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研究成果の概要（和文）：関節リュウマチの治療は、生物学的製剤によって飛躍的に改善した。しかしながら、
開発薬が増加したがゆえに、各患者毎に最も適した薬を選択することが困難となった。そこで、治療開始の血清
中のサイトカイン等のマーカーを測定することにより、治療結果を予測するマーカー群を選別し、その選択した
マーカー群を用いて、個人毎に寛解、非寛解を予測することを試みた。
その結果、LASSO法による統計解析を行い、TNF阻害剤（インフリキシマブ）の場合は予測可能であったが、IL-6
阻害（トシリズマブ）の場合は患者数が少なく不明であった。

研究成果の概要（英文）：Rapid progress of RA therapy has been made with molecular inhibitors.However
 simultaneously, many kinds of biologics were developed, then it has been difficult to select the 
adequate biologic by both physicians and patients. Therefore we try to detect the makers in serum 
before starting therapy which can predict the actual efficacy of biologics.
In result, in the case of anti TNF-α inhibitor therapy, the efficacy has been able to predicted on 
the statistical analysis using Lasso method.Now we know the individual efficacy by selected 
biologic.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
RA の病態発現に TNF-α や IL-6 などのサ

イトカインが中心的に作用していることを
反映し、これらサイトカインの病態意義への
解析が RA 病態の本質に迫る可能性を示唆し
ている。並びに担当医は患者が改善、寛解に
なることを期待して治療薬を選択したいと
考えているが、多数のバイオ製剤が次々と開
発されると治療薬の選択が困難になってき
ている。従って、患者と担当医はバイオ製剤
治療開始前に個々に治療効果が予測できる
判断マーカーの存在を切望している。 
 
２．研究の目的 

RA の発症と病態に関与するサイトカイン
やケモカイン、及びその可溶性レセプター等
がサイトカイン阻害治療の治療効果判定に
適切なバイオマーカーになると考え、治療前
の患者血清を用い、多項目同時測定ビーズア
レイ法により、前述の因子を含む項目を治療
前に測定し、TNF-α 阻害治療、または IL-6
阻害治療を行った患者の 24 週後の DAS-28
値、CDAI、SDAI と寛解確率を予測するマー
カーを探索することを目的とした。 

 
３．研究の方法 
 RA 病態関連バイオマーカー、IL-6/TNF-α
産生機序、ならびに機序関連バイオマーカー
を含むキット（Bio-plex Group I、Th17 
cytokine、Millipore cytokine receptor 等）
を用いて治療前の血中マーカーを測定する。
まず、アクテムラ治療を対象者(100 名)とし,
後向き研究を行う。治療前の測定値と、24
週後の結果との関係から、治療後の状態を予
測する項目を抽出する。これをもとに、異な
るコーホートでも同様の結果が得られるか
検討し、再現性のある予測マーカーを特定す
る。その後、TNF-α阻害治療（レミケード）
の患者についても、同様の方法を用いて予測
するマーカーを特定し、IL-6 と TNF-α 阻害
薬の作用の特性を検討する。 
 
４．研究成果 
1)予備研究（測定終了、データー解析中） 
①候補予測マーカーの選択 （終了） 
RA の病態に関与する IL-6、IL-1 や TNF-α、
また慢性炎症性疾患に関与するケモカイン、
例えば IL-8、IP-10、Eotaxin 等も候補とし
た。更に IL-6、TNF-αの作用を装飾するそれ
らの可溶性レセプターは、RA の自然増強分子
であり、あるいは阻害分子になり得る。上記
サイトカインやケモカイン、可溶性レセプタ
ーを含む既存のマーカーキットを選別し、下
記のパネルキットを用いた。 
②測定方法（終了） 
申請者等は、患者血清で検討することにこだ
わった。測定方法は、Beads  array system
を用いて行う。Bio-Rad 社の Group Ⅰ 
27-Plex array(IL-1β、IL-1Ra、IL-2、IL-4、
IL-5、IL-7、IL-8、IL-9、IL-10、IL-12(P70)、

IL-13、IL-15、IL-17、basicFGF、eotaxin、
G-CSF、GM-CSF、IFNγ、IP-10、MCP-1、MIP-1
α、MIP-1β、PDGF、RANTES、TNF-α、VEGF)
や Th17kit(IL-17A、IL-17F、IL-21、IL-22、
IL-23、IL-25、IL-31、IL-33、IFN-γ、sCD40L)
更に Millipore社の可溶性ヒトサイトカイン
受容体パネルキット(sIL-1RⅠ、sIL-1RⅡ、
sIL-6R、sgp130、sTNF-RI、sTNF-RⅡ)を使用
した。 
③患者選出（終了） 
予備研究には、東広島記念病院で治療をうけ
ている患者を対象とした。MTX 無効のアクテ
ムラ初回治療群約 50 名と TNF-α阻害薬無効
のアクテムラ治療スウィッチ群約 50 名、比
較としてエンブレル初回治療群約 50 名を対
象とした。 
④患者関節状態を DAS-28（CRP）で評価（終
了） 
関節症状を治療前と効果判定可能な治療後
16 週の DAS-28（CRP）で評価する。アクテム
ラ 治 療 群 内 の 相 対 評 価 で あ る の で 、
DAS28(CRP)も評価項目として使用可能であ
る。16週後のDAS-28＜2.3を寛解（remission）、
DAS-28＞2.3 を非寛解(non-remission)とし
た。 
⑤統計学的解析 
 得られた結果の解析には、統計学者である
（独）ルイ・パストゥール医学研究センター
の八木克巳があたる。16 週後の結果を予測す
るマーカーの選択を行う。まず、16 週後の
DAS28 値を推定するため、各項目の Single 
Linear Analysis を行った後、Multi Linear 
Analysis を行い実測 DAS28 に近接する推定
DAS28 が得られるマーカー群を特定する。続
いて、寛解群と非寛解群を有意に区別できる
マーカーを Single Logistic Analysis を使
い、次に Multi Logistic Analysis を行う。 
予備的に検討した結果、Multi Linear で R²
=0.64、P<0.002、 Multi Logistic で ROC カ
ーブ AUC=0.85、P=0.0004 を得るマーカー群
を見出した。 
 
2)予備研究患者群とは異なるコーホート患
者群を用いた後向き研究により確認 
慶応義塾大学膠原病リウマチ内科の異なっ
た患者群（コーホート）を用いて同じ研究方
法で行った。アクテムラ治療群 100 名を対象
とし、予備研究では不十分であったので、そ
の３倍の約 100 項目について解析した。 
 
3)TNF-α阻害バイオ製剤治療における、治
療前での効果予測バイオマーカーの特定 
前述のアクテムラ治療で行った研究方法と
同様に、TNF-α阻害治療における予測マー
カーの特定を行った。即ち、慶應義塾大学
膠原病リウマチ内科及び医療法人（独）ヤ
マナ会東広島記念病院にて、レミケード、
エンブレル、TNF-α阻害治療を行った患者、
各々50 例を対象とする。まず、後向き研究
を行い、候補バイオマーカー群を予測した。



その結果、TNF-α阻害のレミケード使用患
者の場合、9 種のバイオマーカーの個人毎
の測定値を用いることによりAUC 0.95の確
立で寛解、非寛解を予測することが可能で
あることが示された。IL-6 阻害のアクテム
ラ使用患者の場合は寛解導入者が多く非寛
解との予測が困難であった。 
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