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Localization of gold particles and the shapes formed by their conglomeration were

investigated in RA-afFlicted articular synovia of 31 cases after administration of small

dosis of gold sodium thiomalate (GST) (in 23 cases less than 10 rng and in 8 cases

less than 25 mg at a time were administered) with electron probe microanalyzer and

electron microscope. In 9 cases in which less than 10 mg of GST at a time was

administered and synovial biopsies before and after administration of GST were

performed, relation between clinical finding with Lansbury index as its parameter,

synovial histology, localization and the shapes of gold particles was investigated.

Furthermore, the observation that proliferation of cultured endothelial cells of umbilical

veins was inhibited by administration of small dosis of GST having taken into

consideration, vascular density of superficial synovial layer and morphological change

of EC were measured, which led to the following conclusion.

1. Gold particles were mostly found in lysosomes of macrophages located in deeper

layer of articular synovia in contract to cases with administration of greater
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dosisofGST wheretheyweresaidtobefoundm鵬t.Iyinliningcellsofsynovia.

t-Iowever , no markeddifferenceinI.Theshapeofprecipitated gold particleswas

observed.

2. LansburyindexcoincidedwithhistolotTiealchange in 8 ()f 9 cases , butnot.､

3. V壬ISeularde nsityint･hcsuperficiallayeror(qrticularsynoviaafteradministrat.ion

of(T.ST increased incaseswiul Progressing histological change, but did not

decreaseincaseswith itnprovinghistolt)gy.

4. Decreaseintheheightof､FlC,shrinkage llnd flat tening ofnucleiwereseen in

allcasesafteradministrEltion()f(:.ST.

I.. :/!･l､こ: .:, :こbl＼い 三･･:､.･門.-ト ･･･､‥主1.,､こ;い･:･1.L､! t;.･i:I.㌔. I､き,･.1: _‥ ･､ ､一･

causing flatteningof F,C ,r壬Ithcr than irlhil)it,ion of new va良二lllari-ormation.

lくeywords:I-ihellmlltOidarLhrit･is ,goldsodium thioTm~ 11.lltt?.SynOVialHlHnbran t!,
VヱISCularcndothelialet?ll.

I即卜側節 リ,'Jマナ.金利制,汁川勘 Eflt･All･,二内皮細胞.

1. は じ め に

慢性関節 り.LJ-.Iチ (1譲卜 RA) 治療体系の中で広範

をこ周いられている金療法は蛋要な位置を占めているが,

その作用機序に/)いては,二L:.7･･-I,!ンU')cross-1inkこlge

の形成促進I',-i(･Jゾー-ム酵素tI)抑J制2-,補体清什化

の抑制3､,ゾr,-JL/I//:/iンジンU)生合成L/)抑制.l､,食紺

胞の柊食抑制51. りソバ球の芽球化抑制(;i,Lrll管IAJ皮細

胞抑制7リ仁と種 々の仮脱が捉唱されていて人だ結論は

得l･､-'れていない.

Goldsodium tlli()millate(以 卜GS'l')L7)性II描三は

従来(I)1-.2週に 1回 5Omgの大豊投 lj-L')時代かzT)1

rL",I25rng さじ.'に 副作用が少なく長期雛続投 fj-‖J能在l

lL_･15-10mgの少 蚤投与(I)時代-と変わE), 臨朕的にも

金の関節内注入や大鼓筋17.二を受けた RA患薪の関節

滑絞l勺金粒 f･は 19 66年 NorLonl■'9)により 初め-て表層

細胞で観察され,ついでこれに加えて滑膜 f:層CT)てJJr二.

7j･--ジ10)LH21131,線維芽細胞tOlt3､にも沈着すると報

告さかた. Lかし,少量 GST 投 lJ-･例での関節滑膜内

投与前後の関節滑膜採取による検討は Gadialy ドニ'Ll) の

5例,Walters らlJ)の 3 例の報吾にJAtT,)れるが,前者

は主に GST 投与後の関節滑膜内金粒子の検討であE),

クラスTI抗原と臨沫所見の関係を検討したもので,経時

的な巌縫線変化や関節滑膜内金粒子局在と臨床的効果と

の比較検討に-)いては'{再IItてい加 ､. 苦れよ,MLltS L l -

hat-az･L,71,')報苧江 上 C,ST を加えた脚帯のIfTl菅内皮細

胞培養受験でき血管内皮細胞の増殖が抑制きれるという

事実を重視 しているが争GST を投与された RA 患者

叫対節滑膜組織内J-)lrlL管内妓細胞LJ)経時的射Lに-,いて

の報告はない.

そこで少量授与された GST の稚鋼塊序を解明する

田的できGST 少盈投与例をこおける関節滑膜内金粒子の

局在二fJLL び形態LT)検討を行-･,た.また GST 投射 吊3-

よび投与後経時的に関節滑膜を採取できた症例で LaLmS-

huryill(lex を指標とする臨沫所払 関節滑膜組織像,

塵粒子の局在および形態の関係をこついて検討した.ざら

をこ血管密度の計測および血管内皮細胞の形態計測を行い

GS′1'投与前後の滑膜内血管の変化を検討 した_

II. 症例の概要と研究方法

A. 症例の概要

アメ.)-JJりr')て+学会の診断妓準 (1958)に従い def-

inile または el;lSSicLllRA と診断された患者で,GST

初ltJ1枚用(T)31 倒 し表 l)を検討対象とした.その内訳は

性tHJ.男4 f札 女'27 1札 年齢は16 歳かl､_'77 歳で60 歳台が

13例39,0,6と多く,曜病期間は3カ月かr-'最長38年で5年

未満が16例52% と約半数を占めている.RA 十1卜は28

例gO9 ･6°が陽性で,stage 分類ではⅡ,皿が2Ll例779 も/.class

分煩では 2, 3が28例90% と大多数を占めていた.
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蓑 1 対 象

