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1. 要旨 
 
リウマチ・膠原病は, 免疫機能の異常により臓器障害を呈する自己免疫疾患の

総称である. 原因不明の疾患が多いが, 近年の免疫学の発展による治療の進歩

は著しい. 様々な治療が選択可能となったものの, 治療反応性や予後の予測を

行う手法に乏しい. このような背景の元, 画像診断技術を用いた疾患評価や合

併症管理の重要性が増している. 本研究では, リウマチ・膠原病およびその合併

症を対象に, 画像診断技術を用いて治療反応性や予後, 合併症の実態について

明らかにすることで, リウマチ・膠原病の包括的管理に役立つと考え, 研究を実

施した. 
 
＜第一章：機能的 MRI を用いたリウマチ・膠原病における脳機能連関に関する

研究＞ 
【背景と目的】脳活動の異常は慢性疼痛や末梢免疫にまで関連している. 機能

的核磁気共鳴画像法 (functional magnetic resonance imaging: fMRI)によって脳機能

を機能的連関 (functional connectivity: FC) として測定可能であり, 動的 FC 解析

は生理的な測定法である. 関節リウマチ (rheumatoid arthritis: RA) および脊椎関

節炎 (spondyloarthritis: SpA) といった炎症性関節炎 (Inflamattory arthritis: IA) の
治療は生物学的製剤により進歩したが, 治療反応性を予測する手段はない. ま
た, 寛解達成後も痛みや疲労が残存することがあり, patient reported outcome 
(PRO)を改善させる方法が模索されている. 本研究では, IA 患者の脳機能と治療

反応性および PRO の関係性について検討することを目的とした. 
【対象と方法】北海道大学病院で生物学的製剤による治療を行う IA 患者を対象

とした. 後ろ向きに収集した治療前の fMRI を導出用データセット, 前向きに収

集した治療前後の fMRI を検証用データセットとした. 導出用データセットに動

的 FC 解析を行い, k-means++クラスタリングによりパターン分類し, その発生頻

度と疾患活動性, PRO の指標としての患者全般評価, 治療反応性の関係を解析し

た. 得られた結果を検証用データセットに外挿し, 結果の妥当性を検討した.  
【結果】導出用データセットから動的 FC パターンを 4 パターン同定した. それ
ぞれ前頭葉・頭頂葉間, 小脳間, 大脳皮質間, 皮質下領域間の FCが高かった. 大
脳皮質間パターンの出現頻度は, 治療反応群で治療無効群よりも有意に高かっ

た. ROC 解析では大脳皮質間パターン出現頻度は治療反応性を予測可能であっ

た. この結果は検証用データセットに外挿し同様の結果が得られた. 大脳皮質

間パターンの出現頻度は患者全般評価改善率と正の相関を示した. また, 治療

反応群では生物学的製剤による治療 3 ヶ月後に大脳皮質間パターンの出現頻度
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は低下した. 
【考察】痛みは脳の幅広い領域で認識され, 大脳皮質デフォルトモートネット

ワーク間の活動性と疼痛閾値には正の相関があることや, 慢性疼痛患者では感

覚運動皮質ネットワークの FCが低下していることが報告されている. 本研究で

は治療前の大脳皮質間結合性が治療無効群で低く, 疾患活動性および PRO と正

の相関を示しており, 慢性疼痛患者と同様に痛みの閾値の低下によって PRO の

改善が乏しかったと考えられる.  
【結論】動的 FC の特定のパターンが IA 患者における生物学的製剤への治療反

応性および PRO と関連していることを示した. fMRI による FC 解析は新たな治

療反応予測指標となる可能性がある. 
 
＜第二章：リウマチ・膠原病患者におけるニューモシスチス肺炎の胸部定量的

CT所見と予後の関連についての研究＞ 
【背景と目的】ニューモシスチス肺炎 (pneumocystis pneumonia: PCP)は免疫抑制
を受けているリウマチ・膠原病患者に起こる日和見感染症である. PCP の胸部

CT では, ground-glass opacity (GGO) や浸潤影がみられる. COVID-19やびまん性

肺疾患では, 定量的コンピュータ断層撮影（quantitative Computed Tomography: 
qCT）解析を用いた CT所見と予後の関連の報告が散見される. しかし, CT所見
と PCP の予後の関連は未だ不明である. 本研究では, リウマチ・膠原病患者に

発生したPCPの予後と胸部CT所見の関連について解析することを目的とした. 
【対象と方法】北海道大学病院および 3 つの協力施設にて多施設後ろ向き研究

を行った. PCP診断時の胸部 CT について qCT 解析を行い, 異常肺容積を自動で

同定・定量し, GGO (CT 値 <-300 HU)と浸潤影 (CT 値 ≥-300 HU) に分類した. 
アウトカムは気管挿管, ICU 入室, 死亡のいずれかの発生とし, Major clinical 
events (MCE)と定義し, qCT 解析結果との関連について解析した. 
【結果】 83 人のリウマチ・膠原病を背景にもつ PCP 患者が登録され, MCE は

17 人 (20%)に発生した. MCE あり群では, なし群と比較して浸潤影容積が有意

に大きかった. ロジスティック回帰分析では, qCT 解析で定量された浸潤影容積

がMCE 発生と関連していた. MCEフリー生存期間は, 浸潤影容積が 1.4%以上の

群で有意に短かった. 
【考察】リウマチ・膠原病における PCP では浸潤影容積の定量値の大きさが予

後に関連することを示した. PCP は Pneumocystis jirovecii のへの過剰な免疫反応

が病態であり, 重症 PCP では, 気管支肺胞洗浄液で好中球が増加し, 肺病理での

滲出性病変が見られる. この現象は CT所見では浸潤影の出現として反映されう

る. そのため浸潤影容積の大きさがMCE 発生と関連したと考えられる. 
【結論】リウマチ・膠原病を背景とした PCP において, qCT 解析で定量された浸
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潤影容積の大きさは, MCE の発生と有意に関連しており, 予後予測に有用であ

ることが示唆された. 
 
＜第三章：リウマチ・膠原病患者における非定型大腿骨骨折についての研究＞ 
【背景と目的】非定型骨折 (atypical femur fracture: AFF) は大腿骨転子下および

骨幹部の無外傷もしくは低外傷性の骨折と定義される. リウマチ・膠原病患者は

慢性炎症, グルココルチコイドの内服, 骨吸収抑制薬の長期投与により AFF の

ハイリスクであることが懸念されるが, その実態についての報告はほとんどな

い. 我々は, リウマチ・膠原病患者における AFF の実態を明らかにすることを目

的とした. 
【対象と方法】北海道大学病院リウマチ・腎臓内科に通院した患者のうち, 2010
年から 2021 年に診断された AFF をテキストマイニングの手法を用いて同定し, 
臨床データの詳細について調査した. 
【結果】6 症例 8肢のリウマチ・膠原病を背景とした AFF を同定した. AFF 発症

時年齢の中央値は 57歳であった. 全患者にビスホスホネート投与歴があり, 1 例

でデノスマブ投与歴があった. 投与期間中央値は 9.0 年であった. 全患者に長期

のグルココルチコイド内服歴があった. 術後の平均骨癒合期間は 11.6 ヶ月であ

った. 
【考察】当院のリウマチ・膠原病患者においても骨吸収抑制薬の長期使用を背景

とした AFF の発生を認め, 全症例でグルココルチコイドを内服していた. 当院
の AFF の平均骨癒合期間は既報より長く, リウマチ・膠原病患者の骨癒合期間

は延長している可能性がある.  
【結論】AFF を発症したリウマチ・膠原病患者は, 全例で骨吸収抑制薬の長期使

用歴があり, グルココルチコイドを使用していた. 
 
 
 
  



 

 
 

6 

2. 略語表 
 
本文中および図中で使用した略語は以下のとおりである.  
 
 
ACR  American College of rheumatology 
AFF  atypical femur fracture 
ANCA  anti-neutrophil cytoplasmic antibody 
APS  antiphospholipid antibody syndrome 
ASAS  Assessment of SpondyloArthritis International Society 
ASDAS  Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score 
AUC  area under the curve 
BALF  bronchoalveolar lavage fluid 
BOLD  blood oxygenation level dependent 
BP  bisphosphonate 
csDMARDs conventional synthetic DMARDs 
DM  dermatomyositis 
DMARDs  Disease modifying anti rheumatic drugs  
Dmab  denosumab 
D2TRA  difficult to treat RA 
FC  functional connectivity 
FDR  false discovery rate 
FEW  family-wise-error 
fMRI   functional magnetic resonance imaging 
GGO  Ground-glass opacities 
HIV  human immunodeficiency virus 
IA  Inframmatory arthritis 
ICU  intensive care unit 
IL  interleukin 
IQR  interquartile range 
JAK  Janus kinase 
MPRAGE magnetization prepared rapid gradient echo image  
MTX  methotrexate 
NMI  Montreal Neurological Institute  
PCP  pneumocystis pneumonia 
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PGA  patient global assessment 
PM  polymyositis 
PMR  polymyalgia rheumatica 
PRO  patient reported outcome 
PSL  prednisolone 
qCT  quantitative computed tomography 
RA   rheumatoid arthritis 
ROC  reciever operating characteristic  
ROI  region of interest 
SDAI  Simplified Disease Activity Index 
SLE  systemic lupus erythemaosus 
SpA  spondyloarthritis 
TNF  tumor necrosis factor 
VAS  visual analog scale 
VAS  visual analog scale 
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3. 緒言 
 
 リウマチ・膠原病とは, 自己免疫機序によって様々な臓器に炎症を起こす疾患

の総称であるが, 未だその原因は十分に明らかにされてはいない. 近年の免疫

学の発展により, 一部のリウマチ・膠原病においては劇的な治療の進歩および予

後の改善がみられる. しかし, 多くの新規治療薬が登場しているにも関わらず, 
疾患活動性の評価, 主観的症状の評価, 治療反応性の予測, 治療関連の合併症対

策などについては未だ解決されていない問題が多く, 十分に手法が確立されて

いない. 近年では画像検査技術の進歩も著しく, 画像検査の解析結果と臨床デ

ータの関連についての研究が盛んである. 我々は, リウマチ・膠原病とその治療

に関連する事象のうち, 脳機能が疾患活動性や治療反応性に影響を与える炎症

性関節炎 (Inflammatory arthritis: IA), 免疫抑制剤を使用しているリウマチ・膠原

病患者に起こる日和見感染症であるニューモシスチス肺炎  (pneumocystis 
pneumonia: PCP) , グルココルチコイドを用いるリウマチ・膠原病患者の骨粗鬆

症予防および治療に用いる骨吸収抑制薬の重大な合併症である非定型大腿骨骨

折に焦点をあてた. 
 
IA は関節リウマチ (rheumtoid arthritis: RA) や脊椎関節炎 (spondyloarthritis: 

SpA) からなる主に関節を標的とした炎症を引き起こす自己免疫疾患である. 
RA は関節滑膜を炎症の首座とし不可逆的な骨破壊を特徴とし, 時に間質性肺炎

などの関節外臓器障害を起こすこともある(Gravallese et al, 2023). RA は有病率が

高く, 本邦においては約 70 万人の患者がいるとされる. SpA は仙腸関節などの

体軸性関節炎, 末梢性関節炎, 指炎, 腱付着部炎症などの共通の臨床症状を示す

疾患群であり, 強直性脊椎炎, 乾癬性関節炎, 反応性関節炎, 炎症性腸疾患関連

の脊椎関節炎などが含まれる(van Tubergen, 2015). 欧米と比較し本邦での患者数

は少ないが, 早期診断・治療を行わなければ不可逆的な骨変形や慢性疼痛により

患者の生活の質に大きな負の影響を与えうる. 自己免疫疾患の治療の発展は目

覚ましく, IA においては生物学的製剤や Janus kinase (JAK) 阻害薬の登場により, 
メトトレキサート (methotrexate: MTX) などの従来型疾患修飾性抗リウマチ薬 
(conventional synthetic Disease modifying anti rheumatic drugs: csDMARDs) が無効

である患者にも劇的な治療効果がもたらされるようになった. 一方で, それら
が無効である患者も未だ存在し, RA の領域では Difficult to treat RA (D2TRA) と
定義し, そのマネジメント法について模索されている(Nagy et al, 2022). また, 
SpA において同様の問題はあり, これらは症例ごとに個別化した介入を要する

と考えられている. IA において, 種々の治療薬の中から適切な選択を行うための
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バイオマーカーや, 治療効果予測の方法がなく, アンメットニーズとされる

(Winthrop et al, 2020). さらに, 痛みなどの主観的評価 (patient reported outcome: 
PRO) が重視されているが, 客観的に評価する方法は乏しい. また, IA の慢性疼

痛の病態として, 中枢神経の疼痛の調節機構である下行性調節経路の異常や, 
中枢感作, および脳内の疼痛認識に関連する神経ネットワークの結合性の異常

などが報告されており(Buch et al, 2021; Hemington et al, 2016), これらは線維筋痛

症や変形性関節症などの非炎症性慢性疼痛疾患と共通するものである. 脳活動

は機能的磁気共鳴画像 (functional magnetic resonance imaging: fMRI) 検査を用い

て脳血流の変化として測定することが可能であり, IA 患者について fMRI 解析を

行った研究が増えてきている. そこで, fMRI を用いて IA 患者の脳機能変化を観

察し, 治療反応性および PRO との関連を評価し, 新たなバイオマーカーとして

の可能性について着目し, 解析・探索を行った. 
 
