
Behavior of Leukocyte Elastase in Leukemia and
its Role in Degradation of Fibrinogen and/or
Fibrin

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2017-10-04

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/2297/8129URL



7 1 6 金沢大学十全 医学会雑誌 第98 巻 第3 号 71 6
－

7 3 0 く198鋸

白血病 に おける 白血球 エ ラス タ ー ゼ の動態 とそ の フ ィ ブ リノ ゲ ン
，

フ ィ プ リ ン 分解 に 関する研究

金 沢 大学医学部内科学第三講座 く主任 こ 於 田 保教授1

斉 藤 正 典

く平成 1 年6 月2 0 日 受付う

白血病 に お け る白血球 エ ラ ス タ
ー

ゼの 動態 を エ ラ ス タ
ー ゼ ．

丑 1 プ ロ テ ア
ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 複 合

体くel a st a s e
－

a ．p r O t ei n a s e i n h ib it o r c o m pl e x
，
E － a lP Il を指標 に 解析 し ， 白血 球 エ ラ ス タ ー ゼ の フ ィ プ

リ ノ ゲ ン
，

フ ィ プ リ ン 分解 に お よ ぽ す影響 に つ い て も 検討 した ． 種 々 の 白 血病59 例 に お い て 血 祭申の

E － a lP I を測定 した と こ ろ ． 急性骨髄性白血 病 くa c u t e m y el o c y ti c l e u k e m i a
，
A M Ll ，

急性前骨髄球性白

血 病 くa c u t e p r o m y e l o c y ti c l e u k e m i a
，
A P り，

急性骨髄単球性白血病
，

慢性 骨髄 性 白血病 で 著 増 を示

し
，
急性単球性白血 病 くa c u t e m o n o c y ti c l e u k e m i a

，
A M o り ， 急性 リ ン パ 性 白血 病 で は正 常範 囲内で

あ っ た ． 抗白血 球 エ ラ ス タ
ー

ゼ モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 を用 い て白血病 の腰瘍細胞 を免疫染色 し た と こ ろ
，

E ．

a lP I が著増 を示 し た A M L 例 は 陽性 に 染色さ れ ，
E ． a lP I が 正 常値 を示 し た A M o L 例 は 陰性 を示

し ． 血 中での E － ぽ 1P l の 測定お よ び白血球 エ ラ ス タ ー ゼ特異的免疫染色 は額粒球 系細胞 の指標 に なる と

と も に 白血病 の 病 型 分類 に 有用 と 考え られ た ． 白血病 診断時の E 一

皮 1P I を そ の 時の 末梢 白血球数 に 対す

る比 に 換算 した値 は A P L で 著増 して お り
，
ま た 急性 白血病 に 対す る寛解導入 療法後の E －

a ．P I の変動

を み る と A P L 以外 の 急性白血病 で は 白血 球減少 と平行 して低下 を認 め た が ，
A P L で は 白血 球減 少時に

お い ても11 例中6 例で E 一

皮 1P工 の 上 昇が続 い て い た ． 白血 球 エ ラ ス タ
ー ゼ に よ る フ ィ ブ リ ノ ゲ ン

，
フ ィ

プ リ ン の 分解産物 tfib ri n o g e n a n dノo r fi b r in d e g r a d a ti o n p r o d u c t s
，
F D P l は抗 フ ィ プ リ ノ ゲ ン 抗体を

用 い た従来の F D P 測定法 で は反 応 を示 し ，
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 を用 い た 2 種 類の 安定化 フ ィ プ リ ン 分

解産物 くc r o s sli n k e d fib ri n d e g r 卑d a ti o n p r o d u c ts
，
X D P l 測定法 で は

一

方 は反応性 を示 し
， 他方は反応

性 を示 さ な か っ た ． こ の こ と は モ ノ ク ロ ー ナル 抗体の 性質の 差 に よ ると 考 え られ た o A P L 例 に お い て

白血 球 エ ラ ス タ ー ゼ と F D P
，
X D P 形成 の 関係 を検討 し た と こ ろ E ．

a l P I 値 と F D P 債と の 間 に は有意

な正 の 相 関関係が 認 め られ
，

ま たA P L の 中で プ ラ ス ミ ン ．
ぽ 2 ア ン チ プ ラ ス ミ ン 複合体が 正 常な 例 ，

す

な わ ち プ ラ ス ミ ン の 関与が 少な い と考 え ら れ る例 で は E －

a lP I が 高い 群 に お い て F D P
，
X D P が 有意に

上昇 し て い た ， 以 上 の 結果 よ り 前骨髄 球は 大量 の 白血 球 エ ラ ス タ ー ゼ を 含 ん で お り
，

ま た A P L で の

F D P
，
X D P 形成 に 白血 球 エ ラ ス タ ー ゼ が 関与 し て い る可能性が 示 唆さ れ た ．

瓦e y w o r d s l e u k o c y t e el a s t a s e
，

el a s t a s e －

a l p r O t ei n a s e in hib it o r c o m p l e x
，

a c ut e p r o m y el o c y ti c l e u k e m i a ， fi b ri n o g e n a n dノo r fib ri n

d e g r a d a ti o n p r o d u ct s
，
i m m u n o c y t o c h e m i c al st ai n l n g

