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要 旨

メ ト トレ キサ ー トはRAに 対 して他 の 抗 リ ウマ チ 薬 と比 較 して 速 や か に 効 果 が 発 現 し,有 効 性 も優

れ て お り,長 期 問 に 亘 り投 与 を継 続 で き る こ とが 特 徴 で あ る.こ れ らの 理 由 か ら,炎 症 が 激 し く,関

節 破 壊 が 進 行 す る こ とが 予 想 され る症 例 で は 第 一 選 択 薬 と して 積 極 的 に 使用 され る薬 剤 で あ る.ま た,

本 剤 は抗 リ ウ マ チ 薬 同 士 の 併 用 療 法 に お い て も中 核 と な っ て 用 い ら れ て い る.し か し,本 剤 の 副 作 用

の 頻 度 は 少 な くな く,時 に重 篤 な 副作 用 を来 た す こ とが あ る た め,使 用 に あ た っ て 副 作 用 の 予 防,早

期 発 見,早 期 対 策 が肝 要 で あ る. 〔日内 会 誌 89:2138～2145,2000〕

Key words:抗 リ ウマ チ 薬,メ ト トレ キサ ー ト,慢 性 関 節 リ ウ マ チ,免 疫 抑 制 薬

は じめ に

慢性 関節 リウマチ(RA)は 通常慢性 に経過

す る原 因不明の多発性 関節炎で,し ば しば再燃

と寛解 とを繰 り返 しなが ら進 行す る疾患 で あ

る.軽 症例か ら関節破壊の高度の症例,関 節外

症状 の著 しい症例 な ど幅広い疾患 といえる.RA

の主病巣 は滑膜組織 であ り,そ の炎症の結果,

軟骨及 び骨が破壊 され,関 節は変形や拘縮 を来

た し,日 常生活が著 しく障害 される.

RAの 主 たる薬物療 法 は非 ステ ロイ ド性 抗炎

症 薬(翼SAIDs),疾 患 修 飾 性 抗 リ ウ マ チ 薬

(DMARDs)と 副腎皮質ス テロイ ド剤で ある.

疾患修飾性抗 リウマチ薬は免疫調節剤 と免疫抑

制剤か らなる.

最近,新 しい免疫抑制剤 である レフル ノ ミ ド

や生 物学 的製剤 で あ るキ メ ラ型抗TNF-α モ ノ

ク ロー ナ ル抗体(Infiximab/Remicade)や 可

溶性TNF受 容体 ・Fc融 合蛋 白(Etanercept/En

brel)が 開発 され,抗 リウマチ薬の使用 の考 え

方が大 き く変 わ りつつある.抗 リウマチ薬 の中

で メ トトレキサー ト(MTX)はRAに 対 して有

効で,5年 継続投与率が最 も高 く,さ らにMTX

に対 して効果不充分例 に生物学 的製剤 を併用す

る ことに よ り,高 い有効 率が得 られ る よ うに

なって きている.こ の理 由か ら,RAを 早 期 に

積極的に治療す ることによ り,骨 ・関節 の破壊

性病変を予 防 ・阻止す ることが,も はや夢で な

くなって きている.本 稿 では抗 リウマチ薬 を簡

単 に列挙 し,抗 リウマチ薬 の中核 となっている

MTXに つい て,そ の作用機 序,適応,使 用上

の注意 点な どについて記載す る.

1.抗 リウ マ チ薬 の 種 類 と投 与 方 法

抗 リウマチ薬 として本邦 で使用 されて いる薬

剤 を表1に 記載 した.免 疫調節剤は金製剤,SH

基 を有す る薬剤,そ の他 に大別 され る.免 疫抑

制剤 としてシクロフォスフ ァミ ド,ア ザチ ォプえぐち かつみ:長 崎大学内科学第一講座

日本内科学会雑誌 第89巻 第10号 ・平成12年10月10日 (96)



