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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 研究開発代表者による報告の場合 

 
 関節リウマチ（RA）に伴う多発関節炎や進行性関節破壊は、多大なる社会的損失を生じてきた。一方、MTX
や生物学的製剤の使用により臨床的寛解や構造的寛解が可能となった。しかし、生物学的製剤の長期連用による

安全性や経済性は国内外で喫緊の課題であるが、治療薬の減量や中止に関するガイドラインは国内外共に存在し

ない。本研究では、RA 患者の「ドラッグホリデー」を目指す治療ガイドラインの確立と検証 [”FREE-J”試験 
(UMIN000014856)]を目的として研究を行なった。また、発症早期から保険診療内の強化療法により関節破壊を

『ゼロ』にすることを目指した策定した治療指針を検証し、関節破壊を生じない治療法の確立を目的とした研究 
[”ZERO-J”試験（UMIN000001281）]を実施した。 
 FREE-J 試験では、MTX と生物学的製剤にて治療し、DAS28(ESR)寛解を 2 回連続満たした症例を、治療継

続、MTX 半減、MTX 中止、生物学的製剤減量、生物学的製剤中止の 5 群に分け、１年後の DAS28 寛解を主要

評価項目とした。ZERO-J 試験では、MTX 未使用の早期の症例を登録し、十分量の MTX を 3 ヶ月投与後、TNF
阻害薬を 1 年間投与（T 群）、MTX で 1 年間治療を継続（M 群）、MTX で寛解、低疾患活動性を満たした high 
responder (HR) 群として 1 年間経過観察する。主要評価項目は、開始 1 年後の総 Sharp 値変動（ΔmTSS）で

示した関節破壊の進行とした。 
 FREE-J 試験では、2016 年 11 月現在、参加 13 施設で 385 症例が登録された。平均年齢 57.7 歳、罹病期間

104 月、MTX 10.6 mg/W、TNF 阻害薬 79％、生物学的製剤平均治療期間 36 ヶ月、生物学的製剤による平均寛

解維持期間 21 ヶ月であった。治療継続、MTX 半減、MTX 中止、生物学的製剤減量、生物学的製剤中止は、MTX
減量が多く、MTX 中止は稀であった。今後、MTX や生物学的製剤の減量や中止を検証するとともに、探索的研

究によりドラッグホリデーを可能とする患者を識別する治療戦略を構築する必要がある。 
 ZERO-J 試験では、2015 年度には早期 RA 患者 162 例が登録され、平均罹病期間 7.4 月、MTX 治療開始時点

で DAS28 は 4.8、SDAI は 20.4 であった。登録後 3 か月後に MTX は 12.0ｍｇ/週まで増量され、DAS28:3.7、
SDAI: 12.2 まで改善し、高反応性群、TNF 治療群、MTX 併用群に振り分けられた。その結果、① 早期 RA 患

