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第 3 章 インターフェロン b

CQ 3-1

インターフェロン b製剤は再発予防に有効か

推奨

再発寛解型多発性硬化症(relapsing-remitting multiple sclerosis；RRMS)の再発予防には，インター

フェロン b(interferon-b；IFNb)-1b 800 万国際単位(8MIU)隔日皮下注射もしくは，IFNb-1a 30 mg(6

MIU)週 1 回筋肉内投与が推奨される．臨床的あるいは画像上の再発を認める二次性進行型多発性硬

化症(secondary progressive multiple sclerosis；SPMS)においても再発予防効果が期待できるが(グ

レード A)，再発のない SPMS や一次性進行型多発性硬化症(primary progressive multiple sclero-

sis；PPMS)での臨床効果は明確でない．

背景・目的

天然型ヒト IFNb に対して，遺伝子組換え技術によって産生される遺伝子組換え型

IFNbは，そのアミノ酸配列と糖鎖の有無によって IFNb-1a と IFNb-1b とに分類される．

IFNb-1a はヒト IFN の組換え遺伝子をチャイニーズハムスター卵巣細胞に組み込み作製

するため，天然型ヒト IFNbと同様な糖鎖を有し，全く同一のアミノ酸配列をもつ．一方

IFNb-1b は，大腸菌を宿主細胞とするために糖鎖を欠き，しかも 17 位のアミノ酸がセリ

ンに置換され，1位のメチオニンが脱落している．いずれの製剤も，多発性硬化症(multi-

ple sclerosis；MS)の再発率を低下させ，活動性の炎症性脱髄病巣の出現を抑制し，将来の

身体機能障害の進行を遅延させる効果が期待できる．日本の医療保険では，2000 年 11 月

17 日に｢再発予防と進行抑制｣を効能・効果として IFNb-1b(ベタフェロン®)が，2006 年 9

月 15 日に｢再発予防｣を効能・効果として IFNb-1a(アボネックス®)が薬価基準収載されて

いる．

解説・エビデンス

�．再発寛解型MSに対する IFNb製剤の再発予防効果

IFNb製剤では，欧米において二重盲検ランダム化比較試験(randomized controlled tri-

al；RCT)が実施され，再発寛解型MSに対する再発予防効果が確認されている(エビデン

スレベルⅡ)．
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�) IFNb-1b の再発寛解型MSに対する臨床試験1,2)

北米における試験では，Kurtzke の総合障害度スケール(Expanded Disability Status

Scale of Kurtzke；EDSS)5.5 以下で 2年間に 2回以上の再発があった 372 例を，偽薬，1.6

MIU，8MIUの 3群に分け，隔日皮下注射を 2年間行い，その後の継続試験では最終的に

5年間追跡が行われた．2年の投与期間中，8 MIU 群では偽薬群に比し年間再発率が 34％

減少(p＜0.0001)した．また 5 年間の最終解析では，偽薬群で脳総病巣面積の増加が平均

年間 6％続くのに対して，8 MIU 群では 5 年後でも増加を認めず，T2 病巣増加への顕著

かつ有意な抑制効果が長期間持続することが示された．

日本人 MS 患者 205 例を対象とした試験では，偽薬群を設定せず 1.6 MIU および 8

MIU の 2 群のみ設定され，隔日皮下注投与が 2年間行われた(エビデンスレベルⅡ)3)．高

用量群では低用量群に比較して年間再発率が 28.6％(p＝0.047)減少した．また，脳MRI

T2 病巣面積は，開始時に比べ最終観察時点で 1.6MIU 群で＋2.4％，8MIU群で−16.3％

と有意に高用量群で減少していた(p＝0.035)．

�) IFNb-1a の再発寛解型MSに対する臨床試験4,5)

