
リウマチ・膠原病の最新情報（Ⅱ）

東邦大学医学部内科学講座膠原病学分野教授
亀　田　秀　人

（聞き手　齊藤郁夫）

生物学的製剤

　齊藤　「生物学的製剤」についてう
かがいます。生物学的製剤はいつごろ
から使われ出しているのでしょうか。
　亀田　関節リウマチに対して日本で
使われるようになったのは、2003年の
インフリキシマブという製剤が最初で
す。ただ、米国では1990年代末頃から
使われるようになっています。
　齊藤　これはどういうものなのでし
ょう。
　亀田　生物学的製剤には、TNFとい
うサイトカインを阻害する製剤、そし
てインターロイキン６というサイトカ
インを阻害する製剤、さらにはT細胞
の活性化を抑える製剤がありますが、
いわゆる低分子の化合物とは違って、
抗体、あるいは抗体の一部を利用した
ような高分子の蛋白製剤です。
　齊藤　そういったものがリウマチの
病態で悪い作用をしている。それを止
めてしまうという考えですか。
　亀田　かなりピンポイントに抑える
ことができます。抗体製剤というもの
は特異性が非常に高いものですから、

標的とした分子の働きだけをかなり選
択的に抑えて、それ以外の影響が少な
い。こういったオフターゲット作用が
少ないことが、生物学的製剤の大きな
特徴になっています。
　齊藤　それらの物質については、ど
ういった研究があったのですか。
　亀田　関節リウマチの患者さんの血
液中、より重要なのは関節液中、ある
いは関節滑膜中において、例えばTNF
などの発現が高いことが知られるよう
になりました。そして、その発現の高
いものが関節炎を起こすのか、トラン
スジェニックマウスなどの研究で確か
められました。そして最終段階として
は、そのようなトランスジェニックマ
ウスの関節炎、あるいは別のモデルに
おける関節炎に対して、例えばTNFに
対する抗体製剤などを投与し、その関
節炎がコントロールされるということ
から、ヒトの臨床試験に道筋ができま
した。
　齊藤　こういう物質が悪い作用をし
ているとはあまり考えられなかったと

思うのですが、先生はいかがですか。
　亀田　私自身は、医師になって一番
最初に上司からやるように言われた研
究が、関節リウマチ患者さんにおける
TNFを測定して、それが重要であるこ
とを確認する作業でした。ただ、当時
はまだTNFという物質よりもインター
ロイキン１という物質のほうが主なサ
イトカインではないかと考えられてい
たのです。これはマウスなどにおいて
はむしろそれが重要だったからでした。
しかし実際にヒトの関節リウマチでは、
マウスの関節炎モデルとは異なり、イ
ンターロイキン１よりもTNFのほうが
重要なサイトカインであることがわか
り、現在のこのようなTNFに対する生
物学的製剤が画期的な効果を示す時代
に至りました。私としては感慨深いも
のがあります。
　齊藤　今のような物質、動脈硬化の
中でも悪く作用しているといわれてい
ますね。どうなのでしょうか。
　亀田　関節リウマチの患者さんは、
一般の方に比べて動脈硬化の進展が早
い。動脈硬化に関連する心血管イベン
トなどのリスクも２倍ぐらいに増加し
ていることが知られています。また、
例えば生物学的製剤などによって関節
リウマチを十分にコントロールするこ
とで、そういった心血管イベントリス
クを十分に低下させられることも報告
されています。
　齊藤　実際、どういった患者さんが

