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研究要旨 

 関節リウマチ(RA)治療において寛解導入後、生物学的製剤を中止しても寛解維持できる（バイオフリー寛解達成）条

件を検討するため、当院 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、その臨床的・血清学的背景を検討した。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 例であった。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かった。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

があがった。 

 

A. 研究目的 

Free-J スタディに先立ち、当院でのバイオフリー寛解を

達成しうる RA 患者の臨床的・血清学的背景を明らかにす

るために、京都大学医学部附属病院リウマチセンター（免

疫・膠原病内科を一部含む）の KURAMA コホートを用い

て後ろ向き解析をおこなった。 

 

B. 研究方法 

KURAMA コホートは京都大学医学部附属病院リウマチ

センターの運営する関節リウマチコホートである。KURAMA

コホートに登録された患者は、毎受診日に各種臨床的活

動性指標を評価されるほか、年に 1 度の関節 X 線撮影、

血清保存（一部は末梢血単核球保存）が行われ、生体試

料を伴ったリウマチコホートになっている。2012 年に開始さ

れ、現在約 500 名が登録されている。 

2004 年から 2013 年までの間に生物学的製剤を使用し

DAS28 寛解を達成して生物学的製剤の投与が中止された

RA患者92名のうち、1年以内に生物学的製剤の投与が再

開されず、かつ1年後にもDAS28寛解を維持しえた患者を

バイオフリー寛解達成群（N=14）と定義し、それ以外の症

例をバイオフリー寛解非達成群（N=78：1 年以内に生物学

的製剤の投与が再開された 75 症例と、1 年以内に生物学

的製剤の投与が再開されなかったが 1 年後の疾患活動性

が DAS28 寛解に到達しなかった 3 症例）と定義した。バイ

オフリー寛解達成群と非達成群の臨床的・血清学的特徴

を後ろ向きに検討した。 

解析項目として、これまでの生物学的製剤の使用種類

数、最後に中止した生物学的製剤の種類（製剤名）、最終

生物学的製剤中止時の stage、class、性別、年齢、利尿期

間、最終生物学的製剤の投与期間、抗 CCP 抗体価、RF

抗体価、MTX の投与量、ステロイド量（プレドニゾロン換

算）、最後の生物学的製剤の開始時、3 か月後、中止時の

DAS28、CRP、MMP-3 を用いた。 

（倫理面への配慮） 

解析を行う時は、個人情報がわからないようにするため、

匿名符号を用いて解析をした。 

 

C. 研究結果 

バイオフリー寛解達成群で投与された生物学的製剤は、

全例が初回治療（1st バイオ）であり（図 1）、インフリキシマ



 

ブの割合が多く（図 2）、それは 1st バイオに絞って解析し

ても同様であった（図 3）。また、開始時に全例が StageⅠ

またはⅡであった（data not shown）。バイオフリー寛解達

成群は、非達成群と比較して、有意に男性の割合が高く

（p=0.0108）(data not shown)、罹病期間が短かった

（p=0.0111）（図 4）。両群の抗 CCP 抗体および RF 値には

有意差を認めなかった（data not shown）。バイオフリー寛

解達成群のほうが、MTX の併用量が多く（p=0.1655）、ス

テロイドの使用量が少ない（p=0.0521）傾向を認めた（data 

not shown）。投与開始時の総合疾患活動性（DAS28）や

CRP、MMP-3 は、バイオフリー寛解達成群のほうが非達

成群よりも高い傾向を認めたが、3 ヶ月時には MMP-3 値

においては逆転しており、投与開始時と 3 ヶ月後の MMP3

の差は、バイオフリー寛解達成群において有意に大きか

った（p=0.03）。投与中止時の疾患活動性、CRP、MMP-3

値には有意な差を認めなかった（表 1）。 

  

 

図１． 1 年後のバイオフリー寛解維持達成群と非達成群で

のこれまでの生物学的製剤使用種類数の比較 

バイオフリー達成群では全例が初めての生物学的製剤

治療患者であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2． 1 年後バイオフリー寛解維持達成群と非達成群での

使用製剤の比較 バイオフリー達成群ではインフリキシマ

ブの使用例が多い。TCZ: トシリズマブ、IFX: インフリキシ

マブ、GLM: ゴリムマブ、ETN: エタネルセプト、CZP: セル

トリズマブペゴール、ADA; アダリムマブ、ABT: アバタセプ

ト 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3．1st バイオの患者に絞った際の製剤ごとのバイオフリ

ー達成率 1st バイオ患者に絞ってもバイオフリー達成群

ではインフリキシマブの使用が多い 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4． バイオフリー達成群と非達成群の平均罹病期間 バ

イオフリー達成群の方が、平均罹病期間が短い（p=0.011） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表１．生物学的製剤開始時、3 か月後、中止時の疾患活動



 

性指標とバイオフリー寛解達成との関連 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

最終生物学的製剤開始時、寛解中止時の DAS28、CRP、

MMP-3 の値および 3 か月後の DAS28 改善度（開始時

DAS28 - 3 か月後 DAS28）、CRP 改善度（開始時 CRP – 3

か月後 CRP）、MMP3 改善度（開始時 MMP-3 – 3 か月後

MMP-3）の平均値をバイオフリー達成群と非達成群で示し

ている。 

 

D. 考察  

 これまでにバイオフリーに関する報告はインフリキシマブ

の RRR 試験、アダリムマブの HONOR 試験、トシリズマブの

DREAM 試験、アバタセプトの ORION 試験などがある。

RRR試験、HONOR試験ではともに中止時に深い寛解にあ

ることがバイオフリー寛解の予測因子と報告されおり、

DREAM 試験では IL-6 と MMP-3 がともに十分低値である

こと、ORION 試験では HAQ もしくは CRP が低値であること

が示された。 

 本研究でのバイオフリー予測因子では、1st バイオである

こと、インフリキシマブであること、男性であること、罹病期

間が短いこと、3 か月後の ΔMMP3 が大きいこととなった。

これまでの報告との違いが出ている原因は、これまでの報

告では多くが 1st バイオ中心のスタディであったこと、観察

期間が半年のものがあること、罹病期間が異なることなどが

考えられる。また、本研究が後ろ向き解析であることと、結

果的にバイオフリー寛解達成者が 14 人と少ないことが

limitation である。今後、症例数を増やして解析する。 

 

E. 結論 

 バイオフリーを 1 年間継続できる予後予測因子として、生

物学的製剤初回治療であること、インフリキシマブであるこ

と、男性であること、罹病期間が短いこと、生物学的製剤開

始 3 か月後の MMP-3 低下度が有意差をもって認められた。

今後、症例数を増やして確認していく。 
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