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抄　　録

　関節リウマチ（��）は関節滑膜の炎症を主体とする慢性炎症性疾患であり，次第に関節破壊が進行し
患者の���を著しく損なう疾患である．従来から��の診断は����年のアメリカリウマチ学会の基準
を用いていたが，昨年，診断基準が��年ぶりに改訂された．それは疾患が進行する前の早期の段階で
��と診断し���を中心とした治療を開始できることを目指している．また以前は非ステロイド性消
炎鎮痛剤（������）を中心に症状を取り除く治療が行われていたが，近年，サイトカインや細胞表面
受容体等を分子標的とする生物学的製剤の開発が進み，臨床症状の改善や骨破壊の抑制に著明な効果が
あることが示されている．これらの治療法の進歩により，現在の��診療は疾患活動性を評価しそれに
基づいて治療を調整することで“目標達成に向けた治療を行うこと（���������������）”という考え方が
基本となっている．ここでは第一には寛解を目指す治療が求められている．本邦では現在�種類の生物
学的製剤が使用可能となっているが，それぞれの効果の特徴や副作用の違いを理解したうえで，これら
の有効な治療を進めることが重要と考える．

キーワード：関節リウマチ，新分類基準，���������������，生物学的製剤．
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　関節リウマチ（��）は関節滑膜の炎症を主体
とする慢性炎症性疾患で，その発症機序には自
己免疫の関与があると考えられている．その臨
床像は多発性関節炎を特徴とし，次第に関節破
壊を来たし患者の���を著しく損なう疾患で
ある．
　近年，��の治療はメトトレキサート（���）
の使用による疾患のコントロール，そして生物
学的製剤と呼ばれる分子標的治療の進歩により
著しく発展し今までの症状のみを抑える治療か
ら，疾患をコントロールし寛解を目指す治療へ
と治療目標が変わってきた．そして��治療の
進歩により，より早期に診断を行い早期からの
治療を行うことが関節破壊の進行抑制に対し非
常に重要であるいうことが判ってきた．本稿で
は����年に発表された��の新しい分類基準と
最近の治療の進歩，特に現在本邦で使用されて
いる生物学的製剤の特徴について概説したい．

 関節リウマチの診断

　��の有病率はおよそ���～�％と言われ男女
比は�対�で女性に多く，厚生省のリウマチ調
査研究班の報告では本邦での患者数は約��万
人程度とされている．関節炎は多発性，対称性
に出現するのが特徴で手に好発し特に手関節，

近位指節間（���）関節，中手指節間（���）
関節が侵されやすい．臨床症状は関節の腫脹，
疼痛，朝のこわばり等が特徴となるが，炎症が
長期に持続すると関節可動域の低下，拘縮が起
こり，その後関節破壊や腱断裂などにより特徴
的な関節変形を来たす．��の診断は����年に
アメリカリウマチ学会（���）が発表した分類
基準（表�）に基づき行われてきた．この分類
基準の特徴は完成した典型的な��患者を診断
するには非常に有用なものではあるが，欠点と
して発症早期の��患者を診断するには不十分
であることが挙げられる．近年リウマチ治療の
進歩に伴い，より早期での診断，治療介入の重
要性が強調されてくるに従い，より早期での
��診断を行うことができる診断基準の策定が
望まれることとなった．そのような時代背景も
あり，����年に���と欧州リウマチ学会
（�����）が共同で新分類基準を発表した１）（表
�）．これは早期に診断することにより���を
中心とした抗リウマチ治療を開始し関節破壊の
進行を止めることを目的とした基準とされてい
る．この基準によるとまず�つ以上の持続する
滑膜炎を認め，他の関節腫脹を来たす病態を除
外した後に，スコアリングシステムにより��
と分類することとなる．スコアは関節腫脹の部
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表�　����年���の関節リウマチ分類基準

  

  

  

  

  

  

  

 

 

 



位と数，血清学的検査（リウマトイド因子また
は抗���抗体），炎症反応（���または赤沈），
持続期間により構成されており，各々を得点化
し合計点数が�点以上となると��と分類する．
����年の分類基準に比べより早期に��と診断
することを可能とする反面，他の膠原病等の除
外鑑別が前提となっているため，偽陽性となり
���の投与がなされるリスクも考えられる．
そのため運用は全ての一般医が行うのではな
く，��の診断や���による治療に対し専門的
な知識を持つリウマチ専門医が行うことが必要
と考える．しかし��年ぶりに新たな分類基準

