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ＤＭＡＲＤｓの新しい併用療法 

宮村 知也 国立病院機構九州医療センター 膠原病内科 

（２０１３年 第１４回博多リウマチセミナー） 

 

関節リウマチ（RA）は、MTX を中心とした抗リウマチ薬（DMARDs）や生物学的製剤の使用で、RAの疾患活動性

制御が可能になってきたことから、その治療目標は、Treat to Target にもあるように臨床的寛解となってい

る。抗 TNF 製剤をはじめとする生物学的製剤は、速効性と骨関節破壊抑制効果が特徴であり、その使用頻度は

急速に拡大をしている。しかし、生物学的製剤ばかりが注目されているが、その年間薬剤費、合併症、長期使

用時の安全性などの問題点などで、生物学的製剤はすべての RA患者に適応される治療法ではない。このよう

な背景から、近年 DMARDs の併用療法が注目されている。さらに、2012 年に改訂された ACR Recommendation 2012 

Update（図 1）でも罹病期間 6か月未満の early RA で予後不良因子がある場合や高疾患活動性で DMARDs 併用

による治療開始が推奨されている 1)。今回はこれら DMARDs 併用療法の最近の知見について述べていく。 

 

図 1：ACR Recommendation 2012 Update【Early RA(罹病期間≦6か月)に対する推奨】（文献 1）） 

1） DMARDs 併用療法のエビデンス 

DMARDs は単独投与が原則であるが、DMARDs を 2 種類以上同時に併用することによって効果が増強され、副

作用を減らすことができるのではないかという期待がある。DMARDs 併用療法は 1982 年に McCarty らにより初

めて報告され、その後多数の臨床試験が実施されている(表 1)。しかし、これまでの DMARDs 同時併用療法に

関して比較を行った無作為対照 3群比較試験で多剤併用が単独投与に優ったとする報告は少なく、有意差が見

いだされないものが多い。一方、使用中の DMARDs の効果が減弱した場合には、他の DMARDs を上乗せ併用する

追加併用療法が実臨床ではしばしば行われる。同時併用療法の成績とは対照的に、１つの DMARDs が効果不十

分の場合に、他の DMARDs を追加することで臨床効果を得たとする成績は多い。しかし、追加する DMARDs 併用

群と追加 DMARD 単独投与群の比較検討は少なく、追加薬自身の効果なのか、併用することが重要なのかが明確

にされていない問題点がある。 
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同時併用療法（3 群比較） 

併用薬剤 報告者 症例数 併用効果 発表年 

1）D-PC ＋ HCQ Bunch 56 － 1984 

2）MTX ＋ AF Williams 335 － 1992 

3）SASP ＋ HCQ Faarvang 91 － 1993 

4）MTX ＋ AZ Willkens 209 － 1996 

5）MTX ＋ SASP ＋ HCQ O’Dell 102 ＋ 1996 

6）MTX ＋ SASP Haagsma 105 － 1997 

7）MTX ＋ SASP Dougados 205 － 1999 

8）MTX ＋ SASP ＋ HCQ Calguneri 180 ＋ 1999 

9）MTX ＋ BUC Ichikawa 71 ＋ 2005 

追加併用療法 

併用薬剤 報告者 症例数 併用効果 発表年 

1）GST →＋ HCQ Porter 142 － 1993 

2）GST →＋ BUC Yasuda 24 ＋ 1994 

3）MTX →＋ CSA Tugwell 148 ＋ 1995 

4）MTX or HCQ →＋ CSA Salaffi 28 ＋ 1996 

5）MTX →＋ LFM Weinblatt 30 ＋ 1999 

6）MTX →＋ LFM Kremer 263 ＋ 2002 

7）SASP →＋ MTX Capell 165 ＋ 2007 

8) MTX or SASP or BUC →＋ TAC Kawai 123 ＋ 2011 

9) MTX →＋ iguratimod Ishiguro 253 ＋ 2012 

表 1：主な DMARDs 併用療法 

2） MTX(methotrexate)+SASP(sulfasalazine)の併用効果 

Dougados らは 205 名の発症 1年以内で DMARDs 未治療の RA患者を MTX 単独群、SASP 単独群、MTX+SASP 併用

群の 3群に分け、その有効性を比較した 2）。1年の治療後において DAS の低下は SASP 群：1.15、MTX 群：0.87、

MTX+SASP 群：1.26 であり、SASP 群と併用群の間に有意差は認めなかった(表 2)。さらに TSS の進行度も SASP

群：4.64、MTX 群：4.50、MTX+SASP 群：3.46 であり、有意差を認めなかった。また、副作用は MTX+SASP 群に

有意に多く、MTX+SASP 併用療法は、単独療法と比較して有用性を証明できなかったと報告されている。 

 

