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関節リウマチの治療はメトトレキサートの使用開始以降 20 年余の間に劇的な変化を遂げた。さまざまな新

薬の開発とともに EULAR や ACR では治療薬剤の選択基準が改訂された。そのなかで、特定分子を標的とす

る薬剤開発が進んで実用化されており、その代表である JAK 阻害剤を ts(targeted synthetic) DMARDs と呼

称する。一方、従来型の抗リウマチ薬は cs(conventional synthetic) DMARDs と呼ばれ、RA 治療を飛躍的に

発展させた生物学的製剤は bio(biological originator) DMARDs ならびに後発同等の生物学的製剤は

bs(biosimilar) DMARDs と分類されている。

このような流れのなかで csDMARDs への評価・注目度は以前より低くなった感はあるが、メトトレキサー

トはアンカードラッグとして実臨床において最も使用頻度の高い薬剤である。他の csDMARDs の特徴を活か

した使用は RA の病期や活動性に応じて望まれるが、tsSMARDs の作用機序が比較的明解なのに比べると、

csDMARDs の作用機序は不明な点も多い。

本項では csDMARDs、tsDMARDs やステロイドで語られていた作用面の特徴を、1.核酸代謝阻害と 2.転写

阻害に便宜的に分けてみた（表１）。しかし、各 csDMARDs の持つ特徴が一義的に作用機序を説明するもので

はなかった。さまざまな生化学反応が折り重なって波及し、生体内の免疫・炎症反応は形作られている。

表１ csDMARDs で考えられている代表的な作用機序

設定された作用の中心 一般名 製品名

タンパク代謝

（転写阻害）

JAK 阻害

トファシチニブ ゼルヤンツ

バリシチニブ オルミエント

ペフィシチニブ スマイラフ

NF-κB 阻害 イグラチモド ケアラム コルベット

カルシニューリン阻害 タクロリムス プログラフ タクロリムス

核酸代謝

（DNA/RNA 合成阻

害）

プリン合成阻害 ミゾリビン ブレディニン

ピリミジン合成阻害 レフルノミド アラバ

ピリミジン合成阻害（葉酸） メトトレキサート
リウマトレックス

メソトレキセート メトレート

1．転写阻害が主な作用の抗リウマチ薬

DNA 上の転写領域（プロモーター）に基本転写因子と RNA ポリメラーゼ（RNA 合成酵素）が結合して転

写が開始する。転写因子は単独あるいは他のタンパク質と複合体を形成して転写を調節する。RA の病因を担

う転写産物を制御することで治療効果が期待される。csDMARDs には下記の転写因子を標的として抑制する

機序が知られている（図１）。



① STAT（Signal Transducers and Activator of Transcription: STAT）：細胞増殖、分化および生存などの過

程を制御するタンパク質であり、その名の通りシグナル伝達と転写活性化の双方において働く分子である。

例：JAK 阻害剤

② NF-κB：免疫反応において中心的役割を果たす転写因子の一つであり、急性および慢性炎症反応や細胞増

殖、アポトーシスなどの数多くの生理現象に関与 例：イグラチモド

③ AP-1（activator protein 1）：c-Fos、c-Jun、ATF、JDP ファミリーに属するタンパク質で構成されている

ヘテロ二量体タンパク質の転写因子である。例：コルチコステロイド

④ NF-AT（Nuclear factor of activated T-cells）：抗原提示細胞が T 細胞に結合すると、細胞質のカルシウム

濃度が上昇し、カルシニューリンに結合し活性化する。活性化カルシニューリンは NF-AT と呼ばれる複

数の転写因子を核内移動させ、IL-2 の発現を誘導する。IL-2 はヘルパーT 細胞を活性化して他のサイトカ

インの産生を促進し、また細胞傷害性 T 細胞と NK 細胞の機能を促進する。例：タクロリムス

1) JAK 阻害剤

細胞の活性化に重要なリン酸化はキナーゼによって触媒されることが基本である。I 型・II 型サイトカイン

受容体ファミリーといわれるシステムには受容体中にプロテインキナーゼ活性はない。しかし、リガンドと

レセプターが会合することによって立体構造が変化した結果、細胞膜近傍の２つの JAK (just another 
kinase)が十分に接近してキナーゼ活性を得て自己リン酸化が促される。このように、リガンド-レセプター結

