
61

 

関節リウマチの骨破壊は制御できるか 
首藤 敏秀　九州大学整形外科 

（2005年、第6回博多リウマチセミナー） 

 

■ RA 骨破壊のメカニズム 
 

１. パンヌスによる辺縁骨びらんの形成 

　上記の骨破壊様式のうち、骨びらんの形成には破骨細胞が主役を担っていると考えられている。その根拠は、①病理学的

に骨びらんの最前線には破骨細胞が観察されること、②骨びらんを形成しているパンヌス中にも破骨細胞およびその前駆細胞

が存在すること、③これらの細胞を骨組織の上で培養すると吸収窩が形成されること④破骨細胞の分化に必須の因子である

RANKL がパンヌス中に発現していること、⑤RANKL をノックアウトしたマウスに関節炎を起こしても骨びらんが形成されないこ

となどである。 
 

２. 軟骨下骨の骨嚢腫の形成 

　軟骨下骨の骨嚢腫の辺縁にも破骨細胞が観察されることからその形成にも破骨細胞が関与している可能性は大きい。 
 

３. 関節周囲の骨萎縮（骨粗鬆症性変化） 

　RA 発症後早期より観察される関節周囲の骨萎縮（骨粗鬆症性変化）のメカニズムに関しては破骨細胞性骨吸収の亢進

が考えられるが証拠はない。 
 

４. 骨壊死 

　骨壊死は摘出された大腿骨頭や脊椎椎体の一部に病理学的に観察されることがある。ステロイド投与例ではステロイド性骨

壊死の可能性もあるが、炎症性サイトカインであるTNF-αは骨芽細胞や骨細胞にアポトーシスを誘導することが報告されており

RA における骨壊死の原因のひとつである可能性がある。 
 

５. 上記１～４の変化を背景にした脆弱性あるいは病的骨折 

　荷重大関節である膝や股関節においては急速な関節面の圧潰を伴うことが少なくなく、上記の１～４を背景にした脆弱性骨

折あるいは病的骨折がかなりあると考えられる。 

 
■ 抗リウマチ薬で骨破壊の進行は抑制されるか ？ 
　従来の抗リウマチ薬による骨破壊の進行抑制については小規模スタディーの報告は散見されていたが、近年、二重盲験や

無作為対照比較試験などによる大規模な臨床試験が行われ、エビデンスレベルの高い報告がなされている。これらによると、

以下に示す抗リウマチ薬については、骨破壊の進行速度を遅延させることが報告されている。 
 

メトトレキセート（MTX）（文献2） 

　活動性のRA を対象とした無作為対象二重盲験比較試験（US301）においてプラセボ群（n=83）では１年間にSharp スコ

アが2.16 増加したのに対し、MTX 群（n=138）では0.88 しか進行しておらず有為に進行が少なかった。（MTX 投与量は7.5

～15mg/day で、60％の患者は15mg/day）。 
 
 

1. パンヌスによる辺縁骨びらんの形成 

2. 軟骨下骨の骨嚢腫の形成 

3. 関節周囲の骨萎縮（骨粗鬆症性変化） 

4. 骨壊死 

5. 上記1～4の変化を背景にした脆弱性あるいは病的骨折 

 

表1　RA に伴う骨破壊様式の分類（文献1より） 
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レフルノミド（文献2,3） 

　活動性のRA を対象とした無作為対象二重盲験比較試験（US301）においてプラセボ群（n=83）では１年間にSharp スコ

アが2.16 増加したのに対し、レフルノミド群（n=131）では0.53 しか進行しておらず有為に進行が少なかった。 

　活動性のRAを対象とした無作為対象二重盲験比較試験（MN302）において１年間のSharp スコアの変化はMTX 群（n=331）

では1.62 増加、レフルノミド群（n=304）では2.48 増加と両者間に有為差はなかった。 
 

サラゾスルファピリジン（文献4） 

　DMARDs 治療歴のないRA 患者を対象とした無作為二重盲験比較試験。48 週後の総Sharp スコアが、ハイドロキシクロ

ロキン群（n=28）では33 であったのに対し、スルファサラジン群（n=22）では8 であり、スルファサラジン群が有意に進行が少な

かった。 
 

ブシラミン 

　我が国で開発されたブシラミンに関しては、厚生労働省の「慢性関節リウマチ早期治療指針の確立に関する研究班」の班

会議報告で、骨破壊の進行をMTX と同等に抑制したこと、またMTX との併用によりさらに強力に抑制することが報告された。 
 

（注）しかしながら、注意すべきことは、これら従来のDMARDs による関節破壊抑制とは、あくまで骨破壊進行遅延のデー

タであった。プラセボ群あるいは対照薬剤群と比較すると骨破壊の進行が平均として有意に遅くなっていたということであ

り、骨破壊の進行が止まったという結果ではなかった。 

 

