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が認可され， これまで祝機能を守ることができな

かったような症例を救うことが可能となってきて

いる．

5抗TNFα抗体によるベーチェット病の治療
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要 旨

ベーチェッl､病網膜ぶどう||蝋炎は，本jiliにおける代炎的な雌治性眼疾悠の一つである．

TNF-aは，ベーチェット病の炎症を誘導するIXI子であり，近年認可された抗TNF-α抗体製

剤であるインフリキシマブ（レミケード'‘'）による分子標的治療はこの疾忠に商い有効性を示

し，ベーチェット病の治旅は劇的に進歩した．

当科でインフリキシマブ投与により沿療中のベーチェッ |､病ぶどう膜炎では， 9削の椛例で

著1ﾘlな治療効果を示し，内眼手術も安全に併施することができ，ステロイドやコルヒチンなど

従来使用していたIﾉﾘ服薬も中止または減脳した状態で良好な消炎が御られている．

インフリキシマブは従来の泊旅薬に比し強い消炎効果を持ち，労働年齢の患背のQOLの改

善に非常にｲ:『用な治療薬である．網膜や視神経の萎縮が見られない早'＃lの段階でインフリキシ

マブの投与を開飴することで視機能予後を良好に保つことが111能であると考える．

キーワード： インフリキシマブ，ベーチェット病,"II蝋ぶどうll蝋炎, |恨炎朧発作

近年，生物学的製剤である抗TNF-α抗体製剤

(インフリキシマブ：レミケードR)がベーチェ

ット病による雛流性網ll塊ぶどう膜炎の新たな治橡

薬として本州で承認され，その投与により非常に

優れた抗炎症効果を上げている．当科でのインフ

リキシマブの使III経験とその淌療効果について紹

介する．

はじめに

ベーチェット病によるぶどう||萸炎は，本邦にお

ける代表的雌治性|I(疾忠の一つであり，繰り返す

眼炎症発作により視神経や網II災に障蒋が引き起こ

され，最終的に失Iﾘ}に近い状態に至る視力予後不

良の疾患である．
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学的製尚'1である．難治性ベーチェット病網l1塊ぶど