表 2：MTX+SASP 併用療法の効果(文献 2)) 
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一方、Capell らの MASCOT 試験では、早期 RA患者を SASP にて治療を開始し、6か月後に DAS≧2.4 と治療抵

抗性を認めた 165 名に対し、SASP 継続群、MTX 単独療法へ変更群、MTX+SASP 併用療法群の 3 群に分け比較検

討を行った 3)。18 か月後の DAS 低下は、SASP 群：0.3、MTX 群：0.26 であったのに対し、MTX+SASP 群：0.67

であり、有意に単剤治療群に比べ併用療法群で高い有効性が認められたと報告している(表 3)。 

 

表 3：SASP 無効症例への MTX 追加併用療法の効果(文献 3)) 

3） MTX+SASP+HCQ(hydroxychloroquine)の併用療法 

MTX+SASP+HCQ の 3 剤併用療法についてはその有効性が多数の論文で報告されている。O'Dell らは 102 名の

DMARDS 治療抵抗性の RA 患者を MTX 単独群、SASP+HCQ の 2 剤併用群、MTX+SASP+HCQ の 3 剤併用群の 3群に分

け、その有効性を比較検討した 4)。結果、2年後に ACR50 改善を MTX 単独群で 33％、SASP+HCQ 群で 40％ 

の患者に認めたのに対し、MTX+SASP+HCQ 群では 77％に認

め、有意であったと報告している。 

さらに O'Dell らは、2002 年に 171 名の DMARDs 治療抵

抗性の患者を MTX+HCQ 群、MTX+SASP 群、MTX+SASP+HCQ 群

の 3 群の併用療法に分け、その有効性を検討している 5）。

結果、2年後に ACR20 改善を MTX+HCQ 群で 60％、MTX+SASP

群で 49％の患者で認めたのに対し、MTX+SASP+HCQ 群では、

78％に認め、有意であったと報告している(図 2)。 

4） 早期 RAに対する単剤 DMARD 療法と DMARDs 併用療法の比較（FIN-RACo 試験） 

1992年にフィンランドで開始されたFIN-RACo試験は、罹病期間2年以内の早期RA患者に対しTight Control

のもと、単剤 DMARD 群と DMARDs 併用群の有効性を比較検討した臨床試験である 6）。いずれの群も治療目標は

寛解導入とし、単剤 DMRAD 群は SASP にて治療を開始し、効果不十分の時は SASP の増量、MTX に変更、さらに

MTX 効果不十分の時は他の DMARDs に変更することとし、常に単剤による治療を継続した。一方、DMARDs 併用

群は、MTX+SASP+HCQ で治療を開始し、寛解導入・維持のために薬剤の投与量・変更は可能であるが、常に 3

種類の DMARDs 併用を継続した。2年後の成績において ACR 寛解率は、DMARDs 単剤群で 18.4％であったのに対

し、DMARDs 併用群では 37.1％であり、有意差があった。本試験は、3 年後以降も引き続き治療目標を寛解導

入・維持とし、治療薬の選択・使用の制限は解除され継続された。5 年後の ACR 寛解率は、DMARDs 単剤群で

22％、DMARDs 併用群で 28％であり有意差がなくなったが、Larsen score による骨破壊進行度は、DMARDs 併用

群で有意に低かった 7）。さらに 11年後で、寛解率は DMARDs 単剤群で 19％、DMARDs 併用群で 37％であり、経

過中に寛解を達成した患者は、DMARDs 単剤群で 40％、DMARDs 併用群で 68％であり、有意に DMARDs 併用群で

有効性が高かった(図 3)8)。寛解導入率は 5年目の時点では 2群間に有意差はなかったが、11年目では DMRADs

併用群で有意に高かった。寛解持続性は DMARDs 併用群が高く、一度も寛解を満たさない患者は DMARDs 単剤群

で高かった。本試験では3年目以降の治療薬の選択・使用の制限は解除されており、発症早期の集中的なDMARDs

併用療法が RAの長期予後の改善につながることが示された。 

 

図 2：MTX+SASP+HCQ 併用療法の効果(文献 5)) 



4 

 

