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Goutyattackisawell-recognizedsequelaofthedepositionofmonosodium urate

(MSU)crystalsinjoints.ThedepositionofMSU crystalsinsynovialcellsand

macrophagesin aninaammedjointinducesthesecretionofseveralchemical

mediatorssuchasTNFa,IL-8andIL-1Pthattriggerneutrophilchemotaxis.The

contributionofneutrophilstothepathogenesisofacutegoutyin鮎mmationisbe-

lievedtobecausedbyeventsthatfollowthephysicalinteractionofMSUcrystals

andneutrophils.ThestimulationofneutrophilsbyMSU crystalsleadstothe

productionandreleaseofseveralinaammatorymediatorssuchaslysosomalen-

zymes,oxygen-derivedfreeradicalsandinflammatorycytokines.Wedemonstrated

thatMSU crystalsalsoinducethereleaseofnitricoxidefrom neutrophils.This

mayindicatethatnitricoxideinteractswithoxygen-derivedfreeradicalsandin･

du°esmoreintenseinaammatoryreaction.Furthermore,monocytes,macrophages,

lymphocytes,plateletsandhumoralfactorsincludingcomplementandcytokines

takepartinthisreaction,andleadtoconsecutivereactions.Theanalysisofthe

pathophysiologyofgoutyattackwillleadtotheunderstandingofneutrophilphy-

siologyandpotentiallytomoreeRicientstrategleStOCOntrOltheinflammatoryreac-

tlOnS.
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は じ め に

痛風の発作には尿酸結晶が原因物質として作

用し,さらに好中球や炎症性サイトカイン,そ
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の他液性因子などが相互に作用して一連の反応

を惹起し,痛風発作の病態を形成すると考えら

れている1)｡この中で,炎症病態の形成に中心

的な役割を果たす好中球に焦点を当てて考察す

る｡

炎症病態における好中球

1.好中球の局所動員

好中球は生体内に侵入した病原微生物を貧食,

殺菌することにより,生体防御の第一次機構と
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の動態と機能間接艦内で尿酸結晶 (uratecrystals)が析出すると,これが滑膜細胞 (synovialcel

ls)等に作用して種々液性因子を産出する｡これに応じて血流中の好中球 (PMN)は組織へ

遊出し,関節腔内に到達する｡好中球は尿酸結晶と反応して活性酸素種 (RO‥)や活性窒素種 (R

NI)を産生し,また脱頼粒 (degranulation)を起こしてその場に炎

症を起こす｡して中心的な役割を果たしている2･

3)｡病原微生物が生体内に侵入すると,その

部位に向かって好中球は集積する｡ この誘導は

病原微生物が産生 ･放出する液性因子や病原微

生物と生体因千 (マクロファージ,抗体,補体

等)の相互反応により生じた因子によるもので,

'好中球は炎症局所に近い血管より組織へと遊

出する｡ この過程は流血中の好中球が血管壁に

接着することに始まり,そののち血管壁を通過

する｡なおこの詳細な機序については未だ充分

に明らかでなく,現在興味ある研究対象の1つとなって

いる4)｡痛風発作においては,病原微生

物の代わりに尿酸結晶がその役割を果たすと考

えられる (図1)｡すなわち尿酸結晶が滑膜細

胞や組織マクロファージなどに作用することに

より,好中球の遊走を誘導する因子の産生,

放出を惹起する5･6)｡この点に関しては動物実

験で関節腔内に尿酸結晶を注入することにより

,滑膜細胞からTNF-α,IL-8,IL-1βなどが

産生,放出されることが確認されている1)｡さ

らに痛風患者から得た滑液中にこれらサイトカインの有意な 上昇が報告されている7)｡これら

の因子は好中球の遊走を一次的,二次的に誘導

する代表的なものである｡ また,ヒトにおいて

は痛風発作時の関節滑液中に尿酸結晶とともに

好中球の著増することが報告されている8)｡一

方,痛風発作を認めない痛風患者の関節液には

これらを認めないことから,痛風発作において

は尿酸結晶が好中球の動員を惹き起こす中心的

因子であり,また痛風発作時の滑液中に多数の

好中球が観察されることから,引き続いて好中

球を中心とする炎症反応が病態形成に大きな役

割を果たしていると考え

られる9)｡2.好

中球の活性化炎症局所に動員された好中球は

,種々のサイトカインによって活性化される (

図 1)｡最も代表的なサイトカインはTNトα,IL-1

β,IL-8,G-CSF,GM-CSFなどであ

る｡好中球はそれぞれのサイトカインによって

異なる作用を受ける｡活性酸素産生に関してはpri

ming効果であったり,triggering作用であ

ったり,また顕粒の誘導や運動の誘導であった

りなど様々である21｡さらに好中球とそれぞれのサイトカイ
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1MSU(mg/ml)図2 尿酸結晶より誘導される好中球の 02 産生

