
抗リウマチ薬は疾患修飾性抗リウマチ薬（disease modifying anti─

rheumatic drugs：DMARDs）ともよばれ，炎症自体を抑える作用はもたな

いがRAの免疫異常を修飾することによって，RAの活動性をコントロールす

る薬剤である。抗リウマチ薬は，その作用機序から免疫調節薬と免疫抑制薬

に分類される。免疫調節薬（immunomodulaters）とは正常の免疫能には影響

せずに異常な免疫機能を正常化する薬剤，免疫抑制薬（immunosuppressants）

とはすべての免疫機能を非特異的に抑制する薬剤とされるが，それらの作用

機序にはなお不明な点が多い。

従来は非ステロイド抗炎症薬の効果が十分でない場合にのみ抗リウマチ薬

を段階的に積み重ねていくというピラミッド療法が主流であった。しかし近

年，抗リウマチ薬にはRAを寛解に導く効果があり，また関節破壊の進行を

防止する（あるいは少なくとも抑制する）作用が明らかにされた。特に骨び

らんが出現する以前，またRA罹病期間が短いほど抗リウマチ薬の効果が高

いことが示されており，早期からの導入（RAの診断より３カ月以内）が勧め

られる【推奨A】〔D001，D002〕。現在では事実上すべてのRA患者が抗リウマチ

薬療法の適応とみなされる。

抗リウマチ薬自身には抗炎症作用はないかあっても乏しいため，非ステロ

イド抗炎症薬と併用して用いるのが原則である。すなわち速効性があり疼痛

をコントロールする非ステロイド抗炎症薬と，遅効性だが炎症と免疫異常を

コントロールする抗リウマチ薬との組み合わせにより治療効果を上げること

ができる。しかし，抗リウマチ薬によっては非ステロイド抗炎症薬との併用

で副作用が増強される可能性があるので，慎重投与が必要である。

現在，わが国で抗リウマチ薬として使用されている薬剤とその特徴を表１

に示した。これらの薬剤のうち，アザチオプリン，シクロホスファミド，シ

クロスポリン，タクロリムスはRAに対しては承認されておらず、健康保険

適用が認められていない（詳細は「免疫抑制薬」の章参照）。欧米では抗マラ

リア薬（ヒドロキシクロロキン）も用いられるが，わが国では使用不可能で

ある。最近の動向としては，欧米で既に広く使用されているレフルノミドが
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1 関節リウマチ（RA）治療における抗リウマチ薬の位置づけ

2 抗リウマチ薬の種類（表1）
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2003年４月16日付で新たに承認され，わが国で使用できるようになった。

抗リウマチ薬には使用するうえで注意すべき共通した特徴がみられる。

抗リウマチ薬の効果は個体差が大きく，ある薬剤がある症例に有効でも

（レスポンダー），他の症例には無効（ノンレスポンダー）であることが経験

される。抗リウマチ薬の有効率は30～70%とされ，レスポンダーとノンレス

ポンダーを投与前に区別することは現在のところ不可能である。

抗リウマチ薬は遅効性であり，多くは効果発現まで２～３カ月を要する。

したがって，ある抗リウマチ薬を開始したら最低３カ月は投与を続け，３カ

月続けても効果がみられないときは他の薬剤に変更すべきである。

抗リウマチ薬の投与を続けRAがよくコントロールされていても，治療法

抗リウマチ薬

1）レスポンダーとノンレスポンダー

2）効果発現の遅効性

3）エスケープ現象

3 抗リウマチ薬の特徴

薬　　剤�

免疫調節薬�

　金製剤�

　　金チオリンゴ酸ナトリウム�

　　オーラノフィン�

　D-ペニシラミン�

　�

　サラゾスルファピリジン�

　ブシラミン�

　ロベンザリット�

　アクタリット�

免疫抑制薬�

　メトトレキサート（MTX）�

　ミゾリビン�

　レフルノミド�

　アザチオプリン�

　シクロホスファミド�

　シクロスポリン�

　タクロリムス（FK506）�

市　販　名�

�

�

シオゾール�

リドーラ�

メタルカプターゼ�

�

アザルフィジンEN， サラゾピリン�

リマチル�

カルフェニール�

オークル， モーバー�

�

リウマトレックス， メソトレキセート�

ブレディニン�

アラバ�

イムラン， アザニン�

エンドキサン�

サンディミュン， ネオーラル*�

プログラフ*

抗リウマチ作用�

�

�

中�

弱�

中�

�

中�

中�

弱�

弱�

�

強�

弱�

強�

弱�

弱�

中�

中�

注意すべき副作用　�

�

�

皮疹， 蛋白尿�

下痢・軟便�

皮疹， 蛋白尿， 肝障害， 血小板減少，�

自己免疫疾患の誘発�

皮疹�

皮疹， 蛋白尿�

腎機能障害�

皮疹�

�

間質性肺炎， 骨髄障害， 肝障害�

高尿酸血症�

肝障害， 骨髄障害，下痢， 感染症， 間質性肺炎�

肝障害， 白血球減少�

骨髄障害， 出血性膀胱炎�

腎障害， 高血圧， 耐糖能異常�

腎障害， 高血圧， 耐糖能異常�

注）下線はRAの健康保険適応薬　　*は臨床試験が進行中または承認申請中�

表1 日本で使用可能な抗リウマチ薬



5 抗リウマチ薬の種類と使い方

4 抗リウマチ薬の選び方

を変えないのに再び活動性が亢進してくることがあり，エスケープ現象とよ

ばれる。この場合，一般には他剤に変更するが，しばらく併用するとよいと

の説もある。

抗リウマチ薬は副作用発現率が高く，どの抗リウマチ薬でも有害事象は20

～50%とされる。最も多い副作用は消化器症状と皮疹であり，軽度ならば対

症療法により治療を継続できる場合も多い。しかしなかには血液障害，腎障

害，間質性肺炎などの生命にかかわる重篤な副作用も少なくない（表１）。一

般に副作用発現率は用量に依存し，腎機能障害や肝機能障害のみられる患者，

および高齢者では薬剤の蓄積が起こりやすいため，慎重に投与する。副作用

軽減のためには少量から投与を開始し，効果と副作用をチェックしながら2

～4週毎に投与量を漸増する方法が推奨される。投与中は血液・尿検査を毎

月モニターし，自覚症状や他覚所見に十分な注意をはらう必要がある。

抗リウマチ薬の選択には，薬剤の効果の強さ，投与法，効果発現までの期

間，副作用の危険性などの薬剤自身の特性とともに，RAの重症度と予後，

疾患活動性，発症からの期間，合併症，コンプライアンス，治療歴などの患

者の特性を考慮に入れる必要がある。また，薬剤を投与しモニターする医師

自身の薬剤に対する知識と経験，自信も無視できない要素となる。これら多

くの要素を勘案して，その患者に最も有用性の高いと考えられる抗リウマチ

薬から選択して投与する。選択に迷う場合には専門医へのコンサルトが強く

勧められる。

比較的早期のRAで骨破壊が著明でなく炎症反応も高度でない場合には，

オーラノフィン，アクタリットなど，効果はさほど高くないが，重篤な副作

用の少ない薬剤が使用される。症状と炎症反応が中等度以上で骨破壊像を認

める場合には，スルファサラジン，ブシラミン，金リンゴ酸ナトリウム，D-

ペニシラミンなどの抗リウマチ作用の比較的強い薬剤が選択される。さらに

他剤無効の難治性RAには，メトトレキサート（MTX），レフルノミドが用い

られる。

しかし，この部分はエビデンスが明確でなく，早期より強力な抗リウマチ薬

を用いるべきとする意見もある。MTXは抗リウマチ薬の中でも速効性があり有

効率，耐用率も高いため，米国では抗リウマチ薬の第一選択薬となっている。

免疫抑制薬（葉酸代謝阻害薬）であるMTXのRAに対する有効性は，短期
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4）副作用

