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【背景】 
関節リウマチ(rheumatoid arthritis; RA)は多発する関節炎と進行性関節破壊を主症状とし、関節外症状とし

て心血管、肺、腎臓、皮下組織にも病巣が広がる全身性の自己免疫性炎症性疾患である。RA の心血管病

変は健常人と比較して 1.5-2 倍の risk があり、欧米では最大、日本でも死因の第 3 位を占める 1,2。RA にお

ける高率な心血管病変発症は高血圧症や脂質異常症などの古典的 risk 因子のみでは説明できず、RA の炎

症自体が risk 因子になると考えられている 3。さらに RA の心血管病変は無症候性に進行し、発症後の予

後は極めて不良である為、潜在性の段階での早期診断・治療が重要となる 4,5。 
心筋病変の確定診断は心筋生検だが、高い侵襲性の為、適応は限定的である。近年、心臓 MRI では局所

心機能、心筋虚血やその重症度、冠動脈病変の同定が可能となり、非侵襲的に心筋病変を検出する事が可

能となった。心筋線維化の検出には造影 MRI での遅延造影(late gadolinium enhancement; LGE)が有用であ

り、以前我々は臨床的にも心臓超音波検査でも異常のない RA 患者において、39%に LGE を、45%に心筋

異常所見を認め、RA における無症候性の心筋異常所見とそれらが疾患活動性と関連している事を報告し

た 6。ただし、LGE は正常心筋が存在する事を前提としている点であくまで相対的な評価であり、びまん

性の心筋線維化や軽度の心筋線維化の評価は困難である。また、現在駆出率(Ejection Fraction; EF)の保たれ

た心不全は、一旦代償不全に陥ると生命予後を改善する有効な治療法が見出されておらず、より早期に治

療介入するべき症例を検出する診断指標が必要と考えられ、不可逆的変化である心筋線維化を生じる前

の、可逆性の段階での診断が望まれる。そこで我々は、新たな解析方法として、局所心筋の壁運動を評価

する strain 解析に注目した。strain とは物体の歪みを意味し、長さの変化率を表したものである。ある 2 点

間の初期長を Lo とし、変化後の長さを L とすると、strain=(L-Lo)/Lo×100 (%)となり、心筋の壁運動を定

量化して表す事ができる。また、strain を時間微分したものを strain rate といい、物体の歪みの速度を表

す。心拍や前負荷など周囲の状況に依存しにくい指標として用いられている。特に拡張期 strain rate は新

たな弛緩能指標として用いられており、理論上左室の弛緩障害、及びそれに続く左室の stiffness の増大に

先行する拡張機能不全の指標として期待されている。 
心筋ストレイン解析は、局所心筋の伸び縮みを円周方向(circumferential strain; CS)、長軸方向(longitudinal 

strain; LS)並びに短軸方向(radial strain; RS)の 3 方向に分けて数値化した指標であり、左室駆出率では評価で

きない壁運動異常をより詳細に定量的に評価できる指標として注目されている。全体の平均的な strain が

global strain で、特に長軸方向の global strain を global longitudinal strain(GLS)と言い、心室全体の収縮性の指

標として近年報告が増加している。大規模な一般集団を対象とした研究では、GLS は心血管病変に伴う死

亡の予測因子となる事が報告されている 7。また global CS(GCS)は、Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis の
調査で、将来の心不全の予測因子となる事が示された 8。 
Strain 値の計測には、超音波検査のスペックルトラッキング法や MRI 検査のタギング法が多く用いられて

いるが、我々は心臓 MRI(cardiac magnetic resonance imaging; CMR)の Feature tracking (FT) 法に注目した。FT
法は心臓超音波検査のスペックルトラッキング法と同様のアルゴリズムを用いて cine MRI から心筋 strain
を評価する新しい評価法である。タギング法と比較すると、Cine MRI から簡便に計測できる為、追加検査