一尿酸結晶と02~産生量の関係ヒト好中球を尿酸結晶 (MSU:monosodiumura

te)で刺激し,好中球が30分間に放出する 02~量を cytochromeC法で定量した｡MSUlong/

mlで 02の最大放出を得た｡ンの独立した

作用ばかりでなく,単球 ･マクロファージ,リ

ンパ球,血小板,補体などが関与して複数の連

続的な反応となり,いわゆるサイトカインネット

ワークを形成し】),これらの総体

的な結果が炎症病態を形成する｡痛風発作の

とき,滑膜腔内の好中球は直接的な検討ならび

に滑液中の液性因子の解析などから,強く活性化さ

れていると言って良い.0)｡従って痛風発作

時には活性化された好中球が滑液中に多数存在

することとなる｡この活性化に尿酸結晶が深く係わり合うと報告されているIl)｡

好中球と尿酸結晶の反応尿酸結晶が

好中球に直接作用して,活性酸素の産生 ･放出

を誘導することが明らかにされている12)｡この

結果その周囲に強い炎症反応を惹き起こすことになる｡

invitroでヒト好中球に尿酸結晶を添

加し,好中球が産生 ･放出する活性酸素の1つ,

スーパーオキシド(02~)を測定したところ

,尿酸結晶の濃度に依存して産生されること (図 2),さらに尿酸結晶による 02-産生は

極めて短時間に誘導され

ることが確認された (図3)｡好中球は活性

酸素と並んで窒素酸化物も産生,放出するとの報告があ

る13･14)｡窒素酸化物は活性酸素と同様

に病原微生物を対象とした殺作用に機能するほ

か,種々の生物活性を有することが知られてい

る｡ 好中球から窒素酸化物の放出を誘導する物質

として,PMAや FMLPなどがあるが,尿

酸結晶にそのような作用があるかどうかを検

討した｡窒素酸化物の1つNOは尿酸結晶の量

に応じて放出された (図4)｡またその放出量

は時間依存性を有することが確認された (図

5)｡尿酸結晶によって好中球がNOを産生す

るかどうか,別の指示薬を用いて検討したとこ

ろ,図6に示すようにすべての好中球においてNOの産生されることが

確認された (山下,投稿中)｡このような

窒素酸化物は,それ自体の働きのみならず活性

酸素と作用することにより,さらに強力な反応

性物質の産生につながるため,好中球が尿酸結晶による刺激
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坐一反応時間と02一産生量の関

係ヒ ト好 中球 を尿酸結晶 (MSU)3mg/dlで刺激 し,好中球が放出する 02 量
をcytochromeC法で定量 した｡好中球は反応開始後速やかに 02~を放出 し,30分

でplateauとなった
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出一反応時間とNO放出量の関
係ヒト好中球を尿酸結晶 (MSU3mg/ml)で刺激し,好中球が放出するNO量を蛍光物質DAト2を

用いて経時的に定量した｡
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図6尿酸結晶により誘導される好中球のNO産 生

一好中球細胞内のNO産生

ヒト好中球を尿酸結晶(MSUlmg/ml)と2時間培
養したのち
,
DAF2-
DAを加えてさらに2時間培養した｡その
後好中球を回収し
,凸owcytometry
で解析した
｡MSU
処理により好中球の細胞内に有意なNOの産生を認めた ｡
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よび窒素酸化物を産生,放出することは,その

