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 トシリズマブはマウスから作られた抗ヒ

ト IL-6 受容体抗体をヒト化することで作ら

れた抗体であり、2008 年 4 月に関節リウマ

チ(RA)の治療薬として承認された。 

 我々は、本邦で行われた RA に対するト

シリズマブの Phase� 7�の臨床試験に参加

する機会を得た。今回、当科でトシリズマ

ブ投与を行った 6 例について検討したので

報告する。 

対象および方法 

2003 年 8 月から 2005 年 7月までの期間に

当科を受診し、トシリズマブの臨床試験の選

択基準(表 1)を満たした６症例を対象に行

った。 

 

表 1:臨床試験対象患者の選択基準 

 

既存の治療を中止しトシリズマブの投与

を行った群（M 群）と、既存の治療を継続

した群（C 群）に分け、M 群にはトシリズ

マブ 8mg/kg を 4 週間隔で 52 週間(13 回)点

滴静注し、群間比較試験を行った。 

対象となった 6 例の年齢、男女比、罹病

期間、class、stage、疼痛・腫脹関節数に有

意差は認めなかった(表 2)。   

 

表 2:M 群と C 群の患者背景 

 

13 回投与終了後からは、C 群も含めた全

例に、4 週間隔でトシリズマブを投与し、

長期投与試� 83$r9T$C$?�(図 1)。 

 
図 1:投与方法 

治療効果判定は DAS28(4/ESR)を算出し、
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の判定基準で評価した。  

結    果 

Ⅰ．群間比較試験期間(試験開始から 52

週) 

M 群は 4 例とも投与開始４週で DAS28

の低下を認めた。13 回投与終了後は 4 例と

も DAS28＜2.6 の寛解まで低下し、EULAR

の判定基準では good response であった(図

2)。 

 

 

一方、C 群の 2 例はともに DAS28 に大き

な変化はなく、EULAR の判定基準では no 

response であった(図 3)。 

 

 

Ⅱ．長期投与試験期間(試験開始 52 週以

降) 

M 群は 4 例とも DAS28 は低値を維持し、

薬剤耐性は認められなかった。 

C 群は 2 例とも投与開始 4 週目で DAS28

の低下を認めた。そのうち 1 例は投与開始 15

週で丹毒を発症し、治験の継続が不可能と

なり投与を中止した。投与を継続した 1 例

については、DAS28 は低値を維持し、

EULAR の判定基準では good response であ

った(図 4)。 

 

 

副作用は投与中止した 1 例を含めて 5 例

15 件にみられ、感染症 8 件、消化器症状 3

件、脂質代謝異常 3 件、掻痒感 1 件であっ

た。これらの副作用はいずれも軽快した。 

症    例 

43 歳、女性、Stein blocker classⅠ、stage

Ⅱ。RA 発症から 1 年後に TCZ 投与を開始

した。 

 投与開始前(図 5a)と投与開始 52 週後(図

5b)の左手掌の単純レントゲンを 

 

図 5:a 投与開始前 b 投与開始 52 週後 



 

比較すると、橈骨関節面の骨びらんが改善

している。 

 考    察 

 IL-6 は免疫応答や炎症反応の調節に関わ

る多機能を有するサイトカインであり、RA

の病態においても、自己免疫反応や慢性炎

症症状、関節破壊に関わると考えられてい

る 1)。トシリズマブは IL-6 の作用を特異的

に阻害することから、RA の病態に基づいた

治療薬であるとして臨床試験が開始され、

単剤での有効性が確認されている 2)。 

 今回の結果においても、トシリズマブは

効果発現までの期間が短く、効果が長期間

持続した。トシリズマブを投与した 6 例中

5 例が寛解状態となり、一部の症例では関

節破壊の改善を認めたことから、単剤で RA

の臨床症状の改善に有効な薬剤と考える。 

 問題点として、炎症反応を抑制するため、

感染症が重篤化してから発見される恐れが

あること、DMARDｓ との併用の有効性や

薬剤中止寛解に関するデータが不十分であ

ること、他の生物学的製剤と同様に薬価が

高いことなどが挙げられる。丹毒を発症し

た症例は、受 診時に右前腕および右上腕遠

位部の発赤と腫脹、右腋窩リンパ節の腫脹

と疼痛を認め、臨床症状から丹毒と診断さ

れた。しかし、発熱を認� 

a$:!"8!::%G!<%?$G$O�CRP 0.03、WBC 

5400 と炎症反応の上昇を認めなかった。し

たがって、トシリズマブ投与中は感染症の

発見の遅れ、重症化につながる可能性があ

るため、症状が軽微であっても十分に注意

する必要がある。 

 結    語 

トシリズマブは RA の臨床症状の改善に有

効であり、関節破壊の改善が期待できる薬

剤である。 
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※図・表の説明 


