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念していた多くの患者がバイオ治療の恩恵を
受けることが可能となる。また低価格BSの普
及は国民医療費の抑制にも寄与する。

　BSを処方する医師の意識調査（n=105）に
よれば 3）薬の種類により積極的に処方する
37%、国内使用実績が多ければ積極的に処方
する21%、患者によって積極的に処方する15%、
積極的に処方する14%、積極的には処方しない
10%となっており、ある条件を満たせばBS処方
には前向きである。

　BSの開発経緯を説明するため筆者が開発に
関わったエタネルセプト（ETN）-BSを例に紹介
する4）。BSを製品化するためには先述した品質特
性試験のRPとの同等・同質性比較が必要である。
この中でも特に抗原依存性細胞（ADCC）活性
は重視される。何故ならBSは可能な限りRPと同
じアミノ酸構造を持つ製剤として生産されるが、
抗体に結合している糖鎖までは同じにできない
（糖鎖はRPであっても製造ロット間で異なって

いる）。糖鎖はFcγレセプターを持つエフェクター
細胞（NK細胞、マクロファージ、好中球等）と結
合することにより、その細胞を活性化し、抗体が
標的とするターゲット細胞（TNFを産生し炎症を
惹起する細胞）とそれ以外の細胞をエフェクター
細胞を介した別のルートから攻撃する（ADCC
活性）。ADCC活性はレポータージーンアッセイ
等により測定可能で、承認にはADCC活性が
RPとBSで差がないことの証明が必須である。
　また抗体による抗薬物抗体や中和抗体の発現
率の同等性も承認時には要求され、これらは電気
化学発光法（ECL: electro chemiluminescence）
等によりRPと比較される。

　BSではRPとの有効性・安全性の同等性比較
臨床試験が求められる。BSの同等性はサン
プルデータを用い帰無仮説が棄却できるかで
判断する。サンプルサイズが大きければ、差は
同等性限界に近づくが大サンプルでは時間と
経費が膨大となる。そこで目標症例数の設定に

つきETN-BSを例に説明する4）。同等性（2群の
平均の差）を求めるために必要な最少症例数N
はN=2X（Zα+Zβ）2 X SD2/⊿2より求められる
（α：有意水準5％、今回は片側水準のため
0.025、β：有意差を見逃す確率10%、ZαとZβ：
標準正規分布の%、SDは過去の文献によるバラ
ツキ、⊿：予想される群間の差・後述する同等性
marginの値、0.6）。この計算式から最少目標症
例数115例が算出されたためBS、RPそれぞれ
100例として過去の文献を参考にETNの疑似
データを作成し90%以上が同等となる症例数の
最少値を再度計算し、これに20%の脱落症例数
を加えた各群187例による臨床試験を計画した。
　また実臨床では患者背景が個々に異なるため、
最初に推定しうる数の説明変数を決め差の検定
を行っている。効果の推定値yは説明変数Xと
パラメータβならびに誤差εより算出できるため
y=Xβ＋εの式を用いた。Xには過去のcsDMARD
使用歴、国籍、DAS28の治療前の値、bDMARD
使用歴の4つの説明変数を設定し、X1～X4の
n行、n列の積と逆行列からパラメータXβをコン
ピューターソフトSASにより計算した。この値に
εを加えBS、RPそれぞれのyBS、yRPを算出し

投与群間の差の推定値μ＝yBS-yRPを算出
した。95％信頼区間（CI: confidence interval）
は95%CIμ=μ±ε（t分布2.5%の％値）X 標準
誤差で算出した。このCIが予め定めたmargin
内にあり、かつ0をまたげばBSとRPの同等性
が証明出来る。本試験はDAS28 -ESRを臨床
評価に用いたが、DASによるEULARの反応性
は0.6毎にgood、moderate、no responseに変化
することからmarginは ± 0.6 とした。算出され
た95％CIは-0.377～0.078でありこれによりBS
とRPの同等性が証明された（図2-A）。

　多くのBSは承認時あるいは承認後にRPから
の切り替え試験を行っている5）。国内で承認さ
れたBSでも同様にRPからの切り替え試験が
行われ6,7）、有効性・安全性においてRPからBS
へ切り替えても問題ないことが示されている
（図2-B、C）。
　2020年4月から皮下注射バイオのBSを処方
した場合、BS初回処方月から起算して、3月の間、

月１回バイオ後続品導入初期加算が可能に
なった。このバイオ後続品導入初期加算はRP
からBSへの切り替え症例においても算定可能
である（BSからBSへの切り替えは算定不可）。

　現在国内RA患者対象のBSは、IFX-BSが
3剤、ETN-BSが2剤ある。しかし市場における
BSの占有率は僅か10%程度であり（図3-A、B）、
これは市場の約80%を占めるBS占有率の高い
造血製剤（フィルグラスチムやエポエチンアル
ファ）・インスリン（インスリン グラルギン）と
比較して低い数字である8）。高い占有率を示す
BSの理由は、造血製剤は入院で使われること
が多くDPCの関係で薬価の安いBSが好まれる
ため、インスリンは患者の自己負担軽減のため
と考えられる。しかしRAバイオのような副作用
のリスクが懸念される薬剤ではBSの有効性や
安全性がまだ周知徹底されていないこと、IFX
の対象疾患には特定疾患が多く実際の患者
自己負担がない患者には恩恵がないこと、

　独自に生産されたバイオシミラー（BS ;  
biosimilar:バイオ後続品）の承認には、バイオ
テクノロジー応用医薬品（RP ;  re ference  
product :先行バイオ医薬品）と同等／同質で
あることが求められる。これには①品質特性
解析：物理的化学的特性、生物活性等の類似性
の解析（例：アミノ酸配列の一次構造が同じ）、
②非臨床試験（例：不純物の差異を確認する
毒性試験）、③PK（臨床薬物動態試験）/PD
（薬理学試験）（例：薬剤半減期やヒト抗体産生
の発現、クロスオーバー試験）、④臨床試験（例：
第Ⅲ相試験によるRPとの有効性/安全性の
同等性）この①～④の段階的プロセスを立証
してBSの承認が得られる。

　品質試験の同等/同質性試験として①構造：
ペプチドマッピング、アミノ酸配列や組成解析、
糖組成や糖鎖構造解析等、②物理科学的性質：
分子量、電気泳動、HPLC、アイソフォーム等、
③免疫科学的性質：ELISA、ウエスタンブロッ
ティング等、④純度・不純物：ELISA、HPLC、
電気泳動等、⑤生物活性：バイオアッセイ、⑥混
入物汚染：ウイルス試験、マイコプラズマ試験、
無菌試験、微生物限度試験等が臨床試験前に
行われ、できる限りRPとBSが類似していること
を証明する。
　しかし生物学的製剤は混合物であり①有効
成分：目的物質・目的物質関連物質（目的物質変
化体の中で生物活性を持つ脱アミノ体や酸化
体）に加え不純物も構成成分に含まれる。②不
純物には目的物質由来不純物（目的物質変化体
のうち目的物質に匹敵する特性を持たない物
質；前駆体や目的物質分解・変性産物等）、製造
工程由来不純物（細胞基材、細胞培養液、抽出・
分離・加工・精製工程に由来する不純物・感染因
子等）があり、これら有効成分と不純物全てを
BSとRPで同一にすることは不可能であるが、
BSは可能な限りRPに近づける必要がある。

　RPであっても生産ロットによって全く同じ
ものはない。またRPであっても製造コストの
削減や収集率向上等のためこれまで何度も
承認後に製法を変更している1）。変更には培地
の製造業者の変更・新しい精製工程への変更・
新しい製造場所への移管等がある。製造方法、
場所等を変更するのと同じ品質特性のタンパク

質は製造できないことからRPであっても広義
のRP類似品を生産していることになる。

　外挿とは、RPが複数の適応症を有する場合、
1つの臨床試験で、ある適応症においてRPと
同等／同質であり、他の適応症においても薬理
学的に同様の作用が期待できる場合、臨床試
験を実施せずに、その適応症の追加が認めら
れることを言う（作用機序が異なる場合は、別
途、臨床試験が必要）。外挿による適応拡大は
RPの特許が満了してからでないと承認されな
いためBSとRPの適応症は異なる（例：2020
年現在インフリキシマブ-BS（IFX-BS）は関節
リウマチ（RA）・潰瘍性大腸炎に承認されてい
るが、強直性脊椎炎の適応はない）。

　BSでは免疫原性等の安全性を確認する必
要があり、承認申請時にRMP（開発から市販
後まで一貫して安全性を評価する計画、これ
には市販後調査も含まれる）の策定が求めら
れる。

　国民総医療費は増加を続け2017年には42兆
2,000億円となった（図1-A）。この金額は国防
費が年間5.2兆円、東京五輪総予算が約2兆円
であることを考えると如何に大きいかがわか
る。医療費の中でも診療所・歯科の増加は微
増であるが、調剤薬局・病院は直線的である。
近年調剤薬局医療費の年次増加は抑制され
（図1-B）、2017年度に総額10.5兆円超を占めた
薬剤費も近年収束傾向にある。その要因として
後発医薬品の普及による外来医療費の抑制が
ある（図1-C）。ただし医療費全体はまだ増加傾
向で、この主なものは輸入品である（図1-D）2）。
この薬剤費抑制政策にBS推奨がある。BSの
薬価はRPの7割と定められているが、RPには
新薬創出加算として薬価に10%が上乗せされ
ている。BSの薬価は、RPから新薬創出加算を
差し引いたRP薬価の90%に70%を掛けるため
実際の薬価はRPの70%以下となる（表）。この
低薬価のため体重50kgの3割自己負担の患者
をIFX-BSやエタネルセプトBS （ETN-BS）
25mg/週で4週間治療した場合、自己負担額
は2万円以下に抑えられる（RPの自己負担額は
トシリズマブを除き3万円以上/4週）。ゆえに経
済的問題で生物学的製剤（バイオ）の治療を断
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A. TNF阻害薬-BSのRPに対する使用割合（入院）

A. 国民総医療費の年次推移（2000～2017年度）
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バイオシミラーとは、既に有効医薬品として承認されたバイオテクノロジー応用医薬品と同等／同質の品質、安全性、有効性を有する医薬品で、RP特許満了後に開発承認された
医薬品です。細胞培養技術を用いて精製・生産され、一連の分析方法により特性解析ができる遺伝子組換えタンパク質、ポリペプチド及びそれらの誘導体を構成成分としてい
ます。今回は、バイオシミラーの役割と今後の展望について解説します。（松野博明）
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B. TNF阻害薬-BSのRPに対する使用割合（外来）

C. 各国におけるTNF阻害薬の-BSの使用割合
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B. ETN-RPからETN-BSへ切り替えても効果に差がない

A. ETN-RPとETN-BSはDAS28-ESRにおいて同等の有効性である

表 RAに承認されているBSの薬価（2020年4月現在）

期間

D
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S
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S
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D. 国産と輸入品の薬剤費の推移
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C. IFX-RPからIFX-BSへ切り替えても効果に差がない

期間

Week 30

D
A
S
28
-E
S
R

2 6 14 18 22 26 30 34 38 42 46 50BL 54 （週）

BS
BS

RP

作成／松野博明 氏

エタネルセプト BS 25mg 「MA」 
エタネルセプト BS 25mg 「MA」 「TY」 「日医工」シリンジ
エタネルセプト BS 25mg 「MA」 ペン
エタネルセプト BS 50mg 「MA」 「TY」 「日医工」シリンジ
エタネルセプト BS 50mg 「MA」 「TY」 「日医工」 ペン

BSの命名法：バイオ一般名・BS・用量・メーカー名 開発メーカー 販売メーカー

インフリキシマブBS点滴静注用100mg“NK” 日本化薬 日本化薬
インフリキシマブBS点滴静注用100mg“日医工” 日医工 日医工
インフリキシマブBS点滴静注用100mg“あゆみ”  あゆみ製薬
インフリキシマブBS点滴静注用100mg“ファイザー” ファイザー ファイザー
インフリキシマブBS点滴静注用100mg“セルトリオン” セルトリオン セルトリオン
エタネルセプトBS皮下注用10mg“MA” 持田製薬 あゆみ製薬
エタネルセプトBS皮下注用25mg“MA” 持田製薬 あゆみ製薬
エタネルセプトBS皮下注用25mgシリンジ0.5ml“MA” 持田製薬 あゆみ製薬
エタネルセプトBS皮下注用50mgシリンジ1.0ml“MA” 持田製薬 あゆみ製薬
エタネルセプトBS皮下注用50mgペン1.0ml“MA” 持田製薬 あゆみ製薬
エタネルセプトBS皮下注用10mgシリンジ0.5ml“TY“日医工” YLバイオロジックス 帝人・陽進堂・日医工
エタネルセプトBS皮下注用25mgシリンジ0.5ml“TY“日医工” YLバイオロジックス 帝人・陽進堂・日医工
エタネルセプトBS皮下注用50mgシリンジ1.0ml“TY“日医工” YLバイオロジックス 帝人・陽進堂・日医工

エタネルセプト　BS 10mg は小児用

エタネルセプト BS 10mg 「MA」 
エタネルセプト BS 10mg 「TY」 「日医工」シリンジ

インフリキシマブ BS 100mg 「CTH」
インフリキシマブ BS 100mg 「NK」 「あゆみ」 「日医工」 「ファイザー」

8,598
8,657
8,657
16,796
17,025

3,425
3,557

35,715
43,229

63.0％
68.0
67.3
66.3
67.6

61.1

47.6
57.6

13,658
12,739
12,861
25,317
25,171

5,608
ー

75,009
75,009

BS薬剤名 BS薬価 対RP薬価比RP薬価

■輸入 ■国内生産
薬剤費（出来高）合計

全国保険医団体連合：https://hodanren.docnet.or.jp/news/tyousa/181115_srh_med.pdf

C. 外来医療費の施設別医療費・薬剤費の推移（2000年度に対する伸び率）
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ETN-BSは発売直後に在庫不足の欠品を生じ
薬剤の信用を失ったこと等がある。

　世界のTNF阻害薬のBS占有率は国内より
高いが9）（図3-C）、これには各国が進めるBS
に対するインセンティブ（ICT）も関与している。
RAにおいてEULARは推奨としてRPとBSの
区別はしていないが10）、この他にも各国独自の
BSへの取り組みがある。英国ではNICEにより
最も安価なバイオを推奨し、処方した医師には
高額医薬品の税別1%のICTを与えている11,12）。
独や仏は元来、病院ごとの参照価格制度（国内

のDPCのような制度）があり、これにより安価
な薬剤が好まれるが、さらに独では州ごとに
BS比率の目標値を設定しており、目標値を達
成した医師はICTとして患者に診療単価を増
額して追加請求できる制度がある13,14）。BS先
進国のノルウェーでは国が年次入札により最も
安い薬を一括購入し、その薬を医療機関に提
供している。そのためBSへの切り替えによる品
質保証臨床研究NOR SWITCHが政府により
行われた15）。国内でも2017年閣議においてBS
への支援・BS医療費適正化・2020年のBS増加
政策が話し合われ、BS推奨政策としてバイオ
後続品導入初期加算が開始されたが、これら
の政策については今後の動向を注視していき
たい。

バイオシミラー承認までの過程

バイオシミラーの品質特性

調剤薬局
歯科
診療所
病院

薬剤料
歯科
診療所 ▲5.57%

▲2.65%

▲6.00%

▲5.75%

▲5.2%
▲6.7%

▲4.2%

薬価改定率
（薬価ベース）
▲6.3%

軸性病変が主体

軸性病変が主体

腱付着部炎が主体

末梢関節炎または腱付着部炎が主体

　強直性脊椎炎でTNFα阻害薬の効果は十分
に確立している1）。現在、日本ではインフリキシ
マブとアダリムマブの２剤が強直性脊椎炎に対
する保険適用を有しているが（表1）、エタネルセ
プト、ゴリムマブ、セルトリズマブの他の３種類
も強直性脊椎炎には効果がある事が知られて
いる1）。アメリカのFDAや欧州のEMAでは、市
場で手に入る５剤のTNF阻害薬全てが強直性
脊椎炎に承認されている。単純X線にて仙腸関
節に変化（両側２度以上あるいは片側３度以
上）がある場合を強直性脊椎炎と呼ぶのに対し
て、仙腸関節炎があるものの、X線変化が出て
いない群をnon-radiographic SpAと呼ぶ。
Non-radiographic SpAに関しては、現時点で日
本において保険適用を得ている生物学的製剤
はないが、強直性脊椎炎と同様にTNF阻害薬
が効くことは知られている2-6）。EMAではインフ
リキシマブ、エタネルセプト、アダリムマブ、セル
トリズマブの４剤が承認されており、FDAには
セルトリズマブの1剤が承認を得ている。TNF阻
害薬以外の生物学的製剤で強直性脊椎炎に効
果を認める薬剤に欠いたままの状況がしばらく
続いていたのだが、ここ最近、臨床試験で有効
性が証明された薬剤が増えてきており（表2）、
新たに保険適用の承認を得た薬剤も出てきてい
る。その一つは、IL-17阻害薬である。2015年に
発表されたMEASURE-1とMEASUR-2試験7）

でセクキヌマブは有用性が確認され、イクセキズ
マブもCOAST-V8）とCOAST-W9）の試験が
2018年と2019年に発表され有用である事が示
されている。両薬剤ともに強直性脊椎炎に保険
適用の承認を受けており、また、TNF阻害薬の

効果不十分例でも効果が期待できる事が示唆
されている。さらに、FDAとEMAは2020年6月
にイクセキズマブをnon-radiographic SpAでも
承認した。しかしながら、潰瘍性大腸炎やク
ローン病などの炎症性腸疾患の合併があるよう
な場合は、炎症性腸疾患を悪化させてしまうリ
スクがあるので気をつける必要がある10）。IL-23
阻害薬も脊椎関節炎の病態から、強直性脊椎炎
に効果がある事が期待された。しかしながら、
ウステキヌマブ（IL-12/ IL-23阻害薬）やリサン
キズマブ（IL-23阻害薬）は、強直性脊椎炎に関
しては効果が残念ながら実証されなかった11,12）。
脊椎関節炎の脊椎病変においては、IL-23に依
らない、IL-17の産生が病態に関わっている事が
考えられる。今後、期待される薬剤としてはJAK
阻害薬が挙げられる。トファシチニブ、ウパダシ

チニブやフィルゴチニブは前向き二重盲検プラ
セボ比較試験において強直性脊椎炎に効果が
ある事が示されている13-15）。
　使用できる薬剤数が増えるとどのように薬剤
選択を行っていくかが気になるところである。
現時点では強直性脊椎炎では生物学的製剤
同士を直接比較した試験はなく、効果に関して
はどれが優れていると言うことはない。TNF
阻害薬による治療経験が多く、最も直近のアメ
リカリウマチ学会のガイドラインでは、強直性脊
椎炎の非ステロイド抗炎症剤（NSAIDs）に治療
抵抗例にはTNF阻害薬が第一選択となってい
る16）。特に、ぶどう膜炎や炎症性腸疾患がある
ような場合には、TNF阻害薬の中でもモノク
ローナル抗体が他の生物学的製剤よりも推奨度
が高い。IL-17製剤はASにおけるぶどう膜炎の

発症率を増加させることはなさそうであるが、
ぶどう膜炎に関して行われた臨床試験では効
果を認めなかった17）。TNF阻害薬治療抵抗例
は一次無効か二次無効かで推奨される選択肢
が異なってくる。一時無効の場合にはIL-17阻害
薬が、二次無効の場合には、別の種類のTNF
阻害薬が勧められる。

　関節症性乾癬においても、TNFα阻害薬が
効果のある生物学的製剤として長らく使用され
てきた。日本では現時点で、インフリキシマブ、
アダリムマブ、セルトリズマブの３剤がTNF阻害
薬として関節症性乾癬に保険適用があるが、

エタネルセプト、ゴリムマブもFDAやEMAに
よって承認されており、手に入る５種類のTNF
阻害薬で効果は期待できる18-22）。乾癬並びに
関節症性乾癬に効果のある生物学的製剤と
して、その他に日本では抗IL-12/23抗体（ウ
ステキヌマブ）28,29）、抗IL-17抗体（セクキヌマ
ブ23,24）、イクセキズマブ25,26）、ブロダルマブ27））
や抗IL-23抗体（グセルクマブ30,31）、リサンキズ
マブ32））が承認されている。これらの製剤は、
特に乾癬に関する効果が高い事が知られて
いる。乾癬そのものに対しては、IL-17阻害や
IL-23阻害の効果の高さが直接比較試験で示さ
れてきた。ウステキヌマブはエタネルセプトとの
直接比較をし、乾癬に関して効果が高い事が
示されている33）。また、セクキヌマブはウステキ
ヌマブとの直接比較で34）、イクセキズマブはエ
タネルセプトとの直接比較35）、ブロダルマブは
ウステキヌマブとの直接比較36）、グセルクマブ
はアダリムマブとの直接比較37）で、リサンキズ
マブはウステキヌマブ38）やアダリムマブ39）と
の直接比較で乾癬自体に関して有効性が高い
事が示されている。更なる乾癬の治療薬として
FDAやEMAはチルドラキズマブというIL-23
阻害薬を承認しており40）、日本でも治験が行わ
れている。乾癬性関節炎に関しても様々なTNF
阻害薬以外の薬剤が臨床試験で効果を示して
いる（表3）。しかしながら、皮膚病変とは異なり、
生物学的製剤の直接比較のデータは限られて
いる41,42）。関節症状に関してはTNFα阻害薬よ
りも優れた効果を直接的に示しているデータは
今のところない。例えば、セクキヌマブとアダリム
マブの乾癬性関節炎の直接比較試験41）におい
ては、プライマリーエンドポイントであるACR20

はセクキヌマブ群では67%、アダリムマブ群では
62%で有意差はつかなかった。また、ACR50で
はそれぞれ49%と45%、ACR70では33%と29%
であり、これらも有意差がつかなかった。また、
イクセキズマブとアダリムマブの直接比較42）に
おいては、プライマリーエンドポイントであった
ACR50+PASI100の達成率はイクセキズマブで
36%、アダリムマブ群で27.9%と有意差を持ってイ
クセキズマブ群が良かったものの、関節の指標で
あるACR20ではそれぞれ68 . 9%と72 .1%、
ACR50では50.5%と46.6%、ACR70では31.8%と
25.8%であり、両群には有意差はつかなかった。
　日本では保険承認が通っていないものの、関
節リウマチで使用されている生物学的製剤の中
では、アバタセプトがFDAとEMA両方で、乾癬
性関節炎に対する承認を取得している43）。また、
生物学的製剤ではないものの、標的型抗リウマ
チ薬である、JAK阻害薬のトファシチニブも
FDAとEMA両方で乾癬性関節炎に対する適
応を取得している44,45）。他のJAK阻害薬の波も
乾癬性関節炎に押し寄せている（表3）。トファ
シチニブ以外の薬剤では、フィルゴチニブ46）の
乾癬性関節炎に対するデータが出ており、ウパ
ダシチニブのデータも出てくるであろう。
　現時点では最新の乾癬性関節炎のガイド
ラインとしてはEULARから出ている2019年
アップデートがつい最近正式にpublishされた47）。
治療のアルゴリズムを図にまとめる。以前の
EULARの推奨からいくつかの変更点がある。
末梢関節炎主体の場合の生物学的製剤の選択
肢としてはTNF阻害薬、IL-17阻害薬、IL-12/23
阻害薬が併記されており、生物学的製剤が不適
切なJAK阻害薬が勧められている。皮膚病変が

体表面積の10%を超える場合やそれよりの範囲
が狭くても生活の質に影響を与える様な乾癬が
ある場合（例：顔、手、足、性器など）の場合には、
TNF阻害薬よりもIL-17阻害薬やIL-12/23阻害
薬を優先させても良い。軸性病変が主体の場合
の生物学的製剤の選択肢としてはTNF阻害薬
とIL-17阻害薬が併記されているが、TNF阻害
薬を使用するのが通常であるとコメントが記載
されている。現時点ではTNF阻害薬とIL-17
阻害薬に関しては、筋骨格系症状にかぎって
言えば大きな差はなさそうであり、どちらを
優先させて使うかに関してはその他の患者情報
によるところが大きいと思われる（表4）。例えば、
関節炎に加えて乾癬の皮膚病変自体が悪いよう
な場合にはどちらかと言うとIL-17阻害薬を
TNF阻害薬よりも先行させる、炎症性腸疾患
やぶどう膜炎があるような場合にはTNFモノク
ローナル抗体を優先させるといった具合である。
腱付着部炎や指趾炎に関しては、TNF阻害薬

とIL-17阻害薬の比較した上記２試験における
セカンダリーエンドポイントや探索的エンドポイ
ントにおいてのこれらの評価項目を個別で見て
みると大きな差はなさそうである。

　脊椎関節炎患者には、乾癬、炎症性腸疾患、
ぶどう膜炎といった筋骨格系以外の合併症も
多く存在し、また、筋骨格系の中でも軸性、末梢
性、指趾炎、付着部炎と臨床症状の表現系とし
て多彩な組み合わせがある。脊椎関節炎を取り
巻く、生物学的製剤の環境の変化は目まぐるし
く、治療戦略は今後大きく変化していく可能性
がある。どのような生物学的製剤がどのような
臨床表現型に対して有効かと言うことを意識し
て、個々の患者に合った生物学的製剤の選択を
していく事がますます大切となってきている。生物学的製剤による脊椎関節炎の治療

田巻 弘道 氏／聖路加国際病院 Immuno-Rheumatology Center 医長
脊椎関節炎（spondyloarthritis；SpA）とは、強直性脊椎炎、関節症性乾癬、反応性関節炎、炎症性腸炎関連関節炎などの疾患を一括りにした概念であり、脊椎の
症状が中心となる軸性脊椎関節炎と末梢関節が中心となる末梢型脊椎関節炎の２つに分けられます。他の炎症性関節症と比して、脊椎関節炎では、軸性の症状、
指趾炎や腱付着部炎が筋骨格系の症状として特徴的です。脊椎関節炎の分野ではTNFα阻害薬のみが使用可能である状況から、ここ３～4年でその他の機序
による生物学的製剤による治療の選択肢が増えてきました（表1）。今回は、最近の脊椎関節炎の治療の動向を解説します。（田巻弘道）

強直性脊椎炎

関節症性乾癬

まとめ
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表1 日本で強直性脊椎炎と関節症性乾癬に保険適用のある生物学的製剤一覧

略語：AS=強直性脊椎炎、PsA＝関節症性乾癬、PsO＝乾癬、UC＝潰瘍性大腸炎、Cro＝クローン病、◯＝適用あり、×＝適用なし 作成／田巻弘道 氏

投与
経路

PsA
保険適用

PsO
保険適用

UC
保険適用

Cro
保険適用

AS
保険適用承認用量（脊椎関節炎に関して）

インフリキシマブ 静注 ○ ○ ○ ○ ○
（A S） 5mg/kgを0週、2週、6週、以後6-8週ごと
（PsA） 5mg/kgを0週、2週、6週、以後8週ごと。投与間隔は最短で4週ごと。
 投与量上限は8週ごとで10㎎/kg、投与間隔短縮の場合は6㎎/kgまで

アダリムマブ 皮下注 ○ ○ ○ ○ ○（A S） 40㎎を2週に1回。効果不十分で80㎎可
（PsA） 初回80㎎、以後40㎎2週間ごとに。効果不十分であれば80㎎可

セルトリズマブ 皮下注 × ○ ○ × ×（PsA） 400㎎を2週間ごと。安定時には200㎎2週間ごとや400㎎4週間ごと可

イクセキズマブ 皮下注 ○ ○ ○ × ×
（A S） 80mgを４週間隔で投与
（PsA） 初回160mg、2週から12週まで2週ごとに80mg、その後４週ごとに
 80mg。12週で効果不十分なら80mgを２週ごとに投与可

セクキヌマブ 皮下注 ○ ○ ○ × ×（A S） 150mgを0、1、2、3、4週、その後4週間隔
（PsA） 300mgを0、1、2、3、4週、その後4週間隔。体重により150mgに減量可

