
厚生労働行政推進調査事業費補助金 
 難治性疾患等克服研究事業(免疫アレルギー疾患等政策研究事業 

 （免疫アレルギー疾患政策研究分野)) 
  総合研究報告書 

 

我が国の関節リウマチ診療標準化のための研究 

 

       研究代表者  宮坂信之  東京医科歯科大学 名誉教授 
                    東京医科歯科大学膠原病・リウマチ内科 非常勤講師 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

研究要旨：我が国の関節リウマチ（RA）診療の標準化を目指して、１）RA診療ガイドライン作成分科

会では、すでに2014年に専門医向けの診療ガイドラインは策定したため、一般医向けのガイドライン

策定を試みる。２）関節リウマチ(RA)臨床疫学データベース分科会では、中・高疾患活動性関節リウ

マチ患者における「目標達成に向けた治療」に関する臨床疫学的研究(T2T 疫学研究)、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(CORRECT 研究)、大規模保険データベ

ースを用いた我が国のRA患者における合併症リスクの検討（保険データベース解析）をそれぞれ実施

し、我が国の RA 診療の現状を明らかにするとともに、RA における合併症の予防と管理が QOL 及び生

命予後の改善に重要であることなどを明らかにした。３）RA診療拠点病院ネットワーク構築分科会で

は、医療の標準化・及び関節リウマチ診療拠点病院ネットワークの構築のツールとして、日本リウマ

チ学会と協力して関節超音波検査の普及と教育活動、関節超音波検査を用いた早期関節リウマチ診断

基準の確立などを行った。これによって、リウマチ診療拠点病院ネットワークを構築することができ、

国際的格差、地域格差、施設間格差などの解消及び我が国RA患者の関節予後さらには生命予後の改善

が可能となることがわかった。併せて、平成23年8月に厚生科学審議会疾病対策部会リウマチ・アレ

ルギー対策委員会が策定したリウマチ・アレルギー対策委員会報告書（リウマチ対策と略）について

施策の実施状況の調査と評価を行い、新たなリウマチ対策の策定を行うことを目指した。 
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院の構築のための関節超音波検査の普及と早期診

断への応用、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、密接に交流を行った。 

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、主任研究者である宮

坂信之、分担研究者である山中 寿を中心にして、

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、日本

リウマチ学会より「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専

門医のために作成された唯一無二のものであるが、

我が国におけるリウマチ専門医の地域偏在もあっ

て、関節リウマチの診療は一般医家が対応するこ

とも少なくない。しかも、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いことから、初

期治療を行う一般医家向けの診療ガイドラインの

策定は喫緊の課題である。RA診療ガイドライン

2014作成に関与した委員12名を対象にインター

ネットを用いて調査を実施した。具体的には、RA

診療ガイドライン2014に記載された37の推奨文

および臨床現場で多く遭遇すると考えられる８つ

のシナリオ（表1）が、非専門医にも推奨できる

かどうかを専門医の立場から判定した。 

【表1】臨床現場で多く遭遇すると考えられるシ

ナリオ 

・診断が確定していない早期関節炎患者の診断と

治療方針の決定 

・専門医が薬物治療を開始して治療経過を注意深

く追っている段階のRA患者の日常的な診療 

・薬物治療が奏功して安定した経過をたどってい

るRA患者の日常的な診療 

・RA患者に合併病態が生じた場合の診療 

・RAに起因する関節手術が必要な場合の手術 

・RA患者で関節以外の整形外科的手術が必要な場

合の手術 

・RAに起因する関節手術実施後の整形外科的な経

過観察 

・RA患者で関節以外の整形外科的手術実施後の整

形外科的な経過観察 

スコアリングは、5：必ず行ってほしい、4：で

きれば行ってほしい、3：医師の判断に任せる、2：

できれば行わないでほしい、１：行わないでほし

い、の5段階とした。合意形成にはDelphi法を用

い、第１回目の集計後に結果を参考にして２回目

の点数付けを行い、その中央値にて判定した。 

対象として想定する集団は、内科標榜医、整形

外科標榜医、リウマチ科標榜医で、各々開業医、

勤務医に分けたので合計８つの集団になった。 

２）RA臨床疫学データベース構築分科会：i) 中・

高疾患活動性関節リウマチ患者における「目標達

成に向けた治療」に関する臨床疫学的研究(T2T疫

学研究)では、我が国のRA診療において臨床現場

において treat-to-target(T2T)が実践されてい

るか否か、実践されているとすればその効用はあ

るのか、というリサーチクエスチョンに基づいて

行われた。具体的には、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、②

RA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。主治医が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、治療を見直し、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とした。 

ii) 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(CORRECT 研究)

