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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一般医向け診療ガイド

ラインの作成、２）リウマチ診療の地域格差、施

設間格差などに関する実態調査のための疫学デー

タベースの構築、３）医療の標準化・及び拠点病

院の構築、４）リウマチ対策の実施状況の調査と

評価、などの研究活動を多角的に行う。 

 

 

研究要旨：我が国の関節リウマチ（RA） 診療の標準化を目指して、１）エビデンスに基づいた診療ガイド

ラインの作成（すでに 2014 年に専門医向けのガイドラインは策定済のため、今回は一般医向けのガイド

ライン策定を目指す）、 ２）RA 患者の疫学データベースの構築とその解析（具体的には Japan Medical 

Data Claims Data を用いての我が国の RA 患者における合併症リスクの検討及び我が国における分子

標的治療薬使用関節リウマチ患者に関するアウトカム研究）、３）医療の標準化・及び関節リウマチ診療

拠点病院ネットワークの構築のツールとして、日本リウマチ学会とともに関節超音波検査の普及と教育活

動、関節超音波検査を用いた早期関節リウマチ診断基準の確立などを行う。これによって、我が国 RA

患者の実態を把握するとともに、治療の標準化、均てん化を行い、リウマチ診療拠点病院ネットワークを

構築し、国際的格差、地域格差、施設間格差などの解消に努め、我が国 RA 患者の関節予後さらには

生命予後の改善を目指す。また、平成 23 年 8 月に厚生科学審議会疾病対策部会リウマチ・アレルギー

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

施状況の調査と評価を行い、来年度以降に新たなリウマチ対策の策定を行うことを目指す。 
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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 広島大学病院リウマチ・膠原病科 講師 
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B. 研究方法 

 本研究は、我が国におけるRA診療の標準化の目 

標達成のために、３つの分科会形式で研究チーム 

を構成し、密接に交流をしている。 

１）RA診療ガイドライン作成分科会：平成23年

～25年度の厚生労働科学研究費補助金難治性疾

患等克服研究事業において、主任研究者である宮

坂信之、分担研究者である山中 寿を中心にして、

GRADE法を用いてわが国における関節リウマチ診

療の指針を示すべきガイドラインを作成し、日本

リウマチ学会より「関節リウマチ診療ガイドライ

ン2014」として発表した。このガイドラインは専

門医のために作成された唯一無二のものであるが、

関節リウマチの診療は、我が国におけるリウマチ

専門医の地域偏在もあって、一般医家が対応する

ことも少なくない。しかも、関節リウマチの予後

は、初期の対応が左右する可能性が高いことから、

初期治療を行う一般医家向けの診療ガイドライン

の策定は喫緊の課題である。RA診療ガイドライン

2014作成に関与した委員12名を対象にインター

ネットを用いて調査を実施した。 

具体的には、RA診療ガイドライン2014に記載

された37の推奨文および臨床現場で多く遭遇す

ると考えられる８つのシナリオ（表1）が、非専

門医にも推奨できるかどうかを専門医の立場から

判定した。 

【表1】臨床現場で多く遭遇すると考えられるシ

ナリオ 

・診断が確定していない早期関節炎患者の診断と

治療方針の決定 

・専門医が薬物治療を開始して治療経過を注意深

く追っている段階のRA患者の日常的な診療 

・薬物治療が奏功して安定した経過をたどってい

るRA患者の日常的な診療 

・RA患者に合併病態が生じた場合の診療 

・RAに起因する関節手術が必要な場合の手術 

・RA患者で関節以外の整形外科的手術が必要な場

合の手術 

・RAに起因する関節手術実施後の整形外科的な経

過観察 

・RA患者で関節以外の整形外科的手術実施後の整

形外科的な経過観察 

点数は5：必ず行ってほしい、4：できれば行っ

てほしい、3：医師の判断に任せる、2：できれば

行わないでほしい、１：行わないでほしい、の5

段階とした。合意形成にはDelphi法を用い、第１

回目の集計後に結果を参考にして２回目の点数付

けを行い、その中央値にて判定した。 

対象として想定する集団は、内科標榜医、整形

外科標榜医、リウマチ科標榜医で、各々開業医、

勤務医に分けたので合計８つの集団になった。 

２）RA臨床疫学データベース構築分科会：本年度

は、Japan Medical Data Center Claims Data（JMDC 

Claims Data）を用いてRA群（6,712名）と非RA

群（33,560名）での入院を要した感染症の罹患率

（HI）を比較し、さらに50歳以上のRA群（n=3,607）

と糖尿病群（n=10,821）で各合併症の罹患率を比

較した（具体的方法は、研究分担者の酒井良子、

針谷正祥の研究報告書を参照）。また、日本におけ

る生物学的製剤使用関節リウマチ患者に関する疫

学的研究（REAL研究）登録症例と、日本における

分子標的治療薬使用関節リウマチ患者に関するア

ウトカム研究（CORRECT 研究）登録症例とを比較

検討した（具体的方法は、研究分担者の酒井良子、

針谷正祥の研究報告書を参照）。 

３）RA 診療拠点病院ネットワーク構築分科会：  

１．関節超音波検査を用いた早期関節リウマチ診

断基準の確立とそれを用いた早期治療介入および

タイトコントロールの有効性の検討：昨年度は、

長崎大学病院を受診した発症6ヶ月以内の無治療

診断未確定関節炎127例を対象に後ろ向きに評価

し、RA早期診断における超音波の意義を検証した。

本年度は解析対象例を、長崎大学病院の216例と

関連市中病院である諫早総合病院の223例に増や

して検討を行った。 

２．関節リウマチ患者における朝のこわばり評価

の意義の再検討：2010 年 ACR/EULAR RA 分類基準

を満たし、関節超音波検査を受けた76名の患者を



対象とした。より症状の強い手の、朝のこわばり

の詳細な評価、ならびに関節超音波検査による関

節滑膜炎および腱鞘滑膜炎の半定量的評価を実施

した。 

３．関節超音波検査の普及と教育活動の検討：本

研究の成果として、平成26年に「関節超音波評価

ガイドライン」が発表された。これをもとに、日

本リウマチ学会と連携を行いながら、日本リウマ

チ学会各支部において超音波検査講習会を実施し、

関節リウマチ診療の標準化を図った。さらに、「日

本リウマチ学会登録ソノグラファー制度」の現状

と問題点について検討した。 

 

C. 研究結果 

１）RA診療ガイドライン作成分科会：ガイドライ

ン作成委員 13 名のうち、診療に関与している 11

名に対してインターネットを用いて調査を実施し、

回答を得た。Delphi法による2回目の中央値に基

づき、１）すべての医師に期待される医療、２）

リウマチ科を標榜する医師に期待される医療、３）

リウマチ科専門医に任せるべき医療、の3群に診

療内容が大別された。これらは一般医向け関節リ

ウマチ診療ガイドライン作成において骨子となる

べきものであり、今後、一般医との間で合意形成

が得られるかどうかを検討する予定である（詳細

は、山中分担研究者の研究報告書参照）。 

２）RA 臨床疫学データベース構築分科会：JMDC 

Claims dataを用いて6,712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、観察期間、観察開始年でマッチングした

33,560名をランダムに選択した。入院を要した感

染症（HI）の罹患率は、RA 群で 2.42/100PY であ

ったのに対して、非RA群では0.98/100PYであり、

罹患率比（IRR）はRA群で有意に高かった。HIと

関連した因子としては、年令、慢性呼吸器疾患、

糖尿病、腎疾患、生物学的製剤使用、ステロイド

使用などが挙げられた。 

 このほか、RAにおける合併症に関連する因子を

ロジスティック回帰分析にて同定したところ、脳

心血管疾患とは、年令、男性、高血圧、腎疾患、

ステロイド使用などの因子が関連したが、メトト

レキサート、生物学的製剤などの使用との関連は

みられなかった。骨折と関連するのは、年令、女

性、糖尿病、骨粗しょう症、ステロイド使用であ

った（詳細は酒井の研究報告書参照）。 

REAL登録症例とCORRECT登録症例での比較では、

REAL症例と比較してCORRECT症例では、より早期

からメトトレキサートや分子標的治療薬が開始さ

れ、寛解を達成した患者の割合が高い傾向だった。

また、両コホート間で重篤な有害事象の内容およ

び粗罹患率に差異は認められなかった。 

３）RA診療拠点病院ネットワーク構築分科会： 

１．関節超音波検査を用いた「早期関節リウマチ

分類（診断）基準」の確立の試み：長崎大学にお

いて216例を解析した結果、70例（32.4％）がRA

と診断された。超音波滑膜炎スコア（総パワード

ップラ(PD)スコア）の関節リウマチ診断における

カットオフ値（AUC）は2点（0.91）であった。ま

た、項目の組み合わせでは①PDグレード2以上の

滑膜炎あるいは②PDグレード1以上の滑膜炎かつ

RF/ACPA陽性で最も診断精度が高く、感度91.4％、

特異度92.5％、正確度92.1％であった。諫早病院

の結果も同様であった。 

２．RA患者における朝のこわばりの意義：朝のこ

わばりの強さ及びその後の改善度と検証滑膜パワ

ードップラー（PD）スコアは相関することが判明

した。 

３．関節超音波検査の普及と教育活動の検討：日

本リウマチ学会と共同で関節エコー初級講習会を

開催しているが、参加者数は増加傾向である。登

録ソノグラファー制度は平成 26 年に制定された

が、これまで349名が登録している。 

 

