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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

研究要旨：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、などの研究活動を多角的に行う。これらの多層的研究により、我が国

の関節リウマチ診療が人種差を考慮しつつグローバルスタンダードに合致したものとなることが期待される。 

研究分担者 
天野宏一  埼玉医科大学総合医療センターリウマチ･膠原 

病内科 教授 
伊藤 宣  京都大学大学院医学研究科リウマチ性疾患制御 
      学講座 特定准教授 
遠藤平仁  東邦大学医学部内科学講座（大森）膠原病科  
      准教授 
金子祐子  慶應義塾大学医学部リウマチ内科 助教 
鎌谷直之  東京女子医科大学附属膠原病リウマチ痛風 
      センター 客員教授 
川上 純  長崎大学大学院医歯薬学総合研究科展開医療科 
      学講座 教授 
川人 豊  京都府立大学大学院医学研究科免疫内科学 
      准教授 
岸本暢将  聖路加国際病院アレルギー膠原病科 医長 
小池隆夫  北海道大学大学院医学研究科内科学講座第二 
      内科 名誉教授 
小嶋俊久  名古屋大学医学部附属病院整形外科 講師 
小嶋雅代  名古屋市立大学大学院医学研究科公衆衛生学 
      准教授 
瀬戸洋平  東京女子医科大学附属膠原病リウマチ痛風 
      センター 講師 
中山健夫  京都大学大学院医学研究科社会健康医学系専攻 
      健康情報学分野 教授 
西田圭一郎 岡山大学大学院医歯薬学総合研究科人体構成学 
      整形外科 准教授 
針谷正祥  東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科薬害 
      監視学講座 教授 
平田信太郎 産業医科大学医学部第一内科学講座 講師 
松井利浩  (独)国立病院機構相模原病院リウマチ科 医長 
松下 功  富山大学医学部整形外科 講師 
山中 寿  東京女子医科大学附属膠原病リウマチ痛風 
      センター 教授 
研究協力者 
【RA診療ガイドライン作成分科会 分科会長：山中 寿】 
津谷喜一郎 東京大学大学院薬学系研究科・医薬政策学 

 特任教授 
五十嵐 中 東京大学大学院薬学系研究科・医薬政策学  

特任助教 
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渥美達也  北海道大学大学院医学研究科内科学講座第二 
      内科 教授 
伊藤 聡  新潟県立リウマチセンターリウマチ科 副院長 
猪尾昌之  医療法人社団協志会宇多津浜クリニック 院長 

岩橋充啓  東広島記念病院リウマチ膠原病センター 院長 
太田修二  おあしす内科リウマチ科クリニック 院長 
奥田恭章  道後温泉病院リウマチセンター内科 院長 
金子佳代子 草加市立病院膠原病内科 医長 
齋藤和義  産業医科大学医学部第一内科学講座 准教授 
酒井良子  東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科薬害 
      監視学講座 助教 
杉原毅彦  東京都健康長寿医療センター膠原病リウマチ科 
      医長 
田村直人  順天堂大学医学部膠原病内科 先任准教授 
土橋浩章  香川大学医学部内分泌代謝・血液・免疫・呼吸 
      器内科 講師 
長坂憲治  青梅市立総合病院リウマチ・膠原病科 部長 
野々村美紀 国家公務員共済組合連合会東京共済病院リウマ 
      チ膠原病科 部長 
萩山裕之  横浜市立みなと赤十字病院膠原病リウマチ内科 
      部長 
林 太智  筑波大学医学医療系内科(膠原病・リウマチ・ 
      アレルギー)／筑波大学附属病院ひたちなか 
      社会連携教育研究センター 准教授 
日高利彦  善仁会市民の森病院膠原病・リウマチセンター 
      所長 
平田真哉  熊本大学医学部附属病院血液内科・膠原病内 
      科・感染免疫診療部 助教 
藤井隆夫  京都大学大学院医学研究科リウマチ性疾患制御 
      学講座 特定准教授 
吉見竜介  横浜市立大学医学部免疫・血液・呼吸器内科学 
      助教 
 
【RA診療拠点病院ﾈｯﾄﾜｰｸ構築分科会 分科会長：小池隆夫】 
池田 啓  千葉大学医学部附属病院ｱﾚﾙｷﾞｰ・膠原病内科 
      助教 
谷村一秀  北海道内科リウマチ科病院 院長 

(研究分担者兼務者は記載省略) 

 



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、

などの研究活動を多角的に行う。 

B. 研究方法 

 本研究の目的は、我が国におけるRA診療の標準化

であり、そ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：生物学的製剤 

の導入により、関節リウマチの治療は大きく変貌を

遂げており、アメリカリウマチ学会は2008年に、ヨ

ーロッパリウマチ学会は2010年に、それぞれリウマ

チ診療ガイドラインを作成している。これに対して、

我が国では平成16年に厚生労働省研究班によって作

成されたものが最後であり、昨今の急速なリウマチ

診療の進歩を反映したものにはなっていない。この

ため、Systemic Literature Review (SLR)の手法を

駆使して、エビデンスの質と強さを分離するGRADE 

 recommendationに基づいたリウマチ診療ガイドラ

インを作成することを目指し、リウマチ専門医、臨

床疫学者、医学統計学者、患者代表などからなるメ

ンバーで診療ガイドラインガイドライン案を作成す

る。なお、本ガイドライン作成のステップとしては、

1年目にクリニカルクエスチョンを作成し、関連論文

のSLRと評価、2年目にガイドラインの策定、3年目に

パブリックコメントとエキスパートオピニオンによ

る最終策定を計画している。 

２） RA臨床疫学データベース構築分科会：RA診療の 

国際標準に基づいて、我が国におけるRA診療の現状

と問題点を臨床疫学的手法により明らかにし、RA診

療拠点病院を中心とする新診療GLに基づく標準的診

療を普及させるための基礎的なデータを提供する。

具体的には、a. 活動性早期RA患者におけるMTXをア

ンカードラッグとする計画的強化治療の有効性と安

全性に関するランダム化並行群間比較試験（活動性

早期RA強化治療試験）b. 中・高疾患活動性RA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疫学試験）、c. 関節リウマチにおける

合併症に関する研究(COMORA; comorbidity of RA試

験)などを3年計画で行う。活動性早期RA強化治療試

験は、我が国の早期活動性RA患者を対象にメトトレ

キサート（MTX）の急速増量法と最大耐用量投与によ

る寛解達成とその維持を治療目標とする計画的強化

治療の有効性と安全性を、患者の治療反応性をみな

がら治療強度を調整する従来の治療方法と比較・検

討するランダム化群間並行比較試験である。T2T疫学

試験は、中・高疾患活動性を有するRA患者に対してT

2Tの治療アルゴリズムに基づいた治療を行い、寛解

または低疾患活動性導入とその維持が、関節構造変

化及び身体機能に与える影響を同定することを主目

的としている。COMORA研究は、RA患者における各種

合併症の頻度及び合併症に対する診療に関して系統

的な調査を行うことを目的とした国際共同研究であ

る。また、本年度は我が国の保険データベースであ

るJapan Medical Data Center Claims dataを用い

た解析も併せて行った。なお、2012年1月から同年6

月の被登録者のうち、同期間中にRAの診断名が2回以

上、2か月以上の間隔を置いて付与された18歳以上の

被登録者をRA患者と定義している。 

３） RA 診療拠点病院ネットワーク構築分科会：

関 

節リウマチ診療拠点病院形成のための一つのツー

ルとして関節超音波検査を選び、関節超音波検査

の標準化・普及活動を通じて RA 診療拠点病院ネ

ットワークの構築を行う。具体的には、１）関節

超音波検査の評価法の標準化、２）関節超音波検

査を普及させるための講習会実施指針とモデルの

作成、３）関節超音波検査担当者を対象としたRA

に対する教育活動並びに検査方法の講習会、４）

関節超音波検査を用いたRAの新たな診断（分類）

基準の作成、などを行う。すでに、日本リウマチ

学会では関節リウマチ超音波標準化小委員会を設

置して、関節超音波検査の標準化・普及に努力を

している。また、昨年度より各支部学術集会にお

いて関節超音波検査講習会を開始している。この

ため、この活動をさらに全国に展開すべく、3 年

計画で関節超音波検査の標準化・普及活動を通じ

て診療拠点病院ネットワークの構築を行う。 

C. 研究結果 



１）RA治療ガイドライン作成分科会において、過

去２年間で集積したエビデンスの質の調査に基づ

き、GRADE による推奨度の評価を行った。その結

果、現時点までに得られた原案と推奨度は別紙資

料(注)に示す。なお、本治療ガイドラインの作成

は、日本リウマチ友の会2,222 名に対して行われ

たアンケート調査結果を反映させながら、患者代

表である日本リウマチ学会３名の同席のもとに行

われた。 

(注)別紙資料については、山中分科会の分担研究報告書を参照 

２）活動性早期RA強化治療試験では、本研究は多

施設共同ランダム化群間並行比較オープン試験で

あり、計24施設にて平成24年5月より実施した。

“MTXを中心とする計画的強化治療群”および“通

常治療群”各120症例ずつ、計240症例を目標に

設定した。平成24年5月より登録を開始し、平成

26年1月現在、114例が登録されており、平成25

年 10月の時点で24週後までのデータが得られて

いる 77 例（強化治療群：21 例、通常治療群：23

例）を対象に解析を行った。強化治療群で研究計

画書に規定したMTX最大到達量に達した症例は17

例(81.0%)であり、MTX不耐であった症例はいなか

った。12 週時点で SDAI 寛解を達成した症例は強

化治療群：4例（19.0%）、通常治療群：0例であり、

強化治療群で有意に SDAI 寛解達成率が高かった

（P=0.03）。一方、24週時点のSDAI寛解率は強化

治療群：10例（47.6%）、通常治療群8例（34.8%）

であり、強化治療群で寛解率が高い傾向にあるも

のの、有意差はなかった。有害事象の発現につい

ては、強化治療群：10件、8/21例（38.1%）、通常

治療群：11件、10/23例（43.5%）であり、両群間

で有意差はなかった。本研究結果を解析すること

により、我が国におけるMTXを基軸とした早期RA

の標準的治療を確立するための重要なエビデンス

が得られると期待される。 

中・高疾患活動性RA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

試験）では、目標症例数311例のところ308例が

登録された。282 例について登録時のデータが得

られ、さらに202例について48週までのデータが

得られた。 48 週での Simplified Disease 

Activity Index（SDAI)寛解率は48%、HAQ(Health 

Assessment Questionnaire)寛解率は61%、T2T 実

施率は登録時から24週で85%、24週から48週で

86%と良好であった。vdH-modified Total Sharp 

Score(vdH-mTSS)が評価できた183例では27%に有

意な関節破壊の進行がみられた。72週後のHAQ等

の評価による機能的予後および vdH-mTSS での画

像的予後を平成27年4月までに収集し、これらを

規定する因子を、多変量解析により同定する予定

である。 

COMORA studyは、日本、アルゼンチン、オース

トリア、エジプト、フランス、ドイツ、イタリア、

韓国、モロッコ、オランダ、スペイン、台湾、イ

ギリス、米国、ベネズエラの計17か国で行われた

(主任研究者:Maxime Dougados教授)。17か国から

4586 例の RA 患者が登録され（日本からは計 207

例のRA患者を登録）、このうちの3920例が解析さ

れた。その結果、RA患者は高い既往・合併症率を

有し、心血管リスク因子を高率に保有しているこ

とが改めて明らかにされ、RAの治療において各種

合併症に対する適切な対応が重要であることが改

めて明確となった。また、我が国のRA患者の特性

も明らかとなった。 

我が国の保健データベース、Japan Medical Data 

Center Claims Data（JMDC Claims Data）を用い

た解析では、RA2,762名（平均年齢50.4±11.3才、

女性 74.1％）、非 RA（27,620 名、平均年齢 50.0

±11.1、女性74.1％）を対象として用いた。その

結果、調査対象の各合併症の有病率（RA vs. 非

RA）は、狭心症（4.5％ vs. 1.2％）、急性心筋梗

塞（0.4％ vs. 0.1％）、虚血性心疾患（5.0％ vs. 

1.4％）、高血圧（23.6％ vs. 9.0％）、高脂血症

（20.1％ vs. 7.3％）、糖尿病（6.0％ vs. 2.5％）、

骨粗鬆症（19.9％ vs. 1.2％）といずれの合併症

においてもRA群の方が非RA群と比較して有意に

高かった。また、背景因子で調整した非RA群に対

するRA群の合併症リスクを算出した結果、いずれ



の合併症においても有意な上昇を認め、RAと各合

併症の間の有意な関連性が示された。 

３）関節超音波検査の標準化・普及活動を通じて、

関節リウマチ診療拠点病院のネットワークを我が

国に構築する事を目的に本研究分科会活動を行っ

た。関節超音波検査の標準化のために、評価法の

妥当性を検討した。また、これまでに両側手指22

関節の超音波検査を施行し、パワードプラ（PD）

グレード2以上がRAに最も特異的な所見であるこ

と、また、2010 RA分類基準にPDグレード2以上

を加えることで、RAの診断精度が上がることを報

告した［新Nagasaki criteria：Kawashiri SY, et 

al. Mod Rheumatol. 2013 Jan;23(1):36-43.]が、 

今年度は新Nagasaki criteria の検証を行った。

対象は関節エコー施行時に未治療早期関節症の

193症例であるが、その結果、1.PDグレード2以

上はRA診断に妥当であり、2010 RA分類基準との

組み合わせでRA診断能が向上すること 2.これは

発症6ヶ月未満の症例および自己抗体陰性の症例

にも適応できること 3.しかしながらPDグレード

2以上を呈するnon-RA症例も散見されることが検

証された。また、このPDシグナルは生物学的製剤

の臨床的治療反応にも相関することも明らかとな

った。このほか、講習会を通じた関節リウマチ診

療の標準化と質の向上を目指すため、診療拠点病

院の医師，検査技師を対象とした関節超音波講習

会実施のための指針を作成し、日本リウマチ学会

各支部による講習会を実施した。同時に本邦にお

ける関節超音波検査普及状況に応え、前年度提言

した開催指針に則り，新たに中上級者向け講習会

を開催した。 

D. 考察 

１）新たなRA治療ガイドラインの作成を通して、我

が国の診療環境においてエビデンスに基づいた最新

の診療を行うことが可能になり、我が国のRA診療の

標準化及び適正化が可能になることが期待される。

また、本ガイドラインは、日本リウマチ学会を中心

としてパブリックコメントを募り、検証された後、

電子媒体を通じて全国に広く提供される予定である。 

２）我が国においても、MTXをアンカードラッグとす

る計画的強化療法の有効性と安全性が確認されつつ

あり、我が国における標準的治療法の確立に資する

と思われる。 

３）「目標達成に向けた治療」（T2T）が我が国にお

いても有用であり、T2Tの実施によって高い寛解率が

得られることが明らかとなった。また、T2Tを実践す

る上での我が国の問題点も明確となりつつある。 

４）COMORA studyを通じて、諸外国と我が国のRA患

者の比較が可能となり、彼我のRA患者の疫学的特性

が明らかにされた。 

５）我が国の大規模データベース（JMDC Claims Data）

を用いた解析により、我が国RA患者の疫学的データ

が明らかにされるとともに、我が国RA患者が心血管

障害、高脂血症、糖尿病、骨粗鬆症などの合併症を

高頻度に有することが明らかとなった。これは、我

が国においては、未だ早期発見・早期治療の導入が

不十分であること、寛解達成に向けた治療がこれま

では徹底されていなかったことが示唆される。また、

今後、ステロイド治療との関連性についても検討が

必要であろう。 

６）関節超音波検査の標準化及び普及活動を行うこ

とで、各地域に高度の専門性を有するRA診療拠点病

院を設置できる可能性が明確となった。また、関節

超音波検査がRA早期診断にきわめて有用であること

も明らかとなった。 

７）「リウマチ対策」が講じられた結果、RAの総合

的疾患活動性指標としてDAS28, SDAI, CDAIなどが日

常診療にも導入されるようになった。さらに、これ

らの総合的疾患活動性指標を用いながら「目標達成

に向けた治療」（treat-to-target; T2T）を行うこ

とが、我が国においても根付きつつあることは喜ば

しい。また、我が国においても、関節破壊の客観的

指標としてmodified total Sharp score (mTSS)が用

いられていることも明らかとなった。 

８）薬剤の安全性評価については、我が国のみで行

われた各種生物学的製剤の市販後全例調査が世界的

に大きなエビデンスをもたらした。また、IORRA、REAL、

NinJaなどのRA患者データベースが我が国でも構築



され、我が国RA患者の特性が明らかにされるととも

に、薬剤の適正使用に大きく貢献をしている。 

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・

改善に大きく貢献するものと思われる。 
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厚生労働科学研究費補助金 
難治性疾患等克服研究事業 (免疫アレルギー疾患等予防・治療研究事業 免疫アレルギー研究分野 ) 

分担研究報告書 

 

関節リウマチ診療ガイドライン作成のための「患者の治療に対する意識」に関する研究 

 

研究分担者      小嶋 雅代 名古屋市立大学大学院医学研究科 公衆衛生学分野 准教授 

研究分担者      中山 健夫 京都大学大学院医学研究科 健康情報学 教授  

研究協力者      長谷川 三枝子 日本リウマチ友の会 会長  

分科会長・研究分担者 山中 寿 東京女子医科大学附属膠原病リウマチ痛風センター 教授 

 

A. 研究目的 

関節リウマチ（RA）の新ガイドラインに患者の価

値観を反映するためのエビデンスを創出することを

目的として、「RA 患者の治療に対する意識に関する

研究」を行った。 

EULAR の「Treat to Target（T2T）＝目標達成に

向けた治療」の推奨文の第 1 文には、「RA 治療は、

患者とRA医の合意に基づいて行われるべきである」

との基本的な考え方が掲げられている。そこで、今

回の研究では自記式質問紙を用い、日本のRA医療の

現場において、医師と患者が「どれほど治療目標に

ついて話し合っているか」、「現在の医療に満足して

いるか」を把握することとした。さらに現在の医療

に対する要望について、自由に記載できる欄を設け、

患者のニーズ、価値観の把握を試みた。また、近年、

患者視点を重視した臨床指標の開発などでフォーカ

スグループの有用性が注目を集めている。本研究で

もアンケート調査に加え、ガイドライン作成分科会

で重要とされた臨床上のトピックについてフォーカ

スグループインタビューを行い、推奨度決定のため

の患者の価値観や好みに関する情報を収集した。 

B. 研究方法 

公益社団法人日本リウマチ友の会の協力を得て、

20-30代（222人）の全会員と、全国都道府県別年齢

層別に無作為抽出した40、50、60、70代会員各500

人（計 2,222 名）にアンケート用紙を送付した。主

な調査内容は、①現在の主治医と治療目標について

話し合ったことがあるか（「ある」／「説明を受けた

ことがある」／「どちらもない」の三択）、②今受け

ている医療にどのくらい満足しているか（100 点満

点で評価）、③主治医、医療に希望すること（自由記

載）の3点である。 

「今受けている医療への満足度」の決定要因を探索

するため、「満足度が 81 点以上か否か」を目的変数

としたロジスティック回帰分析を行い、各項目につ

いて基準となる回答に対する回答毎のオッズ比（OR）

を算出した。 

「主治医、医療に希望すること」についてはすべ

ての記載内容をコーディングし、コンセプトの抽出

とカテゴリー化を行った。ガイドライン作成分科会

で重要とされた臨床上のトピックと一致したコンセ

プト／カテゴリーについては、各治療の受け入れや

研究要旨 新ガイドラインに患者の価値観を反映するためのエビデンスを創出することを目的として、公益

社団法人日本リウマチ友の会の協力を得て、関節リウマチ患者計2,222名を対象とした郵送アンケート調査

と、5名の患者代表を対象としたフォーカスグループインタビューを実施した。アンケート調査の結果、ガ

イドライン作成 CQ に挙げられた項目はいずれも患者の関心が高く、価値観のばらつきは小さいことが分か

った。フォーカスグループによりアンケート調査結果の妥当性が確認された。また患者にとって治療とは好

んで受けるものではなく、益と不利益のトレードオフの結果選択するものであり、医師が治療について十分

に説明し、患者と話し合うことの重要性が示された。 
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すさ、主な要望について注意深く意見を抽出し、

ばらつきの程度を大・小で評価した。 

フォーカスグループは、5 名の日本リウマチ友の

会会員を対象に、2013 年 9月 4日に実施した。研究

分担者 1名（小嶋）がファシリテーターを務め、ガ

イドライン作成分科会が選んだ臨床上重要なトピッ

クについて、アンケートの分析結果が妥当かどうか、

患者個人として抱く思い、期待、不安、治療を選択

する上での判断基準など自由に語りあった後、各治

療に対する評価を各自ワークシートに書き込むよう

依頼し、その場で回収した。フォーカスグループの

内容は IC レコーダーに音声記録したものをテキス

ト化し、小規模データの質的分析に適した手法であ

る SCAT 法（大谷尚,感性工学 2011；10：155-160）

を用いて分析した。 

アンケートの自由記載欄およびフォーカスグルー

プの内容の分析は 2名の質的研究者が独立して行い、

研究分担者 1名（小嶋）が確認作業を行った。分析

内容の不一致があった場合は 3名で協議し決定した。 

(倫理面への配慮) 

全ての研究計画は、名古屋市立大学大学院医学研

究科倫理審査委員会の承認を得た後、実施した(受付

番号 850, 860)。アンケート用紙は日本リウマチ友

の会事務局より返信用封筒を同封して発送し、無記

名で、対象者が自由意思により回答できるよう配慮

した。フォーカスグループは個別に調査趣旨を説明

し、書面による同意を得て行った。 

 

