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Ⅰ.総括研究報告書 
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 岳野光洋 日本医大武蔵小杉病院 リウマチ膠原病内科 
 

本研究班はベーチェット病（BD）の諸病変に対応するため、眼科、皮膚科、膠原病

内科、消化器内科などの診療医と疫学専門家により構成され、臨床研究、基礎研究に

おいて学術的成果を上げてきた。本研究班では2020年に作成したBD診療ガイドライ

ン2020の普及を第一の目標とした。各学会の学術講演会などで報告したほか、皮膚粘

膜、腸管、神経、血管の病変ごとに英文化し、眼病変についても国際学会で報告し

た。また、患者を含めた国民にもホームページや講演会などを通じて普及に努めた。 
令和2年度からのAMED研究（研究代表者 横浜市大眼科 水木信久）の難病プラッ

トフォームを基盤にした全国規模のBDレジストリ研究と連携し、ガイドライン作成過

程に明らかになった課題に取り組んだ。今年度までに約300例が登録された。世界的

なBDの全般疾患活動性指標として使用されているBDCAFが日本の患者にも適用可能

であること、臓器病変の再燃は症状の残存、特に口腔潰瘍と関連することを明らかに

した。この知見を基に、現在、BDにおけるtreat to targetの確立を目指している。ま

た、ガイドライン運用上問題となる疾患活動性、重症度評価法については皮膚病変、

眼病変、腸管病変、神経病変、血管病変に分けて案を作成し、レジストリなどの患者

データベースでの検証を進めている。 
BDの新規治療薬であるアプレミラストに関しては、国際共同臨床試験のサブ解析、

実臨床下での使用成績、既報例のメタ解析により有効性、安全性が検証され、口腔潰

瘍以外の病変にも有望であることが確認された。消化器症状の有害事象が懸念された

腸管型患者でも比較的安全に使用されているが、眼病変や特殊型に対する治療効果や

発症予防効果は明らかでない。 
BDにおけるCOVID-19感染症のリスクやワクチンの影響について国内外情報を検討

したが、特にBD特有の事象は確認されていない。 
これらの研究成果については、適宜、研究班ホームページやweb上の患者交流会、

患者も参加する日本ベーチェット病学会などを通じて情報を提供した。また、従来か

ら行ってきたオンラインでの診療相談など双方向性の交流を絶やさず継続した。 

A. 研究目的 
当研究班は、2008 年より診療ガイドライ

ン作成に取り組み、2020 年に「ベーチェッ

ト病診療ガイドライン 2020」として完成し

た。まず、本研究ではベーチェット病（B 病）

診療医、患者含めた一般国民にこれを普及

し、英文論文として海外に発信することを

第一の目的とする。 



また、ガイドライン作成過程において、治

療推奨に関するエビデンスの欠如、非典型

例の診断、疾患活動性、重症度評価方法、主

要治療薬であるコルヒチンが保険適応外な

どの諸課題も出きた。そこで、本研究では

AMED 研究（研究代表者 横浜市大眼科 水
木信久）と連携して、難病プラットフォーム

を基盤にした全国規模の B 病のレジストリ

を構築し、臨床的諸課題の解決に取り組む。 
また、B 病研究班ホームページ、オンラ

インでの患者交流会などを通じて、研究成

果や関心事の高い COVID19 感染症に関す

る情報を提供する。 
 
B. 研究方法 
1. B 病診療ガイドライン 2020 の普及 
 講演会、学術集会での発表、各病変分科会

(眼病変、皮膚粘膜病変、神経病変、血管病

変、腸管病変)で英文化を進める。また、運

用上支障となる可能性がある治療薬の公知

申請を検討する。 
2. 全国規模のレジストリの構築 
AMED 研究「ベーチェット病の病態解明

および治療法開発を目的とした全国レジス

トリの構築」（研究代表者 水木信久）と連

携し、難病プラットフォームを基盤にした

B 病患者レジストリを構築する。 
3. 疾患活動性、重症度評価の確立 
 各病変別分科会（眼病変、皮膚粘膜病変、

神経病変、血管病変、腸管病変）別に治療指

針の決定に役立つ疾患活動性指標の確立を

目指した。詳細の手法は各分科会に委ねら

れたが、国際的に提唱された既存の指標や

類縁疾患の指標を中心に検討された。また、

同様にして、指定難病の認定に関わる重症

度評価についても検討した。 
4. 新規薬剤アプレミラストの有効性と安

全性の検証 
 国際共同第三相無作為比較臨床試験のサ

ブ解析に加え、実臨床下での使用成績、既報

例のメタ解析から臨床的有効性、安全性を

統合的に解析した。また、免疫学的作用機序

についても検討した。 
5. COVID19 感染症関連情報の検討 
 文献、web より BD に関連した COVID19
感染症の情報をまとめ、研究班ＨＰ上で公

開した。また、単施設（横浜市大）で、BD
患者を対象とし、ワクチン効果、有害事象な

どを検討した。 
6, 研究分担者の独自の研究 
 研究分担者が自施設患者を対象とし、研

究成果を上げた。 
７. 患者への情報提供・交流 
 研究班ホームページ、インターネットを

利用したオンライン診療相談、オンライン

交流会患者と双方向性の情報交換を行った。 
 
C. 研究結果 
1. B 病診療ガイドライン 2020 の普及 
 2020 年度は COVID19 感染症蔓延のた

め、国内外の講演会、学術集会などがほとん

ど中止となったが、2021 年からはオンライ

ンでの学会開催、講演会が活発となり、各分

野で一定の報告を行ってきた。2021 年まで

に皮膚粘膜病変、神経病変、腸管病変の各分

科会よりガイドラインを英文化し、報告し

たのに続き、2023 年 1 月に血管病変に関す

るガイドラインを英文報告した。眼病変、に

ついてはその準備を進める一方、2022 年 7
月の国際ベーチェット病学会などで報告し、

一定の国際的評価を得ている。 
ガイドラインの運用上問題となっている

保険適応外の治療薬の中で、B 病の多くの



症状に対して第一選択となるコルヒチンに

ついては販売元の高田製薬とともに準備を

進め、2023 年 1 月に当局に申請したが、不

備の指摘があり、再申請準備を行っている。 
また、実際にガイドラインが診療にいかさ

れているかは作成者にとっては大きな問題

である。quality indicator は guidelines-
practice gap を後方視的に検証する有力な

手段である。そのため、他疾患で作成の経験

のある研究分担者（昭和大学 矢嶋宣幸）を

新たにリクルートし、開発準備を進めてい

る。ガイドラインに沿った診療の実践度を

検討するだけなく、作成したガイドライン

自体に運用上の問題がないかについても検

討していく。 
眼病変分科会では quality indicator そ

のものではないが、ガイドライン改定に向

け、guidelines-practice gap を含め、下記の

項目が課題として挙げられた。 
・デキサメサゾンとトリアムシノロンアセ

トニドの使い分け 
・インフリキマブ（IFX）無効、効果不十分

症例での治療方針の詳しい解説 
・アダリムマブ（ADA）無効、効果不十分

症例での治療方針の詳しい解説 
・治療アルゴリズムでADA、インフリキシ

マブを分けて記載 
・治療アルゴリズムStep2A シクロスポリ

ンについて、臨床実態に即した修正を行う 
・TNF阻害薬の増量に関する記載 
・バイオシミラーIFXの有効性、安全性 
・コルヒチンの公知申請（岳野班 高田製

薬の了承を得て準備中） 
・アプレミラストの眼病変に対する有効性 
2. 全国規模のレジストリの構築 

2020 年度に採択された AMED 研究「ベ

ーチェット病の病態解明および治療法開発

を目的とした全国レジストリの構築」（研究

代表者 横浜市大 水木信久）と連携し、難

病プラットフォームでの BＤ患者レジスト

リの構築を目指した。2021 年 4 月に中央倫

理審査も承認され、本研究班としても７月

にキックオフミーティングを行った。今年

度までに約 300 例の症例が登録された。ま

た、その関連研究の「臨床所見に基づくベー

チェット病の亜群分類およびゲノムワイド

亜型解析によるエビデンス創出と全国的レ

ジストリ構築」（研究代表者:横浜市大 桐野

洋平）の多施設共同研究により、国際的な疾

患活動性指標である Behçet’s disease 
current activity form (BDCAF)の検証や、

血清サイトカインのネットワーク解析が行

われている。 
 

3. 疾患活動性、重症度評価の確立 
1）全般的指標 

国際的に使われている疾患活動性

BDCAF について、横浜市大を中心とした

299 例のコホートで検証した。横断的解析

において、BDCAF2.2±1.9 であり、平均 2
個強の症状が残存していることが明らかに

なった。主なものは口腔潰瘍(51.6%)、関節

痛(41.8%)であった。また、患者自身の評価

を反映する Face scale は 3.5±1.6（7 点満

点）で、自覚的にも疾患活動性の残存が明ら

かになった。この結果は、横浜市大と共同

研究機関で同様であった。BDCAF3 点以

上、患者および医師の Face scale が高い

症例では重症病変を発症する確率が高い

傾向を認め、医師の客観評価と患者自覚

評価に若干の乖離があることが示唆され

た。 



帝京大では寛解に焦点を当て、最長 31
年（1989-2020 年）に渡る 151 例の BD の

経過を後方視的に解析した。その結果、口

腔内潰瘍は BD の諸症状のうち最も早期か

ら出現し、かつ治療介入後も長期にわたり

残存し、全ての症状が寛解となる完全寛解

を阻害する要因であることも明らかとなっ

た。 
2) 眼病変 

重症度の指標には 1 回の眼炎症発作の重

症度のスコアリングである Behҫet’s 
Disease Ocular Attack Score （BOS24）
を用いることとした。また、疾患活動性に

は BOS24 の半年間の累計値である眼活動

性スコア（BOS24-6M）を用いることが有

用であると考えられた。これらはレジスト

リの調査項目としており、多施設共同研究

による評価を検討していく。 
3) 皮膚粘膜症状 
〈皮膚粘膜病変の重症度評価（2022 年度

案）〉 
① 口腔アフタ：過去 1 か月の回数(0-5, 5

以上は 5)+大きさ(0-10mm, 10 以上は

10)÷2、合計 0-10 
② 外陰部潰瘍：過去 1 か月の回数 (0-5, 

5 以上は 5)+大きさ(0-20mm, 20 以上

は 20)÷4、合計 0-10 
③ 毛嚢炎様皮疹/ざ瘡様皮疹：過去 1 か

月の回数 (0-10, 10 以上は 10) (合計

0-10) 
④ 結節性紅斑様皮疹あるいは血栓性静

脈炎過去 1 か月の回数 (0-5, 5 以上は

5)+大きさ(0-40mm, 40 以上は 40)÷
8、合計 0-10 

⑤ 疼痛 NRS(0-10) 軽度 1-3、中等度 4-
7、重度 8-10、合計 0-10 

⑥ 総スコア値 最高値 50 
スコア： 
口腔内アフタ＋外陰部潰瘍＋毛嚢炎様皮

疹/ざ瘡様皮疹＋結節性紅斑様皮疹あるい

は表在性血栓性静脈炎＋NRS の合計とし

て、ほぼ寛解 0-1、軽症 2-10、中等症 11-
24、重症 25-39、最重症 40-50 として作

成した。 
4) 腸管病変 
腹痛、腹部圧痛、消化管出血 3項目、な

らびに CRP、内視鏡所見を合わせた複合的

評価に基づいた重症度案を作成した。また

重症例の中に手術適応症例と非適応症例が

混在していることより、本重症度分類に絶

対手術適応および相対手術適応を併記する

こととした（腸管分科会報告表 1）。 

重症例は中等症例に比して、入院する症

例が多い傾向にあり、抗 TNFα抗体製剤・

手術を要する症例が有意に多いことが示さ

れた。またステロイド使用例の割合はは中

等症・重症でほぼ同率であったが、軽症例

で使用された症例はなかった。 

治療介入前の重症度は重症 42例、中等

症 19例、軽症 4例、寛解 1例であった

が、治療により重症 8例、中等症 19例、

軽症 19例、寛解 20例と治療による重症度

の推移が観察された。また重症度判定にお

いて、介入前の 77%、介入後の 79%が内視

鏡によりなされていた。 

5) 血管病変 
2020 年、既存の血管炎症候群に使用され

る疾患活動性指標、重症度分類の BD への

適用を検討した。大血管病変に関しては、高

安動脈炎の疾患活動性指標である Kerr の

基 準  (NIH) 、 Disease Extent Index 
Takayasu (DEI Tak)、 Indian Takayasu 



Clinical Activity Score(ITAS 2010)はいず

れも新規発症の虚血症状が重要な活動性所

見となるが、BD への応用に関しては以下の

問題点が指摘された。①高安動脈炎に比べ、

BD では動脈瘤形成が多く無症状例も少な

くない。② BD で頻度の高い静脈病変に関

する評価が十分できない。③ 疾患活動性は

画像診断だけでなく血液検査の炎症所見や

血管外病変を加味する必要がある。④ 動脈

瘤の手術適応に関してはその形態に関する

情報も必要である。また、小型血管炎症候群

の疾患活動性評価法である Birmingham 
Vasculitis Activity Score (BVAS) 、

Vasculitis damage index (VDI)は項目に示

される病変分布などから、その応用は困難

であると意見の一致をみた。 
 以上より、BD独自の血管病変の疾患活動

性、重症度指標の開発を目指して、レジスト

リデータベースをもとに検討する方針とし

た。 
2022年、レジストリで検証すべきCQとし

て、血管病変の主要治療薬であるグルココ

ルチコイド（ステロイド）、免疫抑制薬およ

びTNF阻害薬の適応（表2a）、外科手術およ

び血管内治療の適応を上げた（表2b）。 
最終的には以下の項目を重点項目として

あげた。 
・主要評価項目: 免疫抑制療法、抗凝固療法、

手術療法、血管内治療の選択 
・副次評価項目: 治療成績（特に手術の短期、

長期的成績、局所および異所再発） 
・調査項目 

①病変およびその部位 
②治療選択：免疫抑制療法、抗凝固療法、

手術療法、 
血管内治療 （手術療法・血管内治療時の

併用薬物治療含む） 
③治療後の経過 

6) 神経病変 
2020 年、神経病変の活動性指標としての

血清 IL-6 の役割を検討するとともに、新た

なリサーチクエッションを提案した。 
①慢性進行型神経ベーチェット病のアル

ゴリズムで MTX/IFX の無効例に対する

抗 IL-6R 抗体や JAK 阻害薬の効果 
②TNF 阻害薬の急性型神経ベーチェット

病の発作鎮静および発作予防効果 
③診断基準における中枢神経病変の鑑別

診断の見直し 
2021 年、血清 IL-6が急性型および慢性

進行型の症例で上昇していることから、

神経病変の surrogate markerとしての可

能性を示した。 

 2022年、重症度分類基準の策定の叩き台

として、ベーチェット病診療ガイドライン

2020に記載されている神経ベーチェット病

の診療のアルゴリズムに従って、急性型神

経ベーチェット病と慢性進行型神経ベーチ

ェット病の仮重症度分類基準をそれぞれ

Group1A-5A, Group1c-3Cとして設定した( 

表３）。 

7) 関節分科会 
ベーチェット病患者 749 症例中 302 例

（40.3％）に関節炎を併発していた。産業

医大の成績では罹患関節は 64 関節中、平

均圧痛関節数 4.4、腫脹関節数 1.9 で、膝

44％、足 31％、手 28％、肘 24％、肩 22％、

中手関節 16％、近位指節関節 14％で体軸

関節炎は認めなかった。リウマトイド因

子陽性 16％、抗 CCP 抗体陽性 2％で、関

節リウマチ合併の 4 例中 3 例のみ画像所

見で骨びらんを認めた。検査成績につい



ては、関節炎合併例と非合併例各検査で

は、HLA-B51 陽性率は 36.5 vs. 47.5%、

HLA-A26 陽性率は 22.5 vs. 32.5％、RF
陽性率は 15.3 vs. 12.6％、CRP(mg/dl)平
均値は 1.72 vs. 1.26 で各群に差は無かっ

た。平均 HAQ-DI は 0.76 で、項目では歩

行(0.90)、進展(1.19)、活動(1.05)が高値で

あった。 
もっとも使用頻度の高い薬剤はコルヒ

チンで、以下、メトトレキサート、TNF 標

的薬の順に使用され、TNF 標的薬で腫脹

関節数減少率が高い傾向にあった 
関節炎合併例は、非合併例と比べて眼

病変が少なく(22.5% vs 41.9%, p=0.001)、
女性が多く(70.3% vs 57.4%, p=0.036)、
結節性紅斑（44.1% vs 30.2%, p=0.023) 、
腸管病変が多かった（40.5% vs 26.4%, 
p=0.019）。 
8）小児分科会 

本邦の小児 BD では厚労省診断基準を

満たさない疑い例が少なくない。個々の

症状の頻度見ても、口内炎は成人同様、高

頻度に認められ、腸管病変も高頻度であ

る一方、眼、神経、血管病変の頻度は少な

かった。また、診断基準にない症状では発

熱が高頻度であった。 
94%の症例で認められ、外陰部潰瘍は

44%、皮膚症状は 11%で認められた一方、

眼合併症を伴った症例はいなかった。副

症状では、消化器症状は 28%、関節炎は

22%で認めたが、神経症状および血管症

状を認めた症例はいなかった。診断基準

の主症状や副症状には含まれない項目だ

が、発熱は多くの症例（78%）で認められ

た。 
9) 疫学分科会 

近年の BD 患者数の動向として、2015 年

の難病法施行後、認定基準が重症度基準の

StageⅡ以上となり、2017 年度以降に受給

者数は減少したが、この減少は StageⅠの

減少によるものであった。そのため受給者

における眼症状や特殊型の頻度は上昇し、

軽症者あるいは軽症時の情報が得難くなっ

た。研究班が開始した患者レジストリーを

含め、ベーチェット病患者全体の疫学像を

把握する方法についての検討が必要である。 
横浜市大コホート 700 例と 2003~14 年

の特定疾患臨床調査個人票約 7000 例を解

析し、日本人 B 病患者が 5 つの異なる臨

床的特徴をもつクラスター（皮膚粘膜、皮

膚粘膜＋関節炎、腸管、神経、眼）に分か

れることを見出した。これらの 5 群は

HLA-B51 陽性率、治療状況、予後にも相

違が見られ、各クラスターの予後予測に基

づく precision medicine の確立が課題にな

ると思われる。 
 

4. 新規薬剤アプレミラストの有効性と

安全性の検証 
アプレミラストに関しては、国際共同第

三相無作為比較臨床試験（RELIF 試験）の

サブ解析として日本人患者集団にも他人種

の同様の有効性、安全性プロファイルが確

認された。68 週の延長試験では効果の持続

が証明されたが、薬剤中止により症状の再

燃がみられた。さらに、SF-36V2 を用いて

QoL の改善効果が検証された。 
研究班内の横浜市大、香川大から実臨床

下での使用成績が報告され、さらに既報例

のメタ解析を行い、その有効性、安全性が検

証された。保険適応は難治性口腔潰瘍であ

るが、皮膚症状、陰部潰瘍、関節炎などの症



状にも一定の効果が見られたしかし、各研

究における各病変の評価方法は統一してお

らず、BD の薬効判定の課題も明らかになっ

た。また、眼病変、特殊型病変に対する治療

的効果、予防効果につては今後の課題であ

る。一方、有害事象に消化器が多いことから

懸念された腸管型患者でも比較的安全に使

用されていることが示さた。 
 

5.患者への情報提供・交流 
2008 年より開設した研究班ホームペー

ジを横浜市大から日本医大に移設し（ h 
https://www.nms-behcet.jp/）、これまで同

様に B 病に関する情報を提供している。今

年度は研究班メンバー、診療医リストなど

を更新し、新たに研究業績なども加えるこ

ととした。また、web 上の個別相談も継続

している。COVID 関連情報については、研

究班ホームページで適宜情報を提供した。 
2021 年には、メーカー主催の B 病患者会

に研究班組織としてではなく、研究班員が

個人として参加し、質疑応答への対応など

側面的に協力した。 
 
D 考察 

「B 病診療ガイドライン 2020」の普及に

関しては。COVID-19 感染症の蔓延で思い

がけない状況になったが、皮膚粘膜、神経、

腸管、血管は国際誌に報告し、残りの眼病変

も国際学会で対外的な評価を受けた。また、

ガイドライン作成過程で明らかになった治

療推奨に関するエビデンスの欠如、非典型

例の診断、疾患活動性、重症度評価方法、主

要治療薬であるコルヒチンが保険適応外な

どの課題があったが、公知申請を進め、解決

に向かっている。 

ガイドラインの実践度を測る指標として、

Guideline-practice gap を見る Quality 
Indicator の開発も予定している。 
疾患活動性については、レジストリの先

行研究で、BDCAF などの全般改善度が日

本人患者に適用可能であることが示された。

また、口腔潰瘍が最大の完全寛解阻害因子

であることも複数のデータソースで明らか

になった。臓器病変別では、腸管型で実用性

の高い案が提示され、すでに検証が進んで

いる。他の病変に関しても、今後、難病プラ

ットフォームを基盤にした BD 患者レジス

ト リ の 構 築 を 進 め る 中 で 、 Clinical 
Question として取り上げ、検討していく予

定である。同様に重症度評価方法の確立も

指定難病制度をより公平に活用していく上

では検討が必要である。 
2015 年の難病法施行後、特定疾患から指

定難病に移行し、B 病においては診断基準

充足に加えて、重症度分類 Stage II 以上を

満たすことが要件となった。これまで申請

時に使用されていた臨床調査個人票のデー

タは貴重な疫学の情報源であったが、認定

基準の変更により、Stage I に留まる軽症例

の実態の把握が困難になった。この点につ

いてもレジストリの充実により、解決すべ

き問題と考えられる。 
患者交流に関しては「B 病友の会」の理

解と協力もあり。今後も web 中心に全国配

信による交流を検討している。 
 

E. 結論 
「B 病診療ガイドライン 2020」は国内外

に普及順されている、Quality Indicator な
どを用いてガイドラインの実践性と課題を

検討する必要がある。また、ガイドライン作



成時に見えてきたエビデンスの欠如、疾患

活動性、重症度評価などについては、AMED
研究と連携した難病プラットフォームレジ

ストリでさらに解析していく。 
これら研究成果やCOVID-19関連情報を

ホームページやオンライン交流会を通じて、

患者を含む国民に還元していく。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 



表 1. 腸管型病変の重症度分類 

 
表 2a 血管病変に対する治療適応の検証（内科的治療） 

 