が発表されたことで，今後より早期の診断，早
期からの治療の重要性が高まることとなり，
��診療は新たな時代を迎えたということがで
きるであろう．

関節リウマチの治療

　現在��の治療は“���������������”という考
えに基づいて行われる．すなわち�����リコ
メンデーション����２）における�．治療は患者と
リウマチ医の合意に基づくものである�．治療
ゴールは症状のコントロール，関節の構造的変
化の防止，身体機能や社会参加の正常化を通じ
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表�　����年���������の関節リウマチ分類基準（文献�より改変引用）

 

 

 

  

  

  

  

 

 

  

  

  

 

 

  

  

 

  

  

  

 

 

 

 

 

 

 



て患者の長期的����を最大限まで改善するこ
とである�．炎症を取り除くことが治療ゴール
を達成するためにもっとも重要である�．疾患
活動性を評価しそれに基づいて治療を調整する
ことで“目標達成に向けた治療を行うこと
（���������������）”が関節リウマチのアウトカム
を最適なものとする，という考えが��治療の
原則となっている．実際には活動性��に対し
�～�か月毎に疾患活動性を評価し，主要な目標
として寛解を目指す，たとえそれが無理であっ
ても低疾患活動性となるように治療を強化，変
更していくことが求められる．また寛解もしく
は低疾患活動性を達成した場合にも�～�か月
毎に疾患活動性を評価しそれを維持できない場
合には治療を再度適正化することで目標達成を
維持することが推奨されている２）（図�）．こうし
た����������	�
を目指す考え方は���を中心と
した治療と最近進歩した生物学的製剤によって
寛解が現実的に実現可能となったことが大きく
影響しているものである．次に実際の��治療
に使用される主要な薬剤である���および生
物学的製剤について概説する．

 メトトレキサート（���）

　���は����年に米国で関節リウマチに対す
る使用が承認されて以来，日本では����年よ

り保険承認されている薬剤である．それまでの
��治療は非ステロイド性消炎鎮痛剤（������）
を中心として炎症を抑制することにより，痛み
の抑制，���の改善が治療の主眼となっていた
わけであるが，���の使用により��の治療目
標が関節破壊の抑制へと変化してきた．����
年の���診療ガイドライン３）においては，早期
診断の後�ヶ月以内に抗リウマチ薬による治療
を開始するように示されており，単剤で効果の
ない場合は併用療法も考慮される．現在，抗リ
ウマチ薬の中心となる薬剤は有効性や副作用へ
の認容性からも���であることは世界共通の
認識となっている．�����リコメンデーショ
ン����２）では���は第一選択薬とされ，���
リコメンデーション����４）では，予後不良因子
の有無に関わらず，全ての罹病期間において推
奨される薬剤である．しかし本邦での保険承認
要件では他の抗リウマチ薬で無効な場合に�次
的な使用に限られていたことや，使用できる容
量も欧米に比べて半分以下の����週に抑えら
れていたことが，実臨床での使用を制限するも
のであった．これに対し日本リウマチ学会の働
きかけもあり����年�月より���の使用要件
が変更となり，第一選択薬としての使用と
�����週までの増量が認められるに至った．こ
れにより本邦の��治療はより世界標準に近づ
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図�　目標達成に向けた関節リウマチ（��）治療のアルゴリズム（文献�より改変引用）



いたと考えてよいだろう．ただし���は効果
が用量依存的に増大する薬剤であるが，それと
ともに肝障害や血球減少等の副作用も用量依存
的に出現することが知られており，増量すると
きには葉酸の併用を行ったり，定期的な血液検
査等を行うことが求められる．

