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1. 我国におけるRA に対する生物学的製剤の使用状況 

　我国では現在TNF 阻害剤の2 剤が使用されている。2003 年にインフリキシマブ（商品名：レミケード）、2005 年にエタネル

セプト（商品名：エンブレル）がRA に保険適応となった。2007 年末までにインフリキシマブ約2.3 万人、エタネルセプト約2 万

人がすでにRA に投与されている。いずれも従来のDMARDs 治療ではなかった高い有効率や寛解率が認められ、さらに骨

破壊抑制効果が期待される。 

　しかし、インフリキシマブでは2時間の点滴投与、MTX 併用の必要性、維持期での抗体出現による効果減弱などの問題

点がある。エタネルセプトでは週2回の頻回通院注射か、自己注射する場合は手技の煩雑さ、自己注射管理下での月2 回の

通院などの問題がある。 

　また、インフリキシマブ、エタネルセプトのいずれにも効果不充分例や無効例が存在することも問題である。 

　これら2 剤の問題点を解決するためには新しい生物学的製剤の登場が望まれる。今年にはすでにRA に保険適応を申請し

ているTNF 阻害剤のアダリムマブとIL-6阻害剤のトシリズマブが新たにRA に使用可能となる見通しである。表1にこれら生

物学的製剤4 剤の特徴を示す（表1）。 

　ここではアダリムマブとトシリズマブについて紹介する。 

 

2.アダリムマブ、adalimumab 

1）商品名 

　ヒュミラ  

2）構造 

　完全ヒト型のTNFαモノクロナール抗体で、IgG1 クラスに属す分子量は148,000 である。ヒト遺伝子よりTNFαに親和性の
高い発現ベクターを人工的に作製し、これをチャイニーズハムスター卵巣（CHO）細胞に発現させて創製する。 
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表1　生物学的製剤4剤の特徴 
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3）投与方法 

　1 回 40mg（0.8ml）を2 週間毎に1 回の隔週皮下注射が標準投与法で、1 回 80mg 投与も申請中。半減期は12－14 

日間。MTX の併用は必ずしも必要としない。  

4）特徴 

　TNFαと高い親和性を示し、TNFαの作用を阻害する。 
　すでに溶解された液体製剤としてシリンジに充填されていて（prefilled syringe）、自己注射しやすいように注射筒に翼状板

をつけている（図1）。 

　アダリムマブは完全ヒト型であるが、約5％に抗アダリムマブ抗体が出現するとされている。また別の報告では単独投与で12

％抗体出現し、MTX 併用で1％に抗体出現が減じ、MTX 併用で抗体出現が抑制されている1）2）。 

　抗体出現による副作用の増加はなさそうだが、治療効果は減じる可能性あり1）2）。 

5）有効性 

①ARMADA試験 1） 

　MTX抵抗性RA患者271名にMTXはそのままにしてプラセボ群、アダリムマブ20mg、40mg、80mg群の4群で比較。 

　ACR20でプラセボ群14.5％、アダリムマブ20mg、40mg、80mg群で各々47.8％、67.2％、65.8％と高い有効性を示した（図2）。 

 

②STAR試験 3） 

　DMARDs 無効例636 名に対してMTX 以外のDMARDs 継続し、プラセボ群とアダリムマブ40mg を24 週間投与して比

較。ACR20 でプラセボ群34.9％、アダリムマブ群52.8％と有意に改善を示す。 

 

図1　アダリムマブ（商品名ヒュミラ） 

 

