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研究成果の概要（和文）：関節リウマチ（RA）領域における生物学的製剤の中・長期安全性

を解析した。REAL 研究では TNF 阻害薬開始 1年間および 3年間の重篤感染症発現リスクを解析

し、TNF 阻害薬使用が有意なリスク因子であることを明らかにした。SECURE 研究ではインフリ

キシマブまたはエタネルセプトの投与によって悪性腫瘍のリスクは上昇しないことを明らかに

した。また、REAL 研究で捕捉された関節リウマチ患者の薬剤有害事象データについて医療費推

計を行った。以上の結果から、日本人 RA 患者における生物学的製剤の中・長期安全性の基礎的

なデータが初めて明らかとなった。 
研究成果の概要（英文）：We implemented this project to clarify mid- to long-term safety 

of biological disease modifying antirheumatic drugs (biologics) in Japanese RA patients 
and to evaluate benefit-risk balance of these drugs. In the REAL study, we identified 
the use of tumor necrosis factor (TNF) inhibitors as a significant risk factor for serious 
infection in Japanese RA patients. SECURE study revealed that risks for all malignancies, 
non-hematopoietic malignancies, and hematopoietic malignancies were not increased in 
Japanese RA patients given TNF inhibitors. We also performed pharmacoeconomical study 
to calculate the medical cost for serious adverse events which were observed in the REAL 
study. These data provided solid and useful evidences for mid- to long-term safety of 
biologics in Japanese RA patients. 
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研究分野： 医歯薬学 
科研費の分科・細目：応用薬理学 
キーワード：(1) 生物学的製剤 (2) TNF 阻害薬 (3) 関節リウマチ (4) 薬剤疫学 (5) 安全性 

