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Abstract: Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic, chronic inflammatory disease leading to joint 

destruction, deformity, and disability, with heterogeneous manifestations. In late years, it was proved 

in a study that the joint destruction was suppressed by being treated with an anti-rheumatic drug from 

an onset early stage. Therefore, the American College of Rheumatology (ACR) and the 

European League Against Rheumatism (EULAR) announced the 2010 ACR/EULAR 

classification criteria for identifying patients with early stage RA. This report explains 

various examinations (magnetic resonance imaging, joint ultrasonography, rheumatoid 

factor test, anti-cyclic citrullinated peptide antibody test, and matrix metalloproteinase-3 

assay) used in the classification criteria, and introduces the research of new RA 

diagnostic methods.  
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緒言 

 関節リウマチ（RA）は関節で起きる炎症と滑

膜細胞の異常増殖, 炎症性サイトカインや基質

分解酵素などによる骨・軟骨の破壊を主病態とす

る疾患である. 初期症状としては手指の小関節

で炎症が認められることが多く, 次第に多発対

称性の持続関節炎へと移行し, 日常生活が著し

く障害される. さらに, 自己抗体の産生も認めら

れ, 間質性肺炎や血管炎を伴う全身性の自己免

疫疾患としても知られている.  

 RA の病因は未だ不明の部分が多く, 遺伝的, 

免疫学的, 環境的な要因が複合的に関与して病

気が発症すると考えられており, 最近では, 遺伝

的要因として, 蛋白のシトルリン化を担う酵素

の一つである peptidyl arginine deiminase, type IV

（PADI4）遺伝子多型やヒト白血球型抗原（HLA）

クラス IIの developmentally-regulated RNA-binding 

protein 1（DRB1）分子上のβ鎖の shared epitope

多型が RA の発症リスクとなる事が知られてい

る 1)
 . 

 また, リウマトイド因子（RF）, 抗環状シ
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トルリン化ペプチド（CCP）抗体の自己抗体や喫

煙なども病因の一つと考えられており 2)
, 現在も

病因についての研究が行われている. 

RA の治療法として, 以前は RA が重症化した

後の関節炎などに対する非ステロイド性抗炎症

薬やステロイドによる対処療法が中心であった

が, 近年メトトレキサート（MTX）や生物学的製

剤などの登場により, これらを使用した早期治

療を行う事で関節の破壊が減少することが報告

され 3)
, MTX や生物学的製剤による早期治療が

RA 治療の主流へと変化していった. 米国リウマ

チ学会（ACR）レコメンデーション 2012 
4) や欧

州リウマチ学会（EULAR）レコメンデーション

2013 
5)を基にした日本の最新ガイドラインであ

る 2014 年日本リウマチ学会（JCR）関節リウマ

チ診療ガイドライン 6)では, RA 診断が下ればで

きるだけ早期にMTX投与などの早期治療の開始

が掲げられており, RA 診断の正確性や迅速化が

RAの治療において大きな比重を占めるようにな

っている.  

 RA診断には, 1987年に提唱されたACR分類基

準 7)が用いられてきたが, 2010 年に ACR/EULAR 

関節リウマチ分類基準 2010 が作成された. 本稿

ではこの分類基準による RA 診断法とその他に

臨床現場で行われている検査法を解説すると共

に, 現在研究されている新たな診断法について

紹介し, ACR/EULAR 関節リウマチ分類基準に

ついて考察する.  

 

1.ACR/EULAR 関節リウマチ分類基準 2010 

 1987 年に提唱された ACR 分類基準は, 早期

RA患者の検出感度は 68％～84％と低く, 発症早

期では 1/3以上の症例はこの基準を満たさなかっ

た. そのため, ACR/EULAR 関節リウマチ分類基

準 2010（図 1）が作成された.  

 この RA 分類基準 2010 の特徴は, 疼痛だけで

なく一か所以上の関節腫脹が認められる事, RA

以外の疾患を除外する必要がある事, その上で

スコアリングを用い 6点以上でRAと分類できる

事である. これらの特徴は発症早期に RAを分類

するために提唱されたもので, 2014年 JCR関節リ

ウマチ診療ガイドラインでも採用されている . 

この分類基準において, JCR による早期関節炎コ

ホート研究を行ったところ RA 患者の検出感度

は 73.6～76.3％, 特異度は 70.7～71.4％であり, 

日本における症例でも有用であることが示され

た 9)
 . 

 

2.関節腫脹の診断 

 従来は患者の自覚症状による疼痛や外見的腫

脹, X 線検査による骨びらんなどを基に関節腫脹

を診断していたが, この方法では主観的な症状

が含まれている事が指摘されていた. また, RA

分類基準 2010 では圧痛という痛みの判定が存在

し, 圧痛箇所が多い場合, 高い点数が付く可能性

が低くはない. よって, 関節腫脹の客観的診断が

重要となっている. 現在, 臨床現場ではより客観

的な評価を行うために, X線検査に加えてMRIや

関節超音波検査（US）検査が行われている.  