図 3：FIN-RACo 試験の成績(文献 8)) 

5） MTX+BUC(bucillamine)併用療法 

Ichikawa らは、発症 2年以内の MTX、BUCで未治療の活

動性 RA患者 71名に対し、MTX 単独群、BUC 単独群、MTX+BUC

併用群の 3群に分け比較検討を行った 9）。結果、2年後の

ACR20 改善を MTX 群で 43.5％、BUC 群で 45.8％であったの

に対し、MTX+BUC群では 79.2％に認め有意であった(図 4)。

さらに、TSS の進行度も、MTX 群で 27.4、BUC 群で 28.5 で

あったのに対し、MTX+BUC 群では 12.6 と有意に抑制され

ていた。また、3群間における副作用発現率に有意差は認

めなかったと報告している。 

6） MTX 効果不十分例に対する LEF(leflunomide)追加併用療法 

Kremer らは、263 名の MTX 治療抵抗性患者を LEF 追加群

と Placebo 群の 2群に分け、有効性を検討した 10）。結果、

24 週後の ACR20 改善が MTX+Placebo 群で 19.5％であった

のに対し、MTX+LEF 群では 46.2％に認め、有意であった(図

5)。治療継続率に 2群間で有意差はなかった。また、副作

用発現も 2群間で有意差は認めず、MTX+LEF 群においても

感染症による治療中止例は認められなかった。しかし、肝

機能障害などの副作用に注意する必要があり、米国の大規

模患者レジストリーである CORRONA データベースにおい

ても、MTX+LEF 併用療法は単独療法に比べて肝障害のリス

クが高いことが報告されている 11）。また、我が国では LEF

による肺障害の問題が懸念される。MTXとの併用療法では、

さらに肺障害の危険性が増加する可能性も考えられ、LEF

追加併用は注意が必要と考えられる。 

 

 

図 4：MTX+BUC 併用療法の ACR 反応性(文献 9)) 
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図 5：MTX+LEF 併用療法の ACR20 反応性(文献 10)) 
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7） DMARDs 効果不十分例に対する TAC(tacrolimus)追加併用療法 

Kawai らは、MTX、SASP、BUC のいずれかで治療抵抗性を示す発症 3年以内の活動性 RA 患者 123 名に対し、

TAC 3mg/日追加群と Placebo 群の 2 群に分け有効性を検討した 12）。結果、52 週後の ACR20 改善は TAC 追加群

で 70.5％、Placebo 群で 45.2％であり、DAS28 寛解は TAC 追加群で 45％、Placebo 群で 21％に認め、いずれ

も TAC 追加群で有意に有効性が高かった。しかしながら、TSS の進行度は、TAC 追加群低い傾向を認めたが、2

群間に有意差は認めなかった(表 4)。また、2 群間における副作用発現率に有意差は認めなかったと報告して

いる。 

 

表 4：TAC 追加併用療法の成績(文献 12)) 