2139

リン,ミ ゾリビン,メ トトレキサー ト,シ クロ

スポ リン,タ クロ リムス,レ フルノ ミ ドが挙げ

られ る.投 与量 は副作用 の問題 もあ り,初 回投

与量 は少 な く,2～4週 問経 過 をみ て量 を漸増

す る方 法 が と られ る.薬 剤 の特 徴 と して は

NSAIDsと は異な り,鎮 痛効 果 はな く,効 果 が

発現 して くる までには1カ 月か ら3カ 月を必要

とし,い わゆる遅効性であ る.ま た,リ ウマ ト

イ ド因子,CRP,赤 沈な どの炎症所見 を改善 し,

RAの 活動 性 を減少 させ,寛 解 に導 くことが可

能である.薬 剤 に よっては関節破壊 の進行 を阻

止す るこ とが で きる と報告 されている.臨 床上,

有効率 はいず れの薬剤 におい ても60%前 後 であ

るが,経 験 的には金チオ リンゴ酸 ナ トリウム,

ブシラ ミン,サ ラゾスル ファピリジン,D-ペ

ニシ ラ ミン,MTX,シ クロス ポ リンな どは抗

リウマ チ 作 用 が 強 い.こ れ らの 薬 剤 に はre

sponderとnonresponderが 存在す るが,投 与前

に両群 を予知す るような有効な方法や検査 法は

見つか っていない.ま た,効 果が見 られて も数

年経過 して効果が減弱 して くるのも特徴の1つ

で,エ スケープ現象 と呼ばれる.

表1.抗 リウマチ薬 の種類

A.免 疫 調 整剤

1.金 製粥

1.金 チ オ リン ゴ酸 ナ トリ ウム(GS

T)(シ オ ゾ ー ル)

2.オ ー ラノ フ ィ ン(AF)

(リ ドー ラ)

Ⅱ.SH基 を有 す る薬剤

1.D-ペ ニ シラ ミン(D-PC)

(メ タル カ ブ ター ゼ)

2.ブ シ ラ ミ ン(BU)

(リ マ チ ノレ)

Ⅲ.そ の他

1.ロ ベ ンザ リ ッ ト(CCA)

(カ ル フェ ニ ール)

2.サ ラ ゾス ル フ ァ ピ リジ ン(SSZ)

(ア ザ ル フ イ ジ ンEN)

3.ア ク タ リ ッ ト(AτR)

(オ ー ク ル,モ ー バ ー)

B.免 疫 抑制剤

1.シ ク ロ フ ォス フ ァマ イ ド(CPA>

   (エ ン ドキサ ン>

2.ア ザ チ オ プ リ ン(AZP)

(イ ム ラ ン)

3.ミ ゾ リ ビ ン(MZR)

(ブ レデ イニ ン)

4.メ ト トレキサ ー ト(MTX)

(リ ウマ トレ ック ス)

5.シ ク ロス ポ リ ンA(CyA)

(サ ンデ ィ ミュ ン>

6.タ ク ロ リムス(FK506)

(プ ロ グ ラ フ)

7.レ フ ル ノ ミ ド(LEF)

次 に,抗 リウマチ薬 は副作用 の頻度が高 く,

特 に重篤 な副作 用を来 たし,死 の転帰 をとるこ

とさえある.副 作用 の型 として中毒性(1日 投

与量や総投与量 と関連す る)と ア レルギー性(投

与量 と関連 しない)と に分けることがで き,同

一薬薙で も副作 用によって型が異 なるこ ともあ

る.薬 剤投与 に際 し,患 者に副作用,特 に重篤

な副作用 については,充 分に説明 し,副 作用 に

よる臨床症状や所見が 出現 した場合,ど の よう

に対 応 をす るべ きか も説 明 してお く必 要が あ

る.ま た,副 作 用をモニ タリングす るため,検

尿,検 血,生 化 学的検査な どを定期的に行 うこ

とも重要 である.現 実 には副作用 を予知す るこ

とは困難であ り,早 期診断 と果期対策が最 も肝

要である.こ れには医師 と患者 との密接 な連携

が必要 であ る.MTXは 抗 リウマチ薬 の中で最

も強力な薬剤の1つ であ り,他 剤や生物学 的製

剤 との併 用 を含め,最 近のRA治 療 の中核 をな

している.し か し,重 篤な副作用 も少 な くな く,

MTXをRA患 者 にどの ように投与 してい くのか

はリウマチ医の力量が問われる ところであ る.

