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研究成果の概要（和文）：中等度疾患活動性の関節リウマチ17名（罹病期間9ヶ月、自己抗体陽性88.3%）を対象
に、血液検査、疾患活動性DAS28、両手X線、症状の強い片手の関節MRIを1年間評価した。DAS28は初診時中等度
から6ヶ月後、1年後には各々60%、100％と寛解を達成した。X線スコアは初診時＞0が76.5 %、1年後進行例は52.
9%だった。うち5例で関節裂隙狭小化（joint space narrowing: JSN）が進行した。MRIのJSNスコアはX線JSNス
コアと相関しなかったが、JSN進行例において滑膜炎、骨髄浮腫、骨びらん、JSNいずれのMRIスコアも高値であ
った。

研究成果の概要（英文）：Early adequate treatment induced the better outcome in patients with 
rheumatoid arthritis (RA) and the cases who achieved remission is increasing. In addition, recently,
 the repairment of bone erosion in X ray were frequently observed. However, joint space narrowing 
(JSN) which interferes with quality of life more than bone erosion, is still unsolved. This is the 
prospective study evaluating JSN using MRI in patients with RA and to clarify the mechanism of JSN. 
We evaluated JSN in 17 patients with rheumatoid arthritis using MRI. Disease activities were 
moderate at baseline, after 1 year all patients achieved remission. After 1 year, 9 patients (52.9 
%) showed radiographic progression, and out of 5 patients showed JSN progression. In the group with 
JSN progression, every MRI scores, such as synovitis, bone edema, bone erosion, JSN, were higher 
than another group. In addition, MRI JSN score did not corelated with radiographic JSN score.

研究分野：膠原病・アレルギー学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
関節リウマチ（RA）は関節・骨破壊をきたすことにより寝たきりの原因となりうる疾患である。近年、治療の進
歩によりRAでは寛解症例が増え、特に早期RAでは日常生活に全く支障のない症例も増えた。またX線にて骨びら
ん修復がしばしば観察されるようになった。一方、RAで早期から認められる関節裂隙の狭小化は、骨びらんより
も日常生活に支障をきたす要因とされており、次に克服すべき課題である。本研究はMRIを用いて関節裂隙狭小
化（＝軟骨傷害）を評価することにより、その機序を解明し、あわよくば再生医療につなげようとする、時代の
ニーズに応えた研究である。



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

関節リウマチ（Rheumatoid arthritis、以下 RA）の骨破壊の進行抑制は治療の進歩によ
り可能となったが、関節裂隙狭小化（≒関節軟骨傷害）の抑制は今後の重要な課題である。関
節裂隙狭小化（joint space narrowing、以下 JSN）は骨びらんよりも機能障害に寄与するとされ
るが、X線以外で評価されることは稀である。X線よりも高感度なMRIにおいて JSNスコアは
提唱されているが、MRIの JSNと X線の JSNが一致するのか、MRIの JSNは X線の JSNを予
測しうるのか、また MRIの滑膜炎や骨髄浮腫、骨びらんなどの MRI所見は JSNに関連するの
か等、報告は決して多くない。 
２．研究の目的 

