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Ⅰ　 緒 言

リウマ チ 因子(以 下RF)は 慢 性 関 節 リウマ チ(以

下RA)を 始 め,そ の 他 慢 性 疾 患等 の 患 者 血清 中 に

しば しば証 明 され,特 にRAに お いて はRFの 病 因

的意 義 が疑 われ て きた. RFの 研究 は, 1930年Cecil

らが1)RA患 者 血 清 中 にA群 溶連 菌 凝 集 能 力 を認 め

た ことに 始 ま るが, 1940年Waalerは2),ウ サ ギ抗 体

で感 作 した ヒツ ジ赤 血 球 がRA血 清 で凝 集 す る こ と

を報 告 し, 1948年Roseが3),本 反 応 を臨 床応 用 し, RA

の 診 断 に有 用 で あ る と して 以 来, Waaler-Rose反

応 として広 く用 い られ る よ うに な っ た.一 方, 1954

年Hellerは4), RA患 者 血 清 中 の 凝 集 因 子 で あ るRF

と感 作血 球 の凝 集 反応 が γ グロブ リン を加 え る こ と

によ り抑 制 され る こ とか ら,凝 集 因子 は γ グ ロ ブ リ

ンに対 す る抗 体 で あ る と した.以 後,蛋 白吸 収 能力

を有 す るpolystyren latex5)やBentonite6)等 に γ

グ ロブ リン を吸着 させ たRF検 出 法 が種 々考案 され

る中で, latex粒 子 を用 い た簡便 法 は, RAテ ス トと

して前記 のWaaler-Rose反 応 と と もに広 く使 用せ

られ て きて い る. RAに お け るRAテ ス トお よ び

Waaler-Rose反 応 の陽 性 率 は そ れ ぞれ60%～89.2

%, 41.5%～77.5%と い わ れ て い る が7),これ らの方

法 で検 出 され るRFの 大 部 分 は免 疫 グ ロ ブ リ ンの

IgMに 属 す る.と こ ろで, IgM型 のRF (IgM RF)

が 認 め られ な い所謂seronegative RA患 者 に お い

て も骨破 壊 の進 展 す る症例 が しば しば経験 され る が,

近年, RFはIgMの み な らずIgG, IgAに も存 在 す

る こ とが知 ら れ る よ うに な った8).特にIgG型 のRF

 (IgG RF)は,血 管 炎 を伴 な うRAに おいて,そ の

病 因 としての役割 が注 目 されて いる9).

さて, Persellinら10)に よれば,金 塩 の免疫抑制

作用は否定的ではあ るが,金 塩が臨床 的に著効 を呈

した場合, Waaler-Rose反 応 や, RAテ ス トで検出

され るRFの 力価が減弱 ない し陰転化す ることが知

られて い る.一 方, Liebeltら11)に よれば,金 塩 は

マウスにおける悪 性腫瘍 の発育 を抑制す るとい う.

これ らの事実か ら考 えると,金 塩の免疫 抑制作 用 も

完 全には否定 し得ないよ うに思 われ る.

そ こで,著 者 はRAに おけ るRFの 病 因的意義 を

調査す るとともに, IgG RFの 測定 を試み,更 に前

編に引 き続 き,金 塩のRFに 対す る影 響 を臨床 的に

調査 した.

Ⅱ　慢性関節 リウマチ患者の血清 ならびに滑液 中

の リウマチ因子の力価

(1) 実験対象 及 び実験方法

実験対象 は,ア メリカ リウマチ協会の診断基準 に

よるdefinite以 上のRA39例(男 子10例,女 子29例),

健常 人男子10例,変 形性 関節症(以 下OA)患 者16例

(男子4例,女 子12例)で ある. RA患 者 血清 は健

常人血清 を, RA滑 液はOA患 者滑 液 をそれぞれ対

照 としたが,滑 液 は,採 取後直 ちに細胞数 とRA細

胞数 を計測 しスプラーゼ処理後, 2000rpm 10分 間遠

沈 し,そ の上清 を用いた.実 験方法 は,採 取 した血

清 と滑液 に関 し,リ ウマチ因子 の力価 はRAテ ス ト

(Hyland社 製)とHeller FⅡ 法及びHeller変 法で

測定 し, Heller FⅡ 法 とHeller変 法の判定 は, 8
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倍 以 下 を陰 性, 16倍 を疑 陽 性, 32倍 以 上 を陽 性 と し

た.

(2) 結 果

正 常 人 血 清 のRAテ ス トは 全 例 陰 性 で, Heller

 FⅡ 法, Heller変 法 で も全 例 それ ぞ れ8倍 以 下 の 陰

性 を示 した. RA血 清 に お け る各 検 査 の陽 性 率 は,

 RAテ ス ト78.9%, Heller FⅡ 法90.9%, Heller変

法72.7%, RA滑 液 で は, RAテ ス ト94.7%, Heller

 FⅡ 法100%, Heller変 法94.4%と な り,一 方OA

滑 液 で は, RAテ ス ト14.3%, Heller FⅡ 法, Hel

ler変 法 と も33.3%で あ った.(表1)

表1　 リウマチ因子陽性率

同一 のRA血 清 に つ いて,そ のRF力 価 をHeller

 FⅡ 法 とHeller変 法 で 比 較 して み る と,力 価 の 等

しい症 例 が8例, Heller変 法 に比 しHeller FⅡ 法

の 力価 の高 い症例 が22例 で,こ の うち1管 差 が8例,

 2管 差 が8例, 3管 差 が4例, 4管 以 上 の 差 を認 め

る症 例 は2例 で あ った.一 方, Heller変 法 に高 力 価

を示 した3例 は, 1な い し2管 の差 で あ っ た.