D. 考察 

関節リウマチ診療ガイドラインに関しては、す

でにリウマチ専門医向けのものは宮坂信之が主任

研究者を務めた前指定研究班にて作成し、発表し

た。しかし、関節リウマチの診療は、我が国にお



けるリウマチ専門医の地域偏在もあって一般医家

が対応することが少なくない。特に、関節リウマ

チは、四肢の疼痛を訴えて受診することが多いの

で、我が国の一般医家では整形外科が対応するこ

とが多い。しかし、適切な初期の対応が関節リウ

マチの予後を左右するため、一般医家向けの診療

ガイドラインの策定は検討すべき課題である。我

が国における関節リウマチ診療の問題点の一つは

早期発見・早期治療の遅延と不徹底であり、一般

医がどこまで自らの手で患者を診るか、どこで専

門医に診療を依頼するか、どのように抗リウマチ

薬や生物学的製剤のリスクマネジメントをするか、

などに関するガイドラインの作成によって適正な

早期・診断が可能となることが期待される。今回

の検討では、診断が必ずしも容易ではない早期関

節炎の診断と治療方針の決定や、生物学的製剤を

含む専門的知識を要する薬物治療、合併病態を有

する患者の治療、関節リウマチに起因する関節手

術などは主として専門医が行うべき医療であるこ

と、それに対して薬物治療が奏功して安定的な経

過をたどっている患者の日常診療や、基本的な薬

剤の投与、非薬物的治療などは一般医に推奨でき

る医療であることが明確になった。このことは、

ひとりの患者を専門医が診るのか一般医が診るの

かではなく、同じ患者であっても病態や治療経過

により専門医と一般医が連携して治療に当たるこ

とが適切な治療であることを示している。 

 RA疫学データベースの構築に関しては、JMDC   

claims dataを用いて検討を行った。その結果、入院

を要する感染症（HI）は、非RA群に比してRA群で有

意に高く（罹患率比2.47[2.20-2.77]）ことが明らか

となった。またHIに関連する因子としては、年令、

慢性呼吸器疾患、糖尿病、腎疾患、生物学的製剤、

ステロイド使用などが挙げられ、RAの日常治療にお

いてこれら関連因子を有する場合に、感染症の予防、

早期発見、早期治療が重要であることが改めて示唆

された。特に、我が国RA患者においては、高齢で罹

病期間の長い症例において呼吸器感染症の頻度が高

いことが我々の研究によって明らかにされており、R

A患者の生命予後を改善させるためには、呼吸器感染

症に対するリスクマネージメントがきわめて重要で

ことを強調したい。 

 また、REAL研究とCORRECT研究とで登録された患者

を対比することにより、我が国においてもより早期

よりメトトレキサートや分子標的治療薬が導入され

る傾向が顕著となってきていること、その結果、寛

解を達成する比率が増加していることが明らかにさ

れた。これは、我が国におけるRA診療の進歩を示す

ものと考えられる。一方、分子標的治療薬使用によ

り、重篤な有害事象の内容、罹患率などにおいて両

者間には差異が見られなかったことから、今後とも

分子標的治療薬使用時にはリスクマネージメントに

通暁する必要があることが示唆された。 

関節リウマチ診療拠点病院ネットワーク形成に関

しては、本分科会を中心とした活動により、関節超

音波ガイドラインの作成、日本リウマチ学会関節超

音波講習会の開催、日本リウマチ学会登録ソノグラ

ファー制度の導入を通じて我が国でも関節超音波検

査が普及しつつある。関節超音波検査の普及により、

我が国における関節リウマチ診療の標準化が期待で

きる。また、①PDグレード2以上の滑膜炎あるいは②

PDグレード1以上の滑膜炎かつRF/ACPA陽性で最も診

断精度が高く、感度91.4％、特異度92.5％、正確度9

2.1％であり、これまでに用いてきたACR/EULARの分

類基準にさらに関節超音波検査を加えることで、よ

り正確度の高い診断が可能になることが明らかとな

った。 

E. 結論 

 本研究の成果は、我が国の関節リウマチ診療の

標準化、適正化および均てん化、関節リウマチ患

者の疫学データベースの構築と発展、診療の地域

格差の解消、さらには今後のリウマチ対策の策定

に大きく貢献するものと思われる。 
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rheumatoid arthritis ultrasound prospective observational 

cohort in Japan. 第60回日本リウマチ学会総会・学術

集会. 2016/4/21-23. 

･藤川敬太，遠藤友志郎，溝上明成，峰 雅宣，川上 

純. 関節超音波による末梢性付着部炎の検出は脊椎

関節炎の診断に有用であるのか？ 第 60 回日本リウ

マチ学会総会・学術集会. 2016/4/21-23. 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

  特になし
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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の作成 

 

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 教授 

研究分担者 

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 准教授 
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松下 功 富山大学 医学部 整形外科 准教授 

 

 

A. 研究目的 

○ 関節リウマチ診療ガイドラインJCR2014は主

として専門医向けのガイドラインであった。また項

目も治療に限定していた。しかしながら日常診療に

おいては診断から治療、患者ケアまでも含む幅広い

医療行為が必要であり、そのなかでは一般医に役割

を期待されるものも多い。一方で、関節リウマチ患

者は、患者ごとに疾患活動性や合併病態などの内的

要因が異なること、また患者居住地に専門医がいる

かどうかなどの外的要因も加わって、医療環境は

個々に異なる。「一般医向け診療ガイドライン」では、

RA診療ガイドライン2014に記載された各推奨文が

非専門医にも推奨できるかどうかを、専門医の立場

から明らかにし、わが国における標準的なRA診療を

実施するための指針とすることが目的である。 

 

B. 研究方法 

○ RA診療ガイドライン2014作成に関与した委員

研究要旨 関節リウマチ診療ガイドライン2014に記載された37の推奨文と、それ以外に日常診療で遭遇す

ると思われる8つのシナリオについて、一般医に推奨できるか否かをガイドライン作成委員が判定したとこ

ろ、推奨文の中には専門医に任せる必要がない医療と、専門医に任せていただきたい医療があることが明ら

かになった。また、患者の病態や治療経過により専門医と一般医が連携して治療に当たること必要性も示唆

していると考えられた。今後、一般医集団を対象に、一般医にとって実施可能な医療は何かを検討し、両者

の調整を図る予定である。 



12名を対象にインターネットを用いて調査を実施し

た。 

○ RA診療ガイドライン2014に記載された37の

推奨文および臨床現場で多く遭遇すると考えられる

８つのシナリオ（表1）が、非専門医にも推奨でき

るかどうかを専門医の立場から判定した。 

【表1】臨床現場で多く遭遇すると考えられるシナ

リオ 

・診断が確定していない早期関節炎患者の診断と治

療方針の決定 

・専門医が薬物治療を開始して治療経過を注意深く

追っている段階のRA患者の日常的な診療 

・薬物治療が奏功して安定した経過をたどっている

RA患者の日常的な診療 

・RA患者に合併病態が生じた場合の診療 

・RAに起因する関節手術が必要な場合の手術 

・RA患者で関節以外の整形外科的手術が必要な場合

の手術 

・RAに起因する関節手術実施後の整形外科的な経過

観察 

・RA患者で関節以外の整形外科的手術実施後の整形

外科的な経過観察 

○ 点数は5：必ず行ってほしい、4：できれば行

ってほしい、3：医師の判断に任せる、2：できれば

行わないでほしい、１：行わないでほしい、の5段

階とした。合意形成にはDelphi法を用い、第１回目

の集計後に結果を参考にして２回目の点数付けを行

い、その中央値にて判定した。 

○ 対象として想定する集団は、内科標榜医、整形

外科標榜医、リウマチ科標榜医で、各々開業医、勤

務医に分けたので合計８つの集団になった。 

 (倫理面への配慮) 

既存のガイドラインを用いた二次的研究であるため、

倫理面の問題は生じない。 

 

C. 研究結果 

○ ガイドライン作成委員 13 名のうち、診療に関与

している 11 名から回答を得た。Delphi 法による 2

回目の中央値に基づき、次の3群に分類した。 

○ すべての医師にお願いしたい医療【表2】 

 

 

○ リウマチ科を標榜する医師にお願いしたい医療

【表3】 

 

 

 



○ リウマチ専門医に任せていただきたい医療【表4】 

 

 

 

D. 考察 

○ 現在までに作成された診療ガイドラインのうち

の多くは、対象疾患を専門的に診療する医師を想

定したものである。患者数の少ない稀少疾患にお

いては少数の専門医が診療する医療体制は可能で

あるが、患者数の多いcommon diseaseでは、専門

医のみならず一般医が診療に参加する可能性が高

い。したがって専門医を対象とした診療ガイドラ

インが必ずしも日常診療では有用とは考えられな

い場合があることが予想される。しかしながら、

専門医を対象とした診療ガイドラインから、一般

医を対象とした診療ガイドラインをどのように作

成するかについては十分な議論が行われていない。 

○ 今回、我々は専門医を対象とした診療ガイドライ

ンである関節リウマチ診療ガイドライン2014に記

載された37の推奨文と、それ以外に日常診療で遭

遇すると思われる 8 つのシナリオについて、一般

医に推奨できるか否かをガイドライン作成委員が

判定し、Delphi法で合意形成を行った。今回の調

査で、5に近いほど専門医に任せる必要がない医療、

1 に近いほど専門医に任せていただきたい医療と

言うことができる。 

○ 今回の検討で、診断が必ずしも容易ではない早期

関節炎の診断と治療方針の決定や、生物学的製剤

を含む専門的知識を要する薬物治療、合併病態を

有する患者の治療、関節リウマチに起因する関節

手術などは主として専門医が行うべき医療である

こと、それに対して薬物治療が奏功して安定的な

経過をたどっている患者の日常診療や、基本的な

薬剤の投与、非薬物的治療などは一般医に推奨で

きる医療であることが明確になった。このことは、

ひとりの患者を専門医が診るのか一般医が診るの

かではなく、同じ患者であっても病態や治療経過

により専門医と一般医が連携して治療に当たるこ

とが適切な治療であることを示している。 

○ 関節リウマチ診療ガイドライン作成委員はＲＡ

診療に関しての専門医であり、今回の調査は専門

医の意見である。次の段階としては、ＲＡ診療の

非専門医である一般医集団を対象に同様の調査を

行い、一般医にとって実施可能な医療は何かを検

討する。そのうえで 2 つの調査結果を比較し、差

異があれば専門医と一般医の中で合意が得られる

かどうかを調整することを考えている。 

 

E. 結論 

○ 関節リウマチ診療ガイドライン 2014 に記載され

た37の推奨文と、それ以外に日常診療で遭遇する

と思われる 8 つのシナリオについて、一般医に推

奨できるか否かをガイドライン作成委員が判定し

たところ、推奨文の中には専門医に任せる必要が

ない医療と専門医に任せていただきたい医療があ

ることが明らかになった。また、患者の病態や治

療経過により専門医と一般医が連携して治療に当

たることが適切な治療であることも示唆している

と考えられた。 

○ 今後、一般医集団を対象に、一般医にとって実施

可能な医療は何かを検討し、両者の調整を図る予



定である。 

 

F. 健康危険情報 

○ 特になし 
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･特になし 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

