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研究成果の概要（和文）：本研究は九州地区多施設共同超音波前向きコホート研究データを基礎研究に連動さ
せ、関節リウマチの分子標的治療薬（TNF阻害薬、IL-6阻害薬、T細胞選択的共刺激調整薬、JAK阻害薬）に対す
るトランスレーショナル研究である。本コホート研究は分子標的治療薬導入患者を対象としており、現在340症
例がエントリーされた。臨床的疾患活動性、超音波滑膜炎スコア、多数の血液バイオマーカー、骨X線による多
角的評価により、薬剤別の治療反応性評価により分子標的治療薬の適応アルゴリズムの構築を目指した。治療前
の臨床情報および血液バイオマーカーを組み合わせることで超音波による客観的治療反応性を予測できる可能性
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study is a translational study of molecular target therapy (TNF 
inhibitor, IL-6 inhibitor, T cell selective costimulatory modulator, JAK inhibitor) for rheumatoid 
arthritis (RA), linking data from the Kyushu area multicenter ultrasound prospective cohort study to
 basic research. This cohort study targeted patients with molecular target therapy, and 340 patients
 have been entered. Based on therapeutic response evaluation by clinical disease activity, 
ultrasound synovitis score, multiple blood biomarkers, and X-ray, we aimed at construction of an 
adaptation algorithm of molecular target therapy. The combination of clinical information and blood 
biomarkers levels at baseline suggested the possibility to predict objective therapeutic response by
 ultrasound.

研究分野： リウマチ ・膠原病内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は世界的にも稀有な超音波評価を主軸とした多施設共同前向き研究を基盤とする。RA治療は分子標的治療
薬の導入により目覚ましく進歩したが、その適切な使い分けが重要な課題となっている。本研究では臨床情報、
臨床的疾患活動性、超音波滑膜炎スコア、多数の血液バイオマーカー、骨X線による多角的評価を統合すること
で薬剤別の治療反応性を予測できる可能性が示唆され、RA治療にプレシジョン・メディシンの実現へと繋がると
考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年、関節リウマチ（RA）治療は分子標的治療薬の導入により目覚ましく進歩した。現在で

は標的分子が異なる TNF 阻害薬、IL-6 阻害薬、T 細胞選択的共刺激調整薬および JAK 阻害薬 
の大きく 4 系統が使用可能となったが、その適切な使い分けが重要な課題である。 
また、RA の新たな画像評価法として関節超音波が注目されている。超音波はグレースケー

ル（GS）により滑膜増生を反映した滑膜肥厚、パワードプラ（PD）により滑膜内新生血管を
反映した血流シグナルを検出し、半定量化できる。また、骨びらんも高感度に検出できる。2013
年より研究代表者を中心に画一化した超音波手技を基盤とした九州地区リウマチ診療拠点病院
において多施設共同の前向きコホート研究の体制を構築し［九州地区多施設共同前向き RA 超
音波コホート研究（RA 治療経過における画像変化の観察研究）：UMIN 000012524］、前向き
にデータを集積中である。対象は新たに分子標的治療薬を導入する活動性 RA 患者で、超音波
に加えて血液検体も収集し、既に登録は 340 症例を超え、本邦のみならず世界的にも、クオリ
ティが高い貴重なコホートと考えられる。 
本研究ではこの超音波前向きコホートデータを基礎研究に連動させ、RA の分子標的治療薬

に対するトランスレーショナル研究を計画した。すなわち、X 線での関節破壊進展ゼロをアウ
トカムに設定し、それに向けた治療薬の有効性は、客観的に RA 関節炎の活動性を評価する超
音波で行う。このアウトカム達成に向けての TNF 阻害薬、IL-6 阻害薬、T 細胞選択的共刺激
調整薬、JAK 阻害薬に共通および特有の有効性発現機序を解明し、RA における分子標的治療
薬の適性使用の理論的根拠の確立を目指した。RA 病態は『炎症と血管新生』、『骨破壊』、『自
己免疫』が混在しており、これらを多角的な手法を用いて治療薬別に評価した。 
 
