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研究要旨 

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

2014年に発表したRA診療ガイドラインの改訂を通じて、今後のリウマチ対策およびRA患者のQOL向上

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

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

て、専門施設（専門医が勤務もしくは日本リウマチ学会の教育認定施設）の受診状況別、及び都道

府県別のRA治療薬処方実態を検討した。RA関連リンパ増殖性疾患分科会では①国内から報告された

関節リウマチ(RA)治療中に発症するリンパ増殖性疾患（RA関連LPD）86例 ②JCR委員会で行われた

『関節リウマチ患者におけるリンパ増殖性疾患に関する研究(JCR-RA-LPD研究)』に登録された

10,838例(うち解析対象9,815例),③日本リウマチ学会・日本血液学会・日本病理学会３学会合同ワ

ーキンググループのJCR施設で行った『関節リウマチ治療経過中に発生するリンパ増殖性疾患/リン

パ腫の臨床・病理学的特性に関する後方視的多施設共同研究(LPD-WG study)』で収集された232例、

を対象に、RA関連LPDの発症率、臨床病理学的特徴、経過と予後､LPD発症後のRA治療について検討し

た。RA診療ガイドライン分科会では、昨年度に引き続き、GRADE (Grading of Recommendations, 

Assessment, Development and Evaluation)法に基づき、関節リウマチ診療ガイドラインの推奨文、

解説文、エビデンスプロファイルを作成した。また、作成された推奨から、薬物治療、非薬物治

療・外科的治療のアルゴリズムを作成した。患者の意見をエビデンスとして反映させることを目的

として自記式アンケート調査を実施した。これらの成果を統合して、関節リウマチ診療ガイドライ

ン2020を編集した。【結果】RA疫学研究分科会の解析では、2017年度に専門施設受診を一度もしな

かった患者割合が全国の平均の10％以上高い県は12県、約25％であり、いずれも非大都市圏であっ

た。生物学的製剤は専門施設のみ受診した例では一度も受診がなかった例より処方割合は高かっ

た。RA関連リンパ増殖性疾患分科会の解析では、JCR-RA-LPD研究でリンパ腫の標準化罹患比（SIR）

は5.99(4.30-7.68)で、高齢とMTX治療がLPDの有意な危険因子として抽出された。LPD-WG studyで

は、病理学的にはびまん性大細胞型B細胞リンパ腫(DLBCL)が多く41%を占めた。免疫不全と関連する

EBV陽性皮膚粘膜潰瘍、やHodgkin様病変などの多形性LPDもみられた。生命予後については、5年生

存率は自然退縮群91.5%、化学療法群67.2%で、再発例は19％みられ,2年以内が2/3をしめた。RA診療

ガイドライン分科会では、55の推奨文を修正し、最終的な推奨の強さ・同意度を決定した。推奨を

反映させた治療アルゴリズムを作成した。関節リウマチ診療ガイドライン改訂案は日本リウマチ学

会で承認され、「関節リウマチ診療ガイドライン2020」が発行された。【考察】関節リウマチ診療

ガイドライン2020の普及を通じて、わが国の関節リウマチ診療水準がさらに向上し、均てん化が進

むことが期待される。 

 

