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1. 作成の目的 

（1）現行において再発性多発軟骨炎に最適と考慮される診断・治療を対象の医療従事者に提

示する。 

（2）医療機関において行われる可能性のある医療行為の推移を、対象の医療従事者と患者お

よびその保護者に対して明示する。 

（3）将来適応とされる可能性のある治療に関してもスクリーニングを実施する。 

 

本ガイドラインによって、 

（1）治療の標準化 

（2）新規治療の方向性の明確化 

（3）医療従事者と患者の相互理解の向上 

を図る。 

 

 可能な限りのエビデンスを収集して、治療の標準化を図る。そのことによって医療従事者と

患者がともに、病態や実施される治療を理解することを容易にする。また、同時に社会的な疾

患認知度を向上させる。 

 

2. 主な対象者 

（1）再発性多発軟骨炎に関わる医療従事者 

（2）患者およびその保護者、関連する方々 

 

3. 作成の背景 

 再発性多発軟骨炎は、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。未だに臨床医の認知度が低く診断に長時間を要する。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。 

 研究班は 2009年度において全国疫学調査を行い、本邦での患者実態報告を実施した（1）。

同時に国際多施設共同研究を行い再発性多発軟骨炎の疾患活動性指標「RPDAI」を提唱した

（2）。この両者より重症度分類（案）の構築を試み、日本リウマチ学会で公表した（2014-

2019年度）。 

 2014-2016年度には 2009年度疫学調査の再解析より、重症化の全般的な傾向は欧米と類似

することを公表し（3-5）、我々の重症度分類（案）の有用性を確認した。さらに我々は、再

発性多発軟骨炎が気道と耳介軟骨炎の有無によって、臨床的な特徴をもって 3群に群別される

ことを発見し（6）、発症時の群別よりある程度まで予後が推測されることも示した（7）。ま

た、班員らによる症例検討において再発性多発軟骨炎の再燃リスク因子を 3つ同定したとこ

ろ、そのうち最も関連が強かったのは気管支病変であった（8）。 

 これらの研究から、再発性多発軟骨炎では気道病変保有患者が臨床像や治療反応性におい

て、他の患者群と区別されることが明らかになった。このことは国境を越えて国際的に観察さ

れている（9-11）。 

 得られたデータの比較を目的に、研究班は 2019年に再度全国疫学調査を実施した。患者背

景としては、平均罹病期間が有意に長期化していたが、発症年齢や現年齢に差は見られなかっ

た（12）。注目されるのは気道、皮膚、神経系の合併症保有率が有意に低下した点である。同

時に死亡率も有意に低下していた。気道病変保有患者にはステロイドを除いた免疫抑制剤が多

く使用されていたが、特にインフリキシマブが集中して選択されていた。適切な治療が選択さ

れている可能性がある。 

 ここに至って研究班では、現在までのデータをまとめガイドラインの初版として公表するこ

とが好ましいと判断した。 

 



 海外においては 2021年 10月にフランスから、国家事業である National Diagnostic and 

Care Protocol作成の一環として再発性多発軟骨炎の治療ガイドラインがインターネットにて

公表された（13）。本ガイドライン作成においても参考にした。 
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4. 作成方法 

 2009年に行われた全国疫学調査は、本邦での患者実態を把握し疾病活動性指標とともに診

断・治療ガイドラインの作成を目標とした。そのデータを使用して前述のごとく当研究班で



は、2012年の疾患活動性指標や、2014年の疾患重症度分類（案）等を公表してきた。そして

これらのデータをもとに 2020年-2022年の班研究にて、診断・治療ガイドラインの作成を開

始した。これは、Minds診療ガイドライン作成マニュアル編集委員会による Minds診療ガイド

ライン作成マニュアル 2020第 3版に準拠した。 

 

5. エビデンス総体の確実性 

 第 7項の CQそれぞれについて、上記ガイドラインに準拠して評価を行った。レベルの定義

は以下に示すとおりであるが、文献の種類は必ずしもこの表に準ずるものではなく研究員の評

価に従った。 

 

エビデンス総体のレベルの定義 

 

