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はじめに

　関節リウマチ（RA）とは，免疫機
能の異常により炎症反応および疼痛
を生じ，炎症が持続するにつれて関
節の変形をきたす病気である．炎症
反応は主に手足の関節で生じるが，
悪性関節リウマチでは内臓を侵すこ
ともある．罹患率は人口の0.4～0.5
％，30歳以上の人口の 1 ％と言われ
ており，日本における患者数は60～
70万人である1）．どの年齢の人にも
起こりうるが，30歳代から50歳代の
発症が最も多い．また男性より女性
に多く認められることもよく知られ
ている．
　RA の原因は完全には解明されて
いないが，何らかの遺伝子変異や感
染症等により免疫機能が異常に亢進
し，自己免疫応答を示すことが原因
の一つとして考えられている．その
結果，毛細血管の透過性が亢進し関
節滑膜組織にリンパ球，マクロファ
ージなどが浸潤することで炎症性サ
イトカインによる関節内炎症反応が
生じる．長期的な炎症反応により関
節内腔の滑膜細胞増殖および関節液

の増加によって疼痛，腫脹や軟骨・
骨の破壊が進行していく．
　従 来，関 節 リ ウ マ チ の 治 療 に
は主に非ステロイド性抗炎症薬
（NSIADs）と疾患修飾性抗リウマ
チ薬（DMARDs）と呼ばれる薬剤
が使用されてきた．近年，炎症性サ
イトカインを標的とした生物学的
製剤（生物学的製剤の DMARDs：
b-DMARDs）や，サイトカインを介
した細胞シグナル伝達に関与する酵
素であるヤヌスキナーゼを標的とし
た経口分子標的薬も登場し関節リウ
マチの治療選択肢が広がっている．
　本稿では新たに RA 治療に用いら
れる分子標的薬の薬物相互作用につ
いて概説する．

腫瘍壊死因子阻害薬

　RA において炎症反応を引き起こ
す要因の一つとして知られている
のが腫瘍壊死因子（tumor necrosis 
factor，TNF）である．TNF は炎症
性病変形成のみならず，骨破壊の機
序においても重要な役割を演じてい
ると言われている．b-DMARD とし
て最初に発売されたのが TNF の活
性を阻害するインフリキシマブであ
る．現在では表 1 に示す 5 剤の TNF
阻害薬が販売されている．
　TNF 阻害剤で薬物動態的な相互
作用が分かっているのは，エタネル
セプトとメトトレキサートとの併用

である．エタネルセプトの血清中濃
度が単独時に比べ上昇することが報
告されているが，その機序は不明で
あり上昇率の90％信頼区間は80％か
ら125％の範囲内にあることから添
付文書上は相互作用なしとなってい
る2）．
　薬力学的相互作用としては，エタ
ネルセプトをサラゾスルファピリジ
ンとの併用で各々の単独投与群と比
較して，平均白血球数が統計学的に
有意に減少したとの報告があるが，
その機序は不明である2）．
　TNF 阻害剤全般に共通する注意
事項として，後述するアバタセプト
との併用で感染症および重篤な感染
症のリスクが上昇することが報告さ
れており，併用しないように記載さ
れている3）．また，b-DMARDs 全般
の注意事項として治療中の生ワクチ
ンの投与は避けるよう添付文書上記
載されており，患者への説明が必要
と考えられる．これは b-DMARDS
が患者の感染防御に影響を及ぼす可
能性があり，生ワクチンによる二次
感染のリスクが上昇するためである． 
同様に，免疫機能に影響する薬剤の
併用には十分に注意するとともに結
核やＢ型肝炎の既往のある患者では
これらの感染症の再燃に注意が必要
である．特に，結核感染の既往のあ
る患者では抗結核薬の投与を考慮す
るよう添付文書に記載されている．
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抗インターロイキン-6受容体抗体

　インターロイキン-6（IL-6）も
RA における炎症反応を引き起こす
サイトカインとして知られている．
抗 IL-6受容体抗体は IL-6受容体に
結合し IL-6に由来する炎症反応な
どを抑える．その結果，関節の腫れ
や痛みなどの症状を緩和し，関節や
骨の変形などを防ぐことが示されて
いる．現在，トシリズマブとサリル 
マブの 2 剤が国内で使用可能である．
　IL-6受容体抗体も直接的な薬物動
態に影響する相互作用は報告されて
いない．しかし，ヒト肝細胞を用い
た in vitro 試験では IL-6が肝代謝酵
素（CYPs）の mRNA 発現量を濃度
依存的に抑制することや炎症反応を
有する患者では IL-6の過剰産生に
より CYPs の発現が抑制されてい
るとの報告がある4-7）．実際に，トシ
リズマブの臨床試験では IL-6阻害
に伴って CYP3A4，CYP2C19および
CYP2D6発現量が増加することが示
唆されている8）．これは炎症反応の
改善による CYPs の発現量の変化
を介した間接的な作用であり，個体
差が大きいと考えられることから
CYPs で代謝される併用薬剤の投与

