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難治性血管炎の新規治療法

山田　秀裕

要　旨：近年，免疫系における炎症関連分子を標的とした生物学的製剤が開発され，関節炎の治
療体系は革新的進歩を遂げている。その臨床経験の蓄積と血管炎の病態解明の進歩に伴い，難治
性血管炎の治療に生物学的製剤が試みられるようになった。特に，標準的治療法に抵抗性を示す
ANCA関連血管炎に対して有効な治療法となり得る。また，生物学的製剤の使用により，逆に血
管炎の病態に対するわれわれの理解を深める効果もある。しかし，血管炎の治療におけるTNF-α

阻害薬や抗CD20モノクロナル抗体のエビデンスは未だ乏しい。したがって，これらの製剤の使
用は，適切に計画された臨床試験において，十分な注意を払って使用すべきであり，特に，有害
事象に関する慎重な対応が必要である。（J Jpn Coll Angiol, 2009, 49: 75–79）
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はじめに

　原発性血管炎症候群には，大型～小型血管炎にいた
る多彩な疾患群が含まれ，いずれも難治性の慢性疾患
である。その代表格であるWegener肉芽腫症を例に取る
と，ステロイド単独で治療していた時代の 5 年生存率が
53％と報告されたが1），シクロホスファミドとステロイド
併用療法が米国NIHで導入されて以降，死亡率は 8 年で
12％まで低下した2）。しかし，副作用による重篤な合併
症が大きな問題となった。1990年以降，治療薬関連の合
併症を減らすための努力がなされ，ステロイドの急速減
量法，シクロホスファミド治療期間の短縮と，他の毒性
の弱い免疫抑制薬への切り替えなどが主に欧州で検討さ
れ，予後改善のための多くの治療法が確立されてきた。
しかし，治療薬関連の合併症や再燃の問題は依然として
大きく，より有効でかつ安全性に優れた治療法の開発が
望まれている。
　本稿では，生物学的製剤の中で血管炎の治療薬として
注目されるTNF-α阻害薬と抗B細胞抗体を主体とした最
新知見を紹介する。

Wegener肉芽腫症に対する
エタネルセプトの有用性

　エタネルセプトの有用性を検討するため，米国専門医
グループによる多施設共同二重盲検ランダム化プラセボ
比較対照試験が行われた3）。まず，活動性のWegener肉
芽腫症を重症度別に 2 群に分け，それぞれに対する標
準的治療プロトコールを設定した。全身型と限局型であ
るが，従来の腎病変の有無ではなく，重症度，すなわち
生命の危険または重要臓器不全の危険性があるかない
かで分けた点が最近の進歩である。そのうえで，全身型
にはシクロホスファミド 2mg/kg/日とプレドニソロン0.5

～1mg/kg/日の併用療法，限局型にはメトトレキサート
（MTX） 25mg/週（0.25mg/kg/週から漸増）とステロイド併
用療法を標準的寛解導入プロトコールと設定した。両群
ともステロイドは 6 カ月で漸減中止された。3～6 カ月後
に寛解導入後，両群とも寛解維持療法としてMTXを12

カ月投与し，以後漸減中止された。血清クレアチニン値
が2.0mg/dl以上の症例にはMTXの代わりにアザチオプリ
ン 2mg/kg/日が投与された。このように重症度別に層別
化した登録症例をそれぞれランダムに 2 群に分け，エタ
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ネルセプト25mg週 2 回投与群とプラセボ週 2 回投与群
の経過を最低12カ月間観察した。試験終了後にキーオー
プンされた結果，エタネルセプトは89例に，プラセボは
91例に投与され，寛解導入率，寛解後の再燃率，脱落
率いずれも有意差がなかった。一方，重篤な副作用は両
群とも多く，エタネルセプト群で56％，対照群で57％に
みられた。感染症は両群とも49％と多く，深部静脈血栓
症は両群とも10例ずつみられた。もっとも重大な副作用
は，6 例の固形癌の発生であり，すべてシクロホスファ
ミドとエタネルセプト併用群にみられた点である。以前
からWegener肉芽腫症患者では，性年齢を一致させた一
般人口と比べ固形癌の発生が 2～6 倍多いと報告されて
おり4，5），シクロホスファミドの投与は膀胱癌や血液系
悪性腫瘍の頻度を増加させることが知られている。しか
し，6 例の内訳は大腸の粘液腺癌 2 例，胆管癌・腎癌・
乳癌・脂肪肉腫各 1 例であり，シクロホスファミド関連
の腫瘍とは異なる。また，エタネルセプト投与群のほう
が対照群よりも年齢が高かった以外，両群間に，性，喫
煙歴，飲酒歴，悪性腫瘍の既往歴・家族歴，シクロホス
ファミドの試験中ならびに過去の投与量などに差がみら
れなかった。したがって，エタネルセプトを標準的免疫
抑制療法に追加することが固形癌の発生を招いたものと
判断された。結論として，Wegener肉芽腫症患者にエタ
ネルセプトを併用投与することは，寛解導入や再燃防止
には全く無効であるばかりでなく，固形癌の発生を招く
危険性が高いため，回避すべきといえる。