○ 特になし 
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A. 研究目的 

診療ガイドラインとは「診療上の重要度の高い医療

行為について、エビデンスのシステマティックレビュー

とその総体評価、益と害のバランスなどを考量し、最

善の患者アウトカムを目指した推奨を提示することで、

患者と医療者の意思決定を支援する文書」であり、作

成法は Minds 2014 や GRADE システムのようにエビデ

ンスの活用と総意形成の統合が一般的となりつつあ

る。 

診療ガイドラインの核心である推奨は 1.重大なアウ

トカムに関するエビデンス総体の質（不確実性） 2.益

と害のバランス 3.患者の価値観や希望 4.コストや

利用可能な資源 を考慮して決定する。 推奨決定に

おける総異形成に際しては、専門医だけではなく, 他

領域の専門家や医療を受ける立場の人々も交えた学

際的パネルによることが望ましいとされている。4.コスト

や利用可能な資源の視点は、費用対効果の視点を

どのように診療ガイドラインの推奨に反映させるか、と

いう大きな問題を提起するものである。 

平成 27 年 6 月 30 日閣議決定された「経済財政運

営と改革の基本方針 2015」では、医療の高度化への

対応として、医薬品や医薬機器等の保険適用に際し

て費用対効果を考慮することについて、平成 28 年度

診療報酬改定において試行的に導入した上で、速や

かに本格的な導入をすることを目指す方針が明示さ

れた。 

本課題では、診療ガイドラインにおける推奨に影響

する要因として関心の高まりつつある費用対効果分

析について、関節リウマチ診療領域における近年の

研究の動向を概観し、今後の展望を述べる。 

 

B. 研究方法 

PubMed を用いた文献計量学的検討。 

「関節リウマチ（Rheumatoid Arthritis）」と「費用対

効果（cost-effectiveness）」をタイトルに含む論文の経

年推移を明らかにし、近年の論文における費用対効

果への言及の内容を検討する。 

 

C. 研究結果 ＆ D. 考察 

 論文数の経年数位を図に示す。「関節リウマチ

（Rheumatoid Arthritis）」で「費用対効果

（cost-effectiveness）」を主題とした論文は 1989 年に

Helewa らの”Cost-effectiveness of inpatient and 

intensive outpatient treatment of rheumatoid 

arthritis: A randomized, controlled trial” (Arthritis 

Rheum. 1989) が最初期の報告であり、2000 年以降

研究要旨 診療ガイドラインの推奨を決定する要因は、重大なアウトカムに関するエビデンス総体の質（不確実

性）、益と害のバランス、患者の価値観や希望、コストや利用可能な資源 とされる。平成 28 年度以降、国内でも新

規医薬品・医療機器の保険適用・価格決定に費用対効果分析の結果を参照する方針が明らかとなり、診療ガイドラ

インの推奨決定にも影響していくことが予想される。本課題では関節リウマチ領域の費用対効果分析の文献の動

向を明らかにし、最近の文献における費用対効果への言及を検討した。 



は若干の増減はあるが、概ね増加傾向にある。 

 

 
 

以下、Melckebeke らが 2016 年に Lancet に発表し

た TNF 阻害薬に対する生物製剤・リツキシマブの非

劣性試験に対する Seror らのレター論文から、関節リ

ウマチ治療での生物製剤における費用対効果への

言及を検討する。 

TNF 阻害薬に対し生物製剤・リツキシマブが有効

性で劣らず、かつ費用対効果に優れている結果を示

した Melckebeke らの報告を、Seror は「英国の医療シ

ステムにおける知見」ではあるが、非常に説得力のあ

る内容と述べている。リツキシマブを通常の半量で用

いればさらに費用対効果は望ましいものとなる。経済

的なメリットに加え、長期にわたる感染症の副作用の

リスクも減じる。 

ロシュによる RCT では、通常の半量のリツキシマブ

でも通常量の効果に劣らないことが示された（関節障

害の進行の抑制は治療の初期サイクルのみで 4 サイ

クル後に消失）。仏の SMART 試験は、通常量に続い

て半量のリツキシマブを用いた場合でも通常量に比

べて非劣性を示した。 

症例登録による観察研究も同様の知見を示した。

国際共同 CERRERA レジストリでは、通常量に対して

半量でも 6 ヵ月時点の有効性に大きな差はなく、仏の

AIR レジストリでは、SMART 試験と同じく導入時のみ

通常量でその後は半量とする処方で、5 年間の効果

は同等で、リツキシマブ累積量は 40％少なく、感染症

のリスクも少ない結果を示した。リツキシマブの使用の

たびに IgG 濃度は低下しており、リツキシマブを減ら

せば、この免疫反応による感染症のリスクを減らせる

可能性が示唆されている。Huizinga らは、リツキシマ

ブの副作用は TNF 抑制剤と異なり、理論的には多病

巣性白質脳症のリスクが高まることを指摘したが、そ

の発生は非常に稀で、他の薬剤でも起こり得る。リツ

キシマブとは対照的に、TNF 阻害薬では、抗結核薬

の予防的内服でも結核のリスクは無視できない。 

以上から、低用量リツキシマブは、治療開始から、

または通常量での服薬開始後に減量する方策でも、

特に医療費の制約が強く、結核のリスクのある発展途

上国では、関節リウマチに対する生物製剤治療の第

一選択となり得る。またバイオシミラーの開発が進め

ば、経済負担が減り、世界中の慢性関節リウマチ患

者が、この処方戦略を広く利用できるようになるだろ

う。 

 

参考文献： 

・Seror R, Mariette X. Cost-effectiveness of 

rituximab strategies in rheumatoid arthritis. Lancet. 

2017 Jan 28;389(10067):365-366. 

・van Melckebeke J, Dale J, et al. Tumour necrosis 

factor inhibition versus rituximab for patients with 

rheumatoid arthritis who require biological 

treatment (ORBIT): an open-label, randomized 

controlled, non-inferiority, trial. Lancet 2016;388: 

239–47. 

・Huizinga TW, Gröndal G. Drivers of costly 

treatment strategies in rheumatoid arthritis. 

Lancet 2016; 388: 213–14. 

 

E. 結論 

関節リウマチ診療における費用対効果の研究の推

移を概観し、生物製剤の使用法に関する最近のトピ

ックを検討した。今後の関節リウマチ診療ガイドライン

の改訂において、費用対効果の知見を適切な形で反

映させていくために、国内外の議論の動向をフォロー

し、関係者間で慎重な検討を続けていく必要がある。 
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A. 研究目的 

日本における分子標的治療薬使用関節リウマチ患

者に関するアウトカム研究（CORRRECT研究）は、我

が国の関節リウマチ（RA）における分子標的治療に

関する安全性と有効性のデータを収集し、分子標的

治療薬の使用実態とその短・中期安全性と有効性を

明らかにすることを目的としている。今年度は、我

が国の RA 診療の変遷を明らかにするため、2006 年

から2011年に症例登録された、日本における生物学

的製剤使用関節リウマチ患者に関する疫学研究

（REAL 研究）登録症例と CORRECT 登録症例の RA 診

療を比較検討した。 

 

B. 研究方法 

＜CORRECT 患者登録基準＞ 

1.ACR/EULAR2010 年新分類基準を満たす日本人 RA

患者、2.本研究の参加同意が文書で得られた20歳以

上の患者、3.MTX または分子標的治療薬を新たに開

始する患者、を満たす患者を登録した。 

＜CORRECT 収集項目＞ 

登録時から 6か月毎に以下のデータを最長 3年間

収集した。 

登録時：人口統計学的項目、RA罹病期間、RA治療

歴、関節所見、関節外症状、合併症、既往症、

研究要旨 我が国における RA 診療の実態と変遷を明らかにするために、日本における分子標的治療薬使用

関節リウマチ患者に関するアウトカム研究（CORRECT研究）と日本における生物学的製剤使用関節リウマチ

患者に関する疫学研究（REAL研究）を用いて、患者背景因子やRA治療内容、疾患活動性、重篤な有害事象

の内容および罹患率を比較した。その結果、REAL 症例と比較して CORRECT 症例では、より早期からメトト

レキサートや分子標的治療薬が開始され、寛解を達成した患者の割合が高い傾向だった。また、両コホート

間で重篤な有害事象の内容および粗罹患率に差異は認められなかった。今後はCORRECT研究を用いて分子標

的治療薬の中・長期安全性および有効性に関する詳細な解析を行い、さらなるエビデンスを確立していく必

要がある。 



Steinbrocker の class/stage 分類、VAS（主治医・

患者）、simplified disease activity index（SDAI）、

clinical disease activity index（CDAI）、disease 

activity score (DAS)28 、 health assessment 

questionnaire（HAQ）、骨びらんの有無、炎症反応、

血算、肝機能、腎機能、RA治療薬 

経過入力時および中止時：関節所見、VAS（主治医・

患者）、SDAI、CDAI、HAQ、炎症反応、血算、肝機能、

腎機能、6か月間のRA治療薬、重篤な有害事象（SAE）

の有無とその詳細 

＜REAL症例とCORRECT症例の比較＞  

REALおよびCORRECTそれぞれにおいて、フォロー

アップデータが得られた患者（REAL：1172 名、

CORRECT：532名）において登録時背景因子、RA治療

内容と登録後 3 年間の疾患活動性の推移、SAE の内

容と件数をメトトレキサート（MTX）群（MTX群）お

よび分子標的薬群（TT群）の群別に記述した。なお、

CORRECT 研究の患者登録基準に合わせるため、REAL

登録症例は MTX および分子標的薬の新規開始症例に

限った。 

 (倫理面への配慮) 

本研究は、東京女子医科大学および研究参加各施設

の研究倫理審査委員会の承認を得て実施した。また、

同意説明文書を用いて口頭による十分な説明を行っ

たうえで患者の自由意思による同意を文書で得た。 

 

