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慢性関節リウマチ患者における血清可溶性

　　　　　　トロンボモジュリンの検討

阿　部　治　男
東京医科大学内科学第三講座

　（指導：林　徹主任教授）

【要旨】血中可溶性トロンボモジュリン（soluble　thrombomodulin；sTM）は，全身性疾患において血管内

皮障害の指標として有用であることが知られている．一方，血清sTM値は腎不全をはじめ様々な疾患で上

昇することが報告されている．慢性関節リウマチ（rheumatoid　arthri廿s；RA）患者の一部で血中sTM値が

上昇しているとの報告があるが，臨床的意義は明らかにされておらず，RAの疾患活動性と血中sTM値の

関連を詳細に検討した報告はない．

　そこで血中sTM値に影響を及ぼす合併症を除外した40名のRA患者で血清sTM値を測定し，その臨床

的意義について検討した．また高脂血症で血中sTM値が上昇する可能性が指摘されており，血清脂質も測

定し血中sTM値と比較した．

　RA患者40名中10名（25％）に血清sTM高値を認めた．血清sTM値はCRP（r＝0．655　p＜0．01），赤沈

（r＝0．374p＜O．05）と有意な正の相関を認めた．しかし朝のこわばり持続時間，握力，疹痛関節数，腫脹関

節数，罹病期問，リウマトイド因子とは相関せず，RAの各stage間にも有意差はなかった．また年齢，血

清クレアチニン値，血清脂質との相関もみられなかった．

　以上の結果より，RA患者における血清sTM値は，炎症指標とのみ相関していることが明らかとなった．

従ってRA患者における血清sTMは，　RAの炎症性病態の指標として有用であると考えられた．

はじめに

　慢性関節リウマチ（rheumatoid　arthritis；RA）は，

原因不明の慢性多発性関節炎を特徴とする代表的な

全身性自己免疫疾患であり，関節外症状として血管

系および種々の臓器障害を生じる1）．

　トロンボモジュリン（thrombomodulin；TM）は，

血管内皮の障害により血中に遊離し可溶性トロンボ

モジュリン　（soluble　thrombomodulin；sTM）とし

て測定される2）．血中sTM値は，播種性血管内凝

固症候群3），腎症を合併した糖尿病患者で上昇4・5）

し，膠原病においては全身1生エリテマトーデス6），

Wegener肉芽腫症7）の血管炎の病勢を反映し，血

管内皮障害の指標に有用であることが知られてい

る．

　RA患者の一部で血中sTM値が上昇していると

の報告6・8）があるが，疾患活動性との詳細な検討は

なされておらず病的意義は不明である．

　血中sTM値は，重度の肝障害9），腎不全，蛋白

尿10）を呈する患者においても上昇していることが

報告されている．また甲状腺機能充進症11）の患者

において，血中sTM値と甲状腺ホルモンとの相関

が認められ，甲状腺ホルモンが血管内皮細胞のTM

の合成や代謝に関与している可能性が考えられて

いる．一方，高脂血症12・13）によっても血中sTM値

が上昇する可能性が指摘されている．しかし過去

の報告でこれらの病態の影響を考慮して血中sTM

値の検：討を行っているものはない．

　そこでRAにおける血清sTMの臨床的意義を明

らかにするため，RA患者において腎不全，肝障害，
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甲状腺機能二進症，甲状腺機能低下症の患者と蛋白

