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特集 最新の謬原病診療ーそのパラダイムシフト

免疫抑制薬の使い方と留意点

舟久保ゅう* 三村俊英**

キーワード・シクロホスフアミド，メトトレキサート，アザチオプリン，力ルシニューリン阻害薬

.はじめに

勝原病の自己免疫異常を是正するため副腎皮

質ステロイ ド薬と共に免疫抑制薬が使用されて

いる.免疫抑制薬を使用する目的は，疾患活動

性の抑制，寛解の維持，再燃や再発の防止，ス

テロイド薬の減量である.また，患者の生命を

脅かす， もしくは臓器障害が急速に進行する臨

床病態では，がん発生のような長期的有害事象

を考えるのはこの次となる場合もある.そう

いった患者では，できるだけ早くに炎症を抑え

て救命する必要があるため，免疫抑制薬の併用

を検討する.保険適用の面から，重要な免疫抑

制薬を使用しにくい状態であったが， 2010年

秋から適応可能となった薬剤もあり，今後は使

用頻度が増えるものと予想される.同時に，安

易な使用は副作用の増加につながりうる.

目免疫抑制薬の作用機序，適応疾患，

投与法，副作用と対策(表 1) 

1.シクロホスフアミド

(cyclophosphamide ; CPA) 

CPA は 1960年代から重篤な自己免疫疾患

の治療に使用されるようになり， 1980年代に

は全身性エリテマトーデス (SLE)の腎症や全身

性血管炎での有効性が確立された他の化学療

法薬と同様に，感染症，催奇形性，不妊， リン

パ腫発生のリスクが増加する.有害事象，特に

悪性腫蕩の発生を考慮して CPAの使用は重篤

な疾患に限られており，ループス腎炎や中枢神

経ループス，全身性血管炎，謬原病関連間質性

肺疾患が適応、となる.

CPAは肝臓で代謝されて活性体のホスホラ

ミドマスタードと，勝脱毒性のある副代謝産物

のアクロレインに変化する.ホスホラミドマス

タードは核酸をアルキル化することによって

DNA合成を阻害し細胞の増殖・分化抑制と細

胞死を起こす.

投与法として，少量 (50~100mg/日を 1 日

1回)を連日経口投与，あるいは月 1回の CPA

大量点滴静注療法 (IVCY; 500~750mg/mつ が

ある.日本では最近 公知申請にて承認された

IVCYが重症ループス腎炎の寛解導入療法とし

て確立している.

白血球数が3，500/μl以下になると日和見感

染を発症するリスクが高くなるので， CPAの減

量または中止を考慮する. また，腎機能低下時

も投与量の半減が必要である.CPAは催奇形性

があるので，妊娠中の使用は禁忌である.乳汁

にも分泌されるので授乳中も禁忌となる.また，

男性，女性共に不妊のリスクが高くなり，女性で

は早期間経を起こす.CPAの使用により好中球
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表 1 免疫抑制薬の種類と適応疾患，副作用，投与中モニタリング

薬剤名 主な適応疾患 主な副作用 モニタリング

ループス腎炎，中枢神経ループス，肺胞
出血性腸脱炎，骨髄抑制，

出血 (SLE，血管炎上結節性多発動脈
骨髄増殖性疾患，腸脱が CBCと原検査を1か月ごと(治療開始

シクロホスフアミド 炎，顕微鏡的多発血管炎， Wegener肉
んなどの悪性腫蕩，性腺機 時や投与量変更時は 1~2 週ごと)

芽腫症，難治性皮膚筋炎，勝原病関連
能障害(不可逆的)

間質性肺疾患，強皮症

骨髄抑制，肝機能障害，
CBC， ESR， CRP，肝酵素，アルブミン，

メト卜レキサー卜
RA，多発性筋炎・皮膚筋炎，神経べー 間質性肺炎，口内炎，胃

血糖，クレアチニン， BUN，原検査を 4~
チェット病 腸障害，悪性リンパ腫，重

8週ごと
症感染症

レフルノミド RA 
骨髄抑制，下痢，脱毛，肝 CBC，肝酵素，クレアチニンを 1~2 か

酵素上昇，間質性肺炎 月ごと

SLE，結節性多発動脈炎， Wegener肉
骨髄抑制，肝機能障害，

CBC を 4~6 週ごと(投与量変更時は
アザチオプリン 胃腸障害，口内炎，脱毛，

芽腫症，多発性筋炎・皮膚筋炎
リンパ増殖性疾患，感染症

2 週ごと)肝酵素は 6~8 週ごと

ミゾリビン RA，ループス腎炎，ネフローゼ症候群
胃腸障害，血液障害，高

CBC，肝酵素，原酸を 1~2 か月ごと
原酸血症

ミコフェノール酸
jレープス腎炎 胃腸障害，骨髄抑制

CBC を 6~8 週ごと(治療開始時や投

モフェチル 与量変更時は 1~2 週ごと)

