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•y Summary•z

The correlation between the efficacy of type II collagen (C II) treatment of the rheumatoid 

arthritis (RA) and the exsitence of HLA-DRB 1* 0405 allele was investigated in two 

groups of patients : the first group had HLA-DRB 1* 0405 allele (the 0405 group) and the 

second had no such allele (the non-0405 group). Thirty-eight RA patients were given a 

chicken cartilage soup containing heat degenerated C II (the CII group) or a placebo soup 

(the placebo group) for three months. The 38 cases were composed of 11 cases in the 0405/ 

C II group, 9 in the 0405/placebo group, 11 in the non-0405/C II group, 9 cases in the non-0405/ 

placebo group. In the C II group, there was a significant increae in the anti-human C II IgA 

antibody serum titers (p=0.003) and significant decrease in the anti-human C II IgG titer 

(p<0.0001).

The differences in the number of swollen and tender joints were statistically significant 

between the 0405/C II and 0405/placebo groups (p of the swollen joints=0.03, and p of the 

tender joints=0.03), and between the 0405/C II and non-0405/C II groups (p=0.006 and 0.01,

 respectively).

We concluded that oral C II could have a therapeutic efficacy in RA patients with HLA-

DRB 1* 0405 allele.

関西医科大学整形外科(1997・1・13受 付)
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【概 要】

慢性関節 リウマチ(以 下, RA)患 者 に対する経 口Ⅱ型 コラーゲン(以 下, C Ⅱ)の 効果 をHLA-DRB 1*

 0405遺 伝 子を有する群(0405群)と それを有 しない群(非0405群)に 分類 して評価 した.38例 のRA患 者 を

1日32mgのCⅡ を含 む鶏 軟骨 スープ を3カ 月間投与 した群(C Ⅱ群)と,プ ラセ ボスー プを投与 した群

(placebo群)に 分 類 した.0405/C Ⅱ群 は11例,0405/placebo群 は11例,非0405/C Ⅱ群 は9例,非0405/

placebo群 は9例 であった. C Ⅱ群 では, placebo群 に比べ て,有 意 に抗 ヒ トC Ⅱ IgG抗 体 値 が低下 し(p<

0.0001),抗 ヒ トCⅡ IgA抗 体値が有意に増加 した(p=0.003).腫 脹 お よび疼痛 関節数の変化は,0405/C Ⅱ 群

と0405/placebo群 間(腫 脹 関 節 数p=0.03,疼 痛p=0.03), 0405/C Ⅱ 群 と非0405群/C Ⅱ 群 間(腫 脹p=

0.006,疼 痛p=0.01)に 有意差があっため,HLA-DRB 1 * o405遺 伝 子陽性 の症例で は経口C Ⅱ 療法が有効

であると結論した.

1. 緒 言

慢性関節 リウマチ(以 下, RA)は 未 だ明白な原因

抗原が同定されていない関節破壊性 の自己免疫疾患で

ある.し かし動物実験では異種のⅡ型 コラーゲン(以

下,CⅡ)を 注射 す る事 に よ り, Collagen induced

 arthritis (以下, CIA)と い うRAに 類 似 した関節炎

を引き起 こす事が可能である1・2).マウスにCIAが 起

こる前に精製 されたCⅡ や そのフラグメ ン ト(CB

11)を 投 与す ると,逆 にCIA発 症 が抑 えられ る事が

知 られている3～5).こ の ように,CⅡ には関節炎 を誘

導する働 きと抑制する働 きがある.

Trenthamら は炎症活動性が高度 なRA患 者 に対 し

て,精 製 されたCⅡ(5mg/日)を3カ 月間経 口投与

したところ,プ ラセボ群 のRA患 者には認 め られな

かった腫脹関節数や疼痛関節数の減少が観察されたた

め,RAで もCⅡ による経ロ トレランス療法が可能で

あると報告 した6).

