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サラゾスルファピリジンのエスケープ例に対するメトトレキサートの有効性
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Although disease modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs) are used in the treatment of rheumatoid arthritis
(RA), the selection of agents in the case of relapse (escape phenomenon) lacks clear-cut standards. We compared the
eŠectiveness in a salazosulfapyridine and then methotrexate (SASP→MTX) group with that in the mothotrexate (SASP
＋MTX) group after escape phenomenon expression in C-reactive protein (CRP) and erythrocyte sedimentation rate
(ESR) data. Outpatients of the Matsubara May‰ower Hospital with a history of DMARD administration during the 4
years prior to May 2003 were studied. The CRP level in the SASP→MTX group (n＝8) after the escape phenomenon ex-
pression showed a decline after 3 months, but no decline was seen even after 3 months the two in the CRP level in the
SASP＋MTX group (n＝10). However, the diŠerence between groups was not signiˆcant. The ‰uctuation in ESR was
similar to that in CRP. However, ESR was signiˆcantly lower in the SASP→MTX group 20 weeks after escape
phenomenon expression. In evaluating treatment eŠectiveness after escape phenomenon expression in each group, SASP
→MTX was eŠective in 10 and SASP＋MTX in 7 patients. Side eŠects necessitated cessation of treatment in 1 patient in
the SASP→MTX group. Treatment continued in 4 patients in the SASP→MTX group and 2 in the SASP＋MTX group,
even though side eŠects occurred. It should be borne in mind that combination therapy often has greater clinical beneˆt
than single agent therapy but not always.

Key words―rheumatoid arthritis; disease modifying anti-rheumatic drugs; escape phenomenon; salazosulfapyridine;
methotrexate

緒 言

関節リウマチ（RA）の治療には疾患修飾性抗リ

ウマチ薬（DMARDs）が用いられる．以前から活

動性の RA には継続的に DMARDs を使用して治療

するべきであるといわれている．1―4)しかし，

DMARDs では一次性無効及び二次性無効の発現が

知られており，その対策に関して報告され，5)われ

われも DMARDs における二次性無効に関して報

告6)したが個々の DMARD に関する詳細はまだ検

討が十分ではない．また，臨床の現場では二次性無

効，いわゆるエスケープ現象に陥った場合，他の

DMARDs に切り換えた方がよいのか，あるいは現

在の薬剤を継続使用し別の DMARDs を追加併用し

た方がよいのかなど，どのような対応がよいのか明

確な基準がない．そこで今回エスケープ現象発現後

の使用薬剤の中でも特に使用頻度の高かったサラゾ

スルファピリジン（アザルフィジン EN；SASP）

からメトトレキサート（リウマトレックス；MTX）

への薬剤変更群（SASP→MTX 群）及び SASP に

MTX を追加併用した群（SASP＋MTX 群）に着目

して RA 活動性の指標である検査値（C- 反応性蛋

白（CRP）及び赤血球沈降速度（ESR））の変動で

有効性を比較検討した．

対象と調査方法

対象は 2003 年 5 月までの 4 年間に松原メイフラ

ワー病院で RA にて SASP, MTX あるいは両薬剤

を併用して服用した外来患者 18 名とし，診療録調

査による後向き調査を行った．エスケープ現象発現

の定義は，治療経過中に良好な反応を認めていたに
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Table 1. The RA Patient Background in the Escape
Phenomenon Expression in SASP

MTX switching
group

MTX addition
group

Number 8
(male 3, female 5)

10
(male 5, female 5)

Age (year) 42―76
(mean 60.1±3.7)

55―81
(mean 68.0±2.8)

Duration of
disease (year)

6―18
(not clear: 1)

1.4―32
(not clear: 2)

MTX dosage
(mg)

5.4±0.57 6.0±0.67

Fig. 1. The Fluctuation of CRP of the SASP→MTX and
SASP＋MTX Groups
――: SASP→MTX, ――: SASP＋MTX, Broken line: EŠect

criterion of American College of Rheumatology in 2002.

