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諸 言

慢性 関節 リウマ チ(以 下RAと 略す)は 関 節

を主病 変 とす る全 身性 の疾 患 で あ るが,関 節 の

構築物 質 としてcollagenは 支持 蛋 白の約1/3を

占め,骨,軟 骨,滑 膜 は主 と して このcollagen

よ り成 り立 っ てい る もの であ る. collagenaseは

このcollagenを 生理 的な条件 下 で 分解 す る唯 一

の酵素 として知 られて い る. collagenaseはcolla-

gen線 維 の ア ミノ末 端 よ り1:3の 位 置て特 異的

に分解 し1),可 溶性 のcollagenに 至 ら しむ る.

 collagenase活 性は 自然界 においてオ タマ ジャ ク

シ変態2)の際に尾に高 い活性が 見 い出 され て以 来,

細菌に おい て もclostridium Histriticum3),生

体 にお いて は末梢 血 好 中球4),分 娩 后子 宮5),糸

球体 基底 膜6),肝 組 織7),胃 潰瘍 周 辺粘 膜8),眼 科

疾 患9),歯 科疾 患10),癌 組 織11),ヒ ト皮 フ12),創

傷 治癒 部13)等,結 合 組織 の 代 謝が 盛 ん な部位,

時期 に主 として高 い活 性 が見 い出 さ れて い る.

一 方RAの 炎症 の場 にお い て はEvanson14)に よ

りRA滑 膜 培養 にお いてcollagenase活 性 が 見

い 出 されて い るが,関 節 局所 を とっ てみ る と,

 RAの 炎症が 発症 して関節 の強直 に至 る一 連 の 炎

症 の過 程 では滑 膜 ・軟 骨 ・骨 の強 い 炎症,そ れ

に伴 な うcollagenの 新生 と分解 吸収 が絶 えず繰

り返 され てい る わけ で あ る.こ の よ うな場所 で

collagenaseが 大 きな役 割 を演 じてい る であ ろ う

こ とは容 易 に 想像 が つ くこ とで あ る.そ こで著

者 はRAの 関節 炎症 にお い て このcollagenase

活性 が,ど の よ うな役 割 を演 じて い るか を検 討

す る為 にRA患 者 の 関節 液 中 のcollagenase活

性,加 え て末梢 血並 び に関 節 液 中の 白 血 球 の

collagenase活 性 を測定 しRAの 炎症 との 関係 を

検討 した.一 方,肝15),心 疾 患16)にお いて 臓器

の線 維 化 を反 映 す る酵素 としてmonoamine-

oxidase(以 下MAOと 略 す)が 知 られ て い るが,
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従 来 は主 として ミ トコ ン ドリア 内のMAO17)に

つ いて の研 究が な され て い たが,最 近結 合 組織

代 謝 に おけ るMAOの 役割 が 注 目され るに 至 っ

た. RAの 関節 炎症 の 過程 は,先 づ 滑膜 に 炎症

が お こ り,軟 骨,骨 破 壊へ 進展 し遂 に は関 節 の

強 直 を来 た す もの とも考 え られ る.こ の 経過 は,

と りもなお さず 関節 の 線維 化 とい うこ とで結 論

ず け られ る.こ の こ とか ら当 然RAの 関 節 炎症

の 進展 にMAOが 影 響 を及 ぼす こ とが容 易 に想

像 され る.こ の よ うな考 えの も とに,著 者 はRA

の 血 中,並 びに 関節 液 中のMAO活 性 を測定 し,

 RAの 関節 炎症 との関 連 を検 討 した.

対 象

collagenase活 性 の測定 に あ た って は,岡 山大

学 附属病 院外 来並 び に 入院 のRA患 者 で,ア メ

リカ リウマ チ協 会(ARA)診 断基 準 でdefinite

及 びclassical RA患 者43名 を対 象 と し,末 梢 血

白血球collagenase活 性 な らび に血 清MAO活

性 のcontrolと して正 常 人12名,関 節 液 中colla

genase活 性 な らびにMAO活 性 のcontrolと し

て変 形性 関 節症(以 下OAと 略 す)患 者9名 よ

り検 査材 料 を採 取 した.

<実 験材 料>

①14C－glycine標 識 コラー ゲ ン

永 井 ら18)の方 法 に よ り,モ ル モ ッ ト腹 腔 内 に

14C-glycineを 投 与 し
,そ の 皮膚 よ り14C-glycine

標 識 コラー ゲ ン を抽 出精 製 し,比 活性1200cpm/

mg,最 終 濃度0.4%(W/V)と なる よ うに0.005

M酢 酸 に溶解 し,こ れ をcollagenase活 性 測 定

の 基質 とした.な お実験 に 供す る まで4℃ で冷

温保 存 した.従 来 のGel法is)に よるcollagenase

活性 の 測定 には上 記 の, 0.4% 14C-glycine標 識

コラー ゲ ン溶 液0 .2meに0.4M NaCl, 10mM Ca-

Cl2を 含 む0.1M Tris-HCl緩 衝 液pH 7.8(以 下

0.1M Tris-NaCl-CaCl2と 略)を0.2me加 え,よ

く混合 した 後, 35℃ で1昼 夜incubationし,線

維 形成 した もの を基 質 として用 い た.