症例 性別 年齢 曜病期間 RA十m ir奥 ∴∴ 採取関節

i F 56 16y + 山 2 膝

2 ド 57 13y -汁4.. Ⅲ 3 膝

3 ド 16 3m 廿 2 膝

4 F 62 2y3m 廿 3 膝

5 ド 58 37y + 肘 3 膝

6 ド 42 6m 2十 Ⅰ 2 膝

7 ド 76 7m 十 止 2 膝

8 F 63 2y3m + Ⅲ 3 膝

9 M 69 3m + lI 3 膝

10 ド 6tl 6m 千 汁 1 膝

ll F 65 2y 2 + Ⅲ 3 膝

12 ド 77 38y + lV 4 膝

13 ド 19 3y + IL 2 膝

14 ド 70 2y 十 Ⅲ 3 膝

15 ド 67 lly 3m 2 十 = 3 膝

且6 M 60 4m 十 Ⅰ 3 膝

17 ド 61 lop + Ⅲ 2 辛

18 ド 52 5y3 + Ⅲ 3 膝

19 ド 61 12y 寸. 蕊 2 港

20 M 4fi 4y + ヱ 2 膝

2+I M 56 2y + 山 3 膝

22 F 62 7y + Ⅲ 3 膝

23 ド 57 22y 2 十十 lV 3 膝

24 ど 36 ly 廿 3 膝

25 F 76 22y Ⅲ 3 膝

26 F 38 6y + ul 2 膝

27 ド 61 5y + m 2 膝

28 ド 36 18y 2 -I2 + Ⅳ 2 守

29 F 27 2y 里 2 膝

30 ド 60 3y m 2 肘

31 ド 63 6y 2 十 山 2 辛

i ド 56 OA 膝

汁 ド 62 OA 膝

描 ド 67 OA 膝

tV ド 22 AC 膝

吏注)0Å: 変形性膝関節症号 AC: 前十字靭帯断裂

またJ巨失症性閲節疾患 (n()n inflammとltOry joint

(lise淋e ,以 卜NLJDlとして変形性膝関節症 3 例.前

十字敬帯断裂 2例計 5例を対照群とした.

B. 研 究 方 法

1. 関節滑膜採取部位

RA 31 例l-1127 例 および NIJD 5例払 fi二検あるいは

53

手術時に膝関節の除去骨開園か吊張】節滑膜を採取 し.残

り R̂ Ll例は手関節71上は肘関節かとL.-採取 した.

2. 標本採取時期

G S'r投 Ej'-汰,標本採取時LT)捜 Ej'･新聞,総投 Jj--1削土表

2 に示 した通 りである.全例 1回 25mg lT人fIL'-),レ蔽投

与例 (筋注い ぐ, 症例 1 -23 の ltL-~腰 tj,鼠が 5 正し､し

10mg投与群 (lJ/1{5---10nlg 捜 Ij･群),症例2!1-31(,')

経過中または生検時をこ且回投与慶が20 ないし 25mg 投

Lj･群 (以卜2( ト 25 mg 投与群うLT12群iこ分けて検討した.

症例 1-9 は GST 投 EjL開始直前に第 1回t_j関節滑

膜牛険を行い,表 2に示 した畝と期間の/レ娘投与後に

第2回目生検を,さらをこ症例 7予 9では第 3回目生検を

3. 標 本 作 成

関節滑膜組織は 100 (､ホ)い､.りン問定碓一通常L')操作

でパラフィン切片を作成 しH E染色を行った.同時に,

1%パラホルムアルデヒドや1%グルタールアルデヒド

乱 lM カコジル酸緩衝液 pH 7.2) 混合固定あるいは

これを前回足しlこし, i0(一寸IJtミTt71､恨 圧).1M -J)二lJ,L

酸緩衝液 pH 冒.2) 後固定を施 し,アセ トソ系列脱水後

エポン812 プロッタを作成 した.

4, 血清金濃度と GST 総投与亀の検討

血清金濃度は条件を-窒化するためをこ標本採取前,GST

投与直前の最も低濃度となるときに採血 し,原子吸光法

により測定 し,GST 鮫投与量と金粒子の関係を検討 し

た.

5. 金粒 f一の検討

;I. 波長分散X線微小III析 (L11petI･OnI)ro ll,mic l･O-

こulalyzer ,l､人卜EI'MA)による金粒 (･分布,局

在の検討

金粒子を電願で検索 したが 5-相m 琵投与群では,

なかなか兄一一~)かt､)ないたれ 電顕切片用に小さく卜り

ミソグする前のエポン切片を用い広い範囲で金粒子を

検索 した.電顕周エポソプロッタから 1fi 光威観察周

切片を薄切 し,1いてこかと連続 して 2 FL切片を薄切

した.この切片をカーーボン台に載せ,10 J9,6水酸化-I)り

ウム メタノーーJL溶液で脱エポン操作後充分水洗,乾燥

型を使用 し,加速電什 10KV ､試料電流 0.08 IEA,650

倍で AuM rI線を二tJ:ニ ケー-しながとL)aeroview 分

析,加速電旺 10KV 試料電流 0. I/fA ,同倍率で画分

析を行い,金粒-∫-の分布を広い範関で検索 した.同時

にril]倍率の走査電舶像を連続切片の光顕像と比較する

ことにより局在の検討を行った.
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b. 電顕的検討 (含エネルギー分散微小分析)

