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A. 研究目的 

『RA 診療ガイドライン 2020』（以下前版と記載）

における関節リウマチ（RA）および関節型若年

性特発性関節炎（JIA）の妊婦・授乳婦, 挙児希

望女性をパートナーにもつ男性患者の薬物治療

に関する記載についてエビデンスに基づいたア

ップデートを行う． 

B. 研究方法 

1. システマティックレビュー（SR） 

前年度に引き続き, 妊婦・授乳婦, 挙児希望女性

をパートナーにもつ男性患者の薬物治療に関する定

性的および定量的 SR を実施した．文献検索の対象

は 2019 年 1 月から 2022 年 12 月までに PubMed，

Cochrane review および医中誌に報告された論文で，

かつ妊娠・授乳中の RA 患者および挙児希望の女性

をパートナーにもつ男性 RA 患者に対する従来型合

成疾患修飾（性）抗リウマチ薬(csDMARDs)と生物学

的疾患修飾（性）抗リウマチ薬(bDMARDs)，ヤヌス

キナーゼ(JAK)阻害薬投与が児に及ぼす影響（安全

性）について評価している論文とした．2019年以前

の報告に関しては, 前版で評価した文献を含めハン

ドサーチで追加した． 

2. エビデンスの要約と推奨文の作成・決定 

SR の結果をもとにエビデンスプロファイルお

よび Evidence to Decisionテーブルを作成し、パ

ネル会議での議論を経て GRADE 法に従った推奨文

を決定した． 

3. SR を実施した以外の臨床課題に対する解説

文の作成 

エビデンスに乏しく SR の実施が困難と判断され

た臨床課題については、Future Question（FQ）とし

て妊娠と薬情報センターのデータベースをもとにナ

ラティブレビューを実施し解説文を執筆した。 

(倫理面への配慮) 

本研究は、既存の文献を用いた SRまたは NRのた

め、配慮すべき倫理的問題は発生しない。 

C. 研究結果 

1. SR 

前年度に策定した 5 つの CQ のうち，比較的大規

模な前向き観察研究が存在し，定量性 SR を実施で

研究要旨 『RA診療ガイドライン 2020』における関節リウマチおよび関節型若年性特発性関節

炎の妊婦・授乳婦に関する記載について、エビデンスに基づいたアップデートを行うことを目的

として、RA、JIAの妊婦・授乳婦および挙児希望女性をパートナーにもつ男性 RA患者の薬物治療

に関するエビデンスを収集し、RA診療ガイドライン分科会での合意形成を経て推奨文を作成し

た  
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きると判断された臨床課題は妊娠 CQ1「妊娠中の RA