(6) 患者登録システム (7) 重篤有害事象 
 
１．研究開始当初の背景 

関節リウマチ(RA)は人口の約 1%が罹患す

る原因不明の多関節炎で、疾患コントロール

が不良の場合には関節破壊が発症後２－３

年で比較的急速に進行し、身体機能の低下を

もたらす慢性炎症性疾患である。RA の治療体

系は、生物学的製剤の導入によってパラダイ

ムシフトを迎え、わが国ではすでに 5剤の生

物学的製剤が上市されている。これらの生物

学的製剤は非常に優れた抗リウマチ作用・関

節破壊進行抑制作用を有する一方で、使用患

者において日和見感染症・悪性リンパ腫を含

む悪性腫瘍などの重篤な有害事象の発生が

報告されていると共に、これらの有害事象の

発生頻度には民族差のある可能性が示唆さ

れている。 

我々は、infliximab 使用 RA 患者における

ニューモシスチス肺炎に対する有効な対策

を策定するために共同研究組織を立ち上げ、

全国から 21 例の症例を集積し、ケース・コ

ントロール研究を実施した。その結果、90％

以上の症例が infliximab 開始半年以内にニ

ューモシスチス肺炎を発症すること、高齢

（65 歳以上）、肺疾患の既往・合併あり、副

腎皮質ステロイドホルモン 6mg/日以上内服

の 3項目がニューモシスチス肺炎発症を予測

する重要なリスク因子であることを 2007 年

に New England Journal of Medicine に報告

した。 

一方、生物学的製剤の臨床試験のメタ解析

では、infliximab および adalimumab はプラ

セボと比較して悪性腫瘍発現のオッズ比を

3.3（95％信頼区間 1.2-9.1）に上昇させ、低

用量（オッズ比 1.4〔95%信頼区間 0.3-5.7〕）

に比較して高用量（オッズ比 4.3〔95%信頼区

間 1.6-11.8〕）でより上昇させると報告され

ている。 

本格的な biological era（生物学的製剤の

時代）の到来を間近に控えながら、わが国に

は日和見感染症・悪性リンパ腫を含む悪性腫

瘍などの重篤な有害事象の発症を継続的・組

織的に監視し、これらの生物学的製剤のリス

ク・ベネフィットバランスを明らかにするた

めの薬剤疫学的研究基盤が大きく立ち遅れ

ている。 

そこで、本領域における全国的規模のデー

タ収集体制を構築・運用し、蓄積されたデー

タベースを解析し、その結果を薬剤の適正使

用に還元することを目的として、「関節リウ

マチにおける生物学的製剤の長期安全性と

副作用リスク因子に関する疫学研究」を立案

した。 

 
２．研究の目的 

本研究の主要目標は次の 5点に集約される。

第１に、全国規模の 2 種類の RA 患者登録シ

ステムを運用し、2 種類のデータベースを構

築することである。１つは重篤な有害事象に

特化したデータベース、もう１つは悪性腫瘍

と生存・死亡に特化したデータベースである。

第２に、生物学的製剤使用 RA 患者と非使用

患者を比較し、重篤な有害事象の頻度および

内容と、そのリスク因子を同定することであ

る。第３に、生物学的製剤使用 RA 患者にお

ける悪性腫瘍、特に悪性リンパ腫の発現頻度

を生物学的製剤非使用 RA 患者と比較し、そ

のリスク因子を同定することである。第４に、

生物学的製剤が高額な薬剤であることを考

慮し、このような重篤な有害事象の発現が費

用対効果に及ぼす影響を薬剤経済学的に検

討することである。 

これらの結果から、日本人 RA 患者におけ
る生物学的製剤の長期安全性とそのリスク
マネージメントに関する初めてのデータが
得られることになる。 

 
３．研究の方法 
(1) 日本における生物学的製剤使用関節リウ

マチ患者に関する疫学研究（REAL 研究） 

① 患者登録基準、データ収集方法、観察項

目 

東京医科歯科大学薬害監視学講座内に設

置した REAL 研究本部が本研究の実務を担当

する。研究参加医療機関では、(i)アメリカ

リウマチ学会の 1987 年分類基準によって RA

と診断される患者、(ii)研究参加の文書同意

が得られた患者、(iii)生物学的製剤を開

始・変更または DMARD を開始・変更・追加し

た患者、を満たす症例を REAL Web サイトに

登録し、登録時（薬剤開始時）および以降 6

ヶ月ごとに患者データを入力・送信した。

REAL 研究本部では送信されたデータを専任

の事務員・研究者が確認・固定し、データベ

ース化した。研究全体で合計 2000 例（各群



1000 例ずつ）の症例を目標に登録を進めた。

研究に用いる Web システムは既に完成・稼動

しているが、維持・修正を継続的に行った。

本研究で収集したデータ項目を以下に示す。 

(ア) 登録時：イニシャル、患者 ID（研究

本部には非表示）、性別、生年月日、治療

群（生物学的製剤または DMARD）と薬剤

名・開始日、医療機関名、担当医師名 

(イ) 初回入力フォーム：RA 関連の患者背

景、既往歴、合併症、RA 活動性（DAS28

各項目）、治療内容、検査データ 

(ウ) 経過入力フォーム：RA 活動性（DAS28

各項目）、治療内容、検査データ、重篤な

有害事象の有無と内容 

② 統計解析 

REAL の評価項目は重篤有害事象の種類と

発現頻度の治療群間（生物学的製剤 vs. 

