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Ⅰ.緒言

原因不明の慢性関節 リウマチの蛸態 を,治療上 い

かにうまくコントロールするか, Rheumatologist

ち-..,..A-慮するところである｡1927年 Landel'がはじめ

て慢性関節 リウマチ (以 卜RA と略す)に,金製剤

を使用 して,'1-･くもr)OII:-が経過 した｡この間の多く

の文献 に見られるように,RA tT_井′,附 こ†[効なこと

が分り2'31-･yf.!金製榔 i RA 洲 侶乍系のなかで,重

要在位把をl上音めることにな-'た.,

食塩は血中で,その9r)'#,までがアルフ ミンと結合

して:'各組織に移行するが,その作川機Jll:に関 して

は,いまだに不l】Jは ∴'､･-.が多い(,1939年 Kling ら5トは

食塩の効果は,全般的な網内系の1甜 JJ,性を-r:,I;陽する

とr棚 ､hfに,滑膜に#浦'iして,その F:)凋 1機構 に関 与 し

て現れると述へた′ノB()lletLT,6はウ ノトを= いた実

験で,食塩段-リ･によ一ノて ,結合織内の fructose-6-

phosphate-glucosamlnetrilnSdmi(laseのi,T.1性を抑制

して,mucopolysaccharJde の ′f'_合成に;;1･-2轡 を必㌢オー

ことを示した｡また Addm7'は令I,'L.Lがコラーゲ ンの

安定化 を起すと述べ,1班丘の腰Jl;(線維への作目｣に注

への作用 を強調 した｢,腰付,;tlノ､J汗:射で,guineapigの

マクロファージの Iysosome に高濃度に蓄積して,

lysosomalenzymeである aCidphosphataseやβ

glucuronidaseの活性 を抑制する-】り吉から, 食塩 の

作用機序は,RA の炎症測 鮒 1織小の,食細胞の

lysosomalenzymeの清作 を抑制することによるだ

ろうと予測 した｡この Iysosomalenzymeの活性を,

金塩が抑制するという考えは,Wegelius ら91や

Weissmann10Jの論文でも支持 されている｡その後,

抗体産生能に関与することが指摘 されてきた｡すな

逆に Ebell2'は促進 させると述べている｡また,Per-

sellin ら13'や大坪14'は抗体産生能には影響 な しとし

ており,これに関 しての意見は一致 していをいO

以上のように,RA に対する金塩の作用機序に関

して,実験的あるいは臨床的データの裏付けをもと

にした,諸説が発表されているが,まだ結論に達 し

ていないのが現状である｡
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また実際に,金療法が有効で長期間金製剤の投与

を受け,病状がよくコントロールされているにもか

かわらず,時として関節炎症状が強くなる患者に遭

遇することがある｡著者はこのような点に注目し,

滑膜切除時に得た組織を用い,免疫病理学的検索を

行うとともに,組織内での金塩の代謝を,光顕レベ

ルおよび電顕レベルで形態学的に捉えた｡これらの

知見にもとづいて,金塩の作用機序および金製剤使

用中の関節炎増悪の成立機構についても考察 したの

で,その結果を報告する｡

Ⅱ.症例および方法

1.症例 (表 1)

アメリカリウマチ協会の診断基準にもとづく,17

例19関節の Classicalrheumatoidarthritisについ

て検索した｡これらの症例はすべて sero･positive

RA であった｡なお3例 3関節の変形性関節症 (以

下 OA と略す)を対照として同時に観察した｡RA

症例の内訳は,男性 2例 2関節,女性15例17関節で,

29才から69才におよび平均52.2才であった,Stage

および classは表 1に示すとおりで,碍病期間は6

ケ月から25年にわたり,平均10年8ヶ月であった｡

手術までに受けた金製剤 Aurothiomalate(Shiosol)

の総量は表3に示すごとくであった｡標本採二取部位

は,膝 8関節,手 5関節,股 ･足 ･肘各 2関節であ

った｡これらずべての症例は,強い関節炎症状を有

しており,burnトoutの OA 変化に対しての手術症

例は含まれていをい0

2.方法 (表2)