C. 研究結果 

2013年 8月 12日から 9月末日までの間に1484通

が返送された(回収率 66.8％)。年齢不明 3 人、80

才以上 3人を除外し、1470 人を解析対象とした。自

由記載欄の内容分析はすべての回答を対象とした。

アンケート回答者の平均（標準偏差）年齢は 57.3

（12.9）歳、罹病期間 17.9（12.2）年、「今日の全

体的なリウマチの具合（Patient Global Assessment, 

PtGA）」32.6（24.6）、「現在受けている医療への満足

度」75.5（18.9）であった。解析対象者のうち男性

は 5.9％（87 人）で、すべての項目において有意な

男女差は見られなかった。 

 

＜アンケート調査の集計分析結果＞ 

PtGA と医療への満足度の間には有意な負の関連

があり(順位相関係数=-0.46, p<0.001)、PtGA の値

が小さいほど医療への満足度が高い傾向が見られた。 

表 1 に、各項目の回答の割合と、ロジスティック

回帰分析の結果を示す。「主治医と治療目標について

話し合ったことがある」、「主治医が RA 専門医」、「RA

の症状が寛解」、「PtGA が 10 以下」であることは、

それぞれ「医療への高い満足度」との独立した強い

関連が見られた（ｐ＜0.001）。 

 

＜アンケート自由記述欄の分析＞ 

返送されたアンケート総数 1484 通の中で、「主治

医、医療に希望すること」に記載があった 1277 通の

内容をコード化し、コンセプトの抽出とカテゴリー

化を試みた。これらの中にはガイドライン分科会に

より臨床上重要として挙げられたトピックが網羅さ

れており、今回のガイドラインの治療トピックが、

患者の関心の高い項目であることが確認された。 

各治療の受け入れやすさと要望については、生物

学的製剤については「著効」を訴える人が「無効」

を上回り、また経済的理由や合併症・副作用などの

ため使用できないが、条件が整えば積極的に使いた

いと思っている人が多数を占める状況が確認された。

一方、現在使用できる生物学的製剤は注射薬である

ため、針を刺すのが嫌だという意見もあり、生物学

的製剤が全面的に受け入れられているわけではなか

った。 

メトトレキサート、ステロイドに関する記載は生

物学的製剤に比べると圧倒的に少なく、有用性に関

する情報はなかった。薬物療法全般について、患者

間の価値観のばらつきは小さく、いずれも患者の多

くは「できるだけ薬を使いたくない」という考えを

持っており、長期服用による弊害を恐れ、効果と害

に対する十分な説明を主治医に求めていた。しかし

ながら、薬剤の変更に関しては、「患者に選択肢を持

たせてほしい」という意見に対し、「治療上の判断は

医師主導が良い」と言う患者もあり、また「最新の

治療を取り入れてほしい」という意見に対し、「現状
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維持希望／強い薬は不要」と回答する患者もいるな

ど、価値観のばらつきが見られた。手術治療に関し

ては、侵襲性があり抵抗感も強いが、経験した患者

は確かな効果を実感していた。「変形を治したい／

変形が辛い」との訴えが全体で 39 件あり、整形外科

治療のニーズは高いことが確認された。 

リハビリ治療に関する要望は全体のサブカテゴ

リーの中でも件数が多く、患者のニーズに対し十分

対応できていない現状が伺われた。特に、内科・整

形外科と連携し、発症後早期から術前・術後を含め

た継続的なリハビリ治療を求める声が多く聴かれた。 

診断と治療について、触診してほしい、患者の価値

観、生活に合った治療を希望、長期的視野に立った

治療方針が知りたいといった要望が多く見られた。

合併症および妊娠・出産については RA 治療との両立

が課題であり、よりきめ細やかな情報の提供、他科

との連携を求める声が聴かれた。医療経済面につい

て、治療費に関する訴えは群を抜いて多く、特に高

額な生物学的製剤に対する公的補助の要望が多かっ

た。その他、生活面について、仕事との両立、患者

間の情報交換の場の充実や生きがいを求めた社会参

加への支援を求める声もあった。 

 

＜フォーカスグループ＞ 

すべての治療トピックについて、アンケート調査

の分析結果が妥当であることが確認された。生物学

的製剤の登場は、従来の抗 RA 薬と違い、効果が実感

できる画期的な薬として好意的に受け止められてい

る一方、長期使用に伴う不安は大きく、どういう状

態になったら休薬できるのか、寛解基準を明確にし

てほしいとの要望が出された。メトトレキサート、

ステロイド、その他の薬物療法については、アンケ

ート調査では抽出できなかった有用性が確認され、

それぞれの薬剤について、患者が有用性を正しく理

解できるよう、十分な説明が必要であることが指摘

された。 

フォーカスグループの中で、「治療法に対する好

み」という表現に対する抵抗感が示された。リハビ

リを除くすべての治療法において強い副作用もしく

は侵襲性があり、「好む」ものではない。納得、共感、

賛同、と言った表現が適切ではないか、との提案が

あった。これに従い、本調査では、治療法に対する

表1.　アンケートの回答別「医療への満足度が81点以上」となる見込み（オッズ比）

項目ごとの解析 すべての項目の影響を調整した解析

人数 ％ OR ｐ値 OR ｐ値

現在の主治医とリウマチの治療目標について話し合ったことがありますか？

どちらもない 330 22.4 1.00 1.00
話し合ったことがある 627 42.7 3.56 2.58 - 4.91 ＜0.001 3.09 2.18 - 4.40 ＜0.001

説明を受けたことがある 489 33.3 1.97 1.40 - 2.77 ＜0.001 2.09 1.44 - 3.02 ＜0.001

未記入 24 1.6 2.38 0.91 - 6.24 0.07 2.55 0.91 - 7.17 0.08

罹病期間

7.5年未満 367 25.0 1.00 1.00
7.5年以上17年未満 374 25.4 1.40 1.04 - 1.90 0.03 1.65 1.17 - 2.33 0.01
17年以上26年未満 385 26.2 0.94 0.69 - 1.29 0.71 1.51 1.05 - 2.16 0.03

26年以上、不明 344 23.4 0.92 0.65 - 1.30 0.64 1.39 0.95 - 2.06 0.09

主治医はリウマチ専門医ですか？
いいえ、不明 192 13.1 1.00 1.00

はい 1278 86.9 2.27 1.55 - 3.32 ＜0.001 1.99 1.31 - 3.021 0.001

現在のリウマチの症状は、一年前とくらべてどうですか？

変わらない 663 45.1 1.00 1.00
寛解した 82 5.6 9.10 5.12 - 16.2 ＜0.001 4.79 2.55 - 9.00 ＜0.001
良くなった 433 29.5 2.04 1.58 - 2.63 ＜0.001 1.92 1.46 - 2.53 ＜0.001
悪くなった 283 19.3 0.39 0.27 - 0.57 ＜0.001 0.50 0.34 - 0.74 ＜0.001
未記入 9 0.6 2.42 0.48 - 12.1 0.28 2.23 0.41 - 12.01 0.35

今日の全体的なリウマチの具合はどうですか？
ptGA＞10 1152 78.4 1.00 1.00
ptGA≤10 318 21.6 4.97 3.79 - 6.51 ＜0.001 3.26 2.40 - 4.42 ＜0.001
性・年齢調整ロジスティック回帰分析により算出。解析対象人数1470人。

 95% 信頼区間  95% 信頼区間
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「好み」ではなく、「賛同の程度」を 5段階（1:賛同

できる～5：賛同できない）で評価することとした。

5 人の参加者の各治療法の評価の平均は 2.0 前後で

あった。リハビリテーションについては全員が一致

して「1.0：賛同できる」と評価した。 

 

D. 考察 

診療ガイドラインの策定に患者の価値観を反映させ

ることは、現在国際的に必須となっており、ACR、

EULAR においても、複数の患者代表がガイドライン作

成委員会に参加している。患者の価値観に関する情報

の集約方法として確立されたものはないが、今回のよう

な大規模なアンケート調査およびフォーカスグループか

ら患者のニーズ、価値観を汲み取ろうとする試みは従来

にない新しい形と言える。 

本調査を通して改めて明らかになった点として、患者

にとって治療とは手放しで受け入れられるものではなく、

メリットとデメリットのトレードオフの結果、選択されるもの

であるということである。治療の最終的な決定権を患者

が持つか、主治医が持つべきかについては価値観のば

らつきが見られたが、医師から十分な説明を受け、納得

し、合意の上で決めたいとの願いは、多くの患者に共通

のものであった。 

今回の調査において、主治医と「治療目標について

話し合ったことがある」と回答した患者は全体の 42.7％

であったが、この患者群は、単に説明を聞いたことがあ

る患者群に比べ、医療への満足度が有意に高かった。

この背景として、わが国の医療文化においては、患者が

医師から「説明を受けること」と「話し合うこと」の間にギャ

ップがあり、その差が満足度の差異を生じる要因の一つ

となっている可能性がある。 

患者発のエビデンスをガイドラインに収載するこ

とにより、リウマチ医に患者の視点を尊重する姿勢

を促すと共に、将来に向けてリウマチ医と患者の情

報共有の推進が図られることが期待される。本ガイド

ラインが RA 診療の場に浸透することにより、すべての

RA 医が担当患者と治療目標について話し合い、両者

の合意の下に T2T が実践されるようになることを強く願

う。 

 

E. 結論 

アンケートとフォーカスグループは、RA 治療に対する

患者の価値観に関する情報の収集に有用である。 

 

F. 健康危険情報 

特になし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

(1) Kojima M, Kojima T, Suzuki S, Takahashi N, 

Funahashi K, Kato D, Hanabayashi M, Hirabara S, 

Asai S, Ishiguro N. Alexithymia, Depression, 

Inflammation and Pain in Patients with Rheumatoid 

Arthritis. Arthritis Care Res. 2013, In press. 

(2)小嶋雅代,小嶋俊久,難波 大夫, 茂木 七香, 大谷 

尚, 高橋 伸典, 加藤 大三, 舟橋 康治, 松原 浩之, 

服部 陽介, 石黒 直樹. 関節リウマチ患者は薬物

治療の変化をどのように感じているか；フォーカス

グループによる質的研究. 中部リウマチ 

2013;43(1):17-20.  

(3)小嶋雅代. 周術期患者における死亡率と心血管

イベントの発現. リウマチ科 2013; 46(4): 471-8. 

 

2.学会発表 

小嶋雅代,小嶋俊久,石黒直樹,荒井健介,辻村尚子,

藤田ひとみ,岡京子,細野晃弘,鈴木貞夫. 関節リウ

マチにおける患者自身の全般評価の測定方法に関す

る検証. 第 24 回日本疫学会学術総会（2014 年 1月

24 日,仙台）. 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

なし. 
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厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患等克服研究事業（免疫アレルギー疾患等予防・治療研究事業免疫アレルギー研究分野） 

分担研究報告書 

「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」 

RA 診療ガイドライン作成分科会 

平成 25 年度ガイドライン作成経緯に関する報告書 

研究分担者（分科会長） 山中 寿 

東京女子医科大学附属膠原病リウマチ痛風センター所長 

研究要旨 

進歩した関節リウマチ治療を日本の日常診療で行うことの支援を目的として診療ガイドライン

を新しい GRADE 法を用いて作成した。システマティックレビューに基づくエビデンスの質の評価

に加え、患者の価値観や好み、望ましい効果と望ましくない効果のバランス、正味の利益とコス

ト・資源の利用のバランスも考慮したうえで、患者代表や各分野の専門家をも含むパネル会議を

開催して推奨の強さを決定した。

 

研究分担者氏名・所属研究機関名及び所属研究機関における職名 

伊藤 宣  京都大学大学院医学研究科感覚運動系外科学整形外科学・准教授 

遠藤平仁  東邦大学医学部内科学講座（大森）膠原病科・准教授 

金子祐子  慶應義塾大学医学部リウマチ内科・助教 

鎌谷直之  東京女子医科大学附属膠原病リウマチ痛風センター・客員教授 

川人 豊  京都府立大学大学院医学研究科免疫内科学・准教授 

岸本暢将  聖路加国際病院アレルギー膠原病科・副医長 

小嶋俊久  名古屋大学医学部附属病院整形外科・講師 

小嶋雅代  名古屋市立大学大学院医学研究科公衆衛生学分野・准教授 

瀬戸洋平  東京女子医科大学附属膠原病リウマチ痛風センター・助教 

中山健夫  京都大学大学院医学研究科社会健康医学系専攻健康情報学分野・教授 

西田圭一郎 岡山大学大学院医歯薬学総合研究科人体構成学整形外科・准教授 

平田信太郎 産業医科大学医学部第一内科学講座・講師 

松下 功  富山大学医学部整形外科・講師 

山中 寿  東京女子医科大学附属膠原病リウマチ痛風センター・教授 

研究協力者氏名・所属研究機関名及び所属研究機関における職名 

長谷川三枝子  社団法人日本リウマチ友の会・会長 

津谷喜一郎 東京大学大学院薬学系研究科・医薬政策学 特任教授 

五十嵐 中 東京大学大学院薬学系研究科・医薬政策学 特任助教 
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A.研究目的 

生物学的製剤の導入により、関節リウマチの治療は

大きく変貌を遂げている。新規治療薬が次々と臨床

の現場で用いられるようになり、治療の選択肢は広

がった。さらに新しい分類基準や寛解基準も作成さ

れて、治療体系も定まって来たかのように見える。

しかしながら、治療の選択肢が拡がったことが逆に

治療手段の多様化を招き、臨床の現場に少なからぬ

混乱を期待していることも否定できない。欧米では

ACR,EULAR を中心として治療のガイドラインや推奨

が多く報告されており、新しい治療環境に対応した

インフラの整備が進んでいる。 

日本の医療環境は欧米と比して薬剤の種類も保険制

度も異なり、我が国独自のガイドラインが必要であ

ることが指摘されている。しかしながら近代的手法

を用いて作成された関節リウマチのガイドラインは

厚生労働省研究班による2004年のものが最後であり、

新しい作成手法を用いたガイドライン策定が望まれ

ていた。 

厚生労働省研究班「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」（研究代表者 宮坂

信之）では、RA 診療ガイドライン分科会を組織して、

2011 年度から 3年計画で新しい治療体系に対応した

ガイドライン策定を進めてきた。 

本研究班は 3年計画で、2013 年度は最終年度である。

１年目の2011年度は体制の整備とクリニカルクエス

チョンの抽出、重要なアウトカムについての合意形

成などを行い、ガイドライン作成のインフラを整備

した。2年目の 2012 年度は、クリニカルクエスチョ

ンに対応したエビデンスの抽出と、その質の評価を

行った。3年目の 2013 年度には GRADE システムに基

づくパネル会議を開催して推奨度を決定し、年度末

までに成果物を作成した。 

 

B. 研究方法 

本年度は４回の分科会会議（うち 2回はパネル会議）

を行い、ガイドライン作成を進展させた。特にパネ

ル会議では患者代表も加えて合意形成を行い、各々

の推奨文に対する推奨度を決定した。 

C. 研究結果 

１．分科会の開催 

① 第 8回分科会：2013 年 4月 6日(火)15:00-17:00 

於：ベルサール八重洲 

② 第 9回分科会（第 1回パネル会議）：2013 年 9

月 16 日(月)13:00-18:00 於：東京ステーショ

ンコンファレンス 

③ 第 10 回分科会（第 2回パネル会議）：2013 年 10

月 6日(日)09:00-15:30 於：東京ステーション

コンファレンス 

④ 第 11 回分科会：2013 年 12 月 19 日(木)16：

00-16：30 於：東京ステーションコンファレン

ス 

２．エビデンスの質の評価 

GRADE による診療ガイドライン作成プロセスの基本

となるもので、2011 年度から各委員が精力的に検討

してきた。既定方針通りに既存の Cochran Review が

ある場合はそれを評価し、作成年次が古いレビュー

に関しては、適宜文献検索を追加した。既存のシス

テマティックレビューがない場合には、文献検索を

行って可能な限り新規のシステマティックレビュー

を行った。これによりエビデンスに基づく各治療の

推奨文が作成された。 

３．患者の価値観や好み 

小嶋雅代委員が日本リウマチ友の会の協力を得て患

者アンケートを行い、さらに患者会のコアメンバー

からフォーカスグループを集めて討議し、関節リウ

マチ診療に対する患者の意見を集めるとともに各治

療に対する患者の好みや要望をまとめた（別項参照）。 

４．望ましい効果と望ましくない効果のバランス 

日本で市販されている関節リウマチに適応を有する

薬剤のすべてについて、販売している製薬会社に協

力を求め、開発治験から市販後臨床試験まで、厚生

労働省に報告書を提出したすべての臨床試験の概要

の提供を受けた。特に有害事象、重篤な有害事象、

副作用、重篤な副作用の例数・頻度を調査し、表に

まとめてパネル会議の検討資料を作成した。 
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５．正味の利益とコスト・資源の利用のバランス 

４．の調査において、日本で市販されている関節リ

ウマチに適応を有する薬剤のすべてについて、標準

用量で用いた場合の年間薬剤費を算出し、表にまと

めてパネル会議の検討資料を作成した。 

 

図 1：GRADE による診療ガイドラインの作成プロセス 

 

６．パネル会議 

2013年 10月 6日(日)と 12月 19日(木)の 2日間にわ

たりパネル会議を実施した。 

パネル会議では、研究代表者、研究分担者、研究協

力者のほか、日本リウマチ友の会の幹部 2名も参加

し、以下の専門分野を含むことになった。 

・臨床医（リウマチ学、内科学、整形外科学）、疫学、

生物統計学、医療経済学、患者代表 

 

写真 1：パネル会議の模様 

 

1. 計 88 のクリニカルクエスチョンについて、山中

分科会長より 44 の推奨文と推奨の強さ(当日追

加分含む)が呈示された。各担当者より概略の説

明のうえ協議した結果、38 の推奨文に集約され

た。合併症については、全体で推奨文をまとめ、

解説を各項目で記載する方針とした。 

2. パネル出席者により、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・好み・負担、益とコスト・資源、推奨

への合意について第 1 回の投票を実施した。推

奨への合意が 1-5 段階の平均 4 以上の場合は合

意が得られたこととし、4 未満の項目について

は再度協議を行った。 

3. 注射金製剤、ブシラミン、ミゾリビン、レフル

ノミド、イグラチモドに関する推奨文は平均 4

未満となったため、再度協議を行い、レフルノ

ミド、イグラチモドについては推奨文を修正し

た。これら 5 項目について、推奨への合意につ

いて第 2 回の投票を実施した。この結果、ミゾ

リビンについては平均 4 未満(2.8)となったた

め推奨文を削除、他の 4 項目については 4 以上

となったため推奨文を採用した。 

4. パネル会議の結果、作成された推奨文と推奨の

強さを表 1 に示す。同意度は 5 点を満点とした

投票者の平均値であり、標準偏差（SD）と共に

記載した。上記の削除された項目は記載してい

ない。 

 

４．今後の予定 

以下の工程で作業を進める方針となった。 

1. 研究代表者（宮坂）、分科会長（山中）を中心に

総論を作成する。積み残し事項についても総論

で確認する。 

2. 医療経済学的な内容、患者の視点の記載も充実

させる。 

3. 日本リウマチ学会理事会で承認を得たうえ、学

会ホームページ上でパブリックコメントを募る。 

4. 最終的には出版の準備を進める。 
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D. 考察 

関節リウマチの治療方針として、日本の日常診療で

利用できるガイドラインを、新たに開発された GRADE

法に基づいて作成することができた。 

本ガイドラインはエビデンスの質と推奨の強さを分

離する GRADE recommendation に基づいて作成したが、

本方法はまだ開発されたばかりで、他の医学領域に

おいても試行過程である。特に本ガイドラインのよ

うな多くのクリニカルクエスチョンを設定して実施

した前例はなく、その経緯が注目されていた。本ガ

イドライン作成に当たっては作業量も多く、実施に

困難をきたしたが、研究分担者の多大な努力と貢献

により着実に進行し、本年度は患者代表を含むパネ

ル会議を開催して総意形成を得ることに成功した。

従来のガイドラインは臨床研究のエビデンスのみに

基づいて作成されていたのに対し、本ガイドライン

は患者の価値観や好み、望ましい効果と望ましくな

い効果のバランス、正味の利益とコスト・資源の利

用のバランスも考慮したうえで推奨度が決定された

ことが画期的であり、まさに日常診療に即応しうる

ガイドラインであると考えられる。 

今後、パブリックコメントや利益相反マネージメン

ト、日本医療機能評価機構 Minds にての公開など、

現在のガイドラインつくりに求められる要件も整備

したうえで出版する。 

 

図２：ガイドライン作成分科会の経緯 

 

 

E. 結論 

現在の医療環境を反映した新しい診療ガイドライン

を、新しい GRADE 法を用いて作成した。エビデンス

の質、患者の価値観や好み、望ましい効果と望まし

くない効果のバランス、正味の利益とコスト・資源

の利用のバランスも考慮したうえで推奨度が決定さ

れたことが画期的である。 

 

F. 健康危険情報 

特になし。 

 

G. 研究発表 

1. 山中寿：いま求められる日本初の RA 診療ガイド

ライン作成に向けて：RA 診療ガイドライン作成

の方針と経緯 第 57 回日本関節リウマチ学会

総会・学術集会（2013 年 4月 20 日、京都） 

2. 川人豊：いま求められる日本初の RA 診療ガイド

ライン作成に向けて：薬物療法(1)Non-Bio 

DMARDs 第 57 回日本関節リウマチ学会総会・学

術集会（2013 年 4月 20 日、京都） 

3. 岸本暢将：いま求められる日本初の RA 診療ガイ

ドライン作成に向けて：薬物療法(2) Biologics 

第 57 回日本関節リウマチ学会総会・学術集会

（2013 年 4月 20 日、京都） 

4. 松下功：いま求められる日本初の RA 診療ガイド

ライン作成に向けて：手術療法 第 57 回日本関

節リウマチ学会総会・学術集会（2013 年 4月 20

日、京都） 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

特になし。 
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表１：パネル会議の結果集計（１） 
CQ# カテゴリー ＣＱ 推奨文最終案 推奨の強さ 同意度（５点満点）平均 SD

