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目次 メトトレキサート単剤治療で足趾関節の骨びらんの著明な修
復が見られた38歳女性のRA（1）。 

関節破壊の修復例：①末節骨の骨びらんが充填され､修復さ
れている｡ ②骨びらんの周辺に骨硬化像が見られ骨びらんも
充填されており､中足骨関節面の骨皮質プレートの幅も拡大し
ている｡③不鮮明であった関節面が鮮明化しており､骨びらん
で破綻していた軟骨下骨の線が連続している（2）。 

関節破壊の修復例：基節骨の骨びらんが充填され､修復され
ている（2）。 

メトトレキサートの関節破壊遅延効果を示したスタディ｡プラ
セボ群でSharpスコアが年平均 2.16 点増加したのに対
し､ MTX群では0.88点しか増加しておらず有意に進行が
遅かったという結果（4） 

近年関節破壊の定量化によく用いられているSharp-van der 
Heijde 変法：両手と両足の正面X線像で評価し､ 骨びらん
は0～5点（足は0～10点）､ 関節破壊は0～4点で､ 最高
448点で評価する｡ 手足の小関節破壊を定量化する代表的
方法（3）｡ 



227

R
A
の
日
常
診
療
に
役
立
つ
知
識 

 

サラゾスルファピリジンとレフルノミドの関節破壊遅延効果を
示したスタディ｡プラセボ群でSharpスコアが年平均5.9点
増加したのに対し､サラゾスルファピリジン群では2.3点､レ
フルノミド群では1.2点しか増加しておらずともにプラセボに
比し有意に進行が遅かったという結果（5）｡ 

これまでのランダム化臨床試算で､従来の抗リウマチ薬には､
関節破壊遅延効果は証明されているが､ Sharpsスコアの
年変化値の平均としては､ゼロあるいはマイナスになること
はなかった（6）｡ 

またTEMPO 試験では､ Etanercept（エンブレル）＋
HTX群は､ Sharpsスコアの年変化値の平均が､マイナス
を示し､その値が信頼区間内であることから､これが関節破
壊の修復を意味していると期待された（8）。 

しかし､ ATTRACT試験では､ Infliximab（レミケード）＋
MTX群は､ Sharpsスコアの年変化値の平均が､ゼロある
いはマイナスを示していた（7）。 
 

以前より､ 従来の抗リウマチ薬でも治療例の中でも活動性
コントロール良好例に散発的に関節破壊の修復症例が報
告されていたが､ 2001年､ Rauらは､ 関節破壊の修復例
のまとまった報告を行い､その特徴を示した（2）。 
 

つまりグラフ化すると､ 関節破壊の進行が横ばいになるの
みならず､減少して行っており､修復しているのではないか
と（6）。 
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その中で､ 関節破壊の修復変化の見られた関節のほとん
どは､レントゲン上の見かけは正常とは言えないものの､ healing
（修復）という用語は少なくとも“scar”（瘢痕）による“defect 
healing”（欠損部位の修復）という意味で適当と思われる
と記載し､これは国際的な委員会で検討､ 確認されるべき
であるとの課題を挙げた（2）｡ 

関節破壊の修復に関し､ OMERACT小委員会で検討され､
手足に関しては､たしかに破壊関節の修復が起きているこ
とを確認｡その特徴として､ 皮質骨の再出現､ 骨びらんの
充填､軟骨下骨の骨硬化､リモデリング､骨構造の回復な
どであると報告された（9）｡ 
 

その中で､ 修復例の特徴としては､ 活動性のコントロール
低下例に有意に多いと報告されたが､ 寛解維持例に有意
に修復が多いとの結果は得られなかった（10）。 
 

従来のDMARDs治療における修復例の頻度に関しては､
明らかではないが､ 122例中13例（10.7％）に修復像が
少なくとも1関節以上観察されたとの報告がある（10）｡ 
 

その論文中で示された代表的な修復例（10）｡ また､ 修復群における総Sharpスコアおよび骨びらんスコア
の増加は､ 非修復群に比し有意に変化が小さかったが､
関節裂隙狭小化（JSN）スコアは有意な差がなかった（10）。 
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寛解例に修復がことが期待されるが､ ACRの（修正）寛
解基準の5項目中4項目を満たす寛解例でも､ 15％の症
例では2年後に新たな骨びらんを生じていたと報告されて
いる（11）。 
 

先に示したように､ ATTRACT試簾で､ Infliximab（レミケー
ド）＋MTX群は､ Sharpsスコアの年変化値の平均がゼロ
～マイナスを示していたが､ Sharpスコアの数値が0.5以上
改善した例の割合は､ 0.5以上悪化した例より有意に多かっ
たと報告された（12）。 
 