  ①

1-1　深部静脈血栓症に対して

急性炎症が強い場合、抗凝固療法と免疫抑制療法（ステ
ロイドおよび免疫抑制薬)を併用する。

 1-2　動脈病変に対して

炎症所見を伴い増悪する病変にステロイド・免疫抑制剤
を投与する。

 1-3　肺動脈病変に対して

炎症所見を伴い増悪する病変にステロイド・免疫抑制剤
を投与する。

2-1　深部静脈血栓症に対して

抗凝固療法および従来の免疫抑制療法（ステロイド・免
疫抑制薬）抵抗性を示す症例、再発を繰り返す症例に
TNFα阻害療法を検討する

 2-2　動脈病変に対して

炎症所見を伴い増悪する病変で、従来の免疫抑制療法
（ステロイド・免疫抑制薬）抵抗性を示す症例にTNFα阻
害療法を検討する

 2-3　肺動脈病変に対して

炎症所見を伴い増悪する病変で、従来の免疫抑制療法
（ステロイド・免疫抑制薬）抵抗性を示す症例にTNFα阻
害療法を検討する

内科的治療（併存他病変でなく、血管病変に対する治療に限定）

Q1 血管病変に対して免疫抑制療法(ステロイド、免疫抑制薬）を
開始、増量

Q2 血管病変に対して生物学的製剤を開始



表 2b 血管病変に対する治療適応の検証（手術・血管内治療） 

 
 
表 3 神経ベーチェット病の重症度仮分類 

 
 
 
 
 
 
 

Q3．血管病変に対して緊急手術・血管内治療

3-1 大動脈病変に対して

破裂や急速瘤径拡大のある場合に検討する。

3-2 末梢動脈病変の場合

破裂や急速瘤径拡大、重症下肢虚血の場合に検
討する。

Q4 血管病変に対して待機的手術・血管内治療

4-1 大動脈病変に対して

破裂リスクのある場合に検討する。

4-2 末梢動脈病変の場合

破裂や重症下肢虚血リスクがある場合に検討す
る。

Q5 血管病変に対して手術より血管内治療が優先

解剖的適応のある場合に、術者・施設の経験に応
じて検討する。
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PDE4 阻害薬であるアプレミラストは国際共同第Ⅲ相無作為化二重盲検対照比較臨床試験

（RELIEF 試験）での有効性をうけて、ベーチェット病（BD）に伴う難治性口腔内潰瘍に対

して 2019 年に承認された。 
本研究期間中に RELIEF 試験の日本人サブ解析を行い、有効性、安全性が全体集団と同等

であることが報告され、さらに 68 週間の延長試験においても有効性が維持されていた。さら

に、実臨床下でのアプレミラスト治療患者を対象とした単施設前向き観察研究において、口

腔潰瘍に対する有効性が確認され、他の病変に対する効果も示唆された。有害事象としての

消化器症状も約半数に認められたものの、これにより中止に至ったのは 1 例のみで、治験集

団とほぼ同等の安全性も確認された。 
さらに、口腔潰瘍含め各病変への効果について既報に基づき、メタ解析を行った結果、陰部

潰瘍、結節性紅斑様皮疹、毛嚢炎様皮疹、関節炎にもアプレミラストの効果があることが示唆

され、安全性に関しても大きな問題は見出されなかった。 

A. 研究目的 
 ベーチェット病は、発作性の口腔内潰瘍・陰

部潰瘍・ぶどう膜炎・毛嚢炎様皮疹・結節紅斑

様皮疹を特徴とする炎症性疾患であり、神経系

や腸管に生命に危険のある病変を起こしうる。 
再発性口腔内アフタ性潰瘍は最も頻度の高い

BD の症状であり、臨床経過全体を通じて患者

の 95％以上に認められ、患者の 70％以上で初

発症状として生じる。 BD の口腔潰瘍に対す

るファーストライン治療薬として、副腎皮質ス 

 
テロイド外用薬及びコルヒチンが推奨され、セ

カンドライン治療薬としては副腎皮質ステロ

イドの全身投与、TNF 阻害薬やその他の免疫

抑制剤が選択肢になるが、治療下でも口腔内潰 
瘍が残存する例がある。アプレミラストは経口

ホスホジエステラーゼ 4 阻害剤であり、第 3 相

試験である RELIEF 試験の結果を受け、日本

で 2019 年 9 月より BD に関連する再発性口腔

潰瘍の治療薬として承認された。 しかし、
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RELIEF 試験では、免疫抑制剤及び生物製剤

の併用投与を禁止しており、この点が実臨床へ

の応用における制約となっている。 
 また、BD 治療薬としてのアプレミラストに

関するもう一つの大きな関心事としては、口腔

潰瘍以外へのアプレミラストの効果である。前

述の RELIEF 試験ではアプレミラストは陰部

潰瘍に対しての効果を示したが、皮膚病変に対

しては有意な変化は見られなかった。しかし、

RELIEF 試験は口腔内潰瘍への効果を検証す

るためにデザインされており、口腔内潰瘍以外

の病変への効果を RELIEF 試験の結果から結

論づけるのは困難である。 
 本研究では、RELIEF 試験に加え、そのサブ

解析結果、延長試験の結果を解析するとともに、

自験例の解析、メタ解析などを行うことで、ア

プレミラストのベーチェット病治療における

役割を包括的に検討した。 
 
B. 研究方法 
1. RELIEF 試験 日本人集団のサブ解析 
 RELIEF試験の副次評価項目の一つとして、

日本集団と全体集団の比較があらかじめ設定

されていた。ここでは、日本人集団（39 例）と

全体集団(207 例)の成績を比較した。 
2. アプレミラスト治療患者を対象とした単施

設前向き観察研究 
 実臨床におけるアプレミラストの口腔潰瘍

への有効性および安全性を調査するた

め、 2019 年 9 月から 2020 年 3 月まで横浜市

立大学附属病院において、既存治療では難治性

の再発性口腔潰瘍に対しアプレミラスト投与

を開始した BD 患者を前向きに調査した。患者

は年齢が 18 歳以上で、BD の ISG 基準又は

ICBD を満たすベーチェット病患者で、コルヒ

チン 0.25 mg/日以上を 3 ヵ月間投与したが効

果不十分、またはコルヒチンに不耐容の患者で、

登録前の 28 日間に口腔潰瘍を 1 個以上有する

患者を調査対象とした。登録前 6 ヵ月間に全身

療法が必要な活動性感染症、悪性腫瘍又は重度

の活動性 BD 症状（眼症状、消化器病変、神経

病変、血管病変など）を有する患者は除外した。

併用薬・治療薬に制限は設けなかった。 
 口腔潰瘍数を primary endpoint とし、

Behçet’s disease current activity form 
(BDCAF)による全般疾患活動性に加え、口腔

外病変を検討した。 
3．既報のアプレミラスト使用患者成績に関す

るメタ解析 
全般的疾患活動性および口腔潰瘍以外の病

変への効果を検証するためにメタ解析を行っ

た。PubMed、Embase、Cochrane Library、
Web of Science Core Collection で BD におけ

るアプレミラストの治療効果を評価した研究

を対象として検索を行い、ランダムモデルメタ

解析により、個々の症状について無症状である

ことのオッズ比（OR）、BDCAF スコアの平均

差（MD）を 12 週間および 24 週間で 95％信

頼区間（CI）付きで算出した。 
 
C. 研究結果 
1. RELIEF 試験 日本人集団のサブ解析 
日本人患者集団においてもアプレミラスト

群で早期より口腔内潰瘍数の減少が確認され

た（図 1）。試験開始 12 週時点の口腔内潰瘍数

に実薬群と偽薬群に有意差を認めなかったが、

主要評価項目である AUCwk0-12 に関しては、

日本人患者集団においても全体集団とほぼ同

様にアプレミラストよる抑制効果が確認され

た(図 2)。さらに、全体集団と同様に BDCAF
の抑制効果も見られ、口腔病変以外への効果も

示唆された。 
そのほか、68 週間の延長試験でもアプレミラ

ストの有効性の持続が確認され、新規の有害事

象の報告も見られなかった。また、BDQoL や

SF-36v2 などを指標した場合、QoL に関して
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も改善が見られた。 
2. アプレミラスト治療患者を対象とした単

施設前向き観察研究 
14 例が登録され、併用薬はコルヒチン 13 例、

プレドニゾロン 3 例、インフリキシマブ 2 例

に投与されていた。14 例中 10 例は添付文書に

記載された標準プロトコルに従いアプレミラ

ストを投与されたが、4 例は減量し、そのうち

1 例は悪心のために中止した。3 ヵ月時点で、

患者の 64.3％が口腔潰瘍の完全寛解を達成し

た(図 3)。 
BDCAF による全般的疾患活動性スコアは、

中央値がベースラインの 7（IQR7～7）から 3
ヵ月時点の 5（IQR3～5）へと有意に低下して

いた(図 4)。また、口腔潰瘍以外の病変へのア

プレミラストの効果は、投与開始 3 ヶ月時点で

陰部潰瘍及び皮膚症状に改善傾向が認められ

た。関節症状については、患者の 28.6％は関節

痛の完全寛解を達成したが、患者の 42.9％に

は3ヵ月時点で関節痛が残存していた（図5）。 
安全性については、最初の 2 週間に、悪心と

下痢がそれぞれ 7 例（50.0％）と 6 例（42.9％）

で記録された。消化器症状によって 3 例で減量

を要したが中止は 1 例のみであった。臨床検査

値は、2 週目に 1 例で肝酵素の上昇を認めたほ

かは異常を示さず、当該例もアプレミラストを

減量せずに 3 ヵ月時点では正常に戻っていた。

その他の有害事象として、頭痛が 1 例、網膜静

脈分枝閉塞症が 1 例、また音楽幻聴が神経症状

の既往のあった 1 例で発現した。音楽幻聴の例

では、3 ヵ月時点で神経 BD の再燃に対し精密

検査を実施したが、本症状がアプレミラストに

関係しているかどうかは不明であった。 
3. 既報のアプレミラスト使用患者成績に関

するメタ解析 
スクリーニングされた 259 件の論文のうち、

8 件が解析対象となった。アプレミラスト 12
週間投与後、口腔潰瘍、陰部潰瘍、結節性紅斑

様皮疹、毛嚢炎様皮疹、関節炎に改善が認めら

れた(図 6)。さらに、12 週間後の BDCAF ス
コアは有意に低下していた（MD=-1.38；-1.78
～-0.99）。 

 
D 考察 
RELIEF試験は国際共同試験として行われた

が、その約 20％を占める日本人集団だけで解

析してもその結果は大きくかわらず、既存治療

で抵抗性を示す口腔内潰瘍にアプレミラスト

が有効であることが示された。 
日本の実臨床では、皮膚粘膜病変への第一選

択として、コルヒチンが用いられることが多く、

アプレミラストの使用は、コルヒチンからの変

更あるいは併用になることが多い。 
両者併用時の懸念は、有害事象としての消化器

症状の副作用であった。しかし、実臨床におけ

る観察研究により、コルヒチンとアプレミラス

トの併用が、少なくとも短期的には可能である

ことが示された。 
一方で、イタリアのからの報告でもアプレミ

ラスト投与を受けた患者で自殺念慮の報告が

なされており、アプレミラストの精神的及び神

経学的副作用は懸念される。眼症状に効果があ

るシクロスポリン A でも神経学的副作用が知

られており、急性型神経 BD を引き起こすこと

があるため、神経型の患者に対して禁忌となっ

ている。アプレミラストの神経学的副作用に関

してはまだ不明な点が多いが、神経型の患者に

対する投与は注意が必要かもしれない。 
メタアナリシスでは、口腔潰瘍以外の陰部潰

瘍、結節性紅斑様、毛嚢炎様皮疹と関節炎に対

する効果が示唆された（図 6）。 
今後、アプレミラストがぶどう膜炎や特殊型

病変に対して疾患修飾効果又は保護作用を持

つかどうか、である。このためには、レジスト

リ研究のような、より長期の大規模な患者集団

での検証が必要と考えている。 
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E. 結論 
 アプレミラストの口腔潰瘍に対する有効性

および安全性は実臨床下で検証され、メタ解析

の結果と合わせ、口腔潰瘍、陰部潰瘍、結節性

紅斑様皮疹、毛嚢炎様皮疹、関節炎に対する効

果も示唆された。重篤病変に対する有効性につ

いては、より長期の大規模な患者集団での検証

が望まれる。 
 
F. 研究発表 
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口頭発表                     5 件 
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1. 岳野光洋. Behçet 病 今日の疾患辞典、エイ

ド出版、東京、:https://www.cds.ai 
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高血圧・肺循環学会学術集会、2022/7/2 
5. 岳野光洋. ベーチェット病に対するアプ

レミラスト治療-RLIEF 治験の解析結果
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図 1 全体集団および日本人集団におけるアプレミラスト群、偽薬群の口腔内潰瘍数の推移 

 

図 2. 全体集団および日本人集団における主要評価項目である AUC wk 0-12 
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図 3 アプレミラストを投与した 14 例の治療経過 
1－14 の数字が各症例を示す。オレンジ色のバーが 60 ㎎投与例、薄いオレンジバーが 30 ㎎減量

例、中断例ではバーが消失している。 
 

 

図 4 ベーチェット病疾患活動性指標 Transformed BDCAF のアプレミラスト投与後の変化 



 
 

9 

 
図 5  アプレミラスト投与 3 か月後のベーチェット病の臨床症状の変化 
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A. 陰部潰瘍 

B. 結節性紅斑様皮疹 

C. 毛嚢炎様皮疹 

D. 関節炎 

 
図 4 アプレミラスト治療によるベーチェット病臨床症状のメタ解析 
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2022年度総括用 
厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書  
 

ベーチェット病の皮膚粘膜症状の重症度評価と活動性の評価 
 

埼玉医科大学皮膚科 中村晃一郎 
東北医科薬科大学皮膚科  川上民裕 

 
研究要旨 
ベーチェット病で生じる口腔アフタ性潰瘍、外陰部潰瘍、結節性紅斑様皮疹、毛嚢炎様皮疹

はいずれも出現頻度は高く、他臓器病変に先行して発症することが多い。また、再発を繰り

返し寛解に至らない。皮膚粘膜症状の病態は好中球を主体とした炎症症状と血管を中心とす

る反応であり、診療ではこれらの炎症を鎮静化するための抗炎症療法が主体となる。これま

で診療ガイドラインにおいて皮膚粘膜症状の診療について提唱したが、さらに文献的に評価

し、皮膚粘膜病変の重症度評価を提案した。 

A. 研究目的 
べーチェット病の粘膜病変として口腔アフ

タ性潰瘍があり、これらは全経過を通して大部

分の患者に生じる症状である。また、外陰部潰

瘍、結節性紅斑様皮疹、毛嚢炎様皮疹、血栓性

静脈炎も多くの患者に生じ、経過中再発する。

病態では好中球の活性化や血管の病変が中心

となり、治療はこれらに対する抗炎症療法が主

体となる。これまで診療ガイドライン（ベーチ

ェット病診療ガイドライン 2020）において皮

膚粘膜症状の治療アルゴリズムを提唱してき

た。さらにアルゴリズムで治療内容を明確にし、

皮膚粘膜症状の重症度を定義することは重要

である。活動性評価のある文献を検討し、皮膚

粘膜症状の重症度評価(2022 年度案)を作成し

た。 
 
B. 研究方法 
ベーチェット病の診療ガイドラインにされ

ている皮膚粘膜病変の治療アルゴリズムにつ

いて検討し、重症度に関する活動性評価の作成

を検討する。 
（倫理面への配慮） 
本研究はヘルシンキ宣言(2013年総会で改訂)
の精神にもとづいて実施する。 
 
C. 研究結果 
ベーチェット病の病態では好中球の活性

化がある。皮膚病変である結節性紅斑様皮疹、

毛嚢炎様皮疹でも、組織学的に真皮の血管周

囲性の稠密な好中球の浸潤があり、しばしば

血管周囲性に認められる。また静脈血管の血

栓など血管病変を認める。 
さらに、皮膚粘膜病変の診療における重症

度、活動性評価について検討した。この結果、

以下の重症度評価を作成した。 
〈皮膚粘膜病変の重症度評価（2022 年度

案）〉 
① 口腔アフタ：過去 1 か月の回数(0-5, 5 以

上は 5)+大きさ(0-10mm, 10 以上は 10)
÷2、合計 0-10 

② 外陰部潰瘍：過去 1 か月の回数 (0-5, 5
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以上は 5)+大きさ(0-20mm, 20 以上は

20)÷4、合計 0-10 
③ 毛嚢炎様皮疹/ざ瘡様皮疹：過去 1 か月の

回数 (0-10, 10 以上は 10) (合計 0-10) 
④ 結節性紅斑様皮疹あるいは血栓性静脈炎

過去 1 か月の回数 (0-5, 5 以上は 5)+大
きさ(0-40mm, 40 以上は 40)÷8、合計 0-
10 

⑤ 疼痛 NRS(0-10) 軽度 1-3、中等度 4-7、
重度 8-10、合計 0-10 

⑥ 総スコア値 最高値 50 
スコア： 
口腔内アフタ＋外陰部潰瘍＋毛嚢炎様皮疹/
ざ瘡様皮疹＋結節性紅斑様皮疹あるいは表

在性血栓性静脈炎＋NRS の合計として、 
ほぼ寛解 0-1、軽症 2-10、中等症 11-24、重

症 25-39、最重症 40-50 
として作成した。 

 
D 考察 

ベーチェット病の結節紅斑様皮疹、毛嚢炎

様皮疹は、組織学的に好中球浸潤が顕著で、

同時に血栓形成を認める。皮膚粘膜病変に関

する治療アルゴリズムでは、これらに対する

抗炎症療法が主体であり、ステロイド（外用、

全身療法）、コルヒチン全身療法が使用され

る。皮膚粘膜症状は再発し非寛解率が高いた

め、重症度を把握・評価しながら、診療の評

価をおこない、治療の目標を立てることが縦

横である。 
今回、これまでの既存治療について文献的

に検討し、皮膚粘膜病変の重症度評価を提案

した。評価では、粘膜病変はアフタ性口内炎、

外陰部潰瘍であり、ともに過去 1 か月以内の

回数、大きさを評価項目とした。個々の皮膚

症状（結節性紅斑様皮疹、毛嚢炎様皮疹、ほ

か）について回数、大きさを評価した。さら

に粘膜皮膚症状は疼痛を伴うことが多いた

め、疼痛スコア（患者評価）も項目に加えた。

これらの評価は個々の評価に使えると同時

に、加算した点数を総合スコアとして評価で

きる利点があると考えられる。 
 
E. 結論 
口腔アフタ性潰瘍、結節性紅斑様皮疹、毛

嚢炎様皮疹を総合的に評価する評価指標を

提案した。初発症状や治療経過中の重症度活

動性の評価項目としての活用にむけて今後

検討が必要である。 
 

F. 研究発表 
1）国内 
口頭発表                      3 件 
原著論文による発表            0 件 
それ以外（レビュー等）の発表  10 件 
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著書・総説 
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伸和, p14-19, 南江堂, 東京, 2020 

2. 中村晃一郎。ベーチェット病の皮膚粘膜病

変診療ガイドライン（診断基準・重症度分

類を含めて）の検証・皮膚疾患最新の治療

2021-2022. 南江堂. p31-35, 2021 
3. 中村晃一郎 Behçet 病, 今日の治療指針

2021, 1303-1304, 2021.  
4. 中村晃一郎 ベーチェット病:III 診断と治療:

ベーチェット病の皮膚粘膜病変. 日本臨牀. 
79: 862-866, 2021. 

