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はじめに 

関節リウマチ(rheumatoid arthritis: RA)は、関節炎(滑膜炎)をベースにして不可逆的な関節破壊をもきた

す代表的な自己免疫疾患である。RAの自己免疫は抗環状シトルリン化ペプチド(CCP)抗体(ACPA)やリウマ

トイド因子(RF)などの自己抗体の存在で特徴づけられる。興味深いことに、この自己抗体は関節症状がおこ

るかなり前から血清中で検出されることが知られている。ただ、こうした自己抗体をもつ個人の一部のみが

関節痛などの症状をきたし、さらにその一部が関節炎をおこし最終的には RAと診断される。プレクリニカ

ル RAとは RAを発症したリスク個人をレトロスペクティブに表現する用語である。したがって、プレクリ

ニカル RAの診断とは RA発症のリスクの高い個人を予知することであり、その治療とは RA発症の予防につ

ながると期待される。 

 

プレクリニカル RAとは 

 RAは、本邦での頻度は約 0.7%、30〜50歳代 (最近は高齢化傾向)の女性に多く、滑膜炎と関節破壊を特徴

とする代表的な自己免疫疾患である。RAの自己免疫の特徴として ACPAや RFがあるが、残存血清を用いた

研究によって、これらの自己抗体が関節炎発症のかなり前から検出されることが判明した 1,2)。現在では RA

の自然史についてかなり明らかとなった（図 1）。多因子疾患でもある RAでは、遺伝要因と環境要因の双方

が複雑に作用した結果として自己免疫がおこるが、この段階では関節症状などは認めない。ところが、特定

のリスク個人では関節痛 (clinically suspect arthralgia: CSA)をきたし、さらには腫脹や水腫などの関節炎を

きたして RAへと進展する。欧州リウマチ学会(EULAR)ではこれらを(A)〜(F)という段階に分類して定義し

た 3,4)。ただ、(A)〜(E)の段階の一部の個人のみが RA を発症するわけであり、プレクリニカル RAとは、RA

を発症したリスク個人をレトロスペクティブに表現する用語である。 

 

プレクリニカル RAの病態 

自己免疫疾患は、生活習慣病などと同

様、その発症に遺伝要因と環境要因の双方

が深く関与する。RA発症の遺伝要因とし

て重要な一つに RA感受性遺伝子がある。

現在 100以上のこうしたリスク遺伝子が

報告されているが、RA発症との関連性に

ついては人種間で差がある 5)。ただ、これ

らは T細胞や B細胞の機能に影響を与え

る遺伝子を多く含むことから、本疾患の病

因には獲得免疫の異常が強く示唆される。

獲得免疫の中心的役割をはたす T・B細胞

は、分化過程で自己反応性を獲得するが、自己寛容というメカニズムを通して多くは排除もしくは不活性化

 



 

 

される。ところが、RAなどの自己免疫疾患では、上記したリスク遺伝子の影響で自己寛容の破綻がおこり、

多くの自己反応性 T・B細胞が残存する 6)。RA発症の環境要因にはリスクを増加あるいは減少させるもの 7)

があるが、喫煙と歯周炎 8)などの口腔内細菌は重要である。こうした環境要因は自己組織傷害や炎症を介して

樹状細胞（抗原提示細胞）を活性化し、抗原提示を介して上述した自己反応性 T細胞が活性化する。では、

樹状細胞はどういった自己抗原を提示するのだろうか。その鍵を握っているのがこの細胞上に発現している

MHC (major histocompatibility complex)分子であり、大部分の自己免疫疾患において最も寄与度の高いリス

ク遺伝子である。RAにおいては HLA-DRB1遺伝子があり、なかでも shared epitope (SE)と呼ばれる 5つ

のアミノ酸配列モチーフを含むものが重要である 5,9)。興味深いのは、RA感受性遺伝子の中にはアミノ酸の

シトルリン化に関与する PADI4遺伝子があり 5)、上記した SEモチーフをもつ HLA-DRβ1分子がシトルリ

ン化ペプチドを抗原提示しやすいことを考えると、こうして自己反応性 T細胞が活性化され、最終的に B細

胞から ACPA産生が誘導されることが理解できる。以上の流れを図 2に示す 10)。 

では、こうした病態はプレクリニカル

RA の段階ではどこでおこっているのか。

ここに深く関与してくるのが上記した喫煙

や歯周炎である。すなわち、肺、口腔内、

腸管といった粘膜組織が RA における自己

免疫の発生部位と想定され粘膜起源仮説 

(Mucosal origins hypothesis)とも呼ばれ

る。なかでも、肺との関与は重要であり、

肺組織の誘導性気管支関連リンパ組織

(iBALT)の存在やプレクリニカル RAの可

能性がある一親等血縁者(FDR: first-degree 

relative)では粘膜免疫反応を示唆する IgA-

ACPA の産生が高い 11)。 

 

