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というデータも出ていますから，常に新しい
ものだけが良いわけではないですね。
安倍：逆に，指摘したいのは，何を使って
も効かない患者さんもいるということです。
生物学的製剤が効く人もいれば，DMARDs
が有効な人もいる，どちらも効かない人もい
る。それを見分けるマーカーが欲しいのです。
後藤：それは，すべての臨床家が願うところ
ですね。
安倍：誰か基礎の研究者が，それを教えて
くれるといいのですが…。
後藤：それは，どうでしょうか。それをする
には，まず，良い症例を多数集めなければ
なりませんし，ただやみくもに集めるのでは
なく，明確にクリニカルエンティティを決めた
複数のグループを設定し，そのグループごと
に集めるようにしなければなりません。そう
したうえで，「これらの各々のグループ間の
差異は何に由来するのか」と基礎の研究者
に投げかける，ということをしなければ，絶
対に良い結果は出ないと思います。しかし，
残念ながら誰もそれをやっていないのです。
安倍：そのことに関連して，いま懸念され
ているのは，この時代に DMARDs と生物
学的製剤をまとめて交通整理しておかない
と，冒頭に申し上げた nomenclature のうえ
で混乱が生じるのではないか，ということで
す。まず，DMARDs というのは疾患修飾
性の抗リウマチ薬ですから，ある意味では
生物学的製剤と同じカテゴリーに属するわけ
です。また，DMARDs をコンベンショナル
DMARDs とシンセティック DMARDs に分
けようという動きもあります。さらに，生物
学的製剤に関しても，発売の早かったもの
はロイヤリティが切れてきていますし，バイ
オシミラーも出始めています。こういう状況
ですから，何らかの整理の枠組みを用意し

ておかなければ大きな混乱に追い込まれる
というのは，決して理由のない危惧ではない
と思います。
後藤：なるほど。われわれ臨床家の立場か
らも，なるべく分かりやすい形に整理される
ことを望みたいですね。

「リウマチ専門家」の
資格とは？

安倍：最近，リウマチに関して，非常に早
期の関節炎が注目されていますが，関節炎
は層別化が難しいですね。
後藤：変形性関節症なのか，関節リウマチ
なのか，それとも他の何かの疾患なのか，
その鑑別が本当に難しい。
安倍：いずれにしても，患者さんは関節の
痛みを訴えて来院するわけですからね。そ
れで，1985 年以降，診断基準が変わりまし
たが，あれはリウマチを熟知し，関節炎の
診断に習熟した人でなければできません。
後藤：あの診断基準で，まず腫れが分かる
でしょうか。腫れの分からない医者が結構
多いのです。
安倍：それならば，リウマチ学会やリウマチ
財団が関節炎の分かる人を養成しなければ
なりませんね。欧米の内科医や家庭医なら，
そういう患者を診たら専門医に紹介してしま
います。それは，専門医の制度が確立して
いるからですが，日本では自ら専門家を名
乗る医師が多いので，なかなかそこがうまく
いかないのです。
後藤：確かにそうですね。
安倍：治療の面でも，いま，例えば生物学
的製剤を 1 例も使ったことがない「専門家」
がいたとしたら，その医師をリウマチの「専
門家」とよべるでしょうか。私は，広い意味

の DMARDs を自家薬籠中のものとして使用
できないような「専門家」はあり得ないと思
います。
後藤：いまは患者の前に数多くの選択肢が
示されているわけですから，それが分から
ないようでは困りますね。

リウマチ診療は
若い人の若い発想で

後藤：まだまだ現役の安倍先生に時期尚早
な質問かもしれませんが，これまでの臨床と
研究の人生を振り返って，いかがですか。
安倍：私は，最近は患者さんに感謝してい
るのです。それは，私自身も患者さんから教
えてもらえましたし，ご自分から志願して教
材になってくださったり，血液を提供してくだ
さったり，大変お世話になってきましたから。
そういう患者さんたちが少しでも良い生活を
保っていけるように努力し，サービスを還元
したい。いま思うことは，それだけです。
後藤：臨床家としては，そうあるべきですね。
私なども患者さんを診ていると，患者さんか
ら教えられることがすごく多いのです。勉強
させてもらっているという気になりますね。
安倍：本当にそうです。
後藤：埼玉医大でも研究，診療，教育に従
事されましたが，この時期にいちばん力を注
がれたことは何ですか。
安倍：免疫担当細胞を採取して reconstitute
し，生体で起きている現象を recapitulate
するシステムを同医大在職中に作り上げまし
た。それを後輩たちが引き継いで，今日ま
で続いています。また，この分野の研究を
深めるため，教室員の何人かを米国リウマ
チ学の権威 Robert Winchester 氏の許など
に留学させました。

