
要　　旨

関節リウマチ（RA）に極めて特異性の高い自己抗

体である抗環状シトルリン化ペプチド抗体（抗CCP

抗体）の臨床的有用性について概説した。本抗体は

その高い特異性に加えてリウマトイド因子とほぼ同

程度の感度故に RAの診断補助として有用である。

しかし、発症して間もない（3カ月以内）超早期 RA

での感度はそれほど高くなく、本抗体が陰性であっ

ても RAを否定できないことを認識すべきである。

本抗体のもう 1つの特徴として関節破壊予測因子と

して有用であることがクローズアップされてきてお

り、本抗体が当初から高力価である場合関節破壊が

急速に進行する可能性を考慮し強力な治療から開始

することが必要かもしれない。

はじめに

関節リウマチは（rheumatoid arthritis : RA）は多

発性関節炎を特徴とし、関節破壊と肢体不自由に至

る慢性全身性自己免疫疾患である。本邦では約 70

万人の RA患者がいると推定されている。男女比は

1： 3で女性に多く、いずれの年代でも発症するが

30～ 40歳代にピークがある。

近年、RA医療は 2つの変革の時代を迎えている。

治療に関しては生物学的製剤や新規抗リウマチ薬が

登場し、従来の薬物治療で打つ手の無かった難治性

RA患者に対してもかなり良好な結果をもたらすこ

とが明らかとなった 1, 2）。さらに、現在開発されて

いる薬剤を加えることよって「治癒」がもたらされ

るといった夢物語が夢物語ではなくなる日がくると

の予測も現実味を帯びてきた。しかし、一方におい

てこれらの新規薬物は高価であり、経済的余裕のな

い患者では投与できない問題や長期投与患者での悪

性腫瘍発生や感染症発生などの副作用に関する問題

は未解決である。もう 1つの変革としては、診断に

関してであり、早期診断の重要性が認識されてきた

ことである。関節破壊をもたらす骨びらんはゆっく

り進行すると考えられてきたが、発症後 2年以内に

急速に進行することが明らかにされ 3）早期からの有

効な抗リウマチ薬（disease modified anti-rheumatic

drug : DMARD）を投与することによって、その後

関節破壊進行が抑制され、関節変形を防ぐことが明

らかとなった 4）。このような早期診断・早期治療の

重要性を反映するかのように颯爽と登場してきたの

が「抗CCP抗体」である。

Ⅰ. 抗CCP抗体登場までの歴史

抗 CCP抗体の CCPとは cyclic citrullinated pep-

tideの略であり、本邦では環状シトルリン化ペプチ

ドと訳されている。その歴史は比較的古く、1964

年にオランダのNienhuisらによって RAに特異性の

高い血清因子 antiperinuclear factor（APF : 抗核周

囲因子）として発見された 5）。ヒト頬粘膜上皮細胞

を用いる間接蛍光抗体法によって核周囲に存在する

ケラトヒアリン顆粒を検出する（図1）のであるが、

手技が煩雑であり、ヒト口腔粘膜から採取された粘

膜上皮細胞の良し悪しに左右されるので再現性に問

題があり広く普及するに至らなかった。一方、1979

年 Youngらはラットの食道凍結切片を基材とした
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間接蛍光抗体法によって RA患者血清に特異性の高

