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緒 言

殆んどの生物が生活する上に是非 とも欠かせ

ない酸素は,活 性化されて非常に反応性が強い

酸素 として利用されている1).そ の活性化された

酸素の中に,酸 素分子(O2)へ 一 電子付加 して

生理条件下 に形成 される超酸化物 イオン(supe-

roxide free radical,以 下O1/2と 略 す)が ある.

活性化 された酸素 自身即ちO1/2は,非 常に不安定

であり,こ のO1/2よ り非酵素的反応により,一 重

項酸素(1O2)や ハ イ ドロキシルラジカル(OH・)

などが続々 と生成される.こ れ らの活性酸素種

は,生 体に とって有害 ともいわれ,ま た,脂 質

の多価不飽和脂肪酸部分 と容易に反応 して過酸

化脂質を形成す る.こ の過酸化脂質も生体に悪

影響 を及ぼすことが近年 明かにされている2) 3).

とこ ろで,生 体 には超酸化物 イオ ン分解酵素

(superoxide dismutase以 下SODと 略す)が 存

在す る.そ のSODは201/2+2H+→O2+H2O2

の如 くO1/2を分解 し, radical scavengerと して

働 いている.

近年, O1/2, SOD,過 酸 化脂質などが,老 化現象,

動 脈硬化症,放 射線障害,白 内障,未 熟児網膜

症 などの面 とともに,炎 症の面 でも注 目されて

きた.著 者は,慢 性の進行性炎症性疾患である

慢性関節 リウマチ(以 下RAと 略 す)の 主 たる

炎症の場 である関節腔内におけ るO2, SODや

過酸化脂質の役割を検討 し, RA関 節 炎の病態

との関係を研究 した.

調 査 対 象

対象は,ア メリカ リウマチ協会診断基準 によ

るdefinite以 上 の31例 のRA患 者 か ら採取 した

滑液49検 体 である. 31例 の内訳は,男1例,女

30例 で年令分布 は36才 より77才 に至 り,平 均年

令は, 56.9才 で ある. 31例 の 診断, stage, class

は表1の 通 りである.

方 法は,各 症例の膝関節 より得た滑液 を用い,

滑液中SOD活 性および滑液白血球 中SOD活 性,

さらに滑液中過酸化脂質 をそれぞれ測定 し,他

の炎症の指標である滑液粘稠度,滑 液白血球数,

滑液中のライソゾーム酵素の一つである酸性 フ

ォスファーゼ活性,急 性炎症蛋 白である滑液中

CRP量 な どを測定 した.

対 照 として, 10例 の変形性膝関節症(以 下OA

と略 す)患 者か ら採取 した滑液11検 体 を用いた.

測 定 方 法

1.検 体の処理

滑液は,採 取後直ちに 白血球数 を算定 し,相

対的粘稠度 を測定 した.ス プラーゼ(持 田製薬

社製)処 理 を加 えた滑液10mlの み別に採取 し,
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Table1. object and laboratory data

RA
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OA

M: male F: female c: classical d: definite

3,000回 転20分 間遠沈後上清を分離 した.そ の上

清を滑液中SOD活 性,過 酸化脂質,酸 性 フォス

ファターゼ活性, CRP量 な どの測定に用いた.

沈渣である細胞成分を滑液白血球中SOD活 性

の測定に用 いた.

2.白 血 球数 の算定

11の 目盛 りを有する白血球用 メランジュール

の1ま で滑液 を取 り, 0.3%食 塩 水 を11ま で吸い,

よ く振盪 してBurker-Turk型 計 算板に閉じ,白

血球数 を算え, 1立 方 メー トル中の数で算定した.

3.相 対 的粘稠度の測定

室温で18ゲ ー ジの注射針 を通 って,プ ラスチ

ックの注射器よ り重力で1meの 滑液が落下する

のに要す る時間 を相対的粘稠度 とし,秒 で表わ

した.

