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Thesis

緒　言

　関節リウマチ（以下 RA）は，マクロファージな
ど炎症細胞が産生する種々のサイトカインにより
関節に炎症をおこし，関節が破壊され，機能障害
により生活の質を落とす疾患である．腫瘍壊死因子

（TNF）αに対するキメラ型モノクローナル抗体で
あるインフリキシマブ（以下 IFX）を始めとした生物
学的製剤は，RAの治療方針の革命的な変革を引き
おこした 1)．劇的な効果の一方で，メトトレキサート

（以下 MTX）併用下でIFXによる治療を受けるRA 患者
の約10〜23％は投与時反応（発熱，全身倦怠感，頭痛，
紅斑，蕁麻疹）を経験し，本邦においては感染症，
呼吸器疾患の次に認められ，IFX 治療において問題
となる 2 -6)．その一部ではアナフィラクトイド症状の

ような重篤な投与時反応もみられる5)．
　IFXにより治療されたRA 患者の中で，抗核抗体
陽性，MTX 非併用の場合，抗核抗体陰性，MTX 併用
などの場合と比較し，投与時反応を多く認める，との
報告があり 3)，免疫抑制が不十分な状態では抗 IFX
抗体（以下 AIA）の産生が増加し，投与時反応の頻度が
増えると考えられる．
　実際にAIAと治療効果，投与時反応に関する報告で
は，IFX治療中止例では血清 IFX濃度は低下し，IFXの
増量が必要であった例，IFX 治療効果不十分例，IFX
投与後に投与時反応がみられた例では有意に高力価で
AIAが検出されていた7)．
　AIAはIFXと免疫複合体を形成し，その免疫複合体
が好中球やマクロファージなどの免疫担当細胞表面
に発現するFc γ受容体（Fc γ R）に結合し，脱顆粒，
フ ァ ゴ サ イ ト ー シ ス や 抗 体 依 存 性 細 胞 障 害 活 性

（ADCC）などの細胞の機能に影響を与える．
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【背景および目的】投与時反応は，抗 TNF α抗体製剤であるインフリキシマブで治療している一部
の関節リウマチ患者でみられる代表的な有害事象である．これまでにインフリキシマブなどのTNF
阻害薬の有効性と関連する因子として，抗体製剤の処理に関与するFc γ受容体分子の遺伝子多型の
寄与が示唆されてきた．しかし，投与時反応の有無と，Fc γ受容体分子との関連については今まで
報告がない．従って，本研究はこの遺伝子多型を中心に，インフリキシマブによる投与時反応を惹起
する寄与因子について調査することを目的として行われた．

【方法】対象は当科でインフリキシマブによる治療を受けた関節リウマチ患者 96 人である．Fc γ
受容体の遺伝子多型は，PCR 分析によりFCGR3A 158F/VとFCGR3B NA1/NA2を検討した．また
グルココルチコイドの使用状況あるいは抗インフリキシマブ抗体の存在を含む，各種背景因子に
ついても合わせて検討を行った．

【結果】インフリキシマブによる治療開始後の52 週間で，投与時反応は17 人（18％）にみられた．
FCGR3B NA1/NA1 遺伝子多型は投与時反応をおこした患者の75％にみられ，投与時反応のない患者
では37％しかみられなかった．グルココルチコイドの使用率は投与時反応をおこした患者では53％
であり，一方で投与時反応のない患者では80％に使用されていた．多変量ロジスティック解析では，
FCGR3B NA1/NA1 遺伝子多型の存在とグルココルチコイドを使用しないことは投与時反応の独立
した予測因子であった．抗インフリキシマブ抗体の存在も投与時反応と関連性が示された．

