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第1章　 緒 言

慢性関節 リウマチに対する金療法を歴史的に展望

すると, 1927年Landeが14例 の リウマチ患者に用

いて好成績をおさめ,ま た同じ年にPickが, 1929年

にJ. Forestierが 多数例に応用 したことにはじま

る1)2).以来,金 塩の治療効果な らびに作用機序に関す

る報告は多数みられるが,関 節 リウマチに対 して有

効である機序については全 く知られていない現在に

おいてもなおリウマチ治療に欠かせない主要薬剤の

1つ となっている.

本邦で現在用いられている金塩製剤は, Goldthi

oglucose(以 下GTG)と, Gold Sodium Thiomalate

(以下GTM)の2種 類であ り,個 々の金塩には異っ

た薬理作用がみられるが,抗 リウマチ作用 としての

臨床効果を比較 した報告はほとんどみられていない.

著者は,抗 リウマチ作用の観点において,両 金塩

間の臨床効果における相違の有無について調査する

ために,経 時的血中金濃度の測定を行ないながら治

療成績を比較検討した.

第2章　 検査対象

岡山大学大藤内科の リウマチ外来に通院中あるい

は入院中の症例39例 で,そ の内訳は, GTG群23例,

 GTM群16例,男 女 比 は8対31で,年 令 分 布 は17才 か

ら67才 に至 る いず れ も従 来 の サ リチ ル酸 剤 を中 心 と

した非 ス テ ロイ ド抗 炎 剤 に抵 抗 す る活 動 性 の 高 い,

American Rheumatism Associatiorの 診 断 基 準 に

よ るdefiniteお よ びclassicalの 慢 性 リウ マチ 患 者

を選 ん だ.罹 病 期 間 は1年2ヵ 月 か ら20余 年 に至 る

症 例 で あ るG表1).

表1.　 調 査 対 象

なお,今 回の研究では,初 めて金塩の投与をうけ

た症例を初回治療群,過 去に金療法の経験があ り,

 1ヵ 月以上の休薬期間の後に再び金塩の投与をうけ

た症例を再開治療群 として両群の比較検討 も加 えた

第3章　 検査方法

両金塩の投与方式は,第1～2週 は10mg(金5mg)

を週 に2回,第3～4週 は25mgを 週 に2回,第5週
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以降は50mgを 週 に1回 の割合で臀筋注射す ることを

原則とし,投 与前 と投与総量が40mg, 140mgさ らに

200mg累 加 された時点(例 えば340mg, 540mg, 740

mg…)毎 に採血,採 尿 し,原 子吸光光度計により,

血 中.尿 中の金濃度を測定した(表2).

表2.　 金塩の投与方式

第5週 以後 は,週1回50mgの 投与で,投 与 総量 が

200mg累 算 される毎 に採血 ・採尿 をおこな う.

関 節 リウ マチ の 活動 性 の 推 移 は,臨 床 症 状 と して

朝 の こわ ば りの持 続 時 間,関 節 痛 お よ び 腫脹 を指 標

と して 調 査 し,検 査 として 血 沈, CRPお よ び セ ル ロ

ー ズ ・アセ テ ー ト模 電 気 泳 動 法 によ る血 清蛋 白像
,

 Hyland社 製 のRAテ ス ト,免 疫 グ ロ ブ リン, Few

神 戸 川3)法 に よ る尿 中17KGS (Ketogenic steroid)

を測 定 し経過 を観 察 した.

臨床 的 治療 効 果 の判 定 は,表3に 示 す ご と く, ⅰ)

朝のこわばり,関 節痛,関 節腫脹などの局所関節症

状の改善を1点. ⅱ)血 沈, CRPな どの炎症所見の

改善を1点. ⅲ)リ ウマチ因子, γ-グロブリン血症

などの血清免疫学的検査の改善を1点,そ れぞれ得

点することとし,増 悪 ある場合は1点 を減 じて, 3

点 を著効, 2～1点 を有効, 0点 以 下を無効とした

(表3).

