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Serum BAFF is associated with clinical background and simplified disease activity index (SDAI) in 
patients with rheumatoid arthritis
Kyoichi Nakajima1)※＊, Yasufumi Shindo1), Noritsune Kozu2), and Toshihide Mimura1)

Department of Rheumatology and Applied Immunology, Saitama Medical University, 
38 Morohongo, Moroyama, Iruma-gun, Saitama 350 -0495, Japan

【Objectives】The B -cell activating factor belonging to TNF family (BAFF) might play a pathogenic role in 
rheumatoid arthritis (RA) because it has been reported that BAFF levels increases in RA serum, and anti -BAFF 
mAb ameliorates RA activity. In this study, we analyzed the relevance of serum soluble BAFF (sBAFF) levels to 
the clinical background of patients with RA.

【Methods】Sixty - two RA patients were enrolled in this study. Calculated was the correlation between sBAFF 
levels and clinical background (age, disease duration, CRP, ESR, IgM -RF, ACPA, MMP - 3, IgG, HAQ, dosage of 
MTX and/or Prednisolone (PSL)), SDAI, Total Sharp score, joint narrowing score, or erosion score. Multiple 
regression analyses, in which significant parameters in univariate analysis were used as independent variables, 
were performed to analyze the significance of sBAFF with respect to SDAI as the dependent variable. 

【Results】sBAFF was inversely correlated with dosage of PSL (p=0.03) in all patients and with disease duration 
(p= 0.02) in ACPA - positive patients. In multiple regression analysis, adjusted R2 of SDAI of all and ACPA -positive 
patients were 0.66 and 0.64, respectively (p <0.0001). Significant independent valuables were sBAFF, IgM -RF, 
HAQ, and dosage of PSL.

【Conclusions】sBAFF might be relevant to a patient’s clinical background and SDAI of RA. 
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緒　言

　関節リウマチ（RA）は関節滑膜の慢性炎症が持続し，
進行すると多発性に関節破壊をきたし寝たきりになる
こともある，難治性の疾患である．近年は病態の解明

が進み，喫煙・歯周病などの環境因子と遺伝的素因の
相互作用やシトルリン化蛋白の出現が，関節炎の発症
に関連することが分かってきた 1)．また関節破壊に関
わるサイトカインや炎症細胞の働きが明らかとなり，
腫瘍壊死因子（TNFα）とインターロイキン - 6（IL -6）
の阻害薬，ならびにT 細胞の共刺激調節薬が関節破壊
の阻止に有効であることが証明され，実用化されて
いる 2 -7)．現在は，改訂分類基準 8)やアメリカリウマチ
学会リコメンデーション 9)などにより早期診断・早期
治療の方針が明確に示されており，更なる寛解導入率
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向上と予後改善に向けて診療が行われている．
　RAの病因として，B 細胞の関与が注目されている．
RAではリウマトイド因子（IgM-RF）など自己抗体が
存在すること 1)，滑膜に浸潤した細胞中にB 細胞が
認められ時として胚中心様構造を形成すること 10)，
RAモデル動物からB 細胞を除去すると発症抑制効果
があることなど 11)，以前からRAとB 細胞との関わり
は推測されていた．TNF α阻害療法無効例に抗 CD20
抗体（リツキシマブ）治療が有効であることが報告
され12)，B細胞の重要性が改めて認識されてきた．
　B 細胞刺激因子（B-cell activating factor belonging 
to the TNF family: BAFF）がRAの病態に関連している
可能性がある．BAFFはB 細胞の生存・分化・抗体
産生に必須の因子として発見されたが 13 -15)，RAでは
血清ならびに関節液中の可溶性 BAFF 濃度上昇 16, 17)，
異所性胚中心反応への関与 18)，および滑膜中のBAFF
発現細胞 18 -20)ならびにBAFF 受容体（BAFF-R）発現
細胞 19)の存在などが報告されている．RAにおける抗
BAFF 抗体（ベリムマブ）の治験が現在国内外で進行
しており，近い将来我が国でも承認されることが期待
されている21)．
　RAにおいて，抗環状シトルリン化ペプチド抗体