【結論】インフリキシマブによる投与時反応について，FCGR3B NA1/NA1 遺伝子多型，グルココルチ
コイドの使用状況，抗インフリキシマブ抗体の存在が予測因子となることが示された．
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　Fc γ Rは3つの主要なファミリー，Fc γ RI（CD64），
Fc γ RII（CD32），Fc γ RIII（CD16） か ら な り，
そ れ ら はFCGR1A，FCGR1B，FCGR1C，FCGR2A，
FCGR2B，FCGR2C，FCGR3A，FCGR3B の 8 つの
遺伝子でコードされている．これらのうち機能的な
遺伝子多型を持つものはFc γ RIIa，IIb，IIIa，IIIbで
あるとされる8)．
　Fc γ RIはIgGのFc 部分に対して親和性が高いが，
遺伝子多型の報告は認められていない．FCGR2Aの
遺伝子多型131H/Rは，FcγRIIa分子とヒトIgG2分子
との結合親和性に強く影響するが，IgG1とIgG3との
結合への影響は限定的である 8)．FCGR2Bの遺伝子多
型 232I/Tは，抑制性のシグナル伝達の強さに関与し，
232Tは抑制が障害されることが知られている．本研究
では，IFXはIgG1であるため，IgG1との結合に強く関
与 す るFCGR3A 158F/VとFCGR3B NA1/NA2に 着 目
し，RA 患者におけるIFXによる投与時反応，AIA 産生
と，FCGR3Aおよび3B 遺伝子多型との関連の可能性
について検討した．また同時に，グルココルチコイド
の使用状況などを含む，各種背景因子と投与時反応と
の関連性についても合わせて検討した．

方　法

患者
　 対 象 は，1987 年 の ア メ リ カ リ ウ マ チ 学 会 のRA
分 類 基 準 9)を 満 た し たRA 患 者 で，2003 年 4 月 か ら
2008 年 3 月の間に埼玉医科大学総合医療センターに
おいて，日本リウマチ学会の抗 TNF 生物学的製剤の
使用ガイドライン 10)に従ったIFX 加療を受け，かつ
その後 52 週以上経過観察されたRA 患者 96 人である．
これらの患者は全て口頭および文書にて同意を取得し
ている．IFX 治療は，基礎治療としてのMTXに加え，
IFXを0, 2, 6 週 目 お よ び， 以 後 8 週 毎 に3 mg/kgで
点滴投与した．投与時反応はIFX 投与中から投与終了
後 24 時間以内に認めた急性の過敏反応様症状（発熱，
発疹など）とした．
有効性と安全性の評価
　 患 者 は52 週 間 観 察 さ れ た．疾 患 活 動 性 の 評 価
のため，血清 CRP 値，血清 Matrix metalloproteinase-3
（（MMP-3）値，血清 CRP 値を使って計算した28 関節
に よ るDisease Activity Score（DAS28 -CRP），Health 
Assessment Questionnaire-Disease Index（HAQ-DI）を
調べた．また，診察医は52 週にわたり全ての有害事象
を記録した．
AIAの測定
　AIAはELISAキ ッ ト（immunodiagnostic, Bensheim, 
Germany）を 用 い て 測 定 し た．リ ウ マ ト イ ド 因 子

（以下 RF）の影響を避けるため，固相化抗原とし
てIFXのF（ab）2 部 分 を 用 い て96 穴 プ ラ ス チ ッ ク
板 の 各 ウ ェ ル に 固 相 化 し た．被 験 血 清 はPBSで

200 倍 に 希 釈 し， 各 ウ ェ ル に100 μlず つ 滴 下 し，
4 ℃ で24 時 間 反 応 さ せ た．PBSで5 回 洗 浄 後，
horseradish peroxidaseで標識された抗ヒトIgG 抗体を
100 μl 加えた．60 分反応後，PBSで3 回洗浄し，酵素
基 質（3,3’,5,5’-Tetramethylbenzidine）を 各 ウ ェ ル に
100 μl 加え，室温で10 分間反応させた後に，反応停止
液50 μlを加え，OD450とOD620の吸光度をELISA reader

