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はじめに

脊椎関節炎（Spondylarthritis: SpA）は、非感染性に緩徐に関節炎を発症し、リウマチ因

子が陰性である疾患群である。多彩な臨床症状を呈し 1)、その診断が困難な場合や、血清陰

性関節リウマチ(snRA)との鑑別に苦慮する事も多い。一方で SpA の病態に関しては、その

発症に粘膜関連リンパ組織(Mucosa-Associated Lymphoid Tissue: MALT)を中心とした粘

膜病変の関連が報告されるようになってきた 2)。血清陽性関節リウマチ(spRA)においても、

粘膜病変や特定の細菌の関与が報告されてきている 3)4)。本項では、最近提唱されている

spRA, snRA, SpA の病態をまとめ、その相違を明らかにすることを試みた。その上で診断

の進め方をまとめてみた。

spRA, snRA, SpA の病態の相違

           図１ 生体防御と spRA および SpA

RA および SpA ともに遺伝的背景が存在する場合が多い 5)。特に HLA は、強直性脊椎炎

の B27 や尋常性乾癬の Cw6,Cw7 のように MHC-class I にて、RA は DRB1, DQB1 などの

ように MHC-class II にて抗原を提示することにより、SpA および RA の発症に関与する。



したがって、SpA と RA の病態の違いは抗原の違いによる MHC-class I と MCH-class II
の違いと、その結果としての B 細胞、および抗体・免疫複合体の有無となる（図１）。SpA
では MHC を介さない自然免疫の関与も重要となる。spRA では抗原であるシトルリン化タ

ンパク(CP)と ACPA および両者の免疫複合体(IC)が病態の中心となり、また、形質細胞へ

分化するために濾胞性ヘルパーＴ細胞(Tfh)が重要となる（T 細胞依存性経路）。snRA は RA
とした時点で B 細胞の関与が存在する事となる。ACPA が存在せず、その代わりに抗カル

バミル化蛋白抗体   (anti-carbamylated protein antibody: 抗 CarP 抗体)などの新たな自

己抗体も同定されている 6)。図２に示す如く、抗原提示細胞内の endolysosome において、

MHC-class II に認識される何らかの抗原が存在すれば CD4 陽性 T 細胞が活性化され、一

方、SpA では MHC-class I に認識される何らかの抗原、もしくは MHC-class I そのものが

抗原となり、CD8 陽性 T 細胞が活性化されていく。

       RA                                                SpA
  

図２, 抗原提示と MHC7)

一方で、B 細胞の生存・分化・抗体産生に重要な働きをする BAFF(BAFF (B cell activating 
factor belonging to the tumor necrosis factor family）)は RA において大量に発現してお

り、逆に BAFF の過剰発現は snRA を引き起こす可能性がある 8)（T 細胞非依存性経路）。

ある種の細菌の莢膜に存在する多糖は T 細胞の寄与がなくても B 細胞を活性化することが

できる事も報告されている。また、T 細胞においても、細胞老化による様々な異常発現が判

明している 9)。老化細胞は炎症性サイトカイン, ケモカイン, 増殖因子や細胞外マトリック

ス分解酵素などの様々な分泌因子を高発現する細胞老化関連分泌形質 (senescence-
associated secretory phenotype: SASP) と呼ばれる現象を引き起こす 9)10)。老化に伴う、



Ｔ細胞の老化，老化 T 細胞の再利用, DNA 損傷による免疫老化といった現象は snRA を引

き起こす可能性がある 9)11)。

spRA, snRA, SpA の病態をまとめると、基本的には B 細胞の関与の有無で RA と SpA が

区別され、RA においてはシトルリン化タンパクの有無により区別される。snRA は他の抗

原や免疫老化により関節炎が発病する可能性がある。発病後の症状として、snRA は spRA
と比較してやや軽度から同等の関節炎を引き起こし 12)13)、関節エコーは snRA の診断に有

