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研究要旨 

【研究目的】本研究は、わが国の RA 診療の現状と問題点を解析し、日本リウマチ学会（JCR）が 2014

年に発表した RA 診療ガイドラインの改訂を通じて、今後のリウマチ対策および RA 患者の QOL 向上に

寄与することを目的とする。【方法】３つの分科会を設置し、JCR と連携しつつ研究を遂行した。RA

疫学研究分科会では、登録患者の年齢構成に偏りのないナショナルデータベース（JNDB）を用いて、

わが国における RA人口の推定と有病割合、RA患者の年齢分布と年齢別推定 RA 患者数、有病割合の算

出、リウマチ治療薬の処方現況、都道府県別の有病割合、受診医療施設の特徴、RA の合併病態、手術

等を検討した。RA 関連リンパ増殖性疾患分科会では日本リウマチ学会と連携して３つのデータベー

スを解析し、LPD 発生率、RA 発症あるいは免疫抑制薬開始から LPD 発症までの期間、LPD 発症に先行

する徴候、検査異常、LPD の臨床病理学的特徴、LPD 発症後の経過,退縮率と生命予後,再発率と再発

例の特徴、LPD 退縮/寛解後の RA 治療を検討した。RA 診療ガイドライン分科会では、昨年度に引き続

き、GRADE 法を用いて RA 診療ガイドラインを作成した。アウトカム全般に対するエビデンスの強さ、

益と害のバランス、患者の価値観や優先度、コストなどを考慮し、患者代表３人を含むガイドライン

パネル会議で討議し、推奨の強さと同意度を決定した。患者の意見をエビデンスとして反映させるこ

とを目的として自記式アンケート調査を実施した。【結果】JNDB の解析により、日本の RA 人患者数

を 82.57 万人、有病割合 0.65%と算出した。女性は 69,831 例 76.3%、男女比 1:3.21 であった。RA 患

者 9,815 例を 3 年間(24,294.5person-years)追跡したコホートにおける LPD の標準化罹患比（SIR）

は 5.99[4.30-7.68]であり、IORRA、SECURE、NinJa などの国内の代表的 RA レジストリの結果と同程

度であった。3つのデータベースにおける発症平均年齢は 67-68 歳、女性例が 66-77％、RA 罹病期間

は 11-12 年であった。LPD 発症時の RA 治療薬の検討では、MTX が 80-90％に使用されており、生物学

的製剤使用例が 16-23 %みられた。MTX の平均投与量は約週 8mg,投与期間は中央値で週 6mg 前後、累

積投与量は中央値で 2000mg 前後であった。多変量解析により、年齢、MTX が危険因子として抽出され

た。RA診療ガイドライン分科会では、各クリニカルクエスチョンの担当者が作成したエビデンスプロ

ファイルを踏まえてガイドラインパネル会議で討議し、55 の推奨文とその推奨の強さ、同意度を決定

した。結果的にはすべての推奨で合意が得られた。成人移行期、周産期、医療経済のガイドラインへ

の記載についてもガイドライン策定グループで討議した。【考察】３分科会の研究成果を統合し、関

節リウマチ診療ガイドライン 2020 を JCR から公表することによって、RA 患者 QOL の最大限までの改

善、ライフイベントに対応したきめ細やかな支援に寄与することが期待される。 

 

Ａ．研究目的 

RA の治療にメトトレキサート（MTX）および生物

学的製剤が上市され、RAの治療目標と目標達成

のための治療戦略が明確化されたことによって、

その治療成績は著明に改善した。厚生労働科学

研究費補助金難治性疾患等克服研究事業「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」（平成 23-25 年度、研究代表者 宮