を必要せず短い検査時間での計測が可能で、さらに観察者間での再現性が高い 9。利便性やコスト面では超

音波検査の方が優れているが、術者の技量や被験者の体格に依存しない為、客観性や再現性に優れている

利点がある。特に RA 患者では関節変形や可動域制限の為、十分な姿勢をとる事が出来ない事もあり、描出

が困難な事も少なくない。さらにタギング法やスペックルトラッキング法との相関性に関しても、global 
strain、特に GLS や GCS は高い相関性があり、再現性は FT-CMR 法で高い傾向にあった 10,11。 
近年、心疾患に対する strain の報告は増加しているが、一方で RA を含む炎症性関節炎の心筋病変の報告

は非常に少なく、特に CMR に関しては本邦では我々が報告した pilot study のみである 12。そこで本研究で

は FT-CMR を用いて RA における左室機能の評価を行い、さらにこれらの左室機能に RA の疾患活動性や

生物学的疾患修飾性抗リウマチ薬治療(biological disease-modifying antirheumatic drugs; bDMARDs)が与える影

響について検討した。 
 
【方法】 
 本研究は観察・横断研究であり、2012 年 7 月～2018 年 3 月までの間に、日本大学附属板橋病院、並び

に板橋中央総合病院に通院中の RA 患者を対象とした。いずれも心血管病変のない RA 患者 80 名と対照と

なる健常者 20 名に非造影 CMR を実施した。加齢に伴う動脈硬化と心筋変化を可能な限り避ける為に、全
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ての被験者は 20 歳以上 70 歳未満とした。また、心臓の形態(左室心筋重量など)や Matrix metalloproteinase-
3(MMP-3)値など、男女間で基準値が異なるものも多く、動脈硬化の違いなど単純に比較できない要因が多

い事を考慮し、本研究では性別による交絡効果を避ける為、女性のみを対象とした。① 心筋梗塞や心不

全などの心血管系イベントの既往または治療歴のある方、② 高血圧症や脂質異常症、糖尿病、喫煙など

の心血管系 risk 因子や悪性腫瘍のある方、③ 心臓ペースメーカー使用などで MRI が撮像できない方は除

外した。 
 臨床評価項目として、リウマチの活動性は一般臨床で用いられる Disease Activity Score(DAS28)と Simple 
Disease Activity Index(SDAI)を用いた。RA 患者は合成疾患修飾性抗リウマチ薬(conventional synthetic 
DMARDs; csDMARDs)、または bDMARDs で治療を行った。血清学的評価項目は、C-reactive 
protein(CRP)、Erythrocyte sedimentation rate(ESR)、MMP-3、Rheumatoid Factor(RF)や Anti-cyclic citrullinated 
peptide antibody(ACPA)等の RA の炎症・活動性を示す項目と、脂質(low・high-density lipoprotein, 
Triglycerides)、耐糖能異常(glycated hemoglobin:HbA1c)等の心血管病変の risk 因子となる項目を測定した。 
 3.0T MRI scanner (Achieva; Philips Healthcare, Best, Nethelands) を使用し、cine MRI を撮像した。左室機能

評価として、駆出率 ejection fraction(EF)、収縮末期容積 end-systolic volume(ESV)、拡張末期容積 end-
diastolic volume(EDV)、心拍出量 cardiac output(CO)を、左室肥大評価として、左室心筋重量 left 
ventricular(LV) mass、左室心筋重量比 LV mass index(LVMI) を測定した。Strain、並びに strain rate は MR-
Wall Motion Tracking ソフトウェアを用いて、米国心臓協会の分類による 16 セグメントの平均値から算出

した。算出した GCS/GCS rate、GLS/GLS rate 並びに global RS(GRS)/GRS rate は、一名の放射線科医が解析

し、その結果を他の放射線科医が確認し明らかな異常の場合は再解析した。意見が異なった際には 2 名の

discussion で評価した。その結果を用いて RA 群と対照群を比較、さらに RA 群で臨床的特徴や疾患活動

性、治療との関連性について評価した。 
 統計分析は、JMP14 software (SAS Institute, Cary, NC, USA) を用いた。グループ間の比較は、Wilcoxon 
rank-sum test, Fisher’s exact test を使用し、Strain 値と各独立変数の関連性に対して単および重線形回帰分析