表3.　 治療効果の判定基準

第4章　 検査成績

表4お よび表5は, GTGな らびにGTM両 金塩の

投与をうけた症例の治療成績で,調 査項目中,(前),

(後)と記 したのは,金 塩投与前と終了後の測定値の

比較である(表4, 5).

(図1)　 投与総量 と血中金濃度の推移(GTG群1～12例)

図1はGTGに よ る初回治療群(12例)の 各例につ

いての血中金濃度の推移を金塩投与総量との関係か
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ら経時的にあらわしたものである(図1).図2はG-

TMに よ る初回治療群(11例)の 各例の経時的血中金

濃度の推移である(図2).

次 に,各 調査項目について,そ の成績を詳 しく述

べる.

金塩投与総量と血中金濃度の関係 は,図3,4に

示 され るよ うに, 23例 のGTG群 ではY=0.26X+

171.4, 16例 のGTM群 ではY=0.40X+137.9の 回

帰直線であらわされ,い ずれも投与量 と金濃度の間

に相関関係がみられ,ま た両金塩の血中濃度の間に

は有意差が認められなかった(図3, 4).1) 金塩投与総量と血中金濃度の関係

(図2)　 投与総量と血中金濃度の推移(GTM群1～11例)

(図3)　投与総量 と血中金濃度(GTG, 23例)

註)

x:副 作用発現例
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(図4)　 投与総量と血中金濃度(GTM, 16例)

註)

x:副 作用発現例

(図5)　 投与総量と尿中金排泄量(GTG群)

2) 金塩投与総量 と尿中排泄量の関係

金塩投与総量と尿中金排泄量の関係は, GTG群 で

はY=0.0005X+0.35で 与 えられ(図5).相 関関係

は認められなかったが, GTM群 ではY=0 .001X+

0.15で(図6).相 関関係が認められた.

3) 局所関節症状

朝のこわば り・関節痛 ・関節腫脹等の臨床症状の

推移を経時的に観際してみると,い ずれ も投与総量
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が340mgを こえた時点から著明に改善 されて来てい

ることが明 らかとなった.こ れら臨床効果は,金 塩

投与前 と比較すれば有意な(P<0.05)改 善 であり,

 GTGお よ びGTM両 金塩の間には差が認められなか

った(図7).

(図6)　 投与総量と尿中金排泄量(GTM群)

(図7)　 臨床症状の推移

(図8)　 血沈, CRPの 推移
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4) 血 沈, CRPお よ び血 清 免 疫学 的 所 見

血 沈, CRPで 代 表 され る炎 症 所 見 に つ いて も,金

塩 投与 総 量 が340mgに 達 した 時 点 を境 に して両 群 と

も有意 な(P<0.05)低 下 が み られ た(図8).

またRAテ ス トは金 塩 投 与 前 後 の 比 較 に お い て,

その陰 転 化 な, GTG群 で は23例 中7例(30 .4%)に,

 GTM群 で は16例 中4例(25.0%)に み られ,両 群 と

もほ ぼ同 様 の傾 向 で あ った. γ-グ ロ ブ リンは, GTG

群 で平 均1.69g/dlか ら1.50g/dlに, GTM群 で1.70g/

dlか ら1.52g/dlに それ ぞ れ 同様 の低 下 が み られ たが

有意 差 を証 明 す る こ とは で きな か った.

免 疫 グ ロ ブ リンは, GTG群 でIgGが 平 均1680mg/

dlか ら1640mg/dlに, IgAが360mg/dlか ら310mg/dl

に, IgMが137mg/dlか ら117mg/dlに 低 下 した . G-

TM群 で は, IgGが1995mg/dlか ら1770mg/dlに, IgA

が430mg/dlか ら350mg/dlに 低 下 し, IgMは124mg/

dlか ら, 128mg/deに 増加 した.両 群 と もIgAの み に

有 意 な(P<0.05)低 下 が 認 め られ た.