1 MTX-1
MTX以外のDMARDs不応性の関節リウマチ患者で、MTX投与は投与しなかった患者
に比較して疾患活動性を抑制するのか。

2 MTX-2
関節リウマチ患者にMTX投与は投与しなかった例に比較して骨関節破壊は抑制する
のか

3 MTX-3
DMARDs 未投与、MTX以外のDMARDｓ不応性患者の関節リウマチ患者において、
MTX 単独療法は、MTXとMTX以外のDMARDとの併用療法に比較して、効果と副作
用の有用性が高いか。

4 MTX-4 MTX不応性関節リウマチ患者において、MTX 単独療法は、他のDMARDとの追加併
用療法に比較して、効果と副作用の有用性が高いか。

MTX不応RA患者に対してDMARD追加併用を推奨する。ただしリスクとベネ
フィットを考慮する。

弱い 4.17 0.71

5 MTX-5 関節リウマチ患者で、MTX1回投与は複数回投与に比 較して有用性が高いか。 MTX1回投与も分割投与もいずれも推奨する。 弱い 4.39 0.78

6 MTX-6 関節リウマチ患者で、MTX内服時の葉酸と活性型葉酸の投与はMTXの副作用を減
弱させるか

7 MTX-7 関節リウマチ患者で、MTX内服時の葉酸・活性型葉酸の投与は、MTXの治療効果を
減弱させるか。

8 MTX-8 周術期にMTXの休薬は必要か？ 周術期にMTXを休薬することを推奨しない。 弱い 4.78 0.43

CQ# カテゴリー ＣＱ 推奨文最終案 推奨の強さ 同意度（５点満点）平均 SD

9 DMARD-1 関節リウマチに対して，金製剤使用は，非使用に比して，有用か? RA患者の治療選択肢として注射金製投与を推奨する。 弱い 4.26 0.45

10 DMARD-2 関節リウマチに対して，ブシラミン投与は，非投与に比して，有用か? RA患者の疾患活動性改善を目的としてのブシラミン投与を推奨する。 弱い 4.21 0.54

11 DMARD-3 関節リウマチに対して，サラゾスルファピリジン投与は，非投与に比して，有用か?
RA患者の疾患活動性改善を目的としてのサラゾスルファピリジン投与を推
奨する。

強い 4.50 0.62

13 DMARD-5 関節リウマチに対して，レフルノミド投与は，非投与に比して，有用か?
RA患者の疾患活動性改善を目的としてのレフルノミド投与を推奨する。た
だし日本人における副作用発現のリスクを十分に勘案し、慎重に投与す
る。

弱い 4.26 0.56

14 DMARD-6 関節リウマチに対して，タクロリムス投与は，非投与に比して，有用か? RA患者の疾患活動性改善を目的としてのタクロリムス投与を推奨する。 弱い 4.18 0.64

15 DMARD-7 関節リウマチに対して，イグラチモド投与は，非投与に比して，有用か? RA患者の疾患活動性改善を目的としてのイグラチモド投与を推奨する。た
だし長期安全性は確認されていない。

弱い 4.00 0.58

16 NSAID-1 関節リウマチに対して，NSAIDs投与は，非投与に比して，有用か? 臨床症状改善を目的としてのNSAID投与を推奨する。 強い 4.83 0.38

17 ステロイドー1 ＲＡ患者にステロイド全身投与は有効かつ安全か 低用量ステロイドの全身投与は有害事象の発現リスクを検討したうえでの
投与を推奨する。

強い 4.56 0.51

0.00

0.47

5.00

MTX投与時には葉酸併用を推奨する。 弱い

MTX以外のDMARD不応RA患者にはMTXの投与を推奨する。 強い

4.89

表２：パネル会議の結果集計（２） 

CQ# カテゴリー ＣＱ 推奨文最終案 推奨の強さ 同意度（５点満点）平均 SD

18 バイオー1 インフリキシマブは関節リウマチの疾患活動性制御に有効か

19 バイオー2 インフリキシマブは関節リウマチの関節破壊制御に有効か

20 バイオー3 インフリキシマブは関節リウマチの機能障害制御に有効か

21 バイオー4 インフリキシマブは関節リウマチ患者に使用した際、有害事象による薬剤中止を増加
させるか

22 バイオー5 インフリキシマブは関節リウマチ患者に使用した際、重篤な有害事象を増加させるか

23 バイオー6 インフリキシマブbは関節リウマチ患者に使用した際、感染症を増加させるか

24 バイオー7 インフリキシマブは関節リウマチ患者に使用した際、死亡を増加させるか

25 バイオー8 エタネルセプトは関節リウマチの疾患活動性制御に有効か

26 バイオー9 エタネルセプトは関節リウマチの関節破壊制御に有効か

27 バイオー10 エタネルセプトは関節リウマチの機能障害制御に有効か

28 バイオー11 エタネルセプトは関節リウマチ患者に使用した際、有害事象および薬剤中止を増加さ
せるか

29 バイオー12 エタネルセプトは関節リウマチ患者に使用した際、重篤な有害事象を増加させるか

30 バイオー13 エタネルセプトは関節リウマチ患者に使用した際、重篤な感染症を増加させるか

31 バイオー14 エタネルセプトは関節リウマチ患者に使用した際、死亡を増加させるか

CQ# カテゴリー ＣＱ 推奨文最終案 推奨の強さ 同意度（５点満点）平均 SD

32 バイオー15 アダリムマブは関節リウマチの疾患活動性制御に有効か

33 バイオー16 アダリムマブは関節リウマチの関節破壊制御に有効か

34 バイオー17 アダリムマブは関節リウマチの機能障害制御に有効か

35 バイオー18 アダリムマブは関節リウマチ患者に使用した際、有害事象による薬剤中止を増加さ
せるか

36 バイオー19 アダリムマブは関節リウマチ患者に使用した際、重篤な有害事象を増加させるか

37 バイオー20 アダリムマブは関節リウマチ患者に使用した際、感染症を増加させるか

38 バイオー21 アダリムマブは関節リウマチ患者に使用した際、死亡を増加させるか

39 バイオー22 ゴリムマブは関節リウマチの疾患活動性制御に有効か

40 バイオー23 ゴリムマブは関節リウマチの関節破壊制御に有効か

41 バイオー24 ゴリムマブは関節リウマチの機能障害制御に有効か

42 バイオー25 ゴリムマブは関節リウマチ患者に使用した際、有害事象による薬剤中止を増加させる
か

43 バイオー26 ゴリムマブは関節リウマチ患者に使用した際、重篤な有害事象を増加させるか

44 バイオー27 ゴリムマブは関節リウマチ患者に使用した際、感染症を増加させるか

45 バイオー28 ゴリムマブは関節リウマチ患者に使用した際、死亡を増加させるか

CQ# カテゴリー ＣＱ 推奨文最終案 推奨の強さ 同意度（５点満点）平均 SD

46 バイオー29 セルトリズマブは関節リウマチの疾患活動性制御に有効か

47 バイオー30 セルトリズマブは関節リウマチの関節破壊制御に有効か

48 バイオー31 セルトリズマブは関節リウマチの機能障害制御に有効か

49 バイオー32 セルトリズマブは関節リウマチ患者に使用した際、有害事象および薬剤中止を増加さ
せるか

50 バイオー33 セルトリズマブは関節リウマチ患者に使用した際、重篤な有害事象を増加させるか

51 バイオー34 セルトリズマブは関節リウマチ患者に使用した際、重篤な感染症を増加させるか

52 バイオー35 セルトリズマブは関節リウマチ患者に使用した際、死亡を増加させるか

53 バイオー36 トシリズマブは関節リウマチの疾患活動性制御に有効か

54 バイオー37 トシリズマブは関節リウマチの関節破壊制御に有効か

55 バイオー38 トシリズマブは関節リウマチの機能障害制御に有効か

56 バイオー39 トシリズマブは関節リウマチ患者に使用した際、有害事象および薬剤中止を増加させ
るか

57 バイオー40 トシリズマブは関節リウマチ患者に使用した際、重篤な有害事象を増加させるか

58 バイオー41 トシリズマブは関節リウマチ患者に使用した際、重篤な感染症を増加させるか

59 バイオー42 トシリズマブは関節リウマチ患者に使用した際、死亡を増加させるか

CQ# カテゴリー ＣＱ 推奨文最終案 推奨の強さ 同意度（５点満点）平均 SD

60 バイオー43 アバタセプトは関節リウマチの疾患活動性制御に有効か

61 バイオー44 アバタセプトは関節リウマチの関節破壊制御に有効か

62 バイオー45 アバタセプトは関節リウマチの機能障害制御に有効か

63 バイオー46 アバタセプトは関節リウマチ患者に使用した際、有害事象および薬剤中止を増加させ
るか

64 バイオー47 アバタセプトは関節リウマチ患者に使用した際、重篤な有害事象を増加させるか

65 バイオー48 アバタセプトは関節リウマチ患者に使用した際、重篤な感染症を増加させるか

66 バイオー49 アバタセプトは関節リウマチ患者に使用した際、死亡を増加させるか

67 バイオー50 周術期に生物学的製剤の休薬は必要か？ 周術期には生物学的製剤の休薬を推奨する。 弱い 4.59 0.51

0.244.94

4.79

4.95

4.95

疾患活動性を有するRA患者に対してアバタセプト投与を推奨する。ただし
個々の患者のリスクとベネフィットを勘案して適応を決めるべきである。 強い

4.94

疾患活動性を有するRA患者に対してセルトリズマブブ投与を推奨する。た
だし個々の患者のリスクとベネフィットを勘案して適応を決めるべきである。 強い

4.95

疾患活動性を有するRA患者に対してインフリキシマブ投与を推奨する。た
だし個々の患者のリスクとベネフィットを勘案して適応を決めるべきである。 強い

疾患活動性を有するRA患者に対してアダリムマブ投与を推奨する。ただし
個々の患者のリスクとベネフィットを勘案して適応を決めるべきである。

疾患活動性を有するRA患者に対してゴリムマブ投与を推奨する。ただし
個々の患者のリスクとベネフィットを勘案して適応を決めるべきである。 強い 0.50

0.54

0.24

0.23

0.23

0.23

疾患活動性を有するRA患者に対してエタネルセプト投与を推奨する。ただ
し個々の患者のリスクとベネフィットを勘案して適応を決めるべきである。 強い

強い

疾患活動性を有するRA患者に対してトシリズマブ投与を推奨する。ただし
個々の患者のリスクとベネフィットを勘案して適応を決めるべきである。 強い

4.84

 



24 
 

表３：パネル会議の結果集計（３）

CQ# カテゴリー ＣＱ 推奨文最終案 推奨の強さ 同意度（５点満点）平均 SD

68 手術ー1 RAの股関節障害に対するセメントレス人工股関節置換術は、セメント人工股関節置
換術よりも劣っているか？

RA患者の股関節障害に対するセメント、セメントレス人工股関節置換術を
推奨する。

弱い 4.42 0.69

69 手術ー2 RAの肩関節障害に対する人工肩関節置換術は、上腕骨骨頭置換術よりも優れてい
るか？

RA患者の肩関節障害に対する人工肩関節置換術、上腕骨骨頭置換術とも
に推奨する。

弱い 4.39 0.61

70 手術ー3 生物学的製剤投与は、RA患者の整形外科手術においてSSIを増やすか 生物学的製剤使用下における整形外科手術ではSSIに注意することを推奨
する。

弱い 4.74 0.45

71 手術ー4 生物学的製剤投与は、RA患者の整形外科手術において創傷治癒遅延を増やすか 生物学的製剤使用下における整形外科手術では創傷治癒遅延に注意する
ことを推奨する。

弱い 4.74 0.45

72 手術ー5 人工足関節置換術はRA治療において有用か RA患者の足関節障害に対する人工足関節置換術を推奨する。 弱い 4.33 0.77

73 手術ー6 人工股関節置換術はRA治療において有用か RA患者の股関節障害に対する人工股関節置換術は推奨する。 強い 4.79 0.42

74 手術ー7 人工膝関節置換術はRA治療において有用か ＲＡ患者に対する人工膝関節置換術は推奨する。 強い 4.84 0.37

75 手術ー8 人工肩関節置換術はRA治療において有用か ＲＡ患者に対する肩関節形成術は除痛効果がすぐれており、推奨する。 弱い 4.42 0.69

88 手術ー9 人工足関節置換術はRA治療において足関節固定術より有用か RA患者の足関節障害に対する人工足関節置換術、関節固定術はいずれ
も推奨する。

弱い 4.21 0.80

89 手術ー10 人工肘関節置換術はRA治療において有用か RA患者の肘関節障害に対する人工肘関節置換術を推奨する。 弱い 4.14 0.86  

表４：パネル会議の結果集計（４） 

CQ# カテゴリー ＣＱ 推奨文最終案 推奨の強さ 同意度（５点満点）平均 SD

76 リハビリ- 1 運動療法は関節リウマチ治療において有用か RA患者に対する運動療法を推奨する。 強い 4.95 0.23

77 リハビリ- 2 患者教育は関節リウマチ治療において有用か RA患者に対する患者指導を推奨する。 強い 4.95 0.23

78 リハビリ- 3 作業療法は関節リウマチ患者の身体機能改善に有用か。 RA患者に対する作業療法を推奨する。 弱い 4.94 0.24

79 リハビリ- 4 関節注射は関節リウマチの治療に有用か 十分な薬物療法ののち、炎症が残存した関節への一時的なステロイド関節
注射は推奨する。

弱い 4.56 0.62

CQ# カテゴリー ＣＱ 推奨文最終案 推奨の強さ 同意度（５点満点）平均 SD

80 合併症- 1 呼吸器合併症を有するRA患者にDMARDおよび生物学的製剤は有効かつ安全か

81 合併症- 2 循環器疾患、冠動脈疾患を有するRA患者にDMARD,生物学的製剤は有効かつ安全
か

82 合併症- 3 腎機能障害を有するRA患者にDMARD、生物学的製剤は有効かつ安全か

83 合併症- 4 肝機能障害を合併したRA患者にDMARD,生物学的製剤の投与は有効かつ安全か

84 合併症- 5 糖尿病合併RA患者にDMARD,生物学的製剤は有効かつ安全か

85 合併症- 6 自己免疫疾患合併または自己抗体陽性RA患者にDMARD,生物学的製剤は有効かつ
安全か

86 合併症- 7 妊娠中のRA患者にDMARD、生物学的製剤の投与は有効かつ安全性か

87 合併症- 8 授乳中のRA患者にDMARD、生物学的製剤は有効かつ乳児に安全に使用可能か

4.72 0.46

4.78 0.43

合併症を有するRA患者に対するDMARDや生物学的製剤の投与は、リスク
とベネフィットを考慮することを推奨する。 強い

妊娠中・授乳中のRA患者に対するDMARDや生物学的製剤の投与は、リス
クとベネフィットを考慮することを推奨する。 強い
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分担研究報告書 

 

ガイドラインに関係する統計学的研究 

 

  研究分担者            鎌谷直之 東京女子医科大学附属膠原病リウマチ痛風センター 客員教授 

分科会長・研究分担者 山中 寿   東京女子医科大学附属膠原病リウマチ痛風センター 教授 

 

 

A. 研究目的 

ガイドラインの作成、解釈などには統計学的考察

が欠かせないが、日本社会は統計学的考察が弱いと

言われる。その理由は不確実性と多様性を認識する

枠組みの不足によると考えられる。本研究の目的は

その理由を明らかにし、解決法を提案することであ

る。上記の問題はガイドラインの作成、医師による

解釈と説明、患者や家族の解釈など様々な場面に関

係する。 

 

B. 研究方法 

英米、更に日本の確率論、統計学、生物学の解説

書、教科書などを精査する。欧米、更に、日本の確

率論、統計学、疫学、言語学、医学、精神医学、心

理学、数学などさまざまな分野の専門家との対話に

より問題を抽出し、仮説を構築し、それを検証する。 

(倫理面への配慮) 

厚生労働省の「疫学研究に関する倫理指針」など、

様々な倫理指針、ガイドライン等を遵守する。 

 

C. 研究結果 

日本と英米の様々な統計学に関する教科書の比較

により、欧米の教科書ではコルモゴロフの公理的確

率論を前面に出して説明を行っているが、日本の教

科書の手法は様々であることがわかった。例えば、

コルモゴロフによる確率論では標本空間（sample 

space）が一つの試行の全ての結果の集合として定義

されるが、日本の教科書では事象を分割して、それ

以上に分割できなくなった物を根源事象と言う、と

説明している。 

また、日本人と欧米人（特に英米人）の間で、認

識する対象物の捉え方に違いがある事が示唆された。

それを3つに分類すると、1. 集合と要素の区別の問

題、2. 任意の要素と特定の要素(変数と値)の区別の

問題、3. 質的対象と量的対象の区別の問題、である。 

その 3 つのいずれの場合も、日本社会では区別が明

瞭ではなく、英米人では、特に知的な人々の間では

明確である。 

それは、言語に反映されている。上記の 1 の問題

は、複数と単数の違い、2 の問題は、不定冠詞と定

冠詞のちがい、3 の問題は可算名詞と不可算名詞の

違いである。 

例を取ると、「敵が来る」という情報を伝える場合、

英語では「An enemy comes.」か「Enemies come.」

のどちらかを選択する必要がある。また、英語には

集合名詞（collective noun）が存在し、集合を認識

対象とする事が可能である。また、本（book）の場

合、英語では「A copy of the book」という言い方

研究要旨：日本と英米の様々な統計学に関する教科書の比較、および多くの方面の日本人、外国人との対話に

より日本人と欧米人、特に英米人との不確実性と多様性に関する認識の枠組みの違いが明らかになった。それ

は3つに集約され、それぞれ言語に反映されている。1. 集合と要素の区別の問題、2. 任意の要素と特定の要

素(変数と値)の区別の問題、3. 質的対象と量的対象の区別の問題、である。これらの点を知り教育を進めれば、

日本においても疫学や統計学の重要性が理解され、ガイドラインも有効に用いられる事が示唆される。 
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をしばしば用いるが、この場合、copyは要素、book

は集合、あるいは集合のラベルと考える事ができる。

Bookは単に「モノ」というより、内容である「情報」

であり、copy の集合である。集合と要素の区別は、

不確実性と多様性を理解する上で不可欠の概念であ

る。 

また、a copy of the bookと言う場合と、the copy 

of the book では意味が異なる。A copy は集合であ

る copies の「任意」の一つであるが、the copy は

「特定の」一つである。これは「変数と値」の概念

と同等である。変数と値の区別は不確実性と多様性

を理解する上で不可欠の概念である。 

また、日本語では、「水」も「りんご」もモノであ

り本質的な違いは無いが、英語では water と apple

には、可算か不可算かの大きな違いがある。これは、

変数が連続か離散かの違いに関係しており、不確実

性と多様性を理解する上で不可欠の概念である。 

コルモゴロフの確率論では、一つの試行、一つの

結果、全結果の集合である標本空間、標本空間の部

分集合である出来事、出来事の集合であるσ集合体、

σ集合体から[0,1]への写像である確率関数、標本空

間、σ集合体、確率関数を結合した確率空間が定義

される。これらの構造を理解する上で、集合と要素、

変数と値、質と量、を区別する事は肝要である。 

日本語に集合と要素、変数と値、質と量を区別し

認識する概念が乏しい事を英米の統計学者、遺伝学

者に説明したところ、それは重要な発見であると言

う意見であった。それらの概念なしに確率論、統計

学、遺伝統計学の理解は困難ではないかと言う意見

が多く聞かれた。 

以上の点を、実例を示して説明する方法により、

不確実性と多様性を理解できるようになり、疫学研

究の実施、結果の解釈、疫学研究の理解、ガイドラ

イン作成、ガイドラインを用いた説明、説明の理解

がより深まると考えられる。 

 

D. 考察 

 以上述べた 3 つの点を、項目を挙げ、言語の比較

を行いながら実例を挙げて説明する事により、中等

教育、高等教育、社会教育における不確実性と多様

性の理解が深まると期待される。 

 日本社会はこれまで、存在が確実である「モノ」

を認識対象としてきた。モノではない「情報」につ

いて、認識が深いとは言えない。そのため、先進国

では中心になっている情報産業や健康産業の発達が

妨げられており、医療において効率的な発展が妨げ

られている。 

 モノを対象とした製造業と違い、人間を対象とし

た情報産業や医療では不確実性と多様性が顕著であ

る。従って、予測には確率の概念が必要である。し

かし、確率は「集合の関数」であり、集合の概念な

しに理解する事は困難である。また、個人の未来予

測のためには集合の中の任意の要素である変数の概

念なしに、確率的予測の概念を理解する事はできな

い。更には、疾患などの質的対象物と、重症度など

の量的対象物を区別する必要がある。 

 これらの概念は、実はガイドラインを作成し、理

解する上で不可欠の概念である。 

 

E. 結論 

 日本社会が統計学的データを理解するためには、

1. 集合と要素の区別の問題、2. 任意の要素と特定

の要素(変数と値)の区別の問題、3. 質的対象と量的

対象の区別の問題、を理解する必要がある。 

 

