
　EULARの推奨やpoints to considerは今や
さまざまな局面へ広がりをみせている。今回、
EULARのセッションの中でも多数が紹介され
ていた。オンライン版ではさらに詳しく述べる
予定であるが、ここでは紙面の都合上、publishさ
れていないものを1つ紹介する。“EULAR points 

to consider on Therapeutic Drug Monitoring 
of Biopharmaceuticals in Rheumatology”で
ある。炎症性腸疾患においては生物学的製剤の
治療における血中濃度のモニターに関しては
データが比較的多く、ガイドラインが既に出て
いたり、専門家によるコンセンサスが発表されて
いたりする1,2）。炎症性腸疾患では、特にTNF阻
害薬での有用性が確立しており、臨床の状況に
応じて、生物学的製剤の血中濃度や抗薬物抗体

を測定することが勧められている。リウマチ領
域ではまだまだデータが少ない。今回発表され
ていたEULAR points to considerでは、臨床
状況に応じて薬物血中濃度測定を考慮しても
良いこと、治療開始後3ヵ月以内の薬物血中濃
度測定を将来的な治療反応予測のために考慮
しても良いこと、薬物血中濃度の高い患者を同
定して薬剤減量を考慮することなどが記載され
ている。また、関節リウマチにおいてアダリムマ
ブは1mg/L以上で効果が見込め、8mg/Lまで
は治療反応性の改善がみられるもののそれ以
上では改善がない可能性についても言及され
ていた。

　今回の大きな話題の一つとしてGRAPPA
（Group for Research and Assessment for 
Psoriasis and Psoriatic Arthritis）の治療推奨
が挙げられる。2015年以来の改訂となる。2015
年の推奨で領域別に治療の推奨が出ていた
ところは引き続き、今回の推奨でも末梢関節炎、
乾癬、付着部炎、指趾炎、爪、軸性病変、合併症
という形が踏襲されているが、新しい推奨では
合併症の項が二つに分かれた。ぶどう膜炎や
炎症性腸疾患の関連する合併症と、乾癬患者に
みられるその他の合併症の二つである。また、
バイオシミラー並びに減量中止へのポジション
ステートメントも含まれている。実際の治療の推
奨を表・図に示す。生物学的製剤の強い推奨を
以下に示す。TNF阻害薬はDMARD未治療、
DMARD治療抵抗性、生物学的製剤治療抵抗
性の末梢関節炎、生物学的製剤未治療、生物学
的製剤治療抵抗性の体軸性病変、付着部炎、
指趾炎、乾癬、爪乾癬、クローン病、潰瘍性大腸
炎で強い推奨となっている。IL-12/23阻害薬
はDMARD未治療、DMARD治療抵抗性の
末梢関節炎、付着部炎、指趾炎、乾癬、爪乾癬、
クローン病（エタネルセプトを除く）、潰瘍性
大腸炎（エタネルセプトを除く）で強い推奨に
なっている。IL-17阻害薬はDMARD未治療、
DMARD治療抵抗性、生物学的製剤治療抵抗

性の末梢関節炎、生物学的製剤未治療、生物学
的製剤治療抵抗性の体軸性病変、付着部炎、指
趾炎、乾癬、爪乾癬で強い推奨となっている。
IL-23阻害薬はDMARD未治療、DMARD治療
抵抗性、生物学的製剤治療抵抗性の末梢関節
炎、付着部炎、指趾炎、乾癬、爪乾癬で強い推奨
となっている。JAK阻害薬は、DMARD未治療、
DMARD治療抵抗性、生物学的製剤治療抵抗
性の末梢関節炎、生物学的製剤未治療、生物
学的製剤治療抵抗性の体軸性病変、付着部炎、
指趾炎、乾癬で強い推奨となっている。PDE4
阻害薬は、DMARD未治療の末梢関節炎、付着
部炎、指趾炎、乾癬、爪乾癬で強い推奨となった。
それぞれどの領域で推奨されているかを押さ
えておくことが日常臨床でも大切となってくる。
　もう一つここで取り上げておきたいのはリプ
ロダクティブヘルスについてである。この領域に
関しては、欧州や米国でも2016年、2020年に
points to considerや推奨が出されている分野
である。ポスター発表（POS0022）のセルトリズ
マブに曝露した炎症性疾患（関節リウマチ、乾
癬性関節炎、体軸性脊椎関節炎、乾癬、クローン
病）の1,392名を前向きに観察した研究では、
ステロイドはpregnancy lossには保護的に働く
一方で、低体重出生児や早期産のリスク因子と
して同定された。また、クローン病はpregnancy 
lossのリスク因子、関節リウマチは低体重出生
児のリスク因子、NSAIDsはpregnancy loss
のリスク因子として同定されるなど、興味深い
結果が報告されていた。
　2020年の米国リウマチ学会のリプロダク
ティブヘルスガイドラインでは男性の薬物使用
と妊娠に関して述べられているが、関節炎をも
つ男性の妊娠に関する報告もあった。OP0211と
OP0212である。オランダの8つの病院からの
データの後方視的横断研究である。41歳以上
の関節炎（関節リウマチ、JIA、脊椎関節炎）の
ある628名を対象にしたオンライン上で行った
アンケートの結果では、41歳以降に関節炎と
診断された男性の子供の数は、一般人口と比較
しても変わりはないのに対して、それよりも若い
年齢で関節炎と診断された患者では、41歳以降
に関節炎と診断された患者よりも子供の数が
少なかった。これ自体はさまざまな要因が影響
して起こりうることであり、必ずしも疾患その
ものの影響のみであるかはわからないが、今後
要因に関してさらなる研究が必要であろう。また、
母体の年齢、妊娠の年度で補正した後も、関節
炎診断後の妊娠では流産のリスクが高いこと
が示された（オッズ比1.71［95%信頼区間1.04- 
2.81］）のは非常に興味深いデータである。
　そのほかにもさまざまな興味深い発表が
EULARでみられた。紙面の都合上、伝えられな
いのが残念である。今後のより良いリウマチ膠
原病疾患の治療を実現するために有益な学会
であった。
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　EULAR 2021は本来フランス・パリで開催されるはずであったが、昨年と同様にCOVID-19の影響により、バーチャルカンファレンスと
なった。昨年は準備期間が短かったということもあり、トラブルも所々見受けられたが、今回は2度目ということもありスムーズに行われた
印象だ。またセッションの内容もより充実していた印象があり、録画されたセッションのアップロードが早かったこともとても良かった。
今回のEULARの発表の中から、筆者が独断と偏見で興味深いと感じた内容をいくつか取り上げる。
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この記事のロングバージョンを、財団ホームページで読むことができます。

