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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一般医向け診療ガイド

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、４）リウマチ対策の実施状況の調査と

評価、などの研究活動を多角的に行う。 

 

B. 研究方法 

 本研究は、我が国におけるRA診療の標準化の目標

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：平成 23 年

～25 年度の厚生労働科学研究費補助金難治性疾

患等克服研究事業において、最も新しいガイドラ

イン作成法であるGRADE 法を用いて、わが国にお

ける関節リウマチ診療の指針を示すべきガイドラ

インを作成し、「関節リウマチ診療ガイドライン

2014」として発表した。このガイドラインは関節

リウマチを専門医が診療すると言う立場に立って

作成されたものである。しかし、関節リウマチの

診療は、我が国におけるリウマチ専門医の地域偏

在もあって一般医家が対応することも少なくない。

特に、我が国の一般医家では整形外科が対応する

ことが多い。関節リウマチの予後は、初期の対応

が左右する可能性が高く、初期治療を行う一般医

家向けの診療ガイドラインの策定は検討すべき課

題であり、そのための調査・研究を本年度に行っ

た。まず、関節リウマチ患者を一般医が診る場合

の問題点を列挙することとした。さらに、一般医
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に向けたガイドラインを、EBM に基づくガイドラ

インに基づいて作成する方法論があるかどうかを

検討する。 

２）RA臨床疫学データベース構築分科会：本研究

の本部を東京医科歯科大学薬害監視学講座内に設

置し、24施設で実施し、目標症例数を311例と設

定した。各参加施設は、それぞれの施設の倫理審

査委員会で承認を得たのちに開始した。また、本

研究はヘルシンキ宣言（2008年改訂）および、「疫

学研究（平成20年一部改正）に関する倫理指針」

を遵守して実施している。倫理審査委員会で承認

の得られた同意説明文書を用いて十分な説明を行

った後、患者の自由意思による同意を全ての参加

患者から文書で得た。 

本研究では、①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中等度疾患活動性以上

(SDAI＞11またはCDAI＞10)のRA患者、②RAによ

る（主治医判断による）腫脹関節数2個以上、か

つ圧痛関節数2個以上を有する患者、③成人かつ

本研究への参加に関する同意を文書にて得られる

患者、④生物学的製剤を未使用のRA患者、⑤登録

時に抗リウマチ薬を開始・変更・追加する患者、

⑥定期的な外来通院が可能な患者を対象とした。

本研究ではT2Tの治療アルゴリズムに沿って3か

月毎に治療の有効性を評価し、治療を見直す。3

か月毎に臨床的疾患活動性を、6 か月ごとに身体

機能（Health Assessment Questionnaire, HAQ）、

EQ-5D(Euro QOL-5D)および手足のレントゲン画像

を評価する。主要評価項目は、試験開始時と比較

した72週後のHAQ等の評価による機能的予後およ

びvdH-modified Total Sharp Score（vdH-mTSS）

での構造的予後の規定因子である。因子の同定は

多変量解析により実施する。副次的評価項目は寛

解、低疾患活動性の日常臨床における達成率、T2T

の実施率、T2T実施の阻害要因などである。 

３）RA 診療拠点病院ネットワーク構築分科会：  

1. 超音波検査を用いた標準的関節リウマチ診療

の普及/教育：①標準化された指針とモデルを用い、

日本リウマチ学会各支部において、関節リウマチ

評価のための超音波検査講習会を実施し、関節リ

ウマチ診療の標準化を図る。②より習熟度/理解度

の高い検者を全国より募り、中上級者向けの講習

会を実施する。③アンケートを用いた参加者およ

び講師からのフィードバックにより、講習会の研

修効果を評価する。 

2. 滑膜病変評価のためのガイドライン作成 

 滑膜炎は関節リウマチの中心的病態であるが、

日本リウマチ学会関節リウマチ超音波標準化委員

会では2011年、滑膜病変評価のための関節エコー

標準的撮像ガイドラインが作成された。今回は同

委員会で、得られた画像を用いた標準的評価のた

めのガイドライン/画像アトラスを作成する。 

3. 滑膜血流評価に影響を与える因子の検討 

 滑膜炎の活動性評価では滑膜血流評価が重要で

あるが、多彩な因子が影響を与える可能性が報告

されている。本検討では、国内の主要な4施設に

より、機器やプローブが滑膜血流の定量/半定量評

価に与える影響につき検討する。 

4. 滑膜病変評価における偽陽性ピットフォール 

 滑膜病変は、主に滑膜肥厚および滑膜血流シグ

ナルにより評価されるが、多様な原因により偽陽

性を来し、その特異性を低下させる。本検討では、

系統的文献レビューにより偽陽性ピットフォール

を同定し、さらに多施設でコンセンサス形成を行

い、参照資料を作成する。 

 

