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はじめに 
　関節リウマチ（RA）の病態が明らかになるとともに､ RAの病態を進展増悪させる鍵となる分子を制御することによる治療法

が開発されてきた｡インフリキシマブ（レミケード）は､ RAの発症および増悪において重要な役割を果たす腫瘍壊死因子α（T-
NFα）に結合してその作用を中和するキメラ型モノクローナル抗体である。インフリキシマブは､ 1999年に米国で､ 2000年に
は欧州で承認され､我が国においても2003年 7月に承認された｡このような分子標的から開発された薬剤は､分子標的が不

明なままに開発されてきた従来の抗リウマチ薬とは180度異なり､ピンポイントに疾患を制御しうる薬剤である｡それだけに､従来

の抗リウマチ薬とは異なった特性があり､適応の選択､患者への説明､さらには副作用のモニタリングには十分な注意が必要

である｡今回はインフリキシマブの実際の使い方､およびその副作用の注意すべき点について述べる｡ 

 

インフリキシマブのRAにおける臨床効果 
　抗TNF-α抗体は､ TNFαを異種動物（通常マウス）に免疫し､その動物が産生した
抗体分子（IgG）から作製される｡異種蛋白であるため､そのままヒトに投与すると免疫原

となってアレルギー反応を起こしたり､網内系などで処理され生体内での寿命が低下する｡

そこで臨床応用するにあたり､異種蛋白をなるべく少なくするため､ヒトTNFα分子をマウ
スに免疫して作製された抗ヒトTNFα抗体（IgG）のうちV領域のみを残し､ C領域をヒ
トIgGに置換したキメラ抗体（インフリキシマブ）が開発された（図1）。抗TNFα抗体の
主な作用機序は､ 標的分子であるTNFαに特異的に結合し､その生物学的作用を阻
害（中和）することである｡そのほかに､ 単球などのTNFα産生細胞の表面に発現され
た膜型TNFα分子とも結合し､これら産生細胞を傷害してTNFα産生を抑制している
可能性なども指摘されている（図2）｡ 
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図 1　インフリキシマプ 
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表1　インフリキシマブ使用マニュアル(市販後全例調査版 )

 

　インフリキシマブは第Ⅱ相試験で､ 4週後にプラセボ群より有意に改善したが､中止後4～8週で再燃した｡反復投与で再燃

は抑えられたが､抗キメラ抗体（HACA）が約17%に出現し､インフリキシマブの作用を中和して効果が減弱した｡この中和抗体

産生は､メトトレキサート（MTX）併用で抑制され､優れた臨床効果が得られた。さらに､両者の併用はMTX無効例の治療にも

有効であることがわかった｡すなわち､ 3ヵ月以上のMTX療法（7.5～15mg/週）にもかかわらず活動性があると判定された

RA患者を対象に､インフリキシマブ併用群とMTX単独で継続するプラセボ投与群で比較された｡その結果､投与量（3または

10mg/kg）､投与方法（4週ごとまたは8週ごと投与）に関わらず､両者の併用が有効であることが示された｡さらにインフリキシ

マブ併用群は､投与量､投与方法に関係なく､プラセボ群より1年後の骨破壊抑制効果が有意に優れていた｡以上よりインフリ

キシマブは､ MTX無効例に対して､ MTXと伴用投与することで､ 1999年に米国で､ 2000年には欧州で承認された。国内

でも第Ⅲ相試験（MTX単独療法とMTXとインフリキシマブの併用療法の二重盲検試験）が終了し､ 2003年 7月承認された｡ 

 

インフリキシマブ投与の実際 
1．投与方法 

　前述のように､インフリキシマブは､ MTX 抵抗性RAに対し､劇的な抗炎症効果と免疫異常を是正することにより関節破壊

の進行を阻止するが､ 抗キメラ抗体の産生抑制のため､ MTXとの併用を必須とする｡したがって､ 対象症例はMTX6mg/

週以上を3ヵ月以上継続投与し制御不良のRA症例に限定される｡インフリキシマブは､ 3mg/kgを生理食塩水（当院におい

ては500ml）に溶解し､ 2時間以上かけて点滴静注する｡また､当院においては投与中の2時間および投与終了後3時間は

30分ごとにバイタルサインのチェックを行っている｡初回投与後、2週、6週に投与し､以後8週間の間隔で投与を行う｡ 
 

2．適応 

　以下の要件の両者を共に満たす

患者が適応と考えられる（表1）｡ 

　（1）RAの疾患活動性が高いた

めに､ 他のDMARD（メトト

レキサート製剤を含む）を用

いても十分な臨床的有効性

が得られないこと｡ 

　　　RAの括動性が高いことを示

すひとつの基準として､ 疼

痛関節6個以上、腫脹関節

6個以上、CRP2.0mg/dlあ

るいはESR28mm/hr以上、

をすべて満たすことがあげら

れる｡ 一般的に上記 3項目

をすべて満たす患者は通院

中のRA患者の約5～7%と

推察される｡ 
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　（2）生物製剤投与による副作用発現の危険性が低いこと。 

