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総論2

はじめに

　生物学的製剤の標的分子はサイトカイン，細胞表面
分子など多岐にわたるが，免疫システムに関与してい
る分子がほとんどである。したがって，生物学的製剤
の適正使用にあたり，正常な免疫システムと病的に歪
んだ免疫システムの理解が重要であるが，今なお未解
明の部分が圧倒的に多いことも事実である。そこで本
項では，まず生物学的製剤の対象となる関節リウマチ

（rheumatoid arthritis：RA）を中心とした免疫性炎症
性疾患（immune-mediated inflammatory diseases：
IMID）における免疫異常を概観する。次に，本来病原
微生物に対処するために構築された免疫システムが，
絶え間なく修飾を受け続ける自己抗原にも反応してい
る有様，またそこに生物学的製剤がしばしば画期的な
作用を，そして時には重篤な副作用を及ぼす過程を概
観する。最後に，生物学的製剤の処方数および呼吸器
合併症の患者数が最も多い RA 患者を例にとって，呼
吸器科医にとって必要と思われる事柄を述べる。

1 RAをはじめとした IMIDの病態と免
疫異常

1-1 ● RAなどの全身性リウマチ性疾患の概念

　RA は全身性エリテマトーデス，全身性強皮症，多
発性筋炎・皮膚筋炎などとともに膠原病を代表する疾

患であり，膠原病としての 3 つの側面を有する。すな
わち，臨床的には全身性のリウマチ性疾患（関節痛な
ど運動器の疼痛を主徴とする）であり，病理組織学的
には全身の結合組織や血管にフィブリノイド変性を認
める結合組織疾患であり，そして病因論的には自己抗
体の産生や自己反応性リンパ球の組織浸潤を認める臓
器非特異的自己免疫疾患である。
　膠原病の詳細な病態は今なお不明であるが，上述の
共通点の中にそれぞれ認められる相違にもとづいて異
なる疾患概念が形成されている。例えば，RA では関
節炎が最大の症状であり，自己抗体としてはリウマト
イド因子や抗環状シトルリン化ペプチド抗体（抗 CCP
抗体）が多くの患者に認められる。他方，全身性強皮
症では手指を中心とした皮膚や肺などの線維化が前景
に立ち，自己抗体としては抗 Scl-70（DNA トポイソメ
ラーゼⅠ）抗体や抗セントロメア抗体が多くの患者に
認められる。多発性筋炎は近位筋優位の対称性筋力低
下を主徴とし，自己抗体としては抗 Jo-1 抗体が 20～
25％の患者に認められる。

1-2 ●免疫異常と病態の関連

　RA などの疾患における免疫異常の存在は，自己抗
体の存在，自己抗体と HLA をはじめとした特定の遺
伝子多型との密接な関連，T 細胞のサブセットや T
細胞受容体レパートリーの偏りの存在，免疫細胞の刺
激に対する反応性やシグナル伝達の異常などから明ら
かである1）。そして，免疫異常，特に自己抗体と臓器
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障害パターンとの疫学的関連性は確立されているもの
の，病態生理学的な関連性はいまだ十分には解明され
ていない。しかしながら，いわゆるアレルギー反応と
同様に，膠原病には免疫異常に伴う過敏反応としての
側面が見られることは確かである。例えば，RA 患者
の関節炎は関節負荷により増悪し，安静により軽減す
る。極端な例として，RA 患者が脳梗塞などにより片
麻痺となった場合には，健側の関節炎（滑膜炎）は持続
し，関節破壊が進行するものの，患側の関節炎は消失
し，関節破壊も進行しないことが知られている。すな
わち，RA は本来なら関節炎を生じない程度の日常的
な関節負荷でも持続性関節炎が生じる病態と捉えるこ
ともできる。このことはリウマトイド結節と呼称され
る皮下結節にも当てはまり，本来なら皮下結節（いわ
ゆるマメ，タコ）を形成しない程度の日常的な肘や手
指の擦過で皮下結節が生じやすいことも RA 患者の臨
床特徴の 1 つである。

