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研究要旨 

 約 100 万人を数える関節リウマチ（RA）患者に必発する進行性関節破壊は、日常生活機能障害に伴う社会的損失や関

節置換術などによる医療費負担を生じてきた。日本人 RA は、難治性、関節破壊進行が急速・高度とされ、一旦、関節が

破壊・変形すると不可逆的で、身体機能の低下は必至である。しかし、TNFを標的とした生物学的製剤は関節破壊制御を

可能とし、欧米では治療指針が大幅に改定された。一方、現状ではTNF阻害薬投与前にすでに関節破壊が進行し、それ

による不可逆性の機能障害を有する症例が大部分であり、治療指針の設定による医療の標準化が最重要課題である。ま

た、破壊された関節は機能的寛解でも身体機能の改善は得られず、「修復」を目指した治療の開発が必須である。そこで、

（1）関節破壊ゼロを目指す関節リウマチの治療指針の確立、および、（２） 関節リウマチの根治療法、関節破壊修復療法

の開発を主目的として研究を行った。（1）については、RA 患者のプライマリケア医から専門医まで保険診療内で実施でき

る関節破壊『ゼロ』を目標とした治療ガイドラインを作成した。平成25年8月までに162例が登録された。MTX治療開始時

点での疾患活動性はDAS28: 4.7、SDAI: 18.8 であった。MTX開始 3か月後に TNF (T)群 35 例、MTX (M)群 29 例、high 

responder (HR)群に振り分けられた。MTX 開始 3 か月後の DAS28（T 群、M 群、HR 群は各 5.7、4.1、2.7）、SDAI（27.9、

12.6、4.8）、3 ヶ月間のΔmTSS≦0 は各 44％、43％、78％であり、MTX 開始 12 か月後には（中間報告 69 例）、DAS28（T

群、M群、HR群は各 2.5、3.0、2.4）、SDAI（3.6、6.1、3.2）、3-15 カ月目までの１年間のΔmTSS は各 1.2、0.3、0.2 であっ

た。予備的成績として、HR群では15 ヶ月間疾患活動性と関節破壊が抑制されたが、T群、M群では最初の3ヶ月の間に

関節破壊が既に進行したが、その後の１年では制御され、『関節破壊をゼロに』できる可能性が示唆された。（2）について

は、RAの関節破壊関連因子として PADI4、CDK4/6、RORγt , TTP、HLA SE、OA関連DVWA (rs743777)、DKK-1 を同

定し、モデル動物を用いて関節破壊におけるPADI4、TTP、CDK4/6の役割を解明した。例えば、PADI4 ノックアウトマウス

におけるコラーゲン誘導性関節炎が軽減され、IL-6-Th17 系が減弱し、関節破壊が軽減傾向であった。また、RORγt 過

剰発現T細胞により関節炎の発症と関節破壊が抑制され、Foxp3+制御性T細胞にCCR6の発現亢進が認められた。また、



 

p16 INK4aをアデノウイルスで動物モデル関節に遺伝子導入すると関節炎が改善する事を明らかにし、TTP-ZF（TTP の zing 

finger 部位）トランスジェニックマウスを用いた in vitro および in vivo における解析から、TNF-α、IL-6、IL-17 の発現抑制

を介して関節炎の発症、重篤化、関節破壊を制御した。さらに、ヒト間葉系幹細胞から骨芽細胞への誘導培養系を確立し

た。即ち、骨芽細胞分化培地に IL-1βを添加すると、迅速で効率的な骨芽細胞分化が確認された。また、Wnt5a/Ror2 が

そのシグナル伝達を担うことを発見した。さらに、さらに、in vitro、及び、CIA ラットモデルでの解析により、ナノファイバー

（PLGA）に播種したヒト骨髄由来間葉系幹細胞（MSC）は、骨芽細胞や軟骨細胞への分化誘導、破骨細胞の分化制御、

全身性免疫応答の抑制作用を併せ持ち、RA の疾患制御、関節機能の再生・修復を目指す上で有効なツールである事が

明らかになり、関節破壊の根治・修復療法の基礎を築いた。 

 

A.研究目的 

 関節リウマチ（RA）患者は約 70 万人を数え、特に日本

人は関節破壊進行が急速・高度とされ、変形すると不可

逆的で、身体機能の低下は必至である。機能不良に伴う

社会的損失や関節置換術などによる多大なる医療費負

担を生じている。生物学的製剤による治療が進歩した現

在、関節破壊を生じない治療の標準化が急務である。ま

た、一旦破壊された関節の再生、修復を目指した治療の

開発も最重要課題である。そこで、本研究では RA の関

節破壊「ゼロ」を目指して、2 つのメインテーマに対して、

基礎的・臨床的の重層的研究をオールジャパンで実施

することを主目的とした。 

 1）RA の関節破壊「ゼロ」を目指す治療法確立研究:    

