


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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関節リウマチの患者さんは関節の痛みに毎日、苦しんでおられます。患者さ
んの中には痛みさえとってもらえれば・・と言われるかともおられます。
関節リウマチの治療目標は痛みをとるだけでなく、関節破壊の進行を抑制し、
生活の質（QOL)を改善し、最終的には健康な長生きを実現することにありま
す。
そのためには、
①　関節の腫れをなくし痛みをとる薬物療法（メトトレキサート、生物学的
製剤、JAK阻害薬）
②　毎年、関節X線検査を実施して関節破壊が進行してないか確認すること
③　日常の生活動作をチャックして動作障害の進行を抑制改善させること。
そのためにはリハビリテーション治療、時には外科治療が必要になります。
④　健康で長生きするためには①、②、③の実践と合併症の管理が必要です。
そのためには安心して医療を受けられる環境、そして老後に向けての介護、
福祉の充実が求められます。
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併存症と合併症は、よく混同されて使用されていますが、明確な違いが存在
します。
併存症は、ある疾患とは直接関係なく、同時に存在している他の病気を指し
ます。合併症はある病気やその治療の結果として新たに発生した別の病気や
症状を指しています。
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関節リウマチに罹患すると全身の臓器に障害を及ぼす合併症が頻発します
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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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年齢別の合併症保有率を合併症毎にグラフにしています。
各合併症も年齢が高くなるに従い増加しますが、圧倒的に骨粗鬆症の合併例
が多く、８０歳代では約６０％の人が骨粗鬆症に罹患しています。
次いで糖尿病、心血管障害が続いています。
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スライドAは関節リウマチ患者の併存疾患の数と疾患活動性（寛解率）の関係
を示しています。
併存疾患が多いほど関節リウマチの寛解達成の割合は減少しています。
スライドBは関節リウマチ患者の年齢と疾患活動性（寛解率）の関係を示して
います。
年齢が上がるにつれて寛解の達成率が低下する傾向にあります。
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この図は、持続的寛解と低疾患活動性 (LDA)、および中度から高い疾患活動
性 (MHDA) の間での感染リスクの比較を示しています。
低疾患活動性症例は、寛解れに比べて1.69倍の重症感染症の危険があり、中
～高疾患活動性症例は2.08倍の重症感染症の危険があることを示しています。
疾患活動性をしっかりと抑制することが感染症の合併を防ぐことになります。
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年齢別肺炎による死亡数を表しています。
高齢者に対する肺炎予防対策が必要です。

11



65歳以上のRA患者183人を対象に生物学的製剤使用群と非使用群の重篤な感
染症の発生率を分析
結果は3年間の観察で重篤な感染症の発生率は両群間で有意差がなく、生物学
的製剤使用群でグルココルチコイド（プレドニゾロン5mg/日以上）使用して
いることが重篤な感染症のリスク因子であることが示された。
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日本のRA患者の年齢別腎機能を表しています。
女性、男性とも高年齢になるほど慢性腎臓病（CKD）になる人の割合が高く
なって、80歳代では40%以上患者が慢性腎臓病に罹患しておられます
CKDのグレード３（G3）以上が慢性腎臓病の範疇に入ります。
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日本人RA患者における腎機能障害のリスク因子を検討したものです。
高齢、高血圧、糖尿病、脂質異常、グルココルチコイドがリスク因子として
挙げられています。
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このスライドは、RA患者さんの疾患活動性と腎機能の関係をみています。
スライド左は5年間にわたる平均のCRPレベルをみています。
スライド右は5年間にわたる平均CDAI(疾患活動性の指標）をみています。
CRP高値、疾患活動性が高いほど、腎機能の進行が早い結果となっています。
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MTXとNSAIDs（非ステロイド系抗炎症剤）の併用使用により重篤な有害事象
のリスクを増加させたとの報告です。
NSAIDｓは腎血流量を低下させ、ＭＴＸの排泄を遅延させ、結果的にＭＴＸ
の血中濃度を増加させることによりＭＴＸの副作用を増加させることになり
ます。
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血管超音波断層検査で動脈を検査してみると、関節がリウマチ患者はコント
ロールに比べて動脈の内膜が飛行しており、動脈硬化が進行しています。
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各国の主要血管イベントを表しています。
日本は欧米に比べて心筋梗塞や脳卒中などの発生率は低い傾向にあります。
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関節リウマチの疾患活動性が高いほど、心血管系のイベントが高まる結果か
ら、早期に適切なリウマチ治療を行うことによって血管の動脈硬化を予防し、
心血管イベントの発生を防ぐことになります。
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リウマチ治療薬と心血管系イベントリスクについてのスライドです。
非常に細かい図表ですが、様々なデータベース、主要学会発表データを統合
分析したものです。
結果は、生物学的製剤のTNF阻害薬とメトトレキサートは心血管イベント
（CVE）を減少させます。一方、非スステロイド系抗炎症剤（NSAIDs)、コ
ルチコステロイドは心血管イベントを増加させます。

