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はじめに

近年、関節リウマチ(Rheumatoid arthritis: RA)の病因や診断において抗シトルリン化蛋白抗体

(anti-citrullinated protein antibody: ACPA)が注目されている。ACPA とは様々なシトルリン化

蛋白に対する自己抗体の総称であり、臨床で用いられているのは抗 cyclic citrullinated 

peptide(CCP)抗体である。抗 CCP 抗体は元々シトルリン化フィラグリンの配列を基に作成され

たペプチドに対する抗体であったが、現在臨床で主に用いられているのは、シトルリン化ペプチ

ドのライブラリーから RA の診断に関して感度、特異度を改善した第二世代抗 CCP 抗体である。

抗 CCP 抗体は RA の診断において、90%以上と高い特異性を有し、2010 年に改訂された

ACR/EULAR の RA 分類基準にも取り入れられている 1)。また、関節炎の発症に先立って数年前

から血清中に ACPA が出現する事が明らかになり 2)、RA 発症における ACPA の関与が示唆され

ている。一方、2010 年分類基準では ACPA 陰性例については RA の診断における感度は上昇し

ていない。今回、RA の病因としての ACPA、および ACPA の臨床的意義、ACPA 陰性 RA の特

徴、について概説する。

1．RA の病因としての ACPA

元々RA に特異性の高い自己抗体として報告されていた抗核周囲因子、抗ケラチン抗体、抗フィ

ラグリン抗体などの真の対応抗原が、蛋白中のアルギニン残基がシトルリン残基に変換されたも

のであることが判明し 3)、ACPA と呼ばれるようになった。ACPA の炎症滑膜における対応抗原

の候補としてはシトルリン化されたビメンチン、II 型コラーゲン、フィブリノーゲン、プラスミ

ノーゲン、BiP (immunoglobulin binding protein)、α-エノラーゼなどが報告されている 4-6)。そ

れぞれのシトルリン化蛋白に反応する抗体は RA の 30-60%に出現する事がわかっており、また

一部に交差反応性が認められる 7)。ACPAのサブクラスとしては通常測定される IgGの他に IgM、

IgA、IgE が存在し、IgG と同様高い特異度が報告されている 8)。このように実際に存在する ACPA

には多様な抗体が含まれている。ACPA は RA の発症前より出現するが、発症の時期が近づくに

つれ抗体価や対応抗原、サブクラスの数が増加する 9)。

RA において遺伝要因の関与が示されてきたが、RA に関して強い関連を示しているのは HLA-

DR 抗原のβ鎖をコードする HLA-DRB1 の対立遺伝子＊0101、0401、0404、0405 などであり、

超可変領域に相当する第 70〜74 残基が Q/KRRAA という共通のアミノ酸配列(shared epitope: 
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SE)であることが示された 10)。この部分がクラス II 分子の抗原提示機能における抗原と結合する

ポケット形成に関する部分である事から、SE を持つクラス II 分子は RA の特異抗原を提示しや

すいと考えられている。興味深い事に RA を ACPA 陽性群と陰性群に分けると SE との関連を示

すのは ACPA 陽性群のみである 11)。また、RA の代表的リスク因子である喫煙により、ACPA 陽

性群において RA 発症の相対危険度が上昇するが、ACPA 陰性群では影響がない 12)。喫煙者の気

管支洗浄液中にシトルリン化蛋白が存在する事から、喫煙によりシトルリン化された蛋白に対し

て、SE を有する患者が免疫応答を起こして ACPA を産生し、RA の発症に関わるという仮説が立

てられている 13)。また、歯周病の原因菌である Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis)は、蛋