4. SOD活 性 の測定

Fridovich4)ら の 開発 したXanthine-Xanthi

ne Oxidase法 を用 い,生 成されたO1/2に よ る

Nitroblue tetrazolium (N BT)の 還 元が, SOD

に よ り阻害され る割合か ら測定する方法で,今

成ら5)に よって改良 された方法 を用いた.す な

わち, 0.05 M Na2 CO3緩 衝 液2.4me (PH 10.2)

を と り,さ らに3mM Xanthine, 3mM EDTA,

 bovine serum albumin溶 液, 0.75mM NBT

を各0.1meず つ 加える.こ れにSODを 含む試料

を加 え, 25℃ でincubateし, 20分 後 に6mM

 CuCl2 0.1meを 加 えて反応 を停止 させ,島 津社製

分光光度計 を使用 し, 560nmで 吸光度 を測定 し

た.試 料 の 代 わ りに 蒸 留 水 を用 い た 対 照 の 吸 光

度 を0,20か ら0.23の 範 囲 に 入 る よ う に 調 整 し,

対 照 の 吸 光 度 を50%阻 害 す る割 合 を500単 位 と

し た.(表2)

Table 2. Assay Method of Superoxide Dismutase

 Activity

0.05M Na2CO3 Buffer Solution (pH 10.2) 2.4ml

3mM Xantbine 0.1ml3m

M EDTA 0.1ml

Bovine) Serum Albumin Solution 0.1ml

0.75mM Nitroblue Tetrarolium 0.1ml

Sample (Synovial Fluid; 1.5ml) (Synovial Fluid Leucacyte 0.1ml)

Incubation at 25•Ž

Xanthine Oxidase Solution 0.1ml

Incubacion at 25•Ž for 20 min.
6mM CuC12 0.1ml

Assay of Optical Density at 560nm

a.滑 液 中SOD活 性 の場合

細胞外液中のSOD活 性 は,細 胞内に比 して

低いので,試 料 として滑液1.5meを 用 い,滑 液の

色調による修飾は,滑 液の色調を補正 して行った.

b.滑 液 白血球中SOD活 性 の場合

主 としてPatriacaら6)の 方法 を用 いた.赤

血球 中SOD活 性 は,白 血球のそれに比べて高活

性 を示すので,赤 血球のcontaminationを で き

るだけ防 ぐために,顕 鏡によ り赤血球 の混入が

ないこ とを確認 した上で検査 を行 った.た とえ

赤血球の混入がみられたものでも沈渣 をTris-

NH4Cl溶 液で2回 以上の溶血洗滌操作を加えた.
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以 後, 1mMリ ン 酸 緩 衝 液(pH 7.8)で2mlと し,

 sonicator(和 研 薬 社 製)を 使 い,超 音 波 処 理 し,

遠 沈 し,そ の 上 清0.1meを 測 定 に 用 い た.(表3)

Table 3. Assay Method of Synovial Fluid Leuco

cytes Superoxide Dismutase Activity

10 ml Synovial Fluid

Centrifugation at 3,000rpm for 20min.

Subjection of Leucocyces Mass to Tris-NH4C1 Solution more than twice

Leucocyces Mass in 2ml of lmM Phosphate Buffer Solution (pH 7.8)

Homogenization by Sonlcator

Centrifugation of the Homogenate at 4,000rpm for 20min.

Assay If 0.1ml Supernatant Fluid same as Table 2.

5.過 酸 化 脂 質 の 測 定

チ オ バ ル ビ ター ル 酸 反 応 を 用 い, nーブ タ ノー

ル で 抽 出 し, 535mμ の 吸 光 度 で 測 定 す る 内 藤

法7)を 利 用 し, Malonaldehyde(以 下MDAと

略 す)の 量 と し て 表 わ した.す な わ ち,試 料 と

して 滑 液0.5meを 用 い, 20%ト リ ク ロ ル 酢 酸 水 溶

液2.5meに 滑 液 を加 え,混 合 し, 0.67%チ オ バ ル

ビ タ ー ル 酸1meを 加 え 混 合 す る.こ の 混 合 液 を

沸 騰 水 溶 液 中 で30分 間 加 熱 し,流 水 中 で 急 冷 し,

 n-ブ タ ノー ル4meを 加 え 混 和 し, 3,000回 転10分

間 遠 沈 し,そ の 上 清 の 吸 光 度 を 測 定 し,標 準 溶

液 と比 較 し た.(表4)

Table 4. Assay Method of Synovial Fluid Lipo-

peroxide Level

25% Trichloroacetic Acid 2.5ml

Synoviel Fluid 0.5ml

Blend (Mixer:about 30sec.)

0.67% Tihobarituric Acid 1.0ml

Blend (Mixer: about 30see.)

Heat in Boiling Water for 30min.

Rapidly Cooling

n-Butylalcohol 4.0ml

Blendl well

Centrifugation at 3,000rpm for 10min.

