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は じ め に

関節リウマチ（rheumatoid arthritis, RA）は関節滑
膜を病変の主座とする自己免疫疾患である。関節包
を裏打ちする一層の薄い膜である滑膜の慢性炎症に
より関節が紡錘状に腫脹する。さらに、増殖した滑
膜により骨が侵食され骨びらんをきたし、同時に滑
膜が産生する matrix metalloproteinase （MMP）-3など
の蛋白分解酵素が軟骨基質を分解して関節裂隙の狭
小化をきたす1）。疫学的には、罹患率は 0.5-1%2）、
男女比は 1 : 3～4で女性に多く、発症年齢は従来 40
歳代での発症が多いと報告されていたが、近年高齢
発症が増加している3）。病因的には多因子疾患であ
り、ゲノムワイド関連解析によりヒト白血球抗原
（HLA）クラス 2をコードする HLA-DRB1遺伝子
に加えて、多数の non-HLA遺伝子が RA発症の遺
伝要因として同定されている4）。一方、環境要因と
しては、喫煙、歯周病、肥満などが重要である5）。

RAを放置すると、少なからぬ割合の患者で関節
破壊が進行し、身体機能障害に至る。近年メトトレ
キサートを中心とする抗リウマチ薬の普及ならびに
生物学的製剤・分子標的薬の登場により、RA治療

体系は大きく進歩し、関節破壊の回避と身体機能の
維持を治療目標とすることが可能となった。これに
は、早期診断と Treat to target（T2T : 目標達成に向
けた治療）に基づく治療の実践が求められる6）。本
稿では、早期診断や予後予測に有用な抗シトルリン
化ペプチド抗体の臨床的意義について概説する。

翻訳後修飾─シトルリン化

シトルリン化は翻訳後修飾のひとつであり、シト
ル リ ン 化 ペ プ チ ド は peptidylarginine deiminase 
（PAD）によりアルギニン残基が脱イミノ化される
ことで生成される。塩基性アミノ酸であるアルギニ
ン（陽性荷電）がシトルリン（中性）に置換される
ことによりペプチドの立体構造や分子間相互作用に
変化が生じうる（図 1）。シトルリン化ペプチドの
生理的役割としては、ヒストンの脱メチル化による
遺伝子発現制御や好中球細胞外トラップ（NETs）
形成、細胞の多能性調節などが知られている。一方、
病的意義としてはアルツハイマー病や多発性硬化症
の病態形成への関与などが報告されているが、最も
重要なのは RAの自己抗原としての役割である7-9）。
PADには 5種類のアイソフォームがあるが、PAD4
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をコードする PADI4遺伝子多型が RAの疾患感受
性遺伝子であることを 2003年にゲノムワイド関連
解析（Genome wide association study, GWAS）により
明らかにした10）。この RAと関連する遺伝子多型は
アミノ酸置換ではなく mRNA量に影響する expres-
sion quantitative trait locus（eQTL）効果を呈する多
型であり、CD4陽性 T細胞において PADI4遺伝子
の発現が亢進することが示されている11）。

抗シトルリン化ペプチド抗体

抗環状シトルリン化ペプチド（cyclic citrullinated 
peptide, CCP）抗体はシトルリン化ペプチドを特異的
に認識する自己抗体の一つである。抗 CCP抗体が
認識する抗原エピトープは、シトルリン残基があれ
ば良いというわけではなく、シトルリン（Cit）に隣
接するアミノ酸の配列も重要で Cit-Gly、Gly-Cit、
Arg-Cit-Aspなどのモチーフが想定されている12）。

RAと抗シトルリン化ペプチド抗体（anti-citrulli-
nated peptide antibody, ACPA）に関する研究は 1964
年のヒト頬粘膜と反応する anti-perinuclear factor
（APF）や 1979年のラット食道上皮細胞と反応する
抗ケラチン抗体（AKA）の報告にまで遡る13）14）。
APFや AKAの感度は 5～ 6割程度で特異度は 90%
以上と優れていたが、あまり注目されなかった。そ
の後 20年を経て 1998年にこれらの自己抗体が認識
するのはシトルリン化フィラグリンであることが明

