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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のデータにより抽出された 19
遺伝子の、定量的リアルタイム PCR（qPCR）による発現解析により、関節リウマ
チ（RA）に対するトシリズマブ（TCZ）の薬効予測モデルを構築することを目的
とした。 
19 遺伝子に対して特異的なプライマーを設定し、健常者ならびに RA 患者の
PBMC の RNA 検体において qPCR と DNA マイクロアレイのシグナル値との相関を検
討した。相関の高い遺伝子を用いて TCZ 薬効予測モデルを構築し、バリデーショ
ンコホート（n = 20）を用いてその精度を検証した。 
19 遺伝子中、15 遺伝子で qPCR による発現と DNA マイクロアレイシグナル値
との相関が確認できた。バリデーションコホートにおいて、無効例（n=5）と有
効例（n=15）の間で TCZ 投与前の PBMC における qPCR による発現値に有意な差を
認めたものは、15 遺伝子中 4遺伝子（IFI6, MX2, OASL, MT1G）であった。これら
の遺伝子を用いた TCZ の薬効予測モデルでは、Receiver operating characteristic 
(ROC)解析の曲線下面積が 0.947、感度 73.3%、特異度 100%と良好な結果が得られた。 
DNAマイクロアレイならびにqPCRによるPBMCの網羅的遺伝子発現解析により、
RA における TCZ の薬効を高精度に予測する 4 遺伝子が同定された。RA の病態に
おける I型 IFN やメタロチオネインの関与が示唆された。 
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