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香芝旭ヶ丘病院医療講演会

関節リウマチ治療の進歩と注意点

香芝旭ヶ丘病院

内科ヷリウマチ科

新名直樹（シンミョウナオキ）

ノート
関節リウマチの治療は，ここ数年，非常に進歩しています．
本日は，そのことを中心にお話し致します．




本日の内容

１．治療の進歩
２．関節リウマチの一般的な概説
３．治療薬の説明（抗リウマチ薬，生物学的製剤）
４．関節リウマチの方が，健康に
長生きするための一般的な注意点

５．ご質問



From the Clinical Slide Collection on the Rheumatic Diseases, 1991,
American College of Rheumatology

関節が腫れて，痛い．．．．


ノート
関節リウマチの最も典型的な症状は，→のように，関節の腫れと痛みです．




手指の尺側変位 スワンネック変形

オペラグラス変形

（ムチランス型）

厚生労働省：平成１７年リウマチ・アレルギー相談員養成研修会テキスト：153-167.

関節の変形．．．．

日常生活に支障

寝たきり


ノート
関節破壊の進行を，10年，15年，20年と長期に認めますと，
関節の破壊，変形を来し，日常生活に支障を来し，特には寝たきりとなることもありましたが，
治療薬の進歩により，関節破壊の進行を防ぐことが，出来るように，なってきています．




2002年まで 慢性関節リウマチ

2002年から 新しい病名
関節リウマチ

治療の進歩とともに，病名も変更．


ノート
治療薬の劇的な効果に伴って，慢性関節リウマチという病名の，慢性という言葉がとれて，
2002年からは，関節リウマチと，病名が改められています．




橋本明 慢性関節リウマチ：保健同人社一部改変

従来のピラミッド方式のリウマチ治療

第１選択薬
（痛み止め：NSAIDS）

第２選択薬
（抗リウマチ薬）

第３選択薬
（副腎皮質ステロイド）

試験的薬剤
（生物学的製剤）


ノート
従来の関節リウマチ治療は，ピラミッド方式と言われ，痛みどめ，抗リウマチ薬，副腎皮質ステロイドを内服し，
関節変形が進行したら，手術療法を行うというのが，これまでの治療でしたが，
試験的薬剤と言われていた生物学的製剤が，日本では2003年以降発売になり，劇的な効果を認めるため，
治療戦略は大きく変わりました．




目標達成に向けた治療戦略

活動性
関節リウマチ

寛解

低疾患活動性

1-3か月毎に
疾患活動性を評価し
治療を見直す

寛解または
低疾患活動性を
維持する

発症早期の方

長期罹患の方

3-6ヶ月以内に

1999年に認可された
リウマトレックスなどの
抗リウマチ薬

2003年以降の
生物学的製剤

（EULAR recommendation2009
Treat to target 2010 要約）


ノート
現在では，リウマトレックスなどの抗リウマチ薬や，生物学的製剤と言われる注射製剤を，早期から積極的に
用いることにより，
発症早期の方であれば，3-6か月以内に，寛解と言って，ほとんど，関節痛や関節腫脹が残らないレベルを達成しましょう．
長期にリウマチを患われた方では，低疾患活動性と言って，わずかに，関節痛や関節腫脹が残る程度まで，
しっかり治療を行い，関節破壊を防ぎましょう，というのが，現在の世界的に決められた関節リウマチの治療戦略です．




23年ぶりに分類ヷ診断基準も変更．
1987年の分類ヷ診断
基準

3か所以上の関節炎
対称性関節炎

レントゲン異常
手関節炎
リウマチ結節
朝のこわばり
リウマチ因子陽性

2010年の分類ヷ診断基準

1か所以上の腫脹関節
他の関節炎を除外
レントゲンにて関節リウマチに
典型的な骨びらん

関節腫脹や圧痛
リウマチ因子，抗CCP抗体
罹患期間
CRP，血沈異常

より早期に診断し，治療が開始できるように！


ノート
分類・診断基準も23年ぶりに変わりました．
3か所以上の関節炎，左右対称性の関節炎というのが，これまでの基準では含まれていましたが，
2010年の基準では，1か所でも関節の腫れがあり，レントゲンにリウマチに特徴的な変化があれば，
診断が可能となっています．
より早期に診断し，より早期から治療が開始できるように，基準も変更となりました．




