
慢性関節 リウマチにおける金療法に関する研究

第 一 編

金 塩 の代謝

岡山大学医学部大藤内科教室(主 任:大 藤真教授)

大 原 敦

(昭和51年4月15日 受稿)

Ⅰ　 緒 言

金塩 は古 くか ら慢 性疾 患 の治療 薬 と して 医 学 に応

用 され て い る が,時 代 に よ っ てそ の適 応 疾 患 はか な

り変 貌 して きて い る.歴 史 的 に展 望 す る と,古 くは

1911年Chrestien1)が 金 塩 を 肺 結 核 お よ び梅 毒 患者

に用 い,そ の 有効 性 を報 告 し,更 に, 1870年Robert

 Koch2)がin ritroで 金 塩 に結核 菌 阻 止 作 用の ある こ

とを示 した.以 来,本 剤 は肺結 核 の治療 薬 と して普

及 して い った. 1924年 に は, Mollgaad3)が 肺結 核 患

者 にgold sodium thiosulfateの 大 量 投与 を試 み た

が,抗 結 核剤 と して の臨床 効 果 は明 らか で は な か っ

た.し か し,氏 は金 塩 がお そ ら く慢 性 感染 症 に対 す

る生体 の防 禦機 能 を たか め る作 用 を持 つ で あ ろ うと

推論 した.一 方, 1931年Dudan4)は,気 管 支 喘 息 に

金 塩 を投与 し,そ の有効 性 を報 告 した が,以 来,我

国で も現 在,気 管支 喘 息治 療 薬 と して 使用 されて い

る.

とこ ろで,慢 性 関 節 リウ マ チ に対 す る金 塩 の応 用

は, 1927年 のLande5)やPick6)ら の 報 告 に始 ま る.

当時,本 症 が何 らか の慢 性 感 染 症 で あ る と考 え られ

て いた た め,全 く経験 的 に応 用 され た の で あ るが,

 Landeは14例 に 用 い 有効 で あ っ た こ とを, Pickは

2例 に 用 い効 果 の な か っ た こ とを報 告 して い る.し

か し, 1929年 以 来, Forestierが 多数 の慢 性 関節 リ

ウマチ患 者 に金療 法 を行 な い,そ の有 効 性 を強調 し

たが,そ れ以 後 の氏 の報 告 の 中7)で,各 種 金 塩 化 合

物 の中 でgold sodium thiomalateとgold thiogl

ucoseが よ り毒 性 が少 ない と述 べ て い る.そ の後 金

塩 は抗 リウマ チ剤 と して広 く使 用 され るよ うに な っ

たが, 1949年, Hench8)が 関節 リウ マチ 患 者 に コー チ

ゾン を用 い,ス テ ロ イ ドの強 力 な抗 炎 症作 用 で劇 的

効果 をおさめて以来,金 療法は一時,す たれた感が

あった.し かしながらステロイ ド剤の長期投与によ

り,忌 むべき副作用の出現や,特 にリウマチ患者で

は,そ の離脱の困難 さから良薬とはいえなくな り,

近年になって金塩が再評価 されるに至 り, 1960年,

 Empire Rheumatism Council9)か ら二重盲検法に

よる検討の成績が示 され,金 療法は慢性関節 リウマ

チの治療剤 として確立 された.我 国では, 1961年 の

橋本10), 1967年 の江沢11)の報告以来,金 療法は急速に

普及 していったといえる.

ところで,金 塩の作用機序 に関しては諸説12-16)が

あるが,現 在なお抗 リウマチ作用を全て説明しうる

ものはなく,又,そ の背景となる代謝についても全

く不明といわざるを得ない.

そこで著者は,動 物に放射性金塩を投与 し,金 塩

の血中濃度の経時的推移および排泄態度を前後2回

にわた り実験するとともに,金 塩の臓器内分布なら

びに血清蛋白への結合態度等,生 体における金塩の

代謝について検討した.

