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ACR レポート 続き

ポスターセッション会場

表 2　ACR	ステロイド性骨粗鬆症（GIOP）診療ガイドライン	2017

40 歳以上
（ステロイド投与量がプレドニゾロン換算で 1 日 7.5 ㎎以上の場合は，MOFをｘ1.15，HPをx1.2 で修正）

ハイリスク
脆弱骨折の既往
Tスコア（椎骨もしくは大腿骨）−2.5以下
FRAX にて MOF20％以上もしくは HP3％
以上

カルシウム　ビタミンD
強い推奨として
１．経口ビスホスホネート
２．IVビスホスホネート
３．PTH
４．デノスマブ
５．ラロキシフェン
1年毎にDXAなどで評価

中等度リスク
FRAX にて MOF10 −19％もしくは
HP１％− 3％未満

カルシウム　ビタミンD
状況により
１．経口ビスホスホネート
２．IVビスホスホネート
３．PTH
４．デノスマブ
５．ラロキシフェン
1年毎にDXAなどで評価

低リスク
FRAX にて MOF10％未満かつ HP1％以下

カルシウム　ビタミンD
非薬物療法
1−3年毎にDXAなどで評価

40 歳未満

ハイリスク
脆弱骨折の既往

カルシウム　ビタミンD
１．経口ビスホスホネート
２．PTH 
３．IVビスホスホネート
４．デノスマブ
1年毎にDXAなどで評価

中等度リスク
ステロイド 7.5 ㎎以上を半年以上継続し
ており，次の 3 つのうちいずれかを満たす 
骨密度 Z スコア− 3 以下
1年で 10％以上の骨密度低下
他の危険因子（喫煙，飲酒など）

カルシウム　ビタミンD
状況により
１．経口ビスホスホネート
２．PTH
1年毎にDXAなどで評価

低リスク
上記のいずれも満たさない場合

カルシウム　ビタミンD
非薬物療法
1年毎にDXAなどで評価

MOF：Major Osteoporotic Fracture の10 年リスク
HP：Hip Fracture の10 年リスク

ルーチン化した場合の感度，特異度への影
響は不明である。これから解析が進められ，
好酸球性多発血管炎性肉芽腫症，顕微鏡的
多発血管炎に対する分類基準も作成される
予定となっており，2017 年 3月に東京で行
われる第 18回国際血管炎・ANCA学会で
の発表が期待される。
ANCA関連血管炎の寛解導入治療に関
しては，シクロホスファミドとリツキシマ
ブがほぼ同等の効果があるが，約 5年間
のフォローでリツキシマブ群では悪性腫
瘍の発生率は一般人口と同等であるのに対
して，シクロホスファミド群では 4.6 倍の
発生率であったことが報告され，妊孕性の
みでなく長期安全性にも差があることが示
され学会誌にも掲載された（Ann	Rheum	
Dis	Published	Online	First:	doi:10.1136/
annrheumdis-	2016-209925）。寛解維持に関
しては，以前 28週までのリツキシマブ（寛
解導入後 500 ㎎を 2回 2週間隔で投与し，
その後 6ヵ月ごとに 3回投与）とアザチオ
プリン（22ヵ月間）での比較が発表されて
いたが（MAINRITSAN	スタディ　N	Engl	
J	Med.	2014;Nov	6;371:1771-80），5年間フォ

ローの結果が発表され，リツキシマブ群，
アザチオプリン群でステロイドの使用量は
同等であったが，Major な再発のなかった
率がそれぞれ 72％，49％と大きな差がある
ことが報告された。また，もう一つの別の
研究として，MAINRITSANスタディのプ
ロトコールとリツキシマブ投与を 3ヵ月ご
とのANCAのタイターもしくはCD19 陽
性細胞（Bリンパ球）の上昇をもとに投与
するかを決定するレジメンの比較にて，28
カ月時点で再発率がそれぞれ 8％と 14％と
統計差がなかったが，3ヵ月ごとの評価に
て投与を決定する群のほうがリツキシマブ
の投与が少なかったと報告されて，現在一
般的に行われている方法が問題ないことが
確認された。