２．研究の目的 
（1）分子標的治療薬（TNF 阻害薬、IL-6 阻害薬、T 細胞選択的共刺激調整薬、JAK 阻害薬）
の有効性発現の経過を超音波で評価する。超音波を用いて RA 関節炎の活動性を、滑膜増殖、
血管新生、骨びらんの経過で評価する。分子標的治療薬間での差異を解析する。 
（2）血液バイオマーカーの変動を評価する。超音波検査と同日に収集した血検体を用い、一
般的な炎症マーカー（CRP、MMP-3）、骨破壊マーカー（TRACP-5b）、自己免疫マーカー（リ
ウマトイド因子（RF）、抗シトルリン化蛋白抗体（ACPA））に加え、血清・血漿検体から”炎
症と血管新生”、”骨破壊”、”自己免疫”に関連する分子の（半）網羅的な発現とその調節機序
を評価する。 
（3）超音波指標とバイオマーカーの関連解析で、分子標的治療薬の有効性を反映する Key 
molecules を抽出・考察する。分子標的治療薬の good outcome を超音波寛解（PD スコア=0）
あるいは X 線での関節破壊進展ゼロに設定し、上記の 1.と 2 の結果より、各治療薬の good 
outcome 達成に寄与する超音波指標と血液バイオマーカーを多変量解析で抽出する。 
（4）エビデンスに基づく分子標的治療薬選択のアルゴリズムを確立する。 
3.で得られた結果により関節破壊進展ゼロを目標とした、分子標的治療薬選択のアルゴリズム
を作成する。九州地区多施設共同前向き RA 超音波コホート研究でアルゴリズムに則る検証コ
ホートを立案し、アルゴリズムの正確性を検証する。 
 
３．研究の方法 
長崎大学病院および研究協力施設において進行中の九州地区多施設共同超音波前向きコホート
研究の患者検体を用いる。これは、①TNF 阻害薬、②IL-6 阻害薬、③T 細胞選択的共刺激調整
薬、④JAK 阻害薬を新たに導入する症例を対象に、関節超音波と血液バイオマーカーで前向き
に観察するものである（観察期間は 2年）。分子標的治療薬導入前（ベースライン）と導入後経
過において、超音波で滑膜増殖、血管新生、骨びらんを評価し、治療薬間での差異を解析する。
同時に採取した血液検体より“炎症と血管新生”、“骨破壊”、“自己免疫”に関連するマーカー
を、（半）網羅的に解析する。6 ヶ月後の超音波寛解あるいは１年後の X線での関節破壊進展ゼ
ロを good outcome と設定し、good outcome 達成に寄与する超音波指標と血液バイオマーカー
を多変量解析で抽出する。以上より分子標的治療薬の選択に関するアルゴリズムを策定し、九
州地区多施設共同前向き RA 超音波コホート研究でアルゴリズムに則る検証コホートを立案し、
アルゴリズムの正確性を検証する。 
（1）超音波による分子標的治療薬の有効性の評価；九州地区多施設共同前向き RA 超音波コホ
ート研究の症例を対象とする。超音波は治療導入前、3ヶ月、6ヶ月および１年において評価す
る。両手の手関節および手指 MCP・PIP・IP 関節の合計 22 関節をスキャンし、GS および PD の
半定量法を用いて評価する。各々の合計を超音波滑膜炎 GS スコア、PD スコアとして、客観的
な滑膜増殖、血管新生の疾患活動性とする。超音波指標の変動に関して治療薬間の差異がある
か解析する。X 線は治療導入前および治療１年後で単純 X 線を撮影し、トータルシャープスコ
ア（mTSS）を用いて関節破壊進行を評価する。 
（2）血液バイオマーカーによる分子標的治療薬の有効性の評価；治療導入前、3ヶ月、6ヶ月
および１年のサンプルを用いて、汎用マーカーの炎症反応（CRP・血沈）、自己抗体（PF・ACPA）、
MMP3 に加え、ELISA およびマルチサスペッションアレイを用いて、“炎症”、“骨破壊”、“自己免
疫”に関連する関連マーカーを解析する。また、Leiden 大学 Huizinga 教授との共同研究で、
アイソタイプ別の ACPA と抗 CarP 抗体を評価した（IgG-、IgA、IgG-ACPA および IgG-、IgA-、



IgG-抗 CarP 抗体）。このアイソタイプ別の ACPA と抗 CarP 抗体は Huizinga 教授研究室でのみ測
定が可能である。 
（3）超音波指標と血液バイオマーカーの関連解析；6ヶ月後の超音波寛解（PDスコア=0）ある
いは 1年後のΔmTSS≦0（関節破壊進展ゼロ）を good outcome に設定する。Good outcome 達成
に寄与する超音波指標と血液バイオマーカー（実測値もしくは変動値）を多変量解析にて抽出
する。血液バイオマーカーの発現とその変動から Pathway 解析を用いて、抽出された有効性発
現における Key molecules に関して、各治療薬の有効性発現機序の共通性や差異を考察する。
それにより各治療薬が“炎症”、“骨破壊”、“自己免疫”のいずれを優位に抑制することで効果
を発揮するか推察する。 
（4）超音波・バイオマーカー・シグナル伝達解析から分子標的治療薬の適応アルゴリズムの構
築；上記で得られた結果より分子標的治療薬の適応アルゴリズム：使い分けを構築する。目標
達成に向けた治療（T2T）が求められるので、できるだけベースラインと導入早期（3ヶ月後も
しくは 6 ヶ月後）の超音波と血液バイオマーカーの結果を用いた多変量解析から、6 ヶ月後の
超音波寛解あるいは 1年後のΔmTSS≦0（関節破壊進展ゼロ）を目標とした、分子標的治療薬選
択のアルゴリズムを構築する。 
 