EPMA で Au 陽性部位を中心にコ二ポンプロ､ソク

を 卜りミンゲし.超薄切 した.酢酸 ウラニルエタノー

ル溶液とクエン酸鉛による二重電子染色. クエン酸鉛

単染色を施 したものおよび電子毅色を行わないものを

｢]:;1二H 300 電顕を使用 し,組織所見を観察するとと

もに金粒子を検索 した.金の同定のため,日立 H 500

走査透過電顕iこKevex7000 J･ネJLギー分散微小分

析装際を装着 し,電顕像を観察 しながtT〕敵中分析を行

い,細胞内金粒子の局在を検索 した.

6. 経時生検例の臨床所見と組織僚変化の検討

a. 臨床所見評価

臨床所見の指標として,朝のこわば i)持続時間.握

九 赤沈 1時間値,関節点数の 4 項【･]を総合評価 した

Lansbur yindex を用いた.

b. 組織炎症所見の評価

バラフ (ン切片 Hl･工染色および 1 /Llボン切H..-j

+レンブルー･イ ズーールⅢ染色標本で,(封紙t･増生 ②

血管増生 ③義層細胞機敏 ㊨細胞浸潤 ⑤ブイプリ

ノイド変性の各項目を4段階 評価 し,組織炎症所見の

指標とした.

C. 関 節滑暇血管密度の計測法

関節滑膜血管の密度は部位により異なる. 各標本問

/け1内の血管'J#F窪を計測 した.光顛切片の 100 倍拡大

写輿を貼 Fト合わせ,標本全体を再現 し,写其_l二で関節

滑膜表層かtL,300 ILIT,入内の範肝を設定 し面横を測定 し

た.ついで光顕像を観察 しながド〕写長上の血管に印を

一･:)汁,血管腔数を血管数として求め,計測 した面積で

除 して血管襟度を求めた.

7. 血管内皮細胞形態計測法

1 FL薄切:r-ボン切片にメ+レソブJL,-･-:]'ズー1-ルu染色

を施 し,表層から 300 /L以内の範関の 毛細血管および外

長径50 /LllJJ の小静脈を鮒 乍為に 1検体40 本抽出 し計測

した.小動脈は固定操作で収縮 し内攻形態が変化するた

め, 計測かtlL,除外 した. 光顕像を OLYMPUSSPIC -

cA-500 画像解析システムに入力 し.以 Tr(7)値を算出 し

た.

a. 平均周長および平均血管内皮高

血管内皮外周を トレーースしその面積 (Al)周長 (Pl)

を,同様に内周を トレー-スし内陸の両横 (A2) 周長

坪望) を求めた.これらより以下の値を求め血管の 大

きさ.およひ内皮細胞の腫大の指原とした.

平均周長 (/∫)-(外周長+内周長レ/2

-(Pl+P2)/2

平均血管内皮高 (/I)-内皮面積ノ/′■平均周長

-2(A1-･･A2)/(Pl+P2)

b. 核の断面積および平均核幅

血管内皮細胞核を トレ-スしノ,内皮細胞核の面積 (JL-)

長径 (I)3)を求めた. こItらより以下の値を求め核

の腫大の指標とした.

核断面横 (/′2)-A3

平均核幅 (FE) -核断面積/′̀核長径

-A3′ノ/I)3

ⅠⅠⅠ. 結 果

A. 血清金濃度と go]d鮒di um thioma)ate 総

投与量の検討

表 2 に対象症例転の GST 総投与量,投与法,投与

期間および血清金濃度を示 した.GS T 総投与量と血清

金濃度の関係を31 例でふたが両者に相関はみられなかっ

た.毎週 10mg 投与を継続 している13例に限定 して検

討 しても,両者に相関はふられなかった.症例24-28 の

以前毎週 20ない し 25mg 投与を受け現在は 1回 10mg

投与を受けている例の血中濃度は症例1 -･-23 の 5-1 0mg

投与群と同様に低値を示 していた.

B. 金粒子の局在および形態

5 -10mg 投与群の EPM A 分析では金の分布には

偏りがムr二)れ 1視野中敷カ所に金が検出された部位 も

あるが大多数の視野では金は検出されなか-'た.金は関

節滑膜表層にはみr)れず主に 100 FL以上深層にみられた

(図 1a). 光郎切片と対応 させて分布を見ると,金は表

層細胞や りソバ球の集族部位にみL.)れることは少なく,

むし7)細胞が比較的疎に分布 している部分あるいは血管

周囲のマ クロ77-ジ,形質細胞等が混在する部位にみ

られた.

金の出現は総投与一畳の増加と共に多くなる傾向がみら

れた. 5mg 投与の症例 2 , 9 および 10nlg 投与例の

うち総投与量が 60mg 以下の症例10.l l,12 の合計 5

例では金は検出できなかった (表 2).

電顕で見ると金粒子は関節滑膜下層のマクロ77--ジ

のラ′､ノゾー-ム内に淡い羽 毛状, 毛髪状あるいは粒子状

に沈着 して いたが,表層細胞には見られなかった.これ

LL,が金であることは_T.ネルギー分散微小分析を用いて確

認 した (図 2) .