8） MTX 単剤療法と併用療法のメタアナリシス 

MTX 単剤療法と MTX を含む併用療法を比較した RCT のメタアナリシスが報告されている 13,14）。本報告では

MTX 単剤療法と MTX 併用療法を比較した 19の RCT を DMARDs 未治療、MTX 効果不十分、MTX 以外の DMARDs 効果

不十分の3つに分け検討されている。DMARDs未治療例では、MTX単剤療法群とMTX併用療法群の間にACR改善、

EULAR 改善で有意差はなかった。無効中止は併用療法群で少ない傾向を認めたが、2群間に有意差はなく、副 

作用中止は併用療法群で有意に多かった(RR=1.72)。MTX

効果不十分例では、併用療法群で有意に ACR 改善を認め

(ACR20：RR=2.51)、無効中止も有意に少なかった(RR=0.42)。

しかしながら、副作用中止は併用療法群で有意に多かった

(RR=1.89)。MTX 以外の DMARDs に効果不十分例では、併用

療法群で有意に ACR 改善を認め(ACR20：RR=1.85)、無効中

止も有意に少なかった(RR=0.37)。無効中止/副作用中止の

比率で比較すると、DMARDs 未治療例(RR=1.16)、MTX 効果

不十分例(RR=0.86)、MTX 以外の DMARDs に効果不十分例

(RR=0.75)のいずれにおいても、単剤療法群と併用療法群

の間に有意差は認めなかった(図 6)。 

9） DMARDs 併用療法と生物学的製剤の比較 

RA 治療において早期に生物学的製剤を導入することで、関節破壊の進展抑制や寛解維持を行えることがわ

かってきている。早期活動性 RAを対象とした BeSt Study では、DMARD 単独群(Group1)、DMARDs ステップアッ

プ併用群(Group2)、DMARDs+大量ステロイドによるステップダウン併用群(Group3)、生物学的製剤（infliximab）

併用群(Group4)の 4群を設定し、これらの群を 3ヵ月ごとに評価しながら、低疾患活動性(DAS44≦2.4)を維持

するように治療を変更するプロトコールで実施された 15，16）。その結果、最初の 1 年間では生物学的製剤併用

群(Group4)のみでなく、ステップダウン併用群(Group3)でも急速な臨床的改善を認め、2年後にはすべての群 

 

 

図 6：MTX 単剤療法と併用療法の比較(文献 13)) 
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で有意差のない臨床的改善、HAQ 改善を示し、以降その効果は 5年目まで維持された(図 7A,B)。関節破壊の進

行に関しては、5年後に Group1,2 は Group3,4 と比較し有意に SHS の進行を認めた。しかし、生物学的製剤併

用群(Group4)とステップダウン併用群(Group3)の間には、SHS の進行で有意差は認めなかった。さらに、

Group1,2 と Group3,4 の間の SHS 進行の有意差は 1年目に認められ、2年目以降では 4群間に SHS 進行で有意

差は認められなかった(図 7C)。 

 

 

図 7：BeSt Study における臨床改善、骨破壊進展結果(文献 16)) 

アメリカの発症 3 年以内の早期 RA を対象とした TEAR 

Trial では、MTX+ETN(etanercept)の生物学的製剤併用開

始群（IE）、MTX+SASP+HCQ の DMARDs3 剤併用開始群（IT）、

MTX単独で開始し6か月後のDAS28≧3.2であればMTX+ETN

（SE）または DMARDs3 剤併用開始群（ST）にステップアッ

プする 4群に割り付け、Double blind で比較している 17）。

その結果、6か月後の DAS28 は、MTX+ETN 開始群と DMARDs3

剤併用開始群が、MTX 単独開始群よりも有意に改善を認め

たが、MTX+ETN 開始群と DMARDs3 剤併用開始群の間には有

意差は認めなかった。その後、ステップアップ群で併用を

開始すると、DAS28 は 1～2年後で 4群に有意差は認めな 

くなった(図 8)。HAQ スコアも 1～2年後には全治療群で減少し、その変化量は同程度であった。関節破壊の進

行し関しては、いずれの群でも SHS の増加を認め、併用開始群とステップアップ群を統合すると、SHS 増加量 
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図 8：TEAR Trial の DAS28 改善(文献 17)) 
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は生物学的製剤併用群のほうが、DMARDs3 剤併用群より少なかった。しかし、DMARDS3 剤併用群には SHS の変

化量が 78.5 の症例が 1 例存在し、この外れ値の影響を少なくするため順位回帰分析を行ったところ、2 群間

の差は取るに足らないものとなった。 

スウェーデンの Swefot Trial は、罹病期間 1 年以内の早期 RA 患者に対し MTX で加療を開始し、3～4 か月

後に MTX 治療抵抗性を示した症例(DAS28≧3.2)を MTX+SASP+HCQ の DMARDs3 剤併用群と MTX+IFX(infliximab)

の生物学的製剤併用群を無作為非盲検並行群間試験で検討した 18)。その結果、1年後までは生物学的製剤併用

群で有意な臨床的改善を認めたが、2年後には 2群間に有意差は認めなかった(表 5)。関節破壊に関しては、

両群ともSHSの上昇を認めたが、DMARDs3剤併用群のほうが生物学的製剤併用群より増加量が有意に多かった。 

 

表 5：Swefot trial の臨床的改善(文献 18)) 