1）メトトレキサート（methotrexate：MTX）



的にも長期的にも多くの無作為対照試験およびメタ分析で確認されており，

最もエビデンスの明確な薬剤といえる【推奨A】〔D001，D002，D010，D023，D131，

D136，D143，5-1，5-2，5-4～5-11，5-13〕。MTXはX線所見の進行を抑制するとい

う報告がなされているが〔D010，5-11，5-12〕，一方で骨破壊の抑制は他の抗リ

ウマチ薬と差がないとする報告も認められる〔D001，D094，D128〕。少なくとも

アザチオプリンとの比較では抑制効果が認められている〔D001，D010，D128，5-

11〕。MTXはまた，種々の抗リウマチ薬のなかでは最も耐用性がよく，３年

以降も50%以上の患者が服用を続けている〔D010，5-13〕。これは，MTXの効

果の高さと副作用の頻度の低さを反映するものである。

MTXは週１回の間欠投与（12時間おき分２または分３投与）による。わが

国で認められたMTXの用量は週１回６～８mgである。しかし，10mg/週以

上で効果を認める例が少なくない。効果発現までの期間は比較的短く，２～

４週で効果が現れる。

副作用として，胃腸障害，口内炎，脱毛，肝機能障害があり，より重篤で

致命的なものとして低頻度ながら間質性肺炎（MTX肺炎）（０.５～５%），骨

髄障害（１～２%），リンパ腫の発生がある。骨髄抑制，慢性肝疾患，腎障害，

胸腹水のある症例，妊婦，授乳婦への投与は禁忌であり，高齢者，間質性肺

炎合併例，低栄養者，アルコール常飲者，非ステロイド抗炎症薬併用例への

投与は慎重にすべきである。副作用への早期対策として，月１回の定期的な

臨床検査を行い，副作用の前駆症状（口内炎，咽頭炎，乾性咳嗽・息切れな

ど）に留意し，異常がみられた場合には，速やかな投与中止および適切な加

療を行う必要がある。MTX肺炎はステロイド大量療法が奏効する。

葉酸またはフォリン酸によってMTXの効果を減じることなくMTXの一部

の副作用（消化器症状，口内炎，肝機能障害などのtoxic side effect）を軽減

できるという報告がある〔D092，5-15～5-17〕。これらの副作用が懸念される場

合には葉酸５mgの週１回投与（MTX投与の48時間後）が勧められる【推奨A】。

MTXはわが国では他剤無効の難治性または重症のRAが適応と考えられて

いる。

しかし一方で，欧米のように，関節破壊を抑制するためにMTXをRAの発症早

期から積極的に用いるべきとする意見もある。わが国ではMTXのRAの適応には

｢少なくとも1種類以上の他のDMARDsが無効な例｣という制約があり，これを

厳密に当てはめると早期RAへの使用は大きく制限される。わが国でも許容量

（最高8mg/週）の再評価とともに，早期例への適用についても検討されるべき

と思われる。

SASPのRAにおける有用性は多くの無作為対照試験およびメタ分析で確認

されている〔D126，D143，5-26～5-31〕。特に早期で比較的軽症のRAでの有用性

が強調されている。効果の強さはヒドロキシクロロキンに優り〔5-34〕，注射

金剤およびD─ペニシラミンとほぼ同等とされるが〔D143，5-27，5-28，5-30，5-31〕，

D─ペニシラミンにみられるような重篤な副作用は少ない。効果発現は１～
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抗リウマチ薬

2）サラゾスルファピリジン（salazosulfapyridine：SASP）



２カ月とより速やかである。また，SASPの骨破壊抑制効果が報告されてい

るが〔D067，5-34〕，明らかでないとする報告もある〔5-26〕。

わが国での投与量は１日１.０g（分２）と定められている。しかし，少量投

与（0.5g/日）から開始して漸増すると副作用発現を減少できるとされる。

副作用には胃腸障害が多いが，皮疹，肝機能障害，白血球減少が起こるこ

とがある。

SASPの抗リウマチ薬としての特徴は速効性にあると考えられ，比較的早

期で軽症～中等症のRAがよい適応と考えられる【推奨A】。

a．注射金剤（金チオリンゴ酸ナトリウムgold sodium thiomalate：GST）

注射金剤GSTは最も古くから使用されている抗リウマチ薬であり，その有

用性は種々の抗リウマチ薬が開発された現在でも高く評価されている〔D023，

D143〕。GSTによる骨破壊の抑制効果はMTXと同等と考えられる〔D001，D094〕。

筋注投与という煩雑さのために使用頻度はかつてに比べて減少しつつあるも

のの，なお抗リウマチ薬としての価値は失われておらず，中等症以上のRA

症例が本剤の適応と考えられる【推奨B】。

投与法は，初回に10mg，２回目は１～２週後に25mg，３回目以降は２～

４週毎に25～50mg筋注とし，総量200～300mg以上で効果が現れ始める。効

果発現以降は10mgまたは25mg筋注を２～４週毎に維持し，効果が続く限り

継続する。近年は10mgの低用量を１～４週毎に筋注する低用量維持療法も

推奨されている。本剤は寛解後に投与を中止すると再燃することが多く，い

ったん再燃すると投与を再開しても再度の効果は得られにくい。

副作用の発現率は他の抗リウマチ薬に比して高い〔D143〕。副作用として皮

疹，口内炎，腎障害（蛋白尿）が多く，低頻度ながらより重篤な副作用とし

て，血管運動性反応（顔面紅潮，めまいなど），剥脱性皮膚炎，間質性肺炎

（gold lung），ネフローゼ症候群，骨髄障害，がある。

b．経口金剤（オーラノフィンauranofin：AF）

経口金剤であるAFはプラセボ対照試験ではRAにおける効果が確認されて

いるものの〔5-18〕，GSTとの比較ではGSTに劣ると考えられる〔D143，5-19〕。

GSTからAFへの切り替え試験においても，AFはGSTの代替にはならないこ

とが示されている〔5-20〕。しかし，発症２年以内の早期RA例では，診断１

年以内にAFを開始した症例は，８カ月間プラセボ投与後に抗リウマチ薬に

切り替えた症例に比して，５年後に改善が持続する例が有意に多く，早期に

おけるAF使用の有用性が示されている〔5-21〕。以上の成績より本剤は症状

が軽度で早期のRAが適応と考えられる【推奨B】。

投与法は１日６mgを分２経口投与とする。

重篤な副作用は他の抗リウマチ薬に比して低い〔D143〕。副作用として下

痢・軟便が多く，皮疹や口内炎も認められる。骨髄障害，腎障害，肝障害，

間質性肺炎の報告もあるが頻度は低い。
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3）金製剤（注射金剤と経口金剤）



