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緒 言

金療法 は古 くか ら,慢 性関節 リウマチや気管支喘

息 の治療 に用い られ,今 日にお いて もその価値 は高

く評価 されてい る.し か し,本 療 法の有用性 はきわ

めて高 いに も拘 らず,両 疾患 に対す る作用機序は,

現在尚,全 く不明であ る.更 に,本 療法 は,金 属療

法 であるために,副 作用 の出現頻度 は,比 較的高率

であ り,そ の中で,皮 膚 炎,口 内炎な どの皮膚粘膜

症状 が最多であ り,そ の他 に,蛋 白尿,肝 障害,骨

髄抑制な どが報告 されている.こ れ らの副作用の発

症機序について も,全 く明 らかに されて いない.

著者は,多 数 の慢性関節 リウマチ及 び気管支喘息

患者 に金療 法を試 み,副 作用を出現 した症例 に,治

療中断によ って症状 の軽快 した後,更 に本療 法を再

開す るとき,治 療続行可能 な症例 と,少 量の金塩 の

注射 によ り,直 ちに皮疹 を呈す るよ うな続行不可能

な症例 が存在 することを認め,一 方金塩が血中にお

いて,蛋 白1主 として アル ブ ミン と結 合 して 作用

す るとい う報告 と合せ考 えると,単 純な中毒症状 に

よ るものだけでな く,そ の発症 にアレルギー機序 の

関与 を想定 させ られ る.

そ こで著者 は,金 療 法の作用機序 と副作 用の発症

機構 を解明す るために,金 療法施行患者について,

金塩 による皮内テス ト,ラ ットの腹腔内肥満細胞 に

よ る脱 顆粒 試験,血 中Ig Eの 測定な どを行 ない検

討を加 えた.

I. 研 究 対 象'

対象は,岡 山大学 大藤 内科 に通院及 び入院中の気

管支喘息並 びに慢性関節 リウマチの患者計28例 であ

る.

まず,気 管支喘息 患者 の内訳 は,男 性6例,女 性

4例 で,そ の年 令分 布 は32才 か ら64才 までで平均

47.2才 であった.尚,こ れ らの症例 は金塩の効 果判

定 を容易 な らしめ るため,発 作の型式 に季節 的要因

が少 ない と考 え られ るSwinefordの 分類 で混合型

及 び感染型 に属す る症例の 中か ら選んだ.

慢 性関節 リウマチは,ア メ リカ リウマチ協 会診断

基準に基づ くdefinite及 びclassica1の 症例18例 で

あ り,す べて金塩 による と考 え られた副 作用 を有す

る症例 であった.性 別は,男 性4例,女 性14例 で,

年令 は38才 か ら64才 までの平均50.8才 で あった.

Ⅱ. 研 究 方 法

気 管支喘息患者に対 して は金療 法を行ない,そ の

期 間中経時的に採血,採 尿 を行ない,血 中Ig Eレ ベ

ル,血 中金 濃度及 び尿 中17-KGS排 泄 量を測定 した.

また,副 作用に対 するチェ ック項 目としては,検尿,

末 血像,肝 機能を定期的 に行な った.一 方,臨 床効

果 の判定 には患者に喘息手帳 を手渡 し,毎 日の症状

を記入 させ,大 島 ら3の重症 度 分 類表(表1)に 従

い, 2段 階以上の改善 を著効, 1段 階 の改善 を有効

と判定 した.
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表1　 気管支喘息の重症度分類

重 症 度

(大島良雄 ほか).

慢性関節 リウマチ患者 について は副作用例 を,副

作用発生時点にお ける金塩総投与量で比較的少量 と

考 え られ る300mg未 満群(少 量群)と300mg以 上群

(大量群)に 分け,各 々の群 について血中Ig Eレ ベ

ル,好 酸球 数,金 塩 による皮内 テス ト,ラ ットの腹

腔 内肥満細胞によ る脱顆粒試験な どを調査 し,そ の

発生機序に検討を加 えた.ま た,一 部 の症例 では副

作 用発 生 前後 におけるIg Eレ ベルの変動 につ いて

も検討 した.

