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Background DMARDsは漸減・中止できるのか？

• DAS28の臨床的寛解は
炎症の消失を反映するわけではない

• 画像，免疫学的所見を含めたMulti-dimensional 
remission(MDR)は患者立脚型アウトカム(PROs)と関連

【DMARDsの漸減基準】
(a)臨床的寛解状態（DAS28＜2.6, DAS44＜1.6, 

SDAI＜3.3, CDAI＜2. 8; ACR/EULAR寛解）
(b)連続した3回の診察で記録された≧6ヵ月の持続的寛解
(c)過去6ヵ月間，DMARDsの種類・用量が安定し
(d)グルココルチコイドを使用していない

→ACPAの陰性化や”深い”寛解, 即ち関節エコーや
血中炎症マーカーの正常化が有用かもしれない

Ann Rheum Dis. 2016 Aug;75(8):1428-37. 

Rheumatology (Oxford). 2020 Jan 1;59(1):213-223.



Background 早期RAにおけるT cell subsets

• 早期RAのNaïve T cell frequencyが高い方が

（MTX単剤 or MTX+anti-TNF）治療6か月後の寛解率が高い

→早期RAの治療反応性予測因子として有効．

• 早期RAは健常人と比べ，
• 末梢血Naïve CD4+ T cellsの減少, 
• Inflammatory related cells (IRCs)の増加
• regulatory T cells (Tregs)の減少が報告されている.

Ann Rheum Dis. 2014 Nov;73(11):2047-53.
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本論文のPICO

P RA（2010 ACR/EULAR criteriaを満たす）
2014-2020にb-DMARD療法を導入, GCs導入なし
DAS28-CRP<2.6の寛解状態を6ヶ月以上認めた123例

C b-DMARDsを継続（60例） ；Nontapering群

I 3ヶ月ごとにb-DMARDsを漸減/中止（63例）；Tapering群

O 12ヶ月後の再燃率 (DAS28-CRP≧2.6 かつGCs導入 and/or 治療再開†)

† Tapering群



Study design

Inclusion時に評価
• CD4+ T cell subsets(IRCs, Tregs)
• 患者立脚型アウトカム(PROs)
• 関節エコー(US)

Nontapering群 60例

Tapering群 63例

[expected naïve %] = -0.63 x [age] +66.6 (rho=0.850, p<0.0001)
[expected Treg %] = +0.061 x [age] +1.83 (rho=0.554, p=0.001) 

T-cell subsets: 
Naïve CD4+ cells, T-regulatory cells(Tregs), nflammatory related cells(IRCs)をフローサイトメトリで測定
[Normalized Naïve/Treg %] = [観測値]  - [同年齢の健常人での期待値(下記)]  

PROs: VAS (PGA, disease activity(DA), 疲労, 疼痛）, HAQ-DI, RAQoL scores

3か月ごと診察

US: 26関節(両手，2-3PIP+MP, 両肘，両膝，1-5MTP)をGS, PDそれぞれ0-3のスコアで評価

Taperingするか
患者判断



b-DMARDsの漸減プロトコルと内訳

Baseline Dose Taper 1 Taper 2 Taper 3 Taper 4 

DRUG 0 months 3 months 6 months 9 months 12months

Etanercept

50mg/week 25mg/week 25mg/2 weeks 25mg/4 weeks Stop

25mg/week 25mg/2 weeks 25mg/4 weeks Stop -

25mg/2 weeks 25mg/4 weeks Stop - -

Adalimumab

40mg/2 weeks 40mg/4 weeks 40mg/8 weeks 40mg/16 weeks Stop

40mg/4 weeks 40mg/8 weeks 40mg/16 weeks Stop -

40mg/8 weeks 40mg/16 weeks Stop - -

Infliximab Variable Half dose Double time interval Double time interval Stop

Certolizumab 200mg/2 weeks 200mg/ 4 weeks 200mg/8 weeks 200mg/16 weeks Stop

Golimumab Variable Every 4 weeks Every 8 weeks Every 16 weeks Stop

Tocilizumab (SC) 162mg/2 weeks 162mg/4 weeks 162mg/8 weeks 162mg/16 weeks Stop

Tocilizumab (IV) Variable Half dose Double time interval Double time interval Stop

