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研究成果の概要（和文）：生物学的製剤治療により寛解が半年以上持続しており、生物学的製剤の休薬を希望し
た関節リウマチ患者36例が登録された。20例に休薬後の再燃を認めたが、ほぼ全ての患者が同一製剤の再開を選
択して速やかに寛解再導入に至った。寛解による生物学的製剤の中止時点における再燃の予測は臨床的には困難
であるが、再燃時には患者の自覚症状が良好な感度を示すこと、投与した生物学的製剤の種類により一部のサイ
トカインやサイトカイン受容体の血中濃度が大きく異なること、インターロイキン-6が活動性のバイオマーカー
として最も優れていることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：A total of 36 patients with rheumatoid arthritis (RA) who had been in 
sustained remission for at least 6 months with biologic disease-modifying anti rheumatic drug 
(bDMARD) and preferred to discontinue bDMARD were enrolled in this study. Twenty patients developed 
RA flare and almost all of them returned to remission state with the re-introduction of the same 
bDMARD. It was difficult to predict the RA flare after bDMARD discontinuation. However, this study 
demonstrates that patient symptom is a sensitive measure of disease flare, blood concentration of 
cytokines and their receptors varies among patients receiving different bDMARDs, and interleukin-6 
is the best biomarker of RA activity. 

研究分野：膠原病、サイトカイン、分子標的治療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生物学的製剤の寛解休薬は医療経済学的観点からも大きなメリットがあり、関節の違和感を感じた際には早期に
受診することで再燃の早期診断・早期治療が可能になり、休薬のリスクを最小化できると考えられた。さらにサ
イトカインおよびサイトカイン受容体の血中濃度の継時的測定結果から、患者間におけるサイトカインプロファ
イルの多様性と同一患者における再現性が示されたことから、テーラーメイド医療への道筋にも大きく貢献する
結果となった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
関節リウマチ（RA）の病態や発症機序には、ヒト白血球抗原（HLA）や免疫シグナルなどの遺伝
子多型といった先天的要因と、喫煙や歯周病などの後天的要因の両者が関わっており、シトル
リン化ペプチド・蛋白への免疫反応やサイトカインバランスの偏りなどが重要な役割を果たす
と考えられている。しかし、通常 RA は慢性的な発症様式をとり、医療機関を受診するのは自覚
症状の発現から数週から数ヶ月を経てからであることから、RAの発症自体を解明するトランス
レーショナルリサーチの施行は困難で、多数例で発症の前後を経時的に追跡することは現実的
でない。また、動物モデルによる研究も非常に重要であるが、RA患者の多様性などから限界も
ある。 
そこで申請者らは、RA の発症機序を解明する前段階として、RA 再燃の臨床的・分子生物学的機
序を詳細に検討することが、RA の発症機序解明に大きく寄与すると考えた。現在 RA 患者の過
半数において寛解導入が可能となっているが、その約半数の患者は生物学的製剤治療の導入と
継続により寛解が導入・維持されている。しかし生物学的製剤は高額であり、医療費の増加は
国家的、そして世界的にも深刻な問題となっている。さらに患者自己負担も 3割負担で年間約
50 万円となるため、患者自身も長期の継続を希望しないことが少なくない。また、経済的に長
期継続が可能な患者であっても、通院の頻度や病院での拘束時間を考慮して、一旦生物学的製
剤を中止して経過観察し、再燃した場合には生物学的製剤治療を再開することを希望する患者
は多い。 
申請者らは、生物学的製剤であるインフリキシマブ治療で活動性がコントロールされた RA患者
を対象とした 2つの臨床試験を終了し、インフリキシマブ休薬中止後の臨床経過を報告してい
る。多施設共同研究である RRR 試験ではインフリキシマブの中止により 1 年間で 45%の患者に
再燃を認め（Tanaka Y, et al. Ann Rheum Dis 2010）、BuSHIDO 試験においてはインフリキシ
マブの中止により 1年間で 44.4%、2年間の累積では 63%の患者に再燃を認めた（Kurasawa T, et 
al. Mod Rheumatol, 2014）。いずれの試験においても、再燃後直ちにインフリキシマブを再開
すると、ほとんどの症例において副作用無く、再び活動性の良好なコントロールが得られてい
る。 
さらに申請者らはこれまでの研究において、低分子抗リウマチ薬/免疫抑制薬であるメトトレキ
サート、さらには生物学的製剤であるインフリキシマブ、トシリズマブ、アバタセプトの投与
前後における RA患者の血中サイトカインの発現変化を詳細に検討して来た（Nishina N, et al. 
Clin Rheumatol 2013; Nishina N, et al. Ann Rheum Dis 2014; Kikuchi J, et al. EULAR 2013）。 
また、関節症状の発現から医療機関受診までに数週から数ヶ月を経過していることから、医療
機関受診時には自覚症状が発症当初からは変化しており、記憶も不正確で、解析に十分な記録
が残されていることは稀である。しかし、関節症状を有する患者に早期の医療機関受診を勧め
るためには、自覚症状と客観的な関節炎やサイトカイン変動との関連性を関節部位毎に比較検
討して明確にする必要がある。申請者らは、関節部位毎のこわばりや疼痛などの自覚症状と関
節診察所見、関節超音波所見の関連性を検討し、自覚症状の有用性が関節部位により異なるこ
とを明らかにしている（平田絢子ら, 日本リウマチ学会総会 2014）。 
かかる様々な角度から検討した結果を踏まえ、必要不可欠な研究として本研究は着想された。 
 