手術時に得た滑膜の各所より,多数の小片を採取

し,3群に分けてそれぞれ10%フォルマリン,95%

冷エタノールおよび2.5- 5% ブルタールアルデヒ

ドで固定し,各々の検索材料にした｡残った滑膜は,

脂肪組織や関節包を充分に切除して,原子破光法に

より滑膜中の金定量を行った｡

J.光学顕微鏡観察

a.HE 染色

HE 染色標本の観察を行い,大高の分類151に従っ

て,滑膜炎の組織型分類を試みた｡すなわち第1型

はフイブリノイド物質の析出 ･沈着を伴った,肉芽

組織が主体のフイブリノイド型｡第Ⅱ型は肉芽形成

を伴った炎症細胞浸潤型｡第m型は前二者を含む混

合型｡第Ⅵ型は療病型である｡

b.金染色

りkamotoらの方法16】に従い,フォルマリン国定後

パラフィン切片を作製し,パラジメチルアミノベン

チリデンロダニンで,36℃24時間染色した｡光願観

察を行い,赤紫色あるいは赤褐色に着色 した粒子を

金と判定 した｡

II.蛍光抗体直接法

Sainte-Marieの方法に準じた京極らの方法17)に

従って,パラフィン切片を作製 した｡抗血清はヘキ

スト社ベーリング研究所製の FITC(Fluorescein

lsothiocyanate)標識抗ヒトIgGウサギ血清,FITC

標識抗ヒトIgMウサギ血清,FITC標識杭ヒトC｡

ウサギ血清を使用した｡これらを20倍希釈 した後,

3,000回転10分間遠沈し, ミリポアフィルターを通

して染色液とした｡脱パラフィンを行ったスライド

グラスを湿室 (moistchamber)内に置き,組織片

上を染色液で覆い,4℃で overnight反応 をおこ

させた｡特異性の検定には,FITC で標識されてい

をい抗血清を用いて,あらかじめ反応 させた後に,

同様の方法で標本を作製 した (blockingtest)0

カールツァイス社製蛍光顕微鏡にて,直接倍率 160

倍または400倍で観察 した｡

ill.原子吸光分析法による金定量

採取 した滑膜は,磁製ルツボに入れ 100℃ over

nightで充分に幸乞侵した後に,電気炉で 100℃/時の

速 さで500℃ まで加熱し,灰化させたぎー事乞燥重量を

測定した後,0.1N硝酸 1meに溶解 し,D'日本ジャール

アッシュ社製の原子吸光装置で,金の含有量を測定

した｡単位は〃ggold/gdryweighttissueとした｡

をお血中濃度も同様に測定した (FLggold/dl)O

得られた結果から,金塩投与総量と血中濃度,金

塩投与総量と滑膜中濃度,血中濃度と滑膜中濃度の

相関係数を求めて,金塩の組織移行の状態を統計学

的に解析した｡また,投与総量 2.000mg以下のグル

ープと2.000mgを超えるグループとに分けての検討

も行った｡

lV.電子顕微鏡観察

a.金塩の超微形態

切片は通常の方法で作製 し;D儲 酸ウラン単染色,

あるいは惜酸ウラン･酪酸鉛の二重染色をほどこし,

HS･7およびH-300目立電子顕微鏡にて,直接倍率

2,000倍- 10万倍で観察 した｡

b.X線マイクロアナライザーによる分析

超薄切片を用いて,金粒子と思われる,電子密度

の高い物質の元素分析を,X線微小分析の手法21'で

行ったoAuの検出の場合, 標本の固定材料やメッ

シュには大きな問題がをいので.21.電顕観察と同一の

ブロックより,超薄切片を作製 した｡ただし切片は

やや厚くして,酉芹酸ウラン単染色をほどこした｡H･
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表 1 症 例

症 例 年 令 才 性 別 Stage C lass 荏病期間 年 標本採取部位

1 KT 3 4 早- Ⅳ Ⅲ 8 辛

2 M l 6 5 吉 Ⅲ Ⅱ 8 辛

4 S l 4 1 早 Ⅲ Ⅱ 膝
8 足

5 FH 4 8 ? Ⅲ 班 18 膝

6 MK 4 5 ? Ⅱ n 3 足

7 SY 6 3 ? Ⅰ Ⅲ 膝
辛

8 KD 2 9 早 Ⅳ Ⅲ 18 膝

9 FO 5 1 ? Ⅳ Ⅳ 19 股

10 SY 4 6 ∴ Ⅳ Ⅲ 2 5 肘

ll YO 4 6 辛 ⅣⅢ Ⅱ 14 肘12 FS 5 5 ? Ⅳ 1 股

13 MN 5 3 一一- Ⅱ Ⅱ 0.5 手l5 J~藤一14 HT 6 9 早 Ⅳ Ⅳ

15 HS 6 0 早 Ⅳ Ⅲ 10 . 膝

17 KK 5 8 -早- ]] Ⅱ 8 膝

Ⅰ MK 193 1 辛 O A 脂Ⅱ W K 早 O A ; 眼

Ⅲ MO 13- L 早 O A 脂

表2 方 法

10% フォルマリン固定

r J -i

HE染色

組it型分類(大高)Ⅰ:フイブリノイド型

Ⅲ:炎症招胸浸潤型

刀 :混合型

Ⅳ.'轟痕型

全染色 (岡本)

正接旺明法

(パラジメチル

アミノベンチリテン

ロダニン)

95% 冷ユタノ-ル固定 25%～5%クルタール画定

パラフィン切片

誓 ≡基 1,M.C,,

500日立 トータル走査電子抑微鏡で観察 し,Kel,eX

5100エネルギー分散型X線分析装置で,元素分析

を行った｡

Ⅲ.緒果 (表3)

1.光学顕微鏡観察

l.組織型分類

Ⅰ型はわずかに1例 5.9% であったOⅢ型が9例

52.9%と一番多く,ついでⅢ型が5例29.4%を占め

た｡Ⅳ型は2例11.8%であった｡

二 二

t潮観察 X線マイクロ

アナライザー

による分析

乾式灰 化 (500cc)

原子吸光法による

全定1

Ⅰ型は表層のフイブリノイト変性が_i三で,表層細

胞の増殖も軽度に見られた｡ しかし,炎症細胞浸潤

はほとんど認めをかった 偶 1-a)OⅡ型では表層

下組織の血管周辺に,リンパ球 ･形質細胞など炎症

細胞の集族する傾向があり, 9例中7例にリンパ折

胞様の構造が見られた (図 11b).またこの型では

一般に,表層細胞の増生と,繊毛形成が認められた｡

m型では炎症細胞浸潤に加えて,表層細胞の増生が

著名であった (図 1-C)｡Ⅳ型では表層細胞の増生

はをく,表層下組織の強い療病形成が目立った (図
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1-a)o

ll.金塩の局在

食塩の投与 を受けたものの滑膜には,全例 に金の

存在が認められた｡一方非授与例 とOA群では,金

はまったく認められをかった｡金は主に表層細胞 (

L潔1211) と,表層rF組織中のマ クロファージ (図2-

b)によく取込まれており,表層細胞では18関節中14

関節 (77.8%)に,マ クロファージでは18関節中13

関節 (72.20/a)に顕著に認められたoなかんず く,

血管周辺のtransitionalarea23のcellcollection内

のマ クロ77-ジへの取込みが目立った｡そのほか,

線維芽細胞や基質中にも若干見られた (図 3)｡しか
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すべてに,TgM,'116f那 Tlrl-9｢那 †i(56.30/a) に 言･/Jtめ

