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生物学的製剤と関節リウマチ治療 みであるTNFI;ll害薬はRAの病態解Iﾘlが進んだ

結果.TNFが関連するいくつかの炎症性疾忠で成

りjを収めた後使川されることになった．関節リウマチ(RA)の治旅は生物学的製肖'lの

使川により'’1的に進歩したが，なかでも雌大の影

稗をもたらしたのがTNF阻害薬である． この

TNF阻祥難はTNFに対する抗体あるいは受容体

"lflを用いた抗サイトカイン旅法として応川され

てきた.RAの病態は1990年代頃よりから研究成

果が現れ，どのような分子がRAの炎症を惹起し，

''1'破壊を起こすのかがIﾘlらかになって来たが， こ

れらの分子標的に対するi'!l抜的なアプローチ，方

法論はなかった．現在RA治療の第一選択薬とし

て川いられているメトトレキサー卜 (MTX)を

始めとする抗リウマチ薬は1つの分-fを目的にし

てつくられたものではなく試行錯誤の結果有効性

が認められた薬剤である．一方，バイオエンジニ

アリングによって抗体や受祥体蛍I21がつくられる

ようになり，病態を悠化させる原lkl分子をII'1:接的

にｲIIIえることが可能となってきた．その雌初の試

l.TNF阻害薬

TNF-aはRAのみならず多彩な疾心に関与し，

淌漉性大||附炎， クローン病，乾癬, IMI節症性乾癬，

ベーチェット病に伴う難治性網II蝋ブドウll塊炎，強

il!1:fl打椎炎に対してTNFⅢ害薬であるインフリ

キシマブが使用されている.TNF|1審薬の製剤の

作用機序としては，①可溶型TNF-aへの結合，

'lifll,@lil符内皮刑ll胞，免疫糺II胞禅のTNF-αタ

ーゲット細胞の表miに存在するTNF-α受容体に

結合したTNF-aの乖離,③袖体依存性細胞傷害

(CDC)と抗体依仔性細胞|"If (ADCC)を介し

たTNF-α雌生糾II胞の障祥などが-牙えられてい

る．

TNFIIM害薬によるRAの治旅には，現〈f, イン

フリキシマブ，エタネルセプト， アダリムマブ，

表l 関節リウマチで使川される'rNFI;ll害蕊一覧

CDC・補体依存性細胞傷害;ADCC､抗体依存性細胞傷害

薬剤名 レミケード エンブレル ヒュミラ シンボニー シムジア

一般名 インフリキシマブ

キメラ型抗TNF-(【抗体

エタネルセブト

TNF受容体

アダリムマブ

完全ヒト型抗TNF-a抗体

ゴリムマブ

完全ヒト型抗TNF-"抗体

セルトリズマブヘゴル

完全ヒト型抗TNF-〔〔抗体

投与頻度 1回/8週 1～2回/週 1回/2週 1回/4週 1回/2週

投与法 点滴2時間 皮下注射 皮下注射 皮下注射 皮下注射

標準投与量 3～10mg/K9 25mg/body:2回/週

50mg/body: 1回/週

40mg/body 50～100mg/body 200mg/body

増量等 02.6週.以後8週間隔。

8週間隔であれば

10mg/Kgまで増丑可

間隔短縮の場合は

6mg/Kgまで増量可

4週まで間隔短縮可

増量不可 MTX非併用可では

80mg/bodyまで増量可

MTX非併用可で50mg

で開始し100mgまで増

量可｡MTX非併用可

では100mgで開始

400mgで0,2,4週。以後

200mgを2週間隔。

安定すれば､400mg

4週間隔も可

MTX併用 必須 必須ではないが併用

の方が効果が高い

必須ではないが併用

の方が効果が高い

必須ではないが併用

の方が効果が高い

必須ではないが併用

の方が効果が高い

CDC あり あり あり あり なし

ADCC あり なし あり あり なし
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が発現するもののうっ血性心不全を有する場合は

