
たことが挙げられますか。
　大野　若手医師の教育と技師さんの
教育、そのための講習会の開催ではな
いかと思います。もう一つ、特に若手
のリウマチ医にとって重要なことは、
自分自身でエコーを行うことで触診の
技術が向上する点です。関節をさわっ
た後に、どこに何があるかをエコーで

理解してから、もう一度触診をすると、
触診がうまくなって、だんだんエコー
がいらなくなる。そういう好循環が生
まれると思います。
　大西　相乗効果があるのですね。若
手医師にとっても、聴診器代わりとい
うことですね。ありがとうございまし
た。

リウマチ・膠原病の最新情報（Ⅱ）

東邦大学名誉教授／医学部炎症・疼痛制御学講座教授
川　合　眞　一

（聞き手　齊藤郁夫）

鎮痛薬・ステロイド

　齊藤　膠原病・リウマチに非常に重
要な「ステロイドと鎮痛薬」について
うかがいます。
　まず、ステロイドは、どういうこと
で使われるようになっていったのでし
ょうか。
　川合　ステロイドはもともとは内因
性のホルモンですが、1948年にヘンチ
氏が初めて関節リウマチの患者さんに
使いました。これにはいろいろいきさ
つがありますが、使ってみたら劇的に
効いて、その２年後には、ヘンチ氏と、
最初の開発者がノーベル賞をもらって
います。そんなかたちで使われ始めて、
最初の対象疾患が関節リウマチになっ
たのです。それから他の膠原病、神経
疾患、消化器性疾患など炎症と免疫抑
制が必要な疾患には広く使われるよう
になった。そんな歴史です。
　齊藤　ノーベル賞に値した業績だっ
たのですね。
　川合　そうですね。内因性のホルモ
ンを、少し多い量を使うと強力に炎症
を抑え、しかも免疫も抑えることから

広く免疫関連疾患に使えるようになっ
たという意味で、貢献度は大きかった
と思います。
　齊藤　ステロイドは自己免疫疾患あ
るいは膠原病がターゲットになってい
るのでしょうか。
　川合　実はこの薬の作用機序は、こ
んなに古い薬にもかかわらず、必ずし
も十分にわかっていません。生理的な
作用は、グルココルチコイドの受容体
とステロイドが結合し核内に移行して、
それが核内のDNAに作用して転写を
介して作用する。これはわかっている
のですが、実は抗炎症作用と免疫抑制
作用がその経路でかなり研究されたも
のの、セカンドメディエーター的な抗
炎症蛋白はアネキシンⅠなど幾つかが
提唱されましたが、結局十分には説明
できていない。それよりも個別のサイ
トカインの発現を転写レベルで抑制す
るというステロイドの作用が見つかり、
こちらのほうが抗炎症・免疫抑制作用
を説明しやすいと考えられています
（図１）。さらに、サイトカイン以外で
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　川合　そうです。しかも、低用量で
も、抗リウマチ薬と併用して、という
条件が付きます。併用した場合には関
節破壊の進行を抑制する効果、つまり
抗リウマチ薬と同じような効果がすで
にメタアナリシスで証明されています。
そのため、現在では日米欧、すべての
ガイドラインにステロイドは使用可と
入っているので、うまく使えばそれな
りの効果が得られると評価されている
と思います。
　齊藤　臨床現場での使用頻度は減っ
ていますか。
　川合　メトトレキサートとか生物学
的製剤のような強力な抗リウマチ薬が
登場したおかげで、ステロイドの使用
頻度は随分減っており、我々のところ
でも、40％ぐらいの患者さんに使って
いたのが、30％ぐらいに減っています。
用量も随分減っています。
　齊藤　少しずつ日常臨床からは去り
つつあるという印象でしょうか。
　川合　そうですね。ガイドラインで
容認しているといっても、日欧では６
カ月、アメリカのガイドラインでは３
カ月でやめることになっています。基
本的には抗リウマチ薬の治療が中心な
ので、ステロイドはなるべく使わない
ほうがいいというのが私の意見です。
　齊藤　SLEなどではまだ主役なので
しょうか。
　川合　今でも高用量ステロイドが使
われるのですが、それも、例えば一時

