


代表的なリウマチ治療薬の種類を挙げてあります。
これからお話しする講演の中で頻繁に出てくる薬剤ですので、ご自分に投与
されている薬剤の作用機序別分類、一般名、商品名（先行品薬、ジェネリッ
ク/BS)
を覚えてください。
csDMARDsについては多数あるので私が頻用しているものに限定しました。
他にはブシラミン（リマチル®）やサラゾスルファピリジン（アザルフィジン
EN®）などがあります。
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関節リウマチの薬物療法は作用機序からみて４種類に分類できます．第一は，
一般的に炎症を抑制する非ステロイド系抗炎症薬です。いわゆる消炎鎮痛薬
です．関節痛，関節の炎症症状に対する対症療法薬で，関節リウマチの経過
を変える薬剤ではありませんが、疼痛緩和により日常生活が楽に暮らすこと
ができます。最近では非ステロイド性抗炎症薬　は腎障害や胃腸障害のある
患者には使用できないため、鎮痛補助薬も使用され始めています。
第二は副腎皮質ホルモンです。強力な抗炎症作用を有し、症状を改善させま
すが、長期使用による多数の副作用が出現するため短期間の使用が望まれま
す。
第三は，作用機序にやや不明な点がありますが関節リウマチに特異的に作用
し，効果を発揮する疾患修飾性抗リウマチ薬です．この中には作用機序が比
較的はっきりしていて効果も確実なメトトレキサートを含む免疫抑制薬があ
ります。
第四は，最近新しく関節リウマチの治療に使用されるようになった，特異的
に炎症性サイトカインを抑制する生物学的製剤や免疫担当細胞内での情報伝
達を特異的に阻害する細胞内伝達阻害薬（JAK阻害）です。これらは、関節
炎を強力に鎮静化し関節破壊を予防し寛解状態にもっていける薬剤です。
また、関節リウマチの炎症反応は抑制しませんが関節リウマチの関節破壊の
予防作用があるプラリア®（骨粗鬆症治療薬）も認可されています。
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JAK阻害薬は合成の抗リウマチ薬で低分子化合物です。
生物学的製剤は現在、オリジナルのものが9種類（boDMARDs）、作用機序
が似通っているバイオシミラーが５種類あります。
インフリキシマブ（レミケード®）、エタネルセプト（エンブレル®）、アダ
リムマブ（ヒュミラ®）、ゴリムマブ（シンポニー®）セルトリズマブ・ペゴ
ル（シムジア®）、アバタセプト（オレンシア®）、サリルマブ（ケブザラ®）、
オゾラリズマブ（ナノゾラ®）です。
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関節リウマチの発症機序は、
①　何らかの遺伝要因と環境因子の刺激が契機となって、
②　T細胞が活性化され、様々な炎症性サイトカインが産生され、
③　次に、B細胞の活性化によりリウマトイド因子や抗CCP抗体が産生されま
す。
④　また、関節滑膜の増生により関節炎が、そして破骨細胞の活性化により
関節破壊が起こります。
様々な炎症性サイトカインを抑制することで褐色に塗りつぶした炎症性サイ
トカインを阻害して抗体産生、関節炎、関節破壊を抑制します。
生物学的製剤はこれらサイトカインに対する抗体を作成し炎症性サイトカイ
ンの働きをブロックします。
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生物学的製剤はヒトの炎症性サイトカインをネズミなどの動物に投与して炎
症性サイトカインの抗体を作成します。
このままでは動物の抗体のため、ヒトには投与することができません。
これを高度な遺伝子組換え技術や細胞培養技術を用いてヒトのタンパクに置
き換えた製剤です。
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関節リウマチにおけるサイトカインのアンバランス
関節リウマチの病態にはサイトカインが深く関連しています．サイトカインは種類に
よって，炎症促進作用を有するものと抗炎症作用を有するものがあります．通常は相
互にバランスが保たれているのですが，関節リウマチではそのバランスが崩れ，炎症
性サイトカインが亢進し，関節滑膜の炎症を促進しています．このサイトカインの産生
を制御する治療薬剤を生物学的製剤と呼びます．
生物学的製剤は、最新のバイオテクノロジー技術を駆使して開発された新しい薬で、
生物が産生した蛋白質を利用して作られています。
生物学的製剤は関節リウマチの炎症、破壊の原因となる炎症性サイトカインの働きを
抑える薬剤で、従来の治療薬にはない、絶大な効果をもたらしました。
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抗サイトカイン療法の原理
近年，関節リウマチ（RA）の免疫異常，炎症（関節腫脹，関節痛），関節破壊には炎
症性サイトカインが深く関わっていることが分かってきました．TNFα，IL-1，IL-6とい
われるサイトカインです．こうしたRAに直接関係するサイトカインの働きを抑える薬が，
抗サイトカイン療法といわれるものです．薬物としては生物学的製剤があります．マク
ロファージやリンパ球などの免疫担当細胞より産生されるサイトカインは標的細胞で
あるリンパ球，滑膜細胞，軟骨細胞に働き，異常な免疫反応，関節炎，関節破壊を
引き起こします．抗サイトカイン療法とはこれら炎症性サイトカインの作用を各種段階
で抑える目的で作成された製剤を投与する治療法です．現在は，抗サイトカイン抗
体（インフリキシマブ，アダリブマブ、ゴリムマブ、セルトリズマブ・ペゴル、オゾラリズマ
ブ）や可溶性受容体（エタネルセプト），抗IL6受容体抗体（トシリズマブ、サリルマブ）、
抗T細胞調整剤（アバタセプト）などの生物学的製剤が保険採用されています．