（Anti - cyclic citrullinated peptide antibody: ACPA）は
診 断 や 予 後 予 測 に 重 要 な 自 己 抗 体 で あ る．ACPA
はIgM-RFよ りRAに 対 す る 感 度・ 特 異 度 と も に
優 れ， 特 に 早 期 RAの 診 断 に 有 用 で あ る．関 節 破
壊 に 関 し て は，ACPA 陽 性 RAと 陰 性 RAで 予 後 が
異 な る 22, 23)．ま た， 遺 伝 学 的 な 差 違 24)やMTXに対
する治療反応性の違いにも 25)，ACPAの有無が関連
している．
　RAの疾患活動性評価と臨床的寛解の指標として，
simplified disease activity index（SDAI）26)が主流に
なりつつある．日常診療では28 - joint disease activity 
score（DAS28）27)が使用されてきたが，X 線上の骨病
変の進行予測に関してはSDAIもしくはclinical disease 
activity index （CDAI）も有効な指標であることが報告
された27)．計算方法も簡便であり，今後はSDAIもしく
はCDAIによる評価も頻用されると思われる．
　今回我々は，RAの活動性とBAFFとの関連を明ら
かにする目的で，RAにおける臨床評価項目と血清中
可溶性 BAFF 濃度との相関の有無を，ACPA 陽性群と
陰性群に分けて解析した．また全症例ならびにACPA
陽性群におけるSDAIに対するBAFFの影響を，多変
量解析にて評価した．

方法と材料

1．患者および検体
　 ア メ リ カ リ ウ マ チ 学 会（ACR）の 分 類 基 準 28)を
満 た し， 埼 玉 医 科 大 学 病 院 リ ウ マ チ 膠 原 病 科 外
来 通 院 中 ま た は 入 院 中 の62 名 のRA 患 者 を 対 象

とした（Table 1）．通常診察により，関節評価（圧痛関
節数，腫脹関節数）と患者評価（患者全般評価，HAQ

（生活機能評価））を施行した．診療時採取した血液
により，赤沈（Westergren 法），血清 C 反応性蛋白

（CRP，ラテックス免疫比濁法），MMP-3（マトリッ
クスメタロプロテアーゼ - 3，ラテックス免疫比濁法），
IgG（免疫グロブリンG，免疫比濁法），IgM-RF（ラ
テックス凝集法）, ACPA（酵素結合免疫吸着法）を計
測した．X 線は，診察を担当する医師以外の熟練し
た2 名が臨床的な情報なくシャープスコア変法（関節
裂隙狭小化スコア（joint narrowing score），骨びらん
スコア（erosion score），総シャープスコア（modified 
total Sharp score））にて評価した．この臨床評価に
関する研究は埼玉医科大学病院 IRBの承認を受けて
おり，この研究に参加した全ての患者はヘルシンキ宣
言に基づくインフォームドコンセントを受けている．
2．血清ならびに可溶性BAFFの測定
　血清中の可溶性 BAFF 濃度は診察時に採取した
血 清 の 一 部 を 使 用 し，Quantikine Human BAFF 
Immunoassay kit（R&D Systems, Minneapolis, MN, 
USA）を用いたサンドイッチELISA 法により，プロ
トコールに従い測定した．吸光度の計測はModel 680 
Microplate Reader（Bio-Rad Laboratories, Hercules, 
CA, USA）を使用した．
3．疾患活動性スコア
　RA 疾 患 活 動 性 の 指 標 と し て，DAS28，SDAI，
CDAIを使用した．
4．データ解析
　 デ ー タ はJMP 9.0（SAS Institute, Cary, NC, USA）
にて解析した．二群間の比較はMann -Whitney test
ま た はFisher’s exact test， 相 関 関 係 の 検 定 に は
Spearman rank testを使用した．重回帰分析は，全症
例ならびにACPA 陽性群に対して行った．SDAIと各
臨床評価項目との単回帰分析で有意（p ＜ 0.05）だった
臨床評価項目を説明変数，SDAIを目的変数とした．

結　果

1．患者背景
　今回対象としたRA 患者は罹病期間の中央値が
5.0 年で，DAS28 -ESR4が3.98，SDAIが10.22と，ほぼ
中等度疾患活動性を示した（Table 1）．可溶性 BAFF 濃
度は全症例およびACPA 陽性例，陰性例において同様
の分布を示しており（Fig. 1），ACPA 陽性例と陰性例
で有意差を認めなかった（p＝0.9168）．
2．可溶性BAFF濃度と臨床評価項目との相関
　全症例において，可溶性 BAFF 濃度とプレドニ
ゾ ロ ン 投 与 量 に 逆 相 関（r ＝ − 0.28，p ＝ 0.03）を
認め（Table 2，Fig. 2E），罹病期間とも弱い逆相関
を認めた（r ＝− 0.24，p ＝ 0.06）．その他の臨床評価
項目や疾患活動性マーカー，シャープスコアの各項目
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Fig. 1.	Dot plot of soluble BAFF levels in all, ACPA-positive, 
and ACPA-negative patients. Bars indicate median.

