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• 免疫抑制療薬投与中のAIIRD患者に, インフルエンザワクチン接種を強く勧める.

• RAでのMTX の一時的な中止は, 季節性インフルエンザワクチン接種の免疫原性を
改善することが示され, 接種前後2 週間の MTX 中止が最も良い結果であった.

• しかし,インフルエンザワクチン接種の前後にMTXの中止は推奨されていない.

[Ann Rheum Dis. 2020;79(1):39-52.]

2019年 EULAR recommendationではMTXの休薬は推奨されていない

◆INFLUENZA VACCINATION



[Ann Rheum Dis. 2021;80(10):1255-1265.]

• すべてのRA患者に年1回のインフルエンザワクチンの接種を推奨.

• RTX, MTX, ABTはインフルエンザワクチンの免疫原性を低下させる可能性がある.

• TNFi, JAKiは接種後の抗体は低い傾向にあるが, 影響はない.

• 接種後2週間のMTX休薬は, 十分なワクチン反応を示す割合が高い.
• MTX≤7.5mgでは継続群と差はない.
• BAFF高値はワクチン反応の低下のリスク因子.
• 低用量GCs(≤7.5mg)は, ワクチン反応に影響しない.

◆INFLUENZA VACCINATION



[Arthritis Rheumatol. 2023 Jan 4. Online ahead of print.]

⚫ 65歳以上, 18歳以上65歳未満のRMD患者

で免疫抑制剤を服用している場合はイン

フルエンザワクチンの接種を推奨.

⚫ 可能なら4価の高用量.

⚫ 可能なら接種後2週間はMTX休薬.

Influenza vaccination



a  prospective  single-centre  randomised single-blind  parallel-group  intervention  study

ソウル大学病院

6週以上MTX投与されているRA

疾患活動性が高い場合は除外.

1:1:1:1で無作為に4群へ割り付け(右図)

季節性3価インフルエンザワクチン(H1N1,H3N2,B-Yamagata)

前と後4週目に抗体価を測定, 16週後に活動性を評価

接種4週後までDMARDsの追加・変更は不可

Primary outcome: 4週目のベースから４倍以上の抗体価の割合

DAS28>1.2でflareと定義

Sample size n=584の所, n=277と不足.
Per protocolはn=199となった.

G1:69, MTX継続群

G2:68, ワクチン前4w休薬

G3:71, ワクチン前後2w休薬

G4:69, ワクチン後4w休薬

ワクチン前後のMTX休薬は, 抗体価上昇に関連する
[Ann Rheum Dis. 2017;76(9):1559-1565.]



G1と比較して,G3群とG4群(後4w休薬)はH3N2抗原およびB-Yamagata
抗原に対する抗体価は有意に高かったが、H1N1抗原に対する抗体価は
高くない.

Group 3(前後2w休薬)は, Group 1(継続)より3抗原で良好な抗体価を
認めた(p=0.044). 1抗原では有意差なし.

G2群(前4w休薬, 15名：34.1%)とG3群(前後2w休薬, 19名：
38.8%)ではflareが多く見られる傾向があり, G1群(継続)と
G4群(後2w休薬)ではflareが少なかった(13名：24.1%,11
名：21.2%, p=0.224)

どの群もYamagataと比較してH1N1とH3N2の抗体価は高い傾
向にあり, 特にH3N2に関しては95%でseroprotectionを獲得.
1:40以下の患者群では, G3とG4はG1よりH1N1,B-Yamagataで
多くのseroprotectionを獲得.

ワクチン前後のMTX休薬は, 抗体価上昇に関連する
[Ann Rheum Dis. 2017;76(9):1559-1565.]



接種後の2週間のMTX休薬は, 4週間の休薬と同等の効果があり, かつflareのリスクを最小限に抑えることができると
仮定し, 検証した研究

a  prospective  multicentre  randomised investigator-blind parallel-group intervention study

19歳以上, 6週間以上同一用量のMTXを投与しているRA.

Group 1(継続)

Group 2(後2w休薬)

4価インフルエンザワクチン(H1N1,H3N2, B-Yamagata,B/Brisbane/60/2008)

Primary endpoint: 後4w後のHI抗体価4倍以上の十分なワクチン反応.

FlareはDAS28が1.2以上増加することと定義

接種後2週間の休薬はflareは増えるが, 十分なワクチン反応を得る

[Ann Rheum Dis. 2018;77(6):898-904.]



<Safety>

• 疾患活動性は, MTX継続群, MTX休薬群ともに平均DAS28はベースから0.1だけ上昇

(0.0±0.7 vs 0.1±0.8, p=0.365)

• ワクチン接種後4週間の間に, MTX継続群156例中8例(5.1％), MTX休薬群160例中17例

(10.6％)がflareを経験(p＝0.07)

MTX中止群は, MTX継続群と比較して≥Ag 2/4で十分なワクチン反応を得た割合が多い

(75.5% vs 54.5%, p<0.001; difference 21.0%, 95% CI 10.6% to 31.7%).

抗原別でもMTX休薬群で良好なワクチン反応を得た.

MTX用量別では, ≥7.5mg/週でワクチン反応に差がある.

1年後までの追跡期間中に, MTX休薬群160例中1例

(0.6％), MTX継続群3例(1.9％)がインフルエンザ様症状

を発症していた.

接種後2週間の休薬はflareは増えるが, 十分なワクチン反応を得る

[Ann Rheum Dis. 2018;77(6):898-904.]