い自己抗体の存在を報告した 6）。食道上皮細胞の角

化層が特異的に染色されることから含有量の多いケ

ラチンに対する抗体と考えられ、抗ケラチン抗体

（antikeratin antibody : AKA）と命名された。APF

および AKAは RAに対する高い特異性を示す自己

抗体であるため一部の研究者を中心に注目されてい

たが、手技の煩雑さなどから RAの診療においてリ

ウマトイド因子（rheumatoid factor : RF）の存在を

脅かすものとはならなかった。

APFおよび AKAに対する真の対応抗原は長い間

不明であったが、1990年代に突入するとにわかに

研究の進展がもたらされた。上皮細胞の中間径線維

を形成するケラチンはフィラメント（微細線維）から

成り立っているが、1991年Hoetらはケラチンフィラ

メントを凝集させる蛋白（filament-aggregating pro-

tein : filaggrin）に対する単クローン抗体はヒト粘膜

上皮細胞を用いた間接蛍光抗体法にて APFと同じ

染色パターンを示すことから、APFの対応抗原は

filaggrinであろうと推測した 7）。1995年 Sebbagら

は APFおよび AKAの対応抗原はともに filaggrin分

子上に存在することを証明し 8）、両抗体を抗 filag-

grin抗体と呼称するよう提唱した。filaggrinは上皮

細胞分化の後期にリン酸化前駆蛋白である約

400KDaの pro-filaggrinとして産生され、ケラトヒ

アリン顆粒中に蓄積される。pro-filaggrinは 10～ 12

個の filaggrinが 7つのアミノ酸からなる linker pep-

tideによって分けられた縦配列構造を示すが、分化

の進行とともに脱リン酸化および linker peptideの

プロテアーゼによる分解が起こり、filaggrinとなる

（図2）。重要なこととして、この過程において filag-

grin分子のアルギニンの一部が酵素（peptidyl argi-

nine deiminase : PAD）とカルシウムによって脱イ

ミノ化を受けシトルリンに変換される 9）（図3）。

1998年 Schellekensらはヒト filaggrinの cDNAを

基に 10アミノ酸程度の合成ペプチドを作製し、抗

filaggrin抗体陽性 RA血清との反応性を検討したと

ころアルギニンをシトルリン化したペプチドのみに

RAと反応がみられ、その他の疾患患者血清とは反

応しないことを報告した 10）が、RA血清の陽性率は

20～ 48%であり、RFよりも劣っていた。そこで、

彼らはこの合成ペプチドの両端をシステインとし共

有結合により環状化したところ、RF陽性 RAの陽

性率が最も良好な環状ペプチドを用いた場合 68%へ

と上昇する一方で非 RA血清での反応は僅か 2%で

あったと報告した 11）。この時のペプチドによる抗

CCP抗体測定 ELISAキット（第 1世代）が市販され、

RA患者と非 RA患者を対象とした追試がなされた

図1　間接蛍光抗体法によるAPF陽性ヒト頬粘膜上皮細胞
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が、感度は早期 RAにおいて 40～ 50%と決して満

足のいくものとはならなかった 12, 13）。

Ⅱ. 新たな抗CCP抗体測定キットの登場と

その臨床的意義

やや低い感度を是正すべく環状化ペプチドが新た

に試作され、さまざまな組み合わせ（カクテル化）

を検討した結果、新たな測定キットが登場した（第

2世代）。第 2世代測定キット（抗 CCP 2抗体測定

ELISAキット）は欧米の 3つのメーカー（Diastat

anti-CCP ; Axis-Schield, Immunoscan RA Mark 2 ;

