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〔総説〕金化合物の生理作用と生体内における挙動
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Au (金.Gold)は，地殻中』ζわすかO_002ppm存復

する重金属であるが，鉱石中IL高濃度K存在し ，かつ化

明如ζ安定な元素なので，入額はとれを利用して生活iζ

役立ててきた。

医学領域におけるAuの利用は，紀元前，中国で始まっ

たとt選委されているj)2}

西欧では.1890年コッホが試験管の中で結絞閣の発宵

を閉止するζとを発見したのが始まりである?その後，

結絞や梅毒などの治療にもAu化合物が使えるかも知れ

ないと考えられ，いろいろな試みがなされ，今日iζ至っ

ている。

現代におけるAuの灰療的利用は二種に大別される。

その一つは放射性金属Auコロイドを内部照射源と して

( 1 ) 

利用するものであり ，そのこはAu(金)化合物をリュー

7 チ忠者に対しての抗炎住浄jとするものである。

近年，事XI~fLおいても ， リュ ー 7チと して分頬される

疾j思lが地える傾向iとあるが，乙の症候鮮の病因は未だに

確定されていなし、。そ乙で著者らは ，リューマチ機関節

炎に効果のあるAu化合物の生P.Il作用を迫求する乙とKよ

ってリュー7 チ様関節炎の疾病像をいくらかでも理解でき

るであろうと考え，本稿では，まずAu化合物と リュー7

チ機関節炎との関連に重点をおいて，次いて'Au化合物自

体の生体内本動について多くの研究成果を紹介 した。

とくに .Au化合物の挙動については苫省らの伝近の

研究成果を中心にまとめた。

l_Auイヒ合物の生理作用と副作用

11)リ ューマチ治療薬としてのAu化合物

リュー7 チ綴関節炎Rheumatoidarthritisは全身の

結合組織の炎症件:の疾患の一つで，とくに手街，手首，

膝関節なと.がおかされやすく ，慢性fL進行する。 &初は
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Fig.2 手指関節の変形

関節 CFig1)が腫れる。滑艇と関節包iζ炎症がおき ，

充血，浮腫，フィプリンの析出，細胞の浸潤がみられ，

滑液の血が培して濁ってくる。乙のような症状をくり返

しているうちに，滑膜は肥厚して，ついに滑膜由来の肉

芽組織(パンヌスという)が軟骨にまで侵入してくる。

軟骨か傷宮されると関節rn.ilζ廿が届出し，関節は強直し

て.変形し，ついにはまったく動かなくなる CFig2)。

また.周囲の靭帯や艇ももろくなってくると亜脱臼をお

乙したりする。当初，リュー7 チは結絞薗が原閃である

と考えられていたため.リューマチの治療淘lとしてAu

化合物が試用され，その有効性が報告された。 1927年
寸 .5)6) 

K. LandelCよるものであるr次いで.1929年Forestier

によって，リューマチ緩関節炎の薬として.Au化合物

が利mされ，以来臨床的IC'l':'&.しはじめた。しかし，リュ

ーマチの患者にAu化合物を多日投与した場合，府機能

の陣容をはじめ，発疹，皮l渇炎，肝機能の障害，再生ノド

良性貧血なと.の扇IJ作用のみられる ζ とが当時すでに臨床

的に示されていた7〉BF
薬の効巣を評価する適概な方法が十分に発達していな

かった当時では， ζのようなAuイヒ合物の効力やまたは

副作用について適確に評価するζ とは非常に困維であっ

たと思われる。

196ほI:EuropeanRheumatoid Council Cヨーロッパ

リューマチ協議会)がAu-thiornala te C金チオマレイン

酸). Au-thioglucose C金チオグルコ ース). Au-

thiosulfate C金チオ硫酸)などの非経口的役与がリュー。11)

マチ機関節炎に効果的であると報告 して以来，再びAu

化合物による治療が注目されるよう Kなった。なおり A

-7チ織関節炎の治療には.(I)Au化合物(金剤)の他

IcI2J{;iIJ腎皮質ステロイド .13))ドステロイド性抗炎症例

(アスピリン，フェニノレブタゾンなど). (4)クロロキン.