う膜炎に対して本邦では1999年から臨床試験が

IM始され,Crohl1病, |f1節リウマチに続き2007年

1 )1に世界に先駆けて認可された．ベーチェット

病の新たな治旅法として現在全国で1,700人程度

の忠者に投与されている．

役う･方法は1 111につき5mg/kgを2～3時間か

けて点澗帥注し，初匝l投与後， 2週目， 6週目に役

lj･,以後8週|ﾊl隔で投与を継続する．

従来の治療法

ベーチェット病の眼炎症発作抑冊llのためにこれ

まで眼局所治療に加えて全身投与薬剤による多く

の治娠が行われてきた．

ステロイド錐は, 1970年代に漸減により眼炎症

発作が誘発され結果的に視力予後が悪くなること

が報器され，本州では使用が避けられる|剛|句にあ

った．

コルヒチンは，ベーチェット病の第一選択薬と

して災らく川いられてきたが，その有効性は約6

削の忠打で部分的な所見の改浮がみられる程度で

あった．

シクロスポリンは，有効性が4～7割榔度， 1門

|箪害や神経症状等の全身的剛作剛の発現が多くみ

られる点に雌点があった．

これらの治旅法を川いても眼発作の抑制が不能

の症例が多数存在した．

インフリキシマブ投与の効果

2007年1 11から2009年2月までに国内でイン

フリキシマブ投与を6ヶ月以11継統した312例の

全例調介が行われた5)．病状の改祥率は投与6ヵ

月後で89．9％， 12力11後で88．8％であった．平

均眼発作回数は，投与前6"111剛の3.261111に対し

投与後6ヶ月では0.731n1とｲ丁意に減少し，商い有

効性を示した．投与llf反応の発現率は7.8%で，

発熱，皮疹などが主で砿篤なものは認められなか

った．

インフリキシマブの投与により，概ね9剛の症

例は改寸!#しており．雌治性ベーチェッ|､病網膜ぶ

どう脱炎に対して極めて有効な治旅法であること

が示されている．

ベーチェット病とTNF-q

Tumornecl･osisfaclor (TNF)-" :脈鳩壊死IXI

子αは，主要な炎症性サイトカインのつで免疫

応答の進展を砺導する．

ベーチェット病の病態とTNF-αの関わりにつ

いては，実験的自己免疫性ぶどうll塊炎(EAU)の

炎症葱起をTNF-aが促進すること'),MTNF-

α抗体がEAUの発症を抑ilillすること2),活肋′ |§

のベーチェッ |､病網膜ぶどう膜炎の患者では末｜;ili

血単球のTNF-α産'k能が上昇していること3),

活動性のベーチェット病網ll塊ぶどう膜炎lll4同所由

来のT細胞性クローンが有意にTNF-αを産生す

ること4）などが報告されている． これらのこと

から，ベーチェット病においてTNF-aは炎症を

誘導する悪玉lkl子と考えられている．

当科における使用経験

当科では， 2008年311より雌治性ベーチェット

病ぶどう膜炎忠肯に対してインフリキシマブをこ

れまで13例に投与し （うち3例は投与時反応の

ため離脱)，現在10例（男性7例，女性3例）に

投与を継続している．投与IIM始時年齢は13～53

歳（平均34.3±11．6歳）で, 30～40代が7例と

働き朧りの年齢への投与が多い． また2例は10

代で若年者に対しても投与を行っている．

表lに各症例のインフリキシマブ投与前後の祝

ﾉJ,従来型治旅薬の併川状況を示す．

総合的に判|析した治療効果は10例中，苫効9

例，不変1例であった．

視ﾉJは8例で改善，不変の1例は治療前から正

インフリキシマブ：レミケードK

インフリキシマブ： レミケードRは杭ヒト

TNF-αキメラ型モノクローナル抗体で，極々の

炎症性疾忠に対して劇的な流療効果を有する生物
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表l 各症例のインフリキシマブ役jj前後の祝ﾉJ,

性別 投与開始投与前 投与直前
年月日 最低視力 視力

夕 09/01/20 右(0.3） （0.3）
左(0.01) (0.04p)

夕 10/01/05 右(0.2） （0.9）
左(1.2） （1.2）

夕 12/01/20 右(0.2p) (0.2p)
左(0.3) (0.5p)

夕 13/02/07 右(0.03) (0.05)
左(1.2） （1.2）

旱 13/06ﾉ20 右(0.4p) (0.4p)
左(0.4p) (0.4p)

旱 13/09/26 右(0.01) (0.4p)
左(0.09p) (0.1)

従来咽治旅撚の併lll状況

最終視力 投与前 最終

内服薬 内服薬

(1.2) PSL30mg なし
(0.5) CoI

(1.2) PSL30mg PSL2mg
(1.2) CoI

(0.6) PSL30mg なし
(1.0) CoI

(1.2) Rin2mg Col

(1.2) CoI

(0.2) PSL20mg なし
(0.3) CoI

(0.4p) PSL10mg なし
(0.1) CoI

(0.4) Rin3mg Rinlmg

(0.7）

(1.2) CoI なし
(1.2）

(0.9) PSL30mg なし
(1.2p) CoI

(1.0） なし なし
(0.1）

PSL:ブレドニゾロンRin:リンデロンCCI:コルヒチン

症例 投与開始

年齢

53

①
②
③
④
⑤
⑥
⑦
⑧
⑨
⑩

43

37

38

36

13

右(0.2）
左(0.5）

右(1.2）
左(1.2）

右(0.7）
左(1.0p)

右(0.5）
左(0.1）

35 畝 13/11/05 (0.4）

(0.7）

(1.2）

(1.2）

(0.9）

(1.2p)

