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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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(免疫アレルギー疾患等実用化研究事業(免疫アレルギー疾患実用化研究分野)) 

研究分担報告書  
 

関節リウマチ滑膜炎に対する画像検査による観察研究 

 

 研究分担者 渥美 達也 北海道大学大学院医学研究科 免疫・代謝内科学分野 教授 

研究協力者 深江  淳 北海道内科リウマチ科病院 医長 

 

研究要旨 

関節リウマチ(RA）は、Treat to target(T2) の治療方針により臨床的寛解を達成し維持することを目標とする。このような

中で画像診断の進歩により、寛解症例においても局所に滑膜炎所見が認められることが明らかとなっている。同部位は、

構造的破壊のリスクになることが報告されており注目されている。この画像的に診断される滑膜炎は、特に超音波検査分

野で数多く報告され、ultrasound detected residual synovitis などと称されている。この残存滑膜炎の原因、病理は現時点

では不明であるが、病的意義として、この存在が治療不十分であることを判断する指標、また再燃に関連する指標となり得

ることにある。 

RA 治療において、有用な syntheticDMARDs, biologicDMARDs が進歩してきた。これに応じて実地臨床では寛解達成

後、薬剤減量や中止にも関わらず、炎症が再燃しない症例も個別に経験するようになったが、何を指標にして治療減量、

中止をするかは明らかなものはない。患者希望や医師の経験判断に応じて行われているのが現状である。この指標が明

らかになると、RA の薬剤フリー寛解につながる条件が判明するかもしれない。 

残存滑膜炎の病理を理解することにより RA 診療に有用な治療指針を加えることが可能と考える。残存滑膜炎について

は、臨床的寛解にも関わらず何が規程因子となり局所に残存するか不明である。まず症例内において改善する滑膜炎と

残存する滑膜炎の差異を観察することでこの因子を明らかにすることが必要である。この因子が明らかになることで、RA の

治療開始時点で残存関節炎の予測が可能となる。これにより追加治療の必要性なども検討する方向性が考えられる。

我々は、活動期に認められる滑膜炎と骨炎（骨髄浮腫、骨びらん）の関係に注目した。我々の結果では、治療前の RA に

おいて個々の滑膜炎では、骨内に異常が波及している関節と、そこまで至っていない関節が認められることが明らかとなっ

た。この両者により改善する滑膜炎と残存する滑膜炎が分類されないか現在、観察中である。 

 

A.研究目的 

 

研究目的：関節リウマチ (RA) は、臨床的寛解中も構造

変化をきたす予後不良関節が存在し、残存滑膜炎と称さ

れる。このような関節では滑膜血流陽性が認められる。寛

解達成過程において、滑膜血流は低下消失する関節と残

存する関節が同時に認められるが、何がこの差異を規定し

ているかは不明である。画像検査（MRI、超音波検査）にて

前向き経時的に関節観察することで滑膜炎難治化の病態

を研究する。 

 

B.研究方法 

臨床的活動指標としてDAS28-ESRを評価する。活動性

RA(DAS28-ESR>3.2)を、臨床的寛解導入する。臨床的寛

解(DAS28-ESR<2.6)、低活動(DAS28-ESR 2.6-3.2)を達

成する。関節画像検査（単純 X 線、MRI 検査、超音波検

査）を MCP、手関節に施行する。評価は診療情報を秘匿

とした専門技師、画像読影専門医師が行う。 

 

DAS28-ESR, 超音波検査：0, 8, 16, 24, 52, 76, 104 週 

単純 X 線, MRI：0, 24, 52, 104 週 

 

（倫理面への配慮） 

本検討は病院倫理委員会を経て討議された後、了承され



 

た。患者には紙面同意を得た上で施行された。 

患者には、検査、治療内容、研究成果の発表についてイ

ンフォームドコンセントを得ている。また本邦における保険

診療に従った検査、治療を行っている。 

 

C.研究結果 

2014/11/25 の時点で、18 症例がエントリーされた。現在も

エントリー継続中である。18 症例のエントリー時における臨

床 的 活 動 指 標 は DAS28-ESR ( 中 央 値 4.13, IQR 

3.85-5.46)であった。エントリー時の MRI、超音波検査読影

が終了した 10 症例において、MCP、PIP 関節（合計 200 関

節）について、超音波検査による滑膜炎、MRI による骨髄 

異常の有無により次のように分類された。 

滑膜炎(+)骨髄異常(+) 10 関節 

滑膜炎(+)骨髄異常(-) 75 関節 

滑膜炎(-)骨髄異常(+) 1 関節 

滑膜炎(+)骨髄異常(-) 114 関節 

 

D.考察  

 本研究の結果から 

活動性 RA が治療により臨床的寛解、低活動を達成する

寛解導入過程で、単一症例内でも活動が改善する滑膜

炎と、残存する滑膜炎が存在する。残存滑膜炎は構造破

壊のリスクとなることが報告されている。滑膜血流の程度は

滑膜炎を反映するとされるが、我々は、個々の手指滑膜

炎は、寛解導入期の血流レベルよりも改善変化率が、予

後に影響することを報告した。つまり滑膜血流レベルとは

別に改善変化を規程する因子が存在し、これが残存滑膜

炎に導く可能性が示唆された。MRI 研究により、骨炎は構

造破壊リスクとなることが報告されている。我々は滑膜炎と

骨炎の関係に注視した。滑膜炎の経時的変化は超音波

検査にて詳細観察可能である。MRI は骨内の情報を得る

ことが可能である。臨床的寛解導入時期に、滑膜炎と骨炎

の関係と変化を観察することで、残存滑膜炎の発生と構造

的予後を今後経時的に追っていく。 

この研究により、滑膜炎ー骨炎の同時存在が残存滑膜炎

発生の規程因子となるならば、治療開始の段階から治療

反応不良関節の同定が可能となる。これにより追加治療な

どの可能性を見出すことで関節構造破壊を抑制すること

が可能となるかもしれない。 

当研究は寛解導入時期から長期観察を計画しており、残

存滑膜炎の長期予後、全身的再燃への予測に関わる解

析も予定している。 

 

E.結論 

 活動性RA症例を研究にエントリー中である。寛解導入期

において滑膜炎の超音波検査観察と骨炎の関係と変化を

観察していく。 
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関節エコーを用いた関節リウマチの生物学的製剤（バイオ）フリー寛解維持に関する研究 
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   青栁 潔  長崎大学大学院公衆衛生学分野 

 

研究要旨 

 関節リウマチ（RA）に対して生物学的製剤治療で寛解が導入された後の、生物学的製剤フリー寛解維持における関節エ

コー所見の関与を後方視的に解析した。対象は生物学的製剤で臨床的寛解が導入され、かつ、両側手指関節のエコー

が実施され、それを加味してリウマチ専門医が生物学的製剤を中止した 31 症例である。31 症例の生物学的製剤中止時

の炎症反応、MMP-3、臨床的疾患活動性、関節エコーでの活動性は非常に良好にコントロールされ、6 ヶ月間の経過で、

生物学的製剤フリー寛解は 67.8%で維持されてきた。しかしながら 6 ヶ月後の臨床的再燃（治療の強化）をアウトカムとする

多変量解析においては、関節エコー所見を含め、有意に寄与する因子は抽出されなかった。結果の解釈においては、解

析症例が少ないこともあるが、今後は大関節やバイオマーカーを加えた評価が必要と考えられた。 

 

