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はじめに

リウマトイド因子 (Rheumatoid factor : RF) は IgGの Fc領域に対する自己抗体であり

長く使われる関節リウマチ (Rheumatoid arthritis : RA) の血清マーカーである。通常検出

されるのは IgM型であり一般に RFといえば IgM型 RFを指す。RA例の 60-80％は RF陽

性であるが、高齢発症 RAでは陽性率は 50％以下とされる。RF陽性は RA発症の先行する

ことが多く、ACR/EULAR の RA 分類基準に含まれるように RFは診断においてその抗体

価が重要である。しかし最近では診断のみならず、関節予後予測、治療反応性の指標とな

る報告が多くあり RFを参考にした治療戦略を私見も含め概説する。

１．RFと治療抵抗性 RA (difficult to treat RA : D2T RA)
生物学的製剤、JAK阻害薬と RAの治療は飛躍的に進歩したがそれでも治療目標を達成で

きない D2T RAはリウマチ患者の 5-10％に生じるとされている。京都大学の KURAMAコ

ホート1では RA患者 672例のうち 84 例 (7.9%) が D2T RAと判断されている。さらに治

療開始時にリウマトイド因子高値 (RF 156.4 IU/mL以上) 、もともとの疾患活動性が高い、

なんらかの肺病変合併を認めるケースが D2T RA の予測因子であると報告している。また

慶應義塾大学からの報告2では D2T RAは RA患者の 10.1%に認め、女性、診断から生物学

的製剤や JAK 阻害薬の投与開始までに時間を要した症例、MTXが禁忌で使用できない症

例、リウマトイド因子・抗 CCP抗体陽性、ステロイドの投与、肺病変の合併が D2T RAに

なる可能性が高いとされている。このように RFは診断だけでなく予後、治療反応性を予測

する上でも重要である。

２．RFと生物学的製剤 (TNF阻害薬) の有効性

RF陽性であることが TNF阻害薬の臨床効果を低下させるとの報告が多数ある。本邦から

の報告 Tsurumaiレジストリーにおいても RF陽性症例は陰性症例と比較し TNF阻害薬の

効果不十分による中止例が多いと報告されている3。RF 陽性症例に対し TNF 阻害薬は非

TNF阻害薬と比較し有効性が劣ると考えられているがRF陽性例に対するTNF阻害薬の有

効性に関し新しい知見が得られている。過去の TNF阻害薬と RFの関連は Fc部分を有す

るいわゆる抗 TNFα抗体に関するものが多い。RF高値例において RFは IgG抗体の Fc領
域と結合することにより免疫複合体を形成し、これらの免疫複合体は Fcγ受容体を介して抗