(図9)　 免疫学的検査の変化

γ-グ ロブ リン RA-T

5) 体重 の 変動

金 治療 の 前後 で体 重 の 変 化 を比 較 す る と, GTG群

で は平 均48.1kgか ら49.9kgと1.8kgの 増 加 が み られ,

 GTM群 では平 均46.9kgか ら47.3kgで0.4kgの 増 加 で

あ っ た(表6).中 で も,金 塩 を340mg以 上 投 与 され

た症 例 に限 って体 重 の 変化 を調 べ て み ると, GTG群

の16例 で は2.0kgの 増 加 が あ り, GTM群 の12例 で は

0.3kgの 増加 に とどま りGTG群 に有 意 な(P<0.001)

体重 の 増加 が認 め られ た.

表6.　 体 重(kg)の 変動

6) 尿 中17KGSの 排 泄量

金塩投与総量 と尿中, 17KGSの 排 泄量の経時的な

推移は,図10に 示 される如く, GTG群(① ～⑪例)

において2例(⑧ と⑪例)を 除いて,一 過性 も含め

多少なりとも排泄の増加がみ られた(図10). GTM群

(①～⑩例)も 同様の傾向であった(図11)が,両 群

とも個々の例についてはその増加の時点や程度はま

ちまちで,形式的に一定の法則を見出しえなかった.

しかし,再 開群をも含めて,測 定しえた尿中17KGS

の排泄量をプロットしてみると, GTG, GTM両 群 と

もに240mg投 与 の辺りで一過性に排泄増加がみられ,

以後減少して前値に復する傾向のあることがうかが

えた(図12).

7) 治療 の効果
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(図10)　 投与総量と尿17-KGS排 泄量の推移

(GTG群1～11例)

(図11)　 投与総量と尿17-KGS排 泄量の推移

(GTM群1～10例)

前記した治療効果の判定基準に基いて,治 効率を

検定すると, GTG群 は73.9%に, GTM群 は68.8%に

有効であり,両 者間には有意差は認められず,両 金

塩にはほぼ同等の抗 リウマチ効果があると考えられ

た.

8) 初回治療群と再開治療群の効果の比較

金療法を初めてうけた初回治療群 と過去にうけた

ことのある再開治療群に分けて治効率を検定すると

初回群はGTG群 で91.7%, GTM群 で72.7%と 高 く

再開群ではGTG群 が54.5%, GTM群 が60.0%と 初

回群に比 して低値であった.す なわち,再 開群に比

して初回群の金に対する反応はすこぶる良好であっ

た.

9) 副作用

今回の調査中にみ られた副作用は,口 内炎,舌 炎,

皮膚炎,皮 膚紅斑,〓 痒感等の皮膚粘膜症状が圧倒

的に多 く,そ の他肝機能障害,腎 障害,浮 腫が認め

られた.そ れぞれの発現頻度は表7に 示す とおりで

ある.

副作用の発現 率は, GTG群 が52.2%, GTM群 が

43.8%で あったが,発 現率の差の検定では両群の間

に差がみられなかった.

さらに副作用発現時の血中金濃度は,個 々の症例

でまちまちであったが, GTG群 では平均232 (80～

390)μg/dlで, GTM群 では平均363 (260～450)μg/

dlで あった(表7).

(図12)　 投与総量 と尿17-KGS排 泄量

第5章　 考 按

は じめ に も述 べ た よ うに,慢 性関 節 リウ マチ の金

療 法 は, Lande (1927), Pick (1927), Forestier

 (1929)ら の報 告 以 来 の こ とで あ る が, 1949年 に,

 Hench4)がKendallの 副 腎 皮 質 か ら分 離 せ るCorti

soneを リウマ チ患 者 に使 用 して 卓 効 を奏 して 以来,

ステ ロ イ ド剤 の普 及 の た め に一 時 衰 微 した感 が あ っ
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た.し か しそ の後 多 くの 経 験 に よ り,ス テ ロイ ドホ

ルモ ン剤 の長 期 連 用 に対 す る反 省 か ら再 び金 療 法 が

復活 し, 1966年 に は 欧米 で は主 要 な治 療 法 の一 つ に

な って い る5).

