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(2025年 第 24回博多リウマチセミナー)

はじめに

関節リウマチ (Rheumatoid arthritis: RA) 診療においては、診断後治療開始前に合併症の評価

を実施し、治療開始後は合併症の進行や新たな合併症の出現、治療効果不十分、治療薬の副作用

出現などに対処する必要がある。これらの RA診療によるリスクマネジメントにおいては、問診

と身体所見に加え、血液検査、尿検査、画像検査などを行うが、本稿では血液検査を中心に概説

する。

1. RAに対する治療開始前

RAと診断し従来型合成疾患修飾性抗リウマチ薬 (conventional synthetic disease-modifying

antirheumatic drugs: csDMARDs) による治療を開始するにあたって、合併症の評価として、以

下の検査を施行する。csDMARDsのうち、MTXなど免疫抑制薬に分類される薬剤については治

療前の肝炎ウイルス検査と結核検査を行う。

図 1. RA治療開始前の検査

1) 血算

血算において白血球数<3000/mm3または血小板数＜50,000/mm3はメトトレキサート

(methotrexate: MTX)の投与禁忌であり、白血球数<4000/mm3または血小板数＜

100,000/mm3は慎重投与である 1)。
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2) 生化学検査

低アルブミン血症(目安として<3.0g/dL)は血漿中で遊離MTX 濃度を高めて作用を増強す

るため、汎血球減少などの容量依存性副作用を生じやすくし、間質性肺疾患 (MTX肺炎) の

リスクともなるため、MTXの減量投与を考慮する 1)。

腎機能について血清クレアチニンより、推定糸球体濾過量 (estimated glomerular

filtration rate: eGFR) を算出できる。慢性腎臓病では eGFR<60ml/分/1.73m2である。腎機

能低下時には安全性に注意する必要があり、特にMTXの投与量を慎重に検討する。MTXは

eGFR<30ml/分/1.73m2で投与禁忌であり、30ml/分/1.73m2 ≦eGFR<60ml/分/1.73m2では慎

重投与である。ブシラミンは eGFR<60ml/分/1.73m2では投与禁忌である。筋肉量が低下し

ている高齢者では血清シスタチン Cから算出した eGFRが有用な事がある 2)。

肝機能障害の有無については、AST、ALT、ALP、γ-GTPなどを確認する。肝炎ウイルス

が陰性にもかかわらず、MTX等投与前の AST、ALT値が基準値上限の 2倍を超える場合は

原因を精査し、投与可能か判断する。投与する場合は低用量から開始する 1)。

3) 血清免疫学的検査

免疫グロブリン及びMMP-3、リウマトイド因子 (RF)、抗 CCP抗体などを測定する 3)。

免疫グロブリン低値の場合、感染症のリスクが高くなる。MMP-3高値の場合、関節破壊の

進行が早いことが予想される。また疾患活動性と相関するため、治療前に測定する。RF、抗

CCP抗体は RAの診断において重要であるとともに、予後不良因子でもある。近年

Difficult-to-treat RA(D2T-RA)の予測因子の一つは RF高値と報告された 4) 5)。

4) 肝炎ウイルス検査

B型肝炎ウイルス (Hepatitis B virus: HBV) 感染のスクリーニング検査として HBs抗原

を測定し、陽性であれば肝臓専門医との連携を開始する。HBVキャリアにおいても有効な抗

ウイルス薬が存在するため、csDMARDsによる治療は可能と考えられる。MTXなどの免疫

抑制薬で治療を行う場合には抗ウイルス薬による治療を開始する。HBs抗原陰性であれば、

抗 HBs抗体と抗 HBc抗体を測定する。いずれかが陽性の場合既感染者であり、HBV-DNA

を測定する。HBV-DNAが陽性の場合肝臓専門医と連携を開始し、20IU/ml以上であれば、

抗ウイルス薬投与を開始する 6)。

C型肝炎ウイルス (Hepatitis C virus: HCV) 感染のスクリーニング検査で抗HCV抗体陽

性の場合、C型肝炎ウイルスに現在感染しているか、過去に感染した事があるかを示す。抗

HCV抗体陽性の場合、HCV-RNAを測定し、陽性であれば現在の感染を、陰性であれば過去

の感染を示す。HCV感染者については、現在 C型肝炎の治療は進歩しているので、肝臓専

門医との連携を行い、適切な対応をとることが望ましい。HCV感染者において RAに対する

抗リウマチ薬投与は有効であり、有害事象に関して肝逸脱酵素上昇や HCV-RNA量の増加に

大きな影響を与えない。したがって、肝機能に注意しながら通常の RA治療を行うことは可

能である 6)。HCV既感染者に対しても通常の RA治療を行う。
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5) 結核検査

