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関節リウマチの治療②

メトトレキサート (MTX) について

⚫ 内服アドヒアランス：週1回，最大16mg (8錠)

⚫ 薬価：メトトレキサート (後発品) 2mg 109.7円

12mg/週でも660円/週，2640円/月

⚫ 半減期6時間，18時間後には血中から検出されなくなる．

しかし，組織内には数週間蓄積して残る．

Nat Rev Rheumatol. 2020; 16(3):145-154.

1947年 開発．白血病や悪性腫瘍に使用．

1951年 初めてRAで使用(aminopterinとして).

1980年代 MTXはRAを対象とした臨床試験で有効性を確認

1988年 RA患者の治療薬としてFDAから認可

1999年 日本でも保険診療開始



MTXの作用機序

① 葉酸の活性化 (dihydrofolate→tetrahydrofolate) とATIC (5-
aminoimidazole-4carboxamide ribonucleotide (AICAR) transformylase)
を阻害して,プリンやピリミジン合成を抑制することで細胞増殖を抑える．

② ATICを阻害することで,AICARが蓄積すると
AMPDAとADAを抑制してATP,ADP,AMPを
細胞外に放出．
それぞれCD39とCD73にアデノシンに分解．
アデノシンは各細胞に抗炎症作用として作用．

Nat Rev Rheumatol. 2020; 16(3):145-154.



MTXの作用機序
③ nitric oxide synthase uncoupling
dihydrobiopterin (BH2)から tetrahydrobiopterin (BH4,NO合成に必須の酵素)の還元
を抑制．BH4がないと,過酸化水素などの活性酸素を生成．
活性酸素が増加すると,JUN N- terminal kinases (JNKs) が活性化され,JUN–FOS 
heterodimer activator protein 1 (AP1)が活性化．
AP1の活性化は,TP53,CDKN1A,CDKN1B,CHEK2,BCL3,HRKなどの細胞周期停止を誘
導し,アポトーシスに対する感受性を促進するタンパク質をコードする遺伝子を誘導．

④ Link RNA-p21の発現調整
lincRNA- p21は,アポトーシス阻害タンパク質をコードする多くの遺伝子の
転写を抑制することで,p53を介したアポトーシス反応を制御．
RAでは,p53とlincRNA- p21の両方の循環レベルが低下し,MTXにより健康
な人のレベルまで回復.

⑤ JAK-STATシグナルの阻害

⑥ NF-κBシグナルの阻害

⑦ トランスメチル化の阻害

Nat Rev Rheumatol. 2020; 16(3):145-154.



MTXの作用機序

◼ T細胞の影響
RAのT細胞は細胞周期チェックポイントシグナルやアポトーシスに抵抗性がある．

また，T細胞が慢性的に活性化されることでNF-κBが活性化されていることでアポトーシスが抑制される．
MTXは，T細胞による慢性的なNF-κB活性を抑制したり，T細胞のアポトーシスの感受性を高める．

◼ 線維芽細胞様の滑膜細胞 (FLS) の影響
RAではFLSの高いNF-κB活性が増殖,血管新生,

炎症に関与.FLSでは,NO synthase活性が低いの
でadenosine経路が優勢となりNF-κBを抑制．

◼ 単球の影響
MTXにて単球のアポトーシスを促進．

また,MTXは単球でNF-κB活性を亢進させIL-1，
TNF,IL-6の産生を増加させる.これはMTX副作用の
口内炎や肺炎の原因になるかもしれない．

Nat Rev Rheumatol. 2020; 16(3):145-154.



なぜMTXが第1選択薬なのか

有効性・安全性・薬剤費用負担のバランスが
優れている



RAと診断したらまずはMTXを投与

関節リウマチ診療ガイドライン2020 日本リウマチ学会



MTXに関する推奨

関節リウマチ診療ガイドライン2020 日本リウマチ学会



MTXの投与方法

関節リウマチ治療におけるメトトレキサート(MTX) 診療ガイドライン 2016年改訂版

✓ まずは，6-8mg (3錠~4錠)/週の投与から開始．

副作用がないことを確認しながら16mg (8錠)まで

増量可能．

✓ 週1回，1日1回投与が基本．

✓ 副作用 (嘔気など)が強い時は分割投与も可能．

✓ 副作用予防 (肝機能障害，嘔気・嘔吐，口内炎) 

のため葉酸を併用を推奨．

※葉酸を何mgをいつ内服するべきか明確なエビデンス
はない



MTXの副作用

用量依存性

消化器症状 (嘔気・嘔吐，腹痛)

肝機能障害

口内炎

骨髄抑制

用量非依存性

 MTX肺炎

 RA(MTX)関連リンパ増殖性疾患

 感染症

➢ 予防可能：消化器症状，肝機能障害

➢ 予防不可：口内炎，骨髄抑制，MTX肺炎，MTX関連リンパ増殖性疾患，感染症



MTX投与禁忌とスクリーニング
・催奇形性

・汎血球減少やリンパ増殖性疾患のリスクあり

・肝障害のリスクあり

・腎機能障害で血中濃度が上昇する可能性あり

・胸水・腹水中のMTX濃度が上昇

・肺疾患があるとMTX肺炎のリスクになる



葉酸併用の重要性
⚫ MTX内服の(24-48時間)後に葉酸を併用すると，MTXの副作用が軽減する．

MTX≺25mg/週に葉酸 (フォリン酸を含む)≺7mg/週を加えることで，消化器症状，口内炎，肝障害，血球異常，
MTX中断率，関節炎への影響を検討した6つのRCTのSystematic Review．[Cochrane Database Syst Rev.2013; 2013(5):CD000951.]

