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The author first found some green fluorescent substances in the concentrated synovial 

fluid by means of CRAMMERS and ascertained that a part of these was derived from 

tryptophan intermediates by paper chromatography. 

In the present study, the author attempted to determine the tryptophan in blood and 

synovial fluid, and also the tryptophan intemediates in synovial fluid in order to classify 

the specifity of tryptophan metabolism in rheumatoid arthritis as an inflammatory disease 

and in osteoarthritis as a noninflammatory disease, respectively. 

Concentrated synovial fluid was developed by means of descending paper chromato・ 

graphy. The fluorescent spots were noted under an ultraviolet light and the Rf values 

of the spots were determined. Spots of anthranilic acid, xanthurenic acid and 3-hydro・ 

xykynurenine derivate were found in both diseases, but d-kynurenine and 1 kynurenine 

were found in rheumatoid arthritis only. 

The tryptophan content was determined by using ultraviolet absorption spectra and 

was calculated by coefficient of molecular absorption of GOODWIN. The tryptophan content 

in the synovial fluid in rheumatoid arthritis was found to be increased as compared with 

that of osteoarthritis, but no change was found in the blood in rheumatoid arthritis, osteo・

arthritis and healthy subjects. 0io relation was found between the tryptophan contents in 

blood and the existence of joint hydrops in both diseases, and also between the trypto・

phan content in blood and synovial fluid and the stage in rheumatoid arthritis. On the 

other hand, there is a close relation between the tryptophan content in synovial fluid and 

the increased blood sedimentation rate in rheumatoid arthritis. These findings play an 

important role for the diagnosis of definite rheumatoid arthritis. 
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On the tryptophan intermediates in synovial fluid, the kynurenine content in rheuma-

toid arthritis was eight times more than that of osteoarthritis, and the anthranilic acid 

content in rheumatoid arthritis increased four times in comparison with that of osteoar-

thritis, while kynurenic acid and nicotinic acid contents in rheumatoid arthritis were about 

half of that of osteoathritis, but no change was found xanthurenic acid in both dis田S白・

It app田rsthat increased tryptophan and kynurenine in synovial fluid is due to the 

fall of tryptophan pathway by the decrease of enzymatic activity in synovial fluid in rheuma-

toid arthritis. It is suggested that there are different metabolic pathways between synovial 

fluid and blood, and that some factors, whether latent or manifest dysfunctions of liver 

and adenals, cause the depression of the tryptophan metabolic activity in rheumatoid 

arthritis. 

第一章緒 方言E
匡ヨ

よって確認した．そこで炎症性および非炎症性疾患を

代表する関節リウ 7チと変形性関節症における血液お

Tryptophan (Try）は Hopkinsおよび Cole(1901) . よび関節液中のTry，さらに関節液中におけるTry中

川ζよって発見され，その代謝は indo I核を有するア 間代謝産物について測定し，若干の知見を得たので報

ミノ酸特有の複雑でかつ特異的な代謝 patternを示す

乙とが明らかになり，その結果近年に至るまでその代

謝，栄養，生理作用，遺伝生化学および臨床医学など

の多くの分野における研究が数多くみられるようにな

った．

特に臨床医学においては内分泌腺疾患2)3), 悪性腫
場4)5），熱性疾患の7），謬原病8)9），ビタミン欠乏症10)11)

などに関する Try中間代謝産物の尿中異常排池l乙関

する報告が多く見受けられるようになった．

関節リウマチ患者の Trylζ関する研究は， 1958年

lζHerrmanl3Jl4lが関節疾患々者の関節液中の Tryを

定量することにより，各疾患の鑑別診断の指標になる

かも知れないという着想から，赤沈との関係について

研究した報告があり，炎症性および非炎症性疾患の鑑

別には充分診断的価値があると述べている．

一方関節リウマチの病態を追究するためのTry代謝

およびその中間代謝産物に関する報告は， 1960年 Mc

MillanlSJが関節リウマチ患者においては， 尿中 3-hy-

droxyanthranilic acid (3HAA〕の増量を認めたと報告
してから， Bettl6)17）およひ’Spieral8)19J20Jtζよりそれが

確認されただけでなく， Bett16lはI-Tryを負荷するζ

とにより関節リウ 7チ患者では尿中Kynurenine(Kyn〕

の排泌が増加したと述べ， Spiera19J20J,Flinnおよび

Price21Jは同信長l乙I-Tryを負荷することにより， Kyn 

および3-HAAの排池の増加を認めたと報告している．

著者は関節液中の Crammer濃縮物の中lζ，緑色の

鐙光物質の存在を認め， その一部が Try中間代謝産

物lζ由来するととを paperchromatography (PPC) Iζ 

告する．

第2章実験材料および実験方法

第1節実験材料

患者は岩手医科大学附属病院整形外科および関連病

院整形外科で，臨床所見， X線所見および血清学的所

見l乙基ずき， アメリカリウマチ協会診断基準による

definite rheumatoid arthritis，または classicalrheuma-

toid arthritis l乙属する関節リウマチおよび膝関節の変

形性関節症と診断されたもので，その患者の血液と関

節液を実験lζ供した．血液は肘静脈より採取し，関節

液はすべて膝関節より穿刺したものであり，それぞれ

可及的速やかに実験lζ使用した．

第2節実験方法

第1項 PPCによる関節液中蛍光物質の分離およ

び確認諸反応

1) 関節液の前処置（Crammerの濃縮法22))

