
 
 

別添４ 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ⅲ. 分担研究報告 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



8 
 

厚生労働科学研究費補助金 
免疫アレルギー疾患政策研究事業 

関節リウマチ診療ガイドラインの改訂による医療水準の向上に関する研究班 

令和 5年度 分担研究報告書 

 

関節リウマチ診療ガイドライン 2024改訂における高齢 RAに関する推奨作成 

研究分担者 杉原毅彦  東邦大学医学部内科学講座膠原病学分野(大森病院) 准教授 

 

 

 

A. 研究目的 

日本リウマチ学会(JCR)の関節リウマチ(RA)診療ガ

イドライン 2020では、高齢者に対する MTXの使

用、生物学的製剤/JAK阻害薬の使用、短期間の副

腎皮質ステロイドに対する使用に関する 3つの推奨

を提示した。今回の診療ガイドライン改訂では、RA

診療ガイドライン 2020で行ったシステマティック

レビュー(SR)のアップデートを行う。今回の診療ガ

イドライン改訂にあたり、高齢者に関する新たなエ

ビデンスを検証する。 

B. 研究方法 

２つのアプローチで高齢者のエビデンスを検証し

た。１つめは、2020年診療ガイドライン作成時に

根拠となった systematic review(SR)で検討した

clinical questionについてのアップデートとし

て、以下の CQに対する SRを実施した。CQ1: 高齢

RA患者に MTXは有用か？CQ2: 高齢 RA患者に対して

bDMARDの投与は有用か？CQ3: 高齢 RA患者に対して

JAK阻害薬の投与は有用か？CQ4: 高齢 RA患者に副

腎皮質ステロイドは有用か？エビデンスの評価は

GRADE法で行った。 

２つめとして、AMED小嶋班（課題名: 高齢発症関

節リウマチ患者の健康寿命延伸を目指した治療戦略

の確立)の本邦の既存コホートの解析班より示され

るエビデンスを活用した。   

2020年診療ガイドライン作成時 の SRの対象論文

は 2019年 6月以降であったことから、今回は 2019

年 7月から 2022年 12月のランダム化比較試験、多

施設の大規模レジストリ研究、前向きコホートの観

察研究を対象とした。PubMed、The Cochrane 

library、医中誌で報告された論文について系統的

レビューを行なった。検索式については 2020年診

療ガイドライン作成時と同じ検索式を使用した。本

CQにおける重要なアウトカムとして、複合指標の

DAS28, SDAI, 身体機能指標である HAQ-DI, 関節破

壊指標である修正総 Sharpスコア（m-TSS）、およ

び重篤な副作用、重篤な感染症、有害使用による薬

剤の中止を取り上げた。 

(倫理面への配慮) 

本研究で検討した既存のコホートは、すべて各施設

で倫理審査委員会からの承認を受けている。 

 

C. 研究結果 

図 1に SRでの文献検索の結果を示す。CQ2 と CQ3

に関してはランダム化比較試験(RCT)のサブ解析をそれ

ぞれ 1 件新たに採用し、2020SR で採用した RCT サブ解

析と統合して、CQ2 で 2 件 （図 2）、CQ3 に関して 3

件 (図 3)の統合解析を実施した。その結果、TNF 阻害薬

と JAK 阻害薬の有効性が確認され、バイアスのリスク

は非常に深刻と判断したが、ともに望ましい効果は中

研究要旨 日本リウマチ学会の関節リウマチ診療ガイドライン 2024における高齢者に対する推奨に関

して、新たに systematic reviewを行い、また本邦の既存コホートの解析から高齢発症 RAの治療の実

態と治療成績を検討した。高齢者に関する推奨を作成するのに資するエビデンスを得て、今回の関節

リウマチ診療ガイドライン 2024の改訂に活用する。 
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であった（図 4）。安全性に関しては、有害事象に関

