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A. 研究目的

　目的：本研究の目的は①抗体スクリーニング検査によって、関節リウマチ(RA)を早期診断できるか、②無症状の抗体陽性者をフォローアップすることでRAを早期発見できるか、③スクリーニングによる早期診断によって患者予後が向上し、医療経済的な観点からも効果が得られるか。以上3点を明らかにすることである。
　期待される成果：RAの早期診断が可能となることを期待する。早期診断により患者予後の向上、医療コストの削減が期待される。自己免疫性疾患の早期診断および発症前予測に関わる大規模研究として、その成果は国内外のRA診療ならびに他疾患の早期診断・発症前予測の研究へと波及することが期待される。
B. 研究方法

　研究責任/分担者：聖路加国際病院 (岡田正人), 鳥取地区（萩野浩）神戸地区 (松原司）, 北海道旭川市 (片山耕), 富山県富山市 (松野博明), 神奈川地区（廣畑俊成）,和歌山地区（西本憲弘）,京都地区（川人豊）,  三重地区（若林弘樹）。各自治体、および医療機関での健康診断における抗CCP抗体陽性者の診断および外来フォローを指揮し、データ収集の責任者となる。
対象：関連自治体、および医療機関で健康診断を受診者中の、女性全員および抗体検査希望者を対象とする。すでに関節リウマチの診断を受けている被験者および検査結果の研究利用に同意を頂けない被験者は除外。本研究前より全健診受診者にRF測定を行い陽性者には専門家受診を推奨してきた施設では、同意取得対象者には追加で抗CCP抗体測定を行う。
抗体測定：被験者の同意の後、他の健診用検体とともに血清検体を採取し、リウマトイド因子および抗CCP抗体を測定する。抗CCP抗体測定方法は主に化学発光酵素免疫測定法(CLEIA法)のステイシアMEBLux テスト CCPキットなどを用いる。測定結果の判定は試薬ごとの基準に準じて行う。新しく開発されたクロマトグラフィ法による抗CCP抗体定性検査も導入する予定。陽性の被験者に対しては、各研究関連施設を受診し関節リウマチの有無について診断を受けるよう勧める。患者血清は適宜保存し、サイトカイン測定なども行う。
スクリーニング：抗CCP抗体陽性者はリウマチ科医による診察により、１．早期RA群：関節リウマチと診断のつく群、２．Pre-RA群：関節リウマチに進展しうる関節症状を有する群（30分以上の朝のこわばり、圧痛などが関節リウマチ分類基準における対象関節において認める）、３．Non-RA群：無症候群に区別し、3ヵ月毎に全施設のデータ集計を行う。早期RA群に対しては、リウマチ科医によるガイドラインに則った治療を行う(Arthritis Rheum 2010; 62:2569-81.)。Pre-RA群においては、関節症状悪化時における早期受診の重要性を指導し、3か月ごとの定期外来受診の対象とする。フォロー中に関節リウマチを発症した場合には、早期RA群と同様にガイドラインに則った治療を行う。Non-RA群においては、Pre-RA群と同様に関節症状悪化時における早期受診の重要性を指導する。またNon-RA群は、同意取得のうえ、抗CCP抗体陽性者は半年ごと、リウマトイド因子陽性者では1年ごとの定期外来受診の対象とする。(参考資料1 )
アウトカム比較研究：対象症例：本スクリーニングによって新たに関節リウマチと診断された患者、およびフォローアップ中に関節リウマチを発症した患者群。
対照：本研究によらず、同期間内に研究関連施設で新規に診断された関節リウマチ患者群
検討方法：研究開始後1年ごとに、疾患活動性評価(CDAI, SDAI, DAS28,DAS28-CRP)、日常生活活動度(HAQ-DI)、画像的評価（modified Total Sharp Score）医療コストの比較などを行う。
目標症例数：抗CCP抗体の感度は67％、特異度は95％と報告されている（Ann Intern Med. 2007;146(11):797-808）。目標症例数は、抗CCP抗体測定25000人、関節リウマチの診断を受けていない陽性者は1250人、その16％が関節リウマチを発症するとし（Arthritis Rheum2004; 50: 380–6）、この研究によりごく早期の関節リウマチと診断される患者数は200人となる。この集団を外来フォローし、そのアウトカムを通常の症状発症による受診で新規診断を受けた関節リウマチ患者800人と比較する。現時点で、約4000例のスクリーニングが終わっており、2013年11月以降は毎週約400人であるため、2014年度中には目標症例25000人のスクリーニングを終えることができる予定である。その後、3年間以上のフォローにて新規発症患者への治療介入が非スクリーニング発症患者と比べ医学的および医療経済的に有効であることを判定する。
（倫理面への配慮）

　質的調査、量的調査すべてにおいて、対象者・施設は同意が得られた者・機関のみとする。調査対象者・機関にはインフォームドコンセントを徹底し、対象者・対象機関が同定されないようにする必要がある場合は、匿名化により対応する。調査にあたり、「臨床研究に関する倫理指針」を遵守する。
C. 研究結果

