
2026年6月16日 新田美歩

[Lancet Rheumatol. 2026;8(3):e171–e180. Epub 2026 Jan 20.]



遺伝, 環境 自己免疫 関節痛 関節腫脹
分類不能関節炎

RA

介入対象として
見つけやすい

介入対象として
見つけにくい

背景

RA発症後, レトロスペクティブに「a+b+d を有する Pre-RA」のように表す．

• RA発症者の保存血清を解析した結果, 
抗CCP抗体やIgM-RFが症状出現前か
ら検出された.

[Arthritis Rheum 2004;50(2):380-386,]
[Ann Rheum Dis 2012;71(5):638-641.]

• 関節痛や, 画像上の炎症 (MRIやUS)も
発症前に認められた. 

[Ann Rheum Dis 2017;76(3):491-496.]
[Ann Rheum Dis 2016;75(10):1824-1830.]
[Ann Rheum Dis 2016;75(12):2060-2067.]

• EULAR 2012 recommendationsでは, 
発症前段階について整理された.

[Ann Rheum Dis 2012;71(5):638-641.]

• Pre RAにおけるwindow of 
opportunityについて検討されている.

[EMJ Rheumatol 2019;6(1):64-71.]
[EMJ Rheumatol 2019;6(1):64-71.]



背景

• Pre-RA時点で介入することでRA発症の遅延・予防を目的とした研究が行われている．

• RAを必ず発症するとは限らない点, 未発症時点で治療する危険性, 費用対効果, 発症予
防か遅延か, 対象者の選定が課題となる．

• しかし, 下記の中で予防効果を示したものはなかった. 

試験名 Pre-RAのPhase 薬剤 RA発症予防効果 Reference

Dexamethasone Phase C〜D DEX筋注 予防効果なし
Bos WH, et al. 
Ann Rheum Dis 2010;69(3):571-574. 

PRAIRI Phase C〜D RTX単回 約12か月遅延
Gerlag DM, et al. 
Ann Rheum Dis 2019;78(2):179-185. 

StopRA Phase C〜D HCQ 予防効果なし
Deane KD, et al. 
Arthritis Rheumatol 2026;78(4):809-820.

STAPRA Phase C〜D Atorvastatin 効果示せず
van Boheemen L, et al. 
RMD Open 2021;7(1):e001591. 

TREAT EARLIER
Phase D後半〜

E手前
mPSL＋MTX

発症予防なし, 
症状/MRI改善

Krijbolder DI, et al. 
Lancet 2022;400(10348):283-294. 



Abataceptによるpre-RA介入試験

• Abatacept (CTLA-4-Ig) は, 抗原提示細胞上のCD80/86とT細胞上のCD28の共刺激シ
グナルを阻害することでT細胞活性化を抑える.

• Pre-RAでは自己抗体産生, T・B細胞活性化, 不顕性滑膜炎の進行があるため, T細胞共
刺激阻害によりRA発症効果の抑制効果が期待される. 

遺伝, 環境 自己免疫 関節痛 関節腫脹
分類不能関節炎

RA

ARIAA

APIPPRA
ALTO

• Abataceptによるpre-RAに対する
介入試験：

• ARIAA試験

• APIPPRA試験

• ALTO試験（抄読論文）

[EMJ Rheumatol 2019;6(1):64-71.]



• 対象：ACPA陽性で関節痛があり, MRIで滑膜炎・腱鞘炎・骨炎のいずれかを認めるが, 
関節腫脹はないRA発症リスクが高い成人（欧州14施設）

• 介入：ABT 125mg/w scを6ヶ月投与後, 12ヶ月無治療で観察, placeboと比較. 

• 主要評価項目：6か月時点でMRIの炎症所見(滑膜・腱鞘・骨)が1点以上改善した割合

ARIAA試験 Phase D 後半〜E直前

[Lancet. 2024;403(10429):850–859.]

Abatacept：RA発症が大きく抑制された. 
18か月時点でRA発症が増加したが, プラセボとの差は残存した

Placebo：特に最初の3ヶ月にRA発症が多かった

• RA発症までの期間は, Abatacept群の方が
6か月で平均1.41か月, 18か月で3.53か月長く, 
AbataceptはRA発症までの期間を有意に延長した．
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• ACPA陽性で関節痛があり, 関節腫脹はないRA発症リスクが高い成人(UK28＋オランダ3施設)

• Abatacept 125mg/w sc 52週投与後, 12ヶ月無治療で観察(110例), プラセボ群(103例)と比較.