20-25mg 投与群では全例で金粒子を検出できた.EP

M A による分析では金の分布は 5- 10mg 投与群と同様

に偏 りがみられたが,総投与量 400mg 以下の症例24 ,
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I)ウマチ催患関節滑膜組織の検討

2) 3)

図 1 GST 投与後滑膜の金分Tl]-(F,PMA 面分析による)

a:5110mg 投与群 (症例7,GST∑ 360mg)
1) エポンtJJ片 (メチ レンブ ルーアズールIl染色 ＼3251

軽度の表層細胞の増生,血管増盤を認める. 細胞浸潤はほとんど見られない.
2) 1) の連続切片の走在電銅像 (＼325)

3)2 1と同一-切片の EPMA 面分析による金の分布 い 325)
泰例労析申,最も多く金の検出さ･れた部位.

H,3)を比較すると金は表層闘 まみられず9深層部に分布することがわかる.

b:20.㌔-25mg 投与群 (症例28 ,≡ 4245mg ,＼325)
EPMA 面分析は,症例7の 1/4 の露出時間で撮影 した.金の熟 ま明らかに多いが

1),3)を比較すると分:Tt'-は 5 -10mg 投与･郡に類似している.
x 650 の写頁を 1/2 に縮小し掲載した.

25.29 を除くとその栓と畑土51-10mg 投与群に比べて容

易だ一一､た.金程1-のlJ)布は図 lb のように20-･･-25mg 投

与群でも関節滑膜藻屑よりむしろ深層にみられた.光願

切片との比較では主に細胞成分の少ないとこ7･'および各

種炎症細胞の混在する部位にみられ,関節滑膜表層部に

みることは少なかった (図 五郎.

電覇で見ると,重粒子は関節滑膜下層のマクロファ-

ジのライソゾ-ム内に主をこみられたが,表層細胞のライ

内のライソゾ-ムにも金粒子を認めたが,これらが線維

55

芽細胞の胞体とは断定できなかった.金粒子の形魔は諸

家の報苦9110 川 ､12 113)のようiこ毛髪状,針状あるいは梓

状を宴し.時には大きな鮭合体を形成していた (図 3).

5-10mg 投与群と20.---25mg 投与群問では金町 千の

出現頻度iこ大きな差があるが,金粒了一日休はともに直径

5-15Iln lの′ト粒子の集合であった.

C. 関節滑膜光顕組織像の検討

GSr l､投 Lj-頑 の31 症例42 検体の RA 曜患関節滑膜の

鍾,繊所見は症例をこより異なる像を昼 していた.すなわち

総毛増牛.表層細胞の陣大, 重層化.~7･†-すりノイド蜜
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表 2 研究対象とした症例毎 n CTST 総投与鼻と血清金濃度

症 例 総投与韻 投 与 法 投与期間 血清金濃度 金未検出例(mどう (m e./W ) (pg′d l)

1-2 90 10/W 9W 38 *★

2-2 150 5′2W 60W ll

3-2 170 10′W 17W 72

4-2 17() 10/W 17W 66

5-2 170 10′W 17W 69

6-2 1枚) 1()′ W law 35

7-2 180 10/ W-ヰlo/2W 26W 65

-3 360 --10′2W 62W 87

8-2 200 10/ W一一10′2W 28W 33

9-2 270 10′ W.､10/2W SOW 20

-3 380 ->O-l5/4W 104W 36 *

-1O 40 lO′W 4W 42 *
及1 50 10/W 5W 88 辛

-2 靭 10′W 6W 68 *

13 1 00 10/W low 91

14 105 10/2W ま4W 15

15 120 10′W low 65

16 14() 10/W 14W 126

17 1 4() 10/W 14W 61

18 310 10′2W ly 6m 102

19 360 10′2W ly 8m 88

20 395 10/W--5/2 W--10/4W 2y 7m 32

21 98(I 10/W 1y10m 63

22 1150 10/W-+10/4W 6y10m 10

24 300 20/ W -→10′W 18W 39

25 400 10/W--25/ W-,10/W 28W 42

26 1640 10/W-,25′ W -→10/2W 2y 3m 38

28 4245 25′2 W--25′4 W.-10/4W 9y 51

29 345 10/2 W.ー25/2W ly 3 m 62

30 950 25′W 38W 81

(症) -2: 第 2回r~川:. 検 , -3: 第 3 回目上卜検

性あるいはフヤブりン様物質の沈着,血管の増生, りン

椴的特徴である組織所見のほとんど全てを示す関節滑膜

ないほど炎症所見の見られない関節滑隈 (図 4b)まで

ふよ丁〕れ 症例により関節滑膜の炎症所見は異なっていた.

ぬ管増盤は全例をこみられたが,繊毛増生,表層細胞増生y

炎症細胞浸潤,7[-Tリノイド変性は症例により差がふ

られた.

