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緒 言

β2-microglobulin(以 下BMGと 略 す)は,

 1968年I. Berggardら に よって, Wilson病,慢

性Cd中 毒 などの,尿 細管性蛋白尿患者の尿か

ら,ゾ ー ン電気泳動法, Sephadex G100濾 過,

 DEAEセ ル ロース, Sulfoethyl sephadexカ ラ

ム クロマ ト法 などを組み合わせ,分 離精製 され

た, 100個 のア ミノ酸残基 を持 ち分子量11800の

low molecular weight蛋 白(以 下LMW-蛋 白)

で ある1).

BMGは 微 量ではあるが正常 人の血中,尿,

髄液,唾 液,羊 水,腹 水,関 節液,乳 汁,精 液

などの各種体液や分泌液 中に広 く分布 し,リ ン

パ球 をはじめ とする有核細胞で産生され ,有 核

細胞表面に存在す ると言われている2),3),4).また

BMGは,そ のア ミノ酸配列が免疫 グロブ リン

(IgG)のL鎖, H鎖 のconstant domain(CL,

 CH1, CH2, CH3)と 類似性が強 く,特 にCH3と

の類似性が強調され3),5),6)BMGとIgGと の関係

が注 目されている.ま た,白 血球の組織適合性

抗原(HL-A)を パ パインで処理す ると,分 子

量33000と11000の2つ の ポリペプチ ッ ド鎖 に分

離するが,こ の うち小 さい方 の分子量11000の

ポ リペプチッ ド鎖がBMGと 一 致することが見

出され, BMGはHL-Aのsubunitで あ る と言

われている7),8),9),10).

また,白 血球混合培養(MLC)に お いて,リ

ンパ球の活性が抗BMG抗 体 によって阻止され

るこ とや,さ らに, Tリ ンパ球の非特異的mi

togenで あ るPhytohemoagglutinin(PHA)も

し くは,特 異抗 原刺激による リンパ球培養 にお

いて,抗BMG抗 体 によ りリンパ球 の幼 若化が

阻止 されることなどか らBMGはTリ ンパ球の

抗原receptorのsubunitで あ る可能性が示唆 さ

れ11)近 年, BMGは 免疫学的に注 目されている.

BMGは, 1.5nmと 言 う小さな分子直径 のた

め,正 常では容易に糸球体基底膜(GBM)を 通

過 し,近 位尿細管でほ とん ど完全に再吸収 され,

異化 される12).し たがって血中BMGは,糸 球

体濾過値(GFR)の 低 下に ともなって漸増 し,

また,尿 中BMGは 腎尿細管再吸収障害に よっ

て著明に増加する.

ところで,慢 性関節 リウマチ(RA)の 治療

にあたって,使 用す る抗 リウマチ剤(特 に金お

よびD-penicillamine)は 数 々の副作用 を示 し

て患者および治療にあたる医師を困 らす もので

あるが,中 でも腎障害においては,蛋 白尿 を示

さない患者の中にも,す でに腎障害の進んでい

る場合がある.

そ こで,著 者はこの腎障害に着 目し,金 治療

中のRA患 者の腎障害について,血 中,尿 中お

よび滑液中のBMG濃 度 によって比較検討 した.

まず純粋 な腎疾 患患者の血中,尿 中BMGを 測

定 し,そ の結果 とクレアチニ ンク リアランス(C

Cr)と 対 比 し,さ らにRA患 者 について尿中蛋
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白の出現の有無に分けて,血 中,尿 中BMGか

ら腎障害のpatternを 分析 し2み た.

さ らに血中BMGは,リ ンパ増殖性疾患,悪

性腫瘍,自 己免疫疾 患や,炎 症性疾患において

高値 を示す と言う報告 もあ り10),し たがってRA

においては,血 中BMG濃 度 を決定す る因子は

腎障害のみには限 らず, RAと 言 う疾患 自体に

おいて も高値 を示す可能性があ り,か かる面で

著者は,変 形性関節症(OA)を 対 象疾患 とし

て選び,そ の関節液中のBMGを 測定 し, RA

患者 のそれと対比 した.さ らに,リ ウマチ活動

性 の指標 であ る赤血球沈降速度(ESR), C反 応

性 蛋白試験(CRP), RA-test, γ-globulinな ど

と血中BMGと の関連 の有無 を検討 し,腎 障害

との関連にも考察 を加 えた.