一方
, Cookら は,抗 ヒトCⅡ IgG抗 体(IgG h-C

Ⅱ)の 出現 は, RAの 活 動性 と関連 し, HLA-DRB 1

遺伝子のsusceptible allele(日 本 人での代表 的sus

ceptible alleleは, HLA-DRB 1* 0405)を 有 す る

症例では, IgG h-CⅡ が消失 しやすいと報告 した7).

 Teratoら は,血 清中の各種動物 のCⅡ に対するIgG

抗 体値 とIgA抗 体 値の変動 は逆相関関係 を示す と述

べた8).

これ らの報告か ら我々 は,RA患 者 に経 口投与 され

たCⅡ の効果 はHLA-DRB 1遺 伝 子型や抗CⅡ 抗体

値 の変動に左右 されるのではないか と考 え,調 査 を行

った.

な お,我 々はCⅡ の臨床 効果 を報告 したTrenth

amやSiperら の論文で使用された精製CⅡ を米国 よ

り輸入 し,患 者 に投与 しようとしたが,製 造社からの

契約書に 「実験動物 にしか絶対使用 しない事.も し,

人体 に使用 して事故 が生 じて も当社 は関与 しない.」

と,明 記 されていたため,そ の使用 を断念 し,鶏 軟骨

スープを用いた熱変性CⅡ を用いる事 とした6, 9).

Ⅱ. 対 象 および方法

対象は1987年 のアメ リカ リウマチ協会(ARA)の

分類基準 によってRAと 診断 された外来患者38例 で

ある川.食 事 による分類 は誕生 日が偶数 日の者 にはC

IIを 含 む鶏軟骨 スープを,奇 数 日の者 はCⅡ を含 ま

な いプ ラセ ボスー プを投与 す る事 と し,CⅡ 群 と

placebo群 に分類 した. CⅡ ス ープは細か く砕 いた鶏

助軟骨100gを,プ ラセボスープは鶏腿肉50gを160

mlの 水 とともに10分 間煮沸 した後,食 塩1gと シ ョ

ウガ少々で味付けした.

ス ープ中のCⅡ 濃度の測定 は日本食品分析 センタ

ーに依頼 して, SDS-polyacrilamide電 気 泳動 法で行

った11, 12).ス ー プの投与量は1日1回160 mlと し,3

カ 月 間継続投与 した.患 者 の来 院時 に320ml(2日

分)を1袋 としたレ トル トパ ックを,通 常10パ ッ ク

(20日 分)持 ち帰 らせ,自 宅の冷蔵庫で管理 させ,36

度 以 下で服用 させ た(図1).な お,調 査 中は投薬内

容などスープ以外の治療法は変更 しない事 とした.
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図1　 外来患者に処方 したスープ

左側がplaceboス ー プ,右 側がCⅡ スープであ る.保 存が可能 であるようにレ トル ト

パ ックとし,一 回に20日 分(1パ ック2日 分の10パ ックⅡ を処方 した.

抗 体 値 の 測 定 は,米 国 の 検 査 会 社Chondrex

 (Seattle, WashingtonⅡ に注文 し, Teratoら の 方法

に準 じたELISA法 を用 いて,鶏(c-C Ⅱ),牛(b-C

I Ⅱ),豚(p-CIⅡ Ⅱ およびヒ ト(h-CⅡ ） のC Ⅱ に対 す

るIgG抗 体 値 およびIgA抗 体 値 を測定 した13).こ の

ようにして得 られた各抗体のスープ投与前値か ら3カ

月投与後の各抗体値 を差 し引いた値(以 下,抗 体値の

増減 と表現する.)を 観察 した.

HLA-DRB 1遺 伝 子の検査 は, DNAゲ ノ ム を患

者血液中の単核球 より抽 出 し, PCR法 に よ りHLA-

DRB 1遺 伝 子 を増幅 した.次 いで,各HLA-DRB

 1対 立 遺伝子型 に特 異的 なDNAプ ローブ を用いて

reverse dot blotting法 でhybridizationし, HLA-

DRB 1対 立遺伝子型 を決定 した14). HLA-DRB 1遺

伝 子型 による分類 は, HLA-DRB 1* 0405を 有 す る

患者 を0405群,こ の遺伝子 を有 さない患者 を非0405

群 と分類 した.