坂信之）において関節リウマチ診療ガイドライ

ン 2014 が作成され、一般社団法人日本リウマチ

学会（JCR）から公表された。さらに「我が国の

関節リウマチ診療標準化のための研究」（平成

26-28 年度、研究代表者 宮坂信之）において

「関節リウマチ診療ガイドライン JCR2014 に基

づく一般医向け診療ガイドライン」が作成され、

JCR から公表された。 



2014 年の上記ガイドライン発表以降、わが国で

はバイオシミラーを含む新たな生物学的製剤、

ヤヌスキナーゼ阻害薬等が上市され、MTX・生物

学的製剤の使用頻度が増加し、診療実態が大き

く変わりつつある。また、関節リウマチ診療に

携わる中小病院、診療所が増加し、それらの医

療機関で診療を受ける RA 患者が増えつつある。

一方、MTX 使用頻度の増加に伴って、中・長期的

重篤有害事象として、リンパ増殖性疾患が注目

されるようになった。 

診療ガイドラインはエビデンスおよび診療環境

の進歩に伴い定期的な改訂が求められており、

欧米では近年、RA診療ガイドラインが改訂され

た。診療ガイドラインの改訂には 2-3 年の時間

を要するため、わが国においても 2018 年度から

本研究でその改訂に着手した。本研究では３つ

の分科会を設置し、JCR と連携しつつ研究を遂

行する。RA 疫学研究分科会において RA の診療

実態を解析し、RA関連リンパ増殖性疾患分科会

において RA 患者におけるリンパ増殖性疾患

（LPD）を臨床疫学的に検討し、RA診療ガイドラ

イン分科会において、systematic review と両

分科会の成績を踏まえて、関節リウマチ診療ガ

イドライン 2020 を作成する。 

本研究はわが国の関節リウマチ（RA）診療の現

状と問題点を解析し、わが国の RA 診療ガイドラ

インの改訂を通じて、今後のリウマチ対策の改

訂および RA 患者の QOL 向上に寄与することを

目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

1. National Database (JNDB)を用いた RAの診

療実態解析：JNDB の 2017 年度のデータから、

RA に関わる診断名 ICD-10 コード(M050-M053、

M058-M060、M062-M063、M068-M069、M080、M083-

M084、M088-M089)を 1 度でも有した 16 歳以上の

データ取得し、以下の項目を解析した。RA 人口

の推定と有病割合、RA患者の年齢分布と年齢別

推定 RA 患者数、有病割合の算出、リウマチ治療

薬の処方現況、都道府県別の有病割合、受診医

療施設の規模およびリウマチ専門施設か否か、

RA の合併病態、手術等。 

2. RA 患者における LPD の疫学研究：国内の RA

関連 LPD の 3 つのデータベース(DB1、2、3)を解

析し、LPD 発生率、RA 発症あるいは免疫抑制薬

開始から LPD 発症までの期間、LPD 発症に先行

する徴候、検査異常、LPD の臨床病理学的特徴、

LPD 発症後の経過,退縮率と生命予後,再発率と

再発例の特徴、LPD 退縮/寛解後の RA 治療を明

らかにした。DB1 では『関節リウマチ患者におけ

るリンパ増殖性疾患に関する研究』（JCR 調査研

究委員会 疫学・薬剤安全性小委員会：JCR-RA-

LPD 研究）の DB で、2011 年 4 月 1 日から 2011