治療の進歩により

①病名変更
②治療戦略変更
③診断基準変更


ノート
治療の劇的な進歩により，病名も変わりましたし，治療戦略も変わりましたし，診断基準も変わりました．
以下に治療の進歩が大きかったが，お分かりいただけると思います．




一般のかた向けにテレビ番組も．

NHK
○名医にQ
「リウマチヷ関節痛」

○生活ほっとﾓｰﾆﾝｸﾞ
「リウマチ医療最前線」

○今日の健康
「ここまで進んだ！
関節リウマチ 治療の最前線」


ノート
このような進歩は，一般のかた向けにも，テレビ番組などにて告知されています．
NHKのいろんな番組で放送されており，注意していると，時々放送されていることに気付かれると思います．




本日の内容

１．治療の進歩
２．関節リウマチの一般的な概説
３．治療薬の説明（抗リウマチ薬，生物学的製剤）
４．関節リウマチの方が，健康に
長生きするための一般的な注意点

５．ご質問



関節リウマチとは？
『関節リウマチ』の患者さんはヷヷヷ

日本で

約70万人
男 1：女 4

女性に多い．

30～50歳代に

発症することが多い

発症年齢


ノート
関節リウマチは，日本で70万人，女性に多い疾患です．
働き盛りの30-50歳台に発症されるのが多い疾患です．





ノート
経過はいろんなパターンがあるのは，是非知っていて欲しいと思います．
短期間に病状が進行する急速進行型の方があったり，
増悪と軽快を繰り返す方があったり，
1-2年ですっかり良くなってしまう方もあります．
病院の待合室で，隣の方がお話していることは，御自身に当てはまることもあれば，
当てはまらないこともあることは，知っていて欲しいと思います．




関節リウマチの原因－１

遺伝的要因に環境要因が作用して発症

遺伝的要因
疾患感受性遺伝子 PADI4ヷ HLA-DRBヷSLC22AヷRUNX1

環境要因
感染症（EBウイルスヷパルボウイルスなど）
妊娠
喫煙


ノート
原因については，遺伝的な要因と，環境要因が知られていますが，
誰がなってもおかしくない病気です．




伊藤吉賢ほか．日本臨牀．2005;63(Suppl１):96-99.一部改変

自己免疫疾患．

異物（自分以外のもの：細菌やウイルスなど）を

攻撃するはずの免疫システム，血液成分が，

自分の組織，

特に軟骨や骨などを攻撃してしまう．

変形

破壊

腫れ・痛み

関節リウマチの原因－２


ノート
自己免疫疾患に分類されます．
元々，自分以外の異物を攻撃するはずの，免疫システムが，
間違って，自分自身，
特に軟骨や骨などを攻撃してしまうのが，関節リウマチという疾患です．
初期には，関節の腫れ・痛みを来し，
長い経過とともに，関節破壊，変形を来してしまう疾患です．




早期治療が重要！

関節リウマチにおける関節破壊


ノート
関節破壊は，従来，発症してから15年位してから，急に増悪すると考えられていましたが，
実際には，発症2年以内に急速に進行することが分かっており，
早期治療が重要であることが分かっています．




本日の内容

１．治療の進歩
２．関節リウマチの一般的な概説
３．治療薬の説明（抗リウマチ薬，生物学的製剤）
４．関節リウマチの方が，健康に
長生きするための一般的な注意点

５．ご質問



治療薬の種類

１．痛み止め（NSAIDS）：

２．副腎皮質ステロイド：

３．抗リウマチ薬：

４．生物学的製剤：

骨を守る．
大事！！

主に鎮痛目的．
出来れば減量を．

ﾛｷｿﾆﾝ，ｲﾝﾌﾘｰ，ﾓｰﾋﾞｯｸ，
ｾﾚｺｯｸｽなど

ﾌﾟﾚﾄﾞﾆﾝなど

ﾘｳﾏﾄﾚｯｸｽ，ｱｻﾞﾙﾌｨｼﾞﾝ，ﾘﾏﾁﾙなど

ﾚﾐｹｰﾄﾞ，ｴﾝﾌﾞﾚﾙ，ｱｸﾃﾑﾗ，
ﾋｭﾐﾗ，ｵﾚﾝｼｱ


ノート
関節リウマチ治療では，痛み止め，副腎皮質ステロイド，抗リウマチ薬，生物学的製剤などが
使われますが，
関節破壊の抑制効果が高く，重要な薬が，抗リウマチ薬と生物学的製剤です．