SH製剤であるD-PCはGSTに次いで歴史の古い抗リウマチ薬で，その有効

性については多くの無作為対照試験が行われており，GSTと同等のRAに対

する有効性が確認されている〔D143，，5-22～5-25〕。しかし，骨破壊の抑制効果

は期待できないようである〔5-24，5-25〕。

用法・用量は１日に100～300mgを食間に服用させる。副作用防止のため，

少量（50～100mg）より開始し，漸増することが勧められる。効果発現は投

与後２～３カ月と比較的遅い。

本剤の副作用発現率は抗リウマチ薬のなかでも高く，消化器症状（食欲不

振，悪心，嘔吐，下痢），皮膚粘膜症状（皮疹，口内炎，味覚障害），腎障害

（蛋白尿，時にネフローゼ症候群），肝機能障害は頻度が高い。より重篤な副

作用として骨髄障害（白血球減少症，血小板減少症），間質性肺炎，自己免疫

疾患の誘発（SLE，皮膚筋炎，重症筋無力症など）がみられることがある。

副作用防止の目的でビタミンB６投与が行われることがあるが，エビデンス

は乏しい。

かかる副作用のために，本剤はRAに対する抗リウマチ薬のなかでは使用

が比較的制限される。抗リウマチ薬の第一選択薬というよりは他の抗リウマ

チ薬が無効か使えない中等症以上の症例に用いられることが多い【推奨B】。

LFMは新たに開発された免疫抑制薬（ピリミジン代謝阻害薬）で，米国で

は1999年にRAで認可され，わが国では2003年４月16日付で承認された。海

外で既に数多くの臨床試験が実施され（メタ分析を含む），抗リウマチ薬とし

ての明確なエビデンスがある。LFMの有効性はMTXとほぼ同等と考えられ

る〔D006，D013，D021，D038，D062，D064，D066，D067，D069，D070，5-38～5-40〕。本

剤はMTXの効果不十分か副作用で使用できない比較的重度の症例が適応と

考えられる【推奨A】。本剤の用法は，100mg（１日１回）を３日間経口投与で

開始し，その後は１日１回20mg経口投与を維持量とする（適宜10mgに減量）。

本剤の副作用として，肝機能障害が５%に認められ，肝不全や肝壊死など

の重篤な副作用も報告されており，また汎血球減少症が国内の治験中に報告

されていることから，肝機能検査，血液検査などを実施しながら慎重に投与

する必要がある。また，MTX効果不十分例にLFMを追加併用して有効性を

認めたとの報告〔5-47，5-53〕があるが，副作用の増加と重症化が懸念されるた

め，安易に併用すべきではない。MTX併用時に肝障害の頻度が増加するこ

とが報告されており，LFMとMTXとを併用投与した時の有効性および安全

性は確立されていない。他の副作用として下痢（10%以上の頻度），脱毛，血

圧上昇，体重減少など（１～10%），便秘，多汗，蕁麻疹など（１%未満）が認

められる。また，LFMは動物で催奇形性を有することが確認されており，

妊娠する可能性のある婦人への投与については注意を要する。本剤への過敏

症の既往歴がある患者，妊婦，妊娠している可能性のある婦人または授乳中
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5）レフルノミド（leflunomide：LFM）

4）D-ペニシラミン（D-penicillamine：D-PC）



の婦人，慢性肝疾患の患者への投与は禁忌であり，骨髄機能低下，肝疾患の

既往，腎障害，重症感染症，免疫不全のある患者への投与は慎重にすべきで

ある。

欧米の副作用報告では本剤の間質性肺炎はまれ（0.02%）とされていたが，

わが国においては発売後５カ月間で3470例の患者にLFMが投与されたとこ

ろ，18例に間質性肺炎の発症または増悪が報告され（0.52%），うち６例が死

亡している（2004年１月30日現在）。そのうち12例に間質性肺炎・肺線維症や

日和見感染による肺炎が合併症または既往歴として認められた。このことか

ら，LFMの治療を開始するにあたっては，間質性肺炎・肺線維症，日和見

感染による肺炎の合併または既往の有無を胸部X線などで確認し，投与の可

否を慎重に判断することが警告として追加された。投与中は呼吸器症状の有

無に十分注意し，異常が認められた場合には胸部X線やCTを施行し，本剤

の投与を中止するとともにステロイド大量投与などの適切な処置と薬物除去

療法を行う必要がある。

LFMは腸肝循環によって胆汁から排泄された活性型代謝物が活性型のま

ま再吸収されるために，半減期が15～18日と長いことが特徴である。そのた

め，重篤な副作用が出現した場合はコレスチラミン（吸着剤）投与によって

半減期を短縮する処置が必要となる（コレスチラミンの効能・効果に，「レフ

ルノミドの活性代謝物の体内からの除去」が追加で承認された）。したがっ

て，LFMの投与にあたっては，コレスチラミンによる除去法についても熟

知する必要がある。

承認審査時における当局の考え方を記載した審査報告書がWEBサイト

（http：//www.pharmasys.gr.jp/index.html）で公開されており，臨床試験での

データ，有効性および安全性に関する問題点，市販後の課題などが記載されてい

る。LFMの使用を開始する際には一読して，LFMのリスク・ベネフィットを理

解すべきである。

ブシラミン，アクタリット，ミゾリビン，ロベンザリットはわが国で開発さ

れた抗リウマチ薬であり，わが国では広く使用されているにもかかわらず，開

発時の第2相および第3相試験を除くと対照試験がほとんど行われていない。こ

れまでの報告の多くはわが国におけるケースシリーズか履歴調査，総説による

もので，エビデンスとしては低いといわざるを得ない。開発治験成績とこれま

でのわが国での使用実績を鑑みて一応の推奨度を設定したが（ロベンザリットを

除く），今後のエビデンスの蓄積と，RA治療薬としての位置付けの評価が望ま

れる。

a．ブシラミン（bucillamine）

本剤はGSTやD-PCと同等の効果が期待でき，わが国で最も使用頻度の高

い抗リウマチ薬の一つである。GST無効例にブシラミンを投与して改善を認

めた報告がある〔5-52〕。効果発現は１～３カ月。用量は当初は300mg/日と
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されたが，副作用の頻度が高くなるため，100～200mg/日で使用されること

が多い。

副作用として，消化器症状（食欲不振，悪心，嘔吐，下痢），皮膚粘膜症状

（皮疹，口内炎，味覚障害），腎障害（蛋白尿，ネフローゼ症候群）は頻度が

高く，留意すべきである。頻度は少ないが間質性肺炎，骨髄障害（白血球減

少症，血小板減少症），肝機能障害，爪の黄染・肥厚が認められる。

比較的早期で症状と炎症反応が中等度以上の症例が適応と考えられる【推

奨A】。

b．アクタリット（actarit）

効果は他の抗リウマチ薬に比して弱く，遅効性である。早期の炎症症状軽

度の軽症RAが適応と考えられる【推奨B】。用量は300mgを分３で投与する。

副作用の頻度は他の抗リウマチ薬に比べると低く，胃腸障害，皮疹が主た

るもので，まれに肝障害，腎障害，白血球減少症がみられる。

c．ミゾリビン（mizolibine）

腎移植の拒絶反応を抑制する免疫抑制薬として開発されたが，RAへの効

果が認められて抗リウマチ薬として用いられる。効果は他の抗リウマチ薬に

比して弱く，遅効性である。RAでの用法・用量は１日150mg分３（適宜増減）。

少なくとも１種類以上の他の抗リウマチ薬が無効な例が適応である【推奨B】。

副作用として消化器症状（悪心，嘔吐，下痢など），皮膚粘膜症状（皮疹，

口内炎），全身症状（発熱，倦怠感），しびれ，口渇がみられ，また本剤に特

有の副作用として，高尿酸血症が認められることがある。

d．ロベンザリット（lobenzarit）

効果は他の抗リウマチ薬に比して弱く，遅効性である。１日160～240mg

を分２または分３で投与する。

副作用として特に腎障害が問題となる。間質性腎障害が特徴で蛋白尿陰性

にもかかわらず，BUNと血清クレアチニンが上昇し，放置すれば腎不全に

至ることがある。皮疹，消化器症状も認められる。

わが国では早期に開発された薬剤だが，効果が弱い割に重大な副作用が多

いことから，使用頻度は減少しており，あえて本剤を使用する意義は少ない。

e．イグラチモド（T-614）

わが国で開発された新しい抗リウマチ薬（免疫調節薬）で，治験が終了し現在承

認申請中である。第2～3相試験において本剤の臨床効果は有意にプラセボを上

回り，SASPと同等であることが示された。用法・用量は最初１日１回25mg

を4週間服用し，その後１日2回（50mg）に増量することが勧められている。こ

れは本剤による肝機能障害の頻度が比較的高く，漸増法により肝機能障害出現

率が減少するとされるためである。

近年，テトラサイクリン誘導体（ミノサイクリン）のRAに対する有用性がいく

つかの対照試験によって報告されている〔D058，5-32，5-33〕。効果はさほど高い

ものではなく，臨床的なパラメーターの改善が認められている。
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併用薬剤�

同時併用療法（3群比較）�

　1) D-PC＋HCQ �

　2) MTX＋AF�

　3) SASP＋HCQ �

　4) MTX＋AZ 　 　

　5) MTX＋SASP＋HCQ �

　6) MTX＋SASP �

　7) MTX＋SASP �

　8) MTX＋SASP＋HCQ �

追加併用療法�

　1) GST→HCQ�

　2) GST→BUC �

　3) MTX→CSA �

　4) MTX or HCQ→CSA �

　5) MTX→LFM �

　6) MTX→LFM

D-PC : ペニシラミン　　HCQ : ヒドロキシクロロキン MTX : メトトレキサート�

AF　 : オーラノフィン SASP : サラゾスルファピリジン AZ : アザチオプリン�

GST : 注射金剤 BUC : ブシラミン CSA : シクロスポリン�
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D037�
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5-46�

5-45�

5-47�

5-53�

表2 二重盲検対照試験によって検討された抗リウマチ薬併用療法

6 抗リウマチ薬の併用療法

まだ試験全体の症例数が少なく，RA治療における位置付けは今後の課題とい

える【推奨C】。保険適応はない。

ヒドロキシクロロキン（hydroxychloroquine：HCQ）

抗マラリア薬であるHCQはわが国では使用のすべがないが，欧米では抗リウ

マチ薬として一般に用いられる。多くのプラセボ対照無作為化試験およびメタ分

析の成績では，HCQは重篤な副作用を認めず有意の臨床的有効性が確認されて

いる〔D040，D114，D131，D143，5-35～5-37〕。

問題とされるクロロキン網膜症は投与量に依存し，6mg/kg以上は危険性が増

す。しかし実際の頻度は低く，また定期的な眼底検査を行っていれば可逆的な早

期病変を捕えることが可能である。

欧米では，HCQは耐用性に優れた中等度の有効性を発揮する比較的安全な抗

リウマチ薬として，特に早期のRAでの使用が勧められている。

抗リウマチ薬は単独投与が原則であるが，抗リウマチ薬を２種類以上同時

に併用することによって効果が増強され，副作用を減らすことができるので
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はないかという期待がある。しかし，これまでの抗リウマチ薬併用療法に関

して３群比較を行った無作為対照試験に限れば，多剤併用が単独投与に優っ

たとする成績はMTX+SASP+HCQの３者併用の報告に限られ〔D032，5-44〕，

他の薬剤の組み合わせによる報告ではいずれも有意差が見出されていない

（表2：同時併用療法）。むしろ，副作用による脱落例は総じて単独療法より

も併用療法に多い〔D119〕。抗リウマチ薬の組み合わせは膨大な数に上り，ど

の薬剤をどのように組み合わせればよいかについてのエビデンスはまだ少な

いため，安易に行うべきではない。

一方，使用中の抗リウマチ薬の効果が減弱した場合には，他の抗リウマチ

薬を上乗せ併用する追加併用療法がプラクティカルにしばしば行われる。同

時併用療法の成績とは対照的に，１つの抗リウマチ薬が効果不十分の場合に，

他の抗リウマチ薬を追加することで臨床効果を得たとする成績は多い（表

2：追加併用療法）。しかし，いずれの成績でも追加する抗リウマチ薬単独

投与群を対照としておらず，追加薬自身の効果なのか，併用することが重要

なのかが明確にされていない。

抗リウマチ薬併用療法はなお試験段階の治療法とみなすべきであり，今後

のエビデンスの蓄積が望まれる【推奨C】。
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抗リウマチ薬のなかでメトトレキサート，ミゾリビン，レフルノミドはプ

リン・ピリミジン代謝拮抗薬であり，薬理学的には免疫抑制薬と分類される

ことが多いが，関節リウマチ（RA）に対する適応があるため抗リウマチ薬の

項目で解説した。ここではRAにアザチオプリン，シクロホスファミド，シ

クロスポリン，タクロリムス（FK506）について解説する。いずれもわが国

で市販されている薬剤ではあるが，RAに対する適応は認められていない。

したがって現時点での投与は推奨できないが，2004年２月現在，タクロリム

スはRAに対する追加適応を申請中，シクロスポリンはRAに対する臨床治験

が進行中であり，将来的に有用な抗リウマチ薬として位置づけられる可能性

がある【推奨C】。

a．アザチオプリン（商品名イムラン）・シクロホスファミド（商品名エンドキサン）

いずれも強力な免疫抑制薬である。両薬剤とも外国人RA患者に対する二重盲

験比較試験を解析したメタ分析でRAの活動性を抑制する効果が認められている

が，副作用は明らかに高率かつ重篤である〔6-1，6-2〕。骨破壊抑制効果はMTXよ

り劣る〔D010，D136，6-1〕。シクロホスファミドでは出血性膀胱炎，骨髄抑制の

頻度は高い〔6-2〕。ほかに選択の余地がない場合に限って用いるべきである。

b．シクロスポリン（商品名ネオラール／サンディミュン）

RAの活動性を有意に抑制することが海外での複数の無作為対照比較試験で示

されている〔D026，D079〕が，X線的骨破壊抑制効果は他の疾患修飾性抗リウマ

チ薬（disease─modifying anti─rheumatic drugs：DMARDs）と差がない

〔D004〕。特に製剤学的に安定なシクロスポリンMEPC（商品名ネオーラル）が臨

床的に有望である〔D025，D027〕。現在，わが国でもRAに対する臨床治験が行わ

れている。

c．タクロリムス（FK506）（商品名プログラフ）

わが国で開発中された免疫抑制薬で，移植免疫で臨床的に用いられている。

最近，メトトレキサートに抵抗性のRAに対する二重盲験試験の結果，有効性が

示された〔6-9〕。2004年2月現在，RAの効能・効果を追加する申請がなされ，

現在審査中である。
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RAの病態に深く関与するサイトカインなどを選択的に抑制することを目