RAテ ス トとHeller FⅡ 法, Heller変 法 に よる

RFの 力 価 を比 較す るに, RAテ ス ト(-)群 にHeller

 FⅡ 法 で32倍 以 上 の陽 性 を示 した症 例 が, 8例 中4

例 に,(±)群 に256倍 陽 性1例,(+)群 で は64倍 か ら

1024倍,(〓)群 で は64倍 か ら4096倍 の陽 性例 が,そ

れ ぞ れ7例, 17例 認 め られ た.一 方, Heller変 法 と

の関 係 で は, RAテ ス ト(-)群 に8例 中1例 の 陽 性, 

(±)群 で は64倍 陽 性1例, (+)群 で は8倍 陰 性 例 か

ら512倍 陽 性例8例, (〓)群 で は17例 全 例Heller変

法 で32倍 以 上 の 陽 性例 で あ っ た.(図1)

RA, OA滑 液 中 のRF力 価 をHeller FⅡ 法 と

Heller変 法 で 比 較 す る に, RA滑 液 で は, Heller

 FⅡ 法 に よ るRF力 価 とHeller変 法 に よ るそ れ に

有 意 差 は な く, OA滑 液 で は,両 者 と もRA滑 液 に

比 し低 値 で あ り,こ の 間 に も有 意 差 は 認 め な か った.

(図2)

RA患 者 よ り同時に採 取 した血 清 及 び滑 液 中 のRF

がRAテ ス トにお い て 同 じ反 応 を示 した もの が, 21

例 中16例76.2%で,一 致 率 は76.2%と な り,不 一 致

例 中 に は,血 清 中 のRAテ ス トが陰 性 で,滑 液 で陽

性例 が4例19%に 認 め られ た.(表2)

尚, Heller FⅡ 法, Heller変 法 に よ る一致 率 は

それ ぞ れ, 90.9%, 75%で あ り,血 清RFが 陰 性 で

滑 液 陽 性例 は前 者 が10%,後 者 で25%で あ った.

図1　 RA血 精 のRA-TestとRF力 価

RA, OA滑 液 中 のRF力 価 をHeller FⅡ 法,

 Heller変 法 に よ るRF力 価 と細 胞 数 の 関 係 を み る
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に,両 者 間 に相 関 を認 め な か つた.(図3, 4)

図2　 滑液 のRF力 価

表2　 血 清 ・滑 液 のRA Test

X2=0.0017

P: N.S

RA細 胞 の 出 現 率 をHeller FⅡ 法, Heller変 法

に よ るRF力 価 と比 較 す るに,両 者 間 に相 関 はみ ら

れ な か つた.(図5)

図3　 滑液中の細胞数 とRF力 価(Heller変 法)

Ⅲ　 RA血 清 な らびに滑 液 中のAntiglobulin fac

torとRAの 活動 性

(1) 実 験 対象 及 び実 験
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図4　 滑 液 中 の細 胞 数 とRF力 価(Heller FⅡ 法)

図5　 RA滑 液中RA細 胞 とRF力 価

実験 対象 は,当 科 入院及 び リウマチ外来 のdefi

nite以 上のRA患 者 で,男 子14例 と女子58例 の計72

例 であ り,血 清 コン トロールは正常人10例 よ り,滑

液のそれはOA患 者23例 よ り得た検体 をそれぞれ使

用 した.滑 液 は主に膝 関節 よ り採取 し,そ の後直 ち

にスプラーゼ処理 し2000rpm 10分 間遠 沈 して上清 を

使用 した.実 験方法は,各 検体 に関 しRAテ ス トに

てRFの 力価 を測定 し,滑 液 に関 しては,塚 本氏 法

によ るβ-glucuronidase総 活 性値 を測定 し,更 に,

 Torrigianiの 方 法 に12)準 じてAntiglobulin factor

をIgG, A, M別 に測 定 し た.即 ち, 2.2×18cmの

DEAEセ ル ロー ス カ ラ ム を用 い て 得 た ヒ トIgG (160

mg)にBisdiazotized Benzidine (BDB) 0.72mlを

加 え, 30分4℃ で攪 拌 後,更 に8N炭 酸 カ リウ ム0.1

mlを 攪 拌 し つ つ 加 え,不 溶 性IgGを 作成 し4℃ の

生 食 で 洗 族. 1M glycine bufferを 加 え4℃ 一 夜

放 置 後 遠 沈 し,沈 渣 を0.1M glycine-HCI buffer

で一 回 洗滌 後,更 に,生 食 で十 分 洗 滌 した 後 これ を
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抗 原 と した.尚, BDB液 は, 180mgの ベ ンチ ジ ンを

6N塩 酸1.87mlで 溶解 し,蒸 留水7.9mlを 加 え5分

間振 盪 混和 援,亜 硝 酸 液(蒸 留 水32mlに 亜 硝 酸1.3g

を含 む)7mlを 追 加 し,更 に,酢 酸 ナ ト リウム10ml

(蒸 留水10mlに 酢 酸 ナ トリウ ム4.15gを 含 む)を 攪

拌 混和 しつ つ 加 え作 成 した.

