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シンポジウム：「アレルギー・リウマチ領域における最先端の臨床研究」【リウマチ領域】

本邦関節リウマチの現状と残された課題
−治療の進歩と間質性肺病変診断バイオ
マーカーの開発−

座長 當 間 重 人† 第72回国立病院総合医学会
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要 旨 関節リウマチは多発性関節破壊をもたらす原因不明の難治性疾患である．しかしなが
ら病態の解析が進んだこと，また遺伝子工学の進歩があったことによりきわめて有効

な抗リウマチ薬が次々と開発されている．ここ15年間でこれほど治療が進歩した疾患はそう多く
ないであろう．ただし，新規治療薬に有害事象を惹起してしまう面があることも事実であるし，
関節外症状，とくに関節リウマチに合併する間質性肺病変の診断あるいは治療に関しては，ほと
んど進歩がみられていないのが現状である．本シンポジウムでは，本邦における関節リウマチに
関する変遷や現状を次々と明らかにしてきた全国規模のデータベースNinJa（National Database 
of Rheumatic Diseases by iR-net in Japan）からの報告，そして関節リウマチに合併する間質性
病変の新しいバイオマーカー探索に関する報告を取り上げた．
　報告からは，本邦における関節リウマチ診療が概ね好ましい方向へ向かっていること，しかし
ながら，悪性リンパ腫の合併発症が依然として多いことや間質性肺病変のより有用なバイオマー
カー探索が必要であることが判明した．
　国立病院機構を中心として構築されているNinJaネットワークを利用した観察研究や基礎的臨
床研究は，今後とも発展できるし，発展させなければならない仕組みである．
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　関節リウマチ（rheumatoid arthritis : RA）の原
因は不明のままであり根治療法は存在しない．そし
て多発性関節破壊により身体障害は進行し，患者本
人のQOLを低下させるのみならず，日本の労働力
低下を招きうる難治性疾患である．しかし，原因こ
そ不明ではあるが骨関節破壊に至る病態，および病
態形成に関わる分子が明らかにされてきた．炎症性

サイトカインやその受容体，刺激共役分子，あるい
は細胞内シグナル伝達分子などである．そして，遺
伝子工学技術の進歩と相まって，これらの分子を標
的とした治療薬が考案・開発され，その強力な抗リ
ウマチ効果が確認されている．いわゆる生物学的製
剤やJAK阻害薬などである．これらの新規抗リウマ
チ薬が日本で上市され始めたのは2003年であるが，
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臨床試験（治験）段階において，すでにその驚くべ
き効果は体験されていた．しかしながら，感染症，
とくに結核の発症リスクが高まるという海外からの
報告はひとつの懸念事項であった．先進国の中でい
まだに結核の中蔓延国である日本においては，こと
さら問題になっていたと思われる．日本において
RA治療の大きな変革・進歩が始まると同時に感染
症等有害事象の増加がもたらされる心配があったの
である．そのような状況の中，国立病院機構施設を
中心とした多施設共同研究としてRA患者に関する
情報登録システムが立ち上げられた．これは全国規
模で各種診療情報を継続的に収集・解析するシステ
ムであり，本邦RA患者の動向を把握することを目
的とするものである．このシステムが稼働し始めた
のは，強力な抗リウマチ薬である生物学的製剤が初
めて上市される前夜（2002年）のことである．以降，
このシステムを用いたRAデータベースが年々積み
上げられ，近年では，約15,000人（本邦RA患者の
約2.5％）のデータを毎年収集できるまでに成長し
てきた．現在では国立病院機構施設・大学病院・公
私立病院・開業医などが参加しており，他に類をみ
ない全国規模のネットワークを形成している．そし
てこのデータベースから抽出された知見や問題点に
関して，新たな臨床研究が展開されている．

