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RA 早期診断における抗CCP 抗体の意義 
大塚　毅　九州大学病態修復内科学 

（2005年、第6回博多リウマチセミナー） 

 

　関節リウマチ（RA）の滑膜炎を誘導する関節に特異的な抗原としてはコラーゲン、軟骨関連蛋白、gp39などが候補であった

が、これらは動物モデルの関節炎を誘導するがどのように発症に関わっているか不明である。RA 患者に認められる自己抗体

には関節に特徴的ではない蛋白を標的抗原にしたものも多いが、その中には抗コラーゲン抗体やRF よりもよりRA 患者との相

関の強いものが知られている。 

　hnRNPA2 であるRA33Ag（A2/RA33）を抗原とする自己抗体、抗ケラチン抗体（ケラチン- 凝集蛋白フィラグリン）、抗 Sa 自

己抗体（標的不明）、などが代表的であった。抗 A2/RA33Ab は RA 患者の 1/3に認められるが、SLE でも抗 SM 抗体 

MCTD では抗U1RNP 抗体と連動して認められる。A2/RA33 は核に多く存在し多彩な役割を果たしている（1）。 

 
1. 抗シトルリン化フィラグリン抗体 

　RA 患者にはケラチン（anti-keratin antibody: AKA）やフィラグリン（filament aggregating protein: filaggrin）に対す

る自己抗体が知られていた。これらはRA に特異性が高く、いずれもシトルリン化フィラグリンを認識していることがわかっ

た。フィラグリンは上皮細胞に多く発現し、サイトケラチン繊維の凝集に関係するためアポトーシスでの重要性が注目される。

シトルリン化はアルギニンをシトルリンに変換するペプチジルアルギニンジイミナーゼ（PADI）によってもたらされる。 

　Schellekens らはこの直鎖ペプチドのシステイン残基をS=S 結合でさらに環状化すること（cyclic citrullinated 

peptide: CCP）によって自己抗原性が高まることを発見し、この系を用いてRA 患者における抗 CCP 抗体の測定意義

を検討した（2）。その結果抗 CCP 抗体はRAにおける感度は 68％であったものの、コントロールに比べて特異度の高い

（98％）測定法であることが報告された。また、早期 RA患者グループでも特異度は 96％と高値であった。IgM-RF（91

％）と比べると、抗CCP ELISA（96％）はRA患者において有意に高い特異性を示した（ P=0.016）。RA 患者全体に

対する感度は抗CCP ELISAで48％、IgM-RF ELISAで54％と有意差はないが、この2 つの検査を併用することに

より早期ＲＡ診断に有用であることが示された。この報告を契機として、RAの診断面での有用性や治療過程での発現

状態の検討がなされてきた（3）。 

 

　抗 A2/RA33AbもRA初期に検出され、A2/RA33は RA患者 T細胞に対して自己抗原性を示した。A2/RA33に

比べるとフィラグリンには抗原性がなく、シトルリン化抗原に対する液性の自己免疫反応を誘導するものでもないと考えら

れた。ただし、シトルリン化ペプチドが抗原として使われた場合（フィラグリン由来のペプチドでなくても）60％以上のRA

患者に反応が認められる。ということは、フィラグリン以外にもシトルリン化した標的がいろいろあって、そのような蛋白がRA 

患者の滑膜組織に存在することは確かである（4）。RA 滑膜組織では抗フィラグリン抗体は間質やいろいろな単核細胞

に認められ、免疫化学的分析によりp64-78とp55-61 の 2 種類の蛋白がAFAの標的として同定されたが、各 フ々ィブリ

ンのα鎖、β鎖であった。すなわち抗フィラグリン抗体はかなり多彩な自己抗体群であると考えられる。そして、RA発症にき

わめて重要な役割を果たしていることがうかがえる。 

 

2. 抗 CCP抗体とRA病態 
　PADIには 4 種類あり、RA 滑膜ではPADI2とPADI4が高値である。抗 CCP 抗体陽性のRA 患者では抗 CCP

抗体は骨髄や関節液中に高値である。とくに関節滑膜のB 細胞に強い産生が認められており抗原暴露後のB細胞の

成熟がRA 患者滑膜組織において起こっている可能性を示唆する（5）。コラーゲン誘導関節炎では関節炎局所のフィブ

リンなどのタンパクがシトルリン化され、健常マウスには発現のないPADI4 発現が好中球に亢進していた。このように、シト

ルリン化蛋白の存在はマウス関節炎モデルでもヒトRAでも重要な事象であり（6）、遺伝子解析においてPADI4 のハプ

ロタイプがRA発症と相関していることが明らかにされた（7）。HLADR4 のトランスジェニックマウスに対して関節炎を発症

させることが知られており、これらの報告はRAにおける自己免疫反応誘導の可能性のひとつをイメージさせる（8）。 
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3. 抗 CCP抗体の臨床的意義 
　関節炎が発症してエントリー後 2週間たっても分類不能であった関節炎患者（unclassified arthritis:UA）の抗 CCP

