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Ⅰ 使用指針の目的

2007 年にインフリキシマブが Behçet(ベーチェット)

病による難治性網膜ぶどう膜炎に，また 2016 年にアダ

リムマブが非感染性ぶどう膜炎の治療薬として認可され

た．これら腫瘍壊死因子(tumor necrosis factor：TNF)

阻害薬は優れたぶどう膜炎抑制効果が期待できる薬剤で

あるが，使用中は重篤な感染症をはじめとした有害事象

に対して留意が必要な薬剤である．本使用指針は関節リ

ウマチなどの市販後調査結果や使用成績報告1)2)
，さら

には他領域における使用経験3)4)をもとに，TNF 阻害薬

投与中の有害事象の予防・早期発見・治療のための対策

を提示した．ぶどう膜炎の治療に精通した眼科専門医

が，添付文書に記載されている注意事項を遵守して適正

に使用することを目的に作成したものである．

Ⅱ 医師および医療施設の条件

これまでベーチェット病に対するインフリキシマブの

使用に関しては医師および医療施設に条件を設けてこな

かったが，それはインフリキシマブの適応症がベー

チェット病による難治性網膜ぶどう膜炎に限られていた

こと，投与方法が点滴静注であることから，自ずと使用

する医師および医療施設は限定されていたためである．

しかし，アダリムマブが非感染性ぶどう膜炎に対して適

応となるにあたり，対象が非感染性ぶどう膜炎患者と幅

広く，しかも投与方法が皮下注射のため比較的安易に導

入される可能性が想定されることから，使用に関して何

らかの条件が必要と判断した．その理由は，アダリムマ

ブがインフリキシマブ同様に感染症などに対するリスク

管理が必要な薬剤であり，導入前のスクリーニング検

査，使用中の定期検査・観察が欠かせない薬剤であるこ

とによる．これを機にインフリキシマブを含めて TNF

阻害薬の使用に関しては，以下の条件を満たすことを求

めることとした．

�．医 師 基 準

以下の 2項目を満たすものとする．

①日本眼科学会の定める眼科専門医の資格を有し，

かつ日本眼炎症学会の会員であること．ぶどう膜

炎の診療に十分な経験のある眼科医であること．

②日本眼炎症学会の定める e ラーニング講習を修了

したもの．TNF 阻害薬の使用にはある一定の知識

の習得が求められる．

たとえ治療の導入や管理が他科(膠原病内科など)で行

われる場合であっても，眼科的適応やその後の治療継

続の可否などを眼科医が判断する際には，その眼科医

は上記医師基準を満たす必要がある．

�．施 設 基 準

以下のいずれかが求められる．

①ぶどう膜炎の治療にTNF阻害薬を導入予定の施設

は，以下の要件を満たし，日本眼炎症学会に登録

された施設であることとする．なお，導入施設と

して登録した施設は，その後の維持療法の施行も

認められる．

【施設要件：導入施設】

・重篤な副作用の発現などに対する定期的な検査

や，投与時に急速に発症する可能性のある副作用

に迅速に対応できること

・呼吸器疾患，感染性疾患について対応が十分可能
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であること