実験対象ならびに方法

対象は,ア メリカリウマチ協会の診断基準に

ようdefinite以 上 で金療法 を行 なっているRA

43名, OA9名, Renal disease 9名 である.

 RA患 者43名 の うち,男 性13名 女性30名,年 齢

は19オ か ら74才 ま でで平均年齢は54.2才 である.

この うち蛋白尿 を有 しないもの28名(男7名,

女21名)蛋 白尿 を有する もの15名(男6名,女

9名)Stageで はI3名, II6名, III18名, IV

16名, Classで はI7名, II 18名, III17名, IV

1名 で ある. OAは いずれ も膝関節に水腫を有

している患者 を選んだ.そ の内男性2名,女 性

7名 で,年 齢は40才 か ら84才 までで,平 均年齢

64.2才 で あった. Renal diseaseの9名 は,男

性4名,女 性5名 で,年 齢は29才 か ら81才 ま で

で,平 均年齢は50.0才 で あった.(表1)

BMG測 定 に用 いた検体は,次 のよ うに処理

し測定 まで保存 した.血 清は,朝 採取 し,特 に

採血時間は規定 しなかった.血 液採取後, 1500

rpm, 10分 間遠心分離後,そ の上清を,-20℃

Table. 1 MATERIAL

RA: 43 cases (M 13, F 30)

OA: 9 cases (M 2, F 7)

Renal disease: 9 cases ( M 4, F 5)
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で保存 した.尿 は,あ らか じめ5%チ ッ化ナ ト

リウム10mlを 入 れたポ リエチレン瓶 に24時 間蓄

尿 した尿の一部 を採取 し,遠 沈 した上清をpH

 6.5～7と して, -20℃ で保存 した.滑 液は,ス

プラーゼ処理後, 2000rpm10分 間 遠沈 し,そ の

上清を同様に保存 した.

BMGの 定量には, 125Iを 用 いたRadioimmun

 oassay法(Phadebas β2-micro Test)を 用 い,

測定は,検 体採取後1週 間以内に行 った.

血 清および滑液は,緩 衝液10mlで201倍 に希

釈す る.こ れでscale overす る ものは,さ らに

5倍 と言うように随時希釈 した.尿 は, 1.0mlの

緩衝液で11倍 に希釈 し,血 清同様にscale over

す る時は,適 宜希釈 した.標 準BMG溶 液 の調

整は,標 準BMG vial中 に2.0mlの 蒸 留水を加

え, 2～3分 間よく混和 して, 96μg/l濃 度 の溶

液を作 り,こ れを緩衝液で順次倍数希釈 し, 3.0

μg/lま での標準液 を作 り,最 後にBMG濃 度 ゼ

ロのものは,緩 衝 液その もの を使 った.

測定には,シ オノギチューブを用い,各 試料

を100μlづ つtubeに 入れ,次 に, BMG 125I solu

tionを100μlづ つそれぞれのtubeに 加 え,さ ら

に またSephadex-anti-BMG complex suspen

sion 100μlづ つ を加 えた.こ のtubeを パ ラフィ

ルムでおおい,水 平攪拌器 を用いて室温で3時

間incubationし た. incubationし た 後のtube

は 生理食塩水2mlを 加 え, 2000Gで2分 間遠心

分離し,底 に5mm位 残 して上清を吸引除去 し

た.こ の洗浄操作 を3回 繰 り返 した.こ のtube

をウエル型 シンチ レー ションカウンターを用い

て放射能 を測定 した.(表2)

濃度 の計算に当っては,ま ず検体のゼロサ ン

プルに対す る計数率比(Y)を 計 算 し,標 準B

MG検 体 のYを 用いて標準曲線 を引き,未 知検

体は,こ の曲線よりBMGの 濃 度を読み とり,

この値に希釈倍数 をかけ,目 的のBMG濃 度 を

得た.

C Crに は, 24時 間 内因性C Crを 用 い, crea

tinineの 測 定にはIATRONのcreatinine setを

用 いFolin-Wu法 で行 った. ESRの 測 定には,

 westergren法 を用いた.尿 素窒素の測定には,

和光純薬のUrea N B-test wakoを 用 い, Ur

ease-Indophenol法 を行 った. CRPは,毛 細管

Table. 2 ASSAY OF BETA-2 MICROGLO

BULIN

降法 を用い,抗 血清 には 日本凍結乾燥研究所の

抗CRP血 清(kw)を 使 用 した. RA-testはIA

 TRONのRA-test setを 用 いた.