抗体が測定された。3 年後に追跡可能であった318 人中 1987 年のACR分類基準と照らし合わせると127 人（40％）

がRAの確定診断を受けたが、その内訳は抗CCP 抗体が陰性であった249 人からは63 人が、抗 CCP抗体が陽性で

あった69 人から64 人（93％）がRAと診断された（表 1）。抗 CCP 抗体以外には、多関節炎・対称性・骨びらんの存在

などがRAの予測因子として有意なものであったが、抗 CCP 抗体陽性であることがRA発症の予測因子としてきわめて

高い特異度を示すことが証明された（9）。 

表 1　分類不能の関節炎患者における抗CCP抗体の陽性率とRA発症頻度（文献 9より引用） 

別のグループでは、超早期関節炎患者におけるシトルリン化フィラグリンと非シトルリン化フィラグリンそれぞれに対する抗

体価が測定された（表 2）。超早期関節炎患者のうち1年後の判定がRA：176 人、非 RA：63 人、分類不能：75 人

であったが、このグループの中でシトルリン化フィラグリンに反応し非シトルリン化フィラグリンには反応しなかった血清を持っ

ていた患者のほとんどはRA 患者のものであった。また、両タイプのフィラグリンを認識する血清もRA 患者由来のもので

あった（10）。 

表 2　シトルリン化と非シトルリン化フラグリンへの反応性 （文献 10より引用） 

　* dACRF：シトルリン化フィラグリンと非シトルリン化フラグリンに反応したときの抗CCP 抗体価の差をとった数値 

A. 単一施設　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B. 多施設 
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RF 陰性のRA 患者の 34％に抗 CCP 抗体が陽性に出たことで、RFよりも特異度が高いとした報告がなされており、

RFと抗 CCP抗体の測定を併用することによって、診断確率がさらに向上すると考えられる（11）。 

 

表 3　早期RAの各測定法による反応（文献 10より引用） 

症状発現以前の血清サンプルが保存されてい

たRA 患者について、IgM-RFと抗 CCP 抗体

が測定された結果、49％の患者には発症 4.5

年前にはすでに IgM-RFあるいは抗 CCP 抗体

いずれかの抗体が陽性であった。一方、2138

人のコントロールでは IgM-RF 陽性が1.1％に抗

CCP 抗体陽性が 0.6％に認められている（12）。

RA 症状発現より1.5 年前から抗 CCP 抗体陽

性となっている率は多変量解析にて16.1％であ

り、RF の中でもっとも早期発現率が高かった

IgA-RF の 5.1％を有意に上回った（13）。抗 CCP

抗体はRA診断において感度47％・特異度93％、

APFが感度 52％・特異度 79％、AKAが感度

47％・特異度 94％であり、これらの測定方法が必ずしも完全に一致した陽性パターンを示すわけではなかった（14）。 

図 1　インフリキシマブ治療 78週後のRA活動性の変化（文献 16より引用） 

 

　RAに対するインフリキシマブとMTXの併用療法に伴う急性期炎症反応の推移と、RFおよび抗 CCP 抗体価の変

化について2 つの報告がなされた（図 1）。いずれのグループもIgM－RFは赤沈やCRPとともに有意に低下したが、

2 つのグループでは抗 CCP 抗体は変化せず、別のグループでは抗 CCP 抗体価は一旦低下したが30 週後には再び

もとのレベルに戻ったと報告した（表 4） （15,16）。このことは、この2 つの自己抗体がそれぞれ独自の機構で制御さ

れているものであることを意味している点で興味深い。 
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表 4 インフリキシマブ治療後の各種自己抗体の推移（文献 16より引用） 

インフリキシマブの有効性とともに抗 CCP 抗体価が低下したとする報告は 1 報あるが、投与後 24 週目までしか経過観

察をしていないし、RFの低下のほうがより明確である。（表 5、6）（17)。 

 

表 5インフリキシマブ投与後のRA患者血清パラメーターの変化（文献 17より引用） 

表 6インフリキシマブ投与後の有効性と抗CCP抗体およびRFの推移（文献 17より引用） 
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