


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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これまでのリウマチ治療戦略には統一されたものはなく、それぞれの医師の
経験に基づく治療戦略でした。
2010年になってTreat to Target(T2T,目標達成に向けた治療）という概念が発
表されました。これは治療目標を低疾患活動性あるいは寛解に置き、目標達
成状況を3か月毎に評価し治療法を選択していくものです。
また、T2Tを開始するRA患者を抽出するための基準として2010年にアメリカ
リウマチ学会（ACR)とヨーロッパリウマチ学会（EULAR)が共同で発表した
分類基準（Classification Criteria)が使用されています。また、治療目標とし
ては、やはりACRとEULARが共同で発表した寛解基準（Remission　Criteria)
が使用されています。さらに、治療目標を達成するために使用する薬剤使用
基準（Recommendationー推奨やガイドライン)が2008年よりほぼ、2年毎に
新しい薬剤の開発に合わせて発表されています。
リウマチの治療法が世界的に統一され、どこのリウマチ医療機関を受診して
もRecommendation(推奨）やガイドラインに基づいた治療法が受けられるよ
うになりました。すなわちグローバルスタンダードとしての関節リウマチ治
療戦略が確立されました。
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過去の関節リウマチの診断基準は1987に作成されました。7項目の内4項目以
上を満たしたものを関節リウマチと診断していました。
この基準は、診断感度９３％、診断精度の特異度は９０％とかなり両者とも
高率でした。
しかし４～６の項目は、発症早期には出現しない可能性があり、早期診断に
は不向きな診断基準でした。



2009ACR/EULAR criteria 
米国リウマチ学会（ACR）とヨーロッパリウマチ学会（EULAR）とが共同で、
1987年に策定した関節リウマチ（RA）の鑑別基準を22年ぶりに改定した。 
2009年に米フィラデルフィアで開催されたACR2009の10月18日に行われた臨
床シンポジウム「ACR/EULARの新たな統合診断基準：関節リウマチの
理想的管理を目指して」と題したセッションで、新たな分類/診断基準が発表
された。
新基準の最大の特徴は、早期診断を可能にしていること。改訂の背景には、
関節リウマチに対する近年の薬物療法、とりわけ生物学的製剤の登場がある。 
1987ACR criteriaでは、ある程度進行したRAにみられるものであるため、発
症から間もないRA患者に適応すると、感度は高いものの、特異度は5割に
満たないものになる。 
これまで画一的に項目の数だけで判定したのに対して、項目の中に点数制を
導入し、疑わしい項目に対して比重の重さ軽さの考え方を取り入れた。 



Treat to Targetとは
例えば、糖尿病、高血圧は慢性疾患であり、コントロールを十分に行わない
と重篤な合併症の併発や身体障害になる恐れがあり、その結果、生命予後が
悪化する可能性のある疾患です。そのため、これら疾患では、治療目標を明
確にし、目標達成に向けた治療法が提唱されています。関節リウマチでも目
標達成を寛解あるいは低疾患活動性において治療が行われています。
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例えば、糖尿病治療ではHbA1cの値を７％未満に、高血圧治療では，130/80
ｍｍHg以下など数値で目標が示されています。
関節リウマチでも総合的疾患活動性指標としてDAS28、SDAI,CDAIで各々、
目標値が設定されています。
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治療目標を寛解（長期罹患患者については代替的な治療目標として低疾患活動性）
と定義し、T2Tリコメンデーションの治療アルゴリズムが示されました。疾患活動性
に応じて治療方針を決定し、目標達成までは定期的なフォローアップとして1～3ヵ
月毎に総合的指標を用いて疾患活動性を評価します。その後は3～6ヵ月毎に疾患
活動性を評価し、症状の悪化がみられた場合には治療方針を見直しながら目標を
維持していくことが推奨されています。 



リウマチの活動性の評価法
関節リウマチの活動性を評価するためには、関節の圧痛関節数、腫脹関節痛、患者
自身による全般評価、医師による全般評価、血液検査による炎症反応などを組み合
わせて行います。
評価する関節は、手指PIP関節（先から2番目の関節）、MCP関節（先から3番目の
関節）、手、肘、肩、足趾MTP関節（指の付け根の関節）、足、膝関節の28関節が主
に利用されます。
患者による全般評価は、その患者が今までに経験したリウマチが最悪の状態を10と
して、それから見た現在の状態を記録します。
それぞれどの項目を利用するかによってDAS28,SDAI,CDAIなど様々な評価法が利
用されています。
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この基準では、圧痛関節数、腫脹関節数、患者の疾患活動性全般評価（10cm
が最も悪化と評価）、CRPがそれぞれの基準を満足すると寛解と評価します
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Treat to Target（T2T）戦略の目標は、発病早期からタイトなコントロールで、
できるだけ早く（3～6か月）、臨床的（DAS28、CDAI,SDAI）、構造的（ｍ
Sharp score）、機能的寛解（HAQ）を目指すことです。
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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
・骨破壊は、早期（発症から2年以内）に進行が早い
・早期ほどRA治療の反応性がよい
この2年間をRの治療には手遅れはありません。どんなに進んだリウマチにも治療法
は必ずあります。



