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ここまで分かった最新のリウマチ免疫異常 

山田 久方 九州大学生体防御医学研究所 

     （２０１３年 第１４回博多リウマチセミナー） 

 

Ⅰ「RAは免疫の異常が原因です（？）」〜RA自己免疫説〜 

自己免疫疾患＝自分の成分（抗原）にリンパ球（T細胞、B細胞＝抗体）が反応することで

引き起こされる疾患。 

 例）バセドウ病：甲状腺レセプターに対して産生された抗体が原因。 

         抗体移入で健常者（新生児を含む）が発症することで立証済。 

 

RAが自己免疫疾患と考えられているのはなぜ？ 

- 特定の組織（滑膜）かつ多発性に炎症が持続するが、感染症ではない。 

- 自己抗体が産生されている。 

- 炎症滑膜組織に T細胞（特に CD4T細胞）が浸潤している。 

- 特定の MHCクラス IIの型と疾患感受性が強く相関する。 

  （MHCクラス II：CD4T細胞が抗原を認識するのに必要な分子） 

- 動物実験で自己免疫反応によっても関節炎が誘導できる。 

 さらに最近では、 

- アバタセプト（CTLA4-Ig：T細胞副刺激阻害剤）が有効。 

- いくつかの T細胞、B細胞関係遺伝子が疾患に関連。 

しかし、RA では原因自己抗原は同定されていないし、上記のいずれも自己免疫が RA の

原因であることの証明にはなっていない。 

 

RA特有の免疫異常 = ACPA（anti-citrullinated protein/peptide antibody）の産生 

シトルリン化：アミノ酸の一種アルギニンが PADI（peptidyl arginine deiminase）と呼

ばれる酵素によってシトルリンに変化すること    

※注 シトルリン化自体は健常人でも炎症などによって生理的に誘導される！ 

 

ACPA：シトルリン化されたタンパクあるいはペプチドに対する抗体の総称。 

- 基質タンパクとしてはビメンチン、フィブリノーゲン、αエノラーゼ、II 型コラー

ゲンなどが知られている。 

  ※ CCP（cyclic citrullinated peptide) = 検出感度を上げた合成ペプチド。1) 
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- 一人の血清でも数種類のシトルリン化タンパクに反応。2)  

- RA関節からシトルリン化タンパクが検出（炎症の結果？）。3) 

- ACPA免疫複合体はマクロファージからの TNF-α産生を誘導。4) 

 → ACPAは炎症の原因ではなくとも炎症の増幅に寄与する可能性。 

      関節炎の動物実験でも示されている。5) 

 

Ⅱ ACPA産生についての最新情報 〜いつ、どこで、どのように産生？〜 

１）いつ？ 

RA発症前に保存されていた血清の解析から（献血、軍隊） 

- 最長で発症 14年前から検出。RFも発症前に陽転化する。6)  

- ACPA価は発症前に経時的に上昇。7) 

- ACPA陽性になって５年以内に発症することが多い。8)  

 

健常人での ACPA陽性率はどの位？その内どの位が RAを発症？ 

- 健常人の１％弱が ACPA陽性という報告が多い。6) 

RAの有病率も 1%以下で、抗体陽転後数年以内に発症するならば、多くの場合は RAに

なっていない？ 

- 特殊な例：北アメリカ先住民族 

人口の 3%が RA患者。RA患者の第一度近親者の 30%が RFもしくは ACPA陽性。血縁で

ない健常人でも約 10%で ACPAが陽性。9) 

最近のスウェーデンの報告でも RA第一度近親者の 30%近くが ACPA陽性。10) 

 

本当に滑膜炎が起きる前なのか？症状として現れていないだけ？ 

- 自己抗体陽性健常人（関節痛あり）に、MRI検査と滑膜組織の生検を行なった。11) 

自己抗体陰性健常人と差を見いだせなかったため、やはり滑膜炎に先行して全身性

の免疫異常（自己免疫）が起きると結論づけている。 

- 最近、自己抗体は陽性健常者などを対象に、鼠径リンパ節生検も開始された。12) 

 

