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研究成果の概要（和文）：生物学的製剤開始直前の関節リウマチ患者の血清中のオステオポンチン濃度が低値で
あると、TNF阻害薬のインフリキシマブではなくIL-6受容体阻害薬であるトシリズマブの1年後の反応性が良好で
あることを見出した。また、トシリズマブによる治療1年後まで経時的に血清中オステオポンチンを測定した結
果、濃度の変化はなかったため、IL-6 よりも上流にオステオポンチンが位置することが推察された。トシリズ
マブによるIL-6 受容体阻害でも関節リウマチの病勢が抑えられない患者が存在することから、この場合では
IL-6 よりもオステオポンチンが寄与する病態になっている可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：The study revealed that the low serum levels of osteopontin at baseline were
 related with the good response to tocilizumab (anti-interleukin-6 receptor antibody) but not to 
infliximab (anti tumor necrosis factor-alpha antibody) at 1 year in biologics-naive patients with 
rheumatoid arthritis (RA). The serum levels of osteopontin did not significantly change from 
baseline up to 1 year in patients with RA treated with tocilizumab, which suggested that osteopontin
 may be located upstream from interleukin-6. 

研究分野： リウマチ膠原病
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
関節リウマチ（RA）の治療は、腫瘍壊死因

子（TNF）やインターロイキン（IL）-6 を
ターゲット分子とした生物学的製剤の登場
により発展したが、寛解を得られるのは半数
程度にとどまっており、新たな分子をターゲ
ットとした治療法が望まれている。 
オステオポンチン（OPN）は向炎症、細胞

遊走活性化、破骨細胞活性化等の作用を有す
る分子として知られており、full-length OPN、
トロンビン切断 OPN 等の複数のアイソフォ
ームが存在する。また、OPN は RA 滑膜で高
発現しており、アイソフォームの中でもトロ
ンビン切断 OPN は RA 患者の血中および関
節液中で高値であることが報告されている。
また、OPN の受容体には、αvβ3、α4β7、
α9β1 等を含む複数のインテグリン・ファミ
リーや、ヒアルロン酸受容体でもある CD44
が知られている。RA 患者由来滑膜線維芽細
胞からの IL-6 や TNF 等の産生を抗α9 抗体
で抑制できたことが最近示された。実際に、
他 の 慢 性 炎 症 性 疾 患 に 対 し て は
vedolizumab や natalizumab といったイン
テグリン阻害薬が海外では既に承認され使
用されており、効果が示されている 
 
 
２．研究の目的 

RA 病態において OPN とインテグリン・フ
ァミリーなどの OPN 受容体の役割を RA 患
者検体を用いて明らかにする。IL-6 阻害や
TNFα阻害などの各種の生物学的製剤に対
する治療反応性が良い RA 患者と比較して、
同治療抵抗性の RA 患者におけるサイトカイ
ンカスケードを解明することで、OPN の役
割を明らかにし、将来的には OPN と OPN
受容体の阻害による新たな RA 治療戦略の確
立に寄与することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 

IL-6 受容体阻害薬のトシリズマブ、もしく
は、TNFα阻害薬のインフリキシマブが初め
ての生物学的製剤として開始された RA 患者
の末梢血中のオステオイポンチンの濃度を、
その生物学的製剤治療前後において、高感度
電気化学発光 ELISA により測定した。各生
物学的製剤に対する治療反応性とオステオ
ポンチン濃度の関係を検討した。各生物学的
製剤の治療開始直前と、1 年後時点の評価を
大なった。 
 
 
４．研究成果 
本研究では、生物学的製剤開始直前の関節

リウマチ患者の血清中のオステオポンチン
濃度が低値であると、TNF 阻害薬のインフリ
キシマブではなく IL-6 受容体阻害薬である
トシリズマブの1年後の反応性が良好である

ことを見出した。また、トシリズマブによる
治療1年後まで経時的に血清中オステオポン
チンを測定した結果、濃度の変化はなかった
ため、IL-6 よりも上流にオステオポンチン
が位置することが推察された。トシリズマブ
による IL-6 受容体阻害でも関節リウマチの
病勢が抑えられない患者が存在することか
ら、この場合では IL-6 よりもオステオポン
チンが寄与する病態になっている可能性が
考えられた。 
 

 
 
外部の複数の専門家からのアドバイスも

得て、トシリズマブもしくはインフリキシマ
ブ投与前と投与1年後のオステオポンチンや
同受容体を含む複数の分子の血清中濃度の
測定を高感度 ELISA で行い、いくつかの新知
見が得られた（未発表）。以上のように、こ
れまでオステオポンチンが高値であると
IL-6 阻害療法は奏功しにくいことを見出し
ており、トシリズマブ治療反応のある関節リ
ウマチ患者と比較して、同治療抵抗性の関節
リウマチ患者におけるサイトカインカスケ
ードを解明することで、今回の我々の知見を
含め、オステオポンチンの役割をさらに明ら
かにし、今後、オステオポンチン受容体（イ
ンテグリン・ファミリー・CD44）の阻害によ
る新たな関節リウマチ治療戦略の開発が期
待される。 
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