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日本リウマチ学会中部支部理事就任のご挨拶

長野赤十字病院　膠原病リウマチ内科
石井　　亘

この度、中部リウマチ学会理事を拝命いたしました長野赤十字病
院膠原病リウマチ内科の石井 亘と申します。
はじめに自己紹介を兼ねて、信州大学リウマチ膠原病グループの
歩みについて紹介させていただきます。私が信州大学第三内科に入
局した1997年にはリウマチ・膠原病を専門とする診療科は信州大学
に存在しませんでした。2001年に第三内科がリウマチ・膠原病内科
を標榜しましたが、リウマチ専門医は在籍していなかったため、私
は2005年から2年間、筑波大学膠原病リウマチアレルギー内科の住田 孝之教授のもとへ
国内留学し、リウマチ専門医を取得しました。2012年に松田 正之先生より信州大学リウ
マチ・膠原病内科診療科長を引き継ぎ3年半従事。その後、現在勤務している長野赤十字
病院に膠原病リウマチ内科を開設するため異動し、今ではリウマチ専門医4名の充実した
体制となっています。信州大学では下島 恭弘先生、岸田 大先生へと診療科長が引き継が
れ、若手医師の育成も進み、リウマチ膠原病グループには関連病院を含め20名近くの医
師が在籍するまで成長しました。
長野県には79名のリウマチ専門医がいますが、全員がリウマチ・膠原病の専門診療を

行っている訳ではなく、長野県はとても広いため、まだまだ診療体制が十分構築されて
いるとは言えません。長野県では信州大学リウマチ膠原病グループの先生だけでなく、
整形外科の先生、他大学・病院で専門医を取得した先生など、様々な背景を持った先生
が活躍されています。より充実した診療体制を構築するには、リウマチ・膠原病を専門
とする若手医師を増やすと同時に、長野県内で活躍されている先生を「つなぐ」ことが重
要と考えております。前理事である山﨑 秀先生が中心となって構築した「信州リウマチ
ネットワーク」をベースに、長野県内の大学・病院・診療所の先生と協力し、リウマチ・
膠原病診療の連携がより密となるよう長野県代表の理事として取り組んでいきたいと
思っております。
最近は関節リウマチだけでなく、膠原病の治療も新規免疫抑制剤、生物学的製剤の登
場により飛躍的に進歩してきています。若手医師が正しい情報を取得し、それを活用す
る能力を向上していくためには、学会に参加するだけではなく、積極的に演題発表し、
沢山の先生と討論する経験が重要だと考えております。若手医師の学会発表の場として、
中部リウマチ学会はとても貴重な学会です。微力ではありますが、中部リウマチ学会の
発展に向けて尽力していく所存です。今後とも、ご指導ご 撻のほど、よろしくお願い
申し上げます。
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日本リウマチ学会中部支部理事就任のご挨拶

福井総合病院　整形外科・リウマチ科　部長
尾島　朋宏

このたび、福井大学整形外科元教授・松峯昭彦先生のご推薦により、

日本リウマチ学会中部支部の理事を拝命いたしました、福井総合病

院の尾島朋宏と申します。長い歴史と伝統を受け継ぐ本支部の運営

に携わる機会をいただき、身の引き締まる思いでおります。あわせ

て、2028年開催予定の第39回日本リウマチ学会中部支部学術集会の

会長にご推挙いただきましたことを、大変光栄に存じます。

私は整形外科医としてキャリアを出発し、諸先生方のご指導を仰ぎながら、関節リウマ

チの診療に携わってまいりました。日々の診療では、薬物治療と手術治療の両方に関わら

せていただく機会に恵まれております。分子標的治療薬の登場により、RAの薬物治療は

寛解を現実の目標としうる「成熟」の段階に達したといえますが、その一方で、すでに関

節破壊が進行した患者さんへの対応や、超高齢社会のなかで運動器障害・フレイルを抱え

る患者さんへの対応には、日々の診療のなかで力不足を感じることが少なくありません。

これらに向き合うには、内科系リウマチ医と整形外科医が互いの専門性を尊重し、さら

に看護師、薬剤師、理学療法士、作業療法士など多職種を交えた集学的な診療が欠かせま

せん。中部地区は他地区に比べ整形外科系のリウマチ医の割合が高いことも本支部の特色

であり、整形外科医でありリウマチ医でもある立場から、その橋渡しの一助となれればと

考えております。

もう一点、近年強く感じておりますのは、先達が築いてこられた診療の技術と知恵を、

いかに次の世代へ受け渡すかという課題です。日々の診療で培われた判断や手技には、

明文化されないまま失われていくものが少なくありません。地域のレジェンドと呼ぶべき

先生方から直接学ぶ機会を絶やさず、その蓄積を形にして残していくことは、地域に根ざ

した本支部だからこそ果たしうる役割ではないかと考えております。

本支部は、気軽に発表や議論ができる場として若手が育つ土壌となってまいりました。

私自身もこの学会に育てられた一人として、次の世代が安心して挑戦できる場を守り育て

ることを、理事としての務めと考えております。

微力ではございますが、中部地区のリウマチ診療の発展に全力を尽くす所存です。今後

とも、ご指導ご 撻を賜りますよう、どうぞよろしくお願い申し上げます。
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日本リウマチ学会中部支部理事就任にあたって
― 地域医療と専門医療の架け橋を目指して ―

加藤内科　院長
加藤　賢一

このたび、日本リウマチ学会中部支部理事を拝命いたしました。
長年にわたり諸先輩方が築き上げてこられた中部支部の活動を受け
継ぐ立場となり、その責任の重さをあらためて感じております。中部
支部はこれまで、中部地区におけるリウマチ・膠原病診療の発展なら
びに人材育成に大きく貢献してまいりました。中部地区のリウマチ・
膠原病診療を牽引してこられた諸先輩方の歩みを次の世代へつなぐ
一助となれるよう、微力ながら努めてまいりたいと考えております。
私は岐阜市で内科・リウマチ膠原病診療を中心とする診療所で地域医療に携わる一方、
岐阜県立多治見病院においてリウマチ膠原病専門外来を担当しております。今日まで診
療を続けることができましたのは、恩師をはじめ多くの先生方からご指導をいただいたお
かげであり、深く感謝しております。地域医療の現場に身を置きながら、現在も専門診療
に携わる機会に恵まれ、患者さん一人ひとりの生活や価値観に寄り添った医療の大切さを
日々感じております。
近年、関節リウマチをはじめとするリウマチ性疾患の治療は飛躍的な進歩を遂げました。
生物学的製剤や JAK阻害薬の普及により、多くの患者さんが良好な疾患コントロールを維
持できる時代となっています。一方で患者さんの高齢化に伴い、感染症対策、心血管疾患
や悪性腫瘍などの併存疾患管理、骨粗鬆症対策、さらにはフレイルや認知症への対応など、
求められる診療内容はますます多様化しています。
そのような中で、専門医療機関のみで患者さんを支えることは困難であり、地域の医療
機関との連携が不可欠となっています。岐阜県は広い医療圏を有しており、患者さんが住
み慣れた地域で安心して専門医療を受け続けられる体制づくりが重要です。
私自身、県立多治見病院の専門外来では紹介患者さんの診療に携わる一方、診療所にお
いても関節リウマチをはじめとするリウマチ性疾患・膠原病の専門診療を行っています。
生物学的製剤や JAK阻害薬による治療を受ける患者さんも増加しており、地域においても
高度な専門医療が求められる時代となっています。このような診療経験を通じて、高次医
療機関と地域医療機関がそれぞれの役割を担いながら連携することが、質の高い医療の提
供に不可欠であると感じています。
今後、高齢化の進展とともに、専門医不足や医療資源の地域偏在への対応も重要な課題
となります。そのためには、大学病院、基幹病院、診療所が垣根を越えて協力し、患者さ
ん中心の医療体制を構築していくことが必要です。
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また、次世代を担う若手医師やメディカルスタッフの育成も重要な使命です。私自身、
多くの先生方との出会いとご指導に支えられて今日に至りました。その経験を踏まえ、中
部支部においても若手医療者が学びやすく、相談しやすい環境づくりに力を尽くしてまい
ります。診療所と基幹病院の双方で診療に携わる立場として、多様なキャリアのあり方を
示していければ幸いです。
理事としては、大学病院や基幹病院の視点だけでなく、地域医療を担う開業医の視点も
学会活動に反映し、中部地区のリウマチ・膠原病診療のさらなる発展に力を尽くしてまい
ります。今後とも諸先生方のご指導、ご 撻を賜りますようお願い申し上げます。
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日本リウマチ学会中部支部理事就任のご挨拶

富山大学医学部第一内科
加藤　　将

このたび、中部リウマチ学会の理事を拝命いたしました富山大学

医学部第一内科の加藤でございます。中部地区におけるリウマチ・

膠原病診療は、大学病院や基幹病院のみならず、多くの地域医療機

関の先生方のご尽力によって支えられております。本学会は、診療・

研究・教育を通じて会員相互が研鑽を積み、地域のリウマチ医療の

発展に寄与してきた大変意義深い学会であると認識しております。

近年、リウマチ・膠原病領域では診断技術や治療法が大きく進歩する一方で、専門性の深

化とともに、多職種連携や施設間連携、さらには次世代を担う若手医師・医療従事者の育

成がますます重要となっています。そのような中、本学会が会員相互の交流と学びの場と

して、より一層活発な役割を果たしていくことが期待されます。微力ではございますが、

理事として本学会の発展に尽力するとともに、中部地区におけるリウマチ医療のさらなる

向上と人材育成に貢献できるよう努めてまいります。会員の皆様のご指導、ご支援を賜り

ますようお願い申し上げます。
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日本リウマチ学会中部支部理事就任にあたって
― つながりが生み出すリウマチ診療 ―

浜松医科大学　免疫リウマチ内科
下山久美子

このたび、日本リウマチ学会  中部支部（以下  中部リウマチ学会）
の理事を拝命いたしました。歴史と伝統ある本学会の運営に携わる
機会をいただきましたことを、大変光栄に存じますとともに、その
責任の重さに身の引き締まる思いです。これまで本学会を築き、発
展させてこられた諸先生方のご尽力に深く敬意を表するとともに、
微力ながら学会のさらなる発展に貢献できるよう努めてまいります。
中部リウマチ学会の大きな魅力は、大学病院、地域の基幹病院、
診療所など多様な立場の医療者が一堂に会し、世代や専門領域を超えて活発な議論ができ
ることにあります。人と人との距離が近く、日頃の診療で生じた疑問や経験を率直に共有
し、それが新たな研究や連携につながる環境は、本学会ならではの財産です。私は医学部
卒業と同時に『中部リウマ学会』に入会し、本学会に難治性病態に対峙するマインドや新
しいことに挑戦する熱意を育てていただいたという気持ちが強くあります。若手医師やメ
ディカルスタッフが積極的に発表し、先輩方から温かくも本質を突いた助言を受けながら
成長していく姿は、本学会の大きな強みであり、今後も大切に育んでいきたい文化である
と感じています。
近年、リウマチ・膠原病診療は目覚ましい進歩を遂げています。生物学的製剤や JAK阻
害薬をはじめとする新たな治療選択肢の拡充に加え、診療ガイドラインやリアルワールド
データの充実により、より適切な個別化医療が求められる時代となりました。一方で、高
齢化への対応、妊娠・出産支援、Adolescent＆Young Adult（AYA）世代や希少疾患への診
療体制の整備、多職種連携、医療Digital Transformation（DX）や （AI）
の活用など、新たな課題も次々と生まれています。これらは一施設だけで解決できるもの
ではなく、地域全体で知恵と経験を共有することがこれまで以上に重要になっています。
理事としては、学会を「学び、つながり、挑戦できる場」としてさらに発展させたいと
考えています。若手医師や研究者が気軽に相談でき、共同研究へと発展する機会を増やす
こと、中部地区から質の高いエビデンスを発信すること、そして患者さんへより良い医療
を届けるために職種や施設の垣根を越えた連携を一層深めることに力を注ぎたいと思いま
す。また、多様な背景を持つ医療者が活躍できる環境づくりや、次世代を担う人材育成に
も積極的に取り組んでいきたいと考えています。
学会は、最新の知識を学ぶ場であると同時に、人と人とをつなぎ、新たな挑戦を生み出
す場でもあります。中部リウマチ学会が、会員一人ひとりにとって「参加してよかった」
「また挑戦したい」と思える学会であり続けられるよう、微力ではございますが、会員の皆
様とともに学会のさらなる発展に努めてまいります。今後ともご指導、ご支援を賜ります
よう、何卒よろしくお願い申し上げます。
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多関節障害をきたして両側人工膝関節全置換術を施行した樹枝状脂肪腫の一例

後藤陽太 1），藤林孝義 1），三宅駿平 1），大倉俊昭 1），川崎雅史 1），嘉森雅俊 2）

Key word：lipoma arborescens,  total knee arthroplasty,  synovectomy

Abstract
We report a case of lipoma arborescens, a rare benign condition characterized by the replacement of synovial tissue within 
joints or bursae by mature adipose tissue. Lipoma arborescens usually presents with systemic joint destruction, and in this 
case we performed bilateral total knee arthroplasty（TKA）and resulted in good functional outcome postoperatively.

はじめに
樹枝状脂肪腫（lipoma arborescens）は関節内や滑液包
内に発生する滑膜組織が成熟脂肪組織に置換される稀な
良性疾患である 1）。今回我々は多関節破壊をきたす樹枝
状脂肪腫に対して両側人工膝関節全置換術（Total knee 
arthroplasty; TKA）を施行した一例を経験したので報告
する。

症　　例
症例：66歳、女性（中国国籍）
主訴：両膝関節痛
既往歴・並存疾患：腎硬化症による慢性腎不全（X 7年 
血液透析）、右大腿骨頭壊死（X 1年人工股関節置換術）、
高尿酸血症、高血圧、脂質異常症、十二指腸潰瘍、両眼
緑内障、両変形性肩関節症
現病歴：X 8年に他院で診断された両変形性膝関節症

（Osteoarthritis; OA）、両側膝関節水症にて当科紹介とな
り（図1A D）、X 2年に右膝関節の機能改善、除痛目的
で右TKAを実施した。その際の手術所見として著明な
滑膜炎と樹枝状脂肪腫による滑膜様組織の増生を認めて
いた。その時点では 痛は右が左より強かったため、患
者希望で右TKA後は左膝関節は経過観察となっていた
が、次第に左膝の 痛も増悪してきたためX年に左膝関
節の除痛目的で左TKAを実施することとなった。
身体所見：身長152㎝、体重50㎏、Body Mass Index 
21.6。左膝関節に腫脹、膝蓋跳動、内側・外側関節裂
の圧痛を認めた。左膝関節屈曲時の轢音が高度であり関
節動揺性も著明であった。 痛のため自立歩行は困難で
あり、階段昇降は手すりを使用していた。屈曲125°伸
展 5°、褐色漿液性の約100mlの関節水症を繰り返して
おり、日本整形外科学会OA膝治療判定基準（JOAスコ
ア）は患側35点、右膝関節はすでにTKA術後であり95

1）JA愛知厚生連江南厚生病院　整形外科，2）豊橋整形外科向山クリニック　整形外科，A CASE OF BILATERAL 
TOTAL KNEE ARTHROPLASTY FOR LIPOMA ARBORESCENS, WHICH IS CHRONIC, SLOWLY PROGRESSIVE 
INTRA ARTICULAR LESION，YOTA GOTO et al : 1）Department of Orthopedic Surgery, Konan Kosei Hospital，
2）Department of Orthopedic Surgery, Mukaiyama Clinic

A CB D

図1． A）初診右膝正面X線像　B）初診右膝側面X線像　C）初診左膝正面X線像　D）初診左膝側面X線像
両変形性膝関節症（OA）を認める。
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点であった。
血液検査所見：血液生化学検査では白血球（White blood 
cells; WBC） 5300 /ul、急性期炎症タンパク（C reactive 
protein; CRP） 0.05 mg/dl、赤血球沈降速度（血沈）は陰
性と明らかな炎症反応の上昇を認めなかった。リウマト
イド因子（Reumatoid factor; RF）、抗環状シトルリン化
ペプチド（Cyclic Citrullinated Peptide; CCP）抗体はとも
に陰性（RF：6 IU/ml、抗CCP抗体：0.6 U/ml）でそのほ
か膠原病関連採血項目も上昇を認めなかった。

画像所見：術前左膝X線像では初診時と比較して左膝
関節裂 狭小化の進行、軟骨下骨の骨硬化像と関節面周
囲の骨棘形成を認め、膝蓋上嚢部の陰影の腫大が著明
であった（図2A，B）。膝関節MRIではT1強調像および
T2強調像で膝蓋上嚢に皮下脂肪と同程度の信号変化を
示し、T2 STIR像で脂肪抑制される絨毛状の滑膜様組織
を認めた（図3A C）。これら画像所見から樹枝状脂肪腫
を強く疑い、関節再建手術と同時に滑膜様組織も摘出す
る方針とした。
手術所見：TKAはナビゲーションシステム（Stryker社，
Kalamazoo，USA）を使用し、内側傍膝蓋アプローチで
行った。術中、膝関節内や膝蓋上嚢に黄色米粒状の滑膜
様組織が著明に増生していたため可及的に切除し、病理
検査に提出した（図4）。関節動揺性が強く挿入インプラ
ントはPosterior Stabilized（PS） typeを選択し膝関節の
安定性を獲得した（図5A，B）。
病理所見：滑膜は乳頭状に増殖し、滑膜表層下に成熟し
た脂肪細胞の増殖とリンパ球、形質細胞の浸潤を認め
た。構成細胞の核異型や核分裂は乏しく、悪性疾患を示
唆する所見を認めず（図6）、樹枝状脂肪腫として矛盾な
かった。
術後経過：術後3か月で膝関節の 痛は改善し、1km以
上自立歩行可能で階段昇降は手すり併用で可能となっ
た。関節水症も消失し、術後1年での JOAスコアは95
点と改善を認めた。術後半年ごろより両肩関節痛増悪の
訴えがあり、身体所見として両肩関節の腫脹および可動
域制限の進行がみられた。単純X線写真では高度な関節
裂 狭小化、関節破壊を認めた（図7A，B）。右肩関節