Supernatant Fluid
Assay of Optical Density at 535nm

6.酸 性 フォスファターゼ活性 の測定

酸性 フォスファターゼ(以 下Ac-P-aseと 略

す)活 性は,フ ェニル リン酸を基質 とす るや トロン

社製のKing-Armstrong法 の キッ トを用いた.

7. CRP量 の 測定

ヘ キスト社製のLC-Partigenに よ る定量 を行

っ た.

結 果

1.白 血 球 数

RA群 は, 14,82415±12,161.1, OA群 は,

 290.9+149.7とRA群 に 有 意 に 増 加 を認 め た.

 (P<0.001)(表1)

2.相 対 的 粘 稠 度

M±SEで 表 わ す と, RA群 は, 117.7±18.9

秒, OA群 は, 340.9±91.6秒 とOA群 が 有 意 に高

く,粘 稠 度 はRA群 が 有 意 に 減 少 し て い た 。

(P<0.005)(表1)

3. SOD活 性

滑 液 中SOD活 性 で は, M±SDで 表 わ す と

RA群 は, 736.2±117.5u, OA群 は, 685.9±

185.9とRA群 に 高 い 傾 向 が み られ たが,有 意 性

は み られ な か っ た.(P<0.03)(図1)滑 液 白血

Figure 1. SOD Activity of Synovial Fluid in

 Rheumatic Diseases

球 中SOD活 性 で は, M±SEで 表 わ す と, RA群

は, 531.3±16.2u, OA群 は, 60.5±17.0 uと

RA群 に 有 意 に 高 か っ た. (P<0.001)(図2)

4.過 酸 化 脂 質

RA群 は, 9.71土2.88nM/me, OA群 は, 5.32

±1.21nM/meとRA群 に 有 意 な高 値 を示 した.

 (P<0.001)(図3)

5. Ac-P-ase活 性

RA群 は, 4.94±2.07 K-AU, OA群 は, 1.95

±0.67K-AUとRA群 に 有 意 に 高 か っ た, (P<
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Figure 2. SOD Activity of Synovial Fluid 

Leucocyte in Rheumatic Diseases

Figure 3. MDA of Synovial Fluid in Rheumatic
 Diseases

0.001)(表1)

6. CRP定 量

RA群 は, 2.34±2.15mg/dl, OA群 は, 0.01±

0.04mg/dlとRA群 に 有意な増加 を示 した. (P<

0.001) RA群 には2例 にCRP量 の零がみ られた. 

OA群 は 唯1例0.15mg/dlを 呈 した以外はすべて

の例で零であった.(表1)

7. SOD活 性 と白血球数

滑液 中SOD活 性 と白血球数 との間には,有 意

な相関がみ られた. (P<0.05)(図4)白 血球中

SOD活 性 と白血球数 との間にも有意 な相関がみ

られた. (P<0.01)(図5)す な わち,滑 液へ

Figure 4. Correlation between SOD Activity and 

Leucocyte Count in RA Synovial Fluid

Figure 5. Correlation between SOD Activity of 

Leucocyte and Leucocyte Count in RA

 Synovial Fluid

の炎症細胞浸潤が強い程, SOD活 性 が高かった.

8. SOD活 性 と相対的粘稠度

滑液中SOD活 性 と相対的粘稠度 との間には,

一 定の相関関係を認めなかった1(図6)し か し,

白血球 中SOD活 性 の場合は,白 血球中SOD活

性 の上昇 とともに粘稠度の低下する傾向がみら

れた.(図7)

9. SOD活 性 と過酸化脂質

滑液中SOD活 性 と過酸化脂質 との間には,有

意な相関が認め られた. (P<0.01)(図8)白 血

球 中SOD活 性 と過酸化脂質 との間にも有意な相

関が認め られた. (P<0.01)(図9)す なわち,

脂質の過酸化反応が, SODに よ り抑 えられてい

ないように思 われた.

10. SOD活 性 とライソゾーム酵素活性

滑液中SOD活 性 とAc-P-ase活 性 との間には,

有意な相関がみ られた. (P<0.05)(図10)白

血球 中SOD活 性 とAc-P-ase活 性 との間にも有

意な相関が認め られた. (P<0.01)(図11)す な

わち, SOD活 性 は遊 出されたライソゾーム酵素

活性 と相関 したので,炎 症の程度に比例 して高

いことが認め られた.

