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Ⅰ.総合研究報告 

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 

                                                                                

強直性脊椎炎に代表される脊椎関節炎の疫学調査・診断基準作成と 

診療ガイドライン策定を目指した大規模多施設研究 

研究代表者 冨田 哲也 

大阪大学大学院医学系研究科 運動器バイオマテリアル学 寄附講座准教授 

 

研究要旨 

H28より体軸性脊椎関節炎（強直性脊椎炎、Ｘ線基準を満たさない体軸性脊椎関節炎）の初

めての全国疫学調査を実施した。我が国での推定患者数は強直性脊椎炎 3200 人、X 線基準

を満たさない体軸性脊椎関節炎 800人であった。H29より２次調査を開始し、本邦における

体軸性脊椎関節炎の臨床像などを明らかにした。HLA B-27陽性は諸外国に比べ低かったが

特に女性患者で顕著であった。また女性患者では発症年代のピークがなく 10 代から 60 代

まで発症が認められた。診断精度が今後の課題と考えられた。末梢性脊椎関節炎を含めた脊

椎関節炎診療の手引き 2020 を関連学会でパブリックコメントを実施した上で R2 年 7 月に

刊行した。本書の中で本邦で初めて X 線基準を満たさない体軸性脊椎関節炎の診断ガイダ

ンスを策定した。末梢性脊椎関節炎を含め治療方針についても明示した。本領域における生

物学的製剤使用ガイドラインの策定も行った。さらに本領域での用語統一についても関連

学会と連携して進めた。AMED 難病プラットフォームと連携した疾患レジストリは令和２年

１１月に IRB承認を得、令和３年１月より登録を開始した。掌蹠膿疱症性骨関節炎に関して

は、診断基準、重症度、治療ガイドラインについて検討し、現在診療の手引きを作成中であ

る。患者会の協力のもと令和元年、２年に市民公開講座を web開催した。 

 

Ａ 研究目的 
強直性脊椎炎 (Ankylosing spondylitis; 

AS)は、10 代〜30 代の若年者に発症する原

因不明で、体軸関節である脊椎･仙腸関節

を中心に慢性進行性の炎症を生じる疾患

であり、進行期には脊椎のみならず四肢関

節の骨性強直や関節破壊により重度の身

体障害を引き起こす疾患である。進行性で

あり、発症後は生涯にわたり疼痛と機能障

害が持続し、日常生活に多大な支障をきた

す。様々な介助や支援が必要になり患者本

人、家族の物理的、経済的、精神的負担は

多大なものになる重篤な疾患である。骨強

直をきたす病態は解明されておらず、複数

回の手術が必要となる場合もあり、医療経

済学的に、また青年期に発症することから、

就学者では学業の継続に支障をきたし、就

労者では労働能力の低下を来し労働経済

学的にも大きな問題となっており、行政的

にも重要な意味を有する。近年世界的に脊

椎関節炎(Spondyloarthlitis; SpA)という

疾患概念で捉える方向性が示されている。

世界的には体軸性脊椎関節炎は強直性脊

椎炎(AS)および X 線基準を満たさない体

軸性脊椎関節炎患(nr-axSpA)に分類し、

nr-axSpA については仙腸関節X線での構

造変化があるか否かの相違のみであり、臨

床的症状は AS と差がなく、積極的な治療
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対象となると考えられてきている。我が国