プレクリニカル RAと ACPA 

上記のように、プレクリニカル RAではHLA-DR SE と喫煙が互いに作用し ACPA産生を特徴とする自己

免疫がおこる。では、無症状期や有症状期 CSAにおける ACPA産生へのこれらの要因の寄与度は異なるの

か。興味深いことに、既報のメタ解析の結果から無症状期の ACPA産生には喫煙が、CSAにはいるとHLA-

DR SEが重要であることが判明した 12)。北米 RA 患者の FDR中心の解析おいて、無症状期の ACPAはかな

り陰性化する可逆性があることが報告された 13)。CSA では、HLA-DR SEを介した T細胞の関与が強くなる

ことで ACPAの成熟化がおこり不可逆性となり、関節痛などの症状がおこると想定される。 

プレクリニカル RAでは ACPA の構造にどういった変化がおこるのだろうか。抗体機能を変化させるメカ

ニズムとして糖鎖修飾がある 14)(図 3)。抗体 Fc領域(アスパラギン 297)の糖鎖修飾はよく知られているが、

プレクリニカル RAでは無症状期からこの領域のシアル酸とガラクトースの欠損がみられ、有症状期ではさ

らに割合が増加する 15)。興味深いことに、ACPAでは糖鎖修飾が Fab領域にもおこる。この変化は主に有症

状期で増加し、HLA-DR SE を介して活性化した T細胞が深く関与する。この Fab領域の糖鎖修飾の意義と

して、ACPAのシトルリン化蛋白への結合に重要である 16)と同時に、こうした ACPA を発現している B細胞

での生存強化が想定されている 17)。また、この糖鎖修飾が強い個人ほど RA発症までの期間が短いことも知

 



 

 

られている 18)。ACPAの成熟化の特徴として、RA発症が近づくにつれて抗体価は急上昇し、様々なシトル

リン化蛋白に対するものが増えるが、発症と同時にほぼ一定となる 19）。また、ACPAのこういった変化に並

行して、RA発症にむけて様々なサイトカインの産生も増加する 19)。 

RA においては、ACPAのみならず他の

翻訳後修飾蛋白に対して様々な自己抗体が

出現し翻訳後修飾抗体(anti-modified 

protein antibody: AMPA)と呼ぶ 20)。複数

の AMPAが存在すると RA再発リスクが

高いとされる 21)。また、ACPA や RFと同

様に、抗カルバミル化蛋白抗体などの

AMPAも症状発症前から出現することが知

られている 22)。 

プレクリニカル RAの全身性自己免疫か

ら炎症性関節炎の発症メカニズムとして

は、局所関節での微小傷害や炎症 (2nd hit)によるシトルリン化蛋白などの出現が想定されている 23)。 

 

プレクリニカル RAの診断（RA発症の予知） 

上述したように、プレクリニカル RAとは RAを発症したリスク個人をレトロスペクティブに表現する用

語のため、プレクリニカル RAの診断とは RA発症のリスクのある個人を予知することである。では、ACPA

の存在で RAリスクをどのくらい予知できるのか 24)。一般集団における ACPAの陽性率は 1%程度とされる

が、RA予知の的中率は 10%程度と高くない。ところが、FDR などの遺伝要因や喫煙などの環境要因が存在

すると、的中率は 50%以上とかなり高くなる。 

RA 診断確定にいたらない関節炎を診断未確定関節炎 (undifferentiated arthritis: UA)と呼ぶが、RA発症

リスクのあるUAを予知するツールとして Leiden clinical prediction ruleがある 25)。このツールの項目に

は、年齢、性別、罹患関節の分布・圧痛・腫脹、朝のこわばりの持続時間、炎症反応、自己抗体(ACPA・RF)

