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願粒球エラスターゼによりFDPが高値を示したと考えられる

DICおよび非DIC症例の検討

奥村　伸生1),松沢亜可根1),寺滞　文子1),佐々木由美子2)

中越りつこ2),石川伸介2),橋倉　春彦3),松波　英寿3)

川崎　誠治3),幕内　雅敏3),勝山　努4),降旗　謙一4)

Study on Patientswith ElevatedLevels of FDP Presumably ProdllCed

by Gan山ocyte Elastase

Granulocyte elastase (GEL)-α1 -antitrypsin complex (EAT) levels were determined by

enzyme immunoassay in plasmas from twelve patients with disseminated intravascular

coagulation (DIC) and eight recipients of living related liver transplantation (LLT), and

compared with neutrophil counts, C-reactive protein (CRP) concentrations, and coagula-

tion profiles. In two DIC patients and one LLT recipient, fibrin and/or fibrinogen degrada-

tion products (FDP) levels fluctuated several days after the EAT levels changed without

remarkable plasmin activation. Therefore, elevated levels of FDP in these patients presum-

ably resulted from degradation of fibrin and/Or fibrinogen by activated GEL However, in

most of the cases, changes in EAT level were not in parallel with those in peripheral

neutrophil count and/or CRP concentration. These findings raised the possibility that the

elevated levels of GEL and EAT in patients with DIC and recipient of LLT were derived

from activation of neutrophils by underlying conditions. We suggest that EAT is a novel,

useful parameter reflecting neutrophil activation and inflammatory conditions.
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はじめに

額粒球-ラスターゼ(GEL)は,額粒球(秤

中球)の一次顛粒に含まれる30-38kDaのラ

イソゾーム中性セ1)ソプロテアーゼであ

る1).この酵素は,本来好中球内において会食

した細菌や異物を消化･処理するのに重要な

働きをしているが2),好中球が活性化された

状態や好中球の損傷あるいは細胞死に際して

放出される3,4).基質特異性が低く蛋白分解能

が強いために,種々の血渠蛋白5-8)や生体構成

成分9･10)を非特異的に分解し,組織障害性11･12)

を有することが明らかになった.近年,血液

中のGELの測定系が確立され13･14), ARDS

(adult respiratory distress syndrome) 15),

白血病16-18),敗血症19-21),ショック22),体外

循環23),血液透析24)など様々な病態において,

上昇することが報告されている.今回,われ

われはGELによりフイブリンおよびフイブ

リノゲソ分解産物(FDP)が増加したと考え

られる,播種性血管内凝固症候群(DIC)およ

び非DIC症例について,プラスミンにより

FDPが増加したと考えられる症例と比較検

討したので報告する.

検討対象及び方法

1.検討対象

DIC診断基準25)によりDICと診断され,経

過を観察することができた12症例と,信州大

学医学部第一外科で生体部分肝移植手術を受

け, DICを併発しなかったにもかかわらず,

FDP-D-diner (DD)が異常に高値となった

8症例の患者の血清あるいは血葦を検討対象

とした. DICを併発した患者の基礎疾患は,

表1に示すとおりであった.

血清はトロンビンおよびアプロチニソ入り

の採血管に採血し,遠心分離したFDP検査

用のものを用いた.一方,血梁は3,8%クエン

酸ナトリウムと1:9になるように採血した血

液から遠心分離したものを用いた.

表I D】C症例の基礎疾患とプラスミンおよびエラスターゼの関与

FDP産生に関与したと推定される酵素

症例　性別　年齢　　　　基　礎　疾　患　　　　　　プラスミン　　エラスターゼ

1　　M　　15

2　　　M　　16

3　　M　　18

4　　　M　　44

5　　　M　　15

6　　　M　　67

7　　　F　　36

急性白血病(MD)

急性白血病(M2)

急性白血病(M3)

急性白血病(M3)

悪性リンパ腫骨髄転移

ネフローゼ症候群

全身性エリテマトーデス,

ネフローゼ症候群,肺炎

8　　F　　65　多発性骨髄腫,全身真菌症

慢性活動性肝炎急性増悪

9　　F　　59　肝硬変,肝細胞癌破裂,

肝細胞癌骨転移

10　　M　　73　肝細胞癌術後

11　M　　63　肝細胞癌術後

12　　M　　32　Klippel-Weber症候群術後

+　+　+　十　十　+　+

+

+　+　十　十一+

十　　　+　+　+
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2.親粒球エラスターゼの測定法

頼粒球から放出されたGELの90%以上

は,血中で生体内のinhibitorであるα1

-antitrypsin (α.AT)と結合し複合体(EAT)

を形成している26). EATの濃度はGEL濃度

を反映するので, MERCK社製酵素抗体法

キットにより測定した13).すなわち, GEL把

対する抗体を固相化した試験管に血弟を加

え,固相抗体にEAT複合体が結合する.次に

alkaline phosphataseを標識した抗αlAT

抗体を反応させ,洗浄後4-nitro-phenylphos-

phateを基質として発色させた.健常人20名

より求めた基準範囲は60-130ng/mlであっ

た.

