
岡山大学温泉研究所報告
茂39号 (1970)37-42貢

慢性関節リウマチの温泉･金塩製剤併用療法に関する研究

IJ,金塩製剤投与と額粒球減少症例の経験

池上忠興 ･八幡隆昭 ･北山 稔 ･森永 寛

岡 山大 学 温泉研 究所 温泉医学部門

岡山大学医学部附属病院三朝分院 内科

I. 緒 言

慢性関節 リウマチの治療法として金塩製剤が臨床的応

用面に登場したのはLANDた(1927)の報告以降であると

いわれている(FREYBERG,1966)が,欧米においては以

来約40年間にわたって広く使用せられてその有効性が認

められ,わが国においても漸次リウマチ専門医家の注目

をひくようになった(大島,1957).われわれの施設にお

いても,1958年以来慢性関節リウマチの治療法として温

泉療養に兼ねて金治療を行い,その成績の一部を報告し

てきた(森永,1961;江沢,1967).

最近著者らは,定型的慢性関節 リウマチ患者に金l忘製

剤の投与を行い,金塩製斉かこよると思われる頼粒球減少

症の 1症例を経験し7':.わが国には未だ金塩による類粒

球減少症の報告は見あたらないので報告する次第である.

ll. 症 例

37才.女性.主婦.

主訴.四肢諸関節部の麿張,痔痛.

既往歴.特記すべきものなし.

家族歴.母親がリウマチ躍愚という.

現病歴.1967年4月,別に誘因と思われるものなく,

歩行時に両方の足背部や足首に痛みがあったが,腫れに

は気付かなかったので,｢はり｣治療を4回受けた.同

年5月,肩こりがあり,マッサージをしたところ却って

増悪し,上肢の挙上がむつかしくなった.次いで頚がま

わりにくくなり,その頃から手,足が腫れてきて,局所

に熱感を覚えるようになった.

7月に両膝の腫れ,8月に両肘の凝れ,9月には股関

節,顎の関節の痛みが現われた.アリナミン,イルガピ

リンを服用していた.

身体諸所の関節の腫大と痛みをi･'訴として1967年9月

19日釆院,即日入院した.

入院時現症 :身長 156cm,体重52kg,体温37.('OC,

脈拍 116で整,血圧 110/84mmHg,眼瞳浮腫なし,

険結膜は貧血様,諏郡リンパ腺腫大なし,歯間距離

30mm,甲状腺腫 (ヒ条氏分類でI-II度),肺肝境界第

6肋間麓,心濁音界正常,心基部にLevinelIの収縮期

雑音を聴取,肺城に異常所見なし,腰部平坦,肝 2横指

触知,牌触れず,両下肢ことに足背に浮腫を認める.下

肢腰反射正常,病的反射 ･知覚異常認めず,Rumpeト

Leed3現象 (-i+),月経は噸調,便通は4日1回位,食思

は普通,睡眠は大体良好である.

TLlbZcI. LLlboratoryf111dings

Serumreactions:

RA-test ++
CRP 3.0mm

Wassermann

B】oodtype A

ESR(Wcstergren) 78mm/30min
138mm/111■

Serum values:

SCrumelectro一ytes
Na 134mEq/I
K 4.2

Ca 4.9

Cl 102

SerumtransamillaSe
SGOT

SGPT

Serumproteins
Totこtt

Paperelectrophorcsis
Albumjn

Globuljn

α ユ

α=

β

γ

A/G
Scrumuricacid

TorlOSOrb-test

7ullits/m1
9

6.Ogm/】00A･71/

47.77oof-totこI1

8.4%of-total
14.9

1三.2

16.8

0.91

4.2mg/loom/

4770



38 池上忠興 ･八幡隆昭･北山稔 ･森永寛

朝のこわばりは大体30分間位つづき,両手指の紡錘形

僻大,痛み,肩ことに左肩に運動制限あり.両膝痛,股

関節部痛あり.両足背に浮腫あり,歩行ことに階段の昇

降はむつかしく,また夜間寝がえりがむつかしいという.

入院時検査成績 :表 1,2のごとく,白血球数 10,900,

好中球増多 (梓状核2%,分葉核85%)あり,尿はタン

パク(j=),糖 (-),ウロビ1)ノーゲン(正常),洗液で赤

血球o-2/1視野 (強拡大),煩粒状円柱 (+),上皮細胞

(汁),糞便の虫卵(-),潜血反応 (-).

