


代表的なリウマチ治療薬の種類を挙げてあります。
これからお話しする講演の中で頻繁に出てくる薬剤ですので、ご自分に投与
されている薬剤の作用機序別分類、一般名、商品名（先行品薬、ジェネリッ
ク/BS)
を覚えてください。
csDMARDsについては多数あるので私が頻用しているものに限定しました。
他にはブシラミン（リマチル®）やサラゾスルファピリジン（アザルフィジン
EN®）などがあります。
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肺は右と左に分かれた、からだのなかでもかなり大きい器官の1つです。胸腔
の大部分を占め、ちょうど横隔膜（おうかくまく）の上に乗っかる形をして
います（図1）。左右の肺は完全に対称ではなく、大きさは8（右肺）：7（左
肺）のバランス。心臓がやや左よりにあるため、左肺の方が少し小さくなっ
ています。
肺の入り口は肺門とよばれ、ここには気管支のほか、肺動脈、肺静脈などの
血管、さらには神経なども多数出入りしています。
肺門から入った空気は、気道を進んで肺胞に入ります。肺胞は直径0.2mmほ
どの小さな袋です。その周囲を網の目のように取りまくのは、肺動脈や肺静
脈につながる毛細血管。肺における酸素と二酸化炭素のガス交換は、この毛
細血管で行われます（図3）。
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胸部レントゲンは、胸の中にある臓器（肺、心臓、血管など）や骨（肋骨、
背骨など）の状態を画像で確認する検査です。主に肺炎や気胸（肺が縮む病
気）、心臓の大きさなどを調べるのに使われます。
正常な場合、レントゲン画像はどう見えるの？肺は黒っぽい色肺の部分は空
気がたくさん含まれているため、X線が通り抜けやすく黒っぽく見えます。左
右の肺が同じくらいの大きさで、きれいな黒色なら正常と考えられます。
心臓の影は中央より少し左寄り心臓は白っぽく映りますが、胸の真ん中から
やや左寄りに位置していて、形がはっきりしていれば問題ありません。
肋骨や背骨が均等に映る胸の骨（肋骨や背骨）は白っぽく見えます。これら
が左右対称で、骨折や異常な変形がないのが正常です。
肺の血管も見えるが異常なし肺には血液を運ぶための血管がたくさんありま
すが、これが一定の範囲内で見えるのは正常です。血管が異常に太くなった
り、見えなくなったりしていないかが確認されます。
横隔膜（肺の下の筋肉）は滑らかで位置が正常横隔膜は肺の下にある筋肉で、
左右対称でなだらかな曲線を描いているのが正常です。
異常があるとどうなるの？
肺に白っぽい影があれば「肺炎」や「腫瘍」が疑われることがあります。心
臓が異常に大きく映れば「心肥大」などが考えられます。肋骨が折れている
場合は、通常の形と違う線が見えることがあります。
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CT検査とは、X線断層撮影によって得られた画像をあらためてコンピュータ
処理し、再合成することによって、従来なら描き出せなかったわずかの濃度
差も抽出できるようになった診断法である。放射線障害の問題を除けば、被
検者に対する侵襲はほとんどない。
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右側の胸部XP写真が特発性間質性肺炎の像です。
全体的に含気量が少ないので白っぽく見えます。肺全体の容量も少なくなっ
ています。
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右側の胸部CT写真が特発性間質性肺炎の像です。
全体的に含気量が少ないので白っぽく見えます。細かい線維化が肺野全体に
広がり、蜂の巣のように穴が開いた状態になっています。
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間質性肺炎の病理組織像です。
地方独立行政法人　神奈川県立病院機構　神奈川県立循環器呼吸器病セン
ターのホームページより拝借いたしました。
上段の病理組織ですが、左半分が正常な肺組織です。空洞の部分が1個、１個
の肺胞です。下段左側の組織がその拡大像です。
上段の右半分が間質性肺炎が強い部分です。正常な肺胞が減少し炎症性細胞
が浸潤して線維化をおこしています。下段右側がその拡大像です。
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間質性肺疾患の内、特発性肺線維症患者およびその主治医から報告を受けた
症状を表しております
最も多いのは労作時呼吸困難、痰を伴わない乾燥性の咳、息切れ、疲労倦怠
感などが続きます。

