
岡山大学温泉研究所報告

第53号 (1983) 1- 8頁

慢性関節リウマチ患者の血清および関節液中の

フェリチンの測定について

古 野 勝 志 ･森 永 寛 ･入 野 昭 三 *

岡山大学医学部附属病院三朝分院内科

(1982年12月2日受付)

Ⅰ.諸 言

近年,ADDISON ら (1972)によりフェリチンの放射

免疫測定法が開発され,正常人の血清中にフェリチ ン

が検出測定されて以来,鉄欠乏性貧血,悪性腰疹およ

びその他の各種疾患において,血清フェ リチ ンの測定

が行なわれ,その臨床的意義について注 目されている

(ADDISONら1972,LIPSCmTZら1974,漆崎1976,新

津ら1979).

著者らは Immunoradiometricassay法 (IRMA

法)および Radioimmunoassay法 (RIA法)の各測

定用キットの使用について若干の基礎的検討を行い,つ∫

いで慢性関#/リウマチ疾患をはじめ2-3の疾患につい

て血清フェリチンを,また,慢性関節 リウマチおよび変

形性関節症患者より得た関節液中のフェ リチ ンを測定

し,若干の興味ある知見を得たので報告する.

Ⅱ.試料および測定方法

Ⅱ-I.試 料

岡山大学温泉研究所および岡山大学医学部附属病院三

朝分院に勤務する職員で,定期健康診断で胸部 Ⅹ-P,

肝機能 (GOT,r-GTP),血清総蛋白量,血清蛋白分

画,HB抗原,血液比重 (1.052以上) および血液像

(白血球数,赤血球数,血色素量 12.0g/dl以上,ヘマ

トクリット値)の検査の結果,異常を認めなかった男性

34例,女性38例の肘静脈から採取した血清を健常人試料

とした.

また,岡山大学医学部附属病院三朝分院で,アメリカ

･リウマチ協会の診断基準に基き慢性関節リウマチと診

断された男性10例,女性25例の血清を試料とした.

関節液試料は慢性関節 リウマチ14例,変形性関節症12

例より得た.関節液中に浮遊物の存在す る時は遠沈 し
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て,その上清を用いた.

血清および関節液は測定まで -20oCで保存した.

Ⅱ-2.測定方法

実験に用いたフェリチン測定用キットは,へキスト社

製の IRMA 法 ;リアグノス トフェ リチ ン⑧ および

CIS社製の RIA法 ;フェリチント125キット⑧であ

る.両キットの操作手順を Fig.1-a,-bに示した.

Ⅱ.結 果

皿-I.標準曲線について

IRMA法では0-400ng/ml,RIA法では0-600

mg/mlのフェリチン濃度の範囲で標準曲線が作製 され

た (Fig.2).

Ⅱ-2.再現性について

同一血清を10回連続測定を行った時の変動係数 (C.V.)

は,IRMA法では7.4-9.9%,RIA法では5.6-8.0%

であった (Tablel).

冗-3.回収試料について

フェリチン濃度既知の血清に標準 フェ リチ ン25.0

-150.0mg/mlを添加した時の回収率を検討 した.

IRMA法では88.4-115.7%平均101.2%,RIA法で

は96.8-106.3%平均 101.0% であった (Table2).

Ⅱ-4.希釈試験

フェリチン濃度170ng/ml,260ng/mlの血清を各測

定用キットに添付されている希釈用血清を用いて2,

4,8,10倍希釈したところIRMA法,RIA法面キッ

ト共に希釈倍数と測定値の問に直線性が見られた (Fig.

3).
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Ⅱ-5.IRA(A法とRIA法の相関性について

血清20試料について IRMA法とRIA法で測定 した

時の両測定値間の相関係数はr-0.989(p<0.01)と

良好な相関性が認められた.また,回帰直線はY-0.94

Ⅹ+7.9であった (Fig.4).

Ⅱ-6.血清試料の保存期間とフェリチン測定値

血清試料の保存期間のフェリチン測定値におよぽす影

響について検討した.-20oCで保存した場合,100日以

上の保存で平均16%の測定値の低下が見 られた (Fig.

5).

Ⅱ17.健常人の血清フェリチン値

健常人の男性34例,女性38例の血清フェリチン値はそ

れぞれ131.4±52.1ng/ml,58.4士39.9ng/mlで,男

性は女性に比べ高値を示す傾向にあり,両者の問には有

意差 (p<0.01)が認められた (Fig.6).また,30

320 640

Ferritin(ng/ml)

Radioimmunoassa y

(RIA)

ng/ml以下 (鉄欠乏状態のフェリチン値)は,男性で

2例 (5.9%),女性では8例 (21%)であった.