関節リウマチ治療薬の進歩
1996年 アザルフィジン

1999年 リウマトレックス

2003年 レミケード（TNF阻害薬） 点滴

アラバ

2004年 LCAP（白血球除去療法）

2005年 エンブレル（TNF阻害薬） 皮下注射

プログラフ（T細胞抑制） 内服

2008年 アクテムラ（IL-6阻害薬）点滴

ヒュミラ(TNF阻害薬）皮下注射

2010年9月 オレンシア（T細胞系抑制）点滴

青字：内服薬
赤字：注射製剤


ノート
治療薬は毎年のように，開発されています．




分類 商品名 効果発現
骨破壊進行 本邦ガイドライン

抑制効果 推奨度

Strong
DMARDs

リマチル 中 ○ Ａ

リウマトレックス 速 ◎ Ａ

アザルフィジンEN 速～中 ◎ Ａ

抗リウマチ薬（内服）


ノート
リマチル，リウマトレックス，アザルフィジンENは，日本リウマチ学会推奨度Ａの内服薬で使用頻度の高いものです．




抗リウマチ薬の継続率

リウマチ01-023

シオゾヸル

リマチルアザルフィジン

リドヸラ

カルフェニヸル
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（生命表法による）

投不期間

リウマトレックス

副作用が少なく，治療効果の減弱が少ない．
継続率が高い


ノート
その中でも，副作用が少なく，治療効果の減弱が少ない，継続率の最も高い薬が，
リウマトレックスという薬です．




[Lancet ,359,1173-1172;2002]

リウマトレックス

その他の抗リウマチ薬

アザルフィジン

D-ﾍﾟﾆｼﾗﾐﾝ

HCQ

シオゾヸル

1.0

0.2

1.0

0.9

0.8

0,7

生命予後の改善

●リウマトレックス内服群にて生命予後が改善．

1.9

リウマトレックスの成績が良く，

世界的に，リウマチ治療の標準薬

内服では，最も信頼されている．


ノート
また生命予後を検討した別の研究でも，最も成績が良いのが，リウマトレックスという薬です．
世界的に，リウマチ治療の標準薬で，内服では最も信頼されています．




リウマトレックスは世界の標準薬

有効性 生命予後を改善．

簡便性 経口薬で簡便．値段も安い．

現在週に４錠まで，

2011年初めには週８錠まで追加承認予定．

安全性 副作用の頻度高，重篤あり．


ノート
また，リウマトレックスは，経口薬で値段も安い点が優れています．
現在，日本では，週に4錠まで認可されていますが，今後8錠までの使用が，追加で認可される予定です．
今後，ますまず重要性の増す薬と言えます．
どんな薬にも副作用の注意は必要です．




リウマトレックス

副作用 主な症状 必要な検査

肝障害 倦怠感 血液検査

口内炎

脱毛

骨髄抑制 倦怠感

発熱など

薬剤性肺炎

（間質性肺炎）

貧血
白血球減少
血小板減少

血液検査

胸部レントゲン，CT
血液検査KL-6

咳
息切れ


ノート
リウマトレックスの副作用では，
肝障害，口内炎，脱毛などの比較的軽症の副作用から，
頻度はまれではあるものの，注意すべき副作用として，骨髄抑制と言って，貧血，白血球減少，血小板減少などもあり，
時々血液検査も勧められます．
他に，薬剤性肺炎と言われる間質性肺炎にも注意が必要です．
自覚症状としては，咳や息切れです．風邪でもないのに，何か咳が続くなあ，という時には注意が必要です．
胸部レントゲンやCT，血液検査では，KL-6が間質性肺炎のマーカーとなります．





