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遊離 DNAは関節リウマチ患者において生物学的製剤の治療反応性を

予測するマーカーとなり得る
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［目的］

DNA断片は細胞障害やアポトーシスにより末梢血中に放出される。

この遊離DNAは健常者でも末梢血中に低涙度で存在しているが、癌患者では腫瘍細胞由来

の遊離DNAが高猿度で存在し、疾患活動性を反映する。敗血症などの炎症性疾患において

も遊離DNAが高濃度で存在すると報告されている。

このように、近年、遊離DNAがさまざまな病気のバイオマーカーとして認識されてきてい

る。

関節リウマチぼ心は滑膜の腫蕩様増殖が背景にある炎症性疾患であり、遊離DNAが有用の

バイオマーカーになる可能性がある。過去に RA患者においても血消中の遊離DNAが上昇

しているという報告はあるが、継時的にみたものはなく、その臨床的意義は不明である。

今回、血漿中の遊離DNAとRA患者の疾患活動性との関連を評価した。

防法］

まず、コントロール群として 21例の健常人について血漿中の遊離DNAを測定した。血漿

中の遊離 DNAの測定は、採取した血液より DNAを抽出し、 Alu115プライマーを用いて

リアルタイム PCRにより行った。健常人の遊離 DNAは生物学的製剤治療開始前の 30例

のRA患者と比較した。

次に、生物学的製剤を開始した 30例の RA患者について、投与前から 4週おきに 24週ま

での遊離 DNAを測定した。使用した生物学的製剤の内訳は TNF阻害剤が 10例、トシリ

ズマプが 8例、アバタセプトが 12例だった。

また疾患活動性については SDAI(simplifieddisease activity index)と DAS28ESR

(Disease Activity Score 28)、治療反応性については欧州リウマチ学会 (EuropeanLeague 

Against Rheumatism : EULAR)が作成した EULAR反応基準を用いて評価した。

さらに、 13例の RA患者と 12例の変形性膝関節症(OA)患者の膝関節液を採取し、関節液

中の遊離DNAについても評価した。

園果］

生物学的製剤による治療を開始する前の RA患者では、健常人と比較し、血漿中の遊離DNA

濃度が有意に高かった(6.79:I: 11.9 ng/mL VS 1.20士1.25ng/mL; P = 0.010)。ROC曲線で

解析すると、遊離 DNA濃度のカットオフ値を 1.28ng/mlとしたとき、診断感度は 81%で

特異度は 65.5%だった。

生物学的製剤による治療開始後、遊離 DNA平均は 8週までに増加し、 12週以降減少して

いく傾向がみられた。 SDAIおよび DAS28ESR平均は s-12週で改善し、 24週まで低疾

患活動性を維持した。

30例の患者を個々に評価すると、遊離DNAが8週までに増加する患者 13例と増加しない

患者 17例に分かれた。遊離 DNA増加に関連する因子を調べるため、遊離 DNAが増加す

る群と増加しない群にわけて患者背景について解析を行った。両群を比較すると遊離DNA

が増加する群で罹病期間が有意に短く (3.27士3.21年vs10.48 ::1:9.46年；P= 0.0142)、疾患



活動性が有意に改苦した(24週SDAI変化:ii);21.44士11.41vs 12.04士10.os;P = 0.021)。年

齢、性別、治療前の疾患活動性などその他の患者背景に差はなかった。

次に、生物学的製剤による治療反応性を 12週での EULi狂し治療反応基準で評価すると、 15

例の患者は良好改善、 9例が中等度改普、 5例が改善なしだった。良好改普と中等度改善・

改善なしを比較すると、遊離DNAは良好改善群において8週までに増加したが(P=0.042)、

中等度改善と改善なし群では増加しなかった。また8週時点で測定した遊離DNAは良好改

善群で有意に高かった(38.21土65.36ng/mlVS 6.33土15.84ng/mlP=0.04)。この 2群間に

おいて、年齢、性別、罹病期問、治療前の疾患活動性などその他の患者背猥に差はなかっ

た。

関節液中の遊離DNA浜度はRA患者と OA患者を比較すると、 RA患者で有意に高かった

(5135.4士11148.6ng/mL VS 224.3士227.9ng/mL; P = 0.00011)。関節液中の遊離DNAは

血中と比較して著明に高氾度であった。この RA患者 13例の患者背漿は、生物学的製剤を

導入した 30例の RA患者と同等だった。

［考察］

生物学的製剤導入後、 8週での遊離DNA増加が、疾患活動性の改善と関連していた。 8週

までの増加により 12週-24週までの良好な治療反応が予測されている。 RAの目標達成に

向けた治療 (Treatto Target: T to T)では、 12週ごとの治療評価と見直しが勧められている

が、それよりも早い段階で評価できることから遊離DNAが早期に治療反応性を予測するマ

ーカーとして利用できる可能性があると考えられる。

では、この血中の遊離DNAの起源はどこだろうか。今回の研究でRA患者の関節液中には

遊離DNAが血中の 100倍以上の浪度で存在していることがわかった。疾患活動性の改善と

