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A. 研究目的 

米国リウマチ学会/欧州リウマチ学会の関節リウマ

チ(RA)新分類基準の導入により、RAの早期診断が可

能となった。また、2011年2月からメトトレキサー

ト(MTX)の承認用量上限が16mg/週まで引き上げられ

た。多くの臨床的なエビデンスから十分量の MTX に

よる早期治療の重要性が認識されているが、具体的

な治療アルゴリズムを構築するための日本人 RA 患

者におけるデータは不足している。そこで本研究で

は、我が国の早期活動性RA患者を対象に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し、治療アルゴリズムを構

築するためのエビデンスを確立することを目的とし

た。 

 

B. 研究方法 

本研究は、“MTXによる強化治療群”と“従来治療群”

への動的割り付けを行う多施設共同ランダム化群間

並行比較オープン試験である。東京医科歯科大学薬

害監視学講座に研究本部を設置し、計24施設（表１）

にて平成24年5月より実施中である。昨年度報告書

に記載した例数設計に基づき、各群120症例、計240
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症例を目標に設定した。本研究の患者選択基準は、

以下のとおりである。①関節炎症状発現から２年以

内の米国リウマチ学会/欧州リウマチ学会新分類基

準を満たす早期 RA 患者、②Simplified Disease 

Activity Index (SDAI)>11、③成人（20歳以上、70

歳以下）かつ研究参加の文書同意が得られる患者、

④生物学的製剤・MTX およびタクロリムスの使用歴

がない患者、⑤MTX 使用可能、⑥登録前 4 週間以内

に新たな疾患修飾性抗リウマチ薬を開始されていな

い患者、⑦登録前 4 週間以内に副腎皮質ステロイド

の静脈内投与・関節内投与を受けていない患者、⑧

RA による（主治医判断）腫脹関節数 4以上(66 関節

評価)、圧痛関節数４以上(68 関節評価)の患者、⑨

つぎのいずれか1項目以上を満たす患者、(i)施設の

検査でリウマトイド因子または抗 CCP 抗体陽性、

(ii)レントゲン上 RA に典型的な骨びらんの存在、

(iii) CRP 0.8 mg/dL 以上（登録時または登録前 14

日以内）。MTXの積極的な増量が安全に実施できるよ

うに配慮し、除外基準を定めた。 

上記選択基準を満たす患者に対し倫理審査委員会で

承認された同意説明文書を用いて文書同意取得後に

登録時データとして患者背景等のデータを収集し

web上にて症例登録を行う。その際に 血清CRP値を

層別因子として“MTX を中心とする計画的強化治療

群”および“通常治療群”にランダムに割り付けら

れる。担当医師は割り付け群の治療計画に従って24

週間治療を行い、その後72週までの間は医師の判断

により治療を行う。この間、来院日毎にRAに関する

データを収集し、EDC システムに入力を行う。デー

タが集まり次第、本部で解析を行う予定である。 

主要評価項目は、24 週の臨床的寛解達成率 (SDAI, 

Boolean index)、副次的評価項目は、48, 72週の臨

床的寛解達成率、24、48, 72週の低疾患活動性達成

率(SDAI)などの臨床的指標、24, 48, 72 週の

vdH-modified Total Sharp Score 等の画像的指標、

24、48、72週のEuroQol-5-Dimension (EQ-5D)、Health 

Assessment Questionnaire (HAQ)等の身体機能的指

標、両群の安全性、臨床的寛解、機能的寛解、身体

機能の正常化に寄与する因子等である。 

 (倫理面への配慮) 

本研究はヘルシンキ宣言（2008年改訂）および、「臨

床研究（平成20年一部改正）に関する倫理指針」を

遵守して実施中である。 

 

