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A. 研究目的 

 我が国の関節リウマチ診療の標準化を目指して、

１）エビデンスに基づいた診療ガイドラインの作

成、２）リウマチ診療の地域格差、施設間格差な

研究要旨：我が国の関節リウマチ診療の標準化を目指して、１）エビデンスに基づいた診療ガイドラインの作

成、２）リウマチ診療の地域格差、施設間格差などに関する実態調査のための疫学データベースの構築、３）

医療の標準化・及び拠点病院の構築、などの研究活動を多角的に行う。これらの多層的研究により、我が国

の関節リウマチ診療が人種差を考慮しつつグローバルスタンダードに合致したものとなることが期待される。 
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どに関する実態調査のための疫学データベースの

構築、３）医療の標準化・及び拠点病院の構築、

などの研究活動を多角的に行う。 

B. 研究方法 

 本研究の目的は、我が国におけるRA診療の標準化

であり、その目標達成のために３つの分科会形式で

研究チームを構成している点が特徴的である。 

１） RA診療ガイドライン作成分科会：生物学的製剤 

の導入により、関節リウマチの治療は大きく変貌を

遂げており、アメリカリウマチ学会は2008年に、ヨ

ーロッパリウマチ学会は2010年に、それぞれリウマ

チ診療ガイドラインを作成している。これに対して、

我が国では平成16年に厚生労働省研究班によって作

成されたものが最後であり、昨今の急速なリウマチ

診療の進歩を反映したものにはなっていない。この

ため、Systemic Literature Review (SLR)の手法を

駆使して、エビデンスの質と強さを分離するGRADE 

 recommendationに基づいたリウマチ診療ガイドラ

インを作成することを目指し、リウマチ専門医、臨

床疫学者、医学統計学者、患者代表などからなるメ

ンバーで診療ガイドラインガイドライン案を作成す

る。なお、本ガイドライン作成のステップとしては、

1年目にクリニカルクエスチョンを作成し、関連論文

のSLRと評価、2年目にガイドラインの策定、3年目に

パブリックコメントとエキスパートオピニオンによ

る最終策定を計画している。 

２） RA臨床疫学データベース構築分科会：RA診療の 

国際標準に基づいて、我が国におけるRA診療の現状

と問題点を臨床疫学的手法により明らかにし、RA診

療拠点病院を中心とする新診療GLに基づく標準的診

療を普及させるための基礎的なデータを提供する。

具体的には、a. 活動性早期RA患者におけるMTXをア

ンカードラッグとする計画的強化治療の有効性と安

全性に関するランダム化並行群間比較試験（活動性

早期RA強化治療試験）b. 中・高疾患活動性RA患者に

おける「目標達成に向けた治療」に関する臨床疫学

的研究（T2T疫学試験）、c. 関節リウマチにおける

合併症に関する研究(COMORA; comorbidity of RA試

験)などを3年計画で行う。活動性早期RA強化治療試

験は、我が国の早期活動性RA患者を対象にメトトレ

キサート（MTX）の急速増量法と最大耐用量投与によ

る寛解達成とその維持を治療目標とする計画的強化

治療の有効性と安全性を、患者の治療反応性をみな

がら治療強度を調整する従来の治療方法と比較・検

討するランダム化群間並行比較試験である。T2T疫学

試験は、中・高疾患活動性を有するRA患者に対してT

2Tの治療アルゴリズムに基づいた治療を行い、寛解

または低疾患活動性導入とその維持が、関節構造変

化及び身体機能に与える影響を同定することを主目

的としている。COMORA研究は、RA患者における各種

合併症の頻度及び合併症に対する診療に関して系統

的な調査を行うことを目的とした国際共同研究であ

る。また、本年度は我が国の保険データベースであ

るJapan Medical Data Center Claims dataを用い

た解析も併せて行った。なお、2012年1月から同年6

月の被登録者のうち、同期間中にRAの診断名が2回以

上、2か月以上の間隔を置いて付与された18歳以上の

被登録者をRA患者と定義している。 

３） RA 診療拠点病院ネットワーク構築分科会：

関 

節リウマチ診療拠点病院形成のための一つのツー

ルとして関節超音波検査を選び、関節超音波検査

の標準化・普及活動を通じて RA 診療拠点病院ネ

ットワークの構築を行う。具体的には、１）関節

超音波検査の評価法の標準化、２）関節超音波検

査を普及させるための講習会実施指針とモデルの

作成、３）関節超音波検査担当者を対象としたRA

に対する教育活動並びに検査方法の講習会、４）

関節超音波検査を用いたRAの新たな診断（分類）