禁忌であり，心臓病のため，多少の自蠅的巡動能

力の制限があり，通端の迎動によって，疲労・呼

I股|ｲ1雌・動悸・狭心ｿI11等の症状を呈するII度以

ﾄは恢飯な経過観察を行うとされている． また悪

性ﾙ甥，脱髄疾患をfiする場合も疾患をjW悪され

る可能性があるため禁忌である．

ゴリムマブ，セルトリズマブペゴルの5"'1が使用

可能である．各製剤の特徴を表1に示した． イン

フリキシマブはキメラ抗体であり，アダリムマブ，

ゴリムマブ，セルトリズマブペゴルは完全ヒト型

抗体，エタネルセプトは受容体製剤である．投与

方法も2ヵ月に1度の点滴製剤から週2Inlの皮下

注射製剤まで様々である． また中和抗体の発現＃ll

制のためにMTXの併川が必須あるいは推奨され

ているものもある． 3． TNF阻害薬の臨床効果

錐剤間の明確な使い分けの基準はないが，一般

的にはTNF阻害薬をまず1剤開始し，無効・効

果減弱でスイッチしていく場合が多い． しかし

2013年のEUIARの勧告に基づくアルゴリズム2)

では，生物学的製剤の雌初の選択に|災lしてTNF

1時薬のみならず抗IL-6受容体抗体であるトシ

リズマブやCTIA4-Ig製剤であるアバタセプト

の使川も推奨されている．

臨床効果は，効果の強さ・質は従来の抗リウマ

チ薬と比較して全く異なり，優れた臨床症状改善

作川をｲ1.する． また|兜1節破壊抑制効果が極めて高

いため，骨びらん等の修復像もしばしば経験され

る．身体機能改善効果が高いため労働生産性を上

げる等の特徴がある．

また，バイオエンジニアリングにより作られ極

めて限られた分子を隙的とするためステロイドの

ような糖，骨代謝などに対する副作用はなく薬物

代謝における相互作川は少ない． また，漿剤の効

果発現の速さや継続率，合併症の内容・頻度に薬

剤|H1の差異は多少あるものの，治療反応‘性や肢終

的に到達する改善率に|腱lしては瓢著な述いがある

わけではない．

2.TNF阻害薬の適応と禁忌

’三1本リウマチ学会のRAに対するTNFIIM'iif¥

使川ガイドライン'）によればTNF岨審薬は胱存

の抗リウマチ薬(DMARD)通備品を3ヵ月以上

継続して使用してもコントロール不良のRA忠者

で， コン|､ロール不良の目安として圧ﾘI11関節数6

1兇1節以上，腫脹関節激6関節以上でCRP2.Omg/

(ll以上あるいはESR28mm/hr以上である． これ

らの雄準を満たさない忠者においても, lui像検査

における進行性の'冊.びらんを認める場合やDAS

28-ESRが3.2 (moderatediseaseactivity)以上

のいずれかを認める場合も使用を考慮するとされ

ている． また，既存の抗リウマチ薬による治旅歴

のない場合でも，椛瓶期|H1が6ヵ月未澗の忠者で

は,DAS28-ESRが5.lig(highdiseaseactivity)

で，更に予後不良因子(RFI場性,"CCP抗体|場

性又は画像検査における骨びらんを認める）を有

する場合には,MTXとの併用による使川を考慮

するとされている． また, 11*ll見感染症の危険性

が低い忠者として末|;i'ilil白血球数4,000/mm3以

上，末li'i血リンパ球数11000/mm3以上, llil中β

D-グルカン陰性の3項uも満たすことが望まし

いとされている．

投与禁忌は活動性結核を含む重篤な感染症を有

している場合であり， ’ﾘlらかな活動性をｲ『してい

る感染症を保有する忠背ではその郁顛に関係なく

感染症の治療を優先し，感染症の治癒を確認後に

TNFI;ll.害薬の投与を行うとされている． また

NYHA(NewYorkHeartAssociation)心機能分類

でIII度以上，すなわち，心臓病のため，苫しい運

助能力の制限があり，通端以下の軽い巡肋で疵状

‘1 ．TNF阻害薬の問題点

TNF阻害薬は優れた|淵床効果を示すが、感染症

リスクを高める可能性がある．結核は使川に関し

てスクリーニング時には問診・ インターフェロ

ン-γ遊離試験キット （クオンティフェロン，

T-SPOT) またはツベルクリン反応．胸部X線

搬影を必須とし，必要に応じて胸部CT撮影など

を行い，肺結核を始めとする感染症のｲｧ無につい

て総合的に判定する．結核感染リスクが向い患者
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では,TNFI;ll秤薬IIW始3週間前よりイソニアジド