ブロダルマブ 皮下注 × ○ ○ × ×210mgを0、1、2週、その後２週ごとに投与

グセルクマブ 皮下注 × ○ ○ × ×100mgを0、4週、その後８週ごとに投与

リサンキズマブ 皮下注 × ○ ○ × ×150mgを0、4週、その後12週ごとに投与。75mgへ減量可

ウステキヌマブ 皮下注 × ○ ○ ○ ○（PsA） 45mgを0週、4週その後12週間隔。1回90㎎へ増量可

表2 TNF阻害薬以外の強直性脊椎炎に対する生物学的製剤の臨床試験

注釈　PBO:プラセボ、n/a:不明
¥:プラセボに対して統計学的に有意差あり　#:10mg/kgの静注を0、2、4週に投与された後、4週ごとに150mgあるいは75mgを皮下注で投与　$:150mg、75mgの皮下注を1週毎に0、1、2、3、4週、その後４週毎皮下注で投与
%:最初に160mgか80mgを投与。その後80mgを２週あるいは４週ごとに投与　&:10mgまたは5mgを1日2回投与。　＊:15mgを1日1回　§:14週で評価　♠: 200mgまで1日1回内服　†:12週で評価 作成／田巻弘道 氏

セクキヌマブ

MEASURE-1 #（7）

イクセキズマブ トファシチニブ ウパダシチニブ フィルゴチニブ

MEASURE-2 $（7） COAST-V %（8） COAST-W %（9） TORTUGA
♠（15）

薬剤名

試験名

年

phase

群

人数

ASAS20（%）

ASAS40（%）

ASAS5/6（%）

BASDAI50

ASDAS<1.3

ASDAS<2.1

SELECT-AXIS1
＊（14）&（13）

2015

150mg

125

61¥

42¥

49¥

n/a

n/a

n/a

75mg

124

60¥

33¥

45¥

n/a

n/a

n/a

PBO

122

29

13

13

n/a

n/a

n/a

150mg

72

61¥

36¥

43¥

n/a

n/a

n/a

75mg

73

41

26

34

n/a

n/a

n/a

PBO

74

28

11

8

n/a

n/a

n/a

2週毎

83

69¥

52¥

n/a

43¥

11¥

42¥

4週毎

81

64¥

48¥

n/a

42¥

6¥

43¥

PBO

87

40

18

n/a

17

2

13

2週毎

98

46.9¥

30.6¥

n/a

n/a

16.3¥

n/a

4週毎

114

48.2¥

25.4¥

n/a

n/a

17.5¥

n/a

PBO

104

29.8

12.5

n/a

n/a

4.8

n/a

10mg

52

55.8

38.5¥

38.5¥

42.3

15.4

36.5

5mg

52

80.8¥

46.2¥

50.0¥

42.3¥

13.5

53.9¥

PBO

51

40.1

19.6

15.7

23.5¥

7.8

19.6

15mg

93

§65¥

§52¥

n/a

§45¥

§16¥

§49¥

PBO

94

§40

§26

n/a

§23

§0

§11

200mg

58

†76¥

†38¥

†59¥

n/a

n/a

n/a

PBO

†58

†40

†19

†21

n/a

n/a

n/a

2015 2018 2019 2017 2019 2018

Phase III Phase III Phase III Phase III Phase II Phase II/III Phase II

表3 TNF阻害薬とIL-17阻害薬の直接比較試験ならびに日本未承認薬による代表的な乾癬性関節炎の臨床試験

注釈　ADA: アダリムマブ、SEC:セクキヌマブ、IXE: イクセキズマブ、PBO:プラセボ、n/a:不明
¥:プラセボに対して統計学的に有意差あり　♦:アダリムマブに対して統計学的に有意差あり　♆:セクキヌマブ300mgを1週毎に0、1、2、3、4週、その後４週毎に投与。アダリムマブは40mgを2週毎に投与　♔:52週で評価
✇:イクセキズマブは160mgを初回、その後80mgを4週毎に皮下注射。中等から重度の乾癬の基準を満たす場合は初回160mg後、12週までは80mgを2週毎、その後 80mgを4週毎皮下注射。アダリムマブは40mgを2週毎に皮下注射
♠:24週で評価 ♢:125mgを毎週皮下注射 ☤:10mgまたは5mgを1日2回経口投与。プラセボ群は３ヵ月で5mgまたは10mgの実薬に変更。
♙:3ヵ月で評価 ☭: 10mgまたは5mgを1日2回経口投与。プラセボ群は３ヵ月で10mgの実薬に変更。 ☫:200mgを１日１日経口投与を16週まで。 §:16週で評価 作成／田巻弘道 氏

作成／田巻弘道 氏

SEC vs ADA IXE vs ADA トファシチニブ フィルゴチニブ

OPAL-beyond ☭（45）

薬剤名

試験名

年

phase

EQATOR☫（46）

132

♙47¥

♙28¥

♙14

♙42¥

n/a

n/a

n/a

131

♙50¥

♙30¥

♙17

♙21

n/a

n/a

n/a

♙131

♙24

♙15

♙10

♙14

n/a

n/a

n/a

65

§80.0¥

§47.7¥

§23.1¥

n/a

n/a

n/a

n/a

66

§33.3

§15.2

§6.1

n/a

n/a

n/a

n/a

2017 2018

EXCEED ♆（41）

2020

Phase IIIb

✇（42）

2020

Phase IIIb/IV

アバタセプト

ASTRAEA ♢（43）

2017

Phase III

426

♔67

♔49

♔33

♔79♦

♔65♦

♔61

♔75

SEC
300mg

427

♔62

♔45

♔29

♔61

♔43

♔54

♔70

ADA
40mg

283

♠68.9

♠50.5

♠31.8

♠80.2♦

♠71.7♦

♠59.7

♠88.1

IXE

283

♠72.1

♠46.6

♠25.8

♠68.9

♠55.8

♠55.1

♠93.1

ADA

213

♠39.4¥

19.2

10.3

16.4

n/a

32.9

44.3

125mg

211

22.3

12.3

6.6

10.1

n/a

21.2

34.0

PBO

104

♙61¥

♙40¥

♙14¥

♙44¥

n/a

n/a

n/a

10mg

107

♙50¥

♙28¥

♙17¥

♙43¥

n/a

n/a

n/a

5mg

105

♙33

♙10

♙5

♙15

n/a

n/a

n/a

PBO 10mg 5mg PBO 200mg PBO

OPAL BROADEN ☤（44）

2017

Phase III Phase II

人数

ACR20（%）

ACR50（%）

ACR70（%）

PASI75（%）

PASI90（%）

付着部炎消失（%）

指趾炎消失（%）

群

表4 生物学的製剤の各臨床症状への効果

†:トファシチニブはクローン病で効果を示せなかったが、ウパダシチニブやフィルゴチ
ニブはクローン病に対してPhase II試験で有効であったため、Phase III試験が行われ
ている。

Ann Rheum Dis, 2020; 79（6）: 700. より改変

図 EULARの治療推奨
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活動性乾癬性関節炎の診断

4週間以内に目標達成 4-12週間以内に目標達成

異なる生物学的製剤（TNFiとIL17i）異なる生物学的製剤、JAKi、PDE4iに変更

MTX、LEF、SSZ開始

継続と調整

継続と調整継続
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多関節炎（>4腫脹関節）
±指趾炎
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（PDE4i: 軽度で生物学的製剤やJAKが不適切なら）

生物学的製剤開始
TNFi、IL17i

（通常はTNFi）

3ヵ月で改善なし
6ヵ月で目標達成

3ヵ月で改善なし
6ヵ月で目標達成
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3ヵ月で改善なし
6ヵ月で目標達成

単/少関節炎 腱付着部炎 軸性病変が主体

NSAIDs ±局所ステロイド注射 NSAIDs ±局所ステロイド注射
関節破壊、ESR/CRP高値、
指趾炎、爪病変ある場合

No

No

No

No
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No
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継続
3ヵ月で改善なし
6ヵ月で目標達成
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念していた多くの患者がバイオ治療の恩恵を
受けることが可能となる。また低価格BSの普
及は国民医療費の抑制にも寄与する。

　BSを処方する医師の意識調査（n=105）に
よれば 3）薬の種類により積極的に処方する
37%、国内使用実績が多ければ積極的に処方
する21%、患者によって積極的に処方する15%、
積極的に処方する14%、積極的には処方しない
10%となっており、ある条件を満たせばBS処方
には前向きである。

　BSの開発経緯を説明するため筆者が開発に
関わったエタネルセプト（ETN）-BSを例に紹介
する4）。BSを製品化するためには先述した品質特
性試験のRPとの同等・同質性比較が必要である。
この中でも特に抗原依存性細胞（ADCC）活性
は重視される。何故ならBSは可能な限りRPと同
じアミノ酸構造を持つ製剤として生産されるが、
抗体に結合している糖鎖までは同じにできない
（糖鎖はRPであっても製造ロット間で異なって

いる）。糖鎖はFcγレセプターを持つエフェクター
細胞（NK細胞、マクロファージ、好中球等）と結
合することにより、その細胞を活性化し、抗体が
標的とするターゲット細胞（TNFを産生し炎症を
惹起する細胞）とそれ以外の細胞をエフェクター
細胞を介した別のルートから攻撃する（ADCC
活性）。ADCC活性はレポータージーンアッセイ
等により測定可能で、承認にはADCC活性が
RPとBSで差がないことの証明が必須である。
　また抗体による抗薬物抗体や中和抗体の発現
率の同等性も承認時には要求され、これらは電気
化学発光法（ECL: electro chemiluminescence）
等によりRPと比較される。

　BSではRPとの有効性・安全性の同等性比較
臨床試験が求められる。BSの同等性はサン
プルデータを用い帰無仮説が棄却できるかで
判断する。サンプルサイズが大きければ、差は
同等性限界に近づくが大サンプルでは時間と
経費が膨大となる。そこで目標症例数の設定に

つきETN-BSを例に説明する4）。同等性（2群の
平均の差）を求めるために必要な最少症例数N
はN=2X（Zα+Zβ）2 X SD2/⊿2より求められる
（α：有意水準5％、今回は片側水準のため
0.025、β：有意差を見逃す確率10%、ZαとZβ：
標準正規分布の%、SDは過去の文献によるバラ
ツキ、⊿：予想される群間の差・後述する同等性
marginの値、0.6）。この計算式から最少目標症
例数115例が算出されたためBS、RPそれぞれ
100例として過去の文献を参考にETNの疑似
データを作成し90%以上が同等となる症例数の
最少値を再度計算し、これに20%の脱落症例数
を加えた各群187例による臨床試験を計画した。
　また実臨床では患者背景が個々に異なるため、
最初に推定しうる数の説明変数を決め差の検定
を行っている。効果の推定値yは説明変数Xと
パラメータβならびに誤差εより算出できるため
y=Xβ＋εの式を用いた。Xには過去のcsDMARD
使用歴、国籍、DAS28の治療前の値、bDMARD
使用歴の4つの説明変数を設定し、X1～X4の
n行、n列の積と逆行列からパラメータXβをコン
ピューターソフトSASにより計算した。この値に
εを加えBS、RPそれぞれのyBS、yRPを算出し

投与群間の差の推定値μ＝yBS-yRPを算出
した。95％信頼区間（CI: confidence interval）
は95%CIμ=μ±ε（t分布2.5%の％値）X 標準
誤差で算出した。このCIが予め定めたmargin
内にあり、かつ0をまたげばBSとRPの同等性
が証明出来る。本試験はDAS28 -ESRを臨床
評価に用いたが、DASによるEULARの反応性
は0.6毎にgood、moderate、no responseに変化
することからmarginは ± 0.6 とした。算出され
た95％CIは-0.377～0.078でありこれによりBS
とRPの同等性が証明された（図2-A）。

　多くのBSは承認時あるいは承認後にRPから
の切り替え試験を行っている5）。国内で承認さ
れたBSでも同様にRPからの切り替え試験が
行われ6,7）、有効性・安全性においてRPからBS
へ切り替えても問題ないことが示されている
（図2-B、C）。
　2020年4月から皮下注射バイオのBSを処方
した場合、BS初回処方月から起算して、3月の間、

月１回バイオ後続品導入初期加算が可能に
なった。このバイオ後続品導入初期加算はRP
からBSへの切り替え症例においても算定可能
である（BSからBSへの切り替えは算定不可）。

　現在国内RA患者対象のBSは、IFX-BSが
3剤、ETN-BSが2剤ある。しかし市場における
BSの占有率は僅か10%程度であり（図3-A、B）、
これは市場の約80%を占めるBS占有率の高い
造血製剤（フィルグラスチムやエポエチンアル
ファ）・インスリン（インスリン グラルギン）と
比較して低い数字である8）。高い占有率を示す
BSの理由は、造血製剤は入院で使われること
が多くDPCの関係で薬価の安いBSが好まれる
ため、インスリンは患者の自己負担軽減のため
と考えられる。しかしRAバイオのような副作用
のリスクが懸念される薬剤ではBSの有効性や
安全性がまだ周知徹底されていないこと、IFX
の対象疾患には特定疾患が多く実際の患者
自己負担がない患者には恩恵がないこと、

　独自に生産されたバイオシミラー（BS ;  
biosimilar:バイオ後続品）の承認には、バイオ
テクノロジー応用医薬品（RP ;  re ference  
product :先行バイオ医薬品）と同等／同質で
あることが求められる。これには①品質特性
解析：物理的化学的特性、生物活性等の類似性
の解析（例：アミノ酸配列の一次構造が同じ）、
②非臨床試験（例：不純物の差異を確認する
毒性試験）、③PK（臨床薬物動態試験）/PD
（薬理学試験）（例：薬剤半減期やヒト抗体産生
の発現、クロスオーバー試験）、④臨床試験（例：
第Ⅲ相試験によるRPとの有効性/安全性の
同等性）この①～④の段階的プロセスを立証
してBSの承認が得られる。

　品質試験の同等/同質性試験として①構造：
ペプチドマッピング、アミノ酸配列や組成解析、
糖組成や糖鎖構造解析等、②物理科学的性質：
分子量、電気泳動、HPLC、アイソフォーム等、
③免疫科学的性質：ELISA、ウエスタンブロッ
ティング等、④純度・不純物：ELISA、HPLC、
電気泳動等、⑤生物活性：バイオアッセイ、⑥混
入物汚染：ウイルス試験、マイコプラズマ試験、
無菌試験、微生物限度試験等が臨床試験前に
行われ、できる限りRPとBSが類似していること
を証明する。
　しかし生物学的製剤は混合物であり①有効
成分：目的物質・目的物質関連物質（目的物質変
化体の中で生物活性を持つ脱アミノ体や酸化
体）に加え不純物も構成成分に含まれる。②不
純物には目的物質由来不純物（目的物質変化体
のうち目的物質に匹敵する特性を持たない物
質；前駆体や目的物質分解・変性産物等）、製造
工程由来不純物（細胞基材、細胞培養液、抽出・
分離・加工・精製工程に由来する不純物・感染因
子等）があり、これら有効成分と不純物全てを
BSとRPで同一にすることは不可能であるが、
BSは可能な限りRPに近づける必要がある。

　RPであっても生産ロットによって全く同じ
ものはない。またRPであっても製造コストの
削減や収集率向上等のためこれまで何度も
承認後に製法を変更している1）。変更には培地
の製造業者の変更・新しい精製工程への変更・
新しい製造場所への移管等がある。製造方法、
場所等を変更するのと同じ品質特性のタンパク

質は製造できないことからRPであっても広義
のRP類似品を生産していることになる。

　外挿とは、RPが複数の適応症を有する場合、
1つの臨床試験で、ある適応症においてRPと
同等／同質であり、他の適応症においても薬理
学的に同様の作用が期待できる場合、臨床試
験を実施せずに、その適応症の追加が認めら
れることを言う（作用機序が異なる場合は、別
途、臨床試験が必要）。外挿による適応拡大は
RPの特許が満了してからでないと承認されな
いためBSとRPの適応症は異なる（例：2020
年現在インフリキシマブ-BS（IFX-BS）は関節
リウマチ（RA）・潰瘍性大腸炎に承認されてい
るが、強直性脊椎炎の適応はない）。

　BSでは免疫原性等の安全性を確認する必
要があり、承認申請時にRMP（開発から市販
後まで一貫して安全性を評価する計画、これ
には市販後調査も含まれる）の策定が求めら
れる。

　国民総医療費は増加を続け2017年には42兆
2,000億円となった（図1-A）。この金額は国防
費が年間5.2兆円、東京五輪総予算が約2兆円
であることを考えると如何に大きいかがわか
る。医療費の中でも診療所・歯科の増加は微
増であるが、調剤薬局・病院は直線的である。
近年調剤薬局医療費の年次増加は抑制され
（図1-B）、2017年度に総額10.5兆円超を占めた
薬剤費も近年収束傾向にある。その要因として
後発医薬品の普及による外来医療費の抑制が
ある（図1-C）。ただし医療費全体はまだ増加傾
向で、この主なものは輸入品である（図1-D）2）。
この薬剤費抑制政策にBS推奨がある。BSの
薬価はRPの7割と定められているが、RPには
新薬創出加算として薬価に10%が上乗せされ
ている。BSの薬価は、RPから新薬創出加算を
差し引いたRP薬価の90%に70%を掛けるため
実際の薬価はRPの70%以下となる（表）。この
低薬価のため体重50kgの3割自己負担の患者
をIFX-BSやエタネルセプトBS （ETN-BS）
25mg/週で4週間治療した場合、自己負担額
は2万円以下に抑えられる（RPの自己負担額は
トシリズマブを除き3万円以上/4週）。ゆえに経
済的問題で生物学的製剤（バイオ）の治療を断
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A. TNF阻害薬-BSのRPに対する使用割合（入院）

A. 国民総医療費の年次推移（2000～2017年度）
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バイオシミラーとは、既に有効医薬品として承認されたバイオテクノロジー応用医薬品と同等／同質の品質、安全性、有効性を有する医薬品で、RP特許満了後に開発承認された
医薬品です。細胞培養技術を用いて精製・生産され、一連の分析方法により特性解析ができる遺伝子組換えタンパク質、ポリペプチド及びそれらの誘導体を構成成分としてい
ます。今回は、バイオシミラーの役割と今後の展望について解説します。（松野博明）
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B. TNF阻害薬-BSのRPに対する使用割合（外来）

C. 各国におけるTNF阻害薬の-BSの使用割合
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B. ETN-RPからETN-BSへ切り替えても効果に差がない

A. ETN-RPとETN-BSはDAS28-ESRにおいて同等の有効性である

表 RAに承認されているBSの薬価（2020年4月現在）
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B. 施設別医療費の推移（2000年度に対する伸び率）
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D. 国産と輸入品の薬剤費の推移
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C. IFX-RPからIFX-BSへ切り替えても効果に差がない

期間

Week 30

D
A
S
28
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R

2 6 14 18 22 26 30 34 38 42 46 50BL 54 （週）

BS
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RP

作成／松野博明 氏

エタネルセプト BS 25mg 「MA」 
エタネルセプト BS 25mg 「MA」 「TY」 「日医工」シリンジ
エタネルセプト BS 25mg 「MA」 ペン
エタネルセプト BS 50mg 「MA」 「TY」 「日医工」シリンジ
エタネルセプト BS 50mg 「MA」 「TY」 「日医工」 ペン

BSの命名法：バイオ一般名・BS・用量・メーカー名 開発メーカー 販売メーカー

インフリキシマブBS点滴静注用100mg“NK” 日本化薬 日本化薬
インフリキシマブBS点滴静注用100mg“日医工” 日医工 日医工
インフリキシマブBS点滴静注用100mg“あゆみ”  あゆみ製薬
インフリキシマブBS点滴静注用100mg“ファイザー” ファイザー ファイザー
インフリキシマブBS点滴静注用100mg“セルトリオン” セルトリオン セルトリオン
エタネルセプトBS皮下注用10mg“MA” 持田製薬 あゆみ製薬
エタネルセプトBS皮下注用25mg“MA” 持田製薬 あゆみ製薬
エタネルセプトBS皮下注用25mgシリンジ0.5ml“MA” 持田製薬 あゆみ製薬
エタネルセプトBS皮下注用50mgシリンジ1.0ml“MA” 持田製薬 あゆみ製薬
エタネルセプトBS皮下注用50mgペン1.0ml“MA” 持田製薬 あゆみ製薬
エタネルセプトBS皮下注用10mgシリンジ0.5ml“TY“日医工” YLバイオロジックス 帝人・陽進堂・日医工
エタネルセプトBS皮下注用25mgシリンジ0.5ml“TY“日医工” YLバイオロジックス 帝人・陽進堂・日医工
エタネルセプトBS皮下注用50mgシリンジ1.0ml“TY“日医工” YLバイオロジックス 帝人・陽進堂・日医工

エタネルセプト　BS 10mg は小児用

エタネルセプト BS 10mg 「MA」 
エタネルセプト BS 10mg 「TY」 「日医工」シリンジ

インフリキシマブ BS 100mg 「CTH」
インフリキシマブ BS 100mg 「NK」 「あゆみ」 「日医工」 「ファイザー」
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C. 外来医療費の施設別医療費・薬剤費の推移（2000年度に対する伸び率）

60.00

50.00

40.00

30.00

20.00

10.00

0.00

-10.00

-20.00

（%）

ETN-BSは発売直後に在庫不足の欠品を生じ
薬剤の信用を失ったこと等がある。

　世界のTNF阻害薬のBS占有率は国内より
高いが9）（図3-C）、これには各国が進めるBS
に対するインセンティブ（ICT）も関与している。
RAにおいてEULARは推奨としてRPとBSの
区別はしていないが10）、この他にも各国独自の
BSへの取り組みがある。英国ではNICEにより
最も安価なバイオを推奨し、処方した医師には
高額医薬品の税別1%のICTを与えている11,12）。
独や仏は元来、病院ごとの参照価格制度（国内

のDPCのような制度）があり、これにより安価
な薬剤が好まれるが、さらに独では州ごとに
BS比率の目標値を設定しており、目標値を達
成した医師はICTとして患者に診療単価を増
額して追加請求できる制度がある13,14）。BS先
進国のノルウェーでは国が年次入札により最も
安い薬を一括購入し、その薬を医療機関に提
供している。そのためBSへの切り替えによる品
質保証臨床研究NOR SWITCHが政府により
行われた15）。国内でも2017年閣議においてBS
への支援・BS医療費適正化・2020年のBS増加
政策が話し合われ、BS推奨政策としてバイオ
後続品導入初期加算が開始されたが、これら
の政策については今後の動向を注視していき
たい。

バイオシミラー承認までの過程

バイオシミラーの品質特性

調剤薬局
歯科
診療所
病院

薬剤料
歯科
診療所 ▲5.57%

▲2.65%

▲6.00%

▲5.75%

▲5.2%
▲6.7%

▲4.2%

薬価改定率
（薬価ベース）
▲6.3%

軸性病変が主体

軸性病変が主体

腱付着部炎が主体

末梢関節炎または腱付着部炎が主体

　強直性脊椎炎でTNFα阻害薬の効果は十分
に確立している1）。現在、日本ではインフリキシ
マブとアダリムマブの２剤が強直性脊椎炎に対
する保険適用を有しているが（表1）、エタネルセ
プト、ゴリムマブ、セルトリズマブの他の３種類
も強直性脊椎炎には効果がある事が知られて
いる1）。アメリカのFDAや欧州のEMAでは、市
場で手に入る５剤のTNF阻害薬全てが強直性
脊椎炎に承認されている。単純X線にて仙腸関
節に変化（両側２度以上あるいは片側３度以
上）がある場合を強直性脊椎炎と呼ぶのに対し
て、仙腸関節炎があるものの、X線変化が出て
いない群をnon-radiographic SpAと呼ぶ。
Non-radiographic SpAに関しては、現時点で日
本において保険適用を得ている生物学的製剤
はないが、強直性脊椎炎と同様にTNF阻害薬
が効くことは知られている2-6）。EMAではインフ
リキシマブ、エタネルセプト、アダリムマブ、セル
トリズマブの４剤が承認されており、FDAには
セルトリズマブの1剤が承認を得ている。TNF阻
害薬以外の生物学的製剤で強直性脊椎炎に効
果を認める薬剤に欠いたままの状況がしばらく
続いていたのだが、ここ最近、臨床試験で有効
性が証明された薬剤が増えてきており（表2）、
新たに保険適用の承認を得た薬剤も出てきてい
る。その一つは、IL-17阻害薬である。2015年に
発表されたMEASURE-1とMEASUR-2試験7）

でセクキヌマブは有用性が確認され、イクセキズ
マブもCOAST-V8）とCOAST-W9）の試験が
2018年と2019年に発表され有用である事が示
されている。両薬剤ともに強直性脊椎炎に保険
適用の承認を受けており、また、TNF阻害薬の

効果不十分例でも効果が期待できる事が示唆
されている。さらに、FDAとEMAは2020年6月
にイクセキズマブをnon-radiographic SpAでも
承認した。しかしながら、潰瘍性大腸炎やク
ローン病などの炎症性腸疾患の合併があるよう
な場合は、炎症性腸疾患を悪化させてしまうリ
スクがあるので気をつける必要がある10）。IL-23
阻害薬も脊椎関節炎の病態から、強直性脊椎炎
に効果がある事が期待された。しかしながら、
ウステキヌマブ（IL-12/ IL-23阻害薬）やリサン
キズマブ（IL-23阻害薬）は、強直性脊椎炎に関
しては効果が残念ながら実証されなかった11,12）。
脊椎関節炎の脊椎病変においては、IL-23に依
らない、IL-17の産生が病態に関わっている事が
考えられる。今後、期待される薬剤としてはJAK
阻害薬が挙げられる。トファシチニブ、ウパダシ

チニブやフィルゴチニブは前向き二重盲検プラ
セボ比較試験において強直性脊椎炎に効果が
ある事が示されている13-15）。
　使用できる薬剤数が増えるとどのように薬剤
選択を行っていくかが気になるところである。
現時点では強直性脊椎炎では生物学的製剤
同士を直接比較した試験はなく、効果に関して
はどれが優れていると言うことはない。TNF
阻害薬による治療経験が多く、最も直近のアメ
リカリウマチ学会のガイドラインでは、強直性脊
椎炎の非ステロイド抗炎症剤（NSAIDs）に治療
抵抗例にはTNF阻害薬が第一選択となってい
る16）。特に、ぶどう膜炎や炎症性腸疾患がある
ような場合には、TNF阻害薬の中でもモノク
ローナル抗体が他の生物学的製剤よりも推奨度
が高い。IL-17製剤はASにおけるぶどう膜炎の

発症率を増加させることはなさそうであるが、
ぶどう膜炎に関して行われた臨床試験では効
果を認めなかった17）。TNF阻害薬治療抵抗例
は一次無効か二次無効かで推奨される選択肢
が異なってくる。一時無効の場合にはIL-17阻害
薬が、二次無効の場合には、別の種類のTNF
阻害薬が勧められる。

　関節症性乾癬においても、TNFα阻害薬が
効果のある生物学的製剤として長らく使用され
てきた。日本では現時点で、インフリキシマブ、
アダリムマブ、セルトリズマブの３剤がTNF阻害
薬として関節症性乾癬に保険適用があるが、

エタネルセプト、ゴリムマブもFDAやEMAに
よって承認されており、手に入る５種類のTNF
阻害薬で効果は期待できる18-22）。乾癬並びに
関節症性乾癬に効果のある生物学的製剤と
して、その他に日本では抗IL-12/23抗体（ウ
ステキヌマブ）28,29）、抗IL-17抗体（セクキヌマ
ブ23,24）、イクセキズマブ25,26）、ブロダルマブ27））
や抗IL-23抗体（グセルクマブ30,31）、リサンキズ
マブ32））が承認されている。これらの製剤は、
特に乾癬に関する効果が高い事が知られて
いる。乾癬そのものに対しては、IL-17阻害や
IL-23阻害の効果の高さが直接比較試験で示さ
れてきた。ウステキヌマブはエタネルセプトとの
直接比較をし、乾癬に関して効果が高い事が
示されている33）。また、セクキヌマブはウステキ
ヌマブとの直接比較で34）、イクセキズマブはエ
タネルセプトとの直接比較35）、ブロダルマブは
ウステキヌマブとの直接比較36）、グセルクマブ
はアダリムマブとの直接比較37）で、リサンキズ
マブはウステキヌマブ38）やアダリムマブ39）と
の直接比較で乾癬自体に関して有効性が高い
事が示されている。更なる乾癬の治療薬として
FDAやEMAはチルドラキズマブというIL-23
阻害薬を承認しており40）、日本でも治験が行わ
れている。乾癬性関節炎に関しても様々なTNF
阻害薬以外の薬剤が臨床試験で効果を示して
いる（表3）。しかしながら、皮膚病変とは異なり、
生物学的製剤の直接比較のデータは限られて
いる41,42）。関節症状に関してはTNFα阻害薬よ
りも優れた効果を直接的に示しているデータは
今のところない。例えば、セクキヌマブとアダリム
マブの乾癬性関節炎の直接比較試験41）におい
ては、プライマリーエンドポイントであるACR20