血圧，クレアチニン，原素窒素，肝酵素，

眼症状のあるべーチェット病，尋常性乾癖， 腎機能障害，血圧上昇， 血糖，カリウムを 1~2 か月ごと(投与量

シクロスポリン 関節症性乾癖，ネフローゼ症候群， SLE 高血糖，胃腸障害，肝機 変更時は2週ごと)， CBCを適宜， 2~ 

の腎症，多発性筋炎・皮膚筋炎 能障害 3か月ごとに血中トラフ値測定(投与開始
時や投与量変更時は 2~3 日後)

血圧，クレアチニン，尿素窒素，肝酵素，

腎機能障害，血圧上昇， 血糖を 1~2 か月ごと(投与量変更時は
3 タク口リムス RA，ループス腎炎 高血糖，胃腸障害，肝機 2週ごと)， CBC，カリウムを適宜， 2~ 

能障害 3か月ごとに血中トラフ値測定(投与開始
時や投与量変更時は 3~4 日後)

CBC ; complete blood count 

減少を来す可能性があるので，感染症がある患

者での使用は避けるべきである.特にステロイ

ド薬や他の免疫抑制薬と併用する場合，ニュー

モシスチス肺炎を発症する危険性が高くなるの

で ST合剤の予防投与が推奨される.骨髄抑制

により血球減少を来すことがあるので，好中球

減少症のある患者では使用すべきでない.

して， IVCYでは補液を十分に行い，経口 CPA

は夕方の内服を避ける.患者には水分をこまめ

に摂取して排尿回数を増やすよう指導する. も

ともと SLEや血管炎による腎炎で血尿がある

場合，治療前と比較して血尿が増えないかをみ

る.CPAを大量投与する場合に出血性跨脱炎を

予防するため，尿中でアクロレインと結合する

メスナの併用が有効とされている.勝原病で

IVCYを行う場合，メスナを同時に投与すると

勝目光毒性を低減するが，実際には補液や飲水に

よる十分な水分補給で利尿を促せば特に問題な

いことが多い.

CPAの代謝産物であるアクロレインは発がん

作用を有し尿が長時間勝脱に溜まった状態が

続くと勝脱粘膜を刺激して出血性勝目光炎を来す

ので，月 1回尿検査を施行して血尿を確認する.

勝脱がんなどの尿路系悪性腫蕩は投与後 5

年以上経てから発症することが多い.予防法と
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2. メトトレキサート (methotrexate; MTX) 1) 

MTXは葉酸代謝措抗薬で，関節リウマチ(RA)

の標準治療薬に位置付けられている.他の抗リ

ウマチ薬と比べて使用継続可能な例が多く，投

与開始から 3年以降の服用継続率は 50%以上

である.また他の抗リウマチ薬と比べて効果発

現が早く用量依存的に有効性が増す.わが国で

認められた MTX最高投与量はこれまで 8mg/

週だったが， 2011年 2月に成人RAに対して

16mg/週までの増量が承認された

総投与量を 1 週間に 1~4 回に分割し， 12時

間間隔で 1~2 日間にかけて経口投与する.原

則として 6mg/週より投与を開始するが， 4~8 

週間の時点で効果が不十分かつ忍容性が良好で

あれば増量を検討する.高齢者，低体重，腎機

能低下例，肺病変を有する例，アルコール常飲

者， NSAIDs複数内服例では副作用が発現しや

すいので低用量での治療開始が望ましい.

主な副作用に肝機能障害，口内炎，倦怠感，

H匝気，発疹がある.用量依存性の副作用である

口内炎，胃腸障害，肝酵素上昇，血液障害の予

防と治療には葉酸製剤が有用であることから，

併用が推奨されている.その場合は， MTX最終

投与の 24~48 時間後に葉酸製剤 5mg/週以内

を投与する.

重篤な副作用として，間質性肺炎，骨髄抑制，

悪性リンパ腫の発生がある.催奇形性があるの

で，この薬を服用している聞は妊娠しないよう

にすること，また男性が内服している場合には

配偶者が妊娠しないよう注意する.

MTX投与を開始したら，効果と副作用(骨髄

抑制，薬剤性肺障害，重症感染症)を監視する

ため，定期的な診察と検査を行うことが望まし

い.MTX 開始後または増量後 6 か月程度は 2~

4週ごとに末梢血検査， ESR， CRP，生化学検査

(AST， ALT，アルブミン，血キ窟，クレアチニン，

BUN) ，尿検査を実施する.投与量が決まり有効

性と安全性が確認されたら 4~8 週ごとに検査

する.胸部X線写真を年 1団施行して薬剤性肺

日医雑誌第140巷・第11号/平成24(2012)年2月

障害， 日和見感染症を監視する.口内炎，咽頭

炎，乾性咳鰍;・息切れのような副作用の前駆症

状および白血球減少，血小板減少といった検査

値異常に留意し異常がみられた場合はすみや

かに MTXの投与を中止する.また，誤用や過量

投与を防止するために十分な服薬指導を行う必

要がある.

