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総 説

関節リウマチ (RA)に対する

新しいタ-ゲティング療法
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関節リウマチ (RA)の病態が徐々に解明されるに

伴い治療の標的 (細胞,分子)が明らかになり,さら

にモノクローナル抗体作製技術の進歩やリコンビナン

トプロテイン作製など遺伝子工学技術の進歩により新

しい薬剤が開発されてきている.現在,生物学的製剤

の標的サイ トカインとして TNF-α(tumornecrosis

factoralfa), IL-1(interleukin-1), IL-6が注 目

を浴びており,本邦でも抗 TNF-α抗体が使用可能と

なり,臨床成績が報告されるようになった.

本稿では,現在,実用前ではあるが今後期待される

その他のタ-ゲッティング療法についてそれぞれの標

的ごとにその内容と現状を述べる.

1)関節炎に対する接着分子をターゲットとした治療

接着分子には,同じ細胞同士を結合するカドヘリン,

白血球などに発現し細胞と細胞や細胞外基質との接着

に関与するインテグリン,細胞間の接着を担う免疫グ

ロブリン,細胞の移動に関与するセレクチンやシアロ

ムチン,細胞外基質との接着を担うリンクプロテイン

などがある.RAの病変の主座である滑膜では,イン

テグリンなどの接着分子の発現が克進していることが

報告されている.滑膜に浸潤したT細胞,マクロファー

ジなどではβ1インテグリンの発現が冗進し,その機

能も高まっている. β2インテグリンもリンパ球,マ

クロファージ,滑膜細胞で発現が克進している.一方,

インテグリン分子のリガンドとなるICAM-1(Inter-

cellularadhesionmolecule-1),E-セレクチンは,他

の接着分子間の作用を介して,リウマチ炎症に寄与し

ていると言われてお り,当初,抗 ICAM-1抗体の投

与が RA関節炎の改善に効果的であると報告された

が,その後の再投与により,有効性の減弱とマウス抗

体による免疫原性が観察された1).

また,インテグリン作用阻害として alphaVと

beta3のサブユニットで構成されるエピ トープを認

識する完全ヒト化モノクローナル抗体 (Vitaxin)が

開発されたが, アメリカで RA患者を対象 とした

｢Vitaxin｣の第 2相臨床試験の予備データで,炎症

状態に対する臨床的有用性が見られなかったことから,

治験が打ち切られている.

2)T細胞 ･B細胞の表面抗原をターゲットとした

治療

関節リウマチの炎症に関与しているT細胞の表面

抗原を標的として研究が進められている.標的分子と

して T細胞の活性化に必須のCD28-CD80/86経路を

遮断する生物学的製剤である新たな融合蛋白として

Abatacept(CTLA4-1g:CytotoxicTlymphocyte-

associatedantigen4-immunoglobulin)が開発され

た.アバタセプ トは T細胞副刺激モジュレーターで,

TNF-α阻害薬とは全く異なる仕組みで炎症を抑制す

る.本剤は DMARD抵抗性 RAに対し有効性が確認

され,MTX (メ トトレキサー ト)およびエタネルセ

プ トの効果不十分な RAに対 しCTLA4-1gの併用効

果が確認された.副作用に重篤なものはほとんどなく,

将来期待される薬剤で我が国でも治験中である.

一方,マウス ･ヒトキメラ型モノクローナル抗体で

ある Rituximabは, ヒ トB細胞表面 に発現す る

CD20抗原に結合して,補体依存性の細胞傷害作用,
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抗体依存性 ･細胞介在性の細胞傷害作用を示すことが

報告されており,RA患者にリツキシマブを投与する

ことで,MTXとの併用に関わらず,治療開始後 24

週と48週の時点において,臨床的改善が有意であっ

たと,報告されている2).また,MTXと併用するこ

とで,長期の臨床的改善がみられることも報告されて

いる.

また,RAの病態においてはCD4T細胞が重要な

役割を担っていると考えられ RAの疾患活動性と相

関することが報告されている.CD57陽性 CD4T細

胞数が,Ⅰし15の刺激によって選択的に増加すること

が現在明らかになっている.

3)骨破壊分子をターゲットとした治療

関節リウマチの治療目的の一つは,骨破壊の予防 ･

抑制である.このことにより関節変形が防止されれば

日常生活動作 (ADL)や生活の質 (QOL)の改善に

つながる.RAによる関節破壊は,滑膜細胞の異常増

殖と炎症性細胞の浸潤による炎症性サイ トカインやメ

タロプロテアーゼの産生がその原因と考えられ,骨吸

収の元進には,破骨細胞の分化と機能を調節する破骨

細胞分化 因子 (osteoclastdifferentiation factor,

ODF;や receptoractivatorofNF-FCB ligand,

RANKL)が中心的な役割 を担 うが, そのお とり

(decoy)受容体 (agonistと結合し,受容体刺激を減

らすように働く物質)である破骨細胞形成抑制因子

(osteoclastogenesis inhibitory factor, OCIF;

osteoprotegerin,OPG)が,ターゲット分子として

注目されている.すなわち,OPGがRANKLと結合

することによりRANK-RANKLを介した破骨細胞前

駆細胞の分化を阻害する.臨床で OPGは,閉経後骨

粗寿症の治療に用いNTxの有意な低下がみられ,管

吸収抑制効果が認められ,骨破壊抑制の治療薬として

期待されている3).