23





リウマチ患者の臓器別悪性腫瘍の発生率を３つの研究機関で調査したもので
す。
Ninja,IORRAは日本のデータです。
日本のデータのみをみてみますと、
・悪性腫瘍全体では一般人口に比べて0.89~0.92倍で決して多いものではあり
ません。
・リンパ腫は日本人で3.43~4.61倍と高率に発生しています。
・続いて、肺がんが1.05～1.18倍高くなっています。
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生物学的製剤、JAK阻害薬（b/tsDMARD)の発がん率を一般人口と比較したも
のです。
関節リウマチ患者は一般人口に比べてやや高め（1.2倍）でした。
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メトトレキサート（MTX）投与中に発症するリンパ系悪性腫瘍です。
頸部、腋窩、鼠径部などにリンパ節が腫れてきます。同時に発熱や倦怠感を
伴います。
診断は、全身のMRI検査でリンパ節腫脹を確認に生検にて組織診断を行いま
す。
MTXを中止するだけで自然に消退することもありますが、消退しない場合に
は抗がん剤治療が行われます。
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日本リウマチ学会のガイドラインでは、悪性腫瘍の合併または既往のある患
者さんは、十分に注意して生物学的製剤の使用を推奨しています。
生物学的製剤の中で、TNF阻害薬に関するエビデンスが多く使用可能と考え
ます。また、IL-6阻害薬も使用可のでしょう。
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5つの研究、2つの学会抄録から得られたデータ（総参加者数：1,629,854人）
を用いたメタアナリシスにより、RA患者における糖尿病の発症リスクは 1.23
倍 であることが示された。（RR = 1.23、95% CI: 1.07–1.40
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炎症性サイトカインの役割: TNF-αやIL-6などの炎症性サイトカインは、RA
の病態生理において重要な役割を果たし、インスリン抵抗性を促進すること
が示されています。
インスリン抵抗性のメカニズム: RA患者では、インスリンの作用が低下し、
血糖値の調整が難しくなることがあります。これにより、糖代謝の異常が引
き起こされる可能性があります
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アメリカの男性例が多いRA患者のデータですが、疾患活動性が高いRA患者が
糖尿病を合併しやすい傾向にあります。
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台湾でのデータですが、糖尿病のない関節リウマチ患者を7年間追跡したとこ
ろ、新規に9.87％の関節リウマチ患者が糖尿病を発生率しました。
リウマチ治療薬、とくに生物学的製剤使用時とMTX＋cDMARD併用時では、
糖尿病発症が抑えられる傾向が強く示されています。

33





「うつ」に関する自己評価スキルは数多くありますが、このPHQ-9もその一
つです。
思い当たることがあれば、気楽に精神科、心療内科にご相談ください。
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関節リウマチの患者さんの合併症が最も多いのがうつ病（Depression）でし
た。次いで喘息（Asthma）、心血管系障害（心筋梗塞、脳卒中など）、固形
がん、慢性閉塞性肺疾患（COPD）と続きます。
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リウマチ患者さんの抑うつ傾向には関節リウマチの炎症に関わるIL-6やIL-17
が関係していると言われている。
そのため関節リウマチ患者さんに不安感やうつ症状を訴える患者さんが多い
のでしょう。
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この研究では、RA患者は一般人口に比べて認知用を合併する確率が1.6倍高い
ようです。原因として慢性炎症が脳に与える影響や動脈硬化の進行が関係し
ているようです。
関節リウマチの疾患活動性を抑えることが認知症になることを防ぐことにな
るようですね。
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身体を動かすこと、関節リウマチの活動性を抑えることが認知症になること
を防ぐようです。
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このグラフは、様々な研究による帯状疱疹ワクチン接種と認知症リスクの関
係を示しています。
全体(Total）としてうつ症の発症リスクを約30%減少させています。
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