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RA 診療に必要な臨床検査とその意義

国家公務員共済組合連合会浜の町病院 膠原病内科

吉澤 誠司

（2015 年 第 16 回博多リウマチセミナー）

はじめに

関節リウマチ（RA）診療における臨床検査の意義と有用性としては、①RA の診断、②疾患活動性の

評価、③予後の推定、④治療開始前の合併症、副作用のリスクの評価、⑤治療開始後の効果判定や副作

用のモニタリングなどが挙げられる。これらの検査を適切に行うことで、RA の早期診断が可能となり、

寛解を目指した治療を、積極的かつ安全に行うことが可能となる。RA の日常診療で有用な検体検査とそ

の意義について以下に述べる。（表１）

A．関節リウマチの診断におけるマーカー

1．リウマトイド因子（rheumatoid factor: RF）
RF は IgG の Fc 部分と反応する自己抗体である。RF の免疫グロブリンクラスは IgM 優位であり、RF

といえば通常 IgM-RF を意味する。RF は RA の診断に欠かすことができない検査であり、ACR の RA
改訂分類基準（1987 年）および ACR/EULAR による新分類基準（2010 年）両者において 1 項目に採用

されている。

RF は従来、①定性法（RA テスト）、②半定量法（RAHA または RAPA などの粒子・血球凝集反応）

によって測定されてきたが、近年は免疫比濁法などによる定量的測定が広く行われている。RF 定量法の

基準値は測定キットによってまちまちであったが、ACR による 1987 年改訂 RA 分類基準では RF は健

常人での陽性率が 5％を超えない方法で検査すると定められているため、我が国においても日本臨床検査

診断 疾患活動性評価 鑑別診断
合併症・関節外

症状評価

薬剤開始前

評価
副作用モニター

 リウマトイド因子 ○
 抗CCP抗体 ○
 炎症反応（CRP・ESR) ○ ○
 MMP-3 ○ ○
 抗核抗体 ○

 末梢血 ○ ○ ○
 肝機能 ○ ○ ○
 腎機能 ○ ○ ○
 検尿 ○ ○ ○

 KL-6 ○ ○ ○
 β‐D‐グルカン ○ ○ ○
 ｓIL2-R ○

 結核関連検査
　IGRA（QFT・T-SPOT) ○ ○
　ツベルクリン反応 ○ ○

 B型肝炎関連検査
　HBｓ抗原 ○
　HBｃ抗体・HBs抗体 ○
　HBV-DNA ○ ○

検査の目的
項目
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標準化協議会により「健常人での陽性率が 5％となる値をカットオフ値 15IU/ｍｌとする」ように標準化

された。

RF は RA 患者の 70～80％で陽性となるが、RA 以外の自己免疫性疾患や肝疾患、慢性感染症などの疾

患でも陽性となるため、疾患特異性は低い。また、早期 RA での陽性率は約 50％程度であり、早期 RA
の診断的意義はより低い。また、RF の力価自体は炎症の程度や疾患活動性に相関しないとされている。

しかし、治療に反応して RF 値の低下や陰性化を認めることも多く、治療効果の判定の一助となる。RF
陽性 RA は RF 陰性 RA に比較して関節炎がより高度で、関節破壊の進行が早いと報告されており、特に

高力価の場合は関節破壊進行の予後予想因子となる。

2．抗環状シトルリン化タンパク/ペプチド抗体（ACPA / 抗 CCP 抗体）

抗 CCP 抗体は、RA において特異性の高いシトルリン化フィラグリンに対する自己抗体の検出感度を

向上させるため、主要エピトープを人工的に環状化した分子を抗原に用いた測定法である。これまでフ

ィラグリン以外の様々なシトルリン化タンパクが RA 自己抗体のターゲットであることが明らかとなり、

シトルリン化タンパクに対する自己抗体が ACPA と総称されている。

現在、一般診療で用いられている第 2 世代抗 CCP 抗体の感度、特異度はそれぞれ 70～80％、90～95％
である。RF と比較すると感度は同等であるが、特異度に優れている。特に RF 陰性例での診断に有用で