■ 抗サイトカイン療法の関節破壊抑制に関する報告 
 

抗TNF-α中和抗体（レミケード）（文献5,6） 
　報告によるとMTX（12.5mg/週）に抵抗性のRA を対象にMTX+レミケードを投与した結果、骨びらん、関節裂隙狭小化

とも、２年間ほとんど進行していなかった（総Sharp スコアの変化値は0.00～0.50）。これに対しコントロールであるMTX プラス

プラセボ群では、２年間で骨びらん、関節裂隙狭小化とも進行していた（総Sharp スコアの変化値は4.25）。 
 

可溶性TNF 受容体融合蛋白（エタネルセプト）（文献7） 

　活動性のRA を対象としたTEMPO 試験（1 年間）の報告では、エタネルセプトはMTX に比し有意に骨破壊を抑制してい

た。特筆すべきは、総Sharp スコアの変化値の平均値が、MTX単独群（n=212）が2.8であるのに対しエタネルセプトと

MTX 併用群（n=218）では、マイナス（-0.54）であり、これは骨破壊の進行抑制だけでなく、「修復」を示唆するものと考えら

れている。 

 

 

 

TEMPO 試験（文献7 より） 
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■ 骨破壊の修復について（文献8） 

　これまでも、RAにおける骨びらんの修復の単発的な報告は散見されていたが、大規模な試験でそれを示唆した報告は

TEMPO 試験がはじめてである。しかしながらこのマイナス値が本当に骨破壊の修復を反映した結果か否かは明らかでなく今

後の検討を要する。 
 

動物モデルにおける骨びらんの修復（文献9） 

　抗TNF療法による骨びらんの修復について、関節炎を自然発症し骨破壊を来すTNF-αトランスジェニックマウスを用いて
検討された結果が報告されている。エタネルセプトに加え骨形成促進因子であるPTHを間歇投与した場合に骨びらんの修復

が観察されている。エタネルセプトに加えosteoprotegerin（破骨細胞形成因子RANKLのおとりレセプターでRANKLの働き

を抑える）を併用した場合も骨びらんの修復が見られている。 

 

■ 骨破壊の制御の臨床的評価方法について（文献10-12） 

　上記の報告のほとんどがSharp-van der Heijde 変法、あるいはLarsen 変法で骨破壊を評価している。これらはいずれも手

および足のＸ線フィルムより骨関節破壊の進行を評価するものである。すなわち末梢小関節の評価法であり、大関節、特に、

膝や股関節などの骨破壊は評価項目に入っていないことは、注意しておくべきである。よって末梢小関節の関節破壊抑制効

果が明らかとなった抗サイトカイン療法においても、大関節の破壊抑制効果があるか否かは今のところ明らかではない。 
 

Sharp-van der Heijde 変法（文献10） 

　オリジナルSharp 法は手Ｘ線前後像を用いて評価する方法であったが、近年の抗サイトカイン療法の論文等でよく用いられ

ているSharp-van der Heijde 変法は、手と足のＸ線前後像を用いて関節破壊の進行度を、erosion scoreとjoint space 

narrowing（JSN）score に分けて評価し、erosion scoreおよびJSN scoreとして加算し点数化する方法である。Total 

Sharp scoreはerosion scoreとJSN score を加算したものである。 
 

Larsen 変法（文献11） 

　Larsen は手足のＸ線前後像を用いて、評価対象関節の破壊の進行度をGrade を0～V で評価し、これを加算し点数化

する関節破壊の定量的評価法も発表しており、Larsen 変法として用いられている。 

 

■ おわりに 

　上述のように、末梢小関節の骨びらんの形成および関節裂隙の狭小化に関しては、抗TNFα療法が投与され有効な症例
においては、これで制御できる可能性が高い。しかしながら、現時点ではこれらのサイトカイン療法の恩恵を被る症例は経済的

問題、副作用等々の問題から限られており、有効なDMARDs を早期からしっかり投与することが重要と考えられる（文献13）。

また、抗TNF-α療法にしても、膝、股関節といった大関節破壊抑制のエビデンスはまだなく、これらの骨破壊も制御できるか今
のところ不明である。また、これら大関節の破壊様式が、末梢小関節における骨びらん形成と同様か否かも不明である。人工

関節に至った股関節、膝関節では、表１の骨破壊様式の分類で５番目に挙げている骨脆弱性等を背景にした脆弱性骨折と

思われる症例が散見される。抗TNFα療法による骨密度増加作用はビスフォスフォネートのそれに比し弱い（文献14）ことを考

えると、関節周囲の骨強度を上げるためにはむしろビスフォスフォネートの方が有用であるかも知れない（文献15）。 
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