3.プラスミンとFDPの測定

プラスミノゲソから活性化されたプラスミ

ンは,血液中ではα2-plasmin inhibitorと複

合体(PAP) 27)を形成して存在しているので,

PAPの濃度はプラスミンの濃度を反映する.

血発車のPAPは帝人の酵素抗体法キット28)

により測定した.基準範囲は0.8pg/ml以下

であった.一方, FDPとFDP-DDはそれぞ

れユルピアFDP, -ルピアエースDDダイ

マ-キット　を用いてLPIAシステ　ムL

-100(ダイアヤトロン)で測定した. FDPは

血清, FDP-DDは血清あるいは血嬢について

測定し,基準範囲はそれぞれ4.1jLg/ml以下,

0.7pg/ml以下であった.

4.好中球数とCRPの測定

自動血球計測装置により求めた白血球数

と,塗抹標本を作製して求めた好車球比率か

ら好中球の絶対数を求めた.一方, CRPは-

ルピアエースCRPキットを用いてLPIAシ

ステムL-200(ダイアヤトロン)で測定した.

基準範囲は0.1 mg/dl以下であった.

5. FDP分画の解析

FDP分画の解析は,われわれが既に報告し

た方法29,30)によって実施した.すなわち,

TEFCO社製SDS-PAGE4-12%グラジエソ

トグルに, SDS化した血清10Jfl(最終FDP濃

度を約3JJg/mlになるように生理食塩水で希

釈)を添加し泳動した.セミドライ方式にて

ニトロセルロース膜に転写し,ブロッキング

級,抗フイブリノゲソウサギ抗体(MBL),お

よびhorse radish peroxidase標識抗ウサギ

IgG抗体(MBL)を順次反応させた.洗浄後

3, 3'-diamino benzidine tetrahydrochloride

とH202を加えて発色させた,

結果

1. DIC症例におけるEATの経過観察

DICの12症例において, FDPおよびFDP

-DDの増減がPAPの増減と一致している例

が2例(図1 ;症例1), PAPおよびEATの

増減と一致している例が8例(図2 ;症例7)

であった.一方, PAPで測定したプラスミン

の増加はわずかであり, EATで測定した

GELの増加によりFDPおよびFDP-DDが

増加したと考えられる例が2例あった(表

1).特に症例9 (図3)では, EATの増減

に数日遅れてFDPおよびFDP-DDが増減

した.

次に, EATの変動を好中球数(あるいは白

血病細胞数)およびCRPの変動と比較した.

症例9では, EATの増減は白血球数および

CRPの増減とほぼ一致していた(図3).一

方,症例7におけるEATの増減は,好中球数

の増減とは一致したが, CRPの増減とは一致

しなかった(図2).さらに,症例1では,EAT

の増減は白血病細胞数およびCRPの増減と

まったく一致しなかった(図1).

図1-3に示した症例のFDP分画の解析

結果を図4に示した. GELによってFDPお

よびFDP-DDが増加したと考えられる症例
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図3　症例9 (DIC)のEAT経時変化

9(図3)と,プラスミンによってFDPおよ

びFDP-DDが増加した症例1 (図1)におい

て,それぞれに特異的なFDP分画の出現は
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図2　症例7 (D】C)のEAT経時変化

認められなかった.

2.非DIC症例におけるEATの経過観察

DICを併発しなかったにもかかわらず,

FDP-DDが非常に高値を示した生体部分肝

移植症例について, FDP-DDの増加とGEL

の関与について検討した.検討した8症例の

内7例については, FDP-DDの増加はPAP

の増加と一致しており, EATの増加に数日

遅れて観察された(図5 ;症例13).一方,残

りの1症例は経過観察中PAPの値が基準範

囲以上となったのは,僅かに越えた1回だけ

であった.これに対してEATは経過中つね

に基準範囲よりも異常に高値を示し, FDP

-DDがど-クとなる4日前にピークとなっ

た(図6 ;症例14).

次に, DIC症例と同様にEATの変動を好

中球数およびCRPの変動と比較した.この

結果, Fig.5,6に示した2症例とも, EATの

増減は好中球数およびCRPの増減と一致し

なかった.このことは図に示さなかった他の
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図4　SDS-PAGEとWestern blottingによるFDP分画の解析
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図5　症例13 (生体部分肝移植)のEAT経時変化　図6　症例川(生体部分肝移植)のEAT経時変化

6症例においても同様であった.

考察

GELおよびEATはARDSlS),白血

病16~18),敗血症19~21),ショック22)等の疾患お

よび体外循環による心肺手術23)や血液透析24)

の時に,血中濃度が上昇することが報告され

ている.今回われわれはDICおよびFDP

-DDが高値となった非DIC症例における

EATの経過観察を行なった.この結果12例

のDIC症例の内10例において, FDPとFDP

-DDの増減と一致してEATが増減するこ

とが明らかとなった. 10例中2例では, PAP

の増加がわずかであり, EATの増減に数日

遅れてFDPとFDP-DDが増減した.一方,

DICを併発しなかったにもかかわらず, FDP
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-DDが非常に高値を示した生体部分肝移植

症例8例においても,全例でFDP-DDが

ピークとなる数日前にEATがピークとなっ

た.