C. 研究結果 

＜登録時背景因子＞ 

MTX群において、CORRECT症例（n=234）はREAL症例

（n=212）と比較して、罹病期間が短く（CORRECT:0.4

年、REAL:1.0 年）、Stage 分類がIII またはIVの患

者の割合（CORRECT:11.1%、REAL:15.1%）やClass分

類が 3 または 4 の患者の割合（CORRECT:7.3%、

REAL:9.9%）が少ない傾向だった（表 1）。過去に使

用した疾患修飾性抗リウマチ薬（DMARDs）の数が 3

つ以上の患者の割合（CORRECT:1.7%、REAL:17.9%）、

経口副腎皮質ステロイドの使用率（CORRECT:19.0%、

REAL:33.0%）もREAL症例と比較してCORRECT症例で

低い傾向だった。TT 群において、CORRECT 症例

（n=298）はREAL症例（n=960）と比較して、罹病期

間が短く（CORRECT:3.0年、REAL:6.3年）、Stage分

類が III または IV の患者の割合（CORRECT:34.3%、

REAL:49.0%）、Class分類が3または4の患者の割合

（CORRECT:16.8%、REAL:27.9%）が少ない傾向だった。

過去に使用したDMARDsの数が3つ以上の患者の割合

（CORRECT:24.5%、REAL:42.6%）、経口副腎皮質ステ

ロイドの使用率（CORRECT:41.1%、REAL:64.0%）も

REAL症例と比較してCORRECT症例で低い傾向だった。 

＜RA治療内容＞ 

MTX群において、3年間のMTXの投与量（中央値）は

REAL 症例では6から8mg/週を、CORRECT 症例では8

から 10mg/週を推移していた。DMARDs フリーの患者

の割合は、REAL 症例では 1 年まで 0％であり、2 年

経過時点で2.4％、3年経過時点で3.5％だった（図

1）。CORRECT症例では0.5年経過時点で6.8％、1年

経過時点で 3.0％、2年経過時点で 3.9％、3 年経過

時点で6.3％とREAL症例よりもCORRECT症例の方が

各時点における DMARDs フリーの患者の割合が多い

傾向だった。 

TT 群において、登録時の分子標的薬の内訳は REAL

症例ではインフリシキマブが41.4％と最も多く、続

いてエタネルセプトが 39.6％、トシリズマブが

10.5％、アダリムマブが 8.4％、アバタセプトが

0.1％だった。CORRECT 症例ではトシリズマブが

26.2％と最も多く、続いてインフリキシマブとエタ

ネルセプトがそれぞれ 17.4％、アバタセプトが

13.1％、アダリムマブが12.8％、ゴリムマブが6.0％、

トファシチニブが 4.7％、セルトリズマブペゴルが

2.3％だった。分子標的薬フリーの患者の割合は、

REAL 症例では 0.5 年経過時点では 5.4％、1 年経過

時点では 10.5％、2年経過時点では 17.2％、3年経

過時点では23.6％だった（図2）。CORRECT症例にお

ける同時点での分子標的薬フリーの患者の割合はそ

れぞれ、14.4％、16.1％、20.1％、21.7％とREAL症

例と比較していずれの時点においても高い傾向だっ

た。 

＜疾患活動性の推移＞ 

疾患活動性の指標のうち、両コホートにおいて得ら



れた最も欠測値の少ないDAS28 (3)CRPの3年間の推

移を図 3 および 4 に示す。MTX 群において 2.6 未満

の患者の割合は 0.5,1,2,3 年経過時点でいずれも

REAL症例と比較してCORRECT症例で高い傾向だった

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

CORRECT:56.4％、70.2％、79.7％、85.9％）。TT 群

においても同様の傾向だった（REAL:45.5％、50.9％、

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

71.7％）。 

＜SAEの内容と件数＞ 

MTX群におけるSAEの罹患率（/100人年）はREAL症

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

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

（0.9-2.2）だった。最も多かったSAEは両コホート

において感染症だった（REAL:2.4 [1.3-4.0]、

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

TT群におけるSAE の罹患率（/100 人年）はREAL 症

例で 13.9（12.5-15.5）、CORRECT 症例で 11.1

（8.6-14.1）、罹患率比（CORRECT vs. REAL）は0.8

（0.6-1.1）だった。MTX群と同様、両コホートにお

いて感染症が最も多かった（REAL:5.4 [4.5-6.4]、

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

感染症以外のSAEの内容はMTX群およびTT群におい

て両コホートで同様の傾向だった（表2）。 

 

D. 考察 

RA 専門施設における RA 診療の変遷について検討

した結果、REAL 症例と比較して CORRECT 症例では、

寛解を達成した患者の割合が高い傾向であった。

CORRECT 症例の方が罹病期間が短く、病期が進行し

た患者の割合が少ないことは、より早期からの MTX

または分子標的薬の開始を示しており、発症から治

療開始までの期間が寛解達成率に影響していると考

えられた。また、REAL症例は2005年から2011年ま

でに登録され、約半数は 2005 年または 2006 年に登

録されていることから、REAL 症例の登録時は RA に

対して承認されていた分子標的薬の種類が限られて

おり、さらに MTX の承認上限用量も 8mg/週だった。

一方で、CORRECT研究は2012年から症例登録を開始

したため、分子標的薬の種類も増えたことで治療薬

の選択が広がり、さらにMTXの承認上限用量も16mg/

週に引き上げられたことで高用量の MTX による治療

が全ての施設で可能となった。このようなRA治療環

境の変化により、両コホートにおけるRA治療内容の

違いや疾患活動性の推移の違いが生じたと考えられ

る。 

重篤な有害事象の内容および REAL 症例に対する

CORRECT症例の未調整罹患率比はMTX群およびTT群

においてほぼ同等であった。しかし、REAL 症例と

CORRECT症例で患者背景因子に違いがあることから、

それらの影響を調整したより詳細な検討が必要であ

る。 

 

E. 結論 

REAL症例とCORRECT症例の患者背景因子、RA治療

内容、疾患活動性、SAE の頻度および内容を比較し

た結果、RA診療の変遷と実態が明らかになった。今

後は CORRECT 症例を用いた詳細な解析を行い、分子

標的治療薬の中・長期有効性と安全性に関するさら

なるエビデンスを確立していく必要がある。 
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A. 研究目的 

関節リウマチ（RA）の予後規定因子として各種

合併疾患が知られており、脳心血管疾患（CVD）、

骨折、感染症などの罹患率が高いことが報告され

ている。これまで、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患者および非RA患者

の脳心血管疾患、骨折の罹患率を比較検討してき

た。本年度は、RA 患者と非 RA 患者での入院を要

した感染症（HI）の罹患率に関する解析と、RA患

者と糖尿病（DM）患者での CVD、骨折、HI の罹患

率に関する解析、さらにRA群における各合併症に

関連する因子を探索した。 

 

B. 研究方法 

JMDC Claims Data の入院外、入院、調剤レセプトを

用いた。2005 年 1 月から 2014 年 12 月に健康保険組

合への在籍が最低 6 か月間確認できた被登録者のう

ち、2005 年 1 月から 2013 年 12 月に RA の診断コー

ド（M05, M060, M062, M063, M068, M069）を一回以

上付与されかつ何らかの抗リウマチ薬が一回以上処

方された18歳以上の患者をRA群とした。2005 年 1

月から 2014 年 12 月に除外コード（M061、M064）が

一度でも付与された患者はRA患者から除外した。非

RA患者は、同期間中に健康保険組合への在籍が最低

6 か月間確認できた被登録者のうち、RA の診断名が

一度も付与されず抗リウマチ薬が一度も処方されな

かった18歳以上の被登録者の中からRA患者 1例に

対し、年齢（±5才）、性別、観察期間、観察開始年

でマッチングした5例とした。DM患者は、同期間中

に健康保険組合への在籍が最低 6 か月間確認できた

被登録者のうち、RAの診断名が一度も付与されず抗

リウマチ薬が一度も処方されなかった 50 歳以上の

被登録者の中から DM の診断コード（E10-E14）が 1

研究要旨 関節リウマチ患者では脳心血管疾患や骨折、感染症のリスクが高いことが報告されている。本年

度は、Japan Medical Data Center Claims Data（JMDC Claims Data）を用いてRA群（6,712名）と非RA群（33,560

名）での入院を要した感染症（HI）の罹患率を比較し、さらに、50 歳以上の RA 群（n=3,607）と糖尿病群

（n=10,821）で各合併症の罹患率を比較した。その結果、HIの罹患率比（RA 群vs.非RA群）は2.47 [2.20-2.77]

であり、RA 群の方が非 RA 群と比較して有意に罹患率が高いことが示された。各合併症の罹患率を RA 群と

DM 群で比較した結果、各合併症の罹患率比は脳心血管疾患（CVD）では 0.35 [0.28-0.40]、骨折では 1.62 

[1.35-1.95]、HIでは1.01 [0.88-1.18]だった。背景因子で調整した各合併症のオッズ比は、CVDでは0.42 

[0.31-0.56]、骨折では 1.29 [0.99-1.68]、HI では 0.90 [0.76-1.06]だった。本研究は、我が国における

非RA群と比較したRA群の合併症のリスクに関する初めての報告である。  



回以上付与されかつ DM 治療薬が一度でも処方され

た患者のうち、50 歳以上の RA 患者 1 例に対し、年

齢（±5才）、性別、観察期間、観察開始年でマッチ

ングした3例とした。RA群の観察開始は健康保険組

合に加入してから6か月間経過して初めてRAの診断

名が付与されかつ抗リウマチ薬が処方された月とし

た。非 RA 群または DM 群の観察開始月は健康保険組

合の 6 か月間の在籍の翌月とした。調査終了月は、

2014 年 12 月または健康保険離脱、調査開始から 10

年後のどちらか早い月とした。観察期間内に CVD の

診断名が付与され、かつ本研究で定義した当該合併

症の治療薬が処方あるいは当該合併症に対する診療

行為がなされた場合に当該合併症の罹患と定義した。

骨折は診断名が付与された場合に罹患と定義した。

また、入院中に感染症の診断名が付与され、かつ感

染症に対する治療薬が処方された場合に HI の罹患

と定義した。各合併症の罹患率（IR）および非RA群

またはDM群に対するRA群の罹患率比（IRR）と95％

信頼区間を算出した。調整済みリスクの算出には一

般化推定方程式を用いた。割合の比較にはΧ二乗検

定を用いた。また、RA群における各合併症の関連す

る因子を探索するため、ロジスティック回帰分析を

用いてベースラインにおける各因子の調整済みオッ

ズ比を算出した。 

 

C. 研究結果 

＜RA vs. non-RA＞ 

JMDC Claims dataを用いて、研究方法に記載した方

法で6,712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、観察期

間、観察開始年でマッチングした33,560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。HI の罹患率および罹患率比（RA 群 vs. 非

