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関節リウマチの治療薬には、生物学的抗リウマチ薬と合成抗リウマチ薬があり、前者は免疫調整

剤、免疫抑制剤、分子標的薬に更に分けることができます。生物学的製剤は、かつて「慢性関節リ

ウマチ」と言われた関節リウマチの治療とその予後を大きく変え、病名を変える原動力の一つとな

りました。最初の生物学的製剤であるインフリキシマブは2003年に国内で発売されました。インフ

リキシマブは最初に市販されたTNF阻害薬でもあり、現在までTNFを抑制する薬剤は6種類にまで

増えました。20年経った現在においてもTNF阻害薬は生物学的製剤の中で最もよく使われる薬剤で

あり続けています。

はじめに

NF阻害薬の特徴を表のようにまとめま

した。

TNF製剤の開発当初は同種であるヒトTNFに

対する抗体を製造することが難しく、完全マウス

抗体が開発されましたが、アナフィラキシーなど

の強いアレルギー反応を起こすため製剤化には至

T

各 薬 剤 の 違 い

りませんでした。

その欠点を補うためにTNFに反応する部分だ

けをマウス遺伝子に依存するキメラ抗体であるイ

ンフリキシマブが開発、発売されました。インフ

リキシマブの使用時はアレルギー反応などを抑え

るためにメトトレキサートの併用が必須です。
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NF阻害薬の最大の長所は、効果発現の速さ

にあります。臨床試験では治療開始後3－7

日で有効性を証明されている薬剤もあります。即効

性については、基本的にはどの薬剤も大きな差はな

く、3ヵ月程で効果が得られるかどうかの判定がで

きるとされています。

関節の破壊を防止する効果に関しては、他のしく

みをもつ生物学的製剤でも証明されており、基本的

に疾患活動性を十分に抑えることでその効果が得ら

れると考えられています。しかし、TNF阻害薬で

は疾患活動性が十分に抑えられない場合でも関節破

壊をある程度抑制できることが報告されており、関

節局所においてTNFには関節破壊に特別な働きが

あると考えられています。

またTNF阻害薬には関節リウマチのみならず、

血管の炎症を抑えることによって、関節リウマチ患

者さんの狭心症や心筋梗塞などの心血管イベントを

減少させる効果があることが知られています。

問題点としては、感染症のリスクと薬剤費の高さ

が挙げられます。感染症では肺炎などの細菌感染症、

結核、ニューモシスチス肺炎がありますが、これら

は他のしくみをもつ生物学的製剤でも同様に問題に

なり、リスクもほとんど同じです。導入時のリスク

次に発売されたエタネルセプトは他の製剤と異な

り、ヒトのTNF受容体を利用した製剤です。この

受容体製剤には、完全にヒト由来の成分のためアレ

ルギーなどが起きにくい、受容体なのでTNFα以

外の伝達物質を抑えることができるという2つのメ

リットがあります。

その後、抗体製造技術の向上によりアダリムマブ、

ゴリムマブといった完全ヒト型製剤が使われるよう

になり、抗体製剤においてメトトレキサートの併用

が必須ではなくなりました。

セルトリズマブ・ペゴルやオゾラリズマブでは、

より炎症部位に届きやすくするためにFcという部

分をなくし小型化した製剤になりました。Fcがな

くなると薬の安定性が失われ体内の薬剤が急激に分

TNF製剤の長所と短所

T

解されるため、その欠点を補うために、前者はポリ

エチレングリコールに、後者は体内のアルブミンに

結合させることによって、いずれも安定性を確保し

ています。またFcをなくすことで、アレルギー反

応の減少、抗薬物抗体（薬剤の効きを悪くする物

質）の減少、胎児や母乳への薬剤移行を少なくする

といった効果もあります。

投与方法としては、場所と時間の確保を要する点

滴から皮下注射へ移行しています。皮下注射のメ

リットは投与の簡便さですが、シリンジやペンに含

まれる薬剤は一定量で決まっており、体重が軽い方

が効きやすいとされています。点滴製剤では体重に

応じて用量の調整ができるため、体格が大きい方で

は点滴の方が効きやすいとされています。

因子を検討して必要な対策を行うことが必要です。

感染のリスクを減らす一つの方法として、インフ

ルエンザ、コロナ、肺炎球菌へのワクチン接種があ

ります。また、ニューモシスチス肺炎のリスクが高

い場合（ステロイドを併用している、既に肺疾患が

ある、65歳以上 のいずれか2つ以上が該当）には

抗菌剤の予防投与を行います。また、薬剤費抑制の

一つの方法でもありますが、生物学的製剤で有効性

が十分に得られた場合には、薬剤の減量や投与間隔

の延長を考慮されます。

薬剤費を抑える方法としては、バイオシミラーと

いわれる後発品の導入や切り替えがあります。イン

フリキシマブ、エタネルセプト、アダリムマブには

既にバイオシミラーがあり、多くの方が使用されて

います。薬価は先発品の約6割で、通常の内服薬等

の後発品と異なり、

バイオシミラーでは

発売に先駆けて有効

性と安全性を検証す

ることが義務付けら

れていますので、比

較的安心して使用し

ていただけます。