での AS および nr-axSpA の患者背景、臨

床像を明らかにすることを今年度の目的

とした。 

1)難病の疫学研究班で確立された全国疫学

調査法による、本邦での AS および nr-

axSpA の正確かつ最新の疫学データ収集

とその解析。 

2)本邦の実情に適合した的確かつ精度の高

い診断基準を確立し、AS が中心となる体

軸性 SpA の客観的診断の標準化。 

3)SpA 診療ガイドライン策定。 

4)SpAと鑑別が必要なSAPHO症候群の実
態解明。 

 
Ｂ 研究方法 
「全国疫学調査マニュアル」に従い施行す
る。調査対象は ASおよび non-ax-SpAと診
断された患者で、一次調査（患者数の把握）
と二次調査（臨床像の把握）の二部から構
成される。一次調査の対象患者は過去 1年
間の全患者(入院・外来、新規・再来の総て)
を対象とする。調査項目は、AS 及び non-
ax-SpAの患者数である。はがきで対象施設
となる医療機関(協力機関)へ送付し、回 
収する。対象施設は、「整形外科・リウマチ
科・小児科」の 3科とする。これらの 3つ
の科それぞれを、全国病院データをもとに、
病床数により層化する。大学病院および
500床以上の病院の層は 100%の抽出率、400
床以上 499 床未満の層は 80%、300 床以上
399床以下の層は 40%、200床以上 299 
床以下を 20%、100 病床以上 199 床以下を
10%、100床未満を 5%とし、全体で 20%の抽
出率とする。具体的な施設数は、整形外科
が 1116 施設、リウマチ科が 290 施設、小
児科が 847 施設である。全体として 26.5%
の抽出率(2253施設/8488施設)とする。二
次調査では、具体的な臨床症状や診断時の
所見などの情報を収集する。 
強直性脊椎炎臨床個人調査票については
厚生労働省より提供された 1906 例を対象
とした。全国疫学腸と同様、男女の割合・
推定発症連齢・家族歴の有無・HLA B-27保
有率・臨床症状・レントゲン所見など比較
した。 
末梢性脊椎関節炎を含めた脊椎関節炎診
療の手引きの作成を目指した。班員で分担
し、また関節外所見についてはベーチェッ
ト研究班、炎症性腸疾患研究班の協力を得
た。班員全員でのコンセンサスを得、編集
委員での査読、関連学会でのパブリックコ
メントの実施を経た。さらに末梢性脊椎関

節炎を含めた脊椎関節炎生物学的製剤使
用ガイドラインの策定を関連学会と共同
で行った。 
脊椎関節炎領域における用語統一につい
て統一すべき用語の一覧を作成し、統一を
図った。 
脊椎関節炎診療におけるQ&A集の作成は AS
友の会、乾癬患者の会、日本脊椎関節炎学会、
Twitter などを通じ患者さんより、質問を募
集し、それに対して班員が答える形で編集作
業を行った。 
掌蹠膿疱症性骨関節炎に関してはわが国に
おける 100例の SAPHO症候群の臨床像、画像、
治療内容につき検討した。その結果を考慮し
掌蹠膿疱症性骨関節炎について診断基準・治
療ガイドラインについて検討した。診療の手
引き編集を開始した。 
 
Ｃ 研究結果 
１）体軸性脊椎関節炎疫学調査 

全国疫学調査の回収率は 49.8％(235 施
設のうち 117施設から回答)で、AS230人
/nr-SpA84 人が二次調査の解析対象と
なった。これらは、一次調査報告者数の
約 20～25％に相当する。AS では、男女
比は 3:1 で調査時の平均年齢は男性
47.2±17.5歳、女性 50.9±16.6歳であ
った。推定発症年齢の中央値は、男性 28
歳・女性 37 歳で、男性の方が低値であ
った。HLA-B27 保有率は 55.5％であっ
た。男女別では、男性 66.0％、女性
26.5％と男性の方が HLA-B27 保有率が
高値であった。臨床症状では、腰背部疼
痛(男性 81.6％/女性 94.7％)・末梢関節
炎(男性 41.7％/女性 52.6％)・付着部炎
(男性 27.6％/女性 52.6％)は女性の方
が多く、腰背部可動域制限(男性 73.0％
/女性 56.1％)と、関節外症状（男性
24.5％/女性 14.0％）は男性の方が多か
った。胸郭拡張制限は男性 29.4％/女性
33.3%とほぼ同様であった。レントゲン
所見については、2度以上の仙腸関節炎
像(男性 87.7％/女性 75.4%)と 3 度以上
の仙腸関節炎像 (男性 68.1％/女性
63.2％)についてはやや男性が多いもの
の、大きな違いを認めなかった。一方、
MRI 仙腸関節炎像(男性 39.5％/女性
50.9%)と、 MRI 脊椎関節炎像 (男性
19.0％/女性 35.1％) は、女性の方に多
く所見がみられた。鑑別では、86％が鑑
別可能との回答が得られたが、9％は除
外不可であった。治療内容については、
非ステロイド性抗炎症薬(NASAIDs)実施
者の割合は、男性 89.8 ％/女性 92.9％



別添 3 

 

3 

 

