
 

RA（関節リウマチ）のテーラーメイド治療はできるのか 
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はじめに 

　患者に同じ薬剤を投与しても、その効果には個人差がみられ、有害事象の発現や重篤性も異なる。全ての患者に同じ薬剤

を同じ用量で用いるのではなく、個々に適した治療法の選択をすることをテーラーメイド治療と呼ばれている。RA に対するテー

ラーメイド治療の可能性について、これまでに得られた知見をまとめ報告する。 

 

薬理遺伝学的に 

　2001 年にヒト遺伝子塩基配列の既往が発表された。遺伝子配列がどのような形質に関連するかの研究が進み、特定の疾

患の有無、薬効の強弱、副作用の頻度などについて調べられている。 

　すべてのヒトが同じ遺伝子を持っているのではなく、異なる塩基配列をもつ遺伝子多型（single nucleotide polymorphism 

: SNP : スニップ）があり、これをもとに薬剤の効果などの個体差が調べられている。この遺伝子群には薬物代謝関連酵素や

薬物受容体、トランスポーターなどの薬物標的蛋白質の遺伝子が含まれている。 

　テーラーメイド医療はRAについていくつかの抗リウマチ薬との関連性を検討されている。抗リウマチ薬の特徴として、レスポ

ンダー・ノンレスポンダーの存在することや、効果発現期・効果発現量における個体差がみられること、副作用の発現頻度や重

篤度などがあげられる。薬物代謝の遺伝子多型は個体差が生じるひとつの原因と考えられる。 

 

MTX に対するアプローチ 

　関節リウマチのanchor drug としてMTX（メトトレキサート）が用いられている。その有効性は明らかであるが、ACR の20％

改善度に基づけば効果は46～65％とばらつきがみられる。1）またMTX による有害事象は少なくなく10～30％が有害事象

のため中止せざるを得ない。このため薬剤コストは余りないが、汎用されているDMARDs（抗リウマチ薬）2）の中でのモニタリ

ングコストは最も高価である。MTX に限らず、SSZ（サルファサラジン）など他のDMARDs でも患者間で有効性に有意差が

見られることや、有害事象が予測困難であることからスクリーニングは必須とされている。効果は高いが、コスト面に問題のある

抗サイトカイン療法などのスクリーニング法の確立は、テーラーメイド医療の概念に適していると考えられる。 

　輸送体の研究としてRFC-1（SLC19A1 とも呼ばれる還元型葉酸担体 -1）はMTXの細胞内への輸送について重要な役

割を果たしている。RFC-1 遺伝子の発現を低下させる遺伝子多型は不完全な輸送を生じさせる。最近の研究により見いださ

れた遺伝子多型として、RFC-1 蛋白質の最初の膜貫通ドメイン（TMDI）のコドン27 においてヒスチジンがアルギニンに置換さ

れるG80A SNP がある。MTX の有効性との関連について臨床的に検討され、RA 患者105 例を対象とした研究で、薬剤に

反応した症例80A/A ホモ接合体では野生型アレル（80G/G）と比べ有効性がより高く、良好な治療応答に関係していること

が示唆されている。3） 

　MTX の細胞外への排泄はATP 結合組織（ABC）を持つABC 輸送体によって行われる。ABC B1 遺伝子（ABC ファミ

リー輸送体）の生成物であるP 糖蛋白質については、MTX を含むDMARDs の代謝と関係することが報告されている。4）

ABC B1 遺伝子は複数のSNP が同定され、これらのひとつにこの遺伝子のエクソン26 におけるC3435T 遺伝子多型がある。

P糖蛋白質の高度の発現がMTX耐性のマーカーになることが示唆され5）6）、これに相反する結果も報告されている。7）

MTX の有効性とＰ糖蛋白質については、人種間に差がみられることなどから議論の余地を残すと考えられている（表1）。 
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表1　Pharmacogenetics of MTX transporters* 

 

Prabha Ranganathan. 2006 

 

表3　MTX pathway pharmacogenetics 

 

 

Prabha Ranganathan. 2006 

 

　RA におけるMTX の有効性を評価する研究によると、MTX 薬物代謝関連酵素遺伝子はMTHFR とTYMS である。

MTHFR 遺伝子では、2つのSNP すなわちC677TSNP はMTX の毒性に、A1298C SNP はMTX の有効性に関与する事

が明らかになっている。8）臨床的研究でMTX 療法を受けているRA 患者236 例を対象にC677T SNP が検討され、陽性症

例では肝障害や脱毛などの有害事象によりMTX が中止となる症例が多くみられた。この研究よりC677T SNP がMTX 毒

性、特に肝毒性のマーカーになり得ることが示唆された。9）また、RA 患者106 例を対象としたC677T SNPとA1298 SNP の

研究では、A1298 SNP が認められた患者では陰性に比べMTX の用量は少なく、CRP・血沈の改善が認められている10）

（表2）。 

　TIMS はDe novo チミジル酸合成における主要酵素で、発現が亢進するとMTX の有効性が低下し、TIMS 遺伝子の発

現が低下するとMTX の個体の感受性が高まることが報告されている11）（表3）。 
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表2　Pharmacogenetics of MTHFR* 

 

Prabha Ranganathan. 2006 

 



 