はセクキヌマブ群では67%、アダリムマブ群では
62%で有意差はつかなかった。また、ACR50で
はそれぞれ49%と45%、ACR70では33%と29%
であり、これらも有意差がつかなかった。また、
イクセキズマブとアダリムマブの直接比較42）に
おいては、プライマリーエンドポイントであった
ACR50+PASI100の達成率はイクセキズマブで
36%、アダリムマブ群で27.9%と有意差を持ってイ
クセキズマブ群が良かったものの、関節の指標で
あるACR20ではそれぞれ68 . 9%と72 .1%、
ACR50では50.5%と46.6%、ACR70では31.8%と
25.8%であり、両群には有意差はつかなかった。
　日本では保険承認が通っていないものの、関
節リウマチで使用されている生物学的製剤の中
では、アバタセプトがFDAとEMA両方で、乾癬
性関節炎に対する承認を取得している43）。また、
生物学的製剤ではないものの、標的型抗リウマ
チ薬である、JAK阻害薬のトファシチニブも
FDAとEMA両方で乾癬性関節炎に対する適
応を取得している44,45）。他のJAK阻害薬の波も
乾癬性関節炎に押し寄せている（表3）。トファ
シチニブ以外の薬剤では、フィルゴチニブ46）の
乾癬性関節炎に対するデータが出ており、ウパ
ダシチニブのデータも出てくるであろう。
　現時点では最新の乾癬性関節炎のガイド
ラインとしてはEULARから出ている2019年
アップデートがつい最近正式にpublishされた47）。
治療のアルゴリズムを図にまとめる。以前の
EULARの推奨からいくつかの変更点がある。
末梢関節炎主体の場合の生物学的製剤の選択
肢としてはTNF阻害薬、IL-17阻害薬、IL-12/23
阻害薬が併記されており、生物学的製剤が不適
切なJAK阻害薬が勧められている。皮膚病変が

体表面積の10%を超える場合やそれよりの範囲
が狭くても生活の質に影響を与える様な乾癬が
ある場合（例：顔、手、足、性器など）の場合には、
TNF阻害薬よりもIL-17阻害薬やIL-12/23阻害
薬を優先させても良い。軸性病変が主体の場合
の生物学的製剤の選択肢としてはTNF阻害薬
とIL-17阻害薬が併記されているが、TNF阻害
薬を使用するのが通常であるとコメントが記載
されている。現時点ではTNF阻害薬とIL-17
阻害薬に関しては、筋骨格系症状にかぎって
言えば大きな差はなさそうであり、どちらを
優先させて使うかに関してはその他の患者情報
によるところが大きいと思われる（表4）。例えば、
関節炎に加えて乾癬の皮膚病変自体が悪いよう
な場合にはどちらかと言うとIL-17阻害薬を
TNF阻害薬よりも先行させる、炎症性腸疾患
やぶどう膜炎があるような場合にはTNFモノク
ローナル抗体を優先させるといった具合である。
腱付着部炎や指趾炎に関しては、TNF阻害薬

とIL-17阻害薬の比較した上記２試験における
セカンダリーエンドポイントや探索的エンドポイ
ントにおいてのこれらの評価項目を個別で見て
みると大きな差はなさそうである。

　脊椎関節炎患者には、乾癬、炎症性腸疾患、
ぶどう膜炎といった筋骨格系以外の合併症も
多く存在し、また、筋骨格系の中でも軸性、末梢
性、指趾炎、付着部炎と臨床症状の表現系とし
て多彩な組み合わせがある。脊椎関節炎を取り
巻く、生物学的製剤の環境の変化は目まぐるし
く、治療戦略は今後大きく変化していく可能性
がある。どのような生物学的製剤がどのような
臨床表現型に対して有効かと言うことを意識し
て、個々の患者に合った生物学的製剤の選択を
していく事がますます大切となってきている。生物学的製剤による脊椎関節炎の治療

田巻 弘道 氏／聖路加国際病院 Immuno-Rheumatology Center 医長
脊椎関節炎（spondyloarthritis；SpA）とは、強直性脊椎炎、関節症性乾癬、反応性関節炎、炎症性腸炎関連関節炎などの疾患を一括りにした概念であり、脊椎の
症状が中心となる軸性脊椎関節炎と末梢関節が中心となる末梢型脊椎関節炎の２つに分けられます。他の炎症性関節症と比して、脊椎関節炎では、軸性の症状、
指趾炎や腱付着部炎が筋骨格系の症状として特徴的です。脊椎関節炎の分野ではTNFα阻害薬のみが使用可能である状況から、ここ３～4年でその他の機序
による生物学的製剤による治療の選択肢が増えてきました（表1）。今回は、最近の脊椎関節炎の治療の動向を解説します。（田巻弘道）

強直性脊椎炎

関節症性乾癬
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表1 日本で強直性脊椎炎と関節症性乾癬に保険適用のある生物学的製剤一覧

略語：AS=強直性脊椎炎、PsA＝関節症性乾癬、PsO＝乾癬、UC＝潰瘍性大腸炎、Cro＝クローン病、◯＝適用あり、×＝適用なし 作成／田巻弘道 氏

投与
経路

PsA
保険適用

PsO
保険適用

UC
保険適用

Cro
保険適用

AS
保険適用承認用量（脊椎関節炎に関して）

インフリキシマブ 静注 ○ ○ ○ ○ ○
（A S） 5mg/kgを0週、2週、6週、以後6-8週ごと
（PsA） 5mg/kgを0週、2週、6週、以後8週ごと。投与間隔は最短で4週ごと。
 投与量上限は8週ごとで10㎎/kg、投与間隔短縮の場合は6㎎/kgまで

アダリムマブ 皮下注 ○ ○ ○ ○ ○（A S） 40㎎を2週に1回。効果不十分で80㎎可
（PsA） 初回80㎎、以後40㎎2週間ごとに。効果不十分であれば80㎎可

セルトリズマブ 皮下注 × ○ ○ × ×（PsA） 400㎎を2週間ごと。安定時には200㎎2週間ごとや400㎎4週間ごと可

イクセキズマブ 皮下注 ○ ○ ○ × ×
（A S） 80mgを４週間隔で投与
（PsA） 初回160mg、2週から12週まで2週ごとに80mg、その後４週ごとに
 80mg。12週で効果不十分なら80mgを２週ごとに投与可

セクキヌマブ 皮下注 ○ ○ ○ × ×（A S） 150mgを0、1、2、3、4週、その後4週間隔
（PsA） 300mgを0、1、2、3、4週、その後4週間隔。体重により150mgに減量可

ブロダルマブ 皮下注 × ○ ○ × ×210mgを0、1、2週、その後２週ごとに投与

グセルクマブ 皮下注 × ○ ○ × ×100mgを0、4週、その後８週ごとに投与

リサンキズマブ 皮下注 × ○ ○ × ×150mgを0、4週、その後12週ごとに投与。75mgへ減量可

ウステキヌマブ 皮下注 × ○ ○ ○ ○（PsA） 45mgを0週、4週その後12週間隔。1回90㎎へ増量可

表2 TNF阻害薬以外の強直性脊椎炎に対する生物学的製剤の臨床試験

注釈　PBO:プラセボ、n/a:不明
¥:プラセボに対して統計学的に有意差あり　#:10mg/kgの静注を0、2、4週に投与された後、4週ごとに150mgあるいは75mgを皮下注で投与　$:150mg、75mgの皮下注を1週毎に0、1、2、3、4週、その後４週毎皮下注で投与
%:最初に160mgか80mgを投与。その後80mgを２週あるいは４週ごとに投与　&:10mgまたは5mgを1日2回投与。　＊:15mgを1日1回　§:14週で評価　♠: 200mgまで1日1回内服　†:12週で評価 作成／田巻弘道 氏

セクキヌマブ

MEASURE-1 #（7）

イクセキズマブ トファシチニブ ウパダシチニブ フィルゴチニブ

MEASURE-2 $（7） COAST-V %（8） COAST-W %（9） TORTUGA
♠（15）

薬剤名

試験名

年

phase

群

人数

ASAS20（%）

ASAS40（%）

ASAS5/6（%）

BASDAI50

ASDAS<1.3

ASDAS<2.1

SELECT-AXIS1
＊（14）&（13）

2015

150mg

125

61¥

42¥

49¥

n/a

n/a

n/a

75mg

124

60¥

33¥

45¥

n/a

n/a

n/a

PBO

122

29

13

13

n/a

n/a

n/a

150mg

72

61¥

36¥

43¥

n/a

n/a

n/a

75mg

73

41

26

34

n/a

n/a

n/a

PBO

74

28

11

8

n/a

n/a

n/a

2週毎

83

69¥

52¥

n/a

43¥

11¥

42¥

4週毎

81

64¥

48¥

n/a

42¥

6¥

43¥

PBO

87

40

18

n/a

17

2

13

2週毎

98

46.9¥

30.6¥

n/a

n/a

16.3¥

n/a

4週毎

114

48.2¥

25.4¥

n/a

n/a

17.5¥

n/a

PBO

104

29.8

12.5

n/a

n/a

4.8

n/a

10mg

52

55.8

38.5¥

38.5¥

42.3

15.4

36.5

5mg

52

80.8¥

46.2¥

50.0¥

42.3¥

13.5

53.9¥

PBO

51

40.1

19.6

15.7

23.5¥

7.8

19.6

15mg

93

§65¥

§52¥

n/a

§45¥

§16¥

§49¥

PBO

94

§40

§26

n/a

§23

§0

§11

200mg

58

†76¥

†38¥

†59¥

n/a

n/a

n/a

PBO

†58

†40

†19

†21

n/a

n/a

n/a

2015 2018 2019 2017 2019 2018

Phase III Phase III Phase III Phase III Phase II Phase II/III Phase II

表3 TNF阻害薬とIL-17阻害薬の直接比較試験ならびに日本未承認薬による代表的な乾癬性関節炎の臨床試験

注釈　ADA: アダリムマブ、SEC:セクキヌマブ、IXE: イクセキズマブ、PBO:プラセボ、n/a:不明
¥:プラセボに対して統計学的に有意差あり　♦:アダリムマブに対して統計学的に有意差あり　♆:セクキヌマブ300mgを1週毎に0、1、2、3、4週、その後４週毎に投与。アダリムマブは40mgを2週毎に投与　♔:52週で評価
✇:イクセキズマブは160mgを初回、その後80mgを4週毎に皮下注射。中等から重度の乾癬の基準を満たす場合は初回160mg後、12週までは80mgを2週毎、その後 80mgを4週毎皮下注射。アダリムマブは40mgを2週毎に皮下注射
♠:24週で評価 ♢:125mgを毎週皮下注射 ☤:10mgまたは5mgを1日2回経口投与。プラセボ群は３ヵ月で5mgまたは10mgの実薬に変更。
♙:3ヵ月で評価 ☭: 10mgまたは5mgを1日2回経口投与。プラセボ群は３ヵ月で10mgの実薬に変更。 ☫:200mgを１日１日経口投与を16週まで。 §:16週で評価 作成／田巻弘道 氏

作成／田巻弘道 氏

SEC vs ADA IXE vs ADA トファシチニブ フィルゴチニブ

OPAL-beyond ☭（45）

薬剤名

試験名

年

phase

EQATOR☫（46）

132

♙47¥

♙28¥

♙14

♙42¥

n/a

n/a

n/a

131

♙50¥

♙30¥

♙17

♙21

n/a

n/a

n/a

♙131

♙24

♙15

♙10

♙14

n/a

n/a

n/a

65

§80.0¥

§47.7¥

§23.1¥

n/a

n/a

n/a

n/a

66

§33.3

§15.2

§6.1

n/a

n/a

n/a

n/a

2017 2018

EXCEED ♆（41）

2020

Phase IIIb

✇（42）

2020

Phase IIIb/IV

アバタセプト

ASTRAEA ♢（43）

2017

Phase III

426

♔67

♔49

♔33

♔79♦

♔65♦

♔61

♔75

SEC
300mg

427

♔62

♔45

♔29

♔61

♔43

♔54

♔70

ADA
40mg

283

♠68.9

♠50.5

♠31.8

♠80.2♦

♠71.7♦

♠59.7

♠88.1

IXE

283

♠72.1

♠46.6

♠25.8

♠68.9

♠55.8

♠55.1

♠93.1

ADA

213

♠39.4¥

19.2

10.3

16.4

n/a

32.9

44.3

125mg

211

22.3

12.3

6.6

10.1

n/a

21.2

34.0

PBO

104

♙61¥

♙40¥

♙14¥

♙44¥

n/a

n/a

n/a

10mg

107

♙50¥

♙28¥

♙17¥

♙43¥

n/a

n/a

n/a

5mg

105

♙33

♙10

♙5

♙15

n/a

n/a

n/a

PBO 10mg 5mg PBO 200mg PBO

OPAL BROADEN ☤（44）

2017

Phase III Phase II

人数

ACR20（%）

ACR50（%）

ACR70（%）

PASI75（%）

PASI90（%）

付着部炎消失（%）

指趾炎消失（%）

群

表4 生物学的製剤の各臨床症状への効果

†:トファシチニブはクローン病で効果を示せなかったが、ウパダシチニブやフィルゴチ
ニブはクローン病に対してPhase II試験で有効であったため、Phase III試験が行われ
ている。
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図 EULARの治療推奨

TNF
阻害薬

IL-12/23
阻害薬

IL-17
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念していた多くの患者がバイオ治療の恩恵を
受けることが可能となる。また低価格BSの普
及は国民医療費の抑制にも寄与する。

　BSを処方する医師の意識調査（n=105）に
よれば 3）薬の種類により積極的に処方する
37%、国内使用実績が多ければ積極的に処方
する21%、患者によって積極的に処方する15%、
積極的に処方する14%、積極的には処方しない
10%となっており、ある条件を満たせばBS処方
には前向きである。

　BSの開発経緯を説明するため筆者が開発に
関わったエタネルセプト（ETN）-BSを例に紹介
する4）。BSを製品化するためには先述した品質特
性試験のRPとの同等・同質性比較が必要である。
この中でも特に抗原依存性細胞（ADCC）活性
は重視される。何故ならBSは可能な限りRPと同
じアミノ酸構造を持つ製剤として生産されるが、
抗体に結合している糖鎖までは同じにできない
（糖鎖はRPであっても製造ロット間で異なって

いる）。糖鎖はFcγレセプターを持つエフェクター
細胞（NK細胞、マクロファージ、好中球等）と結
合することにより、その細胞を活性化し、抗体が
標的とするターゲット細胞（TNFを産生し炎症を
惹起する細胞）とそれ以外の細胞をエフェクター
細胞を介した別のルートから攻撃する（ADCC
活性）。ADCC活性はレポータージーンアッセイ
等により測定可能で、承認にはADCC活性が
RPとBSで差がないことの証明が必須である。
　また抗体による抗薬物抗体や中和抗体の発現
率の同等性も承認時には要求され、これらは電気
化学発光法（ECL: electro chemiluminescence）
等によりRPと比較される。

　BSではRPとの有効性・安全性の同等性比較
臨床試験が求められる。BSの同等性はサン
プルデータを用い帰無仮説が棄却できるかで
判断する。サンプルサイズが大きければ、差は
同等性限界に近づくが大サンプルでは時間と
経費が膨大となる。そこで目標症例数の設定に

つきETN-BSを例に説明する4）。同等性（2群の
平均の差）を求めるために必要な最少症例数N
はN=2X（Zα+Zβ）2 X SD2/⊿2より求められる
（α：有意水準5％、今回は片側水準のため
0.025、β：有意差を見逃す確率10%、ZαとZβ：
標準正規分布の%、SDは過去の文献によるバラ
ツキ、⊿：予想される群間の差・後述する同等性
marginの値、0.6）。この計算式から最少目標症
例数115例が算出されたためBS、RPそれぞれ
100例として過去の文献を参考にETNの疑似
データを作成し90%以上が同等となる症例数の
最少値を再度計算し、これに20%の脱落症例数
を加えた各群187例による臨床試験を計画した。
　また実臨床では患者背景が個々に異なるため、
最初に推定しうる数の説明変数を決め差の検定
を行っている。効果の推定値yは説明変数Xと
パラメータβならびに誤差εより算出できるため
y=Xβ＋εの式を用いた。Xには過去のcsDMARD
使用歴、国籍、DAS28の治療前の値、bDMARD
使用歴の4つの説明変数を設定し、X1～X4の
n行、n列の積と逆行列からパラメータXβをコン
ピューターソフトSASにより計算した。この値に
εを加えBS、RPそれぞれのyBS、yRPを算出し

投与群間の差の推定値μ＝yBS-yRPを算出
した。95％信頼区間（CI: confidence interval）
は95%CIμ=μ±ε（t分布2.5%の％値）X 標準
誤差で算出した。このCIが予め定めたmargin
内にあり、かつ0をまたげばBSとRPの同等性
が証明出来る。本試験はDAS28 -ESRを臨床
評価に用いたが、DASによるEULARの反応性
は0.6毎にgood、moderate、no responseに変化
することからmarginは ± 0.6 とした。算出され
た95％CIは-0.377～0.078でありこれによりBS
とRPの同等性が証明された（図2-A）。

　多くのBSは承認時あるいは承認後にRPから
の切り替え試験を行っている5）。国内で承認さ
れたBSでも同様にRPからの切り替え試験が
行われ6,7）、有効性・安全性においてRPからBS
へ切り替えても問題ないことが示されている
（図2-B、C）。
　2020年4月から皮下注射バイオのBSを処方
した場合、BS初回処方月から起算して、3月の間、

月１回バイオ後続品導入初期加算が可能に
なった。このバイオ後続品導入初期加算はRP
からBSへの切り替え症例においても算定可能
である（BSからBSへの切り替えは算定不可）。

　現在国内RA患者対象のBSは、IFX-BSが
3剤、ETN-BSが2剤ある。しかし市場における
BSの占有率は僅か10%程度であり（図3-A、B）、
これは市場の約80%を占めるBS占有率の高い
造血製剤（フィルグラスチムやエポエチンアル
ファ）・インスリン（インスリン グラルギン）と
比較して低い数字である8）。高い占有率を示す
BSの理由は、造血製剤は入院で使われること
が多くDPCの関係で薬価の安いBSが好まれる
ため、インスリンは患者の自己負担軽減のため
と考えられる。しかしRAバイオのような副作用
のリスクが懸念される薬剤ではBSの有効性や
安全性がまだ周知徹底されていないこと、IFX
の対象疾患には特定疾患が多く実際の患者
自己負担がない患者には恩恵がないこと、

　独自に生産されたバイオシミラー（BS ;  
biosimilar:バイオ後続品）の承認には、バイオ
テクノロジー応用医薬品（RP ;  re ference  
product :先行バイオ医薬品）と同等／同質で
あることが求められる。これには①品質特性
解析：物理的化学的特性、生物活性等の類似性
の解析（例：アミノ酸配列の一次構造が同じ）、
②非臨床試験（例：不純物の差異を確認する
毒性試験）、③PK（臨床薬物動態試験）/PD
（薬理学試験）（例：薬剤半減期やヒト抗体産生
の発現、クロスオーバー試験）、④臨床試験（例：
第Ⅲ相試験によるRPとの有効性/安全性の
同等性）この①～④の段階的プロセスを立証
してBSの承認が得られる。

　品質試験の同等/同質性試験として①構造：
ペプチドマッピング、アミノ酸配列や組成解析、
糖組成や糖鎖構造解析等、②物理科学的性質：
分子量、電気泳動、HPLC、アイソフォーム等、
③免疫科学的性質：ELISA、ウエスタンブロッ
ティング等、④純度・不純物：ELISA、HPLC、
電気泳動等、⑤生物活性：バイオアッセイ、⑥混
入物汚染：ウイルス試験、マイコプラズマ試験、
無菌試験、微生物限度試験等が臨床試験前に
行われ、できる限りRPとBSが類似していること
を証明する。
　しかし生物学的製剤は混合物であり①有効
成分：目的物質・目的物質関連物質（目的物質変
化体の中で生物活性を持つ脱アミノ体や酸化
体）に加え不純物も構成成分に含まれる。②不
純物には目的物質由来不純物（目的物質変化体
のうち目的物質に匹敵する特性を持たない物
質；前駆体や目的物質分解・変性産物等）、製造
工程由来不純物（細胞基材、細胞培養液、抽出・
分離・加工・精製工程に由来する不純物・感染因
子等）があり、これら有効成分と不純物全てを
BSとRPで同一にすることは不可能であるが、
BSは可能な限りRPに近づける必要がある。

　RPであっても生産ロットによって全く同じ
ものはない。またRPであっても製造コストの
削減や収集率向上等のためこれまで何度も
承認後に製法を変更している1）。変更には培地
の製造業者の変更・新しい精製工程への変更・
新しい製造場所への移管等がある。製造方法、
場所等を変更するのと同じ品質特性のタンパク

質は製造できないことからRPであっても広義
のRP類似品を生産していることになる。

　外挿とは、RPが複数の適応症を有する場合、
1つの臨床試験で、ある適応症においてRPと
同等／同質であり、他の適応症においても薬理
学的に同様の作用が期待できる場合、臨床試
験を実施せずに、その適応症の追加が認めら
れることを言う（作用機序が異なる場合は、別
途、臨床試験が必要）。外挿による適応拡大は
RPの特許が満了してからでないと承認されな
いためBSとRPの適応症は異なる（例：2020
年現在インフリキシマブ-BS（IFX-BS）は関節
リウマチ（RA）・潰瘍性大腸炎に承認されてい
るが、強直性脊椎炎の適応はない）。

　BSでは免疫原性等の安全性を確認する必
要があり、承認申請時にRMP（開発から市販
後まで一貫して安全性を評価する計画、これ
には市販後調査も含まれる）の策定が求めら
れる。

　国民総医療費は増加を続け2017年には42兆
2,000億円となった（図1-A）。この金額は国防
費が年間5.2兆円、東京五輪総予算が約2兆円
であることを考えると如何に大きいかがわか
る。医療費の中でも診療所・歯科の増加は微
増であるが、調剤薬局・病院は直線的である。
近年調剤薬局医療費の年次増加は抑制され
（図1-B）、2017年度に総額10.5兆円超を占めた
薬剤費も近年収束傾向にある。その要因として
後発医薬品の普及による外来医療費の抑制が
ある（図1-C）。ただし医療費全体はまだ増加傾
向で、この主なものは輸入品である（図1-D）2）。
この薬剤費抑制政策にBS推奨がある。BSの
薬価はRPの7割と定められているが、RPには
新薬創出加算として薬価に10%が上乗せされ
ている。BSの薬価は、RPから新薬創出加算を
差し引いたRP薬価の90%に70%を掛けるため
実際の薬価はRPの70%以下となる（表）。この
低薬価のため体重50kgの3割自己負担の患者
をIFX-BSやエタネルセプトBS （ETN-BS）
25mg/週で4週間治療した場合、自己負担額
は2万円以下に抑えられる（RPの自己負担額は
トシリズマブを除き3万円以上/4週）。ゆえに経
済的問題で生物学的製剤（バイオ）の治療を断
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A. TNF阻害薬-BSのRPに対する使用割合（入院）
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バイオシミラーとは、既に有効医薬品として承認されたバイオテクノロジー応用医薬品と同等／同質の品質、安全性、有効性を有する医薬品で、RP特許満了後に開発承認された
医薬品です。細胞培養技術を用いて精製・生産され、一連の分析方法により特性解析ができる遺伝子組換えタンパク質、ポリペプチド及びそれらの誘導体を構成成分としてい
ます。今回は、バイオシミラーの役割と今後の展望について解説します。（松野博明）
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B. TNF阻害薬-BSのRPに対する使用割合（外来）

C. 各国におけるTNF阻害薬の-BSの使用割合
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B. ETN-RPからETN-BSへ切り替えても効果に差がない

A. ETN-RPとETN-BSはDAS28-ESRにおいて同等の有効性である

表 RAに承認されているBSの薬価（2020年4月現在）

期間

D
A
S
28
-E
S
R

0 52 100

6,300（0.1077）

6,343（0.1038）

Maintenance Group
（n=69）

Switch Group
（n=78）

Switch

Maintain

3,068（0.1232）

3,161（0.1103）

3,068（0.1303）

3,126（0.1005）

3,103（0.1471）

3.079（0.1141）

（週）
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B. 施設別医療費の推移（2000年度に対する伸び率）
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D. 国産と輸入品の薬剤費の推移
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C. IFX-RPからIFX-BSへ切り替えても効果に差がない

期間

Week 30

D
A
S
28
-E
S
R

2 6 14 18 22 26 30 34 38 42 46 50BL 54 （週）

BS
BS

RP

作成／松野博明 氏

エタネルセプト BS 25mg 「MA」 
エタネルセプト BS 25mg 「MA」 「TY」 「日医工」シリンジ
エタネルセプト BS 25mg 「MA」 ペン
エタネルセプト BS 50mg 「MA」 「TY」 「日医工」シリンジ
エタネルセプト BS 50mg 「MA」 「TY」 「日医工」 ペン

BSの命名法：バイオ一般名・BS・用量・メーカー名 開発メーカー 販売メーカー

インフリキシマブBS点滴静注用100mg“NK” 日本化薬 日本化薬
インフリキシマブBS点滴静注用100mg“日医工” 日医工 日医工
インフリキシマブBS点滴静注用100mg“あゆみ”  あゆみ製薬
インフリキシマブBS点滴静注用100mg“ファイザー” ファイザー ファイザー
インフリキシマブBS点滴静注用100mg“セルトリオン” セルトリオン セルトリオン
エタネルセプトBS皮下注用10mg“MA” 持田製薬 あゆみ製薬
エタネルセプトBS皮下注用25mg“MA” 持田製薬 あゆみ製薬
エタネルセプトBS皮下注用25mgシリンジ0.5ml“MA” 持田製薬 あゆみ製薬
エタネルセプトBS皮下注用50mgシリンジ1.0ml“MA” 持田製薬 あゆみ製薬
エタネルセプトBS皮下注用50mgペン1.0ml“MA” 持田製薬 あゆみ製薬
エタネルセプトBS皮下注用10mgシリンジ0.5ml“TY“日医工” YLバイオロジックス 帝人・陽進堂・日医工
エタネルセプトBS皮下注用25mgシリンジ0.5ml“TY“日医工” YLバイオロジックス 帝人・陽進堂・日医工
エタネルセプトBS皮下注用50mgシリンジ1.0ml“TY“日医工” YLバイオロジックス 帝人・陽進堂・日医工

エタネルセプト　BS 10mg は小児用

エタネルセプト BS 10mg 「MA」 
エタネルセプト BS 10mg 「TY」 「日医工」シリンジ

インフリキシマブ BS 100mg 「CTH」
インフリキシマブ BS 100mg 「NK」 「あゆみ」 「日医工」 「ファイザー」

8,598
8,657
8,657
16,796
17,025

3,425
3,557

35,715
43,229

63.0％
68.0
67.3
66.3
67.6

61.1

47.6
57.6

13,658
12,739
12,861
25,317
25,171

5,608
ー

75,009
75,009

BS薬剤名 BS薬価 対RP薬価比RP薬価

■輸入 ■国内生産
薬剤費（出来高）合計

全国保険医団体連合：https://hodanren.docnet.or.jp/news/tyousa/181115_srh_med.pdf

C. 外来医療費の施設別医療費・薬剤費の推移（2000年度に対する伸び率）
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ETN-BSは発売直後に在庫不足の欠品を生じ
薬剤の信用を失ったこと等がある。