を行った。多変量解析モデルでは、単変量解析で影響があると考えられた独立変数を用いて解析した。本

研究では有意水準 α は 0.05 とし、p < 0.05 の場合統計学的に有意であるとした。 
当院の臨床研究倫理審査委員会(RK-170912-12:板橋中央総合病院症例の解析, RK-170912-03:日本大学附属

板橋病院症例の解析)の承認を得て、1975 年のヘルシンキ宣言(2013 年改訂)に従ってインフォームドコン

セントを得た。 
 
【結果】 
 心血管病変のリスク因子については RA 群と対照群に統計学的有意差は認めなかった。また、心機能評

価の指標である EF、ESV、EDV、CO や左室肥大の指標となる LV mass、LVMI においても同様に両群間

に有意差は認めなかった。 
GCS は対照群と比較して RA 群で 21%低く(p < 0.001)、さらに csDMARDs 群では bDMARDs 群と比較し

14%低値であった(p = 0.002)。また、diastolic GCS rate も RA 群で有意に低値を示した(p < 0.001)。GLS は

RA 群と対照群間に有意差は認めなかった。Diastolic GLS rate も同様に両群間で有意差はなかった。さらに

治療群間においても有意差を認めなかった。GRS も同様に両群間に有意差は認めず、治療群間でも有意差

はなかった。一方、diastolic GRS rate は対照群と比較して RA 群で低値を示した(p = 0.011) 。 
GCS はいくつかの疾患活動性の指標との関連を認めた。単変量解析では、SDAI、腫脹関節数、

bDMARDs、ACPA、MMP-3(>100)が GCS と有意に関連していた(p = 0.038, 0.003, 0.025, 0.02, 0.013)。多変

量解析の結果、bDMARDs が GCS との独立した関連因子として抽出された (p = 0.021)。一方で GLS と

GRS においては RA の疾患活動性の指標との関連を認めなかった。 
 
【考察】 
 本研究の重要な所見は、日本人 RA 患者における無症候性の心機能低下を、FT-CMR を用いて心筋層別

に初めて明らかにした事、さらに csDMARDs と bDMARDs との比較において、bDMARDs が左室機能の

改善と関連している可能性を示した事である。以前我々は Tocilizumab 治療を受けた RA 患者において、

寛解後に GRS が改善した事を報告した 12。しかし、当時解析ソフトも今のように十分なものではなく短軸

像のみでの評価である事や、疾患活動性の高い少数グループのみを対象としており、また特定の薬剤を使

用し他の治療群との比較もない為、決定的な結論を出すには不十分であった。 
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 RA で生じる心機能障害は、左室駆出率が維持される事が多く、heart failure with preserved ejection 
fraction(HFpEF)として表される 13。臨床的に HFpEF の最も重要な病因は高血圧であり、高血圧症の心筋障

害は心筋肥大と線維化である。高血圧による左室の線維化は心内膜層に始まり、中膜、外膜層へ病期の進

行と共に進展する 14。GCS や GRS はその間維持あるいは代償性に亢進するが、さらに病期が進行すると

これらも低下する。GLS の低下は心筋細胞が縦走する心筋内膜層の線維化の量及び質的異常、GCS 低下

は心筋細胞が横走する心筋中層の線維化の量及び質的異常と関連していた 15。 
 GLS は高血圧性心疾患や脳卒中、心筋梗塞などの動脈硬化性変化との関連が示されている 16,17,18。これ

