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関節リウマチの薬物療法は作用機序からみて４種類に分類できます．第一は，一般
的に炎症を抑制する非ステロイド系抗炎症薬です。いわゆる消炎鎮痛薬です．関節
痛，関節の炎症症状に対する対症療法薬で，関節リウマチの経過を変える薬剤で
はありませんが、疼痛緩和により日常生活が楽に暮らすことができます。最近では
非ステロイド性抗炎症薬 は腎障害や胃腸障害のある患者には使用できないため、
鎮痛補助薬も使用され始めています。 

第二は副腎皮質ホルモンです。強力な抗炎症作用を有し、症状を改善させますが、
長期使用による多数の副作用が出現するため短期間の使用が望まれます。 

第三は，作用機序にやや不明な点がありますが関節リウマチに特異的に作用し，
効果を発揮する疾患修飾性抗リウマチ薬です．この中には作用機序が比較的はっ
きりしていて効果も確実なメトトレキサートを含む免疫抑制剤があります。 

第四は，最近新しく関節リウマチの治療に使用されるようになった，特異的に炎症
性サイトカインを抑制する生物学的製剤や免疫担当細胞内での情報伝達を特異的
に阻害する細胞内伝達阻害剤（JAK阻害剤）です。これらは、関節炎を強力に鎮静
化し関節破壊を予防し寛解状態にもっていける薬剤です。 

また、関節リウマチの炎症反応は抑制しませんが関節リウマチの関節破壊の予防
作用があるプラリア®（骨粗鬆症治療薬）も認可されています。 
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関節リウマチの薬物療法 

関節リウマチの薬物療法は作用機序からみて４種類に分類できます．第一は，一般
的に炎症を抑制する非ステロイド系抗炎症薬や副腎皮質ステロイド剤薬があります．
いわゆる消炎鎮痛薬です．関節痛，関節の炎症症状に対する対症療法薬で，関節
リウマチの経過を変える薬剤ではありません。第二は，作用機序にやや不明な点が
ありますが関節リウマチに特異的に作用し，効果を発揮する疾患修飾性抗リウマチ
薬です．第三は，非特異的に免疫反応を抑制する免疫抑制薬です．関節リウマチに
みられる異常な免疫反応を是正します。第四は，最近新しく関節リウマチの治療に
使用されるようになった，特異的に炎症性サイトカインを抑制する生物学的製剤や
細胞内伝達阻害剤（JAK阻害剤）です．このように非ステロイド系抗炎症薬から生物
学的製剤に向かうにつれて，より特異的に関節リウマチに作用します． 
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関節リウマチの治療目標は？ 

臨床的寛解は、関節の痛みや腫れをなくした状態。画像的寛解は、関節破壊の進
行を阻止できた段階、機能的寛解とは、日常生活の障害がなくなった状態を表して
います。 

薬剤フリー寛解とは、リウマチ治療薬を中止しても上記の寛解が維持されている状
態です。 

リウマチ治療の最終目標は、健康な人と同様の社会生活、人生（生命予後も含め
て）が送れるようになった状態を示します。 

関節リウマチでは疾病が改善しても「治癒」とは表現しません。。「治癒」とは病気を
起こす原因が除去された状態を示します。関節リウマチの原因が不明な疾患だから
原因が除去されたとは言えませんので「寛解」と表現します。 
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世界的に認められているリウマチの治療戦略は、関節リウマチと診断でき、炎症反
応が高度であったり、リウマトイド因子や抗CCP抗体が高値、早期から関節破壊が
出現しているなど、予後不良因子がある患者には、早急にメトトレキサート（MTX)を
はじめとする疾患修飾性抗リウマチ薬（DMARD）を投与します。関節症状が強い場
合には短期間の少量ステロイドを併用することもあります。 
この治療でも３か月以内に改善がみられなかったり、6か月以内に治療目標を達成
できなかった場合は、生物学的製剤を追加併用するかJAK阻害剤の投与を行いま
す。 

治療目標は、早期の関節リウマチ患者では寛解、進行した関節リウマチ患者では
低疾患活動性とします。 
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細胞は様々な物質（炎症性サイトカインを含む）の刺激情報が細胞膜にある種々の
受容体と結合して受容体と対をなす細胞内伝達物質によって遺伝子に情報を伝え、
それぞれの刺激物質に対応したたんぱく質を産生します。 
例えば、関節リウマチを例に挙げると炎症性サイトカインの一部であるTNFやIL-6は
ＮＦ-κＢやＪＡＫを介して炎症性サイトカインの情報を遺伝子に伝え炎症性サイトカイ
ンなどを増幅産生して関節リウマチの病状を作り上げていきます。 
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炎症を引き起こすサイトカイン（炎症性サイトカイン）は免疫・炎症に関わる細胞の表
面にある受容体に結合します。 

その結果、細胞表面から閣内にある遺伝子へ炎症性サイトカインの情報が伝わり、
炎症を引き起こす分子を産生して炎症を引き起こします。 
生物学的製剤は炎症性サイトカインが受容体に結合するのをブロックして、JAK阻害

剤は細胞内のシグナル伝達を阻害して炎症分子の産生を抑えて抗炎症作用を発
揮します。 
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サイトカインが結合する受容体の細胞内の部分にJAKの2つが対をなして存在します。 
JAK阻害剤は、JAKに結合することでサイトカインの情報を核内に伝えるのを阻害しま
す。 
JAKにはJAK1、JAK2、JAK3,TYK2の4種類があり、それぞれが対をなすことにより様々
な生体反応を起こす物質を核内で産生することに役立っています。 
JAK阻害剤の種類によって4種類のJAKを阻害する強さが異なっています。 
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JAKにはJAK１、JAK2、JAK３、TYK2などがありそれぞれの組み合わせにて様々な生体
反応に関与しています 
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現在、関節リウマチにて使用可能なJAK阻害剤を示しています。 
生物学的製剤と違って低分子化合物なので経口投与が可能です。JAK1、JAK2、
JAK3,TYK2のいずれを主に阻害するかによって違いがあります。 
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JAK阻害剤と生物学的製剤を比較したものです。 
生物学的製剤に比べてJAK阻害剤は比較的分子量の小さい合成化合物です。 
そのため、経口投与が可能で細胞内で作用します。また、1日1，2回の服用が必要

で作用時間が数時間です。従って投与を中止することにより副作用からの回復は早
いと考えられます。しかし、複数のサイトカインを抑制することにより多彩な副作用
の出現が危惧されます。 
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わが国の全例調査結果よりJAK阻害剤（ゼルヤンツ）の副作用頻度は、生物学的製

剤と同様に感染症が主な副作用であり生物学的製剤と比べて多いという結果では
ありませんでした。 
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生物学的製剤とJAK阻害剤の副作用は似通っており、多くは感染症です。 
その中でも、JAK阻害剤による感染症で多いのが帯状疱疹です。 

帯状疱疹の最初は皮膚表面の痛みです。その後、スライドのような水泡性の発疹
がみられ強い痛みを伴います。 
神経に沿って出現しますので身体半分に出現します。 
一般人口に比較してJAK阻害剤の投与を受けている日本人は帯状疱疹に罹患しや

すいと言われています。世界的にみても日本人、韓国人に帯状疱疹の罹患率が高
い傾向にあります。理由はわかっていません。 
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