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総論3

はじめに

　生物学的製剤が投与される疾患は多岐にわたる。免
疫 性 炎 症 性 疾 患（immune-mediated inflammatory 
diseases：IMID）との包括名称で呼ばれることもあるそ
の疾患とは，リウマチ性疾患として関節リウマチ

（rheumatoid arthritis：RA），若年性特発性関節炎，強
直性脊椎炎 , 関節症性乾癬など，炎症性腸疾患としてク
ローン 病（Crohn’s disease：CD）や 潰 瘍 性 大 腸 炎

（ulcerative colitis：UC），そして皮膚科疾患として乾癬
（尋常性乾癬，膿疱性乾癬，乾癬性紅皮症等）があり，さ
らにベーチェット病によるぶどう膜炎や腸管病変がある。
　これらの疾患すべてで，生物学的製剤投与が肺合併
症を引き起こしているのかというと必ずしもそうでは
ない。肺合併症は RA などリウマチ性疾患で圧倒的に
多くみられ問題となっているが，ほかの疾患ではあま
り問題となっていない。
　ひとつには投与対象となった患者数の違いもある。
生物学的製剤を投与された，あるいはされている RA
患者数は現在延べ 20 万人に迫っていると推定され，
一方その他の疾患では，以下インフリキシマブ

（infliximab：IFX；最近までこれらの疾患の大部分に
保険適用を有する唯一の薬であった）に限定してこれ
を 見 る と，CD は 約 2 万 人，UC は 5,800 人， ベ ー
チェット病 1,300 人，乾癬性疾患は 2,800 人である。
　しかしやはり発生率そのものが異なる。
　結核症でこれを見ると，インフリキシマブの投与さ

れた RA 患者の結核症は市販後調査（post marketing 
surveillance：PMS）では 0.32％に発症しているが，炎
症性腸疾患では，さほど多くはない。やはりインフリ
キシマブで見ると，2013 年 2 月時点で CD では 38 例

（0.17％），UC では 2 例（0.04％）の結核が発症してお
り，発症率にかなりの差がある。
　これにはわが国特有の結核蔓延事情が関与している
ことは別項に述べられているとおりである。生物学的
製剤投与下に発症する結核症はその大部分が内因性再
燃と考えられており，したがって投与される患者集団
の結核の既感染率が問題となるが，RA ではその好発
年齢層は 50～70 歳代，その既感染率は 10～50％，
CD では好発年齢 10～30 歳代で既感染率は 3％以下と
推計されている（いずれも 2010 年頃の推計値）。この
母集団の既感染率の差が，生物学的製剤投与下の結核
発症リスクの差を説明し得ると考えられる。
　しかしほかの肺合併症についてはこのような説明は
成 り 立 た な い。 事 実 を ニ ュ ー モ シ ス チ ス 肺 炎

（Pneumocystis pneumonia：PCP）について見ると，
RA 患者における発症数，発症率は，先行 5 薬剤の
PMS で見ると 41,042 人中 104 例，0.25％であるが，
CD では約 22,000 例中 5 例，0.03％（インフリキシマ
ブ）と，数だけでなく，発症率も低い。
　これは RA 患者がほかの疾患患者より年齢が高いこ
とだけで説明可能であろうか？
　生物学的製剤投与下の RA の肺合併症について行わ
れた多くの臨床疫学的検討を通じて，PCP，細菌性肺

