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司会 では,引き続いてチシンポジウムをこ移 りたいと

思い蜜す.今田のシソポジウムのタイトルは, ｢慢性関

節 リウマチ :最近の話題 ｣です.前日乳 新潟医学会で,

シンポジウムをやってから,数年経ちましたが,この間

をこ,慢性関節 リウマチについての早期診断,あるいは病

因,いろいろな遺伝因子,それから,発病に関しての色々

な virusの関与,或は免疫磯横についての研究なども

進んで参 りましたし,また,治療についても,色々な治

療体系の見直 しが行われて,D鮎は混D というような考

えが,積極的をこ治療に取 り入れられて泰りました.それ

で今巨‖ま,5人の先生方から,お話頂 く訳ですが,新潟

では,東涯 リウマチセンタ-がございます し,それから,

整形だけではなくて,他の色々な科の先生方と一つのサー-

ムになってやっている,非常によい雰囲気の場所だと思っ

ております.それで今日は,まず 5人の先生方にお話頂

きまして,それから,前にシンポジストの方に出て頂 き

まして,色々な,演者間,或はプロVとの問で,デ ィス

かブショソをしたいと思います,では,第 1席の羽生先

壁,宜 しくお願いします,
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1)慢性関節リウマチの早期診断とその治療成績

新潟大学医学部整形外科

羽 生 忠 正

The Classification method for early rheumatoid 

arthritis and its clinical results

Tadamasa HANYU
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は じ め に

1987年 ATneももらによってアメリカ リウマチ学会の

慢性関節 リウマチ (RA)の諺断 (分燥)基準が30年ぶ

りをこ改訂 されたt).その特数は,特異性の落ちる療病の

項 目がな くな り,多発性の関節炎 (関節の鷹脹)をとら

えるために新たに14の関節域の観念が明らかをこされ 手

別‖裾古式!t: 〒貼L断.(:■畑吊出目りー通 1翻りL

新潟大学医学部整形外科学教室

羽 生丑､直

の関節衆,芋のX線所見といった手の病変を蚤祝 してい

る点をこある.きて, この改訂基準には, 2つの方法すな

わち, 7項 目中確項 目以上を満 たす 鮎のを RA と分類

寸 そこ-し､トi~恒:1trこ1dili日日ill1-onllこLtII(i.い Tn 法 i､表

逢う と9 主観的な項 目である朝の こわば りと特異性は商

いが感度の低い皮下結節を除 く5項 目を コソピュ- タ解

析した class漬cationtree(CT)法 (図 呈)とがある .
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豪 農 慢性関節 リウマチの分楳基準 くARA 1987年改訂 )

基 準 項 目

I,期ハニート 言 り

2.3領域 以 上 の 関 節炎

3.手 の 関 節 炎

･1. 対 称 性 関 節 李

5. 皮 下 結 節

6 . リ ウ マ トイ ド因子

丁 .手し1＼X線所E･i

定 義

L時間1､1､1･.持続 十 十:.

両側ハ 1)Il).㌔-I('l', T-A. 肘.
I臥 足, ＼日､l)ハ封.l･I関節 領域

千.l)ll-,㌔.I(ー1-の ll]｢申し叫腫脹

完全に対称で な くて もよい

健常人対照で 5%以下

手関節から手指の正面撮影で,骨びらん,骨萎縮

7項 目車種項 目を満足するものを RA と分類する血

項 目1-壇は6週間以上存続 しなければならない.

SLE 3.t･1へ
MCTD
()A
0A

F17'I､ l.ILt

SLE SLE

図 1 し'lこ1.uirjL,こIliい=trH_､∴ i十',jl類結果

そこで改訂基準による初期 蔓Jウマチに対する有用性を

検討する目的でタ発症 (推窪)から且年以内のいわゆる

早期 RA 患者をこ旧基準 と改訂基準をあてはめて,それ

ぞれの感度と特異性の検討を行 った.次に早期 RA 患

者の臨床経過 とX線変化を調べたので報告する.

対象 お よび 方三去

且985年 1月から且989年 6月までに当科 リウマチ外来

を初診 したいわゆる早期 RA 患者は 112例で, これを

調査対象としたや蜜た同 じ時期に受診 した発症からi年

以内の RA 以外の関節疾患患者粥例を特異性検討のた

めの対照群とした,りぎをこ臨床経過 と手関節のⅩ線学的

検討には発症かFJ2年以上経過観察で きた畢期 RA 患

者97例を調査対象とLた.