と は， 相 関 を 認 め な か っ た（Fig. 2A − D）．ACPA
陽性例では，可溶性 BAFF 濃度は罹病期間と逆相関

（r ＝− 0.32，p ＝ 0.02）しており（Table 2，Fig. 2F），
プ レ ド ニ ゾ ロ ン 投 与 量 と も 同 様 の 傾 向 を 認 め た

（r ＝− 0.26，p ＝ 0.07）．ACPA 陰性例では，いずれの
項目とも有意な相関を認めなかった．
3．可溶性BAFF濃度とSDAIとの関連
　SDAIを測定し得た全症例（52 例）で各臨床評価項
目について単回帰分析を施行したところ，可溶性
BAFF 濃度（p ＝ 0.0298），ACPA（p ＝ 0.0109），IgM-RF

（p ＜ 0.001），赤沈（p ＜ 0.001），CRP（p ＜ 0.001），

MMP-3（p ＝ 0.0293），HAQ（p ＜ 0.001），プレドニゾ
ロン投与量（p ＝ 0.0049）で関連を認めた（Table 3）．
これらの臨床評価項目を説明変数，SDAIを目的変数
として重回帰分析を施行したところ（赤沈とCRPは強
い相関を認めた（r＝0.83）ため赤沈のみ使用），可溶性
BAFF 濃度（p ＝ 0.0145），IgM-RF（p ＝ 0.0116），HAQ

（p ＝ 0.0002），プレドニゾロン投与量（p ＝ 0.0318）が
有意な説明変数（p ＜ 0.0001）であった（自由度調整
R2 ＝0.66）．
　ACPA 陽性群（42 例）における単回帰分析では，可
溶 性 BAFF 濃 度（p ＝ 0.0263），IgM-RF（p ＝ 0.0003），
赤沈（p ＝ 0 .0003），CRP（p ＜ 0 .001），MMP -3

（p ＝ 0.0121），HAQ（p ＜ 0.001），プレドニゾロン投
与量（p ＝ 0.0317）が，SDAIと関連していた．重回帰
分 析 で は， 可 溶 性 BAFF 濃度（p ＝ 0.0150），IgM-RF

（p ＝ 0.0168），HAQ（p ＝ 0.0007）， プ レ ド ニ ゾ ロ ン
投与量（p ＝ 0.0310）が有意な説明変数であり，全症
例と同様の結果（p ＜ 0.0001）であった（自由度調整
R2 ＝ 0.64）．ACPA 陰性群（10 例）における単回帰分
析では，IgM -RF（p ＝ 0.0475），赤沈（p ＝ 0.0165），
CRP（p ＝ 0.0235），罹病期間（p ＝ 0.0002），HAQ

（p ＝ 0.0054）がSDAIと関連しACPA 陽性群とほぼ同
じ傾向だったが，可溶性 BAFF 濃度は関連を認めな
かった．
　可 溶 性 BAFF 濃 度 とSDAIを 構 成 す る5つ の 要 素

（tender joints no, swollen joints no, CRP, PGA, MDGA）
との相関係数は，全症例（それぞれp ＝ 0.40, 0.61, 0.27, 
0.90, 0.92）およびACPA陽性例（それぞれp＝0.16, 0.51, 
0.16, 0.55, 0.57）いずれも有意ではなく，特定の要素と
の関連を認めなかった．

考　察

　本研究では，RAの病態との関連が示唆される可溶
性 BAFF 濃度とRAの臨床的指標との関連を検討した．
可溶性 BAFF 濃度とDAS28については，相関を認め
た報告 29)と認めなかった報告があるが 30, 31)，後者に

Numbers indicate median unless stated otherwise. ACPA; 
Anti - cyclic citrullinated peptide antibody, BAFF; B -cell 
activating factor belonging to the TNF family, IgM-RF; 
rheumatoid factor, CRP; C - reactive protein, ESR; erythrocyte 
sedimentation rate, MMP-3; matrix metalloprotease -3, IgG; 
Immunoglobulin G, PGA; patient global assessment of disease 
activity, MDGA; physician global assessment of disease activ-
ity, SDAI; simplified disease activity index, CDAI; clinical 
disease activity index, DAS28 -ESR4; disease activity score for 
28 joints using ESR, DAS28 -CRP4; disease activity score for 
28 joints using CRP, HAQ; health assessment questionnaire. 

