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第 1章－序－ 

 関節リウマチ(RA)の治療の最大の目的は骨・軟骨破壊を極力抑制し、関節

機能、生活動作を維持し、さらには生命予後を改善することである。 

近年の薬物治療の進歩によって、RAの治療体系にはパラダイムシフトがも

たらされ、発症早期から低分子疾患修飾性抗リウマチ薬/低分子経口抗リウ

マチ薬（低分子 DMARDs）による積極的な治療を行い、タイトコントロール

により寛解を目指す治療戦略が国際標準となった 1‐3）。 

メトトレキサート(MTX)は高い有効率、継続率と優れた骨破壊進行抑制効

果、Quality of  life  (QOL)改善効果に加え、生命予後の改善や心筋梗塞の発症

率減少効果を兼ね備えた低分子 DMARD である 4‐9)。その長期にわたる有効

性と安全性、他の低分子 DMARDs や生物学的製剤との併用における有用性

から RA治療のアンカードラッグに位置づけられ、リウマチ医が最も頻用し

ている低分子 DMARDsである 10)。 

   海外の臨床試験では MTX  7.5～25  mg/週の投与量で優れた有効性が示さ

れてきた。最新のエビデンスを基に､SLR(  systematic  literature  review)の手法

を用いて策定された欧米のガイドライン 2,3,11)ではMTXは第1選択薬であり、

投与法は 10～15mg/週で開始し、有効性と安全性を考慮しながら 25～30mg/

週まで増量する事が推奨されている。本邦での成人 RA に対する MTX 承認

用量の上限は 8mg/週であり、また添付文書上の適応は他の低分子 DMARDs

で効果が得られなかった症例となっている。本邦でのアンケート調査やリ

ウマトレックス®再審査資料によれば、MTXは  4～8mg/週で使用される機会

が多く､また第 1選択薬として使用される機会も少なかったため、欧米の臨

床試験で示されてきた MTXの高い有効性は十分に発揮できない状況であっ

た。 

 しかし、本邦でもMTXの承認後、MTX8mg/週を超える用量を使用するリ

ウマチ専門医が徐々に増加し、その際の有効性と安全性に関するデータが

年々、集積されてきた。日本リウマチ学会は本邦における RA患者コホート

と製造販売後調査のデータベースを解析し「MTXは必要に応じて週 16mg

まで増量することにより、RA治療の有効性は向上し、安全性には有意の変
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化は認められない」という調査報告書 12)を厚生労働省へ提出し、MTX成人

用量の増量についての公知申請が行われ、現在審査中である。今後は、成

人 RAに対しても 8mg/週を超えた使用が可能になることが期待される。 

 一方で、MTXが RA治療薬として承認されて以来、MTXと関連が否定出来

ない重篤な副作用も累積されている。その中には、禁忌の症例に使用され

たり、副作用に対するリスクマネジメントが適切に行われずに MTXが使用

されている場合が散見される。逆に MTXの副作用を恐れてその使用を忌避

したり、効果が期待できない低用量が使用されたり、葉酸を過量投与した

りする場合もみられる。成人用量が増量されれば､用量依存性副作用や感染

症の発生増加も懸念される。 

 MTX は適正に使用すれば、高い継続率、有効率、寛解率がえられ、また

関節破壊の進行阻止、QOLの改善、生命予後の改善も期待できる。さらに、

他の低分子 DMARDs や生物学的製剤と併用することにより、より高い有効

性が期待できる。今後、本邦でも、8mg/週を超えた用量が承認されること

が予想される中で、MTX の選択と使用にあたっては適正な投与法と安全性

に対する配慮がより重要になってくる。 

 そこで、日本リウマチ学会は RA 診療にあたる医師が MTX を適正に使用

することを目的に本ガイドラインを作成した。 

 本ガイドラインは、RAに対する治療についての海外ならびに本邦でのメ

タ分析研究、無作為比較試験、MTX コホート研究、その他の観察研究の文

献に加え、本邦での実情を加味するため、MTX が RA 治療薬として承認後

に集積された製造販売後調査結果や症例報告を検討し、推奨される MTXの

使用法を示している。 

 しかし、本ガイドラインの勧告は、あくまで診療上の意思決定を支援す

るためのものであり、リウマチ診療に携わる経験ある医師の判断に代わる

ものではない。また、本ガイドラインは､関節リウマチ治療の経験を積んだ

専門医を中心に､使用されることを期待する。 

本ガイドラインは、MTX の承認用量の変更や医学的知識・技術、治療薬

の進歩に基づき、適宜、改訂されるものとする。 
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第 2章－適応－ 

推奨：他の低分子DMARDsの通常量を2-3ヶ月以上継続投与しても、治療目標

に達しないRA患者が適応であるが、予後不良と思われる患者では、リスク・

ベネフィットバランスに鑑みて、MTXを第1選択薬として考慮しても良い。 

 

原則として、他の低分子DMARDsの通常量を2‐3 ヶ月以上継続投与しても、

将来における機能障害（の進行）が避けられない状態と考えられるRA患者

が適応である。但し、RA患者の中でも特に予後不良と思われる患者に対し

ては、年齢や合併症などのリスクと、早急な疾患活動性コントロールのベ

ネフィットとのバランスに鑑みて、海外と同様にMTXを第1選択薬として投

与することを考慮しても良い。 

予後不良因子として、米国リウマチ学会(ACR)勧告(2008)ではHAQ‐DI（health 

assessment questionnaire‐disability index）高値などの身体機能制限の存在、骨

びらんの存在、関節外症状の存在、リウマトイド因子または抗シトルリン

化ペプチド／蛋白抗体陽性が挙げられた1)。一方、欧州リウマチ学会(EULAR)

勧告で挙げられた予後不良因子は、リウマトイド因子または抗シトルリン

化ペプチド／蛋白抗体（高値）陽性、早期からの骨びらんの存在、高い疾

患活動性である2)。 

特に低分子DMARDs治療下では、関節炎が残存していれば相応の関節破壊

の進行を認めることが実証されていることから3)‐8) 、疾患活動性を評価し、

それが目標以下となるまで治療を最適化することにより、長期的な健康に

関するQOLを最大限にする”Treat to Target” 9)という考え方が、欧米を中心に

全世界に普及しつつある。これに伴って、EULAR勧告でも、将来における機

能障害（の進行）を回避可能な活動性コントロール状態として、寛解が治

療目標、低活動性が全ての患者に最低限求められる状態とされ、可及的速

やかにその状態に到達させるために、アンカードラッグであるMTXの第一選

択薬としての使用が推奨されている2)。疾患活動性評価法として欧米では

DAS28‐ESR10)が最も良く用いられているが、その他の確立した評価法を用い

ても良い。DAS 28‐ESRではDAS28‐ESR < 2.6を寛解、DAS28‐ESR ≦  3.2を低活

動性としている。 



7 

 
References 
1. Saag KG, Teng GG, Patkar NM, Anuntiyo J, Finney C, Curtis JR, et al. American College of 

Rheumatology 2008 recommendations for the use of nonbiologic and biologic disease‐modifying 
antirheumatic drugs in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum (Arthritis Care & Res) 2008;59:762‐784. 

2. Smolen JS, Landewé R, Breedveld FC, Dougados M, Emery P, Gaujoux‐Viala C, et al. EULAR 
recommendations for the management of rheumatoid arthritis with synthetic and biological 
disease‐modifying antirheumatic drugs. Ann Rheum Dis 2010;69:964‐975. 

3. Wick MC,Lindblad S, Klareskog L, van Vollenhoven RF. Relationship between inflammation and joint 
destruction in early rheumatoid arthritis: a mathematical description. Ann Rheum Dis 
2004;63:848‐852. 

4. Grigor C, Capell H, Stirling A, McMahon AD, Lock P, Vallance R, et al. Effect of a teatment strategy of 
tight control for rheumatoid arthritis (the TICORA study): a single‐blind randomized controlled trial. 
Lancet 2004;364:263‐269. 

5. Smolen JS, Han C, Bala M, Maini RN, Kalden JR, van der Heijde D, et al. Evidence of radiographic 
benefit of treatment with infliximab plus methotrexate in rheumatoid arthritis patients who had no 
clinical improvement: a detailed subanalysis of data from the anti‐tumor necrosis factor trial in 
rheumatoid arthritis with concomitant therapy study. Arthritis Rheum 2005;52:1020‐1030. 

6. Smolen JS,Han C, van der Heijde DM, Emery P, Bathon JM, Keystone E, et al. Radiographic changes in 
rheumatoid arthritis patients attaining different disease activity states with methotrexate 
monotherapy and infliximab plus methotrexate: the impacts of remission and tumour necrosis factor 
blockade. Ann Rheum Dis 2009;68:823‐827. 

7. Landewé R, van der Heijde D, Klareskog L, van Vollenhoven R, Fatenejad S. Disconnect between 
inflammation and joint destruction after treatment with etanercept plus methotrexate: results from 
the trial of etanercept and methotrexate with radiographic and patient outcomes. Arthritis Rheum 
2006;54:3119‐3125. 

