
 

　関節リウマチは，骨・関節破壊を特徴とする代表的な全

身性炎症性疾患の一つである。その治療については，メソ

トレキサート（MTX）が登場するまでは，疾患活動性を十分

には抑えることができなかった。しかしながら，MTX で

すら疾患活動性が抑えられない患者が約半数存在し，さら

に，活動性がコントロールされた患者のなかでも骨・関節

破壊は十分には抑制できなかった。そのため，MTX より

も治療効果の高い治療薬の登場が長く待ち望まれていた。

そのようななか，Elliott MJ らにより，腫瘍壊死因子（TNF）

を標的とする初めての抗体医薬であるインフリキシマブ

が，既存の抗リウマチ薬（drug modified anti-rheumatic 

drugs：DMARDs）に治療抵抗性の関節リウマチ患者に対し

て有効であることが示された1）。さらに，疾患活動性を抑

えるのみならず骨・関節破壊も有意に抑制し，治療寛解の

みならず機能的寛解をも視野に入れた治療が可能となり，

関節リウマチ治療にパラダイムシフトをもたらした。その

後，TNF を標的とした治療薬，インターロイキン（interleuk-

in：IL－）1，IL－6，B 細胞や T 細胞を標的とした分子標的

治療薬が次々に開発され，関節リウマチ治療に大きな変革

をもたらした（表）。本稿ではそれらの詳細について論述し

たい。

 

　1 ．TNF の分子標的治療薬

　インフリキシマブ（レミケード�）は，最初に TNF の生物

はじめに
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学的作用を中和する分子標的治療薬として臨床応用された

抗体医薬である。その構造は，TNF を特異的に認識する抗

原決定領域はマウス由来で，抗体の定常領域はヒト由来と

キメラ型の抗体である。そのため，当初は反復投与すると

ヒト抗キメラ抗体（human anti-chimeric antibody：HACA）が

出現し，効果が減弱もしくは消失することが起こった。こ

れに対して，MTX を 6～8 mg／週併用することにより 

HACA 出現を抑制することが可能となり，反復投与するこ

とができ臨床応用が可能となった。現在までのところ，

MTX 以外の免疫抑制薬や DMARDs による HACA 抑制の

エビデンスはない。したがって，インフリキシマブを用い

る場合は，MTX の併用が必須である。本邦では，2003 年

に関節リウマチについて初めての分子標的治療薬として承

認された。承認当初は，8 週毎 3 mg／kg の投与量しか承認

されなかったため，効果が不十分な患者や，導入当初は効

果がみられても継続して投与した場合に効果が減弱した患

者（二次無効）がみられた。そこで，増量効果を検討する臨

床試験が行われた。その結果，3 mg／kg や 6 mg／kg 投与群

に比べ 10 mg／kg 投与群で有意に効果が優れていることが

示され，8 週毎 3 mg／kg に加え，8 週毎 6 mg／kg，8 週毎 

10 mg／kg と 4 週毎 5 mg／kg の投与量が承認された2）。これ

によりインフリキシマブ治療の範囲が拡がり，より多くの

関節リウマチ患者が，今後，恩恵を受けるようになると考

える。

　エタネルセプト（エンブレル�）は，生体内に存在する 2 

つの可溶型 TNF 受容体のうち I 型（p75）受容体とヒト 

IgG1 の Fc 領域を遺伝子組み換え技術を用いて結合させた

融合蛋白である。融合することにより生体内での半減期が

延長し，安定した効果が得られるようになった。インフリ

キシマブとの違いは，TNF のみならず TNFβの生物学的作

日腎会誌 2012；54（5）：603－609.