図2． A）術前左膝正面X線像　2）術前左膝正面X線像
初診時と比較して左膝関節裂 狭小化の進行、軟骨下骨の骨
硬化像と関節面周囲の骨棘形成を認め、膝蓋上嚢部の陰影の
腫大が著明であった。

図3． MRI単純矢状断像　A）T1強調像　B）T2強調像　C）T2 STIR
膝関節MRIではＴ1強調像およびＴ2強調像で膝蓋上嚢に皮下脂肪と同程度の信号変化を示し、T2 STIR像で脂肪抑制される絨
毛状の滑膜様組織を認める。

A B

A B C
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図4． 滑膜様組織　肉眼像
黄色米粒状の滑膜様組織が著明に増生している。

図5． A）術後左膝正面X線像　B）術後左膝側面X線像
後方安定（PS）型の人工膝関節が設置されている。

A B

図6． 病理像
滑膜は乳頭状に増殖し、滑膜表層下に成熟した脂肪細胞の増殖とリンパ球、形質細
胞の浸潤を認める。構成細胞の核異型や核分裂は乏しく、悪性疾患を示唆する所見
を認めない。
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MRIではT2強調像で三角筋下滑液包に高信号を呈する
液体貯留所見を認めた。T1・T2強調画像で皮下脂肪と
同程度の高信号を呈する不整な滑膜組織の増生は認めな
かった（図8A C）。現在のところOAによる関節水症と
考え、注意深く経過観察している。

考　　察
樹枝状脂肪腫（lipoma arborescens）は、1904年に

によって、最初に報告された非定型滑膜病変である 1）。
高度の関節水症を繰り返し、関節水症の割には 痛が

軽度であることが特徴とされている 2）。疫学として、9
歳から68歳まで発症が確認されており、男女比は同等
とされている。90％は膝関節、特に膝蓋上嚢に好発し、
20％が両側性である 2, 3）。
本症例は中国国籍の女性であったが、文献を渉猟する

限り、人種間での有病率を比較する論文は見つからな

かった。特発性と続発性に分けられ、特発性は20 30歳
程度の若年者に多いとされる 2, 5, 6）。一方より一般的な続
発性は、変性疾患、外傷、半月板損傷、滑膜炎など慢性
刺激による滑膜脂肪腫症が当てはまり、通常は高齢者に
みられる。本症例の場合透析歴が長く高尿酸血症の既往
もあり、関節内沈着物の慢性刺激により続発性に膝関節
の変性・変形を来たした可能性が考えられる 2）。また、
発症部位に関して本症例は両膝関節であったが、肩、
肘、手、股関節、足関節など多関節での報告がある 4）。
臨床症状は繰り返す関節腫脹・水腫で、その後関節破
壊が進行すると 痛、可動域制限がおこる。血液検査で
は特異度の高い有効な検査はないとされている。また原
則として、関節液検査で結晶や細胞、細菌は検出されな
い 2）。
樹枝状脂肪腫の肉眼標本は黄色乳頭状であり絨毛状に
滑膜増生がみられる 2）。顕微鏡検査では成熟脂肪細胞に

図7． A）右肩関節正面X線像　B）左肩関節正面X線像
関節裂 狭小化、関節破壊を認める。

A B

図8． MRI単純前額断像　A）T1強調像　B）T2強調像　C）T2 STIR
T2強調像で三角筋下滑液包に高信号を呈する液体貯留所見を認めるが、T1・T2強調画像で皮下脂肪と同程度の高信号を呈す
る不整な滑膜組織の増生は認めない。

A B C
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よる滑膜下組織の置換を伴う滑膜絨毛の乳頭状増殖を示
す 2, 7）。鑑別疾患として挙げられる色素性絨毛性結節性
滑膜炎（Pigmented villonodular synovitis;PVS）は、ヘモ
ジデリンの沈着によりT1強調画像、T2強調画像ともに
低信号となるため、本例では除外された。
治療は滑膜切除が一般的であり、Wangらの報告では

65例中2例で再発を認めたのみで、滑膜切除後の予後は
良好で再発は少ないとしている 8）。また、増生した滑膜
から産生される関節液の貯留により二次性の変形性関節
症を起こすため、予防的に早期の切除術が勧められると
いう報告もある 9）。本症例は、術前の特徴的なMRI所見
から樹枝状脂肪腫を疑ったが、当院初診時点で関節破壊
が高度に進行していたため、鏡視下手術の適応はなく両
側TKAを施行することとなった。繰り返す関節水症で、
関節液穿刺や採血検査、MRI検査などの精査を速やか
に行い樹枝状脂肪腫を疑った場合、診断がつき次第手術
加療を行うことが望ましいと思われる。
本症例では肩関節にも関節液貯留を認め、右肩関節に

関してはMRI検査を行ったが、MRI所見はT2強調像で
三角筋下滑液包に高信号を呈する液体貯留所見を認めた
が、T1・T2強調画像で皮下脂肪と同程度の高信号を呈
する不整な滑膜組織の増生は認めないことから変形性肩
関節症として今後患者の希望に応じて手術を検討してい
く方針である。

結　　語
両膝関節破壊をきたした樹枝状脂肪腫を経験し、

TKAと滑膜切除により症状は改善した。
診断にはMRIが有用であり、滑膜切除で再発は稀で
あることから、繰り返す関節水症の場合には関節液穿刺
や採血検査、MRI検査などの精査を速やかに行い、早
期の診断・早期治療介入が望ましい。
多関節での罹患報告もあり、病態の変化や他の関節の

新規罹患を念頭に置いての経過観察が重要である。

利益相反
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供給不足下におけるサリルマブ継続例および他剤切替例の追跡調査

伊藤　聡 1），伊藤遼介 1, 2），須藤真則 1, 3），高村紗友里 1, 3），小林大介 3），阿部麻美 1），石川　肇 1）

Key word：sarilumab,  shortage of supply,  discontinuation,  disease activity

Abstract
Objective：To clarify the condition of patients with rheumatoid arthritis（RA）during the sarilumab（SAR）supply shortage. 
Patients and methods：Patients’ age, sex, duration of the disease, number of patients who continued SAR, number of 
patients who discontinued SAR, and drugs used after SAR were investigated. Furthermore, after supply stabilization, the 
number of patients who returned to the SAR and changes in disease activity were investigated.
Results：Thirty six patients（male, n=2; female, n=34）used SAR. The average age was 65±15.5 years and average 
disease duration was 13.8±11.4 years. Twenty three patients continued SAR, while 13 patients discontinued SAR. Ten 
patients discontinued SAR because of supply shortages. Nine patients received subcutaneous tocilizumab（TCZ; two 
patients, once a week）

（0.2 to 1.3, p=0.0477）

patients could maintain good health. Among the patients who discontinued SAR due to supply shortages, 7 patients with 
TCZ（one patient, once a week）returned to SAR.
Conclusion：
key drugs are in short supply, it would be a good strategy to limit the prescription of the drug to patients who truly need it 
throughout their clinical course.

はじめに
サリルマブ（SAR）はトシリズマブ（TCZ）についで発

売された抗 IL 6受容体モノクローナル抗体であり、こ
れまでにも治験での有用性が報告されていたが 1 3）、そ
の後国内外から、多数の実臨床での有用性が報告されて
いる 4 9）。
当院からも、複数例での有用性 5）や、TCZによる副作

用症例、TCZ二次無効例での有用性 6）を報告している。
しかし、2024年5月15日に供給問題が起こり、問題が
解消したのは2024年9月17日であった。残念ながら、
ある程度の症例で他製剤に変更せざるを得ない状況と
なった。今回、当院で何例がSARを継続使用できたの
か、何例が変更されどの製剤に変更になったのか、変更
された症例の疾患活動性に変化はあったのか。また、供
給が安定した後、何例がSARに戻ったのかを調査した
ので報告する。

対象と方法
1．対象

2024年に新潟県立リウマチセンター（以下，当院）で

SARを使用していた患者を対象とした。尚2025年4月
に新潟県立新発田病院との統合により、当院は新潟県立
新発田病院リウマチセンター（新潟県リウマチセンター）
に改称した。
本研究は当院の倫理審査委員会で承認され（承認番号

2024 0013号（承認日 2025年2月14日）、オプトアウト
法を使用した。

2．方法
患者背景として、性別、罹病期間、生物学的製剤

（biological disease modifying antirheumatic drugs: 
bDMARDs）やヤヌスキナーゼ（JAK）阻害薬（targeted 
synthetic DMARDs: tsDMARDs）の使用歴、併用抗リウ
マチ薬（conventional synthetic DMARDs: csDMARDs）、
炎症所見、圧痛関節数（tender joint count: TJC）、腫脹
関節数（swollen joint count: SJC）、医師visual analogue 
scale（VAS）、患者VAS、clinical disease activity index
（CDAI）を調査した。さらに、SARの継続や他剤への
変更、変更したことによる疾患活動性の変化、変更後
SARに戻ったか、またその理由を調査した。統計計算

1）新潟県リウマチセンター　リウマチ科，2）山梨大学　リウマチ膠原病内科，3）新潟大学大学院医歯学総合研究
科　腎・膠原病内科，THE FOLLOW UP STUDY OF THE PATIENTS WHO CONTINUED OR DISCONTINUED 
SARILUMAB DURING ITS SHORTAGE OF SUPPLY，SATOSHI ITO et al : 1）Department of rheumatology, Niigata 
Rheumatic Center, 2）Department of Rheumatology, University of Yamanashi, 3）Division of Clinical Nephrology and 
Rheumatology, Niigata University Graduate School of Medical and Dental Sciences.



─13─

中部リウマチ　（Chubu Rheum Assoc）　56（1）2026

は、Wilcoxon signed rank testを用いた。

3．結果
患者は36例（男性2例、女性34例）、平均年齢65±

15.5歳、平均罹病期間は13.8±11.4年、先行bDMARDs
は1剤が12例、2剤が13例、3剤が4例であった。TCZ
の使用歴は14例であった。SARは、200mg/隔週33例、
150mg/隔週が3例であった。
先行 tsDMARDsは1剤が2例、2剤が1例であった。

bDMARDsと tsDMARDsを合わせた使用歴は、1剤が
12例、2剤が11例、3剤が3例、4剤が2例、5剤が1例
であった。
併用csDMARDsは、1剤が16例（タクロリムス：

TAC  5例、サラゾスルファピリジン：SASP  4例、イ
グラチモド：IGU  3例、ブシラミン：BUC  3例、アク
タリット：ACT  1例）であり、2剤（TACと IGU、TAC
とSASP） と3剤（TACと IGUとBUC、TACとSASPと
BUC）が各2例であった。
処方医は筆頭著者A  9例、B  13例、C  10例、D  E1
例ずつであった。
販売メーカーの旭化成ファーマ株式会社（現：旭化成

セラピューティクス株式会社）からは、他剤への切り替
えが推奨されていたが、23例（63.9%）がSARを継続し
ており、13例が他剤に変更されていた。そのうち3例

は、SAR二次無効で他剤に変更されており（ウパダシチ
ニブ：UPA、バリシチニブ：BAR、フィルゴチニブ：
FILへ各1例ずつ変更）、効果不十分のためSARを中止
されており、供給不足が原因での他剤への切り替えは
10例であった（表1）。SAR前に tsDMARDsを使用して
いた症例はなかった。
この10例は、男性0例、女性10例、平均年齢65.0 ± 

15.5歳、平均罹病期間13.8±11.4年、SAR  150mg隔週
が1例、200mg隔週が9例であった。9例は主治医が供給
不足の情報を得て他剤に変更したが、1例（症例10）は、
以前SAR  200mg隔週で軽微な感染症をきたし、150mg
隔週での処方を開始したが、二回目の処方で薬局から
SAR  150mgの在庫がないと通知があり、UPA  7.5mg/日
に変更されていた。フルドーズを使用しなかったのは、
患者が副作用を恐れたためである。その後動悸を訴え、
やはり減量処方のペフィシチニブ（PEF）100mg/日に切
り替えたが、動悸は不変で、痛みはUPAのときの方がよ
かったとのことで、UPA  7.5mg/日に戻した。
切り替え症例は、TCZ皮下注（SC）が9例（うち2例は

毎週投与に変更）、UPAが1例であった（表1）。この10
例中2例がTCZ使用経験有であった。1例（症例7：主治
医C）はTCZ二次無効と判断し、SARに変更したが、供
給不足によりやむなくTCZに変更していた（その後SAR
に戻った）。1例（症例10）（主治医A）はTCZ二次無効

表1．供給不足のため薬剤を切り替えた 10 例の変更薬剤とその後

Age
（歳）

Sex 罹病期間
（年）

SAR dose
（mg/隔週）

SAR前
bDMARDs

変更薬剤
供給安定後
の再処方

要因

65 F 12 200 ADA TCZ sc YES TCZ で痛みが悪化

74 F 42 200 ─ TCZsc YES 本人が SAR を希望（詳細不明）

80 F 19 200 ETN, GLM TCZsc YES 本人が SAR を希望（詳細不明）

71 F 5 200 IFX TCZsc YES SAR デバイスがボタンレスの為

59 F 3 200 ADA,IFX TCZsc YES SAR の方が痒いが、効いていた

55 F 12 200 IFX,GLM TCZ sc → weekly YES
TCZ weekly で疾患活動性改善したが、
コストのため SAR 隔週投与を希望。

75 F 4 200 TCZ TCZ sc YES 本人が SAR を希望（詳細不明）

68 F 14 200 ─ TCZ sc NO TCZ でも調子がいい

27 F 9 200 ADA TCZ sc → weekly NO
SAR の時は打つとだるかった。かゆみも
出た。翌日熱っぽかった。TCZ がいい。

76 F 18 150 ETN,TCZ UPA NO 供給不足で UPA, PEF, UPA に変更

SAR：サリルマブ、bDMARDs：biological disease modifying antirheumatic drugs、TCZ：トシリズマブ、SC：皮下注、ADA：
アダリムマブ、ETN：エタネルセプト、GLM：ゴリムマブ、IFX：インフリキシマブ、UPA：ウパダシチニブ、PEF：ペフィ
シチニブ
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でSARにしたが、200mg/隔週で軽微の感染症があり
150mg/隔週にしたが、供給不足でUPAにした前述の症例
であり、これらの症例の各種パラメーターを図1に示す。
処方医は筆頭著者A  5例、B  1例、C  4例であった。
変更時の疾患活動性と、評価時（他剤変更例は最終
観察時、SARに戻した症例は戻した段階：平均18.1 ± 
6.2週）での疾患活動性の変化では、他剤に切り替えた
ことによりTJCは有意に悪化していた（表2、Wilcoxon 
signed rank test）。
供給安定後SARの再投与を希望したのは10例中7例

であり、その理由はTCZに変更したことにより痛みが
悪化した、が2例（図2）、TCZはオートインジェクター
のボタンを押す必要があるが、SARは皮膚に押し付け
るだけでよいので、より簡単である、が1例、TCZ皮
下注毎週で痛みがなくなったがコストを考慮しSARに
戻したが1例、本人希望が3例であった。この本人希望
3例（症例2，3，7）は、カルテ上は切り替えによる痛み
の悪化の訴えはなかったが、図3に示すように、2例は
SARから他剤への切り替えにより各パラメーターがお
おむね悪化していた。このうち症例7は図1で提示した
症例であるが図3で再度提示する。

図1．トシリズマブ使用経験のあった2例の切り替え前後の臨床パラメーター

図2．痛みが悪化したと訴えのあった2例の切り替え前後の臨床パラメーター

表2．供給不足による切替 10 症例の解析

切替前 切替後 p 値

CRP （mg/dL） 0.022 0.023 1

ESR （mm/hr） 3.4 4.6 0.235

RF （IU/mL） 99.3 71.6 0.866

MMP 3 （ng/mL） 88.0 72.2 0.834

TJC 0.2 1.3 0.0477

SJC 0.7 0.9 1

医師 VAS （mm） 14.6 18.3 0.271

患者 VAS （mm） 13.8 16.7 0.474

CDAI 3.64 5.5 0.262

変更時の疾患活動性と、評価時（他剤変更例は最終観察時、
SAR に戻した症例は戻した時点：平均 18.1  ± 6.2 週）で
の疾患活動性、CRP：C reactive protein, ESR：erythrocyte  
sedimentation rate, RF：rheumatoid factor, MMP 3：matrix 
metalloproteinase 3, TJC：tender joint count, SJC：swollen  
joint count, VAS：visual analogue scale, CDAI：clinical 
disease activity index
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4．筆頭著者がSAR変更をしなかった症例
上記のように当院では意外にSARを継続できた患者
が多く、薬局から供給不可と言われ他剤に変更したのは
前述の150mg使用の1例のみであった。これは主治医間
の違いが多く、SAR供給不足との知らせを受けても薬
局から欠品ですと指摘されるまではとSARを継続処方
した主治医が多かったためである。筆頭著者は、SAR
の供給不足のため、問題のない5例はTCZ SCに変更し
たが（すべてTCZ使用経験なし）、本当にSARでなけれ
ばならない3症例には、SARを確保し継続した。その3
症例を紹介する。

《症例A》
78才女性。RF陽性（200 300 IU/mL程度）、抗CCP抗
体（ACPA）37.0U/mL。2009年RAを発症した。MTXな
どを使用後、インフリキシマブ（IFX）を使用し地元の
クリニックに紹介したが、IFXの二次無効により紹介先
でTCZ静注（IV）に変更されたところ膿胸を発症し、呼
吸器専門病院に入院した。その後紹介先でTCZに切り
替える際に、IL 6阻害薬が感染症状をマスクする説明
がなかったということを家族が問題視し、遠方だがまた
当院に戻った。2012年エタネルセプト（ETN）を導入し
以後経過良好であったが、2020年7月に再燃しその後
ゴリムマブ（GLM）100mg/4週、10月にトファシチニブ

（TOF）10mg/日に、11月にUPA  15mg/日に変更したが
3剤とも一次無効であった。以前TCZで膿胸をきたした
ことから、IL 6阻害薬は家族も本人も怖がっていたが、
他に有効な治療法がないため2022年1月SAR  200mg
隔週に変更した。プレドニゾロン（PSL）はUPA導入時
5mg/日であったが活動性がコントロールできず、一時
10mg/日に増量、7.5mg/日まで減量したがその後減量が
進まなかった。SAR導入後はPSL5mg/日への減量が可
能であった。供給問題が起きたときには、CRP  0.02mg/
dL、ESR  8mm/hr、MMP 3 269.9ng/mL、TJC  4、SJC  
0、CDAI  18.6であった。この患者はTNF阻害薬3剤が
二次無効、TCZで膿胸を発症、tsDMARDs2剤が一次無
効という状態であり、感染症状のマスキングを十分説明
した上でSARを継続使用した。