8. Aletaha D, Funovits J, Breedveld FC, Sharp J, Segurado O, Smolen JS. Rheumatoid arthritis joint 
progression in sustained remission is determined by disease activity levels preceding the period of 
radiographic assessment. Arthritis Rheum 2009;60:1242‐1249. 

9. Smolen JS, Aletaha D, ijlsma JWJ, Breedveld FC, Boumpas D, Burmester G, et al. Treating rheumatoid 
arthritis to target: recommendations of an international task force. Ann Rheum Dis 2010;69:631‐637. 

10. Prevoo MLL, van T’Hof MA, Kuper HH, van Leeuwen MA, van de Putte LBA, van Riel PLCM. Modified 
disease activity scores that include twenty‐eight‐joint counts. Development and validation in a 
prospective longitudinal study of patients with rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 1996;38:44‐48. 

 



8 

第３章—禁忌と慎重投与— 

推奨：妊婦、本剤成分に対する過敏症、胸・腹水を認める患者や、重大な

感染症や血液・リンパ系・肝・腎・呼吸器障害を有する患者は投与禁忌で

ある。軽度の臓器障害を有する患者や、高齢者、低アルブミン血症を認め

る患者には、特に慎重に経過観察しながら投与する。 

 

1. 投与禁忌 

1) 妊婦又は妊娠している可能性やその計画のある患者、授乳中の患者 

2) 本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者 

3) 重症感染症を有する患者 

4) 重大な血液・リンパ系障害を有する患者 

上記の判定には、以下の基準を参考とする 

(1) 白血球数＜3,000/mm3 

(2) 血小板数＜50,000/mm3 

(3) 骨髄異形成症候群、再生不良性貧血、赤芽球癆の病歴のある場合 

(4) 過去5年以内のリンパ球増殖性疾患の診断あるいは治療歴のある場

合 

5) 肝障害を有する患者 

(1) AST、ALT値が基準値上限の2倍を超える場合 

(2) B型またはC型の急性・慢性活動性ウイルス性肝炎を合併している 

   場合 

(3) 肝硬変と診断された場合 

6) 高度な腎障害を有する患者 

高度腎障害による投与禁忌の判定には、以下の基準を参考とする。 

腎糸球体濾過量（GFR）＜30ml/分、あるいはそれに相当する腎機能障

害 

7) 胸水、腹水が存在する患者 

8) 高度な呼吸器障害を有する患者 

上記の判定には、以下の基準を参考とする 
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(1) 低酸素血症の存在(室内気でPaO2< 70Torr) 

(2) 呼吸機能検査で%VC < 80%の拘束性障害 

(3) 胸部画像検査で高度の肺線維症の存在 

 

2. 慎重投与 

1) 高齢者 

2) 感染症を合併、あるいは反復する患者 

 MTX 開始前に活動性感染症があれば、可能な限りその治療を優先す

る。また、RA患者においては、高齢、既存の肺疾患、副腎皮質ステロ

イド使用、糖尿病などが感染症の共通リスク因子として報告されてい

る1‐3)。感染リスクが高いと考えられる患者では、症例に応じてワクチ

ン接種や化学予防を行い、投与後、慎重に経過を観察する。65歳以上

の高齢者では肺炎球菌ワクチンの投与を可能な限り実施し、インフル

エンザワクチン投与も毎年可能な限り実施する。年齢・病歴・胸部画

像所見・ツベルクリン反応・インターフェロンガンマ産生試験

(QuantiFERON®)などから総合的に結核再燃のリスクが高いと判断され

る症例には、イソニアジド（300mg/日、低体重者では5mg/kg）による

化学予防を考慮する。年齢・病歴・副腎皮質ステロイド使用量・血清IgG

値・末梢血リンパ球数などから総合的にニューモシスチス肺炎の発症

リスクが高いと判断される症例には、スルファメトキサゾール・トリ

メトプリム(1 錠または1g／日、連日あるいは、2錠または2g／日、週3

回)による化学予防を考慮する。水痘や帯状疱疹にも十分に注意する。 

(第10章参照) 

3) 血液・リンパ系障害を有する患者 

白血球数＜4,000/mm3、血小板数＜100,000/mm3を認める患者や薬剤性

骨髄障害の既往のある患者には可能な限り葉酸を最初から併用し、投

与後慎重に経過観察する。リンパ節腫脹を認める患者ではMTX投与開始

前に悪性リンパ腫などの可能性を十分に除外する。投与後にリンパ節
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腫脹の出現や増大を認めた場合は、MTX治療を一時中断した上で精査す

べきである。 

4) 低アルブミン血症を有する患者 

血清アルブミン低値(目安として  < 3.0 g/dl)は血漿中で遊離MTX濃度を

高めて作用を増強するため、汎血球減少などの用量依存性副作用を生

じやすくし、MTX肺炎のリスクともなる4, 5)。従って、減量投与と葉酸

の併用投与を考慮する。 

5) 肝障害を有する患者 

アルコール常飲者には飲酒を極力控えるよう指導する。B型肝炎ウイル

スキャリアのRA患者ではMTX投与中あるいは投与中止後の劇症化が報

告されており、7例の死亡例が集積されていることから、MTXの投与を

極力避けることが勧められる6)。MTX投与がどうしても避けられない場

合は、消化器内科専門医と相談のうえ、抗ウイルス薬による治療を先

行させる7)。C型肝炎ウイルスキャリアのRA患者では同様な報告はない

が、ウイルス性肝炎が増悪する可能性が否定できないため、MTX投与開

始前に消化器内科専門医などへの相談を考慮し、リスク・ベネフィッ

トバランスを慎重に検討する。 

6) 腎障害を有する患者 

腎糸球体濾過量（GFR）＜60 ml/分、あるいはそれに相当する腎機能障

害を有する場合には、葉酸を併用しながら低用量より開始し、症状、

末梢血検査、肝機能などの推移を注意深く観察する必要がある8)。特に

高齢者や罹病期間の長いRA患者では筋肉量の減少を反映して血清Cr値

が低値となるため、必要に応じて、性別・年齢・体重を加味した推定

GFR値注1や β2-ミクログロブリン、シスタチンCの値を参考にしながら

腎機能を評価する。 

7) 呼吸器障害を有する患者 

画像検査で間質性肺炎の存在、COPDなどの慢性肺疾患、非結核性抗酸

菌症を否定できない陰影を認めた場合には、呼吸器専門医への相談を

含めた精査を考慮する。軽度の間質性肺炎の場合、少なくとも3ヶ月間
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は自覚症状、身体所見、および画像所見を観察し、進行がないことを

確認する。KL‐6やSP‐Dなど血清マーカーの有用性は、個々の患者におけ

る診断や活動性の指標としては限定的であり、参考程度にとどめる。 

 
    注 1   推定 GFR 計算するには 下記の計算式が用いられる 
     eGFR(ml/分/1.73m2)：eGFR(男性)=194 x Cr-194 x 年齢-0.287、 
                         女性は男性の eGFR 計算式に 0.739 をかける 

     推定 GFR (mL/分)(男性)= 0.789 × （140-年齢 × 体重/（72xCr.）、 

                         女性は男性の計算式に 0.85 をかける 
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第 4章—用法･用量— 

1. 用量 

1) 開始時投与量 

推奨：MTXは原則、1週間当たり 6mgで経口投与開始する。開始時投与

量は副作用危険因子や疾患活動性,予後不良因子を考慮して,適宜増減す

る。 

 

 海外の成績では MTX7.5mg/週で治療を開始した場合、6週後に効果不十

分で増量が必要となる症例が 66‐97%である事や 12.5‐15mg/週で治療を開

始した場合、5‐7.5mg/週で開始した場合と比べて、有効性が高く安全性に

差がない 1‐3)ことから、開始時投与量は 10mg未満であるべきでないとの勧

告がリウマチ専門医会議で発表された 4)。その後の海外のエビデンスをも

とにした MTX 使用法に対する勧告では 10‐15mg/週で治療を開始する事が

勧められている 5)。 

本邦での RA に対する MTX の至適用量検討試験では､2mg、6mg、9mg/

週が比較されたが、2mg/週の効果は低く､また 9mg/週は 6mg/週に比べて

やや指標の改善が良かったが有意差なく､白血球減少や肝酵素上昇の頻度

がやや多かった経緯がある 6)。葉酸併用投与はされていなかった為、現在

の MTX投与状況とはかなり異なっているが、本邦での MTXの平均投与量

を考慮すれば MTX6mg/週での開始が勧められる。しかし、症例に応じて、

MTX4～8mg/週で治療開始する選択肢がある。 

(1) 低用量で治療開始が勧められる症例： 

①高齢者、②低体重、③腎機能低下症例、④肺病変を有する例、⑤アル

コール常飲者、⑥NSAIDs複数内服例。MTXの有効性と副作用発現は用量

依存性があることが報告されている 7,8)。これらの症例では、用量依存性

副作用(肝酵素上昇、消化器症状、口内炎、血液障害)が発現しやすいの

で、より低用量で治療を開始し、安全性を確認しながら増量する。低体

重者では、より低用量のMTX投与で副作用が出現する可能性が指摘され

ている 9)。既存の肺病変がある症例では感染リスクが高い事が知られて
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おり、また､アルコール常飲者は潜在的葉酸欠乏状態である可能性があ

