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表 1

図2　TNFα 阻害製剤の構造 

図1　TNFα のRA患者体内での作用 

Infliximab（remicade）は米国にてクローン病（1998）とRA（1999

年 11月）に適応が承認された。RAにはMTXに抵抗性であること｡ 

MTXに追加して3mg/kgを2カ月に1回点滴静注｡ Etanercept

（enb r e l）は 19 9 8 年に RA 治療が承認された。PEG 化

sTNFRp55はPEG添加により血中半減期が長い。 

 

R
A
の
生
物
製
剤
治
療 



 

294

Infliximab（remicade） 

　即効性（1～2週）・MIX併用で効果増強・骨破壊予防（臨床症状無改善例でも） 

 

問題点 

　中和抗体 

　中止後の再燃 

副作用・有害事象 

　投与直後に出現するもの 

　　（頭痛20％, 消化器症状10％） 

　投与後しばらくして出現するもの 

　　死亡（555例中3例）眼内炎1例 

　　悪性腫瘍（悪性リンパ腫）しかし約3

％の頻度は一般と同等といわれる） 

 

自己免疫現象（抗核抗体29％, 抗DNA

抗体7％） SLE発症0.6％） 

*MTXとの併用で自己抗体の出現頻度が

抑えられる。 

*キメラ抗体なので、反復投与により約50

％にヒト抗キメラ抗体（HACA）出現 

　→効果の持続が徐々に短くなる可能性｡ 

　　（MTXの併用はHACAを抑制する） 

* 抗 TNFα抗体が補体存在下で細胞表
面TNFαに結合すると細胞融解作用あり。 
* 感染症はMTX単独使用群よりも上気

道感染の発症頻度が高いようだ。 

*完全ヒト抗TNFα抗体（D2E7）1回投与（2週間の追跡）急速な臨床症状改善・CRP改善・リンパ球増加 
   血清 IL-1b不変　IL-RaとIL-6は低下（24時間以内に出現し2週間継続）2週間では組織学的変化はなかった。 

 

 表1　infliximab臨床第2相二重盲検試験 

図1　infliximabとMTXの併用療法（文献4）1）改変引用 

図2　infliximabとMTX併用 

MTXの効果が不十分（7.5～15mg/週を6ヶ月以上投与されてなお活動性）のRA患者 428例を例を、
プラセボ群、infliximab 3mg/kg/4週群、同3mg/kg/8週群、同10mg/kg/4週群、同10mg/kg/8週
群の5群に分け、（a）ACR20％達成率、（b）腫脹関節数、（c）CRP値の推移をみた。プラセボ群（● -●）
にくらべ、ほかの4群（○ -○、○…○）ではいずれの項目も投与2週後で有意に改善し、その効果は30
週持続した。しかしinfliximabを投与された4群間では差はなかった。 

MTXの効果不十分（図4参照）のRAを、MTX継続
群（■－■）、1mg/kgの infliximab単独群（○－○）、
1mg/kgの infliximabとMTX併用群（●－●）の3群
に分け、腫脹関節数、疼痛関節数およびCRP値の推
移をみた。併用群では各項目がさらに低下し、かつ
infliximab投与（↑）中止後も長期にわたり効果が持続
した。 
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Etanercept（enbrel） 

　即効性（4～12週）・MTX併用で効果増強・早期RA骨破壊予防（MTXより有効）JRAにも有効（3ヵ月後74％の

症例に） 

ただし､ 1年後の疾患活動性の改善はMTX投

与群と有意差はでなかった。 

問題点 

1. 週 2回の注射 

　*細胞表面TNFαを介した細胞融解作用は
ない。 

副作用・有害事象 

1. 注射部位の反応 

2. 重篤な感染症への注意が必要 

　臨床試験では報告がなかったが､ etanercept

治療開始後2-16週後に敗血症を含めた30例

の重症感染症の報告（6例死亡） 

3. 新たな自己免疫疾患合併（SLE, MS） 

　再生不良性貧血 

　悪性腫瘍の合併 

　*抗 etanercept 抗体は3％に出現（効果減

弱なし） 

　*アレルギー反応なし 

 

 
表3　etanerceptによるACR 20％および 
　　   50％改善基準の有効率（文献12） 

表4　 etanerceptとMTX併用によるACR 20、 
　　　50/70％改善基準の有効率（文献11） 

図 3　etanerceptによるACR 20％および50％改善基準の有効率6ヵ月（文献10） 

図 4　 etanercept投与による関節破壊の進行の抑制効果（Sharp法）（文献9） 

図5　JRAに対するetanerceptの有効性 
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