尿を呈する患者を除外し，血清sTM値を測定した．

そして血中sTM値とRAの疾患活動性との関連を

詳細に検討した．また血清脂質の血清sTM値への

影響の有無を明らかにするために，血清総コレステ

ロール（T－cho1），中性脂肪（TG），　HDLコレステ

ロール（HDL），　LDLコレステロール（LDL），アポ

蛋白A－1（apoA－1），アポ蛋白（apoB）も測定し血清

sTM値と比較検討した．

Table　1　Profiles　of　patients　with　RA

n 40　（male　10，　female　30）

Age＊ 57．6　±　9．2

Duration　of　disease　（year）　＊ 11．3　±　7．2

Stage　1 4

11 12

皿 14

10

＊mean　±　SD

対象および方法

　対象は1987年忌アメリカリウマチ協会の診断基

準14）を満たす当院外来通院中のRA患者40例（男

性10例，女性30例）である．血清sTM値に影響

することが想定される腎障害，肝障害，甲状腺機能

充進症，甲状腺機能低下症の患者，蛋白尿を呈する

患者は除外した．なお腎障害は血清クレアチニン

＞1．1（正常値1．1以下）とし，蛋白尿は検：尿で尿蛋

白定性陽性（30mg／dl以上）を示すものとした．

肝障害はGPT　30　IU／ml以上（正常値3～291U／ml）

とし，甲状腺機能三三症と甲状腺機能低下症は，

TSH，　Fr3，　Fr4を測定し既に診断されている患者

とした．

　対象患者の平均年齢は，57．6歳（42～73歳）で

平均罹病期間は，11．3±7．2年であった．RAの

stage15）はstage　lが4名，　stage　IIが12名，　stage　III

が14名，stage　lVが10名であった（Table　1）．

　血清sTMは，空腹時の午前中に採血し，　TMパ

ラセラ（富士レビオ，東京）を用いたsandwich

EIAビーズ固相法16）により測定した．健常人の平

均値±SDは3．2±0．78　FU／mlであり，カットオフ

値を4．5FU／ml以下とした．血清脂質の測定は，総

コレステロール（T－chol）と中性脂肪（TG）は酵

素法，HDLは選択阻害法，　LDLはヘパリン・クエ

ン酸沈殿法，アポ蛋白はTIA法により測定した．

また血清クレアチニンを酵素法により測定した．

　RAの疾患活動性は，朝のこわばり持続時間，握

力，疹痛関節数，腫脹関節数，赤沈，CRPを指標

とした．血清sTM値とこれらのRAの疾患活動性

の指標，罹病期間，RAのstage，リウマトイド因

子とを比較検討し，血清sTM値と血清脂質との検

討も合わせて行った．また血清sTM値は，年齢，

血清クレアチニン値と相関するとの報告17）もあり，

年齢および血清クレアチニン値と血清sTM値との

相関関係の検：討も行った．

　統計検定は，2群問の検定ではstudent’s　t検定，

Welch’s　t検：定もしくはMann－WhitneyのU検定を，

RAのstage間の検定ではクラスカルワーリス検：定

を用い検討した．相関関係の検定は，Pearson’s

correlation　coefficientまたはSpearman’s　correlation

coef血cient　by　rankを用いてp＜0．05で有意差あり

と判定した．

結 果

　LRA患者における血清sTM値
　RA患者における血清sTM値の平均値±SDは，

4．19±1．39FU／m1でRA患者の25％（10例／40例）

に血清sTM高値を認めた（Fig．1）．男性患者（平

均年齢60．0±11．9）の血清sTM値は，4．21±0．71，

女性患者（平均年齢56．8±8．2）の血清sTM値は，

4．18±1．57であり性差は認めなかった（p＝0．959）．

　2．血清sTM値の高値群と低値群の比較

　血清sTM値が4．6　FU／ml以上をTM高値群，4．5

以下をTM低値群とし，罹病期間，　stage，　RAの疾

患活動性の指標の朝のこわばり持続時間，握力，疹

痛関節数，腫脹関節数，赤沈，CRPとリウマトイ

ド因子および血清脂質を比較検討した．TM高値群

で，赤沈（p＜0．05），CRP（p〈0．01）がそれぞれ

有意に高値を示し，握力が有意に低下（p＜0．05）

していた．しかし朝のこわばり持続時間，疹痛関節

数，腫脹関節数に関しては，両群問に有意差は認め

