
緒　　　　　言

関節リウマチ（rheumatoid arthritis: ra）は，増
悪と寛解を繰り返す多発関節炎が慢性に進行する
全身性の自己免疫疾患である．診断基準に含まれ
るリウマトイド因子（rheumatoid factor: rF）また
は抗環状シトルリン化ペプチド抗体（anti-cyclic
citrullinated peptide antibody: aCPa）は，ra の
80%の症例で陽性となるが，1）rF と aCPa がとも
に 陰 性 と な る 血 清 学 的 陰 性 関 節 リ ウ マ チ

（seronegative ra）も知られている．2）ra の治療
については，european League against rheumatism

（eULar）が推進する Treat to Target（T2T）の
概念に基づき，早期から強力な disease modified
anti rheumatic drugs（dmards）を使用してい
くことが推奨されている．3）わが国の日本リウマ
チ学会による関節リウマチ診療ガイドライン 2014
においても，メトトレキサート（methotrexate:
mTX）が ra 治療の第一選択に位置付けられてい

る．4）また，eULar の ra 管理ガイドライン
2013 において，mTX 投与で 6 カ月以内に治療目
標に到達しなければ，mTX をアンカーとして生物
学的製剤を積極的に併用することが勧められてい
る．5）現在，わが国で臨床使用されている生物学
的製剤は，対象となる分子により TnF-α阻害薬

（infliximab: iFX，adalimumab: ada，golimumab:
GLm，certolizumab pegol: CZP，etanercept:
eTn），iL-6 阻害薬（tocilizumab: TCZ），T 細胞選
択的共刺激調整薬（abatacept: abT）に分類され
る．このうち，TnF-α阻害薬は mTX 併用が必須

（iFX）もしくは推奨（eTn，ada，GLm，CZP）
されており，iL-6 阻害薬および T 細胞選択的共刺
激調整薬は mTX の併用が不要とされている．6）

また，jaK 阻害薬であるトファシチニブも臨床使
用されており，内服であるが有効性，安全性から
生物学的製剤と同等の位置付けになっている．7）

今回，生物学的製剤である TCZ の投与により，貧
血の著明な改善を認めた血清学的陰性関節リウマ
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anemia combined with most rheumatoid arthritis（ra）is state of iron deficiency, however, does not improve
by intravenous dosage of iron. We reported a case of seronegative ra with anemia improved by treatment with
Tocilizumab. a 67-year-old female was hospitalized with detailed examination from joint pain, anemia and weight
loss. iron is intravenous injection since admission first day because of anemia severe it is hb 7.4 mg/dL, however,
did not improved. The results of the inspection have been diagnosed with seronegative ra, Tocilizumab has been
administed since it is effect insufficient SaSP＋PSL. anemia has improved to hb 12.0 mg/dL treated with
Tocilizumab. This case suggests important criteria for selection of bdmard.
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症 例 報 告



チの 1 例を経験したので，文献的考察を加えて報
告する．

症　　　　　例

患者：67 歳，女性．主訴：関節痛，貧血，体重
減少（半年で 10 kg 減少，入院時 46 kg）．既往
歴：甲状腺機能低下症，糖尿病．現病歴：今回の
入院 6 カ月前から膝関節痛が出現，近医整形外科
に通院し内服で治療を受けたが改善しなかった．
また，同時期より体重減少と貧血を指摘され，近
医内科にて内服治療を受けていた．入院 1 カ月前
には東北医科薬科大学病院整形外科を受診し，
mri で骨棘形成，関節液増加，骨シンチグラ
フィーで手関節，膝関節などに強い集積が認めら
れた．また，このときの血液検査で炎症反応高値

