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1, はじめに 

 JAK 阻害剤は現在トファシチニブ、バリシチニブ、ペフィシチニブ、ウパダシチニブ、フィルゴチニブの 5

剤が登場し有効性、安全性に関するデータが蓄積されつつある。また、2022年の EULAR recommendationに

おいては心血管イベントと悪性腫瘍に関連するリスク因子である 65歳以上、過去の喫煙、他の心血管イベ

ントのリスク、悪性腫瘍のリスク、血栓症のリスクを考慮し使用するという注釈が入ったが、difficult to 

treat RA(D2TRA)などの難治性の関節リウマチ(RA)に対する期待もされている 1)。その使い分けに関して

は、いまだ議論のあるところであるがポイントとしては有効性・安全性・JAK選択性・薬物相互作用・代謝

/排泄が挙げられる。本稿では、最近のメタ解析を中心としたエビデンスを提示する。 

 

2, JAK阻害剤 

サイトカインは、その構造や受容体の構造により分類される。なかでも、インターロイキン（IL）-2、

IL-6、インターフェロン（IFN）α、IL-12/23、エリスロポエチン、顆粒球単球コロニー刺激因子などのサ

イトカインはクラスⅠ/Ⅱのサイトカインに分類され、このグループのサイトカインは JAK-STAT系を使用す

る。TNFα、IL-17、IL-1などのサイトカインは異なるグループに属するサイトカインであり、JAKを使用し

ない経路でシグナル伝達を行う。JAKはクラスⅠ/Ⅱのサイトカインのシグナル伝達に特異的に関与してい

る分子である。JAK阻害剤は JAKの ATP結合部位に競合的に結合して JAKの酵素活性を抑制することによ

り、サイトカインのシグナル伝達を抑制し、サイトカインの働きを抑える。JAK阻害剤の特徴は、クラスⅠ

/Ⅱに属する複数のサイトカインの作用を同時に抑制することであり、また JAK-STAT経路を完全に抑えるわ

けではなく、部分的な遮断にとどまることも特徴である（図 1）3-4)。 

 

 
 

（図 1：JAK阻害剤の作用機序 3）） 

 

 

 

 



 

 JAKには、JAK1、JAK2、JAK3、TYK2の 4種類がある。各サイトカイン受容体に結合する JAKの組み合わせ

は決まっている（表 1）5)。JAK3は必ず JAK1とペアリングしており、リンパ球の生存や分化に重要である。

JAK2のみを使用するサイトカイン群はその受容体もホモ二量体であり、造血幹細胞の分化や維持、さらに

は成長ホルモンやプロラクチンなどのシグナル伝達に関与している。JAK1、JAK2、TYK2の 3つを使用する

サイトカインは多く、IL-6のような炎症を誘導するサイトカインや、IL-10のような抗炎症サイトカインな

ど様々なものがある。JAK1と JAK2使用する IFNγは Th1免疫応答、JAK1と TYK2を使用する IFNαは抗ウイ

ルス作用、JAK2と TYK2を使用する IL12/IL-13は Th17 免疫応答にそれぞれ関与している（図 2）6-13)。 

 

 
（表 1：サイトカインにより活性される JAK Statと生物学的意義 5）より改変） 

 

 



 
（図 2：JAKの機能 4）より改変) 

 現在までに上市されている JAK阻害剤 5剤を下記に提示する（表 2）。 

トファシチニブは JAK1,3に選択性があり通常用量は 5mgを 1日 2回内服する。代謝は肝臓でなされ、

CYP3A4 で代謝されるため併用注意薬がある。肝機能障害や腎機能障害が存在するとそれに合わせ用量調整

が必要となる。バリシチニブは JAK1,2に選択性があり通常用量は 4mg内服する。腎にて排泄されるため中

等度の腎機能障害では用量調整が必要であり、重度の腎機能障害は禁忌となっている。ペフィシチニブは

JAK1,2,3,TYK2に選択性があり通常用量は 150mg内服する。代謝は肝臓でなされ、CYP3A4で代謝されるため

併用注意薬がある。中等度の肝障害で用量調整が必要であり、重度の肝機能障害では禁忌となっている。 

ウパダシチニブは JAK1に選択性があり通常用量は 15mg内服する。代謝は肝臓でなされ、CYP3A4で代謝さ

れるため併用注意薬がある。重度の肝機能障害は禁忌である。フィルゴチニブは JAK1に選択性があり通常

用量は 200mg内服する。腎にて排泄されるため中等度・重度の腎機能障害では用量調整が必要である。併用

注意薬はない。 

 