ともに関節液が消失することを考えると、この関節液の血中への再吸収が、遊離DNAの一

時的な増加と関連していると考えられる。過去の報告から腿瘍や炎症細胞から遊離DNAが

放出されることが分かっている。 RAの滑膜はパンヌスと呼ばれる滑膜細胞が増殖して形成

された組織で、好中球やリンパ球、マクロファージなどさまざまな炎症細胞が含まれる。

匝窟様の増殖とも言われており、これが関節中に放出される遊離 DNAの起源になっている

と推測される。

［結論］

遊離DNAはRA息者において、早期に生物学的製剤による治療反応性を予測するマーカー

となり得る。
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［目的］

DNA断片は細胞障害やアポトーシスにより末梢血中に放出される。この遊離DNAは健

常者でも末梢血中に低深度で存在しているが、癌患者では腫瘍細胞由来の遊離 DNAが高

濃度で存在し、疾患活動性を反映する。さらに、敗血症などの炎症性疾患においても遊離

DNAが高濃度で存在すると報告されるなど、近年、遊離DNAがさまざまな病気のバイオ

マーカーとして認識されてきている。

関節リウマチ(RA)は滑膜の腫燭様増殖が背最にある炎症性疾患であり、遊離 DNAが有

用のバイオマーカーになる可能性がある。過去に RA患者においても血清中の遊離 DNA

が上昇しているという報告はあるが、継時的にみたものはなく、その臨床的意義は不明で

ある。申請者らは、血漿中の遊離 DNAとRA患者の疾患活動性との関連について検討し

た。

［方法］

生物学的製剤治療開始前の 30例の RA患者と 21例の健常人より血漿DNAを抽出し、

Alull5プライマーを用いてリアルタイム PCRにより行ない、比較検討した。次に、生物

学的製剤を開始した 30例の RA患者について、投与前から 4週おきに 24週までの遊離

DNAを測定した。使用した生物学的製剤の内訳はTNF阻害剤が 10例、トシリズマプが 8

例、アバタセプトが 12例だった。また、疾患活動性については SDAI(simplifieddisease 

activity index)とDAS28ESR(Disease Activity Score 28)、治療反応性については欧州リ

ウマチ学会 (EuropeanLeague Against Rheumatism : EULAR)が作成した EULAR反

応基準を用いて評価した。さらに、 13例の RA患者と 12例の変形性膝関節症(0心患者の

膝関節液を採取し、関節液中の遊離DNAについても評価した。

園果］

生物学的製剤による治療を開始する前の RA患者では、健常人と比較し、血漿中の遊離

DNA濃度が有意に高かった。 ROC曲線で解析すると、遊離 DNA濃度のカットオフ値を

1.28ng/mlとしたとき、診断感度は 81%で特異度は 65.5%だった。

生物学的製剤による治療開始後、遊離DNA平均は 8週までに増加し、 12週以降減少し

ていく傾向がみられた。 SDAIおよびDAS28ESR平均は s-12週で改善し、 24週まで低

疾患活動性を維持した。 30例の患者を個々に評価すると、遊離DNAが8週までに増加す

る患者 13例と増加しない患者 17例に分かれた。遊離DNA増加に関連する因子を調べる

ため、遊離 DNAが増加する群と増加しない群にわけて患者背景について解析を行った。

両群を比較すると遊離 DNAが増加する群で罹病期間が有意に短く、疾患活動性が有意に

改善していた。



次に、生物学的製剤による治療反応性を 12週での EULAR治療反応基準で評価すると、
15例の患者は良好改善、 9例が中等度改善、 5例が改善なしだった。良好改善と中等度改

善・改善なしを比較すると、遊離 DNAは良好改善群において 8週までに増加したが、中
等度改善と改善なし群では増加しなかった。また8週時点で測定した遊離 DNAは良好改

善群で有意に高かった。

関節液中の遊離DNA濃度は RA患者と OA患者を比較すると、 RA患者で有意に高かっ
た。関節液中の遊離DNAは血中と比較して著明に高濃度であった。この RA患者 13例の

患者背景は、生物学的製剤を達入した 30例の RA患者と同等だった。

［考察］

生物学的製剤導入後、 8週での遊離DNA増加が、疾患活動性の改善と関連していた。 8
週までの増加により 12週-24週までの良好な治療反応が予測されている。 RAの目標達

成に向けた治療 (Treatto Target: T to T)では、 12週ごとの治療評価と見直しが勧められ

ているが、それよりも早い段階で評価できることから遊離 DNAが早期に治療反応性を予

測するマーカーとして利用できる可能性があると考えられる。今回の研究で RA患者の関

節液中には遊離DNAが血中の 100倍以上の濃度で存在していることが明らかとなり、疾

患活動性の改善とともに関節液が消失することを考えると、この関節液の血中への再吸収

が、遊離DNAの一時的な増加と関連していると考えられる。

廊論］

本研究は、遊離 DNAが RA患者において疾患活動性を判定するバイオマーカーとなり

得ることを示したものであり、早期に生物学的製剤による治療反応性を予測できる可能性

を示した重要な成果であると認める。よって、本研究者は博士（医学）の学位を得る資格

があると認める。