Ⅱ　金塩の経時的血中濃度の推移および排泄態度

(1) 実験対象および方法

Ⅰ) 第1回 実験

体重4.0～5.7Kgの 雌成熟家兎6羽 を使用し,こ の

うち3羽 は前処置 として体重1kgあ た り100mgの

gold sodium thiomalate (GTMと 略す)を1週 間隔

で6回 家兎大腿筋肉に投与後,未 処置群3羽 と同時

に放射性金塩を同様投与 した.放 射性金塩は198Au

sodium thiomalate(半 減期2 .67日,投 与時の放射

活性値88.9μCi/ml,金 濃度0.8mg/ml)で,そ の投

与量は,前処置と未処置群の各1羽 づつにそれぞれ,

 10μCi, 100μCi, 200μCiと した.こ の際,放 射性
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金 塩 は,投 与 直前GTM体 重1kgあ た り100mgと 混

和 し た.放 射 性金 塩 投与 後, 3時 間, 15時 間,お よ

び2日 後, 6日 後 に耳 静 脈 よ り採血 し,血 清1mlと,

同 時 に 採 取 した尿1mlを 用 い放射 性 金 塩 と金 濃度 を

測 定 した.放 射 活 性値 はgamma scintillation co

unterを 用 い,金 濃度 は原 子 吸光 光 度 計 を使 用 した.

Ⅱ) 第2回 実 験

体 重3.0～3.5kgの 雌 成 熟 家兎4羽 を用 い,こ れ を

2群 に分 け,第1群 は前 処 置 と して,第1回 実 験 と

同様 体 重1kgあ た り100mgのGTMを7回 投 与 後,

未 処 置 群2羽 と同時 に198Au-sodium thiomalate(投

与 時放 射 性 活 性値1.2mCi/ml,金 濃 度0.8mg/ml) 500

μCiをGTM 100mg/kgと 混 和 筋 注 投 与 した.放 射

性金 塩 投 与 後, 3時 間, 6時 間, 1日, 2日, 4日,

 5日 目 に耳 静 脈 よ り,全 血,血 清,血 漿,各1mlを

採 取 し,同 時 に ヘ マ トク リッ ト値 を測 定 した.一 方,

採 尿 は採 血 と同 時期 に施 行 し,採 屎 は24時 間毎 に5

回行 っ た.採 取 した全 血,血 漿,血 清,尿 の 各1ml

と尿1g湿 重量 の放 射 活 性値 は, gamma scintella

tion counterで1分 間測 定 した.血 清,血 漿,尿 の

各1mlに ついての金濃度は原子吸光光度計で測定

した.

(2) 結 果

Ⅰ) 第1回 実験

図1　 血清 中 のradioactive gold推 移(第1回)

血清中の放射性金塩活性値の推移(図1)は,全

例,放 射性金塩投与3時 間後に最高値を示 し,以後,

漸減する.前処置群 と未処置群を比較するに, 10μCi

投与 例では両群 に殆 んど差をみないが, 100μCi,

 200μCi投 与例 では,前 処置群において,血 清中の

金塩放射活性値の有効半減期が, 100μCi投 与例で

3.71日, 200μCi投 与例で2.37日,未 処置群のそれ

は,両 者とも6日 以後とな り,こ のように前処置群

では未処置群に比 し,血 清中の放射性金塩は急速に

減少した.同 時に測定した血清金濃度(図2)は,

殆んどの例が3時 間で最高値を示 し,前処置群では,

最高値に対する割合の平均が, 24時 間後に78%, 48

時間後69.3%, 144時 間後52.7%で,一 方未処置群の

それは, 24時 間後52.7%, 48時 間後68.3%, 144時 間

後41.1%と な り,前 処置群が未処置群に比 し, 48時

間以後では高値で経過した.尿 中放射性金塩活性値
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図2　 血 清 中 のnon-radioactive gold推 移(第1回)

図3　 尿 中 のradioactive goldの 推 移(第1回)
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図4　 radioactive goldの 推 移(前 処 置 例)case 1

図5　 radioactive goldの 推 移(前 処 置 例)case 2
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図6　 radioactive goldの 推 移(未 処 置 例)case 1

図7　 radioactive goldの 推 移(未 処 置 例)case 2
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図8　 血中および尿中の金濃度の推移(前 処置例)

図9　 血中および尿中の金濃度の推移(未 処置例)
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の推移をみるに(図3),最 高排泄値に対する24時 間

後の排泄値の割合の平均は,未 処置群では15.4%,

前処置群で27.7%と な り,放 射性金塩は,前 処置群

が未処置群に比 し急速 に尿中へ排泄される傾向にあ

った.尚,尿 中金濃度は全例ほぼ同様の推移であっ

た.

