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　アラバ（leflunomide: LEF）は右の図1に示すように､

ピリミジン合成の初期経路を触媒するデヒドロオロット酸

合成酵素を特異的に阻害する化合物である｡ 

　メソトレキセート（MTX）は最近ではプリン合成とピリミ

ジン合成の両経路に作用するといわれている。 

　したがって､ LEFはMTXと同様にDNA合成阻害

を通して抗リウマチ作用を発揮すると考えられる｡ 

　すなわち､ DNA合成の盛んな細胞に対して増殖阻

害を発揮するので､ 造血組織・皮膚・毛・消化管など

の細胞に副作用が出やすい｡ 

　いっぽう､ 標的分子が異なることから､ 同一患者に

対する抗リウマチ作用は必ずしも同一ではないと考えら

れる｡ 

　前回の博多リウマチセミナーでLEF の有効性は

MTXと同等かそれ以上といわれていることを説明した｡

図2､ 表1､ 表2にLEFの有効性を示す結果を掲載し

た｡ 明らかに有意な差ではないが､ LEFの有効性は

全般的にMTXよりも高いとする論文が多い｡しかし､

投与方法や投与期間はまだ短いために反論する論文

も時々認められる｡ 
 

　　1. 早い効果発現 ---ローディングありのとき 

　　　（MTXより早い：1カ月以内） 

　　2. 高い有効率（MTXと同等50～60％） 

　　3. 関節破壊抑制効果（MTXと同等） 

 

　とくに3日間のローディングを行うところにLEF治療の特徴がある。有効性は10mg/日でも確認されており、25mg/日はより

有効だが、当然のことながら有害事象の増加も明らかである｡この点については､副作用の項で述べる｡ 
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図 1

図2　ACR20％改善率を示す患者の頻度 
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図3　血漿中のA771726濃度の推移 

 

　2 年間の追跡調査でLEF 治療で

88％、MTX 治療で 81％に新たな

erosion 形成は認められなかった｡こ

の論文では､ いずれのスコアリングも

LEFがMTXよりも勝っていたが､ 有

意な差ではない。 

 

 

 

 

　アラバは速やかに吸収され､血漿中

でA771726という化合物として測定さ

れる｡ 1 0 0 m g 錠を服用すること

で､ A771726の血漿中濃度は約10μ

g/mlに上昇する｡ 有効血漿中濃度の

目安が30μg/mlであるため､ローディ

ングの標準的方法が100mg錠の3日

間の連続投与となっている。 

 

 

 

LEFの使用方法 
 

　　　（用法・用量）剤型として100mg, 20mg, 10mgの3種類 

　　　1日1回の服用 

　　　第1日目～第3日目の（ローディング）　100mg/日 

　　　第4日以降　　　　　　　　　　　   20mg/日 
　　 

　LEFの薬理学的特徴に次の2点がある｡ 

　　1. 早期に有効血中濃度へ到達する目的でローディングをかける。 

　　2. 血中からの消失半減期が長い。→重篤な副作用の軽減に体外排泄を図る。 

　そのために､標準的な投与方法として上記のように最初の3日間に100mg錠を1錠ずつ内服し､急速に血中濃度を約30

μg/mLにまであげることで治療効果の早期発見を狙っているのがこの治療の特徴である。また､日本での臨床治験での用量・

用法設定はMTXのケースとは異なり欧米並みに設定された。 

　ローディングを行わない場合には、有効血中濃度に達するまで数ヶ月近くを要すると言われている。したがって､効果発現も

遅くなるので、本剤使用の利点が1つ失われることになる｡ 

　しかし、ローディングなしのほうが副作用発現は明らかに減少するため、治療方法のひとつの選択肢と考えてよい。LEF治

療の開始方法は患者の状況のみならず､医師の選択方法にも個人差が今後は出てくることが予想される｡ 

 

レフルノミドの代表的な副作用 

　　　1. 消化管（悪心､下痢などMTXより多い）　　　4. 肝障害（一過性､生検は不要な程度） 

　　　2. 頭痛､感染症（MTXより少ない？）　　　　　  5. 血圧上昇　　　 

　　　3. 皮膚症状（脱毛MTXより多い？）　　　　　　　　　　　　　LEFにはMTXより間質性肺炎発症は少ない。 
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■ 全国全例調査（使用成績調査）3,000例 
　 調査開始3ヶ月目までの副作用発現情報 
　● 調査期間：2003年 8月18日～11月23日 
　● 登録施設数：238施設 
　● 登録患者数：1,920例 
　● 副作用発現例数：199例 
　● 副作用発現件数：364件 
　● 重篤な副作用の発現例数：28例 
　● 重篤な副作用の発現件数：47件 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