C. 研究結果 

１）関節リウマチ患者を一般医が診る場合の問題

点として、以下を列挙する。 

１． 早期診断が必ずしも容易でない症例が多く、

有効性が証明されている早期治療に結びつ

かないことがある。 

２． 生物学的製剤をはじめとする新しい治療が

次々と導入されており、一般医の知識が治

療の進歩に追いつかない場合が多い。その

結果として、従来の治療薬を中心とした消

極的治療に偏る可能性が高い。 

３． 複合的疾患活動性指標などを用いて客観的



に疾患活動性を評価することが徹底しない

ため、適切な治療方針を決めることができ

ない場合が多い。その結果として、十分な

治療が行われずに、機能障害が進行してし

まう可能性がある。 

４． 薬物療法、手術療法、リハビリテーション

など多岐にわたる治療手段を一括管理でき

ない場合が多い。その結果として、複数の

診療科を受診することになり、医療経済学

的にも効率が悪いと考えられる。 

５． ネット環境の整備などで患者の知識が飛躍

的に向上している中で、患者の要望に十分

に応えられない可能性があり、患者主体の

医療を展開することが難しくなる可能性が

ある。 

なお、専門医を対象に作成したEBMに基づくガ

イドラインを一般医向けに作り直す標準的手法は

確立していない。 

２）平成25年8月末の登録終了までに318例が登

録された。適応基準を満たさないか、同意撤回の

ため除外となった14例を除く304例のうち、登録

時背景の得られている302例[男70例：女232例；

年齢は 60.7 +/- 14.0（平均 +/- SD）]について

登録時のデータを集計した。罹病期間は 4.5 +/- 

7.8 年で、2 年未満が 62%、2 年以上 10 年未満が

22%、10年以上が16%を占めた。登録時の疾患活動

性はSimplified Disease Activity Index (SDAI) 