(5ID-ペニシラミンなどが知られている。乙れらのうち

各積のAuイヒ合物をTable 1に示したP
Au化合物は明らかにリューマチ綴関節炎の進行を巡

らせ，ftの佼食を治癒するという効果をもち，乙れはス

テロイド系のリューマチ治療薬とは異なるもので-ある。

しかも..im戦的な投薬によって，その効果があらわれて

くるという特徴がある?ゆ

物

( 2 ) 

介主~

F 

さて，初期lζ問題になった副作用については，患者の

アレノレギ一体質や特異体質などとの閲辿で.tll.純iとは扱

えないFその後，薬物の投与法が改音fdれ.~誌の純度
が良くなり.しかも副作用の発現が早い時期K判断でき

るようKなったととなどに加えて.医鍛の全般的な進歩

とともに，副作用が原因となって死亡するに至るという

例はむしろ減少している?たとえば.1976年ICAu化

合物の一つ，経U投与できるAuranofin CTable 1)が

開発されてから.従来の非経口的投与による副作悶の問

題は解消されつつあるiF1由

以上のように，リューマチ様関節炎の治療法として，

Au化合物を役与する乙とが長年にわたって一定の臨床的

効果をあげてきた。にもかかわらず，依然としてAu化合

物の生体内における作用機序については未だに不明な点

が多く残されている。

121リューマチ樹剣節炎におけるコラーゲン線維とAu1ヒ合物

健康な人の凶Il'jHi.平滑な関節軟骨におおわれており，

関節腔の中には潤滑油の役目をする滑液が封入されてい

る。リュー7 チ綴関節炎』とおいては，滑液組織が炎症をお

ζ し，ついには関節軟付の廓燭がお ζ るためにl刻節内で

摩僚が生じやすくなっている。そのため，動かすと非常

な痛みを感じて，さらに関節の機能がだんだんと衰えて

くる。関節に炎症のおζ る原肉については明らかにされ

ていないが，免役反応や細菌感染，あるいはそのl帽をが

関与している可能性が考えられている?}

軟骨はコラーゲン Ccollagen)タンパク質や穂タンパ

クEまから4甑立されて細胞『前物質 Crnatrix)の中iζ樫った特

殊な細胞，滑液細胞 Csynovialcell)から成っている。

活性状態にある滑液細胞は，結合組織のm成成分の代謝

回転に重要な役JiIJをしている。リュー7 チ様関節炎では，

軟骨の細胞間物質の成分の崩壊が進行している30
196昨.M. AdamらはAu化合物とコラーゲンとの関係

についての研究を桜告した。生体内ではAu-thiosu lfa te 

(金チオ硫酸)は，コラーゲン線維と結合し，チオ硫酸

碁はコラーゲンの活性必とおきかわって隣嫁するコラー

ゲンがAuを介して交叉するという。乙の結合はコラー

ゲンの酵素作用IC対する低抗力を地し，免疫的に抗原部

位を包み乙んでしまうために，コラーゲンに対する自己

抗体の形成が減少する。その結果.関節の腫脹(はれ)
21)22123) 

が軽減されるのであろうと説明されている。 (Table2) 

また，Goldbergd11，指益した滑液*fs胞において，

Au・thiomalateC金7 レイン俊)の投与とプロリン(コ

ラーゲンの成分)のとり乙みとの僕l係について研究した。

Au-thiomalaleの役う盈を増すと，培疫細胞へのフロリ

ンのとり乙みかWI力11し.生成するコラーゲンの組成が変
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Table 1. BIOLOGICALLY ACTIVE GOLD COMPOUNDS 

Generic name Trade names %Au 

Gold sodium thiomalate 

disodium aurothiomalate 

Myochrysin， 

Myocrisin， 

Tauredon 

5 O. 5 

Gold thiogl ucose， 

a u r oth lOgl ucose Solganal 50.3 

Gold thlOglycoanil!d， 

aurothioglycola n il id 

Gold sodium thiosulphate. 

aurothiosulphate sodium 

Lauron 54.2 

Sanochrys ine. 