る。NSAIDs複数使用例では､MTXの排泄が遅延する可能性が指摘されて

いる。 

(2) 高用量で治療開始を考慮する症例： 

非高齢者でかつ高活動性注１、関節破壊の予後不良因子注２のある症例 

または難治例注３。 

注１：活動性評価には DAS28が最も良く用いられているが，その他の確

立した評価法でもよい。 

注２：予後不良因子 10‐12)：骨びらんの存在、中等度以上の身体機能制限、

RFあるいは抗 CCP抗体陽性。 

注３：難治例: 罹病期間＞2年、他の低分子 DMARDs2剤以上で効果不十

分。罹病期間が長い症例では短い症例に比べて､低分子 DMARDs

の有効率､寛解率が低いことが報告されている。 

 

2) 増量および最大投与量 

推奨：MTX 治療開始後、4～8 週間経過しても効果が不十分であれば増

量する。忍容性に問題なければ最大承認用量の 8mg/週までは増量する。

効果が不十分であれば、16mg/週まで漸増することにより､RA に対する

有効性はさらに向上する。 

 

 海外の勧告では、投与量増量の判断をする時期は、投与開始後 2～4

週後 12)あるいは 6週間後  5)と定めている。しかし、MTX投与開始４週後

の有効率は 20‐30%(最終有効率の約 50%)と報告されており  13)、特に低用

量ではMTXの効果を判定するのには、２週間は短期間と考えられる。一

方、最近の低分子 DMARDsによるタイトコントロール戦略の有効性に関

する報告では、4 週毎に RA 疾患活動性を評価し治療を強化した症例で

は 3ヶ月毎に評価した症例に比べて、寛解率が高く、関節破壊も進行し

なかった 14,15)。以上より、MTX 治療開始後あるいは増量後は 4～8 週毎

に RA 疾患活動性を評価し、効果が不十分であれば投与量を再考する。
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MTX 投与により RA活動性が低下しても、目標に達しない場合は、用量

を増やすことによりさらなる改善が期待できる。 

 MTX治療により十分効果が得られても、治療経過中に治療効果が減弱

する事が報告されている(エスケープ現象)。一般的には、治療効果の減

弱の際にはMTXの増量により、再び効果が得られる事が多いので、安全

性に考慮しながら増量を試みる。 

 最大投与量に関する海外の勧告では、効果不十分であれば、安全性を

考慮しながら 20～30mg/週まで増量が勧められている 5)。しかし、本邦

での承認用量の上限は 8mg/週である。厚生労働省研究班において MTX

単剤(8mg/週＋葉酸 5mg/週)、ブシラミン  (200mg/日)、両者同時併用療

法の有効性と安全性を検討した多施設協同二重盲験試験では、MTX単剤

群の ACR  20  ,  50  達成率  は 43.5%,  34.8%とブシラミン単剤群(45.8%, 

37.5%)と同等であった 16)。MTX8mg/週の有効性は海外の成績に比べて、

はるかに低い有効率であり、葉酸を併用すればさらに有効率が低下する

ことを示唆する。 

 MTXの RAに対する有効性に用量依存性があることは多くの臨床試験

で確認されている。MTXの投与量別効果を二重盲検無作為比較試験で検

討した成績では 5～20mg/週の間で用量依存性が示されているが、週

15mg を越えると、一部の治療効果の指標はプラトーに達してくる 17)。

また、15mg/週の用量を超えると、経口投与より皮下、筋肉内投与の方

が、有効性が高く、消化管症状が少ない事が報告されている 18)。 

 本邦での疫学的調査(IORRA19), Ninja,  REAL)によれば、RA実地診療にお

いて MTXが 8mg/週を超えて使用されており、その有効性と安全性が報

告されている。日本リウマチ学会は日本の RA 患者の 3 つのコホートと

エタネルセプトの製造販売後全例調査データベースを系統的に解析し、

「MTXは必要に応じて週 16mgまで増量することにより、RA治療の有効

性は向上し、安全性には有意の変化は認められない」という調査報告書

をまとめ、厚生労働省に提出した 20)。 

 以上より、本邦 RA患者と海外 RA患者の平均体重の差を考慮しても、
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本邦において RA治療目的でMTXを最大 16mg/週まで投与することの安

全性に問題はなく、高用量まで使用することにより、寛解例・著効例の

増加や治療効果減弱例への対応が可能になることから、 現在、公知申

請の手続きが行われ、審査中である。 

 現状では、MTX8mg/週が承認用量の上限であるので、8mg/週を超えて

使用する際には、患者への説明と同意が必要であり、後述する葉酸を適

切に併用する。また、高用量使用する事により免疫抑制作用は強まるこ

とを念頭に、定期的な副作用モニタリングを必ず行う。 

 

2. 用法 

推奨：1 週間あたりの MTX 投与量を 1 回または２～３回に分割して，12

時間間隔で１～２日間かけて経口投与する。 １週間当たりの全量を 1 回

投与することも可能であるが、8mg/週を超えて投与する時は、分割投与が

望ましい。 

MTX6mg/週の用量であれば、1カプセルないし 1錠(2mg)を 12時間間隔で

3回、2日間にわたって服用し、残りの 5日間は休薬する。8mg/週の用量で

あれば、2日間にわたって 12時間毎に 2‐1‐1カプセル(錠)を服用するのが本

邦での標準的な服用法であった。RAに対するMTX投与法は海外では単回投

与が一般的であり、本邦でも若年性特発性関節炎に対しては単回投与が認

められている。経口投与した場合の bioavailability（生物学的利用能）はMTX

投与量や単回投与/分割投与で異なる 21‐24)。本邦において単回投与と分割投

与の bioavailabilityを比較した成績はないが、海外の成績ではMTX 8mg/週以

内の投与量においては bioavailabilityに差はないが、10mg/週を越えて使用す

る場合は、分割投与の方が bioavailabilityは高い 25)。MTX8mg/週を超えて使

用する際は、１～2 日にかけて、1 週あたりの投与量を 12 時間毎に分割投

与することが望ましい。従って、MTX 6～10mg/週の用量では,朝 1回投与も

可能であるが、12時間毎の 1日 2回投与あるいは初日から 2日目にかけて

の 2～3回投与でも良い。MTX 10～16mg/週の用量では,12時間間隔で 1日２

回あるいは初日から２日目にかけて、12時間間隔で 3～4回に分割投与する。
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1 回または２回分割投与の場合は､残りの６日間､３回分割投与の場合は残

りの５日間は休薬し、１週間毎に繰り返す。 
 

3. 併用療法における基本薬として 

推奨：他の低分子 DMARDs や生物学的製剤と併用して使用する際、MTX

の用量は、MTX 単剤治療の場合と同量使用できる。 

 

1) DMARDs併用療法におけるMTX 

 MTX効果不十分例(step up/add on)や重症・難治性 RA(parallel, step down)

に対して DMARDs 併用療法の有用性が報告されている。ACR2008 低分子

経口 DMARDsの使用に関する勧告では、推奨されている DMARDsの組み

合わせは、すべて MTXを基本薬としている 26)。DMARDs併用療法におけ

る MTX 用量は、  MTX 単剤治療の場合と差はない 2‐6)27‐30)。有効性が報告

され、かつ本邦で使用可能な組み合わせは、MTX+シクロスポリン A  (add 

on, step down) （シクロスポリン Aは本邦では適用外使用）、MTX+サラゾ

スルファピリジン(add on, step down)、MTX+レフルノミド(add on)、  MTX+

注射金剤(add on)、MTX+ブシラミン( parallel)、MTX+タクロリムス(add on)

である 16,27‐30)。MTX+レフルノミドの併用に関しては、海外において有効

性が報告されているが、両剤の併用により免疫抑制作用が強力になり、

また間質性肺炎、骨髄障害、肝障害の副作用が重複する事から、レフル

ノミド関連の間質性肺炎の発現率が高い本邦では推奨しない。 

2) 生物学的製剤との併用におけるMTX 

エタネルセプト(TEMPO試験)、 アダリムマブ  (PREMIER試験)、トシリ

ズマブ  (CHARISMA試験)の成績などから、単剤で使用できる生物学的製剤

でも MTXとの併用でより高い有効率、著効率、寛解率、生活機能改善効

果、関節破壊進行抑制効果が得られている 31‐33)。従って、禁忌などなけ

ればMTXとの併用が勧められる。MTXの用量については、海外の臨床試

験ではインフリキシマブでは 7.5‐16  mg/週、アダリムマブでは 17‐20mg/

週、エタネルセプトでは 17‐20mg/週のMTXが併用されており、MTX単剤

治療の場合と用量に差はない。このことから、生物学的製剤併用時にMTX
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用量を減じる必要はない。これらの臨床試験における生物学的製剤単剤