② 好 中球(末 梢 血)collagenase溶 液

岡 山大 学医 学部 附属病 院 第三 内科 の 外来 及 び

入院 のRA患 者,お よび正 常 人対 照 と して当科

医 局 員 よ り採 血 したHeparin加 新 鮮 血5meよ り

Dioguardiら20,の 方 法 に よ り, 0.83%塩 化 ア ンモ

ン溶 液 に よ る溶血 法 に よ り分離 し,得 られ た好

中球 は1.5meの0.2M NaClお よび5mM Ca Cl2

を含 む0.05M Tris-HCl緩 衝 液pH 7.8(以 下0.05

MTris-NaCl-CaCl2と 略す)に 懸濁 后,凍 結融

解 を3度 繰 り返 し10,000gで10分 間遠 沈 し,そ

の上 清(蛋 白0.5～1.1mgを 含)を 酵 素 溶液 とし

て 用 い た.

③ 関 節 液collagenase溶 液

岡 山大 学医 学部 附 属病 院 第三 内科 外 来及 び入

院 のARA criteriaでdefinite及 びclassicalの

RA患 者 の膝 関 節 よ り無 菌 的 に穿 刺 し,得 られ

た関 節 液 を 白血球 用 メ ラン ジュー ル で 白血球数

(個/mm3)を 測 定后,関 節 液10m尼に つ きHepa-

rin溶 液250単 位(0.5me)を 加 え, 2000rpmで

5分 間遠 沈 し,そ の 上清 を関 節液collagenase

活性 測定 の酵素 溶 液 と した.

④ 関節 液 白血球collagenase活 性

上 記 の如 く関節 液 を採 取 し,直 ち に遠沈 しそ

の上 清 を除 い た もの に, Tris-HCl緩 衝液 を加 え

て計2謡 と し,ク ボタ の超音 波 ホモ ゲナ イザ ー

にてhomogenateし,そ れ を酵素 溶液 とし実 験

に供 す る まで凍 結保 存 した.

方 法

① 溶液 法 に よ るcollagenase活 性 の測 定

寺 戸 ら21)の方 法 に よ り次 の如 く行 つた.

glucoseを 含 む14C-標 識 コラー ゲン溶液(前記)

0.2mEに 任 意 の酵 素 量 を含 む0.2mkの0.05 M

Tris-NaCl-CaCl2を 加 え, 35℃ で一 定 時間(2～

4時 間)反 応 后, 20μlの80mM 0-phenanthro-

line溶 液 を加 え反応 を停 止 した.反 応停 止后,

さ らに35℃ で60分 間incubateし,分 解 産 物 を変

性后,室 温 に冷却 し, 0.4m2のdioxaneを 加 え激

し く攪拝 した后, 6000rpmで10分 間遠 沈 し,

残 つ た未 分解 コ ラー ゲ ン を沈 澱せ しめ た.そ の

上清0.5meを10meのBray溶 液22)に加 え,放 射 活

性 を測定 し, collagenase活 性 とした. (cpln/me-hr)

② ゲル 法 に よ るcollagenase活 性 の 測定

永 井 ら19)の方法 に よ り次 の如 く行 った.

14C-標 識 コラー ゲ ンの再生 線維か ら溶 出 され る

放 射 活性 をcollagenase活 性 とした. 0.4mMの

コラー ゲ ンゲル(実 験 材 料 の項 参 照)に0 .2mの
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酵 素溶 液 を含 む0.05M Tris-NaCl-CaCl2を 加 え,

 35℃ また は37℃ で一定 時 間反 応 后, 6000rpmで

10分 間遠沈 し,そ の上 清 の放 射 活 性 を 測 定 し

collagenase活 性(cpm/me.hr)と した.

③ 関 節液 中酸 性phosphatase活 性 の測定

前述 の如 く,患 者の 膝 関節 よ り採取 した 関節

液 よ り細胞 成分 を遠 沈 し,除 去 した ものの酸 性

phosphatase活 性 を測定 した.

④ 関 節液 中 β-glucuronidase活 性 の測 定

β-glucuronidase活 性 の測定は,前 述 と同様 の

方法 で関節 液 を採取 し,塚本氏のP-Nitrophenyl

 glucuronideを 基 質 として測 定 した.

⑤MAO活 性 の 測定

和光 純薬 のMAOテ ス トワ コー を使 用 した.