 
（表 2：JAK阻害剤 5剤） 

3,有効性 

 JAK阻害剤 5剤の国際第三相試験(RCT)の有効性を比較しレビューした論文 14)では、MTX-IRの症例に対す

る 12週時での ACR20の達成率（図 3）はプラセボに対しては全薬剤有意に有効性を獲得している。トファ

シチニブは達成率が 55%程度と低いようにも見えるが、他剤は 60-70%程度の達成率を認めている。ペフィシ



チニブおよびフィルゴチニブは容量依存性に達成率が上昇している。本検討は、第 3相試験の結果を横並び

に比較したものであり患者背景が異なるため留意が必要である。 

 
（図 3:MTX-IRに対する ACR20達成率 14）） 

 

 またペフィシチニブとトファシチニブ/バリシチニブを比較したネットワークメタ解析においては 15)ペフ

ィシチニブ 150mgに対してプラセボ、ペフィシチニブ 100mg、バリシチニブ 2mg/4mg、トファシチニブ 5mg

の有効性が検討されている。24週時 ACR70達成率ではバリシチニブ 2mg/4mgに比較し統計学的に有意にペ

フィシチニブが良好であったが、トファシチニブ 5mgとは差は認めなかった(++が有意差あり、○は有意差

なし)。DAS28-CRPの寛解達成率ではバリシチニブ 2mg に対してはペフィシチニブが有意差をもって良好で

あったが他の薬剤間の差は認めなかった。また、SDAI の寛解達成率では薬剤間では差は認めなかった。安

全性については後述するが、本論文では 12週時ではプラセボと比較しても全薬剤間とも有害事象の発生に

関しては統計学的な差は認めなかった。ネットワークメタ解析の結果、JAK阻害剤は明確な理由は不明であ

るがアジア人集団において有効性が高くなることが報告されており 16-17)、ペフィシチニブはアジア領域のみ

で使用されており本論文のデータも他剤と異なりアジア人のみのデータであるので留意が必要である。アジ

ア人に関して JAK阻害剤の有効性が高くなる理由としては、欧米に比較し体重が低い事が影響している可能

性がある。 

 

 
（表 3：ペフィシチニブ 150mg VS バリシチニブ/トファシチニブ 15）） 



 他の報告では、MTX-IRを対象とした、フィルゴチニブ（FINCH1試験）、ウパダシチニブ（SELECT-

COMPARE 試験）、バリシチニブ（RA-BEAM試験）、トファシチニブ（ORAL-Strategy試験）を対象とした国

際第三相試験(RCT)の４試験にてアダリムマブを起点に間接比較したネットワークメタ解析の報告がある
18)。本論文では、ペフィシチニブは入っていないことに留意が必要である。SUCRA (Surface Under the 

Cumulative Ranking Curves：累積順位曲線下面積)というネットワークメタ解析における治療効果の順位を

表す一つの指標において、ACR20/50/70の達成率を表 4に示すが ACR70においては MTX併用下においてはウ

パダシチニブ 15mg、バリシチニブ 4mg、フィルゴチニブ 200mg、トファシチニブ 5mg、アダリムマブ 40mg、

フィルゴチニブ 100mg、プラセボの順番で有効性を示した。 

 

（表 4：MTX-IRに対する JAK阻害剤の有効性 18)） 

 

 
 

                            （表 5：csDMARDs naïve に対する有効性 19)） 

 

csDMARDs naïve を対象とした国際第三相試験(RCT)の有効性

を検討したネットワークメタ解析 19)では、ACR20/50/70の達成

率を表 5に示すが、ACR20の達成率ではウパダシチニブ 15mg、

バリシチニブ 4mg、トファシチニブ 5mg、フィルゴチニブ

200mg、MTXの順番に有効性を示し、ACR50の達成率はトファシ

チニブ 5mg、ウパダシチニブ 15mg、バリシチニブ 4mg、フィル

ゴチニブ 200mg、MTXの順番に有効性を示し,ACR70の達成率で

は ACR50と同様にトファシチニブ 5mg、ウパダシチニブ 15mg、

バリシチニブ 4mg、フィルゴチニブ 200mg、MTXの順番に有効性

を示した。 

また、MTX-IRを対象とした国際第三相試験(RCT)の有効性

（寛解達成率）を検討したネットワークメタ解析 20)では、

DAS28(CRP)<2.6、CDAI≦2.8、SDAI≦3.3、Boolean remission

の達成率を表 6に示すが、最も厳しい Boolean remission の達

成率は MTX併用下でウパダシチニブ 15mg、フィルゴチニブ

200mg、バリシチニブ 4mg、トファシチニブ 5mg、アダリムマブ

40mgの順番で有効性を示した。 

 

