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1. は じ め に

1964年Jaffel)による路床報告をはじめとして,慢性

関節リウマチ (以下RAと略す)に対する D･Penicill･

amine(以下D-Pと略す)による治療は,世界各地で

その有用性が次第に確認されてきている2)I3)が,未だ

その歴史が浅い為,適応症例,使用法などについて完全

に確立されているものとは云い難い.当院でも1976年9

月頃よりD-PをRAの治療に用いておるので,今 日に

至るまでの治験例をここに報告する.

2.症 例

対象患者は,岡山大学医学部附属病院三朝分院内科の

外来通院ならびに入院中のRA20例で,全例アメリカ･

リウマチ協会のRA診断基準のClassical及びDe丘nite

に該当するものである.その内訳は男性 2例,女性18

例,年齢は26才～63才 (平均49.0±10.1才)で,樫病期

間は5カ月から32年5カ月に及んでいる.(表1)

3.投 与 方 法

D-P投与にあたって従前より使用中のステロイ ド剤

および非ステロイド系抗炎症剤などはそのまま併用 し

た.D-Pは原則として200mg/日より開始し,経過をみ

ながら漸増し効果が発現すれば漸減して維持量をきめ

た.また原則としてD-PIOOmgにつきビタミンB610mg

を併用した.なお副作用が認められた場合には減量ない

し中止した.投与した期間は今回対象とした20症例のう

ち最短3過 (副作用の為投与を中止した例),最長は62

週に及びその平均投与期間は22.7士19.1週であった.

4.評 価 方 法

血沈,RAテスト,CRPなどの他覚的臨床検査所見

と,主治医自身による全身状態,関節症状などの評価判

定をもとにしており,関節点数そのものは今回の判定に

は組み入れなかった.著者らは橋本 (1961)の判定基準

をやや改変して

i 炎症症候 (血沈,CRP,白血球数増多)の改善

-･-･･1点

ii RAテスト,RAHA の改善 -･--1点

iiiステロイドホルモン剤の減量ないし中止･.････1点

iv 医師による全身状態,朝のこわばり,関節痛,

ADLなどの評価判定上

改善の著しいもの -･--･2点

改善のみとめられるもの -1点

変化のみとめられないもの - ---0点

悪化したもの -･･･-1点

Ⅴ 上記i,ii,iiiの各項中,増悪があれば各 々1点

滅点することとし,総計して4点以上を著効,2

-3点を有効,0-1点を不変,マイナスのもの

は増悪とした.

5.結 果

① 評点について 全投与対象の評点は,平均2.4±

1.2点であった.評点の総計別によって示すと表2にあ

るように,著効15%,有効60%,不変25%,増悪なしで,

75%に何らかの形で有効と云う結果を得た.投与対象者

の年齢別でみると,20-40才代の評点が50-60才代に比

べて高い(表3).また罷病期間別にみれば0-5年と30

年以上との評点が平均を上まわっており(表4),Stage

別にみればStage∫･Ⅱ･Ⅳが平均を上まわっている
(表5).さらにClass別にみるとⅠ>Ⅱ>Ⅱの順で評
点が高くⅠのみが平均を上まわっている (表6).その

他に,D-Pに切り換える直前の薬物及び投与日数につ

いても調べたが特に差異は認められなかった.

④ 検査成績

(1)血沈

血沈は図1に示すごとく6W位より改善の兆しがみえ

るが,投与20W前後で10例中9例においてその傾向が顕

著になってくるのがわかる.もっとも54W以上にわたる

長期投与の3例では,その後リバウンドが認められて

おり,この点に関してはより多くの症例の集積を待ち

たい.
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表1 D-P投与対象症例

(注) 非ステロイド系抗炎症剤は全例に使用しているので,この表には記載しなかった.

表2 評点別の結果 表3 年鶴別の評点

0点
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表4 罷病期間別の評点

表5 Stage別の評点 表6 Class別の評点

(2)CRP,RAテスト,RAHA

図2に示すように,CRPも血沈と同様20W前後にお

いて陰性化の傾向が判然としてくる･17例中7例は投与

71

期間中陰性化,その内1例は陽転,陰転をくり返した.

RAテストについてみると,15例中3例が陰性化,改

善を示したもの3例,投与前と同じ値を維持したもの7

例,2例が投与期間中増悪の傾向を示した.

一方,家兎の変性 IgGに対する受身感作赤血球凝集

テストであるRAHAを9例について経時的に調べた結

果,陰性化したもの1例,改善を示したもの5例,同じ

値を維持したもの1例,増悪 ･改善 ･増悪の結果投与前

と同じ値に復したもの1例,増悪を示したもの1例とな

り,9例中6例に改善をみとめたこととなる (図3).

(3) 血清鉄,血清銅

血清鉄は8例について調べたが,5-20Wにわたって

一時上昇を示すものの,その後は前値に降下する傾向が

うかがわれた.血清銅は7例調べた限り,特記すべき動

きは認められなかった.

(4) 血液一般検査

血色素,赤血球数,白血球数,血液像について検査し

たが,特記すべき傾向は認められなかった.

(5) 血清蛋白質

調査し得た14例において総蛋白では特記すべき傾向は

認められないものの,Albumineの上昇,α1･α2-g1.

の下降傾向が臨床症状の改善に平行して認められること

が多かった.