11. SOD活 性 とCRP量
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Figure6.Correlation between SOD Activity and Relative Viscosity in

 RASynoyial Fluid

Figure 7. Correlation between SOD Activity of Leucocyte and Relative Viscosity

 in RA Synovial Fluid

Figure 8. Correlation between SOD Activity and 

MDA in RA Synovial Fluid

Figure 9. Correlation between SOD Activity of

 Leucocyte and MDA in RA Synovial Fluid
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Figure 10. Correlation between SOD Activity and 
Acid Phosphatase Activity in RA

 Synovial Fluid

Figure 11. Correlation between SOD Activity of 
Leucocyte and Acid Phosphatase Activity

 in RA Synovial Fluid

Figure 12. Correlation between SOD Activity 

and CRP Concentration in RA

 Synovial Fluid

滑液中SOD活 性 とCRP量 との間には有意な

相関はみられなか った。 しか し, SOD活 性 の上

昇 とともにCRP量 が 増加す る傾 向がみ られた.

(図12)白 血球 中SOD活 性 とCRP量 との間に

も有意 な相関が認め られた. (0,01<P<0.05)

(図13)す な わち,炎 症の程度が強い程, SOD

活性が高い とい う関係がみ られた.

12.滑 液 中SOD活 性 と滑液 白血球球中SOD

活性

両者の間には一定の関係 をみなかった.(図14)

Figure 13. Correlation between SOD Activity 

of Leucocyte and CRP Concentration in

 RA Synovial Fluid

Figure 14. Correlation between SOD Activity of 

Synovial Fluid Leucocyte and SOD Activity 

of Synovial Fluid in RA

Figure 15. Correlation between MDA and 

LeucocyteCount in RA Synovial Fluid



1198 塩 孜

Figure 16. Correlation between MDA and Acid 
Phosphatase Activity in RA Synovial Fluid

13.過 酸 化脂質 と白血球数

過酸化脂質 と白血球数 との間には,有 意な相

関がみられた. (0.01<P<0.05)(図15)す な

わち,滑 液への炎症細胞浸潤が強 い程,脂 質の

過酸化反応は盛んであると思われた.

14.過 酸 化脂質 とライソゾーム酵素活性

過酸化脂質 とAc-P-ase活 性 との間には,有 意

な相関がみ られた. (0,01<P<0.05)(図16)す

な わち,脂 質の過酸化反応が,ラ イソゾーム酵

素の遊 出を促 しているように思われた.

考 按

RAの 病 因に関 しては,古 くか ら感染 説,代

謝異常説,内 分泌異常説などが考 えられて きた.

しか し,近 年では自己免疫異常を中心 とした立

場か らの原因の究明が行われている.関 節 とそ

の関連組織 を主病変 とした系統的かつ慢性進行

性疾患であるRAの 炎症関節腔内では,現 在の

ところ次のような免疫機序が考えられている.

す なわち, T-cellの 機 能が減弱 し, B-cellが 増

加 し,形 質細胞か らリウマチ因子等の 自己抗体

が産生 され,こ の リウマチ因子が変性IgGや 補

体 と結合 して免疫複合物 を形成 し,こ の免疫複

合物を好中球が貧食 し,や がて好中球 は崩壊 し,

好 中球 中細胞質に含まれていた一層の膜を有す

るライソゾーム顆粒が破壊 されてライソゾーム

酵素が遊出 し,そ のライソゾーム酵素の起炎作

用によって滑膜炎を惹起するとされている.近

年,こ のRA関 節 腔内での炎症の機序の うち,

好 中球に よる免疫複合物の貧食過程お よびライ

ソゾーム膜破壊等 に,oZ等 の活性酸素種, SOD,

過 酸化脂質が何 らかの役割 を果た している とし

て注 目され始め た.

先 ず,生 体 内でのO1/2の 発 生は,白 血球が貧

食作用を行 う時8), Xanthine Oxidase等 の 各種

フラビン酵素反応時9),ヘ モ グロビンの 自動酸化

時等10)と いわれている. RAに 於 いて も炎症 を

起 こしている関節腔 内では,好 中球等の白血球

が浸潤 し,免 疫複合体 を貧食 し, O1/2を生 成 して

いると考 えられ る. Babier8)に よれば,白 血球

の中で も大部分は,顆 粒球がO1/2を 生 成 して い

るが,リ ンパ球 もO1/2の 生 成に関与 していると

いう. O1/2を産生 しないchronic granulomatous

 diseaseは,顆 粒球 による殺菌作用が障害 され

てい る疾患であるという事実やLavelle12)に ょ

る大腸菌に関す る実験等によりO1/2に は殺 菌作

用 とい う生体 にとり有益 な作用が認められる.

