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研究成果の概要（和文）：関節リウマチにおける客観的活動性評価とアウトカム予測法の確立を目的としmulti-biomar
ker disease activity (MBDA) スコアと新規マーカーの検討を行い、(1)血清IL-6は標的が異なる製剤で異なる挙動を
示したが、両群でMBDAスコアのアウトカム予測は従来法より優れた。(2)MBDAスコアは従来法と比べ高精度に関節破壊
に予測した。(3)MBDAスコアはバイオ製剤休薬後の再燃予測に有用であった。(4)新規マーカー14-3-3ηは診断と製剤選
択の指標となり、C1M, C2M, C3Mは活動性との関連、Pro-C3は線維化を反映しJAK阻害薬の抗線維化作用を示した。

研究成果の概要（英文）：To establish objective methods to evaluate disease activity and to predict 
clinical outcomes in RA, the multi-biomarker disease activity (MBDA) score and novel biomarkers were 
investigated. (1) Serum IL-6 levels oppositely moved by different therapeutic target, while the MBDA 
score predictive value for clinical outcomes was superior to conventional methods. (2) The MBDA score 
predicted joint destruction more precisely than conventional methods. (3)The MBDA score was predictive 
for flare after drug withdrawal. (4) For novel biomarkers, 14-3-3η guided to diagnosis and to choosing 
therapeutic. C1M, C2M, C3M were associated with disease activity. Pro-C3 that indicated fibrogenesis 
revealed anti-fibrogenic effect of a JAK inhibitor.

研究分野：膠原病・リウマチ学、臨床免疫学

キーワード： 関節リウマチ　バイオマーカー
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１．研究開始当初の背景 
(1) 関節リウマチ(RA)の管理は近年大幅に進
歩したが、MTX と生物学的製剤による治療
の進歩とともに、疾患活動性評価法の確立が
要因である。治療管理の根拠として、複合的
疾患活動性評価 composite measure が有用
であり、これを指標とする治療管理による成
績改善が明らかとされている。さらに RA治
療ガイドラインでも composite measure に
基づく定期的な活動性評価が推奨されてい
る。さらに 2010年 ACR/EULARより提唱さ
れた新寛解基準でも、新たな composite 
measureである SDAI, CDAI, Boolean基準
により定義されている。しかし現行の
composite measureはいずれも、腫脹関節数、
圧痛関節数、Visual analog scale、といった
主観的評価に依存しており、客観性の問題が
ある。 
(2) 一方、RA の病態に関与する因子として
種々のサイトカイン、細胞表面抗原、ホルモ
ン等が報告され、RA の治療学進歩に大いに
寄与したが、活動性評価には殆ど活用されて
いない。RA の関節痛・腫脹・破壊、機能障
害にも各々何らかの分子生物学的機序が存
在する筈であり、また病態解明の点からも、
疾患活動性を反映する分子生物学的マーカ
ーの探索は急務である。 
(3)そこで、糖尿病のHbA1C, 心不全のBNP、
血栓症の FDP などに相応する様な、誰もが
容易かつ客観的に血液 1滴によって RAの評
価が可能となる新しいバイオマーカーを、ゲ
ノム科学、プロテミクス、SLR等を駆使して
策定し、当科の豊富な症例でもって検証する
事、さらには分子生物学的な意味での真の寛
解状態とは何かを探索・把握可能とすること
を目的とした。 
 
２．研究の目的 
 バイオマーカーを用いた客観的な RA疾患
活動性指標および関節破壊予測法の探索お
よび確立。 
 
３．研究の方法 
 当研究室でこれまでに収集された生物学
的製剤使用 RA 患者コホートのデータベース
および保存血清を用いて、複合的バイオマー
カーによる疾患活動性評価法の妥当性の検
証を行った。このコホートでは、各症例の年
齢・性別・罹病期間・使用された薬剤（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・
HAQ・ESR・CRP・リウマトイド因子・抗 CCP
抗体・MMP-3・脂質代謝マーカー・糖代謝マ
ーカーなどのデータベース化が既に完了し
ており、さらに当該生物学的製剤の開始時・
24 週後・52 週後の各時点における手・足レ
ントゲン、骨密度測定、頸動脈エコー、血清
保存が完了している。 
(1)複合的バイオマーカーによる疾患活動性
評価アルゴリズムの妥当性の検証 