臨 床評価項 目は, C-reactive protein値(以 下,

 CRP値),赤 沈 値,リ ウマ トイ ド因子値(以 下, RF

値),腫 脹 関節数お よび疼痛関節数 とし,ス ープ投与

前 と比較 した3カ 月投与後の増減 を観察 した.な お,

腫 脹お よび疼痛関節数の計測 はHLA-DRB 1遺 伝 子

型および投与 されているスープの種類 を知 らされてい

ない同一の医師が同一の診断基準で行 った.

統計学的検定 には,治 療前後の増減の幅 を2群 間で

比較する時にはWilcoxon検 定 を,2項 目 の治療前後

の増減の相関を検定す る時 には, Pearson検 定 を用い

た.

Ⅲ. 結 果

0405/CIⅡ 群 は11例,非0405/CⅡ 群 は8例,

 0405/placebo群 は11例,非0405/placebo群 は8例

であった.調 査開始時の性,年 齢,罹 患年数は4Ⅱ 中

のいずれの群 の間 にも有意差 はなかった. 0405Ⅱ で

は,非0405群 に比べて調査開始時の赤沈値が高 い傾

向が あったが, CRP値, RF値 お よび赤沈値 には各

群の間で有意差が観察されなか った.使 用薬剤および

調査開始前3ヵ 月以内にプ レドニゾロンや抗 リウマチ

薬(DMARD)が 追 加 された症例の割合 も各Ⅱ の間

で有意差 はなかった(表1).

脱脂 操作を行った後 の鶏軟骨スープの電気泳動パタ

ーンは標準 品とした精製 されたc-CIⅡ(高 研
,東 京Ⅱ

のそれ と相似形で あ り,こ の スー プにはc-CIⅡ 以外

の蛋白質は含 まれていない事が この波形か ら確認 され

た. c-CⅡ 濃 度 は標 準品か ら推測 す ると0 .02%,つ

ま り, 160ml中32mgの 熱変性c-CⅡ が含 まれ てい
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る と推測 された(図2).腿 肉 スープの電気泳動パタ

ーンはc-CIIの 標 準品のそれ とは全 く異なっていた
.

なお,異 なった期 日に製造 された4つ のスープにお け

るc-CII濃 度 の ロツ ド差 は,1つ のスー プで0.03%

で あったが,残 りの3つ はすべて0.02%で あ ったた

め,本 論文 では投与 したc-CIIは32mgで 統 一 す る

事 とする.

標準CI スープ

図2　 精製 されたc-CII(標 準 品)と 鶏軟骨ス-プ の電気泳動パ ターン

吸光度 にお いて も移動度 において も標準c-CIIと 鶏軟骨スープ電気泳動パ ター ンは相

似形で あった.↓ の波形の積分値 を比較する事 によって鶏軟骨 スー プ内のc-CII濃 度 が

推測 された.

表1　 患者背景

()内 の値 は 中央 値 を示 す

P　(Prednisolone):　 5mg/l日 経 口投 与, D　(DMARD):　 auranofin 6mg/1日 も し くはbucillamine 200mg/1日 経 口投

与, N (NSAID): acemetacine 30mg/1日 経 口投 与 も し くはindomethacin 50mg(坐 薬)/1日 投 与.

スープ開始前 と投与終了後の各種動物CIIに 対 す

るIgG, IgA抗 体 値 の増 減 で は, placebo群 に比 べ

て, CII群 で は, IgA h-C II値 が有意に増加 してお り

(p=0.003), IgG h-C II群 値 が有意に低下 していた

(p<0.0001).こ の ように,今 回投与 された鶏軟骨 ス
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ープによって
, C Ⅱ に対する免疫系に変化が生 じてい

た(表2).

