
種NoACに対する中和剤の開発が進ん
でいまして、ある薬剤に関しては、現
在、第Ⅲ相試験まで入っているという
情報も得ています。モニタリングに関
しても、今現在正確にモニタリングが
できる薬剤はこのNoAC４種類どれも
ありませんが、中和剤の開発と併せて
進んでいるという情報を得ています。
　池脇　中和に関してはどうなのでし
ょう。理論的にはトロンビン阻害薬と
活性化第Ⅹ因子阻害薬に対しての中和
剤というものは、別ものと考えてよろ
しいのですか。
　鈴木　おそらく直接阻害薬になりま
すので、種類としては変わってくると
思います。
　池脇　最後に、質問と直接の関係は
ないのですけれども、抗凝固薬ととも
に血小板凝集抑制薬も、特に循環器疾
患の患者さんでは使われています。場
合によってはその両方を使わないとい

けないという患者さんもいらっしゃる
と思うのですけれども、どうしても出
血が怖い。この点はどうでしょうか。
　鈴木　おっしゃるとおりでして、循
環器疾患、特に虚血性心疾患を持たれ
ている患者さんで、２剤の抗血小板薬
を服用されている患者さんは非常に増
えています。そこにもう１剤、抗凝固
作用を持っている薬、すなわち３剤の
併用になった場合には、これは海外の
データも含めて、出血、特に致死的な
出血も含めた副作用が増える、その頻
度が増えることは認識されているのは
事実です。ですので、どうしてもこの
３剤を服用する必要がある場合には、
今現在としてはモニタリングができる
ワーファリンを併用することが、有用
性、あるいは危険性を回避する意味で
も高いのではないかと思っています。
　池脇　どうもありがとうございまし
た。

　池脇　原岡先生、膠原病が心血管疾
患のリスクを高めることが知られてい
ますが、膠原病と心臓との関係につい
ての質問をいただきました。
　最初の質問は関節リウマチ（RA）と
心疾患についてですがいかがでしょう
か。
　原岡　RAの患者さんと心疾患につ
いての歴史を簡単に少しだけお話しさ
せていただきます。1962年に、初めて
心臓病変の既往のないRAの患者さん
の剖検例についての報告がありました。
一般集団と比較しましたところ、なん
と20％以上の患者さんの心筋に炎症、
細胞浸潤があることがはっきりしまし
て、RAにおける心血管病変の危険性
について最初の警鐘となりました。

　1990年代に入りますと、大規模な疫
学調査がいろいろ行われるようになり、
RAの心血管病変による標準化死亡率
も、一般集団と比較して1.28～３倍と、
幅はありますが、そういう報告もあり、
生存期間も５～10年短いことが報告さ
れました。
　池脇　RAが何かの炎症状況で、そ
れが心筋の細胞浸潤ですとか、あるい
は血管の何か変化を及ぼすのですか。
　原岡　そうですね。また、心血管病
変とRAの死因の関連について、メタ
解析などがたくさん行われまして、RA
の心血管病変による標準化死亡率は
1.59倍であり、一般集団に比べて有意
に増えていることが示されました。さ
らに2010年ですけれども、ピーターら

関節リウマチと心疾患
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原　岡　ひとみ
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　１．関節リウマチ（RA）と心疾患について
　　　心機能の低下（拡張能、収縮能）にRAが関与しているのでしょうか。
　２．IL-６と心疾患について
　　　IL-６のサイトカインと心機能や心疾患との関係はありますか。
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が２型糖尿病の患者さんとリウマチの
患者さんの心血管イベントの発症につ
いて、３年間、前向きの検討を行いま
した。そしてなんと２型糖尿病の患者
さんの心血管イベントの発症率とリウ
マチの患者さんの発症率がほぼ同等で
あったと報告しました。私たちはこれ
はたいへんなことだということを改め
て認識したのです。
　池脇　ちょっと先走った質問になる
かもしれませんけれども、RA自身の
持つ炎症がリスクを高めているのか、
あるいは治療薬でステロイドも使いま
すよね。そのあたりは何か整理されて
いるのですか。
　原岡　RAの炎症が動脈硬化性の病
変ならびに心筋に対する病変への進展
に関与します。いわゆる高サイトカイ
ン血症の状態です。また、薬剤も、ス
テロイドを使うことが非常に心臓のイ
ベントを増やすという報告もあります
し、抗リウマチ薬NSAIDの副作用など
の可能性もあるかもしれません。ただ、
最近ではRA治療に対して、パラダイ
ムシフトを起こした生物学製剤は、心
血管イベントを減らしているという報
告が相次いでなされています。そして
RAの全体的な死亡率も低下させてい
るという報告もあります。ですから、
様々な薬の影響、そして、RAそのも
のの炎症が心血管病変には絡んでいる
と考えています。
　池脇　RAの患者さんではリスクが

