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1. はじめに 

 RA のプレクリニカルステージ（Pre-RA）が注目されるようになったきっかけ 

  - スウェーデン１）、オランダ２）からの報告 

  - RA 発症前の保存血清から ACPA（後述）、RF が検出された 

    

文献 2 より改変 

 Pre-RA の概要 

 
文献 3 より 
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2. Pre-RA とはどんな状態？ 

１）EULAR による Pre-RA の定義 4) 

 RA 発症までの各段階 

   (a) RA の遺伝的危険因子を有する 

   (b) RA の環境的危険因子を有する 

   (c) RA 関連の全身性自己免疫反応を認める 

   (d) 何らかの症状を呈するが臨床的に明らかな関節炎は認めない 

   (e) 分類不能の関節炎（Undifferentiated Arthritis: UA）を発症 

   (f) RA の発症 

 使用法 

- 関節炎とは臨床的に明らかな軟部組織の腫脹や水腫を認める状態 

- (a)から(e)を組み合わせて表現（例：a+b+d）。必ずしも全段階を経由する必要なし 

- 「a+b+d を有する Pre-RA」などのように表す。ただし、あくまでも RA 発症後に、レ

トロスペクティブに用いる（全員が RA を発症する訳ではないため） 

 

２）Pre-RA における抗シトルリン化タンパク抗体（ACPA）の特徴 

 ACPA とは？ 

- アミノ酸の一種シトルリンを含んだ種々のタンパク質に対する抗体の総称 

  例：抗シトルリン化フィブリノゲン抗体、抗シトルリン化ビメンチン抗体など 

- 抗 CCP 抗体は、シトルリンを含んだ人工合成ペプチドである CCP に対する抗体。そ

のため厳密には自己抗体とは言えないが、検出感度が高いため汎用される 

    
- RA 発症前からの出現が知られていた、抗ケラチン抗体（AKA）や抗核周囲因子 (APF)

は抗シトルリン化フィラグリン抗体と判明 5) 

- RA 関連の遺伝•環境因子の多くが ACPA 産生に関係６） 

  MHC クラス II などの遺伝子：シトルリン化タンパクに対する免疫応答に関係 

  喫煙、歯周病などの環境因子：シトルリン化タンパクの産生に関係 

 

 RA 発症前に観察される ACPA の変化 

- 抗体価の上昇 1,2,7,8) 

- 抗原への結合親和性の上昇 9) 

- アイソタイプ数の増加 10,11) 
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- 反応する抗原数の増加 7,8,12,13) 

     
文献 13 より 

- Fc 部の糖鎖修飾の変化 14)  

 

 RA 発症後の ACPA に変化は？  

- 反応する抗原数は発症後は変化しない 8,12) 

- 発症後 12w 週以前と 12 週以降の未治療 RA で比較（治療の影響を除外）15)  

  反応抗原数やアイソタイプ、抗体価にも差を認めない 

 

３）Pre-RA 期に観察される、ACPA 以外の免疫異常 

 リウマチ因子（RF） 

- RF も RA 発症前から検出（むしろ ACPA より古くから知られていた 16 ) 

- RF と ACPA どちらが先に出現するかは報告により異なる 1,2） 

 抗カルバミル化（ホモシトルリン化）タンパク抗体：抗 CarP 抗体 

  - 構造的にはシトルリンに似るが、生成過程は無関係 

    

    

3



  - ACPA 同様に発症前から出現する。抗 CarP 抗体陽性者の多くは ACPA も陽性 17)  

 抗 PAD4 抗体  

  - PAD はアルギニンをシトルリンに変化させる酵素 

  - 発症前 RA の 18%で検出されたが、約７割で CCP が先行 18)   

 

  ※ 他の膠原病でも発症前から自己抗体が検出（例：SLE 19) ） 

 

 炎症マーカー、サイトカインなど 20-25） 

   例）米軍の RA 発症前保存血清の解析 24） 

    発症前の RA でも多くのサイトカインなどが健常者より上昇 

     IL-1a, IL-1b, IL-6, IL-10, IL-12, IL-15, FGF2, flt3L, TNF-a, IP-10, GM-CSF, 

CRP 

 

４）Pre-RA 期（抗体陽性で関節痛のみ）の関節に変化は？ 

 滑膜生検組織 26,27) 

    - 組織所見（膝関節）に自己抗体陽性と陰性の健常者で差なし 

  - 経過観察後の関節炎発症(27%)と組織所見の間にも相関なし 

 MRI 26-28) 