Ⅱ) 第2回 実験

血中の放射性金塩の活性値は,前 処置(図4,図

5),未 処置群(図6,図7)と もに全経過を通じ,

血清中が最 も高 く,次 に血漿,全 血の順で推移 した.

前処置群における有効半減期の平均は,血 清で2.51

日,全 血2.50日,と ほぼ同様であ り,血 漿中のそれ

は2.16日 と軽度短縮 していた.未 処置群における有

効半減期は,血 清,血 漿,全 血 とも5日 以後となり,

第一回実験でみられたと同様,前 処置群では,未 処

置群に比 し速やかに血中より消失 した.同 時に測定

した血清,血 漿中の金濃度(図8,図9)は,各 症

例別にみると放射性金塩活性値におけると同様,常

に血清 レベルがより高値で経過 し,前 処置群におけ

る血清中金濃度は3時 間で最高値に達し,そ の後の

濃度は平均して24時 間で最高値の81.3%, 48時 間後

76%, 96時 間後76.7%, 120時間後57.5%と 減少 し,

血漿中のそれは, 24時 間で83.5%, 48時間後72.4%,

 96時間後83.4%, 120時 間後59.4%,未 処置群におい

ては,血 清で24時 間後78.5%, 48時 間後58%, 96時

間後45.6%, 120時 間後41.5%,血 漿 では24時 間後

78.8%, 48時 間後60.9%, 96時 間後59.9%, 120時 間

後44.6%の 濃度であり,未 処置群では,金 塩は前処

置群に比 し,血 中より急速に減少した.尿 中放射性

金塩活性値(図4, 5, 6, 7)は,前 処置群で平

均24時 間後72.9%,未 処置群で45.6%,屎 中のそれ

は,両 群ともほぼ同様で, 48時 間後にプラトーに達

し, 96時 間後に漸減 した.尚,同 時に施行 したヘマ

トクリット値は表1に 示す如 くである.

表1　 全血,血 漿,血 清中放射性金塩活性値 と

ヘマトクリット値の推移

104count/c. c.

Ⅲ　金塩の組織内分布

(1) 実験対象および方法

金塩の血中濃度および排泄態度を調査した際に用

いた同一家兎の中で,放 射性金塩100μCiの 投与 を

うけた未処置群,前 処置例各1羽 と200μCi投 与の

前処置例1羽 および500μCi投 与 の前処置例1羽,

未処置例2羽 の合計6羽 を放射性金塩投与6な いし

7日 目に屠殺 し,そ の後,採 取 し得た各臓器1g湿

重量中の放射活性値 を1分 間gamma scintillation

 counterで 測 定した.ま た,腎,肝,リ ンパ節の一

部組織について,ホ ルマリン固定後,型 の如く切片

を作成 し,暗室にて4日 間, radioautographic plate

に感光後,現 像 し, HE染 色 にて光学顕微鏡下に,

放射性金塩の組織学的存在部位を検索した.

(2) 結 果

表2　 臓器内濃度の割合

1g湿 重量の各臓器別放射活性値の6羽 の平均の

割合(表2)は,腎 皮質が64%と 最 も高 く,次 に腎

髄質16.4%,脾4%,リ ンパ節3.3%,肝2.2%で あ

り,滑 膜中のそれは1%で あった.採 取 し得た各臓

器1g湿 重量の放射活性値は,放射性金塩100μCi投

与群では,未 処置群が前処置群の2.4倍, 500μCi投

与群では2な いし4.4倍 の活性を示 し,放射性金塩の
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大 原 敦 論 文 附 図

図10　 腎 のmicroradioautography

図11　 リンパ節 のmicroradioautography
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大 原 敦 論 文 附 図

図12　 肝 のmicroradioautography

図13　 未 血 塗株 標 本 のmicroradioautography
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臓器内濃度は未処置群に高値であった. microrad

ioautographyを 用 いた組織学的検索では,腎 におい

ては(図10),放 射性金塩は糸球体には殆んど認めら

れず,主 に尿細管上皮細胞内にあり,リ ンパ節では

(図11),リ ンパ濾胞周囲に放射性金塩が認められた.

