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1. はじめに

1940年代後半に関節リウマチ（RA）の治療に初めて使用されて以来、グルココルチコイド（GCs）は RA
治療の重要な一部を占めている。しかし、GCsは依然として広く処方されているものの、今日の臨床ではこ

の治療の利点よりも欠点が強調されており、最近の RAガイドラインでは、GCsを従来の合成抗リウマチ薬

（csDMARDs）に補助的に使用することを限定的に推奨している。その際には、可能な限り低用量で、かつ

最短期間での使用が推奨されている。

RA患者の治療の短期的目標は疾患活動性を低下させ、臨床的寛解を達成することであり、中期的目標は関

節破壊の進行、障害、および全身的症状を制限または防止することである。ただし、従来の csDMARDsは作

用発現までの時間が比較的長い。一方、生物学的（bDMARDs）および分子標的合成（tsDMARDs）治療薬

は csDMARDsよりも迅速に作用する。RAにおける GCsは迅速な効果発現という利点を提供し、csDMARDs
の効果が現れるまでの「待機期間」を補完する治療として用いられる。また、GCsは RA患者の急性症状を

緩和する目的でも広く使用されているが、さらに関節破壊抑制効果も重要である。

今回、RAにおける GCs使用に関する最新のガイドラインに基づき、基本的な GCsの使用について述べる

とともに、RAにおける GCsの臨床的および構造的有効性、および GCsに関連する副作用について述べる。

2. ガイドラインにおける GCs に関する推奨

2022年版の EULARレコメンデーションでは、GCs療法の利点に以前よりも焦点が当てられている。短期

的な GCs療法は、初期治療戦略の一部として考慮され、また、初期戦略が失敗した場合の橋渡し療法として

使用される。治療が安定した場合には、GCsは臨床的に可能な限り迅速に減量し、長期使用は避けるべきで

ある。通常は 3ヶ月以内に減量・中止し、例外的な場合でも 6ヶ月以内に限るべきとされている。実臨床で

は慢性的な使用例が約 50％の患者で見られることから、2019年の EULARレコメンデーションと比較して、

中止が明記された。また、bDMARDsや tsDMARDsの開始時に GCsの併用は推奨されていない 1）。

一方、2021年の ACR guidelineでは、csDMARDs未治療の中等度・高疾患活動性患者において、短期低

用量 GCsを併用して csDMARDsを開始することより、短期低用量 GCsを併用せずに csDMARDsを開始す

ることを条件付きで推奨としている。EULARの推奨とは異なり、csDMARDs開始時の GCs追加は疾患活動

性に依存する形で判断される。この推奨には、短期低用量 GCsが一部の症例で疾患活動性の維持に有効であ

ることを認めつつも、GCsの有害性がその利点を上回るとの考えから、全例で短期低用量 GCsを使用すべき

でないという考えが反映されている。そのため、可能な限り早期に減量し、3ヶ月以内に中止することを目指

すべきとされている 2）。

2024年版の日本リウマチ学会（JCR）の RA診療ガイドラインでは、早期 RA患者に対して、csDMARDs
に短期間の GCsを併用することが「条件付き」で推奨されている。EULAR や ACRと同様に、GCsは短期

間で疾患活動性や身体機能を改善する一方で、長期使用による重篤な感染症や死亡リスクが指摘されている。

そのため、csDMARDs治療を最適化し、できる限り早期に（数ヶ月以内に）GCsを中止することが望ましい

とされている 3）。



これらのガイドラインの推奨事項を総合すると、RAの初発・再燃時において、新規 csDMARDを開始する

時に GCsが使用されることがあるが、その用量、期間、投与経路に関する信頼性のあるエビデンスは不十分

である。そのため、各ガイドラインでは GCsの重要性を認めながらも、副作用への高い認識から、可能な限

り低用量かつ短期間の使用が推奨されている。

3. グルココルチコイドの有効性

3.1. 臨床効果

RAにおける GCsの臨床効果については、全体的に csDMARDsに GCsを追加することで有益な効果が示

されている 4）。しかし、報告の大半は csDMARDsに加えたGCsに関するものであり、bDMARDsや tsDMARDs
との併用に関するエビデンスは乏しい。さらに、これらの研究は主に初期 RA患者を対象としており、確立さ