後藤：昨年秋の ACR でもWinchester 氏が
講演しているのを見かけました。彼は元気
でやっていますね。先生の後輩たちも，日
本のリウマチ学や免疫学を牽引してきたと思
います。臨床と基礎を通じて，安倍先生の
最も得意な分野は何ですか。
安倍：リウマチ学や免疫学のなかではやはり
リウマチでしょうね。関節リウマチは，研究
対象として細胞の採れる滑膜などがあります
から，研究がしやすいといえるかもしれませ
ん。その点，SLE などは，例えば腎臓を対
象に選び細胞を採ってきたとしても，実験系
を組むだけの細胞数を集めることが難しい
だろうと思います。
後藤：若い人たちに託したいことは何ですか。
安倍：われわれがやってきたことには限界が
あります。これからのリウマチ診療・研究は，
若い人が独自の発想でやっていかないとだ
めだろうと思っています。
後藤：その点，昔は医者の診たくない病気
の筆頭がリウマチだったのに，いまは非常
に人気の高い疾患になっています。これは
喜ばしいことですね。
安倍：やはり，関わっている人が多くないと，
良い臨床家や研究者は出てきませんから。
後藤：そういう意味で，いまは学会も盛んに
なって，日本のリウマチ学の未来は明るいと
思います。現代医学の領域で，免疫学や分
子生物学の最も新しい成果を利用している
のは，おそらくリウマチ医療でしょう。この
点からも，優秀な学生や医師がリウマチに
興味を持つのだろうと思います。「治せるの
ではないか」という希望の持てる領域になっ
てきたということですね。安倍先生には，こ
れからもリウマチ学会の良きメンターとしての
ご活躍を期待したいと思います。本日は有り
難うございました。
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西村　啓佑
神戸大学医学部附属病院　膠原病リウマチ内科
今 回 私 は，” Tofacitinib facilitates the expansion of myeloid-derived suppressor cells 

and ameliorates arthritis in SKG mice” という演題で口頭発表する機会を得た。Myeloid-
derived suppressor cell（MDSC）はがんや炎症性疾患，感染症などで誘導される骨髄由来の
heterogenousな細胞集団でさまざまな機序でeffector T 細胞や natural killer（NK）細胞を抑制
することが知られている。MDSC はこれまでがん領域を中心に研究されてきたが，本研究では関節
炎モデルマウスであるSKGマウスでMDSC の役割を検討し，さらに Janus kinase1,3（JAK1,3）
阻害剤であるtofacitinibを用いてMDSC へ与える影響を検討した。

解析の結果，関節炎を起こさせた SKGマウスの脾臓や骨髄ではコントロールと比較して有意に
MDSCが上昇していることが明らかとなった。関節炎マウスからMDSCを分離し，レシピエントの関
節炎マウスに養子移入すると，治療群では関節炎スコアの抑制が認められた。以上からMDSCは
関節炎抑制効果を有していることが確認できた。

次に tofacitinibをSKG マウスに投与すると関節炎が抑制される上，骨髄において MDSCが
上昇していることが明らかとなった。さらに tofacitinib 治療群に抗 Gr1 抗体で MDSCを除去す
ると，関節炎が悪化することが判明した。これらのことからtofacitinib の新たな作用機序として
Gr1+MDSCを上昇させ，関節炎抑制効果を発揮することが推測された。Tofacitinib の MDSC 上
昇の機序としては，in vitro の選択的 JAK 阻害剤を用いた実験からJAK1もしくはJAK3 阻害であ
ることが明らかとなった。本研究はマウスを用いた実験であり，関節リウマチ患者でもマウスと同様に
tofacitinibが MDSCを増加させるかどうかは明らかではない。近年，関節リウマチ患者の血液や関
節液でもMDSCが増加しているとの報告がある。まだMDSCを関節リウマチ患者の治療に用いる
という段階は程遠いが，今後も研究を積み重ねていきたい。