ある。しかし、早期 RA での感度は 70％程度であり、結核や SLE、乾癬性関節炎などの疾患で陽性率が

やや高いため、抗 CCP 抗体のみによる診断には注意が必要である。

診断未確定関節炎患者で抗 CCP 抗体陽性例の 80～90％以上が 1～2 年後に RA と診断されると報告さ

れており、抗 CCP 抗体は早期関節炎例の予後判定に有用である。また RF 同様に ACPA は RA の関節破

壊進行と相関するという報告が多く、関節破壊の予後予測因子となる。

※参考事項 その他のリウマトイド因子測定法

a)IgG 型リウマトイド因子（IgG-RF）
IgG-RF の RA 患者での陽性率は約 30％。IgG-RF は免疫複合体としての生物活性を示すと考えられて

おり、血管炎、関節外症状、破壊性関節炎と相関を示し、RA の疾患活動性とも関連する。RA の診断よ

りも、合併症や重症度の関する情報のうえで有用性が高いと考えられる。

b)ガラクトース欠損 IgG を認識するリウマトイド因子

RA 患者血清中の IgG は健常人と比較して、Fc 部分に結合する糖鎖構造のうち末端のガラクトースが

欠損していることが報告された。このような IgG の糖鎖異常が RF の産生や RA の病態に関与する可能

性が示唆されている。この考えに基づき、糖鎖末端のガラクトースを決失させた IgG を抗原として、こ

れを認識する抗体を検出する測定法が開発され、抗ガラクトース欠損 IgG 抗体と名付けられた。

RA での陽性率は 80～90％であり、従来の RF よりも約 10％程度高い。また、早期 RA における陽性

率も 75％と RF より高く、RA の早期診断における有用性が期待されている。しかし、RA 以外の RF が

陽性となる疾患においても従来の RF に比べると陽性率が上昇するため、特異度が低下する。RA との鑑

別が困難な発症早期の関節炎で、RF 陰性の場合などで有用性が考えられる。
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B．RA の疾患活動性の評価のための検査

1．赤血球沈降速度（erythrocyte sedimentation rate: ESR）・C 反応性蛋白（C-reactive protein: CRP）
いずれも一般的な炎症の指標であり診断特異性は低いが、RA の疾患活動性評価に最も利用される検査

で、disease activity score(DAS)28 や simplified disease activity index(SDAI)といった疾患活動性評価

の算出にも必要である。また、ACR/EULAR による 2010 年 RA 新分類基準では、‘急性期反応物質’と

して診断項目の一つに採用されている。

ESR は単独でもある程度は RA の活動性を反映するが、免疫グロブリン量や赤血球数に影響される。

貧血やシェーグレン症候群を合併している場合も ESR は亢進するため、検査結果の解釈には注意が必要

である。CRP は炎症性サイトカイン（特に IL-6）の刺激によって肝細胞から産生される。その上昇は急

速かつ増幅度が大きいため、RA の滑膜炎の変化を鋭敏に反映する指標とされている。平時は単独でも

RA の活動性を反映するが、感染症や外傷など合併時には RA の指標とならない。

2．マトリックスメタロプロテイナーゼ‐3 (matrix metalloproteinase-3: MMP-3)
MMP-3 は TNF や IL-6 の刺激によって滑膜細胞から産生される酵素で、軟骨の成分であるプロテオグ

リカンやコラーゲンを分解する。MMP-3 は、免疫の異常ではなく、関節破壊を反映しており、病初期か

ら上昇する。疾患活動性の評価や早期 RA の関節破壊進行の予測に有用であるとされている。

RA 以外の疾患では、リウマチ性多発筋痛症や乾癬性関節炎など炎症性滑膜炎をきたす疾患、SLE な

どでも高率に上昇するため、診断特異度は高くない。また、副腎皮質ステロイド内服で上昇することも

あり、治療効果判定に用いる場合は注意を要する。

C．関節リウマチの鑑別診断のために行う検査

1．抗核抗体

抗核抗体は細胞の核に含まれる多種類の抗原に対する自己抗体の総称である。蛍光標識した抗体を用

いて、顕微鏡下に核の染色パターンを観察することにより検出される。膠原病（SLE や強皮症、シェー

グレン症候群など）で初期に関節炎症状が出現することがあり、これらの疾患はリウマトイド因子も陽

性である例が少なからず存在し、RA との鑑別に難渋する。膠原病のスクリーニング・RA との鑑別とし

て抗核抗体は有用である。抗核抗体が陽性であっても、膠原病に関連する臨床症状がなく、抗体価も 160
倍以下であれば、病的意義は乏しい。健常人でも 160 倍程度の抗核抗体陽性例が存在し、肝臓疾患や甲

