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研究成果の概要（和文）：本研究ではRAのCureを目指すバイオマーカー探索を目的とし、早期RAレジストリでの
バイオマーカー探索、破骨細胞分化調節機序の解析、の2段階で研究を進めた。レジストリは全204例を観察完了
し、うち初期32例においてでIL-4とIP10が治療反応性の指標、RANTESが予後予測因子と示された。基礎研究では
CXCL10によるCTLA-4-Igの作用への影響、TGFβ1の破骨細胞分化制御、activin AおよびCXCL10制御への関与を示
し、TGFβ1が治療標的と、CXCL10が新規マーカーと期待された。しかし検証段階でLPS混入の影響が判明し、
Re-LPSを用いた新たな除去手法の開発に繋がった。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to investigate novel biomarker for "Cure" in 
rheumatoid arthritis (RA). The study was conducted in two phases: biomarker discovery in an early RA
 registry and analysis of the regulatory mechanisms of osteoclast differentiation. A total of 204 
patients were included in the registry, of which IL-4 and IP10 were shown to be indicators of 
response to treatment in the first 32 patients, and RANTES was shown to be a predictor of prognosis 
in the early 32 patients. Basic studies showed an effect of CXCL10 on CTLA-4-Ig action, TGFβ1 
regulation of osteoclast differentiation, and involvement of activin A and CXCL10 in regulation, 
leading to the expectation that TGFβ1 would be a therapeutic target and CXCL10 a novel marker. 
However, the effect of LPS contamination was found during the validation phase, leading to the 
development of a new removal method using Re-LPS.

研究分野：膠原病・リウマチ内科学

キーワード： 関節リウマチ　バイオマーカー　治癒　寛解

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究ではCureを目指したバイオマーカーの探索に、臨床的・トランスレーショナル研究と基礎研究の両面から
アプローチした。CXCL10のバイオマーカーとしての有用性および測定系におけるLPS除去の重要性が示されると
ともに、新たな治療ターゲットとしてのTGFβ1の可能性が示唆された。また副次的成果としてRe-LPSによるLPS
コンタミネーションの新たな解決法開発に繋がった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

 関節リウマチ(RA)の治療は生物学的製剤や JAK阻害薬といった分子標的療法による進歩を遂

げ、臨床的寛解や構造的寛解および機能障害阻止が現実的な治療目標となった。加えて、寛解導

入後の抗リウマチ薬(DMARDs)休薬も一部の症例において達成されつつある。しかし永続的に

治療を要さない治癒(Cure)の状態を達成できる症例は極めて少数である。RAの Cureに必要な

免疫学的異常の”point of no return”の指標となりうるバイオマーカーは未だ見出されていな

い。申請者は一貫して RA の病態ならびに予後を予測するバイオマーカーに関する研究を継続

的に行ってきており、RAにおける Cureを目指すバイオマーカーを探索ことで RAの疾患の理

解にインパクトを与える研究成果が得られることが期待される。 

 

２．研究の目的 

 

 本研究では、発症早期かつ RA 診断確定直後の未治療 RA 患者において、治療開始後の臨床

的・構造的・機能的寛解ならびに抗リウマチ薬の休薬後再燃リスクに関係する血清バイオマーカ

ーを明らかにし、RAの Cureを目指す指標としての可能性を検討することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) 発症早期未治療 RA レジストリ（Three Arrow Registry）の構築と診断時の血清における

新規バイオマーカーの探索および臨床的意義の検討 

 

① 当教室では発症早期未治療 RAを連続的にレジストリ登録し、登録時（治療導入時）お

よび半年後・1年後において、臨床的・画像的データ収集および血清保存を行った。 

② この Three Arrow Registryレジストリでは、登録症例の年齢・性別・罹病期間・喫煙

歴・使用薬剤（生物学的製剤・抗リウマチ薬）・合併症・疼痛関節数・腫脹関節数・患

者全般評価・DAS28・CDAI・SDAI・HAQ・ESR・CRP・リウマトイド因子・抗 CCP

抗体などをデータベース化した。さらに、将来の Sharp-van der Heijde scoreによる

関節破壊進行の定量的評価を行うため、治療開始時・半年後・1年後の手・足レントゲ

ンを施行。並行して、登録時（治療導入時）および半年後保存血清を採取分離し、凍結

保存した。 

③ 凍結保存した血清を用いて、multiplex assay法を用いて炎症性サイトカイン、ケモカ

インの網羅的スクリーニングを行い、これらの結果を臨床情報と照合比較することに

より、臨床的意義の探索を行った。 

 

