


令和５年の高齢者白書では、今後、総人口は減少するが６５歳以上の高齢化
率は上昇の一途をたどり４５年後には６５歳以上を１５歳から６４歳で支え
る比率は１.３倍、つまり１.３人で一人の老人を支える計算になります。
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平均寿命とは「0歳における平均余命」のことで、2019（令和元）年の平均寿
命は男性81.41歳、女性87.45歳です[1]。一方、健康寿命とは、「健康上の問
題で日常生活が制限されることなく生活できる期間」のことをいい、2019
（令和元）年の健康寿命は男性72.68歳、女性75.38歳となっています[2]。
平均寿命と健康寿命の差は日常生活に制限のある「不健康な期間」を意味し
ますが、これは、2010（平成22）年から男女とも、徐々に縮小傾向にあり、
2019（令和元）年では男性8.73年、女性12.06年となっています.
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日本老年学会、日本老年医学会より高齢者の定義の見直し案が提言されてい
ます。
この定義によれば75歳以上が高齢者、90歳以上が超高齢者と位置付けられて
います。
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私のリウマチ外来を受診された患者の年齢別患者数です。
2004年では60歳代がピークでしたが2024年では70歳代になっています。
この年の70歳代は第一次ベビーブームの時代で、人口の絶対数が多いのでそ
の年代の関節リウマチ患者も絶対数として多い結果であることも事実ですが、
高齢発症のリウマチ患者が増えている、その結果でもあります。
また、関節リウマチ患者さんの平均寿命が新しい治療法の開発などで延びて
いるのもその一因と言えます。
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デンマークのデータですが、関節リウマチ患者の死亡発生数が年々、少なく
なり一般非RA者との死亡数の比率が接近してきております。
つまり、関節リウマチ患者の死亡率の減少具合が一般人口の死亡率の減少具
合が上まっているのが理解できます。
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日本医科大学（A）と慶應義塾大学（B)コホートにおけるRAの発症年齢の分
布ですが、60代と70代における発症のピークが見られ、年齢が上がるにつれ
て患者数が増加する傾向にあります。
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RA患者に限らず、高齢になると様々な身体的特徴が生じます。先ず、身体の
恒常性維持・予備能などの生理機能の低下が挙げられます。腎機能低下、耐
糖能異常、薬物も代謝されにくくなります。さらに、様々な合併症を併発す
ることにより多数の診療科を受診するようになり服薬数も増えて参ります
（ポリファーマシー）。免疫能も低下し感染しやすくなります。また、発病
しても症状が遷延化し発見、治療の遅れによる重症化も心配です。
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加齢に伴う各臓器の生理機能の低下を示しております。
神経機能,代謝機能は加齢による機能低下が小さい.腎 機能,肺機能は加齢によ
る機能低下が大きい。
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歳を重ねれば、体力や気力が低下します。生物として避けられないことです。
このような状態を、以前は「虚弱」と表現していましたが、改善することが
難し
いイメージを含むため、日本老年医学会が、英語で「虚弱」を表す「フレイ
ル」
を用いることに決定をしました。
「フレイル」とは、ささいなストレスがきっかけになり、介護に至る危険が
高い
状態を言います。しかし、すでに生活機能の障害により、自立生活を送れな
い状態とは区別しています。
一般的な「寿命（生物学的寿命）」に対して、自立した生活ができなくなる
まで
の期間を「健康寿命」と言います。フレイルは、健康寿命が終わりに近づい
て
いることを示していると言えますが、適切な心がけをすることで、十分に自
立
した状態を維持できることもわかっています。機能的な障害が生じてからで
は、
自立状態に戻ることが難しくなるため、早くから心とからだの手入れをする
こ
とが望ましいのです。
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関節リウマチ患者が高齢になると様々な要因にてリウマチ治療に影響します。
・高齢発症のRA患者は若年発症のRA患者に比べて大関節から発症し炎症反応
が強く寝たきりになりやすいといった特徴があります。
・RA治療薬の開発は若年者を対象に臨床試験が組まれており、高齢者にみら
れる多くの合併症をもった患者での試験はおこなわれていません。
・多くの合併症のため医療機関、診療科をかけもちし、多数の薬を服用する
ため薬の相互作用が問題になります。
・高齢になると副作用がおこりやすく回復にも時間を要します。
・高齢化による体重減少や腎機能低下による血中の薬物濃度が上昇すること
があります。
・肺炎などの感染症に罹患しやすく重症化しやすいです。
・フレイルのため活動能力の低下で転倒しやすくなり骨折の機会が増えます。
・精神活動も低下し寝たきりの要因にもなります。
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RAを発症する年齢別の抗CCP抗体、リウマトイド因子（RF）の陽性率を示し
ています。
発症年齢が高くなるのしたがって抗CCP抗体及びRFの陽性率が低くなり血清
反応陰性（抗CCP抗体、RF陰性）のRA患者が増えて参ります。
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高齢発症RAとPMRには似通った症状・所見を呈し鑑別が困難な場合がありま
す。
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関節リウマチの疾患活動性に大きくかかわる炎症性サイトカインにはTNFα
とIL-6があります。
個々のRA患者さんにおいてTNFα優位の方、IL-6優位の方がおられます。ま
た、そのバランスは治療経過あるいは疾患の経過中にも変動することが知ら
れています。
関節リウマチの発症年代によってもこのサイトカインバランスは違うようで
す。
高齢発症のRA患者さんは若年発症の患者さんに比べて血清IL-6が高い傾向に
あります。
このことは、生物学的製剤治療においてTNF阻害剤よりIL-6阻害剤の方が有
効性が高い可能性があります。
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高齢の関節リウマチの患者さんは、若年に発症して高齢化した患者と高齢に
なって発症した患者（EORA、LORA）さんがおられます。