研究開始時点に行った後ろ向き解析では2006年から2012年までのリウマトイド因子（RF）によるスクリーニング検査の結果は105778人においてリウマトイド因子は7876人にて陽性であり、強陽性629人の抗CCP抗体測定後に関節リウマチ発症患者は抗CCP抗体陽性患者にて35.1％、抗CCP抗体陰性患者では3.5％であり、抗CCP抗体陽性が重要な関節リウマチ発症予測因子であると考えられた（参考資料2）。
2013年4月より健康診断のオプション検査として抗CCP抗体を測定。2013年10月までに643名を測定し、男性236名（陽性1例）女性407例（陽性5例）であった。今回の陽性率、関節リウマチの罹患率が男女比1：4であることを踏まえ、2013年11月からは同意を得た検診受診女性全員で研究費にて抗CCP抗体の測定を開始し、2014年2月14日までの期間で5439人を測定し、RF陽性を581名(10.7%)、抗CCP抗体陽性を75名（1.37％）に認め、うち52名は両抗体ともに陽性であった(参考資料4)。抗CCP抗体陽性率は高年齢層およびBMI高値者に多い傾向を認め(参考資料5, 6)、また抗CCP抗体陽性群と陰性群を比較した結果からは、単変量解析において年齢・RF陽性率・悪性腫瘍・習慣飲酒の有無において両群に有意差を認め、多変量解析ではRF陽性率および飲酒率に有意差を認めた。

本研究における抗CCP抗体陽性者には郵送にて受診を促し（参考資料9）、研究開始から現在までに17名の健診抗CCP抗体陽性者が受診した。健診抗CCP抗体陽性者17例中、4例(23.5%)は初診時に関節リウマチと診断され、7例(41.1%)はpre-RA群と分類された。また1例は初診時無症状であったが、その後関節症状を発症し3カ月後の時点で新規に関節リウマチの診断を受けた。一方、同時期に健診リウマトイド因子陽性のため受診した38例中では、期間内に新規に関節リウマチの診断を受けた例は認めず、5例(13.2%)がpre-RA群と分類されている(参考資料10)。

D. 考察

　今回の抗CCP抗体スクリーニング研究によって日本人一般人口における抗CCP抗体陽性者の疫学的データを得た。健診において症状の有無に関わらず全例に抗CCP抗体を測定した研究は現在までに報告が無く、貴重な疫学情報と考える。現時点での解析からは抗CCP抗体陽性者の特徴として高齢・RF陽性・悪性腫瘍の既往・飲酒などが関連する可能性が示唆されており、今後症例の蓄積によって確認を行う必要がある。
　また、健診抗CCP抗体陽性受診者の76.5%は何らかの関節症状を有し、初診時に新規に関節リウマチの診断を受ける例も認めた。一方でRF単独陽性受診者における有症状率は13.2%にとどまり特異性に大きな差異を認めた。また今回の研究における抗CCP抗体陽性者中のリウマトイド因子陽性例は約70%であり、リウマトイド因子スクリーニングのみでは一定数の抗CCP抗体陽性者を検出できない可能性が示唆された現在我が国ではRFを用いた健診が広く行われているが、これらの結果を踏まえて今後抗CCP抗体の併用または抗CCP抗体スクリーニングへの移行も検討する余地があると思われる。

E. 結論

日本人一般人口における抗CCP抗体の疫学的データ、および抗CCP抗体スクリーニングの有用性が示唆された。

F. 研究発表

1. 論文発表　なし。
2. 学会発表　なし。
研究要旨：


本研究の目的は①抗体スクリーニング検査によって、関節リウマチ(RA)を早期診断できるか、②無症状の抗体陽性者をフォローアップすることでRAを早期発見できるか、③スクリーニングによる早期診断によって患者予後が向上し、医療経済的な観点からも効果が得られるか。以上3点を明らかにすることである。各自治体および医療施設における健康診断にて、抗CCP抗体　および/または　リウマトイド因子検査を行い、陽性者には専門機関への受診を勧め、診察によって新たに診断のつく早期RA群, RAに進展する可能性の高い症状を有するPre-RA群,　全くの無症候のNon-RA群に分類する。早期RA群にはガイドラインに沿った治療を行い、本スクリーニングを用いずに診断されたRA患者と患者予後、治療内容を比較する。比較項目には疾患活動性、関節破壊進行度、医療コストなどが含まれる。Pre-RA群は3カ月毎、抗CCP抗体陽性Non-RA群は6カ月ごと、リウマトイド因子陽性Non-RA群は12カ月ごとの定期的フォローアップを原則として行い、その後のRA発症の有無を追跡し、RAを発症した患者においては、早期RA群と同様の診療を行い同様の検討をする。現在までに大規模に無症候患者または未診断患者に抗体スクリーニング検査を行い、前向きに有用性を評価した研究は世界的にも報告された例がなく、本研究の発想は独創的である。