関節液一定量を（NH4)zS04飽和によって除蛋白し，

その総液ICPhenol 3 mlを加え， Phenol層を分離後

一定量のEtherおよび蒸留水O.Smlを加えよく君主持し

遠心分離すると，蛍光物質は濃縮され，乙の水滴を東

洋話器紙No.511C塗抹した．

2) 展開方法

Butanol i酢酸水 （Butanol：氷酢酸：水＝-1:1: 5）を

展開溶媒として8～10時間室温で下降法により展開し

た．

3) 検出法

上記方法により展開した瀦紙上の後光物質の確認に
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は次のような方法を用いた．

Ill 紫外線下の後光観察およびRf値の測定．

(2) 分離した各聖堂光 spotの確認には， Ninhydrin反

1心， Ehrlich's Aldehyde反応，純品の展開を行なっすこ．

第2項血中および関節液中のTry定量23)24)

蛋白質は250～320mμの聞に Tりと Tyrosinelζ起因

する特有な吸収拐を有し，しかもTryとTyrosineのそ

れぞれの和として現われる乙とが知られており，乙れ

ら吸光度と波長lζ於ける分子1吸光係数より，蛋白水溶

液のまま両者を定量する乙とが可能である.&pち試料
（血液又は関節波I1 mlをとり，それを O.lN-NaOH 

で正確にlOOmlとし，血液の場合はさらにその 1ml 

をO.lN-NaOH で10倍に稀釈し，その』 mlを試料と

して， 目立製分光々度計により， 280. 0 mμ および

294. 4 mμ の吸光度を測定し， Goodwinの分子吸光係

数を乗じ既定の方法で算出した．

第3項 Kynおよび Anthranilicacidの定量

Kynと A11tl11;inilicacid I .-¥A Iの分雛は Brownお

よび Price25＞の方法により，定量は Walsh26＞の方法

にしたがった．ただし前処置として関節液は蛋白質を

多量に含有するため Ethanol•Acetone ( 1 1 I溶液を

試料の約10｛音量加えて， よく撹持した． それを浦過

後一定量lζ濃縮し， あらかじめ活性化されたカラム

(D＂川~ :i01 Hづ， lx7cm〕lζ吸着させた． ζれを0.1 

N-HCI 80ml. 0. 5N-HCI lOOml, 1. ON-HCI lOOml. 

2. 0:'-1-HCI lOOml, 4. ON-HCI lOOmlで抽出し．それ

ぞれを fracl'ion主，B,C,D,Eとした．

fraction E lζは Kynが含有されており． 乙れを一

定量に濃縮し， 2倍量の Ehrlich試薬 （50%氷酢酸lζ

1 %p-dimethylaminohenzaldehydeを溶解）を加え10分

後lζ目立製分光光度討により450mμで比色定量した．

またAAは fractionD lζ含有されており，同様に一定

量lζ濃縮し，2倍量の Ehrlich試薬を加え10分後lと470

mμで比色定量した．

第4項 Kynurenicacidおよび Xan¥hurenicacid 

の定量

Kynurenic acid (KA）および Xanthurenicacid I XA I 

の定量は Satoh,Price27Jの方法によった.,;ilfl ( 5 ml) 