Antiglobulin factorは,抗 原 とな る不溶性のBDB

処 理IgG 4ml (1ml中 にIgG 40mgを 含 む)に, 56℃

 30分 で非動 化 した血清又 は滑液 を加 え1時 間incubate

し4℃ で一夜 放 置 後, 2000rpm 5分 間遠 沈 し,上 清

中 の蛋 白 が 日立 分 光 光 度 計139型 を使 用 し, OD 280

mμ で全 く認 め られな くな るま で4℃ の0.11M PBS

 PH 7.2で 十分 洗 滌 後, 0.1Mグ リシ ン塩酸 バ ッフ ァ

ー2mlにsuspensionし, 0.8×2cmの カ ラ ム に 充

て ん し,溶 出液 を直 ちに0.5N水 酸 化 ナ ト リウム0.4

ccで 中 和 後 一 定 量 に調 節 し,溶 出液 中 のIgG, M,

をHyland社 製 のlow level immunoplateで 測 定 し

た.測 定 時low level immunoplateの 検 出 可 能 値

は, IgG 2.3mg/dl, IgA 5.75mg/dl, IgM 4.5mg/dl

で あ った た め, 4倍 に濃 縮 した試 料 を使 用 し,沈 降

輪 よ り求 め た各 免疫 グ ロブ リン量 を4で 除 し元 の 血

清 中 に含 まれ るAntiglobulin factorのIgG, A. M

量 と した.従 って, IgGは0.575mg/dl, IgAは1.125

mg/dl, IgMは0.825mg/dl以 下 は測定 不能で あった.

(2) 結 果

コ ン トロー ル にお い て は,血 清,滑 液 と もAnti

globulin factorは 検 出 不 能 で あ っ た.

RA血 清 に 関 しRAテ ス ト(+)群 と(-)群 に分 け

て, Antiglobulin factorをIgG, A, M別 に比 較検

討 す るに,両 群 と もIgG, IgMに か な りの ば らつ き

がみ られ る が,そ の 平 均 値 はRAテ ス ト(+)群 の

IgGが4.66mg/dl, IgA 1.1mg/dl, IgM 4.28mg/dl,

一方 , RAテ ス ト(-)群 で は, IgG 4.27mg/dl, IgA

 0.69mg/dl, IgM 1.20mg/dlで, IgG Antiglobulin

 factorは,そ の平 均 値 において 両群 ほ ぼ 同様 とな り,

 IgM, IgAはRAテ ス ト(+)群 に 高 値 の傾 向 を示 し

たが,両 群 の各Ig間 に は有意 差 は認 めな か った.

尚,平 均 値 は 検 出不 能例 のAntiglobulin factor

を0mg/dlと み な し算 出 した.(図6)

図6　 RA test and anti-humanglobulin factors

図7　 CRP and antiglobulin factors

表3　 Relationship between level of ESR

 and Antiglobulin factors

RA活 動 性 に つ いて 全身 所 見 を,血 沈, CRP反 応

及 び生 活 機 能 状 態 を示 すclass,骨 破 壊 の 進行 を示

すSteinbrocker分 類 のstageを 指 標 と して,血 清

中 のAntiglobulin factorを 比 較 して み る と,血 沈

との 間 に は,血 沈1時 間値50m以 下群 に比 し50mm以 上

群 にお い て, Antiglobulin factorのIgG, A, Mの
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全 て が有 意 に高値 で あ っ た.(表3)

CRP反 応 の陽 性 群 と 陰性 群 で は,両 群 と も各Ig

 Antiglobulin factorに 差 を み なか った.(図7)

次 に,対 象 とな った全RA患 者血 清 の各Ig Anti

globulin factor平 均 値 を基 準 と して,平 均 値 以 上

群 と平 均 値 以 下 群 に 分 け,各class及 びstage間 を

fourfold table法 で検 討 す るに, classと の間 で は

IgM Antiglobulin factorが, class Ⅰ とclass Ⅱ

以 上 の 間 に お いて, class Ⅱ以 上 の群 に有 意 に高値

を示 した が,他 のAntiglobulinの 各class間 に は有

意 差 を認 めず(表4), stageの 間 で は, IgG Antig

lobulin factorの み が各stage間 で骨 破 壊 の 進 行 し

た症例 に 有 意 に 高 値 を示 した が,そ の他 のIgの 各

stage間 に は有 意差 をみ な か っ た.(表5)

表4　 Relationship between Class and

 level of antiglobulin factors

表5　 Relationship between Stage and

 level of antiglobulin factors

表6　 Level of Antiglobulin Factors

 compared in RA fest positive and

 RA test negative RA

Serum

Mean±SE (mg/dl)

