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はじめに

関節リウマチ(RA)治療は，近年多くの生物学的製剤やヤヌスキナーゼ（JAK）阻害薬などの分子標的治療薬を

含めた治療手段の多様化している状況で、各医師による治療方法に違いが生じて治療成績に差が生じないために、

日常臨床の治療を平均化するための包括的な診療指針として、日本リウマチ学会から関節リウマチ診療ガイドラ

イン 2024が公表された。2020版からの主な変更点として、MTX 皮下注製剤、バイオシミラーを含む新規生物学

的製剤、JAK阻害薬の推奨に加え、小児、成人、高齢者、妊娠・授乳期のライフステージ別の指針もアップデート

されており、27ヶの新たな推奨が作成された。合併症・手術・リハビリテーション治療は、重要な臨床課題であ

るが、2020版以降でのエビデンスに大きな変化はないため今回の改訂には含めず、次のガイドライン作成時に改

訂に委ねることになった。本講演では、診療ガイドライン 2024の成人と高齢 RA の薬物治療の改訂部分を中心に

概説する 1)。

1 成人RAの薬物治療

薬物治療の新規の推奨として、フェーズ Iではメトトレキサート（MTX）の皮下注射製剤が経口製剤と同等に

推奨された。経口MTXは小腸での吸収を担うトランスポーターである proton-coupled folate transporter(PCFT)
が飽和することで、吸収率が低下する。皮下注MTXはこの PCFTの飽和度に依存せず、投与量の増加とともに

血中濃度が増加する。また、消化管への直接作用がなく、消化管吸収から門脈経路を介さず、Tmax、T1/2が経

口投与より短く血中濃度の AUCも増加するため、有効性が高く嘔気や下痢、肝機能障害などの消化管障害少ない

2)。ただし、長期投与ではMTXがグルタメート化されることによる蓄積の影響もあり、効果も増強するが副作用

にも注意する必要がある。正常 BMIの日本人では、経口MTXは 50％の患者で12㎎/週の内服が可能で、52週

のDAS-ESR寛解率は 36.9％とのエビデンスがあるが 3）、皮下注MTXでは、67％の患者で 15mg/週の投与が可

能で、52週 DAS-ESR寛解率が 45.5％と増加する 4）。経口MTXより皮下注MTXへの変更により、MTXのア

ドヒランスが向上し疾患活動性が改善することが海外では示されている 5）。このように疾患活動性を有する RA
愚者へのMTX皮下注射は，MTX内服よりも優れた有効性と同等以上の安全性が期待されるが、日本人は経口薬

を好む患者が多く、ガイドラインの推奨では、コスト面からもMTX未投与患者ではまず内服が優先するとされた

(図 1)。本邦での皮下注MTXの普及が進めば、早期 RA患者での使用で寛解率が高まり、フェーズ IIに移行す

る患者が低下して、医療経済的にも好影響が期待される。



（図 1 関節リウマチ診療ガイドライン 2024 薬物治療アルゴリズム）

フェーズ IIでは生物学的製剤では、6剤目の TNF阻害薬であるオゾラリズマブのエビデンスが追加され、TNF
阻害薬が 2020版と同様に強い推奨として示された。リンパ球の膜表面上の抗原 CD20に対する抗体であるリツ

