
図1　LEFの構造 

 

図 2　核酸代謝経路におけるLEFとMTXの作用点 
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　1985 年に開発された薬剤で（図1）､ 種々の炎症性疾患動物モデルでの

有効性確認ののち､ 移植動物モデルでも有効性が確認されている｡ メソトレキ

セート（MTX）と同様に核酸代謝阻害が主な作用点であると考えられているが

（図2）､ MTXの作用がプリン・ピリミジン両合成経路にあるのに対して､ REF

はオロット酸の合成酵素に対する阻害によるピリミジン合成抑制が主作用点と考

えられている｡ そのため､ T細胞を中心とした細胞増殖を抑えることによりRA 

に効果があると考えられる（図3）｡ また､ 標的細胞に対する効果として表1の

ようなものが分かってきた。 
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図 3　免疫系における標的部位 

 

 

表 1　LEF作用の波及効果 

 

R
A
の
生
物
製
剤
治
療 



 

　　（用法・用量） 

　　1日1回の内服 

　　第1日目～3日目　100mg 

　　第4日目以降　　　20mg （毎日） 

　血中濃度の上昇が遅いために､投与開始時に導入量として100mgを3日間連用する特殊な投与方法である。 

 

　表2に今後発売が考えられている抗リウマチ剤のリストを示した｡いわゆる生物製剤が注射製剤であるのに対して､やや変

則ではあるが1日1回の内服でよい。 

　早い効果発現や有効性の高さはMTXと同等あるいはそれ以上とする報告も出ている（図4､ 図 5､ 表 3）。欧米ではすで

に認可され汎用される薬剤になっている。 
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図 4　ACR20%改善率を満たす患者の頻度 
（文献6より） 

 

表2　抗リウマチ薬一覧表 

表3　ACR改善率（20, 50, 70%）達成患者の頻度 
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　既存のDMARDの無効例に対してSawtooth戦略の重要な薬剤になると考えられる。 

　副作用は下痢などの消化器症状が最も頻度が高く、皮疹や頭痛などが続くが､ 気道感染はMTXよりも少ないと云われて

いる｡脱毛傾向がやや高いという結果が出ている（表4） 

 

1985年以降517論文（PUBMEDによる） 

　1985年　　　ラットアジュバンド関節炎での有効性について最初の論文発表 

　1987年以降　免疫抑制剤としての性質に基づき､コラーゲン誘導関節炎やMRL/LPRマウスなどの自己免疫疾患モ

デルマウスや､ 臓器移植モデル実験にてその効果が検証された｡ 

　1998年　　　RA臨床治験の学会発表後､ FDA認可 

　2003年　　　日本での使用認可予定 
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図5　LEF投与後の各評価項目の推移（文献5より改変） 

LEFの特徴 

　1 早い効果発現（MTXと同等） 

　2 有効率が高い（MTXと同等） 

　副作用 

　　1 消化管（悪心､下痢、消化不良） 

　　2 頭痛、感染症（MTXより少ない?） 

　　3 皮膚症状（MTXより多い?） 

　　4 肝障害など 
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表 4　LEFの副作用一覧　第3相臨床試験（文献7より） 

（発現頻度3％以上のもの） 
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