を Ethanol・Acetone溶液で除蛋白し， 2A寺閲撹持後減

過し，一定量lと濃縮した．それを蒸留水で120mlと

し，さらにlN-HCI30mlを加え，あらかじめ用意し

たカラム （Dowex50(H+), 1x7 cm）に吸着させた．

それを0.2:¥-HCI 50ml, 0. :'iN HCl lOOml，蒸留水20

mlのj蜘と洗い， 396mlの蒸留水で抽出し，それに0.5

M-phosphate buffer （凶7.-1! 4 ml を加え総量400ml

としfこ．

XAはその400mlより 5mlをとり0.005M-phosphate 

buffer (pH7. 4) 1 mlを加え，さらに cone.HzS04」

mlを加えて， Aminco-Bowman分光鐙光光度計ICよ

り， Fluor田cence435 mμ, Activating 340 mμ で測定し

た．

XAは 400mlより 5mlをとり 0.005 M-ph曲phate

buffer (pH7. 4) 1 ml，さらに飽和 NaOH』mlを加え

た後， Aminco-Bowman分光後光光度計により Fluo-

rescence 530 mμ, Activating 370 mμ で測定した．

第5項 Nicotinic acidの定量

Nicotinic acid I NA j の定量は八木泊）， JI!崎盟）の方

法によった．

試料3mllこ蒸留水 1ml を加え，さらに』0%NaOH

1 mlを加え， 100℃30分で加熱水解した．所定の時間

後とり出し，冷却後蒸留水を加え一定量とした．さら

に cone.HCIを加えて酸性として蛋白質を沈澱させ

た．それを遠心分自性し．上清lOmllζ40%酢酸鉛2ml

と6%-Na2HP04 -t mlを加え，混和後遠心分縦し上

清液をとりpH6とし， BrCN 1 mlを加え30～60℃IC

て5分間反応させ．冷却後室温で l%-anilline•alcohol 

1 mlを加えて呈色させ，目立製分光光度計lζて460mμ

で測定した．

第3章実験成績

第 1節 PPCによる関節液中盤光物質について

関節リウマチおよび変形性関節症患者の関節液を

PPCにより展開した結果，Fig.11ζ示すように関節リ

ウマチ患者の関節液では Rf値， 0. 18, 0. 35, 0. 40, 

0. ::iii. 0. 960のところに鐙光物質を認め，また変形性

関節症では0.~Ii . 0. 18, 0. 55, 0. 96のところに蛍光物
質を認めた．それらを Rf値，後光色調， Ninhydrin,

Ehrlichおよび純品の展開により同定した．その結果

Table 11ζ示すようになり，関節リウ7チと変形性関

節症に共通してみられる物質はAA. XAおよび3-hy・

droxykynurenine derivateであり， d-kynおよびトkyn

は関節リ ウマチのみに認められた．

第2節 血中および関節液中の Try含量について

血中 Try合室は ’rable2, 3および Fig.211:示す

ように高値を示すものからあげると対照は平均281.1

土19.OmM/ml，関節リウマチは平均272.4土30.7mM/ 

ml, 変形性関節症は平均261.8士33.2 mM/mlとなる

が，有意差は認められなかった．一方関節液中のT叩
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Table 1 Color Reaction of Chromatogram of the Synovial Fluid in the Patient 

with Rheumatoid Arthritis and Osteoarthritis 
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Fig. 1 Fluorescent Substance in the Synovial Fluid 

in the Patient with Rheumatoid Arthritis and 

Osteoarthritis Separated by Paperchromatography. 

含量は関節リウマチが平均20.38土3.69mM/ml，変形

性関節症は平均12.67土2.63mM/mlであり，変形性関

節症に比較して関節リウマチがかなりの高値を示し

た．また両疾患の患者を関節水腹の有無により分類し

て，血中の Try含量を比較してみると Table4 Iζ示

すように，関節リウマチでは関節水腫を有するものは

平均273.0土37.5mM/mlであり，関節水腫のないもの

は平均271.8士24.6mM/mlであった．また変形性関節

症では関節水腫を有するものは平均259.7士29.9 mM/ 

mlであり，関節水腫のないものは平均259.8土 35.5

mM/mlであり，対照例は平均281.1土19.0mM/mlで

ありいずれも有意差を認めなかった．

また両疾患の関節液中 Try含量と赤沈との関係に

ついては Fig.3 I乙示すように変形性関節症の全例は

Try値が18mM/ml以下であり，赤沈は 55皿／時間以
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Fig. 2 Relationship between Tryptophan Content 

in the Synovial Fluid and Blood Sぞdimentation
Rate in the Patient with Rheumatoid Arhrit1' 

and Osteoarthrtis 

下であった．

関節リウマチ患者の関節液中の Try含量と stageの

関係はTable5lζ示すように stageI が最も高値を示

し，次いでstageJI , stage Eとなっているが有意差を

認めなかった．また血液中の Try値は stageEが最

も高値を示し，ついで stageI. E となっているが有

意差を認めなかった．ただし stageJVの症例は集める

ことが出来なかった．
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Table 5 Relationship between Tryptophan Content 

in the Synovial Fluid and Blood, and Stage in the 

Patiant with Rheumatoid Arthritis 

blood 

1-1. 80 mM/ml :!71. 9 mM/ml 

足当当l 当りU.υ

20. 72 I 251. 7 

20. 72 I 285. 3 
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Fig. 3 Relationship 険tweenTryptophan Content 

in the Synovial Fluid and Blood Sedimentョtion 

Rate in the Patient with Rheumatoid Arthritis 

and Osteoarthritis. 

synovial fluid 

第 3節 関節液中 Try中間代謝産物について

関節リウマチおよび変形性関節症患者の関節液中

Kyn含量は関節リウマチが平均62.79土42.14μg/ml, 

変形性関節症では平均 8.74士6.-1-1 μg/mlであり．関

節リウマチが変形性関節症の約8倍の高値を示した

(Table 6 1. 

また関節液中のAA含量は関節リウ7チが平均I.44 

士0.-11 μg/ml，変形性関節症は0.33±0. 27 μg/mlであ

り， 関節リウ 7チが変形性関節症に比較して約4倍の

高値を示した川、‘:ibleIi 1. 

一方関節液中の KAは関節リ ウ7チが平均4.29土

1. 61 μg/ml，変形相関節症が平均9.54士2.99 μg/mlで

あり，逆iζ変形性関fYrllii＇φが関節リウ 7チの約2倍のi習

量を認めた（Table 7 '・ 

XAは関節リウマチが平均1.44土0.45μg/ml，変形

性関節症が平均1.55土0.70μg/mlであり，両疾患にお

いて有意差は認められなかった（Tablei 1. 