生物学的製剤は炎症性サイトカインが免疫細胞のサイトカイン受容体に結合
するのを防ぐことによって、またJAK阻害剤は免疫細胞の細胞内のシグナル伝
達を阻害することによって免疫細胞が過剰な炎症性サイトカインが産生され
るのを抑制します。
生物学的製剤は主に炎症性サイトカインに対する抗体製剤なので高分子であ
り注射製剤になります。
一方、JAK阻害剤は低分子化合物のため経口剤で細胞内に容易に取り込まれま
す。
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生物学的製剤の比較
生物学的製剤は大きく分けてＴＮＦ阻害剤（抗体製剤と、融合蛋白製剤）、
IL-6阻害剤、Ｔ細胞阻害剤に分類されます。
それぞれ９剤とも関節リウマチに著効しますが，阻害するサイトカインの種
類，投与経路，投与間隔，メトトレキサート（ＭＴＸ)との併用の有無などに
違いがあります。有効性，有害事象においては同等と考えられます。１剤無
効例に対して他の生物学的製剤にスイッチしても多くの症例で有効であるこ
とが示されています。いずれも高価な薬剤には違いありませんが，生物学的
製剤の選択肢が広がったのは間違いありません。
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生物学的製剤は各種炎症性分子に対する抗体製剤ですが、製造過程で様々な
手法で分子構造の異なった製剤が産生されています。
モノクロナール抗体はマウスから炎症性サイトカインに対する抗体を産生し
ますが、マウス蛋白が残存する割合が多い順でキメラ抗体、ヒト化抗体、
そして完全にヒト型になったものが作られています。
さらに、ヒトのIg抗体のFc部分とTNFα抗体の一部を融合した生物学的製剤、
そして抗体製剤の一部分を切り出した製剤まであります。
マウス成分が少ない製剤ほど、抗薬物抗体ができにくく有効性が持続する傾
向にあります。また、抗薬物抗体のできやすいキメラ型では抗薬物抗体がで
きないように免疫抑制剤であるメトトレキサートの併用が必要になってきま
す。
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ある医薬品が開発・上市された後は、特許期間が満了すれば別の製造業者に
よる類似医薬品の製造・販売が可能となります。化学合成される先行品と同
一の低分子化合物は「ジェネリック（後発）医薬品」と呼ばれます。一方、
バイオテクノロジーを応用して作成された先行品と同等/同質の品質、安全性、
有効性を有する医薬品を「バイオシミラー（バイオ後続品）と呼ばれます。
有効性、安全性、先行品からの切り替えも懸念がないことが証明されていま
す。バイオシミラーの薬価は先行品の７０％程度であり、高額な医療費抑制
が期待されています。
ジェネリック医薬品は同じ成分が含まれているのでたぶん効果は同じだろう
と考え臨床試験は省かれています。一方、バイオシミラーは化学構造が先発
品と少し異なっているため臨床試験が行われており効果が同じであることが
証明されています。
今後、インフリキシマブ（レミケード®）、エタネルセプト(エンブレル®）、
アダリムマブ（ヒュミラ®）、そして次々とバイオシミラーが上市されてくる
ものと思われます。
バイオシミラーは患者さんの負担軽減だけでなく、年々増加し続ける国民医
療費の削減にも貢献することになります。
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今年、新たな「関節リウマチ診療ガイドライン」が日本リウマチ学会（JCR）
より発表されました。「薬物治療アルゴリズム」は2020年版と変わりはあり
ませんが、注釈の一部が変更されています（赤字）。
このアルゴリズムの要点は、中央の太い矢印になります。
フェーズⅠでは関節リウマチ（RA）と診断されたら先ず、メトトレキサート
（MTX）で治療されます。MTXを十分量（12～16mg/週）を３～６か月使用
しても目標（寛解か低疾患活動性）に達しない場合にはフェーズⅡに移行し
ます。
フェーズⅡではMTXに併用して生物学的製剤（bDMARD)あるいはJAK阻害薬
（JAKi）を加えます。MTXが何らかの理由で使用できない場合はMTX併用の
必要のないbDMARDあるいはJAKiを使用します。現在、長期の安全性の資料
がありJAKiより薬価が安いbDMARDが優先されます。フェーズⅡで目標達成
ができない場合、フェーズⅢに移行します。
フェーズⅢでは作用機序の異なるbDMARDかJAKiにスイッチします。
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例えばMTX不応性のRA患者（MTX-IR）に作用機序の異なった生物学的製剤
を使用した場合、その有効性は各薬剤にて差がないことが判ります。
尚、リツキサンはわが国では不採用です。
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生物学的製剤は体の中にある抗体（蛋白）製剤ですから腎臓から排泄・代謝
されることはありません。
従って、腎機能低下患者、透析に陥った重度の腎機能低下患者でも使用が可
能です。
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生物学的製剤のレミケード®のデータですが、レミケードは体重当たり３ｍｇ
から漸増し10㎎まで増量が可能です。この試験では、各投与量においても有
害事象の発生率には差が認められませんでした。
生物学的製剤は生体内にある免疫グロブリンの構造をしていますので低分子
化合物のような臓器障害（血液障害、肝機能障害、腎機能障害など）の発生
は原則、認められなくて免疫機能障害に伴う易感染が問題になります。
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生物学的製剤の主な副作用を表示します。
生物学的製剤は体内にある免疫グロブリンと同じ成分ですので、血液、肝臓、
腎臓などの副作用はほとんどありません。心配な合併症としては免疫能の低
下による感染症です。
そういった意味では、合成薬剤である疾患修飾性抗リウマチ薬よりは安全性
の管理は容易です。
表にある結核や間質性肺炎、悪性腫瘍の発生頻度は特に多いものではありま
せん。
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生物学的製剤であるシンポニー®の患者さん向けパンフよりシンポニーの副作
用のページを抜粋したスライドです。他の生物学的製剤のパンフもほぼ、同
様ですので代表して掲示しました。
先ず、これを見てたくさんの、また怖い副作用が列記されていますね。びっ
くりしますよね。
この副作用に関する記載は、生物学的製剤が認可される際に行われる臨床試
験中に出現した有害事象の中で、「この生物学的製剤によるものでないこと
を証明できない」有害事象を列記しているだけです。
しかし、この生物学的製剤が認可された後、使用した関節リウマチ患者全員
の全例調査が義務づけられています。その結果が右端の図表です。
確かに感染症は多いですが悪性腫瘍は5137人中の0.27%（138人）という結果
で生物学的製剤を使用してないRA患者の発生数と大して変わらないことが判
明しました。
しかし、調査期間が24週と短期間なのでその後の十分な調査が必要とのこと
でパンフレットに記載されています。

