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Ⅲ,特別講演

生物学的製剤が関節 リウマチ診療に与えたインパク ト
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は じ め に

関節 リウマチ (RA)とは,関節破壊 を引 き起 こ

す慢性の炎症性疾患である.近年,治療薬の開発

が進むにつれ,RAの病態の再認識,治療方針の確

立,治療目標の見直 しが行われて きた.今回はこ

の中でも特に抜群の有効性を示す ことができた生

物学的製剤が RA診療に与 えた影響について紹介

したい.

治療 目標の変遷 :病態の再認識

今目の RAの治療 目標は ｢寛解｣である. ｢寛

解｣ とは①臨床的に疾患活動性が一定 レベル以下

であること (腫れて痕い関節が激減 し,急性反応

物質 (ESR,CRY)が陰性化す る,など);②構造

的に関節破壊が進行 しないこと ;③機能的に健常

人と同等の 冒常生活が営めること,の 3つの要素

を全て満たす必要があると考えられている.特に

臨床的寛解が最 も重要なのは,患者の症状 を緩和

するだけでな く,関節炎を抑制す ることによって

関節破壊の進行 を停滞 させ るか らである.多くの

症例において関節破壊は発症早期から出現 してお

り,その進行が不可逆的な機能障害の要因となる

ため,早期診断の重要性が唱 えられてきた その

ような中,2009年には米国と欧州の学会が共同で

新 しい分類基準 を発表 している.全身に起 こる炎

症反応の持続は合併症の出現 を介 した余命の短縮

に繋が り,活動性の高い RA患者において,生命

予後の悪 さがとりわけ目立つ ことが長年に自る疫

学データか ら分かっている.即ち,｢寛解｣を目指
す意義は今日も,明 日も,明後 日も言普通の生活｣

と ｢最善の健康状態｣ を維持 し続 けるためで あ

り,発症早期に有効な治療 を開始するかどうかが

その鍵 を握 る.

寛解を目標 とするまでになったRA治療の変遷

を振 り返 ってみたい.1980年代 を代表する薬物療

法は ｢ピラ ミッ ド療法｣と呼ばれ,症状の緩和が

主な治療 目標であった,診断後の第 ･選択薬は非

ステロイ ド惟抗炎症薬 くNSAID),続いて抗 リウ

マチ薬 (DiseaseModifyingAntトrheumatic

Drugs:DMARD)という位置柳 ナであった.当

時は関節破壊 を停滞 させる方法が理解 されてお ら

ず,DMARDの安全性 に対す る懸念 も多かった.

しか し,疾患 自体の再認識とDMARDの安全性根

拠 となるエ ビデンス及び臨床においての試行錯誤

の結果,少 しずつ専門医の治療法に変化が現れは

じめた.米国の報告によると,1986年以前には最

初の DMARDを処方するまでに約 90ヶ月要 して

いたのが,旦990年代半ばには 6ケ月ほどに短縮 さ

れている.また,別の報告によると同時期に急速

に Methotrexate(MrrX)の処方が伸びてい るこ



各科における生物学的製剤の治療経験

とが分かる.今日アンカー ドラッグとしての位置

づけにあるMTXは,DMARDの中でも特に有効

性に優れ,安全性が高く,何より継続率が高いこ

とが度重なる検証の末の結果であり,米国におい

ては 90年代後半までにRAと診断 された患者に

第-----選択薬として処方 されることが確立 された.

今世紀に入り,インブリキシマグ,エタネルセプ

トを初めとした抗TNF-α製剤の使用が進んでい

るが,MTXと併用することによってMTX単剤よ

りも高い有効性 を示 しているのがその根拠であ

る.以前と比べ多くの患者が ｢寛解｣を達成する

ようになり,治療目標のハー ドルを上げることが

より現実的になったのである.

診療の変遷 :治療効果の判定

日常診療において ｢寛解｣を目指すためには,

その定義が必要となる.今回,時に臨床的寛解の

達成は短期的に見れば最 も重要なゴールである

那,最近まで RAの活動性は患者の主観 と検査結

栄 (血沈,CRY,MMP-3など)をもとに医師が

個別に評価 してきた.そこで処方の効果判定にも

数値に置 き換えた客観性が求められるようにな

り,複合的評価基準 (特にDAS28)の普及に至っ

た.近年,糖尿病治療におけるHbA1Cのように治

療薬の増量 ･変更 ･追加の判断に一般的に使われ

始めている.2010年の RA治療は治療薬の妥当性

を病勢の低下に求め,定期的に活動性を ｢ものさ

し｣で測定 し,diseaseactivityに応 じた薬物療法

を選択する手法へと変遷 した.

従来のDMARDの限界

MTXが RA治療の第--/-選択薬であることは上

述 したが,そのM′ⅠⅩで効果不十分であった症例

における生物学的製剤の効果はいかなるものか ?

高活動性の RA患者428例に対 してインブリキシ

マプを3mg/kg,long/kg導入した群をプラセボ

(MrrX継続)群 と比較 したAm RACT試験では,

ACR改善基準でインブリキシマブ群は優位に臨

床的な改善が見られた このように,MTXを筆頭
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とする従来の DMARDの眼界を超 えられるのが

生物学的製剤の魅力である.