レベル 定義 

A（高） 効果の推定値に強く確信がある。複数のメタ解析やランダム化

比較試験での評価。 

B（中） 効果の推定値に中程度の確信がある。単一のメタ解析やランダ

ム化比較試験での評価。 

C（低） 効果の推定値に対する確信は限定的である。コホート研究，ケ

ースコントロール研究などによる評価。 

D（非常に

低い） 

効果の推定値がほとんど確信できない。症例集積，専門家の意

見などによる評価。 

 
 

推奨の強さ 

 

推奨 1：強い推奨 

推奨 2：弱い推奨 

 
  



6. 臨床的特徴、疫学的特徴 

 

6-1. 臨床的特徴 

6-1-1. 病態生理 

 再発性多発軟骨炎は，耳介軟骨、鼻軟骨、気道軟骨、関節軟骨などの全身の軟骨組織に対し

て特異的に再発性の炎症を長期にわたり繰り返す、まれな疾患である（1,2）。眼、心血管、

腎臓等のプロテオグリカンを含む臓器も同時に侵襲されることも多い。本邦での患者数はおお

よそ 400-500人程度と推察されている（2）。耳介軟骨炎は 80%程度の患者で観察され、初発

症状であることも多く（3）疾患のメルクマールとなりうる。半数程度の患者で観察される気

道軟骨炎は、呼吸器感染症や気道閉塞を伴いやすく、最大の予後規定因子である（2）。 

 病初期の病理所見においては、軟骨膜への免疫担当細胞の遊走を特徴として、軟骨細胞の変

化には乏しい（4）。進展に伴い炎症性細胞の軟骨組織への侵入が始まり、MMP3や

Cathepsins Kが分泌されるようになる。そして軟骨破壊とともに、線維性結合織に置換され

る。血清 MMP3は再発性多発軟骨炎患者で健常人に比較して高値であり（5）、患者の中でも

気道軟骨炎保有例で非保有患者に比較して高値である（6）。 

 

6-1-2 臨床分類 

 近年、臨床像や想定される病態より再発性多発軟骨炎が 2-3のサブグループに分類されうる

ことが示されている（6-9）。特徴的であるのは、耳介軟骨炎と気道軟骨炎とが独立して存在

しており、併存しにくいことである（10）。特に発症時には耳介軟骨炎と気道軟骨炎の合併症

例はまれである（3）。これらのデータより、気道軟骨炎はその他の合併症と病態が異なる可

能性も指摘されている（11）。 

 

6-1-3. VEXAS症候群 

 VEXAS症候群は、2020年に国立衛生研究所の研究グループによって発見された重篤で急速

に進行する炎症性疾患である（12）。疾患の特徴である、vacuoles、E1 enzyme、X-linked、

autoinflammatory、somaticの頭文字をとって名付けられた。 

 この症候群は、細胞内のユビキチン化依存性タンパク質分解のトリガーとなるユビキチン活

性化酵素 E1（E1 enzyme）をコードする UBA1遺伝子の体細胞変異に関連している。この変

異は、骨髄造血前駆細胞、その後の末梢骨髄細胞の自発的活性化を引き起こすが、リンパ系細

胞の自発的活性化は起きない。 

 VEXAS症候群患者の骨髄生検標本の分析では同症候群の特徴的な臨床的特徴として、骨髄

系および赤血球系前駆体の空胞化（Vacuoles）が頻繁に観察される。遺伝子 UBA1 は X 染色

体上に位置するため（X-linked）、典型例は男性であり中年以降に発症する。 

 おもな臨床症状は、頻回の発熱、好中球性皮膚症、皮膚の血管炎、好中球の肺浸潤、深部静

脈血栓症、大球性貧血に加えて、骨髄異形成症候群（Myelodysplastic syndrome, MDS）、多

発性骨髄腫、そして半数程度の症例で軟骨炎が合併する（12-17）。これらの血液疾患の合併

症もあり患者全体では致死性が高い。軟骨炎については、しばしば耳介・鼻軟骨炎は出現する

ものの、気管軟骨炎は極めて低頻度である。したがって軟骨炎の側面からは予後良好例が多く

治療反応性がよさそうである（13, 15）。発見されてから日が浅い疾患であり、血液疾患・免

疫疾患のいずれからも治療が施行されているが、血液合併症存在例にて反応が悪い症例が存在

している（13, 15）。 

 