C. 研究結果 

平成24年 5月より登録を開始した。平成26年 1月

現在、各施設より計114例のRA患者が登録されてお

り、強化治療群 57 例、通常治療群 57 例に割り付け

られている。平成25年10月31日時点で全ての患者

背景情報が入力・固定されている計 77 症例[男 17

例：女60例；年齢52.7 +/- 12.6(平均 +/- SD)]に

ついて登録時の背景を以下にまとめた。平均RA罹患

期間は 3.4 ヵ月+/- 2.7 ヵ月、Steinbrocker による

機能分類、ClassⅠが 31 例(40%)、ClassⅡが 45 例

(58%)、ClassⅢが 1 例(1.3%)、病期分類では Stage

Ⅰが 59 例(77%)、Ⅱが 18 例(23%)であった。登録時

の疾患活動性は、Disease Activity Score 28-CRP 

(DAS28-CRP) 4.6+/-1.1、DAS28 -ESR 5.3+/-1.1、SDAI 

27.5+/-12.8であった。登録時のHAQ、EQ-5D効用値

はそれぞれ0.85 +/- 0.71、0.65 +/- 0.14であった。

これらの患者背景について、強化治療群36例と通常

治療群 41 例の比較を表 2にまとめる。両群ともに、

いずれの項目も有意差はみられなかった。 

 次に、平成25年 10月 31日時点で24週後までの

データ入力が完了している 44 例（強化治療群：21

例、通常治療群：23例）について、強化治療の実施

状況、疾患活動性の推移、有害事象の発現について

検討した。強化治療群21例中、MTX不耐であった患

者はいなかった。8 週までに MTX 目標到達量である

0.25mg/週に到達した症例は 20/21 例（95.2%）であ

り、MTX最大到達量に達した症例は17/21例（81.0%）

であった。最大投与量未到達であった症例は 4 例で

あり、未到達理由は、肝障害：3例、嘔気：1例であ

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
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（P=0.03）。一方、24週時点での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、有意差はなかった。

いずれの群も肝障害が最も多い有害事象であった

（強化治療群：5件、通常治療群：7件）。 

今後、平成26年 3月 31日までに登録された全患

者を対象に、0週から24週までのデータを用いた解

析（平成26年 10月頃）および24週から72週のデ

ータを用いた解析（平成 27 年 10 月頃）を行う予定

である。 

D. 考察 

本研究の患者背景は、平均罹患期間 4.9 ヵ月と早期

で、平均DAS28(CRP) 4.7、DAS28 (ESR) 5.3、SDAI 27.5

という疾患活動性の高い母集団である。現在、24週

後までのデータの解析ができた症例は 77 例とまだ

少ないが、12週時点ではMTX強化治療群でより高い

SDAI寛解率が示されている。現時点ではまだ解析対

象となる症例数が少なく、24週後以降の疾患活動性、

単純 X 線写真における骨破壊の進行の有無について

の両群の比較検討については、今後検討する予定で

ある。MTX の急速増量法の有用性に関する直接的な

エビデンスは海外でも少なく、CAMERA研究でMTXを

中心とした集中的治療の有用性が報告されているに

過ぎない。我が国における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共に、国際

的にも貴重なデータとなる。今後、早期RA患者の臨

床データベース構築と RA 診療ガイドラインへの新

たな国内エビデンスの提供などへの貢献が期待でき

る。 

E. 結論 

我が国の早期活動性RA患者を対象に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して検討するランダム化群間並

