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研究成果の概要（和文）：寛解あるいは低疾患活動性を目標に治療強化を行うことが関節リウマチ(RA)の関節破
壊進行を抑制し身体機能と予後を改善させる。今回の研究で、高齢者においても低疾患活動性を目標とした治療
で疾患活動性は制御され身体機能が改善することが示された。また、関節破壊進行を進行しやすい高齢RAの臨床
像か明らかとなり、治療中に発現する合併症が長期的な身体機能に影響することが示された。治療選択の指標と
なることが期待された末梢血のPAD4の有用性は確認できなかった。RA発症に関連する新規疾患感受性遺伝子を同
定したが、治療選択の指標としては有用でなかった。今後、治療と関連するゲノム情報を指標とした治療戦略を
確立したい。

研究成果の概要（英文）：The patients with elderly-onset rheumatoid arthritis (RA) can achieve 
clinical remission and normal physical function by therapeutic strategy targeting low disease 
activity(T2T). Anti-cyclic citrullinated peptide antibody, bone erosion, high disease activity, and 
clinical responses at initial treatment are predictors of joint destruction. Serious adverse events 
under T2T strategy of EORA have great impact on physical dysfunction in patients who achieved 
treatment goals. Peptidylarginine Deiminase 4 (PAD4) protein expression in peripheral blood is not 
associated with disease activity. Genome-wide association studies (GWAS) have identified new single 
nucleotide polymorphisms (SNPs) related to susceptibility of RA. However the SNP cannot predict 
treatment response of EORA in our prospective cohort. We would like to establish T2T strategy 
cooperated with SNP related to treatment response and adverse events, but not RA susceptibility. 

研究分野：関節リウマチ
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１．研究開始当初の背景 

 

生物学的製剤の登場で RA 患者に対する治療

戦略は変わり、寛解あるいは低疾患活動性を

達成し維持することが治療目標となった

（treat-to-target: T2T）。高齢関節リウマ

チは加齢に関連する合併症と薬剤関連のリ

スクを考慮しなければならないが、高齢者に

関するT2Tの有効性と安全性を評価した報告

はない。高齢者は若年者より感染症、骨折、

心血管イベントなどの合併症の頻度が高い

ことを考慮して、個々の高齢患者に応じた最

適な治療を検討する必要がある。まず、現在

推奨されている治療戦略が高齢者に有効か

つ安全であるかを検証する必要がある。 

現状では、疾患活動性と関連するバイオマ

ーカーの開発は遅れている。また、治療抵抗

例が存在し、MTX や生物学的製剤の有効性の

予測は困難である。加えて、現在の知見では

RA の治療に関連して発現する副作用を予測

することも十分とは言えない。高齢関節リウ

マチでは治療の有効性や安全性を予測する

バイオマーカーや SNP を確立することで、よ

り有効で安全な治療を行うことが可能とな

り、より健康寿命が延長することが期待され

る。 

日本人関節リウマチ（RA）患者のゲノムワ

イド関連解析から疾患感受性を規定する遺

伝子の一つとして PAD4 遺伝子が同定されて

いる。PAD4 は蛋白のシトルリン化を担う酵素

であり、RA に特異的な抗シトルリン化蛋白抗

体の発現と密接に関連していると考えられ

ている。抗シトルリン化タンパク抗体は RA

の予後予測因子であることから、抗シトルリ

ン化抗体産生に関与している PAD4 は RAの疾

患活動性の新規バイオマーカーの候補とな

る、しかし、核内蛋白である PAD4 を末梢血

から測定することは困難であった。共同研究

者の東京都健康長寿医療センター研究所 

老化制御チームの石神らは RA 患者末梢血で

PAD4 を測定することに成功し、健常者より有

意に高いことを報告している。本研究で疾患

活動性と末梢血 PAD4 について検討した。 

本研究では、RA 患者の全エクソン領域に存

在する 24 万個のアミノ酸置換を伴う機能的

多型の網羅的解析を行い、PAD4 遺伝子の多型

を検討すると同時に、RA 疾患感受性遺伝子、

MTX や分子標的薬の治療の有効性安全性に有

用な SNP の同定を目指す。 

２．研究の目的 

臨床疫学研究と基礎的研究の両面から高齢

者 RA に対する有効かつ安全な治療方法を確

立することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

コホート 

2008 年から 2015 年まで、当センターで新た

に抗リウマチ薬あるいは生物学的製剤を開

始した 60歳以上の RA患者を前向きに登録し、

低疾患活動性を目標とした治療を行った。 

 

SNP の網羅的解析 

東京都健康長寿医療センターの高齢関節リ

ウマチのコホートに登録されている患者及

びに、東京都健康長寿医療センターならびに

分担研究者の施設で外来通院中の患者を対

象とした。現時点で 270 名の末梢血から DNA

抽出を行い、HumanExome BeadChip による全

エクソン領域関連解析を行った。東京都健康

長寿医療センターで解析した非 RA１８８５

名をコントロールとした。 

 

末梢血 PAD4 測定 

末梢血 PAD4 の ELISA による測定系は東京都

健康長寿医療センター研究所 老化制御チ

ーム石神らが確立し、患者末梢血の PAD4 測

定を行った。 

 