以上 の如 くに測定 したRA患 者 の 関 節 液 中

collagenase活 性 を,正 常 対 照 としたOA患 者 の

表1

p; n.s r=0.829 cpm/me/hrp<0.01

関 節 液 中collagenase活 性 と比較 し,そ の差 を

検討 した.ま たRAに つ いて は,全 身性 の活動

性 の指 標 と言 わ れ て い る血 沈(mm/h), CRPテ ス

ト,ま たRAテ ス ト, Steinbrockerの 分 類 に よ

るstageと の 関連 性,ま たRAの 局 所 の炎症 の

程度 を反 映す る と考 え られ る関節 液 中 の 酸 性

phosphatase活 性,β-glucuronidase活 性,関 節

液 中 白血球 数 等 との 関係 を検 討 し, RAの 炎 症

に おけ るcollagenase活 性 の役割 を検討 した.

結 果

①collagenase活 性 測定 法 につ いて: Gel法 と

溶 液法 との比 較

collagenase活 性 測 定 に際 し,従 来 か らのGel

法 と寺 戸 ら21)による溶 液 法に よ り測 定 し,両 者

の間 の関 係 を検 討 した(表1), (Fig. 1). 22例 の

関節 液collagenase活 性 につ い て測 定 した結 果,

活性 型 では両 者 の 間に相 関が 認め られず, 3M-

KIで 透 析 した もの では,相 関係 数0.829で 両 測

定 法 の 間 に相 関関 係 が認 め られ た.

② 末 梢 血 白血球 のcollagenase活 性

末梢 血 白血球 を塩 化 ア ンモ ン法 に よ り抽 出 し,

 1meのTris-HCl-緩 衝 液に浮遊 させ,単 位蛋 白当

りのcollagenase活 性 を測 定 し, RA群 と正 常

Fig. 1. Collagenase activity in gel method and 

solution Method.
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Fig. 2. Collagenase activity in peripheral leu

kocytes.

Fig. 3. Collagenase activity in synovial fluids

群 で比較 した. RA群 の 平均 値(M±SE)777.0

±86.0cpm/me. hr.正 常群 の平 均 値(M±SE)

393.2±29.9cpm/me.hr.で あ り, RA群 の方 が

正 常群 に比 して有 意 に 高値 を認め た(Fig. 2).

③ 関節 液 中collagenase活 性 に つ いてRAと

OA との比 較

RA群38例, OA群9例 につ い て,患 者 の膝 関

節 よ り関 節 液 を採 取 し,直 ちに 細 胞成 分 を遠 沈

し除去 した上 清 に つ いてcollagenase活 性 を測

定 した.RA患 者 に対 して,対 照 と してOA患

者 関節 液 を使 用 した. RA患 者38例 の平 均値(M

±SE)は345.9±29.0cpm/me. hr., OA患 者の

平 均値(M±SE)は90.2±21.5cpm/me.hr.

と, RA患 者 関節 液collagenase活 性 はOA患 者

の もの に比 して有 意 な 高値 を認 め た(Fig. 3) .

④ 関節 液collagenase活 性 と血 沈 との関係

 RA炎 症の全 身的 な活動 性 の指標 と して用 い ら

れ る血 沈: 1時 間値50mm以 下 群 と, 51mm以 上群

に分 け てcollagenase活 性 を比較 した. 50mm以

下群 の平 均値(M±SE)は258.4±52.8cpm/me. 

hr, 51mm以 上 群 の平 均値(M±SE)は356.6±

43.4cpm/me. hrと, 51mm以 上 群(全 身性 の 活動

性 の高 い群)の 方 に,関 節 液collagenase活 性

の 高値 を認め る傾 向が あ っ たが,統 計学上 の有

意差 は 認 め られ なか つた(Fig. 4).

⑤ 関 節 液collagenase活 性 とCRPと の関係

 同様 に血 沈 と と もに,全 身性 の 活動 性 の指標

と して よ く用 い られ るCRPと の関係 を検討 した.

 CRP 2(+)ま た は それ以 下群 と, CRP 3(+)以

上 群 に分 けて,そ の 各 々の 関節 液collagenase

活性 を比 較 した.比 較 的 活動 性 の低 い群,即 ち

CRP 2(+)ま たは それ以下 群 の 平均 値(M±SE)

は382.0±62.8cpm/me.hr., CRP 3(+)以 上 群

の平 均値(M±SE)は287.1±34.6cpm/me.hr.

と両 者 の間 に有 意 差 は認め られ なか つた(Fig. 5).

⑥ 関節 液collagenase活 性 とRAテ ス トとの

関係

リウマ チ 因子 の 有無 と関節 液collagenase活

性 との関 係 を見 る為 に, RAテ ス ト(-)～(±)

群 とRAテ ス ト(+)以 上群 の2群 につ いて,各

々 の 関節 液collagenase活 性 を比較 した. RAテ

ス ト(-)～(±)群 の平 均値(M±SE)は342.6

±45.6cpm/me.hr, RAテ ス ト(+)以 上 群 の平

均値(M±SE)は326.9±50.3cpm/me.hrと 両

者 の 間に 有意 な差 は認 め られ なか つ た(Fig. 6).

