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厚生労働科学研究費補助金 （難治性疾患等政策研究事業） 

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。本邦での実態は長らく不明のまま残されていたが、我々が

2009 年に実施した第 1 回 RP 全国疫学調査によって、耳介軟骨炎が最大頻度で約 8 割の患者に

認めることや、半数程度の患者でみられる気道軟骨炎が、呼吸器感染症や気道閉塞によって最大

の予後規定因子となることが判明した。また、原因ははっきりしないものの耳介軟骨炎と気道軟骨

炎が独立して存在しており、それらの症状の有無によって RP は大きく 2 群に大別されることも明ら

かになった。 

我々は病態推移の観察を目的に、2019 年に 2 回目の RP 全国疫学調査を実施した。本研究の

2020-2021 年度は 1 回目と比較と論文公表を実施した。解析結果は、有意差をもって気管軟骨炎

保有率と死亡率の低下が観察された。投薬内容を検討してみると、気管軟骨炎保有症例に免疫抑

制剤、特にインフリキシマブが集中的に投与されていることが判明し、このことが予後の改善に寄与

している可能性がある。 

この治療における疫学データの取得を待って、最終 2022 年度は診断・治療ガイドラインの作成

を実施して、草稿を完成させた。 

また、Tietze 症候群および離断性骨軟骨炎において、2 次アンケートの解析を実施した。Tietze

症候群では単回受診を 6 割程度の症例に認め、正確な予後予測が困難であることが判明した。離

断性骨軟骨炎では、2 割程度が外科処置を要しており重症例であると考えられた。現在論文公表の

準備中である。 

 

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

度も低く診断が遅れる症例も多い。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。 

本研究は主に疫学研究を通して、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 2008-2010 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

を用いて第 1 回 RP 全国疫学調査（2009 年

度）を行い、本邦での患者実態を報告した

（参考文献 1）。 

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

を占めていた。 
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疫学調査と同時に、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(参考文献 2)。さらに、この両者より

RP 重症度分類（案）の構築を試み、2015-

2019 年度の日本リウマチ学会で公表した。 

我々は次に、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

査データを再解析した。その結果、本邦の

呼吸器合併症（参考文献 1）、中枢神経合併

症（参考文献 3）、循環器合併症（参考文献

4）、血液疾患合併症（参考文献 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

に相関があることを発見したため、その相関

係数を計算した。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（参考文献 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（参考文献 7）。

その結果、耳群には約 5 割、気群には約 2

割の患者が含まれた。残りの約 3 割の患者

では、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。それぞれの群の特徴をまとめると以下

のようになる。 

「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。 

「両群」：進行症例が多く、罹病期間が長期。

心血管合併症の頻度が高い。 

これらのことより、我々は耳群、気群ともに

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。 

そこでさらに我々は、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（参考文献 8）。 

結果は、耳介軟骨炎にて発症する症例は

全体の 6 割程度であり、その他の症例に比

べると予後はよい。しかし、そのうち約 1/3

は気道軟骨炎を併発し、予後が悪化するこ

とが判明した。 

我々は、これらの知見をもとに患者実態の

推移を観察するため、2019 年に第 2 回 RP

全国疫学調査を実施した。また、Tietze 症

候群および離断性骨軟骨炎においては、第

1 回全国疫学調査における 2 次アンケート

の解析を実施した。 

 

ii) 2020-2022 年度研究の目的 

RP においては、10 年間隔で全国疫学調

査を比較することによって、患者実態の推移

を正確に把握する。 

これまでのデータを利用して診断・治療ガ

イドラインの作成を実施する。 

Tietze 症候群および離断性骨軟骨炎に

おいては、本邦では初めて全国の患者実態

の把握を試みる。 

 

B. 研究方法 

i) 第 2 回 RP 全国疫学調査の実施

（2019 年） 

全国の主要 5,118 施設に第 1 回疫学調

査と同じ第 1 次調査用紙を郵送することで、

第 2 回全国疫学調査を実施した。第 2 次調
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査用紙（第 1 回全国疫学調査と同じ）は 377