ANCA関連血管炎に対する
インフリキシマブの有用性

　エタネルセプトと比較して，インフリキシマブは
TNF-αとの結合力が強いだけでなく，1 分子のTNF-αに 

3 分子のインフリキシマブが結合し得ること，膜結合型
TNFとの結合に際し補体を活性化してTNF-α発現細胞を
融解するなどの点で異なった作用機序をもつ。このよう
な違いが臨床効果の違いを反映しているかどうかは明ら
かではないが，両薬剤のCrohn病やベーチェット病など
に対する有効性の違いと関連しているのかもしれない。
したがって，肉芽腫性炎症であるWegener肉芽腫症に対
しても，エタネルセプトとは異なった効果がインフリキシ
マブに期待できるかもしれない。Wegener肉芽腫症に対
するインフリキシマブの有用性を検討した比較対照試験
はない。しかし，有用性を示す症例報告とともに，オー

プンパイロット試験が四つ報告されている6～9）。四つの報
告には計54例中35例のWegener肉芽腫症と16例の顕微鏡
的多発血管炎症例が含まれていた。54例中37例は標準
的免疫抑制療法で寛解導入できない難治例であった。
従来の免疫抑制薬に追加してインフリキシマブ 3～5mg/

kgが 4～8 週ごとに投与された。その結果，43例（81％）
が寛解導入された。32例をまとめたBoothらの報告9)で
は，インフリキシマブ導入後，平均6.4週ときわめて早期
に寛解導入された。1 年以上経過観察された33例におい
て，28例（85％）は 6 カ月以上の長期寛解が維持された。
寛解後の再燃は 5 例（12％）であった。安全性に関して
は，6 例に感染症，2 例に感染症疑い，2例に死亡例がみ
られた。死亡例の内訳は，治療抵抗性肺胞出血と気管
支肺炎であった。悪性腫瘍の有害事象報告はみられな
かった。以上のオープンパイロット試験の成績からは，
ANCA関連血管炎に対するインフリキシマブの比較的短
期の有用性が示唆される。
　しかし，最近の前向き試験10）では，Wegener肉芽腫症 

3 例を含む種々の血管炎患者 9 例にインフリキシマブ 

5mg/kgが 6 カ月間に 5 回投与されたが，BVASスコアの
有意な改善はなく，むしろ抗核抗体や抗DNA抗体を伴
うループス様症候群や血管炎の誘発 4 例，疾患の増悪 6 

例，心不全死 1 例など，重篤な有害事象発現のため，試
験は途中で中止された。エタネルセプトにおける固形癌
誘発の可能性が報告されたこともあり，今のところ，イ
ンフリキシマブの有用性を検証するための比較対照試験
は行われていない。

ANCA関連血管炎に対する
リツキシマブの有用性

　標準的治療法で寛解導入できないWegener肉芽腫症11

例（活動性肺病変が 7 例に合併）に対し，従来の免疫抑
制薬を中止してリツキシマブとプレドニソロン 1mg/kg以
下の投与が行われた。リツキシマブ375mg/m2の点滴静注
を 1 週間ごと 4 回投与を繰り返す治療が行われた。その
結果，全例が 6 カ月以内に寛解導入し，末梢血B細胞が
消失している期間中に再燃はみられなかった。1 クール
治療 1 年以内にB細胞が再出現した 9 例のうち，2 例に
ANCA上昇と血管炎の再燃がみられたが，再投与により
寛解した11）。同じグループはさらに10例のANCA関連血
管炎に同じ治療を行い，同様の効果を報告している12）。
別のグループからも 2～4 年の長期フォローで同様の有
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効性が報告されている13）。
　リツキシマブがANCA関連血管炎の新規治療法とし
て有望視されており，すでに欧州でも米国でも多施設
共同前向き臨床試験が行われている。教室でも 3 例の
Wegener肉芽腫症に対しリツキシマブを用いたパイロッ
ト試験が行われ，肺の肉芽腫病変を伴う 1 例を含め，全
例が寛解導入された。

高安病に対するTNF-α阻害薬

　ステロイド療法単独で長期の寛解を維持することが出
来ない症例が約半数みられる。このような症例には，こ
れまでMTXやアザチオプリンが併用投与されてきた。
2004年に，寛解維持にステロイド減量が困難な症例また
は免疫抑制薬使用中に再燃した15症例を対象に，TNF-α