北米における試験では，Poserらの診断基準により診断確実とされた再発寛解型MS

301 例を対象に，IFNb-1a 30 mg(143 例)または偽薬(158 例)を週 1 回，最長 2 年間にわた

り筋肉内投与が行われた．年間再発率は偽薬群で 0.90 回／症例，実薬群で 0.61 回／症例で

あり，実薬群で有意に低かった(p＝0.002)．投与開始 1 年後の Gd増強病巣数も，偽薬群

で 1.59±0.31個に対して，実薬群では 1.04±0.28個と有意に少なかった(p＜0.05)．

わが国で行われた試験では，Poserらの診断基準により臨床的または検査的に診断確実

とされた再発寛解型MS 25 例を対象に，非盲検下で IFNb-1a 30 mgが週 1 回筋肉内投与

された6)．年間再発率は投与前後で 61.4％低下し，Gd増強病巣数や新規Gd増強病巣数の

中央値も，投与前後でそれぞれ 72％，50％減少した．

�．SPMSに対する IFNb製剤の再発予防効果

IFNb-1b の SPMS に対する臨床試験が欧州と北米で行われた(エビデンスレベルⅡ)．

欧州における試験では7〜9)，EDSS が 3.0〜6.5 の患者で，治療開始前 2 年間に 2 回以上の

再発か，EDSS が 1.0 以上進行した SPMS 718 例を対象に，偽薬群と IFNb-1b 8 MIU投与

群に分け，隔日皮下注投与が行われた．偽薬群と比較して，実薬群では 31％の再発抑制効

果が認められ(p＝0.0002)，再発寛解型MSと同様の結果であった．また，脳総病巣面積や

新たな活動性病変の出現も，実薬群で有意に減少した(p＜0.0001)．

北米における試験は，18〜65歳までの患者でEDSS が 3.0〜6.5，スクリーニング前の 2

年間に EDSS が 1.0 以上進行した SPMS 939 例を対象に，偽薬群と 8MIU投与群，5MIU／

m2投与群の 3群に分け，3年間追跡された10)．欧州の結果と同様に，実薬群では再発率を

36％抑制，新たなMRI 上の活動性病変の出現を 71％抑制する効果が認められた．

�．Clinically isolated syndrome(CIS)に対する IFNb製剤の臨床効果(エビデンス

レベルⅡ)

CIS患者を対象とした IFNb-1b の臨床試験〔BENEFIT(Betaferon®／Betaseron®in New-

ly EmergingMS For Initial Treatment)試験〕では，2年間の追跡期間中に Poser の診断基
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準により臨床的に確実な MS となる率は，偽薬群 25.6％に対して実薬群は 9.5％(p＜

0.0001)，またMcDonald の診断基準でMSと診断される率は，偽薬群で 48.3％であった

のに対して実薬群では 23.6％(p＜0.00001)と，有意な抑制効果を認めた11,12)．また open-

label の継続試験で計 3 年間追跡したところ，はじめから実薬を使用された即時治療群は，

偽薬の後に実薬を使用した遅延治療群に比較し，身体機能障害の進行リスクが 40％減少

した(p＝0.022)．5 年次の評価でも，臨床的に診断確実なMSへの進行を 37％(p＝0.003)，

McDonald の診断基準によるMSへの進行も 45％(p＜0.0001)，それぞれ有意に抑制する

効果が確認された．また，身体機能障害の進行リスクも 24％減少することが確認されたが，

統計学的有意差は認められなかった(p＝0.177)．

CIS患者を対象とした IFNb-1a の臨床試験〔CHAMPS(Controlled High-Risk Subjects

AVONEX®MS Prevention Study)試験〕でも，投与開始後 2年以内に臨床的に診断確実な

MSを発症する割合は，偽薬群で 38.6％，実薬群で 21.1％と推定され，臨床的に診断確実

なMSの発症は 44％抑制された13)．また open-label の継続試験として，CHAMPS 試験に

おいて実薬が投与されていた症例を即時治療群，偽薬が投与されていた症例を遅延治療群

とし，すべての症例に対して IFNb-1a 30 mgを週 1 回筋肉内投与し，無作為化から 5 年間

観察したところ〔CHAMPIONS(Controlled High-Risk AVONEX®MS Prevention Study

In Ongoing Neurologic Surveillance)試験〕，即時治療群は遅延治療群に比べ診断確実な

MS の累積発症率が 5 年間にわたり有意に低く，臨床的に診断確実なMS の発症が 43％

抑制された14)．また 5年間の年間再発率は即時治療群で有意に低かったが(0.17±0.24回／

症例 vs 0.32±0.51 回／症例，p＝0.02)，5 年後の身体機能障害のレベルや新規または拡大

T2病巣数の中央値は両群間で有意差を認めなかった．

MSの初発症状と考えられる CIS として神経症状が出現したときには，すでに神経細胞

や軸索の不可逆的な変性・脱落が進行していることが示されており，長期的な予後を考慮

してできるだけ早期に IFNb製剤の投与を開始することが望ましい．
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検索式・参考にした二次資料
検索式：検索期間