られなかった．罹病期間，リウマトイド因子，血清

脂質においても両球果で有意差は認めなかった
（Table　2）．

　3．RAの活動性の指標，　stage，罹病期間，リウ

マトイド因子と血清sTM値との関連

　血清sTM値とRAの活動性の指標との相関関係

（2）
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n＝40
高?ａｎ＝４．19

rD＝1．39

　　　　O．5　1．5　2．5　3．5　4．5　5．5　6．5　7．5　8．5　9．5　10．5
　　　　A’O．9　”vl．9　”v　2．9　rs’3．9　nv　4．9　”v　5．9　rv　6．9　A”7．9　rs’8．9　’v　9．9　’v　lO．9

0．O　1．0　2．0　3．0　4．0　5．0　6．0　7．0　8．0　9．0　10．0
”v n．4　rv　l．4　rv　2．4　A’3．4　”sv　4．4　rv　5．4　rv　6．4　A」7．4　nv　8．4　tv　9．4　n”10．4

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　sTM　（FU／ml）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．　1　Distribution　of　serum　level　of　sTM　in　study　subj　ects．

Table　2　Clinical　and　laboratory　datas　in　RA　patients　with　or　without　elevation　of　serum　sTM．　Values　are　means　±　SD

sTM　S　4．5

（n　一　30）

sTM　〉　4．5

（n　一　10）
P　values

Duration　of　disease　（years） 10．7　±　6．4 13．9　±　9．5 O．246

Morning　stiffness　（min） 15．4　±　31．4 55．9　±　122．9 O．642

Grip　strength　（mmHg）＊ ！60．4　±　66．3 109．3　±　44．8 0．　029

Tender　joint　count 3．1　±　3．3 3．8　±　5．6 O．906

Swollen　joint　count 1．4　±　1．4 1．6　±　2．3 O．716

ESR　（mm／hr）＊ 39．2　±　24．3 59．8　±　32．8 0．　0405

CRP　（mg／dl）＊ 1．2　±　1．1 3．3　±　2．8 0．　0099

RF　（IU／ml） 233．0　±　373．7 126．0　±　160．5 O．499

T－chol　（mg／dl） 210．0　±　48．3 187．8　±　27．4 O．177

TG　（mg／dl） 106．1　±　41．7 106．1　±　45．4 O．998

HDL　（mg／dl） 53．2　±　13．3 56．0　±　10．1 O．551

LDL　（mg／dl） ！28．3　±　43．3 104．1　±　31．7 O．113

ApoA－1　（mg／dl） 129．5　±　21．3 133。9土24．7 O．587

ApoB　（mg／dl） 97．6　±　25．3 86．5　±　21．6 O．223

HDL　：　High　density　lipoprotein　cholesterol

LDL　：　Low　density　lipoprotein　cholesterol

ApoA－1　：　apolipoprotein　A－1

ApoB　：　apolipoprotein　B

＊Statistical　significance

（3）
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Fig．　2　Relation　of　serum　sTM　concentrations　to　disease　activities　in　patients　with　RA．　Correlation　between　serum　sTM　levels

　　　and　acute　phase　reactants　（ESR，　CRP）．　MS：　morning　stiffuess　（min）　GS：grip　strength　（mmHg）　TJC：　tender　joint　count