施設に郵送し、回収した。2021 年に解析終

了。本年度は論文化による公表を実施。 

 

ii) RP 軟骨炎発症機序の分子的検討 

当研究班にて管理中である患者検体バン

クを利用して、前述の耳介軟骨炎群と気道

軟骨炎群を判別する分子の検索を、バイオ

マーカーの開発と、診断・治療ガイドライン

への組み込みを目的に実施した。 

具体的には、末梢血リンパ球の炎症性タ

ンパク遺伝子発現を RT-PCR 法にて、血清

の同タンパク量を ELISA 法にて測定した。 

 

iii) Tietze 症候群と離断性骨軟骨炎の疫

学調査 

第 1 次調査は、RP 全国疫学調査に合わ

せて実施された。第 2 次調査用紙は Tietze

症候群においては全国 138 施設へ、離断性

骨軟骨炎は 258 施設に郵送した。本年度は

2 次アンケートの解析を実施した。 

 

iｖ) 診断・治療ガイドライン作成 

iｖ)-1. 組織の編成 

本研究班内に診断・治療ガイドライン作成

組織を編成した。 

診断・治療ガイドライン統括委員会： 

鈴木 登（研究代表者） 

川畑仁人（聖マリアンナ医科大学、リウマ

チ・膠原病・アレルギー内科） 

事務局： 

清水 潤（聖マリアンナ医科大学、免疫

学・病害動物学） 

高井憲治（同上） 

 

診断・治療ガイドライン作成グループ： 

川畑公人 

花岡洋成（慶応義塾大学、リウマチ・膠原

病内科） 

宮村知也（国立病院機構九州医療センタ

ー、膠原病内科） 

村上幸作（京都大学、附属がん免疫総合

研究センター） 

東 直人（兵庫医科大学、糖尿病内分泌・

免疫内科） 

田中良哉（産業医科大学、第 1 内科） 

園本格士朗（同上） 

北村 登（日本大学、血液膠原病内科） 

佐藤正人（東海大学、整形外科学） 

沖田康孝（大阪大学、呼吸器・免疫内科） 

峯下昌道（聖マリアンナ医科大学、呼吸

器内科） 

半田 寛（同上） 

二木久照（聖マリアンナ医科大学、整形

外科） 

遊道和雄（聖マリアンナ医科大学、難治

性疾患病態制御学） 

山野嘉久（聖マリアンナ医科大学、脳神

経内科） 

 

統合的レビュー実施グループ： 

鈴木 登 

清水 潤 

高井憲治 

 

iｖ)-2. ガイドライン草稿の作成 

Minds 診療ガイドライン作成マニュアル

2020 に従ってガイドラインを作成した。 

 

C. 研究の結果 

i) 第 1 回と第 2 回 RP 全国疫学調査の

比較（論文発表 1） 

第 1 回と第 2 回の全国疫学調査の患者

背景を表 1 にまとめる。 
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表 1 第 1 回および第 2 回 RP 全国疫学

調査での患者背景 

 第 1 回 第 2 回 P 値 

患者数 239 190  

年齢（才） 57.9 58.4 0.72 

発症時年齢 52.8 50.3 0.12 

罹病期間（年） 4.75 8.31 <0.001 

男女比 1.13：1 1.13：1 1.00 

 

第 2 回疫学調査の罹病期間が第 1 回調

査に比較して有意に長いことが判明したが、

その他の所見は認められなかった。 

次に、主要臓器の侵襲頻度を比較した

（表 2）。 

 

表 2 主要臓器の侵襲頻度（%） 

 第 1 回 第 2 回 P 値 

耳 介 78.2 83.2 0.31 

鼻 32.6 26.3 0.16 

内 耳 26.4 22.6 0.36 

関 節 38.5 46.8 0.082 

眼 48.1 43.2 0.31 

気 道 49.0 36.8 0.012 

皮 膚 13.8 5.8 0.009 

心血管 7.1 8.4 0.61 

神 経 11.7 3.2 0.001 

腎 6.7 7.9 0.63 

 

気道、皮膚、神経の侵襲頻度が有意差を

もって低下していることが判明した。逆に、

有意差は認められないものの、耳介、関節、

心血管等は増加傾向にある。 

前述のように、気道軟骨炎は最大の予後

規定因子であることをふまえて、死亡率を比

較すると表 3 のようになった。 

 

表 3 死亡率（%） 

 第 1 回 第 2 回 P 値 

死亡率 9.2 1.6 <0.001 

 

予想通り、有意差をもって減少しているこ

とが判明した。 

次に治療内容に関して比較した（表 4）。 

 

表 4 内科的・外科的治療の施行率（%） 

 第 1 回 第 2 回 P 値 

内科的治療 

ステロイド 91.2 91.1 0.95 

免疫抑制剤 37.2 59.5 <0.001 

抗体医薬品 5.0 14.2 0.001 

外科的治療 

気 切 17.6 2.6 <0.001 

ステント留置 9.2 1.6 <0.001 

 

有意差をもって、免疫抑制剤および抗体

医薬品の使用頻度が上昇していた。逆に外

科的処置の施行頻度が、有意に減少してい

た。 

ここで、我々の過去の研究を参照して（参

考文献 6-8）、患者を気道軟骨炎あり群と気

道軟骨炎なし群に 2 分して投薬内容を解析

した（表 5-6）。すると、気道軟骨炎あり群で

のみ、インフリキシマブの使用頻度上昇が

有意であった。 

 