背景要因としての既存の肺病変：
気道病変を中心に
　関節リウマチ（RA）患者には，中枢気道病変としての気管支拡張症，末梢気道病変としてのさまざまな細

気管支炎が高頻度に合併する。これらはRAという全身性の免疫性炎症性疾患の肺における現れ（関節外病

変）として理解されている。一方これら気道病変は，間質性肺炎と並んで，RA診療中に起こる細菌性肺炎，

非結核性抗酸菌症などの感染症，その他各種肺合併症の危険因子でもある。一般的には早期からの積極的治

療が推奨されている現在のRA治療において，これら既存の肺疾患がある場合の治療選択をどのように判

断または助言するのかは，今後のリウマチ診療に携わる者に求められる厳しい課題である。

byf04000
下線

byf04000
下線

byf04000
下線

byf04000
下線

byf04000
下線

byf04000
下線

byf04000
下線

byf04000
下線

byf04000
下線

byf04000
下線

byf04000
ハイライト表示



20

総論 3
炎，間質性肺炎（薬剤性を含む）のいずれにおいても，
そのリスク因子として，高齢，副腎皮質ステロイド薬
の使用と並んで，既存の肺疾患が挙げられている。す
なわち既存の肺疾患がこれら多発する RA の肺合併症
の共通のリスク因子として抽出されている。RA とい
う宿主には，一般人口はもとより，ほかの IMID に比
べてもずっと高率に慢性の肺病変（気道病変，間質性
肺炎など）が見られる。その理由はいまだほとんど解
明されていないが，その疫学的事実（後述）を知り，
個々の患者におけるそれら合併症の有無を把握してお
くことが，RA の肺合併症，そしてそこに生物学的製
剤を投与して起こる合併症の理解と対策に不可欠であ
る。
　本項では肺合併症の最大の危険因子としての既存肺
病変について，特に気道病変（気管支拡張症，末梢気
道病変）ついて述べる。間質性肺炎については別項に
詳述される。

1 RAと気道病変

　以前より RA には気道病変が多いと言われてきた。
気道病変としては，中枢側に発生する気管支拡張症

（bronchiectasis）と，末梢気道に発生する細気管支炎
（その細分類がいくつか提案されている）とがある。従

来両者を一連のものとして捉える見方は希薄であった
が，最近の研究は，両者が RA 特有の免疫異常が関与
して形成される一連の病態として理解されるべきこと
を強く示唆している1）。
　RA は関節の滑膜炎を主座とした全身性の免疫性炎
症性疾患である。この免疫性の炎症が関節外臓器にお
いて発現される場合，RA の関節外病変（extra-
articular manifestation：EAM）と呼ばれ，血管炎，
心筋炎，末梢神経炎，腎アミロイドーシスなどが知ら
れている。呼吸器系の EAM としては，末梢気道病
変，間質性肺炎，胸膜炎，肺や胸膜のリウマトイド結
節などが取り上げられてきた。しかし中枢気道病変で
ある気管支拡張症の位置付けはいまだ議論が煮詰まっ
ていない。近年，RA に合併するシェーグレン症候群

（Sjögren’s syndrome：SS）の影響も否定できないな
がら，気管支拡張症も RA の EAM の一つとして重視
すべきという主張が見られるようになった2）3）。

2 中枢気道病変─気管支拡張症

　気管支拡張症は，反復，慢性化する中枢気道の炎症
により，気管支壁が肥厚，内径が拡大し，細菌の定着
が起こり，さらに次の感染の母地となる病態である（図
1）。古典的には，気管支拡張症は胸部単純 X 線写真で

図1　気管支拡張症の病態
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2-1 ●気管支拡張症の病態

　気管支拡張症の病態についての最近の研究によれ
ば，気道に定着した病因菌，肺炎球菌，緑膿菌等それ
自体が気道を損傷するのではなく，それらを認識した
マクロファージ，気道上皮細胞より IL-8，TNF-αな
どの種々の炎症性サイトカインが放出され，好中球を
主体とした炎症細胞が動員され，それら炎症細胞から
放 出 さ れ る 活 性 酸 素，matrix metalloproteinase

（MMP）等により，気管支壁の支持構造である弾力線
維，軟骨などが破壊され，気道の拡張が起こり，進行
すると考えられている6）（図 2）。また近年の研究は，
これらの炎症過程が菌の定着がなくとも進行し得るこ
とを示している7）。慢性炎症過程が気管支壁を破壊す
るというこの構図は，最初の引き金が何であれ，引き
続いて起こる慢性炎症が関節滑膜を破壊する RA とい
う疾患の病態と基本的に類似している。RA 患者につ
いて中枢気道の病態を調べた報告はまだないが，同様
の慢性炎症過程が健常人よりも強く発現し，気管支壁
の損傷が進行している可能性は十分に考えられる。今
後の検討がまたれる。なお，以下にそのような機序を
強く考えさせられた症例を提示する。
　症例：54 歳，男性。8 年前 RA の診断。4 年前から
計 4 回，肺炎を起こした。その都度，発熱，咳，膿性
痰，肺野のすりガラス影を呈し，当初病因菌として緑
膿菌などが見いだされ，抗菌薬治療を行うも炎症が制