1) 金塩の投与方 法

気管支喘息の金療法 は,次 の如 き投与法で施行 し

た.即 ち,第1週 及 び第2週 は10mg/回 を週2回,

第3週 及 び第4週 は25mg/回 を週2回 の割 に,第5

週 以後は毎週1回 の割 に50mgを 署筋 肉 に 注射 し,

総計1～1.5gを1ク-ル として,治療経過中 に副 作

用が出現 した場合 は,適 時減量 あるいは休薬 した.

表2　 投与形式

2) Ig Eの 測定

第1編 に述 べ た と同様phadebas Ig E Kitを 用

いたRadioimmunosorbenttechniqueに よった.

3) 金塩によ る皮 内テス ト

抗原 として ロモゾール(goldthioglucose)の10

mg/ml濃 度液 を用 い,そ の0.05mlを 前腕屈側皮 内

に注射 し, 15～30分 後 と48時 間後 に判定 した.判 定

は,生 理 食塩水 を用 いた対照 に比 し明 らか に異な っ

た反応 を示 す もの,即 ち, 15～30分 後 に膨疹 が10㎜

以上か,或 いは発赤が20㎜ 以上み られ る もの を即 時

型の陽性 と判定 し, 30分 後に反応 が認 められず28～

48時 間で反応 を呈 した ものを遅延型 の陽性 と判定 し

た.

4)　脱顆粒試験

Schwartzら4） の方 法に準 じてラットの腹腔 内肥満

細胞 を用 いて行 なった.こ の際,抗 原 としては皮 内

テス トに用 いたと同 じロモゾール液を使用 し,対 照

の2倍 以上 の脱顆粒 を示 した ものを陽性と判定 した.

5) その他 の検査

他に,血 中金 濃度 は原子吸光光度計 で,尿 中l7-KGS

排泄量はFew-神 戸川法でそれぞれ測定 した.

Ⅲ. 研 究 成 績

1) 気管支喘息

① 治療成績

大 島 らの重症度 分類表 に従 って効果判定 を行な っ

た ところ, 4例 に2階 級以上, 3例 に1階 級の改善

を認めたが,他 の3例 は改善 を示 さなか った.故 に,

著効及 び有効 を70%の 症例 に認 めた ことにな る.

② 金塩 の有効投与 量汲 ぴ有効血 中金濃度

有効例7例 について,回 顧的 にみて効 果の発現 が

み られたζ考 えられる時点の金塩総投与 量を検 討す

ると190mgか ら640mgの 範 囲で示 され,平 均では

377mgで あった.即 ち,金 療 法開始よ り2ヶ 月前後

で効果の発現をみるのが平均的であ った,ま た,そ

の時点の血中金濃 度は180μg/dlか ら360μg/dlの 範

囲であ り,平均264.3μ9/d1で あ った.一 方,最 終投

与量平均777mgま で追求 したが無効 であ った症例 の

平均血中濃度 は560μg/d1で あったに(表3)

③ 尿 中17-KGS排 泄量について

経時的 に測定 しえた9例 中6例 に治療前 に比 し一

過性の増加 を認 め,し か もその うち5例 は2ヶ 月以

内に増加 を示 した.(図1)

効果 との関係をみると,無効 であった2例 は17-KGS

排泄量の変動 が少 ない ようであ るが,有 効例 で も必 .
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ず しも変動 を認 めなか った.

