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1関節リウマチ治療の変遷

関節リウマチ（RA）の変遷をみると診断，薬物療法，手術的療法，リハビリテーション，評価に著しい進歩がある。

特に診断の変遷では，従来考えられていた骨破壊が画像診断の進歩により，2年ほどで生じること分かってきたことか

ら早期に診断することが求められてきた。また，薬物療法の変遷では，大きく分けて 1970年前の痛みをとる治療（NSAID），

1990年までのリウマチ炎症を抑える治療（DMARD），1990年後の軟骨・骨破壊を抑える治療（MTX，biologics），現

在の分子標的治療と変わってきている。

ここで診断と薬物療法の変遷について述べる。
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はじめに

関節リウマチ（rheumatoid arthritis; RA）は関節滑膜の

炎症で軟骨や骨を破壊することで関節機能障害をきたし，

QOLの低下をきたす疾患である。この疾患の原因解明

はまだなされていないが，現在では免疫異常によると考

えられている。関節リウマチ治療が本格的に行われるよ

うになって 50年ほど経つが残念ながら治癒には至ってい

ない。しかし治療の流れを見ると，薬物療法，手術療法，

リハビリテーションの進歩により日常生活動作（Activities 

of daily living; ADL）改善は著しいものがある。ADL改

善には人工関節の貢献も大きいが，リウマチ本体に迫る

治療としての薬物学的療法が大きく貢献している。薬物

療法は以前の痛みを抑える治療（非ステロイド性抗炎症

剤 QRQ�VWHURLGDO�DQWL�LQÀDPPDWRU\�GUXJ��16$,'）から病態

に迫る治療（抗リウマチ薬 disease modifying anti-rheumatic 

drug; DMARD），さらに関節破壊，骨破壊を抑える治療

（methotrexate; MTX， 生物学的製剤）と劇的な変化を遂

げている。

関節リウマチ診断の変遷

関節リウマチ（RA）はヒポクラテスの時代から知られ

ている古い疾患で，1625年に Rubensが描いた聖アンナ

と聖家族にもRAらしき手指の変形が描かれている。し

かし，明らかに診断できるようになったのは，1958年に

米国リウマチ協会（ARA）によって提唱された関節リウ

マチ診断基準 1）からで，6つの臨床症状（6週間継続）

とX線所見，2つの検査所見，2つの病理組織所見の 11

項目のうち，7項目満たす場合を classical RA，5項目以

上を GH¿QLWH�5$，3項目以上を probable RAとした（表 1）。

この基準は 30年近く使用されてきたが，感受性は高い

が特異性が低かった。 

そこで，米国リウマチ学会（ACR）は感受性が高く，か

つ特異性も高い新しい基準を 1987年に発表した 2）（表 2）。

Probable RA，GH¿QLWH�5$，clasical RAという区分をやめ，

関節穿刺や生検という侵襲的な検査もなくなり，臨床所見

と血清リウマチ因子，X線所見のみの判断で診断できるよ

うになった。この基準の感度は 91～94%，特異度は 89%

とよくなった。 RAにおける関節破壊は，従来，発症から

長期経過の後に起こると考えられていたが，実際には発

症から 2年以内に急速に進行することが分かってきた 3）。

2000年代になると，早期治療を行った方が身体機能