られたo 卦 ポ ト組 織 では主 に. 血･TTT斤J辺 に集詣 す る

.ju.一･淵‖jJ'dの釧JJILyLr'iĴHL存 在 したolgGは 17関節 中

16関節 (94.1'34,) に.1gMは16関節中14関節 (87

.5'X,)に階件 で5)-)たo これ らの掛目ruは形態学的 に

見て,Wl'JJi細胞 , リ ンパ 芽球 I'･よひマ クロ 7 7･- ジ

と F,え L-,わた (図4-ぐ.d)｡形TH日日j'dや リ ンパJj球 では

- 5-



ー一般 に,均一 に染色 され,マ クロファー ジでは微糾

願粒状 に染色 されていた｡ しば しば,マ クロ 7 7 -

ジに接 して反応陽性 の リンパ芽球 が観察 された｡

C3は表層卵胞 や フイブ リノイ ド物 質への沈着 が目

立っていた (図51a). また表層下組織 の間質や,血

管壁への沈着 も時 に認 め られた(図5-b,C)｡表層下

組織 では17関節中 12関節 (70.6% )に,表層下組織

では17関節中 9関節 (52.9%)に陽性所見 が得 られた｡

そ して, これ らの うちの 8関節の陽性所 見は.lgG

あるいはIgM と同 じ陽性 パ ター ンを示 していた

(図6)O

3.金宝霊

術前】7例qり6例 に食塩 の投与 が'ITわれてお Y),授

与総 延は50mgか ら多いものでは 7.605mgにもI,･よび,

平均 2.029m9であ･･)たolnLLIJu,FbiJ空は 70--730JLg/dl,

虎 - ,㌔ J

㌔ ･･ .一 一TL j

ナ IT t 二.''= .

rj
チ _ 叫■

き ,;言 !~恕

図 3-a･b･食塩の局在･fa憤 層下組崩 の線維芽柳 Jdに金の沈着(7-が.IL'C'.め られる｡ 川,州 ′4-I_した炎桝柵 ruO)糾
飽間に合がみ られる(い. Js:関節膝. (食染色,x400)

- - i

帆 一一;に 】gMがHtJLめ L-,れるが,k GのJll拙 .たりは似 ､O (cJ如イド糾純の炎1.Ill.?lllJlJdlj_芳賀:fiH二多敗の JfECド;iL

IJJ,糾Jj'JがみられるOマ'/u 7-/-lj(Mp)に])lLてJ丈),LltP洲 ･の りンハLl-肘 H')〟.レt'.d)LL,れる｡ -/ ,/り フ ,I-

シの染色- タ･-ンは ･似 二附 .I);IJ､.ぐあり,形Jr･.dlI川か ,リン′､汀恥 二化して弱いL rtHf!Mでもl●■l様のIiJr兄

がi-主L-,わる.. (Jil;:光抗体は, xl()())

- (i-



図 5-U.I).C. C｡のJ"捕 .lalC,は去七細目JJLlや-7fブリノイト物で'iで強いド;t什l･JlLJ.がi■を(,か/=O (h)JiM卜糾

純のl川Jlr-'しての似,IJl･[･)i-札t Lc)lrlL符t].9.への沈iflJ･も.I/C).めL,れる.､ ('ii::光l)lL休TJ;.;I.b:x1()(),C:x16O)