6-2. 疫学的特徴 

6-2-1. 罹患率 

 人口 100万人当たり、3.5症例（米）、9.0症例（英）と報告されている。本邦では 4.0症例

/人口 100万人程度と推定され（2）、地域差はそれほど大きくないようである。 



 

6-2-2 死亡率 

 本邦における死亡率は、2009年の全国疫学調査における 9.2%から 2019年の 1.6%へと大き

く改善した（18）。治療法の改善によると考察されている。2009年のデータでは、全体の 6

割程度の患者が耳介軟骨炎にて発症しているが、そのうち 1/3が平均 4.7年の経過において気

道軟骨炎を合併し、死亡率の上昇が伴うことを観察している（3）。 

 

6-2-3 診断期間 

初回受診から診断確定までの期間が、気道軟骨炎があり耳介軟骨炎がない群で有意に長いこと

が指摘されている（8）。体表病変が欠落した症例での診断困難性が考察されている。 
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7. CQ 
 

〈診断〉 

 

CQ：どの基準を用いて、診断すべきか？ 

 研究班の作成した個人票に準拠し、Damianiの診断基準の使用を推挙する（エビデンスレベ

ル C）。再発性多発軟骨炎は現在に至るまで、McAdams、Damiani、Michetの診断基準が使用

されてきたが、いずれも主に臨床症状に基づく。したがって、診断にあたっても厳密性よりも

スクリーニングの正確性を重要視する必要があると推察される（1）。診断時には、いずれの

診断基準にも照会することが好ましい。 

 

CQ：（特に耳介軟骨炎と気道軟骨炎）診断に生検は必要か？ 

 気道軟骨炎においては、炎症を誘発するため危険であり、実施は回避することが好ましい

（1）（エビデンスレベル C、強い推奨、スクリーニングに関しては気道軟骨炎の臨床検査の

項を参照）。声門直下狭窄にて呼吸不全を示し気管切開を要する場合には、その際の生検組織

像が診断に有用となりうる。 

 耳介軟骨炎に関しても、同様の危険性の指摘は存在しているが、やはり合併症の報告は少な

いと推察される。前述したように研究班の 2009年の疫学調査では、約 6割が耳介軟骨炎を伴

って発症しているが、その 1/3程度が気道軟骨炎を合併しており予後が悪い（平均観察期間

4.7年）（2）。さらにその合併症例のうち 1/5程度は最終診察時に、耳介及び気道軟骨炎以外

の合併症を認めなかった。病態進展の際の速やかな治療の開始を考慮すると、耳介における生

検は有益な場合も多いと推察される（エビデンスレベル D、弱い推奨）。 

もちろん診断基準にも含まれているが、両側に耳介軟骨炎がみられる場合にはその他の病変の

検索（全身検索）する必要性がある。 

 耳介軟骨炎に関しては、症状の消長を考慮する必要性もある（タイミングによっては、片側

観測や、対側移動と見える場合も想定される（1））。また、近年 PET-CT（3）や超音波

（4）の利用も報告されており、耳鼻咽喉科へのコンサルテーションが有用である可能性があ

る。 

 
 

〈検査〉 

 

CQ：定期的な血液臨床検査は必要か？ 

 頻度は重症度・進行度によって異なるが、定期的な血液検査の実施は望まれる（エビデンス

レベル C、強い推奨）（1）。例えば、重症・進行性の場合は毎月のフォローを実施する。次

の段階では 1回/3か月程度、安定期間または軽症例では 1回/6か月程度のフォローが望まし

い。 

 疾患別具体例としては、MDSスクリーニングのための血球数評価や、投薬副作用のスクリ

ーニングとして血球数、血清クレアチニン、トランスアミナーゼ、γGTP、アルカリフォスフ

ァターゼが検討されるべきである。ステロイド療法、トシリズマブによる代謝異常のスクリー

ニングとしては、糖質・脂質系検査等があげられる。 

 骨粗鬆症に関しては、「ステロイド性骨粗鬆症の管理と治療ガイドライン」（日本骨代謝学

会）（5）等の指針に従って、胸・腰椎レントゲン検査や骨密度測定を半年～1年に一度程度

実施することが好ましい。 

 

