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研究成果の概要（和文）：関節リウマチ(RA)にしばしば伴う間質性肺病変(ILD)は予後に大きな影響を及ぼす。RA治療
ではメトトレキサート(MTX)と生物学的製剤の普及により、薬剤誘発性ILDが問題となっている。RAに合併したILDとRA
患者における薬剤誘発性ILD発症とに、HLAが関連するか明らかにする。ILDの合併と薬剤誘発性ILDについて、関連解析
を行った。HLA-DRB1*04, shared epitope, DQB1*04はILD発症と負の関連を示し、DRB1*16, DR2, DQB1*06はILD発症と
正の関連を示した。MTX単独または生物製剤併用中に発症した薬剤誘発性ILDはA*31:01と関連した。

研究成果の概要（英文）：Interstitial lung disease is a critical complication associated with rheumatoid ar
thritis (RA). Methotrexate-induced interstitial lung disease (MI-ILD) can occur in RA patients and represe
nts a potentially life-threatening drug hypersensitivity reaction. It is believed that Japanese RA patient
s are more susceptible to MI-ILD than other ethnic groups. Striking association of human leukocyte antigen
 (HLA) class I alleles with severe cutaneous adverse reactions has recently been reported for many drugs. 
Here, we investigated the association of HLA with ILD in RA. HLA-DRB1*04, shared epitope (SE) and DQB1*04 
were associated with significantly decreased risk of ILD. In contrast, DRB1*16, DR2 serological group and 
DQB1*06 were significantly associated with risk of ILD. We found a highly significant association of the A
*31:01 allele with MI-ILD.
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１．研究開始当初の背景 
近年の関節リウマチ(RA)治療は種々の抗リ
ウマチ薬や生物学的製剤により格段の進歩
をみせており、特に関節破壊抑制効果に極め
て有効な結果が報告されている。しかし、RA
に合併する関節外病変の一つとして間質性
肺病変(ILD)は生命予後に重大な影響を及ぼ
しうるにもかかわらず、その発症機序の解明
や治療法の確立は不十分である。又、本邦 RA
患者では薬剤誘発性 ILDの発症頻度が他国と
比し著しく高いとの報告もあり、RA に関連す
る ILD発症機序の解析は極めて重要な研究課
題である。 
ILD は、原因不明の特発性間質性肺炎と膠原
病関連 ILD と環境因子によって起きる塵肺
（アスベスト肺、珪肺など）と薬剤誘発性 ILD
に分類される。RA に合併する ILD は膠原病関
連 ILD に含まれる。一方、RA の治療に用いら
れる抗リウマチ薬が薬剤誘発性 ILDをしばし
ば引き起こすことは以前より知られていた
が、RA 治療薬の選択肢の増加に伴い、高頻度
に発症するようになってきた。これまで、薬
剤誘発性 ILDの危険因子は既存の膠原病関連
ILD であると考えられてきたが、これが共通
の遺伝因子によるものなのかどうかは未だ
に明らかでない。 
RA の発症に関わる遺伝因子は報告されてい
るが、ヒト白血球抗原(HLA)との関連に関す
る報告は多数ある。日本人では RA の疾患感
受性が HLA-DRB1*04:05 と関連するが、その
ほかの人種では*01:01, *04:01, *04:04, 
*04:10, *10:01, *14:02, *14:06 との関連が
報告されている。これらのアレルは HLA-DR
β鎖の 70-74番目のアミノ酸配列を共有して
おり(QKRAA, RRRAA, QRRAA)、この配列は
Shared Epitope (SE)と呼ばれている。血管
炎、肺病変、フェルティ症候群など関節外病
変を伴う RA だけでなく、重症 RA 症例でも、
両方のアレルに SE を持つ例が多いと報告さ
れている。このことは、SE が骨破壊、関節外
症状といった RA の予後決定因子と強く関係
し、dosage effect(SE を 2 つ持つ症例には重
症例、関節外症状を伴う例が多い。)がある
ことを示している。薬剤応答性や感染応答性
と HLAの関連に関する報告が近年相次いでい
る。HLA class I と Stevens-Johnson Syndrome
との関連は極めて強く、原因薬剤ごとに異な
るアレルとの関連が報告されている。 
 
２．研究の目的 
現在 RA での ILD 発症予測はできない。又諸
外国の RA 標準薬であるメトトレキサート・
レフルノミドによるとされた薬剤誘発性 ILD
の危険因子として「ILD の既往あるいは合併」
が現在提唱されているが、「ILD 合併 RA 症例
では先の抗リウマチ薬による ILD急性増悪は
寧ろ少ない」という事実は、ILD 合併 RA 患者
において標準薬治療の享受機会を徒に奪っ
ている虞があると考えられる。このことは、
RA合併ILDと薬剤誘発性ILDでは ILD感受性

