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生物学的製剤と関節リウマチ治療 性多発性関節炎を特徴とする全身性炎症性疾心で

ある．関節破壊は緩徐に進行すると考えられてい

たが病態の解明が進み，骨破壊は発症後雌初の1

～2年で急速に進行することが明らかになった')．

また， この結果を蹄まえ，治療を発症早期に行い

疾忠活動性を十分にコン|､ロールすることがRA

他者の予後を決定する有川な要lklであることが示

された．関節炎発症早期の薬剤感受性が高く，寛

解導入率が高い期|H1をWindowofopportunity

(治療機会の窓） とIIfび，早期治療の重要性が強

洲されている． これまで広く用いられて来た，

関節リウマチ(RA)の治旅の進歩は，生物学的

製剤をはじめとする薬物旅法が注目されている

が，疫学を含めた地道な病態解|ﾘl, liﾙ究活動がRA

治療の進歩を支え，寛解が実現可能となるまでの

治療峨略が腱|淵できるようになった．

l .関節リウマチの診断

RAはIAI節の滑膜の炎症に始まり，滑膜の肥

厚・絨毛組織の増殖により骨･ !lik'|1'を破壊する悩

表1 2010年ACR/EULARの関節リウマチ分"JI噌準（文献2より改変引川）

適用対象集団： 1） lか所以上の関節に明らかな臨床的滑膜炎(腫脹)を認める

2）滑膜炎をより適切に説明する他の疾患がみられない

罹患関節

大関節 1個

大関節2～10個

小関節1～3個(大関節の罹患のｲ『無は問わない）

小関節4～10個(大関節の椛患の有無は問わない）

11個以上（1個以上の小関節を含む）

1．

占
いｄｏ

１
２
３
５

血浦学的検査(分類には1回以上の検査が必要）

RF陰性かつ抗CCP抗体陰性

RFまたは抗CCP抗体が低力価陽性

RFまたは抗CCP抗体が高力価陽性

2．

０
２
３

急性期反応物質(分類には11Q1以上の検査が必要）

CRP正常かつESR正常

CRP異常またはESR異常

3．

０
１

症状の持続期間

6週間未満

6週間以上

4．

０
１

上記4項目の合計点が10点満点中6点以上でRAと分類する

大関節：肩関節、肘関節、股関節、膝IMI節、足関節

小関節:MCP関節、PIP関節、第2~5MTP関節、母指IP関節、手関節

低ﾉj価：正常上限の3倍以内、高ﾉﾉ価：正常上限の3倍を超える
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1987年の米国リウマチ学会(ACR)の改訂分類

基準は典型的なRA患者を診断するには極めて有

用なものであったが，平均罹病期間が約7.7年の

RA患者のデータをもとに作成されていたため早

期診断には不一|一分であった． このような状況を受

けて,ACR/EUIARの2010年関節リウマチ新分

類基準が作成された2） （表1)．この診断基準は他

の関節腫脹をきたす疾患と鑑別できる1つ以上の

関節腫脹を認めることが必須であり, RAが疑わ

れる場合は①椛忠関節の分布と数,②血清学的因

子（リウマl､イド因子あるいは抗CCP抗体の有

無)，③関節炎の持続期間，④炎症反応(CRP"

るいはESRの有無）の中からスコアリングして

10点満点中6点以上をRAと分類するものであ

る．新たな分類基準で導入された，抗CCP抗体は

RAを診断する上でもっとも特異性の高い血清学

的マーカーであるまた， リウマトイド因子は多

疾患でも|場性になりうるが疾忠活動性のマーカー

となるので疾忠活動性の指標であるDAS28など

と共に経過観察に亜要である．

2．関節リウマチの治療戦略

現在のRA治療戦略における治療目標は寛解で

ある． 目標達成に向けた治療では，まず臨床的な

寛解,すなわち,RAの自・他覚症状がほとんど消

失し，炎症反応も正常に近い状態を治療目標とす

る．寛解状態を維持することにより関節破壊の進

行を阻止し，身体機能障害を防止できる． このよ

うな厳格な疾患活動性の制御(Tightconh･ol)に

よりRA慰者の長期予後が改蒋することが明らか

になってきた. RAの治療戦l1l%として寛解に向け

た治療, treattotargetに至るアルゴリズムが提唱

され広く用いられている（図1)3)． これは治療目

標を治療|;M始から3ヵ月以内に達成し，その状態

を継続的に維持していくことによって, RA患者

の長期予後は非常に改善することが示されてい

る．合併症などの事情で臨床的な寛解を目指せな

い場合も日常臨床でしばしば経験されるが，この

場合は目標を下げて多少の自．他覚症状が残存し

炎症反応も'1曝度|場性の状態である低疾忠活動性を

治療目標とするこうしたTightconU･olを目指す

’主たる目標

I
疾患活動性

に合わせて

治療を調轄

維持できない場合は

治療を鯛盤

活動性RA 一覧解の維持一一一→寛解←

可～3か月毎に、

疾患活動性の

複合指標を用いる

一 3-6か月毎に～

疾患活動性を評価する

←低疾患活動性一一一一→
の維持

←低疾患活動性

｜
Ⅱ

I

疾患活動性

に合わせて

治療を調整

次善の目標
燭寺できない場合は

治療を調整

図1 月隙達成に向けた関節リウマチ治療のアルゴリズム（文献3より改変引川）
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TNF-a, IL-6などの炎症性サイトカインを抑え

