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研究成果の概要（和文）：本研究課題は特に骨吸収に深く関わるRANKLに対する抗体denosumabの効果に注目し、
関節リウマチ(RA)における骨代謝、およびこれに関わる因子を解明することを目的とした。１．Denosumab使用
患者の観察研究(TBCR-Bone)、2.RA手術患者から検体採取、解析をすすめた。１については76名の登録RA患者を
12ヶ月まで実臨床下で検証し、骨密度の改善、骨代謝マーカーの抑制が確認された。疾患活動性の影響が示唆さ
れた。RA-Bio、ステロイド投与はdenosumabの効果には影響を与えていなかった。２については25例の患者から
手術時採取した骨軟骨、滑膜の免疫染色、病理組織評価を行った。 

研究成果の概要（英文）：The purpose of this research project was to focus on the effect of antibody 
Denosumab on RANKL, which is particularly deeply related to bone resorption, and to elucidate the 
bone metabolism in rheumatoid arthritis (RA) and factors related to 1). The observation study of 
patients with Denosumab (TBCR-Bone), and 2). the specimen collection and analysis from RA surgical 
patients were encouraged. 1) About 76 registered RA patients were verified under real clinical 
practice up to 12 months, improved bone density, and suppression of bone metabolic markers were 
confirmed. The effects of disease activity were suggested. Ra-Bio, the steroid administration had no
 effect on Denosumab's effects. 2), bone cartilage collected during surgery from 25 patients, 
immunostaining and pathological evaluation of synovial membranes was performed.

研究分野： 整形外科学
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１．研究開始当初の背景 

関節リウマチ（RA）において骨粗鬆症は高頻
度に見られる合併症である。RA に合併する
骨粗鬆症は、骨折により患者 ADL を低下さ
せるほか、人工関節置換術や関節固定術など
外科的治療の長期成績を左右するため整形
外科的問題が大きく、早期の予防・治療が必
要である。メトトレキセートおよび炎症性サ
イトカインを標的とした生物学的製剤の登
場により、RA は全身の炎症を劇的に抑える
ことが可能となった。しかしながら、申請者
らが 2012 年より開始した「関節リウマチ生
物学的製剤使用症例登録システム(Tsurumai 

Biologics Communication Registry: 

TBCR)」において集計した成績によれば、従
来の治療により「腫脹／圧痛関節数が 1 以下、
CRP 値 1.0 以下」となった患者は全体の 20%

ほどに過ぎず、多くの患者は全身的な炎症は
ある程度抑えられても 2-3 個の関節炎が残存
し、骨破壊・関節変形が進行しているのが現
状である。今 RA 治療に求められるのは、従
来の RA 治療に抗して残存する関節炎に対し、
別の機序から骨破壊を防ぐアプローチであ
る。2013 年に骨粗鬆症治療薬として製造承
認された抗 RANKL 抗体(デノスマブ)は、破
骨細胞の分化、活性化を調節するたんぱく質
（Receptor activator of nuclear factor、
RANKL）に結合し、破骨細胞形成及び骨吸
収を抑制するという、全く新しい機序を持つ
生物学的製剤である。この抗 RANKL 抗体(デ
ノスマブ)を、TNF－α阻害薬、抗 IL-6 受容
体抗体などの炎症性サイトカインを標的と
した生物学的製剤と併用する Double-bio 療
法により、従来の RA 治療ではコントロール
が難しかった症例においても、骨量維持効果、
骨破壊抑制効果が期待される。しかし一方、
デノスマブには、低 Ca 血症、顎骨壊死、非
定型大腿骨骨折などの重大な副作用も報告
されており、安全性の検証も極めて重要であ
る。Double-bio が関節局所に与える影響は未
知である。近年、自己免疫性疾患に対する
Toll-like receptor (TLR)を介した自然免疫の
関与が注目されているが、申請者らは、軟骨
変性におけるヒアルロン酸とそのレセプタ
ーCD44 の挙動について解析し(Takahashi 

et al. A&R 2010)、TLR の刺激と高分子ヒア
ルロン酸によるその抑制効果（Hirabara, 

Kojima et al BBRC 2013)を検討し、TLR が
細胞外マトリクスの変性とその破壊機序と
関わるという着想に至った。Double-bio の作
用機序の解明には、TLR、サイトカイン、破
骨細胞、炎症性細胞を含めた幅広いアプロー
チが必要である。 

 