　第72回国立病院総合医学会において開催されたシ
ンポジウム８では，「リウマチ領域における最先端
の臨床研究」とのテーマで二人の演者にご登壇いた
だいた．国立病院機構相模原病院の松井利浩先生に
は「大規模関節リウマチデータベース“NinJa”が
語る真実」のタイトルで本邦における関節リウマチ
診療の変遷と現状を，筑波大学の古川宏先生には

「NinJaネットワークを利用した関節リウマチ関連間
質性肺病変のバイオマーカー探索」のタイトルで間
質性肺炎診断のための新規バイオマーカー探索結果
をご報告いただいた．

　以下に両人からの報告内容の概要・抜粋を列挙す
る．

【大規模関節リウマチデータベース“NinJa”が語る
真実】
１）本邦RA患者も高齢化が進んでいる．
２）高齢発症のRA患者が増えている．
３）経年的横断調査でみるとRA患者の疾患活動性

は改善している．
４）経年的横断調査でみるとRA患者のADLも改善

している．
５）生物学的製剤の投与頻度が増加しており，2016

年度においては26.1％に達している．
６）NSAIDsの投与頻度は経年的に減少傾向にある．
７）ステロイド薬の投与頻度も経年的に減少しつつ

ある．
８）RA関連手術頻度が減少している．
９）RA関連入院の理由としては，「RA関連手術あ

るいは疾患活動性コントロール入院」の頻度は
減少傾向にあり，相対的に感染症・間質性肺炎・
骨粗鬆症関連，あるいは悪性疾患による入院頻
度が増加している．

10）把握できた死亡症例の情報から，RA患者の生
命予後が改善しているものと推測された．

11）生物学的製剤導入後において，RA患者におけ
る結核の標準化罹患比（standardized incident 
ratio : SIR）の増加は観測されず，減少していた．
潜在性結核感染症に対する予防的治療が適切に
行われた結果と思われる．

12）RA患者における肺非結核性抗酸菌症の罹患率/
有病率は一般人口に比して，きわめて高頻度で
あることが確認された．RA治療に際して大き
な課題である．

13）RA患者における全悪性疾患SIRは，ほぼ1.0で
あり，一般人口と比して全悪性疾患発症リスク
に差異はないが，悪性リンパ腫SIRは高いまま
推移している．

【NinJaネットワークを利用した関節リウマチ関連
間質性肺病変のバイオマーカー探索】
１）RA患者の約11％は関節外病変として間質性肺

病変（interstitial lung disease : ILD）を合併
している．

２）ILDの発症あるいは急性増悪は予後不良な場合
がある．

３）薬剤性と思われるILDを発症するRA患者がい
る．

４）既存のILD診断マーカーであるKL-６やSP-Dな
どはRA患者において感度が低い．

５）RA患者に合併するILDを診断するための新規
バイオマーカーを探索することには意義があ
る．

６）メトトレキサート惹起性ILDと関連するHLAを
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見出した．
７）ProtoArray法を用いたILD特異的自己抗体探索

では，有意な抗体をみつけることはできなかっ
た．

８）血中アミノ酸プロファイルはILD診断の新規バ
イオマーカーになりうることを見出した．

９）血中マイクロRNA（miRNA）の発現プロファ
イルはILD診断の新規バイオマーカーになりう
ることを見出した．

　以上のように，国立病院機構リウマチグループを
中心とした人的ネットワーク構築と全国規模で展開
しているデータベースにより，本邦のRAに関する

現状や問題点を遅滞なく把握・解析できるように
なっている．そして，現状を認識するだけではなく，
その解決に向けた基礎的臨床研究が行われているの
である．今後とも，このシステムの活用あるいは他
疾患への展開が，リウマチ性疾患に関する臨床研究
の速度および質に貢献することを期待したい． 

〈本論文は第72回国立病院総合医学会シンポジウム「ア
レルギー・リウマチ領域における最先端の臨床研究」
で発表された内容を座長としてまとめたものである．〉

著者の利益相反：本論文発表内容に関連して申告な
し．