以下,MTXの 特徴 についてまとめて述べ たい

.2.MTXの 葉 酸 関 与 代 謝 系 へ の 作 用 機 序

MTXは 細胞 内に入 るとglutamate残 基が付加

されてMTX polyglutamate(MTX・Gn)と な

り,こ の形 で細胞内に滞 まる.古 典 的に有名 な

作用機序 は ジヒ ドロ葉酸 レダクターゼ(DHFR)

の 阻害 に よる活性 葉酸合 成 阻害 と5-ア ミノイ
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ミダゾー ルー4-カ ルボキサ ミ ドリボ ヌク レオチ

ド(AICAR)ト ラ ンス ホル ミナーゼ の 阻害 等

によ り細胞の核酸お よび蛋 白質代謝の阻害 をも

た らす.血 管 内皮細 胞や滑 膜線 維 芽細 胞 では

MTXに よりAICARが 蓄積 される.こ のAICAR

はアデ ノシン分解酵素であ るアデノシ ンデ ア ミ

ナーゼ(ADA)を 阻害 し,ア デ ノシ ンの細 胞

外 へ の遊 離 を促 進 す る.ア デ ノシ ンは抗炎 症

オータコ イ ドであ り,好 中球,単 球,リ ンパ球

上 の特異的 レセプ ターに結合するこ とによって

これ らの炎症性細胞 の機能 を抑制す る1).

RAに おいて,低 用量MTXを 投与 して24時 間

後 の血中 お よび骨 髄液 中では7-OH-MTXが 主

要 な存在形であ り,AICARト ラ ンスホル ミナー

ゼに対す る阻害活性 はMTXよ り4.5倍強か った

と報 告 され2),今,こ の7-OH-MTXの 薬 理 作

用が注 目されている.

3.RAの 病 態 に お け るMTXの 作 用

MTXが 抗 リウマチ作用 を有す る ことはRA動

物 モデルで確 認 されている.コ ラーゲ ン関節炎

や溶連菌細胞壁誘発 関節炎 などの ラッ トの慢性

関節炎モ デル にMTXを 投与 し,関 節腫脹 と同

時に骨X線 像 か ら評価 した関節破壊 も有意 に抑

制す るこ とが報告 されている.

抗 リウマチ作用 として免疫抑制 と抗炎症作用

の両作用が挙げ られる.ま ず,免 疫抑制作用 に

ついては リウマ トイ ド因子産生や リンパ球増殖

(デオキ シウ リジ ンの取 り込み)抑 制が挙 げ ら

れる.最 近,MTXがin vitroで 活性化T細 胞(細

胞周期S/G2期)を 選択的 にアポ トーシスへ誘導

す るとい う興味 ある報 告が なされた3).こ のア

ポ トー シス はFas/Fasリ ガ ン ドの シグナル経路

を介 さず惹起 され,ミ トコン ドリア膜電位が低

下 してい る.ま た,低 用 量MTXを 投 与 されて

いるRA患 者の末梢 血T細 胞 をin vitroで 活性化

する とアポ トー シスが誘導 される.こ れ らの結

果 は,MTXに よる活性 化T細 胞 の クロー ナ ル

除去 がMTXの 免疫抑制作 用 であ る可 能性 が示

唆 され る.