若年になって発症し高齢化した患者さんは、普通のリウマチの経過をたどり、
そこに高齢者の特徴が加わった状態です。高齢になって発症した患者さんに
特徴的な病態があります。
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加齢に伴い免疫機能に様々な変化がもたらされます。
自然免疫とは、侵入してきた病原体や異常になった自己の細胞をいち早く感
知し、それを排除する仕組みです。生体防御の最前線に位置している仕組み
ともいえます。
ここで活躍している免疫担当細胞は、主に好中球やマクロファージ、樹状細
胞といった食細胞です。
獲得免疫とは、感染した病原体を特異的に見分け、それを記憶することで、
同じ病原体に出会った時に効果的に病原体を排除できる仕組みです。自然免
疫に比べると、応答までにかかる時間は長く、数日かかります。ここで活躍
している免疫担当細胞は、主にT細胞やB細胞といったリンパ球です。
加齢に伴い自然免疫系の機能が低下することにより感染しやすくなります。
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関節リウマチ患者の年齢別腎機能を表しています。
腎機能はeGFRという計算値で表します。eGFRが60以下になると中等度の腎
機能が低下している状態です。
高齢になるほどピンク～濃い赤の様々な腎機能が低下している患者さんが多
くなるのが判ります。70歳を過ぎると半数以上がG3bの中等度から高度の腎
機能低下になります。
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このグラフは各年代毎の併存する合併症の数を表したものです。濃いブラッ
クは合併症が5つ以上、薄いブラックは合併症を2～4個持っている患者の割合
です。
明らかに高齢になるほど合併症の数が多くなるのが理解できます。
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高齢になるとRA治療薬の選択にも変化が生じます。
リウマチ治療の基本薬（アンカードラッグ）であるメトトレキサート（MTX)
や生物学的製剤（bDMARD)の使用率が低下し、経口グルココルチコイド（ス
テロイド、OralCS)の威容率が高くなっています。
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2011年から2020年までの間に日本の単一医療機関で行われたRA患者のコホー
ト研究です。
治療の進歩により10年間で疾患活動性、身体機能、患者PROはより改善して
いますが、加齢に伴いこれらの指標は若年者に比して悪化している。
高齢RA患者の管理の難しさがあると思います。
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高齢RAは若年RAに比べて生物学的製剤の治療成績には差がないが、身体的機
能障害（HAQ）の改善は劣っている。
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若年層（65歳未満）、高齢者（65～74歳）、および超高齢者（75歳以上）の
グループ間で、中止率が高齢者と超高齢者のグループで有意に高いことが示
されています。特に、肺合併症が中止の独立したリスク因子であることが強
調されています。
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65歳以上のRA患者183人を対象に生物学的製剤使用群と非使用群の重篤な感
染症の発生率を分析
結果は3年間の観察で重篤な感染症の発生率は両群間で有意差がなく、生物学
的製剤使用群でグルココルチコイド（プレドニゾロン5mg/日以上）使用して
いることが重篤な感染症のリスク因子であることが示された。
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高齢になると体力、心理面での低下が顕著になります。
サルコペニアは主に身体機能の低下を表す言葉です。フレイル身体的、精神
的、社会的に虚弱になった状態を表す言葉です。
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女性RA患者の年齢別サルコペニアの合併率を示しています。高年齢になるほ
どサルコペニア合併率が高くなります。
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関節リウマチ患者のサルコペニアの合併率は健常者の16倍以上で他の疾患の
合併率よりも高率でした
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関節リウマチの炎症に関与するIL-1、IL6,TNFαなどのサイトカインは筋肉量
を低下（Proteolysis、蛋白分解）させます。
抗リウマチ薬による関節リウマチの活動性を抑制することが関節リウマチ患
者のサルコペニアを予防することができます。
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ウサギの実験的リウマチ性関節炎のモデルを用いてJAK阻害剤であるトファシ
チニブ（TOFA、ゼルヤンツ®）を投与し筋肉が増加することを示したスライ
ドです。
TOFAは、体重や筋肉の断面積を増加させ筋肉の減少を抑制しました。
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外来でも簡単にフレイル状態を見つけ出すツールです。
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一般高齢者（15.7％）に比べて高齢RA患者（37.6％）ではフレイルになる確
率が高いようです。
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関節リウマチ患者の疾患活動性とフレイルの関係をみてみると、疾患活動性
が高いとフレイルになりやすことが判ります
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この研究では、RA患者は一般人口に比べて認知用を合併する確率が1.6倍高い
ようです。原因として慢性炎症が脳に与える影響や動脈硬化の進行が関係し
ているようです。
関節リウマチの疾患活動性を抑えることが認知症になることを防ぐことにな
るようですね。
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身体を動かすこと、関節リウマチの活動性を抑えることが認知症になること
を防ぐようです。
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高齢者における虚弱、脆弱状態（フレイル）にたいして早期から、運動、栄
養、RA薬物療法によりフレイル状態から脱却し、元気な健康寿命を全うしま
しょう。
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