PCP は Pneumocystis jirovecii による日和見感染症であり, 免疫抑制治療を受け

ているリウマチ・膠原病患者にもしばしば発症する(Carmona and Limper, 2011). 
リウマチ・膠原病の治療を行う際には PCP の発症の可能性に注意し, 適切な予

防策を講じる必要があるが, ひとたび発症すると重篤な経過をたどり死亡に至

ることもある . 古典的にはヒト免疫不全ウイルス  (human immunodeficiency 
virus: HIV) 感染に関連した日和見感染症として報告され, HIV-PCP については

一定の治療プロトコルが存在するが, non-HIV PCP においては経験的な治療に頼

っている現状がある. 特にリウマチ・膠原病患者に発症した PCP については治

療プロトコルおよび予後予測マーカーも乏しく, 確立されたものはない. 予後

予測法の確立は, より適切な治療選択や研究において非常に有用であると考え

られる. 血清マーカーと予後に関するについての研究は多数行われているもの

の, コンセンサスを得るに至った報告はなく, 別の方法によるアプローチが求

められている. 近年では人工知能 (artificial intelligene: AI) を用いた自動画像解

析が進歩しており, 間質性肺炎の CT (conputed tomography) 画像と予後の関連に

ついての研究も盛んであるが, PCP についてはほとんど研究されていない現状が

ある. 我々は, PCP の CT 画像に着目し, 画像所見の自動定量解析から予後予測

を行うことが可能であるか多施設共同後ろ向き臨床研究を行った.  
 
 非定型大腿骨骨折は, 骨吸収抑制薬の長期投与に関連した有害事象である

(Shane et al, 2014). リウマチ・膠原病患者は現在でもグルココルチコイドによる

治療が多く行われており, グルココルチコイド誘発性骨粗鬆症のリスクに加え, 
全身性炎症による骨粗鬆症のリスクも併存することから, 骨粗鬆症予防および

治療が行われる機会が多い. しかし, 骨粗鬆症予防および治療で用いられる骨
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吸収抑制薬の重大な有害事象である非定型大腿骨骨折についての研究は非常に

少なく, 臨床現場における実態が不明である. そこで, 我々は北海道大学病院に

おけるリウマチ・膠原病患者の非定型大腿骨骨折の特徴について明らかにする

ための研究を行なった.  
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4. 第一章 

 

機能的MRIを用いたリウマチ・膠原病における

脳機能連関に関する研究 
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4.1 緒言 

 
脳活動は人間の思考, 行動, 身体の様々な感覚の認識を司っており, 神経細胞の活

動により成り立っている. これら中枢神経系と末梢組織の炎症免疫には相互作用があ

り, 動物実験においては迷走神経を介した炎症免疫へのネガティブフィードバック機

構の存在(Dantzer, 2018)や, ラットにおける迷走神経刺激による関節炎・関節内サイト

カインの抑制効果(Bassi et al, 2017), 島皮質ニューロンの活性化により臓器特異的炎症

を再現することが可能であること(Koren et al, 2021)など, 中枢神経と免疫系の関係が

徐々に明らかにされている. さらに, 中枢神経系における免疫担当細胞間のシグナル

伝達の異常は, 慢性疼痛の病態に寄与している(Grace et al, 2014). 
IA (RA およびSpA) は, 全身性の慢性炎症性疾患であり, 不可逆的な骨破壊や, 臓
器障害をきたす(Gravallese et al, 2023; van Tubergen, 2015). IA 患者の治療は, 生物学的

製剤の登場によってこの 20 年で飛躍的に治療成績が向上し, 臨床的寛解を達成する

ことが現実的な目標となっている. しかし, 血液検査上の炎症反応の陰性化や, 画像

検査での炎症の消失といった臨床的寛解を達成した後も関節痛や倦怠感が残存するこ

とがある. これらの主観的な症状はPRO で評価され, 近年重要視されている(Bansal et 
al, 2015). PRO で評価される痛みや疲労の原因は多因子的であり, 疾患活動性や気分障

害のスコアとは必ずしも相関しないため(Dey et al, 2021), PRO で評価される自覚症状

の病態生理や症状を改善させるマネジメント方法が模索されている. また, 生物学的

製剤の治療反応性を予測するバイオマーカーは存在しない. 慢性疼痛の存在が脳の中

枢性感作を引き起こすことで疼痛への過敏性を増強させることが示唆されており

(Pujol et al, 2017), IA 患者の疼痛を早期に抑制することがPRO の改善の重要な要素で

あると考えられるため, 患者に合った適切な生物学的製剤を最初から選択するための

治療効果予測ツールの開発が望まれている.  
fMRI は, 脳機能評価のための画像撮像方法の一つであり, 脳の各領域における機能

的活動を反映する blood oxygen level dependent (BOLD) 信号を検出することができる

(Logothetis, 2003). 既報により, IA では各脳領域間の機能的結合性 (functional 
connectivity: FC) を評価することの有用性が示されている. BasuらはRA 患者の線維

筋痛症的症状との程度と, 左島皮質・デフォルトモードネットワーク間のFC に正の

相関がみられたことを(Basu et al, 2018), またSchrepfらはRA 患者における炎症レベ

ルの高さと下頭頂小葉、内側前頭前皮質、および複数の脳内ネットワーク間の結合性

の高さに相関があると報告している(Schrepf et al, 2018). さらに, 中枢性感作が起きて

いる線維筋痛症や変形性膝関節症患者においては, 疼痛に関連するFC の異常な変化
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が起きていることが知られている(Cifre et al, 2012; Pujol et al, 2017). また, 我々のこれ

までの研究では, IA 患者における左島皮質と前帯状回の間のFCが, 健常者や変形性

関節症患者と比較して低下しており, 生物学的製剤に対する治療反応性と関連するこ

とを示した(Abe et al, 2022). 
 FC の一般的な計算法は, 安静時 fMRI のBOLD時系列全体を使用し, 静的FC とよ

ばれる値を算出する. しかし, 実際の脳のFC は時間と共に変動するため, 静的FC 解

析では個人の安静時脳機能を推定するには単純化されすぎている(Preti et al, 2017). 近
年では, より生理的な脳機能解析を行うために, BOLD時系列を複数のwindow に分割

し, それぞれのwindow で脳領域間の相関を計算する sliding-window analysis の手法が

動的FC を算出する代表的な手法として用いられている(Leonardi and Van De Ville, 
2015). 動的FC 解析の手法は, 変形性関節症や線維筋痛症などの慢性疼痛領域におい

ては, 臨床症状との関連を評価した研究が報告されている(Cottam et al, 2018; Cheng et 
al, 2022). しかし、IA 患者における動的FC 解析の報告は乏しい. 本研究では、IA 患

者における安静時の動的FC を探索的に調査し, 疾患活動性やPRO, 治療反応性との

関連について検討した. 
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4.2 目的 

 IA 患者(RA, SpA)のFunctional MRIデータについて網羅的な動的FC 解析を行い, 解
析結果に基づいて層別化することで, FC と治療反応性およびPRO の関連を検討する

こととした. 
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4.3 方法 

4.3.1 研究デザイン 

 
本研究は北海道大学病院リウマチ・腎臓内科 (旧称：内科Ⅱ) で実施した単施設の

コホート研究である．後ろ向きおよび前向きに患者を組み入れ観察し, 臨床検査値，
画像所見，臨床経過などの患者データは医療記録を用いて収集した．fMRI について

は前向きデータセットのみ経時的に研究用の撮像を行った. この研究はヘルシンキ宣

言と臨床試験の基本理念に従って施行し，北海道大学大学院医学研究科倫理委員会の

承認を得て行った (承認番号: 018-0128, 018-0222)．本研究の実施に関するインフォー

ムドコンセントは研究に含まれるすべての患者および健常者から取得した. 
 

4.3.2 対象患者と評価項目 

 

 当院に通院中の IA 患者で生物学的製剤での治療を要する患者を対象とした. IA 患

者はAmerican College of Rheumatorogy (ACR) のRA分類基準(Aletaha et al, 2010)を満
たすRA 患者および, Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS) 分類基
準(Rudwaleit et al, 2009; Rudwaleit et al, 2011)を満たすSpA 患者と定義して組み入れた. 
2 つのデータセットを用意し, 導出用データセット (後ろ向き) と, 検証用データセッ

ト (前向き) とした. 導出用データセットは 2018 年 1 月から 2019 年 2 月の期間に

fMRI の撮像歴がある IA 患者を対象とし, 前向きに組み入れた. 生物学的製剤による

治療前, 治療 3ヶ月後の臨床データを電子カルテで収集した. 検証用データセットは

2019 年 3 月から 2020 年 3 月の期間に生物学的製剤の導入を行う IA 患者を対象とし, 
fMRI を治療前および治療 3ヶ月後に撮像し, fMRI撮像時の臨床データを電子カルテ

で収集した. 治療効果の判定はRA ではAmerican college of rheumatology (ACR) コア

セット 20%改善(Felson et al, 1995), SpA ではAssessment of spondyloarthritis international 
society response criteria (ASAS) 20%改善(Anderson et al, 2001)をもって治療に反応したと

判定し (Table 1), 治療反応群と治療無効群に分類した. PRO の指標として患者全般評

価 (PGA)を用い, visual analog scale で 0-10点の範囲で評価した. 疾患活動性の評価と

してRA ではSimplified Disease Activity Index (SDAI)(Smolen et al, 2003)を用いた. SDAI
は 28 関節 (肩, 肘, 膝, 手, 各中手指節, 近位指節) の圧痛関節数と腫脹関節痛数およ

び, 0-10 のスケールで評価されるVisual analog scale (VAS) による患者全般評価 
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(patient global assessment: PGA), 痛みによって評価される. SpA ではAnkylosing 
Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS)-CRP(Lukas et al, 2009)を用いた. このスコア

は背部痛の強さ, 末梢関節痛と腫脹の強さ, 朝のこわばりの持続時間, PGA, 血清CRP
値によって求められる. 
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Table 1. 治療反応性の評価指標 
【RA】ACRコアセット20%改善* 
 1. 圧痛関節数 
 2. 腫脹関節数 
 3. 患者疼痛評価 
 4. 患者全般評価 (VAS) 
 5. 医師全般評価 (VAS) 
 6. 身体機能評価 (HAQ) 
 7. 急性期炎症反応 (CRP, ESR) 
 判定基準：上記のうち1, 2が20%以上改善, かつ3-7 のうち3項目で20%以

上の改善が認められる. 
 
【SpA】ASAS20%改善* 
 1. 患者全般評価 (VAS) 
 2. 患者疼痛評価 (VAS) 
 3. 機能評価 (BASFI) 
 4. 炎症 (朝のこわばりの強さ, 持続時間スコア(0-10)の平均値) 
 判定基準：3項目以上で20%以上の改善および0-10 のスケールでは1単位以

上の改善を認める. なおかつ, 残りの 1 項目で 20%および 1 単位以上の悪化

がみられない. 
*RA 患者では ACR コアセット 20%改善を, SpA 患者では ASAS20%改善を適用し, 
判定基準を満たす者を治療反応群と定義した. RA, rheumatoid arthritis; ACR, 
American College of Rheumatology; VAS, visual analog scale; HAQ, Health 
Assessment Questionnaire; SpA, spondyloarthritis; ASAS, Assessment of 
SpondyloArthritis International Society; BASFI, Bath Ankylosing Spondylitis 
Functional Index. 
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4.3.3 fMRI 検査 

 全ての脳画像データは, 3.0テスラのMRI スキャナー (Achieva TX, Philips Medical 
Systems) および 標準 32 チャンネル高周波ヘッドコイル (Philips Medical Sytems, Best, 
The Netherlands) を用いて取得した. T2*強調画像は, 6分間の echo-planar撮像シーケン

スで次のパラメータを用いて, 全例で安静時に撮像した：繰り返し時間 (TR) 3000ms, 
エコー時間 (TE) 30ms, フリップ角 80◦, 視野 24×24cm, マトリックスサイズ 64×64, 
スライス厚 3.3mm, スライス間ギャップ 3.3mm, 水平スライス 48枚, ボリューム 120. 
スキャン中, 患者には目を開けて安静にすること, 眠らないこと, 認知タスクを行わ

ないことを指示した. 頭部の構造画像としてのT1 magnetization prepared rapid gradient 
echo image  (MPRAGE) も次のパラメータで取得した： TR7ms, TE3ms, フリップ角

8◦, 視野 24×24cm, マトリックスサイズ 256×256, スライス厚 1.2mm, スライス間ギャ

ップ 1.2mm, 矢状スライス 170枚. 
 