TNF 阻害薬を用いた強化療法により、関節破壊の阻止

が可能となったが、現状では強化治療前に既に関節破

壊が進行し、不可逆性の機能障害が生じた症例が大部

分であり、医療の標準化が最重要課題である。平成 23

年度は、発症早期から保険診療内の強化療法により関

節破壊を『ゼロ』にすることを目指した治療ガイドラインを

策定した。平成 24,25 年度はエビデンスの蓄積と検証を

目 的 と し て 症 例 登 録 を 実 施 し [”ZERO-J” 試 験

（UMIN000001281）]、関節破壊をゼロにする治療指針の

確立を目指した。 

2）難治性 RAの関節破壊の機序の解明、修復研究： 平

成 23 年度は、関節破壊機序に関与する遺伝子多型の

解析などにより新規標的分子として PADI4、CDK4/6、

RORγt 等を同定した。平成 24,25 年度は、これらの RA

疾患・関節破壊関連分子に着目し、関節破壊の分子機

序の解明と抗体や阻害薬などの治療開発を目指した。ま

た、申請者らが確立したヒト間葉系幹細胞から骨芽細胞

への分化誘導、ナノファイバーを用いた 3 次元骨再生系

を確立し、実験動物レベルでの評価系の確立を目指し

た。 

 

B.研究方法 

1）RAの関節破壊「ゼロ」を目指す治療法確立研究 

1．関節破壊を「ゼロ」にする治療ガイドラインの検証： 

研究分担者施設を中心とした多施設共同研究で、各施

設の倫理委員会承認後、ACR/EULAR2010年RA分類

基準に基づき診断され、抗CCP抗体陽性、罹病歴2年

以内、関節X線で骨びらんが3個以内、MTX未使用症例

を登録する。MTX6-16㎎/週を3ヶ月投与後、「RAに対

するTNF阻害療法施行ガイドライン」の基準を満たし、同

意が得られればTNF阻害薬を1年間投与（T群）、非同意

症例はMTXで1年間治療を継続（M群）、基準を満たさな

い症例はhigh responder (HR) 群として1年間経過観察

する。主要評価項目は、初診時（MTX開始時）、TNF阻

害薬開始時（またはTNF阻害薬に非同意時）、開始1年

後に於ける総Sharpスコアを評価した。 

2．RAにおける機能障害進行危険因子に関する研究: 

IORRAコホート研究に登録され、ベースラインと登録5年

後のmTSS値が得られた865名のRA患者を対象とし、関

節破壊進行危険因子に関して重回帰分析を用いて解

析した。 



 

3．早期RAに対するMTXの関節破壊抑制効果に関する

検討: 慶應大学リウマチ内科で前向きに登録されたRA

コホートSAKURAの中から、MTXで治療開始した62例に

ついて、関節破壊、臨床データを収集して統計解析し

た。 

4．RAの関節破壊の進展に寄与する因子に関する検討: 

長崎大学早期関節炎コホート、長崎超音波コホートで、

関節破壊進展に寄与する因子を抽出し、有効な治療法

を検討した。 

5．高精度画像検査による関節破壊の評価: 近赤外線カ

メラ両手用撮像装置を開発し、活動性 RA 患者の患手に

対してインドシアニングリーンを静脈内投与し、関節超音

波検査と近赤外線カメラを同時期に施行した。 

2）難治性RAの関節破壊機序の解明、修復研究 

1. PADI4を標的とする関節破壊の治療戦略： PADI4 

KOマウスを作成し、DBA/1Jにバッククロスした上で、

rhGPIを免疫して関節炎を誘導し、関節炎スコア、病理、

T細胞を評価した。 

2．RORγt過剰発現による関節炎の制御： RORγtをT

細胞においてのみ過剰発現させたRORγtトランスジェ

ニックマウスにCIAを誘導し、野生型と臨床像、転写因子

発現、関節炎発症・破壊、病理所見に関して比較検討し

た。 

3．CDK4/6阻害を介する関節破壊治療： CDK4/6阻害

薬のCIA治療における作用機序を検討した。 

4．重症型RAの網羅的自己抗体検出研究： 抗CCP抗

体陰性でX線上典型的な骨破壊像を認めるRA患者血

清を用いて2181蛋白に対する自己抗体のスクリーニング

をAlphaScreen法で行った。 

5．間葉系幹細胞を用いた関節破壊の機序の解明、再

生・修復に関する研究：ヒト骨髄由来間葉系幹細胞

（MSC）を播種したナノファイバーシートをCIA発症前の

関節近傍に移植し、関節炎スコア、病理組織標本、軟部

X線、micro CTを評価した。MSCをナノファイバーに播種

し、サイトカイン産生および骨芽細胞、軟骨細胞分化能

を評価した。 

 