図 2　ARMADA試験 



③PREMIER 試験 4） 

　発症 3年以内の早期RA（MTX 未治療）799 名に対してMTX 単独群、アダリムマブ単独群、MTX＋アダリムマブ

40mg 併用群を比較。 

　投与1 年目のACR20 でMTX 単独群63％、アダリムマブ40mg 単独群54％、MTX＋アダリムマブ40mg 群 73％とMTX 

併用群が優れていた。 

　また、骨破壊抑制効果については1 年目のtotal Sharp スコアの平均変化数ではMTX単独群5.7、アダリムマブ単独群

3.0、MTX＋アダリムマブ群1.3 とやはりMTX 併用群が有意に少なかった（図3）。 

④ReAct試験 5） 

　DMARDs および従来の抗TNF 阻害剤治療でも活動性の高いRA 患者6610 名に対して、アダリムマブ単独群とアダリムマ

ブ＋DMARDs 群とで比較。 

　12 週目のACR20 ではアダリムマブ単独群60％、アダリムマブ＋DMARDs 群 72－73％と従来治療無効例にも高い有効

性を示す。 

⑤従来抗TNF 阻害剤治療無効例に対するアダリムマブの有効性 6） 

　2005 年のReAct 試験 6）ではTNF 阻害剤治療歴なし3553名、TNF 阻害剤治療歴あり688 名の症例に対してアダリムマ

ブ40mg、12 週間の投与の成績が示されている。ACR20 ではTNF 阻害剤なしの群で68％、TNF 阻害剤治療歴ありの群

で57％とほぼ同等の有効性を示している。各々の前TNF 阻害剤別でみるとエタネルセプト群52％、インフリキシマブ群63％、

エタネルセプトとインフリキシマブ群42％となっている（図4）。 
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図3　PREMIER試験 

図4　ReACT試験 



図5　日本でのアダリムマブ治験 
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　Bombardieri らの報告7）では899 名のインフリキシマブまたはエタネルセプト効果不充分例にアダリムマブ40mg、12 週間

