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1. はじめに 

RA 治療は過去二十年間で大きく進歩し様々な治療選択肢が生まれたが、一部に治療推

奨に沿った治療を行っているにも関わらず症状の改善が認められない治療抵抗性RA症

例が存在し、現在の RA 治療における最大のアンメットニーズと位置付けられている。

1)  

当初は「治療抵抗性」の定義が定まっておらず様々な定義が提唱されていたため、どの

定義を使うかで治療抵抗性にあてはまる RA 症例の発生頻度にばらつきがあった。今後

の研究と患者の治療効果改善のためには統一した定義が必要ということで、2020 年に

ヨーロッパリウマチ学会（EULAR）から 「治療抵抗性関節リウマチ：difficult-to-treat 

RA（D2T RA）」の定義とそのマネジメントに関する指針が発表された。2) 

ここでは EULAR によって新たに提唱された定義と、それに基づいた既報から D2T RA

の発生頻度・臨床的特徴・リスク因子・治療などを紹介する。 

 

2. D2T RAの定義 

EULAR タスクフォースは D2T RA に関する国際調査を実施し、RA 専門医 410 名か

ら得た回答をもとに D2T RA を以下の 3 項目全てを満たす場合と定義した 2)（表 1） 

 

 



3. EULAR新規定義に基づく D2T RAの本邦における発生頻度 

Takanashi らは EULAR D2T RA 基準を用いて、2016 年から 2017 年に慶應義塾大学

病院で治療を受けた RA 患者 1,709 例を検証し 173 例（10.1%）が D2T RA であったと

報告した。3) D2T RA の理由は、多剤耐性が 59 例（34.1%）、併存疾患が 17 例（9.8%）、

社会経済的理由注）が 97 例（56.1%）であった。 

注）EULAR の D2T RA 定義では「社会的・経済的な理由での治療中止は除く」と追記

されている。 

Watanabe らは 2011 年から 2020 年までに京都大学病院を受診し KURAMA コホート

に登録された RA 患者 1,277 例についてレトロスペクティブに検討し、EULAR D2T 

RA 基準を満たす症例は全患者の 7.9%であったと報告している。4) 

Ochi らは 2013 年 8 月から 2021 年 1 月までに産業医科大学病院とその関連病院を受診

し FIRST レジストリーに登録された 2,128 例をレトロスペクティブに解析し、D2T RA

の発生率は 14.5%であったと報告した。さらに 3 クラス以上の b/tsDMARD での治療

失敗例を very D2T RA（vD2T RA）と定義し、その発生率は 5.0%と報告した。5) 

 

4. D2T RAの多様性 

D2T RA の典型的患者というと長期罹患で関節破壊が進行し、b/tsDMARD 多剤耐性な

どの特徴を想起するが、このような患者像は D2T RA の一部に過ぎない。治療困難に

は、医学的・社会的・心理的な様々な要素が含まれている。6)7)8)9) 喫煙、飲酒、肥満、

免疫機構（抗薬物抗体を含む）が関与する多剤耐性は疾患活動性制御困難の要因となり

うる。有害事象または併存疾患に伴う禁忌事項のため治療選択肢が限られる場合にも疾

患活動性遷延の可能性が生じる。このような有害事象・併存疾患は、感染症（HBV、HCV、

HIV、結核、抗酸菌感染症、細菌性肺炎、ニューモシスチス肺炎など）、悪性腫瘍、肺疾

患（間質性肺炎、肺線維症、喘息、COPD）、心血管疾患（心筋症、心不全、高血圧）、

血栓塞栓症、糖尿病、慢性腎障害、慢性肝障害、肝酵素上昇、骨粗鬆症、脂質異常症 （疾

患ではないが）妊娠・授乳など多岐にわたる。 

治療アドヒアランス不良や高齢者の認知機能障害のために最適な治療が行われていな

い場合にも疾患活動性が遷延する可能性がある。 

一方、痛風性関節炎、変形性関節症、肥満、線維筋痛症の併発などで RA 類似の症状を

呈することがあり、その結果 RA の疾患活動性の評価を誤ったり妨げられたりすること

がある。さらにうつ病、不安、対処法の不備、非現実的な管理目標により、RA の炎症・

疾患活動性に直接関連しない非炎症性疼痛・疲労などの愁訴が生じて疾患活動性の過大

評価につながり、それが遷延する場合がある。 

 

5. D2T RAの管理指針 

D2T RA の多様性に鑑みて、EULAR タスクフォースは 2 つのシステマティックレビュ



ーを用いて D2T RA における診断上の課題、薬理学的・非薬理学的治療戦略について検

討し、そのマネジメントに関する指針を発表した。10) そこでは RA 診断の確認、炎症疾

患活動性の評価、薬理学的および非薬理学的介入、治療アドヒアランス、機能障害、疼

痛・疲労、治療目標設定、自己肯定感、併存疾患の影響について 2 つの包括的原則と 11

の指針が定義された。（表２） 

 

 

 



図 1 は D2T RA 管理についての EULAR 指針 アルゴリズムである。図中〇内のアルフ

ァベット・数字はそれぞれ関連する包括的原則と指針（表 2）に対応している。ピラミ

ッドの色が下段になるに従って濃くなっていくのは非薬理学的アプローチのウェイト

が増えることを示している。患者教育、運動療法、心理学的介入、患者ケアの強化や医

療従事者とのコミュニケーションは RA の全ての局面を通して重要で、薬物治療の選択

肢が限られる場合には特に重要となる。 

この指針は医療従事者が総合的に治療を管理し、薬理学的・非薬理学的治療戦略を個々

の患者に応じて最適化して提供するためのロードマップとなることが期待される。 

 