適応になるのでしょう。
　亀田　生物学的製剤を最初に使うこ
とは一般的に推奨されていません。こ
れは薬剤の費用が比較的高いことにも
関係しています。ですので、一般的に
はいわゆる従来型低分子抗リウマチ薬
と呼ばれるようなメトトレキサート、
サラゾスルファピリジンなどを最初に
使って、それらの薬剤でコントロール
が不十分な患者さんに、次の治療の一
手として生物学的製剤が開始されます。
　齊藤　そうしますと、リウマチの活
動性がある程度強い患者さんというこ
とになりますか。
　亀田　活動性を我々が把握するとき
には総合的な指標を用います。患者さ
ん自身の評価も重要ですし、医師の診
察も重要です。また、血液検査におけ
る炎症反応なども重要であって、こう
いったものを組み合わせた総合的な疾
患活動性指標を目安にし、中等度以上
の活動性が残っている患者さんに対し
て、最初に使った従来型低分子抗リウ
マチ薬に生物学的製剤を併用すること
を考えます。
　齊藤　罹病期間としては短めの人に
なるのですか。
　亀田　必ずしもそうではありません。
例えば、新規発症のリウマチの患者さ
んで、最初の治療で３カ月から半年見
て、その次に生物学的製剤を開始する
場合もあります。かなり罹病期間が長
く、ずっとコントロールがうまくいか
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なかった患者さんが、例えば専門医の
ところにようやく紹介されて、そこで
初めて使われることは残念ながら現在
でもあります。また、長い経過の中で、
ずっと落ち着いていたにもかかわらず、
何らかのきっかけによって関節リウマ
チがぶり返してしまった。そういった
場合に、生物学的製剤を併用するとい
う場合もあるので、ケース・バイ・ケ
ースになります。
　齊藤　使用法はどうですか。
　亀田　点滴製剤、皮下注射製剤があ
りますが、それぞれの製剤ごとに投与
間隔などが決まっているので、それに
合わせて行うことになります。また、
同じ製剤でも点滴静注と皮下注射の両
方がそろっている薬剤もあります。
　齊藤　いつまで続けるかについては
どうでしょう。
　亀田　これはまだ決まってはいない
のですが、半年間、寛解といういい状
態が続いた患者さんの場合には止める
ことを私は積極的に考えるようにして
います。それは、患者さん自身の経済
的負担のみならず、日本全体あるいは
世界的な医療経済を考慮してという部
分もありますが、それによって出口を
できるだけ広げることによって、将来
的に生物学的製剤の入り口が窮屈にな
ってしまうことを、今から防ぎたいと
考えているからです。
　齊藤　半年で止めて、そのままいけ
る人はどのぐらいいるのですか。

　亀田　大ざっぱなデータとしては、
半分ぐらいの人が、少なくとも１年以
上はいい状態で持続することがわかっ
ています。また、不幸にして止めた後、
比較的早期に再燃してしまった場合で
も、止めた生物学的製剤を直ちに再開
することで、ほとんどの患者さんがま
た元の寛解状態に戻れることもわかっ
ています。それほど止めるというリス
クが高いわけではないと思います。
　齊藤　費用の問題も考えると、止め
てみて経過を見るのが、どちらかとい
うと健全な方向ということなのでしょ
うね。
　亀田　そうですね。そういったこと
は積極的に考える必要があります。ま
た、今、バイオシミラーという、生物
学的製剤のオリジナル製剤とは別の企
業が、特許満了後に作って発売するも
のもあります。これだと、オリジナル
の製剤に比べて70％ぐらいの薬価にな
るので、そういったものを活用するこ
とも一つの方法です。ただ、マイナス
30％にすぎないということもやはり重
要と思います。
　齊藤　そのオリジナル製剤での月当
たりの患者さんの負担は、幾らぐらい
になっているのですか。
　亀田　製剤などによって違いますが、
３割負担で考えて２万～４万円になる
場合が多いです。
　齊藤　多くの患者さんに非常に効果
があるということですが、強いがゆえ

に、副作用はどうなのでしょうか。
　亀田　製剤によって多少の違いはあ
りますが、共通したものとしては、免
疫に作用する製剤なので、感染症のリ
スクを少し高めることが知られていま
す。特に、呼吸器感染症は頻度の面で
も、あるいは生命予後という点でも、
最も重要視されていて、肺炎、結核、
非結核性抗酸菌症、日本で特に多いと
されているニューモシスチス肺炎、こ
ういったものに我々は注意しています。
　齊藤　まず使用の開始時に検査する
のですね。どのような検査をするので
すか。
　亀田　もちろん問診、診察がありま
すが、胸部X線の検査、それから結核
に関しては、現在ではツベルクリン反
応よりもインターフェロンγ遊離試験

というTスポットやクォンティフェロ
ンを行います。また、B型肝炎、C型
肝炎のウイルスに関して調べたりなど、
かなり詳しいスクリーニング検査を行
います。
　齊藤　従来からあった感染症が再活
性化することを念頭に置いているので
すか。
　亀田　そう思います。もちろん、も
ともとあった病原菌の再活性化のみな
らず、治療中に新たな曝露による感染
症もあるので、両方に気を配らなくて
はいけないと思います。
　齊藤　そういった場合は、直ちに治
療に入っていくことになりますか。
　亀田　はい、そうなります。
　齊藤　どうもありがとうございまし
た。
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