する予後予測を行っている観察研究を CQ2 で 2 件評価

した。CQ3 では安全性に関して該当論文がなく、

narrative review と推奨 27 を加味して評価した。その結

果、非高齢 RA 患者よりも高齢 RA 患者のほうが害が大

きいこと、高齢者における害の増加は様々であること

を示した。CQ4 に関しては RCT を 1 件採用し、安全性

に関して観察研究を 3 件採用し、バイアスのリスクを

評価した（図 5）。対象となった RCT は有効性に関し

てのエビデンス評価ではバイアスのリスクは非常に深

刻と判断したが、望ましい効果は「中」と判断した

（図 4）。ステロイドの重篤な感染症，重篤な有害事

象，骨折について，バイアスのリスクは中程度で、害

は中程度に増加した（図 4）。CQ2,3,4 いずれも、介入

による利益と害は異なる方向となることから、アウト

カム全般のエビデンスの確実性は重大なアウトカムの

中でエビデンスの確実性の最も低い「非常に低」とし

た。CQ1 は MTX の有用性関しては観察研究 2 件採用

し、また、AMED 小嶋班と連動した既存コホートの解

析から本邦の高齢発症(60 歳あるいは 65 歳以上)RA の 4

つのコホート(CRANE, NICER-J, KURAMA, IORRA)を参考とし

た。 その結果、MTX を中心とする T2T の実施が有効で

あること、高齢発症と若年発症で治療成績に差がない

ことを示した。また、安全性に関しては narrative 

review を実施し、高齢発症 RA は若年発症 RA と比較し

て，死亡，主要心血管イベント，悪性腫瘍，入院を要

する感染症，帯状疱疹，骨折の頻度が有意に多かった

こと、MTX 用量依存性の有害事象（肝障害，消化器症

状，口内炎，血球減少）の頻度が高齢者で多いこと、

長期に MTX を内服している高齢者で MTX-LPD への注

意が必要なことを示した。 

 

D. 考察 

高齢者に関するランダム化比較試験は少なく、RCT

サブ解析や観察研究を主体としたエビデンスとなる

ため、GRADE法によるバイアスのリスクの評価が困

難であったが、QUIPS toolを使用してバイアスの評

価を行うことで、エビデンスの補完が可能であっ

た。高齢者への生物学的製剤の使用については有効

性と安全性のエビデンスが蓄積してきているが、

JAK阻害薬に関しては安全性のデータが不足してい

る。また、GCの有効性に関してもエビデンスの確

実性は非常に低であり、GCによる有害事象が懸念

された。今後も JAK阻害薬と GCに関する推奨につ

いてはアップデートを必要とする。 

 

E. 結論 

関節リウマチ診療ガイドライン 2024で、高齢者に

関する推奨を作成するのに資するエビデンスを得る

ことができた。 

班員外協力者： 松井利浩 リウマチ性疾患研究部 

部長 

 

F. 健康危険情報 

なし。 

 

G. 研究発表 

3. 論文発表 

･Sugihara T, Kawahito Y, Morinobu A, Kaneko Y, 

Seto Y, Kojima T, Ito, Kohno M, Nakayama T, 

Sobue Y, Nishida K, Matsushita I, Murashima A, 

Mori M, Tanaka E, Hirata S, Kishimoto M, 

Yamanaka H, Kojima M, Harigai M: Systematic 

review for the treatment of older rheumatoid 

arthritis patients informing the 2020 update of 

the Japan college of rheumatology clinical 

practice guidelines for the management of 

rheumatoid arthritis. Modern Rheumatology. 2022; 

32, 313-322. 

･Sugihara T: Treatment strategies for elderly-

onset rheumatoid arthritis in the new era. Modern 

Rheumatology. 2022; 32, 493-499. 

･ Matsumoto T, Sugihara T, Hosoya T, Ishizaki 

T, Kubo K, Kamiya M, Baba H, Tsuchida M, Hirano 

F, Kojima M, Miyasaka N, Harigai M. 

Effectiveness and safety of treat-to-target 
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strategy for methotrexate-naive rheumatoid 

arthritis patients >75 years of age. Rheumatol 

Adv Pract. 2024;8:rkae019. 

･ Sugihara T, Kawahito Y, Kaneko Y, Tanaka E, 

Yanai R, Yajima N, Kojima M, Harigai M. 

Systematic review for the treatment of older 

rheumatoid arthritis patients informing the 2024 

update of the Japan College of Rheumatology 

clinical practice guidelines for the management 

of rheumatoid arthritis. Mod Rheumatol. 2024; 

Online ahead of print 

 

4. 学会発表 

･ 杉原毅彦 RA治療の現状と課題―我が国のコホ

ート研究からみえること―第 66回日本リウマチ学

会総会・学術集会シンポジウム, 2022年 4月.  

･ 杉原 毅彦, 松井 利浩, 田中 栄一, 小嶋 俊久, 

伊藤 宣, 針谷 正祥, 小嶋 雅代 既存コホート 

データに基づく高齢発症 RAの治療目標の設定 第

67回日本リウマチ学会総会・学術集会シンポジウ

ム, 2023年 4月.  

 

 

H. 知的財産権の出願・登録 

なし 
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図 2 
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図 4 
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図 5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