代前ではプレドニゾロンの量で体重１
㎏当たり１㎎というのが一般的でした。
それがだいたい今、0.5～１㎎と、幅も
広くなり、少ない量になっている傾向
があります。それは強力な免疫抑制薬
を併用するようになったので、その辺
も変わってきたというのが現状だと思
います。
　齊藤　ステロイドに頼らなくても、
免疫抑制薬を併用していけばよいので
しょうか。
　川合　頼らなくなれば一番いいので
すが、炎症がどうしても絡みます。初
期の炎症症状を抑えるのは免疫抑制薬
では、いくら強力なものでも抑えきれ
ないため、今でもその部分はステロイ
ドに頼っている。そのような理解でい
いと思います。
　齊藤　ステロイドの効果には、サイ
トカインを抑える働きがあるというこ
とですが、リウマチの場合では今の生
物学的製剤の抗TNFαやIL-６なども
抑えているのでしょうか。
　川合　ステロイドは幅広く様々なサ
イトカインを抑制し、様々な炎症性メ
ディエーターを抑制します。今どきの
薬、例えばサイトカインをターゲット
としたような薬は、確かに一部のサイ
トカインは強力に抑える。一方でステ
ロイドはそれらを広く抑える。その分、
逆に副作用も少し増えますが、強力さ
においては、なかなかほかでは太刀打
ちできない部分もある。そう理解して

もいろいろな炎症メディエーターに対
して抑制する強力な作用もあって、総
合して抗炎症作用と免疫抑制作用を呈
する。そういった理解が今の作用機序
の中心だと思います。
　齊藤　欠点として副作用がいろいろ
あるということですか。
　川合　クッシング症候群と同じなの
で、多い量が投与されれば当然感染症
を起こしやすいですし、動脈硬化、骨
粗鬆症、その他、多くの副作用のもと
になることになります。
　齊藤　使い方が非常に難しい、注意

しなければいけないということですが、
リウマチとリウマチ以外では使用法が
違うのでしょうか。
　川合　臓器障害が中心となるような
膠原病の場合は、どうしても高用量の
投与になります。一方、関節リウマチ
の場合は、臓器障害がある関節リウマ
チもありますが、それはごく一部で、
むしろ滑膜炎が主体のため、それを抑
える治療になるので、低用量投与が一
般的です。
　齊藤　関節リウマチでは使うとした
ら低用量ということですね。

図１　ステロイドの抗炎症・免疫抑制作用機序

（浦部・島田・川合編集「今日の治療薬 2018」、南江堂より引用・改変）
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　川合　そうです。しかも、低用量で
も、抗リウマチ薬と併用して、という
条件が付きます。併用した場合には関
節破壊の進行を抑制する効果、つまり
抗リウマチ薬と同じような効果がすで
にメタアナリシスで証明されています。
そのため、現在では日米欧、すべての
ガイドラインにステロイドは使用可と
入っているので、うまく使えばそれな
りの効果が得られると評価されている
と思います。
　齊藤　臨床現場での使用頻度は減っ
ていますか。
　川合　メトトレキサートとか生物学
的製剤のような強力な抗リウマチ薬が
登場したおかげで、ステロイドの使用
頻度は随分減っており、我々のところ
でも、40％ぐらいの患者さんに使って
いたのが、30％ぐらいに減っています。
用量も随分減っています。
　齊藤　少しずつ日常臨床からは去り
つつあるという印象でしょうか。
　川合　そうですね。ガイドラインで
容認しているといっても、日欧では６
カ月、アメリカのガイドラインでは３
カ月でやめることになっています。基
本的には抗リウマチ薬の治療が中心な
ので、ステロイドはなるべく使わない
ほうがいいというのが私の意見です。
　齊藤　SLEなどではまだ主役なので
しょうか。
　川合　今でも高用量ステロイドが使
われるのですが、それも、例えば一時