　　　1）潜在的感染症の再発や日和見感染症の誘発の危険性が低いことを慎重な病歴の聴取と適切な診察･検査により

確認する｡結核有病率の高い日本では特に結核の既往に注意する必要がある。既感染者は利益が安全性を上回

ると判断された場合に限り､適切な処置の上で投与すると共に慎重にモニタリングを行うことが勧められる｡ 

　　　2）うっ血性心不全､悪性腫瘍､脱随疾患を有する患者は投与すべきではない｡ 
 

3．限界 

　インフリキシマブは､ RAの一部の病態を改善させ､進行を抑制する薬剤であるが､ RAを治癒に導く薬剤ではない｡したがっ

て､以下の点を認識し､患者に説明する必要がある｡ 

　（1）RAの経過中に生じた関節破壊の修復は期待できない。 

　（2）関節破壊の結果として生じた疼痛や機能障害を改善させる効果はない｡ 

　（3）薬剤の開始後は継続的な投与が必要になる可能性が高い｡ 

 

インフリキシマブの臨床上の問題点 
1．副作用 

A．短期的副作用（lnfusion Reaction） 

　インフリキシマブでは点滴投与に関連する一過性の頭痛や嘔気などの症状を生じることがある（頻度16～20%）が軽度であ

り､ 概して点滴の一時中止もしくは点滴速度を遅くすることで軽快する｡ 稀に生じるアナフィラキシーショック（頻度＜1%）には

十分な注意を要する。重度のアナフィラキシー症状出現時には､エピネフリン､ステロイドの投与を行う｡また､インフリキシマブ投

与時に何らかのinfusion reactionを来した患者においては､次回投与時よりジフェンヒドラミン､アセトアミノフェンにより予防を

行うことが推奨される｡ 
 

b.中長期的副作用 

　注意すべき副作用は､感染症､脱髄性疾患､骨髄抑制（再生不良性貧血）､悪性腫瘍（特に悪性リンパ腫）､自己免疫疾

患（特にループス様皮疹）､心不全の6つであるが､実際に問題になっているのは感染症である｡ 

　国内の臨床治験の段階では､重篤な感染症の頻度は低かったが､死亡例（555例中3例）や眼内炎による眼球摘出例（同

1例）などの報告がある｡最近､カリニ肺炎､リステリア感染症､ヒストプラスマ感染症､真菌症（カンジダ､アスペルギルス）など

の種々の日和見感染症が報告されており､これらによる死亡例もある｡特に注意すべき感染症として結核があげられる｡インフリ

キシマブ使用例にみられた70例の結核患者に関する報告によると､米国人の一般的な結核の発症頻度は年間6.2人 /10万

であるのに対し､インフリキシマブ使用例では24.4と約4倍多く、さらに､肺外結核が40例（57%）で､そのうち17例（24%）は

播種型であり､死亡例もあった｡発症時期は､過半数がインフリキシマブ使用開始後12週以内に発症し､ 28週以内に90%が

発症したが､それ以降でもみられた｡多くは中高年者（平均年齢57歳）であることから再活性化と推定されている｡ただし､同

じ抗TNFα療法であるEtanerceptでは､ 現在のところ結核の頻度が増加するという成績は乏しい｡ 結核発症に対する両者
の違いは､その作用点の差から説明されようとしている。TNFレセプターにはTNFR1（p55）とTNFR2（p75）の2種類が存

在する｡インフリキシマブはTNFR1およびTNFR2の両者を阻害するが､ Etanerceptはその作用機序としてTNFR2のみを阻

害する。結核症においては、肉芽腫形成にTNFR1が重要なる働きをしており､その部位を阻害することにより､ 結核の再活

性化､播種を来す可能性が示唆されている。さらに､インフリキシマブにおいては､ TNFα産生細胞の障害やMTXの併用の
点からも結核の発症により強い影響を与える可能性が考えられている。米国ではインフリキシマブ使用前には胸部X線､ツベル