（Multiskan JX, Thermo Fisher Scientific 社）で測定し，
その差を吸光度とした．
Fc γ R 遺伝子多型
　患者のヘパリン加静脈血から，フェノールクロロ
フォルム抽出によりゲノムDNAを抽出した．Fc γ R
の遺伝子多型をPCR 分析によりFCGR3A 158F/Vと
FCGR3B NA1/NA2を 解 析 し た．FCGR3Aの 共 通 の
プ ラ イ マ ー は5’-TCCAAAAGCCACACTCAAAGA-3’と
し，FCGR3A（V）の プ ラ イ マ ー を5’-CTGAAGACAC
ATTTTTACTCCCAA-3’，FCGR3A（F）の プ ラ イ マ ー
を 5’-TTTTACTCCCAAAAAGCCCCCTGC-3’ とした．
FCGR3Bの共通のプライマーは5’-AGAAAGCTTGCTC
TTATTACTATG-3’とし，FCGR3B（NA1）のプライマー
を5’-CTGCCACAGTCGACGA-3’とし，FCGR3B（NA2）
のプライマーを5’-CTGCCACAGTCAACGA-3’とした．
PCR 産物は3％アガロースゲルで分離し，紫外線下で
可視化した．
統計学的解析
　RA 患者のベースラインの患者背景などのデータ
はχ 2 検定，t 検定を用い，投与時反応の発生との
関 連 性 を 解 析 し た．JMP Version 8.0.2を 使 用 し，
単変量ロジスティック解析によって投与時反応の
潜在的予測因子をスクリーニングした．さらに，交絡
因子の影響を除くため，JMP Version 8.0.2で多変量
ロジスティック解析を行った．

　本研究は，2008 年ヘルシンキ宣言，2008 年の厚生
労働省の臨床研究に関する倫理指針を遵守し，当院の
倫理委員会の承認を得て行った（申請番号639）．

結　果

対象患者の臨床的特徴（表 1）
　対 象 患 者 の 平 均 年 齢 は54 歳 で，83 ％ が 女 性 で
あった．平均罹病期間は約 8 年，RF 陽性は90％，平均
DAS28 -CRP 5.2（2.6 以下で寛解），平均 HAQ-DI 値 1.5

（0.5 以下で寛解）で，活動性が高く，機能障害がある
程度進行した患者が多かった．
　投与時反応をおこした患者とおこさなかった患者の
間での臨床的特徴の違いは，既治療薬としてのグルコ
コルチコイド（以下 GC）の使用率が，おこさなかった
患者の80％であったのに対して，投与時反応をおこ
した患者では53％と有意に低かった．他の検討項目に
ついては，特に差はなかった．
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投与時反応の臨床的特徴（表 2）
　観察された投与時反応は17 例（18％）に見られ，
そ の 具 体 的 な 症 状 は 悪 寒， 発 熱， 紅 斑， 蕁 麻 疹
などで，ほとんどが軽度と中等度であった．しかし
ながら，1 例で重篤なアナフィラクトイド反応と血圧
低下がみられた．この患者はIFXの臨床試験に登録
され，最終投与から3 年間の間隔を経てIFXを再開後
2 回目の投与後に投与時反応がおこった．投与時反応
の症状として最も多い症状は皮疹（n ＝ 10）で，次いで
発熱（n ＝ 3），呕気／呕吐（n ＝ 3），頭痛（n ＝ 2）の順
であった．インフリキシマブ投与から1 〜 44 週で投与
時反応がみられた．17 例中 14 例では，投与時反応の
発生によりIFXを継続できなかった．
Fc γ R 遺伝子多型（表 3）
　対象患者 96 例全体では，IgG1と高親和性である
FCGR3Aの遺伝子多型であるV/Vの分布は6％であり，
V/F，F/Fは そ れ ぞ れ48 ％，46 ％ で あ っ た．V/Vは
投与時反応のない患者（5％）より投与時反応がある
患者（12％）の方が多かったが，有意差はなかった．
　IgG1の 高 親 和 性 で あ るFCGR3Bの 遺 伝 子 多 型
NA1/NA1は 対 象 患 者 の44 ％ で み ら れ，NA1/NA2，
NA2/NA2はそれぞれ33％，22％であった．FCGR3B 