らかにされ15）、シトルリン化フィラグリンのアミノ
酸配列に基づく第 1世代抗 CCP抗体が開発された
（図 2）。さらに、シトルリンを含む合成ペプチドラ
イブラリーのスクリーニングにより第 1世代の高い

図 1　シトルリン化
 翻訳後修飾のひとつで、シトルリン化酵素（peptidylarginine deiminase, PAD）によりペプチド中のアルギニン残基（陽

性電荷）が脱イミノ化されシトルリン残基（中性電荷）に変換される。分子量は不変であるが、ペプチドの荷電状
況が変化するためにペプチドの立体構造や分子間相互作用に変化が生じうる。抗シトルリン化ペプチド抗体は元の
アルギニンペプチドとは反応せず、シトルリン化修飾を受けたペプチドとのみ反応する。

図 2　第一世代抗 cyclic citrullinated peptide（CCP）抗体測定に
用いられた環状シトルリン化ペプチドのアミノ酸配列

 第一世代抗 CCP抗体は、シトルリン化フィラグリン
のアミノ酸配列に基づくシトルリン化ペプチドを抗原
とする ELISA（enzyme-linked immunosorbent assay）に
より測定された。ELISAの測定感度を上昇させるため
に、シトルリン化ペプチドは S-S結合を用いて環状化
されている。現在本邦で用いられているのは第 2世代
で、シトルリンを含む合成ペプチドライブラリーのス
クリーニングにより選択されたシトルリン化ペプチド
が用いられている（アミノ酸配列は非公開）
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特異度を維持しつつ、感度を向上させた第 2世代抗
CCP抗体が開発され16）17）、2007年に本邦でも保険
収載され、2010年には American College of Rheuma-
tology （ACR）/European League against Rheumatism 
（EULAR）の RA分類基準（表 1）に採用されてい
る18）。

RA診断における抗 CCP抗体の意義

リウマトイド因子（rheumatoid factor, RF）は RA
診断における感度は比較的高いが、特異度は十分で
なく、非特異的 B細胞活性化（polyclonal B cell acti-
vation）によっても産生されるため、Sjögren症候群
など RA以外の膠原病や慢性肝疾患、感染症、加齢
などでも陽性となる。一方、抗 CCP抗体（第 2世代）
は特異度に優れ、海外の報告では感度 70%、特異
度 95%と報告されている19）。本邦 RA患者について
抗 CCP抗体、RF、matrix metalloproteinase （MMP）-3
の感度と特異度についてリウマチ専門施設を中心と
する多施設共同研究で解析し20）、抗 CCP抗体の感
度・特異度は 90%でともに RFより優れているこ
とを報告した（図 3）。この研究では、RA活動性が
高い症例が多く含まれていたため、MMP-3の感度
はある程度保たれていたが特異度は低く、MMP-3
は活動性評価には有用であるが RA診断における有
用性は低いことがわかる。なお、早期 RAにおける
抗 CCP抗体の感度は約 50%である21）。抗 CCP抗体
が RA発症後に陽転することは稀であり22）、早期

RAの陽性率が全 RAと比較して低いのは、早期
RAを対象にした場合抗 CCP抗体陰性の軽症 RA患
者の割合が増加することによる。
欧州リウマチ学会（EULAR）は RAの関節破壊
の予測因子として、抗リウマチ薬による治療後の中
等度または高疾患活動性の持続、急性期反応物質高
値、腫脹関節数高値、RF及び／または抗 CCP抗体
陽性（特に高値）、早期からの骨びらん、2種類以
上の抗リウマチ薬による治療に対する効果不十分の
6項目を RAの予後不良因子として挙げている6）。
特に抗 CCP抗体の関与は大きく、抗 CCP抗体は
RFよりも関節破壊と関連することが明らかにされ
ている23-25）。さらに抗 CCP抗体陽性のみならず、
抗 CCP抗体の抗体価が高いほど RAの関節破壊進
行は早く予後不良である23）26）。ACR/EULARの RA
分類基準においては、予後不良患者を早期に検出し
てMTXを中心とする治療をより早く開始できるよ
うにするために高力価（基準値の 3倍以上）の自己
抗体に高いスコアが配分されている（表 1）。
抗 CCP抗体を産生するか否か及びその抗体価は