10



11



間質性肺疾患（ILD：Interstitial Lung Disease）の診断や経過観察に用いら
れるバイオマーカーであるKL-6の変動と関節リウマチに伴う間質性肺疾患
（RA-ILD）
の急性憎悪との関連を表しております。
KL-6が8.8％以上、上昇するとRA-ILDの急性増悪の危険性が高まります。
関節リウマチに伴う間質性肺疾患（RA-ILD）の急性増悪は関節リウマチ患者
の生命予後を悪くさせますが、KL-６上昇は急性増悪の予測因子となりえます。
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上図は、関節リウマチ関連間質性肺疾患（RA-ILD）の病因を示しています。
環境要因（喫煙や大気汚染など）が遺伝的に感受性のある個体において関節
リウマチの伴う間質性肺疾患（RA-ILD）を引き起こします。
炎症を起こした肺では、過剰な三次リンパ組織が形成されます。肺内で造成
されたリンパ組織は、形質細胞(Plasma cell)を刺激し、抗CCP抗体やリウマ
チ因子（RF）を産生します。これらの自己抗体は病原性を持ち、好中球
（Neutrophil)を刺激して肺線維芽細胞(
Lung fibroblast)を活性化し、肺線維症(Lung fibrosis)の形成に寄与します。
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このスライドでもわかるように間質性肺疾患を有するRA患者ではACPA（抗
CCP抗体）陽性患者の割合が多い結果でした。
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関節から肺への経路①: 最初の経路では、関節や他の部位で起こるシトルリン
化ペプチドに対する免疫応答が肺に移行し、関節リウマチの関節性肺疾患
（RA-ILD）を引き起こします。
肺から関節への経路②: 2番目の経路では、間質性肺疾患を持ち、RAに対する
遺伝的感受性を持つ患者が、肺でシトルリン化ペプチドに対する免疫応答を
開始し、その結果として関節に炎症プロセスが二次的に影響を及ぼします。
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関節リウマチでみられる肺病変には様々なものが、肺野、気管支、肺血管レ
ベルに生じます。
今回は、関節リウマチでみられる間質性肺病変（RA-ILD）についてお話しし
ます。
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2020年に日本呼吸器学会と日本リウマチ学会が共同で、「膠原病に伴う間質
性肺疾患　診断・治療指針」を刊行しました。
スライドは間質性肺疾患を起こす疾患を列記しております。関節リウマチに
伴う間質性肺疾患（RA-ILD）は自己免疫性ILDに分類されております。
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RA-ILDの有病率は、RA患者のうち約28～67％と報告されています（HRCTに
よる検討）(表1)。多くは無症状での診断例であり、臨床症状を伴うのは7～
29％です。女性の割合は45～70％、また、喫煙歴を有する患者の割合は20～
65％と報告されています。

RA-ILDの予後不良因子として、男性、高齢、拡散能低下、広範囲な線維化、
HRCTにおけるUIPパターン、間質性肺疾患（ILD）の急性増悪などが挙げら
れます。
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関節リウマチ患者は間質性肺炎（ILD）を併発しやすく、適切な加療を怠ると
生命予後にも影響します。
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間質性肺疾患で進行性の線維化を伴う患者さんの割合を各疾患毎に示してい
ます。
RA患者では40%の患者に進行性の線維化を伴う間質性肺疾患を罹患されてい
ることになります。
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関節リウマチの活動性が寛解状態になった患者群をと比較して、低疾患活動
性の患者ではRAに伴う間質性肺疾患（RA-ILD）の発症リスクは1.41倍、中等
度活動性群では寛解群の2.08倍、高疾患活動性群では3.48倍に増加していま
した。
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関節リウマチに伴う間質性肺疾患（RA-ILD）の治療戦略としてはRAが活動期
であれば先ず、活動性を抑えるために生物学的製剤（特に非TNF阻害薬、ア
クテムラ®、ケブザラ®、オレンシア®）を使用。すでに肺線維症が進んでいる
場合には抗線維化薬（オフェブ®）を併用します。すでにRAが非活動性に
なっておればオフェブ®を使用します。
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60か月以上疾患修飾性抗リウマチ薬による治療を受けたRA患者の経過を示し
ています。
65％患者さんが不変または改善で5年以上経過している結果でした。
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RAに伴う間質性肺疾患（RA-ILD）による治療アルゴリズムは、進行性、活動
性のILDがあれば中~高用量のグルココルチコイドを可及的に短期間投与し、
リツキシマブ（RTX）、アバタセプト（ABT,オレンシア®）、ミコフェノール
酸モフェチル（MMF）で加療します。また、肺線維化の進行を防ぐためにニ
ンテダニブの投与を併用します。
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JCR2024診療ガイドラインでは、
ILD合併RA患者に対するRCT、質の高い観察研究はなく， DMARDの安全性
の確立はfuture qwestionである。
とされています。
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日本呼吸器学会と日本リウマチ学会の共同で出版された治療指針では、リツ
キシマブ（リツキサン®、未承認）やアバタセプト（オレンシア®）は関節リ
ウマチに伴う間質性肺疾患（RA-ILD）に対して有効性、安全性が報告されて
います。また、肺線維症に関してはニンテダニブ（オフェブ®）が努力性肺活
量（FVC）の低下抑制が認められています。
今後とも研究の余地は残っています。
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対象患者が63名と少数例での研究ですがアバタセプトは呼吸困難症状、呼吸
機能検査で進行を抑制しました。
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米国の保険請求データを用いた後ろ向き研究では、トファシチニブ（ゼルヤ
ンツ®）はアダリムマブ（ヒュミラ®）、アバタセプト（オレンシア®）、トシ
リズマブ（アクテムラ®）に比べて関節リウマチに伴う間質性肺疾患の発症は
低率でした。
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関節リウマチに伴う呼吸器疾患（RA-ILD）に対するJAK阻害薬（ゼルヤンツ®、
オルミエント®、リンヴォック®、ジセレカ®）の治療効果については、
HRACT所見、呼吸機能検査からみて少なくともRA-ILDの進行は阻止できてい
た。
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JAK阻害薬とアバタセプト（ABT、オレンシア®）で18か月間治療後の間質性
肺疾患（ILD）の経過はほぼ同等で、約85%の患者が不変、改善を示した。
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抗線維化抑制作用のあるニンテダニブ（オフェブ®）を間質性肺疾患を有する
患者に５２週間投与した治療効果です。
対照群に比べて、努力肺活量の減少は有意に抑制されていました。
また、間質性肺疾患の原疾患別の有効性では、関節リウマチを含む自己免疫
性疾患ではオフェブ®投与群に有意に努力肺活量の改善がみられています。
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