阻害薬の有用性を検討するパイロット試験の結果が報告
された14)。13例は，MTXその他の免疫抑制薬を併用して
もステロイドの減量が困難であった。7 例にエタネルセ
プト25mg週 2 回投与が行われ，8 例にはインフリキシマ
ブ 3～5mg/kg（0，2，6 週，以後 4～8 週ごとに点滴静注）
が投与された。14例に炎症所見の改善がみられ，10例
でステロイド減量中止後も 1～3.3年にわたり寛解が維持
され，新たな血管病変が認められなかった。15例のステ
ロイド維持量は，開始前が中央値20mg（12.5～40mg/日）
であったのが，TNF-α阻害療法後 0mg（0～20mg/日）まで
減量でき，10例は中止できた。改善がみられた14例の中
で，TNF-α阻害薬の増量ないし変更を必要とした症例が 

7 例あった。エタネルセプト 4 例中 2 例は25mg週 2 回か
ら50mg週 2 回に増量され，残り 2 例はインフリキシマブ
に変更され寛解した。インフリキシマブ投与例のうち 3 

例は 7 mg/kgまで増量され寛解した。副作用として播種
性ヒストプラズマ症と帯状疱疹が 1 例ずつみられ，治療
により軽快した。その後，難治性高安病に対するインフ
リキシマブの有用性を示す症例報告が，わが国を含め世
界各国からみられている15～19）。今後，大規模比較対照試
験による検討を要する。
　一方，わが国で開発された抗IL-6受容体抗体トシリズ
マブは，Castleman病や関節リウマチに対する有用性が
証明され臨床応用されているが，大阪大学から難治性の
高安病に対する有用性を示す症例が報告された20）。今後
の臨床試験が期待される。

巨細胞性動脈炎

　高齢者に好発するこの疾患は，ステロイド療法にて
多くの症例が寛解し，生命予後には影響しないと報告さ
れている。最大の合併症は眼動脈病変による失明であ
るが，ほとんどはステロイド療法が開始される前に発症
し，ステロイド療法以後に発症する頻度はせいぜい 1％
である。かかる疾患に対し他の免疫抑制薬が必要とされ
るとすれば，ステロイド投与量を減らして骨粗鬆症など
のステロイド副作用を如何に減らせるかにあろう。この
疾患が肉芽腫性炎症を特徴とし，病変部位にTNF-alpha

が多量に検出されることから，抗TNF-alpha抗体の有用性
が期待された。米国で行われたRCTでは，プレドニソロ
ンで寛解導入後，ランダムに 2：1（インフリキシマブ5mg/

kg：プラセボ）に分け，0，2，6 週，以後 8 週ごとに点滴
静注がなされた21）。22週間の再燃率は43％と50％，プレ
ドニソロン10mg以下に減量出来た症例は61％と75％で，
ともに有意差がみられなかった。その結果，インフリキ
シマブ投与群28例，プラセボ群16例の登録例で，観察期
間が当初の54週から22週間に短縮されて臨床試験は打ち
切られた。最終的に寛解維持率，総ステロイド投与量，
副作用に差がみられなかった。この成績から，少なくと
も寛解維持療法薬としてのインフリキシマブには劇的な
効果はないことが判明した。この失敗に終わった臨床試
験の成績からは，さまざまな教訓が得られる。まず，試
験デザインの問題である。もともと巨細胞性動脈炎はス
テロイド療法に反応しやすい疾患であるため，インフリ
キシマブが活躍し得る症例の頻度は少ないことが想定さ
れる。対象症例をステロイドで効果不十分な症例などに
限定すべきであったと考えられる。第 2 に，本試験のプ
ロトコールでは，ステロイドの減量が通常よりも早く行う
よう設定されていた。プレドニソロン40～60mg/日から開
始され，2 週間後から 1 週ごとに10mgずつ20mg/日まで減
量され，以後，2 週ごとに2.5mgずつ10mg/日まで減量さ
れ，22週後までに漸減中止された。このような急速な減
量法においても，50％の症例（プラセボ群）が22週までに
再燃なくステロイドを減量中止できることが明らかとなっ
た点が収穫といえる。第 3 に，巨細胞性動脈炎の活動性
の遷延や再燃においてTNF-αは重要な役割を演じていな
いといえる。樹状細胞やIL-6その他のサイトカインの役割
が重要かもしれない。今後，トシリズマブ（抗IL-6受容体
抗体）などを用いた臨床試験が待たれる。
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The recent development of biologic therapies capable of selectively targeting components of the immune system has 

revolutionized the treatment of inflammatory arthritides. The increase in the use of biologic agents coupled with expansion 

in the knowledge of the pathogenesis of vascular inflammation has led to their application in the treatment of primary sys-

temic vasculitis. Biological therapies appear to have a place in the therapeutic strategy for ANCA-associated systemic vas-

culitides, at least for patients whose disease is refractory to conventional therapy. The use of biologics as targeted therapies 

has also, in reverse, improved our understanding of the pathophysiology of vascular inflammation. However, the precise 

indications for TNF-alpha inhibitors or anti-CD20 monoclonal antibodies have not yet been defined. These biologics must 

be prescribed extremely cautiously and only in trial settings, especially in view of the adverse effects.  

 (J Jpn Coll Angiol, 2009, 49: 75–79)