や QOLの維持，X 線上の関節破壊の進行防止，生命予

後の改善において有利であることが明らかになった。1987

年の診断基準では早期診断に対し感度が低いことが問題

とされており，その為 2007年から米国リウマチ学会

（ACR）と欧州リウマチ学会（EULAR）が共同で新しい

分類基準の作成をはじめた。2010に新分類基準が発表

表 1　1958 年　米国リウマチ協会（ARA）の分類基準

1  ᮅ䛾䛣䜟䜀䜚㻌

2  ᑡ䛺䛟䛸䜒 1 㛵⠇䛾ᅽ③䛒䜛䛔䛿㐠ື③ 

3  ᑡ䛺䛟䛸䜒 1 㛵⠇䛾⭘⬽ 

4  ᑡ䛺䛟䛸䜒䛾 1 㛵⠇䛾⭘⬽ 

5  ᑐ⛠ᛶ㛵⠇⭘⬽ 

6  䝸䜴䝬䝖䜲䝗⤖⠇ 

7  X ⥺ୖ䛾ኚ䠄㛵⠇䠅 

8  䝸䜴䝬䝏⾑Ύᛂ㝧ᛶ㻌

9  㛵⠇ᾮ䝮䝏䞁ሢᙧᡂⰋ 

10 ⭷⤌⧊ᡤぢ䠄≉ᚩⓗ䠅 

11 䝸䜴䝬䝏⤖⠇⤌⧊ᡤぢ䠄≉ᚩⓗ䠅 
 

    classical RA   11 㡯┠䛾䛖䛱 7 㡯┠䜢‶㊊ 

    definite RA    11 㡯┠䛾䛖䛱 5 㡯┠䜢‶㊊ 

    probable RA   11 㡯┠䛾䛖䛱 3 㡯┠䜢‶㊊ 
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され 4）（表 3），この基準は少なくとも他の疾患で説明が

つかない 1つ以上の腫脹関節が存在することを前提条件

として，罹患関節の部位と数，血清学的因子，急性相反

応物質，罹病期間の 4つのドメインからなるスコアリング

システムで合計 6点以上であれば RAと診断する。

この診断分類が世界各国で検証が行われ，ライデンら

の早期関節炎コホートでは感度・特異度 74%・74%で

1987年の 54%・87%と比べて高いと報告さている 5）。日

本リウマチ学会での検証によると感度は 1987年基準の

50%から 75%前後へと向上するが特異度がやや低下す

ると報告されている 6）。 

ただリウマチ因子（rheumatoid factor; RF），抗 CCP抗体

（抗環状シトルリン化ペプチド抗体 ; anti-cyclic citrullinated 

petide antibody）陽性の比重が大きいので全身性エリテマ

トーデス（Systemic lupus erythematosus: SLE）や皮膚筋炎

などの膠原病に伴う関節炎の鑑別が重要である。また，血

清反応陰性の場合は変形性関節症（Bouchard 結節など）

との鑑別が必要である。

これからこの診断分類が一般に使用されるであろう。

関節リウマチ治療の変遷

関節リウマチ治療の歴史を見ると主に 1970年頃までの

痛みをとる治療，1990年までのリウマチ炎症を抑える治

療，1990年後の軟骨・骨破壊を抑える治療と分けること

ができる。

表 2　1987 年　米国リウマチ学会（ACR）の分類基準

表 3　2010 年 米国リウマチ学会（ACR)と欧州リウマチ学会（EULAR) が共同で作成した分類基準

 
1 ᮅ䛾䛣䜟䜀䜚䠄1 㛫௨ୖᣢ⥆䛩䜛ᮅ䛾䛣䜟䜀䜚䛸㛵⠇≧䠅㻌

2 ከ㛵⠇⅖䠄ᑡ䛺䛟䛸䜒 3 㡿ᇦ௨ୖ䛾㛵⠇䛾⭘䜜䠅㻌

3 ᡭ䛾㛵⠇䛾⭘䜜 

4 ᑐ⛠ᛶ䛾㛵⠇䛾⭘䜜 

5 䝸䜴䝬䝏⤖⠇㻌

6 䝸䜴䝬䝖䜲䝗ᅉᏊ㝧ᛶ 

7 䝺䞁䝖䝀䞁᳨ᰝ䛷ᆺⓗ䛺㛵⠇ᡤぢ㻌
 

௨ୖ 7 㡯┠䛾䛖䛱 4 㡯┠௨ୖ䜢‶䛯䛫䜀䛂㛵⠇䝸䜴䝬䝏䛃䛸デ᩿㻌
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1．痛みをとる治療（1970 年前）