F. 健康危険情報 

無し。 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

･鎌谷直之 確率を真に理解するには BIO 

Clinica 28, 13, 2013 

 

2. 学会発表 

･鎌谷直之、「膨大なゲノム情報の利活用に必要

な遺伝と多様性の統合」第58回日本人類遺伝学
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会、2013年11月20-23日、仙台 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金 
難治性疾患等克服研究事業 (免疫アレルギー疾患等予防・治療研究事業 免疫アレルギー研究分野) 

分担研究報告書 

 

活動性早期RA患者におけるMTXをアンカードラッグとする計画的強化治療の有効性と安全性に関する 

ランダム化並行群間比較試験（活動性早期RA強化治療試験） 

 

分科会長・研究分担者  針谷 正祥  東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科薬害監視学講座 教授 

研究分担者 天野 宏一 埼玉医科大学総合医療センターリウマチ膠原病内科 教授 

研究分担者  川上  純   長崎大学大学院医歯薬学総合研究科展開医療科学講座 教授 

研究分担者  金子 祐子  慶応義塾大学医学部リウマチ内科 助教 

研究分担者  松井 利浩  国立病院機構相模原病院リウマチ科 医長 

 

A. 研究目的 

米国リウマチ学会/欧州リウマチ学会の関節リウマ

チ(RA)新分類基準の導入により、RAの早期診断が可

能となった。また、2011年2月からメトトレキサー

ト(MTX)の承認用量上限が16mg/週まで引き上げられ

た。多くの臨床的なエビデンスから十分量の MTX に

よる早期治療の重要性が認識されているが、具体的

な治療アルゴリズムを構築するための日本人 RA 患

者におけるデータは不足している。そこで本研究で

は、我が国の早期活動性RA患者を対象にMTXの急速

増量法と最大耐用量投与による寛解達成とその維持

を治療目標とする計画的強化治療の有効性と安全性

を、患者の治療反応性をみながら治療強度を調整す

る従来の治療方法と比較し、治療アルゴリズムを構

築するためのエビデンスを確立することを目的とし

た。 

 

B. 研究方法 

本研究は、“MTXによる強化治療群”と“従来治療群”

への動的割り付けを行う多施設共同ランダム化群間

並行比較オープン試験である。東京医科歯科大学薬

害監視学講座に研究本部を設置し、計24施設（表１）

にて平成24年5月より実施中である。昨年度報告書

に記載した例数設計に基づき、各群120症例、計240

研究要旨 近年報告された多くの臨床的なエビデンスから、関節リウマチ(RA)の早期治療の重要性が認識さ

れているが、具体的な治療アルゴリズムを構築するための日本人 RA 患者におけるデータは不足している。

そこで本研究では、我が国の早期活動性RA患者を対象に、メトトレキサート(MTX)の急速増量法と最大耐用

量投与による寛解達成とその維持を治療目標とする計画的強化治療の有効性と安全性を、患者の治療反応性

をみながら治療強度を調整する従来の治療方法と比較して検討するランダム化群間並行比較試験を実施し

た。平成26年1月現在、114例が登録されており、平成25年10月の時点で24週後までのデータが得られ

ている77例（強化治療群：21例、通常治療群：23例）を対象に解析を行った。強化治療群で研究計画書に

規定したMTX最大到達量に達した症例は17例(81.0%)であり、MTX不耐であった症例はいなかった。12週時

点でSDAI寛解を達成した症例は強化治療群：4例（19.0%）、通常治療群：0例であり、強化治療群で有意に

SDAI寛解達成率が高かった（P=0.03）。一方、24週時点のSDAI寛解率は強化治療群：10例（47.6%）、通常

治療群 8 例（34.8%）であり、強化治療群で寛解率が高い傾向にあるものの、有意差はなかった。有害事象

の発現については、強化治療群：10件、8/21例（38.1%）、通常治療群：11件、10/23例（43.5%）であり、

両群間で有意差はなかった。本研究結果を解析することにより、我が国における MTX を基軸とした早期 RA

の標準的治療を確立するための重要なエビデンスが得られると期待される。 
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症例を目標に設定した。本研究の患者選択基準は、

以下のとおりである。①関節炎症状発現から２年以

内の米国リウマチ学会/欧州リウマチ学会新分類基

準を満たす早期 RA 患者、②Simplified Disease 

Activity Index (SDAI)>11、③成人（20歳以上、70

歳以下）かつ研究参加の文書同意が得られる患者、

④生物学的製剤・MTX およびタクロリムスの使用歴

がない患者、⑤MTX 使用可能、⑥登録前 4 週間以内

に新たな疾患修飾性抗リウマチ薬を開始されていな

い患者、⑦登録前 4 週間以内に副腎皮質ステロイド

の静脈内投与・関節内投与を受けていない患者、⑧

RA による（主治医判断）腫脹関節数 4以上(66 関節

評価)、圧痛関節数４以上(68 関節評価)の患者、⑨

つぎのいずれか1項目以上を満たす患者、(i)施設の

検査でリウマトイド因子または抗 CCP 抗体陽性、

(ii)レントゲン上 RA に典型的な骨びらんの存在、

(iii) CRP 0.8 mg/dL 以上（登録時または登録前 14

日以内）。MTXの積極的な増量が安全に実施できるよ

うに配慮し、除外基準を定めた。 

上記選択基準を満たす患者に対し倫理審査委員会で

承認された同意説明文書を用いて文書同意取得後に

登録時データとして患者背景等のデータを収集し

web上にて症例登録を行う。その際に 血清CRP値を

層別因子として“MTX を中心とする計画的強化治療

群”および“通常治療群”にランダムに割り付けら

れる。担当医師は割り付け群の治療計画に従って24

週間治療を行い、その後72週までの間は医師の判断

により治療を行う。この間、来院日毎にRAに関する

データを収集し、EDC システムに入力を行う。デー

タが集まり次第、本部で解析を行う予定である。 

主要評価項目は、24 週の臨床的寛解達成率 (SDAI, 

Boolean index)、副次的評価項目は、48, 72週の臨

床的寛解達成率、24、48, 72週の低疾患活動性達成

率(SDAI)などの臨床的指標、24, 48, 72 週の

vdH-modified Total Sharp Score 等の画像的指標、

24、48、72週のEuroQol-5-Dimension (EQ-5D)、Health 

Assessment Questionnaire (HAQ)等の身体機能的指

標、両群の安全性、臨床的寛解、機能的寛解、身体

機能の正常化に寄与する因子等である。 

 (倫理面への配慮) 

本研究はヘルシンキ宣言（2008年改訂）および、「臨

床研究（平成20年一部改正）に関する倫理指針」を

遵守して実施中である。 

 

C. 研究結果 

平成24年 5月より登録を開始した。平成26年 1月

現在、各施設より計114例のRA患者が登録されてお

り、強化治療群 57 例、通常治療群 57 例に割り付け

られている。平成25年10月31日時点で全ての患者

背景情報が入力・固定されている計 77 症例[男 17

例：女60例；年齢52.7 +/- 12.6(平均 +/- SD)]に

ついて登録時の背景を以下にまとめた。平均RA罹患

期間は 3.4 ヵ月+/- 2.7 ヵ月、Steinbrocker による

機能分類、ClassⅠが 31 例(40%)、ClassⅡが 45 例

(58%)、ClassⅢが 1 例(1.3%)、病期分類では Stage

Ⅰが 59 例(77%)、Ⅱが 18 例(23%)であった。登録時

の疾患活動性は、Disease Activity Score 28-CRP 

(DAS28-CRP) 4.6+/-1.1、DAS28 -ESR 5.3+/-1.1、SDAI 

27.5+/-12.8であった。登録時のHAQ、EQ-5D効用値

はそれぞれ0.85 +/- 0.71、0.65 +/- 0.14であった。

これらの患者背景について、強化治療群36例と通常

治療群 41 例の比較を表 2にまとめる。両群ともに、

いずれの項目も有意差はみられなかった。 

 次に、平成25年 10月 31日時点で24週後までの

データ入力が完了している 44 例（強化治療群：21

例、通常治療群：23例）について、強化治療の実施

状況、疾患活動性の推移、有害事象の発現について

検討した。強化治療群21例中、MTX不耐であった患

者はいなかった。8 週までに MTX 目標到達量である

0.25mg/週に到達した症例は 20/21 例（95.2%）であ

り、MTX最大到達量に達した症例は17/21例（81.0%）

であった。最大投与量未到達であった症例は 4 例で

あり、未到達理由は、肝障害：3例、嘔気：1例であ

った。12 週時点で SDAI 寛解を達成した症例は強化

治療群：4例（19.0%）、通常治療群：0例であり、強

化治療群で有意に SDAI 寛解達成率が高かった
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（P=0.03）。一方、24週時点でのSDAI寛解率は強化

治療群：10 例（47.6%）、通常治療群 8 例（34.8%）

であり、強化治療群で寛解率が高い傾向にあるもの

の、有意差はなかった。有害事象の発現については、

強化治療群：10件、8/21例（38.1%）、通常治療群：

11件、10/23例（43.5%）であり、有意差はなかった。

いずれの群も肝障害が最も多い有害事象であった

（強化治療群：5件、通常治療群：7件）。 

今後、平成26年 3月 31日までに登録された全患

者を対象に、0週から24週までのデータを用いた解

析（平成26年 10月頃）および24週から72週のデ

ータを用いた解析（平成 27 年 10 月頃）を行う予定

である。 

D. 考察 

本研究の患者背景は、平均罹患期間 4.9 ヵ月と早期

で、平均DAS28(CRP) 4.7、DAS28 (ESR) 5.3、SDAI 27.5

という疾患活動性の高い母集団である。現在、24週

後までのデータの解析ができた症例は 77 例とまだ

少ないが、12週時点ではMTX強化治療群でより高い

SDAI寛解率が示されている。現時点ではまだ解析対

象となる症例数が少なく、24週後以降の疾患活動性、

単純 X 線写真における骨破壊の進行の有無について

の両群の比較検討については、今後検討する予定で

ある。MTX の急速増量法の有用性に関する直接的な

エビデンスは海外でも少なく、CAMERA研究でMTXを

中心とした集中的治療の有用性が報告されているに

過ぎない。我が国におけるRAの標準的治療を確立す

るための重要なエビデンスが得られると共に、国際

的にも貴重なデータとなる。今後、早期RA患者の臨

床データベース構築と RA 診療ガイドラインへの新

たな国内エビデンスの提供などへの貢献が期待でき

る。 

E. 結論 

我が国の早期活動性RA患者を対象にMTXの急速増量

法と最大耐用量投与による寛解達成とその維持を治

療目標とする計画的強化治療の有効性と安全性を、

患者の治療反応性をみながら治療強度を調整する従

来の治療方法と比較して検討するランダム化群間並

行比較試験を平成24年5月から開始し、現在114症

例が収集できた。引き続き患者登録とデータ収集を

進め、平成27年度までに我が国におけるMTXを基軸

とした早期 RA の標準的治療を確立するための重要

なエビデンスを提供する。 

 

F. 健康危険情報 

特記事項なし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

(1) Dougados M, Soubrier M, Antunez A, Balint P, 

Balsa A, Buch MH, Casado G, Detert J, El-Zorkany 

B, Emery P, Hajjaj-Hassouni N, Harigai M, Luo SF, 

Kurucz R, Maciel G, Mola EM, Montecucco CM, 

McInnes I, Radner H, Smolen JS, Song YW, Vonkeman 

HE, Winthrop K, Kay J. Prevalence of 

comorbidities in rheumatoid arthritis and 

evaluation of their monitoring: results of an 

international, cross-sectional study (COMORA). 

Ann Rheum Dis.2014;73 (1):62-8  

(2) Cho SK, Sakai R, Nanki T, Koike R, Watanabe 

K, Yamazaki H, Nagasawa H, Tanaka Y, Nakajima A, 

Yasuda S , Ihata A, Ezawa K, Won S, Choi CB, Sung 

YK, Kim TH, Jun JB, Yoo DH, Miyasaka N ,Bae SC, 

Harigai M for the RESEARCh investigators and the 

REAL Study Group. A comparison of incidence and 

risk factors for serious adverse events in 

rheumatoid arthritis patients with etanercept or 

adalimumab in Korea and Japan. Mod Rheumatol. 

2013 [Epub ahead of print] 

2. 学会発表 

(1) Sakai R, Cho SK, Harigai M, et al. The 

benefit-risk balance of treatment with tumor 

necrosis factor inhibitors has been improved with 

the change of time: a report from the REAL 

database. Annual European Congress of 

Rheumatology (EULAR) 2013. Madrid, Spain. 
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(2) 山﨑隼人、酒井良子、小池竜司、田中みち、南

木敏宏、渡部香織、宮坂信之、針谷正祥 膠原病に

おける免疫抑制療法下の肺感染症に関する前向き研

究(PREVENT研究) 第57回日本リウマチ学会総会・

学術集会2013.京都 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

特記事項なし 

 

表1 参加施設一覧

代表者氏名 所属機関名

天野　宏一 埼玉医科大学総合医療センターリウマチ・
膠原病内科

金子　祐子 慶應義塾大学医学部リウマチ内科

川上　純 長崎大学大学院医歯薬学総合研究科
展開医療科学講座

松井　利浩 国立病院機構相模原病院リウマチ科

渥美　達也 北海道大学大学院医学研究科免疫・
代謝内科学分野

伊藤　聡 新潟県立リウマチセンターリウマチ科

猪尾　昌之 宇多津浜クリニック

岩橋　充啓 東広島記念病院リウマチ膠原病センター

太田　修二 おあしす内科リウマチ科クリニック

奥田　恭章 道後温泉病院リウマチセンター内科

金子　佳代子 草加市立病院膠原病内科

齋藤　和義 産業医科大学医学部第1内科学講座

酒井　良子 東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科
薬害監視学講座

杉原　毅彦 東京都健康長寿医療センター膠原病
リウマチ科

田村　直人 順天堂大学医学部膠原病内科

土橋　浩章 香川大学医学部内分泌代謝・血液・免疫・
呼吸器内科

長坂　憲治 青梅市立総合病院リウマチ・膠原病科

野々村　美紀 国家公務員共済組合連合会東京共済病院
リウマチ膠原病科

萩山　裕之 横浜市立みなと赤十字病院リウマチ科

林　太智
筑波大学医学医療系内科(膠原病・リウマチ・
アレルギー)/筑波大学附属病院ひたちなか
社会連携教育研究センター

日高　利彦 宮崎市民の森病院膠原病・リウマチセンター

平田　真哉 熊本大学医学部付属病院血液内科・膠原病
内科・感染免疫診療部

藤井　隆夫 京都大学大学院医学研究科リウマチ性疾患
制御学講座

吉見　竜介 横浜市立大学医学部免疫・血液・呼吸器
内科学  

表2 登録時の疾患活動性 

(平成25年10月31日時点で全ての患者背景情報が

入力・固定されている77症例) 

項目 強化治療群
（N=36）

通常治療群
(N=41)

年齢（歳） 52.8±12.2 51.7±12.8

女性、％ 73.2 87.3

罹病期間（月） 3.6±2.8 3.2±2.6

BMI 22.3±3.4 22.3±2.6

喫煙歴、％ 41.7 41.5

既往歴有、％ 36.1 31.7

合併症有、％ 44.4 41.5

ﾘｳﾏﾄｲﾄﾞ因子陽性、％ 80.6 70.7

抗CCP抗体陽性、％ 80.6 73.2

DMARDs投与歴有、％ 14.3 8.3

PSL投与歴有、％ 0 16.7

NSAIDs投与歴有、％ 85.7 58.3

SJC66, 個 9.2±6.0 10.7±6.5 

SJC28, 個 7.3±4.6 7.9±5.4 

TJC66, 個 10.1±4.9 12.2±8.5 

TJC28, 個 7.5±4.1 8.3±5.8 

MDGA (0-100mm) 54.4±23.7 53.7±26.7 

PGA (0-100mm) 45.1±29.4 50.5±26.2 

疼痛VAS (0-100mm) 49.6±28.5 56.9±25.5 

疲労度VAS 45.5±29.3 49.7±30.6 

CRP, mg/dl 1.6±1.9 2.0±2.9 

ESR, mm/hr 46.2±33.3 43.0±29.7 

MMP-3, ng/ml 214±254 170±228 

DAS28CRP 4.55±0.87 4.71±1.21 

DAS28ESR 5.28±1.00 5.40±1.27 

SDAI 26.3±10.0 28.6±14.8 

HAQ 0.95±0.71 0.78±0.71 

EQ5D 0.666±0.148 0.636±0.130  

BMI, body mass index; CCP, cyclic citrullinated 

peptide; DMARDs, disease modifying antirheumatic 

drugs; PSL, prednisolone; NSAIDs, non-steroidal 

antiinflammatory drug; SJC, swollen joint count; 

TJC, tender joint count; MDGA, physician global 

assessment; PGA, patient global assessment; VAS, 

visual analogue scale; CRP, C-reactive protein; 

ESR, erythrocyte sedimentation rate; MMP-3, 

matrix metalloproteinase 3; DAS, disease 

activity score; SDAI, simplified disease 

activity index; HAQ, Health Assessment 

Questionnaire; EQ5D, EuroQol-5-Dimension 
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厚生労働科学研究費補助金 
難治性疾患等克服研究事業 (免疫アレルギー疾患等予防・治療研究事業 免疫アレルギー研究分野) 

分担研究報告書 

 

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) 

 

  分科会長・研究分担者  針谷 正祥   東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科薬害監視学講座 教授 

研究分担者  天野 宏一   埼玉医科大学総合医療センターリウマチ膠原病内科 教授 

研究分担者  川上  純    長崎大学大学院医歯薬学総合研究科展開医療科学講座 教授 

研究分担者  金子 祐子  慶応義塾大学医学部リウマチ内科 助教 

研究分担者  松井 利浩  国立病院機構相模原病院リウマチ科 医長

 

A. 研究目的 

関節リウマチ（RA）による関節破壊の進行は、日

常生活動作および生活の質の低下や社会的経済的損

失にもつながるため、近年では早期診断、早期治療

によって疾患活動性を速やかにコントロールするこ

との重要性が強調されている。生物学的製剤の導入

と各種の臨床試験結果から、疾患修飾性抗リウマチ

薬の早期開始により RA の疾患活動性を可及的速や

かに消失させ(寛解導入)、それを維持する治療戦略

(「目標達成に向けた治療」：treat-to-target、T2T)

の重要性が認識され、世界的なコンセンサスとなっ

ている。しかしながら我が国には、T2T のリコメン

デーションの裏付けとなる十分なエビデンスは存在

しない。そこで、RA臨床疫学データベース構築分科

会では、中・高疾患活動性を有するRA患者における

寛解または低疾患活動性達成とその維持が、関節構

造変化および身体機能に与える影響を同定すること

を主目的とし、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、阻害要因を明らかにす

ることを副次的目的とした本研究を立案した。本研

究の結果を解析することにより、我が国におけるRA

研究要旨 生物学的製剤の導入と各種の臨床試験結果から、疾患修飾性抗リウマチ薬（DMARD）の早期開始

による速やかな寛解導入と、それを維持する治療戦略(「目標達成に向けた治療」：treat-to-target、T2T)

の重要性が認識されている。本研究は、中・高疾患活動性の RA 患者を対象に T2T に基づく治療を行い、寛

解または低疾患活動性導入とその維持が、関節構造変化および身体機能に与える影響を同定することを主目

的とし、また寛解、低疾患活動性の日常臨床における達成率、T2Tの実施率、阻害要因を明らかにすること

等を副次的目的としたコホート研究である。多施設共同研究として計24施設で実施中である。登録基準は、

米国リウマチ学会/欧州リウマチ学会による新分類基準を満たす中等度疾患活動性以上のRA患者のうち、生

物学的製剤を未使用かつ、登録時にDMARDを開始・変更・追加する患者もしくは生物学的製剤を開始する患

者である。平成 25 年 6 月末で登録を終了し、目標症例数 311 例のところ 308 例が登録された。282 例につ

いて登録時のデータが得られ、さらに202例について48週までのデータが得られた。48週での Simplified 

Disease Activity Index（SDAI)寛解率は 48%、HAQ(Health Assessment Questionnaire)寛解率は 61%、T2T実

施率は登録時から 24 週で 85%、24 週から 48 週で 86%と良好であった。vdH-modified Total Sharp 

Score(vdH-mTSS)が評価できた 183例では 27%に有意な関節破壊の進行がみられた。72 週後の HAQ 等の評価に

よる機能的予後およびvdH-mTSSでの画像的予後を平成27年4月までに収集し、これらを規定する因子を、

多変量解析により同定する予定である。 
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の標準的治療を確立するための重要なエビデンスが

得られると考えられる。 

 

B. 研究方法 

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、前述の分科会の研究分担者および研究協

力者らの所属する表1の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」を遵守して実施中である。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)（表２）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する。本研究ではT2T

の治療アルゴリズム（図１）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。 

 

C. 研究結果 

平成25年8月末の登録終了までに318例が登録され

た。10例が適応基準を満たさないか、同意撤回のた

め除外となった。登録時背景の得られている 282 例

[男66例：女216例；年齢は61.0 +/- 13.9（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 +/- 7.9 年で、2 年未満が 61%、2 年以上 10