Euro-Diagnostica, Quanta Lite CCP IgG ; Inova）に

よって作製されたものを用いてほとんどの臨床研究

が行われたが、その高い特異度は第 1世代抗体キッ

トで得られた結果と大差なく、感度は 64～ 88%と

改良されている14）。

1. 診断

抗 CCP2抗体は RA以外の関節炎疾患での陽性率

が 10%未満であり、感度の改善も図られたことから

RAの診断に有用とされる 15 ～ 17）。このように感度の

上昇が図られたにもかかわらず高い特異度が維持さ

れたことによりその陽性尤度比は 5以上を示し、極

めて有用な RA検査と思われる。RAでは抗 CCP 2

抗体と RFは同時に陽性であることが多いが、RF

陰性である RAの 3割程度に抗CCP抗体が陽性であ

るとされ、seronegative RAの臨床研究にも有用と

考えられている 18）。

これまで述べてきたように、RA医療の最重要課

題は如何に早く、正確に RAと診断できるかである。

特に発症 3カ月以内の超早期 RAにDMARDを投与

すると関節破壊の阻止効果が高いとされ 19）、超早期

診断の重要性が認識され始めてきている。そこで抗

CCP2抗体に期待が高まったが、発症 2年以内の早

期 RAでの感度は 70%程度で RFと変わりなく良好

であるが、超早期例での抗CCP2抗体の感度はそれ

程高くなくやや期待はずれであった。実際、発症後

平均 3カ月未満の超早期 RAの各種血中自己抗体陽

性率を検討した自験例（16例）での抗 CCP2抗体陽

性率は 36.8%であり、感度は不十分であった 20）。

Nellらも発症 3カ月未満の超早期 RA102例の自己

抗体を検討し、抗CCP2抗体の感度は 41%であった

としている 21）。このように超早期 RAでの感度は十

分でないことより、さらなる感度上昇を目指した第

3.1世代（Quanta Lite CCP-3.1 IgG/IgA : Inova）が

登場する予定である。今後、本キットによる超早期

例の陽性率向上が図られることを期待したい。

2. 関節破壊予測因子としての役割

RAの関節破壊進行およびその重症度は個々の患

者毎に異なっているが、極めて速やかに関節破壊が

進行するハイリスク患者には免疫抑制薬や生物学的

製剤などの強力治療の早期開始が必要であると考え

られている。しかし、初診時にどの様な特徴をもっ

た患者がハイリスクであるのか十分に解明されてい

ない。このような背景から関節破壊予測因子に関す

る研究が盛んに行われている。これまでに①初診時

にすでに関節破壊を認める、②初診時の多発関節炎

（疼痛・腫脹）が強い、③炎症マーカー（CRP、ESR）

高値、④HLA-DR4の shared epitope陽性例、⑤ RF

陽性例、⑥血清MMP-3高値などが因子として報告

されている。これらの因子に加えて抗 CCP抗体陽

性 RAは陰性 RAに比し関節破壊が強いとの報告が

相次いでおり注目されている 22 ～ 24）。また、抗 CCP

抗体の力価が高いほど骨破壊進行が強いとする報告

もみられる 25）。

3. 治療反応マーカー

抗 CCP抗体の生物学的製剤を含めた抗リウマチ

薬の治療反応性のモニタリングに関しての検討がな

されているが、生物学的製剤投与後に抗 CCP抗体

価が低下したとする報告 26, 27）と低下しないとする報

告 28, 29）があり一定した見解は得られていない。

Ⅲ. シトルリン化蛋白はRAの病因と

どの様に係わっているのか？

シトルリン化フィラグリンは関節内には存在しな

いため、関節内の抗シトルリン化蛋白抗体の対応抗

原の検索が進められてきた。現在までにフィブリン

（フィブリノゲン）30）、ビメンチン 31）、コラーゲン 32, 33）、

α-エノラーゼ、真核生物翻訳開始因子 4 G 1

（eIF4G1）34）、フィブロネクチン 35）、アンチトロンビ

ンⅢ 36）などが報告されている。しかし、蛋白のシ

トルリン化は RAのみに認められるものではなく RA
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特異的ではないが、抗シトルリン化蛋白抗体産生は

RAに特異的である。何故この抗体産生が RAで生

じるのか極めて興味深いが、今のところ明確な答え

は出ていない。また、病因との係わりに関しても未

だ明確にはなっていない。しかし、RA特異的な抗

シトルリン化蛋白抗体産生は RAの病因と密接に係

わっていると推測されるのでその解明は極めて重要

である。

おわりに

長らく待ち望んでいたが、2007年 4月 1日から抗

CCP抗体精密測定が保険点数 210点として保険収

載された。ELISA法による抗CCP2抗体測定として

認可されたのであるが、測定にあたっていくつかの

注意点が列記されている。測定の目的は RAの診断

に限定され、関節破壊の予後予測や治療薬の反応性

のモニタリングには許されていない。しかし、上記

のごとく抗 CCP抗体は関節破壊と密接に関係し、

さらに RFと抗 CCP抗体は互いに独立した RAの自

己抗体であるので 29）、診断のみの限定は本検査がも

つ本来の能力を引き出すことにはならないのではな

いだろうか。
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