血沈は促進し,血清 RA-test陽性で,血清タンパク

の Albumin減少.α1-,α2-globulin増加が認められ

た.心電図は洞性頻脈のほか著変なく,レ線写真で右手

多稜骨に軟骨破壊像をみる.

入院後の経過(図 1):以上の臨床所見ならびに検査成

績から,慢性関節リウマチ(stageI-1Ⅰ,class3)と診定し

て,prednisolone20mg/日の投与を開始し, 2週間後

15mg/日,3週間後 12.5mg/日,2ケ月後 10mg/日に

減量するとともに,10月7日(入院第19日目)か ら金塩

製剤の投与をはじめた.11月7日 (入院第50日日一金塩

の投与総量 170mg)頃から手掌,足疏部皮膚に紅斑が

現われ,数時間後には消失していたが,入浴などによっ

て再び発現し,揮感をともなっうようになったので,玩

ESR/hr.138
WBC IO.900

NeulrcphHs 87%
GPT

Bleeding一ime

Erup伽 r'C.nd汁ch;ng
125 99 B8 73 67

2,750 2,500
2% 5%
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Fig1.Clinicalobservationsona37-year-oldfema一esuHeringfromgranulocytopenin

intheCOurSeOrgold-salttherapy.

Table2. Serialbloodcountslnpatientduringgo一d-salttllerapy
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ヒスタミン剤,ビタミンB2剤の内服,注射,塗擦な ど

をおこなったが,11月14日(入院第57日目)頃か ら漸次

頚乱 背部,大野部など全身の皮膚に拡がるようになっ

た.金塩製剤の注射は11月11日(入院第54日日)の10mg

投与以後は中止している.金塩投与総量は 】80mgであ

る.この間関節痛はや 軽ゝくなっている.

なお,副腎皮質ステロイドホルモン剤のほか,アスピ

リン1日6錠を入院第11日目から追加服用しているが,

時折37.5oCにおよぶ発熱を認めた,

日月19日(入院第62日日)午後9時頃から左下犬歯痛

を訴えたのでSedesO.5gを授与した (翌日夜までに4回

計2.0g)が,歯痛は治らないので,20日午後7時抜歯を

行って軽快している.

11月21日午前1川寺悪寒とともに発熱 38.3つC,sulpy-

Table3. Rcsultsofdifferentialcountsofbone
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rinum･抗生物質の投与で解熱,午後6時再 び 39.9oC

の発熱あり,解熱剤の注射で4時間後多量の発汗ととも

に37.6oCになったが,11月22日年前7時悪寒をともな

い再び39.8oCの発熱発作あり,その後約10日間毎日午

前4-9時の間に発熱発作 (最高40.5oC)が続いた.

11月22EL 末桐血液検査で類粒球減少症の疑いのもと

にACTH,γ-グロブリン,副腎皮質ステロイドホルモ

ン剤の増量投与,輸血,輸液などを行い,12月1日(入

院第74日日)から発熱の発作もなくなり解熱し,末梢血

液所見もほぼ旧値に復した (表2).

慢性関節リウマチの治療として副腎皮質ステロイドホ

ルモン剤の投与を続けている.

日. 考 察

ァメリカ･リウマチ協会の診断基準による慢性関節

リウマチは,日常の臨床においてわれわれがその治療法

に手こずる疾患の一つであろうと思われる.その治療法

として,欧米において経験的に1920年代の終頃から金塩

NeufrophzEs

Befo｢eAfle｢ 2 3 ｡ 7hTS

Fig2.Changesorleukocyte-counts
beforeanda一teroraladministration

orO.1gm.OrMethiosil
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が用いられはじめ,一部の臨床医家の間にはなお批判が

あるけれども(MAINLAND,1963),1960年イギリス･リウ

マチ協会 (TheReseacllSub-CommitteeortlleEmpire

RheumatismCouncil)が二重盲検法を行ってその有効

性を確認してから,金塩の価値が攻めて再認識せられ現

在広く使用せられるにいたったことは緒言に述べたごと

くである.FREYBERG(1966)は HoLLANDER編著のAr-

thTitisandAl一iedConditionsの中で,今までの報告例

を集計しその60-80%に有効であったという.