5. 中村晃一郎 ベーチェット病の皮膚症状

と精神症状. 精神科 38: 174-178, 2021 
6. 中村晃一郎 急性外陰潰瘍・ベーチェット

病の外陰病変, 産科と婦人科 89: 54-58, 
2022 

7. 中村晃一郎 Behçet 病. 今日の皮膚疾患治

療指針。p396-399, 医学書院. 第 5 版. 編



 
 

3 

集:佐藤伸一, 他. 2022  
8. 中村晃一郎 Behçet 病 皮膚科診療 秘伝
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Behçet 病. 皮膚科の臨床 64: 679-683, 2022 

10.中村晃一郎. 間違いやすい皮膚疾患の見極め.
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ット病診療の実態と皮膚生検標本を使用

したNETs免疫染色の検証 第 4回日本ベ

ーチェット病学会 2021 年 11 月 27 日  
3. 川上民裕、薫字鵬、横山崋英、池田高治。

ベーチェット病における抗ホスファチジ

ルセリン・プロトロンビン複合体抗体の関

与。第 5 回ベーチェット病学会。2022 年

11 月 5 日。 
 
2）海外 
口頭発表                     0 件 
原著論文による発表           1 件 
それ以外（レビュー等）の発表 1 件 
 
１．論文発表 
原著論文 
Kawakami T, Yokoyama K, IkedaT, 
Nishibata Y, Masuda S, Tomar U, Ishizu A. 
Presence of neutrophil extracellular traps in 
superficial venous thrombosis of Behçet’s 

disease. J Dermatol 49: 741-745, 2022 
 
著書・総説 
１ ． Doyoung Kim, Koichiro Nakamura, 
Fumio Kaneko, Erkan Alpsoy, Dongsik Bang. 
Mucocutaneous manifestations of Behçet’s 
diseases: pathogenesis and management 
from prospectives of vasculitis. Front  Med 
(Lausanne) 9: 987393, 2022.  
doi: 10.3389/fmed.2022.987393. 
  
 
2. 学会発表 
1. Koichiro Nakamura, Tamiiro Kawakami, 
Masaki Takeuchi, Nobuhisa Mizuki, Fumio 
Kaneko. Management of mucocutaneous 
lesions of Behçet’s disease (P092). 
Mediterranean J Rheuamtol.  33(4): Suppl 
Ⅲ. 14, 2022 
 
 

G．知的財産権の出願、登録状況（予定を含む） 

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

なし 
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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） 

総合分担研究報告書 
 

“眼病変診療ガイドラインの普及ならびに疾患活動性と重症度分類の検討” 
 
水木信久（横浜市大眼科）、南場研一（北海道大学眼科）、蕪城俊克（自治医科大学附属さいたま

医療センター眼科）、竹内大（防衛医科大眼科）、後藤浩（東京医科大眼科） 
 

研究要旨 
 ベーチェット病の眼病変では急性の眼炎症発作によって、網膜や視神経に不可逆的な障害

を引き起こす。2020 年に策定されたベーチェット病診療ガイドラインに基づいたベーチェッ

ト病診療の標準化を目指し、眼病変分科会では普及に取り組んだ。また、改訂に向けた原稿

ガイドラインの課題や新規治療とガイドラインの整合性を分科会で検討した。ガイドライン

の改訂に向けては、推奨を決定するために資する有用なエビデンスを創出することが重要で

あることを確認した。治療アルゴリズムの治療判断基準の一つに視機能低下リスクについて

言及されているが、具体性に乏しく客観的な指標を用いることが望まれた。そこで、眼病変

分科会ではベーチェット病眼病変の疾患活動性及び重症度分類について検討した。、眼病変

における重症度とは眼炎症発作の重症度であり、疾患活動性とは眼炎症発作が一定期間にど

のような重症度で起こっているかで表すと定義した。重症度の指標には 1 回の眼炎症発作の

重症度のスコアリングである Behҫet’s Disease Ocular Attack Score （BOS24）を用いることと

した。また、疾患活動性には BOS24 の半年間の累計値である眼活動性スコア（BOS24-6M）

を用いることが有用であると考えた。ベーチェット病全国レジストリの調査票に BOS24、
BOS24-6M の評価項目を収載することで、前向きにデータを取得してスコアリングシステム

の評価が可能となった。 

A. 研究目的 
ベーチェット病の主症状の一つである眼

病変では急性の眼炎症発作によって、網膜や

視神経に不可逆的な障害を引き起こす。 
2020 年にベーチェット病診療ガイドライ

ンが策定された。分科会では①ガイドライン

の普及によるベーチェット病診療の標準化

の推進、②次回のガイドライン改訂に向けた

原稿ガイドラインの課題や項目の検討、③治

療アルゴリズムの治療選択において判断の

根拠となりうる客観的指標の検討、④全国レ

ジストリ研究の調査項目の策定を目的とし

て多方面に向けた研究活動を行った。 
 
B. 研究方法 

①ガイドラインの普及を目指し、国内外の学

会で積極的に発表し、総説など執筆を進めた。 

②現行のガイドラインの課題について、オン

ライン会議を複数回開催し、分科会メンバーで

列挙しディスカッションした。ガイドライン策定以

降の治療薬の変遷や近年発表された研究など

について情報共有を行った。 

③眼病変分科会では分担研究者ならびに研

究協力者を交えたメールでのディスカッションお
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よび班会議を通して、眼病変における疾患活動

性および重症度分類について検討した。検討

項目は、ⅰ眼病変における重症度分類と疾患

活動性の定義、ⅱ一般的な眼病変の指標とそ

の問題点、ⅲ重症度分類と疾患活動性をあら

わすための項目の決定、ⅳ前向きなデータ収

集を行うための調査票の作成とした。 

④全国レジストリ研究の眼病変分科会の調

査項目について議論した。今後の研究への発

展を意識した項目の設定を行った。 

 

C. 研究結果 
 ①ベーチェット病診療ガイドライン策定につ

いて日本眼科学会総会、国際ベーチェット病会

議、日韓ベーチェット病学会、日中韓印ぶどう

膜炎学会など国内外の主要な学会で発表を行

った。医療者側だけでなく患者サイドにも働き

かけ、双方向での診療ガイドラインの普及に努

めた。患者相談会や患者医療者サミット、地域

の難病講演会などを行った。 

②オンラインでの協議を重ねて、下記の課題点

を挙げることとなった。 

・CQ5 デキサメサゾンとトリアムシノロンアセトニ

ドの使い分け 

・CQ19 IFX 無効、効果不十分症例での治療

方針の詳しい解説 

・CQ26 ADA 無効、効果不十分症例での治療

方針の詳しい解説 

・治療アルゴリズムで ADA、インフリキシマブを

分けて記載 

・治療アルゴリズム Step2A シクロスポリンにつ

いて、臨床実態に即した修正を行う 

・TNF 阻害薬の増量に関する記載 

また、近年の治療薬の動向として、下記をガイド

ライン改訂時に新たに組み込むべき検討課題

として共有した。 

・バイオシミラーIFX の有効性、安全性 

・コルヒチンの公知申請（岳野班 高田製薬の

了承を得て準備中） 

・アプレミラストの眼病変に対する有効性 

 

③眼病変においては眼炎症発作のコントロー

ルが極めて重要であるため、眼病変の重症度と

は眼炎症発作の重症度であり、疾患活動性と

は眼炎症発作が一定期間にどのような重症度

で起こっているかで定義することができると考え

られた。 

一方で、視機能の最も一般的な指標である

矯正視力については、不可逆的な障害を含ん

だ結果であるため、現在の疾患活動性や炎症

の重症度を必ずしも反映しているとはいえな

い。また、疾患活動性を示す指標として用いら

れる、一定期間の発作回数についても発作の

重症度が加味されていないため正確性に欠け

る。 

眼病変分科会では、重症度分類には、ベー

チェット病の眼炎症発作の重症度のスコアリン

グである Behҫet’s Disease Ocular Attack 

Score （BOS24）を用いることとした。また、疾患

活動性には、BOS24 の半年間の累積値である

眼活動性スコア（BOS24-6M）を用いることとし

た。 

④2021 年より、稀少疾患であるベーチェット病

の詳細な診療データ、生体情報を蓄積すること

を目的として、難病プラットフォームを活用した

ベーチェット病全国レジストリ研究が開始され

た。眼科分科会では、眼病変の重症度、疾患

活動性の評価を行うために BOS24 の項目を調

査票に組み込んだ。 

 
D 考察 
 ベーチェット病の主要な学会で数多くの

発表を行い、標準化治療の推進に貢献した。

同時に患者との相談会を持ち、双方向でのガ

イドライン普及を行った。患者交流会では

COVID-19の取り巻く変化によりオンライン
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での開催が多くなった。これまでも班会議で

患者相談会を行っていたのだが、オンライン

での開催により、地方在住者や視覚障害によ

り班会議に来場できなかった多くの患者が

参加することとなった。患者アンケートでも

満足度が向上しており、今後も現地開催、オ

ンライン開催の双方を継続していく。 
②ガイドライン改訂に向けた課題を抽出し、今

後の課題解決に関してディスカッションを行

った。ガイドラインに資する十分なエビデンス

がないことが多いことが現状であり、今後眼病

変分科会では課題解決を意識したエビデンス

の創出を目的とした研究を計画することとし

た。具体的には、Post IFX 発症の視力予後の

実態調査や眼炎症学会の評議員にシクロスポ

リンの使用実態についての調査を開始した。 
③従来、ベーチェット病では眼炎症発作の

回数が病勢を表す指標として用いられてい

た。しかし、眼病変の炎症発作には前眼部

にとどまる虹彩毛様体炎から、後眼部まで

及ぶ汎ぶどう膜炎があり、更には汎ぶどう

膜炎の中にも軽度の網脈絡膜炎から、視機

能に直結する後極の滲出斑や出血を伴うも

のまで多岐にわたる。そのため発作回数の

みでは正確な病勢を表すことはできない。

2014 年に蕪城らは、ベーチェット病の眼炎

症発作の重症度のスコアリングである

Behҫet’s Disease Ocular Attack Score 
（BOS24）を報告した。BOS24 では炎症の

生じた部位と程度により点数化され、その

合計点として重症度を数値で示すことがで

きる。また、半年間の累計である眼活動性

スコア（BOS24-6M）によって眼病変の疾

患活動性を表すことができる。これらの理

由から、眼病変における重症度分類には

BOS24 を、疾患活動性については BOS24-
6M を用いることが有用であると考えられ

た。 

④レジストリの調査項目では、BOS24 に準拠

した項目を設定しており、今後大規模な検討

が可能である。また、視力や合併症、治療薬、

ゲノムなど様々な情報を統合したレジスト

リを活用することで、今後の眼病変分科会の

研究への応用が期待される。 
 
E. 結論 
眼病変の重症度分類には眼炎症発作の重

症度スコアリングであり BOS24、疾患活動性に

は BOS24 の半年間の累計で示される BOS24-

6M が有用であると考えられた。 

ベーチェット病全国レジストリが 2021 年に登

録開始されたことにより、今後、眼病変の詳細

な臨床情報が蓄積されていくであろう。蓄積さ

れたデータを解析することで、眼病変の疾患活

動性と重症度分類の妥当性や有用性を評価し

ていく。 

 

F. 研究発表 
1）国内 
口頭発表                     32 件 
原著論文による発表            3 件 
それ以外（レビュー等）の発表  20 件 
 
1. 論文発表 
原著論文 
1. 蕪城 俊克. 第 123 回日本眼科学会総会 

評議員会指名講演 II 難治性眼疾患への挑
戦. 眼内炎症性疾患の病態解明に向けて. 
日眼会誌 124(3):220-246, 2020. 

2. 関 沙織, 田中 理恵, 蕪城俊克, 小前 恵子, 
中原 久恵, 伊沢 英知, 白濱 新多朗, 曽我 
拓嗣, 高本 光子, 相原 一. 炎症性腸疾患
に伴う眼炎症をきたした 12 例の検討. 臨
床眼科 74(5):589-594, 2020. 

3. 秋元亨介、新明康弘、新田卓也、大口剛司、

木嶋理紀、宇野友絵、南場研一、陳 進輝、

石田 晋. 原発開放隅角緑内障として紹介

された肉芽腫性ぶどう膜炎による続発緑

内障の臨床像. あたらしい眼科. 38: 825-
829, 2021 
 

著書・総説 
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1. 後藤 浩、石原麻美、岩田大樹、大黒伸

行、大野重昭、岡田アナベルあやめ、蕪

城 俊克、鴨居功樹、河越龍方、川島秀

俊、北市伸義、慶野 博、毛塚剛司、酒井 
勉、澁谷悦子、園田康平、高瀬 博、竹内

正樹、竹内 大、南場研一、山根敬浩. 眼
病変 CQ. 診断・治療のクリニカルクエス

チョン（CQ）と推奨文、推奨度、解説. 
ベーチェット病診療ガイドライン 2020. 
75-98, 2020 

2. 蕪城俊克. 治療法の再整理とアップデート

のために専門家による私の治療 ベーチ

ェット病. 日本医事新報 5040:38, 2020 
3. 蕪城俊克. 眼科鑑別診断の勘どころ. ぶど

う膜炎で硝子体混濁をきたすもの . 
OCULISTA 84:136-140, 2020 

4. 蕪城俊克. 【眼科イメージング 2020Q&A】

網膜・硝子体 ぶどう膜炎 Behcet 病のイ

メージングによる診断法について教えて

ください. あたらしい眼科 37 臨増:185-
189, 2020. 

5. 蕪城俊克. 【新時代を切り拓く自己免疫疾

患治療～平成から令和へ～】眼科領域 非

感染性ぶどう膜炎の治療戦略. クリニシア

ン 67(11-12): 1141-1145, 2020. 
6. 南場研一. ぶどう膜炎における生物学的製

剤治療. 眼科医の手引き. 日本の眼科. 91: 
188-189, 2020 

7. 南場研一. ぶどう膜炎. 今日の診断指針. 
1635-1637, 2020 

8. 南場研一. 眼症状. ベーチェット病の臨床. 
ベーチェット病診療ガイドライン 2020. 
23-25, 2020 

9. 石ヶ坪良明, 安倍清美, 岳野光洋, 竹内正

樹, 水木信久：【ベーチェット病    -基礎

と臨床の最新知見-】厚生労働省ベーチェ

ット病研究班ホームページからの患者相

談の実態．日本臨床 79(6): 925-930, 2021. 

10. 竹内正樹、水木信久：もう悩まない ぶどう

膜炎の診断と治療－達人の診療プロセス

を教えます．臨床眼科 75(1): 37-41, 2021. 

11. 竹内正樹, 水木信久：【ベーチェット病-基

礎と臨床の最新知見-】ベーチェット病臨床

研究の流れ ガイドライン策定からレジ

ストリ研究へ．日本臨床  79(6): 800-804, 

2021. 
12. 竹内正樹, 岳野光洋, 水木信久：ガイドラ

イン ココだけおさえる ベーチェット病

診療ガイドライン 2020 日本医事新報 
5071: 28-32, 2021. 

13. 坪田欣也, 後藤 浩:ぶどう膜網膜炎のイメ

ージング検査  OCT angiography. 眼科

63:525-530,2021. 
14. 岩田大樹、南場研一. 原田病. 6.ぶどう膜

炎. 臨床眼科. 75: 230-235, 2021 
15. 岩田大樹、南場研一. 眼病変の治療. 特

集：ベーチェット病. 日本臨床. 79: 857-
861, 2021 

16. 南場研一、大野重昭. ベーチェット病眼病

変診療ガイドラインについて. 特集：眼科

診療ガイドラインの活用法. OCULISTA. 
96: 101-106, 2021 

17. 南場研一. 虹彩毛様体炎. 私の治療. 週刊

日本医事新報. 5049: 38-39, 2021 
18. 南場研一. 治療法の再整理とアップデート

のために 専門家による私の治療 虹彩毛

様体炎. 日本医事新報. 5049: 38-39, 2021 
19. 竹内大．わかりやすい臨床講座，日本の眼

科：94:1(2023) 
20. 竹内大．現場がエキスパートに聞きたいベ

ーチェット病 TNF 阻害薬の中止は可能

か p105⁻106 
 
 

1. 学会発表 
1. 蕪城俊克. 眼炎症疾患の最近の進歩 －全

身治療の進歩－．第 124 回日本眼科 
学会総会，サブスペシャリティサンデー 
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9，SS09-4，2020 年 4 月 27 日-5 月 10 日
（Web 開催） 

2. 蕪城俊克. インストラクションコース 42
症例から学ぼうぶどう膜炎診療のストラ

テジー 症例 2 悪性リンパ腫との鑑別が

必要なびまん性硝子体混濁を伴うぶどう

膜炎.  第 74 回日本臨床眼科学会 
2020/10/17 

3. 長谷川英一、園田康平、南場研一、岡田
アナベルあやめ、大黒伸行、後藤 浩. 
2016 年度ぶどう膜炎全国疫学調査の結果
報告（124 回日本眼科学会総会、Web 開
催、2020/4/16-19） 

4. 南場研一. 非感染性ぶどう膜炎に対する生

物学的製剤の使用. Tokyo Ophthalmology 
Club(2020 年 10 月 21 日、Web) 

5. 南場研一. アダリムマブの使用実態〜

PMS の中間報告からわかること〜. モー

ニングセミナー6「ぶどう膜炎における最

適なアダリムマブの治療とは」第 124 回

日本眼科学会総会 (2020 年 4 月 16 日、
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膜炎診療のストラテジー．第 10 回栃木ぶ

どう膜炎カンファレンス．2021 
25. 竹内大．ポストコロナ時代の超高齢化社会

におけるぶどう膜炎診療―留意しなけれ

ばならないポイント―．埼玉眼科教育講演

会．2021 
26. 竹内大, 南場研一, 蕪城俊克, 毛塚剛司, 

園田康平, 水木信久．症例から学ぼうぶど

う膜炎の診療ストラテジー．第 75 回日本

臨床眼科学会．2021 
27. 竹内大．ベーチェット病ぶどう膜炎にみら

れる免疫異常．第 67 回山口アレルギー疾
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Relationship between Fluorescein 
Angiography Leakage after Infliximab 
Therapy and Relapse of Ocular 
Inflammatory Attacks in Ocular 
Behçet's Disease Patients. Ocul 
Immunol Inflamm. 2020;28(8):1166-
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2. Kitano M, Tanaka R, Kaburaki T, 
Nakahara H, Shirahama S, Suzuki T, 
Komae K, Aihara M. Clinical Features 
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Years. Ocul Immunol Inflamm. 2020 
Mar 12:1-7.  

3. Fukunaga H, Kaburaki T, Shirahama S, 
Tanaka R, Murata H, Sato T, Takeuchi 
M, Tozawa H, Urade Y, Katsura M, 
Kobayashi M, Wada Y, Soga H, 
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Analysis of inflammatory mediators in 
the vitreous humor of eyes with pan-
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classification. Sci Rep. 2020 ;10(1):2783.  

4. Kaburaki T, Fukunaga H, Tanaka R, 
Nakahara H, Kawashima H, 
Shirahama S, Izawa H, Komae K, 
Takamoto M, Soga H, Aihara M. Retinal 

vascular inflammatory and occlusive 
changes in infectious and non-infectious 
uveitis. Jpn J Ophthalmol. 
2020;64(2):150-159.  

5. Louthrenoo W, Kasitanon N, 
Pathanapitoon K, Wangkaew S, 
Kuwata S, Nishi A, Kaburaki T, Tanaka 
R, Takeuchi F. Contribution of HLA-
B*51:01 and -A*26:01 to Behçet's 
disease and their clinical association in 
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2020;23(2):247-255.  

