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1970年代 1980年代 1990年代 2000年代 2010年代

1999年
リウマトレックス

関節リウマチの薬物治療史

1995年
アザルフィジン

1987年
リマチル

1979年
メタルカプターゼ

1970年
ソオゾール

2003年
レミケード

2013年
ゼルヤンツ

2020年代

2017年
オルミエント

2019年
スマイラフ

2020年
リンヴォック

2020年
ジセレカ

2005年
エンブレル

2008年
アクテムラ

2008年
ヒュミラ

2010年
オレンシア

2011年
シンポニー

2013年
シムジア

2012年
ケアラム

バイオ製剤

JAK阻害薬従来の抗リウマチ薬

2018年
ケブザラ

抗TNF製剤

抗IL-6R製剤

抗T細胞製剤

ルノワールの時代は
アスピリンのみ

バイオシミラー
(IFX, ETN, ADA)



注 4：長期安全性，医療経済の観点から bDMARDを優先する．



JP-RNQR-200047-2.0

IORRAコホートにおける使用薬剤および寛解率の推移
関節リウマチ治療の進歩 IORRA2000～2018

Yamanaka H, et al.: Mod Rheumatol. 30, 1: 1-6(2020).

対象：2000年～2018年に東京女子医科大学膠原病リウマチ痛風センターに通院中の全関節リウマチ患者（約6,000名）
方法：年2回、外来受診時に調査票を渡し、患者自身に記入してもらい、後に郵送で回収した。IORRAデータベースの内容は、患者の自己申告による記載項目（身体機能障害度・

患者評価VAS、自覚症状、合併病態、検査、手術、入院、服用薬、副作用など）、医師評価項目（腫脹関節や疼痛関節などの関節所見、医師評価VAS）、臨床検査項
目（DAS28による疾患活動性評価・有害事象評価など）を合わせた主要3ドメインからなる。疾患活動性の経年的変化を示す。
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全国RA患者約1万例の
Biologics/JAK-i (%/total)内訳の推移
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ETN etanercept (エンブレル）

TCZ tocilizumab (アクテムラ）

ABT abatacept (オレンシア）

IFX infliximab (レミケード）

ADA adarimumab (ヒュミラ）

GLM golimumab (シンポニー）

CZP certolizumab pegol

(シムジア）

SAR sarilumab (ケブザラ）



First Bioに何を使うか？



大阪大学呼吸器・免疫アレルギー内科HP(http://www.med.osaka-u.ac.jp/pub/imed3/lab_2/page4/biologics.html)より

バイオの種類と特徴

すべて覚える必要
ありません

特徴のあるバイオから
覚えていきましょう

http://www.med.osaka-u.ac.jp/pub/imed3/lab_2/page4/biologics.html


鉄則１

合併症のある患者、感染症が心配な患者、高齢者

オレンシアの1択です

（次はシンポニー、エタネルセプト半量）



RA生物学的製剤の使用成績調査 安全性（全例調査）



AMPLE試験 （ADAとABTのhead-to-head RCT）
2年間の有害事象による中止率
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4.1

マウスの自然免疫への影響を調べる実験

コントロール（生食）

抗TNF-α抗体

アバタセプト

結核菌吸入

Bigbee CL, et al. Arthritis Rheum 2007;56:2557–65.

16週間16週間後

生存を確認



4.1

コントロール群アバタセプト群 抗TNF群

平均生存期間： 44 日（抗TNF群）

結核菌感染マウスの生存曲線
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鉄則 2

MTXの使用困難例

IL-6R阻害薬（アクテムラ、ケブザラ）or
オレンシアを優先

MTX-LPD既往であればリツキサン



アクテムラはMTX (-)で
もほぼ同様の効果
by ACT-RAY試験



オレンシア皮下注のMTX併用の有無による比較
（ACCOMPANY試験）
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Nash P, et al. Arthritis Care Res (Hoboken). 2012; Oct 24. [Epub ahead of print] 

