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脊椎関節炎に対する生物学的製剤使用の手引き策定に関する研究 

 

研究分担者：亀田 秀人(東邦大学医学部内科学講座膠原病学分野） 

研究協力者：多田久里守(順天堂大学医学部膠原病内科学講座） 

      辻成佳（大阪南医療センター整形外科） 

      岡本奈美（大阪医科大学小児科） 

      岸本暢将（杏林大学医学部腎臓・リウマチ膠原病内科） 

 

Ａ．研究目的 

脊椎関節炎（spondyloarthritides）は

強直性脊椎炎（ankylosing spondylitis; 

AS）、X 線基準を満たさない体軸性脊椎関

節炎(non-radiographic axial 

spondyloarthritis; nr-axSpA)乾癬性関節

炎（psoriatic arthritis; PsA）などを含

む疾患群の総称であり、体軸関節を含む全

身の関節炎、および HLA-B27 との関連性に

特徴づけられる。近年これらの疾患を適応

とした生物学的製剤の承認が相次いでお

り、それに適切に対応するために本研究班

では新たな疾患概念である nr-axSpA の本

邦における診断ガイダンスを日本脊椎関節

炎学会と共同で策定し、公表した（脊椎関

節炎診療の手引き 2020. 診断と治療社, 

東京, 2020.および Kameda H, et al. Mod 

Rheumatol, in press）。今年度から次年度

にかけては生物学的製剤が本邦で適切に使

用されることを目的として、日本脊椎関節

炎学会および日本リウマチ学会と共同で、

SpA に対する生物学的製剤使用の手引きを

策定する。 

 

Ｂ．研究方法 

日本脊椎関節炎学会からは亀田秀人が手

引き策定の委員長に理事長より任命され、

委員として多田久里守、辻成佳に委嘱した

。日本リウマチ学会からは関節リウマチ治

療薬ガイドライン小委員会より川人豊委員

長、岡本奈美委員、岸本暢将委員が参加す

ることとなった。2020年5月にスタートア

ップWeb会議を開催し、今後の方針と役割

分担を議論・決定した。その後は各自が担

当となった適応症と製剤に関してインタビ

ューフォームを含めた情報を収集し、問題

点を電子メールで相談した。同年11月には

再度Web会議を開催し、作成した原案を12

月の本研究班会議で議論・修正することと

した。 

（倫理面への配慮） 

両学会の規定を遵守し、利益相反の適切

な開示を行う。 

研 究 要 旨 ： 脊 椎 関 節 炎 （ spondyloarthritides ） は 強 直 性 脊 椎 炎 （ ankylosing 

spondylitis; AS）、乾癬性関節炎（psoriatic arthritis; PsA）などを含む疾患群の総称

である。近年これらの疾患を適応とした生物学的製剤の承認が相次いでおり、生物学的製

剤が本邦で適切に使用されることを目的として、日本脊椎関節炎学会および日本リウマチ

学会と共同で、SpA に対する生物学的製剤使用の手引きを策定する。両学会より委員が選

定された後に 2 度の Web 会議と頻回のメール審議を行い、最初に「乾癬性関節炎（関節症

性乾癬、PsA）および強直性脊椎炎（AS）に対する腫瘍壊死因子（TNF）阻害薬使用の手引

き」の原案を作成した。生物学的製剤の適応において、各薬剤の添付文書では「既存治療

で効果不十分な疾患」という記載にとどめてあるため、手引きにおいては治験における選

択基準を参考に、「効果不十分」の明確な基準を定めることとした。これにより、医療者が

国際的に検証された臨床評価指標を用いて有効性を判断することを推進し、診療の標準化

にも貢献すると考えられる。引き続きインターロイキン（IL）-17 阻害薬および IL-（12/）

23 阻害薬へと進めていく予定である。本研究事業を契機として 2 つの関連学会が一層強

固に連携していくことが、本邦における SpA 診療の向上に大きく寄与するものと考えられ

る。 
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Ｃ．研究結果 

まず最初に「乾癬性関節炎（関節症性乾

癬、PsA）および強直性脊椎炎（AS）に対す

る腫瘍壊死因子（TNF）阻害薬使用の手引き」

の原案を作成した。対象患者は以下のよう

に定めた。 

 