・TNF 阻害薬の使用に精通した内科医との連携が

できること

②TNF 阻害薬の維持療法に関しては，導入後に良好

なコントロールが得られており，かつ，感染症を

含めた副作用の発現がみられていない症例に限り，

維持療法施設においてTNF阻害薬の使用を行って

もよい．ただし，TNF 阻害薬の維持療法施設は以

下の要件を満たし，日本眼炎症学会に登録された

施設であることとする．加えて，使用中は定期的

な血液検査などによるモニタリングを行い，感染

症を含めた副作用の兆候があれば速やかに内科医

へコンサルトすることが必須条件である．

【施設要件：維持療法施設】

・日常診療において，導入施設との連携が的確に行

われていること

・緊急時には導入施設と連携し，迅速な対応が可能

であること

・維持療法施設での治療開始後も，導入施設におい

て定期的な経過観察を並行して実施可能であるこ

と

Ⅲ 対 象 患 者

�．インフリキシマブ

既存治療で効果不十分なベーチェット病による難治性

網膜ぶどう膜炎．

�．アダリムマブ

既存治療で効果不十分な非感染性の中間部，後部また

は汎ぶどう膜炎．

【注 意】

・アダリムマブの臨床試験では原因疾患による有効性

の差異などについては示されていない．ベーチェッ

ト病，Vogt-小柳-原田病，サルコイドーシスにつ

いては，それぞれの有用性に関する報告が散見され

るが5)〜7)
，今後のエビデンスの蓄積が待たれるとこ

ろである．

・TNF 阻害薬を感染性ぶどう膜炎に使用すると，病

状が悪化あるいは重篤な転帰を辿る可能性があるの

で使用しない．

鑑別すべき感染性ぶどう膜炎：

・結核性ぶどう膜炎

・梅毒性ぶどう膜炎

・眼トキソプラズマ症

・ヘルペスウイルスぶどう膜網膜炎(急性網膜壊

死など)

・サイトメガロウイルス網膜炎

・細菌性・真菌性眼内炎

・眼内リンパ腫を早期に鑑別することは難しいが，

TNF 阻害薬の使用中にその可能性が疑われた場合

には，速やかに投与を中止し硝子体生検を含めた眼

内液の検索などによる診断を行うことが必要であ

る．

Ⅳ 用法・用量ならびに治療方法に関する

注意事項

TNF 阻害薬はいずれも結核や B型肝炎ウイルス感染

症などの各種感染症に十分な注意が必要な薬剤である．

導入時には入念なスクリーニング検査を行うとともに，

導入後もTNF阻害薬使用中は定期的な血液検査などに

よるモニタリングを継続し，TNF 阻害薬に関する知識

を有する内科医と連携して使用することが望ましい．

�．インフリキシマブ

体重 1 kg あたり 5 mg を緩徐に(2 時間以上かけて)点

滴静注する．

初回投与後，2 週後，6 週後に投与し，以後 8 週間隔

で投与を継続する．

6 週目の投与以降，それまでの投与で投与時反応が認

められなければ，点滴速度を上げて点滴時間を短縮する

ことが可能である．ただし，平均点滴速度は 1時間あた

／り 5 mg／kg を投与する速度を超えないよう注意する．

原則として併用薬に関する制限はない．

【インフリキシマブの投与時反応
8)
に関する注意事項】

・インフリキシマブの投与において，重篤な投与時反

応(アナフィラキシー様症状を含む)が起こる可能性

があることを十分に考慮し，緊急処置を直ちに実施

できる体制，すなわち投与中のベッドサイドで気道

確保，酸素，エピネフリン，副腎皮質ステロイドに

よる治療が可能な体制を整える必要がある．

・蕁麻疹，微熱，頭痛など軽度の投与時反応が生じた

場合には点滴速度を遅くして経過を注意深く観察す

る．場合によっては点滴を中止し，アセトアミノ

フェンや抗ヒスタミン薬を投与する．症状が改善さ

れなければ副腎皮質ステロイド薬などの静脈内注射

が必要になる場合がある．

・投与時反応が生じた後もインフリキシマブ治療を継

続する場合は，次回の点滴の際にアセトアミノフェ

ン，抗ヒスタミン薬や副腎皮質ステロイド薬などの

前投与および点滴速度を遅くするなどの対処が必要

である．

・本剤投与後 3 日以上経過した後に遅発性過敏症(筋

肉痛，発疹，発熱，関節痛など)が生じることもあ

る．

・長期中断後の再投与の際には重篤な投与時反応が生

じやすいため，厳重な準備をして行う．

�．アダリムマブ

初回に 80 mg を皮下注射し，初回投与 1週後以降は，

40 mg を皮下注射する．初回投与 3 週後以降は 40 mg

を 2 週に 1回皮下注射する．
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投与ごとに注射部位を変える．また，皮膚が敏感な部

