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研究成果の概要（和文）：関節リウマチの早期診断の際に自己抗体と関節 MRI 所見の有用性を確

認した。関節 MRI検査は非造影、片手でも評価可能である。また、自己抗体と MRI 骨髄浮腫を

伴う診断未確定関節炎および早期関節リウマチに対して治療介入試験を実施中である。 
 
研究成果の概要（英文）：We have reported the utility of autoantibodies and articular MRI 
in early diagnosis of rheumatoid arthritis. It is enough for evaluation of MRI findings 
even if plain MRI of symptomatic hand is applied. We have been investigating the 
prospective clinical study, Nagasaki Early Intervention Trial to identify the utility 
of our score. 
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１．研究開始当初の背景 
  関節リウマチ（Rheumatoid arthritis:
以下 RA）治療は、今まさにパラダイムシフト
を迎えている。積極的な治療は、関節炎、生
活の質、関節破壊を改善する。発症早期ほど
治療の有効性は高いため、早期診断の必然性
が高まっている。私たちは関節所見、血清マ
ーカー、関節 MRIを用いて診断未確定関節炎
（Undifferentiated arthritis:以下 UA）前
向き対照研究を行い、早期診断基準案を作成

した。診断基準案は次の 3項目：①抗 CCP抗
体あるいはリウマトイド因子（IgM-RF）、②
MRI 上対称性滑膜炎、③MRI 上骨変化（骨髄
浮腫あるいは骨侵食）から成り立つ。3 項目
中 2 項目以上を満たせば RA と診断する。ま
た、①かつ③を満たす UA は、初診から 1 年
以内に全例 RA へ移行し、骨破壊が進展しや
すく、遺伝学的にも特徴があることを明らか
にした。すなわち、私たちの早期診断基準案
の項目は、RA臨床疾患活動性、骨破壊グレー
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ド、分子生物学的背景を端的に表現している
と考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
  私たちは早期診断基準案を提唱した。そ
の関節 MRI検査は両手同時撮像かつ造影剤を
用いたものである。しかしながら、全国的に
は片手施行が多く、また非造影検査が少なく
ない。非造影の理由として造影剤が高額であ
ること、腎機能障害やアレルギー反応などの
副作用があることが挙げられ、私たちの基準
案をより普及させるには多少支障がある。そ
こで、今回、非造影 MRI検査を視野に入れた
UA の早期治療開始基準の作成を試みる。また、
UA の細胞生物学的、分子生物学的背景を最新
の手法を取り入れて解析し、臨床的表現型と
の関連性を評価する。 
 
 
３．研究の方法 
（1）RA早期治療開始基準の策定： 
①身体所見（圧痛関節、腫脹関節）、血清マ
ーカー（抗 CCP 抗体、IgM-RF、CRP、MMP-3、
赤沈）、両手足関節 X線（modified Genant 
Sharp score）、両手同時撮像造影 MRI検査（滑
膜炎、骨髄浮腫、骨侵食）、遺伝子多型
（HLA-DRB1*シェアドエピトープ、PADI4遺伝
子多型など）を評価項目とする。フォローア
ップ 1年後までに 1987年アメリカリウマチ
学会 RA分類基準を満たすか否か確定する。
RA 早期診断基準案作成の際と同様に統計学
的解析を行い、早期治療開始に重要な項目を
初診時のデータから抽出する。 
②関節 MRI検査について：造影 MRI 検査所見
を基準として非造影 MRI所見の感度、特異度
などを評価する。更に、非造影 MRI 所見を用
いた RA早期診断基準案を検証する。なお、
非造影 MRIは T1と STIRで評価する。 
（2）新たな登録症例による（1）の検証 ：（1）
を満たす UA 症例を対象に早期治療のプロト
コールを導入し、以下を評価する。抗リウマ
チ治療介入による①UAから RAへの進展抑制、
②寛解導入維持効果、③治療著効症例の治療
中止基準の策定である。対象は、自己抗体
（IgM-RF もしくは抗 CCP抗体 ）と MRI上骨髄
浮腫陽性の UAおよび発症 6 カ月以内の早期
RA とする。治療は、アメリカリウマチ学会の
推奨によりメトトレキサート（MTX）を開始
する。有効性は 1～3か月毎に DAS28-ESR で
評価する。MTXの有効性が認められない場合、
インフリキシマブ（IFX）を併用する。IFXは
3mg/kgから開始、DAS28-ESR 中等度以上持続
の場合、10mg/kgまで漸増する（Step-up）。
また、治療が著効した場合、治療を漸減・中
止する（Step-down）。Step-down の際は
DAS28-ESR寛解維持と手指関節 MRI 骨髄浮腫

スコア改善を条件とする。 
（3）早期 RA症例での制御性 T細胞、Th17細
胞の量的ならびに機能的変動と遺伝的解析、
の検討を行った。RA 患者末梢血を治療前後で
採取し、コントロールとして健常者末梢血を
用いた。 
 
 
４．研究成果 

診断未確定関節炎（UA）129 症例の検討
で、フォローアップ 1 年後 75 例（58.1％）
が関節リウマチ（RA）へ進展した。特に初診
時抗 CCP抗体と MRI上骨髄浮腫を共に認めた
22 例（症例の 17.1％）は全例 RA へ進展し、
抗 CCP 抗体の代わりにリウマトイド因子
（IgM-RF）を組み合わせても同様の結果であ
った。早期 RA72 症例における骨関節破壊の
検討でも初診時に自己抗体と骨変化（骨髄浮
腫あるいは骨侵食）を共に認めた症例は 60％
と高率に進行を認めている。すなわち、自己
抗体かつ MRI上骨変化を認める症例は、RA発
症および骨関節破壊進展の高リスク群であ
り、積極的な治療介入を要する。この結果か
ら UA に対する治療介入臨床研究を始動した
（後述）。 