これらの試験を総合すると、臨床効果では DMARDs3 剤併用は、生物学的製剤に匹敵する効果が得られるが、

レントゲンでの関節破壊進行に関しては、やや劣ると考えられる。しかしながら、その差は年間平均進行度で

1～2点であり、患者の QOL に与える影響は低いと考えられる。2010 年に発表された 70の RCT のメタアナリシ

スでも、2群間の X線学的進行(年間骨破壊進行率)の差を 5つのグループに分け解析した結果、2剤以上の

DMARDs とステロイドのステップダウン併用療法は、生物学的製剤+MTX と有意差を認めなかったと報告されて

いる 19）。本報告でも、DMARDs を最大限に利用し必要な患者に生物学的製剤を投与することが重要であると結

論している。 

10） MTX 効果不十分例に対する iguratimod 追加併用療法 

iguratimod は、わが国で開発され 2012 年 9 月に発売された新規の従来型 DMARD である。その作用機序は、

NFκBの活性化抑制により免疫グロブリン産生抑制、リンパ球増殖反応の抑制作用、滑膜細胞やマクロファー

ジによる炎症性サイトカイン産生抑制作用、COX-2 の活性阻害と発現抑制などがある。副作用として一過性の

肝機能異常が高頻度に認められるため、投与量は iguratimod 25mg/日を 4週間投与後、50mg/日に増量する漸

増法が推奨されている。その臨床効果は、単剤投与において ACR20 改善を 50％以上に認め、Placebo より有意 

であり SASP と同程度であった 20,21）。Ishiguro らは 253 名

の MTX 治療抵抗性患者を iguratimod 追加群と Placebo 群

の 2群に分け、有効性を検討した 22）。結果、24週後 ACR20

改善をPlacebo群で 30.7％であったのに対し、iguratimod 

追加群では 69.5％に認め、有意であったと報告している

(図 9)。副作用としては、肝機能障害、血清鉄の減少、鼻

咽頭炎、リンパ球減少を認め、いずれも重篤でなかった。

iguratimod は最も新しい従来型 DMARD であり、薬価も安

く、高価な生物学的製剤を使用できない MTX 治療抵抗性

RA症例に対しその効果が期待される。 

11） MTX 効果不十分例に対する tofacitinib 追加併用療法 

tofacitinib は分子量約 312 で、低濃度で Janus Kinase(Jak)3 へ選択性が高い化合物である。半減期が約 3 

 

 

図 9：Iguratimod+MTX の ACR20 改善(文献 22)) 



