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研究成果の概要（和文）：本研究は，関節破壊急速例抽出と治療反応性を予測する因子の同定を目標とした．メソトレ
キセート使用で，血漿IL-6濃度が有意に低下し，1年後のIL-6濃度が関節破壊進行と有意に関連しすること，遺伝子解
析でFCRL3 promotor領域のTRAF1 (16860A/G)のmajor alleleがTNF阻害薬の治療反応性と関連することを報告した．ま
た，末梢血CD14+16+，CD14+CCR2+単球比率の増加がみられ，CD14+CD16+単球比率はMRI上骨髄浮腫，1年後の関節破壊進
行と関連することを示した．これら因子から，節破壊急速進行例の抽出と薬効予測についての可能性を示した．

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to identify factors to predict rapid progressive joint d
estruction and effectiveness of drugs in rheumatoid arthritis. We demonstrated a significant (p<0.001) red
uction of plasma IL-6 but not TNFa during MTX treatment, and that the post-treatment IL-6 level was a stro
ng indicator of radiographic progression. We showed that TRAF1 (+16860A/G) was associated with the clinica
l response to anti-TNF treatment. Moreover, we showed the population of CD14+CD16+ increased in peripheral
 blood, and they were related with the rapid radiological progression. Our study indicated the possibility
 that those factors may enable us to implement personalized treatment. 
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１．研究開始当初の背景 
関節リウマチ(RA)は全身の関節滑膜増殖
と破壊性関節炎を特徴とし，著しい ADL 障
害をきたす疾患である．近年，診断法や生物
学的製剤を代表とする治療法が著しく進歩
し，診断早期から強力に治療し完全寛解導入
が治療の目標となった．しかし，関節破壊進
行は個人差が大きく従来の抗リウマチ薬で
コントロール可能な症例が存在することや，
生物学的製剤には感染症や新たな自己免疫
疾患，価格など様々な問題点があることから，
関節破壊機序を解明し，予後不良患者や薬剤
事前効果を予測することは大きな課題であ
る． 
 
２．研究の目的 
新規無治療 RA患者を対象として関節破壊
機序を追究し，予後不良因子・薬剤有効性予
測因子の同定，さらにテーラーメイド治療の
実現を目的とする． 
 
 
３．研究の方法 
(1) 新規未治療 RA 患者から採取した血液か
ら比重遠心法によって単核球，多核白血球を
分離し，flow cytometry 3-color 解析を用い
て，得られた単核球を，T，B，NK 細胞
population に分画する． 
(2) 血 漿 を 分 離し， cytokine-chemokine 
multiplex を利用して IL-1b，soluble TNF 
receptor II，IL-8，IL-6，IL-10，INF-g，
MCP-1，TNFαについて経時的に測定． 
(3) 分離した多核白血球から DNA を抽出し，
ＨＬＡマッピングによりDR4，shared epitope
保有の有無および TaqMan SNP genotyping 
assay を用いて遺伝子 FCRL3 promotor 領域に
存在する rs7528684 (169A/G)を同定，Fcγ 
receptor ⅢB NA1/2 を同定した． 
(4) 臨床情報，治療および経時的 X線写真か
ら読影された modified Sharp Score 等と，
測定した因子を線形分析． 
 
 
４．研究成果 
(1)Methotrexate の薬効と関節破壊急速進行
の予測因子 
少量間歇的 methotrexate（MTX）投与は，
RA 治療のアンカードラッグと位置付けられ，
現在でも中心的薬剤であるが，RA に対する有
効性の機序は不明点が多い．研究者らは，新
規無治療 RA 患者に対して MTX を治療前およ
び治療 54 週後のサイトカイン測定を行い， 
血漿 TNFα濃度は変化を認めなかったのに対
し，IL-6 は有意な減少を認め，MTX の薬効と
して IL-6 が重要なキーサイトカインである
可能性を報告した．さらに MTX 開始 1年後に
血漿 IL-6 が十分抑制されていない患者では
関節破壊進行が早いことが示され，特に
Clinically relevant rapid progression 
(CRRP) を従属変数としたROC解析を行うと，

MTX 治療後血漿 IL-6 はカットオフ値 4.03 
pg/ml で AUC 0.94 と非常に高く，AUC 0.81
であった CRP カットオフ値 0.14 mg/dl，
DAS28 カットオフ値 2.83 より，遥かに高い
精度で CRRP を識別しうることから，治療予
後予測因子となることが示された(図 1)． 
 
図 1 

 
(2)TNF receptor associated factor 1 関連
single nucleotide polymorphisms による抗
TNF 阻害薬有効性予測 
TNF 阻害薬で 24 週以上治療された RA 患者
の血液から DNA を分離し，TNF receptor 
associated factor (TRAF)-1(+16860A/G)を
同定し，TNF 阻害薬に対する有効性を SNP と
の関連性を検討し，AA，AG，GG genotype3 群
について治療前の疾患活動性に差を認めな
かったが，GG genotype 群は EULAR 改善度で
poor response の割合が高く(オッズ比 7.4，
95％信頼区間 1.5-37.5)．non responder は
G allele を高率に保有していた(オッズ比 
3.5，95%信頼区間 1.4-9.0)．また TRAF1 遺
伝子は，GG genotype を有する健康成人の
CD14+単球でより高率に発現していることを
報告し，薬剤投与前の TNF 阻害薬有効性予測
の可能性を示した． 
(3) Fcγ receptor Ⅲを介した TNF 阻害剤に
対する過敏反応予測 
 アダリムマブ投与歴がある RA 患者の血液
から DNA を分離し，Fcγ receptor ⅢB の遺
伝子多型を NA1/NA2 について同定した．アダ
リムマブで過敏反応を示した患者のうち 75%
は，NA1/NA1 genotype を報告し(表 1)，NA1
保有は過敏反応に関連する独立危険因子で
あり，過敏反応予測の可能性を示した． 
 
表 1 
Fcγ receptor ⅢB 過敏反応 
NA1/NA1     75% 
 NA1/NA2  12.5% 
 NA2/NA2  12.5% 
 
これらの結果から，RA の関節破壊急速進行例
の同定すること，TNF 阻害薬の有効性および
過敏反応を予測し，患者を個々に層別化して
治療方針を決定することの実現可能性が示
された． 
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