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研究成果の概要（和文）：全身型若年性特発性関節炎(sJIA)患児においてみられる成長障害は、全身炎症をもたらすキ
ーサイトカインであるIL-6の軟骨幹細胞増殖抑制作用と、ステロイドの骨伸長抑制作用との双方が影響すると考えられ
ている。抗IL-6受容体抗体であるトシリズマブ(TCZ)はステロイド抵抗性・依存性sJIAの治療に用いられているが、TCZ
により治療を行ったsJIA患児について身長・成長速度を調査し、年齢、性別、罹病期間、ステロイド投与量といった各
因子との相関を分析したところ、治療開始までの罹病期間と身長標準偏差の逆相関、TCZ開始後のステロイド減量と成
長速度の改善の強い相関が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Growth impairment accompanied with systemic juvenile idiopathic arthritis (sJIA) i
s thought to be associated with suppression of proliferation of chondrocyte by IL-6, the key cytokine caus
ing systemic inflammation, and suppression of bone extension by corticosteroid. Tocilizumab, anti-IL-6 rec
eptor antibody, was approved in 2008 in Japan, so now bloadly used as treatment for steroid-refractory or 
-dependent sJIA. We have investigated height and height velocity of 45 sJIA patient administered with TCZ 
and analyzed correlation between them and several factors such as age, gender, disease duration and cortic
osteroid exposure, then inverse correlation between standard deviation score for height (HTSDS) and diseas
e duration and strong correlation between reduction of corticosteroid and improvement of height velocity.
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１．研究開始当初の背景 
全身型若年性特発性関節炎(sJIA)やクリオピ

リン関連周期性発熱症候群 (cryopyrin 

associated periodic fever syndrome, CAPS)

といった小児慢性炎症性疾患の患児におい

て成長速度の抑制と低身長がみられること

が知られていた。組織学的には成長板軟骨細

胞の増殖抑制や骨化抑制が原因と考えられ

ているが、そのメカニズムとしては疾患の治

療に用いるステロイドに伴う成長ホルモン

(growth hormone, GH)、インスリン様成長因

子(insulin-like growth factor, IGF)、副甲状

腺ホルモン(parathyroid hormone, PTH)の

抑制作用がその主因と解釈されていた。しか

し、炎症性サイトカインそのものの成長に対

する影響についてはこれまで明らかになっ

ていなかった。 
 
２．研究の目的 
sJIAをモデル疾患として、サイトカイン遮断

療法の効果と成長障害の変化について検討

を行う。 
 
３．研究の方法 
sJIAに対しては抗 IL-6受容体抗体であるト
シリズマブ(Tocilizumab, TCZ)が適応を取得
しており、TCZによる治療を受けている患児
を対象として、身長・成長速度といった成長
に関する評価項目と、年齢、性別、罹病期間
といった各因子との相関について検討する
ことで、慢性炎症病態の中心となる IL-6 そ
のものが持つ成長に対する影響を明らかに
する。 
 
４．研究成果 
TCZ による治療を行っている sJIA の 45 例
を対象とした。身長の標準偏差(HTSDS)、成
長速度の標準偏差(HVSDS)、TCZ 投与開始
時を基準とした HTSDS の変化量 (Δ
HTSDS)を評価し、年齢、性別、罹病期間、
ステロイド投与量、TCZ 治療反応性(ACR 
Pedi 70)といった各因子との間の相関につい
て検討を行った。45例において HTSDSを、
うち 28例において TCZ開始前、開始後の成
長すなわちHVSDSを調査することができた
（図 1）。28例の詳細と、さらに TCZ開始 3
年後までの経過を観察し得た 17 例について
詳細を示す（表 1）。 
 
 
 

 
 

図 1. 本邦における TCZ臨床試験の流れと本
研究のデザイン 
 

表 1. 患者背景 
 
HTSDS と各因子の相関について検討したと
ころ、罹病期間との間に明らかな逆相関を認
めた。 

図 2. HTSDSと各因子の相関 
 
45例についてΔHTSDSに影響する因子を単
変量解析したところ、最も強く相関するのは
ステロイド投与量であった（表 2）。 
 

少なくとも 1 年以上継続した TCZ 投与によ

り ACR Pedi 70は 81.5%が達成しており高

い臨床効果が得られたことが確認されたと

同時に、HVSDS においても明らかな改善が

得られていることがわかった（図 3）。 
 
 
 



表 2. ΔHTSDSに関する単変量解析 
 

図 3. TCZ 導入前後の HVSDS 変化 
 
 

TCZを 3年以上継続投与した 17例において

ステロイド投与量とHVSDSの推移を検討し

たところ、3 年目では成長速度が正常化して

おり、かつその回復の推移はステロイド減量

の程度と合致していた（図 4）。 
 

 
図 4. TCZ 投開始与前から投与開始後 3 年に
おける HVSDS の推移 
 
TCZ 開始前後の HVSDS 変化量と各因子の
相関について検討を行ったところ、TCZ開始
後のステロイド減量のみに明らかな相関が
認められた（図 5）。 

 
図 5. HVSDS 変化と各因子の相関 
 

これらのことより、TCZにより治療が開始さ

れた sJIAにおける成長障害の著明な改善は、

治療効果発現に伴うステロイド減量と、IL-6

による骨伸長抑制の双方からもたらされる

と考えられた。 
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