また,肝 では(図12),肝 細胞内よ りはむしろクッパ

ー星細胞内に,数 個の放射性金塩により感光 された

と考 えられる黒色顆粒が認められた.尚,末 梢血中

の赤血球表面への放射性金塩付着の有無を検討した

が,金 塩は赤血球表面へは付着 していなかった.

(図13)

Ⅲ　 金塩の血清蛋白結合態度

(1) 実験対象および方法

Ⅰ) セルロースアセテート電気泳動法の場合

6×1cmの セパラックスに,放 射性金塩500μCi

投与 後24時 間 の家兎血清0.006ml/cmを 塗布し,ベ

ロナール緩衝液PH 8.6, μ0.05の 条件下で, 0.6

mA/cmを50分 間通電後,直 ちに染色液(ポ ンソー

3R, 0.8g,三 塩化酢酸6.0gに 蒸留水を加え100ml

とす る)で2分 間染色.そ の後, 1%酢 酸溶液で脱

色し,各 蛋白分画を切り分け,各 分画の放射活性値

はgamma scintillation counterで 測定し,蛋 白濃

度は,各 分画を0.01N NaOH 4mlで10分 間作用さ

せ,光 電 比 色 計(Spectronic 20 Shimazu)を 用 い

OD 520mμ で 比色 定 量 した.

Ⅱ) ブ ロ ック電 気 泳 動 の場 合

Sephadex G 25 (Superfine)を, 4倍 に希 釈 し

た ベ ロナ ール 緩 衝 液(PH 8.6, μ0.1)で 十分 に洗

際 平 衡 化 後, 21×9.3×1cmの セ ル に注 入 し,こ れ を

支 持 体 と した.一 方,検 体 で あ る放射 性 金塩500μCi

投 与 後 の 家 兎 血 清5mlは,あ らか じめ蒸 留水 で洗 滌

しエ タ ノ ール で 乾 燥 させ たSephadex G 25 (Sup

erfine)で 適 当 な か ゆ状 に し,こ れ を支 持 体 の 陰 極

側1/4の 位 置 に 作 成 した1×8×1cmの 溝 に注 入

し, 4℃, 13時 間, 120V, 28mAの 条件 下 で泳 動 し

た.そ の後,支 持 体 を陽 極側 よ り7mm幅 に切 りと り,

試 験 管 に入 れ3mlの ベ ロ ナー ル 緩 衝 液 を加 え,十 分

に振盪 混 和後, 2000回 転10分 間遠 沈 し,上 清 中 の 蛋

白濃 度 は ビ ュウ レ ッ ト法 で 測 定,ま た放 射 活 性 値 は

上 清1mlを 用 い1分 間, gamma scintillation co

unterで 測 定 し,同 一 検 体 の 金 濃 度 は原 子 吸光 光 度

計 で 測定 した.

(2) 結 果

Ⅰ) セ ル ロー ス アセ テ ー ト電 気 泳 動 法 の 場 合

図14　 PROTEIN FRACTIONS OF ZONE ELECTROPHORESIS USING

 SEPHADEX G-25 (FINE)

血 清 蛋 白 の 各 分 画 の 平 均 は,ア ル ブ ミン42%,

 α1グ ロ ブ リン22.5%, α26.5%, β10%, γ19.3%

で あ るの に対 し,各 分 画 の放 射 活 性値 の 割 合 は,平
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均,ア ルブミン79.1%, α1グロブリン5.8%, α25.2

%, β5.6%, γ5.2%で あった.