Fig. 2. The Fluctuation of ESR of the SASP→MTX and
SASP＋MTX Groups
――: SASP→MTX, ――: SASP＋MTX, : p＜0.05 vs. SASP＋

MTX, Broken line: EŠect criterion of American College of Rheumatology in
2002.
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も関わらず，薬の効果が次第に消失していくことと

した．エスケープ現象発現及び副作用発現の判断

は，診察医師のカルテ記述より抽出した．CRP 及

び ESR は院内の検査部にて測定し，診療録に記載

されたデータを用いた．使用薬剤の規格は，SASP

500 mg, MTX 2 mg であった．他の併用薬について

は，いずれの患者もプレドニン（プレドニゾロン），

NSAID 及び胃薬を服用していた．両群での RA の

重症度は，いずれの患者も stage Ⅱ―Ⅲであった．

また，エスケープ現象発現後の薬剤変更あるいは追

加併用後の治療における有効性の評価は，

DMARDs の薬効が発現するとされている 3 ヵ月以

降も治療法を変更しなかった患者において行った．

無効例の基準は，3 ヵ月以内に治療法が変更に至っ

た患者とした．これは，2002 年版アメリカリウマ

チ学会関節リウマチガイドラインに則って決定した．

有意差検定は，群内比較に paired t-test を，群間

比較に Mann-Whitney-U test を用いた．

個人情報保護法等の倫理的配慮に関して，情報の

漏洩を防ぐために個人に番号をつけてデータを取り

扱った．また，それらのデータは鍵のかかる引き出

しに保管することとした．

結 果

Table 1 は SASP→MTX 群及び SASP＋MTX 群

の患者背景を示す．SASP→MTX 群は，男性 3

名，女性 5 名，平均 60.1±3.7 歳（平均±標準誤

差），罹患年数は 6―18 年（不明 1 名）であった．

SASP＋MTX 群は，男性 5 名，女性 5 名，平均

68.0±2.8 歳（平均±標準誤差），罹患年数は 1 年 5

ヵ月―32 年（不明 2 名）であった．薬剤の 1 日投

与量は， SASP が併用群で 1000 mg ， MTX が

SASP→MTX 群で 5.4±0.57 mg，SASP＋MTX 群

で 6.0±0.67 mg であった．また，両群ともエス

ケープ現象発現まで SASP は 1000 mg 服用してい

た．Figure 1 は各群の CRP 変動について示す．両

群とも 0 週目と各時点との群内比較では有意な差は

認められなかった．SASP→MTX 群における CRP

は 3 ヵ月以降から低下傾向を示した．一方，SASP

＋MTX 群における CRP は 3 ヵ月以降でも低下傾

向を示さなかった．しかし，両群間に有意な差は認

められなかった．Figure 2 は各群の ESR 変動につ

いて示す．CRP 同様に，両群とも 0 週目と各時点
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Table 2. The EŠectiveness of the SASP→MTX and SASP＋
MTX Group

MTX switching
group

MTX addition
group

EŠective 7 10
Non-eŠective 0 0

Treatment interrup-
tion due to side ef-
fect

1(Itching) 0

Side eŠect 4 2

Fatigue 1

Eczema 1

Numbness 1
Breathlessness 1

Hepatic dysfunction 1

Eczema 1

581No. 7

との群内比較では有意な差は認められなかった．

SASP→MTX 群における ESR は，3 ヵ月以降から

低下傾向を示した．一方，SASP＋MTX 群におけ

る ESR は 3 ヵ月以降でも低下傾向を示さなかっ

た．また，エスケープ現象発現後 20 週目には

SASP→MTX 群が SASP＋MTX 群と比べて有意に

（p＜0.05）ESR 値が低下した．Table 2 はエスケー

プ現象発現後の各群における治療有効性について示

す．両群で無効例はなかったが，SASP→MTX 群

で全身掻痒感による中止が 1 件認められた．副作用

が発現しても投薬を継続した例は，SASP→MTX

群で 4 件，SASP＋MTX 群で 2 件であった．その

内訳は，SASP→MTX 群では疲労感，湿疹，しび

れ及び息切れが各々 1 件認められ，SASP＋MTX

群では肝機能障害及び湿疹が各々 1 件認められた．

考 察

RA 患者に対する DMARDs の単剤療法あるいは

併用療法に関する報告はいくつかある．7―11)しか

し，今回検討したエスケープ現象発現後における各

種 DMARDs の有効性に関する報告は少ない．12,13)