表2　 食事群の差による治療前後の抗Ⅱ1型コラーゲン抗体値の増減

治療開始前値に比べた治療3ヵ 月後の各種動物抗Ⅱ型コラーゲン抗体値を示した.
*ｐ ＜0

.05

異 種 動 物 のCIⅡ に 対 す るIgA値 の 変 化 で は,ⅡgA c

-CⅡ とIgA h-C Ⅱ(p=0 .0123, r=0.4129), IgA c-

CⅡ とp-C Ⅱ(p<0.0001, r=0.7963), IgAc-CⅡ

とb-C Ⅱ(p＜0.001, r=0.6410),ⅡgAb-CIⅡ とh-C

 Ⅱ(p=0.0073, r=0.4394),IgA p-CIⅡ とh-C Ⅱ

(p<0.0001, r=0.7417), IgA c-C Ⅱとp-CⅡ Ⅱ(p<

0.0001, r=0.7424)の す べ て の 組 み 合 わ せ で 有 意 な

正 の 相 関 関 係 が 得 られ た.同 様 に,異 種 のCⅡ に 対

す るIgG値 の 変 化 で は,ⅡgG c-CⅡ とIgG p-CⅡ

(pく0.0001, r=0.6798), IgG b-CⅡ とp-CⅡ(p<

0.0001, r=0,7181),ⅡgG p-CⅡ とh-CⅡ(p=

0.001,r=0.5236)で 有 意 な 正 の 相 関 関 係 が 得 ら れ

た.つ ま り,各 種 動 物 のCⅡ に 対 す るIgAお よ び

IgG抗 体 値 の 変 化 は,同 じ サ ブ ク ラ ス で 連 動 し て い

た.

 つ い で,治 療 前 後 の 臨 床 評 価 項 目 の増 減 と,各 種 動

物CⅡ に 対 す るIgG, IgA抗 体 値 の 増 減 との 関 係 を

調 査 した.有 意 な 正 の 相 関 関 係 が 得 ら れ た の は,腫 脹

関 節 数 の 増 減 とIgG p-CⅡ 値 の 増 減(p=0.0440,

r=0.3376),ⅡgG c-C Ⅱ と赤 沈 値 の 増 減(p=0.0025,

r=0.4888Ⅱ,IgG p-CⅡ と赤 沈 値 の 増 減(p=0.0003,

 r=0.3742),IgG c-CⅡ とCRP値 の 増 減(p=

0.0001,r=0.6718)で あ っ た.こ の よ う に,各 種 動

物 のC Ⅱに 対 す るIgG抗 体 値 の 増 加 と炎 症 マ ー カ ー

の 増 加 と は 正 の 相 関 が あ り,各 種CⅡ に 対 す るIgG

抗 体 値 が 高 ま る と 炎 症 度 が 高 ま る事 が 示 唆 され た(図

3).

最 後 に,HLA-DRB 1遺 伝 子 型 とCⅡ 投 与 の 効 果

に つ い て 検 討 し た(表3).CRP値,赤 沈 値 お よ び

RF値 は0405/C Ⅱ 群 で は,非0405/CⅡ 群 や0405/

placebo群 に比べて,軽 快する傾向があったが,統 計

学的有意差はなか った.腫 脹関節数および疼痛関節数

の変化 におい て,0405/CⅡ 群 は,非0405/CⅡ 群 と

の間(腫 脹 関節 数のp値=0.0343,疼 痛 関 節数 のp

値=0.0266)お よ び,0405/placebo群 との 問(腫 脹

p値=0.0062,疼 痛p値=0.0101)に 有 意差が観察さ

れ た が,非0405/placebo群 と の 間(腫 脹p値=

0.0553,疼 痛p値=0.1331)で は有意差が なか った.