最近わが国でも,慢性関節リウマチの治療についての

関心が高まり,また副腎変質ステロイド剤からの離脱の

問題などもあって金塩製剤がようやくひろく用いられよ

うとする気運にあると考えられる(伊藤,1969).

すべての治療法がそうであるように,有効な反面には

また副作用のともなうことは止むを得ないところであろ

う,最も効果の期待できる薬物が逆に最も障害をおこし

やすいことも周知のところである.

慢性関節 リウマチの金塩治療にともなう副作用の主な

ものとしては,皮膚炎 ･梓疹 ･口内炎 ･腎の障害 (タン

パク尿から中毒性腎炎にいたるまで)や中毒性肝炎 ･胃

腸障害などがあげられ (LocKTE,1958;橋本,lC)61;

F上LLM̂ NNefal,1961;SMITfI,1963など),症例の5-

52rcに認められるといわれており(FREYBERG,1966),

われわれの約 100例の慢性関節リウマチ患者についての

経験でもその約 り3の症例に揮彦 ･口内炎 ･皮膚炎など

の副作用をみたが,投与中止あるいは抗ヒスタミン剤の

併用やステロイド軟膏の塗擦で抑えることができ,また

出血傾向に対しては止血剤を用い大事に至った例はなか

ったのである(森永,1963).従って額粒球減少症ははじ

めての経験であり,本邦では末だ報告例に接しない.

金塩の使用による副作用のうち重篤な血液学的異常と

して,血小板減少性紫斑病 ･頼粒球減少症および再生不

能性貧血などが稀ながら報告されている.血小板減少性

紫斑病については,ELLMANandLAWRENCE(1935),

HARTFALLandWAGENHAusER(1937),TllOMPSON,

STNCLAlRaridDUTHfE(1954),PROWSE(1954),CoHEN,

GARDNERandBARNETT(1961), MÅRKlu.Wick

(1964),SAPIIrRandNEY(1966),STAVEM,STRか1ME

andBuLL(t969)などの報告があり,Co11ENらは金塩

投与によって抗血小板抗体による血小板の生存期間が短

縮することを確認論述している.

再生不能性貧血については HARTFA1-I_,GARLAND

andGoLDJE(1936),WINTROBE,STOWELLandRoLL

(1939),McCARTY,BRILLandHARROP(1962),LEWIS

(1965),GANZONIU.B6NT(1965)などの発表をみ,こ

とにGANZONlらは金塩の病因的観点からの考察を行っ

ている.

さて,HARTFALLCtal.(1937)は慢性関節 リウマチ

750例を含むリウマチ性疾患900例に金塩を授与し,血液

学的異常を呈したもの10例 (1.1%)のうち,血小板減少

性紫斑病9例 (1.0%),照粒球減少症 1例 (0･1%)をみ

た と報告 してお り,FoRESTIER, CERTONC汀Yand

FoRESTIER(1962)は435例申12例 (2.8%)の血小板教減

少をともなう無類粒球症を経験しその中の2例は救い得

なかったという.

MoESCliLIN(1962)は外因性骨髄障害の総説において

金塩に触れ,金塩はアレルギー性中毒作用によって倍散

を障害すると述べて 1951-1960年の問に400例の薬物に

ょる無頼粒球症を経験し,金塩によるもの3例をあげて

いる.金塩投与による血液学的異常を示す症例は,cor-

tisone,ACTH,BALなどの開発,臨床応用によって致

死例は減少したとはいえ,なお上述のような報Jlt1-をみる

のであって,慢性関節リウマチ患者に金塩を投与する際

充分留意すべきことであると考える.

一般に頼粒球減少症の原因薬物としてあげられている

ものは,重金属 ･サルファ剤 ･解熱鎮痛剤 ･抗生物質 ･

抗結核剤などであり(大久保,1965),薬物が体内に入っ

てタンパクと結合して抗原となり,これに対する抗体を

生じ,この抗体が白血球の表面に付着し,次に再び同じ

薬物が血中に入ってきた場合,白血球の表面に付着して

いた抗体はこれと結合して白血球の凝集をおこし,凝乗

物は内臓に抑留せられ,骨髄は放出 ･増生によって末相

血中白血球を補給するが,ついに疲弊して畢粒球減少症

が成立するという (MoESCHf.IN, 1962).RoHR(1949)

は栗粒球減少症の骨髄を形態学的に3型に分類している

が,われわれの症例の骨髄像はⅠ型とⅠⅠ型 との中間に

位する所見であった (表 3).骨髄像を検索したのは発熱

発作後第10日目で,すでに ACTH･ステロイド剤 ･輸

血などを行い病状の回復しつつある時期であったと考え

られる.