 生物学的製剤

　生物学的製剤とは一般に最新のバイオテクノ
ロジー技術を用い，生物が産生した蛋白を利用
して作られる薬剤を指す．関節リウマチ治療領
域では，サイトカインや細胞表面蛋白等を治
療ターゲットとした分子標的治療薬が抗リウ
マチ薬として開発されている．現在，本邦では
炎症性サイトカインである���（��������	��
���
������：腫瘍壊死因子）�α及び��（�����������：
インターロイキン）��を治療標的とした抗サイ
トカイン療法と�細胞の共刺激シグナルを制御
する����（�����������	
���
�����	�����������
�������：細胞障害性���リンパ球関連抗原）��を
ターゲットにした製剤が臨床応用されている
（表�）．
��の関節滑膜では血管新生に伴いリンパ球と
マクロファージの強い浸潤を認め，また滑膜線
維芽細胞の増殖も認める．これらの細胞からは
����αや����，����をはじめとする多彩なサイ
トカインが産生され��の病態形成に深く関与
している．
　����αは炎症性サイトカインの上流に位置
する代表的な物質であり，主に浸潤した活性化
マクロファージから産生され，滑膜細胞増殖，
炎症細胞浸潤，血管新生などに直接関与し，ま
たマクロファージ自身や線維芽細胞等を活性化
することでサイトカインやプロスタグランディ
ンなどの炎症性物質の産生を誘導し，��の病
態形成の���������	��となっている５）．����α
をターゲットにした治療薬は本邦では現在イン
フリキシマブ（���：レミケード�），エタネル
セプト（���：エンブレル�），アダリムマブ
（���：ヒュミラ�）の�製剤が使用可能となっ
ている．いずれの薬剤も���等の従来の経口
抗リウマチ薬に比べ非常に高い有効率を示し，

また関節破壊の進行を抑制する効果が証明され
ている６）７）８）．表�に示す通り，���と���はとも
に抗体製剤であるが，���はキメラ型，���は
完全ヒト型となっている．抗体製剤では可溶
型の����αへ結合するのみならず，膜型の
����αへ結合することで���産生細胞に対す
る障害作用があるとされる．���は前�者と構
造的に異なり可溶性受容体であることで，作用
機序が若干異なると考えられている．
　����は主に滑膜線維芽細胞から産生され�細
胞からの抗体産生，肝での���や���等の急
性期蛋白産生，破骨細胞の活性化等の多彩な機
能を有し，��の病態形成に非常に大きく関与
するサイトカインである．トシリズマブ（���：
アクテムラ�）は����受容体を標的とするヒト
化抗体である．����が����受容体へ結合するこ
とを阻害することで効果を発揮し��の臨床症
状の改善効果，関節破壊の抑制効果が示されて
いる９）．また���阻害剤と異なる経路を阻害す
ることから���阻害剤で効果が不十分な症例
にも効果が発現することも示されている１０）．
　上記の抗サイトカイン療法とは全く異なる新
規の機序を持つ薬剤としてアバタセプト（���：
オレンシア�）は����年�月に�剤目の生物製
剤として認可された．抗原提示細胞が�細胞を
活性化するには抗原提示細胞上の����及び
����が�細胞上の����と結合することで生
じる共刺激を必要とする．融合蛋白�������
（細胞障害性�リンパ球関連抗原�と����の融
合蛋白）は，この結合を遮断することで�細胞
の活性化を阻害することにより，��の活動性
を抑制することが証明され，また比較的副作用
も少ないことが示されている１１）．また作用点が
異なることからこれまでの生物学的製剤が無効
な症例に対しても効果が出現する可能性が期待
される．
　現時点では��に対して以上�剤が本邦で使
用可能な生物学的製剤であるが，現在も新たな
製剤の治験が進行しており，今後も��治療の
選択肢がますます増えていくことは��患者さ
んたちにとって非常に素晴らしいことであると
考える．しかしその反面いずれの薬剤も強力な
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作用とともに重篤な副作用，特に感染症のリス
クが上昇することには注意が必要である．特に
本邦では結核の既感染者が多いため，���阻害
剤の開始時にはツベルクリン反応や胸部単純�
線，��等でスクリーニングをしたうえで，必要
に応じて抗結核薬の予防投与を行うことがガイ
ドラインで推奨されている．

 お わ り に

　��は関節破壊が進行すると���を著しく損

なう疾患であるが，近年の治療法の進歩で早期
診断，早期治療により関節破壊の抑制，疾患の
寛解が現実的な治療のゴールとなってきた．そ
の反面，診断や治療を行うにあたりより高度で
専門的な知識が必要となってきているのも事実
である．これらの進歩は多くの基礎的研究が基
盤となりそれが臨床へと繋がったものである．
多くの��患者が笑顔になれることを目指し，
今後も研究，診療，そして教育に努めていきた
いと考える．�
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表�　��に対し本邦で使用可能な生物学的製剤
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所属・職：京都府立医科大学大学院医学研究科免疫内科学・学内講師
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