A.研究目的 

RA の滑膜炎活動性の評価における関節エコーの重要

性は明らかとなってきた。生物学的製剤の寛解中止も現実

的な治療オプションとなってきたが、生物学的製剤フリー寛

解維持（再燃）と関節エコー所見との関連に関しては、まだ、

結論には至っていない。今回、後方視的に、これらについ

て解析した。 

 

B.研究方法 

 長崎大学病院第一内科とその関連施設において生物学

的製剤で臨床的寛解が導入され、かつ、両側手指関節の

エコーが実施され、それを加味してリウマチ専門医が生物

学的製剤を中止した RA31 症例を対象とした。両側手指関

節のエコーでは 22 関節のグレースケールスコア（GS スコ

ア）、パワードプラスコア（PD スコア）、骨びらん、腱鞘滑膜

炎を評価した。総 GS スコア、総 PD スコアは 22 関節におけ

る各スコアの総和とした（0 - 66）。6 ヶ月間経過を観察し、

治療強化がなされた場合を再燃と定義した。生物学的製

剤中止時の検査値、臨床的疾患活動性、関節エコー所見

と 6 ヶ月後の再燃との関連を統計学的に解析した。 

 

（倫理面への配慮） 

上記の研究は長崎大学病院臨床研究倫理委員会の承認

および文書での研究への同意を得ている。 

 

C.研究結果 

図 1 に示すように、生物学的製剤中止 6 ヶ月後までに再燃

は 10 例に認め、生物学的製剤フリー寛解維持は 21 例 

67.8%であった。再燃群（N=10）と非再燃群（N=21、寛解維

持群）の2群において、検査値、臨床的疾患活動性で有意

な項目はなく、年齢、性別、寛解到達までの期間の各項目

に傾向が認められた。表 1 に中止時の疾患活動性を示す

が、検査値を含めて非常に良好にコントロールされていた。

関節エコー所見も同様で、総 GS スコアにその傾向を認め



 

た（表 2）。傾向を認めた変数を用いての多変量ロジスティ

ック解析では、再燃を予測する有意な項目は抽出されなか

った（表 3）。 

 

D.考察  

今回の 31 症例の検討では、生物学的製剤フリー寛解維持

（再燃）に寄与する関節エコー所見を見出すことはできな

かった。その理由の一つとしては、生物学的製剤中止時の

疾患活動性がリウマチ専門医により非常に良好にコントロ

ールされ、かつ、その中止の判断に関しても、関節エコー

所見を加味して考慮されたことがあげられる。既報では

[Arthritis Care Res (Hoboken). 2014 

Oct;66(10):1576-81.]では関節エコーの有用性が指摘され

ているが、その報告と比較して、今回の症例は臨床的なら

びに関節エコーの活動性がより低く、有意差が検出されに

くかった可能性がある。しかしながら、大関節の評価を入れ

ていないなどの limitation も考えられた。 

 

E.結論 

今回の31 症例の検討では、生物学的製剤中止6ヶ月後の

臨床的再燃（治療の強化）をアウトカムとする多変量解析に

おいては、関節エコー所見を含め、有意に寄与する因子

は抽出されなかった。解析症例が少ないこともあるが、今後

は大関節やバイオマーカーを加えた評価が必要と考えら

れた。 
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研究要旨 

RA 患者を対象とした人種横断的な大規模ゲノム解析（GWAS）にて CDK 遺伝子群が新たにリスク遺伝子として同定さ

れたが、リスク遺伝子のRAの発症や自然経過への寄与を明らかにすべく、本研究ではCDK遺伝子群に注目した。各種

データベースを利用して RA risk SNP の特徴を解析することで、欧州で RA との関連が指摘されている CDK6 の SNP 

rs42041 の多型が本邦にも存在すること、rs42041 と新たに同定された RA risk SNP rs4272 が近傍に存在することを明ら

かにした。今後は、本学で実施した大規模臨床研究への参加患者からゲノム情報を取得し、本邦における RA の臨床像

と RA risk SNP のジェノタイプとの関連を解析する。ゲノム情報から関節炎の自然経過や治療反応性の予測が可能とな

れば、個別化医療によって治療戦略を最適化しうると期待される。 

 

A.研究目的 

関節リウマチ(RA)は患者ごとに重症度や進行度、治療

反応性が多彩であるため、治療戦略の最適化が望まれる。

昨年 RA 患者を対象とした人種横断的な大規模ゲノム解

析（GWAS）によって約 100 個の RA 関連遺伝子が同定さ

れた(Nature 2014)が、これらのリスク遺伝子の RA の発症

や自然経過への寄与は不明のままである。我々は細胞周

期を制御する Cyclin dependent kinase(CDK)阻害薬が細

胞増殖抑制を介して抗関節炎効果を発揮することを明ら

かにしており、新規抗リウマチ薬としての臨床応用を目指

している。GWAS の解析から得られた RA 関連遺伝子には

CDK ファミリーの 2,4,6 が含まれていたことから、CDK 遺伝

子群のジェノタイプと RA の特徴的病態である滑膜増殖に

関連があると推測され、この遺伝子群についての RA の臨

床情報との比較を行うことを着想した。なお、CDK6 の SNP 

rs42041 と RA の関連については既報がある(Nat Genet 

2008)。このSNPとRA患者の臨床像との関連については、

3 つ の 欧 州 の コ ホ ー ト で 、 shared epitope(SE) で あ る

HLA-DRB1 陰 性 、 Anti-cyclic citrullinated peptide 

antibody(ACPA)陽性のサブグループで risk allele 保有率

が優位に高かったという報告(Arthritis Res Ther 2014)と、

オランダの早期 RA 患者のコホートで risk allele 保有者の

骨破壊の進行が速かったという報告(Arthritis Rheum 

2009)があるが、本邦における検討はされていない。 

 

B.研究方法 

rs42041 に関連した報告はすべて欧州のコホートに基

づいた解析である。また、新たに RA risk SNP として同定さ

れた rs773125(CDK2), rs1633360(CDK4), rs4272(CDK6)

は人種横断的な解析に基づいているが、本邦存在する多

型であるかは不明である。これらの SNP の本邦における頻

度を Hapmap project のデータベースで検討し、NCBI 

dbSNP にて各 SNP の特徴を検討する。 

また、本学で実施した 2 つの大規模臨床研究(REAL, 

CORRECT)のデータベースからは発症時の疾患活動性

や骨破壊の程度、関節炎の治療反応性などを知ることが

可能である。今後新たな臨床試験実施計画を立案し、登

録患者からゲノム情報を取得して、両者を連結可能な状

態とする。各 SNP の Quantitative trait locus(QTL)解析を

行い、ジェノタイプごとの骨破壊の速さや疾患活動性、治



 

療反応性、副作用の発現率などの臨床情報との対応を次

年度以降に解析していく。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究の実施計画書を東京医科歯科大学倫理審査委