基準の作成、などを行う。すでに、日本リウマチ

学会では関節リウマチ超音波標準化小委員会を設

置して、関節超音波検査の標準化・普及に努力を

している。また、昨年度より各支部学術集会にお

いて関節超音波検査講習会を開始している。この

ため、この活動をさらに全国に展開すべく、3 年

計画で関節超音波検査の標準化・普及活動を通じ

て診療拠点病院ネットワークの構築を行う。 

C. 研究結果 



１）RA治療ガイドライン作成分科会において、過

去２年間で集積したエビデンスの質の調査に基づ

き、GRADE による推奨度の評価を行った。その結

果、現時点までに得られた原案と推奨度は別紙資

料(注)に示す。なお、本治療ガイドラインの作成

は、日本リウマチ友の会2,222 名に対して行われ

たアンケート調査結果を反映させながら、患者代

表である日本リウマチ学会３名の同席のもとに行

われた。 

(注)別紙資料については、山中分科会の分担研究報告書を参照 

２）活動性早期RA強化治療試験では、本研究は多

施設共同ランダム化群間並行比較オープン試験で

あり、計24施設にて平成24年5月より実施した。

“MTXを中心とする計画的強化治療群”および“通

常治療群”各120症例ずつ、計240症例を目標に

設定した。平成24年5月より登録を開始し、平成

26年1月現在、114例が登録されており、平成25

年 10月の時点で24週後までのデータが得られて

いる 77 例（強化治療群：21 例、通常治療群：23

例）を対象に解析を行った。強化治療群で研究計

画書に規定したMTX最大到達量に達した症例は17

例(81.0%)であり、MTX不耐であった症例はいなか

った。12 週時点で SDAI 寛解を達成した症例は強

化治療群：4例（19.0%）、通常治療群：0例であり、

強化治療群で有意に SDAI 寛解達成率が高かった

（P=0.03）。一方、24週時点のSDAI寛解率は強化

治療群：10例（47.6%）、通常治療群8例（34.8%）

であり、強化治療群で寛解率が高い傾向にあるも

のの、有意差はなかった。有害事象の発現につい

ては、強化治療群：10件、8/21例（38.1%）、通常

治療群：11件、10/23例（43.5%）であり、両群間

で有意差はなかった。本研究結果を解析すること

により、我が国におけるMTXを基軸とした早期RA

の標準的治療を確立するための重要なエビデンス

が得られると期待される。 

中・高疾患活動性RA患者における「目標達成に

向けた治療」に関する臨床疫学的研究（T2T 疫学

試験）では、目標症例数311例のところ308例が

登録された。282 例について登録時のデータが得

られ、さらに202例について48週までのデータが

得られた。 48 週での Simplified Disease 

Activity Index（SDAI)寛解率は48%、HAQ(Health 

Assessment Questionnaire)寛解率は61%、T2T 実

施率は登録時から24週で85%、24週から48週で

86%と良好であった。vdH-modified Total Sharp 

Score(vdH-mTSS)が評価できた183例では27%に有

意な関節破壊の進行がみられた。72週後のHAQ等

の評価による機能的予後および vdH-mTSS での画

像的予後を平成27年4月までに収集し、これらを

規定する因子を、多変量解析により同定する予定

である。 

COMORA studyは、日本、アルゼンチン、オース

トリア、エジプト、フランス、ドイツ、イタリア、

韓国、モロッコ、オランダ、スペイン、台湾、イ

ギリス、米国、ベネズエラの計17か国で行われた

(主任研究者:Maxime Dougados教授)。17か国から

4586 例の RA 患者が登録され（日本からは計 207

例のRA患者を登録）、このうちの3920例が解析さ

れた。その結果、RA患者は高い既往・合併症率を

有し、心血管リスク因子を高率に保有しているこ

とが改めて明らかにされ、RAの治療において各種

合併症に対する適切な対応が重要であることが改

めて明確となった。また、我が国のRA患者の特性

も明らかとなった。 

我が国の保健データベース、Japan Medical Data 

Center Claims Data（JMDC Claims Data）を用い

た解析では、RA2,762名（平均年齢50.4±11.3才、

女性 74.1％）、非 RA（27,620 名、平均年齢 50.0

±11.1、女性74.1％）を対象として用いた。その

結果、調査対象の各合併症の有病率（RA vs. 非

RA）は、狭心症（4.5％ vs. 1.2％）、急性心筋梗

塞（0.4％ vs. 0.1％）、虚血性心疾患（5.0％ vs. 