一 方 ,滑 液 中 のAntiglobulin factorを 血 清 に 関

して 行 った と同様, RAテ ス ト(+)群 と(-)群 に分

け比 較 す るに, IgG Antiglobulin factorは, RAテ

ス ト(+)群 が平 均 値 におい てRAテ ス ト(-)群 の 約

2倍 と高値 を示 した が,分 布 が 大 で 推計 学 的 に有 意

差 は なか った. IgA, IgMは,血 清 と同様RAテ ス

ト(+)群 に高 値 の 傾 向 で あ った.(表6)

次 に,各class及 びstageに つ い て検 討 す る に,

 classで は, IgG Antiglobulin factorはclass Ⅰ と

Ⅱ以 上 の 群 の 間 に, IgM Antiglobulin factorは

class Ⅱ以 下 とclass Ⅲ以 上 の群 の 間 に,そ れ ぞれ

生 活 機 能 状態 の増 悪 群 に有 意 に 高値 で あ っ た. IgA

 Antiglobulin factorは 各class間 に 差 を みな い.

(表7)

stageと の 間 には 血 清 に お け る と同 様, IgG Ant

iglobulin factorは, stageの 進 行 し た症例 に 有 意

に高 値 を示 した が,更 に, IgM Antiglobulin factor

のstage Ⅱ以 下 とⅢ 以 上群 の間 に も,有 意 に骨破 壊

の進 行 した例 に高値 で あ った.(表8)

表7　 Relationship between Class and

 level of antiglobulin factors

表8　 Relationship between Stage and

 level of antiglobulin factors

関 節 局 所 の 炎症 程度 を β glucuronidase総 活 性
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値 を指標 と して, IgG Antiglobulin levelを 比 較 す

る に,両 者 の 間 に は有意 な正 の 相 関 を示 した.(図8)

図8　 Relationship between beta-glucuronidase activity

 and IgG anti-human globulin level in RA

Ⅳ　 RA血 清及 び滑 液中Antiglobulin factorに

及 ぼす金塩の影響

(1) 実験対象及 び実験方法

実験対象 は,当科 リウマチ外来及 び入院のdifinite

以上 のRA男 子3例,女 子16例 の計19例 である.全

例 金塩投与中の症例で, 3ヶ 月間以上の間隔 で前後

2回 にわた り採血 し,同 時に膝関節水腫の認め られ

た症例 は関節 よ り滑液 を採取 した.

血清は, 19例 全例前後2回 とも採取 したが同時期

に滑液 を採取 し得た例 は15例 で あった. RAの 活動

性 は,採 血 時 の血沈, CRPを 指標 とした.採 取 し

た検体に関 して,金濃度 は日立の原子吸光光 度計 で,

 Antiglobulin factorは 前 記 の方 法を用いそれ ぞれ

測定 し,治 療経過 中にお ける金濃度 とAntiglobulin

 factor levelを 比較検討 した.

(2) 結 果

表9　 金療法有効例 の金濃度 および各RFの 推移

Serum

Synovial fluid

(M±SE)

実験対象19例 中,金 療 法によ り自他覚 的臨床所見

の改善 を認めた症例 は9例 であ り,残 りの症例 は,

経過観察 中金塩 の効果が認め られなか った.さ て,

改善群 をみ るに(表9),実 験開始時,既 に20な い し

1200mgの 金 塩 が投 与 され て お り,開 始 時 の 血 中金

濃 度 は平均203.3μg/dlを 示 した.血 中Antiglobulin

 factorに 関 して は, IgGの 平 均値 が4.73mg/dl, IgA

の それ は0.97mg/dl, IgMで1.74mg/dlで あ った.

3ヶ 月 以 上 経 過 し た時 点 で は,金 塩 投与 総 量 は125

な い し1325mgで,血 中 金 濃度 の 平均 は195.6μg/dl

とほぼ一定 して い た.ま た,血 中Antiglobulin factor

は, IgGが3.54mg/dl, IgM 1.06mg/dlと な った が,

 IgAは 全例 検 出不 能 で あ り経 過 と と もに 減 少 して い



1142　 大 原 敦

た.

改 善 症例 中,採 血 と同時 期 に前 後2回 に わ た り滑

液 を採 取 し得 た症 例 は6例 で あ った が,初 回 にお け

る滑液 中金 濃 度 の平 均 は, 105μg/dl,各Antiglob

ulin factorの 平 均 で は, IgGが5.98mg/dl, IgA

 0.83mg/dl, IgM 1.68mg/dl,で あ っ た. 3ヶ 月 以

上 経過 した時 点 にお い て は,滑 液 中 の金 濃 度 は,平

均140μg/dlと 上 昇傾 向 を示 し,各Antiglobulin fa

ctorの 平均 は, IgGが4.92mg/dl, IgA 0.44mg/dl,

 IgM 1.46mg/dlと 減 少 した.し か し,血 中,滑 液 中

の 金濃 度 お よ び各Antiglobulin levelは,測 定 前 後

にお い て推 計 学 的 に有 意 な増 減 は 認 め な か った.