（倫理面への配慮）  

 臨床検体を使用する場合には、ヘルシンキ宣言を遵

守し、各施設の倫理委員会、或は、IRBで承認を得た研

究に限定し、患者及び家族からインフォームドコンセント

を得た上で、倫理委員会の規約を遵守し、現有設備を

用いて行う。患者の個人情報が所属機関外に漏洩せぬ

よう、試料や解析データは万全の安全システムをもって

厳重に管理し、患者は、経済的負担を始め如何なる不

利益も被らない事を明確にする。また、動物実験は、動

物実験施設指針等に則り、材料、モデルともに、動物愛

護上の十分な配慮を持って行う。なお、関節リウマチの

関節破壊ゼロを目指す治療指針の確立に関する研究

は、申請者の施設の倫理委員会で承認済みで、また、

“ ZERO-J 試 験 ” と し て す で に UMIN に 登 録 済

（UMIN000001281）である。 

 

C.研究結果 

1）RAの関節破壊「ゼロ」を目指す治療法確立研究: 

1．関節破壊を「ゼロ」にする治療ガイドラインの検証と公

布: 13施設で倫理申請が承認され、平成25年8月までに

162例が登録された。女性121名、男性41名、罹病期間

7.5±4.7月（1-24月）、MTX治療開始時点での疾患活動

性はDAS28: 4.7±1.0、SDAI: 18.8±9.0、HAQ: 0.7±0.6

であった。MTX開始3か月後のガイドライン基準判定時

点へ到達した症例は151例で、87例はTNF阻害療法施

行ガイドライン基準を満たさずHR群、その他はT群35例、

M群29例に振り分けられた。各群の登録時背景は、

DAS28、SDAI、HAQともにT群はHR群より有意に高く、

MTXは12.5±2.5ｍｇ/週まで増量されていた。MTX開始

3か月後のT群24例、M群65例、HR群19例の評価として

は、DAS28（T群、M群、HR群は各5.7±1.2、4.1±0.6、

2.7±0.8）、SDAI（27.9±14.2、12.6±4.5、4.8±4.7）であ

った。即ち、登録後3か月での各群への振り分け時には、

DAS28、SDAIともにT>M>HR群の順で有意に高く、HR群

では3ヶ月で疾患活動性が制御されていたが、T群では、
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ECL