結核に関しては、結核に関する問診、胸部単純 X線検査、ツベルクリン反応検査または

血液検査としてインターフェロンγ遊離試験 (interferon gamma release assay: IGRA)を

行い、適宜、胸部 CT検査等を施行することにより結核感染の有無を確認する。IGRAとし

てクォンティフェロン®TBゴールドプラス(QFT-4G)と Tスポット® TB (T-SPOT)が保険適

用になっている。両者の診断特性に大きな違いはなく、適用も基本的に同様と考えられて

いる 1)。画像検査や IGRA により潜在性結核感染症が強く疑われる患者では、一般的には

イソニアジド 5mg/kg/日(最大 300mg/日)を 6ヶ月または 9ヶ月投与する。

6) 呼吸器疾患関連検査

間質性肺疾患の評価は胸部単純X線及びCT検査、呼吸機能検査などで行う。治療前のKL-6

を測定しておく。画像にて深在性真菌症が疑われるときは、β-D-グルカンやアスペルギルス

抗原などの測定を考慮する。非結核性抗酸菌症が疑われる場合、起因菌として多くの割合を

占めるMycobacterium avium complex (MAC)に関しては、血清抗MAC-GPL core IgA抗体

(キャピリアMAC抗体 ELISA)の測定が補助的診断に役立つ事がある 1)。

7) その他の膠原病の合併の有無

その他の膠原病の合併の有無については問診や身体所見に加え、抗核抗体の測定がスクリ

ーニングになる。対応抗原が細胞質のみに局在する事がある抗 SS-A抗体の測定も勧められ

る。抗核抗体が高力価陽性(160倍以上)の場合、RA以外の膠原病が合併している可能性を考

え、染色型に応じた疾患特異的自己抗体を測定する 3)。疾患特異的自己抗体が陽性のときは

関連する膠原病について精査を進める。

2. 生物学的製剤導入時

スクリーニング検査はMTX導入時と同様であるが、白血球数≧4000 mm3に加えリンパ球数

≧1000 mm3及びβ-D-グルカン陰性が望ましいとされている 7)。

TNF阻害薬は NYHA分類 III度以上のうっ血性心不全患者は投与禁忌、II度は慎重投与であ

る 7)。導入前の検査として、心電図と心臓超音波検査、胸部単純 X線に加え、血液検査における

BNPまたは NT-proBNPの測定が補助診断となる。以上の検査でうっ血性心不全が疑われる場合

には循環器専門医との連携を行う。

TNF阻害薬の二次無効と治療開始前の抗核抗体高力価陽性(160倍以上)及び治療開始後の抗核

抗体価の上昇との関連が指摘されている 8)9)。二次無効は抗製剤抗体の出現と関連している。治療

開始前の抗核抗体が高力価陽性の場合には、TNF阻害薬による治療開始後、抗製剤抗体が出現し

二次無効になる可能性が高いことを考慮し、薬剤を選択すべきでる。また抗 SS-A抗体陽性例に

おいて、同様に TNF阻害薬の二次無効との関連が報告されている 10)。他の生物学的製剤ではこ

のような関連は報告されていない。
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またアダリムマブ (Adalimumab: ADA) とセルトリズマブ・ペゴル (Certolizumab・ Pegol:

CZP) の有効性と安全性を比較した EXXELERATE試験のサブ解析において、 RFが高値

(RF≧204IU/ml)の群ではアダリムマブの血中濃度が低下し、効果も減弱したが、Fcを有しない

CZP群ではそのような傾向はなかったと報告された 11)。その他の Fcを有する TNF阻害薬でも

同様の報告がなされている 12) 13)。機序として RFが抗体製剤の Fc領域に結合し、抗体製剤を中

和する事や、血中から除去される事が想定されている。

以上を踏まえ、生物学的製剤開始前に抗核抗体と RFを測定する事が勧められる。

図 2. A. RF≦204 IU/mL群と

RF>204IU/mL群における血漿中 CZP

濃度

両群の CZP濃度は同等

B. RF≦204 IU/mL群と RF>204IU/mL

群における血漿中 ADA濃度

RF>204IU/mL群において ADA濃度

が低下 (文献 12)

図 3. RF≦204 IU/mL群(左)と RF>204IU/mL群(右)における CDAIが低疾患活動性になった症例

の割合 RF>204IU/mL群では ADA群で低疾患活動性の割合が CZP群に比べ低下(文献 12)
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3. JAK阻害薬導入時