一方
,金 療 法 の 効 果 が み られ な か っ た症 例10例

(表10)に つ い て 同様 に比 較 検 討 す るに,実 験 開 始

時 の 金 塩 総 投与 量 は, 20～1200mgで,同 時期 に お け

る血 中 金 濃 度 の平 均 は, 199μg/dl, IgG Antiglo

bulin levelの 平 均 は, 6.43mg/dl, IgAの そ れ は

0.80mg/dl, IgMは2.08mg/dlで あ っ た. 3ヶ 月 以

上 経過 した時 点 で は,金 塩 総 投 与 量80～1400mgと

な った が,血 中金 濃 度 は,平 均162μg/dlと 減 少 し,

 Antiglobulin levelは, IgGが7.48mg/dl, IgA 0.76

mg/dl, IgM 2.24mg/dlと そ れ ぞ れ上 昇 して い た.

採 血 と同 時期 に採 取 し得 た10例 中9例 の 滑 液 を み る

に,実 験 開 始 時 金 濃 度 の平 均 が111μg/dlで あ った

もの が82μg/dlと 減 少 し,各Antiglobulin factor

で は, IgGが8.20mg/dlか ら9.91mg/dlへ, IgAは

0.27mg/dlか ら0.79mg/dlへ 上 昇 傾 向 を示 した. IgM

は2.62mg/dlが2.27mg/dlと 平 均 値 にお いて わ ず か

に減少 して い た.し か し,改 善群 にお け る と同様 に,

治療 効 果 の認 め られ な か った群 に お いて も,血 中 お

よ び滑 液 中の金濃 度 と各Antiglobulin levelの 平 均

値 は,測定前後 にお いて有意 な増減 は認 めなか った.

表10　 金療法無効例 の金濃度お よび各RFの 推移

Serum

Synovial fluid

(M±SE)

Ⅴ　考 察

RFは, RAを はじめ その他膠原病や結核,梅 毒,

サ ル コ イ ドー シス,肝 疾 患,マ ク ロ グロ ブ リン血 症

等 の 患 者 血清 中 に しば しば 出現 し,変 性 γ グ ロ ブ リ

ンに対 す る 自己 抗 体 と考 え られ て い る.そ の検 出 方

法 は数 多 くあ る が, Singerは13),こ れ ら をimmune

 sensitizedとnonimmune sensitized systemの2

つ に 大 別 し た.即 ち, immune sensitized system

は, γ グ ロ ブ リンを特 異 的 免 疫 学 的 親和 性 に もとづ

き粒 子 に結 合 させ,こ の粒 子 とRFと の 間 に凝 集 反

応 を生 ぜ しめる方 法 で あ り,こ れ に は, Waaler-Rose

反応, Heller変 法 等14)の 感作 羊 血 球 法 と,ヒ トO型

Rh(D)陽 性血 球 に抗D不 完 全 抗 体 を感 作 し た感 作

ヒ ト血 球 法15)が 含 まれ る.一 方, nonimmune sen

sitized systemは, reactantと して の γ グ ロ ブ リ

ンを粒 子 に 非免 疫 学 的,非 特 異 的 に 吸着 せ しめ,こ

れ をRFで 凝 集 させ る反応 で あ り,粒 子 と して タ ン

ニ ン酸 処 理羊 血 球 を用 い ヒ ト γ グロブ リン を被 覆 し

て患 者 血清 との間 の 凝 集 反応 を み るHeller FⅡ 法

16)や,赤 血 球 の 代 りにLatex粒 子, Bentonite粒 子,

この 他 近 年 で は,イ オ ン交 換樹 脂 を 用 い全 血 の ま ま

RFの 検 出 可 能 な方 法17)等,多 数 が含 ま れ る.こ れ

ら検 出法 の 中 で,著 者 は, Heller変 法, Heller FⅡ

法,及 び ラテ ッ クス テス トで あ るRAテ ス トを用 い,

 RA血 清 と滑液 及 びOA滑 液 中 に含 まれ るRF力 価

を測 定 した.従 来 よ りWaaler-Rose反 応 は,他 の

RF検 出 法 に比 し,そ の検 出 率 が低 い とい わ れ て い

る7)が,著 者 のRA血 清 に お け る陽 性率 も, Waaler-

Rose反 応 の改 良 型 であ るHeller変 法 を用 い た場 合

が最 も低 く,同 一 血 清 を両 者 で測 定 し た結 果 で も,

 Heller変 法 によ るRF力 価 がHeller FⅡ 法 を用 い

て の そ れ に比 し,よ り高値 を示 した症例 は33例 中3

例 に す ぎな か っ た.抗 原 が 同 じ ヒ トIgGで あ るRA

テス ト, Heller FⅡ 法 の 間 に お い て も検 出率 の差

がみ られ, RAテ ス ト陰 性 群 の 半 数 にHeller FⅡ

法 に よ る陽 性 例 が 認 め られ た.一 方, RA滑 液 中 の

RF力 価 に関 して, Huskissonら18)の 報 告 に よれ ば,

 Waaler-Rose反 応 で は, definite以 上 のserone

gative RA患 者 滑 液 の42%が,ま たOA患 者滑 液 の

37%が それ ぞれ陽 性 で あ り,一 方,ラ テ ックス テ ス

トで はseronegative RA滑 液 の63%に, OA患 者 滑

液の26%に 陽 性 を 認 め,こ の結 果 よ り, RFの 滑 膜

局 所 の産 生 を推 論 す う と と もに,滑 液 に おい て は,
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Waaler-Rose反 応 よ りは む しろ ラテ ッ クス テス ト

がRA滑 液 か否 かの判 定 に有 用 で あ る と し,そ の 他

Rodnanら19), Guarigliaら20)も 同 様 な 報 告 を して い

る.