1-3 ●炎症反応や免疫応答の生じる場

　上述のように，RA をはじめとした膠原病では何ら
かの軽微な損傷が生じた場合に，通常の修復機転とは
異なる生体反応が自己免疫と関連して惹起され，持続
的な組織炎症が誘導される可能性が考えられている。
その点において，摩擦などの機械的な損傷を生じやす
い，または外界（病原体など）との接点に富む，など自
己免疫炎症の場となりやすい特徴を有する臓器とし

て，関節，皮膚，そして呼吸器などが挙げられよう。
実際に RA をはじめとした多くの膠原病において，こ
れらの臓器病変が高頻度に認められ，間質性肺疾患は
そのうちの 1 つである。
　他方，免疫応答の生じる中枢である二次リンパ組織

（リンパ球が生成される一次リンパ組織である骨髄や
胸腺から移動したリンパ球が，抗原提示による活性化
を生じる場）として，脾臓，リンパ節などが存在する
が，外界との接点に富む部分には扁桃，粘膜関連リン
パ組織（mucosa-associated lymphoid tissue：MALT），
気管支関連リンパ組織（bronchus-associated lymphoid 
tissue：BALT）などが存在し，リンパ濾胞を形成して
いる。RA の滑膜組織にはしばしばリンパ濾胞形成が
認められており，三次性リンパ組織あるいは異所性リ
ンパ組織と呼ばれ，免疫応答のサテライトとして重要
な役割を果たしていることが示唆される2）。このよう
なリンパ球の秩序だった集簇にはケモカインやリン
フォトキシンが重要な役割を果たしており，炎症反応
の生じる場に近い所属リンパ節のみならず，炎症の現
場となっている組織自体においても，炎症反応の持続
や増幅を可能にしている。
　近年，RA と肺に関する新たな知見が蓄積されつつ
ある。例えば，喫煙による蛋白のシトルリン化が肺胞
洗浄液中の細胞に認められ，“shared epitope”と称さ
れる特定の HLA-DR 配列と喫煙の組み合わせが，い
ずれも認めない場合に比べて 21 倍の RA 発症リスク
となることが報告された3）。また，抗 CCP 抗体やリ
ウマトイド因子陽性の集団の一部において，RA 様の
気道病変が関節炎に先行することも報告された4）。こ
のように，肺は RA において炎症反応，免疫反応のい
ずれの場としても重要であることが再認識されてい
る。

1-4 ●感染症と IMIDの関連

　そもそも免疫システムは病原体に対する生体防御機
構として成立し，進化を遂げている。したがって，
IMID と感染症は密接に関連している（図 1）5）。まず，
IMID の発症要因として，病原体に対する免疫応答が
自己抗原に交差反応を生じることが一因として挙げら
れる。また，感染症に伴う自然免疫系の活性化が，自
己抗原に対する免疫応答を潜在的なレベルから顕在化

図1　感染症と IMIDの連動

1．病原体に対する免疫応答が自己抗原に交差反応
2．自然免疫の活性化が自己免疫応答を増幅 
3．細胞・組織障害や自己抗原の修飾による自己免疫応
答の開始や進展 

1．免疫異常や免疫抑制治療による感染防御低下
2．組織障害による感染の温床提供

1．炎症や IFN高産生による感染防御

4．T細胞サブセットやサイトカイン環境の変動による
IMID改善（増悪）の可能性 

感染症 IMID
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ダリムマブ，ゴリムマブなど）がある。また，サイト
カイン受容体や細胞表面分子と Fc 部分の融合蛋白製
剤（-cept；エタネルセプト，アバタセプトなど）は，
異種由来のアミノ酸配列を含まず，一般的に免疫原性
は低い。
　ほかに免疫原性に関連する製剤要因として，アミノ
酸に結合している糖鎖，PEG などの付加構造（セルト
リズマブペゴルなど），免疫グロブリンのアロタイプ
などが挙げられる（図 2）。
　製剤に対する抗体が産生されると，免疫複合体の形
成を介して主に以下の 2 点で製剤の有用性が低下す
る。まず，製剤の網内系によるクリアランスが高ま
り，製剤の血中半減期の短縮・血中トラフ濃度の低下
により，有効性持続期間が短縮する。ときどき二次無
効の原因となる。次に，有害反応の発症であり，発
熱，皮疹，時にはアナフィラキシー様の反応を惹起す
る。

