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Abstract 

   Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disease whose main pathological conditions 

include joint inflammation and abnormal proliferation of synovial cells. Previous RA 

treatment used non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and disease-modifying anti-

rheumatic drugs (DMARDs). Methotrexate (MTX) was developed, and the use of MTX was 

able to suppress the progress of bone destruction. In addition, the development of biological 

drugs has transformed them into the mainstream of RA treatment. In Japan, nine types of 

biological drugs treating rheumatoid arthritis targeting TNF-α and IL-6 have been approved, 

and effective treatment of RA is performed. On the other hand, side effects such as infectious 

diseases and neutralizing antibodies are still a problem. In addition, there are also types of 

RA that cannot be treated with biological drugs. Therefore, research and development of new 

target biological drugs treating rheumatoid arthritis is desired. 
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__________________________________________________________________________________

緒言 

  関節リウマチ（RA）は, 関節で起きる炎症

と滑膜細胞の異常増殖などを主病態とする自己

免疫疾患である. 関節で起きる炎症と滑膜細胞

の異常増殖, 炎症性サイトカインや基質分解酵

素などによる骨・軟骨の破壊を主病態とする自

己免疫疾患で, 日本での有病率は約 0.6～1％, 加

齢とともに増加し 75歳以上の有病率は 10％を

超える 1)が, その原因は未だにはっきりと解明さ

れていない.  

 RAの治療法として, 以前は疼痛の改善を主眼

として非ステロイド性抗炎症薬（NSAID）や疾

患修飾性抗リウマチ薬（DMARD）, 副腎皮質ス

テロイドなどを用いた治療方法が行われていた. 

しかし, 欧米では 1988 年から, 日本では 1999年

からメトトレキサート（MTX）が用いられるよ

うになり, 骨破壊の進行を抑制することが可能

になり, 2003 年頃からは生物学的製剤などの登  
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場により, これらを使用した早期治療を行う事

で関節の破壊が減少することが報告され 2) , 

MTXや生物学的製剤による早期治療が RA治療

の主流へと変化していった.  

 抗 RA生物学的製剤は, 免疫グロブリンを分

子生物学的に改変し, 特定の分子をターゲット

とする高分子製剤であるため, 製剤が細胞内に

侵入することがなく, 効率よく且つ迅速に抗炎

症効果をもたらすことが出来る一方で, 炎症を

弱めるために潜在的な感染症の顕在化や生物学

的製剤に対する中和抗体が誘導されてしまう事

が問題点として残っている.  

本稿では日本において RA 治療薬として承認

された生物学的製剤の特徴や機序, 副作用など

を解説した上で, 現在の生物学的製剤の問題点

などを考察する.  

 

承認された抗 RA生物学的製剤 

現在, 日本で承認された RAに治療効果のあ

る生物学的製剤は 9種で, その内 TNF-αをター

ゲットとするものは 5 種, IL-6 をターゲットとす

るものは 2種, T 細胞をターゲットとするものは

1 種, RANKLをターゲットとするものが 1 種で

ある（表 1）. RANKLをターゲットとするもの

は RAの根本治療に用いるものではなく, 骨破

壊に対しての治療効果が承認されたものである.  

 

 

 

1.インフリキシマブ 

インフリキシマブはマウス由来の可変領域と

ヒト由来の定常領域を持つキメラ型の抗 TNF-α

モノクローナル抗体であり（図 1）, TNF-α阻害

薬の中で唯一静脈注射にて投与する生物学的製

剤であり, その効果が迅速に表れやすい特徴を

持つ. 1998年に欧米で開発され, 日本でも 2003

年に RA治療薬として承認されている.  

 

 

インフリキシマブの有効性について, 進行し

た RA患者を対象とした臨床試験では既存の

MTXを併用した治療において, MTX 単独で用い

た治療よりも強力な抗炎症作用や骨破壊抑制作

用があること明らかにされている 3,4). 

インフリキシマブの作用機序は, 直接 TNF-α

に結合しその働きの中和させる事, 細胞表面の

受容体と結合している TNF-αを解離させる事, 

膜結合型 TNF-αに結合し, 補体依存性細胞傷害

により TNF-α産生細胞を傷害する事, 抗体依存

性細胞傷害により TNF-α産生細胞の傷害する事

の 4つの働きにより TNF-αによる炎症作用と骨

破壊作用を抑制する.  