（血沈 120 mm/h，CrP 9.52 mg/dL）と mmP-3 上
昇（2070 mg/mL）を認めたが，rF と aCPa はと
もに陰性であったため，血清学的陰性関節リウマ
チ（seronegative ra）が疑われ同大学病院血液・
リウマチ科に紹介となった．両膝関節の著明な腫
脹と胸部 X 線検査で異常陰影を認め，体重も半年
で 10 kg 減少していたことから悪性腫瘍の可能性
も含めて精査・加療目的で同科入院となった．検
査所見：白血球 7400/μL，赤血球 309 万/μL，hb
7.4 mg/dL，ht 22.9%，mCV 74.1 fL，mCh 23.9

pg，mChC 32.2%，血小板 50.4 万/μL，aPTT 51.1
sec， PT 14.1 sec， PT-inr 1.27， d-dimer
29.95μg/mL，aST 15 U/L，aLT 18 U/L，Ldh
173 U/L，aLP 389 U/L，γ-GTP 40 U/L，CK 29
U/L，bUn 15 mg/dL，Cre 0.48 mg/dL，Ua 3.8
mg/dL，eGFr 96 mL/min/1.73 m2，TP 8.3 g/dL，
alb 3.2 g/dL，na 139 meq/L，K 4.6 meq/L，Cl
105 meq/L，CrP 13.07 mg/dL，抗 CL-β2GP1 抗体
2.8 U/mL，抗カルジオリピン抗体 igG 11 U/mL，
抗 rnP 抗体＞2.0 U/mL，抗 Sm 抗体＜1.0 U/mL，
抗 SS-a/ro 抗体 31.0 U/mL，抗 Scl-70 抗体＜1.0
U/mL，抗 dsdna igG 抗体＜10.0 U/mL，igG4
96.8 mg/dL，C-anCa＜1.0 U/mL，mPo.anCa＜
1.0 U/mL，抗 arS 抗体陰性，TSh 4.42 U/mL，
Free T3 2.24 pg/mL，Free T4 1.07 ng/dL，血清鉄
9μg/dL，UibC 152μg/dL，TibC 161μg/dL，Zn
48μg/dL，ハプトグロブリン 399 mg/dL，プロテ
イン C 活性 79%，プロテイン S 活性 87%，可溶性
iL-2r 963.0 U/mL

入院時持参薬：レボチロキシンナトリウム水和
物錠 25μg 1 回 0.5 錠 1 日 1 回朝食後，クエン酸第
一鉄 na 錠 50 mg 1 回 1 錠 1 日 1 回朝食後，スルピ
リドカプセル 50 mg 1 回 1 カプセル 1 日 1 回朝食
後，シタグリプチン錠 25 mg 1 回 1 錠 1 日 1 回朝
食後，ロキソプロフェン錠 60 mg 1 回 1 錠 1 日 3
回毎食後，レバミピド錠 100 mg 1 回 1 錠 1 日 3 回

 108 佐藤　　匠，小関　友紀，薄井　健介，渡邊　善照，岡　友美子，小寺　隆雄，藤村　　茂，高橋　知子，大河原雄一

Figure 1.  The change of laboratory data and medicines which were used at a hospital



毎食後，センノシド顆粒 1 回 1 g 1 日 2 回朝・夕食
後，ケトプロフェンテープ 40 mg 頓用
臨床経過

入院初日より貧血に対して含糖酸化鉄の静注が開
始された．入院初期に行われた上部・下部消化管内
視鏡検査では明らかな出血や腫瘍性病変を認めな
かった．胸部 CT 異常陰影に対する呼吸器内科での
精査では，PeT-CT 検査で縦隔リンパ節腫脹を指摘
されたが，血液内科で悪性リンパ腫は否定された．
第 5 病日よりサラゾスルファピリジン腸溶錠

（SaSP）の内服が開始され膝関節症状の軽減を認め
た．第 18 病日よりプレドニゾロン（PSL）10 mg/
日（5-0-5）の内服が開始され，膝関節症状の大幅な
改善を認めた．しかし，膝関節の腫脹は完全に消失
せず手指・肩関節症状も改善されないなど治療目標
に到達しなかったため，ra 治療の強化が検討され
た．インフォームドコンセントのもと，第 29 病日
に初回のトシリズマブ点滴 400 mg 投与が行われ，
第 30 病 日 に 注 射 鉄 剤 の 投 与 が 終 了 と な っ た