RA 群）を表 2 に示す。HI 全体の IRR は 2.47

（2.20-2.77）と有意に高くいずれの部位において

も IRR は有意に高かった。ベースラインでの慢性

呼吸器疾患、腎疾患、糖尿病、入院を要した感染

症の既往による調整後のオッズ比は、HI全体では

2.10（1.85-2.39）、呼吸器感染症では 2.83

（2.35-3.40）といずれも RA と有意な関連を認め

た。 

＜RA vs. DM＞ 

50歳以上のRA患者（n=3,607）とマッチングし

た DM 患者（n=10,821 名）の背景因子を表 3 に示

す。CVD全体のIRR（RA vs. DM）は0.35（0.28-0.40）

と有意に低く、心血管疾患（IRR 0.37 [0.28-0.48]）、

虚血性心疾患（IRR 0.31 [0.22-0.45]）、心不全

（0.48[0.32-0.73]）も有意な低下を認めた（表4）。

脳血管疾患も有意な低下を認めた（IRR 0.31 

[0.20-0.49]）。骨折全体のIRR（RA vs. DM）は1.62

（1.35-1.95）と有意な上昇を認めた。HI 全体の

IRR（RA vs. DM）は 1.01（0.88-1.18）と有意な

上昇は認めず、いずれの部位の感染症においても

有意な上昇は認めなかった。 

各合併症のDM群に対するRA群の調整済みオッズ

比は、CVD 全体では 0.42 [0.31-0.56]、心血管疾

患では 0.45 [0.32-0.64]、脳血管疾患では 0.32 

[0.19-1.55]といずれも有意な低下が認められた。

骨折（1.29 [0.99-1.68]）および HI（0.90 

[0.76-1.06]）はいずれも統計学的有意ではなかっ

た。 

＜RA群における各合併症に関連する因子の探索＞ 

RA 群において、CVD（表５）、骨折（表６）、HI（表

７）と関連する因子をロジスティック回帰分析によ

り同定した。 

 

D. 考察 

JMDC claims data を用いて、HI 罹患率は非 RA 群と

比較して RA 群で高く、背景因子で調整後も RA との

有意な関連性があることを示した。また、DM患者と

比較して、RA患者のCVD罹患率は有意に低く、骨折

罹患率と HI 罹患率は同等であること、RA 群におけ

る各合併症に関連する因子を明らかにした。これま

で、RA患者におけるこれらの合併症のリスクについ

ては主に欧米の保険データベースや患者登録システ

ムを用いた報告がなされており、RA患者におけるHI

のリスクは一般人口の約 2 倍であることが示されて

い る （ Arthritis Rheum 2002;46:2287-93 、 J. 



Rheumatology 2008;35:387-93）。本研究においても

HI の罹患率比は 2.47 と有意な上昇を認め、RA と有

意な関連性を示したことから（調整済みオッズ比

2.10）これまでの報告とほぼ一致する。 

DMはCVDの既知のリスク因子である。DM患者と比

較したRA患者のCVDのリスクは同等であることがオ

ランダのコホート研究で示されている（Peters MJ et 

al. Arthritis Rheum 2009;61:1571-79）。本研究に

おいては、CVD の罹患率は DM 患者と比較して RA 患

者の方が有意に低いことが明らかになった。その理

由として、CVD の既知のリスク因子として知られて

いる高血圧や脂質異常症の有病率が、本研究ではDM

患者と比較して RA 患者の方が有意に低かったこと

が考えられる。RA患者において、年齢、男性、高血

圧、腎疾患、副腎皮質ステロイド（CS）使用は CVD

に有意に関連した因子であることが明らかになった

ため、これらのリスク因子を有する患者は併存疾患

の適切なモニタリングと医学的管理が必要である。 

一方、骨折の罹患率は DM 患者と比較して RA 患者

で有意に高かったが、背景因子で調整すると調整済

みオッズ比は統計学的有意な値ではなかった。骨折

は QOL に極めて大きな影響を及ぼす合併症の一つで

あり、本研究結果より、高齢、女性、糖尿病、骨粗

鬆症、CSの使用は骨折に有意に関連する因子である

ことが明らかになったため、これらのリスク因子を

有する場合は積極的な予防策を検討する必要がある。 

HIの罹患率はRA群とDM群でほぼ同等であり、背

景因子で調整後のオッズ比は統計学的有意な値では

なかったことからRAとDMのHIのリスクはほぼ同等

であることが示唆された。RA群において年齢、慢性

呼吸器疾患、糖尿病、腎疾患、生物学的製剤使用、

CS使用は入院を要した感染症と有意に関連していた

ことからこれらのリスク因子を有する RA 患者には

感染症の適切なモニタリング、患者教育が特に重要

となる。 

本研究は、我が国の大規模保健データベースを用

いて長期観察期間における RA 患者の合併症罹患率を

明らかにした国内で初めての報告であり、日本人 RA 患

者においても合併症リスクを考慮した RA 治療マネ

ジメントの重要性が示唆された。 

 

E. 結論 

我が国の RA 患者における合併症の実態が明らかに

なり、合併症リスクを考慮した RA 治療マネジメントの重

要性が示された。RA患者において本研究で検討した合

併症を予防するためには、定期的に関連するリスク因

子の有無を評価する必要がある。また、RA 患者におい

て CS は合併症の共通したリスク因子となることが示され

たため、可能な限り最小限の使用に留めることが望まし

いと考えられる。 
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表1 RA群、非RA群のベースラインデータ 

RA=関節リウマチ、CS=経口副腎皮質ステロイド 

*中央値[四分位範囲] 

表2 入院を要した感染症の罹患率と罹患率比 

RA=関節リウマチ、PY=人年、95%CI=95％信頼区間 

表3 RA群、DM群のベースラインデータ 

 RA群 
(n=3,607) 

DM群 
(n=10,821) 

P値 

年齢* 58[24,62] 58[55,62] N/A 
女性、％ 75.1 75.1 N/A 
高血圧性疾患、％ 23.9 49.2 <0.001 
脂質異常症、％ 15.7 45.3 <0.001 
腎疾患、％ 3.4 12.9 <0.001 
心房細動、％ 0.8 1.2 0.056 
骨粗鬆症、％ 20.8 3.6 <0.001 
CS、％ 34.4 2.6 <0.001 
CS mg/日* 5.0 

[2.5,5.0] 
10.0 

[5.0-25.0] 
<0.001 

RA=関節リウマチ、DM=糖尿病、CS=経口副腎皮質ステ

ロイド  *中央値[四分位範囲] 

表4 RA群、DM群の各合併症罹患率と罹患率比 

 RA群 DM群 罹患率比 
（95%CI） 罹患率* 

脳心血管疾患 9.23 26.3 0.35 (0.28-0.40) 
脳血管疾患 2.42 7.75 0.31 (0.20-0.49) 
脳梗塞 1.50 5.97 0.25 (0.14-0.44) 
脳出血 0.92 1.79 0.52 (0.24-1.10) 
心血管疾患 6.80 18.6 0.37 (0.28-0.48) 
虚血性心疾患 3.92 12.5 0.31 (0.22-0.45) 
心不全 2.88 6.01 0.48 (0.32-0.73) 
骨折 16.7 10.3 1.62 (1.35-1.95) 

HI全体 2.84 2.80 1.01 (0.88-1.18) 

RA=関節リウマチ、DM=糖尿病、HI=入院を要した感染

症、*脳心血管疾患、骨折（/1,000人年）、HI（/100

人年） 

表5 RAにおける脳心血管疾患関連因子 

共変量 調整済みオッズ比 
年齢（10歳増加毎） 1.58 (1.27-1.97) 
男性 2.33 (1.52-3.55) 
高血圧性疾患 1.95 (1.23-3.10) 
脂質異常症 1.21 (0.72-2.03) 
糖尿病 1.30 (0.68-2.50) 
腎疾患 2.61 (1.42-4.80) 
生物学的製剤使用 1.00 (0.52-1.90) 
メトトレキサート使用 0.72 (0.47-1.09) 
CS使用 1.93 (1.27-2.94) 

RA=関節リウマチ、CS=経口副腎皮質ステロイド 

表6 RAにおける骨折関連因子 

共変量 調整済みオッズ比 
年齢（10歳増加毎） 1.99 (1.68-2.35) 
女性 2.14 (1.33-3.44) 
糖尿病 1.72 (1.03-2.87) 
骨粗鬆症 2.86 (2.05-3.99) 
腎疾患 1.39 (0.78-2.45) 
CS使用 1.89 (1.37-2.60) 

RA=関節リウマチ、CS=経口副腎皮質ステロイド 

表7 RAにおける入院を要した感染症関連因子 

共変量 調整済みオッズ比 
年齢（10歳増加毎） 1.19 (1.08-1.32) 
男性 1.00 (0.52-1.28) 
慢性呼吸器疾患 1.49 (1.16-1.93) 
糖尿病 1.67 (1.13-2.48) 
腎疾患 2.21 (1.54-3.17) 
生物学的製剤使用 1.47 (1.11-1.95) 
メトトレキサート使用 0.74 (0.60-0.92) 
CS使用 1.92 (1.54-2.37) 

RA=関節リウマチ、CS=経口副腎皮質ステロイド 

 

 RA群 
（n=6,712

） 

非RA群 
（n=33,56

0） 

P値 

年齢* 52 [43,59] 52 [42,60] N/A 

60歳以上、％ 24.7 25.5 N/A 

女性、％ 75.6 75.6 N/A 

高血圧性疾患、％ 18.0 13.6 <0.001 
脂質異常症、％ 12.6 10.6 <0.001 

腎疾患、％ 4.0 1.4 <0.001 

糖尿病、％ 4.7 3.9 0.004 

心房細動、％ 0.5 0.3 0.025 

骨粗鬆症、％ 16.5 1.8 0.001 

CS、％ 35.0 1.1 <0.001 

CS mg/日* 5.0 [3,6] 9.4 [5,15] <0.001 

RA群 非RA群 罹患率比 (95%CI) 

2.42/100PY 0.98/100PY 2.47 (2.20-2.77) 
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分担研究報告書 

 

超音波検査をツールにした関節リウマチ診療拠点病院ネットワークの構築 

 

研究分担者・分科会長   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 関節リウマチ診療の地域間格差および施設間格差を是正するためには、各地域に関節リウマチ拠点

病院を設置することが必要不可欠である。近年、リウマチ診療における関節超音波検査の有用性が広く認識され

るようになったが、関節超音波検査は関節リウマチの特徴的な病態を明確に描出するため、リウマチ診療に極め

て有用である。そこで本分担研究では、関節超音波検査を診療のツールとして用い、日本リウマチ学会超音波標

準化委員会とともにその普及と標準化活動を行うことにより、高度かつ標準化された関節リウマチ診療を提供可能

な拠点病院を形成し、それらの病院のネットワーク構築を目指す。そのために本年度は、1）超音波検査を用いた

汎用性の高い早期 RA 分類基準の提言 ２） 関節リウマチ患者における朝のこわばり評価の意義の再検討 3） 

関節超音波検査の普及と教育活動の検討を行った。 

 