NA1/NA1は投与時反応がみられた患者の77％に見
られたが，投与時反応のない患者では37％しか見
られず，この遺伝子型が投与時反応の発症と関連が
あることが示唆された．低親和性遺伝子多型である
NA1/NA2，NA2/NA2では，投与時反応がみられた
患者とみられなかった患者で差はなかった．
　AIAは全対象患者の19％に見られ，投与時反応の
ない患者（9％）より投与時反応のある患者（63％）で
有意に高い頻度で認められた．
投与時反応の予測因子の検討
　ここまでの検討結果から，投与時反応の発生に関与
すると思われた3つの項目（AIA，FCGR3B NA1/NA1
遺伝子多型，グルココルチコイドの使用）の有無別で
投与時反応の発症率を比較した（図 1）11)．投与時反応
はAIAが低値であった患者 78 例中 6 例（8％）のみだ
が，AIA 高値の患者では18 例中 11 例（61％）に投与時
反応が認められた．また，FCGR3B NA1/NA1 遺伝子
多型を示した42 例中 13 例（31％）に投与時反応が認め
られたが，それ以外のFCGR3B NA1/NA2とNA2/NA2
を合わせた54 例では4 例（7％）しか認められなかった．
既治療としてGCの使用がない24 例中 7 例（33％）で
投与時反応が認められたのに対し，GCの使用がある

表 1. 患者背景およびIFX投与後の注射時反応との関連

 GCの使用率が，注射時反応をおこさなかった患者の80％に対して，注射時反応をおこした患者では53％と有意に低い．

項目 総数（n＝ 96）
注射時反応

p値あり
（n＝ 17）

なし
（n＝ 79）

年齢（歳） 54 ± 13 52 ± 12 55 ± 13 0.82

女性（％） 83 88 81 0.55

罹病期間(年) 8 ± 9 11 ± 14 8 ± 8 0.18

RF陽性率(％ ) 90 88 90 0.84

RF (IU/ml) 213 ± 321 324 ± 394 189 ± 300 0.10

抗核抗体陽性率（％） 32 41 30 0.39

Stage Ⅰ＋Ⅱ(％ ) 44 47 43 0.46

Class 1 ＋ 2（％） 65 82 62 0.18

DAS28 5.2 ± 1.3 5.4 ± 1.6 5.2 ± 1.3 0.69

CRP（mg/dl） 4.0 ± 3.3 4.1 ± 3.0 3.9 ± 3.4 0.87

MMP-3（ng/ml） 293 ± 287 146 ± 38 301 ± 309 0.36

HAQ-DI 1.5 ± 0.8 1.4 ± 0.9 1.5 ± 0.7 0.76

MTX量（mg/週） 8 ± 3 8 ± 2 8 ± 3 0.35

グルココルチコイド使用率（％） 75 53 80   0.02 ＊

グルココルチコイド量（mg/日） 4 ± 3 3 ± 4 5 ± 3 0.92
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注射時反応ありの群において，FCGRIIIB NA1/NA1 遺伝子多型は17 例中 13 例，77％に認められ，AIA 陽性は17 例中 11 例，
65％であり，いずれも注射時反応なしの群と比較し，有意差を認めた．

注射時反応はアナフィラキシー 2 例，皮疹 10 例，その他発熱，頭痛，嘔気などであった．注射時反応をおこすまでの期間は
1〜44週で，平均18週であった．IFXは17例中14例で中止した．

表 2. 注射時反応を認めた患者の背景と症状，使用薬剤

表 3. Fcγ受容体 III遺伝子多型，AIAと注射時反応との関連

性
年齢

（歳）

罹病機関

（月）

DAS28

-CRP

CRP

(mg/dl)

RF

(IU/ml)

抗核抗体

（倍）

MMP-

3(ng/ml)

HAQ

-DI

注射時反応

の症状

注射時反応をおこす

までの期間（週）

MTX 

(mg/週)

