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研究成果の概要（和文）：生物学的製剤を新規もしくはスイッチで開始した関節リウマチ患者さん186例を対象
に、関節リウマチの疾患活動性、血清オキシトシン濃度、抑うつ状態、使用薬剤、ADL、QOLとの関連を検討し
た。
血清オキシトシン濃度は、年齢が若いこと、罹病期間が長いことと関連があるものの、抑うつ状態との直接的な
因果関係は証明することができなかった。また、測定系によって精度が安定しないことも判明し、安定した測定
系の確立、症例数を増やしてのさらなる検討が望まれる。

研究成果の概要（英文）：We investigated the relationship between rheumatoid arthritis disease 
activity, serum oxytocin concentration, depression, drugs used, ADL, and quality of life in 186 
patients with rheumatoid arthritis who started new or switch biopharmacy.
Serum oxytocin levels were associated with younger age and longer duration of illness, but a direct 
causal link to depression could not be demonstrated. It was also found that the accuracy was not 
stable depending on the measurement system, and it is desired to establish a stable measurement 
system and further study by increasing the number of cases. 

研究分野：関節リウマチ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
血清オキシトシン濃度はうつ病、PTSDなど精神科領域の疾患では、疾患活動性や重症度との関連が報告されてい
るが、関節リウマチに合併する抑うつ状態では、疾患活動性や抑うつ状態の質問紙票との関連は認められなかっ
た。その要因としては、関節リウマチが多因子疾患であること、合併する抑うつ状態が血清オキシトシン以外と
関連する可能性があること、測定系の問題で安定した検査が難しい可能性が考えられた。今後、同様の研究を行
う際には上記の問題を考慮する必要がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
① 研究の学術的背景 

A 関節リウマチにおける抑うつ状態の実態 

関節リウマチは、ACR/EULAR Recommendationにより、治療方針が確立され、メトトレキ

サートをアンカードラッグとしつつ生物学的製剤を積極的に使用することで治療成績は格段に

向上し、多くの患者に幸福をもたらすことが可能となった。 

一方、関節リウマチ患者には様々な合併症を呈することが報告されており、この点は関節リウ

マチ治療の中で unmet needsとして残された課題である。その中でも最も多い合併症は抑うつ

状態であり、その割合は約 15％と高率である(Dougados M et al. ARD 2014)。 

 

B 抑うつ状態に影響する因子 

関節リウマチ患者の抑うつ状態に影響を及ぼす因子としては、年齢、性別、人種、収入、機能

障害、疼痛、疾患活動性が報告されている(Margaretten M et al. Int J Clin Rheum 2011)。ま

た、シェーグレン症候群や線維筋痛症の合併も関与する。これまで、我々は関節リウマチの疾患

活動性に着目し、生物学的製剤が有効であれば、関節リウマチに伴う抑うつ状態も改善すること

を報告した（三輪ら。心身医学 2015、三輪ら。

第 29 回日本心身医学会石川賞受賞講演）。そ

の機序として、サイトカインについては、血清

interleukin-6 (IL-6)（①）、Tumor Necrosis 

Factor (TNF)-α（②）を介した系について報告

し 、 ホ ル モ ン に つ い て は 、

dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S)

を介した系（③）について報告した(Miwa et al. 

Internal. Med. 2016 in press)。しかし他のホ

ルモン、特にオキシトシンとの関係の報告は皆無である（④）。 

 

C オキシトシンと抑うつ状態 

オキシトシン（Oxytocin: OXY）は下垂体後葉から分泌され、子宮収縮、射乳に関与するホル

モンであると同時に幸福ホルモンと呼ばれ、最近注目されているホルモンである。大うつ病

（Scantamburlo G et al. Psychoneuroendocrinol.2007）、統合失調症、自閉症、摂食障害など精

神疾患で低下することが報告されている（⑤）。また、オキシトシンが不足した抑うつ状態の患

者にオキシトシンを経鼻投与し、抑うつ状態が改善したとのパイロット研究も報告されている

(Macdonald K et al. Psychoneuroendocrinology 2013)が、オキシトシンの役割、機能について

の研究は不十分である。関節リウマチにおける研究は皆無に等しい。 
 
２．研究の目的 
上記の背景およびこれまでの研究経過をもとに、本研究では関節リウマチと抑うつ状態と血清

オキシトシンとの関係を明らかにし、オキシトシンを標的としたあらたな治療戦略の構築を目

指す。研究期間内に以下のことを明らかにする。 

 