和歌山県立医科大学腎臓内科学講座

関節リウマチ：腎障害を伴う場合も含めて
Molecular targeting therapy in rheumatoid arthritis

美　馬　　　亨　　中　島　悠　里　　半　羽　慶　行　　大　矢　昌　樹

根　木　茂　雄　　重　松　　　隆　　　　　　　　　　　　　　
Toru MIMA, Yuri NAKASHIMA, Yoshiyuki HANBA, Masaki OHYA, Shigeo NEGI, and Takashi SHIGEMATSU

特集：腎疾患における分子標的薬



用も抑制することである。本邦では 2005 年に関節リウマ

チについて承認された。インフリキシマブと相違してマウ

ス由来の蛋白を有しないため，MTX の併用は必須ではな

い。しかしながら，併用するほうが有効率や効果は高くな

るため，MTX を併用することが多い3）。投与法は，エタネ

ルセプト 25 mg を 2 回／週もしくは 50 mg を 1 回／週を皮

下注射する。症状に合わせて投与量を調整することが可能

である。また，二次無効も少ないのが特徴である。

　アダリムマブ（ヒュミラ�）は，ヒト抗体の phage library 

を TNF との結合能でスクリーニングすることにより作製

されたヒト抗体である。したがって，ヒトに投与した場合

に中和抗体はできないと考えられていた。しかし，ヒト抗

ヒト抗体（human anti-human antibody：HAHA）の出現が認

められた。この HAHA の出現頻度には人種差が認められ，

白人では低く，アジア人種では高い。したがって，本邦で

は HAHA の出現を抑制するために MTX を併用したほう

がよい。効果については，MTX 効果不十分な関節リウマ

チ患者を対象に行われた ARMADA 試験で，アダリムマブ 

40 mg／2 週間群で 67　%の患者に有効であった4）。

　ゴリムマブ（シンポニ�）は，ヒトの IgG 遺伝子を組み込

んだトランスジェニックマウスを TNF で免疫することで

作製されたヒト抗 TNF 抗体である。効果につ

いては，MTX 効果不十分な関節リウマチ患

者を対象に行われた試験で，MTX 併用下で 

4 週毎 50 mg と 100 mg で 50～60　%の患者に

有効で，臨床効果に用量依存性は認められな

かった5,6）。

　現在，TNF を標的とした治療薬はこのよう

に多数開発されてきた。それぞれに特徴があ

るので，1 剤の TNF 阻害薬が無効な場合，他

の TNF 阻害薬に変更する方法と，機序の相違

する分子標的治療薬に変更する方法がある。

今後，臨床の場でどのような治療戦略がよい

のか明らかにされることを期待したい。

　分子標的治療薬は高価な薬剤であり，治療

により寛解となった患者で中止が可能かどう

かは，治療を受けている患者のみならず医療

経済的にも重要な問題である。BeSt study や

本邦で行われた RRR study では，寛解となっ

た関節リウマチ患者でインフリキシマブの治

療を中断しても寛解状態が維持できることが

示された7,8）。さらにそのなかの患者では，す

べてのリウマチ治療薬が必要でなくなった者

もみられた。したがって，短期的には治療費は高額となる

が長期的には安価となるかもしれない。

　TNF を標的とした治療について，臨床の場での使用経験

から以下の問題点が明らかとなってきた9～11）。インフリキ

シマブでは，寛解などにより中断し症状が再燃した患者に

再投与した場合，アナフィラキシー様症状がみられること

である。再投与時には慎重に投与を行うか，他の TNF 標的

治療薬に変更する必要がある。共通した問題としては，陳

旧性結核の再燃である。これは，肉芽形成により結核菌を

封じ込めているが，その形成に TNF が重要な役割を果たし

ているため，TNF の生物学的作用を抑制すると結核菌感染

が再燃することが明らかにされてきた12）。画像で陳旧性結

核像などが認められる場合はイソニアジドの予防投薬が必

要となる。もう一つの問題は，投与した患者のなかに抗核

抗体が陽性化し，そのなかには全身性エリテマトーデス様

症状をきたす者がいることである。したがって，定期的に

抗核抗体を検査する必要がある。本邦での特徴的な問題は

ニューモシスティス肺炎の発症であり，投与前，β－D グル

カンが陽性であれば ST 合剤の併用を行う。投与開始後も

定期的にβ－D グルカンを測定し，その予防に努める必要

がある。
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表　関節リウマチの分子標的治療薬

タイプ商品名
MTX 併用
の必要性

薬剤名

キメラ抗体
Fc 誘導蛋白
ヒト抗体
ヒト抗体

レミケード
エンブレル
ヒュミラ
シンポニー

（＋）
（－）
（＋）
（＋）

TNF 標的治療薬
　インフリキシマブ（infliximab）
　エタネルセプト（etanercept）
　アダリムマブ（adalimumab）
　ゴリムマブ（golimumab）