Ａ.研究目的 

本研究は関節リウマチ診療の地域間格差，施設間格

差を是正するために「超音波検査をツールにした関

節リウマチ診療拠点病院ネットワークの構築」を目

的とする。そのために、本年は、1）超音波検査を用

いた汎用性の高い早期 RA 分類基準の提言 ２） 関節

リウマチ患者における朝のこわばり評価の意義を再検

討 3） 関節超音波検査の普及と教育活動につき検

討を行う。 

 

Ｂ.研究方法 

１）関節超音波検査を用いた早期関節リウマチ診断

基準の確立とそれを用いた早期治療介入およびタイ

トコントロールの有効性の検討 

 

昨年度は、長崎大学病院を受診した発症 6 ヶ月以内の

無治療診断未確定関節炎 127 例を対象に後ろ向きに

評価し、RA早期診断における超音波の意義を検証した。

本年度は解析対象例を、長崎大学病院の 216 例と関連

市中病院である諫早総合病院の223例に増やして検討

を行った。 

 

２） 関節リウマチ患者における朝のこわばり評価の意

義の再検討  

2010 年 ACR/EULAR RA 分類基準を満たし、関節超音

波検査を受けた 76 名の患者を対象とした。より症状の

強い手の、朝のこわばりの詳細な評価、ならびに関節

超音波検査による関節滑膜炎および腱鞘滑膜炎の半

定量的評価を実施した。 

 

３）関節超音波検査の普及と教育活動の検討 

(1)関節超音波検査の普及 (2)関節超音波検査の教

育 (3)登録ソノグラファー制度に関する現状と問

題点についてこれまでの活動をもとに検討した。 

 

Ｃ. 研究結果 

 

１）関節超音波検査を用いた早期関節リウマチ診断

基準の確立とそれを用いた早期治療介入およびタイ

トコントロールの有効性の検討 



 

長崎大学での検討 

超音波滑膜炎スコア（総パワードップラ(PD)スコア）

の関節リウマチ診断におけるカットオフ値（AUC）は

2 点（0.91）であった。また、項目の組み合わせで

は①PDグレード2以上の滑膜炎あるいは②PDグレー

ド 1以上の滑膜炎かつ RF/ACPA 陽性で最も診断精度

が高く、感度91.4％、特異度92.5％、正確度92.1％

であった。 

 

諫早総合病院での検討 

①PDグレード2以上の滑膜炎あるいは②PDグレード

1 以上の滑膜炎かつ RF/ACPA 陽性の組み合わせの診

断能は、感度81.4％、特異度92.1％、正確度89.2％

であった。 

 

２） 関節リウマチ患者における朝のこわばり評価の意

義の再検討 

 

片手11関節において、腫脹関節数および圧痛関節数

は、同部位の関節滑膜PDスコアと有意に相関したが、

腱鞘滑膜PDスコアとの相関は弱かった。朝のこわば

りの持続時間と腱鞘滑膜 PD スコアとの相関は弱か

ったが、起床時のこわばりの強さおよびその後の改

善度と腱鞘滑膜PDスコアはより強く相関した。 

 

3）関節超音波検査の普及と教育活動の検討 

 

(1)関節超音波検査の普及：日本リウマチ学会関節エ

コー初級講習会を毎年開催しており、受講者はこれ

までに全国で計 761 人にのぼっている。現状では定

員に対して応募者が概ね上回っており、少なくとも

今後数年は毎年 200 人ずつ増加していくことが予想

される。 

(2)関節超音波検査の教育：関節超音波検査の更なる

スキルアップのために日本リウマチ学会関節エコー

アドバンスコースを開催してきた。本年度までの 4

年間で160人が受講した。 

(3) 登録ソノグラファー制度：平成26年に登録ソノ

グラファー制度を制定以来、昨年まで 2 年間で 349

人が登録した。 

 

Ｄ. 考察 

 

１）超音波を用いた早期関節リウマチ診断（分類）

基準の提示が可能となった。また、超音波を用いた

リウマチ診療の有用性と広がりが確認された。簡易

で客観的な指標である超音波と自己抗体を組み合わ

せることで、早期に治療導入が必要な症例を分類す

ることができた。異なる施設においても同様の分類

基準で高い診断能が保たれていた。また、簡易な指

標であるため熟達者・ハイエンド機器でなくても少

ないバラツキで評価できる可能性がある。本研究で

は手・手指関節に病変を認めない症例が見逃される

が、同様の評価を他関節で代替え可能と思われる。 

 

２）朝のこわばりは、関節滑膜炎よりも腱鞘滑膜炎

とより強く関連することが明らかとなった。近年、

腱鞘滑膜炎は関節リウマチにおいて関節滑膜炎と同

等あるいはそれ以上に関節破壊と関連することが示

されており、朝のこわばりは重要な問診項目である

と考えられる。 

 

３）関節超音波ガイドラインの作成、日本リウマチ学会

関節超音波講習会の開催、日本リウマチ学会登録ソノ

グラファー制度の導入を通じて我が国でも関節超音波

検査が普及しつつある。関節リウマチ診療の更なる標

準化のために、わが国の実情に合わせた独自の関節

エコー診療ガイドラインの整備が急務である。本研究で

挙げられた問題点について今後の日本リウマチ学会関

節リウマチ超音波標準化小委員会の活動の課題として

提言したい。 

 

Ｅ. 結論 

 

関節超音波をツールにして、検査の普及／教育活動を

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



てきた。 

 超音波を用いた早期関節リウマチ診断（分類）基

準を提示出来た。また、超音波を用いたリウマチ診

療の有用性と広がりが確認された。 

 関節超音波ガイドラインの作成、日本リウマチ学会

関節超音波講習会の開催、日本リウマチ学会登録ソ

ノグラファー制度の導入を通じて我が国でも関節超

音波検査が普及しつつあり、それによりリウマチ診療の

標準化が期待できる。 

 関節エコー評価をゴールドスタンダードとするこ

とにより、関節リウマチの臨床評価方法を最適化で

きる可能性が示された。 

  

Ｇ. 研究発表 

1. 論文発表 

1. Koike T.  Antiphospholipid syndrome: 30 years and 

our contribution. Int J Rheum Dis. 18(2):233-41, 

2015. 

 

2. Yamanaka H, Harigai M, Ishiguro N, Inokuma S, Takei 

S, Takeuchi T, Tanaka Y, Suzuki H, Shinmura Y, Koike 

T.  Trend of patient characteristics and its impact on 

the response to adalimumab in patients with 

rheumatoid arthritis: post hoc time-course analysis of 

an all-case PMS in Japan.  Mod Rheumatol. 25(4): 

495-502, 2015.  

 

3. Kaneko Y, Koike T, Oda H, Yamamoto K, Miyasaka N, 

Harigai M, Yamanaka H, Ishiguro N, Tanaka Y, 

Takeuchi T.  Obstacles to the implementation of the 

treat-to-target strategy for rheumatoid arthritis in 

clinical practice in Japan.  

Mod Rheumatol. 25(1): 43-49, 2015. 

 

4. Takeuchi T, Yamamoto K, Yamanaka H, Ishiguro N, 

Tanaka Y, Eguchi K, Watanabe A, Origasa H, Shoji T, 

Miyasaka N and Koike T.  Early response to 

certolizumab pegol predicts long-term outcomes in 

patients with active rheumatoid arthritis: results from 

the Japanese studies. Mod Rheumatol. 25(1): 11-20, 

2015. 

 

5. Kataoka H, Yasuda S, Fukaya S, Oku K, Horita T, 

Atsumi T, Koike T. Decreased expression of Runx1 

and lowered proportion of Foxp3＋ CD25＋CD4＋ 

regulatory T cells in systemic sclerosis. Mod 

Rheumatol. 25(1): 90-5, 2015. 

 

6. Takeuchi T, Miyasaka N, Inui T, Yano T, 

Yoshinari T, Abe T, Koike T. Prediction of 

clinical response after 1 year of infliximab 

therapy in rheumatoid arthritis based on 

disease activity at 3 months: posthoc analysis of 

the RISING study.  J Rheumatol. 

42(4):599-607, 2015. 

 

7. Kono M, Yasuda S, Stevens RL, Koide H, Kurita 

T, Shimizu Y, Kanetsuka Y, Oku K, Bohgaki 

T, Amengual O, Horita T, Shimizu T, Majima T, Koike 

T, Atsumi T.  Ras guanine nucleotide-releasing 

protein 4 is aberrantly expressed in the 

fibroblast-like synoviocytes of patients with 

rheumatoid arthritis and controls their 

proliferation. 

Arthritis Rheumatol. 67(2):396-407, 2015.  

 

8. Atsumi T, Yamamoto K, Takeuchi T, Yamanaka H, 

Ishiguro N, Tanaka Y, Eguchi K, Watanabe A, 

Origasa H, Yasuda S, Yamanishi Y, Kita Y, 

Matsubara T, Iwamoto M, Shoji T, Okada T, van der 

Heijde D, Miyasaka N, Koike T.  The first 

double-blind, randomised, parallel-group 

certolizumab pegol study in methotrexate-naive 

early rheumatoid arthritis patients with poor 

prognostic factors, C-OPERA, shows inhibition of 

radiographic progression.  Ann Rheum 

Dis.75(1):75-83, 2016. 

 



9. Tanaka Y, Takeuchi T, Miyasaka N, Sumida T, Mimori 

T, Koike T, Endo K, Mashino N, Yamamoto K.  

Efficacy and safety of rituximab in Japanese patients 

with systemic lupus erythematosus and lupus nephritis 

who are refractory to conventional therapy. 

Mod Rheumatol. 26(1):80-86, 2016. 

 

10. Tsuru T, Tanaka Y, Kishimoto M, Saito K, Yoshizawa S, 

Takasaki Y, Miyamura T, Niiro H, Morimoto S, 

Yamamoto J, Lledo-Garcia R, Shao J, Tatematsu S, 

Togo O, Koike T.  Safety, pharmacokinetics, and 

pharmacodynamics of epratuzumab in Japanese 

patients with moderate-to-severe systemic lupus 

erythematosus: Results from a phase 1/2 randomized 

study.   Mod Rheumatol. 26(1):87-93, 2016. 