クリン反応などで結核の既往を確認して使用するよう勧告されており､ツベルクリン反応において硬結5mm 以上の場合は､あ

らかじめ抗結核剤の予防投与後にインフリキシマブを開始することが推奨されている｡日本同様に結核の羅患率の高いスペイン

（21人 /10万）の報告では､インフリキシマブの使用により結核の発症率が10万人に対し1000以上に上昇したと報告されて

いる｡日本の結核の羅患率はさらに高く（34人/10万）、注意が必要である｡ 
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　脱髄性疾患の悪化が報告されているが頻度は少なく､ 因果関係は不明である｡ 悪性腫瘍（特に悪性リンパ腫）が臨床試

験中にも認められたが､その頻度は約3%で､ 一般に認められる頻度と同等であり､ FDAは関連不明としている。 

　自己免疫現象として､治験中に抗核抗体､抗 2本鎖DNA抗体とともに関節炎､胸膜炎が出現し､全身性エリテマトーデス

（SLE）と診断された1例が報告されたが､実際にSLEを発症することはほとんどない（0.6%）｡ 

　心不全についての因果関係は不明であるが､悪化させる可能性から､心不全のある症例にはインフリキシマブは禁忌とされ

ている｡ 

　いずれにせよ長期的安全性は確立されておらず､感染症をはじめ有害事象には注意して使用し､症例が集積されてから評

価する必要がある｡ 
 

2．投与中止のタイミング 

　インフリキシマブを一旦投与開始した後に､ 何時まで投与を施行すべきかについては､ 未だ一定の見解は得られていない｡

この点を考える上では､患者の状態により二つに分けて考慮すべきと考えられる。 

　まず､第一のインフリキシマブ無効の症例であるが､ ATTRACT試験などの大規模臨床試験において､治療効果は約26週

くらいまでは徐々にHAQ､ ACR20などの改善を認めることより､投与開始後､約半年後に有効､無効の判定を行う必要があ

ると考える。その後無効症例については他のDMARDsへの変更を考慮すべきであるが､インフリキシマブによる､骨破壊抑制

効果の点においては末だ意見の分かれるところである｡ 

　次に､インフリキシマブが有効でRA活動性が消失した症例であるが､ 何時までインフリキシマブの投与を継続すべきかにつ

いては未だ一定の見解はない｡今後､多数の症例解析により､この点については議論される必要があると考える｡ 
 

3．社会経済学的問題点 

　インフリキシマブなど抗サイトカイン療法は､ 投与方法と費用が、実際の使用上問題となる｡インフリキシマブの投与方法は点

滴静注であり､ 1回あたり約2時間を要する｡当院においでは､その副作用の観点からもクリティカルパス（表2）を用いた短

期の入院加療にて行っているが､どの時点より外来の治療に変更するかは検討中である｡また、インフリキシマブは､ 100mg 

バイアルが1本113,190円である｡ RAの適応は､ 1回投与量が3mg/kgであり､ 1回に2～3バイアル使用することになり､ 1

回あたりの費用は約23～34万円となる｡ 3割負担でも本剤による治療1回あたりの支払いは約8～11万円となる。2ヵ月に

1回とはいえ､他の薬剤や検査費用も加わり､患者の負担は相当なものになる。 

 

おわりに 

　インフリキシマブなどの抗TNFα療法は､従来のDMARDsにないスピードで患者の臨床症状や検査所見を改善するだけで
なく､骨破壊抑制効果も有する。近年発表されたACRのガイドラインで､ RAの治療はDMARDs早期使用という点で大きく進

歩した｡そこではインフリキシマブなどの生物製剤は､少なくとも1つ以上の抗リウマチ薬（MTXを含む）が無効であった後に使

用するとされている｡しかし､ 生物製剤はRAの治療手段を大きく変貌させうる薬剤であるが､ RAを治癒に導く特効薬ではな

く､ RAの関節破壊を回復させる夢の治療法でもない。効果に関する過大な期待は禁物であると同時に､感染症をはじめとす

る副作用､長期的な安全性､医療経済学的問題にも十分な配慮の上に投与するべき薬剤であると考えられる｡ 
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表 2　関節リウマチ患者に対するInfliximab投与のクリティカルパス（初回投与） 
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表 2　関節リウマチ患者に対するInfliximab投与のクリティカルパス（第２回目以降） 
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