 上記コホートで従来の活動性評価指標と
暫定アルゴリズムの相関を検討し、最も良好
な相関を得られるアルゴリズムの確立を行
う。RA 治療ガイドラインで推奨される治療目
標、すなわち低疾患活動性（DAS28 < 3.2）
および臨床的寛解（DAS28 < 2.6）到達に対
する疾患活動性評価アルゴリズムの感度、特
異度、本邦症例における適切なカットオフ値
の決定等を行った。 
(2) MTX および生物学的製剤（Infliximab、
Etanercept、Adalimumab、Tocilizumab）使
用下でのバイオマーカーによる疾患活動性
評価アルゴリズムの特性の解析 
 上記 1.で述べた従来の指標とバイオマー
カーによる指標の相関について、MTX および
各生物製剤の特性、ならびに反復測定による
治療評価の妥当性について、層別解析を行っ
た。 
(3) RA疾患活動性指標に基づいた関節破壊予
測アルゴリズムの探索的研究 
 当科で診療する RA 患者について、治療前
後の関節破壊進行を van der Heijde’s 
modified total Sharp score (mTSS)法を用
いて評価した。次に、バイオマーカーによる
疾患活動性アルゴリズムによる関節破壊進
行阻止の予測可能性を検討した。 
(4) RA疾患活動性指標に基づいた機能障害予
測アルゴリズムの探索的研究 
 上記(3)と同様の患者集団において、治療
前 後 の 機 能 障 害 を HAQ-DI (Health 
Assessment Questionnaire-Disability 
Index)法を用いて評価した。次に、バイオマ
ーカーによる疾患活動性アルゴリズムから、
機能障害阻止の予測可能性を検討した。 
(5)新規バイオマーカーとして 14-3-3η
(eta), C1M, C2M, C3M, Pro-C3 の妥当性、診
断、アウトカム予測における有用性の検討を
行った。 
 
４．研究成果 
(1) TNF 阻害薬または IL-6R 阻害薬で治療し
た RA 患者におけるマルチバイオマーカーを
用いた疾患活動性推定スコア(MBDA)の臨床
的有用性を検討し、TNF 群ではいずれのマー
カーとも低下したのに対し、IL-6R 群では
IL-6 のみ上昇し、異なる挙動を示した。さら
に、MBDA は疾患活動性、治療効果、関節破壊、
機能障害も含めた予後予測でも従来法を上
回る精度であった。 
(2) MBDA と関節破壊スコアの解析では、関節
破壊が進行した群ほど MBDA スコアが高く、
24 週時点の MBDA は従来法と比べの 0-1 年の
関節破壊を良好に予測した。 
(3) 当科で行った HONOR study (臨床的寛解
達成後の生物学的製剤休薬試験)において休
薬後の予後予測因子としての MBDA の評価を
行い、休薬時 MBDA 低値では、その後の臨床
的寛解維持率に高く、逆に休薬時 MBDA 高値
では、その後の再燃率が高いことを示し、休
薬後の予後予測因子としての有用性を示し



た。 
(4)新規バイオマーカーの検討では、14-3-3
η(eta)は、リウマトイド因子および抗 CCP
抗体と強く相関し、診断マーカーとして有用
性であり、かつ製剤選択における指標となり
うることを示した。また C1M, C2M, C3M は、
RA 疾患活動性との関連性を見出したほか、特
に type3 collagen の前駆物質 Pro-C3 は線維
化の指標としても有用でJAK阻害薬では抗線
維化作用が期待されることを明らかとした。 
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