CQ：気道軟骨炎において定期的な臨床検査は必要か？ 



 潜在的な進行例を認めるため、呼吸機能検査（スパイロメトリー、フローボリューム曲線）

を診断時、およびその後の経過中においては 1回/年実施することが推奨される（エビデンスレ

ベル C、強い推奨）（6）。無症状時より所見が出現する可能性が指摘されている（6）。1秒

量（FEV1)、%FEV1、ピークフロー、FEF25-75などで十分評価は可能と推察される。重度の

気道病変を持つ症例には、強制換気ゆえの呼吸不全の可能性があることには留意する。 

 最重症型の気管気管支軟化症の探索には、呼気時の CT撮影による同部位の虚脱が重要とな

る（6）。この場合には放射線の被ばくは倍となるが、治療の効果判定時や、軟化症等の呼吸

機能検査が施行しづらい症例の定期的な評価（おおよそ 1回/年程度）に有効と推定される。 

 保険適応外となるが、PET/CTの診断的価値は気道病変（7-14）と他部位の合併症（15, 

16）のいずれにおいても極めて高い（エビデンスレベル C、弱い推奨）。 

 

CQ：心血管障害において定期的な臨床検査は必要か？ 

 潜在的な進行例を認めるため、診断時には CT、MRI、経食道心エコー検査等を実施するこ

とが好ましい（エビデンスレベル C、弱い推奨）（17-19）。その後の経過においては、1回/

半年程度の同様の画像検査の実施が推奨される。聴診やルチーンの心エコー検査は、心血管病

変の早期診断に欠かすことができない（8）。 

 

CQ：中枢神経障害において定期的な臨床検査は必要か？ 

 中枢神経障害（脳炎/髄膜炎）を認める症例のおおよそ 20%-40%においては、同合併症が進

行性であると報告されている（2, 20, 21）。このような症例においては、注意深いフォローが

求められる（エビデンスレベル C、強い推奨）。 

 研究班による 2009年の全国疫学調査では、11.7%の患者に中枢神経障害を認めているが

（21）、これは欧米のデータに比較すると高値である。そのうち約半数程度が、脳炎/髄膜炎

を合併しており疾患特徴的と考えられる。研究班の文献レビューによると（2）合併時に最も

多い症状は、記憶障害、失見当識や周辺症状といった精神障害が最多であり（76%）、頭痛

（52%）、発熱（52%）と続く（22）。具体的な進行例としては、高次脳機能障害や歩行障害

などが固定、またはさらに進展し死亡に至る場合などが報告されている。 

 一方で、治療・管理の改善も一因と推察されるが、2019年の全国疫学調査では中枢神経障

害合併頻度が 3.2%まで有意差をもって減少している（23）。 

 
 

〈治療〉 

 