Ⅱ) ブロック電気泳動の場合(図14)

血清蛋白分画は,ア ルブミン50.6%, α1グロブリ

ン13.7%, α211.6%, β14%, γ10%で あ り,一方,

各分画の放射活性値の割合では,ア ルブミン分画に

65.6%, α1グロブリン12.3%, α26.3%, β7.3%,

 γ8.5%が 認 められた.同時に測定した原子吸光光度

計による金濃度は,ア ルブミンの位置にのみ高値を

示 し,そ の他の分画では全く認められなかった.

Ⅳ　考 察

慢性関節 リウマチに対する金塩の有効性は衆知の

事実であるが,生 体内における金塩の代謝およびそ

の作用機序に関しては全く不明といっても過言では

ない.金 塩の生体内の動態に関 しては, Freyberg,

 Blockら17)の 基礎的および臨床的な一連の報告がみ

られるが,そ の後金定量法の進歩とともに血中金濃

度と臨床症状の関連性の有無を更に詳細に検討 した

報告が多数みられるようになった.そ れらの報告を

みるに,臨床上有効な血中金濃度は, Lorber18)ら が

GTMで300μg/dl,江 沢 ら19)はgold thioglucose

 (GTGと 略す)で258μg/dl, GTMで300μg/dlで

あるとしている.し かしこれらは,各 症例の平均値

であって,血 中金濃度の比較的低い症例で も臨床症

状の著明な改善 を示す例や,又 その逆の場合もあり,

血中金濃度 と臨床効果は必ずしも相関しないようで

ある20).血中金濃度は,個 々症例の,血 中か ら組織へ

の移行率,お よび尿中,屎 中への排泄率等の相異に

よって左右されることは十分考えられる.そ こで著

者は,家 兎を用い実験的に血中金濃度の推移,組 織

内濃度,血 清蛋白への結合状態等を調査 した.従 来

より血中金濃度は,金 塩製剤の種類やその投与方法

により異なるとされており, Freybergら17)に よれ

ば,水 溶性金塩の筋注投与法が血中への移行 も速や

かで,最 も臨床効果が高いとしている.一 般に筋注

投与 された金塩の血中濃度は一過性に上昇 し以後漸

減 していくが,投 与総量の増加 とともに血中濃度は

漸増 し21)22),所謂,蓄 積して臨床効果が発現するよう

である.金 塩 の吸収は速やかであり, Lawrence23)

は慢性関節 リウマチ患者に198Au-thiomalateを 筋 注

投与 し5分 後には,躯 幹の大部分 と四肢近位筋に,

 15分後 には全身に放射活性を認めている.我 国で使

用せ られているGTMとGTGの 血 中濃度の推移 を

比較するに, Rubinstein21),上川24)によれば,前 者は

3時 間で最高値を示し,以 後急速に減少するが,後

者は, 3な い し6時 間で最高値となり,ほ ぼ24時 間

後より漸減する.一 方, Mascarenhas22)ら に よれば

GTMは 約6時 間で最高値に達 し急速に減少するが,

 GTGは 投与4時 間後にGTM濃 度での約50%位 で最

高値に達するが,そ のままの濃度で約20時 間以上持

続する.ま た,橋本10)によれば, GTGの 場合投与後

2.5時 間で最高値を示すという.

以上の如く, GTMとGTGは 同 じ水溶性金塩であ

るが,溶 媒が水溶液か油性懸濁液かにより,血 中へ

の移行 および消失態度 が若干異なるようである.

 GTMを 用いた著者め結果では,血 清金濃度はRub

ensteinと 同様,投 与3時 間後に最高値を示 し,前

処置群 は未処置群 に比し投与48時 間以後高値で経過

してお り,金 塩の蓄積作用を認めた.森 永25)によれ

ば,家 兎に投与 したGTMの 血中濃度は1な いし2

時間で最高値を示 し, 24時 間値は最高値の52.1%に

相 当するとしているが,著 者の初回投与例(未 処置

群)の 成績では平均81.1%と かな り高値を示した.

これは一回投与量の差によるものと思われる.金 塩

の蓄積様式をみるため,放 射性金塩を用い調査 した

が,あ らかじめ金塩投与を受けた前処置群では,未

処置群に比 し,血 中の放射性金塩は急速に減少し,

それとともに放射性金塩の尿中排泄量は増加してお

り,後 述する臓器内放射性金塩濃度,金 塩の血清蛋

白結合態度等 と併せ考え,組 織および血中へ蓄積 さ

れる金塩は,初 期投与金塩ほど,生 体への蓄積率が

高いのではないかと考えられた.

