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研究要旨 

関節リウマチ（RA）患者に生物学的製剤等を使用し、臨床的寛解が得られたならば、治療継続により長期間の構造的

寛解、機能的寛解が維持できることが明らかになった。しかし、生物学的製剤の長期安全性は未確立であり、医療費負担

の増大も大きな課題である。これまでの研究で、トシリズマブ（TCZ）治療により、血中 MMP-3 の正常化かつ IL-6≦

12.9pg/mL を達成した患者は、TCZ を中止しても約 40％が少なくとも 1 年間再燃しないことを、DREAM 研究で証明した

（Mod Rheumatol 24:17,2014）。本研究では、RA の薬剤「フリー」寛解の予測因子としての血中 IL-6 の有用性を、FREE-J

試験のサブ解析として実施する。薬剤中止時ならびに薬剤中止後の血中 IL-6 を測定し、再燃までの期間との関連の有

無、ならびに再燃を早期に予測できないかを検討する。すでに、倫理委員会の承認を得て、FREE-J 試験に患者登録を開

始した。薬剤フリー寛解の指標としての IL-6 の有用性を、実臨床で検証できると期待される。 

A.研究目的 

関節リウマチ（RA）患者に生物学的製剤等を使用し、

臨床的寛解が得られたならば、治療継続により長期間の

構造的寛解、機能的寛解が維持できることが明らかになっ

た。しかし、生物学的製剤の長期安全性は未確立であり、

医療費負担の増大も大きな課題である。疾患を再燃させ

ることなく生物学的製剤を減量・中止できればこれらの問

題の多くは解決する。これまでの研究で、IL-6 を標的とす

る生物学的製剤トシリズマブ（TCZ）治療により、血中

MMP-3 の正常化かつ IL-6≦12.9pg/mL を達成した患者

は、TCZ を中止しても約 40％が少なくとも 1 年間再燃しな

いことを、臨床試験として実施した DREAM 研究で証明し

た（Mod Rheumatol 24:17,2014）。本研究では、RA の薬剤

「フリー」寛解の予測因子としての血中 IL-6 の有用性を、

実臨床において検討することを目的とした。 

 

B.研究方法 

本研究は、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）のサブ解析とし

て実施する。具体的には、実臨床において、メトトレキサー

ト（MTX）と生物学的製剤（TCZ、TNF 阻害剤、T 細胞活性

化阻害剤）の併用による寛解達成 RA 患者のうち、インフォ

ームドコンセントを得た患者でいずれかの薬剤の減量、中

止あるいは継続を行う。定期的な患者のフォローアップを

行うとともに、薬剤中止時ならびに中止後の血中 IL-6 を測

定し、再燃までの期間との関連の有無、ならびに再燃を早

期に予測できないかを検討する。 

（倫理面での配慮）患者検体の採取はヘルシンキ宣言を

遵守し、東京医科大学の倫理委員会の承認のもとに行う。

患者情報に関しては、治療施設・氏名・生年月日・住所な

どの情報を削除し、匿名化する。“臨床研究に関する倫理

指針”に沿って、人権の保護について、十分配慮しながら

実験を行う。 

 

C.研究結果 

8 月に産業医科大学の倫理委員会において FREE-J 試

験が承認されたことを受けて、8 月末には東京医科大学の

倫理委員会に提出した（受付番号 2849）。11 月 1 日同委

員会より、研究申請内容に対する修正指示ならびに質問

を受け、改訂を行い、承認された。すでに、インフォームド



 

コンセントを得て、FREE-J 試験に患者登録を開始した。 

FREE-J 試験とは別に、TCZ による IL-6 阻害治療中の

RA 患者において DAS28＜2.6 あるいは ACR70 を満たし、

かつ血清 IL-6 濃度が 20pg/mL 未満を満たした患者 10 例

において、ステロイドの減量を行ったところ、8 例で再燃さ

せることなくステロイド治療からの離脱が可能であった。 

 

D.考察  

前述の DREAM 試験では、TCZ 単剤による治療におい

て、TCZを休薬した患者の88％は1年以内に治療を再開し

た。一方、血中 MMP-3 の正常化かつ IL-6≦12.9pg/mL を

達成した患者は、約40％が少なくとも1年間再燃しない。実

臨床においては、約半数の患者は MTX を併用しており、

MTX を継続することで再燃の確率が減る可能性がある。あ

るいは中止ではなく、減量するオプションも考えられる。ま

た、IL-6 が TNF 阻害剤においても薬剤フリーの指標となる

か否かがわかると期待される。 

 

E.結論 

TCZ 単剤治療での薬剤フリー寛解の指標としての IL-6

の有用性を、実臨床で、TNF 阻害剤や T 細胞活性化阻害

剤、MTX による治療で検証する。 
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