治療と MTXと生物学的製剤併用治療の副作用の発現頻度に有意差はない

が、重症感染症は併用群でやや多い傾向があることから 31,32)、高齢者、

副腎皮質ステロイド、糖尿病、肺病変など他の感染リスクがある場合は、

MTX用量の減量も考慮する。 

 生物学的製剤使用中の MTX投与量の変更に関するエビデンスは多くな

いが、インフリキシマブ効果不十分例において MTX増量による有効例の

報告がある 34)。 
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第 5章—葉酸の投与法— 

推奨：葉酸製剤の併用投与は、用量依存性副作用の予防･治療に有効であり、

必要に応じて考慮する。MTX 8mg/週以上投与する際や副作用リスクが高い

症例では､葉酸併用投与が強く勧められる。葉酸製剤は 5mg/週以内を、MTX

最終投与後 24～48 時間後に投与する。葉酸製剤は、通常、フォリアミン®

を使用するが、重篤な副作用発現時には、活性型葉酸製剤ロイコボリン®を

使用する。 

 

1. 適応 

1) 副作用の予防 

 消化器症状(口内炎、下痢、食思不振)、肝酵素上昇、血球減少、脱毛な

どの用量依存性副作用を予防する目的で葉酸を使用する 1‐3)。海外では

MTX用量が本邦の 2～3倍多く、葉酸 1～2mg/日の併用は RAに対する治

療効果に影響しないという立場であり、MTX 投与の全例に葉酸併用を勧

めている 4,5)。投与量の少ない本邦では、葉酸併用によりMTXの効果が減

弱する症例がみられるうえ、低用量では用量依存性副作用頻度が少ない

ことから、MTX0.15mg/kg/体重未満の低用量では葉酸併用は必ずしも必要

ではない 6)。北欧の葉酸使用指針も同じ立場である 7)。しかし、高用量

（0.2mg/kg 体重以上）使用する場合や副作用リスクが高い以下の症例で

は全例において葉酸併用が勧められる；腎機能低下例、高齢者、複数の

NSAIDs使用例。 

 一方、MTX用量によっては､葉酸含有のサプリメントや総合ビタミン剤

の服用により､効力が減弱する可能性もあることから、患者への指導も必

要である。 

2) 副作用の治療 

 MTX投与中に自覚症状を伴わない持続性の肝酵素(AST,  ALT,  ALP)高値や

軽度の白血球減少、血小板減少、MCV 高値を伴う貧血、口内炎が発現し

た場合は、MTX 投与量に関わらず葉酸を併用する 7)。葉酸投与後も副作

用が持続する場合は、MTXを減量する。 
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2. 葉酸製剤 

葉酸製剤としてフォリアミン®錠(5mg)とロイコボリン錠(5mg)、 ロイコボ

リン®注(3mg)が使用できる。RAに対するMTX療法中の副作用発現時の毒性

軽減目的に対して保険適用があるのはロイコボリン製剤のみであるが、実

地診療上、使いやすいのはフォリアミン®錠である。ロイコボリン(フォリン

酸カルシウム)は活性型葉酸で、ジヒドロ葉酸還元酵素  (DHFR) の作用を必

要としないため、重篤な副作用の救済の際には投与が勧められる。 

 

3. 葉酸の用量･用法 

葉酸投与量は 5mg(フォリアミン®1 錠)/週が一般的である。葉酸の適正投

与量を明らかにする目的で MTX投与後の血清ホモシスチン濃度、血清や赤

血球中の葉酸濃度の変化を検討した成績では、葉酸は 5mg/週、ロイコボリ

ンは 2.5mg/週で十分であった 8,9)。本邦でMTX平均 10mg/週投与中の副作用

に対して、葉酸 5mg/週を投与した成績では、約半数に治療効果の減弱がみ

られた 6)。海外の勧告では、最低 5mg/週の葉酸併用が推奨されているが、

このときの MTXは 10～15mg/週から開始し、最高 20～30mg/週まで使用す

る投与法である 4,5)。葉酸とMTX投与量の比(葉酸/MTX比)が 1.0以上では治

療効果の減弱がみられる頻度が多いので、原則的に 5mg/週を超える葉酸は

必要ない。MTXが低用量(8mg/週以下)であれば、葉酸 5mg/週以下の併用も

可能である。但し、葉酸併用後も肝酵素上昇や血球減少などの副作用の改

善が得られない場合は、他の原因がないことを確認の上、葉酸を 10mg/週

まで増量するかMTX 減量を考慮する。 

 葉酸製剤とMTXの投与間隔については明確な結論はでていない。 

葉酸やフォリン酸を MTX投与後、半減期の分布相以内に投与した成績では

明らかに治療効果が減弱した 10,11)。国内外の臨床試験の成績からフォリア

ミン®をMTX最終服用後 24～48時間あけて投与すれば、治療効果には大き

な差はないと考えられる。フォリアミンの併用により副作用が改善しても、

臨床効果が減弱した場合は、葉酸を減量できる。その際は、フォリアミン
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錠を粉砕して使用するなど、1mg単位で調節する 12)。 

 

4. ロイコボリン救済療法(ロイコボリンレスキュー) 

 重篤な副作用発現時（重篤あるいは症状を伴う血球減少症など）にはMTX

を中止するとともに、活性型葉酸製剤であるロイコボリン投与を行う。ロ

イコボリン®錠 10mg、6時間ごとに経口投与、あるいはロイコボリン®注  6

～12mg、6 時間ごと筋注あるいは静注投与する（ロイコボリンの 1 日投与

量はMTX投与量の最低 3倍量は投与する。MTX 8mg/週投与中であればロイ

コボリンは 24mg/日以上）。MTXの排泄を促す目的で十分な輸液と尿のアル

カリ化を行う。ロイコボリン投与は副作用が改善するまで行う。 
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第 6章－投与開始前のスクリーニング検査－ 

推奨：投与開始前に、RA 活動性評価ならびに MTX の副作用の危険因子の

評価に必要な末梢血検査、赤沈、一般生化学検査、免疫血清学的検査なら

びに肝炎ウイルスのスクリーニング検査、胸部 X線検査を実施する。 

   

 投与開始前の検査として、禁忌や慎重投与の項目の有無や副作用の危険

因子など MTX 投与が適正か否かの判断、RA 活動性や予後の把握に必要な

検査に加えて、投与後の有効性や副作用のモニタリングに必要な検査項目

もチェックする。 

 一般採血として、末梢血検査（白血球分画, MCVを含む）、赤沈、生化学

検査（AST、ALT、ALP、LDH、アルブミン、血糖、Cr、BUN、IgG、  IgM、  IgA

など）、CRP および尿一般検査を施行する。腎機能低下は MTX の副作用の

危険因子として最も重要であるため、血清 Cr値が基準値上限をこえる例、

高齢者、低体重者などでは，推定 GFR 値や β2-ミクログロブリン、シスタ

チン Cの値を参考にしながら腎機能を評価する（第 3章参照）。 

 肝炎ウイルスのスクリーニング検査として、HBs抗原、HCV抗体を必ず 

チェックする。肝炎・キャリアの家族歴、肝炎の既往歴、輸血歴がある場

合、HBs抗原が陽性である場合は HBe抗原、HBs抗体、HBc 抗体、HBV‐DNA

定量検査を測定する 2)。これらの検査で,血液中あるいは肝臓に HB ウイル

スの存在が疑われる時は、消化器内科専門医に相談する。MTX 使用中に

HBVキャリアに B型肝炎（劇症化）による死亡例が市販後 7例集積されて

いる 3‐5）。また、HBウイルスが存在しない(HBs抗原陰性、HBV‐DNA検出感

度以下)が他の肝炎ウイルス関連データから HBV 既感染患者と考えられ、

MTX投与の有益性がリスクを上回ると判断される場合には、消化器内科専

門医と連携しながら、ガイドライン 2)に従い慎重に投与する。 

 胸部 X線撮影（正面、側面）を必ずチェックする。治療開始前に間質性

肺病変、感染症の有無を把握するのと同時に、治療中に呼吸器合併症が発

生した場合に比較するのに有用である。MTX間質性肺病変や呼吸器合併症

が疑われる場合は、胸部の聴診を行い、胸部 high resolution CT (HRCT) 撮影
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および肺線維化マーカー(KL‐6、SP‐Dなど) を検査する。 

 

 表 1        MTX開始前の検査項目 

   項目 

血液検査      

全ての患者 

末梢血検査（白血球分画）、赤沈、生化学検査

（AST, ALT, アルブミン, 血糖, Cr, BUN, LDH, ALP, 

IgG, IgA, IgM）、HBs抗原、HCV抗体 

肝炎・キャリアの家族歴、肝炎の既往

歴、輸血歴などがある場合 
HBs抗体、  HBc 抗体、HBV‐DNA定量を追加 

尿検査  蛋白、糖、ウロビリノーゲン、尿沈渣 

肺疾患関連検査      

全ての患者  胸部 X線写真（正面、側面） 

間質性肺病変や呼吸器合併症が疑わ

れる場合 

経皮的酸素分圧(SpO2)、胸部 HRCT および肺線

維化マーカー（KL‐6、SP‐Dなど）を追加 

 

Reference 
1. Köttgen A, Pattaro C, Böger CA, Fuchsberger C, Olden M, Glazer NL, et al. New  loci associated with 

kidney function and chronic kidney diseaseNat Genet. 2010 ; 42(5):376‐84.   
2. 坪内博仁ほか．免疫抑制・化学療法により発症する B型肝炎対策―厚生労働省「難治性の肝・胆道疾患
に関する調査研究」班劇症肝炎分科会および「肝硬変を含めたウイルス性肝疾患の治療の標準化に関
する研究」班合同報告－．肝臓 50巻 1号 38－42（2009） 

3. Ito S, Nakazono K, Murasawa A, Mita Y, Hata K, Saito N et al. Development of  fulminant hepatitis B 
(precore  variant  mutant  type)  after  the  discontinuation  of  low‐dose  methotrexate  therapy  in  a 
rheumatoid arthritis patient. Arthritis Rheum 2001; 44: 339‐42.   