A 血清オキシトシン濃度と抑うつ状態、関節リウマチのパラメーターとの相関（横断研究） 



 昭和大学ではすでに生物学的製剤を使用する関節リウマチ患者をエントリーするシステム

（All SHowa University in RA; ASHURA Registry）が構築されている。そのシステム内には

ADL、QOL、関節 X線を評価する項目が含まれる。このシステムを利用して抑うつ状態の評価

と血清オキシトシン濃度の測定を行い、オキシトシンと各パラメーターとの関連を検討する。 

 

B 生物学的製剤治療の開始前と開始 6ヶ月後での縦断研究 

 生物学的製剤の治療前後で血清オキシトシン濃度を測定し、推移を検討することで、治療反応

性とオキシトシン濃度との関連を検討する。 

 

C 抑うつ状態を合併した関節リウマチ患者におけるオキシトシンの役割の解析 

 オキシトシン濃度を上昇させるための因子、抑うつ状態を改善するための因子を解析するこ

とで、抑うつ状態を合併した関節リウマチ患者にオキシトシンがどのような役割を担っている

かを解析する。 
 
３．研究の方法 
平成29年度の研究計画 

 
A． 血清オキシトシン濃度と抑うつ状態、関節リウマチのパラメーターとの相関 

 

① 研究デザイン 

横断研究 

② 対象施設と対象患者 

昭和大学病院リウマチ膠原病内科通院中の生物学的製剤治療を開始した関節リウマチ患者 

③ 生物学的製剤の使用基準 

日本リウマチ学会の生物学的製剤の適応基準を使用。 

④ 対象となる生物学的製剤の種類と選択方法 

現在国内で承認されているインフリキシマブ、エタネルセプト、アダリムマブ、トシリズマ

ブ、アバタセプト、ゴリムマブ、セルトリズマブペゴル（すべてシミラー含む）を担当医と

患者との話し合いにて決定する 

⑤ 試験エントリー期間と目標症例数 
2年間。100例。 
⑥ 調査項目 

疾患活動性 (Simplified Disease Activity Index: SDAI) 

抑うつ状態 (Hamilton Depression Rating Scale: HAM-D) 

QOL     (Short Form 36: SF-36, EQ-5D) 

ADL      (Health Assessment 

Questionnaire: HAQ) 

関節 X線  (Total Sharp Score: TSS） 

血清オキシトシン濃度（測定方法は⑦にて詳述） 

⑥  血中オキシトシン濃度測定（担当：荒川、佐

野、唐沢） 

 血中オキシトシンの測定については、昭和大学薬
学部 物性解析薬学講座 臨床分析化学部門にて
行う。測定方法としては、市販のイムノアッセイキ
ットを使用する。Oxytocin enzyme immunoassay 



Kit (Enzo Life Sciences, Farmingdale, NY, USA)のマニュアルに従い試料の調製、測定を実施
する。 
⑦ 治療期間中のステロイド、他の抗リウマチ薬、NSAIDs の増減量・中止・追加使用 

これを妨げない。実臨床に即した研究であるため、患者さんの状態に応じた治療を行うことを優
先する。 
⑧ 解析方法 
血中オキシトシン濃度と抑うつ状態の相関、関節リウマチの疾患活動性、QOL、ADL、関節
X線評価との相関を解析する。 
 

平成30年度以降の研究計画 

B． 生物学的製剤治療の開始前と開始 6ヶ月後での縦断研究 

① 研究デザイン 

縦断研究 

② -⑨ 

平成 29年度と同様に行う。生物学的製剤による治療開始 6カ月後に治療開始前と同様の検

査を行う。なお、薬剤が 1次無効、2次無効の場合、副作用、転居、経済的理由、患者都合

による治療中断などの事由にて 6カ月間の治療が完遂できない場合には、評価対象から除外

する。 

⑨ 解析方法 

・関節リウマチの疾患活動性が低下した群（改善群）、低下しなかった群（非改善群）に分け、

重複測定分散分析法にて、治療前後における血中オキシトシン濃度、各種パラメーターの変化を

両群で比較検討する。 

 