特に RA 発症初期から使用される SASP 及びブシ

ラミン（リマチル：BC）でのエスケープ現象発現

後の各種 DMARDs の有効性に関する報告は少な

い．14,15)

以前の報告14)では BC の二次性無効後の BC＋

MTX 追加併用療法あるいは BC→MTX スイッチン

グ療法において，追加併用療法で少し早く CRP 低

下傾向が現れたものの有意な差は認められていな

い．今回の CRP 変動の検討では，SASP→MTX 群

及び SASP＋MTX 群において，SASP→MTX 群で

低下傾向を認めたが有意な差はなかった．これらの

ことより，エスケープ現象発現後における MTX へ

の変更あるいは MTX の追加併用において CRP 改

善に大きな差がないことが推察される．

今回の検討では，エスケープ現象発現後 20 週目

以降のデータが不足していたため，その時点までの

比較しかできなかった．エスケープ現象発現後 20

週目では SASP→MTX 群，SASP＋MTX 群のいず

れの群内にも有意な差が認められなかった．この点

に関して今後さらにデータを蓄積し，いずれの治療

法が有意な差をもって CRP 及び ESR を低下させ

るか検討したい．群間比較では，SASP→MTX 群

において治療法変更後 20 週目で有意な ESR 値の低

下が認められた．今までにエスケープ現象発現後の

ESR 変動に関する報告はなく，今回の検討により

有意な差が認められたことは RA の治療方針を計画

する上で非常に重要な結果であると考えられる．

また，RA 活動性に関する報告では，MTX 単独

投与あるいは MTX＋SASP 併用投与8)において併

用投与群で RA 活動性を低下させる傾向があるもの

の有意な差は認められなかった．このほかにも，

RA 活動性及び患者自身の RA 治療経過の評価にお

ける報告9)があるが，SASP あるいは MTX 単独投

与群及び SASP＋MTX 併用投与群の間に有意な差

は認められていない．BC, SASP，金チオリンゴ酸

Na（GST）及び SASP＋BC 群間において薬物治療

の効果判定に用いるランスバリー指数でも有意な差

は認められなかった．12)以上のことより，CRP 及

び患者自身による主観的評価9)において差が認めら

れないことから SASP によりエスケープ現象が発

現した場合，患者コストの面からも MTX を使用す

る際は，MTX 追加併用より MTX 単剤への変更が

よいと考えられる．

今回の検討において CRP 及び ESR 以外の RA

の臨床的寛解基準16)である疼痛関節数，腫脹関節数

及び握力に関するデータが不十分であったため比較

検討していないことから，今後これらの指標におい

ても検討し，エスケープ現象発現後における治療法

を評価していく必要があると考える．

副作用発現及び副作用による中止に関する検討で

は，SASP→MTX 群では副作用による中止が全身

掻痒感 1 件，副作用発現は 4 件認められ，SASP＋
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MTX 追加併用群の副作用発現 2 件より多く認めら

れた．しかし，この差は症例数が少ないことが大き

く影響していると考えられるため今後のデータ蓄積

とともに比較検討する必要がある．

以上のことより，今回の検討から「併用療法が単

剤治療より大きな治療効果を示すことが多い」ので

はなく，「併用療法がかならずしも特別な治療効果

を示さないことがある」ことを念頭に置くのが必要

であり，薬剤の有効性と副作用発現のバランスを考

えて治療計画を立てる必要があると考える．また，

薬剤師が DMARDs のエスケープ現象発現後に使用

する薬剤の特徴を把握しておくことは，RA の治療

における薬剤の適正使用の観点からも非常に重要で

あり，患者の痛みなどの苦痛を早期に回避でき，患

者 QOL 向上にも寄与できると考えられる．
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