Sanocrisin， 

Aurothion， 

Crisalbine， 
Solfocrisol， 

Thiochrysine 

4 O. 2 

Calcinm aurothioglycolate Myoral 64.1 

3伐Jium 2-f.1 ul'olhlObenzl・ Triphal 47.8 

m idazole-小心日 rboxylatc，

aurothiol 

(;old sodium 3・thio-2・pro-panol- A Ilochrysine 52.9 

I.;;ulphonatc， sod ium :>'aurothio・

2-hyd roxypropa ne-sul phonate 

Sodium auroallylthlOurea-m- Lopion 43.4 

benzoate 

S-Triethylphoshine golu 2，3，4， Auranofin(AF) 29.1 

6，-letra-O-acetyl-l thio-β-1)- (SK&FD -39162) 

glycopyranoside R idaura 

Chloro Ctriethylphos凶lOe)gold SK&F 36914 56.2 
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化したと報告している。 (Fig 3) 

(3)リュー7 チ様調節炎におけるリソソーム傍索とAuイヒ合物

リューマチ様関節炎の患者では関節の滑液中ILリソソー

ム匝際が佃素なら人よりも糊日してL、るζとが知られている。

乙の柑J日したりソソーム酵素が軟骨部位を攻撃し，その

結果.組織が崩墳されるに至るものと考えられている。

Auイヒ合物はリソソーム系の酵素機能とリソソーム膜の安

定的ζ飽接関与しているのかも知れない?
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れる。一方，中旬蚤自分解酵素は，リューマチ様関節炎

が進行しているときには関節軟骨を憐成するコラーゲン

とプロテオグリカン (proteoglycan)の分解にかかわる
12)26) 

のであろうとされている。

Au化合物は乙れらリソラーム酵素の活性を調節してい

るζとが考えられ，その作用機作として ，(1)リソソーム

股の安定性に関与して階素の放出を阻害すること .また

は(2)リソソームから政出された酵素についてその活性発
2刀~ぬ

現を阻害する乙とが推定される。 事実， m vitro 

ではAu・thiomalateが fi-glucronidase，β-N-

acety 19lucosaminidaseや hyaluronidaseなどの酵

(4) 

リソソームは約30年前，ベルギーのdeDuveら25>，rよっ

てラッ 卜肝臓で発見された細胞内小著書官(オルカ.ネラ)の

一つであり.その中には多くの加水分解解案が含まれて

いる。 ζのオルカーネラの特徴をあけ'ればリソソーム内に

局在する群衆は酸セiカ即k分解酵素 (acidphosphatase. 

fi -glucronidase， N -acetyl-.8 -glucosaminidase， 

cathepsin Dなど)と中性蛋自分解僻索 Ccollagenase，

elastase， cathepsin Gなど)がほとんどであり細胞

内の消化に重要な役割jを果している乙とである。酸性加

水分解鮮素の活性化Irは溶媒が酸性である ζ とが必須で

あり.酵素がリソソームの外Ir放出される時lζ活性化さ
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Table 3 

1司rrcenlageIrV11bltlon 01 glvcosldascs b、2ml>l I.nal 
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Fig. 4. リューマチ閥均節炎の病凶

関節の計?股;のリンパ球や形質細胞が応生する抗体が滑艇において抗体と結合する様式図を示す。乙の抗体は(1)

あるところで産生されるIgG (2)他のと乙ろで産生される米知の抗版 "X" (3)あると ζろの滑肢からの抗原

(たとえばDNA)と結合する。

それらの出反抗体の復合体は補体を固定し，かつ活性化して，数多くの炎症性で遊虐性の物質を生成するに至

る。乙の被合体が多形骸白血球の内へとり ζ まれると宅胞を生じ，さらにリソソームの加水分解信事案を欽:1:し

て，ついには死滅する。リソソームから般:IJされた加水分解俳ぷは軟骨ICU1似を与え，ますますバンヌス(肉芽

組織)の形成を助長する。

( 5 ) 
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索活性を限害する乙とが知られている39〔Table3〕

