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論文内容の要旨 (Abs北問ctofThesis) 

〔目的 σu叩ose)]

生物学的製剤の登場は関節リウマチの治療に大きな変革をもたらした。と言われているが、

現在、生物学的製剤に関する議論に使われるデータは臨床治験に基づくものが大部分である。

実際に臨床の現場でどのように生物学的製 剤 が 用 い ら れ て い る の か 、 特 に ト シ リ ズ マ ブ に関

してはまだ限られた報告しかない。そこで免疫アレルギー内科と整形外科は共同でレジスト

リ研究 (OsakaBiologics for Rhdumatic Diseases registry IOsaka BiRD registry)) を立

ち上げ、実臨床における生物学的製剤の使用に関して、世界へ発信する事とした。

〔方法 (Methods)]

1999年 9月(トシリズマブ臨床治験開始時)から 2012年4月までに大阪大学医学部付属病院 免

疫アレルギー内科と整形外科で生物学的製剤を投与した患者全員を医療情報部の協力を 得て

デ ータベース化し、登録した IOsakaBiRD registry)。その OsakaBiRD registryの中から、

トシリズマプ(T C Z) 、インフリキシマプ(1 F X) 、エタネルセプト(ETN) 、およびアダリム

マ プ(ADA) を投与された関節リウマチの患者を対象とした。さらに診療録に基づいて、 投与

された生物学的製剤の種類、投与期間、中止理由(中止されている場合)、性別、合併症(糖

尿 病、高血圧、 間質性肺炎)の有無、生物学的製剤開始時の年齢、催病機関、疾患活動性、

併用薬(ステロイド、メソトレキサート)の量を収集した。得られたデータをもとに、 各生

物学的製剤の継続率の違いの有無(単変量解析 (Log-rank検定)および多変量解析 (Cox比例

ハザードモデル) )を検討した a なおこの後方視的コホート研究は大阪大学医学部附属病院

倫理委員会の承認を得て行われた。

〔成績 (Results)] 

計 401人の関節リウマチ患者が対象となった. TCZ、IFX、ETN、およびADAはそれぞれ 97人、 103

人、 143人、そして 58人の患者へ投与されていた。製剤毎の患者背景には差を認めた。 TCZ， 

1 FX， ETN、そして ADAの投与期間の中央値(範囲)はそれぞれ、 2.5年 10.ト 12.6)、1.9年 10. 0-

7. 7)、2.9 年 10.0-11. 3)、そして1.3年 10. 0-3. 4) であった。抗 TNF製剤の 3つは主に効果不

十分のために中止されていたが、 TCZは感染症等の有害事象による中止が最も多かった。 製剤

毎の 総合的な継続率に関してカプランマイヤー曲線を描くと 4つの製剤は 2群に分かれ、 単変

量解析で TCZとETNの継続率は IFXとADAの継続性よりも有意に高かった (p<0. 0001) 。次に中

止理由別に多変量解析を行った (Table3) 。結果、効果不十分を理由に中止される ri s kは抗

TNFの3剤はどれも TCZより有意に高かっ た。有害事象全てまたは感染症により中止される ri sk 

は、 4つの製剤問で有意差を認めなかった。過敏反応により中止に至る ri skは IFXが他の 3剤よ

り有意に高かった。寛解で中止できる確率は 4つの製剤問で有意差を認めなかった。

〔総括 (Conclu討on)]

Osaka BiRD registryでは、 TCZとETNはADAや IFXよりも高い継続性を認めた

Table 3. Hazard ratio IHRs) 01 discontinuation ofthe lour drugs due加 specificcauses 

Infliximab Etanercept Adalimumab 
Tocilizumab 
Irelerence) HR 195% CI) p HR (95% Cl) p HR (95% CI) p 

All unlavourable causes 1 (rel.) 3.23 11.81-5.94) < 0.0001 1.5召(0.88-2.71) 0.1304 2.8211.41-5.57) O.∞35 
Lack or loss 01 efficacy 1 (ref.) 8.80 13.33-28.1) < 0.0001 3.45 (1.34-10.6) 自.∞88 10.5 13.68-35.6) 〈日.∞01
All adverse events 1 (rel.) 1.61 10.73ー3.55) 0.2360 0.96 (0.47-1.96) 0.9084 0.93 10.32-2.43) 0.8921 
Serious inlection 1 (rel.) 0.961日.31-2.88) 日.9375 0.74 (0.25-2.16) 。目5696 0.83 (0.18-3.目的 0.7901 
Hypersensitivity 1 (ref.) 23.1 (2.73-目的 0.0022 1.79 (0.22-37.4 0.6079 2.96 (0.11-83.3) 0.4735 
Remission 1 (rel.) 3.00 (0.63-21.8) 0.1734 1.34 (日.26-9.99) 0.7351 3.05 (0.47-24.4) 0.2337 
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論文審査の結果の要旨

関節リウマチの治療は、生物学的製剤U(Biologics)の登場によりパラダイムシフトが起きた。しかしBiologicsの長

期的な有用性を実臨床で裏付ける報告は、特にトシリズマブに関しては限られている。そこで本研究ではトシリズマ

ブと抗TNF3剤のDrugRetentionと中止理由の比較検討を行った。 DrugRetentionは、長期に継続を要する薬剤に関し

て、有効性と安全性の両者を実臨床で総合的に評価するためによく用いられている指標であるが、トシリズマブのDrug

Retentionはエタネルセプトを除く他の抗TNF剤よりも優れていることを示した。又、有害事象の発生率においてトシ

リズマプと抗TNF3剤には有意な差がない事が明らかとなった。よって本研究は学位の授与に値すると考えられる。