増生した血管は様々の形態を呈していた.炎症細胞浸

潤部位では,血管内政細胞が膜大した亡細血管ないし小

静脈 (図 5乱)がみられ,これらのうちリソバ球の桑族

部位ではりソバ節等に見られるような高内皮小静脈と採

似した血管内皮細胞が腫大し密に配列した′ト静脈がふLL.-
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図 2 5- 10mg 投与群における金粒子電銅像

a:て'/t]7-,I-ジのライソゾ一一ム内の金敷11.,'.-.(A(矢印 )(症例 3).

b; 急の拡大.糖粒状を呈 している (朱印).

a;マクロファージのライソゾ-ム内の毛髪状,羽毛状金粒子 揉 印).無染色でも電子密度が高い 確 例1弧
d;マ'}[17-,--ジのライソゾーム内金粒 (A(矢印 )欄さ例 8).
e:dの拡 大.羽毛代を呈している (矢印).

f; 余粒子のエネIL･ギ-I,)散JJ)折.
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(症例 31)

表層細胞の-IJイソゾーム内の金柑TT･(矢印).
級の拡大.毛髪状,-部羽毛状を里 している.

マクtj77･-ジの ライソゾームI勺の企粒 卜

毛髪伏.一部羽毛状を呈している.

d; マクロフ7,-ジの胞体内の大きな金粒丁の



･'-''i二':';t,A,{.l･'1.L':I:.i-I.{雷 ･:.:.:.I-i:告 ∴ ∴ ･

図 4 滑膜光即納縦像 (HE 染色)

a; 表層細胞肘 トと リンパ慮胞様構造 (症例 31,＼40).
b;フ ィブ リノイ ド変性 (症例 31,＼100).

C;純毛およびlfll管増生 (症例 31,＼40).
a; 軽度の血管増生のみの RA 滑膜.N王JD と区別がつかないほど発症所見をこ

乏 しい (症例 2,＼100).

59



60 新潟医学会雑誌 第 104 巻 第 1号 平成 2 年--1 月

図 5 滑膜rtll蒼所見 (エポン切片メチレンブルー7ズールIl染色)

a;炎症細胞浸潤部tll.の血管内皮細胞の購入した小静脈と毛細血管

(症例 2, ×400 ).
b; リンパ 球 集鉄郎の高内皮小静脈様血管 (症例6,XIOOO).

C; 炎症細胞の少ない部位の血管内皮の薄い小静脈と毛細血管 (症例 5, ×400).
d･,変形性膝関節症,血管増生は見らわるがIfl~l管内皮は薄い (症列 m. ＼400).
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図 6 症 例 了の滑膜 組 織

a;第 1【叶/1三輪で,ll--.常の線維組織を賢くよう加fIL符新生と滑膜表層細胞IF日､~の局所的浮椎が

ふr_､わ,写真上部 (矢印巨亡はlT'.常滑膜に梓行している. (HE 染色x60)

b; 折壁･'.ffll管の桟は腫大している (矢印).炎症-_細胞の浸潤はほとんどない.(HE 染色×300)

レンブルー7ズー′レU染色 ＼1,000)
d; Cの連続切片の血管内皮細胞の電鞘像.大きな明るい核,明瞭なf糾 ､体,丈の高い胞体お

よび豊富な細胞内小器官がみられ,高内皮′ト静脈の血管内皮細胞に粗似している.

L :血管腔 BI.., I.蔑底膜 G ･.ゴル ジ装置71. M; ミトコ ン ド')T

e:箭1回生検で巌ヰ)細胞浸潤の強い部i;I.(ゝ 20).
∫:第 2【山性 検組織像.典型的 RA 滑膜組織像を示している (x20).
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図 7 症例 9(･'l(i,ST 偉I~j潮 後(Jlln･71,二変化(エ ポン切片り -レンゾル:i一寸IplLLIT手折lD

a;GST 投与前曹血管内皮細胞嫁の艦太を認めたが周辺には細胞浸潤は少ない.
(×4醐 )

b;GST 擾隼後 (第 3回生検),血管F雛因に纏胞浸 潤を認めるが血管壁は非薄

ノ畑 ニ(-図 ;～)い. ･Jj∴射輔侶泡L,r)′レ左い附 ､hl:江 NIJl)

関節滑隈にみられるのと同様の血管内皮細胞の薄い血管

がみられる傾向をこあった (図 Sc)曲

N 王jD 関節滑睦では,厳こも増生き表層細胞埴生,血管

増生,炎症細胞浸潤がみられた例がありたが,いずれも

軽度であった.ブイプEjノイ ド変性はみられなかった.

血管増盤が高度にみられた部位でも血管内皮細胞の腰太

はみられなかった (図 5都.

決に特徴ある血管所見を星 した2例を供覧する.

症例は76歳女で発症7 ヵ月目 GST を開始 した例で

ある.GST 投与前関節滑膜で, 正 常 の 線 鯉 組 織 をこ割っ

てはいるように血管増生がみられ,表層細胞下に浮腫状

の変化がみられた (図 6a). この部分では炎症細胞の

浸潤,表層細胞の増生はみられず,血管内皮細胞の核は

睦夫 していた く図 6h).同一生検時のエポソ切片でリソ

バ球浸潤を伴わない島内反中静脈様の血管を認めた く図

6e). 内皮細胞電顕像も,高内皮小静脈の内皮細胞額魁

の形態を尽 していた し図 6d1.回 -切片内にりンべ球

の散在性浸潤部位がみられ (図 6だ) さらをこ第 2 回日生

険ではリソバ聴胞様構造を伴う輿型的な RA 組織像に

症例 9は69歳男 で発症 3カ月目をこGST を開始した

症例でかt',.CTS' l'捜Ij一前関節滑膜では血管内皮細胞が

勝夫しているが,周辺には細胞浸潤の少ないか静脈像を

認めた く図 7aj. 第 3 回目生検では炎症細胞浸潤が血

管周囲をこみられるの軒こ血管内皮細胞は非蒋化 していた

(図 7hl.