Ａ．研究目的 

RAの治療にメトトレキサート（MTX）および生物

学的製剤が上市され、RAの治療目標と目標達成

のための治療戦略が明確化されたことによって、

その治療成績は著明に改善した。厚生労働科学

研究費補助金難治性疾患等克服研究事業「我が

国における関節リウマチ治療の標準化に関する

多層的研究」（平成 23-25年度、研究代表者 宮

坂信之）において関節リウマチ診療ガイドライ

ン 2014 が作成され、一般社団法人日本リウマチ



3 
 

学会（JCR）から公表された。さらに「我が国の

関節リウマチ診療標準化のための研究」（平成

26-28 年度、研究代表者 宮坂信之）において

「関節リウマチ診療ガイドライン JCR2014 に基

づく一般医向け診療ガイドライン」が作成され、

JCR から公表された。 

2014年の上記ガイドライン発表以降、わが国で

はバイオシミラーを含む新たな生物学的製剤、

ヤヌスキナーゼ阻害薬等が上市され、MTX・生物

学的製剤の使用頻度が増加し、診療実態が大き

く変わりつつある。また、関節リウマチ診療に

携わる中小病院、診療所が増加し、それらの医

療機関で診療を受ける RA 患者が増えつつある。

一方、MTX使用頻度の増加に伴って、中・長期的

重篤有害事象として、リンパ増殖性疾患が注目

されるようになった。 

診療ガイドラインはエビデンスおよび診療環境

の進歩に伴い定期的な改訂が求められており、

欧米では近年、RA診療ガイドラインが改訂され

た。診療ガイドラインの改訂には 2-3 年の時間

を要するため、わが国においても 2018 年度から

本研究でその改訂に着手した。本研究では３つ

の分科会を設置し、JCR と連携しつつ研究を遂

行する。RA 疫学研究分科会において RA の診療

実態を解析し、RA関連リンパ増殖性疾患分科会

において RA 患者におけるリンパ増殖性疾患

（LPD）を臨床疫学的に検討し、RA診療ガイドラ

イン分科会において、systematic review と両

分科会の成績を踏まえて、関節リウマチ診療ガ

イドライン 2020 を作成する。 

本研究はわが国の関節リウマチ（RA）診療の現

状と問題点を解析し、わが国の RA 診療ガイドラ

インの改訂を通じて、今後のリウマチ対策の改

訂および RA 患者の QOL 向上に寄与することを

目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

1. RA疫学研究分科会：(1) 2017年 4月から 2018

年 3 月までの間に、(2)RA 診断に関する ICD-10

コードを有し、(3) 16歳以上で、(4) RA治療の

疾患修飾性抗リウマチ薬(disease-modifying 

antirheumatic drugs、以下 DMARDs)を 2処方月

以上有した条件で定義した RA を National 

Database (JNDB)から抽出し、専門施設受診状況

別診療実態、都道府県別診療実態、都道府県別

専門施設受診状況別の診療実態を検討した。 

2. RA 関連リンパ増殖性疾患分科会：国内の RA

関連 LPD の 2 つの臨床研究と国内症例報告例を

解析し、①LPD 発生率、RA 発症あるいは免疫抑

制薬開始から LPD 発症までの期間、②LPD 発症

間に先行する徴候、検査異常、③LPD の臨床病理

学的特徴、④LPD 発症後の経過,退縮率と生命予

後,再発率と再発例の特徴、⑤LPD 退縮/寛解後

の RA治療の最適化、について検討した。 

3. RA診療ガイドライン分科会：令和元年度に引

き続き、GRADE(Grading of Recommendations, 

Assessment, Development and Evaluation)法

に沿い、55の推奨を作成し、推奨の強さと同意

度を決定した。推奨を反映させた治療アルゴリ

ズムを作成した。 

各分科会の研究結果を反映させた関節リウマチ

診療ガイドラインの編集作業を実施した。 

（倫理面への配慮） 

JNDBの解析では、厚生労働省の規定により、東

京女子医科大学の倫理審査委員会の承認を得て

実施した（承認番号 4838）。本研究では、すで

に匿名化されたデータを用いるため、個人情報

等に関する倫理面での配慮の必要は無い。 

RA 患者における LPD の疫学研究では、DB1 およ

び 2 については各参加施設の倫理委員会の承認

を受けて施行した。 

RA診療ガイドライン改訂は、既存のエビデンス

に基づいて診療ガイドラインを作成し、新たな
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臨床試験・研究は実施していないため、倫理面

での配慮の必要はない。 

 

Ｃ．研究結果 

1. RA 疫学研究分科会：専門施設受診が 1

度もない患者の割合は 31.8％、専門施設のみ受

診した患者の割合は 51.9％であった。2017 年度

に専門施設の受診が一度もない患者割合が全国

平均よりも 10％以上高いのは 12 県（岩手、秋

田、山形、茨城、富山、石川、福井、山梨、三

重、島根、高知、佐賀）で 4 分の 1 の都道府県

であった。東京、神奈川では専門施設を一度も

受診しなかった割合が最も低かった。専門施設

受診が一度も無い例と専門施設のみ受診した例

での処方割合のみの比較では、MTX では専門施

設のみ受診と非専門施設のみ受診の差が少なか

ったのに対し、bDMARDsの処方割合は、非専門施

設のみ受診患者では専門施設のみ受診の患者よ

り少なかった。 

2. RA 関連リンパ増殖性疾患分科会：JCR-RA-

LPD study における病理学的に診断されたリン

パ腫の標準化罹患比（SIR）は 5.99[4.30-7.68]

