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緒 言

　Tocilizumab（TCZ）はヒト化抗 IL-6 受容体抗
体であり，IL-6 の IL-6 受容体への結合を競合的
に阻害する働きをもつ薬剤である1）．TCZ は関節
リウマチ（RA）の治療薬として静脈内注射が2008
年 4 月，初めて日本で承認され，2009年にヨーロッ
パ，2010年にアメリカでも相次いで承認された2）～6）．�
2013年には皮下注射も承認されており，現在 2 種
類の投与経路で TCZ は使われている7）～9）．主な副
作用として上気道感染（41.5％），コレステロール
増加（12.7％）などが知られているが，皮膚の副
作用（発疹，掻痒症，紅斑など）も 1 ％以上で認

める．今回，TCZ 使用後から皮疹が出現し，皮膚
の潰瘍性病変が急速な増悪をきたした 1 例を経験
した．過去にも同様の報告があるが，皮疹増悪の
メカニズムについては不明とされていた10）．
　遺伝子発現は mRNA を定量する事で調査可能
であり，DNA と違い同一個体でも組織，状況に
よって異なるため，病態を詳しく知る上で重要な
情報源となる．mRNA は DNA から転写され，切
断，修飾という過程を経て生成されるが，細胞が
発現する全 mRNA の総称をトランスクリプトー
ムと言う．これを解析することで，薬剤の影響や
病態を遺伝子レベルでより深く知ることができ�
る11）12）．我々は分子標的薬使用前後の末梢血遺伝
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要 旨

　Tocilizumab（TCZ）（IL-6 阻害薬）による皮疹の副作用については，あまり注目されてこ
なかった．今回我々は TCZ 使用と，重篤な皮膚病変の出現との関連を強く疑わせる症例を
経験した．症例は59歳男性，関節リウマチ（RA）に対し，TCZ を開始した．その後皮疹が
出現し始め，白血球破砕性血管炎の診断に至った．中等量 PSL 併用後も新たに好中球性皮膚
症を発症し，ジアフェニルスルホン（DDS）を追加し寛解していたが，これら薬剤の減量中
に再燃し重症化した．ステロイドパルス＋高用量 PSL を開始したが，右足背の皮疹が増悪し
皮膚潰瘍形成に至った．最終的に TCZ 関与の可能性を考慮し，TCZ 投与は中止した．
　TCZ 投与による皮膚病変増悪のメカニズムは未だ知られていない．我々は TCZ 使用が皮
膚病変発生にどのように関与し得るかを探索する目的で，TCZ を使用した RA 患者10例につ
いて，使用前後の末梢血遺伝子発現の変化を解析した．有意に発現変化を認めた遺伝子につ
いて遺伝子オントロジー解析を行ったところ，TCZ 使用により好中球活性化遺伝子が有意に
亢進し，創傷治癒に関連する遺伝子は有意に抑制されている事が判明した．
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子発現変化についてデータの蓄積を行っている．
本症例の病態メカニズムを考察するにあたり，
TCZ を使用した症例データを抽出し再解析を行
った．本稿では TCZ 使用による末梢血遺伝子発
現の変化を検討し，本症例の病態への影響を考察
する．