CQ：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？ 

 ステロイド療法の初期量（急性期）は、重症度と臨床経過に応じて少なくとも 3週間はプレ

ドニゾン換算で 0.5〜1 mg/kg/日（60〜70 mg/日を超えない）とし、その後、3ヶ月で 1日あ

たり 15mg以下、6ヶ月で 1日あたり 10mg以下まで減量する（エビデンスレベル C、強い推

奨）（1）。重症度に応じて、メチルプレドニゾロン点滴静注（250〜1000 mg/日、1〜3日

間）を使用できる。また、吸入ステロイド療法が効果をもつ可能性がある。 

 急性呼吸不全にいたる重度の発作が発生した場合、導入治療はメチルプレドニゾロンの点滴

静注投与によって開始される高用量コルチコステロイド療法と、シクロホスファミド静注の点

滴静注投与（0.5〜0.7 g/m²、年齢と腎機能を考慮すること）を組み合わせる（1）。発症早期

（～2‐3年）においては、呼吸機能検査や CTにおける治療反応性の評価は比較的容易であ

る。 

 また、ステント使用等の重症化を回避するため、気道軟骨炎の存在が明らかな症例には標的

療法の追加を検討することが好ましい（24）（エビデンスレベル C、強い推奨）。気道軟骨炎

患者のみを集積した 2論文を含めた 11論文のシステマティックレビューにおいて（25）、イ



ンフリキシマブ、アダリムマブ、トシリズマブ、メトトレキサートの有効性が認められている

（エビデンスレベル B）。同論文では、急速進行性・最重症のタイプにおいては、シクロホス

ファミドの使用を推奨している。気道病変の慢性期になると治療反応性は低下するが、ステロ

イド剤の減量のための標的療法が重要となる可能性がある（エビデンスレベル D、弱い推

奨）。 

 特殊な病態として、前述したように声門直下狭窄での呼吸不全に対しては気管切開（+生

検）を実施する（エビデンスレベル D、強い推奨）。症状が軽度の症例にはステロイド剤と標

的療法にて対処できる場合がある。 

 気管気管支軟化症の症例に関しては non-invasive positive pressure ventilation (NIPPV)が推

奨される（26, 27）（エビデンスレベル D、弱い推奨）。 

 研究班の 2009年と 2019年の全国疫学調査の比較にて、気道軟骨炎保有割合と死亡率の有

意な減少がみられているが、気道軟骨炎保有者にて集中的にインフリキシマブが使用されてい

ることが報告されている（23）。 

 気管切開や、内視鏡を用いた気管内ステント留置術等の処置は、集約的治療が可能な施設に

おいてのみ実施するように推奨されている（1、25）（エビデンスレベル D、弱い推奨）。 

 現在本邦で使用できる気道ステントは、シリコン製ステント、金属ステント、ハイブリッド

ステントの 3種類である。良性疾患には一般的にシリコン製ステントが用いられることが多い

が、サイズの関係で再発性多発軟骨炎の気道病変には金属ステントが用いられることが多い。

長期的には合併症が不可避であるので、ステントの適応に関しては慎重な検討が必要である

（24）。専門医へのコンサルトを要する。 

 

CQ：心血管障害には外科的処置は推奨できるか？ 

 外科的処置が必要となる症例が存在し、救命されている症例も多数存在している（エビデン

スレベル C、弱い推奨）（17-19）。外科的処置の合併症も出現するが、それにもまして心血

管障害そのものの死亡率が高値であることが判明している。主な処置に伴う合併症は、縫合離

開を含めた急性弁機能不全である（18、19）。術後合併症は、術後のステロイド剤の使用に関

連することが報告されており、DMARDsへの変更が推奨されている（19）。シクロホスファ

ミドと低死亡率の関連が認められている（18）ほか、大血管炎を伴う症例では、トシリズマブ

とインフリキシマブが好結果であったと述べられている（17）。 

 

CQ：中枢神経障害には DMARDsは選択できるか？ 

 症例報告または症例集積のレベルであるが（2）、脳炎/髄膜炎合併例の 68%にメチルプレド

ニゾロン点滴静注（200〜1000 mg/日、1〜5日間）が実施されている。そのうち、進行例また

は死亡例（感染症死または精神荒廃による）は 26%であり、ステロイド療法の反応性はある程

度認められている（エビデンスレベル C、弱い推奨）。 

 免疫抑制剤での改善もインフリキシマブやシクロスポリンなどで報告されているが、多剤使

用下での進行例も多い。 

 

CQ：眼障害に DMARDsは推奨できるか？ 

 強膜炎、潰瘍性角膜炎、後部ブドウ膜炎、網膜血管炎といった炎症性眼症状の活動期の管理

は、全身性の加療と組み合わされた局所治療に基づいて行われる（エビデンスレベル C、強い

推奨）（1）。重症度が低く、上強膜炎の兆候もない強膜炎では、NSAIDsによる治療のみで

も効果が期待できる。 重度の強膜炎には、高用量の全身性コルチコステロイドと免疫抑制剤に

よる治療が必要である。 重症でかつ再発性の眼障害の場合には、専門医と相談のうえ

DMARDsが評価されるべきである。 

 

CQ：骨髄異形成症候群（MDS）にはどのような内服療法が推奨できるか？ 



 全身性のステロイド療法は、この合併症における再発性多発軟骨炎治療の第一選択にて使用

される（エビデンスレベル C、強い推奨）（1）。ステロイド依存性となり、免疫抑制剤の効

果の低下がみられた場合には、その効果は不明ながら標的療法が使用されることがある。その

際には、病状が不安定な再発性多発軟骨炎患者においては、早期の MDS特異的な治療とし

て、低メチル化剤（アザシチジン）は考慮すべきオプションとなる。 

 定期的な輸血のサポートとヘモクロマトーシスの予防が必要な場合がある。同種幹細胞移植

は、年齢と IPSS-R（国際予後判定システム）を考慮して、専門医間で議論する必要がある。 

 