用である 14)。レントゲン評価による関節破壊は定性的にも定量的にも両者では異なってく

る 15)。

粘膜病変の関与

前出してきた細胞レベルでの病態が実際に何処で起こってくるかに関して、近年、RA で

も SpA でも粘膜が注目されてきている 2)-4)。粘膜は 2 つの働きを持つ。まず、ムチンを主

とした粘液を産生する働きがあり、血管が豊富である。シトルリン化タンパクも粘膜に存在

する。また、粘膜は多くのウイルスや細菌の侵入口であるため IgA 産生細胞や細胞障害性

T 細胞など免疫細胞が多く存在する。そして、粘膜は MALT と共に共通粘膜免疫機構とし

ての働きを行う（粘膜免疫）。

                  GALT

           図３, GALT の構造と共通粘膜免疫機構の働き

GALT(gut-associated lymphoid tissue)は腸における粘膜免疫の中心であり、MALT の一

部である。濾胞被蓋上皮細胞は抗原を取り込むＭ細胞を有しパイエル板と称される。消化管

腔に抗原が侵入するとＭ細胞を介して取り込まれ樹状細胞が抗原をＴ細胞，Ｂ細胞へ提示、

Ｂ細胞から分化した IgA 抗体産生細胞および活性化したＴ細胞は粘膜へ移動し、IgA と共



に共通粘膜免疫機構を構成する。一部の T 細胞や形質細胞は、粘膜免疫循環帰巣経路と呼

ばれる機序にて帰巣（ホーミング）を行い、他の MALT へと移動していく。肺の BALT、
皮膚の SALT においても同様にして、T 細胞が帰巣して、他の器官への移動していく。リン

パ球再循環の概念は以前から確立されており、T 細胞は血液系と二次リンパ組織の間を繰り

返し循環する 2)。これらの炎症性細胞が滑膜や付着部へ到達すると RA や SpA の発病に繋

がると考えられる。重要な点は MALT では抗原によって、MHC class I と class II の両方

の免疫経路が起こる事である（図２）。IgA 産生細胞は MHC class II による産物であるた

め、仮に抗原がシトルリン化タンパクであれば RA の発病にも関与する可能性がある。例え

ば、リウマチ関連呼吸器病変は以前より知られており、RA 症例の 10％は関節症状が現れ

る前から肺病変が先行して現れるとされる。BALT(bronchus-associated lymphoid tissue)
は健常人では存在しないと報告され、なんらかの感染状態などにより形成される。基本的な

構造は GALT と同じであり、抗原特異的な IgA 抗体産生細胞を産生させる働きがあるが、

異所性リンパ濾胞となるため、シトルリン化タンパクが存在すれば、RA 発病の全ての要素

が BALT にも存在する事となる。一方で、ある種類の抗原によっては class I の免疫応答に

より SpA が発症すると考えられる。

図４, RA 病態としての、粘膜でのディスバイオシス(細菌生態の破綻)

Holers らが提唱する粘膜病変を図４に示す 3)。通常は、細菌抗原はマクロファージなど

によって取り込まれ、IgA 抗体産生細胞から ACPA も産生される。ACPA は粘膜にて病原

菌除去に働く。一方、図４に示す如く、交差反応を示す病原菌が侵入してくると、自己の細

菌叢（マイクロバイオーム）等を間違って抗原として認識する ACPA が産生される。腸内



細菌叢の全ゲノム解析により RA 症例において、健常者と比較しプレボレラ属の細菌が有

意に増加していることが報告されたが 4)、これらの細菌が交差反応を起こすとも考えられ

る。ここで重要な点が抗体のクラススイッチである 16)。以前より RA 発症前から、IgG, IgA, 
IgM が揃って上昇する事は報告されていたが 17)、粘膜に限定されている IgA から IgG へク

ラススイッチされることにより全身に移行する事が可能となる 18)。また、ACPA 被覆細菌

などによる炎症の結果、粘膜の一部が破綻し 3)18)、好中球なども集簇、さらに T 細胞も全身

へとホーミングしていく。以前から強直性脊椎炎において、HLA-B27 抗原の特異的アミノ

酸配列とクレブシエラ菌タンパクとの間に共通部分が存在する事は報告されてきたが、RA
および SpA においても HLA などの遺伝子と特異的な細菌などによる粘膜病変は、各疾患