研究背景となった症例

症　例：59歳　男性．
主　訴：皮疹増悪．
現病歴：2007年に RA を発症し，MTX は肝障害
で使えず，金製剤，ブシラミンで治療をしていた
がコントロール不十分となり，生物学的製剤導入
目的で2015年 3 月に当科紹介となった．同年 5 月
に金製剤を中止し，ブシラミン継続のまま TNF-
α阻害薬の Certolizumab pegol（CZP）を開始し
たが，RA の活動性は抑えられなかった．同年 6
月ブシラミンを中止し，10月に CZP から IL-6 阻
害薬の Tocilizumab（TCZ）静注投与に変更した．
TCZ 開始後約 7 ヶ月目である2016年 5 月，依然と
して RA の活動性は中活動性までの改善に留まっ
ていたため，MTX 6 ㎎を再トライし，2 ヶ月後に
は寛解の状態となった．2017年 1 月インフルエン
ザに罹患した後より RA の活動性が高くなり， 4
月に MTX 6 ㎎/wk から Tac に変更した．また，
Tac 変更と同時期より，TCZ 使用後から出現する
ようになった下肢の点状紫斑が多発し始めた．同
年 5 月には，仙骨部に小水疱の集簇した紅斑，両
下肢にも浸潤性紅斑，紫斑，水疱を認めるに至っ
た（図 1 - 1 ）．リウマチ性血管炎を疑い水疱を生
検したところ，真皮浅層の細血管および周囲に好
中球浸潤が目立ち，赤血球の血管外漏出や核破砕
物を認め，病理学的には白血球破砕性血管炎が疑
われた（図 1 - 2 ）．このため，治療目的で 1 回目
入院となった（図 4 ：皮疹経過図①）．皮疹増悪と
同時期，左膝関節，左大腿部に腫脹，疼痛を認め，
関節液の穿刺，造影 CT を施行した．造影 CT で
は筋腫脹，筋膜の肥厚を認め，筋炎が疑われた．
関節液の穿刺では細菌培養は陰性であったが，細
菌感染は否定できず，大腿部の切開を施行した．
漿液性滲出液は認めたが，膿性の排液はなく，筋
生検病理からも明らかな異常所見は検出できず，
病因は不明であった．皮疹はすでに痂皮化し，左
大腿部痛もピークは過ぎた状況であったが，切開
後は抗生剤投与に加え，免疫グロブリン投与も併

用するとともに PSL30㎎/日も投与開始した．こ
れにより，左大腿部痛も徐々に疼痛軽減してきた
ため TCZ は予定通り投与を行った．しかし PSL
を20㎎まで減量したところ両下肢に浸潤を触れる
紫斑が新たに出現（図 2 - 1 ）．臨床所見，生検結
果から好中球性皮膚症と診断し（図 2 - 2 ），ジア
フェニルスルホン（DDS）75㎎/日を開始した（図
4 ：皮疹経過図②）．その後皮疹はおさまり，退
院．その後約11ヶ月の経過で，DDS は25㎎まで減
量され，RA も寛解，PSL は 1 ㎎まで減量された．
2018年 5 月，TCZ を静脈注射から皮下注射へと変
更したが，同時期に上気道感染を併発．翌月，両
足背に点状出血の集簇と一部に水疱形成を認め，
足背を生検した（図 3 - 1 ）（図 3 - 2 ）．皮疹再燃
のため PSL 1 ㎎のまま DDS を75㎎に増量した．
3 日後発熱を伴い皮疹が増悪し，四肢にも浸潤性

図 1 - 1 　白血球破砕性血管炎に伴う皮疹
両下肢に点状紫斑，小水疱を伴う紅斑を散在性
に認めた．

図 1 - 2 　白血球破砕性血管炎診断時の生検結果
真皮浅層の細血管および周囲に好中球浸潤が目
立ち，赤血球の血管外漏出や核破砕物を認めた．
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紅斑，壊死性丘疹を認めため，今回の入院となっ
た（表 1 ）．
入院後経過：入院 2 日後，TCZ 皮下注は予定通り
継続投与した．同日皮疹が頭皮内などを含む全身
に拡大し，右足背には一部潰瘍形成も認めたため，
DDS を100㎎に増量した．その後四肢の皮疹は軽
快したが，右足背のみ急速に増悪し壊死に発展し
た（図 4 ：皮疹経過図③）．皮疹増悪と同時期に間
質性肺炎も増悪し，好中球性肺炎の可能性も考え
られた（図 3 - 3 ）．呼吸状態も悪化していたため，
mPSL500㎎を 3 日間施行し，その後 PSL50㎎/日
の内服を開始した．四肢の皮疹は軽快した一方，
右足背のみ症状改善に乏しく，壊死性潰瘍病変（壊

図 2 - 1 　好中球性皮膚症発症時の皮疹
両下肢に浸潤を触れ，小水疱を伴う紫斑を認め
た．

図 2 - 2 　好中球性皮膚症診断時の生検結果
表皮内基底よりに膿疱様病変を認め，真皮層で
は好中球主体の炎症細胞浸潤を認めた．

生検時 入院時 入院 2日後
TCZ最終投与

入院8日後 入院14日後入院 9～11日後
mPSL パルス
(500mg)