著 者 のHeller変 法 とHeller FⅡ 法 に よ るRA滑

液 中 のRF力 価 に は差 を 認 め なか った が, OA滑 液

では,両 測定 法 と もに15例 中5例 がRF陽 性 で あ り,

またseronegative RA患 者 滑 液 中 のRFもRAテ

ス トで5例 中4例 が陽 性 を示 し,彼 らの報 告 と同 様

の結 果 を得 た.

RA滑 液 中 に は,好 中 球 を主 と した白 血球 増 多 が

み られ る. Borelら21)に よ れ ば, RFに は,ヒ ト又

はウサギ血 清の存 在 下 で 白血 球遊 走 作用 が 認 め られ,

特 に ウ サ ギ血 清 の場 合 その作 用 が よ り著 しい と して

い るが,著 者 の 結果 に よれ ば, RF力 価 が 高 くて も

白血球 数 の 上 昇 が著 し くな い症 例 もみ られ,白 血球

数 とRF力 価 の 間 に は相 関 は認 め られ な か った.

これ らの 白血 球 中 に は,細 胞質 内 に直 径0.5～1.5

μ の封 入 体 を有 す所 謂RA細 胞 が 出現 す るが, Hol

landerら22-24)に よれ ば,こ の細 胞 は,関 節 腔 内 で生

じたRFと 変 性IgGの 複 合 体 が好 中球 によ り貧 食 さ

れ て で きた もの で あ る と考 え られ て い る.彼 らは,

 RA関 節 炎 の 発症 原 因 を,こ のRA細 胞 の崩 壊 に よ

りlyosomal enzymeが 活 性 化 されて 放 出 され る た

めで あ ると して い る が,こ の細 胞 がRA滑 液 中 に高

率 に存 在 す る こ とは他 に多 くの報 告 が み られ る26-28).

著者 は, RA滑 液 の生標 本 を 用 い, RA細 胞 の 出 現

率 と滑 液 中RF力 価 の 相 関 の有 無 を検 査 した が,両

者 の 間 に は相 関 は認 め られ な か っ た.

以上,検 討 したRFは,大 部 分 が免 疫 グ ロブ リン

IgMに 属 す るRFで あ るが, Chodirkerら29)や 堀 内

ら8)に よ り, IgG, IgAに 属 す るRF (IgG RF, IgA

 RF)の 報 告 が み ら れ る よ うに な り, RFが 他 の免 疫

グ ロブ リンに も属 す る こ とが 明 らか とな って きた.

そ こ で,著 者 は, Torrigianiら12)の 方 法 を一 部修 正

し, RA血 清 及 び滑 液 中 のRFを ヒ トIgGを 抗 原 と

して, IgG, A, M別 に検 討 を加 え た. RA血 清 中 に

は, RF以 外 に抗IgG抗 体 が種 々 存 在 す る ことが 報

告 され て い る30)が,本 法 で は,ヒ トIgGをBDBで

aggregateせ しめた ヒ ト変 性IgGを 抗 原 と し,ま た

BDBに よ ってaggregateせ ず に抗 原 と結 合 した残

留IgGを 酸 性 溶液 で分 離 除去 す る操 作 を加 え,検 体

を非 動 化 して お る こ とか ら,こ の 抗 原 に付 着 す る抗

体 は大 部 分 が検 体 中 のRF活 性 を示 す もの と考 え ら

れ る. IgG分 子 中のRFに 対 す る抗 原 決定 基 の発 現

機 序 に 関 して 定 説 は な い が, invitroに お い て, IgG

にBDBや 尿 素 処理 お よ び加 熱 等 の 操 作 を加 え た場

合, IgGが 本 来 有 して い る抗 原決 定 基 が爆 露 した結

果 な の か,ま た は,変 性 に よ り高 次 構 造 の変 化 で新

し く創 られた もの なのか等 の可 能 性 が考 え られ る が,

広 瀬31)は,後 者 に よ る もの で は なか ろ うか と して い

る.最 近,血 管 炎 を伴 な うRA,所 渭 悪 性 関 節 リウ

マチ が 注 目 され る よ うにな り,本 症 患 者 血 清 中 に お

いて, IgG RFやIgMのsubuniteで あ る7S IgM

に属 す るRFが 高 値 に存 在 す る とい われ る よ うに な

り, Theofilopoulosら9)に よ れ ば,血 管 炎 を伴 うRA

の67%にIgG RFが, 80%に7S IgM RFが 認 め

られ る とい う.一 方,組 織学 的 に血 管 炎 の 認 め られ

な い普 通 のRAの 中 で, seronegative RAと い わ れ

て い る例 に お い て も, Torrigiani32)に よれ ば, 40例

中34例 にIgG Antiglobulin factor (IgG rheumatoid

 factor)を 認 めて お り,従 来 か ら言 わ れ て い るser

onegative RAと い う定 義 が曖 昧 に な って きつ つ あ

る感 を持 つ.