UA から RA 発症予測に際し、2007 年
Leiden 大学から提唱されたスコア（総点 14
点、8点以上で 1年後 91％が RA へ進展、6点
以下で 84％が RA へ進展せず。以下、Leiden
スコア）と厚労省江口研究班 RA 早期診断基
準案（自己抗体小生、MRI 上対称性滑膜炎、
MRI上骨変化の 3項目中 2項目以上陽性で RA
と判定、以下 Nagasaki スコア）を比較した。
Leiden 大学スコアが 8 点以上の 41／43 例
（95.3％）、6 点以下の 23／67 例（34.3％）
が RA へ進展した。逆に Nagasaki スコア 2点
以上の 64 例の Leiden スコアの中央値 8.16
点、2点未満の 65例の中央値 5.32点であり、
双方のスコアに相関を認めた（相関係数 0.64、
p-value ＜0.0001）。 

私たちの研究での手指関節 MRI 検査は、
両手同時撮像かつ造影剤使用である。しかし、
通常は片手のみ施行である。そこで、症状の
強い片手で MRI 上骨変化を検討したところ、
共に陽性が 22例から 16例、骨髄浮腫のみ陽
性が 14例から 10例と症例数は少なくなるも
のの、RA進展率は各々100％と遜色なかった。
また、以前報告した MRI検査における非造影
と造影での滑膜炎と骨変化の所見一致率で
は、非造影検査での滑膜炎の感度は 77.8％、
特異度は 49.7％と疑陽性が多い一方、骨変化
は各々80.7％、99.4％と造影検査とほぼ遜色
がなかった。更に、非造影 MRI所見を用い UA 
129 症例における私たちの診断基準案の検討
を行った。感度 76.0％、特異度 61.1％、陽
性予測値 73.1％、陰性予測値 64.7％、診断
確度 69.8％と造影 MRI所見を用いた診断基準



 

 

案の結果（各々68.0％、75.9％、79.7％、
63.1％、71.3％）とほぼ同様の結果を得た。
以上より MRI検査における片手・非造影検査
の信頼性を確認した。 
  以上の結果を踏まえ、UA を対象とした治
療介入研究をデザインし、長崎大学倫理委員
会の承認を得たのち UMIN に登録した。登録
まで多少日数を要したため、この間エントリ
ー対象となる症例が 13 例存在した。これら
の早期治療介入症例において、骨髄浮腫の経
過と骨破壊進行の検討を行った。症例が少な
いため preliminaryなデータではあるが、骨
破壊進展群と非進展群において初診時骨髄
浮 腫 ス コ ア の 中 央 値 に 有 意 差 を 認 め
（p-value＜0.05）、治療介入により骨髄浮腫
スコア減少率が初診時の 1／3 以下群とそれ
以外の群において 1年後の骨破壊進展率に有
意差を認めた（p-value＜0.01）。骨髄浮腫は
初診時にも治療経過の評価に有用であるこ
とが示唆された。画像的寛解の評価の際に有
用である可能性がある。なお、UMINへの症例
登録は当初の UA のみでは数が予想よりも少
なすぎたことから発症 6 カ月以内の RA にも
対象を拡大し、現在進行中である。 
  RA患者における制御性 T細胞に関する検
討では、活動性の高い RA 患者では健常人と
比較してその割合が減少し、治療により寛解
導入されると割合が回復していた。 

関節 MRI検査と身体所見との関連につい
て発症 2 年以内の RA 51症例を対象に検討し
た。関節所見は圧痛と腫脹、手指関節造影 MRI
検査は滑膜炎と骨変化（骨髄浮腫、骨侵食）
を評価した。MRI 上滑膜炎や骨変化の所見が
存在する割合は、圧痛かつ腫脹を認めた場合
105/147（71.4％）、圧痛あるいは腫脹を認め
た場合 91/158（57.6％）、関節所見を認めな
い場合 325/805（40.4％）であり、そのうち
骨変化が存在する割合は、各々 24/147
（16.3％）、8/158（5.1％）、29/805（3.6％）
であった。圧痛・腫脹がない関節では 60％に
MRI にも所見を認めなかった（スピアマン順
位相関係数検定： rs= 0.47, p-value＜
0.0001）。当初、MRI の方が身体所見より滑膜
炎の検出能が優れていると予測していたが、
必ずしもそうではなかった。 

将来 RA へ進展する疾患に回帰性リウマ
チ（Palindromic rheumatism:PR）がある。
PR 28例を対象として RA発症危険因子と遺伝
的背景を検討した。健常者と比較して PADI4
遺伝子多型保有が高い（2.6% versus 21.4%, 
p-value 0.02）ものの、RA発症には寄与して
いなかった。HLA-DRB1*シェアドエピトープ
保有や PTPN22 遺伝子多型保有は有意差を認
めなかった。多変量解析の結果、PRにおける
RA発症危険因子は抗 CCP抗体と PIP関節罹患
であった（各々ハザード比 27.3、27.2、
p-value＜0.05）。 
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