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研究成果の概要（和文）：関節リウマチ患者血清のMBDA, 14-3-3η, collagen degeneration productsを測定
し、これらのバイオマーカーが関節破壊の程度を予測・反映しうることを明らかにした。また、新規バイオマー
カーとして、サイトカイン・サイトカインレセプター、接着分子、プロテイナーゼ、および代謝マーカーを中心
に探索を進め、III型コラーゲンMMP分解産物(C3M)およびIII型プロコラーゲン(ProC3)が関節リウマチにおける
線維化のマーカーとなりうることを示した。これらの成果は、国際・国内学会ならびに英文誌に発表した。

研究成果の概要（英文）：MBDA, 14-3-3η and collagen degeneration products were identified as useful 
biomarkers to predict or detect the risk of structural damage in patients with rheumatoid arthritis 
(RA). As well, type III collagen degenerated products by MMPs (C3M) and type III pro-collagen 
(ProC3) were identified as new biomarkers for fibrogenesis in RA, through investigating various 
possible biomarkers including cytokines, cytokine receptors, adhesion molecules, proteinases, and 
metabolic markers.  These results were presented at international or domestic scientific meetings 
and published on international journals.

研究分野： 膠原病・アレルギー内科学

キーワード： 関節リウマチ　バイオマーカー

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、本邦では未だ臨床適用されていない新たなバイオマーカーとして、MBDAスコア、14-3-3η、コラーゲ
ン代謝産物の日本人RA患者における可能性を初めて明らかにした。これらの新規バイオマーカーはRA病態の詳細
な理解に繋がり、かつ将来わずかな血液で簡便かつ客観的に病態把握が可能となる端緒となりうる。またRAの適
切な治療選択および寛解休薬の導入に貢献しprecision medicineの実現に役立つ可能性が示された。



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(RA)の病態に関与する因子として種々のサイトカイン、細胞表面抗原等が報告
され[1]、RA の治療学進歩に寄与した。しかし RA の関節炎、関節破壊、機能障害に至る分子
生物学的機序は未だ不明の点も多く、これらの分子生物学的マーカーの探索は急務である[1]。 
 RA の管理は、MTX と生物学的製剤による治療の進歩[2]とともに、疾患活動性評価法の確立
が要因である。治療管理の根拠として、複合的疾患活動性評価 composite measure[3]を指標と
する治療管理による成績改善が明らかとされている[4]。RA 治療ガイドラインでも composite 
measure に基づく定期的な活動性評価が推奨され[5]、2010 年 ACR/EULAR 寛解基準でも、
composite measure により定義されている[6]。しかし現行の composite measure はいずれも、
腫脹関節数、圧痛関節数、Visual analog scale、といった主観的評価に依存しており、客観性
の問題がある。 
 我々はこれまでマルチバイオマーカーによる疾患活動性（multi-biomarker disease activity; 
MBDA）スコアの臨床的意義に関する研究を行い、MBDA スコアが RA の活動性評価のみな
らず、関節破壊や ADL 障害の予測にも従来法を超える精度で有用であることを示した[6-7]。
さらに 14-3-3ηや。C1M (collagen degradation mediated by MMP-cleavage), C2M, C3M な
ど RA の病態形成に関連する新規マーカーの検証を行ってきた。 
 一方我々は、RA の活動性が MTX と生物学的製剤により劇的に良好に制御されるようにな
り、寛解達成後の生物学的製剤の長期休薬も一部の症例で可能であることを報告してきた
[8-10]。しかしどのような症例が長期休薬可能か、あるいは、再燃リスクが高いか、を予測す
る方法は未だ確立されていない。バイオマーカーによる「真の寛解」の評価が可能となれば、
長期休薬可能な症例、あるいは、再燃リスクの高い症例を抽出することが可能となり、安全性
および医療経済の節減に役立つ可能性がある。 
1. Smolen JS, Aletaha D, Grisar J, Redlich K, Steiner G, Wagner O. The need for 
prognosticators in rheumatoid arthritis. Biological and clinical markers: where are we 
now? Arthritis Res Ther. 2008; 10(3):208. 
2. Goekoop-Ruiterman YP, de Vries-Bouwstra JK, Allaart CF, van Zeben D, Kerstens 
PJ, Hazes JM, et al. Clinical and radiographic outcomes of four different treatment 
strategies in patients with early rheumatoid arthritis (the BeSt study): a randomized, 
controlled trial. Arthritis Rheum. 2005 Nov; 52(11):3381-3390. 
3. Huizinga TW, Pincus T. In the clinic. Rheumatoid arthritis. Ann Intern Med. 2010 
Jul 6; 153(1):ITC1-1-ITC1-15; quiz ITC11-16. 
4. Grigor C, Capell H, Stirling A, McMahon AD, Lock P, Vallance R, et al. Effect of a 
treatment strategy of tight control for rheumatoid arthritis (the TICORA study): a 
single-blind randomised controlled trial. Lancet. 2004 Jul 17-23; 364(9430):263-269. 
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２．研究の目的 
 