⑦ 関 節 液collagenase活 性 と血清 γ-グロプ リ

ン値 との関 係

RA患 者 に しば しば高 γ-グロプ リン血症 を見

るが,あ る程 度病 勢 との 関連 性 も指 摘 され て い

る.血 清 γ-グロブ リン1.59/d2以 下群 と1.69/

de以 上 群 の2群 に分 け て,各 々 の関 節 液collage

nase活 性 を比較 した.血 清 γ-グロ ブ リン1.59/

de以 下群 の平 均値(M±SE)は411 .0±80.5
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Fig. 4 Fig. 5

Figs. 4 and 5. Collagenase activity in RA sy-

novial fluids and labolatory
 finding.

Fig. 6 Fig. 7

Figs. 6 and 7. Collagen activity in RA syno-

vial fluids and laboratory find-

ings.

cpm/me.hr., 1.59/de以 上群 の 平均 値(M±SE)

は281.0±34.6cpm/me.hrと 両群 の間 に有 意差

は認 め られ なか った(Fig. 7).

⑧ 関節 液collagenase活 性 と関節 液 中 白血球

数 との 関係

関 節液 中 白血球数 はRA患 者 関節 液 中 に5000

～数 万個/mm3の 単位 で認め られ るが
,そ の 多少

は関節 局所 の 発赤,腫 脹,疼 痛 等 の局 所 の炎 症

Fig. 8. Relationship between collagenase acti-

vity and Leukocyte count in RA syno-

vial fluids.

Fig. 9. Relationship of the activity between 

collagenase and beta glucuronidase in 

RA synovial fluids.

症 状 とか な りの相 関関 係 を示 す と言 われ て い る.

関節 液 中 白血 球数 と関 節 液collagenase活 性 と

の 関係 を検 討 した.両 者 の問 に相 関 係数0.57で

正 の相 関 が認 め られ,関 節 液collagenase活 性

は,関 節 液 中 白血球 数 の 多い症例 程 高 値 を示 し,

局所 の炎 症 の程 度 との相 関 を示 した(Fig. 8) .

⑨ 関 節 液collagenase活 性 と関 節液 β-glucu

ronidase活 性 との 関係

関節 液 中の β-glucuronidase活 性 も関節 局所

の炎 症 の程 度 をよ く反 映す る23)と言 わ れて い る

が,両 者 の関係 を検 討す る と,両 者 の間 に は相

関係 数0.68で 正 の相 関が 見 られ, β-glucuroni-
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Fig. 10. Relationship of activity between co. 

llagenase and acid phosphatase in 

RA synovial fluids.

Fig. 11. Relationship between collagenase ac-

tivities in RA synovial fluids and stage.

dase活 性 の高 い症例 程,関 節 液collagenase活

性 も高 値 を示 す とい う結 果 が得 ら れ た(Fig. 9).

⑩ 関 節 液collagenase活 性 と関 節液 酸性phos

phatase活 性 との関 係

関節 液 酸性phosphatase活 性 も,関 節 局所 の

炎症 の 程 度 を反 映す る と言 われ て い るが,関 節

液collagenase活 性 との間 に は有 意 な 関係 は認

め られ な か っ た(Fig. 10).

⑪ 関 節 液collagenase活 性 と, RAに お け る

骨 破壊 の程 度(Steinbrockerの 分類24)に よる)

との 関係

関 節 液collagenase活 性 とRA患 者 の骨 破壊

の程 度 との関 係 を検 討 した. RA患 者 を骨 破壊

F Fig. 12. Serum monoamine oxidase activity.

Fig. 13. Monoamine oxidase activities (MAO) 
in synovial fluids.

の軽 度 なstage I, II群 と,骨 破 壊 の 高 度 な

Stage III, IV群 の2群 に 分 け て 各 々 の 関 節 液

collagenase活 性 を比 較 した. stage I, II群 の

平 均値(M±SE)は268.8±53.5cpm/me.hr.

 stage III, IV群 の平 均値(M±SE)は388.5±

41.9cpm/me.hr.と 両群 の間に有意差 は認 め られ

なか った(Fig. 11).

⑫RA患 者 と正常 人 との血清MAO活 性 の比較

 正 常 人10例, RA患 者43例 につ い て血清MA-

0活 性 を測定 す る と,正 常 人の平 均値(M±SD)

は28.7±10.0単 位, RA例 の平 均値(M±SD)

は31.3±10.9単 位 と両 者 の 間 に有 意差 は認 あ ら

れ ず, RA例43例 中2例 に のみ 異 常高 値 を認め
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Fig. 14. Relationship between MAO and colla-

genase in RA synovial fluids.

Fig. 15. Relatioship between MAO and acid-

phosphatase in RA synovial fluids.

た(Fig. 12).

⑬ 関節液MAO活 性 につ いて. RA患 者 とOA

患 者の比 較

RA患 者20例,正 常controlと してOA患 者

5例 につ いて,細 胞成 分 を除 去 した関節 液 中の

MAO活 性 を比較 す る と, RA例 の平 均値(M±

SD)は21.9±12.3単 位, OA例 の平 均値(M±

SD)は5.1±3.1単 位 と, RA例 の方 がOA例 に

比 して 有意 な高値 を示 した(Fig. 13) .