員会に提出するが、その際にヘルシンキ宣言（2013 年 10

月、第 64 回 WMA フォルタレザ総会）の趣旨、ヒトゲノム・

遺伝子解析研究に関する倫理指針を尊重した実施計画書

を作成する。また、患者への十分なインフォームドコンセン

トを得て検体を採取し、個人情報の取り扱いに注意して行

う。 

 

C.研究結果 

本邦における rs42041 と rs4272 の risk allele の頻度は、

それぞれ 1.2％、9.3%であり、いずれも本邦にも存在する

多型であった。その他の SNP については本邦における頻

度の情報を得ることはできなかった。NCBI dbSNP での検

討では rs42041 は CDK6 の最終 intron 領域に存在し、

rs4272 は 3’UTR に存在することが明らかとなった。両者は

極めて近接しており、連鎖不平衡の関係にある可能性が

示唆された。また rs773125 と rs1633360 はそれぞれ

SUOX,OP9 のイントロン領域に存在し、CDK はその近傍

の遺伝子であった。 

 

D.考察  

rs4272 は 3’UTR の SNP であるため、CDK6 の mRNA

の安定性に影響している可能性があり、CDK 分子の機能

への影響を明らかにするために In vitro での検討が有用と

思われた。 

近傍に存在するrs42041 と rs4272が連鎖不平衡の関係

にあれば、rs42041 に関する既報の情報が rs4272 の risk 

allele 保有者の臨床像に包括される可能性もあり、ハプロ

タイプ解析が必要である。 

既報における SE 陰性、ACPA 陽性のサブグループで

CDK6 の risk allele の保有率が高いという結果は、SE 非保

有患者がシトルリン化ペプチドに対する免疫応答を獲得

する際の細胞増殖応答に CDK6 の多型が影響する可能

性が示唆される。その影響を明らかにすることによって、

SE とは異なる新たなACPA産生のメカニズムが明らかにな

ると期待され、さらなる検討が必要である。 

 

E.結論 

欧米のコホートにおいて CDK6 の多型は RA の発症と

病態形成にも関与していることが知られていたが、この多

型が本邦にも存在することを明らかにした。遺伝学的な背

景が異なる本邦においても RA の臨床像について同様の

傾向が観察されることを明らかにする必要があり、また

CDK2,4 の risk SNP についても臨床像との比較を行う。 

RA のリスク遺伝子は関節破壊のスピードや全身性の炎

症の程度に関与していると推測される。関節炎の自然経

過の予測ができれば適切な治療強度の選択が可能となり、

治療薬への反応が予測できればより有効率の高い治療を

優先的に選択することが可能となる。将来的には患者のゲ

ノム情報を得ることで治療戦略の最適化を実現しうると期

待される。 
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with cytokine blockade enhances anti-arthritic effects 

without increase of immune suppression. Ann Rheum 

Dis, Published Online First: doi:10.1136/ 

annrheumdis-2014-205566 

 

2. 学会発表 

なし 
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MRI 画像による生物学的製剤導入予測基準および中止基準の作成に関する研究 

 

研究分担者 住田 孝之 （筑波大学医学医療系内科（膠原病・リウマチ・アレルギー）） 

研究協力者 廣田智哉、鈴木 豪（筑波大学医学医療系内科（膠原病・リウマチ・アレルギー）） 

 

研究要旨 

「生物学的製剤(BIO)導入の MRI 予測基準」の作成を目的として、関節リウマチ(RA)患者を対象にメソトレキサート

(MTX)開始時から 52 週間の前向き観察を行い、MRI 所見（滑膜炎、骨髄浮腫、骨びらん）を解析したが、MRI 所見（滑膜

炎、骨髄浮腫、骨びらん）に有意な変化は認められず、MTX 開始前の MRI 所見と 52 週後の Simplified Disease Activity 

Index(SDAI) に有意な相関関係はなかった。また、「BIO 中止の MRI 基準」の作成を目的として、RA 患者を対象に BIO

開始時から 52 週間の前向き観察を行い、24 週ごとの MRI 所見を解析したところ、52 週後の寛解例は非寛解例より滑膜

炎スコアが有意に低値で、滑膜炎スコア（BIO 開始時に 6 点未満、24 週後に 5 点未満、52 週後に 4 点未満）によって寛

解例と非寛解例が層別化された。 

以上より、「BIO 導入の MRI 予測基準」については、52 週間の観察では BIO 導入を予測する有意な MRI 所見は検出

されず、さらなる症例の蓄積と、104 週までの画像評価を継続する必要がある。「BIO 中止の MRI 基準」については、MRI

の滑膜炎スコアが BIO 治療中の寛解予測因子になりうることが明らかになった。 

 

A.研究目的 

関節リウマチ(RA)において、MRI 画像の骨髄浮腫や滑

膜炎は MRI や X 線の骨びらんの進行を予測しうることがこ

れまでに報告されており、画像的な予後予測に有用であ

ることが知られている。同様にして、リウマチ治療の開始時

点で将来的に生物学的製剤（BIO）導入を要することが見

込まれるかどうか、BIO 中止前に中止後の寛解維持が見

込めるかどうかといった臨床的な推移を、MRI 画像から予

測できることが期待される。 

本研究は「BIO 導入の MRI 予測基準」および「BIO 中止

の MRI 基準」の作成を目的とする。 

 

B.研究方法 

「BIO 導入の MRI 予測基準」の作成においては、MTX

未使用の RA 患者 5 例を対象に、前向き観察で MTX 開

始前、52週後にMRIを撮影し、MRI所見（滑膜炎、骨髄浮

腫、骨びらん）を compact MRI スコアで定量比較した。合

わせて、MRI 撮影時の疾患活動性を Simplified Disease 

Activity Index (SDAI)で評価した。 

「BIO 中止の MRI 基準」の作成においては、BIO 導入症

例（Infliximab 13 例、Tocilizumab 15 例、Abatacept 15 例）

を対象に、前向き観察で BIO 開始前、24 週後、52 週後に

MRI を撮影し、compact MRI スコアで定量比較した。MRI

撮影時の疾患活動性も SDAI で評価した。 

 

（倫理面への配慮） 

対象症例は、参加時に研究目的、研究方法、MRI 撮影の

利益・不利益および安全性、個人情報の保護に関する説

明を受けて、本研究に任意で参加した。また、観察期間内

の同意撤回も可能であることを合わせて説明されている。 

 

C.研究結果 

1) BIO 導入の MRI 予測基準の検討： 

(1) SDAI は 0-52 週で有意に改善した(29.52±10.05 to 

5.42±10.51; P<0.05)。 

(2) MRI 所見に有意な変化は認められなかった(滑膜炎：



 

