利用して、予後規定因

子についての群間検討を実施した。予後規

定因子としては、一人当たりの総侵襲臓器

数（表 1 における臓器をカウントする）、最終

診察時の予後のステージ値（主治医判断に

よって数値化してある。ステージ 1：治療薬

なし、ステージ 2：治療反応性良好、ステー

ジ 3：治療限局的反応、ステージ 4：進行症
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例、ステージ 5：死亡、この数字をステージ

値として利用）、および死亡率を検討した。

疫学調査で得られた全 239 名のうち、229

名のデータの利用が可能であった。これに

あわせ、最終診察時のデータも再解析した。 

ii) RP 血清 MMP3 値の群間検討 

前述したように、我々は血清 MMP3 濃度

が病態進展のバイオマーカーとなる可能性

があると考えている。全国疫学調査のデー

タの「血清 MMP3 濃度が高値であるか否

か」の項をそれぞれ 1，0 に数値化して、発

症時および最終診察時の群にて比較した。 

iii) ティーツェ症候群と離断性骨軟骨炎

の疫学調査 

一次全国疫学調査を、リウマチ科・整形

外科 5118 施設にて実施した。 

 

C. 研究の結果 

i) 発症時の「耳介軟骨炎」と「気道軟骨

炎」に着目した群間検討 

我々は、発症時の「耳介軟骨炎」と「気道

軟骨炎」の有無にて群別し、最終診察時群

と比較した。 

その後予後規定因子についての群別検

討を実施した。予後規定因子として、それぞ

れの群の一人当たりの総侵襲臓器数、予後

のステージ値、および死亡率を用いた。 

i)-1 一人当たりの総侵襲臓器数 

まず、発症時と最終診察時の一人当たり

の総侵襲臓器数を計算し、その平均を求め

た。発症時は 1.1±0.0（平均±標準誤差）で

あるのに対して、観察期間 4.7±0.3 年の後

の最終診察時には 3.3±0.1 まで上昇してい

た。 

i)-2 一人当たりの総侵襲臓器数と予後

ステージ値との関係 

次に i)-1 で観察した一人当たり総侵襲臓

器数を、それぞれの患者で予後ステージ値

と比較した。図 2 に示すように、最終診察時

の一人当たりの総侵襲臓器数と、予後のス

テージ値の間には正の相関がみられた。す

なわち、侵襲臓器が多いと予後が悪化する

ことが判明した。 

 

図 2：最終診察時の一人当たり総侵襲臓

器数と予後ステージ値の間にみられる正相

関 

 

i)-3 発症時の症状による群別（表 3） 

発症時症状の解析では、全体のおおよそ

6 割が耳介軟骨炎で発症し、2 割が気道軟

骨炎で発症した。それぞれを「耳発症群」お

よび「気発症群」と定義した。 

残りの 2 割は、眼障害、内耳障害、関節

炎、中枢神経障害、鼻軟骨炎、皮膚障害と

様々な発症様式を認めた。「他発症群」と定

義した。 

耳発症群、気発症群、他発症群の間での、

性別、年齢、発症時年齢、罹病期間におけ

る有意差は認めなかった。 

発症時 3 群と最終診察時 3 群の関係を

表 3 に示す。耳発症群の 2/3 は、最終診察
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時も耳群のままであったが、1/3 は両群に

進展した。 

気発症群の 4/5 は気群のままであったが、

1/5 は両群に進展した。 

他発症群においては、おおよそ 5 割、2

割、3 割がそれぞれ、耳群、気群、両群へ進

展した。 

 

表 3：発症時 3 群と最終診察時 3 群の関

係 

発症時 3 群（n、全体

への%） 

最終診察時 3 群（n、

発症時群への%） 

耳発症群（135、59%） 耳 群（91、67%） 

両 群（44、33%） 

気発症群（48、21%） 気 群（39、81%） 

両 群（9、19%） 

他発症群（46、20%） 耳 群（26、57%） 

気 群（8、17%） 

両 群（12、26%） 

 

i)-4 発症時 3 群と最終診察時 3 群の死

亡率 

表 4 に発症時 3 群と最終診察時 3 群の

死亡率をまとめた。発症時 3 群の死亡率は、

耳発症群 5.9％、気発症群 14.6%、他発症群

15.2%であり、有意差をもって他発症群の死

亡率が耳発症群に比較して高値であった。 

最終診察時の死亡率では、耳発症-耳群

のみが死亡率が明らかに低い（3.3%）。これ

に比較すると、気発症群（14.6%）、他発症群

（15.2%）の死亡率は有意差をもって高い。 

最終診察時に気道軟骨炎を保有していな

い症例（耳発症-耳群および他発症-耳群、

117 例）に限っても、他発症-耳群（19.2%）の

死亡率は耳発症-耳群（3.3%）比較し、有意

差をもって高値であった。 

耳発症群に比較すると、気発症群に加え

て他発症群の予後も悪い傾向にあることが

判明した。 

 

表 4：発症時 3 群と最終診察時 3 群の死

亡率 

 