以上のようにAu化合物は軟骨の細胞間物質やリソソー

ム酵素l乙作用するのであろうという前提のもとに現在も

研究が進められている。

(4)Au化合物と免疫機楠

最近，急速に支持されはじめだしたのは， Au化合物Iと

は生体の免疫機構を調節する作用があるらしいという見

解である。リューマチ様関節炎の患者では，関節内で軟骨

の崩麟が進んでいて，その分解産物が細胞内にとりこま

れる。その物質が抗原物質として細胞内で処理されるた

めに，自己免疫反応を生ずるというメカニズムが考えら

れている~O) [F ig 4) 

生体内での免疫反応を担っているのは，リンパ球なら

ひkマクロファージ (macrophage)である。マクロファ一

泊主主任網内皮系 Creticuloendothelialsystem)に属す

る細胞で，抗原となる異物をとり乙んでリンパ球に引き

渡す役割をしている。 両者のうちで免疫反応iζ直接関与

しているのはリンパ球である。

関節iとあるリンパ節では，そのリンパ球が体内にでき

た自司五周ζ対して抗鉢，免疫グロプリン(imrnunogloblin， 

Ig )を産生する。 ζの抗原と抗体との複合体が関節の

軟骨や血管にいろいろな病的変化を与えるものと考えら

れている?

Auイヒ合物がリューマチ様関節炎iζ対して有効である

のは，免疫機構K何らかの作用をおよぼしているからだ
4ω-52) 

とされている。 [Table4)

2.Au化合物の生体内における挙動

Au化合物はリューマチ嫌関節炎の治療薬として臨床的lζ

使用されているにもかかわらず，その治療効果のメカニ

ズムや副作用の機構については未だに明らかlとされてい

ない。したがって;生体内へ投与されたAu化合物の挙

動を知ることは， その作用機構を知るための第一歩とし

て意義深い。

11)血中のAu漉度の消長

J.V.Dunckleyら53)は ，Au化合物を投与された

ヒトの血清中のAu濃度は筋肉内注射をうけた 1日後に

最も高く.その後，徐々に減少して， 3週間後には投与

1日後の値の%になる乙とを報告した (Fig 5)。ま

た，血清中のAu濃度は， Au化合物の投与量や患者の

体重に比例するという (Fig6， 1'able 5) 0 R.P. 

SharmaらωがサJレについて行った研究では，血清中の

Au濃度は筋肉内注射した後， 2時間後に最高値に達し，

それ以後24時間内はほぼ一定iζ保たれ (Fig7) ，その

後，徐々に跡少して， 20日後には 2日後の値の始以下に

物

( 6 ) 
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gold level over a three-week period following an 

intramuscuiar injection of 50 mg of gold sodiun 

thiomalate has been illustrated. 1'his patient 

Cweight 91 kg) had been receiving 50 mg of gold 

sodium thiomalate every two weeks up until the 

period during which the estimations were made . 
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and peak serum gold level. 1'he peak gold level 

following20rngofgold sodium thiomalate by intra 

muscular injection has been plotted against body 

weight. A close relationship is apparent. Pく0.001

Table 5. Mean Serum Gold Levels 24Hours After InJection 
In Pat .ents RcceivingMyocrisin at Intcrvals of 14Days 

Gold Dose Mean 
mg No Pat .ents Serum L♂vels 

50 3 

30 4 

20 3 

409 
291 
199 

G% Rangc 

250-513 
222-397 
83-345 
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¥95 Fig. 7. Radioactive concentrations of '""Au in 

serum of monkey 1 (killed two days after gold in-

jection) ， expressed as a function of time. 

