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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)が生物学的製剤投与中
の関節リウマチ患者における、より厳しい寛解基準であるCDAI, SDAI, Booleanの予測因子になるかを検討し
た。多変量解析の結果、12週の血中ROM値は52週のCDAI, SDAI, Boolean寛解と関連した。ROC解析では、CDAI寛
解のAUCは0.696, カットオフ値は389.5 U.Carr、SDAI, Boolean寛解のROMのAUCは0.737, カットオフ値は389.5 
U.Carrであった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to investigate whether ROMs would be predictive of 
the clinical disease activity index (CDAI) remission, simplified disease activity index (SDAI) 
remission, or Boolean remission.
Fifty-one biologic agents (BA)-naive RA patients were included in this observational study. 
Associations between ROMs, C-reactive protein, matrix metalloproteinase-3, DAS28-erythrocyte 
sedimentation rate (ESR), CDAI, SDAI, and health assessment questionnaire (HAQ) at 12 weeks and the 
DAS28, CDAI, SDAI, and Boolean remission rates at 52 weeks were investigated. The DAS28, CDAI, SDAI,
 and Boolean remission rates at 52 weeks were 66.7, 52.9, 54.9, and 54.9%, respectively. A 
multivariate logistic regression analysis revealed that ROMs and HAQ at 12 weeks were associated 
with the CDAI, SDAI, and Boolean remission at 52 weeks. Receiver operating characteristic analyses 
demonstrated that the cut-off value for CDAI, SDAI, and Boolean remission was 389.5 U.Carr.

研究分野：関節リウマチ

キーワード： 関節リウマチ　寛解予測　バイオマーカー　酸化ストレス

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果から、生物学的製剤治療開始後12週の血中ROM値が52週後のCDAI, SDAI, Boolean寛解予測のバイオ
マーカーとなる可能性が示唆された。本研究の強みは、血中ROMがCRP, MMP-3などの既存のバイオマーカーより
もCDAI, SDAI, Boolean基準の寛解予測に優れている点を示せた点である。ROC解析では高い感度を示せなかった
が、血中ROMをコントロールすることによってCDAI, SDAI, Booleanなどのより厳しい寛解基準を達成することが
可能になると考えられる。血中ROM値の測定が、RA患者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。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１． 研究開始当初の背景 

 
(1)関節リウマチ(RA)は滑膜増殖、関節破壊を引き起こす自己免疫疾患である。薬物治療はメト
トレキサートに加え、炎症性サイトカインを標的とする生物学的製剤によって治療成績は格段
に改善した。一方、酸化ストレスは RA の滑膜増殖、関節破壊に関与すると考えられているが、
RA の薬物治療における臨床的意義は不明である。 
(2)生物学的製剤にて治療中の 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)生物学的製剤治療下の RA 患者において ROM の経時的変化を調査すること。 
(2)生物学的製剤治療開始後 52 週の疾患活動性 disease activity score (DAS), より厳しい寛
解基準である clinical disease activity index (CDAI), simplified disease activity index 
(SDAI), Boolean を基準にそれぞれ寛解、非寛解の 2群に分け、治療開始後 12週の血中 ROM 値
との関連を検討すること。 
(3)治療開始後 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)対象は生物学的製剤治療中の RA患者 51例で、治療開始時年齢は 61.0 歳、罹病期間は 7.2 年
であった。全例が初回生物学的製剤使用であった。 
(2)治療開始後 12週の血中 ROM 値、CRP, matrix metalloproteinase-3 (MMP-3)と 52 週の DAS, 
CDAI, SDAI, Boolean 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 CDAI, SDAI, Boolean 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)生物学的製剤治療後の DAS, CDAI の経時的変化（図 1） 
治療開始前の DAS は 4.79 であり、4週までに急激に低下し、その後も徐々に低下した。52週で
の寛解達成率は約 70%であった。治療前の CDAI は 18.5 であったが、4週までに急激に低下し、
52 週での寛解達成率は約 50%であった。治療前の SDAI は 21.3 であったが、4週までに急激に低
下し、52 週での寛解達成率は約 55%であった。 

 
図１．疾患活動性と寛解達成率の経時的変化 



 
(2)52 週寛解群、非寛解群の ROM の経時的変化（図 2） 
血中 ROM 値は寛解群、非寛解群ともに 4週までに急激に低下し、その後も低値を維持した。寛解
群では 4, 12, 24, 52 週の全ての時点で ROM は有意な低下を認めたが、DAS 基準の非寛解群では
12 週を除いて ROM の有意な低下は認めなかった。 
 

 
図 2. 52 週寛解、非寛解群における血中 ROM 値の変化 
 
(3)生物学的製剤治療開始後 12 週の ROM, CRP, MMP-3 と 52 週寛解との関連（表 1） 
DAS 基準では 33例が寛解、18 例が非寛解群に分類された。CDAI 基準では 27 例が寛解、24 例が
非寛解群に分類された。SDAI, Boolean 基準では 28 例が寛解、23例が非寛解群に分類された。
12 週の ROM はどの寛解基準においても寛解群が有意に低下した。CRP, MMP-3 は有意な関連は認
められなかった。 
 

 
表 1．52 週寛解、非寛解群における 12 週の各因子の比較 
 
(4)52 週寛解と関連する 12週の因子に関する多変量解析（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. 52 週寛解と関連する 12 週の因子に関する多変量解析 
 
(5)52 週 CDAI, SDAI, Boolean 寛解と 12週 ROM の ROC 曲線（図 3） 
CDAI 寛解の ROM の area under the curve (AUC)は 0.696, カットオフ値は 389.5 U.Carr（感度
50.0%, 特異度92.3%）、SDAI, Boolean寛解のROMの AUCは 0.737, カットオフ値は389.5 U.Carr
（感度 52.2%, 特異度 92.6%）であった。 
 

 
図 3. 52 週 CDAI, SDAI, Boolean 寛解と 12週 ROM の ROC 曲線 
 
５． 考察 
 

本研究の結果から、生物学的製剤治療開始後12週の血中ROM値が52週後のCDAI, SDAI, Boolean
寛解予測のバイオマーカーとなる可能性が示唆された。本研究の強みは、血中 ROM が CRP, MMP-
3 などの既存のバイオマーカーよりも CDAI, SDAI, Boolean 基準の寛解予測に優れている点を示
せた点である。ROC 解析では高い感度を示せなかったが、血中 ROM をコントロールすることによ
って CDAI, SDAI, Boolean などのより厳しい寛解基準を達成することが可能になると考えられ
る。血中 ROM 値の測定が、生物学的製剤治療を受ける 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。 
 
６． 結語 
 
生物学的製剤治療中の RA患者において、治療開始後 12 週の血中 ROM 値は 52週の CDAI, SDAI, 
Boolean 寛解の予測因子となりうる。 
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