この時期は NSAIDs の時代である。最初に用いられた

のはサルチル酸で，ヒポクラテスの時代に解熱，鎮痛に

ヤナギの樹皮を用いていたという記録があるらしいが 19

世紀にそのヤナギの木からサルチル酸が分離され解熱鎮

痛剤として登場した。しかし副作用として胃腸障害が強く，

一般に使用されるようになったのは，1897年�+R൵PDQQ�

によりサルチル酸がアセチル化に成功，副作用の少ない

アセチルサリチル酸（アスピリン）が合成されてからであ

る。その後多くの NSAIDが登場している。

NSAIDはシクロオキシゲナーゼ（COX）の働きを阻

害し，プロスタグランジン（PG）の産生を抑制し，鎮痛

効果をもたらすがそれによる胃腸障害，腎障害などの副

作用が問題とされている。

1927年に結核薬であった金製剤が RAに初めて用いら

れ，Forestier が治療法を確立し 7），1948年に副腎皮質

ホルモン（コーチゾン）が発見されるまでリウマチ治療

の主流をなしていた。ステロイドの出現は華々しい治療

効果を示したために RA治療の主流はステロイドに変わ

られた。ステロイドを初めてリウマチ治療に使用した Philip 

Showalter Hench は 1950年にノーベル医学・生理学賞を

受賞している 8）。

しかしステロイド使用による副作用が危惧され，治療

薬の主流とはなれなかった。

2．リウマチ炎症を抑える治療（1970 年～2000
年頃まで）
この時期は DMARDの時代である。1945年に -D൵H�が

D-ペニシラミンを関節リウマチの治療に使用し，関節リ

ウマチの原因と考えられている免疫異常を修飾すること

により，炎症を抑え，関節リウマチの経過に変化をもた

らす作用があることが分かった。

先に登場している金製剤とともにこれらの薬剤を疾患

修飾性抗リウマチ薬（DMARD）と言われた。その後ス

ルファサラジン，カルフェニール，ブシラミン等登場した

が，これらは化学合成剤である。残念ながら，関節リウ

マチの問題である関節・骨破壊抑制効果は少なかった。

1948年ごろから腫瘍治療に用いられていたMTXが疾

患修飾性抗リウマチ薬より関節・骨破壊抑制効果が確認

された 9）。関節リウマチに少量治療で有効で，副作用も

少なく，1989年海外で関節リウマチ治療に認可された。

日本では 10年遅れの 1999年に承認された。

画像診断の進歩により関節リウマチの関節・骨破壊が

発症後早期に進行することがわかってきて今までの関節

リウマチ治療の step up療法から step down療法へと変化

した。2002年のアメリカリウマチ学会（ACR）の治療ガ

イドラインでは発症後MTXをアンカードラッグとして早

期に使用することが推奨された。

その後，ミゾリビン，タクロリムス，レフルノミド等免

疫抑制剤が多く登場した。また，化学合成剤リウマチ薬

として 2012年に登場したイグラチモは NFțBを阻害する

作用により「B細胞の抗体産生」や「炎症を引き起こす

サイトカインの産生」を抑えることにより臨床症状の改善

のみならず，骨病変の治療に寄与することが期待されて

いる。

3．関節・骨破壊を抑える治療（2000 年～）

MTX等免疫抑制剤は DMARDよりは関節・骨破壊抑

制は著しい効果は認めるがまだ十分なものではなかった。

そこで登場したのが生物学的製剤である。

RAの病態には T細胞，B細胞，マクロファージ等か

ら放出されるサイトカインが炎症や関節・骨破壊に関与

していると考えられ，このサイトカインを選択的に抑制す

ることを目的として，サイトカインを標的とするバイオ技

術を用いてつくられた薬剤（生物学的製剤）が登場した。

生物学的製剤は海外で 1998年に登場，海外の臨床試

験で関節炎を速やかに抑制して症状を改善し，骨破壊の

進行を抑制することが明らかになった 10）。本邦での登場

は 5年遅れの 2003年であり，最初本邦に登場したのは

サイトカイン TNF-Įを標的とするレミケードであった。そ

の後，2005年にエンブレル，2008年ヒュミラ，アクテム

ラ，2010年オレンシア，2011年シンポニー，2013年シ

ムジア，2017年ケブザラ が次 と々登場した。

生物学的製剤は，免疫細胞やサイトカイン，サイトカ