成 績

i) RAの 血 中,尿 中 お よ び 滑 液 中 のBMG

血 中BMGは, 1.03μg/mlか ら6.59μg/mlの

範 囲 に あ り,平 均 ±SDは, 2.87±1.85μg/dl

で あ っ た.尿 中BMGは, 34μg/lか ら173000μg

/lの 範 囲 に あ り, M±SDは, 1468.02±3109.56

μg/lで あ っ た.滑 液 中 のBMGは,滑 液 を採

取 で き た17例 に つ い て 測 定 を行 な い, 2.40μg

/mlか ら6.79μg/mlの 範 囲 に あ り,平 均 は, 3.79

±1.15μg/mlで あ っ た.(表3)

ii)腎 疾 患 の 血 中 お よ び 尿 中BMG

血 中BMGは, 1.17μg/mlか ら57.8μg/mlの

範 囲 に あ り,平 均 は24.85土21.37μg/mlで あ っ

た.尿 中BMGは, 29μg/lか ら938000μg/lの 範

囲 に あ り,平 均 は30428±41445μg/lで あ っ た.

(表3)

iii) OAの 血 中,尿 中 お よ び 滑 液 中 のBMG

血 中BMGは, 1.28μg/mlか ら2.79μg/mlの

範 囲 に あ り,平 均 値 は, 1.89±0.51μg/mlで あ

っ た.尿 中 のBMGは, 51μg/lか ら400μg/lの

範 囲 に あ り,平 均 値 は, 173.5±233.3μg/lで あ

っ た.滑 液 中 のBMGは, 1.49μg/mlか ら2.89

μg/mlの 範 囲 に あ り,平 均 値 は, 2.13±0.38μg

/mlで あ っ た.(表3)

iv)腎 疾 患 に お け る 血 中BMGとcreatinine
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Table. 3 ƒÀ2-microglobulin in rheumatoid arthritis, osteoarthritis and renal disease

(M±SD)

clearanceの 相 関

腎疾 患患者9例 につ いて,血 中BMGをX軸

に取 り, C CrをY軸 に取 ってこの相関を見る

と, logY=-0.860logX+2.187の 曲 線におい

て,相 関係数(γ)-0.8590を 示 し,危 険率0.5

%を も って有意の相関を示 した.(図1)

Fig. 1 Relation between serum BMG and

 creatinine clearance in renal diseases

v) RA患 者 と腎疾患患者の血中BMGの 対 比

RA患 者43例 の うち15例 に蛋 白尿が認め られ

た.こ の蛋 白尿が認め られたRA患 者15例 と,

蛋 白尿が認められなか ったRA患 者28例 の2群

に分けた.そ して,蛋 白尿陽性群 と蛋 白尿陰性

群,蛋 白尿陽性群 と腎疾患群 との血中BMGを

t検 定 を用いて比較 した.蛋 白尿陰性群では,

平均値 ±SDは2.31±0.83μg/ml,蛋 白尿陽性

群 では, 3.92±1.55μg/mlと な り, 0.1%の 危

険度 を持って蛋 白尿陽性群の方が,有 意に高値

を示 した.

蛋 白尿 陽性群 と腎疾患群 を比較する と,腎 疾

患群 の血 中BMGは24.85±21.37μg/mlで あ り,

これ も, 0.1%の 危 険度 を持って腎疾患群の方が,

有 意に高値 を示 した.(図2)

Fig. 2 ƒÀ2-microglobulin levels in sera

vi) RA患 者 と, OA患 者 の滑液中BMGの 対

比

RA患 者 の うち16例 について関節液の採取が

できた. OA患 者 につ いては,関 節液 を採取 で

きた9例 につ いてのみを対象 とした. RA患 者

の滑液のBMGは, 3.79±1.15μg/ml(M±SD)

であ り, OA患 者 のそれは, 2.13±0.54ug/ml

であ った.こ の両者の平均値 をt検 定すると,
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tは4.52と な り, RAの 滑 液中のBMGはOAよ

