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はじめに

関節リウマチ（RA）の患者では、さまざまな肺の合併症が見られる。これらの合併症には、感染症

（肺炎、気管支炎、胸膜炎）、薬剤性肺障害、RA 自体に起因するもの（胸膜病変、気道病変、血管

病変、間質性肺疾患[ILD]）が含まれる。特に ILDは RA患者の治療選択、日常生活動作（ADL）、

予後に大きな影響を及ぼす。昨年、アメリカリウマチ学会（ACR）から RA を含む膠原病関連 ILD に

ついてガイドラインが示された（1）。同時期に、日本国内の著名な専門家によって膠原病に伴う

ILDに関するコンセンサスステートメントも発表されている（2）。本稿では、ACRガイドラインおよびコ

ンセンサスステートメントに基づいて RA-ILD について概説する。

1. RA における ILD の影響

呼吸器症状がないRA患者でも、約 20%に高分解能CT（HRCT）で ILDが認められると報告されて

いる（3）。日本の調査では、RA 患者の死因の約 11%が ILD によるものであることが明らかにされて

いる（4）。デンマークの調査では、RA 患者の死亡率が ILD の有無で異なることが示されており、5

年死亡率はILD無しで18.2%、ILD有りで39.0%、10年死亡率はILD無しで34.5%、ILD有りで60.1%

だった（5）。さらに、ILDの合併はRA患者のADLを低下させることがわかっている（6）。このように、

ILD の合併は RA 患者の予後や ADL に悪影響を及ぼす可能性があるため、早期発見と適切な管

理が重要となる。

2. RA-ILD の治療選択

呼吸器内科医の立場では ILDの

治療選択ではその病因と経過が

重要である（7）。特発性肺線維

症では、ステロイドや免疫抑制剤

は使用せず、抗線維化薬の使用

が検討される。一方で RA-ILD を

含む他の ILD では、まずステロイ

ドや免疫抑制剤が選択肢となり、

これらの治療を行っても ILDが進



行する場合には、抗線維化薬が考慮される（図 1）。抗線維化薬の一つ、nintedanib はさまざまな原

因による進行性線維化性間質性肺疾患（PF-ILD）の進行を抑制する効果が示されている。

INBUILD試験では、RAを含むPF-ILDに対して nintedanib の有効性が確認され（8）、サブグルー

プ解析においてもRA-ILDの％肺活量の低下を抑制し、予後の改善が示された（9）。ACRガイドラ

インでは、RA-ILD 進行時の治療選択肢として他の抗リウマチ薬と共に nintedanib が推奨されてい

る。ただし、抗線維化薬は肺線維化そのものを改善するわけではない点に留意する必要がある。

抗リウマチ薬の多くには呼吸器感染症と ILD を含む肺障害リスクが知られているが、ILD に対する

有効性も報告されている（10）。かつては使用が避けられていた MTX は ILD が軽度であれば関節

炎コントロールを目的に使用されるようになり、さらに ILD そのものに対する有効性が報告されてい

る（11）。抗 RA-ILD に対する抗リウマチ薬の効果について今後の検証が期待される。

3. RA-ILD の管理

ILD のスクリーニングと評価には、胸部 CT、スパイロメータ、血中酸素飽和度（SpO2）の測定が重

要である。ただし、RA 患者すべてに対してこれらの検査を行うことは、実際の臨床では難しい場合

もある。コンセンサスステートメントでは、RA 患者の ILD 合併リスク因子として、男性、高齢者（60 歳

以上）、喫煙歴、自己抗体（リウマトイド因子、抗 CCP 抗体）の高力価が挙げられている。ACR ガイ

ドラインでも、RA患者の ILD発症リスク因子として、自己抗体（リウマトイド因子、抗CCP抗体）の高

力価、喫煙歴、高齢での RA 発症、高い疾患活動性、男性、高い BMI などが挙げられており、これ

らの患者に対してスクリーニングを行うことが推奨されている。

1) 画像評価

ACR ガイドラインでは、RA-ILD の評価に

は高分解能 CT（HRCT）が推奨されている

が、胸部 X 線写真は推奨されていない。し

かし、胸部 X 線写真は肺や心臓の状態を

基本的に確認できる簡便な検査であり、抗

リウマチ薬開始時や薬剤性肺障害のスクリ