《症例B》
82才女性、2020年リウマチ性多発筋痛症（PMR）発

症（RF陰性、ACPA陰性）。他院でPSL10mg/日を開始
した。PSL7.5mg/日で再燃し、治療抵抗性PMRとして
2021年6月当院に紹介された。入院精査は拒否したた
めPSL15mg/日にしたがCRPは陰性化せず、PSL10mg/
日でCRP5.34mg/dL、ESR87mm/hrであった。多関節痛
も改善せず2022年1月に当院に入院した。Seronegative 
RAと診断し、TCZ SCを導入したが、2月にTCZ2回

図3． カルテに理由は記載されていなかったがサリルマブに
戻したいと訴えのあった3例の切り替え前後の臨床パ
ラメーター

それぞれ、TJC：tender joint count, SJC：swollen joint count, 
VAS：visual analogue score, CDAI：clinical disease index
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目SC後血圧50mmHg台のショックを発症した（トイ
レから出てこず、ナースが発見した）。補液で改善し
退院し、3月にルートをとりながら慎重に一泊入院で
SAR150mgを投与したが問題はなく、2週後も一泊入院
で2回目を投与した。3回目（4月）は外来でルートをとっ
てSAR150mgを投与した。4回目（5月）はルートをとら
ずSARを使用。その後CRP、ESRは正常化し痛みもな
く、PSLは中止した。

《症例C》
56才女性。RF陽性、ACPA  59.2 U/mL。2003年に

RAを発症した。MTX8mg/週、PSL5mg/日を使用して
いたが、コントロール不良で2005年にETN50mg/週を
導入した。2008年MTX  4mg/週、PSL4.5mg/日を使用
中に間質性肺炎を発症し地元の病院に入院した。MTX
を中止しPSL20mg/日に増量、その後PSLを減量しTAC
を導入してPSLを減量した。2023年2月PSL2mg/日、
TAC  3mg/日、ETN  50mg/週使用中に器質化肺炎を発
症し、TACとETNを中止、PSLは40mg/日に増量し
た。器質化肺炎の経過は良好で、2023年5月PSL20mg/
日の段階でアバタセプト（ABT）SCを導入した。しか
し痛みが悪化し1週後にPSL30mg/日に再増量し弱オ
ピオイドも使用した。6月PSL25mg/日の時点でABT
をTOF10mg/日に変更したが無効で、8月PSL17.5mg/
日の段階でTOFをBAR4mg/日に変更し、TAC3mg/
日を再開した。しかし2024年1月、PSL11mg/日の段
階で痛みがひどく、CRP  3.85mg/dL. ESR  49mm/hr, 
RF 167 IU/mL、MMP 3 539.3ng/mL、DAS  28 4.52、
simplified disease activity score（SDAI）14.8、CDAI 
10.8でBARをSAR200mg/隔週に変更した。6月受診
時、SARの供給不足が明らかとなったが、地元の薬局
にSARが3本あることを確認しSARを継続した。この
時点でPSL9.5mg/日でCRP  0.08mg/dL、ESR  5mm/hr、
RF 184  IU/mL、MMP 3  319.9ng/mL、DAS28  3.29、
SDAI  13.3、CDAI  13.2であった。その後も地元の薬局
ではSARの在庫があることを確認しSARを継続した。
SARの供給が安定し、最終受診時の2025年11月では、
PSL4.5mg/日でCRP  0.02mg/dL、ESR  2mm/hr、RF  23 
IU/mL、MMP 3  45.4ng/mL（正常化）、DAS28  1.55、
SDAI  4.22、CDAI  4.20と経過良好である。この症例は、
ETNは副作用で中止、ABT、tsDMARDs2剤が無効で
SARが有効であった。何としてもSARを継続したがっ
たがそれが可能であり有効であった。
筆頭著者が供給不足下でSARを継続したのは上記の3

例のみであり、有効性を維持できていた。

考　　察
これまでに、バイオシミラー（BS）の供給問題が数回

おきており、批判の的となっていた 10）。当院でもBSの

供給不足により先行品に戻さなければならない症例を経
験している 11）。bDMARDsの先行品でもETN先行品で
2021年の4月からペンの25㎎、50㎎で出荷調整が起こっ
た。これはBSの供給不足による先行品への切り替えが
関与していたと考えられる。25㎎製剤は2021年5月には
出荷調整解除となったが、50㎎製剤は予定より伸びて最
終的出荷調整解除は2021年の12月20日であった。しか
しETN先行品にはシリンジ製剤もあったため、今回の
SARの供給不足ほどの影響はなかったように思われる。

2024年1月頃から、サノフィ株式会社の海外製造過程
（充填施設・組立施設）において、他製品の製造遅延が
発生し、SAR  200mgオートインジェクターの製造能力
が計画を下回り、輸入時期の遅れおよび輸入数量の減少
が生じ、国内需要に十分対応できない状況となったのが
SAR供給制限の原因である。この状況は日本だけでな
くSARが認可されている全ての国で発生した。今回の
供給不足は、品質問題による製造不足ではなかった。

SARは2024年5月15日に供給制限開始となったが、
販売メーカーの旭化成ファーマ株式会社（現：旭化成セ
ラピューティクス株式会社）の担当者は当日に供給制限
のアナウンスを一斉に実施した。医局に多数の医師が所
属している場合には、医局長などに伝え、速やかに周知
を行った。また供給再開の見通しについては未定であ
り、供給の目途が立ち次第速やかに報告すると医師に周
知された。

SARは他剤無効例でも有効であるため、前bDMARDs
や前 tsDMARDsからの切り替え症例が多い 4 7）。そのた
め、供給不足は患者にとっては大きなダメージであった
と考えられる。
筆頭著者は公的リウマチセンターである当院のセン
ター長であったため、その使命を考え他のリウマチ医に
は他剤への切り替えを行うよう推奨していたが、多くの
医師が従わなかったということがこの論文をまとめるこ
とで明らかになった。症例数は少ないが、供給不足下で
の各医師がどう行動をとったかというのは今後の参考に
なると思われる。このような状況は今後他剤でも起きた
場合に、筆頭著者が行ったように、その製剤でなくても
問題がなさそうな症例は他剤に切り替え、病歴から何と
してもその製剤を継続したい症例には使用中の薬剤を確
保するという戦略は参考になるかもしれない。症例A、
CはSAR以外の製剤では複数の tsDMARDsを含み、コ
ントロール不可能であった。症例BはTCZ SCでショッ
クをきたしたがSARでは問題はなかった。完全ヒト型
であるSARの有用性が伺えた。SARをTCZに変更した
ことにより、症例数は10例と少ないが、TJCは悪化し
ており（TCZ毎週投与1例を含む）、SARの治療効果の
高さが示唆された。Onishiらは、SARはTCZのSC隔週、
IVよりも効果が高いことを報告している 9）。Limitation
に記載があるように、SARの方が罹病期間が短く、活
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動性が高く、bDMARDs/tsDMARDs一剤目の使用が多
かったこと、TCZ SCの毎週投与との比較はしていな
かったこと（SCの6.4%は毎週に移行していたが）、IV
に関しては体重を検討していないことは考慮しなくては
ならないが、この、Onishiらの論文は、今回他剤（TCZ
SC9例、1例は毎週投与、UPA1例）に切り替えた10例中
TCZ SCの7例がSARに戻ることを希望したことの根拠
となる論文であると考えている。ただしTCZ SC毎週の
症例は、コスト面からのSAR再投与希望であり（表1）、
また元々使用していた製剤に戻りたいという患者の心
理も影響していたと考えられる。私達も、TCZ SC毎
週投与は有効で、しかも寛解を得たあとに隔週に戻せ
る症例があること 12）、体重の大きい症例ではTCZ SCよ
りも IVが有効であることを報告しており 13, 14）、SAR中
止例は肥満の患者が多かったという報告 8）と合わせ、今
後TCZとSARをどのように選択するかの根拠となると
考えている。また、症例10はTCZが以前無効で、SAR 
200mg隔週で軽微な感染症があり、150mg隔週での
処方を開始したが、供給不足でUPAに変更していた。
患者が副作用を恐れ、UPAは7.5mg/日を使用し、その
後動悸でPEF 100mg/日とし、痛みが悪化しUPA7.5mg/
日に戻していた（図1）。各種臨床パラメーターでは医
師VAS、患者VASがわずかに改善していた。患者が副
作用を恐れ、tsDMARDsは減量した量での使用であり、
しかも1例のみのため tsDMARDsがSAR無効時に有効
かどうかの判断はできないが、SAR供給不足時、特に
TCZ SCの毎週投与やTC IVがすでに無効であった場
合は tsDMARDsは選択の一つとなるかもしれない。
本論文の limitationとしては、単一施設の後ろ向き研
究であること、症例数が少ないこと、SARを継続する
か他剤に変更するかが、病院としての方針が定まってお
らず、主治医判断で行われたことがあげられる。

結　　論
SARの供給不足でどのようなことが起きたかをまと

めた。SARを他剤に切り替えることによりTJCが悪化
していた。また、他剤に切り替えた10例のうち7例は、
供給安定後SARの再使用を希望し、SARに戻っていた。
供給不足を経験することにより、SARの有用性が再認
識されたと考えられる。症例数は少なかったが、供給
不足下で各医師がどのように対応したかが明らかとなっ
た。bDMARDsの供給不足が起きた場合、その製剤でな
ければコントロールできなかった、あるいは他剤で安全
性に問題のあった症例は、優先的にその製剤の継続使用
をし、それ以外の症例は他剤に変更するのが望ましいの
ではないかと思われた。何よりも、今後bDMARDsの
供給不足が生じないような体制を構築することを強く要
望したい。

利益相反
なし

参考文献
1） Tanaka Y, Wada K, Takahashi Y, et al. Sarilumab 

plus methotrexate in patients with active rheumatoid 
arthritis and inadequate response to methotrexate: 
results of a randomized, placebo controlled phase III 
trial in Japan. Arthritis Res Ther 2019; 21: 79 93

2） Genovese MC, Fleschmann R, Kivitz AJ, et al. 
Sarilumab Plus Methotrexate in Patients With Active 
Rheumatoid Arthritis and Inadequate Response to 
Methotrexate: Results of a Phase III Study. Arthritis 
Rheumatol 2015; 67: 1424 1437

3） Burmester GR, Lin Y, Patel R, et al. Efficacy and 
safety of sarilumab monotherapy versus adalimumab 
monotherapy for the treatment of patients with active 
rheumatoid arthritis（MONARCH）: a randomised, 
double blind, parallel group phase III trial. Ann 
Rheum Dis 2017; 76: 840 847

4） Hans Peter Tony, Feist E, Aries PM, et al. Sarilumab 
reduces disease activity in rheumatoid arthritis patients 
with inadequate response to janus kinase inhibitors or 
tocilizumab in regular care in Germany. Rheumatol 
Adv Pract. 2022 Feb 1; 6（1）: rkac002.doi:10.1093/
rap/rkac002. eCollection 2022

5） 渡井友也，小林大介，伊藤　聡，他．関節リウマチ
患者におけるサリルマブの効果と安全性についての
検討．臨床リウマチ　34: 240 248, 2022

6）  伊藤　聡，石川　肇．トシリズマブからサリルマ
ブへの切り替えが有効であった関節リウマチの2症
例．臨床リウマチ　2021; 33: 329 337

7） 内田智久，岩本直樹，岡本百々子，他．日常診療下
における24週のサリルマブの有用性と安全性．臨
床リウマチ　2021; 33: 198 206

8） 荒牧俊幸，友川拓也，井手裕之，他．関節リウマチ
患者の肥満はサリルマブの効果不十分中止に関与す
る．臨床リウマチ　2024; 36: 213 221

9） Onishi A, Tanaka M, Fujii T, et al. Comparative 
effectiveness of subcutaneous sarilumab 200mg 
biweekly, subcutaneous tocilizumab 162mg biweekly, 
and intravenous tocilizumab 8mg/kg every 4 weeks in 
patients with rheumatoid arthritis: a prospective cohort 
study. Arthritis Res Therapy（2025）27 52, https://doi.
org/10.1186/s13075 025 03514 x

10） 信頼失うバイオシミラーの供給不安．再発防止へ明
確な対処方針を．日刊薬業，2021.6.7.

11） 須藤真則，伊藤　聡，高村紗由里，他．関節リウマ
チ症例におけるエタネルセプトオリジネーターから



中部リウマチ　（Chubu Rheum Assoc）　56（1）2026

─18─

バイオシミラーへの切り替えの使用経験．中部リウ
マチ　2024; 54: 8 12

12） 伊藤　聡．関節リウマチにおける生物学的製剤の選
択基準．臨床リウマチ　2022; 34: 16 33

13） 小林大介，伊藤　聡，高井千夏，他．トシリズマブ
点滴静注製剤から皮下注製剤に切り替えた際の有効
性に関する研究．リウマチ科　2016; 56:  537 540

14） Ito S, Takai C, Kobayashi D, et al. The effect of 
iguratimod and switching from the subcutaneous 
injection to the intravenous injection of tocilizumab 
in a patient with rheumatoid arthritis. Clin Rheumatol 
Rel Res 2017; 29: 190 196
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民間療法希望により治療開始が遅延し心停止に至った
全身性エリテマトーデスの1例

矢崎真由 1, 2），神崎健仁 2），間渕央子 1），池田公司郎 1），窪田総一郎 1），小林義照 1），花井俊一朗 1），中込大樹 1）

Key word：systemic lupus erythematosus,  neuropsychiatric systemic lupus erythematosus,  refusal of treatment,  cardiac arrest

Abstract
Systemic lupus erythematosus（SLE）
organs. Appropriate treatment is essential, and mortality is high in the absence of it. We report a patient with SLE who 
refused early treatment, resulting in severe serositis, nephritis, neuropsychiatric manifestations, and cardiac arrest six 
months later. Timely intervention is crucial because delays increase the risk of severe complications and long term 
disability.

緒　　言
全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス（SLE：systemic lupus 

erythematosus）は、再発と寛解を繰り返し、複数の臓器
に影響を及ぼす自己免疫疾患である。SLEの臨床症状は
多彩で、単一臓器に限局する場合から全身に及ぶ場合も
あり、軽度の症状から生命を脅かす重篤な臓器障害に至
るまで重症度は幅広い。SLEの治療は抗マラリア薬を基
本とし、免疫抑制薬や生物学的製剤を併用することもあ
る。薬物治療は不可欠であり、自然寛解は期待できず、
民間療法の有効性は確立していない。グルココルチコイ
ドや免疫抑制薬が導入される以前では、SLE患者の2年
死亡率は90%程度であったという報告があり、適切な
治療が行われない場合のSLEの予後は不良である 1）。
今回、早期の治療導入が必要であったにも関わらず治

療を拒否され、半年後に重篤な漿膜炎、腎炎、神経精神
障害を来して心停止に至ったSLEの1例を報告する。

症例提示
症例：21歳、女性
現病歴：当院受診の半年前より微熱、蝶形紅斑、手指腫
脹、膝関節痛が出現し、前医を受診した。血液検査で
は、肝機能障害、抗二重鎖DNA（dsDNA）抗体高値、低
補体血症を認め、SLEが強く疑われた。前医にて精査加
療を勧められたが、水素療法や健康食品といった民間療
法を両親が強く希望し、精査が行われないまま通院が途
絶えていた。その後、前医には受診せず、腹部膨満感を
主訴に当院初診となった。
既往歴：なし。
成育歴：成長・発達に特記すべき異常なし。幼少時から
ダンススクールに通っていた。

予防接種歴：これまでに接種歴なし。
家族歴：リウマチ膠原病性疾患の家族歴なし。
内服薬：なし。民間療法薬の使用なし。
学歴・職歴：地元の高校を卒業後、都内でダンスの仕事
をしていた。
生活歴：地元では両親と弟の家族4人暮らしであったが、
上京し一人暮らしをしていた。
入院前ADL：自立。
身体所見：体温 38.0℃、心拍数 194bpm、血圧 98/77 
mmHg、経皮的酸素飽和度 97％（室内気）、JCS 0。眼球
結膜黄染なし、頸部リンパ節腫脹なし、顔面に淡い環状
紅斑あり。心音整、呼吸音清、両側下肺野背側で呼吸音
減弱、労作時息切れあり。腹部は膨満軟、自発痛なし、
圧痛なし。両下腿圧痕性浮腫あり、腫脹関節なし、圧痛
関節なし。四肢体幹に皮疹なし。四肢に粗大な麻痺なし。
眼球運動障害なし。嚥下機能障害なし。失調症状なし。
血液検査所見（表1）：低アルブミン血症あり、肝酵素
上昇あり、CRP 2.05mg/dL、高ガンマグロブリン血症あ
り、低補体血症あり、抗核抗体1280倍（Homogeneous, 
Speckled）、抗dsDNA IgG抗体が11241IU/ml、抗RNP抗
体と抗Sm抗体も共に強陽性であった。尿定性では潜血
が±、蛋白が2+、尿沈渣では顆粒円柱を認めた。
心電図所見（図1A）：洞調律、心拍数 194bpm。循環器
内科医師により発作性上室頻拍も疑われ、息こらえやア
デノシン三リン酸（ATP：adenosine triphosphate）の急速
静注を行ったが波形に著変はなかった。
心臓超音波所見（図1B,C）：びまん性壁運動低下あり、
左室駆出率40.3％、著明な心嚢液貯留（矢印）を認めた。
胸部レントゲン所見（図1D）：両側肋骨横隔膜角鈍、心
胸郭比60％、肺野に特記所見なし。

1）山梨大学医学部附属病院　リウマチ膠原病内科，2）山梨県立中央病院　リウマチ・膠原病科，A CASE OF 
SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS COMPLICATED BY CARDIAC ARREST FOLLOWING DELAYED INITIATION 
OF THERAPY DUE TO A PREFERENCE FOR ALTERNATIVE MEDICINE，MAYU YAZAKI et al : 1）Department of 
Rheumatology, University of Yamanashi Hospital，2）Department of Rheumatology, Yamanashi Prefectural Central Hospital
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表1．血液検査・尿検査所見