高い。しかも、RAの活動性を抑える
治療がそういったイベントを減らすと
ころまで、エビデンスがあるというこ
とですね。
　原岡　そうですね。ただ、注意しな
ければいけないことは、RAの患者さ
んの心血管病変のイベントというのは、
特に例えば冠動脈病変などは非常に無
症状のことが多い。いわゆる胸痛で発
症するのではなくて、何となく別の症
状で出ていることが多いために、発症
したのちに治癒することが非常に難し
くて、致死率も高くなるという報告も
あります。ですから、無症状の心筋梗
塞であったりとか、要するに突然死、
そういうことが非常に多いと欧米では
報告されていて、日本でもこれからま
たいろいろな報告が出てくると思いま
す。
　池脇　今回の質問は、特にRAで心
機能が低下することに関してどうでし
ょうかということです。
　原岡　全体的に心病変は、例えば心
筋梗塞であったりとか、心不全であっ
たりとか、不整脈であったりとか、そ
ういうものが主なものであるのです。
心臓の収縮能に関してまずお話ししま
すと、これにはいろいろな意見があり
まして、メタ解析をしたものはないの
ですけれども、収縮能は正常なのだけ
れども心不全の発症がすごく高いこと
が報告されました。そのようなRA患
者さんの多くに拡張機能障害が認めら

れました。そこで、全く心症状のない
患者さんで心機能を心エコーで分析し
たところ、４割以上の方、多いところ
では７割ぐらいの方が拡張機能障害が
あると報告されました。
　ただ、収縮能に関しては、炎症が高
い時期には収縮能が落ちているという
報告もみられています。よって、疾患
活動性との関連などについてこれから
整理されていくところだと思います。
　池脇　循環器の領域でも、収縮能が
正常のいわゆる拡張機能障害による心
不全が注目されていますけれども、RA
でも同じような現象があるのですね。
　原岡　はい。そういう報告があり、
心不全の頻度もRAの患者さんでは正
常の人たちに比べて約２倍ぐらい高い
といわれていまして、その原因が拡張
機能の障害であったり、もちろん収縮
能の障害もあると思われます。という
のは、私たちの研究において、部分的
な収縮能を心臓のMRIで検討したので
すが、性別、年齢をマッチングさせた
正常人と比べますと非常に部分的に収
縮能が落ちていたのです。部分的な収
縮能が落ちるというのは、将来的にそ
れが重なっていきますと、全体として
グローバルな収縮能が落ちることにつ
ながり、心電図にはまだ出てこない段
階でそういうことが起こっている可能
性があることを発表させていただきま
した。
　池脇　それはRAで特有の現象なの

ですか。
　原岡　例えば糖尿病でもそういうこ
とがあります。ですから、糖尿病とか
リウマチの患者さんは、ある免疫の異
常とか炎症に伴うもので部分的な機能
が落ちていて、それがまだ胸痛とか心
電図に現れない時点で認められ、グロ
ーバルな病変に至った場合に初めて心
電図変化に出て、症状が出現し、それ
が虚血性心疾患になると思われます。
　池脇　RAの心機能低下は、虚血を
介した低下というよりも、心筋へのダ
イレクトな障害と考えたほうがいいの
ですか。
　原岡　２通りあると思うのです。炎
症性サイトカインが血管をターゲット
に炎症を引き起こして、それが虚血に
つながる場合。もう一つは、心筋その
もの、あとは心筋を支えているいわゆ
る細胞外マトリックスなどに、いろい
ろなオートクリンとかパラクリン的な
炎症のサイトカインが誘発され、直接
的に心筋にダメージを起こして、その
結果、心臓のリモデリングを起こす。
そういう２つの経路を私たちは想定し
ています。
　池脇　二面的にダメージを与えると
いうことですね。
　原岡　そうですね。
　池脇　次に、IL-６と心疾患につい
てですが、IL-６というと炎症のマー
カーで、RAに限らず、様々な膠原病
で問題になってくるサイトカインなの
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が２型糖尿病の患者さんとリウマチの
患者さんの心血管イベントの発症につ
いて、３年間、前向きの検討を行いま
した。そしてなんと２型糖尿病の患者
さんの心血管イベントの発症率とリウ
マチの患者さんの発症率がほぼ同等で
あったと報告しました。私たちはこれ
はたいへんなことだということを改め
て認識したのです。
　池脇　ちょっと先走った質問になる
かもしれませんけれども、RA自身の
持つ炎症がリスクを高めているのか、
あるいは治療薬でステロイドも使いま
すよね。そのあたりは何か整理されて
いるのですか。
　原岡　RAの炎症が動脈硬化性の病
変ならびに心筋に対する病変への進展
に関与します。いわゆる高サイトカイ
ン血症の状態です。また、薬剤も、ス
テロイドを使うことが非常に心臓のイ
ベントを増やすという報告もあります
し、抗リウマチ薬NSAIDの副作用など
の可能性もあるかもしれません。ただ、
最近ではRA治療に対して、パラダイ
ムシフトを起こした生物学製剤は、心
血管イベントを減らしているという報
告が相次いでなされています。そして
RAの全体的な死亡率も低下させてい
るという報告もあります。ですから、
様々な薬の影響、そして、RAそのも
のの炎症が心血管病変には絡んでいる
と考えています。
　池脇　RAの患者さんではリスクが