PSL (mg/

日)
IFXの継続率

1 女 51 60 6.9 7.8 12 160 346 2.6
悪寒，発熱，

呼吸困難
38 13 0 中止

2 女 52 9 6.6 6.9 444 0 188 2.1 頭痛，微熱 1 8 10 継続

3 男 69 624 5.7 3.9 191 80 180 1.8
アナフィラクトイド

反応，血圧低下
2 6 5 中止

4 女 40 50 4.8 2.9 864 80 200 1.3 蕁麻疹 14 12.5 0 中止

5 女 50 97 3.5 0.3 23 80 121 0.3 蕁麻疹 30 10.5 5 中止

6 女 68 48 4.5 3.2 42 80 95 0.13 紅斑 14 8 0 中止

7 男 65 240 4.8 2.8 1080 320 85 2.6 頭痛，嘔気 14 10 3 中止

8 女 52 255 5.7 3.3 845 160 191 1.3 紅斑 30 8 0 中止

9 女 31 29 4.8 0.1 17 1280 98 0.5 嘔気 44 8 0 中止

10 女 60 210 4.2 1.8 250 80 359 0.6 蕁麻疹 14 8 5 中止

11 女 52 168 3.5 0.3 15 1280 121 0.3 蕁麻疹 2 6 0 中止

12 女 57 360 6.6 6.4 98 1280 360 1.5 紅斑 14 6 4 中止

13 女 33 21 6.6 5.2 122 80 612 1.1 紅斑 14 10 4 継続

14 女 37 9 7.5 5.6 ＜ 5 0 280 1.9 発熱 14 6 10 中止

15 女 37 60 4.3 1.4 446 80 ND 0.8 紅斑 30 8 0 継続

16 女 63 4 7.4 11.0 1060 80 412 2.5 嘔気，呕吐 14 8 7.5 中止

17 女 64 134 6.0 0.8 ＜ 5 1280 253 1.9 紅斑 22 6 0 中止

総数

（n＝ 96）

注射時反応
p値あり

（n＝ 17）
なし

（n＝ 79）

FCGR3A 158F/V

0.58
F/F 44（46） 7（41） 37（47）

F/V 46（48） 8（47） 38（48）

V/V 6（6） 2（12） 4（5）

FCGR3B NA1/2

0.01 ＊
NA1/NA1 42（44） 13（77） 29（37）

NA1/NA2 32（33） 3（18） 29（37）

NA2/NA2 22（23） 1（6） 21（27）

AIA

＜ 0.001 ＊（＋） 18（19） 11（65） 7（9）

（—） 78（81） 6（35） 72（91）
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72例では9例（12.5％）にしか認められなかった．
　次に年齢，性，RA 罹病期間，DAS-28（CRP）値，
CRP，MMMP-3，mHAQ-DI，RF，抗核抗体，MTX量，
GCの使用の有無，GC 使用量，FCGR3Aの遺伝子型，
FCGR3Bの遺伝子型を含めたベースラインのデータ
を，単変量解析を用いて投与時反応の予測因子と
なりうるか否かを検討した．その結果，GCの使用
が な い こ と（odds ratio 3.5）とFCGR3B NA1/NA1の
存在（odds ratio 5.6）の2つが有意な予測因子として
抽出された（表 4）．さらに，これら2つの予測因子に
ついて，多変量ロジスティック解析で検討した結果，
FCGR3B NA1/NA1 遺伝子多型とGC 使用のオッズ比
はそれぞれ6.54（95％信頼区間 1.58 -35.26），0.14（95％
信頼区間 0.03 -0.64）であった（表 5）．この結果から，
FCGR3B NA1/NA1 遺 伝 子 多 型 とGCの 使 用 状 況 は
投与時反応に関連した重要な独立した変数であると考
えられた．
　最後に，投与時反応と関連する3つの因子（AIAの
存 在，GC 非 使 用，FCGR3B NA1/NA1 遺 伝 子 多 型
の存在）の相加的な影響について調べた（図 2）．その
結果，これら3つのうち1つの因子しか持たない場合
の投与時反応の割合は10.5％で，2つもしくは3つの因
子をもつとそれぞれ52.9％，100％であり，IFXに対す
る投与時反応に対するこれら3つの因子は，IFXによ
る投与時反応のリスクの付加的予測因子であることが
示された．

考　察

　本研究は，IgG1に高親和性のFCGR3B NA1/NA1
遺伝子多型とGCの非使用が，日本のRA 患者における
IFXに対する投与時反応出現の主要な独立した予測
因子となることを示した．
　IFXの投与時反応は，最近の研究からRA 患者の
10 -23％で見られるとされており 2 -5, 12)，しかもその
多くは最初の1 年間でみられるとされる．投与時反応
によりIFXを中止に追い込まれることは，RAの診療に
おいて臨床上大きな問題である．本研究でも，52 週間
の観察期間中で，軽度から中等度の投与時反応は
18％に，重度な投与時反応は1％に見られ，そのほと
んどがIFXの中止を余儀なくされていた．
　I F X とA I A の 免 疫 複 合 体 は 脾 臓 に あ る