図 3 - 1 　好中球性皮膚症／皮膚潰瘍の経過
生検時は両足背に点状出血と一部に水疱形成を認めた．入院時には発熱とともに皮疹が増悪し，壊死性丘疹へと
発展．入院 2 日後には皮疹が全身にひろがり，右足背部は一部潰瘍形成を認めていた．同日に TCZ 皮下注を施
行．入院 8 日後には四肢の皮疹は軽快した一方，右足背のみ壊疽性膿皮症様となった．TCZ は今後中止すること
とし，入院 9 日後から mPSL パルス施行．入院14日後には肉芽が増生傾向となった．

図 3 - 2 　好中球性皮膚症増悪時の生検結果
真皮に高度な好中球主体の炎症細胞浸潤を認め
ており，好中球性皮膚症発症時にはあまり認め
なかった好酸球も出現していた．
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疽性膿皮症様）を呈した．高容量ステロイド投与
に反応が不良な事が非定型的であること，過去に
TCZ 使用中に急激な皮膚潰瘍の悪化をきたした
報告があったことから，TCZ 皮下注は中止とし
た．間質性肺炎，右足背の潰瘍ともに軽快傾向に
あったが， 3 日後に腹部大動脈出血をきたし，感
染性腹部大動脈瘤破裂として，転院搬送された．
摘出された瘤は細菌培養陰性で，組織的にも菌要
素は見られず，無菌性であった．

対 象 と 方 法

　2009年～2013年までに当院，麻生飯塚病院にて
RA と診断され，生物学的製剤や JAK 阻害薬など
の免疫分子標的薬の投与を受け，遺伝子発現解析
に同意した患者101例のうち，TCZ を使用した10
例を解析対象とした．
　発現 mRNA は，治療前，治療開始後 3 ヶ月の
末梢全血を PAXgene® RNA 採血管（日本ベクト
ン・ディッキンソン）を用いて採血し，mRNA 抽

入院時 入院 2日後

図 3 - 3 　胸部レントゲン/CT
入院時の胸部レントゲンでは，前回入院時と比較し両下肺野の陰影が軽度増悪していた． 2 日後の胸部 CT では
以前から認めていた軽度肺気腫と，両肺胸膜下主体の UIP パターンの間質性肺炎があり，新たに両肺上葉胸膜下
に濃厚影が出現している．

表 1 　入院時所見表

＜身体所見＞ ＜血液検査結果＞
身長：165.7㎝ 【CBC】 【生化学】 【感染症】
体重：52.9㎏ WBC：16,780/µL TP：6.7ℊ/dL HBs 抗原：（－）
BMI：18.9 NE：89.3％ Alb：3.4ℊ/dL HCV 抗体：（－）
血圧：135/90mmHg Ly：6.0％ AST：25U/L TP 定性：（－）
脈拍：107bpm Mo：1.2％ ALT：16U/L RPR 定性：（－）
呼吸数：16回/分 Eo：3.2％ ALP：266U/L 【免疫】
体温：37.0℃ Ba：0.3％ γGTP：24U/L IgG：1618mg/dL
意識：清明 RBC：447×104/µL LDH：271U/L IgA：245mg/dL
SpO2：96％（room air） Hb：13.6ℊ/dL ChE：212U/L IgM：95mg/dL

Ht：40.4％ BUN：10.3mg/dL CH50：36.8U/mL
＜心電図＞ PLT：34.3×104/µL Cre：0.68mg/dL C3：68mg/dL
心拍数：105回/分 【電解質】 eGFR：92.2 C4： 6 mg/dL
洞頻脈 Na：137mEq/L T.Bil：0.7mg/dL 抗核抗体：×160（Homo, SP）

K：4.2mEq/L CRP：1.85mg/dL RF：155IU/mL
Cl：102mEq/L PCT：0.10ng/mL 抗 CCP 抗体：17.5U/mL

抗 BP180抗体：3.6U/mL
PR3-ANCA：0.5未満 IU/mL
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①白血球破砕性血管炎
（H29年5月）皮疹増悪