高い。しかも、RAの活動性を抑える
治療がそういったイベントを減らすと
ころまで、エビデンスがあるというこ
とですね。
　原岡　そうですね。ただ、注意しな
ければいけないことは、RAの患者さ
んの心血管病変のイベントというのは、
特に例えば冠動脈病変などは非常に無
症状のことが多い。いわゆる胸痛で発
症するのではなくて、何となく別の症
状で出ていることが多いために、発症
したのちに治癒することが非常に難し
くて、致死率も高くなるという報告も
あります。ですから、無症状の心筋梗
塞であったりとか、要するに突然死、
そういうことが非常に多いと欧米では
報告されていて、日本でもこれからま
たいろいろな報告が出てくると思いま
す。
　池脇　今回の質問は、特にRAで心
機能が低下することに関してどうでし
ょうかということです。
　原岡　全体的に心病変は、例えば心
筋梗塞であったりとか、心不全であっ
たりとか、不整脈であったりとか、そ
ういうものが主なものであるのです。
心臓の収縮能に関してまずお話ししま
すと、これにはいろいろな意見があり
まして、メタ解析をしたものはないの
ですけれども、収縮能は正常なのだけ
れども心不全の発症がすごく高いこと
が報告されました。そのようなRA患
者さんの多くに拡張機能障害が認めら

れました。そこで、全く心症状のない
患者さんで心機能を心エコーで分析し
たところ、４割以上の方、多いところ
では７割ぐらいの方が拡張機能障害が
あると報告されました。
　ただ、収縮能に関しては、炎症が高
い時期には収縮能が落ちているという
報告もみられています。よって、疾患
活動性との関連などについてこれから
整理されていくところだと思います。
　池脇　循環器の領域でも、収縮能が
正常のいわゆる拡張機能障害による心
不全が注目されていますけれども、RA
でも同じような現象があるのですね。
　原岡　はい。そういう報告があり、
心不全の頻度もRAの患者さんでは正
常の人たちに比べて約２倍ぐらい高い
といわれていまして、その原因が拡張
機能の障害であったり、もちろん収縮
能の障害もあると思われます。という
のは、私たちの研究において、部分的
な収縮能を心臓のMRIで検討したので
すが、性別、年齢をマッチングさせた
正常人と比べますと非常に部分的に収
縮能が落ちていたのです。部分的な収
縮能が落ちるというのは、将来的にそ
れが重なっていきますと、全体として
グローバルな収縮能が落ちることにつ
ながり、心電図にはまだ出てこない段
階でそういうことが起こっている可能
性があることを発表させていただきま
した。
　池脇　それはRAで特有の現象なの