次 に,投 与 された金塩は尿中および屎中等へ排泄

されるが,尿 中排泄量は金塩投与量,血 中への移行

率,血 清蛋白との結合程度,腎 機能,炎 症度合等,

種 々の因子によ り左右されると考えられる. Smith

ら26)は,尿 中排泄量の多い症例は臨床効果が低 く,

排泄の少ない例ではその効果が大であるとしている.

一方
, Krusiusら27)は,逆 に,尿 中排泄量の少ない

症例は血中濃度も低 く臨床効果は乏しいとしており,

尿 中金濃度と臨床症状の相関の有無は一定していな

い.尿 中の金塩排泄量は24時 間で,投 与量の523)な

いし624)%, 1週 間で15%17)23), 2週 間で20%23)で あ

るといわれているが,著 者の結果では,未 処置群に

おいて非放射性金塩は24時 間で第2回 実験における

平均値でみるに,投 与量の4.8%が 排泄されLawr

enceの 報 告 とほぼ同様であった. Jonesら26)は,

 GTM投 与 後一週間の尿中排泄状態を観察し,毎 日

ほぼ一定の排泄量がみられたとしているが,著 者の
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結果では,投 与直後ほど尿中排泄量が多い傾向がみ

られた.さ て, Blockら29)に よれば,水 溶性金塩の

大部分は尿中より排泄されるとしているが, Gottlieb

ら30)は, GTM投 与 の全排泄量の約1/3は 屎中への

排泄であり,臨 床効果は,屎 中排泄量の少ない症例

に有意に高値 を示 したとしている. Mascarenhas

ら22)も25ないし64%の 屎中排泄を認め,屎 中排泄量

の大なることを強調 しているが,屎 中金濃度の経時

的推移についての報告は殆んどみられない.著 者の

成績によれば,投 与48時 間後まで漸増 しプラトーに

達 した後, 96時 間 日に漸減する傾向を示 し,尿 中排

泄推移にみられる投与直後の比較的多量の金塩排泄

とは若干態度を異にしていた.

金塩の生体内臓器分布に関しては,従 来より動物

を用いた実験報告が散見 されるが,用 いた金塩の種

類およびその投与法により分布状態が異なるようで

あり,不 溶性金塩の場合, Blockら28)31)は 筋注投与

後,肝,脾 に最 も多く認めているが, Jeffreyら32)