量を調節する必要性については不明
である．しかしながら，フェニトイ
ンやカルバマゼピンなど治療域が狭
く薬物血中濃度モニタリングが必要
な薬剤を併用する患者などでは注意
が必要と考えられる．
　サリルマブでも同様に CYPs の
基質としてシンバスタチン40㎎を用
いて試験結果では，皮下投与前後で
シンバスタチン及びシンバスタチン
酸（シンバスタチンの代謝物）の曝
露量は，シンバスタチン単剤投与に
比べて，それぞれ45％及び36％減少
したとの報告がある9）．そのため，
サリルマブでは CYP3A4の基質と
なるシンバスタチンやミダゾラム等
が併用注意として添付文書に記載さ
れている．

Ｔ細胞選択的共刺激調節薬（アバタ
セプト）

　Ｔ細胞，Ｂ細胞およびマクロファ
ージによる炎症性サイトカイン産生
の起点として，抗原提示細胞とＴ細
胞との間の共刺激を介したＴ細胞の
活性化が関与することが知られてい
る．アバタセプトは共刺激に関与す
る抗原提示細胞表面の CD80/86に
結合することでＴ細胞の活性化・増

殖を抑制し，炎症性サイトカインの
産生を抑えることで関節リウマチの
症状を改善する．
　アバタセプトは内因性のタンパク
質と同一の分解経路で代謝され，立
体構造及び親水性から肝での CYPs
による代謝は受けないと考えられて
おり，薬物相互作用についての記載
はなされていない．先の項でも述べ
たように TNF 阻害剤とは併用しな
いこととなっている10）．

ヤヌスキナーゼ（JAK）阻害剤

　炎症性サイトカインが細胞表面の
受容体に結合すると，種々の伝達経
路により細胞内にある核に化学シグ
ナルが伝達され免疫反応が生じる．
このようなシグナル伝達経路の 1 つ
にヤヌスキナーゼ－シグナル伝達兼
転写活性化因子（JAK-STAT）経路
があり，免疫反応のほか発がんや細
胞分化，細胞死に関係すると言われ
ている．JAK 阻害剤は低分子薬剤で
あり，細胞内の JAK を阻害するこ
とで RA による自己免疫反応や炎症
を抑制する．既存の治療や生物学的
製剤で効果が不十分であった患者に
対しても関節症状の軽減や関節破壊
の抑制が期待できる新たな治療の選

表 1 　分子標的治療薬一覧

⼀般名 商品名 構造 標的

インフリキシマブ レミケード® キメラ型抗 TNFαモノクローナル抗体 TNF

エタネルセプト エンブレル® ヒト型可溶性 TNF レセプター融合タンパク TNF

アダリムマブ ヒュミラ® ヒト型 TNFαモノクローナル抗体 TNF

ゴリムマブ シンポニー® 完全ヒト型 TNFαモノクローナル抗体 TNF

セルトリズマブペゴル シムジア® PEG 化ヒト化 TNFαモノクローナル抗体 Fab 断⽚ TNF

アバタセプト オレンシア® ヒト型 CTLA4-IgG 融合蛋⽩ CD80/CD86

トシリズマブ アクテムラ® ヒト化抗ヒト IL-6レセプターモノクローナル抗体 IL-6

サリルマブ ケブザラ® ヒト化抗ヒト IL-6レセプターモノクローナル抗体 IL-6

トファシチニブ ゼルヤンツ® Janus kinase

バシリチニブ オルミエント® Janus kinase
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択肢である．
1 ．トファシチニブ
　トファシチニブは主として CYP3A4
及び一部 CYP2C19により代謝され
る．併用禁忌に該当する薬剤はない
が，CYP3A4を阻害するアゾール系抗
真菌剤，マクロライド系抗生物質，カ
ルシウム拮抗薬，抗 HIV 薬などを併
用することで血中濃度が増加する11）． 
特に，アゾール系抗真菌薬の 1 つで
あり CYP3A4および CYP2C19を阻
害するフルコナゾールを併用した
場合，トファシチニブの血中濃度
（Cmax）が27％，血中濃度－時間曲
線下面積（AUC）が79% 上昇すると
されている12）．そのため，CYP3A4
阻害剤や CYP2C19阻害剤と併用に
は注意が必要であり， 1 回投与量の
減量を考慮する必要がある．薬物以
外でも，グレープフルーツなど一部
の柑橘類は腸管の CYP3A4阻害作
用を有することから摂取を避けるよ
うに指導する必要がある．
　一方，CYP3A4誘導作用のある薬
物（フェニトイン，カルバマゼピン，
リファンピシン，バルビツール酸誘
導体など）やセイヨウオトギリソウ
（St. John’s Wort，セント・ジョー
ンズ・ワート）含有食品の併用によ
りトファシチニブの血中濃度が低下
するため薬効減弱に注意が必要であ
る．特にリファンピシンでは AUC
が84％，Cmax が74％減少すると報告