　世界のTNF阻害薬のBS占有率は国内より
高いが9）（図3-C）、これには各国が進めるBS
に対するインセンティブ（ICT）も関与している。
RAにおいてEULARは推奨としてRPとBSの
区別はしていないが10）、この他にも各国独自の
BSへの取り組みがある。英国ではNICEにより
最も安価なバイオを推奨し、処方した医師には
高額医薬品の税別1%のICTを与えている11,12）。
独や仏は元来、病院ごとの参照価格制度（国内

のDPCのような制度）があり、これにより安価
な薬剤が好まれるが、さらに独では州ごとに
BS比率の目標値を設定しており、目標値を達
成した医師はICTとして患者に診療単価を増
額して追加請求できる制度がある13,14）。BS先
進国のノルウェーでは国が年次入札により最も
安い薬を一括購入し、その薬を医療機関に提
供している。そのためBSへの切り替えによる品
質保証臨床研究NOR SWITCHが政府により
行われた15）。国内でも2017年閣議においてBS
への支援・BS医療費適正化・2020年のBS増加
政策が話し合われ、BS推奨政策としてバイオ
後続品導入初期加算が開始されたが、これら
の政策については今後の動向を注視していき
たい。

バイオシミラー承認までの過程

バイオシミラーの品質特性

調剤薬局
歯科
診療所
病院

薬剤料
歯科
診療所 ▲5.57%

▲2.65%

▲6.00%

▲5.75%

▲5.2%
▲6.7%

▲4.2%

薬価改定率
（薬価ベース）
▲6.3%

軸性病変が主体

軸性病変が主体

腱付着部炎が主体

末梢関節炎または腱付着部炎が主体

　強直性脊椎炎でTNFα阻害薬の効果は十分
に確立している1）。現在、日本ではインフリキシ
マブとアダリムマブの２剤が強直性脊椎炎に対
する保険適用を有しているが（表1）、エタネルセ
プト、ゴリムマブ、セルトリズマブの他の３種類
も強直性脊椎炎には効果がある事が知られて
いる1）。アメリカのFDAや欧州のEMAでは、市
場で手に入る５剤のTNF阻害薬全てが強直性
脊椎炎に承認されている。単純X線にて仙腸関
節に変化（両側２度以上あるいは片側３度以
上）がある場合を強直性脊椎炎と呼ぶのに対し
て、仙腸関節炎があるものの、X線変化が出て
いない群をnon-radiographic SpAと呼ぶ。
Non-radiographic SpAに関しては、現時点で日
本において保険適用を得ている生物学的製剤
はないが、強直性脊椎炎と同様にTNF阻害薬
が効くことは知られている2-6）。EMAではインフ
リキシマブ、エタネルセプト、アダリムマブ、セル
トリズマブの４剤が承認されており、FDAには
セルトリズマブの1剤が承認を得ている。TNF阻
害薬以外の生物学的製剤で強直性脊椎炎に効
果を認める薬剤に欠いたままの状況がしばらく
続いていたのだが、ここ最近、臨床試験で有効
性が証明された薬剤が増えてきており（表2）、
新たに保険適用の承認を得た薬剤も出てきてい
る。その一つは、IL-17阻害薬である。2015年に
発表されたMEASURE-1とMEASUR-2試験7）

でセクキヌマブは有用性が確認され、イクセキズ
マブもCOAST-V8）とCOAST-W9）の試験が
2018年と2019年に発表され有用である事が示
されている。両薬剤ともに強直性脊椎炎に保険
適用の承認を受けており、また、TNF阻害薬の

効果不十分例でも効果が期待できる事が示唆
されている。さらに、FDAとEMAは2020年6月
にイクセキズマブをnon-radiographic SpAでも
承認した。しかしながら、潰瘍性大腸炎やク
ローン病などの炎症性腸疾患の合併があるよう
な場合は、炎症性腸疾患を悪化させてしまうリ
スクがあるので気をつける必要がある10）。IL-23
阻害薬も脊椎関節炎の病態から、強直性脊椎炎
に効果がある事が期待された。しかしながら、
ウステキヌマブ（IL-12/ IL-23阻害薬）やリサン
キズマブ（IL-23阻害薬）は、強直性脊椎炎に関
しては効果が残念ながら実証されなかった11,12）。
脊椎関節炎の脊椎病変においては、IL-23に依
らない、IL-17の産生が病態に関わっている事が
考えられる。今後、期待される薬剤としてはJAK
阻害薬が挙げられる。トファシチニブ、ウパダシ

チニブやフィルゴチニブは前向き二重盲検プラ
セボ比較試験において強直性脊椎炎に効果が
ある事が示されている13-15）。
　使用できる薬剤数が増えるとどのように薬剤
選択を行っていくかが気になるところである。
現時点では強直性脊椎炎では生物学的製剤
同士を直接比較した試験はなく、効果に関して
はどれが優れていると言うことはない。TNF
阻害薬による治療経験が多く、最も直近のアメ
リカリウマチ学会のガイドラインでは、強直性脊
椎炎の非ステロイド抗炎症剤（NSAIDs）に治療
抵抗例にはTNF阻害薬が第一選択となってい
る16）。特に、ぶどう膜炎や炎症性腸疾患がある
ような場合には、TNF阻害薬の中でもモノク
ローナル抗体が他の生物学的製剤よりも推奨度
が高い。IL-17製剤はASにおけるぶどう膜炎の

発症率を増加させることはなさそうであるが、
ぶどう膜炎に関して行われた臨床試験では効
果を認めなかった17）。TNF阻害薬治療抵抗例
は一次無効か二次無効かで推奨される選択肢
が異なってくる。一時無効の場合にはIL-17阻害
薬が、二次無効の場合には、別の種類のTNF
阻害薬が勧められる。

　関節症性乾癬においても、TNFα阻害薬が
効果のある生物学的製剤として長らく使用され
てきた。日本では現時点で、インフリキシマブ、
アダリムマブ、セルトリズマブの３剤がTNF阻害
薬として関節症性乾癬に保険適用があるが、

エタネルセプト、ゴリムマブもFDAやEMAに
よって承認されており、手に入る５種類のTNF
阻害薬で効果は期待できる18-22）。乾癬並びに
関節症性乾癬に効果のある生物学的製剤と
して、その他に日本では抗IL-12/23抗体（ウ
ステキヌマブ）28,29）、抗IL-17抗体（セクキヌマ
ブ23,24）、イクセキズマブ25,26）、ブロダルマブ27））
や抗IL-23抗体（グセルクマブ30,31）、リサンキズ
マブ32））が承認されている。これらの製剤は、
特に乾癬に関する効果が高い事が知られて
いる。乾癬そのものに対しては、IL-17阻害や
IL-23阻害の効果の高さが直接比較試験で示さ
れてきた。ウステキヌマブはエタネルセプトとの
直接比較をし、乾癬に関して効果が高い事が
示されている33）。また、セクキヌマブはウステキ
ヌマブとの直接比較で34）、イクセキズマブはエ
タネルセプトとの直接比較35）、ブロダルマブは
ウステキヌマブとの直接比較36）、グセルクマブ
はアダリムマブとの直接比較37）で、リサンキズ
マブはウステキヌマブ38）やアダリムマブ39）と
の直接比較で乾癬自体に関して有効性が高い
事が示されている。更なる乾癬の治療薬として
FDAやEMAはチルドラキズマブというIL-23
阻害薬を承認しており40）、日本でも治験が行わ
れている。乾癬性関節炎に関しても様々なTNF
阻害薬以外の薬剤が臨床試験で効果を示して
いる（表3）。しかしながら、皮膚病変とは異なり、
生物学的製剤の直接比較のデータは限られて
いる41,42）。関節症状に関してはTNFα阻害薬よ
りも優れた効果を直接的に示しているデータは
今のところない。例えば、セクキヌマブとアダリム
マブの乾癬性関節炎の直接比較試験41）におい
ては、プライマリーエンドポイントであるACR20

はセクキヌマブ群では67%、アダリムマブ群では
62%で有意差はつかなかった。また、ACR50で
はそれぞれ49%と45%、ACR70では33%と29%
であり、これらも有意差がつかなかった。また、
イクセキズマブとアダリムマブの直接比較42）に
おいては、プライマリーエンドポイントであった
ACR50+PASI100の達成率はイクセキズマブで
36%、アダリムマブ群で27.9%と有意差を持ってイ
クセキズマブ群が良かったものの、関節の指標で
あるACR20ではそれぞれ68 . 9%と72 .1%、
ACR50では50.5%と46.6%、ACR70では31.8%と
25.8%であり、両群には有意差はつかなかった。
　日本では保険承認が通っていないものの、関
節リウマチで使用されている生物学的製剤の中
では、アバタセプトがFDAとEMA両方で、乾癬
性関節炎に対する承認を取得している43）。また、
生物学的製剤ではないものの、標的型抗リウマ
チ薬である、JAK阻害薬のトファシチニブも
FDAとEMA両方で乾癬性関節炎に対する適
応を取得している44,45）。他のJAK阻害薬の波も
乾癬性関節炎に押し寄せている（表3）。トファ
シチニブ以外の薬剤では、フィルゴチニブ46）の
乾癬性関節炎に対するデータが出ており、ウパ
ダシチニブのデータも出てくるであろう。
　現時点では最新の乾癬性関節炎のガイド
ラインとしてはEULARから出ている2019年
アップデートがつい最近正式にpublishされた47）。
治療のアルゴリズムを図にまとめる。以前の
EULARの推奨からいくつかの変更点がある。
末梢関節炎主体の場合の生物学的製剤の選択
肢としてはTNF阻害薬、IL-17阻害薬、IL-12/23
阻害薬が併記されており、生物学的製剤が不適
切なJAK阻害薬が勧められている。皮膚病変が

体表面積の10%を超える場合やそれよりの範囲
が狭くても生活の質に影響を与える様な乾癬が
ある場合（例：顔、手、足、性器など）の場合には、
TNF阻害薬よりもIL-17阻害薬やIL-12/23阻害
薬を優先させても良い。軸性病変が主体の場合
の生物学的製剤の選択肢としてはTNF阻害薬
とIL-17阻害薬が併記されているが、TNF阻害
薬を使用するのが通常であるとコメントが記載
されている。現時点ではTNF阻害薬とIL-17
阻害薬に関しては、筋骨格系症状にかぎって
言えば大きな差はなさそうであり、どちらを
優先させて使うかに関してはその他の患者情報
によるところが大きいと思われる（表4）。例えば、
関節炎に加えて乾癬の皮膚病変自体が悪いよう
な場合にはどちらかと言うとIL-17阻害薬を
TNF阻害薬よりも先行させる、炎症性腸疾患
やぶどう膜炎があるような場合にはTNFモノク
ローナル抗体を優先させるといった具合である。
腱付着部炎や指趾炎に関しては、TNF阻害薬

とIL-17阻害薬の比較した上記２試験における
セカンダリーエンドポイントや探索的エンドポイ
ントにおいてのこれらの評価項目を個別で見て
みると大きな差はなさそうである。

　脊椎関節炎患者には、乾癬、炎症性腸疾患、
ぶどう膜炎といった筋骨格系以外の合併症も
多く存在し、また、筋骨格系の中でも軸性、末梢
性、指趾炎、付着部炎と臨床症状の表現系とし
て多彩な組み合わせがある。脊椎関節炎を取り
巻く、生物学的製剤の環境の変化は目まぐるし
く、治療戦略は今後大きく変化していく可能性
がある。どのような生物学的製剤がどのような
臨床表現型に対して有効かと言うことを意識し
て、個々の患者に合った生物学的製剤の選択を
していく事がますます大切となってきている。生物学的製剤による脊椎関節炎の治療

田巻 弘道 氏／聖路加国際病院 Immuno-Rheumatology Center 医長
脊椎関節炎（spondyloarthritis；SpA）とは、強直性脊椎炎、関節症性乾癬、反応性関節炎、炎症性腸炎関連関節炎などの疾患を一括りにした概念であり、脊椎の
症状が中心となる軸性脊椎関節炎と末梢関節が中心となる末梢型脊椎関節炎の２つに分けられます。他の炎症性関節症と比して、脊椎関節炎では、軸性の症状、
指趾炎や腱付着部炎が筋骨格系の症状として特徴的です。脊椎関節炎の分野ではTNFα阻害薬のみが使用可能である状況から、ここ３～4年でその他の機序
による生物学的製剤による治療の選択肢が増えてきました（表1）。今回は、最近の脊椎関節炎の治療の動向を解説します。（田巻弘道）

強直性脊椎炎

関節症性乾癬

まとめ
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表1 日本で強直性脊椎炎と関節症性乾癬に保険適用のある生物学的製剤一覧

略語：AS=強直性脊椎炎、PsA＝関節症性乾癬、PsO＝乾癬、UC＝潰瘍性大腸炎、Cro＝クローン病、◯＝適用あり、×＝適用なし 作成／田巻弘道 氏

投与
経路

PsA
保険適用

PsO
保険適用

UC
保険適用

Cro
保険適用

AS
保険適用承認用量（脊椎関節炎に関して）

インフリキシマブ 静注 ○ ○ ○ ○ ○
（A S） 5mg/kgを0週、2週、6週、以後6-8週ごと
（PsA） 5mg/kgを0週、2週、6週、以後8週ごと。投与間隔は最短で4週ごと。
 投与量上限は8週ごとで10㎎/kg、投与間隔短縮の場合は6㎎/kgまで

アダリムマブ 皮下注 ○ ○ ○ ○ ○（A S） 40㎎を2週に1回。効果不十分で80㎎可
（PsA） 初回80㎎、以後40㎎2週間ごとに。効果不十分であれば80㎎可

セルトリズマブ 皮下注 × ○ ○ × ×（PsA） 400㎎を2週間ごと。安定時には200㎎2週間ごとや400㎎4週間ごと可

イクセキズマブ 皮下注 ○ ○ ○ × ×
（A S） 80mgを４週間隔で投与
（PsA） 初回160mg、2週から12週まで2週ごとに80mg、その後４週ごとに
 80mg。12週で効果不十分なら80mgを２週ごとに投与可

セクキヌマブ 皮下注 ○ ○ ○ × ×（A S） 150mgを0、1、2、3、4週、その後4週間隔
（PsA） 300mgを0、1、2、3、4週、その後4週間隔。体重により150mgに減量可

ブロダルマブ 皮下注 × ○ ○ × ×210mgを0、1、2週、その後２週ごとに投与

グセルクマブ 皮下注 × ○ ○ × ×100mgを0、4週、その後８週ごとに投与

リサンキズマブ 皮下注 × ○ ○ × ×150mgを0、4週、その後12週ごとに投与。75mgへ減量可

ウステキヌマブ 皮下注 × ○ ○ ○ ○（PsA） 45mgを0週、4週その後12週間隔。1回90㎎へ増量可

表2 TNF阻害薬以外の強直性脊椎炎に対する生物学的製剤の臨床試験

注釈　PBO:プラセボ、n/a:不明
¥:プラセボに対して統計学的に有意差あり　#:10mg/kgの静注を0、2、4週に投与された後、4週ごとに150mgあるいは75mgを皮下注で投与　$:150mg、75mgの皮下注を1週毎に0、1、2、3、4週、その後４週毎皮下注で投与
%:最初に160mgか80mgを投与。その後80mgを２週あるいは４週ごとに投与　&:10mgまたは5mgを1日2回投与。　＊:15mgを1日1回　§:14週で評価　♠: 200mgまで1日1回内服　†:12週で評価 作成／田巻弘道 氏

セクキヌマブ

MEASURE-1 #（7）

イクセキズマブ トファシチニブ ウパダシチニブ フィルゴチニブ

MEASURE-2 $（7） COAST-V %（8） COAST-W %（9） TORTUGA
♠（15）

薬剤名

試験名

年

phase

群

人数

ASAS20（%）

ASAS40（%）

ASAS5/6（%）

BASDAI50

ASDAS<1.3

ASDAS<2.1

SELECT-AXIS1
＊（14）&（13）

2015

150mg

125

61¥

42¥

49¥

n/a

n/a

n/a

75mg

124

60¥

33¥

45¥

n/a

n/a

n/a

PBO

122

29

13

13

n/a

n/a

n/a

150mg

72

61¥

36¥

43¥

n/a

n/a

n/a

75mg

73

41

26

34

n/a

n/a

n/a

PBO

74

28

11

8

n/a

n/a

n/a

2週毎

83

69¥

52¥

n/a

43¥

11¥

42¥

4週毎

81

64¥

48¥

n/a

42¥

6¥

43¥

PBO

87

40

18

n/a

17

2

13

2週毎

98

46.9¥

30.6¥

n/a

n/a

16.3¥

n/a

4週毎

114

48.2¥

25.4¥

n/a

n/a

17.5¥

n/a

PBO

104

29.8

12.5

n/a

n/a

4.8

n/a

10mg

52

55.8

38.5¥

38.5¥

42.3

15.4

36.5

5mg

52

80.8¥

46.2¥

50.0¥

42.3¥

13.5

53.9¥

PBO

51

40.1

19.6

15.7

23.5¥

7.8

19.6

15mg

93

§65¥

§52¥

n/a

§45¥

§16¥

§49¥

PBO

94

§40

§26

n/a

§23

§0

§11

200mg

58

†76¥

†38¥

†59¥

n/a

n/a

n/a

PBO

†58

†40

†19

†21

n/a

n/a

n/a

2015 2018 2019 2017 2019 2018

Phase III Phase III Phase III Phase III Phase II Phase II/III Phase II

表3 TNF阻害薬とIL-17阻害薬の直接比較試験ならびに日本未承認薬による代表的な乾癬性関節炎の臨床試験

注釈　ADA: アダリムマブ、SEC:セクキヌマブ、IXE: イクセキズマブ、PBO:プラセボ、n/a:不明
¥:プラセボに対して統計学的に有意差あり　♦:アダリムマブに対して統計学的に有意差あり　♆:セクキヌマブ300mgを1週毎に0、1、2、3、4週、その後４週毎に投与。アダリムマブは40mgを2週毎に投与　♔:52週で評価
✇:イクセキズマブは160mgを初回、その後80mgを4週毎に皮下注射。中等から重度の乾癬の基準を満たす場合は初回160mg後、12週までは80mgを2週毎、その後 80mgを4週毎皮下注射。アダリムマブは40mgを2週毎に皮下注射
♠:24週で評価 ♢:125mgを毎週皮下注射 ☤:10mgまたは5mgを1日2回経口投与。プラセボ群は３ヵ月で5mgまたは10mgの実薬に変更。
♙:3ヵ月で評価 ☭: 10mgまたは5mgを1日2回経口投与。プラセボ群は３ヵ月で10mgの実薬に変更。 ☫:200mgを１日１日経口投与を16週まで。 §:16週で評価 作成／田巻弘道 氏

作成／田巻弘道 氏

SEC vs ADA IXE vs ADA トファシチニブ フィルゴチニブ

OPAL-beyond ☭（45）

薬剤名

試験名

年

phase

EQATOR☫（46）

132

♙47¥

♙28¥

♙14

♙42¥

n/a

n/a

n/a

131

♙50¥

♙30¥

♙17

♙21

n/a

n/a

n/a

♙131

♙24

♙15

♙10

♙14

n/a

n/a

n/a

65

§80.0¥

§47.7¥

§23.1¥

n/a

n/a

n/a

n/a

66

§33.3

§15.2

§6.1

n/a

n/a

n/a

n/a

2017 2018

EXCEED ♆（41）

2020

Phase IIIb

✇（42）

2020

Phase IIIb/IV

アバタセプト

ASTRAEA ♢（43）

2017

Phase III

426

♔67

♔49

♔33

♔79♦

♔65♦

♔61

♔75

SEC
300mg

427

♔62

♔45

♔29

♔61

♔43

♔54

♔70

ADA
40mg

283

♠68.9

♠50.5

♠31.8

♠80.2♦

♠71.7♦

♠59.7

♠88.1

IXE

283

♠72.1

♠46.6

♠25.8

♠68.9

♠55.8

♠55.1

♠93.1

ADA

213

♠39.4¥

19.2

10.3

16.4

n/a

32.9

44.3

125mg

211

22.3

12.3

6.6

10.1

n/a

21.2

34.0

PBO

104

♙61¥

♙40¥

♙14¥

♙44¥

n/a

n/a

n/a

10mg

107

♙50¥

♙28¥

♙17¥

♙43¥

n/a

n/a

n/a

5mg

105

♙33

♙10

♙5

♙15

n/a

n/a

n/a

PBO 10mg 5mg PBO 200mg PBO

OPAL BROADEN ☤（44）

2017

Phase III Phase II

人数

ACR20（%）

ACR50（%）

ACR70（%）

PASI75（%）

PASI90（%）

付着部炎消失（%）

指趾炎消失（%）

群

表4 生物学的製剤の各臨床症状への効果

†:トファシチニブはクローン病で効果を示せなかったが、ウパダシチニブやフィルゴチ
ニブはクローン病に対してPhase II試験で有効であったため、Phase III試験が行われ
ている。
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図 EULARの治療推奨
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活動性乾癬性関節炎の診断

4週間以内に目標達成 4-12週間以内に目標達成

異なる生物学的製剤（TNFiとIL17i）異なる生物学的製剤、JAKi、PDE4iに変更

MTX、LEF、SSZ開始

継続と調整

継続と調整継続

継続

多関節炎（>4腫脹関節）
±指趾炎

生物学的製剤開始
TNFi、IL12/23i、IL17i

生物学的製剤が不適切: JAKi
（PDE4i: 軽度で生物学的製剤やJAKが不適切なら）

生物学的製剤開始
TNFi、IL17i

（通常はTNFi）

3ヵ月で改善なし
6ヵ月で目標達成

3ヵ月で改善なし
6ヵ月で目標達成

継続
3ヵ月で改善なし
6ヵ月で目標達成

単/少関節炎 腱付着部炎 軸性病変が主体

NSAIDs ±局所ステロイド注射 NSAIDs ±局所ステロイド注射
関節破壊、ESR/CRP高値、
指趾炎、爪病変ある場合

No

No

No

No

No

No

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

継続
3ヵ月で改善なし
6ヵ月で目標達成
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念していた多くの患者がバイオ治療の恩恵を
受けることが可能となる。また低価格BSの普
及は国民医療費の抑制にも寄与する。

　BSを処方する医師の意識調査（n=105）に
よれば 3）薬の種類により積極的に処方する
37%、国内使用実績が多ければ積極的に処方
する21%、患者によって積極的に処方する15%、
積極的に処方する14%、積極的には処方しない
10%となっており、ある条件を満たせばBS処方
には前向きである。

　BSの開発経緯を説明するため筆者が開発に
関わったエタネルセプト（ETN）-BSを例に紹介
する4）。BSを製品化するためには先述した品質特
性試験のRPとの同等・同質性比較が必要である。
この中でも特に抗原依存性細胞（ADCC）活性
は重視される。何故ならBSは可能な限りRPと同
じアミノ酸構造を持つ製剤として生産されるが、
抗体に結合している糖鎖までは同じにできない
（糖鎖はRPであっても製造ロット間で異なって

いる）。糖鎖はFcγレセプターを持つエフェクター
細胞（NK細胞、マクロファージ、好中球等）と結
合することにより、その細胞を活性化し、抗体が
標的とするターゲット細胞（TNFを産生し炎症を
惹起する細胞）とそれ以外の細胞をエフェクター
細胞を介した別のルートから攻撃する（ADCC
活性）。ADCC活性はレポータージーンアッセイ
等により測定可能で、承認にはADCC活性が
RPとBSで差がないことの証明が必須である。
　また抗体による抗薬物抗体や中和抗体の発現
率の同等性も承認時には要求され、これらは電気
化学発光法（ECL: electro chemiluminescence）
等によりRPと比較される。

　BSではRPとの有効性・安全性の同等性比較
臨床試験が求められる。BSの同等性はサン
プルデータを用い帰無仮説が棄却できるかで
判断する。サンプルサイズが大きければ、差は
同等性限界に近づくが大サンプルでは時間と
経費が膨大となる。そこで目標症例数の設定に

つきETN-BSを例に説明する4）。同等性（2群の
平均の差）を求めるために必要な最少症例数N
はN=2X（Zα+Zβ）2 X SD2/⊿2より求められる
（α：有意水準5％、今回は片側水準のため
0.025、β：有意差を見逃す確率10%、ZαとZβ：
標準正規分布の%、SDは過去の文献によるバラ
ツキ、⊿：予想される群間の差・後述する同等性
marginの値、0.6）。この計算式から最少目標症
例数115例が算出されたためBS、RPそれぞれ
100例として過去の文献を参考にETNの疑似
データを作成し90%以上が同等となる症例数の
最少値を再度計算し、これに20%の脱落症例数
を加えた各群187例による臨床試験を計画した。
　また実臨床では患者背景が個々に異なるため、
最初に推定しうる数の説明変数を決め差の検定
を行っている。効果の推定値yは説明変数Xと
パラメータβならびに誤差εより算出できるため
y=Xβ＋εの式を用いた。Xには過去のcsDMARD
使用歴、国籍、DAS28の治療前の値、bDMARD
使用歴の4つの説明変数を設定し、X1～X4の
n行、n列の積と逆行列からパラメータXβをコン
ピューターソフトSASにより計算した。この値に
εを加えBS、RPそれぞれのyBS、yRPを算出し

投与群間の差の推定値μ＝yBS-yRPを算出
した。95％信頼区間（CI: confidence interval）
は95%CIμ=μ±ε（t分布2.5%の％値）X 標準
誤差で算出した。このCIが予め定めたmargin
内にあり、かつ0をまたげばBSとRPの同等性
が証明出来る。本試験はDAS28 -ESRを臨床
評価に用いたが、DASによるEULARの反応性
は0.6毎にgood、moderate、no responseに変化
することからmarginは ± 0.6 とした。算出され
た95％CIは-0.377～0.078でありこれによりBS
とRPの同等性が証明された（図2-A）。

　多くのBSは承認時あるいは承認後にRPから
の切り替え試験を行っている5）。国内で承認さ
れたBSでも同様にRPからの切り替え試験が
行われ6,7）、有効性・安全性においてRPからBS
へ切り替えても問題ないことが示されている
（図2-B、C）。
　2020年4月から皮下注射バイオのBSを処方
した場合、BS初回処方月から起算して、3月の間、

月１回バイオ後続品導入初期加算が可能に
なった。このバイオ後続品導入初期加算はRP
からBSへの切り替え症例においても算定可能
である（BSからBSへの切り替えは算定不可）。

　現在国内RA患者対象のBSは、IFX-BSが
3剤、ETN-BSが2剤ある。しかし市場における
BSの占有率は僅か10%程度であり（図3-A、B）、
これは市場の約80%を占めるBS占有率の高い
造血製剤（フィルグラスチムやエポエチンアル
ファ）・インスリン（インスリン グラルギン）と
比較して低い数字である8）。高い占有率を示す
BSの理由は、造血製剤は入院で使われること
が多くDPCの関係で薬価の安いBSが好まれる
ため、インスリンは患者の自己負担軽減のため
と考えられる。しかしRAバイオのような副作用
のリスクが懸念される薬剤ではBSの有効性や
安全性がまだ周知徹底されていないこと、IFX
の対象疾患には特定疾患が多く実際の患者
自己負担がない患者には恩恵がないこと、

　独自に生産されたバイオシミラー（BS ;  
biosimilar:バイオ後続品）の承認には、バイオ
テクノロジー応用医薬品（RP ;  re ference  
product :先行バイオ医薬品）と同等／同質で
あることが求められる。これには①品質特性
解析：物理的化学的特性、生物活性等の類似性
の解析（例：アミノ酸配列の一次構造が同じ）、
②非臨床試験（例：不純物の差異を確認する
毒性試験）、③PK（臨床薬物動態試験）/PD
（薬理学試験）（例：薬剤半減期やヒト抗体産生
の発現、クロスオーバー試験）、④臨床試験（例：
第Ⅲ相試験によるRPとの有効性/安全性の
同等性）この①～④の段階的プロセスを立証
してBSの承認が得られる。