次 に,抗 炎症作用 について述べ てみ る.炎 症

性 サ イ トカイ ンの1つ で あ るIL-1産 生亢 進 が

RA滑 膜炎や関節破壊 に関与す るこ とは良 く知

られてお り,MTXのIL-1産 生 に及 ぼす影響 に

つ いて検討 されてい る.MTXはin vivoやex vivo

の実験 でマ ク ロフ ァー ジか らのIL-1産 生 を阻

止す ることが報告 されている.そ の他 のサ イ ト

カイ ンに対す る作用 としてはin vivoでMTX治

療 患者 血 中 のIL-6,可 溶 性IL-2受 容 体,可 溶

性TNF受 容体(P55)お よびIL-8の 低 下 も報告

されている4).MTXの 抗炎症作用 につい て,も

う1つ 考 えられる ものにエ イコサ ノイ ドへの作

用が ある.好 中球 に よるカルシウムイオ ノフォ

ア刺激 ロイ コ トリエ ンB4(LTB4)産 生 を抑 制

するこ とによ り,好 中球 の遊走や リソゾーム酵

素の遊離 を阻止す ることが考 え られる.ま た,

MTXの 作用 に よ り線維 芽細胞 や血管 内皮細 胞

か ら遊離 したアデ ノシンが好 中球 のアデ ノシン

A2レ セ プ ター と結合 し,細 胞接 着阻 害 を生 じ

ることが考 え られる.さ らに,血 管内皮細胞や

滑膜線維芽細胞 のコラゲナーゼ産生 を抑制す る

作用 も報告 されている6).

以上,RAに 対す るMTXの 作用機序は充分 に

は解明 されていないが,免 疫抑制作用 に加 え,

抗炎症作用がある もの と推 測 される.

4.投 与 方 法

MTX(リ ウマ トレックス〓)は,通 常1週 間

単 位 の投与 量 と しで6mgと し,本 剤1カ プセ

ル(MTXと して2mg)を 初 日か ら2日 目にか

けてⅡ2時間間隔で3回 経口投 与 し,残 り5日 間

は休薬す る.患 者 の年齢,症 状,忍 容性 お よび

反応等 に応 じ,適 宜増減す る.現 在承認 されて

いるのは,1週 間8mgま でであ る.な お,慎 重

に投与す る場合 は,4mg/週 よ り開始 し,十 分

な効果が得 られなければ6mg/週 に増量す る.
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MTXは 効果 の ない場 合 ,あ るいは投与 中 に

効果が減弱 した場合,増 量 るとよ り効果の再現が

見 られ るの も特 徴 で あ る.葉 酸5mg(フ オ リ

ア ミン1錠)をMTX最 終投与 の24時 間ない し48

時 間後 に投与す ることによ り,効 果 を維持 した

まま副作用 を予防で きることも明 らか にされて

いる.

5. MTXの 臨 床 効 果

MTXの 治療効 果 は他 の抗 リウマチ薬 に比 較

して速やかで,投 与4週 間 目で発現す る場合 も

少 な くない.し か も,そ の後3～6カ 月 間にわ

た り,そ の効果が増強する.一 部 の症例で は効

果 の減弱が認め られるが,増 量 によ り効果の再

現がみ られ る.他 の抗 リウマチ薬が投 与数年に

して効果が減弱 し,中 止せ ざるを得 ない ことが

多 いのに反 し,MTXは 効果減 弱の ため に中止

す ることは少 ない.