    - 膝関節では自己抗体陽性でも健常人の間に違いは認めず 

  - 手の MRI の解析では臨床的には関節痛のみでも炎症所見あり 

 関節エコー29) 

   - エコーでの異常所見は関節炎発症（23％）と相関 

 PET30) 

   - 手指、手関節で取り込みが亢進 

 鼠径リンパ節の生検組織 31) 

  - 健常人に比べ B 細胞と活性化 CD8T 細胞が増加 

 

3. Pre-RA から RA への移行は予測できる？ 

１）一般人口での自己抗体陽性率は？ 

 血縁者、主に第一度近親者（first degree relatives: FDR）での解析 

  カナダの 北米先住民での調査 32)（Cree 族、Ojibway 族は RA 罹患率３％） 

    - 195 名の血縁者（FDR 以外も含む）を対象 

   - 抗 CCP 抗体は UA で 38%, 無症状でも 19%が陽性。非血縁者でも 8.8％陽性 
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  カナダの 北米先住民での調査 33) 

   - 273 名の FDR 中、9%が抗 CCP 抗体陽性,  34%が RF 陽性。200 名の対照群は、

それぞれ 4%と 9% 

   - FDR では血清中サイトカイン、hsCRP が上昇 

  アメリカ合衆国複数州での調査 34) 

    - 1058 名の FDR 中、1.7%が抗 CCP 抗体、4.7%が IgM RF 陽性) 

   - FDR の中で比較すると、自己抗体陽性者で血清中サイトカインが上昇 35) 

  オランダでの調査 36) 

   - 577 名の FDR 中、1.9% が抗 CCP 抗体, 6.6%が IgM RF 陽性（共陽性 1.1% ） 

  ブラジルでの調査 37) 

   - 血縁者 200 人中、5.5%が抗 CCP 抗体、8%が RF 陽性。非血縁者 100 人中では、

それぞれ 1%と 6% 

 

 一般住民での解析  

  トルコでの調査 38) 

   - 941 人中 1%が抗 CCP 抗体陽性、2.8%が RF 陽性 

  日本での調査 39) 

   - 9575 人中 1.7%が抗 CCP 抗体陽性、6.4％が RF 陽性 

   - 喫煙、SE（MHC クラス II）は相関なし 

  スウェーデンでの双生児の調査 40) 

   - 12500 人中 2.8％が抗 CCP 抗体陽性（1％が RA） 

   - SE は ACPA+RA+とは強く相関。ACPA+RA-とはあまり相関せず 

  オランダでの調査 41) 

   - 40136 名中 1%が抗 CCP 抗体陽性（0.22%が RA) 

 

２）Pre-RA から RA への移行率は？どういう場合に移行しやすい？ 

  初期の nested casa-control study (文献 1,2)からの算出 3) 

   - ACPA 陽性者は５年以内の RA 発症率 5.3%、生涯 RA 発症率 16% 

   - IgM RF 陽性者ではそれぞれ 1.5%と 4% 

  では、実際の追跡研究では？ 

 

 UA の状態から 

  オランダでの調査 42) 
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   - UA570 名中、約 1/3 が１年以内に RA 発症 

   - Leiden clinical prediction rule (CPR) - 危険因子をスコア化し発症を予測 

                 
  イタリアでの調査 43) 

   - UA192 名中、38％が 2 年以内に RA 発症。抗 CCP 抗体陽性が危険因子 

   - CCP 抗体価と発症までの期間にも相関あり 

 

 関節痛のみを呈する状態から 

  オランダでの調査 44) 

   - 関節痛のみを呈する 147 人（ACPA+:50 人、RF+:52 人、ACPA+RF+:45 人) 

   - 平均 28 ヶ月の観察期間で 20%が関節炎発症し、その 90％は ACPA+ 

    （ACPA+の中では 27%が関節炎発症） 

  オランダでの調査 45) 

   - 抗 CCP 抗体を含む ACPA and/or RF 陽性で関節痛のみを呈する 244 人 

   - 平均 11 ヶ月の観察期間で 28% が関節炎発症 

   - 関節炎発症と関係する特定のシトルリン化ペプチドはないが、反応ペプチド数が多

い場合や、抗体価が高い場合が高リスク 

   - 脂質代謝異常、肥満、喫煙も高リスク。飲酒はむしろリスクを低下？46-48) 