6. D2T RAのリスク因子 

Takanashi らは RA 患者 1,709 例を D2T RA(173 例)と非 D2T RA(1,536 例)の二群に

分けて様々な患者背景について解析した結果、D2T RA の臨床的特徴として、1）長期

罹患、2）b/tsDMARD 導入の遅れ、3）血清反応陽性、4）MTX禁忌・不耐、5）ステロ

イドの使用、6）肺病変合併を抽出した。3) 

Watanabe らは KURAMA コホートに登録されたRA 患者 1,277 例のうち追跡期間 6ヶ

月以上で欠測のなかった 672 例についてロジスティック回帰モデルを用いて解析し、リ

スク要因として 1) RF 高値（156.4 IU/mL 以上）、2) BL の疾患活動性が高いこと

（DAS28-ESR＞3.2）、3) 肺疾患の合併 を特定した。4) 

Yoshii らは D2T RA 71 症例について、最後の b/tsDMARD を投与して 12 か月後の治

療成功（22 例）と失敗（49 例）の二群に分け、成功/失敗に影響を与える因子を統計学

的に解析した。最後の b/tsDMARD 開始時点でグルココルチコイドを併用しているか、

MTX 投与量が 8.6 ㎎以下だった場合、D2T RA を繰り返す可能性が高いと報告した。

11） 

Giollo らは D2T RA 48 例と非 D2T RA 145 例について初期治療の失敗と D2T RA との

関連を調べた。3 ヵ月以内に MTX を開始できず、6 ヶ月以内にグルココルチコイドを

中止できないことは D2T RA の早期予測因子と結論付けた。12) 

これらの報告から浮彫りになるのは、疾患活動性の高い RA 症例に対する初期治療の遅

れや不十分さが D2T RA の誘因となりうることである。それは肺合併症や MTX 禁忌/

不耐となるような併存疾患による治療選択肢の制限によっても起こるが、治療者側の対

応の不備によっても引き起こされうることに留意する必要がある。 

 

7. D2T RAの治療 

EULAR D2T RA 基準を満たす患者に対する様々な薬剤の有効性を直接比較したコホー

ト研究は現時点では唯一 Ochi らの報告のみである。そこで本論文のデータを中心に紹

介する。 

Ochiらは産業医科大学病院とその関連病院による多施設コホートFIRSTレジストリー



に登録され、TNF 阻害剤(TNFi)、IL-6R 阻害剤(IL-6Ri)、CTLA4-Ig、JAK 阻害剤(JAKi)

のいずれかを開始した 2,128 例のうち、353 例を D2T RA に分類し、さらに D2T RA の

うち 106 例を 3 クラス以上の b/tsDMARD で治療失敗した vD2T RA と特定した。これ

らの症例についてベースラインからの CDAI 改善度を、傾向スコアによる逆数重み推定

法（IPTW）で背景調整後に治療群間で比較した。JAKi 群は他の 3 つの治療群と比較

して、D2T RA および vD2T RA で CDAI の有意な改善を示した。（図 2）治療反応の軌

跡の潜在クラス分析により、JAKi 群は反応不良を示した患者割合が他の 3 つの治療群

より少ないことが明らかになった。（図 3）この JAKi の優位性は、MTX 非併用および

グルココルチコイド非併用例でより鮮明であった。（図 4）重篤な有害事象のハザード比

は 4 つの治療群で同等であった。（図 5）5) 

 

 

 



RA には TNF、IL-

6 以外にも様々なサ

イトカインの過剰

産生が関わってい

る。13）（図 6） 

JAK-STAT 経路は

これらのサイトカ

インの多くの受容

体のシグナル伝達

に使われるため、

JAKi は広範囲のサ  

イトカインを阻害す 

ることによって D2T RA に有効性を

発揮する可能性がある。14)（図 7） 

また、一部の RA 患者には

b/tsDMARD に対する抗薬物抗体が

出現し D2T RA を引き起こす可能性

がある。低分子化合物である JAKi

は免疫原性が低く、抗薬物抗体の産

生が少ないことが MTX やグルココ

ルチコイド非併用下での D2T RA 治

療に対する JAKi の優位性の理由と

なっている可能性がある。 



 
 

 

JAKi は D2T RA 患者に対する有力な治療選択肢と思われるが、すべての D2T RA 患者に

JAKi が推奨される訳ではない。EULAR はアップデートした recommendation 2022 の中

で、JAKi を処方する際には心血管イベントおよび悪性腫瘍のリスク因子を考慮する必要が

あると注釈を付けている。15)（表 3） 

また認知症患者などでは経口剤よりも医療機関で投与する注射剤の方が望ましいかもしれ

ない。D2T RA の治療に当たっては、長期安全性プロファイル、患者の治療遵守に影響を与

える要因、治療選択肢を制限する併存疾患や非炎症性疼痛など他の要因を考慮に入れる必

要がある。 

 

 

 

 



8. おわりに 

これまで D2T RA の概念を説明するための統一された定義がなく、不均一な用語・定義

の使用が、これらの患者の研究や管理を妨げる可能性があった。この度 EULAR が D2T 

RA を定義付けたことは画期的である。D2T RA に対する共通の認識を基に今後さらに

調査、研究が進み、治療が前進することが期待される。 
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