なった (Fig8)。乙の血清中のAui.O度の減少1[.とも

なって， Auの千存続が肝臓や枠臓では 2日後にくらべて

約則的[.，腎臓では約5倍K増加した

(21Auの存従形態

F泊中のAuの同形態について， C.J. Danpure 

ら力渇f究した結果1[.よれば ，主にI血清アノレブ ミンと結合

した形で作在する。 m vitro において，血清アノレブミ

ンと113μM，1035μMのAu-thiomalateを37
0

Cて、反応

させると ，100分後には平衝に達し ，一分チのアルブミ

ンiζ対するAuの結合比は，それぞれ0.17と0.92であっ

た (Pig9)。ζの反応は温度によって影響される乙と

も明らかとなった。さらに，A u-thiomala teはアノレブ町ミン

のチオーパ必と反応する乙とが示唆され， Au-thiomalate 

のAu部分がアルブミンのシステインと相互K作用して

後合体をつくり，次式で示すように， thiomalateが遊離

してくるものと推測されている。

Au-thiomalate + albumin 

二三 Au-albumin complex + thiomalate 

さらにK.J.Lawsond町j:，in vitro における血泊

中のAuの存在形態を研究した CTable6) .ラット K

Au-thiomalateを役与した後， 111寺間後から36日後の血

清のAu濃度は約ν'10001[.減少している。乙の血清につい

て.ゲノレJ戸過法lζよってAuの挙動をしらべたと ζろ，

90%以上のAuがアノレプミンl唖分に存在していた。乙の

結果から，生体内へ役与されたAu化合物は ，Au-アル

ブミンの複合体として血流中を循尽して各臓器官iζとり

乙まれたり，または排池されたりして，rfn中から消失す

るのであろう。

( 7 ) 
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Fig. 8. Radioactive concentrations of 1~5Au in 

serum of monkeys2 (Y) and 3 C.) Ckilled ten and 

twenty days after gold injection) • expressed as a 

function of timr. 

(31Auは紡網内皮系の組織K蓄駁されやすい

Au化合物暗殺与されたリューマチ機関節炎の患者におい

て， Auは関節組織の中で，軟骨や筋肉Kはほとんど蓄積

されないが，滑液中lと高濃度iζ務積される。炎症をおζ

している関節1[.は位脱な人の関節よりも多量のAu量が言存

続されている。乙の乙とから，Au化合物は生体内の組織

に蓄積されるζ とによって，その作用の発現する乙とが

示唆される。臨床的ILも，Au化合物の役与は継続的に

行われ，その投う累計が400-600mg以上にiさしたとき

約60%の患者の症状が軽くなったとされている。

とくにAuの蓄積が滑液の中では滑液細胞と 7 クロファ ←

30)57，応@
ジ1[.限られているのは興味深い。

関節以外の他の器官へのAu前 2について，ヒトザ酬。

サノレデJωウサギ，ω モノレモッ卜伊 ラット戸 マウス66)切

において，多くの報告がなされている。 ζれらの研究か

ら，Auがリ ンパ節，昂IJ腎， i才飽，肝臓，牌臓，腎臓な

どの細網内皮系の組織lζ苔航されるととが明らかにされ

ている。Tablc7はAu-thioglucose(金チオグルコー

ス)の投与をうけた患者の各組織iとおけるAu量を測定

した成績である39) 乙の患者には， 1-4週間おき に ，

25-75mgのAuが役与され，合計2530mgのAuが与えら

れた。 Auはリンパ節，肝臓，骨髄，牌臓， IJIj腎，腎臓

などに諮積されていた。乙の結果から ，N .L. Gottlieb 

らは細網内皮系の組織にAuは広く分布し ，かっ，リ ュー

マチ機関節炎を治癒する効力を示すのかも知れないとい

う仮説を導いた。

(41Auの肝臓における挙動

肝臓は肝実間四胞，矧洞内細胞，血管および胆管など
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Table 6. The gold content of plasma and plasma fractions after various doses of sodium aurothio訂正ヨlate

Aurothiomalate Time after Total plasma gold %Total plasma gold eluting with 

dose inJect ion 
(mg kg) (hr) ( g atom/ 1) (% injected dose m 1) Globulins Albumin Free 