本邦 で も, 1957年 頃 か ら使 用 され始 め,大 島6),矢

野,児 玉7),森 永8)9)らの報 告 と と もに, 1961年 に は橋

本10)によ り詳細 な報 告 が な され て い る.教 室 の江 沢11)

も1967年 に温 泉 療 法 と金 製 剤 の併 用 で よ り秀 れ た効

果 の あ る こ と を発 表 して い る.

表7.　 副作用の比較

か か る長年 月 に亘 っ て用 い られ た金 塩 の 作用 機 序

は,今 日い く らか の推 測 を の ぞ いて 全 く不 明 で あ る

が,本 症 の根 本 的治 療 法 に こ れ と い った 決 め手 の な

い現 状 で は な お 不可 欠 な薬 剤 と して 広 く活 用 され て

い るこ とは 周知 の処 で あ る.個 々の 金 塩 の 臨床 的 評

価 につ いて は数 多 くの報 告 が み られ るが,両 金 塩 の

抗 リウ マチ 作 用 とい う点 に しぼ って 直 接 的 に比 較検

討 した報 告12)は 少 な い よ うで あ る.

金 塩 の 作 用機 序 に つ い て は, Kling13)ら の 網 内 系 細

胞 を刺 激 して生 体 の 防 禦 能 を充進 させ る説, Frey

berg5)お よ びMessner14)ら の殺 菌作 用 説, Persel

lin15)らお よ びEnnis16)17)ら のlysosomal enzyme活

性 阻 止 説, Gerber18)のSH基 に 競 合 す る説,中 出19)

およ び大 藤20)ら の 脳 下 垂体 副 腎 系 の刺 激 説 等 の 諸 説

が敬 見 され るが,関 説 リウ マ チ に効 を奏 す る機 序 の

完 全 な説 明 とな る もの は み られ て い ない.

さて, Goldthioglucoseは そ の化 学 的 構 造 の相違

(図13)か ら, Gold Sodium Thiomalateと 違 って,

視 床 下部 腹 内側 核 に働 いて 視 床 下 部 性 の 肥 満 を 惹起

す る こ とが, Brecherお よ びWaxler21)の マ ウ ス に

お け る実 験 か ら も知 られ て お り,著 者 も治療 的経 験

からリウマチ患者に体重の増加を観察している.今

回の研究においても,金 療法前と後で比較した体重

の変化は, GTG群 で1.8gk増 し, GTM群 で0.4kg増

しで, GTGを 用 いた症例は関節 リウマチの寛解につ

れて体重の増加が著明であることが印象づけられ,

これはCBA系 マウスにおける視床下部性肥満症が

GTGで 惹起22)され, GTMで はみ られないことによく

似ている.

同時に,尿 中17KGSの 排泄量が金塩投与総量240

mg前 後 の時点で一過性に増加 したことは,

かって大藤20)らが金治療前後における尿中

17KSお よび170HCSの 分画測定 と負荷試

験の成績か ら,金 塩にステロイ ドホルモン

分泌ないし排泄増加を認めて報告 したこと

に一致 してお り興味深い.

しか し,今 回の治療効果や体重増加を,

一過性の尿中17KGSの 排泄増加 と直結して

考えるには余 りにも微量かつ短期間の増加

であり,金 塩の薬理作用の一つにステロイ

ド分泌ないし排泄増加作用がみられるとい

うことはできるにしても,そ れが抗 リウマ

チ作用とつながることは考えがたいようで

ある.

さて,生 体組織の金定量であるが, 1948

年 にSandellの 比 色 法, 1962年 にClausen23)のult

raviolet emission spectrography, 1965年 には,

 Christian24)がPolarographyに よ り金 の 測定 を試 み

て い るが, 1968年 頃 か ら炎 中 の原 子 の共 鳴 線 を吸 収

す る こ とを測 定 原 理 と した原 子 吸光 光 度 計 に よ る測

定 法25)が 簡 易 でか つ 迅 速 性 にす ぐれ て い るの で現 在

広 く普 及 して きて い る.著 者 もこの方 法 に よ って 血

中 ・尿 中 の金 量 を測 定 し た.