 

11. Ikeda K, Narita A, Ogasawara M, Ohno S, Kawahito Y, 

Kawakami A, Ito H, Matsushita I, Suzuki T, Misaki K, 

Ogura T, Kamishima T, Seto Y, Nakahara R, Kaneko A, 

Nakamura T, Henmi M, Fukae J, Nishida K, Sumida T, 

Koike T.Consensus-based identification of factors 

related to false-positives in ultrasound scanning of 

synovitis and tenosynovitis. 

Mod Rheumatol. 26(1):9-14, 2016. 

 

12. Tanaka Y, Harigai M, Takeuchi T, Yamanaka H, 

Ishiguro N, Yamamoto K, Ishii Y, Nakajima H, Baker 

D, Miyasaka N, Koike T.  Prevention of joint 

destruction in patients with high disease activity or high 

C-reactive protein levels: Post hoc analysis of the 

GO-FORTH study.  Mod Rheumatol. Oct 16:1-8, 

2015. 

 

13. Takeuchi T, Yamamoto K, Yamanaka H, Ishiguro N, 

Tanaka Y, Eguchi K, Watanabe A, Origasa H, 

Kobayashi M, Shoji T, Togo O, Miyasaka N, Koike T. 

Post-hoc analysis showing better clinical response 

with the loading dose of certolizumab pegol in 

Japanese patients with active rheumatoid arthritis.   

Mod Rheumatol. Dec 14:1-8, 2015. 

 

14. Tanaka Y, Harigai M, Takeuchi T, Yamanaka H, 

Ishiguro N, Yamamoto K, Miyasaka N, Koike T, Baker 

D, Ishii Y, Yoshinari T.  Clinical efficacy, radiographic 

progression, and safety through 156 weeks of therapy 

with subcutaneous golimumab in combination with 

methotrexate in Japanese patients with active 

rheumatoid arthritis despite prior methotrexate therapy: 

Final results of the randomized GO-FORTH trial.  

Mod Rheumatol. Dec 23:1-10, 2015. 

 

15. Harigai M, Ishiguro N, Inokuma S, Mimori T, Ryu 

J, Takei S, Takeuchi T, Tanaka Y, Takasaki 

Y, Yamanaka H, Watanabe M, Tamada H, Koike T 

Postmarketing surveillance of the safety and 

effectiveness of abatacept in Japanese 

patients with rheumatoid arthritis. 

Mod Rheumatol. Jan 8: 1-8, 2016. 

 

17. Koike T, Harigai M, Ishiguro N, Inokuma S, Takei 

S, Takeuchi T, Yamanaka H, Takasaki Y, Mimori T, 

Hisamatsu K, Komatsu S, Tanaka Y. 

Effect of methotrexate plus adalimumab on the 

achievement of rheumatoid arthritis therapeutic 

goals: Post Hoc analysis of Japanese patients 

(MELODY study).   Rheumatol Ther. :on line, 

2015. 

 

著書 

Bohgaki M, Koike T.   

Antiphospholipid Syndrome :  clinical 

manifestations G. Tsokos ed.   

P 503-508, 2016 

In” Systemic Lupus Erythematosus” basic, 

Applied and clinical aspects; Academic press. 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



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

(免疫アレルギー疾患政策研究分野)) 

分担研究報告書 

 

超音波を用いた早期関節リウマチ分類基準の提言 

 

研究分担者    

川上 純    長崎大学大学院医歯薬学総合研究科先進予防医学講座リウマチ・膠原病内科学分野 教授 

分科会長 

小池隆夫    NTT東日本札幌病院 病院長 

 

研究協力者 

川㞍真也    長崎大学大学院医歯薬学総合研究科先進予防医学講座地域医療学分野 講師 

藤川敬太    諫早総合病院リウマチ膠原病科 

西野文子    長崎大学大学院医歯薬学総合研究科地域包括ケア教育センター 助教        

玉井慎美    長崎大学大学院医歯薬学総合研究科革新的予防医科学研究教育拠点予防医科学研究所 講師 

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 

前田隆浩    長崎大学大学院医歯薬学総合研究科先進予防医学講座地域医療学分野 教授 

 

 

 

A. 研究目的 

 2010年ACR/EULAR関節リウマチ（RA）分類基準は

早期に抗リウマチ薬による治療開始が必要な患者を

同定することを意図したものあり、早期RAの診断感

度を向上することができる。しかし、血清反応陰性

例や罹患関節点数が低い例は RA と分類されにくい

などの問題点がある。また、滑膜炎による関節腫脹

の評価、X線上の骨びらんがRAのよるものかの判定、

適切な鑑別診断といった一定の診断技術が必要であ

る。 

 超音波はRAに認める関節傷害（滑膜炎、骨びらん）

の客観的評価に極めて有用なツールである。また、

利便性が高く、本邦においてはリウマチ拠点病院に

ける普及が著しい。以前我々は“2010 RA 分類基準

に超音波パワードプラ（PD）グレード 2 以上の滑膜

炎を加えることで早期 RA の診断精度が向上する”

［ Kawashiri SY, et al. Mod Rheumatol. 

2013;23(1):36-43］ことを報告した。しかし、超音

波を活用した具体的な RA 早期診断アルゴリズムに

関するエビデンスは未だ乏しい。本研究により超音

研究要旨 我々は、超音波検査を用いた汎用性の高い早期 RA 分類基準の提言を試みた。昨年度は、長崎大

学病院を受診した発症 6 ヶ月以内の無治療診断未確定関節炎 127 例を対象に後ろ向きに評価し、RA 早期診

断における超音波の意義を検証した。本年度は解析対象例を、長崎大学病院の216例と関連市中病院である

諫早総合病院の223 例に増やした。以前報告した早期診断における“超音波PDグレード2以上の滑膜炎”

の重要性を再確認するとともに、それを軸に自己抗体を組み合せることで診断精度を向上できた。また、二

つの異なる施設で同様の結果が示され、実地診療における適応性が確認できた。今回提言した基準は、簡易

かつ客観的に早期に治療導入が必要な症例を分類することができた。 



波検査を用いた早期RA分類基準の提言を試みた。 

 

B. 研究方法 

 発症 6 か月以内の関節症状で受診した無治療患者

で、診断時に超音波を施行した症例を対象にレトロ

スペクティブに解析した。診察医が“RAとして抗リ

ウマチ薬を開始したこと”をRAと定義した。超音波

では両側手関節・MCP・PIP 関節の 22 関節で関節滑

膜炎をグレースケール（GS）およびPD各々において

半定量法（グレード0～3）で評価した。また、同部

位の骨びらん、手指屈筋腱・手根伸筋腱の腱鞘滑膜

炎の有無を評価した。各項目の診断能を評価した。 

 第一に 2014 年 8 月～2016 年 5 月に長崎大学病院

リウマチ膠原病内科を受診した216例を解析した。 

 第二に同期間に関連市中病院である諫早総合病院

リウマチ膠原病科を受診した223例を解析した。 

(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）長崎大学病院における検討 

 70例（32.4％）がRAと診断された。非RAには診

断未確定関節症（UA）、変形性関節症が多く含まれて

いた。2010年 RA分類基準、リウマトイド因子（RF）、

抗CCP抗体（ACPA）の感度・特異度・正確度は71.4・

84.9・80.6、75.7・78.1・77.3、64.3・90.4・81.9％

であった。超音波による関節滑膜炎は、重症なほど

特異度が上昇したが、感度は低下した。そのうち以

前の報告と同様にPDグレード2以上の滑膜炎が少な

くとも一つ以上の関節に存在する場合、感度84.3％、

特異度95.2％、正確度91.7％と診断能は最も優れて

いた（表 1）。超音波滑膜炎スコア（総 PD スコア）

のRA診断におけるカットオフ値（AUC）は2点（0.91）

であった。また、項目の組み合わせでは①PDグレー

ド2以上の滑膜炎あるいは②PDグレード1以上の滑

膜炎かつ RF/ACPA 陽性で最も診断精度が高く、感度

91.4％、特異度92.5％、正確度92.1％であった（表

2）。 

（2）諫早総合病院における検討 

 臨床診断で明らかにRAと判断できる症例は、超音

波を施行していないため本研究にはエントリーされ

ていない。セレクションバイアスがあるが、実地診

療における症例群であった。59 例（26.5％）が RA

と診断された。非 RA としては、UA と分類不能脊椎

関節炎が多かった。診断能は長崎大学病院の検討よ

り若干劣るもののほぼ同等であった（表3）。①PDグ

レード2以上の滑膜炎あるいは②PDグレード1以上

の滑膜炎かつ RF/ACPA 陽性の組み合わせの診断能は、

感度 81.4％、特異度 92.1％、正確度 89.2％であっ

た（表4）。 

 

D. 考察 

 簡易で客観的な指標である超音波と自己抗体を組

み合わせることで、早期に治療導入が必要な症例を

分類することができた。異なる施設においても同様

の分類基準で高い診断能が保たれていた。また、簡

易な指標であるため熟達者・ハイエンド機器でなく

ても少ないバラツキで評価できる可能性がある。 

 研究の限界として、日常診療における後方視的観

察研究であり、二重盲検ではないため、超音波所見

に診断が影響されている可能性がある。評価を単純

化することで除外診断の問題が残るが、包括的な鑑

別診断を十分補足しうる。本研究では手・手指関節

に病変を認めない症例が見逃されるが、同様の評価

を他関節で代替え可能と思われる。 

 

E. 結論 

 今回の検討により超音波を用いた早期 RA 分類基

準案を提言できた。将来的にはリウマチ診療拠点病

院における多施設検討を加え、ガイドラインなどに

反映できるエビデンスの構築を目指したい。 

 

F. 健康危険情報 

なし。 
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A. 研究目的 

朝のこわばりは、むかしより関節リウマチ（RA）

の特徴的な症状の一つとして医師および患者に認識

されてきた。それを反映し、朝のこわばりは1981年

ACR 寛解基準や、1987 年分類基準に含められ、また

実診療で臨床判断に用いられてきた。 

一方、朝のこわばりは2010年ACR/EULAR分類基準、

DAS、ACR Core Set、SDAI、2011 年 ACR/EULAR 予備

寛解基準などには含まれていない。これは、これら

の基準の背景となった研究において、朝のこわばり

評価の独立した意義が示されなかったからである。

しかし、これらの研究では朝のこわばりの持続時間

のみが検討され、またゴールドスタンダードとなる

客観的な滑膜炎の指標がなかった。 

そこで本研究では、朝のこわばりの強さと経過を

図を用いて捉え、また滑膜炎/腱鞘滑膜炎の活動性を

関節エコーで捉えることにより、朝のこわばりと滑

膜炎症の活動性との関連を明らかにすることを目的

とした。 

 