　品質試験の同等/同質性試験として①構造：
ペプチドマッピング、アミノ酸配列や組成解析、
糖組成や糖鎖構造解析等、②物理科学的性質：
分子量、電気泳動、HPLC、アイソフォーム等、
③免疫科学的性質：ELISA、ウエスタンブロッ
ティング等、④純度・不純物：ELISA、HPLC、
電気泳動等、⑤生物活性：バイオアッセイ、⑥混
入物汚染：ウイルス試験、マイコプラズマ試験、
無菌試験、微生物限度試験等が臨床試験前に
行われ、できる限りRPとBSが類似していること
を証明する。
　しかし生物学的製剤は混合物であり①有効
成分：目的物質・目的物質関連物質（目的物質変
化体の中で生物活性を持つ脱アミノ体や酸化
体）に加え不純物も構成成分に含まれる。②不
純物には目的物質由来不純物（目的物質変化体
のうち目的物質に匹敵する特性を持たない物
質；前駆体や目的物質分解・変性産物等）、製造
工程由来不純物（細胞基材、細胞培養液、抽出・
分離・加工・精製工程に由来する不純物・感染因
子等）があり、これら有効成分と不純物全てを
BSとRPで同一にすることは不可能であるが、
BSは可能な限りRPに近づける必要がある。

　RPであっても生産ロットによって全く同じ
ものはない。またRPであっても製造コストの
削減や収集率向上等のためこれまで何度も
承認後に製法を変更している1）。変更には培地
の製造業者の変更・新しい精製工程への変更・
新しい製造場所への移管等がある。製造方法、
場所等を変更するのと同じ品質特性のタンパク

質は製造できないことからRPであっても広義
のRP類似品を生産していることになる。

　外挿とは、RPが複数の適応症を有する場合、
1つの臨床試験で、ある適応症においてRPと
同等／同質であり、他の適応症においても薬理
学的に同様の作用が期待できる場合、臨床試
験を実施せずに、その適応症の追加が認めら
れることを言う（作用機序が異なる場合は、別
途、臨床試験が必要）。外挿による適応拡大は
RPの特許が満了してからでないと承認されな
いためBSとRPの適応症は異なる（例：2020
年現在インフリキシマブ-BS（IFX-BS）は関節
リウマチ（RA）・潰瘍性大腸炎に承認されてい
るが、強直性脊椎炎の適応はない）。

　BSでは免疫原性等の安全性を確認する必
要があり、承認申請時にRMP（開発から市販
後まで一貫して安全性を評価する計画、これ
には市販後調査も含まれる）の策定が求めら
れる。

　国民総医療費は増加を続け2017年には42兆
2,000億円となった（図1-A）。この金額は国防
費が年間5.2兆円、東京五輪総予算が約2兆円
であることを考えると如何に大きいかがわか
る。医療費の中でも診療所・歯科の増加は微
増であるが、調剤薬局・病院は直線的である。
近年調剤薬局医療費の年次増加は抑制され
（図1-B）、2017年度に総額10.5兆円超を占めた
薬剤費も近年収束傾向にある。その要因として
後発医薬品の普及による外来医療費の抑制が
ある（図1-C）。ただし医療費全体はまだ増加傾
向で、この主なものは輸入品である（図1-D）2）。
この薬剤費抑制政策にBS推奨がある。BSの
薬価はRPの7割と定められているが、RPには
新薬創出加算として薬価に10%が上乗せされ
ている。BSの薬価は、RPから新薬創出加算を
差し引いたRP薬価の90%に70%を掛けるため
実際の薬価はRPの70%以下となる（表）。この
低薬価のため体重50kgの3割自己負担の患者
をIFX-BSやエタネルセプトBS （ETN-BS）
25mg/週で4週間治療した場合、自己負担額
は2万円以下に抑えられる（RPの自己負担額は
トシリズマブを除き3万円以上/4週）。ゆえに経
済的問題で生物学的製剤（バイオ）の治療を断
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A. TNF阻害薬-BSのRPに対する使用割合（入院）

A. 国民総医療費の年次推移（2000～2017年度）
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バイオシミラーとは、既に有効医薬品として承認されたバイオテクノロジー応用医薬品と同等／同質の品質、安全性、有効性を有する医薬品で、RP特許満了後に開発承認された
医薬品です。細胞培養技術を用いて精製・生産され、一連の分析方法により特性解析ができる遺伝子組換えタンパク質、ポリペプチド及びそれらの誘導体を構成成分としてい
ます。今回は、バイオシミラーの役割と今後の展望について解説します。（松野博明）
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B. TNF阻害薬-BSのRPに対する使用割合（外来）

C. 各国におけるTNF阻害薬の-BSの使用割合
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B. ETN-RPからETN-BSへ切り替えても効果に差がない

A. ETN-RPとETN-BSはDAS28-ESRにおいて同等の有効性である

表 RAに承認されているBSの薬価（2020年4月現在）

期間

D
A
S
28
-E
S
R

0 52 100

6,300（0.1077）

6,343（0.1038）

Maintenance Group
（n=69）

Switch Group
（n=78）

Switch

Maintain

3,068（0.1232）

3,161（0.1103）

3,068（0.1303）

3,126（0.1005）

3,103（0.1471）

3.079（0.1141）

（週）

0.0

-0.5

-1.0

-1.5

-2.0

-2.5

-3.0

-3.5

-0.6 -0.3 0.0 0.3 0.6

45.00

40.00

35.00

30.00

25.00

20.00

15.00

10.00

5.00

0.00

（兆円）

B. 施設別医療費の推移（2000年度に対する伸び率）
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D. 国産と輸入品の薬剤費の推移
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C. IFX-RPからIFX-BSへ切り替えても効果に差がない

期間

Week 30

D
A
S
28
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R

2 6 14 18 22 26 30 34 38 42 46 50BL 54 （週）

BS
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RP

作成／松野博明 氏

エタネルセプト BS 25mg 「MA」 
エタネルセプト BS 25mg 「MA」 「TY」 「日医工」シリンジ
エタネルセプト BS 25mg 「MA」 ペン
エタネルセプト BS 50mg 「MA」 「TY」 「日医工」シリンジ
エタネルセプト BS 50mg 「MA」 「TY」 「日医工」 ペン

BSの命名法：バイオ一般名・BS・用量・メーカー名 開発メーカー 販売メーカー

インフリキシマブBS点滴静注用100mg“NK” 日本化薬 日本化薬
インフリキシマブBS点滴静注用100mg“日医工” 日医工 日医工
インフリキシマブBS点滴静注用100mg“あゆみ”  あゆみ製薬
インフリキシマブBS点滴静注用100mg“ファイザー” ファイザー ファイザー
インフリキシマブBS点滴静注用100mg“セルトリオン” セルトリオン セルトリオン
エタネルセプトBS皮下注用10mg“MA” 持田製薬 あゆみ製薬
エタネルセプトBS皮下注用25mg“MA” 持田製薬 あゆみ製薬
エタネルセプトBS皮下注用25mgシリンジ0.5ml“MA” 持田製薬 あゆみ製薬
エタネルセプトBS皮下注用50mgシリンジ1.0ml“MA” 持田製薬 あゆみ製薬
エタネルセプトBS皮下注用50mgペン1.0ml“MA” 持田製薬 あゆみ製薬
エタネルセプトBS皮下注用10mgシリンジ0.5ml“TY“日医工” YLバイオロジックス 帝人・陽進堂・日医工
エタネルセプトBS皮下注用25mgシリンジ0.5ml“TY“日医工” YLバイオロジックス 帝人・陽進堂・日医工
エタネルセプトBS皮下注用50mgシリンジ1.0ml“TY“日医工” YLバイオロジックス 帝人・陽進堂・日医工

エタネルセプト　BS 10mg は小児用

エタネルセプト BS 10mg 「MA」 
エタネルセプト BS 10mg 「TY」 「日医工」シリンジ

インフリキシマブ BS 100mg 「CTH」
インフリキシマブ BS 100mg 「NK」 「あゆみ」 「日医工」 「ファイザー」
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薬剤費（出来高）合計
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C. 外来医療費の施設別医療費・薬剤費の推移（2000年度に対する伸び率）
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ETN-BSは発売直後に在庫不足の欠品を生じ
薬剤の信用を失ったこと等がある。

　世界のTNF阻害薬のBS占有率は国内より
高いが9）（図3-C）、これには各国が進めるBS
に対するインセンティブ（ICT）も関与している。
RAにおいてEULARは推奨としてRPとBSの
区別はしていないが10）、この他にも各国独自の
BSへの取り組みがある。英国ではNICEにより
最も安価なバイオを推奨し、処方した医師には
高額医薬品の税別1%のICTを与えている11,12）。
独や仏は元来、病院ごとの参照価格制度（国内

のDPCのような制度）があり、これにより安価
な薬剤が好まれるが、さらに独では州ごとに
BS比率の目標値を設定しており、目標値を達
成した医師はICTとして患者に診療単価を増
額して追加請求できる制度がある13,14）。BS先
進国のノルウェーでは国が年次入札により最も
安い薬を一括購入し、その薬を医療機関に提
供している。そのためBSへの切り替えによる品
質保証臨床研究NOR SWITCHが政府により
行われた15）。国内でも2017年閣議においてBS
への支援・BS医療費適正化・2020年のBS増加
政策が話し合われ、BS推奨政策としてバイオ
後続品導入初期加算が開始されたが、これら
の政策については今後の動向を注視していき
たい。

バイオシミラー承認までの過程

バイオシミラーの品質特性

調剤薬局
歯科
診療所
病院

薬剤料
歯科
診療所 ▲5.57%

▲2.65%

▲6.00%

▲5.75%

▲5.2%
▲6.7%

▲4.2%

薬価改定率
（薬価ベース）
▲6.3%

軸性病変が主体

軸性病変が主体

腱付着部炎が主体

末梢関節炎または腱付着部炎が主体

　強直性脊椎炎でTNFα阻害薬の効果は十分
に確立している1）。現在、日本ではインフリキシ
マブとアダリムマブの２剤が強直性脊椎炎に対
する保険適用を有しているが（表1）、エタネルセ
プト、ゴリムマブ、セルトリズマブの他の３種類
も強直性脊椎炎には効果がある事が知られて
いる1）。アメリカのFDAや欧州のEMAでは、市
場で手に入る５剤のTNF阻害薬全てが強直性
脊椎炎に承認されている。単純X線にて仙腸関
節に変化（両側２度以上あるいは片側３度以
上）がある場合を強直性脊椎炎と呼ぶのに対し
て、仙腸関節炎があるものの、X線変化が出て
いない群をnon-radiographic SpAと呼ぶ。
Non-radiographic SpAに関しては、現時点で日
本において保険適用を得ている生物学的製剤
はないが、強直性脊椎炎と同様にTNF阻害薬
が効くことは知られている2-6）。EMAではインフ
リキシマブ、エタネルセプト、アダリムマブ、セル
トリズマブの４剤が承認されており、FDAには
セルトリズマブの1剤が承認を得ている。TNF阻
害薬以外の生物学的製剤で強直性脊椎炎に効
果を認める薬剤に欠いたままの状況がしばらく
続いていたのだが、ここ最近、臨床試験で有効
性が証明された薬剤が増えてきており（表2）、
新たに保険適用の承認を得た薬剤も出てきてい
る。その一つは、IL-17阻害薬である。2015年に
発表されたMEASURE-1とMEASUR-2試験7）

でセクキヌマブは有用性が確認され、イクセキズ
マブもCOAST-V8）とCOAST-W9）の試験が
2018年と2019年に発表され有用である事が示
されている。両薬剤ともに強直性脊椎炎に保険
適用の承認を受けており、また、TNF阻害薬の

効果不十分例でも効果が期待できる事が示唆
されている。さらに、FDAとEMAは2020年6月
にイクセキズマブをnon-radiographic SpAでも
承認した。しかしながら、潰瘍性大腸炎やク
ローン病などの炎症性腸疾患の合併があるよう
な場合は、炎症性腸疾患を悪化させてしまうリ
スクがあるので気をつける必要がある10）。IL-23
阻害薬も脊椎関節炎の病態から、強直性脊椎炎
に効果がある事が期待された。しかしながら、
ウステキヌマブ（IL-12/ IL-23阻害薬）やリサン
キズマブ（IL-23阻害薬）は、強直性脊椎炎に関
しては効果が残念ながら実証されなかった11,12）。
脊椎関節炎の脊椎病変においては、IL-23に依
らない、IL-17の産生が病態に関わっている事が
考えられる。今後、期待される薬剤としてはJAK
阻害薬が挙げられる。トファシチニブ、ウパダシ

チニブやフィルゴチニブは前向き二重盲検プラ
セボ比較試験において強直性脊椎炎に効果が
ある事が示されている13-15）。
　使用できる薬剤数が増えるとどのように薬剤
選択を行っていくかが気になるところである。
現時点では強直性脊椎炎では生物学的製剤
同士を直接比較した試験はなく、効果に関して
はどれが優れていると言うことはない。TNF
阻害薬による治療経験が多く、最も直近のアメ
リカリウマチ学会のガイドラインでは、強直性脊
椎炎の非ステロイド抗炎症剤（NSAIDs）に治療
抵抗例にはTNF阻害薬が第一選択となってい
る16）。特に、ぶどう膜炎や炎症性腸疾患がある
ような場合には、TNF阻害薬の中でもモノク
ローナル抗体が他の生物学的製剤よりも推奨度
が高い。IL-17製剤はASにおけるぶどう膜炎の

発症率を増加させることはなさそうであるが、
ぶどう膜炎に関して行われた臨床試験では効
果を認めなかった17）。TNF阻害薬治療抵抗例
は一次無効か二次無効かで推奨される選択肢
が異なってくる。一時無効の場合にはIL-17阻害
薬が、二次無効の場合には、別の種類のTNF
阻害薬が勧められる。

　関節症性乾癬においても、TNFα阻害薬が
効果のある生物学的製剤として長らく使用され
てきた。日本では現時点で、インフリキシマブ、
アダリムマブ、セルトリズマブの３剤がTNF阻害
薬として関節症性乾癬に保険適用があるが、

エタネルセプト、ゴリムマブもFDAやEMAに
よって承認されており、手に入る５種類のTNF
阻害薬で効果は期待できる18-22）。乾癬並びに
関節症性乾癬に効果のある生物学的製剤と
して、その他に日本では抗IL-12/23抗体（ウ
ステキヌマブ）28,29）、抗IL-17抗体（セクキヌマ
ブ23,24）、イクセキズマブ25,26）、ブロダルマブ27））
や抗IL-23抗体（グセルクマブ30,31）、リサンキズ
マブ32））が承認されている。これらの製剤は、
特に乾癬に関する効果が高い事が知られて
いる。乾癬そのものに対しては、IL-17阻害や
IL-23阻害の効果の高さが直接比較試験で示さ
れてきた。ウステキヌマブはエタネルセプトとの
直接比較をし、乾癬に関して効果が高い事が
示されている33）。また、セクキヌマブはウステキ
ヌマブとの直接比較で34）、イクセキズマブはエ
タネルセプトとの直接比較35）、ブロダルマブは
ウステキヌマブとの直接比較36）、グセルクマブ
はアダリムマブとの直接比較37）で、リサンキズ
マブはウステキヌマブ38）やアダリムマブ39）と
の直接比較で乾癬自体に関して有効性が高い
事が示されている。更なる乾癬の治療薬として
FDAやEMAはチルドラキズマブというIL-23
阻害薬を承認しており40）、日本でも治験が行わ
れている。乾癬性関節炎に関しても様々なTNF
阻害薬以外の薬剤が臨床試験で効果を示して
いる（表3）。しかしながら、皮膚病変とは異なり、
生物学的製剤の直接比較のデータは限られて
いる41,42）。関節症状に関してはTNFα阻害薬よ
りも優れた効果を直接的に示しているデータは
今のところない。例えば、セクキヌマブとアダリム
マブの乾癬性関節炎の直接比較試験41）におい
ては、プライマリーエンドポイントであるACR20

はセクキヌマブ群では67%、アダリムマブ群では
62%で有意差はつかなかった。また、ACR50で
はそれぞれ49%と45%、ACR70では33%と29%
であり、これらも有意差がつかなかった。また、
イクセキズマブとアダリムマブの直接比較42）に
おいては、プライマリーエンドポイントであった
ACR50+PASI100の達成率はイクセキズマブで
36%、アダリムマブ群で27.9%と有意差を持ってイ
クセキズマブ群が良かったものの、関節の指標で
あるACR20ではそれぞれ68 . 9%と72 .1%、
ACR50では50.5%と46.6%、ACR70では31.8%と
25.8%であり、両群には有意差はつかなかった。
　日本では保険承認が通っていないものの、関
節リウマチで使用されている生物学的製剤の中
では、アバタセプトがFDAとEMA両方で、乾癬
性関節炎に対する承認を取得している43）。また、
生物学的製剤ではないものの、標的型抗リウマ
チ薬である、JAK阻害薬のトファシチニブも
FDAとEMA両方で乾癬性関節炎に対する適
応を取得している44,45）。他のJAK阻害薬の波も
乾癬性関節炎に押し寄せている（表3）。トファ
シチニブ以外の薬剤では、フィルゴチニブ46）の
乾癬性関節炎に対するデータが出ており、ウパ
ダシチニブのデータも出てくるであろう。
　現時点では最新の乾癬性関節炎のガイド
ラインとしてはEULARから出ている2019年
アップデートがつい最近正式にpublishされた47）。
治療のアルゴリズムを図にまとめる。以前の
EULARの推奨からいくつかの変更点がある。
末梢関節炎主体の場合の生物学的製剤の選択
肢としてはTNF阻害薬、IL-17阻害薬、IL-12/23
阻害薬が併記されており、生物学的製剤が不適
切なJAK阻害薬が勧められている。皮膚病変が

体表面積の10%を超える場合やそれよりの範囲
が狭くても生活の質に影響を与える様な乾癬が
ある場合（例：顔、手、足、性器など）の場合には、
TNF阻害薬よりもIL-17阻害薬やIL-12/23阻害
薬を優先させても良い。軸性病変が主体の場合
の生物学的製剤の選択肢としてはTNF阻害薬
とIL-17阻害薬が併記されているが、TNF阻害
薬を使用するのが通常であるとコメントが記載
されている。現時点ではTNF阻害薬とIL-17
阻害薬に関しては、筋骨格系症状にかぎって
言えば大きな差はなさそうであり、どちらを
優先させて使うかに関してはその他の患者情報
によるところが大きいと思われる（表4）。例えば、
関節炎に加えて乾癬の皮膚病変自体が悪いよう
な場合にはどちらかと言うとIL-17阻害薬を
TNF阻害薬よりも先行させる、炎症性腸疾患
やぶどう膜炎があるような場合にはTNFモノク
ローナル抗体を優先させるといった具合である。
腱付着部炎や指趾炎に関しては、TNF阻害薬

とIL-17阻害薬の比較した上記２試験における
セカンダリーエンドポイントや探索的エンドポイ
ントにおいてのこれらの評価項目を個別で見て
みると大きな差はなさそうである。

　脊椎関節炎患者には、乾癬、炎症性腸疾患、
ぶどう膜炎といった筋骨格系以外の合併症も
多く存在し、また、筋骨格系の中でも軸性、末梢
性、指趾炎、付着部炎と臨床症状の表現系とし
て多彩な組み合わせがある。脊椎関節炎を取り
巻く、生物学的製剤の環境の変化は目まぐるし
く、治療戦略は今後大きく変化していく可能性
がある。どのような生物学的製剤がどのような
臨床表現型に対して有効かと言うことを意識し
て、個々の患者に合った生物学的製剤の選択を
していく事がますます大切となってきている。生物学的製剤による脊椎関節炎の治療

田巻 弘道 氏／聖路加国際病院 Immuno-Rheumatology Center 医長
脊椎関節炎（spondyloarthritis；SpA）とは、強直性脊椎炎、関節症性乾癬、反応性関節炎、炎症性腸炎関連関節炎などの疾患を一括りにした概念であり、脊椎の
症状が中心となる軸性脊椎関節炎と末梢関節が中心となる末梢型脊椎関節炎の２つに分けられます。他の炎症性関節症と比して、脊椎関節炎では、軸性の症状、
指趾炎や腱付着部炎が筋骨格系の症状として特徴的です。脊椎関節炎の分野ではTNFα阻害薬のみが使用可能である状況から、ここ３～4年でその他の機序
による生物学的製剤による治療の選択肢が増えてきました（表1）。今回は、最近の脊椎関節炎の治療の動向を解説します。（田巻弘道）

強直性脊椎炎

関節症性乾癬
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表1 日本で強直性脊椎炎と関節症性乾癬に保険適用のある生物学的製剤一覧

略語：AS=強直性脊椎炎、PsA＝関節症性乾癬、PsO＝乾癬、UC＝潰瘍性大腸炎、Cro＝クローン病、◯＝適用あり、×＝適用なし 作成／田巻弘道 氏

投与
経路

PsA
保険適用

PsO
保険適用

UC
保険適用

Cro
保険適用

AS
保険適用承認用量（脊椎関節炎に関して）

インフリキシマブ 静注 ○ ○ ○ ○ ○
（A S） 5mg/kgを0週、2週、6週、以後6-8週ごと
（PsA） 5mg/kgを0週、2週、6週、以後8週ごと。投与間隔は最短で4週ごと。
 投与量上限は8週ごとで10㎎/kg、投与間隔短縮の場合は6㎎/kgまで

アダリムマブ 皮下注 ○ ○ ○ ○ ○（A S） 40㎎を2週に1回。効果不十分で80㎎可
（PsA） 初回80㎎、以後40㎎2週間ごとに。効果不十分であれば80㎎可

セルトリズマブ 皮下注 × ○ ○ × ×（PsA） 400㎎を2週間ごと。安定時には200㎎2週間ごとや400㎎4週間ごと可

イクセキズマブ 皮下注 ○ ○ ○ × ×
（A S） 80mgを４週間隔で投与
（PsA） 初回160mg、2週から12週まで2週ごとに80mg、その後４週ごとに
 80mg。12週で効果不十分なら80mgを２週ごとに投与可

セクキヌマブ 皮下注 ○ ○ ○ × ×（A S） 150mgを0、1、2、3、4週、その後4週間隔
（PsA） 300mgを0、1、2、3、4週、その後4週間隔。体重により150mgに減量可

ブロダルマブ 皮下注 × ○ ○ × ×210mgを0、1、2週、その後２週ごとに投与

グセルクマブ 皮下注 × ○ ○ × ×100mgを0、4週、その後８週ごとに投与

リサンキズマブ 皮下注 × ○ ○ × ×150mgを0、4週、その後12週ごとに投与。75mgへ減量可

ウステキヌマブ 皮下注 × ○ ○ ○ ○（PsA） 45mgを0週、4週その後12週間隔。1回90㎎へ増量可

表2 TNF阻害薬以外の強直性脊椎炎に対する生物学的製剤の臨床試験

注釈　PBO:プラセボ、n/a:不明
¥:プラセボに対して統計学的に有意差あり　#:10mg/kgの静注を0、2、4週に投与された後、4週ごとに150mgあるいは75mgを皮下注で投与　$:150mg、75mgの皮下注を1週毎に0、1、2、3、4週、その後４週毎皮下注で投与
%:最初に160mgか80mgを投与。その後80mgを２週あるいは４週ごとに投与　&:10mgまたは5mgを1日2回投与。　＊:15mgを1日1回　§:14週で評価　♠: 200mgまで1日1回内服　†:12週で評価 作成／田巻弘道 氏

セクキヌマブ

MEASURE-1 #（7）

イクセキズマブ トファシチニブ ウパダシチニブ フィルゴチニブ

MEASURE-2 $（7） COAST-V %（8） COAST-W %（9） TORTUGA
♠（15）

薬剤名

試験名

年

phase

群

人数

ASAS20（%）

ASAS40（%）

ASAS5/6（%）

BASDAI50

ASDAS<1.3

ASDAS<2.1

SELECT-AXIS1
＊（14）&（13）

2015

150mg

125

61¥

42¥

49¥

n/a

n/a

n/a

75mg

124

60¥

33¥

45¥

n/a

n/a

n/a

PBO

122

29

13

13

n/a

n/a

n/a

150mg

72

61¥

36¥

43¥

n/a

n/a

n/a

75mg

73

41

26

34

n/a

n/a

n/a

PBO

74

28

11

8

n/a

n/a

n/a

2週毎

83

69¥

52¥

n/a

43¥

11¥

42¥

4週毎

81

64¥

48¥

n/a

42¥

6¥

43¥

PBO

87

40

18

n/a

17

2

13

2週毎

98

46.9¥

30.6¥

n/a

n/a

16.3¥

n/a

4週毎

114

48.2¥

25.4¥

n/a

n/a

17.5¥

n/a

PBO

104

29.8

12.5

n/a

n/a

4.8

n/a

10mg

52

55.8

38.5¥

38.5¥

42.3

15.4

36.5

5mg

52

80.8¥

46.2¥

50.0¥

42.3¥

13.5

53.9¥

PBO

51

40.1

19.6

15.7

23.5¥

7.8

19.6

15mg

93

§65¥

§52¥

n/a

§45¥

§16¥

§49¥

PBO

94

§40

§26

n/a

§23

§0

§11

200mg

58

†76¥

†38¥

†59¥

n/a

n/a

n/a

PBO

†58

†40

†19

†21

n/a

n/a

n/a

2015 2018 2019 2017 2019 2018

Phase III Phase III Phase III Phase III Phase II Phase II/III Phase II

表3 TNF阻害薬とIL-17阻害薬の直接比較試験ならびに日本未承認薬による代表的な乾癬性関節炎の臨床試験

注釈　ADA: アダリムマブ、SEC:セクキヌマブ、IXE: イクセキズマブ、PBO:プラセボ、n/a:不明
¥:プラセボに対して統計学的に有意差あり　♦:アダリムマブに対して統計学的に有意差あり　♆:セクキヌマブ300mgを1週毎に0、1、2、3、4週、その後４週毎に投与。アダリムマブは40mgを2週毎に投与　♔:52週で評価
✇:イクセキズマブは160mgを初回、その後80mgを4週毎に皮下注射。中等から重度の乾癬の基準を満たす場合は初回160mg後、12週までは80mgを2週毎、その後 80mgを4週毎皮下注射。アダリムマブは40mgを2週毎に皮下注射
♠:24週で評価 ♢:125mgを毎週皮下注射 ☤:10mgまたは5mgを1日2回経口投与。プラセボ群は３ヵ月で5mgまたは10mgの実薬に変更。
♙:3ヵ月で評価 ☭: 10mgまたは5mgを1日2回経口投与。プラセボ群は３ヵ月で10mgの実薬に変更。 ☫:200mgを１日１日経口投与を16週まで。 §:16週で評価 作成／田巻弘道 氏

作成／田巻弘道 氏

SEC vs ADA IXE vs ADA トファシチニブ フィルゴチニブ

OPAL-beyond ☭（45）

薬剤名

試験名

年

phase

EQATOR☫（46）

132

♙47¥

♙28¥

♙14

♙42¥

n/a

n/a

n/a

131

♙50¥

♙30¥

♙17

♙21

n/a

n/a

n/a

♙131

♙24

♙15

♙10

♙14

n/a

n/a

n/a

65
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表4 生物学的製剤の各臨床症状への効果

†:トファシチニブはクローン病で効果を示せなかったが、ウパダシチニブやフィルゴチ
ニブはクローン病に対してPhase II試験で有効であったため、Phase III試験が行われ
ている。
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図 EULARの治療推奨
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活動性乾癬性関節炎の診断
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念していた多くの患者がバイオ治療の恩恵を
受けることが可能となる。また低価格BSの普
及は国民医療費の抑制にも寄与する。

　BSを処方する医師の意識調査（n=105）に
よれば 3）薬の種類により積極的に処方する
37%、国内使用実績が多ければ積極的に処方
する21%、患者によって積極的に処方する15%、
積極的に処方する14%、積極的には処方しない
10%となっており、ある条件を満たせばBS処方
には前向きである。

　BSの開発経緯を説明するため筆者が開発に
関わったエタネルセプト（ETN）-BSを例に紹介
する4）。BSを製品化するためには先述した品質特
性試験のRPとの同等・同質性比較が必要である。
この中でも特に抗原依存性細胞（ADCC）活性
は重視される。何故ならBSは可能な限りRPと同
じアミノ酸構造を持つ製剤として生産されるが、
抗体に結合している糖鎖までは同じにできない
（糖鎖はRPであっても製造ロット間で異なって