HLA-DR遺伝子多型と環境要因により患者毎に規
定され、抗 CCP抗体陽性 RAは shared epitope（SE）
を有する HLA-DRB1遺伝子多型を有する個体に喫
煙が作用して発症し、抗 CCP抗体陰性 RAは非
HLA-DRB遺伝子を背景に感染症などを契機に軽症
型の RAを発症する4）。従って、抗 CCP抗体の抗体
価のレベルは RA診断及び予後不良患者の選別に有

表 1　 2010年米国・欧州リウマチ学会　関節リウマチ分類基準（文献
18を参考に作成）

カテゴリー 点数

罹患関節 1ヵ所の大関節 0
2～ 10ヵ所の大関節　 1
1～ 3ヵ所の小関節 2
4～ 10ヵ所の小関節 3
＞10ヵ所の関節（少なくとも 1ヵ所小関節を含む） 5

自己抗体 自己抗体（リウマトイド因子・抗 CCP抗体）陰性 0
少なくとも一方が低力価　 2
少なくとも一方が高力価（基準値上限の 3倍）　 3

炎症反応 CRPと赤沈のいずれも異常なし 0
CRPと赤沈のいずれかが異常 1

持続期間 6週間未満　 0
6週間以上　 1

少なくとも 1ヵ所の関節に腫脹（滑膜炎）を認めること
関節炎の原因が関節リウマチ以外の疾患で説明できないこと
10点中 6点以上で関節リウマチと分類する
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用であるが疾患活動性とは相関せず、CRPと RAの
活動性マーカーである MMP-3との相関係数は
0.58-0.61であるが、抗 CCP抗体との相関係数は 0.25
にすぎない20）。また、抗 CCP抗体価は治療により
低下するがその変動は小さい。Kastbomらの 242例
の早期 RA患者を 3年間加療し前後で抗 CCP抗体
を解析した報告でも抗体価のレベルはほぼ患者毎に
決まっており、経過中の抗 CCP抗体の陽転化や治
療による陰性化は殆ど認められていない22）。T細胞
選択的共刺激調節剤であるアバタセプトや抗 CD20
抗体のリツキシマブは T 細胞や B細胞に直接作用
する薬剤であり投与後に抗体価は低下するが、総じ
て臨床的に抗 CCP抗体価を経時的にフォローする
意義は乏しく、抗 CCP抗体は RA活動性の臨床的
モニタリングには用いられない。
その他の臨床的意義として、抗 CCP抗体は男性、
高齢、喫煙、リウマチ因子とともに間質性肺炎合併
の危険因子として同定されている27）。また、抗 CCP
抗体陽性 RAでは獲得免疫系に作用するアバタセプ
トとリツキシマブの有効率が高いことが報告されて
いる28）。

シトルリン化自己抗原

第 2世代抗 CCP抗体測定に用いられている抗原
は化学合成ランダムペプチドライブラリーのスク
リーニングから同定されたものであり、生体に存在

する蛋白質ではないことから、抗 CCP抗体が認識
する生体内のシトルリン化自己抗原の探索が行われ
てきた。最初に RA滑膜から同定されたシトルリン
化ペプチドはシトルリン化フィブリノゲンである29）。
シトルリン化フィブリノゲンを HLA-DR4トランス
ジェニックマウスに免疫することにより関節炎が惹
起されること30）、および抗シトルリン化フィブリノ
ゲン抗体は抗 II型コラーゲン抗体誘導マウス関節
炎を増悪することから31）、シトルリン化フィブリノ
ゲンが RAの自己抗原として注目された。その後、
RA滑膜からはシトルリン化ビメンチン32）やシトル
リン化フィブロネクチン33）などが同定されている。
関節液に含まれるシトルリン化ペプチドとしては
フィブリノゲン34）、ビメンチン35）、フィブロネクチ
ン14-16）、α-エノラーゼ36）、cellular fibronectin37）、I型／
II型コラーゲン38）、エクソソーム関連ペプチド39）な
どが報告されている。これらのシトルリン化ペプチ
ドが樹状細胞やマクロファージなどの抗原提示細胞
に貪食された場合、断片化されたシトルリン化ペプ
チドはアルギニン（非シトルリン化）ペプチドより
も SE配列を有する HLA-DR分子に強固に結合する
40）。その結果、T細胞がより強く活性化されて免疫
学寛容が破綻すると考えられる。