A b b r e v i a ti o n s ニ A L L
，

a C u t e ly m p h o c y tic l e u k e m i a ニ A M o L
，

a C u t e m O n O C y ti c l e u k e rnia i

A M L
，

a C u t e m y el o c y ti c l e u k e m i a ニ A M M o L
，

a C u t e m y el o m o n o c y ti c l e u k e m i a ニ A P L
，

a C ut e

p r o m y el o c y tic le u k e m i a 三 A P P A P
，

alk ali n e p h o s p h a t a s e m o n o cl o n al a n ti ． alk alin e

p h o s p h a t a s e i a ．P I ，
a lP r O t ei n a s e i n h ibit o r 三 A T III

，
a n tith r o m b in III 三 B S A

，
b o v in e s e r u m



白血 病 で の白血球 エ ラ ス タ
ー ゼ と F D P 形成

ヒ ト白血球 エ ラ ス タ
ー

ゼ は白血 球中 に 含 まれ る 重要

な中性 プ ロ テ ア ー ゼ の
一 つ で あ り そ の 分 子 量 は 約

30 ，
0 0 0 の 糖蛋白質で あ る

い
． 本酵 素 は 基 質特異 性 が 低

く ，
エ ラ ス ナ ン

，
コ ラ ゲ ー ン

，
プ ロ テ オ グリ カ ン な ど

の結合組織成分の 他 ， 補 体 ， 凝圃線溶因子 な どの 血祭

蛋白も基質 と し それ ら を分解す る た め
，
種 々 の 炎症性

疾患， 肺気腫 な ど の病因 に 深く 関与 して い る こ と が示

唆されて お り
2 川

，
ま た 慢性期脳 梗塞 や 糖 尿病 な ど の

動脈硬化性疾患で上 昇 す る と の 報告も あ る
5衿－

■

一

方 ．

白血球 エ ラス タ
ー ゼ は血 中に 放 出さ れ る と 主 に ぽ l プ

ロ テア
ー ゼ イ ン ヒ ビ タ

ー くa ．p r o t ei n a s e i n h ibi t o r
，

ぽ ．印 に よ っ て 中和 され
，

1 こ 1 の モ ル 比 で 結合 し ，

ェ ラ ス タ
ー ゼ ．

a lP I 複 合体 くel a st a s e
－ a lP I c o m pl

T

e x
，
E ． ぴ ．印 を形成す るた め

，
血 中の E ． ぽ 1P工 を測定

でき れ ば白血球 エ ラ ス タ
ー

ゼ の 放出の指標 と な り得 る

と考え られ る
珊

． 白血球 エ ラ ス タ
ー ゼ は主 に顆粒 球 由

来の酵素で あるが
，
種々 の分化段階で腫 瘍性 増殖 を 示

す各種白血病 で の細胞 内 エ ラ ス タ ー ゼ の 同定や 血中で

の E ．

ぽ IP l の 測定 は白血病 の病型分類に 役立つ 可能性

も考えられ る ．

血液中の 線溶系酵 素と して は プ ラ ス ミ ン が そ の 主役

をなして い る こ と は以前よ り 言われ て い るが
，

血 栓の

中に白血球が まき こ ま れ て い る こ と
9，

， 血 液 が 凝 固す

る際に 白血球 よ り エ ラ ス タ
ー ゼ が放 出さ れ る こ と

1巾

，

またエ ラ ス タ
ー ゼが 基質 と して フ ィ プ リ ノ ゲ ン

，
フ ィ

プリ ン を分解 す る こ と
1 い

な どよ り
，
生体 で 特 に 白血 球

エ ラス タ
ー ゼ が増加す る病態で 別の 線溶 機構 と して 白

血球エ ラ ス タ
ー

ゼ が働 い て い る可能性が 考 え られ る ．

本研究で は
，

さ ま ざ ま の 種類 の 白血 病 に お い て E －

ぽ IPI を定量測定 しそ の 動態を解明 し
，

また
一

部 の 例

で抗白血球 エ ラ ス タ
ー ゼ抗体 を用 い て白血 病細胞内の

エ ラ ス タ
ー ゼ を免疫染色 し

，
そ の 局在 を調 べ 比 較検討

した ． ま た
， 白血 球 エ ラ ス タ

ー

ゼ に て試験管 内で フ ィ

ブリ ノ ゲ ン
，

フ ィ プリ ン を消化 し
，

フ ィ プ リ ノ ゲ ン
，

フ ィ プ リ ン 分 解 産 物 tfib ri n o g e n a n d l o r fib ri n

d e g r a d a ti o n p r o d u c t s
，

F D Pl を 形 成 さ せ 従 来 の

F D P 測定法 なら び に 最近測定が可 能 に な っ た 安定化

フィ プ リ ン 分解産物 くc r o s sli n k e d fib ri n d e g r a d a ti o n

p r od u c ts
，
X D P J 測定法 に こ れ ら 白血球 エ ラ ス タ

ー ゼ

による 分解産物が どの よ う に 影響 す る か を検討 した ．

さら に白血 病の な か で も 凝固線溶異常 を高率 に 合併す

717

る 急 性 前 骨 髄 球 性 白 血 病 くa c u t e p r o m y el o c y ti c

l e u k e m i a
，
A P L l

1211 3，
で の F D P 形成 に 白 血球 エ ラ ス

タ
ー

ゼが 関与 して い るか どう か に つ い て も プ ラ ス ミ ン

と対比 させ る こ と に より検討 を加 えた ．

対象 お よ び方法

工 ． 対 象

対 象 は 白血 病5 8 例
，

真 性 多 血 症 くp o l y c y th e m i a

v e r a
，
P V l l 例 の計59 例 で白血 病の 内訳 は急性骨髄 性

白血 病 くa c u t e m y el o c y ti c l e u k e m i a
，
A M LJ l l 例 ，

A P L 1 4例 ， 急性骨髄 単球性白血病 くa c u t e m y el o m o T

n o c yti c l e u k e m i a ， A M M o L1 3 例
，

急性単 球性 白血

病くa c u t e m o n o c y ti c l e u k e m i a ，
A M o LJ 3 例 ， 赤白血

痛くe r y th r ol e u k e m i a ，
E Ll l 例 ， 急性 リ ン パ 性白 血

病くa c u t e l y m p h o c y ti c l e u k e m i a
，
A L L1 7 例 ． 慢性骨

髄性白血病 くch r o ni c m y el o c y ti c l e u k e m i a
，
C M U 1 9

例で ある ． 白血病 の診断 は従来の 形 態学 に よ る 方法，

細胞化学的性 質 を利 用 し た特殊染色
，

フ ロ
ー サ イ ト メ

ト リ ー に よ る膜 表面 抗原 の解析 な どに よ っ た ． 急性白

血病 に お い て は診断時お よ び化学療法施行後経時的 に

採血 し
，
白血球減少状態くn a d i rl まで 経過を観察 し た ．

対照と して は健常人10例 を用 い た ． なお
．
血 祭 は血液

9 容に 対 し 1 容 の3 ． 8 ％ク エ ン 酸ナ ト リ ウ ム に て 採血

した も の を300 0 回転10 分間遠心後 ．
上 浦 を分離 して 用

い
，
F D P 測定用 の 血清は トロ ン ビ ン 5 単位 と 抗 プ ラ

ス ミ ン 剤を 含ん だ専用 採血 管 に て 採血 後 ． 3 0 0 0 回 転1 0

分間遠心後 ，
上 清を 分離 し た もの を用 い た ．

口 ． 各種 白 血 病に お け る 白血 球 エ ラス タ ー ゼ の 測 定

患者血中 へ の 白血球 エ ラ ス タ
ー ゼ の 放 出の 指標 と し

て 白血球 エ ラ ス タ ー ゼ ．
．仔 1 プ ロ テ ア

ー

ゼイ ン ヒ ビ

タ
ー 複合体 くE － ぽ 1P工1 を血祭 を用 い て 測定 した ． 測 定

は M E R C K 社くD a r m s t a d t
，
G e r m a n yl の キ ッ ト を用

い 酵素 免 疫 測 定 法 くe n z y m eli n k e d i m m u n o s o r b e n t

a s s a y ，
E LI S A 1

8一川
に て行 っ た ． 測定法の 概略 は以 下の

通り で あ る ， 標 準溶液お よ び51倍 に 希釈 した検体 を抗

白血 球 エ ラ ス タ
ー ゼ抗体 を コ ー テ ィ ン グ した ポ リ ス チ

レ ン チ ュ
ー ブ に 加え60 分イ ン キ エ ペ

ー

ト後洗浄 し
，
酵

素標識 した 仔 1 PI に 対す る 抗体 溶液 を 加 え る ， イ ン

キ ュ ベ
ー ト後 洗浄 し

，
基質 を加 え退光 しイ ン キ エ ペ

ー

ト後 ， 反 応 を停止 さ せ る ． 吸光 度計 くU V －1 2 0 － 0 2
， 島

津， 京都一 に て吸光度 を測定 し
，
検量線か ら 検体 中 の

alb u m i n ニ C M L
，

C h r o ni c m y el o c y t ic l e u k e m i a 三 E －

a l P I
，

el a st a s e －

a l p r O t ein a s e i n hib it o r

C O m p le x ニ E L
，

e r y th r ol e u k e m i a ニ E L IS A
，

e n Z y m eli n k e d i m m u n o s o rb e n t a s s a y ニ F D P
，

fib ri n o g e n a n d l o r fib ri n d e g r a d a ti o n p r o d u c t s i F g D P
，
fib ri n o g e n d e g r a d a ti o n p r o d u ct s 三