Pub Med 検索：1983／01／01〜2008／9／30

Multiple Sclerosis AND(interferon-beta or IFN-beta or betaferon or Interferon Type Ⅰ)AND(recur-

rence or relapse)AND(chemoprevention or prophylaxis or prevention or preventive)AND 1983／01：2008／

09[mhda]Limits：Humans, English, Japanese＝85件

医中誌検索：1983／01／01〜2008／9／30

多発性硬化症 AND(Interferon Beta or インターフェロン b or IFN-beta or betaferon or インターフェロン

ベータ or IFNb or�Interferon Beta-1b�／TH or�Interferon Beta 1a�／TH)AND再発 AND(予防 or 防止)

AND(IDAT＝1983／1／1：2008／9／30)AND(LA＝日本語，英語 CK＝ヒト)＝27件
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CQ 3-2

インターフェロン b製剤は障害の進行防止に有効か

推奨

多発性硬化症(multiple sclerosis；MS)の身体機能障害の進行は，脱髄よりむしろ軸索障害の進行と

関連する．早期にインターフェロン b(interferon-b；IFNb)製剤の投与を開始することで，炎症に起因

する軸索障害の進行を遅延させ，身体機能障害の進行を抑制することが期待できる．しかし，炎症性

活動性病巣がなく臨床的あるいは画像上の再発を認めない場合には，身体機能障害の進行に対する治

療効果は明確でない．

再発寛解型多発性硬化症(relapsing-remitting multiple sclerosis；RRMS)(グレードA)

再発のある二次性進行型多発性硬化症(secondary progressive multiple sclerosis；SPMS)(グレー

ドB)

再発の明確でないSPMS(グレードC1)

一次性進行型多発性硬化症(primary progressive multiple sclerosis；PPMS)(グレードD)(ただし，

PPMS か SPMS かの鑑別が難しい症例では，MRI 上での活動性病巣を認める場合は SPMS の可能

性も考慮して使用してもよい，グレードC1)

背景・目的

IFNb製剤の主たる作用機序は，免疫調節作用あるいは抗炎症作用が想定されており，

炎症性活動性病巣の出現を抑制し，再発率を低下させることで長期的予後を改善している

と考えられる．

解説・エビデンス

�．再発寛解型MSに対する IFNb製剤の進行抑制効果

IFNb製剤では，欧米において二重盲験ランダム化比較試験(randomized controlled tri-

al；RCT)が実施され，再発寛解型MSに対する障害度進行の抑制効果が確認されている(エ

ビデンスレベルⅡ)．

�) IFNb-1b の再発寛解型MSに対する臨床試験

北米における 2 年間の試験において，8 MIU 群では 3 か月にわたって Kurtzke の総合

障害度スケール(Expanded Disability Status Scale of Kurtzke；EDSS)が 1.0 以上進行した

患者の割合が 29％減少したが，統計学的に有意ではなかった1)．しかし 3年間の試験では，

EDSS が 1.0 以上進行した患者の割合は有意に減少した(−31％；p＝0.043)．認知機能2)や

QOLの改善効果3)も報告されている．

�) IFNb-1a の再発寛解型MSに対する臨床試験

北米における試験では，主要評価項目は身体機能障害の持続的進行の開始までの期間と
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され，EDSS 1.0 以上の悪化が 6か月以上持続した場合と定義された4,5)．Kaplan-Meier 生