臨床経過は C況P,赤沈値,関節腫脹予握力を経時的

に観察 し.SI111･thI:し71ト ∴1中畑型､ も机町 進行町 り

3つに分輝 したも

手関節のⅩ線評価は骨破壊のみられない 拷rade Oか

ら M血 且a ms型の 酢a de V藷で6段階にわける LaFSen

塞 望 早期 RA 症例をこ対する各診断基準の
感度と特異性

91こう

明 日 懸 特異性 誤診例数
tooi ;ooi 例

旧 基 準 88.嶺 82.7 30

改訂基準 (TF法) 丁-I.Ⅰ 89.8 39

分類31を用いた.

結 果 お よび 考 察

1) 早期診断碁車について

早期 RA 症例に対する各診断基準の感度は旧基準が

88.洩%と高 く,特輿鰹は改訂基準の TF 法が 8凱8%

と優れていた.CT 法は,感度 85.7%,特異性 88.8%

管,RA m2例率且6例が i年以内では RA と分額でき

ず,非 RA の98例率Ⅲ例が RA の分類基準を満た し

ていたが,誤診率は最も低も､ことがわかった (嚢 望)辛

この成績は,Am etもら旦)の発症から1年以内の症例の

報告 (TF 法で感度 80,9%特異性 8臥2%,CT 法で感

度85%特異性90%)とほぼ一致 していた, したがって,

早期 訳A の診断には CT 法が有周 とも､うことになる▲

Lか し,発症から初診までの期間を劉匿 感度をみると,

3カ月以内という発症初期では TF蔭の感度は 53.6%,

単関節炎型 私分解可能な CT 法で 転写5% とまだまだ低

い二十小いか-､上 し表 :il.

発症初期の症例の感度をさらにあげることが出来ない

のだろうか.この改訂基準では芋の病変を義視 している

那,崖の特に MTP 関節の腫脹から発症 して くる例が

あり,岡部のX線写轟で魁早期から骨びらん像を認める

例を経験 している.そこで発症から6カ月以内の症例を



91･1 新潟医学会雑誌 第 106巻 第10号 平成 後年10月

表 3 発症からの期間別にみた静断率の比較

発症から671)期間 症例数 1日基準 改訂基準Tド法 CT
(ool (%) (鰭)

3カ月以内 28 67.9 53.6 75.0

6カ月‖内 36 91.4 72,2 86.1

9カ月以内 3i 93.5 87.1 87.1

調べてみた.3つ以Lの関節域をこ腫脹が認められるが芋

のX線所見がなく, リウマ トイド因子 撒F)が陰性 で ,

手関節と MP 関節の両方をこ鹿張が認められないために

非 RA と分取 した5倒し7)I-)で,3例には手ハ関節1､人外に

足の関節の腫脹が認められた.この3例のうち2例は3

九月以内, 1例は6カ月以内の症例であった.RA の

定型的Ⅹ線所見が手よりも足の方をこ党に出現 した症例は

5例をこ認められた,これらはいずれも4カ月以上経過 L

た RF陽性の症例だった.

そこで CT 法の手のX線所見のカテゴリ-を手また
は足の光線所見に変更し 手関節と MP 関節の腫脹の
カテゴfjWを手渡たぼ巌の関節のうち2カ所以上の腫脹
に代えるかきあく渡塗私事の関節を濃祝して少なくとも
1pJ)JIIf吊 手関節L:t一上したMt)関節ハ腫脹,一一､さ守二14了'I
カ所は手渡たは足摺腫脹殿ある転のとするCT法改訂

案を考えてみた く図 2)一時展性を変えずにぎわに3例
をRA と分疑できることが分かった. その結果,泰 3

の3カ月以内の感度は75から82.旦% に, 6カ月以 内の

感度は88,9%をこ上昇した.