従来､ 関節破壊の進行は関節炎症が持続する結果､起こ
るものと考えられてきたが､ ATTRACT試験のサブ解析で
は､ ACR20％改善基準すらクリアしていない炎症のコントロー
ルがなされない例でも関節破壊の進行が少ないことが報告
され､ 炎症と関節破壊の進行とは常に平行関係ではない
ことが示された（14）｡ 

特に発症後3年未満の早期RAについてはInfliximab（レ
ミケード）＋MTX群では18～70％の症例でSharpスコア
が0.5以上改善したと報告された（13）。 

昨年のACRでは､ MTX+エタネルセプト群では腫脹がな
いあるいは改善した関節（B2群）ばかりでなく､ 持続した
腫脹を伴った破壊のある関節（A2群）においても､関節あ
たりのSharpスコアの変化の平均値はマイナス0.1程度で
あることが報告された（16）｡ 
 

また､ TEMPO試験のサブ解析でも､ MTX単独治療群
では治療中の活動性が高いほど関節破壊の進行が高度
であったが､エタネルセプト＋MTX群ではそのような関係
は見られなかった｡すなわち､ 疾患活動性の高低に関わら
ず､ 関節破壊の進行度（Sharpスコアの変化）の平均値
はマイナスであった（15）｡ 
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またやはり昨年のACRの別の報告で､ 修復は､ ほとんど
の場合､腫脹のない破壊関節でのみ起こることが報告され
た｡しかし､その報告での修復の定義は､ 4回の読影で少
なくとも1関節スコアがマイナスであり､残りの読影が進行ゼ
ロである場合に関節の修復が認められるものとしており､こ
れが修復といって良いか否かは疑問が残る（17）｡ 
 

大関節､ 荷重関節でも修復が可能か？興味のあるところで
あるが､ 未だまとまった報告はない｡自験例であるが20歳
JIAのレミケード著効例における股関節破壊の修復様X線
像を示した1例を呈示する（18）。 
 

しかし､大関節､荷重関節の修復が､若年者にのみに起こ
ることか､またその頻度など未だ不明であり今後の症例の
蓄積が待たれる｡ 
 

レミケード投与開始時にすでに破壊されていた股関節が関
節裂隙関大､ 骨嚢胞消失､ 関節面の鮮明・平滑化､ 軟
骨下骨の硬化像を呈した｡ 

同じ動物モデルで､ 骨びらん部に骨芽細胞が動員されそ
の深層に類骨形成と石灰化が認められていることから､ 骨
びらん部にも骨形成されるポテンシャルがあることが示唆さ
れた（19）。 
 

関節破壊の修復の機序はほとんど不明であるが､ TNF-α
トランスジェニックマウスを用いた実験関節炎では､骨びらん
の修復には抗TNF-α製剤単独では不十分で､オステオプ
ロテジェリンあるいはPTHを併用することによって骨びらん
の修復が認められている（19）。 
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関節破壊の修復に関する今後の展望、課題 
● 骨びらんの修復像の特徴は、皮質骨の再出現、骨びらんの充填、軟骨下骨の骨硬化、リモデリング、骨構造の回復などで

あるとOMERACT小委員会でコンセンサスが得られており、確かに起こりうると認識されている。しかし、生物製剤によっても

これらの厳密な意味で修復の頻度は明らかでない。TNF-αトランスジェニックマウスの関節炎では骨びらんの修復には抗
TNF-α製剤単独では不十分で、オステオプロテジェリンあるいはPTH を併用することによって再現性良く骨びらんの修復が
認められているので、ヒトにおいても骨吸収抑制剤や骨形成促進剤などの併用によって修復が促進されることが期待される。  

● RA において関節軟骨の修復が起きているとの明確な証拠は今のところない。レントゲン上の関節裂隙は屈曲拘縮があれば

狭小化して見えるし、関節炎が軽減し完全伸展が可能になれば裂隙が拡大して見えるので、解釈に慎重を要する。Sharp 

スコアの数値の改善と関節破壊の修復は必ずしも同じものを意味していないことを銘記すべきである。  

● しかし、破壊された関節軟骨がたとえ元来と違う組織で置換されるとしても、痛みがなく機能的な関節にモデリングされていけ

ば患者にとっては十分に福音となる。関節破壊の修復像と関節機能との関係やどの程度まで破壊されても修復可能である

かなども今後明らかにされていくべき課題である。 

 

231

R
A
の
日
常
診
療
に
役
立
つ
知
識 

 

 