 

4.3.4 データの前処理 

 取得した脳画像データの前処理はStatistical Parametric Mapping 12 (SPM12) ソフトフ

ェア (Wellcome Department of Cognitive Neurology, London, UK) およびCONN toolbox 
(www.nitrc.org/projects/conn) をMATLAB (Mathworks, Natick, MA, USA) 上で実行する

ことで処理を行なった. 前処理のパイプラインでは, 運動補正, スライスタイミング

補正, 外れ値同定, 構造画像と機能画像の位置合わせ, Montreal Neurological Institute 
(NMI) 空間への標準化, 空間平滑化 (8mm Gaussian kernel) が行われた. 構造画像は頭

蓋骨を除去した. 機能画像は磁場安定化のため最初の 4 スキャンを除去した. アーチ

ファクト検出ツールボックス (ART toolbox) を用いてモーションアーチファクトを検

出した. 外れ値は first level の一般化線形モデル内の nuisance regressors として加えら

れた. ノイズはCompCor の手法により推定し除去された. ノイズの関心領域 (region 
of interest: ROI) には白質と脳脊髄液マスクを使用した. 0.008-0.09Hz の周波数フィル

ターを適用し心臓および呼吸に関連するノイズを軽減した. これらの前処理により

BOLD時系列が抽出された. FC 解析用のROI には, 皮質と皮質下ROI としてFSL 
Harvard-Oxford Atlas (106 ROIs), 小脳ROI としてAAL Atlas (26 ROIs) (Table2)を適用し, 
合計 132 のROI を使用した. 
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Table 2. NMI空間におけるROI の中心座標 

  MNI coordinates 
Atlas Brain Area x y z 
FSL Harvard-Oxford Atlas maximum likelihood cortical atlas: divided bilateral areas into 
left/right hemisphere (91 ROIs) 

 Frontal Pole, Right (FP r) 26 52 8 

 Frontal Pole, Left (FP l) -25 53 8 

 Insular Cortex, Right (IC r) 37 3 0 

 Insular Cortex, Left (IC l) -36 1 0 

 Superior Frontal Gyrus, Right (SFG r) 15 18 57 

 Superior Frontal Gyrus, Left (SFG l) -14 19 56 

 Middle Frontal Gyrus, Right (MidFG r) 39 19 43 

 Middle Frontal Gyrus, Left (MidFG l) -38 18 42 

 Inferior Frontal Gyrus, pars triangularis, Right (IFG tri r) 52 28 8 

 Inferior Frontal Gyrus, pars triangularis, Left (IFG tri l) -50 28 9 

 Inferior Frontal Gyrus, pars opercularis, Right (IFG oper r) 52 15 16 

 Inferior Frontal Gyrus, pars opercularis, Left (IFG oper l) -51 15 15 

 Precentral Gyrus, Right (PreCG r) 35 -11 50 

 Precentral Gyrus, Left (PreCG l) -34 -12 49 

 Temporal Pole, Right (TP r) 41 13 -30 

 Temporal Pole, Left (TP l) -40 11 -30 

 Superior Temporal Gyrus, anterior division, Right (aSTG r) 58 -1 -10 

 Superior Temporal Gyrus, anterior division, Left (aSTG l) -56 -4 -8 

 Superior Temporal Gyrus, posterior division, Right (pSTG r) 61 -24 2 

 Superior Temporal Gyrus, posterior division, Left (pSTG l) -62 -29 4 

 Middle Temporal Gyrus, anterior division, Right (aMTG r) 58 -2 -25 

 Middle Temporal Gyrus, anterior division, Left (aMTG l) -57 -4 -22 

 Middle Temporal Gyrus, posterior division, Right (pMTG r) 61 -23 -12 

 Middle Temporal Gyrus, posterior division, Left (pMTG l) -61 -27 -11 

 Middle Temporal Gyrus, temporooccipital part, Right (toMTG r) 58 -49 2 

 Middle Temporal Gyrus, temporooccipital part, Left (toMTG l) -58 -53 1 

 Inferior Temporal Gyrus, anterior division, Right (aITG r) 46 -2 -41 

 Inferior Temporal Gyrus, anterior division, Left (aITG l) -48 -5 -39 

 Inferior Temporal Gyrus, posterior division, Right (pITG r) 53 -23 -28 

 Inferior Temporal Gyrus, posterior division, Left (pITG l) -53 -28 -26 
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 Inferior Temporal Gyrus, temporooccipital part, Right (toITG r) 54 -50 -17 

 Inferior Temporal Gyrus, temporooccipital part, Left (toITG l) -52 -53 -17 

 Postcentral Gyrus, Right (PostCG r) 38 -26 53 

 Postcentral Gyrus, Left (PostCG l) -38 -28 52 

 Superior Parietal Lobule, Right (SPL r) 29 -48 59 

 Superior Parietal Lobule, Left (SPL l) -29 -49 57 

 Supramarginal Gyrus, anterior division, Right (aSMG r) 58 -27 38 

 Supramarginal Gyrus, anterior division, Left (aSMG l) -57 -33 37 

 Supramarginal Gyrus, posterior division, Right (pSMG r) 55 -40 34 

 Supramarginal Gyrus, posterior division, Left (pSMG l) -55 -46 33 

 Angular Gyrus, Right (AG r)  52 -52 32 

 Angular Gyrus, Left (AG l) -50 -56 30 

 Lateral Occipital Cortex, superior division, Right (sLOC r) 33 -71 39 

 Lateral Occipital Cortex, superior division, Left (sLOC l) -32 -73 38 

 Lateral Occipital Cortex, inferior division, Right (iLOC r) 46 -74 -2 

 Lateral Occipital Cortex, inferior division, Left (iLOC l) -45 -76 -2 

 Intracalcarine Cortex, Right (ICC r) 12 -74 8 

 Intracalcarine Cortex, Left (ICC l) -10 -75 8 

 Frontal Medial Cortex (MedFC) 0 43 -19 

 Juxtapositional Lobule Cortex, Right (SMA r) 6 -3 58 

 Juxtapositional Lobule Cortex, Left (SMA l) -5 -3 56 

 Subcallosal Cortex (SubCalC) 0 21 -15 

 Paracingulate Gyrus, Right (PaCiG r) 7 37 23 

 Paracingulate Gyrus, Left (PaCiG l) -6 37 21 

 Cingulate Gyrus, anterior division (AC) 1 18 24 

 Cingulate Gyrus, posterior division (PC) 1 -37 30 

 Precuneous Cortex (Precuneous) 1 -59 38 

 Cuneal Cortex, Right (Cuneal r) 9 -79 28 

 Cuneal Cortex, Left (Cuneal l) -8 -80 27 

 Frontal Orbital Cortex, Right (FOrb r) 29 23 -16 

 Frontal Orbital Cortex, Left (FOrb l) -30 24 -17 

 Parahippocampal Gyrus, anterior division, Right (aPaHC r) 22 -8 -30 

 Parahippocampal Gyrus, anterior division, Left (aPaHC l) -22 -9 -30 

 Parahippocampal Gyrus, posterior division, Right (pPaHC r) 23 -31 -17 

 Parahippocampal Gyrus, posterior division, Left (pPaHC l) -22 -32 -17 
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 Lingual Gyrus, Right (LG r) 14 -63 -5 

 Lingual Gyrus, Left (LG l) -12 -66 -5 

 Temporal Fusiform Cortex, anterior division, Right (aTFusC r) 31 -3 -42 

 Temporal Fusiform Cortex, anterior division, Left (aTFusC l) -32 -4 -42 

 Temporal Fusiform Cortex, posterior division, Right (pTFusC r) 36 -24 -28 

 Temporal Fusiform Cortex, posterior division, Left (pTFusC l) -36 -30 -25 

 Temporal Occipital Fusiform Cortex, Right (TOFusC r) 35 -50 -17 

 Temporal Occipital Fusiform Cortex, Left (TOFusC l) -33 -54 -16 

 Occipital Fusiform Gyrus, Right (OFusG r) 27 -75 -12 

 Occipital Fusiform Gyrus, Left (OFusG l) -27 -77 -14 

 Frontal Operculum Cortex, Right (FO r) 41 19 5 

 Frontal Operculum Cortex, Left (FO l) -40 18 5 

 Central Opercular Cortex, Right (CO r) 49 -6 11 

 Central Opercular Cortex, Left (CO l) -48 -9 12 

 Parietal Operculum Cortex, Right (PO r) 49 -28 22 

 Parietal Operculum Cortex, Left (PO l) -48 -32 20 

 Planum Polare, Right (PP r) 48 -4 -7 

 Planum Polare, Left (PP l) -47 -6 -7 

 Heschl''s Gyrus, Right (HG r) 46 -17 7 

 Heschl''s Gyrus, Left (HG l) -45 -20 7 

 Planum Temporale, Right (PT r) 55 -25 12 

 Planum Temporale, Left (PT l) -53 -30 11 

 Supracalcarine Cortex, Right (SCC r) 8 -74 14 

 Supracalcarine Cortex, Left (SCC l) -8 -73 15 

 Occipital Pole, Right (OP r) 18 -95 8 

 Occipital Pole, Left (OP l) -17 -97 7 

     
FSL Harvard-Oxford Atlas maximum likelihood subcortical atlas: disregarded Cerebral 
White Matter, Cerebral Cortex, and Lateral Ventricular areas (15 ROIs) 

 Thalamus, Right (Thalamus r) 11 -18 7 

 Thalamus, Left (Thalamus l) -10 -19 6 

 Caudate, Right (Caudate r) 13 10 10 

 Caudate, Left (Caudate l) -13 9 10 

 Putamen, Right (Putamen r) 25 2 0 

 Putamen, Left (Putamen l) -25 0 0 
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 Pallidum, Right (Pallidum r) 20 -4 -1 

 Pallidum, Left (Pallidum l) -19 -5 -1 

 Hippocampus, Right (Hippocampus r) 26 -21 -14 

 Hippocampus, Left (Hippocampus l) -25 -23 -14 

 Amygdala, Right (Amygdala r) 23 -4 -18 

 Amygdala, Left (Amygdala l) -23 -5 -18 

 Accumbens, Right (Accumbens r) 9 12 -7 

 Accumbens, Left (Accumbens l) -9 11 -7 

 Brain-Stem 0 -30 -35 

     
AAL Atlas: Cerebellar parcellation (26 ROIs)    
 Cerebellum Crus1, Left (Cereb1 l) -36 -66 -30 

 Cerebellum Crus1, Right (Cereb1 r) 38 -67 -30 

 Cerebellum Crus2, Left (Cereb2 l) -29 -73 -38 

 Cerebellum Crus2, Right (Cereb2 r) 32 -69 -40 

 Cerebellum 3, Left (Cereb3 l) -9 -37 -19 

 Cerebellum 3, Right (Cereb3 r) 12 -35 -19 

 Cerebellum 4 5, Left (Cereb45 l) -14 -44 -17 

 Cerebellum 4 5, Right (Cereb45 r) 16 -44 -19 

 Cerebellum 6, Left (Cereb6 l) -23 -58 -24 

 Cerebellum 6, Right (Cereb6 r) 24 -58 -25 

 Cerebellum 7b, Left (Cereb7 l) -32 -60 -45 

 Cerebellum 7b, Right (Cereb7 r) 33 -63 -48 

 Cerebellum 8, Left (Cereb8 l) -26 -55 -48 

 Cerebellum 8, Right (Cereb8 r) 25 -56 -49 

 Cerebellum 9, Left (Cereb9 l) -11 -49 -46 

 Cerebellum 9, Right (Cereb9 r) 9 -49 -46 

 Cerebellum 10, Left (Cereb10 l) -23 -34 -42 

 Cerebellum 10, Right (Cereb10 r) 26 -34 -41 

 Vermis 1 2 (Ver12) 1 -39 -20 

 Vermis 3 (Ver3) 1 -40 -11 

 Vermis 4 5 (Ver45) 1 -52 -7 

 Vermis 6 (Ver6) 1 -66 -16 

 Vermis 7 (Ver7) 1 -72 -25 

 Vermis 8 (Ver8) 1 -64 -34 
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 Vermis 9 (Ver9) 1 -55 -35 

 Vermis 10 (Ver10) 0 -46 -32 
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4.3.5 動的 FC 解析とクラスタリング 

 動的FC とは, FC の時間的変動による特徴を解析するため, window time series を設
定した相関係数である. First level analysis では, 先行研究 (Leonardi and Van De Ville, 
2015) を参考に, BOLD の時系列を 36秒単位のwindow に分割し, 各window の開始

時間を 18秒ずつスライドさせることで, time series 内に合計 18 のwindow を設定した. 
各時系列のwindow 間についてROI 間の相関係数を求めフィッシャー変換した値, す
なわちFC を算出した. Second level analysis では, まず導出用データセット (n=33) の
IA 患者全体でFC パターンを評価した. 既報の方法(Demertzi et al, 2019)と同様に各

ROI 間行列を 1行 (すなわち 132 のROI同士の全ての組み合わせ=8646次元) で再構
築し, 他の次元 (18行) でwindow を作成した. 次に, すべての全ての行列を時間の次

元で結合し, 8646×18×33 (患者数) の行列を作成した. 最後に, k-means++クラスタリン

グアルゴリズムを, 得られた行列にコサイン類似度を使用して適用した. クラスタリ

ングアルゴリズムは, 局所的最小値を避けるために 500 回の反復を行い, 各反復時に

セントロイド位置のランダムな初期化を行った. その結果, k個のクラスターセントロ

イド(132 x 132行列)および, 各ウィンドウのFC行列に対応する対応するパターンの

クラスタラベルが得られた. 患者の全てのFC行列に, 距離が最小となるセントロイ

ドのクラスタラベルを割りあてた. なお, 代表的なセントロイド行列は, 各クラスタ

パターン内のROI to ROI行列の平均として計算された. 検証用データセットの各行列

についても同様に, 導出用データセットで設定した k個のクラスタパターンの各セン

トロイドとの距離が最小であるセントロイドのラベルを割りあてた. 生成されたクラ

スターを用いて, 各個人の各クラスターパターンの出現確率を計算した. 
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4.3.6 統計解析 

 連続変数は中央値と四分位範囲(interquartile range: IQR)で表記し, カテゴリー変数

は％で表記した. 対応のない値の検定として年齢と性別で調整した共分散分析 
(Analysis of covariance: ANCOVA) を行ない, 対応のある値には paired t-test を用いた. 
多重比較にはTukey-Kramer 法を用い, Family-wise-error (FWE) を補正した p値を求め

た. 線形相関にはPearson 積率相関係数を用いた. FC値による治療反応性予測につい

てReciever operating characteristic (ROC) 分析を行い, 曲線下面積 (area under the curve: 
AUC) で評価を行った. 特定されたクラスターパターンをより理解するために, 各ク

ラスターパターンのFC値の違いをROI ベースの推論法を用いて探索した. クラスタ

ーセントロイド行列の各クラスター中心行列の各行ごとに異なる一連の接続を定義

し, 同じROIから生じるすべての接続を新しいセットとして分類した. 次に, これら
の新しいセットに含まれるすべての接続に対して多変量パラメトリック一般線形モデ