リコンビナントキネレット（－）
IL－1 標的治療薬
　アナキンラ（anakinra）

ヒト化抗体アクテムラ（－）
IL－6 標的治療薬
　トシリズマブ（tocilizumab）

キメラ抗体
ヒト化抗体

リツキサン（－）
（－）

B 細胞標的治療薬
　リツキシマブ（rituximab）
　オクレリズマブ

Fc 融合蛋白オレンシア（－）
T 細胞標的治療薬
　アバタセプト（abatacept）

ヒト抗体ランマーク（－）
破骨細胞標的治療薬
　デノスマブ（denosumab）

低分子化合物
Jak 阻害薬
低分子化合物
SyK 阻害薬

（－）

（－）

シグナル伝達標的治療薬
　Tofacitinib

　Fostamatinib



　2 ．IL－1 の分子標的治療薬

　アナキンラ（キネレット�）は，IL－1 の受容体に結合する

が細胞内にシグナルを伝えない分泌型 IL－1 receptor 

antagonist（sIL－1Ra）のリコンビナントであり，IL－1 のシグ

ナルを競合的に阻害する。その血中半減期は短いため，毎

日皮下注する必要がある。現在のところ，本邦では関節リ

ウマチについての臨床試験の予定はない。しかし，IL－1 の

シグナル過剰で起こる CINCA 症候群では劇的に症状の改

善を認め，海外で使用されている13）。

　3 ．IL－6 の分子標的治療薬

　トシリズマブ（アクテムラ�）は，IL－6 シグナルを標的と

した抗体医薬であり，わが国で開発が行われ世界に発信し

てきた分子標的治療薬である。トシリズマブは IL－6 の受

容体に対する抗体医薬で，受容体に結合することにより 

IL－6 とその受容体との結合を阻害し，IL－6 の持つ生物学

的作用を遮断する。したがって，IL－6 の産生や測定系には

干渉しない。これまでに行われた臨床試験の結果から，関

節リウマチ患者の疾患活動性を抑えるために必要な血中濃

度では，CRP が陰性化することが明らかにされてきた14）。

したがって，トシリズマブ治療を受けている関節リウマチ

患者では，CRP は疾患活動性の指標にはならず，その有効

血中濃度が保たれているかの指標となる。

　トシリズマブの有効性については，MTX に効果不十分

な関節リウマチ患者を対象に臨床試験が行われ，トシリズ

マブ単独治療群は MTX 治療群に比べ有意に有効性は高

かった（SATORI）15）。骨・関節破壊についても，トシリズマ

ブ群はコントロール治療群（生物学的製剤以外の MTX を

含めた免疫抑制薬治療）に比べ有意に抑制した

（SAMURAI）16）。さらに，長期継続試験（STREAM）では，

治療期間とともに寛解率が上昇した17）。また，長期の継続

率が高いことが示され，二次無効がみられないことと中断

に至る有害事象が少ないことが示唆された。すなわち，安

全性と有効性の優れた抗体医薬と考えられる。また，MTX 

未治療の関節リウマチ患者を対象に行われた臨床試験

（AMBITION study）において，トシリズマブ単独治療群は 

MTX 群に比べ有意に有効性が高かった18）。このことは，有

効性の点からのみ考えると関節リウマチの第一選択薬とな

りうる。寛解導入となった患者において，トシリズマブを

中止できるかについては現在検証中であり，その結果が待

たれる。

　4 ．そのほかのサイトカイン分子標的治療薬

　これまでの研究結果から，関節リウマチの発症に IL－17 

を産生するヘルパー T 細胞，TH17 細胞が重要な役割を果

たしていることが示唆されてきた。実際，IL－17 に対する