• 主要評価項目：①②のいずれか早い方が生じるまでの時間

①評価者2名の腫脹確認＋6ヶ月毎の超音波で判断された3関節以上の臨床的滑膜炎

②ACR/EULAR 分類基準2010でRAと診断

APIPPRA試験 Phase D 後半

• 12ヶ月時点でRA発症を強く抑制したが, 24カ月時点で差が縮小し，長期予防か発症
遅延かはこの時点では不明であった. 

Abatacept

Placebo

発症抑制効果が
最も明瞭

関
節
炎
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な
い
割
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Abatacept プラセボ

12か月で主要評価項目到達 6% 29%

24か月でRA進展 25% 37%

12か月 arthritis-free survival 92.8% 69.2%

24か月 arthritis-free survival 70.4% 58.5%

[Lancet. 2024;403(10429):838–849.]



APIPPRA試験参加者213例のうち, 長期追跡に参加した143例

Abatacept 125mg皮下注 週1回×52週投与後 71名

プラセボ 皮下注 週1回×52週投与後 72名

割り付けから①②③のいずれか早いものが生じるまでの時間

① 3関節以上の臨床的滑膜炎

② ACR/EULAR 2010年基準でRAと診断

③ DMARD開始

ALTO試験

P
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O

APIPPRA試験参加者を追跡し, 効果が4〜8年続くかを検証した試験



方法

APIPPRAの213例中, ALTOに143例が参加. 
Abatacept群 71例, プラセボ群 72例



患者背景

参加者の平均年齢48.2歳,

女性78%
白人81%

ACPA高値が40％
RA自己抗体を5種類持っているのは22%



関節腫脹・RA発症・DMARD開始までの時間

差は消失

Abatacept

Placebo

• Abatacept群はプラセボ群よりも
4年後まで有意にRA発症を遅らせた
が, 以降の差は徐々に縮小した.

• APIPPRA試験終了時に関節腫脹・
RA発症・DMARD開始となった患者
は65例。

• ALTO試験で54例が達成し、合計
119例となった

最大差
（4.9ヶ月）

Number at risk：Outcome未達成
（）：Outcome達成
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ACPA値による比較

ACPA高値群ではAbataceptに反応しやすかった

ACPA高値

18か月頃までに群間差がほぼなくなる

ACPA低値

Abatacept

Placebo

• ACPA高値はRA発症高リスクだが, アバタセプトによる発症遅延効果も大きかった.

• ACPA低値群では発症遅延効果は明確ではなかった. 
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5種類全て陽性

RA関連抗体*の種類による比較

• RA関連抗体*を複数持つほどRA発症リスクが高いが, Abataceptに反応しやすかった. 

Abatacept群とプラセボ群の差が6年まで持続 Abatacept群とプラセボ群の曲線が早い段階で
近づき, 18か月頃には差がほぼ消失

* RA関連抗体：RF, IgG ACPA, IgA ACPA, 抗カルバミル化蛋白抗体, 抗アセチル化蛋白抗体

5種類未満
主
要
イ
ベ
ン
ト
未
達
成
割
合

主
要
イ
ベ
ン
ト
未
達
成
割
合



3〜7年の症状・病勢・QOL

有意差のある項目はなく, 治療終了後の症状抑制効果は持続しなかった



・重篤な有害事象

Abatacept 18件（15/110例）

プラセボ 13件（12/103例）

いずれも薬剤との関連なし

・特別関心事象

Abatacept 51件（28/110例)

プラセボ 44件（25/103例）

大半は軽症, 薬剤との関連なし.

ただし, Abataceptの爪白癬は

薬剤関連の可能性がある. 

安全性



• ARIAA試験 (APIPPRA試験よりRA発症に近い集団) では, Abatacept 6ヶ月
投与が, 治療中〜中止1年後までRA発症の抑制・遅延をもたらした. 

• APIPPRA試験では, Abatacept 1年間の投与が, 治療中〜中止1年後
までRA発症の抑制・遅延をもたらした. 

• APIPPRA試験を長期追跡したALTO試験では, Abatacept 1年間の投
与が, RA発症を最大4年遅らせた. 

• 予防ではなく発症遅延にとどまるも, 自己抗体を複数もつ高リスク
群ほど発症遅延効果が大きく, RA予防におけるリスク層別化とそれ
に応じた予防介入の重要性を示した. 

考察



• APIPPRA試験終了からALTO試験登録までに中央値 2.9年の期間が
空いている.

• 全APIPPRA参加者を追跡できていない（70例が不参加）.

• ALTO試験のoutcomeであるDMARD開始が, RA診断基準を満たして
いたか不明である.

• 画像評価が不十分な点.

• 自己抗体を複数もつ, あるいはACPA高値の患者において, 予防効果
が大きい可能性が示されたが, 今後の検証が必要.

• 大半が欧米人の集団であった点.

限界
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