りも0.1%以 下 の危険率 において有意 に高 く,

炎症性疾患においてBMGの 産 生が高 いと思 わ

れた.(図3)

Fig. 3 ƒÀ2-microglobulin levels in synovial fluids 

of patients with RA and OA

vii) RA患 者 の活動性 と血中BMGと の関係

RA患 者43例 について, ESR, CRP, γ-globu

linそ して, RA-testに つ いて調査 し,そ れぞれ,

 ESRに つ いては50mm/h以 上 群 と未満群, CRP

とRA-testは 陰性群 と陽性群, γ-globulinは1.50

g/dl以 上群 と未満群 とに分け,そ れぞれの血 中

BMGの 平 均値 につ い て,調 査 した ところ,

 ESRに つ いては50mm/h以 上 群, CRPとRAに

つ いては,陽 性群, γ-globulinに つ いては1.50

g/dl以 上群において,有 意差は認め られなか っ

た ものの,高 値の傾向が認め られた.(図4)

viii)蛋 白尿 を示 さないRA患 者の血中お よび尿

中BMG

以上 の ごとくRA患 者 においては,炎 症性疾

患であ り,全 く疾患 をもたない正常者よ りも高

値 を示すために, RA患 者 の腎疾患 を示唆する

値 として,元 来の正常値 を用いられない.し た

が って,蛋 白尿陰性群のRA患 者の平均血中B

MG 2.31μg/mlに,そ の1 SDを 加 えた3.15μg

/mlを と り,そ れ以上 をRA患 者 としての異常

高値 とし,そ れ以下 を正常域 と約束 し,ま た,

尿 中BMGで は500μg/l以 上 を異常高値 として,

血 中と尿中BMGの 関係 をみ ると,蛋 白尿陰性

Fig. 4 Serum ƒÀ2-microglobulin levels in RA patients without albuminuria
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のRA群 では, 28例 中, 22例, 78.6%で,血 中,

尿 中ともに正常 であり,血 中BMGが 正 常で尿

中BMGが 高 値,血 中BMGが 高値 で尿中BMG

が正 常,血 中,尿 中ともに異常高値 を示す症例

が.そ れぞれ2例 づつ, 7.1%存 在 した.(表4)

Table. 4 BMG in RA patients without 

albuminuria

ix)蛋 白尿を示 したRA患 者 の血中お よび尿 中

BMG

尿 蛋 白陽性のRA群 では, 15例 中3例, 20%

の み が血中尿 中ともに正常であ り,他 の12例80.0

%が 血 中,ま たは尿中BMGで 異 常高値 を示 し,

特 に7例46.7%と 言 う高率 にお いて血 中尿 中

BMGと もに異常高値 を示 した.(表5)

Table. 5 BMG in RA patients with

 albuminuria

x)腎 疾 患患者における血中お よび尿 中BMG

明 らかな腎疾患患者群では,血 中尿 中BMG

ともに正常であった例は,全 く見 られ なかった.

(表6)

Table. 6 BMG in patients with renal disease

考 按

Richard Bright(1840)以 来,尿 蛋 白は,腎

実質障害 を示す重要 な徴候 として臨床上重要視

されてお り,現 在 も,手 軽にできる検査法 とし

て広 く行 きわたっている. 1958年Butlerら は,

成 人Fanconi症 候群やWilson病 な どの尿細管

障害疾 患の尿蛋白が電気泳動法で特有のパター

ンを示す ことを報告 して以来13)蛋 白尿は,大 き

く分けて2種 類に分離されて きた.も っともし

ばしば遭遇する蛋 白尿は, GBMの 透 過性の亢

進に よるアルブ ミンを主体 としたintermediate

 molecular weight-蛋 白(IMW-蛋 白)を 多量に

含む蛋白尿であ り14)糸球 体性 蛋白尿 とよばれ る.

一 方
,尿 細管の再吸収障害に よる蛋 白尿では,

 BMG12)lysozyme15)L鎖15),16)お よびretinol

 binding protein17),18)等 のLMW-蛋 白が主成分

であ り,尿 細管性蛋 白尿 とよばれる.

