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症例提示

• 研修医の担当症例

78歳女性、アテローム血栓性脳梗塞を発症し入院

既往歴：高血圧症、関節リウマチ(5年前に発症、現在は低活動性)

（心血管疾患の既往や糖尿病、脂質異常症なし）

服薬歴：近医からプレドニゾロン7.5mg、降圧薬

喫煙歴：なし
（上級医）
関節リウマチ患者では、心血管疾患のリスクが
一般人口よりも高いと言われている。
ステロイドが脳梗塞の一因になったかもしれ
ないし、減量を検討しよう。

（研修医）
ステロイドがどのくらいリスクになるのか調
べてみます。



症例の疑問点まとめ

• 関節リウマチ患者において、ステロイドの内服は
心血管イベントを増加させるのか？

• どのくらいの量や期間のステロイドが心血管リスクと
なるのか？
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Step1 疑問の定式化
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Step5 Step1-4の見直し



Step1 疑問の定式化

P 関節リウマチ患者

I ステロイド内服

C ステロイドなし

O 心血管イベントの発症率
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Step2 論文の検索

• 関節リウマチ患者におけるステロイド内服による心
血管イベントの影響を調べたい
✓ “rheumatoid arthritis“ AND glucocorticoid AND MACEで

Pubmed検索



Ann Rheum Dis 2023;82:1387–1393.

関節リウマチ患者において、

ステロイドを内服している患者の方が

心血管イベントが多いかどうかを調べた

後ろ向きコホート研究
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論文の背景

• 関節リウマチ患者は、一般人口に比べて約1.5倍の心血管イ
ベントのリスクがある

• 慢性炎症による動脈硬化促進などを介して、心血管リスクが
上昇するとされている

Eur Cardiol. 2021;16:e18.



論文の背景

• 関節リウマチ患者では、喫煙、高血圧、脂質異常症に加えて、
疾患活動性を反映するDAS28高値、RF/ACPA陽性、が心血
管リスク因子である

Ann Rheum Dis 2017;0:1–7



論文の背景

• 疾患活動性の適切なコントロールにより、心血管リスクが低下
する可能性が示唆されている
– CDAIが10点低いと心血管イベントが26% [17-34%]少ない

（因果関係とは断定できないことに留意）

Arthritis Rheumatol. 2015 June ; 67(6): 1449–1455



論文の背景

• 一方で、関節リウマチ治療薬であるステロイドの副作用でも
心血管リスクが上昇する

• ステロイドの使用は、最低限の用量・期間での漸減・中止が
推奨されている
– ACR 2021； csDMARD開始時にステロイドを併用しないことを推奨（しばし

ば短期的に必要となるが、できるだけ短期間で最低限の量に留めるべき）

– EULAR 2022； csDMARD開始時、3ヶ月以内の短期間のステロイド併用を
考慮すべき（ただし、可能な限りすみやかに漸減・中止すべき）

• しかし、現実には、6ヶ月以上の長期的にステロイドを使用し
ている患者も多い
– 治療薬の進歩もあり、10年前と比較してステロイド使用率は減少したという

報告もあるが、まだ40-50%が長期投与されているという報告もある

RMD Open 2020;6:e000536.



論文の背景

• 関節リウマチ患者において、 心血管リスクという観点からの
安全なステロイドの投与量や期間については定まっていない
（他の副作用も考慮すると、理想的には必要最小限であるべきだが）

