
山村　きょうは、リウマチの基礎と臨床の両面
に精通された川畑先生から、本紙読者の先生方
のお役に立つお話が伺えるものと前々から楽し
みにしておりました。
　早速、本日のテーマであるJAK阻害薬につ
いて、まず、最近のリウマチ治療におけるその
位置づけの変化ということからお伺いしたい
と思います。
川畑　はい。では始めに、現時点で国内外を通
じて最も新しい関節リウマチ（RA）の治療指針
であるEULAR（欧州リウマチ学会）リコメン
デーションの2019年版について、これが、一つ
前の2016年版と比べてどのように変わったのか
という点からご紹介します。
　第1点目は、まさにJAK阻害薬に関することで
す。JAK阻害薬の使用については、2016年版で
もすでに、予後不良因子を有する患者のメトトレ
キサート（MTX）効果不十分例に対して生物学
的製剤またはJAK阻害薬を使用することとなっ
ていましたが、その文言を詳細にみると、生物
学的製剤のほうがやや優先順位が高いと読め
る表現になっていました。それが2019年版では、
文言の上でも両者の扱いが同等になりました。
　2点目は、作用機序の異なる複数の薬剤を揃え
ておくことの重要性が強調されていることです。
これはおそらく、RAの病態の多様性と、治療標
的の多様性を念頭に置いてのことと思われます。
そのことが、包括的原則においてもリコメンデー
ションにおいても反映されています。この根底に
ある考え方にJAK阻害薬を置いてみると、今ま
での生物学的製剤にはなかった多様な治療標
的をもつ薬という意味で、JAK阻害薬の重要性
が改めて浮き彫りになってくるように思われます。
山村　現時点でのリウマチ標準治療では、MTX

が奏効しない場合の次の選択肢として、生物学
的製剤とJAK阻害薬が同等に位置づけられて
いることが分かりました。
　川畑先生ご自身はそのような場合、生物学的
製剤とJAK阻害薬をどのように使い分けておら
れますか。
川畑　今のところ、MTX効果不十分例で、特に
予後不良因子がある場合には、EULARリコメン
デーションでは生物学的製剤もしくはJAK阻害
薬となっていますが、実際にJAK阻害薬を最初に
用いることはほとんどありません。しかし、内服
薬であり、保管性が良く、任意の時間に使える
ことなど、JAK阻害薬には製剤上の特徴がある
ほか、生物学的製剤を複数使用しても効果不十
分でようやくJAK阻害薬で一定の効果を認める
人は、本来は生物学的製剤よりもJAK阻害薬を
優先的に使用していたら効果が早く得られたの
だと思いますが、現状ではそのような治療反応
性を予測する方法がありません。患者さんには
MTX以降の治療開始に当たって、二つの優れ
た選択肢が存在することは必ずお話しするよう
にしています。今後、JAK阻害薬の使用経験や
臨床研究の積み重ねにより、治療におけるウェ
イトも大きくなると思います。

山村　次に、順番が前後しますが、JAK阻害薬
とはどんな薬なのかということを簡単にご説明
いただけますでしょうか。
川畑　ご存知のとおり、RAでは炎症性サイトカ
インが重要な役割を担っています。サイトカイン
には非常に多くの種類があり、これらが細胞表
面にあるそれぞれの種類に固有の受容体に結
合します。サイトカイン受容体に細胞内で結合し
ているヤヌスキナーゼ（Janus kinase: JAK）が

活性化（リン酸化）され、受容体のリン酸化も生
じ、そこへ結合した転写因子STAT＊のリン酸化
も誘導されます。リン酸化されたSTATは二量
体を形成して核内に移行し標的遺伝子の転写
を制御する―このようにして細胞内シグナルが
伝達されていきます（図1）。このプロセスの中で
重要な位置を占めているのがJAKであり、JAK
阻害薬はJAKのATP結合部位に結合し、JAKの
リン酸化を阻害して、それ以降のシグナル伝達
を遮断するというのがJAK阻害薬の働きです。
山村　サイトカインには多くの種類があり、それ
に応じて受容体も多様であるとすると、JAKの
リン酸化以降のシグナル伝達のプロセスもさま
ざまだということですね。
川畑　おっしゃるとおりです。現在、JAKには
JAK1、JAK2、JAK3、TYK2という4つのサブ
タイプが同定されていますが、結合したサイト
カインの種類に応じて、これらのサブタイプが
さまざまに組み合わさり、それぞれ異なるシグ
ナルを伝達しています（図2）。