年未満が 23%、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) 27.7 +/- 14.0、Clinical Disease Activity 

index (CDAI) 25.4 +/- 12.7、DAS28-ESR 5.4 +/- 1.2, 

DAS28-CRP 4.7 +/- 1.1 であった。登録時の HAQ は

1.2 +/- 0.8、EQ-5D効用値は0.62 +/- 0.15であっ

た。 

中間解析対象である、平成24年8月までに登録され

た 213 例のうち、48 週までに中止となった 11 例を

除く202例について登録前後治療内容、48週までの

疾患活動性、機能予後を集計した。登録に伴う治療

の開始・変更・追加の内容は「無治療からsynthetic 

DMARD を開始した」、「synthetic DMARD から

synthetic DMARD への変更もしくは追加」、

「synthetic DMARDにbiological DMARD（bio）を追

加」、「synthetic DMARD から bio 単独へ変更」、「無

治療から bio を開始」がそれぞれ、49%、15%、30%、

3%、3%であった(表 1)。登録時開始薬のうち、

synthetic DMARDではメソトレキセート（MTX）が108

例と最も多かった。生物学的製剤が開始された73例

の内訳はインフリキシマブ27例、エタネルセプト9

例、アダリムマブ 2例、ゴリムマブ 6例、トシリズ

マブ21例、アバタセプト8例であった。 

SDAI の経過は 24 週で寛解が 37%、低疾患活動性が

42%、48週ではそれぞれ48%、37%であった。48週で

は全体の 85%が低疾患活動性以下であった（欠損値

はLOCF法により補完）（図2)。 

HAQについては、0.5以下（HAQ寛解）の症例が登録

時 28%であったが、12 週、24 週、36 週、48 週では

50%, 57%, 58%, 61%であり、全体に経過とともに改

善傾向が見られた（欠損値はLOCF法により補完）（図

3)。 
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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%, 7%であり、

計85%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。24

週から 48 週の期間では、「24 週-48 週までに寛解達

成」、「寛解非達成だが治療を見直した」、「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」がそれぞれ 46%、11%、14%、7%、

8%であり計86%がT2Tに従っていた。24週から48週

の期間で T2T に従わなかった理由は「他に治療がな

い」が 4例、「経済的理由」が 1例、「患者の同意が

得られない」が5例、そのほかの理由が14例であり、

さらにそのうちの 7 例が有害事象に関連したもので

あった。 

24 週時点での vdH-mTSS を評価できた 191 例の検討

で は 、 31 例 (16%) で smallest detectable 

change(SDC)である 1.54 以上の増加がみられた。同

様に48週時点での183例の検討では、49例(27%)で

SDCである2.28を超える増加がみられた（図4）。 

 

D. 考察 

平成 25 年 6 月末で登録を終了し、除外症例を除く

308例が登録された。282例について登録時背景、202

例について登録直後の治療内容、48週までの疾患活

動性、身体機能、183例について48週までの構造的

変化の情報が得られた。24週、48週でそれぞれ37%、

48%と高い SDAI 寛解率、57%、61%と高い HAQ 寛解率

が得られた。T2T 実施率は登録時から 24 週で 85%、

24 週から 48 週で 86%と良好であった。48 週時点で

は27%に有意なvdH-mTSSの進行が見られた。 

発症 1 年以内の早期 RA を対象に T2T を評価した

DREAM remission induction cohort studyでは構造

的変化を評価できた 186 例において 12 ヶ月時点で

26.9%がSDCを超える有意な関節破壊を認め、また同

じコホートからの286例では1年後に半数以上がHAQ 

0.5 以下を達成していた。我々の研究では対象を中

疾患活動性以上としていること、治療反応性の比較

的良好な早期 RA に限定していないことを考慮する

と、今回得られた48週後の身体機能、構造的変化は

良好と言える。 

今後もデータを累積し、48週、72週の機能的予後と

構造的予後の規定因子、また T2T の実施率、実施と

その阻害要因について解析を行う。 

 

E. 結論 

当分科会に所属する24施設において、多施設共同前

向きコホート研究である、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を開始し、平成25年6月の

登録終了までに除外症例を除く 308 例が登録された。

282 例について登録時背景が得られた。また 202 例

について48週までの経過が得られた。中間解析とし

て、平成24年8月末までに登録された213例を対象

に48週後の構造的・機能的予後の規定因子、T2T実

施状況などを解析する。また、平成 26年 11月末ま

でに全例の追跡を完了し、平成27年4月までに72

週後の構造的・機能的予後の規定因子、T2T 実施状

況などを解析する。本研究を通じて、T2T という国

際的な治療戦略の有効性に関する日本人 RA 患者の

データを示すことにより、標準的治療を確立するた

めの重要なエビデンスを提供し、我が国全体のRA診

療の質を向上させることが期待される。 
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表1 参加施設一覧 

代表者氏名 所属機関名

天野　宏一 埼玉医科大学総合医療センターリウマチ・
膠原病内科

金子　祐子 慶應義塾大学医学部リウマチ内科

川上　純 長崎大学大学院医歯薬学総合研究科
展開医療科学講座

松井　利浩 国立病院機構相模原病院リウマチ科

渥美　達也 北海道大学大学院医学研究科免疫・
代謝内科学分野

伊藤　聡 新潟県立リウマチセンターリウマチ科

猪尾　昌之 宇多津浜クリニック

岩橋　充啓 東広島記念病院リウマチ膠原病センター

太田　修二 おあしす内科リウマチ科クリニック

奥田　恭章 道後温泉病院リウマチセンター内科

金子　佳代子 草加市立病院膠原病内科

齋藤　和義 産業医科大学医学部第1内科学講座

酒井　良子 東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科
薬害監視学講座

杉原　毅彦 東京都健康長寿医療センター膠原病
リウマチ科

田村　直人 順天堂大学医学部膠原病内科

土橋　浩章 香川大学医学部内分泌代謝・血液・免疫・
呼吸器内科

長坂　憲治 青梅市立総合病院リウマチ・膠原病科

野々村　美紀 国家公務員共済組合連合会東京共済病院
リウマチ膠原病科

萩山　裕之 横浜市立みなと赤十字病院リウマチ科

林　太智
筑波大学医学医療系内科(膠原病・リウマチ・
アレルギー)/筑波大学附属病院ひたちなか
社会連携教育研究センター

日高　利彦 宮崎市民の森病院膠原病・リウマチセンター

平田　真哉 熊本大学医学部付属病院血液内科・膠原病
内科・感染免疫診療部

藤井　隆夫 京都大学大学院医学研究科リウマチ性疾患
制御学講座

吉見　竜介 横浜市立大学医学部免疫・血液・呼吸器
内科学  
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図1. T2Tの治療アルゴリズム 

 
 

 

 

表2 . 登録時の治療変更内容（202例) 

 

 

 

図 2 . 登録時、12 週、24 週、36 週、48 週の SDAI

経過（202例) 

 

 

 

 

 

 

 

図3.48週までのHAQ経過(202例) 

  

 

 

図4. 登録時から48週までのΔvdH-mTSS 

probability plot （183例) 
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厚生労働科学研究費補助金  

難治性疾患等克服研究事業(免疫アレルギー疾患等予防・治療研究事業 免疫アレルギー研究分野) 

分担研究報告書 

 

関節リウマチにおける合併症に関する研究（COMORA試験） 

 

研究分担者 針谷正祥 東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科薬害監視学講座 教授 

A. 研究目的 

 関節リウマチ（以下RA）の予後を規定する因子として

併存する各種合併疾患が知られており、特に欧米ではRA

患者において心血管病変の発症リスクが1.5〜2倍高値で

あり、またRA患者の死亡原因の約50％が心血管病変であ

ることが報告されている。RA患者の予後を改善するため

には、合併症を適切にマネジメントすることが必要であ

るが、我が国ではRA患者の合併症に関する疫学データは

得られておらず、海外との比較も行われていない。 

  そこで本分科会では、RA患者における各種合併症の

有病率および実臨床の場における合併症に対する診療の

現状の解析を目的として国際共同研究であるCOMORA試験

（ Evaluation of co-morbidities in rheumatoid 

arthritis: the COMORA study）に参加し、我が国の RA

患者データを世界各国のRA患者データと比較した。 

 

B. 研究方法 

 COMORA 試験は国際的な実施責任者を Maxime Dougados

博士（フランス）とし、日本を含め世界17か国、各国200

人以上のRA患者を対象に、全例で同一の調査項目を収集

し電子症例報告書に入力する。国内では、東京医科歯科

大学に本部を置き、国内の共同研究施設を含め 8 施設で

研究要旨 関節リウマチ(RA)には心血管系疾患、感染症、骨粗鬆症などの罹患率・有病率が高いことが報告

されており、臨床医はこれらの合併症に注意して RA 患者の診療に当たるべきである。しかし、実臨床の場

における合併症の有病率および、合併症に対する検査および治療の実施状況に関する世界的なデータは報告

されていない。COMORA試験（Evaluation of co-morbidities in rheumatoid arthritis: the COMORA study）

は、関節リウマチ（RA）患者における各種合併症の有病率および合併症に対する診療に関して調査を行うこ

とを目的とした国際共同研究であり、主任研究者はParis Descartes大学のMaxime Dougados教授である。

我が国からは計207例、17か国から合計4586例のRA患者が登録され、このうちの3920例が解析された。

平均年齢56+/13歳、平均罹病期間9.6+/-8.7年、女性82%、登録時の平均DAS28-ESR 3.7+/-1.6、平均HAQ 

1.0+/-1.7、現在または過去の MTX 使用率 88.6%、現在または過去の生物学的製剤使用率 38.9％であった。

既往または合併症のうち有病率が高い疾患は、うつ病（15.0％）、消化性潰瘍（10.8%）、気管支喘息（6.6%）、

心血管障害（6.0%）、基底細胞癌を除く固形癌（4.5%）、慢性閉塞性肺疾患（3.5%）であった。高血圧が40.4%

に、高コレステロール血症が 31.7%に認められた。毎年の心血管障害のリスク評価率は 59.4%、調査前年の

歯科検診・受診率は 42.3%、調査前年のインフルエンザワクチン接種率は 25.3%、過去 5年間の肺炎球菌ワ

クチンの接種率は17.2%であった。ガイドラインに沿った悪性腫瘍スクリーニング実施率は、皮膚癌23.9%、

大腸癌26.7%、前立腺癌38.2%、乳癌51.5%、子宮癌59.3%であった。骨密度の測定率は58.2%であった。COMORA

研究によって、RA患者は高い既往・合併症率を有し、心血管リスク因子を高率に保有することが示された。

参加国間で既往・合併症有病率、および合併症に対するガイドラインの遵守率が大きく異なっており、各国

特有の問題が存在することも示唆された。我が国においても、今後、RA 患者の合併症に対するマネジメン

トを改善する方策を立てていく必要がある。 
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実施し、対象患者数は各施設25人、計200人と設定した。

本研究はヘルシンキ宣言（2008 年改訂）および、「疫学

研究（平成19年改正・平成20年一部改正）に関する倫

理指針」を遵守して実施した。各施設の研究協力者は本

研究計画の承認を倫理審査委員会等で受けた後に、研究

を開始した。全ての研究参加患者に倫理審査委員会で承

認の得られた同意説明文書による十分な説明を行い、自

由意思による文書同意を得た。 

 外来通院中の1987年ACR分類基準を満たすRA患者を

対象として調査を行った。同意を取得後、患者へのイン

タビュー形式で以下の項目を調査した：人口統計学的項

目（年齢、生年月日、性別、体重、身長、喫煙状態、飲

酒、教育、婚姻）、合併症に関する項目（循環器疾患・脂

質異常・感染症とワクチン接種・悪性腫瘍・骨粗鬆症・

消化器疾患・精神神経疾患・慢性呼吸器疾患およびそれ

らに関する検査結果など）、RAに関する項目（罹患年数、

罹患関節、活動性、関節外症状、手術歴、治療歴、現在

の治療薬剤、患者によるRAの評価、労働状況、身体機能

など）。国内全ての研究共同施設でのデータを本部で回収

した後、データベースに入力した。 

 研究データの集計はフランスで実施され、2011 年から

2013 年の欧州リウマチ会議、米国リウマチ学会の際に検

討会が開催され、集計結果に関する議論が行われた。 

 

C. 研究結果 

 17か国から4586例のRA患者が登録され、我が国

からは計 207 例の RA 患者を登録した。このうちの

3920例（日本の登録患者全例を含む）が解析された。

平均年齢56+/13歳、平均罹病期間9.6+/-8.7年、女

性 82%、登録時の平均 Disease Activity Score 

28(DAS28)-ESR 3.7+/-1.6、平均Health Assessment 

Questionnaire (HAQ) 1.0+/-1.7、現在または過去の

Methotrexate (MTX)使用率 88.6%、現在または過去

の生物学的製剤使用率38.9％、現在の副腎皮質ステ

ロイド使用54.3%であった。 

既往または合併症のうち最も有病率が高い疾患は

うつ病（15.0％）であったが、参加国間で大きなば

らつきがあった。消化性潰瘍（10.8%）、気管支喘息

（6.6%）、心筋梗塞または脳卒中（6.0%）、基底細胞

癌を除く固形癌（4.5%）、慢性閉塞性肺疾患（3.5%）

が比較的高い有病率を示した。RA患者で注目されて

いる心筋梗塞または脳卒中は、モロッコが1%で最も

有病率が低く、ハンガリーが 17％で最も高かった。

B型肝炎ウイルス感染の有病率は2.8％で、イタリア

および台湾でそれぞれ9%、7%と高値であった。慢性

閉塞性肺疾患の有病率は欧米（ハンガリー8%、米国

7.5％）に比較してアジア諸国で低値（日本 1.4%、

韓国1.3％、台湾0.3％）であった。 

脳・心血管リスク因子であるFraminghamリスクス

コアの上昇が42.8%に、高血圧が40.4%に、高コレス

テロール血症が 31.7%に認められた。コホート全体

の現在の喫煙率は13％で、モロッコは3%、オースト

リアは 48%と大きなばらつきを認めた。国別の脳・

心血管リスク因子の頻度を表１に示す。 

脳・心血管障害のマネジメントでは、毎年の脳・

心血管障害のリスク評価率（血圧、LDL および HDL

コレステロール値、血糖値、血清クレアチニン測定）

は 59.4%、適切な抗血小板療法の未実施率は 9.5%で

あった。感染症のマネジメントでは、調査前年の歯

科検診・受診率は 42.3%、調査前年のインフルエン

ザワクチン接種率は 25.3%、過去 5 年間の肺炎球菌

ワクチンの接種率は 17.2%に過ぎなかった。両者を

適切に接種されていた患者は全体の10.3％であった。 

悪性腫瘍のマネジメントでは、ガイドラインに沿

った悪性腫瘍スクリーニング実施率は、皮膚癌23.9%、

大腸癌26.7%、前立腺癌38.2%、乳癌51.5%、子宮癌

59.3%であった。骨粗鬆症のマネジメントでは、骨密

度（過去に1回以上）の測定率は58.2%、ビタミンD

摂取率は44.4％であった。 

 COMORA研究の詳細な結果は、文献(1)に示されている。 

 

D. 考察 

 COMRA研究は、5大陸・17か国からリウマチ医によって

患者が登録されたRA患者の合併症とそのマネジメントに

関する世界ではじめての横断的、観察研究である。本研

究によって、各合併症のRA患者における有病率が明らか
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になったばかりでなく、参加国間に大きなばらつきがあ

ることが示された。 

 COMORA研究ではRA患者における合併症の検出、マネジ

メント、予防の現状が、現在の標準的なリコメンデーシ

ョンから乖離していた。合併症のリコメンデーションは

各国・地域で多少の差があるものの、いずれのリコメン

デーションを使っても大きく乖離していることは間違い

のない事実である。 

 本研究では、いくつかのバイアスを考慮して結果を解

釈する必要がある。RAで有病率が高い合併症はより診断

されやすく、生命に危険をおよぼす合併症を持つ患者は

コホートから脱落しやすい。また、対照群を持たない研

究のため、合併症の有病率やマネジメントの適切性を比

較することができない点は本研究のlimitationである。 

 

E. 結論 

 本研究によって、RA患者の合併症有病率およびマネジ

メントの実態が明らかになった。RA患者の合併症マネジ

メントは、我が国においても海外においても不十分であ

り、改善する方策を立てていく必要がある。RAの治療が

ますます高度化する中でこの目的を達成するためには、

リウマチ医のみの力では不十分であり、各領域の専門医、

家庭医、コメディカルとの協力体制の構築が必要不可欠

と考えられる。 

 

F. 健康危険情報 

 なし。 
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表１ 参加国別の脳・心血管リスク因子保有率 
 患者数  現在の喫煙率 

(%)  
脳・心血管障
害の家族歴 
(%)  

高血圧合併 
(%)  

糖尿病合併 
(%)  

脂質異常合併 
(%)  

フラミンガムス
コア>20%  
(%)  

Argentina  200  20  16  41  6  36  40  
Austria  204  48  13  52  12  45  59  
Egypt  308  11  13  34  17  11  29  
France  411  20  14  36  8  38  42  
Germany  209  19  17  49  14  31  51  
Hungary  201  29  14  57  15  46  49  
Italy  228  22  23  54  15  39  59  
Japan  207  17  11  37  12  34  48  
Korea  400  11  7  40  21  23  35  
Morocco  227  3  6  22  14  15  27  
Netherlands  139  30  0  40  14  27  52  
Spain  200  25  10  41  12  46  51  
Taiwan  313  15  10  30  10  10  34  
UK  43  23  23  35  7  16  51  
Uruguay  30  30  24  57  13  63  57  
USA  400  23  25  39  21  38  42  
Venezuela  200  20  29  51  11  57  44  
合計 3920  20  14  40  14  32  43  

文献１より引用 

 

COMORA研究は、下記の研究協力者により、その所属施

設において行われた。（所属・職名は実施時） 

猪尾昌之 医療法人社団協志会�宇多津浜クリニック、院長 

太田修二 株式会社日立製作所多賀総合病院リウマチ膠原病 

センタ・リウマチ科、センター長 

杉原毅彦 東京都健康長寿医療センター膠原病リウマチ科、 

 副部長 

長坂憲治 青梅市立総合病院リウマチ・膠原病科、副部長 

南木敏宏 東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科薬害監視

学講座、准教授 

野々 村美紀 国家公務員共済組合連合会東京共済病院リウマチ膠

原病科、部長 

萩山裕之 横浜市立みなと赤十字病院、部長 

日高利彦 善仁会市民の森病院膠原病・リウマチセンター、所長 
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厚生労働科学研究費補助金  

難治性疾患等克服研究事業(免疫アレルギー疾患等予防・治療研究事業 免疫アレルギー研究分野) 

分担研究報告書 

 

大規模保険データベースを用いた関節リウマチの合併症研究 

 

研究協力者      酒井良子  東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科薬害監視学講座 助教 

分科会長・研究分担者  針谷正祥 東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科薬害監視学講座 教授 

 

A. 研究目的 

 関節リウマチ（以下RA）の予後を規定する因子として

併存する各種合併疾患が知られており、心血管系疾患や

骨粗鬆症の罹患率が高いことが報告されている。これら

の合併症は患者の予後に極めて大きな影響を及ぼすこと

から、原疾患のみならず、合併症も考慮したRA治療が必

要である。 

 厚労省免疫アレルギー疾患等予防・治療研究事業 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

究班（課題番号：H23-免疫-指定-016）RA臨床疫学データ

ベース構築分科会では、RA診療の国際標準に基づき、我

が国におけるRA診療の現状と問題点を臨床疫学的手法に

より明らかにし、RA診療拠点病院を中心とする新診察ガ

イドラインに基づく標準的診療を普及させるための基礎

的なデータを提供することを目標としている。 

 これまで、日本人RA患者における合併症に関する大規

模な疫学研究は実施されていない。我が国のRA患者にお

ける合併症を考慮した治療マネージメントを確立させる

ためには、実臨床での合併症の実態を明らかにする必要

がある。昨年度は、我が国の保険データベース、Japan 

Medical Data Center Claims data（JMDC claims data）

を用いて、RA患者の各種合併症の有病率は全登録者と比

較して高率であることを報告した。本年度は、最新のJMDC 

claims data を用いて、RA 患者の各種合併症の有病率を

詳細に解析した。合併症を考慮したRAの治療戦略の構築

に貴重なデータとなることが期待される。 

 

B. 研究方法 

 JMDC Claims Data の入院外、入院、調剤レセプトを

用いた。2011年6月から2012年5月に継続して健康

保険組合への在籍が確認できた被登録者のうち、同

期間中に RA の 診 断名（ ICD10 コ ー ド ：

M05,M060,M062,M063,M068,M069）が 2 回以上、2 ヶ

月以上の間隔をおいて付与された 18 歳以上の被登

録者を RA 患者とした。非 RA 対照者は、同期間中に

研究要旨 関節リウマチ（RA）の予後を規定する因子として併存する各種合併疾患が知られており、心血管

系疾患、骨粗鬆症などの発症頻度が高いことが報告されている。本年は、我が国の保健データベース、Japan 

Medical Data Center Claims Data（JMDC Claims Data）を用いてRA群（2762名、平均年齢 50.4±11.3才、

女性74.1％）と非RA群（27620名、平均年齢50.0±11.1、女性74.1％）での合併症有病率に関して詳細な解析

を行った。その結果、調査対象の各合併症の有病率（RA vs. 非 RA）は、狭心症（4.5％ vs. 1.2％）、急性心筋

梗塞（0.4％ vs. 0.1％）、虚血性心疾患（5.0％ vs. 1.4％）、高血圧（23.6％ vs. 9.0％）、高脂血症（20.1％ 

vs. 7.3％）、糖尿病（6.0％ vs. 2.5％）、骨粗鬆症（19.9％ vs. 1.2％）といずれの合併症においても RA群の方

が非RA群と比較して有意に高かった。また、背景因子で調整した非RA群に対するRA群の合併症リスクを算出した

結果、いずれの合併症においても有意な上昇を認め、RAと各合併症の間の有意な関連性が示された。本研究によ

り、我が国における非RA群と比較したRA群における各合併症の有病率が明らかになり、今後は本解析結果を実臨

床における合併症を考慮した RAの治療マネージメントの改善に繋げていく必要がある。 
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継続して健康保険組合への在籍が確認できた被登録