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「Windowof 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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生物学的製剤未使用のRA患者において1年後に関節破壊が進行する背景因子
を調べた結果です。
結果は、1年間の平均疾患活動性指標（DAE28-ESR）、治療開始時の関節破
壊の既往、治療開始3か月以内に生物学的製剤を使用の海3項目が1年後の関節
破壊の進行の予測因子として挙げられました。
その内、生物学的製剤の早期の導入が関節破壊の進行を最も抑制する因子で
あることが示されました。
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関節リウマチ患者を6か月時点での治療反応別に4群（寛解、ACR50反応あ
り・寛解なし、ACR20反応あり・ACR50未満、ACR20未満）に分け、年齢・
性別・職種・学歴で調整したRA関連の永久的就業不能リスクを比較した図で
す。
主な内容は以下のとおりです。
治療6か月時点で
・寛解群（Group I）：5年間で永久的就業不能になった患者は0％。
・ACR50群（Group II）：寛解には至らなかったが50％改善達成、約23％が
就業不能に。
・ACR20群（Group III）：20％改善だが50％未満、約21％が就業不能に。
・ACR20未満群（Group IV）：改善が20％未満、54％が就業不能に。
特に寛解群は他群に比べリスクが著しく低かった。つまり、発症早期に寛解
へ到達した患者は将来の労働能力がほぼ維持され、逆に6か月時点での改善が
乏しい場合は半数以上が早期に就業不能となることを示しています。
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関節リウマチ（RA）患者における疾患活動性（CDAIスコア）が高い状態から
寛解（remission）に移行するタイミングの違いによる、5年間の主要心血管
イベント（MACE）発生リスクの予測結果を示しています。
左側のパネルは「24か月（2年）後に寛解へ移行した場合」、右側のパネルは
「6か月後に寛解へ移行した場合」のシナリオです。
常に高いCDAIスコアのままの場合（最下線）は、MACE発生リスクが最も高
くなります。
6か月後に寛解へ早期移行した場合（右図中央の3本線）は、MACEリスクが
大きく低下し、「常に寛解」の理想的なケース（最上線）に近い経過を示し
ます。
一方、24か月後と遅いタイミングで寛解に移行した場合（左図中央の3本線）
は、MACEリスクが十分に下がりきらず、「常に寛解」のケースからは大き
く離れてしまいます。
結論：
RA疾患活動性が高い状態から、できるだけ早期に寛解へ移行・維持すること
が、将来的な心血管イベントリスクの低減により効果的である可能性が示唆
されています
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従来の治療法（ステップアップ方式）
これまで関節リウマチは生命的には予後の良い病気で関節破壊もゆっくりと
進行し，発症10年を過ぎてから高度の関節機能障害が現れると考えられてい
ました．また，使用するリウマチ治療薬は副作用が強くて恐ろしい薬剤であ
ると考えられており，作用の弱い薬剤から徐々に作用の強い薬剤に変更して
いくステップ・アップ方式が推奨されていました．代表的なものとしてスミ
スのピラミッド治療方式があります．この治療方式は発症の第一段階として，
リウマチ教育を基礎療法とし非ステロイド系抗炎症剤（NSAID）を使用しま
す．これで効果がない場合は第二段階として，疾患修飾性抗リウマチ剤
（DMARD）を使用します．使用するDMARDも作用が弱く安全性の高い薬剤
から順次，強い薬剤に変更します．それでも効果がみられない場合は第三段
階として，副腎皮質ステロイド剤（ステロイド）を使用します．また，理学
療法，作業療法，外科療法はどの段階でも適応を考慮して行なわれます．
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20世紀後半までのリウマチ治療戦略であったピラミッド型治療戦略の長期予
後を調べてみたScottらの報告では、投与は良好な改善を示したが10年を過ぎ
ると成績が悪化し、20年後には19%が重度の身体障害に陥って、未治療患者
と経過は同じとなっていました。
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今年、新たな「関節リウマチ診療ガイドライン」が日本リウマチ学会（JCR）
より発表されました。「薬物治療アルゴリズム」は2020年版と変わりはあり
ませんが、注釈の一部が変更されています（赤字）。
このアルゴリズムの要点は、中央の太い矢印になります。
フェーズⅠでは関節リウマチ（RA）と診断されたら先ず、メトトレキサート
（MTX）で治療されます。MTXを十分量（12～16mg/週）を３～６か月使用
しても目標（寛解か低疾患活動性）に達しない場合にはフェーズⅡに移行し