も明らかな肺の破壊を伴い，症状としても連日の咳，
膿性痰に苦しむとの病像で語られてきた。しかし今日，
このような古典的気管支拡張症の新規発生はまれであ
り，軽微な症状～無症状で，高分解能 CT（high 
resolution computed tomography：HRCT）によっての
み診断される例が増えている。
　RA における気管支拡張症の頻度については，1990
年代半ばにフランスの Remy─Jardin らが HRCT を
用いた検討で 30％との数字を提出4），その後も各国か
ら同様の数字が相次いで報告されている（25～41％）。
わが国では，Mori らが連続 126 例の患者について
RA の診断確定時に CT 検査を施行，全体で 41％に気
管支の壁肥厚，径の拡張が見られたと報告してい
る5）。一般人口における気管支拡張症の頻度について
国内で信頼できるデータは乏しいが，1～2％内外と推
定され，その 20～40 倍に達する RA 患者のこの高い
頻度は決して偶然ではありえない。その成因について
はさまざまに議論されてきた。Mori らの報告では，
気管支拡張は治療開始 3 年以内の早期 RA 患者におい
ても 34％にみられている。RA 治療期間のいまだ短い
患者においても高率に観察されるというこの事実は，
気管支拡張症の成立が治療の副産物ではなく，RA の
病態そのものに深く根ざしたものであることを強く示
唆している。

図2　サイトカインネットワークから見た気管支拡張症の病態
（文献 7 を基に作成）
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2-2 ●気管支拡張症の診断─HRCTが必須

　上述のように近年は気管支拡張症が著しく軽症化し
ている。胸部単純 X 線写真で明らかな陰影があり，
常時咳と膿性痰に悩むような古典的気管支拡張症は，
今日ほとんど遭遇しない。HRCT でのみ診断し得る
軽症例が増加している。気管支拡張症の好発部位は，
右中葉，左舌区，左下葉であり，いずれも胸部単純
X 線写真正面像では見落とされやすい部位である。
これらより診断には HRCT が必須である。放射線診
断学的には気管支の内径が伴行する肺動脈よりも大き
い場合，気管支拡張症と診断するという Naidich らの
定義が広く承認されている8）（図 4，5）。

2-3 ●気管支拡張症と末梢気道病変

　RA 患者の気管支拡張症は，細菌性肺炎の母地とな
り得るのみでなく，末梢気道病変を伴い，閉塞性肺機
能障害を進行させる。
　一般の気管支拡張症患者においてもしばしば CT 上
末梢気道病変が見られ，あるいは肺機能上の閉塞性障
害が見られるといわれてきた6）。
　RA においても同様で，HRCT を用いた検討で，
RA の気管支拡張症には 19～48％に細気管支炎もしく
は閉塞性障害が認められるとの報告がある9）。また
RA 患者には肺機能上閉塞性障害を有する患者が多い
ことは以前より知られているが，喫煙の影響を除いて
もそうした傾向は明らかで，そのような患者において
は気管支拡張症の頻度が高い（71％）ことも報告されて
いる9）。すなわち両者はしばしば併存するのであっ
て，反復する気道の感染，菌の定着，そして RA 特有

御できず，器質化肺炎（organizing pneumonia：OP）
と判断，副腎皮質ステロイド薬を投与，ようやく収
束，という経過であった。
　主要臨床検査値は，RF 314 IU/ml，MMP-3 207 
ng/ml， 抗 CCP 抗 体 375 IU/ml，KL-6 736 U/ml，
喀痰 Pseudomonas 3＋。
　CT（図 3a）では両下葉背側に著明な気管支の壁肥厚
と拡張，およびその周囲の浸潤影を認める。5 年前の
CT（図 3b）では該当部位にはごく軽度の気管支壁肥厚
を認めるのみで，5 年間で急速に気管支拡張が進行し
てきたことがわかる。なお本患者は非喫煙者，職業は
事務職，副鼻腔炎はなく，ほかに気道疾患のリスク因
子はない。
　この間，上述のように患者は肺炎を繰り返し，その
いずれもが，抗菌薬のみでは制御不能で副腎皮質ステ
ロイド薬の投与が必要であった，すなわち感染を契機
として過剰な炎症が繰り返されたと考えられ，気管支
拡張症の進展との間に何らかの関連が想定される。