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イン受容体を標的として治療され，劇的な効果が示され

た。ちなみにサイトカイン TNFを標的としてレミケード，

エンブレル，ヒュミラ，シンポニー，シムジア，IL6を標

的としてアクテムラ，ケブザラ，T細胞標的としてオレン

シア等である。

4．分子標的治療

現在のサイトカイン療法は，抗体，レセプターとして

働く細胞外阻害薬である。免疫系の主な細胞内シグナル

伝達系としてはMARK，SYK，PI3K，NF-kB，JAK/STAT

が知られているが，RAでは NF-kBシグナル伝達系と

JAK/STATシグナル伝達系が薬剤の治療ターゲットとして

注目されてきた。TNF-Įは NF-kBシグナル伝達系を，

IL-6は JAK/STATシグナル伝達系を介して情報を伝達し

ている。

2013年に登場したトファシチニブ，2017年のパリシチ

ニブは，その経路である JAK（ヤヌスキナーゼ）シグナ

ル伝達系を阻害することで治療の効果が期待されている。

これからもその他のシグナル伝達経路を含めて細胞内

抑制剤が登場するものと期待される。

関節リウマチ治療の変遷に伴う治療ガイドライン

関節リウマチ診療の最初のガイドラインは 1996年アメ

リカリウマチ学会が発表したものが最初で，2002年に改

定 11），2008年にリコメンデーション，2012年にリコメン

デーション改定，2015年にガイドライン改定が出された 12）。

本邦では，リウマチ科の自由標榜が認められた 1997年

に日本リウマチ財団から発行されたものが最初で，2004

年に改定，2014年に日本リウマチ学会から発刊された 13）。

これらのガイドライン，リコメンデーションはすべて薬物

療法の進歩とともに改定され，MTX，生物学的製剤の登

場が大きく関与している。今後また新しい治療薬が登場

すれば改定されることになるであろう。

おわりに

関節リウマチ治療の診断，治療の変遷を述べたが，ま

だ関節リウマチの寛解も不十分で，完治に至るまで到達

していないことを考えると，今後関節リウマチの病態のさ

らなる研究に加え，関節リウマチ本態に迫る視点の変化

が必要かもしれない。
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History of Therapy in Rheumatoid Arthritis
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There is remarkable progress for a diagnosis, pharmacotherapy, surgery, rehabilitation, and evaluation when I see the history 

in Rheumatoid Arthritis.

%HFDXVH�LW�ZDV�GL൵HUHQWLDWHG�E\�WKH�FKDQJH�RI�WKH�GLDJQRVLV�WKDW�ERQH�GHVWUXFWLRQ�RI�5$�RFFXUUHG�IRU�DSSUR[LPDWHO\�WZR�

years, it has been demanded what we diagnosed early.

Also, it is treatment (NSAIDs) to greatly distribute it by the change of the pharmacotherapy, and to take the pain 1970 years 

DJR��WUHDWPHQW��'0$5'V��WR�FRQWURO�UKHXPDWLVP�LQÀDPPDWLRQ�XQWLO�������WUHDWPHQW��07;��ELRORJLFV��WR�FRQWURO�FDUWLODJH��

bone destruction 1990 years later, current molecules target treatment.

Here, I describe the change of the diagnosis and the pharmacotherapy.

Abstract
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