⑭ 関節 液MAO活 性 と関節 液collagenase活

性 との関係

RA患 者34例 に つ いて 関節 液collagenase活

性(3M-KIで 処理 した もの)とMAO活 性 との

Fig. 16. Relationship between MAO and syno-

vial leukocyte count.

Fig. 17. Relationship between MAO and ESR.

関 係 を検 討す る と,両 者 の 間に 相 関関 係 は 認め

られ なか った(Fig. 14).

⑮ 関節 液MAO活 性 と,酸性phosphatase活 性

との関 係

同様 に してRA患 者35名 に つ い て,局 所 の炎

症 の程 度 を反映す る と言われ る酸 性phosphatase

活 性 と, MAO活 性 との 関係 にお い て も,両 者

の 間 に有 意 な 関係 は認 め られ なか つた(Fig. 15)

⑯ 関節 液MAO活 性 と関節 液 中 白血 球 数 との

関係

RA患 者33例 につ い て,こ れ も関 節局 所 の 炎

症 の 強 さ を反映 す る と言 わ れ る関 節液 中の 白血

球 数 と, MAO活 性 との 関係 を図 に示 す が,両

者 の 問 に有意 な関係は認め られなかつた(Fig. 16).

⑰ 関節 液MAO活 性 と血 沈 との関 係

今 までの結 果 で 関節 液MAO活 性 は,関 節 局

所 の 炎症 の程 度 を反映 す る もの との相 関 関係 の
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Fig. 18. Relationship between MAO and CRP.

Fig. 19. Relationship between MAO and stage.

な い こ とを述べ たが,こ こ でRAの 全 身性 の活

動 性 の 強 さ を表 わす 血 沈 との関 係 を検 討 したが,

血 沈1時 間値100mm未 満例18例 と100mm以 上 例9

例 の2群 の 間に 有意 な 関係 は認 め られ なか つた

(Fig. 17),

⑱ 関 節 液MAO活 性 とCRPと の関係

同様 に して,全 身性 の活動 性 を反 映す るCRP

との関 係 を検討 した. RA患 者31例 をCRP 2(+)

未満 群 と, CRP 2(+)ま た は それ以 上群 の2群

に分 け て両 者 の平 均値 を比較 した. CRP 2(+)

未満群11例 の平 均 値(M±SD)は18.8±11.4

単 位, CRP 2(+)以 上 群20例 の 平均 値(M±SD)

は9.8±5.0単 位 と,よ り炎症 の 程度の弱 いCRP

2(+)未 満 群 の 方 に有 意 な 高 値 を 認 め た.

 (Fig. 18).

⑲ 関節 液MAO活 性 とstageと の 関係

RA患 者 の骨 破壊 の程 度 を表 わすSteinblock-

er24)に よ るstage分 類 と,関 節 液MAO活 性 と

の関 係 を検 討 した. RA患 者31例 を,骨 破 壊 の

軽 度 なstage I並 びにII群 と,骨 破壊 が 進展 し

たstage m並 び に 関節 強 直 を有す るstage IVの

2群 に分 け て,各 々 のMAO活 性 を比 較 したⅠ

stage I, II群6例 の平 均 値(M±SD)は9.4±

4.6単 位, stage m, IV群25例 の平均値(M±SD)

は19.1±9.8単 位 と,骨,関 節 破 壊 の進 展が 著 明

なstage III及び これ に骨 性 強直 の加 わったstage

 IV群 の方 に 有意 な 高値 を認め た(Fig. 19).

考 察

RAの 炎症 にお い て主 た る炎症 の場 は関 節 で

あ る.関 節 は骨,軟 骨,滑 膜 よ り成 り,そ れ ら

の主 な構 成 成分 と してcollagenが 知 られて いる.