 本研究では、バイオマーカーを用いた客観的な RA 関節破壊予測法および寛解休薬後の再燃
リスク予測法の探索および確立を目的とする。具体的には、まず当科にて加療中の RA 患者に
おいて、当科でこれまでに蓄積したデータベースおよび保存血清を基に、バイオマーカーと関
節破壊の程度との関係性を、従来の活動性評価システムとの比較検討により明らかにする。さ
らに、MTX と生物学的製剤によって寛解を得られ休薬を試みた症例について、その保存血清
を用いて休薬時のバイオマーカーと寛解休薬後の長期寛解維持および再燃リスクとの関係性を
明らかにし、製剤毎の特性や背景因子との関係を層別解析により明らかにする。 候補マーカ
ーの絞り込みは、我々がこれまで検討してきた MBDA, 14-3-3η, collagen degeneration 
products に加え、新規にサイトカイン・サイトカインレセプター、接着分子、プロテイナーゼ、
および代謝マーカーを中心に探索を進め、各々を酵素抗体法(ELISA)あるいは Cytometric 
Beads Array (CBA)により測定する。我々はすでに van der Heijde’s modified total Sharp 
score 法による関節破壊を含む豊富なデータベースを有しており、これらを最大限活用するこ
とにより、効率的に将来性のあるバイオマーカーの特定が可能と見込まれる。 
 本研究は、バイオマーカーによる客観的な指標と、RA の重要なアウトカムである関節破壊
の程度、さらには休薬後の寛解維持との関連を明らかにすることにより、RA における真の寛
解とは何か、を明らかにする事が期待される。 
 本研究では、RA の標準化されたアウトカム評価を通じて治療前に関節破壊と寛解休薬後再
燃の両者のリスクファクターを予測可能な画期的バイオマーカーを検索する点で独創的であり、
さらには RA 病態のより深い理解に繋がる事が期待される。 
 さらに、本研究を端緒とする発展により、将来は耳朶採血など僅か一滴の血液で誰もが簡便
かつ客観的に繰り返し RA の病態把握が可能となり、より多くの RA 患者に適切な治療介入お
よび寛解休薬を供与できることが期待される。また、分子生物学的意味での真の寛解状態の解
明に繋がることが期待される。加えて、本法により関節破壊を完全に抑制できるようなゴール
設定が実現できれば、RA の治療戦略において最も重要な評価法としての位置付けが確立され、
オバマ大統領が提唱する precision medicine の実現に役立つ可能性を有する。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
 産業医科大学第１内科学講座において収集した生物学的製剤使用 RA 患者コホート（First 
Registry）のデータベースおよび保存血清を用いて、MBDA, 14-3-3η, collagen degeneration 
products を中心に、van der Heijde’s modified total Sharp score 法による関節破壊評価と
の関係性の検証を行った。この RA患者コホートでは、年齢・性別・罹病期間・使用された薬剤
（生物学的製剤・抗リウマチ薬）・合併症・疼痛関節数・腫脹関節数・患者全般評価・DAS28・
HAQ・ESR・CRP・リウマトイド因子・抗 CCP 抗体・MMP-3・脂質代謝マーカー・糖代謝マーカー
などのデータベース化が既に完了しており、さらに当該生物学的製剤の開始時・52 週後の手・
足レントゲン、血清保存が完了している。また、並行してさらに症例の蓄積、および、新規に
サイトカイン・サイトカインレセプター、接着分子、プロテイナーゼ、および代謝マーカーを
中心に探索を進めた。 
 また、研究代表者は研究期間中に広島大学に移動したため、移動先における研究継続のため
広島大学病院リウマチ・膠原病科における早期関節リウマチレジストリの構築を開始した。こ
のレジストリでは、RAを診断確定時ないし抗リウマチ薬による初回治療開始時において登録し、
登録時および 24 週、52 週における臨床データ（年齢、性別、罹病期間、疾患活動性、機能障
害、合併症、治療内容、有害事象など）、手足レントゲン画像、ならびに血清保存を行い、新た
に 14-3-3η、Calprotectin (S100A8/A9)、IL-6、TNFα、CXCL10、TGF-β, Activin A などの新
規血清バイオマーカーとしての可能性と意義についての検討を開始している。 
 
 
 
４．研究成果 
 
1. バイオマーカーによる関節破壊予測の可能性の検証 
 上記コホートで MBDA, 14-3-3η, collagen degeneration products を中心に、van der Heijde’
s modified total Sharp score 法による関節破壊評価との関係性の検証を行い、当該バイオマ
ーカーが関節破壊の程度を予測・反映しうることを明らかにした。 
2. 関節破壊予測を可能な新規バイオマーカーの探索 
 上記 1.と並行して、関節破壊予測可能な新規バイオマーカーを、サイトカイン・サイトカイ
ンレセプター、接着分子、プロテイナーゼ、および代謝マーカーを中心に探索を進め、III 型
コラーゲン MMP 分解産物(C3M)および III 型プロコラーゲン(ProC3)が関節リウマチにおける線
維化のマーカーとなりうることを示した。 



 また、広島大学病院リウマチ・膠原病科における早期関節 RA レジストリの構築を開始した。
3. DMARDs 未治療早期関節リウマチレジストリの構築と、未治療早期関節リウマチ血清におけ
るアウトカム予測新規バイオマーカー創出に関する検討 
 本レジストリ(Three Arrow Registry)では、未治療関節リウマチ患者を初回抗リウマチ薬治
療開始時において登録し、登録時および 24 週、52 週における臨床データ（年齢、性別、罹病
期間、疾患活動性、機能障害、合併症、治療内容、有害事象など）、手足レントゲン画像、なら
びに血清保存を行う。すでに 2018 年 6 月より症例登録を開始しており、今後得られた治療開始
前血清を用いて、14-3-3η、Calprotectin (S100A8/A9)、IL-6、TNFα、CXCL10、TGF-β, Activin 
A などの新規血清バイオマーカーのアウトカム予測因子としての可能性と意義について検討を
行う計画である。 
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