､世,･).'3()2粕/dlであり,州別 一濃度は0-555/Jg/拷,

､悌 )115FEg/trであ-'た.〉

投与ムとと′卜体内での濃度との抑r災】関係 を検討 した｡′

食塩11才がj･総Jtとと血中濃度の相関係数は().224で,イJ

意を相関を′J-'-さなか･'rI(ltxT7-a)が,投 lパ餌 ,L2,000

rnglリ.卜のものにJ;Lト'て見れば,小目廷日系数 0.792(危

険率 Iynlリ.I:)となl'),紘.iAF,i::rLJJに17意封 HiE-1｢it-]係

を小 し/i(図7-b)Oすなわち,ほは 1クールに遁す

るまでは,投-Ej総 EIトの増加に応 じて,血中濃度も l

ill.する傾向にあるといえる,,次ぐT_IiiLlj-総 l古とt;榊則 ,

;Lb<fllの関係 をhiると.相関係数:川 ,5,】0 (危険率

5'yHLl日 で石走性 を′JAl'し/i(LtR用 -a),, これにJx-

して,捜 Ij一総 Ll!2.∩()()mgll),卜の場合,相関係数は

0258であy),イ歳:性は認められtfかつた(図8-lJ)｡

一･jj,血中濃畦と鼎防ll濃度とのHHには,何 ら不日開

聞1,1':は認められ在かつ/i(Lx]9)(,

4.電子顕微鏡観察

l.食J'Liの連名微形態

.LI'.規する剃りJ'Bは,1TIz･!およびM型表桝紺DJd…◆リン

'咽i,形'j'ほJ"JJ'd, リンパ〃一球,マクロ7-I-ン,｢1

血球,線維 汀,iMJJ/A,血717l人Jは,WI肱 pericyte,肥肝

inljJ'Jであり,食塩の投 Jj-杏.文りなか-'rL症例との問

に,発射 土なか-)た(.しかし食塩枠 -FJ例 では,主に

M型_J表層卿川'dとマクロ77-I/の 1ysosomefJ:よ ぴ

phagosomeに特徴的かIrr兄が得られた(図10)｡また

これらの糾胞で,変1JJ=.に陥 っている手,のでは,この

特徴が ･J困顕常にr1..7g.められた(メ

これらの細胞の,直径0.2㌧0.叫 の secondary

lysosomeも･よぴ,Plけ川･,7を11'1る 1--4JLの phagO-

some内に,食料/-と思 われる,電 ｢･密度の高い触

杓や,引,lj(体あるいはカールし/=毛髪様の結占吊勿を

認めた(LLX11日,,Li三,;3.深 く観察-3ると,lysos()me で

はこのような杓寸の認められるfJのと,認められを

図 6-a,b,C. ∫mmuneco叩lexの証明.

ブrJl~例15.JgGlaJ,lgM(b),C,(C)とも衷僻部で同様の

は作′くターンを′J-1し,.mmunecomp)exの荷作を表わ

す. (蛍光抗体は, x400)

- 7-



投与総量と血中濃度の格闘

R一■0.221

JL●■*レVdl)

2000 4000 6000

a

投与推量と血中濃度の相聞

Al｢ oa

i(叩)

図7-a,b･ (a)金塩の投与総量と血中濃度の間には有意な関係はみられか ､｡(b)ただし,授与総ii

が 2,00Omg以下の症例では,両者間に相関係数0.792の高い相関が認められる｡

投与総量と沖膜中濃度の相関

R-0,510

汁JI中dtflLJJ9/9) P O･05

2000 4COO 6COO

a

投与推量と滑膜中濃度の相聞

(投与揺12.00的 以下の症例)

,tJA中dJt(FLgg)

500

400

300

200

100

R宇宍0.258

∵ ∵ ㌻

｡丘T , ･･ ._., 二 ｢ " (q,
0 400 800 1200 1餅)0 2CX)0

b

図8-a,b･ (a)金塩投与総量と測 紳 濃度との間にはわずかに相関が認められるQ (b搬与捌 き2
2,000mg以下の症例では有意性は認められなかった｡

血中濃度と滑膜中濃度の相関

R=0319

井M中iAJ*UL9/9)

2∝1 400 600 800 1COO

a

血中,Jl虎(fL9//dC)

血中濃度と滑膜中濃度の相関

舟耕中JF虎(JL9/9)
500

400

7X)

200

一oo

(投与耗1 2,DOb9以下の症例)

R=0155

ー/一 ･･で
4 ++

血中;暮JIレ9/dB)
200 400 600 α)0 10∝)

b

図 9-a･b･ 血中濃度と榊 LiH]Lllnf度U)Jtuには･掛 川 の多少に関係なくI穏 な相関は認められか (ゝ,

- 8-



1(

図10-a,h. 食塩.lの-,Li'iillLf臥 〔alMIFIuR一屑?Pl川'd(MLC)の鮒伯';'iに,食J'iitglをfH/種々のphagosomeが

み られる｡tbl炎A;4卜射l純ll】(ノ)･-,′'/t17丁-シ(Mp)でもl･･l様の州妃が得 られる0

- 9-



図11-a･し･ 令1'LiとIysos｡mLA,tt.lsuc｡(la･･yl､,sos,'mLL(slH人目'=令杓 rかみ (,いる,.令杓r糾 .～/J LL､

lm maryl)･st付｡mt.(pl)i,ll/lL.‖:ILttI'r･)mtlrJ,I.ysos｡meが糾 JI.(を.I,M/rOtltHJv.'引 eL.A(cv)と甜･.
(}を起 こそ l)と してい,Sl･JtL日 ,f'いL,31る. ･lH人 き/fr'h.1g｡S… ､(.内【･_.･川 lt,I/.′lJ､･引,lJ(･/I-ルし/二t,i;I
･ll(,+11ど帥 々0)JFZ,lJ(/Lr.JtIj令､fJI.(･が//られ る , N :梢 .