1). 経時生検例の組織炎症所見変化の検討

GST 投与前および後に経時的をこ関節滑膜を採取でき

た9 例の関節滑膜炎症所見の変化を豪 語 をこ示した､5

項目の評価の級和の投与前と投首緩 く症例 7,9は第3

回生検時)を比較 し2ボ(ント以 巨r)変化を改善および

悪化と規定すると改善6例,悪化2 例,不変 i例であっ

た し表 31).

E. 経時生検例の組織僚変化,臨床所見と金粒

子局在の検討

GST 投与前後の 1.(rlnSbut･yind亡･ Xを図 月に示した.

Lt･lnSbut･yindexCTl150 1汗1上の変化を改善.悪化と規定
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蓑 3 GST 投与前後の組織炎症所托変化

繊毛増井 血管増生 表層紬酬 隼 細胞浸潤 フイブリノイ ド変什 唇 評価前 I 後 前 級 前 級 前 後 前 級

ま 2 + 十 3十 3 十2十 2 十 十 3+ 2 十 十 改 善

2 + + キ 2 十 十 十 - 2 十 改 善

3 十 + + + + 守 十 イ＼変

4 2 十 十 2+ 2 十 2 十 + 2 十 + 1 改 善

5 3 + + 3十 慧 十 3 + 2 す 3十 + +++ 十 改 善

6 盟+ 十 2+ 2十 2 十 辛 2 十 十 - 改 善

78 2++. 3 十2 †. 盟++ 3 十十2+ †千 3+2+ 十十 3 十+ 十十 悪 化改 善悪 化

9 2 十 2 十 十 2 -辛 -.う.-. 2+ + 2十 2 .千 2 ヰ 悪 化

63

0

5ニn川

i:i

(>C,)
xa
."
,

叫

']3
.,曇

M
l

∴
節 1回生1兵 第2回生検

図 8 GST 殿Ij-前後における l,ansburyindex
の変化

●改 善 剤 (15% 以上の低下例)

O 悪 化 劉 (15%以上の上昇例)

すると症例 1-･7の7例に改善,症例8, 9の2例に悪

化がみられた.

光顕組織炎症所見 Lansburyindex を指標とする臨

床所見の変化と金粒 f-の関係を表 4iこ示 した. 9例中,

金粒子が検出されず,うち ま例は改善, 1例は悪化とい

う結果であった,GST 無効のもう1例は金粒子が検出

された例であり,その形態および分布は GST 有効例

のそJtと大差を認めなかった (図 2,症例8). 効果発

現と金粒 丁-出現との間には相関はなかった.

F. 関節滑膜血管密度

組織の炎症所見が改善 しても血管数の変化が少ない印

象を持ったので,関節滑膜表層より300 /J以内の血管解

蓑 4 企!:I-.+と l.ansburyindex ,)闇LTi私l織

炎症所見の変化

光 新 組 織 炎 症 所 見

改 善 不 変 悪 化 合 計

*Q>窯とコJ⊃覗SJ 改善 6 (I) 1 (0) 7(I)

不 変

悪化 2 (1) 2 (1)

ら)金粒子陰性例

9例申両石ともに改善か6例ともに悪化か 2例訂 8例

に両者の一致が認められた.

血管王V mt

三二一十
第1E)生検 第2回生検 第3回生検

図 9 GST 投与前後における滑膜 長屑から300JL
以内の血管密度の変化

●:1,ansburyindex 改発例
o;1.ansburyindex 慾化例

Lansburyindex悪化 例で勘 frlm 辛.:度の

増加傾向がみられた.しかし,改善剤で明

かな減少を示 したものは 1例のみであった.
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度を計測 した.炎症所見悪化の 2 例では増加傾向を示 し

ていた. しか し GST 投与前に比べ投与後明らかな減

少を示 したのは組織炎症所見改善6 例中 l例のみであっ

た (図9).

G. 血管内皮細胞の形態計測

血管内皮細胞の形態計測は経時 的関節滑睦採取群の う

ち良好なェボンプロッタが得られた症例 2- 9 および

NUl )群 5 例について行った.

1. 平均周径

GS′r投 与後に増加 3 例,減少5 例で---一定の傾向はみ

られなかった.

2. 平均血管内皮高

8例の個々の標本について GSl' 投与-前後の血管内

皮高の変化および有意差検定の結果を表 5 に示 しノた.

蓑 5 平 均 血 管 内 皮 高

第 1 回生後 第 2回生検 第 3 回生検 NIJD 群

2 1.24十0.53〃 0.75土0.20 FL* 1.03十0.32*1.56+0.52* 王 1.25十0.47

3 1.92士0.66 1.05十0.36 * 皿 0.89 十0.25

4 2.51十0.55 1.04十0.47* m 0.95十0.35

5 2.94 十1.20 1,27 士0.47* Ⅳ 1.07十0.48

6 1.90十0.76 I.21 十0.43* V 0.70 土0.32

7 3.24 土1.59 2.20十0.74 *

8 2.57十0.82 1.68+0.79 +

9 2.54 十0.70 2.69±0.87

第 1【u性 桧との t検 定. *: p ＼-,0 .0 1 , **:p＼､0.05

第l回生検 第2匡I生検 第3匡I生検

鼠 及掛 GST 授与前後をこおける血管内皮細胞の形

態計測

盈;平均血管内皮高;第 ま園と2回間で 1例を
除き及%以下の危険率で有意な低下がみら

れた.