表3　 金の有効量

図1　 金療法 と尿中17-KGS

④ 血中Ig　Eレ べルについて

経時 的に測定 しえた9例 において は,治 療前 よ り

調査時 の方 力抵 下 していた もの7例,増 加 していた

もの2例 であった.治 療効果 との関係 についてみる

と7例 が有効,2例 が無効 であったが,無 効例 の2

例 は治療前 よ り180, 230ng/mlと 低値 であるに もか

かわ らず,な お低 下の傾向 を示 した.一 方,有 効例

7例 では, 3例 が比 較的順調 な低下傾 向を示 し,そ

の中 で も特 に治療 前1,400ng/m1と 高値 を示 した1

例の低下は著明 であった.他 の4例 で は2例 に増減

しながらも結局低 下 を, 2例 に増加 を認めた.(図2)

また,経 過 中に金塩の副作用 と考 え られ る皮疹 を

来 たした症例 には,副 作用時 に程度 はさまざまであ

るが多少 とも一過性のIg Eレ ベル増加 を認 めた.

⑤ 副作用

調査対 象10例 中, 6例 に副作用 と考 えられ る症状

を認 めた.そ の内訳 は,皮 疹 と口内炎 を合わせ発症

した もの3例,皮 疹のみ1例,軽 度の肝障害 と皮疹

が増悪 した もの1例,蛋 白尿1例 であった.

2) 慢性関節 リウマチ

① 副作用の種類 にっ いて

18例 の対象 に少 量群5件,大 量群18件,の べ23件

の副作用 をみた.少 量群 は皮膚炎3例,浮 腫,結 膜

炎各々1例 であったが,特 に皮膚炎 は臨床 的に激烈

な剥脱性 の全身性皮膚炎 であった.一 方,大 量群 は

皮膚炎,口 内炎,肝 障害,〓 痒感 などで あったが,

全例軽症 であ り,金 塩 の休薬 によ りすみやかに治癒
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傾向 を示 した.(表4)

図2　 金療 法によ るIg Eの 変動

② 好 酸 球 の 変 動 に つ い て

少 量量群4例 の好 酸 球 数 は副作 川 前0～2%,平 均

l.25%で あ った が,副 作 用 時 に は 全例14～35%,平

均24.5%と 著 明 な好 酸球 増 多 を示 した。 一 方,大 量

群 は 同様 に0～7%,平 均3.1%で あ った が,副 作 用

時 に も0～12%,平 均4.8%と 著変 を示 さな か っ た.

しか し,人 量群 に はl例 の み で あ るが副 作 用 出現 前

3%か ら,出 現 後l2%と 増 加 し た例 もあった .(図3)

③ 金 塩 の副 作 用 と血 中Ig Eレ ベ ル
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表4　 金塩投与量と副作用

図3　 副作用前後の好酸球の変動

図4　 金塩の副作用 と血中Ig Eレ ベル

少 量 群 の4例 中3例 は皮 膚 炎 で あ り, 1例 は結 膜

炎 で あ っ た.こ れ らのIg Eレ ベ ル は平 均 で1,472.5

ng/nlと 著 しく高 か った が,皮 膚 炎 の1例 の み が190

ng/mlと 正 常値 を 呈 した.逆 に,大 量 群 で は皮 膚 炎

の1例 の み が1,500ng/mlと 異 常 高 値 を呈 したが,

他 に は取 り上 げ るべ き異 常 をみず,平 均 値 で も472.5

ng/mlと 少 量群 に比 し著 し く低 値 で あ った.(図4)

④ 皮 内 テ ス トとIg Eレ ベ ル

少量群 の4例 は全例皮 内テス ト陽 性であったが,

その内訳 は3例 が即時型であ り, 1例 が遅延型 であ

った. Ig Eレ べル との関連 をみ るに,即 時型 の3例

は全例1,000ng/m1以 上の高Ig Eレ ベルを有 し,遅

延型 の1例 は190ng/mlと 正常 レベルであ った.

一方
,大 量群13例 は全例皮 内テス ト陰 性であった

が,それ らの中に1例 のみ1,000ng/ml以 上 の高Ig E

レベルを有す例 をみた.(図5)

⑤ 皮 内テス トと脱顆粒 試験

皮内テス トで即時型の反応 を呈 した2例 は脱 顆粒
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試験陽性で あったが,遅 延型の1例 では脱顆粒試験

は陰性で あった.