表 5 気道軟骨炎あり群での投薬内容

（投薬あり患者割合%） 

 第 1 回 第 2 回 P 値 



 

7 
 

メソトレキサート 22.2 48.6 <0.001 

カルシニューリ

ン阻害剤 

10.3 42.9 <0.001 

アザチオプリン 12.8 10.0 0.19 

シクロホスファ

ミド 

14.5 10.0 0.37 

インフリキシマ

ブ 

5.6 20 0.003 

トシリズマブ 2.6 7.1 0.14 

 

表 5 気道軟骨炎なし群での投薬内容

（投薬あり患者割合%） 

 第 1 回 第 2 回 P 値 

メソトレキサート 19.7 35.8 0.005 

カルシニューリ

ン阻害剤 

8.2 18.3 0.02 

アザチオプリン 7.4 14.2 0.08 

シクロホスファ

ミド 

10.7 3.3 0.03 

インフリキシマ

ブ 

1.6 0.8 0.57 

トシリズマブ 0 5.8 0.006 

 

そこでインフリキシマブの投薬の有無で、

各臓器合併症保有患者の割合を計算した

（表 7） 

表 5 インフリキシマブ投薬あり群（n=15）

と、なし群（n=175）それぞれの主要臓器侵

襲頻度（%） 

 インフリキ

シマブあり 

インフリキ

シマブなし 

P 値 

耳 介 60.0 85.1 0.013 

鼻 40.0 25.1 0.21 

内 耳 33.3 21.7 0.30 

関 節 33.3 48.0 0.28 

眼 20.0 45.1 0.06 

気 道 93.3 32.0 <0.001 

皮 膚 0.0 6.3 0.32 

心血管 6.7 8.6 0.83 

神 経 0.0 3.4 0.47 

腎 13.3 7.4 0.42 

 

気道軟骨炎保有患者に集中的にインフリ

キシマブが使用されていた。適時適切な加

療が予後を改善していると推察し、診断・治

療ガイドラインの確立に所見の反映を図る。 

 

ii) RP 軟骨炎発症機序の分子的検討 

これまで述べてきたように、RP の病態に

おいては気道軟骨炎の発症にのみ認める

分子的特徴がある可能性がある。そこで本

研究班の患者検体バンクを利用して、分子

的に免疫機能を観察した（論文発表 2）。 

結果は、①軟骨炎にて多量の逸脱が観

察される蛋白分解酵素 MMP3 が、気道軟骨

炎保有患者の血清にて非保有患者に比し

有意に高値であること、②気道軟骨炎保有

患者でのみ、その血清 MMP3 が、末梢血単

核球（PBMC）の炎症性サイトカイン IL-1β

と IL-6 の遺伝子発現と相関することが判明

した。 

これは、気道軟骨炎では他の軟骨炎に比

し、限局された局所にて高度の炎症が

PBMC を介して惹起されていることを示唆す

る。 

今後は、この RP の PBMC 反応性の制御

方法を、免疫抑制剤などによりビトロにて開

発することを試みる。この研究で、これらの

分子が RP の病態進展・治療反応性のバイ

オマーカーとしての可能性が検討できると推

察している。このデータを再度疫学研究に反

映させることで、診断・治療ガイドラインへの
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反映を試みたい。 

当研究班では、この炎症の基盤として腸

内細菌叢の異常を推察しているが（参考文

献 9）、これら一連の分子動態の仮説を、総

論として報告した（発表論文 3）。 

 

iii) Tietze 症候群と離断性骨軟骨炎の 2

次アンケート解析 

iii）-1 Tietze 症候群 

平均発症年齢は 40.6 才で、男女比は

0.57：1 であった。ほぼ全例が NSAIＤs で対

処されていたが、9%にステロイド剤、5%にプ

レガバリンが投与されており重症例と考えら

れた。6 割程度が単回受診で、正確な予後

判定は困難と推察された。 

iii)-2 離断性骨軟骨炎 

平均発症年齢は 24.9 才で、男女比は

1.8：1。7 割がスポーツ活動に関連しており、

8 割の症例は保存的に治療が行われていた。

外科的には、17%の症例に外科的治療が施

されており、重症例と考えられた。 

 

iｖ) 診断・治療ガイドライン作成 

iv)-1. スコーピング 

iv)-1-1. 疾患特徴トピック 

診断・治療ガイドライン 2023.02.17.草稿 2

版に記載済み。 

 

iv)-1-2. スコーピングサーチ 

システマティックレビュー：PubMed で 8 論

文ヒット。 
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iv)-1-3. カバーする範囲 

診断および治療を中心として、例えば社
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会的サポートの現状等他の項目はおもに文