中島俊樹
京都大学医学部大学院医学研究科内科学講座臨床免疫学
私 は 11 月 16 日 に ”Association of a single nucleotide polymorphism（SNP）in IL-

12B region with clinical features and peripheral T cell profiles of patients with Takayasu 
arteritis”という演題を発表した。

今回の報告は，以前当科より報告した大動脈炎症候群（高安動脈炎）の疾患感受性遺伝子
であるIL-12B 領域にあるSNP（rs6871626）と，臨床症状との相関や，大動脈炎症候群の病
態生理におけるIL-12B 領域の意義について検討したものである。この SNPはシトシン（C）がア
デノシン（A）に置き換わったもので，A に変異したリスクアレルを有する患者さんは，持たない患者
さんより大動脈弁閉鎖不全症や下行大動脈以下の血管病変の合併率が高くなっていた。また，こ

のリスクアレルを2 つ持つ患者さんは 1 つの患者さんより上記の病変の合併率が高くeGFRも有
意に低いことがわかり，リスクアレルの有無が臓器障害の有無と関連していることを指摘した。また，
IL-12B 領域は naïve T 細胞の Th1 細胞への分化に必要なIL-12，Th17 細胞への分化に必要
なIL-23 両方に共通する蛋白であるp40をコードしていることから，大動脈炎症候群の患者さんと
健常人とで，末梢血中の Th1 細胞とTh17 細胞の割合や，各々が分泌するINF-γや IL-17A の
産生の状況をFACSで解析した。その結果，大動脈炎症候群の患者さんでは Th17 細胞が健
常者より有意に多く，Th1 細胞の割合では有意差は見られなかったものの INF-γ産生細胞の割合
がリスクアレルを2 つ持つ患者さんで1 つの患者さんより有意に多かったことから，IL-12B 領域の
SNP は T 細胞の分化やサイトカイン分泌に影響を与え大動脈炎症候群の病態形成に寄与してい
るのではないかと報告した。

大動脈炎症候群が欧米には少ない疾患であることもあってポスターまで足を運んでくれた参加者
の数は多くなかったが，足を止めてしっかり読んで頷く方や質問する方もいて励みになるとともに今後
の研究で明らかにしていくべき点をブラッシュアップすることが出来た。

劉　爽
愛媛大学大学院医学研究科薬理学
私 は，Systemic Delivery of Short Hairpin RNA Targeting Calcium Release-Activated 

Calcium Channel 3 Down-Regulates Severityof Collagen-Induced Arthritis の演題について
口頭発表（11月18日　16：45 ～ 17：00）を行った。

細胞内 Ca2+ 調節機構に関する研究は活発に進められており，様 な々病態・疾患の創薬標的に
なる可能性が高い。近年，細胞膜において，非電位依存性 Ca2+ チャネル分子の実体がストア作
動性カルシウムチャネル（CRAC/Orai）であり，ER 膜に局在するカルシウムセンサ STIM により制
御されていることが明らかとなり，様 な々疾患，特に自己免疫疾患の発症，成因に関与していると考
えられている。関節リウマチは，その発症過程において，免疫寛容の破綻に伴う自己反応性Ｔ細胞
やＢ細胞の活性化が関与し，滑膜細胞の増殖，破骨細胞の活性化などを介した進行性障害と認識
されている。CRAC は T 細胞，B 細胞，及び破骨細胞の細胞内カルシウムシグナルを調節し，こ
れらの細胞の誘導分化や活性化において，重要な役割を果たしている。遺伝子レベルでCRAC
の発現量を制御することにより，関節リウマチの発症へ影響を検討するのが本研究の目的である。
コラーゲン誘導性関節炎モデルマウスに CRACM3-shRNAレンチウイルス粒子を投与することによ
り，骨髄，リンパ節，および脾臓においてCRACM3 の発現量を抑制され，関節炎症状や炎症細
胞の組織浸潤が改善した。RNA 干渉技術を利用し，CRACM3 の発現を抑えることにより，関節リ
ウマチの病態進展を抑制することができた。本研究の研究成果はJ Immunol. に acceptされ，今
年度中発表する予定である。

会場では遺伝子治療を受けた動物の生存率や，Ｔ細胞亜群別の役割などについての質問を受け，
これらの議論を通じで今後の研究方向を明確化し，得られた成果を生かして新たな分子標的免疫抑
制剤の開発を図りたいと考える。

（編集部によって一部改編）