ⓐ ⓑ

図3　 5年間で急速に進展したRA患者の気管支拡張症
a．第 4 回入院時の CT：両下葉に広く著明な気管支壁の肥厚と拡張が見られる（矢印）。
b．5 年前の CT：両下肺野の気管支壁肥厚（矢印）は，ごく軽度である。

図4　HRCTでの気管支拡張症の診断
（文献 8 より改変引用）
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の因子（過剰免疫）がそこに加わり，中枢気道にも末梢
気道にも炎症を発生，持続させ，形態学的，機能的変
化を惹起する可能性が想定されている1）。

3 末梢気道病変─細気管支炎
（small airway obstruction）

　RA 患者には末梢気道病変が多いことは以前より知
られている。呼吸生理学的検討から，RA 患者にはし
ばしば肺機能上の閉塞性パターンが観察される。この
頻度は RA の病期，罹病期間などと相関するといわれ
る。その病理学的実態は何らかの細気管支病変であろ
うと考えられている。
　この末梢気道病変の一部が，細気管支炎として画
像，病理などの形態学的検討で確認できる。細気管支
炎の頻度は，HRCT を用いた検討で，8～17％といわ
れ5），また，剖検肺では 61％と報告されている10）。ま
た HRCT では検出されず，肺機能検査のみで診断さ
れる末梢気道閉塞（small airway obstruction とも呼ば
れる）は 30％との報告もある1）。
　RA の細気管支炎については，病理学的な解析か
ら，細胞性細気管支炎，濾胞性細気管支炎，閉塞性細
気管支炎，細胞性破壊性細気管支炎，などの亜分類が
提案されている（表）。

3-1 ●細胞性細気管支炎

　細胞性細気管支炎（cellular bronchiolitis）は濾胞性

細気管支炎と一部オーバーラップする概念で，RA や
SS，その他にさまざまな病態で見られる。気管支壁
の全層にわたってリンパ球の浸潤，線維化などが起こ
り，高度になると内腔の狭窄を来す。非特異的な所見
ではあるが，RA では剖検肺で 22％に見られるとの報
告がある10）（図 6）。

正常

BR

PA

気管支拡張症

PA

BR

図5　 HRCTで見いだされる気管支拡張症

表　RAに合併する気道病変
1．中枢気道病変：気管支拡張症
2．末梢気道病変
　・細胞性細気管支炎（cellular bronchiolitis）
　・濾胞性細気管支炎（follicular bronchiolitis）
　・閉塞性細気管支炎（obliterative bronchiolitis）
　・small airway obstruction

図6　 細胞性細気管支炎（cellular bronchiolitis）
　終末，呼吸細気管支壁の全層にわたる高度のリンパ球浸潤と
線維化，内腔狭窄が見られる。膠原病，移植後，さまざまな慢
性気道炎症においてみられる非特異的所見であるが，RAにお
いてもしばしば見られ，濾胞性細気管支炎や細胞性破壊性細気
管支炎と移行，混在する。
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3-2 ●濾胞性細気管支炎

　濾胞性細気管支炎（follicular bronchiolitis）は細胞性
細気管支炎とも移行する概念であるが，細気管支の壁
にリンパ濾胞が形成され , 内腔が狭細化するもの
で11），剖検肺においては RA 患者の 22％に見られ
る10）。疾患名として使用する報告が散見されるが，そ

れらによると，非常にまれな疾患で，画像診断上も肺
機能上も特徴的な像に乏しく，治療に対する反応もはっ
きりしないとされる。しかし RA 肺の病理所見として
は頻度の高いものであり，病理所見名として使用すべ
きであろう。壁のリンパ濾胞〔健常人には見られず，
RA，SS な ど に お い て の み 見 ら れ る こ と か ら，
inducible bronchus-associated lymphoid tissue