の病態として重要な位置を占めると考えられる。

SpA における付着部炎の病態

     図５, 付着部の構造と，micro damage による血管新生と炎症細胞の浸潤

いわゆる付着部は、腱や靭帯がそのまま骨に付着しているのではなく、線維軟骨，滑液包・

滑膜，脂肪組織から構成される、滑膜-腱付着部複合体（synovio–entheseal complex：SEC）

を形成している 19)。付着部には日々多くの機械的ストレスがかかるため、SEC を形成する

ことにより、その機械的ストレスに対応出来る構造となっている。元来、付着部の線維軟骨

は血管に乏しいが、繰り返される機械的ストレスにより、micro damage が発生する。その

修復過程は 3 段階に分かれ、炎症期には血管新生・透過性が上昇し炎症細胞が浸潤する。そ

の後、増殖期・瘢痕期と進んでいくが、血管新生が付着部炎に関与しているのが判明してい

る。micro damage にて骨から血管新生が起こり、前述したように全身にホーミングしてい

た炎症細胞が骨髄内から新生血管を通って浸潤してくる 19)。付着部には皮質骨がなく血管

新生が容易に起こる。血管新生は脂肪組織や腱周囲の結合組織からも起こってくる。機械的

ストレスに関しては、尾懸垂にて荷重や動きを減少させたマウス（TNFΔARE mouse）で、

尾懸垂しない対照より有意に付着部炎が減少する事が報告されており 20)、SpA における関

節炎の非対称性に関与すると考えられる。

PsA と RA では産生されるサイトカインが異なるため、その病態にも変化が生ずる。PsA
では，IL-23, IL-22,TNF, IL-17 などが中心となり、TNF, IL-17 により破骨細胞が活性化さ



れ骨びらんが生じ、IL-23 により骨芽細胞が活性化され骨新生が生ずる 21)。したがって，レ

ントゲンではびらんと骨新生，骨強直が共存する特徴的な画像を呈する 22)（図６）。

図６, 各疾患のレントゲン像の相違

OA では骨棘, 骨嚢腫, 骨硬化, 関節裂隙狭小化を示す。Erosive OA では、軟骨下骨のび

らんが特徴である。乾癬性関節炎(PsoA)では周辺の増殖性変化（enthesiophyte）とびらん

（entheseal erosion）が特徴となり、DIP 関節では、pencil in cap と称される特徴な像が

形成されてくる(図６)。RA では非増殖性の周辺のびらんと骨萎縮を認める。同じ PsA にお

いても，強直性脊椎炎と乾癬性関節炎においては、骨新生に相違が認められ、結果的に腰椎

のレントゲン変化も、強直性脊椎炎のような典型的な bamboo spine と比較し、乾癬性関節

炎では骨棘形成を含む変形性脊椎症様の像を呈する 23)。

炎症性腰痛(inflammatory back pain: IBP)
炎症性腰痛は SpA の診断にはかかせない項目であり、2014 年の Bailly24)らの報告では夜