では、我が国のRA診療における分子標的治療薬の



使用実態とそのアウトカムをリサーチクエスチョ

ンとした。実際には、ACR/EULAR2010 年新分類基

準を満たす日本人RA患者、本研究の参加同意が文

書で得られ20歳以上の患者、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、MTX群、Targeted therapy群(TT群)に分け

て、登録時から6か月毎にデータを最長3年間収

集した。 

iii) 大規模保険データベースを用いた我が国の 

RA患者における合併症リスクの検討（保険データ

ベース研究）では、我が国RA患者の合併症の実態

とリスク因子の解析を行うことを目的とした。具

体的には、全国の幅広い医療機関の保険請求デー

タから作成される Japan Medical Data Center 

Claims Data（JMDC Claims Data）を用いて、RA

群と非RA群とで合併症の種類、頻度を算出すると

同時に、それぞれの合併症のリスク因子の同定も

行った。 

３）RA 診療拠点病院ネットワーク構築分科会：  

i) 超音波検査を用いた早期関節リウマチ診断基

準の確立とそれを用いた早期治療介入およびタイ

トコントロールの有効性の検討：超音波検査を用

いた「早期関節リウマチ診断基準」の最終案を作

成することを目的として計画された。さらに、本

診断基準を用いた「早期治療介入」および「タイ

トコントロール」の有効性をさらに検証すること

も併せて計画された。 

ii) 関節超音波検査のピットフォールの同定とコ

ンセンサスの形成：滑膜病変評価における偽陽性

ピットフォールを同定し、多施設でコンセンサス

の形成を行い、参照資料を作成することを計画し

た。 

iii)関節超音波検査の普及と教育活動の検討： 

標準化された指針とモデルを用い、日本リウマチ

学会と共同で、日本リウマチ学会各支部において

超音波検査講習会を実施し、関節リウマチ診療の

標準化を図ることを計画した。また、より習熟度

の高い検者を全国より募り、中級者向けの講習会

を行い、アンケート調査等から講習会の研修効果

を評価することとした。また「日本リウマチ学会

登録ソノグラファー制度」をより充実させるため

の方策を提言することとした。 

 