関節リウマチ治療薬の進歩
（注射薬：生物学的製剤）

2003年 レミケード（TNF阻害薬） 点滴

2005年 エンブレル（TNF阻害薬） 皮下注射

2008年 アクテムラ（IL-6阻害薬）点滴

ヒュミラ(TNF阻害薬）皮下注射

2009年 7月 レミケード増量・期間短縮

2010年9月 オレンシア（T細胞系抑制）点滴

2010年 10月 エンブレル50mg製剤


ノート
現在，生物学的製剤には5種類が認可されています．
2009年にレミケードの増量・期間短縮が認可され，
2010年にはエンブレルの50mg製剤（週1回の製剤）が認可され，
まさに毎年のように進歩を認めています．




Ｙ

（血管内皮細胞、

免疫細胞等）

TNFα産生細胞
（活性化マクロファヸジ等）

傷害

TNFαタヸゲット細胞

可溶型TNFα

膜結合型
TNFα

作用機序 バイオテクノロジヸの技術を駆使して作製されるため，

生物学的製剤（バイオ製剤）と言われます．

TNF受容体


ノート
生物学的製剤は，炎症に関係している物質，分子をピンポイントでブロックする作用機序を持っています．




作用機序 オレンシア

レミケヸド

エンブレル
ヒュミラ

アクテムラ


ノート
TNFをブロックするのが，レミケード，エンブレル，ヒュミラで，
IL-6をブロックするのが，アクテムラで，
T細胞系に関連する分子をブロックするのが，オレンシアです．




レミケヸド エンブレル ヒュミラ アクテムラ オレンシア

標的分子

投不ルヸト

点滴時間

投不間隔

生物学的製剤の特徴

TNF T細胞系IL-6

1時間2時間

1週間に
1-2回

30分

1-2ヶ月に
1回

2週間に
1回

1ヵ月に
1回

1ヵ月に
1回

家で自己注射
病院で注射


ノート
生物学的製剤は，内服薬と比べると，いづれも劇的な効果を認めます．
使い勝手は，異なりますので，患者さまの希望に応じても，薬を選択することになります．
皮下注射である，エンブレルやヒュミラは自己注射ができるかどうか．
自己注射が苦手な方は，病院で打つことも可能です．
皮下注射は怖いという方は，点滴を．
通院の都合なども治療薬の選択に影響します．
この辺りは患者さまの希望を伺う部分です．




レミケヸド エンブレル ヒュミラ アクテムラ オレンシア

リウマトレッ
クスの併用

認可

特徴

生物学的製剤の特徴

必須
どちらでもよい．

併用した方が効果は高い．

2003年 2005年 2008年 2008年 2010年

●くすりに対する中和抗体は，レミケヸド，ヒュミラで産生されやす
い傾向があり，二次無効や投不時反応に注意が必要．

●アクテムラでは，CRP産生，発熱が抑制されるため，肺炎な
どになっても発見が遅れる可能性もあり，注意必要．

●レミケヸドでは，バイオフリヸのエビデンスがある．

●肺病変のある方には，ｴﾝﾌﾞﾚﾙ，ヒュミラなど作用時間の短い薬が
適している．


ノート
さらに医学的に，それぞれの薬の特徴や，患者さまの合併症や経過から，
どの薬が適しているかを，検討することになります．
細かい話は，御自身では判断せず，主治医にまかせた方が適切に選択してもらえると思います．
内服薬に比べると，いずれの薬も，高い効果を認めます．




約8割の方に

有効です．

Tanaka Y et al.  Mod Rheumatol 2008; 27:497-501

n=410

無効

(21.2%)

中等度有効

（41.7％）

著効

（37.0％）

レミケヸドの有効率


ノート
どの生物学的製剤でも，内服薬に比べると大きな効果を認めます．
ここでは，レミケードを例にとって，説明しますが，約8割の方に有効性を認めます．




レミケヸドの治療効果

疼痛関節は
半分以下になっています．

腫脹関節は
半分以下になっています．


ノート
疼痛関節や，腫脹関節は，半分以下になっています．




ASPIRE試験：Ｘ線スコアの推移
【早期関節リウマチ（平均罹病期間0.9年）の方を
対象に行った二重盲検比較試験】

van der Heijde Sharp Score

プラセボ＋MTX
（内服治療）

レミケヸド3mg/kg
＋MTX

レミケヸド6mg/kg
＋MTX

0

1

2

3

4

0週 30週 54週

内服治療では骨破壊の進行を認めますが，
生物学的治療により，
骨破壊はほぼ抑制されています．

骨
破
壊
の
進
行


ノート
骨破壊を防ぐ効果も，内服薬に比べて，非常に高い効果を認めます．




生物学的製剤により，
骨破壊が修復されることもあります．

治療前 治療後


ノート
生物学的製剤の投与により，骨びらんが修復されることも報告されるようになっています．




生物学的製剤使用により，生存率に向上を認めています．

生物学的治療あり

生物学的治療なし


ノート
これは，アメリカでの研究ではありますが，生存率を比較しても，
生物学的製剤を使用している方の方が，していない方よりも，生存率が高い，という研究があります．