（iBALT）とも呼ばれる〕に集積するリンパ球，形質細
胞の役割については長らく不明であったが，近年の免
疫学的研究により，種々の炎症性サイトカイン，ケモ
カイン，抗 CCP 抗体等が産生，放出され，周囲肺に
線維化をもたらし，宿主にとって傷害的に働いている
ことが明らかにされている12）（図 7）。

3-3 ●閉塞性細気管支炎

　閉塞性細気管支炎（obliterative bronchiolitis）は狭窄
性細気管支炎とも呼ばれ，気管支壁の慢性炎症により
壁の構造は保たれたまま同心円状の狭窄を来し，呼吸
障害を来すもので，まれな病態であり，予後は不良で
ある13）（図 8）。RA，SS，移植後等，免疫学的異常宿
主においてのみ見られる。RA の場合は，治療薬 D─
ペニシラミン（D-penicillamine）使用との関連が示唆さ
れているが，まれな合併症なので確かではない。

3-4 ●細胞性破壊性細気管支炎

　細胞性破壊性細気管支炎（cellular and destructive 
bronchiolitis）は，近年閉塞性細気管支炎の一型として
蛇澤，本間らによって提出された概念で14），細胞性細気
管支炎と混在してみられる。細気管支に強いリンパ球
性，時に好中球性の炎症がみられ，気管支構造は破壊
され，ついには細気管支の完全な瘢痕性閉塞を来すもの
である（図9）。RAとSS に多く，臨床像は持続，進行
する咳，膿性痰で，しばしば中枢気道の拡張を認める。
　最近，RA の閉塞性細気管支炎 25 例の検討で，
HRCT 上中枢側の変化として 40％に気管支拡張症を，
96％に気管支壁の肥厚所見を合併し，また症状として
息切れのほかに，咳，多量の痰が多かった，との報告
があり15），その一部は本概念が妥当する可能性がある。
　このように RA 患者の閉塞性細気管支炎については
未解決のことが多く，中枢気道病変と併せて包括的に
再検討することが求められている。

図7　 濾胞性細気管支炎（follicular  
bronchiolitis）

　気道壁のリンパ濾胞の過形成とそれによる内
腔狭窄を主徴とする。リンパ濾胞は bronchus 
associated lympoid tissue（BALT）の過形成
とも呼ばれる。健常人には見られず，RA，SS
などの一部の免疫異常疾患のみに見られる。
　濾胞中に集まった成熟リンパ球，形質細胞か
らは炎症性サイトカイン，ケモカイン，抗CCP
抗体などが産生されている。局所での過剰免疫
反応であり，局所に炎症，線維化を起こし，肺
傷害性に働く。

図8　 閉塞性（狭窄性）細気管支炎（constrictive bron-
chiolitis）

　細気管支壁の肉芽組織の増生，あるいは線維化により，細気
管支内腔が閉塞，狭窄する。気道の構造は保たれることが多
い。RA，移植片対宿主病（graft versus host disease：
GVHD），などの全身性の免疫異常を基礎に発症する。
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れが原因で命を落としやすいとの報告である。しかし
これとは異なる数字がわが国から提出されている。高
柳らは，自施設の気管支拡張症患者の 10 年生存率は
81.7％であるとし，決して生命予後は不良ではないと
している20）。対象が同じかどうかの問題はあるが，長
期にわたる気道感染のコントロール，また急性増悪，
肺炎を起こした際の迅速な対応がこの差を生み出して
いることも考えられる。

4-2 ●気管支拡張症とさまざまな肺感染症，肺合併症

　上述のように，気管支拡張症と，RA 患者の細菌性
肺炎との密接な関係はほぼ明らかである。気管支拡張
症には緑膿菌，肺炎球菌，インフルエンザ菌などの各
種細菌の定着が起こりやすいことからこれは理解しや
すい。
　その他の感染症，PCP，薬剤性肺障害等との関係に