代前ではプレドニゾロンの量で体重１
㎏当たり１㎎というのが一般的でした。
それがだいたい今、0.5～１㎎と、幅も
広くなり、少ない量になっている傾向
があります。それは強力な免疫抑制薬
を併用するようになったので、その辺
も変わってきたというのが現状だと思
います。
　齊藤　ステロイドに頼らなくても、
免疫抑制薬を併用していけばよいので
しょうか。
　川合　頼らなくなれば一番いいので
すが、炎症がどうしても絡みます。初
期の炎症症状を抑えるのは免疫抑制薬
では、いくら強力なものでも抑えきれ
ないため、今でもその部分はステロイ
ドに頼っている。そのような理解でい
いと思います。
　齊藤　ステロイドの効果には、サイ
トカインを抑える働きがあるというこ
とですが、リウマチの場合では今の生
物学的製剤の抗TNFαやIL-６なども
抑えているのでしょうか。
　川合　ステロイドは幅広く様々なサ
イトカインを抑制し、様々な炎症性メ
ディエーターを抑制します。今どきの
薬、例えばサイトカインをターゲット
としたような薬は、確かに一部のサイ
トカインは強力に抑える。一方でステ
ロイドはそれらを広く抑える。その分、
逆に副作用も少し増えますが、強力さ
においては、なかなかほかでは太刀打
ちできない部分もある。そう理解して

もいろいろな炎症メディエーターに対
して抑制する強力な作用もあって、総
合して抗炎症作用と免疫抑制作用を呈
する。そういった理解が今の作用機序
の中心だと思います。
　齊藤　欠点として副作用がいろいろ
あるということですか。
　川合　クッシング症候群と同じなの
で、多い量が投与されれば当然感染症
を起こしやすいですし、動脈硬化、骨
粗鬆症、その他、多くの副作用のもと
になることになります。
　齊藤　使い方が非常に難しい、注意

しなければいけないということですが、
リウマチとリウマチ以外では使用法が
違うのでしょうか。
　川合　臓器障害が中心となるような
膠原病の場合は、どうしても高用量の
投与になります。一方、関節リウマチ
の場合は、臓器障害がある関節リウマ
チもありますが、それはごく一部で、
むしろ滑膜炎が主体のため、それを抑
える治療になるので、低用量投与が一
般的です。
　齊藤　関節リウマチでは使うとした
ら低用量ということですね。

図１　ステロイドの抗炎症・免疫抑制作用機序

（浦部・島田・川合編集「今日の治療薬 2018」、南江堂より引用・改変）
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がある。そういう三大臓器障害を考え
ると、それを漫然と使っているという
のはあまりよろしくないという考え方
になってきました。むしろ膠原病にか
ぎらず、様々な疼痛性疾患を全体とし
て慢性疼痛ととらえ、疼痛の程度によ
ってうまく鎮痛薬を使うというのが最
近の傾向だと思います（図２）。
　つまり、昔はNSAIDs一辺倒だった
ものを、軽いものはアセトアミノフェ
ンとかNSAIDs外用剤、少し程度が強
くなってきたらNSAIDs、または一部
はオピオイドを使う。なるべく非麻薬
性のオピオイドを使うわけですが、こ
のように多様な慢性疼痛の治療薬の特
徴を知れば、鎮痛薬をうまく使うこと
につながっているのではないかと思い

ます。
　齊藤　鎮痛薬NSAIDsは長期に、多
い量を使うと、副作用が問題なのです
ね。
　川合　NSAIDsは、安全に便利に使
える薬だと思っていたら、意外に副作
用も多かったのがその理由だと思いま
す。
　齊藤　軽いものはアセトアミノフェ
ン、オピオイド、これは麻薬でしょう
か。
　川合　麻薬性と非麻薬性オピオイド
もあるので、なるべくなら非麻薬性の
オピオイドをうまく使うのが、今の慢
性疼痛に対する治療の原則だと思いま
す。
　齊藤　ありがとうございました。