30-80-' 308 1.41 2.8 95.0 1.2 

413 1.61 1.7 98.1 0.2 

24 175 0.80 4.4 95.5 。
101 1.13 4.8 94.8 0.3 

226 0.88 3.5 96.3 0.1 

168 8.7 0.04 9.9 90.1 。
15.0 0.06 

350 13.0 0.05 

864 0.4 0.002 4.8 95.2 。
14 -17 250 1.29 

24 146 0.75 

146 0.64 

168 11.4 0.05 

0.7 168 1.0 0.11 12.3 87.7 。

Table 7. Tissue Gold Concentrations 

g Au/g tissue g Au/g tissue 

Specimen (wet weight) (dry weight) g Au/specimen 

Group I-reticuloendothelial tissues 

Lyrn凶 nodeキ 396 211 1314 918 19.80 7.77 

Liver* 125 126 559 535 45.80 35.50 

Bone rnarrow(sternal) 81 142 5.79 

Spleen 77 368 26.90 

Group ll-rnusculoskeletal tissues 

Synoviurn* (knee， intercondylar) 32 18 165 89 20.800 7.390 

Bon巴(cortical，sternal) 38 64 7.710 

Bone本 (femoralcondyle) 11 4 15 14 0.090 0.058 

Muscle (quadriceps femoris) 7 27 0.860 

Cartilage (knee， fernoral condyle) 5 23 0.083 

Group m-other tissues 

Adrenal 239 694 23.60 

Muscle* (gluteus) 95 211 332 647 6.31 21.40 

Renal cortex 129 744 29.90 

Skin (derrnat i t is， fore泊rm) 79 336 11.50 

Rena 1 medulla 64 383 19.50 

Thyroid 41 179 21.70 

Skin (normal， forearm) 38 147 4.06 

Ovary本 23 21 118 95 4.08 5.42 

Fingernail 5 0.005 

Hair >2  0.056 

Group JV-body fluids 

Urine 9.9/ml 1.97 

Plasrna (Pulrnonary artery) 9.5/rn 1 1.86 

Whole bl∞d (pulrnonary artery) 4.5/rn 1 0.903 

Pericardial fluid 4.6/ml 2.31 

Synovial fluid* (knee) 2.5/ml 1.7/m 1 0.504 0.338 

* Duplicate sarnples analyzed 

( 8 ) 
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Fig. 10. Histgrams showing the radioactive con-

centrations of 195Au in the Jiver homogenates and 

their respective subcellula r fractions on day 2 

(monkey J)， day 10 (monkey 2) a nd day 20 (mon-

key 3). f-J-Tissue homogenate; N-nuclear frac-

tion; M-mitochondrial fraction;しーIysosomal

fraction; P-microsomal fraction. 
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Fig. 9. Rate of reaction of human serum albumin 

with aurothiomalate 

0， 1035μM -aurothiomalate， 37
0C， +serum e， 

1 J3μM-aurothiomalate， 370C， +serum "-， 113μ 

M-aurothiomalate， 4
0C，十serum _， 113μM-

aurothioma1ate，37
0

C ，+a1bumin. [AlbuminJ =600-
650μM for serum， and 450μM for commercia1 

albumin. たラットの肝臓を遠心分自仕法によって分画し，細胞内に

おけるAu分布をしらべた。 Au-thioma1ateの投与後 1

時1m，24時間 7円， 15Uと経時的ICAuf止を測定した

と乙ろ，肝臓1j1のAuiilは投う1itの0.8，4.0， 3.3， 3.8 

96と経時的1C!fJI}日し， -;-j， IITINfrtのAuJil:は投与鼠の

1.61， 0.88， 0.06， 0.0596と減少した。 肝臓細胞の可熔

t'1:1何分には， sf繊Au.hlの5.3，5.5， 3ム 1.396が分市

し，細胞内小器官(オノレガ.ネラ)へのAuの分布は経時

的に著しし、変化がみられた。L1J1t;件画分から減少したAu

は，おそらく細胞内小器官へ移行したものと思われ，比

重の'jJい頼粒画分(ミトコンドリア，リソソ ームなどが

含まれる)Iζは肝臓Au:!1l:の16，ち!)， 47， 3896か経時的

に若手配iしていた。

から精築されている。 まtiifu1内細胞』ζはクッパー細胞

CK upffer ceJJ) ，内皮細胞 Cendothe1ia1 celJ) ， 

脂肪隈取細胞Cfat-storingcell， Ito cell) ， pit 

cellの4種矧のあるととが知られているアクッパー

創l胞が修求貧食系 Cmononuclearphagocyte system， M 

1'8)と呼ばれる細織内皮系の細胞である。クッパー細

胞はコロイド状の炭粉をはじめ，脂肪，人工の粒チ抗原

などを会食する性質をもっている?