位，皮膚に異常のある部位�傷，発疹，発赤，硬結など

の部位�，乾癬の部位には注射しない．

自己投与の適用については医師がその妥当性を慎重に

検討し，十分な教育訓練を実施したのち，本剤投与によ

る危険性と対処法について患者が理解し，患者自ら確実

に投与できることを確認したうえで，医師の管理指導の

もとに実施する．また，適用後，感染症など本剤による

副作用が疑われる場合や，自己投与の継続が困難な状況

となる可能性がある場合には，直ちに自己投与を中止さ

せ，医師の管理下で慎重に観察するなど適切な処置を行

う．

自己注射開始後も 2〜3 か月ごとの眼所見，全身所見

のモニタリングは必須であり，その間も眼および全身の

自覚症状の変化があれば，直ちに受診するよう指導す

る．

アダリムマブの使用中のサルコイドーシスの悪化�皮

膚，肺または眼症状�が報告されている9�
．因果関係は

不明であるが，サルコイドーシス患者に投与する場合に

は慎重に経過観察を行う必要がある．

Ⅴ 導入前のスクリーニング検査

TNF 阻害薬の導入前には重大な感染症に罹患してい

ないことを確認する必要があり，スクリーニング検査は

必須である�巻末のスクリーニングチェックリスト参

照�．特に以下の疾患について除外すべきである．

・結核

・B型肝炎

検査項目に陽性の所見がある場合，TNF 阻害薬導入

の可否につき内科医と十分な検討を行うこと．また，す

でに副腎皮質ステロイド薬，免疫抑制薬を投与中の場

合，結果が偽陰性となることがあるので，その後も必要

に応じて検査を行う．

Ⅵ 投 与 禁 忌

以下の状態では TNF 阻害薬の投与は禁忌とされる

が，眼科単独での判断が難しい場合もあり得るので，内

科医との連携により判断すべきである．

①活動性結核を含む重篤な感染症を有している．

重篤な感染症を保有する患者においては，その原

因によらず感染症の治療を優先し，感染症の治癒

を確認後にTNF阻害薬の投与を行う．

②NYHA�New York Heart Association�分類�表 1�Ⅲ

度以上のうっ血性心不全を有する�Ⅱ度以下は慎重

な経過観察を行う�．

③現在，悪性腫瘍を治療中の患者．

④脱髄疾患�多発性硬化症など�およびその既往歴の

ある患者10�〜12�
．

TNF 阻害薬では既存の脱髄疾患の症状が再燃，ま

たは悪化するおそれがあることが知られている．

Ⅶ 副作用が発現しやすい患者への注意事項

および安全対策マニュアル

�．感染症の患者または感染症が疑われる患者

感染症患者においては症状を悪化させる可能性がある

ため，感染症治療を最優先する．

感染症のリスク因子の存在や全身状態について十分に

評価したうえでTNF 阻害薬投与を考慮する．本邦にお

ける関節リウマチの市販後全例調査において，表 2のよ

うな感染症リスク因子が明らかになっている1�2�
．

TNF 阻害薬による治療中には細菌・真菌・原虫・ウ

イルス感染に十分注意し，必要に応じて適切な検査およ

び処置を行う．発熱，咳，呼吸困難などの症状が出現し

た場合は，細菌性肺炎・結核・ニューモシスチス肺炎

�PCP�などを想定した対処を行う�図 1 のフローチャー

ト参照�．高齢者，既存の肺疾患を有する患者，合併症

などにより副腎皮質ステロイド全身治療を併用している

患者など，重篤な感染症発症のリスク因子13�を有する場

合には，スルファメトキサゾール・トリメトプリム配合

剤�ST合剤�などの積極的な予防治療を考慮する．

TNF 阻害薬投与期間中は，生ワクチン接種を行わな
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Ⅳ度