1968年 にBerggardら が,尿 細管性 蛋白尿か

らBMGを 分 離 した翌1969年Petersonら は12),

各種 腎疾患について,血 中お よび尿中のBMG

を測定 し,糸 球体性 蛋白尿 と尿細管性蛋白尿 と

ではその尿中排泄量が明 らかに相違 し,腎 の血

漿蛋白処理能の検索におけるBMGの 有用性 を

指摘 した.つ ま り,正 常では腎糸球体はmole

cular sieveと して働 き,分 子量18000,直 径15

nmと 言 う小 さな分子のため, BMGは 糸 球体

を自由に通過 し,尿 細管でほぼ完全に再吸収異

化 される.し たが って尿細管 障害では再吸収の

低下 を示すため,尿 中のBMGの み上昇 し,初

期の うちは,血 中BMGは,ほ とん ど変化 しな

い.ま た腎糸球体の障害 では,糸 球体の濾過値

の低下によ り,血 中のBMGが まず上昇す る.

さ らに血 中のBMGは,細 胞の活動性が盛ん

になれば上昇す る傾向が見られ, HLAと の 関

係などか ら免疫学的にも関連が深 く, SLE, RA,

 PSSな どの 自己免疫疾患19)肺癌,肝 癌,膵 癌,

多発性骨髄腫 などの悪性新生物,お よび感染症

な どでも高値 を示す.

腎疾患患者 における血 中BMGとC Crと の

相関logY=-0.860logX+2.187, r=0.859

は,諸 家の報告 とよ く一致す る22)～27).(図1)

これ は,血 中BMGの 測定におけるRadio
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immunoassayの 感 度の良さ,再 現性の良 さを

示す と同時に,腎 疾 患におけ るBMG測 定 の有

用性 を表 わす もの と思われる.

OAの 血 中BMGの 平均値1.89μg/ml(表3)

は,こ の疾患群 に腎疾患患者がいないに もかか

わらず,辰 己 ら22)の報 告する正常者 の平均値1.

04μg/ml,河 合 らの報告する1.08μg/mlよ りも

高値 を示 し,さ らにEvrin24)ら やKultら23)に

よ る1.60μg/mlよ りもわずかに高値 を示 して い

る.こ れは, OAと 言 う疾患が持つ高齢 と言 う

ことか らきている24),27)もの と思われる.金 井10)

らに よれば,年 齢 との間には有意の相関が認め

られ, 10歳 ご とに0.15μg/mlの 上 昇がみ られる

こ とが報告 されてお り,こ の回帰式にOAの 平

均年齢64.2才 をあてはめれば, 2.0μg/mlと な り,

著者の報告 に近い値 を示す.

次 にRA患 者 とOA患 者 の滑液におけ るBM

Gの 比較である.(図3)1975年Talal28)ら は,

 Sicca Syndromeに お ける唾液中のBMG,お

よびRAの 滑液中のBMGは 正 常者および他 の

疾患におけるそれ よりも,有 意に高値 であるこ

とを示 し,免 疫疾患の炎症の場におけるBMG

産生 の増加 を示 したが,こ の時示 された滑液中

のBMGの 平均6.31μg/mlは,著 者の示 した,

 3.79μg/mlと は 大 きな隔 りがあるが,これはRA

の活動性が異なるため と思われ,両 者の症例数の

少なさか らきたもの と男われ る.実 際にTalal

らで は3.29μg/mlか ら11.04μg/mlと,著 者の

測定でも2.40μg/mlか ら6.97μg/mlと か な り

の開きがあ り,も っと症例を重ねる必要がある.

しかし問題は,共 にnon inflammatory patient

群 との間に有意の差が出て きたことにある.特

にTalalら に よれば, RA以 外の炎症性関節性

疾患群 との間に も有意差 を認めた ことである.

これは, RAに お いては単に,炎 症性疾患 と言

うことのためだけではな く,免 疫性疾患のため

に, BMGの 産 生の増加が さらに認め られ ると

言 うことであ る.ま たこれは,免 疫性疾患の代

表であ り,そ の炎症性が他の免疫疾患よ りも高

いSLEに お いて,そ の血中濃度が他の免疫性疾患

よりも高値 を示す29)と 言 うことによっても示さ

れる.こ のBMGが 免疫性疾患と関わ りがあ るこ

とを裏付けるもの として, BMGはHL-Aのsu

bunitに 一致すること, IgGのconstant domain

特 にCH3に 類 似す ること3)な どが挙げ られ る.

