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抗RANKL抗体製剤（デノスマブ）による 
関節リウマチ患者の骨密度および軟骨代謝に与える影響

昭和大学医学部整形外科学講座
口石　怜司＊ 豊島　洋一 稲垣　克記

抄録：関節リウマチ（rheumatoid arthritis：RA）患者において滑膜細胞やT細胞上にRANKL
（Receptor activator of NF kappa B ligand）が強発現していること，RANKLノックアウトマ
ウスにおいて骨関節破壊が著明に抑制されることなどから RA骨関節破壊において RANKL
が関与していることが明らかになってきた．RA患者に対する抗RANKL抗体製剤（デノスマ
ブ）投与の臨床試験の報告が増えてきており，骨びらん，骨量減少に対し抑制効果があったと
の結果が報告されているが臨床上の研究データはまだ少なく，特に軟骨代謝に関する報告はま
だない．今回デノスマブを投与された臨床RA患者の骨密度および骨・軟骨代謝を測定し，そ
の治療効果を検討した．対象は 2014 年 4 月以降デノスマブを投与されているRA症例 44 例お
よび，比較対象としてデノスマブを投与されている原発性骨粗鬆症症例 12 例である．投与前，
投与 3か月，投与 6か月，投与 12 か月後で骨密度として腰椎，大腿骨，前腕骨 BMD（Bone 
mineral density），骨代謝マーカーとして血清Trap-5b（Tartrate-resistant Acid Phosphatase 
5b），血清 P1NP（Procollagen type Ⅰ propeptides），軟骨代謝マーカーとして血清 COMP
（cartilage oligomeric matrix protein）を評価．腰椎 BMD は有意な上昇を認め，Trap-5b，
P1NP，COMPもそれぞれ有意な減少が認められた．腰椎 BMD，COMPについても有意な減
少を認めたが RA-非 RA間で減少率に有意な差は認められなかった．デノスマブは骨粗鬆症
治療に有用な薬剤であると考えられ，軟骨破壊抑制に対しては直接的な効果は少ないが二次的
な軟骨破壊抑制効果がある可能性が考えられた．
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緒　　言

　関節リウマチ（rheumatoid arthritis：RA）は免
疫異常による滑膜炎が病巣の本体であるが，続発性
骨粗鬆症を合併する事が広く知られている．健常人
と比較して骨粗鬆症のリスクが高く，RA患者の骨
折リスクは健常人と比べ大腿骨近位部骨折が 2倍，
臨床椎体骨折が 2.4 倍と高くなるとの報告がある1）．
RAの治療薬として用いられるメトトレキセート
（MTX）やステロイドホルモン剤も骨粗鬆症の進行
をさらに増悪させる．MTXをはじめとする疾患修飾
性抗リウマチ薬（disease modifying anti- rheumatic 
drugs：DMARDs）が広く使用されるようになり疾
患活動性の寛解率は年々向上している一方，非椎体
骨折の発生率は減少しておらず2），RA患者の骨粗鬆
症治療は未だ問題となっている．RANKL（Receptor 

activator of NF kappa B ligand）は破骨細胞前駆細
胞に作用して破骨細胞分化を促進させ成熟破骨細胞
の活性化を制御する分子である3）．RA滑膜組織で
はリンパ球の集積・活性化，滑膜細胞の異常増殖が
認められ，炎症性サイトカインなどを介して滑膜細
胞や T細胞上に RANKL が強発現していること4）

からRA骨関節破壊においてRANKLが関与してい
ることが明らかになってきた．近年RA患者に対す
る抗RANKL抗体製剤（デノスマブ）投与の臨床試
験の報告が増えてきており，骨びらん，骨量減少に
対し抑制効果があったとの結果が報告されているが5）

臨床上の研究データは少なく，特に軟骨代謝のデー
タはまだない．今回われわれはデノスマブを投与さ
れた臨床RA患者の骨密度および骨・軟骨代謝を経
時的に測定し，その変化について検討を行った．
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研 究 方 法