②好中球性皮膚症
（H29年6月）

③好中球性皮膚症増
悪/皮膚潰瘍
（H30年6月）
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図 4 　臨床経過図
当院初診時から転院時までの経過表．主な使用薬剤，皮疹増悪，関節リウマチの疾患活動性（Disease activity score
（DAS)-ESR），白血球数，好中球数を示している．
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出処理後，次世代シークエンサーを用い，ゲノム
ワイドで mRNA の同定・定量を行った．トラン
スクリプトーム解析は以下の方法を採用した．
TCZ 使用前後で有意に発現変動のあった遺伝子
（p＜0.05）を，発現変動遺伝子（Differentially 
expressed genes：DEG）として抽出し，発現亢進
のグループと，発現低下のグループに分けた．さ
らに各グループについて，これら抽出された変動
遺伝子群の機能を調べるため遺伝子オントロジー
（gene ontology：GO）解析を行った．

結 果

　TCZ 使用により発現が亢進した57遺伝子につ
いて GO 解析を行ったところ，末梢血中の，好中
球化学走化性，遊走性，好酸球化学走化性，遊走
性に関与する遺伝子が活性化していることが判明
した．また，発現が抑制された156遺伝子の GO 解
析により，創傷治癒に関連する遺伝子が有意に抑
制されていた事が判明した（表 2 ）．

考 察

　好中球性皮膚症などの皮疹は，しばしば RA に
伴って出現し，本症例の皮疹も当初は，RA の活
動性にリンクしたものと考えられていた．しかし
皮疹の程度と RA の活動性は乖離しており，むし
ろ皮疹は TCZ 使用開始後，疾患活動性が落ち着
いてから認められている．初回の皮疹増悪時の皮
膚生検では，真皮浅層の細血管，その周囲に好中
球浸潤が目立ち，白血球破砕性血管炎と考えられ
た．過去の報告には，TCZ 使用開始30ヶ月後に白
血球破砕性血管炎を発症したというものがあり，

それによると TCZ 使用中止後すぐに皮膚症状が
消失したため，血管炎は TCZ が原因であったと
結論付けている13）． 2 回目の皮疹出現時の皮膚生
検では表皮内，真皮層に炎症細胞の浸潤を多数認
め，炎症細胞の主体が好中球であったため好中球
性皮膚症と診断された． 3 度目の皮疹増悪は右足
背の潰瘍性病変のみが増悪したもので，好中球性
皮膚症の増悪形態である壊疽性膿皮症に移行した
ものと考えられた14）．いずれの皮疹も好中球の皮
膚への浸潤が主体であり，GO 解析によって明ら
かになった TCZ 使用による好中球活性化に関連
する，一連の病態とも考えられる．また，好中球
性皮膚症増悪時の皮膚生検では好中球を主体とす
る炎症細胞中に好酸球も出現していた．これは，
GO 解析の結果で示された，TCZ 使用による，好
酸球遊走能関与遺伝子の活性化で説明可能である．
　また本症例では，TCZ の投与が皮膚病変のう
ち，皮膚潰瘍に特に悪影響を与える可能性が示さ
れた．つまり，高容量のステロイド投与で他の皮
疹は改善したにもかかわらず，TCZ 投与時，すで
に小さな潰瘍性病変が存在した右足背の皮疹のみ
壊疽性膿皮症像を呈し，皮膚潰瘍が拡大した点で
ある．過去にも，TCZ 投与中に壊疽性膿皮症によ
る皮膚潰瘍悪化の報告があり11），皮膚生検でも，
浸潤した好中球を多数認める一方で，壊疽性膿皮
症としては非典型的な好酸球の存在があるなど，
本症例との組織上の類似点も多い．また，TCZ 使
用時から潰瘍性病変が存在し，使用後に潰瘍が拡
大したことも共通していた．この報告では皮膚潰
瘍の成因は不明だとする一方，壊疽性膿皮症が外
傷などの外的刺激に続発することが多い事から，

表 2 　遺伝子オントロジー解析結果

Term （Up-regulated） P-value Term （Down-regulated） P-value
neutrophil chemotaxis 1.76×10－5 platelet activation 4.34×10－13

neutrophil migration 2.19×10－5 platelet alpha granule 4.24×10－12

granulocyte chemotaxis 3.13×10－5 blood coagulation 1.44×10－11

granulocyte migration 4.34×10－5 coagulation 1.44×10－11

positive regulation of response to external 1.48×10－4 hemostasis 1.71×10－11

myeloid leukocyte migration 1.70×10－4 regulation of body fluid levels 9.90×10－11

regulation of apoptic cell clearance 2.18×10－4 response to wounding 2.59×10－10

leukocyte chemotaxis 3.60×10－4 platelet alpha granule lumen 3.11×10－10

eosinophil chemotaxis 4.39×10－4 cytoplasmic membrane-bounded vesicle lumen 6.74×10－10