合により活性化されるために、JAK は非受容体型チロシンキナーゼと呼ばれる。さらに非活性化状態で細胞

質に存在していた STAT は受容体の位置に移動してリン酸化を受ける。活性化した STAT 分子は二量体を形

成し、核内に移行する。STAT 分子は目的遺伝子の転写因子として機能する。

図１ 細胞内のシグナル伝達から転写への過程に対する阻害薬
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JAK ファミリーは４種類のアイソフォーム（あるいはバリアント）で構成される。種々のサイトカインは使

用する JAK の組み合わせが異なることでサイトカイン機能の多様性を引き出していると考えられる。現在使

用可能な 3 種の JAK 阻害剤はそれぞれが対象とする JAK アイソフォームに相違があり、各製剤の特性が謳

われている。転写制御を通して活性化の減弱を目指しているという点で、特定のサイトカインの中和を目指

す生物学的製剤とは異なった治療法といえる。また、血中半減期が短いことから連日投与が基本であるとと

もに、治療効果が早く出現することも特徴の一つと言えよう 1,2) 。

2) イグラチモド

NFκB タンパク質は抑制性タンパク質の IκB に結合し細胞質に局在し、パターン認識受容体（Toll 様受容体

JAK-
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STATは非活性化状態においては細胞質に存在するが
JAKが活性化されることによってリン酸化を受け、
核内へ移行して目的遺伝子を活性化する転写因子として機能する。
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図２ JAK–STATシステム

シグナル伝達 各サイトカインのJAK構成



や Nod 様受容体）、炎症誘発性サイトカイン（TNFα や IL-1）の受容体 あるいは抗原受容体を介して活性化

される（図１）。NFκB には p50-RelA と p52-RelB と 2 つの経路が分かっており、前者は LPS/TNFα/IL-1 な

どにより、後者は BAFF や CD40L により活性化される。抑制性 IκB キナーゼ（IKK）の働きにより、IκB か

ら解放された NFκB は核へ移行し、遺伝子転写を活性化するイグラチモドは p50-RelA の核内意向を阻害する

と考えられている 3)。NFκB は、TNF-α、IL-1、IL-6 および IL-8 などの多くのサイトカインの発現にも関与

する 4)

3) タクロリムス（tacrolimus：TAC）

TAC はカルシニューリン阻害薬の 1 つでシクロスポリン(CyA) とほぼ同様であるが、免疫抑制作用は CyA
より一般的には強いとされる。転写因子(NF-AT)の阻害を通じて、活性化 T 細胞における IL-2 や IFNγ の産

生を抑制する。その結果、TNFα IL-1β IL-6 などの炎症性サイトカインの産生抑制につながる 5)。臓器移植の

際の免疫抑制療法や全身性エリテマトーデスなどの膠原病治療に使用されることが多く、RA にも 1.5～3mg
を 1 日 1 回夕食後に内服する。

タクロリムスはその免疫抑制作用とともに、P 糖蛋白（薬物などを細胞外に排出する解毒機構のひとつ）を拮

抗阻害する 6)。その結果、例えばステロイド剤が作用している細胞のステロイドの汲み出しを抑制してステロ

イドの効果を高めて作用を増強するので、ステロイド使用量を抑えることに有用と考えられる（0.5−1mg/日で

も有効性あり）。

血中半減期は約 35 時間で TAC を夕食後服用して、翌朝（内服 12～15 時間後）の血中濃度を評価することが

慣例で、10ng/mL 以上では有害事象が増加するといわれる。通常 5 ng/mL 以下に保つことが勧められている。

また、CyA とほぼ同様に他の薬物との相互作用が多いことが特徴で注意を要する。

併用禁忌：生ワクチン・CyA・ボセンタン・カリウム保持性利尿薬など

2. 核酸代謝阻害が主な作用の抗リウマチ薬

1) ミゾリビン(mizoribine: MZR)