年 7 月 31 日に一度でも通院した 20 歳以上の日

本人 RA 患者を登録し、受診日から 3年間のデー

タを診療録から収集した。観察期間中に LPD が

発生した場合は、発生時からさらに 5 年間のデ

ータを収集した。DB2 では『関節リウマチ治療経

過中に発生するリンパ殖性疾患/リンパ腫の臨

床・病理学的特性に関する後方視的多施設共同

研究(LPD-WG 研究)s』（日本リウマチ学会・日本

血液学会・日本病理学会３学会合同ワーキング

グループ[WG]）の DB で、東海大学、慶応大学、

東京女子医科大学、産業医科大学、和歌山県立

医科大学、京都大学およびその関連施設で、2000

年 1 月から 2017 年 3 月までに病理学的・臨床的

に LPD と診断された 232 症例(うち clinical 

LPD 40 例)の臨床情報を収集した。DB3 では Pub 

Med で検索しえた国内からの症例報告（1999 年

10 月から 2018 年 8月）のうち,臨床病理学的背

景、予後等の情報についての記載がある 81 例に

関する臨床データを収集した。 

3. RA 診療ガイドライン改訂：昨年度に引き続き、

GRADE(Grading of Recommendations, 



Assessment, Development and Evaluation)法

に沿い、RA診療ガイドラインを作成した。昨年

度にアウトカム指標の重みづけの決定後に作成

したクリニカルクエスチョンについて、エビデ

ンスの文献検索を行い、２回の文献スクリーニ

ング後、ランダム化比較試験はメタ解析を行い、

観察研究などのエビデンスを統合して、エビデ

ンスプロファイルを作成した。各推奨について、

GRADE 法に基づきバイアスのリスク、非一貫性、

非直接性、不精確性を評価し、エビデンス総体

の確実性は“高、中、低、非常に低”でランク付

けした。次に、アウトカム全般に対するエビデ

ンスの強さ、益と害のバランス、患者の価値観

や優先度、コストなどを考慮し、患者代表３人

を含むガイドラインパネル会議（パネル会議）

で討議を行い、推奨の強さと同意度を決定した。

患者の意見をエビデンスとして反映させること

を目的として自記式アンケート調査を実施した。

調査対象者は 20 歳以上の日本リウマチ友の会

1,600 名とした。各都道府県の会員数に合わせ

年齢階層別に無作為抽出した。 

 

（倫理面への配慮） 

JNDB の解析では、厚生労働省の規定により、東

京女子医科大学の倫理審査委員会の承認を得て

実施した（承認番号 4838）。本研究では、すで

に匿名化されたデータを用いるため、個人情報

等に関する倫理面での配慮の必要は無い。 

RA 患者における LPD の疫学研究では、DB1 およ

び 2 については各参加施設の倫理委員会の承認

を受けて施行した。 

RA 診療ガイドライン改訂は、既存のエビデンス

に基づいて診療ガイドラインを作成し、新たな

臨床試験・研究は実施していないため、倫理面

での配慮の必要はない。 

 

Ｃ．研究結果 

1. National Database (JNDB)を用いた RAの診

療実態解析：RA に関連した ICD-10 を有したの

は 1,116122 例となった。これらの例において検

討した。表に、複数定義下での RA 人口と有病割

合を示す（論文投稿中）。 

 人数 有病割合(%) 