スクリーニング検査は生物学的製剤導入時と同様であるが、血球数に基づく投与禁忌がある。

トファシチニブ、ペフィシチニブ、バリシチニブでは好中球数<500/mm3、リンパ球数<500/mm3、

ヘモグロビン<8g/dlのいずれか、ウパダシチニブ、フィルゴチニブでは好中球数<1000/mm3、リ

ンパ球数<500/mm3、ヘモグロビン<8g/dlのいずれかが投与禁忌である 14-18)。またトファシチニ

ブ、ペフィシチニブ、ウパダシチニブでは重度の肝機能障害を有する場合、投与禁忌である。ま

た腎機能についてバリシチニブでは eGFR<60ml/分/1.73m2で減量が必要となり、eGFR<30ml/

分/1.73m2は投与禁忌である。フィルゴチニブでは eGFR<60ml/分/1.73m2で減量が必要となり、

eGFR<15ml/分/1.73m2は投与禁忌である。治療中に間質性肺疾患を合併する可能性があるため、

画像評価に加え、治療前の KL-6を測定しておく。

4. 治療中のモニタリング

安全性モニタリングで重要なのは、重篤になりやすい、または頻度が高い副作用への対応であ

る。血液・尿検査は csDMARDsによる治療開始後、または生物学的製剤や JAK阻害薬導入後、

3ヶ月以内は 2〜4週ごとに施行することが望ましい。病態が安定した後は、検査間隔を 4〜12

週ごとに延長することも可能であるが、その際は慎重に決定する 1)。

1) 血算

白血球数や分画、貧血の有無などを確認する。白血球数、好中球数、リンパ球数、ヘモグ

ロビン、血小板数などが投与禁忌に該当する場合は投与薬剤を休止または変更する。

2) 生化学検査

総ビリルビン、AST、ALT、ALP、γ-GTP、LDH、アルブミン、Cr、e-GFR、BUNを定

期的に測定する。MTX、ブシラミン、バリシチニブ、フィルゴチニブ投与中の場合は、eGFR

の低下による減量や中止が必要でないか注意する。

肝酵素(AST、ALT)の上昇は特にMTX治療中に高頻度にみられる検査値異常の一つである。

肝酵素値が持続的に高値を示す症例では、薬剤性肝障害のほかに、非アルコール性脂肪肝炎

やアルコール性肝障害などの慢性肝疾患の存在が疑われる。肝炎ウイルス非感染患者でMTX

等投与中の ASTまたは ALTが基準値上限の 3倍以内に上昇した場合には、薬剤の投与量を

調整する。MTX 投与中の場合は葉酸製剤の増量を考慮する。MTX 等投与中の ASTまたは

ALTが基準値上限の 3倍を超えて上昇した場合には、薬剤を一時中止もしくは減量する 1)。

MTX投与中の場合は葉酸製剤の増量を行う。それでも肝機能が改善しない場合には肝臓専門

医との連携を考慮する。

3) 血清免疫学的検査

RAの活動性把握のため、MMP-3は 3ヶ月に 1回程度、RFは 6ヶ月に 1回程度測定する。

4) B型肝炎ウイルス検査
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HBV既感染者の場合、MTX等治療開始後 6ヶ月以内は月 1回の HBV-DNAのモニタリン

グを行うことが望ましい。6ヶ月後以降は治療内容を考慮して間隔を検討するが、3ヶ月ごと

の HBV-DNA測定が推奨される。HBV-DNAが陽性化したら、抗リウマチ薬の投与は継続し

つつ、肝臓専門医との連携を開始し、20IU/ml以上であれば、抗ウイルス薬投与を開始する。

5) 呼吸器疾患関連検査

RA治療中に発熱、咳、呼吸困難などの症状が出現し、胸部単純 X線や胸部 CTで間質性の

陰影を認めた場合、血中β-D-グルカンを測定し、陽性であればニューモシスチス肺炎として治

療を開始する。陰性であれば、薬剤性肺炎やニューモシスチス肺炎以外の非定型肺炎として対

処する。

乾性咳嗽や労作時呼吸困難など間質性肺疾患の新たな合併や進行を疑う場合には画像評価

に加え、KL-6を測定し治療前と比較すると参考になる。

6) RA関連リンパ増殖性疾患 (Lymphoproliferative disorders: LPD)

RA患者で原因不明の発熱、寝汗、体重減少、リンパ節腫大、皮下腫瘤、持続性・難治性咽

頭痛、肝脾腫、リンパ球減少、貧血、血小板減少、高 LDH血症などを認めた場合、また RA

の活動性が落ち着いているのに CRP高値の場合は LPDの可能性を考えて精査を行う 19)。問

診、身体所見、画像所見に加え、血液検査では可溶性 IL-2受容体の測定が診断の補助となる。

その結果、LPDが疑われる場合、免疫抑制薬、生物学的製剤、JAK阻害薬は中止し、血液内

科との連携を開始する。

おわりに

RA診療におけるリスクマネジメントについて血液検査を中心に概説した。問診、身体所見や画

像所見と併せて血液検査を活用し、合併症や治療の副作用の早期発見に努めることが大切である。

また D2T-RAとなるリスクを減らすため、治療効果予測も重要と思われる。
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