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  メトトレキサート（MTX）使用時における葉酸投与のタイミングについて 

 

       

  

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、生活機能改善効果に

加え生命予後の改善や心筋梗塞の発症率減少効

果を兼ね備えた唯一の抗リウマチ薬（DMARDs）で

ある。また、他の DMARDｓや生物学的製剤との併

用療法においても、その有効性や安全性に関する

エビデンスがもっとも集積されていて、リウマチ（RA）

治療の中心として第一選択薬として勧められている。 

リウマトレックスカプセルが認可されて以来、その使

用量は年々増加し、推定１４～１５万人の RA 患者に

使用されている。MTX 使用量や用量の増加により

肝機能障害、血液障害、消化管障害の予防や治療

に葉酸の適切な併用投与が必要になる。 

 

葉酸投与と副作用と MTX 治療効果に及ぼす影響 

 

 葉酸の併用が血球減少、消化器症状（嘔気、口内炎）などの MTX 副作用を減少させることは知られて

いる。MTX、葉酸併用投与により消化管、粘膜副作用は有意に減少する。そのため RA 治療ガイドライン

では MTX 投与例全例に葉酸を併用すべきとしている。製剤、投与量に関しては初期の臨床研究では高

用量の葉酸を MTX 服用直後に投与されている場合が多かったが、高用量の葉酸を MTX 半減期の分布

相以内に投与すると明らかな効果の減弱が起きることから、最近は葉酸を少量投与する傾向になってい

る。 

 

推奨される葉酸投与法 

 

肝酵素上昇や口内炎に対して葉酸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。

一方、同様の症例に葉酸３ｍｇ/週を投与した場合、治療効果の減弱は３０％以下で、肝酵素の正常化率

も８０％であったが、正常化までの期間は葉酸５ｍｇ/週群より長くなった。以上より、副作用の予防目的

では葉酸３ｍｇ/週、治療目的では葉酸５ｍｇ/週が適当と考えられる。葉酸併用後、治療効果が減弱した

場合は、葉酸の用量を減量することにより、再び効果が得られることが多い。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。MTX の初期半減期である４時間以内の葉酸製剤の投与では明

らかな治療効果の減弱が起きている。MTX 服用後２４～４８時間で葉酸を投与すれば副作用の予防、治

療効果に差はないと考えられる。 



 

 

 


