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[論文の要旨・価値] 【要旨】 関節リウマチ（以下 RA）は関節滑膜の炎症により関節破壊が生じる自

己免疫疾患である。近年、生物学的製剤（以下 BP）の登場で以前より強力に疾患活動性（以下 DA）の

抑制ができるようになった。現在、TNF-α阻害薬（以下 TNFi）に加えて、抗 IL-6 受容体抗体であるト

シリズマブ（以下 TCZ）や可溶性 CTLA-4であるアバタセプト（以下 ABT）など、他の BP も利用可能と

なり、ある BPから他の BPへの変更もしばしば行われる。しかし、そうした変更時の予後予測は困難で

ある状況を踏まえ、本論文は TNFiあるいは ABTから TCZに変更した場合の予後予測法について後方視

的に検討している。〔方法〕本学病院で TNFi から TCZ に変更した 53 例（以下 TNF 群）、ABT から TCZに

変更した 14例（以下 ABT 群）の計 67例を解析した（本学生命倫理委員会承認番号 4509号）。TCZに変

更後 24週時点で DAを、28関節 DAスコアと赤血球沈降速度(以下 ESR)からなる DAS28-ESR(3)により評

価した（低 DA (LDA): DAS28-ESR(3)≦3.2）。薬剤変更時の臨床所見、および変更時からの DAS28-ESR(3)

の変化量（ΔDAS28-ESR(3)）が 24週後の LDA 達成の予測に寄与するかを検討した。〔結果〕TCZに変更

後 24週において TNF群 36例（67.9％）、ABT 群 6例（42.9％）が LDA を達成していた。TNF 群では LDA

達成群において変更時のリウマチ因子、ΔDAS28-ESR(3)、ESR が有意に低く(p<0.05)、ABT 群では LDA

達成群においてΔDAS28-ESR(3)が有意に低く、罹病期間が有意に長かった(p<0.05)ものの、いずれの項

目も 24 週後の LDA 達成・非達成を予測するほどの差はなかった。しかし、ABT 群では LDA 達成群にお

いて 4 週で既に DAS28-ESR(3)の有意な低下が認められた(p<0.05)。単回帰分析において 4 週後におけ

るΔDAS28-ESR(3)は 24 週後の DAS28-ESR(3)と有意な相関があり（回帰係数 1.17、p=0.02）、ROC 解析

により、4週後のΔDAS28-ESR(3)のカットオフ値を 0.74 として、24W後の LDA 達成を感度 1.0、特異度

0.88で予測することができた。一方、TNF群における 4週後のΔDAS28-ESR(3)は 24週後の DAS28-ESR(3)

と有意な相関がなかった。なお、前述 24 週間の有害事象についても検討しており、TCZ 使用における

既報と同程度であった。〔結論〕ABT から TCZに変更した場合、4W後のΔDAS28-ESR(3)により 24Ｗ後の

予後を予測することが可能であることが示唆された。【価値】本論文は RA治療で昨今しばしば経験する

BP 間での薬剤変更においての長期の予後予測に新知見を与えるものであり、臨床的価値が高いと判断

された。 

[審査概要] 審査は、主査、副査のほか数名の陪席者のもとに行われた。約 20 分の研究成果発表は、

スライド・説明ともに明確であった。それに続く質疑応答では、DAS28-ESR(3)を用いた理由、薬剤変更

時に既に LDA を達成している例の取扱、有害事象抽出で 24 週以前に TCZ を中止した例の取扱など、

数々の質問があったが、真摯な態度で概ね的確に答えていた。約 50 分で質疑応答を終了した。最後に

英文参考文献の一部のその場での和訳により英語読解力を評価し、審査を終了した。 

最 終 試 験 結 果 の 要 旨 

[研究能力・専門的学識・外国語（英語）試験等の評価] 学位論文では、未だ確立していない BP間で

の薬剤変更時の有効性予測について検討しており、研究目的は重要であるとともに、臨床的意義のある

新知見を報告している。リウマチ領域における専門的知識は多くあり、考察も十分なものであった。発

表・質疑応答は円滑でコミュニケーション能力も高かった。審査に臨む態度は真摯であった。英語読解

力は良好であった。以上より、安藤貴泰君は学位(博士)授与に値すると判断された。  