5.40±1.60 to 1.60±2.07; NS、骨髄浮腫：2.25±3.79 to 

1.25±2.80; NS、骨びらん：15.60±11.55 to 23.40±21.78 

; NS) (図 1)。 

(3) MTX 開始前の MRI 所見（滑膜炎、骨髄浮腫、骨びら

ん）と52週後のSDAIに有意な相関関係は認められなかっ

た。 

(4) 52 週後に 1 例で SDAI の増悪が認められた(11.11 to 

24.19)。同症例は0-52週で滑膜炎の改善が認められずに、

骨髄浮腫と骨びらんが増悪し、18ヶ月後にBIO導入とされ

た。 

2) BIO 中止の MRI 基準作成の検討： 

(1) SDAI は 0-24 週で有意に改善した(20.52±9.44 to 

7.72±6.12; P<0.01)が、24-52 週では有意な変化を認め

なかった(7.72±6.12 to 7.46±7.01; NS)。 

(2) 滑膜炎、骨髄浮腫は 0-24 週で有意に改善した(滑膜

炎 ： 9.12±6.61 to 5.42±3.73; P<0.01 、 骨 髄 浮 腫 ：

6.74±8.16 to 3.28±4.25; NS)。骨びらんは 0-24 週では

進行した(44.90±37.79 to 49.01±36.82; P<0.05) (図 2)。 

(3) BIO 開始前の滑膜炎スコアと 24 週後の SDAI、24 週後

の滑膜炎スコアと 52 週後の SDAI に有意な相関関係が認

められた(24 週後：R=0.35、P<0.05、52 週後：R=0.37、

P<0.05)。骨髄浮腫、骨びらんと SDAI には有意な相関関

係は認めなかった(図 3)。 

(4) 52 週後の SDAI 寛解例（13 例; SDAI 1.44±0.90）では、

MRI 画像で滑膜炎 2.31±1.75、骨髄浮腫 0.10±0.35、骨

びらん 39.81±29.10 であった。一方、52 週後の非寛解例

（30 例; SDAI 10.07±6.90）では、滑膜炎 6.20±4.05、骨

髄浮腫 2.92±3.73、骨びらん 53.15±40.39 であった。寛

解例は非寛解例より滑膜炎スコアが有意に低値であった

(P<0.01) (図 4)。 

(5) SDAI 寛解例と非寛解例を層別化する滑膜炎スコアの

カットオフ値を算出したところ、BIO 開始時の滑膜炎スコア

が 6 点未満(感度 59％、特異度 88％)、24 週後の滑膜炎

スコアが 5 点未満(感度 52％、特異度 95％)で 52 週後の

寛解達成が予測された。また、52 週後の滑膜炎スコアが 4

点未満(感度 52％、特異度 95％)で寛解例と非寛解例を

層別化することができた(図 5)。 

 

D.考察  

「BIO 導入の MRI 予測基準」については、症例を集積さ

せて、画像評価を継続することにより、MTX 抵抗性で BIO

導入を要する症例を MRI 画像によって予測できると考えら

れる。 

「BIO 中止の MRI 基準」については、MRI の滑膜炎所見

によって BIO 導入後の寛解例と非寛解例を層別化でき、

滑膜炎スコアが中止基準として有用である可能性が示唆さ

れる。今後、BIO 導入後の寛解例を対象に BIO 中止を試

みることで、中止基準を設定できると考えられる。 

 

E.結論 

「BIO導入のMRI予測基準」については、52週間の観察

では BIO 導入を予測する有意な MRI 所見は検出されず、

さらなる症例の蓄積と、104 週までの画像評価を継続する

必要がある。 

「BIO 中止の MRI 基準」については、MRI の滑膜炎スコ

ア（BIO 開始時で 6 点未満、24 週後で 5 点未満、52 週後

で 4 点未満）によって寛解例と非寛解例を層別化でき、滑

膜炎スコアが BIO 治療中の寛解予測因子になりうることが

明らかになった。 

 

F.健康危険情報 

 特記事項なし。 
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MTX-PG と IL-6 を用いた関節破壊ゼロおよびドラッグホーリデー達成予測因子に関する研究 

                                     

研究分担者 竹内 勤 （慶應義塾大学医学部リウマチ内科 教授） 

研究協力者 山岡 邦宏 （慶應義塾大学医学部リウマチ内科 准教授） 

研究協力者 金子祐子 （慶應義塾大学医学部リウマチ内科 講師） 

研究協力者 仁科 直 （慶應義塾大学医学部リウマチ内科 助教） 

 

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． 

 

F.健康危険情報 
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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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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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研究要旨 

 関節リウマチ(RA)は免疫学的疾患であり、免疫学的異常の全体像や臨床像との関連の解明が、予後予測および患者の

層別化には重要であると考えられる。RA には CD4 陽性 T 細胞の寄与が疑われるが、その遺伝子発現プロファイルの詳細

は分かっていない。そこで健常人および RA の末梢血、RA の関節中の CD4 陽性 T 細胞の遺伝子発現を次世代シークエ

ンス（NGS）で検討した。まず RA 患者の末梢血と関節中および健常人の末梢血の CD4 陽性 T 細胞において、single-cell 

レベルでのトランスクリプトーム解析を NGS により実施した。また RA 患者 3 例及び健常人 3 例の末梢血の CD4 陽性 T 細

胞を、ナイーブ T 細胞、Th1 細胞、Th2 細胞、Th17 細胞、TFH 細胞、CD25 陽性 Treg の各集団に分けてセルソーターに

よるソーティングで回収し、同様にトランスクリプトームを解析した。RA 患者 2 例については関節液中の CD4 陽性 T 細胞

についても解析した。シングルセル解析では、滑膜に浸潤傾向が強い CD4 陽性 T 細胞クローンで Th1 型の遺伝子発現

が亢進しており，RA の病態に関与するクローンであると考えられた．CD4 陽性 T 細胞サブセットの遺伝子発現解析におい

て、関節の CD4 陽性 T 細胞が発現遺伝子全体としては、シングルセル解析と同様に Th1 細胞に類似したパターンを持ち

つつ、101 の RA 感受性遺伝子の発現に絞ってみると、CD25 陽性 Treg に類似したパターンを示すことが判明した。また

興味深いことに、RA と健常人の末梢血のナイーブ T 細胞、Th1 細胞、Th2 細胞、Th17 細胞、TFH 細胞、CD25 陽性 Treg

を比較すると、RA のすべての T 細胞サブセットにおいて T 細胞レセプター及び I 型インターフェロンの下流の遺伝子の発

現亢進を認めた。RA の末梢血と関節の CD4 陽性 T 細胞を比較すると、関節 CD4 陽性 T 細胞において IFN-下流の遺

伝子および細胞分裂に関連する遺伝子の発現亢進を認めた。今回の解析は例数が限られているが、少なくとも一部の RA

症例の末梢血の CD4 陽性 T 細胞ではナイーブ T 細胞も含めた T 細胞全体に、T 細胞レセプター刺激及び I 型インター

フェロン刺激が入っていることが明らかとなった。そして関節の CD4 陽性 T 細胞ではそれらの刺激に加え、さらに IFN-の

刺激が入っていることが示唆された。従来 RA の末梢血全体において I 型インターフェロンの刺激が入っていることが報告

されているが、我々の解析により CD4 陽性 T 細胞が広範に I 型インターフェロンの刺激を受けていることが推測された。今

回、RA の CD4 陽性 T 細胞の発現遺伝子解析により、病態に関わる経路が同定できることが示され、このアプローチにより

RA の生物学的製剤を含む治療への反応性や、寛解維持のしやすさを層別化できる可能性等が明らかになった。 

 

