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生涯教育

②関節リウマチ診療の最前線
慶應義塾大学 医学部 リウマチ・膠原病内科 教授

金子 祐子

　関節リウマチ（rheumatoid arthritis；RA）は、破壊性関節炎を主病変とする慢性炎症性疾患である。
関節破壊や変形などから身体機能に与える影響は強い。歴史的に治療法の乏しい難病と位置付けられてき
たが、約20年前にパラダイムシフトがおとずれ、診断、病態理解、疾患活動性評価、治療薬、治療薬などが
目覚ましく進歩および確立された。
　RAでは早期診断早期治療が重要である。早期診断で大切なことは関節炎の鑑別である。滑膜炎を主体
とする関節炎であれば、RA が最も高頻度の疾患となる。2010年にリウマチ専門医のための新分類基準を
提唱されており参考になる。本基準は感度58-86%、特異度50-86%であるが、抗 CCP 抗体および RFが両
方陰性の場合には感度が著しく低下するため、利用の際には注意が必要である。 
　RAと診断したら、疾患活動性を、症状、罹患関節数、血液検査などを組み合わせた複合的疾患活動性
指標を用いる。治療の目標を臨床的寛解または低疾患活動性に定め、活動性を有するRAでは1-3か月ごと
に疾患活動性を評価して、治療調整する。寛解または低疾患活動性を達成した後は、維持するために最低
6か月ごとに疾患活動性を評価して、必要時には治療を調整する。これはTreat-to-Target 戦略と呼ばれる。
　RAの治療としてMTXはアンカードラックと呼ばれる中心的薬剤である。しかし、それなりに副作用のある
薬剤のため、注意は必要である。現在 RAに対する治療薬として日本で使用可能な生物学的製剤は、TNF
阻害薬、IL-6阻害薬、T 細胞活性化調節薬がある。生物学的製剤の有効性を示すエビデンスはいずれも豊
富である。重症感染症の有害事象リスクは、高齢、グルココルチコイド併用、肺合併症併存、身体機能障害
である。現在 RAに本邦で承認されたJAK 阻害薬は5種類ある。経口内服が可能であるが、腎機能、肝機
能、薬物相互作用などに注意が必要である。有効性は非常に高いが、肺炎など重篤感染症がやや多いこと、
帯状疱疹のリスクが高いこと、血栓塞栓症を含む心血管イベントが多い可能性があること、腫瘍形成への影
響がまだ明らかでないことなどから、現時点では少なくとも長期的には生物学的製剤に効果不十分または不
耐な場合へ使用が推奨されている。
　RA 治療は著明に進歩したが、一方で寛解や低疾患活動性を達成できない患者が存在することも課題と
なっており、世界中で克服に向けて研究が進められている。
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①関節リウマチの病因・病態に関する最新知見

聖マリアンナ医科大学 リウマチ・膠原病・アレルギー内科 主任教授
川畑 仁人

はじめに

　関節リウマチの病態は、これまで遺伝的要因および
環境要因、動物モデル、患者における自己抗体やサイ
トカイン、細胞の解析を通して、また近年では分子標
的薬の効果から徐々に明らかになってきた。1970年
代半ばにはT 細胞のHLA 拘束性が示されると1978
年には関節リウマチとHLAとの関連が明らかになり
CD4+T 細胞の病態への関りが想定された。1980年
代に入るとサイトカインの発見が相次ぎ、関節リウマ
チの病態に重要なサイトカインの同定が精力的に行
われた。ついに1990年代に入り遺伝子工学の発達
とともにTNF-αを標的としたモノクローナル抗体療法
の開発にいたる。その後も生物学的製剤はIL-6や
B 細胞、T 細胞に対する標的治療の有効性を介して
これらの関与が示されている。更にほぼ同時代よりゲ
ノム解析が進むなかで、関節リウマチにおける疾患
感受性遺伝子が次 と々明らかになり、T 細胞受容体
や JAK-STAT、NF-κB 経路の関りが再確認され
た。疫学研究は喫煙が有力な環境要因の一つである
ことを示し、その後も歯周病や腸内細菌の関与につ

いての検討が進み、疾患感受性遺伝子のもと喫煙や
感染など種々の環境要因が作用（遺伝子環境相互
作用）し、潜在性の時期を経て発症する仮説に至っ
ている。近年では、筆者やBrennerらの研究により
新規 T 細胞サブセットと考えられるIL-21やCXCL13
を産生するPD-1+ CXCR5-CD4+T 細胞（Tph 細胞

（peripheral helper T cells））が明らかとなり、そ
の関与が注目されるなど、新たな展開を示している。
　このように、各年代で先端的な手法により多面的に
その発症や病態に関わる因子が研究された結果、現
在では、関節リウマチは、遺伝子環境相互作用の上
に、多様な免疫担当細胞、関節を構成する細胞群、
種々の細胞表面分子やサイトカイン、ケモカインなどが
関与し疾患を形成していると考えられている。本稿で
は関節リウマチの疫学も含めて病因・病態に関わる
最新研究の一端をご紹介したい。

疫学

　関節リウマチは小関節を含むことの多い多関節の
慢性炎症を主徴とする自己免疫疾患である。罹患率

関節リウマチの最新の治療

日本医師会 生涯教育講座
開催日

テーマ

座長

会場 主催令和5年12月14日（木）

杏林大学医学部 腎臓・リウマチ膠原病内科 教授　駒形 嘉紀

オンライン開催 （Webex） 東京都医師会

 〈181〉

r76s2
四角形


