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はじめに 

　関節リウマチ患者では、リウマトイド因子（rheumatoid factor ; RF）の陽性率が比較的高いことから、診断の有用な項目であ

るとされ、診断基準に用いられる唯一の血清マーカーとして採用されている。MMP-3は、主に滑膜表層細胞で産生される、

軟骨のプロテオグリカンを分解する酵素であり、血清MMP-3 の高値は、増殖性滑膜炎を意味する。これらの検査は、診断に

おける感度は高いが、特異度が低いために、関節リウマチ診断の決定的な項目とはなりえていない。過去40 年にわたり検討

され続けてきた、抗シトルリン抗体 [1-3]は、関節リウマチに対する特異度が高いことに加え、この抗体を容易に検出できるシト

ルリン化基質が開発されて[4]、新たな診断ツールとして抗CCP 抗体に対する臨床的関心は非常に高まった。 

 

感度と特異度 

　様々な解析結果が報告されている。一般的に感度としては、MMP-3 > RF > 抗CCP抗体の順である。一方、抗CCP 抗

体の特異度は、90％以上との報告が多数である[5-9]。関節リウマチではない人の9 割以上は、抗CCP 抗体は陰性であると

いうことで、決して抗CCP 抗体が陰性である人が関節リウマチではないとは言えない。初診時のRF と抗CCP 抗体を組み合

わせて、RF/抗CCP 抗体 +/+であれば80％、+/-であれば70％、抗CCP 抗体陰性であれば20％の確率で関節リウマチ

であるとする報告もある[10,11]。 

 

関節リウマチの病勢と予後診断 

　緩解導入を目指して、DMARDs を用いて治療を行うも、早期関節リウマチ患者の3 年後、あるいは5 年後のX 線による関

節評価では、診断時の抗CCP 抗体の有無で大きく変わることが示されている[4,12]。この抗CCP抗体による予後診断は、

RFよりも優れていることが明らかになった[12,13]。さらに、発症前から抗CCP 抗体陽性例は、診断時には、すでにびらんが

進行していることが多く、経過も急峻であることも示されている[14]。このことは、RF 陽性／陰性例の対比では認められてい

ない。 

 

治療経過の評価 

　抗CCP抗体値が治療によって大きく変動し、治療の評価になるという内容の報告は少ない。診断時に高い値である症例は、

低い症例の経過よりも悪いことは、多くで報告されている。実際の滑膜炎の程度はMMP-3 がよく反映することが知られてお

り、NSAIDやステロイド投与中のCRPの動きとは異なることも報告されている。関節リウマチ以外の病態が加わる場合の

MMP-3 高値は、CRP 高値と同様に熟考する必要がある。 
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治療方針の決定 

　具体的に決定されるわけではないが、抗CCP 抗体陽性やRF 値高値の症例に対しては、積極的に生物学的製剤を用い

ることが勧められていることが多い。特に抗CCP 抗体陽性患者の予後診断では、陰性患者に比べて関節破壊の進行が確認

されおり、さらに発症前であっても関節のびらんが起こっていることが示唆されている。今後は、RF 陽性／陰性ではなく、抗

CCP 抗体陽性／陰性の分類に従って治療内容の検討がなされていくことが予想される。 

 

どのような人が抗CCP 抗体を有するのか ？ 

　以前より関節リウマチ発症に関わる遺伝的要因の一つにHLA があり、HLA-DRB1多型を有する人は関節リウマチに感受

性があることが示されてきた。DRB1 のShared epitope 配列を有することが発症のリスクを高めると言われてきた[15,16]。最

近の欧米の疫学調査研究結果では、このSE を有する個人は、持たない個人よりも抗CCP 抗体を有する確率が有意に高く

[17,18]、ホモ接合体、ヘテロ接合体の抗体を有する危険度は、持たない人に比して、それぞれ11.79 倍、4.37 倍であった

[19]。SE と抗CCP 抗体陰性との関連は見いだされなかった。SE を有することは、抗CCP 抗体陽性と強く関連していて、

関節リウマチ発症と関連しているわけではないことが示唆された[20,21]。さらに、以前から示唆されている喫煙との関連を解

析した研究結果では、喫煙歴（tabacco exposure; TE）があるSE を有する患者は、有意に抗CCP 抗体陽性であることが明

らかとなってきた[21,22]。つまり、SE という遺伝的要因にTE という環境要因が加わることで、抗CCP 抗体の陽性化が惹起

され、関節リウマチ発症へ向かうという構図である。 

 

今後の関節リウマチに対する治療・発症予防に関しての動きは ？ 

　今回紹介した論文内容が全て正しいわけではなく、実際に相反する結果を報告している論文もあるので[23]、一概に予想

することは難しいが、以下の動きが容易に想像できる。 

　　1. 抗CCP 抗体陽性／陰性関節リウマチの概念が出来上がるのではなかろうか ？ 

　　2. 抗CCP 抗体陽性例に対しては、生物学的製剤使用が1st. line になるのでは ？ 

　　3. 発症前診断（ SE, 抗CCP 抗体）が盛んに行われるのではなかろうか ？ 

　　4. 更なる禁煙運動の波が押し寄せるのではなかろうか？ 
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