 collagenを 特 異的 に分 解 す る酵素 であ るcolla

genaseが 発 見 され て以 来, RA炎 症 に おけ る他

の酵素学 的アプ ローチ同様にcollagenaseの 関与

が 注 目され て来 た. collagenを 生理 的 な条件 下

で分解 で きる のは,酸 性領 域 の も とで のみ 活性

を有 す るcathepsin B125)を 除 いて は このcolla

genaseの み で あ る. collagenaseは 不 溶性colla

genを,そ の各 々 のア ミノ末 端 よ り1:3の 所

で特 異的 に切 断 し可 溶 性 のcollagenに 至 らしむ

る. collagenase活 性 はRAに おいて滑膜培養14),

関 節 液26)な どにお いて 活性 が 得 られ る.こ の こ

とに よ りRAの 関節 炎症 にお い てcollagenase

が 何 らか の要 因 と して働 い て い るこ とは確実 で

あ る.従 来collagenaseに 関す る研 究 は主 に基

礎 的 な分 野 が主 で あ り,臨 床 的 な研 究 は数 少 な

い状 態 であ る. RAの 末 梢 血 白血球collagenase

と,正 常 人末 梢 血 白血 球collagenase活 性 を単

位 重 量 当 りで比較 した場合,有 意 にRAの 方が

高値 を示 した.こ れ は塩 化 ア ンモ ン法 に よ る好

中球 の抽 出率 が80～90%20)で あ る こ とを考 える

と,各 症 例毎 の 白血球 百 分 比 をほ ぼ無 視す るこ

とが 可能 と思 われ, RAに お いて は,個 々の 白

血 球 自体 の 活性 が 高 ま り,関 節 局 所 に おい て炎

症 に 関与 して い る と考 え られ る.一 方, RAの

関 節 液collagenase活 性 と,正 常controlと し

て用 い たOA患 者 関節 液collagenase活 性 との

比 較 で は, RAの 方 に有 意 な活性 型collagenase
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活性 の高値 を認め た. RA関 節液 においてはcolla

genase活 性 は,血 清 よ り遊 離 した 蛋 白に よ って

阻害 され,活 性型 として は あ ま り存在 しな い と

されて いるが,著 者 の成 績 で はRA患 者関 節 液

に おい てか な りの活性 型collagenase活 性 が検

出 され,ま たOA患 者 関節 液 に も低 値 なが ら も

活性 を認 め た.

collagenase inhibitorと しては 関 節 液 中 の

α2-macroglobulin,あ る種 の低 分 子inhibitor27)

が知 られて お り,こ れ らのinhibitorが 阻害 し切

れ ないcollagenase活 性 が,関 節 液 中に放 出 さ

れ てい る可能 性 も考 え られ る. Kojer28)ら はRA

関節 液 中に おけ るcollagenaseの 高値 は, RA

患 者関節 液 中に 多数 認め られ る 白血 球collage

naseの 活性化 に起 因す る もの であ る と考 えて い

る.ま た人 白血球 中にcollagenaseのproenzy

meが 見 られ,こ れ はRA関 節 液 中のactivator

に よってcollagenaseに な る.そ して こ のpro

collagenaseはfree collagenaseの3倍 に上 る

と言わ れて い る29). Sellers30)ら に よ る とlatent

なcollagenaseはenzyme-inhibitor complexで

あ ると実 証 して い る.そ して この よ うなlatent

型 として存在 す るcollagenaseをtrypsin, plas

min31)加 うるに滑 膜 組織 に お いて増 殖 してい る

リンパ球 な どが活 性化32)し てcollagenase活 性

を発撰 し,滑 膜,軟 骨 等 の 炎症 を惹起 して行 く

もの と思 わ れ, RAに お いて はcollagenaseの 活

性 が発症 に大 き く関係 して い る と考 え られ る.

この よ うな意 味か ら, RAに 対 してcollagenase

disease33)と い う記載 も見 られ る.ま た著 者 の結

果 ではOA関 節液 中 に も低 いなが らcollagenase

活性 が認 め られ た症例 もあ り, Ehrlichaa)の 報

告 で もOA患 者軟 骨 に もcollagenase活 性 が 認

め られ る と して お り, collagenase活 性 はRAの

発症 に大 きな要 因で あ りなが ら, RA関 節破 壊

に必 ず しも特 異的 で な いこ とを うか が わせ て い

る.関 節 液collagenase活 性 と, RAの 全 身性

の活動 性 の指標 とされて い る血 沈, CRPな どと

の 間には有 意 な相 関 は認 め られ なか った.ま た

リウマ チ 因子,血 清 γ-globulin値 等 との間 に も

相関 は認め られ なか つた.一 方 関節 液collage

nase活 性 と関節 液中 白血球 数 との 間に は正 の相

関が認 め られ た.関 節 液 中 白血球 数 は, RA炎

症 に おい て局 所 の炎症 の程 度 を よ く反映 す る と

言 わ れて お り,こ の よ うな事 よ り関節 液colla-

genase活 性は関節局 所の 炎症 に強 い関 係 を持 ち,

その炎 症 の程度 を よ く反 映 し,血 沈, CRP等 と

相 関 を示 さ ない こ と よ り,全 身 的 な関連 性 は あ

ま りない と思 わ れ る.ま た,関 節液collagena

se活 性 が関 節 液 中 白血 球数 と相 関す る と言 う事

よ り,関 節 液collagenase活 性 の由 来 にお い て,

関節 液 中 白血球 が 重要 な 因子 を持 つ 可能 性 が考

え られ る.教 室 の成績 に よる と, β-gulucuroni

dase, Cathepsin Dも 局所 の炎症 の強 さを反 映す

る とされ て いるが,著 者 の成 績 に お い て も,

 collagenase活 性 と β-glucuronidase活 性 との間

に相 関 が 見 られ, collagenase活 性 もまた炎症の

程度 を反映 す る と考 え られ る.一 方石 山35)によ

る と,RAに お い て関節 液collagenase活 性 は

stageの 初期 に高 い活性 を示 し,変 形 の進 ん だ末

期 には低 くなる傾 向が あ る として い るが,著 者

の成 績 で は,骨 破壊,関 節 変 形 の程 度(stage)