内llliを6～9"II行なう. TNFIII鮮薬による治

旅期間中は結核の発現に留意し，悠尚似察を行う．

また日和見感染にも十分注意しTNF阻審療法施

行巾に肺炎を発症した場合は，通術の市中肺炎と

は異なり結核・ニューモシスチス肺炎・薬剤性肺

陣容・原疾忠に|､ドうll'li病変などを想定した対処を

行う必要がある. B型肝炎の再活性化も大きな|Al

題でありガイドラインに沿った対応が求められ

る． その他，点滴剤の場合は投与ll*反応（発熱，

頭痛，発疹など）や，皮下注製剤の場合は注射部

位の局所反応（発赤, I匝脹など）がみられる場合

がある．医療経済的な問題点では莱尚'l賀の問題が

ある． 1ヵ月の標準的な薬斉'l衝は各々の製剤で支

払額が4万円程度であり，身体機能に障害を持つ

RA患者にとって大きな負担であることは想像に

雌くない．薬剤餅のために有効な治撫の機会をみ

すみす逃す悠者が少なくないことは，社会的にも

大きな問題といえる．有効性は非常に高い薬剤で

あるが20～40％の症例において無効例も存在す

るため薬剤の改善の余地はあると思われる．

改善させるまでには至らなかった．今後はこれら

を踏まえたさらなるリスクベネフィットバランス

を勘案した使川法や薬剤の|ﾙ1発が期待される．

ま とめ

TNF阻害難の使用でRAの進展を抑え， '間'びら

んの修復も可能になり従来の治旅では達成できな

かった寛解も達成可能になった． また，致死的合

併症であったアミロイドーシスもこれらの使川で

克服されつつある． より安全に有効性の高い薬剤

として期待のできる生物学的製尚'lであるが，亜な

るエビデンスの撚械が待たれる．
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反応性アミロイドーシスに対する臨床効果

RAの合併症の'l!でも二次性アミロイドーシス

は消化管障害や'間障害などの臓器肺害を来たし，

その予後が不良なことよりきわめて飛要な合併症

である．近年のRAの死因に関する報告でもアミ

ロイドーシスが原因とされる死亡は全体の約

10%でありアミロイドーシスを治旅することは

予後を改善する上で亜要である．以上を踏まえ，

我々は長年にわたり二次性アミロイドーシスに取

り組んできた．アミロイドは消化櫛に沈着しやす

いと考えられているが,TNF阻害薬の使用により

W粘膜のアミロイドは消失し3)， !間機能も改善す

るllIを明らかにした4). さらに我々はTNFIⅧ害

梁を使用した多くのアミロイドーシス症例におい

て, !i《ザアミロイドーシスが原l刺でIIL液透析に導入

となる症例の導入時期を遅らせ，生命予後を改善

させることをlﾘlらかにした5)． しかしながらアミ

ロイドーシス忠者の血液透析導入後の'k命予後を
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3 その他の生物学的製剤
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要 旨

関節リウマチの沽旅は，近年， ｿ|鋤!的な進歩を遂げている． 2014年， 日本国lﾉ1で生物学的製向'l

としてはTNF-clill審薬, IL-6受容体拮抗薬, illl胞障害性Tリンパ球関連蛍白(CTLA)-4iml

合蛍白が，分子標的薬としてはJanuskinase (JAK)阻害薬がl聯床使用されている．本稿では

IL-6受容体拮抗薬,CTIA-4融合蛍白,JAKIIM'ilf雛について柵脱する． これらの漿剤は関節リ

ウマチ忠者に冊汗をもたらす可能性がある一方，亜鯆な感染症や悪性I匝瘍などの懸念があり，

適応をよく検討した上で使用する必要がある．

キーワード：関節リウマチ, 1､シリズマブ，アバタセプト, I､ファシチニブ

剤であるTNF-α阻害薬のインフリキシマブが登

場し， リウマチ治療は一変し，臨床的寛解を治療

目標とすることが可能となった.TNF-aIll害薬

としてはインフリキシマブに続き、エタネルセプ

ト，アダリムマブ，ゴリムマブ，セルトリズマブ

ペゴルが発売され，生物学的製剤の主流を占めて

いる. TNF-a以外の生物学的製剤としては，

2005年にキヤスルマン病に対して発光された

IL-6受容体姑抗莱のトシリズマブが, 2008年，

関節リウマチに適応追加となり， 2010年，細胞障

はじめに

従来, IMI節リウマチに対しては非ステロイド性

消炎鎮揃薬, mll腎皮衝ステロイド，あるいは金製

剤,D-ペニシラミン，サラゾフルファピリジンな

どの疾池修飾性抗リウマチ薬が用いられてきた．

1999年, |fi節リウマチに対してアンカードラッグ

(アンカーはﾙﾊの錨の意.）であるメト I､レキサー

トが保験収il晩され， 日本でもようやく欧米並みの

治療ができるようになった． 2003年，生物学的製
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