は,同 様投与法では殆んど吸収されず,一 部吸収さ

れた金塩は腎にあるとして一定せず, Gantz33)は,

犬へ静注投与 し94%が 肝 に集績するとしている.一

方,水 溶性金塩の場合,筋 注投与で殆んどが吸収さ

れ,大 部分が腎に,一 部肝,脾 にあるとする報告が

多い28)31). Schwartz34)とArneyら35)は これを経時的

に観察 し,血 中を含め各臓器内濃度は投与後30分 で

最大値 を示 し, 48時 間後には血中,筋,副 腎,腎 の

濃度は減少す るも,脾,肝 臓内濃度はむしろ漸増傾

向を示 したとしている.著 者の成績では,腎 皮質に

64%,腎 髄質に16.4%と 諸家の報告と同様腎に最 も

多く,腎 臓内分布でも,皮 質は髄質より金濃度は高

いとするMcqueenら36)の 報告 と一致 した.脾 につ

いては, Bertrandら37)が 家兎に放射性水溶性金塩

を静注投与 した場合の濃度は腎の40%と しているが,

著者の成績ではわずか4%に すぎなかった.しかし,

リンパ節と肝の濃度では著者はそれぞれ3.3%, 2.2

%の 成績を得たが,こ の結果は彼らとほぼ同様であ

った.さ らに滑膜中の金濃度に関して, Bertrand

ら37)が炎症家兎滑膜では腎の約4%の, Gottliebら

38)は金塩投与慢性関節 リウマチ患者剖検例では腎の

約25%の 濃度をそれぞれ報告しているが,著 者の家

兎正常滑膜内金濃度は,腎 濃度の約1.2%に あた り,

 Lawrence23)に よ る炎症関節の金濃度が正常関節の

約2.5倍 であるとする報告を考慮に入れれば,著 者の

成績は, Bertrandら37)の 報告 と一致する.さ て著

者は,各 臓器内金濃度が,前 処置群に比 し,未 処置

群では平均2な いし4.4倍 の高値 を示す結果を得た

が,前 述 した如 く,前 処置群では既に投与 された金

塩が,組 織中にある程度取 り込まれているため,新

たに放射性傘塩を投与 しても血中より組織への移行

が抑制された結果ではなかろうかと推論された.

さて,水溶性金塩は投与後速やかに血中に移行後,

各臓器に分布するようであるが,特 に炎症の場によ

り多 く集まるといわれている.こ のように臓器別金

濃度の報告は多いが,詳 細な組織内存在様式に関す

る報告は意外に少ないようであり,肝,腎,滑 膜等

について若干みられるにす ぎない.橋本39)によれば,

金染色陽性顆粒は肝においてクッパー細胞中にあっ

て,肝 細胞には認めず,腎 では近位尿細管上皮細胞

内に,そ の他臓器では光顕的に認められなかったと

し,邸40)は 肝,腎 について更 に電顕的観察を加え同

様の結果を報告 している.著 者のmicroradioauto

graphyを 用 いての検索で も,氏 らの報告と一致 し

たが,著 者は更にリンパ節についても検索し,リ ン

パ節ではリンパ濾胞周囲に放射性金塩の存在を認め

た. RA滑 膜中では,金 塩は光顕的に血管周囲の繊

維芽細胞および表層細胞等にあり,電 顕的には表層

細胞に関し, A型 細胞にあるといわれている.著 者

も,正 常家兎滑膜を用い検索 したが,金 塩の特異的

沈着は認めなかった.

生体に投与 された金塩の一部は血中の成分とゆる

やかに結合し,一 部は結合せぬまま,又 は再び解離

して体外へ排泄 されるものと考えられる.金 塩は,

 Lawrenceに よれば血清蛋白のフィブリノーゲンと

結合すると推論 し,一 方Simon41)は β とα2グロブ

リンに結合するとしており一定しない.ま た一部の

金塩は赤血球表面に付着するとい う説 もある.著 者

のZone elecrophoresisを 用 い血清蛋白を分画 し

た結果では,放 射性金塩の50.6%が,非 放射性金塩

の100%が,又paper chromatographyを 用いた結

果では79.1%が,そ れぞれアルブミンと結合してお

りMcqueen36)やMascarenhas22)の 報告 とほぼ一致

した.と ころで,本 邦では, GTGとGTMの2種 類

の金塩が臨床に応用されているが,江 沢ら19)は, RA

患者 を用い比較検討 した結果臨床効果はほぼ同等で

あるが,副作用の発現頻度はGTG群 で45.8%, GTM

群で35.7%で あったとい う.従 来より金塩の副作用

発現機序に関して,ア レルギー説と中毒説がある.

 GTG, GTMと もに約400の 分子量 を持つ小分子物

質ではあるが,重 金属であるがため大量に投与すれ

ば中毒症状の発現をみることは当然である.しかし,
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著者の結果によれば,血 中金塩の少なくとも50%以

上 はアルブミンと結合しており,金 をハプテンとし

た金蛋白複合体 として抗原性を持つことは十分考え

られ,更 に,金 塩投与後の皮疹発現時にIgEの 上昇

を認めたとする報告42)等と合せ考え,金 塩の副作用

発現には,ア レルギー機序の関与が十分示唆された.