行比較試験を平成24年5月から開始し、現在114症

例が収集できた。引き続き患者登録とデータ収集を

進め、平成27年度までに我が国における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

なエビデンスを提供する。 
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表1 参加施設一覧

代表者氏名 所属機関名

天野　宏一 埼玉医科大学総合医療センターリウマチ・
膠原病内科

金子　祐子 慶應義塾大学医学部リウマチ内科

川上　純 長崎大学大学院医歯薬学総合研究科
展開医療科学講座

松井　利浩 国立病院機構相模原病院リウマチ科

渥美　達也 北海道大学大学院医学研究科免疫・
代謝内科学分野

伊藤　聡 新潟県立リウマチセンターリウマチ科

猪尾　昌之 宇多津浜クリニック

岩橋　充啓 東広島記念病院リウマチ膠原病センター

太田　修二 おあしす内科リウマチ科クリニック

奥田　恭章 道後温泉病院リウマチセンター内科

金子　佳代子 草加市立病院膠原病内科

齋藤　和義 産業医科大学医学部第1内科学講座

酒井　良子 東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科
薬害監視学講座

杉原　毅彦 東京都健康長寿医療センター膠原病
リウマチ科

田村　直人 順天堂大学医学部膠原病内科

土橋　浩章 香川大学医学部内分泌代謝・血液・免疫・
呼吸器内科

長坂　憲治 青梅市立総合病院リウマチ・膠原病科

野々村　美紀 国家公務員共済組合連合会東京共済病院
リウマチ膠原病科

萩山　裕之 横浜市立みなと赤十字病院リウマチ科

林　太智
筑波大学医学医療系内科(膠原病・リウマチ・
アレルギー)/筑波大学附属病院ひたちなか
社会連携教育研究センター

日高　利彦 宮崎市民の森病院膠原病・リウマチセンター

平田　真哉 熊本大学医学部付属病院血液内科・膠原病
内科・感染免疫診療部

藤井　隆夫 京都大学大学院医学研究科リウマチ性疾患
制御学講座

吉見　竜介 横浜市立大学医学部免疫・血液・呼吸器
内科学  

表2 登録時の疾患活動性 

(平成25年10月31日時点で全ての患者背景情報が

入力・固定されている77症例) 

項目 強化治療群
（N=36）

通常治療群
(N=41)

年齢（歳） 52.8±12.2 51.7±12.8

女性、％ 73.2 87.3

罹病期間（月） 3.6±2.8 3.2±2.6

BMI 22.3±3.4 22.3±2.6

喫煙歴、％ 41.7 41.5

既往歴有、％ 36.1 31.7

合併症有、％ 44.4 41.5

ﾘｳﾏﾄｲﾄﾞ因子陽性、％ 80.6 70.7

抗CCP抗体陽性、％ 80.6 73.2

DMARDs投与歴有、％ 14.3 8.3

PSL投与歴有、％ 0 16.7

NSAIDs投与歴有、％ 85.7 58.3

SJC66, 個 9.2±6.0 10.7±6.5 

SJC28, 個 7.3±4.6 7.9±5.4 

TJC66, 個 10.1±4.9 12.2±8.5 

TJC28, 個 7.5±4.1 8.3±5.8 

MDGA (0-100mm) 54.4±23.7 53.7±26.7 

PGA (0-100mm) 45.1±29.4 50.5±26.2 

疼痛VAS (0-100mm) 49.6±28.5 56.9±25.5 

疲労度VAS 45.5±29.3 49.7±30.6 

CRP, mg/dl 1.6±1.9 2.0±2.9 

ESR, mm/hr 46.2±33.3 43.0±29.7 

MMP-3, ng/ml 214±254 170±228 

DAS28CRP 4.55±0.87 4.71±1.21 

DAS28ESR 5.28±1.00 5.40±1.27 

SDAI 26.3±10.0 28.6±14.8 

HAQ 0.95±0.71 0.78±0.71 

EQ5D 0.666±0.148 0.636±0.130  

BMI, body mass index; CCP, cyclic citrullinated 

peptide; DMARDs, disease modifying antirheumatic 

drugs; PSL, prednisolone; NSAIDs, non-steroidal 

antiinflammatory drug; SJC, swollen joint count; 

TJC, tender joint count; MDGA, physician global 

assessment; PGA, patient global assessment; VAS, 

visual analogue scale; CRP, C-reactive protein; 

ESR, erythrocyte sedimentation rate; MMP-3, 

matrix metalloproteinase 3; DAS, disease 

activity score; SDAI, simplified disease 

activity index; HAQ, Health Assessment 

Questionnaire; EQ5D, EuroQol-5-Dimension 