- 10-



し､ものがあ.ノた{ これら.I:,I.'Jii+I.+.'度の粒一一は,小 さ

いseCOndar),lysosome内のもの は ど小 さく,羽毛

状の抜鮒 をものであV),大 きをphagosomcでは形l人

も前述のよ うに様様 となり,人 さなれ ■.I.物 も含んで

いた(図12-a,b,C,d)o このよ うな)rZ態の卿 司を検索

するLllt'･)で＼ 柁々のプFI 'た形態の結.I.Jn物 を持つ人 き

なphaf!OSOmeを,分解徒のすぐれた'iEr･uI亘徴鏡 を用

いて,10ノj倍 に連するf731g-;キミで'klL幣 した｡ この結 果,

低倍率では根城 を1･11-)た形態 をとっていた結晶物は,

すべてil■†:I(子6-13mFLの徴抑新税が集柿 して形碇 さ

れていることが判t7)】した(l刈 21e).,

ll.X線マイクロアナライザーによる金の証明

Phagosorne内の,金i:I.イ と,'Ll.われる'電子密度の高

い部分を'/)析 LlL結米,Auの特性X線 に-･致 した

スペ クトルの ピー-クが諾,Jc).め られ, この部分 に令の含

まれることが言Jl明 され/.:([刈 3-a.i))O また Au以外

!こU,Os,P,Cu,Cl,SLをどの ビー'/も孟JcJ.め られた｡

これらは コ/トロールとして分析 した,任意の細胞

'iF'(山の 11■j.での/分析結 米認め られlJ-L素と一致 したO

さ{'に.I,Jト 視野での線分析 および(由分析 でも, こ

れらの.t::潤一f:･k.:l空の粁 r-は,令 を含有することが確

■ヽ

■

r

認 された(li(l13-C.d)∪すなわち,今iQlの電棚観察中

ド.I.思め られた,このよ :)な形態 をした,電子密度の

.一.･;い縦.I.7.物 には,金の合 まれていることが証明 され

た0

日.食塩の粥脳内での代謝

滑脱内での金塩の動態 をつかむ目的で, さらに詳

しく企粒子 を追跡 し/=DLysosomeあるいは phago-

someを見る吐 llRtlトaにノバす よ うに,直径0.2-

0.4FE程度の小 さな1さ･SOSOmeや phagosomeでは,金

和子は非鰍 二繊糾 な)lZでlIi在 し,人 きなphagosome

では次第に大 きくなっていた. そして峠には,限界

服 が部分的に/̂蛸し,令粒イーも減少 した phagosome

も認め られた(Fxj14)o そしてこられの Iysosome を

注意深 く観察するとl刈 l-aLIJ東 に見られるよ うに,

金粒子 をつつみ込んだ C()ated＼･es)cLeと prLmar.Y

lysosomcが拙合 を起 して,金 をtif･-つsecondar)Iyso-

someを形成 しよ うとす る所見t･,子詩LJ,わた｡

次 にこれ らを諸州旧の レベ ルで検索 した｡空胞変性

に陥 りつつあるマ クU77-シの紳甘i;･て内に,多韻

の令粒子 が しば しば認め られ/=日;R‖5-.i)_また変件

を起 して死んだ､令粒1-を子与つ細胞 が. 多柁Fl血球

c d e

図12la,I-.C,d.～. 令約 7-の形II人.(a,h.C.d)人ささの単なるI.vsosomeやphagosomeで念校[は種々

の形状をと一,ている｡Le)しかし.r::.IIでヰ!-(10Jj倍)では.これらは6-13mJJの徴iLH軌粒の集械像として視察

されたtゝ

- ll-



に'TIL食されている所見も見 られたrlxJ15-b)｡あるM

型表層紺地は関節腔 に向って,金粒子 をexocytosis

により放出 しよ うとしてお り(図16-a),他方では細

胞突起 を多数出 して,金粒子 をendocytostsにより

托食していた(図16-b)｡ また,表屑細胞の ブイブリ

ノイ ド物質内や,表層下組織の間供 にも金粒子が存

在 した(図16-C,d)0

Ⅳ.考察

今凹検索 した RAの症例 は,保/1'･((.)な治机 によく

反応 しなか-)た り,関節炎もLi;;l人が増悪 Ll=ために.

手術 を受けたものであるo また,:I･.11例 をl玲いては,

すべて金横法 を安りた症例 であるoゆえL,'ji:験結

果の考察 にあたつては, このLJi′丈を允'/)に踏 まえて

おく必要･があろ ')o

図13-;..b,C.J. Xi/'irノイ'/1,/) -)イー.I-1 -よる伽;･..･.の.,''E:lI)J. (L'｣,)!:!',,1桝 令を.'･IlJと,'L･.1,11る.,Il
I.辛.J5'の,･:い､脚 .I/の .･.'j.(l)J:りラー;･L-,わた柑JIIX#,riの /./＼ツ トル･い･ ll(̂u)a)T'rl咋X線と j,I4-る ヒ

-I/が･･'Jd)(,hl:: ((･触 '/)帆 (◆)で.小 j一触 lての/'1帆 附 t'/kf.:rl帆4/,.:I,lJ,I:I_rL.･:い､lニー,/が千･卜,h

･J l(1'((ll'')析 脚■('lリ戒の′i･軒(抑f,llの.1■朴 ■,_.i ･jJLして令の/['/Eが..JrLlll(H l/,‥

- 12-



1.組織型分類について

九 ･:.JJの//)軸で,箭 nA;I_J(二相当するものが 9例 で約

50'yoをIJ.めていた｡ 人,I::;25'は関節の破壊 に関 r3-･する

糊 菜の組織'変化は,第 1吋_Jとみなすことができると

述べており,Muirden26'L=,は lJンバ球浸潤の強い症

例では,糾賊破域 が少ないのに反 し,表層紬jlJdの噌

'i=.しているi,のでは,破壊 が強 くなる傾向にあると

しているo Lかし今回の症例 では,箭l型は l例 で

あり,ヲ'J･y.;細胞iKl'半を伴 /Jう第 m型 を加lえても,6

例(3.5'/a)でふY),単 に名札繊巧J_.Iと関節組織破壊 からの

臥[5.では,人馬や Mulrdenの指摘するよ うな結果は

得られをかつた(.ただ し本は例 の背lJを考慮 すれ i'.

