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A. 研究目的 

 関節リウマチ（以下RA）の予後を規定する因子として

併存する各種合併疾患が知られており、心血管系疾患や

骨粗鬆症の罹患率が高いことが報告されている。これら

の合併症は患者の予後に極めて大きな影響を及ぼすこと

から、原疾患のみならず、合併症も考慮したRA治療が必

要である。 

 厚労省免疫アレルギー疾患等予防・治療研究事業 我が

国における関節リウマチ治療の標準化に関する多層的研

究班（課題番号：H23-免疫-指定-016）RA臨床疫学データ

ベース構築分科会では、RA診療の国際標準に基づき、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察ガ

イドライン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ことを目標としている。 

 これまで、日本人RA患者における合併症に関する大規

模な疫学研究は実施されていない。我が国のRA患者にお

ける合併症を考慮した治療マネージメントを確立させる

ためには、実臨床での合併症の実態を明らかにする必要

がある。昨年度は、我が国の保険データベース、Japan 

Medical Data Center Claims data（JMDC claims data）

を用いて、RA患者の各種合併症の有病率は全登録者と比

較して高率であることを報告した。本年度は、最新のJMDC 

claims data を用いて、RA 患者の各種合併症の有病率を

詳細に解析した。合併症を考慮したRAの治療戦略の構築

に貴重なデータとなることが期待される。 

 

B. 研究方法 

 JMDC Claims Data の入院外、入院、調剤レセプトを

用いた。2011年6月から2012年5月に継続して健康

保険組合への在籍が確認できた被登録者のうち、同

期間中に RA の 診 断名（ ICD10 コ ー ド ：

M05,M060,M062,M063,M068,M069）が 2 回以上、2 ヶ

月以上の間隔をおいて付与された 18 歳以上の被登

録者を RA 患者とした。非 RA 対照者は、同期間中に

研究要旨 関節リウマチ（RA）の予後を規定する因子として併存する各種合併疾患が知られており、心血管

系疾患、骨粗鬆症などの発症頻度が高いことが報告されている。本年は、我が国の保健データベース、Japan 

Medical Data Center Claims Data（JMDC Claims Data）を用いてRA群（2762名、平均年齢 50.4±11.3才、

女性74.1％）と非RA群（27620名、平均年齢50.0±11.1、女性74.1％）での合併症有病率に関して詳細な解析

を行った。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。本研究によ

り、我が国における非RA群と比較したRA群における各合併症の有病率が明らかになり、今後は本解析結果を実臨

床における合併症を考慮した RAの治療マネージメントの改善に繋げていく必要がある。 
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継続して健康保険組合への在籍が確認できた被登録

者のうち、同期間中にRAの診断名が一度も付与され

なかった被登録者の中からRA患者1例に対し、年齢

（±5才）、性別、合併症の調査期間でマッチングし

た 10 例とした。合併症の調査期間は最大 12 ヶ月間

とし、調査開始年月は、同期間中に初めてRA診断名

が付与された年月（flag month）の 6 ヶ月前とし、

調査終了年月は、flag monthから5ヵ月後までとし

た。調査対象期間内に一度でも各合併症（虚血性心

疾患[狭心症[ICD10 コード：I20]または急性心筋梗

塞[ICD10コード：I21]またはその他の慢性虚血性心

疾患[ICD10 コード：I25]]、脳梗塞[ICD10 コード：

I63]、高血圧性疾患[ICD10 コード：I10-15]、高脂

血症[ICD10 コード：E78]、糖尿病[ICD10 コード：

E10-14]、骨粗鬆症[ICD10コード：M80-81]）の診断

名が付与されかつ当該合併症の治療薬が一度でも処

方された場合に当該合併症を有すると定義した。各

合併症の治療薬は研究開始時に定義した。群間の有

病率の比較にはχ二乗検定を、虚血性心疾患、脳梗

塞、糖尿病、骨粗鬆症の非 RA 症例に対する RA 症例

の調整済みオッズ比の算出にはロジスティック回帰

分析を用いた。 

 

