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A. 研究目的 

RA臨床疫学データベース分科会は、関節リウマチ

(RA)診療の均てん化、標準化に必要な、現行のRA

診療の実態解析と問題点の抽出を目的として、RA

の臨床疫学研究を実施した。その研究には、RA診

療専門医療機関が参加する多施設共同研究によっ

て作成されるデータベース、および全国の幅広い

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）の両者を用いた。 

 

B. 研究方法 

1） 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) 

本研究では、①米国リウマチ学会/欧州リウマチ学会

研究要旨 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、平成26年度から28年度の3年間で実施した。

T2T疫学研究では、24週時のSDAI寛解達成が72週時の構造的寛解、機能的寛解の有意な予測因子であるこ

とが示された。CORRECT研究では、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）のデータベースと患者背景因子や RA 治療内容、疾患活動性、重篤な有害事象の内容および罹患率を

比較した。その結果、REAL 症例と比較して CORRECT 症例では、より早期からメトトレキサートや分子標的

治療薬が開始され、寛解を達成した患者の割合が高い傾向にあった。保険データベース解析では、RA 群の

方が非 RA 群と比較して、心血管障害、骨折、入院を要する感染症の合併リスクが有意に高いことが示され

た。RA の治療ゴールである Quality of Life(QOL)の改善を達成するためには、目標に向けた治療による疾

患活動性の制御、関節破壊の抑制に加えて、合併症のリスク因子の評価および管理の重要性をリウマチ医が

認識・実施することが重要である。 



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、治療を見直した。

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。 

2） 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) 

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。 

3） 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） 

2005年1月から2014年12月に健康保険組合への在

籍が最低 6 か月間確認できた被登録者のうち、2005

年 1 月から 2013 年 12 月に RA の診断コード（M05, 

M060, M062, M063, M068, M069）を一回以上付与さ

れかつ何らかの抗リウマチ薬が一回以上処方された

18歳以上の患者をRA群とした。2005年1月から2014

年12月に除外コード（M061、M064）が一度でも付与

された患者は RA 患者から除外した。非 RA 患者は、

同期間中に健康保険組合への在籍が最低 6 か月間確

認できた被登録者のうち、RAの診断名が一度も付与

されず抗リウマチ薬が一度も処方されなかった 18

歳以上の被登録者の中からRA患者1例に対し、年齢

（±5才）、性別、観察期間、観察開始年でマッチン

グした 5例とした。観察期間内に CVD の診断名が付

与され、かつ本研究で定義した当該合併症の治療薬

が処方あるいは当該合併症に対する診療行為がなさ

れた場合に当該合併症の罹患と定義した。骨折は診

断名が付与された場合に罹患と定義した。また、入

院中に感染症の診断名が付与され、かつ感染症に対

する治療薬が処方された場合に入院を要する感染症

(HI)の罹患と定義した。 

 (倫理面への配慮) 

T2T 疫学研究および CORRECT 研究については、人を

対象とする医学系研究に関する倫理指針、およびヘ

ルシンキ宣言を遵守して研究を実施した。実施医療

機関の倫理審査委員会に研究計画書を提出し、承認

後に研究を実施した。保険データベース研究は、連

結不可能匿名化されたデータであり、倫理審査は不

要であった。 

C. 研究結果 

１） T2T 疫学研究：318 例の登録症例中、72 週まで

フォロー可能であった 271 例を対象に解析した。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。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 であった。72 週時Δvan der 

Heijde-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Δ

vdH-mTSS＜SDC であった。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。 

２） 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症例と比較していずれの時点においても高い傾

向だった。両群においてDAS28 (3)CRP 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TT群におい

ても同様の傾向だった。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。 

３） 保険データベース研究：年齢の中央値および女

性の割合は両群共に52歳、75.6％だった。観察期間

の中央値は両群共に28か月だった。脳心血管疾患全

体の 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。脳血管疾患は有意な上昇を認

めなかった（IRR 1.19 [0.82-1.72]）。 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。ベースラインデータで調整

後も、RA患者におけるこれらの合併症リスクは有意

な上昇を示した。 

D. 考察 

改訂T2Tリコメンデーションでは、RAの主要な治療

ゴールは症状のコントロール、関節破壊などの構造

的変化の抑制、身体機能の正常化、社会活動、 

労働活動への参加を通じて、患者の長期的 QOL を最

大限まで改善することである」と述べている。当分

科会で実施した T2T 疫学研究で示されたように、関

節破壊などの構造的変化の抑制、身体機能の正常化

を達成するために、治療開始 24 週後の臨床的寛解

（SDAI 寛解）達成が重要である。一方、HAQ の構成

要素には、疾患活動性と関節破壊が挙げられ、それ

ぞれ、activity HAQ、damage HAQ と呼ばれている。

Radner ら (Rheumatology (Oxford). 2011 

Feb;50(2):381-8)は、合併症が増えるにしたがって、

他の因子を調整しても、HAQ、および SF-36 の

physical component が 悪 化 す る こ と 、

Multimorbidity indexが高いほど、グループレベル

の疾患活動性制御が悪化すること(Rheumatology 

(Oxford). 2015 Nov;54(11):2076-84)を報告した。

これらの報告を踏まえると、HAQ の構成要素として

comorbid-HAQを加える必要があると考えられる（図）。 

今回の保険データベース研究、および欧米の先行研

究結果から、RA患者は脳心血管疾患、骨折、入院を

要する感染症などの合併頻度が高く、日常診療にお

いてこれらの疾患の予防あるいは治療は RA 診療の

一部として認識しなければならないことを示してい

る。 

 

E. 結論 

RAの治療ゴールを達成するためには、合併症のリス

ク因子の評価および管理の重要性をリウマチ医が認

識し、確実に実施することが重要である。QOL にお

ける合併症の重要性を考慮すると、RAの診療＝関節

炎の治療という認識では不十分であり、これらの点

を今後の RA 診療ガイドラインにも反映させていく

必要がある。 

 

F. 健康危険情報 

なし。 
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関節リウマチ(RA)の治療目標を達成するには、T2T 戦略と分子標的治療を効果的に用いて、疾患活動性による

Activity-HAQ (ACT-HAQ)、構造的損傷によるDamage-HAQ (DAM-HAQ)の悪化を制御すると同時に、合併症の予防と管

理を積極的に行うことにより、Comorbid-HAQの悪化をなるべく低く抑えることが極めて重要である。 