 X 線検査は, RA による関節腫脹が進行した状

態で見られる骨びらんなどを検出するために簡

便で迅速な方法ではあるが, 早期 RAでは微細な

骨びらんを見出すことが難しい点や骨びらんを

起こさない RA 病態が報告されていることから, 

診断においてはMRIやUSに移行している. しか

しながら, 典型的な骨びらんを見出すことが関

節リウマチの確定診断となる事や簡便で迅速に

行える検査であることから未だ RA の診断に X

線検査は重要である.  

MRI と関節超音波検査は, 関節腫脹において

骨びらんや軟骨病変を高感度で検出できること

が特徴である. MRIでは病変の首座である炎症性

滑膜を直接評価することができ, 骨髄浮腫を高

感度で検出できる. そして, US では滑液・滑膜肥

厚, 腱鞘滑膜病変, 決勝沈着など様々な病態を観

察でき, ドプラーモードを用いることで血流の

検出が可能となり, 滑膜の炎症を感度よく評価

できる, X線検査では RA の関節腫脹による「結 
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果」を見ているのに対し, MRI や US では病変の

「現状」を評価する事ができ, 微細な病変や潜在

的病変なども検出できる事から, 早期 RA診断に

おいての重要な検査項目となっている 10)
 .  

 

3.RF検査 

 RF は IgG の Fc 領域に対する自己抗体であり, 

RA 患者では血清中および関節液中で検出され, 

患者血清では RA患者の約 80％で RF陽性となる

が, 健常者でも 5％以上で陽性となる. また, 関

節液中でも高率に陽性となり, RF と変形性関節 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

症（OA）の鑑別診断では関節液中の RF 検査が 

必要となる事がある. RF はシェーングレン症候 

群などの RA 以外の膠原病でも高頻度で検出さ

れる. それゆえに擬陽性, 偽陰性が存在するため, 

確定診断ではなく, RA分類基準 2010のスコアリ

ング項目の一つとして挙げられている.  

 RF の検査法としてはラテックス凝集法による

RA テストや間接赤血球凝集法である RAPA, 免

疫比濁法である TIF-RF などの凝集法によるもの

や ELISAによる RF 定量法がある.  

 RFは IgM型や IgG型などのいくつかのサブク

図 1 ACR/EULAR 関節リウマチ分類基準 2010（文献 8 より引用） 
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ラスが存在する. 通常の凝集法による RF 検査法

では主に IgM 型の RF（IgM-RF）を検出している. 

IgG 型の RF（IgG-RF）は, RA患者中では 20％～

50％陽性を示し, RA 診断検査としては感度が落

ちることが知られている. また, RA 患者由来の

IgG 糖鎖は, 健常者の IgG に比べてガラクトース

が顕著に欠損した IgG（CA・RF）が存在してお

り, 抗 CA・RF 抗体を用いた RF 定量法は, 早期

RF 患者診断の補助として臨床の現場で用いられ

ている.  

 

4.抗 CCP抗体検査 

 RA 患者では, 角質層を形成するマトリクス蛋

白質であるフィラグリン上のアルギニン残基が, 

peptidylarginine deiminase (PADI）によってシトル

リン残基に変換したものを RA 特異的自己抗体

が認識することが報告され 11)
, 人工的に環状化

したシトルリン化ペプチドを抗原に用いた抗

CCP 抗体検査が RA 診断の補助として行われて

いる. この抗 CCP抗体は RA患者では RFとほぼ

同等の陽性率であるが, 特異度が非常に高い事, 

発症早期や発症前からも検出される事から診断

マーカーおよび予後予測因子としての有用性が

実証されている 12)
 .  

 

5.炎症反応 

 RA分類基準 2010では, 炎症マーカー検査とし

ては CRP 検査と赤血球沈降速度検査があげられ

ている.  

C反応性蛋白（CRP）は炎症反応が起こる際に

血中に見られる蛋白質で, 通常はラテックス凝

集法などによって検査される.  

赤血球沈降速度検査は血漿中の炎症が起こる

ことにより, 蛋白質（各種グロブリン, フィブリ

ノーゲンなど）が増加し, 赤血球凝集が増加し, 

沈降が亢進すると考えられている.  

 これらは RA患者に限らず, 炎症を伴う疾患で

高値を示すが, 他の検査項目と合わせてスコア

リングすることで, OAなどの鑑別に有用である. 

6. マトリクスメタロプロテアーゼ 3（MMP-3）

検査 

 RA 分類基準 2010 の検査項目には含まれてい

ないが, 臨床現場において RA診断の一つとして

行われている検査に MMP-3 検査がある.  

