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分子標的薬（Bio・ JAK）の経済的負担の少ない使い方

生野リウマチクリニック
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（2024年 第 23回博多リウマチセミナー）

はじめに

MTXの標準的治療に新薬が加わり、関節リウマチ（RA）の治療には劇的なパラダイムシフトが生じている。

その結果、Treat to Targetで示されているように、長期にわたって生活の質を保つために臨床的寛解が治療目

標となっている。

実臨床においては特に、治療反応性が高い「治療機会の窓（window of opportunity）」が開いている期間に

治療を開始することが重要である（図 1）。現在の治療アルゴリズムでは、MTXを投与しても治療目標を達成

できない場合に bDMARDsあるいは JAK阻害薬を用いることとなっている。しかし、生物学的製剤（biological
DMARDs：bDMARDs）や JAK阻害薬は薬価が高く、経済的負担から導入困難な場合も少なくない（表１、

表 2）。適切な時期に必要な薬剤を使えないことで治療困難 RA症例（D2T RA）となることもある。現在、8
種類の bDMARDsと 5種類の JAK阻害剤使用可能であるが、いずれも高額であり、開始を提案しても患者の

承諾を得られない場合や、継続治療が必要な場面でも経済的な問題で中止せざるを得ない場合もある。比較的

安価な 3種の TNF阻害薬のバイオシミラー（biosimilar：BS）も上市されているが、BSであっても継続が難

しい患者も少なくない。本稿では、当院で行っている bDMARDsの減量（テーパリング）や投与期間の延長

（スペーシング）および JAK阻害薬のテーパリングについて若干の文献的考察を加えて述べる。
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１．bDMARDs
MTXで疾患活動性は安定しても骨破壊が進行する症例がある。そのような患者では、関節破壊を抑制する

ために bDMARDsあるいは JAK阻害薬の投与が必要である。まず TNF-α阻害薬が開発され、その後種々の

bDMARDsが続き、それぞれに臨床的な効果が実証されている。

1) エタネルセプト（ETN）およびエタネルセプトバイオシミラー（ETN BS）
ETNは可溶性TNF受容体製剤であり、半減期が短いために中止することで免疫抑制が解除されやすい。

また、MTXの併用と非併用を選択可能で、高齢者や挙児希望者にも使用が推奨されていることから、最

も使用されている bDMARDsである（1,2）。

このため、他剤よりもテ―パリングやスペーシングについて多く報告されている（3-6）。Smolenらは、

ETNは細胞障害性が少なく Bio Freeは達成しづらいが、低疾患活動性を得たあとはテ―パリングが可能

であることを報告している（3）。また、小寺らは、ETN隔週 25mg（A群）、週 25㎎（B群）、週 50㎎（C
群）の 3群で治療効果を比較し、治療効果に有意差はなかったことを報告している（図２）（4）。さらに、

ETNの血清中薬物動態では 25mg単回投与 2週後でも ETNが検出可能なレベルに残存しているため、2
週間程度の投与間隔の延長なら免疫原性の問題はないと考えられている。いずれも低疾患活動性を得た後

にテーパリングやスペーシングが可能であることを示唆している。平野らは ETN-BSの良い適応は、コ
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スト面で bDMARDsを使用できない患者に、50㎎隔週投与する ETN-BSハーフではないかと提案してい

る（5）。Todaらは投与開始時からの減量投与では、疾患活動性は抑えられても関節破壊は進行することを

報告している（6）。実際には X線評価、MMP3の測定を通常検査と共に施行しながら、減量や投与間隔の

延長を行っている。このことは、バイオシミラーを含め患者のコスト負担を軽減し、継続した治療を可能

とする現実的な治療選択のひとつと考える。

2) トシリズマブ（TCZ）
ヒト化抗 IL-6受容体抗体である。MTX併用により、治験の段階では TCZの皮下注射剤は静注製剤と

同等の有効性が報告されている（7）。コロナ禍以降、当院では診療時間の短縮をねらい、全ての点滴製剤を

皮下注射に変更している。Nishimotoらは TCZの 5年間の使用で PSLを 6.7mg/日から 2.3mg/日まで減

量可能であったことを報告している（8）。PSL は可能な限り速やかに減量中止すべきとする EULAR
Recommendations 2022 の方針に合致した薬剤である。一方、IL-6が抑制されることで、感染症罹患時