Y. Sugawa-Katayamaら， K.J. Lawsonら， R. 

P.8harmaらはとくに肝臓に注口して研究を進めてい
.68) 

る。 K.J.Lawsonりは， Au-thiomalateを役与し

。司IIighMol. Wt. Protien Fraction 

• -MetalJothionein Fraction 

CYTOSOしLIVER RAT 
0，8 

ω 
2 
(/) 
(/) 

←0.6 

bD 
bD 
コ
. 0.4 
コ
〈

ち 0.2

U 
C 
O 
o 

21 4 6 8 14 
Days After Administration of Au 

Fig. 11. Time course of Au incorporation into 

the H.M. W. protein fractions and the metallo-

thionein fractions In the rat liver cytosol. 

( 9 ) 
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のと考えられている。 B.Skvifvarら7ωは， Auが最

初の抗原として組織や血泊中のタンパク質と結合し，そ

の結果，Auとタンパク質の複合体は免疫的な性質をそ

なえて抗体反応をひきおζすのではなかろうかと推測し

ている。すなわち、 Auと結合したメタロチオネイン，

A u-thionein，は免疫妓合体を形成する際に重要な働き

をしているのであろう。

N .8. Penneysら29)は，クッパー (Kupffer)細胞

の食食機能iζ注円して研究した。ラ ットの肝臓をプロナー

ゼで処即してクッパー細胞を分離し， Auの蓄積量につ

いて比較した。その結果， Au化合物役与後27日Kは.

クッパー細胞中のAuの蓄街宣は肝実質細胞の約2fきで

あった CTable8)。クッパー細胞はリソソームにMむ

細胞の一つで， Auはリソソーム内にとり乙まれる。
7() 73) 

著者らは，Knookらの方法にしたがって頬洞内細胞

と肝実質細胞とを分離し，さらに細胞分画を行って各細

胞内小銭官へのAu分布を詳細に観察した。 Auの測定

はきわめて1麹支のよい欣射化分析によって行った。肝~

学物食

R，P， Sharmaω らもサルの肝臓についてAuの組

織内分布をしらべたと乙ろ，Au・thiomalateを l回投与

したのちの，肝臓へのAuの蓄積は終時的に増加し，役

与後2日iζくらべて， 20日後には約 4倍になっていた。

とくに，リソソーム画分へのとり ζみ本が著しく噌加し

ていた CFig10)。

生体内へ投与されたAuイヒ合物li，ます肝臓の可溶性

向分Kとりこまれ，おそらくりソソームの食喰作用によっ

てリソ ソーム内へとりとまれるのであろう。

R P.Shamadもさらに可溶性凶分中のAuの存

在形態について研究している。肝般の可溶性画分中のAu

は，高分子量のタンパク質 C1 ， HMW)と低分子岳の

タンパク質 Cll)にそれぞれ結合して存在していた。

- 30一

質細胞中のAuli，Au-thioglucose役与後30分から24

時間の聞に約2訓告I1::W:Jl日した。乙れに対して，類梢内

細胞函分へのAu分布は約9倍11:増加した。とくに，リ

ソソームへは投与後30分から24時間の間にAu:l:誌が約 6

{告に附加し，時間の経過とともにAuをとり ζんでいる

(1 ) Iζ結合したAuは， Au"thiomalate役与後24時間

花伝高値κ達し， 21日後4ζは最高値の1131ζ減少した。-

Ji， Cll)1乙結合したAuは，投与後7時間で段高値を

示し ，その後21日IliJは最高値の9696のAuが結合したま

まであった CFig11)。ζのζとから，可溶性iibi分か

ら細胞内小器官へ移行するAuは，iZ分子量のタンパク

質(1) ，ζ結合していたものであろう。また，低分チt.i

のタンパク質 CII )は分子量が10，0∞前後のメタロチオ

ネイン meta llothioneinであろうと推定されている怖

が，乙れは細胞質において何らかの役割を果しているも

(bl Au α到TENTOF 8Il'孔応OIDAL
CELLS 

24 
hours 

PPT叙1)， I 

SUP rrOJ' . 