Ⅱ-8.慢性関節リウマチ患者の血清フェリチン値

慢性関節リウマチ患者の男性10例,女性25例の血清フ

ェリチン値は,それぞれ337.0±293.4ng/ml,181.4±

329.9mg/mlで,男性が高値を示す傾向にあったが,性

差は認められなかった (Fig.7).また,健常人との比

較では両性いずれも慢性関節 リウマチ患者が高値を示

し,いずれ も有意差 (男性 ;p<0.01,女性 ;p<
0.05)が認められた.

Ⅱ-9.2/-3の疾患の血清フェリチン値

慢性関節リウマチを除く2-3の疾患について,血

清フェリチンの測定を行 った.鉄欠乏性貧血では低

値を,再性不良性貧血,各種癌患者では高値を示 した

(Fig.8).
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Ⅱ10.血清フェリチン値と血清鉄値

血清フェリチン値と血清鉄値の相関性について検討し

た (Fig.9).慢性関節リウマチ患者で血清鉄を同時に

測定した25例では相関係数 rニー0.045で,両者の間に

は相関性は認められなかった.一方,慢性関節リウマチ

を除 く2-3の疾患 (Ⅱ-9) ではr-0.686 (p<

0.01)と相関性が認められた.

Ⅱ11.血清フェリチン値と総鉄結合能

血清フェリチン値と総鉄結合能 (TIBC)の相関性に

ついて検討した (Fig･10).慢性関節リウマチ患者では

相関係数rニー0･054で,両者の間には相関性は見られ

なかった.一方,他の疾患においてはrニー0.522(p

<0.01)と負の相関性が認められた.

Ⅱ-12.的節液中のフェリチン値

関節液試料0.5mlに対し,ヒアルロニダ-ゼ (スプ

ラーゼ⑧持田製薬,lAmp500単位,1ml)50単位を加

えて37●Cにて10分間放置した後,希釈用血清を用いて

50-100倍に希釈し,血清試料と同様に操作した.また,

ヒアルロニダーゼはフェリチン測定に影響しないことを

確認した.

変形性関節症 (OA)12例および慢性関節 リウマチ

(RA)14例の関節液中のフェリチン値は,それぞれ1429

±1005ng/ml,2894土3017ng/mlで,RA はOAに比

べ平均値では高値を示す傾向にあったが,有意差を認め

るにいたらなかった (Fig.ll).

Ⅳ.考 接

血清フェリチン値は生体内の鉄貯蔵量を反映して変

動す るため (ADDISON ら1972,LIPSCHITZら1974,

BENTLEYら1974),その測定は血清鉄と共に鉄欠乏性貧

血や鉄過剰症などの診断,治療に有用な検査法の1つで

ある.特に,潜在性の鉄欠乏性貧血の診断には欠 くこ

とのできない検査法となっている.また,近年,この

血清フェリチン値は悪性樫癌において高値を示す もの

が多く,その測定値は癌疾患の補助的診断あるいは治

療経過の観察にも応用されている (新津ら1975,浅川ら

1978).

放射免疫測定法を用いたフェリチン測定キ ットには

IRMA法とRIA法があり,前者は固相 (プラスチック

球)に附着させた抗フェリチン抗体と試料溶液中のフェ

リチンが結合し,その抗体結合フェリチンは更に125Ⅰ

でラベルされた抗フェリチン抗体を結合し,固相に附着
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した抗体-フェリチン- 125ト抗体のサントウィッチ型

の複合体を作る.そのためIRMA法では試料中のフェリ

チン量の増加は放射能量 (計数率 cpm)の増加となる.

一方,後者では抗フェリチン抗体に対 して,試料中のフ

ェリチンと125Ⅰで ラベルされたフェリチンの競合的免

疫反応を利用したものであるため,前者とは逆に試料中

のフェリチン量の増加は計数率の減少となる.即ち,両

者の標準曲線は対称的な型となる.本測定法で用いた両

キットはいずれも再現性,回収試験および希釈試験の成

績は良好であった.また,両キット間の測定値の相関性

も良好であったが,IRMA 法 は RIA 法に比べ,やや

高値となる傾向が窺われた.これは測定原理の差に加え

て IRMA法は肝フェリチンを,RIA法は牌フェリチン

をそれぞれ標準としている点に起因するものと推察され

る.

両測定キットは共に放射性元素 125Ⅰが用 い られてお

り,有効期間が限定されるため,一般には検体試料を凍

結保存しておき,一度に測定する場合が多い,そこで試

料保存期間のフェリチン測定値におよぽす影響について

検討を行った･凍結状態 (-20bc)で保存した場合,100

日以上で平均16%の低下が見 られ,免疫抗原性は比較的

安定であることが認められた.