的として遺伝子工学的技術を駆使して開発された抗体ないしは融合蛋白で，

いずれも注射薬である。生物学的製剤は，有効性は高いが，疾患を完治させ

る薬剤ではなく，副作用のリスクは他のDMARDsに比して比較的高いとい

わざるを得ない。また一般に，生物学的製剤は高価であることも臨床上重要

な問題である。生物学的製剤を処方する医師は，まず，他のDMARDsによ

って十分な治療を実施できない理由を十分に検討し，個々の患者に生物学的

製剤を投与する必要性，薬剤を投与することで得られる効果（ベネフィット）

および副作用（リスク），治療経費について，十分に患者に説明し，患者の同

意を得てから投与を開始すべきである【推奨A】。

2003年７月にインフリキシマブ（商品名レミケード）は，RAについての適

応が厚生労働省から承認された。エタネルセプト（商品名エンブレル）は承

認申請中である。

a．抗TNF─α治療薬　インフリキシマブ（商品名レミケード）

インフリキシマブはマウス・ヒトキメラ型抗TNF─αモノクローナル抗体

であり，わが国ではじめてRA に適応が認められた生物学的製剤である。

①投与法

既存治療で十分な臨床的効果が得られない例に対して，メトトレキサート

製剤（原則として週６mg以上）の投与を継続しながら投与する（メトトレキ

サート製剤の項を参照のこと）。メトトレキサートを併用しないことは，抗

体産生により本剤の投与が不可能となるため認められていない。投与量は体

重に応じて換算し，３mg/kgを２時間かけて緩徐に点滴静注する。初回投与

後，２週，６週に投与し，以後８週間の間隔で投与を行う。投与前には下記

の禁忌例でないことを適切な方法により確認したうえ，必要に応じて適切な

処置を行う。特に結核の有無を慎重に検討する必要があり，既感染者および

検査により結核が疑われる患者に対しては抗結核薬による治療が必須であ

る。投与時には毎回全身状態を確認し，急性感染症の罹患時には投与を中断

する【推奨A】。

なお，メトトレキサート製剤以外の抗リウマチ薬との併用は十分なエビデ

ンスがない【推奨D】。

②薬剤の効果

インフリキシマブは，海外臨床試験成績によるとRAに伴う関節炎を速や

かに抑制して症状を改善させ〔D009，D028，D049，D088，6-3〕，骨破壊の進行を

抑制する〔6-3〕。臨床効果がメトトレキサートより優れていることが複数の

ランダム化二重盲検プラセボ対照試験により示されている〔D009，D028，D049，

6-3〕。海外の臨床試験成績では，３mg/kgと10mg/kgの２用量，０，２，６週

以降に４週毎と８週毎の２投与間隔について検討され，これらの組み合わせ

による４つの投与法についてのエビデンスがあるが，国内では３mg/kgを８

2 生物学的製剤
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週毎に投与する方法のみが承認され，これ以外の投与法は認められていない。

③禁忌

i 重篤な感染症を有する

ii 活動性結核を有する

iii マウス由来蛋白に対する過敏症

iv 脱髄疾患およびその既往を有する

v うっ血性心不全

④副作用に対する注意

i 短期的副作用：インフリキシマブでは点滴投与に関連する一過性の頭痛

や嘔気などの症状を生じることがある（頻度16～20％）が軽度である〔D049〕。

稀に生じるアナフィラキシーショック（頻度＜１％）に注意する。

ii 中長期的副作用：感染症，稀に心不全の増悪，脱髄疾患に注意する。なか

でも感染症に対する注意が必要で，特に結核の再燃が注目されている。イン

フリキシマブ開始後に結核を発症した例の56％が肺外結核，24％が播種性結

核で重症例が多いこと，ならびに多くの例が投与開始後５回目までに発症し

ていることは注目に値する〔6-10〕。2001年３月30日までに全世界で約15万例

にインフリキシマブが投与されたが，2001年６月30日の時点におけるインフ

リキシマブ投与中の結核発症の報告例は84例であった。わが国における結核

罹患率は，他の先進国に比べて高いことから，これらの薬剤投与による結核

の再燃については十分に注意する必要がある。また，感染症については，結

核のみに目を奪われるべきではない。本剤投与患者の感染症による死亡原因

を検討した場合，いわゆる一般細菌による敗血症がほとんどを占めている。

結核やカリニ肺炎，リステリア症などの日和見感染症についても注目すべき

であるが，全体に占める割合としては，一般細菌によるものが多いというこ

とを念頭に治療にあたるべきである。うっ血性心不全例，脱髄疾患の既往が

ある例は再燃，悪化の可能性があり，投与するべきでない。悪性新生物の誘

発に関しての懸念もあり，悪性リンパ腫についてはプラセボよりも発現率が

高いものの，その他の悪性腫瘍については明確な差はなく，今後さらに検討

が必要である〔6-13，レミケード添付文書〕。本剤を長期に投与した場合の有

効性及び安全性については，現時点で明確でなく今後の動向を注目する必要

がある。

レミケードは承認時の条件として，長期投与時の用法・用量の適切性につ

いてわが国で市販後臨床試験を実施して確認するよう求められており，今後

これらの試験結果が明らかになった際に，さらに検討が必要である。また，

市販後の全例調査の実施も義務付けられており，これらの調査結果を踏まえ

て，わが国における安全性を慎重に検討する必要がある。なお，レミケード

について，審査時点における考え方，今後の課題などについては，審査を担

当した国立医薬品食品衛生研究所・医薬品医療機器審査センターの審査報告

書に記載されており，下記のアドレスで公開されているので参照されたい。

審査報告書　公開アドレス：

http://www.pharmasys.gr.jp/shinyaku/shinyaku_index.html



b．抗TNF治療薬　エタネルセプト（商品名エンブレル）

TNF─α,βを特異的に抑制するヒト型リコンビナント可溶性TNF受容体─Fc融

合蛋白で，2004年2月現在，厚生労働省にて審査中である。

RAに伴う関節炎を速やかに抑制して症状を改善させ〔D017，D029，D052，

D074，6-4，6-6，6-8〕，骨破壊の進行を抑制する〔6-4，6-6〕。臨床効果がメトトレ

キサートより優れていることが複数のランダム化二重盲検プラセボ対照試験に

より示されている〔D029，D074，6-4，6-6，6-7〕。エタネルセプトは一定量を週2

回，皮下注射にて投与する。2日以上の間隔を空けて投与することが推奨される。

メトトレキサート製剤との併用は必須ではない。メトトレキサート製剤以外の

抗リウマチ薬との併用は十分なエビデンスがない。

投与時には毎回全身状態を確認し，急性感染症の罹患時には投与を中止する。

短期的副作用としては，発赤をはじめとする軽度の注射部位反応が約1/3の

例で認められる〔6-8〕。中長期的副作用としては，感染症，稀に心不全の増悪，

脱髄疾患に注意する〔6-8〕。エタネルセプトは，2001年12月末までに

121,009例に投与されたが，結核症例数は20例（うち3例が粟粒結核）であっ

たとの報告〔Holman J, et al：EULAR抄録：FR10050，2002〕や，米国では結

核の発症率は増加しなかったとの報告〔6-10〕があり，インフリキシマブよりも，

結核再燃は少ないようである。しかしながら，わが国における結核罹患率は，

他の先進国に比べて高く，十分な注意が必要である。インフリキシマブと同様

に長期の効果や安全性については今後の動向を注目する必要がある。

c．抗TNF-α治療薬　アダリムマブ（商品名ヒューミラ）

完全ヒト化抗TNF─α抗体アダリムマブは点滴静注で活動性RAに対して高い

有効性を示すことが示されている〔6-11〕。米国では2002年12月に適応が承認

され，わが国でも治験が開始された。

d．抗IL-6治療薬　MRA（アトリズマブ）

ヒト化抗ヒト IL─6受容体抗体MRAは，活動性RAに対して月１回の点滴静注

により関節炎症状の著明な改善が認められることがプラセボ対照比較試験で示

された〔6-12〕。現在，臨床治験が進められている。

e．抗IL-1治療薬　アナキンラ

抗ヒトIL─1受容体アンタゴニストとして2001年11月に米国でRAに対する

適応が認められた薬剤である。毎日皮下注射する必要があるが，RAの関節炎を

有意に抑制することが二重盲験比較試験で確認されている〔6-5〕。現時点ではわ

が国での臨床治験は行われていない。
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関節リウマチ（RA）患者の主訴は関節痛と関節機能障害である。関節痛の