ルを実行し, 各ROI に対してF統計量および関連する未補正ROIレベルの p値を生

成した. Benjamini–Hochberg 法を適用し false discovery rate (FDR) 補正されたROIレベ

ルの p値を算出した. 統計的に有意な各FC において, 事後Turkey-Kramer 多重比較検

定により, 各クラスターパターン内で統計的に有意な最も差のあるFC を抽出した. 
全ての統計解析には JMP Pro 14 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) またはMATLAB 
(Mathworks, Natick, MA, USA) を使用した. FDR補正値およびFEW補正値を含む p値
が 0.05未満の場合に統計学的に有意とした. 
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4.4 結果 

4.4.1 患者背景 

  
導出用データセットとして 33 人, 検証用データセットには 31 人が本研究に登録さ

れた. それぞれの患者背景についてはTable 3 およびTable 4 に示す. また, 治療反応

群と治療無効群に分類した患者背景をTalbe 5 とTable	6に示した.	導出用データセッ

ト (n=33)において, 女性は 25名 (76%), 年齢の中央値は 62[42-71.5], PGA の中央値は

7[5-9]であった. 基礎疾患の比率はRA (n=22, 67%), SpA (n=11, 33%) であり, 疾患活動

性指標のベースラインはSDAI 21.8 [14.4-32.3], ASDAS-CRP 2.45 [2.15-3.40]だった. 使
用した生物学的製剤は多岐にわたっていたが, Tumor necrosis factor-α (TNF-α) 阻害
薬の使用が最も多く, 抗 Interleukin-6 (IL-6) 抗体が 2番目に多かった. 検証用データセ

ット (n=31) においては, 女性は 21名 (68%), 年齢の中央値は 56 [45-68], PGA の中央

値は 7[5-9]であった. 基礎疾患の比率はRA (n=19, 61%), SpA (n=12, 39%)であり, 疾患

活動性指標のベースラインはSDAI 25.2 [11.2-33.3], ASDAS-CRP 3.11 [2.06-3.89]だった. 
使用した生物学的製剤は抗 IL-6抗体が最も多く, TNF-α阻害薬は 2番目に多かった. 
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Table 3. 導出用データセットの患者背景 
 IA (n=33) 
 治療前 治療後 
年齢, 歳 62 [43-71.5]  
女性, n 25 (76%)  
PGA (0-10) 7 [5-9] 3.2 [0.7-5.1] 
痛みのVAS (0-10) 5 [3.8-7] 3.2 [0.6-5] 
罹病期間, 年 5 [0.5-15]  

 RA, n 22 (67%)  
 SpA, n 11 (33%)  
検査データ   
 リウマチ因子, n 20 (61%)  
 抗シトルリン化ペプチド抗体, n 19 (58%)  
 CRP, mg/dL 0.34 [0.05-2.02] 0.03 [0-0.135] 
疾患活動性スコア   
 SDAI (RA, n=22) 21.8 [14.4-32.3] 7.1 [2.88-12.4] 
 ASDAS-CRP (SpA, n=11) 2.45 [2.15-3.40] 2.25 [1.69-2.64] 
治療レジメン   
 抗TNF-α抗体, n 12 (36%)  
 抗 IL-6抗体, n 6 (18%)  
 アバタセプト, n 5 (16%)  
 Janus-kinase阻害薬, n 6 (18%)  
 リツキシマブ, n 1 (6%)  
 抗 IL-17抗体, n 2 (6%)  
 抗 IL-12/23抗体, n 0  
併用薬   
 グルココルチコイド, n, mg/day 16 (48%), 5 [5-10]  
 メトトレキサート, n, mg/week 10 (42%), 9 [6-10.5]  
 サラゾスルファピリジン, n 11 (46%)  
 タクロリムス, n 5 (21%)  
 イグラチモド, n 4 (17%)  
数値は n (%)もしくは中央値 [範囲]で表記した. IA, inflammatory arthritis; PGA, patient 
global assessment; VAS, visual analog scale; RA, rheumatoid arthritis; SpA, spondyloarhtirits; 
SDAI; simplified disease activity index; ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; 
TNF, tumor necrosis factor. 
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Table 4. 検証用データセットの患者背景 
 IA (n=31) 
 治療前 治療後 
年齢, 歳 56 [45-68]  
女性, n 21 (68%)  
PGA (0-10) 7 [5-9] 4.5 [1.5-7] 
痛みのVAS (0-10) 7 [5-8] 4 [0.5-7] 
罹病期間, 年 7 [1-12]  

 RA, n 19 (61%)  
 SpA, n 12 (39%)  
検査データ   
 リウマチ因子, n 15 (48%)  
 抗シトルリン化ペプチド抗体, n 15 (48%)  
 CRP, mg/dL 0.81 [0.04-3.1] 0.03 [0-0.07] 
疾患活動性スコア   
 SDAI (RA, n=22) 25.2 [11.2-33.3] 7.1 [3-12] 
 ASDAS-CRP (SpA, n=11) 3.11 [2.06-3.89] 1.80 [1.06-2.99] 
治療レジメン   
 抗TNF-α抗体, n 9 (29%)  
 抗 IL-6抗体, n 11 (35%)  
 アバタセプト, n 0  
 Janus-kinase阻害薬, n 2 (6%)  
 リツキシマブ, n 2 (6%)  
 抗 IL-17抗体, n 5 (16%)  
 抗 IL-12/23抗体, n 1 (3%)  
併用薬   
 グルココルチコイド, n, mg/day 9 (29%), 5 [4.5-6.5]  
 メトトレキサート, n, mg/week 11 (33%), 10 [8-12]  
 サラゾスルファピリジン, n 6 (19%)  
 タクロリムス, n 1 (3%)  
 イグラチモド, n 0  
数値は n (%)もしくは中央値 [IQR]で表記した. IA, inflammatory arthritis; PGA, patient 
global assessment; VAS, visual analog scale; RA, rheumatoid arthritis; SpA, spondyloarhtirits; 
SDAI; simplified disease activity index; ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; 
TNF, tumor necrosis factor. 
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Table 5. 導出用データセットにおける治療反応群と治療無効群の患者背景 

 IA (n=33) 
 治療反応群 (n=20) 治療無効群 (n=13) 
年齢, 歳 64 [55-72] 49 [36-69] 
女性, n 15 (61%) 10 (39%) 
PGA (0-10) 5 [4-7.8] 7 [3.3-7] 
痛みのVAS (0-10) 5 [4-7.8] 7 [3.3-7] 
罹病期間, 年 5 [0-22] 4 [1.5-13] 

 RA, n 14 (70%) 8 (62%) 
 SpA, n 6 (30%) 5 (38%) 
検査データ   
 CRP, mg/dL 0.53 [0.03-2.04] 0.28 [0.07-2.39] 
疾患活動性スコア   
 SDAI (for RA) 17.7 [13.4-26.4] 29.5 [14.8-34.8] 
 ASDAS-CRP (for SpA) 2.43 [2.0-3.82] 2.64 [1.82-3.25] 
数値は n (%)もしくは中央値 [範囲]で表記した. IA, inflammatory arthritis; PGA, patient 
global assessment; VAS, visual analog scale; RA, rheumatoid arthritis; SpA, spondyloarhtirits; 
SDAI; simplified disease activity index; ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score. 
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Table	6.	検証用データセットにおける治療反応群と治療無効群の患者背景	
 IA (n=31) 
 治療反応群 (n=19) 治療無効群 (n=12) 
年齢, 歳 54 [45-67] 47 [61-70] 
女性, n 13 (68%) 8 (67%) 
PGA (0-10) 6 [5-8] 7.5 [5-9.8] 
痛みのVAS (0-10) 7 [5-8] 7.5 [5-9.8] 
罹病期間, 年 7 [1-12] 4 [1-17] 

 RA, n 12 (63%) 7 (58%) 
 SpA, n 7 (37%) 5 (42%) 
検査データ   
 CRP, mg/dL 1.46 [0.04-4.52] 0.30 [0.04-2.04] 
疾患活動性スコア   
 SDAI (for RA) 25.5 [11.4-33.6] 18 [11.2-33.3] 
 ASDAS-CRP (for SpA) 3.77 [2.11-3.96] 3.1 [1.94-3.46] 
数値は n (%)もしくは中央値 [範囲]で表記した. IA, inflammatory arthritis; PGA, patient 
global assessment; VAS, visual analog scale; RA, rheumatoid arthritis; SpA, spondyloarhtirits; 
SDAI; simplified disease activity index; ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score. 
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4.4.2 IA 患者における動的 FC クラスターパーン 

 
 k-means++クラスタリングを用いて, 導出用データセットから動的FC パターンを同

定した (Figure 1). クラスター数 k は, 既報 (Demertzi et al, 2019) を参考に k=3から
k=7まで変化させる探索的分析を行い決定した. k=5 のクラスター数ではクラスター

間相関係数は最小 (r = 0.008) になったものの, 1番目のクラスターパターンは他の 2-
5番目のクラスターパターンと自己相関が見られた (Figure 2A, B). よって, k=5 に見

られたクラスターパターンの 2番目から 5番目を用いてmodified 2-5 patterns を定義し

再度クラスタリングを行ったところ, modified 2-5 patterns のクラスター間相関係数 (r 
= 0.013) は k=4 のクラスター間相関係数 (r = 0.025)より低かった. modified 2-5 patterns
と k=4 の各クラスター間の相関係数も低かったことから, modified 2-5 patternsが最適
なクラスター数であることが示された (Figure 2C). 次に, 同定されたクラスターパタ

ーン (Figure 3) に検証用データセットを外挿し, 統計解析を行った (Figure 1).  
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Figure 1. 動的FC のクラスターパターンの決定 
導出用データセットの fMRIデータを用いて動的FC 解析を行い k-means++クラスタ

リングによってFC パターンを同定し, 臨床データと相関解析を行なった. さらに, 同
定されたFC パターンを検証用データセットに適応し臨床データとの関連性について

解析を行った. 
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Figure 2. k-means++クラスタリングの試行と同定された 4 つのクラスターパターン 
(A) k-means++クラスタリングアルゴリズムに沿って k=3から k=7 の範囲で動的FC
のクラスターパターンを得た. (B)クラスター間の相関係数は k=5 の時に最も低かっ

た. k=5から k=7 ではクラスター間の強い自己相関が見られた. (C)k=5 のクラスターパ

ターンのうち 2番目から 5番目のクラスターを用いたmodified 2-5 patterns は k=4 よ

りも低いクラスター間相関係数であり, k=4 の各クラスターとの相関は弱かった. 
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Figure 3. 導出用データセットから得られた 4 つのクラスターパターン 
導出用データセットから同定された 4 つのクラスターパターン (Figure 2 の赤線枠内) 
のFC matrix を示した. |FC value| > 0.2 のFC について, Brain wiew 
(https://www.nitrc.org/projects/bnv/) を用いて描画した. 
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4.4.3 動的 FC クラスターパターンの出現頻度と治療反応性の

関係 

 
 動的FC クラスターパターンの出現率を, 各個人ごとにプロットした (Figure 4A, 
B). 導出用データセットにおける解析では, クラスターパターン 4 の出現率が最も低

いことが示された. これは検証用データセットにおいても一致した.  
 クラスターパターンの出現率と治療反応性の関係についての解析を行ったところ, 
導出用データセットにおいては生物学的製剤に対して良好に反応した治療反応群の

IA 患者 (n=20) では, 治療無効群 (n=13) と比較して有意にクラスターパターン 3 の

出現率が高かった (Figure 5A). 検証用データセットにおいても同様に, 治療反応群 
(n=19) では治療無効群 (n=12 ) と比較してクラスターパターン 3 の出現率が高く, 導
出用データセットから得られた結果と一致していた (Figure 5B).クラスターパターン

3 の発生率と治療反応性の関連についてのROC 解析では, 導出用データセットで

AUC 0.7462 (95%CI: 0.5771-0.9152), 検証用データセットでAUC 0.7083 (95%CI: 
0.5224-0.8943)と, 治療反応性と有意に関連していることが示された (Figure 6A, B). さ
らに, クラスターパターン 3 の発生率は, SDAI, ASDAS-CRP, PGA, 痛みのVAS によ

る各種臨床スコアの改善率と有意な正の相関がみられた (Figure 7A, B, C). 
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Figure 4. 動的FC クラスターパターンの発生率 
(A) 導出用データセットのクラスターパターン発生確率. (B) 検証用データセットに

おけるクラスターパターンの発生確率. *PFWE <0.05, **PFWE <0.01, ****PFWE <0.0001, 
年齢と性別を調整したANCOVA およびTukey-Kramer test による事後検定. プロット

および線は個々の IA 患者の測定値を表している. 
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Figure 5. 治療反応性と各クラスターパターンの発生率の比較 
(A)導出用データセットと (B)検証用データセットにおいて治療反応群および治療無

効群それぞれに応じた各クラスターパターンの発生率を比較した. *P <0.05, 年齢と性

別を調整したANCOVA. グラフは平均値±標準誤差で表示した. 
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Figure 6. クラスターパターン 3 の発生率を用いた治療反応性に対するROC 解析 
(A)導出用データセットおよび (B)検証データセットについて, クラスターパターン 3
の発生率を用いて治療反応性に関してROC 解析を行った. 
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Figure 7. 各臨床指標とクラスターパターン 3 の発生率の相関解析 
統合したデータセットを用いて, 臨床データとして(A)疾患活動性(SDAI/ASDAS-
CRP), (B)PGA, (C)痛みのVAS のそれぞれのパラメータと, クラスターパターン 3 の出

現率との関係についてピアソン相関解析を行った. 
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4.4.4 治療反応性に関係する動的皮質間結合 

 
 各クラスターパターンの示す特徴を比較した. ANCOVA adjusting age and sex および

post hoc Tukey-Kramer test による多重比較による解析を行ったところ, クラスターパタ

ーン 3 は他のクラスターパターンと比較して, inferior/middle temporal gyrus, 
pre/postcentral gyrus, supramarginal gyrus, angular gyrus, lingual gyrus のような, 主に大脳

皮質間, および一部の皮質下領域間で統計的に高い機能的結合性を示していた 
(Figure 8). クラスターパターン 3 における統計学的に有意な変化のあるFC 
をヒートマップにしてFigure 9 に示した. 他のクラスターについては, クラスター1
は前頭頭頂皮質間, クラスター2 は小脳内, クラスター4 は皮質下領域内において高い

機能的結合性が示された. よって, 大脳皮質間の機能的結合性が高頻度で出現するこ

とは, IA 患者において生物学的製剤の治療効果と関連していることが示された. 
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Figure 8. 各クラスターパターンの特徴的な領域間の結合性 
各クラスターパターンにおける, 他のクラスターに対して統計的に有意に異なるFC
を示した. 年齢と性別を調整したANCOVA およびTurkey-Kramer test による事後検定. 
各クラスターパターンの特徴として, パターン 1 の前頭頭頂皮質, パターン 2 の小脳, 
パターン 3 の大脳皮質間, パターン 4 の皮質下領域において他と統計的に有意に異な

るFCが同定された. 
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Figure 9. クラスターパターン 3 における統計的に有意なFC 
クラスターパターン 3 において, 他のクラスターパターンと比較して統計的に有意な

FC をヒートマップに示した. 各ROI の略語についてはTable 2 を参照. 
 