使用方法としては日本リウマチ学会が発行し

ている「TNF 阻害治療法施行ガイドライン」に

おいて, 既存の DMARD（MTX 6～8 mg/週）の

治療法を 3ヵ月以上継続して使用しても一定の

治療効果が見られない RA 患者に対しての使用

が推奨されている. また, 上記に含まれない RA

患者でも進行性の骨びらんを認められた場合な

どにも使用を考慮するとされている 5). 

インフリキシマブを使用する際の注意点とし

ては, 絶対禁忌対象は活動性結核, HBV キャリ

ア, 非結核性抗酸菌症, NYHAⅢ度以上の心不全

患者, 悪性腫瘍併合, 脱髄疾患合併があげられて

おり, TNF-αを阻害することによるニューモシス

ティス肺炎や細菌性肺炎などの日和見感染症の

インフリキシマブ

エタネルセプト TNF-α受容体とFcの融合蛋白

アダリムマブ 完全ヒト型モノクローナル抗体

ゴリムマブ 完全ヒト型モノクローナル抗体

セルトリズマブペゴル ヒト型抗TNF-αPEG製剤

トシリズマブ ヒト化モノクローナル抗体

サリルマブ 完全ヒト型モノクローナル抗体

細胞標的薬 アバタセプト CTRA-4とFcの融合蛋白

抗RANKL抗体 デノスマブ 完全ヒト型モノクローナル抗体

TNFα阻害薬

IL-6

キメラ抗体

表 1 抗 RA生物学的製剤の種類 

 

図 1 インフリキシマブの構造 
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副作用が報告されている.  

 

2.エタネルセプト 

 エタネルセプトは可溶性 TNF 受容体が生体内

で TNF の作用を抑制している事から, 可溶性

TNF 受容体 2分子とヒト IgG1 の Fc領域を融合

させた完全ヒト型可溶性 TNF-α/LT-α受容体製剤

である（図 2）. 世界では最も早く抗リウマチ薬

として承認された生物学的製剤であり, 国内に

おいてはインフリキシマブに次いで承認された

抗 RA生物学的製剤である. インフリキシマブ

はキメラ型抗体であったため, 中和抗体抑制の

ために MTXとの併用が必須であり, MTX使用

不可の患者では使用することが出来なかったが, 

エタネルセプトは完全ヒト型製剤であるため, 

MTX使用不可の患者でも投与することが出来

る.  

 

 

  

エタネルセプトの有効性については, 抗 RA

生物学的製剤間で比較試験が行われており, 同

じ TNF 製剤であるインフリキシマブやアダリム

マブと比較しても有意な差は認められないもの

の優れる傾向にあると報告されている 6). 

 エタネルセプトの作用機序は, 可溶性の TNF

受容体が, 過剰に産生し放出された, 炎症や関節

破壊の原因となる TNF-αや TNF-β を捕捉し, 細

胞表面の受容体との結合を阻害することで効果

を発揮すると考えられてる. インフリキシマブ

などの抗体製剤とは異なり, 補体依存性細胞傷

害や抗体依存性細胞傷害はないと言われている.  

使用方法は, エタネルセプトは 1週間に 2 回

の皮下注射によって投与する. 前述の通り MTX

使用不可の患者でも MTX併用なしで使用する

事が出来るが, MTX効果不十分な患者に対して

の MTX 併用治療を行った結果, 臨床効果評価, 

身体機能評価, 関節破壊進行抑制効果において

MTX併用治療の方が優位な効果が得られてい

る.  

 エタネルセプトを使用する際の注意点は, 禁

忌患者として敗血症, 重篤な感染者, 活動性結核

患者, 脱髄疾患, うっ血性心不全の患者があげら

れており, 副作用の発現として肺炎などの感染

症が報告されている. また, 副腎皮質ホルモン剤

併用などの患者で発現リスクが上昇する傾向に

あるとされる 6). 

 

3.アダリムマブ 

 アダリムマブは phage-display library法を用い

て作成された, 国内初の完全ヒト TNF-αモノク

ローナル抗体である. 欧米では 2002年および

2003年に承認されており, 日本でも 2008年に

RA治療薬としての承認がなされている. アダリ

ムマブは完全ヒト由来抗体であるため, 抗 TNF-

α生物学的製剤であるインフリキシマブ比較し

ても理論上, 生体適合性が高く, TNF-αへの結合

性も受容体製剤であるエタネルセプトより高い

と言われている.   