心臓病のため，著しい運動能力の制限があり，通常以下
の軽い運動で症状が発現するもの

Ⅲ度

心臓病のため，多少の自覚的運動能力の制限があり，通
常の運動によって，疲労・呼吸困難・動悸・狭心痛など
の症状を呈するもの

Ⅱ度

心臓病を有するが，自覚的運動能力に制限がないものⅠ度

表 1 NYHA心機能分類(1964年)

心臓病のため，安静時でも症状があり，最も軽い運動に
よっても，症状の増悪がみられるもの

アダリムマブ ／65 歳以上・糖尿病の既往／
／合併・間質性肺炎の既往／

合併＊
・class Ⅲ以上

高齢・既存肺疾患・副腎皮
質ステロイド薬併用

重篤な感染症のリスク因子

男性・高齢・stage Ⅲ以
上・既存肺疾患

インフリキシマブ

肺炎のリスク因子

表 2 感染症リスク因子

／＊：喘息・閉塞性肺疾患の既往／合併・その他非感染性の呼吸器疾患の既

／往／合併および胸部X線検査異常を含む．

65 歳以上・間質性肺炎の
／既往／合併＊

・stage Ⅲ以上



いこと．新たに生ワクチン接種をする場合にはTNF 阻

害薬との間隔を十分にあけ，リスク・ベネフィットを勘

案し慎重に判断する．

インフルエンザワクチンや肺炎球菌ワクチンなどの不

活化ワクチンは，積極的に投与し感染の予防に努めるこ

とが望ましい．

�．結核の既感染者あるいは感染歴の疑いのある患者

結核の既感染者，胸部 X 線写真で陳旧性肺結核に合

致する陰影(胸膜肥厚，索状影，5 mm以上の石灰化影)

を有する患者，インターフェロン-g遊離試験(Quanti-

Feron®TB-Gold，T スポット®．TB など．以下，IGRA

検査)あるいはツベルクリン反応が強陽性の患者は潜在

性結核を有する可能性があるため，必要性およびリスク

を十分に評価し慎重な検討を行ったうえで，TNF 阻害

薬による利益が危険性を上回ると判断された場合には

TNF阻害薬の開始を考慮してもよい．

潜在性結核の可能性が高い患者では，TNF 阻害薬開

始 3 週前よりイソニアジド(INH)内服(原則として 300

／ ／ ／mg／日，低体重者には 5 mg／kg／日に調節)を 6〜9 か月

行う．

結核感染歴のスクリーニング時に陰性，あるいは抗結

核薬による予防投与後において活動性結核が認められた

との報告がある．TNF 阻害薬による治療中には結核症

状の発現に十分注意し，胸部画像検査や必要に応じて

IGRA検査も行う．

関節リウマチでの市販後調査結果では，TNF 阻害薬

投与後に発現した結核の半数が肺外結核1)であった．内

科医と連携し，肺外結核の発症にも注意する．

�．肝炎ウイルス感染者

�) B 型肝炎ウイルス(HBV)感染者(キャリアーおよ

び既感染者)

HBs 抗原陽性(キャリアー)に免疫抑制薬(生物学的製

剤含む)を投与するとウイルスの活性化により重症肝炎

を生じる可能性があるため，必ず内科医で肝臓疾患を専

門とする医師に相談する．しかし，HBs 抗原陰性で

あっても，HBs 抗体あるいは HBc 抗体陽性例(既感染

者)に対して免疫抑制薬の使用によって B型肝炎ウイル

スの再活性化を起こし，重症肝炎が発症することが報

告14)15)されている．日本肝臓学会より，｢免疫抑制・化

学療法により発症する B型肝炎対策ガイドライン｣が作

成され，免疫抑制・化学療法施行患者のすべての症例に

HBs 抗原および HBs 抗体，HBc 抗体の測定が必要とさ

れている16)
．既感染者に TNF 阻害薬を使用する場合に

は，あらかじめ内科医で肝臓疾患を専門とする医師に相

談する．一般的には治療開始後および治療内容の変更後

少なくとも 6 か月間は，月 1 回の HBV DNA 量のモニ
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薬剤性肺炎，
リウマチ肺など

