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関節リウマチにおける生物学的製剤の単剤療法
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要　　　　旨

関節リウマチ患者に対して生物学的製剤による治療が行われるようになっているが，治療にお
いてメトトレキサートを併用している場合も多い．しかし，何がしかの理由でメトトレキサート
が併用出来ない症例も少なからず存在する．そこで生物学的製剤の単剤療法の効果と可能性につ
いて解説することとした．

生物学的製剤におけるメトトレキサート併用の
意義

関節リウマチ患者（RA）の治療手段として
生物学的製剤（バイオ）による治療は定着した
感がある．その使用頻度も年々増加し，近年で
は約３割の患者がバイオにより治療されている１）．
バイオ治療患者の中にはメトトレキサート（MTX）
の併用療法を受けている患者も多いが，MTX
を併用することでそのバイオの効果は約３～４
割増強されるばかりか２），MTXの併用はバイ
オ治療の継続維持ももたらしている2-4）．治療継
続率維持の要因としては，MTXによるバイオ
の二次抗体産生抑制効果にもあると考えられ３）， 
多くの症例でMTXの併用療法が好まれる傾向
にある．しかしながら，何がしかの理由により
MTXの併用が困難でバイオの単剤治療をして
いる患者も少なからず存在し，バイオ治療患者

全体の中でその頻度は３割強と少ないものでは
ない3-7）．この中にはMTXによる肝機能障
害・呼吸器症状・消化器症状・造血器障害や骨
髄抑制・感染症・リンパ腫等８）の副作用のた
めMTX服用を中止せねばならない場合もある
が，妊娠中の患者のようにMTXによる胎児の
催奇形性９）の問題のためMTXを中止せざるを
えない場合もある．

MTX非併用時の生物学的製剤治療

MTXが主として抑制するサイトカインはイ
ンターロイキン6（IL-6）である10, 11）．MTXは
RA患者においてIL-6を抑えることによりその
作用を発揮する．腫瘍壊死因子（TNF）阻害
薬にMTXを併用した時の効果の増強作用は，
IL-6阻害作用のあるtocillizumabより強いよう
であるが２），これはTNF阻害薬にMTXを併
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用した場合，TNF阻害作用に加えMTXによる
IL-6阻害作用が加えられたことによる２つサイ
トカインが同時に抑制された相乗効果も起因し
ているものと考えられる．一方バイオの単剤療
法の効果を比較した報告では，全てのバイオで
副作用による差はなく，バイオ単剤療法の有効
性も認められてはいる．しかし，単剤療法におい
てtocillizumabは他剤と比較して単剤療法の治
療効果がより高いことも示されている（ただし
バイオの中でもetanerceptだけはtocillizumab
との比較で効果の有意差は示されていないが12）， 
etanerceptにおいてもMTXと併用したほうが
効果は増強する13））．バイオ治療のRAにおいて，
MTXの治療が不適当と考えられる患者群を対象に
行われたTNF阻害薬とIL-6阻害薬単剤療法の比
較試験においてIL-6阻害薬はTNF阻害薬に比
べて有意に治療効果が高い14, 15）．すなわち本来
IL-6阻害作用を有するtocillizumabやsalilumab
はMTXによるIL-6阻害作用の相乗効果なしで
も十分その効果を発揮する可能性がある．表１
に各バイオ単剤治療の臨床試験13, 15-20）で見ら
れたバイオ投与後の効果不充分による脱落症例
の比率を示す．Golimumab以外はTNF阻害薬
の場合，単剤療法では効果不充分で脱落症例と
なる比率が高いことがわかる．治療効果不充分
による脱落症例は日常診療において患者に効か
ない治療のイメージを与えることになる．しか
し，IL-6阻害薬では単剤療法であっても効果不
充分のため治療を中止される症例が少なく単剤
療法に適したバイオと考えられる．

妊娠中の生物学的製剤治療

妊娠中のRA治療については英国リウマチ学
会（BSR）と英国医療専門家（BHPR）からガイド
ラインが提示されている21, 22）．英国のガイドラ
インの中で本邦でも承認されている治療薬を表
２に示すが，この中で妊娠期間中のバイオとして
使用可能とされているものは1st trimester（妊
娠３ヵ月）までであればinfliximab, etanercept, 
adalimumab, certolizumabの４剤であり，2nd 
trimester（妊娠６ヵ月）まで使用可能とされるの
はinfliximabを除く残り３剤，３rd trimester

（妊娠６ヵ月以降から出産まで）までとなると
certolizumab pegolの み で あ る． た し か に
certolizumab pegolは構造的にFc領域を持た
ないことから，母体から胎児への血液と栄養移
行の関所にあたる胎盤の合胞体性栄養膜のFc
受容体と結合出来ないため，理論的には胎盤を
通じて胎児への移行は出来ないことから胎児へ
の影響が少ないバイオと考えられる23, 24）．また
etanerceptはcertolizumab pegolほどではない
にしても他のTNF製剤と比較して胎児への移
行が少ないことが立証されており（表３），こ
の２剤のバイオ治療後に正常な分娩がなされ
た臨床経験も報告されている．しかし，母体
からの臍帯血移行が比較的高いinfliximabや
adalimumabでも流産や胎児奇形の増加がない
ことも報告されている25）．その理由として抗体
製剤のような分子量の大きな治療薬はIgGと同
じく，胎児血清へ移行が始まるのはおおむね妊

study
etanercept adalimumab golimumab tocilizumab sarilumab abatacept Certolizumab 

pegol

JESMR13） HARMONY16） GO-MONO17） SAMURAI18） MONARCH15） ORA19） HIKARI20）

効果不十分
脱落率

（症例数％）

15.94 33.33 50mg; 4.90 0.63 1.08 10.10 13.79
（11/69） （8/24） （5/102） （1/158） （2/184） （19/188） （16/116）