C. 研究結果 

 Japan Medical Data Center Claims dataを用いて、研

究方法に記載した方法で2762人（男716人、女2046人）

のRA患者を同定した。非RA対照者として、RA患者に対

し、年齢（±5才）、性別、合併症の調査期間でマッ

チングした 27620 名をランダムに選択した。解析対

象者の背景因子を表 1 に示す。平均年齢は RA 群で

50.4±11.3歳、非RA群で50.0±11.1歳、60歳以上

の割合はそれぞれ20.6％、23.2％だった。女性の割

合は両群共に 74.1％だった。虚血性心疾患、脳梗塞、

高血圧性疾患、高脂血症、糖尿病、骨粗鬆症の有病率と

非RA群に対するRA群の未調整オッズ比を表2に示す。

解析したすべての合併症の有病率は、非 RA 群よりも RA

群で有意に高値であった。また、男女別で RA 群と非 RA

群で合併症の有病率を比較したところ、解析した全ての

合併症の有病率は男女共にRA群で有意に高かった。 

 次に、男女各々、60歳未満、60歳以上において、各合

併症の有病率をχ二乗検定を用いてRA群と非RA群で比

較した。男性の60歳未満では、解析した全ての合併症の

有病率は、RA患者で有意に高値であった。男性の60歳未

満では、各合併症における、非RA群に対するRA群の未

調整オッズ比（95％信頼区間）は、虚血性心疾患では6.3

（4.2-9.6）、脳梗塞では9.3（4.8-17.7）、高血圧性疾患

では3.7（2.9-4.5）、高脂血症では3.1（2.4-3.9）、糖尿

病では3.3（2.4-4.6）、骨粗鬆症では150.0（54.2-415.1）

だった。一方、男性60才以上では、脳梗塞以外の合併症

において非RA群と比較してRA群で有意に有病率が高か

った。男性60才以上では、各合併症における、非RA群

に対するRA群の未調整オッズ比（95％信頼区間）は、虚

血性心疾患では2.3（1.3-4.2）、脳梗塞では2.2（1.0-5.0）、

高血圧性疾患では 2.3（1.6-3.2）、高脂血症では 2.8

（1.9-4.1）、糖尿病では 3.2（2.0-5.0）、骨粗鬆症では

47.0（18.5-119.4）だった。さらに、各合併症において

非RA群に対するRA群の未調整オッズ比を、60歳以上と

60歳未満でBleslow-testを用いて比較した。虚血性心疾

患（p=0.005）、脳梗塞（p=0.005）、高血圧性疾患（p=0.024）

において60歳以上と比較して60歳未満で有意にオッズ

比が高く、高脂血症（p=0.703）、糖尿病（p=0.871）、骨

粗鬆症（p=0.080）では60歳未満と60歳以上でオッズ比

に有意差は認められなかった。 

女性の60歳未満において、解析した全ての合併症の有

病率は、RA患者で有意に高値であった。女性の60歳未満

において、各合併症における、非RA群に対するRA群の

未調整オッズ比（95％信頼区間）は、虚血性心疾患では

5.4（3.7-7.8）、脳梗塞では6.2（3.6-10.6）、高血圧性疾

患では4.0（3.5-4.7）、高脂血症では5.0（4.3-5.9）、糖

尿病では3.1（2.2-4.2）、骨粗鬆症では46.1（35.8-59.3）

だった。女性60歳以上においても、解析した全ての合併

症の有病率は、RA 患者で有意に高値であった。女性 60

歳以上において、各合併症における、非RA群に対するRA

群の未調整オッズ比（95％信頼区間）は、虚血性心疾患

では3.2（2.3-4.6）、脳梗塞では3.1（1.9-5.0）、高血圧

性疾患では3.5（2.8-4.2）、高脂血症では2.6（2.1-3.2）、
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糖尿病では1.8（1.2-2.5）、骨粗鬆症では12.1（9.53-15.2）

だった。さらに、各合併症において非 RA 群に対する RA

群の未調整オッズ比を、60 歳以上と 60 歳未満で

Bleslow-test を用いて比較した。高脂血症（p<0.001）、

糖尿病（p=0.025）、骨粗鬆症（p<0.001）において 60 歳

以上よりも60歳未満で有意にオッズ比が高く、虚血性心

疾患（p=0.055）、脳梗塞（p=0.057）、高血圧性疾患（p=0.229）

では60歳未満と60歳以上でオッズ比に有意差は認めら

れなかった。 

 RAと合併症の関連性を明らかにするため、各合併症の

非 RA 症例に対する RA 症例の調整済みオッズ比を、

ロジスティック回帰分析を用いて算出した（表3）。背景

因子による調整後のオッズ比はいずれの合併症において

も有意に高く、RAと各合併症の有意な関連性が示された。 

 RA群において、flag monthで経口副腎皮質ステロイド

を投与された群（n=874）と投与されなかった群（n=1888）

で各合併症の有病率を比較したところ、骨粗鬆症の有病

率は経口ステロイド薬有り群の方がなし群と比較して有

意に高く、その他の合併症の有病率には有意差は認めら

れなかった（表4）。 

 