した。その中で、関節破壊進行と関連する治療後サイトカ

インを検討した所、治療後

ELISA

示された。

4．RA

長崎コホートでは、多変量解析で

ーは関節破壊の急速進行（

比0.03

因子（

早期

および、

反映することを明らかとした

5．高精度画像検査による関節破壊の評価

メラを使ったインドシアニングリーン（

法は、低浸襲、低コストであり、両手の手指関節滑膜異

常血流を一機的に評価することが可能であり、有用性が

期待される。

定量異常滑膜血流値と

有意に相関した

2）難治性

1. PADI4

マウスにおいて

は軽度であった。

IL-15、GZMB

個の一塩基多型（

たが、関節破壊と有意な関連性のある

かった。 

早期RAに対する

検討: SAKURAコホートで早期

与し（平均罹病期間

である低疾患活動性を１年後に満足するが、その時の構

造的寛解は６５％に留まり、一方、

なる関節破壊進行

壊進行を来す事が明らかとなった。

壊抑制効果と血中サイトカイン９種類の変動を超高感度

ECL法で解析し、

した。その中で、関節破壊進行と関連する治療後サイトカ

インを検討した所、治療後

ELISA法と同様IL

示された。 

RAの関節破壊の進展に寄与する因子に関する検討

長崎コホートでは、多変量解析で

ーは関節破壊の急速進行（

0.03）、また、エントリー時の

因子（1スコア当たりオッズ比

早期RAにおいては、

および、MTX治療経過をエコー所見とバイオマーカーが

反映することを明らかとした

．高精度画像検査による関節破壊の評価

を使ったインドシアニングリーン（

は、低浸襲、低コストであり、両手の手指関節滑膜異

常血流を一機的に評価することが可能であり、有用性が

期待される。ICG蛍光による滑膜血流は定量評価

定量異常滑膜血流値と

有意に相関した。

）難治性RAの関節破壊の機序の解明、修復研究

1. PADI4 を標的とする関節破壊の治療戦略

マウスにおいてhrGPI

は軽度であった。

GZMB、IL2RA、Dkk

個の一塩基多型（SNP）を選択し、ゲノタイピングを施行し

たが、関節破壊と有意な関連性のある

に対するMTXの関節破壊抑制効果に関する

コホートで早期

与し（平均罹病期間0.6年）、７６％が最低限の治療目標

である低疾患活動性を１年後に満足するが、その時の構

造的寛解は６５％に留まり、一方、

なる関節破壊進行(CRRP)を示し、１８％が急速に関節破

壊進行を来す事が明らかとなった。

壊抑制効果と血中サイトカイン９種類の変動を超高感度

法で解析し、IL-1βとIL-6

した。その中で、関節破壊進行と関連する治療後サイトカ

インを検討した所、治療後TNFα

IL-6が有用なバイオマーカーである事が

の関節破壊の進展に寄与する因子に関する検討

長崎コホートでは、多変量解析で

ーは関節破壊の急速進行（RRP

）、また、エントリー時の

スコア当たりオッズ比1.10

においては、MRI骨炎が

治療経過をエコー所見とバイオマーカーが

反映することを明らかとした。 

．高精度画像検査による関節破壊の評価

を使ったインドシアニングリーン（

は、低浸襲、低コストであり、両手の手指関節滑膜異

常血流を一機的に評価することが可能であり、有用性が

蛍光による滑膜血流は定量評価

定量異常滑膜血流値とImaxは

。 

の関節破壊の機序の解明、修復研究

を標的とする関節破壊の治療戦略

hrGPI関節炎は有意に軽減され、骨破壊

は軽度であった。Padi4 KO では

Dkk-1、Sost、MMP

）を選択し、ゲノタイピングを施行し

たが、関節破壊と有意な関連性のあるSNPは認められな

の関節破壊抑制効果に関する

コホートで早期RA患者62例に

７６％が最低限の治療目標

である低疾患活動性を１年後に満足するが、その時の構

造的寛解は６５％に留まり、一方、32%が臨床的に問題と

を示し、１８％が急速に関節破

壊進行を来す事が明らかとなった。また、MTX

壊抑制効果と血中サイトカイン９種類の変動を超高感度

6の有意な低下を明らかに

した。その中で、関節破壊進行と関連する治療後サイトカ

TNFαは抽出されず、

が有用なバイオマーカーである事が

の関節破壊の進展に寄与する因子に関する検討

長崎コホートでは、多変量解析で2008年以降のエントリ

RRP）進展には負の（オッズ

RAMRIS骨炎スコアは正の

1.10）と抽出された

骨炎がRRP進展に寄与すること、

治療経過をエコー所見とバイオマーカーが

 

．高精度画像検査による関節破壊の評価: 

を使ったインドシアニングリーン（ICG）蛍光血管描出

は、低浸襲、低コストであり、両手の手指関節滑膜異

常血流を一機的に評価することが可能であり、有用性が

蛍光による滑膜血流は定量評価

は関節超音波滑膜血流値と

の関節破壊の機序の解明、修復研究

を標的とする関節破壊の治療戦略

関節炎は有意に軽減され、骨破壊

では day 7, 14 において脾臓、

MMP-9）より11

）を選択し、ゲノタイピングを施行し

は認められな

の関節破壊抑制効果に関する

例にMTXを投

７６％が最低限の治療目標

である低疾患活動性を１年後に満足するが、その時の構

が臨床的に問題と

を示し、１８％が急速に関節破

MTXの関節破

壊抑制効果と血中サイトカイン９種類の変動を超高感度

の有意な低下を明らかに

した。その中で、関節破壊進行と関連する治療後サイトカ

は抽出されず、従来型

が有用なバイオマーカーである事が

の関節破壊の進展に寄与する因子に関する検討: 

