


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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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。
これをごく簡単に要点を抜粋しました。
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に併用あるいは非併用で生物学的製剤（bDMARD)ある
いはJAK阻害薬（JAKi）を開始します。
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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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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JAKは炎症性サイトカインからの情報をJAKをリン酸化させシグナルを核内に
伝達して多量の炎症性サイトカインを産生させます。
JAKは2分子が結合しており、丁度、ヤーヌスの双面のような構造をしている
ことから名づけられました。
JAK阻害薬はJAKの働きを阻害することにより炎症性サイトカインの働きを抑
制します。
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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。
炎症性サイトカインはJAKを介して産生されます。JAK阻害薬は褐色に塗りつ
ぶした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。
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サイトカインが結合する受容体の細胞内の部分にJAKの2つが対をなして存在
します。
JAK阻害剤は、JAKに結合することでサイトカインの情報を核内に伝えるのを
阻害します。
JAKにはJAK1、JAK2、JAK3,TYK2の4種類があり、それぞれが対をなすこと
により様々な生体反応を起こす物質を核内で産生することに役立っています。
現在、使用可能なJAK阻害剤は、ゼルヤンツ®、オルミエント®、スマイラフ®、
リンヴォック®、ジセレカ®の５剤です。
JAK阻害剤の種類によって４種類のJAKをそれぞれ阻害する強さが異なってい
ます。
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現在、関節リウマチにて使用可能なJAK阻害剤を示しています。
生物学的製剤と違って低分子化合物なので経口投与が可能です。JAK1、JAK2、
JAK3のいずれを主に阻害するかによって違いがあります。
しかし、現時点ではどのJAKを阻害するのが良いのかは不明です。
各薬剤の臨床試験では、その有用性については大きな違いは認めておりませ
ん。
ただ、主な代謝経路が肝臓か腎臓なのか、併用する抗リウマチ薬の制限や併
用薬剤の制限に違いがあります。
ちなみにJAK1は免疫応答、炎症、リンパ球分化に関与します。JAK2は免疫応
答、炎症、血球分化に関与します。JAK３はリンパ球分化に関与します。

。
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MTX使用例における各JAK阻害薬の効果比較です。
いずれのRA患者でも20％改善率（ACR20)、50%改善率（ACR50)、70％改善
率（ACR70）の有効率はほぼ同じで、どのJAK阻害薬においても有効性に差
は認めませんでした。
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D2T-RA（治療困難なRA症例）は
・作用の異なった２種類以上の生物学的製剤、JAK阻害剤を使用しても疾患活
動性が高いRA症例
このスライドは、D2T-RAにTNF阻害薬、IL-6阻害薬、アバタセプト、JAK阻
害薬で治療した成績を示しています。
左のグラフでは治療反応性の良好な群では迅速に効果を発揮しています。
右にグラフではJAK阻害薬が迅速反応群が多く、D2T-RAに有効であることを
示しています。
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関節リウマチの疾患活動性（DAS28-CRP）の有効性とグルチコルチコイド減
量効果をJAK阻害薬（JAKi)と生物学的製剤（bDMARDs)で比較したグラフで
す。
生物学的製剤に比べてJAK阻害薬の方が疾患活動性に対する効果やグルココル
チコイド減量効果に優れていました。
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JAK阻害薬のウバダシチ二ブ（リンヴォック®）と生物学的製剤のアダリムマ
ブ（ヒュミラ®）との比較試験です。
ウバダシチニブはアダリムマブに比べて疼痛および日常生活動作の改善に優
れていました。
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関節リウマチの痛みに対する効果を、バリシチニブ（オルミエント®、赤）と
プラセボ（ねずみ色）、アダリムマブ（ヒュミラ®、青）をCRPレベル別に比
較検討したものです。
CRPレベルが高い（右方向）ほど関節炎が強いことを表しています。縦軸は
痛みの改善程度示しており、高いほど痛みが改善していることを表していま
す。
プラセボや生物学的製剤での治療ではCRPレベルが高いほど痛みの改善が
劣っています。
一方、JAK阻害薬ではCRPレベルに関係なく一過した痛みの軽減をして示して
いました。
つまり、JAK阻害薬は関節炎の程度に関係なく、関節炎による痛み以外の痛み
を軽減させる作用があるかも知れません。
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炎症性サイトカインは末梢、脊髄、脳での神経伝達経路に働きます。
赤い矢印の炎症性サイトカインが疼痛を引き起こすサイトカインです。
これらサイトカインを抑制する生物学的製剤やJAK阻害薬は痛みを抑制する作
用があります。
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関節リウマチ患者の心理面に対する治療効果を、JAK阻害薬とプラセボあるい
は従来型疾患修飾性抗リウマチ薬（csDMARDs)と比較検討した各試験結果を
表しています。
SF-36 MCS は、精神的健康の総合指標です。
主に反映される尺度は活力（VT）社会生活機能（SF）日常役割機能（精神）
（RE）心の健康（MH）です。
JAK阻害薬（＋MTX）併用療法は、プラセボ／従来型DMARDsと比較して、
RA患者の精神的健康（SF-36 MCS）を有意に改善しました。
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JAK阻害薬の継続率を年齢別に有効性と有害事象別に継続率を比較したもので
す。
有効性欠如による中止は、年齢による差は認められませんでした。
６５歳以上では有害事象による中止例が多い結果でした。
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この試験は、北米を中心としたトファシチニブ（ゼルヤンツ®）の安全性を生
物学的製剤であるTNF阻害薬と比較した臨床試験結果です。
高齢者や喫煙歴のリスクのある患者では悪性腫瘍や主要血管障害（心筋梗塞
や、脳血栓症など）の発生率が高くなり注意を要します。
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JAK阻害薬のそれぞれの臨床試験による主な副作用発現率を示したものです。
それぞれの薬剤の患者背景には違いがあるのでそれぞれの薬剤の副作用出現
率を比べることができませんが、どの薬剤でも1年間に副作用を発症する人数
は100人当たり0.1～3.8人（100人/年）程度です。
すべてのJAKで重篤な感染症と帯状疱疹の発生率が比較的高い一方で、結核や
悪性腫瘍、血栓症などのリスクは全体的に低く抑えられています。
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生物学的製剤とJAK阻害剤の副作用は似通っており、多くは感染症です。
その中でも、JAK阻害剤による感染症で多いのが帯状疱疹です。
帯状疱疹の最初は皮膚表面の痛みです。その後、スライドのような水泡性の
発疹がみられ強い痛みを伴います。
神経に沿って出現しますので身体半分に出現します。
一般人口に比較してJAK阻害剤の投与を受けている日本人は帯状疱疹に罹患し
やすいと言われています。世界的にみても日本人、韓国人に帯状疱疹の罹患
率が高い傾向にあります。理由はわかっていません。

20



JAK阻害薬投与患者には帯状疱疹の罹患率がおる機縁と高いことが言われてい
ますが、JAK阻害薬の中でも帯状疱疹の罹患率に差があることが判ってきてい
ます。
この試験では、トファシチニブ（ゼルヤンツ®）とバリシチニブ（オルミエン
ト®）が高く、フィルゴシチニブが最も低率でした。
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基本的には
長期安全性：生物学的製剤は約20年の治療経験、JAK阻害薬は約10年の使用
経験）
医療経済：生物学的製剤に比べて高価
の観点からbDMARD(生物学的製剤）が優先されるとされています。
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