れた RA患者に対する GCsの有効性を評価する報告は少ない。

CAPRA-2試験では、RA罹患期間が約 8年の患者

を対象に、既存の csDMARDsに低用量（5 mg/日）

の modified-release formulation of prednisone（内

服 4時間後に PSLの効果が発現）を追加した結果、

プラセボ群と比較して 12 週間後に疾患活動性が有

意に改善された 5）。

CareRA 試験では、予後不良マーカーを持たない

初期 RA患者をMTXと 6週間で 30 mg/日のプレド

ニゾンから 5 mg/日に減量する GCs を併用する群

（COBRA Slim）と GCsを使用しないMTX単独群

（MTX-TSU）で比較された。16 週目の DAS28 寛

解率は、GCs群の方が高かったものの、有意差はな

かった（65％ vs 47％、p=0.08）（表 1）6）。1年後

のデータでも、MTX+GCs群の寛解率が高かったが、

これも有意差は認められなかった 7）。

CAMERA-II研究では、初期 RA患者 236人を対

象に、2 年間にわたり 10 mg/日のプレドニゾンを

MTXに追加した群と、MTXとプラセボ（PBO）群

を比較された。治療後 2 年間の疾患活動性は、

MTX+GCs群で平均的に改善されたが、最初の数ヶ

月で見られた差は時間とともに減少する傾向があっ

た。フォローアップ研究（中央値約 6.6 年）では、

MTX+GCs群の方がMTX+PBO群よりも bDMARD
の使用が少なかった（31％ vs 50％、p<0.05）（図 1）8）。

BARFOT 試験では、初期 RA 患者 250 人に対し、2 年間にわたって 7.5 mg/日のプレドニゾロンを

csDMARDsに追加した群と、csDMARDs単独群を比較された。すべての時点（3、6、12、18、24ヶ月）で、

GCs群の臨床成績が良好であったが、4年間のフォローアップでは寛解率に差は見られず、10年後には GCs
の有無にかかわらず bDMARDの使用に差はなかった 9）。