ですか。
　原岡　例えば糖尿病でもそういうこ
とがあります。ですから、糖尿病とか
リウマチの患者さんは、ある免疫の異
常とか炎症に伴うもので部分的な機能
が落ちていて、それがまだ胸痛とか心
電図に現れない時点で認められ、グロ
ーバルな病変に至った場合に初めて心
電図変化に出て、症状が出現し、それ
が虚血性心疾患になると思われます。
　池脇　RAの心機能低下は、虚血を
介した低下というよりも、心筋へのダ
イレクトな障害と考えたほうがいいの
ですか。
　原岡　２通りあると思うのです。炎
症性サイトカインが血管をターゲット
に炎症を引き起こして、それが虚血に
つながる場合。もう一つは、心筋その
もの、あとは心筋を支えているいわゆ
る細胞外マトリックスなどに、いろい
ろなオートクリンとかパラクリン的な
炎症のサイトカインが誘発され、直接
的に心筋にダメージを起こして、その
結果、心臓のリモデリングを起こす。
そういう２つの経路を私たちは想定し
ています。
　池脇　二面的にダメージを与えると
いうことですね。
　原岡　そうですね。
　池脇　次に、IL-６と心疾患につい
てですが、IL-６というと炎症のマー
カーで、RAに限らず、様々な膠原病
で問題になってくるサイトカインなの
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でしょうか。
　原岡　IL-６は、炎症性サイトカイ
ンの中の一つです。IL-６というのは、
皆さんご存じのように、CRPよりも先
行して早期に上がり、速やかに消退す
るということで、CRPよりも炎症状態
をより鋭敏に反映しまして、マクロフ
ァージにおいて組織因子やマトリック
スのMMP３の産生、特にMMP群は、
心臓などにも関係します。また、血小
板の凝集能や、内皮細胞における接着
分子、そういういろいろな血管の平滑
筋細胞の増殖などを促進させ、動脈硬
化性病変も促進させたり、プラークの
破綻にも関係します。以上のことより、
虚血性心疾患にIL-６は関係するので
はないかと注目されています。
　池脇　先ほどの質問のRAと心疾患
の機序の一つとしてIL-６があると考
えてもよいですか。
　原岡　IL-６は関節の炎症、破壊の
みならず、心筋に対して何かを起こす
ということで、2012年に「Lancet」に
発表された論文中で、IL-６の受容体
（IL-6R）の遺伝的変異で、炎症誘導能
が低下した人は冠動脈のリスクが低く
なったという報告がありました。さら
に、トシリズマブという抗IL-６の受
容体抗体を投与したリウマチ患者さん

には、冠動脈のリスクが下がったとい
う報告があります。つまり、IL-6Rを
介するシグナルの伝達が冠動脈疾患の
発症に何らかの役割を果たしているだ
ろうというところまでわかっています。
IL-6Rがかかわる炎症反応経路を阻害
することで、心血管リスクの低減がで
きるのではないかという可能性を示さ
れた報告です。
　池脇　膠原病の患者さんの中では
RAが患者さんの数としては一番多い
と思うのですけれども、IL-６と心疾
患に関しては、ほかの膠原病はいかが
でしょうか。
　原岡　SLEの心臓病変や、SLEその
ものの病態にIL-６がどのようにかか
わっているかなどは、これからの研究
の分野と考えています。先生がおっし
ゃったように、今は関節リウマチで
IL-６とTNFαなどの炎症性サイトカ
インが心臓に関しては非常に関係し、
動脈硬化に関してはすべての疾患に関
係するというところで、特にリウマチ
の患者さんはIL-６、TNFαの血中濃
度が非常に高い。このような高サイト
カイン血症により、心臓病変が引き起
こされるのではないかと考えられます。
　池脇　どうもありがとうございまし
た。

　池田　腸内細菌とメタボリックシン
ドロームの関係について質問がきてい
ます。
　先生は最近、論文を書かれていると
うかがいましたが、その内容について
ちょっとご紹介いただければと思いま
す。まず、どのようなマウスモデルな
のでしょうか。
　入江　脂肪のエネルギー比率が60％
程度の高脂肪食をマウスに与えて肥満
を起こすモデルがあります。こちらの
マウスモデルに対して、脂質異常症の
薬コレスチミド、商品名コレバインを
投与すると肥満が抑制される、減量効
果を示すという現象について腸内細菌
の検討を進めました。
　池田　３つの群に分けているのです
が、通常の食事群、高脂肪食群、高脂
肪食とコレスチミドの投与群、この３
つですけれども、具体的にはどのよう

な結果になったのでしょうか。
　入江　高脂肪食を与えたマウスでは
通常食のマウスのおよそ２倍程度まで
体重が増え、内臓脂肪が非常に多い状
態になります。そこにコレスチミド、
すなわち胆汁酸を吸着する脂質異常症
治療薬を投与しますと、体脂肪蓄積が
およそ半分程度となり、極めて有効な
減量効果を示しました。
　池田　ということは、コレスチミド
投与群は通常の食事群と高脂肪食群の
間ぐらいと考えてよろしいですか。
　入江　そうですね。
　池田　これは例えば体重などもそう
なのでしょうか。
　入江　具体的に体重でいいますと、
通常マウスが30g程度になるときに、
高脂肪食で50g程度になって、そこに
コレスチミドの治療で40g程度に体重
増加を抑制できるという結果でした。

腸内細菌とメタボリックシンドローム

慶應義塾大学腎臓内分泌代謝内科専任講師
入　江　潤一郎

（聞き手　池田志斈）

　腸内細菌とメタボリックシンドロームについてご教示ください。
＜埼玉県勤務医＞
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