


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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長期的な適度なアルコール摂取（特に1日5.0〜9.9g程度）は、女性のRA発症
リスクをやや低減する可能性が示唆されました。
ただし、因果関係や他集団での再現性の検証が今後の課題です
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左図：低〜中等度アルコール摂取は非摂取に比べてRA発症リスクが有意に低
下しました（RR: 0.86, 95%信頼区間: 0.78–0.94）。
右図：アルコールを全く摂取しない場合と比較して、摂取量が3g/日でRR 
0.93（95%信頼区間: 0.88–0.98）、9g/日でRR 0.86（0.76–0.97）、12g/日で
RR 0.88（0.78–0.99）、15g/日でRR 0.91（0.81–1.03）と、低〜中等度の摂
取でRAリスクが低下します。
しかし、30g/日ではRR 1.28（0.94–1.73）とリスクがむしろ上昇傾向となり、
U字型またはJ字型の非線形関係が示唆されます（非線形性p=0.008）。
つまり、少量から中等量のアルコール摂取はRAリスク低減と関連しますが、
多量摂取ではその効果がなくなり、逆にリスクが上昇する可能性があること
が示されています

5







喫煙経験者は非喫煙者に比べてRA発症リスクが約1.5倍高い。
喫煙量（パック年・1日あたりの本数）が多いほど、RAリスクは増加する
（用量反応関係）
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喫煙量が多いほど、関節リウマチ発症のリスクは高くなり、禁煙しても非喫
煙者の発症率より発症率が高くなります。
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母親の喫煙歴のない場合のリウマチ発症リスクを1とした場合、母親の喫煙歴
がある場合は発症リスクが1.23倍に増加します。
妊娠中の母親の喫煙（胎児期曝露）がリウマチ性関節炎（RA）の発症リスク
に与える影響を示しています。
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受動喫煙なしを１とすると受動喫煙あり（全体）では1.30倍、小児期から成
人期まで暴露されると1.5倍のリウマチ発症のリスクが増大します。
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喫煙がリウマチ治療に影響する
喫煙歴のある人は、ない人に比べて、ヨーロッパリウマチ学会の薬剤反応性
基準で良好に反応した患者の割合は低い、つまり、メトトレキサート（MTX)
や生物学的製剤（TNF阻害剤）などの治療の反応性が低いという結果が出て
います。
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歯周病菌（p.gingivalis）に感染し歯周病を発症するとPAD（Peptidyl 
arginine deiminase）という酵素にてシトルリン化された蛋白が産生されます。
このシトルリン化された蛋白は生体にとって異種のタンパクなので、これに
対する抗体（ACPA）が産生されます。
抗CCP抗体に代表されるACPAは関節内において滑膜炎を惹起します。
抗CCP抗体は関節リウマチ（RA）の発症と病状の進行に深く関係しています。
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歯周病の病原菌であるProphyromonas gingivalis感染がある関節リウマチ患者
では生物学的製剤治療の反応性が悪いというデータです。
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歯周病を起こす病原菌（P.gingivalis）による蛋白のアルギニンがシトルリン
に変化することにより、シトルリンに対する抗体（抗CCP抗体）が産生され
ます。
抗CCP抗体は関節リウマチ（RA）の発症と病状の進行に深く関係しています。
歯周病の治療を行った結果、歯周病菌（P.gingivalis）の抗体価が低下し、そ
れに伴ってシトルリン化蛋白濃度の低下、RA活動度の改善がみられています。
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RA患者の24.1%が地中海式食事の高スコア群（6–9点）、対照群では28.2%。
高スコア群はRA発症リスクが21%低下（調整オッズ比 OR = 0.79、95% CI: 
0.65–0.96）。
性別で分けると、男性では効果が顕著（OR = 0.49）、女性では有意な関連な
し（OR = 0.94）。
血清陽性（RF陽性、ACPA陽性）のRAでリスク低下が見られたが、陰性RAで
は関連なし。
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この研究は関節リウマチ患者を非関節リウマチ患者と比較してメタボが多い
か、メタボになるリスク因子を調査したものです。
この研究の結果だけの結論で、今後の研究結果を待たなければなりませんが、
非関節リウマチ患者とメタボの発症に差がありませんでした。
また、コーヒーを毎日1杯以上飲む方の方が飲まない方と比較してメタボにな
る率が低い結果でした。
だからと言ってコーヒーが健康に良いとは言っていません。あくまで、研究
結果の一端を表しております。
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健康に良い食品をとり炎症状態を悪化させる食品を控えていたリウマチ患者
さんは死亡リスクが30%低下したという報告です。
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Pittsburg指数を用いて良好な睡眠（指数5以下）と睡眠障害（指数5以上）を
持つ患者の比較すると
睡眠の質が悪い患者では疾患活動性（DAS28)が高く、うつ症状（CESD）が
より強い結果でした
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女性は男性と比較して、TNFi治療開始後のEULAR良好反応を達成する確率が
14%低く、CRPと関節腫脹数の減少が男性の方が大きいことが示された。さ
らに、50歳未満の患者では副作用の頻度が高いため、治療中止のリスクが増
加。
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女性は男性に比べ、痛みを強く訴え、疾患活動性や生活機能障害が強く、治
療による寛解率が低い傾向があるようです。
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ヒトの脂肪組織はIL-6を産生することが判っています。
特に女性で顕著です
「肥満や過体重の人ほど、低度の全身性炎症（CRP上昇）を有している人が
多い」という疫学的事実を視覚的に示しています。特に女性において、肥満
とCRP高値の関連が強いことがわかります。

33



左図：BMIが増加するに従って、寛解率が低くなっています。
右図：ヒュミラ®（ADA）、エンブレル®（ETA）、レミケード®（IFX）とも
BMIが30以上の肥満群で寛解率が低くなっています。
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脂肪組織の増加にて様々な異常が起こる可能性があります。
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分子標的薬（生物学的製剤やJAK阻害薬,b/tsDMARDs)）による治療は、従来
の疾患修飾性抗リウマチ薬（MTXやTACなど、csDMARDs)による治療に比
べて筋肉量の増加、結果として体重増加をもたらします。結果としてサルコ
ペニア（筋力低下による身体機能の低下状態）を改善させることになります。
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ウサギの実験的リウマチ性関節炎のモデルを用いてJAK阻害剤であるトファシ
チニブ（TOFA、ゼルヤンツ®）を投与し筋肉が増加することを示したスライ
ドです。
TOFAは、体重や筋肉の断面積を増加させ筋肉の減少を抑制しました。
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