　　　SJC：　swollen　joint　count

を検討した．赤沈と血清sTM値でr＝0．374，　p〈

0．05，CRPと血清sTM値ではr＝0．655，　p〈0．01

とそれぞれ有意な正の相関を示した．しかし朝のこ

わばり持続時間，握力，疹痛関節数，腫脹関節数と

はいずれも相関しなかった（Fig．2）．

　また血清sTM値と罹病期間，血清sTM値とり
ウマトイド因子との相関関係は認められず（Fig．3），

RA．の各stage別の血清sTM値に有意差は認めなか

った（Fig．4）．

　4．血清脂質と血清sTM値との相関

　血清sTM値が血清脂質により影響を受ける可能

性が指摘12＞されていることより，血清sTM値と各

種血清脂質の相関を検討した．総コレステロール，

中性脂肪，HDLコレステロール，　LDLコレステロ

ール，apoA－1，　apoBと血清sTM値のいずれの問に

も相関関係は認めなかった（Fig．5）．

　5．血清クレアチニン値，年齢と血清sTM値と

の相関

　血清sTM値は，腎不全で上昇することが知られ

ており，血清クレアチニン値と相関すると報告され

ている．また血清sTM値は，年齢と相関するとの

報告もあり，血清sTM値と血清クレアチニン値お

よび年齢との相関を検討した．RA患者における血

清クレアチニン値は，0．58±0．13mg／dl（0．34～

0．88mg／d1）であり，血清sTM値とは相関しなか

った（R－0．292，P－0．0748）．また血清sTM値と

年齢の間にも相関関係はみられなかった（r＝
O．156，p－O．339）　（Fig．6）．

考 察

　TMは血管内皮細胞をはじめとしてリンパ管，胎

盤，血小板，滑膜などに存在する分子量105Kdaの

糖蛋白である．1981年，OwenとEsmon18）によっ

てトロンビンによるプロテインCの活性化の補助

因子として見い出された．血中sTMは，分子量28

Kdaから105　Kdaの不均一な分子の混合物であり，

血管内皮障害の過程でTMが血管内皮細胞のプロ

テアーゼによって分解され，血中に遊離したもので

あると報告2）されている．血中sTMは臨床的に血

管内皮障害のマーカーとして有用であると考えられ

ている19）．

　今回の検討では，RA．患者の血清sTM値は，　RA

患者40名中10名の25％で高値であり，RAの活動

性ならびに炎症の指標である赤沈，CRPと有意な

（4）
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Fig．　3　Relation　to　serum　sTM　levels　to　duration　of　disease　and　serum　RF　in　patients　with　RA．
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Fig．4　Comparison　of　sTM　levels　among　stages　of　RA．

