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研究要旨 

 約100万人を数える関節リウマチ（RA）患者に必発する進行性関節破壊は、長期に亘る生活の質の低下による社会的損

失を生じてきた。ZERO-J 試験は、発症早期から保険診療内の強化療法により関節破壊を『ゼロ』にすることを目指した策

定した治療指針を検証し、関節破壊を生じない治療法の確立を目的として実施された。早期 RA 患者 162 例が登録され、

開始 1 年後に於ける総 Sharp スコアで関節破壊の進行を評価した。その結果、約 6 割の患者は十分量の MTX に高反応

性を示して臨床的・構造的に良好な経過を示したが、約 2 割の患者は生物学的製剤を使用せねば関節破壊が制御でき

ない事が明らかになった。一方、生物学的製剤の長期連用による安全性や経済性は国内外で喫緊の課題であるが、治療

薬の減量や中止に関するガイドラインは国内外共に存在しない。平成 26 年度には、「ドラッグホリデー」、即ちバイオフリー、

薬剤フリー寛解（根治）を目指すガイドラインを策定し、これを検証するため MTX と生物学的製剤治療により寛解導入でき

た RA 患者の登録を開始した。今後、約 400 例を目標に患者を登録し、ガイドラインに沿った保険診療内での治療戦略比

較を目的とした継続的な患者データベースを構築する。 

 

A.研究目的 

関節リウマチ（RA）に伴う多発関節炎や進行性関節破

壊は、多大なる社会的損失を生じてきた。一方、メトトレキ

サート（MTX）や生物学的製剤の使用により臨床的寛解や

構造的寛解が可能となったが、生物学的製剤の長期連用

による安全性や経済性は国内外で喫緊の課題である。し

かし、治療薬の減量や中止に関するガイドラインは国内外

共に存在しない。本研究では、RA 患者の「ドラッグホリデ

ー」を目指す治療ガイドラインの確立と検証 [”FREE-J”試

験 (UMIN000014856)]を目的とした研究を行う。 

一方、生物学的製剤は関節破壊制御を可能としたが、

生物学的製剤投与前に既に破壊が進行した症例が大部

分であるのが現状である。したがって、発症早期から保険

診療内の強化療法により関節破壊を『ゼロ』にすることを目

指した策定した治療指針を検証し、関節破壊を生じない治

療法の確立を目的とした研究を実施する [”ZERO-J”試験

（UMIN000001281）]。 

 

B.研究方法 

FREE-J 試験では、MTX と生物学的製剤で治療して



 

DAS28(ESR)寛解を 2 回連続満たした症例を、治療継続、

MTX 半減、MTX 中止、生物学的製剤減量、生物学的製

剤中止の 5 群に分け、１年後の DAS28 寛解を主要評価項

目とした。ZERO-J 試験では、MTX 未使用の早期の症例を

登録し、十分量の MTX を 3 ヶ月投与後、TNF 阻害薬を 1

年間投与（T 群）、MTX で 1 年間治療を継続（M 群）、MTX

で寛解、低疾患活動性を満たした high responder (HR) 群

として 1 年間経過観察する。主要評価項目は、開始 1 年後

に於ける総 Sharp スコアとした。 

 

（倫理面への配慮） 

臨床検体を使用する場合には、所属機関の倫理委員会、

或は、IRB で承認を得た研究に限定し、患者からインフォ

ームドコンセントを得た上で、倫理委員会の規約を遵守し、

所属機関の現有設備を用いて行う。患者の個人情報が所

属機関外に漏洩せぬよう、試料や解析データは万全の安

全システムをもって厳重に管理し、人権擁護に努めると共

に、患者は、経済的負担を始め如何なる不利益や危険性

も被らない事を明確にする。 

 

C.研究結果 

 FREE-J 試験では、3 施設の倫理委員会で申請済みで、

既に 3 症例が登録された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ZERO-J 試験では、162 例が登録された。女性 121 名、男