項目 結果 基準範囲

白血球数（× 103 ） 7.5 3.3～8.6

ヘモグロビン濃度（g/dL） 11.9 11.6～14.8

血小板数（× 104 ） 19.1 15.8～34.8

総タンパク（g/dL） 6.8 6.5～8.0

アルブミン（g/dL） 2.3 4.0～5.2

尿素窒素（mg/dL） 15.0 8.0～20.0

クレアチニン（mg/dL） 0.65 0.46～0.79

総ビリルビン（mg/dL） 2.02 0.3～1.2

ALP（JSCC法）（U/L） 431 106～322

LDH（U/L） 445 124～222

AST（U/L） 248 13～30

ALT（U/L） 55 7～30

NT proBNP（pg/mL） 9481 <125

C反応性タンパク（mg/dL） 2.05 < 0.1

IgG（mg/dL） 2994 861～1747

IgA（mg/dL） 313 110～410

IgM（mg/dL） 210 46～260

C₃（mg/dL） 32 73～138

C₄（mg/dL） 3.2 11～31

血清補体価（U/mL） 10.5 25～48

抗核抗体 < 1:1280 < 1:40

抗二本鎖DNA抗体（IU/mL） 11241 < 12

抗RNP抗体（U/mL） >550 ＜10

抗Sm抗体（U/mL） >600 ＜10陰性

ループスアンチコアグラント（希釈ラッセル蛇毒試験法）（ratio） 0.9 ＜1.2

抗カルジオリピン抗体 IgM（U/mL） ＜1.2 ＜20.8

抗カルジオリピン抗体 IgG（U/mL） 13.1 ＜12.3

TSH（ ） 2.020 0.4～5.0

FT3（pg/mL） 1.22 2.3～4.0

FT4（ng/dL） 1.19 0.9～1.7

尿潜血 ± 陰性

尿蛋白 2+ 陰性

尿沈渣 顆粒円柱1+ 陰性

ALP: alkaline phosphatase, JSCC: Japan Society of Clinical Chemistry, LDH: lactate dehydrogenase, AST: aspartate aminotransferase, 
ALT: alanine aminotransferase, NT proBNP: N terminal pro brain natriuretic peptide, IgG: immunoglobulin G, IgA: immunoglobulin 
A, IgM: immunoglobulin M, C: complement, RNP: ribonucleoprotein, Sm: Smith, TSH: thyroid stimulating hormone, FT3: free 
triiodothyronine, FT4: free thyroxine.
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図1． 初診時の心電図、心臓超音波、胸腹部X線、単純CT、単純MRI所見
（A）HR 194/分の高度頻脈。（B, C）著名な心嚢液貯留（矢印）。（D）心拡大、胸水貯留。
（E）異常ガスなし。（F）胸腹水貯留。（G）びまん性脳萎縮、脳梁のFLAIR高信号域（矢印）。

図2． 臨床経過
漿膜炎を来していたため病勢評価の指標としてCRPを用いた。第3病日からPSL40mg/日で治療開始し第13病日から第15病日
にかけてmPSL500mg/日を投与した。第16病日からPSL50mg/日の治療に切り替え第26病日からPSL40mg/日に減量した。

F G
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腹部レントゲン所見（図1E）：niveauなし。腹部全体で
透過性低下あり。
単純CT所見（図1F）：心嚢液貯留あり、胸腹水貯留あり。
単純MRI所見（図1G）：年齢に比してびまん性に脳萎縮
あり。側脳室周囲白質と脳梁にT2WI/FLAIR高信号域あ
り、非特異的な変性所見だが年齢の割には目立っていた。
臨床経過（図2）：蝶形紅斑に加え、心嚢液貯留や胸腹
水貯留といった漿膜炎所見、蛋白尿、抗核抗体陽性、
抗dsDNA抗体陽性、抗Sm抗体陽性、低補体血症より
SLEと診断した。漿膜炎病態を反映する血液検査所見
としてCRPを挙げ、推移を確認した。主に漿膜炎と腎
炎をターゲットにした治療が必要と考え、家族と本人
に治療開始を提案した。しかし、薬剤を使用すること
に対する両親の同意が得られなかった。患者本人は成
人年齢であるが、終始無言であり、意思決定権は無い
ように見受けられた。もともと親元を離れ一人暮らし
が可能な生活能力や意思決定能力を備えていたはずで
あるが、終始無言であったことや治療導入に対する理
解が得られなかったことは神経精神ループス（NPSLE：
Neuropsychiatric Systemic Lupus Erythematosus）の症状
の一つとも考えられた。再三にわたり、SLEの病態およ
び治療の重要性を両親と患者本人に説明し、第3病日か
らプレドニゾロン（PSL：prednisolone）40mg/日の治療
を開始した。治療開始後も発熱は続き、漿膜炎の病勢を
反映するCRP値も改善に乏しかった。それに加え、第
6病日から独語や幻聴といった精神症状が出現し不隠状
態となり、NPSLEやグルココルチコイド誘発性精神病
も考え、抗精神病薬の使用を両親に提案した。しかし、
抗精神病薬に対しても拒否があり使用することができな
かった。PSL40mg/日のみでは病勢コントロールがつい
ていないと判断し、両親に説明の上、第13病日からグ
ルココルチコイドパルス療法としてメチルプレドニゾロ
ン500mg/日を3日間投与した。グルココルチコイドパ
ルス療法開始後、解熱するも興奮状態が続き、さらに

第14病日の夜間に喘鳴が著明となり、SpO2 70％（室内
気）まで低下した。15L/分の酸素を投与しても酸素化は
不良であった。その後、心電図波形で心室細動を認め、
脈を触知せず心停止と判断し、すぐに心肺蘇生法を開
始した。除細動とアドレナリン1mgの静注で自己心拍
は再開した。急変時の血液検査では、白血球数
Lと増多を認め、プロカルシトニンは37.1ng/mLと高値
であり、重症感染症の可能性が示唆された。また、NT
proBNP 46368pg/mL、乳酸値 42.0mg/dLと著明な高値
を認め、さらにpH 7.188のアシデミアを伴っており、
心不全や循環不全が示唆された。胸部CTでは急性呼吸
窮迫症候群や心原性肺水腫を疑う浸潤影と小葉間隔壁
の肥厚を認め、脾臓に多発低吸収域を認めた（図3A,B）。
しかし、血液培養は陰性であり、経胸壁心臓超音波でも
疣贅は認めず、重症感染症が心停止の原因となった可能
性は低いと考えられた。以上より、脾臓の多発低吸収域
や白血球数増多、プロカルシトニン高値は循環不全に伴
う変化を反映した所見と考えられた。大量の胸腹水およ
び心嚢液貯留を伴う漿膜炎所見を認め、SLEの病勢が十
分にコントロールされていない状態に加え、高度頻脈に
よる心負荷が重なり、心不全に至ったと考えられた。さ
らに、心不全状態に高用量グルココルチコイド投与によ
る負荷が加わったことで血行動態の破綻を来し、うっ血
による呼吸不全により心負荷が増大し、致死性不整脈に
至った可能性が示唆された。その他心停止の原因として
は、喘鳴出現後に食物残渣の嘔吐を認めた経過から、嘔
吐物誤嚥による窒息の可能性も考えられた。急変後、集
中治療室にて人工呼吸管理を行い、心停止から5日後の
第19病日に抜管した。一般病棟に転棟後、心臓超音波
で心膜炎と心機能が回復したことを確認したためPSL
を漸減し、睡眠導入剤や抗精神病薬も併用してNPSLE
に対する対症療法を行った。さらに追加の寛解導入療法
として、妊孕性を考慮しシクロフォスファミドではなく
第48病日にリツキシマブ500mg/bodyを投与し、第52

図3． 急変時の造影CT所見
（A）急性呼吸窮迫症候群や心原性肺水腫を疑う浸潤影と小葉間隔壁の肥厚。（B）脾臓の多発低吸収域。

A B
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病日に独歩で自宅退院となった。退院時は胸水貯留、頻
脈、心嚢液貯留のいずれも改善を認めた（図4）。退院後
は怠薬することなく通院を継続しており、現在までPSL
を漸減しているが再燃なく経過している。

考　　察
提示の症例は、典型的なSLEの症状を呈し、発症早
期の段階で治療介入が必要であったにも関わらず、両親
の意向により適切な治療介入がされなかった。無治療
のまま半年が経過し、複数の臓器病変をきたし強力な免
疫抑制療法を要する状態となり、最終的に心停止に至っ
た。本例が示唆する重要な点は、SLEに対しては適切な
時期に適切な治療を行うことが必須であり 2）、これが遅
れると重篤な転帰を来し得ることである。

2023EULAR recommendationsの包括的原則によると、
SLE患者において早期の診断・定期的な臓器病変のスク
リーニング、迅速な治療開始、治療への忠実なアドヒア
ランスが再燃や臓器障害の予防、予後の改善、生活の質
の増強に欠かせないとされ、早期の診断と治療開始が臓
器障害の予防や予後の改善に必要である 3）。SLEのキー
ドラッグはヒドロキシクロロキンであり、それに加え適
切な免疫抑制薬や生物学的製剤を併用することが標準的
である。グルココルチコイドは臓器障害の種類や重症度
に基づいた用量を必要に応じて用いるが、これらの薬
剤に対する副作用への懸念から治療拒否する患者がしば
しば見受けられる 4）。未成年のSLE患者で標準治療を拒
否した結果肺胞出血をきたし、人工呼吸器管理が必要と
なった症例の既報があり、本症例と同様に重篤な転帰を

辿っている 5）。本患者は半年前の発症時に医療機関を受
診し、SLEを強く疑われ治療導入が勧められていた。当
時は臓器障害が軽度であったことから、より侵襲の少な
い治療でも寛解導入が可能であったと推察される。しか
し、治療機会を逸した結果、複数の重篤な臓器障害を来
した状態で当院を受診し、強力な免疫抑制療法を要する
に至った。本患者と両親に特定の宗教的信条はなかった
が、両親の「自然のもので子供を育てたい」という意向
により、本患者はこれまでワクチン接種歴がなく、一般
的に頻用されるような解熱薬などの薬剤も使用したこと
がなかった。これまで患者に対する虐待やネグレクトは
認められず、発育異常の指摘もなく、幼少時よりダンス
に打ち込んでいた。地元の高校を卒業後は都内で一人暮
らしをしながらダンスの仕事に従事し、基本的な生活能
力や意思決定能力を有していた。しかし、両親の影響も
あり、患者自身にも薬剤に対する抵抗感があり、入院時
に40度の発熱を来した際にも解熱薬の使用を拒否して
いた。また、第6病日より独語や幻聴といった精神症状
が出現し、経時的に増悪した。患者の安全な治療継続の
ために、抗精神病薬の使用が必要であったが、両親の同
意が得られず適切なタイミングで導入できなかった。そ
の結果、不穏に伴う点滴の自己抜去や拒薬が認められ、
治療に支障を来した。さらに、母親はこれらの精神症状
が全て薬剤によるものと捉え、治療の中止を求めるな
ど、薬剤に対する否定的な姿勢は持続していた。このよ
うな両親の医学的介入に対する否定的な姿勢により、初
発時のグルココルチコイドを含む寛解導入療法や精神症
状に対する抗精神病薬治療が拒否され、臓器障害を来し
たと考えられる。親による必要な医療の拒否は医療ネグ
レクトに相当し得る。海外では宗教的理由によるワクチ
ンや治療の拒否が報告されている 6）。本症例は稀な状況
であり対応に苦慮したが、早期治療介入の重要性をより
明確に説明すべきであったと考えられる。

結　　論
民間療法の希望により治療開始が遅延し、重篤な臓
器障害を来して心停止に至ったSLEの1例を経験した。
SLEにおいては早期診断と適切な治療導入が予後改善に
不可欠であり、患者本人のみならず家族を含め、十分な
説明と理解のもとで診療に当たる必要がある。
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図4． 退院時胸部X線所見
治療開始前と比較し胸水減少、心拡大改善。
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2度の腸捻転から在宅中心静脈栄養を必要とした
限局皮膚硬化型全身性硬化症の1例

矢崎真由，間渕央子，池田公司郎，窪田総一郎，小林義照，花井俊一朗，中込大樹

Key word： limited cutaneous systemic sclerosis,  chronic intestinal pseudo obstruction,  small intestine bacterial overgrowth,  
volvulus,  home parenteral nutrition

Abstract
Systemic sclerosis（SSc）can cause severe gastrointestinal complications. We report a 54 year old woman with 
anticentromere antibody positive limited cutaneous SSc who developed recurrent small bowel volvulus due to chronic 
intestinal pseudo obstruction. Despite surgical detorsion, volvulus recurred, and malnutrition progressed. Parenteral 
nutrition was initiated, followed by home parenteral nutrition, resulting in clinical stabilization. This case highlights that 
even limited cutaneous SSc can cause life threatening gastrointestinal involvement, and timely introduction of home 
parenteral nutrition may be essential.

緒　　言
全身性硬化症（systemic sclerosis: SSc）は、病初期から

の微小血管障害、免疫系の活性化、および皮膚と内臓の
線維化を特徴とする慢性疾患である 1）。SScにおける臓
器障害とその重症度は多彩であり、中でも消化管病変は
高頻度に認められ、消化管病変の種類や重症度も多種多
様である。SScにおける消化管病変は口腔から肛門まで
の全ての消化管に発生し、自己免疫、血管・神経障害、
腸内細菌叢の異常といった複数の機序が考えられてい
るが、正確なメカニズムはまだ解明されていない 2）。限
局皮膚硬化型全身性硬化症（limited cutaneous systemic 
sclerosis: lcSSc）は抗セントロメア抗体（anticentromere 
antibody: ACA）が陽性になることが多く、皮膚硬化は限
局的であるが、特定の重篤な臓器病変には注意を要する。
今回、ACA陽性の皮膚硬化が軽度の lcSSc患者において、
SScによる重篤な下部消化管障害を背景とした腸捻転を
繰り返し、在宅中心静脈栄養（home parenteral nutrition: 
HPN）を必要とした症例を経験したので報告する。

症　　例
症例：54歳、女性
現病歴：X 4年Y 2月にRaynaud現象が出現した。
Raynaud現象、MCP関節からPIP関節の皮膚硬化、
ACA陽性より2013年ACR/EULAR分類基準は10点で
あり、前医にてACA陽性 lcSScと診断された。診断後
も皮膚硬化は増悪なく経過し、手指潰瘍もなく、間質性
肺炎や肺高血圧症の合併も無く経過していた。X 1年Y
月から腹痛と腹部膨満を繰り返すようになった。X年Y

月に2週間続く腹痛を主訴に当院へ紹介となり、上下部
消化管内視鏡検査で消化管狭窄病変はなく、腹部CT検
査とX線検査で腸管拡張を認め、偽性イレウスと診断し
入院となった。絶食補液による腸管安静およびエリスロ
マイシン内服等による保存的治療で一時改善した。しか
しながら、X年Y+7月に腹痛および腹部膨満で救急搬送
され、反跳痛や筋性防御は認めなかったが、CT検査で
腸捻転が疑われ緊急手術が必要と考えられたため再入院
となった。
既往歴：29歳時　子宮頸癌円錐切除術。放射線治療歴
なし。他、外科手術歴なし。
家族歴：リウマチ膠原病疾患の家族歴なし。
内服薬：ボノプラザン 20mg/日、大建中湯エキス顆粒
15g/日、酸化マグネシウム 990mg/日、耐性乳酸菌錠 3
錠 /日、ルビプロストン 日、エリスロマイシン 
1200mg/日、経腸栄養剤（エンシュアHI ®） 1缶 /日
身体所見：身長168㎝、体重46.5kg、BMI 16.5、体温 
35.2℃、脈拍 53/分、血圧 123/76 mmHg、経皮的酸素飽
和度 100％（室内気）、表情は苦悶様。頭部：舌小帯短縮
なし。胸部：呼吸音清、心音整。腹部：膨満・軟、全体
で自発痛あり、圧痛なし、反跳痛なし。皮膚：血管拡張
なし、手関節以遠に軽度皮膚硬化あり、指尖部皮膚潰瘍
なし、爪上皮出血点なし、 ’s total skin 
thickness score（mRSS）4点。関節：腫脹関節なし、圧痛
関節なし。
血液検査所見（表1）：高LDH血症あり。肝酵素上昇あ
り。抗核抗体1280倍（Discrete speckled）、抗Scl 70抗
体や抗RNAポリメラーゼⅢ抗体、抗SS A抗体は陰性

山梨大学医学部附属病院　リウマチ膠原病内科，A CASE OF LIMITED CUTANEOUS SYSTEMIC SCLEROSIS 
COMPLICATED BY RECURRENT INTESTINAL VOLVULUS REQUIRING HOME PARENTERAL NUTRITION，
MAYU YAZAKI et al : Department of Rheumatology, University of Yamanashi Hospital
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だった。尿定性、尿沈渣の異常は認められなかった。
腹部X線所見（図1A）：臥位のためniveau像は確認でき
ないが、異常ガスの貯留を認め、腸管の著明な拡張を認
めた。
造影CT所見（図1B,C）：回結腸動脈を軸にwhirl signを
認め、小腸間膜捻転による腸閉塞の所見あり。腹水貯留
あり。小腸間膜捻転部位における回結腸動脈の狭窄によ

り回腸の造影効果が不良であり軽度血流障害が疑われ
た。腸管壁に気腫あり。
臨床経過：身体所見と画像検査より、腸管嚢腫様気腫
症を伴う慢性偽性イレウスを背景とした腸捻転と診断
した。筋性防御や反跳痛など腹膜炎を疑う所見を認め
なかったが、CT所見で軽度の血流障害が疑われ緊急
手術の方針となった。開腹したところ、上腸間膜静脈