骨粗鬆症
ステロイド性骨粗鬆症に対するデノスマブ

リウマチ性疾患によるステロイド性骨粗
鬆症の約 800 人の患者におけるデノスマブ
とリセドロン酸（5㎎毎日投与）の 24 ヵ
月ランダム化比較の 12 ヵ月時点での結果
が発表された。デノスマブ群，リセドロン
酸群での腰椎での骨密度の上昇はそれぞれ

4.4％，2.3％であり，大腿骨近位部
においても 2.1％，0.6％（統計的
有意差あり）とデノスマブの効果
が示された。現時点では骨折に関
しては，臨床的骨折で 4.8％，3.8％
と数字的には統計差はなく，これ
は 24 ヵ月のスタディ終了時点で
の結果を待つ必要がある。
新しいGIOPガイドラインも示

され（表 2），これまでは，脆弱
骨折のない若年者にはビスホスホ
ネートなどの薬物療法を勧めてい
なかったが，今回は条件つきで推
奨している。

今回のACR及び6月に行われたEULAR
においても，多くの疾患の診療における推
奨や，新しい分類基準の作成が行われてい
る。診療上の推奨の作成は時間がかかるた

め発表された時点で最善のデータ全てが組
み込まれているわけではないので，それぞ
れの専門医は参考にしながらも個別化医療
を推進していくことが重要と考えられる。

国際学会におけるリウマチ性疾患調査 ･ 研究発表に対する助成者・報告書

米国リウマチ学会（ACR）2016
公益財団法人日本リウマチ財団 国際学会派遣医師報告書
於 2016 年 11 月 11 日～ 16 日　米国ワシントン DC

駒井 俊彦 氏
東京大学医学部附属病院アレルギー・リウマチ内科
博士課程大学院 4 年

私は，“Synergistic immunoregulatory effects of IL-10 
and TGF-β on humoral immunity”の演題にて，ポスター
発表を行った。

全身性エリテマトーデス（systemic lupus erythematosus: 
SLE）は免疫寛容の破綻や自己抗体の産生を病態背景と
する難治性の自己免疫疾患で，新規治療法の開発が望ま
れている。私が所属する研究室では，IL-10 を産生する
CD4 陽性 CD25 陰性 LAG3 陽性制御性 T 細胞（LAG3
陽性 Treg）を同定し，この LAG3 陽性 Treg は TGF-β3
の産生を介してループス病態を改善することを報告して
きた。今回，LAG3 陽性 Treg が産生する抑制性サイトカ
インによる SLE の新規治療法開発を視野に，IL-10 およ
び TGF-β3 が液性免疫に与える影響につき，そのシグナ
ル伝達機構を含めた詳細な検討を行った。

検討の結果，IL-10 と TGF-β は Toll 様受容体（Toll-like 
receptor: TLR）刺激となるリポ多糖（lipopolysaccharides: 
LPS）で刺激された B 細胞の活性化を単独では抑制でき
ず，IL-10 と TGF-β の共存在においてのみ細胞代謝シグ
ナルの抑制を介して協調的に抑制すること，また，血清
IL-10 が高値を示すループスモデル MRL-Faslpr/lpr マウス
に対して TGF-β3 は単独でも治療効果を有することを明
らかにし，本学会ではこれらの研究結果を発表した。

本発表に際しては各国のリウマチ診療医，免疫学の研
究者からの様々な角度からの質疑により多くを学ぶこと
ができたばかりでなく，今後の研究の展開や臨床応用に
向けた期待の言葉もいただいた。また，本学会では細胞
代謝の調節を介した自己免疫疾患の制御に関するセッ
ションが数多く設けられ，また日本では承認されていな