regulation of behavior 5.13×10－4 vesicle lumen 9.67×10－10

positive regulation of leukocyte chemotaxis 5.34×10－4 wound healing 2.82×10－9

glycosaminoglycan binding 4.90×10－3 response to external stimulus 3.63×10－9
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生検が悪化の引き金になった可能性を指摘してい
る．この潰瘍拡大の機序は，どのように説明すべ
きなのだろうか．我々の GO 解析では，TCZ 使用
により，血小板機能や血液凝固，創傷治癒過程に
関与する遺伝子群が抑制される事が示されてお
り，これが潰瘍悪化のメカニズムの一つである可
能性を示している．
　本症例では間欠的な皮疹増悪を認めている．白
血球破砕性血管炎発症前にはインフルエンザに，
好中球性皮膚症の増悪前には急性上気道炎に罹患
しており，感染が契機となり皮疹が悪化したと考
えられる．好中球性皮膚症の発症や増悪の時期は
いずれも DDS，PSL を漸減している時期であり，
これが病態に影響を与えた可能性は否定できな
い．一方，急性上気道炎と同時期に TCZ の投与
形態を静注から皮下注へ変更しており，投与形態
変更が皮疹の増悪に関与したとも考えられる．し
かし，これまでの報告では TCZ の投与経路によ
って副作用発現に違いはないとされている15）．白
血球破砕性血管炎の発症は，TCZ の併用薬を
MTX から Tac に変更したタイミングであり，TCZ
に Tac を併用することが，皮疹発症のトリガーを
引いたようにも見える．ただ，今のところ，その
ような報告は成されていない16）．GO 解析で明ら
かになったように TCZ は遺伝子レベルで好中球
活性化の方向に導く背景はあるものの，皮疹出現
の頻度は添付文書上 1 ％以上との記載に過ぎず，
本症例のように感染症の罹患など，何らかのセカ
ンドヒットが皮疹の発症に必要だと考えられる．
　以前から注目されていた事のひとつに，TCZ 使
用後による，末梢血中の好中球数減少がある．こ
れにより，感染症のリスクが増加するのではない
かと考えられたからである17）18）．しかし実際には，
重篤な感染症の合併頻度は他の生物製剤とあまり
変わらず，末梢血好中球数減少と感染症罹患率は
関与しないとされ19）20），これまでにアポトーシス，
貪食能などの好中球の機能自体は TCZ 使用前後
で変化がないと報告されている21）．ただ，そのメ
カニズムは永らく不明とされていた．これに対し，
111In（インジウム）でラベルした自家好中球を用
いて，TCZ 使用後の循環好中球の骨髄や肝臓，脾
臓などへの再分布を調べた研究が最近発表され
た．これによると，末梢好中球が減少している群
では，TCZ 注射10日後には骨髄においてはプラセ
ボ群と比べ有意に数が減少する一方，有意差は認