アバタセプトSC+MTX併用投与群

アバタセプトSC単剤投与群

As observed



抗TNF製剤はMTX併用で有効性があげる
（TEMPO試験）



鉄則 3

医療費を抑制したい場合

単純に一番安いバイオはインフリキシマブBS
(200mg/回、2ヶ月に1回点滴、3割負担で約9,000円/月）
次いでアクテムラ、
（162mg/回、2週に1回皮下注、3割負担で約19,500円/月）

半量処方でいくという方法もあり
エタネルセプトBS
（50mg/回、2週毎、3割負担で約8,300円/月)



鉄則 3.1

医療費を抑制したいが短期間なら高額払える場合

高額療養費制度の説明をして、適応可能なら、
むしろ高額な薬剤を選択することで患者負担を減らせる
（病院HP 膠原病・リウマチ内科の
「患者さんへのワンポイントアドバイス」3と4を参照）

69歳以下、年収770万円以下の患者の限度額は約8万円なので、
ヒュミラ 40mg 2週毎 3ヶ月分処方すると、約96,000円/回
で限度額を超え、4回目からは限度額は44,000円となり14,700
円/月の支出となる。高額薬は他にシムジア、シンポニー、オ
レンシア、JAK阻害薬



鉄則 4

自己注射できない場合

点滴薬 インフリキシマブ、アクテムラ、オレンシアの3択
内服薬 JAK阻害薬



鉄則 5

抗CCP抗体 (+++)の場合
オレンシア

抗CCP抗体 (-)の場合
IL-6R阻害薬 or TNF阻害薬 or JAK阻害薬



鉄則 6

IL-6R阻害薬（アクテムラ、ケブザラ）は
エキスパート向け

関節所見をとらない人は使ってはいけない
（CRP, ESR, MMP-3は指標になりません）

感染症に細心の注意を



鉄則 7

CRPが10mg/dLを超えるような関節炎は、
IL-6R阻害薬（アクテムラ、ケブザラ）

効果不十分ではアクテムラs.c.をweeklyに



附則 1

TNF阻害薬の使い分け ⇒ ほぼ好みです

それぞれの特徴
・インフリキシマブBS 最安
・インフリキシマブ 3 ->10mg/kgまで増量可
・エタネルセプト 半量でも効果あり。半減期短く安心感
・アダリムマブ 約15年連続売り上げ世界一
・シムジア 胎盤通らず、妊娠中使いやすい。肥満者も
・シンポニー 月1回で最も使いやすい。有効性にやや難
・オゾラリズマブ まもなく承認予定。有効性すごいかも



附則 2

・ヒト化抗体、完全ヒト型抗体の差はほぼなし
完全ヒト型でも抗薬物抗体は結構できる

・キメラ型（IFXとRTX）はややinfusion reaction多い
とはいえ重症infusion reactionは0.5%程度

（なおIFX再投与ではinfusion reaction 約30%)

・Bio Freeの実績もあまり気にしない
深い寛解が得られればどの薬剤でも可能
同様に減量、投与間隔延長もどれでも可能



附則 3

・効果の強さはどのバイオでも50歩100歩
個人的意見としてオレンシアとシンポニーはやや弱い
IL-6R阻害薬は深い寛解が得られやすい印象

・効果発現の速さも50歩100歩
一般にオレンシアやアクテムラは効果発現が遅い
と考えられがちだが、アダリムマブと大差ない

・アクテムラやシンポニーはあまり痛くないらしい



薬品名 特徴

トファシチニブ（ゼルヤンツ） 豊富なエビデンスと適応疾患

バリシチニブ（オルミエント） 強力、アトピー、Covid19肺炎、

円形脱毛症にも適応

ペフィシチニブ（スマイラフ） 併用薬、腎障害問題なし

初心者向けJAKi

ウパダシチニブ（リンヴォック） 最強。PsAにも適応。

フィルゴチニブ（ジセレカ） 帯状疱疹少なく、効果も強い

5種類のJAK阻害薬の使い分け（私見）



ご清聴ありがとうございました