患者に対する TNF 阻害薬の投与は児への安全性にお

いて許容されるか？」と妊娠 CQ2「男性 RA患者のパ

ートナーが妊娠を望む場合，csDMARD，bDMARD，JAK

阻害薬の投与は児への安全性において許容される

か？」の 2つのみであった．  

妊娠 CQ1では，前版で評価された 3論文を含む 7

論文をハンドサーチで追加し，207論文が抽出され

たが，安全性にする重大なアウトカムとして児の先

天異常（大奇形）と重篤な新生児感染症の発生を取

り上げてスクリーニングを行った結果，TNF阻害薬

とメトトレキサート（MTX）の曝露による影響をみ

た 10論文が同定された（CQ1採用論文 1～10）．JAK

阻害薬に関しては評価している論文がなかった．ま

た有効性のアウトカムに関しては，検討している論

文がないこと，非妊娠時の RA診療における bDMARD

の有効性は明らかであり，前版の薬物治療アルゴリ

ズムのフェーズⅡでも MTX非併用下では TNF阻害薬

を含む bDMARD投与が推奨されていることから検討

しなかった． 

妊娠 CQ2では，同様に前版での評価文献 3論文を

含む 7 論文をハンドサーチで追加し，212 論文が抽

出された．安全性に関する重大なアウトカムとして

児の先天異常（大奇形）の発生を取り上げ，TNF 阻

害薬と MTXの曝露による影響をみた論文が 5件同定

された（採用論文 1～5）．MTX以外の csDMARD や TNF

阻害薬以外の bDMARD，JAK 阻害薬に関しては評価し

ている論文が存在せず，有効性に関しても CQ1 と同

様の理由により検討しなかった． 

残る 3つの臨床課題（「妊娠中の RA患者に TNF阻

害薬以外の bDMARDs, csDMARDs, JAK阻害薬の投与は

安全か？」「授乳中の RA患者に bDMARDs, csDMARDs, 

JAK阻害薬の投与は安全か？」「妊娠中に bDMARDsを

使用していた母体より出生した児に対する生ワクチ

ン（ロタウイルスワクチン・BCG ワクチン）の投与

はどのようにしたらよいか？」に関しては，前向き

コホート研究が存在せずナラティブレビューの対象

とした。 

2. 結果の要約とエビデンスの確実性の評価 

2-1．妊娠 CQ1 

TNF阻害薬非投与と比較した児の先天異常（大奇

形）に対する TNF阻害薬投与の効果は，絶対効果と

して 1,000人あたり 13人増加，95％CI［3，38］，

相対効果として OR＝1.51，95％CI［0.89，2.58］で

あった．また，重篤な新生児感染症に対する絶対効

果は，1,000人あたり 31人増加，95％CI［27，

100］，相対効果として OR＝1.20，95％CI［0.84，

1.71］であった．児の先天異常の発生に対する効果

は小さいが，重篤な新生児感染症に対する効果は中

程度であり，総合として望ましくない効果は中程度

と判断した． 

今回検討した研究はすべて観察研究であることか

らアウトカム全般にわたるエビデンスの確実性は，

「非常に低」と評価した． 

2-2. 妊娠 CQ2 

TNF阻害薬非投与と比較した，TNF阻害薬の投与

による重篤な有害事象（先天異常）の絶対効果は

1,000人あたり 1人増加，95％CI［－3，19］，相対

効果として OR＝1.30，95％CI［0.28，6.14］であっ

た．また、MTX非投与と比較した，MTXの投与によ

る重篤な有害事象（先天異常）の絶対効果は，

1,000人あたり 2人減少，95％CI［－21，42］，相対

効果として OR＝0.94，95％CI［0.38，2.33］であっ

た．その他の DMARDに関する研究はなかった．以上

から，TNF阻害薬非投与と比較した TNF阻害薬投与

による望ましくない効果，MTX非投与と比較した

MTX投与による望ましくない効果はともにわずかと

判断した． 

また今回検討した研究はすべて観察研究であるこ

とから，アウトカム全般にわたるエビデンスの確実

性は，TNF 阻害薬と MTX の曝露の影響いずれも「非

常に低」と判断した． 

3．パネル会議での検討と推奨文の決定 

それぞれの CQにおいて，以下の点に関してパネ

ル会議で議論し推奨文および推奨度を決定した。 

3-1. 妊娠 CQ1 
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3-1-1. 利益と害のバランスの評価 

今回のガイドライン改訂においては，望ましい効

果について検討していないため不明である． 

3-1-2. 患者の価値観・意向 

妊娠中の女性とその家族にとって胎児の先天異常

と新生児の重篤な感染症は重要事項であり，そこに

重要な不確実性またはばらつきはおそらくないと考

えられる．コントロールされていない RAは妊娠転

帰の不良と関連するため（Bharti B et al, 2015, 
Smith CJF et al, 2019, Sammaritano LR et al, 
2020），治療の選択肢が増え妊娠中の疾患活動性が