A.研究目的 

関節リウマチ(RA)の免疫学的異常の全体像や臨床像と

の関連は明らかになっていない。最大のリスク遺伝子がヒト

MHC クラス II 分子の遺伝子である HLA-DRB1 であること

から、CD4 陽性 T 細胞の寄与が疑われるが、RA における

CD4 陽性 T 細胞の遺伝子発現プロファイルの詳細は分か



 

っていない。RAはheterogenousな疾患と考えられているが、

RA 感受性 HLA-DR ハプロタイプの存在や抗シトルリン化

ペプチド抗体の出現などの共通点はあり、RA の CD4 陽性

T 細胞に特徴的な遺伝子発現が存在し、治療反応性に影

響している可能性がある。そこで健常人および RA の末梢

血、RA の関節中の CD4 陽性 T 細胞の遺伝子発現を次世

代シークエンス（NGS）で検討した。 

 

B.研究方法 

 RA 患者の末梢血と関節中および健常人の末梢血の

CD4 陽性 T 細胞の single-cell レベルでのトランスクリプト

ーム解析を NGS により実施した。また RA 患者 3 例及び健

常人 3 例の末梢血の CD4 陽性 T 細胞を、ナイーブ T 細胞、

Th1 細胞、Th2 細胞、Th17 細胞、TFH 細胞、CD25 陽性

Treg の各集団に分けてセルソーターMoFloXDP によるソー

ティングで回収し、NGS 用ライブラリーを作製し、トランスクリ

プトームを解析した。RA 患者 2 例については関節液中の

CD4 陽性 T 細胞について同様に解析した。 

 

（倫理面への配慮） 

すべての研究は各施設の遺伝子倫理委員会の審査を受

け、承認を受けた研究計画に則って実施された。 

 

C.研究結果 

 シングルセル解析では、滑膜に浸潤傾向が強い CD4 陽

性 T 細胞クローンで Th1 型の gene set，CXCR4，JAK3 

の発現が亢進しており，RA の病態に関与するクローンで

あると考えられた．CD4 陽性 T 細胞サブセットの遺伝子発

現解析において、関節の CD4 陽性 T 細胞が発現遺伝子

全体としては、シングルセル解析と同様に Th1 細胞に類似

したパターンを持ちつつ、101 の RA 感受性遺伝子の発現

に絞ってみると、CD25 陽性 Treg に類似したパターンを示

すことが判明した。また興味深いことに、RA と健常人の末

梢血のナイーブ T 細胞、Th1 細胞、Th2 細胞、Th17 細胞、

TFH 細胞、CD25 陽性 Treg を比較すると、RA のすべての

T 細胞サブセットにおいて T 細胞レセプター及び I 型インタ

ーフェロンの下流の遺伝子の発現亢進を認めた。RA の末

梢血と関節の CD4 陽性 T 細胞を比較すると、関節 CD4 陽

性 T 細胞において IFN-下流の遺伝子および細胞分裂に

関連する遺伝子の発現亢進を認めた。またこのような CD4

陽性 T 細胞サブセット全体の共通した遺伝子発現の変化

以外に、各T細胞サブセットに特有の遺伝子発現の変化も

認められた。T 細胞サブセットの中では CD25 陽性 Treg に

最も多くのサブセット特異的に変化する遺伝子が認められ

た。 

 

D.考察  

 今回の解析は例数が限られているが、少なくとも一部 RA

症例の末梢血の CD4 陽性 T 細胞ではナイーブ T 細胞も

含めた T 細胞全体に、T 細胞レセプター刺激及び I 型イン

ターフェロン刺激が入っていることが明らかとなった。そして

関節の CD4 陽性 T 細胞ではそれらの刺激に加え、さらに

IFN-の刺激が入っていることが示唆された。従来 RA の末

梢血において I 型インターフェロンの刺激が入っていること

が報告されているが、今回の解析によりCD4陽性T細胞が

広範に I 型インターフェロンの刺激を受けている可能性が

示された。 

 また T 細胞サブセットの中では、ＣD25 陽性 Treg に最も

多くのサブセット特異的に変化する遺伝子が認められたこ

とは、RA において CD25 陽性 Treg に対する修飾が病態に

関与している可能性を示唆していると考えられた。どのよう

な修飾が加わっているかは、今後の遺伝子多型やスプライ

スバリアントを含めたインフォマティクス的解析で明らかに

できる可能性がある。 

生物学的製剤使用下に寛解状態となった症例で、生物

学的製剤中止後に寛解を維持している症例とそうでない症

例の末梢血 CD4 陽性 T 細胞の遺伝子発現を比較すれば、

生物学的製剤が中止できる症例の層別化が可能となる可

能性がある。 

また NGS データをさらに詳細に解析することで、T 細胞

レセプター及び I 型インターフェロンの下流の遺伝子以外

の経路も解析でき、RA の新たな病態経路の解明が期待さ

れる。 

 

E.結論 

 RA の CD4 陽性 T 細胞の発現遺伝子解析により、病態に



 

関わる経路が同定できることが示された。このアプローチに

より RA の生物学的製剤を含む治療への反応性や、寛解

維持のしやすさを層別化できる可能性があると考えられ

た。 
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平成 26 年 4 月 24-27

日 

田中良哉.  
全身性自己免疫疾患に於けるリンパ球サブセット研

究とテイラーメイド分子標的治療.  

第 58 回日本リウマチ学会総会・

学術集会（シンポジウム）東京 

平成 26 年 4 月 24-27

日 

 Y. Tanaka, H. Yamanaka, N. 

Ishiguro, N. Miyasaka, K. Kawana, T. 

Kubo, A. Kuroki, T. Takeuchi.  

Initial adalimumab plus methotrexate treatment 

prevents join destruction irrespective of treatment 

duration in Japanese patients with early rheumatoid 

arthritis: post-hoc analysis of Hopeful 1 and 2 

studies.  

The Annual European Congress 

of Rheumatology 2014, Paris, 

France 

平成 26 年 6 月 10－14

日 

 Tanaka Y.  
Current concepts in the management of rheumatoid 

arthritis. 

32nd World Congress of Internal 

Medicine 2014 (教育講演) Seoul, 

South Korea 

平成 26 年 10 月 24 日

ｰ 28 日 

 Tanaka Y, Yamanaka H, Ishiguro N, 

Miyasaka N, Kawana K, Hiramatsu K, 

Kuroki A, Takeuchi T. 

Attainment of Low Disease Activity Is Predictive of 

Maintenance of Disease Control upon Adalimumab 

Discontinuation for Two Years Following 

Combination Therapy in Japanese Patients with Early 

2014 ACR Annual Meeting 第 80

回米国リウマチ学会年次総会 , 

Boston, USA, 

平成 26 年 11 月 14－19

日 



Rheumatoid Arthritis. 

Yasuda S, Kono M, Shimizu Y, Oku K, 

Bohgaki T, Horita T, Atsumi T. 

