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研究成果の概要（和文）：血中酸化代謝産物の総称reactive oxygen metabolites (ROM)が、IL-6受容体抗体で
あるトシリズマブ(TCZ)投与中の関節リウマチ(RA)患者の寛解予測になるかを検討した。TCZ投与後12週で、DAS
寛解群は非寛解群に比べてROMが有意に低値であった(p<0.01)。12週のROM値と52週DAS寛解のROC曲線は、AUC: 
0.735 (感度70.0%、特異度72.2%)、カットオフ値は305.5 U.Carrであった。多変量解析の結果、12週のROMは52
週のDAS寛解の独立した因子であった(オッズ比: 6.067、95%信頼区画: 1.305-28.203）。

研究成果の概要（英文）：To verify whether serum levels of reactive oxygen metabolites (ROM) are 
predictive of future clinical remission in patients with rheumatoid arthritis (RA) receiving 
tocilizumab (TCZ) therapy. A total of 46 patients with RA receiving TCZ therapy were enrolled in 
this study. Patients were divided into remission and non-remission groups based on DAS28 at 52 
weeks. Associations between serum levels of ROM, CRP, and MMP-3 at 4 and 12 weeks and the 
DAS-remission at 52 weeks were investigated.
There were no significant differences in CRP and MMP-3 between DAS-remission and non-remission 
groups at 12 weeks. However, ROM in DAS-remission group were significantly lower than those in the 
non-remission group. For ROM, an AUC of the ROC curve was 0.735 and the cut-off value was 305.5 U.
Carr (sensitivity: 70.0%, specificity: 72.2%). A multivariate logistic regression analysis revealed 
that ROM at 12 weeks was associated with DAS-remission at 52 weeks (OR: 6.067, 95% CI: 1.305-28
203).

研究分野：リウマチ学

キーワード： 関節リウマチ　酸化ストレス　寛解予測　バイオマーカー　関節破壊
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研究成果の学術的意義や社会的意義
IL-6受容体抗体のトシリズマブ(TCZ)は関節リウマチ(RA)患者に広く使用されているバイオ製剤である。しかし
ながら、TCZはCRPなどの急性反応物質の産生を強力に抑制する。このため実臨床ではCRPと臨床症状との乖離が
見られることがあり、寛解予測のためのバイオマーカーの開発が望まれている。
本研究の結果、TCZ治療開始後12週における血中酸化ストレスマーカーであるROMが52週のDAS寛解を予測するこ
とが明らかとなった。治療効果判定にしばしば用いられるCRP, MMP-3はDAS寛解とは関連がなかったことから、
ROMはTCZ治療早期寛解予測のバイオマーカーとして有用と考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
(1)関節リウマチ(rheumatoid arthritis, RA)の薬物治療において IL-6 受容体抗体であるトシ
リズマブ(tocilizumab, TCZ)は、速やかに関節炎を鎮静化し、関節破壊を抑制することが多くの
臨床試験の結果から示されている。TCZ は細胞内の IL-6 シグナルを阻害し、急性炎症反応物質
の C-reactive protein (CRP)の産生を強力に抑制するため、血液検査上の炎症反応は陰性化し
やすいが、時に実際の臨床症状との乖離が見られる場合がある。 
(2)このため、TCZ 治療中の RA 患者においては、治療効果判定や治療開始後早期に寛解予測が可
能な新たなバイオマーカーの開発が望まれている。 
(3)我々は過去に RA 患者では血中酸化ストレスマーカーである活性酸素代謝産物(reactive 
oxygen metabolites, ROM)が有意に増加しており、生物学的製剤使用下の RA患者における治療
効果判定のバイオマーカーとなることを報告した。 
 
２．研究の目的 
(1)TCZ 治療下の RA 患者において、ROM の経時的変化を調査すること。 
(2)TCZ 治療開始後 52週の疾患活動性 disease activity score (DAS)および clinical disease 
activity index (CDAI)を基準にそれぞれ寛解、非寛解の 2群に分け、治療開始後 4, 12 週の血
中 ROM 値との関連を検討すること。 
(3)治療開始後 4, 12 週の血中 ROM 値が 52週の寛解予測になるかを検討すること。 
 
３．研究の方法 
(1)対象は TCZ 治療中の RA 患者 46 例で、治療開始時年齢は 60.1 歳、罹病期間は 8.1 年であっ
た。32例が初回生物学的製剤使用、14例は他の生物学的製剤からのスイッチ例であった。 
(2)治療開始後 4, 12 週の血中 ROM 値、CRP, matrix metalloproteinase-3 (MMP-3)と 52 週の
DAS および CDAI 基準の寛解との関連を検討した。 
(3)血中 ROM 値は FRAS4 analyzer（ウィスマー社）を用いて測定した。 
(4)治療開始後 12 週の血中 ROM 値による 52 週 DAS 寛解のための receiver operating 
characteristic (ROC)曲線から ROM のカットオフ値を算出した。 
(5)全ての血液検査値、DAS, CDAI などの疾患活動性は last-observation-carried-forward 
(LOCF)法で行い、寛解・非寛解の群間比較は Mann-Whitney U 検定を用いた。多変量解析には
stepwise 法を用い、オッズ比および 95%信頼区域を算出した。全ての統計学的解析には SPSS 
(ver.19)を用い、p<0.05 を有意差ありとした。 
 