GLORIA試験では、65歳以上の活動性 RA患者を対象に、長期低用量 GCの有効性を評価された。患者は

表 1：CareRA試験（文献 6より引用）

図 1：CAMERA-II試験（文献 8より引用）



標準的な抗リウマチ治療に加え、5 mg/日のプレドニゾロ

ンまたはプラセボに無作為化された。3か月後、プレドニ

ゾロン群ではΔDAS28がプラセボ群より大きく改善し（図

2）、ΔHAQ もプレドニゾロン群で改善したが、プラセボ

群では変化がなかった。また、プレドニゾロン群では、

ACR20（36％ vs 24％）、50（20％ vs 9％）、70の反応（8％
vs 1％）、および DAS28<2.6（37％ vs 14％）を達成する

割合が高かった。24 か月後でも、プレドニゾロン群の

DAS28が有意に低く、HAQは両群とも 1.1で同等であっ

た（図 2）10）。

これらの研究から、RA患者に対する GCsは疾患活動性

を減少させるうえで少なくとも短期的には効果的である

と考えられる。しかし、GCsの臨床効果が長期的に持続す

るかどうかを判断するのは難しい。また、GCsは毒性のた

め単独療法としては使用されず、常に DMARDsと併用されるべきである。

3.2. 構造効果

GCsの構造効果に関する研究では、多くの試験で GCsが csDMARDsと併用されているため、GCs単独の

効果を明確にすることは難しい。

BARFOT試験では、GCsを使用した群で 2年間の構造的進行が抑制され、GCsを使用しない群より進行が

遅かった（0.2％ vs 0.4％、p=0.02）11）。しかし、4年間のフォローアップでは、GCs群のトータルシャープ

スコアの増加が少なかったが、統計学的には有意差が認められなかった（p=0.079）12）。

2010年のメタアナリシスでは、GCsを csDMARDsに追加することで、構造的変化が約 70％減少すること

が示された（p=0.0008）。さらに、この効果は、MTX
に追加された bDMARDsと同等であり、両群間の構

造的変化の差は 7％で有意差はなかった（p=0.44）13）。
CAMERA-II 試験では、GCs の使用により構造的

変化が有意に減少した。MTX+GCs群の患者の 78％
が 2年後に骨びらんのない状態を維持したのに対し、

MTX+PBO群では 67％であった（図 3）14）。また、

試験終了後 2年間のフォローアップにおいても、元の

MTX+GCs群の骨びらんスコアはMTX+PBO群より

有意に低かった（p=0.002）8）。

これらの研究から、少なくとも GCsが csDMARDs
に追加された場合、GCsは構造効果を示すことが明

らかである。また、この放射線学的進行抑制効果は

GCs中止後も持続することが示されている。

4. グルココルチコイドの使い方

4.1. ブリッジングセラピー（橋渡し療法）

GCsをいつ導入し、どのように減量するかは、リウマチ専門医と患者にとって重要な課題である。リスク

図 2：GLORIA試験（文献 10より引用）

図 3：CAMERA-II試験（文献 14より引用）



とベネフィットを考慮すると、一般的には、寛解導入療法を使用し、その後段階的な減量を行うのが標準的で

ある。これは特に、csDMARDの導入とともに GCsをブリッジングセラピーとして処方する際に多く見られ

る。このスキームは、1997年に結果が発表された COBRA研究で使用された 15）。この研究では、初期 RA患

者 155名を 2群にランダム化し、SSZ、MTX、プレドニゾロン（最初は 60mg/日、6週間で 7.5mg/日に減量）

を併用する群と SSZ単独群で比較が行われ、臨床効果と構造効果の両面で GCs併用群が優れていることが示

された。この研究以降、GCsの使用に関する多様な戦略が評価されているが、投与量、期間、減量方法を直

接比較する RCTは限られている。その後、COBRAライト戦略（プレドニゾロン 30mg/日、9週間以内に 7.5mg/
日に減量）と元の COBRA戦略が比較され、臨床疾患活動性の低下、機能改善、構造的変化の防止において

両者の結果はほぼ同等であった 16）。この結果から、中用量 GCsを含む治療レジメンが、高用量のレジメンに

劣らないことが示された。

ブリッジングセラピーとしての GCs使用に関する研究の多くは、csDMARD導入時に焦点を当てているが、

bDMARDまたは tsDMARD導入時のデータは不足している。6つの第 III相試験（ORAL Start、ORAL Solo、
ORAL Scan、ORAL Standard、ORAL Sync、ORAL Step）のポストホック解析では、RA におけるトファ

シチニブ治療群での GCs併用の影響が検討された 17）。平均 GCs用量は約 6mg/日であり、GCs併用はトファ

シチニブの臨床効果に有意な影響を与えなかった。一方、MTXと GCsを併用した患者の方が単独使用より応

答が良好だったものの、有意差は見られなかった。TOZURA 試験のポストホック解析では、第 IV相試験で

ある皮下注射 TCZの研究において、24週時点で DAS28寛解を達成した患者の割合が、GCs併用群と非併用

群でほぼ同等であった（プレドニゾロン中央値 6mg/日）18）。しかし、これらのトファシチニブおよび TCZ
に関する試験では、GCsの使用がランダム化されておらず、試験開始前から使用していた可能性があるため、

両群間の厳密な比較は困難である。

4.2. フレア治療

RA フレア時の GCs使用については、フレアの統一した定義がないため、報告は限られている。BELIRA
試験では、活動性 RA患者に対して既存の csDMARDに追加して 1週間で合計 250mg/日のプレドニゾロンを

投与し、臨床症状、機能、および血清学的指標の有意な改善が示された 19）。120mg/日のデキサメタゾンまた

は 1g/日のメチルプレドニゾロンを 3回にわたって静脈内投与する RCTでは、両治療法とも 1か月間の RA
フレアに対して安全で有効であることが報告された 20）。

4.3. 維持療法

低用量 GCsで長期間治療されている患者において、副作用が認められない場合に治療を中止するべきかど

うかについてのコンセンサスは確立されていない。SEMIRA 試験では、寛解状態にあり、TCZ±
csDMARDs+GCsで 6か月以上治療を受けた 259名の RA患者を対象に、GCsの継続または減量がランダム

に割り当てられた。GCs継続群は、減量群と比較して優れた疾患コントロールを示したものの、24週後には

減量群において 3分の 2の患者が治療目標を達成し、GCsを完全に中止することができた 21）。この試験の結

果から、TCZを使用し長期間にわたり低用量 GCsで治療された寛解患者では、GCsの減量と中止が選択肢と

なることが示唆されている。

5. グルココルチコイドの安全性

GCsの安全性は、高用量を長期間投与する場合に大きな懸念事項となるが、低用量から中用量の GCsでも

副作用が生じる可能性がある。2022年 EULARのタスクフォースは、GCsの主な副作用として心血管疾患お

よび高血圧、骨粗鬆症、感染症、糖尿病および高血糖、死亡率、妊娠合併症、緑内障について報告している

22）。



観察研究では、GCs 使用患者

において心血管イベント 23）、高

血圧 24）、骨粗鬆症に伴う骨折 25）、

感染症 26）、および糖尿病 27）の副

作用が有意に多く報告されてい

る。また、低用量 GCsでも同様

のリスクが確認されている。最近

の RCTおよび観察研究のメタア

ナリシスでは、低用量 GCsを使

用した RA 患者の心血管イベン

トのリスクが 47%増加すること

が示されている（図 4）28）。2014
年の北米の研究によると、RA患

者における GCsの使用で死亡率

が増加する閾値は8–15 mg/日で

あると報告されている（調整 HR
1.78、95% CI 1.22〜3.60）（表 2）
さらに、潜在的な交絡因子および

GCs 使用傾向を調整した後も同

様の結果が得られた。全死因死亡

率と関連する最小の累積 GCs用
量は 40 gであり（調整HR 1.89、
95% CI 1.25〜2.44）、この結果は長期 GCs使用のリスクを示唆している（表 2）29）。