どんなことに気をつけて使うと
良いでしょうか？

必要性があるか．

内服薬で十分に効いている．

痛みも腫れもない．

安全性は大丈夫か．

高齢の方，合併症がある．

肺炎．B・C型肝炎．

癌の治療中など．


ノート
それでは，生物学的製剤は，全ての関節リウマチ患者さまに使用すると良いのでしょうか．
そんなことはありません．
内服薬で十分にコントロールされている方に使用する必要はありません．
また安全性を考えても，御高齢の方や合併症のある方には注意が必要です．
肺炎の既往のある方や，B型，C型肝炎の既往のある方は注意ですし，
癌の治療中の方には使用できません．




安全性：日和見感染症の危険性が低い
１．末梢血白血球 ≧ 4000/mm3

２．末梢血リンパ球 ≧ 1000/mm3

３． 血中β-D-グルカン陰性

関節リウマチに対する生物製剤使用ガイドライン

（日本リウマチ学会）

使用禁忌および慎重投不
１．活動性結核を含む感染症
（B型ヷC型肝炎，非結核性抗酸菌症など）を有している
２．肺結核の既往があれば，必要性とリスクを考慮して．
３．うっ血性心丌全を有している．
４．悪性腫瘍，脱髄疾患を有している．

投不前には，必ず検査が必要になります．
①血液検査

②胸部レントゲン，（胸部CT）
③ツベルクリン反応 皮内注射をして，48時間後に来院ヷ判定


ノート
日本リウマチ学会では，生物学的製剤を安全に使用するために，
ガイドラインを決めています．
生物学的製剤使用前には，血液検査や，胸部レントゲン，ツベルクリン反応などの検査が必要になります．




本日の内容

１．治療の進歩
２．関節リウマチの一般的な概説
３．治療薬の説明（抗リウマチ薬，生物学的製剤）
４．関節リウマチの方が，健康に
長生きするための一般的な注意点

５．ご質問



①悪性新生物
（がん）

④脳血管疾患
②肺炎

その他

関節リウマチ

③心疾患

①悪性新生物
(がん）

②心疾患

③脳血管疾患

④肺炎

その他

日本人全体

４大死因の比較
（東京女子医大中島亜矢子先生 約8000人5年間の追跡289例死亡）

2008年 日本リウマチ学会

①リウマチの方は特に肺炎に注意が必要．
②リウマチの方に特徴的に多いわけではあり
ませんが，一般的に，がんにも注意を．


ノート
関節リウマチの方が，長生きしていただくために，逆に死因を知ることは重要です．
日本人全体の死因をみますと，１位は癌で，肺炎は４位ですが，
関節リウマチの方をみますと，1位はやはり癌ですが，肺炎は2位と，
日本人全体と比べると，約2倍の多さです．




RAの症状［関節外］

リウマチ基本テキスト, pp229-232（東京）, （財）日本リウマチ財団, 2005

自己免疫の異常で，

全身に影響あり．


ノート
なぜ，こんなに肺炎が多いか，ですが，
リウマチの影響は，全身に出現します．
この中で，肺への影響が，多くでることが知られています．
リウマチの方は，元々，肺病変が多いため，死因に肺炎が多くなります．




リウマチに関連する肺病変
①リウマチ性間質性肺炎
②薬剤性間質性肺炎
③慢性細気管支炎
④胸膜炎


ノート
リウマチに関連する肺病変としては，次のようなものが挙げられます．




リウマチ性間質性肺炎

①スリガラス状の変化

②蜂の巣状の変化③通常の細菌性肺炎と
同じような変化

胸部レントゲン 胸部CT

正常像


ノート
リウマチ性間質性肺炎をお示しします．
①のように，スリガラス状の変化を来したり，
②のように，蜂の巣状の変化を来したり，
③のように，ベターとした，通常の細菌性肺炎と同じような変化を
来したりすることがあります．