４．研究成果 

1．高齢関節リウマチコホートによる臨床研



究 

登録された患者197名の患者背景は平均年齢

74.9±6.8 歳、罹病期間は中央値で 6 ヵ月と

早期例が中心で、高疾患活動性（DAS28-ESR

＞5.1）の割合は 82％を占めた。HAQ-DI 中央

値で 0.875（正常身体機能 0.5 以下）、70%が

身体機能低下を認めた。第一選択薬として

MTX が 76%で開始され、生物学的製剤の１年

後、２年後、３年後の使用頻度は約 35%程度

であった。治療開始から３年間の T2T の実施

率は 80-90%と良好で、３年後の治療目標達成

者（低疾患活動性達成者）は、SDAIで 88%(LOCF

解析)、寛解達成は SDAI で 56% (LOCF 解析)

と良好であった。身体機能正常化の達成者は

治療開始１年後 68% (LOCF 解析)で３年後も

71%と身体機能の改善を認めた。レントゲン

上有意な関節破壊を認めた症例は 28%、関節

破壊進行の予測因子として多変量解析によ

り、抗 CCP 抗体陽性、ベースラインの骨びら

んの存在、高疾患活動性、１２週後に治療反

応性なし、24週後に治療目標（低疾患活動性）

未達成が挙げられた。 

MTX は 167 名に開始され、初期投与量平均

6.2mg、その後平均 8.0-8.5mg/week で継続さ

れた。何らかの MTX 関連の有害事象は軽微な

ものが多いが 100 名認めた。その内訳は、血

液検査で AST ALT 上昇が 49 名と最も多く、

消化器症状 29 名、血球減少 15 名、MTX 肺障

害2名であった。MTXの中止は49名であった。

MTX の治療反応性や副作用発現について、ゲ

ノム情報も合わせて今後解析する。 

治療経過中に発現した合併症は、入院を要

する感染症が 29 名, 5.2/100 人・年と若年者

のコホートより高頻度であった。RA に関連す

る関節外病変の悪化でステロイドを必要と

したケースが 13 名、2.3/100 人・年の頻度で

認めた。その他に骨折 20 名 3.6/100 人年、

虚血性心疾患９名、1.6/100 人・年の頻度で

認めた。29 名が前向き観察研究から脱落、11

名が加齢に伴う認知機能低下/身体機能低下

による通院困難、6 名が未来院による脱落で

あった。合併症が関与したのは間質性肺炎悪

化が５名、感染症４名、悪性腫瘍２名であっ

た。 

3 年後低疾患活動性を達成した患者、及び

に脱落時に低疾患活動性を達成していた患

者について、治療目標を達成した高齢 RA 患

者の身体機能低下に関連する因子を検討し

た。ベースラインの身体機能(HAQ)に関連す

る因子は疾患活動性で、年齢の関与は弱く、

合併症の有無は関連を認めなかった。3 年後

低疾患活動性を達成した高齢 RA 患者の身体

機能低下に関連するのは、高齢、SDAI の数値

が高い、T2T による治療開始後に合併症であ

った。多変量解析を行うと、SDAI、年齢、重

篤な合併症が統計学的に有意に身体機能低

下に関連した。重篤な感染症のなかでは、入

院を要する感染症、骨折、虚血性心疾患が統

計学的に有意であった。今後は、重篤合併症

発現に関連する因子を今後は解析し、重篤合

併症発現リスクを軽減させるような治療戦

略を検討する。 

 

２．全エクソン領域関連解析 

RA 患者 270 名の末梢血から DNA 抽出を行い、

HumanExome Beadchip による全エクソン領域

関連解析を行った。東京都健康長寿医療セン

ターで解析した非 RA 1885 名をコントロール

として GWAS を施行したところ、RA の疾患感

受性遺伝子としてPeptidylprolyl Isomerase 

D Cyclophilin D (PPID)がゲノム統計学的に

有意であった。以前の RA 疾患感受性遺伝子

に関する研究では報告されていなかった遺

伝子であり、RA の新規感受性遺伝子として期

待される。既知の報告では細胞増殖や細胞の

遊走と関連が報告されている。そこで、東京

都健康長寿医療センターの高齢関節リウマ

チのコホートに登録されている患者131名の

臨床像と PPID SNP との関連を検討したが、

疾患活動性、治療反応性、合併症との関連は



認められなかった。 

既知の日本人 RA の疾患感受性遺伝子につ

いての PAD4 SNP や、既存の MTX の有害事象

に関連する SNP や合併症発現に関連する SNP

も確認し、当院の前向きコホート患者で、臨

床像や治療反応性、有害事象発現との関連を

検討する。また、前述したように MTX レスポ

ンダーとノンレスポンダーについてゲノム

データによる予測が可能であるか検討した

い。 

 

３．末梢血 PAD4 測定 

 日本人 RA の疾患感受性遺伝子として PAD4 

SNP が挙げられる。当センターでは末梢血

PAD4 の ELISA による測定系を確立しており、

当センター以外では測定はできない。今回は、

当センターのコホートの患者について、横断

的に PAD4 測定を行い、末梢血 PAD4 値と疾患

活動性（SDAI）との関連を検討した。PAD4 

ELISA 測 定 の 平 均 値 (SD) は 寛 解 例

(n=16)19.7(14.2) 、 低 疾 患 活 動 性 例

(n=18)30.4(25.5) 、 中 等 度 疾 患 活 動 性

(n=13)28.1(21.1) 、 高 疾 患 活 動 性

(n=7)22.1(11.1)であった。当初、PAD4 が疾

患活動性の指標となることを期待したが、疾

患活動性との関連は認めなかったため、PAD4

測定に関する縦断的な研究は行わなかった。 
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