原因は免疫亢進を伴う強い炎症の持続，増殖滑膜塊による関節腔占拠，さら

にRA進行により破壊された関節面への加重負荷などに大別できる。そのな

かでも，破壊され出血が続いている関節面を手術時にみるにつけ，この状態

に対して通常用量の非ステロイド系消炎鎮痛薬（non─steroidal anti─

inflammatory drugs：NSAIDs）投与だけでは患者は我慢できず，投与量が

増して消化管潰瘍になってしまうのも理解できる気がする。もちろん，炎症

の持続に対する治療は当然薬物療法による。しかし，関節腔内を占拠する滑

膜腫瘤が薬物療法に抵抗して縮小せず疼痛の原因になっている場合には，良

性腫瘍に対してと同じように摘出手術（滑膜切除術）の対象になる。かつて

は「滑膜切除術によってRAの進行が抑えられる。」といわれ，頻回に滑膜切

除術が行われていた。その後，全身疾患であるRAの進行は，関節腔内の滑

膜を切除しても抑制できないことがエビデンスとして示され始めたこともあ

り，滑膜切除術は減ってきた。しかし，滑膜切除術の臨床的価値は明瞭であ

る。例えば手首の腫れと痛みが続きNSAIDsを服用している症例は多くある。

手首の滑膜切除術をすれば何年も腫れや痛みは抑えられ，低用量のNSAIDs

で苦痛は除かれるので消化器などの全身性副作用の懸念が少なくなる。手関

節，肘関節，肩関節そして膝関節などに持続する滑膜炎にはよい適応である。

最近は関節鏡による低侵襲の滑膜切除術が行われるようになった。特に肩

関節の滑膜切除術には関節鏡は必須の手術器具である。関節内の腱や靱帯組

織を温存して滑膜切除術ができ，肩の挙手運動が回復するので患者には喜ば

れる。一般的には，RAの炎症病勢が強く滑膜深層まで炎症細胞が浸潤して

いるときには関節鏡での滑膜切除術では不十分で，直視下で滑膜深層まで切

除をする方が手術成績はよいといえる。

破壊された関節面への加重負荷による痛みに対して薬物療法を続けていれ

ば，消化管などの副作用の大きな原因になる。破壊された関節面の病的組織

を掻爬して，生理的な関節面を作らなければならない。すなわち人工関節手

術である。20年位前までは，「人工関節手術は60歳を過ぎてから」といわれ

た時代もあった。しかし，この20年で人工関節は形状，材質，技術ともに急

速に進歩してきた。そして，臨床経験でも，人工関節手術は半永久的な耐用

性をもつことが実証されている。稀に人工関節に弛みが生じても，再置換術

が不安なく行われるだけの手術技術と手術器具が進歩した。今は，関節破壊

による機能障害による日常生活動作回復のために20歳代の患者にも人工関節

第7章
手術療法総論
国立相模原病院 越智隆弘
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手術を積極的に勧めて，高いQOLでの毎日を過ごしてもらえる時代になっ

てきている。

上肢機能再建術は非常に重要と従来から認識されていたが，下肢機能再建

の課題解決が先行し，最近になって重点的に取り組まれるようになってきた。

自分の手で食事をしたい，あるいはトイレッティング動作をしたいという希

望は個人の尊厳に基づくものであり，患者個人にとってはこの上なく重要な

ものである。上肢機能再建術は従来から種々の手術法があったが，下肢と同

様に人工関節手術の成績が優れていることが明瞭になってきた。本文中にも

あるように肩関節，肘関節の人工関節開発は順調に進み，安定した臨床経過

を示している。指関節，手関節に対してはSwanson博士が開発したシリコン

製インプラントがある。乳房形成術に使うシリコンゲルが体内に漏出すると

膠原病様の変化が認められたこともあり，シリコンの使用が躊躇された時期

もあったが，その後も再検討が続き，今は安定した材質になっている。この

インプラントはバイオメカニクス的に考えれば，人工関節というよりスぺー

サーとよぶべきものであるが，関節部の靱帯構造再建手技により良好な可動

域と十分な強度を獲得できることが約30年の臨床経験から示されており，人

工関節としては形状的に不十分であるといわれながらも，現在これを超える

ものはない。

RAの治療に関しては，炎症をどのようにして抑えるのかという基本的な

問題を始めとして，多くの未解決の課題がある。しかし，患者にとって最も

重要な日常生活機能をまず再建して，そしてRA炎症鎮静への有効な薬物療

法を副作用を少なく続けるというのが，患者には親切な治療と考えている。

各論で，少し詳しく説明するので，患者へのインフォームド・コンセントな

どに利用いただければ手術療法担当の各筆者としてこの上ない喜びである。
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上肢機能は，肩･肘関節によるリーチ機能（目的とするところまで手を届か

せる），手による把持・巧緻運動機能（物をつかんだり，つまんだりする）と，

それらをつなぐ前腕での方向調節機能に分かれる。RAでは，滑膜炎や破壊

性関節病変による疼痛，変形，不安定性（グラグラする），可動制限（思うよ

うに屈伸ができない）によって，これらの機能はさまざまな程度に障害され，

日常生活動作（ADL）に支障をきたすことになる。

治療の目標は，食事，整容，更衣，トイレ，入浴などの身の回り動作の自

立である。また，起立と移動を補助するための杖や歩行器の使用，家事労働，

職場勤務などの仕事や生活の質（QOL）を維持するための趣味，娯楽，社会

的活動の継続なども目標に含まれる。手術療法によって，疼痛から解放され，

関節の可動性と安定性が再建されることによって，ADLの改善とQOLの向

上が期待できる。

i 内科的治療がある程度奏効しているが，滑膜炎による関節の疼痛と腫脹

が６カ月以上持続し，日常生活で身の回り動作が独力で，困難ないし不可能

となった場合には，滑膜切除術などが適応となる。

ii 腱の皮下断裂（急に手指が伸びない）や絞扼性神経障害（手のしびれ，脱

力）によって，突然機能が失われた場合には，腱の再建や神経の除圧術が適

応となる。早急（６カ月以内）に手術を前提に治療を開始する必要がある。

iii 破壊性関節病変を伴う変形，不安定性，可動制限によって，目的とする

ところまで手が届かなくなったり，物をつかんだり，つまんだりしにくくな

った場合には，関節形成術や固定術が適応となる。

第8章
上肢の手術療法

新潟県立瀬波病院リウマチセンター整形外科 石川　肇
桐蔭横浜大学先端医用工学センター　　　　 松野博明

1 関節リウマチ（RA）の上肢障害

2 治療の目標

3 手術療法の適応とタイミング

1）手術適応
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i 薬物療法によってRAの活動性が，できるだけ低くコントロールされてお

