
関節リウマチの治療の進歩 9

Rheumat()136:2409-2415,2009.

KurodaT,TanabeN,KobayashiD,SatoH,WadaY,

MurakamiS,SaekiT,NakanoMan(INarital:

TreatmcnlwithBiologicAgentslmpr()vesthe

PrognosisofPatientswithRheumatoidArthriliSand

Amyloidosis,JRheumatol39:1348-1354,2012.

5）

3 その他の生物学的製剤

中枝武司

新潟大学医鯛学総合研究科W･膠原病Iﾉ1科学分野

T()cilizumab,AbataceptandTofacinib

TakeshiNAKATsuE

DMs加〃ofamk湖ﾉNepﾉ"｡oﾉogyalldRhe"maroﾉQgylM"JaraUMwEI創呼

GIad"re父ﾉ】COﾉofMedi"ﾉandDe"鰯ﾉSむだ"“s

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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はメトトレキサー卜併川下でTNF-αⅢfilf薬のイ

ンフリキシマブと|司等の効果を有し， インフリキ

シマブ群より感染症を含む合併症が少なかった

(ATTEST試験)8)． 日本における全例i淵査では

3,985例中233例（5.9％）に感染症が， うち40

例（1.0％）に飯篤な感染症が認められており9)，

他の生物学的製剤より少ない印象ではあるが，や

はり注意は必嬰である．

害性Tリンパ球関連蛋白(CTLA)-4融合蛍白の

アバタセプトが発売された．生物学的製剤ではな

いが， 2013年，分子標的薬であるJanuskinase

(JAK)阻害薬の|､ファシチニブが発売された．関

節リウマチの薬物療法はこの10年余りで大きく

進歩したと言える.TNF-alill害薬については別

稲に譲り，本稲ではトシリズマブ，アバタセプト，

トファシチニブについて概説する．

3． トファシチニブ

JAKはIL-6を含むサイ ｜､カインの受容体の細

胞内側に存在し， リン酸化を受けることでシグナ

ルが伝達する10). トファシチニブはJAKのリン

酸化を阻害することで，シグナルが伝達されなく

なり, IL-6などのサイトカイン産生が抑制され

る． トファシチニブはメ ｜、 ｜､レキサートに比べ，

ｲ『意に関節リウマチの疾忠活動性を低下させた

(ORALStart試験)'').一方， トファシチニブを使

川した関節リウマチ患者5,671人において，肺が

ん24人と悪性リンパ腫10人が発生し，標準化罹忠

比（95％信頼区間）がそれぞれ2.19（1.39-3.29)，

2.64 （1.27-4.86） と高く 12),今後の椛例の蓄械

が待たれる．

l . トシリズマブ

IL-6は炎症性サイトカインの一つで,CD4IIB

性T細胞に作川して'Thl7細胞を増加させ,B細

胞に作用して抗体産生を促す')． また, lll:臓に作

川してCRP,SAA,フィブリノーゲンを増加させ，

巨核球に作用して血小板を瑠加させ，滑脱線維芽

細胞に作用してVEGFを増加させる． トシリズマ

ブはIL-6の受容体拮抗薬であり, IL-6受容体

と結合してIL-6とその受容体との結合を|!llltし，

細胞内のシグナル伝達を阻害することで抗炎症効

果を示す． トシリズマブは既存治療を対照とした

SAMURAI試験において，関節リウマチの活肋性

を低下させ2)， メ |、 トレキサー|､併用下でも低下

させた (SATORI試験)3)． また， メトトレキサー

卜非併川下で,TNF-α阻害薬のアダリムマブに

比し，有意に関節リウマチの活肋性を低ドさせた

(ADACTA試験) ').一方で， 日本における全例調

査では7,901例II!793例(10.0%)に感染症が，

うち284例（3.6％）に重鯆な感染症が認められ

ており5)， また，感染症がおきてもCRPが上昇.し

にくいことから，注意が必要である．

おわりに

この10年余りで生物学的製剤のTNF-α阻害

"IL-6受容体帖抗薬CTIA-4融合蛍白，分子

標的薬のJAKIIIl審薬が登賜し，関節リウマチの薬

物旅法は大きく進歩した．一方でこれらの薬剤で

は，結核,B型肝炎再活性化，ニューモシスチス

lllli炎などの防ぎうる重篤な感染症や，悪性リンパ

llmを含む悪性If癌などの合併症が報告されてお

り，使用前に必要なスクリーニング検査を行い，

適応をよく検討した上で使川することが必要と考

えられる．

2．アバタセプト

CTLA-4はTilll胞表面に発現する膜蛋白で，

細胞外ドメインは副刺激分子CD28と頽似してお

り,T細胞のCD28と抗原提示細胞のCD80/86

の結合を競合的に阻害し,TIWII胞の墹殖，活性化

を抑制する6)．アバタセプトはCTIA-4とIgG1

のFc髄域の融合蛍白で，抗原提示制II胞のCD80/

86と結合することでT紺|胞の活性化を抑制し，

TNF-α阻害薬抵抗性の関節リウマチの疾忠活動

性を低~|ざさせた (ArlTAIN試験)7).アバタセプト
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