らの疾患は心筋肥大や筋線維化だけでなく微小血管及び大血管の機能不全をもたらす可能性があり、左心

室内の心内膜はこれらの弊害に対してより鋭敏である為、GLS の低下を来しやすいと思われる。GRS は

全層を反映しているが、壁厚増加率は一律ではなく心内膜側でより増加する為、心筋内膜側の壁運動をよ

り反映していると考えられる 19。したがって、GRS は GLS 低下の影響を強く受ける為、本研究では共に

有意な低下を認めなかったと考えられる。ただし、GRS rate の低下については、最終的な壁厚は補えても

運動速度を補えていない事を示しており、機能障害をより鋭敏に反映しているものと考えられる。 
 拡張期 strain rate は弛緩能指標として用いられており、RA の心機能障害は一般的に拡張不全が収縮不全

に先行して生じる為、理論上左室の弛緩障害に先行する拡張機能不全の指標として期待される。この心筋

速度の変化、それに伴う弛緩障害は、心筋線維化や心筋細胞変性、心筋浮腫などを反映している可能性が

あり、Shan らは心筋内膜生検によって、線維化の割合と拡張期及び収縮期の速度が反比例の関係にある事

を報告している 20。本研究でも拡張期 GCS rate 及び GRS rate は有意に低下を認めており、弛緩障害がすで

に生じている事が示唆される。 
GCS の低下は、過去の報告で無症候性 RA 患者の多くが心筋中層に LGE を認めた事を反映している可

能性がある 6。LGE は RA の疾患活動性と関連しており、本研究でも GCS は同様に SDAI、腫脹関節数、

ACPA、MMP-3 などの疾患活動性を示す指標との関連が認められた。これらは、RA の炎症そのものが心

筋病変へ寄与している可能性を示す。 
 これらの相違点より、RA における心機能障害は、動脈硬化性疾患による HFpEF とは病態が異なると考

えられる。RA の心機能障害に関する報告はわずかであり、Ntusi らはタギング MRI で GCS 及び GCS rate
の低下を 21、Fine らはスペックルトラッキング心臓超音波検査で GLS の低下を 22、同じく Ikonomidis らは

スペックルトラッキング心臓超音波検査で全方向の strain の低下を報告している 23。各々の背景、モダリ

ティの違いが、これらの結果の違いに影響を与えた可能性があり、今後の検証が必要である。 
 また、bDMARDs 群は csDMARDs 群と比較し GCS が保たれていた。IL-6 や TNF-α などの炎症性サイト

カインと拡張機能障害との関連性が報告されており、これらは RA と心不全両者の病因において重要なサ

イトカインである 24,25。以前我々は IL-6 阻害薬治療により寛解した RA 患者の EF が改善した事を報告し

た 26。また TNF-α 阻害薬治療でも同様の報告があり 27、bDMARDs による強力な炎症性サイトカインの抑

制が、左室機能障害の改善につながる可能性があると考えられる。 
本研究にはいくつかの制限がある。横断研究の為、因果関係については評価困難であり、検証には介入

研究が必要である事。頸動脈超音波検査などの潜在的なアテローム性動脈硬化を完全に除外は出来ていな

い事。性別による交絡効果を避ける為に女性のみを対象としており、この結果が男性にも適応出来るかは

今後の検証が必要である事。LGE や T1 mapping などの心筋の組織性状の評価は行なっていない事であ

る。今後 strain で心機能を、T1 mapping で心筋の組織性状をより簡便に計測できるようになれば、造影剤

を使用せずより短時間で詳細な心筋評価が可能になる事を期待している。 
 
【結論】 
本研究における新規性は、日本人 RA 患者における無症候性の心機能低下を、非侵襲的な FT-CMR を用

いて心筋層の違いをもって初めて明らかにした事、そして生物学的製剤治療が左室機能の改善と関連して

いる可能性を示した事である。現在 RA の心血管病変は生命予後に大きく寄与しているが、しかしながら

この心血管病変に対する治療は確立していない。bDMARDs が左室機能の改善をもたらすならば、早期か

らの積極的な治療が予後改善に繋がる可能性があり、今後の検証が必要である。 
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