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何故DMARDの効果減弱が起こるか 
山田 久方　九州大学生体防御医学研究所感染制御学分野 

（2007年、第8回博多リウマチセミナー） 

 

DMARDの効果減弱の臨床データ（代表例） 

Wolfe（1990）1 ：14年の前向き研究。計1017名。DMARDs使用継続年数（中間値）はクロロキン、D-ペニシラミン、GST、

オーラノフィン ＜2 年。しかしMTX＞4 年 

Galindo-Rodriguez（1999）2 ：計2296 例。やはりMTX が最も長い。 

 

その他いずれの報告でもMTX は他のDMARD に比べ効果の持続が長い 

日本からの報告では（Nagashima 2006）3：5 年継続率MTX83％、Buc76％、SASP68％ → 日本の低用量MTX でも継続

率は高い 

 

DMARDの効果の減弱は単なる病勢の自然経過では ？ 

ten Wolde（1996）4：長期投与中のDMARDs を中止すると38％で再燃（継続群は22％）→ やはり効果の減弱と考えた方

が良さそう。 

 

どのような患者が長期持続 ？ 

Pincus（1992）5 : いずれのDMARDs の継続率も年齢、罹病期間とは無関係。以前のDMARD 投与歴は関係ない。 

Ortendahl（2000）6：MTX 投与開始時の疼痛関節数、罹病期間と投与継続率が逆相関。しかしDMARD 投与歴は正に

相関。 

Maradit-Kremers（2006）7：MTX 使用歴のある人は、その後のDMARD 継続率低い。罹病期間はむしろ正に相関。 
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DMARD の効果減弱のメカニズム  ～薬剤耐性の獲得 ？～ 
 

薬剤耐性の一般的メカニズム 

　1）細胞への薬剤到達の障害（吸収または排泄亢進、タンパクへの結合など） 

　2）細胞の薬剤取り込みの障害 

　3）薬剤活性化の障害。薬剤不活性化の亢進 

　4）薬剤標的の量あるいは質的変化 

　5）薬剤標的下流のシグナル変化 

　薬剤耐性は腫瘍細胞ではよく研究されているが、近年RA でも急速に研究が進行。主にin vitro 培養実験による細胞レベ

ルでの解析。 

 

① MTX（現在最も詳しく薬剤耐性が調べられている） 

MTX の細胞内への取り込みと作用機序 

　MTX はRFC1（reduced folate carrier 1）、葉酸レセプター （folate receptor：FR）によって能動輸送により細胞内に取

り込まれる。 

　MTX の細胞外への排出にはATP-binding cassette（ABC）ファミリートランスポーターが関与。特にABCC1-5 とABCG2。 

 

　MTX は細胞内に取り込まれた後、folylpolyglutamyl syntase（FPGS）によりMTX-ポリグルタミン酸になり、これは細胞内

に維持される。 

　逆にγglutamyl hydrase （GGH）はグルタミン酸を除去し、MTX の細胞外排出を促進。 

 

　MTX-ポリグルタミン酸はdihydrofolate reductae（DHFR）に結合し、それによるテトラヒドロ葉酸の産生を阻害 → DNA 合

成阻害（滑膜細胞等の増殖抑制、リンパ球に働けば免疫抑制に） 

　またaminoimidazole carboxamide ribonucleotide（AICAR）transformylase を阻害し、アデノシン蓄積による抗炎症作

用も持つ。IL-1、IL-6、TNF-a などのサイトカイン産生などを抑制。 
 

　※注 

　生体内ではMTX は速やかに血中から排出（24 時間以内）されるが、週一回のMTX少量投与（腫瘍化学療法の1/1000）

が実際どのような作用が主（増殖抑制 ？   抗炎症 ？）で、どのような細胞を標的に働くのかはよくわかっていない。 

 

MTX の薬剤耐性機序（ただしほとんどは腫瘍細胞を用いた研究から） 

RFC1 の発現低下による細胞への取り込み減少 

FR からの輸送遅延 

ABC ファミリートランスポーターによる排出の促進 

ポリグルタミン酸化の障害 

標的酵素の変化（DFHR の発現、活性の上昇。AICAR transformylase の活性上昇） 

肝臓での不活性型7 ヒドロキシMTX への変換 

など 

（Gorlic 19978、Hooijberg 19999、Matherly 199510、Rhee 199311、Dervieux 200412など） 
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その他のDMARD の薬剤耐性機構 

② スルファサラジン（SASP） 

van der Heijden（2004）14：SASP 長期暴露でABCG2 の発現が上昇する（SASP 排出亢進によりSASP 抵抗性に）。さらに

leflunomide、MTX の感受性も減弱する。 
 

③ レフルノミド（LEF） 

Loffler（2004）15：標的酵素であるジヒドロオレートデヒドロゲナーゼの発現が上昇する。そのためより高濃度のレフルノミドを反

応に要する。 
 

④ クロロキン 

Oerlemans（2006）16：ABCB1（P-glycoprotein）の発現が上昇する。このクロロキン耐性はABCB1阻害剤のMK571によっ

て元に戻る。他のDMARD（MTX、LEF、CyA、SASP）への感受性には影響しないが、グルココルチコイドに対する抵抗

性も獲得。 
 

⑤ 金製剤（gold sodium thiomarate：GST、オーラノフィン） 

Ichibangase（1988）17 など：GST への長期暴露で金属結合タンパクmetallothionein の上昇が誘導された。 

 