軟骨傷害の評価と病態の解明は今後の極めて重要な research agendaである、と Annals 
of Rheumatic Diseases誌（2013年 6月号）の RA画像に関するリコメンデーションにおいても
示されている。Journal of Rheumatology誌（2014年 2月号）に掲載のMRI を用いた軟骨傷害の
定量的評価法を用い、3テスラMRIで RA患者の軟骨傷害と修復を定量化し、同時に軟骨傷害
と修復に関連する血清・血漿バイオマーカーを探索する。 
３．研究の方法 
対象を長崎大学病院リウマチ・膠原病内科にて新たにメトトレキサート、生物学的製剤を
導入され、かつ導入時の手指関節 X線で Steinbrocker stage IV以外の RA症例とした。なお、RA
は 2010年米州リウマチ学会/欧州リウマチ学会 RA分類基準を満たすものと定義した。 
まず、MRIを用いた手指 JSNの解析として、3テスラMRIで症状の強い片手をガドリニウ
ム造影を用いて撮像し、OMERACT-RAMIRSで JSN、滑膜炎、骨髄浮腫、骨びらんを各々スコ
アした。X線はMRI撮像部位の JSNと骨びらんを Genant-modified Sharp scoreで評価した。こ
れら画像評価および疾患活動性、身体活動指数、血液検査を３−６ヶ月毎１年間評価した。画
像検査により MRIの JSNは X線 JSNよりも鋭敏であるか、MRIの JSNは MRIの炎症性変化
（滑膜炎や骨髄浮腫）、またMRI骨びらんや X線骨びらんと相関するか、MRIの JSNスコアは
治療標的薬により関連するかを解析し、MRIで JSNを評価する意義と 
次に、血液バイオマーカーを用いた軟骨傷害と修復の解析として、血液検査は一般的な炎
症マーカー（CRP、赤沈、MMP−３）、抗シトルリン化タンパク抗体（Anti-citrullinated protein 
antibody: ACPA）やリウマチ因子（Rheumatoid factor: RF）など自己抗体の他、軟骨代謝マーカ
ーや骨破壊・形成マーカー、炎症性サイトカイン、免疫反応に関連する分子をマルチサスペン
ションアレイで評価した。 
４．研究成果 
 解析対象は 17名で、女性 70.6％、年齢 59歳、罹病期間 9ヶ月、自己抗体陽性 88.3%、
初診時 DAS28-CRP 3.98、DAS28-ESR 4.54、SDAI 22.42、HAQ 0.375、Genant-modified Sharp score
（GSS）2.04（びらんスコア 1.02、JSNスコア 0.96）、RAMRIS滑膜炎スコア 7、骨髄浮腫スコ
ア 8、骨びらんスコア 6、JSN スコア 20 であった（いずれも中央値）。フォロー中の治療内容
はMTX全 17例（中央値 10mg/週）、生物学的製剤 9名（TNF阻害剤 5 例、トシリズマブ 5例、
アバタセプト 3例、重複 5例）であった。DAS28-ESRの寛解達成率は 6ヶ月後 60%、1年後 100％
であった。 

X線進行は 9例（52.9%）、びらん修復は 1例（5.9%）に認められた。びらん進行は 6
例、JSN進行は 5例、いずれも進行２例であった。初診時びらんがありびらんが進行したのは
10例中 5例、初診時 JSNがあり JSNが進行したのは 9例中 4例であった。なお、初診時 GSS 0
の４例中１例のみで X線びらんスコアが進行した。進行例は RAMRIS滑膜炎 8、骨髄浮腫スコ
ア 17、びらん 4、JSN13と骨髄浮腫スコア高値（≧5）であった。初診時 GSS＞0は 13例で、
初診時びらんのある 10 例中 8 例で X 線進行を認めた（JSN のみ進行 3 例、びらんのみ進行 3
例、びらんおよび JSN進行 2例）。なお、初診時 JSNのみの 3例は全例 X線進行を認めなかっ
た。JSN 進行した 5 例（29.4%）は、RAMRIS 滑膜炎スコア 7、骨髄浮腫スコア 16、骨びらん
スコア 16、JSN37スコアで初診時 GSS 0の症例では、 

GSS JSNスコアと RAMRIS JSNスコアに相関を認めなかった（初診時、１２カ月後何
も）。MMP-2, MMP-9は経過中有意な変化を認めなかった。初診時 GSS 0の４例中１例のみで
X線びらんスコアが進行し、進行例における RAMRIS滑膜炎スコア 8、骨髄浮腫スコア 17、び
らんスコア 4、JSN スコア 13 と骨髄浮腫スコア高値（≧5）であった。なお、治療経過におけ
る ACPA、抗カルバミル化タンパク体（CarP）、RF のサブクラスを測定した（ライデン大学と
の共同研究）。これらの結果を統合し、RAにおける JSNの機序の解釈の一助とし今後につなげ
る。 
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