P CI A
， p a rti cl e c o u n ti n g i m m u n o a s s a y i P m －

a 2 A P
， p l a s m i n ．

a 2 a n tip l a s m i n c o m pl e x 三



7 1 8

E －

ぽ ．P I 濃度 を求 め ， 希釈倍数51 を か け
， 患者血 祭中

の E 一

打 ．P l 漉度と した ．

1Il ． 免疫染色

白血病の 一 部 の 症例 に 対 し て 白血 病細 胞 内 エ ラ ス

タ ー ゼ の 同定 を抗白血球 エ ラ ス タ
ー

ゼ モ ノ ク ロ
ー

ナ ル

抗体 m a k o 社 ，
G l o st r u p ，

D e n m a r k l を用 い た免疫染

色
15一

に て 行 っ た ． 使用 し た各 抗体 の 希 釈は0 ． 0 3 ％牛血

清ア ル ブ ミ ン くb o v i n e s e r u m a lb u m i n
，
B S A l カロトリ ス

塩酸緩衝液 くt ri s b u ff e r e d s ali n e
，
T B S

， p H 7 ■ 41 に て

行 い
，
反応 は室 温 ， 湿潤 箱 内 で 乾燥 を防 止 して 行 っ

た ．
ス ライ ド模本 を乾燥後 ，

エ タ ノ
ー ル ． ホ ル マ リ ン

液 に て60 秒 間 固定 し T B S に て 洗浄 後 3 ％ B S A －

T B S に て ブ ロ ッ キ ン グを 行 っ た ． 抗 白血 球 エ ラ ス

タ
ー ゼ 抗体 と30 分間反応 させ

，
T B S に て 数分 間洗浄

後 ， 抗 マ ウ ス 免疫 グ ロ ブリ ン 抗体くD a k o 勧 と30 分間

反応 させ た ． T B S に て 同様 に 洗浄後 ．
ア ル カ リ フ ォ

ス フ ァ タ
ー

ゼ 抗 ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ
ー

ゼ 複 合 体

くaik ali n e ph o s p h a t a s e m o n o c l o n al a n ti － a lk a li n e

ph o s ph a t a s e c o m pl e x
，
A P P A P C o m pl e x

，
D a k o 幸い

と30 分間反応 さ せ た ． 次 に T B S に て洗浄後 ， ア ル カ

リ フ ォ ス フ ァ タ
ー ゼ基質 に て1 5 分間反応 させ

， 洗浄乾

燥後 ，
カ ラ ッ チ ヘ マ トキ シ リ ン 核染色液 に て 後染色 を

行 っ た く図 い ．

I V ． A f
－
1 で の 凝 固線溶 パ ラ メ ー タ ー の 測 定

播種性血管 内凝固症候群 を合併 した A P L を対 象に

血祭 フ ィ プ リ ノ ゲ ン値 ， 血清 F D P 値 ，
血 祭 X D P 値

お よび 血祭中の プ ラ ス ミ ン ．
ぽ 2 ア ン チ プ ラ ス ミ ン 複

合 体 くpl a s m i n － a 2 a n ti pl a s m i n c o m pl e x
，
P m － q 2A Pl

値 を測定 し た ． フ ィ プリ ノ ゲ ン は Cl a u s s 法
16，

を 用い

て 自動 測定装置 くA u t o
－ F i

，
D a d e 社

，
M i a m i

，
U S A l に

て 測定 ，
F D P は抗 フ ィ プ リ ノ ゲ ン 抗 体 を 感作 し た ラ

テ ッ ク ス 凝 集 法 に て
，

X D P は粒 子 計 数 免疫測 定 法

くp a r ti cl e c o u n ti n g i m m u n o a s s a y ，
P C I A I

川 1別
に て測定

し た ． P m り H A P は プ ラ ス ミ ノ ゲ ン に 対 す る抗体 を固

定化 し た ビ ー ズ と酵素標識 し た 丑 2 ア ン チ プ ラ ス ミ ン

に 対す る モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗体 を 用い た ワ ン ス テ ッ プ サ

ン ドイ ッ チ E L I S A 法
1 91

に て測 定 した ．

V ．
フ ィ プリ ノ ゲ ン お よ ぴ フ ィ プ リ ン 消化試験

1 ． フ ィ ブ リノ ゲ ン お よ び 安定化 フ ィ プ リ ン の 調整

精製 フ ィ ブ リ ノ ゲ ン くミ ド リ 十字 ， 大指針 を0 －0 5 M ト

リ ス 塩 酸0 ． 15 M N a C l 綬衝液 くT B Sl に 溶解 し 1 m gJ

m l の フ ィ ブ リ ノ ゲ ン 溶液 と した ． 安定化 フ ィ プ リ ン

藤

は 1 m gJ m l の フ ィ ブ リ ノ ゲ ン 溶液 に 10 単位ノml の第

X II工因子 くミ ドリ 十字
，
大阪ナ1 叫 1

，
5 0 単位ノm l のトロ

ン ビ ン く持 田
，
東京I 20 JL l ，

1 M C a C 1 2 10 JL l を加え
，

1 時間イ ン キ ュ ベ
ー

卜 して 作 成 し
，
3 00 0 回転1 0 分間遠

心後 ，
ク ロ ッ ト を取り 出 し T B S に 再浮遊さ せて用い

た ．

2 ． 消化試験

フ ィ プ リ ノ ゲ ン お よ び安 定化 フ ィ プ リ ン を それぞれ

プ ラ ス ミ ン な ら び に 白 血 球 エ ラ ス タ
ー

ゼ に て 消化し

た ． フ ィ ブ リ ノ ゲ ン 溶液 1 m l に 5 c uノm l の プラ スミ

ン くミ ド リ十字1 50 声1 を
，
安定化 フ ィ プ リ ン に 対して

は 100 ノバ 加 え て37
0

C で イ ン キ エ ペ ー 卜 し
， 反 応開始

後 ，
15 分

，
3 0分

，
4 5 分 ，

1 時 間，
6 時 間，

1 8 時間， 30

時間後 に 10 0 00 単位ノm l の ア プ ロ チ ニ ン くB a y el 軋

L e v e r k u s e n
，
G e r m a n yJ l O O JJ l を加 えて 反応を停止さ

せ ， そ れ ぞ れ フ ィ ブ リ ノ ゲ ン 分 解 産 物 tfib ri n o g e n

d e g r a d a ti o n p r o d u c t s
，
F g D Pl ， 安定 化フ ィ プ リ ン分

解産物 くX D Pl と し た ． 同様 に 1 m l の フ ィ ブリ ノ ゲン

溶液 お よ び安 定化 フ ィ プ リ ン に 2 単位ノm l の 白血球エ

ラ ス タ
ー

ゼ くP r o t o g e n 社 ，
L a u f elfi n g e n

，
S wi t z e rl a

－

n 郎 1 0 叫 1 を加 え て37
0

C でイ ン キ ュ ベ
ー

卜し
，
反応開

始後 1 時間 ，
6 時間 ，

1 8 時間 ，
3 0 時間後 に 1 ％大豆ト

リ プ シ ン イ ン ヒ ビ タ
ー

くS i g m a 社 ，
S t ． L o ui s

，
U S 朗

1 0 0 月1 に て 反応 を停止 さ せ ， そ れ ぞ れ 白血 球 エ ラス

匝 虞i o n of o 州 s 汀モa 帽

1

Fi x i n 一代 th a n olニ 40 ％fc r rT d i n f o r 6 0 s c c

l
ヰ

T B S w ぉ h

3 ％B S A 二 T B S 托r 1 5 m i n

l
ホ

N b r d o n al a ntit x xly t o －e ul 00 yt e eLzu t a s e f c r 夏 m in

l
ホ

A nt ト I m u S e l m r m 和 gl o b Jli n f o r 刃 m i n

l
ホ

A P A A P c D m Pl e x くm o u s eI fo r 33 m i n

l
ホ

A l b li n e 帥 00 陶 b 涛 S u 臨 b 甘 b f o r 1 5 m in

l
ヰ

C o u n t e r stai n w it h h a e 憫 t D X yli n fc r 20 rni n

F i g ． 1 ．
I m m u n o c yt o ch e m i c a l s t a i n i g p r o c e d u r e

w i th m o n o cl o n al a n ti －1 e u k o c yt e el a s t a s e

a n tib o d y ．

S D S
，

S O di u m d o d e c yl

s u lp h at e 三t － P A
，
tis s u e －t y p e p l a s m i n o g e n a c tiv a t o r i T B S