  

Fisher-transformed
Correlation coefficients
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4.4.5 生物学的製剤による動的 FC 出現確率への影響 

 
 導出用および検証用データセットを合わせた統合データセットを用いて, 生物学的

製剤投与前の動的FC クラスターパターン 3 の発生率と, 生物学的製剤による治療効

果の関係を分析した. 統合データセットの背景はTable 7 に示した. TNF-α阻害薬を投

与された IA 患者 (n=21) のうち, クラスターパターン 3 の発生率は治療反応群で有

意に高かった (Figure 10A). また, 非TNF-α阻害薬による治療をうけた IA 患者 
(n=43) においては, クラスターパターン 3 の発生率は治療反応群 (n=24)で高い傾向

があったが統計学的な有意差は示さなかった (Figure 10B).  
 生物学的製剤の治療介入がクラスターパターン 3 の出現率に及ぼす影響についても

検討した (Figure 10C). 検証用データセットにおける治療開始 3ヶ月後の fMRIデー

タを用いて解析した. 治療反応群では, 治療開始 3ヶ月後クラスターパターン 3 の出

現率は有意に低下していた. 一方で, 治療無効群では治療前からクラスターパターン

3 の出現率は低く, 治療開始 3ヶ月後も低い値のまま保たれており差は見られなかっ

た. 
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Table 7.	統合データセットの患者背景	 	
 IA (n=64) 
 TNF-α阻害薬群 

(n=21) 
非TNF-α阻害薬群 

(n=43) 
疾患分類   

RA 8 (38%) 33 (77%) 
SpA 13 (62%) 10 (23%) 

治療反応性   
治療反応群 15 (71%) 24 (56%) 
治療無効群 6 (29%) 19 (44%) 

治療レジメン   
抗TNF-α阻害   
インフリキシマブ 1 (5%)  

  エタネルセプト 12 (57%)  
  ゴリムマブ 1 (5%)  
  セルトリズマブペゴル 4 (19%)  
抗 IL-6抗体  17 (40%) 

 アバタセプト  6 (14%) 
 Janus-kinase阻害薬  8 (19%) 
 リツキシマブ  3 (6%) 
 抗 IL-17抗体  8 (19%) 
 抗 IL-12/23抗体  1 (2%) 
数値は n (%)で表記した . IA, inflammatory arthritis; RA, rheumatoid arthritis; SpA, 
spondyloarhtirits; TNF, tumor necrosis factor. 
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Figure 10. 動的FC クラスターパターン 3 の発生率と治療反応性の関係 
統合データセットにおける IA 患者でのクラスターパターン 3 の発生率と治療反応性

の関係を示した. (A) TNF-α阻害薬で治療された IA 患者 (n=21; 15名の治療反応群を

含む). (B) 非TNF-α阻害薬で治療され IA 患者 (n=43; 24名の治療反応群を含む). *P < 
0.05, 年齢を性別を調整したANCOVA. グラフは平均値±標準誤差で表示した. (C) 生
物学的製剤の投与前後のクラスターパターン 3 発生率の比較. 検証用データセット 
(n=31)を使用した. *P < 0.05, Paired t-test. グラフは平均値±標準誤差で表示した. 
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4.5 考察 

 
 本研究では, fMRI で観察された脳の動的FC のパターンのうち, 特に大脳皮質間結

合の高さが, IA 患者における生物学的製剤投与後の疾患活動性とPGA の改善に関連

していることが示された. 生物学的製剤による治療後は, 動的FC のうち大脳皮質間

結合の高いパターンの発生確率が減少していた. 
動的FC 解析は, BOLD時系列全体をひとつにまとめて解析する静的FC と比較し

て, より瞬間的な脳の結合性パターンと変化を捉えることができるため, より生理的

な脳機能を計測可能な手法である (Leonardi and Van De Ville, 2015). 我々の以前の研究

では静的FC 解析による IA の生物学的製剤に対する治療反応性と, 前帯状回と島皮

質間のFC との関連があることを報告したが(Abe et al, 2022), 今回は動的FC 解析を行

ったことにより脳全体のFC パターンのダイナミクスと IA 患者の治療反応性および

PGA との関連性について示すことができ, さらなる知見が得られた.  
 脳が痛みを認識, 調節するメカニズムは複雑である. 大脳皮質は下行性経路の活性

化によって痛みを制御するシステムをもっており, 脳内の多くの領域が痛みの調節に

関与している. 前帯状皮質, 島皮質, 体性感覚皮質, 腹外側眼窩皮質, 運動皮質などの

関与が報告されている(Ohara et al, 2005). 大脳皮質内部の神経ネットワークについて

は,	慢性疼痛患者では感覚運動皮質ネットワークの FCが低下していることが報告さ

れている(Letzen and Robinson, 2017). 健常人においても, 主に脳の休止時に活性化する

とされる, 前頭前野, 後帯状皮質, 角回などから構成されるデフォルトモードネット

ワークの結合性が高い状態の発生頻度と, 疼痛閾値に正の相関があることが示されて

いる(Yuan et al, 2019). 
 RA 患者についての fMRI 研究では, 前頭頭頂葉領域と,デフォルトモードネットワ

ーク, および痛み刺激などで活性化しデフォルトモードネットワークとは通常は逆相

関しているサリエンスネットワークと呼ばれる脳領域のサブセットの結合性の高さが

炎症反応と関連していることが示された(Schrepf et al, 2018). 生物学的製剤投与による

影響を調べた研究報告によると, TNF-α阻害薬による治療は, , 関節腫脹の改善に先行

して体性感覚野や視床などのBOLD信号を低下させた(Hess et al, 2011). Rechらは, 
TNF-α阻害薬の投与前には体性感覚皮質, 前頭前皮質, 辺縁系のBOLD信号が特に高

く, TNF-α阻害薬投与から 7 日以内に速やかに神経活動が低下し, 臨床症状の改善に

先行したことを示し, さらに治療反応群においては体性感覚皮質, 視床, 辺縁系のベ

ースラインの脳活動性が高いことが示された(Rech et al, 2013).  
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これらの知見から, 大脳皮質ネットワークの活動性の低下は, 痛み閾値が低く, 治療

に対する反応性および満足度が低くなる可能性が示唆され, 本研究の結果を説明しう

る. また, 生物学的製剤に対する治療反応性が良好な患者では, 大脳皮質ネットワー

クのベースラインの活動性が高いという既報は本研究の結果とも同様であり, これは

IA 患者の痛みに関する大脳の神経領域が活性化しており, 炎症性サイトカインの抑

制によって皮質間のFC を抑制することが治療反応性と関わっていると考えることが

できる. 反対に, 治療無効の患者では痛みに関連した脳活動の機能不全を呈している

可能性がある. 
 本研究の結果から, IA 患者の治療においては炎症の評価のみではなく, 脳機能の状

態を評価することが重要である可能性が示唆される. 大脳皮質間ネットワークの活性

が低い IA 患者では, 大脳皮質機能へアプローチする治療法が併用することが有効で

ある可能性があり, さらなる研究が望まれる. 
 本研究にはいくつかの limitationが存在する. 1 つ目は, 単施設かつ対象患者数が少

ない点である. しかし, 我々はデータセットを複数用意し検証を行ったことで, 結果

の信頼性を高めることができたと考えている. 2 つめに, RA とSpA を IA 患者として

包括して扱っており, 投与された生物学的製剤が同一ではないため, 関節炎の病態や

治療標的となる分子に差異があったことで結果に影響した可能性がある. RA とSpA
を分けたさらなる研究が, より詳細な病態と脳機能プロファイルの関係を探求するた

めには必要である. 3 つ目に, 脳の動的FC の違いが IA 患者の痛みの信号の処理にど

のように関係しているかの詳細は不明なままである. 本研究では検討できなかった個

人間の性格や, 炎症性サイトカインのプロファイルの違いが寄与している可能性も考

えられる. 最後に, 本研究では健常者の対象群をおくことが困難であったため, 特定

された動的FC パターンが IA に特異的であるかは不明である. 健常者や, IA以外の自

己免疫疾患におけるさらなる研究を行うことで明らかにしていく必要がある. 
 本研究は特定の脳の動的FC パターンが IA 患者における生物学的製剤への治療反

応性と関連していることを示した. これは, fMRI 解析が IA 患者の治療効果を予測お

よび評価する新たな指標として有用である可能性があり, 非常に意義のある研究であ

ったと言える. さらなる研究を進めることで, 治療反応性との関係にとどまらず, IA
の病態を脳機能の視点から探求しうる可能性もあると考える.  
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4.6 結語 

 
 脳の fMRI を用いて, 動的FC の特定のパターンが IA 患者における生物学的製剤へ

の治療反応性と関連していることを示した. 我々のデータからは, 大脳皮質間の結合

性の変化が IA の臨床経過に影響を与えていると考えられ, 脳の fMRIが治療反応性

予測や, 治療効果の評価に有用である可能性を示唆している.  
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5. 第二章 

 

リウマチ・膠原病患者におけるニューモシスチス

肺炎の定量的肺 CT解析と予後の関連についての

研究 
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5.1 緒言 

 
ニューモシスチス肺炎（pneumocystis pneumonia: PCP）は免疫不全状態の患者に起こ

る重篤な呼吸器日和見感染症である(Thomas and Limper, 2004). 臨床的にはヒト免疫不

全ウイルス (human immunodeficiency virus: HIV) 感染を伴う患者に発症するHIV PCP
と、リウマチ・膠原病患者のように免疫抑制療法を受けている non-HIV の患者に発

症する non-HIV PCP に分類される(Carmona and Limper, 2011). 免疫抑制療法を受けて

いるリウマチ・膠原病患者にとってPCP はしばしば発症しうる感染症であるととも

に, 死亡に至りうる重篤な感染症である. non-HIV PCP はHIV PCP と比較して急激に

増悪し機械換気を要する急性呼吸不全に至りやすい傾向があり, 急性呼吸不全を呈し

た場合の死亡率は 66%とも報告されている(Carmona and Limper, 2011; Festic et al, 
2005). PCP を診断するにあたっては胸部 computed tomography (CT) が頻用されている. 
代表的な胸部CT所見として肺野の広範なGround-glass opacities (GGO) がよく知られ

ており, 時に浸潤影を伴うこともある(Cereser et al, 2019; Akiyama et al, 2019). 近年で

は, 定量的CT (quantitative CT: qCT) 解析の手法を用いることで, 胸部CTから異常所
見のある領域を自動で特定し, その容積を自動算出することが可能となった(Kang et 
al, 2022; Annoni et al, 2021).  びまん性肺疾患, 閉塞性肺疾患, 腫瘍性病変などの様々な

肺疾患に対して qCT を用いた研究が行われている(Silva et al, 2018; Chen et al, 2020). 感
染症の分野では, COVID-19 についての研究が多数報告されており, COVID-19 患者に

おいて qCT で自動定量した異常肺容積の割合が予後と関連していたことが多数報告

されている(Kang et al, 2022; Annoni et al, 2021) . しかし, PCP において qCT 解析を用い

た予後予測についての研究は報告されていない. この研究では, 我々はリウマチ・膠

原病患者のPCP における qCT 解析で算出した異常肺容積と予後との関連について評

価を行った. 
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5.2 目的 

  
リウマチ・膠原病患者のPCP において, qCT 解析を用いて自動定量された異常肺容

積と予後との関連について明らかにする. 
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5.3 方法 

6.3.1 研究デザイン 

  
本研究は北海道大学病院および 3 つの協力施設による多施設後ろ向き観察研究であ

る. 臨床検査値, 画像所見, 臨床経過などの患者データは医療記録を用いて収集した. 
この研究はヘルシンキ宣言と臨床試験の基本理念に従って施行し，北海道大学大学院

医学研究科倫理委員会の承認を得て (承認番号: 022-0242), オプトアウト方式を用い

て実施した. 研究の目的や内容は院内掲示板および公式ウェブサイトで周知し, 患者

が研究対象から除外されるための意思表示ができる機会を確保した. 
 