C． 抑うつ状態を合併した関節リウマチ患者におけるオキシトシンの役割の解析 

 上記 A,Bの結果を踏まえ、以下の解析を行う。 

C-1 3 種類の寛解（臨床的寛解、機能的寛解、構造的寛解）と、それぞれの寛解に至る群と至ら

ない群での血清オキシトシン濃度の解析 

C-2 治療の有効性と血清オキシトシン濃度の関連の解析 

C-3 オキシトシン濃度を層別化して、治療の有効性、寛解の割合の検討 

 
４．研究成果 

（1）生物学的製剤を新規もしくはスイッチで開始した関節リウマチ患者さんを対象に、186例
がエントリーされた。 
（2）2017年度の研究では横断的研究を行い、以下の結果を得た。①血清オキシトシン濃度は
罹病期間と正の相関を認めた（r=0.443, p=0.000）。また、メトトレキサートの使用量

（r=0.208, p=0.030）と正の相関を認め、腫脹関節数（r=-0.283, p=0.003）、赤沈（r=-0.245, 

p=0.010）、CRP (r=-0.283, p=0.003)、SF-36のサマリースコアのうちmental component 

summary (MCS) score (r=-0.196, p=0.041) とそれぞれ負の相関を認めた。②二項ロジスティ

クス解析では、年齢が若いこと（p=0.0209, odd ratio: 0.96, 95%CI: 0.94-0.99）、罹病期間が長

いこと（p=0.0053, odd ratio: 1.08, 95%CI: 1.02-1.13）との関連が認められた。しかし、ハミ

ルトン抑うつ状態スコア（HAM-Dスコア）とは血清オキシトシン濃度との関連性を見いだせ

なかった。また、他の因子についても関連性を見いだせなかった。若年者でオキシトシンが高

値になることは容易に想像できるが、罹病期間の長いこととの関連については、今後検討課題

である。 
（3）2018年度は血清オキシトシン濃度を中央値（59pg/ml）で2群に分けて解析を追加した。



その結果、年齢が若いこと（odd ratio: 1.04, 95%CI: 1.01-1.06, p=0.021）、罹病期間が長いこ

と（odd ratio: 1.08, 95%CI: 1.02-1.13, p=0.005）が特定された。若年者でオキシトシンが高値

になることは推定できるが、罹病期間の長いこととの関連については、関節リウマチのStage

が進行すると、Stage 2までは抑うつ状態が悪化するが、Stage 3, Stage4ではかえって改善す

ることから、罹病期間が長いことはストレッサーに対する対処行動ができており、疾患を「受

容」することでメンタルが安定すると考えられる。 

（4）2019年度は生物学的製剤開始前と開始6か月後のデータの比較検討を行う予定としてい

た。しかし、開始6か月まで同一の製剤を使用する症例が少なく、解析不能な状態となった。

（5）2020年度まで延長して症例数の増加を試みたが、Covid-19の流行が収まらず、患者さん

の通院の脱落、経済的事由による生物学的製剤の継続治療困難などがあり、症例数を増やすこ

とができず、研究終了となった。 

（6）当初、採血から測定までの時間によって影響されないとされていたが、実際には時間、

検体の保管状況などによっても測定結果に影響されることも判明した。また、同じ検体を3つ
に分けて測定したところ、検体間による測定誤差が大きいことも判明した。 
（7）結論。関節リウマチ患者における血清オキシトシン濃度は、年齢、罹病期間と関連がある
ものの、抑うつ状態との直接的な因果関係は証明することができなかった。関節リウマチに合併

する抑うつ状態を単一の検査項目でスクリーニングすることが難しい可能性が示唆された。う

つ病の自己評価尺度などを組み合わせた Composite measure などを開発するなど他の研究方法
を検討する必要性あると考えられる。また、血清オキシトシン濃度は測定系によって精度が安定

しないことも判明し、安定した測定系の確立、症例数を増やしてのさらなる検討が望まれる。 
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