6. Shirahama S, Kaburaki T, Takada S, 
Nakahara H, Tanaka R, Komae K, 
Fujino Y, Kawashima H, Aihara M. 
Comparison of visual field defect 
progression in secondary Glaucoma due 
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Exp Ophthalmol. 2020;258(3):639-645. 

7. Nakahara H, Kaburaki T, Tanaka R, 
Yoshida A, Takamoto M, Kawata M, 
Fujino Y, Kawashima H, Aihara M. 
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Uveitis Treated in the 1990s and the 
2000s. Ocul Immunol Inflamm. 
2020;28(2):262-269. doi: 
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8. Zhou HP, Tanaka R, Kaburaki T. 
Multidisciplinary Diagnostic Approach in 
Intraocular Lymphoma Featuring Pseudo-
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doi: 10.1080/09273948.2020.1815796. 
Online ahead of print. 

9. Balt J, Uehara O, Abiko Y, Jamyanjav 
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M, Iwata D, Namba K, Ohno S, Kitaichi 
N. Alteration of oral flora in Mongolian 
patients with Behcet’s disease – A 
multicenter study. Clin Exp Rheumatol. 
2020; 127: 80-85. PMID: 33331270 

10. Liu Y, Kitaichi N, Wu D, Hase K, Satoh 
M, Iwata D, Namba K, Kanda A, Noda 
K, Itai A, Iwabuchi K, Ishida S. 
Attenuation of experimental 
autoimmune uveoretinitis in mice by 
IKK β  inhibitor IMD-0354. Biochem 
Biophys Res Commun. 2020; 525: 589-
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11. Ida Y., Takeuchi M., Ishihara M., Shibuya 
E., Yamane T., Hasumi Y., Kawano S., 
Kimura I., Mizuki N.: An open-label, 
prospective, single-arm study of switching 
from infliximab to cyclosporine for 
refractory uveitis in patients with 
Behcet's disease in long-term remission. 
Jpn J Ophthalmol;65(6):843-848, 2021. 

12. Kato H., Takeuchi M., Horita N., Ishido T., 
Mizuki R., Kawagoe T., Shibuya E., Yuda 
K., Ishido M., Mizuki Y., Hayashi T., 
Meguro A., Kirino Y., Minegishi K., 
Nakano H., Yoshimi R., Kurosawa M., 
Fukumoto T., Takeno M., Hotta K., 
Kaneko T., Mizuki N.: HLA-A26 is a risk 
factor for Behcet's disease ocular lesions. 
Mod Rheumatol;31(1):214-218, 2021. 

13. Nagano A., Takeuchi M., Horita N., 
Teshigawara T., Kawagoe T., Mizuki Y., 
Meguro A., Nakano H., Kirino Y., Takase-
Minegishi K., Yoshimi R., Kurosawa M., 
Fukumoto T., Takeno M., Kaneko T., 
Mizuki N.: Behçet's disease and activities 
of daily living. Rheumatology (Oxford), 

2021. 
14. Soejima Y., Kirino Y., Takeno M., 

Kurosawa M., Takeuchi M., Yoshimi R., 
Sugiyama Y., Ohno S., Asami Y., 
Sekiguchi A., Igarashi T., Nagaoka S., 
Ishigatsubo Y., Nakajima H., Mizuki N.: 
Changes in the proportion of clinical 
clusters contribute to the phenotypic 
evolution of Behcet's disease in Japan. 
Arthritis Res Ther;23(1):49, 2021. 

15. Zhong Z., Su G., Zhou Q., Meguro A., 
Takeuchi M., Mizuki N., Ohno S., Liao W., 
Feng X., Ding J., Gao Y., Chi W., Zhang M., 
Zuo X., Yang P.: Tuberculosis Exposure 
With Risk of Behcet Disease Among 
Patients With Uveitis. JAMA 
Ophthalmol;139(4):415-422, 2021. 

16. Hase K, Namba K, Wada H, Tsuji H, 
Maeda A, Murata T, Otsuka R, Iwata D, 
Kanda A, Noda K, Kitaichi N, Seino K, 
Ishida S. Macrophage-like iPS-derived 
suppressor cells reduce Th1-mediated 
immune response to a retinal antigen. 
Curr Eye Res. Epub ahead of print. doi: 
10.1080/02713683.2021.1952605 

17. Iwata D, Namba K, Yamamoto T, 
Mizuuchi K, Saito W, Ohno S, Kitaichi 
N, Ishida S. Recent clinical features of 
intraocular inflammation in Hokkaido, 
Japan - comparison with the previous 
decade. Ocul Immunol Inflamm. Epub 
ahead of print. doi: 
10.1080/09273948.2020.1836565 

18. Sonoda KH, Hasegawa E, Namba K, 
Okada AA, Ohguro N, Goto H; JOIS 
(Japanese Ocular Inflammation 
Society) Uveitis Survey Working Group. 
Epidemiology of uveitis in Japan: a 
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19. Umazume A, Ohguro N, Okada AA, 
Namba K, Sonoda KH, Tsuruga H, 
Morita K, Goto H. Prevalence and 
incidence rates and treatment patterns 
of non-infectious uveitis in Japan: real-
world data using a claims database. Jpn 
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10.1007/s10384-021-00850-8 

20. Namba K, Kaburaki T, Tsuruga H, 
Ogawa Y, Iwashita E, Goto H. Long-
Term Safety and Effectiveness of 
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or Panuveitis: Post-Marketing 
Surveillance of 251 Patients. 
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21. Iizuka Y., Takase-Minegishi K., 
Hirahara L., Kirino Y., Soejima Y., 
Namkoong H. O., Horita N., Yoshimi R., 
Takeuchi M., Takeno M., Mizuki N., 
Nakajima H.: Beneficial effects of 
apremilast on genital ulcers, skin 
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Rheumatology (Oxford);61(3):1133-1140, 

2022. 
23. Namba K., Takase H., Usui Y., Nitta F., 

Maruyama K., Kusuhara S., Takeuchi 
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10 

26. Okazawa Rina, Iwai Seima, Nagura, 
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Takayuki, M.Takeuchi. Epidemiology 
and characteristics of common forms of 
anterior uveitis at initial presentation 
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研究要旨 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、令和元年度より関節炎分科会を構成し、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。令和 2 年度は、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、全国合計 23 施設を登

録した。令和 3,4 年度には本分科会として関節炎症状を有し、関節画像所見を追跡できたベ

ーチェット病 151 例を対象とした実態調査、および、当科の関節炎合併、非合併ベーチェッ

ト病 148 症例の臨床的特徴を比較検討した。ベーチェット病患者の約 40％に関節炎を併発

し、女性が 7 割、診断時年齢は 36-38 歳、大関節罹患が多く、メトトレキサート、TNF 阻

害薬などの治療が奏功するが再燃しやすいことなどが示された。また、大関節が障害される

ために、歩行障害など日常生活動作が著しく制限されることが明らかになった。今後、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登録数を増やし、レジ

ストリを用いた横断的かつプロスペクティブな観察研究を発展させる必要がある。  

A. 研究目的 
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。しかし、その頻度、臨床的な特徴、

検査成績、画像所見、鑑別診断、治療など、こ

れまで確立した知見は得られていない。したが

って、全国規模のベーチェット病のレジストリ

を構築した上で、ベーチェット病に関する臨床

的諸問題を検討する必要がある。そこで、令和

2 年度は、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、ベーチェット病に伴う関節炎レジストリ

の全国研究者リストを作成、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。令和 3 年度には、関節炎の実

態を把握するために、東野らを中心に、本分科

会として関節炎症状を有し、関節画像所見を追

跡できたベーチェット病 151 例を対象とした
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実態調査を行なった。令和 4 年度は、当科の関

節炎合併ベーチェット病症例と、関節炎非合併

ベーチェット病症例の臨床的特徴を比較検討

した。さらに、難治性口腔潰瘍を伴う難治性腸

管/血管型ベーチェット病に対して、新規ホス

ホジエステラーゼ 4 阻害薬であるアプレミラ

ストの安全性と有効性を検討した。 
 
B. 研究方法 
1) ベーチェット病に伴う関節炎に関する難病

プラットホームのためのレジストリの作成 
ベーチェット病に伴う関節炎に関する難病プ

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 
2) 本分科会におけるベーチェット病に伴う関

節炎の実態調査 
レジストリの基礎成績を構築するために、ま

ずは、本分科会でベーチェット病に伴う関節炎

の実態調査を行なった。さらに、東野班員を中

心に班会議の施設におけるレトロスペクティ

ブ調査を纏めた。関節炎症状を有し、関節画像

所見を追跡できたベーチェット病 151 例が対

象となった。 
3)  関節炎を伴うベーチェット病の臨床的特

徴の比較検討 
厚生労働省ベーチェット病診断基準(2003)に
て診断した当科関節炎合併ベーチェット病

111 症例の臨床的特徴を関節炎非合併ベーチ

ェット病 136 症例の臨床的特徴をレトロスペク

ティブに比較した。 
4) 難治性口腔潰瘍を伴う難治性腸管/血管型

ベーチェット病に対するアプレミラストの有

効性と安全性 
2019年9月以降にアプレミラストを開始した

難治性口腔潰瘍を伴うベーチェット病19例を

対象にホスホジエステラーゼ4阻害薬アプレミ

ラストの安全性と有効性を検討し、患者背景や

治療実態をレトロスペクティブに検討した。 
 

（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) ベーチェット病に伴う関節炎に関する難

病プラットホームのためのレジストリの作

成 
分科会会議、電話会議、メールなどを通じ

て実施し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

項目を作成した。ベーチェット病に伴う関節

炎レジストリの全国研究者リストに合計 23
施設を登録し、まずは産業医大で倫理委員会

への申請を行なった。 
2) 本分科会におけるベーチェット病に伴う

関節炎の実態調査 
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。

当科のベーチェット病 210 例のうち関節炎

合併は 91 例（43.3％）、罹患関節は 64 関節

中、平均圧痛関節数 4.4、腫脹関節数 1.9 で

あった。部位は膝 44％、足 31％、手 28％、

肘 24％、肩 22％、中手関節 16％、近位指節

関節 14％で、腱付着部炎や体軸関節炎は認

めなかった。関節リウマチ合併の 4 例中 3 例

のみ画像所見で骨びらんを認めた。関節炎合
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併例では、非合併例を比較すると、眼病変・

口腔内アフタ病変が有意に少なく、結節性紅

斑が有意に多かった。関節炎合併例の特徴と

して HLA-B51 は 42％、HLA-A26 は 10％、

リウマトイド因子は 16％、CCP 抗体は 2％
で陽性であった。 
治療は、コルヒチン 82％、メトトレキサー

ト 54％、グルココルチコイド 25％(平均用量

10mg/日)、インフリキシマブ 25％、アダリ

ムマブ 11％に導入されていた。治療導入後 1
年間の経過が追えた 31 例では、圧痛関節数

3.7→1.1、腫脹関節数 2.2→0.2 と改善し、薬

剤間の有意差は無いが TNF 標的薬で腫脹関

節数減少率が高い傾向にあった。以上より、

ベーチェット病に伴う関節炎は非破壊性で、

大関節炎が多いが小関節炎も少なくなく、治

療はコルヒチン、メトトレキサート、TNF 標

的薬の順に使用されていた。 
関節画像所見を追跡できたベーチェット病

151 例が対象となった調査においては、男女

比は 1:1.5、平均初発年齢 36.2 歳、関節炎発

症年齢 37.0 歳、HLA-B51 は 58.9％、HLA-
A26 は 24.7％で陽性、98.0％が皮膚症状を

伴い、CCP 抗体は 2/72 で陽性であった。障

害部位は、膝と足関節が最も多く、約半数の

症例に認められ、手、肘、肩、近位指節関節

の順であったが、脊椎には認めなかった。11
例に関節裂隙狭小化を認めたが、関節破壊は

認められず、1例はCCP抗体陽性であった。

関節炎症状出現時には、48.7％は無治療で、

26.9％がコルヒチン、23.1％が副腎皮質ステ

ロイドを服用していた。関節炎発症後、

38.4％はコルヒチン、25.6％は副腎皮質ステ

ロイドを開始された。改善率はいずれも約

80％であったが、副腎皮質ステロイドの方で

効果発現が早く、プレドニゾロン換算

11mg/D 以上では全例が改善した。一方、12
カ月間の経過観察により、関節炎の再燃率に

ついては、コルヒチンは副腎皮質ステロイド

やメトトレキサートよりも少ないことが示

唆された。 
3)  関節炎を伴うベーチェット病の臨床的

特徴の比較検討 
厚生労働省ベーチェット病診断基準(2003)
にて診断した当科関節炎合併ベーチェット

全 247 例中、関節炎合併は 111 例(44.9%)。
関節炎合併例は、非合併例と比べて眼病変が

少なく(22.5% vs 41.9%, p=0.001)、女性が多

く(70.3% vs 57.4%, p=0.036)、結節性紅斑を

伴う症例が多かった 44.1% vs 30.2%, 
p=0.023) 。また、当科では腸管型ベーチェ

ッ ト 病 が 多 か っ た （ 40.5% vs 26.4%, 
p=0.019）。検査成績については、関節炎合併

例と非合併例各検査では、HLA-B51 陽性率

は 36.5 vs. 47.5%、HLA-A26 陽性率は 22.5 
vs. 32.5％、RF 陽性率は 15.3 vs. 12.6％、

CRP(mg/dl)平均値は 1.72 vs. 1.26で各群に

差は無かった。関節炎合併ベーチェット病の

罹患関節は 64 関節中、圧痛関節数 3.2、腫

脹関節数 1.2、大関節 55.1%、少関節 47.7%
であった。平均 HAQ-DI は 0.76 で、項目で

は歩行(0.90)、進展(1.19)、活動(1.05)が高値

であった。治療はコルヒチン 76.6%、

MTX47.7%、TNF 阻害薬 40.5%、グルココ

ルチコイド 26.1%であり、1 年間観察した 79
例では、圧痛関節数 3.2→0.5、腫脹関節数 1.4
→0.1 と著明に改善した。 
4) 難治性口腔潰瘍を伴う難治性腸管/血管

型ベーチェット病に対するアプレミラスト

の有効性と安全性 
 難治性口腔潰瘍を伴うベーチェット病 19
例は、平均年齢 47.5 歳、罹病期間 180.5 カ

月、腸管型ベーチェット病 11 例、血管型ベ

ーチェット病 2 例で、7 例が TNF 阻害薬、

3 例がメトトレキサート、4 例が大量グルコ

コルチコイドで治療された。全症例における
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24 週の継続率は 75%であった。中止に至っ

た有害事象は、下痢 3 例、皮疹 3 例、頭痛 1
例であり、7 例中 5 例が開始後 14 日以内に

中止された。アプレミラスト導入後半年の口

内炎数は、腸管型/血管型ベーチェット病で

1.75→0、非特殊型ベーチェット病で 1.5→
0.25、BDCAF score は 2.875→0.125、2.0→
0.5 と両群とも治療後に有意に改善した

(Mann–Whitney U test; P<0.05)。 
 
D 考察 
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。ベーチェット病に伴

う関節炎は、副症状として診断においても重

要な症候であるが、頻度、臨床的特徴、疾患

活動性との関連、重症度、画像所見、治療な

どについては確立した知見は得られていな

い。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。 
今回の調査では関節炎の併発は 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、治療が比較的有

効であることなどがわかってきた。ベーチェ

ット病の関節炎は非破壊性で、大関節炎が多

いが比較的高頻度で小関節炎もあるが、腱付

着部炎や体軸関節炎は認めなかった。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 阻害剤が使用される事が

多いかった。しかし、大関節が障害されるため

に、歩行障害など日常生活動作が著しく制限さ

れることが明らかになった。 
一方、新規ホスホジエステラーゼ 4 阻害薬

アプレミラストの継続率は強力な治療下に

ある難治性腸管型、血管型ベーチェット病に

おいても低下せず、開始後 2 週間の短期有害

事象に留意することで安全にかつ有効に開

始できる可能性が示唆された。 
今後検討すべきクリニカルクエスチョンと

しては、①関節炎を有する患者の臨床的特徴、

②関節炎と日常生活動作などの PRO 
(patient-reported outcome)との関連性、③

関節炎の構造的損傷、④関節炎の治療反応性、

再燃、再燃時の治療方針などが挙げられる。

これらのクリニカルクエッションに対して

は、分科会レベルでプロスペクティブな調査

を計画すると共に、本分科会、本班、協力登

録施設の協力を得て、ベーチェット病に伴う

関節炎に関する全国規模のレジストリ登録

を開始、充実させる。特に、ベーチェット病

に伴う関節炎の疾患活動性の評価、重症度分

類の検討については、レジストリのデータ蓄

積が必須であり、これらを基に解析、設定す

る必要である。 
 
E. 結論 
ベーチェット病に伴う関節炎の実態が明ら

かになり、大関節の障害が比較的多く、関節破

壊の頻度は少なく、治療が奏功するが再燃しや

すいことなどが示された。しかし、大関節が障

害されるために、歩行障害など日常生活動作が

著しく制限されることが明らかになった。今後、

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登録数を増やし、

レジストリを用いた横断的かつプロスペクテ

ィブな観察研究を発展させる必要がある。 
 



 
 

5 

F. 研究発表 
1）国内 
口頭発表                     5 件 
原著論文による発表           1 件 
それ以外（レビュー等）の発表  3 件 
 
1. 論文発表 
原著論文 

1. 小坂峻平、中野和久、宮崎佑介、中山田真

吾、岩田慈、河邊明男、吉成紘子、田中良哉. 