４．研究成果 
本研究の基盤となる九州地区多施設共同超音波前向きコホート研究には、本研究期間終了時ま
でに 340 症例がエントリーされた。 
（1）有効性発現の超音波評価 
超音波滑膜炎スコア（GSスコアおよび PDスコア）は 3ヶ月後より有意に改善し、1年後まで有
効性は維持された（第 46回臨床免疫学会シンポジウム発表、図 1）。 
治療 6ヶ月の超音波寛解（PD スコ

ア=0）を予測する治療前（ベースラ
イン）の因子を検討したところ、多
変量解析の結果、①罹病期間が短い
こと、②分子標的治療薬の既往がな
いこと、③PD活動性が低いことが抽
出された（第 46 回臨床免疫学会シ
ンポジウム発表、第 62 回日本リウ
マチ学会総会シンポジウム発表、
Arthritis Care Res (Hoboken). 
2018;70 (12): 1719-1726、表 1）。 

また、1剤目の TNF 阻害薬に治療
抵抗性であった症例を対象に、TNF
阻害薬に切り替えた群と非TNF阻害
薬（IL-6 阻害薬、T細胞選択的共刺
激調整薬）に切り替えた群を比較す
ると、臨床的疾患活動性および超音
波滑膜炎スコアの改善は差を認め
なかったものの、非 TNF 阻害薬に切
り替えた群では有意に継続率が高
かった（米国リウマチ学会発表、論
文投稿中）。 
 

（2）血液バイオマーカー変動の評
価；マルチサスペンションアレイを
用いて網羅的なバイオマーカーの
測定を行った。一部のバイオマーカ
ーでは、治療薬により異なる変動を
示した（第 46 回臨床免疫学会シン
ポジウム発表、図２）。 
 
（3）超音波指標とバイオマーカー
の関連解析による分子標的治療薬
の有効性を反映する Key molecules 
の抽出；治療薬により 6ヶ月後の超
音波寛解を予測する治療前のバイ
オマーカーの種類が異なっていた
（第 32 回日本臨床リウマチ学会シ
ンポジウム発表、図 3）。 
治療前の臨床情報（罹病期間・分

子標的治療薬の既往）と血清バイオ



マーカー（IL-6 など）を組み合
わせることで治療 6 ヶ月後の超
音波反応性良好を予測できる可
能性が示唆された（第 114 回日本
内科学会総会発表、日本内科学会
奨励賞受賞、図 4）。 

また、T細胞選択的共刺激調整
薬アバタセプト治療症例におい
て骨関連バイオマーカーを測定
した。血清 TRACP-5b および OPG
濃度は治療 6 ヶ月後有意に上昇
したが、血清 sRANKL 濃度は有意に低下した。
超音波治療反応性不良を予測する治療前（ベ
ースライン）の骨関連バイオマーカーとして、
多変量解析の結果より血清DKK-1濃度高値が
抽出された（第 61 回日本リウマチ学会総会
発表、米国リウマチ学会発表、表 2）。また、
アバタセプト治療症例において1年後に治療
継続した症例では、RF・ACPA 力価が治療 3ヶ
月時点で有意に低下しており、アバタセプト
1 年継続を予測する因子として多変量解析の
結果より治療 3 ヶ月時点で ACPA 力価の低下
が抽出された（論文投稿中）。さらに、ライ
デン大学との共同研究により、治療前・3 ヶ
月・12 ヶ月の保存血清を用いてアイソタイプ
別の ACPA と抗 CarP 抗体を測定し、現在関連
解析中である。 

 
（4）分子標的治療薬の適応アルゴリズ
ムの構築；現在、X 線データを集積し、
スコアリングの準備を行っている。今後、
X 線関節破壊進展ゼロとの関連解析を加
え、結果を統合して分子標的治療薬選択
アルゴリズムを作成する。 
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