者のうち、同期間中にRAの診断名が一度も付与され

なかった被登録者の中からRA患者1例に対し、年齢

（±5才）、性別、合併症の調査期間でマッチングし

た 10 例とした。合併症の調査期間は最大 12 ヶ月間

とし、調査開始年月は、同期間中に初めてRA診断名

が付与された年月（flag month）の 6 ヶ月前とし、

調査終了年月は、flag monthから5ヵ月後までとし

た。調査対象期間内に一度でも各合併症（虚血性心

疾患[狭心症[ICD10 コード：I20]または急性心筋梗

塞[ICD10コード：I21]またはその他の慢性虚血性心

疾患[ICD10 コード：I25]]、脳梗塞[ICD10 コード：

I63]、高血圧性疾患[ICD10 コード：I10-15]、高脂

血症[ICD10 コード：E78]、糖尿病[ICD10 コード：

E10-14]、骨粗鬆症[ICD10コード：M80-81]）の診断

名が付与されかつ当該合併症の治療薬が一度でも処

方された場合に当該合併症を有すると定義した。各

合併症の治療薬は研究開始時に定義した。群間の有

病率の比較にはχ二乗検定を、虚血性心疾患、脳梗

塞、糖尿病、骨粗鬆症の非 RA 症例に対する RA 症例

の調整済みオッズ比の算出にはロジスティック回帰

分析を用いた。 

 

C. 研究結果 

 Japan Medical Data Center Claims dataを用いて、研

究方法に記載した方法で2762人（男716人、女2046人）

のRA患者を同定した。非RA対照者として、RA患者に対

し、年齢（±5才）、性別、合併症の調査期間でマッ

チングした 27620 名をランダムに選択した。解析対

象者の背景因子を表 1 に示す。平均年齢は RA 群で

50.4±11.3歳、非RA群で50.0±11.1歳、60歳以上

の割合はそれぞれ20.6％、23.2％だった。女性の割

合は両群共に 74.1％だった。虚血性心疾患、脳梗塞、

高血圧性疾患、高脂血症、糖尿病、骨粗鬆症の有病率と

非RA群に対するRA群の未調整オッズ比を表2に示す。

解析したすべての合併症の有病率は、非 RA 群よりも RA

群で有意に高値であった。また、男女別で RA 群と非 RA

群で合併症の有病率を比較したところ、解析した全ての

合併症の有病率は男女共にRA群で有意に高かった。 

 次に、男女各々、60歳未満、60歳以上において、各合

併症の有病率をχ二乗検定を用いてRA群と非RA群で比

較した。男性の60歳未満では、解析した全ての合併症の

有病率は、RA患者で有意に高値であった。男性の60歳未

満では、各合併症における、非RA群に対するRA群の未

調整オッズ比（95％信頼区間）は、虚血性心疾患では6.3

（4.2-9.6）、脳梗塞では9.3（4.8-17.7）、高血圧性疾患

では3.7（2.9-4.5）、高脂血症では3.1（2.4-3.9）、糖尿

病では3.3（2.4-4.6）、骨粗鬆症では150.0（54.2-415.1）

だった。一方、男性60才以上では、脳梗塞以外の合併症

において非RA群と比較してRA群で有意に有病率が高か

った。男性60才以上では、各合併症における、非RA群

に対するRA群の未調整オッズ比（95％信頼区間）は、虚

血性心疾患では2.3（1.3-4.2）、脳梗塞では2.2（1.0-5.0）、

高血圧性疾患では 2.3（1.6-3.2）、高脂血症では 2.8

（1.9-4.1）、糖尿病では 3.2（2.0-5.0）、骨粗鬆症では

47.0（18.5-119.4）だった。さらに、各合併症において

非RA群に対するRA群の未調整オッズ比を、60歳以上と

60歳未満でBleslow-testを用いて比較した。虚血性心疾

患（p=0.005）、脳梗塞（p=0.005）、高血圧性疾患（p=0.024）

において60歳以上と比較して60歳未満で有意にオッズ

比が高く、高脂血症（p=0.703）、糖尿病（p=0.871）、骨

粗鬆症（p=0.080）では60歳未満と60歳以上でオッズ比

に有意差は認められなかった。 

女性の60歳未満において、解析した全ての合併症の有

病率は、RA患者で有意に高値であった。女性の60歳未満

において、各合併症における、非RA群に対するRA群の

未調整オッズ比（95％信頼区間）は、虚血性心疾患では

5.4（3.7-7.8）、脳梗塞では6.2（3.6-10.6）、高血圧性疾

患では4.0（3.5-4.7）、高脂血症では5.0（4.3-5.9）、糖

尿病では3.1（2.2-4.2）、骨粗鬆症では46.1（35.8-59.3）

だった。女性60歳以上においても、解析した全ての合併

症の有病率は、RA 患者で有意に高値であった。女性 60

歳以上において、各合併症における、非RA群に対するRA

群の未調整オッズ比（95％信頼区間）は、虚血性心疾患

では3.2（2.3-4.6）、脳梗塞では3.1（1.9-5.0）、高血圧

性疾患では3.5（2.8-4.2）、高脂血症では2.6（2.1-3.2）、
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糖尿病では1.8（1.2-2.5）、骨粗鬆症では12.1（9.53-15.2）

だった。さらに、各合併症において非 RA 群に対する RA

群の未調整オッズ比を、60 歳以上と 60 歳未満で

Bleslow-test を用いて比較した。高脂血症（p<0.001）、

糖尿病（p=0.025）、骨粗鬆症（p<0.001）において 60 歳

以上よりも60歳未満で有意にオッズ比が高く、虚血性心

疾患（p=0.055）、脳梗塞（p=0.057）、高血圧性疾患（p=0.229）

では60歳未満と60歳以上でオッズ比に有意差は認めら

れなかった。 

 RAと合併症の関連性を明らかにするため、各合併症の

非 RA 症例に対する RA 症例の調整済みオッズ比を、

ロジスティック回帰分析を用いて算出した（表3）。背景

因子による調整後のオッズ比はいずれの合併症において

も有意に高く、RAと各合併症の有意な関連性が示された。 

 RA群において、flag monthで経口副腎皮質ステロイド

を投与された群（n=874）と投与されなかった群（n=1888）

で各合併症の有病率を比較したところ、骨粗鬆症の有病

率は経口ステロイド薬有り群の方がなし群と比較して有

意に高く、その他の合併症の有病率には有意差は認めら

れなかった（表4）。 

 

D. 考察 

 Japan Medical Data Center Claims dataを用いた解析

により、今回検討したすべての合併症（虚血性心疾患、

脳梗塞、高血圧性疾患、高脂血症、糖尿病、骨粗鬆症）

の有病率が男女共にRA症例で高かった。 

これまで、心血管系疾患や骨粗鬆症の罹患率とそのリ

スク因子については、主に欧米のRA患者登録システムや

保険データベースを用いた解析結果が報告されている。

一方、アジア諸国ではRA患者のこれらの合併症に関する

大規模な疫学研究は行われておらず、本研究は、RA患者

の心血管系疾患などの合併症の有病率を非RA対照者と比

較検討したアジアで初めての報告である。心血管系疾患

の発現には人種や生活習慣など多様な因子が関与するた

め、我が国におけるこれらの合併症の有病率を明らかに

することは合併症を考慮したRA治療マネージメント確立

にとって極めて有用である。また、RAの疾患活動性と心

血管系疾患などの合併症との関連性について、RA患者に

おける全身性の炎症が動脈硬化を進行させる可能性や、

RAの高疾患活動性により身体機能が低下し、高血圧や肥

満、糖尿病といった既知のリスク因子を増加させる可能

性が示唆されている。今後、日本人RA患者において、疾

患活動性と合併症との関連性も明らかにすることが重要

である。 

さらに本研究において、60歳未満と60歳以上で検討す

ると、男性では虚血性心疾患、脳梗塞、高血圧性疾患が、

女性では、高脂血症、糖尿病、骨粗鬆症において60歳未

満の未調整オッズ比（RA群vs.非RA群）が60歳以上と

比較して有意に高かった。RA患者においては、60歳以下

の若年者であってもこれらの合併症を有する可能性が高

いことより、若年時より合併症に留意した診療が必要と

考えられる。 

  

E. 結論 

 我が国における非RA対照者と比較したRA患者におけ

る各合併症の頻度と年齢の影響が明らかになった。RAと

虚血性心疾患、脳梗塞、糖尿病、骨粗鬆症には有意な関

連性が認められた。今後は本解析結果を、診療ガイドラ

インに反映させ、実臨床における合併症を考慮したRAの

治療マネージメント確立に繋げていく必要がある。 
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H. 知的財産権の出願・登録 
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表1 RA患者および非RA患者の背景因子 

 RA群 
（n=2762） 

非RA群 
(n=27620) 

年齢 50.4±11.3 50.0±11.1 
60歳以上、％ 20.6％ 23.2％ 
女性、％ 74.1％ 74.1％ 

合併症の調査期間（月） 11.8±0.8 11.8±0.8 
経口ステロイド薬、％ 31.6％ 0.4％ 
経口ステロイド薬mg/日
（中央値[25%-75%]） 

5.0 
[3.0-10.0] 

10.0 
[5.0-20.0] 

コキシブ系薬剤、％ 9.6％ 0.3％ 

 

 

 

 

 

表2 合併症の頻度（％）と未調整オッズ比 

合併症 RA群 
 
非RA群 
 
未調整オッズ比 
（95％CI） 

虚血性 
心疾患 

5.0 1.4 3.8 
(3.2-4.7) 

脳梗塞 2.5 0.6 4.0 
(3.0-5.3) 

高血圧性 
疾患 

23.6 9.0 3.1 
(2.8-3.4) 

高脂血症 20.1 7.3 3.2 
(2.9-3.6) 

糖尿病 6.0 2.5 2.5 
(2.1-3.0) 

骨粗鬆症 19.9 1.2 21.1 
(18.2-24.3) 

95%CI：95％信頼区間 

表3 RAと合併症の関連性 

合併症 調整済みオッズ比 
（95％CI） 

虚血性心疾患 1.8 (1.5-2.3)* 
脳梗塞 2.0 (1.5-2.7)* 
糖尿病 2.7 (2.2-3.2)** 
骨粗鬆症 9.4 (7.8-11.3)** 

95%CI：95％信頼区間 

*年齢と性別以外の調整因子；高血圧性疾患有無、高

脂血症有無、糖尿病有無、コキシブ系薬剤有無 

**年齢と性別以外の調整因子；経口副腎皮質ステロ

イド（5mg/日以上）有無 

表4 RA群における合併症の頻度（％）と未調整オッ

ズ比（経口副腎皮質ステロイド有vs.無） 

合併症 CSあり 
(n=874) 

CSなし 
(n=1888) 

未調整 
オッズ比 
（95％CI） 

虚血性 
心疾患 

5.3 4.9 1.1 
(0.8-1.5) 

脳梗塞 3.2 
 

2.2 1.5 
(0.9-2.4) 

高血圧性 
疾患 

22.7 24.0 0.9 
(0.8-1.1) 

高脂血症 19.7 20.3 1.0 
(0.8-1.1) 

糖尿病 5.1 6.5 0.8 
(0.6-1.1) 

骨粗鬆症 40.7 10.3 4.0 
(3.4-4.6) 

CS:経口副腎皮質ステロイド、95％CI:95％信頼区間 
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厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患等克服研究事業（免疫アレルギー疾患等予防・治療研究事業 免疫アレルギー研究分野） 

分担研究報告書 
 

関節リウマチ診療拠点病院ネットワークの構築 

分科会長・研究分担者 小池 隆夫 NTT東日本札幌病院院長、北海道大学名誉教授 

 

 

Ａ．研究目的： 

 関節リウマチ診療の地域格差，施設間格差を是

正するために各地域に関節リウマチ拠点病院を設

置することが不可欠である。高度な専門医療を提

供することができる関節リウマチ拠点病院の形成

のため，これまでに関節リウマチ診療に造詣が深

く，リウマチ専門医を複数配置している施設を選

定し，近年リウマチ診療においてその重要性が認

識されている関節超音波検査の標準化・普及活動

を「日本リウマチ学会超音波標準化委員会」と食

おう同で行い，この活動を通じて「関節リウマチ

診療拠点病院ネットワーク」の構築を目指す。 

 

Ｂ．研究方法： 

1． 関節超音波検査の評価法の標準化 
 

① 関節超音波検査の定量・半定量法を検討し，
その妥当性，再現性を評価する（谷村）。 

② 標準的評価方法を用いた多施設での滑膜病
変のより正確な評価方法を確立するため、第

2指MCP関節評価における評価者間再現性を

検討し、主要な評価項目を同定する（池田）。 

③ 関節超音波検査を用いて、新たな関節リウマ
チ診断（分類）基準の作成とその有用性を評

価する（川上）。 

 

2． 関節超音波検査の普及活動（瀬戸） 

① 関節超音波講習会実施のための指針とモデ
ルを作成し，講習の研修効果を評価する。 

② 関節超音波検査担当者を対象とした関節リ
ウマチに関する教育活動ならびに検査方法

の講習会を行う。 

 

Ｃ．研究結果： 

1関節超音波検査の評価法の標準化 

 

①関節超音波検査による疾患活動性の評価： 

 観察期間中に一度でも血流陽性であった関節の比

率は 17.7%であった。MCP 関節、PIP 関節各々にお

いて、滑膜血流陽性関節は、陰性関節と比較して有

意差をもって骨破壊が進行した。それぞれの関節に

おいて滑膜血流定量値の累積総和を算出し、骨破

壊進行度と比較したところ関連は認めなかった。 

 

②多施設での検討： 

 関節リウマチ患者 30 症例の、第 2 指 MCP 関節

30関節の、伸側、屈側ならびに橈側の、縦断像お

よび横断像をふくむ8画像、計240画像につき、

エキスパートパネルの評価を解析した。その結果、

全体としてはエキスパート間の評価の一致性が高

いことが示された。一方、小関節の滑液貯留は、

評価者間再現性および全体評価に対する相対的重

要性両者の観点から、評価項目としての有用性が

低いことが明らかとなった。また、重症度の低い

研究要旨：関節超音波検査の標準化・普及活動を通じて、関節リウマチ診療拠点病院のネットワーク
を我が国に構築する事を目的に本研究分科会活動を行った。関節超音波検査の標準化のために、評価

法の妥当性を検討した。さらに、関節超音波検査を用いた新たな早期関節リウマチの分類・診断基準(新

Nagasaki criteria)を提言しその有効性を別のリウマチ専門施設（関節エコーの経験が豊富なリウマチ専

門医が勤務する総合病院）で検証した。講習会を通じた関節リウマチ診療の標準化と質の向上を目指す

ため、診療拠点病院の医師，検査技師を対象とした関節超音波講習会実施のための指針を作成し、日

本リウマチ学会各支部による講習会を実施した。同時に本邦における関節超音波検査普及状況に応え、

前年度提言した開催指針に則り，新たに中上級者向け講習会を開催した。 
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関節ほど評価者間のばらつきが大きく、標準化の

主な対象となることが示された。さらに、滑膜炎

の総合評価では多撮像面における評価が重要であ

ることが示された。 

③ 新たな関節リウマチ診断（分類）基準の作成
とその有用性： 

 リウマチ指導医/専門医が DMARDs を導入した症

例をゴールドスタンダード RA と判断した。PD グレー

ド2以上はRAとnon-RAの鑑別に有用と考えられた。

今回の検討でも、PDグレード2以上を組み合わせる

ことで、RA診断の感度は80.7%から98.2%に上昇した。

また、これは発症 6 ヶ月未満の 109 症例に限っても

有用で、自己抗体（RF もしくは ACPA）陰性の 77 症

例に対する評価も同様であった。一方、トータル GS

スコアとトータルPDスコアはRAより有意に低値では

あるが、PD グレード 2 以上を呈する non-RA 症例も

散見され、RA の診断は総合的に行うべきことも確認

された。 

 
2  関節超音波検査の普及活動 

 

 初心者講習会開催指針に則った講習会が開催さ

れ、今後実施経験を蓄積しつつ、標準化された初

心者向け講習会が各支部で順次開催された。 

 前年度の本分科会による提言を基にアドバンス

コース開催を立案，参加対象者は JCR 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

することとした。参加者からは講義，実習ともに

内容，資料，所要時間について良好なアンケート

結果が得られ，年 1回の開催を継続のうえ，知見

を蓄積し今後改訂を重ねることを本分科会では勧

奨することとした。 

  

Ｄ．考察： 

今年度は関節超音波検査の評価法の標準化と関節

超音波検査の普及活動を重点的な活動とした。こ

の活動を通して、関節リウマチ診療拠点病院のネ

ットワークを構築する試みを、日本リウマチ学会

関節超音波標準化委員会との共同作業で開始した。 

  

 関節リウマチで最も罹患率の高い関節の 1つで

ある第2指MCP関節では、本邦におけるエキスパ

ート間の評価の一致性が高いことが示された。一

方、小関節の滑液貯留は、評価者間再現性および

全体評価に対する相対的重要性両者の観点から、

評価項目としての有用性が低いことが明らかとな

った。また、重症度の低い関節ほど評価者間のば

らつきが大きく、標準化の主な対象となることが

示された。さらに、滑膜炎の総合評価では多撮像

面における評価が重要であることが示された。 

 関節超音波検査を加えた関節リウマチの早期

分類・診断基準を提言した（新Nagasaki criteria）。

九州地区を中心に、この診断基準の妥当性／有効

性を検討することにより、関節リウマチ診療拠点

ネットワーク作り（九州版）を試験的に試みた。

2010 RA分類基準と関節超音波PDグレード 2以上

の組み合わせで RA を分類・診断する新 Nagasaki 

criteria は、発症早期および自己抗体陰性症例にお

いても、効率よく RA を分類・診断できると考えられ

た。  

 標準化された初心者向け講習会の定期開催が行

われ，拠点病院における診療の質向上，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

スを開催したことにより，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，診療の充実が図られることが予想される。

また講習会を通じて研修修了者がお互いに連携を

とることにより拠点病院間のネットワーク構築に

も寄与することが可能と思われる。 

  

 

Ｅ．結論： 

 関節超音波検査の標準化・普及活動を通じて、

各地域に高度の専門性を有する「関節リウマチ診

療拠点病院を設置する事」を目的に本研究班の分

科会活動を開始した。 

 
F.健康危険情報 

 なし 

 

 

G.研究発表 

1. 論文発表 

1) Kamishima T, Kato M, Atsumi T, Koike T, 
Onodera Y, Terae S.Contrast-enhanced whole 
body joint MR Imaging in rheumatoid patients on 
tumour necrosis factor-alpha agents: a pilot study 
to evaluate novel scoring system for MR synovitis 
Clin Exp Rheumatol. 31(1):154,2013. 
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2) Fukae J, Isobe M, Kitano A, Henmi M, Sakamoto 

F, Narita A, Ito T, Mitsuzaki A, Shimizu M, 
Tanimura K, Matsuhashi M, Kamishima T, 
Atsumi T, Koike T. 
Positive synovial vascularity in patients with low 
disease activity indicates smouldering 
inflammation leading to joint damage in 
rheumatoid arthritis: time-integrated joint 
inflammation estimated by synovial vascularity in 
each finger joint 
Rheumatology. 52: 523-528, 2013. 
 

3) Ikeda K, Koike T, Wakefield R, Emery P. Is the 
glass half full or half empty? Arthritis Rheum, in 
press. 

 
4) Ikeda K, Seto Y, Narita A, kawakami A, 

Kawahito Y, Ito H, Matsushita I, Ohno S, Nishida 
K, Suzuki T, Kaneko A, Ogasawara M, Fukae J, 
Henmi M, Sumida T, Kamishima T, Koike T. 
Ultrasound assessment of synovial pathologic 
features in rheumatoid arthritis using 
comprehensive multi-plane images of the 
2nd metacarpophalangeal joint - Identification of 
the components which are reliable and influential 
on the global assessment of the whole joint. 
Arthritis Rheum. (in press.) 

 
5) Ikeda K, Seto Y, Ohno S, Sakamoto F, Henmi M, 

Fukae J, Narita A, Nakagomi D, Nakajima H, 
Tanimura K, Koike T. Analysis of the factors 
which influence the measurement of synovial 
power Doppler signals with semi-quantitative and 
quantitative measures - a pilot multicenter 
exercise in Japan. Mod Rheumatol, in press. 

 
6) Takamura A, Hirata S, Nagasawa H, Kameda H, 

Seto Y, Atsumi T, Dohi M, Koike T, Miyasaka N, 
Harigai M. A retrospective study of serum KL-6 
levels during treatment with biological 
disease-modifying antirheumatic drugs in 
rheumatoid arthritis patients: a report from the 
Ad Hoc Committee for Safety of Biological 
DMARDs of the Japan College of Rheumatology. 
Mod Rheumatol.23(2): 297-303, 2013. 

 
7) Harigai M, Takamura A, Atsumi T, Dohi M, 

Hirata S, Kameda H, Nagasawa H, Seto Y, Koike 
T, Miyasaka N.Elevation of KL-6 serum levels in 
clinical trials of tumor necrosis factor inhibitors in 
patients with rheumatoid arthritis: a report from 
the Japan College of Rheumatology Ad Hoc 
Committee for Safety of Biological DMARDs. 
Mod Rheumatol. 23(2): 284-96, 2013. 

 
8) Koike T. 

IgG4-related disease: why high IgG4 and fibrosis. 
Arthritis Res Ther. Jan 25; 15(1):103, 2013. 