，
t ris b u ff e r ed s ali n e ニ W B C

，
W hite

bl o o d c ell こ X D P
，

C r O S Sli n k e d fib rin d e g r a d ati o n p r o d u ct s

P A G E
， p Ol y a c r y l a m id e g el el e c t r o p h o r e sis i P V

， p Ol y c y th e m i a v e r a



白血病 で の 白血 球 エ ラ ス タ ー ゼ と F D P 形成

タ
ー ゼ分解 に よ る F g D P

，
X D P と した ．

3 ． 各種測定法 に よ る検討

プラ ス ミ ン お よ び白血球 エ ラ ス タ
ー

ゼ に よ る 消化に

ょ っ て得 られ た F g D P
，
X D P を現在利用 され て い る各

種 F D P お よ び X D P 測定 法 に て 測定 し比 較検討 し

た ． 用い た測定法 は 3 種類で
，

1う 抗 フ ィ プ リ ノ ゲ ン

抗体感作 ラ テ ッ ク ス 凝 集 を自動 分析 装 置 くC O B A S －

F A R A
，
R o c h e 社 ，

B a s el
，
S w it z e rl a n d l に て 定量 す

る F D P 測定法 ，
2 う 抗 D ダイ マ

ー モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗

体感作ラ テ ッ ク ス 凝集を 用い て その 凝 集程度 を 剛艮的

に判定 し半 定 量 す る X D P 測 定 法 くD I M E R T E S T －

L A T E X
，
M a b c o 社 ．

S p ri n g w o o d ，
A u s t r a li al

抑

，

3う 抗D 分画モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 を用 い た ラ テ ッ ク ス

凝集を自動粒子 カ ウ ン タ
ー

に て 定量 す る X D P 測 定

法くP C工A
，
第

一

化学薬品
，
東 尉 で あ る ．

4 ． ポ リ ア ク リ ラ マ イ ド ゲ ル 電 気 泳 動 くS D S
，

s odi u m d o d e c yl e s u l p h a t e
－

p O l y a c r yl a m i d e g el

el e ct r o p h o r e si s
，
S D S － P A G EI

S D S － P A G E は ト リ ス ． グ リ シ ン 緩 衝 液 を 用 い
．

L a e m m li の方法
21
厄 従 っ て行 っ た ． 4 ％ － 2 0 ％ の ダラ

ディ エ ン ト ゲル に プ ラ ス ミ ン お よ び白血球 エ ラ ス タ
ー

ゼに て消化 して 得 られ た 分解産物 を S D S 化後添加 し ，

6 0 m A
，
9 0 分間電気泳動 した ． 染色 は コ マ シ

ー プ リ リ

ア ン ト音 にて行 い
，
分子 量 マ ー カ

ー

は
，

そ れ ぞ れ の 蛋

白のサ ブ ユ ニ ッ ト を含 ん だ キ ッ ト くP h a r m a ci a 社 ，

U p p s al a ，
S w e d e nl を 用 い

，
そ の 内容 は

．
ミ オ シ ン

く212 ，
0 岬 ，

ぽ r
マ ク ロ グ ロ ブリ ンく170 ，

0 岬 ， ガ ー ガ ラ ク

トシ ダ ー ゼ く116 ，
0 岬 ，

トラ ン ス フ ェ リ ン く76 ，
0 岬 ，

グ

ル タミ ン 酸デ ヒ ド ロ ゲ ナ
ー ゼ く53 ，

0 001 で あ る ■

5 ． イ ム ノ ブ ロ ッ テ イ ン グ

白血球 エ ラス タ
ー ゼ に て消化 して 得 られ た フ ィ プ リ

b －1 1丘L 肘l 川 ■■ llh l l L l l L t 暮I l l

Fi g ． 2
． L e v el s o f el a s t a s e

－

a lp r O t ei n a s e i n h ib it o r

C O m pl e x くE ．

a ． P Il i n p a ti e n t s w ith v a ri o u s

ty p e s o f l e u k e m i a a t d i a g n o si s ． M a rk e d

el e v a ti o n o f E －

a l P I l e v el s w a s o b s e r v e d i n

p a ti e n t s w ith A M L
，
A P L

，
A M M o L o r C M L ．

7 1 9

ン 分解産物の F D P ． D 分画に 対 す る抗体に 対す る反応

性 を調 べ る た め に イ ム ノ ブ ロ ッ テ イ ン グ を 行 っ た ．

フ ィ プ リ ン の 白血 球 エ ラ ス タ
ー ゼ 分解産 物 を S D S －

P A G E 後 ニ ト ロ セ ル ロ
ー

ス 膜 に 転写し
22，

， 膜 を0 ． 0 5 ％

T w e e n 加 T B S くT － T B S いこて 洗浄後 ，
ブ ロ ッ ク エ

ー

ス 休 日本製 敷 大阪1 を マ ウ ン ト し
，
3 7

0

C l 時間イ ン

キ エ ペ ー 卜 して ブ ロ ッ キ ン グ を行っ た ．
T － T B S に て

洗浄後 t
ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 標 識抗 D 分画抗 体 くS t a g o