ト.･-1'. ･.･ ･1 . :-l -' 二二一 ･ ;

%以下の危険率で有意な低下がみられた.

ぐ:平均柁帖 第 1lUは 2 回問で 2 例を除 き 1

%以下の危険率で有意な低下がみられた.

各症例の も検定の結果を示 した.

･:I,ansbul･.Vindex 改善例
○;LaIISbur)･･index 酎 ヒ例

実線:p くし().01 横線:有意差なし
圭 ;;;;:i:NIJr )酢 ]:ll,J一均十標準偏差LIl範囲
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高の有意な低 卜がふドっわた (表 5).図 10aに示 した

ように8 例全体の群間比較では 5 90上､,1下の危険率で低 卜

を示し,このうち lJanSburyiTldex 改善例の第2rn l‖

生検1､人降の血管内皮高の計測値は NTJt)群 の標準偏差

(.7-)範llfll勺とな--1､ていた (図 10a).

3. 核の断面積および平均横幅

各症例をこおいて塵投与前後の核の断面寮および平均横

幅の変化を内皮高と同様をこ検討 し有意差検定を行った結

梨を図 IOb , ぐに示した.症例 7 , 9 の第 1恒は 第 2 回

間以外はすべて断面杭および平均核幅の有意な減少がみ

られ 8例全体の群閣比較でも GST 授巻線5% '以下

の危険率で低 卜を示 し,そしT)計測伯は NIJl ~)群の標準

偏差l･の範州内上左-､ていた (固 lob . C).

lV. 考 察

A.RA 関節滑膜血管について

リソバ球が生理的をこ集簸するりソバ節等をこみられる高

内皮小静脈は血管内からリソバ球が遊走する部位と考え

られている15)16).RA 関節滑膜でも高内皮小静脈接血

管の分布とリソバ球の菓渡部とは-一致 し, リソバ球の滑

膜への流Å部位と考えられている17)18). 今回検討 した

RA 曜患関節滑膜の細胞浸潤の強い部位では,高内皮

･ト静脈様rnl管のほかに,膝大した血管内皮細胞が比較的

疎iこ並んだ小静脈や血管内皮細胞が瞳人 し内腔が小さい

毛細血管が数多くみられた. リソバ系の細胞捌 恵かマク

Pフヂ-ジや骨髄由来との説が有力な表層A 細胞,さら

に関節液中に争い好中球等種々の炎症細胞もこかlTっの血

管を介して滑膜内に流入する.内皮細胞の睡大した血管

ではIl:_I_】rl_tlの増れ 内陸の狭小化,流速の低下を生し､血

流中LT)炎症細胞が血管内皮細胞と接触する機会を物理的

に増 し,またその腫人(よ1こ1抗原発現19号亡どの親和性

の変化も伴--､ている上すオ= :トー闇炎症細胞の血管外-の

遊走を容易とすると推察さかる.これらは RA 炎症の

持続をことって盈翠であると考えられた書

りソバ球が血管内皮細胞にLj-･える彩管についで多くの

報告がムられるが15､.6'191,逆にrLJ+卜印)ベ′レオキシター･･

ゼ誘発関節炎20)やラットのアレルギ-脳脊髄衆望1)でみ

られるようをこリソバ球集寮前をこ血管内皮細胞の変化を認

めたという報告もある,著者は周囲に炎症細胞がほとん

どなく,関節滑膜既存組織が保たれている部位でも商内

夜中静脈様血管の増生を認めた (図 6).このことかr)

滑膜局所で RA 病変が始まる榛序の 1つとして血管内

皮細胞の変化が重要で.あると考えられた.
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fl. 金粒子の分布について

GS'r 関節内注入や 1回 50mgの大 量投!1-:例の RA

隈患関節糊 更の金粒~f･ は,表層A 細胞で初めて確認さIt

9､,その後こナ=こ加え関節滑膜~Fてクr77～,一一ジ川11日2-

一･''･'･■卜 ､ 一･':;･T '､ . .

これらも､ずれの報告も主要な沈着は表層細胞に見られる

大騒投与車の析三例において金程什t表 層細胞に多くLもィ,

Itるが,投Lj.中lL後2-2:揮経過した症例では表層細胞

('Ilる上している.本研究の対象は全例 GS'l~､少罷投

ジの:iI､/ゾ-ム内iこふtl_)!1.人鼠投Ij一棟の中lt二例と頓

似した分布を示していた.大観投与-例の血清金濃度は二王(X)

fLg.,'dl 以上に達 し本研究の対象例に比べて斧しく(射 ､

が投与中止後は徐々に伏 卜してくる.i..･.人J･_の軒だカ濁 血

清金濃度が低い場合には関節滑膜 ~F層のて クr'17-,･-ジ

に局在する率が高くなると考えt7.,わた.

一万,金町 f一が見つか[〕なか一･､たのは,総投与故の′レ

ないものおよび1回投ケ-量が少ない例で,投与ー巌の増加

ともに金粒子の出現頻度は増加する傾向にあ一一た.経時

金粒1･の局在および形態とは一致 Lなか1た.