 アダリムマブの有効性については, RA生物学

的製剤の比較試験の結果でも前述の 2つに劣る

点は見られなかった. しかし, エタネルセプトは

TNF-αおよび TNF-βに中和作用を示すのに対

し, アダリムマブはモノクローナル抗体である

がゆえに TNF-αしか中和しない事から, 治療効

果が出ない患者が多いことが知られている. ま

た, 皮下注射であるために初期投与時の血中濃

度上昇が緩やかであるため, インフリキシマブ

などと比較し中和抗体が作られやすいという事

も報告されている 7). 

図 2 エタネルセプトの構造 
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 アダリムマブの作用機序は, インフリキシマ

ブと同様, TNF-αの中和, 補体依存性細胞傷害, 

抗体依存性細胞傷害などである.  

使用方法については, アダリムマブは皮下注

射によって投与する. 投与間隔は 2 週間に 1回

とエタネルセプトよりもコンプライアンスに優

れている. また, MTX 使用時の併用治療として

の第一選択薬として用いられている. アダリム

マブは 2009 年の投薬制限解除により, 自己注射

が可能となっており, 通院投与と自己注射投与

の選択が可能になっている.  

アダリムマブを使用する際の注意点ついては, 

上記 2つの抗 TNF生物学的製剤と同様に禁忌患

者として敗血症, 重篤な感染者, 活動性結核患

者, 脱髄疾患, うっ血性心不全の患者患者があげ

られており, 副作用として感染症なども見られ

る. また, アダリムマブ製剤が弱酸性の液体製剤

であるため注射時の疼痛や注射部位のアレルギ

ーによる薬疹なども報告されており注意する必

要がある.  

  

 

4.ゴリムマブ 

 ゴリムマブはアダリムマブと同様に TNF-αに

対する完全ヒト型モノクローナル抗体であり, 

アダリムマブよりも TNF-αに対する親和性が強

い事が特徴である.  

 ゴリムマブの有効性については, MTX併用時

の 5年経過時において, 米国リウマチ学会の基

準における ACR20 改善率を達成した罹患患者が

60～85％に達しており, 長期的な治療効果にお

いてもその有効性が証明されている 8). 

作用機序はアダリムマブと同様である.  

使用方法もアダリムマブと同様に皮下注射で

あるが, TNF-αに対する親和性が高いため 4週に

1 回の投与となる. また自己注射も可能である.  

ゴリムマブを使用する際の注意点についても

アダリムマブと同様である.  

 

5. セルトリズマブペゴル 

 セルトリズマブペゴルは TNF-αに反応する

Fab’断片にポリエチレングリコール（PEG）を

結合させたものであり Fc部分も持たない特殊な

生物学的製剤である（図 3）. また, Fc が無いこ

とで胎盤を通過することができないので胎児に

はほとんど影響がないこと, さらに乳汁移行性

も低いと言われており, 妊婦や授乳婦が胎児や

新生児への影響がなく投与できる可能性を持つ.  

 

 

 セルトリズマブペゴルの有効性について, 海

外および国内で行われた臨床試験では，MTXの

併用，非併用のいずれにおいても，皮下注製剤

としては早期からの強力な RA治療効果が証明

されている 9). 

 作用機序としては, TNF-αの中和が主となり, 

Fc 部分を持たないため補体依存性細胞傷害や抗

体依存性細胞傷害はない. PEG 化によって半減

期が延長しただけではなく，炎症部位への集積

が亢進し，抗 RA効果も向上している.  

使用方法もアダリムマブと同様に皮下注射で

あるが, TNF-αに対する親和性が高いため 4週に

1 回の投与となる. また自己注射も可能である.  

セルトリズマブペゴルを使用する際の注意点

についてもアダリムマブと同様であるが, Fc部

位がないために肥満細胞からの脱顆粒も理論

的に起こらないので, 投与部位のアレルギー

反応の緩和につながると考えられている. ま

た, PEG 化しているので一部の患者で中和抗

体の産生が報告されている. 

 

図 3 セルトリズマブペゴルの構造 
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6. トシリズマブ 

 トシリズマブは日本国内で開発された IL-6 受

容体に対するヒト化モノクローナル抗体である. 

トシリズマブはインフリキシマブなどと比較し

ても有意な骨破壊抑制効果を持っている事が特

徴である. また, 生物学的製剤を含めた既存の抗

TNF 製剤で効果のない患者に対しても有効で, 

米国では抗 TNF製剤に続く第二選択薬としての

位置づけとなっている.  