• 関節リウマチ患者に対して、ステロイドの用量と投与期間が
心血管イベントに与える影響を評価する目的で、本研究が
行われた



論文のPICO
-Patients-

◼ 関節リウマチ
（ICD9-CMコードに基づく医師の診断記録） 

◼ 18歳以上

◼ 発症後、少なくとも１回はfollow-upの受診歴あり

※ 観察研究のため倫理的配慮については記載なし

◼ 関節リウマチの診断以前にMACE既往あり

Inclusion criteria

Exclusion criteria



論文のPICO
-Intervention/Comparison-

◼ ステロイド内服あり
・ 診療録から処方記録を確認  
  （ステロイドの用量、用法、日数 →服用期間を算出）
・ 服薬量は1年ごとに更新してデータ記載

Intervention

comparison

◼ ステロイド内服なし



論文のPICO
-Outcome-

◼ 初回のMACE発症

本研究でのMACEの定義： 心筋梗塞、不安定狭心症、
虚血性/出血性脳血管障害、TIA、心血管死亡

Primary outcome



研究デザイン

• 研究デザイン： 後ろ向きコホート研究
– 介入（ステロイド内服）による害（MACE発症）を調べる

– 香港市内の全公立病院の患者診療録が保存されたデータベースか
ら情報収集

– 2006年1月から2015年12月に受診した患者を対象に、2018年12月
まで追跡

• 対象患者： 12233人（105826人年）

• 追跡期間： 平均8.7年 [± 3.2]、中央値10年 [2-13]

• アウトカム発生数： 860人（7.0%）



内的妥当性の評価

BMJ: Reader’s guide to critical appraisal of cohort studiesを参考に

 What comparison is being made? 

 Does the comparison make clinical sense?

 What are the potential selection biases?

 Has there been a systematic effort to identify and measure 
potential confounders?

 Is there information on how the potential confounders are 
distributed between the comparison groups?

 What methods are used to assess differences in the distribution of 
potential confounders?

 Are the analytical strategies clearly described?

 Do different analytical strategies used yield consistent results?

 Are the results plausible?

BMJ 2005;330:895-7



Intervention no intervention

ステロイド使用なし

Restricted population

RA診断以前にMACE既往のないRA患者

vs

MACE発症MACE発症 MACEなしMACEなし

ステロイド使用あり
*1年ごとのmax doseを確認し
PSL 1-<5mg/dと≧5mg/dに層別化

Outcome
介入（ステロイド内服）による害（MACE発症）=HRを調べる研究

どのような比較が行われたか？



✓ 後ろ向きコホート研究の選択は妥当と思われる
・害を調べる目的である
・ステロイドとプラセボを比較したRCTで副作用を評価できれば理想的だが、
MACEのように、頻度が小さく、発症までに時間を要する副作用を評価できるような
大規模かつ長期のRCTは現実的には難しい

✓ ステロイドの有無を比較することは臨床的に適切と言える
・RA治療では、ステロイドを使用しない選択肢が現実的に可能
・ステロイドの副作用は重要な検討課題

✓ MACEという重要なアウトカムが設定されている
・ただし本論文のMACEの定義には、バイアスの入りにくいハードアウトカム以外に、
不安定狭心症やTIAといったソフトエンドポイントが含まれる
（MACEの内訳は記載されておらず、情報バイアスの影響は評価できない）

臨床的に意味のある比較か？



✓ target populationは、公立病院（=診療所から専門医のいる
病院に紹介された患者群）のデータベースから選択

・real worldのRA患者群に比べると、高活動性、難治性、併存疾患が多い、といっ
た患者層が多い可能性

✓ 治療薬の選択は医師の判断に委ねられており、後から調整
のできない交絡が残りうる

・ステロイドを好んで投与する医師と回避努力をする医師とでは、RAの活動性や併存疾患の
管理方法にも差がある可能性

・腫脹関節数が多い、痛みが強い、発症から受診までの時間が遅いなど、より活動性の高い
患者にステロイドが投与されている可能性、またADL障害から運動ができていない可能性

・副作用や腎障害で他剤の選択肢がない、経済的事情などでbDMARDが使用できないなど、
やむなく長期的にステロイドを使用する症例

・ステロイドを避けるべきと医師が判断した患者や、ステロイドを嫌がる健康志向の高い患者
が対照群に多い可能性

・低栄養や併存疾患で予後が短い患者にステロイドが選択されやすい可能性、etc.