り，１～２カ所に限局した障害であること。

ii 薬物療法の効果が不十分で活動性が高く（CRP：４mg/dl以上），多関節

障害のあるRAに対しても，手術療法の禁忌とはならないが，ある程度，病

勢をコントロールできる方向性がみえていることが望ましい。

iii 患者自身が，手術について十分理解し，高いモチベーションをもってい

ること。

iv 全身および局所に感染症のないことが確認されていること。

v 高度な関節破壊となる前に，手術が行われること。（著しく進行した場合

には，手術手技や後療法が難しくなり，また合併症の発生率も高くなるため

期待したほどの結果が得られにくい。）

vi 内科合併症（貧血，糖尿病，心血管，肺，腎，肝障害など）のある場合に

は，各専門領域の内科医によって，治療がなされ，合併症がコントロールさ

れていること。

i 自立困難なADLについて，障害となっている部位（肩，肘，手関節，母

指，示指から小指）と，その原因（疼痛，パワー不足，可動性の制限，変形，

疲労など）をチェックする。

ii 障害部位の関節Ｘ線写真から関節破壊の程度を，Larsenのgrade分類を

用いて６段階で評価する（図１）。このLarsen gradeによって術式が選択さ

れる。

Grade０：骨の輪郭は保たれ，正常の関節裂隙。

GradeⅠ：径１mm以下の骨びらん，ないし関節裂隙狭小化。

GradeⅡ：径１mm以上の１個ないし数個の骨びらん。

GradeⅢ：目立った（著しい）骨びらん。

GradeⅣ：激しい骨びらん。関節裂隙は消失しているが，もとの

骨の輪郭は部分的に残存。

GradeⅤ：ムチランス変化。もとの骨の輪郭は破壊されている。

iii ３カ所以上の多関節障害の場合には，機能障害の大きい，骨破壊の高度

な関節が優先されて手術が行われる。しかし，同程度に複数の関節が障害さ

れている場合には，原則として，上肢手術は下肢関節の機能再建によって自

立歩行ないし車椅子での移動が可能になってから行われる。

2）手術のタイミング

4 上肢機能再建の考え方
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上肢の手術療法

5 上肢の部位別優先順位

i 機能手として再建するためには把持・巧緻運動機能の如何が鍵となる。

そのためには手術療法の優先順位として，まず手関節の再建が必須である。

ついで母指の手根中手（CM），中手指節（MP）関節から指節間（IP）関節に向

かって，そして示指から小指のMPから近位指節間（PIP）関節に向かって再

建が勧められる。

ii 手の手術の場合，関節破壊の程度に応じた術式の選択から，機能手とし

て再建可能か？対側の手の機能から補助手とすべきか？を検討する（図2）。

これは，主に手の外科の専門医によって行われる。

iii その後に，リーチ機能（方向調節機能を含めて）の再建を考える。肘関節

には120°以上の屈曲と，前腕各々50°以上の回内・回外可動域が最低限必

要である。肘関節滑膜切除術や人工肘関節置換術によって，機能的関節可動

域の獲得が可能となる。

iv 手術療法のみでは著しい改善が望めない場合には，左右，隣接関節によ

る代償機能や装具，自助具による障害の軽減も考慮する。

図1 Larsenのgrade分類（MP関節）

手関節再建（必須）�

リーチ・方向調節機能再建�

機能手として再建�

機能手として再建� 両手の機能分離・分業�
自助具の使用�

手指の再建可能か？�

不可能� 可能�

良好� 不良�

対側の手の機能は？�

図2 RA上肢機能再建の考え方

Larsen A, Dale K, Eek M. Radiographic evaluation of rheumatoid arthritis and related
conditions by standard reference films. Acta Radiol Diagn. 1977；18；481-91.
Larsen A. How to apply Larsen score in evaluating radiographs of rheumatoid
arthritis in longterm studies? J Rheumatol. 1995；22：1974-5.



i 上肢における有痛性関節において関節破壊なし（Larsen grade 0,Ⅰ），あ

るいは軽度（Larsen grade Ⅱ）で，薬物によるコントロール可能な場合には，

経過観察でよいが，不可能な場合には滑膜切除術の適応となる〔S073〕。

ii 関節破壊が中等度以上（Larsen gradeⅢ,Ⅳ,Ⅴ）で，可動性再建可能の場

合には，人工関節置換術を含む関節形成術が，不可能の場合は関節固定術が

適応となる。

iii 母指を含む手指の滑膜切除や関節形成術には軟部組織によるバランス再

建も含まれる。

iv ムチランス型RAには，bone stockのまだある比較的早い時期に，手関節，

母指MP，IP関節の固定術が勧められる。

・肩関節の手術は，保存療法に抗して６カ月以上続く耐えがたい自発痛や運

動時痛のあるときに行われる。

・滑膜増殖が高度で，Larsen gradeⅠ，Ⅱの場合には，滑膜切除術が行われ，

確実な除痛効果が得られる（関節鏡視下：【推奨A】，直視下（オープン）：

【推奨B】）〔S027〕。また，変性により生じた関節鼠が肩の疼痛やひっかかりの

原因となっているときにも適応となる〔8-20〕。

・通常の肩の展開では，完全に滑膜を取り除くことは難しく肩甲上腕関節全

体の40～50%しか滑膜切除できない〔8-17〕。

・短期成績は悪くなく〔8-21，8-22〕，手術効果は術後４～５年間持続する〔8-23，

8-24〕。しかし術後のX線による関節破壊の進行を予防する効果は乏しく，術

後４年で11例中４例に進行がみられたと報告されている〔8-21〕。

・Larsen grade Ⅲ，Ⅳの肩関節に対しては，人工肩関節置換術（または人工

骨頭置換術）が適応となる【推奨B】〔S004，S014，S025，S027，S028，S046，S051，

S053，S061，S085，S086〕（図3）。術後，確実な除痛とある程度の可動域の改善

が得られる。合併症にコンポーネントの弛み，上腕骨の近位移動などがある。

（人工肩関節置換術：材料費：828,000円，手術料：236,000円）

a. 滑膜切除術

・肘関節の機能的関節可動域として120°以上の屈曲と，前腕各々50°以上

の回内・回外が必要とされる。手術は，６カ月以上続く疼痛に加え，可動域

が上記の範囲以下に制限された場合や不安定性の強い場合に行われる。

・Larsen gradeⅠ,Ⅱ（ときにgrade Ⅲ）の肘関節に対しては，滑膜切除術が

7 部位別手術の特徴

6 適応術式の選択

1）肩関節

2）肘関節
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適応となる【推奨A】〔S087～S091〕。術式としては，橈骨頭形成（切除）を伴う