いる）。糖鎖はFcγレセプターを持つエフェクター
細胞（NK細胞、マクロファージ、好中球等）と結
合することにより、その細胞を活性化し、抗体が
標的とするターゲット細胞（TNFを産生し炎症を
惹起する細胞）とそれ以外の細胞をエフェクター
細胞を介した別のルートから攻撃する（ADCC
活性）。ADCC活性はレポータージーンアッセイ
等により測定可能で、承認にはADCC活性が
RPとBSで差がないことの証明が必須である。
　また抗体による抗薬物抗体や中和抗体の発現
率の同等性も承認時には要求され、これらは電気
化学発光法（ECL: electro chemiluminescence）
等によりRPと比較される。

　BSではRPとの有効性・安全性の同等性比較
臨床試験が求められる。BSの同等性はサン
プルデータを用い帰無仮説が棄却できるかで
判断する。サンプルサイズが大きければ、差は
同等性限界に近づくが大サンプルでは時間と
経費が膨大となる。そこで目標症例数の設定に

つきETN-BSを例に説明する4）。同等性（2群の
平均の差）を求めるために必要な最少症例数N
はN=2X（Zα+Zβ）2 X SD2/⊿2より求められる
（α：有意水準5％、今回は片側水準のため
0.025、β：有意差を見逃す確率10%、ZαとZβ：
標準正規分布の%、SDは過去の文献によるバラ
ツキ、⊿：予想される群間の差・後述する同等性
marginの値、0.6）。この計算式から最少目標症
例数115例が算出されたためBS、RPそれぞれ
100例として過去の文献を参考にETNの疑似
データを作成し90%以上が同等となる症例数の
最少値を再度計算し、これに20%の脱落症例数
を加えた各群187例による臨床試験を計画した。
　また実臨床では患者背景が個々に異なるため、
最初に推定しうる数の説明変数を決め差の検定
を行っている。効果の推定値yは説明変数Xと
パラメータβならびに誤差εより算出できるため
y=Xβ＋εの式を用いた。Xには過去のcsDMARD
使用歴、国籍、DAS28の治療前の値、bDMARD
使用歴の4つの説明変数を設定し、X1～X4の
n行、n列の積と逆行列からパラメータXβをコン
ピューターソフトSASにより計算した。この値に
εを加えBS、RPそれぞれのyBS、yRPを算出し

投与群間の差の推定値μ＝yBS-yRPを算出
した。95％信頼区間（CI: confidence interval）
は95%CIμ=μ±ε（t分布2.5%の％値）X 標準
誤差で算出した。このCIが予め定めたmargin
内にあり、かつ0をまたげばBSとRPの同等性
が証明出来る。本試験はDAS28 -ESRを臨床
評価に用いたが、DASによるEULARの反応性
は0.6毎にgood、moderate、no responseに変化
することからmarginは ± 0.6 とした。算出され
た95％CIは-0.377～0.078でありこれによりBS
とRPの同等性が証明された（図2-A）。

　多くのBSは承認時あるいは承認後にRPから
の切り替え試験を行っている5）。国内で承認さ
れたBSでも同様にRPからの切り替え試験が
行われ6,7）、有効性・安全性においてRPからBS
へ切り替えても問題ないことが示されている
（図2-B、C）。
　2020年4月から皮下注射バイオのBSを処方
した場合、BS初回処方月から起算して、3月の間、

月１回バイオ後続品導入初期加算が可能に
なった。このバイオ後続品導入初期加算はRP
からBSへの切り替え症例においても算定可能
である（BSからBSへの切り替えは算定不可）。

　現在国内RA患者対象のBSは、IFX-BSが
3剤、ETN-BSが2剤ある。しかし市場における
BSの占有率は僅か10%程度であり（図3-A、B）、
これは市場の約80%を占めるBS占有率の高い
造血製剤（フィルグラスチムやエポエチンアル
ファ）・インスリン（インスリン グラルギン）と
比較して低い数字である8）。高い占有率を示す
BSの理由は、造血製剤は入院で使われること
が多くDPCの関係で薬価の安いBSが好まれる
ため、インスリンは患者の自己負担軽減のため
と考えられる。しかしRAバイオのような副作用
のリスクが懸念される薬剤ではBSの有効性や
安全性がまだ周知徹底されていないこと、IFX
の対象疾患には特定疾患が多く実際の患者
自己負担がない患者には恩恵がないこと、

　独自に生産されたバイオシミラー（BS ;  
biosimilar:バイオ後続品）の承認には、バイオ
テクノロジー応用医薬品（RP ;  re ference  
product :先行バイオ医薬品）と同等／同質で
あることが求められる。これには①品質特性
解析：物理的化学的特性、生物活性等の類似性
の解析（例：アミノ酸配列の一次構造が同じ）、
②非臨床試験（例：不純物の差異を確認する
毒性試験）、③PK（臨床薬物動態試験）/PD
（薬理学試験）（例：薬剤半減期やヒト抗体産生
の発現、クロスオーバー試験）、④臨床試験（例：
第Ⅲ相試験によるRPとの有効性/安全性の
同等性）この①～④の段階的プロセスを立証
してBSの承認が得られる。

　品質試験の同等/同質性試験として①構造：
ペプチドマッピング、アミノ酸配列や組成解析、
糖組成や糖鎖構造解析等、②物理科学的性質：
分子量、電気泳動、HPLC、アイソフォーム等、
③免疫科学的性質：ELISA、ウエスタンブロッ
ティング等、④純度・不純物：ELISA、HPLC、
電気泳動等、⑤生物活性：バイオアッセイ、⑥混
入物汚染：ウイルス試験、マイコプラズマ試験、
無菌試験、微生物限度試験等が臨床試験前に
行われ、できる限りRPとBSが類似していること
を証明する。
　しかし生物学的製剤は混合物であり①有効
成分：目的物質・目的物質関連物質（目的物質変
化体の中で生物活性を持つ脱アミノ体や酸化
体）に加え不純物も構成成分に含まれる。②不
純物には目的物質由来不純物（目的物質変化体
のうち目的物質に匹敵する特性を持たない物
質；前駆体や目的物質分解・変性産物等）、製造
工程由来不純物（細胞基材、細胞培養液、抽出・
分離・加工・精製工程に由来する不純物・感染因
子等）があり、これら有効成分と不純物全てを
BSとRPで同一にすることは不可能であるが、
BSは可能な限りRPに近づける必要がある。

　RPであっても生産ロットによって全く同じ
ものはない。またRPであっても製造コストの
削減や収集率向上等のためこれまで何度も
承認後に製法を変更している1）。変更には培地
の製造業者の変更・新しい精製工程への変更・
新しい製造場所への移管等がある。製造方法、
場所等を変更するのと同じ品質特性のタンパク

質は製造できないことからRPであっても広義
のRP類似品を生産していることになる。

　外挿とは、RPが複数の適応症を有する場合、
1つの臨床試験で、ある適応症においてRPと
同等／同質であり、他の適応症においても薬理
学的に同様の作用が期待できる場合、臨床試
験を実施せずに、その適応症の追加が認めら
れることを言う（作用機序が異なる場合は、別
途、臨床試験が必要）。外挿による適応拡大は
RPの特許が満了してからでないと承認されな
いためBSとRPの適応症は異なる（例：2020
年現在インフリキシマブ-BS（IFX-BS）は関節
リウマチ（RA）・潰瘍性大腸炎に承認されてい
るが、強直性脊椎炎の適応はない）。

　BSでは免疫原性等の安全性を確認する必
要があり、承認申請時にRMP（開発から市販
後まで一貫して安全性を評価する計画、これ
には市販後調査も含まれる）の策定が求めら
れる。

　国民総医療費は増加を続け2017年には42兆
2,000億円となった（図1-A）。この金額は国防
費が年間5.2兆円、東京五輪総予算が約2兆円
であることを考えると如何に大きいかがわか
る。医療費の中でも診療所・歯科の増加は微
増であるが、調剤薬局・病院は直線的である。
近年調剤薬局医療費の年次増加は抑制され
（図1-B）、2017年度に総額10.5兆円超を占めた
薬剤費も近年収束傾向にある。その要因として
後発医薬品の普及による外来医療費の抑制が
ある（図1-C）。ただし医療費全体はまだ増加傾
向で、この主なものは輸入品である（図1-D）2）。
この薬剤費抑制政策にBS推奨がある。BSの
薬価はRPの7割と定められているが、RPには
新薬創出加算として薬価に10%が上乗せされ
ている。BSの薬価は、RPから新薬創出加算を
差し引いたRP薬価の90%に70%を掛けるため
実際の薬価はRPの70%以下となる（表）。この
低薬価のため体重50kgの3割自己負担の患者
をIFX-BSやエタネルセプトBS （ETN-BS）
25mg/週で4週間治療した場合、自己負担額
は2万円以下に抑えられる（RPの自己負担額は
トシリズマブを除き3万円以上/4週）。ゆえに経
済的問題で生物学的製剤（バイオ）の治療を断
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A. TNF阻害薬-BSのRPに対する使用割合（入院）
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バイオシミラーとは、既に有効医薬品として承認されたバイオテクノロジー応用医薬品と同等／同質の品質、安全性、有効性を有する医薬品で、RP特許満了後に開発承認された
医薬品です。細胞培養技術を用いて精製・生産され、一連の分析方法により特性解析ができる遺伝子組換えタンパク質、ポリペプチド及びそれらの誘導体を構成成分としてい
ます。今回は、バイオシミラーの役割と今後の展望について解説します。（松野博明）
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B. TNF阻害薬-BSのRPに対する使用割合（外来）

C. 各国におけるTNF阻害薬の-BSの使用割合
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B. ETN-RPからETN-BSへ切り替えても効果に差がない

A. ETN-RPとETN-BSはDAS28-ESRにおいて同等の有効性である

表 RAに承認されているBSの薬価（2020年4月現在）
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B. 施設別医療費の推移（2000年度に対する伸び率）
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D. 国産と輸入品の薬剤費の推移
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C. IFX-RPからIFX-BSへ切り替えても効果に差がない

期間

Week 30

D
A
S
28
-E
S
R

2 6 14 18 22 26 30 34 38 42 46 50BL 54 （週）

BS
BS

RP

作成／松野博明 氏

エタネルセプト BS 25mg 「MA」 
エタネルセプト BS 25mg 「MA」 「TY」 「日医工」シリンジ
エタネルセプト BS 25mg 「MA」 ペン
エタネルセプト BS 50mg 「MA」 「TY」 「日医工」シリンジ
エタネルセプト BS 50mg 「MA」 「TY」 「日医工」 ペン

BSの命名法：バイオ一般名・BS・用量・メーカー名 開発メーカー 販売メーカー

インフリキシマブBS点滴静注用100mg“NK” 日本化薬 日本化薬
インフリキシマブBS点滴静注用100mg“日医工” 日医工 日医工
インフリキシマブBS点滴静注用100mg“あゆみ”  あゆみ製薬
インフリキシマブBS点滴静注用100mg“ファイザー” ファイザー ファイザー
インフリキシマブBS点滴静注用100mg“セルトリオン” セルトリオン セルトリオン
エタネルセプトBS皮下注用10mg“MA” 持田製薬 あゆみ製薬
エタネルセプトBS皮下注用25mg“MA” 持田製薬 あゆみ製薬
エタネルセプトBS皮下注用25mgシリンジ0.5ml“MA” 持田製薬 あゆみ製薬
エタネルセプトBS皮下注用50mgシリンジ1.0ml“MA” 持田製薬 あゆみ製薬
エタネルセプトBS皮下注用50mgペン1.0ml“MA” 持田製薬 あゆみ製薬
エタネルセプトBS皮下注用10mgシリンジ0.5ml“TY“日医工” YLバイオロジックス 帝人・陽進堂・日医工
エタネルセプトBS皮下注用25mgシリンジ0.5ml“TY“日医工” YLバイオロジックス 帝人・陽進堂・日医工
エタネルセプトBS皮下注用50mgシリンジ1.0ml“TY“日医工” YLバイオロジックス 帝人・陽進堂・日医工

エタネルセプト　BS 10mg は小児用

エタネルセプト BS 10mg 「MA」 
エタネルセプト BS 10mg 「TY」 「日医工」シリンジ

インフリキシマブ BS 100mg 「CTH」
インフリキシマブ BS 100mg 「NK」 「あゆみ」 「日医工」 「ファイザー」
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8,657
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43,229

63.0％
68.0
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67.6

61.1

47.6
57.6

13,658
12,739
12,861
25,317
25,171

5,608
ー

75,009
75,009

BS薬剤名 BS薬価 対RP薬価比RP薬価

■輸入 ■国内生産
薬剤費（出来高）合計

全国保険医団体連合：https://hodanren.docnet.or.jp/news/tyousa/181115_srh_med.pdf

C. 外来医療費の施設別医療費・薬剤費の推移（2000年度に対する伸び率）
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ETN-BSは発売直後に在庫不足の欠品を生じ
薬剤の信用を失ったこと等がある。

　世界のTNF阻害薬のBS占有率は国内より
高いが9）（図3-C）、これには各国が進めるBS
に対するインセンティブ（ICT）も関与している。
RAにおいてEULARは推奨としてRPとBSの
区別はしていないが10）、この他にも各国独自の
BSへの取り組みがある。英国ではNICEにより
最も安価なバイオを推奨し、処方した医師には
高額医薬品の税別1%のICTを与えている11,12）。
独や仏は元来、病院ごとの参照価格制度（国内

のDPCのような制度）があり、これにより安価
な薬剤が好まれるが、さらに独では州ごとに
BS比率の目標値を設定しており、目標値を達
成した医師はICTとして患者に診療単価を増
額して追加請求できる制度がある13,14）。BS先
進国のノルウェーでは国が年次入札により最も
安い薬を一括購入し、その薬を医療機関に提
供している。そのためBSへの切り替えによる品
質保証臨床研究NOR SWITCHが政府により
行われた15）。国内でも2017年閣議においてBS
への支援・BS医療費適正化・2020年のBS増加
政策が話し合われ、BS推奨政策としてバイオ
後続品導入初期加算が開始されたが、これら
の政策については今後の動向を注視していき
たい。

バイオシミラー承認までの過程

バイオシミラーの品質特性

調剤薬局
歯科
診療所
病院

薬剤料
歯科
診療所 ▲5.57%

▲2.65%

▲6.00%

▲5.75%

▲5.2%
▲6.7%

▲4.2%

薬価改定率
（薬価ベース）
▲6.3%

軸性病変が主体

軸性病変が主体

腱付着部炎が主体

末梢関節炎または腱付着部炎が主体

　強直性脊椎炎でTNFα阻害薬の効果は十分
に確立している1）。現在、日本ではインフリキシ
マブとアダリムマブの２剤が強直性脊椎炎に対
する保険適用を有しているが（表1）、エタネルセ
プト、ゴリムマブ、セルトリズマブの他の３種類
も強直性脊椎炎には効果がある事が知られて
いる1）。アメリカのFDAや欧州のEMAでは、市
場で手に入る５剤のTNF阻害薬全てが強直性
脊椎炎に承認されている。単純X線にて仙腸関
節に変化（両側２度以上あるいは片側３度以
上）がある場合を強直性脊椎炎と呼ぶのに対し
て、仙腸関節炎があるものの、X線変化が出て
いない群をnon-radiographic SpAと呼ぶ。
Non-radiographic SpAに関しては、現時点で日
本において保険適用を得ている生物学的製剤
はないが、強直性脊椎炎と同様にTNF阻害薬
が効くことは知られている2-6）。EMAではインフ
リキシマブ、エタネルセプト、アダリムマブ、セル
トリズマブの４剤が承認されており、FDAには
セルトリズマブの1剤が承認を得ている。TNF阻
害薬以外の生物学的製剤で強直性脊椎炎に効
果を認める薬剤に欠いたままの状況がしばらく
続いていたのだが、ここ最近、臨床試験で有効
性が証明された薬剤が増えてきており（表2）、
新たに保険適用の承認を得た薬剤も出てきてい
る。その一つは、IL-17阻害薬である。2015年に
発表されたMEASURE-1とMEASUR-2試験7）

でセクキヌマブは有用性が確認され、イクセキズ
マブもCOAST-V8）とCOAST-W9）の試験が
2018年と2019年に発表され有用である事が示
されている。両薬剤ともに強直性脊椎炎に保険
適用の承認を受けており、また、TNF阻害薬の

効果不十分例でも効果が期待できる事が示唆
されている。さらに、FDAとEMAは2020年6月
にイクセキズマブをnon-radiographic SpAでも
承認した。しかしながら、潰瘍性大腸炎やク
ローン病などの炎症性腸疾患の合併があるよう
な場合は、炎症性腸疾患を悪化させてしまうリ
スクがあるので気をつける必要がある10）。IL-23
阻害薬も脊椎関節炎の病態から、強直性脊椎炎
に効果がある事が期待された。しかしながら、
ウステキヌマブ（IL-12/ IL-23阻害薬）やリサン
キズマブ（IL-23阻害薬）は、強直性脊椎炎に関
しては効果が残念ながら実証されなかった11,12）。
脊椎関節炎の脊椎病変においては、IL-23に依
らない、IL-17の産生が病態に関わっている事が
考えられる。今後、期待される薬剤としてはJAK
阻害薬が挙げられる。トファシチニブ、ウパダシ

チニブやフィルゴチニブは前向き二重盲検プラ
セボ比較試験において強直性脊椎炎に効果が
ある事が示されている13-15）。
　使用できる薬剤数が増えるとどのように薬剤
選択を行っていくかが気になるところである。
現時点では強直性脊椎炎では生物学的製剤
同士を直接比較した試験はなく、効果に関して
はどれが優れていると言うことはない。TNF
阻害薬による治療経験が多く、最も直近のアメ
リカリウマチ学会のガイドラインでは、強直性脊
椎炎の非ステロイド抗炎症剤（NSAIDs）に治療
抵抗例にはTNF阻害薬が第一選択となってい
る16）。特に、ぶどう膜炎や炎症性腸疾患がある
ような場合には、TNF阻害薬の中でもモノク
ローナル抗体が他の生物学的製剤よりも推奨度
が高い。IL-17製剤はASにおけるぶどう膜炎の

発症率を増加させることはなさそうであるが、
ぶどう膜炎に関して行われた臨床試験では効
果を認めなかった17）。TNF阻害薬治療抵抗例
は一次無効か二次無効かで推奨される選択肢
が異なってくる。一時無効の場合にはIL-17阻害
薬が、二次無効の場合には、別の種類のTNF
阻害薬が勧められる。

　関節症性乾癬においても、TNFα阻害薬が
効果のある生物学的製剤として長らく使用され
てきた。日本では現時点で、インフリキシマブ、
アダリムマブ、セルトリズマブの３剤がTNF阻害
薬として関節症性乾癬に保険適用があるが、

エタネルセプト、ゴリムマブもFDAやEMAに
よって承認されており、手に入る５種類のTNF
阻害薬で効果は期待できる18-22）。乾癬並びに
関節症性乾癬に効果のある生物学的製剤と
して、その他に日本では抗IL-12/23抗体（ウ
ステキヌマブ）28,29）、抗IL-17抗体（セクキヌマ
ブ23,24）、イクセキズマブ25,26）、ブロダルマブ27））
や抗IL-23抗体（グセルクマブ30,31）、リサンキズ
マブ32））が承認されている。これらの製剤は、
特に乾癬に関する効果が高い事が知られて
いる。乾癬そのものに対しては、IL-17阻害や
IL-23阻害の効果の高さが直接比較試験で示さ
れてきた。ウステキヌマブはエタネルセプトとの
直接比較をし、乾癬に関して効果が高い事が
示されている33）。また、セクキヌマブはウステキ
ヌマブとの直接比較で34）、イクセキズマブはエ
タネルセプトとの直接比較35）、ブロダルマブは
ウステキヌマブとの直接比較36）、グセルクマブ
はアダリムマブとの直接比較37）で、リサンキズ
マブはウステキヌマブ38）やアダリムマブ39）と
の直接比較で乾癬自体に関して有効性が高い
事が示されている。更なる乾癬の治療薬として
FDAやEMAはチルドラキズマブというIL-23
阻害薬を承認しており40）、日本でも治験が行わ
れている。乾癬性関節炎に関しても様々なTNF
阻害薬以外の薬剤が臨床試験で効果を示して
いる（表3）。しかしながら、皮膚病変とは異なり、
生物学的製剤の直接比較のデータは限られて
いる41,42）。関節症状に関してはTNFα阻害薬よ
りも優れた効果を直接的に示しているデータは
今のところない。例えば、セクキヌマブとアダリム
マブの乾癬性関節炎の直接比較試験41）におい
ては、プライマリーエンドポイントであるACR20

はセクキヌマブ群では67%、アダリムマブ群では
62%で有意差はつかなかった。また、ACR50で
はそれぞれ49%と45%、ACR70では33%と29%
であり、これらも有意差がつかなかった。また、
イクセキズマブとアダリムマブの直接比較42）に
おいては、プライマリーエンドポイントであった
ACR50+PASI100の達成率はイクセキズマブで
36%、アダリムマブ群で27.9%と有意差を持ってイ
クセキズマブ群が良かったものの、関節の指標で
あるACR20ではそれぞれ68 . 9%と72 .1%、
ACR50では50.5%と46.6%、ACR70では31.8%と
25.8%であり、両群には有意差はつかなかった。
　日本では保険承認が通っていないものの、関
節リウマチで使用されている生物学的製剤の中
では、アバタセプトがFDAとEMA両方で、乾癬
性関節炎に対する承認を取得している43）。また、
生物学的製剤ではないものの、標的型抗リウマ
チ薬である、JAK阻害薬のトファシチニブも
FDAとEMA両方で乾癬性関節炎に対する適
応を取得している44,45）。他のJAK阻害薬の波も
乾癬性関節炎に押し寄せている（表3）。トファ
シチニブ以外の薬剤では、フィルゴチニブ46）の
乾癬性関節炎に対するデータが出ており、ウパ
ダシチニブのデータも出てくるであろう。
　現時点では最新の乾癬性関節炎のガイド
ラインとしてはEULARから出ている2019年
アップデートがつい最近正式にpublishされた47）。
治療のアルゴリズムを図にまとめる。以前の
EULARの推奨からいくつかの変更点がある。
末梢関節炎主体の場合の生物学的製剤の選択
肢としてはTNF阻害薬、IL-17阻害薬、IL-12/23
阻害薬が併記されており、生物学的製剤が不適
切なJAK阻害薬が勧められている。皮膚病変が

体表面積の10%を超える場合やそれよりの範囲
が狭くても生活の質に影響を与える様な乾癬が
ある場合（例：顔、手、足、性器など）の場合には、
TNF阻害薬よりもIL-17阻害薬やIL-12/23阻害
薬を優先させても良い。軸性病変が主体の場合
の生物学的製剤の選択肢としてはTNF阻害薬
とIL-17阻害薬が併記されているが、TNF阻害
薬を使用するのが通常であるとコメントが記載
されている。現時点ではTNF阻害薬とIL-17
阻害薬に関しては、筋骨格系症状にかぎって
言えば大きな差はなさそうであり、どちらを
優先させて使うかに関してはその他の患者情報
によるところが大きいと思われる（表4）。例えば、
関節炎に加えて乾癬の皮膚病変自体が悪いよう
な場合にはどちらかと言うとIL-17阻害薬を
TNF阻害薬よりも先行させる、炎症性腸疾患
やぶどう膜炎があるような場合にはTNFモノク
ローナル抗体を優先させるといった具合である。
腱付着部炎や指趾炎に関しては、TNF阻害薬

とIL-17阻害薬の比較した上記２試験における
セカンダリーエンドポイントや探索的エンドポイ
ントにおいてのこれらの評価項目を個別で見て
みると大きな差はなさそうである。

　脊椎関節炎患者には、乾癬、炎症性腸疾患、
ぶどう膜炎といった筋骨格系以外の合併症も
多く存在し、また、筋骨格系の中でも軸性、末梢
性、指趾炎、付着部炎と臨床症状の表現系とし
て多彩な組み合わせがある。脊椎関節炎を取り
巻く、生物学的製剤の環境の変化は目まぐるし
く、治療戦略は今後大きく変化していく可能性
がある。どのような生物学的製剤がどのような
臨床表現型に対して有効かと言うことを意識し
て、個々の患者に合った生物学的製剤の選択を
していく事がますます大切となってきている。生物学的製剤による脊椎関節炎の治療

田巻 弘道 氏／聖路加国際病院 Immuno-Rheumatology Center 医長
脊椎関節炎（spondyloarthritis；SpA）とは、強直性脊椎炎、関節症性乾癬、反応性関節炎、炎症性腸炎関連関節炎などの疾患を一括りにした概念であり、脊椎の
症状が中心となる軸性脊椎関節炎と末梢関節が中心となる末梢型脊椎関節炎の２つに分けられます。他の炎症性関節症と比して、脊椎関節炎では、軸性の症状、
指趾炎や腱付着部炎が筋骨格系の症状として特徴的です。脊椎関節炎の分野ではTNFα阻害薬のみが使用可能である状況から、ここ３～4年でその他の機序
による生物学的製剤による治療の選択肢が増えてきました（表1）。今回は、最近の脊椎関節炎の治療の動向を解説します。（田巻弘道）

強直性脊椎炎

関節症性乾癬

まとめ
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表1 日本で強直性脊椎炎と関節症性乾癬に保険適用のある生物学的製剤一覧

略語：AS=強直性脊椎炎、PsA＝関節症性乾癬、PsO＝乾癬、UC＝潰瘍性大腸炎、Cro＝クローン病、◯＝適用あり、×＝適用なし 作成／田巻弘道 氏

投与
経路

PsA
保険適用

PsO
保険適用

UC
保険適用

Cro
保険適用

AS
保険適用承認用量（脊椎関節炎に関して）

インフリキシマブ 静注 ○ ○ ○ ○ ○
（A S） 5mg/kgを0週、2週、6週、以後6-8週ごと
（PsA） 5mg/kgを0週、2週、6週、以後8週ごと。投与間隔は最短で4週ごと。
 投与量上限は8週ごとで10㎎/kg、投与間隔短縮の場合は6㎎/kgまで

アダリムマブ 皮下注 ○ ○ ○ ○ ○（A S） 40㎎を2週に1回。効果不十分で80㎎可
（PsA） 初回80㎎、以後40㎎2週間ごとに。効果不十分であれば80㎎可

セルトリズマブ 皮下注 × ○ ○ × ×（PsA） 400㎎を2週間ごと。安定時には200㎎2週間ごとや400㎎4週間ごと可

イクセキズマブ 皮下注 ○ ○ ○ × ×
（A S） 80mgを４週間隔で投与
（PsA） 初回160mg、2週から12週まで2週ごとに80mg、その後４週ごとに
 80mg。12週で効果不十分なら80mgを２週ごとに投与可

セクキヌマブ 皮下注 ○ ○ ○ × ×（A S） 150mgを0、1、2、3、4週、その後4週間隔
（PsA） 300mgを0、1、2、3、4週、その後4週間隔。体重により150mgに減量可

ブロダルマブ 皮下注 × ○ ○ × ×210mgを0、1、2週、その後２週ごとに投与

グセルクマブ 皮下注 × ○ ○ × ×100mgを0、4週、その後８週ごとに投与

リサンキズマブ 皮下注 × ○ ○ × ×150mgを0、4週、その後12週ごとに投与。75mgへ減量可

ウステキヌマブ 皮下注 × ○ ○ ○ ○（PsA） 45mgを0週、4週その後12週間隔。1回90㎎へ増量可

表2 TNF阻害薬以外の強直性脊椎炎に対する生物学的製剤の臨床試験

注釈　PBO:プラセボ、n/a:不明
¥:プラセボに対して統計学的に有意差あり　#:10mg/kgの静注を0、2、4週に投与された後、4週ごとに150mgあるいは75mgを皮下注で投与　$:150mg、75mgの皮下注を1週毎に0、1、2、3、4週、その後４週毎皮下注で投与
%:最初に160mgか80mgを投与。その後80mgを２週あるいは４週ごとに投与　&:10mgまたは5mgを1日2回投与。　＊:15mgを1日1回　§:14週で評価　♠: 200mgまで1日1回内服　†:12週で評価 作成／田巻弘道 氏