改善されることは，治療医と患者に歓迎されると推

測される．また，TNF阻害薬は添付文書においても

妊娠中有益性投与であることから実行可能性のある

治療である． 
3-1-3． コスト 

QALYなど費用対効果に対する日本の論文，エビデ

ンスはない．しかし，妊娠中適切な RA 治療を行わ

ずにいると，関節機能障害による ADL 低下や関節破

壊による直接・間接的な医療費が増大するのみなら

ず，妊娠転帰の悪化にもつながり，周産期・新生児

医療にかかわる費用の増加も招くため，TNF 阻害薬

などを使用して適切な診療を受けることが望ましい．

一方で児の先天異常（大奇形）や重篤な新生児感染

症についても，その後長期にわたる医療を必要とす

る可能性があり，それも大きな医療負担となる． 

3-1-4. パネル会議での意見 

パネル会議では，妊娠中に女性が適切な RA 治療

を受けずに高疾患活動性のまま経過した場合におけ

る，妊娠転帰への悪影響についても言及するように

との意見があった．このため推奨文の注記に，妊娠

中も寛解または低疾患活動性を維持することは母体

および胎児の健康の最適化のために極めて重要であ

ることを追記し，個々の症例におけるリスクベネフ

ィットバランスを考慮した選択が求められることを

記載した．また，今回アウトカムとして設定した先

天異常（大奇形）や重篤な新生児感染症以外にも，

早産や低出生体重児の出生といった周産期合併症に

ついてもアウトカムに含むべきではなかったのか，

という意見が出されたが，これらはむしろ妊娠中の

RAの高疾患活動性との関連することが報告されてお

り，現時点で薬剤の影響として報告されている研究

も少ないことから，これに関しては今後の課題とし

た． 

3-1-5. 推奨 

妊娠中の RA患者への TNF阻害薬の投与は許容され

る（条件付き）．ただし，その使用にあたっては，

治療の必要性についての十分な検討と，児の先天異

常や新生児感染症の発症に対する慎重なモニタリン

グの実施が求められる． 

推奨の強さ：弱い 

推奨に対するエビデンス総体の確実性：D（非常に

低） 

パネルメンバーの同意度 7.92 

3-2. 妊娠 CQ2 

3-2-1. 利益と害のバランスの評価 

男性 RA 患者のパートナーが妊娠を望む場合の男

性 RA 患者に対する望ましい効果について検討して

いないが，MTX および TNF 阻害薬の有効性は明らか

であり，害が利益を上回る可能性は低いと考えられ

る． 

3-2-2. 患者の価値観・意向 

男性 RA 患者とその家族にとって胎児の先天異常

は重要事項であり，そこに重要な不確実性またはば

らつきはおそらくないと考えられた．一般的に RA

の疾患コントロールには何らかの csDMARDや bDMARD，

JAK 阻害薬による治療が必須であるため，女性パー

トナーが挙児を希望する際の男性側の TNF 阻害薬と

MTX 治療が許容されれば，治療の選択肢が増えて治

療医と患者に歓迎されると想定される． 

3-2-3. コスト 

男性 RA 患者のパートナーが妊娠を望む場合の

QALYなどの費用対効果に対する日本の論文，エビデ

ンスはない．しかし，パートナーが挙児を希望して

いる期間，適切な RA 治療を行わずにいると関節障

害による ADL 低下や関節破壊による直接・間接的な

医療費が増大するため，MTX や TNF 阻害薬などを使
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用した適切な診療を受けることが望ましい．一方で