4. Hagiyama H, Kubota T, Komano Y, Kurosaki M, Watanabe M, Miyasaka N. Fulminant hepatitis  in an 
asymptomatic chronic carrier of hepatitis B virus mutant after withdrawal of low‐dose methotrexate 
therapy for rheumatoid arthritis. Clin Exp Rheumatol 2004; 22: 375‐6. 

5. リウマトレックス適正使用情報 死亡症例(肝障害 11例)の検討 Vol.16 ワイス株式会社 2010.4 
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第 7章－投与中のモニタリング－ 

推奨：投与開始後、安全性と有効性のモニタリングを行なう。一般検査は

MTX 開始後あるいは増量後、6ヶ月以内は 2～4週毎に行うのが望ましい．

項目として、末梢血検査（MCV,白血球分画を含む）、赤沈、CRP、生化学検

査(AST、ALT、アルブミン、血糖、Cr、BUN)および尿一般検査を実施する。

投与量が決まり、有効性が確認された後は，4～8 週毎に検査を施行する。

胸部 X線検査は年 1回施行する。有効性の判定には、RAの疾患活動性と関

節画像の両者による評価が望ましい。 

 

安全性モニタリングで重要なのは、重篤になりやすい副作用と頻度が多

い副作用への対応である。骨髄抑制、薬剤性肺障害、重症感染症は、わが

国の MTX服用患者における重篤な副作用の三大要因であり厳重な監視が必

要である 1)。 

MTX の投与開始後または増量後 6 ヶ月程度は、2－4 週ごとに血液検査

（末梢血[MCV,白血球分画を含む]、赤沈、CRP、AST、ALT、アルブミン、血

糖、Cr、BUN）および検尿を行なう。投与量が決まった後は、検査の間隔は

8週間毎でも可能であるが、腎機能障害など副作用危険因子があれば、より

短い間隔で検査する 2)。 

末梢血検査では白血球分画をチェックする事により、好中球減少や感染

症危険因子としてのリンパ球減少をモニタリングできる。MCV の高値ある

いは短期的な上昇は葉酸欠乏を示唆し、骨髄障害の前兆である場合がある

3)。 

生化学検査では、AST、ALT、アルブミン、血糖、Cr、BUN を必ず行う。

肝酵素(AST,ALT,  ALP)上昇は,MTX 治療中に高頻度に見られる検査値異常のひ

とつである 4‐5)。肝酵素値が持続的に高値を示す症例では、肝線維化など慢

性肝疾患の存在が疑われる 6)。低アルブミン血症は慢性炎症に伴い高頻度に

見られるが、アルブミン低値が持続する例では慢性肝疾患の存在が否定出

来ないばかりか、骨髄障害や感染症の危険因子にもなる 7)。 

薬剤性肺障害および日和見感染症のモニタリングの目的で、胸部 X 線
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写真（正面、側面）を年 1 回撮影する。定期的な胸部Ｘ線撮影により MTX

間質性肺炎を予測することはできないが、非結核性抗酸菌症や肺真菌症な

どの日和見感染症が無症状で合併する場合があるので定期的な検査が勧め

られる。 

間質性肺炎などの胸部疾患合併例では年 1‐2回の胸部 X線、年 1回の胸

部 HRCT 検査施行、必要に応じて肺線維化マーカー(KL‐6、SP‐D など)やβ‐D

グルカンを測定する。製造販売後調査ではMTX 治療中のクリプトコッカス

感染症が少なからず報告されているが、 β‐Dグルカン測定はクリプトコッ

カス感染症の診断には有用でない。 

副作用が発現した場合は、第 10章の副作用への対応の項を参照にして

適切な対処方法で対応する。 

有効性のモニタリングとして、炎症反応（赤沈、CRP）や MMP‐3 など

の検査と医師や患者の評価を組み合わせた疾患活動性評価法（DAS 28など）

を用いて総合的に判断する。最近のタイトコントロールの観点から、治療

開始時の評価は 4‐8 週毎に行い、治療目標と照らし合わせ、MTX 用量の調

節を行う。低疾患活動性または寛解が 3 ヶ月以上持続した場合には、活動

性の評価間隔を 2～3ヶ月毎とすることも可能である。また、画像的評価と

して関節単純 X 線  (手、足部、その他罹患関節)を少なくとも年 1 回行う。

関節エコー検査は滑膜炎活動性評価法として有用性が報告されており、可

能なら適宜おこなう。治療効果が不十分であれば、MTX の増量、または他

の低分子 DMARDs あるいは生物学的製剤との併用療法を考慮する（第 4 章

参照）。 
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 表 2         投与中モニタリング:安全性 

   項目  頻度 

一般身体所見 
脱水症状、口内の荒れ   

咳嗽、息切れなど 

2－4 週ごと（開始時または

増量後 6ヶ月間）   

4－8週ごと（その後） 
血液検査 

末梢血検査（白血球分画、MCV

を含む）、赤沈、CRP、生化学検

査（AST、ALT、アルブミン、血

糖、Cr、BUN） 

尿検査  尿、一般検査 

肺疾患関連検査         

全ての患者  胸部 X線撮影（正面、側面）  無症状なら年 1回 

胸部疾患合併例 

胸部 X線撮影（正面、側面）  年 1‐2回 

胸部 HRCT および肺線維化マー

カー（KL‐6、SP‐D など）やβ‐D

グルカンを追加 

適宜 

 

表 3           投与中モニタリング:有効性 

   項目  頻度 

疾患活動性評価  DAS28などの疾患活動性指標  治療開始時は 4‐8 週ごと、低

疾患活動性・寛解を 3 ヶ月以

上維持後は 12 週ごとまで延

長可能 
血液検査  赤沈、CRP、MMP‐3 

関節画像検査       

1．X線検査  手、足部、その他罹患関節  少なくとも年 1回 

2．関節超音波検査  同上  可能な場合、適宜 

 
 

Reference 
1. リウマトレックス適正使用情報 死亡症例(肝障害 11例)の検討 Vol.16 ワイス株式会社 2010.4 
2. Rheumatoid Arthritis Clinical Trial Archive Group.The effect of age and renal function on the efficacy 
and toxicity of methotrexate in rheumatoid arthritis. J Rheumatol. 1995; 22(2):218‐23 

3. Weinblatt, M.E. and P. Fraser, Elevated mean corpuscular volume as a predictor of hematologic toxicity 
due to methotrexate therapy. Arthritis Rheum, 1989. 32(12): p. 1592‐6. 
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methotrexate treatment in rheumatoid arthritis: A systematic review of the literature. Arthritis Rheum 
2008;58 (suppl):S557   

5. Suzuki Y, Uehara R, Tajima C, Noguchi A, Ide M, Ichikawa Y, Mizushima Y. Elevation of serum hepatic 
aminotransferases during treatment of rheumatoid arthritis with low‐dose methotrexate. Risk factors 
and response to folic acid. Scand J Rheumatol. 1999;28(5):273‐81. 