奉L A s n i e r e s
－ S u r

L

S ei n e
，
F r a n c el を10 0倍希釈 して マ ウ

ン ト し ， 3 7
0

C l 時間イ ン キ ュ ベ
ー 卜 し た ． T － T B S に

て洗浄後 ，
ペ ル オ キ シ ダ

ー ゼ用発色溶液に 浸漬 し数分

開発色 させ
，

バ ン ド が認 め られ たの ち T － T B S で洗浄

し反応を停止 さ せ た ．

VI ． 統計処 理

各群の 測定結果は 平均 士標準偏差で 表示 し た ■ 各群

の平均値の 差の 検定 は正 規分布 す る場合は対応 の な い

t 検 定を用 い
，

正 規分布 しな い 場合 は対応の な い ノ ン

パ ラ メ トリ ッ ク W il c o x o n 検定 を用 い
， 両側検定で 危

険率 5 ％以下 を有意 と し た ．

成 練

I ． 各種白血 病 に お け る E ．

皮 1P I 値の 変動

1 ． 白血病診 断時で の E t

ぼ 1P工 値

健 常 者 に お け る 血 衆 E 一 皮 ．P I は 9 1 士 2 1 メ g ハ

くn ニ 珊 で あ っ た ． 各種白血病診断時の E 一

打 1P工 値 は

r
側 l ．1 l

－

1

W

二

盲
l

ワ
0
－

X
U

月
じ

畠
0
四
声

二
J

．

匂

－

山

．

．

十
．

．

．

－

I
l

．

L

■

■
■

■

－

上
－

．

．

．

上
L

－

．

－

－

．

1

丁

I r ■ll l H L l lL l ■暮Il l h 山 モL 札L l 事l l l

れ ニ Il lは It 一三 11 l 冨1 l 王 I l 三 I I t T l 言 Il t 三 I

F i g ． 3 ． R a ti o o f E q

a l P I l e v el s t o l e u k o c y t e

c o u n t s i n p a ti e n t s wi th v a ri o u s t y p e s o f

l e u k e m i a a t di a g n o si s ． M a r k e d el e v a t e d

v al u e s w e r e o b s e r v e d i n p a ti e n t s wi th A P L ．



7 2 0

A M L で4 9 1 士32 2 jL g11 くn
こ 1 11 ，

A P L で7 9 2 士 2 7 3

JL gJ l くn ニ 瑚 ，
A M M o L で 5 6 4 士 2 2 2 FL gノ1 くn

こ 31 ，

C M L で71 6 士4 73 ノノ g ハくn ニ 191 と そ れ ぞ れ 健常者に 比

較 し て 有 意 な 上 昇 が 認 め ら れ た く図 2 ト
ー 方

，

A M o L は14 1 士 9 2 JL g11 くn ニ 31 ，
A L L は8 4 士 5 5 F L gll

くn
ニ 71 と両白血病群 で は 健 常者 と有 意 な 差 は 認 め な

か っ た ．

診断時の E 一

正 ．PI 値 を その 時 の 末梢白血球数 に 対す

る 比 に 換算 す る と
，

A P L で 4 7 7 士 4 9 9 X l O．
3

メイ gハ

くn ニ 1 31 と健常者や 他の 白血病 群 と比較 し て 著増 し て

い た ． C M L で は E －

a l P I は著増 を 示 し た もの の末棉

白血 球数 に 対 す る 比 に 換 算す る と1 1 ． 1 士 9 ． 5 X l O
－ 3

声 gノ1 くn ニ 1 91 と健常者と ほ ぼ 同様な 値が 得ら れ た く図

3ナ．

2 ． 化学療法後 の E －

ぽ 1P I 値 の 変動

急性白血 病23 例 を A P L l l 例 ，
A P L 以外 の 急性白血

帥

言
品

エ

ー

d

言
－

山

lt ll■ 剛 仙 It 川 Ill

Fi g ． 4 ． C h a n g e o f E －

a l P I l e v el s i n 2 3 p a ti e n t s

w i th a c u t e l e u k e m i a w h o r e c ei v e d r e m i s si o n

i n d u c ti o n th e r a p y ． R e s u lt s w e r e gi v e n a t

di a g n o si s a n d a t th e n a d i r o f l e u k o c y t e

C O u n t S ． 0 ，
A P L こ ■，

A M L
，
A M M o L a n d E L ．

藤

病12 例 に 分け 初回寛解 導入療法前 か ら白血球数が最低

値 を 示 した時 期 くn a d i rl まで の E －

a lP I 値 の 変動を図

4 に 示 す ． 黒 丸 で 示 す ごと く A P L 以 外 の 急性白血病

で は 治療前に 著増 を 示 して い た E －

a ．P I が n a di r 時に

は ほ と ん どの 例 で 正 常化 した が
， 白丸 で 示 す A P L で

は11 例中 5 例 に しか 正 常化は 認め ず
，

6 例 で は高値が

持続 して い た ． その う ち 1 例で む し ろ治療前に 比べ約

2 倍 に 上 昇す る も の が 認 め られ た ．

次 に E －

a lP I の n a di r まで の 変動 と白血球数との関

係 を調 べ た ． 図 5 に 示 す ご と く黒 丸で 示 し た A P L 以

外の 急性白血 病 で は白血 球数 の減少 の程度 に したがい

E 一 打 1P工 値が 低値 を示 す のが 観察 され るが くr
ニ 0 ．54

，

p く0 ． 0 1
，

n ニ 3 91 ， 白丸で 示 した A P L で は白血球数が

減少 して も E －

ぼ 1P工値が 高値 を示 す例 が 多く観察され

た くr
こ 0 ． 2 0

，
n S

，
n

ニ 5 81 ．

工I ． 抗 白 血球 エ ラ ス タ ー ゼ抗体 に よ る免 疫染色

健 常者に お ける 末梢血 お よ び骨髄標 本 で は前骨髄球

を は じめ と す る幼 君顆粒 球お よ び 好中球が 陽性に染色

さ れ ， 赤芽球 系
，

リ ン パ 系細胞 ， 形質細胞 ， 巨核帆

綱 内系細胞 は陰性 ， 単球 は陰性な い し弱陽性に 染色さ

れ た く図 6I ． 白血病 患者に お け る 検 討 で は ，
E 一

ぼ 1P工

が 著増 を示 し た A M L 例の 腫瘍 細胞 は 陽性 に 染色さ

れ
，
E ．

a ．P I が正 常値を 示 した A M o L 例 の腫瘍細胞は

陰性 で あ っ た く図 7 1 ．

m ． フ ィ プ リ ノ ゲ ン
．

フ ィ プ リ ン 消化試験

1 ． 各種測 定法 に よ る F g D P
，
X D P の 測定

い C O B A S － F A R A

抗 フ ィ ブ リ ノ ゲ ン抗 体 を用 い て F D P を測定する本

0
00

0

0
0

．
．

■

鵬

0

つ
山 t l l

W 8 C くX 1 0
事

ノ
〆
り

11 l

F i g ． 5 ． R el a ti o n sh i p b e t w e e n th e l e v el s of E －

a lP I a n d l e u k o c yt e c o u n t s m e a s u r e d si m ult a
－

n e o u sl y d u ri n g t h e c o u r s e o f r e m i s si o n i n d u c －

ti o n th e r a p y ． 0 ，
A P L i ■

，
A M L

，
A M M o L

a n d E L ．



白血病 で の 白血 球 エ ラ ス タ ー ゼ と F D P 形成

t

Fi g ． 6 ． E l a st a s e
－

S p e Cifi c i m m u n o st a i n l n g O f c ell s m e a r s f r o m a n o r m al s u bj e c t －

P e ri ph e r al bl o o d くAl ． B o n e m a r r o w くBl ． N e u t r o p hil a n d p r o m y el o c y t e s t ai n e d

p o siti v e
，

b u t l ym ph o c yt e st a i n e d n e g a ti v e ． N u cl ei a r e s ta i n e d b y C a r a zi
，

s

H e m a t o x yli n ． くX l O O Ol ．
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Fi g ． 7 ． El a s t a s e － S p e Cifi c i m m u n o st a i n i n g o f b o n e m a r r o w s f r o m p a ti e n t s w ith

l e u k e m i a ．
L e u k e m i c c ell s st ai n e d p o si ti v e i n a p a ti e n t s w i th A M L w h o h a d a

el e v a t e d l e v el o f E －

a lP I i n pl a s m a くAl ． L e u k e m i c c ell s st a i n e d n e g a ti v e i n a p a ti e n ts

w i th A M o L w h o h a d a n o r m al l e v el o f E －

a lP I i n pl a s m a くBl ． N u cl ei a r e st ai n e d b y

C a r aT Zi
，

s H e m a t o x yli n ． くX l O O Ol ．



白血 病 で の 白血球 エ ラ ス タ
ー

ゼ と F D P 形成

法に おい て は プ ラ ス ミ ン 分 解に よ る F g D P
，
X D P は経

時的に み た場合 ほ ぼ同様な 反 応性 を 示 し た ． 白血球 エ

ラス タ
ー ゼ に よ る分解産物 は F g D P

，
X D P と も 反応 し

本掛こて測定さ れ う る こ とが 示 さ れ た く図8 1 ．

2 1 D I M E R T E S T － L A T E X

F D P の う ち D ダイ マ
一 分画に 対す る モ ノ ク ロ ー ナ

ル抗体 を用 い て安定化 フ ィ プ リ ン分解産 物 くX D Pナ の

みを検出す る本法で プ ラ ス ミ ン 分解産物 の 反応性 をみ

た場合 F g D P は 予想 どお り 反応 を示 さ な か っ た が ，

X D P に 対 して は早期 の 分解産物 に 強い 反応性 を示 し ，

分解が進 む に つ れ 反応性 は低 下 し た ． 白 血 球 エ ラ ス

タ
ー ゼ分解 に よ る F g D P ， X D P は両方と も反 応性 を示

さなか っ た く図 9ラー

31 P C I A

本法も F D P － D 分画 に 対す る モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 を

用い て X D P の み を検出す る測定法で あ るが ，
プ ラ ス
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Fig ． 8 ． T i m e c o u r s e o f th e r e a cti v iti e s o f