Overarching principles 患者同意度 医師同意度

100 96.31. 乾癬性関節炎に対する最適な評価と治療アプローチに関する最新のデータを含む今回の推奨は
 共同意思決定を強化するために医療文脈上で考慮することを示している

87.5 96.3

2. すべての乾癬性関節炎患者の究極の治療目標は
 a） すべての領域で可能な限り低い疾患活動性を達成すること。寛解や低疾患活動性や最小疾患
  活動性といった定義が受け入れられるようになってくると、これらが目標に含まれるようになる
 b） 身体機能を最適な状態にする、生活の質を改善し、健全であること、そして可能な限り最大限
  に構造的損傷を防ぐこと
 c） 未治療の活動性疾患や治療そのものからの合併症を避けるあるいは最小限にすること

87.5 94.4
3. 乾癬性関節炎患者の評価にはすべての疾患領域を考慮する必要がある。末梢関節炎、体軸性病変、
 付着部炎、指趾炎、乾癬、乾癬爪病変、ぶどう膜炎、炎症性腸疾患を含む。病気からの痛み、身体機能、
 生活の質、構造的損傷の影響を調べるべきである

87.5 95
4. 包括的な病歴と身体診察を伴う患者報告の指標を理想的には臨床評価には含むべきであり、多くの
 場合は血液検査、画像検査（例：X線、超音波、MRI）によって補完される。可能な際には毎回、最も
 受け入れられている指標で乾癬性関節炎で有効性が実証されているものを活用すべきである

87.5 93.8

5. 合併症や関連する病気を考慮すべきであり、その疾患に対するアプローチや治療に対する影響は
 適切に取り組まれるべきである。そのような病気とは、肥満、メタボリック症候群、心血管病、うつ、
 不安、肝疾患（例：NAFLD）、慢性感染症、悪性腫瘍、骨疾患（例：骨粗鬆症）、中枢性感作（例：線維筋
 痛症）やリプロダクティブヘルスを含む。多職種、多専門職による評価やマネージメントが患者個人に
 とって一番利益になるかもしれない

100 93.2

6. 治療決定は個別化される必要があり、患者と医療者でともに行う。患者が治療に関するオプションの
 最良の情報を提供された上で、治療は患者の好みを反映すべきである。疾患活動性、以前の治療、
 構造損傷などの予後因子、合併症、コストや利便性、患者の選択といった患者要因を含むさまざま
 な要素により治療選択は影響を受けるかもしれない

100 957. 理想的には患者は迅速に評価され、適切な専門家の定期的な評価を提示され、治療目標達成の
 ため治療調整を必要に応じてなされるべきである。早期診断と治療が、利益があるであろう
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 研究結果

表 GRAPPA治療推奨2021 update

図 GRAPPA治療推奨2021 update（聖路加国際病院・川合聡史氏の資料を改変）

バイオシミラーに関するposition statement　患者同意度 85.7%　医療者同意度 92.5%

バイオシミラーは規制当局の妥協なき評価を通して承認されるべきである。BiomimicsやIntended Copiesはバイオシミラーでは
ない。患者ならびに医療者の徹底した理解を確かにするため、患者と医療者の教育を続けていく必要があるかもしれない