　上記は､全例調査について2003年 11月末までの約3ヶ月間の副作用報告である｡発現例数をみるとその頻度は約10％で

ある｡そのうちで､特に重篤なものとして報告されたものを表に示した｡発熱､ 感染症､ 肝機能異常､骨髄抑制が投与後短期

間のうちに発症していることが注目される｡また､ 重篤な有害事象は記載報告で状況がわかっている範囲では､ローディング3

日間20mg連日投与例のようである。 

　とくに､ 肝機能障害は多い副作用のひとつとしてあげられるが調査票で回収できた17例についての内訳を見ると､ MTX

に併用したケースが半数に上っていることが注目された｡昨年､ MTXとLEFの併用によりACRコアセットにおける併用効果の

結果を紹介したが（文献7）､この点には充分に注意して使用する必要があると考える｡ 

　肝障害は特に既往に肝障害がある例とは限らず、また発症時期も一定したパターンはないようである｡ただし､軽症例では一

時休薬をしたあとに10mg錠に減量して経過観察の例が多く見られた｡このことは､多少の副作用が出ても可逆的なものであ

るならば､有効性の高い本剤を使用したいという患者あるいは医師のスタンスの現われとも受け止められた｡ 

　副作用発現時には休薬することがまず第一である｡臨床症状の改善が認められない2例に対して､次いでクエストラン（コレ

スチラミン）による薬物除去が行われた｡ 

　下記にLEF使用を中止すべき副作用と､クエストランによる薬物除去の適応となる患者の状態を列記した。 
 

投与を中止すべき副作用 

　● アナフィラキシー 

　● 皮膚粘膜眼症候群　中毒性表皮壊死融解症 

　● 汎血球減少症 

　● 肝不全､急性肝壊死､肝炎､肝機能障害､黄疸 

　● 感染症 

　● 間質性肺炎 

　● 膵炎 
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　　　　　重篤な副作用 
  1.  50歳代　女　メレナ 
  2.  50歳代　女　下部消化管出血・大腸癌 
  3.  40歳代　女　肝機能異常､白血球・血小板減少 
  4.  50歳代　男　発熱・胸水 
  5.  40歳代　女　発熱・発疹 
  6.  50歳代　女　発熱・咽頭浮腫 
  7.  40歳代　女　肝機能異常 
  8.  40歳代　男　嗄声・2週後に間質性肺炎 
  9.  50歳代　女　間質性肺炎（MTX使用中に出現） 
  　　　　　　　  アラバ開始後に乾性咳発現 
10.  50歳代　女　肝機能異常 
11.  60歳代　女　肝機能異常 
12.  50歳代　男　肺炎 
13.  50歳代　女　下痢 
14.  60歳代　女　血小板減少 
15.  60歳代　女　白血球・血小板減少 
16.  40歳代　女　発熱､白血球減少 
17.  60歳代　男　敗血症 
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薬物除去療法 

1. 薬物除去法を行う対象となる症例 

　　　　　　　重篤な副作用 

　　　　　　　妊娠を希望する場合 

　　　　　　　投与中に妊娠した場合 

2. 実施を考慮する場合 

　　　　　　　男性が挙児を希望する場合 

　　　　　　　過量投与があった場合 

　　　　　　　他剤に切り替える場合 

 

発現までの日数 
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　2003年 9月にLEF（商品名：アラバ）が保険医薬として採用となった。2003年 12月末（採用後3ヶ月＝12週）に福岡県

内の3人のリウマチ専門医に対して手紙によるアンケートをお願いし､回答していただいた｡アンケート調査結果（1）は使用方

法と有効性について､アンケート調査結果（2）は副作用について各施設での診療状況を示す｡ ACRコアセットのように明確

な基準での有効性評価は行っていないが､各施設の特徴もあって興味深い｡ 

　投与患者は総数132名で､ローディングの有無について施設間に違いがあるため有効性評価に時期尚早な症例もあったと

考えられる｡有効性が確認できた患者数は102名（77％）とかなり高率であった｡偶然ではあるが3施設における投与方法に

それぞれ異なった傾向があることは大変興味深い｡ A施設では60名すべて標準的な3日間のローディングのあと20mg投与､ B

施設では49名のうち17名にローディングを行ったが､ 2/3の32名にはローディングを行わなかった｡また､ C施設では23名

の患者に対してほとんどのケースにローディングを行ったが､ 全例とも定期服用は最初から10mgという低用量からスタートして

いる｡これは､患者背景による違いがあるかもしれないが､個々のリウマチ専門医の治療方針における違いが感じられる｡ 

　結果を分析すると､ローディングを行ったA施設とC施設では90％近いきわめて高い有効率を出している｡この点はMTX

の有効性を若干しのいでいる可能性を示唆する｡ただし、10mg/日と20mg/日での有効性の違いはACRコアセットなどでの

比較が必要であろう｡また､ B施設でローディングなしのケースでは有効性到達に時間がかかることを予想させ､また無効と判

断した頻度が高かったのはローディングを行わなかった例の多いことが主因ではないかと考えられた｡ 

　副作用発現は20％前後と施設間に大差はなかったが､中断理由の主なものは下痢・皮膚症状・肝機能異常であった｡ 

休薬後再開したケースもかなりの数に上る。 
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福岡県のリウマチ専門医におけるアラバ使用経験のアンケート調査（2） 

　　● 使用中断者数132人中24例（18％） 
　　　　中断理由 ：下痢　　　　　6例 
　　　　　　　　　肝機能異常　　6例 
　　　　　　　　　発疹・かゆみ　  4例 

他は1例ずつ肺炎、胆のう炎、高血圧、くも膜下出血、ネフローゼ、口内炎、頻尿、無効 

　　● 現時点でアラバを使用する基準 
　　　　（A施設）あまり禁忌はないと思う（使用再開は10例中7例） 
　　　　（B施設）MTX無効例　間質性肺炎合併例 
　　　　（C施設）レスポンダーがMTXに類似（？） 
　　　　　　　　血圧は上昇しやすい 
　　　　　　　　副作用は軽減しやすい（使用再開は5例中3例） 
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