家族生地中海熱（FMF）非典型例としてのカ

ナキムマブ治療中にベーチェット病の症状が

顕性化しアダリムマブが奏功した一例. 九州

リウマチ (2020) 40, 105-110 

 
著書・総説 
1. 田中良哉. ベーチェット病治療における生

物学的製剤：現況と将来展望. 日本臨床 79: 
904-911, 2021 

2. 田中良哉. 難治性リウマチ・免疫疾患治療の

最前線 . 日本内科学会雑誌  (2020) 109, 

1748-1757 
3. 田中良哉. 生物学的製剤を含めた分子標的

療法. 日本医師会雑誌 (2020) 149, S144-

S150 

 
2. 学会発表 
1. 田中良哉. 難治性リウマチ・免疫疾患治療の

最前線. 第 117 回日本内科学会総会・講演

会（シンポジウム）. 東京. 令和 2 年 8 月 7-9

日 
2. 平原 理紗、桐野 洋平、竹内 正樹、飯

塚 友紀、副島 裕太郎, 田中 良哉, 土
橋 浩章, 川上 民裕, 大宮 直木, 平岡 

佐規子, 岳野 光洋, 水木 信久. 難病プ

ラットフォームによる調査から判明した

日本人ベーチェット病患者における

Patient Reported Outcome の現状. 第 5

回日本ベーチェット病学会. 横浜. 令和 4
年 11 月 5 日 

3. 花見 健太郎、藤田悠哉、中山田 真吾、福

與俊介、山口 絢子、宮﨑 佑介、井上 嘉乃、

轟 泰幸、宮田 寛子、田中宏明、田中 良哉. 
関節炎合併ベーチェット病（BD）の臨床的

特徴 〜当科ベーチェット病 247 症例の

検討〜. 第 50 回日本臨床免疫学会. 東京. 
令和 4 年 10 月 13-15 日 

4. 花見 健太郎、藤田悠哉、中山田 真吾、福

與俊介、山口 絢子、 宮﨑 佑介、井上 嘉
乃、轟 泰幸、宮田 寛子、田中宏明、田中 
良哉. 当科関節炎合併ベーチェット病 103
症例における臨床的特徴の報告. 第 66 回

日本リウマチ学会総会・学術集会. 横浜. 
令和 4 年 4 月 25-27 日 

5. 藤田悠哉、宮川一平、花見健太郎、岩田慈、

宮崎佑介、福與俊介、園本格士朗、河邊明

男、大久保直紀、中山田真吾、田中良哉. 難
治性腸管/血管型ベーチェット病（BD）に

対するアプレミラストの安全性と有効性. 
第 63 回九州リウマチ学会（主題）. 令和 3
年 3 月 12-13 日, 久留米 
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それ以外（レビュー等）の発表 件 
 
 
1.論文発表 
原著論文 
1. Tono T, Kikuchi H, Sawada T, Takeno M, 

Nagafuchi H, Kirino Y, Tanaka Y, 
Yamaoka K, Hirohata S. Clinical 
Features of Behçet's Disease Patients 
with Joint Symptoms in Japan: A 
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National Multicenter Study. Mod 
Rheumatol (2022) 32(6):1146-1152 

2. Takeno M, Dobashi H, Tanaka Y, Kono 
H, Sugii S, Kishimoto M, Cheng S, 
McCue S, Paris M, Chen M, Ishigatsubo 
Y. Apremilast in a Japanese subgroup 
with Behçet's syndrome: Results from a 
Phase 3, randomised, double-blind, 
placebo-controlled study. Mod 
Rheumatol (2022) 32(2):413-421 

3. Onaka T, Nakano K, Uemoto Y, 
Miyakawa N, Otsuka Y, Ogura-Kato A, 
Iwai F, Tanaka Y, Yonezawa A.
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for trisomy 8-positive myelodysplastic 
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report and the review of literature. Mod 
Rheumatol Case Reports (2022) 6, 273-
277 

 
著書・総説 
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2.学会発表 
1. Tanaka Y. Basic and Clinical of 

Rheumatology. The 22ne Asia Pacific 
League of Associations for 
Rheumatology Congress (APLARアジア
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WEB 開催 令和 2 年 10 月 24-29 日 
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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） 

総合分担研究報告書 

 

内視鏡活動度を加味した腸管ベーチェット病 

重症度基準作成  

（難治性炎症性腸管障害に関する研究調査班との連携 ） 

 

研究分担者 氏名 長沼誠   所属先 関西医科大学医学部 

研究分担者 氏名 井上詠   所属先 慶應義塾大学医学部 

研究分担者 氏名 長堀正和  所属先 東京医科歯科大学医学部 

研究分担者 氏名 久松理一  所属先 杏林大学大学医学部 

研究分担者 氏名 田中良哉  所属先 産業医科大学医学部 

研究分担者 氏名 桐野洋平  所属先 横浜市立大学大学医学部 

   研究協力者 氏名 福井寿朗  所属先 関西医科大学医学部 

 

研究要旨 本研究は久松班と岳野班の主任研究者・分担研究者において、本邦における腸管

ベーチェット病に対する重症度を作成することを目的としている。令和 3年度に腹痛、腹部

圧痛、血便の臨床症状 3項目、CRP、内視鏡所見を合わせた複合的評価に基づいた重症度案

を作成した。その後令和 4年度には重症度の妥当性を評価するため、今年度は多施設共同研

究により重症度別の治療法や予後、治療法による重症度の推移について検討をおこなった。

現在各施設の倫理委員会承認が終了し、データを集積中である。中間解析を令和 5年日本消

化器病学会総会および第 10回 Asian Organization for Inflammatory Bowel Diseaseの

annual meetingにて公表予定である。 

  

A. 研究目的 

ベーチェット病に関する研究班（岳野班）に

おいて、重症度基準を特殊型ベーチェット

(BD)において作成することが求められてい

る。本研究は久松班と岳野班のメンバーにお

いて、本邦における腸管 BDに対する重症度を

作成することを目的とした 

 

B. 研究方法 

１ 重症度の作成 

令和２年度班会議においてベーチェット病の

全身状態も反映した重症度を作成する方向の

意見や内視鏡活動性を加味した重症度作成の

提案がなされている。本年度は臨床症状、他

覚的所見、CRP、内視鏡所見を元にした重症度

原案を作成した。 

 作成にあたり久松班において、重症度作成

に関するアンケート調査を行うとともに、客

観性のある重症度を作成するために消化器内

科、外科、内視鏡専門医から構成される腸管

ベーチェット病重症度作成委員を久松班の分

担研究者、研究協力者から選出し、作成作業

をおこなった。 
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２ 重症度と治療選択、治療経過・推移との関

係、予後（入院率・手術率など） 

令和 3年度に作成した重症度をもとに、当

科患者の重症度を判定し、その妥当性・問題

点について検討するため、多施設共同研究を

おこなった。各施設の腸管ベーチェット病

(BD)（疑い）患者を登録し、腹痛・圧痛・出

血・CRP・潰瘍病変より重症度を評価し

（表）、判定された重症度と介入した治療内容

の妥当性を検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

研究開始にあたり、主研究施設である関西医科

大学倫理審査委員会にて承認を得たのち、各施

設の倫理委員会へ申請・承認を得て研究をおこ

なった。 

 

C. 研究結果 

１ 重症度分類作成 

１）重症度作成に関するアンケート調査 

重症度案について協議をおこない、複数の

臨床症状と血清学的評価、内視鏡所見を加味

した内容で作成をすることとしたが、重症度

をスコアで評価する意見もあったため、久松

班研究分担者、研究協力者に対してアンケー

トを行った。61%がスコアによる重症度の評

価・重症度基準の作成、31%がスコアなしによ

る重症度作成が望ましいことが確認された。

しかしながらスコア作成はスコアの重みづけ

の評価方法、妥当性の評価の困難さなどが課

題として挙げられ、最終的にスコアによる評

価を行わずに重症度の作成をおこなう方針と

なった。 

１）重症度分類作成委員による重症度案の作成 

重症度分類原案を作成したのち、消化器内

科、消化器外科、内視鏡専門医から構成され

る６名の作成委員、３名の評価委員により作

成作業を経て、腹痛、腹部圧痛、消化管出血

3項目、ならびに CRP、内視鏡所見を合わせた

複合的評価に基づいた重症度案を作成した。

また重症例の中に手術適応症例と非適応症例

が混在していることより、本重症度分類に絶

対手術適応および相対手術適応を併記するこ

ととした。 

 以上の結果を令和 3 年度の報告書において

公表した（表１）。 

２ 作成した重症度と治療選択・治療推移・予

後との関係 

 全国 22施設より参加表明が得られ、倫理委

員会申請・患者登録・データ入力をおこなっ

た。令和５年１月までに、66例の症例のデー

タを集積・解析をおこなった。中間報告を令

和 4年度岳野班班会議(令和 4年 11月日）久

松班班会議（令和 5年 1月）にて中間報告と

して発表した。 

１ 重症度分布 

治療介入前の重症度は重症 42例、中等症

19例、軽症 4例、寛解 1例であったが、治療

により重症 8例、中等症 19例、軽症 19例、

寛解 20例となっており、重症度の推移が治療

により推移していることが観察された。また

重症度判定において、介入前の 77%、介入後

の 79%が内視鏡によりなされていた。 

 

２ 重症度別による治療法選択 

重症例は中等症例に比して、入院する症例が

多い傾向にあり、抗 TNFα抗体製剤・手術を

要する症例が有意に多いことが示された。ま

たステロイド使用例の割合はは中等症・重症

でほぼ同率であったが、軽症例で使用された

症例はなかった。 

 

D 考察 

令和 3年度の久松班に夜アンケート調査で

は各項目のスコアによる重症度分類作成が好

ましいという意見が 61%であったが、より簡
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便で妥当性を評価しやすい重症度分類を作成

する上で、スコア化はしないこととなった。

また消化管出血の重症度の重み付けや潰瘍病

変の定義などの取り決めが困難であったが、

最終的に複数回の web 会議やメール審議を経

て最終案を作成することができた。 

また作成した重症度の妥当性の検討につい

ては、入院例・手術例・抗 TNFα抗体製剤を

要した症例が重症例で多く認められ、また軽

症例ではステロイド。抗 TNFα抗体製剤を使

用した症例がないことより、作成された重症

度は、2020 年ベーチェット病ガイドライン治

療アルゴリズムに沿った形で治療選択がなさ

れていることが確認された。令和５年度は症

例を蓄積し、結果を公表予定である。 

 

E. 結論 

腸管ベーチェット病の重症度分類につい

て、腹痛、腹部圧痛、消化管出血の 3項目、

および CRP、内視鏡所見を合わせた複合的評

価に基づいた重症度案最終案を作成した。 

また重症度分類は治療選択や予後と関連が

あることより、実臨床の重症度判定に有用で

ある可能性が示唆された。 

 

F. 研究発表 

1）国内 
口頭発表                      1件 
原著論文による発表            0件 
それ以外（レビュー等）の発表  3 件 
 
1. 論文発表 
原著論文 

なし 

著書・総説 

1. 福井寿朗, 長沼誠 ステロイド治療 日

本臨床 2022;80:439-443 

2. 長沼誠  消化器  炎症性腸疾患  内科 

2021;127:566-568 

3. 長沼誠、福井寿朗 現場がエキスパート

に聞きたいベーチェット病 第 1章ベー

チェット病の臨床 8.腸管病変 岳野光

洋編 日本医事新報 東京 

 
2. 学会発表 

1. 福井寿朗、長沼誠、久松理一他. 当院患者

における腸管ベーチェット病重症度基準

（案）を用いた重症度判定についての検討 

第 109回日本消化器病学会総会 長崎 

 
2）海外 
口頭発表                   2  件 
原著論文による発表           5 件 
それ以外（レビュー等）の発表 0件 
 
1.論文発表 
原著論文 

1. Kishi M, Hirai F , Takatsu N, Hisabe 

T, Takada Y, Beppu T, Takeuchi K, 

Naganuma M, Ohtsuka K, Watanabe K, 

Matsumoto T, Esaki M, Koganei K, 

Sugita A, Hata K, Futami , Ajioka Y, 

Tanabe H, Iwashita A, Shimizu H, Arai 

K, Suzuki Y, Hisamatsu T. A review on 

the current status and definitions of 

activity indices in inflammatory 

bowel disease: how to use indices for 

precise evaluation. J Gastroenterol 

2022 ;57(4):246-266.  

2. Watanabe K, Tanida S, Inoue N, 

Kunisaki R, Kobayashi K, Nagahori M, 

Arai K, Uchino M, Koganei K, 

Kobayashi T, Takeno M, Ueno F, 

Matsumoto T, Mizuki N, Suzuki Y, 

Hisamatsu T. Evidence-based 

diagnosis and clinical practice 

guidelines for intestinal Behçet's 

disease 2020 edited by Intractable 

Diseases, the Health and Labour 

Sciences Research Grants. J 

Gastroenterol. 2020 Jul;55(7):679-

700. doi: 10.1007/s00535-020-01690-

y. Epub 2020 May 7. 
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3. Hayashida M, Miyoshi J, Mitsui T, 

Miura M, Saito D, Sakuraba A, 

Kawashima S, Ikegaya N, Fukuoka K, 

Karube M, Komagata Y, Kaname S, 

Okada AA, Fujimori S, Matsuura M, 

Hisamatsu T. Elevated fecal 

calprotectin and lactoferrin are 

associated with small intestinal 

lesions in patients with Behçet 

disease. J Gastroenterol Hepatol. 

2020 Aug;35(8):1340-1346. doi: 

10.1111/jgh.14995.  

4. Ando K, Fujiya M, Watanabe K, Hiraoka 

S, Shiga H, Tanaka S, Iijima H, 

Mizushima T, Kobayashi T, Nagahori M, 

Ikeuchi H, Kato S, Torisu T, Kobayashi 

K, Higashiyama M, Fukui T, Kagaya T, 

Esaki M, Yanai S, Abukawa D, Naganuma 

M, Motoya S, Saruta M, Bamba S, Sasaki 

M, Uchiyama K, Fukuda K, Suzuki H, 

Nakase H, Shimizu T, Iizuka M, 

Watanabe M, Suzuki Y, Hisamatsu T. J 

Gastroenterol 2021; 56(12): 1062-1079 

5. Nakase H, Uchino M, Shinzaki S, 

Matsuura M, Matsuoka K, Kobayashi T, 

Saruta M, Hirai F, Hata K, Hiraoka S, 

Esaki M, Sugimoto K, Fuji T, Watanabe 

K, Nakamura S, Inoue N, Itoh T, 

Naganuma M, Hisamatsu T, Watanabe M, 

Miwa H, Enomoto N, Shimosegawa T, 

Koike K. J Gastroenterol 2021; 56(6): 

489-526. 

 

著書・総説 
特に無し 
 
学会発表 

1. Hisamatsu T. Real-world evidence of 

anti-TNFs in intestinal Behcet’s 

disease.IBD Expert Meerting, Mar 30, 

2022, Korea -Virtual 

2. Fukui T, Naganuma M, Hisamatsu T, et 

al. A Multi-Center Observational 

Study for Validation to Establish 

Novel Severity Criteria for 
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of the Asian Organization 
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表１ 腸管ベーチェット病重症度分類 
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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） 

分担研究報告書 
 

血管型ベーチェット病の疾患活動性指標の血管型ガイドラインの妥当性の検証 
 
研究分担者：岳野光洋（日本医大 アレルギー膠原病内科） 

菊地弘敏（帝京大 内科） 

永渕裕子（聖マリアンナ医大 リウマチ・膠原病・アレルギー内） 

研究協力者：石橋宏之（愛知医科大学 血管外科教授） 

荻野 均（東京医科大学 心臓血管外科主任教授） 

前田英明（日本大学医学部心臓血管呼吸器総合外科准教授） 

 
血管病変はベーチェット病(BD)の難治性病態の一つであり、肺血管病変、動脈瘤などは直接

的死因となる。動静脈病変ともに免疫抑制療法による炎症制御がその治療の主体であるが、

血管病変に関する疾患活動性指標や重症度分類が確立していないため、治療強度など治療の

詳細な指針は未だ示されていない。 
本研究ではまず、類似した大型血管病変を呈する高安動脈炎の疾患活動性の指標、ANCA 関

連血管に使用される BVAS などを参考に検討した。しかしながら、いずれも臓器病変分布の

相違、静脈病変の評価が困難などの問題があり、まずは、本邦の血管型ベーチェット病を改め

てレジストリで解析する方針とした。具体的には血管病変に対する主治療薬の使用実態を調

査することを第一の目的とした。さらに、開始、増量時および手術、血管内治療施行時の臨床

情報に関する項目から治療介入・治療変更に直結した項目を抽出し、担当医が判断する疾患

活動性、重症度を演繹することした。また、ベーチェット病診療ガイドライン 2020 作成時

も、本邦のデータが乏しく、システマチックレビューの多くがトルコなどの国外の文献であ

ったため、日本での実用性について検証する。 

A. 研究目的 
 血管病変はベーチェット病(BD)の難治性病

態の一つであり、肺血管病変、動脈瘤などは直

接的死因となる。トルコをはじめとした他の

BD 多発地帯と比べると、本邦における頻度は

少なく、病像の人種差も指摘されていることか

ら、診療に関する外国の知見の適応に関しては

慎重であるべきである。先に作成したベーチェ

ット病診療ガイドライン 2020 にも記載され

ているよう、動静脈病変ともに免疫抑制療法に 

 
よる炎症制御がその治療の主体である。しかし、

ガイドライン作成時に資料としたシステマチ

ックレビューの多くがトルコなどの国外の文

献であったため、人種間の臨床像の相違が指摘

されているベーチェット病においては、日本人

患者に適切であるか検証する必要がある。また、

血管病変に関する疾患活動性指標や重症度分

類が確立していないため、主要薬であるグルコ

コルチコイド、従来型免疫抑制療薬、TNF 阻
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害薬の使いわけや各薬剤の用量設定などはケ

ースバイケースで対応されている。また、緊急

を除き、血管病変に対する待機的手術について

もその適応は明確でない。本研究ではベーチェ

ット病診療ガイドライン 2020 の血管病変に

関する実用性を検討するとともに重症度分類

あるいは疾患活動性指標を作成することを最

終目的とし、その調査項目を確認することを目

的とした。 
 
B. 研究方法 
1．血管炎症候群に用いられる疾患活動性 
 類似した大型血管病変を呈する高安動脈炎

の疾患活動性の指標、ANCA 関連血管炎など

に使用される BVAS を血管型ベーチェット病

に流用できるか検討した。 
2. ベーチェット病血管病変に関する疾患活動

性指標や重症度分類が確立を目的とし、難病プ

ラットフォームベーチェット病レジストリで

検証すべき項目を検討した。 
3.レジストリの調査項目の再検討 
 上記 CQ に一定の回答が出るように、レジス

トリの調査項目を再検討した。 
 
C. 研究結果 
1. 血管炎症候群に用いられる疾患活動性 
 以下の高安動脈炎の疾患活動性指標につい

て検討した。 
• Kerrの基準 (NIH) 
• Disease Extent Index Takayasu (DEI Tak)  
• Indian Takayasu Clinical Activity Score 

(ITAS 2010)  
いずれも新規発症の虚血症状が重要な活動

性所見となるが、ベーチェット病への応用に関

しては以下の問題点が指摘されやた、 
① 動脈瘤形成が多く無症状例も少なくない。 
② ベーチェット病で頻度の高い静脈病変に関

する評価が十分できない。重症度はVBDに 

③ 血液検査における炎症所見、血管外病変を

加味する必要がある。 
④ 動脈瘤の手術適応に関してはその形態に関

する情報も必要である。 
また、ANCA関連血管炎などに使用される

BVASに関しては、項目に示される病変分布な

どから、その応用は困難であると意見の一致を

みた。 
 したがって、血管炎症候群の既存疾患からの

流用は困難で、血管ベーチェット病独自の指標

を開発する必要があると考えられ、今後、難病

プラットフォームベーチェット病レジストリ

データベースをもとに検討する方針とした。 
 
2. 難病プラットフォームベーチェット病レジ

ストリで検証すべき項目 
 ベーチェット病診療ガイドライン 2020 に

記載された血管病変の主要治療薬であるグル

ココルチコイド（ステロイド）、免疫抑制薬お

よび TNF 阻害薬の適応を検証するため、開始

または増量時の状態を病変ごとに後方視的に

解析する（表１）。 
外科手術および血管内治療についても病変

別に同様の解析を行う（表 2） 
 

3.レジストリの調査項目の再検討 
上記検討をもとに以下をベーチェット病レ

ジストリ研究における血管病変の重点検討項

目を抽出した。 
・主要評価項目: 免疫抑制療法、抗凝固療法、

手術療法、血管内治療の選択 
・副次評価項目: 治療成績（特に手術の短期、

長期的成績、局所および異所再発） 
・調査項目 
①病変およびその部位 
②治療選択：免疫抑制療法、抗凝固療法、手

術療法、 
血管内治療 （手術療法・血管内治療時の併
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用薬物治療含む） 
③治療後の経過 

 

 

 

D 考察 
 日本における血管病変の頻度は少なく、ベー

チェット病診療ガイドライン 2020 作成時も、

本邦のデータが乏しく、システマチックレビュ

ーの多くがトルコなどの国外の文献であった。

一部、深部静脈血栓症に対する抗凝固薬の使用

など、EULAR の推奨と異なる面もあったが、

他病変ほど、日本の独自性は高くない。この点

については、今後、レジストリ研究で確認して

いく必要がある。 
 ベーチェット病の血管病変に特化した疾患

活動性あるいは重症度分類は、国外を合わせて

も確立したものはない。しかしながら、

OMERACT に代表されるように、治験の薬効

評価にも使用できるような疾患活動性指標を

作成する世界的な動向はある。これらの動向も

注視していきたい。 
現時点で、全体として 300 例以上集積され

たが、血管病変においては十分な症例数に至っ

ていない。しかし、その実態を解析することは

非常に重要であるので、今後、今回の検討項目

を中心に解析を進める予定である。 
また、血管手術、血管内治療については、

JCVSD などのデータベースの使用についても

検討する。 

 
E. 結論 
 ベーチェット病血管病変に関する診療ガイ

ドラインの実用性の検証、ベーチェット病血管

病変に特化した疾患活動性指標とこれに対応

した治療指針を確立するために難病プラット

フォームベーチェット病レジストリデータベ

ースおよび他のデータソースを用いて検討す

る。 
 
 
 
 

表1  ガイドラインに治療適応の検証①（内科的治療）

1-1　深部静脈血栓症に対して

急性炎症が強い場合、抗凝固療法と免疫抑制療法（ステ
ロイドおよび免疫抑制薬)を併用する。

 1-2　動脈病変に対して

炎症所見を伴い増悪する病変にステロイド・免疫抑制剤
を投与する。

 1-3　肺動脈病変に対して

炎症所見を伴い増悪する病変にステロイド・免疫抑制剤
を投与する。

2-1　深部静脈血栓症に対して

抗凝固療法および従来の免疫抑制療法（ステロイド・免
疫抑制薬）抵抗性を示す症例、再発を繰り返す症例に
TNFα阻害療法を検討する

 2-2　動脈病変に対して

炎症所見を伴い増悪する病変で、従来の免疫抑制療法
（ステロイド・免疫抑制薬）抵抗性を示す症例にTNFα阻
害療法を検討する

 2-3　肺動脈病変に対して

炎症所見を伴い増悪する病変で、従来の免疫抑制療法
（ステロイド・免疫抑制薬）抵抗性を示す症例にTNFα阻
害療法を検討する

内科的治療（併存他病変でなく、血管病変に対する治療に限定）

Q1 血管病変に対して免疫抑制療法(ステロイド、免疫抑制薬）を
開始、増量

Q2 血管病変に対して生物学的製剤を開始

Q3．血管病変に対して緊急手術・血管内治療

3-1 大動脈病変に対して

破裂や急速瘤径拡大のある場合に検討する。

3-2 末梢動脈病変の場合

破裂や急速瘤径拡大、重症下肢虚血の場合に検
討する。

Q4 血管病変に対して待機的手術・血管内治療

4-1 大動脈病変に対して

破裂リスクのある場合に検討する。

4-2 末梢動脈病変の場合

破裂や重症下肢虚血リスクがある場合に検討す
る。

Q5 血管病変に対して手術より血管内治療が優先

解剖的適応のある場合に、術者・施設の経験に応
じて検討する。

表2  ガイドラインに治療適応の検証②
（外科的治療・血管内治療）
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F. 研究発表 
1）国内 
口頭発表                     4 件 
原著論文による発表           0 件 
それ以外（レビュー等）の発表  14 件 
 