27.3 +/- 13.7、Clinical Disease Activity index 

(CDAI) 25.1 +/- 12.5、DAS28-ESR 5.4 +/- 1.2(295

例), DAS28-CRP 4.7 +/- 1.1であった。登録時の

HAQは1.1 +/- 0.8、EQ-5D効用値は0.73 +/- 0.19

であった。 

平成24年8月までに登録された230例のうち、除

外 9 例、48 週までに中止となった 12 例、解析ま

でにデータが得られなかった8例を除く201例に

ついて 48 週までのデータを用いて中間解析を行

った。 

登録に際して開始・変更・追加した薬剤の内訳は

MTX以外のsynthetic DMARD 8%、MTX 56%、biologic 

DMARD 36%であった。SDAIの経過は24週で寛解が

36%、低疾患活動性が41%、48週ではそれぞれ47%、

36%であった（それぞれの時点で7例、6例がデー

タ欠損）。48週では全体の83%が低疾患活動性以下

であった。HAQについては、0.5以下（HAQ寛解）

の症例は登録時28%であったが、12週、24週、36

週、48週では50%、56%、56%、59%（12週以降、4

例、7例、6例、5例でデータ欠損）であり、全体

に経過とともに改善が見られた。201 例のうち、

184例で48週までのΔvdH-mTSSを評価できた。2

名の評価者によるΔvdH-mTSS の平均は 1.41 であ

り、Smallest Detectable Change（SDC）である

2.47超えた症例は24%であった。 

T2T実施状況について、24週までの期間で「12週

で寛解達成」、「12 週で寛解非達成だが治療を見

直した」、「12 週で寛解非達成だが寛解と予測し

た」、「低疾患活動性を治療目標として許容した」

をT2T実施とした場合、それぞれ21％、33%、24%, 

8%であり、計 87%が T2T のアルゴリズムに従って

いた。T2Tに従わなかった理由として、「他に治療

がない」1例、「経済的理由」3例、「患者の同意が

得られない」5例、「その他の理由」15例であった。

「その他の理由」のうち7例が有害事象に関連し

たものであった。 

48週時のHAQ寛解、ΔvdH-mTSS＜SDCの因子を目

的変数として多変量ロジスティック解析を行った。

欠損値については多重代入法を用いて補完をおこ

なった。単変量ロジスティック解析において有意

であった変数と臨床的に重要度の高い変数を組み

合わせ、強制代入法で多変量解析をおこなった。

48 週時の HAQ 寛解の有意な因子[オッズ比(95%信

頼区間)]は登録時 HAQ[0.20(0.11-0.36)]、0～48

週 ま で の 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド の 使 用

[0.32(0.15-0.68)]、12 週時点での SDAI 寛解

[3.50(1.19-10.3)] であった。 48 週時のΔ

vdH-mTSS＜SDC の有意な因子は 12 週時の SDAI 寛

解[6.68(1.28-35.0)]であった。いずれの検討にお

いても12週時点でのSDAI寛解は有意な因子であ

った。 



３）1. 超音波検査を用いた標準的関節リウマチ診

療の普及/教育：日本リウマチ学会関節リウマチ超

音波標準化委員を中心とし、初心者講習会開催指

針に則った講習会が各支部で順次開催され、今年

度末までに合計224名が受講、15名がオブザーバ

ーとして参加予定である。各支部において、参加

者からは内容、配布資料、所要時間、参加費用に

ついて良好なアンケート結果が得られている。 

また日本リウマチ学会の初心者向け講習会また

は同等の講習会を受講し、1 年以上あるいは 100

件程度の関節超音波検査実施経験ならびにリウマ

チ性疾患に関する知識と臨床経験を有する医師/

技師を対象に、2014 年 11 月 1日より 3 日間、東

京において中上級者向けのアドバンスコースが開

催された。全国より40名の医師/技師が参加し、

講師との白熱した議論がなされ、参加者からは内

容につき大変良好なアンケート結果が得られた。 

2. 滑膜病変評価のためのガイドライン作成 

日本リウマチ学会関節リウマチ超音波標準化委

員会において、関節滑膜、腱鞘滑膜、滑液包の正

常から高度の炎症を示す画像が集められた。標準

化委員のコンセンサスにより、正常、軽度、中等

度、高度の炎症を示す代表的、かつ品質の高い画

像が選択された。系統的な画像アトラスとして編

集され、解説が加えられガイドラインとして出版

された（リウマチ診療のための関節エコー評価ガ

イドライン、2014、羊土社）。 

3. 滑膜血流評価に影響を与える因子の検討 

関節リウマチ患者2名の小関節（示指中手指節

関節）および大関節（膝関節）の滑膜血流を、4

施設（千葉大学、北海道内科リウマチ科病院、東

京女子医科大学、横浜市立大学）の検者により、

半定量スコア（0-3）ならびに定量スコア（ピクセ

ル数）で評価した。検者間の再現性は非常に良好

であった。機器間の評価の相違は限定的であった

が、劣化したプローブでは滑膜血流の検出感度が

著しく低下した。3 種類の Pulse repetitive 

frequency (PRF) (1300/800/500 Hz) による比較

では、半定量スコア、定量法のいずれにおいても

有意差は認めなかったが、大関節においては低

PRF 設定での血流ドプラ測定感度が高 PRF 設定と

比して高い傾向にあった（Ikeda et al. Mod 

Rheumatol 2014;24:419）。 

4. 滑膜病変評価における偽陽性ピットフォール 

 系統的文献レビューの結果、偽陽性ピットフォ

ールの報告は限られ、更なる検証を要する一方、

現時点でのエキスパートのコンセンサスによる資

料作成が有用と考えられた。偽陽性ピットフォー

ルの候補 21 項目につき、15 名より成るエキスパ

ートパネルが質問票で回答し、80 %以上の同意が

得らえた 11 項目をコンセンサスが得られた項目

とした。さらにそれらの項目の代表的画像を用意

し、やはり80 %のエキスパートパネルが同意した

51画像セット（26動画を含む）を参照画像とした

（論文投稿準備中）。 

 