ーニング、また呼吸器症状がある場合の初

期検査として有用と考え

られる。コンセンサスステ

ートメントでも、HRCT と

共に胸部X線写真がスク

リーニングに利用される

ことが提案されている。

胸部 X 線写真では特に



肺野の外側を確認することが重要で、背側下肺野を評価する際には側面像も有効である（図 2）。

フォローアップでは、以前の胸部 X 線写真と比較することが重要となる。肺線維化が進行すると特

に下肺野の収縮が起こるため、横隔膜レベルの挙上は ILD の進行を示唆する（図 3）。

2) 胸部聴診

ILD では、fine crackles（捻髪音）が聴取されることがあり、コンセンサスステートメントではスクリーニ

ング手段として聴診が挙げられている。通常、背側下肺野付近で聴取されやすい。fine crackles は

吸気後半から終わりにかけて聴かれる短く鋭い”パチパチ”という呼吸音である。呼吸音についてイ

ンターネット上には参考になるリソースが豊富にあり、その一例を以下にリンクとして紹介する

（https://www.youtube.com/watch?v=l0G7iXaIfOg)。

3) スパイロメータ

%努力肺活量（％FVC）は ILD の診断や病態評価において重要な指標である。スパイロメータは非

侵襲的で簡便な検査であり、呼吸器疾患の診断や管理に非常に有用だが、検査結果は患者の努

力や検査技師の技量に依存するので、実施には慣れが必要である。健康診断や人間ドックのオプ

ションとして利用できるため、これらを活用することも一つの方法である。

4) デサチュレーション（血中酸素飽和度の低下）評価

安静時に SpO2 が正常に維持している患者でも、運動時には SpO2 が低下することがあり、これを

デサチュレーションと呼ぶ。デサチュレーションはILDの進行を示す指標となり、呼吸器専門医のス

タンダードな評価法は 6分間歩行テストである。コンセンサスステートメントでは重症度指標の一つ

に６分間歩行テストにおけるデサチュレーションが挙げられている。ただし外来で実施するのは容

易ではなく、代替法として 1分間椅子立ち上がりテストが提案されている（12）。ACR ガイドラインで

は、外来でのデサチュレーション評価は、ILD のモニタリングや酸素療法導入の指標として挙げら

れているが、具体的な評価方法は述べられていない。また 6 分間歩行テストは関節炎や心疾患な

どの影響があり得るとして、推奨されていない。

5) 血清バイオマーカー

ILDの血清バイオマーカーとしてKL-6、SP-D、SP-Aなどがあり、KL-6は日本で開発されたため、

東アジア圏での有用性に関する研究が多く報告されている。メタ解析でも、KL-6 は RA-ILD の診

断や予後に関連することが示されている（13）。なおKL-6は細菌感染には影響されないが、ニュー

モシスチス肺炎や COVID-19 などの感染症では上昇するため、注意が必要である（14、15）。ACR

ガイドラインでは、KL-6 など血清バイオマーカーに関する記載はなく、西欧圏での大規模な検証

が期待されている。

6) フォローアップ



スクリーニングで ILDが発見された場合、

定期的に病勢の評価を行う必要がある。

ACRガイドラインでは、最初の1年間は3

ヶ月〜6 ヶ月ごとにスパイロメータと外来

デサチュレーション評価を行い、病状が

安定すれば検査間隔を延長することが

推奨されている。HRCT は必要に応じて

実施される（図 4）。一方、コンセンサスス

テートメントでは、HRCT は 6〜12 ヶ月ご

とに、スパイロメータは少なくとも 1 年ごと

に実施することが推奨されている。胸部X

線写真は ILD フォローアップには推奨さ

れていないが、有症状時や薬剤性肺障

害のモニタリングとして役立つ日常検査である。

おわりに

RA-ILD について概説した。RA-ILD に関する臨床試験は比較的小規模な観察研究が多いため、

さらなるエビデンスの蓄積が期待される。現時点での信頼できるエビデンスに基づいて作成された

ACR ガイドラインと、実践的な考え方を反映したコンセンサスステートメントを、日常診療では相補

的に活用していきたい。
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