図5　 皮 内 テ ス トとIg Eレ ベ ル

表5　 皮 内テス トと脱顆粒

図6　 脱顆粒試験 とIg Eレ ベル

皮 内テ ス トで陰 性の14例 につ いてみ ると, 1例 の

みに脱顆粒陽性 を認めた.(表5)

⑥ 脱顆粒試験 とIg Eレ ベル

脱顆粒 試験陽 性であった4例 はすべて1,000ng/ml

以上の高IgEレ ベル を呈 したが,陰 性であった11

例 のIgEレ ベルは全例900ng/ml以 下で あった.(図

6)

⑦RA患 者の金療法 による血中Ig Eレ ベルの推移

金療 法 中,経 時的にIg Eレ ベルを測定 し得た6

例 についてみ ると,金 塩の副作 用 と考 え られる皮疹

を発症 したのは3例 で あるが,そ の うち1例 のみに

副作用発現時 に1,000ng/mlま で 正gEレ ベルの上昇

をみた.し か し,他 の5例 にはほ とん ど増減 をみな

か った.(図7)

⑧ 症 例(図8)

症 例 は, 48才 の 女性 でclassical RAの 患 者 で あ

るが,他 医 に てgoldthioglucoseに よ る金療 法 中 に

260mg投 与 時 点 で 全身 性 の皮 膚 炎 を来 た し,約1週

後 に当 科 へ 紹介 され た.初 診 時 は全身 性 の 激 しい皮

膚 炎 を呈 して お り,血 中Ig Eレ ベ ル は1,800ng/ml,

好 酸 球19%,金 塩 に よ る皮 内 テ ス ト強 陽 性, P-K反
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図7　 RA患 者の金療法 による血中Ig Eレ ベルの推移

表6　 副 作用の発生機序 について
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応 陽 性 で あ っ た.皮 膚 炎 に はpredonisolone10mg

を使 用 した とこ ろ約2週 間 で全 治 し,そ の 間Ig Eレ

ベ ル は症 状 と と もに減 少 し,約40日 で800ng/ml, 4

ヶ月 で620ng/ま で減 少 した.ま た,好 酸 球 数 は増

減 しな が ら も4ヶ 月 後 に は4%に 減 少 した.

図8　 患者 湯○知○子例

⑨ 副 作用の発生機序の分類(表6)

以上 の成績 を要約す ると,次 の如 くに金塩の副作

用 を3つ の群 に分類す ることが可能 と考 え られた.

i) 金塩 の総投与量が370mg前 後と比較的少量投

与 で副作用 が出現 し,し か も,そ の副作用 は臨床 的

に比 較的重症 な皮膚炎,結 膜炎な どであ り,検 査成

績 では12%以 上 の好 酸球 増 多, 1,000ng/ml以 上の

高Ig Eレ ベル を認め,か つ,こ れ らの大部分 は金塩

によ る皮 内テス トで即時型陽性,脱 顆粒試験陽性 を

示 す群(1群)

ii)i) 群 同様 に少量 の金塩投与 で出現 し,臨 床

的 には非常 に難 治性の皮膚炎で,か つ検査成績 で好

酸球 増多,皮 内テス トで遅延 型陽 性 を示す がIg Eレ

ベル,脱 顆粒試験 に異常 をみ とめない群(2群)

111) 金 塩総 投与 量 がほぼIg前 後 と比較的多量に

なって出現 し,臨 床 的には軽度の局所性皮膚炎,〓

痒感,口 内炎,肝障害 などを呈すが,好 酸球 数, Ig E

レベル,皮 内 テス トな どの検査所見 に異常 を認めな

い群(3群)

Ⅳ. 考 按

1931年, Dudanが5） 最初 に気管 支喘息 患者の治療

に金塩 を使用 し,そ の有効性 を報告 して よ り,本 邦

において も杉原,森 田 らをは じめ とす る多数の研究

者6）7)8)9）10）によ り,そ の有効性 は確認 されて いる.し

か しなが ら,そ の作 用機 序に関 して は現在の ところ

全 く不 明といって も過言 でないほ ど知 られていない.