ニューモシスチス
肺炎（PCP）

PCP以外の
非特定型肺炎

喀痰培養，血液培養
抗酸菌染色・培養

すべて陰性

発熱，咳，呼吸困難（PaO2，SpO2の低下）

身体所見，胸部X線，CT，臨床検査
  生物学的製剤いったん中止

実質性陰影 間質性陰影

細菌性肺炎
または結核

呼吸器疾患を専門とする内科医，放射線医の読影

いずれかで
陽性

β－Dグルカン，PCRともに
陰性，他の病原体検査で陽性

抗菌薬治療が無効ないし
悪化で病原体不明

β－Dグルカン
またはPCR陽性

β－Dグルカン，PCRおよび
他の病原体すべて陰性

血中β－Dグルカン測定
可能なら誘発喀痰ないしBALで
Pneumocystis菌体染色・PCR
マイコプラズマ，クラミジア，
レジオネラの検査 

図 1 生物学的製剤投与中における発熱，咳，呼吸困難に対するフローチャート．

BAL：bronchoalveolar lavage(気管支肺胞洗浄)，CT：computed tomography，PaO2：動脈血酸素分圧，

PCR：polymerase chain reaction，SpO2：動脈血酸素飽和度．

(文献 3より許可を得て転載のうえ改変)
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モニタリング
HBV DNA 定量  1回/１～３か月
（AST/ALT         1回/１～３か月）

治療内容を考慮して間隔･期間を検討する

HBs 抗原（+）

注 4）

HBe 抗原，HBe 抗体，
HBV DNA 定量

核酸アナログ投与

HBs 抗原（－）

HBc 抗体（+）または HBs 抗体（+） HBc 抗体（－）かつHBs 抗体（－）

HBV DNA定量 通常の対応

注 1）

注 2）

注 3）

注 5）a.b.c

注 6）

注 6）

20 IU/mL

注 7）

20 IU/mL

20 IU/mL20 IU/mL注 2）, 8）, 9）, 10）

注 2）, 8）, 9）, 10）

HBc 抗体，HBs 抗体

スクリーニング（全例）
HBs 抗原

（1.3 Log IU/mL）以上 （1.3 Log IU/mL）未満

（1.3 Log IU/mL）以上 （1.3 Log IU/mL）未満

図 2 免疫抑制・化学療法により発症する B型肝炎対策ガイドライン．

補足：血液悪性疾患に対する強力な化学療法中あるいは終了後に，HBs 抗原陽性あるいはHBs 抗原陰性例

の一部において B型肝炎ウイルス(HBV)再活性化により B型肝炎が発症し，その中には劇症化する

症例があり，注意が必要である．また，血液悪性疾患または固形癌に対する通常の化学療法およびリ

ウマチ性疾患・膠原病などの自己免疫疾患に対する免疫抑制療法においてもHBV再活性化のリスク

を考慮して対応する必要がある．通常の化学療法および免疫抑制療法においては，HBV 再活性化，

肝炎の発症，劇症化の頻度は明らかでなく，ガイドラインに関するエビデンスは十分ではない．ま

た，核酸アナログ投与による劇症化予防効果を完全に保証するものではない．

注 1) 免疫抑制・化学療法前に，HBVキャリアーおよび既往感染者をスクリーニングする．まずHBs 抗原

を測定して，HBVキャリアーかどうか確認する．HBs 抗原陰性の場合には，HBc 抗体およびHBs 抗

体を測定して，既往感染者かどうか確認する．HBs 抗原・HBc 抗体および HBs 抗体の測定は，高感

度の測定法を用いて検査することが望ましい．また，HBs 抗体単独陽性(HBs 抗原陰性かつHBc 抗体

陰性)例においても，HBV再活性化は報告されており，ワクチン接種歴が明らかである場合を除き，

ガイドラインに従った対応が望ましい．

注 2) HBs 抗原陽性例は内科医で肝臓疾患を専門とする医師にコンサルトすること．また，すべての症例に

おいて核酸アナログの投与開始ならびに終了にあたっては内科医で肝臓疾患を専門とする医師にコン

サルトするのが望ましい．

注 3) 初回化学療法開始時に HBc 抗体，HBs 抗体未測定の再治療例およびすでに免疫抑制療法が開始され

ている例では，抗体価が低下している場合があり，HBV DNA定量検査などによる精査が望ましい．

注 4) 既往感染者の場合は，リアルタイム PCR法によりHBV DNAをスクリーニングする．

注 5)