　2014 年 4 月以降に昭和大学横浜市北部病院整形
外科外来で新規にデノスマブ製剤が投与開始となっ
たRA症例および比較対象として同様にデノスマブ
製剤が投与開始となった原発性骨粗鬆症症例を対象
とした．なお骨粗鬆症は日本骨代謝学会の原発性骨
粗鬆症の診断基準（2012）6）を元に診断し，妊婦又
は妊娠している可能性のある婦人，未成年者，意思
疎通が困難な者は対象から除外した．RAの活動性，
および治療については製剤投与開始時からDAS28-
ESR（Disease Activity Score）7）の評価で寛解また
は低疾患活動性にコントロールされている症例で，試
験期間中ステロイドの服用量も含め，DMARDsの用
法用量の変更がなかったものを対象とした．これらの
症例で骨密度，骨吸収マーカー，骨形成マーカー，
軟骨破壊マーカーをそれぞれ登録時，デノスマブ投
与 3，6，12か月後で評価した．デノスマブは 60 mg
を 6か月毎に外来で皮下注射にて投与とし，試験期
間中計 3回投与行った．骨密度はDEXA法（Dual 
energy X-ray absorptiometry）による測定を行い，腰
椎・大腿骨・前腕骨のBMD（Bone mineral density）
で評価を行った．骨吸収マーカーとしては血清
Trap-5b（Tartrate-resistant Acid Phosphatase 5b），
骨形成マーカーとしては血清 P1NP（Procollagen 

type Ⅰ propeptides），軟骨破壊マーカーとしては血
清 COMP（cartilage oligomeric matrix protein）の
測定を行った．Trap-5b とは酒石酸抵抗性酸性フォ
スファターゼの骨型アイソザイムであり，破骨細胞
が骨に吸収する際に血中に漏出することから骨吸収
マーカーとして用いられている8）．一方 P1NP は 1
型コラーゲンの生成過程で骨芽細胞から血中に放出
される代謝産物であり，骨芽細胞から産生されるた
め骨形成マーカーとして用いられている8）．COMP
とは軟骨の細胞外基質に存在する非コラーゲン蛋白
であり，炎症性疾患において軟骨が損傷すると関節
液中に流出してくることが知られており，その量は
軟骨破壊のプロセスを反映するとされている9）．RA
の病態において，血液中のCOMPは炎症を反映し
ているのではなく，関節軟骨の変性を表していると
されており，関節軟骨変性のマーカーとして用いら
れる10）．COMPはWiselabⓇhCOMP quantitative kit
を用いて Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay
（ELISA法）にて測定を行った．上記測定項目は診
療録より抽出しデータの検討を行った．データの解
析結果は平均値±標準偏差で示し，全患者群におけ
る観察期間中のデータの比較統計解析はFriedman
検定を用い，RAと非 RA群間での治療効果の差の
検定はχ2 検定を用いて行い，統計学的有意差は 
p＜ 0.05 とした．

Table 1　Baseline patient characteristics （n＝56）

N＝56 Non-RA群 （N＝12） RA群 （N＝44）

Gender : Female 54（96.4％） 12（100％） 42（95.4％）

Age （years）※ 73.07 ± 9.86 80.16 ± 8.59 71.13 ± 9.28
DEXA （％YAM）※

　Lumbar spine （total） 83.69 ± 15.02 81.45 ± 18.44 84.26 ± 13.95
　Hip （neck） 72.81 ± 15.1 69.82 ± 8.81 73.34 ± 16.38
　Radius （UD） 57.94 ± 16.33 54.82 ± 10.33 58.76 ± 17.47
DEXA （BMD g/cm2）※

　Lumbar spine （total）  0.95 ± 0.17  0.91 ± 0.21  0.94 ± 0.16
　Hip （neck）  0.66 ± 0.14  0.63 ± 0.08  0.66 ± 0.15
　Radius （UD）  0.49 ± 0.14  0.46 ± 0.09  0.50 ± 0.15
PINP （ng/ml）§ 46.0（28.0, 56.7） 29.7（17.6, 51.6）  46.6（32.5, 59.3）