白のシトルリン化酵素である Peptidyl arginine deaminase (PAD)を発現し、ヒト由来のα-エノ

ラーゼやフィブリノーゲンをシトルリン化すると報告されている 14)。

正常の滑膜ではシトルリン化蛋白は存在せず、RA 滑膜でのシトルリン化蛋白の出現は病的な

意義がある。機械的なストレスや感染等により関節内滑膜組織で蛋白のシトルリン化が誘導され

ると、ACPA が結合して免疫複合体を形成し、補体系の活性化や Fc 受容体を介したマクロファー

ジからの TNF-α産生などにより関節炎が惹起されると考えられる。一度関節炎が起こるとシト

ルリン化蛋白が関節内に蓄積し、炎症が持続すると想定される(図)。

動物モデルにおいて、ACPA としてシトルリン化フィブリノーゲンに対するモノクローナル抗

体をマウスに投与した実験では、ACPA 投与によりコラーゲン関節炎の増悪が認められた。しか

し、ACPA 投与のみでは関節炎の誘導能はなく関節炎誘導後においてのみ増悪効果が現れる事よ

り、関節炎の発症には ACPA の存在に加えて、関節内でのシトルリン化蛋白の誘導が必要である

事が示唆された 15)。
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2．ACPA の臨床的意義

1) 診断

ACPA の診断的意義は高く、感度はリウマトイド因子(Rheumatoid Factor: RF)とほぼ同様の

70-80%、特異度は RF より高く 90-98%とされる。ただし、早期 RA では感度は 50-70%である

16)。

2010 年に改訂された ACR/EULAR の RA 分類基準は早期診断を目的としており、関節症状の分

布と数、血清学的因子、炎症反応の有無、滑膜炎の持続期間の 4 項目で 10 点満点となるようスコ

アを算出する 1)。ACPA 高力価の場合は 3 点が付与されており(6 点以上で RA と診断)、診断にお

いて ACPA 陽性が重要視されている。一方、血清学的因子が陰性の場合罹患小関節が 11 ヵ所以

上なければ、RA の診断には至らず、感度が低下する可能性が指摘されている。日本リウマチ学会

が中心となって行った 2010 年 RA 新分類基準の検証のうち、REAL コホートにおける検証では

発症 1 年未満で 1987 年の分類基準を満たす、疾患修飾性抗リウマチ薬未使用 RA93 例を新分類

基準に当てはめると、20 例(21.5%)が新分類基準を満たさず、このうち 19 例(95%、全体の 20.4%)

で血清学的因子が陰性であったと報告された 17)。

ACPA 陽性 RA では ACPA 陰性 RA に比べ、関節炎がより重症で、組織学的にも滑膜に浸潤し

ているリンパ球数がより多い 18)。また ACPA 陽性 RA では虚血性心疾患や肺病変を合併しやすい

と報告されている 19, 20)。

2)発症予測及び関節破壊予測

RA 発症の予測因子として ACPA は利用出来る。スウェーデンの献血者で RA を発症した 83 例

において発症前の保存血清を検討した所、ACPA陽性率は発症前で33.7%であり、健常対象の1.8%

と比較し有意に高かったと報告された。発症が近づく程 ACPA の陽性率は高頻度になり、抗体価

も上昇した 9)。

ACPA 陽性は予後予測にも有用で、ACPA 陽性 RA は ACPA 陰性 RA に比し、骨破壊が強く進

行すると報告されている 21)。

3)治療

診断未確定関節炎に対してメトトレキサート(Methotrexate: MTX)を投与した PROMPT 試験

では、ACPA 陽性例はプラセボ群と比較して MTX 群で RA への進展が抑制され、また関節破壊

の進行も抑えられた。一方、ACPA 陰性例では RA への進展抑制に関して MTX 群とプラセボ群

で有意差がなかった 22)。

T 細胞の共刺激を阻害する生物学的製剤であるアバタセプトでは、ACPA 陽性例でより治療に

反応しやすいとの報告がある 23)。また、TNF 阻害薬抵抗性の RA では ACPA 陽性例の方が、B 細

胞の表面分子 CD20 に対する抗体製剤であるリツキシマブに対する治療反応性が優っていたと報
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告されている 24)。BeSt スタディのサブ解析において、ACPA 陽性例は陰性例と比較し、治療反応

性は同等だったが、治療を単剤療法で開始した場合、より骨破壊が進行し、一方最初から多剤併

用等強力な治療を行った場合、ACPA 陽性例でも陰性例と同様に骨破壊進行が抑制出来た、と報

告されている 25)。

治療による ACPA 抗体価の変動については一定の見解が得られていない。

3．ACPA 陰性 RA は異なるサブセットである

前述のごとく、ACPA陰性RAでは遺伝要因としてSEとの関連を認めず、欧米ではHLA-DR3、

日本人では HLA-DRB1*12:01、*09:01、DR8/DR8、DR14 などとの関連を認めている 26)。また、

環境要因として喫煙の影響を受けない。治療では ACPA 陰性 RA は ACPA 陽性 RA に比してドラ

ッグフリー寛解になりやすいと報告されている 27)。

以上のごとく、ACPA 陽性 RA と陰性 RA は遺伝要因、環境要因、治療反応性、関節破壊進行

等において異なり、RA における 2 つの異なるサブセットと考えるのが妥当である。ACPA 陰性

RA については新しい分類基準および治療指針の作成を考慮するべき、とする意見もある。新しい

ACPA 陰性 RA 診断基準作成の際、臨床的には RA だが 2010 年 RA 分類基準では RA と分類され

ない ACPA 陰性関節炎も RA と診断可能となる事が理想的である。

おわりに

ACPA は RA の病因として関与している可能性が高く、また ACPA 陽性 RA と陰性 RA は 2 つ

の異なるサブセットと考えられる事を述べた。今後、RA の滑膜組織におけるシトルリン化蛋白誘

導の機序等の詳細が明らかになれば、さらに病態の理解が進み、治療の進歩が期待出来る。
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