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研究要旨 

 CDK4/6 阻害による滑膜細胞の細胞周期制御療法が関節炎の動物モデルに著効することを示してきた。臨床的に安全

性が証明された CDK4/6 阻害薬 palbociclib でも関節炎治療効果があることを証明するとともに、RA を特徴づける 2 つの

病態に対しての治療である、抗サイトカイン療法と細胞周期制御療法を併用することで、関節炎の治療効果を高め、副作

用を軽減できるかを検討した。高用量の CDKI は血球減少をきたしたが、減量により副作用なく、関節炎抑制効果を得るこ

とができると考えられた。また、低用量の細胞周期制御療法と抗炎症療法との併用は協調的に関節炎の抑制効果を得るこ

とができ、かつ獲得免疫能のさらなる抑制はきたさない安全な治療法になると考えられた。 

 

A.研究目的 

関節リウマチ(RA)における滑膜炎には、免疫細胞の浸

潤とサイトカイン産生を主体とする炎症相と、滑膜細胞の増

殖によるパンヌス形成に代表される増殖相の 2 つの病態が

ある。近年出現した炎症性サイトカインやリンパ球を標的と

した分子標的療法は、炎症相に注目した治療戦略であり、

実臨床でも高い有効性を示した。その一方で、それぞれ異

なる治療標的をもつにもかかわらず、その有効性には大き

な差がなく、MTX 効果不十分患者に対しての ACR70 

response rate はいずれも 5 割に満たない。またこれらの分

子標的療法を併用した報告では、有効性を増強することな

く重症感染症を増加させる結果となったため、炎症相の過

度の抑制は有効性と安全性のバランスを欠く可能性がある。

われわれは非免疫抑制的な治療戦略を目指して滑膜細胞

に注目した。RA 患者の滑膜細胞はパンヌス形成を通じて

骨破壊に直接関与し、炎症性サイトカインやケモカインの

分泌を介して罹患関節局所の炎症を増強させる。この過度

の増殖をきたした滑膜細胞では p16INK4a といった内因性

の細胞周期制御分子の発現が抑制されていることを見出

した。さらに、CDK4/6 阻害による滑膜細胞の細胞周期制

御療法が関節炎の動物モデルに著効することを示してきた。

CDK 阻害薬は抗癌剤として開発されてきた歴史があるが、

きわめて特異的が高い CDK4/6 阻害薬 palbociclib (CDKI)

とアロマターゼ阻害薬である letrozole の併用療法が、進行

性の乳癌に対して高い有効性を示したことから臨床応用が

進んでいる。臨床試験において治療継続性が高く、重篤な

副作用も少なかったことから、CDK4/6 阻害による細胞周

期制御療法はヒトの臨床においても副作用の少ない治療

であることが示された。 

本研究では、臨床的に安全性が証明された CDKI でも

関節炎治療効果があることを証明するとともに、RA を特徴

づける 2 つの病態に対しての治療である、抗サイトカイン療

法と細胞周期制御療法を併用することで、関節炎の治療

効果を高め、副作用を軽減できるかを検討することを目的

とした。 

 

B.研究方法 

 DBA1/J マウスをウシⅡ型コラーゲン(CⅡ)と complete 



 

Freund’s adjuvant で 2 回免疫し、コラーゲン誘導関節炎

(CIA)を発症させ、関節炎スコアと骨破壊像で評価した。

CDKI の関節炎への作用を評価し、末梢血球数への影響

を計測した。また、抗サイトカイン療法として

etanercept(ETN)と抗マウス IL-6 受容体抗体(抗 IL-6R Ab)

を用い、それぞれの単独療法と CDKI との併用療法の関節

炎への作用を評価した。獲得免疫系への影響を評価する

ために血清中の抗 CⅡ抗体価とリンパ節由来細胞の CⅡ

特異的 T 細胞応答を測定した。 

 

（倫理面への配慮） 

動物実験は東京医科歯科大学動物実験ガイドラインに

従い、必要最低限の数で動物福祉に十分配慮する。本動

物実験計画書を東京医科歯科大学動物実験委員会に提

出し認可を得ている。ヒト検体を扱う研究はインフォームドコ

ンセントを得て検体を採取し、個人情報の取り扱いに注意

して行う。倫理審査実施計画書を東京医科歯科大学倫理

審査委員会に提出し認可済みである。 

 

C.研究結果 

 CDKI は用量依存性の関節炎抑制効果を示したが、

100mg/kg の連日投与では末梢血の赤血球数の減少を認

めた。20mg/kg の CDKI は血球減少や消化管障害などの

副作用なく、関節炎抑制効果を示した。 

ETN 単独療法の関節炎抑制効果は 20mg/kg の CDKI

単独療法と同程度の効果を示したが、10mg/kg と 3mg/kg

で用量反応性は認めなかった。しかし、3mg/kg の ETN と

20mg/kg の CDKI の併用療法は、速やかかつ強力な関節

炎抑制効果を示した。骨破壊の抑制は ETN 単独療法でも

観察されたが、併用療法ではより強力な骨破壊抑制傾向

を示した。それぞれの単独療法、併用療法ともに抗 CⅡ抗

体価と CⅡ特異的 T 細胞応答の抑制はきたさなかった。 

抗 IL-6 R Ab 単独療法の関節炎抑制効果も 20mg/kg の

CDKI 単独療法と同程度だったが、抗 IL-6R-Ab と CDKI

の併用療法も、それぞれの単独療法より高い有効性を示し

た。骨破壊抑制効果は各々の単独療法では観察されず、

併用療法でのみ観察された。抗 IL-6R Ab 単独療法と併用

療法は抗 CⅡ抗体価の低下をきたしたが、CDKI の併用に

よる更なる抗体価の低下は見られなかった。また各群とも C

Ⅱ特異的 T 細胞応答の抑制はきたさなかった。 

 

D.考察  

 臨床的に安全性が証明された CDKI でも関節炎治療効

果を示すことができた。高用量の CDKI は血球減少をきた

したが、減量により副作用なく、関節炎抑制効果を得ること

ができると考えられた。また、低用量の細胞周期制御療法

と抗炎症療法との併用は協調的に関節炎の抑制効果を得

ることができ、かつ獲得免疫能のさらなる抑制はきたさない

安全な治療法になると考えられた。 

 

E.結論 

 本成果は二つの異なる分子標的治療の協調的効果を初

めて示すものであり、細胞周期制御・抗炎症併用療法は副

作用を抑えた、高い治療効果を協調的に示す新たな RA

治療法としての開発が期待される。 

 

F.健康危険情報 

 特になし 

G.研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

1．関節リウマチ治療における細胞周期制御・抗炎症併用

療法の可能性(口演、第 57 回日本リウマチ学会、2013 年) 

2．関節リウマチ治療における細胞周期制御・抗炎症併用

療法の有効性の検討(ポスター発表、第 30 回炎症再生学

会、2013 年) 

3．Cell cycle regulation therapy combined with cytokine 

blockade enhances anti-arthritic effects without increase 

of immune suppression.(口演、ACR_ARHP Annual Meeting、

2013 年) 

4．Cell cycle regulation therapy combined with cytokine 



 

blockade enhances anti-arthritic effects without increase 

of immune suppression.(口演、日本免疫学会、2013 年) 

 

H.知的財産権の出願・登録状況（予定も含む） 

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

特になし 

 