山村　現在、国内で5種類のJAK阻害薬が使用
可能で（表）、このうちトファシチニブ、バリシチ
ニブ、ペフィシチニブは複数のJAKを阻害する
タイプ、ウパダシチニブとフィルゴチニブはJAK1
を選択的に阻害するタイプと、標的分子の違い
から大まかに分類されていますが、この観点
から、例えば5つの薬剤の使い分けを考えるこ
とは可能でしょうか。
川畑　JAK阻害薬はそのように分類されること
もありますが、標的サブタイプの違いが臨床効
果にどの程度、影響を及ぼしているのかは不明
です。5剤の作用点が実際にそれほどはっきり
違うものなのかどうかも定かではありません。
例えば、各薬剤の阻害するサブタイプを個々に

調べた研究の結果では、JAK1を選択的に阻害
するとされるウパダシチニブはJAK2も阻害して
いるのではないかと思われるデータもあります。
一方で、フィルゴチニブについては、JAK1が関
与しないIL-12、IL-23、EPO、TPOなどのサイト
カインに対する抑制作用が他の4つのJAK阻害
薬に比べて弱いことが知られており、このこと
からフィルゴチニブは5剤の中ではJAK1に対す
る選択性が強い薬であるということはいえる
かもしれません。しかし、そのような特性がリウ
マチ治療の上でどういう意味をもつのかは依然
不明です。
　したがって、JAK阻害薬の使い分けを考える
場合、5剤の有効性や安全性、JAK選択性の効
果を比較した研究結果やエビデンスの乏しい
現状では、薬物代謝や薬物相互作用の観点が
重要と考えます。

山村　では、今ご提示いただいた副作用の問題
も含め、JAK阻害薬の使用に当たって注意すべ
きポイントをご教示ください。
川畑　副作用としては、他のリウマチ治療薬と
同様に、やはり感染症への注意が必要です。

具体的には、呼吸器、腎・泌尿器、皮膚、消化管
の感染症のほか、結核、ニューモシスチス肺炎
（PCP）、肝炎ウイルスの再活性化にも常に注意
を払わなければなりません。
　感染症以外の副作用としては、腸管穿孔があ
ります。生物学的製剤の抗IL-6受容体抗体で
知られている副作用ですが、JAK阻害薬もIL-6
阻害作用を有するので、抗IL-6受容体抗体に
おける頻度よりも低いですが注意が必要です。
特に腸管憩室のある方は注意が必要となります。
　間質性肺炎も、JAK阻害薬で特に多いわけ
ではありませんが、やはり一定の注意が必要だ
と思います。そのほか、挙児希望のある方や妊
婦さんには投与できないこと、静脈血栓塞栓症
や悪性腫瘍には注意が必要です。
山村　腎機能や肝機能に障害のある患者さん
に投薬する場合、腎排泄の薬か、肝代謝の薬
かが問題になると思いますが、先生はどのように
していらっしゃいますか。
川畑　おっしゃるとおりで、薬剤選択に際しては
薬の代謝経路が重要ですので、それを考慮して
選ぶようにしています。例えば、腎機能障害のあ
る患者さんにはペフィシチニブ、またはウパダシ
チニブを検討します。
山村　もう一点、先ほど少し触れていただいた
間質性肺炎に関連して、呼吸器の検査はどの

ように行うのがよいでしょうか。
川畑　生物学的製剤を使用する前に間質性肺
炎のスクリーニングを行うように、JAK阻害薬
の場合もやはり胸部の画像検査は重要だと思い
ます。間質性肺炎がある場合は肺傷害のリスク
が少なく獲得免疫系に作用する抗リウマチ薬、
例えばアバタセプトがファーストラインの治療薬
になります。また慢性に進行する間質性肺炎に
対して抗線維化薬が使えるようになってきま

した。間質性肺炎のフォローでは症状や呼吸
機能検査、胸部画像検査などを含めた定期的
な検査を行っていきます。
山村　わかりました。やはり、間質性肺炎の管
理は大切ですね。
　川畑先生、きょうは答えにくい質問にも丁寧に、
わかりやすくお答えくださり、また、随所で基礎
レベルに踏み込んだ詳しい解説をしていただき、
ありがとうございました。

JAK阻害薬について興味深く質問する山村昌弘氏。

新型コロナウイルス感染症予防のためオンライン対談で語る川畑仁人氏。

JAK阻害薬がリウマチ医療の現場に登場してから約7年半が経過しました。この間の使用経験の積み重ねによって、現在、JAK阻害薬は生物学的製剤と並ぶ重要な位置を占めています。有効性
や安全性の面で依然、未解明の部分が残されていますが、その優れた臨床的特性を評価する現場の声は高まっています。5つのJAK阻害薬が使用できるようになった今、リウマチ治療にJAK
阻害薬をどのように活用するべきなのか、日本のリウマチ医療をリードする二人の専門医に話し合っていただきました。（編集部）