 

6.3.2 対象および主要評価項目 

 
北海道大学病院, 北見赤十字病院, 帯広厚生病院, 苫小牧市立病院の 4 病院において, 

2009 年 1 月から 2023 年 3 月の期間において, リウマチ・膠原病を背景としたPCP の

患者 83 人を対象とした. PCP の定義は既報(Nagai et al, 2024)を参考に, 以下の (1) か
ら (3) までの 3 つのクライテリアを全て満たす者とした. (1) 宿主因子：HIV ではな

い免疫不全状態, (2) 臨床項目：PCP を疑う症状 (呼吸困難感, 咳,	発熱,	低酸素) があ
り, かつ胸部X線検査もしくは胸部CT検査でPCP に矛盾しない所見 (両側もしくは

びまん性のGGO)を認める, (3) 細菌学的項目：Pneumocystis の菌体が喀痰もしくは気

管支肺胞洗浄 (bronchoalveolar lavage fluid: BALF) の検体から, 染色 (Grocott染色か 
Diff Quick染色) により同定されるか, ポリメラーゼ連鎖反応によりDNAが同定され

る, もしくはβD グルカンの上昇を認めかつPCP の治療に反応した. βD グルカンは

全ての施設で同じβD グルカンテストのキット (Fujifilm Wako pure chemical industries, 
Tokyo, Japan) を用いて検査した. βD グルカンの上昇は既報を参考に > 8.5 pg/mL と
定義した(Mercier et al, 2019; Taniguchi et al, 2021). PCP診断時の臨床情報として, 年齢, 
性別, 発症から診断までの日数, バイタルサイン, 血液検査の結果を電子カルテより

収集した. また, 診断時の胸部CT の画像データ, 診断後の治療内容および臨床経過に

ついても収集した. 主要評価項目は気管挿管, 集中治療室 (intensive care unit: ICU) 入
室, 死亡のいずれかの発生の複合アウトカムとし, これをMajor clinical events (MCE) 
と定義した(Park et al, 2020).  
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6.3.3 CT 画像の取得 

  
全ての胸部CT 画像は通常のプロトコルを用いて, 最大吸気時に造影剤を使用せず

に撮像された. 画像は全肺が撮像されているものを使用し, スライス厚は 1-5mm であ

った.  
 
 

6.3.4 CT 画像の qCT 解析 

 
 得られた胸部CT 画像について, SYNAPSE VINCENT (Fujifilm Medical, Tokyo, Japan) 
のCOVID-19 Penumonea Image viewer アプリケーションを使用し, qCT 解析を行い, 
異常肺容積を定量した. COVID-19 の胸部CT所見の特徴として, 主にGGOが出現し, 
時折浸潤影が見られることもある(Simpson et al, 2020). このアプリケーションは胸部

CT の異常所見の部位を, GGO および浸潤影を含む異常肺容積として一括で自動検出

し, 容積を定量することが可能である. また, 異常所見の出現パターンからCOVID-19
らしさの確信度を判定する機能を有する. 本研究では, 胸部CT 画像から異常肺容積

を自動定量する機能のみを用いた. 異常肺容積については, 既報を参考にCT値 -300 
HU をカットオフとし, -300 HU以上を浸潤影, -300 HU未満をGGO と定義した(Gu et 
al, 2021; Kauczor et al, 2000). 異常肺, GGO, 浸潤影の容積は, それぞれ全肺容積に対す

る割合(%)で表現した. qCT 解析の手順および代表的画像所見についてFigure12 に示

した. 
 
 
  



 

54 
 
 

 

Figure 12. 定量的CT 解析手順 
胸部CT の元画像について, SYNAPSE VINCENT を用いて異常肺容積(%)を自動で検

出および定量した. CT 画像上の緑色の領域が自動で検出された異常肺である. 特定さ

れた異常肺について, CT値 -300 HU をカットオフと設定し, -300以上を浸潤影, -300
未満をGGO として定義した.  
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6.3.2 統計解析 

 
 連続変数は中央値±IQR で表し, Mann-Whitney U test を用いて評価した. カテゴリ

ー変数は実数もしくはパーセンテージで表記し, 郡間比較にはFisher’s exact test を行
った. Major clinial events の発生に対する予後因子を特定するために, 単変量および他

変量ロジスティック回帰分析を用いた. イベントフリー生存率はKaplan-Meier 曲線
を作成し, log-rank検定で評価した. 全ての統計解析において, p<0.05 を統計学的に有

意とした. 統計解析は, JMO®Pro 16 (SAS institute Inc. Cary, NC, USA), またはPrism 9 
(GraphPad Software, Boston, MA, USA) を用いて行った. 
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5.4 結果 

5.4.1 Major clinical events の有無による患者背景の比較 

 
 4 つの施設から計 83 人のリウマチ・膠原病を背景にもつPCP 患者が登録された. 
MCE は 17 人 (20%)に発生し, 内容は気管挿管 13 人 (76%), ICU入室 13 人(76%), 死
亡 12 人 (71%)であった.  MCEあり群とMCEなし群の 2群に分けた患者背景を

Table 10 に示した. MCE の有無によって, 年齢 (72歳 vs. 70歳, p=0.508), 性別 (女性 
76% vs. 67%, p=0.563)には差がなかった. MCEありの群で発症から診断前の日数が有

意に長く(2 日 vs. 4 日, p=0.035), 診断時に酸素投与をされている頻度が高かった 
(76% vs. 27%, p<0.001). 背景の膠原病は多様であり, RAが全体で 51 人 (61%)と最多

であり, ANCA 関連血管炎 12 人 (14%), 皮膚筋炎 4 人 (5%), 全身性強皮症 4 人 (5%), 
全身性エリテマトーデス 3 人 (4%), リウマチ性多発筋痛症 3 人(4%), その他 6 人 
(7%)であった. 発症前のPCP 予防を受けた人数に差はなかった. 背景のリウマチ・膠

原病に対する治療内容 (PSL投与の有無および投与量, メトトレキサート, 生物学的

製剤、 JAK阻害薬) には有意な差はみられなかった. PCP の治療内容 (PSL の使用お

よび投与量, ST 合剤の投与)には差がなかったが, ステロイドパルスの投与はMCEあ
り群で多い傾向があった(71% vs. 44%, p=0.060). 血液データではKL-6 およびβD グ

ルカンには 2群間で差はなく, LDH (397 U/l vs. 306 U/l, p=0.012)とCRP (14.4 mg/dl vs. 
5.2 mg/dl, p=0.003)はMCEあり群で有意に高値だった. SYNAPSE VINCENT を用いた

qCT 解析で算出した各種肺容積について, MCEあり群で浸潤影容積が有意に大きく 
(5.7% vs. 0.4%, p<0.001), 異常肺容積とGGO には有意な差がなかった (Figure13). 
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Table 10. Major clinical events 発生の有無と患者背景の比較 (n=83) 
  MCEあり(n=17)  MCEなし(n=66)  P 値 
年齢, 歳  72 [65-78]  70 [60-75]  0.508 
女性, n  13 (76%)  44 (67%)  0.563 
発症から診断までの日数  2 [0-4]  4 [1.75-8]  0.035* 
背景の膠原病, n         
 関節リウマチ  10 (59%)  41 (62%)  0.788 
 ANCA 関連血管炎  1 (6%)  11 (17%)  0.443 
 皮膚筋炎  1 (6%)  3 (5%)  1.000 
 全身性強皮症  4 (24%)  0 (0%)  0.001** 
 全身性エリテマトーデス  0 (0%)  3 (5%)  1.000 
 リウマチ性多発筋痛症  0 (0%)  3 (5%)  1.000 
 その他  1 (6%)  5 (8%)  1.000 
酸素投与あり, n  13 (76%)  18 (27%)  <0.001** 
発症前PCP 予防あり, n  3 (18%)  6 (9%)  0.380 
 ST 合剤  3   0    
 ペンタミジン  0   6    
膠原病の治療内容         
 PSL, n, %  13 (76%)  49 (74%)  1.000 
 PSL 量, mg/日  10 [6.5-25]  10 [5-17.5]  0.602 
 メトトレキサート, n  8 (47%)  40 (61%)  0.410 
 生物学的製剤, n  1 (6%)  15 (23%)  0.172 
 ヤヌスキナーゼ阻害薬, n  0 (0%)  3 (5%)  1.000 
 その他の免疫抑制薬, n  6 (35%)  16 (24%)  0.369 
PCP の治療         
 ステロイド使用, n  17 (100%)  63 (95%)  1.000 
 ステロイドパルス, n  12 (71%)  29 (44%)  0.061 
 PSL最大量, mg/日  60 [35-80]  60 [40-80]  0.247 
 ST 合剤, n  17 (100%)  63 (95%)  1.000 
血液データ         
 LDH, U/l  397 [301-508]  306 [261-363]  0.012* 
 CRP, mg/dl  14.4 [4.0-19.9]  5.2 [2.0-10.3]  0.003** 
 KL-6, U/ml  634 [395-952]  620 [443-900]  0.944 
 βD グルカン, pg/ml  32.3 [17.2-96.8]  28.6 [16.6-93.7]  0.143 
定量的CT による評価値         
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 異常肺容積, %  56 [54-67]  58 [35-66]  0.291 
 GGO 容積, %  51 [46-57]  56 [35-64]  0.627 
 浸潤影容積, %  5.7 [2.2-10.6]  0.4 [0.09-1.7]  <0.001** 
Major clinical events, n         
 気管挿管  13 (76%)      
 ICU入室  13 (76%)      
 死亡  12 (71%)      
数値は n (%)もしくは中央値 [四分位範囲]で示した. MCE: major clinical events; ANCA: 
anti-neutrophil cytoplasmic antibody; PCP: pneumocystis pneumonia; ST: sulfamethoxazole-
trimethoprim; PSL: prednisolone, GGO: ground-glass opacity. *p-value <0.05, **p-value<0.01.  
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Figure 13. Major clinical events の発生の有無と定量的CT 解析による異常肺容積の関係 
Major clinical events (MCE)の発生の有無に分け, それぞれの異常肺, 浸潤影, GGO につ

いて定量的CT 解析で容積 (全肺要領に対するパーセンテージ)を算出し, 比較した. 
ns: not significant, ****p-value<0.0001, Mann-Whitney U test. 
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5.4.2 Major clinical events の発生に関わる因子 

 
 MCE 発生に関わる因子についてロジスティック回帰分析を行い, Table 11 に示した. 
単変量解析では, 血液データについてLDH, CRP, βD グルカンが有意にMCE と関連

していた. qCT 解析により定量された肺異常所見の容量とMCE の関連についての解

析では, 浸潤影容積のみがMCE 発生と関連しており (オッズ比 1.40, 95%CI: 1.18-
1.66, p<0.001), 異常肺容積およびGGO との関連はみられなかった. CRP と浸潤影容積

を共変量とした多変量解析では, 浸潤影容積が有意にMCE 発生と関連していた (オ
ッズ比 1.33, 95%CI: 1.11-1.59, p<0.001). 
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Table 11. Major clinical events 発生に関わる因子についてのロジスティック回帰分析 
  単変量解析   多変量解析  
  オッズ比 

(95%CI) 
P値  オッズ比 

(95%CI) 
P値 

年齢 (10歳毎)  1.24 (0.72-2.12) 0.441    
診断までの日数 (1 日毎)  0.86 (0.73-1.02) 0.081    
血液データ       
 LDH (10 U/ml毎)  1.04 (1.01-1.09) 0.026*    
 CRP (1mg/dl毎)  1.14 (1.05-1.24) 0.001**  1.07 (0.97-1.17) 0.171 
  KL-6 (10 U/ml毎)  1.00 (0.99-1.01) 0.290    
 βD グルカン (1mg/ml毎)  1.00 (1.00-1.01) 0.025*    
定量的CT評価値       
 異常肺容積 (1%毎)  1.03 (0.99-1.07) 0.079    
 GGO 容積 (1%毎)  1.01 (0.98-1.04) 0.432    
 浸潤影容積 (1%毎)  1.40 (1.18-1.66) <0.001**  1.33 (1.11-1.59) <0.001** 

CI: confidence interval; GGO: ground-glass opacity. *p-value <0.05, **p-value<0.01. 
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5.4.3 浸潤影容積のMajor clinical events 発生予測能 

 
 浸潤影容積によるMCE 発生の予測能について, ROC 解析を行ったところ, AUC 0. 
89 (p<0.001)とMCE 発生の予測に有用であることを示した (Figure 14A). また, MCE
発生を予測するための浸潤影容積のカットオフ値をYouden index を用いて 1.4%と決

定した. リウマチ・膠原病を背景としたPCP 患者を, 浸潤影容積 1.4%以上と 1.4%未
満に分類したところ, MCEフリー生存期間は浸潤影容積 1.4%以上の群で有意に短か

った (p<0.001). 
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Figure 14. 浸潤影容積のMajor clinical events 発生に関わる生存解析 
(A) 浸潤影容積のMCE 発生についてのROC 解析. (B) 浸潤影容積 1.4%をカットオフ

としたMCEフリー生存曲線. 
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5.4.4 浸潤影容積と死亡イベントの関連 

 
 サブ解析として, 浸潤影容積と死亡イベントとの関連について追加解析を行った. 
単変量ロジスティック回帰分析では, 浸潤影容積は有意に死亡イベントと関連してい

た (オッズ比 1.23, 95%CI: 1.07-1.41, p=0.0036). その他, CRP およびβD グルカンと死

亡イベントの関連がみられた (Table 12). 浸潤影容積による死亡イベントの予測能に

ついて, ROC 解析ではAUC 0.87 (p<0.001) と有意であり, Youden index=1.9%であった 
(Figure 15A). 浸潤影容積 1.9%をカットオフとした生存解析では, 浸潤影容積 1.9%以
上の群で有意に生存期間が短かった (p=0.003) (Figure 15B). 
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Table 12. 死亡イベント発生に関わる因子についての単変量ロジスティック回帰分析 
  単変量解析  