（Figure 1）．副作用対策としてアレンドロン酸ナト
リウム水和物経口ゼリーとスルファメトキサゾー
ル・トリメトプリム配合顆粒の内服が開始となり，
第 36 病日に症状軽快により退院となった．TCZ 初
回投与より 1 カ月後（第 53 病日）に外来で 2 回目
の TCZ 投与が行われたが，このときの血液検査で
hb 12.0 mg/dL と貧血の著明な改善を認めた．

 退院時処方：レボチロキシンナトリウム水和物散
0.01% 1 回 0.125 g 1 日 1 回朝食後，クエン酸第一鉄
na 錠 50 mg 1 回 1 錠 1 日 1 回朝食後，スルピリド
カプセル 50 mg 1 回 1 カプセル 1 日 1 回朝食後，シ

タグリプチン錠 25 mg 1 回 1 錠 1 日 1 回朝食後，レ
バミピド錠 100 mg 1 回 1 錠 1 日 3 回毎食後，サラ
ゾスルファピリジン腸溶錠 500 mg 1 回 1 錠 1 日 2
回朝・夕食後，プレドニゾロン錠 5 mg 1 回 1 錠 1
日 2 回朝・夕食後，ランソプラゾール od 錠 15 mg
1 回 1 錠 1 日 1 回夕食後，アレンドロン酸ナトリウ
ム経口ゼリー 35 mg 1 回 1 包 1 日 1 回 起床時（週 1
回），スルファメトキサゾール・トリメトプリム配
合顆粒 1 回 1 g 1 日 1 回朝食後（週 2 回）

考　　　　　察

本症例は，血清学的陰性 ra に高度の貧血が合
併し，血算値および血清鉄の低下から高度の鉄欠
乏性貧血の状態と考えられた．この貧血に対して
入院当初より注射鉄剤による治療が行われた．中
尾の式（1）により患者のヘモグロビン値および体
重から治療前の総鉄必要量を算出したところ 1858
mg で，実際に患者に投与された総鉄量は 1840 mg
であったことから，鉄の利用が正常であれば十分
な量の鉄が投与されていたと評価できる．

総鉄必要量（mg）＝
｛2.72（16−hb）＋17｝×体重（kg）　（1）

｛2.72（16−hb）＋17｝×46（kg）＝1858 mg

しかし，この鉄剤の投与量で貧血の改善は入院
中認められず，iL-6 阻害薬のトシリズマブ（TCZ）
投与後に著明な改善を認めた（Figure 2）．
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Figure 2.  improvement rate of hemoglobin level



ra の 60～70%に貧血が合併し，8）その原因とし
て慢性疾患に基づく貧血（anemia of chronic disease:
aCd）が最も頻度が高いといわれている．9）aCd
の病態には種々の炎症性サイトカインが関与する
ことが知られているが，10）その機序にはこれら炎
症性サイトカインによるヘプシジン産生の亢進，
エリスロポエチンの産生低下，エリスロポエチン
の反応性低下が主に関与していると考えられてい
る．中でも，ヘプシジンは，2 つの研究グループに
より別々に発見された肝臓で合成･分泌される内因
性抗菌ペプチドで，11,12）さらに，ヘプシジンは内
因性の鉄代謝制御因子として重要な役割を果たし
ていることが，近年の研究で明らかになっている．
例えば，ヘプシジンは腸管上皮細胞や網内系マク
ロファージの細胞膜表面に存在する鉄輸送タンパ
ク質であるフェロポーチン-1（ferropotin-1）と結
合することで，エンドサイトーシスおよび分解を
促し，細胞内から細胞外への鉄の汲み出しを抑制
して鉄代謝障害を引き起こす（Figure 3）．13）ま
た，ヘプシジン遺伝子は鉄過剰状態のマウス肝臓
において発現が誘導され，鉄過剰に対するネガ
ティブフィードバックとして機能していることが
実験的に示されている．14）一方，ra の病態には
TnF-αや iL-6 といった炎症性サイトカインの過剰
産生が深く関与しており，この iL-6 は肝細胞にお