6. Guidelines for monitoring drug therapy in rheumatoid arthritis. American College of Rheumatology Ad 
Hoc Committee on Clinical Guidelines. Arthritis Rheum 1996; 39:723‐31 
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第８章̶周術期の対応̶ 

推奨：整形外科予定手術の周術期において、MTX は継続投与できる。整形

外科予定手術以外の手術や MTX12.5mg/週以上の高用量投与例における手

術の際には、個々の症例のリスク・ベネフィットを考慮して判断する。 

 

整形外科予定手術の周術期における 5mg/週‐12.5mg/週のMTXの継続投与

は基本的に術後合併症や創傷治癒には影響せず、RA活動性の再燃を減少さ

せると言われている 1‐7)。報告者により頻度は異なるが、術後感染症は 8.7% 

（継続群）vs 5.5%（休薬群）4)、  3.9% （継続群）vs 4.8% （休薬群）5)、 術

後創傷遷延治癒は 10.3% （継続群）vs 12.0%（休薬群）6)、 感染症を含めた

術後合併症では 2%（継続群）  vs 15%（休薬群）7)と、MTX継続投与による

影響はないとされている。しかし一方で周術期に MTXを継続投与されてい

た患者では術後感染症の合併が多いとする報告もある  [21% （継続群）  vs 

0%（休薬群）、  25% （継続群）vs 0% (休薬群)8,9]。] 整形外科予定手術以外

の手術に関するエビデンスはないため、術前／術後の患者の状態に応じて

周術期における MTXの投与の継続あるいは、一時中断あるいは再開を判断

することが望ましい。特に MTX12.5ｍｇ/週以上の投与症例では、個々の合

併症を考慮した慎重な判断が望ましい。 

 

Reference 
1. Loza E, Martinez‐Lopez JA, Carmona L. A systematic review on the optimum management of the use 

of  methotrexate  in  rheumatoid  arthritis  patients  in  the  perioperative  period  to  minimize 
perioperative morbidity and maintain disease control. Clin Exp Rheumatol. 2009; 27 (5): 856‐62.   

2. Pieringer H, Stuby U, Biesenbach G. The place of methotrexate perioperatively in elective orthopedic 
surgeries in patients with rheumatoid arthritis. Clin Rheumatol. 2008; 27(10): 1217‐20. 

3.  Pieringer  H,  Stuby  U,  Biesenbach  G.  Patients  with  rheumatoid  arthritis  undergoing  surgery:  how 
should we deal with antirheumatic treatment? Semin Arthritis Rheum 2007; 36 (5): 278‐86.   

4.  Perhala  RS, Wilke WS,  Clough  JD,  Segal  AM.  Local  infectious  complications  following  large  joint 
replacement  in  rheumatoid  arthritis  patients  treated with methotrexate  versus  those  not  treated 
with methotrexate, Arthritis Rheum. 1991; 34 (2): 146‐52. 

5. Murata  K,  Yasuda  T,  Ito H,  Yoshida M,  Shimizu M, Nakamura  T.  Lack  of  increase  in  postoperative 
complications with low‐dose methotrexate therapy  in patients with rheumatoid arthritis undergoing 
elective orthopedic surgery. Mod Rheumatol. 2006; 16 (1): 14‐9.   

6. Sany J, Anaya JM, Canovas F, Combe B, Jorgensen C, Saker S, et al. Influence of methotrexate on the 
frequency  of  postoperative  infectious  complications  in  patients  with  rheumatoid  arthritis.  J 
Rheumatol. 1993; 20 (7): 1129‐32.    Semin Arthritis Rheum 

7. Grennan DM, Gray J, Loudon J, Fear S. Methotrexate and early postoperative complications in patients 
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第９章̶妊娠・授乳希望への対応̶ 

推奨：MTX 投与にあたり、児へのリスクを説明し、内服中は避妊を要請す

る。MTX を投与中の RA 患者が妊娠を希望した場合には、女性でも男性で

も妊娠計画の少なくも 3か月前にはMTXを中止することが推奨される。授

乳中はMTXの投与は禁忌である。 

 

1. 妊娠 

妊娠中MTX投与を受けると、胎児の中枢神経障害、頭蓋骨異常、四肢や

口蓋の成長障害をきたすとされている。妊娠第 1三半期に MTX  20mg/週ま

でのパルス療法を受けた症例の 63妊娠をレビューした報告では、任意の中

絶が 19例、流産が 11例(17%)で、33例が出産に至り、うち 4例に先天性奇

形がみられ 1 例が多発奇形であった。満期産児の体重は正常範囲であった
1)。その後のレビューでは、低用量 MTX を週 1 回投与した場合、妊娠初期

の曝露後の先天異常リスクは 5～10%と報告されている 2)。 

1) 予防対策 

(1) MTX 投与にあたり、児へのリスクを説明し、内服中は避妊を要請

する。 

(2) 海外のエビデンスを基にした MTX 使用法に対する勧告では、MTX

を投与中の RA患者が妊娠を希望した場合には、女性でも男性でも

妊娠計画の少なくも 3か月前にはMTXを中止することが推奨され

ている 3)。わが国の MTX の添付文書では、妊娠する可能性のある

女性に投与する場合は、投与中および投与終了後少なくとも 1 月

経周期は妊娠を避けるよう注意を与え、男性に投与する場合は、

投与中および投与終了後少なくとも 3 ヶ月間は配偶者が妊娠を避

けるよう注意を与えるとなっている。 

 

2. 授乳 

MTXは乳汁中にわずかではあるが、検出される(乳汁中：血清中＝0.08)4)

ため、授乳中はMTXの投与は禁忌である 5)。 
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第 10章—副作用への対応— 

推奨：MTX 開始時には、副作用予防、早期発見・治療のために、主な副作

用の初期症状を十分説明し、投与継続中も患者教育を繰り返し実施する。

骨髄障害、間質性肺炎、感染症などの重篤な副作用については、危険因子

の評価と予防対策を実施し、発生時には適切な対処をすみやかに行う。 

 

1. 患者教育 

1)患者教育の重点項目 

MTX開始時には、副作用予防、早期発見・治療のために以下の点を十分

説明し、投与継続中も患者教育を繰り返し実施する。 

(1) MTX投与中は常に副作用の出現に注意を払う。 

(2) 特に MTX 開始後（あるいは増量後）1 か月程度は消化器症状（口内

炎、下痢、食思不振）、肝障害など用量依存性の副作用が出現する可

能性がある。 

(3) MTX 投与期間中は常に、骨髄障害、感染症、間質性肺炎に注意しな

ければならない。 

(4) MTX投与量安定後は、2‐3か月間隔の受診となる場合もあるため、以

下の症状（副作用の初期症状あるいは副作用を誘発する症状）が出

現したら、速やかに主治医に連絡を取るか、服用薬を持って近医を

受診する。 

2)副作用早期発見のための重要な自覚症状と対応 

(1) 発熱・咳嗽・息切れ・呼吸困難 

細菌性肺炎、ニューモシスチス肺炎、間質性肺炎など重症な肺障害

の可能性がある。発熱を伴わない軽度の咳嗽のみで安易にMTXを中

止すべきではないが、急に上記の症状が出現したときには速やかに

MTXを中止させ、精査する。 

(2) 食思不振・嘔吐・下痢・新たな口内炎・咽頭痛 

高齢者では発熱・嘔吐・下痢などにより予期せず脱水となることが

少なくない。脱水になるとMTX血中濃度が著しく上昇するため、い
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ままでには認められなかった骨髄障害（血球減少症）が急速に出現

する。この場合、口内炎・口腔内びらん・咽頭痛などが出現するこ

とが多い。脱水の場合には速やかにMTXを中止させ、精査する。 

(3) 嘔気・倦怠感 

一時的なものであれば問題ないが、慢性的な場合・症状が強い場合

にはMTX濃度の上昇、肝機能障害などの可能性があるため、精査す

る。 

(4) 皮下出血（出血傾向） 

血小板減少症（骨髄障害）による可能性があり、速やかに受診させ

末梢血検査などを実施する。 

(5) 尿量減少、下腿浮腫、体重増加など 

腎機能を確認し、腎機能低下を認める場合には MTX を減量あるいは

中止する。 

 

2. 骨髄障害 

骨髄障害は血中 MTX 濃度依存性の副作用である。白血球減少と血小板減

少が多いが、重症例では汎血球減少となる。MTX との因果関係が否定でき

ない死亡症例の 36.6%が血液障害で、ほぼすべてが骨髄障害である 1)ため最

も注意すべき副作用の一つである。 

1) 危険因子 

(1) 腎機能障害 1‐6)（GFR 注 1< 60mL/分） 

MTX は 80‐90％が腎から排泄されるため、腎不全症例や透析症例に

使用した場合には致死的な骨髄障害を来す。 

(2) 高齢 1‐3, 5, 6)（>70歳） 

高齢者の場合、潜在的に腎機能障害を有することが多く、また摂食

不良などによる脱水をしばしば引き起こすため MTX の血中濃度が

中毒量に達することがある。 

(3) 葉酸欠乏 5, 6) 

口内炎 2)や、末梢血液検査でMCV（mean  corpuscular  volume）の上

昇（>100 fL）7, 8)は葉酸欠乏を示唆し、骨髄障害を予測する所見とさ



35 

れる。 

(4) 多数薬剤（5剤以上）の併用 2, 4‐6) 

インドメタシンなどの非ステロイド抗炎症薬の併用を危険因子と

する報告 2)もある。なお薬物相互作用の項も参照されたい。 

(5) 低アルブミン血症 2, 4, 6) 