存曲線から，投与開始後 2年以内に身体機能障害の持続的進行が開始する症例の割合は偽

薬群で 34.9％，実薬群で 21.9％と推定された(p＜0.05)．指数関数モデルから得られた持

続的進行開始までの期間の中央値は，偽薬群で 3.1 年，実薬群で 5.4年であり，実薬群で

有意に長かった(p＜0.05)．

�．SPMSに対する IFNb製剤の進行抑制効果

欧州における IFNb-1b の試験では，偽薬群に比べ実薬群では，EDSS 1.0 の障害度進行

が 22％(p＝0.0008)遅延し，障害度進行の時期も 2〜3 年で 9〜12 か月遅延させる効果が

認められた(エビデンスレベルⅡ)6,7)．また，車椅子生活に至る率も 33％減少した(p＝

0.01)．一方，北米における IFNb-1b の試験では，主要評価項目であるEDSS による障害

度進行の抑制効果は認められなかった(エビデンスレベルⅡ)8)．

2 つの試験で異なる結果が導き出された原因として，欧州の試験対象患者は北米の対象

患者に比較して，発症年齢が若く，罹病期間が短く，投与開始前・投与期間中の再発回数

や画像所見から活動性がより高かったことが指摘されている9)．したがって，進行型MS

であっても，再発を繰り返す場合や画像上の上乗せが認められる場合には進行抑制効果が

期待できる．

�．PPMSに対する IFNb製剤の進行抑制効果

Learyらは PPMS 50 例を対象に，IFNb-1a 30 mg 投与群(15 例)と 60 mg 投与群(15 例)，

偽薬投与群(20 例)の 3 群に分け，週 1 回筋肉内投与を 2 年間行った(エビデンスレベル

Ⅱ)10)．障害度進行は，3か月以上にわたるEDSS の悪化が baseline EDSS が 5.0 以下の場

合は 1以上，5.5 以上の場合は 0.5 以上と定義された．3か月ごとに最長 2 年間にわたり追

跡が行われたが，3群間あるいは治療群(30 mg 投与群＋60 mg 投与群)と偽薬投与群との間

に持続する障害度進行に有意差は認められなかった．

Montalbanらは，PPMS 49 例を含む進行型MS患者 73 例を，偽薬群と IFNb-1b 8 MIU

投与群に分け，隔日皮下注投与を 2年間行った(エビデンスレベルⅡ)11)．障害度進行は，6

か月以上にわたる EDSS の悪化が baseline EDSS が 5.0 以下の場合は 1以上，5.5 以上の

場合は 0.5 以上と定義された．投与開始 1 年後，2年後いずれの時点においても，両群間で

障害度進行に有意差は認められなかった．この試験結果は学会抄録として報告され，査読

のある論文としての報告はなされていない．

いずれの試験も，単一施設，少数例での二重盲験 RCTであるが，主要評価項目である

EDSS による障害度進行の抑制効果は認められなかった．
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CQ 3-3

インターフェロン b製剤はどのように使用するか

推奨

初回投与量の設定など，具体的な漸増の方法は個別に決定されるべきであるが，IFNb 製剤は少量

より開始し，有害事象の発現状況を観察しながら漸増する方法が推奨される(グレードC1)．

背景・目的

欧米の添付文書では，漸増法にて IFNb-1b を導入することが推奨されている．2MIUで

開始し，有害事象の発現状況を観察しながら 1週間ごとに 2 MIU ずつ増量する方法があ

る(総説)1)．IFNb-1a においても同様に標準量の 1／4もしくは 1／2量からの投与方法が推

奨されている(総説)2)(エビデンスレベルⅣb)3)．

解説・エビデンス

IFNb-1a 投与を開始する患者において，非ステロイド性抗炎症薬(non-steroidal anti-

inflammatory drugs；NSAIDs)の投与を行いながら漸増法を行うことでインフルエンザ様

症状の発現が低下することが報告されている3)．この試験は 47 例を対象とした open-label

試験で，NSAIDs(アセトアミノフェン／パラセタモールもしくはイブプロフェン)を併用し

て IFNb-1a を 100％用量(週 1 回 30 mg)で開始する群，1／4 量から開始して 6週かけて漸

増し 7週目に 100％用量とする群，1／2量を 6週間投与して 7週目に 100％用量とする群

のいずれかに無作為に割り付けが行われた．導入後 2週間のインフルエンザ様症状の発現

は，100％用量で開始した群に比べて 1／4 量から開始して漸増した群で有意に低く(p＝

0.015)，その後の期間でも同様の傾向がみられた(エビデンスレベルⅣb)．

BENEFIT(Betaferon®／Betaseron®in Newly Emerging MS For Initial Treatment)試験

では，表 1のスケジュールに従った漸増法にて IFNb-1b の導入が行われた(エビデンスレ

ベルⅡ)4)．最初の 3か月間は，NSAIDs(アセトアミノフェン／パラセタモールもしくはイ

ブプロフェン)の投与が推奨され，その後の継続は医師の裁量に任せられた．治験薬中止は

IFNb-1b投与群で 7.2％，偽薬群で 5.7％であったが，IFNb-1b 群での中止のうちわずか
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0.2521〜3 回目

