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研究要旨 

 メトトレキサート（MTX）は細胞内でポリグルタミン酸化（MTX-PG）されて有効性を発揮することが知られている．日本人に

おいて細胞内MTX-PG濃度と治療効果，副作用出現との関係を検討するため，MTXおよび生物学的製剤未使用の関節

リウマチ（RA）患者を対象として，MTX 治療を開始し，MTX-PG を定期的に測定して前向きに観察した．24 週における総

MTX-PG 濃度は 120.1 nmol/L であり，欧米人を対象とした既報と比較して高値であった．さらに，MTX-PG 濃度と

DAS28-ESRの減少幅に有意な相関があり(r=0.32, p=0.04)，肝障害（AST上昇）例では正常例に比較して，平均MTX-PG

濃度が高い傾向を認めた（140 nmol/L vs 111 nmol/L, p=0.08）．日本人では少量のMTXで高い細胞内MTX-PG濃度を

達成できるため、少量 MTX で有効性，副作用が認められる可能性が考えられた．今後は MTX-PG と関節破壊抑制や

IL-6 を含むサイトカインの関係と共に，治療薬中止，減量の予測可能性を検討していく． 

 

A.研究目的 

メトトレキサート（MTX）は関節リウマチ（RA）におけるア

ンカードラッグである．MTX を中心とした治療で疾患活動

性を十分に低下させることで関節破壊は抑制できることが

知られている．しかし，早期の関節リウマチ患者に対する

MTX治療では，疾患活動性低下と比して血漿IL-6濃度低

下がより関節破壊抑制と相関していたことを，我々は報告

した（Clin Rheumatol 2013）．また，日本人では欧米人に比

較して MTX の効果・副作用が出やすく，MTX の保険適応

も 8mg/週から増加したが，最大 16mg/週と，白人に比較し

て少量である． 

MTX は体内に吸収された後，細胞内に取り込まれ，グ

ルタミン酸が 1 個～5 個程度結合する．これはポリグルタミ

ン酸化と呼ばれ，MTX-PGと表記する．MTX-PGの後に数

字を続けた場合はグルタミン酸の結合個数を示し，1-5 とし

た場合は 1 個のものから 5 個のものまでの総和を示す．

MTX はポリグルタミン酸化されることにより細胞内で安定化

し，その作用を示すことができる． 

今回，MTXの臨床効果・副作用とMTX-PGの濃度が関

係しているのではないかと考え，MTX未使用の RA患者で，

前向きに MTX-PG の濃度を測定した．特に日本人の保険

用量で十分なMTX-PG濃度が得られることを期待した．本

報告書では24週までMTX-PG濃度を測定できた 32例に

ついて主に検討した． 

 

B.研究方法 

 慶應大学病院および関連協力 2 施設において，

MTX-naïveの RA 患者 83 名に MTX を 8 mg/w で開始し

た．寛解達成または副作用出現がない限り 4 週ごとに 4 

mg/wずつ増量し，最大16 mg/w とした．ここで0, 4, 8, 12, 

24週の検体を採取した．MTX-PGは赤血球中MTX-PGを

高速液体クロマトグラフィーで測定した（MAGIK study）． 

 

（倫理面への配慮） 

個人情報は連結可能匿名化し，実施計画は各施設の倫

理審査委員会で承認を受けた． 



 

 

C.研究結果 

 83 名が登録され，女性が 83％，平均年齢は 57 歳，RA

罹病期間の中央値は 0 ヶ月であった．治療開始前 42％が

DAS28ESR による高疾患活動性で，52％が中疾患活動性

であった． 24 週後には平均 MTX 11.8 mg/w 投与下で．

55％が寛解，33％が低疾患活動性となった． 

MTX-PGは 24 週まで経時的に増加し，MTX-PG1, 2, 3

が大部分を占め，MTX-PG1-5は 24週で120.1 nmol/Lで

あった．なお，アメリカ人を対象とした同じ測定法による検

討では，平均 MTX 13.4 mg/w 内服下で MTX-PG1-5 は

20 週時点で 65 nmol/L と報告されている． 

12 週時点における MTX-PG1-5 濃度は 0 週と 12 週の

DAS28ESR の差（ΔDAS28ESR12w-0w）と有意な相関を示

した（ｒ=0.32, p=0.04）．また，24 週において肝障害（AST≧

正常上限）は 6名いたが，この 6名は平均MTX-PG1-5濃

度が，肝障害のない群に比較して，有意ではないものの高

い傾向を示した（140 nmol/L vs 111 nmol/L, p=0.08）． 

 

D.考察  

 日本人 RA に対して日本の保険用量内のMTX で加療し

た際の MTX-PG 量を測定した．単純な比較は困難である

が，アメリカ人における MTX-PG 濃度の報告では，同程度

のMTX量で今回の日本人の半分程度のMTX-PG値であ

った．これまで経験的に，日本人では欧米人と比較してより

少量のMTX量で高い有効性が得られ，また副作用出現率

が高いと考えられてきたが，本研究の結果によりその理由

が明らかとなった．  

 今回の結果は現在進行中の前向き臨床試験の中間解析

結果であり，今後MTX単剤または TNF阻害薬追加による

治療中のMTX-PG濃度，血清サイトカイン測定，関節破壊

のデータ収集を経時的に行う予定である．特にこれまでに

当科からは関節破壊と IL-6 の関係を報告しており，

MTX-PG濃度と IL-6濃度および関節破壊との関係を検討

することにより，関節破壊ゼロ予測因子の同定，さらに寛解

達成後に，MTX や TNF 阻害薬を減量，中止可能予測因

子の抽出を目標とする． 

 

E.結論 

 日本人では日本の保険用量の MTX で十分な MTX-PG

濃度を達成できた． 
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