そ こで,金 塩の作 用機序 を調査すべ く10例の喘息

患者 に対 して金療 法 を試 み,各 種検討 を加 えた,

気管支喘息の経過 は,季 節的 因子,環 境因子,心

理的因子な どによ り大 き く左 右 され る.と ころが,

現在で はまだ気管支喘息の病勢,予 後 な どを客観 的

に判 断すべ き手段 はない.そ のため,本 疾 患に対 し



アレルギー性疾患及 び膠原病 におけるIg Eに 関す る臨床 的研究　 87

て本態的療法 を施 行 し,そ の効果 を判定す るに際 し

ては大部分 を自覚症状 に頼 らざるを得ない.そ の た

め,今 回の対象 としては,効 果判定 に際 し,こ れ ら

の因子 をで きるだけ避 け られるよ うに過 去2～3年

間の症状 が比較的安定 した慢性発作型の症例 を選 ん

だ.

さて,こ れ らの対 象における金塩 の治効率 は少数

例 では あるが70%で あった.従 来の報告 で も9）10）11）12)

 60～80%前 後 の治効 率 を示 す ものが多い.

効 果判定 は,治 療 開始よ り可能 な限 り長期に亘 る

観察の後に下 すの が望 ましい.し か し,岡 谷13） は685

名 に及ぶ金療 法を受 けた気 管支喘息 患者 の長期に亘

る予後 を調査 し,金 塩の効 果は治療終了後短期間で

終止符 を うつ ものではな く,多 少 とも年 ごとに効 果

は低下す るが,大 部分 は5, 6年 か ら10年間 もその

効果 は持続す ると述べて いる｡更 には,金 療法後の

経過 に大 きい影響力 を持つ ものは,金 療法終了時の

効果 の有無 にあると述べて いる.即 ち,金 療法終了

時に有効 であった ものは,そ の大部分が上記の如 く

長期間効力 を持続す ると述べて いる.こ の事実 よ り

すれば,金 塩の効 果判定 を治療終了時に行 なって も

大 きな誤ま りはない と考 えられ る.

金塩の投与方法及 び投与量 と効果の関係 につ いて

もい くつかの報告が散 見 されるが,ま だ意 見の一致

をみてないよ うで ある.即 ち,累 積の速 度が速 い方

が良 いとか,そ の速 度には無関係 である11)とい うも

の,効 果は早期 にあらわれ るとい う10)ものか ら数 カ

月後 よ りあ らわれ るとい うもの6)などがある.

今回の対象 にお ける有効例7例 の効果発現時累積

総投与量は,平 均377mgで 示 された.ま た, 3例 は

平均777mgま で投与 したが効果はみ られなか った.

一方,血 中金濃度 で も有効例 の平均264.3μg/dlに 比

し無効例 では平均560μg/dlと 高値 であった.従 っ

て,治 療効 果 と金塩累積総投与 量及 び血中金濃度 に

は相関 は認め られず,一 般的にみて,当 科の投与方

法によるな らば,平 均2ヶ 月前後で効果 が現われな

い症例 は,金 塩の投与 を続 けて も効果 を期持 しに く

い と考 え られ る.

金塩の作用機序についてはい くつかの仮説が ある

が,そ の中 でも,下 垂体-副 腎皮質系 の機能賦活説

を示持す る報告14）15)16)は多い.今 回の調査 で も,対

象9例 中6例 に17KGSの 増 加 をみたが,全 例 一過

性の ものであ り,作 用機序 の主役 をなす とは考 えが

たか った.