しか も, RAの 血 中濃度は, ESR, CRP, RA

お よび γ-globulinで 見 た とお り,有 意差 はない

ものの明らかにactivityの 高 い方が高値 を示す.

(図4)し たが ってRA患 者の腎疾患を考 える

場合,こ の相違 を考慮に入れ,“ 仮 りの正常値”

をもうける必要性かある.著 者はこれに尿蛋 白

陰性のRA群 を用 い,こ のM+1SDの 値 を取っ

たものであ り,こ の値が3.15μg/mlで あ り,こ

れ以下 をRA患 者の正常値 と仮定 した ものであ

る.

この正常値 と,尿 中BMG 500μg/lと を用い

て,蛋 白尿陰性群,蛋 白尿陽性群,腎 疾患群の

それぞれについて, Four-fold tableに 表 わした

のが表4, 5お よび6で ある.こ れ らについて

x2の 検定を行ったが,有 意の相関は認め られな

かった.蛋 白尿陰性のRA群 では, 28例 中22例,

 78.6%は 正 常であったが,血 中が正常域 で,尿

中BMGが 異常高値 を示 したもの,す なわち尿

蛋 白が(-)で あ って も,既 に,尿 細管障害が

発生 していると考えられる症例 が2例, 7.1%に

み られた.こ の他血 中お よび尿中 ともに高 い例

が2例 み られたが,こ の2例 の血中BMGは

4.07μg/mlお よび3.24μg/mlと 軽度の上昇であ

るが,尿 中BMGが5380μg/lお よび5480μg/l

と著 しい高値 であり, C Crが98.2%お よび72.3

%と ほ ぼ正常域 を示 し, PSP, BUN,ク レアチ

ニンはいずれ も正常であったこ とか ら,こ の2

例 もむ しろ尿細管障害が主体であろうと考え ら

れ計4例14.2%が 尿 細管障害 を示唆 した.血 中

BMGが 高 く,尿 中が正常域 を示 した2例 は,

血 中BMGが4.20お よび3.36μg/ml,尿 中 が203

お よび104μg/l, C Crは128.5%お よび152.6%,

 PSPは いづれも正常 であ り腎障害は軽微 である

と考 えられた.(表4)こ の結果 より,金 療法

に よる腎障害は,初 期には尿細管障害 を主 とす

るもの と思われ る.こ れは,腎 組織 においては,

投 与 された金が,尿 細管 を主体に沈着す ると言

う報告30)と 一致す る.

尿 蛋白陽性 のRA群 では, 15例 中3例 のみが

血中尿中共に異常な く,他 の3例 は,血 中が正

常で尿中が高い,い わゆる尿細管障害型 であ り,
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7例, 46.7%の 症 例は血中,尿 中共に異常高値

を示 し糸球体障害が示唆された(表5)

明 らかな腎疾患群 では,血 中尿 中共に正常で

あった例は全 くみ られず, 7例, 77.8%が 糸球

体障害型 を示 し, 1例 の み尿細管障害型を示 し

他の1例 は血中BMGが 高 く,尿 中BMGは 正

常域 を示 した.(表6)

金療 法施行 中のRA患 者のうち蛋白尿陰性群

28例 の中の4例, 14.2%に 尿 細管障害が推測 さ

れた.著 者はRA患 者 に金療法 を施行するにあ

た り腎障害 のcheckに 対 して,尿 検査のみでな

く,血 中および尿 中のBMGも,ル ーチン検査

に加 える必要があると思 われた.

結 論

金療法施行中のRA患 者43例, OA患 者9例

および腎疾患患者9例 に,血 中および尿中のB

MGに つ いてPhadebas β2-micro testを 用 いて

Radioimmunoassay法 によって測定し, RAの 活

動性の指標お よび各種 腎機能検査 との関連 を検

討 し以下の結論 を得た.

1.腎 疾 患患者9例 において血中BMGと,

 C Crは 有 意の相関を示 し,そ の 回帰曲線は, log

Y=-0.860logX+2.187で あ った.

2. RA患 者43例 を尿蛋 白を認める15例 と尿

蛋 白を認めない28例 との2群 に分け,こ の2群

と腎疾患群の血中BMGに ついてもt検 定を行な

い蛋白尿陽性のRA群 の方が,蛋 白尿陰性のRA

群 よりもまた,腎 疾患群の方が蛋 白尿陽性のRA

群 よ りも有意に高いことを示 した.