MTXの 長期間 にわたるprospective studyの

結果 で もMTXの 臨床 効果 の持 続性が 長い こ と

が裏付 け られ てい る7～9).5年 間の継 続投 与率

は60%前 後 と高 く,ま た これは他 の抗 リウマチ

薬に比較 して約2倍 と高い値であ る9).MTXの

中止の理 由と しては効果無効 よ りむ しろ副作用

出現の ため に中止せ ざるを得 なかった症例が圧

倒 的に多 い.私 た ちの教 室 で もRA患 者 の5年

継続率 は64%で あ り,中 止 した症例 中,効 果が

認め られず中止 した症例が25%で,副 作用が出

現 し,中 止 した症例が75%で あ り,圧 倒的 に副

作用 のため に中比 した症例が 多か った.MTX

の臨床 効 果 は諸 家 の成績 で 差異 が認 め られる

が,抗 リウマチ薬の 中で は切れ味が良 く,有 効

率が高 い と見 なされ てい る.抗 リウマチ薬同士

での併用療 法 におい て もMTXが 中核 となって

MTXに 他の抗 リウマチ薬が 併用 され る とい う

用い られ方が多 くなってい る.最 近で は早期RA

患者 に初期 か らMTX,ス ル フ ァサ ラジ ン,ヒ

ドロキ シクロロキ ンの3者 併用療法 を行 うこ と

に より,単 独療法 よ り高い有効率 と寛解率が得

られてい る10).両 群問で副作用出 現率 は変 わ ら

ず,し か も単独投与群に比較 して併用療法 は骨

破壊 の進行 を遅 らせ ることがで きた と報告 され

て い る.少 量 のMTX(週75m霧)投 与 に も 関

わ らず活動性RA患 者 に レフル ノ ミ ド11),可 溶

性TNF受 容 体 ・Fc融 合 蛋 白(Etanercept/En

brel)12,13),キ メ ラ型 抗TNF-α モ ノ クロー ナ ル

抗 体(Infliximab/Remicade)14,15)を 併用 す る こ

とによ り,ACR基 準50%改 善率 も30%前 後 と,

著 明な改善が見 られている.こ れ らの併用にお

いても重篤な感染症 の合併や副作用 は認め られ

ていない.

6.MTXの 適 応 につ い て

MTXは 抗 リウマチ薬の 中で もよ り速やか に

効果が発現 し,長 期間の投与継続率 も高い.1996

年での米国 とカナダのリウマチ医のア ンケー ト

調査では進行性RA患 者の第一選択 薬 と して米

国で は78.5%が,カ ナ ダでは68.7%がMTXを 挙

げ ている.さ らに,MTXが 無効 な場合 は米 国

で はMTXに 他 の抗 リウマチ薬 を併 用す るこ と

が多 く,カ ナ ダでは注射金剤 に切 り替える医師

が多かったとしている16).本 邦 では免疫抑制剤

の レフルノ ミ ド,生 物学 的製剤(Infliximab,

 Etanercept)が 厚生省に よ り未 だ認可 されてお

らず,治 験 中で あ る.確 か にMTXの 副 作用 の

頻度 は少 な くな く,時 に死に至 る重篤な副作用

も見 られ るが,炎 症が激 し く,関 節破壊 が速 や

かに進行する と予想 される症例 には,早 期 リウ

マチで も積極 的に使用 されて くる もの と考 え ら

れる.今 後は重篤 な副作 用を予 防,早 期発見,

早期村策が重要 であ ると思われる.

7.MTXの 投 与 禁 忌,慎 重 投 与,及 び投

与 併 用 薬 禁 忌 あ る い は注 意(表2)

MTXは80な い し90%が 腎か ら排 泄 され るの
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で,ク レアチニ ンクリアラ ンス(Ccr)が60m1/

分以下 に低下 している症例 には使 用 しない.ま

た,B型 やC型 肝 炎や肝硬変 症例 や肝機 能障害

のある患者 には投 与 しない.高 齢者は腎機 能や

肝機能が低下 しているので少量 よ り慎重 に投与

す る.MTXに よ り急 性 間質性 肺炎 を来たす こ

とがある ことか ら,肺 線維症 によ り肺機 能が障

害 されている症例,活 動性 の間質性肺炎の存 在

す る症例 は避 けること,ま た私 たちの経験 か ら

金製剤 な どで急性間質性肺 炎を起 こ した既往 の

あ る症例 も禁忌であ る.

