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1. 抗 CCP 抗体と RA 発症の関係

抗 CCP（Cyclic Citrullinated Peptide）抗体とは？

アミノ酸の一種、シトルリンを含んだタンパク質に結合する抗体（ACPA: 
Anti-Citrullinated Protein Antibody）の一つ。

※ 臨床検査で使われる CCP２抗原は、検出感度を高めた人工物なので厳密には自

己抗体ではない。

RA 患者で特異的に検出（特異度 95-98％）

2010 年 ACR/EULAR の RA 分類基準でも重要（6 点中の最大 3 点）

抗体陰性で分類基準を満たすには 10 ヶ所以上の腫脹関節が必要となる。

RA 発症前から出現 1)

        

一般人口における抗 CCP 抗体の陽性率、その中での RA 発症率は？

抗 CCP 抗体の陽性率の調査

- 北米の先住民族（RA 罹患率 3％）では 19％で陽性 2)

- オランダの RA 患者の第一親等者(FDR)では 2％が陽性 3)

- オランダ一般人口では 1％4)

- 日本の調査でも一般人口の 1.7％5)



抗 CCP 抗体陽性者の RA 発症率

- 計算上は生涯で 16％6)

- スウェーデンで無症状の抗 CCP 抗体陽性者（約 2%）を平均 3 年観察したところ、

10％が RA 発症した。7)

抗 CCP 抗体の陽性者の中で、RA を発症しやすいのは？

関節痛を訴える場合は１年間で約 30％が RA 発症。8)

RA に移行しやすい関節痛患者の特徴 9)

- RA 患者の第一親等者

- アルコール摂取なし

- 症状出現から 1 年以内

- 上下肢に症状あり

- 疼痛 VAS が 50 以上

- 朝のこわばり 1 時間以上

- 関節腫脹の既往あり

関節痛の段階で治療介入すると RA 発症を予防できる？

- B 細胞除去療法 PRAIRI study10)

リツキサンを 1 回投与し、観察した研究。

RA 発症は遅延したが、最終的な発症率には差なし。

- T 細胞阻害 APPIPRA study（2018 年 12 月に登録終了）11)

アバタセプトで 1 年間治療した後、無治療でフォローする計画

現在進行中



Q. RA を発症する症例では、抗 CCP 抗体にも違い？

RA 発症前の抗 CCP 抗体の変化

- 抗体価の上昇 12)

- 親和性の亢進 13)

- 抗原数の増加 8)

- アイソタイプ数の増加 14)

抗体に付加される糖鎖の変化も注目されている。

- Fc 部分は通常も糖鎖が付く。ガラクトース欠損抗体は炎症惹起能が高い。

RA 発症前に Fc 部分のガラクトースが減少していた。15)

- Fab 部分は糖鎖が付いていないことが多いが、T 細胞の働きで抗体遺伝子が変化す

ると、糖鎖が付加されるようになる。

RA 発症前に Fab 部分の糖鎖が増加していた。16)

※ Fab 糖鎖付加と SE（RA 感受性 MHC クラス II）に関連。17)

    → SE が ACPA 産生ではなく、RA の発症と関連する原因?18)

2. 抗 CCP 抗体と RA 疾患活動性／予後との関係

抗 CCP 抗体は RA 診療ガイドラインにおける予後不良因子

抗 CCP 抗体陽性 RA の方が予後不良とされる根拠の例

- 1987ACR 基準を満たし、発症 4 年以内の RA 患者を 10 年間フォローしたところ、

抗 CCP 抗体価が骨破壊進行の程度と相関した（1992 年開始）。19)



   

- 1987ACR 基準、あるいはそれに準じた発症 1 年以内の RA 患者を 3 年フォローし

たところ、抗体陽性者は治療開始後も活動性が高かった（1996 年開始）。20) 

抗 CCP 抗体陽性 RA は今でも予後不良？

治療法の進歩による影響は？（治療反応性にも違い？）

- バイオ臨床試験のデータ（AMPLE study）で、アバタセプト、ヒュミラ共に血清

陽性 RA の方が有効性が高かった。21)

- 実臨床の観察研究（2000 年以降に診断された RA 患者）でも血清陽性 RA と陰性

RA で治療反応性に差がなかった。22)

寛解患者の割合（実線が CCP 陰性）



RA の分類基準の違いによる影響は？

- 2010 年新分類基準では、むしろ血清陰性の方がベースラインで高活動性。23) 

- その後の骨破壊進行にも差がない。24

- 1987 年分類を満たす RA 患者でも、血清陰性の場合は 2010 年新基準で分類でき

ない割合が高い。25)

（新分類基準は、早期 RA の治験組み入れ基準が主目的 → 診断基準ではない）

血清陰性 RA は単一疾患ではない？

- 異なる病態の疾患を含む可能性を示す研究 26) 

2010 年あるいは 1987 年の分類基準を満たす血清陰性 RA 患者。12 種類の血清バ

イオマーカーの組み合わせで、高率にドラッグフリー寛解になる患者集団が同定で

きた。

逆に血清陰性 RA でも（少なくとも一部は）T2T 戦略に基づいた強力な治療が必要。27)



抗 CCP 抗体価変動の意味は？

通常の治療では抗体価はほとんど変化しないが、直接 T 細胞や B 細胞に働く薬剤など

では低下する。28) 

抗体価の低下は疾患活動性の低下ではなく免疫抑制の程度を反映 29)

抗 CCP 抗体価は治療強化で低下、逆にテーパリングで増加するが、疾患活動性の

変化とは相関しなかった。

抗 CCP 抗体の陰性化が RA の真の寛解（免疫学的寛解）？

- RA 患者をドラッグフリー達成群、薬剤中止後に再燃した群、寛解未達成の３群に

分け、各々の中で抗 CCP 抗体が陰性化した割合を調べた。30)

陰性化症例の割合は各群間に有意差なし。

血清反応の陰性化は免疫学的寛解の治療目標ではないと結論付けている。
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