しか し,反 面好中球等が貧食に際してO1/2とH2

O2と を生成 し,こ れ らが反応 してOH・ を生 成

し,こ のOH・ が 滑液の粘稠度 を保つ ピアルロン

酸 を脱重合 した り13),白 血球そのものを障害 し

成熟前壊死を もた らし14),さ らに,こ の細胞壊

死に より水解酵素の遊出,続 いてchemotactic

 factorの 放 出が起こ り炎症サ イクルの永続性に

も大 きな役割 を果た しているか もしれない14).

また, O1/2は,プ ロスタグランデ ィンの生合成15),

マ ク ロファージの遊 走15),血 小板凝集や放 出に

も関与 しているし16),コ ラー ゲンのゲル化を抑

制 して軟骨や近位関節の構造に も作用 したり1の,

軟膏のプロテオグ リカンの崩壊作用18)も ある等

生体に とり不利益な面 も多々み られる.臨 床薬

理学の面でも, O1/2産生 の抑制度が非ステロイ ド

性消炎剤のス クリーニングとして評価 され,非

ステロイ ド性消炎剤の薬理効 果の1つ にO1/2の

生成抑制が考え られている19).こ の ようにO1/2

は,殺 菌作用 という生体 にとり有益 な作用がみ

られるが,炎 症 という面 では催炎症 的に働 き,

生体 にとり不利益 なもの と両面が考えられる.

一 方
, SODは,カ タラーゼ等 と同様にradi

cal scavengerの1つ で, O1/2をdismutateす る

酵素 である. SODは,あ らゆる好気細胞中にそ

の活性が見い出され,細 胞質お よび ミトコン ド

リアにそれぞれisozymeが 存在 している. B㏄k-

manら20)に より赤血球中には銅と亜鉛 を含んだ

形で細胞質のみに存在 し,白 血球中にはマンガ
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ンを含んだ形で ミトコン ドリア中に存在 してい

るといわれた.し か し, Marvinら21)は,白 血

球 に もミトコン ドリアだけで な く細胞 質に も

SOD活 性 が存在すると指摘 した. SOD活 性 の

分布は,細 胞外液には細胞内に比して非常に活

性が低 く, 100分 の1か ら1,000分 の1位 であ り,

牛滑液のSOD濃 度は1μg/mlと い う報告もある13)

次 に, SOD活 性 の測定法には, Fridovidlら4)

の開発 したXanthine→Xanthine Oxidase法 を

改良 した今成 ら5)の 方法を使用 したが, Scudder

ら22)が指 摘 した通 り, Cytochromeよ りNBT

の方 がよ り敏感 であ り, NBTはCytochrome-C

と異 って他の還元物質による影響を受けない等

の点で, Xanthine Oxidase-NBTの 系 を用いた.

しか し, SODに よるNBT還 元抑制効果は非特

異的 ともいわれている22).滑 液 白血球 中SOD

活性 の測定は,で きるだけ血液混入のないもの

を使用 したが, Patriaca6)ら はcontaminate

した赤血球 中SOD活 性 を除 くために0.2%食 塩

水で洗滌処理 している.著 者は,白 血球 のvia

bilityを 維持するためにTris-NH4Cl溶 液 で赤

血球 を溶血 させ て洗滌処理 した.滑 液中SOD

活性 の場合は,や は りで きるだけ血液混入のな

い滑液を使用 し,前 述の如 く細胞外液中SOD活

性 は極めて低 く,測 定が困難であったが,自 記

分光光度計による分析で滑液の色調による修飾

は色調 を補正 して行 えば測定可能 であ ったので,

試料 としては滑液白血球中SOD活 性 測定の場

合の15倍 量すなわち1.5mlを 用 いた.ま た,銅 と

亜鉛を含むSODは, PH 10の 強 アルカ リでは

PH 7.8の 弱アルカ リの時 と比べ て17倍 の感受性

があるといわれてお り,マ ンガンを含むSOD

は それ程で もない といわれている24).滑 液 白血

球 中SOD活 性 の測定は,緩 衝液 としてPH 10.2

の0.05M Na2CO3液 を用いているため,主 とし

て銅 と亜鉛 を含むSODを 測定 しているのかもし

れない.