3. レフJレノミド (leflunomide; LFM) 

LFMはピリミジン代謝阻害薬で， 日本では

2003年に RAへの適応が承認され，有効性は

MTXと同等とされる.1日1回 100mgを3日

間経口投与から開始しその後は維持量として

1日1回 20mgを経口投与するが，症状，体重

により適宜 1日1回 10mgに減量する.主な副

作用に，肝機能異常，下痢，脱毛がある.

日本では LFM投与により，間質性肺炎を発

症あるいは増悪した患者が欧米より多く，死亡

例も報告されたそこで，間質性肺炎，肺線維

症， 日和見感染による肺炎の合併または既往の

有無を胸部X線写真で確認し投与の可否を慎

重に判断するよう警告された本剤の活性代謝

物の消失半減期は約 2週間と長い.重篤な副作

用が発現した場合は活性代謝物をすみやかに消

失させるため投与を中止し 薬物除去法として

吸着剤のコレスチラミンを投与する.

4. アザチオプリン (azathioprine; AZP) 

AZPは6-mercaptopurbrre(6-MP)のプロド

ラッグである. 6-MPは， hypoxanthine-gua-

nine phosphoribosyltransferase (HGPRT)にj舌

性化されて thioguaninenucleotides (TGNs)と

して細胞内に蓄積される.この TGNsが DNA

に取り込まれると DNA複製を阻害して殺細胞

効果を発揮する.AZP は治療抵抗性のリウマチ

性疾患(全身性血管炎， SLE，多発性筋炎・皮膚

筋炎など)に適応となり， 1~2mg/kg を連日経

口投与する.副作用には胃腸障害，肝機能障害，

骨髄抑制，感染症がある.

アロプリノールは AZPの代謝酵素であるキ

サンチンオキシダーゼを阻害するので，代謝物
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である 6-MPの血中濃度が上昇する.併用する

と骨髄障害などの副作用を増強させるので，で

きるだけ併用は避けるべきである.AZPを増量

する場合は 2週ごとに末梢血検査(ヘモグロビ

ン値，白血球数，血小板数)を実施して骨髄障

害がないか確認し維持量になったら 4~6 週

ごとに測定する . また 6~8 週ごとに肝酵素も

測定して肝機能障害がないか確認する.

5. ミゾリビン (mizoribine;MZB) 

MZB は1984年に腎移植時の免疫抑制薬と

して承認され，その後にステロイド抵抗性のネ

フローゼ症候群，ループス腎炎， RAも適応疾患

に追加された. MZBは細胞内でアデノシンキ

ナーゼによって活性体のmizoribine5'-mono-

phosphate CMZB-5' -p)にリン酸化される.MZB-

5'-Pはdenovoプリン合成経路の律速酵素を選

択的に阻害してDNA合成を抑止しその結果，

T細胞と B細胞の増殖を抑制して免疫抑制作

用を発揮する 2)

MZBの投与量は 150mg/日で 1日3回分割

経口投与する.血中濃度と治療効果に相関が

あったことから，血中濃度を高い値に維持する

ため 1日1回投与も推奨されている.副作用に

胃腸障害，血液障害，高尿酸血症がある.他の

免疫抑制薬に比べると副作用は比較的少ない

が，効果は弱い印象がある.

6. ミコフェノール酸モフェチル

(mycophenolate mofetil ; MMF) 

MMFは体内で、加水分解されて活性代謝物の

ミコフェノール酸になる. ミコフェノール酸は

MZBと同様にプリン合成経路の律速酵素を阻

害してリンパ球の増殖と活性化を抑制する.海

外での MMF 投与量は 1 ，000~3 ，000mg/日の

経口投与である.副作用に胃腸障害があるが時

間経過と共に改善することが多い.骨髄抑制を

来すことがあるため 治療開始後 1~2 週間は

末梢血検査を実施し血球減少がなければ 6~8

週ごとに測定する. MMF使用により感染症，

リンパ腫や他の悪性腫蕩の発生，流産，催奇形
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性のリスクがある. 日本では移植後の難治性拒

絶反応に適応があるが，海外では重症ループス

腎炎に対して IVCYに劣らない効果が報告され

ている3)

7. カルシニューリン阻害薬

(1 )シクロスポリン (cyclosporine; CSp) 

