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はじめに

　生物学的製剤は関節リウマチ（rheumatoid arthritis：
RA）関連疾患（RA，若年性特発性関節炎，強直性脊椎
炎など）以外にも，炎症性腸疾患〔クローン病（Crohn’s 
disease：CD），潰瘍性大腸炎（ulerative colitis：UC）
など〕，ベーチェット病，乾癬，キャッスルマン病，
多発血管炎性肉芽腫症（ウェゲナー肉芽腫症）などの疾
患に対して有効である1）～3）。欧米ではすでに多くの生
物学的製剤がこれら疾患に対する保険適用を取得して
おり広く臨床応用されている。本邦においても生物学
的製剤の適用拡大が進み，またさらに新しい臨床治験
が進行中である。
　現在のところ，RA 関連疾患以外で使用される生物
学的製剤の保険適用疾患・症例数は限られている。し
かし，今後順次その適用が拡大され症例数が増加して
いくことは確実であり，疾患ごとにみた生物学的製剤
の副作用，特に呼吸器関連の副作用や感染症の発生動
向には十分注意しておく必要がある。生物学的製剤の
使用に関連する副作用を考える場合，以下の 4 つの項
目が重要である。すなわち，①疾患ごとに予想される
免疫学的な異常・病態，②好発年齢，③副腎皮質ステ
ロイド薬など免疫系に作用する薬剤の使用状況，④既
存肺疾患合併の種類と頻度，である。
　以下，RA 関連疾患以外で生物学的製剤が使用され
る代表的な疾患を取り上げ，その疾患の特徴を述べる
とともに生物学的製剤使用に伴う副作用の発現におい
て注意すべきポイントを概説する。

Q1 RA関連以外のどのような疾患で生物学的製剤が使用されているのか？

表 2（p.3）に現時点の生物学的製剤ごとの適用
疾患をまとめて示した。ここに示された疾患で

は，その病態に TNF-α，IL-6 などの炎症性サイトカ
インが重要な役割を果たしており，生物学的製剤がこ
れら因子を阻害することにより病態および臨床症状の
改善がみられる。

1●クローン病（CD）

　10～30 歳代にみられる原因不明の炎症性腸疾患で，
回腸末端から盲腸にかけての炎症が特徴的である4）。
欧米に比べてその頻度は低いものの，本邦でも 3 万人
以上の患者が報告されており，食生活の欧米化ととも
にその増加がみられている。CD では消化管以外に
も，関節症状（関節痛・関節炎など），皮膚症状（結節
性紅斑・壊疽性膿皮症・Sweet 病など），眼症状（虹
彩炎など），原発性硬化性胆管炎などの合併症がみら
れる。治療としては栄養療法，薬物療法（副腎皮質ス
テロイド薬，免疫抑制薬，サリチル酸製剤など），外
科治療などが行われてきたが，その効果は必ずしも満
足できるものではなかった。現在，CD に対する治療
薬として生物学的製剤の優れた有効性が報告されてお
り5），本邦ではインフリキシマブ（infliximab：IFX）と
アダリムマブ（adalimumab：ADA）が承認されてい
る。

2●潰瘍性大腸炎（UC）

　UC は，主に大腸粘膜に潰瘍やびらんを生じる原因
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不明の炎症性腸疾患の 1 つである6）7）。10～30 歳代な
いし 50～60 歳代が好発年齢であり，本邦では 10 万人
以上の患者が存在すると推定されている。一方，欧米
における罹患数は約 100 万人とされており，近年，さ
らにその増加が報告されている。潰瘍性大腸炎では基
本的に大腸に限定して病変がみられ，緩解と再燃を繰
り返すことが特徴である。また，大腸癌の合併頻度が
高いことが知られており，大腸以外にも関節や皮膚，
眼などに合併症がみられる（多発性関節炎・強直性脊
椎炎，結節性紅斑，壊疽性膿皮症，原発性硬化性胆管
炎，ぶどう膜炎など）。治療としては食事療法（高カロ
リー，高蛋白，低脂肪，低繊維食），薬物療法として
は免疫抑制薬〔副腎皮質ステロイド薬，シクロスポリ
ン（cyclosporin），アザチオプリン（azathioprine）な
ど〕とともにサリチル酸製剤〔サラゾスルファピリジン

（salazosulfapyridine）など〕が用いられてきた。生物
学的製剤としてはインフリキシマブ，アダリムマブが
保険適用を取得しており，その有効性が報告されてい
る8）。

3●ベーチェット病

　原因不明の全身性炎症疾患の 1 つであり，目，口，
皮膚，外陰部，中枢神経系，消化管，関節などに多彩
な症状がみられる9）10）。発症機序は不明であるが，好
中球の異常集積による急性炎症の反復が特徴である。
日本での患者数は約 2 万人であり，30 歳代に発症の
ピークがみられる。臨床症状としては，眼症状（ブド
ウ膜炎），口腔粘膜症状（有痛性の口内炎），外陰部症
状（潰瘍），皮膚症状（結節性紅斑，血栓性静脈炎，毛
嚢炎様皮疹など）の頻度が高い。それ以外に，関節症
状，副睾丸炎，消化器症状などがみられることもある
が，肺病変の合併はまれである。治療薬としては，好
中球遊走の阻止を目的にコルヒチン（colchicine）が，
また免疫抑制薬として副腎皮質ステロイド薬，シクロ
スポリンなどが投与されることが多い。難治性ブドウ
膜炎に対してインフリキシマブが，腸管病変に対して
アダリムマブが適用を取得している11）12）。