図３ T細胞におけるカルシニューリン阻害薬の作用機序



プリン合成系を阻害する代謝拮抗物質で核酸合成抑制により T 細胞及び B 細胞の増殖を阻害する。細胞内

でリン酸化されて MZR-5’-P となり、IMP デヒドロゲナーゼを特異的に競合阻害することにより、核酸合成の

de novo 経路の律速酵素である GMP の合成を阻害する（図４）。

80％が腎より排泄され、血中半減期は約 2.2 時間と短い。MZR1 回 50 mg を 1 日 3 回の経口投与が標準処方

であるが、MZR の効果発現には 1.1μg/mL 以上の血中濃度が必要と言われる。1 回 50mg の 1 日 3 回投与で

は有効濃度に達しない可能性があり、100～150mg の 1 日 1 回投与、100mg の 1 日 2 回投与あるいはパルス

療法（250～500mg を週 2 回投与）なども試みられている 7,8)。

2) レフルノミド

DNA 合成・RNA 合成に必要なジヒドロオロト酸デヒドロゲナーゼ（DHOD, DHODH）の活性を阻害する

（図４）。血中半減期が長いのが特徴で（約 2 週間）、99%以上がタンパク結合しているという高い結合率を有

し、胆汁排出後に腸管から再吸収（腸肝循環）される。したがって、有害事象などのために早急に体外排泄を

促進しなければならないときは、陰イオン交換樹脂のクエストランを使用する 9, 10)。

3) メトトレキサート

a) dihydrofolate reductase に対する拮抗阻害を通して、DNA/RNA などの合成阻害により細胞増殖を抑え

ることが昔からよく知られている。しかし、葉酸関連の他の代謝系酵素に対する直接阻害作用や、不活性と考

えられていた MTX の代謝物が抗炎症作用に関与する可能性が高いと考えられている。

低用量 MTX 治療では何らかの免疫抑制が起こることは示されているが、T4/T8 比などの T 細胞サブセットに

大きな影響はなく 11)、これだけで臨床症状の改善に直接関与するか否かは不明であった。例えば、MTX 投与中

止により速やかに RA 症状の再燃が認められることが多く、この事象は免疫抑制剤よりも抗炎症剤を使用した

場合に経験するタイミングに近いといわれる 12,13,14)。 したがって、低用量 MTX 治療の抗リウマチ効果発現

には抗炎症作用も寄与している可能性が指摘されている。MTX は in vitro で IL-6 活性を阻害するとの報告は

その早い効果発現を説明しうるが、MTX 治療患者では血中の IL-6・可溶性 IL-2 受容体・可溶性 TNF 受容体

IMPからのAMP, GMPの合成 ピリミジンヌクレオチドのde novo合成

レフルノミド (LEF)ミゾリビン (MZB)

図４ ミゾリビンのレフルノミドの作用点



(p55)および IL-8 も低下する 15)。

b)DHFR 阻害以外の様々な作用機序

細胞内に取り込まれた MTX は folylpolyglutamate synthetase によりポリグルタミン酸誘導体 (MTX•Gn)
となり細胞内に長く留まる。MTX とともに MTX•Gn は葉酸代謝のいくつかの段階を阻害することが知られ

