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A. 研究目的 

日本における分子標的治療薬使用関節リウマチ患

者に関するアウトカム研究（CORRRECT研究）は、我

が国の関節リウマチ（RA）における分子標的治療に

関する安全性と有効性のデータを収集し、分子標的

治療薬の使用実態とその短・中期安全性と有効性を

明らかにすることを目的としている。今年度は、我

が国の RA 診療の変遷を明らかにするため、2006 年

から2011年に症例登録された、日本における生物学

的製剤使用関節リウマチ患者に関する疫学研究

（REAL 研究）登録症例と CORRECT 登録症例の RA 診

療を比較検討した。 

 

B. 研究方法 

＜CORRECT 患者登録基準＞ 

1.ACR/EULAR2010 年新分類基準を満たす日本人 RA

患者、2.本研究の参加同意が文書で得られた20歳以

上の患者、3.MTX または分子標的治療薬を新たに開

始する患者、を満たす患者を登録した。 

＜CORRECT 収集項目＞ 

登録時から 6か月毎に以下のデータを最長 3年間

収集した。 

登録時：人口統計学的項目、RA罹病期間、RA治療

歴、関節所見、関節外症状、合併症、既往症、
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Steinbrocker の class/stage 分類、VAS（主治医・

患者）、simplified disease activity index（SDAI）、

clinical disease activity index（CDAI）、disease 

activity score (DAS)28 、 health assessment 

questionnaire（HAQ）、骨びらんの有無、炎症反応、

血算、肝機能、腎機能、RA治療薬 

経過入力時および中止時：関節所見、VAS（主治医・

患者）、SDAI、CDAI、HAQ、炎症反応、血算、肝機能、

腎機能、6か月間のRA治療薬、重篤な有害事象（SAE）

の有無とその詳細 

＜REAL症例とCORRECT症例の比較＞  

REALおよびCORRECTそれぞれにおいて、フォロー

アップデータが得られた患者（REAL：1172 名、

CORRECT：532名）において登録時背景因子、RA治療

内容と登録後 3 年間の疾患活動性の推移、SAE の内

容と件数をメトトレキサート（MTX）群（MTX群）お

よび分子標的薬群（TT群）の群別に記述した。なお、

CORRECT 研究の患者登録基準に合わせるため、REAL

登録症例は MTX および分子標的薬の新規開始症例に

限った。 

 (倫理面への配慮) 

本研究は、東京女子医科大学および研究参加各施設

の研究倫理審査委員会の承認を得て実施した。また、

同意説明文書を用いて口頭による十分な説明を行っ

たうえで患者の自由意思による同意を文書で得た。 

 