年以降のエントリ

）進展には負の（オッズ

骨炎スコアは正の

）と抽出された。さらに、

進展に寄与すること、

治療経過をエコー所見とバイオマーカーが

: 近赤外線カ

）蛍光血管描出

は、低浸襲、低コストであり、両手の手指関節滑膜異

常血流を一機的に評価することが可能であり、有用性が

蛍光による滑膜血流は定量評価可能で

関節超音波滑膜血流値と

の関節破壊の機序の解明、修復研究 

を標的とする関節破壊の治療戦略: Padi4 KO

関節炎は有意に軽減され、骨破壊

において脾臓、

11

）を選択し、ゲノタイピングを施行し

は認められな

の関節破壊抑制効果に関する

を投

７６％が最低限の治療目標

である低疾患活動性を１年後に満足するが、その時の構

が臨床的に問題と

を示し、１８％が急速に関節破

の関節破

壊抑制効果と血中サイトカイン９種類の変動を超高感度

の有意な低下を明らかに

した。その中で、関節破壊進行と関連する治療後サイトカ

従来型

が有用なバイオマーカーである事が

: 

年以降のエントリ

）進展には負の（オッズ

骨炎スコアは正の

。さらに、

進展に寄与すること、

治療経過をエコー所見とバイオマーカーが

近赤外線カ

）蛍光血管描出

は、低浸襲、低コストであり、両手の手指関節滑膜異

常血流を一機的に評価することが可能であり、有用性が

可能で、

関節超音波滑膜血流値と

KO

関節炎は有意に軽減され、骨破壊

において脾臓、



リンパ節

量的

Bcl

現が亢進していた。また骨髄好中球の

アポトーシスの検討では、いずれの条件においても

PADI4 KO

に亢進していた。

2．

マウスにおいては、

意に亢進し、

進していのに係らず、

意に抑制されていた。その原因として、

CD4+

3．

依存性の関節炎抑制効果を示し、

強力な関節破壊抑制効果を示した。また、抗

とCDKI

お、獲得免疫系には影響がなかった。

4．重症型

陰性で骨破壊を認める

対する自己抗体のスクリーニングを行い、新たに

候補として同定された。

5．間葉系幹細胞を用いた関節破壊の機序の解明、再

生・修復に関する研究

ヒト

が臨床的、構造的、病理学的に抑制された。一方、

単独で関節内や腹腔内に投与しても殆ど抑制効果を示

さなかった。ナノファイバー播種

所の

および血清抗

リンパ節の

阻害され、局所の治療効果のみならず全身性免疫応答

の抑制作用を持つことが示唆された。

 

 

 