状腺疾患では偽陽性例が多いので、注意が必要である。

2．ウィルス感染症・代謝性疾患の除外

関節リウマチの新分類基準では「他の疾患で説明できない」滑膜炎の存在が前提であり、RA 以外の膠

原病や感染症、代謝性疾患との鑑別のため、疑わしい場合は適切に検査を施行する必要がある。

例 ウィルス感染に伴う関節炎：ヒトパルボウィルス B19 IgM 抗体、風疹 IgM 抗体、

   結晶誘発性関節炎：尿酸、代謝性疾患：糖尿病、甲状腺ホルモン異常 など
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D．その他の一般的臨床検査

1．末梢血検査

RA では疾患活動性に伴って、小球性あるいは正球性貧血を認めるが、多くは慢性炎症に基づく二次性

貧血である。白血球では、好中球や単球の上昇を認めることが多いが、通常白血球数と疾患活動性とは

関連しない。まれな病型として、好中球減少症を認める Felty 症候群がある。血小板数は、RA の疾患活

動性に伴い上昇することが多く、特に関節外症状と認める場合は高度であると報告されている。リンパ

球減少、溶血性貧血、血小板減少と認める場合は、シェーグンレン症候群の合併や SLE など膠原病との

鑑別が必要である。

MTX やレフルノミド、タクロリムスなどの免疫抑制剤や生物学的製剤の投与に際しては、日和見感染

のリスク評価のため白血球・リンパ球数の評価を行う必要があり、治療開始後も骨髄抑制ないしは免疫

学的機序と考えられる白血球減少や、MTX による活性型葉酸欠乏に伴う MCV の増加、巨赤芽球性貧血

などに注意を要する。

2．生化学検査

1)肝機能検査

RA 固有の臓器病変としての肝障害はまれである。肝逸脱酵素である AST・ALT の測定を行い、B 型・

C 型ウィルス肝炎など慢性肝炎の合併を確認する。肝機能障害を認めた場合、慎重投与または禁忌とな

る DMARDs も多く、治療開始後も薬剤性肝障害に注意する必要がある。

2)腎機能検査および検尿

一般に、RA 固有の腎病変は少なく、蛋白尿や血尿がみられる例では、SLE や血管炎症候群との鑑別

を要する。特に糸球体性血尿の所見（赤血球円柱や変形性赤血球）がある場合は注意が必要である。

血清クレアチニン（Cr）の産生は筋肉量に依存しているため、体重が軽く筋肉量が少ない RA 患者で

は、Cr の測定値がみかけ上、低値となり実際には腎機能が悪いことがあることに注意が必要である。腎

機能低下例では使用に際して注意が必要な DMARDs が存在する（例 MTX はクレアチニンクリアラン

ス＜30ml/min では禁忌）。

RA の治療中にタンパク尿や腎機能障害を認めた場合は、まず薬剤性を疑う必要がある、ブシラミンに

よるタンパク尿、タクロリムスによる腎機能障害、NSAIDs による、腎前性腎不全、急性尿細管壊死、

間質性腎炎を生じることがある。

E．合併症の診断・評価のための検査

1．シアル化糖鎖抗原（Krebs von den Lungen-6: KL-6）
KL-6 は、Ⅱ型肺胞上皮細胞等に発現する高分子のムチン様糖タンパク質である。特発性および二次性

の間質性肺炎で上昇し、間質性肺炎の疾患活動性を反映する。間質性肺炎と他の疾患の鑑別診断、間質

性肺炎の病勢の把握、治療経過観察の有用な指標である。薬剤性間質性肺炎、ニューモシスチス肺炎、

サイトメガロウィルス肺炎などでも KL-6 は上昇することが知られている。また、肺腺癌、乳癌、膵癌で

異常値を呈する症例が多く、注意が必要である。
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2．（1→3）-β-D-glucan 
β-D-グルカンは真菌の細胞壁骨格の主要構成成分であり，酵母の出芽，または糸状菌菌糸の先端発育