者の 6 割は MTX で臨床的にも構造的にも制御可能、② 治療前の疾患活動性が低〜中等度の患者は MTX のみで

コントロール可能、③ MTX 治療 3 ヶ月に中〜高疾患活動性の患者は関節破壊が進行する可能性が高く、生物学

的製剤の選択を考慮すべきであるとの結果が得られ、生物学的製剤の無駄な使用を回避できる可能性も示唆され

た。 
 
 Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic autoimmune disease characterized by inflammation and 
joint destruction that causes significant morbidity and mortality. Polyarthritis and progressive joint 
destruction associated RA have often resulted in loss of quality of life and a great social and economical loss. 
However, the combined use of methotrexate (MTX) and biological disease-modifying anti-rheumatic drugs 
(bDMARDs) targeting TNF has revolutionized treatment of RA, producing significant improvements in 
clinical, structural and functional outcomes that were not previously observed. By the appropriate 
treatments, clinical remission is perceived as an appropriate and realistic primary goal in many patients, 
and its maintenance leads to structural and functional remission.  
 After sustained remission, discontinuation of bDMARDs without disease flare has been emerging as 
an important theme from the risk-benefit point of view as well as economic burdens. However, there are no 
guidelines on reducing or stopping therapeutic drugs. In this study, research was conducted with the aim of 
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establishing and verifying therapeutic guidelines aiming at "drug holiday" of RA patients ["FREE-J" test 
(UMIN000014856)]. In the FREE-J trial, patients treated with MTX and bDMARDs and having DAS28 
(ESR) remission twice consecutively, were divided to 5 groups; treatment continuation, dose reduction of 
MTX, discontinuation of MTX, dose reduction of bDMARDs and discontinuation of bDMARDs and the 
primary endpoint was DAS28-remission after 1 year. In the FREE-J trial, 385 cases were registered at 13 
participating sites. Average age 57.7 years, disease duration 104 months, MTX 10.6 mg/W, prior use of TNF 
inhibitors 79%, average treatment duration with bDMARDs 36 months, average time to maintain remission 
by bDAMRDs 21 months. It is necessary to verify the dose reduction and discontinuation of MTX and 
bDMARDs, and to construct a therapeutic strategy to identify patients who can make drug holiday through 
this exploratory research. 
 Meanwhile, a study aimed at establishing therapeutic guidelines to make joint destruction "zero" by 
appropriate and intensive intervention from just after the diagnosis of RA was carried out ["ZERO- J "test 
(UMIN 000001281)]. In the ZERO-J study, RA patients with MTX-naïve were enrolled and were treated with 
adequate dose of MTX for 3 months. If patients fulfilled the JCR guideline for the use of bDMARD, namely 
DAS28>3.2 or progress in joint damage, patients were treated with either TNF-inhibitors (T group) or 
csDMARDs including MTX (M group) for 1 year and if did not fulfill the guideline, MTX were maintained as 
a high responder group (HR group) for 1 year. The primary endpoint was yearly progression of modified total 
Sharp score (ΔmTSS) at 1 year after the grouping. 162 early RA patients were enrolled in the study, with 
mean disease duration of 7.4 months, DAS28 of 4.8 and SDAI of 20.4 at the start of MTX treatment. Three 
months after enrollment, MTX was increased to 12.0 mg/week, average disease activities were improved to 
DAS28: 3.7, SDAI: 12.2. The patients were distributed to 3 groups at 3 months after the enrollment. As 
results, (1) 60% of patients with early stage RA can be clinically and structurally controlled by adequate dose 
of MTX alone, (2) patients with low to moderate disease activity before treatment can be controlled with 
MTX alone, (3) Patients with moderate to high disease activity despite adequate MTX therapy for 3 months 
are more likely to develop joint destruction and bDMARDs should be considered. From these strategies, joint 
damage as well as wasteful use of bDMARDs can be avoided.  
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Ota M, Sumitomo S, Takeshima Y, Iwasaki Y, Ishigaki K, Kochi Y, Fujio K, Yamamoto K. 第 45 回日

本免疫学会学術集会 ワークショップ  2016 年 12 月 6 日、国内 
15. From human immunology to next generation rheumatology. Yamamoto K. 第 59 回 日本リウマチ学

会総会・学術集会 2015 年 4 月 25 日、国内 
16. 関節リウマチの病態に関与する CD4 陽性 T 細胞クローンの候補の同定 石垣和慶、庄田宏文、高地雄

太、藤尾圭志、安井哲郎、門野夕峰、田中栄、山本一彦 第 58 回日本リウマチ学会 ワークショップ 

2014 年 4 月 26 日、国内 
17. 関節リウマチ患者における包括的臨床免疫解析の試み 永渕泰雄、庄田宏文、住友秀次、仲地真一郎、

加藤里佳、土田優美、駒井俊彦、山口健介、立石晶子、神田浩子、藤尾圭志、山本一彦 第 58 回日本

リウマチ学会 ワークショップ 2014 年 4 月 25 日、国内 
18. 関節リウマチの病態に関与する CD4 陽性 T 細胞クローンの候補の同定 石垣和慶、庄田宏文、高地雄

太、安井哲郎、門野夕峰、田中栄、藤尾圭志、山本一彦 第 42 回日本臨床免疫学会総会 ワークショ

ップ 2014 年 9 月 26 日、国内 
19. 関節リウマチ患者における包括的臨床免疫解析の試み 永渕泰雄、庄田宏文、住友秀次、仲地真一郎、

加藤里佳、土田優美、駒井俊彦、立石晶子、神田浩子、山口健介、石垣和慶、鈴木亜香里、高地雄太、

藤尾圭志、山本一彦 第 42 回日本臨床免疫学会総会 ポスター 2014 年 9 月 25 日、国内 
 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
 

1. なるほど！関節リウマチ〜楽しくふつうにくらすために〜、田中良哉、なるほど健康講座 in 北九州、

2016/12/4、北九州 
2. 関節リウマチをどのようにコントロールするの、田中良哉、市民公開講座、2016/8/28、北九州 
3. リウマチの新しい治療：楽しくふつうに生活するために、田中良哉、市民公開講座、2015/12/26、府中  

 
（４）特許出願 

特になし 
 
 
 
 