-ふ方,特異性をこ関しては,SLE,乾癖性関節炎や変形

性関節症 (炎)などがこの分類基準を満 た していた｡そ

こで 1粥7年改訂基準を健頗するにあたっては項 目以外

にそれぞれの意義を順守する必要がある (養 1). 特に

RF は定量反応でかつ健常人の5%以下が陽性となるよ

うな精度の管理が大切である.また,除外診断項目はな

くなったれ 初診時をこSLE の分解基準,特に血液所見

と抗核抗体のスクリ--ニジグは忘 れずに履行することが

誤診を少なくする意味で大切な漁 で あ る,

2) 治療成績について

出来るだけ早く疾患惨飾抗 リウマ チ劉 胸MAR蔦S)紘

よる治療を行 うようをこしてきたが,当科での健周捌 択序

は以下の原則をこしたがっている.活動性が比較的軽い場

合はロペソザ りット 匿CA)窪たぼ経口金剤 (AF)か

ら,活動性が高い磯食には注射金利 をGST)から開始

し, D-ペニシラミン をIyPc), プシラ ミソ (BCL)の

非RA RA

図2われわれの CT法改訂案

1 2 3 4 5 6Y

図3 薬剤の変更または中止率 とその時期

(.Itilt'liI=-＼lL､irt､検定 1

順で切り替えた.

第 ･選択華Lr車j訳しEu_i:.㌔lei.IOい.j＼l/L':1,:I'Oo.(1,S∫lt

51.loo,Sト1剤 Ll)l'r~:i-/;こLEl虹ILl6.こ1()I.管:夢卜言二.

副作用や効果がないために切り替えまたは併用 した症例

は35例で, その第二選択薬の内訳は CCA 8.6%,AF

IT.1Oo.(:,S'1'51.･lOo.sH弄り1'i-).LqOoで幸一L.た. 二ハ

うち併用群は15例で,はじめに健周 した CCA や AF

の効果が不十分なために GSTを追加 した症例である.

またステロイド剤の追加は12例 (12,4%)管,その併

用の理由は主に橋渡 し治療であった.

第---選択薬の艇統率を知るために,薬剤を何らかの理

由で変更 した時点を死亡として Kap呈am凝 e皇Feの生存

率{･:調べてji!こ.(､し､j＼ハ場合｣とl牛1､丹小二{'(ド-Oか変更

された殿に対 して,AF と GST は 1年の時点で80%

が継続中で,4年後で 鮎50%が継続使用されていた (図

:!1. -jj. 副作用でlht-_し!｣申1沌 死亡､トこして牛存率

をみるといずれの薬剤で も副作用発生率には有意な差を

認めなかった (図 鯨 見方を変えて発症からま年後,

2年観 4年襖の健周薬剤の推移を見ると,図 5のよう
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DMRADs

手刀芸を鴫 2年手套 逢冬強
く97例) (97例) (SO別)

図 5 DMARDsの使用比率とその推移

に GSTは常に魂0-50%使周され,AFは経年約に減

少し,SH 剤が連をこ増加 していた.蜜た,DMARDsな

しも約20%を占めていることがわかる.

このような薬剤使用状況で治療されたこの節例の臨床

経過は,単相型31%,多相型6且%,進行型8%であった.

i972年 Smyth望jは,単相型35%,多相型50%,進行型
15%と報告 しているので,DMARDsを積極的に早期か

ら健周することで,進行型の割合が減少 したと見てよい

のかも知れない.

つぎに,この97例の発症から1年以内の初診時のX線

所見は 酢ade滋以上の変化を24%に認めた.D観A況Ds

を使用しても, 2年後には 酢adefI以上の変化が60%,

4年後には7竣%と経年的に gTadeは進行 していた事

-方,2年以内に臨床的に寛解に達 したと考えられる

単相型を調べても,gradeⅢが39%,grademが2%

を占めており,骨破壊の防止は難しいことがうかがえた.

全体には進行 して行 くが,DMA飽 Sを開始する時期

によって成績に是があるかどうか検討するために, 発

症から6カ月以内に DMAm sを開始 した群49例と6カ

915

6カ月以降にDMARDs開始例 L｡r-S州

6カ月以内にDMARDs開始例

初誇喝 2年経 4辱挽
く逢9例) (49例) (21例)

図 6 DMARDsの開始時期をこよる比較

月以降に開始 した群48例とを比較 した ∈図 6).6カ月

以内では gradeIⅠ以上の変化は20%に認めるのみであっ

たが, 2年後には69%, 4年後はアユ%,窟radeⅢの変

化は2年後16%,4年後33%となったのに対し 6カ月

以降群では,grade琵以上の変化はすでに46%に認め

1､'畑 二.'1'f∴後には710.I, ;l牛後830t.,gril(1t､mハ変化

は2年緩ま9%,4年後45%となっていた. したがって,

早期に DMARDsを使用 した方が骨病変を遅らせる効

果を認めるが,その効果は期待 したほどのものではない

ことが分かった.