 

 



 
（表 6：MTX-IRに対する寛解達成率 20)） 

4, 安全性 

 安全性に関しては主に感染症、帯状疱疹、静脈血栓塞栓症（VTE）、心血管イベント（MACE）、悪性腫瘍

などが重要な項目となるが、JAK5剤を検討しアダリムマブ、MTXとも比較したメタ解析の報告がある 21)。 

重篤な感染症に関しては、プラセボと比較し有意に感染症を来す傾向にあったが、他 JAK、BIOの治療薬間

にて差は認めなかった（図 4）。 

 

 
（図 4：JAK、BIO間での重篤な感染症のリスク 21）） 

帯状疱疹に関しては、フィルゴチニブがペフィシチニブ、トファシチニブ、ウパダシチニブに対し少なか

ったが、他剤間にては有意な差を認めなかった（図 5）。 



  
（図 5：JAK、BIO間での帯状疱疹のリスク 21）） 

心血管イベントに関しては、プラセボ/JAK/BIO間においてもリスクは上昇しないという報告がある 22） 

（図 6）。 

 
（図 6：JAK、BIO間での心血管イベント（MACE）のリスク 22）） 

静脈血栓塞栓症（VTE）に関しては、ペフィシチニブがプラセボに比較し発生リスクが高いという一部の

結果はあったが、他のプラセボ/JAK/BIO間ではリスクは上昇しないという結果であった 22）（図 7）。 

 



 
（図 7：JAK、BIO間での静脈血栓瀬塞栓症(VTE)のリスク 22）） 

4, JAK選択性 

JAK 選択性に関しては、健常人および RA患者から採取した末梢血単核球（PBMC）及び全血を各 JAK阻害

剤の 8用量で in vitroで培養し、サイトカイン刺激後の STATリン酸化(pSTAT)のレベルをフローサイトメ

トリーで免疫担当細胞毎に測定し、JAK阻害剤について各サイトカイン(STATペア)毎に IC50を上回る時間

と１日当たりの pSTAT阻害の平均値を算出した報告がある 23）。（注：ペフィシチニブは含まれていな

い。）図 8において IFNαは JAK1/TYK2に担われているが、この部位をすべての薬剤で阻害する力を 1と標

準化している。その上で、他のサイトカインの阻害がどの程度かを示しているが、フィルゴチニブとウパダ

シチニブは JAK1に選択性が強いが、フィルゴチニブはたとえば GMCSFを担う JAK2/JAK2の部位などは抑制

しないゆえに 16.6程度の活性の弱さを示しているが、ウパダシチニブをみると JAK2/JAK2の部位は 6.9と

比較的強い阻害活性を示している。ここで重要なことは、JAK1阻害薬であっても、他の経路を抑制しない

ことはないということをまず念頭に置くべきである。 



 
（図 8：JAK選択性 23）） 

 

次に図 9 に示すように、JAK の臨床投与量による IC50 であるが、IC50はその薬物が標的としている物の

半数の働きを阻害できる濃度を示しているものになるが、どの程度実際に各サイトカンを抑えているかを具

体的にみることができる。各薬剤の IC50を超えているところをみると、ウパダシチニブはすべての部位で

超えているが、フィルゴチニブは IFNγ、G-CSF、GM-CSF で超えない。GM-CSFを超えていないのは疼痛に関

して不利なのか、IFNγで超えていないのは帯状疱疹に関し有利なのかなどが想像される。

 
（図 9：臨床投与量による IC5023）） 



5, 薬物相互作用・代謝/排泄 

代謝に関して、基本的に低分子化合物は肝臓で代謝されるが、JAK阻害薬によって代謝のされ方が異な

る。 

トファシチニブやウパダシチニブでは CYP3A4で代謝されるため、併用注意薬に CYP3A4に関わる薬剤が記載

されている。バリシチニブはほとんどが代謝を受けないことが特徴で、フィルゴチニブは CYPの影響を受け

ず CES（カルボキシエステラーゼ）により代謝され、代謝活性物を産生するなどの特徴がある。排泄に関し

ては、腎臓つまり尿中排泄される薬剤はトファシチニブ、バリシチニブ、フィルゴチニブであり、腎機能の

程度によって用量調節が必要である。ウパダシチニブに関しては尿と糞ほぼ半々で排泄される特徴がある。

併用薬に関しては、CYP3A4を介して代謝される薬剤は併用注意薬があるが、特にフィルゴチニブは代謝経

路が CESであり併用注意薬がない。高齢者のポリファーマシーの観点からは利点となる可能性がある。下記

に添付文書を元にまとめた併用注意薬を記載する（表 7）。 

 