ている。MTX•Gn は MTX よりもさらに阻害作用が強いといわれており、DHFR と強力に結合して阻害する

ほか、thymidine 合成酵素(TS)や AICAR ホルミルトランスフェラーゼ・GAR ホルミルトランスフェラーゼに

も働き、MTX の作用や副作用と密接に関連している（図５）。その結果、DNA/RNA 代謝やアミノ酸代謝の阻

害を介して抗免疫・抗炎症作用を発揮すると考えられる。ポリグルタミン酸誘導体はほとんど総ての細胞に存

在すると考えられており、赤血球・肝細胞・線 維芽細胞・骨髄球などで確認されている。

Morgan らによる MTX 治療下の葉酸投与臨床試験では、7.5mg/週の MTX を投与した患者での毒性は 1mg/日
の葉酸投与で有意に低下したものの、薬効には影響が見られなかった 16)。すなわち、低用量間欠投与ではDHFR
の阻害は完全ではなく、補給した酸化型葉酸から THF 生成が起きたと考えられる。低用量 MTX の薬効発現

のためには DHFR の完全な阻害が必須ではなく、DHFR 以外の酵素の阻害がより重要と示唆される所以であ

る。

Bedoui Y らは DHFR 阻害以外の作用機序としては以下のものを掲げている 17)。

① 細胞外にアデノシンが蓄積する：細胞外に蓄積したアデノシンは、好中球・マクロファージ・T 細胞

などの免疫系細胞に働きかけて、非常に多くの生理的機能を発揮する強力な抗炎症媒体である 18)。

アデノシン濃度が MTX の抗炎症効果と関連すると報告され、MTX•Gn の 5-アミノイミダゾール-4-
カルボキサミド・リボヌクレオチドへの役割が大きい 19,20)。プリン合成に必要な（AICAR）ホルミ

ルトランスフェラーゼ（ATIC）に対する阻害である可能性が高い。RA に有効な

sulfasarazine(SASP)は DHFR 阻害は弱いが、ATIC 阻害が強力といわれている 20,21)。

MTX による ATIC の抑制により AICAR とその代謝物質が細胞内蓄積する。MTX のアデノシン半

減期は非常に短いのでアデノシンの定量化は難しかったが、カフェインは非選択的アデノシン受容体

M TX･Gn

M TX･Gn

MTX

①DHFR:d ihyd ro fo la te reductase

①

①

②TS:thym id ine syn tha se

②
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③
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図５ MTXやその代謝物の作用点



阻害効果を持つ 22)。ネズミ・アジュバント関節炎モデルで、非選択的なアデノシン受容体拮抗剤で

あるカフェインは MTX 治療の有益な効果を逆転した。Nesher らは高いカフェイン摂取量が MTX の

減少した有効性と関係していることを示した 23)。

② ポリアミン産生への影響：MTX は DHFR を阻害し、テトラヒドロ葉酸（THF）とメチル基ドナー

であるメチルテトラヒドロ葉酸（メチル THF）生産を減少させる。THF とメチル THF は、メチオ

ニンと S-アデノシルメチオニン（SAM）そして最終的にポリアミン生産に関与する 24)。DHFR を阻

害して MTX はメチオニンと SAM など下流の産物を減少させる。メチル化とメチル基ドナー、スペ

ルミンとスペルミジンさらにはリンホトキシンの以降の形成が減少する 25)。

③ 活性酸素産生に対して：MTX のレドックス関連作用は免疫抑制作用の重要なメカニズムと考えられ

た。低用量 MTX が活性酸素（ROS）による T 細胞アポトーシスを誘発する 26,27)。ROS は細胞死だ

けでなく、サイトカイン生産と細胞増殖を抑制する。MTX が誘発するヒト T 細胞株のアポトーシス

は ROS と JNK の増加により引き起こされた。このような MTX 作用はテトラヒドロビオプテリンの

追加によって逆転した 28)。

④ サイトカイン産生への影響：MTX は RA 滑膜生検サンプル（図 6）の TNFα、IL-1β や粘着力分子

（Ｅセレクチンと VCAM-1）を減少させ、炎症誘発性単球/大食細胞のサイトカイン（IL-1β、IL-6
と TNFα）産生を減らし、Th2 抗炎症薬サイトカイン（IL-4 と IL-10）発現を増やして、Th1 炎症誘