(2) ヒト単球系細胞および RA滑膜細胞における破骨細胞分化の調節機序の解明 

 

① 健常ヒト末梢血単球系細胞、および、RA患者における関節手術時に得られた RA滑膜

組織を用いて、破骨細胞分化メカニズムについて解析を行った。 

② ヒト末梢血より単球系細胞を磁気ビーズ法で分離した後、M-CSF および RANKL 刺



激による破骨細胞分化誘導を行い、各種メカニズム解析を行った。 

③ RA滑膜組織より単球系細胞を分離し同様の実験を行うと共に、免疫組織化学的検討を

行った。 

 

４．研究成果 

(1) レジストリ研究から下記の結果を得た。 

① 未治療早期 RAレジストリ（Three Arrow Registry）は 2021年 3月に 204例の登録

をもって新規登録を完了し、2022年 3月に全症例の観察期間が完了し、データベース

化とデータ固定化を進めた。 

② このうち、初期 32例の治療前および 24週での臨床的アウトカムと血清バイオマーカ

ーの関係についてマルチプルアッセイを用いた新規バイオマーカーのスクリーニング

を行い、IL-4、IL-6、IL-10、IP-10 など複数のサイトカインの有意な低下、および、

特に IL-4と IP10が RAの治療反応性と相関し、また診断時の RANTES値が早期 RA

における予後予測因子となりうる可能性を見出した。 

 

(2) また破骨細胞分化に関する基礎的研究から以下の結果を得た。 

①. RA の病態に重要なサイトイカインである TNF-αは単球上の CD80 発現を誘導され、

それによりCTLA-4-Igが破骨細胞の形成をより強力に抑制することで関節リウマチの

骨破壊を保護することを示した。一方、CTLA-4-Igは in vitroにおいて有意に IFN-γ 

と CXCL10のレベルに影響し、また RA患者の血清 CXCL10レベルは CTLA-4-Ig治

療において治療効果を反映することを示した。また、研究者がバイオマーカーとして

の可能性を報告してきた 14-3-3ηについて分泌機構を解析し、14-3-3ηを高発現したマ

クロファージは TNF-α誘導性に細胞構造の損傷を伴うネクロトーシスを受け、その結

果、細胞外へ分泌されることを明らかにした。 

②. 一方、TGFβ1が NF-κBの核内移行阻害による NFATc1の抑制を介して、ヒト RANKL

誘導性破骨細胞分化を制御し、TGFβ1が RAに対する潜在的治療標的となりうること

を示した。TGF-β1 はまた、炎症関節においてアクチビン A の発現に関与し、さらに

アクチビン Aは主として抗炎症作用を発揮し、CXCL10の制御と破骨細胞形成を介す

る関節破壊を抑制することを示した。 

③. これらの知見から、CXCL10が RAの病態に深く関与し、RAに対する活動性制御の新

たなバイオマーカーとして期待された。しかし、疾患活動性と関節破壊を反映する新

規バイオマーカーとして CXCL10 の詳細な解析を進めたところ、血清 CXCL10 測定

に用いる試薬の LPS混入が判明した。ポリミキシン吸着などの従来法では十分な LPS

除去が困難であったが、新たに Re-LPSを用いた LPS混入の影響回避法を開発し報告

を行った。 

④. なお、本法を適応した際の CXCL10の RAバイオマーカーとしての有用性は再現性を

得られず引き続き検討を要すると判断した。結果的に本研究を通じてバイオマーカー

開発における LPS混入によるデータ撹乱の影響が明らかとなり、LPS混入による影響

を除去するための新しい手法の開発につながった。 
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