表1．血液検査・尿検査所見

項目 結果 基準範囲

白血球数（× 103 ） 6.84 3.3–8.6

ヘモグロビン濃度（g/dL） 12.9 11.6–14.8

血小板数（× 104 ） 32.9 15.8–34.8

総タンパク（g/dL） 5.3 6.5–8.0

アルブミン（g/dL） 3.3 4.0–5.2

尿素窒素（mg/dL） 15.3 8.0–20.0

クレアチニン（mg/dL） 0.46 0.46–0.79

総ビリルビン（mg/dL） 0.4 0.3–1.2

ALP（IFCC法）（U/L） 77 38–113

LDH（U/L） 231 124–222

CK（U/L） 170 41 153

AST（U/L） 45 13–30

ALT（U/L） 34 7–30

C反応性タンパク（mg/dL） 0.1 < 0.1

IgG（mg/dL） 679 861–1747

補体C3（mg/dL） 85 73–138

補体C4（mg/dL） 33 11–31

抗核抗体 < 1:1280（D.SP） < 1:40

リウマトイド因子（IU/mL） <10 < 10

抗CCP抗体（U/mL） <0.5 < 4.5

抗RNP抗体（U/mL） <2.0 <10

抗Scl 70抗体（U/mL） <1.0 <10

抗RNAポリメラーゼⅢ抗体（Index） <5 <28

抗SS A抗体（U/mL） <1.0 <10

赤沈1時間値（mm） 5

尿潜血 陰性 陰性

尿蛋白 陰性 陰性

尿ケトン体 陰性 陰性

尿糖 陰性 陰性

ALP: alkaline phosphatase, IFCC: International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, LDH: lactate 
dehydrogenase, CK: creatine kinase, AST: aspartate aminotransferase, ALT: alanine aminotransferase, CCP: cyclic citrullinated 
peptide, IgG: immunoglobulin G, C: complement, D.SP: Discrete speckled, RNP: ribonucleoprotein, Scl 70: Scleroderma 70, RNA: 
ribonucleic acid, SS A: Sjögren’s syndrome A
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図1． 1回目の手術前の画像所見
（A）腹部単純X線：異常ガス貯留あり。腸管の著明な拡張あり。（B, C）腹部～骨盤造影CT：小腸間膜捻転による腸閉塞、回結
腸動脈を軸とするwhirl sign（矢印）。

図3． 2回目の手術前の画像所見
（A）腹部単純X線：異常ガス貯留あり。腸管の著明な拡張あり。（B, C）腹部～骨盤造影CT：回結腸動脈を軸とするwhirl sign（矢印）。

図2． 1回目の術中所見
（A）向かって右が頭側、左が足側。SMV本幹を軸として180度捻転。（B）向かって右が頭側、左が足側。腸管の気腫性変化（楕円）。

A CB

A CB

A B
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（superior mesenteric vein: SMV）本幹を軸として小腸が
180度捻転しており（図2A）、腸管壁には腸管嚢腫様気
腫症と考えられる気腫性変化を認めた（図2B）。全小腸
にわたる拡張と小腸壁の菲薄化を認めるものの明らかな
穿孔所見はなく、虚血所見も認めなかったため腸切除は
せず腸捻転解除のみ施行し手術終了となった。術後第7
病日から食事を再開し、全粥まで食上げを行った。術後
第16病日に自宅退院となった。しかし、退院1週間後
に再度腹痛が出現し当院を緊急受診した。腹部単純X線
では異常ガス貯留と腸管の著明な拡張あり（図3A）。CT
を撮影したところ free airと腹水に加え、前回と同部位
において腸捻転の所見（図3B, C）を認め、イレウス管を
留置した。イレウス管留置後も腹痛が改善せず、腸捻転
の診断で再度腸捻転解除術の方針となった。緊急で開腹
したところ、前回と同様のSMV本幹部において今回は
360度捻転している所見を認めた（図4A, B）。今回も穿
孔所見や虚血所見は認めず、前回手術の影響と考えられ
る腸管の癒着も認めなかったため、腸切除や癒着剥離は
せず腸捻転解除のみ施行し手術は終了となった。予防的
な腸管固定術も検討されたが、小腸捻転の再発予防のた
めの腸管固定術の有用性は疑問であるとされており 3）、
術式によっては腸管の縫合が必要だが、腸管の菲薄化が
高度で腸穿孔のリスクが高いため施行しなかった。これ
までの経過より、短期間で腸捻転を繰り返していること
に加え、腸管拡張や気腫性変化といった術中の腸管の状
態からは今後の再発リスクが高いと考えられた。また、
慢性偽性イレウスに対して使用していた抗菌薬や消化管
運動賦活薬の効果は乏しいため、経口摂取は成分栄養
剤のみとして、中心静脈（central venous: CV）ポートを
造設し中心静脈栄養（parenteral nutrition: PN）を使用す

る方針となった。術後2日目の第3病日にPNを開始し、
第11病日にイレウス管を抜去した。退院前にCVポート
を造設し、在宅中心静脈栄養（home parenteral nutrition: 
HPN）の手技を獲得後、訪問看護を導入し第25病日に
自宅退院となった。HPN導入から8か月後に腸捻転の再
発を認めたものの、それまでは体重が維持されており、
HPNによる栄養状態維持の効果があったと考えられた。

考　　察
提示の症例は、慢性偽性イレウス（chronic intestinal 

pseudo obstruction: CIPO）や腸管囊腫様気腫症（pneumatosis 
cystoides intestinalis: PCI）といったSSc特有の腸管異常
を背景とした腸捻転を短期間に反復し、腸管壊死に至る
前に捻転解除を行い、今後の再発リスクや腸管の予備能
低下、患者の栄養状態を考慮して速やかにHPNを導入し
た。本症例が示す重要な点は、SScの消化管病変は時に
致死的な状態を引き起こす場合があり、適切なタイミン
グでのHPN導入が救命に繋がるということである。

SSc患者において、約90%が何らかの消化器症状をき
たしているとされる 4）。小腸病変はSSc患者の40％程度
に認められ、20％の患者は無症状とされるが、下痢や
吸収不良に加え、CIPO、小腸内細菌異常増殖症（small 
intestinal bacterial overgrowth: SIBO）、PCIといった様々
な病変を認める 5）。本症例では主病態としてCIPOを呈
していたが、その有病率はdsSSc患者で4.6%、lcSSc患
者では3.4%とされ、非常に稀である 6）。ACA陽性や抗
RNAポリメラーゼⅢ抗体陽性は腸管機能障害のリスク
増加と関連するという報告があり 7）、ACA陽性の場合
lcSScと診断されるケースが多く、dcSScと比較し皮膚
硬化は軽度でも消化管蠕動運動障害のリスクとなり得

図4． 2回目の術中所見
（A, B）向かって右が頭側、左が足側。SMV本幹を軸として360度捻転。

A B
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る。また、重度の臓器病変を有するSSc患者において、
吸収不良や偽性イレウスといった重度の腸管病変をきた
す頻度は発症から9年時点で8%と低いが、死亡率は高
いとされている 8）。
一般的に腸捻転はS状結腸や盲腸で発生することが多
い。小腸捻転は小児に多く見られ、ほとんどが腸回転異
常を背景に有している。成人の小腸捻転は非常に稀で、
腸閉塞の原因のわずか1％を占めるにすぎない 9）。小腸
捻転は明らかな素因となる解剖学的異常のない状態で小
腸間膜が捻転する一次性と基礎となる解剖学的異常のあ
る二次性に分類され、二次性は妊娠、間質悪性腫瘍、空
腸憩室、癒着などの報告がある 10）。本症例では下部消
化管内視鏡検査で悪性腫瘍や憩室は認めなかったもの
の、SScによると考えられる腸管壁の気腫性変化と菲薄
化、全小腸の拡張を認め、二次性と考えられる。SScを
背景とした腸管異常を持つ患者で腸捻転を繰り返したと
いう既報は少ないが 11, 12）、本症例では開腹歴がなく、手
術所見で腸回転異常や異常索状物といった先天的な解剖
学的異常も見つからず、腸捻転の原因となり得る悪性腫
瘍もなかったため、SScによる異常ガス貯留や腸管の解
剖学的変化、腸管運動低下が腸捻転の原因となったと考
えられる 4）。
さらに、CIPOは重度の栄養失調の危険因子でもあり、
偽性イレウスのないSSc患者やSSc以外の原因による偽
性イレウス患者と比較し、CIPOを有するSSc患者の入
院死亡率が高いことが報告されている 6）。また、吸収不
良も予後不良因子であり、発症から8.5年時点での死亡
率は50%と非常に高い 13, 14）。しかしながら、栄養の確
保が重要であるにも関わらず、重度の腸管運動障害の
ある患者では術後合併症の発生率と死亡率が高いこと
や手術の効果が一時的になることが知られており、腸
管切除術やバイパス術などの手術は推奨されていない
15）。加えて、経腸栄養に関しても胃食道逆流症や誤嚥の
リスクが高く推奨されない 16）。薬物療法が無効の重度
の消化管病変が存在し、栄養失調状態が改善しない患
者ではPNが救命につながる可能性がある 17 19）。患者お
よび家族に手技指導を行い、長期HPNを行った患者の
2年生存率は75％、5年生存率は37%であった 19）。合併
症としてはカテーテル使用に伴う感染症や血栓症がある
が、既報では安全かつ長期で使用できたという報告もあ
り、栄養投与の最終手段として積極的に検討すべきであ
る 20）。本症例はSIBOやCIPOに対する薬物療法を行う
も治療効果は乏しく、重度の栄養障害をきたし、初診時
のBMIは16.5であったものの手術や絶食を繰り返して
いるうちにBMI14.1までるい痩の増悪をきたした。十
分な栄養を確保するために食事摂取再開が必要と考えら
れるが、食事摂取再開によりCIPOが再燃する可能性が
高く、再度CIPOを背景とした腸捻転をきたすリスクが
高いと考えられた。HPNは腸管にダメージを与えずに

確実に必要カロリーを摂取することが可能であり、腸管
の問題で低栄養となった症例に対しては合併症リスクを
鑑みてもHPNを導入した方がよいと考える。実際、成
人の小腸捻転の死亡率は8％と報告されており 9）、本症
例のように予備能がない中での腸捻転の再発は致死的と
なり得る。経口での成分栄養剤摂取のみでは十分な栄
養や水分を継続的に確保していくことが困難と判断し、
HPNを行う方針とした。

結　　論
lcSSc患者は時に重篤な消化管運動障害を呈し、CIPO

を背景とした腸捻転は致死的となるため、適切なタイミ
ングでのHPN導入を導入は、予後改善に寄与する可能
性がある。
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血管炎か感染症か？PR3 ANCA陽性2症例の教訓

矢崎真由，間渕央子，池田公司郎，窪田総一郎，小林義照，花井俊一朗，中込大樹

Key word：PR3 ANCA,  infective endocarditis,  granulomatosis with polyangiitis,  ANCA associated vasculitis

Abstract
Anti neutrophil cytoplasmic antibody（ANCA） associated vasculitis（AAV）is a small  to medium vessel vasculitis 

（GPA）is commonly associated with proteinase 3（PR3）ANCA 
positivity. However, infective endocarditis（IE）may also present with PR3 ANCA positivity and clinical features 
resembling AAV. Because the treatment strategies for AAV and IE differ substantially, accurate differential diagnosis is 
essential. Herein, we report two instructive cases: one of infection mimicking AAV and another of AAV mimicking 
infection.

緒　　言
抗 好 中 球 細 胞 質 抗 体（anti neutrophil cytoplasmic 

antibody: ANCA） 関 連 血 管 炎（ANCA associated 
vasculitis: AAV）は、小中血管の炎症と傷害、および血
中のANCAの存在を特徴とする疾患群であり 1）、多臓
器に様々な臓器に病変をきたす 2）。特に多発血管炎性
肉芽腫症（granulomatosis with polyangiitis: GPA）は、主
にプロテアーゼ3（PR3）に対するANCAの産生を伴う
ことが多く 3）、診断においてもPR3 ANCAの値が重要
である。また、既報によると感染性心内膜炎（infective 
endocarditis: IE）ではANCAが陽性となる症例や、脳卒
中、糸球体腎炎、紫斑などGPAに類似した臨床症状を
呈する症例 4, 5）があるとされており、GPAと IEでは治療
が異なるため、同様の臨床症状に対し鑑別が重要とな
る。今回GPAの様相を呈した IE患者と IEの様相を呈し
たGPA患者を経験したので報告する。

症例提示
《症例1》
症例：58歳の男性
主訴：発熱、盗汗、体重減少
現病歴：入院7か月前に発熱、盗汗、半年間で5㎏の体
重減少があり近医を受診したが、熱中症の診断となり、
解熱薬のみで対症療法を行っていた。倦怠感が徐々に
増悪し、入院1週間前に右大腿痛が新規に出現したため
前医を受診した。前医検査で尿蛋白2+、潜血2+、PR3
ANCA陽性となりAAVが疑われ当科紹介となった。
既往歴：鼠径ヘルニア。
家族歴：リウマチ膠原病疾患の家族歴なし。
内服薬：なし。
身体所見：体温 38.2℃、脈拍 93/分、血圧 106/62 

mmHg、呼吸数16回 /分、経皮的酸素飽和度 98％（室内
気）。齲歯や欠損歯複数あり、口腔内アフタなし、眼瞼
結膜蒼白、眼瞼結膜に出血点あり、眼球結膜充血なし、
副鼻腔叩打痛なし、鼻汁なし、鼻閉なし、鞍鼻なし、指
こすり法で両側聴力低下なし。呼吸音清。心音は明らか
な雑音を聴取せず。腹部は平坦軟。右大腿自発痛あり、
把握痛なし、四肢体幹に紫斑なし、網状皮斑なし、腫脹
関節なし、圧痛関節なし、両下腿浮腫なし、爪下線状出
血なし、Osler結節なし、Janeway発疹なし。 
血液検査所見（表1）：Alb 2.4g/dLの低アルブミン血症
あり、Hb 9.7g/dLの貧血あり、CRP 7.63mg/dL、抗核
抗体 40倍、抗dsDNA IgG抗体 25.8IU/mL、リウマトイ
ド因子 47IU/mL、MPO ANCAは陰性であったがPR3
ANCAが2.0IU/mLと弱陽性だった。尿定性では潜血が
3+、蛋白が1+、尿沈渣では顆粒円柱や赤血球円柱といっ
た病的円柱や変形赤血球を認めた。
造影CT所見（図1A D）：両側肺野に小結節（矢印）散在、
右下顎の歯槽骨に骨融解（円）あり、左腎の楔状造影不
良域（円）あり、脾臓に 塞を疑う楔状の造影不良域（円）
あり。
単純MRI所見（図1E, F）：両側大脳皮質～皮質下に急性
期脳 塞と陳旧性 塞が散在。
臨床経過：発熱、体重減少といった全身症状に加え血液
検査でPR3 ANCAが陽性であり、尿検査では腎炎を疑
う所見がみられ、AAVに矛盾しない所見であった。大
腿筋痛は血管炎による筋炎を示唆する所見と考えられ、
CTにおける多発肺結節や歯槽骨の骨融解、腎 塞や脾
塞、MRIにおける脳 塞所見と合わせGPAが疑われ

た。7か月間という慢性経過で多発 塞を来し、消耗性
の病態をきたす疾患として IEが鑑別の上位に挙げられ
たが、慢性経過の割には心不全症状を来しておらず IE

山梨大学医学部附属病院　リウマチ膠原病内科，VASCULITIS OR INFECTION? LESSONS LEARNED FROM TWO 
PR3 ANCA–POSITIVE CASES，MAYU YAZAKI et al : Department of Rheumatology, University of Yamanashi Hospital
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表1．血液検査・尿検査所見

項目 症例1 症例2 基準範囲

白血球数（× 103 ） 10.75 13.09 3.3–8.6

ヘモグロビン濃度（g/dL） 9.7 12.5 11.6–14.8

血小板数（× 104 ） 18.5 65.3 15.8–34.8

総タンパク（g/dL） 6.8 6.7 6.5–8.0

アルブミン（g/dL） 2.4 2.9 4.0–5.2

尿素窒素（mg/dL） 16.6 14.2 8.0–20.0

クレアチニン（mg/dL） 0.62 0.54 0.46–0.79

総ビリルビン（mg/dL） 0.3 0.2 0.3–1.2

ALP（IFCC法）（U/L） 98 78 38–113

LDH（U/L） 236 166 124–222

AST（U/L） 24 20 13–30

ALT（U/L） 32 33 7–30

C反応性タンパク（mg/dL） 7.63 9.29 <0.1

IgG（mg/dL） 2452 983 861–1747

補体C3（mg/dL） 68 197 73–138

補体C4（mg/dL） 19 29 11–31

CH50（U/mL） 33.3 60＜ 25–48

抗核抗体 <1:40 ＜1:160（Homo） <1:40

リウマトイド因子（IU/mL） 47 ＜10 <10

抗CCP抗体（U/mL） 35.5 ＜0.6 <4.5

抗二本鎖DNA抗体（IU/mL） 25.8 ＜10 <12

PR3 ANCA（IU/mL） 2.0 6.8 ＜2.0

MPO ANCA（IU/mL） 0.2 0.5 <3.5

赤沈1時間値（mm） 87 96

尿潜血 3+ 2＋ 陰性

尿蛋白 1+ 1＋ 陰性

尿沈渣 顆粒円柱1+ 陰性

赤血球円柱1+ 陰性

変形赤血球1+ 陰性

尿中 ミクログロブリン（ng/mL） 6076 4472 ＜350

尿中NAG（U/L） 47.5 101.2 0.5 11.3

ALT: alanine aminotransferase, ALP: alkaline phosphatase, AST: aspartate aminotransferase, C: complement, CCP: anti cyclic 
citrullinated peptide, CH50: 50% hemolytic complement activity, IFCC: the international federation of clinical chemistry and 
laboratory medicine, IgG: immunoglobulin G, LDH: lactate dehydrogenase, RNP: ribonucleoprotein, Sm: Smith, PR3 ANCA: 
proteinase3 anti neutrophil cytoplasmic antibody, MPO ANCA: myeloperoxidase anti neutrophil cytoplasmic antibody, NAG: 
N acetyl D glucosaminidase.
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図1． 症例1の全身造影CT，頭部単純MRI，心臓超音波所見
（A）体幹部造影CT検査肺野条件、両側肺野に散在する小結節あり。図は右S1の小結節（矢印）。（B）頭部造影CT検査骨条件、
右下顎の歯槽骨に骨融解像（円）あり。（C）体幹部造影CT検査、両側腎に 塞を疑う楔状の造影不良域あり。画像は左腎の楔状
造影不良域（円）。（D）体幹部造影CT、脾臓に 塞を疑う楔状の造影不良域（円）あり。（E,F）頭部単純MRI検査FLAIR、両側
大脳皮質～皮質下を主体にFLAIR高信号域が多発（矢印）。（G）心臓超音波検査左室長軸断面像、僧帽弁後尖に疣贅付着。（H）
心臓超音波検査左室短軸断面像、僧帽弁後尖に23mm×21mmの疣贅付着。
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よりもGPAを第一に考えた。明らかな悪性腫瘍を示唆
する所見もなかった。感染症否定目的に血液培養を採取
し、診断目的の腎生検を予定していた。しかし、血液
培養採取翌日にグラム陽性球菌が2セットで陽性となっ
た。この結果よりGPAより IEの可能性が高いと考えら
れ、もう一度診察を丁寧にやり直したところ、初診時に
は見逃していたが、聴診で胸骨左縁第2肋間から心尖部
にかけてLevine Ⅳ/Ⅵの汎収縮期雑音を聴取した。また、
後方視的にはPR3 ANCAの値が低いことや、抗dsDNA 
IgG抗体やリウマトイド因子といった自己抗体が偽陽
性になっていることも IEを示唆する所見と考えられた。
その後、血液培養で陽性になった菌種が streptococcus
であることが判明し、心臓超音波では僧帽弁と三尖弁に
疣贅の付着を認め（図1G, H）、IEの診断となり循環器内
科へ転科となった。症例1はGPAを疑っていたが IEで
あった1例であった。