19



JAK阻害薬を含む低分子抗リウマチ薬では、投与量が増えるにしたがって効果
も上がりますが、副作用も増え、最後は中毒域に達します。
一方、生物学的製剤は標的となる炎症性サイトカインに十分量が結合すると
それ以上の用量の増加でもリスクは増大しません。
生物学的製剤は体内にある抗体であるため原則として副作用としては、免疫
機能低下によるものに限られます。
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疾患活動性（DAS28 ）、日常生活動作（J-HAQ）、生活の質（EQ5D）が悪
い状態が続くほど医療費の負担が高くなります。
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離職者あるいは離職寸前者の割合
早期RA患者における就労障害と離職に関する研究で、生物学的製剤である

アダリムマブを早期から使用すると、関節リウマチのため
に職を失う患者さんを生み出す確率が低下するのが理解できると思います。

これは、他の生物学的製剤でも同様の結果が得られると
考えられます。
関節リウマチ患者さんは10年で約半数の患者さんが職を失うというデータも

あり、高額な生物学的製剤治療ではありますが、失職の
事態を防げることができると考えると、結果的には経済的にも有用な治療法

と言えます。



生物学的製剤（この場合は、TNF阻害薬）で治療した関節リウマチ患者の賃
金・給与収入の5年間にわたる増加率は米国の一般住民の増加率とは変わりあ
りませんが、MTX単独で治療した群は米国一般住民の最小給与増加率よりは
るかに低いものでした。
つまり生物学的製剤で治療した群は関節リウマチ炎症による労働生産性が維
持されていたという結果でした。
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高額療養費制度とは、医療機関や薬局の窓口で1ヵ月間（1日～末日）に支
払った額が一定額（負担の上限額）を超えた場合に、その超えた金額が、加
入している医療保険から支給される制度です。医療費負担の上限額は、年齢
や所得によって異なります。詳しくは加入している健康保険の担当窓口にお
問い合わせください。
注意保険の適用となる医療費が対象となります。入院時の食費や差額ベッド
代、先進医療にかかる費用などは、高額療養費の支給の対象になりません。
また、月をまたいで合算することはできません。
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