MTX の 42‐57％は血中でアルブミンと結合しているため、低アルブ

ミン血症では遊離MTXが増え、骨髄毒性を高める。 

2) 予防対策 

まず大切なことは、医師の処方ミスによる過量投与、あるいは患者の

服用間違えによる過量投与を未然に防ぐことである。そのためには、薬

剤師との連携を密にする 7)。高度の腎機能障害（GFR 注 1< 30mL/分）を有

する患者に対しては投与しない 1)。また、軽度でも腎障害がある患者（GFR
注 1< 60mL/分）や、薬剤性骨髄障害の既往を有する患者では投与を慎重

にする。高齢者ではMTXの高用量投与を避ける。このようなリスクの高

い患者では葉酸製剤の併用（5‐10mg/週）が強く推奨され（葉酸の項を

参照）、日常診療では脱水症状や口内炎などに注意する。末梢血液検査

では白血球分画やMCVも確認し、その絶対値のみでなくその推移にも

注意を払う。同時に腎機能のモニタリングを欠かさないようにする。 

3) 発症時の対処方法 

骨髄障害発症時には直ちにMTXを中止し、専門医療機関に紹介する。

軽症の場合には経過観察のみで十分であるが、頻回に末梢血液検査を行

って、骨髄の回復を確認する。重症な場合（大球性貧血< 8g/dL、白血球

<  1,500/mm3、血小板<  50,000/mm3）では、活性型葉酸であるロイコボ

リンレスキュー（葉酸の項目を参照）と十分な輸液を行う。また無顆粒

球症では G‐CSFの投与を、血小板減少が高度で出血傾向が認められると

きには血小板輸血を行う。白血球減少に伴う二次的な感染症にも留意し、

必要に応じて抗菌薬、抗真菌薬の投与を行う。 

注 1推定 GFR の計算式は第 3章を参照のこと。 
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3. 間質性肺炎(MTX肺炎)  

発現頻度は報告により異なるが、1‐7％前後であるとされる 1, 9, 10)。死亡率

は 13%との報告がある 11)。本邦でのMTXとの因果関係が否定できない 361

症例の死亡報告のうち 31.0％を占める 1)。副作用発現時の年齢は、60歳代、

70歳代がそれぞれ 36.4%、39.1%であり、投与量は 85.1％が 4‐6mg/週であり、

用量依存性の指摘はない。発症時期は、海外でも 10)本邦でもMTX開始後 1

年以内が多い(65.0%)とされる 1)が、平均 31.0カ月（4‐104ヶ月）との報告も

ある 12)。したがって、MTX投与中は常にMTX肺炎を念頭に置く必要がある。

MTX肺炎を生じた 11例では、いずれも肺病変発症時にリンパ球数が減少し

ていたとする報告がある 13)。 

1) 危険因子 

(1) 既存のリウマチ性肺障害、高齢、糖尿病、低アルブミン血症、過去

の DMARDs使用歴が挙げられている 14, 15)。 

(2) まったくリスク因子のない症例に発症することも少なくない 10)。 

2) 予防対策 

(1) 患者にはあらかじめ、発熱、咳嗽、息切れ、呼吸困難などの初期症

状を定期的に説明し、これらの症状が急性あるいは亜急性に出現し

た場合には、MTXの中止、医療機関への連絡、および可及的速やか

な受診を指示する。 

(2) 呼吸器病変が疑われた場合には、聴診、経皮的酸素飽和度モニター

(SpO2)、胸部レントゲン、胸部 CT検査(高分解能 CT、High Resolution 

CTが望ましい)などをおこなう。 

3) 発症時の対処方法 

(1) MTXを直ちに中止した後、専門医療機関に紹介し、MTX肺炎、呼吸

器感染症、RA に伴う肺病変などの出現・増悪を鑑別するための検

査を速やかに進める。症状発現から診断までの期間は平均 8+6日前

後である 12)。 

(2) 必要に応じ呼吸器専門医にコンサルトする。図１に呼吸器疾患の鑑
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別を示す。 

(3) MTX 肺炎が疑われた場合は MTX を中止後、直ちに副腎皮質ステロ

イド大量療法（経口プレドニゾロン 0.5‐1mg/kg/日）をおこなう。

重症度に応じてステロイドパルス療法（メチルプレドニゾロン

500mg‐1000mg/日、3日間連続点滴静注）を併用する 10, 11)。 

(4) ニューモシスチス肺炎や細菌性肺炎などの肺疾患の鑑別が困難な

時には、副腎皮質ステロイドにスルファメトキサゾール・トリメト

プリム(ST 合剤、6‐12g/日：感染症の項参照）、抗菌薬などの投与を

並行して行う。状況に応じて、ほかの真菌性・ウイルス性肺炎に対

する治療も併用する。 

(5) 副腎皮質ステロイドにて加療中には、新規の肺感染症に留意する。

必要に応じ、感染症専門医にコンサルトする。 

4) MTXの再投与により薬剤性肺炎の再燃が25%にみられた報告 11)がある

ため、再投与は行わない。その後の RA 治療薬による薬剤性肺炎の発

現にも十分留意する必要がある。 

 

4. 感染症 

2009年 12月 31日までに報告された MTXとの因果関係を否定できない

361例の死亡症例のうち、感染症は 61例（16.9%）を占めた。そのうち、ニ

ューモシスチス肺炎や結核などの日和見感染症 27 例（44.2%）、肺炎 16 例

（26.2%）、敗血症・敗血症性ショック 8例（13.1%）が主な感染症であった。

これらの感染症死亡例の 23.0%に呼吸器障害が、18.0%に血液障害が併発し

ていた点も特筆される 1)。また、真菌感染症の中では、クリプトコッカス感

染症(肺炎、髄膜炎)の報告例が比較的多く、クリプトコッカス肺炎による死

亡例も 2 例報告されている 1)。クリプトコッカス感染症はβ‐D グルカンで

はスクリーニングできないので注意する。 

MTX投与中の重篤感染症の約 80％は開始後 2年間に発現し、MTXの長期

投与は重症感染症リスクの増加をもたらさないと報告されている 16)。 

1) 危険因子 
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(1) 高齢、既存肺疾患、副腎皮質ステロイド使用、関節外症状、糖尿病

これらは RA患者における共通した感染リスク因子である 17)。 

(2) 慢性呼吸器感染症（副鼻腔炎、慢性気管支炎など）、歯周病などの

慢性感染症合併 

(3) 腎機能障害 1) 

MTXの血中濃度が上昇し、骨髄障害による感染症合併を来しやすく

なる 

(4) 骨髄障害 1) 

(5) 日和見感染症既往（肺結核、ニューモシスチス肺炎、サイトメガロ

ウイルス感染症など） 

2) 予防対策 

(1) 合併感染症の治療を先行して行い、治癒を確認する 

(2) 65歳以上の高齢者では肺炎球菌ワクチンを接種する 

(3) インフルエンザワクチンを毎年接種する 

(4) 年齢・病歴・胸部画像所見・ツベルクリン反応・インターフェロン

ガンマ産生試験(Quantiferon®)・副腎皮質ステロイド使用量などから

総合的に結核再燃のリスクが高いと判断される症例には、イソニア

ジド（300mg/日、低体重者では 5mg/kg/日）などによる先行治療を

考慮する。 

(5) 年齢・病歴・胸部画像所見・副腎皮質ステロイド使用量・末梢血リ

ンパ球数などから総合的にニューモシスチス肺炎の発症リスクが

高いと判断される症例には、スルファメトキサゾール・トリメトプ

リム（1錠または 1g/日、連日あるいは、2錠または 2g/日、週 3回）

による化学予防を考慮する。 

3) 発症時の対処方法 

(1) 直ちにMTXを中止し、適切な医療機関に対応を依頼する。 

(2) 病原体の同定を進め、適切な抗菌薬、抗真菌薬、抗ウイルス薬など

による治療を行う（図１）。必要に応じて、感染症専門医などにコ

ンサルトする。 
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5. 消化管症状 

MTXの消化管症状には、口内炎、嘔気、下痢、腹痛などがある。発現頻

度は 10‐37%におよぶとする報告もある 18)。MTXの消化管症状による中止理

由としては口内炎 2.2%、嘔気 1.8%、下痢 1.4%、腹痛などがあげられる 9)。 

1) 危険因子 

明らかなものは指摘されていない。 

2) 予防対策 

あらかじめ葉酸製剤を併用（葉酸の項を参照）することにより消化管

症状の発現が低下したとする報告がある  19, 20)。 

3) 発症時の対処方法 

(1) 葉酸や活性型葉酸(ロイコボリン)併用は二重盲検試験で消化管症状

に有用であったとの報告 20)、有用ではなかったとする報告 21)の両者

があるものの、系統的レビューでは葉酸、活性型葉酸の補充は消化

管症状の発現を軽減すると結論されている 19)。 

(2) 日本人において、MTX投与時のアフタ性口内炎に対しマレイン酸イ

ルソグラジンが有効であることを示唆する報告がある 22)。 

(3) MTX 服用日にがん化学療法時の塩酸グラニセトロン（保険適応外）

がMTXの嘔気・嘔吐抑制に有用であったという報告がある 23)。MTX

服用日にドンペリドン、メトクロプラミドの併用も試みてみる。 

 