図1 サイトカイン-JAK-STATによる細胞内シグナル伝達の仕組み
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令和3年度リウマチ財団登録医
申請受付期間 令和3年3月1日～5月31日

■新規登録医募集
資格（要件）
1. 申請時に3年以上の臨床経験が有り、現在に至るまで通算1年以上リウマチ性
 疾患の診療に関わっている。なお、平成16年以降医師資格取得者は初期臨床
 研修修了者であること。
2. 直近の5年間において
 （1） リウマチ性疾患診療患者名簿 10例
 （2） リウマチ性疾患診療記録（上記名簿のうち） 5例
 （3） 財団が主催し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
  （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。
  審査料（申請時） 1万円　　登録料（審査に合格後） 2万円
  登録有効期間 5年間

■資格再審査・更新手続き
令和3年度資格更新該当者は、下記年度にリウマチ財団登録医を取得された方
です。昭和62年度、平成2、5、8、11、14、17、20、23、28年度

規則を必ずお読みください。
詳しい申請方法、申請書類等は財団ホームページをご覧ください。

　リウマチ膠原病疾患をもつ患者さんの診療
を行う上で、最新の情報にアクセスできること、
ガイドラインなどの一般的な治療法に精通して
いることは、個別化医療を行うために必要な
ことであり、医師、医療従事者のみならず患者
さんやその家族にとっても認知されている事実
である。
　「日本リウマチ学会リウマチ専門医」や「日本
整形外科学会認定リウマチ医」などの専門医
資格はリウマチ膠原病疾患を診療する専門医
としての公式な資格であるが、本邦では欧米に
比して患者数に対する専門医数は十分では
なく、実臨床においては専門医への受診が地

理的に困難な状況に置かれている患者さんの
存在が認知されている。日本リウマチ財団の
リウマチ登録医制度は、整形外科医が薬物療
法を含む専門的な関節リウマチ診療を行うこと
と同様に、本邦のリウマチ診療の高いレベルを
維持してきた制度であり、専門医取得に必要な
研修期間の確保が困難でも、一定の専門的な
知識を維持しながら診療に当たる医師を認定
する制度である。
　日本リウマチ財団登録医は、初期研修を終え
た上でリウマチ膠原病疾患の症例の経験を
提出し標準治療を行える能力があることが認定
された資格であり、up-to -dateな情報を入手

する講習の履修などで卒後教育単位も十分に
取得していることが認定された資格である（表）。
　日本リウマチ財団登録医制度は、専門医資格
取得の困難な実地医のみなさんや、数年後に

専門医資格の取得を予定している若手医師が
実地診療を行う上での重要な最新情報の収集
が確保される制度として、今後も重要な役割を
果たしていくと考えられる。

Nakayamada S, et al.: Clin Rheumatol Rel Res. 31（2）: 162-168, 2019より引用

図2 サイトカインにより活性化されるJAKとJAK阻害薬の作用点

Nakayamada S, et al.: Clin Rheumatol Rel Res. 31（2）: 162-168, 2019より引用
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表 「日本リウマチ財団登録医」と「米国リウマチ学会（ACR）会員」の資格取得条件および
 入手できる情報

日本リウマチ財団登録医

臨床経験 3年以上

日本リウマチ財団ニュース
海外学会情報
実臨床情報

3年以上

The Rheumatologist
学会情報
実臨床情報実臨床における

情報紙誌

症例書類審査、CME取得などを
満たしていることが必要

会員の推薦
必要条件

米国リウマチ学会（ACR）会員

JAK阻害薬の作用機序と
位置づけ
話し手 ： 川畑仁人氏
  聖マリアンナ医科大学 リウマチ・膠原病・アレルギー内科 教授

聞き手 ： 山村昌弘氏
  岡山済生会総合病院 特任副院長/リウマチ・膠原病センター長

対 談

日本リウマチ財団登録医取得の勧め日本リウマチ財団登録医取得の勧め

表 関節リウマチに対する5種類のJAK阻害薬（2021年4月現在）
一般名 製品名 販売開始年 用法・用量（関節リウマチ） 作用機序 臓器機能に関する禁忌

トファシチニブ

バリシチニブ

ペフィシチニブ

ウパダシチニブ

フィルゴチニブ

ゼルヤンツ

オルミエント

スマイラフ

リンヴォック

ジセレカ

2013年

2017年

2019年

2020年

2020年

1日2回経口投与

1日1回経口投与

1日1回経口投与

1日1回経口投与

1日1回経口投与

JAK1、JAK2、JAK3を阻害

JAK1、JAK2を阻害

JAK1、JAK2、JAK3を阻害

JAK1を阻害

JAK1を阻害

重度の肝機能障害

重度の腎機能障害

重度の肝機能障害

重度の肝機能障害

末期腎不全、重度の肝機能障害
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