《症例2》
症例：54歳の男性
主訴：食思不振、倦怠感
現病歴：入院4か月前に右大腿に潰瘍を伴う皮疹が出現
した。入院3か月前より右鼻からの膿性鼻汁が出現した。
入院1か月前より発熱、食思不振、下痢が出現し血液検
査で炎症反応高値を認め、当院消化器内科へ紹介とな
り、造影CTでS状結腸に壁肥厚と膿瘍を疑う低吸収域
を認め、腸炎の疑いで入院となった。2週間抗菌薬治療
を継続するも、全身状態は改善せず炎症反応も増悪し、
診断がつかないため当科へ紹介となった。
既往歴：大腸ポリープ 
家族歴：リウマチ膠原病疾患の家族歴なし。
内服薬：なし。
身体所見：体温 36.6℃、脈拍 105/分、血圧 128/72 
mmHg、呼吸数16回 /分、経皮的酸素飽和度 98％（室内
気）。齲歯なし、眼球結膜充血あり、右上顎洞に圧痛あ
り、膿性鼻汁あり、鼻閉あり、鞍鼻なし、指こすり法で
両側聴力低下なし。呼吸音清、心音は明らかな雑音を聴
取せず。腹部は膨満軟、自発痛なし、圧痛なし。右上肢
と左大腿に筋把握痛あり、右大腿後面に3㎝大、恥骨部
に1㎝大の壊死を伴う打ち抜き様潰瘍（図2G）あり、紫
斑なし、網状皮斑なし、腫脹関節なし、圧痛関節なし、

両下腿浮腫なし、爪下線状出血なし、Osler結節なし、
Janeway発疹なし。
血液検査（表1）：CRP 9.29mg/dL、抗核抗体 160倍
（Homo）、MPO ANCAおよび抗dsDNA IgG抗体は陰性
であった。PR3 ANCAが6.8 IU/mL（基準<2.0）と陽性
であった。尿定性では潜血が2+、蛋白が1+であったが、
尿沈渣では病的円柱や変形赤血球は認められなかった。
造影CT（図2A, B）：S状結腸に膿瘍を疑う辺縁の造影効
果を伴う低濃度域あり、前立腺右葉に膿瘍を疑う低濃度
域あり。
臨床経過：消化器内科でS状結腸の膿瘍を疑う病変に対
し抗菌薬加療を行っていた。当科転科後のCT再検では
S状結腸の病変は著変なく、もともと前立腺右葉に膿瘍
を疑う低濃度域が認められていたがこれは拡大してい
た。また、偶発的に脾 塞（図2C、円）も新規に指摘さ
れた。また、当科転科2日後に左半身の感覚麻痺の訴え
があり頭部MRIを撮影したところ、延髄右側の急性期
脳 塞（図2D）と左レンズ核に亜急性期脳 塞（図2E）
が指摘された。これらの所見も踏まえ IEを疑った。ま
ず、起因菌に対する抗菌薬選択の妥当性や局所への抗菌
薬移行不良を考慮した。一方で、播種性病変を呈し、抗
菌薬への反応が乏しく炎症反応高値が持続する病態で
あったことから、その他の鑑別診断として、S状結腸を
原発巣とする転移性腫瘍、腫瘍随伴性のTrousseau症候
群、および全身性血管炎を鑑別に挙げた。しかし、血
液培養では菌は検出されなかった。膿性鼻汁増悪の訴
えがあったため、頭部CTを施行したところ、右下鼻
甲介に充実性病変（図2F）があり、同部位より生検を
施行した。入院時から認められていた大腿の潰瘍病変
（図2G）も改善せず、同部位の皮膚生検を施行した。副
鼻腔の生検では、血管周囲へのフィブリン沈着や間質
内のLanghans型巨細胞（図3A, B）が散見され、血管炎
や類上皮細胞肉芽腫を疑う所見であった。皮膚生検で
は、皮下脂肪組織に達する潰瘍を認め、肉芽組織、好
中球浸潤、多核巨細胞（図3C）、皮下脂肪組織内の血管
に好中球浸潤（図3D）が見られ、血管炎に合致する所見
であった。PR3 ANCA陽性と生検結果よりGPAと診断
し、プレドニゾロン50 mg/日とリツキシマブ375 mg/
m2による治療を開始した。症例2は IEを疑っていたが
GPAであった1例であった。
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図2． 症例2の全身造影CT、大腿皮膚所見
（A）体幹部造影CT、S状結腸に膿瘍を疑う辺縁の造影効果を伴う低濃度域膿瘍あり。（B）体幹部造影CT、前立腺右葉に膿瘍を
疑う低濃度域あり。（C）体幹部造影CT、脾臓全体の造影効果不良あり、脾 塞を疑う。（D）頭部MRI、延髄右側の急性期脳 塞（図
2D）と（E）頭部MRI、左レンズ核に亜急性期脳 塞。（F）頭部造影CT、右下鼻甲介に腫瘍性病変あり。（G）右大腿に3㎝大の壊
死を伴う打ち抜き様潰瘍あり。

A

E

C

G

B

F

D



─37─

中部リウマチ　（Chubu Rheum Assoc）　56（1）2026

考　　察
提示の2症例はいずれも発熱や倦怠感といった同様の
全身症状をきたし、尿検査では尿潜血と尿蛋白を認め、
血液検査では炎症反応が高値、PR3 ANCAが陽性で
あった。本例が示す重要な点は、同様の臨床症状や検査
所見を呈していても最終診断が異なる場合があるという
ことである。

IEは弁膜や心内膜、大血管内膜に細菌集蔟を含む疣
腫を形成し、菌血症、血管塞栓、心障害などの多彩な
臨床症状を呈する全身性敗血症性疾患である 6）。特に
亜急性から慢性経過の IEは発熱、倦怠感、体重減少

といった非特異的な症状になるため診断に難渋する。
AAVは、ANCAが関与する小型血管炎であり、発熱や
体重減少といった全身症状に加え、多彩な臓器障害を
来す。IEとGPAの臨床所見は類似しているが、IEは感
染症であるため抗菌薬治療が基本であり、弁破壊を来
している場合は外科的治療も必要となる。一方、GPA
は自己免疫疾患であり免疫抑治療が主体である。GPA
に対して抗菌薬加療を行うことは禁忌ではないが、IE
に対し免疫抑制による治療を行うことは感染症を増悪
させ得る。

IEとGPAの他の類似点として、多発 塞・塞栓、播

図3． 症例2の副鼻腔生検結果と右大腿皮膚生検結果
（A）副鼻腔生検結果弱拡、間質内にLanghans型巨細胞を伴う肉芽腫あり。（B）副鼻腔生検結果強拡、Langhans型巨細胞を伴う
肉芽腫あり、血管炎や類上皮細胞肉芽腫の存在を疑う所見。（C）右大腿皮膚生検結果、皮下脂肪組織に達する深い潰瘍形成を
認め、肉芽組織、好中球浸潤、多核巨細胞を認める。（D）右大腿皮膚生検、皮下脂肪組織内の血管壁内に好中球浸潤をみとめ
血管炎の所見。

A

C

B

D
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種性病変、弁膜症、腎炎を来すことが挙げられる。本2
症例はいずれも脾 塞と脳 塞を来しており、症例2で
はS状結腸と前立腺に膿瘍を疑う病変を来していたが、
このような播種性病変は IEでも起こり得る。症例2の
膿瘍を疑う病変は抗菌薬が無効で、GPAに対する加療
を開始したところいずれも縮小傾向となったため、S状
結腸、前立腺の病変はいずれも無菌性膿瘍を伴う肉芽種
病変を見ていたものと考えられた。IEでは心臓弁に疣
贅を来すが、GPAでも弁膜症を来すことが知られてい
る。成人GPA患者の6～44%に心臓の病変を発症する
と報告されており、心病変の1つに無菌性心臓弁疣贅が
ある 7）。本2症例で認めた尿潜血と尿蛋白は、いずれも
腎炎を疑う所見である。尿検査所見は同じでも腎炎の病
態は異なることが知られており、IEにおける組織診断
で、腎および皮膚の小血管への免疫複合体・補体の沈着
や白血球破壊性血管炎の所見が見られることがあるが、
AAVではpauci immune型血管炎や半月体形成性糸球体
腎炎を来すことが多い 8）。
本2症例を IEの診断基準とGPAの分類基準に基づい

て検討した。前者は2023 Duke ISCVID診断基準である
が 6）、症例1は臨床的基準の大基準2つを満たし「確診」
となるが、症例2は小基準2項目を満たすのみで「否定
的」となった。後者は2022年ACR/EULAR分類基準で
あるが 9）、症例1は7点でGPAと分類され、症例2は11
点でGPAと分類される。このように診断基準や分類基
準だけでは鑑別は不可能である。
本2症例では IEとGPAとの鑑別を要したが、最終的

にいずれも適切な診断に至った。鑑別において特に問
題となったのは、PR3 ANCA陽性であったことであ
る。一般的にGPAで陽性になるが、IEの18％～43％
でANCAが陽性になることが知られており、既報によ
るとANCA陽性 IEのうち79%がcANCA（cytoplasmic 
ANCA）またはPR3 ANCAが陽性であったとされてい
る 10）。さらに、結核や膠原病、炎症性腸疾患でもPR3
ANCAが偽陽性になることが知られており 11）、鑑別を
進める上で偽陽性を考慮する必要がある。また、症例1
では IEに特徴的な菌が検出されたが、例外として血液
培養が陰性の IEが存在することには注意すべきである。
血液培養検査にて起因菌が証明されない血液培養陰性心
内膜炎が IE全体の5～14%に存在し、これらは主に発
育が遅く培養が困難とされるHACEK群（Haemophilus 
species, Aggregatibacter species, Cardiobacterium species, 
Eikenella species, Kingella species）やBartonella属の菌が
原因菌となることが多い 8, 12）。
本症例ではPR3 ANCA陽性の同様の臨床症状を呈し

た2症例をもとに、IEとGPAの鑑別について述べたが、
鑑別を進めるうえで最も重要なのが丁寧な問診と診察
である。特に症例1では基本的な診察が不十分であっ
たため IEの発見が遅れてしまったが、免疫抑制治療開

始前のスクリーニングの血液培養検査が診断の契機と
なった。IEが鑑別に上がる状況では歯科治療歴や注射
歴、先天性心疾患や弁膜症などの心疾患の既往といっ
た IEを示唆する病歴や、眼瞼結膜出血点、心雑音など
の身体所見をしっかりと確認しておくことが重要であ
る。さらに、安易な免疫抑制治療は感染症にも悪性腫
瘍にも悪影響を及ぼすため、本症例のように、免疫抑
制治療を検討する際には、感染症の除外が重要である。
また、診断に難渋した際は組織生検が最も重要な検査
と考えられる。IEやGPAの鑑別では悪性腫瘍も念頭に
置く必要がある。特にGPAは全身に腫瘍性病変を形成
することがあり、悪性腫瘍との鑑別を要することも少
なくない。CTやMRIは生検部位の選択に有用である一
方、画像所見のみで炎症性病変と悪性病変を鑑別する
ことは困難である 13）。本症例においても画像所見のみ
では鑑別は不可能であった。一方、IE、GPA、悪性腫
瘍では組織所見が異なるため、適切な治療につなげる
ためにも、診断に難渋する症例では積極的に組織生検
を行うべきである。

結　　論
PR3 ANCA陽性で類似した現病歴や症状を呈する場
合でも、血管炎と感染症という異なる疾患に至ることが
ある。したがって、丁寧な問診と身体診察が診断の基本
となるが、診断に難渋する場合は生検による病理学的評
価が極めて重要である。
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1）韮崎市立病院　整形外科，2）同　リウマチ科，IMPACT OF SARCOPENIA ON PHYSICAL FUNCTION IN 
ELDERLY PATIENT WITH RHEUMATOID ARTHRITIS WHO ACHIEVED SIMPLIFIED DISEASE ACTIVITY INDEX 
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SDAI寛解を達成した高齢関節リウマチ患者において
サルコペニアが身体機能に与える影響

渡部宏毅 1），小山賢介 2）

Key word：HAQ DI,  mHAQ,  rheumatoid arthritis,  sarcopenia

Abstract
Objective：To evaluate the association between sarcopenia and functional disability in elderly patient with rheumatoid 
arthritis（RA） （SDAI）remission.
Methods：This cross
using AWGS2019 criteria based on skeletal muscle mass index and grip strength. Clinical characteristics, medication use, 
and functional status assessed by HAQ DI were compared.
Results：Thirteen patients（11.8%）had sarcopenia. Glucocorticoid and biologic/JAK inhibitor use and glucocorticoid dose 

in patients with sarcopenia, particularly in standing, reaching, and gripping tasks, whereas MDHAQ scores showed no 

Conclusions：In elderly patients with rheumatoid arthritis who achieved SDAI remission, sarcopenia coexisted in 11.8% 
DI evaluation 

focusing particularly on activities requiring lower extremity muscle strength and grip strength may be important.

目　　的
サルコペニアは、筋肉量と筋力の急速な低下を伴う

進行性で全身性の骨格筋障害であり、転倒、機能低下、
虚弱、死亡率などの増加につながると報告される 1）。関
節リウマチ（RA; Rheumatoid Arthritis）患者ではサルコ
ペニアの有病率が25～31% 2, 3）、特に65歳以上の高齢
者では29.6%と高く 4）、RA関連サルコペニアは関節の
炎症と損傷や転倒、骨折、身体障害のリスク増加と関
連していることが知られている 2）。血中のC 反応性蛋
白（CRP; C Reactive Protein）、腫瘍壊死因子（TNF
Tumor necrosis factor ）、インターロイキン 6（IL 6; 
Interleukin 6）などの炎症マーカーの上昇は骨格筋の筋
力及び筋肉量の低下と関連しサルコペニアの原因となる
可能性が報告されているが 5）、これらのサイトカインが
媒介する慢性炎症を特徴とするRA 6）でサルコペニアが
起こりやすいことは容易に推察される。

RA患者においてサルコペニアを疑う関連因子として、
年齢、BMI、難治性関節リウマチ（
to Treat Rheumatoid Arthritis）、糖尿病合併、健康評
価質問票機能障害指数（HAQ DI; Health Assessment 
Questionnaire Disability Index）が不良であることが近年
報告された 7）。さらにRA患者では高齢、疾患活動性コ

ントロール不良がHAQ DI寛解を達成できない関連因
子であることが報告されている 8, 9）。サルコペニアを来
さないためにはまず疾患活動性のコントロールを厳密に
行い、機能障害を改善・維持することが重要である。し
かし、臨床的寛解を達成しても機能的寛解を達成でき
ない症例が存在する 10）。このような症例では、サルコ
ペニアが機能的寛解を達成できない関連因子とも考え
られるが、正確に検証した報告はない。そこで、今回

（SDAI）寛解を達成した
高齢RA患者においてHAQ DI寛解を達成できない要因
としてサルコペニアが関連しているという仮説を立て検
証することを目的とした。

対象と方法
本研究は単施設における横断研究である。2024年9
月から11月に当院を受診した65歳以上のRA患者のう
ち、SDAI寛解を達成していた110例を対象とした。全
例において握力とTANITA社製体組成計により骨格筋量
指数（SMI; skeletal muscle mass index）を測定した。サ
ルコペニアの診断はAsian Working Group for Sarcopenia 
2019（AWGS2019）に基づき行った 4）。今回SMI低値（男
性< 7.0kg/㎡。女性< 5.7kg/㎡）による骨格筋量低下、握
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力低値（男性< 28kg,女性< 18kg）による筋力低下の双
方を満たす場合をサルコペニア（S群）と定義し、それ
以外を非サルコペニア群（N群）とした。まず、S群とN
群でHAQ DI寛解達成した患者の割合を比較した。次
に、両群間で患者背景（年齢、性別、罹病期間、BMI、
薬剤使用状況、Steinbrocker分類Stage/Class）を比較し
た。MTX/GC使用量については薬剤を使用した患者の
みでの平均値を使用した。更に、機能評価としてHAQ
DI、修正版健康評価質問票（
Assessment Questionnaire）と各項目別スコアを両群間で
比較検討した。群間比較にはMann–Whitney U検定、カ
テゴリ変数にはFisher検定、カイ二乗検定を用いた。有
意水準はp<0.05とした。
本研究は当院倫理委員会の承認（承認番号8 2）を得
て実施した。研究はヘルシンキ宣言に則って行い、オ
プトアウト方式によりインフォームド・コンセントを
取得した。

結　　果
サルコペニア群（S群）は13例、非サルコペニア群（N

群）は97例であり、サルコペニアの有病率は11.8％で
あった。

患者背景の比較結果を表1に示す。年齢（76.7歳 vs 
74.4歳）、女性割合（46 % vs 64 %）、罹病期間（12.2年 
vs 12.7年）、 Steinbrocker 分類に群間差は認めなかった
が、握力（14.6 kg vs 20.9 kg , p=0.03）および血清Alb
値（4.0 g/dL vs 4.2 g/dL , p=0.02）はS群で有意に低かっ
た。薬剤使用状況は、グルココルチコイド（GC）（77 % 
vs 13 % , p<0.01）および生物学的製剤 /JAK阻害薬（BIO/
JAK）（77 % vs 34 % , p<0.01）の使用率はS群で有意に
高かった。一方、メトトレキサート（MTX）（54 % vs 35 
%）使用率に有意差を認めなかった。また、MTX使用
量にも有意差を認めなかった（4 mg vs 5.1 mg）が、GC
使用量はS群で有意に高値であった（2.5 mg vs 0.3 mg , 
p<0.01）。疾患活動性に関しては、SDAI（1.4 vs 1.6）に
群間差を認めなかった。