6. 肝障害（HBV再活性化を含む） 

MTXによる肝障害は、用量依存性に発現する主として肝細胞障害型の肝

機能障害と、肝炎ウイルスに関連した肝障害に大別される。2009 年 12 月

31日までに報告されたMTXとの因果関係を否定できない 361例の死亡症例

のうち、11例（3.0%）が重篤な肝障害による死亡で、劇症肝炎 5例、肝障

害 3例、B型肝炎 2例、肝機能障害 1例であった。11例中 7例が B型肝炎

ウイルス（HBV）キャリア、1例が慢性 B型肝炎合併、C型肝炎ウイルス（HCV）

キャリアおよび慢性 C型肝炎合併が 1例ずつであった 1)。 
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慢性肝疾患のある患者は本剤の禁忌に該当するため、投与前の肝機能評

価および肝炎ウイルスのスクリーニングは必須である（スクリーニングの

項を参照）。 

MTX 単剤投与時の長期安全性に関するメタ解析（患者数 3808 人、平均

投与量 10.5mg/週、平均観察期間 55.8 カ月）では AST/ALT 上昇率は 20.2%、

正常上限の 2倍から 3倍、3倍を超える AST/ALT上昇率は 12.9%および 3.7%

であった 16)。MTX投与下の肝線維化に関するメタ解析では 334名の RA患者

（平均投与量 9.3mg/週、平均観察期間 55カ月）のうち、中等度以上の肝線

維化または肝硬変が 2.7%で観察された 24)。ただし、MTX開始時に肝生検を

施行した 2件の前向き研究に限ると、4年間の MTX 治療後に重症肝硬変を

発症した症例は１例も認めなかった 25,  26)。MTX投与に伴う肝線維化または

肝硬変は稀であり、肝機能異常が持続する場合には可能性の一つとして考

慮する必要は残っているものの、最近の欧米のリコメンデーション 27,  28)で

は肝生検の必要性については特に言及されていない。 

 

1) 危険因子 1, 28) 

(1) 慢性ウイルス性肝炎 

(2) 肝炎ウイルスキャリア 

(3) その他の慢性肝疾患 

(4) AST/ALTが正常の 2倍を超える肝機能障害 

2) 予防対策 

(1) 肝炎ウイルスキャリア・既感染患者に対する予防対策 

① B型肝炎ウイルスキャリア・既感染の RA患者では MTX投与中あ

るいは投与中止後の再活性化・劇症肝炎が報告されており、MTX

の投与を極力回避する。やむを得ず投与する場合には、消化器内

科専門医と連携しながら、必要に応じて抗ウイルス薬（エンテカ

ビル水和物等）の予防投与を併用し、慎重にモニタリングする 29)。 

② C 型肝炎ウイルスキャリアの RA 患者では同様な報告はないが、

ウイルス性肝炎が増悪する可能性が否定できないため、MTX投与
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開始前に消化器内科専門医などへのコンサルトを考慮し、リス

ク・ベネフィットバランスを慎重に検討する。 

(2) 用量依存性肝機能障害に対する予防対策 

用量依存性肝機能障害の予防には葉酸製剤の併用（5mg/週）が推奨

される 27)（葉酸の項を参照）。 

3) 発症時の対処方法 

(1) 肝炎ウイルスキャリア・既感染患者における肝障害 

肝炎ウイルスキャリア・既感染患者に、肝機能障害が発現した場合

には、MTX中止の可否も含めて、直ちに消化器内科専門医にコンサ

ルトする 29)。MTX中止にともなう B型ウイルス性肝炎の劇症化が報

告されている。 

(2) 肝炎ウイルス非感染患者における肝障害 

① 肝炎ウイルス非感染患者で、MTX投与中の AST/ALTが正常上限の

3倍以内に上昇した場合には、MTX投与量を調整する、あるいは

葉酸製剤を開始または増量する 27)。 

② 肝炎ウイルス非感染患者で、MTX投与中の AST/ALTが正常上限の

3倍以上に増加した場合には、MTXを一時中止もしくは減量し、

葉酸製剤を連日投与する。 

③ 上記によっても肝機能が改善しない場合には、肝機能障害の他の

原因を検索するとともに、消化器内科専門医へのコンサルトを考

慮する 29)。 

 

7. リンパ増殖性疾患 

RA 患者では MTX 使用の有無にかかわらず一般人口に比して約 2‐4 倍程

度リンパ腫の合併が多い。リンパ腫・リンパ増殖性疾患（LPD）は MTX と

因果関係の否定できない死亡症例の 6.6％で発生している 1)。MTXにより誘

発されたリンパ腫（MTX  RA‐LPD）は、B 細胞型非ホジキンリンパ腫（NHL）

が多く、MTXと関連のない RAに続発したリンパ腫（non‐MTX RA‐LPD）と組

織学的特徴に差がない 30)。MTX  RA‐LPD の場合、non‐MTX  RA‐LPD に比して
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RA発症からリンパ腫の合併までの期間が短い 30)。リンパ腫の発症における

MTX の関与については明確でないが 31)、フランスのレジストリーではホジ

キンリンパ腫との関連が報告されており、その大部分で EBウイルス（EBV）

の活性化が示されている 32)。一方、EBV関連の（＝EBV活性化を伴う）NHL

の場合、MTXの中止のみで寛解することがある 33)。 

 

1) 危険因子 

MTX投与量も含めてエビデンスの明らかなMTX  RA‐LPDの危険因子は

知られていない。RA の疾患活動性持続をリンパ腫の危険因子とする報

告 34)があるが、MTX RA‐LPDでは不明である。MTX RA‐LPDでは、MTX投

与量やシェーグレン症候群合併も危険因子にならないとされる 32)。 

2) 予防対策 

LPDの既往や骨髄異形性症候群を有する患者には投与しない。経過中

に、原因不明の発熱、寝汗、体重減少、リンパ節腫大、肝脾腫、白血球

分画の異常、貧血・血小板減少、高 LDH血症を認めた場合には血液内科

にコンサルトして LPD を鑑別する。MTX  RA‐LPD ではリンパ節外が原発

であることも多く、皮膚病変などにも注意する。 

3) 発症時の対処方法 

LPDが疑われた場合には、MTXを中止する。一部の症例では薬剤中止

および少量の副腎皮質ステロイド投与で消失するが、自然退縮傾向がな

い場合は、早期に血液内科専門医にコンサルトして化学療法を考慮する。

MTX使用中に LPDが認められた場合には、MTXの再開は不可である。 

 

8. 薬物相互作用 

MTXの主な薬物相互作用のうち特に留意すべき相互作用を以下に示す 35,  36)。 

1) MTXの副作用を増強する可能性がある薬物相互作用とその機序 

(1) アスピリン、非ステロイド性抗炎症薬 

機序：腎におけるプロスタグランジン合成阻害による腎血流量低

下、ナトリウムおよび水分貯留傾向により、MTX の腎からの排泄
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が遅延し、MTXの血中濃度を上昇させる。 

(2) スルホンアミド系薬剤、テトラサイクリン、クロラムフェニコール、

フェニトイン、バルビツール酸誘導体 

機序：これらの薬剤が血漿蛋白と結合し、MTX を血漿蛋白から競

合的に置換遊離させ、MTXの血中濃度を上昇させる。 

(3) スルファメトキサゾール・トリメトプリム(ST合剤) 

ニューモシスチス肺炎に対する予防投与量（バクタ 1錠/日、連日、

または 2錠/日、週 3日）であれば一般的に相互作用を考慮する必

要はない。ただし、治療量のスルファメトキサゾール・トリメト

プリムとMTXの併用は骨髄抑制の報告があり、避けるべきである。 

機序：両薬剤の葉酸代謝阻害作用が協力的に作用するため。尚、

トリメトプリムは enzymatic  kinetic法による MTX血中濃度測定に

影響を及ぼす 37)。 

(4) ペニシリン系抗菌薬 38)・プロベネシド 39) 

機序：腎からのMTXの排泄を競合的に阻害する。 

(5) レフルノミド 

機序：併用により骨髄抑制などの副作用が増強される 40)。 

(6) ポルフィマーナトリウム 

機序：ポルフィマーナトリウムは光感受性を高めるので、MTX に

よる光線過敏症を増強する可能性がある。 

(7) アルコール 

機序：MTXの肝毒性（肝硬変、肝線維症のリスク）を増強する。 

(8) 生ワクチン 

機序：生ワクチンによる全身性感染症を発症することがある。 

(9) シクロスポリン 

機序：MTXの肝毒性を増強し、血中濃度を上昇させる。 

2) MTXの作用を減弱させる可能性がある薬物相互作用 

(1) 葉酸 

機序：MTXの葉酸代謝阻害作用に拮抗する。 
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図１ MTX投与中の発熱・呼吸器症状発現時の対処 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BALF=気管支肺胞洗浄液 

PCR=polymerase chain reaction 

SpO2=経皮的酸素分圧 
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