 トシリズマブの有効性は, 日本および欧米で

も数多く臨床試験が行われており, 抗 TNF製剤

不応例の患者の約 50％で治療効果が認められて

いる 10). 

  トシリズマブの作用機序については, RAにお

いて重要な役割を果たしている T 細胞, B細胞, 

単球, マクロファージなどの炎症細胞により産

生している炎症性サイトカイン IL-6 が結合する, 

細胞上 IL-6 受容体をブロックし, 細胞へのシグ

ナルをブロックする事により RA症状を抑えて

いる. また, 可溶性の IL-6 受容体にも結合し, 可

溶性 IL-6 受容体と IL-6 の結合を阻害し, 可溶性

IL-6 受容体と IL-6, gp130 の複合体形成を阻害す

ることでも炎症シグナルを抑制することが分か

っている. このことにより, IL-6 による破骨細胞

の活性化や細胞からの炎症性サイトカイン放出

を抑制し, RA病態を抑制すると考えられている

(図 4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 トシリズマブの使用方法は, 輸液にミキシン

グした上での静脈注射になる. この際, 約 4週間

に一回の投与が行われる. また, RAの病態によ

り 4週間以上の投与間隔でも治療効果があり, 

病態に合わせて投与間隔を延ばすことが可能で

ある.  

 トシリズマブを使用する際の注意点としては, 

IL-6 の作用を抑制するため血中 CRP を陰性化し

てしまうという特徴がある. そのため, 感染症の

見落としに注意することが重要である. また, 肝

代謝酵素異常や脂質代謝異常の副作用も報告さ

れている. そして, 極めてまれではあるが, アナ

フィラキシー反応も報告されており注意が必要

である.  

 

7. サリルマブ 

 サリルマブはトシリズマブと同様 IL-6 受容体

に結合する完全ヒト型抗 IL-6 受容体モノクロー

ナル抗体である.  

 有効性や作用機序はトシリズマブと同様であ

る.  

 使用方法は, 完全ヒト型モノクローナル抗体

であるため皮下注射での投与が可能になり, 自

己注射ができることがトシリズマブとの相違点

である.  

 サリルマブを使用する際の注意点は, トシリ

ズマブと同様に感染症が起こっても, CRP 値の

上昇がみられないことから感染症の発見に注意

する事. その他には白血球減少, 肝機能障害, 脂

質検査異常, 過敏症などが報告されている 11).  

  

8. アバタセプト 

 アバタセプトはヒト CTRA-4（CD152）の細

胞外ドメインとヒト IgG1の Fc 部位からなる生

物学的製剤である（図 5）. 既存の抗 TNF製剤

や IL-6 阻害剤と異なり, T細胞の活性化を抑制

し, 抗 RA作用を果たしている. このため MTX

不応患者や抗 TNF製剤不応不応患者などでも治

療効果が期待できる. 

図 4 トシリズマブの作用機序 
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 作用機序としては, 抗原提示細胞が T 細胞へ

抗原提示を行う際の共シグナル分子である

CD80/86 へ結合し, T 細胞の活性化を抑制するこ

とで, 活性化 T 細胞が産生する TNF-αや IL-6 を

抑制, さらには活性化 T 細胞が B細胞の活性化

するのを抑制し, リウマトイド因子などを産生

も抑制すると考えられている 12) .  

 使用方法は, 静脈注射により投与し, 初回投与

後は 2週目と 4 週目, 以後は 4週間間隔で投与

する.  

 サリルマブを使用する際の注意点は, 約 80%

の症例に何らかの副作用が認められており, 重

篤な副作用として, 敗血症などの感染症, アナフ

ィラキシー様症状, 間質性肺炎などの報告があ

る 13）.  

 

9. デノスマブ 

 デノスマブは receptor activator of nuclear factor 

κB ligand（RANKL）を標的としたヒト型 IgG2 

モノクローナル抗体で, RA による骨びらんの進

行抑制に効果があるという事で, 2017年に日本

で承認された比較的新しい生物学的製剤である.  

 RANKLは破骨細胞の分化に関わるサイカイ

ンで, RANKLとデノスマブが結合することによ

り, 破骨細胞の形成や機能および生存を抑制し

て骨吸収を制御し, RAにおける骨びらんの進行

を抑制する 14).  

 使用方法としては, 6 ヵ月に 1 回, 皮下投与を

行うが, デノスマブ自体には抗 RA作用はない

ため MTXや他の抗 RA治療薬を併用する必要

がある.  

