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TNF阻害剤による逆説的副作用とは、本来は TNF阻害剤で改善するはずの炎症性疾患が TNF阻害剤治療

開始後に新規発症または増悪する現象である。広義には薬剤性の自己免疫病態（薬剤性ループス様症候群など）

が含まれる。表 1のように様々な病態が報告されている。各病態の頻度は少なく、明確な分類基準や治療指針

はない。従って、個々の症例・病態に応じて治療を行う必要がある。以下にそれぞれの病態について概説する。

A. TNF阻害剤による逆説的副作用の各病態

１．乾癬

デンマークのレジストリ研究では、乾癬の発症は

csDMARDs群で 3.0 (95%CI, 2.9-3.2) / 1,000 patient-years
に対して、TNF阻害剤群で 7.8 / 1,000 patient-years
(95%CI, 7.5-8.9)と TNF阻害剤群で多くみられる。TNF阻

害剤による逆説的副作用の中で最も頻度が多い病態である。

他の標的の生物学的製剤と比較しても TNF阻害剤では乾癬

のリスクが高く、特に膿疱性乾癬の発症が多い 1)。本邦の保

険情報を用いた検討では、乾癬の発症は TNF阻害剤間で有

意な頻度の差はない 2)。

TNF阻害剤治療開始後に乾癬を発症した症例報告 207例のシステマティックレビューでは、原疾患は 43％
が関節リウマチ、26％が血清陰性脊椎関節症、20％が炎症性腸疾患、乾癬発症時の平均年齢は 45歳で、膿疱

性乾癬（56％）、尋常性乾癬（50％）、滴状病変（12％）で 15％が複数のタイプの病変を有していた。66％
の症例は乾癬の治療を行うことで、TNF阻害剤を継続できていた 3)。

関節リウマチと脊椎関節炎を対象としたトルコ近郊の 17施設のレジストリ研究では、TNF阻害剤を投与さ

れた 2867例の関節リウマチ患者と 5316例の脊椎関節炎患者のうち、136例（1.66%）が乾癬と診断され、内

60%は初回の生物学的製剤であった。生物学的製剤投与開始からの期間は中央値 12ヶ月（範囲 1～132ヶ月、

平均 21ヶ月）、最も頻度の高い型は膿疱性乾癬（60.3%）と掌蹠膿疱症（30.9%）で 92.6%を占めた。73.2%
の症例では、生物学的製剤のスイッチが選択され、TNF阻害剤が 46.03%、TNF阻害剤以外が 26.9%であっ

た。別の TNF阻害剤間のスイッチ症例のうち進行を示したのはわずか 5.17%であった。脊椎関節炎では、乾

癬発症例で喫煙者が有意に多かった（オッズ比： 2.0, 95%信頼区間：1.05-3.81, p = 0.003）4)。

強直性脊椎炎のシステマティックレビューでは、TNF阻害剤治療を受けた 7491 例の 0.5-1％に乾癬が認め

られた。TNF阻害剤開始 2-11ヶ月後に乾癬を発症し、TNF阻害剤中止により良好に改善した 5)。

以上より TNF阻害剤治療中には TNF阻害剤の種類や原疾患に関わらず乾癬を発症する可能性があり、疑わ

しい皮膚症状が出現した際には皮膚科へのコンサルトが推奨される。

2．化膿性汗腺炎

思春期以降に発症する慢性炎症性皮膚疾患であり、体内のアポクリン腺分布領域に痛みを伴う深在性の炎症

性病変を生じる。IL‐17や TNF-αなどのサイトカイン産生の増加と不均衡が化膿性汗腺炎の病態形成に関与



している。近年、生物学的製剤治療中に化膿性汗腺炎が報告されており、IL-12/23阻害剤、IL-17阻害剤でも

報告があるが、TNF阻害剤（特に adalimumab)での報告が最も多い 6）。

TNF阻害剤治療開始後に化膿性汗腺炎を発症した症例報告のシステマティックレビューでは、34例（アダ

リムマブ 21例、インフリキシマブ 9例、エタネルセプト 4例）が示されている。TNF阻害剤開始から化膿性

汗腺炎発症までの中央値は 12ヶ月（範囲 1-72ヶ月）であった。TNF阻害剤の中止または異なる治療標的の

生物学的製剤へのスイッチは、維持療法や TNF阻害薬間のスイッチと比較して、臨床的改善および完全寛解

が良好であった。稀な病態であるが、サイトカインの不均衡で生じると考えられており、生物学的製剤（特に

TNF阻害剤）治療中には注意すべき副作用である 7)。

3．脱毛症

脱毛症の原因としては、主として３つの病態が考えられている。1）乾癬に伴う炎症性脱毛; 脱毛の中で本病

態が最も多い。乾癬に準じた対応を行う 8)。2) 円形脱毛症; エタネルセプト治療群で円形脱毛症の発症頻度が

高い。治療方針は基礎疾患のコントロールの状態と脱毛の病勢、重症度で個別に判断する 9)。３）薬剤性ルー

プス様症候群に伴うびまん性脱毛；薬剤性ループス様症候群については後述する 10)。

4．白斑症

韓国の保険データを用いた 10年のコホートでは、TNF阻害剤群で白斑リスクが約 2倍（HR 1.99）、発生

率は 5.9 / 10,000 patient-years（非 TNF阻害剤群 2.5 / 10,000 patient-years）であった。40歳未満とエタネ

