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おわ　り　に

以」∴　RAにおける臨床検査の最近の進歩につ

いて概説した．未だ実地臨床で一一般的でないもの

については，新たな臨床検査として高い評価が得

られ，その結果RAの診療の進歩につながること

を敬うものである．
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は じ め に

私ども瀬波病院で は
,
現在

,
常勤医 9 名で

,
内

科は , 新大第 2 内科, 腰原病班の 医師が ロ
ー

テイ

ト し
,
整形

,
内科

,
リ ハ ビリテ

ー シ ョ ンと 3 科で ,

リ ウ マ チ診療にあた っ て い る . 治療は
,
薬物療法

が中心であるが
,
その 中で も核とな る抗リウ マ チ

刺
,
D M A R D (di s e a s e m o difyi n g a n ti r h e u m ati c

d r u g) に つ い て, 当院での 使い 方および現在の 使

用状況 に つ い て報告する .

方 法

D M A R D の 当院 で の 基本的な使 い 方 は
,
R A の

診断を つ けたら早め に投与を開始す る 1)2 ) . 第
一

選択薬剤は
,

マ イ ル ドな薬剤を少量か ら開始す る.

そ して
, 使用薬剤 の 効果 ,

R A の 活動性 に応 じて
,

順に
,
薬剤量を増やす

,
ある い は

,
より強力な薬

剤へ 変更する, い わゆる
,
st e p u p 方式をと っ て い

る . さ らに
, それで も単剤 で コ ン ト ロ

ー ル で きな

い 場合は, 追加併用を行 なう とい う手順で治療に

あ た っ て い る 3) . こ の st e p u p 方式をと っ て い る

最大の 理由は, 副作用の 発現をで きる だけ避ける

ため で あるが
,
初め か ら強力な薬剤の 投与を行 い

,

炎症の 早期鎮静化を図る べ き だとする考え ( st e p

d o w n 方式) もあり,
それぞれ意見の わ か れると

こ ろ か も しれな い .

具体的には , 早期例
,
ある い は

,
C R P が 1

,
2 と

い っ た活動性の 低 い 例 に対 して は
,
オ

ー

ラ ノ フ ィ

ン ( A F)
, g old s o di u m thi o m al at e ( G S T)

,
と い っ

た金製剤
,
や サ ラ ゾス ル フ ァ ビリ ヂ ン ( S A S P)

,

ア ク タ リ ッ ト ( A C T) , ミ ゾリ ビ ン ( M Z) などを

選択 し
,
それで コ ン ト ロ ー ル で きな い場合 は

,
D -

ペ ニ シ ラ ミ ン ( D P C) , ブ シ ラ ミ ン ( B C L) ヘ ス
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早期例 A F , G S T

活動性の低い R A 例 S A S P , A C T , M Z

阜

活動性の高い R A 例 D P C
,
8 C L

⑧ ＋

非

富濡
の

M T X
,
A Z
,
C Y

難治例

副作用例
追加多剤併用

図 l 難波病院にお ける D M A R D s 療法

P S L

イ ッ チ して い く
,
ある い は

,
初め か ら活動性の 高

い症例 に は
,
D P C

,
B C L か ら投与を開始 して い く

こ ともある . それで も コ ン トロ ー

ル 不良な場合は
,

さ ら に強力 な薬剤
,
リ ウ マ ト レ ッ ク ス ( M T X) ,

ア ザ チ オ プリ ン ( A Z) , シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド

(c y) , ヘ ス イ ッ チ して い く.
これで も不良な場合

に は
,
他の D M A R D を追DU し て多剤併用で 治療を

行な う こと もある . 多剤併用を実施する理由と し

ては
,
単剤使田中に再燃 し た場合,

い わゆる難治

例と呼 べ る , 多剤 に対 して 副作用の 既往の ある例

千
,
強力な薬剤を使 用 して も

,
単剤で なか なか コ

ン ト ロ
-

ル で き な い 例 ,
ある い は

,
リ ウ マ チ 以外

の合併症, 例えば,
糖尿病

,
腎機能障害

,
肺線維

症
,
などあ っ て , 使用で きる薬剤の種類や量に制

限がある例, また ,
二次性の ア ミ ロ イ ドが指摘 さ

れて
,
早急 に炎?f

L

F
A
_症状を押さえ込まなくて は い け

な い よう な例 に対 して
,
多剤併用実施を行な っ て

い る . プ レ ド ニ ゾ ロ ン ( P S L) に 関 して は ,
少量

授与 (5 m g / 日以
‾F) を原則と して

,
い ずれの 時

期で も
,
D A M R D が遅効性 で ある こ とか ら

,
必要

に 応じて 使用 して い る ( 図 1) .