pl a s mi n o r l e u k o c y t e el a st a s e
－t r e a t e d d e g r a d a

－

ti o n p r o d u ct s o f fib ri n o g e n くF g D Pl a n d th o s e

Of c r o s sli n k e d fib ri n くX D PJ w h i c h w e r e

m e a s u r e d b y C O B A S － F A R A
，

F D P a s s a y

p r o c e d u r e u si n g a n ti －fib ri n o g e n a n tib o d y ．

■ － ■
，
F g D P i O － 0

，
X D P ．

7 2 3

ミ ン に よ る 分解 を み た場合や は り F g D P に は 反 応 を

示 さ ず
，

X D P に つ い て は 分解 1 時間後で 最も 強 い 反

応性 を示 し分解が 進行す る に つ れ 反応性 は低下 した ．

白血 球 エ ラ ス タ
ー ゼ に よ る 分解 で は F g D P お よ び

X D P とも 反応 し1 時間後で 最も 強い 反 応性 を 示 し た

く図10つ

2 ． S D S － P A G E お よ びイ ム ノ ブ ロ ッ テ イ ン グ

白血 球 エ ラ ス タ
ー ゼ に よる 安定化 フ ィ プ リ ン 分解様

式を S D S － P A G E に て経時的に 観察 した く図111 ． プ ラ

ス ミ ン分解 に よ り生ずる D ダイ マ
ー

と比 較す る と そ れ

よ り も低分子 量 の も の が 出現 し ， 経過と と もに さ らに

分解が進行 し た ． 白血 球 エ ラ ス タ ー ゼ に よ り こ の よ う

に 得ら れ た 分解産物 を D 分画に 対 す る抗体 でイ ム ノ ブ

ロ ッ テイ ン グ し て 反応性 を確認 した と こ ろ 高分子 豊か

ら低分子 量 に わ た っ て ほ ぼ
一 様 に 染色さ れ これ ら の 分

解産物が 抗体に 対 して 反応性 を有し て い る こ と が確認

さ れ た く図12ト

IV ． A P L に お ける F D P
，
X D P 形 成と 白血球 エ ラス

タ
ー ゼの 関係

図13 に A P L 2 例 に お け る 経過 を 示 す ． 症例 1 は
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T ll叩 く 血 1

E －

a lP I と P m ． a 2A P が 診断時 よ り著増 して い た例で

あ り F D P も 高値 を示 して い た ． E － a l P I ，
P m －

a 2A P

が低 下す る と と も に F D P も正 常化 した ． 症例2 は診

断時 F D P 高値 ，
E －

ぽ 1P I 高値 を示 し て い た が
，
P m

一

理 2 A P が 正 常で あ っ た 症例 で あ る ．

A P L 例 に お い て E 一 皮 ．P工値 と F D P 値 との 相関を検

討 した と こ ろ
，
両 者に は 有意 な 正 相 関 が 認 め られた

くr
ニ 0 ． 4 3 ， p く0 ． 0 0 1

，
n

ニ 8 9
，

図1 41 － し か し
，
E 一

ぽ 1 P l と フ ィ プリ ノ ゲ ン と の 間に は有 意の逆相関は認

め られ なか っ たくr
ニ ー0 ．1 6

，
n S

，
n

ニ 8 91 ． A P L 例の中

で P m
－

．r A P 値が正 常 な例 を集 め そ の 中で E －

dt ．P I が

高 い 群くン200 月 g 川 と低 い 群くく20 叫 g川 の 2 群に分

け F D P 値 ，
X D P 値 を比 較 し た と こ ろ 両者 とも E ．

ぴ ． P王 値が 高い 群 で 有意に 高値 を示 した く図用 ．

考 察

白血球 エ ラ ス タ
ー ゼ は広 い 基質特異性 をも つ 酵素で

Fi g ． 1 0 ． T i m e c o u r s e o f th e r e a c ti vi ti e s of

pl a s m i n o r l e u k o c y t e el a s t a s e
－t r e a t ed F g D P

an d X D P w hi c h w e r e m e a s u r e d b y P C I A
，
X D P

a s s a y p r o c e d u r e u si n g a n ti － D m o n o cl o n al

a n tib o d y ． 中 叫 争，
F g D P ニ 0 － 0

，
X D P ．

Fi g ． 1 1 ． S D S － P A G E o f p r o g r e s si v e l e u k o c y t e el a st a s e di g e s ti o n o f c r o s sli n k e d

fib ri n ． D －d i m e r くD Dl ， p r O d u c e d b y d i g e sti o n o f c r o s sli n k ed fib ri n b y pl a s m i n
，