　　　Vertical　bars　indicate　mean　±　SD．　No　significant

　　　differences　are　shown．　NS：not　significant

相関を示した．しかし他のRAの活動性の指標であ

る朝のこわばり持続時間，握力，疹痛関節数，腫脹

関節数とは相関しなかった．また血清sTM値は，

罹病期間，リウマトイド因子，年齢，血清クレアチ

ニン値とも相関せず，RAの進行度を表すstage間

にも有意差は認められなかった．RA患者の血清

sTM値は，赤沈，　CRPの炎症指標とのみ相関して

いた．血清sTM値と各種血清脂質との検討では，

血清sTM値と各種血清脂質は相関しなかった．ま

たTM低値群とTM高値群との比較でも，　TM高値

群でT－chol，　LDLはむしろ低い傾向にあり（Table　2），

血中コレステロール値と血中sTM値の関連はない

と思われた．よってRA患者における血清sTM値

の検討に脂質の影響はないものと考えた．

　今までに血中sTM値と炎症指標の相関が報告さ

れているのは，SLE患者の血中sTM値とCRP20＞，

ESR6），　Wegener肉芽腫症患者の血中sTM値と

CRP21）のみである．両疾患とも血管炎により血中

sTM値が上昇すると考えられており，　RA患者の血

中sTM値の上昇も血管炎の合併を意味している可

能性があると考えられた．しかし今回検討した患者

で血管炎症状を認めたのは，4人のみであり，いず

れも肺線維症であった．これら4人の血中sTM値

の平均値±SDは4．37±0．92　FU／mlであり，血管

炎症状を伴わない36人の患者の血中sTM値4。17

±1．44FU／mlと比較して有意差はなかった．肺線

維症が臨床的に4蒸すべてにおいて非活動性である

ため，血管炎症状を伴わない患者の血中sTM値と

の間に差がなかったものと考えられた．

　RAには血管炎を合併することが知られている．

Schmidら22）は31人のRA患者で筋生険を施行し

17人に小動脈炎を認め，そのうち4人では明らか

な血管炎の臨床症状はなかったと報告しており，

RAには無症候性の血管炎が生じ得ることを意味し

ている．RAの血管炎の多くは，小動静脈を中心と

した血管炎であり，外膜，外膜周囲に炎症性細胞浸

潤を認め，血管全層の壊死性血管炎を生じることは

稀と考えられている23）．したがって，RAによる血

管炎によって血管内皮障害が生じてもその多くは程

度の軽いものであると考えられる．またRA患者の

滑膜細胞からTMのm－RNAの発現が証明され，変

形性膝関節症患者と比較して，RA患者の関節液中

（5）
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のsTM値は著明に高く，血中sTM値の約3倍の濃