発性サイトカイン（IL-2 と IFNγ）遺伝子発現を低下させる 29)。また、単球上の IgG Fc レセプター

FcγRI と IIa 表現レベルを下方制御する。

⑤ マトリックス・メタロプロテイナーゼへの効果

⑥ プロスタグランジン産生：プロスタグランジン E2（PGE2）は痛みと炎症の主因となり骨破壊を促

進する 30)。MTX は PGE2 合成に抑制影響を及ぼすと考えられ、関節を破壊する COX2 活性を減弱

させて破壊率を低下させた。

図6 MTXに予想されるその他の作用点



⑦ MTX は活性化 NFκB を抑制する：MTX は RA 病因に関係する複数の炎症誘発性サイトカインの

JAK/STAT シグナル伝達経路を強力に抑制するとも考えられている。MTX は、JAK1、JAK2、
STAT1 と STAT5 のリン酸化を減らす。低用量 MTX はリン酸化された STAT5 のレベルを強く抑

え、MTX 媒介 ROS 産生はプロテインキナーゼ（MAPK）、ジュン-N 末端キナーゼ（JNK）と

JNK 依存的な p53 を活性化し、それは NFκB 活性化を最終的に阻害する。

⑧ MTX は JAK/STAT 経路を抑制する：⑦と重複するが、近年では MTX は（JAK/STAT）シグナル伝

達経路（図 6）の抑制剤と分類されている。ホジキン・リンパ腫において MTX は用量依存的に

JAK1 リン酸化を縮小し、さらに STAT1 と STAT5 のリン酸化を抑制した 31)。他のリン酸化依存的

な経路（Akt、cJun と ERK1/2）に影響を及ぼすことなく、低用量 MTX が STAT5 リン酸化を抑制

した。STAT リン酸化の抑制は葉酸があっても回避されなかったので、JAK/STAT シグナルに対す

る MTX 抑制効果は葉酸代謝から独立していると考えられた。JAK/STAT 経路をコントロールする具

体的な分子機構はわかってないが、MTX の JAK/STAT 経路への抑制効果は低用量 MTX の主要な抗

炎症作用と免疫抑制性メカニズムを意味すると思われる。

3. グルココルチコイド(GC)
GC は細胞膜を透過して細胞質の GC レセプター(GR)と結合する。GR に結合していた hsp などの結合蛋白

が解離し活性化すると、GC-GR 複合体は核内に移行し GC response element（GRE)を持つ複数の標的遺伝子

や転写制御因子に結合して様々な遺伝子発現を誘導する。いっぽう、AP-1 や NFκB などの炎症反応を媒介す

る転写因子とヘテロダイマーを形成することにより抑制する。その結果、GRE を持たない炎症性サイトカイ

ン遺伝子などの発現を抑制して抗免疫・炎症作用を発揮する。GR には２種類のアイソフォームがあり、GRα



は基本的な GC 作用発現に関与していると考えられているが 32)、GRβ は DNA 結合部位に結合するがリガン

ドと結合しない。TNFα は GRβ を選択的に増加させ、GRα が結合しにくくなるので、GRα と競合して GC 不

応になるメカニズムに関連すると考えられている 33)。

GR は全身の組織に分布しており正常機能発現に必須であるが、治療薬としては生理的分泌量を超えた用量を

使用することが全身性副作用発現の根本理由である。このようなステロイド剤の拡大する副作用を防ぐうえで、

薬の分子構造に工夫を加えることで特定の部位でのみ強く作用し、体内に吸収されることで急速に不活性化し

効果を失う薬剤（アンテドラッグ）の開発が注目されている 34)。さらに、GR の下流を標的とした治療法の開

発がなされている。GC 依存的な遺伝子や GC が誘発するロイシン・ジッパー（GILZ）が免疫・炎症関連治療

薬の開発に向けて研究されている 35)。
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