投与容積(mL)IFNb-1b 投与量(MIU)投与回

0.544〜6 回目

表 1 BENEFIT 試験で用いられた漸増法

1.0810 回目以降

0.7567〜9 回目



8.2％が有害事象による中止であり，漸増法の忍容性の高さが報告されている(エビデンス

レベルⅣb)．

漸増法のほか，NSAIDsや低用量副腎皮質ステロイド(corticosteroid；CS)を併用するこ

とでインフルエンザ様症状の発現が低下することが報告されている(エビデンスレベル

Ⅱ〜Ⅳ)．NSAIDs では，特にアセトアミノフェンとイブプロフェンの有効性が欧米を中心

に報告されている(総説)5)(エビデンスレベルⅣ)6)(総説)7)(エビデンスレベルⅡ)8)．投与の

タイミングとしては注射 4 時間前，注射時，注射 4 時間後とする方法6)や，注射直前と注射

6時間後(エビデンスレベルⅡ)9)，あるいは注射直前と注射 6時間後，注射 12時間後とす

る方法(エビデンスレベルⅡ)10)などがある．NSAIDs が無効の場合は，低用量 CS の内服

が有効との報告がある(総説)11)(エビデンスレベルⅡ)12)．投与法としてはプレドニゾロン

(prednisolone；PSL)30 mg／日程度の用量で 2週間投与し，その後 2週間かけて漸減中止

するのが一般的である(エビデンスレベルⅡ)9,12,13)．IFNb-1a の場合には，注射日および注

射翌日のみに PSL 10〜30 mgを服用する方法(総説)14)や，PSL 10 mgを単独またはアセ

トアミノフェンと併用して，注射時と以後 12時間にわたり 4〜6時間ごとに服用する方法

が有効とされる(エビデンスレベルⅡ)11)．インフルエンザ様症状に対する低用量経口 CS

の効果は IFNgやインターロイキン(interleukin；IL)-6 の分泌抑制を介していると考えら

れている．そのため，IFNgや IL-6 の分泌亢進が消退してくる IFNb投与開始後 3か月以

降の有効性は明らかでない13,15)．CS の投与に伴う有害事象の発現を考慮しても，長期の投

与は慎むべきである．
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CQ 3-4

インターフェロン b製剤にはどのような副作用があるか

回答

インターフェロン b(interferon-b；IFNb)治療ではさまざまな有害事象が比較的高頻度

に認められる．よく発現する有害事象としては，インフルエンザ様症状や注射部位反応，

うつ症状，頭痛，臨床検査値異常などがある．起こりうる有害事象への医療者側の知識と

適切な対応，および，患者側の適正な理解が IFNb療法成功の鍵といえる．

解説・エビデンス

IFNb製剤の使用目的は長期予後の改善であるが，IFNb製剤の導入早期には多くの有害

事象が出現する．最も発現頻度が高いものはインフルエンザ様症状と注射部位反応であ

る1〜6)．

副作用とその対処法

�．インフルエンザ様症状

内外の臨床試験の結果からは，IFNb-1b，IFNb-1a のいずれにおいても約 80％前後の

症例で，発熱，頭痛，(怠感，筋肉痛などを含めたインフルエンザ様症状が認められてい

る7〜11)．この有害事象は IFNb製剤特異的作用であり，製剤間で発現頻度に大差はない．な

お，多くの臨床試験では頭痛はインフルエンザ様症状の一部として認識されることが多