　（付）シクロスポリンA（CsA）はP-glycoprotein を阻害することが知られている。 

　　　 → DMARD の効果を増強する ？（Salmon 1996）18。 

 

（図） MTX の作用点と薬剤耐性（van der Heijden JW et al. Nat Clin Pract Rheumatol. 2007）13
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（これらの研究の問題点） 

　解析に用いる細胞は適切か ？（生体内での主な標的細胞は未だにほとんど不明） 

　薬剤耐性の誘導法は ？（多くは高濃度の薬剤存在下で培養）　など 

 

臨床データと一致するか ？ 

Rodenhuis（1987）19：MTX 投与RA 患者でDHFR 上昇が見られた。しかし、その発現量と治療効果には相関なし。 

Wolf（2005）20：RFC、MRP の発現とMTX の治療効果を調べた。それらをともに発現するか、ともに発現しない患者は

MTX 反応性がよい。意義は不明。 

Hider（2006）21：MTX 治療でABCC1 発現はむしろ低下。 

 

 

DMARD の効果減弱時の対応 

　臨床的効果減弱をもたらす薬剤耐性の機序が判明すれば、理論的にはそれを防ぐのが最も良いはず（薬剤排出トランスポー

ターの阻害薬の併用など）。 

　しかし悪性腫瘍の化学療法においても、現在のところこのアプローチはそれほど有効ではない様。（Szakacs 2006）22 

 

現時点での現実的対処法 → 増量、変更、追加併用療法 

（DMARD 効果減弱例であっても特別変わりはない） 

※初期 RAを対象としたものを除く、DMARD治療効果の研究では、その研究対象患者のほとんどが、当然なんらかの

DMARD の使用歴がある。 
 

① 増量…特にMTX は効果にある程度の用量依存性あり。 

（特殊な例） 

Kapral（2006）23：MTX 無効中止後、一旦他のDMARD を試し、その後再びMTX を使用しても効果あり。特に初回MTX 

量が少なかった場合に有効。 

Lambert（2004）24：MTX を経口から筋注にすると一部の患者で改善。 

Wegrzyn（2004）25：MTXを筋注から経口にすると悪化。再び筋注に戻すと改善 → MTX の吸収が悪い症例には筋注が

有効 ？ 
 

② 変更 

　前述のデータ（Pincus 1992、Ortendahl 2000）5,6 で、DMARD の投与歴はいずれのDMARD の継続率にも悪影響を及

ぼさない。→ いずれのDMARD も試してみる価値があることを示唆。 
 

※ただし現在MTX未使用例では、ほとんどの場合MTXが変更薬剤の第一選択と思われる。またMTX効果不十分例では、

可能ならばTNF-α阻害療法が選択されている。 
 

　（Rau 1998）26 DMARD 無効例のMTX 単独への切り替えとMTX 追加併用を比較 　→ 差なし → 切り替えで十分。 
 

③ 追加・併用 

　一般的に（理論上は）異なる作用機序による相乗効果が期待される。しかしDMARDにおいては、その作用機序がまず明

らかでないのが大きな問題。 
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（MTX 無効例、効果不十分例へのDMARD 追加療法の代表例） 
 

MTX＋CyA（Tugwell 1995）27 

ACR20 達成率：MTX＋CyA は48％、MTX 単独では 16％　しかしCyA による腎機能障害が特に長期投与で問題となる。 

Stein（1997）28 : CyA 使用例は６ヶ月ごとに25％が副作用中止。 

 

MTX＋LEF（Kremer 2002）29 

ACR20 達成率：MTX＋LEF は46％、MTX 単独では 19％　ただし肝機能障害には注意が必要 

 

MTX＋SASP（MTX 無効例への追加療法のまとまった報告はない。併用療法のみ） 

副作用の点では併用しやすい。しかし併用療法の有用性には一定の見解はない。 

さらなる問題：MTX とSASP の相互作用 

Jansen（2004）30：in vitro でSASP はRFC を介したMTX 取り込みを抑制する。→ 併用するなら投与時期は、ずらした方が

よい ？ 
 

DMARD 併用療法の有効性を疑問視する意見もある 

例：Smolen（2005 A&R のreview）31 

　"Superior efficacy of combination therapy for rheumatoid arthritis：fact or fiction?" 

　多くの研究はそのデザインに問題があり、追加薬剤単独の効果の可能性が除外できない。（例 MTX+CyA、MTX+LEF）。 

　研究によってはステロイドの影響が主に出ている可能性が強い（例 COBRA study）。ただし最近の生物製剤についての研

究ではDMARD の併用による効果増強が確実。 
 

（最後に） 

　現在のところDMARD の作用機序自体がほとんど不明であるため、それらの効果減弱機序の解明もすすまず、それに対す

る理論的対処法もないというのが現状。結局 RAの病因・病態の更なる解明が最も必要。 
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