関節炎増悪や関節破壊のJlp,Al-L̂-1として,単 に組織型だ

けでなく,令蝶はrJどのiJr7蝶 による影群や修飾 など

が挙げられるのではないか, と考えられた｡

2.lgG.IgM.C3の局在について

-1損に IgGの沈滞がIgMに比蛇して,強く認め ら

れr=が,IgMもよ く観解 された｡文献的 に見ても,

各軸てt-;･Bによ･)て多少の違いがあり,意見の一致 を

見ないところである己71

Sli､､′insk)ら28は inv】voで,Smjleyら29'は invltrO

で.RA滑脱 における免煉 グロブリンの産生 を証明

した｡STnileyらはラシオ7イソ ト-プを性用 して検

I-来した紙札 RA消･))･,?には,正常人の肺臓 や リンパ

節と同 じitJ.仕の,免疫 '/ロブリン産生能があること

を;Jl'し, I;lF.′F.されたものの うち,79%は 】gGであ

-ノたと述べている｡今l叫の根索で,IgG,IgM が

形TigL=lJJ'dや リンパ芽球 に見 られたが(図4-C.d), こ

のことはとりもをおきず,免疫 グロブリンの関節滑

順での搾JF.を意味 しており.彼 らのデー タに一致す

る形態学rI'.)な所 妃であ-'た｡Tursiら30)は,JgG リ

I-77-I-lJ(IlとIgG-β.C comptexを,蛍光抗体法で

rT11日-iに染色 して.immunecomplexの存在 を証明 し

ているが,本川究では,補体成/7)C,を.mrnunecomplex

の標識 として川いた｡C,が IgGま/=は IgMと同

じパ ター ンで認め られる時､)mmunecompJexの 間

接的な証Llnとなる3lJことを利用 したoC,は表層では

17関節中12関節 に, また深層の血管や問質では17関

節中 8関節に,IgG あるいは Ig,Mとrdl-パ ター ン

で陽性所見が得 られ,immunecomplexが存 在 す る

と考 えられたo ImmunccomplexがJr･3'iJir細胞 や リ ン

パ芽球 に存在せず､, ブイブ リノイ ド物門や間字引こ認

め られることは,当然の結果 とし,えるoZvalfler32

が示す リウマチ関節 炎発生の機梢 からわかるよ うに,

ImmuneCOmPlexは関節Id安中の多相F=nl球 に穴食 さ

れることによって,関節炎 を惹起すると考えられる｡

Ishlkawaら33'はlmmunecomplcxの軟汁への沈着が,

関節炎の慢性化 をもた らす一一婁困と考えてし､るo L

かし軟骨への沈着はかりでなく,｣'･･Jl･靭帯 をは じ

め,表層下組織の間乍'tや,表層細胞 ･ブイプリノイ

ド物質をどへ沈着 したものが,徐 'Iに関節腔 にiiji出

すれば,持続す る関節 炎が引 き,tgされ得 ると考える

野 二 ㌦ .tt{I;

●_.i,一

増
一日Ⅳ

図14 開削 黄が ･部/̂'踊'て小 食Ftl.J'-の減少した

phagosome･ N :梢｡

)㌔ .
r(/-) -. /

図15la,b. 食料/良:キむilH胞の,illJl.. (a)多j'tの金柑J'･(glを斤み空胞変相いにWt'lるマ'/ロ77-ジ

(b】多相J'=hL恥 二17良さ11[=.令糊 nglを持つ項妃耕地. N:p.rcnosisを起した柏.
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･t･:- ]'勘 _ 一AT
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べきであろう｡

マクロファージが免疫機構中で重要な役割を演 じ

ていることは周知のとおりであるミ1' tshikawaら23)

はRA滑膜の電顕観察を行い,血管周辺のtransitional

areaのマクロファージとリンパ芽球の interaction

が免疫機構上,重要を働 きをすると述べている｡今

回の検索でマクロファージは,表層下組織中の血管

周辺に見られる炎症細胞集族部位で,淡い頼粒状の

蛍光抗体陽性物質を含む細胞として認められた｡こ

のマクロファージに接 して,FITC陽性のリンパ芽

球や形質細胞が存在することは,この部位での免疫

反応の進行を示唆するものであり,重要を所見と考

えられた(凶4-C,d)｡

症例 7は,発症後長期間強い疹痛もないままに,

ほとんど加療せずに過した症例である｡関節痛が増

強したために,試験切除を施行 したところ,組織所

見では多核白血球の浸潤が強く,IgG,C,がごく軽

度に認められるだけであった｡なお関節炎の症状が

増悪したために,試験切除後 1ケ月で滑膜切除が行

われた｡この時点では,表層細胞の増生と形質細胞

の浸潤が高度になっており,IgG,IgMの沈着が,

表層細胞,形質細胞およびリンパ芽球に若干認めら

れるようになっていた｡滑膜局所での免疫反応の進

行に伴った,関節炎増悪の症例であり,興味深い｡

3.金壇の局在および作用機序について

金療法を受けたRA患者の滑膜でNortonら3日 B'

