


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。

2





4



5

RAの場合，滑膜は炎症とともに肥厚し，関節腫脹として認められる。増殖した滑膜
細胞は最終的にパンヌスを形成し，関節軟骨および骨の破壊を引き起こす。
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関節リウマチの変形
関節炎が持続すると2年以内に大多数の患者さんに関節破壊が現れます。その後、
数年で上記のような関節破壊を呈してしまいます。この時点で関節炎が消退しても、
関節機能の障害のため、関節を動かしたり、体重をかけるような、日常生活の動作で
も関節痛が生じ、薬物療法では除痛を得ることは困難です。装具療法や手術療法の
対象になります。



関節リウマチのレントゲン所見
関節リウマチにみられる関節破壊は発症6ヵ月ぐらいから生じ，発症2年で
70%近くの患者さんに関節破壊を呈するといわれています。さらに発症10年
までに手関節は硬直し，重篤例では橈骨（前腕の骨）遠位端や手指の関節が
融解するムチランス変形を呈します。一旦生じた関節破壊は，もう元に戻る
ことはできず永続的な関節機能障害を呈します。
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薬物療法にて寛解あるいは低疾患活動性を達成しても、患者さんに残存する
症状としては関節破壊による関節の機能障害、痛みと倦怠感などです。
現在の薬物療法の限界とも言えます。
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日本リウマチ友の会が5年毎に関節リウマチ患者さんにアンケート調査を実施
しています。
その中でリウマチ患者さんが現在、不安に思っていることを調査した結果で
す。
2015年も2020年も「リウマチの悪化・進行」、「日常生活活動の低下」、
「薬の副作用や合併症」が上位を占めており、5年を経過してもその順位は変
わっておりません。
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最近、治療抵抗性の関節リウマチをD2T RAと定義されています。
１．作用機序の異なった2種類以上の生物学的製剤やJAK阻害薬を使用しても
治療に反応しない。
２．活動性、進行性疾患の所見が1つ以上あること。
３．リウマチ専門医または患者さんが、治療に満足していないこと。
上記3つの項目の内、ひとつでも存在するとD2T RAと定義されます。
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D2T RAには2種類あると言われています。
ひとつは、持続的炎症性、難治性RAで、複数の疾患修飾性抗リウマチ薬（生
物学的製剤、JAK阻害薬）が無効で炎症所見が持続している状態です。
ふたつ目は、非炎症性難治性RAで、客観的には炎症所見がほぼないにも関わ
らす、患者さんが症状を訴えられている状態です。その中には関節破壊によ
る機能障害、それに伴う関節痛や線維筋痛症のような慢性疼痛の持続による
痛みの訴えが続く状態です。
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関節リウマチは進行性の疾患であり，関節破壊は早期から進行する
これまで，発症後10年以上経過して関節破壊が進行すると考えられていました．し
かし，最近では，発症初期，しかも発症２年以内に急激に進行することがわかってき
ています．関節破壊を防止するためには発症初期から強力な治療を行い関節破壊
を抑えなくてはなりません．