NAは関節リウマチが平均0.82土0.18μg/ml，変形

性関節症は平均1.只8士0.lOμg/mlであり，変形性関節

症が関節リウマチより約2倍弱の高値を示した（Table

81 
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Table 6 Kynurenine and Anthranilic Acid Content in the Synovial Fluid in the Patient 

with Rheumatoid Arthritis and Osteoarthritis 

anth. acid 

1. 73 μg/ml 
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Table 7 Kynurenic Acid and Xanthurenic Acid Content in the Synovial Fluid in the Patient 

with Rheumatoid Arthritis and Osteoarthritis 
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Table 8 Nicotinic Acid Content in the Synovial Fluid in the Patient 

with Rheumatoid Arthritis and Osteoarthritis 

Patient 
ぽ X 云司 日Oc司sedim. rate 

己乞』戸一亡イ‘

G. Y. 0 32 52, 80 

H. T. ♀ 58 37, 6• 

T. S. 66 33, 70 

G. K. ｜会 70 95, 122 

可 K ｜♀ 20 38, 67 

Mean 

M. T. 3, 8 

Y. T. 早川 29. 55 

K. S. ♀ 88 5 17 

Y. 0. ♀ '14 l, 6 

K. H. ♀ !iii Ii. 23 

:¥1e; 

第4章考 按
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関節リウマチの病態lζ関しては，細菌学， ~l~I ’ど＇？ ，

病理学，生化学の各分野から追究されているにもかか

わらず依然として未解決のまま現在に至っている．し

かし木炭止ll士山節の特徴的な変化のほかに，内分泌腺

とくに富I]腎皮質系の機能失調と潜在的または顕性肝機

能障害を伴う全身性疾患と考えられている．

したがって関節リウマチ患者において病変の最も顕

著な関節，しかもその貯溜物である関節液における積

々の成分の動態を知るととは，関節リウマチの本態解

明への一つの approachと考える．

最近関節リウマチ患者の尿中lζ複雑かつ特異的な

patternを示す 1‘ハ代謝産物の異常排加に関する報告

が数多くみられる．しかし関節液におけるTry代謝産

物lζ関する報告は全く見あたらない．したがって関節

液中におけるT町中間代謝産物の動態を知るととは関

節リウマチの本態究明lζ重要な意義をもつものと考え

る．

著者はPPCIζよって，関節リウ 7 チと変形性関節症

患、者の関節液中においてTry中間代謝産物lζ相違がみ

られることを認めたが（Table1, Fig. 1）， ζれは明

らかに両疾患の血液中および関節液1:j:1における Try代

謝系l乙相途が存在する乙とを示唆するものである．

両疾患における血液中および関節液中 Try含量は

Table 2, 3, Fig. 2が示すように，血液中 Try含量

は両疾患および対照例を含めて有意差を認めなかっ

f AS叫 RA I CRP----; 

+ I +2 a.耐 g/ml
+ I + o. 95 

Nie. acid 

100 

50 

12 

166 

12 

+ +3 
＋ ｜ ＋ 
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0. 76 

1. 08 

0.82土0.18
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an
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－－ 一一
1. 21 

1. 50 

1. .j.j 

た． しかし関節液中 Try含量は関節リウ7チが平均

20.1K士 3.69 mM/ml, 変形性関節症は平均12.67士

2. 63mM/mlと関節リウマチがかなりの高値を示した．

また両疾患の患者を関節水腫の有無により分類し，

それぞれの血液中の Try合量を比較してみると Table

4 tζ示すように両疾患とも有意差を認めなかった．し

たがって関節液中のTry含量はかならずしも血液中の

Try含量を反映するものではなしまた血液中のT庁

含量と関節水腫の有無とは無関係であるζとを認め

た．乙たは教室の山口湖が関節液中のNaとKを測定

し血液と違った組成を認め関節液は単lζ血液中の透過

成分が透過されて生成されるものではないと述べてい

ることを裏づけるものと考える．

両疾患の関節液中 Try値と赤沈との関係はFig.3 

lζ示すように，変形性関節症では関節液中のTryf1直は

18mM/ml を越えたものはなし また赤沈でも55四／

時間を越えたものはなカった．一方関節リウマチ患者

の関節液中の Try合震は25例中21例が18mM/ml以上

であり，合併症がない場合でも赤沈は25例が55m1／時

間以上を示しており．これらの所見は関節リウマチの

診断にとって重要な意義をもつものと考える．

関節液中の Tryを測定した Herrman1 1 リ日 1J'll l• I も

非炎症性疾患の関節液Jj:Iの Tη 値はcll-96略%と低

値を示し， 関節リウマチなどの炎症性疾患の関節液中

Try値は11)（）～3:¥:lmg0oと高値を示し，診断的値値を有

すると報告しており，著者の成績と一致するところで

ある．
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血液中および関節液中Try値と stageの関係はTable