1. 論文発表 
原著論文 

なし 
 

総説・著書 
1. 岳野光洋. Behçet 病 今日の疾患辞典、エイ

ド出版、東京、:https://www.cds.ai 
2. 岳野光洋. ベーチェット病. イヤーノート

Topics 2020-2021（岡庭豊編）、メディック

メディア、東京、F27-29、 2020 
3. 岳野光洋. ベーチェット病. II 薬剤別分類 

1, TNF 阻害薬. 生物学的製剤適性使用ガ

イド（藤尾圭志編）、クリニコ出版、東京、

p83-91, 2021.04.21 
4. 岳野光洋. ベーチェット病. 皮膚科ベスト

セレクション 皮膚科膠原病 皮疹から全

身を診る (藤本学編)、中山書店、東京、

p418-423, 2021, 05.10 
5. 岳野光洋. 小児ベーチェット病 vs 成人ベ

ーチェット病 特集〈Clinical Science〉免

疫 難 病 に お け る 小 児 か ら 成 人 へ の

transition の課題と対策  炎症と免疫

28(1):56-61,  
6. 岳野光洋. ベーチェット病診療ガイドライ

ン2020(解説). リウマチ科 63(6):698-705, 
2020 

7. 岳野光洋. ベーチェット病における適応免

疫 と 治 療 へ の 展 望 . リ ウ マ チ 科 
64(5):567-572, 2020 

8. 岳野光洋. 血管病変. 特集：ベーチェット病

-基礎と臨床の最新知見 -. 日本臨床  79 
(6):884-889, 2021 

9. 竹内正樹、岳野光洋、水木信久 ガイドライ

ン ココだけおさえる ベーチェット病

診療ガイドライン 2020(解説) 日本医事新

報) 5071 号 28-32、2021 
10. 岳野光洋. ベーチェット病. イヤーノート

Topics 2021-2022（岡庭豊編）、メディック

メディア、東京、F24-25、 2022.3.4 
11. 岳野光洋：免疫病・アレルギー性疾患・膠

原病 year note 2023（岡庭豊編）、メディ

ックメディア、東京、F-43-59, F87-90、
2022.3.4 

12. 岳野光洋  ベーチェット病 . WHAT’S 
NEW in 皮膚科学 2022-2023（常深祐一

郎、鶴田大輔編）、メディカルレビュー社 

p54-55, 2022 3.31 
13. 岳野光洋 ベーチェット病. 内科学（矢崎

義雄、小室一成編）朝倉書店 pIII 410-414, 
2022 3.31 

14. 岳野光洋 現場がエキスパートに聞きたい 

ベーチェット病（岳野光洋編）、日本医事新

報社 p48-53, 2023.2.25 
 

2. 学会発表 
1. 岳野光洋 ベーチェット病の免疫病態と治

療 (イーブニングセミナー) 第 62 回日本

リウマチ学会九州・沖縄支部会学術集会. 
2021/9/11, 国内, 口頭 

2. 岳野光洋. ベーチェット病の病態の理解

と治療－ベーチェット病診療ガイドライ

ン 2020 より (教育講演) 第 85 回日本皮

膚科学会東京支部学術大会. 2021/11/14 
3. 岳野光洋.ベーチェット病の病型分類（教

育講演）第 121 回日本皮膚科学会総会、

2022/6/4 
4. 岳野光洋. ベーチェット病診療ガイドラ

インを読み解く―血管型を中心に―(招待

講演イブニングセミナー) 第 7 回日本肺

高血圧・肺循環学会学術集会、2022/7/2 
 

https://www.cds.ai/
https://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5b%92%7C%93%E0%90%B3%8E%F7%5d/AU
https://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5b%8Ax%96%EC%8C%F5%97m%5d/AU
https://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5b%90%85%96%D8%90M%8Bv%5d/AU
https://search.jamas.or.jp/index.php
https://search.jamas.or.jp/index.php
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2）海外 
口頭発表                   2 件 
原著論文による発表          2 件 
それ以外（レビュー等）の発表 0 件 
 
1.論文発表 
原著論文 
1. Isobe M, Takeno M, et al; JCS Joint 

Working Group. JCS 2017 Guideline on 
Management of Vasculitis Syndrome- 
Digest Version. Circ J. 2020 
24;84(2):299-359.  

2. Nagafuchi H, Kikuchi H, Ishibash H, 
Maeda H, Ogino H, Kirino Y, Sawada T, 
Saito K, Kuwana M, Hirohata S, 
Ishigatsubo Y, Niimi M, Okita Y, Miyata 
T, Shigematsu H, Takeno M. 
Recommendations for the management 
of the vascular involvement in Behçet's 
disease by the Japanese national 
research committee for Behçet's disease-
secondary publication. Mod Rheumatol. 
2023 Jan 20:road002. Online ahead of 
print. 

著書・総説 
    なし 
学会発表 
1. Takeno M. Molecular Genetics & Therapeutic 

Applications in Behçet's Disease.  Session: 
Recent Perspectives on Vasculitis-
Related Diseases from Japan. 2021 
ACR/ARHP (virtual), 2021.11 

2. Takeno M. External Comments on 
Difficult to treat Behcet’s disease-Cases 
Gastrointestinal Behcet. 19th Inter 。

ional Congress on Behcet's disease. 
2022/7/8 

 
G．知的財産権の出願、登録状況 
1. 特許取得 

なし 
2. 実用新案登録 

なし 
3. その他 

なし 
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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） 

総合分担研究報告書 
 

神経ベーチェット病レジストリ研究と重症度基準の策定 

 
廣畑俊成1,2、菊地弘敏2、沢田哲治3、河内泉4,5 

 

信原病院リウマチ科１、帝京大学医学部内科２、 

東京医大 リウマチ膠原病内科３ 

新潟大 総合医学教育センター４、新潟大 脳研 脳神経内科５“研究分担者”    
 
研究要旨 
 ベーチェット病レジストリ研究のため神経病変の調査票の最終検討と修正を行った。またベ

ーチェット病の神経病変についての research question として重症度分類基準の策定に取りか

かった。重症度分類を行う上でのたたき台として、ベーチェット病診療ガイドライン 2020 に収

載された神経ベーチェット病の診療のアルゴリズムを利用して重症度仮分類基準を設定した。 
A. 研究目的 
ベーチェット病診療のレジストリ研究の基盤

形成のため、神経病変についての調査項目の最

終検討を行うとともに、research question と

して重症度分類基準の策定に取りかかる。 
B. 研究方法 
レジストリ研究のための調査票の項目につい

て、神経分科会の委員の間でメールにて合議を

行い、最終改定を行った。また、research 
question として神経ベーチェット病の重症度

分類基準の策定に着手した。 
 具体的には、平成２３年から平成２５年の班

研究で集積された神経ベーチェット病の症例

をデータベースとして後ろ向き研究を計画し

た。重症度分類を行う上でのたたき台として、

ベーチェット病診療ガイドライン 2020 に収載

された神経ベーチェット病の診療のアルゴリ

ズムを利用して重症度仮分類基準を設定した。 
 
（倫理面への配慮） 

今回の研究に関してはまた患者の個人情報は

全く扱わないので倫理上の問題が生じること

はない。 

 
C. 研究結果 
調査票のなかで誤字や検査データや薬剤

の量の記載の不備について修正を行った。血

清 IL-6 が急性型および慢性進行型の症例で

上 昇 し て い る こ と か ら 、 神 経 病 変 の

surrogate markerになる可能性を示した。 

 重症度分類基準の策定の叩き台として、ベー

チェット病診療ガイドライン2020に記載され

ている神経ベーチェット病の診療のアルゴリ

ズムに従って、急性型神経ベーチェット病と慢

性進行型神経ベーチェット病の仮重症度分類

基準をそれぞれGroup1A-5A, Group!c-3Cとして

設定した（表１） 

 
D 考察 
今回の改定でレジストリの調査票は最終的

に決定された。血清の IL-6 が慢性進行型や
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急性型の神経ベーチェット病のみならず、眼

病変、関節病変、腸管病変を含めてベーチェ

ット病全般のサロゲートマーカーになる可

能性があると考えられる。血清 IL-6 の検査が

保険適応になったことから、ベーチェット病

においても検討を重ねてゆくことが求めら

れる。さらに、髄液 IL-6 についても今後保険

適応を取るように働きかけてゆくことが研

究班に求められていると考えられる。 
 今回設定した仮重症度分類基準はあくまで

治療内容に基づいて設定されたものであるこ

とから、実際にその妥当性について改定を加え

てゆく必要がある。 
 平成２３年から２５年にかけての班会議で、

班に属する諸施設より多数の症例が集積され、

後ろ向きコホートが得られている。今後はこの

コホートも用いて後ろ向きの解析を行い、今回

設定した仮基準についての妥当性を評価して

ゆく必要がある。その際の評価項目としては、

特に予後が重要で、急性型では１年後—数年後

の発作の再発の有無、慢性進行型では１年後—

数年後の症状の進行の有無、MRI での脳幹の萎

縮の進行の有無が重要である。 
 さらにレジストリを用いた前向き研究によ

り重症度分類基準についての再評価を行って

ゆくことが望まれる 
 
E. 結論 
神経ベーチェット病のレジストリ研究のため

の調査票の改定が完成した。また、2020に収載

された神経ベーチェット病の診療のアルゴリ

ズムを利用して重症度仮分類基準を設定した。

さらに以前作成された後ろ向きコホートを用

いた評価方法を設定した。 

 

 
表１神経ベーチェット病の重症度仮分類基準 

 
F. 研究発表 
1）国内 
口頭発表                      2 件 
原著論文による発表            1 件 
それ以外（レビュー等）の発表  6 件 
 
1. 論文発表 
原著論文 

1. Hirohata S, Kikuchi H, Sawada T, Okada M, 

Takeno M, Kuwana M, Kawachi I, 

Mochizuki H, Kusunoki S, Ishigatsubo Y. 

Recommendations for the Management of 

Neuro-Behçet's Disease by the Japanese 

National Research Committee for Behçet's 

Disease. Intern Med 2020; 59(19): 

2359-2367. PMID:32611961 

 
著書・総説 
1. 廣畑俊成. 免疫性神経疾患 update IV.特論 

神経 Behcet 病-ガイドラインをふまえて. 
日本臨床 78(11): 1931-8, 2020 
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2. 廣畑俊成. ベーチェット病-基礎と臨床の

最新知見—  カラー図説 ベーチェット病

の病理. 日本臨床 79(6):792-9, 2021. 

3. 廣畑俊成：2.膠原病に伴う神経障害 脳神

経内科診断ハンドブック、下畑享良編、中

外医学社、東京、pp.574-579, 2022 

4. 廣畑俊成：[専門医のためのアレルギー学講

座]-膠原病とアレルギー-2.関節リウマチ

を除く膠原病の診断と治療。アレルギー 

2022; 71(3): 168-180. 

5.  廣畑俊成：VIII.内科疾患や腫瘍に伴う神

経免疫疾患 神経ベーチェット病/神経ス

ウィート病. 日本臨床 2022; 

80(Suppl.5): 494-498. 

6. 廣畑俊成：1章 ベーチェット病の臨床 10.

神経病変 現場がエキスパートに聞きたい

ベーチェット病、岳野光洋編、日本医事新

報社、東京、pp.54-61, 2023. 

 
2. 学会発表 
1. 廣畑俊成、菊地弘敏：O-31-5 慢性進行型神

経ベーチェット病における髄液 IL-6 上昇

の機序の解析。第 63 回日本神経学会総会

（東京）.2022.5.21 臨床神経学 62:S230, 

2022 

2. 廣畑俊成、菊地弘敏：O23-1 慢性進行型神

経ベーチェット病の中枢神経病変の病理組

織学的特徴。第 37 回日本臨床リウマチ学会 

（札幌）. P.217. 2022.10.30  

 
2）海外 
口頭発表                     0 件 
原著論文による発表           3 件 
それ以外（レビュー等）の発表 0 件 
 
 

1.論文発表 
原著論文 
 
1. Hirohata S, Kikuchi H, Ikeda M, Kyogoku 

M. Histopathology of perforated 
gastrointestinal tracts in Behçet's disease: 
evidence for the critical role of 
thrombophilia,  

Clin Exp Rheumatol 2021; 39 
(Suppl.132)(5):137-138.doi:10.55563/clinex
prheumatol/p24org. 

2. Hirohata S. Histopathological characteristics 
of central nervous system in chronic 
progressive neuro-Behçet's disease. J Neurol 
Sci 2022; 434:120127. 
doi:10.1016/j.jns.2021.120127 

3. Tsukui D, Hirohata S, Kikuchi H, Uozaki H, 
Kono H. Histopathology of pulmonary 
thromboembolism in a patient with Behçet's 
disease. Clin Exp Rheumatol 
2022;40(8):1584-1587.doi:10.55563/clinexpr
heumatol/il4pc7. 

 
著書・総説 
1.なし 
 
2.学会発表 

1. なし 
 

G．知的財産権の出願、登録状況 

  （予定を含む） 

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

なし 
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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） 

総合分担研究報告書 
 

“研究タイトル” 
小児ベーチェット病（BD）の重症度指標の作成 

 
“研究分担者”    “所属” 
〇山口賢一  聖路加国病院 Immuno-Rheumatology Center 
岩田直美  あいち小児保健医療総合センター 感染免疫科 
伊藤秀一  横浜市立大学大学院 医学研究科 発生成育小児医療学   

 
研究要旨 
【目的】小児ベーチェト病（BD）の重症度評価に有用な指標を作成する。 
【方法】過去に日本小児リウマチ学会により実施した全国調査を用いて、厚生労働省の

診断基準を満たしていない症例の臨床的特徴を解析した。 
【結果】診断基準を満たさない小児 BD の症例の多くは、主症状である臓器障害の種類

が揃わない一方で、発熱を伴うことが多いことが明らかになった。また、成長過程にあ

る小児例では、重症度を考える場合に、生命予後・重要臓器の予後に関わる要件に加え

て、小児の成長（身体的・社会的）に影響を与えうる症状についても検討の対象とする

ことが必要である点が伺えられた。 
【結語】小児 BD で、実臨床との乖離が少ない診断基準を作成するためには、発熱に注

目することが有用である。重症度を判定する際に、小児の成長に影響を及ぼす要因につ

いても配慮が必要であろう。 

A. 研究目的 
 小児ベーチェット病（BD）では発症からの

期間が短く、障害される臓器の種類が揃わない

ことから診断（分類）基準の感度が低い（約40%）

ことが報告されている。診断基準を満たさない

群の特徴として、消化器以外の臓器障害の頻度

が低いことが明らかになった。一方で、基準を

満たさない症例を満たす症例と比較した場合、

治療目的に用いられている薬物の種類に大き

な相違が無く、基準を満たす症例と比較して必

ずしも軽症と判断されていないことが伺われ

た。小児 BD の重症度について、診断（分類）

基準を満たさない症例についても適切に判断

されるために有用なポイントを明らかにする

ことを目的とした。 
 
B. 研究方法 
 過去に日本小児リウマチ学会により実施し

た全国調査を用いて、厚生労働省の診断基準を

満たしていない症例の臨床的特徴を解析し、診

断基準を満たす症例と比較した。それを元に、

小児 BD において重症度を考える際に有用な

点について整理を行った。 
（倫理面への配慮） 
本研究は観察研究であり、匿名化されることか

ら倫理的な問題は発生しない。 
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C. 研究結果 
小児 BD 52 症例のうち、厚労省診断基準

を満たさない（疑い例に相当）18 例（男児 8
例、女児 10 例）を対象に検討を行った。主

症状のうち口内炎は 94%の症例で認められ、

外陰部潰瘍は 44%、皮膚症状は 11%で認め

られた一方、眼合併症を伴った症例はいなか

った。副症状では、消化器症状は 28%、関節

炎は 22%で認めたが、神経症状および血管症

状を認めた症例はいなかった。診断基準の主

症状や副症状には含まれない項目だが、発熱

は多くの症例（78%）で認められた。 
D 考察 

厚労省診断基準を満たさない小児 BD の

症例の多くは、主症状である臓器障害の種類

が揃わない一方で、発熱を伴うことが多いこ

とが明らかになった。また、成長過程にある

小児例では、重症度を考える場合に、生命予

後・重要臓器の予後に関わる要件に加えて、

小児の成長（身体的・社会的）に影響を与え

うる症状についても検討の対象とすること

が必要である点が伺えられた。 
E. 結論 

小児 BD で、実臨床との乖離が少ない診断基

準を作成するためには、発熱に注目することが

有用である。重症度を判定する際に、小児の成

長に影響を及ぼす要因についても配慮が必要

であろう。 
 

F. 研究発表 
1）国内 
口頭発表                      1 件 
原著論文による発表            件 
それ以外（レビュー等）の発表  件 
 
1. 論文発表 
原著論文 
1.  
著書・総説 
1. 〇山口賢一 小児期発症全身性エリテマ

トーデス 小児科診療 81:783-788, 2018 

2. 〇山口賢一 Behçet 病 小児内科 50 増
刊号:308-309, 2018 

3. 〇山口賢一 ヒドロキシクロロキン：SLE, 
皮 膚 エ リ テ マ ト ー デ ス  小 児 内 科 
50:1693-1696, 2018 

4. 〇山口賢一 全身性エリテマトーデス患

児の外来フォローのポイント 小児科 
60:233-239, 2019 

5. 〇山口賢一 小児 Behçet 病 日本臨床 

79:890-896, 2019 
6. Metropolitan Pediatric Rheumatology 

Conference 編集 小児リウマチレジデン

トガイド 朝倉書店，2021；〇山口賢一  

診断へのアプローチ 17-32 
7. Metropolitan Pediatric Rheumatology 

Conference 編集 小児リウマチレジデン

トガイド 朝倉書店，2021；〇山口賢一  

若年発症の脊椎関節炎 74-80 
8. 〇山口賢一 若年性強皮症 小児内科 

53:907-912, 2021 
 

2. 学会発表 
1. 小児ベーチェット病では診断時に臓器障

害の種類が揃わず発熱を伴う傾向がある 
 
2）海外 
口頭発表                    0 件 
原著論文による発表          0 件 
それ以外（レビュー等）の発表 0 件 
 
 
1.論文発表 
原著論文 
1. Toshihiro Matsui, 〇 Kenichi 

Yamaguchi, Tadayoshi Ikebe et.al. 
Prolonged PR Interval and Erythema 
Marginatum in a Child with Acute 
Rheumatic Fever. The Journal of 
Pediatrics 212:239, 2019  

  
著書・総説 

なし 
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2.学会発表 

なし 
 

G．知的財産権の出願、登録状況 

  （予定を含む） 

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

なし 
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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） 

総合分担研究報告書 
 

ベーチェット病医療受給者の臨床疫学像(指定難病データベース) 
    

研究分担者: 黒澤美智子    所属: 順天堂大学医学部衛生学・公衆衛生学講座 
 

研究要旨 
 2015 年の難病法施行に伴い、指定難病データベースシステムが開始し、ベーチェット病の

更新データに症状や治療法の項目が追加され、新規と更新の有症状割合が比較可能となっ

た。2020 年に 2015～17 年度の指定難病ベーチェット病データの利用申請を行い入手した。

2020 年度は難病法施行前後の重症度(Stage)分布の変化を確認した。2015 年の難病法施行に

伴い、ベーチェット病の認定基準が重症度基準の StageⅡ以上となり、2017 年度以降に受給

者数は減少した。難病法施行後は StageⅠの割合が減少し 2017 年に約半減していた。Stage
Ⅰの減少に伴い StageⅡ～Ⅴの割合は増加していた。2017 年以降のベーチェット病受給者数