つ ま り,0405群 中 で は, CⅡ を服 用 した 者 の 方が

placeboを 服 用 した 者 よ り,ま たCⅡ 群 中 で は,

 HLA-DRB 1* 0405を 有 す る者の方がその遺伝子 を

有 さない者より有意に腫脹関節数や疼痛関節数が減少

していた.

IV. 考 察

今回の観察では,ス ープ投与前 に比べて3カ 月投与

後の時点 で,C Ⅱ 群 で は, placebo群 に比 べて, IgG

 h-C Ⅱ値 がよ り低下 し, IgA h-C Ⅱが より増加 してい

た.ま た,こ の変化 と連動 した ヒト以外の各種動物C

 Ⅱに対するIgAお よびIgG抗 体 値の増減が観察 され

た.こ の点 について,Teratoら は,各 種CⅡ に対 す

る抗体 の中で最 も強い逆相関関係 は,h-C Ⅱ に対する

IgGと ⅡgA値 の間で観察された. RAに お ける血清抗

体は広 くh-C Ⅱ, c-C Ⅱ, b-CⅡ, p-CⅡ に もお よぶ

共通 したepitopeを 認 識す るた め,特 定 の種 のC Ⅱ

に対する反応 は週単位 でその他の種の同じサブクラス

の抗体への波及すると,述 べている8,13).

また,今 回は,各 種動物 のC Ⅱに対 するIgG抗 体

値 の変化 と各種炎症マーカーの変化が正の相関 を示 し

ていた.こ れ は,Cookら の報告 と同様, C Ⅱに対す

るIgG抗 体 値の上昇が, RAの 炎症活動性の高 まりを

伴 う事を示 している7).逆 に,こ の ⅡgG抗 体 値 とは逆
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の相関関係にあるCⅡ に対するIgA抗 体値 の上昇 は,

炎症活動性の鎮静化 と関連性があると考 えられる.こ

のメカニズムについて,我 々は,既 に経 ロ トレランス

が報告されている疾患の場合 と同様 に, RAで も消化

管より吸収 された抗原(こ の場合, c-CⅡ)が Ⅱ1型ヘ

ルパーT細 胞の活性化 によるIgA型 反応 を引 き起 こ

し,逆 にIgGの 産 生 を抑制す るので はないか と,考

察 した15, 16).

図3　 有意な正の相関があった抗 Ⅱ型 コラーゲ ン抗体値 と炎症マーカー

0(↓)を 治療前値 とし,縦 軸および横軸 に治療3ヵ 月後の増(+)減(-)を 示 した.

一 見
, 0点(治 療前後で変動な し)に 症例が集中しているように見 えるが,そ れは絶対値

が最大の症例 にスケールを合わせ,作 図 したためである.

表3　 炎症マーカーの増減 とHLA-DRB 1遺 伝子型

各群の治療前値から3カ 月治療後の値を差し引いた値を示した.*p<0.05

日本 人 の 代 表 的susceptible alleleで あ るHLA-

DRB 1 * 0405遺 伝 子の存在 と腫脹および疼痛関節数

の変化 に関連性が今回の観察で見 いだされた.こ の点

にっき, Cookら は, susceptible alleleを 有 す る症例

で はその他の遺伝子型の症例 に比べて,RA罹 患 早期

か ら高い率でIgG h-C Ⅱが陽性で, RAの 炎症活動性

や骨破壊進 行度 がよ り急速で あった と,報 告 して い

る.過 去に著者 らも,HLA-DRB 1* 0405遺 伝 子 を

有 するRA患 者で はその他の遺伝子型 のRA患 者 に

比べ骨破壊進行度が急速 であった と報告 した17, 18).以
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上よ り, HLA-DRB 1* 0405陽 性 の症例で は,そ の

他の症例 に比 べて, C Ⅱに対する免疫反応が活発であ

り,炎 症反応が増 強 しやす いが,逆 にCIⅡ に よる経

ロ トレランス も成立 しやすい という特性があるので は

ないかと,考 察 した.