  オッズ比(95%CI) P値 
年齢 (10歳毎)  1.60 (0.82-3.13) 0.1637 
診断までの日数 (1 日毎)  0.93 (0.80-1.08) 0.3411 

血液データ    

 LDH (10 U/ml毎)  1.02 (0.99-1.05) 0.2285 

 CRP (1mg/dl毎)  1.13 (1.03-1.23) 0.0069** 

  KL-6 (10 U/ml毎)  1.00 (0.99-1.01) 0.6079 
 βD グルカン (1mg/ml毎)  1.00 (1.00-1.01) 0.0379* 

定量的CT評価値    

 異常肺容積 (1%毎)  1.02 (0.98-1.06) 0.2473 

 GGO 容積 (1%毎)  1.01 (0.97-1.04) 0.6911 

 浸潤影容積 (1%毎)  1.23 (1.07-1.41) 0.0036** 

CI: confidence interval; GGO: ground-glass opacity. *p-value <0.05, **p-value<0.01. 
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Figure 15. 浸潤影容積の死亡イベント発生に関わる生存解析 
(A) 浸潤影容積の死亡イベント発生についてのROC 解析. (B) 浸潤影容積 1.9%をカ

ットオフとした生存曲線. 
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5.5 考察 

 
今回の多施設共同後ろ向き観察研究では, 83 人のリウマチ・膠原病を背景とした

PCP 患者の胸部CT について qCT 解析を行い, 自動定量された浸潤影容積が気管挿

管, ICU入室, 死亡から定義されるMajor clinical events と関連があることを示した. 一
方で, GGO の容積とMajor clinical events の発生には関連はみられなかった. また, 自
動定量された浸潤影容積のカットオフを 1.4%と設定することで,  胸部CT の qCT 解

析がMajor clinical events の発生予測の手法として有用である可能性を示した. Major 
clinical events の発生にはLDH, CRP, βD グルカンの値も関わっていた. 本研究は検索

し得た限りでは, 膠原病を背景としたPCP における qCT 解析を用いた予後予測の初

めての報告であることは意義深い点と考えられる. 
 本研究では浸潤影容積が大きいほど予後増悪への影響が大きいことを示した. 既報
を参照すると, non-HIV PCP では浸潤影が出現しやすく, 予後不良に関連する所見と

して報告されている(Mu et al, 2016). リウマチ・膠原病を背景としたPCP についての

研究は少ないが, GGO に浸潤影が伴うことが死亡リスクであると報告されている

(Akiyama et al, 2019). これらの報告から, 浸潤影の存在が予後不良のリスクとなるこ

とは本研究の結果と合致している. より大きな浸潤影が予後と関連するメカニズムと

して, 今回の結果からは, Major clinical events群のPCP 患者ではCRPやLDHが有意

に高く, より強い肺組織の炎症と細胞障害が起きている可能性が考えられる. PCP の

病態生理は, Pneumocystis jirovecii の菌体に対する免疫反応により肺炎が起こることが

病態生理であるが(Thomas and Limper, 2004), non-HIV PCP はHIV PCP と比較して少な

い菌体でも過剰な免疫応答が起こることにより, 急激に酸素投与を要する急性呼吸不

全に発展し予後が悪い傾向がある(Asai et al, 2022; Limper et al, 1989). Non-HIV PCP の

気管支肺胞洗浄液の検討では, HIV PCP と比べて菌体は少ないもののより強い好中球

性炎症を起こしていると報告されている(Limper et al, 1989). また, 浸潤影の存在は

CRP上昇とも関連するとされ(Akiyama et al, 2019), より強い好中球性炎症を示唆して

いると考えられる. HIV-PCP の肺組織病理の検討によると, early-stage では間質組織の

肥厚が主体であったが, 機械換気を要する severe PCP ではびまん性肺胞障害の滲出期

様の病理像であった(Saldana and Mones, 1994). これは, CT所見に対応させると前者は

GGO, 後者は浸潤影として表現されると考えられる. これらの報告から, 予後の悪い

PCP では高度の炎症が存在し, それが浸潤影の大きさと関連していると考察すること

ができる. 
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画像所見以外の non-HIV PCP の予後規定因子として, 既報では高LDH値や発症から

診断までの日数が報告されている(Asai et al, 2022). Non-HIV PCP ではβD グルカンは

診断には有用であるが, 予後予測はできないとされている(Asai et al, 2022). リウマ

チ・膠原病を背景としたPCP の予後因子についての研究は少ないが, 予後不良な患

者では, 治療の遅れがリスク因子とされ(Mori et al, 2023), CRP およびβD グルカンが

予後良好な患者よりも高いと報告されている. (Iikuni et al, 2006; Shiba et al, 2023). LDH, 
CRP は本研究でも差がみられたが, 診断までの日数はMCEあり群で長い傾向にある

ものの予後との関連については統計学的に差がなく, これは本研究内の患者において

は明らかな診断の遅れによる予後の悪化はないことを示唆するかもしれない. βD グ

ルカンが統計学的に予後に関連していたことについては, 既報においても non-HIV 
PCP では予後因子にならないとされるが, 一方でリウマチ・膠原病患者では予後不良

群で高値になると報告があることから, リウマチ・膠原病患者は背景の肺の状態や免

疫抑制の程度もさまざまであるため, 本研究のMajor clinical events群に菌体が増殖し

やすい背景の患者が多かった可能性が考えられる.  
これまでの文献レビューから, 浸潤影の存在が膠原病患者のPCP における予後と関

係があることは既報と本研究とで合致するところであるが, 本研究の新規性は qCT
解析を用いた自動定量評価により, 気管挿管・ICU入室・死亡というMajor clinical 
events を予想するカットオフを示したことにある. 示唆されたカットオフ値が 1.4%で

あり, わずかな浸潤影でも予後に関わるため, より浸潤影の有無に注意すべきことが

示唆される. リウマチ・膠原病を背景としたPCP の既報では症例数が少ないことや, 
高度の浸潤影は急性呼吸窮迫症候群に至っていることにより予後が増悪していること

が考察されており, 本研究のようにわずかな浸潤影でも予後の悪化と関連していると

いうことは報告されておらず, リウマチ・膠原病患者におけるPCP の新たな予後予

測指標として本研究の意義は大きいといえる. PCP以外の疾患においては肺CT の定

量的解析による予後予測の研究は多方面で報告されている(Silva et al, 2018; Chen et al, 
2020). COVID-19 においては, 入院時のTotal lung volumeが低いことが予後不良と関

連していることや(Otake et al, 2024), 特定のソフトフェアによって自動定量された

COVID-affected lung proportionが大きいことが予後不良と関連すること(Park et al, 
2020) が報告されている. これらの研究では, GGO およびGGO を含めた異常肺容積

の大きさはいずれも予後予測因子とされている. 本研究ではGGO 容積とPCP の予後

は関連がなく, リウマチ・膠原病患者のPCP においては広範なGGO を示しても浸潤

影がない場合は治療反応性がよい可能性が示唆される. 予後肺気腫患者に対する肺が

ん切除手術後の肺合併症の発生予測に qCT 解析を用いた研究では, 気腫肺の体積が

5.41%以上の場合に術後肺合併症の発生リスクが高かった(Kaplan et al, 2015). 関節リ

ウマチ関連間質性肺疾患 (RA-ILD)においては, 網状影と牽引性気管支拡張を合わせ
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た quantitative lung fibrosis score (QLF)を自動定量するシステムを用いて, QLF scoreが
Total lung volume の 12%以上の患者は 5 年生存率が有意に低かった(Oh et al, 2022). 今
後は, リウマチ・膠原病患者のPCP においても qCT を用いた肺容積の自動定量によ

り個々の患者の予後を適切に評価することが可能となれば, 個別化医療の研究および

発展に寄与する可能性がある.  
本研究には, 後方視的な観察研究デザインであるためにいくつかの限界がある. 第一

に, 多施設共同研究にも関わらず症例数は 83 人と少なかったため, 交絡因子の調整の

ための十分な多変量解析を行うことができなかった. 二つ目に, 患者の過去のCTデ
ータがないことから, リウマチ・膠原病患者のPCP の予後不良因子として指摘され

ている背景の間質性肺炎の有無を評価することができなかった(Ishikawa et al, 2021; 
Hamada et al, 2020). しかし, 本研究はPCP診断時の胸部CT 画像を解析して予後予測

に用いているため, 背景の肺疾患の影響もいくらか包括されている可能性はある. 三
つ目に, リウマチ・膠原病疾患の病態や経過は多様であるため, 疾患ごとに予後に違

いがある可能性は考慮できていない. 四つ目に, 世界的に標準化された qCT 解析手法

はないため, 今回はCOVID-19 用の画像ビューワを応用して解析を行っている点であ

る. 今後は, PCP 研究における qCT 解析手法の標準化, より大きな症例数, 前向き研

究などによるさらなる研究が望まれる. 
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5.6 結語 

 
 結論として, 膠原病を背景にしたPCP の診断時の, qCT 解析によって自動で定量さ

れた浸潤影容積は, ICU入室・人工呼吸管理・死亡という重篤な予後と関連した. さ
らに浸潤影容積カットオフを 1.4%以上と設定することで有意にMajor clinical events
の発生を予想することが可能であることを示した. 
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6. 第三章 

 

リウマチ・膠原病患者における非定型大腿骨骨折

についての研究 
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6.1 緒言 

 
非定型大腿骨骨折 (atypical femur fracture: AFF) は, 大腿骨転子下および骨幹部にお

ける無外傷性もしくは低外傷性の骨折と定義される. その原因として, ビスホスホネ

ート製剤 (biaphosphonate: BP) やデノスマブ (denosumab: Dmab) といった骨吸収抑制

薬の長期投与が関連しているとされる(Shane et al, 2014). 臨床的には, 骨折をきたす前

からの前駆痛を呈し, X線画像で大腿骨外側皮質の肥厚を認める. 骨折時には横骨折

を呈するのが典型的である. AFF の病態整理は不明な点も多いが, 骨代謝の過剰な抑

制によって骨に微小なダメージが蓄積した結果, 軽微が外力でAFF を発症すると考

えられている(Black et al, 2019). AFF の発生率はBP の内服期間に比例して上昇し, さ
らにグルココルチコイドの内服は独立したリスク因子である(Black et al, 2020). リウ

マチ・膠原病患者は, その背景疾患や慢性炎症による骨粗鬆症や, グルココルチコイ

ドによる治療, それらに伴うBP の長期内服を要することが多く, AFF のリスクを複数

抱えている症例が多い. しかし, リウマチ・膠原病患者におけるAFF の発生について

の報告は未だ乏しく, その実態については不明である. 
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6.2 目的 

 
北海道大学病院におけるリウマチ・膠原病患者のAFF 発生の実態についての調査

を行うことを目的とした. 
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6.3 方法 

5.3.1 研究デザイン 

 
本研究は北海道大学病院リウマチ・腎臓内科で実施した単施設の後ろ向きコホート

研究である．臨床検査値，画像所見，臨床経過などの患者データは医療記録を用いて

収集した．この研究はヘルシンキ宣言と臨床試験の基本理念に従って施行し，北海道

大学大学院医学研究科倫理委員会の承認を得て (承認番号: 023-0125), オプトアウト

方式を用いて実施した. 研究の目的や内容は院内掲示板および公式ウェブサイトで周

知し, 患者が研究対象から除外されるための意思表示ができる機会を確保した. 
 

 

5.3.2 対象および主要評価項目 

  
2010 年から 2021 年の期間に当院のリウマチ・腎臓内科および旧内科Ⅱに通院歴の

ある患者を対象とした. 電子カルテ上にAFF の病名の記載がある患者をテキストマ

イニングの手法を使用してスクリーニングした. 抽出された 174 症例のカルテ内容を

手動で確認し, 実際にAFF と診断・治療された 6 症例を特定した. それぞれのAFF 
患者についての発症時の年齢, 性別, 基礎疾患, 骨折部位 (小転子下部から 50mm以
上遠位を大腿骨骨幹部, 近位を大腿骨転子下と定義した), 投与薬剤 (BP, Dmab, グル

ココルチコイド) およびその投与期間, 対側大腿骨 beak形成の有無, 術式, 骨癒合期

間についての情報を取得した. AFF はAmerican Society of Bone and Mineral Research  
(ASBMR) Task Force 2013 の基準(Shane et al, 2014)を満たすものと定義した (Table8). 
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Table 8. ASBMR Task Force 2013 Revised Case Definition of AFF（著者翻訳） 
AFF の定義を満たすには, 骨折部位が大腿骨骨幹部 (小転子遠位部直下から大腿骨

顆上部の直上まで) に位置していなければならない.  
さらに, 5 つのMajor features のうち少なくとも 4 つを満たす必要がある. Minor 
features はいずれも必須ではないが, AFF と関連することがある. 
 
Major features* 
・骨折は軽微な外力または無外傷 (立位の高さの落下以下の外力) に伴うものであ

る. 
・骨折線は外側皮質から起始する横骨折である. 
・完全骨折とは両側の皮質を貫通するもので, 内側スパイクを伴うことがある. 不
全骨折とは外側皮質のみの骨折である. 
・骨折は粉砕骨折ではない. 
・骨折部位の外側皮質に限局した beakingが認められる. 
 