(図13)　 金塩の化学構造

Goldthioglucose Gold Sodium Thiomalate

C6H11AuO5S 392.18  C4H3AuNa2O4S・H2O 408.13
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ここで金療法における有効血中金濃度がどの程度

に位置するかを考えてみたい.両 金塩の投与総量と

血中金濃度の間には相関関係が認め られ,治 療効果

に関して もほぼ同等の抗 リウマチ作用があることは

さきに述べたが,経 時的に臨床症状(朝 のこわばり,

関節痛,関 節腫脹)な らびに血沈, CRPの 動 きをみ

てみると,い ずれも金塩投与総量が340mgに 達する

頃(投 与開始か ら8～10週 目)か ら急激な改善がみ

られ,こ れを自,他 覚 ともに効果の現れ始めた時期

と判断したい.更 に540mg投 与 の時点でもその改善

は維持 されていた.総 量340mg投 与 における血中金

濃度はGTG群 が255mg/dl, GTM群 が270mg/dlで,

総 量540mg投 与時点のそれは前者が310mg/dl,後 者

が350mg/dlで あ り,諸家12)の報告と大差は無 く,有

効血中金濃度は250～300mg/dlと 考 えてよさそうで

ある.

一方 ,尿 中金排泄量はGTM群 にのみ投与量との

相関がみとめられたが, GTG群 には認められなかっ

た.こ れはGTMが 水溶性であるために油性懸濁の

GTGと 違 って吸収ならびに排泄の迅速性に関係する

のではなかろうかと想像される.

なお金治療前 ・後の比較で,症 状の寛解につれて

RAテ ストの陰転化傾向が約1/4の 症例にみられた.

 Ziff26)らは遅延型反応や血清抗体の産生に及ぼす影

響を調べて金塩の免疫抑制効果を否定 しているが,

この問題については今後更に追求 されるべ き余地を

残しているものと考えられる.

金療法の効果は,報 告者によっていくらか相異が

みられるが,一 般的には60～80%と いわれている,

 GTGに ついては,橋 本10)が86%,森 永8)が68%,江

沢11)が89%に 有効性を認め, GTMで は嶋津27)らが82

%,渡 辺2)ら が64.2%,小 松原28)らが80%に 有効で

あったと報 じている.これ ら若干の有効率の相違は,

金 塩の投与形式,併 用薬剤ならびに生活環境の違い

から生 じたものであろうと想像されるが,お しなべ

て両金塩の効果に差異を見出し難い.今 回著者によ

って,同 時期に同投与形式で調査 した両金塩の効果

の比較は, GTG群 が73.9%, GTM群 が68.8%と 全 く

く同等の治療効果であった.

更に初回治療群と再開治療群に分けて有効率を比

べてみると,先 に述べた如く初回治療群の方に金塩

に対するresponseが 高 いという成績が得 られ,こ

れは成書5)に も記されていることであるが,山 中29)

らは2年 以上の長期に亘って金療法を維持 している

患者についてその血中濃度の推移をながめ,次 第に

低下 してい く様子を観察 した.こ の血中金濃度の低

下が,長 期維持群あるいは再開治療群の効果にいま

一つ好成績が得 られない原因の一つと考えている.

副作用としては一般に皮膚症状,粘 膜症状,腎 機

能障害,肝 機能障害,造 血機能障害等がみられ,発

現率 も16～75%と 報告者によりまちまちである.こ

れ らは必ずしも単発性でな く,二 つ以上の症状が,

 overlapし て現れる場合も多い.今 回の調査中にみ

られた副作用は表7に 示した通 りであるが,造 血機

能障害やネフローゼ症候群はみられず,一 過性め浮

腫を来たした一例が認められた.副 作用の発現につ

いて両金塩を比べると,小 松原28)らはGTMに 多 く,

渡辺2)らはGTMに 少な く,嶋 津27)らは両金塩に大差

なしと述べているが,著 者の今回の調査では両者に

有意差はなく,か な り高い副作用の発現率をみとめ

た.そ の理由としては,微 細な皮膚粘膜症状を見落

すことなくこれを含めたためと老 えられるが,こ れ

ら軽度な副作用の症例は金塩を中止することなく細

心の注意の下に金療法を持続してかなりの効果をあ

げることができた.