 MMP-3 は蛋白分解酵素で、軟骨を構成するコ

ラーゲン等を分解するなど関節組織破壊に関わ

る重要な酵素であり, RA 患者の滑膜細胞によっ

て大量に産生されることから, 関節リウマチに

特異的な関節破壊因子として注目されている蛋

白質である. 持続的な滑膜での炎症を指標とし

て, その時点の疾患活動性や 6か月後の関節破壊

や RA の予後を予測する優れた指標であるとの

報告 13)もある. しかしながら, MMP-3の値は種々

の炎症性疾患, 腎機能障害時にも上昇するので, 

複数の検査の結果とともに RA 診断の補助とし

て扱う必要がある.  

 

7.マイクロ RNA 

 臨床現場において, RA 分類基準に基づいた各

種検査が行われているが, RA の病因がより詳し

く研究される過程で新たな診断マーカーとなり

うる検査法が見つかっている. 特に血液中のマ

イクロ RNA（miRNA）濃度を測定する方法は RA

早期診断に有用であるという事が報告されてい

る 13)
. 

 

miRNAは小型の内因性ノンコーディングRNA

であり, 細胞内の代謝やアポトーシスなど遺伝

子制御に関わっており 14, 15)
, 白血病や大腸癌な

どの病態の進行にも重要な役割を担っている事

が分かっている 16, 17)
. 前立腺癌患者の血中に

miRNA が安定して循環していることが発見され

た事 18)から, 村田らは RA患者の血清中および関

節液から安定した miRNA を探し出し, 複数の

miRNA が関節炎特異的に上昇していることを突

き止めた 19) . 

また, RA 患者と健常人の血漿を解析すると, 

上昇値が高い miRNA の miR-24, miR-26a, 

miR-125a-5p の感度はそれぞれ 63.7％ , 53%, 
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64.7％, 特異性は 89.5％, 94.3%, 89.5％と高値を

示した（図 2A）. また, 多変量ロジスティック回

帰分析により上記 2 つの miRNA に加え

miR-30a-5 を加えた miRNA 陽性患者（ePRAM）

の結果では 78.4％の感度と 92.3％の特異度とい

う高い数値見られた（図 2B）. さらに, 血漿中マ

イクロ RNAは, 抗 CCP抗体が陰性の患者に対し

ても陽性を示すことから, より RA特異的な診断

に有用であると考えられる 20)
 . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

今後, miRNA検査は早期RA患者を特異的に検

出する診断マーカーになる事が期待される.  

 

8.CD81検査 

miRNA 以外にも新たな RA 診断法は研究され

ており, その一つとして CD81に注目した診断法

がある.  

CD81は細胞膜に存在する 4回膜貫通型タンパ

クであるテトラスパニンの一種（図 3）で細胞間

情報のやり取りや制御に関与しているとされ , 

CD81 は広く造血系や神経外胚葉系，間葉系に発

現しており，病理的には C型肝炎ウイルスの細 

 

 

 

 

 

 

 

胞内侵入への関与や，血中のエクソソームマーカ

ーとして発現していることが知られている 21, 22)
 ． 

中西らは, RA 患者ではユビキチンリガーゼの

一種であるシノビオリンが滑膜細胞の異常増殖

を誘導していると考えられている. その際に RA

滑膜細胞で高発現している CD81 がシノビオリ

ン遺伝子の発現調節に関与していると共に RA

発症の原因因子のひとつである事を突き止めた

23-26)
 .この事から RA 患者の滑膜細胞で高発現し

ている CD81 はエクソソームの形で関節液や血

液中にも存在することが予想される.  

CD81 と RA の関連性については, 不明な点が

多いが, もし RA 患者の関節液中や血液中から

高値の CD81を検出することできれば,  RA診断

の新しいマーカーとして期待される.  

 

考察 

 RA の治療においては, 近年, 生物学的製剤が

開発されたことにより急激な進歩を遂げている. 

2014年日本リウマチ学会（JCR）関節リウマチ診

療ガイドラインではこれらの生物学的製剤の RA

治療薬を用いた早期治療が推奨されている.  

 これに伴い, RA 早期治療を行うための早期診

断が臨床現場で求められている . ACR/EULAR 

関節リウマチ分類基準 2010 は早期診断に重点を

置いた分類基準であり, MRI や USなどの技術の

進歩により, 関節腫脹などでも客観的な診断が

行えるようになった.  

 一方で, ACR/EULARリウマチ分類基準 2010で

は, 他疾患の鑑別を正確に行う事も重要とされ, 

より新しい RA 特異的な検査法の開発が待たれ

ている.  

 今回, 取り上げた miRNA や CD81 を利用した

診断薬の開発は, 未だ途中であるが, 今後の RA

早期診断や特異的な診断を行う一助になる事が

期待される. 
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