4)細胞内シグナル伝達分子をターゲットとした治療

分子生物学の進歩により炎症性サイ トカインの活性

を阻害するモノクローナル抗体やリコンビナント受容

体蛋白が開発され関節リウマチに対する治療効果が報

告 されて いる. 炎症性サイ トカイ ンや RANK-

RANKL系の細胞内シグナル伝達などにには,NF一

rcBや MAPKカスケー ドが重要であり,良好な成績

が報告されている4)5).

5)血管新生にかかわる分子をターゲットとした治療

関節リウマチの関節病変の主体は増殖性滑膜炎であ

り,RA滑膜は繊毛状に増殖し,増殖した滑膜組織の

産生する種々のプロテアーゼが関節軟骨の破壊をもた

らしている.その滑膜組織は血管成分に富み,病変の

進行には血管新生が重要な役割を担うと考えられてい

る.近年,血管新生が単なる炎症の結果ではなく,病

変の成立過程に直接的に関与することが報告された6).

また滑膜組織内の炎症性細胞からは種々のサイ トカイ

ンが産生され,その結果さらに血管新生を誘導し滑膜

病変が進行すると考えられている.従って,血管新

生を抑制することで,滑膜炎を抑制しその結果とし

て関節破壊の予防や進行を抑制できる可能性がある.

最も代表的な血管新生促進因子である血管内皮細胞

増殖因子 (VascularEndothelialGrowthFactor;

VEGF)7)が,ターゲットとして考えられる.

我々は,inuitT･0の実験で RA症例の滑膜を培養

すると対照の滑膜に比べ血管内皮細胞を多数認め,こ

れにVEGF受容体の細胞外 ドメインを持つキメラタ

ンパクの添加により血管内皮細胞の出現が抑制される

ことを確認している8).RAは,現行の種々の治療法

では未だにその病態の調節が困難な症例が多く,新し

い治療法の開発が待たれている中,こうした血管新生

の抑制に基づく新しい治療法の開発が期待されている

(図 1).

RA滑膜炎 +VEGFRl-Fc関節内注射
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可溶性 VEGFR1-Fcを関節内に投与すること

で血管新生 (-)を抑制し,滑膜増殖 (4- )

の抑制をもたらす.
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6)新しい他のペプチ ドをターゲットとした治療

強力な血管拡張作用を持つペプチ ドの一つであるア

ドレノメデュリン (adrenomedullin;AM) はJi993

年 に発見 され た CGRP (calcitonin gene-related

peptide)のスーパーファミリーであり関節リウマチ

において血紫,関節液中では変形性関節症の 1.8倍も

の含有量を示す9) (表 1).また,MMP-3や CRPと

の相関も指摘されており新しい関節炎のregulatorで

ある可能性が示唆されている(図2).Znuitroの研究

において,培養 RA滑膜細胞にAM を添加するとIL-

6の分泌を抑制し滑膜炎において抗炎症作用を及ぼす

ことが報告されてお り, リウマチ性関節炎を regu-

1ateしているのではないかと考えられている.今後の

展開によっては,RAにおける治療において何らかの

関与が期待される.

表 1 血祭ア ドレノメデュリン (AM)濃度 (fmol/ml)

対象 AM 成熟型AM

RA症例

OA症例

コントロール

18.35±6.9*･** 1.80±1.4*,* *

12.88±1.9* 1.42±0.8*
ll,64±2.8** 1.34±0.9**

RA:関節リウマチ OA:変形性関節症

*p<0.01,Hp<0.01,文献9より改変
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図2 血衆AM漉度とCRP濃度間に有意な相関を認

めた (r-0.624,p<0.01).文献9より改変
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{Abstract}

Novel Targeting Therapies for Rheumatoid Arthritis

CHOSA, E., SEKIMOTO, T. & HAMADA, H.

Department of Orthopaedic Surgery, Faculty of Medicine, University of Miyazaki, Japan

Over the years, significant progress has been made in understanding the pathogenesis of

rheumatoid arthritis (RA). Recently, the targets for its treatment have been identified.

Advancement of technologies utilizing monoclonal antibodies and recombinant proteins has

allowed the development of novel drugs that effectively target the disease. Tumor necrosis

factor alpha (TNF a), interleukin-l (IL-l), and IL-6 are notable therapeutic targets for RA.

Recently, anti-TNF a antibodies used to treat RA were approved for use in Japan and

results of clinical studies have been reported. In this report, the current context and state

of each target cell or molecule are described. We also discuss other targeting therapies that

are expected in the future, such as adhesion molecules, T-cell and B-cell surface antigens,

osteoclastogenesis inhibitory factors, signal transduction pathways, angiogenic factors, and

novel peptides.
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