との間 に相 関 は認 め られ なか った.も しcolla

genase活 性 がRAの 病初期 にお いて 主 に高 い活

性 を示 す の であれ ば, collagenase活 性 はRA炎

症 にお い て,滑 膜,軟 骨 の 炎症促 進 に大 いに 貢

献 して い る こ とが 想像 され,逆 に末 期 に高 い 活

性 を示 す の であれ ば, RAに お い てcollagenase

活性 は炎症 の処 理,関 節 の 線維 化 に役 立つ 酵 素

と考 え られ るが,そ の点 は判 然 と しない. RAの

治療 にお いて 有効 で あ る各種 の 薬剤 はcollage

nase活 性 を抑制す る こ とが知 られ て い る36)が,

とな る とcollagenase活 性 は, RA炎 症 に とっ

て は有 害 な もの であ る可 能性 が 強 い. RAの 発

症,炎 症 の進展 に とつて, collagenase活 性 の

高値(活 性 化 とい う意味 も含め て)が 攻 撃 的 に

働 く酵 素 で あ る とい うこ とが 言 え る.

一 方MAO活 性 に つ い ては
,肝 疾 患15)をは じ

め心 疾 患16)等に お いて臓 器 の 線維 化 を反 映す る

と言 われ るMAO活 性 は,結 合 組 織 の代 謝 に大

きな役 割 を果 し,細 胞 外 にお い てcollagenの 架

橋 形成 に 関与 す る37).と こ ろでAkeson38)ら に

よ る と拘縮 関 節 にお いて,関 節嚢 のcollagenは

対 照 に比 して架橋 結 合 が増 加 して い る と し,こ

の事 はRAに お け る病 態,と りわけ 関節 の線 維

化 にMAOが 重要 な役割 を持 つ こ とは充 分 に予
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想 させ る ところで あ る.そ こで著 者 はRAの 血

清 並 び に関 節液 中のMAO活 性 を測定 し, RAの

炎症 過程 とMAO活 性 との関係 を検討 した結 果,

血清MAO活 性 につ いて は松 本 ら39)の報告 と同

様,正 常 人 とRA患 者 との間 に差 は 認め られず,

関節 液MAO活 性 はOA患 者 に比 してRA患 者

は 有意 な高 値 を示 した.こ の 結果 はRA患 者 の

発症 ま たは経過 にお いて,関 節液MAO活 性 が

何 らか の 関連 を有 す る こ とを示唆 し,ま たOA患

者 のMAO活 性 が 極 く低値 に留 まる こ とよ り,

 RAとOAと の鑑 別 診断上 にお いて も有 用 で あ

る と思 わ れ る.RAの 関節 炎症 にお い て関節 液

中 白血 球数,酸 性phosphatase活 性 等 は,局 所

の 炎症 程度 を反映 す る と言 われ てい るが,こ れ

ら と関 節 液 中のMAO活 性 との 間に相 関関係 が

認 め られ なか つた こ とよ り,関 節 液MAO活 性

は関節 局 所 の炎症 程度 を反 映す るもの では な い

こ とが うかが わ れ る.ま た 関節 液 中においてM

AO活 性値 と白血球数 が 相 関 を示 さなか つた こ

とよ り,関 節 液MAO活 性 は 白血球 の みに 由来

す る もので は ない と考 え られ る.と ころ でRA

炎症 を全 身性 に 反映 す る血 沈値 と,関節 液MAO

活性 とは相 関 を示 さなか ったが, CRPと 関節液

MAO活 性 との関係 にお いて, CRP 2(+)以 上

群 に 比 して, CRP 2(+)未 満群 の方に 高値 を認

め,か つstageと の 関係 に お いて, stage I, II

群 に 比 して, stage III, IV群 の方 に高値 を認め た

こ と よ り次 の事 が考 え られ る.す な わちRAの

関節 炎症 の過 程 にお い て,骨 の 破壊 が 高度 に な

り,関 節 の 骨性 強直 が 認め られ るよ うな時 期 に

関 節 液MAO活 性は高値 を示す よ うにな るが,こ

の よ うな時期 に はCRPは む しろ低 値 を示 し,関

節 の 炎症 は 関節 の線 維化 とい う形 を もっ て終局

に近 ず くと考 え られ る.さ て関 節 の強 直 の原 因

として五 十 嵐 ら40)はcollagenの 全体量が変化す

るの では な く, collagenの 架橋 の増 加 に よる も

の で あ る と して お り,こ のcollagenの 架橋 に関

与 す るのがMAOの 一種 で あ るlysyl-oxidaseで

あ る と言 われ て い る.こ の よ うにMAOはRA

の 関節 炎症 にお いて,関 節 の線 維増 殖,ひ いて

は関 節 の拘 縮,強 直 に重 要 な役 割 を持 つ こ とが

示 唆 され る.以 上collagenaseは 関節 炎症 の発

症,骨,関 節破 壊 の 進展 に お いて生 体 に攻 撃 的

に作 用 してい る と考 え られ るが,そ の一 方 では

MAOが 炎 症 産 物 としての 関節 の 線維 化,遂 に

は強 直 に大 き く関 与 して い る と考 え られ る.関

節 を構築 す るcollagenに は い くつ か のtypeが

あ るが,そ の 各 々のtype別 に作 用 す るcollage

naseの 測 定 が今 后 可能 にな れば, RAの 関節 炎

症 にお け るcollagenaseの 役 割 は,な お 明 らか

に され て い くで あ ろ う。

結 論

(1)末梢血 白血球collagenase活 性 につ いて, RA

患者 と正 常 人 で比 較 す る と, RA患 者 に 高値 を

認め た.