遺伝子が異なることを示唆している。一方 RA
患者に生じる薬剤誘発性 ILDは誘発薬剤投与
中止（葉酸製剤・コレスチラミン等の薬剤に
よる解毒処置）、ステロイド薬或は免疫抑制
薬投与等で治療できる場合がある。なかには
FK506 やシクロスポリンのように抗リウマチ
作用をもつ免疫抑制薬もあり、RA に関連した
ILD の感受性遺伝子の探索は極めて重要であ
る。以上から、RA 合併 ILD と薬剤誘発性 ILD
それぞれの感受性遺伝子を明らかにするこ
とができれば、将来的には RA 治療薬の選択
基準作成のみならず、患者の生命予後改善に
も期待できる。また、これらの感受性遺伝子
の同定は、ILD に対する分子標的薬の将来的
開発の可能性にもつながりうる。以前より疾
患と HLAとの関連の報告はされてきているが、
近年遺伝因子である HLAと環境因子への応答
性との関連の報告が続いており、この研究で
は、RA に合併した ILD と RA 患者における薬
剤誘発性 ILD 発生に HLA が関連するかどうか
をそれぞれ明らかにする。 
 
３．研究の方法 
この研究は国立病院機構相模原病院および
以下の施設の倫理委員会によって承認され
ている。姫路医療センター、別府医療センタ
ー、盛岡病院、都城病院、北海道医療センタ
ー、下志津病院、九州医療センター、嬉野医
療センター、倉敷成人病センター、都立多摩
総合医療センター、横浜南共済病院、横浜市
立大学付属市民総合医療センター、長崎医療
センター、熊本整形外科病院、高崎総合医療
センター、新潟県立リウマチセンター、が
ん・感染症センター都立駒込病院、北里大学、
帝京大学、松多内科医院、千葉県済生会習志
野病院、勤医協中央病院、北見赤十字病院、
天理よろづ相談所病院、熊本再春荘病院、久
留米大学、名古屋医療センター、下北沢病院、
京都第一赤十字病院、東京大学。本研究は、
上記施設通院または入院中の、アメリカリウ
マチ学会分類基準を満たす RA 患者であり、
かつ本研究への文書による同意が得られて
いる患者を対象とした。RA767 例から末梢静
脈血約 7mL を採取し、DNA を抽出した。全例
日本在住の日本人であった。ILD 合併の有無
については、画像所見から評価基準
(Sagamihara Criteria)に基づいて評価を行
った。アンケートによる喫煙歴・薬剤性肺炎
歴・粉塵曝露歴などの臨床情報収集を行った。
MTX 誘発性 ILD 症例では、MTX の単独投与ま
たは生物製剤と併用されていた期間に、空
咳・息切れの臨床症状、ベルクロラ音の臨床
所見、びまん性間質性肺病変の画像所見を伴
っていたが、明らかな感染症と心不全は除外
されている。 
HLA-A, B, C, DRB1, DQB1, DPB1 の各遺伝子
座について HLA タイピングを行った。ゲノム
DNAから WAKFlow HLA タイピング試薬(湧永製
薬、広島)と Bio-Plex 200 system (Bio-Rad, 
Hercules, CA)を用いて HLA タイピングを行



った。 
CT 所見に基づく ILD 評価基準(Sagamihara 
Criteria)に従って分類された ILD 合併 RA例
[ILD(+)RA]と ILD 非合併 RA 例[ILD(-)RA]の
タイピング結果を比較して関連解析を行っ
た。MTX 誘発性 ILD 発症 RA 例[MI-ILD(+)]と
非発症 RA例[MI-ILD(-)]のタイピング結果よ
り、[MI-ILD(+) 対 MI-ILD(-)]で比較して関
連解析を行った。HLA との関連は 2x2 分割表
を用いた Fisherの正確確率検定で解析した。
HLAアレルの多重比較はBonferroni法で補正
した。 
 
４．研究成果 
ILD(+)RA と ILD(-)RA の HLA 関連解析 
ILD(+)RA では高齢であり、男性が多く、罹病
期間が長く、リウマトイド因子陽性例が多い。
ILD(+)RA では DRB1*16 (補正後 P値
[Pc]=0.0372, OR 15.21, 95％信頼区間
[95%CI] 1.82-127.01), DQB1*06 (Pc=0.0333, 
OR 1.57, 95%CI 1.14-2.17)が多く、DRB1*04 
(Pc=0.0054, OR 0.57, 95%CI 0.41-0.78), 
DQB1*04 (Pc=0.0036, OR 0.57, 95%CI 
0.41-0.79)が少なかった。ILD(+)RA では DR2
血清型グループ (DRB1*15, *16, P=0.0020, 
OR 1.75, 95%CI 1.22-2.51)が多く、SE 
(P=0.0055, OR 0.66, 95%CI 0.49-0.88)が少
なかった。 
MI-ILD(+)と MI-ILD(-)の HLA 関連解析 
MI-ILD(+)55例とMI-ILD(-)709例で関連解析
を行った。MI-ILD(+)群の平均年齢と SD は
69.3 ± 8.5 歳で、そのうち 15 例が男性、
平均MTX投与量とSDは6.7 ± 2.6 mg/週で、
平均投与期間とSDが3.0 ± 4.4 年であった。
MI-ILD(-)群の平均年齢とSDは63.6 ± 11.5 
歳で 146 例が男性であった。HLA-A*31:01 と
の有意な関連が認められた(P=8.06X10-5, 
Pc=1.93X10-3, OR 2.97, 95%CI 1.80-4.88)。
また、A19 (A*29-*33, *74 )血清型グループ
との関連も認めた(P=6.47X10-5, OR 2.59, 
95%CI 1.67-4.01)。 
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