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最近のリウマチ病因論の進歩 
大塚 毅　宗像医師会病院 

（2007年、第8回博多リウマチセミナー） 

 

目的：関節リウマチを原因不明の特殊な難病と理解させるのではなく、体が本来もつ生体防御･免疫システムの変調として如

何にわかりやすく説明するか ？ 

　　　　内因：遺伝的要因（病因遺伝子・人種・性差・年齢） 

　　　　外因：獲得要因・発症要因 

　　　　　　  気候・妊娠出産・喫煙・食事・外傷・過重労働・ストレス・感染 

身体要因   ホルモン、妊娠･出産、閉経、加齢 

獲得要因   組織･器官･免疫系 
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内因 
１）人種 

　　北米・北欧　有病率　0.5－1％　　発症率　0.02－0.04％ 

　　南欧　　　　　　　　0.3－0.6％　　　　　 0.01－0.02％ 

　　日本　　　　　　　　0.3－0.5％　　　　　 0.04－0.09％ 

　　　　　1960 年以降発症が減少傾向にあるとの報告あり（文献1）。 

 

２）性：女性＞男性 
 

　　女性ホルモン 

　　経口避妊薬の普及で罹患率低下（２） 

　　閉経期に好発する → ホルモン分泌レベルの変化が関連 ？（3）（4） 
 

　　男性ホルモン 

　　RA 患者ではアンドロゲン濃度が低い（3） 

　　妊娠（アンドロゲン上昇）で症状軽快、出産後増悪 

　　エストロゲンは免疫グロブリン産生を増やす（Th2 優位） 

　　アンドロゲンは炎症性サイトカイン抑制するがTh1 上昇 

　　RA 発症は閉経前後に多く、妊娠中に軽快する人が多い 

　　エストロゲンより加齢によるアンドロゲン低下（男女とも）が関与 ？ 

 

３）遺伝 

　家族集積あるが、それほど強くない（56）。3親等内にRA 患者がいれば罹患率は3 倍 → 単一遺伝子疾患ではなく、

多因子疾患 

　自己免疫性疾患の一卵性双生児における発症一致率は15－30％。RF 陰性RA ではより一致率が低いといわれてい

る。RA 患者の第一世代でのRA 発症率は1.7％。一卵性双生児のインスリン依存性糖尿病の一致率36％と比べて明らか

に低いといわれている。遺伝因子は考えられるが、一致率の低さは環境因子の役割も大きいと考えさせる。二卵性双生児

の発症一致率は2－5％とさらに低下する。 

 

４）遺伝因子 多因子疾患 

　多数の因子の遺伝子多型との相関 :遺伝子プローブによる多型解析（7）： 

　　　第１染色体D1S214　　第8 染色体D8S556　　X 染色体DXS1047-DXS1227 

　　　HLA-DRB1 の遺伝子多型（89） 

　　　　70～74 番目のアミノ酸配列の共通性で発症率上昇（shared epitope）（HLA-DR は防御因子としても働く。） 

　サイトカインや細胞膜表面抗原などの遺伝子多型 

　　　IL-1、IL-2、IFN-γ、TNFα、TNFαRI、TNFαRII、CD80、CD86、CD40L など 

 

外因：獲得要因　免疫学的要因・組織・構造的要因（気道合併症） 
　　　 発症要因　妊娠出産・喫煙・食事・外傷・過重労働・ストレス・感染 
 

　感染 

　　　リウマチ熱と微生物感染、反応性関節炎と細菌感染 

　　　SLE とEB ウイルス、サイトメガロウイルス、パルボB19 ウイルスなど 

　　　シェーグレン症候群とEB ウイルス、C 型肝炎ウイルス 
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　RA では 

　　EBV：RA 患者末梢血中にEBNA-1 に対する抗体あり（11, 12） 

　　　RA 滑膜の免疫染色によりEBV 蛋白の検出率が高い 

　　　RA 患者末梢血リンパ球はEBV で不死化しやすい 

　　HTLV-1：HAAP（HTLV-1 associated arthropathy）聖マリアンナ大西岡 

　　　　　HTLV-1 導入マウスは関節炎発症しやすい 

　　パルボB19：ウイルス感染後のRA 発症例あり（13, 14） 

　　　　　RA 滑膜にパルボB19 ウイルスの存在 

　　　　　　パルボB19 ウイルスの一部導入でマウスに関節炎 

 

免疫学的要因 

ガンマグロブリン（15） 

フィンランド人の関節炎の未経験者19,072 人に対する調査（1973－77） 

1989 年までに124 人がRA を発症、そのうち89 人がRF 陽性に。発症前の血清IgG 値がRF 陽性RA 発症に関連した

が、IgA や IgM は関連なし。他にも、性別・教育・喫煙・アルコール摂取・BMIなどとの相関なし。どのIgもRF 陰性RA 

と相関なし。 
 

自己抗体（16） 

　　RF：自覚症状のないRF 陽性者120 人。1996 年のRA 発症が7 人（5.8％） 一般集団（0.35％） 

　　　　エントリー後RF 陰性になった36 人はひとりもRA 発症していない。 

　　　　RF のサブタイプ（IgG、IgM、IgA）の陽性が複数になるほど発症率が高い。 
 

　　抗CCP 抗体：抗CCP 抗体陽性者の93％に対して陰性者は25％であった。 

　　　　RF 陰性のRA 患者の34％に抗CCP 抗体陽性→RF よりも特異度が高い。 

　　　　RF と抗CCP 抗体の併用で診断確率が向上 （17, 18）。 

　　　　RA 患者の49％は発症4.5 年前にIgM-RF あるいは抗CCP 抗体いずれかが陽性であった。 

　　　　RA 症状発現1.5 年前から抗CCP 抗体陽性である率は多変量解析にて16.1％（19）。 

 

季節・気候　人種差や国別で発症頻度は基本的に変わらない 

妊娠・出産　疫学調査への反論多いが、妊娠・経口避妊薬の予防的役割もコンセンサスはない。 

食事・嗜好　喫煙のみが疫学的に明らかな危険因子である（20） 

　　　喫煙により罹患率は一卵性双生児で12 倍、二卵性双生児では2.5倍 

　　　喫煙による免疫系のゆさぶり → 臨床研究や疫学調査。 

　　　喫煙－喫煙をやめてもRF 増加は非可逆的に続く。 

　　　　　　RF 値が高いほど喫煙との関連は高いが、喫煙量や期間には量的相関はない。 

　　　　　　喫煙はRF 陽性RA の危険因子。RA 家系でない時の危険度が高い（2－4 倍）。 

　　　　　　RA の重症度にも影響。IgG の損傷を誘発 ？ 

　　　アルコール摂取が発症に関連すると結論した報告はない 

外傷・過重労働・ストレス 

 

呼吸器疾患とRA 

　　　IP とRA の同時発症、RA における慢性気道感染症、病巣感染説 

　　　免疫学的変化・組織・構造的変化（気道合併症） 

　　　病理・病態・増悪因子 
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