RA患 者 は女性 に多 く,妊 娠 ・分娩 が 問題 に

なる ことが あ る。表3にMTXと 妊娠 につ いて

まとめてみた.母 胎 に対 しては,自 然流産 を,

胎児 には口蓋裂や水頭症な どの奇形 を来 たす こ

とか ら,妊 娠 中あるい は妊娠の可能性の ある女

性 には投 与せず,男 性 とと もにMTX投 与 中 は

避妊 させ る.女 性 の場合は,服 薬 中お よび中止

後最低1月 経周期 は妊娠 しない方が良い.男 性

の場合は最低3カ 月間は配遇者が妊娠 を避 ける

よ うに注意す る.ま た,MTXを 投 与 して いた

症例 には妊娠前お よび妊娠 中に葉酸 を投 与す る

こ とが勧め られる.授 乳 中の投与 に関す る安全

性 は確立 されていないので,授 乳 中の婦 人 には

投与 しない.

表2.MIXの 投与禁忌,投 与慎重投与及び投与併用薬禁

忌あるいは注意

MTXの 投与禁忌

1.妊 娠 または妊娠 している可能性のある婦人

2.本 剤 の成分に対 し,過 敏症の既往歴のある患者

3.骨 髄抑制のある患者

4.慢 姓肝疾患のある患者

5.腎 障害のある患者

6.授 乳婦

7.胸 水,腹 水等のある患者

MTXの 投与慎重投与

1.肺 線維症の既往 歴のあ る患者

2.感 染症を合併 している患者

3.非 ステロイ ド性抗炎症剤の投与 を受けている患者

4.水 痘患者

5.ア ル コール常飲者

6.高 齢者

MTXの 投与併用薬禁忌あ るいは注意

1.非 ステ ロイ ド性抗炎症剤

2.ST合 剤(ス ルフ ァメ トキサザール/ト リメ トプリム)

3.ス ルホ ンア ミド系薬剤

4.ピ ペ ラシリンナ トリウム

5.ポ ルフィマーナ トリウム

表3.MTXと 妊 娠

・FDA use-in- 妊娠中は禁忌

pregnancy rating
・胎盤通過 成績な し

・母体への毒性 自然流産

・胎児への毒性 胎児奇形(口 蓋裂 と水頭症)

・授乳 安全性が確立 されていない

・妊孕率(受精率) 計画妊娠

男性:服 薬 中止 最低3カ 月

女性:服 薬 中止 最低 表排卵後

・妊娠 妊娠前お よび妊娠中葉酸投与

が勧め られる

表4.MTXの副 作 用

Ⅰ.投 与量 と関係のない副作用

(1)急 性 間質性肺炎(咳漱,呼 吸器難,発 熱)

Ⅱ.投 与量依存的な副作用

(1)消 化器症状(食欲不振,嘔 気,胃 部不快 感,口 内炎)

(2)肝 酵素異常(GOT, GPT, Al-P, LDH上 昇)

(3)骨 髄抑制(貧血,白 血球減少,血 小板減少)

Ⅲ.総 投与量 と関連する副作用

(1)肝 線維症,肝 硬変

Ⅳ.そ の他の副作用

(1)精 神神経系症状(頭 痛,眩暈,紀 銘力低下)

(2)皮膚 症状(皮疹,脱 毛,皮 下結節)

(3)腎 障害(BUN上 昇,血尿)

(4)易 感染

(5)全 身倦怠感

8.MTXに 注 意 すべ き副 作 用

MTXに よる副作 用 には表4の よ うに投 与量

依存的に嵐現す るもの と,投 与量 に関係 な く見

られる ものがあ る.比 較 的に頻度が高 いが軽 い

副作 用 として消化器症状,肝 酵素上昇 を認める.

頭痛,め まい,痙 攣,記 銘力低抗 な どの中 枢神

経症状 を認めた り,皮 疹 や脱毛 な どの皮膚症状

や全身倦 怠感 を訴 えることがある.こ の他 に特
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に重篤 な副作用 には,急 性間質性肺 炎,骨 髄抑

制,肝 障害が挙 げ られ る.こ れ らの副作用 につ

いては個 々に取 り上 げ解説す る.