トファシチニブ（ゼルヤンツ®） 

【併用注意】 

CYP3A4 阻害剤 マクロライド系抗生物質 (クラリスロマイシン、 エリスロマイシン等) 

ノルフロキサシン等アゾール系抗真菌剤 (イトラコナゾール、 ボリコナゾール等) 

カルシウム拮抗剤 (ジルチアゼム、ベラパミル) 

アミオダロン シメチジン フルボキサミン 抗 HIV剤 

(リトナビル、インジ ナビル、アタザナビル、 ネルフィナビル、サキ ナビル) 

抗ウイルス剤 (テラプレビル;C型肝炎) 

グレープフルーツ 

フルコナゾール 

CYP3A4 誘導剤 抗てんかん剤 (バルビツール酸誘導 体、カルバマゼピン、 フェノバルビタール、 フェニ

トイン等) 

リファンピシン 

リファブチン 

モダフィニル 

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 

肝機能障害を起こす可能性 のある薬剤 

 

バリシチニブ（オルミエント®） 

【併用注意】 

プロベネシド 

 

ペフィシチニブ（スマイラフ®） 

【併用注意】 

肝機能障害を起こす可能性 のある薬剤 

メトトレキサート（単剤と比べて併用で肝機能障害が増加） 
 

ウパダシチニブ（リンヴォック®） 

【併用注意】 

CYP3Aを強く阻害する薬剤 （イトラコナゾール・リトナビル・クラリスロマイシン等） 

グレープフルーツ 

CYP3Aを強く誘導する薬剤 （リファンピシン・ カルバマゼピン・フェニトイン等） 

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 



 

フィルゴチニブ（ジセレカ®） 

【併用注意なし】 

フィルゴチニブは主にカルボキシルエステラーゼ(CES)2(例数/曝露期間) %(例数) 及び CES1により代謝さ

れる。 

（表 7：JAK阻害剤の併用について（各薬剤添付文書より）） 

併用薬についてはトファシチニブ、バリシチニブ、ウパダシチニブに関する報告があり 24）、トファシチ

ニブとウパダシチニブは CYP3A4 に代謝されるため、CYP3A4関連の薬剤を投与すると暴露量に変化がある。

バリシチニブに関しては、尿細管からの排泄に関わる OAT3を強く阻害するプロベネシドのみ併用注意の記

載があり、AUCが 2倍になるため 2㎎への減量が必要である。併用する薬剤によって、JAK阻害薬の暴露量

に影響があるため、これらを考慮した薬剤選択が必要である（図 10）。 

 

（図 10：薬物相互作用 24）） 

腎機能の観点からは図 11に示すように、腎機能障害の程度による各 JAK阻害薬の暴露量の違いである。腎

排泄の薬剤はトファシチニブとバリシチニブとフィルゴチニブの 3剤で、いずれも腎機能の程度により用量

調整が必要である。トファシチニブは中等度の腎障害で 5㎎へ、バリシチニブもフィルゴチニブは中等度の

腎障害では 5㎎・100㎎への減量が必要である。バリシチニブをみると例えば、GFR30未満の高度腎機能障

害のグラフでは 2mgの内服でも 270％であり 5.4mg同程度の量となる。ここで重要なことは、JAK阻害剤を

服薬することにより、腎機能が悪くなるのではなく暴露量に影響が出るということを念頭に置く必要があ

る。逆に薬物動態を利用し、患者の薬剤負担を少なくすることも可能である可能性がある。 

 



（図 11：腎機能障害別における JAK阻害剤の暴露量の変化 24）） 

 肝機能の観点からは図 12 に示すように、肝機能異常が存在する場合の 3剤の AUC/Cmaxの変化である

が、バリシチニブは肝機能異常があってもほとんどが代謝されないため 10－20％程度しか AUCの変化がなく

用量調節の必要はない。一方、トファシチニブは肝機能異常があれば 60－70％、AUC/Cmaxが増加するの

で、5mgへの減量が必要となる。ウパダシチニブに関しては腎肝ともに用量調節の必要はないが、重度の

腎・肝障害では AUCや Cmaxが 1.5倍になるため、CYP3A4 と関わる薬剤と併用する際は注意が必要である。 

 

（図 12：肝機能障害別における JAK阻害剤の暴露量の変化 24）） 

6, まとめ 

 現時点では、JAK阻害剤間に有効性・安全性に関しては比較的多様な報告があり明確な差異を見出すこと

は出来ない。薬理・相互作用・代謝/排泄を理解し個々の患者にあった薬剤を選択することが重要である。 
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