およびGhadiallyら37)は表層細胞に,Vernon-

RobertらN'やNakamuraら39'は表層細胞 と表層下

組織中のマクロファージに,またInoue一〇'や郎 l̀Jは

これに加えて,線維芽細胞への金粒子の沈着を観察

している｡ また Ghadially, Vernon･Robert,那

およびNakamuraらの研究ではX線マイクロアナ

ライザーによる元素分析の結果,この粒子に金の

含まれることが証明された｡著者 も今回の観察で,

表層細胞,マクロファージ,線維芽細胞および細胞

外の間質で金粒子を観察 した｡同様にX線マイクロ

アナライザーでの点 ･線 ･面の各モー ドによる分析

で,これらに確かに金が含まれることを証明した

(図13)｡とくに表層下組織の血管周辺の炎症細胞が

集簸する部位のマクロファージと,M型表層細胞の

Iysosomeやphagosomeに密に取込 まれている所見

が得られたく図10)｡前述のように,血管周辺の炎症

細胞が集族する部位では,免疫反応が盛に行われて

おり,また表層部ではimmunecomplexの沈着 と湧

出による,組織破壊が進んでいる場所であることを

考え合せれば,興味深い｡すなわち.関節炎が惹起

される部位で,金塩が何らかのかたちで作用してお

れば,まさに合目的的である｡

金塩が,免疫能を左右するかどうかという問題に

対しては,抗体産生を抑えるとする説Il'と逆に促進

するという相反する説12､があり,結論は出ていか ､｡

しかし最近安倍化はmitogenを用いたリンパ球の実

験で,金を作用させたマクロファージを用いると,

リンパ球のDNA合成を抑制することを示し,金塩

の免疫反応抑制作用を説明した｡そして形態学的な

観察からすれば,この抑制作用は,lysosomalenzyme

の働 きが低下することによって,マクロファージの

機能の低下を招来するものと考えられる｡

もう一方の金塩取込みの中心である,M型表層細

胞においてもやはり,金粒子はIysosomeとphago-

someに観察された｡Persellinら8-やWegeliusら9'

のIysosomLlenzymeに関する研究や,このようを形

態学的を観察より,著者も金塩の作用発現の標的は

Iysosomeであろうという見解に賛同する｡しかし,

表層下組織の線維芽細胞にも若干の金の沈着が認め

られること(図 3-a)から,金塩が結合織に作用す

るという説7'を完全に否定することはできか ､｡

4.金塩の滑膜内での代謝について (作用機序お

よび関節炎増悪の機構)

前述のように,金粒子の電顕観察や元素分析によ

る証明はよくなされてきたが,金塩の滑膜内での動

態に注目した観察は非常に少か ､｡Nortonら35.は関

節内に注入された金コロイドの粒子が,関節腔表面

のフイブリノイド物質に取込まれた後に,表層細胞

に貧食されたり,細胞間を深層に侵入してゆく像を

捉えた｡しかしこれらが金そのものとし､う確証はな

く,その基剤だけかも知れか ､OまたOryschakら一3,L

はaurothiomalateのrabbit膝関節膝への注入によ

り,金粒子が軟骨細胞に貧食されて,coatedvesicle

となり,primary lysosomeと融合することを観察

した｡ところが,これらの研究はいづれも,関節内

に注入された金についての観察であり,全身的な金

塩の投与後の,局所組織についてのものではか ､｡

広畑および著者20'は,M型表層細胞および表層下

組織中のマクロ77-ジに取込まれた,金粒子の種

種相から,deDuveら山や ′JIJll一引のlysosomeのlife

cycleの模式図を参考にして,滑膜組織内における

金塩の推移を推定した(図17)｡すなわち,①金塩は

筋肉内注射後,全身の関節組織に取込まれている｡

(参必ずしもすべてのM型表層細胞やマクロファージ

に観察されるものではか ､O③金粒子が観察される

細胞内でも,すべてのIysosomeやphagosomeには
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認められか ､｡④小 さなlysosomeやphagosome内