副作用が金中毒によるものか,ア レルギーによる

ものかは従来論議の的であるが,金 属であるために

過量の投与を行えば当然中毒症状は引 きおこされる

もの と考えられる.例 えば皮膚症状において,〓 痒

感あるいは発疹程度の軽症のものから全身的な剥脱

性皮膚炎に至るまでの様々な段階があり,森 永30)ら

によれば,前 者は必ずしも血中金濃度 との相関がみ

られず,後 者な らびに血小板減少症を来たすような

より重篤な症例には500μg/dl以 上 の血中金濃度の

上昇がみられると述べ,重 症例の中毒説を暗示して

いる.

Krusius31)ら も血中金濃度の高い例は,金 塩に対

する反応が良好で,同 時に尿中の排泄レベルも高 く,

なかんずくtoxic reactionを お こした例では数日を

経て尚血中濃度が他群より高 く,尿 中レベルも常に

高位にあったと報告 している.

しかし一方, Silverberg32)ら によれば, 27例中2

例 に明らかに金塩によると考えられるネフローゼ症

候群が認められたが,血 中,尿 中金濃度において他

の例 と全く差異が認められなかった.

著者の成績では,副 作用発現時における血中金濃

度は, GTG群 で80～390μg/dl, GTM群 で260～450

μg/dlで 共に発現時の血中レベルの範囲が広いが,

特 にGTG群 には,低 い血中濃度で皮膚症状を訴 える

例が高かった.これはGTGが ゴマ油を用いた油性懸
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濁 液 で あ る ため に,そ の ア レル ギ ー 的 な 関与 も考慮

すべ きで あ ろ う.

尿 中 の金 排 泄 量 につ い て も個 体 差 が 強 く,一 定 の

傾 向 を見 出 し得 な か った.

GTGに よ って全 身 性 剥 脱 性 皮 膚 炎 を来 た した2症

例 につ い て,そ の 血 中金 濃度 は,第1例(症 例 ④)

が330μg/dl (340mg投 与 時),第2例(症 例 ⑫)が130

μg/dl (140mg投 与, BAL使 用 後)で あ り,必 ず し も

血中 レベ ルの 高 揚 が 認 め られ な か った.ま た症 例(22)

で は血 中 金 濃 度 が720μg/dl,お よ び890μg/dlに も

上 昇 した が,そ の 時点 で は副 作 用 ら しい もの を認 め

なか った.

尿 中 の金 排 泄 量 も副 作 用発 現 時 に0.60mg/day(症

例 ④)で 殆 ん ど平 均 的数 値 に と どま った.

Popert33)は 副 作 用発 現 時 の 血 中 濃度 に 巾 が あ り

過 ぎるこ とか らア レル ギ ー説 を 提 唱 した が,一 方 金

は生体 内 に おい て βお よ び α2グ ロブ リ ン との 結 合34)

や, fibrinogenと の結 合35), β-lipoproteinお よ び,

 7S-γ グ ロ ブ リン と結 合36)す る とい う報 告 に加 えて,

最 近 で は ア ル ブ ミン37)と の結 合 も認 め られ て お り,

金 ・蛋 白結 合 体 がhaptenと な って アレルギー に関与

す るので は なか ろ うか とい う考 え もな され て い る.

教 室 の 大 口38)ら は,副 作 用発 現 時 に好 酸 球 数, IgE

レベ ル,金 塩 の皮 内 テ ス ト, Prausnitz-Kustner反

応,好 塩 基 球 の 脱 顆粒 試 験 等 の綜 合 的 な検 査 か ら,

金属 中毒 に よ る もの と即 時 型 お よ び遅 延 型 ア レル ギ

ーの3つ の 機序 に よ って お こ る もの が あ り,少 量 投

与群 に は即 時型 が 多 い と述 べ,金 療 法 にお け る副 作

用 の考 慮 に有益 な指 標 を提 示 して い る.