DMARD）（人・年換算）での比較および、重篤

感染症リスクの解析である。REAL では、背景

因子・疾患活動性・治療内容を詳細に収集す

るので、ポワソンモデル等を用いて重篤感染

症のリスク因子を統計学的に解析した。 

(2) 生物学的製剤使用関節リウマチ患者の長

期安全性研究（SECURE 研究） 

① 患者登録基準、データ収集方法、観察項

目 

東京医科歯科大学薬害監視学講座内に設

置した SECURE 研究本部が本研究の実務を担

当した。全例市販後調査（全例 PMS）にエン

トリーした症例の医療機関に SECURE への参

加を依頼した。各医療機関は SECURE 研究専

用 Web サイトから対象患者を登録し、登録時

（＝本研究の観察開始時）のデータを SECURE 

Web サイトから入力・送信した。各患者の追

跡期間は登録後 5年間とし、その後は 1年ご

とに患者データを同様に入力・送信した。

SECURE 研究本部では送信されたデータを専

任の事務員・研究者が確認・固定し、データ

ベース化した。本研究で収集したデータ項目

を以下に示す。 

(ア) 登録時：登録年月日、医療機関名、

診療科名、患者イニシャル、性別、生年

月日、PMS-ID、PMS で使用した生物学的

製剤の開始年月日と薬剤名、これまでに

使用した生物学的製剤名 

(イ) 観察開始時：PMS 前に使用した生物

学的製剤の開始年月日と薬剤名、人種、

対象疾患、患者の生存・死亡・追跡不能、

死因、血液悪性腫瘍の有無、血液悪性腫

瘍以外の悪性腫瘍の有無 

(ウ) 観察開始後２－5年：過去 1年間に

使用した生物学的製剤の種類と投与期間、

患者の生存・死亡・追跡不能、死因、血

液悪性腫瘍の有無、血液悪性腫瘍以外の

悪性腫瘍の有無 

(エ) 悪性腫瘍発現時の 2次調査：RA に関

する詳細な治療内容、活動性、悪性腫瘍

の組織診断名、確定診断日、推定発病日、

転帰、病理組織診断の内容 

② 統計解析 
 SECURE 研究の主要評価項目は悪性リン

パ腫の標準化発現比および病理学的分類と

した。副次的評価項目として、5 年生存率、

血液腫瘍および非血液腫瘍標準化発現比、悪

性腫瘍の種類と割合、悪性腫瘍が死因に占め

る割合を検討した。 
(3) 薬剤経済学的検討 
本研究の 3 年目に、REAL 研究から得られ

た重篤な有害事象の発現件数、種類などを用
いて、生物学的製剤の有害事象に伴う医療経
済学的検討を実施した。 
 

４．研究成果 
(1) 生物学的製剤開始から1年以内の重篤感

染症リスク因子の解析 
REAL 登録 RA 患者 1144 名の観察開始から 1

年間のデータを用いてインフリキシマブ
（IFX）またはエタネルセプト（ETN）使用と
重篤感染症発現リスクの関連を検討した。観
察期間は TNF 阻害薬（IFX または ETN）曝露
群 592.4 患者・年（PY）、生物学的製剤非曝
露群 454.7PY。重篤感染症発現率は TNF 阻害
薬曝露群 6.42/100PY、非曝露群 2.64/100PY、
非調整発現率比は 2.43（95％信頼区間
1.27-4.65）であった。多変量解析の結果、
表 1の因子が重篤感染症発現に関連する独立
したリスク因子として同定され、TNF 阻害薬
使用は重篤感染症リスクを 2.37 倍に増加さ
せることが明らかとなった。 
表１．生物学的製剤開始から 1年以内の重篤
感染症リスク因子 

 相対リスク 
(95% 信頼区間)  p 値 

TNF 阻害薬使用 2.37 (1.11-5.05) 0.026 
年齢 10 歳増加 1.82 (1.32-2.52) 0.00031

2.61 (1.38-4.94) 0.0031慢性肺疾患合併

Stage III または 
IV (vs. Stage I 
または II )  

2.07 (1.07-3.97) 0.030 

MTX 投与量 
(>8.0 mg/週)  2.61 (1.40-4.86) 0.0024

DAS28 (3/CRP) 0.87 (0.66-1.14) 0.31 
PSL 投与量  

1.21 (0.58-2.55) 0.61 (>7.5 mg/日)  
 
(2) 生物学的製剤開始から３年以内の重篤

感染症リスク因子の解析 
REAL 登録 RA 患者 1298 名の観察開始から 3
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年間のデータを用いてインフリキシマブ
（IFX）またはエタネルセプト（ETN）使用と
重篤感染症発現リスクの関連を検討した。観
察期間は TNF 阻害薬（IFX または ETN）曝露
群 1480.1 患者・年（PY）、生物学的製剤非曝
露群 1104.1PY。全ての重篤有害事象発現率は
TNF 阻害薬曝露群 14.39/100PY、非曝露群
8.60/100PY、非調整発現率比は 1.67（95％信
頼区間 1.31-2.13）であった。重篤感染症発
現率は TNF 阻害薬曝露群 5.54/100PY、非曝露
群 2.72/100PY、非調整発現率比は 2.04（95％
信頼区間 1.34-3.10）であった。多変量解析
の結果、表 2の因子が重篤感染症発現に関連
する独立したリスク因子として同定され、
TNF阻害薬使用は重篤感染症リスクを1.98倍
に増加させることが明らかとなった。 
表２．生物学的製剤開始から 3 年以内の重
篤感染症リスク因子 

 相対リスク  

(95% 信頼区間)  
p 値 

TNF 阻害薬使用 1.98 (1.25-3.21) 0.00415
年齢 10 歳増加  1.45 (1.21-1.77) <0.001
慢性肺疾患合併 1.78 (1.16-2.71) 0.00804
糖尿病合併 1.21 (0.70-1.99) 0.483 
平均 MTX 投与量 

(>8.0 mg/週)* 
2.16 (1.17-3.91) 0.0121

平均 DAS28 

(3/CRP)* 
1.35 (1.04-1.73) 0.0220

平均 PSL 投与量  

(>10 mg/日)* 
2.51 (1.10-5.55) 0.0251

*各患者における観察期間中の平均値を用い
た 
 
(3) 生物学的製剤使用 RA 患者における悪性

腫瘍発現リスクの解析 
SECURE 研究登録患者から、過去あるいは現

在、IFX または ETN の投与を受けている RA 患
者 7740 名、20367 PY を対象に、TNF 阻害薬
使用と悪性腫瘍発現の関連性を、2010 年 3 月
に固定したデータを使用して検討した。観察
期間は 1 剤目の生物学的製剤開始から 2010
年 3 月に最も近いデータ入力時点までとし、
死亡患者、追跡不能患者はそれぞれの時点ま
でとした。88.8%の患者はフォローアップ中、
2.7%は死亡、8.5％は追跡不能であった。女
性が 81.1%で、1 剤目の生物学的製剤開始平
均年齢は 56.1 歳、1剤目開始時からの平均観
察期間は 32.0 カ月であった。これまでに使
用した生物学的製剤数は1剤78.9%、2剤18%、
3 剤 2.8%、4 剤 0.3%で、各生物学的製剤の累
積使用患者数は IFX 4384 人、ETN 4521 人、
ADA 217 人、TCZ 499 人であった。 