さて,著 者 の結 果 で は,対 照 と して用 い た正常 人

血 清10例 中 のAntiglobulin factorは, IgG, A, M

と もに全 例 認 め られ ず, RA患 者血 清 をRAテ ス ト

陽 性 群 と陰 性群 に 分 け, RFをIgG, A, M別 に 比

較す る に, IgG RFの 平均 値 は両群 と もほ ぼ 同 様 で

あ る が, IgA RFとIgM RFは, seropositive RA

群 の平 均 値 がseronegative RA群 の1.6倍 及 び3.5

倍 の値 を示 した.特 に, seronegative RAで もIgG

 RFの 平 均 値 が 高値 を示 した こ と は, Torrigiani32)

やDanish33)ら の 報 告 と 同 様 で あ った.従 来 よ り,

 IgM RFとRAの 活 動 性 に関す る報告 は 多数 み られ,

ま た最 近 で は,前 述 した如 く,悪 性 関節 リウマ チ に

お け るIgG RFや7S IgM RFの 病 因 的 意 義 につ

いて の 報 告 は散 見 され るが, RFをIgG, A, M別

に分 けて,そ れ ら とRAの 活 動 性 との 相 関 を検 討 し

た報 告 は少 な い よ うで あ る.山 本 は34), Antiglobulin

 augmentation techniqueに よ るIgG RFの 検 出 を

試 み, IgG RF力 価 と臨床 症 状,検 査 所 見等 との 間

に一 定 の 関係 は な か った と して い るが,著 者 は,血

清RFの 各IgG, A, Mと 血 沈, CRP, class, stage

を指 標 と したRAの 活 動 性 とを比 較 検 討 した結 果,

 IgG RFが, stage即 ち骨 破 壊 程 度 の 進 行 した症 例

に有 意 に増加 し,滑 液 に お い て も血 清 と 同 様, IgG

Antiglobulin levelがstageの 進 行 と ともに上昇 し,

ま た,リ ゾ ゾーム酵素 の一 つ で あ る β-glucuronidase

値 の上 昇 に伴 って,即 ち,関 節 局 所 炎症 の 増 悪 とと
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もに有 意 に増 加 して い た.

RFへ の 補 体 結 合能 に関 し,谷 本 ら35)は,直 接 溶

血 法 でIgM RFがIgG RFに 比 し よ り強 力 で あ る

として い るが,鈴 田 は36),純化 したRFがreactantと

結 合 した場 合, IgM RFよ りは む し ろIgG RFに 著

る し くそ の作 用 が強 力 で あ る と して い る.著 者 の 得

た結 果 は,鈴 田 の説 を臨床 的 に裏 付 け る もの で あ る.

さて, RAの 金 療 法 中 にRFの 力 価 が減 弱 ない し

陰転 化 す る こ とが知 られ てい るが,吉 沢 に よれ ば37),

そ の割 合 は金 治療 群 の37.3%で あ り,対 照 群 の11.3

%に 比 し有 意差 を認 め た と して い る.著 者 は,金 療

法施 行 中 のRA患 者 につ いて, 3ヶ 月 以 上 の 間 隔 で

前 後2回 に わ た り, RF力 価 とIgG, A, M別 に 測

定 した が,血 中 お よ び滑 液 中 の 金 濃度 が減 少 傾 向 を

示 さず,経 過 観察 中,自 他覚 的 に臨床 所 見 の改 善 し

た症 例 で は,血 中,滑 液 中 と もに,各Antiglobulin

 factorは,経 過 とと もに軽 度 減 少 した.一 方,金 塩

の 継続 投与 中 に もか か わ らず,血 中,滑 液 中金 濃 度

の 維持 が不 十 分 で関節 炎症 の 持続 してい る症例 で は,

各classのAntiglobulin levelは,血 中,滑 液 中 と

もに不変 な い しは増加 す る傾 向 に あ った. RAに お

いて は,免 疫 グ ロ ブ リンの特 にIgGお よ びIgMの

turnoverは 亢 進 して い る とい わ れ て い る が38), Mou

ridsenら は39),金療 法 の有 効 例 で はIgGのturnover

の軽 度 の 改善 を示 した と して い る.著 者 の得 た結 果

と彼 らの 報告 を併 せ 考 えるに,金 療 法 有効 症 例 のRF

力 価 の 減 弱 な い し陰転 化 は,金 塩 の免 疫 抑 制 作 用 に

よ る とす るよ りは,む しろ,金 塩 に よ る消 炎 の結 果

二 次 的 に生 じた現 象 で あ る と考 え られ るが,著 者 の

臨 床 成 績 か らは,そ の 詳細 を窺 い知 る こ とは で きな

か った.

Ⅵ　 結 語

慢 性 関節 リウマチ(RA)に お け るリウマチ因子(RF)

の 病 因 的意 義 を調 査 す ると と もに, IgG型RFの 測

定 を試 み,更 に金 塩 のRFに 対 す る影 響 を臨床 的 に

検 討 し下記 の結 果 を得 た.