で、有効性は男性 84.9％/女性 76.6％
で、いずれも高値であった。生物学的製
剤は、男性 59.5％/女性 65.5％に実施さ
れ、アダリムマブの有効性は男性
92.0％/女性 89.7％、インフリキシマブ
の有効性は男性 95.8％/女性 81.8%とい
ずれも高値であった。重症度については、
「BASDAIスコアが 4以上かつ CRP1.5以
上に該当する者」は男性 35.6％/女
38.6％で、「BASMI スコア 5 点以上に該
当する者」は男性 40.5％/女性 42.1％と
男女で大きな差を認めなかった。「薬物
療法が無効で外科的治療が必要な末梢
関節炎がある者」は男性 9.8％/女性
1.8％と男性の方が高値であった。「局所
抵抗性・反復性もしくは視力障碍を伴う
ぶどう膜炎」については、男性 8.0％/女
性 7.0％と大きな差はみられなかった。 
臨床個人調査票解析結果もおおむね疫
学調査と同様の傾向を示した。 
nr-axSpAについて 
nr-SpA の男女比は 1:1 で、調査時年齢
は男性 38.5±19.2 歳/女性 40.4±14.0
歳であった。推定発症年齢の中央値は男
女ともに 32 歳であった。HLA-B27 保有
率は全体で 23.7％であった。男女別で
は、男性 32.3％、女性 8.3％と ASに比
べ低値であった。臨床症状では、腰背部
疼痛(男性 79.1％/女性 94.7％)・胸郭拡
張制限(男性 4.7％/女性 23.7%)・末梢関
節炎(男性 55.8％/女性 65.8％)・付着部
炎(男性 39.5％/女性 57.9％)・関節外症
状(男性 2.3％/女性 13.2％)など多くの
症状について女性の方が多く、腰背部可
動域制限(男性 27.9％/女性 26.3％)の
みが男女でほぼ同様の割合であった。
MRI 所見を有する者の割合は仙腸関節
炎像(男性 58.1％/女性 65.8%)において、
男女ともに AS よりも高値であった。鑑
別では、49％が鑑別可能であるが、44％
が除外不可と回答していた。治療内容に
ついては、NASAIDs 実施者は、男性
95.3％/女性 84.2％で、有効性は男性
61.0％/女性 56.3%であり、AS よりも低
値であった。生物学的製剤は、男性
44.2％/女性 47.4％に実施され、アダリ
ムマブの有効性は男性 94.1％/女性
80.0％であった。 

２）脊椎関節炎診療の手引き 
体軸性脊椎関節炎のみでなく、乾癬性関
節炎、炎症性腸疾患に伴う脊椎関節炎、反
応性関節炎、分類不能脊椎関節炎を網羅
した脊椎関節炎の診断、治療指針につい
て現時点での世界的なコンセンサスを基

本に我が国での状況も考慮し作成した。
班会議で班員の承認を得たのち、関連学
会でのパブリックコメントに対する修正
を可能な限り実施し、2020 年 7月に刊行
した。本手引きの中でわが国で初めて X
線基準を満たさない体軸性脊椎関節炎の
診断ガイダンスを策定した。また末梢性
脊椎関節炎も含めた脊椎関節炎をすべて
カバーしており、診断から治療まで現時
点での体系化された手引きとなった。 

３）脊椎関節炎生物学的製剤使用ガイドラ
インの策定 
脊椎関節炎領域ではこの数年間で生物学
的製剤の新規承認が相次いでいる。上記
脊椎関節炎診療の手引きでも現時点での
治療指針は示しているが世界的な地域差
もあり、わが国の現状に合致したより細
かい使用ガイドラインの策定を行った。
具体定には以下の３つの策定である。 
1. PsA・ASに対する TNF阻害薬使用の手
引き 2. PsA・ASに対する IL-17阻害薬
使用の手引き 3. PsA に対する IL-23p40
および p19 阻害薬の手引きを日本リウマ
チ学会、日本脊椎関節炎学会と共同で策
定した。 

４）脊椎関節炎領域用語統一 
世界的に脊椎関節炎領域では疾患概念等
が大きく変化してきている。その中でも
“ non-radiographic axial 
spondyloarthritis ”は代表的であった。
2008 年に ASAS より本概念の発表がなさ
れて以降、和訳を各研究者・医師がそれぞ
れ独自の考えで行って使用していた。そ
の代表が“X線所見を認めない体軸性脊椎
関節炎”であった。しかし強直性脊椎関節
炎の 1984NY 改訂基準や厚生労働省診断
基準を考慮するとこの表現は適切ではな
く、研究班で議論を重ね“X線基準を満た
さない体軸性脊椎関節炎”R2 に“non-
radiographic axial 
spondyloarthritis ”に対する新規治療
薬が複数承認されたが、その添付文書に
も“X線基準を満たさない体軸性脊椎関節
炎”が使用された。その他 865 用語を検
討対象にした。このうち要検討と判断さ
れた 25 用語については和訳案並びにそ
の定義について検討した。 