これらの例におけるEATの上昇は,好中

球数の上昇と一致しないことがほとんどであ

り,好中球の増加とEAT濃度が必ずしも相

関しないという報告21)と一致していた.すな

わち,好中球がGELを放出するのは,好中球

が活性化され会食や殺菌等の機能を発揮した

場合と,好中球自体が障害されたり細胞死に

陥った時であるので,循環血液中の好中球数

の増加が直ちに血中GELやEATの上昇に

反映しないと考えられる. EAT濃度の増加

が白血球数やCRPの増加とよく一致する症

例も報告31)されてはいるが,われわれの検討

した症例では, EATの増減がCRPの増減と

一致した例は少なかった.したがって,血中

EATの推移は従来の炎症マ-カ-である白

血球数(好中球数), CRP,赤血球沈降速度,

発熱などの推移とは異なるために,炎症時に

おける新たな臨床的意義が存在するものと考

えられている31).

DICにおける血中のEAT異常高値は,

DICになった結果として生じたものではな

く, DICを起こす基礎疾患や病態により増加

したものと考える.すなわち, M3をはじめと

する急性骨髄性白血病では, DICを発症して

いない状態においても,白血病細胞に由来す

るGELが異常値を示すと報告されてい

る16~18).また,敗血症をはじめとする重篤な

感染症においてもGELおよびEATが異常

に高値になることが報告されている19~21)

一方,今回われわれが検討したDICを併発

しなかった生体部分肝移植症例の経過から,

広範囲･長時間におよぶ手術では組織を障害

し,その過程で好中球が活性化され,血中

EATが増加することが考えられた.このこ

とは生体部分肝移植という特殊な手術でな

く,一般的な手術後におけるEATの測定を

行い比較検討する必要がある.

さらに, GELの上昇がDICを引き起こす

可能性についての報告はない.しかし, GEL

が上昇し血管壁を傷害した場合11･12)には,血

栓が付着しやすくなることも考えられるの

で,その他の要因が重なった場合には, DIC

が生じる可能性はあると思われる.

FDPが低~下するのに従ってEATが低下

したDICおよび非DIC症例では,フイプリ

ンあるいはフイブリノゲソの分解にプラスミ

ンだけでなくGELも関与32-39)している可能

性がある.しかし, GELは試験管内において

フイプリン･フイブリ　ノゲソ32~39)だけでな

く,凝固第Ⅴ, Vu, XIl, XIT因子5),プラスミン

ノダソ6),アンチトロンビンⅠⅠⅠ7), α2-プラスミ

ンインヒビター7･8)などを分解することが証

明されている.したがって,生体内において

GELが直接フイブリンあるいはフイブリノ

ゲソを分解するのか,それともGELがα2-プ

ラスミンインヒビター7･8)を分解することに

より,プラスミンの作用が抑制できないため

に,フイブリンあるいはフイブリノゲソが分

解されるのか明らかではない.

そこで, FDPあるいはFDP-DDの増減が

プラスミソの影響をほとんど受けずに, GEL

の増減だけと一致したDIC症例の2例と生

体部分肝移植術後の1例において, FDP分画

について比較した.GELはフイブリノゲソに

作用してプラスミンとは異なる分解産物を生

じることが報告34~39)されている.ひとつはプ

ラスミンによるフイブリノゲソ分解産物Xよ

りやや分子量の小さい(Ⅹ-like ; 270kDa)ち

ので34~36･38),もうひとつはプラスミンによる

フイブリノゲソ分解産物Dよりやや分子量の
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小さい(De;80kDa)もの37)である.今回の

われわれの検討では,図4に示したように

GELに特異的な分解産物を検出することは

できなかった.とりわけⅩ-like分画は,フイ

プリンの分解も同時に生じている症例におい

て,われわれの使用しているSDS-PAGEの

条件ではⅩあるいはDY分画との区別が困

難であった.このため,今回は生体内におい

てGELがフイプリンあるいはフイブリノゲ

ソを分解していることを,直接的に証明する

ことはできなかった.

一方,生体部分肝移植症例においては, α2

-プラスミンインヒビターおよびプラスミ　ノ

ゲソは, FDP-DDとPAPが最も高くなった

時に最も低値を示しており, EATが最高値

となった時ではなかったので,生体内でGEL

が有意にα2-プラスミンインヒビターを分解

している可能性はないと考えられる.以上の

ことから,DICおよび非DIC症例において,

高値となったGELがフイプリンあるいは

フイブリノゲソを直接分解する可能性が大き

いと考えられる.

結語

DICおよびFDP-DDが異常高値を示した

非DIC症例において, GELがフイプリンあ

るいはフイブリノゲソを直接分解した可能性

のある症例を報告した.しかし, GELの増減

は好中球数やCRPの増減と一致しない症例

が大部分であった.
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