著者 の 成 績 か ら考 えて も有 効 血 中 濃 度 は250～300

μg/dl,副 作 用 出現 時 血 中 濃度 は ほ ぼ300μg/dl前 後

で示 され るが,症 例 別 に観 察 す る と低 い 血 中 レベ ル

で副作用をあらわす例 もあれば,高 いレベルで現わ

れない症例 もみ られたことは,副 作用が中毒だけに

よるものでないことを示唆するものと考えられる.

第6章　 結 論

Goldthioglucose (GTG)とGold Sodium Thio

malate (GTM)の 抗 リウマチ作用について臨床的に

比較検討し,次 の結果を得た.

1) GTGお よびGTMい ず れにおいて も,金 塩の

投与総量と血中金濃度の間には,有 意な相関関係が

みられた.

2) 有効血中金濃度は,両 金塩とも250～300μg/

dlと 考 えられた.

3) 治効率はGTG群 が73.9%, GTM群 が68.8%

で,両 金塩の間に有意の差はなく,ほ ぼ同等の抗 リ

ウマチ作用が認められた.

4) 金塩投与中に一過 性に尿中17KGSの 排泄増加

がみられた.

5) 体重変動では, GTG群 の増加でGTM群 に比

べて大であった.

6) 副 作用の発現は, GTG群 で52.2%に, GTM

群 に43.8%に み られたが,発 現時の血中濃度ならび

に尿中排泄量には一定の傾向がみ られず,有 意差 も

認められなかった.

(本論文の要旨は,昭 和46年4月,第15回 日本 リウ

マチ学会総会で発表 した.)
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Pathogenetic and Clinical Studies in Rheumatoid Arthritis

Part Ⅱ : Clinical Research for Therapeutic Response of

 Chrysotherapy by Mesuring Blood Gold Levels

By Yozo Gyoten

Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. Tadashi Ofuji)

The therapeutic use of gold compounds for rheumatoid artritis has endured for more than three 

decades and its effectiveness has been well established. However, we have never seen any re

port directly compared goldthioglucose (GTG) with gold sodium thiomalate (GTM) in regard to th
eir therapeutic effects.

Therefore in the present study, some estimations such as gold levels in blood and urine, 

ESR, CRP, titre of rheumatoid factor, urinary 17-KGS excretion, body weight and clinical sym

ptoms including side effects, etc. were determined in 39 patients with rheumatoid arthritis who were 
receiving chrysotherapy (23 cases treated with GTG and 16 with GTM).

All the 39 patients studied were suffering from definite or classical rheumatoid arthritis a

ccording to the ARA diagnostic criteria with duration of 1.2 years or more.

Each gold salt was given intramuscularly in doses beginning with 10mg×2/W for two we

eks, 25mg×2/W for two weeks and then 50mg once a week depending upon clinical response.

The plasma gold content and the urinary gold excretion were assayed at the last days when

 patients had received a total dose of 40mg, 140mg, 540mg… … …of gold salts.

Gold levels in blood and urine were determined by atomic absorption spectrophotometry.

Comparing GTG with GTM in regard to anti-rheumatic effects, the anthor obtained the res

ults as follows;
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1

) There was statistically significant correlation between plasma gold levels and gold com

pounds (GTG or GTM) administered.

2) Good therapeutic response initially appeared in rheumatoid patients, when the gold concen

trations had risen approximately to 250～300ug/dl of plasma level.

3) The efficacy rate of the treatment proved to be 73.9% in the cases given GTG and 68.8% 

given GTM.

No statistically significant difference was noted between GTG and GTM.

4) There appeared a transient elevation of urinary 17-KGS excretion in the course of chry

sotherapy.

5) The increasing rate of body weight was significantly higher in GTG-treated patients than in 

GTM-treated patients during gold therapy.

6) The incidence of side effects, which noticed in various gold levels of blood and urine, was 

observed in 52.2% of those who treated with GTG and in 43.8% of GTM.

There was no statistically significant difference between two.