HAQ DIはS群で有意に高値であり、疾患活動性が寛
解であっても機能障害が残存することが示された（0.23 
vs 0.11 , p=0.03）、mHAQでは有意差を認めなかった
（0.08 vs 0.04）。HAQ DIの各項目を比較した結果を表2
に示す。「起立動作（0.17 vs 0.03 , p=0.02）」「牛乳パック
を開ける動作（0.42 vs 0.10 , p=0.01）」「瓶の蓋を開ける
動作（0.50 vs 0.25 , p=0.03）」「物を下ろす動作（0.42 vs 
0.12 , p<0.01）」に有意差を認めた。

表1．2群間の患者背景比較

S群（n = 13） N群（n = 97） p値

年齢（歳±SD） 76.7±5.8 74.4±5.7 0.10

性別，女性（%） 46 64 0.19

罹病期間（年±SD） 12.2±12.7 12.7±13.2 0.50

Steinbrocker Stage Ⅰ /Ⅱ /Ⅲ /Ⅳ 3/6/4/0 32/39/25/1 0.83

Steinbrocker Class Ⅰ /Ⅱ /Ⅲ /Ⅳ 3/8/2/0 42/49/5/1 0.14

BMI（kg/m2±SD） 28.0±8.0 29.0±8.4 0.36

血清Alb（g/dL±SD） 4.0±0.3 4.2±0.3 0.02

握力（kg±SD） 14.6±5.0 20.9±1.9 0.03

MTX　使用率（%） 54 35 0.19
　　　 使用量（mg±SD） 4.0±4.5 5.1±4.4 0.21

GC 使用率（%） 77 13 <0.01

      使用量（mg±SD） 2.5±2.0 0.3±1.0 <0.01

BIO/JAK使用率（%） 77 34 <0.01

SDAI（±SD） 1.4±0.9 1.6±1.3 0.33
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表2．HAQ DIの各項目と各群の比較

S群（n = 13） N群（n = 97） p値

1．＜衣類の着脱と身支度＞

　　〇 靴紐・ボタンなど一人で身支度ができる 0.17±037 0.05±0.22 0.08

　　　 自分で洗髪できる 0±0 0.02±0.14 0.31

2．＜起立＞

　　　 肘掛けのないイスから立ち上がれる 0.17±0.37 0.03±0.17 0.02

　　〇 就寝・起床の動作ができる 0±0 0±0.2 0.23

3．＜食事＞

　　　 お箸を使ってご飯を口に運べる 0±0 0.02±0.14 0.31

　　〇 コップいっぱいの水を口に運べる 0.08±0.28 0.02±0.14 0.13

　　　 新しい牛乳パックの口を開けられる 0.42±0.64 0.10±0.39 0.01

4．＜歩行＞

　　〇 屋外の平坦な道を歩ける 0.08±0.28 0.05±0.26 0.37

　　　 階段を5段上がれる 0±0 0.06±0.35 0.49

5．＜衛生＞

　　〇 体全体を洗い、拭くことができる 0.08±0.28 0.05±0.33 0.38

　　　 浴槽につかることができる 0.08±0.28 0.03±0.17 0.37

　　　 トイレに座ったり、立ったりできる 0±0 0.02±0.14 0.63

6．＜伸展＞

　　　 頭の上2kgのものを下におろせる 0.42±0.49 0.12±0.48 <0.01

　　〇 腰を曲げて床にある服を拾える 0.17±0.37 0.06±0.24 0.2

7．＜握力＞

　　　 自動車のドアを開けられる 0±0 0.04±0.32 0.63

　　　 広口のビンのふたを開けられる 0.50±0.50 0.25±0.56 0.03

　　〇 蛇口の開閉はできる 0±0 0.03±0.17 0.55

8．＜活動＞

　　　 用事や買い物に出かけられる 0±0 0.05±0.33 0.55

　　〇 車の乗り降りはできる 0.08±0.28 0.02±0.14 0.21

　　　 掃除機をかけられる 0.08±0.28 0.09±0.46 0.67

　　　 HAQ DI（±SD） 0.23±0.28 0.11±0.32 0.03

　　　 mHAQ（±SD） 0.08±0.15 0.04±0.16 0.19

項目内の〇は mHAQ項目を示す。
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考　　察
本研究では、SDAI寛解を達成した高齢RA患者にお

いても一定割合にサルコペニアが併存し、身体機能障害
と関連していることが示唆された。特に下肢筋力、握力
を要する動作において有意差を認め、HAQ DIはこれら
の機能障害を反映していた。
今回、SDAI寛解を達成した患者の11.8%がサルコペ

ニアを有しており、従来報告されているRA全体の有病
率 2, 3）と比較すると低値であった。疾患活動性が高い症
例ではサルコペニアの頻度が高く 11）、疾患活動性の抑
制によりサルコペニアの有病率が低下する 12）とされて
いる。本研究対象は炎症の制御されたSDAI寛解例であ
り、サルコペニア併存率が低かった要因の一つと考えら
れる。

S群ではGCの使用率および使用量が高かった。併存
疾患により治療強化が困難であったことでGC使用に依
存し今回の結果につながった可能性がある。またRAで
は慢性炎症、低栄養状態、GC使用による筋量減少がサ
ルコペニア発症に関与するとされている 13）。血清Alb値
は栄養状態の指標として知られている 14）。本研究でも
血清Alb値に有意差を認めた。またGCは、サルコペニ
アの独立した危険因子であり、3.25 mg/日以上で発症リ
スクが増加すると報告されている 15）。本研究でもS群に
てGC使用率および使用量が高く既報と整合する所見で
あり、GC使用はサルコペニア併存に関与している可能
性がある。栄養状態の改善やGCの減量がサルコペニア
予防につながる可能性が示唆される。
生物学的製剤は炎症制御を介してサルコペニア改善に

寄与するとされている 16, 17）。しかし本研究では生物学的
製剤 /JAK阻害薬の使用率がS群で有意に高く先行研究
と異なる結果となった。今回の研究集団はSDAI寛解達
成した集団であることから2剤以上使用し疾患活動性の
コントロール不良例は含まれていなかった。元々疾患
活動性が高く、生物学的製剤 /JAK阻害薬を使用しても
GCの減量ができなかった可能性やSDAI寛解達成まで
の期間が長期化し、寛解達成までにサルコペニアを生じ
た可能性も考えられるが、本研究デザインでは証明が困
難であり将来的に検証が必要と考える。今後は栄養状態
や累積GC投与量を含めた検討が必要である。

HAQ DIはS群で有意に高値を示した。さらにHAQ
DIの項目別では「起立動作」「ものを下ろす動作」「牛乳
パックを開ける」「瓶の蓋を開ける」において有意差を認
めた。DietzelらはHAQ DI高値がサルコペニアリスク
と関連することを報告しており 18）、Ohashiらは下肢筋
力低下により「起立動作」や「持ち上げ動作」が障害され
ることを示している 7）。下肢筋力を要する「起立動作」や
「ものを下ろす動作」に有意差を認めた結果は、これら
の報告と一致する。また握力は「手指動作」と関連する
とされており 19）、本研究における「牛乳パックを開ける

動作」や「瓶の蓋を開ける動作」に有意差を認めた結果も
先行研究に整合的である .以上より、サルコペニアは下
肢筋力および握力を要する動作に影響を及ぼす可能性
が示唆された。一方、mHAQでは群間差を認めなかっ
た。UhligらはmHAQがHAQ DIと比較して機能障害
を過小評価する傾向があることを報告している 20）。本
研究で有意差を認めたHAQ DI項目はいずれもmHAQ
には含まれていなかったことから、mHAQではサルコ
ペニアに関連する機能障害を十分に反映できなかった
可能性がある。Nagasawaらは、HAQ DIはmHAQよ
り正確に機能状態を評価することができRA患者におい
てはmHAQではなくHAQ DIを用いて機能的寛解を目
指すべきと報告している 21）。HAQ DIは質問項目が多
く、時間も有するためmHAQが代用されることがある。
mHAQとHAQ DIは相関していることが明らかになっ
ているが 20, 22）、詳細な機能障害を評価する際にはHAQ
DIを使用することが理想的であり、サルコペニアなど
機能障害と密な関連を示す病態の評価を行う研究では
HAQ DIを使用することが望ましいと考える。
本研究の限界として、第1に本研究は横断研究であり、
サルコペニアが機能障害の原因であるのか、あるいは機
能障害による活動量低下がサルコペニアを招いたのかを
明らかにできない点が挙げられる。第2に本研究では単
変量解析に基づいており、サルコペニアとの関連性につ
いて提示しているが関連因子の同定には至っていない点
も限界点である。

結　　論
SDAI寛解を達成した高齢RA患者において11.8％に
サルコペニアが併存し、機能障害と関連している可能性
がある。サルコペニアを評価するにあたり、特に下肢筋
力、握力を要する動作に着目したHAQ DI評価が重要
である可能性が示唆された。今後は縦断的検討により因
果関係の解明が望まれる。
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急性虫垂炎を契機にトシリズマブが無効となりカナキヌマブが奏功した
成人期全身型若年性特発性関節炎の1例

高村紗由里，須藤真則，阿部麻美，中園　清，村澤　章，石川　肇，伊藤　聡

Key word：canakinumab,  systemic juvenile idiopathic arthritis

Abstract
We here report the case of an adult male patient with systemic juvenile idiopathic arthritis who responded to canakinumab. 
His condition had been managed with tocilizumab for about 20 years, but it flared up following the onset of acute 
appendicitis. Tocilizumab and other biologics were insufficiently effective. Introduction of canakinumab improved his 
condition.

はじめに
若年性特発性関節炎（juvenile idiopathic arthritis: JIA）

は、16歳未満に発症し、少なくとも6週間以上持続す
る原因不明の慢性関節炎である 1）。JIAの一型である全
身型若年性特発性関節炎（systemic juvenile idiopathic 
arthritis: sJIA）は、「2週間以上の持続する発熱と、一
過性の紅斑、全身のリンパ節腫脹、肝腫大あるいは脾
腫、漿膜炎のうちいずれか1つ以上を伴う関節炎」と定
義されている 1）。治療の主軸は大量グルココルチコイド
であり、成長障害や骨粗鬆症が問題であったが、2008
年に保険適用となった IL 6受容体阻害薬のトシリズマ
ブ（tocilizumab: TCZ）により、グルココルチコイドの減
量や中止も可能となってきている 2）。さらに、2018年
IL 阻害薬であるカナキヌマブ（canakinumab: CAN）
が国内で承認された。今回、長年有効であったTCZが
成人期に発症した急性虫垂炎を機に無効となりCANが
奏功した1例を経験したため報告する。

症例提示
症例：28歳男性。現病歴：X 22年（8歳）に sJIAを
発症した。プレドニゾロン（prednisolon: PSL）、メトト
レキサート（methotrexate: MTX）で治療されたが効果不
十分で、X 21年（9歳）TCZ点滴静注を導入され寛解に
至った。成人後はPSLの減量やTCZ投与期間の延長で
関節痛や発熱、皮疹が出現し、TCZ  8mg/kgを2～3週
毎、PSL  4.5～6㎎ /日を継続された。X 4年頃からは
再燃頻度は少なくなり、X 2年9月までにPSLは1.5mg/
日に減量されTCZ点滴静注は3週毎投与に延長された。
X 2年12月上旬急性虫垂炎のため消化器外科に入院し
保存的療法を受けた。退院2週後より38℃台の発熱が
持続し、当科を受診した。発熱時に関節痛があり、血

液検査ではCRP  17㎎ /dLと高度の炎症反応を認めたた
め sJIA再燃としてPSL  20㎎ /日に増量したところ解熱
した。X 1年1月急性虫垂炎を再発し消化器外科に入院
し保存的加療を受けた。2月より2、3日おきに38℃の
発熱を認めるようになった。抗菌薬に不応でCRP  6.93
～12㎎ /dLと高値が持続し軽度の咽頭痛、関節腫脹圧痛
を認めたが3月TCZ点滴静注を再開したところ症状は
改善した。TCZの2週毎点滴を継続しPSLはX年1月ま
でに4㎎ /日に漸減した。X年3月、間欠的な上腹部痛、
嘔吐を主訴に救急外来を受診した。CTで虫垂腫大と周
囲の脂肪織濃度上昇を認め、急性虫垂炎の再発と診断
され、消化器外科に入院した。保存的加療を受け退院
し、7月に待機的切除術を予定されていた。4月初旬よ
り夜間の両肩関節、胸鎖関節痛が出現した。MTX  6㎎
/週を追加し、TCZ点滴を再開したがその11日後、多関
節痛で体動困難となり緊急入院した。入院時身体所見：
身長158.4cm  体重42.1kg、BMI  16.78kg/m2。意識清
明。体温37.2℃、血圧82/41mmHg、脈拍81/分、SpO2  

96％（室内気）。四肢体幹に発疹なし。頸部リンパ節触
知せず。腹部平坦軟、圧痛なし、肝脾触知せず。両肩関
節、右胸鎖関節、両手関節に腫脹圧痛あり。検査所見
（表1）： （好中球88.0％）、Plt  151,000/
と好中球優位の白血球数上昇と血小板数上昇を認め

た。肝酵素はAST  794U/L、ALT  527U/L、LDH  712U/
L、 と上昇し、CRP  4.39mg/dL、プロカ
ルシトニン19.8ng/mLと高値であった。胸部～骨盤CT
（提示なし）：虫垂炎を含め感染症を疑う所見なし。リン
パ節腫脹、肝脾腫なし。胸腹水なし。臨床経過（図1）：
プロカルシトニン陽性のため敗血症の可能性を考え抗
菌薬を開始したが、各種培養検査は陰性であり感染症
の可能性は低いと判断した。sJIAの再燃として第3病日

新潟県リウマチセンター，A CASE OF ADULT MALE PATIENT WITH SYSTEMIC JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS 
IN WHICH TOCILIZUMAB BECAME INEFFECTIVE FOLLOWING ACUTE APPENDICITIS AND RESPONDED TO 
CANAKINUMAB，SAYURI TAKAMURA et al : Institution：Niigata Rheumatic Center
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にPSL  10mg/日、第6病日にPSL  20㎎ /日に増量した
が効果は乏しく夜間の関節痛が持続した。TCZ投与後
の悪化であったためTCZ二次無効と考え、また高熱は
みられず関節炎症状が主体であったため第13病日TNF
阻害薬のアダリムマブ（adalimumab: ADA）（保険適用
外）40mg/2週毎を導入し、第17病日MTX 6mg/週を再

開した。しかし、第23病日より連日39℃の発熱を認め
るようになりCRPは24.73㎎ /dLとさらに上昇した。第
25病日よりメチルプレドニゾロン（methylprednisolon: 
mPSL）500mg/日のセミパルスを行った。mPSLセミパ
ルス中にも関わらず腹部から背部にリウマトイド疹が
出現した。第28病日 IL 6受容体阻害薬のサリルマブ

表1．入院時検査所見

＜血算＞ ＜生化学＞ ＜尿検査＞

WBC 39,000 TP 5.5 g/dL 尿蛋白定性 1+

　Neut 89.0 % Alb 3.4 g/dL 尿潜血 3+

RBC 459× 104 BUN 17 mg/dL

Hb 13.4 g/dL Cr 1.06 mg/dL

Ht 39.0 % Na 139 mEq/L

Plt 15.1× 104 K 5.1 mEq/L

Cl 104 mEq/L

AST 794 U/L

ALT 527 U/L

LDH 712 U/L

202 U/L

ALP 95 U/L

T Bil 1.0 mg/dL

CRP 4.39 mg/dL

PCT 19.8 ng/dL

図1．臨床経過
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（sarilumab: SAR）（保険適用外）200㎎ /2週毎を導入した
ところ解熱が得られた。第38病日の血液検査でCRPは
4.15mg/dLと陰性化はしていなかったが、関節痛も軽減
したため第42病日に退院した。3回目のSAR投与前の
第56病日、悪寒と38℃の発熱、両肩関節痛、両手関節
痛、右母指中手指節関節腫脹、股関節、膝関節痛、四肢
にリウマトイド疹が出現した。同日フェリチン1,892ng/
dL、CRP  28.03mg/dLと上昇を認め、頸部～骨盤CTで
は中下咽頭後壁の肥厚、肝脾腫、両側胸水を認めた。第
61病日再入院し3日間mPSLセミパルスを行いPSLは
30㎎ /日に増量したが、直後に38℃の発熱、関節痛が出
現したため第67病日からmPSL  250mg/日の点滴投与を
2日間行い、第69病日CAN  150㎎ /4週毎皮下注を導入
した。なお用量は、体重当たり4㎎ /kgで換算すると168
㎎であったが、薬剤のコスト面から2バイアル目を開封
せず1バイアル150㎎を初回投与量とした。またこの投
与量について詳細な説明は患者にはしていない。導入後
速やかに症状は改善し、第73病日にCRP  2.15mg/dL、
WBC  21,600/ulと低下し第74病日退院した。第81病日
にはCRP  0.07mg/dL、WBC  11,300/ulとCRPは陰性化
し白血球数も減少した。PSLは約5㎎ /週の速度で漸減
し第98病日にはPSL  10mg /日へ減量した。CAN  150
㎎は4週毎の投与を継続し、導入後58週後時点でPSL
は7㎎ /日で、再燃は認めていない。なお、ADA、SAR
については、患者及び家族へ適用外使用であることを十
分に説明し承諾を得た上で使用した。