観察期間中に同定された悪性腫瘍の件数
および直接法による年齢調整標準化発現率
（ASR）を表３に示した。全体で 131 件が報
告され、造血器悪性腫瘍 32 件、非造血器悪

性腫瘍 99 件であり、前者の内訳は悪性リン
パ腫 29 件、白血病 2 件、多発性骨髄腫 1 件
であった。全ての悪性腫瘍について既報の日
本人 RA 患者（98.5%は生物学的製剤非使用）
データ（Yamada et al. Rheumatol Int, 2010）
と年齢調整発現率（ASR）で比較すると有意
差を認めなかった（非造血器・造血器悪性腫
瘍の ASR の既報データなし。SIR は後述）。非
造血器悪性腫瘍の内訳を表４に示した。 
 

表３．IFX または ETN を 1 度でも投与された
RA 患者の観察期間中に同定された悪性腫瘍 

全件数 男性 女性  

ASR ASR ASR 

131(1.7%) 94(1.5%) 37(2.5%)全ての悪
性腫瘍 603.7 698.5 451.8 

99*(1.3%) 70(1.1%) 29(2.0%)非造血器
悪性腫瘍 505.3 593.1 359.8 

32*(0.4%) 24(0.4%) 8(0.5%)造血器悪
性腫瘍 98.5 105.4 92.0 

*2 名の患者が重複癌を発現した。それぞれ、
子宮癌と卵巣癌、悪性リンパ腫と甲状腺癌で
あった。 
表４．IFX または ETN を 1 度でも投与された
RA 患者の観察期間中に同定された非造血器
悪性腫瘍 

種類 件数 種類 件数
消化器系悪性
腫瘍 

32 乳腺の悪性
腫瘍 

9 

呼吸器系悪性
腫瘍 

16 皮膚の悪性
腫瘍 

6 

肝・胆・膵悪性
腫瘍 

9 内分泌系悪
性腫瘍 

5 

泌尿器系悪性
腫瘍 

19 原発不明の
悪性腫瘍 

3 

国立がんセンターから発表されている日
本の一般人口における発がん率を用いて全
ての悪性腫瘍、全ての非造血器悪性腫瘍、全
ての造血器悪性腫瘍、悪性リンパ腫について
男女別に SIR を算出した。造血器悪性腫瘍お
よび悪性リンパ腫の SIR 上昇を認めたが、悪
性リンパ腫の SIR は前述の既報の日本人 RA
患者データにおいても上昇しており、両者に
有意差を認めなかった。 

 
表５．IFX または ETN を 1 度でも投与された
RA 患者における標準化発現比 
 女性 男性 
全ての悪性
腫瘍 

0.99 0.83 
(0.79-1.19) (0.58-1.10)

非造血器悪
性腫瘍 

0.77 0.68 
(0.60-0.96) (0.44-0.93)

造血器悪性
腫瘍 

5.07 4.29 
(3.17-7.18) (1.61-7.51)

悪性リンパ
腫 

8.21 5.91 
(5.00-11.8) (1.97-10.83)
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(4) REAL データベースにおける重篤有害事

象の医療経済学的検討 
REAL 研究で捕捉された関節リウマチ患者

の薬剤有害事象データについて、医療経済学
的評価の基礎となる医療費推計を行った。有
害事象の疾患名を参考に DPCコードを付与し
た上で、2010 年 4 月改訂の診断群分類別の平
均入院医療費（平均在院日数まで入院した際
に発生する保険点数）を算出した。 

2,584 人年 (生物学的製剤使用: 1,480 人
年, 非使用: 1,104 人年) 中で 322 件の有害
事象が確認された。このうち DPC コードの付
与がない、コードが付与されていても出来高
払いになっている等の理由で平均医療費を
算出できない 39 件を除外し、283 件について
解析を実施した。有害事象 1件あたりの平均
費用は 267,010±109,440円 (Mean±SD) で、
生物学的製剤使用群 (197件)では 266,150±
112,120 円、非使用群 (86 件)では 268,970
円±103,620 円であった。1 件あたりの平均
費用は、生物学的製剤の使用状況で差はなか
った。1 人年あたりの有害事象の期待コスト
に換算すると、全症例では 1 人年あたり
33,300 円、生物学的製剤使用例では 39,600
円、非使用例では 24,900 円となった。図に、
1 人年あたりの有害事象の期待コストを、診
断群分類別にまとめたものを示す。いずれの
群でも、呼吸器系、消化器系、外傷・熱傷・
中毒の順に期待コストが高かった。 
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