献紹介のみとした。 

 

iv)-1-4. CQ に取り上げるべきトピック 

a. （診断）生検（耳介・気管）の可否 

b. （診断）重症合併症（循環器、中枢神経

系等）の診断・フォロー方法 

c. （治療）分子標的薬の適応（フランスの

ガイドラインにはほとんど記されていない） 

d. 国際的に認められつつある、RP での

病型分類の反映 

e. 呼吸器（ステント留置等）、循環器、眼

における外科的処置の可否 

 

iv)-1-5. CQ 構成要素の抽出 

iv)-1-5-1. P 

年齢：全年齢 

病態：病型分類に利用した 10 臓器+1 臓

器（注意喚起を含めて血液を解析に加える）

を基準として設定する。 

①耳介、②鼻、③内耳、④関節、⑤眼、⑥

気道、⑦皮膚、⑧心血管、⑨中枢神経、⑩

腎、⑪血液（MDS） 

 

iv)-1-5-2. I/C 

介入：DMARDs（分子標的薬含）の投与 

比較：ほぼ全例で投与されているステロイ

ド単独治療に原則として比較する 

 

iv)-1-5-3. O 

アウトカム：患者または医療者による評価

（可能であれば死亡率） 

 

iv)-1-6. アウトカムの点数化 

便宜的にスコーピングサーチにて引用し

ている、RPDAI（参考文献 2、デルファイ法に

よる）を用いて病態別の点数付けを各研究

分担者にて実施する。 

おおよそ、①耳介=4、②鼻=4、③内耳=5、

④関節=2、⑤眼=6、⑥気道=9、⑦皮膚

（MDS 除く）=2、⑧心血管=9、⑨中枢神経=9、

⑩腎=8、⑪血液（MDS）＝7 とする。研究分

担者の判断を尊重する。 

 

iv)-2. CQ の設定 

以下の 14CQ を設定した。 

統括委員会および作成グループのレビュ

ーを通し、診断・治療ガイドライン 2023.02.17.

草稿 2 版としている。 

〈診断〉 

CQ1：どの基準を用いて、診断すべきか？ 

CQ2：（特に耳介軟骨炎と気道軟骨炎）診

断に生検は必要か？ 

 

〈検査〉 

CQ3：定期的な血液臨床検査は必要か？ 

CQ4：気道軟骨炎において定期的な臨床

検査は必要か？ 

CQ5：心血管障害において定期的な臨床

検査は必要か？ 

CQ6：中枢神経障害において定期的な臨

床検査は必要か？ 

 

〈治療〉 

CQ7：気道軟骨炎でのステロイド療法の標

準的治療の実際は？DMARDs は推奨でき

るか？ 

CQ8：心血管障害には外科的処置は推奨

できるか？ 

CQ9：中枢神経障害には DMARDs は選

択推奨できるか？ 

CQ10：眼障害に DMARDs は推奨できる

か？ 

CQ11：骨髄異形成症候群（MDS）にはど
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のような内服療法が推奨できるか？ 

CQ12：腎障害にはどのような内服療法が

推奨できるか？ 

CQ13：関節炎には DMARDs は推奨でき

るか？ 

CQ14：耳介軟骨炎・鼻軟骨炎には

DMARDs は推奨できるか？ 

 

以上を RP 診断・治療ガイドライン草稿と

して 2023 年 1 月 2 月 16 日版としてまとめ

た。 

 

D. 考察 

RP においては、これまでの研究によって、

本邦 RP の病態と治療反応性の時間的変

遷の概略が明らかとなった。これをもって、

診断・治療ガイドラインの作成を試みるべく、

CQ 作成および統合的レビュー実施のため

の体制作成に着手した。 

その結果、RP 診断・治療ガイドライン草

稿としての編集を終了し、現在班内での補

備修正を加えている。早期の公表を図る。 

また、今後の研究の方向性としては、標

的療法の効果を確認するため前向き観察研

究や、難病プラットフォームへの参加が考え

られた。 

ティ－ツェ症候群と離断性骨軟骨炎にお

いては、その希少性と臨床像の特異性より

ガイドラインの作成ではなく、研究結果の論

文報告が適切と判断した。しかしながら、そ

の文献レビューにおいても、その希少性から

客観性の判断が難しいことが判明した。研

究分担者の専門的なアドバイスを要する。 

 

E. 結語 

RP 診断・治療ガイドライン草稿の作成を

完了した。 
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