臨床試験が海外で行われている。また，TH17 細胞の増殖刺

激である IL－23 を標的とした抗体医薬も開発されてきて

いる。今後，これらの抗体医薬が関節リウマチの治療薬と

なる可能性がある。

 

　B 細胞を標的とした分子標的治療薬としては，B 細胞に

特異的に発現する CD20 に対する抗体，リツキシマブ（リツ

キサン�）がある。この抗体は，CD20 を認識するマウス由

来の可変部領域とヒト IgGκの定常部領域を結合したキメ

ラ型抗体である。当初は悪性 B リンパ腫の治療薬として開

発され，わが国でも 2001 年に承認された。その後，関節

リウマチや全身性エリテマトーデスなどの自己免疫疾患の

発症・維持における B 細胞の関与が明らかにされ，これら

の疾患治療へリツキシマブの応用が行われた。その結果，

米国や欧州で，TNF 阻害治療に効果不十分な関節リウマチ

患者への適応が承認された。実際には，TNF 阻害治療に抵

抗性の関節リウマチ患者を対象に，MTX 併用下にリツキ

シマブ 1,000 mg を 2 週間隔で 2 回投与し 24 週後に評価

したところ，50　%が有効であった（REFLEX trial）19）。関節

破壊についても，リツキシマブ群でプラセボ群に比べ有意

に抑制した。さらに，再燃時にリツキシマブが再投与され

たが，その有効性は初回治療とほぼ同程度であった。また，

MTX 効果不十分な患者を対象にリツキシマブ 1,000 mg も

しくは 500 mg を 2 週間隔に 2 回投与が行われ，24 週後の

有効性は約 50　%であった（SERENE trial）20）。一方で，リツ

キシマブ投与後 3～6 カ月間末　W 血に B 細胞が検出でき

ず，リツキシマブ治療を受けた関節リウマチ患者で，イン

フルエンザワクチンを接種しても抗体価がほとんど上昇せ

ず，日和見感染症の発症が危惧された。さらに，リツキシ

マブ治療を受けた全身性エリテマトーデス患者 2 例にお

いて，JC ウイルスの活性化により進行性多巣性白質脳症

（progressive multifocal leukoencephalopathy：PML）による死

亡が報告され，米国 Food and Drug Administration（FDA）は，

リツキシマブについて慎重投与するよう注意喚起を出して

いる。その結果，本邦で SLE に対する第Ⅲ相臨床試験が中

断に追い込まれ，今後，関節リウマチ治療についての適応

拡大も不透明である。

　オクレリズマブは，CD20 陽性 B 細胞を標的としたヒト

化抗体である。関節リウマチに対しては，4 件の全世界規

模のグローバルⅢ相試験が行われた。それらは，TNF 阻害
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治療に効果不十分であった関節リウマチ患者を対象とし

た SCRIPT 試験，MTX 未治療患者を対象とした FILM 試

験，既存の抗リウマチ薬にオクレリズマブの追加効果を検

討した STAGE 試験と，長期使用の効果を検討した 

FETURE 試験である。これらのグローバル試験中，致死的

な感染症を含む重篤な感染症，日和見感染症が多数みられ，

リスクがその有効性を上回ると判断され，臨床試験が中断

された。これらの試験の詳細については 2012 年の関連学

会にて報告される予定であるが，現在のところ，詳細は不

明である。したがって，関節リウマチ治療への臨床応用の

可能性は低いと思われる。

 