ａ．リツキシマブ・オビヌツズマブ(±副腎皮質ステロイド)，フルダラビンを用いる化学療法および造血

幹細胞移植：既往感染者からのHBV再活性化の高リスクであり，注意が必要である．治療中および

治療終了後少なくとも 12 か月の間，HBV DNAを月 1 回モニタリングする．造血幹細胞移植例は，

移植後長期間のモニタリングが必要である．

ｂ．通常の化学療法および免疫作用を有する分子標的治療薬を併用する場合においても頻度は少ないなが

ら，HBV再活性化のリスクがある．HBV DNA量のモニタリングは 1〜3か月ごとを目安とし，治療

内容を考慮して間隔および期間を検討する．血液悪性疾患においては慎重な対応が望ましい．



タリングが望ましい．なお，6 か月以降は 3 か月ごとの

／HBV DNA 量測定を推奨する．HBV DNA 量が 20 IU／

／mL(1.3 Log IU／mL)を超える場合には抗ウイルス薬投

与が必要となることを理解しておくべきである〔図 2参

照．日本肝臓学会：B 型肝炎治療ガイドライン(第 3.1

版)〕．

�) C 型肝炎ウイルス(HCV)感染者(キャリアーおよ

び既感染者)

C型肝炎ウイルスについては一定の見解は得られてい

ないが，現在，経口抗ウイルス薬により高い有効性・安

全性で HCVの排除が可能となっている．したがって，

TNF 阻害薬開始前に感染の有無に関して検索を行い，

HCV 抗体および HCV-RNA がいずれも陽性である

HCV キャリアーは内科医で肝臓疾患を専門とする医師

に抗ウイルス薬治療の適応につき相談する．なお，

HCV 抗体陽性でも HCV-RNA 陰性の場合既感染者と判

断され，HCVの場合HBVとは異なりTNF阻害薬の投

与に際し何ら問題はない．

�．脱髄疾患が疑われる徴候を有する患者，およびそ

の家族歴のある患者
10)〜12)

TNF 阻害薬は脱髄疾患の再燃および悪化，または発

現のおそれがあるため，使用する場合には適宜，神経学

的評価や画像診断などの検査を行い，リスク・ベネ

フィットを慎重に評価したうえでその適用の妥当性を検

討し，治療開始後は慎重に経過観察を行う．

�．悪性腫瘍の既往歴あるいは治療歴を有する患者，

および前癌病変を有する患者

悪性腫瘍に対するTNF 阻害薬の影響については現時

点では結論が出ていないが，悪性腫瘍の既往歴・治療歴

を有する患者については，リスク・ベネフィットを慎重

に検討し，TNF 阻害薬治療中は新たな悪性腫瘍の発生

に注意する．

海外では悪性腫瘍の治療後 5年以上が経過し，再発お

よび転移がないことが確認されていればTNF阻害薬の

治療が可能であると報告されている17)
．

�．先天性あるいは後天性免疫不全症候群，または他

の全身性免疫抑制薬治療によって免疫力の低下し

た患者

他の免疫抑制薬治療とTNF 阻害薬の併用により感染

症のリスクを上昇させる可能性があるため，リスク・ベ

ネフィットを考慮し，治療開始後は感染症の発現に注意

する．

ヒト免疫不全ウイルス(HIV)キャリアーに関しては慎

重に投与し，治療開始後は十分な経過観察を行う18)
．

�．高 齢 者

一般に高齢者では生理機能(免疫機能など)が低下して
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ｃ．副腎皮質ステロイド薬，免疫抑制薬，免疫抑制作用あるいは免疫修飾作用を有する分子標的治療薬に