結 果

実際の 使 刷犬況を調 べ たと こ ろ ,
2 0 0 0 年 の 6 月

か ら 1 2 月ま で の 半年間 で
,
入院お よび外来通院

R A 症例約 8 7 8 名 で ,
そ の うち 7 7 0 名約 9 0 % が ,

なん ら か の D M A R D を使用さ れて い た . 内訳 は ,

使用症例の 多 い 順に ,
B C L ( 1 7 8) , S A S P ( 1 6 1) ,

D P C ( 1 5 9)
,
M T X ( 1 3 3) , G S T (8 9) , A F ( 8 3) ,

B C L

S A S P

D P C

M Y X

G S T

A F

A C T

C Y

M Z

A Z

2 0 0 0 年 6 月 -

1 2 月

人院 ･ 外来 7 70 名

17 8

1 61

1 5 9

3

83

4 9

0 2 0 4 0 6 0 8 0 1 0 0 12 0 1 4 0 1 6 0 1 8 0

図 2 使摺薬剤 ( D M A R D s)

A C T ( 78) , C Y ( 4 9) , M Z (8) , A Z ( 7) であ っ た

( 図 2) . p S L 併相率をみ て み ると
,
M T X

,
C Y

,
A Z

など
,
い わゆる免疫抑制剤と呼ばれて い る薬剤の

使用例 は
,
8 割以上併月ヨされて い た . D M A R D 多

剤併用率は M T X が--
･ 番高く 6 0 % 以上

,
他 C Y

,

A Z も約 5 0 % の 併用率で あ っ た . 具体的に多い 併

用の 組み 合わせ と して は ,
M T X と B C L

,
S A S P

,

D P C ある い は
,
C Y と S A S P

,
B C L

,
D P C などであ

っ た . 当院 で の 多剤併用率は ,
1 9 9 5 年 9 月 1 ヵ月

の 外来患者数が 4 0 1 名,
そ の 中で ,

1 1 % が多 謝井

用で あ っ た . 今回調査 した 7 7 0 例で は
,
1 8 % とさ

らに 占める割合が増加 して おり
,
8 6 才と か なり高

齢の 症例 に も実施されて い た . 9 8 年ま で の 3 年間

の 調査結果で は, 副作用と思われた事象の 発現 が ,

5 0 % の 症例 で あり, 内容は, 肝機能障害 ,
蛋白尿

,

帯状癌疹
,
な どで あ っ たが ,

そ の ため に投与中Ⅰと

し たの は
,
1 2 例約 3 0 % だ っ た .

結 語

以上の よう に ,
患者 一 人 一 人の b a c k g r o u n d を

考慮 しなが ら ,
D M A R D に よ る薬物療法を中心 に
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治療を行 な っ て い る が
,
こ こ数年間に発売が予想

さ れ て い る 新 し い D M A R D と し て
,
4 種

,

L efl u n o m i d e
4)

,
E t a n e r c e p t

5)
, I n fli xi m a b

6)
,

T a c r oli m u s 7) がある . これ らの薬剤は
,
い ずれも ,

炎症の 病態に重要な役割を担 っ てい ると考えられ

て い る サイ トカイ ンなどを タ ー

ゲ ッ トと したもの

で
,
Le fl u n o m id e は

,
臓器移植の 際に免疫抑制剤

と し て す で に 使 用 さ れ て い る 薬剤 で あ る .

E t a n e r c e p t は ,
サ イ ト カイ ン の ひ と つ で あ る

,

t u m o r n e c r o si s f a ct o r ア ル フ ァ受容体に I g G の F c

部分 を 結 合 さ れ た 新 し い 生 物 学 的 製 剤 で ,

L e n u n o m id e と E t a n e r c e p t は, M T X とほ ぼ 同等

の 効果が ある と の 報告が な されて い る . さら に
,

I n fli xi m ab は
,
T N F ア ル フ ァ に対するモ ノ ク ロ ナ

ー ル抗体
,
T a c r oli m u s は T c ell を抑制する免疫抑

制剤と い う こと で, こ の 2 つ は ,
い ずれも,

M T X

で効果の 得られな い 症例を対象に投与が考 えられ

て い るようだ. 当院の ように, 使用薬剤が限られ

た症例 が多い と こ ろでは
,
これらの 新薬 へ 期待す

る と こ ろが大で ある .

当院で は
,
さらに必要に応 じて

,
D M A R D の 効

果発現 まで の ブ リ ッ ジと して ス テ ロ イ ド ･ パ ル ス

療法も実施 して い る し
, 渦膜切除などの 手術療法

の 併用 , 装具装着による関節保護などの理学療法

など
,

一 人 一 人 の 症例 に合わせ た
,
総合的な治療

に心がけて い る .
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