２）どこで？ 

肺 

喫煙は以前から RAの危険因子として知られていたが、中でも ACPA陽性 RAと相関するこ

とが明らかになってきた。用量依存性の報告も。13)  

  - 喫煙者肺胞洗浄液中でシトルリン化タンパクが検出されている。14) 
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他の炎症性疾患や悪性腫瘍では？ 

- 癌患者の肺でもシトルリン化タンパクが検出されたが ACPAは陰性。15) 

- 結核患者の血清は CCP に反応することがあるが（10-35％）、これらは非シトルリン

化ペプチドにも反応。16,17) 

 

RA発症前から肺に異変があるという報告 18) 

- RA患者の第一度近親者で、自己抗体陽性健常人の 76%に何らかの炎症性気道病変が

存在した（抗体陰性者では 33%）。 

 

iBALT（inducible bronchus-associated lymphoid tissue）19) 

- RA患者の肺には組織学的に iBALT と呼ばれる胚中心を伴った異所性リンパ組織が見

つかっている。ACPA産生に関与？ 

 

口腔 

歯周病と RAの関係が注目されている 

歯周病の原因菌＝Porphyromonas gingivalis 

- ヒト寄生性原核生物で唯一 PADI を持っており、ヒトのフィブリノーゲンなどをシ

トルリン化できる。20) 

- ACPA陽性患者の 43-63％はシトルリン化α-エノラーゼに対する抗体が陽性であり、

α-エノラーゼは細菌も持っている。21) 

- CEP-1（citrullinated enorase peptide-1) ：ACPAにより認識され、原核生物から

真核生物にまで保存されている部分として同定された。22) 

- 抗 P. gingivalis抗体価が RAでは上昇、ACPA価とも相関（健常者でも）。23) 

- P. gingivalisのエノラーゼで免疫すると関節炎を発症するマウスモデルも。24) 

- RA関節で P. gingivalisの DNAが検出されたという報告も。25) 

 

歯周病患者で RA多いのか？ 

- 81,132 名を対象とした前向き調査。RA 発症率は歯周病の既往があるとやや上昇す

るが有意ではなかった。26) 

- 新規発症 RA患者 13,779名（対照 137,790名）の歯周病既往についての後ろ向き調

査では OR=1.16の弱い相関を認めている。27) 

- 歯周病の治療で DASが改善したという報告もある！28) 
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歯周病と他の RA危険因子との関連。 

- 歯周病患者で HLA-DR4陽性（すなわち SE陽性）が多い。29) 

- 喫煙は歯周病の危険因子でもある。30) 

- RA患者の不十分な口腔ケアも歯周病の原因になりうる。 

 

関節 

 RA滑膜組織の異所性リンパ濾胞は ACPA産生に関係する？ 

- 関節液の方が血清より ACPA価が高いという報告。31) 

- 異所性リンパ組織で ACPA産生 B細胞が検出。32) 

- しかし、ACPA産生には重要ではないという報告もある。33) 

SNSAでも滑膜内に異所性リンパ濾胞は形成。異所性リンパ濾胞の形成は単に疾患活

動性と相関していた。 

（ACPAが滑膜炎に先行するなら当然か） 

 

３）どのように？ 

ACPA産生を誘導しているシトルリン化タンパクは？ 

 抗原特異性やそのパターンは患者によって異なる。34) 

  → ACPAを誘導する原因抗原が人によって異なる可能性。 

 ACPAは変化することが知られている！ 

- RA発症前の血清は次第に多くの種類のシトルリン化タンパク抗原に反応するように

なる。35,36)  

- 関節痛のみがある ACPA陽性者の中で、その後 RA発症する人の血清では、反応する

シトルリン化抗原の種類が多かった。ACPA全体の抗体価も相関あり。37) 

- 北アメリカ先住民の健常人と RA患者の間でも ACPAの特異性に違いがあった。38) 

- 親和性（CCP2に対してだが）も発症が近づくにつれ上昇。39) 

- しかし、それでも ACPAは他の抗原（破傷風毒素など）に対する抗体と比較すると、

結合親和性が低い。40) → 真の抗原は別に存在する？ 

 