児の先天異常が起こると新生児期およびその後長期

にわたり医療を受ける必要があり，それも大きな医

療負担となる．  

3-2-4. パネル会議での意見 

パネル会議では女性の TNF阻害薬使用と同様，男

性の MTXおよび TNF阻害薬使用のエビデンスも観察

研究に基づいたもので限られたものであるにもかか

わらず，なぜ男性の薬剤使用のほうがより許容され

やすいのか，その論理的根拠を詳しく述べる必要が

あるとの意見が出された．これに対して，推奨文の

注記およびエビデンスの要約の項で，男性の薬剤曝

露による児の先天奇形発生のメカニズムについて詳

細な解説を追加した． 

3-1-5. 推奨 

男性 RA患者のパートナーが妊娠を望む場合，TNF阻

害薬と MTXの投与は許容される（条件付き）． 

推奨の強さ：弱い 

推奨に対するエビデンス総体の確実性：D（非常に

低） 

パネルメンバーの同意度 8.23 

D. 考察 

今回我々は，RA診療ガイドラインの妊婦・授乳婦

に関する記載のアップデートを行うべく SR を実施

し推奨文を作成した．しかし，収集された文献に介

入研究は含まれておらず，比較的大規模の前向きコ

ホート研究を対象として SR を行い、そのエビデン

スをもとに推奨を作成せざるを得なかった．これは，

この分野の特性上避けられない問題ではあるが，そ

れだけに推奨文の作成にあたっては慎重な議論を要

した． 

第一の論点は，そもそもこのように限られたエビ

デンスしかないにも関わらず，妊娠中の TNF阻害薬

の使用や挙児希望のあるパートナーを持つ男性 RA

患者の TNF阻害薬・MTX使用を推奨してもよいのか

という議論であった．しかし，疾患活動性のコント

ロールされていない RAは妊娠転帰の不良と関連す

るため，妊娠中も寛解または低疾患活動性を維持す

ることが母体および胎児の健康の最適化のために重

要であることは明らかである．このため推奨文を，

他の治療法では疾患活動性をコントロールできず，

妊娠中も高疾患活動性のまま経過することによる妊

娠転帰へのデメリットが，薬剤の胎児への影響を上

回ると判断される症例に対してのみ，条件付きで妊

娠中の TNF阻害薬の投与が許容される，との表現と

した．また，児の先天異常の発生に対する効果は小

さいものの，重篤な新生児感染症に対する効果は中

程度であることから，児の先天異常や新生児感染症

の発症に対する慎重なモニタリングの必要性につい

ても追記した．さらに TNF阻害薬間で胎児移行度に

違いがあり，CZPと ETNは胎盤通過性が少ないこと

が報告されていることから，今後はこのような薬物

特性を考慮する必要性があると考えられる． 

男性 RA 患者の薬剤使用に関しても，同様に根拠

となるエビデンスは乏しいものの，児の先天奇形発

生のメカニズムを考慮すると男性の薬剤が精液を介

して児の受胎後の胚や胎児へ影響する可能性は少な

いと考えられることから，TNF 阻害薬や MTX の使用

は許容されると結論づけられた． 

第二に，今回の SRでは先天異常（大奇形）や重

篤な新生児感染症といった害のアウトカムしか設定

されておらず，治療効果などの益のアウトカムや早

産や低出生体重児の出生などの周産期アウトカムが

含まれていなかった点も，問題点の一つとして指摘

された．これに関しては，非妊娠中の検討において

TNF阻害薬をはじめとする bDMARDsの益の効果は明

白であること， 早産や低出生体重児の出生など

は，むしろ RA高疾患活動性と関連することが示唆

されており，現時点で薬剤の影響が報告されている

研究も少ないことから，次回改訂時の課題とした． 

E. 結論 

RA，JIA の妊婦・授乳婦，挙児希望女性をパート

ナーにもつ男性 RA 患者の薬物治療に関するエビデ

ンスをもとに，RA診療ガイドライン分科会での合意

形成を経て推奨文を作成した． 

F. 健康危険情報 
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本研究において，該当するような健康危険情報は

ない． 

G. 研究発表 

5. 論文発表 

Saito J, Yakuwa N, Hosokawa Y, Hamada H, Suzuki 

T, Sago H, et al. Establishment of a measurement 

system to evaluate breast milk transfer of 

biological agents using dry filter paper: A multi-

institutional study. Br J Clin Pharmacol. 2023 

6. 学会発表 

該当なし 

H. 知的財産権の出願・登録 

該当なし 
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