の際，内因性グルカナーゼの作用により細胞外へ遊離される。クリプトコッカス，接合菌症を除く多く

の真菌血症で陽性となり，感度が高く（カンジダ症90％，アスペルギルス症60～80％），感染早期から

検出され，病態と良好に反応する。また、β-D-グルカンはニューモシスチス肺炎を疑う際の重要なマー

カーにもなる。ニューモシスチス肺炎のcut off 値として31.1pg/ml が提唱され，感度は92.3%,特異度は

86.1％と報告されている。

生物学的製剤の使用ガイドラインでは日和見感染のリスク評価としてβ-D-グルカンが陰性である点を

開始前に確認するよう推奨されている。また、生物学的製剤投与中に発熱、咳、呼吸困難などの症状が

出現し、画像診断などからニューモシスチス肺炎が疑われる場合は、β-D-グルカンの測定は鑑別診断上

も有用である。

3．可溶性IL-2受容体（sIL-2R）

インターロイキン-2レセプター（IL-2R）は、分子量70kdのp70（β鎖）と分子量55kdのTac抗原（α鎖）

と呼ばれている2種類のサブユニットからなる蛋白である。前者が休止期のリンパ球にも発現しているの

に対して後者はリンパ球活性化の後に初めて見出されるため、生体の免疫機構活性化の指標とすること

ができる。近年、リンパ球活性化状態においてTac抗原が末梢血中に可溶性の形でも存在することが明ら

かになり、可溶性IL-2R（sIL-2R）と名付けられている。sIL-2RはIL-2との結合性を保持することから、

生体の免疫調節にも関与していると推定される。血中に遊離されるsIL-2レセプターの量は、T細胞の活

性化の消長を示す指標となることが知られている。成人ヒト白血病などを中心としたT細胞性造血器腫瘍

で異常高値を示すことが多いが、川崎病、リウマチやSLEなどの自己免疫疾患、感染症、種々の悪性疾

患でも増加する。5,000U/mlを超えることは悪性リンパ腫など造血器腫瘍以外ではまれである。しかし、

sIL2-RはT細胞が活性化を惹起する疾患であれば容易に高値を取り得るため、診断目的に利用することは

困難である。悪性リンパ腫と診断された場合の治療効果判定のサロゲートマーカーあるいは経過観察に

用いるべき検査と考えられている。

MTXや生物学的製剤で治療中に，原因不明の発熱，寝汗，体重減少，リンパ節腫大，肝脾腫，白血球

分画の異常，貧血・血小板減少，高LDH血症などを認め、リンパ増殖性疾患（リンパ腫）を疑った場合

に測定する意義はあると考える。

F．MTX および生物学的製剤使用前のスクリーニング検査

1．潜在性結核感染（LTBI）
MTX や生物学的製剤使用例における結核発症は LTBI からの内因性再燃と考えられ、使用ガイドライ

ンにおいて、開始前に問診・インターフェロンγ遊離試験（クオンティフェロン、T-SPOT）またはツベ

ルクリン反応・胸部Ｘ線撮影を必須とし、必要に応じて胸部 CT 撮影などを行い、肺結核の有無につい

て総合的に判定するよう勧告されている。
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2．インターフェロン γ 遊離試験（IGRA）：クォンティフェロン・T-SPOT
結核のスクリーニング検査として、従来はツベルクリン反応が用いられたが、BCG 接種の影響で偽陽

性となることがあった。そこで BCG には存在しないヒト結核菌特異的な蛋白（EAST-6・CFP-10）を用

いた IGRA が開発された。この IGRA には EAST-6や CFP-10 で血液中のエフェクターT 細胞を刺激し、

産生される IFNγを ELISA 法により定量するクォンティフェロン（QFT）と IFNγ産生細胞数を算定

する T スポット法（T-SPOT）がある。いずれの IGRA もツ反による LTBI の診断に比べ、感度・特異性

ともにまさっていると報告されており、日本結核学会の LTBI 治療指針では生物学的製剤適用時、病歴・

胸部 X 線検査で異常がない場合、IGRA での LTBI の診断を勧めている。

3．B 型肝炎

B 型肝炎ウィルス（HBV）キャリアおよび既感染例において免疫抑制療法によって HBV が再活性化

し重症肝炎を発症する。そのため、治療開始前に HBV 感染の有無を確認する必要がある。まず、HBs
抗原を測定し、HBV キャリアの確認を行う。HBs 抗原が陰性の場合は、HBc 抗体および HBs 抗体を測

定する。HBc 抗体または HBs 抗体が陽性の場合は、HBV-DNA の定量を行う。HBV キャリアあるいは

既感染でも HBV-DNA 陽性例に対し、免疫抑制療法を行う場合は、肝臓専門医にコンサルトのうえで、

核酸アナログの投与が望ましい。

おわりに

RA 診療に用いられる臨床検査は目的によっても多岐にわたっている。これら多くの検査を活用し、よ

りよい RA 診療を行うためにも、検査の意義と必要性を十分理解したうえで施行し、検査によって得ら

れる情報を正しく解釈することが大切である。
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