います。
　齊藤　リウマチ以外で高用量のステ
ロイドを使った場合、今のサイトカイ
ンが減ると思うのですが、その病態の
中であまり主役を占めていないという
理解なのですか。SLEでは生物学的製
剤はあまり使われないようですが。
　川合　SLEについては、ごく最近、
ベリムブマブというB細胞刺激因子に
対する抗体が承認されました。ですか
ら、病態の一部をそういった狭いター
ゲットの薬で抑えるという治療法は、
実は関節リウマチだけではなくて、意
外に幅広く開発が進んでいます。疾患

による特徴はそれぞれあると思います
が、同じような考え方がだんだん関節
リウマチから他の膠原病に広がってき
ていると思います。
　齊藤　鎮痛薬については今、どうい
う考え方なのでしょうか。
　川合　昔は関節リウマチというと、
ほかの治療法がなかったので、どうし
てもNSAIDs、非ステロイド性抗炎症
薬に頼って、それを大量に投与してし
っかり抑えるという時代があったと思
います。ただ、一方でNSAIDsは、消
化性潰瘍、腎障害、最近クローズアッ
プされてきた心血管障害などの副作用

図２　慢性疼痛の程度による鎮痛薬の選択

（浦部・島田・川合編集「今日の治療薬 2018」、南江堂より引用・改変）
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がある。そういう三大臓器障害を考え
ると、それを漫然と使っているという
のはあまりよろしくないという考え方
になってきました。むしろ膠原病にか
ぎらず、様々な疼痛性疾患を全体とし
て慢性疼痛ととらえ、疼痛の程度によ
ってうまく鎮痛薬を使うというのが最
近の傾向だと思います（図２）。
　つまり、昔はNSAIDs一辺倒だった
ものを、軽いものはアセトアミノフェ
ンとかNSAIDs外用剤、少し程度が強
くなってきたらNSAIDs、または一部
はオピオイドを使う。なるべく非麻薬
性のオピオイドを使うわけですが、こ
のように多様な慢性疼痛の治療薬の特
徴を知れば、鎮痛薬をうまく使うこと
につながっているのではないかと思い

ます。
　齊藤　鎮痛薬NSAIDsは長期に、多
い量を使うと、副作用が問題なのです
ね。
　川合　NSAIDsは、安全に便利に使
える薬だと思っていたら、意外に副作
用も多かったのがその理由だと思いま
す。
　齊藤　軽いものはアセトアミノフェ
ン、オピオイド、これは麻薬でしょう
か。
　川合　麻薬性と非麻薬性オピオイド
もあるので、なるべくなら非麻薬性の
オピオイドをうまく使うのが、今の慢
性疼痛に対する治療の原則だと思いま
す。
　齊藤　ありがとうございました。

います。
　齊藤　リウマチ以外で高用量のステ
ロイドを使った場合、今のサイトカイ
ンが減ると思うのですが、その病態の
中であまり主役を占めていないという
理解なのですか。SLEでは生物学的製
剤はあまり使われないようですが。
　川合　SLEについては、ごく最近、
ベリムブマブというB細胞刺激因子に
対する抗体が承認されました。ですか
ら、病態の一部をそういった狭いター
ゲットの薬で抑えるという治療法は、
実は関節リウマチだけではなくて、意
外に幅広く開発が進んでいます。疾患

による特徴はそれぞれあると思います
が、同じような考え方がだんだん関節
リウマチから他の膠原病に広がってき
ていると思います。
　齊藤　鎮痛薬については今、どうい
う考え方なのでしょうか。
　川合　昔は関節リウマチというと、
ほかの治療法がなかったので、どうし
てもNSAIDs、非ステロイド性抗炎症
薬に頼って、それを大量に投与してし
っかり抑えるという時代があったと思
います。ただ、一方でNSAIDsは、消
化性潰瘍、腎障害、最近クローズアッ
プされてきた心血管障害などの副作用

図２　慢性疼痛の程度による鎮痛薬の選択

（浦部・島田・川合編集「今日の治療薬 2018」、南江堂より引用・改変）
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