 

9) Fukae J, Tanimura K, Atsumi T, Koike T. 
Sonographic synovial vascularity of synovitis in  
rheumatoid arthritis. 
Rheumatology Sep 13, 2013 (epub ahead of print) 
 

 
2. 学会発表 
1） Koike T：”Antiphospholipid syndrome: 30 years”, 
6th Autoimmunity Congress Asia. 2013/11/19-23．
Hong Kong. 
 
2） Koike T：”My contribution, my dream: 
1983-2013”, 14th International Congress on 
Antiphospholipid Antibodies & 4th Latin American 
Congress on Autoimmunity. 2013/9/17-23. Rio de 
Janeiro. Brazil. 
 

H.知的財産権の出願・登録状況（予定も含む） 

1. 特許取得 
なし 

2. 実用新案登録 
なし 

3. その他 
なし 
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厚生労働科学研究費補助金 
難治性疾患等克服研究事業 (免疫アレルギー疾患等予防・治療研究事業 免疫アレルギー研究分野) 

分担研究報告書 

 

関節エコーによる滑膜病変評価の標準化に関する基礎的検討 

 

研究協力者      池田 啓  千葉大学医学部附属病院アレルギー・膠原病内科助教 

分科会長・研究分担者 小池 隆夫  NTT東日本札幌病院院長、北海道大学名誉教授 

 

 

A. 研究目的 

既存の超音波による滑膜病変評価方法は、病変を単

一撮像面で評価するものであり、三次元的広がりを

もつ滑膜病変を正確に評価できているか否かは不明

である。本研究では滑膜病変のより正確な評価方法

を確立することを長期的目的とし、その基盤構築の

ため、第 2指 MCP 関節評価における評価者間再現性

を検討し、主要な評価項目を同定することを短期的

目的とした。 

 

B. 研究方法 

2011年3月から8月にかけて関節エコーを施行され

た関節リウマチ患者 30 症例の、第 2 指 MCP 関節 30

関節の、伸側、屈側ならびに橈側の、縦断像および

横断像をふくむ8画像（図1）、計240画像を使用し

た。日本リウマチ学会関節リウマチ超音波標準化小

委員12名により、関節毎ならびに画像毎の滑膜炎の

重症度が評価された。評価はVAS（0-100）で評価さ

れた。評価者間再現性は級内相関係数（ICC）、関節

全体としての評価に対する各評価項目の相対的重要

性は重回帰分析で評価した。 

(倫理面への配慮) 

画像およびその他の臨床情報はすべて匿名化された。 

 

C. 結果 

欠損値を除く計14,276のVAS値が評価された。全て

の評価項目での評価者間再現性は良好であった（ICC 

0.65）。各評価項目別では、滑液貯留の評価者間再現

性が低かった（ICC 0.20-0.42）。またグレースケー

ル滑膜肥厚よりパワードプラ、腱鞘滑膜より関節滑

膜、掌側面より背側面、活動性の低い関節よりも活

動性の高い関節において評価者間再現性は良好であ

った（図2）。また各評価項目の相対的重要性は、グ

レースケール滑膜肥厚よりパワードプラ、腱鞘滑膜

より関節滑膜で高かった。またグレースケール評価

では背側-橈側/縦断、掌側-橈側/縦断、掌側/横断の

撮像面、パワードプラ評価では背側-正中/縦断、掌

側-橈側/縦断の撮像面での相対的重要性が低かった

が、多くの撮像面が、独立した重要性を持つ因子と

して同定された。 

 

 

研究要旨 本研究では滑膜病変のより正確な評価方法を確立する基盤構築のため、第2指MCP関節評価にお

ける評価者間再現性を検討し、主要な評価項目を同定することを目的とした。関節リウマチ患者30症例の、

第2指MCP関節30関節の、伸側、屈側ならびに橈側の、縦断像および横断像をふくむ8画像、計240画像

につき、エキスパートパネルの評価を解析した。その結果、全体としてはエキスパート間の評価の一致性が

高いことが示された。一方、小関節の滑液貯留は、評価者間再現性および全体評価に対する相対的重要性両

者の観点から、評価項目としての有用性が低いことが明らかとなった。また、重症度の低い関節ほど評価者

間のばらつきが大きく、標準化の主な対象となることが示された。さらに、滑膜炎の総合評価では多撮像面

における評価が重要であることが示された。 
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D. 考察 

今回の検討により、関節リウマチで最も罹患率の高

い関節の1つである第2指 MCP 関節では、本邦にお

けるエキスパート間の評価の一致性が高いことが示

された。一方、小関節の滑液貯留は、評価者間再現

性および全体評価に対する相対的重要性両者の観点

から、評価項目としての有用性が低いことが明らか

となった。また、重症度の低い関節ほど評価者間の

ばらつきが大きく、標準化の主な対象となることが

示された。さらに、滑膜炎の総合評価では多撮像面

における評価が重要であることが示された。 

 

E. 結論 

網羅的関節エコー画像による解析により、第2指MCP

関節において信頼性および重要度の高い評価項目が

抽出され、各関節の評価方法の最適化に応用可能と

考えられた。 

 

F. 健康危険情報 

該当せず。 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

英文： 

1) Ikeda K, Koike T, Wakefield R, Emery P. Is the glass 

half full or half empty? Arthritis Rheum, in press. 

2) Ikeda K, Seto Y, Narita A, Kawakami A, Kawahito Y, 

Ito H, Matsushita I, Ohno S, Nishida K, Suzuki T, 

Kaneko A, Ogasawara M, Fukae J, Henmi M, Sumida T, 

Kamishima T, Koike T. Ultrasound assessment of 

synovial pathologies in rheumatoid arthritis using 

comprehensive multi-plane images of the 

2nd metacarpophalangeal joint - Identification of the 

components which are reliable and influential on the 

global assessment of the whole joint. Arthritis Rheum, 

in press. 

3) Ikeda K, Seto Y, Ohno S, Sakamoto F, Henmi M, 

Fukae J, Narita A, Nakagomi D, Nakajima H, Tanimura 

K, Koike T. Analysis of the factors which influence the 

measurement of synovial power Doppler signals with 

semi-quantitative and quantitative measures - a pilot 

multicenter exercise in Japan. Mod Rheumatol, in press. 

4) Iwamoto T, Ikeda K, Hosokawa J, Yamagata M, Tanaka 

S, Norimoto A, Sanayama Y, Nakagomi D, Takahashi K, 

Hirose K, Sugiyama T, Sueishi M, Nakajima H. 

Ultrasonographic assessment predicts relapse after 

discontinuation of biological agents in patients with 

rheumatoid arthritis in clinical remission. Arthritis Care 

Res, in press. 

5) Ikeda K, Nakagomi D, Sanayama Y, Yamagata M, 

Okubo A, Iwamoto T, Kawashima H, Takahashi T, 

Nakajima H. Correlation of radiographic progression 

with the cumulative activity of synovitis estimated by 

power Doppler ultrasound in rheumatoid arthritis: 

difference between patients treated with methotrexate 

and those treated with biological agents. J Rheumatol 

2013;40:1967-76. 

6) Ikeda K, Kambe N, Satoh T, Matsue H, Nakajima H. 

Preferentially inflamed tendon sheaths in the swollen 

but not tender joints in a 5-year-old boy with Blau 

syndrome. J Pediatr 2013;163:1525.e1. 

7) Bakewell C, Olivieri I, Aydin S, Dejaco C, Ikeda K, 

Gutierrez M, Terslev L, Thiele R, D'Agostino M, 

Kaeley G. Ultrasound and MRI in the evaluation of 

psoriatic dactylitis: status and perspectives. J 

Rheumatol;40:1951-7. 

8) Nakagomi D, Ikeda K, Okubo A, Iwamoto T, 

Sanayama Y, Takahashi K, Yamagata M, Takatori H, 

Suzuki K, Takabayashi K, Nakajima H. Ultrasound can 

improve the accuracy of the 2010 american college of 

rheumatology/european league against rheumatism 

classification criteria for rheumatoid arthritis to predict 

the requirement for methotrexate treatment. Arthritis 

Rheum 2013;65:890-8. 

和文 

1) 池田 啓，岩本太郎（2013）関節リウマチ診療

における超音波検査の役割 Progress in 

Medicine 33(9): 1893-9 

2) 池田 啓，山形美絵子（2013）2012 EULAR/ACR
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リウマチ性多発筋痛症予備分類基準：その意義

と問題点 リウマチ科 50(3): 382-90. 

3) 池田 啓，眞山快枝，中込大樹，中島裕史（2013）

関節リウマチにおける単純Ｘ線による関節破壊

の評価と関節エコーによる滑膜炎の評価 日本

臨床 71(7): 1185-92. 

4) 池田 啓，眞山快枝（2013）関節リウマチの診

断と治療における超音波検査の活用 Medical 

Practice 30(4): 625-33. 

5) 池田 啓，中込大樹，中島裕史（2013）筋骨格

超音波による関節リウマチ診断の精度の向上 

MEDIX 58: 28-33. 

6) 池田 啓（2012）関節エコーによる関節リウマ

チの疾患活動性モニタリング リウマチ科 

48(5): 509-13． 

7) 池田 啓（2012）関節リウマチ診療において構

造的寛解の達成に画像的寛解は必要か？ 臨床

リウマチ 24(4): 314-9. 

8) 池田 啓，山形美絵子（2012）関節リウマチの

超音波画像診断 映像情報メディカル 44(11): 

934-7.  

9) 池田 啓（2012）リウマチ診療における超音波

検査の有用性 新医療 39(5): 102-7. 

10) 池田 啓，中込大樹，中島裕史（2012）関節リ

ウマチ診療における関節エコーの有用性 治療 

94(2): 214-20. 

11) 池田 啓（2012）生物学的製剤使用下での画像

診断の有用性 最新医学 67(2):58-63. 

12) 池田 啓（2011）高感度画像的寛解の必要性 

Monthly Book Orthopaedics. 23(6): 35-39. 

13) 池田 啓（2011）リウマチ診療における関節エ

コーの活用―関節エコーの目的― 日本リウ

マチ学会NEWS LETTER 29：22. 

14) 池田 啓（2011）超音波検査法の標準化に向け

て 炎症と免疫 19(3):36-41. 

15) 池田 啓（2011）関節エコーの有用性と課題 分

子リウマチ治療 4(3): 1-5 

16) 池田 啓（2011）リウマチ診療における関節エ

コーの活用―良い画像の残し方― 日本リウ

マチ学会NEWS LETTER 28：22. 

17) 池田 啓，中島裕史（2011） 関節エコー画像の

特徴 Mebio 28(2):70-79. 

18) 池田 啓（2011）関節リウマチ（RA）診療にお

ける画像診断の進歩 Rheumatoid Arthritis 

Trends. 2(1): 6-7.  

19) 池田 啓（2011）関節リウマチ超音波検査の意

義と問題点 リウマチ科． 45(2): 182-90. 

 

2. 学会発表 

国際学会： 

1) Ikeda K, Nakagomi D, Sanayama Y, Okubo A, 

Iwamoto T, Takahashi K, Nakajima H. The 

optimization of the management of rheumatoid 

arthritis using musculoskeletal ultrasound. Japan 

College of Rheumatology The 22nd International 

Rheumatology Symposium. Apr 2013, Kyoto, 

Japan. 

2) Ikeda K, Nakagomi D, Sanayama Y, Yamagata M, 

Okubo A, Iwamoto T, Kawashima H, Takahashi K, 

Nakajima H. Time-integrated synovitis activity 

assessed by power doppler ultrasound significantly 

correlates with radiographic progression in 

rheumatoid arthritis patients treated with 

methotrexate alone but not in those treated with TNF 

antagonists. 2012 American College of 

Rheumatology Annual Meeting. Nov 2012, 

Washington DC, USA. 

3) Nakagomi D, Ikeda K, Okubo A, Iwamoto T, 

Sanayama Y, Takatori H, Suzuki K, Takabayashi K, 

Nakajima H. Ultrasonographic assessment of 

synovitis improves the accuracy of 2010 American 

College of Rheumatology/ European League 

Against Rheumatism classification criteria for 

rheumatoid arthritis to predict development of a 

methotrexate-requiring disease. 2012 European 

League Against Rheumatism Congress. Jun 2012, 
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Berlin, Germany. 

国内学会： 

1) 中込大樹，池田 啓，眞山快枝，小林芳久，神

戸直智，松江弘之，中島裕史．超音波により滑

膜病変の病勢評価を行った多中心性細網組織球

症（Multicentric reticulohistiocytosis）の

1例．第57回日本リウマチ学会総会・学術集会．

2013年4月，京都． 

2) 池田 啓，中込大樹，眞山快枝，山形美絵子，

大久保綾子，岩本太郎，川島広稔，高橋健太郎，

中島裕史．滑膜パワードプラシグナルの時間累

積値はメソトレキサート単独治療下ではX線ス

コアの進行と有意に相関するがTNF阻害薬治療

下では相関しない．第57回日本リウマチ学会総

会・学術集会．2013年4月，京都．  

3) 池田啓，中込大樹，眞山快枝，山形美絵子，大

久保綾子，岩本太郎，川島広稔，高橋健太郎，

中島裕史．シンポジウムS10「RAの寛解基準」

臨床的寛解基準を補完する関節エコーの活用．

第57回日本リウマチ学会総会・学術集会．2013

年4月，京都． 

4) 池田啓．教育研修講演 関節リウマチの診断と

疾患活動性モニタリングにおける関節エコーの

活用．第57回日本リウマチ学会総会・学術集会．

2013年4月，京都． 

5) 池田啓．ランチョンセミナー 関節リウマチの

診断における関節エコーの活用．第57回日本リ

ウマチ学会総会・学術集会．2013年4月，京都． 

6) 池田啓．Meet the Expert リウマチ性疾患にお

ける関節エコーによる滑膜評価の実践．第 57

回日本リウマチ学会総会・学術集会．2013年4

月，京都． 

7) 池田啓．モーニングセミナー 関節エコーを用

いた関節リウマチ診療の最適化．第45回九州リ

ウマチ学会．2013年3月，沖縄． 

8) 池田啓．ランチョンセミナー リウマチ診療に

おける超音波検査の有用性．第 48 回日本超音

波医学会中国地方会学術集会．2012年9月，広

島． 

9) 池田啓．ハンズオンセッション リウマチ診療

における超音波検査．第85回日本超音波医学会

学術集会．2012年5月，東京． 

10) 中込大樹, 池田啓, 細川淳一, 山形美絵子, 大

久保綾子, 岩本太郎, 鈴木快枝, 川島広稔, 星

野東明, 高橋健太郎, 若新英史, 高取宏昌, 鈴

木浩太郎, 高林克日己, 中島裕史. 超音波滑膜

評価による2010年ACR/EULAR関節リウマチ分類

基準の精度の向上. 第56回日本リウマチ学会総

会・学術集会．2012年4月，東京． 

11) 池田啓．関節エコーによる滑膜炎評価方法と関

節リウマチ診療応用の国際的な流れ．第56回日

本リウマチ学会総会・学術集会，イブニングセ

ミナー「日本における関節エコーの可能性 –RA

の早期診断・治療に向けて–」．2012 年 4 月，

東京． 

12) 池田啓．関節エコーによる関節リウマチの滑膜

炎評価 –日本リウマチ学会関節エコー撮像ガ

イドラインの活用–．第56回日本リウマチ学会

総会・学術集会，ハンズオンセミナー．2012年

4月，東京． 

13) 池田啓．リウマチ性疾患における関節エコーに

よる滑膜評価の実践．第56回日本リウマチ学会

総会・学術集会，Meet the Expert. 2012 年 4

月26日，東京． 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

なし
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図1. 網羅的撮像面 

 

 

図2. 画像重症度と検者間一致性の関連 
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厚生労働科学研究費補助金 
難治性疾患等克服研究事業（免疫アレルギー疾患等予防・治療研究事業 免疫アレルギー研究分野） 

分担研究報告書 
 

関節超音波検査の画像的寛解判断に関する滑膜血流シグナルの意義 
                                       

研究協力者      谷村 一秀 北海道内科リウマチ科病院 院長 
分科会長・研究分担者 小池 隆夫 NTT 東日本札幌病院院長、北海道大学名誉教授 

 
 

 
研究要旨 
関節リウマチ (RA) は、Treat to target(T2T) の治療概念の啓蒙に伴って、従来より早期における RA診断法、また、関
節炎の正確な評価法の重要性に注目が集まっている。関節炎を客観的に評価するには画像診断法が有用であるが、中
でも特に関節超音波検査は、既に RA実地診療では応用され、日本にも広まりつつある。炎症を起こした関節では、関節
空内に異常な血流が生じる。この血流を評価することにより、炎症程度を評価することが可能である。関節超音波検査は
個々の関節の詳細な構造と、関節炎を反映する異常血流を描出することが可能である。この異常血流の数値的評価法に
は、肉眼的に半定量 4段階スコアで評価する方法がある。この方法では、適切な教育下では判断結果は安定し、信頼性
のある評価が得られるとされている。この方法は特に特殊なソフトウエア、機器は必要ないことから普及しやすい特徴をも
つ。しかしながら、肉眼的判別という問題から、評価は 4段階が限界であり、これが実臨床において有用かどうかについて
はまだ検証段階にある。我々は、詳細な滑膜血流の評価が可能な定量法を確立している。同方法を使用して半定量スコ
アの妥当性と、更には診断、評価法への有用性を検討した。 
診断に対する検討として、予備検討では活動性 RAの手指単関節 (MCP,PIP) に対して半定量 4段階評価と、定量評
価を行い両者を比較した結果、半定量スコア Grade 0、1、2、3 は定量測定において明瞭に区分されることが判明した。次
に診断未確定患者の各々の手指関節の定量数値総和を算出し、最終診断でこれらの群より RA群、non-RA群の二群に
分類した後、両群の定量数値総和を比較した。この二群を分類する理想的カットオフ値を算出したところ、この数値は半定
量スコア Grade 2 の定量域下限とほぼ一致することが判明した。 
評価に対する検討として、活動性 RAの手指単関節 (MCP,PIP) に対して定量評価を行った。治療開始前-8 週間の血
流変化率を単関節毎に算出した。また治療開始前-20 週間の骨破壊進行度を算出し比較した。この結果、治療開始前-8
週間で滑膜血流は70%改善を達成すると20週後、有意差をもって予後が改善することが判明した。更に、残存した滑膜血
流陽性関節では予後不良であることが示唆された。今回は、治療開始時点ではなく、臨床的寛解：低活動が一年は維持
されている症例に注目した。これらの症例では関節痛や腫脹などの症状は低下しているが、中に滑膜血流陽性関節が認
められる。これらの血流レベルと骨破壊進行度を比較したところ、血流陽性関節は予後不良であり、血流レベルに関わら
ず骨破壊が進行することが判明した。我々の一連の研究から、RA では治療により、臨床的寛解、低活動を達成した症例
でも滑膜血流陽性関節は予後不良であり、これは維持されている可能性が考えられた。 
 
A.研究目的 
関節超音波検査における評価法の統一化と普及を目
指す。関節リウマチ(RA)では、関節超音波検査は関節の
詳細構造と、関節炎を反映する異常血流を描出することが
可能である。滑膜異常血流の評価法には半定量 4段階ス
コアが普及してきているが、この臨床的有用性は未知であ
る。我々は、滑膜異常血流定量法を考案し、同方法を使用
して半定量スコアの妥当性をまず報告した。更に治療で臨
床的改善と同時に、滑膜血流陽性関節が低下・消失した
関節は予後良好であり、一方残存した関節は予後不良で
あることを見出した。臨床的低活動で滑膜血流陽性関節で
は腫脹や疼痛などの症状は低下、もしくは消失しており、
sub-clinical synovitis と呼ばれる。臨床的低活動を維持し
ている期間で、関節における滑膜血流の経過と骨破壊進

行度を詳細に検討した。 
 
B.研究方法 
検討：臨床的寛解、低活動を維持している RA 患者 15 症
例を対象とした。治療開始前、8、20、52 週に手指関節 
(MCP, PIP）に対して関節血流値を測定した。治療開始
前、52 週後に両手の単純 X 線写真を施行し、
Genant-modified Sharp Score により骨破壊進行度を
評価した。 
 
画像検査：関節超音波検査は同法に熟練した 3名の検査
技師が施行した。使用機器は 13MHz リニア型探触子
(HITACHI EUP-L34P, HITACHI) 、超音波断層装置 
(HITACHI EUB-6500, HITACHI) を使用した。本体に装
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備する Vascularity mode を使い、寸法を固定した方形
ROI 内の血流ピクセルを測定し、関節血流値とした。 
統計解析：統計解析には、EXCEL プログラム(Microsoft)、
MedCalc プログラム (MedCalc Software)を使用した。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究プロトコールは病院倫理委員会で承認され、全症
例が同意を取得後、本研究に参加している。 
患者には、検査、治療内容、研究成果の学会発表につい
てインフォームドコンセントを得ている。また本邦における
保険診療に従った検査、治療を行っている。 
 
C.研究結果 
結果：観察期間内で臨床的低活動が維持された。観察期
間中に一度でも血流陽性であった関節の比率は 17.7%で
あった。MCP関節、PIP関節各々において、滑膜血流陽性
関節は、陰性関節と比較して有意差をもって骨破壊が進
行した。それぞれの関節において滑膜血流定量値の累積
総和を算出し、骨破壊進行度と比較したところ関連は認め
なかった。 
 
D.考察  
 本研究の結果から 
Treat to Target (T2T) 治療概念より、RAは臨床的寛解、
低活動を達成後に、維持する必要がある。今回、臨床的
寛解、低活動の維持期に、関節超音波検査を定期的に
施行したコホートを検討した。この結果、観察期間中に滑
膜血流陽性であった関節は、陰性関節と比較して骨破壊
が進行した。滑膜血流の累積値と、骨破壊進行度には関
連が認められなかった。この結果は、滑膜血流は低レベ
ルであっても骨破壊リスクがある危険性を示している。 
前報告では、活動期から臨床的寛解・低活動を達成した
期間内の症例群を報告し、今回は、臨床的寛解、低活動
維持期の症例群について報告した。両レポートで報告し
た滑膜血流陽性関節は、共通して臨床症状が低下してお
り、その血流レベルに関わらず骨破壊が進行するという特
徴が認められた。両者は関連が疑われる。つまり治療によ
り活動期から臨床的寛解、低活動達成後、更には維持期
に残存した滑膜血流陽性関節は持続する可能性が考えら
れた。治療により反応しなかった関節は、そのまま残存し、
臨床的基準を維持しても消失しない危険性を示唆する。こ
の結果は、多施設長期研究により確認される必要がある
が、AfterT2T のあり方や、臨床的寛解基準、治療方法自
体にも影響を与えるかもしれない。  
 
E.結論 
 関節超音波検査による滑膜血流の観察は、臨床的寛解
の次の段階である局所の炎症コントロールの必要性につ
いて重要な情報を与えると考えられた。 
 局所の滑膜血流の消失をもって、関節リウマチの病的関

節破壊の停止と判断することが重要になる可能性がある。
滑膜血流変化を含めた、T2T アプローチが重要であると考
えられる。 
 
F.健康危険情報 
 なし 
 
 
G.研究発表 
1. 論文発表 
Ikeda K, Seto Y, Narita A, kawakami A, Kawahito Y,  
Ito H, Matsushita I, Ohno S, Nishida K, Suzuki T,  
Kaneko A, Ogasawara M, Fukae J, Henmi M, Sumida T, 
Kamishima T, Koike T. 
Ultrasound assessment of synovial pathologic 
features in rheumatoid arthritis using comprehensive 
multi-plane images of the 2nd metacarpophalangeal 
joint - Identification of the components which are 
reliable and influential on the global assessment of the 
whole joint. Arthritis Rheum. (in press.) 
 