  メキシコでの調査 49) 

   - 無症状の RA 患者血縁者 819 名（1.5%が抗 CCP 抗体のみ、2％が RF のみ、1.3％

は共に陽性） 

   - 全体では 2.1％が５年以内に RA 発症（抗 CCP 抗体陽性者では約 6 割が発症)。 

   - 母親が RA の場合はリスクが３倍 
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  スウェーデンでの 12599 人の双生児の追跡調査の続報 50) 

   - 平均３年の観察期間で抗 CCP 抗体陽性の 247 人中、21 名が RA 発症 

  オランダでの調査 51) 

   - ACPA/RF 陽性で関節痛のみの 374 人。平均 12 ヶ月で 35%が関節炎発症 

   （危険予測因子） 

①症状出現から１年以内、②間欠的な症状、③上下肢の関節痛、 

④朝のこわばり１時間以上、⑤患者申告による関節腫脹 

  イギリスでの調査 52)  

   - 抗 CCP 抗体陽性で非特異的筋骨格症状（MSK）を呈する 100 名 

      - 平均 8 ヶ月で 50％が関節炎発症 

（危険予測因子） 

①手指、足趾の関節圧痛、②30 分以上の朝のこわばり、③自己抗体高値（>検出

限界の３倍）、④USPD 陽性 

  イギリスでの調査 53)  

   - MSK 症状を呈する 2088 名 

   - 抗 CCP 抗体陽性が 2.8％、その 47％が 1 年以内に関節炎（RA は 42%）発症 

   - 抗 CCP 抗体陰性群では 1.3%が関節炎（RA は 0.8%）発症。 

  その他 

   末梢血 T 細胞、B 細胞と RA 移行の関係を調べた研究などもある 54,55) 

 

 EULAR による RA への移行が疑われる関節痛 56) 

  以下の７つのパラメータを評価 

   ①症状出現から１年以内 

   ②MCP 関節の症状 

   ③朝のこわばり１時間以上 

   ④早朝に強い症状 

   ⑤FDR に RA 患者が存在 

   ⑥拳を握るのが困難 

   ⑦MCP の squeeze test 陽性 

  3 項目以上で感度 90%、特異度 74%。4 項目以上では各々71%、94%。 

 

4. PreRA から RA への移行は予防できる？ 

１）UA の状態から 
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 PSL (STIVEA trial) 57)  

  - 手を含む２カ所以上の関節炎を発症後 4-10 週の 111 例を対象 

  - mPSL 80mg/週を３回筋注 

  - １年後の RA 診断率は PSL 群 49%, 対照群 60%で有意差を認めず 

 PSL (SAVE trial) 58)  

  - １カ所以上の関節炎を発症後 16 週以内の 145 例を対象 

  - mPSL 120mg を１回筋注 

  - １年後の RA の診断率は PSL 群 69 名、対照群 76 名と有意差無し 

 MTX (PROMPT study)59)  

  - 発症後２年以内の 1958 年 ARA 分類基準 probable RA に相当する 110 例を対象 

  - MTX15-30mg/週を１年間投与 

  - ５年後の RA 診断率（1987 年 ACR）に有意差無し（MTX 群で少し遅延） 

  - 対照群でも約 1/4 が治療が不要な状態のまま 

  - ハイリスク群のみでの再解析 60)では RA 診断率は MTX 群 55%、対照群が 100%と差

を認めた（ただし各群 11 例） 

 アバタセプト (ADJUST trial)61)  

  - 抗 CCP 抗体陽性で２カ所以上の関節炎を認めるが、1987ACR 基準は満たさない 50

例を対象 

  - ６ヶ月間アバタセプトを投与 

  - １年後の RA 診断率にアバタセプトと対照群に有意差無し 

 

 注）これらの研究では投与開始時、既に多くの症例が 2010 診断基準は満たす。 

 

２）血清陽性だが臨床的に関節炎は認めない状態から 

 PSL 62)  

  - RF、ACPA 陽性だが関節痛のみを呈する 83 例を対象 

  - デキサメタゾン 100mg を開始時と６週後の 2 回筋注 

  - 抗体価上昇は Dex 群で抑制されたが、関節炎発症率や RA 診断率には有意差無し 

 リツキシマブ、アバタセプト 

  - 現在進行中の研究 

  - リツキシマブは学会抄録（Gerlag D, EULAR abstract, 2016）では、関節炎発症率

に差を認めなかったと報告 
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