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骨髄内  炎症反応

中外製薬 HP  



     関係  環境因子

• 腸内細菌 口腔内細菌 歯周病  P.gingivalis 

•    

• 遺伝的背景



• 関節炎 滑膜炎   滑膜細胞      

• 骨 軟骨破壊     破骨細胞



Boolean Based Definition       
– 圧痛関節数 ≤1
– 腫脹関節数 ≤1
– CRP ≤1 mg/dL
– PGA ≤10 (0-100 scale)

    満  
例 糖尿病 Hba1c 6.0以下

  治療 寛解   基準



       寛解 

•    痛     腫    

• 検査 全 正常

• 動      

• 薬 注射 忘               
考 中 



関節 炎症 朝      全身倦怠感 
理学所見  滑膜炎,X線上  関節破壊

 進行 赤沈 CRP   炎症所見 

     状態   

RA治療の目標は
寛解に導入・維持すること

日本    財団 診断       EBM 基  治療      P.64   

つまり自覚症状・他覚症状・検査異
常まったくない状態

言     寛解       

とっても気持ちいい～  
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関節    治療 進化

症状改善
炎症制御

関節破壊
進展抑制

NSAIDs
     MTX

1999

抗    薬

ACR criteria
(1987)

臨床的
寛解 構造的

寛解 機能的
寛解

生物学的製剤
2003

   
   
寛解

薬剤中止
寛解

ACR guideline
(2003)

JCR guideline
(2003)

ACR recommendation
(2008)

JCR guideline
(2006)

EULAR
recommendation
(2009)

ACR/EULAR
criteria
(2009)

痛 止 
     

治
療
目
標

治
療
薬

指
針

1990 2000 2010
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1804

1960年代 

鉄道  1800-2015  

    治療  2000-2015
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最近5年間 新薬

• 2010      

• 2011      

• 2012     

• 2013           



治療 目的

超早期 長期早期 中期

治癒 目指  

2-3週間 1 月-2年 2年-10年 10年以上
診断後                             

痛     

身体 生活 障害 軽   



治療 目的達成     

超早期 長期早期 中期

2-3週間 1 月-2年 2年-10年 10年以上
診断後                             

関節炎 抑  



関節    診療       2014 日本    学会

関節     
診断 

 早期診断  2010 ACR/EULAR分類基準 有用   

PhaseⅠ

治療目標 
6 月以内 達成  

NoPhaseⅡ 進 

csDMARD 従来型抗    薬 

 開始  
効果不十分 場合 他 

csDMARD 併用  

MTX 開始  

効果不十分 場合 
csDMARD 従来型抗    薬 

 併用  

短期間  
少量      
 追加    

YES 継続

  治療目標 臨床的寛解     達成    場合  低疾患活動性 目指  
治療目標 少    6 月 達成     目指  3 月 改善        治療 見直 必要    

      
RA 診断   MTX 禁忌   症例    MTX 開始 推奨    
MTX 禁忌     他 従来型抗    薬 csDMARD  推奨    

MTX 禁忌    MTX 禁忌



Phase  

効果不十分   副作用 
継続   

RF/ACPA       因子/抗     化    抗体

PhaseⅡ

治療目標 
6 月以内 達成  

NoPhase  進 

次 csDMARD 従来型抗    薬 

 選択  
(1剤   複数)

(       併用 可能)

bDMARD(生物学的製剤) 
追加投与  

TNF阻害薬         

         

YES 継続

  治療目標 臨床的寛解     達成    場合  低疾患活動性 目指  
治療目標 少    6 月 達成     目指  3 月 改善        治療 見直 必要    

      
MTX   投与 中心   Phase  奏効       忍容性 無  場合 
予後不良因子 有  症例  bDMARD 生物学的製剤  推奨    

予後不良因子 有  予後不良因子   

RF/ACPA陽性,特 高値
非常 疾患活動性 高 ,
早期   関節破壊

No 治療目標 
6 月以内 達成  

関節    診療       2014 日本    学会

10 血清学的陰性



Phase  

効果不十分   副作用 
継続   

推奨   

PhaseⅢ

No

bDMARD 生物学的製剤  

変更  
1st   2nd   3rd     

継続

      
生物学的製剤 投与 含 Phase  奏効       忍容性 無  場合 
生物学的製剤 変更 推奨    

bDMARD
(生物学的製剤)

csDMARD
(従来型抗    薬)+

       
 ±DMARD 

治療目標 
6 月以内 達成

YES 治療目標 
6 月以内 達成

現在日本 対照群    全例市販後調査 実施中    JCR       参照    
bDMARD(生物学的製剤)無効例 対          有効性 安全性 日本人 確認       
       無効例 対  bDMARD(生物学的製剤) 有効性 安全性 日本人 確認       

関節    診療       2014 日本    学会
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       不応
        

  

生物学的製剤 追加
   阻害薬   
         

      

  

   月以内 
治療目標達成  

        効果不十分
       副作用   

治療不応

                    
      

関節    
 臨床診断

継  続

        
開始

短期的 少量 
         

 併用

                  
 単剤   併用 開始  

      月以内 
治療目標達成  

                                               引用

       

継  続        

   月以内 
治療目標達成  

予後不良因子  予後不良因子  

  

 剤目         開始
                  
        単剤   併用 

理想的  上記    
          追加  

   

    禁忌      禁忌  

         特 高力価陽性 
高疾患活動性  早期 関節破壊



  

                    
      

       効果不十分
      副作用   

治療不応例

継  続

生物学的製剤  変更 
   生物学的製剤  

   生物学的製剤  切 替 
         
         

        阻害薬   
         

   月以内 
治療目標達成  

                                               引用

他 生物学的製剤 従来型      

         
切 替 

         