ところで, 1968年Huberら25)に よってプレ ド

ニゾロンやフェニルブタゾンと同等かそれ以上 の

抗 炎症効果 を示す牛肝臓由来の抗 炎症蛋 白On

toseinが 初め て指摘 された. 1969 Carsonら

に よって,以 前に分離 されていたcupper-con

taining erythrocuprein (human)がSODで あ

ることが判明 した26). 1971年 にはOntoseinと

SODと が 同一であることも判 り,こ の抗 炎症 蛋

白は"Orgotein"と 命名 された. Orgoteinは,

 metalloprotein属 に対する包括的名称である.

そのOrgoteinは,赤 血球,肝 臓,他 組織 より分

離された水溶性蛋白で,純 品として注射薬の形

で取 り出され27), OAの 治療に関節腔内注入を行

い,好 成績であった という報告28)も あ る.

さて,炎 症性疾患であるRA群 の滑液が,非

炎症性疾患 とされるOA群 の滑液 と比較 して,

白血球数 は有意に増加 し,粘 稠度は有意に低下

し, Ac-P-ase活 性は有意に高 く, CRP量 も有意 に

増加 していたのは従来の報告 と同様である.滑

液中SOD活 性 は, RA群 はOA群 に 比 して高

い傾向がみられ,ま た滑液白血球中SOD活 性

は, RA群 が有意に高値 を示 した. SODは,前

述の如 く白血球 では ミトコン ドリアや細胞質に

由来するといわれ24),ラ イ ソゾーム顆粒由来の

酵素ではないが,炎 症疾患群においてより活性

が高値 を示 した.こ の理 由としては, RA炎 症

関節腔内で好中球が免疫複合物等を貪食す る際

に多量の02を 生成する結果, 01/2を分 解するた

めにradical scavengerと して働 きSOD活 性が

高くなると考えられる.し たがって,滑 液 白血球中

SOD活 性は,白 血球数, Ac-P-ase活 性,活 性CRP

量 とも相関 し,粘 稠度の低下 とともに高 まる傾

向がみ られたもの と思われる.こ の粘稠度に関

して, McCord13)は, invitroの 実 験で, O1/2に

よって もアルロン酸の脱重合が起 こり,そ のO1/2

に よ る脱重合 をSODが 阻止 し,し か も, O1/2と

H2O2と に より, O1/2+H2O2→O2+OH-+OH.

の反 応で2次 的に生成されたOH・ がO1/2以 上

にピアル ロン酸の脱重合 をひき起こす ことを指

摘 した.著 者の成績では,滑 液中SOD活 性 と

粘稠度 との間には一定の関係 を認めず,滑 液白

血球 中SOD活 性 の上昇 とともに粘稠度が低下す

る傾 向,す なわち,ピ アルロン酸の脱重合が進

んでいる傾向がみ られた. McCordの 見 解 の如

く, O1/2, SOD, OH・ 等 が複雑にピアルロン酸の

脱重合に関与 し,さ らに ピアルロニーダーゼ等の

他の要因 も加わっているため, SOD活 性 と粘稠

度 との間には クリアカッ トな関係が認め られな

かったもの と思 われる。
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一方
,滑 液 中SOD活 性 は,滑 液 白血球中SOD

活性 と相関 しなかったので,滑 液中のSODの 由

来が判 然としな くなる.と ころが, Fridovich26)

は, O1/2は ミトコンドリアで も生成されるとして

いるが, Salinら24)は,細 胞膜の外表面で生成さ

れると指摘 している.も しO1/2が 細 胞膜の外表

面で生成されるな らば,細 胞質 で 生 成 され た

SODは, O1/2をscavengeす るため放出拡散され

滑液中へ移行す るか もしれない.こ のこ とは,

滑液中SOD活 性が,白 血球数やAc-P-ase活 性

との間に相関を示 し,滑液中SOD活 性 上昇 ととも

にCRP量 が増加 した傾向があったことを理解し

易 くする.ま た,滑 液中には,内 因性 のSODも

存 在する13)ので,こ の内因性SODも 加 わって測

定されたもの と考えられる.

ところで, Risterら30)は,若 年性関節 リウマ

チに於ける末梢血好中球 中SOD活 性 は,健 常人

と比較 して有意に低値 を示 したと報告 している.