に観察 されたり,いわゆるaurosome43'と して観察

されるものや,時として明らかに大きを金粒子を貧

食したと思われる細胞が見られる｡⑤変性 と壊死に

陥っている細胞内にも多量の金粒子が取込まれてい

る,などの事実より,電顕レベルで観察 される,金

塩の滑膜組織内での代謝を推定 し,模式化 してみた｡

図左のように,ある程度の金塩がprimarylysosome

に取込まれた状態であれば,直接 lysosomalenzyme

の作用を抑制 したり,lysosomalmembraneを安定

化させて;0'lysosomalenzymeの放出を防ぐので,潤

炎効果をもたらすと考えてよかろう｡ しかし細胞内

に取込まれている,大きな種種の形態 をとる多量の

金粒子塊は,その細胞の一世代中に徐々に長期間に

わたって,貧食され融合 したものとは考えがたい｡

前述のように細胞が変性 ･壊死を起すことによって,

継代的に細胞外への放出と貧食をくり返 した結果,

形成されたものと理解 される(図17-中央～右側)0

したがってこのようを大 きな金粒子塊はsecondary

lysosome内に見られるような金粒子 とは 白と作用

機序は異在り,金塩 としての治療効果を発揮 しえな

いと考えられる｡それどころか.これら金粒子が細

胞外に放出される時,同時にIysosomalenzyme も

放出されるために,痛風をどで発症すると同様の,

いわゆるcrystalinducedarthritis46,47'48-を誘発す

る場合もありうると推察 した｡

このような観点から,著者は今回の研究で一層詳

しく,滑膜組織内での金粒子の態度を観察 した｡図

ll-aの中央に示 されるように,金粒子 を貧食 した

coatf▲dvesicleは,primarylysosomeと融合 して

sec…darylysosomeとなり,抗 リウマチ作用を発揮

aurosome(図11-b)や限界膜が一部欠損 して,金粒

i-の少なくなったaurosome(rx114)が観察 された

り,金を多量に含み,変性に陥る細胞や,このよう

を細胞を貧食した多柁白血球も観察 された(図15)D

これらのaurosorneや細胞から,金粒子が放LLIJlされ

ることは容Ejlに推測できるo事実,多量の金粒子が

まさに関節腔に放出されようとしている所見(llX1161

a)千,紺F]/a突起によって貧食された所見(図16-b)が

子できられた｡また図16-C,dに示すように,滑膜表面の

7イノリノイド物質rlr内や,細 泡外の問狛 二も金粒+

が観察された｡以 Lの所見より,我々が捷昭 した前

述のパイ■川･,7組織内における食塩の推移の模式除け ,

今帖l-3態乍的に証明されたわけである｡

ご ')ように関節炎の抑制と増悪といった,まった

っているために,代謝の途中で,何 らかの異った物

質に変換 されたのではないかという,疑問も生 じて

くるのであるo Lかし,分解能のすぐれた電子跡微

鏡で高倍率の観察 を行った結果,このようを種種の

形態 をとる金粒子 (図12-a,b,C,d)は,すべて6-13

叫Jの微小頼粒が集積 して形成されていることが明ら

かに在った｡取込みと放出をくり返すうちに徐々に

集積 して種種の形態 をとるようになったものと考え

られる｡すなわち,形態や結合物質のちがいによっ

て,働 きが異なるのではをく,あくまでも組織内で

の代謝によって,金塩が過剰となったために起 きた

現象であり,まったく逆の結果を引き起こす危険性

があるものと考えられる｡

5.金塩の投与量および漉度について

金の血中濃度と臨床成績の問には関係があるとす

る説49･50-と,関係なしとする51･52'相反 した二つの説

が見られる｡最近では血中濃度の問題に加】えて,効

果や副作用発現の観点から,大jlと使用の,li否が検討

されている｡Sharpら53'は週25mg授与群と,この2

倍以上の量を与え血中濃度が332JJg/dlに保たれ る

ようにされた群 とを比較 した｡両者の間には効果に

差はなく,血中濃度と効果の関係も見られなかった

と述べている｡同様にFurstら541は週50mg投 与一群

と150mg投与群 との間には,効果に差がないばかり

か,後者では副作用が増加することを示 した｡また

血中濃度と効果および副作用の関係も認めをか-)た(/

今はの研究では,投与総見が 2,000mgに達 しな

いものでは,授与総もをと血中濃度の問に相関関係が

認められたものの,全体 として見れば,有意な相関

は示 さなかった｡これに反 して,投与総jltと滑膜中

濃度には,安原18Jの結果と同様に,正の相関関係が

見られた｡またOryschakら551は,関節内Hf三人より

む大 きをphagosomeのHJ.現都度は少なく,反対に

lysosomeへの沈前が増加すると述べているそして-#

者は,少【ll:の投与例にも,組織′､邦勺に汁川･RLl勺への食

塩の沈 17を観察 した,,

ゆえに,食媒i法をrJEJ始 して,効果が.Lhたところで

その血中濃度を ･定 レベルに保たか すればならない

とか,もつと投 Ij-してより ･屑の効 果を得ような

どと考えて,むやみに人iEと授Jj･することは意味がを

いといえる｡そればかりか,授15総]lltが増力nすれば,

滑脱での食塩の蓄積!Jtが増加 して,過剰の令粒子に

よる不必安なcrystalinducedarthrlt)'Sが起 り,効

果的な治蝶が徒r);'に終 りかねない｡以 卜のことや,

前述の金塩の沼順 内での代謝形態の観察結果を考え
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合せて,金治療 を行なう際には,注意深い臨床症状

の観察のもとで,少量を持続的に授与することが望

ましい,との結論に達 した｡

Ⅴ 結 語

1.17例中19関節のclassicalrheumatoidarthris

の滑膜を用いて,蛍光抗体法による免疫病理学的検

索を行うとともに,金塩の組織内での代謝 を形態学

的に観察 し,食塩の作用機序について若干の考察 を

行った｡

2.滑膜炎の組織型分粗ではⅠ型 ]例 (5.90/o),

Ⅱ型 9例 (52.90/a),町型 5例 (29.40/a),IV型 2例

(ll.80/a)であった0

3.金染色による光跡観察で,金塩は主に衷層抑

胞と表層下組織のマクロファージの細胞質に沈着 し

ていた｡線維芽細胞や細胞外の間質にもわずかに観

察された｡

4.IgG,IgM は表層細胞と表層下組織の炎症

細胞農技部の形質細胞, リンパ芽球およびマクロフ

ァージの細胞質に高率に認められた｡IgMに比 べ

て,IgGの陽性所見は強 くみ られた｡Immune

complexは表層部と間質に主に存在した｡

5.電itRrfi観察で金粒子は,主に表層細胞とマクロ

ファージのIysosomeやphagosomeに直径 6-13叫`

の電子密度の高い微小頼粒の集積像 として観察 され

た｡これらの粒子はX線マイクロアナライザーによ

る分析で,金を含有することが証明された｡

6.金塩が表層細胞やマクロファージの lysosome

に作用することはRAのpathogenicmechanism の

観点から,合目的的である｡

7.滑膜内での代謝形態から,金塩の作用機序 と,

金療法中に過剰な金粒子によって起るであろうcrystal

inducedarthritisの発生機転について言及 した｡

8.金塩投与総量と血中濃度の間に,有意な相関

関係は見られなかった. しかし,投与総量が増加す

れば,滑膜での金塩の蓄積は増加する傾向にあった｡

9.今回の研究成果から,RAに対する金療法で

は,注意深い観察のもとで,金塩の少量持続投与が

重要なことを強調 した｡

稿を終るに臨み,終始懇篤な御指導を賜わった,

柏木大治名誉教授,広畑和志教授をちびに病理学

京極方久教授に深甚をる謝意を表します｡また文部

技官 西海雅子嬢および整形外科学教室 ･病理学教

室諸兄のあたたかい御協力に感謝 します｡

金濃度の定量および解析 を,公衆衛生学教室とシ

オノギ製薬に,金の微量分析を日立製作所に協力い

ただいたことを付記し,御礼申し上げます｡

怨む本研究の要旨は第21回日本リウマチ学会およ

び第14回国際リウマチ学会で発表 した｡
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