Koike T. 
IgG4-related disease: why high IgG4 and fibrosis. 
Arthritis Res Ther. Jan 25; 15(1):103, 2013. 
 
Fukae J, Isobe M, Kitano A, Henmi M, Sakamoto F, 
Narita A, Ito T, Mitsuzaki A, Shimizu M, Tanimura K, 
Matsuhashi M, Kamishima T, Atsumi T, Koike T.. 
Positive synovial vascularity in patients with low 
disease activity indicates smouldering inflammation 
leading to joint damage in rheumatoid arthritis: 
time-integrated joint inflammation estimated by 
synovial vascularity in each finger joint 
Rheumatology 52, 523-528, 2013 
 

Fukae J, Tanimura K, Atsumi T, Koike. 
 Sonographic synovial vascularity of synovitis in 
rheumatoid arthritis   
Rheumatology  Sep 13, 2013 (epub ahead of print) 
 
坊垣幸,小池隆夫：｢抗リン脂質抗体症候群｣ 田中良哉 
編、株)羊土社、東京：『免疫・アレルギー疾患イラスト 
レイテッド 』P141-145,2013. 
 
2. 学会発表 
Koike T：”Antiphospholipid syndrome: 30 years”, 6th 
Autoimmunity Congress Asia. 2013/11/19-23．Hong 
Kong. 
 
Koike T：”My contribution, my dream: 1983-2013”, 14th 



57 
 

International Congress on Antiphospholipid Antibodies & 
4th Latin American Congress on Autoimmunity. 
2013/9/17-23. Rio de Janeiro. Brazil. 
 
第 57 回日本リウマチ学会総会 
関節リウマチにおける滑膜肥厚の定量測定 
インドシアニングリーン蛍光血流画像は手指異常滑膜
血流をとらえ評価することが可能である 
低疾患活動性を得た関節リウマチ患者の手指関節炎
の変化。2013/4/18-20.京都. 
 
H.知的財産権の出願・登録状況（予定も含む） 
1. 特許取得 
なし 
2. 実用新案登録 
なし 
3. その他 
なし 

 
 



58 
 

厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患等克服研究事業 (免疫アレルギー疾患等予防・治療研究事業 免疫アレルギー研究分野) 

分担研究報告書 

 

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 

関節リウマチ診療拠点病院ネットワーク構築分科会 

 

研究協力者           瀬戸 洋平 東京女子医科大学附属膠原病リウマチ痛風センター 講師 

分科会長・研究分担者 小池 隆夫  NTT東日本札幌病院院長、北海道大学名誉教授 

 

A. 研究目的 

 診療拠点病院の医師、検査技師を対象とした関節

超音波講習会実施のための指針とモデルを作成し、

講習会を通じて関節リウマチ（RA）診療の標準化と

質の向上、RAの専門診療拠点病院間のネットワーク

構築に寄与する。 

 

B. 研究方法 

 （1）初級者向け講習会の指針作成と実施；日本リ

ウマチ学会（以下 JCR）関節リウマチ超音波標準化

小委員会と本分科会の連携により，「JCR関節超音波

検査初心者向け講習会開催指針」に基づいた講習会

をJCR各支部で開催した． 

 （2）中上級者向け講習会の指針作成と実施；平成

24年度に本分科会で作成した中上級者向け講習会開

催に関する提言を基に，JCR 関節超音波標準化小委

員会と本分科会の連携により中上級者向け講習会

（以下アドバンスコース）を開催した． 

（倫理面への配慮） 

本研究は関節超音波講習会の指針立案，提言と実

施を内容としており，医療行為をはじめとする，研

究対象に対する介入を行っておらず、倫理的な問題

は存在しない。 

C. 研究結果 

 （1）平成 25 年度は JCR 全支部（九州沖縄，中国

四国，近畿，関東で開催済み，年度内に北海道東北，

中部でも予定）でカリキュラム，実習・座学所要時

間，参加者数，講師数を標準化した講習会が開催さ

れることとなった．応募者数は支部毎に定員の 1.2

～3.1 倍で幅があり，既に開催済みの支部における

参加者中 7～9 割が医師，残りが検査技師であった．

講習会終了時に実施した参加者アンケートの結果，

前年度開催した講習会での結果と同様に，各支部と

もに講習会全体および講義、各検査部位の実習に対

する満足度は良好であり，今後同様のプログラムで

の継続が適当と思われた．  

 （2）前年度の本分科会による提言を基にアドバン

スコース開催を立案，参加対象者は JCR 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こ

ととした．平成25年9月 21日から2泊3日の日程

で JCR 関節リウマチ超音波標準化委員会により開催，

参加者39名に対し，同委員会委員および委員推薦の

エキスパートによる講義，実習が行われ，患者ボラ

ンティアを被験者とした実習も含まれた（図）．参加

研究要旨 関節超音波講習会を通じ関節リウマチ診療の標準化と質の向上，診療拠点病院の形成と施設間の

連携に寄与するため、診療拠点病院の医師，検査技師を対象とした関節超音波講習会実施のための指針を作

成した．日本リウマチ学会超音波標準化委員会との連携により，前年までに開始した初級者向け講習会を全

国的に継続開催し，同じく前年度提言した開催指針に則り，新たに中上級者向け講習会を開催した． 
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者からは講義，実習ともに内容，資料，所要時間に

ついて良好なアンケート結果が得られ，年 1回の開

催を継続のうえ，知見を蓄積し今後改訂を重ねるこ

とを本分科会では勧奨することとした． 

 

D. 考察 

 JCR 関節リウマチ超音波標準化小委員会との連携

により，標準化された初心者向け講習会の定期開催

が行われ，拠点病院における診療の質向上，標準化

に寄与することが期待される． 

またアドバンスコースを開催したことにより，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，診療の充実が図られることが

予想される．また講習会を通じて研修修了者がお互

いに連携をとることにより拠点病院間のネットワー

ク構築にも寄与することが可能と思われる． 

今後は JCR など学会を主体として講習修了者を中心

とした関節超音波実施者の登録，認定につなげるこ

とにより，関節超音波を実施可能な施設であること

も基準のひとつとした拠点病院の確立や連携に本研

究成果が生かされることが期待される．  

 

E. 結論 

 関節超音波検査に関する，標準化された初心者向

け講習会およびアドバンスコースのカリキュラムが

作成され，定期的な開催が実現した．本分科会での

提言を基に JCR 関節リウマチ超音波標準化委員会に

よる活動の継続が行われる予定である． 

 

F．健康危険情報 

 なし 

 

G． 研究発表 

 なし 

 

H．知的財産権の出願・登録状況 

 なし
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厚生労働科学研究費補助金 
難治性疾患等克服研究事業 (免疫アレルギー疾患等予防・治療研究事業 免疫アレルギー研究分野) 

分担研究報告書 

 

関節超音波検査を用いた早期関節リウマチの分類（診断）基準（新Nagasaki criteria）の 

有用性の検討 

 

研究協力者       川上 純   長崎大学大学院医歯薬学総合研究科展開医療科学講座 教授 

分科会長・研究分担者   小池 隆夫     NTT東日本札幌病院院長、北海道大学名誉教授 

協 力 者       川尻真也   長崎大学大学院医歯薬学総合研究科公衆衛生学分野 助教 

            玉井慎美   長崎大学大学院医歯薬学総合研究科展開医療科学講座 助教 

            藤川敬太   健康保険諫早総合病院 

                  上谷雅孝   長崎大学大学院医歯薬学総合研究科放射線診断治療学分野 教授 

            青柳 潔   長崎大学大学院医歯薬学総合研究科公衆衛生学分野 教授 

 

 

A. 研究目的 

関節リウマチ（RA）の治療目標は関節破壊の抑制

であり、それには早期からの適切な診断とフォローア

ップが肝要となる。私たちは両側手指22関節の超音

波検査を施行し、パワードプラ（PD）グレード 2 以上

がRAに最も特異的な所見であること、また、2010 RA

分類基準にPDグレード2以上を加えることで、RAの

診断精度が上がることを報告した［新 Nagasaki 

criteria：Kawashiri SY, et al. Mod Rheumatol. 2013 

Jan;23(1):36-43. 新 Nagasaki criteria］。今年度は新

Nagasaki criteria の検証を中心に解析した。 

 

B. 研究方法 

1. 新Nagasaki criteriaは最初に2010 RA分類基準を

適応、これを満たさない場合に関節滑膜炎 PD グ

レード 2 以上を適応するものである（両側手指の

22 関節を撮像：図 1）。今回の新Nagasaki criteria

の検証は、JCR リウマチ指導医/専門医と JCR 九

州・沖縄支部関節超音波検査講習会トレーナー

（リウマチ専門医）が在籍する総合病院における早

期関節症193症例を対象に検証した。この 193症

例は 2010 RA 分類基準などを含めて総合的に診

研究要旨 

私たちは両側手指22関節の超音波検査を施行し、パワードプラ（PD）グレード2以上がRAに最も特異的な所見

であること、また、2010 RA分類基準にPDグレード 2以上を加えることで、RAの診断精度が上がることを報告した

［新Nagasaki criteria：Kawashiri SY, et al. Mod Rheumatol. 2013 Jan;23(1):36-43.]。 今年度は新Nagasaki criteria

を当施設とは別のリウマチ専門施設（関節エコーの経験が豊富なリウマチ専門医が勤務する総合病院）での検証を

行った。対象は関節エコー施行時に未治療早期関節症の 193 症例で、2010 RA 分類基準などを含めて総合的に

診断された。その結果、1.PDグレード2以上はRA診断に妥当であり、2010 RA分類基準との組み合わせでRA診

断能が向上すること 2.これは発症 6 ヶ月未満の症例および自己抗体陰性の症例にも適応できること 3.しかしなが

ら PDグレード 2以上を呈する non-RA症例も散見されることが検証された。また、この PDシグナルは生物学的製

剤の臨床的治療反応にも相関することも明らかとなった。以上の結果より、関節超音波検査は RA の分類・診断・治

療反応の判定に極めて有用であり、今後はこれら知見を、本邦各地域の RA 診療拠点病院とのネットワークで、より

多数の施設・症例で検証・評価し、そのエビデンスを確立する時期に来ていると考えられた。 
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断された。 

2. Prelininary な解析ではあるが、当施設で生物学的

製剤が導入された 29 症例の PD シグナル（トータ

ルPD値）とDAS28の関連を評価した。 

（倫理面への配慮） 

上記の研究は長崎大学病院および当該施設の臨床

研究倫理委員会の承認および文書での研究への同意

を得ている。 

 

C. 研究結果 

1. 新Nagasaki criteria の検証 

リウマチ指導医/専門医が DMARDs を導入した症例を

ゴールドスタンダード RA と判断した。図2に示すように、

PD グレード 2以上は RA と non-RA の鑑別に有用と考

えられた。今回の検討でも、PD グレード 2 以上を組み

合わせることで、RA診断の感度は80.7%から 98.2%に上

昇した。また、これは発症6ヶ月未満の109症例に限っ

ても有用で（図 3）、自己抗体（RF もしくは ACPA）陰性

の 77 症例に対する評価も同様であった。一方、トータ

ルGS スコアとトータル PD スコアは RA より有意に低値

ではあるが、PDグレード2以上を呈するnon-RA症例も

散見され（図4）、RAの診断は総合的に行うべきことも確

認された。 

2. 生物学的製剤の治療反応の評価 

生物学的製剤導入3ヶ月後のトータルPDスコアの変化

と3ヶ月後および6ヶ月後のDAS EULAR改善との関連

を評価した。図 5 に示すように、トータル PD スコアは

Good/Moderate response 群では減少し、No response

群では上昇を認めた。 

 

D. 考察 

2010 RA 分類基準と関節超音波PD グレード 2以上

の組み合わせで RA を分類・診断する新 Nagasaki 

criteria は、発症早期および自己抗体陰性症例におい

ても、効率よくRAを分類・診断できると考えられた。また、

トータル PD スコアは生物学的製剤に対する臨床的治

療反応とも相関し、PD シグナルは抗リウマチ治療評価

に有用であることも示唆された。 

 

E. 結論 

今回の検討で新Nagasaki criteria の有用性が検証さ

れた。また、分類・診断に加え、PD は抗リウマチ治療反

応の評価にも重要であり、今後はこれら知見を、本邦各

地域のRA診療拠点病院とのネットワークで、より多数の

施設・症例で検証・評価し、そのエビデンスを確立する

時期に来ていると考えられた。図 6 にその評価すべき

内容を示した。 

 

F. 健康危険情報 

なし。 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

1） Kawashiri SY, Suzuki T, Nakashima Y, Horai Y, 

Okada A, Nishino A, Iwamoto N, Ichinose K, 

Arima K, Tamai M, Nakamura H, Origuchi T, 

Uetani M, Aoyagi K, Eguchi K, Kawakami A. 

Synovial inflammation assessed by ultrasonography 

correlates with magnetic resonance 

imaging-proven osteitis in patients with rheumatoid 

arthritis. Rheumatology. In Press. 

2） Kawashiri SY, Suzuki T, Nakashima Y, Horai Y, 

Okada A, Iwamoto N, Ichinose K, Tamai M, Arima 

K, Nakamura H, Origuchi T, Uetani M, Aoyagi K, 

Eguchi K, Kawakami A. Ultrasonographic 

examination of rheumatoid arthritis patients who 

are free of physical synovitis: power Doppler 

subclinical synovitis is associated with bone 

erosion. Rheumatology (Oxford). 2013 Dec 5. 

3） Kawashiri SY, Arima K, Suzuki T, Nakashima Y, 

Horai Y, Okada A, Tamai M, Nakamura H, 

Kawakami A. Presence of ultrasound subclinical 

synovitis and increment of serum vascular 

endothelial growth factor in a patient with 

rheumatoid arthritis achieved in sustained clinical 

remission by treatment with adalimumab and 
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methotrexate. Mod Rheumatol. 2013 Jan  

4） Kawashiri SY, Fujikawa K, Nishino A, Suzuki T, 

Okada A, Nakamura H, Kawakami A. Usefulness of 

ultrasonography-proven tenosynovitis to monitor 

disease activity of a patient with very early 

rheumatoid arthritis treated by abatacept. Mod 

Rheumatol. 23 (3): 582-586, 2013. 

5） Kawashiri SY, Suzuki T, Okada A, Yamasaki S, 

Tamai M, Nakamura H, Origuchi T, Mizokami A, 

Uetani M, Aoyagi K, Eguchi K, Kawakami A. 

Musculoskeletal ultrasonography assists the 

diagnostic performance of the 2010 classification 

criteria for rheumatoid arthritis. Mod Rheumatol. 

23 (1): 36-43, 2013. 

 

2. 学会発表 

1） 川尻真也, 鈴木貴久, 上谷雅孝, 青柳 潔, 川

上 純．ＡＣＵＳＯＮ Ｓ2000 ＡＢＶＳ（Ａ

ｏｕｔｏｍａｔｅｄ Ｂｒｅａｓｔ Ｖｏｌｕ

ｍｅ Ｓｃａｎｎｅｒ）を用いた関節リウマチ

患者における手指関節自動スキャンの検討．第

110 回 日本内科学会総会・講演会．

2013/4/12-4/14． 

2） Kawashiri S, Suzuki T, Nakashima Y, Horai Y, 

Okada A, Iwamoto N, Ichinose K, Arima K, 

Nakamura H, Origuchi T, Uetani M, Aoyagi K, 

Eguchi K, Kawakami A. THE SEVERITY OF 

SYNOVIAL INFLAMMATION ASSESSED BY 

MUSCULOSKELETAL ULTRASONOGRAPHY CORRELATES 

WITH THAT OF OSTEITIS ASSESSED BY MAGNETIC 

RESONANCE IMAGING IN PATIENTS WITH 

RHEUMATOID ARTHRITIS.  Annual European 

Congress of Rheumatology 2013. 

2013/6/12-6/15. 

3） 藤川敬太，塚田敏昭，峰 雅宣，川尻真也，中村

英樹，川上 純．リウマチ性疾患の診断における

関節超音波の有用性． 第 34 回九州リウ

マチ学会．2013/9/7-9/8． 

4） Tamai M, Kita J, Nakashima Y, Suzuki T, 

Nishino A, Horai Y, Okada A, Koga T, Kawashiri 

S, Iwamoto N, Ichinose K, Arima K, Yamasaki 

S, Nakamura H, Origuchi T, Uetani M, Fukusima 

A, Aoyagi K, Eguchi K, Kawakami A. 

Combination Of Magnetic Resonance 

Imaging-Proven Ostestis With 2010 RA 

Classification Criteria Lmproves The 

Diagnostic Probability Of Early Rheumatoid 

Arthritis Whose Disease Duration Less Than 6 

Months. 2013 ACR/ARHP Annual 

Meeting 13. 2013/10/25-10/30. 

5） 西野文子, 川尻真也, 高谷亜由子, 鈴木貴

久, 中島好一, 寳來吉朗, 岩本直樹, 一瀬

邦弘, 玉井慎美, 有馬和彦, 中村英樹, 折

口智樹, 川上 純．関節リウマチ患者において

アダリムマブ治療反応性を予測する関節エコー

所見の検討．第 28 回日本臨床リウマチ学会．

2013/11/30-12/1． 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

1） 特許取得 

なし。 

2） 実用新案登録 

なし。 

3） その他 

なし。



63 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 



65 
 

雑誌 1/2

発表者氏名 論文タイトル名 発表誌名 巻号 ページ 出版年

1
Takamura A, Hirata S, Nagasawa H,
Kameda H, Seto Y, Atsumi T, Dohi M,
Koike T, Miyasaka N, Harigai M.

A retrospective study of serum KL-6 levels
during treatment with biological disease-
modifying antirheumatic drugs in rheumatoid
arthritis patients: a report from the Ad Hoc
Committee for Safety of Biological DMARDs
of the Japan College of Rheumatology.

Mod Rheumatol. 23(2) 297-303 2013

2
Harigai M, Takamura A, Atsumi T, Dohi
M, Hirata S, Kameda H, Nagasawa H,
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Elevation of KL-6 serum levels in clinical
trials of tumor necrosis factor inhibitors in
patients with rheumatoid arthritis: a report
from the Japan College of Rheumatology Ad
Hoc Committee for Safety of Biological.

Mod Rheumatol. 23(2) 284-296 2013

3

Takeuchi T, Matsubara T, Nitobe T,
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Abatacept Study Group.

Phase II dose-response study of abatacept
in Japanese patients with active rheumatoid
arthritis with an inadequate response to
methotrexate.

Mod Rheumatol. 23(2) 226-235 2013

4

Matsubara T, Yamana S, Takeuchi T,
Kondo H, Kohsaka H, Ozaki S,
Hashimoto H, Miyasaka N, Yamamoto A,
Hiraoka M, Abe T.

Tolerability and efficacy of abatacept in
Japanese patients with rheumatoid arthritis:
a phase I study.

Mod Rheumatol. 23(4) 634-645 2013

5

Takeuchi T, Harigai M, Tanaka Y,
Yamanaka H, Ishiguro N, Yamamoto K,
Miyasaka N, Koike T, Kanazawa M, Oba
T, Yoshinari T, Baker D; GO-MONO
study group.

Golimumab monotherapy in Japanese
patients with active rheumatoid arthritis
despite prior treatment with disease-
modifying antirheumatic drugs: results of
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double-blind, placebo-controlled GO-MONO
study through 24 weeks.

Ann Rheum Dis. 72(9) 1488-1495 2013

6
Takeuchi T, Miyasaka N, Zang C,
Alvarez D, Fletcher T, Wajdula J, Yuasa
H, Vlahos B.

A phase 3 randomized, double-blind,
multicenter comparative study evaluating
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