５）脊椎関節炎診療における Q&A集 
患者向けに現在の脊椎関節炎診療・治療に
つき教育・啓蒙を図る目的で、AS 友の会、
乾癬患者の会、日本脊椎関節炎学会、
Twitter などを通じ患者さんより、脊椎関
節炎診療における質問を募集し、合計 100
以上の質問が集計できた。編集委員会で適
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切な表現に修正したのち、編集委員が分担
し answerを作成した。現在編集作業が進行
中で R3年７月の刊行を予定している。 

６）SAPHO症候群、掌蹠膿疱症性骨関節炎 
わが国での SAPHO 症候群 100 症例の実態
を検討したところそのほとんどが掌蹠膿
疱症性骨関節炎であった。国際共同研究
を行ったイスラエルでは掌蹠膿疱症性骨
関節炎はほとんど認められず、世界的な
地域差が明確になった。掌蹠膿疱症性骨
関節炎の病態、病巣感染、画像診断につき
討議した。診断基準（案）、治療ガイドラ
イン(案)を作成し、これらを反映した診
療の手引き作成を行うことを決定した。 

７）疾患レジストリ 
難病プラットフォームを利用した疾患レ
ジストリは令和２年１１月に京都大学医
学部医の倫理委員会の承認を得た。令和
３年１月より登録を開始した。 

８）市民公開講座 
令和元年、令和２年と AS 友の会、PPP 
community の２つの患者団体の協力を得
て、一般市民向け公開講座を開催し、疾患
の教育・啓蒙活動を実施した。 

 
D  考察 
今回本邦で初めての体軸性脊椎関節炎に
対する全国疫学調査を実施することでわ
が国での患者数や実態が明らかにされた。
臨床個人調査票解析とあわせ、特に HLA B-
27 陰性、女性の高齢発症患者に関してはそ
の診断精度に懸念が示された。 
また X線基準を満たさない体軸性脊椎関節
炎についてはその疾患概念が現時点でも
世界的なコンセンサスが得られていない
状況の元、わが国でも十分疾患概念が浸透
していないと考えられ、３－５年での再調
査が必要であると考えられる。また X線基
準を満たさない体軸性脊椎関節炎から強
直性脊椎炎への移行は今回の疫学調査で
は検出できていないため、今後２回目以降
の疫学調査で移行率についても検討でき
る工夫が必要と考えられた。 
治療に関しては諸外国に比べ DMARDs、経口
ステロイドの使用頻度が高く、現在の治療
ガイドラインでは推奨されていない。鑑
別・除外診断を含めた診断や治療に関して、
脊椎関節炎診療の手引きを活用したより
一層の教育・啓蒙活動が必要であると考え
られた。乾癬性関節炎に関しては症状も多
彩で治療薬の選択肢も広範であり、脊椎関
節炎診療の手引き、生物学的製剤使用ガイ
ドライン等を活用し、複数診療科にまたが
る病診連携を推し進めることが重要であ

ると考えられた。炎症性腸疾患に伴う脊椎
関節炎は炎症性腸疾患研究班と協力し患
者数の大まかな推定は実施したが、その詳
細な実態はほとんど解明されていない。今
後骨関節専門医が本領域での積極的に関
与し明らかにしていく必要があると考え
られた。掌蹠膿疱症性骨関節炎については
今回の解析で重症病型では体軸関節の強
直を来すことが示されたが、その正確な実
態は不明である。また診断基準、治療ガイ
ドラインのなく専門医の間でも治療は大
きく異なっていた。今後全国規模での疫学
調査の実施、診断基準、治療ガイドライン
の策定が必要であると考えられた。難病プ
ラットフォームを利用した疾患レジスト
リ登録が開始され、今後全国の専門医から
の登録が進めば本邦での脊椎関節炎診断
に有用なバイオマーカーの確立などにつ
ながる可能性が示唆された。 
 
Ｅ  結論 
この３年間を通じ、体軸性脊椎関節炎に対
する初めての全国疫学調査の実施、実態解
明、脊椎関節炎診療の手引き作成など成果
があった。一方解決すべき課題も多く残さ
れており継続した研究継続が必要である。 
 
Ｆ  健康危険情報 

なし 
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