5 tζ示す通りであり， stageN の患者は関節強直を来

たし関節水腫を有する症例がほとんどなく実験に供す

ることが出来なかった．血液中および関節液中1、ry値

はいずれも stageEがやや低値を示したが，有意差は

認められず，関節リウマチの病勢の進行度との関連性

はないものと考える．

関節液の Try中間代謝産物については， Table6～ 

8, Fig目 4が示すように， Kyn値は関節リウマチが平

均62.79土 42.14 μg/ml, 変形性関節症は平均8.74士

6. 44μg/mlであり，関節リウマチが変形性関節症に比

較して約8倍の高l11'iをl沼めだ．またAλ値は関節リウ

マチが平均1.44土 0.41 μg/ml, 変形性関節症は平均

0. 33±0. 27μg/mlであり，関節リウマチが約4倍の高

値を示した．

一方関節液中のKA値は関節リウマチが平均4.29土

1. 61 μg/ml，変形性関節症は平均9.54土2.99 μg/mlで

あり，逆lζ変形性関節症が関節リウ 7チに比較して約

2倍の高値を示した．またNA値は関節リウマチが平

均0.82±0. 18 μg/ml，変形性関節症は平均1.38土0.10

μg/mlであり，同様に変形性関節症が約2倍の高値を

認めた．しかし関節液のXA値は両疾患とも有意差を

認めなかった．

Try代謝経路図にしたがって乙れらの成績について

検討してみると， Fig.5 tζ示すように関節リウ 7チで

は Kynを経てAAへ集中的lと代謝され，変形性関節

症においてはKAおよびNAへと代謝されていくこと

から，関節リウマチのKynが高値を示したのは代謝基

質としてのTryが多いためではなく，両疾患の患者の

体内においてTry代謝に関する酵素系lζ異常があるの

ではないかと考えられる．

周知のように Tryは Tryptophanpyrrolaseの作用を

受け Formylkynurenineとなり，これは Formylaseの

作用を受け Kynとなる． さらに Kynからは三つの

pathway l乙分れ，一つは Pyridoxal-5-phosphate(P主LP1

を補酵素とする Kynureninaseの作用を受けAAt乙至る

pathway, P ALPを補酵素とする Supernatantkynure-

nine aminotransferaseの作用を受けてKAtC至る path-

wayと Kynurenine3-hydroxylaseの作用を受けて 3-

hydroxykynurenine lζ至る mainpathway と三つの

pathwayがある， 3-hydroxykynurenineはPALPを補

酵素とする Kynureninaseの作用によと 3-HAAへ代

謝され，さらに 3-hydroxyanthranilateoxylaseの作用

を受けNAへ移行するといわれている．

関節リウマチの関節液において Kyn値とAA値が高

値を認めた乙とは 1）代謝基質としてのTryの増加，

2) Tryから NAlζ至たる pathwayの代謝抑制， 3)

Kynから AAに至る pathwayの代謝促進などが考え

られる．

代謝基質としてのTryの増加については，関節リウ

マチと変形性関節症患者の食餌量に由来する相違は両

疾患の血液中Try値lζ有意差がないことから考えられ

ない．

関節液中における Try値は関節リウマチがかなりの

高値を示しており，とれに関しては関節リウマチの滑

膜の透過性の冗進を否定することは出来なし｝か，教室

！宮均nurenln・P争I Anlll.Acld蜘 l 帆 Acid "%1 x・n.Acid 11~ ， Nie.Acid 
ιi I Ot 2 I 2 

so ll 

RA OA RA OA RA OA RA OA RA OA 

Fig. 4 Kynurenine, Anthranilic acid, Kynurenic acid, Xanthurenic acid and Nicotinic 

acid Content in the Synovial Fluid in the Patient with Rheumatoid Arthritis礼nd

Osteoarthritis. 
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Fig. 5 Compari回nof Metabolic Pathway of Tryptophan in the Synovial Fluid in 

the Patient with Rheumatoid Arthritis and Osteoarthritis. 

の杉山12）は関節リウマチ，変形性関節症および対照例

の関節腔内に Riboflavinを負荷するζとにより，一定

時間後ω伐個度を調べfこ結果，正常関節で最も早く使
用用吸収され，次が変形性関節症であり，関節リウマ

チが残留度は最も大であった．乙の乙とはもし滑膜の

透過性の克進があるならば訟のととき低分子化合物は

急速に関節腔内より消失し， 82残留度は小となるべき

であり，関節リウ 7 チ患者の関節中島総量の上自加は82

利用能の減退を米たしているためであって，滑膜の炎

症性変化による血液よりの82透過性の冗進の結果であ

るとする見解は否定的と考えたいと述べている．

Tryから NAl乙至る pathwayの代謝抑制について

は，肝臓で生成される TryptophanI万rrolase活性が問

題となる. Tryptophan pyrrol汀河は副腎皮質ホルモン

により活性が高められることが知られており31），関節

リウマチ患者には副腎皮質機能不全32)33)34）が存在する

ことから，関節腔内におけるTryplophan p、rn山同活性
の低下が当然考えられると ζろである．猪狩，小原55)