広範囲滑膜切除術が行われることが多い〔8-1〕。

・術後成績は比較的安定しており，術後に除痛と可動域（特に前腕の回旋運

動）の改善が得られる〔S087，S089，8-3～8-7〕。関節鏡視下滑膜切除は，あまり

広く行われていない。

・滑膜切除術は，早期に行うにこしたことはないが〔S087〕，肘関節の場合，

X線写真上での重症度と臨床所見は，必ずしも相関せず〔S089〕，X線の骨破

壊が進行した症例でさえも良好な成績が得られるとする報告もある〔8-3〕。

・術後の関節破壊の進行（術後３年で23%が進行）〔8-3〕は，概して他の関節

の滑膜切除術と比較して穏やかで，術後５年で進行がないとする報告〔S087〕

や，術後７年で10%以下の進行しかないことも報告されている〔8-4〕。

・滑膜切除効果の持続は，術後１年～５年で約80%，術後５年以上で約60%

である〔S089，8-5〕。合併症に尺骨神経麻痺（２～18%）〔S089，8-4，8-7〕，後骨間

神経麻痺（３%）〔S089〕，不安定性の出現（４～18%）などがある〔S089，8-4〕。

b. 人工肘関節置換術

・Larsen gradeⅢ,Ⅳの肘関節は，人工肘関節置換術の適応となる【推奨A】

〔S005，S006，S008，S013，S014，S019，S031，S040，S045，S055，S088，S092～S095〕（図

4）。術後，確実な除痛と可動域の改善が得られるが，多少屈曲拘縮を残す。

・合併症として，亜脱臼（４～14%），弛み（0.6～６%），骨折，尺骨神経障害，

感染などがある。

・gradeⅣに対しては，半拘束型の人工関節が選択されることもある。ムチ

ランス変化のgradeⅤでは，土台となる骨がなくなるため，保存的に装具療

法となることが多い。（人工肘関節置換術：材料費：710,000円，手術料：

175,000円）

手関節は手の機能を発揮するうえでの“かなめ”であり，RAで疼痛と不

安定性を有する場合には把持機能は大きく障害される｡初期には簡単な手関

図3 人工肩関節置換術 図4 人工肘関節置換術

3）手関節



節装具やサポーターは有効であるので試みられるべきである｡しかし，疼痛

が６カ月以上持続したり，前腕の回旋運動制限を有する場合には手術の適応

となる。

a. 滑膜切除術

・滑膜切除術は，通常遠位橈尺骨関節の処置（Darrach法，Sauvé-Kapandji

法など）と合併して行われ，除痛，握力の維持，回旋運動の改善に有効であ

るが，手関節の掌背屈可動域の低下は，ほぼ例外なく生じる【推奨B】〔S054，

S097，8-8～8-10〕。

・滑膜切除術に対する患者の満足度（97%が満足）は高く，推奨される手術で

ある〔S009〕。

・手術効果の持続は，疼痛の再出現をend pointとすると，術後１～５年で

約90%，術後５年以上で約80%と安定している〔S097，8-11，8-13，8-15，8-16〕。

・X線写真での変化では，滑膜切除によりRA自然経過を変えることは困難

であり，骨軟骨破壊に対する予防的効果はない〔8-10，8-13，8-14〕。

・橈骨手根関節は安定しているが遠位橈尺関節に不安定性（尺骨遠位端背側

亜脱臼，ピアノキーサイン）〔S096〕がある場合には，滑膜切除の後に尺骨遠

位端を温存し尺側に棚を形成するSauvé-Kapandji法が行われる【推奨A】

〔S009，S035〕。尺骨遠位端切除（Darrach法）〔S035，S052〕のみでは，術後に橈

骨手根関節に不安定性が生じることがあるからである。

b. 関節固定術

・関節固定術は確実な結果を期待できる手段である。橈骨月状骨間あるいは

橈骨月状三角骨間部分固定術によって，安定性とともに可動性を確保できる

【推奨A】〔S098～S100〕。

・GradeⅣ，Ⅴの橈骨手根関節での脱臼ないし亜脱臼例においては全固定術

（髄内ロッドなどを使用）が行われる【推奨A】〔S034，S100～S102〕。固定肢位は

中間位から若干背屈位が好ましい。

c. 人工関節置換術

人工手関節置換術としてこれまでさまざまなモデルが開発されてきたが，

弛みやバランス不均衡の問題があり，その長期成績はいまだ一定していない

【推奨B】〔S103～S105〕。（人工手関節置換術：材料費（一体型）：295,000円，手

術料：175,000円）

a. 屈筋腱

屈筋腱腱鞘滑膜炎による持続する指屈曲障害やばね指，手根管症候群（正

中神経障害）の場合には，腱鞘滑膜切除術の適応となる【推奨A】〔S109〕。滑

膜切除に加え，腱移植ないし移行術による再建（後療法は難しい）あるいは

母指指節間（IP）関節固定術が行われる【推奨A】〔S106，S107〕。

b. 伸筋腱

伸筋腱断裂はしばしば生じ，小指や環指に多い。断裂の原因は滑膜の腱内

侵入による腱の脆弱化と，背側に亜脱臼した尺骨遠位端やLister結節（母指
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の場合）での摩耗によることが多い〔S052〕。腱鞘滑膜切除術に加え骨棘を切

除し，腱移植術あるいは腱移行術による再建術が適応となる【推奨A】〔S106〕。

これらは，手関節手術と合併して行われる。

a. 滑膜切除術

保存療法に抗して滑膜炎が持続する場合で，軟骨破壊の軽微な例（Larsen

gradeⅠ,Ⅱ程度）に対して行われる【推奨B】。これまでの報告では，滑膜炎

の鎮静化には効果があるとするものから〔8-17〕，有効性を疑問視するものま

であり〔S076，8-18，8-19〕，未だ一定の見解は得られていない。

b. 母指変形に対する再建術

NalebuffによりRAの母指変形の分類がなされている。RAの母指関節にと

って支持性の確保は重要であり，関節固定術は良好な結果を期待できる。固

定関節は，ムチランス変形以外は１関節のみにとどめるのが望ましい。

①母指ボタン穴変形　Boutonnière deformity

MP関節炎が原因でMP関節屈曲，IP関節過伸展となる，最も頻度の高い

母指の変形である。早期にはリング型あるいはストラップを用いた装具装着

は有用である。gradeⅢ,Ⅳでは約20°屈曲位での関節固定術【推奨A】あるい

はインプラントを用いた関節形成術【推奨B】〔S110〕が行われる。また関節破

壊が進み矯正不十分のIP関節には，約10°屈曲位での関節固定術【推奨A】

〔S111〕も追加される。

②母指スワンネック変形 Swan-neck deformity

２番目に頻度の高い母指の変形でCM関節での橈背側への亜脱臼が原因と

なりMP関節過伸展，IP関節屈曲となる変形である。早期には装具療法が試

みられるが，関節破壊の進行したgradeⅢ,ⅣのCM関節には，インプラント

〔S112〕ないし自家腱挿入を伴う切除関節形成術が行われる【推奨A】。

c. 示指から小指の変形に対する再建術

①MP関節掌尺屈変形（尺側偏位）

i 持続するMP関節炎が原因で起きるRAに特徴的な指変形である。初期に

は関節保護を目的として矯正装具が装着される。

ii 進行例で機能障害が著しく，LarsenのgradeⅠ,Ⅱの場合には滑膜切除と

軟部組織によるバランス再建術（伸筋腱の中央化，尺側内在筋腱の切離と橈

側指への移行（crossed intrinsic transfer），橈側関節包と側副靱帯の縫縮あ

るいは再縫着）が行われる【推奨B】〔S115〕。

iii GradeⅢ,ⅣのMP関節破壊例に対してはインプラント（Swansonなど）を

用いた関節形成術が行われ，除痛と変形矯正が得られることにより，患者の

満足度も高い【推奨A】〔S011，S012，S022，S024，S047，S056，S062，S113，S114〕（図5）。

iv 合併症にインプラントの沈み込み，折損，摩耗粉による滑膜炎，感染な

どがある。術後の動的副子を用いた早期運動療法は必要不可欠である。（人工

指関節置換術：材料費（一体型）：108,000円，手術料：78,400円）

5）指関節



②スワンネック変形 Swan-neck deformity

i MP関節炎による掌側亜脱臼が原因でPIP関節が過伸展となり，遠位指節

間（DIP）関節が屈曲位となっていることが多い。この場合にはMP関節の再

建術が優先される。

ii 変形の初期ではリング型装具やストラップアンドバックルが有用である。

iii 変形進行例で，Ｘ線上Larsen gradeⅠ,ⅡでPIP関節に可動性の残ってい

る場合には，浅指屈筋腱の腱固定術，皮膚縫縮制動術などのバランス再建が

行われる。

iv gradeⅢ,ⅣでPIP関節が強直になりかけている場合には30～40°屈曲位で

の関節固定術が行われる【推奨A】〔S111〕。

③ボタン穴変形　Boutonnière deformity

i 変形の原因はPIP関節炎により側索が掌側に転位し屈曲変形をきたすこ

とによって生じる。

ii LarsenのgradeⅠ,Ⅱの早期例では関節滑膜切除とともに，軟部組織によ

るバランス再建（中央索の短縮，側索の背側引き上げ）を行う。

iii gradeⅢ,Ⅳで他動的に伸展不能の場合には関節固定術が行われる【推奨A】

〔S111〕。
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図5 RA手指MP関節掌尺屈変形に対する再建術
（示指から小指MP関節：インプラントによる関節形成術）
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