度であったとの報告24）がある．これらの事実より

RA患者の血中sTMの起源が滑膜である可能性が

示唆されている．一方，Ichikawaら25）は，：RA患者

の関節液中のsTMと血中sTMを検討し，血中
sTM値は関節紅中のsTM値より高く，両者は互い

に相関しており，関節液中のsTMは主に血中由来

であると報告している．現在までにRAの関節液中

のsTMの起源は関節内なのか関節外なのか明らか

になってはいない．今回の検討では，血清sTM値

は疹痛関節数，腫脹関節数などの関節症状とは関連

を認めず，RAの関節炎の重症度と血清sTM値の

関連は極めて少ないと考えられる．

　RA患者において血中sTM値を検討した報告は

少なく，RA患者の血中sTM値は健常者と比較し

て有意差がないとする報告20・　26）とRA患者の一部で

ICtL中sTM値が上昇しているとの報告6・8）がある．し

かしどのような患者で血中sTM値が上昇している

のかについての詳細な検討はなされておらず，RA

患者における血中sTMの病的意義は不明である．

Ichikawaら25）と神宮ら20）は，　Rへ患者の血中sTM

値を検討し，炎症指標と血中sTM値は相関しない

（6）
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と報告しており，今回の成績と異なっている．

Ichikawaらの血中sTMの測定方法は今回の方法と

同じsandwich　EIA法であるが，使用したTMに対

するモノクロナール抗体が，今回用いたものと異な

っていること，また検討した対象も少ないことが結

果の差違につながった可能性が考えられた．一方，

神宮らは今回と同じ測定系で検討しており結果が異

なるのは測定系以外の要因があると思われた．

　血中sTMは，1985年に石井らに見いだされて以

降，多くの疾患で上昇することが報告されている．

血中sTM値は，腎不全で上昇することが知られてお

り，これは腎からの排泄障害，腎で産生されるTM

の尿への排泄障害などによると考えられている2）．

また腎機能障害とは関連せず尿蛋白と血中sTM値

の相関が報告10）されている．一方，劇症肝炎，非

代償性肝硬変，肝細胞癌，慢性活動性肝炎などの重

篤な肝障害でも血中sTM値が上昇することが指摘9）

されており，sTMの代謝に腎臓のみでなく肝臓も

関与していることが示唆される27）．さらに甲状腺機

能充進症の患者における検討で，甲状腺ホルモンと

血中sTM値の相関が報告！1）され，高コレステロー

ル血症の治療により，血中総コレステロールや

LDLコレステロールの低下に伴って血中sTM値も

低下したとの報告12）もされている．このように現

在では種々の病態で血中sTM値が影響を受けると

考えられている．しかし，今までの報告でこれらの

病態の影響を考慮して，RA患者の血中sTM値を

検討している報告はない．今回示した結果が今まで

の報告と異なっているのは，これらの疾患を除外し

たことが主な要因であると考えられる．

　今回の検討では，血清sTM値は赤沈，　CRPの炎

症指標とのみ有意な相関を示し，RAの炎症病態を

示す一指標となると考えられた．しかし血清sTM

値は心痛関節数，腫脹関節数などの関節症状とは関

連を認めず，RAの関節炎の重症度と血清sTM値

の関連は極めて少ないと思われた．これらのことよ

りRA患者の血清sTMの起源が滑膜である可能性

は否定はできないが，RA患者の血中sTM値はRA

による血管炎を反映している可能性があると考えら

れた．

　今後，さらに他の炎症指標との関連や関節液中の

sTMの検討がなされ，　RA患者におけるsTMの病

的意義が解明されるものと思われる．

結 論

　1）RA患者の25％に血清sTM高値を認めた．血

清sTM値は，赤沈，　CRPとそれぞれ有意な正の相

関関係を示した．

　2）血清sTM値と罹病期間，朝のこわばりの持

続時間，握力，疹痛関節数，腫脹関節数，リウマト

イド因子とは相関せず，RAのstage問で血清sTM

値に有意差はなかった．また血清sTM値と年齢の

相関も認めなかった．

　3）血清sTM高値群と低値群で各種血清脂質に

有意差を認めず，血清sTM値と各種血清脂質に相

関関係はみられなかった．これより今回の検討に脂

質の影響はないものと考えた．

　4）腎機能障害を除外した今回のRA患者におい

て，血清sTM値と血清クレアチニン値とは相関し

なかった．

　5）RA患者における血清sTM値は，炎症指標と

のみ相関した．RA．患者における血清sTMは，　RA

の炎症性病態の指標として有用であると考えられ
た．
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Serum　thrombomodulin　in　patients　with
　　　　　　　　　　　　rheumatoid　arthritis

Haruo　ABE

Third　Department　of　lnternal　Medicine，　Tokyo　Medical　University

　　　　　　　　　　　　　（Director：　Prof．　Tohru　HAYASHI）

　　Serum　soluble　thrombomodulin　（sTM）　is　regarded　as　a　useful　marker　reflecting　injury　of　vascular

endothelial　cells　in　various　systemic　diseases，　but　sTM　levels　also　rise　with　some　non－systemic　diseases

such　as　renal　failure．　Although　serum　sTM　level　increases　in　some　patients　with　rheumatoid　arthritis

（RA），　the　clinical　significance　of　serum　sTM　levels　is　unclear　and　there　has　been　no　detailed　analysis

of　the　relation　between　serum　sTM　and　RA　disease　activities．

　　Serum　sTM　levels　were　measured　in　40　patients　with　RA　without　complications　which　affect　serum

sTM　levels　and　various　serum　lipids　were　also　measured　to　compare　with　serum　sTM　levels　since　some

reports　have　shown　increasing　sTM　levels　in　patients　with　hyperlipidemia．

　　The　frequency　of　patients　with　a　high　sTM　level　（〉　4．5　FU／ml）　was　2590　in　RA．　There　was　a　signif－

icant　correlation　between　serum　sTM　levels　and　erythrocyte　sedimentation　rates　（r　＝　O．S74，　p　〈　O．05）

and　between　serum　sTM　levels　and　Greactive　protein　levels　（r＝O．655，　p〈O．Ol），　but　serum　sTM

levels　showed　no　correlation　with　duration　of　morning　stiffness，　grip　strength，　tender　joint　counts，

swollen　joint　counts，　duration　of　disease　and　levels　of　serum　rheumatoid　factor．　Serum　sTM　levels　did

not　shown　statistically　significant　difference　among　different　stages　of　RA．　Age，　serum　creatinine

levels　and　levels　of　various　serum　lipids　did　not　correlate　with　serum　sTM　levels．

　　It　is　clear　that　serum　sTM　levels　of　patients　with　RA　only　correlated　with　inflamatory　indices．　Serum

sTM　of　patients　with　RA　might　be　a　usefu1　index　of　the　inflammatory　status　of　RA．

〈Key　words＞　Thrombomodulin，　Rheumatoid　arthritis，　lnflamation，　Serum　lipids
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