よる免疫抑制療法においても，HBV 再活性化のリスクがある．免疫抑制療法では，治療開始後およ

び治療内容の変更後(中止を含む)少なくとも 6 か月間は，月 1 回の HBV DNA量のモニタリングが

望ましい．なお，6 か月以降は 3 か月ごとの HBV DNA 量測定を推奨するが，治療内容に応じて高

／感度HBs 抗原測定(感度 0.005 IU／mL)で代用することを考慮する．

注 6) 免疫抑制・化学療法を開始する前，できるだけ早期に核酸アナログ投与を開始する．殊に，ウイルス

量が多い HBs 抗原陽性例においては，核酸アナログ予防投与中であっても劇症肝炎による死亡例が

報告されており，免疫抑制・化学療法を開始する前にウイルス量を低下させておくことが望ましい．

／ ／注 7) 免疫抑制・化学療法中あるいは治療終了後に，HBV-DNA が 20 IU／mL(1.3 Log IU／mL)以上になっ

／た時点で直ちに核酸アナログ投与を開始する(20 IU／mL 未満陽性の場合は，別のポイントでの再検査

／を推奨する)．また，高感度HBs 抗原モニタリングにおいて 1 IU／mL未満陽性(低値陽性)の場合は，

／HBV DNA を追加測定して 20 IU／mL 以上であることを確認したうえで核酸アナログ投与を開始す

る．免疫抑制・化学療法中の場合，免疫抑制薬や免疫抑制作用のある抗腫瘍薬は直ちに投与を中止す

るのではなく，対応を内科医で肝臓疾患を専門とする医師と相談するのが望ましい．

注 8) 核酸アナログは薬剤耐性の少ないETV，TDF，TAFの使用を推奨する．

注 9) 下記の(1)か(2)の条件を満たす場合には核酸アナログ投与の終了が可能であるが，その決定について

は内科医で肝臓疾患を専門とする医師と相談したうえで行う．

(1) スクリーニング時にHBs 抗原陽性であった症例では B型慢性肝炎における核酸アナログ投与終

了基準を満たしていること．

(2) スクリーニング時にHBc 抗体陽性またはHBs 抗体陽性であった症例では，

①免疫抑制・化学療法終了後，少なくとも 12 か月間は投与を継続すること．

②この継続期間中にALT(GPT)が正常化していること(ただしHBV以外にALT異常の原因が

ある場合は除く)．

③この継続期間中にHBV DNAが持続陰性化していること．

④HBs 抗原およびHBコア関連抗原も持続陰性化することが望ましい．

注 10) 核酸アナログ投与終了後少なくとも 12 か月間は，HBV DNAモニタリングを含めて厳重に経過観察

する．経過観察方法は各核酸アナログの使用上の注意に基づく．経過観察中に HBV DNA 量が 20

／ ／IU／mL(1.3 Log IU／mL)以上になった時点で直ちに投与を再開する．

(文献 16 より許可を得て転載のうえ改変)

