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Abstract

Rheumatoidarthritis (RA) ischronicandinnammatoryautoimmunediseases.

BiologicshavebeentreatedfOrrefractoryRApatients.Inourfacility,theyhavebeenusedsince

2001andtotally702casesbytheendofAugust,2016.

RetentionratesofeachbiologicsinourfacilitywereasfOllows;tocilizumab:82%(1year) and

75%(2-years),etanercept:78%and71%,inniximab:70%and61%,adalimumab:67%and

54%,andthenabatacept,certorizumabpegol,golimumab, inorder. 'IYlechnicaloutcomeofsub-

cutaneouslyiniectedtocilizumab (TCZ-SC)wasevaluated.TCZ-SCwasadministeredfOr40

patientswithRA廿om2013throughMarch2016.Theagewas62yearsoldonaverage (range;24-

86),diseasedurationofRAwas8yearsonaverage (0.08-38years).BiologicsnaYvecaseswas

30cases (75%).

Methotrexatewasusedinl4cases (35%) andprednisolonewasusedinl5cases (38%),

respectively. Diseaseactivityscore28 (DAS28)wasdecreasedfrom4.72befOreinductionof

TCZ-SCto2・07after3months,andl.89afterl2months.TheDAS28remissionratereached

76%justafter3monthsanditwasmaintainedto81%afterl2months.TCZ-SCwasceasedin5

caseswithintheobservationperiod・ Ofthese,4caseswereduetotheadverseeventsandlwas

duetonon-efncacy. Inconclusion, totalmanagementisimportantfOrachievingtightcontrolof

RApatientsbymonitoringjointpain,swelling,anddefOrmitywithphysicalstatus,ultrasonogra-

phy,orX-rayfindingsintheclinicalsettings.

Keywords:rheumatoidarthritis,biologics,retentionrate,tocilizumab,managementibrjoints

1．当施設の生物学的製剤使用状況

2001年から2016年8月末まで当施設膠原病内

科および整形外科にて述べ702例に生物学的製剤

が導入された（治験例を含む)． 2005年は15例，

2006年には41例となり, 2008年以降は50例を

超えている. 2014年は100例となった. 2016年は

調査した8月末までで56例に達している．

はじめに

関節リウマチ(Rheumatoidarthritis ;以下RA)

は原因不明の，慢性，多発性，炎症性の関節病変

を呈する疾患である．関節リウマチにおいては臨

床症状の改善および関節破壊の抑制を治療目標と

し2014年日本リウマチ学会診療ガイドライン1)

が示され，各生物学的製剤は推奨14から20に記

載されている. 2016年現在,TNF阻害薬5剤（イ

ンフリキシマブ，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)，杭ヒト

IL-6受容体抗体製剤（トシリズマブ),T細胞共

刺激調節阻害薬（アバタセプト）各1剤の計7剤

の生物学的製剤が使用可能な状況である．

本稿では， 1）当施設の生物学的製剤の使用状

況， 2）生物学的製剤の継続率， 3） トシリズマブ

皮下注射製剤の成績， 4）関節のトータルマネー

ジメントを含めた今後の展望，について述べる．

2．生物学的製剤の導入内訳と継続率

最も多かったのはエタネルセプトで延べ228

例，次いでトシリズマブ222例，アダリムマブ77

例， インフリキシマブ71例，アバタセプト45例，

ゴリムマブ31例，そしてセルトリズマブペゴル

28例であった（トシリズマブおよびアバタセプ

トは，静脈注射および皮下注射製剤を含む症例数

を示す)．

KaplanMeier法にて2016年8月末日現在での

継続率を調査した（表l).主な中止理由は無効，

効果減弱，有害事象，であった． トシリズマブが1
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表l 各ﾉ{之物学的製荷'1の1年および2年継続キ

トシリズマブ 82％ 75％

エタネルセプト 78％ 71 ％

インフリキシマブ 70％ 61 ％

アダリムマブ 67％ 54％

アバタセプト 60% 60%

セルトリズマブベゴル58％ 47％

ゴリムマブ 53％ 44％
汗 唾 --里 "L坐 …里, ,』串｡誤f蕊 ; 唱』晶‘ 縄,具哩…命L,闇唱. ､

継続率は， トシリズマブ，エタネルセプI､ ， インフリキシマブの

lllnに1吋かつた.