らは TryC14を使用して関節液lζDexamethazoneを加

え解霞後，’I‘η が減少し hnが閉加することを認め

ている．したがって関節リウマチ忠者の関節腔内にお

いて酵素活性の低下があるためにTryの利用能が低下

し，関節リウマチ患者の関節液中Tryが高値を示すも

のと考える． さらに Fig. S !C示すように関節リウ 7

チては KynおよびAAが高値を示し，変形性関節症で

はKAおよび NAが高値を示した乙とは，関節リウマ

チではNAへの代謝が抑制され，また細胞の表層に存

在すると考えられている Supernatantkrynurenine a・

minotransferaseの活性が低下しているために， Kynが

蓄積されて高値を示し，その防禦休制としてAAへと

代謝されるのではなし〉かと考えられる．変形性関節症

では KAおよび NAへの代謝活性が低下していないた

めに， Tryおよび Kynが蓄積されず速かに終末産物

へと代謝されていくので Tryおよび Kynが低値を示

すものと考える．

関節液中の Tryi:j~間代謝産物に関する報告は著者の

をもって初めとするが，関節 ＇）ウマチ患者の尿中 Try

中間代謝産物l乙関する報告は数多くみられる.1960年

McMillan15）が関節リウマチ，変形性関節症，その他

の整形外科的疾患および健常者における尿中 3-HAA

の排油量を測定した結果，変形性関節症，その他の整

形外科的疾患および健常者は 33例中 32例は 125～500

μg/dayであり 1例は750／＇日／ cl川を示したが，関節リ

ウマチでは125～2250μg/dayの間にあり， そのうち

500 μg/day以下を示したものは7例にすぎず，関節リ

ウ 7チ患者の尿r~＝q乙 3-HAA がかなり多量に排池され
ると報告した．それ以来多くの追試16>1ms> 19>20>1cより

それが確認されただけでなく，関節リウマチ患者IC

1-Tれを負荷することにより， Kyn排池量は健常者の

約6｛告の増加16)19)20)21>. 3-hydroxykynurenineは健常

ri・の約10倍の増加119)20)21）をみたという報告がある．

これらの異常排池の発生機序を追究するために種々
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の実験が報告されている.Bett17lは Salicyl酸とは全