マクロファージのFc γ Rに取り込まれるが，IFXの
効果が不十分な例（5 回の点滴投与が終了し，8 週目の
評価で欧州リウマチ学会が定めたresponse criteriaで
no responseであった例）でみられるということが放射
性元素で標識されたIFXを用いた実験で既に示されて
おり 13)，そのうちの1 例ではアナフィラクトイド反応
を呈し，より高い肝臓／脾臓への放射能の取り込みが
あり，IFXが急速にクリアランスされたと思われる．
一方，IgE 依存型のAIAが重篤な投与時反応と関連
があることが報告されている 14)．IFXによる即時型
過敏反応をきたした症例におけるIgE 型のAIAの頻度
を 調 べ た 報 告 で は，30 例 中 6 例（26 ％）に 見 ら れ，

図 1. AIA，FCGR3B NA1/NA1，グルココルチコイド，それぞれの有無別，52 週後に注射時反応を認めた関節リウマチ患者
の割合．AIA陽性，FCGR3B NA1/NA1，グルココルチコイド非使用の場合，注射時反応の割合が多い．
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表 4. 注射時反応の予測因子の単変量解析

GC使用とAIA，FCGR3B NA1/NA1の3つが有意な予測因子として抽出された．

表 5. 多変量ロジスティック解析による注射時反応の予測因子

多変量ロジスティック解析では，AIAは消え，FCGR3B NA1/NA1，GC使用の有無が抽出された．

Estimates SE odds ratio P値

年齢（歳） -0.01 0.02 0.98 0.38

性（女：男） 0.24 0.40 1.62 0.54

罹病期間（年） 0.04 0.03 1.04 0.13

DAS28-CRP 0.23 0.23 1.25 0.30

CRP(mg/dl) 0.01 0.08 1.01 0.93

MMP-3（10IU/ml） -0.01 0.01 1.00 0.53

HAQ -0.12 0.39 0.89 0.75

RF(10IU/ml) 0.01 0.00 1.00 0.15

MTX（mg/週） 0.03 0.09 1.03 0.77

グルココルチコイドの持続使用 -0.63 0.28 3.5 0.028 ＊

PSL量（mg/日） -0.13 0.09 0.88 0.12

AIA 1.47 0.32 18.86 ＜ 0.0001 ＊

FCGR3A

V/V+V/F vs F/F
-0.11 0.27 1.25 0.67

FCGR3B

NA1/NA1 vs NA1/NA2+NA2/NA2
0.86 0.31 5.6 0.003 ＊

ロジスティックモデルによる多変量解析

estimates odds ratio 95％ CI p value

FCGR3B

NA1/1:NA2/2+NA1/2
0.94 6.54 1.58 - 35.26 0.009

グルココルチコイドの

使用
- 0.96 0.14 0.03 - 0.64 0.010

そ れ ら6 例 は い ず れ も 希 釈 し た 市 販 のIFXに よ る
スキンテストが陽性であったという．これにより，
予めスキンテストで重篤なアレルギー反応を予測で
きる可能性が示唆された 15)．しかし，IgM 型のAIAも
検出されることが報告されており 16)，必ずしもIgE 型
アイソタイプのAIAだけが重篤な投与時反応と関連す
るわけではないと思われる．
　IFXで治療されたRAにおいて，AIAの出現頻度は