表5.メ ト トレキサ ー トに よ る間 質性 膝 炎

投与開始後 数週か ら数年で発癒

乾性 咳嗽のみの もの も含め ると1～2%

臨 床 症 状:乾 性 咳嗽,発 熱,全 身倦怠感 呼吸困難

理 学 的所 見:両肺 野で小水疱性 ラ音,ベ ルクロラ音

胸 部X線 像:び まん性 間質性病 変,肺 胞性浸潤影

検 査 所 見:好 酸球増多

危 険因 子:高 齢者,喫 煙者,男 性,肺 疾患の既往,

糖尿病,腎 機能障害

治 療:メ トトレキサー トの中止,

ステロ イ ド投与,早 期発見,治 療が重要

1)MTXに よる間質性 肺炎(表5)

MTXに よる間質性肺炎 では, MTX投 与 開始

よ り肺 の症 状 出現 まで の期 間,1回 投 与量,

MTXの 投 与期 間,総 投 与量 との 関連 は ない.

臨床症状 としては全 身倦怠感,38℃ を超 える発

熱,乾 性 咳嗽 と呼吸 困難 などの 自覚症状 を認 め

る.他 覚 的には両下肺野で小水泡音 またはベ ル

クロラ音 を聴取 するこ とが多 い.臨 床所見 にお

いては末梢 白血球数増加 を来 たす ことが多 く,

時 に好酸球 増 加 を伴 う.PaO2は 低 下す るこ と

が多 く,30～50Torrに 達す るこ ともあ る.

胸部X線 写真 では両肺野 にビマ ン性 間質性 陰

影 と肺胞浸潤像 を認 める.網 状粒 状影,線 状 陰

影 を両下肺野か ら中肺野 に強 く認め ることも多

く,時 には片側,上 肺野あ るい は中肺 野のみに

認めるこ ともある.肺 生検像 では ビア リン膜(硝

子膜)の 形成,肺 胞上皮細胞の増殖,リ ンパ球

を主体 とし,時 にプラズマ細胞,好 酸球 を伴 っ

た細胞の 間質 を中心 と し,一 部肺 胞に も及 ぶ浸

潤が ある.一 部 の症例で は多核 巨細胞 を伴 う肉

芽腫 を形成 してお り,部 分的 な間質の線維化 を

認 め る.MTX投 与 に よる免疫不全 状態 は 日和

見感染,特 にカ リニ肺炎が合併 しやす く,発 熱,

咳噺,呼 吸困難,胸 部X線 写真 上の びまん性 間

質性 陰影 は共通 しているので,鑑 別が重要 であ

る.他 に鑑別疾 患 としてRAに 伴 う肺病 変 とし

て はUIP(usual interstitial pneumonia), BOOP

(bronchiolitis obliterance with organizing pne

umonia)な どが挙 げ られる.

MTXに よる間質性肺炎 の治療 はMTXの 中止

とステ ロイ ド投与が行 われ る.呼 吸不全 を伴 う

重症の場合 はパルス療法が行われる.後 療法 と

してブレ ドニゾロン60mg/日 投与 を行 い,改 善

傾 向を確認 した後に漸減す る.多 くの場合,数

日でPaO2が 明 らか に改善傾 向 を示 し,数 週 か

ら数 カ月で胸部陰影は完全 に消失す る.酸 素呼

吸,さ らには人工呼吸器が必要な場合 もあ る.

MTXに よ る間 質性肺 炎 の 危 険 因子 と して は

Alarconら17)は 糖尿病,低 アルブ ミン壷症, RA

に よる胸 膜肺病変,抗 リウマチ薬の前 治療,60

歳以上 の高 齢者 な どを挙 げ てい る.Searles 18)

らは過去の報告例 を合わせ て分析 し,喫 煙歴,

肺疾患の既往,男 性であることを挙 げている.

私た ちはMTXに よる9例 の急性 間質性肺炎 を

経験 した.こ の 中,7例 が糖尿病 を合併 し,6

例が60歳 以上であった.ま た,注 射金製剤,経

口金剤 による間質性肺 炎が 既往 にあ る症例 に

MTXで 同様 な急性 問質性 肺炎 を来 た した こと

か ら,薬 剤性 間質性肺炎の既往のある症例 には

MTXの 投与 は避けるべ きと考える.