発症時 3

群 

死亡率 最終診察

時 3 群 

死亡率 

耳発症群 5.9% 耳 群 3.3% 

両 群 11.4% 

気発症群 14.6% 気 群 12.8% 

両 群 22.2% 

他発症群 15.2% 耳 群 19.2% 

気 群 0% 

両 群 16.7% 

 

i)-5 発症時 3 群における最終診察時の

一人当たり総侵襲臓器数の比較 

発症時 3 群における最終診察時の一人

当たり総侵襲臓器数を図 3 に示す。 

 

図 3：発症時 3 群における最終診察時一

人当たり総侵襲臓器数の比較 

 

他発症群における最終診察時の一人当
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たり総侵襲臓器数は、有意差をもって耳発

症群および気発症群のそれよりも高い。ま

た耳発症群の最終診察時の一人当たり総

侵襲臓器数は、有意差をもって気発症群の

それよりも高かった。 

i)-6 発症時 3 群における最終診察時の

一人当たり予後ステージ値の比較 

次に発症時 3 群における最終診察時予

後ステージ値を図 4 に示す。 

 

図 4：発症時 3 群における最終診察時予

後ステージ値の比較 

 

有意差をもって、気発症群のステージ値

が耳発症群のそれよりも高かった。 

以上の所見より、かねてより予後不良の

報告のある「気道軟骨炎保有群」に加えて、

「他発症群」の予後も、最終診察時の群に関

わらず不良であることが明らかとなった。 

以上の結果については現在投稿中である。 

 

ii) RP 血清 MMP3 値の群間検討 

アンケートの「血清 MMP3 値が高値であ

る」の項に「はい」がついている患者割合の

発症時（a）および最終診察時（b）における群

間検討を図 5 に示す。いずれも有意差を認

めないが、発症時では気発症群のみが高値

傾向にあり、最終診察時では両群、気群が

高値傾向にある。気道軟骨炎と血清 MMP3

値との関連を推察している。 

 

図 5：発症時 3 群（a）と最終診察時 3 群

（b）の血清 MMP3 値が高値である患者割合 

 

iii) ティーツェ症候群と離断性骨軟骨炎に

ついて 

令和元年度に第 1 回全国疫学調査を実

施した。全国のリウマチ科・整形外科 5118

施設へ 1 次アンケートを送付して、1078 通

（21%）の返信を得た。ティーツェ症候群は

132 施設、離断性骨軟骨炎は 255 施設にて

治療歴または治療中であるとの回答があり、

特にティーツェ症候群の希少性が明らかで

ある。引き続き 2 次アンケートを実施する。 
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D. 考察 

i) 発症時 3 群と予後規定因子との関連

について 

昨年度報告では、中枢神経障害合併例

の特徴を記載した。RP における中枢神経

障害は、生命予後を悪化させるばかりでな

く、髄膜炎・脳炎が多く治療を困難にさせ

る（発表論文 3）。さらに髄膜炎・脳炎合併

症例の約半数は、明らかな軟骨炎の出現

前に神経症状にて発症している。このこと

は本邦に限らず、疾患診断上細心の注意

を要する点と考えられる（関連論文投稿

中）。 

本年度の報告では、このことも踏まえて

発症時症状に着目し群間検討を実施した。 

気発症群の予後不良は過去の発表と矛

盾しない所見であるが、神経障害合併に

限らず「他発症群」の予後不良が明らかと

なった。今後の診断・治療指針の確定に向

けた研究において重要な所見と思われる。

公表を続ける。 

ii) RP における MMP3 の果たす分子的な

役割 

以上のように、我々の RP における相関

検討および群間検討で、中心的な要素の

一つに気道軟骨炎があげられる。近年の

RP 研究においても、気道軟骨炎保有症例

は、臨床経過や治療反応性において、RP

のその他の症例と異なっているとされる

（参考論文 1）。今後も疫学的・基礎的な研

究の双方において、気道軟骨炎保有症例

とそれ以外での差異を明確にすることが

重要になると思われる。 

そこで我々は、さらに RP における

MMP3 分子の果たす役割を基礎的研究と

して別途実施している（論文投稿中）。そこ

では血清 MMP3 濃度は、T 細胞関連サイ

トカインの遺伝子発現と負相関を示し、炎

症性サイトカインの遺伝子発現とは正相関

を示した。 

我々は、すでに RP の PBMC において T

細胞機能の低下と、炎症性サイトカインの過

剰産生がみられることを報告している（発表

論文 8、9）。RP では T 細胞が過度の自然

免疫の活性化を抑制できていないという可

能性がある。（発表論文 9）。 

我々は、この自然免疫系の過反応（炎症

性サイトカインの過剰産生）が MMP3 過剰

生産を招き、RP 軟骨炎惹起の一因となって

いると推測している。 

いずれの分子も、診断・治療指針の確立

に向けたバイオマーカーになり得るものと考

えて、症例の更なる蓄積を行っている。 

 

iii) ティーツェ症候群と離断性骨軟骨炎に

ついて 

今回の一次疫学調査ではティーツェ症候

群は 132 施設、離断性骨軟骨炎は 255 施

設で経験していた。5118 施設にアンケートを

行ったことを考慮すると、これらの 2 疾患の

希少性が明らかとなった。今後二次調査を

実施してその実態を明らかにしていく。 

 

E. 結語 

「耳介軟骨炎」「気道軟骨炎」以外の症

状で発症する症例、すなわち他発症群は

予後不良であり、注意深い観察が必要で

あることが判明した。 
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