なお,われわれの症例においては甲状腺腫大 あり,

Toriosorb-摂取率4770(正常 :25-38%.飯野,1969)

のため,11月7E](入院第50日日)からmethiosilO.3g用

を11月21日(入院第65日日)まで15日間にわたって経口

投与しているので methiosilの影響 も全く無視できない

と考え,大久保 (1959)に従い薬物の試験投与 による末

相白血球像の検査を行った.すなわちmethioslO･1gを

内服せしめて7時間にわたって検査したが陰性であった

(図2).

すでに1935年 ELLMANandLAwRENCEは金療法に

際しての皮膚発疹は金塩投与の禁忌とは言えないが,そ

れを認めた折には暫らくの問金塩の注射を中止するかあ
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るいはそれの注射量を半減するなどの処置を講じ,慎重

なる配慮が望ましいと述べているが全く同感である.金

塩は網内系細胞に長く貴食されているので金塩投与中止

後 2-3ケ月にしてしばしば副作用を現わすことがある

から,従っで慢性関節 リウマチ愚者の治療において是非

とも必要と考えられる場合にのみ金塩を投与すべきで,

金塩投与を開始したならば血液検査を定期的に行って好

酸球数増多,あるいは皮膚症状をみつけたときは金塩の

注射を見合わせるとか (MoESCrILIN,1962),また紫斑

や出血傾向の既往歴をもっ慢性関節 リウマチ患者には副

作用未然防止の意味あいからもなるべく授与しないほう

が望ましいと強調している論者 もある (ELuIANand

LAWRENCE,1935).

lV･ 結 言

われわれは,37才の女性に慢性関節 リウマチ治療の目

的で金塩を注射し,総量 】80mgの投与を中止した後旬

日にして金塩によると考えられる高熱をともなう頼粒球

減少症を発症したが,ACTH･ステロイド剤 ･輸血など

の処置によって救い得た 1例を経験報吉した.慢性関節

リウマチの治療法として,遅効性ではあるが特殊抗 リウ

マチ剤としての金塩の効果が再認識され一般に広く用い

られようとしている現在,重篤な副作用は稀であるとは

いえ,発症する可能性があることを常に念頭において,

金塩の投与を行うべきであると考えるものである.

本稿の要旨は,昭和43年10月27日,第23回日本内科学

会中国四国地方会の席上報告した.
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STUDY ON THE CONBINED THERAPY OF

SPAAND GOLD SAI.TIN RHEUMATOID AR-

THRITIS.

PARTII.AN EXPERIENCE OFGRANULOCY-

TOPENIA POSSIBLY CAUSED BY GOLD

SALTPREPARATION.

byTadaokiIKEGAMI,TakaakiYAI-IATA,MinoruKト

TAYAMAandHiroshiMoRINAGA,DivisionofInternal

MedicL-ne,Instz'tuteforThermalSpringResearch,Oka-

yamaUnE've7･ST'ty.

Abstract. A thirtysevenyearsold woman with

rheumatoidarthritiswasinstitutedgoldsa一tintramu-

scularlytwiceaweekonthenineteenthhospitalday.

Orlthefirtyfourthday,however,itwasdiscon-

tinuedatthetotaldosisof180mgbecauseoftheskin

rush.Inabouttendaysa一terstoppmggoldirljectioll

appearedhighreverwithshiveringandlgranulocyto-

peniawasdemonstrated.

WithimmediateadministrationorACTH,adre-

nocorliealhormonsetc.inc一udingb一oodtransf-usjon

theabnormalhdingsofthebloodpicturesreturned

tonormalandthepatientbecamewell.

Recently,goldsaltsaresowidelyusedintreat･

mentofrheumatoidarthritisasoneof-specificanti-

rheumaticagentsthatthepossibleseveresideeffect

such asgranulocytopenia,irquite rare, Shotlld

alwaysbeconsideredintileCOurSeOrgo一dtllerapy.