と、IORRA, SECURE, NinJaなどの国内の代表的

RA レジストリの結果と同程度であった。LPD 発

症リスクを検討した結果、年齢 MTX 治療が有意

な危険因子であった。３つの研究から、LPD患者

の年齢は 67-68 歳(中央値)で女性が 70-80％を

しめた。RA 罹病期間、MTX投与期間は 6-7年と、

罹病期間、MTX投与期間とも長かった。病理組織

では、びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫

(DLBCL)が最も多く, 全体の 40％以上を占め,

次いで古典的 Hodgkin リンパ腫(CHL)が多かっ

た。LPD-WG studyにおいて、MTX 投与例 216例

中、144例(66.7％)が MTX中止後、自然退縮(完

全退縮、部分退縮)した。SR 群の時間的経過を見

ると、部分退縮を含め、93％が MTX 中止後 2 週

目に退縮が始まっていた。LPD-WG studyにおけ

る 5年生存率は,78.2％と、比較的予後良好で会

った。臨床経過別にみると、化学療法が必要と

なった症例では予後不良であり、病理組織では

ホジキンリンパ腫(CHL)の予後が不良であった。

SR 群の relapse-free survival(無再発生存期

間)は,2 年目 85.8％、5 年目 75.1％と再発率は

低い。RA治療開始後再発に関わる因子を検討す

ると多変量解析では病理学的に CHL が唯一の再

発因子であった。LPD 退縮後の生物学的製剤治

療 1 年目、 2 年目の継続率は ,それぞれ

67.8％,59.1％であった。 

3. RA診療ガイドライン分科会：令和元年度に

引き続き、55の推奨について検討し、外部評価

後に、再度その強さ、エビデンスの確実性、同

意度を決定した。推奨をもとに薬物治療、非薬

物治療・外科的治療のアルゴリズムを作成した。

推奨と治療のアルゴリズム及び解説文について

日本リウマチ学会，日本小児リウマチ学会，日

本整形外科学会，日本リハビリテーション学会

にパブリックコメントを依頼し、寄せられたコ

メントに対して対応し、一部修正した。また、

公益財団法人日本医療評価機構 EBM 普及推進

事業（Minds）1)による Appraisal of Guidelines 

for Research & Evaluation（AGREE）II の公開

前評価を受けて、対応した。 

4. 関節リウマチ診療ガイドラインの編集：各

分科会の研究成果を反映させた関節リウマチ診

療ガイドラインの編集を、研究代表者と川人豊

分科会長が中心となって進め、各章の原稿の確

認・校正を実施した。関節リウマチ診療ガイド

ライン改訂案を日本リウマチ学会に提出し、同

学会理事会で承認され、「関節リウマチ診療ガ

イドライン 2020」が診断と治療社から発行され

た。 
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Ｄ．考察 

各分科会における研究は順調に進み、年度内に

所定の成果を挙げることが出来た。RA疫学研究

分科会で実施した National Database (JNDB)を

用いた RAの診療実態解析結果の詳細は、英文論

文として発表され、その概要は関節リウマチ診

療ガイドライン 2020 に掲載された。今後の RA

に対する医療政策立案の基盤となることが想定

される。 

RA 関連リンパ増殖性疾患分科会で実施した RA

患者における LPD の疫学研究の成果も英文論文

として発表され、その概要は関節リウマチ診療

ガイドライン 2020に掲載された。これらの研究

成果は、日本血液学会、日本病理学会と日本リ

ウマチ学会が合同で作成中の診療の手引きに反

映される予定である。 

RA 診療ガイドライン分科会で作成した治療ア

ルゴリズムは海外のガイドラインとの整合性を

とりつつ、日本の診療環境を反映した日本独自

のアルゴリズムである。公益財団法人日本 医療

機能評価機構 EBM 普及推進事業(Minds)による

Appraisal of Guidelines for Research & 

Evaluation AGR EE) IIの公開前評価において、

23 項目中 15 項目は 6 点以上、6 項目は 5 点以

上、2項目が 4.75と概ね高い評価が得られてお

り、今回の改訂作業の質の高さが確認された。 

 

Ｅ．結論 

本ガイドラインの普及を通じて、わが国の関節

リウマチ診療水準の均てん化と、さらなる向上

を目指す。本ガイドラインの記載に基づいて、

モニタリング・監査を実施し、今後のガイドラ

インの改訂に反映させる取り組みが必要である。 

 

 

 

 

 

Ｆ．健康危険情報 

（分担研究報告書には記入せずに、総括研究報

告書にまとめて記入） 

なし 
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