2009年に発表されたメタアナリシスでは、RA治療に使用された 30 mg/日未満の GCsに関連する副作用

の発生率は、100人年あたり 43件（95% CI 30～55）であった 30）。また、同年の別のメタアナリシスでは、

低用量 GCs（平均 5–10 mg/日）とプラセボを比較した結果、イベントの種類や重篤な副作用の発生率に有意

差はなかった 31）。

COBRA試験の 11年間の追跡研究によると、COBRAスキームで治療された群は、SSZ単剤療法群に比べ

て高血圧および糖尿病の発生率が高かったが、心血管疾患の発生率は両群で同等であった 13）。さらに、23年

間の追跡研究では、COBRA試験の患者の死亡率は、初期のランダム化群にかかわらず一般集団と同等であっ

た 32）。

BARFOT試験の 10年間のデータでは、心血管イベントの発生率は GCs使用群（15%）と非使用群（14%）

で有意差がなかったものの、初回心血管イベントのリスクは GCs使用群で 4倍近く高かった。死亡率につい

ては、GCs使用群で高かったが有意差は認められなかった 9）。CAMERA-II試験の長期追跡データ（中央値 7
年）では、MTX-GCs群とMTX-PBO群の間で GCs関連の併存疾患の発生率に統計的な差はなかったが、心