い B 細胞を標的とした SLE の新規治療法であるベリムマ
ブの効果ならびに有害事象の報告を多数聴講した。本発
表は，抑制性サイトカインによる細胞代謝シグナルおよ
び B 細胞の制御を含む内容であったため，基礎・臨床で
の関連した最新知見を聴講することができたのは今後の
研究展開に向けた学びとなった。これらの知見と経験を
活かして，今後本研究を深化させ自己免疫疾患の新規治
療法開発に役立てられるよう尽力したい。

仲野 寛人 氏
横浜市立大学大学院医学研究科
幹細胞免疫制御内科学 大学院博士課程

私は，“Functional Analysis of Macrophages in Behçet's 
Disease: C-C Chemokine Receptor Type 1 （CCR1） and 
IL-10 are Implicated in Pathogenesis of the Disease”の
演題にて，ポスター発表を行った。

ベーチェット病においては HLA-B*51 が既知の遺伝素
因として知られているが，最近日本人とトルコ人の DNA
を用いたゲノムワイド関連解析（GWAS）を通じて新規
感受性遺伝子が複数見つかっている。これらの遺伝子の
ベーチェット病における役割は依然不明であることから，
その機能を明らかにして病態の解明や新しい治療法を開
発することが必要である。

これまでベーチェット病は好中球による炎症病態と考
えられてきたが，今回これらの遺伝子のうち単球 / マク
ロファージで多く発現するCCR1 とIL10 がベーチェッ
ト病の炎症病態の維持に関わっていることを示す成果が
得られたため本学会で発表した。

CCR1 は MIP-1α や RANTES などの細胞遊走因子に
対する細胞膜受容体であり，単球に主に発現しているこ
とが知られる。ベーチェット病では CCR1 の発現量低下
と単球の遊走能低下が疾患発症のリスクとなることが報
告された。マクロファージ（Mφ）には M1 と M2 とい
う 2 つのサブセットが存在して，特に M2 Mφ は IL-10
という抗炎症性サイトカインを産生することから注目を

集めている。
そこで，健常人（HC）およびベーチェット病患者（BD）

より単球を分離し，GM-CSF ないし M-CSF というサ
イトカインの存在下で M1, M2 Mφ に分化させた。こ
れらを real-time PCR 法・フローサイトメトリー・培養
上清中のサイトカイン解析やケモカインへの走化性など
について解析した。また BD 患者の結節性紅斑の組織を
CD163 と CCR1 について免疫染色を行った。

その結果，BD で HC より M1 Mφ 表面の CCR1 の発
現が高いことがフローサイトメトリーにより示された。
低濃度の MIP-1α では M2 Mφ が，高濃度では M1 Mφ
が遊走する傾向が HC の Mφ を使用して示された。結節
性紅斑の炎症局所においても CD163 や CCR1 陽性細胞
が観察された。IL10 mRNA は既報の PBMC で示されて
いた SNP のジェノタイプに従った発現が，M2 Mφ にお
いても認められた。

このことから，CCR1 の発現が亢進した BD の M1 M
φは MIP-1α が多い炎症部位に遊走しやすいことが想
定される。また，M2 Mφ において CCR1 や IL-10 の発
現が亢進していることから BD のリスクとなる CCR1 や
IL-10 の発現の低下に関連する SNP は M1 より M2 Mφ
の機能を障害することを示唆している。

これらよりCCR1 やIL10 は M1/M2 Mφ 双方の機能
を通じてベーチェット病の炎症病態の形成に関与してい
ると考えられた。

今回のポスター発表では，25 名以上の研究者にポス
ターの説明をすることができた。その中には GWAS を
発表した研究者・著名な BD 研究者やマクロファージを
用いて研究を行っている研究者もおり，貴重な意見交換
の機会を得た。この経験を糧としてリウマチ性疾患のよ
り良い未来のために，炎症病態の解明を進めたい。また，
リウマチ財団登録医として研究の結果をどのように臨床
に還元できるか追究していきたい。

（編集部によって一部改変）