２．研究の目的 

新たな骨粗鬆症治療薬として、破骨細胞の形
成・活性化に関わるタンパク質 RANKL を標
的とする生物学的製剤（抗 RANKL 抗体、デ

ノスマブ）と炎症性サイトカインを標的とし
た生物学的製剤との併用(Double-bio 療法)は、
関節リウマチ（RA）に合併する骨粗鬆症治療
の切り札となりうるか。本研究では、協力医
療施設におけるデノスマブ使用 RA 患者を全
例登録し、臨床経過を疫学的に分析するマク
ロな視点と、患者生体試料の免疫組織学、生
化学的検証によるミクロな視点から、抗
RANKL 抗体と従来の生物学的製剤とを併用
した Double-bio 療法により得られる実臨床
上の効果と安全性を検証する。 

 

３．研究の方法 

本研究では、破骨細胞の形成・活性化に関わ
るタンパク質 RANKLを標的とする新たな生物
学的製剤（デスノマブ）と、炎症性サイトカ
インを標的とした生物学的製剤との併用療
法（Double-bio療法）が、関節リウマチ（RA）
患者の骨および関節の維持にどのような効
果をもたらすかを、（１）患者コホートデー
タの疫学的分析と（２）関節局所における炎
症にかかわる因子について、滑膜の培養系を
用いた解析、生体試料の免疫組織学的分析に
より明らかにする。 
（１）患者コホート研究： 
①デスノマブ治療を受ける RA 骨粗鬆症患者
を登録しデータ収集解析 
②RA 治療のための生物学的製剤の長期成績
についても併せて検討した。 
（２） 
①滑膜細胞の培養系による、TLR の骨関節破
壊機序、RANKL 発現の関与の解明 
RA滑膜細胞を TLR-4の特異的ライガンドであ
る LPS により刺激、RANKL の発現、またヒア
ルロン酸との関与について、ヒアルロン酸の
投与、またヒアルロン酸レセプターCD44に対
する抗体を用いて阻害効果を確認した。 
②整形外科手術時に RA 患者の生体試料を採
取し、病理学的に炎症状態を確認するととも
に、TNF などのサイトカイン、骨軟骨代謝に
かかわる Wnt signal とくに sclerostin の発
現について免疫組織学に検討した。 
 
４．研究成果 
（１）患者コホート研究 
①denosumab の治療効果 
79 名の登録患者の 12 ヶ月までの効果（骨代
謝マーカー、骨密度、）、ステロイド併用の影
響を検討した。患者背景、平均年齢 70 歳. RA
罹病期間 16 年、 DAS28CRP2.7 であった。44% 
に骨折の既往があった。RA治療実臨床下 1 年
間の denosumab の効果が検証された。骨密度
の改善、骨代謝マーカーの抑制が確認された。
1 年間の denosumab 治療反応性に関わる因子
を検討すると大腿骨近位骨密度の疾患活動
性の影響が示唆された（表１）。 
RAに対する Bioの併用の有無は denosumabの
効果に影響を与えていなかった。 



またステロイドの併用の有無に関わらず
denosumab による骨密度の増加が確認された 
（図１）。 

②RAに対する Bioの治療効果 
RA 自体の治療にかかわる様々な因子を検討
することは RA における骨粗しょう症治療を
理解することは必須である。経年的にも治療
継続率かかわる因子は変化していることが
確認され、またメトトレキサートの併用によ
り adalimumab の長期継続性改善することが
示された。 
（２）関節局所における炎症にかかわる因子
の探索 
①RA滑膜における toll-like receptor (TLR)
による RANKLの発現とヒアルロン酸いよる抑
制効果 
RA など自己免疫疾患においても自然免疫の
関わりが多く報告されている。RA 滑膜細胞に
おいて TLR-4を介して RANKLが発現すること
が確認され、ヒアルロン酸によりこの発現が
抑制されることが確認された。RA 炎症におい
て、TNF を介さない、異なる骨破壊機序と考
えている（図２）。 
 
 
 

 
②免疫組織学的検討 
Screlostin は Wnt シグナルを制御する重要
な分子と考えられるが、RA関節炎での役割は
まだ不明である。今回 RA 関節炎の存在する
手術検体においてその局在を確認した（図
３）。炎症性滑膜の表層細胞に発現し、代表
的分解酵素である MMP-3の発現と一致するも
のと考えられる。また、この滑膜と同様に、
骨軟骨においても sclerostin のお発現が認
められる（図４）。炎症に対して sclerostin
が防御的に発現している可能性がある。こう
抗 sclerostin 抗体が治療薬として使われる
こともあり得る。今後、関節液での炎症性サ
イトカイン等の測定と合わせ、RA 関節炎での
発現意義について更なる検討を進める必要
がある。他の薬物治療の影響もさらに検討す
る必要がある。 

図３：炎症性滑膜におけるsclerostinの発現

図４：骨軟骨におけるsclerostinの発現
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