セクキヌマブ

MEASURE-1 #（7）

イクセキズマブ トファシチニブ ウパダシチニブ フィルゴチニブ

MEASURE-2 $（7） COAST-V %（8） COAST-W %（9） TORTUGA
♠（15）

薬剤名

試験名

年

phase

群

人数

ASAS20（%）

ASAS40（%）

ASAS5/6（%）

BASDAI50

ASDAS<1.3

ASDAS<2.1

SELECT-AXIS1
＊（14）&（13）

2015

150mg

125

61¥

42¥

49¥

n/a

n/a

n/a

75mg

124

60¥

33¥

45¥

n/a

n/a

n/a

PBO

122

29

13

13

n/a

n/a

n/a

150mg

72

61¥

36¥

43¥

n/a

n/a

n/a

75mg

73

41

26

34

n/a

n/a

n/a

PBO

74

28

11

8

n/a

n/a

n/a

2週毎

83

69¥

52¥

n/a

43¥

11¥

42¥

4週毎

81

64¥

48¥

n/a

42¥

6¥

43¥

PBO

87

40

18

n/a

17

2

13

2週毎

98

46.9¥

30.6¥

n/a

n/a

16.3¥

n/a

4週毎

114

48.2¥

25.4¥

n/a

n/a

17.5¥

n/a

PBO

104

29.8

12.5

n/a

n/a

4.8

n/a

10mg

52

55.8

38.5¥

38.5¥

42.3

15.4

36.5

5mg

52

80.8¥

46.2¥

50.0¥

42.3¥

13.5

53.9¥

PBO

51

40.1

19.6

15.7

23.5¥

7.8

19.6

15mg

93

§65¥

§52¥

n/a

§45¥

§16¥

§49¥

PBO

94

§40

§26

n/a

§23

§0

§11

200mg

58

†76¥

†38¥

†59¥

n/a

n/a

n/a

PBO

†58

†40

†19

†21

n/a

n/a

n/a

2015 2018 2019 2017 2019 2018

Phase III Phase III Phase III Phase III Phase II Phase II/III Phase II

表3 TNF阻害薬とIL-17阻害薬の直接比較試験ならびに日本未承認薬による代表的な乾癬性関節炎の臨床試験

注釈　ADA: アダリムマブ、SEC:セクキヌマブ、IXE: イクセキズマブ、PBO:プラセボ、n/a:不明
¥:プラセボに対して統計学的に有意差あり　♦:アダリムマブに対して統計学的に有意差あり　♆:セクキヌマブ300mgを1週毎に0、1、2、3、4週、その後４週毎に投与。アダリムマブは40mgを2週毎に投与　♔:52週で評価
✇:イクセキズマブは160mgを初回、その後80mgを4週毎に皮下注射。中等から重度の乾癬の基準を満たす場合は初回160mg後、12週までは80mgを2週毎、その後 80mgを4週毎皮下注射。アダリムマブは40mgを2週毎に皮下注射
♠:24週で評価 ♢:125mgを毎週皮下注射 ☤:10mgまたは5mgを1日2回経口投与。プラセボ群は３ヵ月で5mgまたは10mgの実薬に変更。
♙:3ヵ月で評価 ☭: 10mgまたは5mgを1日2回経口投与。プラセボ群は３ヵ月で10mgの実薬に変更。 ☫:200mgを１日１日経口投与を16週まで。 §:16週で評価 作成／田巻弘道 氏

作成／田巻弘道 氏

SEC vs ADA IXE vs ADA トファシチニブ フィルゴチニブ

OPAL-beyond ☭（45）

薬剤名

試験名

年

phase

EQATOR☫（46）

132

♙47¥

♙28¥

♙14

♙42¥

n/a

n/a

n/a

131

♙50¥

♙30¥

♙17

♙21

n/a

n/a

n/a

♙131

♙24

♙15

♙10

♙14

n/a

n/a

n/a

65

§80.0¥

§47.7¥

§23.1¥

n/a

n/a

n/a

n/a

66

§33.3

§15.2

§6.1

n/a

n/a

n/a

n/a

2017 2018

EXCEED ♆（41）

2020

Phase IIIb

✇（42）

2020

Phase IIIb/IV

アバタセプト

ASTRAEA ♢（43）

2017

Phase III

426

♔67

♔49

♔33

♔79♦

♔65♦

♔61

♔75

SEC
300mg

427

♔62

♔45

♔29

♔61

♔43

♔54

♔70

ADA
40mg

283

♠68.9

♠50.5

♠31.8

♠80.2♦

♠71.7♦

♠59.7

♠88.1

IXE

283

♠72.1

♠46.6

♠25.8

♠68.9

♠55.8

♠55.1

♠93.1

ADA

213

♠39.4¥

19.2

10.3

16.4

n/a

32.9

44.3

125mg

211

22.3

12.3

6.6

10.1

n/a

21.2

34.0

PBO

104

♙61¥

♙40¥

♙14¥

♙44¥

n/a

n/a

n/a

10mg

107

♙50¥

♙28¥

♙17¥

♙43¥

n/a

n/a

n/a

5mg

105

♙33

♙10

♙5

♙15

n/a

n/a

n/a

PBO 10mg 5mg PBO 200mg PBO

OPAL BROADEN ☤（44）

2017

Phase III Phase II

人数

ACR20（%）

ACR50（%）

ACR70（%）

PASI75（%）

PASI90（%）

付着部炎消失（%）

指趾炎消失（%）

群

表4 生物学的製剤の各臨床症状への効果

†:トファシチニブはクローン病で効果を示せなかったが、ウパダシチニブやフィルゴチ
ニブはクローン病に対してPhase II試験で有効であったため、Phase III試験が行われ
ている。

Ann Rheum Dis, 2020; 79（6）: 700. より改変

図 EULARの治療推奨

TNF
阻害薬

IL-12/23
阻害薬

IL-17
阻害薬

IL-23
阻害薬

JAK
阻害薬

脊椎関節炎

末梢関節炎

腱付着部炎

指趾炎

乾癬

潰瘍性大腸炎

クローン病

ぶどう膜炎

○

○

○

○

○

○

○

○

×

○

○

○

◎

○

○

？

○

○

○

○

◎

×

×

×

×

○

○

○

◎

？

？

？

○

○

○

○

○

○

△

？

†

活動性乾癬性関節炎の診断

4週間以内に目標達成 4-12週間以内に目標達成

異なる生物学的製剤（TNFiとIL17i）異なる生物学的製剤、JAKi、PDE4iに変更

MTX、LEF、SSZ開始

継続と調整

継続と調整継続

継続

多関節炎（>4腫脹関節）
±指趾炎

生物学的製剤開始
TNFi、IL12/23i、IL17i

生物学的製剤が不適切: JAKi
（PDE4i: 軽度で生物学的製剤やJAKが不適切なら）

生物学的製剤開始
TNFi、IL17i

（通常はTNFi）

3ヵ月で改善なし
6ヵ月で目標達成

3ヵ月で改善なし
6ヵ月で目標達成

継続
3ヵ月で改善なし
6ヵ月で目標達成

単/少関節炎 腱付着部炎 軸性病変が主体

NSAIDs ±局所ステロイド注射 NSAIDs ±局所ステロイド注射
関節破壊、ESR/CRP高値、
指趾炎、爪病変ある場合

No

No

No

No

No

No

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

継続
3ヵ月で改善なし
6ヵ月で目標達成

Yes
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リウマチケア看護師、リウマチ財団登録薬剤師のツイート
第1回 長岡赤十字病院

看護師　笠原 恭子 氏

１．私の仕事
患者さんが病気を受け入れる事、治療の意思決定ができるように、指導と説明を行い、医師
と患者さんが良い関係で治療が受けられるように、患者さんの思いを、医師へ情報提供して
います。業務の改善、スタッフからの相談などセンターで中心となり活動しています。

２．資格を取るきっかけ
治療に希望を無くしかけた患者さんとの出会いがきっかけで、ジレンマを感じながら、患者さん
と一緒に悩み、学ぶ中で、専門知識をもっと深めたい、多くのリウマチ患者さんの手助けをしたい
と思いました。

３．こんな時資格が役立っています
生物学的製剤導入が必要な高疾患活動性のRA患者さん。認知症で暴力を振るうお母さんの
介護のため、仕事を辞め実家に戻り一時無職に。SWの介入で生活保護を勧めたが同意は得ら
れず、その後高額療養制度と親戚の援助を得、お母さんのケアマネとも連携、患者さんの望む
治療に繋ぐことができました。

４．今後の抱負
患者さん一人一人が抱えている問題はさまざまです。信頼関係を築きながら、自宅で安全・安心
に治療が継続できるように、チーム医療で患者さんと向き合い、支えていきたいと思っています。
リウマチケア看護師の育成に力を入れ、多くの患者さんが、当リウマチセンターに来て良かった、
と思えるセンターにしていきたいです。

薬剤師　佐藤　洵 氏

１．私の仕事
私の仕事は病院薬剤師です。普段は病棟に常駐して専従薬剤師として勤務しながら外来の
リウマチ患者さんへの指導に携わっています。担当している病棟は循環器内科、内分泌内科、
心臓血管外科、呼吸器外科、呼吸器内科、眼科です。

２．資格を取るきっかけ
リウマチ登録薬剤師の資格を取るきっかけは、以前整形外科病棟の担当をしていたときにリウ
マチの指導を主に担当していた上司から声をかけていただいたことです。また、月１回行って
いる当院の担当者会議に出席するようになり、指導にも携わる機会が増えたことも目指す
きっかけとなりました。

３．こんな時資格が役立っています
資格を取得したあとは、何度か症例や当院で行ったリウマチ患者さんへのアンケート調査の
結果報告など発表の機会をいただいたことで、院外への当院の取り組みの周知や自己研鑽の
きっかけになっています。

４．今後の抱負
今後は、リウマチ登録薬剤師として、リウマチの患者さんへの服薬指導で薬剤のことだけでなく、
その方の生活やＡＤＬに合わせた、患者さんへ寄り添える指導を行えるよう日々精進したいと
思います。また機会があれば、患者さんの聞き取り調査等を通して、診療科を越えた当院全体
のリウマチ患者さんへの関わり方・指導の質を上げたいと思います。

新連載

開催地区 開催日 開催場所

関東・
甲信越

10/11
（日）

ホテルメルパルク長野
（長野県長野市）

抱生会丸の内病院
リウマチ膠原病センター
山﨑　秀

東海・
北陸

12/6
（日）

JRゲートタワー
カンファレンス
（愛知県名古屋市）

三重大学医学部附属病院
リウマチ・膠原病センター
中島 亜矢子

中国・
四国

令和3年
2/21
（日）

JRホテルクレメント高松
（香川県高松市）

香川大学医学部内科学講座
血液・免疫・呼吸器内科学 
土橋 浩章

近畿
10/4
（日）

ブリーゼプラザ
（大阪府大阪市北区）

近畿大学病院
血液・膠原病内科
船内　正憲

九州・
沖縄

10/25
（日）

アクロス福岡
（福岡県福岡市中央区）

国家公務員共済組合連合会浜の町病院
リウマチ・膠原病内科　
吉澤　誠司

北海道・
東北

9/6
（日）

ホテル福島グリーンパレス
（福島県福島市）

福島県立医科大学医学部
リウマチ膠原病内科
右田 清志

世話人

令和２年度 リウマチの治療とケア教育研修会 開催予定

延期になりました。

単位数はリウマチ財団登録医6単位、リウマチケア看護師6単位、リウマチ財団登録薬剤師6単位、
リウマチ財団登録理学・作業療法士6単位（参加実績／経過措置期間）予定。他学会等単位も
予定。新型コロナウイルス感染症に関する状況によっては、延期や開催場所、開催方式等変更
が生じる場合がございます。詳細は財団ホームページにてご案内いたします。

http://www.rheuma-net.or.jp/
日本リウマチ財団ホームページ

リウマチ財団 検索

　諸外国とちがって、都市封鎖ではなく、「人
との接触7割から8割減」の自粛要請で、“日
本のコロナ対策はおかしい”と世界からみら
れた。この日本の緊急事態宣言は、5月15日
にまず39県で、21日に関西2府1県、最後に５
都道県が25日に解除された。なかなかPCR
検査の実施率が増えない中、コロナウイルス
による死亡率は低く、医療崩壊も起こさず

に、感染者が減少したことで、“ジャパンミラ
クル”という特派員報告が印象的でした。
何とか第1波を乗り越えた今こそ、PCR検査
を拡充し、院内クラスターをつぶしましょう。
　さて、今回の第１面“関節リウマチにおける
バイオシミラー（BS）の役割と今後の展望“は
いかがでしたか?　松野博明氏がBS開発に
かかわったエタネルセプト_BSを例にして紹
介された力作でした。先行品であってもロット
によって全く同じものではない。同等・同質試
験を経たBSの方がよくなっている可能性も

ある。先行品バイオの３割負担が４万円前後
からBS皮下注製剤なら２万円強くらいとな
り、さらに４月の医療費改定で国産のトシリ
ズマブが２万円を割った。そして、BS推奨政
策として、バイオ後発品導入初期加算が開始
された。これらのBSの市販後調査結果が待
たれるところである。“生物学的製剤による脊
椎関節炎の治療”は田巻弘道氏に最近の動
向をまとめていただいた。仙腸関節炎がある
ものの、X線変化が出ていない早期の患者さ
んへの治療にバイオやJAK阻害薬が使える

ように臨床試験を組んでいってほしいと切に
お願いしたい。
　“女性リウマチ医のひとりごと”の後を受
け、“看護師・薬剤師のツイート”という新連載
を始めた。第1回目を当院の2人に登場しても
らった。各施設でリウマチのチーム医療の中
核となる人材育成、そして他施設との交流に
つながれば幸いである。

編集後記

羽生忠正
長岡赤十字病院 名誉リウマチセンター長

令和2年度リウマチ財団登録薬剤師
申請受付期間 令和2年7月1日～9月30日（消印有効）

■登録の有効期限　令和2年10月1日～令和7年9月30日
◇新規募集資格（要件） 
1. 申請時に3年以上の薬剤師実務経験が有り、直近5年間において、通算1年以上リウマチ性
 疾患の薬学的管理指導に従事した実績があること。
2. 直近の5年間において
 （1） リウマチ性疾患薬学的管理指導患者名簿の提出 10例＊

 （2） リウマチ性疾患薬学的管理指導記録の提出（上記名簿のうち） 5例＊

 （3） 財団が主催又は認定する教育研修会に出席し、教育研修単位20単位以上を取得（治験等
  教育研修単位に充当できる単位があります。）→「COVID-19（新型コロナウイルス感染
  症）による申請単位不足に関する特例措置について」財団ホームページをご覧ください。
 ＊抗リウマチ薬の調剤3例以上含むこと。
◎ 原則、日本リウマチ財団登録医、日本リウマチ学会専門医、日本整形外科学会認定リウマチ
 医のいずれか1名の推薦を受けていること。
◎ 審査料（申請時） 1万円
 登録料（審査に合格後） 5千円　

◇資格再審査・更新手続き
令和2年度資格更新該当者は、平成27年度にリウマチ財団登録薬剤師を取得された方です。
◎更新料　　1万円

■登録の有効期限　令和2年11月1日～令和7年10月31日
◇新規募集資格（要件） 
1. 申請時に3年以上の看護師実務経験が有り、直近5年間において、通算1年以上リウマチ
 ケアに従事した実績があること。
2. 直近の5年間において
 （1） リウマチ性疾患ケア指導患者名簿の提出 10例＊

 （2） リウマチ性疾患ケア指導記録の提出（上記名簿のうち） 5例＊

 （3） 財団が主催又は認定する教育研修会に出席し、教育研修単位20単位以上を取得（治験等
  教育研修単位に充当できる単位があります。）→「COVID-19（新型コロナウイルス感染症）
  による申請単位不足に関する特例措置について」財団ホームページをご覧ください。
 ＊関節リウマチ3例以上含むこと。
◎ 原則、日本リウマチ財団登録医、日本リウマチ学会専門医、日本整形外科学会認定リウマチ
 医のいずれか1名の推薦を受けていること。
◎ 審査料（申請時） 1万円
 登録料（審査に合格後） 5千円　

◇資格再審査・更新手続き
令和2年度資格更新該当者は、平成27年度にリウマチケア看護師を取得された方です。
◎更新料　　1万円

令和2年度リウマチケア看護師
申請受付期間 令和2年8月1日～10月31日（消印有効）

申請方法、申請書等詳細及び教員、保健所等の看護師の申請につきましては財団ホームページをご覧ください。

申請方法、申請書等詳細及び教員の申請につきましては財団ホームページをご覧ください。
皮膚科

第11回

A1. 右手背（図1）では、ほぼ全ての指関節背面皮膚に紅斑、とくに示
指、中指のMP関節背面皮膚では鱗屑を伴っ
た丘疹も数個見られる。しかし、漿液性丘疹
は無く、0.5ｍｍ程度の点状の痂皮も無く、直
径約1ｍｍ環状鱗屑もない。つまり、アレル
ギー性接触皮膚炎(手湿疹)は否定される(本
ニュース誌150、153号参照)。一方、小指の
MP関節背面紅斑部には直径1ｍｍ前後の点

状痂皮が見られるが、この痂皮は不規則な形
でそれを取り囲む環状鱗屑もなく、周りに漿
液性丘疹もないのでやはりアレルギー性接
触皮膚炎は否定され、掻爬による丘疹頂上の
痂皮と推察される。すなわち、これらは指関
節背面の角化性丘疹を伴った紅斑であり、
ゴットロンのサインと言える。各指の指先で
は爪上皮の粗造化（角化）が見られ、爪隔部皮
膚にも紅斑と過角化が見られる。これは血管

A2. 1）手指の皮疹と背部の皮疹における紅斑以外の類似性は、指関
節背面皮膚が外力/摩擦力に頻回にさらされ
る部位であり、また、背部の皮疹部位も仰臥位

画像クイズ

皮膚科・歯科と
リウマチ性疾患

連載

社会医療法人厚生会 木沢記念病院 名誉病院長／
岐阜大学 名誉教授　北島 康雄 氏

症例：60歳代女性。職業：主婦。数ヵ月ほど前から手指に図1のような皮疹が出て
いたが、湿疹と言うことでステロイド軟膏の外用治療を受けていた｡2週間ほど前
から背部に紅斑があったが、数日前から擦過痛を感じて写真（図2）の様な皮疹
に気づいた。また、発熱はないが全身倦怠感と関節痛を感じたので1週間ほど前
から消炎鎮痛剤を処方されていた。

Q2. 1） 手指の皮疹所見と背部の皮疹所見に紅斑以外に類似性が
  あるがそれはなにか。
 2） その類似性を生じるメカニズムはなにか。
 3） この症例の背部皮疹について鑑別必要な疾患名と鑑別
  診断のポイントはなにか。

Q1. 図1、2の臨床写真(皮疹)の視診所見を詳細に記載し、皮疹
 の病態、可能性のある疾患などを推察してください。

病変/血管周囲炎症細胞浸潤の存在を示し
（本ニュース誌148、150号参照）、また、MP関
節部から中枢側にかけて直径約1～３ｍｍの
紫褐色調紅斑が珊瑚状に配列している（図1
挿入図左）｡これは血管病変/血管周囲炎症細
胞浸潤の存在を示し(本ニュース誌148,150
号参照)、また、紅斑の上に鱗屑や痂皮がなく、
表皮に病変がないことを示唆している。
　背部（図2）では、脊椎部の正常皮膚を挟ん
でほぼ左右対称に広範囲の紅斑が見られる。
紅斑の辺縁は紅色調が強く、小指爪甲大以
下数ミリの紅斑が珊瑚状・網目状に配列し、
中央に向かって融合して手掌大以上の大き
さになっている。血管病変/血管周囲炎症細
胞浸潤の存在を示唆する。中央の紅斑はや
や灰色褐色調になって所々に爪甲大以下の
糜爛が見られる(本ニュース誌148、150号
参照)。皮膚表面の灰色調色は表皮が壊死に
なり透明度が落ちて呈
する色である(類天疱瘡
などでは表皮は壊死に
なっていないので灰色
調より透明感がある)。
これは表皮が広範囲に
壊死になって摩擦に
よって表皮剝離した糜
爛所見である。従って、
本症例背部の皮疹も手
指の所見(図1)と合わせ
て皮膚筋炎による皮疹
と診断できる。

で眠る場合ベッドに圧力がかかり、やはり摩
擦を受ける部位であると言うことである。
2）この部位に皮疹を生じる類似メカニズムは
共に外力に対する物理的脆弱性に起因する皮
疹であると言うことである。すなわち、この症
例の手指関節背部皮膚の皮疹は基底細胞の液
状変性が軽度で表皮ターンオーバーが遅延す
るものの、ある程度保持され、角層の耐性疲労
になり、摩擦部で強度補填のために過角化が

生じている(図3a)。背部皮疹では液状変性が
強いため表皮のターンオーバーが極端に悪く
なり基底層での脆弱性が生じ、摩擦力で裂隙
(水疱)形成、表皮の壊死が生じている(図3b)。
共に基底細胞の脆弱性(基底細胞の液状変性：
図3a,b)に起因し、皮膚筋炎の皮疹と言える。
3）この患者では消炎鎮痛剤を内服しており背
部の皮疹所見(図2)が固定薬疹の皮疹とかな
り類似している(図4)ので消炎鎮痛剤による

図3 ゴットロンサイン部の組織像（a）
 皮膚筋炎の体幹部皮膚の糜爛を伴った瀰漫性紅斑の組織像（b）
 共に今回提示の患者とは別の患者組織 図4 固定薬疹の皮疹

a

b

ほぼ全ての
基底細胞液状変性

ほぼ全て
基底細胞液状変性

基底細胞層～真皮上層の
裂隙（水疱）

事業報告、決算書等は財団ホームページ「情報公開」に掲載します。

図2 背部の皮疹は2週間ほど前から生じた

非圧迫部に表皮壊死なし

紅斑辺縁小紅斑の網状配列

灰色調褐色：表皮の壊死を示す

小紅斑の網状配列

固定薬疹を鑑別する必要がある。固定薬疹の
病理組織像も表皮の壊死が主体である(非提
示)ので皮疹が類似する。固定薬疹では摩擦
が無くても表皮の壊死、糜爛ができるほど表
皮の変性/壊死が強いために摩擦とは関係な
く皮疹ができる(図4：脊椎部皮膚にも皮疹が
ある｡図2と比較)。すなわち、図2の背部皮疹
が固定薬疹の合併なら、図4の固定薬疹のよ
うに摩擦部でないところにも皮疹が出るは
ずであるが、設問の症例では出ていないので
固定薬疹の合併は否定できる。さらに、固定
薬疹では血管病変は伴わないので辺縁に網
目状珊瑚状の小紅斑の配列がない(図4)が、
この症例では明瞭にある(図2と図4の紅斑の

辺縁を比較すると明瞭)ので固定薬疹は否定
される。固定薬疹では表皮基底層ないしは全
層の壊死、皮膚筋炎も
表皮基底層の変性と表
細胞数の減少、表皮菲
薄化/剝離を示し、共に
類似の病態であるので、
きわめて類似した皮疹
を呈することになる。
　なお、ここで述べた血
管病変や基底細胞変性
の皮膚所見の診方のロ
ジックについては、「皮
疹の因数分解・ロジック

紅斑辺縁小紅斑の
網状配列なし

灰色調褐色：
表皮の壊死を示す

非圧迫部にも表皮壊死あり

紅斑辺縁小紅斑の網状配列なし

診断：北島康雄、2018年10月発刊、秀潤社」を
参考にしてください。

図1 手の皮疹は数ヵ月前から
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リウマチケア看護師、リウマチ財団登録薬剤師のツイート
第1回 長岡赤十字病院

看護師　笠原 恭子 氏

１．私の仕事
患者さんが病気を受け入れる事、治療の意思決定ができるように、指導と説明を行い、医師
と患者さんが良い関係で治療が受けられるように、患者さんの思いを、医師へ情報提供して
います。業務の改善、スタッフからの相談などセンターで中心となり活動しています。

２．資格を取るきっかけ
治療に希望を無くしかけた患者さんとの出会いがきっかけで、ジレンマを感じながら、患者さん
と一緒に悩み、学ぶ中で、専門知識をもっと深めたい、多くのリウマチ患者さんの手助けをしたい
と思いました。

３．こんな時資格が役立っています
生物学的製剤導入が必要な高疾患活動性のRA患者さん。認知症で暴力を振るうお母さんの
介護のため、仕事を辞め実家に戻り一時無職に。SWの介入で生活保護を勧めたが同意は得ら
れず、その後高額療養制度と親戚の援助を得、お母さんのケアマネとも連携、患者さんの望む
治療に繋ぐことができました。

４．今後の抱負
患者さん一人一人が抱えている問題はさまざまです。信頼関係を築きながら、自宅で安全・安心
に治療が継続できるように、チーム医療で患者さんと向き合い、支えていきたいと思っています。
リウマチケア看護師の育成に力を入れ、多くの患者さんが、当リウマチセンターに来て良かった、
と思えるセンターにしていきたいです。

薬剤師　佐藤　洵 氏

１．私の仕事
私の仕事は病院薬剤師です。普段は病棟に常駐して専従薬剤師として勤務しながら外来の
リウマチ患者さんへの指導に携わっています。担当している病棟は循環器内科、内分泌内科、
心臓血管外科、呼吸器外科、呼吸器内科、眼科です。

２．資格を取るきっかけ
リウマチ登録薬剤師の資格を取るきっかけは、以前整形外科病棟の担当をしていたときにリウ
マチの指導を主に担当していた上司から声をかけていただいたことです。また、月１回行って
いる当院の担当者会議に出席するようになり、指導にも携わる機会が増えたことも目指す
きっかけとなりました。

３．こんな時資格が役立っています
資格を取得したあとは、何度か症例や当院で行ったリウマチ患者さんへのアンケート調査の
結果報告など発表の機会をいただいたことで、院外への当院の取り組みの周知や自己研鑽の
きっかけになっています。

４．今後の抱負
今後は、リウマチ登録薬剤師として、リウマチの患者さんへの服薬指導で薬剤のことだけでなく、
その方の生活やＡＤＬに合わせた、患者さんへ寄り添える指導を行えるよう日々精進したいと
思います。また機会があれば、患者さんの聞き取り調査等を通して、診療科を越えた当院全体
のリウマチ患者さんへの関わり方・指導の質を上げたいと思います。

新連載

開催地区 開催日 開催場所

関東・
甲信越

10/11
（日）

ホテルメルパルク長野
（長野県長野市）

抱生会丸の内病院
リウマチ膠原病センター
山﨑　秀

東海・
北陸

12/6
（日）

JRゲートタワー
カンファレンス
（愛知県名古屋市）

三重大学医学部附属病院
リウマチ・膠原病センター
中島 亜矢子

中国・
四国

令和3年
2/21
（日）

JRホテルクレメント高松
（香川県高松市）

香川大学医学部内科学講座
血液・免疫・呼吸器内科学 
土橋 浩章

近畿
10/4
（日）

ブリーゼプラザ
（大阪府大阪市北区）

近畿大学病院
血液・膠原病内科
船内　正憲

九州・
沖縄

10/25
（日）

アクロス福岡
（福岡県福岡市中央区）

国家公務員共済組合連合会浜の町病院
リウマチ・膠原病内科　
吉澤　誠司

北海道・
東北

9/6
（日）

ホテル福島グリーンパレス
（福島県福島市）

福島県立医科大学医学部
リウマチ膠原病内科
右田 清志

世話人

令和２年度 リウマチの治療とケア教育研修会 開催予定

延期になりました。

単位数はリウマチ財団登録医6単位、リウマチケア看護師6単位、リウマチ財団登録薬剤師6単位、
リウマチ財団登録理学・作業療法士6単位（参加実績／経過措置期間）予定。他学会等単位も
予定。新型コロナウイルス感染症に関する状況によっては、延期や開催場所、開催方式等変更
が生じる場合がございます。詳細は財団ホームページにてご案内いたします。

http://www.rheuma-net.or.jp/
日本リウマチ財団ホームページ

リウマチ財団 検索

　諸外国とちがって、都市封鎖ではなく、「人
との接触7割から8割減」の自粛要請で、“日
本のコロナ対策はおかしい”と世界からみら
れた。この日本の緊急事態宣言は、5月15日
にまず39県で、21日に関西2府1県、最後に５
都道県が25日に解除された。なかなかPCR
検査の実施率が増えない中、コロナウイルス
による死亡率は低く、医療崩壊も起こさず