B. 研究方法 

 2010 年 ACR/EULAR RA 分類基準を満たし、関節超

音波検査を受けた76名の患者を対象とした。より症

状の強い手の、朝のこわばり持続時間を質問票で聴

取した。また、朝のこわばりの強さと経時変化を、

患者自身の作図により実施し、その図をもとに各種

パラメータを計測した（図1）。 

また、こわばり評価と同じ手を関節超音波検査で

走査し、母指指節間（IP）関節、近位指節間（PIP）

関節、中手指節（MCP）関節、ならびに手関節の関節

滑膜炎、手指屈筋腱および手関節伸筋腱第II/IV/VI

腱区画の、腱鞘滑膜炎につきグレースケール/パワー

研究要旨 本研究では、関節リウマチ（RA）患者における朝のこわばり評価の意義を再検討することを目的

とした。2010 年 ACR/EULAR RA 分類基準を満たし、関節超音波検査を受けた 76 名の患者を対象とした。よ

り症状の強い手の、朝のこわばりの詳細な評価、ならびに関節超音波検査による関節滑膜炎および腱鞘滑膜

炎の半定量的評価を実施した。症例の平均年齢は58.4歳、女性が60名、RA罹病期間およびSDAIの中央値

はそれぞれ 24 ヵ月、12.8 であった。片手 11 関節において、腫脹関節数および圧痛関節数は、同部位の関

節滑膜パワードプラ（PD）スコアと有意に相関したが、腱鞘滑膜 PD スコアとの相関は弱かった。朝のこわ

ばりは、いずれの評価方法においても関節滑膜 PD スコアとの相関は弱かった。一方、朝のこわばりの持続

時間と腱鞘滑膜 PD スコアとの相関は弱かったが、起床時のこわばりの強さおよびその後の改善度と腱鞘滑

膜 PD スコアはより強く相関した。重回帰分析では、起床時のこわばりの強さあるいはその後の改善度のみ

が、腱鞘滑膜PDスコアに独立して有意に関連する因子であった。以上の結果より、RAの朝のこわばりは、

関節滑膜炎よりも腱鞘滑膜炎の活動性をより反映する症状であり、その評価には持続時間よりも、起床時の

強さならびに改善度の聴取がより重要であることが示唆された。また本研究より、関節エコー評価をゴール

ドスタンダードとすることにより、RAの臨床評価方法を最適化できる可能性が示された。 



ドプラ（PD）シグナルの半定量的評価（0-3）を実施

した。 

 (倫理面への配慮) 

 本研究は千葉大学倫理審査委員会の承認を受け、

ヘルシンキ宣言に従い、全ての患者より文書でイン

フォームドコンセントを取得した。 

 

C. 研究結果 

 76 症例が組み入れとなった。症例の平均年齢は

58.4歳、女性が60名、RA罹病期間およびSDAIの中

央値はそれぞれ 24 ヵ月、12.8 であった。PD シグナ

ル検出頻度の高い部位は、関節滑膜と腱鞘滑膜で一

致する傾向にあったが（図2）、 

片手11関節において、腫脹関節数および圧痛関節数

は、同部位の関節滑膜PDスコアと有意に相関したが

（ρ=0.379-0.561, p≦0.001）、腱鞘滑膜PDスコア

と の 相 関 は 弱 か っ た （ ρ =0.276-0.388, 

p=0.001-0.016）。朝のこわばりは、いずれの評価方

法においても関節滑膜 PD スコアとの相関は弱かっ

た（ρ=0.217-0.314, p=0.006-0.060）。一方、朝の

こわばりの持続時間と腱鞘滑膜 PD スコアとの相関

は弱かったが（ρ=0.280, p=0.014）、起床時のこわ

ばりの強さおよびその後の改善度と腱鞘滑膜 PD ス

コアはより強く相関した（ρ=0.503-0.561, 

p<0.001）（表2）。重回帰分析では、起床時のこわば

りの強さあるいはその後の改善度のみが、腱鞘滑膜

PD スコアに独立して有意に関連する因子であった

（表3）。 

 

D. 考察 

本研究の最大の強みは、関節滑膜炎と腱鞘滑膜炎

の活動性を超音波による PD シグナルで決定したこ

とである。その結果、朝のこわばりは、関節滑膜炎

よりも腱鞘滑膜炎とより強く関連することが明らか

となった。近年、腱鞘滑膜炎はRAにおいて関節滑膜

炎と同等あるいはそれ以上に関節破壊と関連するこ

とが示されており、朝のこわばりは重要な問診項目

であると考えられる。 

 本研究のもう一つの利点は、患者による作図によ

り、こわばりの経時変化を捉えたことである。それ

により、腱鞘滑膜炎にはこわばりの「持続時間」よ

りも「強さ」や「経時的な改善」の方がより関連す

ることが示された。 

 

E. 結論 

 RAの朝のこわばりは、関節滑膜炎よりも腱鞘滑膜

炎の活動性をより反映する症状であり、その評価に

は持続時間よりも、起床時の強さならびに改善度の

聴取がより重要であることが示唆された。また本研

究より、関節エコー評価をゴールドスタンダードと

することにより、RAの臨床評価方法を最適化できる

可能性が示された。 
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図 1. 朝のこわばりの強さと経時変化の作図例 

 

(1) Severity of stiffness on awakening, (2) Severity of stiffness at the first 1/4 of total awake time, (3) Improvement of 

stiffness at the first 1/4 of total awake time, (4) Severity of stiffness at the first 1/2 of total awake time, (5) 

Improvement of stiffness at the first 1/2 of total awake time, (6) Severity of stiffness at bed time, (7) Improvement of 

stiffness at bed time. 

 



表1. 患者背景、治療、ならびに疾患活動性 

 

 



図2. 各部位における関節滑膜および腱鞘滑膜のパワードプラシグナルの頻度 

 

Prevalence of each power Doppler (PD) grade > 0 in each joint (A) and each tendon region (B). IP, interphalangeal 

joint; PIP, proximal interphalangeal joint; MCP, metacarpo-phalangeal joint; FD, flexor digitorum; Wrist Ext, wrist 

extensor tendons. 

 

表2. 臨床所見とパワードプラスコアの相関 

 

 

表3. パワードプラスコアの独立関連因子を同定するロジスティック回帰分析 
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超音波検査を用いた標準的関節リウマチ診療の普及と教育活動に関する研究 

 

研究分担者  大野 滋  横浜市立大学付属市民総合医療センター リウマチ膠原病センター 准教授 

 

 

 

A. 研究目的 

関節超音波検査の臨床応用により、我が国におけ

る関節リウマチ診療の標準化に寄与すること。標準

的な関節超音波検査を全国のリウマチ専門医に普及

させるため広く教育活動を行う。 

 

B. 研究方法 

(1)関節超音波検査の普及 

(2)関節超音波検査の教育 

(3)登録ソノグラファー制度に関する現状と問題点

についてこれまでの活動をもとに検討した。 

 (倫理面への配慮) 

該当せず。 

 

C. 研究結果 

(1)関節超音波検査の普及：JCR関節エコー初級講習

会を毎年開催しており、受講者はこれまでに全国で

計 761 人にのぼっている。現状では定員に対して応

募者が概ね上回っており、少なくとも今後数年は毎

年200人ずつ増加していくことが予想される。 

(2)関節超音波検査の教育：関節超音波検査の更なる

スキルアップのために JCR 関節エコーアドバンスコ

ースを開催してきた。本年度までの 4年間で 160 人

が受講した。 

(3) 登録ソノグラファー制度：平成26年に登録ソノ

グラファー制度を制定以来、昨年まで 2 年間で 349

人が登録した。 

 

D. 考察 

(1) 関節超音波検査の普及：若手・将来のリウマチ

専門医への普及のために、欧州の一部の国々になら

い、リウマチ専門医試験の受験資格への組み込みが

考慮される。これまでの実技講習会の受講者は医師

が多かったが、わが国の現状を考慮すると臨床検査

技師への本検査の普及が今後望まれる。  

(2) 関節超音波検査の教育：これまでのエコー講習

会に加え、より多くの学習のための機会が望ましい。

JCR 主催の各種教育研修会で関節超音波検査をテー

マとしたり、e-learningやイメージライブラリーと

いったコンテンツの作成も考慮される。今後必要不

可欠である臨床検査技師の教育のためには超音波検

査学会との協力や技師向けのコンテンツの整備も必

要と思われる。 

(3) 登録ソノグラファー制度に関して、その周知の

ために超音波関連の他学会との協力が課題である。

より魅力的な制度（登録することのメリット）とす

るためにインタラクティブ・ケースカンファレンス

の開催、登録ソノグラファー向けの講習会（解剖・

研究要旨 関節超音波ガイドラインの作成、JCR 関節超音波講習会の開催、JCR 登録ソノグラファー制度の

導入を通じて我が国でも関節超音波検査が普及しつつある。関節リウマチ診療の更なる標準化のため

に、わが国の実情に合わせた独自の関節エコー診療ガイドラインの整備が挙げられる。本研究で挙げら

れた問題点について今後の JCR関節リウマチ超音波標準化小委員会の活動の課題として提言したい。 



疾患に関する講義）や登録ソノグラファーの資格の

維持・更新の簡略化、新たに認定ソノグラファー制

度の制定などが課題である。その他の課題として保

険点数請求に関する問題の克服、各施設で共有でき

る関節エコー検査結果報告書の作成などが挙げられ

る。より長期の目標として、関節リウマチ診療の標

準化のために、わが国の実情に合わせた独自の関節

エコー診療ガイドラインの整備が挙げられる。 

 

E. 結論 

ガイドラインや講習会の開催を通じて我が国でも

超音波検査が普及しつつある。関節リウマチ診療の

更なる標準化のために、本研究で挙げられた問題点

について、今後の JCR 関節リウマチ超音波標準化小

委員会の活動の課題として提言したい。 

 

F. 健康危険情報 

該当せず。 

 

G. 研究発表 

1. 著書 

大野滋, 鈴木毅, 小笠原倫大: リウマチ診療レベル

アップ 関節エコービジュアルレシピ. 南江堂, 2016

年 

 

2. 学会発表 

大野 滋：PMRの鑑別診断における関節エコーの有用

性. 第 60 回日本リウマチ学会学術総会, 横浜, 

2016.4. 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

該当せず。 
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