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研究成果の概要（和文）：本研究では、陽電子放射断層撮影（FDG/NaF-PET）を用いて、滑膜炎症と骨軟骨破壊
の関連に焦点を当てた解析を実施した。その結果、FDGは主に滑膜炎を、NaFは骨破壊・修復を反映していること
が判明し、炎症と骨変化が一連の病理変化である可能性が示された。特に、早期RA患者で、生物学的製剤の治療
反応性が優れている場合に骨修復が見られていた。これらの知見を基に、関節炎モデルマウスを用いた解析を実
施した。誘導型ヘム分解酵素HO-1が高発現したBach1欠損マウスにおいて野生型より骨破壊の軽減が見られ、
HO-1発現の制御を介した新規治療薬がRAの骨代謝のターゲットとなり得ることが示された。

研究成果の概要（英文）：We assessed rheumatoid arthritis (RA) patients using FDG-PET and NaF-PET/CT.
 NaF and FDG signals were mainly located in the bone and the surrounding soft tissues, respectively.
 Co-existing PET signals of FDG and NaF in the affected joints suggest that inflammation is coupled 
with upregulated bone turnover, leading to joint destruction. Furthermore, bone repair was more 
frequently occurred in early-stage RA patients who have achieved sustained good clinical response.
On the other hand, reducing inflammation and bone destraction by heme oxygenase 1 (HO-1) induction 
was shown in Bach1-deficient mice of collagen-induced arthritis model. Inhibition of Bach1 activity 
may be worthy of consideration as a target for treatment of inflammatory bone loss in RA.

研究分野： 膠原病・アレルギー内科学
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１．研究開始当初の背景 

現在、関節リウマチ (RA)の治療では、
『Treat to Target(T2T)』理論にのっとり、
目標を定めて発症早期に積極的治療を行っ
て寛解を達成することが求められている。実
際、T2T 理論と生物学的製剤の登場により
RA の関節予後は飛躍的に改善し、臨床的寛
解に至る例が増えている。その一方で、骨破
壊進行例に対する治療法は手術や対症療法
が中心で、骨修復を目標とした薬物療法はま
だ存在しない。 

近年、不可逆的と考えられていた骨びらん
が治療により修復する可能性が示されてい
る。このような骨修復は生物学的製剤を投与
されている患者に多いことから、炎症性サイ
トカインが破骨細胞や骨芽細胞に作用して
骨破壊・修復を調節していると考えられてい
るが、その機序は不明である。現行治療では
一旦骨破壊が進行すると関節の機能的改善
は困難であり、早期の積極的で強力な治療が
必要とされる。われわれは PET、MRI や関
節超音波など用いて RA の画像的な病態解明
を目指しており、中でも骨修復を反映する
NaF-PET に注目している。 

 

２．研究の目的 

本研究では実際に骨修復を認めた RA 患者
における NaF-PET 等画像所見と、マウス関
節炎モデルの画像・組織学的所見を詳細に比
較することで、骨修復のメカニズムを解明し、
RA の最適な治療法開発を目指す。 

 

３．研究の方法 

①RA 患者における解析 

2010 ACR/EULAR RA 分類基準を満たす
患者で骨修復を認めた患者と、認めない患者
を対象として、生物学的製剤開始時より、0、
6 か月後に両手関節より遠位の関節について、
X 線、FDG および NaF-PET・CT（各画像
は±2 週間以内で施行）の画像所見を解析する。
また、生物学的製剤による治療中にしばしば
観察される「びらんの修復」機転についても
解析する。 

②関節炎動物モデルでの検討 

関節炎惹起用抗コラーゲン II 型モノクロ
ナール抗体カクテルにより関節炎マウスを
誘導し、その病変を画像的に評価し、病態、
病理との関連を明らかにする。 

 
４．研究成果 
①RA 患者における解析 
まずは、実際に骨修復を認めた RA 患者に

おける FDG-PET および NaF-PET 等画像所
見に関する検討を行った。この検討では、対
象は生物学的製剤を新規導入したRA患者12

例とし、開始時の手の FDG-PET および
NaF-PET 所見と臨床像との関連を解析し、6

ヶ月後のX線所見の変化との関連を関節単位
で解析した。その結果、個々の関節における
FDG および NaF の集積度は相関したが、

FDG は主に滑膜炎を、NaF は骨破壊・修復
を反映していることが判明し、炎症と骨変化
が一連の病理変化である可能性が示された 
（図 1）。 

図1. RA患者における手のX線所見とFDG

および NaF-PET・CT 所見の比較 

 

さらに、個々の関節における評価を行った。
ベースラインの評価で、骨びらんを認めた関
節は 44 関節であり、6 か月後の X 線で、不
変（n=12）、進行（n=22）、修復（n=10）の
3 グループに分類した。また、ベースライン
の評価で，骨びらんを認めなかった関節は
268 関節であり、6 か月後の X 線で、不変
（n=246）、新規骨びらんの出現（n=22）の
2 グループに分類した。NaF の集積は、骨び
らんが進行したグループで最も強い集積を
認め、次に骨びらんが不変の群で強い集積を
認めた。FDG の集積も同様に、骨びらんが
進行した関節で最も強い集積が見られた（図
2）。 

図 2. 骨びらん進行の有無と FDG および
NaF の集積 

 

また、生物学的製剤で治療している RA 患
者 67 例の、骨びらんの修復の頻度と、修復
を認める患者に関する検討を追加した。その
結果、早期 RA 患者で、生物学的製剤の治療
反応性が優れている場合に骨びらんの修復
が見られていた。 

 

②関節炎動物モデルでの検討 

これらの知見を基に、関節炎モデルマウス
を用いた解析を実施した（図 3）。 

図 3. 関節炎モデルマウスの作成 



誘導型ヘム分解酵素 HO-1 が高発現した
Bach1 欠損マウスを用いて、抗コラーゲン抗
体誘導関節炎モデルでの検討を行った。その
結果、マイクロ CT による解析で、Bach1 欠
損マウスでは骨破壊の軽減が見られた（図 4）。 

図 4. 野生型および Bach1 欠損マウスにお
けるマイクロ CT 所見の比較 

 

 さらに、病理学的な解析も実施したところ、
同様に、Bach1 欠損マウスでは骨破壊の軽減
が見られた（図 5）。 

図 5. 野生型および Bach1 欠損マウスにお
ける病理像の比較 

 

HO-1 発現が骨破壊や骨修復に関与してい
る可能性があり、HO-1 発現の制御を介した
新規治療薬が RA の骨代謝のターゲットとな
り得ることが示された。 
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