年継続率82％， 2年継続率75％で雌も,刑かつた．

次いでエタネルセプトが各々78％， 71％， イン

フリキシマブが70％， 61％， アダリムマブが

67％， 54％であった． アバタセプトは60%,

60％，そしてセルI、リズマブペゴルとゴリムマブ

は1年および2年継続率とも60％を|､1' 'lってい

た．

変皿II!由は以liiの桀物療法が無効6例,TCZ静脈

注射製肖'1からの移行が3例，アダリムマブによる

li,ii炎が1例，であった． メト トレキサー卜は14例

(35％）に仙川されており､Iえ均投与量は2．6mg/

)u(4-10mg/jH).プレドニゾロンは15例(38%)

に使川されており平均投与量は2.3mg/I I (5-

10mg/l l)であった．

評価項Hは導入前および導入後3か1 1 , 6か月，

12かll後のDiseaseactivityscore28 (以下

DAS28)の椎移,DAS28の寛解率の推移，腫脹関

節数股びI IMIWifl節数の推移, visualanaloguescale

(以|､VAS)の惟穆， 血清matrixmetallopro-

teinase-3 (以下serumMMP-3)の推移，中止症

例とj:II!l l iだった． またPSL｡MTXの導入前と雄終

観察時の投'ﾉ量の椎移についても!淵在した．

臨床成績;DAS28は導入時平均4.72が3か月

2.07, 6か月1.91, 12かl1で1.89であった．DAS28

寛解（＜2.6）達成率は導入時5％が3か11で

76％に達し， 6か' ’ 74％， 12か1181%であった．

ll!n雌関節散は導入時平均4.9佃が3かjlで1.4im,

3． トシリズマブ皮下注射製剤の成績

生物学的製剤の内で雌も継続率が高かったトシ

リズマブ(tocilizumab ;以下TCZ)の皮下注射

製剤（2013年511 '|j販開始）の成絞について述

べる．対象は2013年から2016年3月まで､11施没

で同製剤を禅人され6か! 1以Lの経過観察が可能

であった関節リウマチ患荷40例である．年齢は

平均62歳（24‐86歳),TCZ導入時のRAﾉIWI)j!UI

間は平均8年(0.08-38年),TCZ投与期|ﾊlは平

均1．3年（05－3年）であった.TCZが第一製肖'l

u （ナイーブ症例）である椛例は30例（75％) ，

第二製斤'1 1 1以降（スイッチ症例）は10例(25%),
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症例（43歳女性）で転子部滑液包炎を伴った股

関節破壊を呈し，人工股関節置換術に至った症例

を報告している5)．殊に手術が過去に施行された

関節においては，主に人工関節置換術後に伴う感

染，弛み， またはインプラント周囲骨折に留意し

ながら経過を見ることが肝要である．加えて関節

腫脹や圧痛，変形といった理学的所見をよく取り，

関節超音波法や単純X線といった画像診断を併

用し血液所見と併せて疾患活動性を入念に評価す

る．破壊が起こりつつある関節については抗リウ

マチ薬の強化や手術的治療を含め積極的な介入を

していく必要があると考える．

以後0.81個, 0.92個と推移した． また圧痛関節数

は導入時平均1．8個から3か月で0.5個，以後12

か月まで0.4個と推移した.VASは導入時平均

80mm,導入後3か月で33mmと著明に改善し以

後, 28mm, 21mmと推移した. SemmMMP-3

値は導入時平均448ng/mLが導入後3か月で255

に著明に低下し，以後6か月210， 12か月で

200ng/mlと低値を維持していた．平均PSL投与

量は2.3mg/日から1.2mg/日へ低下した. PSL使

用15例のうち12例（80％）で減量されていた．

また,MTX投与量は2.6mg/週から1.6mg/週へ

減量されていた．中止症例は全体で5例（12.5％）

だった．無効中止は1例のみで，有害事象による

中止が4例，内訳は非定型抗酸菌症，問質性肺炎

の増悪術後surgicalsiteinfection,薬疹各1例で

あった
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4．関節のトータルマネージメントを含めた今

後の展望

関節リウマチの治療指針にはTreattotarget2),

早期診断早期治療があるが，筆者らの報告では初

診の患者の平均罹病期間はリウマトイド因子陰性

関節リウマチでは3．2年， リウマトイド陽性関節

リウマチでも1．8年であり3)，必ずしも実臨床に

おいて達成できているとは言えない．

早期治療を達成するためには関節リウマチとい

う診断に拘泥せずいわゆる広義な“関節症”とし

て整形外科受診を促すなどのさらなる啓発が重要

であると考える．

関節リウマチにおいては生物学的製剤を使用し

ても特に荷重関節で導入時にLarsenlll以上であ

れば関節破壊は進行し，人工関節に至ることが多

い4)．筆者らはエタネルセプトを6年間使用した
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