２．研究の目的 
 
RA の発症機序には不明な点が多いが、発症前後を経時的に追跡することは困難である。また、
こわばりや疼痛などの関節症状を有する患者に医療機関の受診を勧めるポイントも明確でない。
そこで生物学的製剤の投与により寛解は持続している RA 患者を対象として、生物学的製剤の休
薬中止後、患者の関節部位毎の自覚症状、関節の診察所見、関節超音波検査、臨床検査に加え
た血漿サイトカインの経時測定を行い、サイトカイン変動から見た RA 再燃の機序から RA の発
症機序を追求し、さらに関節部位毎の自覚症状、診察所見、超音波所見の関連性を明確にする
ことで、RAの病態解明と診療のさらなる向上に大きく貢献することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
生物学的製剤を投与され、臨床的寛解（米国リウマチ学会・欧州リウマチ学会基準）と判断さ
れ、それを半年以上維持されている患者に対して生物学的製剤の継続と中止の選択肢を提示す
る。各々の考えられる利益と不利益を十分に説明した上で、生物学的製剤を一旦中止すること
を希望した患者には本研究の意義を説明し、文書同意を得た上で対象患者として登録する。3
年間で 40例程度の患者登録を行う。 
同意を得た患者は受診毎（2 ヵ月毎または症状変化時）に、診察の待ち時間を利用して両側の
肩・肘・手・中手指節（MCP）・指節間（IP/PIP）・膝・足・中足趾節（MTP）関節の計 40関節部
位毎の自覚症状（疼痛と 30 分以上のこわばり）を調査用紙に記入する。診察では上記 40 関節
を含めた全身の関節診察を行い、腫脹と圧痛の有無を記録する。さらに同日の午後に上記 40
関節部位の超音波検査を行い、グレースケールによる滑膜肥厚や関節液貯留の有無と程度、パ
ワードップラーによる血流シグナル増加の有無を 0〜3 のグレードで関節部位毎に評価する。 



サイトカインの測定は Meso Scale Discovery 社の電気化学発光による超高感度（1 pg/ml から
検出）のテーラーメイド Multiplex Kit を用いて後日まとめて施行する。サイトカインとして
は、これまでの文献報告ならびに申請者らのこれまでの検討結果に鑑みて、IL-1β、IFNα、IFN
γ、IL-2、IL-6、IL-8、GM-CSF、IL-10、TNF、VEGF の 10 種とサイトカイン受容体 sIL-6R、TNFRI、
TNFRII の 3種を測定する。 
 
４．研究成果 
 
生物学的製剤治療により寛解が半年以上持続しており、生物学的製剤の休薬を希望した RA患者
を対象として、文書同意を得た上で 2017 年 12 月までに 36 例をもって登録完了した。2019 年 4
月時点では 7例が 2年目の観察期間中である。その 7例を除いた 29例中 20例に 2年以内の再
燃（多くは 1年以内）を認めたが、ほぼ全ての患者が同一製剤の再開を選択して速やかに寛解
再導入に至った。 
患者によるアンケート記入、医師による診察所見の記録と定期的な関節超音波検査が着実に施
行され、血漿サンプルも 2019 年 4 月時点で 237 検体が凍結保存されている。そのうちの 148
検体については Meso Scale Discovery 社の超高感度測定キットを用いて IL-1β、IL-2、IL-6、
IL-8、IL-10、TNF、IFNα、IFNγ、GM-CSF、VEGF、sTNFR1、sTNFR2、sIL-6R のサイトカインお
よびサイトカイン受容体の血中濃度測定が完了した。 
本研究により、寛解による生物学的製剤の中止時点における再燃の予測は臨床的には困難であ
るが、再燃時には患者の自覚症状が良好な感度を示すことが明らかとなり、関節の違和感を感
じた際には早期に受診することで、再燃の早期診断・早期治療が可能になると考えられた。 
また、サイトカインおよびサイトカイン受容体の血中濃度の継時的測定結果から、1)寛解期間
における反復測定において、同一患者では同様のサイトカインプロファイルが維持されている
一方で、患者間におけるサイトカインプロファイルの多様性が認められろこと、2)投与した生
物学的製剤の種類により一部のサイトカインやサイトカイン受容体の血中濃度が大きく異なる
こと、3)いずれの生物学的製剤で寛解導入されていても中止後には再燃する例が多いこと、4) 
IL-6 が活動性のバイオマーカーと最も優れていることが明らかとなった。 
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