100mg; 0.96
（1/104）

観察期間
（週） 52 52 24 52 24 24 24

（文献 13,15～20 より作成）

表1　各生物学的製剤単剤療法の臨床試験における効果不充分による脱落率
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娠18週以降であると考えられるため妊娠初期
であればバイオが胎児へ移行しないことが要因
として考えられている24）．すなわち表２にもあ
るように1st timester未満の時期であれば，理
論的にはバイオが胎児に移行することは基本的
になく，バイオは妊娠初期までの期間であれば
低分子化合物と異なり使用可能な薬剤というこ
とになる（ただし英国のガイドラインはすでに
臨床経験のあるバイオのみを許可している）．
しかしながら胎盤通過性のあるinfliximabを妊
娠期間中投与しながら出産したクローン病の妊

婦の例では，乳児は健常児として出産されたも
のの生後３ヵ月に行われたBCGにより全身状態
の悪化をきたし生後4.5ヵ月で死亡したことも
報告されている．このことは妊娠期間中に継続
的に投与されたinfiximabが胎児に移行したこ
とにより，乳児が生後投与されたBCGに反応
したためと考えられている26）．すなわち妊娠初
期を除き，妊娠期間中にどうしてもバイオによ
る治療が必要な症例においては可能な限り胎盤
移行性の少ない薬剤が選定されるべきと思われ
る．

表2

受胎 1st trimester
（妊娠3ヵ月）

2nd and 3rd trimester
（妊娠3～6ヵ月，6カ月～）

授乳 父方

predonisolone Yes Yes Yes Yes Yes
MTX <20mg/w 3ヵ月前に中止 No No No Yesa）

SSZ+5mg 葉酸 Yes Yes Yes Yes Yes
（正常な満期産児のみ）（受胎3ヵ月前に中止）

tacrolimus Yes Yes Yes Yesa） Yesa）

（血圧・腎機能・血糖・血中濃度のモニター必要）

infliximab Yes Yes 16週で中止 Yesa） Yesa）

etanercept Yes Yes 2nd は可・3rd は不可 Yesa） Yesa）

adalimumab Yes Yes 2nd は可・3rd は不可 Yesa） Yesa）

certolizumab Yes Yes Yesa） Yesa） No data
golimumab No data No data No data No data No data
tocillizumab 3ヵ月前に中止 Nob） No No data No datac）
abatacept No Nob） No No data No datac）
tramadol Yes Yes Yes Yesd） Yese）

pregabalin No data No data No data No data No data
NSAIDs Yes 注意 f） 32週で中止 Yes Yes
COX2阻害薬 No No No No No data
bisphosphonate 6ヵ月前に中止 No No No data No data
a） データは限定的，b） 意図的でない妊娠初期（1st trimester）の投与は有害である可能性が低い，c） 有害である可能性は低い，d） エビデンスは限
られているが，有害でないと思われる，e） 特定された研究はないが，母体の相性からして有害である可能性は低い，f） 流産および奇形と関連する
可能性がある（文献21, 22より作成）

表3　生物学的製剤の臍帯血移行割合（胎児血/母体血）

生物学的製剤 臍帯血濃度（％）

Adalimumab25） 179
Infliximab25） 160
Tocilizumab27） 14
Etanercept25） 6
Certolizumab25） 3.9

（文献 25, 27 より改変）
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しかしその一方で，それまで使用していた治
療を妊娠のため異なるバイオ治療に変更した時
にRAのコントロールが不良となることも日常
診療の中でしばしば遭遇する．これは単に変更
したバイオの患者との相性が悪いだけでなく，
受胎前から妊娠期間に到るまでの産前産後に禁
忌とされるMTXを休薬したことによる可能性
が高い．すなわちもし妊婦においても可能なら
ばMTXなしの単剤療法可能なバイオの選択
が，よりスムーズな妊娠期間中の治療維持を
可能にする薬剤と考えられる．Tocillizumab 
はMTX非併用でも十分効果のある薬剤である
が12, 14），近年報告されたデータによれば，胎児
への移行性も比較的低い薬剤である27）（表３）．
現時点でtocillizumabによる妊婦への治療を推
奨する臨床成績は乏しいが，今後の臨床データ
の積み重ねによるエビデンスの構築が待たれる
ところである．

ま と め

バイオ単剤治療における可能性と今後の展望
について概説した．
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ABSTRACT

Monotherapy of biologic agents in patients with rheumatoid arthritis

Hiroaki Matsuno1, 2）, Masato Okada2）

1）Matsuno Clinic for Rheumatic Diseases
2）St. Lukeʼs International Hospital

Recently patients with rheumatoid arthritis are being treated with biologic agents, and biologic 
agents are often used in combination with methotrexate. However, there are some cases where 
biological agents cannot be used together for some reason. Therefore, we review the efficacy and 
safety of biologic monotherapy.