2)骨 髄抑制

白血球減少や血小板減少が見 られ,投 与 中止

に至 る もの は1～2%で ある.MTXは80～90%

が腎か ら排泄 されるので,腎 障害のある患者へ

の投与 はMTXの 排泄 遅延 を起 こ し,骨 髄抑制

を起 こす ことが知 られてい るⅤ末梢血で赤血球

のMCV(mean corpuscuiar volume)の 上昇は

葉酸欠乏を示唆 し,骨 髄抑制 を予測 させ る.ま

た,併 用 薬 と してのST合 剤 も危険 因子 の1つ

で ある.治 療 は軽度な骨髄抑制が認め られた場

合 はMTXの 投与 を中止す る.重 篤 な場合 は活

性型葉酸 であるロイコボ リンを投与す る と同時

にG-CSFを 投与する.ロ イコボ リンの投与量 は

ロイ コボ リ ン錠 を10mgあ るい は筋注 用 ロイコ

ボリン6～12mgを6時 間毎 に投与す る.
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3)肝 障害

肝酵素上昇は約20%に 認め られ,GOTやGPT

が上昇 した場合 には葉酸の投 与を試み,無 効 な

場合 はMTXを 減量 あるい は中止す る.肝 障害

として問題 になるのは重篤 な肝線維症及 び肝硬

変 で あ り,そ の頻 度 は0.1%前 後 と報告 されて

いる19).ACR(American College of Rheumatol

ogy)の ガイ ドラインによれば,1～2カ 月毎に

GOT, GI)T,ア ル ブ ミンな どの肝機 能検 査 を

行 い,1年 間におけ るGOTの 測定 で9回 中5回

異常値が認め られた場合,あ るいは血清アルブ

ミンが正常値 以下 に低下 している場合には肝生

検 を行い,肝 組織の変化 を見 る必要がある とし

て いる20).MTXに よる肝線 維症 や肝 硬 変の危

険因子 としてはアル コール常飲者,肥 満者,糖

尿病患 者,B型 やC型 肝炎の患者 が挙げ られる.

9.副 作 用 へ の対 策 とモ ニ タ リン グ

まず,投 与前に腎機能や肝刊幾能異常,肺 線維

症の有無 など,充 分 に検査 を行って投与すべ き

であ る.投 与 中は1～2カ 月に1回 定期 的 に末

梢血,肝 機能,腎 機能検査 を測定す る.特 にMTX

に よる急性間質性肺炎 については臨床症状で あ

る乾性咳嗽,発 熱,息 切れ,呼 吸困難 な ど認 め

た場合 は,直 ちに服 薬 を中止 し,来 院す るよう

に繰 り返 し説明 し,患 者に正確 な知識 を持 たせ

るこ とが非常 に重要 である.

お わ りに

21世 紀 を迎 えよう として,抗 リウマチ薬の使

用の仕 方が大 きく変遷 して きている.本 邦で も

従来の抗 リウマチ薬 に加 えて,免 疫抑制剤 と し

てFK506(タ クロリムス),シ クロスポ リン(サ

ンデ ュ ミ ン),レ フルノ ミ ドが,生 物学 的製剤

と してInfliximabやEtanercept(Enbrel)が 治

験 中であ り,早 々に認可 されるこ とが期待 され

ている.

これ らの薬剤 の登場 に よ りRA治 療,特 に早

期 リウマチに使用す ることに よ り,関節 の軟 骨 の

骨破壊 の阻止や寛解導入 が夢 でな くなる ことが

予想 され る.こ れ らの薬剤 の登 場 にお いて も

MTXは 抗 リウマチ薬 の中核 とな って使 用 され

るであろ う.今 後,MTXの 作用機 序 が よ り詳

細 に解 明 されると同時に副作用 を発現 させ ない

ように講ず るには どうした ら良 いのか,遺 伝 子

診断 を含 めて解明 されるこ とが期待 される.
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