ます。
フェーズⅡではMTXに併用して生物学的製剤（bDMARD)あるいはJAK阻害薬
（JAKi）を加えます。MTXが何らかの理由で使用できない場合はMTX併用の
必要のないbDMARDあるいはJAKiを使用します。現在、長期の安全性の資料
がありJAKiより薬価が安いbDMARDが優先されます。フェーズⅡで目標達成
ができない場合、フェーズⅢに移行します。
フェーズⅢでは作用機序の異なるbDMARDかJAKiにスイッチします。
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中等度～高度の疾患活動性のRA患者に第一選択薬としてTNF阻害薬を投与し
た3か月後の治療効果は、治療目標である低疾患活動性（LDA)あるいは寛解
に達した割合は34.1％に過ぎませんでした。
３か月で目標を達成した患者の12か月後は73.0％が目標を維持できていまし
た。
３か月時点で目標を達成できなかった中等度～高疾患活動性（MDA/HDA）
だった患者の１２か月後の治療効果は目標達成に達したのは26.5％に過ぎま
せんでした。
つまり、治療3か月時点で効果を発揮できるかどうかが、その後の1年間の経
過を大きく左右することになり、早期に十分な治療を行うことの重要性を示
しています。
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1970年代は関節リウマチによる関節痛を軽減させるだけの本当に、非ステロ
イド性抗炎症薬（NSAIDs)だけの治療でした。1980年代は疾患修飾性抗リウ
マチ薬（DMARDs）と呼ばれる薬剤が使用できるようになり、関節リウマチ
の進行を少しでも遅らせることが可能となってきました。治療目標は日常生
活を何とか自立できるように維持することでした。日本でも金剤、ブシラミ
ン、サラゾスルファピリジンなど多数の薬剤が使用できました。1999年に現
在も関節リウマチ治療のアンカードラッグとして使用されているメトトレキ
サート（MTX)が使用可能となり、2003年には生物学的製剤が開始され健康
人と同じ生活を送ることが可能となりました。また近年ではJAK阻害剤と呼ば
れる新しい作用機序をもった経口剤も登場しています。
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このスライドは東京女子医科大学膠原病リウマチ痛風センターの2000から
2018年までのIORRA研究のデータです。
スライド左がこの施設での抗リウマチ薬の使用率の変遷を表しています。ス
ライド右はDAS28による臨床効果を表しております。
スライド左の緑色の線（Biologics,生物学的製剤）が急激に増加しており2018
年では29.5%に達しています。
それに伴い、臨床効果でも治療目標達成基準である、緑色のRemission(寛解）
と青色のLow（低疾患活動性）の割合が増加しています。
寛解、低疾患活動性を合わせて76.4％の患者さんが治療目標を達成していま
す。
生物学的製剤の登場がリウマチの治療効果の改善に寄与していることが判り
ます。
一方、スライド左の青色の線（NSAIDs,非ステロイド性抗炎症薬）と黄色の
線（steroid、グルココルチコイド）の使用量が減少しています。
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このグラフは、各寛解基準における年代別寛解達成率を示しています。
各グラフの左端（2000～2002年）は丁度、2003年に生物学的製剤がRAに導
入された時期に一致します。
例えばDAS28remissionという寛解指標によりますと、2000～2002年での寛
解率は17%に対して、約10年後の2009~2010年での寛解率は46%と飛躍的に
増加しています。関節リウマチの治療戦略及び管理の進歩によるものと考え
られます。
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生物学的製剤が発売された翌年（2024年）から今年（2025年）まで、私の外
来に通われたリウマチ患者の抗リウマチ薬の治療薬の割合を示しています。
生物学的製剤、JAK阻害薬の登場にてグルココルチコイド（プレドにソロン）
使用割合は急速に減少しています。
また、リウマチ患者の高齢化により腎機能低下などによりメトトレキサート
（MTX）使用量が減少しています。
2025年現在、私のリウマチ外来に通っておられるリウマチ患者さんの内、生
物学的製剤、JAK阻害薬を使用されている患者さんは合わせて、60.4％に達し
ています。
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生物学的製剤別に臨床効果を見ています
いづれの薬剤も3か月目より効果を発揮し12か月を通じて約30%の患者が寛解、
70～80％の患者が低疾患活動性を維持しています。
IFX（レミケード®）、ETN（エンブレル®）、ADA（ヒュミラ®）、GLM（シ
ンポニー®）、CZP（シムジア®）、TCZ（アクテムラ®）、ABT（オレンシア
®）、TOFA（ゼルヤンツ®）
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