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研究要旨 
最近の薬物治療の進歩により関節リウマチ（RA）は劇的にその治療成績が向上しているが、依然として関節破
壊が進行する例も決して稀ではない。そこで本研究では、質的向上の上で特に重要な機能を司る手指に関してそ
の関節破壊の危険因子を検討し、さらに関節破壊が進行した結果、手指伸筋腱断裂が生じた場合にはどのタイミ
ングで外科的治療を行えば術後成績がより改善するかについて検討を行った。その結果、Sharp score を用いて
関節破壊に関与する因子の多変量解析では、抗 CCP 抗体陽性、女性、50 歳以下の発症年齢、HLA-DR shared epitope、
PADI4 risk allele が危険因子であることが判明した。さらにこれら危険因子が相加的に増えることにより、手
指の関節破壊が有意に進行することも明らかになった。また関節破壊に伴う手指伸筋腱断裂に関しては、術前待
機期間が長引くと断裂本数が増加する傾向にあり、これが結果的に治療成績に反映することが明らかになった。
即ち、伸筋腱断裂が生じた場合には速やかに再建術を行うことが治療成績を向上する結果であった。これら研究
結果は、RAにおける手指に関しての質的向上を目指した治療の方向性を示す一助になると考えられた。 
 
A.研究目的 
最近の薬物治療の進歩により関節リウマチ（RA）は劇

的にその治療成績が向上している。しかし、依然として
完全には病勢を沈静化しているとは言えず、長期での
quality of life（QOL）については明らかにされていな
い。また RA に罹患しても関節破壊の個人差は大きく、
関節破壊の進行が早い症例と比較的緩徐な症例と個々
の例で関節破壊様式が異なる。そこで本研究では RA 症
例における手指 Sharp score による発症5年の時点での
スコアリングを行い、関節破壊進行に関して検討し、手
指関節破壊に関与する危険因子について解析を行った。 
 さらに手関節の関節破壊に伴う手指伸筋腱断裂に関
しては、どのタイミングで外科的治療を行えばよいか
これまで報告が無かった。そこで、RAの質的向上を目
指すために、今回はさらに手指伸筋腱断裂の術後治療
成績に関係する因子の検討も行った。 
 
B.研究方法 
当施設IORRAコホート研究登録された症例を対象と

した。発症時の手の単純Ｘ線と同意が得られたDNAのサ
ンプルがある830例を対象として、発症5年後のSharp 
scoreを用いて手指の関節破壊のスコアリングを行っ
た。IORRAコホートからの臨床情報と、遺伝子から危険
因子について解析を行った。 
また手指伸筋腱断裂症例に対しては、手関節手術と

伸筋腱再建術を施行したRA患者64名68手（女性57例，
男性7例）の検討を行った。術後治療成績を優、良、不
可に分けてこれらに影響する因子について検討した。  
（倫理面への配慮） 
所属大学倫理委員会で認可された規定に基づき、対

象者全員から同意を得て検討は行われ、これら結果か

らは個人のデータの開示や同定は一切出来ない。 
 
C.研究結果 
Sharp score を用いて関節破壊に関与する因子の多

変量解析では、抗 CCP 抗体陽性（P=0.00056）、女性
（P=0.0059）、発症年齢（P=0.024）であり、遺伝子で
は HLA-DR の shared epitope（P=0.0021）と PADI4 risk 
allele（P=0.037）の 2遺伝子に有意差が認められた（表
1）。 
 
表１．ステップワイズ重回帰分析による手指関節破壊
進行に関与する危険因子の解析（n = 830） 

 
95% CI, 95% confidence interval; ACPA, anti-citrullinated 
peptide antibody; SE, shared epitope; PADI4, peptidyl 
arginine deiminase type IV 
 
 
 
 
 

リスク因子 ß (95% CI) P 

ACPA 陽性 0.12 (0.05 – 0.17) 0.00056 

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 risk allele 0.07 (0.004 – 0.14) 0.037 
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プから転写される mRNA は，非感受性型からのそれに比
べて安定性が高く、結果として遺伝子発現量が高い。
そして、さらに興味深いことにさらに、これらの危険
因子が増えるに従い相加的に関節破壊が進行すること
も明らかになった。これらの結果は、今後発症時での
強力な薬物治療を行うべきかどうかの指標になる可能
性が期待された。 
さらに、実際に薬物治療に抵抗して手関節の関節破

壊が進行し、結果的に伸筋腱断裂が生じた場合には、
どのタイミングで外科的治療を行えば治療成績が良い
かは明らかにされていなかった。そこで今回の結果か
らは、断裂が生じた時点で速やかに外科的再建術を行
うと治療結果が良い事が判明した。このことは、リウ
マチ内科医に対しても伸筋腱断裂が生じた場合には、
直ぐに専門医にコンサルトすることが望ましいという
重要なメッセージになると思われた。 
 
E.結論 
RA の手指における関節破壊に関与する危険因子の検

討を行った。これら危険因子を多く有する場合には手
指関節破壊が進行する可能性が高く、慎重な経過観察
と強力な薬物療法、さらに外科的治療の対象となるこ
とを認識する必要がある。さらに伸筋腱断裂が生じた
場合には速やかに外科的治療を行うことが望ましく、
これらを踏まえて治療を行うことがRAという疾患での
質的向上を目指す結果に繋がると考えられた。 
 
F.健康危険情報 
総括研究報告書参照のこと。 
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