 デノスマブを使用する際の注意点は, 禁忌患

者として本剤の成分に対し過敏症の既往歴のあ

る患者, 低カルシウム血症の患者, 妊婦などがあ

げられ, 重篤な副作用として低カルシウム血症, 

顎骨壊死などが報告されている 15).  

 

10.開発中の RA治療生物学的製剤 

上記にあげた RAの生物学的製剤は既に日本

国内で承認され, すでに臨床の現場でも用いら

れ RA治療に効果を上げているが, これら薬剤

の効果不十分な症例も存在し，異なる分子ター

ゲットを有した製剤が必要とされている．現在

ではこれら既存の生物学製剤がターゲットにす

る TNF-αや IL-6 受容体, CTRA-4 以外にも RA

治療のターゲットとして研究や臨床試験が行わ

れている.  

Chabaud らの報告では, RA患者で IL-17 が上

昇しており, RA滑膜細胞を IL-17 により刺激す

ると IFN-γ の mRNAレベルの低下, および IL-1, 

IL-6, マトリックスメタロプロテアーゼ 8 の

mRNA発現量の増加が認められている 16). この

結果を受けて IL-17 をターゲットとした薬剤で

あるセクキヌマブやブロダルマブ,  TNF と IL-

17Aの 2分子を阻害する二重特異性抗体である

ABT-122 などが RA治療薬として臨床試験を行

ったが, 効果がさほど強力でなく, 現在開発中止

となっている 17).  

また, B細胞の活性化を抑制することで RA

治療を行うという試みも現在行われており, 抗

CD20 モノクローナル抗体であるオクレリズマ

ブやリツキシマブを用いて臨床試験を行った結

果, RAでも流用した臨床実験で既存の TNF-α阻

害系の生物学的製剤と同様の効果があることが

分かっており, さらには対費用効果でもリツキ

シマブなどは有意な点が指摘された 18). しかし

ながら, これら B細胞に対する RA治療薬はア

メリカでの臨床試験において, 日和見感染所に

よる死亡事故が起こるなどの経緯があり, 日本

図 5 アバタセプトの構造 
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では, 現在これらの薬品を RA治療に用いる事

を承認していない. 

一方で T 細胞上の B lymphocyte stimulator/ B 

cell activating factor（Blys/ BAFF）は

Transmembrane activator and calcium-modulator and 

cyclophilin ligand interactor（TACI）のリガンドで

細胞の分化や生存に関わる分子で B 細胞の分化

や生存に関わる TNF ファミリー分子である．こ

の TACI とヒト IgG の Fc部分を融合させたアタ

シセプトは臨床試験の PheseIII 試験まで進んだ

が, 十分な効果を示せず承認されるに至らなか

った.  

そのような中で, 我々は RA治療の新たなタ

ーゲットとして CD81 を標的にした RA治療の

生物学製剤の研究を行っている. CD81 は細胞膜

に存在する 4回膜貫通型タンパクであるテトラ

スパニンの一種で細胞間情報のやり取りや制御

に関与しているとされている. そして, siRNAに

より CD81 を抑制した RA モデルラットにおい

てその症状を劇的に抑えることが証明され, 現

在, 抗 CD81ラット-マウスキメラ抗体を作製し

て, RAラット治療実験を行う予定である 19). こ

の CD81を標的にした生物学的製剤に効果があ

った場合, 今までの RA治療薬において効果不

十分な患者における治療効果も期待される.  

 

考察 

 近年 RA治療において, MTX治療以外に様々

な生物学的製剤が開発され, RA患者の治療に用

いられている. 特に IL-6 受容体をターゲットに

したトシリズマブやサリルマブは今まで TNF抑

制製剤で治療できなった RA患者に対しても治

療を行うことを可能にした画期的な生物学的製

剤である. 一方で TNFや IL-6 をターゲットとす

る抗 RA生物学的製剤が効果のない患者も存在

しており, さらには既存の RA生物学的製剤は

ターゲットに起因した日和見感染症などの副作

用の危険性も残されている. よって, TNFや IL-

6, RANKL以外をターゲットにした新たな RA治

療薬開発が望まれている. 現在, IL-17 や B細胞

上の CD20 などターゲットにした生物学的製剤

が研究や臨床試験されているが十分な効果は認

められていない. 本稿で紹介した CD81などの

新たなターゲットを用いた RA治療薬の開発が

期待される.  
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