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研究要旨 
末梢血単核球（PBMC）の網羅的遺伝子発現解析により、トシリズマブ（TCZ）の

薬効予測遺伝子を抽出することを目的とした。 
TCZ を新規に投与した RA 患者 40 症例（トレーニングコホート）を 6ヵ月間経過

観察した。DNA マイクロアレイ（Agilent 社製遺伝子発現用マイクロアレイ Human 

Whole Genome [19,416 遺伝子、41,000 プローブ]）を用いて治療前の PBMC の遺伝子

発現を包括的に解析した。治療 6 ヵ月での治療効果判定を医師総合評価および

CDAI(Clinical Disease Activity Index)変化により判定し、無効群と有効群で発現

シグナル値に有意差のあるプローブを抽出した。 
トレーニングコホートにおいて無効例と有効例で TCZ 投与前の PBMC におけるシ

グナル値に有意差を認め、かつ一定のシグナル強度を示す 68 プローブを同定した。

それらの中で、重複して同定されたもの、同一ファミリー遺伝子、および免疫あるい

は炎症反応に直接関連する 19 遺伝子 23 プローブを同定した。それらの中には、メタ

ロチオネイン I/II（4遺伝子、6プローブ）、インターフェロン関連遺伝子（4遺伝子、

4 プローブ）、ケモカイン/ケモカイン受容体（2 遺伝子、3 プローブ）等が含まれて

いた。 
 
A. 研究目的 
 末梢血単核球（PBMC）の網羅的遺伝

子発現解析により、トシリズマブ（TCZ）の薬

効予測遺伝子を抽出することを目的とした。 
 
B. 方法 
 TCZを新規に投与したRA患者40症例

（トレーニングコホート）を 6 ヵ月間経過観

察した。0週、12 週の時点で全血 5 mL をヘパ

リン採血し、Ficoll を用いて速やかに PBMC を

分離後、mRNA を抽出し DNA マイクロアレイを

用いて遺伝子発現を包括的に解析した。DNA マ

イクロアレイはかずさ DNA 研究所において

Agilent 社製遺伝子発現用マイクロアレイ

Human Whole Genome（19,416 遺伝子、41,000

プローブ）を用いて行った。治療 6 ヵ月での

治療効果判定を医師総合評価および

CDAI(Clinical Disease Activity Index)変化

により判定し、無効群と有効群で発現シグナ

ル値に有意差のあるプローブを抽出した。 
 
C. 結果 
 トレーニングコホートにおいて無効

例（n=8）と有効例（n=29）で TCZ 投与前の PBMC

におけるシグナル値に有意差を認め（図 1）、

かつ一定のシグナル強度を示す 68プローブを

同定した。それらの中で、重複して同定され

たもの、同一ファミリー遺伝子、および免疫

あるいは炎症反応に直接関連する19遺伝子23

プローブに注目した。それらの中には、メタ
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図 1. 

意に異なったプローブのクラスター解析

 
D. 考察
 
リアルタイム

コホートによりその薬効予測価値を確認し、

予測モデルの確立を行った。

 
E. 結論
 
TCZ の薬効予測候補遺伝子が同定された。
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