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関節リウマチにおけるリウマチ因子と他の血清マーカーの有用性の検討
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Rheumatoid factor (IgMRF) has been widely used to diagnose rheumatoid arthritis (RA) in clinical practice. We
investigated the RA diagnostic performances of anti-cyclic citrullinated peptide antibody (anti-CCP), matrix metal-
loproteinase-3 (MMP-3), anti-agalactosyl IgG antibody (CA・RF), and anti-calpastatin antibody (ACA) in compari-
son with IgM-RF. Among 68 RA patients, IgM-RF was positive in 31 (45.6％) and negative in 37 (54.4％). In the IgM-
RF-positive group, positivity in anti-CCP, CA・RF, and ACA was 97％, 100％, and 97％, respectively, although that in
MMP-3 (74％) was inferior to the others. On the other hand, in the IgM-RF-negative group, positivity in anti-CCP,
MMP-3, and ACA was 73％, 81％, and 86％, respectively, although that in CA・RF was only 59％. We conclude that
the combination of IgM-RF and anti-CCP/ACA will provide an accurate diagnosis of RA in clinical practice.
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緒 言

関節リウマチ（RA）は一般的にアメリカリウマ

チ学会（ACR）による RA 改定分類診断基準

（1987）により診断される．1)しかし，臨床的症状及

びレントゲン検査が診断基準の 7 項目中 6 項目を占

め，臨床症状がまだ顕著に現れていない早期の RA

を十分に診断することができないという問題点が指

摘されている．ACR 診断基準の中の 1 項目である

リウマチ因子（IgMRF）は，RA 患者の約 60―80

％が陽性を示す血清学的検査であり，現在でも RA

診断において中心的な存在である．しかし，RF の

疾患特異性は低く，全身性エリテマトーデス

（SLE），シェーグレン症候群（Sj äogren）などの膠

原病でも 20―50％の患者が陽性を示し，変形性関

節症（OA）でも約 10％の患者が陽性となる．2)ま

た健常者でも 5％が陽性を示し，高齢者になると陽

性の比率はさらに高くなることが知られており，

RA の診断を行う上で問題となっている．2)

RA は，各種酵素の働きにより軟骨が変性破壊さ

れることにより関節が変形する自己免疫疾患であ

る．軟骨破壊に関与する酵素はマトリックスメタロ

プロテアーゼ（MMP)，3)セリンプロテアーゼ，4)シ

ステインプロテアーゼ5,6)の 3 種に大別できるが，

カルパインはこの中のシステインプロテアーゼに相

当する．カルパインは RA で炎症性サイトカインで

ある腫瘍壊死因子（TNF-a）や IL-1 の刺激により，

滑膜線維芽細胞などから産生され，軟骨プロテオグ

リカンの分解を促している．7)

一方カルパインの活性は，内因性の特異的阻害タ

ンパク質であるカルパスタチンによって制御されて

いる．近年 RA において，このカルパスタチンに対

する自己抗体（抗カルパスタチン自己抗体，ACA）

の存在が明らかとなり，8) RA 血清中の ACA の定量

はカルパスタチンの C 末アミノ酸残基を抗原とし

た ELISA 法により行われてきたが，感度，特異度

ともに低いものであった．9,10)そこで筆者らはより

感度が高く，RA の診断的価値の高い測定法の開発
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Fig. 1. Comparison of Serum Levels of IgMRF in RA Patients Divided from the Cut-oŠ Value
Small bar (―) shows the cut-oŠ value.
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に取り組み，赤血球カルパスタチンを抗原とした