の減少は StageⅠの減少によると思われる。2021 年度は新規受給者の性別 4 主症状別の有

症状割合の推移を難病法施行前後で確認した。口腔内アフタ性潰瘍、および皮膚症状の有

症状割合は難病法施行前後で変化は認められなかったが、眼症状の有症状割合は難病法施行

後に上昇していた。外陰部潰瘍は男性については難病法施行前後で変化は認められなかった

が、女性ではやや減少傾向が認められた。ベーチェット病の重症度 StageⅡ以上は眼症状や

特殊型ベーチェットを有する症例で、難病法施行後にそれらの症状を有さない症例が減少

し、ベーチェット病受給者全体で眼症状を持つ症例の割合が増加したと思われる。2015 年

以降に比較可能となった新規データと更新データのベーチェット病 4 主症状を有する割合の

うち、口腔内アフタ性潰瘍、皮膚症状、外陰部潰瘍を有する割合は更新データの方がやや低

く、眼症状を有する割合は新規と更新データに差は認められなかった。2022 年度は新規・

更新データを用いて皮膚の各有症状割合を確認し、新規申請データについては 2010 年の結

果と比較した。結節性紅斑様皮疹(新規)の 2015～17 年有症状割合は 2010 年と比べて変化し

ていなかった。更新データは新規申請データより有症状割合は低かった。皮下の血栓性静脈

炎の有症状割合は 2015～17 年更新データの男性では新規データよりやや高く、女性ではや

や低い可能性があった。毛嚢炎様皮疹，痤瘡様皮疹(新規)の有症状割合は 2010 年と比べて

変化していなかった。2015～17 年更新データの有症状割合は新規申請データと比べて低か

った。新規データと更新データの有症状割合の差異については、治療の効果等の検討に用い

ることができる可能性がある。今後 4 主症状の組み合わせ別に治療法についての分析や、

皮膚症状を有する症例に選択されている治療法や副症状ついての分析を継続する。難病法施

行に伴う認定基準の変更により、同データから軽症者の情報が得られにくくなった。研究班

が開始した患者レジストリーを含め、ベーチェット病患者全体の疫学像を把握する方法につ

いての検討が必要である。 
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A. 研究目的 
難病の医療費自己負担軽減のために、申請時

に提出される臨床調査個人票は平成 26 年まで

の特定疾患 56 疾患については厚労省でデータ

ベース化されており、当班では以前より利用申

請を行い、臨床疫学像を確認し報告してきた。

平成 27(2015)年の難病法施行に伴い、臨床調

査個人票データベースは新しい指定難病データ

ベースとなり、指定難病ベーチェット病は認定

基準に重症度が加わり、StageⅡ以上が医療費

助成の対象となった。また、更新データに症状

の項目、治療法について複数の項目が追加され

た。 
対象疾患の臨床疫学像を確認することは難

病研究班の方針を決定する上での基本情報で

あり、ガイドライン作成・改定時の必須情報で

ある。本研究班で開始したレジストリーに資す

ることも目的とする。 
 
B. 研究方法 
指定難病データベースは 2019 年 6 月に利用

申請の受付が開始され、同年 9 月に利用申請を

行った。申請にあたっては 16 種類の書類を作

成・提出し、申請から 1 年以上経た 2020 年 10
月に 2015～17 年度のデータを入手した。 
まず、衛生行政報告例で 1990 年～2019 年

度のベーチェット病医療受給者証所持者数の

推移と入手した入力データ数を確認した。次に

衛生行政報告例で 2013 年度と 2019 年度の年

齢分布、次に臨床調査個人票データで 2012、
2015、2017 年度の Stage 分布を比較し難病法

施行前後の変化を確認した。 
2021 年度に過去に報告した臨床調査個人票

分析結果と 2015～17 年度の指定難病ベーチ

ェット病データの主症状割合の推移、および

2015 年度データから可能となった更新者の症

状について確認した。 
2022 年度に 2015～17 年度のベーチェット

病データの皮膚の有症状割合と過去に報告し

た臨床調査個人票分析結果 3,4)を比較し、2015
年度から可能となった更新者の皮膚症状につ

いて確認した。 
（倫理面への配慮） 

個人を識別できる情報（氏名、住所、電話番

号など）については利用申請していない。本研

究の実施計画は順天堂大学 (順大医倫第

2019148 号、2019 年 11 月 1 日)(順大医倫第 
2020287 号、2021 年 3 月 4 日)(研究課題番

号 M19-0161、2021 年 12 月 2 日) の倫理審査

委員会の承認を得た。 
 
C. 研究結果と D 考察 

1990～2019年度のベーチェット病医療受給

者証所持者数の推移 1-2)をみると交付件数は

2001 年まで増加していたが、その後 2010 年

まで横ばい、2011 年から再び増加傾向を示し、

2014 年に 20,035 件 1-2)となっていた。2015 年

の難病法施行に伴い、指定難病ベーチェット病

の認定基準が重症度基準の StageⅡ以上とな

り、受給者数の減少が予想されたが、2014 年

まで特定疾患であった疾患(含ベーチェット

病)は 2017 年末まで移行措置が取られていた

ため 2016年度まで受給者数に大きな変化はな

かった。しかし、移行措置が終了した 2017 年

度に受給者数は大きく減少し、2019 年度は

14736 人 1-2)であった。 
2013 年度と 2019 年度ベーチェット病医療費

受給者証所持者数の年齢分布を確認したところ、。

難病法施行前は 40歳代と 60歳以上の受給者が

多かったが、難病法施行後は60歳代の受給者が

やや減少していた。 
臨床調査個人票(新規・更新)の性別申請年別

Stage の分布を確認したところ、男女で Stage
の分布は大きく異なるが、いずれも 2012 年に

比べて 2015 年に StageⅠの割合が減少し、

2017 年はさらに減少していた。StageⅠの割合
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は難病法施行後に約半減していた。StageⅠの

減少により StageⅡ～Ⅴの割合は増加してい

た。2017 年以降のベーチェット病受給者数の

減少は StageⅠの減少によると思われる。 
ベーチェット病新規受給者の性別 4 主症状

別有病割合の推移を難病法施行前後 3)で確認

した。口腔内アフタ性潰瘍と、皮膚症状の有病

割合は男女とも難病法施行前後で変化は認め

られなかった。一方、眼症状の有病割合は難病

法施行後に男女とも上昇していた。外陰部潰瘍

は男性については難病法前後で変化は認めら

れなかったが、女性ではやや減少傾向が認めら

れた。これらの変化は難病法施行時に認定基準

に重症度が加わり、StageⅡ以上が医療費助成

の対象となったことによると思われる。Stage
Ⅱ以上は眼症状や特殊型ベーチェットを有す

る症例となっており、難病法施行後に受給者全

体で眼症状を持つ症例の割合が増加したと思

われる。 
 2015 年の難病法施行時に更新申請時の臨床

調査個人票に主症状・副症状の情報が加わり、

新規データと更新データの有症状割合を比較

することができるようになった。難病法施行後

のベーチェット病受給者の性別新規更新別に

4 主症状を有する割合を確認した。口腔内アフ

タ性潰瘍、皮膚症状、外陰部潰瘍を有する割合

は男女とも新規申請データより更新データの

方がやや低かった。眼症状は男女とも新規と更

新データに差は認められなかった。新規データ

と更新データの主症状有病割合の差異につい

ては治療の効果や病状の進行などの検討に用

いることができる可能性があり、分析を継続す

る。 
 2022 年度は新規・更新データを用いて皮膚

の各有症状割合を確認し、新規申請データにつ

いては 2010 年の結果 3,4)と比較した。結節性

紅斑様皮疹(新規)の 2015～17 年有症状割合は

2010 年と比べて変化していなかった。更新デ

ータは新規申請データより有症状割合は低か

った。皮下の血栓性静脈炎の有症状割合は

2015～17 年更新データの男性では新規データ

よりやや高く、女性ではやや低い可能性があっ

た。毛嚢炎様皮疹，痤瘡様皮疹(新規)の有症状

割合は 2010 年と比べて変化していなかった。

同 2015～17 年更新データの有症状割合は新

規申請データと比べて低かった。 
新規データと更新データの有症状割合の差

異については、治療の効果等の検討に用いるこ

とができる可能性がある。今後 4 主症状の組

み合わせ別に治療法についての分析や、皮膚

症状を有する症例に選択されている治療法や

副症状ついての分析を継続する。難病法施行に

伴う認定基準の変更により、同データから軽症

者の情報が得られにくくなった。研究班が開始

した患者レジストリーを含め、ベーチェット病

患者全体の疫学像を把握する方法についての

検討が必要である。 
 

E. 結論 
2015 年の難病法施行に伴い、指定難病デー

タベースシステムが開始し、ベーチェット病の

更新データに症状や治療法の項目が追加され、

新規と更新の有症状割合が比較可能となった。

2020 年に 2015～17 年度の指定難病ベーチェ

ット病データの利用申請を行い入手した。2020
年度は難病法施行前後の重症度(Stage)分布の

変化を確認した。2015 年の難病法施行に伴い、

ベーチェット病の認定基準が重症度基準の

StageⅡ以上となり、2017 年度以降に受給者数

は減少した。難病法施行後は StageⅠの割合が

減少し 2017 年に約半減していた。StageⅠの

減少に伴い StageⅡ～Ⅴの割合は増加してい

た。2017 年以降のベーチェット病受給者数の

減少は StageⅠの減少によると思われる。 
2021 年度は新規受給者の性別 4 主症状別の

有症状割合の推移を難病法施行前後で確認し
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た。口腔内アフタ性潰瘍、および皮膚症状の有

症状割合は難病法施行前後で変化は認められ

なかったが、眼症状の有症状割合は難病法施行

後に上昇していた。外陰部潰瘍は男性について

は難病法施行前後で変化は認められなかった

が、女性ではやや減少傾向が認められた。ベー

チェット病の重症度 StageⅡ以上は眼症状や

特殊型ベーチェットを有する症例で、難病法施

行後にそれらの症状を有さない症例が減少し、

ベーチェット病受給者全体で眼症状を持つ症

例の割合が増加したと思われる。2015 年以降

に比較可能となった新規データと更新データ

のベーチェット病 4 主症状を有する割合のう

ち、口腔内アフタ性潰瘍、皮膚症状、外陰部潰

瘍を有する割合は更新データの方がやや低く、

眼症状を有する割合は新規と更新データに差

は認められなかった。 
2022 年度は新規・更新データを用いて皮膚

の各有症状割合を確認し、新規申請データにつ

いては 2010 年の結果と比較した。結節性紅斑

様皮疹(新規)の 2015～17 年有症状割合は

2010 年と比べて変化していなかった。更新デ

ータは新規申請データより有症状割合は低か

った。皮下の血栓性静脈炎の有症状割合は

2015～17 年更新データの男性では新規データ

よりやや高く、女性ではやや低い可能性があっ

た。毛嚢炎様皮疹，痤瘡様皮疹(新規)の有症状

割合は 2010 年と比べて変化していなかった。

2015～17 年更新データの有症状割合は新規申

請データと比べて低かった。 
新規データと更新データの有症状割合の差

異については、治療の効果等の検討に用いるこ

とができる可能性がある。今後 4 主症状の組

み合わせ別に治療法についての分析や、皮膚

症状を有する症例に選択されている治療法や

副症状ついての分析を継続する。難病法施行に

伴う認定基準の変更により、同データから軽症

者の情報が得られにくくなった。研究班が開始

した患者レジストリーを含め、ベーチェット病

患者全体の疫学像を把握する方法についての

検討が必要である。 
 

参考文献 
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けて、臨床調査個人票新規申請データで患者の
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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） 

分担研究報告書 
「ベーチェット病と COVID-19」 

 
岳野光洋、櫻庭未多（日本医科大学武蔵小杉病院 リウマチ・膠原病内科）、 
桐野洋平、副島 裕太郎、桐野 洋平、加藤 英明、平原 理紗、飯塚 友紀、吉見 竜介、

中島 秀明（横浜市立大学医学部 血液・免疫・感染症内科学）、桑名正隆（日本医科大学

リウマチ・膠原病内科） 
 

研究要旨 
ベーチェット病（BD）患者の COVID19 罹患に関連する情報を文献および web 上より収

集し、国内発症例を含めた COVID19 合併 BD 患者の報告例について、BD の病歴、病型を

含めた感染前の患者背景、COVID 感染自体の症状・治療・転帰、感染に伴う BD 症状増悪

の有無、感染前後の BD に対する治療の調節などについて検討した。現時点において、BD
患者が特に発症や重症化リスクが高いというデータはなく、また、COVID 感染罹患による

BD の再燃なども明らかなものは報告されていないが、血管病変の増悪リスクに関しては、

国際的に検討が進められている。 
新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）ワクチン（VC）の有効性、安全性について単施設

（横浜市大）で検証された。BD 患者 141 例中 124 例（87.9%）に SARS-CoV-2 VC 接種歴

があり、COVID-19 罹患 7 例では接種率が有意に低く、1 例は重症肺炎で死亡した。観察期

間内、VC 接種後の副反応は既知のものにとどまり、明らかな BD 病状悪化は見られなかっ

た。 

A. 研究目的 
COVID-19 感染症肝蔓延化の状況において、

慢性疾患患者にとって、その基礎疾患や治療が

COVID-19 感染の発症、重篤化のリスクに影響

するかどうか、あるいは COVID-19 感染が基

礎疾患の病状にどう影響を与えるか、は大きな

関心事であり、ベーチェット病（BD）もその

例外ではない。また、新型コロナウイルス

（SARS-CoV-2）ワクチン（VC）の有効性、安

全性についても同様である。 
本研究では COVID19 感染症の BD への影

響に関連する国内外の情報を収集、解析し、患

者会やホームぺージを通じて、正しい情報を患

者、国民に提供する。 

B. 研究方法 
1. COVID19 関連情報の集約 

COVID19合併BD患者に関する文献的報告、

国際 BD 学会（ISBD）ホームページ上の報告

の情報を収集した。個々の症例においては、BD
の病歴、病型を含めた感染前の患者背景、

COVID 感染自体の症状・治療・転帰、感染に

伴う BD 症状増悪の有無、感染前後の BD に対

する治療の調節などについて検討した。 
また、国内報告例１例についても同様の検討

を行った。 
2．新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）ワクチ

ン（VC）の有効性、安全性の検証 
 横浜市大通院中の BD 患者 141 例につき、
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SARS-CoV-2 VC 接種歴、接種に伴う副反応、

BD 病状への影響、COVID19 罹患の有無およ

びその臨床経過につき情報を収集し、解析した。 
 
C. 研究結果 
1. COVID19 関連情報の集約 

2021 年 3 月の時点では、トルコとスペイン

からそれぞれ 10 例および 4 例の COVID-19
合併ベーチェット病患者のケースシリーズが

報告されている(表１)。感染判明後の B 病に

対する治療では、TNF 阻害薬は 3 例全例、免

疫抑制薬は 5 例中 4 例で休薬されていたが、

プレドニゾロンは 4 例全例で継続され、コル

ヒチンは 5 例中 1 例でのみで休薬されてい

た。経過中 6 例で B 病症状の悪化の報告がる

が、ほとんど皮膚粘膜症状、関節痛であり、

１例で新規の深部静脈血栓症を発症した。肺

炎は 7 例で報告され、1 例で死亡した。 
国際ベーチェット病学会のホームページで

は、トルコを含めたヨーロッパ諸国からの 7
症例について記載されており、感染判明後も

インフリキシマブを予定通り継続した例も見

られた（表 2）。また、B 病に対するコルヒチ

ンやインタフェロン-α治療が保護的に働く可

能性について示唆されている。 
2021 年 1 月 22 日の ISBD webinar におい

て、諸外国よりさらに多くの症例が報告され

た。また、国内では以下の症例が報告され

た。 
[国内症例] 
横浜市立大学附属病院のベーチェット病レ

ジストリ研究に参加している 219 例のうち

2020 年度に COVID19 の PCR 陽性となっ

た症例は 1 例のみであった（0.46%）。症例

は血管型ベーチェット病の 30 代男性でアザ

チオプリン・コルヒチン投与中であった。

発熱・全身倦怠で発症し、受診。血管型で

あり血栓症が懸念され入院され、抗凝固剤

にて加療されたものの、経過中肺炎や血栓

症の発症は認めず、退院となった。 
 
2．新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）ワクチ

ン（VC）の有効性、安全性の検証 
BD 患者141例中124例（87.9%）にSARS-

CoV-2 VC 接 種 歴 が あ っ た （ BNT162b 
79.3%/mRNA-1273 20.7%）。COVID-19輪案

患者は7例(5.0%)で、1例は重症肺炎で死亡した。

多変量解析の結果、罹患例では有意にSARS-
CoV-2 VC接種が少なかった（p=0.031）。 

VC副反応については、観察期間内でVC 接
種後に重症病型を発症した症例は認めなかっ

た。VC接種6週後のSP抗体価は多変量解析で

薬剤による差はみられなかった。VC接種6ヶ月

後のSARS-CoV-2特異的T細胞数は患者背景や

治療内容での差はみられなかったが、SP抗体

価とは有意に正の相関がみられた（r=0.05, 
p=0.03）。 

BD の症状に関しては、8 例（7.5%）で VC
接種後に BD 症状が出現したが、接種前の

BDCAF（疾患活動性指標）が高い傾向にあり、

VC 接種の影響とは断定できず、重症病型の出

現もなかった。 
 
D．考察 

2021 年 3 月の時点では、COVID19 感染合

併 BD 患者の頻度は、概ね一般ポピュレーショ

ンにおける感染蔓延度に相関し、BD 好発地域

であっても、比較的感染がコントロールされて

いる韓国、日本において本稿で報告した 1 例以

外の情報は得られていなかった。2022 年 3 月

の本邦の全人口における罹患率（0.46%）と比

較すると、横浜市大の単施設の検討では、BD
患者の罹患率（5.0%）はやや多かった。しかし、

世界的には BD 患者の感染リスクが高いとす

る報告は少ない。COVID19 感染罹患と治療の

関連では、本研究では多変量解析の結果



 
 

3 

COVID-19罹患群ではTNF阻害薬投与が多い

傾向だったが、むしろ保護的に働くという既報

もある（Freites Nuñez DD, et al. Ann Rheum 
Dis, 2020）。感染判明後の B 病治療については

コルヒチンおよびステロイドは継続、免疫抑制

薬および生物学的製剤はケースバイケースで

継続の可否を判断しているのが現状である。 
ワクチンの効果に関しては、今回の検により、

BD 患者において SARS-CoV-2 VC 接種による

COVID-19 発症抑制効果が確認された。 
一方、COVID19 感染症およびワクチンが

BD 病状にどう影響するかも懸念された。特に、

2020 年ごろの重症例には血栓病変が形成され

ることが多く、BD 血管病変の増悪因子となる

可能性が議論されていた。しかし、血管病変を

含め、現時点まで有意な影響は報告されていな

い。 
 

E. 結論 
BD患者は特にCOVID19感染症の罹患リス

ク、重症化リスクが高くない。また、COVID19
罹患やワクチンによる BD 病状への影響は、さ

ほど大きいものではないと考えられる。 
本研究の成果は国民向けに平易な言葉で研

究班ホームページ上の提示した（添付資料参

照）。 
 

F. 研究発表 
1）国内 
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ット病患者の real-world における新型コ

ロナウイルスワクチンの有効性・安全性(ワ
ークショップ)．第 66 回日本リウマチ学会

総会・学術集会, 横浜, 2022, 4. 
2. 副島裕太郎, 桐野洋平, 平原理紗, 飯塚有

紀, 峯岸薫, 吉見竜介, 中島秀明：ベーチ

ェット病患者における 新型コロナウイル

スワクチンの 有効性・安全性. 第 5 回日

本ベーチェット病学会、横浜。2022.11 
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1. 論文発表 
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Japanese Behcet’s Disease patient. ISBD 
web meeting Jan 22, 2021, web 講演. 
 