①リウマチの方は，元々，リウマチ性の肺病変
があることも多いため，

薬剤性や感染性の肺炎の合併に

注意が必要です．

咳や痰が多い時は，主治医に相談を．

年に1回程度，肺のレントゲンを．

②感染性の肺炎予防にワクチン接種を！

インフルエンザワクチン（毎年1回）

肺炎球菌ワクチン（5年間有効）

③禁煙は絶対！


ノート
リウマチの方は，元々，リウマチ性の肺病変があることも多いため，
薬剤性や感染性の肺炎の合併には注意が必要です．
咳や痰が多い時には，主治医に相談してください．
また，定期的に，胸部レントゲンもとることが勧められます．

感染性の肺炎予防にワクチン接種は勧められます．
インフルエンザの予防に，インフルエンザワクチンを，
細菌性肺炎の原因菌として最も多い肺炎球菌がありますが，
それに対するワクチンもあり，約5年間有効ですから，接種が勧められます．

禁煙は絶対に重要です．




リウマチ治療の変化

痛みや関節変形はしようがない．

痛みのない状態を．

日常生活がうまくおくれるようにしよう．

早期から，適切な治療を行い，関節を守ろう．


ノート
リウマチ治療は，以前のようにある程度の痛みや変形はしようがないという時代から，
痛みがなく，日常生活に支障がなく，関節変形のないところに到達できるように大きく変化しました．




●手術療法の成績は安定して良い成績です！！

人工関節手術や滑膜切除術など，適切な時期に！！

●身体的，精神的なケアが必要．御家族のご理解ヷ協力も大切！！

●リウマチ友の会などで，情報交換ヷ収集も！！

●痛みのあるときは安静に！！

杖や車椅子，家屋改造も！！

関節に負担のかけない生活を！！


ノート
本日は，薬物療法を中心にお話ししましたが，
リハビリテーションとしては，あまり激しいリハビリを想像されるのではなく，
むしろ，関節に負担をかけない生活を第一に考えていただくのが良いと思います．

手術療法としては，関節変形を高度に来している段階となれば，手術が必要です．
適切な時期に受けていただきたいと思います．

ケアとしては，身体的・精神的なケアが必要で，御家族の御理解・御協力も非常に重要です．
リウマチ友の会などで，情報交換・収集していただくのも，有用だと思います．






気になることがあれば，
お気軽に，ご相談を♡ ♡ ♡ ♡ ♡ ♡


ノート
ケアとしては，身体的・精神的なケアが必要で，御家族の御理解・御協力も非常に重要です．
リウマチ友の会などで，情報交換・収集していただくのも，有用だと思います．





明日からの健康管理に役立てば幸いです．

皆様の健康を祈念しております．


ノート
皆様の健康を祈念しております．




よくある質問

Q1. 抗リウマチ薬は一生服用しないといけ
ませんか？

A１．途中で内服薬も中止に出来る方があり
ます．

症状や検査結果を参考に検討することに
なります．



よくある質問

Q２. 生物学的製剤は，一度始めるとやめら
れませんか？

A２．症状，検査結果などを検討し，良好な
経過であれば，中止することが可能です．



よくある質問

Q３．生物学的製剤を使用しても，抗リウマチ薬
はのみ続けるのでしょうか？

A３．抗リウマチ薬も併用した方が，生物学的製
剤の効果も高いことが分かっています．

内服の副作用に問題がなければ，基本的には
内服も継続します．



よくある質問

Q４．生物学的製剤の費用な高いでしょうか？

A４．年間最大で3割負担の方で，約40万円か
かりますが，治療の頻度により，半分程度で済
む方もかなりおられます．

身体障害者手帳2級以上で医療費の補助が
大体の市町村で受けられます．



よくある質問

Q５．皮下注射は病院でするのでしょうか？

A５．自己注射も簡単に可能です．多くの方は，
説明の後，自己注射が可能となっています．

注射の苦手な方には，病院で皮下注射をして
おります．遠慮なく言ってください．