血管イベント（13件対 8件）および死亡（10 件対 6件）において数値的な差が見られた 8）。RCTのデータ

では、低用量 GCsの安全性に関する結果は比較的安心できるが、これらの RCTは追跡期間が短いことが限界

である。BARFOTおよび CAMERA-IIの長期追跡研究によると、患者が最初の 2年間に GCsを使用した場

合、心血管イベントの発生が多い傾向が示唆されたが、有意差は認められなかった。

図 4：メタアナリシスでの心血管疾患（文献 28より引用）

表 2：RA患者の GCs使用と死亡率（文献 29より引用）



65歳以上の活動性 RA
患 者 を 対 象 に し た

GLORIA試験では、標準

治療に加えプレドニゾロ

ン 5 mg/日を 2 年間投与

し、安全性が評価された。

特別な関心を持たれる有

害事象（AESI）の数では、

プレドニゾロン群（60%）

の方がプラセボ群（49%）

より多かった（表 3）。こ

の違いは、主にプレドニ

ゾロン群とプラセボ群で

の重篤な感染症（26件対 16件）および非重篤な感染症（124件対 91件）の数の差に起因していた。心血管

イベントの数はプレドニゾロン群でプラセボ群より多かったが、重篤な有害事象（SAE）を経験した患者の総

数に関しては、両群間に有意差は見られなかった 10）。

6. グルココルチコイド副作用の予防と対処

GCsの副作用には、満月様顔貌や座瘡など、医学的には軽微であるものの、服用者にとってつらい症状も

含まれる。これらは GCs減量に伴い改善するため、その旨を患者に十分理解してもらうことが重要である。

一方、重篤な副作用も多く報告されており、それに対処する必要がある。

6.1. 骨粗鬆症

グルココルチコイド誘発性骨粗鬆症は、か

つては予防策がなかったが、ビスホスホネー

ト製剤の登場により対応可能となった。2023
年に改定されたグルココルチコイド誘発性骨

粗鬆症の予防・治療に関するガイドラインで

は、GCsを 3か月以上服用または服用予定の

患者で、すでに骨折がある、65歳以上、PSL
換算で 1日に 7.5 ㎎以上服用している、骨密

度が YAM70％未満のいずれかに該当する場

合には薬物治療をすべきとされている（図 5）
33）。また、50歳以上 65歳未満、PSL換算で

1日に 5㎎以上 7.5 ㎎未満服用している、骨

密度が YAM70％以上 80%未満のいずれか 2
項目を満たす場合も薬物治療を勧めている。

グルココルチコイド誘発性骨粗鬆症による

骨折を予防するための治療に関しては、多く

の臨床研究の結果から、ビスホスホネート製

剤、抗 RANKL抗体（デノスマブ）、テリパラチド、活性型ビタミン Dがそれぞれ推奨度の高い有用な薬剤と

表 3：GLORIA試験の AESI（文献 10より引用）

図 5：グルココルチコイド誘発性骨粗鬆症の

管理と治療のガイドライン 2023（文献 33より引用）



して挙げられている。

6.2. 高脂血症・動脈硬化

GCs治療に伴う血清コレステロール値の増加と動脈硬化は、副作用として知られている。しかし、近年の

臨床研究では、CTによる冠動脈石灰化や超音波検査による内径動脈のプラーク形成が年齢や病勢と関連する

一方、GCs投与との直接的な関連は見られなかった。動脈硬化の病態が炎症に起因する可能性が注目される

中、RA疾患活動性が動脈硬化進展に及ぼす影響も考慮する必要がある。現時点では、GCs投与時に動脈硬化

の進展を想定して対処することが求められ、HMG-CoA還元酵素阻害薬（スタチン）の併用が望ましいと考え

られる。また、疾患活動性のコントロールが動脈硬化予防の重要な因子であることを認識する必要がある。

6.3. 消化性潰瘍

消化性潰瘍と GCsの関連は、個々の観察研究では GCs投与群でわずかに消化性潰瘍の頻度が高いようであ

るが有意差は認められない。しかし、GCs投与と共に非ステロイド性抗炎症薬を併用する場合にはことなる。

非ステロイド性抗炎症薬の消化性潰瘍予防と治療にはプロトンポンプインヒビタが唯一有効な薬剤であるこ

とから、消化性潰瘍の既往のある場合、発症が予測されるストレス時には、GCs投与開始とともに同薬を併

用するのがよいと考えられる。

6.4. 感染症

実際の感染症の頻度としては、PSL20 mg/日以上の投与例で，約 2倍から 3倍の頻度であり、それ以下の

投与例では、投与量に比例している。感染症の臨床症状が GCsにより抑制されることが多いので、感染症が

疑われた場合には、早期に対応を要する。特に bDMARDまたは tsDMARD使用時に、PSL 5mg/日以上の投

与、既存の呼吸器の慢性炎症性疾患（間質性肺炎、気管支拡張症等）、高齢（65歳以上）がある場合、ニュー

モシスチス肺炎の予防目的で ST合剤の併用が必要である。

6.5. 緑内障と白内障

GCs投与による白内障の発症リスクは、PSL 5mg/日以上で増加し、頻度は約 10％とされている。一方、緑

内障のリスクは PSL 7.5㎎/日以上で増加し、頻度は約 6％とされる。これらの眼症状については、定期的な

眼科検診が必要である。

6.6. 糖尿病と高血糖

GCs治療開始直後から血糖値が上昇することがあり、既存の糖尿病患者では、血糖モニタリングを行い、

必要に応じて糖尿病治療を強化する必要がある。

6.7. 高血圧

GCs治療に伴う高血圧には、塩分制限のほか、通常の高血圧症と同様に降圧薬で対処することが推奨され

る。

7. 注意すべき投与量の調節（薬物相互作用）

GCsと他の薬剤との間には薬物相互作用が知られており、治療効果の減弱を引き起こす可能性がある。例

えば、抗結核薬リファンピシンは肝ミクロソーム系薬物代謝酵素（CYP3A4）を強力に誘導し、GCsの代謝

を促進するため、治療効果が低下する。この場合、GCsの増量が必要であり、PSL換算で約 2倍量が推奨さ

れる。その他、バルビタール系薬剤、フェニトイン、カルバマゼピンも同様の作用を示す 34）。

8. おわりに

GCsは、依然として RA 管理において重要な役割を果たしていると考えられる。その臨床的および構造的

な有効性は広く認められているが、ほとんどの研究では csDMARDsとの併用療法として GCsの有効性が評



価されており、主に早期 RA患者を対象としている。そのため、既存 RA患者に関するデータは限られている

が、GCsは主にフレア管理に有用であると考えられる。

しかし、中等量から高用量の GCsを長期間使用した場合の毒性が報告されており、低用量 GCsでも副作用

が生じる可能性がある。さらに、長期にわたる GCsの安全性は累積用量に関連しており、日々の用量だけで

なく、投与期間も重要である。したがって、GCsは可能な限り低用量で、かつ短期間の使用が推奨される。6
か月以上の長期 GCs療法では、EULARは心血管リスク、血糖値上昇/糖尿病のリスク、骨粗鬆症、および感

染症の観点から、ほとんどの患者にとって許容可能な 1日の摂取量として 5 mg/日以下を定義している 35）。

しかし、患者固有の特性を考慮し、個別のリスク評価を行う必要があるとされている。
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