CSPは細胞質内蛋白のシクロフイリンと結

合し，カルシニューリンの脱リン酸化作用を阻

害する.この過程で細胞質内転写因子である

NF-ATの脱リン酸化を阻害して核内への移行

を阻止し， IL-2やTNF-α などサイトカイン遺

伝子の転写を抑えてリンパ球の増殖を抑制す

る. CSPは眼症状のあるベーチェット病，尋常

性乾癖，関節症性乾癖，頻回再発型あるいはス

テロイド抵抗性のネフローゼ症候群，再生不良

性貧血が適応となる. 2~5mg/kg を 1 日 2 回

に分割して経口投与する.副作用の発現を防ぐ

ため月 1回を目安に血中トラフ値(投与 12時

間後の血中濃度)を測定して 100~200ng/ml

に保つよう投与量を調節する.副作用に血圧上

昇，腎機能障害，肝機能障害，胃腸障害がある.

CSPを使用する場合に，治療開始から 3か月

間は血圧，クレアチニン，尿素窒素，血糖，肝

酵素，カリウムを 2週ごとに測定し，その後は

1~2 か月ごとに測定する.クレアチニン値が治

療開始時の 30%以上増加したら投与量を減ら

すか中止する.血圧上昇時も投与量の減量もし

くは降圧薬を開始する.治療開始時または投与

量を変更したら 2~3 日後に血中トラフ値を測

定する 最初の 1 か月は 1~25週間ごとに測定

しその後は 2~3 か月ごとに測定する.本剤は

シクローム P4503A4 (CYP3A4)で代謝される

ため，これらの酵素や輸送蛋白質に影響する他

の薬剤との併用には注意が必要である.

(2)タクロリムス (tacrolimus;TAC) 

TACはFK結合蛋白に結合してカルシニュー

リンの活性化を阻害する免疫抑制薬で， RAや

ループス腎炎に適応となる.用法は 1日1回

3mgを夕食後に投与する.高齢者には 1.5mg

日医雑誌第140巷・第11号/平成24(2012)年2月
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スクリーニング(全例)
HBs抗原

+
 

概
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-
-
v

cu 
R
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U
H
 

HBs抗原(一)

HBc抗体(+)and/or 
HBs抗体(+)

↓ 
HBV-DNA定量

HBe抗原， HBe抗体
HBV-DNA定量

HBVキャリアおよび

既往感染の膝原病患者で

免疫抑制薬を使用する場

合は， HBs抗原を測定し

て HBVキャリアか石雀言忍

する.HBs抗原陽性例は

肝臓専門医にコンサルト

する.HBs抗原陰性であ

ればHBc抗体と HBs抗

体を測定して既感染者か

確認する.HBc抗体およ

び(あるいは)HBs抗体が

陽性であれば， HBV-DNA 

定量を行う.HBV-DNA定

量で検出感度以上であれ

ば免疫抑制薬を開始する

前に核酸アナログ(エン

テカピルの使用を推奨)

の予防投与を開始するこ

モニタリング

HBV-DNA定量 1回/月
(AST/ALT 1回/月)
治療終了後少なくとも12か月まで継続

図 1 免疫抑制・化学療法により発症する B型肝炎対策ガイドライン(改訂版)

(http://www.jsh.or.jp/medical/documents/HBV _Guideline_correct.pdf) 

から開始し副作用がないことを確認して最大

3mgまで漸増する.高い血中濃度が持続すると

腎機能障害を来すことがあるため，血中トラフ

値を 20ng/ml以下に維持することが望まし

い.副作用は CSPとほぼ同様だが，耐糖能異

常は CSPよりも TAC使用患者で頻度が高い.

目最近の話題-肝炎ウイルスキャリア

または既往感染患者への投与

B型肝炎ウイルス (HBV)キャリアと既往感染

の患者で，免疫抑制薬を投与した際に HBVが再

活性化して肝炎を発症することがある.通常の

B型慢性肝炎と比べて重症で劇症化する症例が

あり生命予後も悪いことが判明した4) 修原病

患者でも免疫抑制薬使用による HBV再活性化

のリスクを考慮して対応する必要があり， I免

疫抑制・化学療法により発症する B型肝炎対策

ガイドライン」が作成された5) さらに最近，

保険適用の解釈変更に伴いガイドラインは一部

改訂された(図 1)6). 

日医雑誌第140巻・第11号/平成24(2012)年2月

とが望ましい.

また，スクリーニング時に HBV-DNA定量が

検出感度未満だった場合にも，免疫抑制薬によ

る治療中には HBV-DNA定量およびAST，ALT 

値を月 1回モニタリングする. HBV-DNA定量

が検出感度以上になったら，肝臓専門医と連携

しながら直ちに核酸アナログの投与を開始す

る.ただし核酸アナログ予防投与のエピデン

スはなく，劇症化予防効果を完全に保証するも

のではないため，現在，厚生労働省研究班によっ

て prospectiveに検討されている.
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