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研究成果の概要（和文）：関節リウマチ（RA)の臨床データベースを用いて、生物学的製剤の治療効果における
喫煙の影響を治療標的別に多変量ロジステイック解析しオッズ比で検討し、喫煙がTNF阻害薬の効果不十分によ
る治療中断を有意に増加させることを示し、喫煙がTNF阻害薬の効果減弱に影響していることを示した。また、
RA患者由来の滑膜細胞株を用いた実験により、TNFaによるNF-kBの活性化、炎症性サイトカインの産生誘導が喫
煙含有物の添加により増幅されることを示した。TNFaと喫煙（AhR)シグナルの間には、NF-kB活性化においてク
ロストークがあることが示唆され、喫煙によるTNF阻害薬の治療抵抗性のメカニズムと考えられた。

研究成果の概要（英文）： To investigate the influence of smoking on biologics treatment in RA, the 
association between discontinuation due to poor therapeutic response and smoking status was analyzed
 in a cross-sectional way by using the“NinJa” Registry of Japanese patients with RA, by a 
multivariable logistic regression analysis. The rate of discontinuation due to poor therapeutic 
response was significantly higher in the patients with current smoking compared to those with either
 never- or ever-smoking in the TNF-inhibitor (TNF-i)treatment group. Using an immortalized 
rheumatoid synovial cell line, MH7A, cigarette chemical compounds known as AhRligands, themselves 
activated NF-kB and induced proinflammatory cytokines.They enhanced both TNFa-induced NF-kB 
activation and proinflammatory cytokine production. This enhancement was diminished significantly by
 a NF-kB inhibitor, suggesting a crosstalk between TNFa and smoke signalings in NF-kB activation.
This may cause treatment failure of TNF-iin RA. 

研究分野：リウマチ学
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１．研究開始当初の背景 
 
近年の薬物療法のめざましい進歩によ
り、現在、RA においては寛解をめざし
た治療も可能となってきた。その進歩の
最大の原動力は、TNF、IL-6などの炎症
性サイトカインや T細胞などをターゲッ
トとしたモノクローナル抗体、可溶性レ
セプターなどの、いわゆる生物学的製剤
（Bio）による治療の登場であると言って
過言ではない。しかしながら、Bio をよ
り安全に、より有効に使用するために解
決すべき主な課題として、（１）効果不十
分（治療抵抗性）（２）高コスト（３）副
作用（重症の感染など）がある。 
これまでに RA の発症、その進行、増
悪には、背景にある遺伝的因子とともに
環境的因子が関連するものと考えらえて
いる。また、それらの因子が治療、とく
に薬物の効果、有効性にも影響すること
が報告されている。その中で、とくに、
環境因子としては、「喫煙」がとくに注目
されている。 
これまでに、我々は所属する国立病院
機構（NHO）の施設を中心に全国の主な
40のRA医療の基幹施設からなる独自の
リウマチ臨床研究ネットワーク（iR-net）
を組織し、わが国で最大（登録患者 1万
人以上）の RA患者の臨床データベース
（NinJa：National Database of 
rheumatic diseases by iR-net in Japan）
を構築し、RAに関する医療の現状を分
析し、その課題、問題の抽出を行ってき
た。 
一方、最近、喫煙含有物質がダイオキ
シンに対するレセプターとして知られて
いる aryl hydrocarbon receptor (AhR)の
リガンドのひとつであることが報告され、
喫煙の影響の分子メカニズムの観点から
注目されている。さらに、喫煙含有物質
が AhR を介して、NF-B の活性化や炎
症性サイトカイン（IL-1、IL-6など）の
産生を誘導増幅することが、RA 患者由
来の滑膜細胞株を用いた実験で証明され
ている。 
 
２．研究の目的 

RA における喫煙の Bio 治療への影響
をNinJaのデータベースを用いて検証す
るとともに AhR シグナルをターゲット
にその分子メカニズムを解析することを
目的とする。 
 
３．研究の方法 
１）RA における喫煙の Bio 治療への影
響の検証 
Ninja のデータベースを用いて、Bio 使用
歴のある患者(3,187 名)を喫煙習慣につ
いて、非喫煙、過去喫煙、喫煙の３つの
カテゴリーに分け、効果不十分によるBio

治療中断を調べた。多変量ロジスティク
ス回帰分析を行い、 
治療標的別（TNF 阻害薬、IL-6 阻害薬、T
細胞阻害薬）においてオッズを比較検討
した。 
 
２）喫煙の Bio 治療への影響の分子メ
カニズムの解析 
不死化した RA 患者由来の滑膜細胞株
（MH7A）を用いて、喫煙含有物質
（BP:benzo[]pyrene）と TNF、単独、
あるいは共刺激時の炎症性サイトカイン
（IL-6、IL-1）産生、NF-B の活性化を
検討した。 
 
４．研究成果 
図１． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
TNF 阻害薬においては、非喫煙群、過去
喫煙群、喫煙群の順にオッズが上昇した。
とくに、喫煙群と非喫煙群でオッズ比を
比較すると喫煙群では優位に効果不十分
による治療中断が多いこと分かった（オ
ッ ズ 比  2.189, 95%CI 1.305-3.672, 
P=0.003）。一方、IL-6 阻害薬、T 細胞阻
害薬においては、このような傾向は認め
られなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
MH7A 細胞を喫煙含有物質（BP）と TNFa、
単独、あるいは共刺激を行い、炎症性サ
イトカイン（IL-6、IL-1）の産生を ELISA
法で比較した。その結果、BP と TNFの共
刺激で炎症性サイトカインの産生が有意
に増幅されることが明らかになった。こ
の増幅は、AhR シグナルの阻害剤である



-naphthoflavone (NF)により消失する
ことから、BP による増幅作用は、AhR シ
グナルを介したものであることが示唆さ
れた。さらに、この増幅は、NF-ｋB 阻害
薬、Bay 11-7082 でも抑制された。同様
の結果が、NF-B 活性化（リン酸化）に
おいても認められた（data not shown）。 
以上より、喫煙は、TNFによる NF-ｋB
の活性化、それに続く炎症性サイトカイ
ンの産生を増幅することが示唆された。
つまり、TNFと喫煙（AhR）シグナルには、
NF-B 活性化においてクロストークがあ
ることが示唆され、このことが、喫煙に
よる TNF 阻害薬の効果減弱のメカニズム
のひとつであるものと考えられた。 
研究成果について、論文投稿準備中。 
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