4●乾　癬

　発赤を伴うやや隆起性の発疹と白色の鱗屑（皮膚角
質細胞が剥がれ落ちたもの）を特徴とする原因不明の

皮膚疾患である13）。皮膚表皮細胞の増殖周期の短縮が
認められており，これが本症の発症に関与していると
考えられている。一般に白色人種に高頻度でみられ，
本邦における頻度は約 0.1％とされている。好発年齢
は 30～40 歳代で男性に多い。治療としては外用療法
として副腎皮質ステロイド薬，ビタミン D3 製剤，光
線療法としてターゲット型紫外線療法などが行われ
る。内服療法としてはビタミン A 誘導体，シクロス
ポリン，メトトレキサートなどが使用される。生物学
的製剤としてはインフリキシマブとアダリムマブが保
険適用を取得している14）。最近になって，ウステキヌ
マブ（ustekinumab）が尋常性乾癬に対する保険適用を
取得している。関節症性乾癬では上記乾癬症状に加え
びらん性関節炎症状がみられ，また膿胞性乾癬では皮
膚病変内に無菌性膿胞がみられることが特徴である。

5●キャッスルマン病

　慢性的なリンパ節腫大と強い炎症反応を特徴とする
原因不明のリンパ増殖性疾患の 1 つである15）。本邦で
は約 1,500 例の報告がみられる。腫大したリンパ節か
ら過剰な IL-6 が産生されており，これが CRP 上昇，
免疫グロブリン上昇などの検査値異常を誘導し，発
熱，貧血，食欲不振，体重減少などの臨床症状を引き
起こす。アトピー性皮膚炎と同様な皮膚症状がみられ
ることがある。治療としては限局性の場合には外科的
切除，びまん性の場合には副腎皮質ステロイド薬や免
疫抑制薬が使用されることが多い。IL-6 阻害を目的
に生物学的製剤としてトシリズマブが保険適用を取得
している16）17）。

6●多発血管炎性肉芽腫症（ウェゲナー肉芽腫症）

　上気道，肺，腎臓の中～小動脈の血管炎を特徴とす
る原因不明の疾患で，上気道や肺の肉芽腫形成，間質
性肺炎，壊死性半月体形成性糸球体腎炎として発症す
る。臨床症状としては上気道症状（膿性鼻漏，鼻出血，
難聴，耳漏など），肺症状（血痰，咳嗽，呼吸困難な
ど），腎症状（血尿，乏尿，浮腫など）などがみられる
ことが多い。その他にブドウ膜炎，角膜潰瘍などの眼
症状，有痛性紅斑・紫斑などの皮膚症状，多発性関節
痛，多発神経炎などを認めることもある。本邦では少
なくとも 1,500 人以上の患者が存在すると推定されて
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が 5.9％で最も頻度が高く，次いで胃腸障害 5.4％，感
染症関連 5.2％の順であった。特に感染症の中では，
帯状疱疹 0.6％，敗血症 0.6％，肺炎 0.6％であり，肺
結核も 0.1％の頻度で報告されている。RA との比較
においては，全体的な副作用発現率は RA が 24.6％と
やや低いものの，逆に感染症関連の副作用発現率は
7.3％と RA 群で高いことが報告されている。一方，
乾癬 761 例，ベーチェット病は 464 例といずれも症例
数が少ない解析であり，この結果から疾患ごとのイン
フリキシマブの副作用発現の特徴に関して言及するこ
とは難しい。海外の臨床試験を対象にした各適用疾患
における重篤有害事象発現頻度の比較も報告されてい
る（p.7表 6）。今後の症例の蓄積の中で，疾患ごとの
副作用の発現の種類と頻度，さらにはそのメカニズム
に関して検討していく必要がある。

Q3 RA関連疾患以外で生物学的製剤を使用する場合の注意点は？

A2 で述べたように，現在のところ，RA 関連
疾患とそれ以外の疾患における生物学的製剤の

副作用，特に呼吸器系副作用に関する情報は限られて
おり，明確な差異を論じることは難しい。そのような
状況の中でも，RA 関連疾患に対して CD，UC，乾
癬，ベーチェット病などが比較的若年者に多くみられ
るという事実は重要である。特に，生物学的製剤投与
下でみられる呼吸器感染症の中で最も重要な病原体で
ある結核においては，老化に伴う細胞性免疫の低下が
その発症に大きく関与している。また，併用薬として