リンパ節CD4陽性

量的 PCR で検討したところ、

Bcl-2, Bim, Bax, Bid

現が亢進していた。また骨髄好中球の

アポトーシスの検討では、いずれの条件においても

PADI4 KO 好中球のアポトーシスが

に亢進していた。

．RORγt過剰発現による関節炎の制御：

マウスにおいては、

意に亢進し、CII

進していのに係らず、

意に抑制されていた。その原因として、

CD4+抑制性T細胞の存在が示唆された。

．CDK4/6阻害

依存性の関節炎抑制効果を示し、

強力な関節破壊抑制効果を示した。また、抗

CDKIの併用療法も、関節破壊抑制効果を示した。な

お、獲得免疫系には影響がなかった。

．重症型RAの網羅的自己抗体検出研究

陰性で骨破壊を認める

対する自己抗体のスクリーニングを行い、新たに

候補として同定された。

．間葉系幹細胞を用いた関節破壊の機序の解明、再

生・修復に関する研究

ヒトMSCをラット関節近傍に移植すると、関節炎、骨破壊

が臨床的、構造的、病理学的に抑制された。一方、

単独で関節内や腹腔内に投与しても殆ど抑制効果を示

さなかった。ナノファイバー播種

所のIL-1β、IL-

および血清抗II型コラーゲン抗体産生が抑制され、また、

リンパ節のT細胞の増殖、

阻害され、局所の治療効果のみならず全身性免疫応答

の抑制作用を持つことが示唆された。

陽性Th17細胞に有意な減少を認めた

で検討したところ、

2, Bim, Bax, Bid などのアポトーシス関連遺伝子の発

現が亢進していた。また骨髄好中球の

アポトーシスの検討では、いずれの条件においても

好中球のアポトーシスが

に亢進していた。 

過剰発現による関節炎の制御：

マウスにおいては、CD4+ T細胞の

CII反応性Th17

進していのに係らず、CIAの発症、及び、関節破壊が有

意に抑制されていた。その原因として、

細胞の存在が示唆された。

阻害を介する関節破壊治療

依存性の関節炎抑制効果を示し、

強力な関節破壊抑制効果を示した。また、抗

の併用療法も、関節破壊抑制効果を示した。な

お、獲得免疫系には影響がなかった。

の網羅的自己抗体検出研究

陰性で骨破壊を認めるRA患者血清を用いて

対する自己抗体のスクリーニングを行い、新たに

候補として同定された。 

．間葉系幹細胞を用いた関節破壊の機序の解明、再

生・修復に関する研究: ナノファイバーシートに播種した

をラット関節近傍に移植すると、関節炎、骨破壊

が臨床的、構造的、病理学的に抑制された。一方、

単独で関節内や腹腔内に投与しても殆ど抑制効果を示

さなかった。ナノファイバー播種

-6発現や所属リンパ節腫大、加えて脾腫

型コラーゲン抗体産生が抑制され、また、

細胞の増殖、IL-

阻害され、局所の治療効果のみならず全身性免疫応答

の抑制作用を持つことが示唆された。

細胞に有意な減少を認めた

で検討したところ、PADI4 KO マウスにおいて

などのアポトーシス関連遺伝子の発

現が亢進していた。また骨髄好中球の in vitro

アポトーシスの検討では、いずれの条件においても

好中球のアポトーシスが WT と比較して有意

過剰発現による関節炎の制御：

細胞のRORγ

Th17細胞からのIL

の発症、及び、関節破壊が有

意に抑制されていた。その原因として、ROR

細胞の存在が示唆された。 

を介する関節破壊治療: 

依存性の関節炎抑制効果を示し、ETNとの併用療法で

強力な関節破壊抑制効果を示した。また、抗

の併用療法も、関節破壊抑制効果を示した。な

お、獲得免疫系には影響がなかった。 

の網羅的自己抗体検出研究

患者血清を用いて

対する自己抗体のスクリーニングを行い、新たに

．間葉系幹細胞を用いた関節破壊の機序の解明、再

ナノファイバーシートに播種した

をラット関節近傍に移植すると、関節炎、骨破壊

が臨床的、構造的、病理学的に抑制された。一方、

単独で関節内や腹腔内に投与しても殆ど抑制効果を示

さなかった。ナノファイバー播種MSC治療群では関節局

発現や所属リンパ節腫大、加えて脾腫

型コラーゲン抗体産生が抑制され、また、

-2, IL-17, IFN

阻害され、局所の治療効果のみならず全身性免疫応答

の抑制作用を持つことが示唆された。 

細胞に有意な減少を認めた。定

マウスにおいて

などのアポトーシス関連遺伝子の発

in vitro における

アポトーシスの検討では、いずれの条件においても

と比較して有意

過剰発現による関節炎の制御： RORγt Tg

γt Tg発現が有

IL-17産生が亢

の発症、及び、関節破壊が有

RORγt過剰発現

 

: CDKIは用量

との併用療法で

強力な関節破壊抑制効果を示した。また、抗IL-6R抗体

の併用療法も、関節破壊抑制効果を示した。な

の網羅的自己抗体検出研究: 抗CCP抗体

患者血清を用いて2181蛋白に

対する自己抗体のスクリーニングを行い、新たに4蛋白が

．間葉系幹細胞を用いた関節破壊の機序の解明、再

ナノファイバーシートに播種した

をラット関節近傍に移植すると、関節炎、骨破壊

が臨床的、構造的、病理学的に抑制された。一方、MSC

単独で関節内や腹腔内に投与しても殆ど抑制効果を示

治療群では関節局

発現や所属リンパ節腫大、加えて脾腫

型コラーゲン抗体産生が抑制され、また、

17, IFN-γの産生が

阻害され、局所の治療効果のみならず全身性免疫応答

 

定

マウスにおいて

などのアポトーシス関連遺伝子の発

における

アポトーシスの検討では、いずれの条件においても

と比較して有意

t Tg

発現が有

産生が亢

の発症、及び、関節破壊が有

過剰発現

は用量

との併用療法で

抗体

の併用療法も、関節破壊抑制効果を示した。な

抗体

蛋白に

蛋白が

．間葉系幹細胞を用いた関節破壊の機序の解明、再

ナノファイバーシートに播種した

をラット関節近傍に移植すると、関節炎、骨破壊

MSC

単独で関節内や腹腔内に投与しても殆ど抑制効果を示

治療群では関節局

発現や所属リンパ節腫大、加えて脾腫

型コラーゲン抗体産生が抑制され、また、

の産生が

阻害され、局所の治療効果のみならず全身性免疫応答

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

さらに、

に留まり、その局所で産生される

制性サイトカインにより免疫応答が抑制されたと示唆され

た。 

 