さて,著 者は,赤 血球表面への金塩の付着につい

て検討したが,表1に 示す如 く金放射活性値をヘマ

トクリット値より求めた血漿の割合で除 した値は,

同時に計測した血漿1ml中 の放射活性値とほほ等し

い値 となり,金 塩は赤血球表面には結合しないであ

ろうことがうかがわれた. microradioautography

を用 いた検索でも赤血球表面に特異的に付着 したと

考えられる金塩は確認できず,こ れ らのことから金

塩の赤血球表面結合説は否定的であった.更 に,フ

ィブリノーゲンへの結合の有無を検討するに,著 者

の成績では,血 清中の金濃度は常に血漿金濃度より

も高値で経過 し,ま た血漿金濃度の有効半減期は血

清のそれよりも軽度短縮しており,こ の二点から金

塩はフィブリノーゲンには結合しないであろうと推

論され, Lawrenceの 説には疑問が持たれた.

Ⅴ　結 語

成熟家兎 に198gold sodium thiomalateを 投与 し

次の結果を得た.

(1) 血清 中の放射性金塩活性値は,投 与後3時 間で

最高値を示 し,放 射性金塩投与前において金塩の投

与を受けた前処置群は,投 与 を受けなかった未処置

群に比 し,血 清中の放射性金塩は急速に減少した.

(2) 血清 中金濃度は,未 処置群に比 し前処置群が高

値で経過 した.

(3) 放射 性金塩尿中排泄速度は,未 処置群に比 し前

処置群が大であった.

(4) 血中放射性金塩活性値は,前 処置群,未 処置群

ともに全経過を通じ,血 清中が最 も高 く,次 に血漿,

全血の順で推移 した.

(5) 前処置群における放射活性値の有効半減期は,

血清で2.51日,全 血2.50日 とほぼ同様であるが,血

漿中のそれは2.16日 と短縮 し, (4)の結果と合せ推測

するに金塩はフィブリノーゲンと結合しないと考え

られた.

(6) 屎中への放射性金塩排泄は,両 群ともほぼ同様

で,投 与後48時 間でプラトーに達 し, 96時 間で漸減

した.

(7) 放射 性金塩の臓器内分布では,腎 皮質が最 も高

値で,次 に腎髄質,脾,リ ンパ節,肝 の順であった.

(8) 組織学的検索では,金 塩は腎の尿細管上皮細胞

内に,肝 のクッパー細胞内に,又 リンパ節では,リ

ンパ濾胞周囲にそれぞれ認められた.

(9) Zone electrophoresisを 用 いた血清蛋白分画

では,放 射性金塩の50.6%が,非 放射性金塩の100%

が,又paper chromatography.を 用 いた結果では,

放射性金塩の79.1%が それぞれアルブミンとの親和

性が大であった.

(10) 尚,金 塩は赤血球表面には付着 しない.

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.

(本論文の要旨は第17回 日本 リウマチ学会総会

(1973,名 古屋),お よび第13回 国際 リウマチ学会

(1973,京 都)に おいて発表 した)
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198Au sodium thiomalate was administered intramuscularly to two groups of mature 

rabbits. One group was pretreated intramuscularly with non radioactive gold prior to injection 

of 198Au sodium thiomalate. The other group recieved no pretreatment.
1) Serum radioactive gold level reached a peak at 3 hours after injection. Serum radioactive 

gold level decreased more rapidly in the pretreated group than in the non-treated group.
2) Serum gold concentration was higher in the pretreated group than in the non-treated 

group.
3) Urinary excretion of radioactive gold was more rapid in the pretreated group than in the 

non-treated group.
4) In peripheral blood of both groups, the radioactive gold level was in the descending 

order of serum, plasma and whole blood.
5) The effective half life of radioactive gold in the pretreated group was 2.51 days in serum, 

2.50 days in whole blood and 2.16 days in plasma. From this finding and (4), gold salt pro
bably did not combined with fibrinogen.

6) Radioactive gold level in feces in both groups reached a plateau at 48 hours and gradually 
decreased at 96 hours.

7) Gold salt distribution was detected in the descending order of renal cortex, renal medulla, 
spleen, lymphonode and liver.

8) Histologically, gold salt was detected in epithelial cells of the urinary tubules, in kupf
fer's cells and around the lymphoid follicles.

9) By zone electrophoresis, 50.6% of radioactive gold on 100% of non-radioactive gold 

was combined with albumin fraction. By paperchromatography, 79.1% of radioactive gold 
was combined with albumin fraction.

10) Gold salt did not attach to red cell surfaces.


