
はじめに

関節リウマチ治療に携わって３０年以上になる。

当時は唯一の抗リウマチ剤（DMARD）が金剤（シ

オゾール）で、シオゾールが効かなければ関節の

痛みをとる対症療法に専念せざるを得ず、臨床医

として、ただゆっくりと悪化してゆく患者の姿を

眺めているしかないのが現実であった。しかし、

この３０年の間に関節リウマチに対する DMARDS

が数多く出現し、人工関節治療も発達し、２００２年

には、アメリカリウマチ学会（ACR）の治療ガ

イドラインが発表され、メソトレキサート

（MTX）がアンカードラッグとなり、生物学的

製剤使用法の道筋が確立された。さらに２００３年に

は、日本においても生物学的製剤の臨床応用が始

まり、その効果の鋭さは、関節破壊予防も可能と

いわれるほどに関節リウマチの治療法を大きく変

えてきた。それに加えて、２００５年には日本リウマ

チ学会の日本の RA 治療ガイドラインが作成され

た。しかし、現実には、現在の関節リウマチ治療

は情報の氾濫と関節リウマチ取り巻く人々の意識

の混乱の中にあり、Credo（信条）を持って、治

療できない状況にある。この急速なリウマチ治療

の変革にたいして、リウマチ専門医と非専門医と

の間に治療方針の乖離が生じている。この溝を埋

めることが関節リウマチ治療にとって、重要な要

因となっているという認識を持つ必要性があり、

それが新たなパラダイムシフトを生むことになる

であろう。

当院の現状

国立病院機構名古屋医療センターは、明治１１年

の創設から約１２０年の歴史を持ち、国立名古屋病

院として６０年以上にわたり地域医療の中心的な役

割を果たして来た。２００４年４月から独立行政法人

国立病院機構名古屋医療センターとして生まれ変

わり、研究施設として臨床研究センターを併設す

る高度な医療を提供する施設として存続してい

る。

当院における関節リウマチの診療は整形外科医

師８人と膠原病内科医２人により行われており通

院患者は１０００人以上である。

関節リウマチの治療方針

従来の関節リウマチ治療は痛みをとること、機

能障害を回復させることが中心であったが、現在

は病気の進行を抑えること、さらにレントゲン的

寛解を目指すことに変わってきている。治療法と

しては薬物療法が主であり、それに手術療法・リ

ハビリテーションを追加する。

関節リウマチという病気の認識変化

Kalden１）は関節リウマチ患者の QOL や平均寿

命低下の要因は単に関節破壊によるものだけでは

なく、機能障害や通常の就業が出来ないという労

働障害や治療による副作用や心理的なダメージや

呼吸器や腎臓や造血器に生ずる合併症という複合

的な要因により生ずると述べている。

リウマチ治療の最近のポイントとして、Win-

dows of opportunity という言葉があり、一般に

は「治療機会の窓」と約されている。これは正確
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な診断の後、早期に確実に治療を行うことが肝要