などが含まれている。スコア 7点ほどで RA発症リスク 50%程度とされる。ただ、UAではすでに関節炎の

発症後と考えると、プレクリニカル RAとしては無症状から関節痛（関節炎なし）をきたした CSAの段階を

明確に捉えることが重要になる。EULARは RA発症リスクのある CSAを同定するツールを提案している

26）。病歴項目として、関節症状発現から 1年以内、MCP関節の症状、朝のこわばりが 1時間以上、早朝での

症状最大、一親等血縁者に RA患者が存在、診察項目として、拳を作るのが困難、MCP関節の squeeze test

陽性があり、4項目以上で感度 70.5%、特異度 93.6%とされる。 

プレクリニカル RAの診断において画像診断の重要性が近年高まっている。X線検査での骨びらんは RA診

断後かなり時間が経過してから検出されるため、それ以外の画像モダリティが必要となる。高解像度末梢骨

用定量的 CT (high-resolution peripheral quantitative CT: HR-pQCT)検査を用いると、無症状 ACPA陽性個

人では皮質骨の骨量低下がみられ 27)、破骨細胞の活性化に関与するサイトカイン RANKLも RA発症前から

増加することが知られている 22)。近年、CSAにおける画像検査として関節超音波(US)検査と関節MRI検査

が着目されている。関節US検査における関節炎発症の陽性的中率は 26%、陰性適中率は 89%とされ、所見

としては PD(Power Doppler)陽性が重要とされた 28)。ただ一方で、潜在性(サブクリニカル)炎症が予想され

る CSAの段階ではUAや RAのような明確な PD所見は得られにくく、MTP関節を除いた 10関節での滑膜

 



 

 

肥厚がむしろ有用とされた 29)。関節MRI検査では RAMRIS(滑膜炎・骨髄浮腫・骨びらん・骨欠損)スコアが

関節炎発症の予知に有用であり、潜在性炎症と顕在性炎症の鑑別には腱鞘滑膜炎の所見が有用であった 30)。

CSA, UA, RA診断における腱鞘滑膜炎の存在は重要とされる 31)。 

では、もう一歩進んで全身性自己免疫（無症状）から CSAへの予知は可能なのか。第 2世代ならびに第 3

世代 ACPA検査を併用することで、双方が陽性の個人で USでの潜在性滑膜炎への進展が高率にみられた

32)。おそらく ACPAの成熟（クローン拡大）を反映している可能性がある。 

  

プレクリニカル RAの治療（RA発症の予防） 

プレクリニカル RAの診断（予知）が可能になると、次の段階としては予防できるか否かに興味がもたれ

る(図 4）33,34)。上述したように、遺伝要因と環境要因は自己免疫の発症に深く関与する。前者の改善は困難

だが、後者の改善には期待がもたれる。環境要因の中で、特に喫煙はHLA-DRB1 SEアレルをもつ個人では

RA リスクを著明に上げる 35)ことから、禁煙の自己免疫に対する効果が期待される。ただ、ACPA陽性の中

程度喫煙者(10-19 pack-years)が非喫煙者のリスクレベルにもどるには 20年ほどかかり、重度喫煙者 (≥20 

pack-years)では 20年後でも依然高いリスクがあるとされる 36)。また、歯周病治療による RAリスクの軽減

も期待される。肥満なども RA発症のリスクに関与しているとされる 37)。 

プレクリニカル RAへの薬物的介入による RAリスクの予防も試みられている(図 4) 33,34)。グルココルチコ

イド(GC)、csDMARDs(合成抗リウマチ薬)としてメトトレキサート(MTX)、ヒドロキシクロロキン(HCQ)、

bDMARDs(生物学的製剤)としてアバタセプト(ABT)、リツキシマブ(RTX)、その他のスタチンなどがある

が、ここでは関節炎出現への介入のものについて主に紹介する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(1) デキサメサゾン(DEX) trial38) 

選択基準：RF and/or ACPA陽性、HLA-DR SEアレル陽性、CSA 

患者数：実薬 42例、偽薬 41例 

介入：DEX 100mg 筋注 (初回、6週) 

観察期間：6ヶ月〜5年間 

主要評価項目：自己抗体価の 50%低下または 6ヶ月後の正常化 

副次評価項目：5年後の RA発症 (DAS28あるいは EULAR/ACR2010基準) 

結果：1ヶ月：ACPA (22%) IgM-RF (14%)低下、6ヶ月：ACPA低下、 

 



 

 

   26ヶ月：RA発症差なし(実薬 20%、偽薬 21%) 

(2) TREAT EARLIER trial39) 