2-2 ● Fc部分と Fc受容体を介した反応

　前述の生物学的製剤を含んだ免疫複合体のクリアラ
ンスは，主に Fc 受容体のうち FcRn（血管内皮細胞な
どに発現）を介して行われる。一方，マクロファージ
をはじめとした免疫系細胞には IgG に対する受容体
として FcγRⅠ，Ⅱ，Ⅲが存在し，それぞれの Fc 受
容体の発現や機能，それを規定する遺伝的多型性など
も重要である（図 2）。例えば，FcγRⅢB が高親和性
の NA1 アレルのホモ接合体の場合には，そうでない
場合に比較してインフリキシマブの投与時反応リスク
が 4 倍に増加する6）。生物学的製剤，特に抗体製剤の
Fc 部分は抗体依存性細胞障害（antibody-dependent 
cell-mediated cytotoxicity：ADCC）や補体依存性細胞

するまで増幅させるかもしれない。さらに感染症に伴
う炎症による細胞・組織障害や自己抗原の修飾が，自
己免疫応答の開始や進展につながる可能性も考えられ
る。もちろん，感染症と IMID が異なる免疫細胞サブ
セット（例えば Th1 と Th2 など）の優位性に関連する
なら，感染症の罹患が IMID の活動性を逆に低下させ
る場合もあり得る。
　一方，IMID が感染症に及ぼす影響としては，疾患
自体の免疫異常が感染症への罹患を高める可能性があ
り，さらに IMID による組織障害は感染の温床を提供
する。しかし，IMID が必ずしも感染症リスクを高め
るとは言えない。なぜなら，IMID による炎症やイン
ターフェロン─α（interferon-α：IFN-α）の産生増加
は，感染症に対する抵抗性に大きく寄与するからであ
る。その結果，IMID 患者に感染症が合併するのは，
疾患自体による免疫異常が顕著な，治療開始直前では
なく，むしろ生物学的製剤をはじめとした免疫抑制作
用を有する薬剤による治療開始後に多いのが現状であ
る。

2 生物学的製剤に対する免疫応答

2-1 ●免疫原性

　生物学的製剤がいずれかの構造部位に対する免疫反
応を被投与者（宿主）に誘導するポテンシャルを免疫原
性と呼ぶ。インフリキシマブ（infliximab：IFX）やリ
ツキシマブ（rituximab：RTX）のように Fab 部分が異
種動物（マウス）のアミノ酸配列となっているキメラ抗
体（-ximab）では免疫原性が高く，生物学的製剤に対
する抗体産生などの免疫反応を抑制する目的で，メト
トレキサート（methotrexate：MTX）などの免疫抑制
薬の併用投与（RA におけるインフリキシマブでは必
須）や，メチルプレドニゾロン（methylprednisolone）
の直前点滴静注（リツキシマブ）が施行される。免疫原
性を低下させるために，Fab 部分の中で抗原結合に
決定的な部位である相補性決定領域（complementari-
ty determinant region：CDR）以外をヒト由来のアミ
ノ酸配列としたヒト化抗体（-zumab；トシリズマブな
ど）があり，さらに CDR も含めてすべてをヒト由来
のアミノ酸配列とした（完全）ヒト型抗体（-umab；ア