ることにより，その効果を発揮する5)． 日本では

2003年に抗'1､NFモノクローナル抗体であるイン

フリキシマブが承認されて以来， この10年間で

合計7IIIWiの生物学的製剤がﾉk認・発売された．

現在では,MIXを中心とする充分職の抗リウマ

チ薬を3"ll以k使用しても，適切な疾患コント

ロールが得られない場合，画像検從で進行性の関

節破壊を認める場合，あるいは'l!群庇以上の疾忠

活動性を柵める甥合に対して生物学的製剤が使用

されることが多くなっている． また発症6ヵ月以

内で，疾忠活肋性が高く，予後ｲ《良lkl子であるリ

ウマl､イドlkl子,抗CCP抗体, '汁びらんのいずれ

か一つ以上を｛fしている場合はli&初から生物学的

製剤をする選択肢も出てきた．現在上梓されてい

る生物学的製剤は,TNF-aをll謀するインフリ

キシマブ，エタネルセブト，アダリムマブ，ゴリ

ムマブ．セルトリムマブペゴル, IL-6受容体抗体

でIL-6を|;ll審するトシリズマブ,TMII胞活性化

経路を楪的としたCTIA4-Igであるアバタセプ

I､の7ガ'lであり， ライフスタイル，感染症リスク

等を勘案しリスクベネフィ ､ソ |､バランスを考瞠さ

れ選択されている．使用上の注意はIWi注製剤では

吐女(，呼I股困難，禅麻疹様発疹等の投与時反応，

皮下注製尚'lは注射部位が1，れる注射部位反応が認

められる. MII IW感染，特に絲核の1II燃,B型肝炎

ウイルスのW'i活性化6)等， 使川上の注意点は

MTXと|両l様である．

考え方はメト トレキサー卜 (MIX)をI|'心とし

た治療と雌近進歩した生物学的製剤によって寛解

が現実的に実現可能となったことが大きく影禅し

ている． また近年,RAのIMIi像診|析における疾心油

助性の評illiで|fl節エコーのｲi川性が示されてい

る．非股襲的で，忠者負扣が少なく，診lW,'l度の

向_上や炎症所見や関節破壊の進行抑制の評illiを経

時的に行い治療経過．薬剤効果判定，薬剤'l! II:時

期の判断などに取り入れられてきている．

3．関節リウマチ治療

生物学的製剤を含めた治療法の進歩は，従来|水｜

雛であった症例のコン|､ロールをIII能にした．RA

の治療ll標は，以前には惚揃などの臨床症状の改

溌であったがMTXと'k物学的製剤の溌場により

|臨床的寛解，画像的寛解，機能的寛解がI11能とな

り，薬剤!| 1止寛解をめざせる時代となってきた．

MTXは抗リウマチ薬のなかでは即効性があり、

有効率,継続率も商く, H本では1999年より使川

可能となり2011年211から公知II=';i'iにより第一

避択業として般大llllltl6mg/週まで使川が可能

となった．MTXの使川によりRAの泊旅目標がIMI

節破壊の抑制へと変化してきた． 2002年のACR

診療ガイドラインより早期診断の後3ヵ月以lﾉ､lに

抗リウマチ雛による流療を|ﾙl始するように示され

ており, IMIIで効果のない場合は併川旅法も考慮

される．それ以降に発表されるガイドラインでも

鋪一 ･選択として推奨されており現在，抗リウマチ

薬のII!心となる薬剤は有効性や副作川への認容性

からもMTXが第一選択薬であることはllt界共通

の認識となっている． しかし，その使川に際して

は結核を始めとする感染症, lll:炎のII}活性化を含

めた肝li職lf, ′間･髄抑ilill,恕性びまん'WI;ll,li肺害， リ

ンパ墹殖性疾忠などの{l.審了lI象への配1世が必嬰で

あり，定期的な恢砿なモニタリングがI面甥である．

MTXによるリンパルfの化学旅法後のRA治療も

新たな問題として今後III要になってくる可能性が

ある｡')．

生物学的製尚'lはバイオテクノロジー技術を駆使

して|ﾙ1発された薬剤で，生物が産生した蛋I&l 'I'(を

利川して作られている. RA治旅においては

ま とめ

治旅法の進歩を背景として, Lill91診|析，早期治

旅によりIAI節破壊の抑制，疾忠の寛解が現実的な

治旅のゴールとなってきた．一方諺IMIrや治療を行

う際には商庇でI､1/IIII的な知識も必甥となった．薬

剤によるlilll作川を抑え疾患活助性を抑えることに

より生命1も後の改善が期待できる可能性もある．
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