めないものの肝臓，脾臓では増加傾向がある事が
判明した．また，TCZ 投与は好中球のアポトーシ
スを誘導したり，その機能に影響を与えたりしな
かった．この事より，TCZ 使用による末梢血好中
球数の減少は，循環好中球の再分布に起因するも
のであり，末梢血好中球数減少と感染症罹患率が
相関しない理由だと結論している．この研究では，
どのようなメカニズムで好中球の再分布に変化が
あるのかについての詳しい考察はなされていない22）．
　本症例でも同様に TCZ 使用前と比較すると，
投与開始前 6 ヶ月の平均好中球数が，およそ5,978
±896/µL であったものが，投与開始後平均17ヶ
月では，5,330±1,898/µL で，有意とは言えないも
のの（p＝0.22），10％程度の減少傾向を認めた．
過去の知見と，今回の解析結果を併せて考えると，
特に病的な状態を引き起こさないまでも，TCZ 使
用によって好中球の遊走能が亢進し，好中球が末
梢血から臓器へ移行することにより末梢血好中球
数が減少するメカニズムが推定できる．本症例に
おいては TCZ 使用後から皮疹が出現しており，
皮膚生検にて好中球浸潤が証明されていることか
ら，何らかの要因が加わって，好中球の移行先が
皮膚などの臓器への病的浸潤に置き換わったと考
えられる．また，好中球性皮膚症は PSL20㎎投与
下で発症している．ステロイドは好中球を末梢血
から組織への移行を阻害する働きがあり，それに
よって末梢血中の好中球数が増加する23）．しかし，
PSL20㎎と中等量のステロイド投与下でも皮膚に
好中球が多数浸潤していることから，ステロイド
の作用を上回る好中球の遊走能の活性化があるよ
うに思われる．また，好中球における活性酸素種
の産生低下作用をもつ DDS には反応しているこ
とからも，TCZ による好中球活性化が病態の主体
であったと考えられる．
　TCZ 使用中に皮疹が出現した報告はあるが，そ
の関連性やメカニズムについては未だ不明であ
り，あまり注目されてこなかった24）25）．本症例は
TCZ 使用が，好中球活性化に起因する皮疹の発症
に，強く関連することを示すものであり，我々を
TCZ 使用前後の遺伝子発現の変化に目を向けさ
せた．今回，TCZ の使用前後で遺伝子オントロジ
ー解析を行い，好中球を活性化する遺伝子が亢進
している事が判明したが，解析した10例は特に皮
疹の副作用など認めていない．この事から，TCZ
使用に加え，感染症，併用薬剤，遺伝的背景など
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の因子の存在がトリガーとなり，好中球活性によ
る皮疹やそれに関連する病態をひきおこす可能性
が考えられた．

結 語

　TCZ はその使用により，好中球遊走能を活性化
する遺伝子発現を亢進させる事が判明した．提示
症例では，好中球が皮膚などの組織に移行するこ
とで，新たな病態を引き起こした可能性がある．
また，今まで機序が明らかにされていなかった
TCZ 使用中の末梢血好中球の減少は，遊走能活性
化により組織へ移行した結果なのかも知れない．
また，TCZ は創傷治癒に関する遺伝子を抑制する
ことで，その使用により皮膚の潰瘍性病変を増悪
させる可能性がある．
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　Skin lesions as a side effect of Tocilizumab 
(TCZ, an IL-6 receptor antagonist) has not been 
payed much attention. We describe here a case 
suggesting a relation between TCZ treatment and 
serious skin lesions. A 59-year-old man suffering 
from Rheumatoid Arthritis (RA) experienced skin 
eruptions after TCZ treatment. He was diagnosed 
with leukocytoclastic vasculitis, and then 
neutrophilic dermatosis was developed despite of 
moderate-dose prednisolone treatment. Although 
the skin lesion was successfully ameliorated after 
addition of diaminodiphenyl sulfone (DDS), 
recurrence of severe neutrophilic dermatosis was 
developed while tapering those drugs. Although 
he received prednisolone pulse followed by high-

dose prednisolone treatment, ulcerated lesion was 
developed in the skin lesion on dorsum of the right 
foot. As it seems to be aggravated, we finally 
decided to discontinue TCZ treatment.
　The mechanisms for such aggravation of skin 
lesions by TCZ treatment are still unclear. 
Therefore, we analyzed changes in the gene 
expression of peripheral blood from 10 RA 
patients after administration of TCZ. Genes 
showing significant change in its expression were 
subjected to genetic ontology analysis, and it 
revealed that the genes involved in neutrophilic 
migration were activated and the genes related to 
wound healing were suppressed after TCZ 
treatment.

<Abstract>

Changes in transcriptome of peripheral blood after Tocilizumab (TCZ) treatment:  
A case suggesting a connection between various skin lesions and TCZ treatment

Kaho Otsuki1), Akemi Seno2), Yoshiharu Sato3), Maiko Tamura4), �
Mari Yamaguchi2), Nobuaki Fukamatsu5), Toru Takaki6), Toshie Higuchi1), �

Akihiro Bessho5) and Yoshinobu Koyama1)

1)Department of Rhematology, 2)Department of Dermatology, 3)DNA Chip Laboratory, �
4)Department of Pathological Diagnosis, 5)Department of Respiratory Medicine, �

6)Department of Orthopedic Surgery, Japanese Red Cross Okayama Hospital