8 

時間と短く、経口摂取可能である。また、ヒトゲノムに基づいた kinome の網羅的解析から、tofacitinib は

Jak1、Jak2 の活性部位にも結合可能なことから、最近では Jak 阻害薬として考えられている。その作用機序

は、第 11 回博多リウマチセミナー(山岡先生)、第 12 回博多リウマチセミナー(末松先生)で解説されており、

割愛する。tofacitinib は中等度～高度疾患活動性 RAに対し、2012 年 11 月米国 FDA から承認され、我が国に

おいても近々の承認が待たれている。tofacitinib は単剤投与でも良好な臨床効果を認めることが報告されて

いるが 23-26）、今回は併用療法を中心に述べる。 

tofacitinib と MTX の併用療法に関しては、現在まで 2件の Phase Ⅱ、1件の Phase Ⅲが報告されており、

いずれも MTX 治療抵抗性 RA患者に対し、tofacitinib の追加による治療成績である。Kremer らは 507 名の MTX 

治療抵抗性 RA 症例に対し、MTX との併用で tofacitinib 

20mg/日 、1mg 、3mg 、5mg 、10mg 、15mg を 1 日 2回と

Placebo 群の 7群に分け、ACR20 改善で検討をした 27)。結

果、12 週後に 3mg 以上の tofacitinib を投与された症例

において、Placebo 群と比較し有意な ACR20 改善を認めた

(図 10)。また、tofacitinib 投与群では有意な HAQ 改善を

示し、DAS28＜2.6 を約 20％強の患者で認め、その効果は

24 週まで持続した。副作用としては下痢、上気道感染、

頭痛を 10％以上の患者に認め、4.1％で重篤な副作用を認

めた。 

わが国での第Ⅱ相試験では、MTX 治療抵抗性 RA症例 140

名に対し、MTX との併用で tofacitinib 1mg、3mg、5mg、

10mg を 1 日 2 回投与と Placebo 群の 5 群に分け比較した

28）。結果、いずれの投与量でも Placebo 群と比較し有意に

高い 12週後の ACR20 改善を認めた(図 11)。特に 5mg 投与

群では、ACR20、ACR50、ACR70 をそれぞれ 96.3％、81.5％、

33.3％が満たし、生物学的製剤に匹敵する迅速で強い効果

発現が認められた。副作用として、鼻咽頭炎、肝機能障害、 

高脂血症、好中球減少があった。好中球数は用量依存的に減少したが、中止に至る症例はなく、LDL、HDL、総

コレステロールは容量依存的に増加した。 

海外で行われた第Ⅲ相の ORAL Standard 試験では、MTX

治療抵抗性 RA 症例 717 名に対し、MTX との併用で

tofacitinib 5mg、10mgを 1日 2回投与、adalimumab 40mg/2

週と Placeboの 4群に分け比較検討した 29）。Placebo群は、

3 か月後に腫脹・圧痛関節数がベースラインと比較して

20％改善が認められなければ、tofacitinib 5mg 群、10mg

群のいずれかに割り付けられ、6 か月後以降、すべての

Placebo 群は tofacitinib 5mg、10mg のいずれかに割り付

けられた。結果として治療開始 6か月後、ACR20 改善率は 

tofacitinib 5mg 群:51.5％、10mg 群:52.6％、adalimumab 群:47.2％であり、Placebo 群:28.3％に比べていず

れも有意に高かった(図 12)。さらに，DAS28＜2.6 の達成率は、Placebo 群:1.1％に比べて、tofacitinib 5mg

群:6.2％、adalimumab 群:6.7％で有意に高く、tofacitinib 10mg 群:12.5％の達成率についてはさらに高い結 

 

 

図 11：tofacitinib+MTX の ACR20 改善(文献 28)) 

 

図 10：tofacitinib+MTX の ACR20 改善(文献 27)) 

 

図 12：tofacitinib+MTX の臨床効果(文献 28)) 
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果であった(図 13)。ベースラインから 3か月後の HAQ スコアについては，tofacitinib 5mg 群:－0.55、10mg

群:－0.61 および adalimumab 群:－0.49 のいずれも Placebo 群:－0.24 に比べて有意に低下していた(図 13)。

有害事象については，Placebo 群に比べて tofacitinib 群で高頻度に出現しており，tofacitinib 10mg 群の 2

例に肺結核が認められた。なお，本試験でも LDL、HDL コレステロールの上昇および好中球数の減少が

tofacitinib 投与と関連することが示された。 

 

図 13：tofacitinib+MTX の臨床効果(文献 28)) 

その他 tofacitinib と DMARDs の併用療法 PhaseⅢ試験として、我が国からも参加した MTX 治療抵抗性に対

する MTX 併用での ORAL Scan 試験、DMARD 治療抵抗性症例に対する DMARD 併用での ORAL Sync 試験、抗 TNF 製

剤治療抵抗性に対する MTX 併用での ORAL Step 試験などがあるが、いずれも学会報告のみで詳細が論文化され

ていない。 

12） まとめ 

高疾患活動性の RAにおいて、生物学的製剤が有用であることは疑う余地はないが、活動性 RAにおいても既

存 DMARDs による併用療法を行うことで、治療目標を達成できる症例も多い。特に、近年の海外で報告されて

いる MTX+SASP+HCQ 併用療法は、臨床効果で生物学的製剤と同等であり、関節破壊抑制でもやや劣る成績とな

っている。しかし、我が国では MTX や SASP の最大使用量が低く HCQ も未認可であり、また、我が国で使用可

能な DMARDs の組み合わせ（MTX+BUC、DMARDs+TAC）での治療成績では、関節破壊抑制において劣っていること

から、これら海外の報告と同等の効果をわが国で使用可能な DMARDs 併用療法で期待することは難しい。 

DMARDs 併用療法において、同時併用と追加併用の問題がある。早期からの同時併用の有効性が証明されて

いるのは、MTX+SASP+HCQ と MTX+BUC のみであり、その他の併用療法では証明されていない。一方、追加併用

療法は、実臨床において日常的に行われており、SASP、LEF、TAC、iguratimod など多数の薬剤でその有効性

が実証されている点を考えると、追加併用療法がより現実的な治療選択であると考えられる。いずれにしても、

DMARDs 併用療法において重要なのは、どの DMARDs 併用療法を選択すべきかではなく、FIN-RACo study や BeSt 

study にあるように、いかに早期から疾患活動性を Treat to Target の概念に従い、厳格にコントロールする

かという点である。 

現在わが国でのみ使用可能な DMARDs を組み合わせた MTX+SASP+BUC 併用療法と MTX+生物学的製剤の比較の

JaSTAR Study が進行中であり、その結果に期待したい。また、今後発売される低分子化合物(Jak 阻害剤など)

により、RA の治療戦略が再び変化し、生物学的製剤を使用せずとも早期診断してこれらの薬剤を有効に使用

することにより、RA患者の予後がさらに改善するものと考えられる。 
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