w a s s h o w n f o r c o m p a ri s o n ． L a n e l
，
6 h o u r s ニ L a n e 2

，
1 8 h o u r s 三 L an e 3

，
3 0

b o u r s ．



白血 病で の 白血 球 エ ラ ス タ
ー ゼ と F D P 形成

ぁり ， 組織構築に 必 要な成分
， 例 えば エ ラ ス テ ン

，
コ

ラ
ー ゲ ン

，
プ ロ テオ ブ リ カ ン

，
フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン

，
ラ

ミニ ンな どを分解 す る 胤 血 中 の 補 体 ， 凝 固線溶 因

子 ，
大腸菌細胞壁 な ども 分解す る こ と が 知 ら れ て い

る
脚 コ

． 生体 に お け る役割 と して は組 織破 壊物 の 処 理

や感染に 対す る 防御 な ど生体 に と っ て有利 な作用 を示

す
一 方 ，

この 酵素の 阻害物質 である ぽ 1P l が 先 天的 に

欠損する 患者で は肺胞壁 を破壊 し肺気腫 をき た す こ と

などよ り
，
生体 に と っ て 危険な作用 を有す る と い う 側

面を持っ て い る
4I

． ま た白血球 エ ラ ス タ
ー

ゼ は そ の 名

が示 す通 り ，
白血球 なか で も 顆粒 球系に 多く含 まれ る

酵素であ るが
，
顆粒 球系 の 各 分化段 階 に お け る 産生

能．
また他 の系統の細胞 で の 動態 を知る こ と は 興味深

い ． 本研究で は それ ぞ れ 白血球 の分化段階で 腫瘍化す

る病態で ある白血病 を対象に そ の白血 球 エ ラ ス タ
ー

ゼ

の動態を E －

ぼ 1P工 を指標 と して検討 した 一 白血病 の な

かで E －

a ．P I が 増 加 を 示 し た も の は A M L
，
A P L

，

A M M o L
，
C M L で あ り

，
A M o L

，
A L L で は正 常で あ っ

た ． こ の こ と は A M L
，
A P L

，
A M M o L

，
C M L で は膿

瘍細胞の白血球 エ ラ ス タ
ー

ゼ 含量が 増加 し て い るか あ

Fi g ． 12 ． I m m u n o b l o t ti n g o f p r o g r e s si v e l e u k o c y
－

t e el a s t a s e d i g e sti o n o f c r o s sli n k e d fib ri n ．

T h e m e m b r a n e w a s i m m u n o s t a i n ed w i th

a n tib o d y t o F D P － D c o m p o n e n t ． L a n e l ，
6

h o u r s ニ L a n e 2
，
1 8 h o u r s i L a n e 3

，
3 0 h o u r s ．
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7 2 6

る い は その 放出が さ か ん で あ る と考 え られ
，

それ に 比

べ A M o L
，
A L L で は正 常 に と ど ま っ て い る こ と は リ

ン パ 系 ， 単球系の 細胞 に お い て は 白血球 エ ラ ス タ
ー

ゼ

の 含有量が 少 な い か 放 出が 低 下 し て い る と 考 え ら れ

た ． 白血球 エ ラ ス タ
ー

ゼ に 対す る モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体

に て 白血病 に お ける 腫瘍細胞 内 エ ラ ス タ
ー ゼ を免疫染

色 した 結果 ， E －

a ．P I が 高値 を示 した A M L の 細胞 で

強く 染色さ れ ．
E － a ．P I が 正 常 で あ っ た A M o L の細胞

は こ の 免疫 染色 で 陰性 で あ っ た こ と は細 胞 内 エ ラ ス

タ ー ゼ の 含有量が 血 中の E 一

打 1P l 値 に 反 映 され て い る

こ と を示唆 し て い る ． 以 前よ り免疫染色 に よ る白血球

エ ラ ス タ
ー

ゼ の 存在が 顆粒球 系腫瘍 の マ
ー カ ー

と な り

単球系 ， リ ン パ 系腰痛 と の鑑別 に 有用 と の 報告
封 卜 芥I

が

あ るが ． 本研究の 結果か らは 血中の E 一

ぼ 1 円 を測定す

れ ば顆粒球系腫瘍 の マ ー カ
ー

と な り得 る と も考 え ら

れ
． 今後臨床的に 有用 と考 え ら れ た ．

細胞 の 分化段階に お け る白 血球 エ ラ ス タ
ー ゼ の産生

に 関し て は ご く最近に な り遺 伝子 レ ベ ル で の 研 究が進

み
， 白血球 エ ラ ス タ ー ゼ の m R N A の 発 現が 前骨髄球

で 最も さ か んで あ り ， 分化 す る に 従 っ て m R N A の発

現は 低下 し好 中球 に お い て は m R N A の 発現 はみ ら れ

ず ． 好中球 は エ ラ ス タ ー ゼ を含有 し て い るも の の 産生

が 行わ れ て い な い こ と が 示 唆 さ れ て い る
抑 叫

． 本研 究

で E －

ぽ ．P工 値を そ の時の 末棺白血球数 に 対す る比 に 換

算 した 場合 A P L で 著増 して い る こ とは A P L の 腫瘍

細胞 1 個 あた りの 白血 球 エ ラ ス タ ー ゼ産生態が 非常 に

高く
，

それ が 血中 へ の放 出に 反映 して い る こ と を示 す

成績 と考 え られ た ． ま た
，

白血病 に 対す る化学療法後

の E －

ぼ ．P工 の 変動 を み た 場合 ，
A P L 以 外の 急性 白血
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F i g ． 1 5 ． C o n c e n t r a ti o n s o f F D P a n d X D P i n

