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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、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、重症度との関連性などについて確立した知見は得

られていない。関節炎の実態を把握するために、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 例を対象とした実態調査、および、当科の関節炎合併

および非合併ベーチェット病 247 症例の臨床的特徴を比較検討し、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、アプレミラストの安全性と有効性を検討

した。これらの調査では、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、関節破壊の頻度は少なく、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、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しないこ

とが示唆された。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

させる予定である。 

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、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、重症度との関連

性などについて確立した知見は得られていな

い。よって、臨床的諸問題を検討するために、

令和元年度より関節炎分科会を構成して、ベー

チェット病に伴う関節炎の難病プラットホー

ムのためのレジストリ項目を作成した。また、

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

対象とした実態調査を発表してきた。本年度は、

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
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プレミラストの安全性と有効性を検討した。 
 
B. 研究方法 
 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。また、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 
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。 
一方、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

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 
 関節炎合併ベーチェット病では、性差、眼

病変や特殊型の合併率に特徴を認めた。罹患

関節は大関節炎が多く、日常生活動作に強い

障害を来していた。治療はコルヒチン、メト

トレキサート、TNF 阻害薬が多く使用され

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

にある難治性特殊型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。 
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 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

る予定である。 
 
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予定である。 
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