考　　察
sJIAは自然免疫系の異常を背景とした全身性の炎症
を繰り返す自己炎症性疾患で、細胞障害性T細胞やマク
ロファージの異常活性による IL 6, IL 18, IL などの
炎症性サイトカインの過剰産生が病態に関与することが
分かっている 3）。本邦では2008年にTCZが保険適用と
なり従来型の疾患修飾性抗リウマチ薬に抵抗性の sJIA
に対する長期有効性と安全性、グルコルチコイド減量効
果が示されている 2）。しかしTCZ無効例や効果不十分で
グルココルチコイドが減量困難な治療抵抗性例も存在
する 4, 5）。CANは2018年に本邦において新たにsJIAの
治療薬として承認されたヒト IL に対する IgG1モノ
クローナル抗体である。保険上の留意事項として「原則
として他の生物学製剤で効果不十分な場合に、本剤の
使用を検討すること」とされているため、TCZ不応例に
CANが使用されることになる。欧米では、CANや同じ
く IL 1阻害薬であるアナキンラがTCZに先行して承認
されているが、2024年EULAR/PReS  recommendation 3）

やACR  2021年ガイドライン 6）では、初期治療もしくは
増悪時の治療として IL 1阻害薬と IL 6受容体阻害薬は
同列で提示されており、各薬剤開始前の反応予測や患
者背景による分類はまだ確立されていない。国内での

CANの市販後調査 7）では、全例でTCZの使用歴があり、
約2年間の有効性と半数以上の患者におけるグルココル
チコイド減量成功が示されており、TCZからの変更例
においてもCANが有効であることが示唆されている。
本症例は発症から約20年間TCZでコントロールでき
ていたが、急性虫垂炎を機に再燃した。TCZが二次無
効と判断した時点では、関節症状が主体であったため
TNF阻害薬のADAに切り替えたが無効で、その後再度
発熱、皮疹などの全身症状が主体となったため IL 6受
容体阻害薬であるSARを導入した。しかし効果は限局
的で、高用量グルココルチコイドでもコントロールに
難渋するようになり、CANを導入したところ、速やか
に症状が消失した。なお投与量は、本来4mg/kgで計算
すると168㎎であったが、コスト面を考慮し1バイアル
150㎎を初回投与量とした。添付文書上の投与量に従わ
なかったことは用量不足で真の効果を引き出せなかった
可能性があり、反省すべき点である。
本症例は急性虫垂炎を機に病態に関わるサイトカイン
が変化したと推測され、生物学的製剤の選択のためにこ
れらサイトカインプロファイルの把握が重要と考えられ
る。Hinzeらは sJIAにおいてCAN反応群はベースライ
ン時点で IL 18および IFN が高く、CXCL9が低かっ
たと報告している 8）。また、近年 sJIAと同一疾患とし
て扱うことが提唱されている 3）成人発症スチル病（adult 
onset Still’s disease: AOSD）において、SuzukiらはTCZ
非奏功群では奏功群と比較し、ベースライン時と52週
時の IL および IFN が有意に高値であったと報告し
ている 9）。また対照的にGhannamらは IL 1阻害薬非反
応のAOSD患者では、ベースライン時の IL 18レベルが
有意に低く、治療後の IL 6レベル低下も不十分であっ
たことを報告している 10）。生物学的製剤の初回導入時
のみならず、二次無効時により適切に薬剤変更を行うた
めに、さらなる症例の蓄積とともにこれらのサイトカイ
ン測定の臨床応用化が期待される。
また、本症例では、繰り返す急性虫垂炎が特徴的
であったが、sJIA患者での同様の報告は見つからな
かった。JIAに伴う腹部症状としては、炎症性腸疾患
（ ）の発症率が一般の小
児集団における IBD発症率より高いことが報告されて
いる 11, 12）が、これらの報告では sJIAは少数しか含まれ
ていなかった。sJIAに焦点をあてたMallerらの報告で
は、16例の IBD合併 sJIAが記載されており、その81％
はクローン病であった 13）。また、他の sJIAに伴う腹部
症状として腹膜炎の報告が少数ある 14, 15）。本症例では
急性虫垂炎の頻回再発の直後に sJIAの再燃を来してお
り、sJIAに伴う回盲部漿膜炎の可能性も考慮すべきで
あったかもしれない。消化器外科では待機的虫垂切除術
が予定されていたが、sJIA再燃のために延期され、さ
らにその後転医したため切除術は未施行である。病理学
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的検討ができておらず推測の域を出ないが、腹部症状と
sJIAの関連についても検討を加えるべき興味深い症例
であった。

結　　論
長年有効であったTCZが急性虫垂炎を契機に二次無

効となり IL 阻害薬であるCANが著効した興味深い
症例を経験したため報告した。

利益相反
なし
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一般社団法人日本リウマチ学会の支部に関する本部規定

（2003年度制定　2009年4月一部改正
2016年4月一部改正　2017年4月一部改正）

1．  本規定は、一般社団法人日本リウマチ学会（以下「本会」という。）の目的逹成のため設置する支部に関する規定を
定める。

2．  支部は「一般社団法人日本リウマチ学会○○支部」とし、次の6支部をおく。
（1）北泄道・東北支部  ＝  北海道  ・  青　森  ・  岩　手  ・  秋　田  ・  宮　城  ・  山　形  ・  福　島
（2）関東支部　　　　  ＝  東　京  ・  栃　木  ・  群　馬  ・  茨　城  ・  千　葉  ・  埼　玉  ・  神奈川
（3）中部支部　　　　  ＝  山　梨  ・  新　潟  ・  長　野  ・  静　岡  ・  愛　知  ・  岐　阜  ・  三　重  ・  富　山
　　　　　　　　　　　   石　川  ・  福　井
（4）近畿支部　　　　  ＝  京　都  ・  大　阪  ・  奈　良  ・  和歌山  ・  滋　賀  ・  兵　庫
（5）中国・四国支部　  ＝  岡　山  ・  広　島  ・  島　根  ・  鳥　取  ・  山　日  ・  愛　媛  ・  香　川  ・  徳　島
　　　　　　　　　　　   高　知
（6）九州・沖縄支部　  ＝  福　岡  ・  佐　賀  ・  長　崎  ・  熊　本  ・  大　分  ・  宮　崎  ・  鹿児島  ・  沖　縄

3． 支部は必要に応じ、本会理事会および評議員会の議決により、合併、分割、区分変更することができる。
4． 支部は次の事業を行う。
（1）支部学術集会（地方会）の開催
（2）本会よりの諮間事項（調査研究など）への答申および委託事項（教育研修など）の処理
（3）その他目的達成に必要な事業

5． 各支部は運営のため支部代表および支部運営委員会を置く。
6． 支部代表は、「本会役員選任内規」により選出された当該支部選出理事が当たる。
7． 支部運営委員会は主として当該支部の本会評議員で構成する。
8．  支部の運営および支部の事業を行うために必要な規則は支部運営委員会で定める。ただし、これらの規則は

本会理事会に報告する。
9． 各支部は支部の所在地・支部代表の氏名を本会へ届け出る。
10．支部の運営に必要な費用には次のものを充てる
（1）支部の会費
（2）本会からの補助金
（3）その他

11．  支部代表は日本リウマチ学会支部運営に関する以下に挙げる遵守事項に従い、年1回次年度の予算および当該
年度の収支計算書を支部運営委員会の議を経て本会へ報告し、承認されなければならない。
（1）支部事務局の運営に関しては、支部長が責任者として適正に行う。
（2） 支部学術集会の運営に関しては、支部学術集会長が実施責任者となって、支部長の責任の下で適正に行う。
（3） 各支部学術集会長は当該支部長の指導・監督下で、社会的観点も加えた適正な支部学術集会運営を行う。

12． 本規定の変更は本会理事会および評議員会の議決による。

附則 1．この内規は、有限責任中間法人日本リウマチ学会設立の日から適用する。
 2． 一般社団法人に名称変更（2009年4月23日）

附則 （2016年4月21日）
この規定の一部改正は、2016年度社員総会で承認を得て、同日から施行する。

附則 （2017年4月20日）
この規定の一部改正は、2017年度社員総会で承認を得て、同日から施行する。
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「中部リウマチ」 投稿・発行規定
（2026年4月改訂）

投稿資格 投稿者は本会会員であることを要する。
発　　行 年間2号刊行する。原稿は常時受け付けるが、掲載は原則として原稿の採択順とする。
内　　容  リウマチ学およびこれと深く関連した領域の論文または記事とする。論文の種類は総説、原著、症例報告

とし、記事の種類は委員会報告、集会記録、その他とする。総説などは編集委員会が著者を選定し依頼す
るが、会員からの投稿も検討の上適当と認めれば採用する。投稿論文は未発表のものであり、他誌に掲載
予定で無いものに限る。

倫理規定  臨床研究は、世界医師会によるヘルシンキ宣言、および厚生労働省が提示する「人を対象とする医学系研
究に関する倫理指針」を遵守しなければならない。論文内容が動物実験である場合は、医学生物学的研究
に関する国際指針の勧告に準拠する必要がある。以上の遵守を投稿時に確認し、著者が所属する施設等の
倫理審査委員会またはそれに準じた機関の承認を受けた旨を、本文中に「本研究は当該施設倫理審査委員
会の承認を得た」等と明記すること。同時に、日本外科学会のプライバシー保護ガイドライン「症例報告を
含む医学論文及び学会研究会発表における患者プライバシー保護に関する指針」を遵守し、患者または被
験者の人権を損なうことのないよう個人情報保護に留意した記述でなければならない。

審　　査  投稿論文の採否は、査読者の意見を参考とし編集委員会が決定する。その際論文内容の加除訂正を求める
ことがある。

著  作  権   中部リウマチ学会誌掲載後の原著論文の著作権は本学会に帰属し、中部リウマチ学会誌掲載後は本学会の
許可無くして他誌に転載することを禁ずる。著作権に関して、主著者および共著者全員が署名し押印した、
別に定める同意書を提出すること。この同意書の様式は、論文採用決定後に本学会事務局から送付する。

利益相反の 開示 投稿論文の内容に関して利益相反の有無を明示すること。下記9項目のいずれかに該当する場合に
は、関係した営利企業・団体名を明記する。

 例）利益相反なし。利益相反あり 本研究に関する費用は（企業名・団体名）が（一部）負担した。

① 1つの企業や営利を目的とした団体の役員、顧問職などの報酬が年間100万円以上である。
② 1つの企業の1年間の株式配当が100万円以上、あるいは当該株式の5%以上保有している。
③ 1つの企業や営利を目的とした団体から特許使用料として支払われた報酬が年間100万円以上ある。
④  1つの企業や営利を目的とした団体より、会議の出席（発表）に対し、研究を拘束した時間・労力に対して支払われ
た日当、講演料などが年間合計50万円以上である。

⑤  1つの企業や営利を目的とした団体からパンフレットなどの執筆に対して支払われた原稿料が企業・団体から年間 
50 万円以上ある。

⑥ 1つの企業や営利を目的とした団体が提供する研究費（委託受託研究、共同研究）などが年間 200 万円以上ある。
⑦ 企業や営利を目的とした団体が提供する奨学寄付金（奨励寄付金）などがある。
⑧ 企業や営利を目的とした団体が提供する寄付講座がある。
⑨ 研究とは無関係な旅行、贈答品などが年間5万円以上ある。

●原稿の形式（総説・原著・症例報告）
1．原　稿：
原稿は、ワードを用いて標準余白でA4 判用紙に横書き、12ポイント、行間隔 2 行とする。原則として新仮名遣
い・常用漢字を用い、アルファベットおよび数字は半角に詰めて打つ。和文・英文共に可とする。

2．原稿の長さ：
原則として次のとおりとする。総枚数には本文・利益相反・謝辞・文献・図表を含める。図表、写真は 1点当たり
400字と換算する。総説・原著：総文字数 12,000字以内、うち図・表  6点以内。症例報告：総文字数 8000字以内、
うち図・表  5点以内。

3．表　紙：
論文の種類（総説、原著、症例報告）、表題（日本語と英語）、著者名（代表著者を筆頭とし、日本語と英語）、所属
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機関名（日本語と英語）、Key words（英語で5語以内、アルファベット順）、本文・図（写真）・表の各枚数を書き、
連絡先、電話番号、編集者への希望事項を記載する。

4．抄　録：
総説の場合のみ、目的、特徴、結果などにつき300～400字の和文抄録を作成する。全ての論文において英語抄
録を作成して提出する。総説・原著については、Objectives，Methods，Results，Conclusions 等項目別に総計200 
words以内に簡明にまとめる。症例報告については、75 words 以内に概要をまとめる。

5．本　文：
ワードを用いて、適当な箇所で改行し、段落は長くならないようにする。学術用語は国際的に認められたもの、
日本医学会または構成関連学会で定められたものがある場合はそれによることとし、数字は算用数字を用いる。
略語　最初に出現したときに完全な綴りを記し、カッコ内に省略名を記した後使用すること。英語の省略を示
すピリオドは付けない。また略語はできるだけ国際的に定められているか、広く使用されているものを用い、
濫用を慎むこと。
外来語、人名、動植物名、薬品名　和文中の外来語は原語またはカタカナを（同一語はいずれかに統一のこと）、
人名は原語を、動植物名はカタカナを、薬品名は化学名または一般名を原則として用いる。欧字原語は本文の
文頭、英・仏語の固有名詞、独語の名詞を除き原則としてすべて小文字を用いる。
単位符号・記号　CGS 単位により、省略記号（．）を付けない。
［例］長さ・面積・容積：Å　nm　mm　cm2　cm3　 　L　mL　dL
　　質量・時間： 　g　 　msec　min　hr　分　時　秒
　　その他　モル濃度：M　mM　μM　放射線量：rad　Gy　放射能：cpm　危険率：p
　　　　　　補体：CH50　C3　Clq　水素イオン濃度：pH　毎分回転数：rpm　
表記上の注意点
①  数字、記号、略語、単位符号などは2 行に分離しないように書く。また、英単語が2 行に分かれる場合はハ
イフンをつける。

② まぎらわしい文字や記号は明瞭に記すこと。（特に混同しやすい字には小さくフリガナなどをつける）。
 　〔例〕 ─（ダーシ）と（ハイフン）、肩付き・下付きの小さな字（例：125I， ）、アルファベットの同型の大

文字と小文字、英字とギリシャ文字および数字など（例：aと ，Bと ，uと ，xと ）、1（数字）とL（エ
ル）、0（数字）とo（オー）、xと×（タイム＝倍）

③ 数値等の間隔は「～」で表す。ハイフンで代用しないこと。〔例〕3～5 l，A～C

6．文　献：
検索可能な印刷物に限る（施設内資料等は不可。）引用順に番号を付し、本文中の引用箇所に番号を片カッコをつけ
右肩上に記入し、末尾に本文とは改頁して文献表を付す。文献の記載は下記による。
① 記載順：〔雑　誌〕著者名（姓を先に）．論文名．雑誌名　発行年；巻数：ページ
 　　　　　〔単行本〕 著者名（姓を先に）．チャプター名．編者．書名．版．発行地：発行者（社）；発行年．引用ページ．
② 共著者および編者が多数の場合は3 名まで連記し（姓を先に）、あとは“他 .”、“et al.”を付す。
③ 英仏語の論文名は文頭のみ大文字にする。
④ 欧語の単行本の場合は、チャプター名を③と同様に書き、編者の前に In を付け、書名の各頭文字を大文字にする。
⑤ 単行本の発行所が複数ある場合は最初の発行地または本社のある所を採る。
⑥ 外国雑誌の略称は Index Medicus による。
⑦  未発表の文献を引用する場合には、当の雑誌に採択されていること（accepted）を要する。この場合最後に「（印
刷中）」を付し、できる限り完全な記載（共著者名，論文名，雑誌名，巻，号，ページなど入れて）が望ましい。

⑧ 氏名、誌名の省略のピリオドは付けない。
⑨ 電子ジャーナルの場合は、最後に doi.を入れる。
　 著者名（姓を先に）．論文名．雑誌名　発行年；巻数：ページ．doi. 
　 巻数やページが付与されていない場合は、
　 著者名（姓を先に）．論文名．雑誌名　発行年．doi.
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〈雑　誌〉
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9） Soter NA, Wasserman SI, Austen KF. Cold urticaria: release into the circulation of histamine and eosinophil 
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〈単行本〉
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7．図表，写真
①  図・表中の語および題は、和英いずれかに統一する。ただし、邦語で統一する場合でも和訳が定着していない
用語は原語のままでよい。また、文字は読みやすい大きさにすること。

②  図・表には題および説明をいれ、1図1枚、1表1枚でまとめる。表の番号および題を表の上に（〔例〕表1・・・・・）、
注釈は下に書く。図の番号および題は、図の下に記載し、説明文をその下に入れる。（〔例〕図1・・・・・）英語
の場合、文頭と固有名詞以外は小文字にする。

図　表： l）写真は図の中に含める。ただし、写真の点数は表紙に必ず記載する。
　　　　2）手札判以上のサイズで、鮮明に出力できるものでなければならない（解像度300dpi以上）。
　　　　3） 顕微鏡写真は必要な諸条件（染色法、拡大率など）を明示する。拡大率は撮影倍数を記載するよりも

画面に縮尺を入れる方が望ましい。
　　　　4） モノクロで印刷する場合はモノクロ写真を提出する。カラー写真は好ましくないがやむをえず使用す

る場合は、表紙にモノクロ印刷を希望する旨記載すること。
　　　　5） カラー印刷を希望する場合は、表紙下部にその旨記載する。カラー印刷費用は著者の負担とする。

金額については学会事務局に事前に問い合わせること。

8．投稿方法：
原則として専用サイト（本学会ホームページ会員専用サイト内論文投稿ページ）から電子投稿する。あるいは、全て
（表紙、抄録、本文、図表等）のデジタルデータを事務局編集委員会にメールで送付する。

9．審　査：
投稿論文の採否は、査読者の意見を参考とし編集委員会が決定する。その際論文内容の加除訂正を求めることが
ある。掲載順は、原則として原稿の採択順とする。

10．校　正：
通常は初校のみを著者校とする。この際原則として誤植の訂正（図も含む）以外の加除修正を行ってはならない。
著者再校を希望する場合には初校返却時にその旨申し出ること。

11．掲載料・別刷：
掲載料・別刷：掲載料は3,000円とする。ただし、「中部リウマチ」購読会員は無料とする。別刷は20部まで無料、
20部以上は実費を請求する。初校校正時に必要別刷数を明記する。指定のない場合は20部として取り扱う。（本規
定は、2026年4月1日 以降の投稿分より適用する。）

「中部リウマチ」　編集委員会
〒466 8550　名古屋市昭和区鶴舞町65
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