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研究要旨 

関節リウマチに対するトシリズマブの新規薬効評価マーカーの同定と効果発現

機序の解明のため、トシリズマブ投与により末梢血 CD4 陽性 T細胞において発現の変

動する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 20 症例、またコントロールとしてメトトレキサー

ト（MTX）、インフリキシマブ（IFX）、エタネルセプト（ETN）、アダリムマブ（ADA）

ならびにアバタセプト（ABT）を新規に投与した RA 患者それぞれ 5症例ずつを 6ヵ月

間経過観察した。0週、12 週の時点で全血 10mL をヘパリン採血し、Ficoll-Paqueを

用いて速やかに PBMC を分離、さらに MACS 細胞分離システムを用いて CD4 陽性 T細胞

に分離し、mRNA を抽出し DNA アレイを用いて遺伝子発現を包括的に解析した。 

TCZ投与症例およびコントロール薬剤投与症例においてP値の低いプローブがそ

れぞれ上位 100 個ずつ抽出された。その中で TCZ 特異的に発現が変動している遺伝子

が 18 個抽出され、17 遺伝子は TCZ により発現の低下している遺伝子であった。 

抽出遺伝子中、これまでヘルパーT 細胞分化に関する知見のない遺伝子
AT-rich interactive domain-containing protein 5a (ARID5A)につき機能解析を行
った。またその他 3 遺伝子につき現在解析が進行中である。TCZ 投与により末梢

血 CD4 陽性 T細胞において TCZ 有効症例特異的に変動する遺伝子が抽出され、TCZ の

新規薬効評価マーカーの同定と効果発現機序の解明のための関連候補遺伝子が明ら

かとなった。 
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