４．研究成果 
(1)TCZ 治療後の DAS, CDAI の経時的変化（図 1） 
治療開始前の DAS は 4.82 であり、4週までに急激に低下し、その後も徐々に低下し、52 週では
1.91 であり、寛解達成率は約 80%であった。治療前の CDAI は 17.6 であったが、4週までに急激
に低下し、52週では 5.88 であり、寛解達成率は 47.8%であった。 

図１．疾患活動性と寛解達成率の経時的変化 
 



(2)TCZ 治療開始後 4週の ROM, CRP, MMP-3 と 52 週寛解との関連（表 1） 
CDAI 基準では 22例が寛解、24例が非寛解群に分類された。4週の ROM, CRP, MMP-3 と 52 週の
CDAI 寛解には有意な関連は認められなかった。 
 

R: 52 週寛解群、NR: 52 週非寛解群 
 
(3) TCZ 治療開始後 12 週の ROM, CRP, MMP-3 と 52 週寛解との関連（表 2） 
12 週の CRP, MMP-3 と 52 週の DAS および CDAI 寛解には有意な関連は認められなかったが、ROM
は DAS 寛解と有意に関連した(p<0.01)。しかしながら、CDAI 寛解との関連は認めなかった。 
 
表 2. TCZ 治療開始後 12週の ROM, CRP, MMP-3 と 52 週寛解との関連 

R: 52 週寛解群、NR: 52 週非寛解群 
 
(4)52 週 DAS 寛解・非寛解群の血中 ROM 値の経時的変化（図 2） 
52 週 DAS 寛解群は 36例、非寛解群は 10例であった。治療開始前の寛解群の ROM は 619 ± 150 
U.Carr であり、4週にかけて急激に低下し、52週では 262 ± 66.4 U. Carr まで低下した。治
療開始前の非寛解群の ROM は 533 ± 109 U.Carr であり、4週にかけて急激に低下したが、52 週
では 402 ± 118 U. Carr に増加した。 
 

 
図 2. 52 週 DAS 寛解・非寛解群の血中 ROM 値の経時的変化 

表 1. TCZ 治療開始後 4週の ROM, CRP, MMP-3 と 52 週寛解との関連 

  DAS  CDAI 

  R NR p  R NR p 

ROM 340 ± 90.8 322 ± 65.4 0.566  343 ± 101 330 ± 67.7 0.644 

CRP 0.615 ± 1.36 0.612 ± 1.00 0.995  0.454 ± 0.810 0.762 ± 1.61 0.413 

MMP-3 234 ± 190 206 ± 164 0.683  204 ± 186 251 ± 182 0.411 

TJC 2.7 ± 3.2 2.4 ± 2.2 0.773  1.6 ± 1.7 3.4 ± 3.4 0.052 

SJC 1.8 ± 2.6 2.3 ± 2.6 0.593  1.1 ± 2.1 2.5 ± 2.8 0.094 

HAQ 0.592 ± 0.532 0.825 ± 0.712 0.267  0.343 ± 0.366 0.895 ± 0.606 0.001** 

  DAS  CDAI 

  R NR p  R NR p 

ROM 278 ± 62.4 348 ± 98.4 0.008**  276 ± 58.0 308 ± 88.4 0.158 

CRP 0.150 ± 0.400 1.68 ± 0.150 0.202  0.219 ± 0.765 0.724 ± 2.28 0.329 

MMP-3 120 ± 84.7 119 ± 107 0.964  105 ± 47.3 134 ± 113 0.249 

TJC 2.6 ± 4.1 4.7 ± 6.6 0.23  1.7 ± 3.6 4.2 ± 5.5 0.082 

SJC 1.0 ± 2.2 1.6 ± 2.7 0.505  0.41 ± 0.9 1.8 ± 3.0 0.037* 

HAQ 0.500 ± 0.579 0.800 ± 0.806 0.194  0.285 ± 0.338 0.812 ± 0.739 0.004** 



 
(5)52 週 DAS 寛解と 12週 ROM, CRP, MMP-3 の ROC 曲線（図 3） 
ROM の area under the curve (AUC)は 0.735, カットオフ値は 305.5 U.Carr（感度 70.0%, 特異
度 72.2%）であった。CRP, MMP-3 の AUC はそれぞれ 0.688, 0.436 であった。 

 
図 3. 52 週 DAS 寛解と 12週 ROM, CRP, MMP-3 の ROC 曲線 
 
(6)52 週 DAS 寛解予測因子の多変量解析（表 3） 
12 週の ROM 値が 52週 DAS 寛解予測の独立した因子として抽出された（オッズ比: 6.067, 95%信
頼区域: 1.305-28.203）。 
 
表 3. 52 週 DAS 寛解予測因子の多変量解析 

Variable p OR 95% CI 

ROM 

>305.5 vs. ≤305.5 
0.021* 6.067 1.305-28.203 

CRP 

>0.015 vs. ≤0.015 
0.155 3.306 0.637-17.153 

 
本研究の結果から、TCZ 治療開始後 12 週の血中 ROM 値が 52週後の DAS 寛解予測のバイオマーカ
ーとなる可能性が示唆された。しかしながら、より厳しい寛解基準である CDAI 基準での寛解予
測にはならなかったことから、更なる検討が必要である。血中 ROM 値の測定が、TCZ 治療を受け
る RA 患者の治療効果判定および治療開始早期の寛解予測に有用なバイオマーカーとして臨床へ
の応用が期待される。 
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