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研究成果の概要（和文）：自己抗体と手指関節 MRI 骨髄浮腫陽性の早期関節炎を対象として、関

節リウマチ(以下、RA)の真の寛解を解明する研究を行った。抗リウマチ治療により RA 進展が抑

制された。治療による MRI 骨髄浮腫の著明な減少は、治療中止後 12 ヶ月間の寛解維持を可能と

し、骨関節破壊抑制と強い相関を示した（rs=0.65, p＜0.05）。RA において末梢血制御性 T細

胞の割合は疾患活動性と逆相関を示し、寛解状態では活動期よりも高かった。 

 
研究成果の概要（英文）：To investigate the true remission in rheumatoid arthritis (RA), we 
studied very early RA with poor prognosis factors. Treatment with synthetic 
disease-modifying anti-rheumatic drugs reduced RA progression from undifferentiated 
arthritis. Significant improvement in MRI-proven bone edema may be associated with 
protection against structural damage (rs=0.65, p＜0.05) and persistent remission during 12 
months in very early RA patients managed using the tight control approach. The frequency 
of peripheral blood regulatory T cells in patients with RA negatively correlated with 
disease activity score, CRP and ESR. The regulatory T cell frequency of patients with RA in 
remission was similar to that of healthy controls.  
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１．研究開始当初の背景 
  関節リウマチ（rheumatoid arthritis、
以下 RA）の早期診断に関して、私たちは自
己抗体（IgM-RF もしくは抗 CCP 抗体）陽
性かつ手指関節 MRI 骨髄浮腫陽性の診断未
確定関節炎（undifferentiated arthritis、以
下 UA）は 1 年以内に全例 RA へ進展するこ

と、早期 RA の中で MRI 骨髄浮腫陽性例は
骨関節破壊が進行しやすいことを報告して
きた。近年、治療の進歩により早期症例では
短期間で高い寛解導入率を示す。しかしなが
ら、臨床的基準を満たす寛解導入例の中には、
抗リウマチ治療中止後短期間で再燃する症
例が少なからず存在する。また、一定期間寛
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解維持できた例にも高感度画像検査（MRI
や超音波検査）において滑膜炎等の所見を認
めることがある。RA は自己免疫疾患であり、
治療前後での免疫状態の変化が観察される。
すなわち、RA の真の寛解とは何かを明らか
にするためには、高感度関節画像検査と免疫
学的実験手法を組み合わせることが肝要で、
RA 病態解明にも大きく近づくと考えられる。 
 
２．研究の目的 
  早期関節炎を対象に早期治療介入を行
い、真の寛解とは何かを明らかにする。従来
の臨床的指標のみならず、高感度画像検査、
免疫学的実験手法を組み合わせて検討する。
これが明らかとなれば、抗リウマチ治療中止
のタイミングを確定し再燃を抑制でき、医療
経済的に非常に有益となる。 
 
３．研究の方法 
  予後不良因子を兼ね備え、かつ治療反応
性がより高いと予測される早期症例、すなわ
ち自己抗体（IgM-RF もしくは抗 CCP 抗体）
陽性かつ手指関節 MRI 骨髄浮腫陽性の UA
あるいは６ヶ月以内の早期 RA を対象とした。 
  症例をエントリーし、抗リウマチ治療薬
としてMTXを開始しtight controlを行った。
治療不十分の場合は IFX を併用する。治療開
始後 1年で薬を中止した。臨床的評価として
DAS28-ESR、DAS28-CRP、CDAI、SDAI、画像的
評価として MRI 骨髄浮腫スコア、超音波パワ
ードップラースコア、骨レントゲン、免疫学
的評価として自己抗体、T細胞サブセット解
析等を経時的に評価した。DAS28-ESR と画像
の寛解導入率と治療中止後の再発なし率を
算出し、統計学的解析を行った。 
 
４．研究成果 

 登録症例中13症例を解析した。12ヶ月間フ

ォローアップ中、RAへの進展は7症例（54%）

、疾患活動性の寛解到達はDAS28-ESRで7症例

（54%）、DAS28-CRPで9症例（69%）、CDAIで8

症例（61%）、SDAIで7症例（54%）であった。

治療開始薬は基本的にMTXで、TNF製剤併用を

要したのは2症例（15％）であった。経過中、

疾患活動性は40−80％低下、炎症マーカーの

CRP、ESR、MMP-3は40-70%減少、自己抗体では

抗CCP抗体は上昇、IgM-RFは20％低下した。8

症例（61%）では手指関節MRI骨髄浮腫スコア

が初診時の1/3以下まで減少した。治療による

著明なMRI骨髄浮腫スコアの減少は骨関節破

壊を抑制（p=0.007）、かつ強い相関を示した

（rs=0.65、p=0.031）。5症例（38%）におい

てMRI骨髄浮腫スコアが初診時の1/3以下まで

減少した。抗リウマチ治療を中止後12ヶ月フ

ォローアップし、1例がドロップアウト、4例

が寛解を維持し骨関節破壊も認めなかった。

また、関節パワードップラー超音波検査は疾

患活動性（DAS28、SDAI、CDAI）や血清VEGF

、MMP-3値と相関を示した。活動性RAの末梢血

における制御性T細胞の割合は、寛解状態のRA

や健常者よりも低く、CD4+CD25(high)CD127 

(low/-)制御性T細胞の頻度はDAS28やCRP、ESR

と負の相関を示していた。 

   抗CCP抗体陽性の早期RA41名を2年間フォ

ローし、初診時、1年後、2年後に血清マーカ

ー、疾患活動性、関節MRI、骨X線を評価、2

年後の骨関節破壊を予測する因子を抽出した

。MRI骨髄浮腫は初診時39.5%、1年後51.2%、2

年後51.2%、全経過中では62.8%に認められた

。単変量解析では、X線進行の有無で初診時CRP

陽性率(p=0.001)、初診時MMP-3陽性率

(p=0.0018)、初診時IgM-RFが基準値の3倍以上

（p=0.042）、DAS28-CRPでの低疾患活動性は1

年後(p=0.018)、2年後（p=0.01）、MRI骨髄浮

腫は初診時（p=0.0018）、全経過（p<0.0001

）、持続陽性（p<0.0005）、持続陰性（p<0.0001

）、初診時Genant-modified Sharp score 

(p=0.0053)において有意差を認めた。2年後の

寛解率はDAS28-CRP、SDAI、CDAIいずれも有意

差を認めた（p=0.001、0.023、0.023）。 

 多変量解析において、初診時所見では、MRI

骨髄浮腫とMMP-3が2年後の骨関節破壊を予測

する因子であった（共にp=0.026）。また、1

年後、2年後のDAS28-CRPが共に低疾患活動性

であると2年後の骨関節破壊をきたしにくか

った(7% vs 40%, p=0.02)。1年後のMRI骨髄浮

腫の出現が、2年後の骨関節破壊予測の独立し

た因子であった（p=0.02）。 

  早期治療介入によりRA進展が抑制され、MRI

骨髄浮腫の著明な減少を認めた。骨髄浮腫の

著明な減少が寛解導入・維持に重要であった

。低疾患活動性の維持も骨関節破壊抑制に重

要であった。 
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