　関節リウマチに対する初めての分子標的治療は，マウス

抗ヒト CD4 抗体を用いて行われた。しかし二重盲検比較で

は，関節リウマチの活動性をコントロールできたり，逆に

悪化させたりと効果は定まらなかった。その原因として，

マウス抗体に対する中和抗体の産生なども考えられたが，

ヒト化抗ヒト CD4 抗体でも同様に効果は定まらなかった。

その原因は，図 1 に示すように，ヘルパー T 細胞はネット

ワークを形成し，異常な T 細胞の活性化を制御する機構が

存在し，すべてのヘルパー T 細胞を抑制すると関節リウマ

チを惹起する T 細胞の活性化を制御している T 細胞

（regulatory T cell）も抑制し，その結果，関節リウマチの疾患

活動性を悪化させたものと考えられる。したがって，異常

に活性化している T 細胞だけを特異的に抑制する必要が

T 細胞に対する分子標的治療薬

ある。その目的に合致する標的分子としては，T 細胞が抗

原提示を受けて活性化するときに必要となるセカンドシグ

ナルである CD28／CD80（CD86）をブロックする分子が候補

となる。cytotoxic T lymphocyte antigen 4（CTLA4）は CD28 

に CD80（CD86）よりも親和性が高いが，CD28 には活性化

シグナルを伝えない分子であり，T 細胞に対する分子標的

治療の候補分子となる（図 2）。CTLA4 の半減期を長くする

目的で IgG の Fc 部分を融合した蛋白がアバタセプト（オ

レンシア�）である。アバタセプトは，日本人を対象にした

臨床試験でも，海外での治験と同様に MTX の効果が不十

分な関節リウマチ患者において有効であることが示され，

2010 年に本邦でも関節リウマチの生物学的製剤として承

認された21,22）。

 

　TNF をはじめとする炎症性サイトカインに対する分子

標的治療は，関節リウマチの治療にパラダイムシフトを起

こした。しかしながら，その治療費は高額なものであり，

より廉価で同等の効果を持つ治療薬の開発が望まれる。そ

の候補の一つは，炎症性サイトカインの生物学的作用を抑

制することにより関節リウマチの疾患活動性をコントロー

ルできたことから，これらの分子の刺激で活性化される細

胞内シグナル伝達を遮断する低分子化合物である。実際，

TNF などの炎症性サイトカインの細胞内シグナル伝達経

路である mitogen-activated protein kinase（MAPK）カスケー

ドの活性化を抑えることが試みられた。しかしながら，

シグナル伝達系の分子を標的とした低分子化合物
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MAPK カスケードには複数の経路が存在するため，1 つの