著 者の成績 とRisterら の成績との相違 について

は,著 者が,白 血球数 を一定量に していないの

に対 して, Risterら は,一 定量の好中球 に対す

るSOD活 性 で表わしたこと,著 者は白血球全体

をとりあげたのに対して, Risterら は 好中球の

み を対象 としたこと,さ らには著者が滑液 中の

主 として炎症白血球 を扱い, Risterら は末梢血

好中球 を扱 っている等が関与 しているか もしれ

ない.果 たして1個 の 白血球が有するSOD活

性 は,一 定 しているのかそれ とも活性化の度合

いによ り違 うものなのか大 きな問題 となるが,

著 者は後者 と考 えている,

次に,脂 質過酸化反応は生体内では主 として

不飽和脂肪酸の酸化反応であり,そ の最終産物

として過酸化脂質が形成され る.こ の脂質過酸

化反応はラジカル反応によるこ とが明らかにさ

れているが,生 体内ではラジカル反応の中でも

O1/2, OH・, 1O2等 が その主要な原因と考えられる31)

よ って,前 述 した如 く顆粒球の貪食時にO1/2,

 OH・1O2等 を生成す るので,好 中球による免疫

複合物等の貪食がみ られるRA関 節腔内では盛

んに脂質過酸化が行われ るので,滑 液中過酸化

脂質がRA群 でOA群 に 比 して有意に高 く,滑

液 白血球数 と相関 した もの と思われる.ま た,

脂 質過酸化反応は, SODに よ り特 異的に阻害 さ

れ,過 酸化脂質の蓄積が抑えられ る とい わ れ

る32).し か しなが ら,滑 液中SOD活 性 及び滑液

白血球中SOD活 性 と過酸 化脂 質との間にそれ

ぞれ有意な正の相関がみ られた.こ の理 由とし

ては, 01/2をSODが 分 解 してH2O2を 形 成 し,

 2次 的 にO1/2とH2O2と が 反応 してOH・ や1O2

を生 成 し,こ のOH・ や1O2がO1/2よ りもよ り以

上に脂質過酸化反応に関与 しているためか もし

れない.

さ らに,生 体膜中の リン脂質は,構 成成分中

に多価不飽和脂肪酸 を含んでいるので,脂 質過

酸化現象は,細 胞中の膜構造部や膜構造を主成

分 とす る顆粒で最 も起こ り易いといわれる2).一

層 の膜 を有す るライソゾーム膜顆粒 でも, OH・

その ものによってもライソゾーム顆粒融解が起

きる ともいわれるが,こ の脂質過酸化反応が起

こり,過 酸化脂質が ライソゾーム膜を不安定化

させ,ラ イソゾーム酵素の遊出を促 し易 くしたため

過酸化脂質 とAc-P-ase活 性 とが相 関 したと考

えられ る.吉 川 ら33)も同様のことを指摘 してい

る.よ って過酸化脂質 も炎症 という点で催炎症

的に働 くものと思われる.

最 後に,今 迄SODは 抗 炎症蛋 白とみなされて

きたが,果 して抗炎症蛋白としてよいか否か問

題 と思われる.著 者の結果では,検 体の扱い方

によって も変 わって くるか もしれないが,滑 液

中SOD活 性 は,炎 症性疾 患であるRA群 が非炎

症疾患 とされるOA群 に比して高い傾 向がみ ら

れ,滑 液 白血球 中SOD活 性 は,RA群 がOA群

に比 して有意な高値 を示 した.さ らに, SOD活

性 は,滑 液 白血球中のみな らず,滑 液中 ともに,

炎症の指標である白血球数,ラ イソゾーム酵素

活性, CRP量 ともほぼ正の相関 を示 した.も し

SODが 抗 炎症 蛋白であ り,か つ,抗 炎症 蛋白活

性が低下 しているが故に炎症が亢進 していると

い う考え方 をするならば, SOD活 性 はRA群 が

OA群 に比 して低 くなっても良 く,か つSOD活

性 は,白 血球数,ラ イソゾーム酵素活性, CRP

量1との間に負の相関 を示 して も良かった と思わ

れ る. SODは,催 炎症作用をもつ と思われるO1/2

を分 解 して, 2次 的 にOH・ や1O2を 生 成する.