TRAP-5b （mU/dl）§  464（330, 544）  438（250, 625） 453.5（333, 543）

COMP （µg/ml）§ 1.79（1.32, 2.26） 1.87（1.78, 2.40）  1.65（1.27, 2.21）
※：mean± SD　　§：median（quartile 1，puartile 3）
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結　　果

　同意が得られて研究対象となったのは 56例（女性
54例，男性 2例）であり，内訳はRA群 44例（女性
42例，男性2例），非RA群12例であった（Table 1）．
全患者群の BMD については，腰椎では投与前
0.934 g/cm2，投与 6か月 0.995 g/cm2，投与 12 か月
1.003 g/cm2 と投与 6か月，12 か月の時点で上昇が
認められた．一方大腿骨は投与前0.657 g/cm2，投与
12 か月 0.695 g/cm2，前腕骨は投与前 0.494 g/cm2，
投与 12 か月 0.51 g/cm2 といずれも有意な上昇は認
められなかった（Fig. 1）．全患者群において，P1NP
は投与前 48.9 ng/ml，投与 3か月 36.0 ng/ml，投与
6 か月 28.17 ng/ml，投与 12 か月 27.4ng/ml であり
投与 3か月以降いずれも低下を認めた（Fig. 2）．全

患者群において，Trap-5b は投与前 449 mUg/dl，
投与 3 か月 131.8 mU/dl，投与 6 か月 232.9 mU/dl，
投与 12 か月 255 mU/dl であり投与 3か月以降いず
れも低下を認めた（Fig. 3）．全患者群において，血
清COMPは投与前1.87 µg/ml，投与12か月1.3 µg/
ml で投与 12 か月の時点で低下を認めた（Fig. 4）．
RA群-非 RA群間での腰椎 BMDの上昇率の比較
では 2 群間で有意差は認めなかった（P＝0.414）
（Fig. 5）．また同様に血清 COMP の低下率につい
ても比較したころ 2群間では明らかな有意差は認め
なかった（P=0.231）（Fig. 6）．骨代謝マーカーの
改善率についても 2 群間で比較行ったところ血清
PINP，血清 Trap-5b ともに改善率については明ら
かな有意差は認めなかった（血清 PINP P＝0.613，
血清Trap-5b P＝0.184）．

Fig. 1　デノスマブ投与後の骨密度変化
全患者群において腰椎骨密度はデノスマブ投与 6か月，
12 か月において上昇を認めた（P＜ 0.05）．大腿骨およ
び橈骨では有意な上昇は認めず．

  

0.4 

0.5 

0.6 

0.7 

0.8 

0.9 

1 

1.1 

pretreatment 3 months 6 months 12 months 

DEXA P 0.05

Lumber spine Femoral neck Radius 

BMD
（g/cm2）

Fig. 2　デノスマブ投与後の血清 PINP の変化
全患者群においてデノスマブ投与 3か月以降いずれも
低下を認めた（P＜ 0.05）．
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Fig. 3　デノスマブ投与後の血清Trap-5b の変化
全患者群においてデノスマブ投与 3か月以降いずれも
低下を認めた（P＜ 0.05）．
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Fig. 4　デノスマブ投与後の血清COMPの変化
全患者群においてデノスマブ投与 12 か月において低下
を認めた（P＜ 0.05）．
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考　　察

　骨・軟骨破壊や傍関節性骨粗鬆症が生じる点では
RA，原発性骨粗鬆症共に共通であるが，メカニズ
ムは異なっている．RAではTNFや IL-6 などの炎
症性サイトカインの刺激が破骨細胞の成熟を直接刺
激し骨粗鬆症を進行させると共に，滑膜細胞やT細
胞にRANKLの発現を誘導する作用もある．誘導さ
れたRANKLの刺激によって破骨細胞前駆細胞であ
る滑膜マクロファージが破骨細胞へ分化しRAにお
ける骨粗鬆症および骨破壊の一因となる11，12）．それ
に加えRA骨代謝には年齢，罹病期間，副腎皮質ス
テロイド投与などの要因も関係しており，RA骨粗
鬆症治療には非RA患者と違ったアプローチが必要