(1.0）

(0.1）

31 夕 13/12/10

旱 14/08/2615

42 夕 15/04/14

術視力で良好に保たれており，悠化は1例であっ

た．

従来型治旅薬の併用は， インフリキシマブ投与

開始後にステロイド，コルヒチンの内llliは全例で

'l!止または減最できており， ルf本的に全身投与は

インフリキシマブのみでii'i炎を行う方向となって

いる．現在10例!|14例では点lll{然も含めてイン

フリキシマブ以外の投錐は一切ない状態で，通院

や診察も点滴投与II＃の8週脈のみとしており，忠

者の負担'l職liMに大きくつながっていると考える．

内眼手術の併施は，ベーチェッ l､ﾙ)jぶどう膜炎

においては術後に強い炎症発作を術発し祝機能低

下を招くことが多く従来はIji!lll禁忌とされてい

た．今血lインフリキシマブ投与! | !に10例'1!5例

で併発白Iﾉ1陣，統発緑|ﾉ1陳に対して白Iﾉ1陣手術，

緑内障手術，白lﾉ1陳十緑|ﾉ､IIIWI,1時手術のいずれか

を施行したが，不可逆的な祝機能陣容を起こす強

い炎症発作を術後に組めた症例はなかった． イン

フリキシマブ投与ドではその強い消炎効果により

安全に内IIMf術をI)i:施することが可能であると考

えられる．

投与方法もバリエーションを拡げており, IIL中

有効濃度を保つため，必甥に応じてl lJ投'j･ litの

"l,tや投Ij･lllll稲の畑縮も行なっている． また点滴

速度も従来のl lnl2～3時lHlかけての投与で|H1題

のなかった8例で1 Inl l時|H1に短縮して投与.を継

統しており， さらに悠尚負'11がII職戚されている．

代炎症例の経過を以~ドに紹介する．

リ,i;IWI1は，汎ぶどう|M1炎刎の発作を繰り返して

いたが， インフリキシマブ投lj･後眼発作は完全に

消失した． また左lll(はインフリキシマブ投与前に

併発|生I内陣に対するF術を行い，術後強い眼発作

を生じ苦しい祝ﾉJ低ドを来たしたが， インフリキ

シマブ投jj.iX1年の時点でｲ~i眼に対して同様に白
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に自覚症状が悪化し，軽度の繼胞様黄斑浮I唾が時

間経過とともに再発してくるため，投与間隔の短

縮，及び11ul投与litの増賦を行い，以後炎症の再

燃を認めず良好な経過を得ている．

今1回lの10朧例のうち症例5では視力の改善が

認められなかった． このﾙi;例では投与開始の時点

でそれまでの炎症の繰り返しにより網膜及び視神

経の萎縮が苫明となっており，このような症例で

は炎症発作は抑制できても祝機能を回復させる段

階にまで至ることは困難であると考えられた．

当科での使用症例はいずれも雌存の治療では眼

発作の抑制が困難な症例であったが， インフリキ

シマブの投与により眼発作を抑制し，祝機能障害

の進行を抑えることが可能であった．また眼炎症

発作が起こらなくなり．綱1l'塊機能の一部が回復す

内障手術を施行したところ，術後も全く炎症発作

は生ずることなく，現在,占眼は（1.2）の良好な矯

正視力を得ている

症例3は，後眼部を主体とした炎症発作を頻発

し，ステロイド，コルヒチン内服による治撫に抵

抗し硝子体出血や避胞様黄斑浮雌により著明な視

力低下を生じていたインフリキシマブ投与後に

炎症発作は完全に消失し，蕊胞様黄斑浮腫も消退

し視力は改善した（図l).現伍他の薬剤は点眼，

内服薬ともに全て終了し，通院も投与時の8週毎

のみで良好に経過している．祝機能が改善し膳I動

車運転免許も更新でき，負佃の少ない治療で快適

に生活できていると大変喜ばれている

症例7は，インフリキシマブ投与後は概ね消炎

良好であったが， 8週毎投与では毎回投与数|言l前

閨
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図l治療前後のocr :光干渉断ﾙｻ像（椛例3)

|:） インフリキシマブilM始前下） インフリキシマブ開始後

將Iﾘlな畿胞様澁斑浮腫が淵過し．視力が改沸した．
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ることによると思われる視力改善例も多く兇られ

た． さらにインフリキシマブ投与の併用により，

術後に強い炎症発作を生じることなく内眼手術を

安全に施行することができた．
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ま とめ

MTNFα抗体： インフリキシマブ（レミケー

ド!（1）によるベーチェッ I､病の治旅について自験

例を交えて紹介した．

ベーチェット病ぶどう膜炎の治療'1標は，従来

の治療法では眼炎推発作の#llilillと失Iﾘlの防止であ

ったが， インフリキシマブの綬場により眼炎椛発

作の完全なりll制と祝機能の維持， さらには改蒋へ

と劇的に変化したと言える．

網膜や視神経の萎縮が見られないうちに早い段

階でインフリキシマブの投与を行うことにより視

機能の改善が期待でき，慰者のQOLを向上させ

ることができると考えられる．

6網膜硝子体疾患の薬物治療と硝子体手術

長谷部日

眼科学


