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研究成果の概要（和文）：関節リウマチ（RA)治療は、生物学的製剤の登場により寛解が現実的な目標とされる時代と
なった。現在、適切な治療薬の選択、寛解率のさらなる向上、その先の治療中止を実現するための個別化医療の方向が
模索されている。本研究では、新たに考案したエコーガイド下微量関節液および組織採取法を用いたパイロット臨床研
究を行った。

研究成果の概要（英文）：Treatment of rheumatoid arthritis is recently progressing and clinical remission 
has become a real target of the treatment. We conducted a pilot study on new ultrasound echographs guided 
minimum invasive synovial fluids and tissues sampling.

研究分野： 内科学
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１．研究開始当初の背景 
 関節リウマチ(RA)治療は、生物学的製剤の
登場により寛解が現実的な目標となる時代
となった。現在、適切な治療薬の選択、寛解
率のさらなる向上、その先の治療中止を実現
するために、個別化医療の方向が模索されて
いる。これまで取り組んできた RA 末梢血ト
ランスクリプトーム解析を踏まえ、罹患関節
の病変部位の解析、臨床応用をすることを着
想した。そこで、新たに考案したエコーガイ
ド下の関節液微量採取法および滑膜生検法
を用いた臨床研究を立案した。 
 
２．研究の目的 
 エコーガイド下関節液微量採取法および
滑膜針生検（マイクロバイオプシー）法の確
立と安全性を評価する。 
 
３．研究の方法 
 本研究に同意の得られた関節炎患者7名を
対象とし、診察にて腫脹を認めた関節のうち、
皮膚表面に異常のない比較的大きな関節（手
関節、膝関節）を関節エコーで評価し、関節
炎所見（滑膜肥厚、血流シグナル）を評価。
その後、対象関節を十分に消毒し、エコーガ
イド下で、関節液、および関節滑膜を複数回
針で穿刺、生検を施行。用手圧迫止血を十分
に行い、手技終了とした。 
 安全性、認容性の評価として全例で、生検
手技前後、および 1週間後の安全性、認容性
について、アンケート記入法（主に Visual 
analog scale(VAS)の記載）を用いて評価し
た。採取検体については、臨床に必要な培養、
病理学的検査を行い、残余検体について RNA, 
蛋白解析を行った。 
 
４．研究成果 
 関節液微量採取法については、採血での検
討で十分量の検体が採取困難であったこと、
極細針を関節腔に挿入し破損するリスクを
考慮し、エコーガイド下滑膜針生検のみを行
う方針とした。 
関節炎患者 7例に対して、エコーガイド下

マイクロバイオプシーを施行した。手関節４
例、膝関節は 3例で施行し、手技に伴うコン
トロール不良な出血、感染症、神経損傷、深
部静脈血栓症、手技中の迷走神経反射などの
身体合併症は発生しなかった。 
安全性、認容性に関する検討結果を図１に

示す。全例において、生検部位の関節疼痛、
腫脹、こわばりの項目について VAS 上、生検
前後、および 1週間で増悪することはなかっ
た。また全例において、次回生検時もエコー
ガイド下生検を希望されると回答された。 
生検後の追跡期間は 5 か月～2 年以上経過

している症例もいるが、生検の結果長期的な
関節機能についても診療記録上、合併症はな
いと判断できた。以上の結果から、本マイク
ロバイオプシー法は、安全、かつ認容性があ
ると結論した。 

図 1 エコーガイド下マイクロバイオプシー
の安全性、認容性に関する検討 
（1） 疼痛 VAS 
（2） 腫脹 VAS 
（3） こわばり VAS 

 
 
副次的に有効性の評価も行った。7症例中、

6 症例で十分に臨床病理組織学的評価が可能
な検体を採取できた。（図 2）検体不良であっ
た 1例は膝からの生検で、脂肪組織のみの採
取であった。6 例中 4 例は、生検により感染
（細菌もしくは抗酸菌）や他の疾患が除外さ
れ、RA と診断し治療が開始された。1例はそ
の他の関節炎、1 例は生検組織検体の細菌培
養検査から黄色ブドウ球菌が検出され、化膿
性関節炎の診断で治療が開始された。よって、
臨床的に本手法が、RA の他、感染に伴う関節
炎を除外、もしくは診断できたことから、有

 

 

 



効性はあると考えられた。膝からの生検につ
いては整形外科医師との協議の結果、適切な
部位から生検できてないことが問題である
と考えられたため、細かな手技の調整を行っ
た。十分な滑膜検体が得られた 2例は残余検
体について、RNA 解析、蛋白解析に用いるこ
とができるように検体を保存しており、詳細
な解析を施行中である。  
 
図２ エコーガイド下マイクロバイオプシ
ーで得られた組織の評価 
評価項目 
病理所見：H-E 染色(形質細胞、リンパ球、好
中球など慢性炎症細胞浸潤、フィブリンの析
出)、抗酸菌染色  
培養所見：MAC -PCR 陰性、抗酸菌培養   
 
(1) 組織プレパラート作成 
(2) H-E 染色 
(3) 抗酸菌染色 
(4) 表層間質系細胞増加（Mφ様細胞） 
(5) 一部は線維化 
(6) 形質細胞、リンパ球浸潤 
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