C. 研究結果 

１）RA診療ガイドライン作成分科会：ガイドライ

ン作成委員 13 名のうち、診療に関与している 11

名に対してインターネットを用いて調査を実施し、

回答を得た。Delphi法による2回目の中央値に基

づき、１）すべての医師に期待される医療、２）

リウマチ科を標榜する医師に期待される医療、３）

リウマチ科専門医に任せるべき医療、の3群に診

療内容が大別された。これらは一般医向け関節リ

ウマチ診療ガイドライン作成において骨子となる

べきものであり、今後、一般医との間で合意形成

が得られるかどうかを検討する予定である（詳細

は、山中分担研究者の研究報告書参照）。 

２）RA臨床疫学データベース構築分科会：i) T2T

疫学研究：RA271 例を対象に解析したところ、24

週時では 34%、72 週時では 51%が Simplified 

Disease Activity Index (SDAI)寛解を達成した。

この成績は、我が国のRA診療においても早期介入

と目標達成に向けた治療（T2T）を行うことの重要

性を示した我が国初の貴重なデータである。また、

QOL について解析をしたところ、登録時 28%が

Health Assessment Questionnaire-Disability 

Index (HAQ-DI)≦0.5であったが、72週時では62%

がHAQ-DI≦0.5と著明ななQOLの改善がみられた。

関節破壊進行についての解析では、72 週時Δvan 

der Heidje-modified total Sharp score 

(vdH-mTSS)が評価できた 264 例の smallest 

detectable change (SDC)は 2.98 であり、264 例

中205例（78%）がΔvdH-mTSS＜SDCであり、早期

介入とT2Tにより関節破壊の進行も抑制できるこ

とが明らかとなった。さらに、多変量ロジスティ

ック回帰分析の結果、72週時HAQ寛解の有意な予

測因子[オッズ比(95%信頼区間), P値]は、24週時

SDAI 寛解[2.99(1.42-6.28), P=0.004]、登録時

HAQ-DI[0.28(0.18-0.45), P=1.3×10-7]、登録時



vdH-mTSS[0.986(0.976-0.996), P=0.009]であっ

た。72 週時ΔvdH-mTSS<SDC の有意な予測因子は

24 週時 SDAI 寛解[3.53(1.62-7.71), P=0.002]で

あった。これにより、我が国においても早期 RA

の段階より適切な症例に対して積極的に治療介入

することの重要性に関するエビデンスが確立され

たものと思われる。 

ii)CORRECT研究：MTX群、TT群のいずれにおいて

も、CORRECT症例はREAL症例と比較して、罹病期

間が短く、Stage分類がIIIまたはIVの患者の割

合やClass分類が3または4の患者の割合が少な

い傾向だった。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、

経口副腎皮質ステロイドの使用率も REAL 症例と

比較して CORRECT 症例で低い傾向だった。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。TT群において、登録

時の分子標的薬の内訳はREAL症例とCORRECT症例

では異なり、より幅広い多種類の生物学的製剤が

使用されていた。分子標的薬フリーの患者の割合

は、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。一方、重篤な有害事象、重篤な

感染症の罹患率に両群間で差を認めなかった。こ

れらの結果は、RAに対して早期より積極的にMTX

が導入され、寛解達成に十分な量が使用されるよ

うになってきたこと、生物学的製剤の使用はさら

に治療成績を向上させることなどを示唆している

ものと思われる。 

iv) 保険データベース研究：RAでは、非RA群比 

較して脳心血管疾患全体の罹患率比（IRR）は1.63

（1.33-1.99）と有意に高く、心血管疾患（IRR 1.89 

[1.49-2.41] ）、 虚 血 性 心 疾 患 （ IRR 1.53 

[1.13-2.07]）、心不全（2.91 [1.94-4.36]）も有

意な上昇を認めた。骨折全体の IRR は 3.35 

[2.80-4.02]と有意な上昇を認め、男女共に IRR

は有意に高かった。HI 全体の IRR は 2.47

（2.20-2.77）と有意に高くいずれの部位において

もIRRは有意に高かった。これらの結果は、我が

国RA患者においても非RA患者に比較して心血管

障害、骨折、重篤な感染症のリスクが高く、これ

らの合併症の制御が予後の改善にきわめて重要で

あることを示唆している。 

３）RA診療拠点病院ネットワーク構築分科会： 

i)超音波検査を用いた早期関節リウマチ診断基準

の確立とそれを用いた早期治療介入およびタイト

コントロールの有効性の検討を行うために、発症

6 か月以内の無治療患者を対象にレトロスペクテ

ィブに解析した。その結果、長崎大学病院216例

の解析により、①パワードップラ（PD）グレード

2以上の滑膜炎あるいは②PDグレード1以上の滑

膜炎かつRF/ACPA 陽性で最も診断精度が高いこと

が分かった。次に諫早総合病院223例の解析でも

同様の結果が得られた。これにより、現在用いら

れているACR/EULAR 分類基準に関節超音波検査を

加えることで、より正確な早期診断が可能となり

うることが判明した。 

ii)関節超音波検査のピットフォールの同定とコ

ンセンサスの形成:系統的文献レビューを行い、11

件の超音波検査による滑膜炎または腱鞘滑膜炎評

価の偽陽性に関連する文献を同定した。それに基

づき21の偽陽性の要因の候補が挙げられ、その中

で11の要因でコンセンサスが得られた。これらの

項目を示す49点の静止画と23点の動画を含む、

24の健常者の関節例につき、コンセンサスが得ら

れたが、これらの成果が今後の関節超音波検査の

標準化に寄与することが期待される。 

iii)関節超音波検査の普及と教育活動の検討:前

研究班において平成23年に「関節超音波撮像法ガ

イドライン」されたが、平成26年に「関節超音波

評価ガイドライン」が策定された。平成24年に日

本リウマチ学会近畿支部、関東支部において、本

分科会メンバーにより初心者向け講習会が開催さ

れた。平成25年からは全ての支部で初心者向け講

習会が毎年開催され、受講者はこれまでに全国で

計761人にのぼっている。さらにアドバンスコー

スは平成25年から毎年開催されているが、講習会

全体および講義、各実習の満足度は良好であり(平



均6.2～8.5 [10段階評価])、本年度までの4年間

で160人が受講した。（3）平成26年に日本リウマ

チ学会登録ソノグラファー制度の規則・カリキュ

ラムを作成したが、平成26年に登録ソノグラファ

ー制度を制定以来、昨年まで2年間で349人が登

録した。 

 