キシマブも、フェーズⅡとⅢで推奨されたが、フェーズⅡでは、MTX併用下で効果と安全性のバランスからリツ

キシマブより TNF阻害薬が推奨され、PhaseⅢでもリツキシマブを除く 1剤以上の生物学的製剤に不応または不

耐の場合、MTX併用下でリツキシマブよりは他の生物学的製剤の使用が推奨された。本邦では、リツキシマブは

RAでの臨床治験中で保険適用外であるが，海外ではおもに既存の生物学的製剤で効果不十分な症例に使用され，

ACRのガイドラインでもリンパ増殖性疾患の既往のある患者には条件付きで推奨されている 6）。リンパ増殖性疾

患の既往のある患者や作用機序の異なる複数の抗リウマチ薬に不耐または効果不十分な患者などに限定して使用

を検討することが望ましい。JAK阻害薬は、新規承認薬剤のエビデンスが追加解析され、フェーズ IIでMTX併

用下 1年以内の短期使用では TNF阻害薬と同等に推奨された。長期使用では安全性、医療経済の観点から TNF
阻害薬の使用がより推奨され、JAK阻害薬使用時には、悪性腫瘍、心血管イベント、血栓イベントのリスク因子

について注意喚起された(図 2)。この推奨は、各群約 1500症例の患者数の RCT試験であるOral surveylance試
験がもとになっている 7）。平均年齢 60歳で、高血圧 66％、喫煙または喫煙歴 48.2％、糖尿病 17.4％など併存症

リスクの高い患者背景ではあったが、TNF阻害薬との比較では安全で非劣性を示されなかった。本邦の高齢発症

RAの LORISレジストリでは、平均年齢 75歳ではあるが、併存症として高血圧 50％、喫煙または喫煙歴 40.6％、

糖尿病 23.4％であり 8)、高齢化する日本の RA患者では、これらリスクを考慮した使用を検討することが推奨さ

れる。フェーズⅢでは、生物学的製剤と JAK阻害薬の使用は同等に推奨された。これらリツキシマブと JAK阻

害薬の推奨はいずれも条件付きの弱い推奨である。



（図 2 関節リウマチ診療ガイドライン 2024 RA推奨 27）

2 高齢者RAの薬物治療

高齢者の推奨で、MTXと副腎皮質ステロイドについては 2020版の推奨と大きな変化がないが、分子標的薬を

生物学的製剤と JAK阻害薬に分けて安全性に配慮した使用が推奨され、JAK阻害薬では非高齢者と同様に特に

長期安全性への注意が示された。また、LORISレジストリ研究より、高齢発症 RAの薬物治療についてのコンセ

ンサスステートメントが公表されており 9）、本ガイドラインに収載された (図 3) 。この中に、エビデンスに基づ

くものではなく今後の検証が必要とされているステートメントとして、“血清反応陰性の高齢発症 RA初期治療で

はMTX以外の csDMARDを考慮して良い”、また、“副腎皮質ステロイドは可能な限り 6ケ月で中止すべきであ

る”が記載され、成人 RAの薬物療法よりも踏みこんだ内容になっている。

（図3 LORISレジストリ研究 高齢発症 RAの治療に関するコンセンサスステートメント）



3 バイオ後続品

バイオ後続品についての推奨も、新たなエビデンスを加えて再評価された。バイオ後続品は先行バイオ医薬品

と同等の有効性と安全性を有し、医療資源量を大きく減少させ医療経済的な負担軽減に大きな影響を及ぼすため、

その使用が推奨された。先行バイオ医薬品からの切り替えについては、疾患活動性が寛解または低疾患活動性で

安定しており，患者の希望がある場合に考慮して良いとされた。バイオ後続品の使用による不安から生じる効果

減弱や副作用などの nocebo効果が知られているので，使用時には十分な説明と同意が必要となる。

おわりに

関節リウマチ診療ガイドライン 2024改訂版では、新規薬剤を加えた成人の RAの薬物治療、高齢者、若年性特

発性関節炎と成人移行期，妊娠・授乳期などのライフステージ別の RAの診療についての推奨を改訂した。成人

RAの薬物療法では、MTX皮下注射、JAK阻害薬、リツキシマブ、バイオ後続品が新規の推奨がアップデートさ

れた我が国の医療環境を加味した本診療ガイドラインが、RAの日常診療に応用され、疾患活動性の低下および関

節破壊の進行抑制を介して、長期予後の改善、特にQOLの最大化と生命予後のさらなる改善につながることが期

待される。
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