1.4％）、高血圧（23.6％ vs. 9.0％）、高脂血症

（20.1％ vs. 7.3％）、糖尿病（6.0％ vs. 2.5％）、

骨粗鬆症（19.9％ vs. 1.2％）といずれの合併症

においてもRA群の方が非RA群と比較して有意に

高かった。また、背景因子で調整した非RA群に対

するRA群の合併症リスクを算出した結果、いずれ



の合併症においても有意な上昇を認め、RAと各合

併症の間の有意な関連性が示された。 

３）関節超音波検査の標準化・普及活動を通じて、

関節リウマチ診療拠点病院のネットワークを我が

国に構築する事を目的に本研究分科会活動を行っ

た。関節超音波検査の標準化のために、評価法の

妥当性を検討した。また、これまでに両側手指22

関節の超音波検査を施行し、パワードプラ（PD）

グレード2以上がRAに最も特異的な所見であるこ

と、また、2010 RA分類基準にPDグレード2以上

を加えることで、RAの診断精度が上がることを報

告した［新Nagasaki criteria：Kawashiri SY, et 

al. Mod Rheumatol. 2013 Jan;23(1):36-43.]が、 

今年度は新Nagasaki criteria の検証を行った。

対象は関節エコー施行時に未治療早期関節症の

193症例であるが、その結果、1.PDグレード2以

上はRA診断に妥当であり、2010 RA分類基準との

組み合わせでRA診断能が向上すること 2.これは

発症6ヶ月未満の症例および自己抗体陰性の症例

にも適応できること 3.しかしながらPDグレード

2以上を呈するnon-RA症例も散見されることが検

証された。また、このPDシグナルは生物学的製剤

の臨床的治療反応にも相関することも明らかとな

った。このほか、講習会を通じた関節リウマチ診

療の標準化と質の向上を目指すため、診療拠点病

院の医師，検査技師を対象とした関節超音波講習

会実施のための指針を作成し、日本リウマチ学会

各支部による講習会を実施した。同時に本邦にお

ける関節超音波検査普及状況に応え、前年度提言

した開催指針に則り，新たに中上級者向け講習会

を開催した。 

D. 考察 

１）新たなRA治療ガイドラインの作成を通して、我

が国の診療環境においてエビデンスに基づいた最新

の診療を行うことが可能になり、我が国のRA診療の

標準化及び適正化が可能になることが期待される。

また、本ガイドラインは、日本リウマチ学会を中心

としてパブリックコメントを募り、検証された後、

電子媒体を通じて全国に広く提供される予定である。 

２）我が国においても、MTXをアンカードラッグとす

る計画的強化療法の有効性と安全性が確認されつつ

あり、我が国における標準的治療法の確立に資する

と思われる。 

３）「目標達成に向けた治療」（T2T）が我が国にお

いても有用であり、T2Tの実施によって高い寛解率が

得られることが明らかとなった。また、T2Tを実践す

る上での我が国の問題点も明確となりつつある。 

４）COMORA studyを通じて、諸外国と我が国のRA患

者の比較が可能となり、彼我のRA患者の疫学的特性

が明らかにされた。 

５）我が国の大規模データベース（JMDC Claims Data）

を用いた解析により、我が国RA患者の疫学的データ

が明らかにされるとともに、我が国RA患者が心血管

障害、高脂血症、糖尿病、骨粗鬆症などの合併症を

高頻度に有することが明らかとなった。これは、我

が国においては、未だ早期発見・早期治療の導入が

不十分であること、寛解達成に向けた治療がこれま

では徹底されていなかったことが示唆される。また、

今後、ステロイド治療との関連性についても検討が

必要であろう。 

６）関節超音波検査の標準化及び普及活動を行うこ

とで、各地域に高度の専門性を有するRA診療拠点病

院を設置できる可能性が明確となった。また、関節

超音波検査がRA早期診断にきわめて有用であること

も明らかとなった。 

７）「リウマチ対策」が講じられた結果、RAの総合

的疾患活動性指標としてDAS28, SDAI, CDAIなどが日

常診療にも導入されるようになった。さらに、これ

らの総合的疾患活動性指標を用いながら「目標達成

に向けた治療」（treat-to-target; T2T）を行うこ

とが、我が国においても根付きつつあることは喜ば

しい。また、我が国においても、関節破壊の客観的

指標としてmodified total Sharp score (mTSS)が用

いられていることも明らかとなった。 

８）薬剤の安全性評価については、我が国のみで行

われた各種生物学的製剤の市販後全例調査が世界的

に大きなエビデンスをもたらした。また、IORRA、REAL、

NinJaなどのRA患者データベースが我が国でも構築



され、我が国RA患者の特性が明らかにされるととも

に、薬剤の適正使用に大きく貢献をしている。 

E. 結論 

 本研究の成果は、我が国の関節リウマチ診療の

標準化及び適正化、関節リウマチ患者の疫学デー

タベースの構築と発展、診療の地域格差の縮小・

改善に大きく貢献するものと思われる。 
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H. 知的財産権の出願・登録 
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