図2　生物学的製剤に対する免疫反応を規定する因子

〈製剤要因〉
キメラ部位の存在
糖鎖修飾
PEGなどの付加構造
Ig アロタイプ

〈患者要因〉
Fc受容体等の遺伝子多型
IgGに対する自己抗体

サイトカイン

IgG製剤

抗製剤抗体

Fc 受容体
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る。まず，生命予後の観点から，一般人口と比較して
RA 患者では平均して 10 年程度短命であると報告さ
れており9），特に重症度の高い患者集団では冠動脈の
3 枝病変患者やホジキンリンパ腫のステージⅣと同等
とされる10）。もちろん，RA の軽症例は逆に予後良好
であろうし，RA 患者の中には不幸にして治療薬の副
作用として死亡に至る場合もあろう。日本人 RA 患者
の検討でも欧米と同様の結果が得られており，高齢男
性，身体機能障害，血清リウマトイド因子陽性，間質
性肺疾患の存在が生命予後不良因子であった11）。因果
関係は明白でないが，全体としてはメトトレキサート
投与患者の生命予後は良好で，副腎皮質ステロイド薬
投与患者は不良であった。したがって，全体像を念頭
に置きながらも，個々の患者においてリスク・ベネ
フィットバランスを勘案して治療が行われるのは当然
である。こうした背景から，RA 治療においても糖尿
病における HbA1c などと同様に，明確な目標を設定
して治療を行う「目標達成型の治療（Treat to Target：
T2T）」が提唱され全世界に普及している12）。そして，
この中でも同時に，「RA 治療は患者とリウマチ医の
合意に基づいて行われるべきである」という基本原則
がまず述べられている（表）。その理由の 1 つとして

「治療目標の設定には，合併症，患者要因，薬剤関連
リスクなどを考慮する」必要があるからである。

3-2 ●機能予後

　生命予後とともに看過してはならないのが，機能予
後である。上述の T2T ステートメントでも，「RA の
主要な治療ゴールは，症状のコントロール，関節破壊
などの構造的変化の抑制，身体機能の正常化，社会活
動への参加を通じて，患者の長期的な生活の質

（quality of life：QOL）を最大限まで改善することであ
る」という基本原則が述べられている。実際に RA 患
者の多くが，同僚の手助けが必要，作業ペースの低下

障害（complement-dependent cytotoxicity：CDC）に
も重要であり，製剤の有効性と安全性にも関連する。

2-3 ●自己抗体と生物学的製剤の関連

　生物学的製剤が免疫原性により抗体産生を誘発する
のみならず，投与前から患者に存在する自己抗体が生
物学的製剤にしばしば反応することに留意すべきであ
る。特に RA で認められる自己抗体は，まさに IgG
の Fc 部分における変性などの修飾に対するリウマト
イド因子など，生物学的製剤との結合性が容易に想定
される。実際に，1 年間の継続投与後のインフリキシ
マブ血中トラフ濃度が低かった患者群では，開始前の
リウマトイド因子が高値であった7）。安全性もまた然
りであり，RA 患者では血清反応陰性の乾癬患者など
に比較して投与時反応（点滴静注製剤）や投与部位反応

（皮下注射製剤）が高率に生じることが知られており，
その意味でも他疾患のようにインフリキシマブの単独
投与（メトトレキサート非併用）は行われない。
　感染症と IMID の関連と同様，逆に生物学的製剤の
投与が自己抗体の産生に影響を与える。リツキシマブ
の投与により B 細胞を著減させれば自己抗体の産生が
低下することは自明であるが，腫瘍壊死因子（tumor 
necrosis factor：TNF）は形質細胞様樹状細胞の分化
やその細胞からの IFN-α産生を阻害する作用を有し
ており，TNF を標的とした生物学的製剤の投与によ
り，それらの活性化を介して，一部の患者に抗核抗体
や抗 DNA 抗体が産生され，さらにその一部の患者で
はループス様症状が認められることが知られている8）。

3 RA患者の予後とその規定因子

3-1 ●生命予後

　RA は適切に治療されなければ予後不良の疾患であ

表　目標達成型の治療（Treat to Target）の基本原則
A．RAの治療は，患者とリウマチ医の合意に基づいて行われるべきである。
B．  RA治療の主要なゴールは，症状のコントロール，関節破壊などの構造的変化の抑制，身体機能
の正常化，社会活動への参加を通じて，患者の長期的QOLを最大限まで改善することである。

C．炎症を取り除くことが，治療ゴールを達成するために最も重要である。
D．  疾患活動性の評価とそれに基づく治療の最適化による目標達成型の治療（Treat to Target）は，
RAのアウトカム改善に最も効果的である。
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生物学的製剤の投与対象となる疾患患者（宿主）の特性：関節リウマチを中心に 