となってくる13，14）．抗 RANKL抗体製剤デノスマブに
よる治療効果は近年報告されるようになってきてお
り，米国での第Ⅱ相試験では，デノスマブはRAの疾
患制御には無効だが腰椎と大腿骨近位部の骨密度を
有意に改善させ，骨びらんスコアの進行を有意に抑
制したとされている15）．本邦でのRA患者対象の第Ⅱ
相試験（DRIVE試験）16），第Ⅲ相試験（DESIRABLE
試験）においても同様に腰椎と大腿骨近位部の骨密
度改善効果，骨吸収マーカー抑制効果，骨びらん抑
制効果が認められたと報告があり，同様の報告が近
年増えてきている17-19）．本研究ではデノスマブ投与
により腰椎骨密度，骨代謝マーカーの有意な改善が
認められた．この結果は従来の報告と同様であり，
デノスマブの強い骨吸収抑制作用が示された．しか
し骨密度および骨代謝マーカーの改善率については
2群間で明らかな有意差は認めておらず，RA患者
に対して特に骨粗鬆症改善効果を認めるとはいい難
い結果である．COMPに関しては全患者群では投
与 12 か月の時点で有意な低下を認めたが RA群，
非 RA群間の比較では低下率について明らかな有意
差は認めなかった．デノスマブ投与後関節裂隙狭小
化スコアの改善が認められなかったことから，デノ
スマブに軟骨破壊の抑制効果はないとされている
が，第Ⅱ相臨床試験における軟骨代謝マーカーの推
移の報告では，デノスマブ投与群とプラセボ群とで
COMPの変化率に差はなかったが，同じ軟骨マー
カーである CTX-Ⅱは有意に抑制されていた17）．今
回の結果とこれまでの報告を鑑みるとデノスマブに
は直接的な軟骨破壊抑制効果はないが，二次的な軟
骨破壊抑制効果はある可能性が考えられ，RAに対
して骨びらん抑制といった副次効果も有するため
RA骨粗鬆症に有用な薬剤であると考える．

利益相反
　本研究に関し開示すべき利益相反はない．
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EFFECTS OF ANTI-RANKL ANTIBODY ON BONE MINERAL DENSITY AND 
CARTILAGE METABOLISM IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

Satoshi KUCHIISHI, Youichi TOYOSHIMA and Katsunori INAGAKI
Department of Orthopedic Surgery, Showa University School of Medicine

　Abstract 　　 It has been found in recent years that RANKL is involved in osteoarticular destruction 
in patients with rheumatoid arthritis.  Reports of clinical trials of denosumab administration have been in-
creasing in number, and it has been reported that denosumab improves bone metabolism.  However, to 
date there is not sufficient clinical research data, and in particular reports concerning cartilage metabo-
lism are necessary.  We measured bone density and bone and cartilage metabolism in patients with rheu-
matoid arthritis who received denosumab, and examined the treatment effect.  In total, 44 cases of rheu-
matoid arthritis and 12 cases of primary osteoporosis were studied; bone density, bone metabolism 
markers, and cartilage metabolism markers were evaluated before dosage administration, at three 
months after, six months after, and twelve months after the start of denosumab administration.  Bone 
density of lumbar vertebra was significantly increased, and a significant decrease was observed in bone 
metabolism markers.  A significant decrease was also observed in cartilage metabolism markers, but no 
difference in the rate of decrease was observed between patients with rheumatism and those without it.  
Our study indicates that denosumab does not directly have a cartilage destruction-suppressing effect, but 
there is a possibility that it has secondary suppressing effect.
Key words :  rheumatoid arthritis, osteoporosis, denosumab, COMP
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