されている11）．
2 ．バリシチニブ
　バリシチニブは主に腎臓から尿
中に排泄され，薬物の排出トラン
スポーターである P-糖タンパク質 

（P-gp），乳癌耐性タンパク（BCRP），
有機アニオントランスポーター

（OAT）3，及び multidrug and toxin 
extrusion（MATE）タンパク2-K
（MATE2-K）トランスポーターの
基質となることが知られている13）．
したがって，これらのトランスポー
ターを阻害あるいは促進する薬物は
バリシチニブの血中濃度を上昇ある
いは低下させると考えられる．これ
らの薬物排出トランスポーターの代
表的な阻害剤および促進剤を表 2 に
示した．これらの薬物のうち，OAT3
阻害剤であるプロベネシドの併用に
よりバリシチニブの AUC が約 2 倍
に増加したとの報告があり，併用注
意となっている13）．薬物トランスポ
ーターを介した相互作用については
研究が進められてきており，既存の
薬剤の新たな相互作用が発見される
可能性がある．
　バリシチニブは CYP3A の基質
でもあり，フルコナゾールなどの
CYP 阻害作用のある薬剤との併用
や CYP3A の誘導作用を有するリフ
ァンピシンとの併用で血中濃度が変
動することが報告されている13）．フ
ルコナゾールとの併用では AUC が

21％，Cmax が 8 ％上昇し，リファン
ピシンとの併用では AUC が35％低
下する．

おわりに

　本稿では新たに承認されてきた
RA 治療薬の薬物相互作用について
概説した．
　近年，関節リウマチの治療におい
て分子標的薬は非常に重要な役割を
占めているが，感染症の顕現や重篤
化，悪性腫瘍の発現報告などの危険
性や新規薬剤であるが故の未知の副
作用・相互作用など，治療上の注意
事項も多い．今後更なる分子標的治
療剤も承認予定であり，各薬剤に応
じたリスク管理が必要になってくる．
　関節リウマチ患者は多剤併用で治
療していることも多く，分子標的薬
は自己注射製剤が増えてきたことか
ら自宅で治療を行うことも多くなっ
た．表 3 に示すように同じ薬剤であ
っても点滴製剤と皮下注製剤で投与
間隔が異なる薬剤もあり注意が必要
である．
　また，炎症症状の改善が代謝酵素
発現量の変動を招き，併用薬の薬物
代謝を変化させる可能性についても
論じた．このような相互作用は患者
個々の代謝酵素の発現の差や治療効
果の差による影響も大きいことか
ら，薬物治療の最適化や副作用回避
のために患者とのコミュニケーショ

表 2 　バリシチニブの排出に関わるトランスポーターの代表的な阻害薬および促進薬

トランスポーター 阻害剤 促進剤

P-糖タンパク（P-gp）

キニジン，ベラパミル，ジルチアゼム，
エリスロマイシン，シクロスポリン，
クラリスロマイシン，アミオダロン，
イトラコナゾール，リトナビル

リファンピシン，カルバマゼピン，フェニ
トイン，アスピリン，セントジョーンズワ
ート

乳がん耐性タンパク（BCRP） クルクミン，エルトロンボパグ 該当なし

有機アニオントランスポーター（OAT3） プロベネシド，インドメタシン 該当なし

multidrug and toxic compound extrusion 
protein 2 （MATE2）-K シメチジン，トリメトプリム 該当なし
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ンをとることも非常に重要と考える．
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表 3 　抗リウマチ薬の生物学的製剤の投与方法と投与間隔

⼀般名 投与⽅法

インフリキシマブ 関節リウマチには，通常，初回投与後， 2 週， 6 週に投与し，以後 8 週間の間隔で投与を⾏う．

エタネルセプト 関節リウマチには週 2 回又は週 1 回皮下投与する．

アダリムマブ 関節リウマチには週 2 回皮下投与する．

ゴリムマブ 関節リウマチには通常 4 週に 1 回皮下投与する．

セルトリズマブペゴル 通常， 1 回400㎎を初回， 2 週後， 4 週後に投与し，それ以降は 1 回200㎎を 2 週間の間隔で投与する．

アバタセプト

点滴製剤では通常，初回投与後， 2 週， 4 週に投与し，以後 4 週間の間隔で投与を行う．
もしくは，投与初日に負荷投与として点滴静注用製剤の点滴静注を行った後，同⽇中に125㎎の皮下注射を
行い，その後，本剤125㎎を週 1 回，皮下注射する．また，本剤125㎎の週 1 回皮下注射から開始すること
もできる．

トシリズマブ 関節リウマチには点滴製剤では 4 週間隔，皮下注射製剤では 2 週間隔投与する．

サリルマブ 通常， 2 週間隔で皮下投与する．

トファシチニブ 通常， 1 回 5 ㎎を 1 ⽇ 2 回経口投与する．

バシリチニブ 通常， 4 ㎎を 1 ⽇ 1 回経口投与する．


