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１）安全性モニタリング

　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，本邦のMTX服用患
者における重篤な副作用の三大症状であり厳重な監視が必要である 1）（表8）．
　MTXの投与開始後または増量後６カ月程度は，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〕および検尿を行う．投与量が決まった後は，検査の間隔は８週間ごとでも可
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ことにより，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治療中に高頻度にみ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みられるが，
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投与開始後，安全性と有効性のモニタリングを行う．一般検査は MTX 開始後あ

るいは増量後 ，６カ月以内は２〜４週ごと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週ごとに検査を施行する．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．

第 6 章　投与中のモニタリング ●

第
1
章

第
3
章

第
3
章

第
４
章

第
3
章

第
６
章

第
3
章

第
3
章



36

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できないばかりか，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９章の副作用への対応の項（p.42）を参照にして
適切な対処方法で対応する．

２）有効性モニタリング

　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

■表8　投与中モニタリング：安全性

一般身体所見

血液検査

尿検査

肺疾患関連検査 

項目

脱水症状，口内の荒れ，咳嗽，
息切れなど

・すべての患者

・胸部疾患合併例

尿，一般検査

胸部X線（正面，側面）

胸部X線（正面，側面）

無症状なら年１回

年１～２回

適宜

頻度

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）

２～４週ごと（開始時または増量後６カ月間） 
４～８週ごと（その後）

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

● 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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と医師や患者の評価を組み合わせた疾患活動性評価法（DAS28-ESRなど）を用い
て総合的に判断する（表9）．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週ごとに行い，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カ月以上持続した場合には，活動性の評価間隔を２
〜３カ月ごと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線検
査（手，足部，その他罹患関節）を少なくとも年１回行う．関節超音波検査は滑
膜炎活動性評価法として有用性が報告されており，可能なら適宜行う．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３章，p.24参照）．
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■表9　投与中モニタリング：有効性

疾患活動性評価

血液検査

関節画像検査

項目

DAS28-ESRなどの
総合的疾患活動性指標

・関節超音波

・単純X線

赤沈，CRP，MMP-3

手，足部，その他罹患関節

手，足部，その他罹患関節

少なくとも年１回

可能な場合，適宜

頻度

治療開始時は４～８週ごと，低疾患活動性・
寛解を３カ月以上維持後は 12 週ごとまで
延長可能
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