局所により強い炎症反応を惹き起こすものと推

測される｡

炎 症 の 終 息

好中球が活性酸素等の産生 ･放出によって殺

菌作用を発揮することにより生体防御に重要な

役割を果たす一方,組織障害性の高い活性酸素

等の作用はその時間や範囲に一定の限界を持つ

ことが生体にとって必要である｡ この点に関し

て,機能を終えた好中球は速やかにアポトーシ

スに陥って自らの死を選択することが明らかに

されている15)｡例えば好中球が細菌と反応した

とき,好中球は活性酸素を放出するが,同時に

好中球は速やかにアポトーシスに陥るため,好

中球の活性酸素放出は終息に向かうことになる｡

それでは好中球が尿酸結晶と反応した場合,好

中球がアポトーシスに陥るかどうか,この点に

関する検討がなされている｡赤星らの成績では,

尿酸結晶はむしろ好中球のアポトーシスを抑制

した-6)｡すなわち尿酸結晶によって好中球は活

性化状態を長時間維持することになり,炎症の

持続につながることになると解釈される｡これ

が痛風発作の病態の一面を表している可能性が

あると考えられる｡

一方,炎症の終息にはマクロファージが重要

な役割を果たすことが指摘されている17)｡マク

ロファージは好中球と同様食作用並びに活性酸

素産生能を有するが,好中球とは明らかに反応

様態が異なっている｡ 痛風発作時の関節腔内に

多数のマクロファージが認められることから,

マクロファージもまた炎症病態の形成に深く関

わっているものと考えられる｡ この点に関して

は,今後の検討課題である｡

さ い ご に

痛風発作は発症部位や症状が極めて特徴的で

あり,その診断は容易であり,また治療法につ

いても確立されている｡ しかし痛風発作の病態

形成についてはまだ充分に明らかでない｡また

好中球の機能克進が関与する一連の疾患群の病

態形成と深く関連することから,痛風発作の病

態解析は有用な研究対象と位置づけられている｡

文 献

1)MatsukawaA,YoshimuraT,YoshinagaM,et

al:AnalystsOfthecytokinenetworkamong

tumornecrosisfactoralpha,interleukin-1beta,

interleukim-8,andinterleukin-1receptoramta-

gonistinmonosodiumuratecrystal-inducedrab-

bitarthritis.LabInvest1998;78:559-569

2)笹田昌孝 :好中球一機能低下と機能克進一.大

阪 :(樵)医薬ジャーナル社,1998;(1-終頁)

3)HamptonMB,KettleAJ,WinterbournCC:In-

side the neutrophil phagosome:oXidants,

myeloperoxidase,andbacterialkilling.Blood

1998;92:3007-3017

4)笹田昌孝 :好中球機能の解明一遊出機序を中心

に.ImmunohematologyUpdate6,東京 :(秩)

ファーマ インターナショナル,1998;(1-終

頁)

5)TerkeltaubR,ZachariaeC,SantoroD,Martin

J,PeveriP,MatsushimaK:Monocyte-derived

neutrophilchemotacticfactor/interleukin-8isa

potentialmediatorofcrystal-inducedin且amma-

tion.ArthritisRheum 1991;34:894-903

6)LiuR,0'ConnellM,JohnsonK,PritzkerK,

Mackman N, Terkeltaub R:Extracellular

slgna1-regulatedkinase1/extracellularslgnal-

regulated kinase2mitogen-activated protein

kinaseslgnalingandactivationofactivatorpro-

tein1andnuclearfactorxBtranscrlptlOnfac-

torsplaycentralrolesininterleukin-8express-

ionstimulatedbymomosodium uratemonohy-

drateandcalcium pyrophosphatecrystalsin

monocytlCCells.ArthritisRheum2000:43,1145

-1155

7)Trontzas P,Kamper EF,Potamianou A,

KyriazisNC,KritikosH,Stavridis∫:Compara-

tivestudyofserum andsynovialfluidinter-

1eukin-lllevelsinpatientswithvariousarthri-

tides.ClinBiochem 1998;31:673-679

8)PascualE:Persistenceofmonosodium urate

crystalsand low一gradeinaammation in the

synovialfluidofpatientswithuntreatedgout.

ArthritisRheum 1991;34:14ト145

9)PhelpsP,McCarty DJ:Crystalinduced im-

- 28-



笹田昌孝,他 :痛風発作の病態

flammationincaninejoints.II.Importanceof

polymorphonuclear leukocytes.∫ Exp Med

1996;124:115-126

10)NaccachePH,GrimardM,PoubellePE,etal:

Crystal-inducedneutrophilactivationI.Arthri-

tisRheum 1991;34:333-342

ll)GaudryM,RobergeCJ,deMedicisR,Lussier

A,PoubellePE,NaccachePH:Crystal-induced

neutrophilactivation.III.In瓜ammatorymicroc-

rystalsinduceadistinctpattern oftyrosine

phosphorylationinhumanneutrophils.JClin

lnvest1993;91:1649-1655

12)ThomasMJ:Uratecausesthehumanpolymor-

phonuclearleukocyte to secrete superoxide.

FreeRadicBioIMed1992I,12:89-91

13)CarrerasMC,PargamentGA,CatzSD,Poderl

osoJJ,BoverisA:Kineticsofnitricoxideand

hydrogenperoxideproductionandformationof

peroxynitriteduringrespiratoryburstofhuman

neutrophils.FEBSLet1994;341:65-68

ー 29-

14)WallerathT,GathI,AulitzkyWE,PollackJS,

KleinertH,Forstermann U:Identi丘Cation of

theNOsynthaseisoformsexpressedinhuman

granulocytes,megakaryocytes,and platelets.

ThrombHaemost1997;77:163-167

15)YamashitaK,TakahashiA,SasadaM,etal:

Caspasesmediatetumornecrosisfactor-α一in-

ducedneutrophilapoptosisanddownregulation

ofreactiveoxygenproduction.Blood1999;93:

674-685

16)AkahoshiT,NagaokaT,KondoH,etal:Pre-

ventionofneutrophilapoptosisbymonosodium

uratecrystals.RheumatoIInt1997･,16:231-235

17)FadokVA,BrattonDL,HensenPM,etal:

Macrophagesthathaveingestedapoptoticcells

invitroinhibitproindammatrycytokineproduc-

tionthroughautocrine/paracrinemechanisms

involvingTGF-β,PGE2,andPAF.∫Clinln-

vest1998;101:890-898