ELISA 法を確立した．11)今回 ACA を含め，近年

RA 診断の指標と考えられている抗シトルリン化環

状ペプチド抗体（a-CCP），抗ガラクトース欠損

IgG 抗体（CA・RF), MMP-3 と IgMRF の有用性

を比較検討した．

対 象 と 方 法

RA 血清（n＝68）は，横浜総合病院より譲渡さ

れた．なお，RA は ACR 診断基準に従い診断さ

れ，本学臨床研究倫理委員会及び桐陰横浜大学の倫

理審査を経ている．また健常者血清（n＝20）は，

北海道赤十字血液センターに研究申請を出し認可さ

れた後，譲渡された．譲渡された血清は，使用まで

－80°C 又は－30°C で保存した．RA と確定診断さ

れた 68 症例を対象とし，IgMRF 測定を行い，RF

陽性群，RF 陰性群に分類し，各群について他の血

清マーカーの測定を行った．測定値は平均±標準偏

差（ave±S.D.）で表した．測定に用いた ELISA

キットは，IgMRF: Rheumatoid Factor IgM (Or-

gentic Diagnostika, Germany), a-CCP: Immunoscan

RA (EuroDiagnostica, The Netherlands), MMP-3

：パナクリア MMP-3（第一化学薬品，東京），

CA・RF：エイテスト CA・RF（三光純薬，東京）

を用いた．また抗カルパスタチン抗体の測定はヒト

赤血球型カルパスタチン（Calbiochem, Germany）

を用いて当研究室で改良した ELISA 法により測定

した．11)カットオフ値は ELISA キットのマニュア

ルに従った．

結 果

1. IgMRF 測定 IgMRF が陽性を示した

RA 症例は 45.6％ (n＝31），陰性を示したのが 54.4

％ (n＝37）であり，ave±S.D. はそれぞれ 172.9±

116 IU/ml, 7.1±5.6 IU/ml であった（カットオフ

値：20 IU/ml) (Fig. 1）．なお図には示さないが，

健常者は 3.2±0.1 IU/ml であった．

2. a-CCP 測定 a-CCP では，RA における

感度は 83.8％ (57/68）であった．RF 陽性群（n＝

31）の感度は 96.8％ (30/31), RF 陰性群（n＝37）

では 73.0％ (27/37）であり，ave±S.D. はそれぞ

れ 418.3±208.4 U/ml, 271.6±241.3 U/ml であった

（カットオフ値：25 U/ml，健常者 10.4±1.5 U/ml)

(Fig. 2）．
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Fig. 2. Comparison of Serum Levels of a-CCP in RF Positive and Negative Groups
Small bar (―) shows the cut-oŠ value.

Fig. 3. Comparison of Serum Levels of CA・RF in RF Positive and Negative Groups
Small bar (―) shows the cut-oŠ value.
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3. CA・RF 測定 CA・RF では，RA におけ

る感度は 77.9％ (53/68）であった．RF 陽性群（n

＝31）の感度は 100％ (31/31），RF 陰性群（n＝37）

では 59.5％ (22/37）であり，ave±S.D. はそれぞ

れ 65.4±26.1 U/ml, 13.4±13.4 U/ml であった（カ

ットオフ値：6 U/ml，健常者 1.2±0.4 U/ml) (Fig.

3）．

4. MMP-3 測定 健常者の血清 MMP-3 値は

他の血清マーカーと異なり，男性の方が女性よりも

高値を示す傾向にあるため，MMP-3 のデータ解析

は男女に分けて行った．MMP-3 では，RA におけ

る感度は 77.9％ (53/68（男性 n＝7，女性 n＝61））
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Fig. 4. Comparison of Serum Levels of MMP-3 in RF Positive and Negative Groups
Small bar (―) shows the cut-oŠ value.
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であった．RF 陽性群（n＝31，男性 n＝3，女性 n