D.考察

1）RA

 平成

寛解基準、治療指針

ずれも発症早期から十分量の

患活動性とともに関節破壊を制御する事を目標としてい

る。本邦でも

承認され、実臨床に沿ったエビデンスを構築するための

好機である。この絶好のタイミングで、本研究により関節

破壊ゼロを導く治療戦略が検証され、報告されることが

期待される。疾患活動性の高い症例が

れた傾向にあるが、斯様な点も踏まえて現在、

群、M

る。162

動性は

始3か月後の

2.7）、

各44

間報告

2.4）、

さらに、GFPで標識した所、

に留まり、その局所で産生される

制性サイトカインにより免疫応答が抑制されたと示唆され

 

考察  

RAの関節破壊「ゼロ」を目指す治療法確立研究

平成22年にACR/EULAR

寛解基準、治療指針

ずれも発症早期から十分量の

患活動性とともに関節破壊を制御する事を目標としてい

る。本邦でもMTX

承認され、実臨床に沿ったエビデンスを構築するための

好機である。この絶好のタイミングで、本研究により関節

破壊ゼロを導く治療戦略が検証され、報告されることが

期待される。疾患活動性の高い症例が

れた傾向にあるが、斯様な点も踏まえて現在、

M群の1年3ヶ月後の関節破壊の進行を調査中であ
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剤の生物学的製剤が

承認され、実臨床に沿ったエビデンスを構築するための

好機である。この絶好のタイミングで、本研究により関節

破壊ゼロを導く治療戦略が検証され、報告されることが

群に振り分けら

れた傾向にあるが、斯様な点も踏まえて現在、HR群、T
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治療開始時点での疾患活

であった。一方、MTX開

群は各5.7、4.1、

ΔmTSS≦0は

か月後には（中

群は各2.5、3.0、

カ月目までの１年間の

はナノファイバー移植部

等の抑

制性サイトカインにより免疫応答が抑制されたと示唆され



 