図 2 つづき．



いるので十分な観察を行い，感染症などの副作用の発現

に留意する．高齢者にTNF 阻害薬を投与すると一般成

人と比較して感染症のリスクが上昇するとの報告1)があ

るため，高齢者に使用する場合には十分な経過観察を行

い，感染症の発現に留意する．

呼吸器感染予防のためにインフルエンザワクチンは可

能な限り接種すべきであり，65 歳以上の高齢者には肺

炎球菌ワクチン接種も考慮すべきである．なお，TNF

阻害薬治療中にインフルエンザワクチンを接種してもワ

クチン接種抗体価産生に影響しないことが報告されてい

る19)
．

	．小 児

生物学的製剤の小児への使用については安全性が確立

されておらず，原則としては使用すべきではない．ただ

し，有効な治療法がなく，リスク・ベネフィットを勘案

して患者の利益が大きいと判断される症例には慎重に投

与し，投与開始後は十分な経過観察を行う．


．妊婦，産婦，授乳婦など

妊娠中の投与に関する安全性は確立していない．妊婦

または妊娠している可能性のある患者には，使用上の有

益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与する

こと．

TNF 阻害薬の投与を受けた患者からの出生児におい

ては，感染のリスクが高まる可能性がある．特に妊娠後

期にTNF 阻害薬を投与した場合は，乳児の生ワクチン

接種で感染のリスクが高まる可能性があるので，少なく

とも生後 6か月頃までは生ワクチンを接種しないことが

望ましい20)
．

授乳中の投与に関する安全性は確立していない．授乳

中の患者に投与する際には授乳を中止させる．

10．手 術 患 者

低侵襲な内眼手術に関しては，本治療法により術後炎

症の抑制や軽減に寄与することが期待でき，必ずしも休

薬の絶対適応ではなく，状況により考案する．

外眼手術や侵襲の多い他臓器の手術に関しては，手術

後の創傷治癒や感染防御に影響がある可能性を考慮し，

手術時期や休薬を検討する必要がある．しかし，現時点

では明確なエビデンスはなく，休薬によるぶどう膜炎の

再燃も懸念されるため，リスクとベネフィットを考慮し

たうえで慎重に検討する．

関節リウマチにおいては休薬により再燃のおそれがあ

るため，世界各国のガイドラインでは術前の半減期(イ

ンフリキシマブ：約 8〜9.5 日，アダリムマブ：約 14

日)を考慮した休薬を推奨している．術前休薬期間は，

米国(American College of Rheumatology：ACR)では少

なくとも 1週間21)
，英国(British Society for Rheumatol-

ogy：BSR)では半減期の 3〜5 倍22)
，フランス(Club

Rhumatismes et Inflammation：CRI)では無菌下のマイ

ナー手術において少なくともインフリキシマブで 4週，

アダリムマブで 3〜4 週の休薬を，また汚染された環境

ではそれぞれ 8週，4〜6 週の休薬を推奨している23)
．

TNF 阻害薬使用後にループス様症候群が発現し，さ

らに抗核抗体および抗二本鎖DNA(dsDNA)抗体陽性と

なった場合は，治療を中止する(TNF阻害薬治療により

抗核抗体・抗 dsDNA抗体の陽性化およびループス様症

候群を疑わせる症状が発現することがある)．

Ⅷ お わ り に

この指針は，日本眼科学会関連学会である日本眼炎症

学会 ｢TNF阻害薬使用検討委員会｣で作成した．医療は

本来医師の裁量に基づいて行われるものであり，医師は

個々の症例に最も適した診断と治療を行うべきである．

日本眼科学会および日本眼炎症学会は，本指針を用いて

行われた医療行為により生じた法律上のいかなる問題に

対して，その責任義務を負うものではない．

付記：なお，指針の内容については今後，若干の改訂が行わ

れるかもしれませんが，大筋はここに掲載された通りとなり

ます．
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内科医との連携

□ 投与開始前受診

治療前スクリーニング検査：感染症関連

□ HBs 抗原

□ HBs 抗体

□ HBc 抗体

□ HCV抗体

□ HIV抗体

□ 血中 b-D グルカン

□ 梅毒(RPR，TPHA)

治療前スクリーニング検査：血液・尿一般

□ WBC

□ リンパ球数

□ CRP

□ KL-6(MTX併用時に必須)

□ 抗核抗体

□ 尿一般

インフォームドコンセント・問診

□ パンフレット説明・同意

□ 腫瘍の既往

□ 心不全の既往

□ 感染症の既往

□ 結核患者との接触歴

□ 妊娠の有無・挙児希望の有無

治療前スクリーニング検査：結核検査

□ ツベルクリン反応

□ インターフェロン-g遊離試験(QuantiFeron®TB-Gold，T
スポット®．TBなど)

□ 胸部X線，胸部CT

付表 TNF阻害薬導入前スクリーニングチェックリスト



利益相反：園田康平(カテゴリー P)
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