60weeks

図1 ErythrocyteSedimentationRate(Westergrenlhr)



72 石 井 虞 文･高 杉 潔･北 山 稔･森 永 寛

40 50

図3 RHAA

weeks



慢性関節 リウマチにおけるD-Penicillamine療法

表7 副 作 用 出 現 例

出現時の
1日投与量
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年 齢 1罷 発 期 間

(注) その他,再授与した2例に肪周囲痛,上腹部不快感があった.また発疹例1例は水癌も合併していた.

(6) 尿検査

1例においてのみ一過性の微量のタンパク尿が出現し

たのみで,残りの19例においては異常所見は全く認めら

れなかった.

(7) その他

免疫グロブリンを定量しえたのはわずか3例であった

が,報告されているようなIgAde丘ciency一)は認め ら

れなかった.

6. 副 作 用

表7に示す様に,D-Pの投与経過中において20例中

10例 (50%)に何らかの形で副作用の出現がみとめられ

た.そのうち投与を中止したのは4例 (副作用出現例の

40%)で,内訳は2例が味覚障害,1例は本人の希望に

よるもの,1例は中止の後再投与したが再び副作用 (発

珍)が出現した為で,その他は減量ないし一時中止後再

投与が可能であった.副作用の出現日数別にみれば,味

覚障害が一番早く平均26日後,掻梓感は平均31.5日後で

あったが,発疹は51.2日後とおくれていた.この発疹に

は早期に現われる群 (30日前後)と後期に現われる (60

-70日前後)群の2群があるように見うけられる.総投

与量でみれば味覚障害,掻痔感においては差異はない

が,発疹は副作用出現例のなかでは総投与量が一番多い

症例であった.しかし表8からもわかる株に総投与量が

多いものに発疹が出現Lやすいとは云えない.一日あた

りの平均投与量 (総投与量/投与日数)でみると,表9

からもわかるように,掻揮感,味覚障害は平均投与量の

少いものにみられ,発疹は比較的少量で出現する群と,

平均投与量の多いものの2群があることが うかがわれ

表8 総投与量別の副作用

総投与量 と例 数 画作用出現例数【種 類 賢

0- 5g 妄2例

10-15g1l例
15-20g14例
ll

㌔ 40g以上
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表9 1日あたりの平均投与量別の副作用

表10 罷病期間別の副作用

表11 年齢別の副作用

北 山稔･森 永 覚

る.また味覚障害は罷病期間の短いものに出現 しやす

く,掻樺感がそれにつぎ,発疹は躍病期間の長い症例に

多かった (表10).さらに発疹は高年齢のものに多 くみ

られた (義ll).その他,Stage,Class,D-P に切り

換える直前の薬物などに関しては特に差異は認められな

かった.

7.まとめと考案

新しい抗リウマチ剤として注目されているD-Pの薬

効についで慢性関節リウマチ患者20例について検討 し

た.有効率は75%であった.年齢は若い程,罷病期間は

0-5年の症例と30年以上の症例に,Stageでは工･

Ⅱ･Ⅳ,Classでは工の症例に有効例が多かった.臨床

検査成績は20W前後に改善傾向が明らかになることが多

かった.副作用は10例50%に出現し,うち4例において

は投与を中止した.副作用としては発疹が一番多く (60

形),発疹は高年齢で躍病期間の長い症例に多くみられ

たが,出現するまでの日数,総投与量,一日あたりの平

均投与量,出現時の-E]投与量について検討すると,そ

のいずれもが小さい群と,いずれもが大 きい群がある

ように思われた.これはGoldingS)の云 う皮疹の 2

群 (hypersensitivityreactionとdose･related

reaction)に相当するものと思われる.味覚障害は2例

のみにみられたが,いずれも罷病期間が1年前後の症例

であった.今回の報告は20例で,しかも最多投与日数が

62Wで期間も短い為,充分とは云えないが,上記成績よ

りD-P治療にあたってほ,投与対象の年齢,罷病期間,

Stage,Classなどを考慮した上で (年齢は50才未満,

曜病期間5年未満,StageI及びⅡ,ClassIの症例

が良い適応となるものと考えられる),少くとも20W (5

カ月間)は使用し,かつその効果についても慎重に検討

しなければならないと考えられた.また投与するにあ

たってほ,副作用発現を可及的に抑制する目的か らも,

Jaffeの言ういわゆる G̀O-low,Go･slow'方式 (われ

われの成績より推察すると,1日あたり最大投与量400

mg以内)が良いと思われた.

D-P(メタルカブターゼ)の提供をいただいた大正

製薬K.X.に謝意を表する.
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Absiraci:Twentypatientswithclassical or

de丘niterheumatoidarthritisweretreatedwith

D･Penicillamine. Favorable responses were

observedin75% ofthepatients. Signi丘Cant

improvementinclinicalparameters, suchas

ESR,CRP,titersofrheumatoidfactorandso

forth,wasnoticedintwentyweeksoftreatment.

Withdrawalfrom penicillaminetreatmentwas

necessitatedinfourpatientsbecauseofadverse

reactionstothedrug.Untowardeffectsincluded

skimrash(mostfrequent),pruritisandlossof

taste.

From thispreliminarystudywepresumethat

inearliercasesinwhichrheumatoidlesionsmay

bereversible,morefavorableclinicaleffects

wouldbeexpectedfromthisagent.