ICD-10 病名のみ 1,116,122 0.88 

DMARDs 処方 1 か月 or 

ステロイド処方 2か月 
1,026,634 0.81 

DMARDs 処方 1か月 869,340 0.69 

DMARDs 処方 2か月 825,772 0.65 

DMARDs 処方 6か月 583,137 0.46 

限定 DMARDs処方 1か月 841,599 0.66 

限定 DMARDs処方 2か月 798,114 0.63 

日本の診療状況から鑑みて、いずれかの DMARDs

の処方が実施されたのが2月以上あった例をRA

とするのが妥当と考え、日本の RA 人患者数を

82.57 万人、有病割合 0.65%と算出した。女性は

69,831 例 76.3%、男女比 1:3.21 であった。有病

率以外の解析結果は、分担研究報告書に記載さ

れている通りである。 

2. RA 患者における LPD の疫学研究 

1) 発症率：2019 年 5月 9 日時点で REDCap に登

録された症例は 10,838 例で、うちデータ未完了

292 例と観察開始時のデータ登録例から組み入

れ基準を満たさなかった 731 例を除外した

9,815 例を解析した。その結果、標準化罹患比

（SIR）は 5.99[4.30-7.68](観察期間：2011-

2014, 24,294.5person-years) と 、 IORRA, 

SECURE, NinJa などの国内の代表的 RA レジスト

リの結果と同程度であった。 

2) RA 関連 LPD の患者背景: 3 つのデータベー

スにおける発症平均年齢は 67-68 歳、女性例が

66-77％、RA罹病期間は 11-12 年であった。LPD

発症時の RA 治療薬の検討では、MTX が 80-90％

に使用されており、生物学的製剤使用例が 16-

23 %みられた。MTX の平均投与量は約週 8mg,投



与期間は中央値で週 6mg 前後、累積投与量は中

央値で 2000mg 前後であった。 

3) LPD 危険因子の解析：多変量解析により、年

齢、MTX が危険因子として抽出された。 

臨床病理学的特徴、経過と予後、LPD 退縮後の

RA 治療については、分担研究報告書に記載され

ている通りである。 

3. RA 診療ガイドライン改訂 

各クリニカルクエスチョンの担当者が作成した

エビデンスプロファイルを踏まえてパネル会議

で討議し、55 の推奨文とその推奨の強さ、同意

度を決定した。結果的にはすべての推奨で合意

が得られた。薬物療法では、非ステロイド性抗

炎症薬(NSAID)、ステロイド、メトトレキサート

(MTX)を含む疾患修飾性抗リウマチ薬(csDMARD)

については、文献を追加して検討し、RA診療ガ

イドライン 2014 をアップデートした。生物学的

製剤は、MTX 効果不十分時の薬剤選択や減量に

も言及し、前回のガイドラインの項目になかっ

た高齢者治療や JAK 阻害剤の推奨を加えた。非

薬物療法では、手術療法、リハビリテーション

もRA診療ガイドライン2014をアップデートし、

また、主な罹患関節の手術手技の推奨の項目を

増やして作成した。ライフイベントに対応した

ガイドラインとしての役割を考慮し、成人移行

期、周産期、医療経済についても今回の改訂に

含めることとしたが、これらの領域はエビデン

スが十分でないため、薬物治療・非薬物治療と

は別章にしてその解説を記載する方針とした。

患者アンケートの調査期間中に 1,156 通の返送

があり、回答率は 71.6％であった。平均年齢は

63.0±11.9（最小 21-最大 93、不明 16 名）歳、

そのうち男性は 96 名（8.3％）、女性は 1,038

名（89.8％）、不明・無回答が 22 名（1.9％）

であった。薬物治療に対する患者の評価、手術

治療に対する患者の評価は分担研究報告書に記

載されている通りである。 

 

Ｄ．考察 

各分科会における研究は順調に進み、２年度目

としては予定通りの成果が得られた。NJDB の解

析では、わが国の RA有病率および、全国レベル

での治療実態が初めて報告された。これらのデ

ータは、今後の RAに対する医療政策立案の基盤

となることが想定される。RA患者におけるリン

パ増殖性疾患（LPD）の検討では、日本リウマチ

学会と緊密な連携をとり、研究を進めることが

できた。LPD は我が国からの報告が多いため、臨

床的特徴・予後・発症後の対応を明らかにする

ことは喫緊の課題である。RA診療ガイドライン

改訂については、全国リウマチ友の会に全面的

に協力を頂き、患者の意見を反映したガイドラ

イン作成を進めることができた。来年度は推奨

文を完成させ、公表、出版に向けて研究を進め

る。 

 

Ｅ．結論 

本研究班に設置した３分科会での研究は順調に

進んだ。2020 年度には各分科会での研究を完成

させ、結果を学会・論文発表すると共に、それ

らを統合した RA 診療ガイドライン 2020 を公表

する。これらの成果により、RA患者 QOL の最大

限までの改善、ライフイベントに対応したきめ

細やかな支援に寄与することが期待される。 

 

Ｆ．健康危険情報 

（分担研究報告書には記入せずに、総括研究報

告書にまとめて記入） 

なし 

 

Ｇ．研究発表 
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各分科会の論文発表については、各分科会の研

究報告書を参照のこと 

 

 

 

２．学会発表 

1) ビッグデータが明らかにしたリウマチ性疾

患における生物学的製剤の安全性, 針谷正祥, 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定含む。） 

１．特許取得 

なし 

 

２．実用新案登録 

なし 

 

３．その他 

なし 

 

 