にも発熱や CRP値の上昇が生じにくいため、投与時には患者および家族への教育を十分に行う必要があ

る。

TCZのスペーシングについての文献はほとんどないが、伊藤はトシリズマブ投与延長の可能性を示唆し

ている（9）。当院では、臨床的寛解と高感度インターロイキン IL-6値をスペーシングや休薬の指標として

いるが、今後 TCZのスペーシングや休薬の有効性や安全性について、より大規模な検討が望まれる。

3) アバタセプト（ABT）
ABTは抗原提示細胞による T細胞の活性化を CTLA4により抑制する T細胞調整薬である。英国リウ

マチ学会ならびにNational Institute for Health and Care Excellence ; NICEから出されたガイドライン

では、感染症のリスクのある患者では ETNと ABTが推奨されている（10）。本邦において ACPA陽性患者

により有効であるとする報告がある。日常診療でも高齢者や呼吸器病変などの合併症のある患者、他の

bDMARDsの効果減弱時には ABTを選択することが多い。添付文書の用法用量は週 1回 125mg の皮下

投与となっており、ABTにおけるスペーシングの報告はない。低体重の症例などではスペーシングが可

能かもしれない。
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２．JAK阻害薬

炎症性サイトカインシグナルの伝達には複数の経路があるが、JAK-Stat 回路の阻害すなわち選択的ヤヌキ

ナーゼ（JAK）1/2阻害薬は複数のサイトカインの動きを抑制し、RAの疾患活動性を速やかに改善する。骨

破壊の抑制についても bDMARDsと同等、それ以上の効果が期待される。JAK阻害薬では、悪性腫瘍、心血

管イベント、静脈血栓塞栓症、帯状疱疹などに注意が必要であり、投与前に十分なスクリーニングを必要とす

る。また、JAK阻害薬は、腎代謝型と肝代謝型の両方があるので、代謝排泄経路を確認し、使い分けが可能で

ある。本稿では 5つの JAK阻害薬（トファシチニブ、バリシチニブ、ペフィシチニブ、ウパダシチニブ、フ

ィルゴチニブ）のうち腎代謝型のバリシチニブ（BARI）、肝代謝型のウパダシチニブ（UPA）のテーパリング

について述べる。

1) BARI
日本リウマチ学会の RA診療ガイドラインでは、MTX効果不十分な RA患者に対して、MTXを併用し

て用いることが推奨されている（11）。投与量は 4㎎を 1日 1回投与が基本であるが、治療効果が認められ

た際には 2㎎ 1日 1回投与への減量を検討することが推奨されている。エビデンスとして採用した RCT
は、BARI 4mg/日で CDAI寛解または低疾患活動性を維持されている症例を対象とし、BARI 2mg/日への

減量 48週後の CDAI寛解または低疾患活動性の維持について検討されてものである。この報告では BARI
2mg減量群（n=245）が 4mg継続群（n=245）と比較して寛解または低疾患活動性が有意に低いことが

示された（66.9% vs 80.0%：RR=0.84. 95%CI[0.75、0.93]（12）。ただし、BARIを減量することで、約 3
分の 1の症例で疾患活動性を寛解または低疾患活動性に維持することができず、減量しなかった群（約

20％）と比べると、有意に再燃のリスクが上がることが示されたため、弱い推奨にとどまっている。逆に

約 3分の 2の症例では疾患活動性の維持が可能であったことも示しているため、テーパリングを試す価値

は十分にあると考える。また、著者は 2019年に BARIを低用量で開始した場合にも多くの患者で寛解基

準を満たしたことを報告している（図 3）（13）。
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2) UPA
日本リウマチ学会の RA診療ガイドラインでは、MTX効果不十分な RA患者に対して、MTXを併用し

て用いることが推奨されている（11）。通常、成人には UPAとして 15mgを 1日 1回経口投与するが、患者

の状態に応じて 7.5mg 1日 1回の投与も可能とされている。著者は UPAの治験を通して多くの症例を経

験し、世界的な承認用量である 1日 15mgを基本用量としている。UPAに関してはテ―パリングのエビ

デンスが十分に示された報告はない。実臨床では、再燃の可能性も懸念され、必ずしも減量が行われるわ

けではないが、患者の希望や病態に応じてテ―パリングという選択をすることもある。

おわりに

関節リウマチの骨破壊は発症早期から始まる。治療反応性が高い「治療機会の窓（window of opportunity）」
が開いている期間に治療を開始することが重要である。MTXによって疾患活動性は抑制されるようになった

が、関節破壊を防ぐために必要な患者には分子標的薬を早期から導入することが望ましい。しかし、経済的な

問題から分子標的薬を継続できない患者も少なくない。テーパリング（減量）やスペーシング（投与間隔の延

長）は経済的な負担を軽減しつつ、Bio Holidayや Bio Freeが得られる可能性を高める現実的な治療選択の一

つになり得る。
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