   月以内 
治療目標達成  

生物学的製剤治療不応後 代替療法 推奨 

   阻害薬以外 生物学的製剤治療不応後         研究      

       治療不応後 生物学的製剤   治療   研究      

他 生物学的製剤 従来型      

    阻害剤 従来型      



関節        治療薬

    治療薬

非     性消炎鎮痛薬         

副腎皮質           薬 

抗    薬         

生物学的製剤

腫  痛       熱 下   

炎症 抑   免疫 抑  作用    
一時的 使用 限定    

異常 免疫機能 作用    免疫 抑 
     病気 活動性 抑   

関節     原因   炎症性     
    働  直接抑   

薬物療法



DMARDs 分類

DMARDs

Biologic DMARDs
  高分子化合物 

免疫調節薬 免疫抑制薬

Non-Biologic DMARDs
  低分子化合物 

    薬

JAK阻害薬



新  治療方法 工夫  治療

• MTX

• 抗    薬 多剤併用

•     

• 生物学的製剤

•      

•      併用

• LCAP



1種類 飲 薬      戦 

• 可能    第 選択薬 MTX 
              



MTX単剤 寛解 達成   可能性 

30%

MTX  臨床的寛解
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MTX

•16mg/週  増量    多   効果   
      

•10 12mg/週 日本人 最大量

•寛解     減量    



抗    薬 多剤併用

• MTX+     

• MTX+      

• MTX+    

• MTX+    +       

• MTX+    +    or       

•     



    

• MTX 併用  

• 胃潰瘍 12指腸潰瘍      

• 肝機能障害      

• 2週間毎 肝機能検査

• 効果出 人  単剤  可能



生物学的製剤    

•      
•         BS点滴静注用100mg NK 

•     
•      
•      
•      
•      



TNF 抑    

•      
•         BS点滴静注用100mg NK 

•     
•      
•      



IL-6 抑    

•      



即効性 期待      私見 

•      
•         BS点滴静注用100mg NK 

•     



寛解         私見 

•      
•         BS点滴静注用100mg NK 
•      
•     
•      
•     
•      
•      



高齢 方  比較的安心 私見 

•      
•      
•      
•      



投与量 間隔 調整     

•      
•         BS点滴静注用100mg NK 
•      
•     
•      
•     
•      
•      



肺合併症 方 使     私見 

•      



         私見 

•      
•         BS点滴静注用100mg NK 

•      



飲 薬       

•      
•     
•      
•     
•      
•      

       治療   



   開始     

•     
•     



RF 抗CCP抗体   陰性    私見 

•      
•         BS点滴静注用100mg NK 

•      
•     
•      
•     



RF    抗CCP抗体 高   

•      



     

• 細胞内 信号伝達    

• 生物学的製剤 匹敵  

• 癌 注意

• IL-6 主 抑   

• MTX 併用   



     併用

• 骨粗   症 薬

• 半年 1回皮下注射

• 破骨細胞 抑   骨       

• 痛  腫  止     



LCAP 適応

•       効     途中 効   
     

• 副作用 合併症    抗    薬飲  
     使     

     変更    済  

 安全 副作用        
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関節     対  白血球除去療法

 白血球除去療法        

      血液 浄化  治療法 
              用  
 血液中  関節 炎症 引 起  
 活性化  白血球 取 除    

     

薬剤   十分 効果 得        
薬剤   副作用    薬物療法 
支障 生  患者   治療      
薬物療法 手術  全 異  新  
治療法   白血球除去療法       
    年 月 日  保険適用       



関節      何   理由 全身 関節 炎症 起   

痛  腫  変形 引 起  病気   

関節 炎症 原因  炎症 引 起  物質 放出  

活性化  白血球 関与      

炎症 引 起  活性化  白血球 関節内 入 込   関節内 炎症 起     

炎症   滑膜 厚    関節液 増     関節 腫      

活性化  白血球 関節内     炎症 長引          関節内 軟骨 

骨 破壊 引 起     

関節     関  白血球    



白血球除去療法     療法   血液中 
活性化  白血球 取 除  炎症    
  鎮  治療法       活性化  
白血球 関節内     炎症 長引   
  軟骨 骨 破壊     前 除去  
        

    療法 血液 一度体 外 出  白血球 除
去        用  血液中  関節 炎症 
引 起  活性化  白血球 取 除  浄化  
 血液 体 戻    

活性化  白血球 取 除     療法  

    療法   

 白血球除去療法                   略          療法  呼       
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白血球除去療法       方法

 治療時間      時間  時間半

 治療頻度      回  週間

 治療回数      回

 処理量              
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 結果 DAS28-CRP 推移 有効群 無効群 

有効群（n=6）：good/moderate response（LCAP2ヶ月後）
無効群（n=9）：non response（LCAP2ヶ月後）

**P<0.01

** **
**
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 結果 SDAI CDAI 推移 有効群 無効群 

SDAI CDAI

有効群（n=6）：good/moderate response（LCAP2ヶ月後）
無効群（n=9）：non response（LCAP2ヶ月後）

* *

*

* *
*

**
**

*P<0.05
**P<0.01
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     治療 日 進  

• 一人    合  個別化治療

• 関節炎 骨破壊 骨粗   症 抑  

•   毎年新  治療方法 出   



         

•             
• 今 治療     
•     効   
•      治      
  

• 痛  取   
• 薬飲     
•    体調       
  

• 骨粗   症 
• 転  
• 風邪    下痢  

•       治療  
       

• 妊娠子育     
  

•           
• 身体障害 申請   
   

• 値段 高   治療 
   

• 先生    合   
     話      



皆   支        