1）PsA：最大耐容量の非ステロイド抗炎症

薬（NSAIDs）、抗リウマチ薬(DMARDs)（註 1）

などの既存治療薬通常量を 3 ヶ月以上継続

して使用してもコントロール不良の PsA 患

者。コントロール不良の目安として以下の

3 項目を満たす者。 

1. 圧痛関節数 3 関節以上 

2. 腫脹関節数 3 関節以上 

3. C 反応性蛋白（CRP）正常上限値以上、

または、赤沈値≧28mm/1 h 

これらの基準を満たさない患者においても、 

1. 画像検査における進行性の骨びら

ん・骨新生を認める 

2. 中等度以上の疾患活動性  [例えば

psoriatic arthritis disease activity 

score [PASDAS]≧ 3.2、または disease 

activity index for psoriatic arthritis 

[DAPSA]>14 等]を認める、あるいは minimal 

disease activity（MDA）を満たしていない

患者。 

註 1) 本邦で PsA に承認されている DMARDs

はメトトレキサート、シクロスポリン A、

アプレミラストである。 

 

2）AS：最低 2 種類 4 週間の NSAIDs を使用

しても効果不十分の活動性 AS 患者（Bath 

ankylosing spondylitis disease 

activity index [BASDAI] ≧ 4 ま た は

ankylosing spondylitis disease 

activity score [ASDAS]≧2.1）で活動性を

示す他覚的な所見（他の原因によらない炎

症反応上昇または AS の活動性を示す MRI

所見陽性）がある場合。 

 

なお、何れの疾患においても日和見感染症

の危険性が低い患者として以下の 3 項目も

満たすことが望ましい。 

1．末梢血白血球数 4000/mm3 以上 

2．末梢血リンパ球数 1000/mm3 以上 

3．血中βD-グルカン陰性 

 

投与禁忌 

1. 活動性結核を含む重篤な感染症を有し

ている。 

明らかな活動性を有している感染症を保有

する患者においては、その種類に関係なく

感染症の治療を優先し、感染症の治癒を確

認後に TNF 阻害薬の投与を行う。 

2. NYHA（New York Heart Association）分

類 III 度以上のうっ血性心不全を有する。

II 度以下は慎重な経過観察を行う。 

※NYHA 心機能分類（1964 年） 

I 度：心臓病を有するが、自覚的運動能力

に制限がないもの 

II 度：心臓病のため、多少の自覚的運動能

力の制限があり、通常の運動によって、疲

労・呼吸困難・動悸・狭心痛等の症状を呈

するもの 

III 度：心臓病のため、著しい運動能力の制

限があり、通常以下の軽い運動で症状が発

現するもの 

IV 度：心臓病のため、安静時でも症状があ

り、最も軽い運動によっても、症状の増悪

がみられるもの 

3. 脱髄疾患を有する。 

 

さらに、要注意事項として感染症、生物学

的製剤に対するアレルギー反応、周術期の

投与、妊娠・授乳への配慮、悪性腫瘍への

配慮、保険診療への留意について記載した。 

 

Ｄ．考察 

本研究事業においては、TNF 阻害薬から

開始し、インターロイキン（IL）-17 阻害薬

および IL-（12/）23 阻害薬へと進めていく

予定である。生物学的製剤の適応において、

各薬剤の添付文書では「既存治療で効果不

十分な疾患」という記載にとどめてあるた

め、手引きにおいては治験における選択基

準を参考に、「効果不十分」の明確な基準を

定めることとした。これにより、医療者が

国際的に検証された臨床評価指標を用いて

有効性を判断することを促進し、診療の標

準化にも貢献すると考えられる。 

安全性に関しては先行して多くの生物学

的製剤が承認されてきた RAに比較して SpA

の方が懸念事項はむしろ少ないが、炎症性

腸疾患など一部の合併症に関しては RA 患

者よりも SpA 患者で多く認められるために、

IL-17 阻害薬においては特別な配慮を記載

する必要がある。 

2020 年に日本脊椎関節炎学会は日本リ

ウマチ学会の関連学会となっており、本研

究事業を契機として両学会が一層強固に連
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携していくことが、本邦における SpA 診療

の向上に大きく寄与するものと考えられる。 

 

Ｅ．結論  

2 つの関連学会が共同して SpA における

生物学的製剤使用の手引きが策定される初

めての試みが始動した。 
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