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【まとめ】 

高齢関節リウマチ(RA)患者に高頻度に伴う間質

性肺病変(ILD)は関節外病変の一つであり、予後

に大きな影響を及ぼす。RA 治療ではメトトレキサ

ート(MTX)と生物学的製剤の普及により、薬剤誘

発性ILDが生命予後を左右する重篤な有害事象と

して問題となっている。RA に合併した ILD と RA

患者における薬剤誘発性 ILD 発症とに、遺伝因子

が関連するかどうかを明らかにすることを目的

とする。ILD の合併と薬剤誘発性 ILD の既往が明

らかな RA 症例について、関連解析を行った。

HLA-DRB1*04, shared epitope, DQB1*04 は ILD 発

症 の リ ス ク と 負 の 関 連 を 示 し 、 DRB1*16, 

DR2(DRB1*15, *16), DQB1*06 は ILD 発症と正の関

連を示した。MTX 単独投与または生物製剤との併

用中に発症した薬剤誘発性 ILD は、A*31:01 と関

連した。 

 

１．研究の目的 

近年の関節リウマチ(RA)治療は種々の抗リウ

マチ薬や生物学的製剤により格段の進歩をみせ

ており、特に関節破壊抑制効果に極めて有効な結

果が報告されている。しかし、RA に合併する関節

外病変の一つとして間質性肺病変(ILD)は生命予

後に重大な影響を及ぼしうるにもかかわらず、そ

の発症機序の解明や治療法の確立は不十分であ

る。又、本邦 RA 患者では薬剤誘発性 ILD の発症

頻度が他国と比し著しく高いとの報告もあり、RA

に関連するILD発症機序の解析は極めて重要な研

究課題である。RA の発症に関わる遺伝因子は報告

されているが、ヒト白血球抗原(HLA)との関連に

関する報告は多数ある。日本人では RA の疾患感

受性が HLA-DRB1*04:05 と関連するが、そのほか

の人種では*01:01, *04:01, *04:04, *04:10, 

*10:01, *14:02, *14:06 との関連が報告されてい

る。これらのアレルは HLA-DRβ鎖の 70-74 番目の

アミノ酸配列を共有しており(QKRAA, RRRAA, 

QRRAA)、この配列は Shared Epitope (SE)と呼ば

れている。血管炎、肺病変、フェルティ症候群な

ど関節外病変を伴う RAだけでなく、重症 RA症例

でも、両方のアレルに SE を持つ例が多いと報告

されている。このことは、SEが骨破壊、関節外症

状といった RA の予後決定因子と強く関係し、

dosage effect(SE を 2 つ持つ症例には重症例、関

節外症状を伴う例が多い。)があることを示して

いる。薬剤応答性や感染応答性と HLA の関連に関

する報告が近年相次いでいる。HLA class I と

Stevens-Johnson Syndromeとの関連は極めて強く、

原因薬剤ごとに異なるアレルとの関連が報告さ

れている。 

 

２．研究方法と経過 

2-1 対象 

この研究は国立病院機構相模原病院および以

下の施設の倫理委員会によって承認されている。

姫路医療センター、別府医療センター、盛岡病院、

都城病院、北海道医療センター、下志津病院、九

州医療センター、嬉野医療センター、倉敷成人病

センター、都立多摩総合医療センター、横浜南共

済病院、横浜市立大学付属市民総合医療センター、

長崎医療センター、熊本整形外科病院、高崎総合

医療センター、新潟県立リウマチセンター、が

ん・感染症センター都立駒込病院、北里大学、帝

京大学、松多内科医院、千葉県済生会習志野病院、

勤医協中央病院、北見赤十字病院、天理よろづ相

談所病院、熊本再春荘病院、久留米大学、名古屋

医療センター、下北沢病院、京都第一赤十字病院、

東京大学。本研究は、上記施設通院または入院中

の、アメリカリウマチ学会分類基準を満たす RA

患者であり、かつ本研究への文書による同意が得
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られている患者を対象とした。RA767 例から末梢

静脈血約 7mL を採取し、DNA を抽出した。全例日

本在住の日本人であった。ILD 合併の有無につい

て は 、画 像 所見 か ら評 価 基準 (Sagamihara 

Criteria) に基づいて評価を行った。アンケート

による喫煙歴・薬剤性肺炎歴・粉塵曝露歴などの

臨床情報収集を行った。MTX 誘発性 ILD(MI-ILD)

症例では、MTX の単独投与または生物製剤と併用

されていた期間に、空咳・息切れの臨床症状、ベ

ルクロラ音の臨床所見、びまん性間質性肺病変の

画像所見を伴っていたが、明らかな感染症と心不

全は除外されている。 

 

2-2 遺伝子タイピング 

HLA-A, B, C, DRB1, DQB1, DPB1 の各遺伝子座

について HLA タイピングを行った。ゲノム DNA か

ら WAKFlow HLA タイピング試薬(湧永製薬、広島)

と Bio-Plex 200 system (Bio-Rad, Hercules, CA)

を用いて HLA タイピングを行った。RA480 例のゲ

ノム DNA 検体はアジア人向け Axiom アレイ

(Affymetrix, Santa Clara, CA)を用いて全ゲノ

ム70万一塩基多型(SNP)が無駄なくタイピングさ

れた。 

 