ΔmTSSは各1.2、0.3、0.2であった。以上より予備的成績

ではるが、HR群では15ヶ月間疾患活動性と関節破壊が

抑制されたが、T群、M群では最初の3ヶ月の間に関節

破壊が既に進行したが、その後の１年では制御され、

『関節破壊をゼロに』できる可能性が示唆されるが、最終

的な結論を得るためにはあと数ヶ月を要する。今後、検

証が終了すれば、ガイドラインの公布を通じて医療の標

準化・効率化を齎すことにより、関節破壊制御・長期機

能予後改善を可能とし、社会的損失や医療費高騰を抑

制できるはずである。 

 また、IORRA コホートでは、白人で同定された遺伝子を

候補とした解析を日本人で行ったが、いずれの遺伝子に

おいても有意な関連を認めなかった。本研究の限界とし

て発症 5 年目の両手正面 X 線写真におけるスコアを 5

年間の累積スコアとして代用しており、サンプル数も欧米

で行われた研究と比較すると少ないため、検出力には限

界があると考えられる。しかしながら遺伝子によっては作

用方向も異なり、白人と日本人との間における遺伝的異

質性の存在が示唆される。SAKURA コホートでは、平均

罹病期間 0.6 年の早期 RA コホート６２例でMTX の関節

破壊抑制効果と血中サイトカイン９種類の変動を超高感

度 ECL 法で解析し、IL-1β と IL-6 の有意な低下を明ら

かにした。その中で、関節破壊進行と関連する治療後サ

イトカインを検討した所、治療後 TNFα は抽出されず、

従来型 ELISA 法と同様 IL-6 が有用なバイオマーカーで

ある事が示された。長崎コホートでは、2008 年以降のエ

ントリーは rapid radiographic progressor (RRP)進展には

負と抽出されたが、これは treat to target の効果と考えら

れ、RAMRIS 骨炎スコアが正の因子と抽出された点は、

エントリー時の画像的疾患活動性の関与と考えられた。

MTX の有効性は超音波コホートから関節エコーでも検

証され、その所見をもとにする関連解析が必要である。

近赤外線カメラは、関節超音波検査と同様に手指関節

滑膜異常血流を一機的に評価し、滑膜血流の定量評価

可能となった。 

2）難治性RAの関節破壊の機序の解明、修復研究： 

 研究者らが同定してきた RA 疾患・関節破壊関連分子

である PADI4、CDK4/6、RORγt について治療応用の

可能性が示唆された。Padi4 KO マウスでは IL-6-Th17

系が減弱し、関節破壊が軽減傾向であった。PADI4 KO

マウスにおける関節炎モデル研究により、PADI4 が顆粒

球系細胞・単球系細胞の生存、Th17 細胞の分化、抗体

産生といった自然免疫・獲得免疫の幅広いシステムを制

御していることが判明した。これらの PADI4 KO マウスで

の知見より、PADI4阻害薬はRA治療薬となりうると考えら

れる。実際、腫瘍研究においてPADI4阻害作用のある小

分子化合薬の報告がなされつつあり、ヒトにおける副作

用を見極めたうえでの RA治療への応用も期待される。 

 RORγt過剰発現T細胞により関節炎の発症と関節破

壊が抑制されることが判明した。RORγt Tg マウス由来

の所属リンパ節細胞の in vitro における解析から Th17

が増加していることが示唆されたが、関節炎の発症は抑

制され、また RORγt Tg マウスのリンパ節細胞の移入に

よって WT の関節炎が抑制されたことから、RORγt Tg

には関節炎に対する抑制性の細胞成分が存在すると考

えられた。また RORγt Tg マウスの Foxp3+制御性 T細

胞において CCR6 の発現亢進が認められたことから、こ

れらが炎症局所における関節炎症・破壊制御に関与し、

今後の治療応用の標的となり得ると考えられた 

 CIAマウスでは低用量の細胞周期制御療法と抗炎症

療法の併用は関節炎や関節破壊を抑制した。また、骨

破壊関連蛋白として新たに4蛋白が候補として同定され

た 

 CIAラットにおいては、ナノファイバー（PLGA）播種

MSCの関節近傍への移植により、関節炎と関節破壊の

抑制が示された。関節内投与ではこれらの効果は認め

られず、ナノファイバーを足場として関節近傍にMSCをと

どめる事により局所効果が発揮されたと考えられた。また、

ナノファイバー播種MSCはTGFβ産生誘導等を介して、

骨芽細胞、軟骨細胞の分化誘導能のみならず、顕著な

免疫抑制効果を有する事が示された。以上、ナノファイ

バー播種MSCは、RAの疾患制御、関節機能の再生・修



 

復を目指す上で有効であり、治療ツールとしての実践的

展開を検討していく予定である。 

 RAの関節破壊関連遺伝子としてPADI4やRORγt等を

同定し、関節破壊におけるこれらの分子の役割を解明し

た。今後、動物モデル、前臨床における疾患制御を目的

とした継続研究を要する。また、間葉系幹細胞から骨芽

細胞の誘導、ナノファイバーによる3次元骨形成系を確立

し、今後は前臨床試験による継続研究が必要である。 

 3年間の研究期間で、これまでの最重要課題であった

関節破壊を抑止するガイドラインを設定し、検証しえた点

は、効率性という点でも高く評価できると思われる。

PADI4、RORγt阻害剤、及び、間葉系幹細胞から骨再

生系の確立に関する研究は、いずれもモデル動物、解

析システムが樹立され、今後の研究の効率良い発展が

期待される。 

 

E.結論 

 関節破壊ゼロを導く治療戦略の検証研究を実施した。

HR群、T群、M群のいずれも 1年 3 ヶ月後の疾患活動

性が制御された。関節破壊の進行抑制については調査

中であるが、中間調査では十分に抑制され、関節破壊

「ゼロ」に留める可能性が示唆される。本研究により関節

破壊抑止のガイドラインが公表されれば、機能予後改善

により社会的損失をなくし、医療費削減を含む経済的問

題の克服を齎すものと期待できる。 

 一方、研究者らが同定してきたRA疾患・関節破壊関連

分子である PADI4、CDK4/6、RORγt について治療応

用の可能性が示唆された。Padi4 KO マウスでは

IL-6-Th17 系が減弱し、関節破壊が軽減傾向であった。

RORγt過剰発現T細胞により関節炎の発症と関節破壊

が抑制されることが判明した。また、in vitro、及び、CIA ラ

ットモデルでの解析により、ナノファイバー（PLGA）に播

種したヒト骨髄由来間葉系幹細胞（MSC）は、骨芽細胞

や軟骨細胞への分化誘導、破骨細胞の分化制御、全身

性免疫応答の抑制作用を併せ持ち、RA の疾患制御、関

節機能の再生・修復を目指す上で有効なツールである

事が明らかになった 
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