健常人における血清フェリチン倍は男性が女性に比べ

平均値で2倍以上の高値を示 し,有意な性差が見 られ

た･これは諸家の報告とも一致する成績であ った (AD-

DISON ら1972,LIPSCHITZ ら1974,JACOBS ら1975,新

津ら1979)･中部ヨ-ロッパでは,成人女性の10%以上に

顕著な鉄欠乏状態が見 られると言われており (ⅩALAT-

wASSER1980),また,わが国でも新津ら(1979)ば健常

人女性の平均11%に,特に思春期ではその30%以上に潜

在性の鉄欠乏状態 (血清フェリチン値30mg/ml以下)

が認められたと報じている.著者らの成績でも低フェリ

チン値は健常人の女性の21%,男性の5.9%に見 られた.

慢性関節 リウマチでは多くの場合,血清鉄の低下を伴

う中等度の貧血を認めるにもかかわらず,血清フェリチ

ン値は高値を示 した･従来,慢性関性 リウマチの血清フ

ェリチン値については BENTLEY ら (1974)の報告があ

り,慢性関節 リウマチの血清中の高フェリチン値は貯蔵

鉄の反映指標として理解することができる.

一方,関節液中のフェ))チン値に関する報告は見あた

らない.著者 らは変形性関節症と慢性関節 リウマチとに

ついて検討を行ったが,いずれもその平均値は血清の場

合の10倍以上の高値を示 した.この異常高値 について

は,その病因論的意義を含めて興味深い課題である.

Ⅴ 結 語

放射免疫測定法 (ImmuJ10radiometricaSSay法;

IRMA法,Radioimmunoassay法;RIA法)を用い

て,血清,関節液中のフェリチンの測定を行ない以下の

成績を得た.

① IRMA法,RIA 法の両測定キットはいずれも再現

性,回収率,希釈試験において満足すべき成績であった.

また,両方法による測定値の間にはr-0.989と良好な

相関が見られた.

④ 血清試料を-20oCで保存 した場合100日以上で,測

定値は平均16%の低下が見 られた.

③ 健常人の血清フェリチン値は男性 (34例)で131.4

±52.1ng/ml,女性 (38例)で58.4士39.9ng/mlで有

意な性差を認めた.また,男性の5.9%,女性の21%に潜

在性の鉄欠乏状態が見 られた.

④ 慢性関節 リウマチ患者 の血清 フェ リチ ン値 は男
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性 (10例)では337.0±293.4ng/ml,女性 (25例)では

181.4士329.9ng/mlで,両性 とも健常人に比べ有意に

高値を示した.

㊥ 慢性関節 リウマチ患者 (14例)の関節液中フェリチ

ン値は2894±3017ng/mlと極 めて高い値を示した.変

形性関節症 (12例)では1429±1005mg/mlで,両者の問

には有意差を認めなかった.

本論文の要旨は ｢慢性関節 リウマチ患者における血清

および関節液中の ferritin値｣と題 して,第19回日本

血液学会中国四国地方会 (昭和55年 1月19日,岡山大学

三朝分院)にて発表した.
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Absiract.'Ferritininseraandinsynovial

fluidsweredeterminedbymethodofimmunoradi-

ometricassay(IRMA)andofradioimmunoassay

(RIA).Thesemethodshavebeenprovedtobe

reproducible.

Thecoemcientvariationwas7.4to9.9% in

IRMAand5.6to8.0% inRIA.Therewerea

goodcorrelationbetweenmethodsofIRMA and

ofRIA(∫-0.989).

Themeanrecoveryrateofferritininserum

was101.2%inIRMAand101.0%inRIA,respec-

tively.

Thedeterminationofserum ferritinrevealed

a16%reductioninaverageafterpreservationat

-20dCduringover100days.

Tbelevelsofserumferritininllealthycontrols

were131.4±52.1mg/mlin34malesand58.4±39.9

mg/mlin38females.

Thesexdifferenceswerestatisticallysigni丘C-

ant(p<0.01).Ferritinlevelswereshowntobe

below30mg/ml(thestateofironde丘ciency)in2

of34(5.9%)malesandin8of38(21%)females

ofhealthycontrols.

Thelevelsofserum ferritininpatientswit壬1

rheumatoidarthritis(RA)were337.0±293.4ng/

mlin10malesand181.4±329.9ng/mlin25fema-

les.TheserumferritininRAwassigni丘Cantly

higherthaninhealthycontrolsofbothsexes.

Thelevelsofferritininsynovial且uidsofpati-

entswith14RAandwith120steoarthritiswere

2894土3017ng/mland1429土1005ng/ml,andno

differenceswereobservedintx)thgroups.