ルセプト群で白斑の発生リスクが高かった。治療は原疾患の活動性と白斑の病勢・重症度で個別に判断する 9)。

5．ぶどう膜炎

多くは前部ぶどう膜炎（虹彩炎）だが、中間部・後部、強膜炎などの眼炎症も報告されている。ぶどう膜炎

は感染症や原疾患に伴っても起こるため、他の病態の除外が重要である。特に結核/梅毒/サルコイドーシス、

ヘルペス性前部ぶどう膜炎等を除外する。TNF阻害剤の中でエタネルセプトでの報告が相対的に多い 11)。

脊椎関節炎での比較研究でも、エタネルセプトはアダリムマブなどに比べ新規前部ぶどう膜炎が多い（開始

後 2年で ETN 26.4% vs ADA 6.3%; p = 0.024）。インフリキシマブとアダリムマブ間では有意な差はない。

また前部ぶどう膜炎の既往はリスク因子となる 12)。

グルココルチコイド点眼、散瞳薬点眼、グルココルチコイド全身投与、エタネルセプト加療中の場合は、イ

ンフリキシマブやアダリムマブ等へスイッチを検討する 11)。

6. 炎症性腸疾患

デンマークのコホート研究で TNF阻害剤治療を受けた 17,018名、TNF阻害剤治療を受けていない 63,308
名が解析されている。治療中に Crohn病（CD)および潰瘍性大腸炎(UC)と診断されるリスク (調整ハザード比)
はエタネルセプト; CD 2.0［95% CI:1.4-2.8］，UC 2.0［95% CI:1.5-2.8］、インフリキシマブ; CD 1.3［95％
CI：0.8-2.2］, UC 1.0［95％CI：0.6-1.6］、アダリムマブ; CD 1.2［95％CI：0.8-1.8］, UC 0.6［95％CI：
0.3-1.0］であった。エタネルセプト投与により CDおよび UCの発症リスクが上昇するが、インフリキシマブ

とアダリムマブで有意な上昇はない。ASAS-EULAR（2022 update）では活動性の炎症性腸疾患を伴う AS症

例では抗 TNFモノクローナル抗体の使用が推奨されている。エタネルセプト投与中に IBDを発症した場合は、

インフリキシマブまたはアダリムマブへのスイッチまたは他の治療標的の生物学的製剤へスイッチを検討す

る 13)。

7．サルコイドーシス様肉芽腫性病変

薬剤性サルコイドーシス様反応に関するシステマティックレビューで TNF阻害剤関連の 111例の報告がま

とめられている。製剤別ではエタネルセプト（57例）、アダリムマブ（30例）、インフリキシマブ（21例）、

セルトリズマブ・ペゴル（2例）、ゴリムマブ（2例）と報告数はエタネルセプトが最も多いが、発症頻度が

多いかは不明である。エタネルセプトによる LTαの中和が関与している可能性が考えられている。エタネルセ



プト投与例の原疾患は、関節リウマチ 30例, 強直性脊椎炎 10例, 乾癬／感染性関節炎 9例であった。発症時

期は幅があり、3週間-6年であった。肺・縦隔リンパ節病変が多く、皮膚病変やぶどう膜炎なども起こりうる。

鑑別疾患が重要であり、特に結核、非結核性抗酸菌（NTM）や真菌を除外する。治療としては、75％の症例

で原因薬剤が中止されており、グルココルチコイドの全身投与または局所治療が最も多くなされている 14)。

8．血管炎

生物学的製剤治療中の血管炎に関するシステマティックレビューで 89例（TNF阻害剤 72例）の報告がま

とめられている。Leukocytoclastic vasculitisが最多（37％）で、次いで ANCA関連血管炎 (16%)や IgA血

管炎 (13%)がみられた。大型血管炎（高安動脈炎、巨細胞性動脈炎）も報告されている 15)。

2707例の関節リウマチ患者の後方視的解析 (内、TNF阻害剤群 440例）では、血管炎の発症は TNF阻害

剤群 6例（累積発生率：1.3%）、非 TNF阻害剤群 12例（累積発生率：0.5%）であった。TNF阻害剤群と

非 TNF阻害剤群の患者特性は、血管炎発症時の年齢（歳）：66.5 vs 55.3、罹患期間（年）：12.2 vs 13.8、
皮膚型（58% vs. 67%）、神経型（58% vs. 67%）、内臓型（8% vs. 17%）であり、治療を必要としたのは 66%
vs 83%であった。75％の症例で原因薬剤が中止されており、グルココルチコイドの全身投与または局所治療が