Introduction

• 季節性インフルエンザを含むワクチン接種は, 感染リスクが高まっている関節リ
ウマチ(RA)患者に強く推奨されている。

• MTXは、肺炎球菌ワクチンや季節性フルエンザワクチンに対するワクチン反応を
低下させる。

• 我々は以前、MTX使用中のRA患者で, 2週間MTXを中止すると, 疾患活動性レベル
を有意に増加させることなく免疫原性が有意に増加すること, 一方, 4週間中止す
るとflare のリスクにつながることを示した。

• MTXを1週間中止した場合に, 2週間中止した場合と同程度にインフルエンザワク
チンの有効性が向上するかどうかは明らかではない。

• RA患者における季節性インフルエンザワクチンに対するMTXの1週間中止と2週
間中止の効果を, randomized, controlled, noninferiority trialで検討した。



• MTX投与されているRA患者に, 4価のインフルエンザワクチン接種後1週間と2週間のMTX中止に
より満足なワクチン反応に差が生じるかどうかを検討した研究.

• multicenter, prospective, randomized, investigator-blinded, parallel-group 

noninferiorityintervention trial

• ワクチン接種前日, 4週間後, 16週間後に抗体価を測定

Method

<Participants>

<Study design>

• 年齢19歳以上で、同量のMTXを6週間以上投与されたRA患者

• ワクチン接種時に38℃を超える急性感染症, ギランバレー症候群, 脱髄症候群の既往を有する患者, 
二次性シェーグレン病を除く他のリウマチ性疾患を有する患者などを除外



<Patient randomization and masking>

Method

1週間休薬群と2週間休薬群を1:1に割り付け.

患者の主治医や抗体価測定する研究者は盲検化され, 患者はしていない.

<Intervention>

4価：H1N1,H3N2, B/Washington/02/2019, B-Yamagata

接種後に1w休薬と2週間休薬が行われ, その後は前回のと同量のMTXを開始.

抗体採取までにDMARDsの追加や変更は認めない.

<Detection of influenza antibodies>

0, 4w, 16wに抗体を採取した.



Method

<Outcomes>

Primary outcome: 接種4週後にインフルエンザ抗原に対する満足なワクチン反応を示した割合とした．

接種後4週目のHIA抗体価がベースライン比で4倍以上上昇することを満足なワクチン反応と定義した．

Secondary outcome: seroconversionの割合(≥ 1 antigens,≥ 3 antigens, or 4 antigens)

the frequency of seroprotection (defined as HIA titers of ≥ 1:40)

接種後0週と4週にDAS28-CRPを測定.

DAS28が1.2以上(ベースラインのDAS28が3.2以上の場合は0.6以上)増加した場合をflareと定義



Method

<Statistical analysis>

• modified intent-to-treat population：ワクチンを接種し, 4週間後のHIA抗体価が測定可能な全患者

• 先行研究を参考に, サンプルサイズを算出するためにワクチン効果に差がある場合の非劣
性マージンを-20％と設定.

• 片側α値 0.025, 検出力80%, 脱落率20％と仮定すると, 1群92例(合計184例)が必要.

• 連続変数の比較には, t検定または Mann Whitney U 検定を使用.

• 満足なワクチン反応の頻度およびRA flaresの頻度については, カイ二乗検定または
Fisher‘s exact 検定を使用.

• P値が0.05未満を統計的に有意



Result

Healthy control 62名



Effects of MTX discontinuation on vaccine response

Result

⚫ 1週間休薬群と2週間休薬群では, 同程度の患者が満足なワクチン反応を示した

(68.9% vs 75.0%; P=0.364; difference 6.1% [95% CI -7.1~19.3]

⚫ 抗原別でも, ≥1 Ag(92.2% versus 93.2%, p=0.806), ≥2 Ag(p=0.364), ≥3 Ag(46.7% 

versus 40.9%, p=0.439), 4 Ag(25.6% versus 27.3%,p=0.795)と有意差を認めなかった.

⚫ Per protocol解析でも差はなかった.

healthy controls群
≥ 1 Ag 88.7% (95% CI 80.6, 96.8) 
≥ 2 Ag 62.9% (95% CI 50.5, 75.3) 
≥ 3 Ag 41.9% (95% CI 29.3, 54.6)
4 Ag  25.8%(95% CI 14.6, 37.0)



Result

Effects of MTX discontinuation on vaccine response

それぞれの抗原別に1週間休薬群

と2週間休薬群を比較しても, 同等

であった.



Result

Effects of MTX discontinuation on vaccine response

MTX投与量の差(≤7.5mg, 10-12.5mg, 

≥15mg)で抗体価に差はなかった.



Result

Disease activity 

• DAS28-CRPの変化は、2 週間休薬群では 1 週間休薬群より0.1のみ高い

(1 週間休薬群 0.0±0.7 vs 2 週間休薬群 0.1±0.8；P=0.365).

• 1週間休薬群では4.5%, 2週間休薬群では12.9%の患者がワクチン接種後4週間でRAのflareを

経験した(P=0.05).



Discussion

• MTX投与中のRA患者で, ワクチン接種後1週間のMTX投与休薬は，2週間のMTX
投与休薬と比較して, ワクチンに対する十分な反応に関して非劣性であった.

• 各抗原でも同様のseroprotectionを獲得.

• 健常者と同様の抗体獲得率から, MTX1-2週間の休薬で同等の免疫状態に戻る可
能性が示唆された.

• 先行研究ではワクチン接種後にMTX継続群のflare率は5.8%であり, 本研究では
1週間休薬のflare率は4.5%であった.



Discussion

◆Limitation

• 比較対象に接種後のMTX継続群を入れていない.

• 活動性が高いRA.

• MTX 25mg/週の高用量.

• MTXの休薬による長期的なワクチン抗体の推移.
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