であるという意味である。丁度、「稲穂の刈り入

れ時というような意味である」。

インターネットで検索すると、Windows of

opportunity で次のような表現が出てきた。

「Life is filled with these"windows of opportu-

nity. "If you go to the store on the day after a

sale event ends, that two dollar item that was

on sale for fifty cents is going to cost you two

dollars――you missed the"sale window." If you

wait too long to apply for that job opening, you

will miss the"application window.」

Evidence of significant radiographic damage

in RA within２yrs of the disease２）によると、従

来の関節破壊に対する考えは発症後１０年以上して

から手術療法が必要な状態になると考えられてい

たが、実際には発症後２年以内に骨破壊は急速に

進行し、その後徐々に進行するというショッキン

グなデータがあり、早期リウマチ治療の重要性が

再認識される。

Kirwan３）によれば、関節リウマチは経年的に炎

症値は納まってはいくもののレントゲン変化と機

能障害は徐々に増強してゆくことを示している。

最近のリウマチ治療

そのようないくつかの EBM から、最近のリウ

マチ治療は

１．早期に治して、変形をおこさない

２．早期は合併症をおこしにくい

３．早期ほど、薬の効果がでる

４．早期で治れば、普通に働ける

５．早期寛解により働けば、税金も払える

６．早期治療は医療経済にも貢献する

７．アンカードラッグの MTX を使用

といった認識を持つことが必要であり、さらには

関節破壊予防のためには早期症例に対するサイト

カイン治療も重要であろう。

２００５年の NEJM４）で関節リウマチ治療の目的は

画像的寛解をめざすことが述べられ、事実、当院

の症例においても骨の erosion が改善した例を経

験している。

すなわち現在の関節リウマチの薬物療法の考え方

は、炎症、疼痛治療から免疫異常を是正する治療

へと移行していること、早期から（DMARDs）

を積極的に使用する戦略で、治療ゴールは関節破

壊をおこさないことであり、運動機能を保持し、

日常活動動作障害を長期抑制し、寛解導入の後、

生命予後を改善することにある。

２００２年に発表された ACR のガイドラインは、

今までの関節リウマチ治療を１８０度転換させたも

のである。早期診断・早期治療が医師に要求され、

発病３カ月以内に DMARD 治療を開始すること、

中心となる薬剤は MTX であること、用量は米国

では平均使用量が１５�/W 以上であること、基本

的にはステロイドは有害であること、投与後３カ

月で DMARD（MTX）効果不十分である場合に

は、生物学的製剤の投与を考慮する必要があるこ

となどである。現在、日本においても、Infliximab

（レミケード）、Etanercept（エンブレル）が発

売許可され、２年以上が経過した。いずれも高い

有効性が認められ、継続率も高かった。実際の使

用についても、当院では評価・教育入院パスの導

入により安全にスムーズに使用できるツールが作

成されており、現在のところ、医師・コ・メディ

カル・患者に十分な教育がなされているため、有

害事象は早期発見により重症化を回避しているシ

ステムが有効に働いており、安全にサイトカイン

製剤を投与出来たという点については一定の評価

をしている。関節リウマチの薬剤治療は、MTX

がアンカードラッグとして確固たる地位を占め、

サイトカイン使用の治療体系は大幅に整理され、

更に、２００５年には日本リウマチ学会により日本の

RA 治療ガイドラインも作成された。この間に、

米国・ヨーロッパでは、これらの治療を支持する

根拠として、ヴァンデル・ハイジの Modified

Sharp Score（図１）によるレントゲン的寛解が

報告され、早期に治療を積極的治療を行わないこ

とは、罪悪であるという意識付けも行われている

のが現状であろう。このような事態の中で、日本

のリウマチ医と一般臨床医がどのような態度で向

２ 明日の臨床 Vol.１９ No.１衛藤＝関節リウマチ薬物療法の変化



Infliximab （レミケード）投与例：76 例
　継続例：60 例
　中止例：16 例
　　･一次無効：3 例
　　･二次無効（効果減弱）：9 例
　　･重篤な infusion reaction
　　　（治験例）：1 例
　　･悪性腫瘍：2 例
　　　　　　　   （乳癌、膵臓癌肝転移）
　　･重篤な肝機能障害：1 例

Etanercept （エンブレル）投与例：79例
　継続例：63 例
　中止例：13 例
　　･一次無効：5 例
　　･二次無効（効果減弱）：2 例
　　･感染症関連：3 例
　　･全身薬疹：1 例
　　･肝機能障害（3 桁)：1 例
　　･妊娠：1 例
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かって言ったらよいかを考えてみたい。