12 -44％と言われており，血清中 IFXの濃度と治療
反応性に関連があるとされる 17)．IFXが投与された
RA 患者 17 例を対象に，AIAが出現した7 例と出現
しなかった10 例で，IFXの最低血中濃度を比較した
報告においても，出現した例で有意に最低血中濃度
が低かった 18)．本研究でも投与時反応はIFX 導入後
14 -30 週の間，すなわち血中濃度が低下する8 週間隔
の投与となった後にみられた．
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　FCGR2A，FCGR3A 遺伝子多型と抗体製剤に対する
responseとの関連については，癌の領域でも近年
注目されているが 19)，RA 患者におけるTNF α阻害薬
の有効性との関連についても多くの研究で解析され
てきた 20 -22)．しかし，これらの遺伝子多型とTNF- α
阻害薬の有害事象との関連については十分に検討され
てこなかった．この点に関しては，MTXや別のTNF
阻害薬であるエタネルセプトで治療されたRA 患者で，
感染症併発率に関してFCGR3B NA1/NA1で52％と
高かったのに対し，NA1/NA2では42％，NA2/NA2で
は39％であった，という報告がある 23)．アレルギー反
応との関連については，喘息やアレルギーとFCG2A
とFCG2Bの遺伝子多型が関連し，FCGR3Bの遺伝子
多型と関連は認められなかったという報告がある24)．
　Fc γ IIIb 分 子 は 好 中 球， 好 酸 球 8)， 好 塩 基 球 25)

に発現しており，フォスファチジルイノシトール
結 合 性 の 細 胞 表 面 蛋 白 で， キ ナ ー ゼ 活 性 を 持 た
ない．その代わり，Fc γ RIIa 分子がシグナル伝達
のためFc γ RIIIbに共結合している 8)．このことから，
Fc γ RIIa 分子がアレルギー反応との関連において
より重要である可能性が示唆されるが，Fc γ IIIb 分子
についても，その遺伝子多型の違いからFCGR3B NA1
はFCGR3B NA2よ り よ り 大 き なphagocytic burstを
形成し，より強い脱顆粒反応を惹起するとされ，その
重要性が示唆される 25)．従って，好塩基球，好酸球，
好中球の表面に存在し，免疫グロブリンに高親和性で
あるFCGR3B NA1/NA1 遺伝子多型は，IFXへの投与
時反応を起こしやすいことにつながる可能性がある．
すなわちFCGR3B NA1/NA1 遺伝子多型を有する患者

では，IFXの濃度が至適な条件になることで免疫複合
体が形成され，好中球等に存在するFcGR 分子に結合
して，より強い脱顆粒などにより投与時反応を惹起
した可能性が考えられる26)．
　GCが免疫細胞の機能発現を妨げる作用を介して
投与時反応の頻度や重症度が低下した可能性は十分
に考えられる．かかる機序はMTXについても該当
する可能性がある．本研究でも，最近の他の研究 27) 
と合致して，経口 GCの併用は投与時反応のリスク
低下と有意に関連した．従って，前投薬として投与
される中等量から大量のGCだけでなく，低用量の
日常的なGCであっても，投与時反応は抑制される
かもしれない．
 
　本研究には多くの limitationがある．まず，この
研究で調査した患者数がFCGR3A 遺伝子多型と投与
時反応の関連性を明確に示すのには少ないことで
ある．次に，研究期間が52 週であり，52 週以降にでた
投与時反応は評価されていない．3つ目に，本研究は
オープン試験であり，主治医の主観的判断が投与時
反応の発生率や重症度判断などに影響したかもしれ
ない．しかしながら，この研究での投与時反応の発生
頻度や臨床的特徴は過去の文献的報告と同様であり，
IFXの継続率や有効性に関連するその他の結果も同様
であり，主治医判断による偏りは小さかったと思わ
れる．AIAはまた治療期間中に産生されるため，IFX
開始前にはわからない．従ってAIAをIFX 開始前の
投与時反応予測マーカーとして使うことはできない．
しかしながらAIAを除いた2つの危険因子を予測因子

図 2. 予測因子と注射時反応との関連．危険因子が多ければ多いほど注射時反応はおこりやすい．
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として使用した場合でも，本研究で観察された投与時
反応の約 40％と関連がみいだせ，投与時反応の予測に
役立つことが示唆された．

結　論

　 我 々 はFCGR3B NA1/NA1 遺 伝 子 多 型 とGCの 非
使用はRA 患者での投与時反応の予測因子であること
を示した．また，IFX 投与後に産生されるAIA により
投与時反応の頻度は上昇することを確認した．IFXに
よる投与時反応を予防するための前投薬は全ての患者
で必要ではないが，GC 非使用でFCGR3B NA1/NA1
遺伝子多型をもつ患者では検討されるべきと考え
られた．
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