μg Au 

1.0 

。
0.5 

(al Au DISTRIBUTIC別 IN臥RENG町MAL

AトlDS附USOIDALCELLS 

i 
hours 

.
A
η
L
 

ロparenchymalceJls 
ロsinusoidalcells 

20 

10 

μg Au 
50 

40 

30 

24 
hours 

1.0 

0.5 

。

( 10) 

。

Fig. 12. Distribution of 198Au Cgold) at various 

time after injection of gold thioglucose 

(al 198Au distribution in parenchymal and 

sinusoidal cells of mouce liver 

Subcellular distribution of 198Au 

(sup 6000xg cytosol， ppt 6000xg 

lysosomal fraction) 

(bl 
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found in lysosomes. Gold particles were localized in a narrow periphe-ral zone 
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ζとか示唆された CFig12)。

Table 8. D'5trlbullon 01 RadlOgold川 RatLlver Fraction 

Day After'白 AuAdm In istrat i叩

27 

Fractlon A・ B C D E r G H 

Whoic I，ver 211+ 49 14 8 20 44 38 68 
homogenate 

Llver 172 45 16 9 43 31 51 
5Uρernate 

Kupller cell 225 43 23 11 25 56 58 93 
fractlon 

Ra! '0 01 1.3 0.95 1.5 4.4 2.7 I.3 1.9 1.8 

Kupller ccll 
to llver 
supernate 

• Le!!er5 repre5en! ~ dtflercn! ralS 
--AI1 measurements prcscnted In cpm mg of protem 

7$ 
Y. Sugawa-KatayamaらはAu-thioglucose投与後

l日の7 ウス肝臓の匂子顕微鏡像を観察し.明らかに類

洞内K存在するクッパー細胞のリソソーム内I<:Au粒子

がとりとまれている乙とを報告している cFig13)。

〔結語〕

リューマチ欄苅節炎の発IA機序が未だ明らかにされてい

ない現在，Auイヒ合物の作用について考察するのはむずか

しいが，多くの研究者がいろいろな仮説をたてて，実験

動物によってそれらを証明しようとしている段階である。

品庄では， 7クロファージやリンパ味，その他の紐網内

皮系のいわゆる免疫担当細胞に対するAu化合物の作用に

関心、がそそがれ，種々の興味深い研究が進められており ，

それらの成果がつみ重ねられている。

一方，細胞分画法や電子顕微鏡技術のめざま しい進歩

4とともなって，Au化合物の生体内における挙動につい

ても，Au化合物の体内分布や免疫担当細胞内での分布，

Auの存在形態などについても明らかにされるであろう

と府侍されてし、る。

今や，Au化合物をめぐる諸研究は，リュ ー7 チ様関

節炎の解明へと大きく 一歩を踏み出そう としており ，一

方， 生体内の~ïî.器官の機tmを組織化学的1<:理解する上で

も大きな貢献をするであろう。

著者らの若干の成果がζれらの分野にわずかでも資す

るところがあれば幸甚である。
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Summary 

Gold compounds have been used for approximately 50 years to treat rheumatoid arthritis. But little is known about 

the mechanisms involved in th巴 promotionof therapeutic and toxic effects. 

A number of hypotheses were proposed to explain the effectiveness of gold compounds; these include increasing 

collagen crosslinking， effect on collag巴nsynthesis， stabilization of lysosomaI membrane and inhibition of lysosomal 

enzyme activity. Recently， rheumatoid arthritis is considered to be mediated by immunological mechanisms， and the 

gold compounds might effect on the above mechanisms. 

Many investigators reported the accumulation of gold in the various organs aft巴radministration of gold compounds， 

especiaUy in the reticuloendothelial system such as lymph nodes， Iiver， kidney， spleen and bone marrow. 

In this review， we introduced the physiological function and behavior of gold compounds in human， monkey， rabbit， 

guinea pig， rat and mouse. 
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