最も多くなされている 16。

また、米Mayo Clinicから TNF阻害剤で加療された症例で血管炎を発症した 8例が報告されている。皮膚

病変（触知可能な紫斑など）を伴う皮膚小血管炎が中心で、組織学的にも leukoclastic vasculitisが確認され

た。末梢神経病変が 50%の症例でみられた。TNF阻害剤開始から血管炎発症まで平均 34.5ヶ月（2〜72か月）

だった。全例で TNF阻害剤が中止され、プレドニゾロンが投与されている。免疫抑制剤（ミコフェノール酸

モフェチル / メトトレキサート / アザチオプリン / シクロホスファミド / リツキシマブなど）が併用された

例もある。改善までの期間は平均 6.9ヶ月であった 17)。

9．脱髄性疾患

中枢性の脱髄性疾患として、多発性硬化症、視神経炎、横断性脊髄炎など、また末梢性の脱髄性疾患とし

てギラン・バレー症候群、炎症性脱髄性多発根神経炎などが報告されている。英国の関節リウマチのコホート

解析において、計 13,489例の TNF阻害剤で加療された関節リウマチ症例のうち、 35例 (0.25%)が脱髄性病

変を呈した。年齢の中央値は 44歳、関節リウマチの罹患期間の中央値は 8年、女性が 71%、脱髄性疾患発症

までの期間は、初回 TNF阻害剤開始から中央値で 3年（1 - 5年）であった。26件の病変は TNF阻害剤継続

中に発生し、残る 9件のうち 6件は薬剤中止後 90日以内に生じた。脱髄の粗発生率は 19.7 / 100,000
patient-years（95%信頼区間 13.7–27.3）、標準化罹患率は 1.38（95% CI 0.96–1.92）であった 18)。

治療としては TNF阻害剤の中止（少なくとも一旦休薬）を検討し、病型・重症度に応じて、グルココルチ

コイド、ガンマグロブリン大量療法、血漿交換などを考慮する 19)。

10．ループス様症候群

TNF阻害剤投与中に全身性エリテマトーデスに似た症状と自己抗体が出現する病態で、anti-TNF induced
lupus（ATIL）／TNF阻害剤誘発薬剤性ループスとも呼ばれる。抗 dsDNA抗体陽性例が多い。PMS等から

の推定では、発症頻度はインフリキシマブ 0.19–0.22%, エタネルセプト 0.18%、アダリムマブ 0.10%と製剤

間で大きな差はみられない 20)。皮膚症状（紅斑、光線過敏、亜急性皮膚ループス様など）, 関節痛/関節炎, 発

熱・倦怠感, 漿膜炎, 血球減少が頻度の多い病態であった。また、重要臓器病変の頻度は通常の全身性エリテ

マトーデスより少ない。治療としては、被疑薬の中止（または変更）、重症度に応じた治療を行う。多くは中

止後、数週〜数か月で症状が改善する。ただし自己抗体は長期に残存することがある 10)。

B．逆説的副作用に対する対応・治療

感染症や原疾患に伴う病変など他の病態の除外が重要である。必要があれば、皮膚科、眼科、消化管内科な

ど病態に応じた専門医にコンサルトし、慎重に病態の把握を行う。治療は原疾患の活動性と副作用の重症度な



どから総合的に判断する。軽症の場合は原因となった TNF阻害剤を継続する場合もあるが、TNF阻害剤の中

止、TNF阻害剤間のスイッチ、他の標的の生物学的製剤や低分子化合物へのスイッチも含めて検討する。グ

ルココルチコイドや免疫抑制剤の全身投与も必要となる場合がある 21)。

C．逆説的副作用の発症機序

1. Type I interferonの誘導

TNF-αの形質細胞様樹状細胞 (pDC)への作用として、1) CD34陽性造血幹細胞から pDCへの分化を阻害す

る, 2) pDCからの interferon-αの産生を抑制する、ことが報告されている 22)。TNF阻害剤で内因性の TNFを

抑制すると pDCの分化が誘導され、type 1 interferonの産生が亢進する (図 1)。Type I IFN によって皮膚の

inducible nitric oxide synthase (iNOS)産生樹状細胞から IL-23産生が亢進し、Th17細胞の活性化、IL-17の

産生亢進が誘導され、乾癬の病態形成に関与すると考えられている 23)。また type 1 interferonによって自己

反応性 Bリンパ球の形質細胞への分化が誘導され、自己抗体の産生が亢進し、自己免疫病態の形成に関与する

可能性がある。

2. 制御性 T細胞 (Treg)・濾胞性制御性 T細胞 (Tfr)の抑制能の低下

Tregおよび Tfrは T細胞の活性化を制御する抑制性の細胞であり、後者はリンパ濾胞において濾胞性 T細

胞や濾胞性 B細胞を制御し、抗体産生を抑制する。両者とも 2型 TNF受容体を高発現しており、そのシグナ

ルによって FoxP3の発現が亢進し、T細胞に対する抑制能が高まる。そのため、TNF阻害剤で 2型 TNF受

容体シグナルが抑制されると、Tregおよび Tfrの抑制能が低下し、T細胞の活性化や濾胞性 B細胞からの抗

体産生が亢進する (図 2）。自己抗体が病態形成に関与する副作用の原因となっていると考えられる 24)。
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