CQ：腎障害にはどのような内服療法が推奨できるか？ 

 症例集積のレベルであるが、ステロイド単独かまたは免疫抑制剤との併用において、治療反

応性の見られる腎障害が報告されている（エビデンスレベル C、弱い推奨）（28）。 

 本邦での合併頻度は、2009年度においては 6.7%、2019年度においては 7.9%であり、心血

管障害合併頻度（2009年度 7.1%、2019年度 8.4%）とともに微増している。血管炎等の他の

免疫疾患の合併が多く、免疫学的機序の関与が推測されている。したがって、組織学的には増

殖性腎炎（IgA沈着例もある）や半月体形成性腎炎が多い（28）。 

 

CQ：関節炎には DMARDsは推奨できるか？ 

 再発性の症例においては NSAIDや鎮痛薬に加えて、全身性のステロイド投与もしばしば実

施される（エビデンスレベル C、弱い推奨）（1）。ステロイドは、初期量・維持量ともに可

能な限り低容量が試みられる。例えば、成人では数日間のプレドニゾンの 15〜20 mg/日（0.5 

mg/kg/日を超えない）で開始し、その後最小有効量まで徐々に減少させる。 

 また、局所浸潤（膝、肩、足首など）が役立つ場合がある。 

 コルヒチン（腎不全、高齢、または危険な多剤投与がない場合、初期量（2〜3日）は 1 mg/

日、2 mg/日まで）は使用可能である。1か月後において、無効または有害反応が判断される場

合には中止する。この治療法は、過容量での重度の毒性を認めるため、マクロライドとプリス

チナマイシン（本邦未承認）との併用は禁忌である。 

 多くの患者にて必要となることが一般的である長期のステロイド療法においては、減量を考

慮せずにプレドニゾン 5〜7.5 mg/日を超えて長期にわたって処方されるべきではない。コルチ

ゾン骨粗鬆症の予防は、「日本骨代謝学会」等の推奨に従って実施する必要がある（5）。 

ステロイド療法が頻回となる場合、ステロイド依存性が確認される場合や、NSAIDsまたはス

テロイドに重大な副作用が出現している場合において、免疫抑制剤（多くの場合メトトレキサ

ートが好ましい）による基礎治療が用いられる。メトトレキサートが無効な場合、他の免疫抑

制剤（アザチオプリン、ミコフェノール酸 モフェチル、レフルノミドを含む）や、標的療法

（抗 TNF抗体または IL-6受容体阻害剤が好ましい）が選択される。 強力な免疫抑制剤である

シクロホスファミドの使用は、ベネフィット/リスク比が低いため、関節の損傷には適応されな

い。 

 

CQ：耳介軟骨炎・鼻軟骨炎には DMARDsは推奨できるか？ 

 この部位の発作は、NSAIDと鎮痛薬で治療されるが、短期間の全身性ステロイド療法もしば

しば用いられる（エビデンスレベル C、弱い推奨）（1）。例えば、成人ではプレドニゾン 0.5

〜1 mg/kg/日（60〜70 mg/日を越えない）において症状の改善するまで数日間投与で開始さ

れ、その後 10日間程度で徐々に減量する。ステロイド不能性または依存性がある場合、例え

ばコルヒチンや MTXといった疾患修飾薬が考慮される。 

 

CQ：VEXAS症候群合併 RPにおいては、治療上非合併 RPに比較して特別な留意事項が存在

するか？ 



 前述のように（6ページ）、新たに発見された疾患のため標準治療は確立されていない。

VEXAS症候群合併 RPにおいては、耳介および鼻軟骨炎が多く気道軟骨炎の頻度が低い（29-

34）。リウマチ性疾患の合併は、血液合併症に比較すると VEXAS症候群の予後規定因子とし

ては優先度が低いようである（30, 32）。軟骨炎や他のリウマチ性の疾患の有無にかかわら

ず、血液合併症の治療を優先すべきなのかもしれない。免疫抑制剤の効果を認める場合もあり

（31）、症状によっては積極的に軟骨炎を抑制すべき症例もあるものと推察する。 
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