原提示細胞に取り込まれ分解される。そのためインフリキシマブやアダリムマブなどの Fc



領域を含む抗体製剤は RF高値例において薬剤血中濃度が維持できず有効性が低下すると

考えられる。その一方 Fc領域を有さないセルトリズマブ、オゾラリズマブでは RFにより

薬剤血中濃度の影響を受けず、RF陽性例への有効性が見直されている45。

３．RFと生物学的製剤 (非 TNF阻害薬) の有効性

では RF陽性例への非 TNF阻害薬の有効性はどうであろうか。ANSWERコホートでは

リアルワールドでの TNF阻害薬、IL-6阻害薬、Abatacept、JAK阻害薬の継続率とベース

ライン時の RF、抗 CCP抗体値との関連を報告している6。特に RF 100IU/mLを超える症

例において IL-6阻害薬は最も無効中止例が少なく、Abatacept (ABT) と JAK 阻害薬が続

き、TNF阻害薬の継続率が最も低い。このように RF陽性例においては自然免疫だけでな

く獲得免疫への作用も有する非 TNF阻害薬の有効性が高いと考えられる。

ABTは抗原提示細胞と T細胞の相互作用をブロックすることにより有効性を発揮する薬

剤であり、特に抗 CCP抗体高値例において有効性が高い可能性がある。AMPLE試験のサ

ブ解析では抗CCP抗体が高い症例においてABTはTNF阻害薬と比較しより強く疾患活動

性を制御していることが報告されている7。これは抗 CCP抗体高値例は病態における T細

胞の関与が大きいためと考えられる。

４．RF推移は治療反応性を予測する

今までの RFや抗 CCP抗体値と薬剤の有効性予測はベースライン時のデータによるもの

である。私は RA診療の中で「RFがリウマチコントロールの未来予測」と感じることが多

く図1のようにRFが低下傾向であれば現在の治療継続により遅効性である抗リウマチ薬が

徐々に効果を発揮してくれるであろう、その一方 RFが上昇傾向であれば現在の投薬では免

疫異常の是正ができていないため治療強化が必要と考えている。



「RFがリウマチコントロールの未来予測」とは考えてはいたがそれを示したデータはあ

りませんでした。しかし Konzett らはリウマトイド因子値の早期変動はリウマチ治療薬に

よるその後の臨床反応を予測することを報告した8。薬物治療 3か月後に RFが 50％以上低

下した症例は低疾患/寛解達成率が早期に上昇し150日後には約50％の症例が治療目標を達

成、RFが低下しない症例では 150日後の治療目標達成率が 25％程度であり治療は効果予

測に役立つことがわかる (図 2)。

５．RF上昇は IL-6阻害薬効果減弱の予測因子である

IL-6阻害薬は寛解維持率が非常に高い薬剤であるが、少ないながら再燃するケースも存

在する。IL-6阻害薬投与中に RFが上昇傾向に転じた症例はその後効果減弱に至ることを

自験例から示す。図 3.aは IL-6阻害薬投与中に寛解を維持している症例の RFの推移を示

すがほとんどの症例において RFは低下している。図 3.bに IL-6阻害薬の効果が減弱し薬

剤変更を行った症例の RF推移を示しているが、IL-6阻害薬から他剤に変更する 6か月～

18か月前から RFが上昇傾向に転じている。IL-6阻害薬投与により寛解を達成している症

例においても RFが上昇傾向にあれば、今後関節炎が再燃してくる可能性があることがわか

る。



６．RF推移と間質性肺炎

RFの推移は肺病変合併 RAにおいても重要である。肺病変合併 RA例の肺内異所性リン

パ濾胞は T，B細胞と濾胞樹状細胞で構成され、B細胞は局所で RFや抗 CCP抗体を産生

する形質細胞へと分化成熟している。産生された自己抗体やサイトカインは肺の組織障害、

線維化に関与し免疫的機序が病態の中心にあると考えられる9。臨床の現場では肺病変合併

RA症例の治療が奏功すれば RFと KL-6が平行に低下するケースを経験し、多くの症例で

は RFが間質性肺炎の予後を反映すると考えられる。

７．関節リウマチと typeⅠIFN
早期 RAにおいて IFN 関連遺伝子発現が強い症例はMTXをはじめとする内服抗リウマ

チ薬に対する治療抵抗性を有し寛解達成率が低く、さらに RFと血清中の IFNα濃度とはゆ

るやかではあるが相関関係にあることが報告されている10。また TNF阻害薬の効果予測に

おいても IFN 関連遺伝子発現が強い症例には TNF阻害薬の効果が十分得られないことも

報告されており11治療抵抗性 RAにおける typeⅠIFN の役割が注目されている。D2TRAの

克服には TypeⅠIFN の制御が鍵となる可能性があり、JAK阻害薬は D2TRAに対し生物学

的製剤より高い有効性が期待される12。

JAK阻害薬以外には RF高値の D2T RAを制御することはできないのかという疑問点が

残る。TNF阻害薬や IL-6阻害薬効果不十分例においてイグラチモド (IGU) を併用するこ

とにより治療効果が高まることが報告されている13。IGU は B細胞を抑制し RFを低下さ

せる作用があることは知られているが、RAにおいて IFNα産生低下に関与するかのデータ

はない。IFN産生を制御する転写因子は IRFが中心的役割を果たすが、NFκBも相乗的に



関与しているとの報告もある14。生物学的製剤効果不十分例に対し IGU が著効する作用機

序は NFκB阻害により IFN 産生抑制が関与している可能性も考えられる。

８．臨床での実践

RFの推移を診療での活用について私見を図 4に示す。今まで寛解を維持できていたが「昨

日運動して膝が腫れた」と外来受診された場合、RFが低下傾向のケースでは腫脹関節にス

テロイド関節注射による治療を行う。一方 RFが上昇傾向のケースではステロイドの関節注

射に加え抗リウマチ薬の治療強化 (例：MTX 8mg/wを 10mg/wに増量、IGUを追加など) を

行う。抗リウマチ薬を強化してもリウマチの疾患活動性が制御できない場合は生物学的製

剤の追加や変更、JAK阻害薬の投与が必要となるが、RFの推移をみながら治療強化を検討

している。

おわりに

生物学的製剤と JAK阻害薬の登場によりRAの治療成績は飛躍的に向上したが、D2T RA
は少なからず存在し今後の課題である。滑膜生検や免疫フェノタイプにより症例を層別化

し最適治療が予測できることが理想である。しかし現時点の保険診療で把握できる免疫異

常の指標である RFを最大限に利用し、より有効な治療を提供することが重要である。
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