かったが，IFNb治療によって緊張型頭痛あるいは片頭痛が誘発あるいは増強されるとの

報告もされている12〜14)．

症状の発現するタイミングには個人差があるが，一般的には注射後 2〜6時間後から発

現して 24 時間以内に消失する．発現率は 1週間後に最も高くなり，3か月を過ぎると 10〜

20％の発現率で推移するようになる7)．これらの傾向は IFNb-1b も IFNb-1a も同様であ

るが7,15)，インフルエンザ様症状は女性あるいは低体重の症例で高度である3,9)．対応として

は，漸増法にて導入するほか，非ステロイド性抗炎症薬(non-steroidal anti-inflammatory

drugs；NSAIDs)が有効で，特にアセトアミノフェンとイブプロフェンの有効性が欧米を

中心に報告されている2〜4,16)．NSAIDs が無効の場合には，低用量経口副腎皮質ステロイド

(corticosteroid；CS)が有効である6,17)．

�．注射部位反応

注射部位反応は軽度の発赤から重度の壊死までさまざまである．インフルエンザ様症状

と異なり，注射部位反応は薬剤・投与経路特異的作用により発現するため，筋注後より皮

下注後の発現率が高い6)．IFNb-1b の皮下注では，投与開始後初期に約 80〜90％の患者で

注射部位反応が報告されている18)．わが国での IFNb-1b の臨床試験においても約 50％の

症例で注射部位反応が認められた7)．注射部位反応としては発赤，疼痛，硬結が多いが，壊

54 各論Ⅱ 主に再発・障害進行の防止



死や潰瘍形成などが特に問題となり，壊死の発生頻度は 5％前後とされる4,5,19)．注射部位

反応の発現率は 2〜4か月後に最も高くなり，その後は徐々に低下する2,4,5)．なお，IFNb-

1a では筋肉内膿瘍が発生することがあり1,19)，腫脹・疼痛などが続く場合には画像診断な

どを含めて確認が必要である．また，抗凝固療法を受けている症例の場合には筋肉注射の

選択は不適切である19)．

注射部位反応が認められたときの対応として最も重要なことは，一連の注射手順・手技

の徹底である(表 1)．注射部位反応がみられやすい皮下注では，注射部位のローテーショ

ンを確実に行うこと，空気抜きをすると薬液が注射針外壁に付着するので空気抜きはしな

いこと，刺入は斜めにしないこと，冷蔵保存している場合は室温まで薬液を温めること，

などに留意する．疼痛に対しては，注射前後に皮膚を氷などで冷やすことが有効である場

合がある．また，疼痛の強いときはNSAIDs の使用を考慮してもよい(表 1)．発赤は多く

の場合は放置しても差し支えないが，気になる場合はステロイド軟膏の塗布を考慮する．

皮膚潰瘍や壊死形成の場合は，皮膚科医へのコンサルトが望ましく，場合によっては休薬

も考慮する．

�．臨床検査値異常

IFNb治療に伴う臨床検査値異常も多く報告されている．わが国での IFNb-1b の臨床試

験の結果では白血球数の減少が約 20％，リンパ球数の減少・リンパ球分画の低下が 30〜

40％で認められている7)．AST，ALT，gGTPの上昇も比較的高率で，20〜30％で異常が

みられている7)．IFNb-1a使用におけるこれらの検査値異常は低頻度とされたが，8年間の
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�注射前に注射液の温度を室温に近づける＊1