選択基準：CSA<1年、MRIによる手足関節の潜在性炎症、自己抗体は考慮せず 

患者数： 実薬 119例、偽薬 117例 

介入：mPSL 120mg 注+ MTX 〜25mg/週まで増量 

観察期間：52週〜2年間 

主要評価項目： 顕在性関節炎(≥ 2週)、RA発症(EULAR/ACR2010基準)、DMARDフリー状態 

副次評価項目：労働生産性/機能障害スケール、症状（疼痛、倦怠感、朝のこわばり） 

結果： RA発症差なし (実薬 20%、偽薬 18%)、ハイリスク群で RA発症遅延、1年後にMRIにて 

       関節炎症低下ならびに労働生産性/機能障害/症状の改善 

(3) StopRA trial40) 

選択基準：一親等血縁者、≥2x 抗 CCP3抗体価、関節炎症なし 

患者数： 114例を実薬と偽薬に振り分け 

介入：HCQ 200〜400mg/日を 1年間 

観察期間： 52週〜3年間 

主要評価項目： RAの発症(EULAR/ACR2010基準) 

副次評価項目：1、3年：疾患活動性(関節痛、関節腫脹、こわばり、倦怠感)、PRO 

結果：結果は未 (2023年 11月 主要評価項目終了) 

 

(4) APIPPRA study41) 

選択基準：CSA、ACPA/RF 陽性あるいは ACPA高値 (≥3xULN) 

患者数： 206例を実薬と偽薬に振り分け 

介入：ABT 125mg 皮下注/週を 1年間 

観察期間： 52週〜1年間 

主要評価項目： 治療効果・妥当性、免疫反応の評価、≥3関節以上の滑膜炎発症あるいは RA発症 

        (EULAR/ACR2010 基準) 

副次評価項目：RA発症、疾患活動性、DMARDが必要な患者割合、有害事象、患者の認識 

結果： 試験終了。結果発表間近？ 

 

(5) ARIAA study42) 

選択基準：関節痛(≥6週間)、ACPA陽性 (±RF)、手MRIによる潜在性炎症(腱鞘滑膜炎、滑膜炎、骨炎) 

患者数： 実薬 49例、偽薬 49例 

介入：ABT 125mg 皮下注/週を 6ヶ月間 

観察期間： 6〜18ヶ月 

主要評価項目： 6ヶ月での手MRIによる滑膜炎や骨炎の改善割合 (RAMRISスコア) 

副次評価項目：12、18ヶ月での滑膜炎スコア、新たな関節痛患者の割合、疼痛スコア、MRI改善、 

       腫脹/疼痛関節、RA患者の割合、DAS28スコア 

結果： 6ヶ月：MRI所見（腱鞘滑膜炎、滑膜炎、骨炎）の 1つ以上の低下 (61.2% vs 30.6%)、 

        RA発症低下 (8.2% vs 34.7%) 



 

 

       18ヶ月：RA発症低下 (34.7% vs 57.1%)、MRI改善あり (57.1% vs 28.6%) 

                疼痛関節 (23.2% vs 42.0%)、疾患活動性 (23.5% vs 42.0%)、 

         医師 VAS (7.8 vs 24.1)、朝のこわばり(11.1 vs 53.5) 

       安全性に問題なし 

(6) PRAIRI study43) 

選択基準：関節痛、ACPA/RF陽性、CRP > 0.6mg/L、潜在性滑膜炎 (MRI or US)、炎症性 

       関節炎なし 

患者数： 実薬 41例、偽薬 40例 

介入：mPSL 100mg注 + RTX 1000mg注 1回 

観察期間： 12、18ヶ月、5年間 

主要評価項目： 関節炎発症までの時間 

副次評価項目：血中自己抗体価、末梢血 T・B細胞数 

結果： 12ヶ月、18ヶ月での RA発症低下  (55%、53%)、RA発症の 12ヶ月遅延、B細胞数の著明 

    低下、IgA-RF・IgM-RFの著明低下、血清 IgMの低下 

 

おわりに 

 分子標的治療の台頭によって RA患者の関節炎（滑膜炎）と関節破壊は阻止可能な時代となった。ただ

同時に、こうした寛解状態の患者で免疫異常は残存していることも判明した。RA診断のかなり前よりプ

レクリニカル RAはすでに存在することから、ACPAなどの自己抗体に加えた他のバイオマーカーや画像

検査を組み合わせることで、RA発症リスク高い個人を同定する効果的な方法をみつける必要がある。ま

た、薬物的介入は RA発症の予防という点では魅力的ではあるが、医療経済やリスク・ベネフィットバラ

ンスなど様々な観点からさらなる解析が必要である。 
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