Abatacept (SC) 125mg/week 125mg/2 weeks 125mg/4 weeks 125mg/8 weeks Stop

Abatacept (IV) Variable Half dose Double time interval Double time interval Stop

TNF inhibitors n=107/123(92%)，TCZ n= 8/123(6.5%)， ABT n= 2/123(1.6%)



Results 12か月後の再燃率はTapering群で高い
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Flare in Tapering 
23/63(37%)

Flare in Nontapering
12/60(20%)

P=0.043

TaperingはNontapering群と比べ
• VAS-pain/DAが低く，
• 寛解期間が長く，US所見がある(多重検定補正で

有意差なし)

Tapering群の
• 3例(4.8%)がDrug-free達成
• 9例(5.7%)は寛解だったがtaperingを中断

Flare over 12 months



Tapering群での再燃例と寛解維持例の比較

再燃例では寛解維持例と比較してCRP，ESRが高く, Tregsが少なく, IRCsが多い

再燃 寛解維持



Tapering群での再燃予測因子の探索; Tregs，CRP，IRCs

ステップワイズ法によるロジスティック回帰分析

SEN=感度, SPE=特異度, Accuracy=陽性尤度比（SEN/1-SPE）, PPV=陽性的中率

ROC曲線

Tapering群
n=63

Tregs 低値
CRP 高値
IRCs 高値

n=26 (41%)

n=37 (59%)

Tapering群のFlare
n=23 (37%)

n=18 (78%)

n=5 (22%)

説明変数

感
度

1-特異度

Flare高リスク群の18/26(69%)が再燃

Flare低リスク群の 5/37(13.5%)が再燃

【最終的なモデル】Tregs, CRP, IRCs
感度69.5%, 特異度89.2%, 陽性的中率80%
AUROC=0.890

←Nontapering群のFlare 20%より低い



Nontapering群での再燃例と寛解維持例の比較

再燃例では寛解維持例と比較して，TJC28が高く，VAS painが高く，Naïve T cellsが少ない

再燃 寛解維持



TJC PD score VAS pain

ステップワイズ法によるロジスティック回帰分析

Step3の説明変数を加えるとSPE, PPVは減少

Nontapering群での再燃予測因子の探索；PD, TJC,  VAS pain

関節エコーのPower Doppler(PD)，TJC，VAS painがNontapering群での再燃因子

ROC曲線

感
度

1-特異度

【最終的なモデル】TJC, PD score, VAS pain
感度87%, 特異度55.5%, 陽性的中率91%
AUROC=0.899



Discussion

• DAS28寛解持続するb-DMARDs投与RA患者で, b-DMARDs漸減 (Tapering) 群は
Nontapering群よりも再燃率が高かった.

• Tapering群の再燃予測因子としてTregs低値, CRP高値, IRCs高値が抽出された.    
低リスク群でb-DMARDsを漸減しても, Nontapering群より再燃率が低かった．

• Nontapering群の再燃予測因子として関節エコーのPD, TJC, VAS painが挙がった. 
 DAS28寛解でも疼痛遷延した状態を反映（疼痛のためPtが漸減を選択しない）

• b-DMARDsで寛解が得られているRAでは，安定したCRP低下がみられた場合，
b-DMARDsの漸減が検討に値する．



Limitation

• ランダム化できていない(患者に選択を委ねている)

• コホートの規模が小さい

• フローサイトメトリのデータ欠損

• Follow up期間がCOVID-19パンデミックと重なり対面診療が制限された

• 関節エコーの施行者間で結果のばらつきが生じうる

• 各b-DMARDsやcsDMARDs併用療法の患者間での比較検討は行なっていない


	スライド 1
	スライド 2: Background　DMARDsは漸減・中止できるのか？
	スライド 3: Background　早期RAにおけるT cell subsets
	スライド 4: 本論文のPICO
	スライド 5: Study design
	スライド 6: b-DMARDsの漸減プロトコルと内訳
	スライド 7: Results　12か月後の再燃率はTapering群で高い　
	スライド 8: Tapering群での再燃例と寛解維持例の比較
	スライド 9: Tapering群での再燃予測因子の探索; Tregs，CRP，IRCs
	スライド 10: Nontapering群での再燃例と寛解維持例の比較
	スライド 11: Nontapering群での再燃予測因子の探索；PD, TJC,  VAS pain
	スライド 12: Discussion
	スライド 13: Limitation