【仮説】 

始めは関節炎と関係ないシトルリン化タンパク（各個人で異なってもよい）によって ACPA

が産生されるが、徐々に特異性が変化してきて、何らかの重要な抗原を認識できるように

なると発症する？ 
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なぜ RA患者はシトルリン化タンパクに対する抗体を産生する？ 

 ACPA産生と免疫機能関連分子の遺伝子多型との関連が知られている。 

（代表例） 

 HLA-DR 

- 全ての遺伝子の中で最も強く ACPA陽性 RAと相関する。41) 

- MHCクラス II分子の一つ（他は DP, DQ）で、500以上の多型がある。 

 

 ※ SE（shared epitope）とは？ 

   RA感受性の HLA-DR（DRB1*0401、DRB1*0405等）に共通するアミノ酸配列のこと。 

   （このような HLA-DR型を持つ人は SE陽性と表現される） 

- SEを持つ HLA-DRはシトルリン化ペプチドを提示し易いという実験データが示され

ている。42) 

- 先述の北アメリカ先住民の解析にて。健常人でも ACPA 陽性なのは SE 陽性（かつ

DRB1*0901陽性）が有意に多かった。43) 

 

 PTPN22 44)  

- リンパ球の活性化を制御する分子。 

- PTPN22は他の自己免疫疾患（SLE, T1Dなど）とも関連する。 

-しかし PTPN22の遺伝子多型は日本人には存在しない。 

 

【推測される RA発症機序】 

① 感受性遺伝子の保有（SE, PTPN22など） 

＋  

② シトルリン化タンパクの過剰産生（喫煙、歯周病などによる） 

↓  

③ ACPA産生 

↓← 何らかの外的因子？内的因子の蓄積あるいは変化？ 

④ RA発症 

 

Ⅲ ２つのサブセットの RA 〜ACPA陽性 RAと陰性 RA〜 

 多くの疾患感受性遺伝子や喫煙は、RAの中でも ACPA陽性 RAとのみ関連！ 

 これは全ゲノム多型解析でも確認されている。41) 

 では、ACPA陰性 RAとは何なのか？ 
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【３つの仮説】 

A) ACPA 陽性 RA だけが自己免疫が原因の疾患であり、ACPA 陰性 RA は病因が全く異なる別

の疾患。 

B) ACPA 陰性 RA も原因は自己免疫だが、自己抗体や疾患感受性遺伝子の種類が ACPA 陽性

RAとは異なる。 

C) ACPA陽性 RAも陰性 RAも炎症の原因は自己免疫ではないが、ACPA陽性 RAは自己免疫反

応を伴うので炎症が重症化する（症状が表面化し易い）。 

 

ACPA陽性 RAと陰性 RAの違いに関する知見 

- CTLA4Igは ACPA陽性 RAでより有効。45) 

- ACPA陽性 RAの方が重症で骨破壊も強い。46) 

- むしろ ACPA陰性 RAと相関する疾患感受性遺伝子もある。47) 

- ACPA陰性 RAも SEと弱く相関する。48)  

- ACPA陽性 RAの方が滑膜組織の浸潤細胞数が多い。49) 

 

Ⅳ 自己免疫や感染以外でも関節炎が起きるのか？ 

 炎症にはマクロファージなど自然免疫系細胞の活性化が重要。 

 どんなときに活性化されるのか？ 

  １）病原体に暴露されたとき 

  ２）T細胞によって刺激を受けたとき（自己免疫による場合など）  

 

１）の場合は自然免疫細胞が病原体に共通する構造を認識することで引き起こされる。 

しかし近年、一部の内因性物質にも自然免疫細胞を活性化できることが分かってきた。 

 例）DNA/RNA、ヒアルロン酸、HMGB1（核内タンパクの一種）など 

  

- RA病態におけるこれら自然免疫受容体経路の関与が報告されている。50) 

- 自己免疫に依存しない RA動物モデルも報告されている（DNase欠損マウス）。51)  

 

このように感染や自己免疫とも異なる関節炎惹起経路の存在もわかってきた！ 

果たして RAの真の原因は何？？ 
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