＝28）の感度は 74.2％ (23/31（男性 n＝1，女性 n

＝22）），RF 陰性群（n＝37，男性 n＝4，女性 n＝

33）では 81.1％ (30/37（男性 n＝3，女性 n＝27））

であり，ave±S.D. は各群それぞれ男性 202.0±

158.5 ng/ml，女性 124.6±92.8 ng/ml，男性 369.1

±422.4 ng/ml，女性 287.3±290.4 ng/ml であった

（カットオフ値：男性 121 ng/ml，女性 59.7 ng/

ml，健常者 42.2±6.3 ng/ml) (Fig. 4）．

5. ACA 測定 ACA では，RA における感度

は 91.2％ (62/68）であった．RF 陽性群（n＝31）

の感度は 96.8％ (30/31), RF 陰性群（n＝37）では

86.5％ (32/37）であり，ave±S.D. はそれぞれ 0.23

±0.09, 0.17±0.07 であった（Fig. 5）．なお，カッ

トオフ値は，健常者血清から得られた吸光度（0.10

±0.03）の ave＋2S.D. (0.106）に定めた．

6. RF 陽性群（n＝31）の統計解析 RF 陽性

群（Table 1）について x2 独立性の検定 m×n 分割

表を用いて解析を行った．a-CCP, MMP-3, CA・

RF, ACA の 4 群間での解析では，陽性率に差がみ

られたが（x2 値 17.84＞x2 値（0.95) 7.81，危険率

0.05＞p 値（上側確率）0.00047），a-CCP, CA・

RF, ACA の 3 群間での解析では，陽性率に差がみ

られなかった（x2 値 1.02＜x2 値（0.95) 5.99，危険

率 0.05＜p 値（上側確率）0.60）．以上より RF 陽

性群では，自己抗体マーカー（a-CCP, CA・RF,

ACA）が MMP-3 より高陽性率であることが明ら

かとなった．

7. RF 陰性群（n＝31）の統計解析 RF 陰性

群（Table 1）について x2 独立性の検定 m×n 分割

表を用いて解析を行った．a-CCP, MMP-3, CA・

RF, ACA の 4 群間での解析では，陽性率に差がみ

られたが（x2 値 8.18＞x2 値（0.95) 7.81，危険率

0.05＞p 値（上側確率）0.042), a-CCP, MMP-3,

ACA の 3 群間での解析では，陽性率に差がみられ

なかった（x2 値 1.02＜x2 値（0.95) 5.99，危険率

0.05＜p 値（上側確率）0.60）．以上より RF 陰性群

では，a-CCP, MMP-3, ACA が CA・RF より高陽

性率であることが明らかとなった．

考 察

RA の診療では，RA であるかどうかという鑑別

診断と病態がどの程度進行するのかという予後予想

が重要であり，これは他の全身性自己免疫疾患の診

療においても共通に言えることである．また感度

100％，特異度 100％という理想的な検査法は今の

ところ存在していない．

IgMRF は IgG の Fc 部分に存在する抗原決定基
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Fig. 5. Comparison of Serum Levels of ACA in RF Positive and Negative Groups
Small bar (―) shows the cut-oŠ value.

Table 1. Positivity Rates of Other Serum Markers in RF
Positive and Negative Groups

a-CCP
(＋)

MMP-3
(＋)

CA ･ RF
(＋)

ACA
(＋)

RF positive group
n＝31

n 30 23 31 30

％ 97％ 74％ 100％ 97％

RF negative group
n＝37

n 27 30 22 32

％ 73％ 81％ 59％ 86％

Chi-square for independence test m×n contingency table was used for
analysis.
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と反応する自己抗体であるが，その特異度の低さか

ら RF が陽性であっても RA とは診断できず，また

健常者において RF が陽性であっても将来かならず

しも RA を発症する訳ではない．

MMP-3 は経過の長い RA だけではなく，関節破

壊の進行が早い RA では早期から血清値が高値とな

ることがあり，また X 線所見との間に強い相関が

みられることから，RA の関節破壊進行の予後予測

において注目されている．12)しかし，鑑別診断にお

いては RA 以外に SLE，強皮症などでも高値が認

められ，RA に特異的なマーカーとは言えず，他の

指標と合わせて総合的に診断する必要性があ

る．13,14)

CA・RF は，RA 患者の血清中の IgG の糖鎖に

はガラクトースが選択的に欠損していることから，

この糖鎖異常が RA の発症や RF の産生に関与して

いることが考えられている．また CA・RF は IgM

RF よりも感度が高く，早期 RA や IgMRF 陰性

RA での陽性率も高いと報告されたが，強皮症患者

などでも高値を示し，やはり特異性に問題があるこ

とが知られている．15)

最近発見された a-CCP は，人工的に環状化した

シトルリン化ペプチドに対する抗体を測定するもの

で，第二世代（アミノ酸配列未発表）の a-CCP は

感度も IgMRF に匹敵し，また特異度も 90％以上

と高いことで知られる．早期 RA 患者の診断及び予

後予測に有用であるとの報告も盛んに行われてお

り，現在最も期待されている血清マーカーの 1 つで

ある．16―18)

一方，RA 血清中の ACA の定量はこれまでにも

Western blotting 法やカルパスタチンの C 末アミノ

酸残基を抗原とした ELISA 法により行われてきた

が，その感度は 9―57％とあまり高いものではなか
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った．9,10)しかし筆者らの研究室で最近開発した赤

血球カルパスタチンを抗原とした ELISA 法による

RA 血清中の抗体価の測定は感度，特異度とも RF

を凌ぐものであった．11)

このような背景のもとに，より有用な RA 血清

マーカーの組み合わせを見出すことを目的とした．

その結果，RF 陽性群では a-CCP, CA・RF, ACA

が MMP-3 より高陽性率であり，また RF 陰性群で

は a-CCP, MMP-3, ACA が CA・RF より高陽性率

であったことから，RA 診断基準に挙げられている

RF に a-CCP，又は ACA などの自己抗体測定を組

み合わせることが有用であると推察された．なお，

RF と CA・RF 間には血清中の IgG に対する抗体

を測定するという共通点から数値間に相関関係がみ

られたが，a-CCP, MMP-3, ACA と RF 間には相

関関係はなく，各々独立したパラメータであること

が分かった（data not shown）．また実験結果には

示さなかったが，ACA, a-CCP の特異度は各々

96.1％，11) 95.6％と，従来 RF で報告されている特

異度よりも高い値を示すことを確認している．

近年 ACR の診断基準よりも a-CCP を項目に含

む診断基準の方が優れていることを示唆する報告も

あり，今回の実験で a-CCP と同等の結果を示した

ACA についても，疾患活動性との関連性等につい

てさらに研究を進める必要性があるものの，今後大

いにその利用が期待できると考えている．

RA 診断は，医師の診察技量，経験に頼るところ

が大きく，特に早期 RA に至っては，熟練した専門

医でも難しいのが現状である．簡便かつ客観的に判

断できる高感度，高特異度の血清マーカーを用い，

早期に RA 診断ができるようになることが有用では

ないかと考えている．境界型 RA や早期 RA，病態

の進行度合での自己抗体の変動についてさらに検討

していくことが今後の課題と言える．
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