く関係は認められないが， Pyridoxineを投与すると尿

中の Kyn排池量が正常にもどると報告している．

Jaff円）および、McKusick37lもそれを認め関節リウマチ

ではBsの代謝異常が存在するのではないかと述べてい

る．またSpiera紛らは関節リウマチ患者の尿中3一HAA

排池量と飢餓， Salicyl酸の投与， 3-HAAの負荷， Try

の負荷および Hydrocortisoneの投与との関係を調べ，

餓飢の状態（72時間の絶食）では尿中 3-HAA値は正

常排池量 (150μg/day）の1/2に減少し， Salicyl酸投与

と3-HAAを負荷した時は対照例とほとんど変らず，

Tryを投与した時は約2倍の 3-HAAを排池し， Hト

drocortisoneを投与すると約3倍の3-HAAの増量をみ

たが，これは Hydrocortisor胞が，Tryptophan pyrrolase 

の活性を増加させるためであろうと述べている．しか

しその機序は依然として不明である．

さらに Pasquariello39Jは関節リウマチ患者におい

て， NAの誘導体である N1-rnethyl-nicotinarnideおよ

びN1-methyト2-pyridone-5-carboxamidPの尿中排量を

測定し，対照例よりも約2倍の高値を認めたと報告し

ているが， Primarypyridoxal-phosphate deficiency lとみ

られた Xanthurenuriaが認められなかったことから，

訟の代謝異常のほかになんらかの因子が作用している

のではないかと述べている．このように関節リウマチ

患者の尿中においては mainpathwayの中間代謝産物

の増加がみられ， Spiera38lは関節リウマチ患者におい

てはTryl乙関する代謝活性が高いと述べている．しか

しながらもし関節リウマチ患者の体内において Try『

ptophan main pathwayの代謝活性が高いとするならば

体内lとおいて Tryおよび Kynは相対的に健常者や変

形性関節症よりも低値を示すべきであり， Pyridoxine

を投与すると尿中Try中間代謝産物が正常にもどるこ

とから，むしろ関節リウマチ患者の体内においては潜

在性あるいは顕性の肝，副腎機能不全などの Trypto-

phan pathwayの代謝活性を阻害する因子が存在する

ものと考える．

第5章結 論

関節リウマチ患者および変形性関節症患者の関節液

および血液中の Tryptophan値の変動および関節液中

の Tryptophan中間代謝産物の変動を比較検討し次の

ごとき結論を得た．

1.関節リウマチおよび変形性関節症患者の関節液

を paperchromatography によって分離，同定した結

果，両疾患の関節液中において Tryptophan中間代謝

産物に相違がみられる乙とを認めた．これは明らかに

両疾患における Tryptophan代謝系lと相違があること

を示唆するものである．

2.両疾患における血液中 Tryptophan値は両疾患

および健常者とも有意差を認めなかったが，関節液中

の Tryptophan値は変形性関節症に比較して関節リウ

マチがかなりの前値を示した．また両疾患の患者を関

節水腫の有無により分類し，それぞれの血液中のTry-

ptophan値を比較してみたか，岡疾患における関節水腫

のある群とない群の血液中 Tryptophanlζ有意差は認

められなかった．両疾患の関節液中 Tryptophan値と

赤沈との関係は，変形性関節症の関節液中Tryptophan

値は18rnM/mlを越えたものはなく， 1¥<(J：でも55mm/ 

時聞を越えたものはなかった． 一方関節リウマチで

は25例中21例が18rnM/rnl以上であり，ほかは合併症

がない場合でも赤沈が55mm／時間以上を示したものは

25例中21例であり， ζれらの所見は関節リウマチの診

断にとって重要な意義をもつものと考える．

血液中および関節液中 Trptophan値と stageの関係

は有意差が認められず，関節リウマチの病勢の進行度

とTryptophan値の聞には関連性は認められなかった．

3.関節液中の Tryptophan中間代謝産物について

は，関節リウマチが変形性関節症に比較して， Kynure』

nine値で8倍， Anthranilic acid値で4倍の高値を認

めた．一方 Kynurenicacid値は逆に変形性関節症が2

倍の高値を示し， Nicotinic acid値も同様に変形性関

節症が2倍の高値を認めた． しかし関節液中の Xan-

thurenic acid値は両疾患とも行意差を認めなかった．

このように関節液中の Tf¥p'.ophan中間代謝産物に

関する成績はζれまでに報告された尿中のTryptophan

中間代謝産物と違った傾向をぶした． これは Tryptrト

phan pyrrolase活性の低下があるために， 関節リウマ

チ患者の関節液では Tryptophanの利能が低下し，

Tryptophan main pathwayの代謝が抑制されているも

のと考えられ，関節リウマチ患者の体内においては潜

在性あるいは顕性の肝，副腎機能不全などの Tryp~o­

phan pathwayの代謝活性を阻害する因子が存在する

ものと考える．

本論文の要旨は， 111. 12回日本リウマチ学会にお
いて発表した．稿を終るにあたってご指導とご校閲を

いただいた恩師猪狩忠教授および小原喜歪郎教授に心

をら感謝L、たします．また本研究につき格別のご配慮
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をいただいた小野繁助教授，荒井三千雄助教授および

ご援助をいただいた教室員諸氏に深く感謝いたしま

す．

文 献

1） 市原硬，坂本幸哉，稲守寛治，千畑一郎：ト

リプトファンの発見． トリプトファン（アミノ

酸シリーズ（3)),1-3, 1960. 

2) Knox, W. E. : Relation of liver kynureninase 

to tryptophan metabolism in pyridoxine defici-

ency. Bi xhem. J .. 53 : 379-385, 1953. 

3) Chiancone, F. M., Ginoulhiae, E., Mainardi, L. 

and Tenconi, L. T. : Experimental observation 

on relation,hip' between tryptophan, vit. B6 and 

the endocrine glands.人じt・lVitaminologia, 1 : 
12-20, 1953. 

4) Rose, D. P. : Tryptophan metabolism in earn-

noma of the br回st.Lancent, 4: 239－ ＇.： ~l. 1967. 

5) Brown, R. R., Price. J. M., Satter, E. J. and 

Wear, J. B.: The metabolism of tryptophan in 

patients with bladder αncer. Acta U nio Intern. 

Contra cacrum, 16 : 299-303, 1960. 

6〕 Piazza,M. and Tancredi, F.: Tryptophan-nico-

tinic acid metabolism in subjl'cb recently or long 

since recovered from viral hepatitis. Nature, 197 : 

903, 1963. 

7) 橋谷田ヒデ ：肺結核患者の Tryptophan代謝lζ

関する研究．結核， 30: 159, 1955. 

8) Beetman, W., Fischer J. S. and Schrohenloher, 

R. : Tryptophan metabolite excretion in connec-

tive diseases demonstrating a difference between 

rheumatoid spondylitis and rheumatoid arthritis. 

P. S. E. B. M., 117 : 756-795, 1964. 

9) Price, J. M., Brr川 n,R. R., Rukavina, J. C .. 

Mendel田n,C. and Johnson, S . .'¥. M. : Sciera-

derma (acrosclerosis). II. T ryptophan metaboli阻m

before and during treatment by chelation (ED 

TA). J. Invest. Dermatol., 29: 289-298, 1957. 

10) Glazer, H. S., Mueller, J. F., Thompson, C., 

Hawkins, V. R. and Vilter, R. W. : A stud、
of urinary excretion of xanthurenic acid and other 

try pt口phanmetabolites in human beings with 

pyridoxine deficiency induced by desoxypyrid仔

xine. Arch. Biochem. Biophys., 33 : 243-251, 

1951. 

11) Greenberg, L. D., Bohr, D. F., McGrath, H. 

and Rinehart, J. F. : Xanthurenic acid excretion 

in the human subjects・ on ~ pyridoxin←deficient 
diet. Arch. Biochem. Biophys., 21 : 237-239 

1949. 

12) 杉山泰洋：関節リウ 7チならびに変形性関節症

におけるビタミンB2代謝lζ関する研究．岩手医
学雑誌， 4: 286-297, 1966. 

13〕 Herrman,H.: Uber die Tryptophanbestimmung 

im GelenkerguB, Arch. Orthopad. Unfall-Chir・ 

urgie, 50 : 324-329, 1958. 

14) Harrman, H. : Die Tryptophan-Bestimmung in 

Gelenkerglissen als Methode zu ihrer Unterscheid-

ung. Wien. Arch. Inn. Med., 34: 41-52, 1940. 

15〕 McMillan, M. : The identification of a fluor田・

cent reducing substance in the urine of patients 

with rheumatoid arthritis. J. Clin. Path., 13: 

140-148, 1960. 

16) Bett, I. M. : Metabolism of tryptophan in rheuma-

toid arthritis. Ann. Rheum. Dis., 21 : 63・69,

1962. 

17) Bett, I. M. : Effect of pyridoxine on tryptophan 

metabolism in rheumatoid arthritis. Ann. Rheum. 

Dis., 21 : 388-391, 1962. 

18) Spiera, H. : Excretion of a tryptophan metabolite 

in rheumatoid arthritis. Arth. & Rheumat., 6 : 

364-371, 1963. 

19) Pinals, R. S. : Tryp toph~n metabolism in rheuma・ 

tic disease. Arth. & Rheumat., 7 : 662-669, 

1964. 