C. 研究結果 

＜登録時背景因子＞ 

MTX群において、CORRECT症例（n=234）はREAL症例

（n=212）と比較して、罹病期間が短く（CORRECT:0.4

年、REAL:1.0 年）、Stage 分類がIII またはIVの患

者の割合（CORRECT:11.1%、REAL:15.1%）やClass分

類が 3 または 4 の患者の割合（CORRECT:7.3%、

REAL:9.9%）が少ない傾向だった（表 1）。過去に使

用した疾患修飾性抗リウマチ薬（DMARDs）の数が 3

つ以上の患者の割合（CORRECT:1.7%、REAL:17.9%）、

経口副腎皮質ステロイドの使用率（CORRECT:19.0%、

REAL:33.0%）もREAL症例と比較してCORRECT症例で

低い傾向だった。TT 群において、CORRECT 症例

（n=298）はREAL症例（n=960）と比較して、罹病期

間が短く（CORRECT:3.0年、REAL:6.3年）、Stage分

類が III または IV の患者の割合（CORRECT:34.3%、

REAL:49.0%）、Class分類が3または4の患者の割合

（CORRECT:16.8%、REAL:27.9%）が少ない傾向だった。

過去に使用したDMARDsの数が3つ以上の患者の割合

（CORRECT:24.5%、REAL:42.6%）、経口副腎皮質ステ

ロイドの使用率（CORRECT:41.1%、REAL:64.0%）も

REAL症例と比較してCORRECT症例で低い傾向だった。 

＜RA治療内容＞ 

MTX群において、3年間のMTXの投与量（中央値）は

REAL 症例では6から8mg/週を、CORRECT 症例では8

から 10mg/週を推移していた。DMARDs フリーの患者

の割合は、REAL 症例では 1 年まで 0％であり、2 年

経過時点で2.4％、3年経過時点で3.5％だった（図

1）。CORRECT症例では0.5年経過時点で6.8％、1年

経過時点で 3.0％、2年経過時点で 3.9％、3 年経過

時点で6.3％とREAL症例よりもCORRECT症例の方が

各時点における DMARDs フリーの患者の割合が多い

傾向だった。 

TT 群において、登録時の分子標的薬の内訳は REAL

症例ではインフリシキマブが41.4％と最も多く、続

いてエタネルセプトが 39.6％、トシリズマブが

10.5％、アダリムマブが 8.4％、アバタセプトが

0.1％だった。CORRECT 症例ではトシリズマブが

26.2％と最も多く、続いてインフリキシマブとエタ

ネルセプトがそれぞれ 17.4％、アバタセプトが

13.1％、アダリムマブが12.8％、ゴリムマブが6.0％、

トファシチニブが 4.7％、セルトリズマブペゴルが

2.3％だった。分子標的薬フリーの患者の割合は、

REAL 症例では 0.5 年経過時点では 5.4％、1 年経過

時点では 10.5％、2年経過時点では 17.2％、3年経

過時点では23.6％だった（図2）。CORRECT症例にお

ける同時点での分子標的薬フリーの患者の割合はそ

れぞれ、14.4％、16.1％、20.1％、21.7％とREAL症

例と比較していずれの時点においても高い傾向だっ

た。 

＜疾患活動性の推移＞ 

疾患活動性の指標のうち、両コホートにおいて得ら



れた最も欠測値の少ないDAS28 (3)CRPの3年間の推

移を図 3 および 4 に示す。MTX 群において 2.6 未満

の患者の割合は 0.5,1,2,3 年経過時点でいずれも

REAL症例と比較してCORRECT症例で高い傾向だった

（ REAL:64.4 ％、 68.7 ％、 75.8 ％、 71.3 ％、

CORRECT:56.4％、70.2％、79.7％、85.9％）。TT 群

においても同様の傾向だった（REAL:45.5％、50.9％、

59.9％、60.4％、CORRECT:63.0％、66.9％、76.6％、

71.7％）。 

＜SAEの内容と件数＞ 

MTX群におけるSAEの罹患率（/100人年）はREAL症

例 で 7.4 (5.3-10.0) 、 CORRECT 症 例 で 10.3 

(7.6-13.7)、罹患率比（CORRECT vs. REAL）は 1.4

（0.9-2.2）だった。最も多かったSAEは両コホート

において感染症だった（REAL:2.4 [1.3-4.0]、

CORRECT:3.2 [1.8-5.2]、罹患率比1.3 [0.6-2.9]）。

TT群におけるSAE の罹患率（/100 人年）はREAL 症

例で 13.9（12.5-15.5）、CORRECT 症例で 11.1

（8.6-14.1）、罹患率比（CORRECT vs. REAL）は0.8

（0.6-1.1）だった。MTX群と同様、両コホートにお

いて感染症が最も多かった（REAL:5.4 [4.5-6.4]、

CORRECT:4.4 [2.9-6.4]、罹患率比 0.8[0.5-1.3]）。

感染症以外のSAEの内容はMTX群およびTT群におい

て両コホートで同様の傾向だった（表2）。 

 

D. 考察 

RA 専門施設における RA 診療の変遷について検討

した結果、REAL 症例と比較して CORRECT 症例では、

寛解を達成した患者の割合が高い傾向であった。

CORRECT 症例の方が罹病期間が短く、病期が進行し

た患者の割合が少ないことは、より早期からの MTX

または分子標的薬の開始を示しており、発症から治

療開始までの期間が寛解達成率に影響していると考

えられた。また、REAL症例は2005年から2011年ま

でに登録され、約半数は 2005 年または 2006 年に登

録されていることから、REAL 症例の登録時は RA に

対して承認されていた分子標的薬の種類が限られて

おり、さらに MTX の承認上限用量も 8mg/週だった。

一方で、CORRECT研究は2012年から症例登録を開始

したため、分子標的薬の種類も増えたことで治療薬

の選択が広がり、さらにMTXの承認上限用量も16mg/

週に引き上げられたことで高用量の MTX による治療

が全ての施設で可能となった。このようなRA治療環

境の変化により、両コホートにおけるRA治療内容の

違いや疾患活動性の推移の違いが生じたと考えられ

る。 

重篤な有害事象の内容および REAL 症例に対する

CORRECT症例の未調整罹患率比はMTX群およびTT群

においてほぼ同等であった。しかし、REAL 症例と

CORRECT症例で患者背景因子に違いがあることから、

それらの影響を調整したより詳細な検討が必要であ

る。 

 

E. 結論 

REAL症例とCORRECT症例の患者背景因子、RA治療

内容、疾患活動性、SAE の頻度および内容を比較し

た結果、RA診療の変遷と実態が明らかになった。今

後は CORRECT 症例を用いた詳細な解析を行い、分子

標的治療薬の中・長期有効性と安全性に関するさら

なるエビデンスを確立していく必要がある。 
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