1986年麗ら43は日本 リウ7チ学会薬効検定施設のう

ち71施設から登録された200例の早期 RA 患者に対 し

3群に分けて治療した成績をまとめている,NSA旺日鋼),

GST(G),D-Pc(㍗)群ともにl年以内の関節変化の

進行は抑えられなかった. しかし G,P群はN群より

も骨びらんの発生が少ない憤向にあり,骨変化の進行を

遅らせるとしている .

-方,女子医大 リウマチ痛風センタ-の西岡ら5)は

約 50榊 名の外来患者のうちは5年以上経過観察でした

早期 RA 且00例を検討し Larsen分解 琵rade証に相

当する SteinbTOekerの stage拡以上の変化は ユ年以

内では28%,5年以上では83%に認められたと報暫 して
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いる.発症初期から積極的に DMA鼠Dsを駿周するこ

とで9症状を抑えることが出来て鮎X線変化を防止する

寮は難 しい点でほぼ同じ成績であった一

Li鑑hもぎooもら6)の RA 治療のピラミッド計画にある

.L:I-∴ T)MARnLT1穐ffiがJ軒∴ 石')(吏F削Eif;/二もS111河lJ

の時代に比べてずいぶん変わってきている事 しかし,発

症早t裾かi､､NSAIl)S;･'_I.加:l･_l種均しTII)MAE(I)を･lJilrl

しても卜分な効果が見られない例が多も､の私事窯である.

McCaYもy ら7)8)は従来難治例に対 して使用 してきたシ

ラLBア剤 をこよる併用化学療法を CY の代 わ 射 こ小農の

Jトトし一ト ト∵-ト ー.hl′1'.U 遠:併肝 ~r･そ:一二 十L::..そハ適

応 を早期例 にまで広げようと している L W丘旦ske ら9)

は現在使周可能で薬理作用の鼎なるすべて齢抗 リウマチ

刑jH醐 汗 徐 /Iに縄 目 ∵こし､＼∴皇 ､･一一六1(Ⅴ止1＼＼,tltlridL,L,

療法 な る考 え も登場す るに至 っている& しか し,GST

を初回治療 をこ使用すれば70% くらい齢症例で効果がある

のぼ確 かであ り学 また 配A 経過 には 由無寛解例 も認 め

られ る,発症初期に多剤併用を行えば どれかの薬剤 をこ反

応 して寛解率が 上がる可能性はあるが, この間の表Ej搾周

の危険 私無視で きない申そ こでやむやみをこ多剤投与す る

のではな く亨 効果の期待で きる薬剤や すなわち穫 櫓の

1)＼卜＼EiL)トこ二丈十巨,rl.煩 t:fJトキ ill＼fitm で.前 ･い ∴L'_p掩 在

L.＼.i,rr Tで叩日日St_,ハ薬剤 -,:･･し上 )宮 二木 IL言∵一一.せく

綴み合わせて健関する寿向へ研究をすすめるべ きであろ

∴).

われわれは,RA の早期診断基準 と して手だ紅紫を意

祝 したプロチャ- 卜の中に足関節 と MTP 殿関節 炎 と

崖のⅩ線所見を追加することで特異性を変えずをこ感度を

あげることが出来 る CrY法の改訂案を授案 した. しか

し, こg)改訂案 私関節教職発症をあって畢斯 詑A と分

類 しているわかやでき早期治療 といって 鮎関節衆が発症 し

てから D鮎笠見紛 Sを使用 していることになる,早期 配A

藷〆)げで,関節衆発症前に治療する方向に濃慧なければⅩ

線変化を防止することは無理なのかもしれない｡今後さ

らをこ題早期診断とで鮎いうべき基準へ向けて研究を続け
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司畿 羽生発生学どう鮎ありがとうござい漂した.管

は,奪回はヲ一番最後にディスカッションまとめる事に

致しまして予では決に,第2緒ヲ村滞発生,お願い致し
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