�調製前に石けんで手指をしっかり洗う

�空気抜きのための空打ちはしない＊2

�注射部位をローテーションし，同じ場所へ続けて注射しない

�見えている血管は避けて注射する

�臍部，ウエストライン，大腿の内側などの摩擦しやすいところへの注射は避ける

�発赤部位や硬くなった部位への注射は避ける

�注射前に注射部位を消毒用アルコール綿で消毒する

�消毒した部位がしっかり乾いてから注射する

�IFNb-1b(ベタフェロン®)では注射部位を持ち上げながら針を刺す

�IFNb-1a(アボネックス®)では指などで皮膚を延ばすようにして針を刺す

�皮膚に対して直角に，素早く，根本まで針を刺す＊3

�注入を終えて少し間をおいてから針を抜く＊2

�注射後は消毒用アルコール綿でやさしくマッサージするが，強く揉んだりしない

�注射部位への直射日光はできるだけ避ける

�疼痛には注射前後の皮膚の冷却，注射前の局所麻酔貼付薬，NSAIDs の使用を考慮する＊4

表 1 自己注射で注意すべきポイント

＊1：IFNb-1b(ベタフェロン®)は室温保存であるが，IFNb-1a(アボネックス®)は冷蔵保存(2〜8℃)であるため，注射する 30 分以上前

には保管場所から出して室温に十分近づくのを待つ必要がある．また，室温に戻した薬剤は 12時間以内に使用する．

＊2：針先に薬液が付着した状態で針が皮膚を貫通すると，発赤などの注射部位反応が増強することがある．

＊3：IFNb-1b(ベタフェロン®)の場合には注射部位反応の軽減のためにオートインジェクター(ベタアシスト®)を考慮してもよいが，

8MIU以下での使用は構造上できない．

＊4：注射前の貼付用局所麻酔薬(リドカインテープ薬：ペンレス®tape，ユーパッチ®tape)の貼付や IFNb-1a(アボネックス®)に関し

てはメーカーから提供されているアボエイドも痛みの緩和に有用な場合があるが，有効性には個人差が大きい．なお，貼付用局

所麻酔薬は保険適用外である．



観察試験の結果などからは必ずしも低頻度とはいえない11,20,21)．その他，血小板減少，腎機

能障害，耐糖能異常などさまざまな検査値異常が，いずれの IFNb製剤においても認めら

れることがある1〜6)．これらの臨床検査値異常は基本的には用量依存性で，多くは 6か月以

内までに出現し時間の経過とともに安定することが多い1,2,4)．重篤な場合は比較的稀であ

り，IFNb製剤の投与継続は多くの場合に可能である．また，減量・中止にて比較的順調に

快復し，いったん減量あるいは中止されても少量からの漸増法にて再投与が可能な場合が

多い1,2)．しかし，肝障害では一部に重症例も報告されており，慎重な観察が必須である22,23)．

B型あるいはC型慢性肝炎患者への投与によって肝障害が重篤化した症例の報告があり，

これらの患者への使用には特に注意が必要である24)．なお，自己免疫性肝炎患者への IFNb

製剤の投与は禁忌である．

IFNb治療中に甲状腺機能低下症，甲状腺機能亢進症，および自己免疫性甲状腺炎など

の甲状腺機能異常も稀ならず経験される25〜29)．甲状腺機能異常は一般の採血では見逃され

る可能性があるので，導入前後に意識して検査する必要がある．

�．うつ状態

IFNb療法とうつ状態の発症あるいは増悪との関連が古くから指摘されている4)．IFNb

療法を受けていないMS患者のうつ状態の有病率は対照群よりも高いことが従来から知

られており30)，IFNb投与とうつ状態の因果関係についての明確な結論はでていないが，厳

重な注意は必要である31,32)．わが国の IFNb-1b の臨床試験ではうつ状態が約 7％で認めら

れている7)．IFNb投与に起因するうつ状態は開始後 6か月以内に発症のピークがあるとさ

れる31)．

うつの存在あるいは既往自体は IFNb療法の禁忌事項にはならないが32)，IFNb治療開

始後にうつ状態を含めた気分の変調が出現あるいは悪化する可能性のあることを，使用前

から患者家族にしっかり伝え注意を促すことが重要である2,4)．うつ症状が出現あるいは増

悪した場合，軽度の場合は抗うつ薬の投与や心理療法で対応する2,4,31,32)．重症の場合は

IFNb療法を中止して精神科医へのコンサルトを考慮する32)．

�．月経異常

わが国の臨床試験では月経異常の頻度は 1％以下と低率であるが7)，欧米での IFNb-1b

の臨床試験では閉経前症例の 28％で何らかの月経異常が報告され，対照群の 13％に比べ

て有意に高率であった33)．IFNb-1a においても同程度の月経異常が報告されている5)．月経

異常としては，月経周期異常や続発性無月経，不正性器出血，月経時出血増加が最も多く

報告されている5)．IFNbによる月経異常の原因としては，性腺刺激ホルモン〔黄体形成ホ

ルモン(luteinizing hormone；LH)および卵胞刺激ホルモン(follicle stimulating hormone；

FSH)〕への IFNbの直接的影響が示唆されているが，受精への影響はないとされる33)．な

お，妊娠・催奇形性については別項を参照いただきたい(妊娠・出産：126頁)．月経異常に

対しては経口避妊薬(低用量ピル)の内服が有効な場合がある2,18)．

�．その他の注意すべき有害事象

機序は不明であるが小紫胡湯の併用にて間質性肺炎があらわれるおそれがあり，併用は

禁忌である．また，IFNbは肝チトクロム p450系の肝薬物代謝酵素を阻害するため，チト
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クロム p450 を介して代謝される薬物との併用には注意が必要である．

類薬における重大な副作用として，糖尿病の発症あるいは増悪，ショック，皮膚粘膜眼

症候群，急性腎不全，溶血性尿毒症症候群，脳出血，消化管出血，球後出血，痙攣，認知

症様症状，麻痺，心不全，狭心症，ネフローゼ症候群などが報告されている．
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