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研究成果の概要（和文）： 関節リウマチ（RA）の治療反応性に関わる遺伝子多型を検索する

ため、tocilizumab (抗 IL-6R 抗体) に対する治療反応性に関連する遺伝子多型を検索すること

を主眼とし、tocilizumab を多数使用している数施設（大阪大学、産業医科大学、慶応大学、

埼玉医科大学総合医療センター、北海道大学、和歌山医科大学、筑波大学）と共同して、検体

および臨床情報収集を行った。420 検体の DNA と臨床情報（治療反応性）データが集まり、

全ゲノムタイピングを開始する準備が整った。 
 
研究成果の概要（英文）：We collected 420 DNA samples and clinical information from 
multiple institutes which has many rheumatoid arthritis (RA) patients under treatment 
with tocilizumab. Now we are ready to start genome-wide association study on finding the 
polymorphisms which are related to the response to tocilizumab treatment.  
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１．研究開始当初の背景 

RA は原因不明の全身関節の慢性炎症性疾

患であり、治療が遅れると重度の関節変形を

きたし日常生活に多大な影響をきたす。RA
に対する薬物治療の進歩は目覚しく、メトト

レキサートを中心とする免疫抑制剤や抗

TNF 阻害薬をはじめとする生物学的製剤の

登場で多くの難治性 RA 患者がその恩恵を受

けている。一方、RA 治療の目標が単なる痛

みや関節炎の抑制ではなく、寛解・治癒に置

かれるようになり、より早期に診断し、より

早期から強力な治療を行うことが推奨され

るようになってきたため、感染症をはじめと

する重篤な副作用の頻度も増加している。こ

のような状況で、薬剤の治療反応性予測が非

常に重要にになってきている。また、早期診
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断の重要性が増しており、抗 CCP 抗体

(ACPA)陰性 RA の診断を効率よく行う必要

性も増している。 
 
２．研究の目的 
 第１には tocilizumab の治療反応性予測に
有用な SNP を発見することである。第２に
は抗 CCP 抗体陰性 RA の診断能上昇に寄与
する遺伝因子を検索することである。 
 
３．研究の方法 
 tocilizumab 治療反応性予測には、まず臨
床情報の整った多くの DNA検体が必要である
ため、tocilizumab を多く使用する全国の主
要施設に依頼し、DNA 検体と臨書情報を取集
した。 
 抗 CCP 抗体陰性 RA に関連する HLA を解析
するために、多くの RA 検体をもつ全国主要
施設に依頼して抗 CCP 抗体陰性 RA の検体を
収集した。HLA-DRB1 のタイピングを行い、関
連を確認した。また、抗 CCP 抗体陰性 RA を
RF(+)と RF(-)に分けて HLA-DRB1 アレルとの
関連を解析した。 
 
４．研究成果 

 Tocilizumab 反応性臨床情報の整った 420
検体の DNA を収集し、全ゲノム関連解析を

行う準備が整った。来期にすぐにつながる大

きな成果である。 
表 1に示すように、ACPA陰性RA患者 368

例、健常人検体 1508 例の set1 コホートと

replication 用コホート（set2）としてさらに

501 例の ACPA(-)RA 検体と 500 例の健常人

検体をそろえ、計 ACPA(-)RA 869 例と健常

人 2008例のHLA-DRB1のDNAタイピング

をおこなった。Set2 の健常人データは HLA
研究所にある健常人データを性別をマッチ

させて提供していただいた。 
 
表１ ACPA(-)RA と健常人の基礎データ 

Classification ACPA(-)RA Control 

Set 1  

Sample #  368  1508 

Female %  79.7%   52.9% 

Age (mean)  54.7   46.5 

Set 2 

Sample #  501  500 

Female %  80.8%   80.0% 

Age (mean) 62.4   NA 
 
 

表 2 ACPA(-)RA と関連する HLA アレル 
DRB1 allele     p  OR 
*12:01  0.000088  1.72 
*14:03  0.0043  1.81 
*04:05  0.0063  1.26 
*15:02  0.0001  0.68 
*13:02  0.00059  0.66 
 
2 つのコホートを合わせた結果を表 2 に示

す。それぞれのコホートでもほぼ同様の結果

で あ っ た 。 HLA-DRB1 *12:01, *14:03, 
*04:05 が Bonferoni 補正を入れても抗 CCP
抗体陰性 RA と有意に関連することが示され、

また、*15:02、*13:02 が抑制性に働くことも

示された。 
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関連する DRB1 アレルの数と odds ratio (OR)
の関連を図 1に示す。*04:05 以外は関連アレ
ルの dose dependency が認められた。 
 

表 3 ACPA(-)RAと関連するHLA diplotype 
DRB1 allele     p  OR 
*09:01/*12:01 0.00013  3.62 
*08:03/*0803 0.021  2.54 
*08:03/*15:02 0.00011  0.18 
*15:02/*15:02 0.024  0.27 
 
また、２つのアレルの組（diplotype）でみ
た場合、表 3 に示すように、*09:01/*12:01
が OR 3.62 と高く、また疾患抵抗性に働く
diplotype としては*08:03/*15:02が最も強く、
OR 0.18 であった。 
次に抗 CCP 抗体陰性 RAを RF(+)と RF(-)に階
層化してそれぞれと関連する HLA-DRB1 アレ
ルを検索した。その結果を表 4、表 5に示す。 
 
表 4 ACPA(-)RF(+)と関連する DRB1 アレル 
HLA-DRB1     p   OR 
*04:05  8.8x10-6  1.57 
*09:01  0.0011  1.37 
*12:01  0.0014  1.73 
*13:02  0.00013  0.52 
*14:03  0.040  1.71 
*15:02  0.010  0.72 
DR14  0.55  1.08 
DR8/DR8  0.86  1.08 
 



 

 

表 5 ACPA(-)RF(-)と関連する DRB1 アレル 
HLA-DRB1    p   OR 
*04:05  0.52  1.07 
*09:01  0.46  0.93 
*12:01  0.00071  1.74 
*13:02  0.033  0.74 
*14:03  0.047  1.65 
*15:02  0.0020  0.69 
DR14  0.00022  1.52 
DR8/DR8  0.00013  3.08 
 
結果に示すように、ACPA(-)RF(+)RA または
ACPA(-)RF(-)RA とそれぞれ特異的に関連す
る HLAアレルがあることがわかり、ACPA(-)RA
は少なくとも２つの遺伝学的に異なる
subset からなることが判明した。 
それを簡略図で示したものが図２である。 
 
図 2 ACPA(-)RA の subset と関連する HLA 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
以上から ACPA(-)RA と関連のある HLA アレル
が明らかとなり、また ACPA(-)RA は RF(+)と
RF(-)の二つの遺伝的背景の異なるサブセッ
トからなることがわかった。 
今後は ACPA(-)RA について研究する場合に
RF(+)と RF(-)に分けて検討する必要がある
と考えられた。 
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