性 41 名、罹病期間 7.4 月、MTX 治療開始時点で DAS28

は 4.8、SDAI は 20.4 であった。登録後 3 か月での各群へ

の振り分け時の 152 例では MTX は 12.0ｍｇ/週まで増量さ

れ、DAS28:3.7、SDAI: 12.2 まで改善した。87 例は HR 群、

T 群 35 例、M 群 29 例に振り分けられたが、DAS28、SDAI、

HAQ ともに T>M>HR 群の順で有意に高かった。次に、

MTX 開始 12 か月後の最終判定時点 133 例（LOCF; HR

群 82 名、T 群 29 名、M 群 22）では、DAS28（HR 群、T 群、

M 群は各 2.65、2.73、2.86）、SDAI（5.3、5.5、5.9）と群間に

有意差がなかったが、0-15 ヶ月でのΔmTSS はそれぞれ

0.54, 0.95, 0.74 と群間に有意差を認め、ΔmTSS≤0.5（構

造的寛解）はそれぞれ 86%, 65%, 74%、ΔmTSS> 3(臨床的

関節破壊進行)は 3%, 6%, 5%であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

また、竹内は日本人では日本の保険用量の MTX で十分

な MTX-PG 濃度を達成できることを示した。三森は、

KURAMAコホートを用いてバイオフリー寛解を達成したRA

患者と達成できなかった RA 患者を比較し、寛解達成後に

生物学的製剤を中止した 92 例が 1 年後にバイオフリー寛

解を維持できていた患者は 14 例、維持できなかった患者

は78 例で、1年後バイオフリー寛解維持できた患者はすべ

て初回の生物学的製剤治療であり、製剤別でみるとインフ

リキシマブが有意に多いこと、その他に単変量解析で有意

なバイオフリー寛解維持予測因子として、男性、罹病期間

が短い、生物学的製剤開始3 か月後のΔMMP-3 が挙げら

れることを示した。 

 



 

D.考察  

 FREE-J 試験は開始したばかりであるが、平成 26 年度に

は、「ドラッグホリデー」、即ち、バイオフリー、薬剤フリー寛

解（根治）を目指すガイドラインを策定し、これを検証するた

め、各施設で倫理委員会の申請を行ない、MTX と生物学

的製剤治療により寛解導入できた RA 患者の登録を開始し

た。平成 27 年度には、約 400 例を目標に患者を登録し、

ガイドラインに沿った保険診療内での治療戦略比較を目的

とした継続的な患者データベースを構築する。28 年度には、

MTX や生物学的製剤の減量や中止を検証するとともに、

疾患活動性スコアに加えて（全員）、RA 関連遺伝子多型な

どの遺伝子情報（上阪、山本担当；各施設の努力目標とす

る）、リンパ球サブセット細胞表面マーカー（田中）、

MTX-PG や IL-6 等のバイオマーカー（竹内、西本担当）、

ACPA 等の自己抗体（三森担当）、関節高度画像検査

（MRI、超音波：渥美、川上、住田担当）を駆使して、ドラッ

グホリデーを可能とする患者を識別し、テイラーメイド医療

の実践による信頼性、治療効率・経済効率の向上を目指

す。国内外で初めて『ドラッグホリデー』を目標とした新規治

療戦略が確立され、根治を目指したリウマチ医療の標準

化・効率化を実現すれば、リウマチ医療の発展と共に、患

者負担、医療費削減を含む医療経済的問題の改善に資

するものと期待される。 

 一方、ZERO-J試験では、約6割の患者は十分量のMTX

に高反応性を示して臨床的・構造的に良好な経過を示し

たが、約 2 割の患者は生物学的製剤を使用せねば関節破

壊が制御できなかった。平成27,28年度は治療開始2年後

の関節破壊進行の評価を目標とし、十分量の MTX に高反

応性を示し、1、2 年間に於ける関節破壊がない高反応性

症例を的確に選別し、生物学的製剤の無駄な使用を回避

できることを証明する。逆に、生物学的製剤を使用せねば、

関節破壊が制御できない治療抵抗性の約 2 割の患者を選

別し、生物学的製剤の早期導入基準を策定し、関節破壊

を『ゼロ』にできる治療ガイドラインを確立する。また、疾患

活動性スコア、関節高度画像検査（MRI、関節エコー）、RA

関連遺伝子多型等の遺伝子情報、MTX-PG や IL-6 等の

バイオマーカー、ACPA 等の自己抗体等を駆使して、MTX

高反応性群と生物学的製剤必須群の識別化を試み、テイ

ラーメイド医療により効率的な治療介入を目指す。斯様な

医療の標準化・効率化が実現すれば、生物学的製剤の無

駄な使用を回避でき、また、関節破壊の進行による社会的

損失が軽減され、医療費削減に資するはずである。 

 

E.結論 

 生物学的製剤と MTX 治療で寛解に達成した RA 患者を

対象に、生物学的製剤や MTX の「ドラッグホリデー」を目

指す治療ガイドラインの確立と検証を目標とする”FREE-J”

試験に症例登録を開始した。一方、関節破壊『ゼロ』を目

指す治療法の確立を目的とした”ZERO-J”試験では162例

が登録され、約 6 割の患者は十分量の MTX に高反応性を

示して臨床的・構造的に良好な経過を示したが、約 2 割の

患者は生物学的製剤を使用せねば関節破壊が制御でき

ない事が明らかになった。 
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