生物学的製剤は現在、Etanercept（エンブレル）

と Infliximab（レミケード）が使用可能である。

今年末か来年には完全人型抗 TNF－α 製剤の

Adalimumab（ヒューミラ）と大阪大学で開発さ

れた抗 IL－６製剤であるトシリズマブ（アクテ

ムラ）が発売され、さらに B－Cell Lymphoma

に適用のある Rituximab や Abatacept などが治

験段階であり、次々と生物学的製剤が発売されて

ゆくのが現状であろう。

当院において、２００７年の３月までに使用された

生物学的製剤使用症例は Infliximab（レミケー

ド）が７６例でそのうち継続例は６０例、中止例は１６

例であった。中止例の内訳は一次無効例が３例、

二次無効例（効果減弱例）が９例、治験例で重篤

な infusion reaction 起こした１例、悪性腫瘍例が

２例、重 篤 な 肝 機 能 障 害 が１例 で あ っ た。

Etanercept（エンブレル）は７９例に使用されてお

りそのうち継続例は６３例、中止例は１３例であった。

中止例の内訳は一次無効例が５例、二次無効例（効

果減弱例）が２例、感染症関連が３例、全身薬疹

１例、肝機能障害（三桁）１例、妊娠による中止

希望者１例であった（図２）。

生物製剤を投与するまでの検査手順として、結

核の感染を否定することが大切であり、まず、問

診、胸部 X 線検査（場合によっては HRCT）、ツ

ベルクリン皮内反応、クォンテフェロンなどの検

査を遵守する。そしてリスク評価を行い、結核リス

クが低いと判断されれば生物学的製剤の投与開始

となる。ツベルクリン反応で２０㎜以上の発赤が認

図１ Modified Sharp Score の問題点

図２ 名古屋医療センターの生物学的製剤の継続率
（２００７年３月末）

Sharp－HeijdeScore の読影部分 Sharp 法の実例

Sharp－HeijdeScore Total Sharp score（TSS）

びらん評価は約束事があるが、
関節裂隙狭小化の読影は感覚的
＝定性的な評価

病期が進んだRAの Xp では
Intra－observer variation の問題

定量的な評価は？
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められたならば、INH の予防投与を行う。投与前