RA発症前の免疫異常

一般に膠原病では発症前から自己抗体が陽性にな

図 3　抗 CCP抗体、リウマトイド因子、matrix metalloproteinase（MMP）-3の関節リウマチ（RA）診断性能の比較
 抗 CCP抗体、リウマトイド因子、MMP-3の本邦 RAの感度と特異度についてリウマチ専門施設を中心とする多施

設共同研究で解析した （20）。解析対象は罹病期間の長い症例を含む RA 549例、RA以外のリウマチ性疾患 208例で、
図中に各項目の感度・特異度のを示した。
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ることが多く、関節リウマチも HLA-DR4を有する
個体に喫煙などの環境因子が作用して抗 CCP抗体
が産生され、さらに感染やストレス、関節への軽微
な外傷機転などが作用して、発症に至ると考えられ
る。RA発症前のいつ頃から抗 CCP抗体が産生され
るのかに関して、Nielenらは献血歴のある早期 RA
患者について献血時の保存血清を回収して自己抗体
の測定を行い、抗 CCP抗体は RA発症からさかの
ぼり平均 4.5年前、患者によっては、10年以上前か
ら検出されることを報告している。また、RA発症
が近づくにつれ T細胞のヘルプを受けて抗 CCP抗
体は成熟し、抗体価上昇や親和性亢進41）42）、B細胞
エピトープ（認識する抗原）拡大43）、アイソタイプ
多様化44）、可変領域に付加される糖鎖の増加45）46）な
どを生じる。その後 RAを発症する頃には抗 CCP
抗体の変化は収束して定常状態となる。

RA発症前の抗 CCP抗体産生部位として、健常喫
煙者の気管支肺胞洗浄液（BALF）中のマクロファー
ジにシトルリン化ペプチドが検出されること47）、抗
CCP抗体陽性早期 RA患者の BALF中の抗 CCP抗
体価（IgGで補正）は血清よりも高値であり、気道
生検でシトルリン化ペプチドが検出されることか
ら48）、呼吸器が注目されている。RA発症後の抗
CCP抗体は関節局所のリンパ濾胞で産生され、シ
トルリン化ペプチドと免疫複合体を形成することに
より持続的滑膜炎を呈する49）。さらに、PAD阻害
薬（Cl-amidine）や PADI4遺伝子ノックアウトによ
りマウスコラーゲン関節炎が半減することから50）51）、
シトルリン化ペプチド生成とその後の抗シトルリン
化ペプチド抗体産生機転はリウマトイド滑膜炎の病
態形成に寄与することが想定される。

RFや抗 CCP抗体は RA発症前から産生されるの
で、健康診断などで関節痛やこわばりが全く無い健
常者で RFや抗 CCP抗体陽性が見つかることがあ
る。一般人口における抗 CCP抗体の陽性率は 1～
2%であり52-54）、van Zantenらは、抗 CCP抗体陽性
者を 3年間経過観察したところ約 10%が RAを発
症したと報告している54）。RA発症の後天的要因は
喫煙、歯周病、肥満なので、健康診断で RFや抗
CCP抗体陽性を指摘された受診者には、禁煙、定
期的な歯科受診、適正な体重管理を勧めることが肝
要である。

お わ り に

抗 CCP抗体産生は RA発症に先行すること及び
シトルリン化酵素の 1つである PADI4遺伝子多型
は RA発症と関連することから、抗 CCP抗体産生
はリウマトイド関節炎の結果ではなく、より上流の
RAの病因・病態と直結する事象であると考えられ
る。シトルリン化ペプチドは翻訳後修飾により生成
されるが、RAではリシン残基のカルバミル化（ホ
モシトルリン）やアセチル化など他の修飾ペプチド
に対する自己抗体も産生されることが報告されてい
る55）。シトルリン化を中心とするこれらの修飾ペプ
チドの産生とその免疫寛容の破綻プロセスを包括的
に解析することは RAの病因・病態形成の解明に寄
与すると考えられ、今後の研究の進展が期待される。
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