Risk Ratio 0.23 [95%CI 0.15-0.34], NNT: 6

肝障害

Risk Ratio 0.74 [95%CI 0.59-0.92], NNT: 11

消化器症状

圧痛関節

Standardized Mean Difference 0.09(-0.27 to 0.45)
統計学的な有意差なし

中断率

Risk Ratio 0.39 [95%CI 0.28-0.53], NNT: 7



MTXの有効性
MTX単剤とプラセボを比較して，有効性と有害性を7つの研究 (2013年まで, n=717, MTX 5-25mg/週, 
評価期間：12-52週)で評価したSystematic review. [Cochrane Database Syst Rev. 2014;2014(6):CD000957.]

ACR 50

Risk Ratio 3.0 (95%CI 1.5-6.0), NNTB 7

HAQ-DI

Mean Difference -0.27 (95%CI -0.39~-0.16)
NNTB 4

Radiographic progression

Risk Ratio 0.31 (95%CI 0.11-0.86), NNTB 13

Adverse Events

Risk Ratio 3 (95%CI 1.41~6.37)，重篤な有害事象は有意差なし

Total sharp score, 
erosion score, joint 
space narrowingで
は差はない.

52週後には16%がなんらかの有害事象で投薬が中止された．



MTX用量と副作用の関係

Cross sectional:2003年4月

IORRAコホートから, 4578人のRAのうちMTX投与された2308人が対象

39名のリウマチ専門医のうち,12名が60名以上のMTX処方歴あり

平均MTX 6.36mg/週

主な副作用は口内炎(17.7%),肝機能障害(14.6%),脱毛(9.8%),易疲労性(8.5%)、吐き(6.7%)

全体として29名(17.8％)がMTXを中止

Mod Rheumatol. 2007;17(2):98-105.

MTX平均投与量が多いほど, DAS28≺3.2の割合は増える.

一方,MTX平均投与量が多いほど,自己申告の有害事象は

増える

肝障害と白血球減少と投与量は相関しなかった.
有害事象も許容範囲内のものが多い.



MTXの継続率

• 1999年から日本で8mg/週が上限で保険適応.

• 海外では25mg/週まで使用可能であり, 治療効果は用量依存性に増加.

• 2011年に日本で16mg/週までの増量が認められた.

• 日本人RAの273人で3年継続率 79.7%, 5年継続率 61.9%

(平均MTX投与量5.5mg/週)     [J Clin Rheumatol. 2007;13(2):73-8.]

• 日本人RAの1078例で5年継続率 75.0%, 13年継続率 51%

[臨床リウマチ 29:173～181, 2017]

• ノルウェーではRA, 乾癬性関節炎でMTXの2年継続率 66%

(開始6か月時点のMTX 13.9mg)   [Ann Rheum Dis. 2010;69(4):671-6.]

[J Clin Rheumatol. 2007;13(2):73-8.]



DMARDｓの心血管への効果

◼ RAの活動性が高いことはCV eventのリスクである．

24,989人を平均2.7年f/uし，活動性とCV riskを評価した研究では，時間平均CDAIが10低下すると21%低下，
CDAI highからremissionになることで53%低下することが示された. [Arthritis Rheumatol. 2015 Jun;67(6):1449-55.]

◼ TNFiやJAKiでRA管理が進化しても依然として，RAの高いCVイベント率は炎症
の制御だけでは説明できないかもしれない．

①関節所見の改善だけでは，心血管イベントを減らせない．

②DMARDs自体やステロイドの，心血管修復機構の障害．

③DMARDs自体が，心血管リスク因子を悪化させる可能性.

2011年までで評価した，一般集団と比較したRAのCVイベント率は
48%高かった． [Ann Rheum Dis.2012;71(9):1524-9.]

DMARDsは心血管に対して，内皮障害と血管修復の抑制と促進の
両面を持つ可能性あり．
リスクとベネフィットを考慮し投与する必要がある．

Nat Rev Rheumatol.2021;17(5):270-290.



RAと動脈硬化
滑膜から放出された炎症性サイトカインは，血管内
皮細胞表面に接着分子の発現を亢進させ，T細胞や
単球の分化を促進．

T細胞はTh1, Th17に分化して炎症性サイトカイン
(IFNγ, IL-1β), MφからTNF, IL-6をさらに分泌．
プラークの成長と不安定化に寄与．

泡沫細胞を形成．脂質の酸化や取り込みを促進して，
異常な血管新生やプラークを増大．

炎症性細胞は，組織因子の発現を増強しフィブリ
ン形成．MMPはプラークを不安定にする．

人には血管修復機構があり，動脈硬化は内皮の損傷

と血管修復の間の不均衡の結果として起こる．

RAではこの修復機構が一部障害されている．

Nat Rev Rheumatol.2021;17(5):270-290.



[Lancet 2002;359(9313):1173-7.]

⚫ 1981年から1999年に外来通院しているMTX内服歴のある1240人のRA患者を対象

⚫ 主要評価項目：all cause mortality

⚫ 副次評価項目：死因がコード化されたICD-9を用いて，心血管関連死亡か非心血管関連死亡.

 調整全死亡 Hazard Ratio 0.4 (95%CI 0.2-0.8)

 心血管死亡 Hazard Ratio 0.3 (95%CI 0.2-0.7)

 非心血管死亡 Hazard Ratio 0.6 (95%CI 0.2-1.2)

(スタチン併用の有無でも結果は変わらず)

 他のcsDMARDsと比較しても, Hazard Ratio 0.2 (95%CI 0.1-0.7)

588人にMTX投与され，そのうち191名が死亡

84名/191名 (44%)が心血管関連死亡.

• MTXは全死亡率を60%低下

• MTXは心血管関連の死亡率を70%低下