に当院では呼吸器内科の評価を受け、投与の適否・

リスクの有無についてのコメントをもらう。

生物学的製剤を使用する際には、医師のみなら

ず、看護師・薬剤師・リハビリスタッフの協力に

より、正確な患者評価と教育による患者自身のス

キル獲得が必要となる。すなわち、患者自身が生

物学的製剤の功罪を知りつつ、使いこなすサイト

カイン製剤の達人とならなければならない。発売

当初、入院にてエンブレル自己注射指導を通して、

医師とコ・メディカルの協力により正確な薬剤知

識と自己注射手技の獲得ができた。

現在、日本におけるエンブレル自己注射移行率

は５７．７％であり、米国がほぼ１００％、当院が９７％

であることに比較するとはるかに低い。なぜ当院

が、米国並みの自己注射率を獲得できたかを検討

するため、当院のクリニカルパスを提示して検討

をおこなった。

名古屋医療センターでのエンブレル教育入院導

入までの経緯については以下のごとくである。名

古屋医療センター整形外科病棟において、２００５年

５月からエンブレル教育入院開始をした。限られ

た期間内での指導になるので、目標設定や指導内

容を工夫した効果的なクリニカルパスを作成し

た。患者自身の自己注射の、不安感や恐怖心をな

くすため患者の自己注射受け入れのための工夫と

して、生理食塩水による注射練習を実施した。ま

た、自宅での注射に安心感を与えるため、家族に

対しても指導をおこない生物学的製剤の理解を深

めるため、自己注射の練習参加を促して、出来る

限り家族とともに行うこととした。

病院運営上の問題として、生物学的製剤導入は

コ・メディカルは新たな問題を抱えることになっ

た。それは製剤の溶解・注射に要する多大な労力

と時間である。患者に正確な注射の知識を得ても

らい、自立した意識を持ったリウマチ患者として

自己注射をすることにより、知識のあるリウマチ

患者となることが出来、それが看護の負担を減ら

すことにとなる方法としてエンブレル教育入院は

大きな意味を持つことになった。現在、当院では

２００名を越える患者が生物学的製剤を使用してお

り、利益率の少ない本剤のクリニカルパスを達成

することにより、病院の経費負担の軽減を図るこ

とができている。

これがエンブレル入院クリニカルパスである。

このパスチャートは入院で得た知識を外来でさら

に肉付けをして完成させ、在宅自己注射へと移行

させるための病棟で教えたこと、確認できたこと

に関するチャートである（図３）。

実際にどの程度に生物学的製剤クリニカルパス

が達成されたかを評価するため、平成１８年１１月～

１２月の間にエンブレル教育入院を行った４９名にア

ンケート形式での質問を行った。

リウマチ治療薬「エンブエル」の自己注射に関す

るアンケートは

【問１】エンブレル自己注射の用意について

１）主に注射に必要なものの準備をし、清潔部分

がわかるようになる操作についてはいかがで

すか？

【問２】エンブレル自己注射について

１）注射器の先端にコネクターの注射器側を取り

付けられるようになる操作についてはいかが

ですか？

２）バイアルに注射器のついたコネクターを取り

付けられるようになる操作はいかがですか？

（主に E ステーション使用）

３）内筒をゆっくりと押し下げ、注射用水をバイ

アルに入れられるようになる操作についてい

かがですか？

４）薬をゆっくりと溶かし、薬が完全に溶けたこ

とを確認できる操作についていかがですか？

５）注射器をコネクターから外し、注射針を注射

器に取り付けられる操作についていかがです

か？

【問３】エンブレルを実際に注射するときについて

１）針キャップを安全に外す操作についていかが

ですか？（主に E ステーション使用）
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２）注射器内の気泡（空気）を抜くことができる

操作についていかがですか？

（多少の空気が残っていてもさしつかえない）

３）教えてもらった方法で注射針を刺す操作につ

いていかがですか？

４）教えてもらった方法で内筒を押す（シリンジ

を押して溶解液を注入する）操作についてい

かがですか？

５）シリンジを押して溶解液を注入する時のこと

を教えてください。

６）教えてもらった方法で、注射した部位から針

を抜く操作についてはいかがですか？

７）注射する部位を上腕、腹部、太もも、など毎

回変えて注射することについてはいかがです

か？

【問４】エンブレル自己注射器具の廃棄について

１）使用済みの注射針や注射器などの器具は、医

療機関の指示された方法に従って処分する

（病院に持参するもの）についてはいかがです

か？

【問５】エンブレル手帳について

１）注射後、患者手帳に注射の記録をすることに

ついてはいかがですか？

指のピンチ力により自己注射率に差があるかど

うかを検討するための検討を行った。

図３ 名古屋医療センター エンブレル投与入院 クリニカルパス
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アンケートの回収率は１００％でありました。内

訳は男性１２名、女性３５名であり、平均年齢は５６歳、

RA 平均罹病期間は１０．３年であった。その結果、

９０％以上の患者に十分な理解と自己注射が実現で

きていることがわかった。

エンブレル教育入院の利点として

１．リウマチ患者の個別性（年齢、理解力、手指

の変形、握力など）に配慮した指導を実施す

ることにより、自己注射に対する患者の理解

が高まった。

２．限られた期間内での指導になるため、目標設

定や指導内容を工夫したクリニカルパスを作

成。

３．患者の自己注射受け入れのための工夫とし

て、生理食塩水による注射練習を実施。

４．自宅での注射に安心感を与えるため、家族に

対し指導への参加を呼びかけた。

おわりに

日本においても関節リウマチ治療は大きく変わ

っており、MTX の投与（高容量投与１５�／W ま

で必要であろう）と生物学的製剤の使用により関

節破壊を予防できる時代となっているが、そのこ

とが専門病院では当たり前になっていても、関節

リウマチを専門としない医家や、たとえ専門医ク

リニックであっても、慎重に投与を考えたほうが

良いという保守的な考えをもつ医師がいる中で、

リウマチ専門病院の連携パスを用いて、地道に関

節リウマチ治療のあり方を変えてゆくことは意義

のあることでもあり、重要なことでもあろう。そ

のため、レミケード・エンブレル注射の理解・信

頼を得るため、患者と医療スタッフの協力・学習

を行い、患者教育・指導は当院で、実際の治療は

クリニックで行う連携パス実施し、患者の安全性

と利便性を考慮したエンブレル地域連携パスを推

進してゆく予定である。
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