A3

おり，好発年齢は男性 30～60 歳代，女性は 50～60 歳
代で性差はみられない。血液中の抗好中球細胞質抗体
c-ANCA〔peroxidase-3（PR3）-ANCA〕が陽性になるこ
とが多い。治療としては副腎皮質ステロイド薬，シク
ロホスファミド（cyclophosphamide：CPA），アザチ
オプリン，メトトレキサートなどの免疫抑制薬が使用
される。また本症では，免疫抑制治療に伴い二次性の
呼吸器感染症の合併をみることが多く，ST 合剤など
の予防内服が行われてきた。最近になって，本症に対
するリツキシマブ（rituximab：RTX）の有効性が報告
され治療薬としての保険適用を取得している。

Q2 上記疾患に生物学的製剤が使用される場合の副作用の種類と頻度の特徴は？

前述したように，生物学的製剤による呼吸器系
副作用の発現に影響を与える因子としては，使

用される疾患の免疫状態（異常），好発年齢（特に高齢
者では結核との関連），併用薬として使用される薬剤

（副腎皮質ステロイド薬，免疫抑制薬など），既存の肺
病変の有無が重要となる。しかし残念ながら，本邦に
おける上記疾患に対する生物学的製剤の使用は限られ
ており，その副作用に関する報告も限定されたものの
みとなっている。RA 関連疾患以外で最も多くの保険
適用を取得しているインフリキシマブにおいて，CD，
乾癬，ベーチェット病症例における副作用発現に関す
るデータが報告されている（表）18）。これをみると，
CD 2,820 症例における副作用発現率は 25.2％であり，
このうち全身障害および局所反応（発熱，倦怠感など）

A2

表　インフリキシマブ特定使用成績調査で報告された副作用状況
疾患 関節リウマチ クローン病 乾癬 ベーチェット病

検討症例数 7,522 2,820 761 464
副作用発現症例数 1.850 712 165 130
副作用発現率 24.6 25.2 21.7 28.0
全身障害（％） 383（5.1） 166（5.9）30（3.9） 24（5.2）
胃腸障害（％） 153（2.0） 152（5.4）11（1.5） 12（2.6）
感染症（％） 550（7.3） 147（5.2）38（5.0） 41（8.8）
血液障害（％） 9（0.1） 33（1.2） 2（0.3） 2（0.4）
肝胆道系障害（％） 107（1.4） 46（1.6） 12（1.6） 3（0.6）
心臓障害（％） 34（0.5） 15（0.5） 0（0.0） 2（0.4）
免疫系障害（％） 12（0.2） 21（0.7） 2（0.3） 2（0.4）

（文献 18 より引用）
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に対する生物学的製剤の効果が検討されているが，残
念ながら明らかな有効性は証明されていない。一方
で，サルコイドーシス25）26），続発性アミロイドーシ
ス27）28），地中海熱29）～31），中毒性表皮壊死症32）33）などに
対する生物学的製剤の有効性が報告されている。また
1 例報告ではあるが，結核性中枢神経系感染症の治癒
後にみられた持続的炎症（副腎皮質ステロイド抵抗性）
に対して，インフリキシマブの投与が効果的であった
症例が報告されている34）。TNF-αや IL-6 などのサイ
トカインは感染そのものに対しては感染防御的に作用
する有益なサイトカインである。しかし，病原体が排
除されたあとの慢性炎症，あるいは感染を契機に誘導
された過剰な免疫反応という視点からは有害に作用す
ることが考えられる。生物学的製剤は過剰な炎症反応
を抑制するという視点から，感染症を含め，さまざま
な病態・疾患に対して新しい適応が見つかってくる可
能性がある。ターゲット分子の異なる生物学的製剤の
開発は加速度的に進んでおり，今後数年の間に新しい
治療薬が続々と登場することが予想される。このよう
な状況の中で，これら生物学的製剤をいかに効果的に
利用するか，副作用を最小限に抑える使用法を確立す
るか，さらには新しい適応の可能性を見いだしていく
かが今後ますます重要になってくるものと思われる。

使用される各種薬剤，特に副腎皮質ステロイド薬をは
じめとする免疫抑制薬が感染症の発症に大きく影響を
与えることは周知の事実であり，この点に関しては疾
患ごとの併用薬の種類，投与量あるいは投与期間など
の要因を含めてさらに解析していく必要がある。ま
た，RA 関連疾患も含め，生物学的製剤が投与される
疾患の発症病態，分子メカニズムの詳細は未解決の状
態である。今後，疾患の発症機序の解明が進む中で，
生物学的製剤の有効性メカニズムや疾患ごとの最適な
治療法・投与法が明らかになることが期待される。

Q4 生物学的製剤の有効性が期待されるその他の疾患は？

TNF-α，IL-6 などのサイトカインは，宿主の
ホメオスタシスの維持を含め，さまざまな疾

患・病態で重要な役割を果たしている。これは RA 関
連疾患をはじめとする炎症性疾患・膠原病に限らず，
感染症やアレルギー疾患，さらには悪性腫瘍において
も同様である。生物学的製剤の新しい適応を見いだす
ことを目的に多くの臨床研究が実施されている。これ
までにシェーグレン症候群19），喘息20），皮膚筋炎21），
膜型腎症22），慢性閉塞性肺疾患23），慢性心不全24）など
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