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宮坂信之が主任

研究者を務めた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

が対応することが少なくない。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る。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。今回

の検討では、診断が必ずしも容易ではない早期関

節炎の診断と治療方針の決定や、生物学的製剤を

含む専門的知識を要する薬物治療、合併病態を有

する患者の治療、関節リウマチに起因する関節手

術などは主として専門医が行うべき医療であるこ

と、それに対して薬物治療が奏功して安定的な経

過をたどっている患者の日常診療や、基本的な薬

剤の投与、非薬物的治療などは一般医に推奨でき

る医療であることが、それぞれ明確になった。こ

のことは、一人の患者を専門医が診るのか一般医

が診るのかではなく、同じ患者であっても病態や

治療経過により専門医と一般医が連携して治療に

当たることが適切な治療であることを示している。 

 関節リウマチ(RA)臨床疫学データベース解析で

は、中・高疾患活動性関節リウマチ患者における「目

標達成に向けた治療」に関する臨床疫学的研究(T2T

疫学研究)、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(CORRECT研究)、

大規模保険データベースを用いた我が国のRA患者に

おける合併症リスクの検討（保険データベース解析）

をそれぞれ実施し、我が国のRA診療の現状を浮き彫

りにすることができた。 

まず、T2T疫学研究では、我が国においても総合的

疾患活動性を治療の指標として用いながら、早期よ

り積極的に治療介入して行くことにより、臨床症状

の改善のみならず、関節破壊の防止、さらにはQOLの

改善が可能となることが明確に示された。 

次に、REAL研究とCORRECT研究とで登録された患者、

コホートを経年的に対比することにより、我が国に

おいてもより早期よりメトトレキサートや分子標的

治療薬が導入される傾向が顕著となってきているこ

と、その結果、寛解を達成する比率が増加している

ことが明らかにされた。これは、我が国におけるRA

診療の質的進歩を示すものと考えられる。一方、分

子標的治療薬使用により、重篤な有害事象の内容、

罹患率などにおいて両者間には差異が見られなかっ

たことから、今後とも分子標的治療薬使用時にはリ

スクマネジメントに通暁する必要性があることが改

めて示唆された。 

大規模保険データベースを用いた我が国RA患者の

合併症に関する研究では、非RA患者に比して心血管

疾患や骨折、さらには入院を有する重篤な感染症の

頻度も高いことが明らかとなった、入院を要する感

染症に関連する因子としては、年齢、慢性呼吸器疾

患、糖尿病、腎疾患、生物学的製剤、ステロイド使

用などが挙げられた。従って、RAの日常治療におい

てこれら関連因子を有する場合に、感染症の予防、

早期発見、早期治療が重要であることが改めて示唆

された。特に、我が国RA患者においては、高齢で罹

病期間の長い症例において呼吸器感染症の頻度が高

いことが我々の研究によって明らかにされており、R

A患者の生命予後を改善させるためには呼吸器感染



症に対するリスクマネジメントがきわめて重要であ

ることを強調する結果となった。 

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、本分科会を中心とした活動により、関節超

音波ガイドラインの作成、日本リウマチ学会関節超

音波講習会の開催、日本リウマチ学会登録ソノグラ

ファー制度の導入を通じて我が国でも関節超音波検

査が普及しつつある。これによって我が国における

関節リウマチ診療の標準化が期待できると同時に、R

A診療拠点病院ネットワーク形成が可能となること

が期待される。。また、①PDグレード2以上の滑膜炎

あるいは②PDグレード1以上の滑膜炎かつRF/ACPA陽

性で最も診断精度が高く、感度91.4％、特異度92.5％、

正確度92.1％であり、これまでに用いてきたACR/EUL

ARの分類基準にさらに関節超音波検査を加えること

で、より正確度の高い診断が可能になることが明ら

かとなった。 

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、適正化および均てん化、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

格差の解消、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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