けるヘプシジン合成・分泌を誘導することも明ら
かとなっている．15）したがって今回，iL-6 阻害薬
の TCZ 投与後に貧血が著明に改善したことから，
iL-6 によるペプシジンの合成・分泌亢進を介した
鉄代謝障害が本症例の貧血状態に深く関与してい
たと考えられる．

また，エリスロポエチンの産生低下，エリスロ
ポエチンの反応性低下も aCd の病態に深く関与し
ている．炎症性サイトカインの TnF-αや iFn-γ
は，腎臓におけるエリスロポエチンの産生を抑制
することから，aCd に対してエリスロポエチン製
剤の投与が有効であるとの報告がある．16）一方，
ra におけるエリスロポエチン産生能は正常と変わ
らず，エリスロポエチンに対する骨髄反応性が低
下しているとの報告もある．17）その機序は，TnF-α
や iL-1，そして，iL-6 などの炎症性サイトカイン
による赤色骨髄でのエリスロポエチンの反応性低
下によるとされる．18,19）特に iL-6 は，jaK キナー
ゼ の 活 性 化 を 介 し て signal transducers and
activator of transcription（STaT）をリン酸化する
が，このリン酸化はさらに suppressor of cytokine
signaling（SoCS）と呼ばれるネガティブフィード
バックファクターを活性化するため，結果的に
jaK を介した STaT のリン酸化を抑制する．そし
て，エリスロポエチン受容体はシグナル伝達に

 110 佐藤　　匠，小関　友紀，薄井　健介，渡邊　善照，岡　友美子，小寺　隆雄，藤村　　茂，高橋　知子，大河原雄一

Figure 3.  overview of iron metabolism
dmT-1: divalent metaltransporter -1, ePo: erythropoietin, ePor: erythropoietin receptor, hCP-1: heme carrier protein -1, iFn-γ:

interferon gamma, iL-6: interleukin -6, jaK: janus kinase, SoCS: suppressor of cytokine signaling, STaT: signal transduction and activator
of transcription, Tf : transferrin, TnF-α: tumor necrosis factor alpha



jaK/STaT 系を有していることから，iL-6 は以上
のような SoCS を介したネガティブフィードバッ
ク機構でエリスロポエチン刺激によるシグナルを
抑制し，貧血をもたらすと考えられる．そして実
際に，iL-6 阻害薬によりエリスロポエチンシグナ
ルの回復が起こることが示されている．20）した
がって，本症例で認められた iL-6 阻害薬 TCZ によ
る貧血改善の機序の一つに，以上のような TCZ に
よるエリスロポエチンの反応性低下の改善が関与
していたと考えられる．ra の疾患活動性および貧
血に対する TCZ と TnF-α阻害薬の効果を比較した
コホート研究では，TCZ が有意に血清中ヘプシジ
ン濃度および貧血パラメーターを改善している．21）

また，ra 患者の貧血に対する TCZ と他の生物学
的製剤の効果を比較した別のコホート研究でも，
同様の結果が得られている．22）

以上より，ra における aCd 合併の有無は，薬
物療法における生物学的製剤選択の重要な判断基
準となりうる．貧血を合併する ra 患者に対して，
鉄剤を投与しても治療効果が乏しい場合は，薬剤
師としても生物学的製剤に特有な副作用や合併症
を考慮したうえで，積極的に生物学的製剤による
治療を主治医に提案していくべきと考える．
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