RasGRP4 is expressed in the fibroblast-like 

synoviocytes of some patients with rheumatoid 

arthritis and is responsible for the joint destruction 

in a collagen-induced arthritis model.  

The Japanese Society for 

Immunology 43rd Annual 

Meeting,Kyoto Japan. 

10-12 December、2014 

Kono M, Yasuda S, Fukui T, 

Shimamura S, Nakagawa I, Noguchi A, 

Haruki Shida, Watanabe T, Shimizu Y, 

Kurita T, Oku K, Bohgaki T, 

Amengual O, Horita T,Sakamoto K, 

Tamotsu Kamishima, Atsumi T.  

Efficacy Of Tocilizumab In Patients With Rheumatoid 

Arthritis: Sequential Evaluation Using Whole-body 

Magnetic Resonance Imaging 

2014 American College of 

Rheumatology Annual Meeting, 

Boston,USA. 

14-19 November, 2014 

Nakashima Y, Tamai M, Kita J, Tsuji S, 

Fukui S, Umeda M, Nishino A, Suzuki 

T, Houra Y, Koga T, Kawashiri S.Y, 

Iwamoto N, Ichinose K, Hirai Y, Arima 

K, Nakamura H, Origuchi T, Uetani M, 

Aoyagi K, Eguchi K, Kawakami A.  

MRI osteitis at baseline predicts the development of 

rapid radiographic progression at 1 year toward 

patients with early-stage rheumatoid arthritis : 

Results from Nagsaki University Early Arthritis 

Cohort. 

2014 ＡＣＲ/ＡＲＨＰ ＡＮＮＵＡ

Ｌ ＭＥＥＴＩＮＧ.  
2014/11/14-19 



Tamai M, Arima K, Nakashima Y, 

Umeda M, Fukui S, Nishino A, Suzuki 

T, Horai Y, Okada A, Koga T, 

Kawashiri S.Y, Iwamoto N, Ichinose K, 

Nakamura H, Origuchi T, Uetani M, 

Aoyagi K and Kawakami A. 

Investigation of MRI Bone Changes in Early-Stage 

RA Patients Achieved in Sustained Clinical Good 

Response : Sub-Analysis from Nagasaki University 

Early Arthritis Cohort.  

2014 ＡＣＲ/ＡＲＨＰ ＡＮＮＵＡ

Ｌ ＭＥＥＴＩＮＧ.  
2014/11/14-19. 

鈴木貴久，岩本直樹，山崎聡士，西

野文子，中島好一，寳來吉朗，川尻

真也，一瀬邦弘，玉井慎美，中村英

樹，折口智樹，大山 要，黒田直敬，

尾崎 誠，江口勝美，川上 純.  

関節リウマチにおける新たなバイオマーカーとしての

Thrombospondin-1(TSP-1)の検討.  
第 42 回日本臨床免疫学会総会. 2014/9/25-9/27. 

川尻真也，西野文子，鈴木貴久，藤

川敬太，岡田覚丈，辻 創介，梅田雅

孝，福井翔一，寳來吉朗，中島好一，

岩本直樹，一瀬邦弘，玉井慎美，中

村英樹，折口智樹，青柳 潔，川上 

純. 

関節リウマチ患者においてバイオフリー寛解維持を

予測する指標はあるか？ 

第 48 回九州リウマチ学会 九州・

沖縄支部学術集会. 
2014/9/6/-7. 

Kawashiri SY, Suzuki T, Nakasima Y, 

Uwki Y, Aramaki T, Fujikawa K, 

Nakashima M, Okada A, Migita K, 

Mizokami A, Matsuoka N, Ichinose K, 

isease activity at 3 month predicts the clinical 

response at 1 year treated by tocilizumab in patients 

with active rheumatoid arthritis: results from 

observationnal investigation of daily clinical practice.  

Annual European Congress of 

Rheumatology.  
2014/6/11-6/14. 



Nakamura H, Origuchi T, Aoyagi K, 

Kawakami A. 

Kawashiri SY, Nishino A, Suzuki T, 

Nakashima Y, Horai Y, Iwamoto N, 

Ichinose K, Arima K, Tamai M, 

Nakamura H, Origuchi T, Uetani M, 

Aoyagi K, Eguchi K, Kawakami A.  

Ultrasound disease activity at 3 months predicts the 

clinical response at 6 months of patients with 

rheumatoid arthritis treated by biologic disease 

modifying anti-rheumatic drugs.  

Annual European Congress of 

Rheumatology.  
2014/6/11-6/14. 

上谷雅孝，玉井慎美，川上 純. ＭＲＩを用いた関節リウマチの画像評価. 
第 58 回日本リウマチ学会総会・

学術集会. 
2014/4/24-26. 

川尻真也，玉井慎美，上谷雅孝，青

柳 潔，川上 純.  

超音波を用いた関節リウマチの診断と治療の評価：

ＭＲＩとの比較を含めて.  

第 58 回日本リウマチ学会総会・

学術集会.  
2014/4/24-26. 

岡田覚丈，川上 純，福田孝昭，日高

利彦，石井智徳，植木幸孝，小寺隆

雄，中島宗敏，寳來吉朗，渡部 龍，

奥野洋史，玉井慎美，青柳 潔，江口

勝美 

関節リウマチ実臨床における関節破壊の評価：前向

き多施設コホート研究 

第 58 回日本リウマチ学会総会・

学術集会 
2014/4/24-26. 

玉井慎美，喜多潤子，中島好一，鈴

木貴久，寳來吉朗，岡田覚丈，古賀

智裕，川尻真也，岩本直樹，一瀬邦

関節ＭＲＩ骨炎は 2010 年ＲＡ分類基準を用いた早期

ＲＡ診断機能を向上させる：長崎早期関節炎コホー

トを用いた解析.  

第 58 回日本リウマチ学会総会・

学術集会.  
2014/4/24-26 



弘，有馬和彦，中村英樹，折口智樹，

上谷雅孝，青柳 潔，江口勝美，川上 

純. 

西野文子，川尻真也，高谷亜由子，

中島好一，鈴木貴久，寳來吉朗，岩

本直樹，一瀬邦弘，玉井慎美，有馬

和彦，中村英樹，折口智樹，川上 

純.  

物学的製剤治療評価における関節超音波の意義. 
第 58 回日本リウマチ学会総会・

学術集会. 
2014/4/24-26. 

玉井慎美，中島好一，喜多潤子，有

馬和彦，川尻真也，中村英樹，上谷

雅孝，青柳 潔，江口勝美，川上 純. 

強化治療による早期関節リウマチの臨床的疾患活

動性とＸ線予後の改善. 

第 111 回日本内科学会総会・講

演会.  
2014/4/11-4/13. 

岡田覚丈，福田紘介，中島宗敏，川

上 純.  
関節リウマチに対する生物学的製剤中止例の検討. 第 47 回九州リウマチ学会. 2014/3/15-3/16. 

川尻真也，西野文子，高谷亜由子，

鈴木貴久，寳來吉朗，中島好一，岩

本直樹，一瀬邦弘，有馬和彦，玉井

慎美，中村英樹，折口智樹，青柳 

潔，川上 純.  