間痛，60 分以上の朝のこわばり，朝に痛みが最も強い，という項目が提唱されている。こ

の炎症性腰痛のはっきりとした病態は依然不明であるが、MRI にて認識できる脊椎の骨髄

浮腫や脂肪髄が，炎症性腰痛と関連があると報告されている 24)25)。

図７はキャンピロバクター感染後の反応性関節炎と診断した 10代の症例の仙腸関節部の

MRI 像であるが、高信号域に一致して左仙腸関節の痛みを訴えていた。17 ヶ月後には右仙

腸関節の痛みを訴えたが、MRI 像にて同部に新たな高信号域を認めた。夜間痛があり、朝

起きて立つと痛みが緩和するという炎症性腰痛に典型的な痛みの部位と骨髄浮腫病変が一

致する症例であった。図５に示した如く、付着部には骨髄からの炎症性細胞の浸潤が報告さ

れており、SpA の病態形成の過程において、骨髄内圧の上昇などが炎症性腰痛の原因とも

考えられる。



          発症時                 17 ヶ月後

図７ 反応性関節炎症例の仙腸関節部の MRI 像

SpA の診断（snRA との鑑別を含めて）

SpA および snRA の病態を考慮した上で、SpA の診断を以下に述べる。

項目 snRA   SpA
炎症の形態 滑膜炎 付着部炎

骨炎(骨髄浮腫) 二次的 最初より

罹患部位 PIP, MP, wrist DIP, 脊椎, 仙腸関節

関節炎 対称性 非対称性

関節外症状 多臓器 皮膚,大腸,眼,陰部

炎症性腰痛 非典型的 典型的

レントゲン画像 びらん, 骨萎縮びらん，骨増殖

SpA を疑う症例に対する診断の進め方（関節炎発症時期を想定）

1,臨床症状で診断

ASAS classification26), 画像診断の EURAL recommendation27), 乾癬性関節炎に対する

CASPAR criteria28) 等を参考にした上で

若者か(乾癬性関節炎の場合、乾癬の発症時期を目安とする)
左右非対称性の少数の関節炎

手関節が罹患されていれば、関節リウマチを疑う

炎症は付着部炎か否か（各関節の靭帯や腱の付着部の圧痛、腫脹を確認）

指や足趾の指趾炎

爪の炎症

炎症性腰背部痛

関節外症状（皮膚、眼、腸、等）

2,現病歴、既往歴、家族歴で、原疾患の探索

反応性関節炎疑いの場合は、問診が重要



3,血液検査 他の疾患との鑑別に重要

CRP,ESR,ACPA,RF,MMP-3    HLA（理想的には）

4,画像で特徴的な付着部炎を診断

手・足・骨盤・腰椎のレントゲン(椎体縁の方形化, 硬化像)
関節・付着部エコー（関節内の滑膜炎, 関節外の fluid 探索）

関節 MRI（より早期に診断が可能。腱滑膜炎,滑液包炎,骨炎も確認する）29)

5,鑑別診断

snRA, 変形性関節症, CPPD 結晶沈着性関節炎, 線維筋痛症, 硬化性腸骨骨炎

一般臨床においては、臨床症状・血液検査・画像診断で、明確な情報がない場合、SpA
の診断をつけるのは非常に困難である。重要な点は、経過を注意深く観察し、罹患関節の

部位と、付着部炎の有無で診断を進めて行く事、さらに、関節周辺のびらん像と骨増殖像

の所見など、レントゲン画像での異常を確実に探知する事である。特に骨盤のレントゲン

は重要である。

RA, SpA における最近注目されている key words
粘膜免疫

腸内細菌叢,プレボレラ属,交差反応, ディスバイオシス(細菌生態の破綻) 
T 細胞依存性経路, T 細胞非依存性経路

細菌莢膜の繰り返し配列をなす多糖

粘膜関連リンパ組織(Mucosa-associated lymphoid tissue: MALT) 
BALT（肺）, GALT（腸）, SALT(皮膚) etc.

クラススイッチ, 粘膜免疫循環帰巣経路, ホーミング(帰巣)
BAFF (B cell activating factor belonging to the tumor necrosis factor family）抗カル

バミル化蛋白抗体,
免疫老化

細胞老化関連分泌形質(senescence-associated secretory phenotype: SASP)
T 細胞の老化, 老化 T 細胞の再利用, DNA 損傷

滑膜-腱付着部複合体(synovio-entheseal complex: SEC)
機械的ストレス, Micro damage, 骨炎（骨髄浮腫）

びらん(entheseal erosion), 骨増殖性変化(enthesiophyte)
炎症性腰痛(inflammatory back pain: IBP)
サイトカインの相違

  IL-23, IL-22, IL-17, TNF
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