3. RA患 者16例 とOA患 者9例 の滑液中の

BMGを 測定 し,そ れぞれの平均値 についてt

検 定 を行なった結果, 0.1%の 危 険度において

RA群 の方が有意に高い値 を示 した.

4. RA患 者43例 について, CRP, RA, ESR,

 γ-globulinを それぞれ(-)と(+), (-)と(+),

 49mm/h以 下 と50mm/h以 上, 1.5g/dl未 満 と

以上 との2群 に分け血中BMGを 比較 した.各

々有意差はなかった ものの全てに活動性の高い

方に,血 中BMGが 高 い傾 向が認め られた.

5.以 上 によ りRA患 者の血 中BMGの 正 常

値 を正常人 よりも高い3.15μg/ml.以 下 としてそ

れ以上 と以下に分け,ま た尿中BMGを500μg/l

以 上 と以下に分けて腎疾患群,蛋 白尿陽性のRA

群,蛋 白尿陰性のRA群 それぞれをFour fold

 tableに て検討 した.腎 疾患群 では,血 中,尿 中

BMGと もに正常にある症例 はなく,蛋 白尿陽

性のRA群 では15例 中3例 のみが正常 で, 7例,

 46.7%の 症例 で血 中尿 中共に異常高値 を示 した.

蛋 白尿陰性のRA群 では, 28例 中22例, 78.6%

が 血 中尿 中共に正常であ り,血 中のみが異常高

値 なもの,尿 中のみが異常高値な もの,血 中尿

中共に異常高値 を示 したものが,そ れぞれ2例,

 7.1%あ った.こ のうち血 中尿中共に高値 を示 し

た2例 は,特 に尿 中が高 く,尿 細管障害が主 と

思 われた.尿 蛋白陰性 であって も,腎 障害 の進

んでいる症例が認め られた.し たがってRAの

金療法において,尿 検査のみでな く,血 中尿中

BMGの 検 査の必要性が認め られた.

稿 を終わるにあたり,御 指導御校閲下さいました

大藤真教授,江 沢英光講師に深謝いたします.
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Studies on renal disease in rheumatoid arthritis.

Part 1. Renal function, mainly serum and urine ƒÀ2-microglobulin 

concentrations.

Shinichi UDA

The Third Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School.

(Director: Prof. T, Ofuji)

Serum, urine and synovial fluid ƒÀ2-microglobulin (BMG) was measured by radio

immunoassay (Phadebas ƒÀ2-micro test) in 43 rheumatoid arthritis (RA) patients being 

treated with gold salts, in 9 patients with osteoarthritis (OA) and in 9 patients with 

renal disease. The relationships between BMG, RA activity index and renal function 

were investigated. The serum BMG level in the renal disease group was significantly 

inversely correlated with creatinine clearance. The 43 rheumatoid arthritis patients were 

divided into a proteinuria group and a non-proteinuria group. The serum BMG level was 

higher in the renal disease group than in the proteinuria group, and was higher in the 

proteinuria group than in the non-proteinuria group. The synovial gluid BMG level was 

measured in 16 patients with RA and in the 9 patients with OA. This measure was higher 

in the RA group than in the OA group. The 43 RA patients were divided into positive 

and negative groups by G-reactive protein, RA test results (erythrocyte sedimentation 

rate over 50mm/h and under 49mm/h), and ƒÁ-globulin levels (over 1.5g/dl and under 

1.49g/dl). Serum BMG levels were compared in these two groups. They tended to be 

higher in the higher activity groups than in the lower activity groups. From these re

sults, a serum BMG level below 3.15ug/ml (which is higher than in healthy normals) 

was considered "normal" for RA. The non-proteinuria group was investigated in a 2•~2 

table divided at 3.15ƒÊg/ml serum BMG level and 500 ƒÊg/l urinary BMG level. There were 

two patients with abnormal BMG levels in both serum and urine samples, two patients 

with abnormal levels in the serum sample, and two patients with abnormal BMG levels 

in only the urine sample. It was thought that some patients without proteinuria in cry

sotherapy started to show renal damage. The results suggest that during gold treatment 

RA patients require not only urinalysis, but measurements of serum and urinary BMG 

levels for possible renal damage.