D. 考察 

 Japan Medical Data Center Claims dataを用いた解析

により、今回検討したすべての合併症（虚血性心疾患、

脳梗塞、高血圧性疾患、高脂血症、糖尿病、骨粗鬆症）

の有病率が男女共にRA症例で高かった。 

これまで、心血管系疾患や骨粗鬆症の罹患率とそのリ

スク因子については、主に欧米のRA患者登録システムや

保険データベースを用いた解析結果が報告されている。

一方、アジア諸国ではRA患者のこれらの合併症に関する

大規模な疫学研究は行われておらず、本研究は、RA患者

の心血管系疾患などの合併症の有病率を非RA対照者と比

較検討したアジアで初めての報告である。心血管系疾患

の発現には人種や生活習慣など多様な因子が関与するた

め、我が国におけるこれらの合併症の有病率を明らかに

することは合併症を考慮したRA治療マネージメント確立

にとって極めて有用である。また、RAの疾患活動性と心

血管系疾患などの合併症との関連性について、RA患者に

おける全身性の炎症が動脈硬化を進行させる可能性や、

RAの高疾患活動性により身体機能が低下し、高血圧や肥

満、糖尿病といった既知のリスク因子を増加させる可能

性が示唆されている。今後、日本人RA患者において、疾

患活動性と合併症との関連性も明らかにすることが重要

である。 

さらに本研究において、60歳未満と60歳以上で検討す

ると、男性では虚血性心疾患、脳梗塞、高血圧性疾患が、

女性では、高脂血症、糖尿病、骨粗鬆症において60歳未

満の未調整オッズ比（RA群vs.非RA群）が60歳以上と

比較して有意に高かった。RA患者においては、60歳以下

の若年者であってもこれらの合併症を有する可能性が高

いことより、若年時より合併症に留意した診療が必要と

考えられる。 

  

E. 結論 

 我が国における非RA対照者と比較したRA患者におけ

る各合併症の頻度と年齢の影響が明らかになった。RAと

虚血性心疾患、脳梗塞、糖尿病、骨粗鬆症には有意な関

連性が認められた。今後は本解析結果を、診療ガイドラ

インに反映させ、実臨床における合併症を考慮したRAの

治療マネージメント確立に繋げていく必要がある。 

 

F. 健康危険情報 

 なし。 
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H. 知的財産権の出願・登録 

なし 

表1 RA患者および非RA患者の背景因子 

 RA群 
（n=2762） 

非RA群 
(n=27620) 

年齢 50.4±11.3 50.0±11.1 
60歳以上、％ 20.6％ 23.2％ 
女性、％ 74.1％ 74.1％ 

合併症の調査期間（月） 11.8±0.8 11.8±0.8 
経口ステロイド薬、％ 31.6％ 0.4％ 
経口ステロイド薬mg/日
（中央値[25%-75%]） 

5.0 
[3.0-10.0] 

10.0 
[5.0-20.0] 

コキシブ系薬剤、％ 9.6％ 0.3％ 

 

 

 

 

 

表2 合併症の頻度（％）と未調整オッズ比 

合併症 RA群 
 
非RA群 
 
未調整オッズ比 
（95％CI） 

虚血性 
心疾患 

5.0 1.4 3.8 
(3.2-4.7) 

脳梗塞 2.5 0.6 4.0 
(3.0-5.3) 

高血圧性 
疾患 

23.6 9.0 3.1 
(2.8-3.4) 

高脂血症 20.1 7.3 3.2 
(2.9-3.6) 

糖尿病 6.0 2.5 2.5 
(2.1-3.0) 

骨粗鬆症 19.9 1.2 21.1 
(18.2-24.3) 

95%CI：95％信頼区間 

表3 RAと合併症の関連性 

合併症 調整済みオッズ比 
（95％CI） 

虚血性心疾患 1.8 (1.5-2.3)* 
脳梗塞 2.0 (1.5-2.7)* 
糖尿病 2.7 (2.2-3.2)** 
骨粗鬆症 9.4 (7.8-11.3)** 

95%CI：95％信頼区間 

*年齢と性別以外の調整因子；高血圧性疾患有無、高

脂血症有無、糖尿病有無、コキシブ系薬剤有無 

**年齢と性別以外の調整因子；経口副腎皮質ステロ

イド（5mg/日以上）有無 

表4 RA群における合併症の頻度（％）と未調整オッ

ズ比（経口副腎皮質ステロイド有vs.無） 

合併症 CSあり 
(n=874) 

CSなし 
(n=1888) 

未調整 
オッズ比 
（95％CI） 

虚血性 
心疾患 

5.3 4.9 1.1 
(0.8-1.5) 

脳梗塞 3.2 
 

2.2 1.5 
(0.9-2.4) 

高血圧性 
疾患 

22.7 24.0 0.9 
(0.8-1.1) 

高脂血症 19.7 20.3 1.0 
(0.8-1.1) 

糖尿病 5.1 6.5 0.8 
(0.6-1.1) 

骨粗鬆症 40.7 10.3 4.0 
(3.4-4.6) 

CS:経口副腎皮質ステロイド、95％CI:95％信頼区間 