Ig Eが アトピー性疾患の発症 に重要 な役割 を果た

す ことは周知 の通 りであ り,こ れ ら疾 患患者 の血 中

に高濃度 に存在す ることは,第1編 ですでに述 べた

通 りであ る.今 回の研究対象は混合型及 び感 染型 の

喘息 で あ ったため,治 療 前1,000ng/ml以 上 の高値

を認めたのは2例 のみで あ り,7例 は正常 ない し正

常上 限 の値 を呈 した.こ れ らIg Eレ ベルに対 して

金塩の及 ぼす影響 をみ ると,金 塩の副作用 と考 え ら

れ る皮疹 を発症 した例 を除 けば全例 に低下傾向 を認

めた.即 ち,そ の低下の程度,様 式 は さま ざまであ

るが,無 効例 において さえ も低 下を認 め,必 ず しも

症 状の変動 とは一致 しなか った.従 って,金 塩の作

用機序をIg E低 下 作 用 のみ では説明 で きないが,

やは りこれが重要な因子 とな りえることが推測 され

た.

Ig E低 下 の機序 として は,信 太 ら17）は金塩 が血中

でIg Eの 変 性 を惹 起 す る可能 性をあげてい る.一

方,金 の免疫抑制効果 も考 えられるが,こ れ に関 し

て は否定 的見解 をみ る18)ものの,今 回の調査結果 よ

りしては捨て きれぬ ものがあ ると考 え られた.

尚,副 作 用時 にみ られた一過性のIg Eレ ベル増

加 に関す る詳細 は後述 す る.

副作 用に関 して,特 に興味ある事実 は,金 塩によ

ると考 えられる皮疹が発症 す ると同時 に喘息発作 が

消失 す るよ うな症例 に遭遇 す ることで ある.こ の事

実 は金塩 の直接効果 よ りも,む しろ滝野の いう19) 20)

 organ vagotoniaの 移動 とも考 え られ る。即 ち,氏

も喘息患者に炎症性皮膚刺激,例 えばコレステ リン

注射部位 の化膿,ピ リン疹,サ ルパルサン注射 によ

る薬疹 な どが発症す ると同時に喘息発作が消失 す る

事実のあ ることを挙 げてお り,これは, organ vag

otoniaの 移動 に起因す ると述べてい る.

次に,金 塩 の副作用 についてみ ると,そ の 出現頻

度 は4～55%,平 均32%程 度 と言われてい る21)

その発症機 序に関 して も,従 来よ り中毒説,ア レ

ルギー説が提 唱 されて いるが,い まだに見解 の一致

をみてない21）即 ち,動 物に多量の金 を,し か も急速

に注射 す ると腎実質障害 を惹起 して ることよ り中毒

説 を唱 えるもの がある.一 方,金 療法 を施行 されて

いる患者 の中 で,金塩 による皮膚 炎 を有 す るもの と,

そ うでない ものの皮膚 中金含有量 を比 較す る も差 の

ない ことや,少 量の金塩投与 後 において も副 作用が

発症す ることか らア レルギー説 を提唱す るもの もあ

る,

一方
,日 頃の臨床経験 で も同様 に金塩少 量投与 で

発症す る もの,大 量投与 で発症す る もの,臨 床 的 に
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重 症 な もの,軽 症 な もの な どが み られ,そ の発 症 の

機 序 が単 一 とは考 えに くい面 が多 分 にあ る,そ こで,

これ ら副 作 用 を発症 機 序 の 面 か ら分 類 す る こ とを試

み た.

まず, RA患 者 の好 酸 球 に関 す る報 告 につ い て み

る と, Winchesterら22)は そ の 経 過 中,リ ウマ チ結

節,高titerのRF,血 管 炎 を 有 す る時 期 に高 率 に

eosinophiliaを み た とい うが, Davisら23)は 上記 の

よ うな条 件 を有 すRA患 者 に さ え もeosinophi1iaを

認 め な か った と述 べ て い る.し か し, Davisら は,

金療 法 を施 行 され たRA患 者 に っ い て調 査 した と こ

ろ,高 率 にeosinophiliaを 認 め て お り,特 に金 塩 に

よ る副 作 用例 に その傾 向 が 著 明 で あった として い る.