　またこれらの細気管支炎各亜型は，1 人の RA 患者
の肺に併存することもしばしばで，その意味からも，
疾患名としてではなく病理所見名として扱うのが妥当
であろう。
　末梢気道病変による閉塞性肺機能障害は通常緩慢に
しか進行しないが，閉塞性障害が高度となり呼吸不全
となる症例も時に経験されるなど，患者の生命予後へ
の意義はいまだ十分には解明されていない。
　またこれら RA の細気管支炎の治療としてはさまざ
まな試みがあるが，マクロライド療法の有効性につい
てはいくつかの報告があり，有効（症状緩和）率は限定
されたもので，非 RA 患者よりは低い。

4 気道病変と肺合併症

4-1 ●気管支拡張症と細菌感染症

　RA 患者に見られる肺炎などの呼吸器感染症は，RA
の罹患歴が長く，進行した病期で，機能障害の強い患
者において多いとは諸家が一致して指摘するところで
ある16）。このような患者は日常生活動作（activities of 
daily living：ADL）が低く，また副腎皮質ステロイド
薬などの免疫抑制薬を使われていることがその一因と
される。それらとともに，むしろそれ以上に，背景の
肺病変，特に中枢気道病変が重要であるとの認識が広
まりつつある。
　RA 患者に合併する肺感染症の実態について大規模
な臨床的検討を行った高柳らの報告によると，細菌感
染に限ると，肺炎 46 例，気管支拡張症急性増悪 7 例
などについて，その 92％において背景に何らかの慢
性疾患，すなわち気管支拡張症，慢性間質性肺炎，肺
気腫などが見られたとしている17）（図 10）。
　また生物学的製剤投与下の細菌性肺炎リスクの検討
で，気管支拡張症合併の RA 患者は非合併の RA 患者
に比べ，肺炎を発症するリスクが 8.7 倍だったとの報
告もある18）。
　肺炎は生命予後に直結する。米国の Swinson らは
気管支拡張症を有する患者の予後を検討し，その 5 年
生存率は 68.8％と低く，肺炎など呼吸器感染症と心肺
不全がその死因であったとしている19）。すなわち気管
支拡張症を有する RA 患者は肺炎に罹患しやすく，そ

図9　 細胞性破壊性細気管支炎（cellular and destructive 
bronchiolitis）

　細胞性細気管支炎と併存する。RA，SSに多い。活動期には
気道内腔に多数の好中球性の浸出性変化，また粘膜の潰瘍性変
化（黒矢印）を見る。
　気管支構造（平滑筋，弾力線維）が完全に消失（矢頭），また中
枢から末梢まで広い範囲に線維化，閉塞（赤矢印）が起こる。
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ついては，肺気腫，間質性肺炎などと併せた「肺の既
存病変」というくくりで調べられ危険因子であるとさ
れているが，その中で気管支拡張症のみを抽出して調
べた報告はない。一般に気管支拡張症には非結核性抗
酸菌（nontuberculous mycobacteriosis：NTM），真菌

（アスペルギルス）の定着が起こりやすいといわれる。
Pneumocystis jirovecii（以下 Pneumocystis）の定着が多い
かどうかは明らかでない。結核菌も気管支拡張症の部
に定着しやすいということはなく，事実，結核症の発
症と気管支拡張症とは無関係である。そこでこれらそ
の他の感染症の中では気管支拡張症と密接に関連する
疾患として NTM 症が問題となるが，これは別項で詳
述されるのでそちらを参照されたい。

4-3 ●末梢気道病変とさまざまな感染症

　疾患名として報告されている濾胞性細気管支炎，閉
塞性細気管支炎が特に重篤な感染を起こしやすいとの
報告はない。しかし NTM 症については，生物学的製
剤投与下に発症した 13 例を解析した Mori らは，そ
の大部分の例において気管支拡張症，細気管支炎など
の気道病変が先行しており，まずそれら気道病変に環
境常在菌である NTM の定着が起こり，そこから発症
してきたと推定している21）。

