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論文内容の要旨

【目的】慢性関節リウマチ (RA) には，関節破壊が大関節に及ぶ重症病型と，末梢小関節に留まる軽症病型とが

存在することが知られているが，そのような病型を示す指標を選択することは，治療効果の評価や，適切な治療方針

を決定する上で有用である。 RAでは，免疫複合体( 1 C) の血中濃度が上昇していることが報告されているが，血

中 1 C値が RAの予後や疾患活動性を直接反映する結果は得られていなかった。しかし，重症RAに特異性の高い I

C を，より鋭敏に検知し得れば，血中 1 C 値は， RAの病態の評価や，病型を判断する指標となり得るはずである o

近年，新たに樹立されたマウス由来ハイブリドーマにより産出されるリウマトイド因子を用いた 1 C 測定法 (mRF

法)が開発された。本研究の目的は， この新たに開発された mRF 法により RA患者の血中 1 C値を経時的に測定し，

従来の測定法である C1q 法による測定値と比較することにより，血中 1 C値の新たな臨床的意義を検討することで

ある o

【方法】 1988年11月から 1990年10月までに大阪大学医学部附属病院整形外科を受診し， ARA診断基準にて慢性関

節リウマチと診断された症例のうち，同意の得られた51例を対象とした。男性 5 例，女性46例で，年齢は平均54.6才

(32才から69才)で擢病期間は平均9.6年 (5 年から 25年)であった。また健常者100名をコントロールとした。 RA

患者の関節破壊の重症度分類は越智らの分類により，擢患関節が主に末梢の小関節に留まる少関節破壊型 Oeast

erosi ve su bset, L E S) 24例と，体幹の大関節にも破壊が及び，破壊の程度も高度な多関節破壊型 (more erosive 

subset、 ME S) 27例に分類した。 2 -6 週の間隔で最長1.7年まで経時的に 1 C を測定した。 mRF 法ではマウス

IgG 型モノクローナルリウマトイド因子の F (ab) 2 分画を固相化し検体中の 1 C を捕捉し， アルカリホスファター

ゼ、標識マウス抗ヒト IgG 抗体を 2 次抗体として，基質液 (4 -アミノアンチピリン，フェニルリン酸二ナトリウム)

と発色液(メタ過ヨウ素酸ナトリウム)を加えて発色させ吸光度を測定し，標準検量線に照らし 1 C濃度を検出した。

C1q 法では，国相化ヒト C1q により検体中の 1 C を捕捉し，ペロキシダーゼ標識ヤギ抗ヒト IgG 抗体液を 2 次抗

体として発色液(過酸化水素， ABTS) を加え，吸光度測定し標準検量線に照らし 1 C;濃度を検出した。また， C 

R p , E S R , IgA, IgG, IgM, R F , IgG-R F を経時的に併せて測定し， 1 C値との相関を検討した。

【結果】

1. RA患者血清中のIC値 mRF 法及び C1q 法で測定した血清中 1 C値 (mRF、一 IC ， C1q-IC) は，健常

者でそれぞれ1.5 :t: 0.9μg/ml, 1.5:t: 1.8μg/ml で， RA患者の観察期間全体の平均 1 C 値はそれぞれ l 1. 3 :t: 9 .4 μg
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/ml, 9.5 ::1: 4.9μg/ml であった。両法において， RA群では健常群に比べて有意に高値であった (p<O.01)。病型

別での検討では mFR 法での 1 C値は LES 群が5 .1::1: 2.5μg/ml， ME S 群が16.7 ::1: 9.9μg/ml であり， ME  S 群

は LES 群に比べ，有意に高値を示した (p<O.Ol) o C 1 q 法では LES群が8.0 ::1: 4 .1 μg/ml， MES群が10.7 ::1: 5.3

μg/ml であり，病型間での有意差を認めなかった。

2. RA患者血中 1 C値と各臨床検査値との相関 臨床検査値のなかでは，一般的な炎症の指標である CRP と E

SR との相関係数はそれぞれ0.329， 0 .430で有意ではなかったが，比較的高い相関を示し，疾患活動性との関連を示

唆した。

3. RA患者血中 1 C値の経時的推移 mRFー 1 C値の経時的推移については， L E S 群では殆どの症例で， ほ

ぼ一定の値を示し，経過中の LES群のすべての症例の全測定値は， 15.3μg/ml以下であった。 MES 群では，

mRF、 -IC値の変動が少なくほぼ一定の値を示す症例と，大きな mRF- 1 C値の変動を示す症例が混在した。 LE

S群に比べ，高値を示す症例が多く，経過期間中総ての測定値が15.3μg/ml 以下であった症例は27例中 5 例のみで，

22例では， ~ 寸"れかの時点で， 15.3μg/ml 以上の値を示した。経過期間を通じて、MES群は LES 群より高い I

C値を示した。 C 1 q-1 C値の経時的推移については， L ES群では，比較的低値で推移する症例がMES 群に比

べ多く認められたが，高値を示す症例も存在し，病型間での明らかな差は認めなかった。

【総括】 RA患者の mRF 法および Clq 法による血中 1 C測定値を経時的に比較した。 Clq 法では，血中 1 C 値

の病型間有意差は認められなかったのに対し， mRF 法ではMES は LES に比べ観察期間を通じて，有意に高値で

あり， RAの病型判断や，それに基づく治療方針の選択に mRF 法による 1 C値が有用であることが示された。また，

健常者や LES群での血中 1 C の測定値は mRF 法と Clq 法の間で大きな差が認められなかったが， ME  S 群では

mRF 法での測定値が明らかに高値を示しており， MES などの重症病型に特異性の高い 1 C が mRF 法で認識され

ている可能性があるo

論文審査の結果の要旨

慢性関節リウマチ (RA) は，免疫機能の異常が，毛の病態に関与する慢性炎症性疾患である o RAで免疫複合体

( 1 C) の血中濃度が高いことが報告されているが，従来の測定法では，それがどの様な RA病態を反映しているか

を示す結果は，得られていなかった。本研究は，近年新たに開発されたマウス IgGI 型モノクローナルリウマトイド

因子を用いた 1 C測定法 (mRF 法)を用いて，経時的に RA患者血中の 1 C値を測定し， RA における血中 1 C 値

の臨床的意義を検討したものである o RAを骨破壊の広がりの自然経過の進行により，重症病型と軽症病型とに分類

した。 1 C値の変動を比較すると，従来法 (C 1 q 法)では病型間差を認めないが， mRF、法による 1 C 測定値は重症

病型では，軽症病型に比べ，観察期間を通じて有意に高値で推移することが解った。また，健常者や，軽症病型では，

Clq 法と mRF、法で 1 C値の差を認めないが，重症病型では， C 1 q 法より mRF 法で明らかに 1 C 値高値を示すこ

とから， mRF 法が従来法で検出できなかった，重症病型に特異性の高い 1 Cを検出している可能性が示唆されたo

mRF、法による 1 C値がRAの重症度の診断の指標となることを示し，従来，明らかではなかった。慢性関節リウマ

チにおける血中免疫複合体値の新たな臨床的意義を見いだした点で有意義な研究であり，学位に値すると考える。
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