投与の結果、ACR20 で60％、moderate EULARで76％と良好な成績を示している。 

⑥我国におけるアダリムマブ治験結果（図5） 

　従来DMARDs無効例の活動性の高いRA患者352名に対して、プラセボ群とアダリムマブ群20mg、40mg、80mgを比較。 

　ACR20ではプラセボ群13.8 ％、アダリムマブ群20mg、40mg、80mg では各々28.7％、44.0％、50.6％となり、40mg が

日本人の標準投与量としている。 

6）安全性 

　副作用の主なものは感染症、注射部位反応、鼻炎、頭痛、皮疹で従来のTNF 阻害剤と同様。 

　重症感染症は6610 名中202 名、3.1％（ReAct 試験 5）より）、結核6610 名中21 名、0.3％（ReAct 試験 5）より）。 

　他にニューモシスティス肺炎1 例、悪性リンパ腫、脱髄性疾患、ループス様症状、うっ血性心不全の報告あり8）。 

　我国の治験（n＝352）では40mg 群（n＝91）で感染症45.1％、注射部位反応31％、重症感染症6.6％、死亡1 名。  

7）アダリムマブの利点 

①完全ヒト型の抗TNFα抗体、MTX 併用義務なし。 
②prefilled syringe 

③2 週に1 回でOK 

④他の抗TNF 阻害剤無効例にも有効  

8）アダリムマブの欠点 ？ 

①それでも2 週に1 回の投与 

②完全ヒト型抗体は人工的な遺伝子操作によってつくられる（phage display）ので、キメラ型抗体、ヒト化抗体に比し、抗原

親和性はやや劣るか？？（臨床効果の低下？？） 



3．トシリズマブ、tocilizumab 
1）商品名 

　アクテムラ（図6）。すでに2005 年にキャスルマン病に保険適応となっている。薬価は1 バイアル59,879 円。 

2）構造 

　マウスで作成されたIL-6レセプターに対するヒト化抗IL-6 レセプターモノクロナール抗体。遺伝子組換えでチャイニーズハムス

ター卵巣（CHO）細胞を用いて創製。IgG1サブクラスに属す。分子量約148000。ヒト化抗体で、マウス由来の蛋白を10％含む。  

3）投与方法 

　1 回 8mg/kg を4 週毎に100～250ml の生理食塩液に希釈して約1 時間かけて点滴静注する。 

　半減期は6 日間。MTX の併用は必ずしも必要としない。  

4）特徴 

　細胞膜上および可溶型IL-6レセプターの両者と結合し、IL-6とIL-6レセプターとの結合を阻害しIL-6の作用を抑制する。 

　ヒト化されているので中和抗体（抗トシリズマブ抗体）産生は3％位と少ない（加えて本剤がB細胞の抗体産生を抑制する

ため9））。  

5）有効性 

①我国における第Ⅱ相試験 10） 

　1 剤以上のDMARDs に抵抗性の活動性RA 患者164 名を、プラセボ群、トシリズマブ4mg/kg 群、8mg/kg 群の3 群に

無作為に分けて12 週投与して比較。 

　ACR20 でプラセボ群11％、トシリズマブ4mg/kg 群 57％、8mg/kg 群 78％、と8mg/kg群が有意に優れていた（図7）。 
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図6　アクテムラ点滴靜注用200（市販薬） 

剤型： 1バイアル（10mL） 中に 
　　　 トシリズマブ（遺伝子組替え）を200mg含有 

貯法： 遮光、2～8℃保存 

使用期限： 2年 

薬価収載日：2005年6月3日 

販売開始日：2005年6月13日 

薬価：1バイアル59,879円 

 

図7　日本でのトシリズマブ第Ⅱ相試験 



図8　Radiographic Scores の平均変化量（52週後） 
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　安全性については有害事象発生率がプラセボ群56％、トシリズマブ4mg/kg 群 59％、8mg/kg 群 51％と3 群で差なし。 

②欧州における第 Ⅲ 相試験（OPTION 試験） 

　2007 年の欧州リウマチ学会で第Ⅲ相試験（the OPTION 試験）が報告された。この報告ではMTX 効果不充分の活動性

RA623 例に対して、MTX に加えてプラセボ群、トシリズマブ4mg/kg 群、8mg/kg 群に分けて6 ヵ月間投与。ACR50 で、プ

ラセボ群11％、トシリズマブ8mg/kg 群 44％と有意に高かった。 

　安全性においては脂質値上昇による冠動脈疾患のリスクは上げなかった。重症感染症はプラセボ群1 に対してトシリズマブ

8mg/kg 2.5 倍で従来の抗TNF 阻害剤と同様。TB 発症なし。 

③欧州でのMTX 併用の第Ⅱ相試験 11） 

　トシリズマブ8mg/kg とMTX トシリズマブ8mg/kg 群とを比較。 

　ACR20 で両群に有意差なし、中和抗体の出現率も有意差なく、トシリズマブはMTX 併用しなくても中和抗体の出現率はき

わめて少ない結果であった。 

④我国における関節破壊抑制試験（SAMURAI）12） 

　発症5 年以内の早期活動性RA306 名を従来DMARDs 継続群（コントロール群）とトシリズマブ8mg/kg 単独群に分けて

1 年間治療し、手・足の関節破壊をmodified Sharp 法にて評価した。 

　X 線評価ではTotal Sharp Score、Erosion Score、Joint Space Narrowing Score でコントロール群の各々6.1、3.2、2.9 

に比し、トシリズマブ群では各々2.3、0.9、1.5と有意性をもってトシリズマブ群が関節破壊抑制効果に優れていた（図8）。 

　ACR20 でもコントロール群34％に対しトシリズマブ群78％、DAS28 寛解率も各々3％、59％とトシリズマブ群が臨床的効果

も優れていた。 

 