起こりうる選択バイアスは何か？



測定した交絡と解析方法は何か？

✓ 心血管リスクと関節リウマチ活動性が主な既知の交絡因子

✓ 多変量解析（Cox比例ハザードモデル）で調整
◎ 交絡因子として以下の共変数を測定

 ・心血管リスク因子：年齢、性別、介入前の高血圧・脂質異常症・糖尿病
 ・RAの状態： RA罹病期間、活動性（CPR、ESRで代用）、

  治療薬（ステロイド、NSAIDs、csDMARDs、bDMARDs）
△ 喫煙は未測定（前述の通り、特にattribution riskが高いため、本来は調整が必須）
△ RAの活動性指標として、腫脹/疼痛関節数、DAS28、HAQは未測定
△ 治療薬選択の根拠となる腎障害、間質性肺炎、栄養状態、認知症なども調整がほしい

✓ 時間依存性交絡についても考慮されている
◎ RAの活動性（CRP、ESR）と治療薬（ステロイド以外も含む）は、time-varyingな

共変数として1年ごとに測定して調整

△ inclusion以前のステロイド治療期間は未測定

✓ ステロイドは量で層別化してsubgroupを作成（<5mg/d, ≧5mg/d）



✓ 全体のbaseline characteristicsの記載のみ
（各群の分布については記載なし）

年齢 57.7 ±14.4歳

性別 男:女=約1:4

糖尿病 3.4%

高血圧 34.5%

脂質異常症 7.9%

RA罹患歴 0.7±1.5年

CRP 1.7mg/dL

ESR 46.4mm/h

RA治療薬

NSAIDs 76.7%

PSL 37.7%

MTX 55.6%

bDMARD 2.8%

PSL使用率は約38%
→ 過去の報告でのreal worldのデータと概ね一致

RA罹病期間が短い
→ inclusion前のステロイド使用の影響は少なそう

エントリー時のCRP、ESRやbDMARD使用率は低い
→ 疾患活動性と重症度は高くなさそう

*「(エントリー時に)活動性が比較的低い患者群なのに、
PSL投与率が高い」ことに、臨床的には違和感あり
エントリー後に病勢が悪化しPSLが必要となったのか、低活動性のま
ま漫然とPSL投与されたのか、知りたいところではある

交絡は各群にどのように分布したか？



✓ Propensity scoreモデルを用いたIPTW解析をvalidateのため実施し、
回帰分析と一致する結果を得た
* ただし、PSマッチングに使用した共変数については本文中に記載なし

別の解析方法でも結果を確認したか？



✓ PSL1-5mg/dでは、明らかなHR上昇はみられず

✓ PSL≧5mg/dでは、adjusted HRs 1.87 [95%CI: 
1.60-2.18]と上昇

* 高血圧や脂質異常症の方がadjusted HRが高く、MACEへの影響は大きい

結果は妥当か？

* COX-2阻害薬で
HRが低いことには、
何らかの交絡因子の
存在を疑う

（腎障害や高齢者で
COX-2阻害薬や
MTXが避けられPSL
が投与された、など）



✓ PSL1-5mg群のMACE-free survivalは、対照群とほぼ変わらない
* 「PSL5mg以上」は高用量もすべてひっくるめているため、”5mgからMACEが増加する”とは言え
ないが、PSL5mg未満ではMACEへの影響は小さいと言えそう
（ただし、投与期間や累積量のデータがないので、PSL1-5mg群は軽症で短期間しか投与されな
かったためにMACEに影響しなかった可能性は残る）

✓ PSL≧5mg群では、追跡3年目からMACE-free survivalが減少
* 差は3年目以降からみられており、病態的にステロイドが影響したMACE（ステロイドが動脈硬化
促進を介してMACEを発症するには時間を要する）と考えて矛盾はなさそう



PSL1日量と心血管死亡 PSL累積量と心血管死亡PSL年間量と心血管死亡

※ PSL≧5mg群において3年目以降でMACEが増加する理由について

RA患者におけるPSL投与量（1日量、年間量、累積量）と心血管死亡のHRを調べた研究1)では、
・ PSL1日量7.5mgまでは明らかなHR上昇なし
・ 用量依存性だが、年間2-7g以上、累積量9-30g以上でHRが上昇傾向