おわりに

　従来，RA の気道病変は，特に末梢気道病変につい
ては亜分類別に議論される傾向があったが，上述のよ
うに，気管支拡張症に末梢気道病変が高率に合併する
こと，また末梢気道病変には気管支拡張症あるいは気
管支壁の肥厚など中枢気道病変が高率に合併すること
が次々と明らかとなり1）9），両者は統一した視点の元
に，すなわち RA という宿主の過剰免疫の気道におけ
る現れとして理解される機運である（図 11）。
　気道病変には病因性細菌，NTM などの定着が多い
ことが知られている。これが細菌性肺炎，NTM 症の
発症の最大の危険因子である理由もここにある。また
本項では取り上げなかったが，慢性間質性肺炎におい
ても，細菌，NTM，Pneumocystis などの定着が起こ
りやすく，これらを考え併せることで，RA 患者の既
存の肺病変（気道病変，間質性肺炎など）が，細菌性肺
炎，PCP，さらには薬剤性肺障害，既存の間質性肺炎
の急性増悪などに関わる機序についても解明の道が開
けてくる可能性がある。
　これらを踏まえると，メトトレキサート（metho-
trexate：MTX）や生物学的製剤により治療を開始す
る前にはなるべく HRCT 検査を施行し，気道病変や
間質性肺炎の存否，その広がり，重篤度を確認してお
くことが，起こり得る合併症を予測し，起きた際の治
療方針を決定するうえで有用と考えられる。

図10　 肺炎とその基礎疾患としての気管支拡張症
　70歳，女性。RA。右中葉の肺炎を発症。CT では中，
下葉の浸潤影中，舌区などに気管支拡張（矢印）を認める。
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コントロールされるようになるにつれ，これら関節外
病変も着実に減少しつつあり，特に心血管系，腎疾患
などでこの傾向が明らかである。しかし肺病変のみは
増加傾向であると報告されている22）。その原因は不明
であるが，肺という臓器は常に外界に曝されており，
感染などによって RA の過剰免疫が誘発され，その結
果炎症の激化とその遷延という形をとることも想定さ
れる。
　ここに RA の呼吸器合併症の難しさがある。感染を
おそれ，メトトレキサートや生物学的製剤の投与を控
えれば，気道病変は感染を反復しつつ悪化の一途をた
どっていくであろう。構造破壊が高度となればさらに
感染のリスクが増大し，感染もしくは心肺不全による
死亡へとつながっていく。その悪循環を断つには，感
染とは積極的に闘いつつ，メトトレキサートや生物学
的製剤という RA の活動性を強力に制御し得る治療は
極力継続するという戦略が求められる。
　このような取り組みによって，RA の合併症として
の呼吸器感染症が制御できるようになるかどうかはい
まだ実証されていないが，RA の根本的治療が可能に
なった今，取り組むべき課題と言えよう。

　ただ，HRCT で気道病変や間質性肺炎が見いださ
れた場合の治療方針が問題となる。ここでは気道病変
について述べる。気道病変は細菌性肺炎などのリスク
因子であるから，メトトレキサートや生物学的製剤は
投与を控えるべきであろうか？
　気道病変，特に気管支拡張症が細菌性肺炎のリスク
因子であるといっても，重篤化し死亡につながるとの
報告は少ない。今日抗菌療法の進歩により，慢性下気
道感染症の急性増悪や軽症肺炎においても外来，入院
での迅速な対応によりその制御は容易になりつつあ
る。したがって重い気道病変の存在だけをもって 生物
学的製剤の投与を控える必要はない。感染を繰り返
し，増悪時の制御が困難な場合にのみ，慎重投与とす
べきであろう。メトトレキサートについては細菌感染
症のリスクを増すとのエビデンスはないので，控える
必要はない（なお，感染症発症から治癒までの期間は
控えるべきであることは言うまでもない）。
　RA は全身性の免疫性炎症性疾患であり，多くの臓
器に関節外病変（extra-articular manifestation）を併発
し，肺病変もその一つである。メトトレキサート，生
物学的製剤の導入などで RA の疾患活動性がしっかり

図11　RA患者の気道病変はRAの extra-articular manifestation（関節外病変）という考え方

RA患者においては，さまざまな気道病変（気
管支拡張症，細気管支炎，small airway 
obstruction）が高頻度に合併する。

外界との接点である気道において，侵入して
くる異物，病因菌に対してRAという宿主特
有の異常免疫が発動されるためと考えるとこ
の頻度は理解できる。

気管支拡張症

細気管支炎

30～40％

10～ 20％

small airway obstruction　8～ 30%
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