D. 考察 

 関節リウマチ診療ガイドラインに関しては、すで

にリウマチ専門医向けのものは前指定研究班にて作

成し、発表した。しかし、関節リウマチの診療は、

我が国におけるリウマチ専門医の地域偏在もあって

一般医家が対応することも少なくない。特に、関節

リウマチは、四肢の疼痛を訴えて受診することが多

いので、我が国の一般医家では整形外科が対応する

ことが多い。しかし、適切な初期の対応が関節リウ

マチの予後を左右するため、一般医家向けの診療ガ

イドラインの策定は検討すべき課題であり、そのた

めの調査・研究を本年度に行った。我が国における

関節リウマチ診療の問題点の一つは早期発見・早期

治療の遅延と不徹底であり、一般医がどこまで自ら

の手で患者を診るか、どこで専門医に診療を依頼す

るか、どのように抗リウマチ薬や生物学的製剤のリ

スクマネジメントをするか、などに関するガイドラ

インの作成によって適正な早期・診断が可能となる

ことが期待される。ところが、専門医向けのガイド

ラインを一般医向けのガイドラインに改定する標準

手法は存在せず、各疾患により個別に作成されてい

るのが現状である。本ガイドラインにおいても新た



な方法の確立が必要であり、平成27年度からの本研

究で、プロトタイプとなるべき方法を開発して、作

成に取り組む予定である。 

 RA臨床疫学データベースの構築に関しては、平

成25年6月末で登録を終了し、318例が登録され

た。平成24年8月末までに登録した230例のうち、

除外・中止症例などを除く201例について中間解

析を行った。201例のSDAI寛解率は24週、48週

でそれぞれ36%、47%と高く、HAQも56%、59%と高

い寛解率が得られた。48週時点では24%に SDCを

超える有意なvdH-mTSSの進行が見られた。T2T実

施率は12週時点で87%であった。中間解析では48

週時点での良好なアウトカムであるHAQ寛解、Δ

vdH-mTSS＜SDC の有意な因子について検討した。

いずれにおいても12週時点でのSDAI寛解は有意

な因子であった。治療強化後、早期の寛解導入が

機能的、構造的アウトカムの改善に重要であるこ

とが示された。これまで主にランダム化比較試験

に基づいていたT2Tの重要性が観察研究でも示さ

れた点は重要な知見と考えられる。また、これま

での主な研究と異なり、発症早期の関節リウマチ

に限らず罹病期間2年以上した症例も対象として

いることも重要な点である。今後は全症例の 72

週までのデータを用いて最終解析を行い、72週後

の良好なアウトカムの有意な因子を特に 24 週ま

でのT2T治療戦略実施状況の関連において明らか

にする。 

関節リウマチ診療拠点病院ネットワーク形成に

関しては、本日本リウマチ学会各支部で開催され

た初心者向け講習会は、共通の開催指針に基づき

施行され、拠点病院におけるリウマチ診療の向上、

標準化に寄与することが期待された。またアドバ

ンスコースの開催により、参加者は各支部での指

導的な役割を担うことが可能となり、各地域での

教育、診療、研究の充実が図られることが予想さ

れる。また講習会を通して講師および参加者の交

流が密となり、拠点病院間のネットワーク構築に

も寄与したと思われる。さらに、アドバンスコー

ス開催期間中、講師による標準化の検討も行われ、

研究面でも貴重な機会が提供された。今回出版さ

れた、リウマチ診療のための関節エコー評価ガイ

ドラインは、リウマチ診療で重要な関節を網羅し、

系統的に正常から高度の滑膜炎症を示す、世界で

も類のない画像アトラスとなった。これにより、

本邦の超音波を用いた滑膜炎症評価およびその治

療の標準化は、大きく進歩したと考えられる。 

滑膜血流評価に影響を与える因子の検討は、パ

イロット研究ながら国内の主要な施設が参加し、

興味深い結果が得られた。また、今回の検討手法

は、今後の標準化検討において参考となると思わ

れた。膜病変評価における偽陽性ピットフォール

についての検討では、検討過程において標準化委

員およびアドバンスコースの講師により、様々な

議論がなされた。エキスパートの各領域（内科、

整形外科、検査技師）の立場から意見が得られ、

その中には関節エコーの枠を超え、関節リウマチ

の病態および診療に直接関わるものもあった。作

成された項目および画像は、正常と異常、あるい

は寛解と非寛解をより正確に鑑別する際に、前述

の関節エコー評価ガイドラインを補足する実用的

な資料として役立つことが期待される。 

 

E. 結論 

 これまでの本研究の進捗状況は順調である。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、

さらには今後のリウマチ対策の策定に大きく貢献

するものと思われる。 
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