Table 1. Characteristics of the 62 patients with RA
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おいても治療後 DAS28と炎症反応の改善とともに可
溶性 BAFF 濃度が低下していた 30)．本研究ではACPA
陽性例において可溶性 BAFF 濃度とSDAIについて関
連が認められ，可溶性 BAFF 濃度とRAの疾患活動性
との関連性を示唆する結果であった．
　可溶性 BAFF 濃度は，プレドニゾロン投与量と
関連を認めた．全症例ならびにACPA 陽性例で同様
の傾向だったが，ACPA 陰性例では関連を認めな
かった．副腎皮質ステロイド投与により，RA 患者か
ら分離した線維芽細胞様滑膜細胞におけるBAFFの
mRNA発現ならびに可溶性BAFF濃度がin vitroにおい
て抑制されることから 32)，可溶性 BAFF 濃度とプレド
ニゾロン投与量が逆相関したと推測される．
　可溶性 BAFF 濃度とACPAの抗体価は，全症例なら
びにACPA 陽性例いずれにおいても関連がなく，従来
の報告と一致していた 33, 34)．当初，BAFFがB 細胞を
成熟させ形質細胞からのACPA 産生 35)にも影響する
と予想したが，ACPA 陽性・陰性に関わらず関連を認
めなかった．形質細胞には長寿命（long - lived plasma 

cells（PCs））と短寿命（short - lived PCs）の2 種類が存
在し，いずれもACPAの産生に関与すると考えられて
いる 36)．リツキシマブ（RTX）治療後に総 IgG 値や細菌
に対する抗体価が変化せずACPAなど自己抗体の抗体
価が減少するが 37)，これは自己抗体産生細胞である
CD20 陽性 short - lived PCsがRTXの影響を受けるため
と推測される 36, 38)．一方で，可溶性 BAFF 濃度が高値

（中央値 4.3 ng/ml（5 -95パーセンタイル : 0.8 - 38.8））の
症例では早期例および長期罹患例でACPA 抗体価と関
連していたとする報告もあり 30)，ACPA 抗体価と可溶
性 BAFF 濃度との関連については，更なる検討が必要
である．
　SDAIはHAQ，IgM-RFとも関連していた．HAQに
ついては以前から報告されており 39)，本研究の結果
と同様だった．一方で，IgM-RFはCRPや赤沈のよ
うに疾患活動性と密接に関連するわけではないが，
活動性の高い症例では高値になることが多く，治療
後に活動性の低下とともに減少する 40)．IgM-RF 産生
細胞は関節滑膜の形質細胞であるが41)，RTX 治療後に

Table 2. Correlation between soluble BAFF levels and clinical background of RA

Correlation between soluble BAFF levels and clinical background of RA used Spearman correlation test. Prednisolone dosage 
in all RA patients and duration in ACPA-positive RA patients were significantly correlated to soluble BAFF levels. *p<0.05.
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Fig. 2.	Scatter plot of soluble BAFF levels with CRP (A), ACPA (B), MMP-3 (C), HAQ (D), prednisolone dosage (E) in all 
patients, and with disease duration (F) in ACPA-positive patients. R-values determined by Spearman correlation test. 
* p<0.05.

Table 3. Association between SDAI and clinical background of RA patients

Clinical background were analyzed in simple regression analysis. Significant background used as independent variables in 
multiple regression analysis. Dependent variables: SDAI. Soluble BAFF was a significant independent variable in both all and 
ACPA-positive RA patients. *p<0.05.
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DAS28とIgM-RFが低下する例では形質細胞の減少
が認められる 42)．従って，本研究において IgM-RFが
疾患活動性指標であるSDAIと関連を認めたことは矛
盾しないと推測される．
　ACPA 陰 性 例 に お け るSDAIと 可 溶 性 BAFF 濃 度
に つ い て は， 関 連 を 認 め な か っ た．可 溶 性 BAFF
濃度とSDAIを構成する5つの要素（tender joints no, 
swollen joints no, CRP, PGA, MDGA）との相関係数は
陽性例と同様にいずれも有意ではなかったが（それ
ぞれp ＝ 0.11, 0.49, 0.56, 0.52, 0.24），陽性例が全て正
の相関だったのに対し陰性例は全て負の相関だった

（Table 2）．両者の傾向が異なることが，関連の有無
に影響した可能性がある．尚，ACPA 陰性 RA 患者は
30％前後（進行度，人種差，キットの違いなどにより
異なる）43)と少数で，今回の研究でも症例数の不足に
より重回帰分析を施行できなかった．ACPA 陽性例と
の違いについては，今後症例を増やして確認したい．
　可溶性 BAFF 濃度がACPA 陽性例の予後予測に有
用な可能性がある．SDAIは疾患活動性，身体機能，
およびX 線学的な関節破壊の進行度における予後との
関連が報告されている 26, 44, 45)．本研究で可溶性 BAFF
濃度とSDAIに関連を認めたことを考え併せると，
可溶性 BAFF 濃度はACPA 陽性例における予後予測
因子の一つとして臨床的に活用できるかもしれない．

結　論

　ACPA 陽性 RAにおいて，血清中の可溶性 BAFF 濃度
とSDAIに関連を認めた．

　本研究の内容の一部は，第 56 回日本リウマチ学会
（2012年4月，東京）にて発表した．
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