20) Spiera, H. ; Excretion of tryptophan metabolit目

in rheumatoid arthritis. Arth. & Rheumat., 9: 

311'-32-1, 1966. 

21) Flinn, J. H., Price, ]. M., Y四， N.and Brown 

R. R. : Excretion of tryptophan metabolit田 by

patienh with rheumatoid arthritis. Arch. & 

Rhemat., 7 : 201-210, 1964. 

22) Crammer, J. L. : Paper chromatography of Ila・ 

vine nucleotides. Nature, 161 : 349-350, 19~ ~. 

23) 岡田吉美： トリ プトファン（紫外部吸収測定

法）．化学の；；nm£.増刊， 33: 79-81, 1958. 
24) 小原喜重郎，小野繁：黒血症の色素異常．生

体の化学，11: 170-180, 1960. 



関節疾患の関節液中トリプトファン代謝について 315 

25) Brown, R. R. and Price, J. M. : Quantitative 

studies on metabolites of tryptophan in the urine 

of the dog, cat, rat and man. J. Biol. Chem., 

219 : 985-997, 1956. 

26) Walsh, M. P. : Separation and estimation of 

trptophan-nicotinic acid metabolites in urine-

layer chromatography. Clin. Chim. Acta, 11 : 

263-267, 1965. 

27) Satoh, K. and Price J. M. : Fluorometric de-

termination of kynurenic acid and xanthrenic 

acid in human urine. J. Biol. Chem., 230 : 

781-78, 1958. 

28) 八木国夫：ニコチン酸． 最新ビタミンの定量

法， 55-69,1954. 

29）川崎近太郎：ニコチン酸及びニコチン酸アミ

ド．ビタミン，岩波全書， 9:177-188, 1967. 

30) 山口光也：病的関節液の粘度と比重について．

岩手医学雑誌， 17:313-321, 1965. 

31) Feigelson, F. and Greengard, 0. : Immunoche-

mica! evidence for increased titers of liver try幽

ptophan pyrrolase during substrate and hormonal 

enzyme induction. J. Biol. Chem., 237 : 

3714-3717 1962. 

32) Elias, H., Krishna Murthy, A. S. and Eli阻s,

P. M. : Structure of the adrenal cortex in 

rheumatoid disease, including some observation 

on the adrenohypophysis. Acta Endoor. 51 : 

99-113, 1966. 

33) 松尾武澄：リウマチ患者並びに泉浴家兎の副腎

皮質機能l乙関する臨床的実験研究．温研紀要，

8 : 193 216. 1956. 

34) 佐々木智也，森永武志：リウマチ様関節炎の副

腎皮質機能． リウマチ， 1: 51-54, 1958. 

35）猪狩忠，小原喜重郎，小野繁，土沢正雄．

未発表．

36) Jaffe, I. A. and Altman, K. : The effect of 

pyridoxine on the abnormal tryptophan metabo-

!ism in rheumatoid arthritis. Arth. & Rheumat., 

7 : 319, 1964. 

37) McKusick, A. B. and Hsu, J. M. : Pyridoxine 

metabolism in rheumatoid arthritis. Arth. & 

Rheumat., 5 : 308, 1962. 

38) Spiera, H. and Christian, C. L. : Some factors 

influencing urinary excretion of 3-hydroxyan-

thranilic acid. P. S. E. B. M., 116 : 944-947, 

1964. 

39) Paspuariello, G. and Tenconi, L. T. : Urmary 

excretion of nicotinic-acid derivatives in rheuma-

toid arthritis. Lancet, 21 : 675-676, 1964. 



表誤

Fig. 2 

Fig. 3 

正

305頁

308頁

第2号第38巻

を次のように訂正します．

:1 

18ト一一ート一一一一一一一一一－－.一一一－－
c E ・
., I 

C 目。 1
0 I 5 I ••• 
~ ト・・．． 
包 l。 E・a. j.¥・ 
>- I'  

’・『
I 0 I ' 

．
 
．．
 

mM,f，、1
25 

20 

mM/ml 

300 

250 

則
”
・
江
計
斗

tu

B

Y

E

－
E
且
E
E
E
E且

’””－
a
－－－－ 

Jq u
 

rr a
 
v
 
o
 

肉

HU

’
 

ed 

刷山吋

，，・・・
H

32 

28 

26 

24 

22 

30 

200 

150 

！・－
H
J川
江
川
江
守
：

20 

18 

16 

14 

12 

100 10 

8 

• Rh・um訓。，dArlhrili・
・0・，.。orthriti・

。。コ司『
O

一

。
包
＠

o
a
ユz
＝Z帥

ヨdoc
ヨ
a
o
－a

h
F

ユ7
2
4
3

。咽－z
w
O白
『
4
2
ユヱ帥

刃

z
e
g
ヨ白
Z
E

P
ユ
宮
『

FZω
mm’hr 

Fig. 3 Relationship Letwe~n Trq)topl1:i円 Content

in the %、noYialFluid and Blood Sedunentation 
Rate in the Patient with Rheumatoid Arthritis 

and Osteoarthritis. 
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Fig. 2 Tryptophan Content in the S、日川i.dFluid 

and the Blood in the patient with Rheumatoid 

Arthritis and Osteoarthritis. 