6）安全性 

　我国における治験でトシリズマブが計620 名のRA 患者に投与されている13）。620 名中613 例に有害事象があり、重篤な

有害事象は220 例 440 件となっている。 

　有害事象は年間100 名の患者での発生率でみると、感染症127.7 件、臨床検査120.8件、胃腸障害51.1 件、皮膚障害

49.8 件、呼吸器障害23.3 件の順となる。重篤な有害事象は感染症6.8 件、筋・結合組織障害5.8 件、傷害2.5 件、臨床検

査1.9件、胃腸障害1.6 件の順となっている。 

　重篤な有害事象の感染例では肺炎26 件中5 例は死亡のおそれあり、4 例がショックにおちいっているが、5 例中4 例は前

日まで自覚症状なしとなっている。 

　他、尿路感染、結核、EB ウイルス感染の感染症が報告されている。 

　消化管穿孔が5 例あり、いずれも回復している。 

　国内での死亡例は2 例（胃癌、EB ウイルス感染）あり。 

　欧米のOPTION 試験ではトシリズマブ投与で重症感染症のリスクはプラセボ群の2.9 倍で、従来のTNF 阻害剤と同様で

あった。 

　検査値異常としては、ALT 値上昇5-6％、総コレステロール値上昇がすべての臨床試験で認められSAMURAI 試験では

38％となっている。 

　総コレステロール値上昇はほとんどが正常上限で総コレステロールも上昇しており、動脈硬化指数は不変である。心電図異

常（ST 低下など）が報告されている。  

7）トシリズマブの利点と欠点 

（1）利点 

①ヒト化された抗IL-6 レセプター抗体で中和抗体出現率は1-3％と少ない。加えてB 細胞での抗体産生も抑制される。従って、

MTX 併用は必ずしも必要ないし、注射時反応も少ない。しかし、アナフィラキシーショックの報告はある。 

②投与は月1 回、1 時間の点滴静注でよい。 

③RA への臨床効果がTNF 阻害剤より優れている可能性あり。 

④RA における種々のIL-6 の作用とこれに対するトシリズマブの効果（図9）。 
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図9　IL-6の生理作用 
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　RA でIL-6 の作用 　　　　　　　　　　　トシリズマブの作用 

破骨細胞の成熟化　　　　　　　　　　 → 骨破壊、骨粗鬆症の進行抑制 

血管新生の誘導　　　　　　　　　　　 → RA 炎症の鎮静化 

倦怠感、発熱の誘導 　　　　　　　　　→ RA 患者の自覚症状改善 

C 反応性蛋白、アミロイドA の産生誘導 → 検査値の改善 

アルブミンの産生抑制　　　　　　　　 → 低タンパク血症の改善 

網内系の鉄の再利用抑制 　　　　　　　→ 慢性炎症性貧血の改善 

T 細胞ネットワークに関与　　　　　　 → 免疫異常の是正 

 

（2）欠点と対応策 

①感染症の診断が困難である。 

　抗 IL-6 作用により発熱、倦怠感の自覚症状、炎症マーカーのCRP 値、血沈上昇がマスクされる。このため感染症の診断

が遅れ、重篤化する危険性がある。 

　従ってトシリズマブ投与中は下記の軽微な症状に充分注意が必要。 

　肺炎………発熱、咳、胸部痛、呼吸困難、咽頭痛 

　胃腸炎……嘔気、嘔吐、下痢、腹痛、脱水 

　感染症の検査としてはわずかなCRP 値、WBC 数（好中球）の上昇で感染を疑うこと。 

②ヒト化製剤であるが注射時反応の可能性あり。 

　点滴速度は開始時15 分はゆっくり（10ml/kg）とし、患者の様子を観察しながら速度を早め1 時間程度で終了する。終了

後1 時間は患者の様子を観察する。 

③心臓障害の危険性がある。 

　キャスルマン病で動悸、心室性期外収縮などの心臓障害が認められている。 

　初回開始時は投与前と終了後での心電図検査を行い、異常がなければ6 ヵ月毎の投与前に行う。異常があれば毎回投与

前に心電図検査が必要か（キャスルマン病での使用指針より）。 

　心電図検査ではST 波異常がキャルスハマン病で報告されている。 

　動物実験でIL-6 阻害により心筋のアポトーシスを促進することが報告されている。 

④高コレステロール血症の頻度が高い。 

　HDL コレステロールも上昇している場合も多いが、動脈硬化に注意が必要。 

　高コレステロール血症治療剤には反応する。 
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