(1) RA血 清 のRF陽 性 率 はRAテ ス トで78.9%,

 Heller FⅡ 法 で90.9%, Heller変 法 で は72.7%で

あ り, RA滑 液 で はRAテ ス トで94.7%, Heller FⅡ

法 で100%, Heller変 法 で94.4%と な り,変 形性 関

節 症(OA)患 者 滑 液 中 で も, RFはRAテ ス トで14.3

%, Heller FⅡ 法 お よ びHeller法 では33.3%に

認 め られ た.

(2) 同 一 のRA血 清 を用 い, RF力 価 をHeller FⅡ

法 とHeller変 法 で比 較 す る に, Heller FⅡ 法 が よ

り高 い 力 価 を示 す傾 向 に あ った.

(3) 同 一 のRA患 者 よ り同 時 に採取 した血 清 と滑 液

中RAテ ス トの一 致 率 は76.2%で あ り,一 方,不 一

致例 中 血 清 のRAテ ス トが 陰 性 で滑 液 中 の それ が陽

性 を示 した症 例 は全 体 の19%に 認 め られ た. Heller

変 法 とHeller FⅡ 法 を 用 い た場 合 で も同様 の傾 向

を示 した.

(4) RA, OA滑 液 中 のRF力 価 と細 胞数,お よ び,

 RF力 価 とRA細 胞 数 の 間 に は相 関 は なか った.

(5) seropositive RAとseronegative RA患 者 に

お ける血 清 中 のIgG antiglobulin factor (rheuma

toid factor)の 平 均 値 は,両 者 と もほ ぼ同 様 で あ っ

た.

(6) RA患 者 の 血 沈 亢 進症 例 で は,亢 進 して いな い

症例 に比 し,有 意 に, IgG, A, Mの 各antiglobulin

 factorが 増 加 して い た.

(7) RA患 者 のCRP陽 性群 とCRP陰 性群 の 間 に は

各antiglobulin levelに 差 を認 め なか った.

(8) RA患 者 に お け る骨 破 壊 の進 行 した症 例 で は,

血 中お よ び滑 液 中 と もに, IgG antiglobulin factor

が有 意 に増加 して い た.

(9) RA滑 液 中 のIgG antiglobulin factorと β-

glucuronidase総 活 性 値 は有 意 な正 の相 関 を示 した.

(10) RA患 者 の金 療 法 有 効 例 で は,血 中 お よ び滑 液

中 の金 濃 度 はほぼ一 定な い しは増 加 の傾 向 が み られ,

各antiglobulin factorは 経 過 と と もに軽 度 減少 し

た.

(11) 金 療 法の 無 効例 で は,血 中 お よ び滑 液 中 の金 濃

度 は経 過 と と もに減 少 す る傾 向 に あ り,一 方 各ant

iglobulin factorは 不 変 な い しは増 加 す る よ うで あ

った.

稿 を終 るに臨み御指導,御 校閲いただいた恩師大

藤真教授,江 沢英光講師 に深 く感謝致 します.

(本論文の一部 は第19回 日本 リウマチ学会(1975,

京都)で 発表 した.)
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Studies on chrysotherapy in rheumatoid arthritis

Part Ⅲ

Pathogenesis of rheumatoid factor in rheumatoid arthritis 

and influence of gold salt on rheumatoid factor

by

Atushi OOHARA

Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. Tadashi Ofuji)

The pathogenesis of rheumatoid factor (RF), especially IgG RF, in rheumatoid arthritis

 (RA) and the influence of gold salt on RF were studied clinically. The following results were

obtained.

1) The incidence of RF sera was 78.9% by the RA test, 90.9% by the Heller FⅡ method

 and 72.7% by the Heller Svartz method. In RA synovial fluid, the incidence of RF was 94%

 by the RA test, 100% by the Heller FⅡ method and 72.7% by the Heller Svartz method. In

 osteoarthritis (OA) synovial fluid, the incidence of RF was 14.3% by the RA test and 33.3%

 by both the Heller FⅡ and Heller Svartz method.

2) The RF titer of same RA serum was higher by the Heller FⅡ method than by the Heller

 Svartz method.

3) RF response in RA serum and synovial fluid was identical in 76.2% of cases by the RA

 test. In 19% of the subjects, RA test was positive in synovial fluid but negative in serum.

4) No relationships were found between RF titer and white cell count or RA cell count

 in RA and OA synovial fluid.

5) The mean value of IgG RF was almost equal in seronegative and seropositive RA.

6) A statistically significant relationship was present between higher erythrocyte sedimen

tation rate and higher RF titer in RA patients.

7) No relationships were found in positive and negaitve C-reactive protain in the three RF

 subtypes in RA patients.

8) A correlation was present between a high grade of bone destruction and IgG RF value

 above the mean in RA serum and synovial fluid.

9) In RA synovial fluid, IgG RF level was parallel to total beta glucuronidase activity.

10) In effective cases of chrysotherapy in RA, serum and synovial fluid gold concentration

 did not decrease but the IgG RF level decreased slightly.

11) In non-effective cases of chrysotherapy in RA, serum and synovial fluid gold concent

ration decreased slightly but the IgG RF level was stationary or increased slightly.