関節リウマチの関節破壊は手指や足趾などの小関節が進行しやすいですが、
特に足趾の関節破壊が手指の関節破壊より進行しやすいと言われています。
また時には無症状で足趾の関節破壊が出現していることがあります。
そのため、無症状であっても手指、足趾のXP撮影を年１回は受けるようにし
ましょう。
また、診察時にも事前に靴下を脱いで足趾も診察してもらいましょう。
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関節リウマチの症状は、発症後の早い時期に急速に進行します。そのため、
関節リウマチと診断されたら、できるだけ早い時期から関節破壊が進行しな
いように治療を行うことが大切です。
適切な治療の開始が遅れてしまい関節に破壊が生じてしまったら、その時点
で適切な治療が施されても関節機能は元に戻らなくなってしまいます。
関節リウマチでは発症かう約2年聞を「Window　of opportunity （治覆機会
の窓）」と呼び、この時期にできるだけ早く治療を行うことで関節リウマチ
の進行を抑えることができます。
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生物学的製剤、JAK阻害薬が関節リウマチ治療に用いられるようになり、関節
リウマチの治療目標の多くが達成可能になって参りました。
しかし、関節リウマチ発症の予防や生命予後の改善については今後の課題が
残るところです。
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関節リウマチは、RAになる患者の遺伝的要因とタバコや歯周病などの環境要
因が加わり、リウマトイド因子（RF)やACPA（抗CCP抗体など）などの自己
抗体が出現して関節痛や関節腫脹が出現して関節炎を発症し、関節リウマチ
が発症します。
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関節リウマチの病態に深く関係するリウマトイド因子（RF）やACPA（抗
CCP抗体）は関節リウマチ発症（0年）より10数年前より出現していると言わ
れています。その後、何らかの刺激が加わることにより発症します。
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確実な関節リウマチと診断できない時期にリウマチ治療薬による治療により
関節リウマチ発症を防ぐことができるかという論文の紹介です。
結果は、関節リウマチの発症を遅らせることができる場合もありますが、確
実に発症を予防できる薬剤はないようです。
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このスライドは関節リウマチ、PsA（乾癬性関節炎）、axSpA(脊椎関節症）
などのリウマチ性疾患にみられる合併症の比較をみたものです。
関節リウマチはPsAやaxSpAに比べて複数の合併症を持つ患者が多く、合併症
の種類は、高血圧、脂質異常症、肥満、甲状腺疾患の有病率が高く、健康状
態もRA患者が最も悪く、女性よりも男性が劣っていました。
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CCIAは合併症の重症度をスコア化したものです。
CCIAの数値が多いほど合併症の重症度が高いことを示しています。
DAS28は関節リウマチの疾患活動性を示しています。数値が高いほど疾患活
動性が高いことを示しています。
J-HAQは身体機能の重症度を示しています。数値が高いほど身体機能が重症
であることを示しています。
合併症の重症度の高い患者は疾患活動性が高く、身体機能が悪化する傾向に
あります。
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関節機能低下と合併症の存在が死亡率に最も関連しています。
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関節リウマチの活動性をより早く抑制することがその後の生命予後を改善さ
せることがわかってきました。
スライドはメトトレキサート治療のみでも生命予後が改善していることがわ
かります。
また、他の研究でもリウマチ患者の生命予後は年々、改善しており、生物学
的製剤そしてJAK阻害剤の治療効果が認められてきております。
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デンマークのデータですが、関節リウマチ患者の死亡発生数が年々、少なく
なり一般非RA者との死亡数の比率が接近してきております。
つまり、関節リウマチ患者の死亡率の減少具合が一般人口の死亡率の減少具
合が上まっているのが理解できます。
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骨は、骨吸収（破骨細胞によって古い骨細胞が壊されること） と骨形成 
（ 骨芽細 胞によって 新しい骨細胞が作られること） を繰り返し、徐々に
新しい細胞 へと生まれ変わっています 骨吸収 と骨形成の働きのバラ ンス
が崩れ、骨吸収が骨形成 を上回ると、骨が脆くなります。
血管内のカルシウムはビタミンDの力を借りて骨にカルシウムが補充されます。
反対に血管内のカルシウムが不足すると骨が吸収され骨からカルシウムが補
われる結果、骨粗鬆症が進行します。
したがって、骨粗鬆症の予防するためにはカルシウムの摂取だけではだめで
ビタミンDが必要となります。
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骨関節を破壊する破骨細胞は、2系統にて活性化されます。
その一つは、関節リウマチによる炎症性サイトカイン（IL-6、TNF,IL-1）に
より破骨砂防前駆細胞が活性化され、引き続き破骨細胞が活性化される系統
です。
もう一つは、これら炎症性サイトカインにより間葉系細胞、T細胞、B細胞か
らRANKLが産生され破骨細胞が活性化される系統です。
炎症性サイトカインを抑制するためには、生物学的製剤やJAK阻害薬（緑色）
があり、抗リウマチ治療により骨関節の破壊を抑制することができます。
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左図は指のMCP関節の破壊像を示しています。
右図は滑膜から破骨細胞が浸潤して骨を破壊しています。
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関節リウマチの予後不良因子である、抗CCP抗体（ACPA）、赤沈値亢進、骨
びらんの存在が増えるにしたがって関節破壊が進行します
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MTXと比較して生物学的製剤が関節破壊が少ない（関節破壊抑制効果が強い）
ことを示しています。
特にAdalimumab（ヒュミラ®）、Etanercept（エンブレル®）、Infliximab
（レミケード®）などのTNF抑制剤は単剤よりMTXとの併用の方がより関節破
壊抑制効果が強いようです。
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生物学的製剤であるInfliximab(レミケード®）で加療された群はACR20改善、
つまり関節リウマチの活動性が治まっていても、いなくても関節破壊の進行
を抑制しています。
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JAK阻害薬であるフィルゴチニブ（ジセレカ®）では中疾患活動性（MDA)、
高疾患活動性（HAD）でもフィルゴチニブ（FIL200）では関節破壊を抑制し
ています。
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JAK阻害薬であるバリシチニブ（オルミエント®）は関節破壊抑制効果に加え
て骨びらんを改善する効果もあるようです。
同様のことがウパバシチニブ（リンヴォック®）でも報告されています。
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