Minor features 
・大腿骨骨幹部の全体的な骨皮質の肥厚 
・片側または両側の鼠径部もしくは大腿部の前駆痛 
・両側大腿骨骨幹部の不全骨折もしくは完全骨折 
・骨折治癒の遅延 

* 大腿骨頚部骨折, 螺旋状の転子下への進展を伴う転子部骨折, 人工関節周囲骨折, 
病的骨折 (原発または転移性骨腫瘍, パジェット病や線維性骨異形成などを代表とす

る骨疾患に伴う) は除外する. 
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6.4 結果 

 
 AFF6 症例 8肢の発症時の各項目についてはTable 9 に記載した. 女性 5名, 男性 1
名であった. 発症時年齢の中央値は 57歳 (49-79歳)であった. 症例 2 と症例 4 につい

ては, 同一患者に 2 回のAFFが発生し, それぞれ 1肢とカウントした (2-(1), 2-(2), 4-
(1), 4-(2)). 基礎疾患はRA 2 例, SLE 2 例, 皮膚筋炎 (dermatomyositis: DM) 1 例, 多発性

筋炎 (polymyositis: PM) 1 例, リウマチ性多発筋痛症 (polymyalgia rheumatica: PMR) 1
例, 抗リン脂質抗体症候群 (antiphospholipid antibody syndrome: APS) 1 例であり, 一部

では重複していた. 骨折部位は, 大腿骨骨幹部骨折は 4肢, 大腿骨転子下は 4肢であ

り, そのうち 2肢は不全骨折, 6肢は完全骨折をきたしていた. 大腿骨に強度の湾曲を

認める症例はなく, AFF 発生時の対側肢の beak形成を 1 例で認めた. 症例 2 の 1 回目

のAFF 発症部位は右大腿骨骨幹部, 2 回目は左大腿骨骨幹部であった. また, 症例 4
の 1 回目のAFF は右大腿骨骨幹部, 2 回目は左大腿骨骨幹部であった. 症例 2-(2)は前
駆痛の段階で CT 画像検査によって診断された (Figure 11). 全ての患者にはBP投与
歴があり, Dmab は 1 例で投与歴があった. BPまたはDmab の投与期間中央値は 9.0 年 
(6-14 年)と全例が 5 年以上の長期投与であった. 症例 2, 症例 4 については 1 回目の

AFF 発生時にBP を休薬しており, 2 回目のAFF 発生までにそれぞれ 9ヶ月, 18ヶ月

の休薬期間があった. プレドニゾロン (prednisolone: PSL) は全例で長期の内服歴があ

り (中央値 20.5 年, 8.6-35 年), 骨折時のPSL投与量の中央値は 8.0mg/日 (4-17.5mg/日) 
であった. 術式は 8肢中 7肢に髄内釘固定術を行い, 1 例は既往に外傷に伴う大腿骨骨

幹部骨折があったため, 人工股関節全置換術を行なった. 術後の平均骨癒合期間は

11.6ヶ月 (9-15ヶ月) であった. 
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Table 9. 当院のリウマチ膠原病患者における非定型大腿骨骨折 (AFF) 6 例 (8肢)  

BP, bisphosphonate; Dmab, denosumab; SLE, systemic lupus erythematosus; APS, antiphospholipid antibody syndrome; RA, rheumatoid arthritis; 
DM, dermatomyositis; PM, polymyositis; PMR, polymyalgia rheumatica; PSL, prednisolone; NA, データなし. 

症例 年齢 性別 骨折部位 小転子下部・骨

折部間の距離 

基礎疾患 BP/Dmab使用歴 BP/Dmab中止

期間(月) 

BP/Dmab暴露

期間(年) 

PSL内服期

間(年） 

骨折時PSL投

与量(mg/日) 

対側肢

beak形成 

術式 骨癒合

期間(月) 

1 49 女性 右大腿骨転子下 32mm SLE/APS リセドロン酸 

デノスマブ 

0 9.4 25 10 なし 髄内釘固定 9 

2-(1) 53 女性 右大腿骨骨幹部

骨折 

112mm DM/RA アレンドロン酸 0 8.6 8.6 5 NA 髄内釘固定 NA 

2-(2) 52 女性 左大腿骨骨幹部

不全骨折 

79mm DM/RA アレンドロン酸 9 9.5 9.5 5 NA 髄内釘固定 NA 

3 72 男性 右大腿骨転子下

骨折 

24mm PM アレンドロン酸 0 13 35 4 なし 人工股関節

全置換術 

15 

4-(1) 61 女性 右大腿骨骨幹部

骨折 

102mm RA アレンドロン酸 0 6 14 17.5 あり 髄内釘固定 10 

4-(2) 63 女性 左大腿骨骨幹部

不全骨折 

57mm RA アレンドロン酸 

テリパラチド 

18 6 16 10 NA 髄内釘固定 NA 

5 45 女性 右大腿骨転子下

骨折 

12mm SLE アレンドロン酸 0 14 26 6 なし 髄内釘固定 10 

6 79 女性 左大腿骨転子下

骨折 

7mm PMR ミノドロン酸 0 2 30 10 なし 髄内釘固定 14 
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Figure 11. 症例2, 症例4 のX線およびCT 画像 
(A) 症例4. ビスホスホネート製剤, グルココルチコイドの長期内服歴のある関節リウマチ患者に発症した右大腿骨非定型骨折. (B, 
C) 症例 2-(2). ビスホスホネート製剤, グルココルチコイドの長期内服歴があり, 11ヶ月前に右大腿骨非定型骨折の既往がある関節

リウマチおよび皮膚筋炎合併の症例. 定期受診時に左大腿部の前駆痛を訴えX線検査で疼痛部位に一致した外側皮質の肥厚を認め, 
さらにCT検査で同部位の不全骨折と診断した. 
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6.5 考察 

 
当院の実態調査において, BP およびDmab の長期使用歴のあるリウマチ・膠原病の

患者でもAFF の発生を認めた. 当院の全てのAFF 症例で, 骨吸収抑制薬の使用歴だ

けでなく, RA の既往やPSL の内服を含めた複数の骨折リスクを有していた.  
リウマチ・膠原病の病態とAFF の病態との関連については現在のところ不明であ

る. 膠原病およびAFFがいずれも稀な事象であり大規模な疫学研究が存在しないた

め, 特定のリウマチ・膠原病疾患とAFF 発生リスクについての研究報告はなく, 本研

究でも基礎疾患は様々であった. 現時点ではリウマチ・膠原病の疾患そのものより, 
治療に使用されるグルココルチコイドおよび, 骨吸収抑制薬の長期使用が問題である

と考えられている(Takakubo et al, 2017). 
AFF の問題点のひとつはその難治性にある. 通常, 大腿骨骨折は約 3ヶ月で骨癒合

が得られるが, AFF では平均で術後 8.3ヶ月を要する(Egol et al, 2014)ため, 患者への不

利益は大きい. 本研究の平均骨癒合期間も 11.6ヶ月と延長がみられた. 既報と比較し

て骨癒合期間が長いが, 本研究ではリウマチ・膠原病患者のみを研究対象としており, 
グルココルチコイドの内服歴や基礎疾患が骨癒合期間の延長に影響した可能性を示唆

している. 骨癒合期間の短縮を試みた研究はいくつか報告されている. 骨形成促進薬

であるテリパラチドの効果を検討した後方視研究では, 骨癒合期間がテリパラチド非

投与群の平均 8.6ヶ月から投与群では平均 5.4ヶ月と短縮していた(Miyakoshi et al, 
2015). 低出力超音波パルス療法(Shoutaro et al, 2015)がAFF に有効である可能性を報告

した症例報告も散見されるが, こちらは臨床研究としてのまとまった報告はない. AFF
治療の術式としては髄内釘固定が主流とされており(Black et al, 2019), 当院における

手術でも髄内釘固定を選択している. このように, AFF の治療には様々な試みがなさ

れているが, 依然として通常の大腿骨骨折よりも長期の治療が必要である. 本研究の

結果から, リウマチ・膠原病患者においては既報よりもさらに長期の治療期間を要す

る可能性が示唆されるため, リウマチ・膠原病患者におけるAFF の予防および早期

発見は重要な課題であるといえる. 
AFF の予防については, リスク因子の除去による 1次予防と早期発見による 2次予

防が重要である. 大規模疫学研究によるとAFF の発生率はBP の投与年数に応じて経

時的に上昇し, BP投与中止後には速やかに低下する(Black et al, 2020). 大腿骨頚部骨折

や脊椎圧迫骨折などの骨粗鬆症による脆弱性骨折の発生率は, AFF と比較すると高頻

度であることから, 骨粗鬆症予防及び治療におけるBP の重要性は自明であるが, 漫
然とした長期使用は避け, 骨吸収抑制薬の中止 (drug holiday とも表現される)を設け
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ることを積極的に検討すべきであると考える. BP は休薬後もしばらく効果が持続する

ため, 閉経後骨粗鬆症においては 5 年間のBP投与後 1-2 年の drug holiday を設けるこ

とで骨密度を維持しつつAFF のリスクを低下させることが可能である(Reid and 
Billington, 2022)が, リウマチ・膠原病患者における drug holiday に関するエビデンス

はない. リウマチ・膠原病患者のようにグルココルチコイド誘発性骨粗鬆症のリスク

を背景に持つ場合には, グルココルチコイドの漸減中止を行なった上で, 骨吸収抑制
薬の drug holiday を設けるか, 脆弱性骨折のリスクが高い場合には骨形成促進作用の

ある薬剤への逐次療法を行うことによりAFF のリスクを抑制できる可能性がある. 
しかし, それらのマネジメントを実践することへのコンセンサスは形成されておらず, 
現状ではAFF を早期発見する二次予防がベスト・マネジメントであると考えられて

いる(Takakubo et al, 2017). 完全骨折をきたす前の前駆痛がAFF の特徴であり, 症例 2
のような前駆痛の段階での検査による早期発見によって, 患者の不利益を軽減するこ

とが可能である. 
本研究は後方視的観察研究であり, 次に挙げる課題がある. AFF は骨代謝過剰抑制が

病態のひとつであるが, 本研究では骨代謝マーカーおよび骨密度の測定がされていな

い症例が多く, 検討不能であった. また, AFF の骨折部位について, 転子下骨折では骨

質の悪化が, 骨幹部骨折では大腿骨の弯曲による力学的機序が病態に大きく関わって

いる可能性が報告されているが(Takakubo et al, 2021), 本研究では症例数が少ないため, 
それらの検討は困難であった. 
 今後, 上記の課題を検討するためには, 関連施設の協力を得ての多施設共同研究によ

る症例数の蓄積と, リウマチ・膠原病患者の骨訴訟症診療における検査や治療アルゴ

リズムを関連施設内で策定することによって, 統計学的な検討を行うことが望まれる. 
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6.6 結語 

 
リウマチ・膠原病患者においても骨吸収抑制薬の使用やグルココルチコイドの内服

を背景としてAFF の発生がみられた. 頻度は少ないが, 重大な事象であることから, 
AFF のリスク因子除去による 1次予防および早期発見による 2次予防が重要である

ことが示唆された. 
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7．結論 
  
 本研究から以下の新知見が得られた. 
 
第一章 
・IA 患者における動的FC クラスターパターンは 4 つに分類され, 特に大脳皮質間の

機能的結合性が高いクラスターパターン 3 の発生率は, 生物学的製剤への治療反応群

で有意に高く, 治療反応性と関連していた. 
・クラスターパターン 3 の発生率は, 疾患活動性およびPGA の改善率と正の相関が

あった. 
・生物学的製剤の治療後, 治療反応群ではクラスターパターン 3 の発生率が低下して

いた. 一方で, 治療無効群では治療前の時点でクラスターパターン 3 の発生率が低く, 
治療後も変化はなく出現率が低い状態が持続していた. 
 
第二章 
・リウマチ・膠原病患者に発生したPCP では, 浸潤影容積の大きさが重篤な予後 
(Major clinical events) と関連していた. 
・浸潤影容積はMCE の発生を予測し, 浸潤影容積が 1.4%以上の群では有意にMCE
フリー生存期間が短かった. 
 
第三章 
・リウマチ・膠原病患者においてのAFF 発生の実態について調査し, 長期の骨吸収

抑制薬の投与およびグルココルチコイドの内服を背景としてAFF の発生が見られた. 
 
 第一章では, IA 患者における fMRI の動的解析により得られた動的FCが臨床指標
の改善率と相関し, 生物学的製剤への治療反応性の予測因子となりえることを示した.
また, 脳機能の解析によって病態の理解が進むことにより, 脳機能的側面からアプロ

ーチした治療法の開発や既存薬の活用などの研究へ発展できる可能性もある. 今後は

病型別の解析や, IA以外のリウマチ・膠原病の解析を行うことでより詳細な検証が望

まれるが, 測定法・解析法の統一化などの課題が存在している. 
 第二章では, リウマチ・膠原病患者に発生したPCP について, qCT 解析を活用した

異常肺容積の自動定量により, 診断時の浸潤影容積が予後予測因子をなりうることを

示した. PCP の予後予測因子は, 特にリウマチ・膠原病領域においては確立したもの
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がなく, 臨床現場でのより適切な治療方針決定の指針となる可能性が期待される. PCP
の qCT 解析法に一定した方法がないことや, 後ろ向きの観察研究であるため, 本研究

の結果を検証するための更なる研究が望まれる. 
 第三章では, 骨粗鬆症治療の重大な合併症であるAFF について, リウマチ・膠原病

領域における現状を明らかにした. 今後はさらに症例数を増やし, 対象群を設定して

のリスク因子解析などの研究への発展が望まれるが, 症例が非常に少ないため多施設

共同研究を計画する必要性などの課題がある. 
 
 本研究では, 画像検査とその解析によりリウマチ・膠原病の治療反応性, 臨床的予

後, および合併症を評価できる可能性を示した. これらの結果がリウマチ・膠原病診

療の発展の一助となることを願う. 
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