バイオシミラー製品の最初の承認後の定期的な再評価が、品質を継続的に確かなものにするために重要かもしれない

たとえ、乾癬性関節炎におけるバイオシミラーの試験がない場合でも、乾癬性関節炎の外挿は許容できる。最初の承認プロセス
の一部ではなかった際には、乾癬性関節炎への追加試験を行うことができることが理想である

患者と医療者ともにスイッチの決断にはかかわらなければならない

医療品安全性監視は極めて重要である。特定の薬品とバッチを追跡可能にする命名規則が必要である

多切り替えに関しては現在進行形で厳格に研究する必要がある

バイオシミラーで節約されたお金は、より多くの人へのアクセスを改善するために利用されるべきである

免疫原性は潜在的な懸念であり現在進行形でモニターするべきである

治療の減量や中断に関するposition statement　患者同意度 71.4%　医療者同意度 91.9%
治療目標（例：理想としては寛解、または寛解が達成できないような場合には低疾患活動性）を達成した患者では、減量や究極的
には治療中止を考慮しても良いかもしれない

減量による潜在的な利点としては有害事象のリスクの減少や、薬剤費が安くなることかもしれない

治療を減量する決断は、患者の十分な理解と患者が直接かかわることで行うべきである

患者と医療者の協議で各個人での最適な減量へのアプローチ（例：用量を減らす、投与のインターバルをあける、変更を行う時間
のインターバルなど）がわかるであろう

患者と医療者は潜在的な減量に伴う不利益も理解する必要がある
・ 疾患活動性が再燃すること、そして治療目標を再度達成するのがすぐではない可能性、また治療目標が再度達成されないこと
 もあるかもしれないこと
・ 現時点では以下のようなことは予測ができないこと。どの患者が減量に成功したり、どの患者で完全にすべての薬剤を中止に
 できたり、どの患者が減量できないなど
・ 末梢関節炎など活動性のある領域にフォーカスしているが、効果のある治療の減量がその他のアウトカム、例えば全身性炎症
 からと考えられている心血管病のリスクの増大などにどのように影響を及ぼすかに関しては知られていない

【注釈】
NSAIDs：非ステロイド抗炎症剤、MTX：メトトレキサート、CyA：シクロスポリン、csDMARDs：従来型抗リウマチ薬、
TNFi：TNF阻害薬、ETN：エタネルセプト、IL-12/23i：IL-12/23阻害薬、IL-17i：IL-17阻害薬、IL-23i：IL-23阻害薬、
CTLA4-Ig：アバタセプト、JAKi：JAK阻害薬、PDE4i：PDE4阻害薬

炎症性腸疾患 TNFi（not ETN）、IL-12/23i、
IL-23i、JAKi、MTX

ぶどう膜炎 TNFi（not ETN）、CyA

体軸性病変 NSAIDs 生物学的製剤（TNFi、IL-17i） or JAKi 生物学的製剤変更（TNFi、IL-17i） or JAKi

付着部炎 NSAIDs MTX、生物学的製剤（TNFi、IL-12/23i、IL-17i、
IL-23i、CTLA4-Ig）、JAKi、or PDE4i

生物学的製剤変更（TNFi、IL-12/23i、IL-17i、
IL-23i、CTLA4-Ig）、JAKi、or PDE4i

指趾炎 NSAIDs MTX、生物学的製剤（TNFi、IL-12/23i、IL-17i、
IL-23i、CTLA4-Ig）、JAKi、or PDE4i

生物学的製剤変更（TNFi、IL-12/23i、IL-17i、
IL-23i、CTLA4-Ig）、JAKi、or PDE4i

爪乾癬 塗り薬、パルス色素レーザー、
csDMARDs、アシトレチン、JAKi

生物学的製剤（TNFi、IL-12/23i、IL-17i、IL-23i）
or PDE4i

生物学的製剤変更（TNFi、IL-12/23i、IL-17i、
IL-23i）or PDE4i

乾癬
塗り薬（角質溶解薬、ステロイド、
vitamin類似体、皮膚軟化剤、カルシ
ニューリン阻害薬）

光線療法 or csDMARDs、生物学的製剤（TNFi、
IL-12/23i、IL-17i、IL-23i）、JAKi、or PDE4i

生物学的製剤変更（TNFi、IL-12/23i、IL-17i、
IL-23i）、JAKi、or PDE4i

末梢関節炎 NSAIDs、csDMARDs 生物学的製剤（TNFi、IL-12/23i、IL-17i、IL-23i、
CTLA4-Ig）、JAKi、or PDE4i

生物学的製剤変更（TNFi、IL-12/23i、IL-17i、
IL-23i、CTLA4-Ig）、JAKi、or PDE4i

どの領域に病変があ
るのか、患者の好み、
以前あるいは現在の
治療を考慮し、選択す
る治療は可能な限り
多くの領域に対応す
るようにすべきである

合併症や関連合併症
が治療選択に影響を
与えるかもしれないし、
モニタリングの指針
となるかもしれない

治療し、必要に応じて
治療ゴールを見直し、
治療を修正する
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