期関節リウマチ患者において手指の機能障害に関

連するのは関節滑膜炎か腱鞘滑膜炎か？ 
第 47 回九州リウマチ学会.  2014/3/15-3/16. 

廣田智哉、鈴木豪、荻島博、萩原晋

也、梅田直人、近藤裕也、坪井洋人、

荻島博、松本功、住田孝之 

関節リウマチ患者における手専用 0.3TMRI を用いた

生物学的製剤の治療評価 
第 111 回日本内科学会講演会 2014 年 



廣田智哉、鈴木豪、荻島博、萩原晋

也、江辺広志、高橋広行、横澤将宏、

梅田直人、近藤裕也、坪井洋人、松

本功、住田孝之 

関節リウマチ患者における手専用 0.3TMRI を用いた

生物学的製剤の治療評価 

第 58 回日本リウマチ学会総会・

学術集会 
2014 年 

鈴木豪、廣田智哉、荻島博、近藤裕

也、坪井洋人、松本功、住田孝之 

関節リウマチ患者におけるMRI を用いた治療効果判

定 

第 58 回日本リウマチ学会総会・

学術集会 
2014 年 

荻島博、坪井洋人、横澤将宏、梅田

直人、近藤裕也、廣田智哉、鈴木豪、

江辺広志、髙橋広行、萩原晋也、松

本功、住田孝之 

関節超音波検査による関節リウマチ患者の疾患活

動性の評価 

第 58 回日本リウマチ学会総会・

学術集会 
2014 年 

Takahashi C, et al.   EULAR 2014 (Paris) 2014 年 

西本憲弘. 
DNA マイクロアレイを用いたトシリズマブならびにイ

ンフリキシマブの関節リウマチ治療効果予測. 

第 29 回日本臨床リウマチ学会.シ

ンポジウム 6「RA における生物学

的製剤のテーラーメイド治療」.福

岡国際会議場.   福岡. 

2014.11.30. 

藤井隆夫、關口昌弘、松井聖、前田

恵治、横田章、三木健司、新名直樹、

黒岩孝則、尾崎吉郎、樋上謙士、吉

井一郎、野崎祐史、井川宣、村上孝

作、大村浩一郎、森田智視、川上豊、

西本憲弘、三森経世、佐野統. 

生物学的製剤未使用関節リウマチ患者におけるア

バタセプトによる臨床的寛解予測因子の検討

（ABROAD 試験）. 

第 29 回日本臨床リウマチ学会.

福岡国際会議場.福岡. 
2014.11.29-30. 



 Ishiguro N, Atsumi T, Harigai M, 

Mimori T, Nishimoto N, Sumida T, 

Takeuchi T, Tanaka Y, Takagi N, 

Tanaka K, Yamanaka H. 

Effectiveness and safety of Tocilizumab in 

Biologics-Naïve RA Patients-Interim Analysis of 

PMS for Investigating Success in Achieving Clinical 

and Functional Remission and Sustaining Efficacy 

with Tocilizumab in Biologics-Naïve RA 

Patients(FIRST Bio)Study. 

ACR 2014.Boston.USA. 2014.11.14-19. 

西本憲弘. 関節リウマチの最近の診断・治療. 
第 44 回日本腎臓学会西部学術

大会.神戸国際会議場.兵庫. 
2014.10.4. 

 西本憲弘. 
DNA マイクロアレイを用いたトシリズマブならびにイ

ンフリキシマブの関節リウマチ治療効果予測. 

第 24 回日本リウマチ学会近畿支

部学術集会.大阪・毎日新聞社オ

ーバルホール.大阪 

2014.9.6. 

 伊藤眞里、村上美帆、丹羽明、齊藤

潤、中畑龍俊、西本憲弘. 

疾患 iPS 細胞を用いた破骨細胞分化系の構築と分

化能の検討. 

第 1 回日本骨免疫会議.万国津

梁館.沖縄. 
2014.7.5. 

Murakami M, Ito Nogami M, Sekiguchi 

M, Matsui K, Kitano M, Imura Y, 

Ohmura K, Fujii T,  Kuroiwa T, 

Maeda K, Morita S, Kawahito Y, 

Mimori T, Sano H, Nishimoto N. 

T cell CD80/CD86 co-stimulatory blockade 

effectively suppresses CD25 (+) in CD4 (+) T cell 

subpopulation but not the ACPA titers in the course 

of 48-week treatment of patients with rheumatoid 

arthritis.  

EULAR 2014. Paris. France.  2014.6.14. 

Nishimoto N, Murakami M, Ito Nogami 

M, Saito M, Niwa A, Nakahata T. 

Appearance of CD14+CD15+ poplulation during the 

differentiation from RA-iPS cells into monocytes.  
EULAR 2014. Paris. France.  2014.6.11-14. 



Murakami M, Ito Nogami M, Sekiguchi 

M, Matsui K, Kitano M, Imura Y, 

Ohmura K, Fujii T,  Kuroiwa T, 

Maeda K, Morita S, Kawahito Y, 

Mimori T, Sano H, Nishimoto N. 

T cell CD80/CD86 co-stimulatory blockade does 

not suppress CD8 (+) subpopulation in the course of 

48-week treatment of patients with rheumatoid 

arthritis.  

EULAR 2014. Paris. France. 2014.6.11-14. 

関口昌弘、藤井隆夫、北野将康、松

井聖、三木健司、横田章、橋本英雄、

山本相浩、前田恵治、藤本隆、新名

直樹、日高利彦、黒岩孝則、村上幸

作、大村浩一郎、吉井一郎、川人豊、

西本憲弘、三森常世、佐野統． 

生物学的製剤未治療関節リウマチ患者に対するア

バタセプトの有効性と安全性の検討（ABROAD 試

験）－48 週の経過と高齢者における有効性． 

第 58 回日本リウマチ学会総会・

学術集会．グランドプリンスホテル

新高輪．東京． 

2014.4.24－26． 

川人豊、藤井隆夫、横田章、橋本英

雄、松井聖、三木健司、北野将康、新

名直樹、山本相浩、大村浩一郎、黒

岩孝則、日高利彦、関口昌弘、西本

憲弘、三森常世、佐野統． 

Abatacept の治療反応性予測因子の検討

（ABROAD 試験）． 

第 58 回日本リウマチ学会総会・

学術集会．グランドプリンスホテル

新高輪．東京． 

2014.4.24-26. 