関節滑膜金濃度は,血中濃度より高いと報舘されてし､

る22-231が,EPMA では金粒子が存在 している部位す

なわちてJJt17--j･一一ジと表層細胞以外では Au は検出

されなかった.この高値は主をここれらのライソゾームの

金粒 f･によるもL')であー･)て､それ111外の部位はおそ上丁)く

血中濃度とfl押蓮度に低いと推察された. 以上の事かド〕

GS′1 ､は金粒~r-としてではなく溶解 した状態で効果発現

する可能性が示唆された.

(i,. GST の作用機序

GST の作用機序の説明として二Lラ-JT-'ソの cross 1

1inkage の形成促進1､,;.iI､/ゾI-ム酵素抑制21,補体

活性化抑制3), プロスタグランジンの生合成抑制 4) ,食

細胞の貧食抑制 5), I)ソバ球の芽球化抑制61等講説が提

唱されている.しかしこれLL.)の取払となる実験の多くは,

少量投与･では決 して達 し得ず大量投与で達 し得るIrrl清

Matsubara らは血管内皮細胞を培養 し 3H -サイミジン

の取り込み実験で,比較的低い GST 濃度 (100ILg/dl)

でこれらの細胞増殖は抑制されたことから,血管新生抑

制を作用機序と考え,GS′1 ､の遅効性をも説明できると

報告 Lた7).自験例の血清金濃度は多 くの例で 1(氾FEg/
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dl よi)低値を示 していたが,こかは最も低値となる上

きの値であり,投与後早期には lOO/L g,::dl程度の血中

濃度古封果たかていたと推察され GS′1'の作 用榛序とL

て毎LjJ と考えた.

GST が血管新生を抑制 しているiiT能性cT)考察の､1･'lFj:

のlfu管密度の変化を検討した.GST 投与前に比べ捜 tj--

後戯管密度の明らかな減少を示 したのは組織像が改善 し

た6例申 1例のんであった. しかし.(l,ST 粒 LJ-･後L7)関

節滑膜では血管内皮細胞が薄く在-､ているL7)を認めた.

そこで,lLll管内皮細胞U)形態i汁洲を行-,たとこ/-,GS'1､

投ljL･練L')血管内皮細胞は 血管周押U)細胞浸潤が増加 し

化が7人ド'わた.すなわち.GSーr による関節滑膜血管の

変化は数の変化ではなく血管内皮細胞の形態すなわち質

tT)蜜化である事を確認で きた.

今L=l(I)検討のLJtかLTpぐは,血管内攻細胞0')偏平化は,

GS′1 'による直接･f′川二】によるものか.あるいは金粒子が

譜めl.'れたてケt-7･,--1ジ系の細胞に作用してltLl菅内皮

細胞を活性化させる†ソクー-【二7イキン-1や血管内皮細

胞増殖因子語頭)などの化学伝達物質を抑制することをこよ

引uJ接作川かは特定できたか一.､た. しかし,血管内皮紺

胞がほかの細胞よi)低濃度の GST により影響を受け

ることおよび著者の検討の結果から,GST は漉大 した

血管内皮細胞に作用してこかを偏平化し it~:.常形態 に近

-斗十,炎症細胞の滑映内流人を減少させるこ(L_によE)潤

膜炎を抑制すると推察された.

Ⅴ. ま と め

Ifiil投 ljJ一亀 1()mg lてITの 5 -I-r1()mg 投 fJ-一群23 伊1,経

過中または生検時に 1回 20mgないし 25mg 投与を受

けていた 2(ド-25mg 投LJ-一群 8例U)2 群に叩いて GST

初回投与後の RA 滑膜における金粒子の局在,形態の

検討を clectronpt ･ok mieroan alyzerおよび電顕を用

に滑膜採取できた9例で LaIISburyilldex を指標とす

る臨床所見,滑膜組織像および金粒子の局在の相互関係

i.こついて検討 した.さl吊こ滑膜表層血管'#度の計測と非

炎症性関節疾患 5 例を対照とした血管内皮細胞の画像解

析装置を用いた形態計測を行い,GST 投与前後の RA

曜患関節滑膜内の血管変化を検討 した.

1. 金粒子は,5 -10mg 投与群のみならず20-25mg

投与群も含め,少量投与群全例においても,おもに関節

滑膜下層のマクロファージに認められ,表層細胞に多い

上される人鼠例の報腎とは興な一つていた. しかし,金程

rの集合体の形態iこついては本質的な差はなかった.

たが.L.lnSburyindex と組織像cT)改善.悪化は9例中

8 例で一･.一致が3'Lt-itた.

3_ GST 捜 LjL一後の関節滑膜表層のLnL管掛 !飢餓vl織像

が悪化した2例では増加傾向を示したが.改善した 6 例

中減少を認めた(I)は 1 例のふてあ1た.

4. GST 投与前L'T)血管内皮細胞は腫大 していたが,

投与練は全例で,高さの滅少才核の縮小および核の偏平

化がみられた.

5. RA 確患関節滑膜C1血管内皮細胞LT)腫人した血

管は細目泡浸潤部位にムir.'れ 炎症ハ持続にLL_--,て重要な

要閃上在一･､ているIL_rj･え(､Itる,GST L′)作用機序上し

て培養実験か吊土EfTt骨折′l=.(I)抑制が強調されてし､るが,

著者の R ^ 患者滑膜U)検討結果かL､.'.GST が肺大 し

たIflL管内皮細胞に作JIILてこ.11を偏平化し.,正常形態iこ

近づ軌 衆症細胞の滑膜内流且を減少させることをこより

滑膜炎を抑制すると推察された.
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