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研究要旨 

 関節リウマチ（RA）の関節破壊の進展に寄与する因子を、２つの患者コホートから解析した。一つは両側手指関節MRIを

撮像する長崎早期関節炎コホートで、rapid radiographic progression （RRP）はΔGenant-modified Sharp score＞3 と定義

した。エントリーから 1年間の観察研究で76症例を解析した。RRPは 12症例（15.8%）に認め、多変量解析において、エン

トリー時のMRI 骨炎の程度、および、観察期間内における生物学的製剤の導入の 2項目が、RRP 進展に寄与する因子と

抽出された。次に、関節エコーを用いた MTX 治療経過の観察研究のコホートでは、6 ヶ月間の臨床的治療反応（DAS28）、

エコー所見、バイオマーカーの関連を評価した。33症例がエントリーされ、DAS28寛解群13症例と治療抵抗群12症例を

比較検討した。その結果、DAS28 寛解群は治療抵抗群と比較して、明らかにグレースケールスコア（GS スコア）とパワード

プラスコア（PD スコア）が改善した。バイオマーカーでは血清 IL-6、TNF-、VEGF を評価したが、その中では IL-6 が、臨

床的治療反応およびエコー所見を反映した。今年度の解析で、MRI 骨炎とエコー滑膜炎の情報は、RAの関節破壊の予

測に重要であることが明らかとなった。今後はMRI 骨炎、エコー滑膜炎、バイオマーカーを組み合わせた、より精度が高い

RAの関節破壊予測のアルゴリズムの構築を目指したい。 

 

A.研究目的 

関節リウマチ（RA）の治療目標は関節破壊の抑制であり、

その達成には、関節破壊の予後予測が肝要である。関節

破壊については Rapid radiographic progression （RRP）も

しくは Clinical relevance of rapid radiographic progression

（CRRP）が関節予後不良の指標として注目され、画像所見

ではMRI 骨炎やエコー関節滑膜炎と予後予測との関連が

指摘されている。今年度は RA患者コホートを用いて、これ

らに関連する因子の抽出を試みた。 

 

B.研究方法 

1. 長崎早期関節炎コホートを用いて解析した。コホート

において DMARDs を導入された 76 症例を対象とし

た。DMARDs 導入下での 1 年間の観察研究である。

このコホートは両側手指関節 MRI を撮像しているの

で、関節破壊は両側手指関節 Xp を用い、Δ

Genant-modified Sharp score＞3 を RRP と定義した。

RRP 進展に寄与する因子を、多変量解析で抽出し

た。 

2. MTX 治療エコーコホートを用いて解析した。MTX が

導入され、エコーとバイオマーカーを経時的に評価し

た、6 ヶ月間の観察研究である。33 症例がエントリー

され、両側手指 22 関節のグレースケールスコア（GS

スコア）とパワードプラスコア（PD スコア）、血清 IL-6、



 

TNF-、VEGF を評価した。臨床的治療反応は

DAS28-ESR を用いた。 

 

（倫理面への配慮） 

上記の研究は長崎大学病院臨床研究倫理委員会の承

認および文書での研究への同意を得ている。 

 

C.研究結果 

1. 長崎早期関節炎コホートを用いた解析 

エントリーまでの罹病期間中央値 3 ヶ月、RAMRIS 骨

炎スコア中央値1の76症例の検討である。RRPは12

症例（15.8%）に認め、17 症例（22.4%）は観察期間内

に生物学的製剤が導入された。多変量解析におい

て、エントリー時の MRI 骨炎の程度、および、生物学

的製剤の導入の2項目が、RRP進展に寄与する因子

と抽出された（表 1）。 

2. MTX治療エコーコホートを用いた解析 

33 症例の検討である。6 ヶ月後の DAS 寛解は 13 症

例に認めた。6 ヶ月後のDAS が moderate or high、も

しくは生物学的製剤が導入された症例を治療抵抗群

と考え、これを12症例に認めた。図１と図 2に示すが、

DAS 寛解群でのみ、GS スコア、PD スコア、IL-6、

VEGF の低下を認めた。バイオマーカーでは、IL-6

でその傾向が顕著であった。 

 

D.考察  

関節破壊の進展を防止するには、特に骨レ線では所見

が乏しい早期 RAでは、MRI 骨炎が予後不良因子になると

考えられた。同時に抽出された生物学的製剤の導入は、

合成 DMARDs への治療抵抗生を反映していると思われた。

それに加え、エコー所見も RA疾患活動性を反映し、バイ

オマーカーとしての IL-6 の有用性も示唆された。 

 

E.結論 

 リウマチ実地臨床下における２つの観察研究の結果から、

RA の関節破壊の進展に寄与する因子の抽出を試みた。

早期RAにおいては、MRI骨炎がRRP進展に寄与すること、

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。今後はMRI骨炎、エコー滑膜

炎、バイオマーカーを組み合わせた、より精度が高い RA

の関節破壊予測のアルゴリズムの構築を目指したい。 
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