G．知的所有権の取得状況  
 
1. 特許取得 

なし 
2. 実用新案登録 
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参考資料 https://www.nms behcet.jp/patient/covid/index.html 
ベーチェット病と新型コロナウイルス(COVID-19)感染症に関する情報 
 
新型コロナウイルス(COVID-19)の流行に伴い、ベーチェット病への影響はどうなのか不安を持つ

患者さんも少なくないかと思います。一般的に言われているマスクの着用、手指消毒の徹底、三

密（密集、密接、密閉）を避けるなどはベーチェット病の患者さんでも変わることはありません

ので、本ホームぺージでは、できるだけベーチェット病に関連する情報を中心にお伝えしたいと

思います。 
今後、情報が蓄積されるにつれ、その内容も変わる可能性があることについては、ご承知おき

ください。 
 
Q1. ベーチェット病患者は感染しやすいか？ 
 現時点で、ベーチェット病が特に COVID-19 に罹患しやすいというデータはなく、その情報も

限られています。 
 
Q2. ベーチェット病の治療は COVID19 感染に影響するか？ 
 ベーチェット病に対する治療薬、コルヒチン、副腎皮質ステロイド薬、免疫抑制薬、TNF 阻害

薬により、COVID-19 にかかりやすくなるというデータはありません。感染の疑いがなく、特に

担当医からの指示がない場合は、これまで通りに治療を継続してください。 
 
Q3. COVID-19 感染に罹った場合、ベーチェット病に対する治療はどうするか？ 
万一感染したさいには、患者さんの状況に応じた対応が必要になります。ベーチェット病の治

療薬に関しては担当医と連絡を取り、投薬の指示を受けてください。自己判断での中止や減量は

禁物で、特に副腎皮質ステロイドは中断しないようにして下さい。これまでの論文、web 上に報

告された COVID-19 感染を合併したベーチェット病患者においては、副腎皮質ステロイド、コル

ヒチンは継続され、免疫抑制薬、抗 TNF 抗体製剤についてはケースバイケースで対応されていま

す。特に重症化した場合、日ごろのかかりつけの病院と別の感染症指定医療機関に入院する可能

性もありますので、入院担当医と日ごろの主治医との間で十分連絡を取っていただくことも重要

になります。 
 
Q4. COVID-19 感染に罹った場合、ベーチェット病患者は重症化しやすいか？ 
 これまでのところ、特に重症化しやすいという報告はないようです。 
 
Q5.   COVID-19 感染に罹った場合、ベーチェット病自体が悪化する可能性があるか？ 
   COVID-19 感染罹患と症状増悪との関連は明確には示されていません。これまでの報告では、

一部の患者に口腔内アフタ性潰瘍など皮膚粘膜病変の症状が出現や新規の深部静脈血栓症が出現

した症例が報告されていますが、抗 TNF 抗体製剤の休薬などもあり、感染の疾患活動性にどれく

らい影響したかは判断できません。COVID-19 感染時に血栓形成リスクが増大することはベーチ
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ェット病に限ったことではりませんが、注意すべきと思われます。 
 
Q6. ワクチンを接種すべきか？ 
 ステロイド、免疫抑制薬、生物学的製剤では生ワクチンは禁忌になりますが、現在、COVID-19
に対するワクチンはメッセンジャーRNA ワクチンあるいはウイルスベクターワクチンですので、

これらの治療のための接種できないということはありません。 
日本リウマチ学会では関節リウマチや膠原病患者で、ステロイドをプレドニゾロン換算で 5mg/

日以上または免疫抑制剤、生物学的製剤、JAK 阻害剤のいずれかを使用中の患者は他の人たちよ

りも優先して接種した方がよいとされており、このことはベーチェット病患者にも当てはまると

考えられます。実際、2021 年 1 月に国際ベーチェット病学会の臨時会議では接種することが前提

で討論が進められました（学会報告にリンク）。 
メッセンジャーRNA ワクチンやウイルスベクターワクチンはこれまでにどの感染病原体のワ

クチンとしても使われたことがないものですので、安全性に関しては今後も情報を蓄積していく

必要はあると思われます。 
個々の患者さんの状態もよりますので、担当医とよく相談したうえで接種の可否を判断してく

ださい。 
 
Q7. ワクチン投与のベーチェット病への影響は？ 

十分な情報はありません。COVID-19 ウイルス感染自体がベーチェット病増悪を来すかどう

かも明らかではありません。ワクチンに含まれるはウイルスの一部のメッセンジャーRNA にす

ぎませんので、理論的にはそれほど危険とは考えにくいかもしれません。他のリウマチ性疾患

と異なるベーチェット病特有のものとして針反応がありますが、そのために接種を控えるべき

とは考えられていません。 
また、リウマチ系疾患全般において病気が落ち着いていない時のワクチン接種は推奨できな

いとされています。ベーチェット病が悪化した場合は、その治療を優先させ、可能であれば、

疾患活動性が安定した時期での投与が望ましいと考えられます。 
 
Q8. ワクチン接種時の治療はどうするか？ 

日本リウマチ学会ホームページの記載、先の国際ベーチェット病学会の臨時会議でも、通常

のワクチンと同様、原則としてステロイド、免疫抑制薬を中止・減量する必要はないとされて

います。生物学的製剤の種類によっては対応が必要なものもありますが、ベーチェット病の使

われる TNF 阻害薬もスケジュール通り投与してよいであろうとされています。個々の患者さ

んの状態もよりますので、具体的にどうするかについては、担当医とご相談ください。 
なお、ワクチンに関する記載は、メッセンジャーRNA ワクチンやウイルスベクターワクチンを前

提としたものであり、有効性や安全性の情報は今後蓄積されてくること、また、他の新規ワクチ

ンにはかならずしも当てはまらない可能性もあることにご留意ください。 
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関連情報 リンク先 
日本リウマチ学会 
https://www.ryumachi-jp.com/information/medical/covid-19_2/ 
日本炎症性腸疾患学会 
http://www.jsibd.jp/office.html 
日本感染症学会 
http://www.kansensho.or.jp/modules/topics/index.php?content_id=31 
日本環境感染症学会 
http://www.kankyokansen.org/modules/news/index.php?content_id=328 
 
国際ベーチェット病学会(International Society of Bechcet’s disaes:ISBD) 
http://www.behcetdiseasesociety.org/menu/57/clinical-experience-of-bd-and-cov%C4%B1d-19 。 
 
冒頭にも書きましたよう、基本的な感染予防策はベーチェット病の罹患の有無に関係ありあせん

ので、これらの情報のも十分ご留意ください。 
 

      令和 3 年 3 月 2 日更新 
     日本医大武蔵小杉病院リウマチ膠原病内科 

           岳野 光洋 
 
 

https://www.ryumachi-jp.com/information/medical/covid-19_2/
http://www.jsibd.jp/office.html
http://www.kansensho.or.jp/modules/topics/index.php?content_id=31
http://www.kankyokansen.org/modules/news/index.php?content_id=328
http://www.behcetdiseasesociety.org/menu/57/clinical-experience-of-bd-and-cov%C4%B1d-19
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e-Related Uveitis in a Ch
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dy. 

Arthritis Rh
eumatol 

74 671-681 2022 
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Wakiya R, Ushio 
Y, Ueeda K, Kame
da T, Shimada H, 
Nakashima S, Kat
o M, Miyagi T, Su
gihara K, Mizusaki
 M, Mino R, Kado
waki N, Dobashi 
H. 

Efficacy and safety of apr
emilast and its impact on
 serum cytokine levels in 
patients with Behçet's dis
ease. 

Dermatol T
her. 

 35(8):e15616 2022 
 

Jo YG, Ortiz-Fern
ández L, Coit P, Y
ilmaz V, Yentür S
P, Alibaz-Oner F, 
Aksu K, Erken E, 
Düzgün N, Keser 
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di M, Song YW, K
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J, González Escrib
ano MF, Saruhan-
Direskeneli G, Dir
eskeneli H, Sawal
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Sex-specific analysis in B
ehçet's disease reveals hi
gher genetic risk in male 
patients. 

J Autoimm
un 

132 102882. 2022 

Namba K, Kabura
ki T, Tsuruga H, 
Ogawa Y, Iwashita
 E, Goto H. 

Long-Term Safety and Eff
ectiveness of Adalimumab
 in Japanese Patients wit
h Noninfectious Intermedi
ate, Posterior, or Panuvei
tis: Post-Marketing Surve
illance of 251 Patients. 

Ophthalmol 
Ther 

11(3) 1147-1161 2022 

Iwata D, Namba 
K, Yamamoto T, M
izuuchi K, Saito 
W, Ohno S, Kitaic
hi N, Ishida S. 

Recent Clinical Features 
of Intraocular Inflammati
on in Hokkaido, Japan - 
Comparison with the Pre
vious Decade. 

Ocul Immu
nol Inflamm 

30 848-854 2022 
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Namba K, Takase 
H, Usui Y, Nitta 
F, Maruyama K, K
usuhara S, Takeuc
hi M, Azumi A, Ya
nai R, Kaneko Y, 
Hasegawa E, Naka
i K, Tsuruga H, M
orita K, Kaburaki 
T. 

Multicenter, retrospective,
 observational study for t
he Treatment Pattern of 
systemic corticoSTERoids 
for relapse of non-infectio
us uveitis accompanying 
Vogt-Koyanagi-Harada dis
ease or sarcoidosis. 

Jpn J Opht
halmol 

66 130-141 2022 

Hirahara L, Takas
e-Minegishi K, Kiri
no Y, Iizuka-Iribe 
Y, Soejima Y, Yos
himi R, Nakajima 
H. 

The Roles of Monocytes a
nd Macrophages in Behçe
t’s Disease with Focus on
 M1 and M2 Polarization 
  

Frontiers in
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Matsumoto H, Asa
no T, Tsuchida N, 
Maeda A, Yoshida 
S, Yokose K, Fujit
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Matsuoka N, Yashi
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of VEXAS syndrome.   
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tsu H, Takeno M. 
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ar involvement in Behçet'
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Natural history of Behçet'
s disease focusing on rem
ission of oral ulcers 

Mod Rheum
atol. 

33 566-573  
doi: 10.1093
/mr/roac035 

2023 



125 
 

Takeuchi M, Usui 
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ogy.  
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Yasaka Y, Hasegaw
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i Y, Maruyama K, 
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67(1) 14-21 2023 

岳野光洋 小児ベーチェット病 vs 成
人ベーチェット病 特集〈Cl
inical Science〉免疫難病に
おける小児から成人へのtra
nsitionの課題と対策 

炎症と免疫  28(1) 56-61 2020 

岳野光洋 ベーチェット病診療ガイド
ライン2020(解説) 

リウマチ科  63(6) 698-705 2020 

岳野光洋 ベーチェット病における適
応免疫と治療への展望 

リウマチ科   

 

64(5) 567-572 2020 
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廣畑俊成 免疫性神経疾患update IV.
特論 神経Behcet病-ガイド
ラインをふまえて. 

日本臨床 78(11) 1931-8 2020 

内海卓也,丸山勝彦,
 小竹 修, 禰津直
也,水井理恵子,  
後藤 浩 

ぶどう膜炎続発緑内障に対
するナイロン糸による線維
柱帯切開術(眼内法)の成績 

あたらしい
眼科  

37 999-1002 2020 

水井理恵子,丸山勝
彦,内海卓也,禰津直
也,小竹 修,後藤 浩 

ぶどう膜炎続発緑内障に対
する線維柱帯切除術後の二
期的白内障手術が眼圧調整
に及ぼす影響 

あたらしい
眼科  

37 738-741 2020 

松島亮介,臼井嘉彦,
 清水広之,坪田欣
也, 後藤 浩 

眼サルコイドーシスにおけ
る採血データを用いた階層
型クラスター解析 

臨眼 74 445-450 2020 

小坂峻平、中野和久、
宮崎佑介、中山田真
吾、岩田慈、河邊明
男、吉成紘子、田中良
哉 

家族生地中海熱（FMF）非典型
例としてのカナキムマブ治
療中にベーチェット病の症
状が顕性化しアダリムマブ
が奏功した一例 

九州リウマチ 40 105-110 2020 

菊地弘敏 Behçet病－ベーチェット病
診療ガイドライン2020を踏
まえ－ 

脳神経内科 93 624-631 2020 

菊地弘敏 神経ベーチェット病の新知
見 

臨床免疫・ア
レルギー科 

74 373-380 2020 

菊地弘敏 【最近のトピックス2020 Cl
inical Dermatology 2020】
皮膚疾患治療のポイント Be
hçet病の口腔内アフタ性潰
瘍とアプレミラスト 

臨床皮膚科 74 103-107 2020 

堀田信之、水木信久 日本におけるベーチェト病

疫学に関する新知見 

臨床の歩み 109 5-6 2020 

竹内正樹, 水木信
久: 

ベーチェット病の成因研究

最前線 

Pharma Medic
a 

38 61-66 2020 
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蕪城俊克 第 123 回日本眼科学会総会 

評議員会指名講演 II 難治性

眼疾患への挑戦. 眼内炎症

性疾患 病態解 向

  

日眼会誌 124(3) 220-246  

関沙織, 田中理恵, 
蕪城俊克, 小前恵
子,中原久恵,伊沢 
英知,白濱 新多朗, 
曽我 拓嗣,高本 光
子, 相原 一 

炎症性腸疾患に伴う眼炎症

をきたした 12例の検討. 

臨床眼科 74(5) 589-594  

蕪城俊克 治療法の再整理とアップデ

ートのために専門家による

私の治療 ベーチェット病. 

日本医事新報 5040 38 2020 

蕪城俊克 眼科鑑別診断の勘どころ. 

ぶどう膜炎で硝子体混濁を

きたすもの. 

OCULISTA 84 136-140 2020 

蕪城俊克 眼科イメージング 2020Q&A】

網膜・硝子体 ぶどう膜炎 

Behcet 病のイメージングに

よる診断法について教えて

ください.  

あたらしい眼
科  

37臨増 185-189 

 

2020 

蕪城俊克 【新時代を切り拓く自己免

疫疾患治療～平成から令和

へ～】眼科領域 非感染性ぶ

どう膜炎の治療戦略. 

クリニシアン 67(11-12) 1141-1145 2020 

南場 研一 ぶどう膜炎における生物学

的製剤治療. 眼科医の手引

き. 

日本の眼科 91 188-189, 2020 

平原理紗,桐野洋平 腸管型ベーチェット病 全国膠原病友
の会 

  2020 

桐野洋平 ベーチェット病 診断と治療社   2020 

平原理紗,桐野洋平 ベーチェット病の診断・疾患

活動性におけるバイオマー

カー 

科学評論社  45-52 2020 
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平原理紗,桐野洋平 ベーチェット病における IL-

23/IL-17とその阻害薬. 

科学評論社  655-660 2020 

平原理紗,桐野洋平 ベーチェット病に対する PDE

4 阻害薬アプレミラスト 

科学評論社  665-671 2020 

東野俊洋 ベーチェット病の関節病変 

 

日本臨床 79 印刷中 2021 

岳野光洋 血管病変. 特集：ベーチェッ
ト病-基礎と臨床の最新知見
-. 

日本臨床 79 (6) 884-889 2021 

廣畑俊成 ベーチェット病-基礎と臨床
の最新知見—  カラー図説 
ベーチェット病の病理. 

日本臨床 79(6) 792-9 2021 

中村晃一郎 ベーチェット病の皮膚症状
と精神症状 

精神科 38 174-178 2021 

坪田欣也,後藤 浩 ぶどう膜網膜炎のイメージ
ング 
検査 OCT angiography. 

眼科 63 525-530 2021 

田中良哉 ベーチェット病治療におけ
る生物学的製剤：現況と将
来展望. 

日本臨床 79(6) 904-911 2021 

黒澤美智子 :特集：ベーチェット病 Ⅰ.
総論 わが国のベーチェッ
ト病の疫学像の変遷.  

日本臨床  79(6) 813-818 2021 

山口賢一 小児Behçet病 日本臨床 79巻 890-896 2021 

久松理一 テーマ：III .診断と治療 
  6. 腸管病変 
 

日本臨牀  
「ベーチェッ
ト病 -基礎と
臨床の最新知
見」 

79(6) 878-883 2021 



129 
 

久松理一 腸管ベーチェット病の診断
と治療 
 

消化器内科 
広義の炎症性
腸疾患（IBD） 
―重要疾患の
最新知見と罹
患部位による
鑑別診断― 

3(9) 36-42 2021 

脇谷理沙,土橋浩章 ベーチェット病の新規治療
薬apremilast 

日本臨床 79(6) 912-916 2021 

蕪城俊克 ベーチェット病-基礎と臨床
の最新知見. 診断と治療. 眼
病変の臨床像と診断 

日本臨床 79(6) 
 

850-856 2021 

岩田大樹,南場研一 眼病変の治療. 特集：ベーチ
ェット病. 

日本臨床. 79(6) 857-861 2021 

南場研一,大野重昭 ベーチェット病眼病変診療
ガイドラインについて. 特
集：眼科診療ガイドライン
の活用法. 

OCULISTA 96 101-106 2021 

南場研一 私の治療; 虹彩毛様体炎 週刊日本医事
新報 

5049 38-39 2021 

石ヶ坪良明,安倍清
美,岳野光洋,竹内正
樹,水木信久 

【ベーチェット病    -基礎
と臨床の最新知見-】厚生労
働省ベーチェット病研究班
ホームページからの患者相
談の実態． 

日本臨床 79(6) 925-930 2021 

竹内正樹,水木信久 もう悩まない ぶどう膜炎の
診断と治療－達人の診療プ
ロセスを教えます 

臨床眼科 75(1) 37-41 2021 

竹内正樹,水木信久 【ベーチェット病-基礎と臨
床の最新知見-】ベーチェッ
ト病臨床研究の流れ ガイ
ドライン策定からレジスト
リ研究へ 

日本臨床 79(6) 800-804 2021 

竹内正樹,岳野光洋, 
水木信久 

ガイドライン ココだけおさ
える ベーチェット病診療ガ
イドライン2020 

日本医事新報 5071 28-32 2021 

長沼誠 【内科疾患の診断基準・病
型分類・重症度】(第2章)消
化器 炎症性腸疾患 

内科 127(4) 566-568 2021 

中村晃一郎 急性外陰潰瘍・ベーチェッ
ト病の外陰病変 

産科と婦人科 89 54-58 2022 
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福井寿朗,長沼誠 ステロイド治療 日本臨床 80(3) 439-443 2022 

桐野洋平 難治性免疫疾患―病態解明
と新規治療戦略 ベーチェッ
ト病 

医学のあゆみ 277(9) 766-770 2021 

副島裕太郎, 桐野洋
平 

ベーチェット病の亜型分類 日本臨牀 79(6) 806-812 2021 

副島裕太郎, 桐野洋
平 

特殊型ベーチェット病 リウマチ科 66(5) 1-9 2021 

山口賢一 若年性強皮症 小児内科 53 907-912 2021 

廣畑俊成 VIII.内科疾患や腫瘍に伴う
神経免疫疾患 神経ベーチ
ェット病/神経スウィート
病. 

日本臨床 80(Suppl.5) 494-498 2022 

廣畑俊成 [専門医のためのアレルギー
学講座]-膠原病とアレルギ
ー-2.関節リウマチを除く膠
原病の診断と治療 

アレルギー 71(3) 168-180 2022 

中村晃一郎 急性外陰潰瘍・ベーチェット
病の外陰病変 

産科と婦人科 89 54-58 2022 

中村晃一郎 結節性紅斑様皮疹を見極め
る 

Monthly Book
 Derma 

320（4月増
刊） 

59-65 2022 

竹内正樹、水木信久 ベーチェット病診療ガイド
ラインの要点 

日本の眼科 93 1434-1435 2022 

蕪城俊克 基本から学ぶ!ぶどう膜炎診
療のポイント ぶどう膜炎に
対するステロイド内服治療 

OCULISTA  111 37-42 2022 

蕪城俊克  非感染性ぶどう膜炎でTNF阻
害薬を使えばステロイド内
服をやめられますか？ 

臨床眼科   

 

76(11) 142-145, 2022 

蕪城俊克  治療法の再整理とアップデ
ートのために 専門家によ
る私の治療 ぶどう膜炎. 

日本医事新報
   

 

5121 :47-48 2022 

鈴木佳代、南場研一 サルコイドーシスとBehcet
病.特集指定難病と医療費助
成. 

あたらしい眼
科 

39 1589-1593 2022 
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鈴木佳代、南場研一 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（改訂第
2版、2019年版）.眼疾患のガ
イドラインと診療指針−解説
とアップデート. 

眼科 臨時増
刊号 

64 1295-1298 2022 

南場研一 ぶどう膜炎続発緑内障.VI緑
内障.眼科薬物療法リファレ
ンス.  

新篇眼科プラ
クティス 

 138 2022 

南場研一 硝子体混濁. 所見から考え
るぶどう膜炎
第2版 

 90-95 2022 

桐野洋平 ベーチェット病 私の治療 

 第４版   

  2022 

永田健児、蕪城俊克、
高瀬 博、金子 優、原
田陽介 

 

手術相談室 小児ぶどう膜炎
眼に対する白内障手術 

眼科手術 36(1) 149-154 2023 

 