2-3 統計解析 

CT 所見に基づく ILD 評価基準(Sagamihara 

Criteria)に従って分類された ILD 合併 RA 例

[ILD(+)RA]と ILD 非合併 RA 例[ILD(-)RA]のタイ

ピング結果より比較して関連解析を行った。MTX

誘発性 ILD 発症 RA 例[MI-ILD(+)]と非発症 RA 例

[MI-ILD(-)]のタイピング結果より、[MI-ILD(+) 

対 MI-ILD(-)]で比較して関連解析を行った。HLA

は 2x2分割表を用いたFisher の正確確率検定で、

SNP はカイ 2 乗検定で解析した。HLA アレルの多

重比較は Bonferroni 法で補正した。SNP に関して

はゲノムワイド関連解析(GWAS)の有意水準 P 値

(P=5.0X10-7)を基準とした。 

 

３．研究の成果 

3-1 ILD(+)RAとILD(-)RAのHLA関連解析 

ILD(+)RAでは高齢であり、男性が多く、罹病期間

が長く、リウマトイド因子陽性例が多い。ILD(+)

RA ではDRB1*16 (補正後P値[Pc]=0.0372, OR 15.

21, 95％信頼区間[95%CI] 1.82-127.01), DQB1*

06 (Pc=0.0333, OR 1.57, 95%CI 1.14-2.17)が

多く、DRB1*04 (Pc=0.0054, OR 0.57, 95%CI 0.4

1-0.78), DQB1*04 (Pc=0.0036, OR 0.57, 95%CI

 0.41-0.79)が少なかった。ILD(+)RA ではDR2(DR

B1*15, *16, P=0.0020, OR 1.75, 95%CI 1.22-2.

51)が多く、SE (P=0.0055, OR 0.66, 95%CI 0.49

-0.88)が少なかった。 

 

3-2 MI-ILD(+)と MI-ILD(-)のHLA関連解析 

MI-ILD(+)55例とMI-ILD(-)709例で関連解析を行

った。MI-ILD(+)群の平均年齢と標準偏差(SD)は6

9.3 ± 8.5 歳で、そのうち15例が男性、平均MTX

投与量とSDは6.7 ± 2.6 mg/週で、平均投与期間

とSDが3.0 ± 4.4 年であった。MI-ILD(-)群の平

均年齢とSDは63.6 ± 11.5 歳で146例が男性で

あった。HLA-A*31:01 との有意な関連が認められ

た(P=8.06X10-5, Pc=1.93X10-3, OR 2.97, 95%CI

 1.80-4.88)。また、A19 (A*29-*33, *74)との関

連も認めた(P=6.47X10-5, OR 2.59, 95%CI 1.67-

4.01)。 

 

3-3 GWAS 

ILD(+)RAと ILD(-)RAのGWASとMI-ILD(+)とMI-IL

D(-)のGWASでそれぞれの最小のP=4.85X10-6, 1.7

6X10-7であり、GWASの有意水準に近く、各SNPは異

なる遺伝子に位置していた。今後はこの結果から

候補SNPを選定し、high-density association ma

ppingを行い、validationとする。 

 

４．今後の課題 

関節外病変を伴うRAでは両方のアレルにSEを
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持つ例が多いと報告されているが、ILD に焦点を

置いた研究は少なく、ILD(+)RA で SE が減少して

いることを初めて報告した。このことは ILD(+)RA

での SE の役割は ILD(-)RA での SE の役割とは異

なっている可能性を示唆している。DRB1*15:02 と

ILD(+)RA の関連は報告されている。一方、

DR2(DRB1*15, *16)と ILD(+)RA との関連はこの研

究で確認されている。DRB1*15:01 と*16:02 では

共通のペプチドが提示されることが知られてお

り(DENPVVHFFKNIVTPRTPP)、このことは DR2 が

ILD(+)RA の感受性遺伝子であることの説明にな

る。 

HLA class I と Stevens-Johnson Syndrome と

の関連は極めて強く、原因薬剤ごとに異なるアレ

ルとの関連が報告されている。HLA-A*31:01 と

B*15:02 が carbamazepine と 、 B*58:01 が

allopurinol と、B*57:01 が abacavir と関連して

いる。この研究成果は HLA-A*31:01 が多剤感受性

マーカーである可能性を示唆しているだけでな

く、薬剤誘導性 ILD と Stevens-Johnson Syndrome

とには共通の病因・病態がある可能性を提起して

いる。HLA-A*31:01 は優性モデルでも有意な関連

を示すが(P=2.35X10-4, Pc=5.65X10-3, OR 3.18, 

95%CI 1.77-5.72)、このマーカーの特異性は84.8%

で、感度は 36.4%であった。これは臨床マーカー

としてはやや不十分なものであるかもしれない

が、MI-ILD の予後が悪く、生命予後に関わる重篤

な有害事象であることを考えると、その予防はき

わめて重要である。今後の GWAS の結果から得ら

れる更なるマーカーと組み合わせてより精度の

高い予防マーカーを作成すれば、臨床応用にも耐

える可能性がある。A*31:01 のアレル頻度は日本

人で高いことが知られている。一方、A*31:01 は

日本人 RAに最も多い DRB1*04:05と連鎖不平衡に

あることが、日本人 RAには MI-ILD が多い理由を

説明しうる。 
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