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はじめに

メトトレキサート(MTX)は様々な生物学的製剤や JAK 阻害薬が登場した現在においても,

関節リウマチ診療ガイドライン 2024でアンカードラッグと位置付けされている.1) 2022年

11月に発売されたMTX皮下注射(メトジェクト○R )が発売され, 当院での導入症例が 550

例を超え, これまでの内服投与症例との有効性・副作用について一部を報告する.

背景 関節リウマチ薬物治療と現在も残る課題

関節リウマチ（Rheumatoid Arthritis：RA）は, 滑膜を主座とする慢性炎症性自己免疫

疾患であり, 進行すると非可逆性の関節破壊および機能障害を来す疾患である. 1960〜

1970年代には副腎皮質ステロイド, 非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）, 金製剤やサル

ファサラジン, ブシラミンなどの古典的 DMARDsが用いられていた. これらは症状緩和

に寄与したが, 疼痛制御と構造的破壊抑制に限界があった. また, 効果発現や忍容性にば

らつきが大きく, 寛解導入困難な症例が多数であった. 1999年に本邦でメトトレキサート

(MTX) が承認されたことが RA治療のパラダイムシフトの始まりであった. その後の長期

データや総説により, 有効性・忍容性, 週 1回投与など実臨床での利便性 が証明された.

公知申請によりMTXが16mgまで使用可能になり多くの患者で炎症と関節破壊の進行抑制

が確認され, 治療アルゴリズムとして早期に診断し積極治療を行う “treat-to-target

(T2T)” の概念の確立の基盤となった. その後, 様々な作用機序をもつ生物学的製剤の登場,

さらに JAK阻害薬の開発で難治例の治療選択肢が飛躍的に増加した. しかし, 現在でも依

然として残る課題は, 治療機会の窓 (Window of opportunity) を意識し, T2Tを実践でき

ても difficult-to-treat RA (D2TRA) や refractory RAなど十分に疾患活動性制御ができな

い症例はまだ少なくない.



１．メトトレキサート（MTX）の治療的意義と課題

MTXは低用量で免疫調整作用を示し, 炎症性サイトカインの抑制や滑膜線維芽細胞の増

殖抑制を介して, 疾患活動性の低下と関節破壊進行の抑止に寄与する. 特にできるだけ早

期に十分量に増やすことで十分な効果を上げる. しかし, 経口投与では血中濃度の個体差

が大きいこと, 副作用として消化器症状や肝機能障害が頻見され, 治療継続率に影響を与

える点が問題である.2),4)

２．MTX皮下注射製剤（MTX-SC）の登場と治験結果について

2022年 11月にMTX-SCが発売された.MTX-SCは経口剤と比較しバイオアベイラビリ

ティが高く, 血中濃度の安定性に優れる. これにより, 経口剤で効果不十分であった症例

に対する効果増強および副作用軽減が期待される.

関節リウマチ診療ガイドライン 2024 (日本リウマチ学会)より抜粋 1)



本邦で実施された経口/皮下投与比較試験では, 20〜75歳のMTX投与歴がない罹病期間

2年未満の活動性 RA患者をMTX経口分制投与 8mg/週（12時間間隔で 4mgずつ）と皮下

単回投与 7.5mg週に無作為に割り付け, 二重盲検下で比較した. 主要評価項目である 12

週時の ACR20改善率は, 皮下投与群が 59.6%, 経口投与群が 51.0%と同等で,

DAS28-ESRの平均変化量は皮下投与群が -1.49, 経口投与群が-1.62とその他の有効性指

標においても両群間で差を認めなかった. 有害事象は皮下注射群 57.7%, 経口投与群

72.0%と, 皮下注射群において経口投与群より少なく, 軽度であった. 胃腸障害は皮下投

与群 15.4%, 経口投与群 34.0%と皮下注射群で減少していた. 12週以降は非盲検下で全

例が皮下投与に移行し, 7.5 mg/週, 10mg/週, 12.5mg/週, 15mg/週の用量間で皮下投与し

52週間経過観察された.MTX 用量は低疾患活動性に導入できなければ 4週ごとに 2.5mg/

週ずつ増量したが, 忍容性に問題があれば増量は中止された. 24週時点での ACR20・50・

70 改善率は 12週時点よりもそれぞれ 14.3%、24.5%、13.2%増加していた. 経過を通して,

MTXは全体の 2/3の症例で 15mg/週まで増量され, 最終的に約半数で維持されていた.

主な副作用として悪心 18.8%, 口内炎 11.9%, ALT上昇 9.2%が認められたが, MIX の

投与中断, あるいは減量により軽快した事象が大部分で, 有害事象のため中止となったの

は 5.5%と少なかった. 胃腸障害の発現頻度も 7.5mg/週, 10mg/週, 12.5 mg/週、15mg/

週の各用量で 20%前後とほぼ同等であった. 注射部位反応も 9.2%で認められたが, 大部分

は軽度で数日以内に軽快する程度のものであった.5)

３．当院におけるメトジェクト使用経験

当院では 2022年 11月から 2024年 7月までに MTX-SC を導入した RA患者 313例を解析

した(図 1). 当院の患者背景としては治験と異なり罹病期間が 5.2年（中央値）となってお

り, MTX 内服からの変更例が 88.2%であった. また, MTX を増量出来ない症例が多かったた

め, 一時的にステロイド投与している患者が多くなっている(表 1). 導入理由は RA コント

ロール不良が最多（約 51%）, 次いで内服 MTX による消化器症状（約 19.5%）, 肝障害（約

14.7%）であった(図 2). 初期投与量中央値は 10mg/週であった.
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３．MTX-SCの 1年継続率と関連因子

1年継続率は全体で 86.3%であった(図 3). MTX内服中に消化器症状の出現や肝逸脱酵素上

昇が原因で, MTX-SCにスイッチした症例では, 効果不十分症例と比べて継続率が低下する

ことも予想されたが, 有意差はなく高い継続率が確認された. 特に肝逸脱酵素上昇によるス

イッチ症例では改善も確認でき, 1年継続率88.7%であった(図4, 5). 一方で, 年齢別解析では

65歳以上群で継続率が有意に低下した（80.1% vs 90.4%, p=0.008）(図 6).
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４．CDAIの経時的変化と中止理由

CDAIは導入時平均 10.6から 1か月で 7.1, 3か月で 6.9, 12か月で 5.9へと有意に低下し

た（p<0.001）（図７）. 特にMTXナイーブ群での改善が顕著であり, 早期からのMTX-SC

導入が早期の疾患活動性制御に有効であることを示した. 実臨床においては, T2Tと

Window of opportunityを意識した治療計画が重要となるため, MTX-SC導入時期を発症

２年以内とそれ以降でCDAIの変化率を比較した. 結果, 2年以内に導入した症例群が有意

に改善していた（図８）. MTX-SC中止理由については, 消化器症状が 2.23%, 肝逸脱酵

素上昇が 0.63%と大きな中止理由にはなっていない. 治験時も消化器症状 20%程度と示さ

れているが 5), 当院症例で中止理由となる症例はほとんどなかった.

おわりに

中止理由として注目するところは自己注射のストレスが最も多いことである. しかし,

それを上回る有効性と副作用が少ないことがこのような継続率の高さになっており, 患者

満足度が高い状態である.
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