今 回 の 調 査対 象 に おい て は,金 療 法前 に は好 酸球

数 は0-7%の 範 囲 に あ り,5%以 上 の軽 度eosin

ophiliaを 呈 した の は2例 の み で あ っ た.と ころ が,

副 作 用 時 に は少量 群 の 全例 と,大 量群 の1例 に12～

35%の 著 明 なeosinophi1iaを 認 め た.こ の 著 明 な

eosinophiliaを 来 た した大 量群 の1例 は,金 総 投 与

量370mgと 比 較 的少 な く,後 で述 べ るIg Eレ ベ ル,

脱 顆 粒 試 験 の 結果 よ り して む しろ 少 量群 に属 す る特

性 を有 して い た.

さて, RA患 者 の 血 清Ig Eレ ベ ル に つ い て は,そ

の詳 細 を第1編 に お いて述 べ た.即 ち,金 療 法 を施

行 され て な いRA患 者 血 清Ig Eレ ベ ル は 全 例 正 常

で あ り,平 均 値 で は正 常 人 よ り低 値 で あ るが,金 療

法 を受 け た ものの 中 で,特 に副 作 用 を来 た した症 例

の 中 に は 高 率 に 高Ig E値 を認 め た.更 に前述 の如

く,気 管支 喘息 にお いて も金 療 法 中副 作 用 を発症 し

た例 には一 過 性のIgEレ ベ ル の 増 加 を 認 め た.こ

れ らの 事実 よ り して,金 塩 の 副 作 用 と血 中Ig Eレ

ベ ルの 変動 に 関連 性 が うか が わ れ る.そ こで,こ の

関連 性 を さ らに 明 らか にす べ く,副 作 用 例 を詳 細 に

分 類 して検 討 を加 えた.

そ の結 果,少 量 群4例 中3例 と大 量群1例(370

mg投 与)に1,000ng/ml以 上 の 高Ig Eレ ベ ル をみ

た が,他 の大 量 群 に は全例 異 常 を み なか っ た.即 ち,

総 投 与 量 が 少 量 で 発症 した症 例 に高IgEレ ベル が

存 在 す る こ とが判 明 した.

さて,金 塩 の 副 作 用 とIg Eレ ベ ル に関 す る報告

は少 数 な が らみ られ る が,ま だ一 定 した見 解 はな い

よ うで あ る. Hunderら24)は, Ig Eレ ベ ルが 増 加 し

て い る14例 のRA患 者 に つ いて 検 討 した とこ ろ,そ

の うち2例 が 金療 法 を うけ てい た が,そ の高Ig Eレ

ベ ル と金 塩 の副 作 用 との 因果 関 係 につ い て は否 定 的

見解 を述 べてい る.と ころが, Davisら25)は,金 塩

による副作用例11例 のIgEレ ベル を測 定 した とこ

ろ,実 に10例 に高Ig Eレ ベル を認 めた こどよ り,

金 塩 の副作 用 に1型hypersensitivityが 関与 する

ことを示 唆 してい る,更 に,そ の後 の調査 で も副作

用例20例 中17例 に高Ig Eレ ベルを認 めたが,金 療

法 を受 け副作 用のない症例27例 では, 3例 にの み高

Ig Eレ ベル を認めた ことよ り,一層 その可能性 を強

調 してい る.

ところが,今 回の調査成績 とDavisら の成績の相

違 点は,副 作用 例 中 に高Ig Eレ ベル を有す る症例

が占め る頻度 の違 いである.即 ち, Davisら によれ

ば大部 分 の副 作用例 にIg Eが 関与 す ることにな る

が,著 者 の成績 では全副 作用例 か らすれば ごく一部

の症例 にのみIg Eが 関与す る もの と考 え られ た.