経路を抑えても他の経路からのシグナルが伝達され，予想

された治療効果は得られなかった。そこで，それよりも上

流での遮断が試みられている。その一つは，Jak-STAT 系を

抑制する Jak 阻害薬である Tofacitinib であり，もう一つは 

B 細胞，マクロファージ，好中球などに発現している Fcγ

受容体や Fcε受容体からのシグナル伝達に関与する 

spleen tyrosine kinase（Syk）を特異的に抑制する Fostamati-

nib である。

　Jak3 は，血球系細胞に限局して発現し，種々のサイトカ

インのシグナル伝達に関与していることに加えて，関節リ

ウマチ滑膜で発現が上昇している。これらのことから，治

療標的分子としての有力な候補と考えられる。Tofacitinib 

は特異的に Jak3 の活性化を阻害する低分子化合物として

開発された。半減期は約 3 時間と短く，経口可能な薬剤で

ある。実際には，Jak1 も Jak2 も程度の差はあれ阻害し，Jak 

阻害薬と考えられる。関節リウマチに対しての有効性につ

いては，既存の MTX に追加効果を検討した第Ⅱb 相試験

と抗リウマチ薬に効果不十分な患者を対象とした試験が行

われた23,24）。両試験での Tofacitinib の有効性は 60　%前後で

あった。また，本薬剤は主に肝代謝であるため，腎機能が

低下した患者でも使用できる可能性がある。しかし，実際

に安全に使用可能かどうかは今後の検討が必要である。

　Syk は，B 細胞受容体のシグナル伝達以外に TNF や IL－

1 の活性発現にも重要な役割を果たしていることが示され

ている。Fostamatinib は Syk キナーゼの活性化を阻害する低

分子化合物として開発された。関節リウマチ治療について

の有効性については，MTX 効果不十分な患者を対象に行

われた第Ⅱ相試験では 60　%と有意に高かった25）。しかしな

がら，生物学的製剤に効果不十分であった患者を対象とし

た試験では，プラセボ群と有意な差は認められなかった26）。

 

　関節リウマチ治療において，骨・関節破壊を抑制するこ

とは疾患活動性を抑制することと同じように重要なことで

ある。骨・関節破壊を起こしている部位では破骨細胞の活

性化がみられている。したがって，破骨細胞の分化を抑制

することができれば骨・関節破壊を抑制することができる

と考えられる。破骨細胞への分化はその前駆細胞に recep-

tor activator of NF－κB（RANK）－RANK-ligand（RANKL）と 

macrophage colony stimulating factor（M-CSF）の刺激が必要

であるため，RANK-RANKL をブロックできれば骨破壊を

抑制できると考えられる。その目的でヒト抗ヒト RANKL 

抗体であるデノスマブ（ランマーク�）が作製され，骨粗鬆

症のみならず関節リウマチの骨破壊を抑制することが示さ

れた27）。興味深いことに，関節破壊を抑制できたのに対し

炎症反応は変化を認めなかった。このことは，他の炎症ま

たは免疫担当細胞を抑制する治療と併用しても易感染性を

上げないことを示唆し，これらの治療薬との併用が可能と

考えられる。

 

　MTX は非常に効果も高く，関節リウマチ治療において

中心となる薬剤であるが，腎排泄性のため，腎機能が悪化

すると薬剤の効果が遷延し汎血球減少など重大な副作用が

起こってくる。したがって，腎障害のある患者では，MTX 

の併用なしに十分な治療効果が得られる治療薬が適応とな

る。その生物学的製剤としては，TNF を標的とする分子標

破骨細胞を標的とした治療

腎障害患者における治療標的分子の選択
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的治療薬としてはエタネルセプトであり，IL－6 を標的とす

るトシリズマブである。エタネルセプトは，単剤よりも 

MTX を併用したほうが効果は高いが，併用しなくても 

MTX と同程度の効果は期待できるので，実臨床では有効

性には問題ないと考える。トシリズマブについては，本邦

ならびに海外での治験からも単剤治療で MTX に比較して

効果が高いことが示唆されている。

 

　生物学的活性を持った分子を標的とする多種の治療薬が

開発され，関節リウマチの治療は大きな転機を迎えた。症

状をコントロールすることが可能となったばかりか，症状

のない状態（治療寛解），関節機能を保つ機能的寛解，生物

学的製剤を中止しても寛解状態が持続するバイオフリー寛

解，そしてすべての治療薬を中止できる drug free 寛解まで

も視野に入れて治療することができるようになった。一方

で，強力に治療することによって合併症や治療薬の副作用

が出現し，逆に利益を損なうこともある。これらのことを

考慮して，欧州ならびに米国のリウマチ学会は，患者の状

態を考慮した治療目標を設定し，それに合った治療法の選

択を推奨した（Treat to Target：T2T）。特に腎機能障害を

持った関節リウマチ患者の場合，合併症のリスクも高く，

また選択できる薬剤も制限されるので，患者の治療目標を

慎重に決定して，患者に合った治療法を選択することが重

要である。

　　利益相反自己申告：申告すべきものなし
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