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A. 研究目的

　抗CCP抗体スクリーニング陽性者のフォローアップによって、数年以内関節リウマチを発症するリスクの高い個々の患者を同定し、患者指導及び適宜の外来診療により発症早期からの治療介入による治療反応性の改善、および医療費の削減が可能性であるか検討する。
1.　抗CCP抗体スクリーニング検査によって、関節リウマチ（RA）を早期発見できるか？
2.　スクリーニングによる早期発見によって患者予後が向上するか？
3.　無症状の抗CCP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？　
B. 研究方法

健康診断でリウマトイド因子を測定する場合

1.　リウマトイド因子（RF）陽性者が同様に受診した場合、文書で同意取得の後に抗CCP抗体を測定する。

2.　その後専門医の診察により、

・RF陽性かつ抗CCP抗体陽性者①－③群

①Non-RA群：無症候群

②Pre-RA群：関節リウマチに親展しうる関節症状（※）を有する群

③新規RA群：初診時または2回目の受診時には関節リウマチと診断のつく群

・RF陽性かつ抗CCP抗体陰性の患者は次の
④－⑥群

④CCP陰性新規RA群：初診時または2回目の受診時に関節リウマチと診断のつく群

⑤CCP陰性Pre-RA群：関節リウマチに親展しうる関節症状（※）を有する群

⑥CCP陰性Non-RA群：無症候群

・研究期間中に健診を経ずに新規にRAと診断されたものは⑦

⑦「RA」群をコントロールとする。
※30分以上の朝のこわばり、または腫脹・圧痛を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が、2010ACR/EULAR分類基準を満たさない。
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加東市住民健診概要
・毎年4月~5月の16日間で実施

・検診人数　約4500名　特定検診（血液検査）　約3700名

・検診方法

　　住民が希望数検診を申し込む(一部有料あるいは対象者を制限して実施)

→指定された場所で検診

→結果を報告（2次検診が必要な方は病院リストから受診）

→病院での治療開始：当院での研究開始　

症状(－)：ファローのみ

症状(＋)：治療開始

　
C. 研究結果

1.健常人ボランティアからの探索
　当院では定期的な健診業務は行っていないため、当該研究を遂行するためどのようなシステムを新たに構築すべきか院内会議で検討された。その結果加東市で行われている住民健診でRFを測定していただき、陽性者を対象に当院で抗CCP抗体を測定する方法が最も効率的であるとの結論がでたため、加東市保健課と幾度か相談と打合せを行い、2013年9月に加東市へ書類提出を行った。(資料1)　この際に加東市の協力には地域の医師会の協力が必要であるとの見解をいただいたが、当該研究目的に関して地域の医師会の理解が得られず、結果的に住民健診で当該研究を遂行させることが不可能となった。

　以上の結果を踏まえて、別の方法で健常人ボランティアを募集する方法を検討した結果、新聞折り込み広告を作成することが院内で決議され、県民局の検閲並びに倫理委員会の承認後、新聞折り込み広告を作成した。（資料2）　2014年1月11日に新聞折り込み広告（加東市・小野市対象）を行った。広告では7人の応募にとどまった。（資料3）
2.日常診療からの探索

健常人ボランティアの応募ではなかなか研究の進捗が望めないが、日常臨床では関節リウマチ疑い患者が毎日来院している。この患者のなかには確定診断ができず、フォローとなる患者も存在する。この点に注目し、初診患者では必ず抗CCP抗体の測定を実施し、以後フォローを行うなど体制を構築できるよう院内の周知徹底を行った。その結果は別紙報告（資料4）の通りである。新患者来院の理由は2つあり、健診でRFが陽性と言われた場合と関節リウマチを疑うような臨床症状（疼痛腫脹関節などの自覚症状）がある場合であるが、血液検査では陰性であるものの、臨床症状より関節リウマチと診断されるケースが多く、別紙（資料5）にあるように、抗CCP抗体陽性者はすべてRAと診断され、当該研究への組み入れ者はいない状況となっている。
D. 考察

今後は市民公開講座の開催時に随時広告を配布し、健常人ボランティアを集める予定。近日中では2014年4月12日(土)三田市にて市民公開講座を予定しているが、そこで配付の予定としている。院内では既に配付している。また、地域連携施設を通じて同じことが出来ないかどうか検討を行う。
E. 結論

　平成25年度4月より研究はスタートしていたが、倫理委員会の審議が行われた時期が8月になったこともあり、研究成果を十分検討する時間が少なかった。また地方では医師会の理解が不可欠であったが、その認識不足が大きく響いた。当該研究は長い観察期間が必要となるため、年度ごとの観察ではなく、今後も引き続き行っていくとともに、他施設からの情報よりよい症例集積方法をさらに検討し、症例集積に努めていきたいと考えている。
F. 研究発表

1. 論文発表
　なし
2. 学会発表
　なし
研究要旨：　関節リウマチの有病率は全人口1%弱程度と報告されている。近年は有効性の高い薬剤の開発により病患の予後の改善が認められているが、医療経済的な負担の増加は将来的に大きな問題となりうる。また、症状発現から受診までの遅延が指摘されており、12週間以内に治療を開始することにより従来の経口抗リウマチ薬に対する治療反応性の向上が得られることから、早期からの治療介入は患者の予後の改善だけでなく、医療コストの削減も期待できる。


抗CCP抗体は関節リウマチに特異度の高い自己抗体で、発症の5年前に約40%の患者で陽性となり、その陽性率は継続的に上昇する。また抗CCP抗体陽性患者（無症候者）の発病率は16%と報告されており、リウマトイド因子の4%を大きく上回ることから、陽性患者の迅速な対応はコストと効果両面より期待できる。当該研究目的では、無症状であるが、抗CCP抗体陽性である健常人の追跡研究が主体となる。