これ ら生成 された活性酸素種 よ り,生 体膜不安

定化作用に よって催 炎症的に働 くと思 われる過
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酸化 脂質が形成される。著者の成績でも, SOD

活性 は過酸化反応がSODに よ り抑制されていな

いような結果がみ られた.以 上 よりSODは,従

来のように抗炎症作用 というだけでな く,他 面

では2次 的に催炎症作用のある物質への媒介 と

しての働 きに も留意 しなければならない と思わ

れた. Fig. 17に 著 者のO1/2, SOD及 び過酸化脂

質等が関与するRA関 節炎病 態に関す る仮 説を

図示 した.

Figure 17. Proposed Etiology of Rheumatoid 
Arthritis concerning Superoxide (O1/2) Generating 
System, Superoxide Dismutase (SOD) and 
Lipoperoxide.

結 語

RAの 病 態を研究する目的で, RAの 主 たる

炎症の場 であ る関節腔内におけるO1/2, SOD,過

酸化脂質等の役割 を検討すべ く, OAを 対 照と

して,滑 液中SOD活 性,滑 液白血球中SOD活

性,滑 液中過酸化脂質をそれぞれ測定し,他 の炎

症の指標 である滑液中白血球数,滑 液粘稠度,

滑液中ライソゾーム酵素 活性, CRP量 との関係

を調べ,以 下の結果を得た.

(1)滑 液中SOD活 性 は, OA群 に比 しRA群

に高い傾向がみ られ,滑 液 白血球 中SOD活 性

は, OA群 に 比しRA群 が 有意な高値 を示した.

(2)過 酸 化脂質は, OA群 に 比しRA群 が 有意

な高値 を示 した.

(3)滑 液 中SOD活 性 と白血球数,過 酸化脂質,

ラ イソゾーム酵素活性 との間には有意 な正の相

関がみられた.

(4)滑 液 白血球 中SOD活 性 と白血球数,過 酸化

脂質,ラ イソゾーム酵素活性, CRP量 との 間

には有意な正の相関がみ られた.

(5)過 酸化脂質 と白血球数,ラ イソゾーム酵素

活性 との間には有意な正 の相関がみられた.

(6)以 上 の結果より,炎 症 とい う観点か らみて

O1/2や過 酸化脂質は催炎症因子 とみなしてもよい

と思われた.そ して, SODを 従 来通 りに全面的

に抗炎症 蛋白とみなすこ とに対 して考慮の余地

があるように思われた.
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Studies on the superoxide generating system, 

superoxide dismutase and lipoperoxide in rheumatoid arthritis

Part I

Studies on superoxide generating system, superoxide dismutase

 and lipoperoxide of synovial fluid in patients with rheumatoid arthritis

Tutomu SHIO

The Third Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. T. Ofuji)

Superoxide dismutase (SOD) activity and the lipoperoxide level of synovial fluid in patients 
with rheumatoid arthritis (RA) were investigated. SOD activity was checked with xanthine 
and xanthine oxidase reaction according to Fridovich. Lipoperoxide level was checked with 
thiobarbituric acid reaction according to Naito. Synovial fluid SOD activity, synovial fluid 
leucocyte SOD activity and synovial fluid lipoperoxide level were checked in comparison with 

those of osteoarthritis (OA). The correlation between SOD activity and inflammatory sings 
such as leucocyte count, relative viscosity, lysosomal enzyme activity (acid phosphatase activi

ty) and C-reactive protein (CRP) concentration was checked in synovial fluid from patients 
with RA. The correlation between lipoperoxide level and inflammatory sings was checked 
similarly.

The results are summarized as follows:
1) Synovial fluid SOD activity in RA was higher than in OA. Synovial fluid leucocyte SOD 
activity was significantly higher than that of OA.
2) The synovial fluid lipoperoxide level of RA was significantly higher than that of OA.
3) A significant correlation was present between synovial fluid SOD activity and leucocyte 
count, lipoperoxide level, acid phosphatase activity.
4) A significant correlation was present between synovial fluid leucocyte activity and leuco
cyte count, lipoperoxide level, acid phosphatase activity, CRP concentration.
5) A significant correlation was present between synovial fluid lipoperoxide level and leuco

cyte count, acid phosphatase activity.
6) Superoxide and lipoperoxide may be an inducer of inflammation in view of RA inflam
mation. It is premature to pass judgement on the generally accepted idea that SOD is an anti
inflammatory protein.


