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関節リウマチ発症高リスク個体の免疫異常の探索 

－関節炎発症に対する遺伝的要因と Dysbiosis の関与－ 
 

1．研究の目的 

抗 CCP (cyclic citrullinated peptide) 抗体は、シトルリン化抗原を認識する自己抗体で

ある。全人口の約 1%が罹患する関節リウマチ (RA) 患者においては、関節炎を発症する 5年

以上前から血中に抗 CCP 抗体が検出される前関節炎期を経て、関節炎が発症する。欧米では、

抗 CCP 抗体陽性だが関節炎のない将来的な RA 発症高リスク者 (At-risk 者) を対象に、抗リ

ウマチ薬を用いて、RA 発症予防を目的とする介入試験が行われているが、抗 CCP 抗体が産生

される過程と、関節痛、関節炎発症に至る過程では、免疫学的メカニズムは異なる可能性が考

えられる。現時点で前関節炎期の免疫異常を特異的に制御し発症予防を成功した研究はなく、

安全性が高い新規の発症予防方法の開発が望まれている。 

本研究では介入研究の前段階として、RA 発症高リスク個体の免疫異常の探索を目的とする。

抗 CCP 抗体陽性 At-risk 者の観察開始時における唾液と糞便の細菌叢と赤血球膜のω-3/ω-6

脂肪酸バランスが、At-risk 者の免疫機能と、その後の関節炎発症に関連し、その関連は遺伝

背景により異なると仮説を立て、以下の 2つの目的を設定した。 

(1)関節リウマチ発症ハイリスク者における、関節炎発症予防方法開発の前段階として、抗 CCP

抗体陽性関節炎未発症に特異的な免疫異常の解明を目的とする。特に関節リウマチ発症との

関連が考えられる、遺伝背景、口腔と腸管の細菌叢、末梢血リンパ球のフェノタイプと、T細

胞受容体レパトアに注目して解析を実施する。 

(2)関節リウマチ発症ハイリスク者における、関節リウマチ発症予測モデルを構築する。 

 

2．研究の計画 

(1)患者の登録と検体収集 

①当施設で実施中の関節リウマチ発症ハイリスク者（抗CCP抗体陽性関節炎未発症者）の前

向き観察研究に同意したAt-risk者、対照群として、抗CCP抗体陽性早期関節リウマチ患者、

健常人（各群50人）から、臨床情報と検体の収集を実施する。 

②末梢血リンパ球、血清、血漿、DNA、糞便と唾液を、研究用検体とする。 

(2)収集した検体を用いて以下の測定を実施する。 

①遺伝解析（HLAの同定、Polygenic risk scoreの算定） 

②唾液と糞便の16S rRNA遺伝子解析 

③赤血球膜と血漿のω-3/ω-6脂肪酸測定 

④末梢血リンパ球のフェノタイピングとT細胞受容体レパトア解析 

⑤血清サイトカインと可溶性免疫チェックポイント分子の測定 

(3)臨床情報と測定結果の統合解析を実施する。 

 

3．研究の成果 

(1)当施設における At-risk 者の同定し、予後その後のフォローアップ方法の確立し、2023 年

度末までに 44 名を登録、検体収集を完了した。At-risk 者のその後の RA 発症率は 38%であっ

た。RA 発症と自己抗体の関連につき、学会発表を行った（5.研究発表(2)①）。 

①当科外来を受診した抗CCP抗体陽性関節リウマチ未発症者を登録した。 

②学内検診時にボランティアを募り抗CCP抗体測定を実施することで、無症状抗CCP抗体陽

性者を同定、登録した。 

(2)末梢血リンパ球のマスサイトメトリー解析の結果、At-risk 者の末梢血中において、B細胞

による抗体産生をヘルプすると報告されている、末梢ヘルパーT 細胞が増加し活性化してい

ることを同定し、学会発表を行い（5.(2)②）、論文投稿した（5.(1)①）。 

(3)登録患者の糞便の 16S rRNA 遺伝子解析を実施完了し、解析中である。 

(4)血清中のサイトカインと可溶性免疫チェックポイント分子を測定し解析実施中である。  

 



4．研究の反省・考察 

(1)2023 年度は計画通りに対象者の登録と検体収集を実施した。 

(2)計画した測定は、概ね予定通りに実施できており、2024年度も引き続き対象者の登録と検

体収集を進める。 
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