一 方
,CRP値 や赤沈値の変化には, HLA-DRB 1

* 0405遺 伝 子を有す る患者ではよ り軽快 する傾向 に

あったが,有 意差 はなかった.こ の結果はTrentham

らの結果 と同様 であるが, C Ⅱ投 与によって赤沈値の

変化 は腫脹関節数 の変化 と同 じくIgG p-CⅡ 値 の変

化 と有意 な正の相関 を示 し,赤 沈値 の変化 と同 じ く

CRP値 の変化 もIgG c-C Ⅱ値 の変化 と相 関 してい

た6).ま た, c-C Ⅱ投 与によってIgG h-C Ⅱ値 は,有

意 に減少 し, IgG p-C Ⅱ値 の変化 は ⅡgGh-C Ⅱ値 の

変化 に正 の相関 を示 したた め,今 後,更 にc-C Ⅱ の

投与法 に工夫 を加 えれば,c-CⅡ 投 与 に よって0405

群 で は, CRP値 や 赤沈値 も有意 に低下す る可能性が

ある.

今 回の もう一つの新 しい知見 は,精 製 したC Ⅱで

はな く鶏軟骨 スー プを用いて もRA患 者 の炎症関節

数が軽減する事を明かにした事 である. C Ⅱ分子 の中

で,ト レランスを引 き起 こすのは,そ のフラグメント

で あるCB-11で あ るとい う報 告が ある3).つ ま り,

熱 変性 したC Ⅱ であって もその一次構造 が保たれ て

いれば,精 製 されたCⅡ と同 じように トレランス を

引 き起 こす事が可能 であ る.但 し,熱 変性 したC Ⅱ

は三次構造が破壊 されている事が多いため,プ ロテア

-ゼ などの分解を受 け易い.こ のため,今 回の研究で

は精製 されたCIⅡ を用 いた報告(μg単 位 で有効)よ

り多量である熱変性c-C Ⅱ32 mg/日 を要 した.こ の

量が適量であるか否かは今後検討する必要が ある もの

の,実 際 に,C Ⅱ 群 では, placebo群 に比べ て,炎 症

反応が鎮静化するようなIgA h-C Ⅱ値 の上昇 および

IgG h-C Ⅱ値 の低下 とい う現象が観察 された.つ ま

り,熱 変性c-C Ⅱ 32mgが 免 疫系 に合 目的 な作用 を

もた らしているとい う証明になった と,我 々は考 えて

い る.精 製 したC Ⅱと我々の作 製 した鶏軟 骨ス-プ

が同 じようにRAに 効果 があ るな らば,今 回示 した

方法 は,精 製 したc-C Ⅱに比べて副作用検定 を行 う

必要性が少ない,価 格が安いなどの臨床応用に,よ り

優れた点がある.

最 後に,本 研究結果が誤解 を招 くか もしれない危険

性 について言及す る.そ れ は,「RAに 鶏 軟骨スープ

は有効である.」 とい う点だけが理解 された際のRA

患者および社会に与える影響である.今 回の観察 は対

象症例 も少な く,観 察期間 も短 く,疼 痛,腫 脹関節数

のみに統計学的有意差が観察 された事か ら,本 療法の

有用性の結論 には今後の追加検討が必要であろう.更

に我々が本論文で明かにした事 は,RAに 対 する熱変

性CⅡ 口投与 は,全 ての患者 に有効 なわけで はな

く, HLA-DRB 1* 0405を 有 するといった限 られた

症例 に有効であるという事である.無 論,そ の有効例

の選別 には,医 師の診断 を要 し,む や みにRA患 者

が自宅で鶏軟骨ス-プ を作製 し服用 した り,商 業 目的

で 「RA発 症を予防する目的で」な どと称 して健常人

に熱変性 ⅡⅡ型 コラーゲンを販売するための資料 として

本論文が取 り扱われ るのは,我 々の意志 に反す る事 を

強調 してお きたい.
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