仮に、PSL5mgを連日服用 ⇒年間1.8g、3年間で5.5g、5年間で累積量9g ⇒1年ではそれほど
リスクは高くないが、5年目頃からリスクがより高くなる
・7.5mg/day ⇒年間2.7g、3年間で8.1g、4年間で10.8g ⇒3-4年目からリスク上昇
・8mg/day ⇒年間3g、3年間で9g ⇒ 3年目からリスク上昇
・15mg/day ⇒年間5.4g、2年間で10.8g ⇒1-２年で十分なリスク

現実的に高用量(>15mg)の長期内服は考えにくく、
初期量から減量して中用量(5-8mg)を数年間継続しているケースが多ければ、3年目以降か
らのMACE増加は、ステロイド累積量の観点からも説明がつきそう

1) Arthritis Rheumatol. 2014 Feb;66(2):264-72.



✓ 1ヶ月で7%のMACEリスク上昇 
time-dependent HR 1.07 [95%CI: 1.045-
1.098]

✓ 180日未満、180日以上いずれも
MACEリスクは上昇 
>180daysよりも1-180daysでHRが高い理由は記載さ
れていないが、用量や活動性などの交絡を疑う

PSL>5mg/dの患者を対象に、期間と時間依存性HRを多変量解析で算出



結果の評価

関節リウマチ患者において、

• PSL≧5mg/dayを服用した群ではMACEの発症が約1.8倍
多かった
– 特に3年目以降でMACEの増加が顕著となる

– 180日未満という中期的な期間でもMACEの発症は多かった
（ただし投与量の影響は評価されていない）

• PSL1-5mg/day群では、明らかなMACEの増加はみられな
かった
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Step4 症例への適応

• 年齢 57.7 ±14.4歳

• 性別 男:女=約1:4

古典的血管リスク

• 糖尿病 3.4%

• 高血圧 34.5%

• 脂質異常症 7.9%

RA臨床像

• RA罹患歴 0.7年

• CRP 1.7mg/dL

• ESR 46.4mm/h

RA治療薬

• NSAIDs 76.7%

• PSL 37.7%

• MTX 55.6%

• bDMARD 2.8%

PSL7.5mgの長期内服が、脳梗塞
のリスクになった可能性は十分ある

この論文は、冒頭症例に比べて年齢が
若く、RA罹病期間が短い患者のデータ
（=心血管リスクがより低い集団）だが、

それでもPSL>5mgではMACEが増加
している



Step4 症例への適応

• この論文ではPSL<5mg/dayでは明らかなMACEの増加はみ
られなかった

• しかし、すでに脳梗塞を発症した冒頭症例は、MACE既往の
あるハイリスク群を除いたこの論文の対象外であり、
この患者においては、今後PSL<5mgなら心血管リスクが増
加しないとは言えない

→ できる限り少ない量に減量・中止すべきとしか言えない

・冒頭症例の患者は、DMARDの副作用歴や禁忌はなかった
ため、DMARDを開始して、PSLを減量する方針とした

・減量の目標は<5mgでなく、可能な限り中止を目指す
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Step5 Step1-4の見直し

Step1 疑問の定式化
臨床的疑問をPICOを用いて形式化した

Step2 論文の検索
情報収集し、重要なアウトカムを評価した論文を選択した

Step3 論文の批判的吟味
内的妥当性を検討し、後ろ向きコホート研究における交絡の
排除の限界について評価した

Step4 症例への適応
論文の患者群と比較し、外的妥当性について吟味した



論文のまとめ

関節リウマチ患者において、

• ステロイド（PSL≧5mg/day）を内服した群では、長期的には
約2倍の心血管イベントを発症している

• 心血管イベントの観点からは、可能な限り速やかに
PSL<5mg/dayまで減量すべき
（他の副作用の観点からも、できるだけ中止が望ましいことに変わりはないが）

※ 研究デザイン（後ろ向きコホート）の限界は認識しておく
関節リウマチの活動性（1年ごとのCRP、ESRで代用）の調整により交絡を排除する努力はされているが、
後から調整できない交絡の影響が必ず残る。そのため、「ステロイドそのものが原因なのか、 PSL高用
量・長期投与を要する患者背景（高活動性、難治性）の結果なのかはわからないが、ステロイドを服用
している患者の方がMACEが2倍多かった」という表現を用いている。
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