　この他にもMTX 薬理経路に関する他の遺伝子における遺伝子多型としてGGH（C452T）・DHFR（3'-UTR T721A and 

C829T）・MS（A66G）・MTRR（A2756G）なども報告があり、リスクのある組み合わせを持つ患者においては有害事象の発

現リスクの高いことが示唆されている12）（表4）。 

SSZ に対するアプローチ 

　SSZ（サルファサラジン）については、この薬剤の代謝に関連する酵素であるNAT2（N-acetyltransferase 2）に対するアプ

ローチが進められている。この酵素にはfast acetylator とslow acetylator の2種のphenotype（表現型）が知られている。

臨床的研究としてSSZ を投与されたRA 患者のNAT2 遺伝子を調べ、副作用との関連について検討・報告されている13）

14）が、144 例中 fast acetylator は136 例で、副作用は11 例、8.1％に認められ、slow acetylator は8 例中5 例、62.5％に

副作用を認めた。すなわちこの報告で副作用はslow acetylator に有意に高頻度であると結論づけている（図1）。後述する

TAC（タクロリムス）の項で田中らがP-糖蛋白質に関する研究によりSSZ の2次性不応答や、効果持続期間が短い事を関

連付けた報告をしている。しかし、臨床的な報告や他の異なる結果もあり、今後の研究が期待される。 
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Prabha Ranganathan. 2006 

 

表4　Other genes with potential pharmacogenetic implications in the MTX pathway* 

 

図 1　 NAT-2 遺伝子ディプロタイプ形とSSZ 副作用 Tanaka E. 2002

＊OR 7.73, 95％CI 3.54-16.86



表5　免疫抑制薬・抗リウマチ薬とP-糖蛋白質との関連性 

生物学的製剤に対するアプローチ 

　今日DMARDs の不応症例や、早期から用いることにより関節破壊を抑制する効果から近年抗サイトカイン療法が用いられる

ようになったが、数種に及ぶ薬剤の選択やコスト面、有効性や結核などの有害事象が問題となっている。本邦では竹内ら厚生

労働省研究班により生物学的製剤を投与するにあたり、RA における薬物療法のテーラーメイド化を確立する事が研究され15）、

RA 関連遺伝子の民族差と日本人での検証について報告している。欧米人でRA に関連すると報告があるPDCD1・PTPN22、

さらにSLC224・SLC22A5 の完全連鎖ハプロタイプと変異は日本人では全く存在しないことを報告している。彼らが発見した遺

伝子多型PAD14 については、欧州でのハプロタイプ頻度はほぼ同じであったが、イギリス人ではPAD14 のRA 感受性ハプロ

タイプは、RA でやや多い傾向であるが有意ではなかった。結論としてdata の蓄積の必要性を示唆している。また、このグルー

プは網羅的発現解析アプローチとして独自に開発したマイクロアレイ解析を用い、有効性について検討している。インフリキシマ

ブ投与後、発現変動の推移について750遺伝子の発現レベルをモニターし、15％の遺伝子が発現変動することが観察された。

しかし、全ての症例に共通した発現変動遺伝子は存在しなかった。ACR50満足群と非満足群の2群で発現変動パターンが

異なる遺伝子の存在を明らかにし、効果不充分群に比し、有効群で発現低下した遺伝子18個を発見。そのトップ10はいず

れもインターフェロン関連遺伝子であることを示した。この結果から、インフリキシマブ投与前・投与2週後の2 ポイントで抹消血

サンプルを採取し、インターフェロン関連遺伝子などに着目。発現低下パターンを解析することによって30週後の有効・無効を

予測できる可能性を示唆した。詳細な報告が待たれるが、2006 年 10 月30 日付けの日本経済新聞紙上で竹内らのグループ

は、これら遺伝子についての研究により8個程にしぼられたことを発表している。 

 

タクロリムスなどに対するアプローチ 

　多剤耐性遺伝子MDR-1 がコードする細胞膜P-糖蛋白質は、薬物投与時に発現し細胞内薬物を細胞外に能動排出して

治療抵抗性を起こすことが知られている。特異的転写因子YB-I を抗体で染色し、フロサイトメトリーを用いてRA患者の抹消

血リンパ球における細胞表面のP- 糖蛋白質について検討された。この結果、RA患者リンパ球に発現するP- 糖蛋白質は

DMARDs 二次無効（エスケープ現象）に関与し、ステロイド・抗マラリヤ薬・サラゾピリン・シクロスポリン・コルヒチンなどは、P-

糖蛋白質と融合して薬物耐性に陥りやすい一方、MTX・アザチオプリン・シクロホスファミドはP-糖蛋白質と融合せず、長期

連用して抵抗性を獲得し難い薬剤である可能性を示唆している16）17）（表5）。P-糖蛋白質は健常人で発現しない。RAなど

P-糖蛋白質が高発現するリンパ球ではステロイド薬の細胞外薬の細胞外排出が亢進し、そのリンパ球をシクロスポリンやタクロリ

ムスで処理すると、ステロイドの細胞外排出は阻害されたと報告している。18）しかし、これらの知見については他の研究で異

なる報告もなされており更なる検討が望まれる。 
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結語 

　関節リウマチにおける薬剤の有効性の向上、有害事象、個々の患者における個別化治療（テーラーメイド治療）の可能性に

ついて、現在行われているアプローチを遺伝子解析を中心にまとめて述べた。MTX については、RFC-1 やABC B1 などの

輸送体における遺伝子（G80A、G3435T）の変異は、RA における治療応答に影響を与えること、細胞薬理経路に関与する

遺伝子MTHFR（C677T、A1298C）が薬効・有害事象に関与する事、ATIC（C347G）やTYMS・GGH（C452T）・

DHFR（C401T）・MS（A2756G）・MMRR（A66G）など有望な候補となる遺伝子がみつかっており、今後さらなる研究結

果を期待したい。SSZ や生物学的製剤、TAC についても同様に、再現性があり臨床的結果を伴う研究結果が望まれる。 