(2)関節 液collagenase活 性 をRA患 者 とOA患

者 で比較 す る と, RA患 者 に 高値 を認め た.

(3)RA患 者 関節 液collagenase活 性 は血沈, G

RP,リ ウマ チ 因子,血 清 γ-globulin値 との 有

意 な関係 は認 め られ なか った.

(4)RA患 者 にお い て,関 節 液collagenase活 性 は

関節 液 白血球数 と正 の相 関 を示 した.

(5)RA患 者 関節 液 にお い て, collagenase活 性

は β-glucuronidase活 性 と正 の相 関 を示 したが,

酸性phosphatase活 性 とは相 関 を示 さなかつた.

(6)RA患 者 関節 液collagenase活 性 は,骨 破壊 の

程 度(stage)と の有 意 な関 係 は示 さなか った.

 (7)血清MAO活 性 につ い て, RA患 者 と正 常 人

で 比較 す る と,両 者 の 間 に有 意差 は 認め られ な

か っ た.

(8)関節 液MAO活 性 に つ いて, RA患 者 とOA

患 者 を比 較す る と, RA患 者の方に高値 を認めた.

(9)RA患 者 関節 液 に お いて, MAO活 性 とcollage-

nase活 性 な らび に酸 性phosphatase活 性 との間

に 相 関は 認め られ なか つた.

(10)RA患 者 関 節液 に お い て, MAO活 性 と白血

球 数 との間 に相 関 は認 め られ なか っ た.

(11)RA患 者 関 節 液MAO活 性 と血 沈値 との 間に

相 関 は認 め られ なか つ た.

(12)RA患 者 関 節液MAO活 性 は, CRP 2(+)以 上

群 に 比 して, CRP 2(+)未 満群 の方 に高値 を認

め,ま たstageと の関係 にお い て, stage I, II

群 に比 してstageIII, IV群 の方 に高値 を認め た.

 以 上 ま とめ る と,関 節液collagenase活 性 は

OA患 者 に 比 してRA患 者 の方 に有意 な高値 を認
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め,関 節 液 白血球 数, β-glucuronidase活 性 な

どの関節 局所 の 炎症 の 強 さ を表 わ す 因子 とよ く

相 関 を示 した. MAO活 性 も またRA患 者 関 節

液 中に 高値 を示 し,炎 症 の程 度 が 弱 く,骨 破 壊,

関節の 線維化 の進行 した症 例 に高 値 を認 め た.

この こ とよ りcollagenase活 性 とMAO活 性 は,

 RA炎 症 の発症,進 展に お いて,結 合組 織 の代 謝

とい う面か ら重要 な役割 を演 じてい ると思 われる.

本研究の遂行に当 り,御 指導 な らびに御校閲 を賜

わ りました恩師大藤眞教授,な らびに山本伸郎博士,

寺戸国昭博士に深謝致 します.ま た直接御指導下 さ

いま した江沢英光講師 をは じめ,教 室貝 各位に感謝

致 します.
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Enzymological studies on rheumatoid arthritis.

1. Studies on collagenase and monoamine-oxidase activities

in patients with rheumatoid arthritis

Shunsuke TODA

Third Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. T. Ofuji)

We assayed the activities of collagenase and monoamine-oxidase (MAO) in the fluid 
of the patients with rheumatoid arthritis (RA) and examined the relationship between 
collagenase, MAO activities and the grade of joint inflammation. The mean collagenase 
value of RA patients was significantly higher than that of osteoarthritis (OA) patients. 

A significant positive correlation was present between collagenase activity, leukocyte 
counts, and beta-glucuronidase activity in RA synovial fluid. These indices are considered 
to be parameters of the grade of joint inflammation. There was no correlation between 
collagenase activity, erythrocyte sedimentation rate (ESR), gamma-globulin level, C-

reactive protein (CRP), rheumatoid factor, acid-phosphatase activity and the stage of 
RA (grade of joint destruction). The mean MAO value of RA synovial fluid was signifi
cantly higher than that of OA synovial fluid. The mean activity of the group of patients 
whose CRP values were below two positive was significantly higher than that of the group 

of patients whose CRP values were over two positive. The mean MAO activity in stage 
3 or 4 group was significantly higher than that in stage 1 or 2. These findings suggest 
that collagenase activity is intimately correlated with the grade of local Inflammation 
in RA and that the MAO activity is closely correlated with the grade of joint fibrosis.