4-2 ●治療中止・終了時

　免疫抑制作用を有する製剤のうち，サイトカインや
シグナル伝達の阻害を主な作用とする製剤（抗サイト
カイン生物学的製剤やカルシニューリン阻害薬，キ
ナーゼ阻害薬など）は，核酸代謝阻害薬（メトトレキ
サートなど）に比較して中止後に免疫系のリバウンド
現象が生じやすい。したがって，感染症で入院した場
合など，副腎皮質ステロイド薬は継続，その他の免疫
抑制作用を有する RA 治療薬はいったん中止が一般的
に行われてきたが，リバウンド現象が生じやすい薬剤
の増加に伴い，個々の薬理特性と感染症の重症度，免
疫抑制の程度を勘案した判断（特に休薬期間）が求めら
れるようになりつつある。

4-3 ●薬剤と肺病変の因果関係

　前述のごとく免疫系に作用する薬剤の影響は多彩で
あり，薬剤の開始のみならず中止に伴う有害事象にも
十分留意する必要がある。例えば，薬剤 A から薬剤
B に変更後に肺病変が発症または増悪した場合に，薬
剤 B の副作用を考慮するのは当然であるが，薬剤 A
の中止に伴う事象である可能性も念頭に置かなければ
ならない。薬剤 A を減量した場合も同様である。時
間的な前後関係が因果関係に直結しないことは自明で
あるが，時間的前後関係には開始や増量のみならず，
中止や減量の影響の重大性は生物学的製剤を用いた医
療において忘れてはならない。

など就労上の障害を感じている13）。関節機能障害には
炎症による可逆的障害と関節破壊による不可逆的障害
があり，T2T は後者が生じる前に関節を中心とした
全身の「炎症を取り除くことが最も重要である」と述べ
ている。

3-3 ● RAとしての予後因子

　RA 患者の予後（主に関節破壊による機能障害）を規
定する因子のうち，RA 自体に関連する要因として
は，高疾患活動性のほかに，リウマトイド因子や抗
CCP 抗体陽性，X 線における関節破壊像の存在やそ
の進行，身体機能障害の存在，そして関節外症状の存
在などが挙げられている14）。RA 以外の要因としては
合併症の存在が重要である。合併症はそれ自体が生命
予後に直結するのみならず，合併症のために薬剤関連
リスクが上昇するために，積極的治療では副作用によ
り，消極的治療を選択すれば RA 自体により，生命予
後が悪化するジレンマを形成する（図 3）。

4 RAの最新治療において呼吸器科医が
留意すべき点

4-1 ●治療開始時

　RA は免疫性炎症性疾患（IMID）であり，特に生物
学的製剤などの最新治療が考慮される患者では，関節
機能予後や生命予後すら不良であることを認識する必
要がある。したがって，呼吸器病変のリスクと比較す
べき RA 自体のリスクの存在を念頭においた熟慮が求
められる。
　スクリーニング検査としては，近年生物学的製
剤15）～17）とメトトレキサート18）をはじめとした抗リウ
マチ薬との間の差異がなくなっている。すなわち，結
核の既往や家族歴を含めた呼吸器疾患の問診，胸部の
聴診，胸部 X 線の撮影，ツベルクリン反応または
IFN-γ放出アッセイ（クォンティフェロンⓇTB），末
梢血白血球数，末梢血リンパ球数，血中β-D-グルカ
ン濃度，免疫グロブリン（IgG，IgA，IgM）濃度の測
定が，呼吸器領域では必要と考えられており，何らか
の異常が認められた（疑われた）場合には，胸部高分解
能 CT 撮像と酸素飽和度のチェックが望ましい。

図3　IMIDの発症と進展

遺伝子多型や免疫反応シグナルの異常

自己抗体陽性などの自己免疫

関節，肺，腎などの持続性炎症

罹患臓器の機能障害

治療リスクの増大 生命予後の短縮

環境要因
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総論 2
生じている様を概説した。これらを念頭に，疾患リス
クと治療リスクを適正に評価し勘案することがリウマ
チ患者の診療に当たるリウマチ医，およびその肺合併
症の診療に臨む呼吸器科医には求められている。

おわりに

　RA を中心に，免疫反応が病原体，修飾された自己
抗原，投与された生物学的製剤などに対して時々刻々
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