村上美帆、伊藤眞里、福家有子、関

口昌弘、松井聖、北野将康、井村嘉

孝、大村浩一郎、藤井隆夫、黒岩孝

則、前田恵治、川人豊、三森常世、佐

野統、西本憲弘． 

RA 患者に対する T 細胞共刺激シグナル抑制治療

は抗感情シトルリン化ペプチド抗体価を下げない． 

第 58 回日本リウマチ学会総会・

学術集会．グランドプリンスホテル

新高輪．東京． 

2014.4.24-26． 



福家有子、村上美帆、伊藤眞里、西

本憲弘． 

RA患者由来iPS細胞を用いた単球系細胞分化にお

ける CD14+CD15+細胞の異常発現の検討． 

第 58 回日本リウマチ学会総会・

学術集会．グランドプリンスホテル

新高輪．東京． 

2014.4.24-26． 

伊藤眞里、村上美帆、福家有子、関

口昌弘、松井聖、北野将康、井村嘉

孝、大村浩一郎、藤井隆夫、黒岩孝

則、前田恵治、川人豊、三森常世、佐

野統、西本憲弘． 

RA 患者に対する T 細胞共刺激シグナル抑制治療

は CD8 陽性サブセットには影響しない． 

第 58 回日本リウマチ学会総会・

学術集会．グランドプリンスホテル

新高輪．東京． 

2014.4.24-26． 

 西本憲弘． 
関節リウマチ治療におけるトシリズマブの位置づけと

MMP-3 をマーカーに用いた治療戦略． 

第 58 回日本リウマチ学会総会・

学術集会．グランドプリンスホテル

新高輪．東京． 

2014．4.24-26. 

橋本求、大村浩一郎、三森経世、他 
歯周病菌 Red complex の存在は関節リウマチの治療

抵抗性と相関する。 

第 58 回日本リウマチ学会総会・

学術集会 2014 年 東京（品川） 

ワークショップ（口演） 

2014 年 

Yoshifuji H, Ohmura K, Mimori T, et 

al. 
  

American college of rheumatology 

2014, Boston (poster 

presentation) 

November. 2014. 

石垣和慶、庄田宏文、高地雄太、安

井哲郎、門野夕峰、田中栄、藤尾圭

志、山本一彦 

関節リウマチの病態に関与する CD4 陽性T細胞クロ

ーンの候補の同定 

第 42 回日本臨床免疫学会総会 

ワークショップ 
2014 年 9 月 26 日 



永渕泰雄、庄田宏文、住友秀次、仲

地真一郎、加藤里佳、土田優美、駒

井俊彦、立石晶子、神田浩子、山口

健介、石垣和慶、鈴木亜香里、高地

雄太、藤尾圭志、山本一彦 

関節リウマチ患者における包括的臨床免疫解析の

試み  

第 42 回日本臨床免疫学会総会 

ポスター 
2014 年 9 月 25 日 

石垣和慶、庄田宏文、高地雄太、藤

尾圭志、安井哲郎、門野夕峰、田中

栄、山本一彦 

関節リウマチの病態に関与する CD4 陽性T細胞クロ

ーンの候補の同定 

第 58 回日本リウマチ学会 ワーク

ショップ 
2014 年 4 月 26 日 

永渕泰雄、庄田宏文、住友秀次、仲

地真一郎、加藤里佳、土田優美、駒

井俊彦、山口健介、立石晶子、神田

浩子、藤尾圭志、山本一彦 

関節リウマチ患者における包括的臨床免疫解析の

試み 

第 58 回日本リウマチ学会 ワーク

ショップ 
2014 年 4 月 25 日 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【Ⅴ】研究成果の刊行物・別刷 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【Ⅵ】班会議プログラム 



 

平成26年度 厚生労働科学研究委託費 

難治性疾患等実用化研究事業 

免疫アレルギー疾患等実用化研究事業 免疫アレルギー疾患実用化研究分野 

 

 

 

 

 

関節リウマチの「ドラッグホリデー」と 

関節破壊「ゼロ」を目指す治療法の確立に関する研究 

 

平成 26 年度 第２回班会議 プログラム・抄録集 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    ・日 時 ： 平成２６年１２月１９日（金）１２：３０～１５：００（予定） 

 

    ・場 所 ： 東京ガーデンパレス 

        （〒113—0034 東京都文京区湯島１−７−５）  



 

 

平成26年度 厚生労働科学研究委託費 

難治性疾患等実用化研究事業 

免疫アレルギー疾患等実用化研究事業 免疫アレルギー疾患実用化研究分野 

 

関節リウマチの「ドラッグホリデー」と関節破壊「ゼロ」を目指す治療法の確立に関する研究 

 
◎ Lunch Time 

 
Ⅰ）開会の辞                      

 １２：５５ ～ １３：００ 

 
Ⅱ）事務局より 

1. 関節リウマチの関節リウマチの「ドラッグホリデー」と関節破壊「ゼロ」を目指す 治療法の確立に関する研究  

≪研究代表者≫  
産業医科大学医学部 第１内科学講座 教授 田中良哉 

１３：００ 〜 １３：２０ 

 
 
2. FREE-J 経過報告 
≪研究協力者≫ 
産業医科大学医学部 第 1 内科学講座 平田信太郎 

１３：２０ 〜 １３：４０ 

 
 
Ⅲ）研究班概要発表 （発表時間＋質疑応答＝合計１０分） 
3. 関節リウマチ滑膜炎に対する画像検査による観察研究 

  ≪研究分担者≫ 
    北海道大学大学院 医学研究科 免疫・代謝内科学 教授 渥美達也 

１３：４０ 〜 １３：５０ 
 
 

4. 関節エコーを用いた関節リウマチの生物学的製剤（バイオ）フリー寛解維持に関する研究 

≪研究分担者≫ 
長崎大学大学院 医歯学研究科 リウマチ免疫制御学 教授 川上 純 

１３：５０ 〜 １４：００ 

 
5. 関節リウマチのリスク遺伝子の病態への寄与に関する研究 

≪研究分担者≫ 
東京医科歯科大学 膠原病・リウマチ内科 教授 上阪 等 

１４：００ 〜 １４：１０ 
 



 
 
 
 
6. MRI 画像による生物学的製剤導入予測基準および中止基準作成に関する研究 
≪研究分担者≫ 
筑波大学大学院 人間総合科学研究科 疾患制御医学専攻 臨床免疫学 教授 住田孝之 

１４：１０ 〜 １４：２０ 
 
 
7. MTX-PG と IL-6 を用いた関節破壊ゼロ予測因子に関する研究 

≪研究分担者≫  
慶應義塾大学 医学部 リウマチ内科 教授 竹内 勤 

（ 発表者 ） 

慶應義塾大学 医学部 リウマチ内科 准教授 山岡 邦宏 

１４：２０ 〜 １４：３０ 

 
8. 薬剤「フリー」寛解の予測因子としての血中 IL-6 の有用性の検討 

≪研究分担者≫ 
東京医科大学 医学総合研究所 難病分子制御学部門 兼任教授 西本憲弘  

１４：３０ 〜 １４：４０ 
 
 
9. バイオフリー寛解を達成し得た関節リウマチ患者の臨床的・血清学的背景の検討 

≪研究分担者≫  
京都大学大学院 医学研究科 臨床免疫学 教授 三森経世 

１４：４０ 〜 １４：５０ 
 
 

10. RA 患者末梢血リンパ球における遺伝子発現に注目した寛解の条件とその誘導に関する研究 

≪研究分担者≫ 

東京大学大学院 医学系研究科 内科学専攻 アレルギー・リウマチ学 教授 山本一彦 

（ 発表者 ） 

東京大学大学院 医学系研究科 内科学専攻 アレルギー・リウマチ学 講師 藤尾圭志 

                    

１４：５０ 〜 １５：００ 

 

 

Ⅲ 開会の辞 

１５：００ ～ １５：０５ 

 

 

  


