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研究成果の概要：本研究では、関節リウマチ患者においてTNFα阻害薬（TNFi）を使用した際に認めうる抗薬物
抗体（TNFiに対する抗体）出現について、B細胞活性化因子（BAFF）の関与を明らかにすることを目的とした。
TNFi のインフリキシマブまたはアダリムマブ使用前後の抗核抗体と血中BAFF濃度を経時的に測定した結果、抗
薬物抗体形成時における抗核抗体出現やBAFF産生増加が認められた。BAFF増産はアダリムマブよりもインフリキ
シマブにおいて顕著であり、製剤の種類により抗薬物抗体産生におけるBAFFや抗核抗体の変化に違いがある可能
性が示された。

研究分野：自己抗体検査
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
TNFi治療中に一部の患者では抗薬物抗体が産生され、二次無効（最初は有効であったが途中から無効となるこ
と）となることが知られている。そのため、抗核抗体やBAFFを治療前から経時的に測定することで、抗薬物抗体
の形成を予測することができれば、早期から他の薬剤を選択したり、免疫抑制薬をTNFiに併用するなどしてTNFi
の適切な使用が可能となる。またTNFiは高価な薬剤でもあることから、このことは患者のみならず医療経済への
貢献にも繋がると考えられる。また、本研究成果はTNFi治療に伴う抗核抗体形成や抗薬物抗体産生の機序解明へ
の一助となる点で、学術的意義も有すると考えられる。
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１．研究の目的 
 
B 細胞活性化因子の１つである BAFF は B 細胞に結合し、B 細胞の活性化、形質細胞への分化を促
進するサイトカインであり、全身性エリテマトーデス（systemic lupus erythematosus, SLE）などの自己免
疫疾患において過剰発現している。 
関節リウマチ（Rheumatoid Arthritis, RA）治療薬の TNFα阻害薬（TNFα inhibitors, TNFi）は、使用中
にしばしば抗薬物抗体が形成され二次無効の主たる原因となる。また、TNFi 使用により抗核抗体
（antinuclear antibodies, ANA）が上昇し、自己免疫疾患を発症することがある。我々はこれまでに、TNFi
使用中の RA患者において、抗薬物抗体出現（免疫原性）と ANA上昇（自己免疫誘導）が関連すること
を明らかにしてきた。BAFF は SLE における ANA 形成と関連すると報告されていることから、我々は
TNFi 使用中の RA 患者における ANA 形成および抗薬物抗体産生に BAFF が関与している可能性を
考えた。そこで本研究では TNFi 使用 RA 患者において、抗薬物抗体産生における BAFF の関与を明
らかにすることを目的とした。 
 
 
 
２．研究成果 
 
本研究では、神鋼記念病院にて TNFi を開始された RA 患者 80 例（インフリキシマブ[infliximab, 
IFX]:34 例、アダリムマブ[adalimumab, ADA]:46 例）を対象とした。健常人 37 例の BAFF も測定した。
TNFi 使用前から経時的に血清を採取し、血中 BAFF 濃度(ELISA 法)と ANA（IIF 法）を経時的に測定
し、抗薬物抗体形成との関連を検討した。 
 
まず、RA 患者における TNFi 使用前後の ANA と BAFF の関連について調べた。その結果、IFX 使
用前のANA高値例や IFX使用後の ANA上昇例においてBAFFの上昇を認めた。また、ADA使用例
においても ANA 高値例で BAFF が高値となった。 
 
次に、TNFi 使用前後の BAFF 値と抗薬物抗体産生との関連を調べた。IFX および ADA 使用前の
BAFFは抗薬物抗体陽性例で陰性例よりも高値であった。さらに IFX群においては、使用後に、抗薬物
抗体陽性例で BAFF が上昇し、抗薬物抗体陰性例と比較し BAFF は有意に高値となった。 
 
さらに、抗薬物抗体や ANA の形成と有意な関連がみられた IFX 使用患者において、BAFF と ANA
と抗薬物抗体の経時的な変化を調べたところ、BAFF は IFX 開始時と比較し、抗薬物抗体出現時に上
昇している例が多かった。 
 
以上より、TNFi 使用 RA 患者において、BAFF 産生増強による ANA 形成および抗薬物抗体形成へ
の関与が示唆された。また現時点では、TNFi における BAFF の上昇と ANA 上昇の関連についての報
告はない。  
 
以前の我々の研究でも、IFX使用群においてADA使用
群よりも ANA 産生と抗薬物抗体形成との間に強い関連を
認めており、本研究成果と同様の結果であった。製剤の違
いにより抗薬物抗体産生におけるBAFFやANAの変化に
違いを生じる可能性が新たに示唆された。 
 
健常人の BAFF 値と TNFi 使用 RA患者のベースライン
のBAFF値の比較も行ったが、有意な差は認められなかっ
た。過去の報告では、RAにおいても健常人と比較しBAFF
が上昇しているという報告がされているが、今回差がみら
れなかったのは TNFi を開始した患者にすでに抗リウマチ薬が使用されている患者が多かったことが一
因として考えられた。 
 
その後新規症例が 20 例以上蓄積されたので、これらの症例を用いて本研究結果の検証を行う。これ
までの結果と新たに得られる検証結果を合わせて論文投稿をする予定である。 
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