元を正せば,MTX単独で治療 目標に到達でき

れば生物学的製剤は不要である.果たして MTX

だけでどれほどの患者を治療のゴ-ルに導けるの

だろうか ?高活動性のMTX末投与患者を対象に

行われたASPIRE試験の結果,寛解到達率は---午

で 150/Oであった.同試験ではMTX単独群以外に

インブリキシマプ3mg/kg,6mg/kgの計 3群問

の比較を行っており,インブリキシマプ3mg群

では21%,6mg群では310/Oの患者が臨床的寛解

に届いている 巨1ずれもMrrX単独群より優位に

疾患活動性が改善).インブリキシマプ以外の生

物学的製剤においてもMTX末授与患者を扱った

試験ではMTX単独群に比べ生物学的製剤群のほ

うが優位に高い寛解率を報告 している.例えそう

であっても,実臨床ではMTX莱投与の患者に早

速M7Ⅹと生物学的製剤を併用するケースは少数

だと考えられるが,2008年に改定 された米国リウ

マチ学会 (Ac又)の RA治療ガイ ドラインでは,

特定の条件が揃えば,同時に両剤による治療を開

始することが推奨されている.

治療ガイドラインの再変更

今日ではRA診断時にDMARDを開始 し,MTX
を優先 して不応時には速やかに抗 TNFを導入す

るということが世界的なコンセンサスになり,こ

れに伴い,各国の治療ガイドラインの改訂がなさ

れてきた.米国では2002年に改定 された RA治療

のガイ ドラインも2008年に再度改訂 された.那

ち,生物学的製剤の市販から2年経った時の推奨

からたった6年で ｢マニュアル｣を書き換えたと

いうことである.2008年版では高疾患活動性の

RA患者に対 しては予後不良因子 (機能障害,関

節外合併症,血清 リウマチ因子陽性,抗 CCP抗体

陽性,画像上のびらん)があれば,初期治療であ

ってもMTXと抗 TNF製剤の併用療法が推奨 さ

れている.では,ここでいう高疾患活動性 とは,

どのような状態を指すのか ?あくまでも臨床で患

者を診る際の目安ではあるが,腫脹関節 6つ,症
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痛関節6つ,ESR-28,WAS-50であれば,ち

ょうどDAS28の中等度と高疾患活動性の境 目に

あたる (DAS28-5.1).たとえ予後不良国子がな

くても,3ヶ月以上高活動性を持続 している場合

もACRが推奨 しているのはMTXと抗TNF製剤

の併用療法である.

寛解導入と寛解維持 :ドラッグフリーへの期待

現存 RAでは,治療 目標である寛解に速やかに

到達するために,複数の DMARDの併用 (生物学

的製剤も含む)が多くの患者で必要となってきて

いる.しかし,このようなDMARDコンビネーシ

ョン療法をいつまで継続 しなければならないの

か ?オランダで進行中の BeSt試験においては,

特定の治療で 6ケ月以 Lの間低疾患活動性を維持

できた症例では,DMARDを減量 ･体薬するプロ

トコ-ルが用いられた.4種類の治療戦略を比較

したこの試験 は開始から10年以上経 ってお 堕,

その全容をここでは解説できないが,今担日豊特に

初期治療からMTX+インブリキシマブを投 9-し

た第 4群を簡単に紹介 したい.3ケ月毎に患者の

活動性 に応 じた インブ リキ シマ プの増量 を

long/kgまで可能に した結果,2年以内に75%
の症例は低疾患活動性に到達 した.さらに,減

量 ･休薬のプロ トコールに従ったインプリキシマ

プの休薬例は,試験開始から4年経った時点でも

群全体の 51%と報告 されている.インブリキシ

マプの体薬を続けている症例は低疾患活動性の維

持が条件であるので,まとめると ｢高活動性早期

RAではMTX+インブリキシマプで75%は低活

勅使 に到達 し,その 2/3が長期の低活動性 を

MTX単剤で維持できた｣ということになる.つ

まり,寛解導入に必要なDMARDコンビネーショ

ンは慢性持続性炎症反応を封 じ込めるためには大

れた病態に対 して必要な維持療法は小 さなプレ-

キで十分な場合が少 なくない,と概念化できる.

最後に,BeSt試験の4群の4年デ-タでは,19%

がMTXも休薬 して ドラッグブリ-の状態で寛解

を維持 している.

お わ り に

生物学的製剤がRA診療に与えたインパク トは

多大である.RAの病態の見直 しと伴に,ピラミッ

ド療法が否定され,治療早期にDMARDが使われ

るようになった.しかし,最優良なMTXでさえ,

寛解に到達させることができる症例はわずか3割

程度である.そこでより多くの患者に寛解を提供

するために各EBjの治療のガイ ドラインが改定 さ

れ MTX+抗TNF製剤の併用を早い段階で推奨

するようになった.そして DAS28などの複合的

評価基準を使って活動性を定期的に評価 し,臨床

的寛解というゴールに辿り着 くまで治療を強化 し

続ける,逆に寛解に到達できた患者の薬物療法は

寛解維持療法に切り替える.即ち,治療薬の減

量 ･休薬とその先にある ドラッグプリ-寛解が見

えてくるのである.2010年のACRでは寛解基準

の見直 しを提案する発表もあり,今後もRAの診

療 ･治療は進化を続けていくことが予想される.


