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研究要旨 

関節リウマチにおける関節破壊は結果として身体機能障害をもたらし、日常生活動作を障害することで生活の質を低

下させる。関節破壊と身体機能障害進行に関連する危険因子の同定は、関節リウマチ治療における関節破壊ゼロを目

指す治療指針の確立において重要な意義を持つ。IORRA コホートには 5000 名超の関節リウマチ患者が登録されており、

DNAを収集し得た約2000名の内、発症5年時の両手正面X線写真を Sharp/van der Heijde スコア（SHS）によりスコアリ

ングした 865 名のサブコホートも有する。これらのデータを用いて既知の予後不良因子や既報の疾患感受性遺伝子と関

節破壊関連遺伝子との関連を検討したところ、若年発症・女性・抗 CCP 抗体陽性・HLA-DRB1・PADI4 遺伝子が関節破

壊進行の危険因子であり、高齢・女性・長い罹病期間が身体機能障害進行の危険因子であることが明らかになった。 

 

A.研究目的 

関節リウマチの治療薬および治療戦略の著しい進歩に

より、進行性の関節破壊の阻止が可能となってはきている

が、現状では治療強化前に関節破壊が進行し、不可逆的

な変形による高度な身体機能障害を呈する患者も存在す

る。本研究の目的は関節破壊と身体機能障害に関連する

危険因子を同定することである。 

 

B.研究方法 

本研究は東京女子医科大学で実施中の IORRA コホー

ト研究の一貫として実施した。 

① 関節破壊 

関節破壊の評価には SHS （ Sharp/van der Heijde 

score）を用い、発症 5 年目の両手正面 X 線写真が得られ

た 865 名の関節リウマチ患者を対象とした。疾患感受性遺

伝子 13 種類（HLA-DRB1、PADI4、TNFAIP3、CCR6、

B3GNT2、ANXA3、CSF2、CD83 、NFKBIE、ARID5B、

PDE2A-ARAP1、PLD4、PTPN2）と欧米で関節破壊との関

連が報告された6ヵ所の遺伝子座（IL-15、GZMB、IL2RA、

Dkk-1、Sost、MMP-9）より 11 個の一塩基多型（SNP）を選

択し、ゲノタイピングを施行した。統計学的解析では発症 5

年目の両手 SHS を従属変数とした。まず非遺伝因子として

既知の予後不良因子を独立変数とした重回帰分析を行っ

た。次に各 SNP におけるリスクアレルの個数を独立変数と

し、既知の予後不良因子の内、関連が認められたものを調

節因子として加えて重回帰分析を行った。 

 

② 身体機能障害 

身体機能障害評価には J-HAQ（Japanese version of 

Health Assessment Questionnaire）を用い、2000 年から

2004 年に IORRA に登録され、ベースラインと登録 5 年後

の J-HAQが得られた 4408名の関節リウマチ患者を対象と

した。IORRA データベースより以下のデータを入手し、独

立変数として使用した：登録フェーズ、性別、年齢、罹病期



 

間、BMI、リウマトイド因子（定性）、DAS28（Disease Activity 

Score with 28-joint counts）。従属変数として登録5年後か

ら登録時のJ-HAQを引いたΔJ-HAQを使用し、調整因子

として登録時の J-HAQを加えて重回帰分析を行った。さら

に得られたリスク因子に5年間の平均DAS28を加えた解析

もサブ解析として行った。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究で想定されている研究内容に関しては、「ヒトゲノ

ム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「疫学研究に関

する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」など関連

する指針などに基づいて妥当性を適切に判断している。ま

た、東京女子医科大学遺伝子解析研究に関する倫理審

査委員会において承認を得た上で、インフォームドコンセ

ントのもとに書面による同意を得て実施している。 

 

C.研究結果 

① 関節破壊 

非遺伝要因として年齢（若年発症）、性別（女性）、抗

CCP 抗体陽性が有意に関連していた。遺伝要因では疾患

感受性遺伝子の内、HLA-DRB1とPADI4遺伝子が危険因

子であることが明らかとなった。欧米で関節破壊との関連

が報告された遺伝子座ではいずれの SNP においても有意

な関連を認めなかった（表 1、2）。 

（表 1） 関節破壊進行と関連する因子 

 β 95%信頼区間 P 

抗 CCP抗体（陽性） 0.12 0.05-0.17 0.00056 

性別（女性） 0.09 0.03-0.16 0.0059 

発症年齢 -0.07 -0.14- -0.01 0.024 

HLA-DRB1 SE 0.11 0.04-0.17 0.0021 

PADI4 rs2240340 0.07 0.004-0.14 0.037 

 

（表 2） 各 SNP の重回帰分析による解析結果 

Gene SNP MAF (CEU) β P  

IL-15 rs6821171 0.30 (0.21) -0.02 0.49 

 rs1521761 0.15 (0.33) -0.04 0.24 

GZMB rs8192916 0.45 (0.36) -0.01 0.79 

IL2RA rs2104286 0.10 (0.25) 0.03 0.35 

Dkk-1 rs1896368 0.42 (0.51) 0.04 0.26 

 rs1896367 0.30 (0.37) -0.06 0.07 

 rs1528873 0.22 (0.42) -0.04 0.22 

Dkk-1 

& Sost 

rs1528873 

rs6503475 

0.22 (0.42) 

0.45 (0.43) 

-0.01 0.85 

 rs10762715 

rs4792909 

0.22 (0.37) 

0.40 (0.39) 

-0.02 0.55 

 rs10762715 

rs6503475 

0.22 (0.37) 

0.45 (0.43) 

0.02 0.48 

MMP-9 rs11908352 0.18 (0.26) -0.00 0.91 

 

② 身体機能障害 

最も強く関連していたのは長い罹病期間であり、次いで

早いコホート登録時期、女性、高齢が危険因子であること

が明らかとなった。（表 3）。サブ解析の結果、5年間の平均

DAS28 に最も強い関連を認めた（P < 2 X 10-16）。 

 

（表 3） 5 年間の J-HAQ進行と関連する因子 

 β P 

IORRA 登録フェーズ -0.150 < 2 X 10-16 

性別（女性） 0.091 1.3 X 10-8 

年齢 0.082 5.8 X 10-7 

罹病期間 0.176 < 2 X 10-16 

BMI 0.005 0.74 

リウマトイド因子（陽性） 0.026 0.11 

登録時 DAS28 -0.019 0.30 

 

D.考察 

本研究で関節破壊の危険因子として若年発症、女性、

抗CCP抗体陽性、HLA-DRB1、PADI4 遺伝子が同定され

た。これらを同定し得たことは関節リウマチ患者に対して治

療法を選択する上で将来的な治療薬の選択などにおいて

非常に有益な結果につながる可能性がある。しかしながら

白人で報告された関連遺伝子においてはいずれも有意な



 

関連を認めなかった。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

された。 

身体機能障害については最近コホートに登録した患者

で、罹病期間が短い若年男性患者は障害が進行しにくい

ことが明らかとなり、近年の治療薬および治療戦略の著し

い進歩が機能障害進行抑制に関与している可能性が示唆

された。また疾患活動性を低く抑えることで中期的な機能

障害抑制が可能となることが示された。 

 

E.結論 

若年発症・女性・抗 CCP 抗体陽性・HLA-DRB1・PADI4

遺伝子が関節破壊進行の危険因子であり、高齢・女性・長

い罹病期間が身体機能障害進行の危険因子である。 
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