に、感染者が減少したことで、“ジャパンミラ
クル”という特派員報告が印象的でした。
何とか第1波を乗り越えた今こそ、PCR検査
を拡充し、院内クラスターをつぶしましょう。
　さて、今回の第１面“関節リウマチにおける
バイオシミラー（BS）の役割と今後の展望“は
いかがでしたか?　松野博明氏がBS開発に
かかわったエタネルセプト_BSを例にして紹
介された力作でした。先行品であってもロット
によって全く同じものではない。同等・同質試
験を経たBSの方がよくなっている可能性も

ある。先行品バイオの３割負担が４万円前後
からBS皮下注製剤なら２万円強くらいとな
り、さらに４月の医療費改定で国産のトシリ
ズマブが２万円を割った。そして、BS推奨政
策として、バイオ後発品導入初期加算が開始
された。これらのBSの市販後調査結果が待
たれるところである。“生物学的製剤による脊
椎関節炎の治療”は田巻弘道氏に最近の動
向をまとめていただいた。仙腸関節炎がある
ものの、X線変化が出ていない早期の患者さ
んへの治療にバイオやJAK阻害薬が使える

ように臨床試験を組んでいってほしいと切に
お願いしたい。
　“女性リウマチ医のひとりごと”の後を受
け、“看護師・薬剤師のツイート”という新連載
を始めた。第1回目を当院の2人に登場しても
らった。各施設でリウマチのチーム医療の中
核となる人材育成、そして他施設との交流に
つながれば幸いである。

編集後記

羽生忠正
長岡赤十字病院 名誉リウマチセンター長

令和2年度リウマチ財団登録薬剤師
申請受付期間 令和2年7月1日～9月30日（消印有効）

■登録の有効期限　令和2年10月1日～令和7年9月30日
◇新規募集資格（要件） 
1. 申請時に3年以上の薬剤師実務経験が有り、直近5年間において、通算1年以上リウマチ性
 疾患の薬学的管理指導に従事した実績があること。
2. 直近の5年間において
 （1） リウマチ性疾患薬学的管理指導患者名簿の提出 10例＊

 （2） リウマチ性疾患薬学的管理指導記録の提出（上記名簿のうち） 5例＊

 （3） 財団が主催又は認定する教育研修会に出席し、教育研修単位20単位以上を取得（治験等
  教育研修単位に充当できる単位があります。）→「COVID-19（新型コロナウイルス感染
  症）による申請単位不足に関する特例措置について」財団ホームページをご覧ください。
 ＊抗リウマチ薬の調剤3例以上含むこと。
◎ 原則、日本リウマチ財団登録医、日本リウマチ学会専門医、日本整形外科学会認定リウマチ
 医のいずれか1名の推薦を受けていること。
◎ 審査料（申請時） 1万円
 登録料（審査に合格後） 5千円　

◇資格再審査・更新手続き
令和2年度資格更新該当者は、平成27年度にリウマチ財団登録薬剤師を取得された方です。
◎更新料　　1万円

■登録の有効期限　令和2年11月1日～令和7年10月31日
◇新規募集資格（要件） 
1. 申請時に3年以上の看護師実務経験が有り、直近5年間において、通算1年以上リウマチ
 ケアに従事した実績があること。
2. 直近の5年間において
 （1） リウマチ性疾患ケア指導患者名簿の提出 10例＊

 （2） リウマチ性疾患ケア指導記録の提出（上記名簿のうち） 5例＊

 （3） 財団が主催又は認定する教育研修会に出席し、教育研修単位20単位以上を取得（治験等
  教育研修単位に充当できる単位があります。）→「COVID-19（新型コロナウイルス感染症）
  による申請単位不足に関する特例措置について」財団ホームページをご覧ください。
 ＊関節リウマチ3例以上含むこと。
◎ 原則、日本リウマチ財団登録医、日本リウマチ学会専門医、日本整形外科学会認定リウマチ
 医のいずれか1名の推薦を受けていること。
◎ 審査料（申請時） 1万円
 登録料（審査に合格後） 5千円　

◇資格再審査・更新手続き
令和2年度資格更新該当者は、平成27年度にリウマチケア看護師を取得された方です。
◎更新料　　1万円

令和2年度リウマチケア看護師
申請受付期間 令和2年8月1日～10月31日（消印有効）

申請方法、申請書等詳細及び教員、保健所等の看護師の申請につきましては財団ホームページをご覧ください。

申請方法、申請書等詳細及び教員の申請につきましては財団ホームページをご覧ください。
皮膚科

第11回

A1. 右手背（図1）では、ほぼ全ての指関節背面皮膚に紅斑、とくに示
指、中指のMP関節背面皮膚では鱗屑を伴っ
た丘疹も数個見られる。しかし、漿液性丘疹
は無く、0.5ｍｍ程度の点状の痂皮も無く、直
径約1ｍｍ環状鱗屑もない。つまり、アレル
ギー性接触皮膚炎(手湿疹)は否定される(本
ニュース誌150、153号参照)。一方、小指の
MP関節背面紅斑部には直径1ｍｍ前後の点

状痂皮が見られるが、この痂皮は不規則な形
でそれを取り囲む環状鱗屑もなく、周りに漿
液性丘疹もないのでやはりアレルギー性接
触皮膚炎は否定され、掻爬による丘疹頂上の
痂皮と推察される。すなわち、これらは指関
節背面の角化性丘疹を伴った紅斑であり、
ゴットロンのサインと言える。各指の指先で
は爪上皮の粗造化（角化）が見られ、爪隔部皮
膚にも紅斑と過角化が見られる。これは血管

A2. 1）手指の皮疹と背部の皮疹における紅斑以外の類似性は、指関
節背面皮膚が外力/摩擦力に頻回にさらされ
る部位であり、また、背部の皮疹部位も仰臥位

画像クイズ

皮膚科・歯科と
リウマチ性疾患

連載

社会医療法人厚生会 木沢記念病院 名誉病院長／
岐阜大学 名誉教授　北島 康雄 氏

症例：60歳代女性。職業：主婦。数ヵ月ほど前から手指に図1のような皮疹が出て
いたが、湿疹と言うことでステロイド軟膏の外用治療を受けていた｡2週間ほど前
から背部に紅斑があったが、数日前から擦過痛を感じて写真（図2）の様な皮疹
に気づいた。また、発熱はないが全身倦怠感と関節痛を感じたので1週間ほど前
から消炎鎮痛剤を処方されていた。

Q2. 1） 手指の皮疹所見と背部の皮疹所見に紅斑以外に類似性が
  あるがそれはなにか。
 2） その類似性を生じるメカニズムはなにか。
 3） この症例の背部皮疹について鑑別必要な疾患名と鑑別
  診断のポイントはなにか。

Q1. 図1、2の臨床写真(皮疹)の視診所見を詳細に記載し、皮疹
 の病態、可能性のある疾患などを推察してください。

病変/血管周囲炎症細胞浸潤の存在を示し
（本ニュース誌148、150号参照）、また、MP関
節部から中枢側にかけて直径約1～３ｍｍの
紫褐色調紅斑が珊瑚状に配列している（図1
挿入図左）｡これは血管病変/血管周囲炎症細
胞浸潤の存在を示し(本ニュース誌148,150
号参照)、また、紅斑の上に鱗屑や痂皮がなく、
表皮に病変がないことを示唆している。
　背部（図2）では、脊椎部の正常皮膚を挟ん
でほぼ左右対称に広範囲の紅斑が見られる。
紅斑の辺縁は紅色調が強く、小指爪甲大以
下数ミリの紅斑が珊瑚状・網目状に配列し、
中央に向かって融合して手掌大以上の大き
さになっている。血管病変/血管周囲炎症細
胞浸潤の存在を示唆する。中央の紅斑はや
や灰色褐色調になって所々に爪甲大以下の
糜爛が見られる(本ニュース誌148、150号
参照)。皮膚表面の灰色調色は表皮が壊死に
なり透明度が落ちて呈
する色である(類天疱瘡
などでは表皮は壊死に
なっていないので灰色
調より透明感がある)。
これは表皮が広範囲に
壊死になって摩擦に
よって表皮剝離した糜
爛所見である。従って、
本症例背部の皮疹も手
指の所見(図1)と合わせ
て皮膚筋炎による皮疹
と診断できる。

で眠る場合ベッドに圧力がかかり、やはり摩
擦を受ける部位であると言うことである。
2）この部位に皮疹を生じる類似メカニズムは
共に外力に対する物理的脆弱性に起因する皮
疹であると言うことである。すなわち、この症
例の手指関節背部皮膚の皮疹は基底細胞の液
状変性が軽度で表皮ターンオーバーが遅延す
るものの、ある程度保持され、角層の耐性疲労
になり、摩擦部で強度補填のために過角化が

生じている(図3a)。背部皮疹では液状変性が
強いため表皮のターンオーバーが極端に悪く
なり基底層での脆弱性が生じ、摩擦力で裂隙
(水疱)形成、表皮の壊死が生じている(図3b)。
共に基底細胞の脆弱性(基底細胞の液状変性：
図3a,b)に起因し、皮膚筋炎の皮疹と言える。
3）この患者では消炎鎮痛剤を内服しており背
部の皮疹所見(図2)が固定薬疹の皮疹とかな
り類似している(図4)ので消炎鎮痛剤による

図3 ゴットロンサイン部の組織像（a）
 皮膚筋炎の体幹部皮膚の糜爛を伴った瀰漫性紅斑の組織像（b）
 共に今回提示の患者とは別の患者組織 図4 固定薬疹の皮疹

a

b

ほぼ全ての
基底細胞液状変性

ほぼ全て
基底細胞液状変性

基底細胞層～真皮上層の
裂隙（水疱）

事業報告、決算書等は財団ホームページ「情報公開」に掲載します。

図2 背部の皮疹は2週間ほど前から生じた

非圧迫部に表皮壊死なし

紅斑辺縁小紅斑の網状配列

灰色調褐色：表皮の壊死を示す

小紅斑の網状配列

固定薬疹を鑑別する必要がある。固定薬疹の
病理組織像も表皮の壊死が主体である(非提
示)ので皮疹が類似する。固定薬疹では摩擦
が無くても表皮の壊死、糜爛ができるほど表
皮の変性/壊死が強いために摩擦とは関係な
く皮疹ができる(図4：脊椎部皮膚にも皮疹が
ある｡図2と比較)。すなわち、図2の背部皮疹
が固定薬疹の合併なら、図4の固定薬疹のよ
うに摩擦部でないところにも皮疹が出るは
ずであるが、設問の症例では出ていないので
固定薬疹の合併は否定できる。さらに、固定
薬疹では血管病変は伴わないので辺縁に網
目状珊瑚状の小紅斑の配列がない(図4)が、
この症例では明瞭にある(図2と図4の紅斑の

辺縁を比較すると明瞭)ので固定薬疹は否定
される。固定薬疹では表皮基底層ないしは全
層の壊死、皮膚筋炎も
表皮基底層の変性と表
細胞数の減少、表皮菲
薄化/剝離を示し、共に
類似の病態であるので、
きわめて類似した皮疹
を呈することになる。
　なお、ここで述べた血
管病変や基底細胞変性
の皮膚所見の診方のロ
ジックについては、「皮
疹の因数分解・ロジック

紅斑辺縁小紅斑の
網状配列なし

灰色調褐色：
表皮の壊死を示す

非圧迫部にも表皮壊死あり

紅斑辺縁小紅斑の網状配列なし

診断：北島康雄、2018年10月発刊、秀潤社」を
参考にしてください。

図1 手の皮疹は数ヵ月前から
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リウマチケア看護師、リウマチ財団登録薬剤師のツイート
第1回 長岡赤十字病院

看護師　笠原 恭子 氏

１．私の仕事
患者さんが病気を受け入れる事、治療の意思決定ができるように、指導と説明を行い、医師
と患者さんが良い関係で治療が受けられるように、患者さんの思いを、医師へ情報提供して
います。業務の改善、スタッフからの相談などセンターで中心となり活動しています。

２．資格を取るきっかけ
治療に希望を無くしかけた患者さんとの出会いがきっかけで、ジレンマを感じながら、患者さん
と一緒に悩み、学ぶ中で、専門知識をもっと深めたい、多くのリウマチ患者さんの手助けをしたい
と思いました。

３．こんな時資格が役立っています
生物学的製剤導入が必要な高疾患活動性のRA患者さん。認知症で暴力を振るうお母さんの
介護のため、仕事を辞め実家に戻り一時無職に。SWの介入で生活保護を勧めたが同意は得ら
れず、その後高額療養制度と親戚の援助を得、お母さんのケアマネとも連携、患者さんの望む
治療に繋ぐことができました。

４．今後の抱負
患者さん一人一人が抱えている問題はさまざまです。信頼関係を築きながら、自宅で安全・安心
に治療が継続できるように、チーム医療で患者さんと向き合い、支えていきたいと思っています。
リウマチケア看護師の育成に力を入れ、多くの患者さんが、当リウマチセンターに来て良かった、
と思えるセンターにしていきたいです。

薬剤師　佐藤　洵 氏

１．私の仕事
私の仕事は病院薬剤師です。普段は病棟に常駐して専従薬剤師として勤務しながら外来の
リウマチ患者さんへの指導に携わっています。担当している病棟は循環器内科、内分泌内科、
心臓血管外科、呼吸器外科、呼吸器内科、眼科です。

２．資格を取るきっかけ
リウマチ登録薬剤師の資格を取るきっかけは、以前整形外科病棟の担当をしていたときにリウ
マチの指導を主に担当していた上司から声をかけていただいたことです。また、月１回行って
いる当院の担当者会議に出席するようになり、指導にも携わる機会が増えたことも目指す
きっかけとなりました。

３．こんな時資格が役立っています
資格を取得したあとは、何度か症例や当院で行ったリウマチ患者さんへのアンケート調査の
結果報告など発表の機会をいただいたことで、院外への当院の取り組みの周知や自己研鑽の
きっかけになっています。

４．今後の抱負
今後は、リウマチ登録薬剤師として、リウマチの患者さんへの服薬指導で薬剤のことだけでなく、
その方の生活やＡＤＬに合わせた、患者さんへ寄り添える指導を行えるよう日々精進したいと
思います。また機会があれば、患者さんの聞き取り調査等を通して、診療科を越えた当院全体
のリウマチ患者さんへの関わり方・指導の質を上げたいと思います。

新連載

開催地区 開催日 開催場所

関東・
甲信越

10/11
（日）

ホテルメルパルク長野
（長野県長野市）

抱生会丸の内病院
リウマチ膠原病センター
山﨑　秀

東海・
北陸

12/6
（日）

JRゲートタワー
カンファレンス
（愛知県名古屋市）

三重大学医学部附属病院
リウマチ・膠原病センター
中島 亜矢子

中国・
四国

令和3年
2/21
（日）

JRホテルクレメント高松
（香川県高松市）

香川大学医学部内科学講座
血液・免疫・呼吸器内科学 
土橋 浩章

近畿
10/4
（日）

ブリーゼプラザ
（大阪府大阪市北区）

近畿大学病院
血液・膠原病内科
船内　正憲

九州・
沖縄

10/25
（日）

アクロス福岡
（福岡県福岡市中央区）

国家公務員共済組合連合会浜の町病院
リウマチ・膠原病内科　
吉澤　誠司

北海道・
東北

9/6
（日）

ホテル福島グリーンパレス
（福島県福島市）

福島県立医科大学医学部
リウマチ膠原病内科
右田 清志

世話人

令和２年度 リウマチの治療とケア教育研修会 開催予定

延期になりました。

単位数はリウマチ財団登録医6単位、リウマチケア看護師6単位、リウマチ財団登録薬剤師6単位、
リウマチ財団登録理学・作業療法士6単位（参加実績／経過措置期間）予定。他学会等単位も
予定。新型コロナウイルス感染症に関する状況によっては、延期や開催場所、開催方式等変更
が生じる場合がございます。詳細は財団ホームページにてご案内いたします。

http://www.rheuma-net.or.jp/
日本リウマチ財団ホームページ

リウマチ財団 検索

　諸外国とちがって、都市封鎖ではなく、「人
との接触7割から8割減」の自粛要請で、“日
本のコロナ対策はおかしい”と世界からみら
れた。この日本の緊急事態宣言は、5月15日
にまず39県で、21日に関西2府1県、最後に５
都道県が25日に解除された。なかなかPCR
検査の実施率が増えない中、コロナウイルス
による死亡率は低く、医療崩壊も起こさず

に、感染者が減少したことで、“ジャパンミラ
クル”という特派員報告が印象的でした。
何とか第1波を乗り越えた今こそ、PCR検査
を拡充し、院内クラスターをつぶしましょう。
　さて、今回の第１面“関節リウマチにおける
バイオシミラー（BS）の役割と今後の展望“は
いかがでしたか?　松野博明氏がBS開発に
かかわったエタネルセプト_BSを例にして紹
介された力作でした。先行品であってもロット
によって全く同じものではない。同等・同質試
験を経たBSの方がよくなっている可能性も

ある。先行品バイオの３割負担が４万円前後
からBS皮下注製剤なら２万円強くらいとな
り、さらに４月の医療費改定で国産のトシリ
ズマブが２万円を割った。そして、BS推奨政
策として、バイオ後発品導入初期加算が開始
された。これらのBSの市販後調査結果が待
たれるところである。“生物学的製剤による脊
椎関節炎の治療”は田巻弘道氏に最近の動
向をまとめていただいた。仙腸関節炎がある
ものの、X線変化が出ていない早期の患者さ
んへの治療にバイオやJAK阻害薬が使える

ように臨床試験を組んでいってほしいと切に
お願いしたい。
　“女性リウマチ医のひとりごと”の後を受
け、“看護師・薬剤師のツイート”という新連載
を始めた。第1回目を当院の2人に登場しても
らった。各施設でリウマチのチーム医療の中
核となる人材育成、そして他施設との交流に
つながれば幸いである。

編集後記

羽生忠正
長岡赤十字病院 名誉リウマチセンター長

令和2年度リウマチ財団登録薬剤師
申請受付期間 令和2年7月1日～9月30日（消印有効）

■登録の有効期限　令和2年10月1日～令和7年9月30日
◇新規募集資格（要件） 
1. 申請時に3年以上の薬剤師実務経験が有り、直近5年間において、通算1年以上リウマチ性
 疾患の薬学的管理指導に従事した実績があること。
2. 直近の5年間において
 （1） リウマチ性疾患薬学的管理指導患者名簿の提出 10例＊

 （2） リウマチ性疾患薬学的管理指導記録の提出（上記名簿のうち） 5例＊

 （3） 財団が主催又は認定する教育研修会に出席し、教育研修単位20単位以上を取得（治験等
  教育研修単位に充当できる単位があります。）→「COVID-19（新型コロナウイルス感染
  症）による申請単位不足に関する特例措置について」財団ホームページをご覧ください。
 ＊抗リウマチ薬の調剤3例以上含むこと。
◎ 原則、日本リウマチ財団登録医、日本リウマチ学会専門医、日本整形外科学会認定リウマチ
 医のいずれか1名の推薦を受けていること。
◎ 審査料（申請時） 1万円
 登録料（審査に合格後） 5千円　

◇資格再審査・更新手続き
令和2年度資格更新該当者は、平成27年度にリウマチ財団登録薬剤師を取得された方です。
◎更新料　　1万円

■登録の有効期限　令和2年11月1日～令和7年10月31日
◇新規募集資格（要件） 
1. 申請時に3年以上の看護師実務経験が有り、直近5年間において、通算1年以上リウマチ
 ケアに従事した実績があること。
2. 直近の5年間において
 （1） リウマチ性疾患ケア指導患者名簿の提出 10例＊

 （2） リウマチ性疾患ケア指導記録の提出（上記名簿のうち） 5例＊

 （3） 財団が主催又は認定する教育研修会に出席し、教育研修単位20単位以上を取得（治験等
  教育研修単位に充当できる単位があります。）→「COVID-19（新型コロナウイルス感染症）
  による申請単位不足に関する特例措置について」財団ホームページをご覧ください。
 ＊関節リウマチ3例以上含むこと。
◎ 原則、日本リウマチ財団登録医、日本リウマチ学会専門医、日本整形外科学会認定リウマチ
 医のいずれか1名の推薦を受けていること。
◎ 審査料（申請時） 1万円
 登録料（審査に合格後） 5千円　

◇資格再審査・更新手続き
令和2年度資格更新該当者は、平成27年度にリウマチケア看護師を取得された方です。
◎更新料　　1万円

令和2年度リウマチケア看護師
申請受付期間 令和2年8月1日～10月31日（消印有効）

申請方法、申請書等詳細及び教員、保健所等の看護師の申請につきましては財団ホームページをご覧ください。

申請方法、申請書等詳細及び教員の申請につきましては財団ホームページをご覧ください。
皮膚科

第11回

A1. 右手背（図1）では、ほぼ全ての指関節背面皮膚に紅斑、とくに示
指、中指のMP関節背面皮膚では鱗屑を伴っ
た丘疹も数個見られる。しかし、漿液性丘疹
は無く、0.5ｍｍ程度の点状の痂皮も無く、直
径約1ｍｍ環状鱗屑もない。つまり、アレル
ギー性接触皮膚炎(手湿疹)は否定される(本
ニュース誌150、153号参照)。一方、小指の
MP関節背面紅斑部には直径1ｍｍ前後の点

状痂皮が見られるが、この痂皮は不規則な形
でそれを取り囲む環状鱗屑もなく、周りに漿
液性丘疹もないのでやはりアレルギー性接
触皮膚炎は否定され、掻爬による丘疹頂上の
痂皮と推察される。すなわち、これらは指関
節背面の角化性丘疹を伴った紅斑であり、
ゴットロンのサインと言える。各指の指先で
は爪上皮の粗造化（角化）が見られ、爪隔部皮
膚にも紅斑と過角化が見られる。これは血管

A2. 1）手指の皮疹と背部の皮疹における紅斑以外の類似性は、指関
節背面皮膚が外力/摩擦力に頻回にさらされ
る部位であり、また、背部の皮疹部位も仰臥位

画像クイズ

皮膚科・歯科と
リウマチ性疾患

連載

社会医療法人厚生会 木沢記念病院 名誉病院長／
岐阜大学 名誉教授　北島 康雄 氏

症例：60歳代女性。職業：主婦。数ヵ月ほど前から手指に図1のような皮疹が出て
いたが、湿疹と言うことでステロイド軟膏の外用治療を受けていた｡2週間ほど前
から背部に紅斑があったが、数日前から擦過痛を感じて写真（図2）の様な皮疹
に気づいた。また、発熱はないが全身倦怠感と関節痛を感じたので1週間ほど前
から消炎鎮痛剤を処方されていた。

Q2. 1） 手指の皮疹所見と背部の皮疹所見に紅斑以外に類似性が
  あるがそれはなにか。
 2） その類似性を生じるメカニズムはなにか。
 3） この症例の背部皮疹について鑑別必要な疾患名と鑑別
  診断のポイントはなにか。

Q1. 図1、2の臨床写真(皮疹)の視診所見を詳細に記載し、皮疹
 の病態、可能性のある疾患などを推察してください。

病変/血管周囲炎症細胞浸潤の存在を示し
（本ニュース誌148、150号参照）、また、MP関
節部から中枢側にかけて直径約1～３ｍｍの
紫褐色調紅斑が珊瑚状に配列している（図1
挿入図左）｡これは血管病変/血管周囲炎症細
胞浸潤の存在を示し(本ニュース誌148,150
号参照)、また、紅斑の上に鱗屑や痂皮がなく、
表皮に病変がないことを示唆している。
　背部（図2）では、脊椎部の正常皮膚を挟ん
でほぼ左右対称に広範囲の紅斑が見られる。
紅斑の辺縁は紅色調が強く、小指爪甲大以
下数ミリの紅斑が珊瑚状・網目状に配列し、
中央に向かって融合して手掌大以上の大き
さになっている。血管病変/血管周囲炎症細
胞浸潤の存在を示唆する。中央の紅斑はや
や灰色褐色調になって所々に爪甲大以下の
糜爛が見られる(本ニュース誌148、150号
参照)。皮膚表面の灰色調色は表皮が壊死に
なり透明度が落ちて呈
する色である(類天疱瘡
などでは表皮は壊死に
なっていないので灰色
調より透明感がある)。
これは表皮が広範囲に
壊死になって摩擦に
よって表皮剝離した糜
爛所見である。従って、
本症例背部の皮疹も手
指の所見(図1)と合わせ
て皮膚筋炎による皮疹
と診断できる。

で眠る場合ベッドに圧力がかかり、やはり摩
擦を受ける部位であると言うことである。
2）この部位に皮疹を生じる類似メカニズムは
共に外力に対する物理的脆弱性に起因する皮
疹であると言うことである。すなわち、この症
例の手指関節背部皮膚の皮疹は基底細胞の液
状変性が軽度で表皮ターンオーバーが遅延す
るものの、ある程度保持され、角層の耐性疲労
になり、摩擦部で強度補填のために過角化が

生じている(図3a)。背部皮疹では液状変性が
強いため表皮のターンオーバーが極端に悪く
なり基底層での脆弱性が生じ、摩擦力で裂隙
(水疱)形成、表皮の壊死が生じている(図3b)。
共に基底細胞の脆弱性(基底細胞の液状変性：
図3a,b)に起因し、皮膚筋炎の皮疹と言える。
3）この患者では消炎鎮痛剤を内服しており背
部の皮疹所見(図2)が固定薬疹の皮疹とかな
り類似している(図4)ので消炎鎮痛剤による

図3 ゴットロンサイン部の組織像（a）
 皮膚筋炎の体幹部皮膚の糜爛を伴った瀰漫性紅斑の組織像（b）
 共に今回提示の患者とは別の患者組織 図4 固定薬疹の皮疹

a

b

ほぼ全ての
基底細胞液状変性

ほぼ全て
基底細胞液状変性

基底細胞層～真皮上層の
裂隙（水疱）

事業報告、決算書等は財団ホームページ「情報公開」に掲載します。

図2 背部の皮疹は2週間ほど前から生じた

非圧迫部に表皮壊死なし

紅斑辺縁小紅斑の網状配列

灰色調褐色：表皮の壊死を示す

小紅斑の網状配列

固定薬疹を鑑別する必要がある。固定薬疹の
病理組織像も表皮の壊死が主体である(非提
示)ので皮疹が類似する。固定薬疹では摩擦
が無くても表皮の壊死、糜爛ができるほど表
皮の変性/壊死が強いために摩擦とは関係な
く皮疹ができる(図4：脊椎部皮膚にも皮疹が
ある｡図2と比較)。すなわち、図2の背部皮疹
が固定薬疹の合併なら、図4の固定薬疹のよ
うに摩擦部でないところにも皮疹が出るは
ずであるが、設問の症例では出ていないので
固定薬疹の合併は否定できる。さらに、固定
薬疹では血管病変は伴わないので辺縁に網
目状珊瑚状の小紅斑の配列がない(図4)が、
この症例では明瞭にある(図2と図4の紅斑の

辺縁を比較すると明瞭)ので固定薬疹は否定
される。固定薬疹では表皮基底層ないしは全
層の壊死、皮膚筋炎も
表皮基底層の変性と表
細胞数の減少、表皮菲
薄化/剝離を示し、共に
類似の病態であるので、
きわめて類似した皮疹
を呈することになる。
　なお、ここで述べた血
管病変や基底細胞変性
の皮膚所見の診方のロ
ジックについては、「皮
疹の因数分解・ロジック

紅斑辺縁小紅斑の
網状配列なし

灰色調褐色：
表皮の壊死を示す

非圧迫部にも表皮壊死あり

紅斑辺縁小紅斑の網状配列なし

診断：北島康雄、2018年10月発刊、秀潤社」を
参考にしてください。

図1 手の皮疹は数ヵ月前から
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