そ こで更 に,金 塩 の副 作用 の中にはIg Eが 関与

す る1型hypersensitivityが 存在することを確 認す

るために,こ れ らの症例 に金塩 を抗原 とした皮 内テ

ス トと,脱 顆粒試験 を行な った-

その結果,少 量群4例 は全例皮 内テス ト陽性 であ

ったが,そ の うち高lg Eレ ベ ル を呈 した3例 は即

時型 であ り, 190ng/mlと 正 常域 にあった1例 は遅

延型 であった.し か し,大 量群 は全例皮内 テス ト陰

性 であった.

一方
,脱 顆 粒 試験 で は,高lg Eレ ベル を有 した

3例 にことごとく陽 性を認 めたが,他 は全例 陰性で

あった.

以上よ りして,金 塩の副作 用を成績9)に 記 した

故 く3群 に分類 し得た.即 ち,金 塩 の副作 用はア レ

ルギー性機 序による もの と,そ うでない もの(中 毒

?)(3群)に 分類 で き,更 に,ア レルギー性の もの

は即時型(1群)と 遅延型(2群)に 分類可能 と考

え られた.

結 語

金療 法を施行 された気管支 喘息及 び慢性関節 リウ

マチ患者を対象 として,金 塩 の作用並 びに副作用 の

機序 につ き検討 を加えたところ次の如 き結果 を得 た.

1) 気 管支喘息患者に対 す る金塩 の治効率 は70%

であった.

2) 気 管支喘息患者におけ る金塩 の効果 出現時総

投与量 は190か ら640mgの 範 囲 で示 され,そ の平均

値 は377mgで あった.一 方,血 中金濃度 でみ ると180

μg/dlか ら360μg/d1で 平均26403μg/d1で あった.

3) 金塩 投与 開始後2ヶ 月前後 でl7-KGS排 泄量
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の一過 性増加 を認 め,金 塩が下垂 体一副 腎皮質系機

能の賦活作用 を有す ることが うかがわれた.

4) 金 塩 は喘息 患者 の血 中Ig Eレ ベルを低下せ

しめ る作 用を有 し,こ れが作 用機序 の重要 な因子 を

占め ると考 え られ た.

5) 気 管支喘息,慢 性関節 リウマチ患者の中には

ともに金 塩 の副 作 用時 に,一 過性血中Ig Eレ ベル

の増加 を示す症例 があ ることが認 め られた.

6) 金塩の副 作用の機序 にはアレルギーが関与す

るもの と,そ うでない もの(中 毒?)が あ り,更 に,

アレルギー性機序 には即時型 と遅延型 の反応が ある

ことが うかがわれたに

稿を終 わるに臨み,終 始御懇 切な御 指導 な らびに

御校閲 を賜わ りました恩師大藤真教授 に深甚 な感謝

を棒 げます.ま た,直 接 の御指導,御 鞭韃 を頂い た

江沢英光講師 に感謝の意 を表 します.

本論文 の要旨は,第29回 日本 内科学会中国四国地

方会,第23回 日本ア レルギー学会総会,第18回 日本

リウマチ学会総会で発表 した.
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Mechanisms of efficacy and side effect of gold  therapy 

in bronchial asthma and RA patients
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Bronchial asthma and RA patients receiving gold therapy were examined to study the 

mechanisms  of efficacy and side effect of gold therapy.  The results are briefly summarized 

as follows.

1) Seventy percent of asthma patients were  treated succesfully by gold therapy. Most 

of  these patients showed clinical improvement at  the time the total accumulated dosage of 

gold  compounds was about 370mg and the plasma  concentration of gold was about 260g/dl.
2) At 2 months after beginning gold therapy,  transient increases of urinary 17-KGS values 

 were found in asthma patients. This finding  suggested that gold compounds may stimulate 

the hypothalamo-pituitary-adrenal axis.

3) Gold salt has an unknown factor that lowers  the serum IgE levels of asthma patients. 

This  unknoun factor probably controls the effective mechanisms of gold salt.

4) Elevated serum IgE levels were frequently  found in asthma and RA patients who showed 

side effects to gold therapy.
5) The mechanisms of side effects of gold  therapy were classified into 3 types: immediate 

and delayed type allergy and toxicity.


