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1 用量

１）開始時投与量

　海外の成績ではMTX 7.5mg /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%であることや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ことが勧められている 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
指標の改善度がよ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ため，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MTX６
mg/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（図２）．

A. 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

推奨

MTX は原則，１週間あたり６mg で経口投与を開始する．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．

用量･用法
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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
クが高いことが知られており，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．

B. 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 が最もよく用いられているが，そのほか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，リウマトイド因

子あるいは抗 CCP 抗体高値．
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．

副作用危険因子（＋）
・高齢者
・腎機能低下
・肺病変（＋）
・アルコール常飲
・NSAIDs など複数薬物
  の内服

予後不良因子（＋）

通常 6mg /週で
開始 4～8週間

4～8週間

4～8週間

4～8週間

治療目標
達成

継続

継続効果減弱 効果減弱

効果不十分

治療目標
達成

効果不十分

・2～4mg /週で開始，
　漸増
・適宜，葉酸併用

・8mg /週で開始
・適宜，葉酸併用

MTXをアンカー
とした併用療法

16mg/週まで
漸増

抗リウマチ薬
併用

生物学的製剤
併用

・8mg /週に増量
・適宜，葉酸併用

※非高齢者

*リウマトイド因子，
   抗 CCP抗体

・高活動性
・血清反応高値 *
・骨びらん
・身体機能制限

■図２　開始時投与量とその後の用量調節

● 関節リウマチ治療におけるメトトレキサート（ MTX ）診療ガイドライン 2011 年版



21

２）増量および最大投与量

A. 増量のタイミング

　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週ごとにRA疾患活
動性を評価し治療を強化した症例では３カ月ごと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週ごとに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．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（図２）．
　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こと
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ことが多いので，安全性に考慮しながら増量
を試みる．

B. 最大投与量

　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，本邦では承認以来，用
量の上限は８mg/週であった．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）．MTX８

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，16mg/ 週まで漸増することにより，RA に対する有効性は用

量依存的に向上する．
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mg /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している．
　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ことが
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，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，用量増量に関する公知申請は2011年２月承認され，MTXは最大16mg/週ま
で投与が可能になった．
　一般的に，MTXを６mg/週で開始した場合，４〜８週経過しても効果不十分で
あれば，８mg/週に増量する．増量後も十分な効果が得られない場合は，個々の
リスク・ベネフィットのバランスを考えながら16mg/週までの漸増やMTXをア
ンカーとして他のDMARDsや生物学的製剤との併用療法を選択する．一般的に，
MTX２mg/週の増量により関節症状や検査所見に改善傾向が得られた場合，さら
に増量すれば，より高い効果が得られることが多い．
　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
対応が可能になる反面 ，用量依存性副作用の頻度が増加し，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いながら，葉酸を適切に
併用することが重要である．

● 関節リウマチ治療におけるメトトレキサート（ MTX ）診療ガイドライン 2011 年版
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２ 用法

　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時間ごとに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bioavail-
ability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，８mg /週を越えて使用する場合は，分割
投与の方がbioavailabilityは高い25）．したがって，MTX ８mg/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時間ごとに分割投与するこ
とが望ましい．
　MTX ８mg/週までの用量では，従来通りに12時間ごとの１日２回投与あるい
は初日から２日目にかけての２〜３回投与でもよいが，１週間当たりの投与量を
朝１回で投与することも可能である．
　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．１回または２回分割投与の
場合は，残りの６日間，３〜４回分割投与の場合は残りの５日間は休薬し，１週
間ごとに繰り返す（図３）．

推奨

１週間あたりの MTX 投与量を１回または２〜４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週間あたりの全量を１回投与することも可能

であるが，８ mg / 週を超えて投与するときは，分割投与が望ましい．
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３ 併用療法における基本薬として

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 

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．

■～8mg/週
　内服

① 1 2 3
MTX休薬（6日間）

…MTXの投与

…葉酸の投与

MTX休薬（6日間）

MTX休薬（5日間）

4 5 6 7

1 2 3 4 5 6 7

1 2 3 4 5 6 7

②

③

■10～16mg/週
　内服

【投与方法】
①1日1回（朝）投与
②1日2回，12時間ごと（朝夕）に投与
③2日にかけて3回，12時間ごと（朝夕）に投与

適宜，葉酸≦5mgを1日1回（朝）投与

適宜，葉酸≦5mgを1日1回（朝）投与

① 1 2 3
MTX休薬（6日間）

MTX休薬（5日間）

4 5 6 7

1 2 3 4 5 6 7②

MTX休薬（5日間）
1 2 3 4 5 6 7③

【投与方法】①1日2回，12時間ごと（朝夕）に投与②2日にかけて3回，12時間ごと（朝夕）に投与
③2日にかけて4回，12時間ごと（朝夕）に投与

（日）

（日）

■図３　MTX の用量別投与法

● 関節リウマチ治療におけるメトトレキサート（ MTX ）診療ガイドライン 2011 年版
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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
作用が重複することから，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）．したがって，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投与，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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