c a s e s o f A P L w i th n o r m al l e v el s of P m
－

a 2 A P ． F D P a n d X D P v a l u e s si g n ifi c a n tl y

i n c r e a s ed i n c a s e s w ith e l e v a t e d l e v el s of E 一

打 1P I くン20 叫 gノけ

藤

病 で は 白血球数の 減 少 と と も に E － げ 1P I は低下し
，

n a di r に 際 して は ほぼ 正 常化 した が
，
A P L で は白血球

数減少 に 比例せ ず ，
n a di r で しか も骨髄所見で 完全寛

解 に 入 っ て い る にも か か わ ら ず E －

ぼ 1P王値 の上昇が11

例 中6 例 に 認 め られ た ． こ の 事実も A P L の腫瘍細胞

の 特殊性 を示 す もの で あ り
，
白血 球 エ ラス タ ー ゼがそ

の病態 に よ り深 く関わ っ て い る可能性が 示 唆された ．

白血 球 エ ラ ス タ
ー

ゼ は試験管内で は凝固第工工
， V

，

Ylll
，
X l工

，
X I工1 因子 や フ ィ ブ リ ノ ゲ ン お よ び フ ィ プリン

な どを 分解 す る こ と が知 ら れ て お り
川 砂 瑚

，
ま た線溶

系因子 と して は プ ラ ス ミ ノ ゲ ン
，

ぼ 2 ア ン チ プラ スミ

ン くぼ A Pl を分解 す る性質 を持 っ て い る
捌

． さらに生

体 に お い て
， 特 に 白血病や 重症感染症 で 白血球エ ラス

タ ー ゼ が 凝固線溶異常 に 関与 して い る と の 報告 嘲
も

み られ る ． なか で も 白血球 エ ラ ス タ ー ゼ に よる フィ プ

リ ノ ゲ ン
，

フ ィ プ リ ン の 試験管内に お ける 分解の研究

は 多く み られ
，

その 分解様式お よ び 得 られ る分解産物

の 分子 量が プ ラ ス ミ ン 分 解 に よ る も の と 異 なる こ

と
11 籾 卜 記1

，
白血球 エ ラ ス タ

ー ゼ に よ る フ ィ ブ リ ノ ゲン

分解産物の 持 つ 抗凝 固作用 は プ ラ ス ミ ン 分解に よるも

の と異 な る こ と
耶 叫

な ども 報告さ れ て い る ． ま た フィ

ブ リ ノ ゲ ン
，

フ ィ プ リ ン の白血 球 エ ラ ス タ
ー

ゼ による

分解産物 が 現在利 用 さ れ て い る F D P や X D P の測定

法 に どの よ うな影 響 を与え る か を検 討す る こ とは今後

F D P
，
X D P 値 の解釈 をす る場合重要 と思わ れる ． 本研

究 に お い て
，
抗 フ ィ プ リ ノ ゲ ン 抗体 を 用 い た従来の

F D P 測定法 で は白血球 エ ラ ス タ ー ゼ 分解産物 が反応

す る こ とが 示 さ れ た ． モ ノク ロ ー ナ ル 抗体を用 いた2

種類 の X D P 測定 法で 白血球 エ ラ ス タ
ー

ゼ 分解産物を

測定 し た と こ ろ両者 に は解離 を認 め ，
D I M E R T E S T ■

L A T E X で は F g D P
，
X D P と も反応 し なか っ たが

，

P C I A で は F g D P
，
X D P と も反応性 を示 した ． このこ

と は抗体 の 性質 の差 に よ る も の と 考 え ら れ DIM E R ，

T E S T － L A T E X に 用 い ら れ て い る 抗体 が 白血 球エ ラ

ス タ ー ゼ 分解に よ り 出現す る n e o 抗原 に 反応せず
，

P C I A で 用 い られ て い る 抗体 は そ れ に 反応す る ことを

意味 して い る ． 白血 球 エ ラス タ
ー ゼ に よ る フ ィ プリノ

ゲ ン 分解産物の イ ム ノ ブ ロ ッ テ イ ン グで は高分子量か

ら低分子 量 に わ た っ て抗 D 分画抗体 に 対 して反応性を

示 し た こ と に よ り こ れ らす べ て が F D P と して測定さ

れ 得 る こ と が示 唆 され た ． 従 っ て
，
臨床上 プラ ス ミン

分解以外 に白血球 エ ラ ス タ
ー

ゼ に よ る線溶が起きてい

る よ う な病 態 で は 白血 球 エ ラ ス タ
ー ゼ 分解 に よ る

F g D P
，
X D P が測定値 に 影響 を与 え る可能性が 考えら

た ．

A P L で は 従来よ り プ ロ トロ ン ビ ン時 間 ， 活性化部



白血 病で の 白血 球 エ ラ ス タ
ー

ゼ と F D P 形成

分トロ ン ポ プ ラ ス チ ン 時間の 延鼠 フ ィ ブ リ ノ ゲ ン の

著明な低下 な どの 重篤な 凝固障害が 高頻度 に み られ る

が
，

ア ン チ ト ロ ン ビ ンIII くa n tith r o m b i n III
，
A T IID が

低下しな い 事実や プ ラス ミノ ゲ ン や 針 A P が 著明 に 低

下する事実か ら線溶冗進の み で も説明 で き る病態 と も

考えられ て い た
瑚

． 最近 に な り X D P の著増 ， トロ ン

ビン ． A T I工I 複合体 の 上 昇な どよ り血 管内凝固や 血液

凝固活性化の存在 も明 らか とな り ， 凝 固と線溶 の両 方

が同時に 活性化 され て い る病態 で あ る と 考 え られ る に

至 っ た
4エー

． しか しな が ら
， 組織 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク チ

ベ タ
ー くti s s u e

． ty p e pl a s m i n o g e n a c ti v a t o r
，
t d P A l 値

がぽ A P の 低下お よ び P m l n A P の 上 昇 に 見合う ほ

ど高く な い こ と な どよ り t ． P A プ ラ ス ミ ン 系以 外 の 酵

素が線溶 に 関与 して い る 可能性 もあ り
4 2，

そ の 病態 の 特

殊性に 関 し て は 議 論の 多 い と こ ろ で あ る ． よ っ て

A P L に お い て プ ラ ス ミ ン 以外 の線溶の 別経 路 と して

白血球 エ ラ ス タ
ー ゼ の フ ィ ブ リ ノ ゲ ン

，
フ ィ プ リ ン 分

解へ の関与 を検討す る こ と は 重要か つ 興味深 い と思わ

れる ． ま た血 液が 凝固す る際に 白血 球 か ら エ ラ ス タ
ー

ゼが放出され る事実
嘲
や 生理 的濃度の プ ロ テ ア

ー

ゼ イ

ン ヒ ビタ
ー 存在下 に お い て も 白血球表面 に あ る フ ィ ブ

リノゲ ン は放 出され て く る白血球 エ ラ ス タ
ー ゼ に よ り

分解され る と い う 実験結果
叫

は生体 に お い て も フ ィ ブ

リ ノゲン
，

フ ィ プ リ ン 分解 に 白血球 エ ラ ス タ ー ゼ 関与

しうる可能性 を裏づ け て い る ． 本研 究で A P L に お い

て E －

ぽ ．P工 値と F D P 値 が 有意な正 相関 を示 し
，

ま た

P m
－

a 2 A P 値が 正 常な A P L 例す な わ ち プラ ス ミ ン が

線終に 関与 して い な い と考 え られ る 例で E －

ぽ 1P l 値の

高い群に おい て F D P
，
X D P 値が 有意 に 高値 を示 した ．

こ こ で 用 い た F D P
，
X D P 測 定法 で は 白血 球 エ ラ ス

タ ー ゼに よ る分解産物 が測 定さ れ得 る こ とも 考 え あわ

せる と以上 より ，
A P L に お け る F D P

，
X D P 形成 に 白

血球エ ラ ス タ
ー

ゼ が 関 与 し て い る 可能 性が 示 唆 さ れ

た ．

結 論

各種白血 病 に お ける 白血 球 エ ラ ス タ ー ゼ の 動態 を エ

ラ ス タ
ー

ゼ ．
げ ． プ ロ テ ア ー ゼイ ン ヒ ビ タ ー 複 合 体

凪堵 ．P工1 を指標 と し て 解析 し
，
ま た 白血 球 エ ラ ス タ

ー

ゼによる フ ィ プ リ ノ ゲ ン ． フ ィ プリ ン 分解に 関す る検

討を行い 以下 の 結果 を得 た ．

1 ． 急性骨髄性白血病 くA M Ll ， 急性前骨髄 球性白血

痛 仏P り，
急性骨髄単球性 白血 病 ， 慢性骨髄 性白血病

で診断時の 血祭中 E 一

ぽ 1P工 は健常者お よ び急性単球性

白血病くA M o Ll ，
急性 リ ン パ 性白血 病 に 比 較 し て著明

に上昇して お り顆粒球 系の腫瘍 の マ
ー カ ー

と な る可能

727

性が 考 えら れ た ．

2 ．

一

部の 例で 抗白血球 エ ラ ス タ
ー ゼ抗体 に て 白血

病細胞 を免疫染色 した と こ ろ E ． g lP l が高値 を呈 した

A M L 例で 陽性 ，
E －

a ，P I が正 常値 を呈 し た A M o L

例で陰性 を示 し た ．

3 ． 白血病診 断時の E －

ぽ 1P l を そ の 時の 末梢白血球

数に対 す る比 に 換算 する と A P L で は他の 白血病 に 比

較 して著明 な高値 を示 した ． ま た化学療法後の白血球

減少状態 に お い て も E ． 此 ．P I の 上 昇が続く 例が 多く み

られ た こ と よ り ，
A P L の 一 個 あた りの 腫 瘍細胞 内 の

エ ラス タ ー ゼ産 生お よ び放出が 著 しく冗進 して い る こ

とが 示 唆さ れ た ．

4 ． 試験 管内に お け る フ ィ ブ リ ノ ゲ ン
，

フ ィ プ リ ン

の 白血球 エ ラ ス タ
ー

ゼ に よ る分解産物は抗 フ ィ ブリ ノ

ゲ ン 抗体 を用 い た 測定法に は反 応す る が ，
モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗体 を用 い た 安定化 フ ィ プ リ ン 分解産物の 測定法

で は測定法間で その 反 応性 に 解離 を認め
，

用 い られ て

い る抗体の 性質の 差 に よ る も の と考 えら れ た ．

5 ． A P L の 中で プラ ス ミ ン の関与が 少 な い と 考 え

ら れ る例 を集 め
，

E 一 正 1P工 の 低値群 と高値群 に 分 け た

場合
，

E － a ．P I の高値群で F D P
，
X D P と も 高値 を示

し ，
A P L に お け る F D P

，
X D P 形成 に 白血 球 エ ラ ス

タ ー ゼ が関与 し て い る可能性が 示 唆さ れ た ．
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，
Y ． 鹿 N a k a m u r a ， K 三

D e t e r m i n a ti o n o f F D P i n h u m a n pl a s m a b y a

n o v el l a t e x i m m u n o a s s a y ． T h r o m b ． R e s ．
， 5 0

，

4 6 9 －4 7 9 く19 8 81 ．

1 8ナ 斉藤正 典
．
朝 倉英 策， 伊藤 恵子 ． 定梶裕司

． 魚谷

知億
，
熊走 一 郎 ， 松 田 保 二 各種疾患にお けるフィ プリ

ン 分 解 産 物 くX D 円 の 定 量測 定 ． 臨 床 血 液 ， 乳

20 4 2 －2 0 4 7 く19 8 即．

1 9I こM i m u r o
，
J ．

，
K oi k e

，
Y ．

，
S u m i

，
T ． 鹿 An ki

，

N ． ニ M o n o cl o n al a n tib o d i e s t o d i s c r et e r e gi o ns

i n a 2
－

pl a s m i n i n hib it o r ． B l o o d ． 6 9 ， 4 4 6 ．4 5 3 く19 871 ．

2 0I R yl a t t
，
D ． B ．

，
B l a k e

，
A ． S ．

，
C o tti s

，
L ． 1L

，

M a s si n gh a m
，
D ． A ．

，
Fl e t c h e r

，
W ． A ．

，
M a s ci

，
P ．

P ．
，

W hi t a k e r
，

A ． N ．
，

E l m s
，

M ． ， B u n c e
，
I ．

，

W e b b e r
，
A ． J ． W y a tt

，
D ． 鹿 B u n d e s e n

，
P

． G ． こ A n

i m m u n o a s s a y f o r h u m a n D d i m e r u s l n g m O n O Clo ，

n a l a n tib o di e s ． T h r o m b ．
R e s ．

，
3 1 ， 7 6 7 ．7 7 8 く198 31．

2 11 L a e m m li
，

tJ ． K ． ニ C l e a v a g e o f st r u c t u ral

p r o t ei n s d u ri n g th e a s s e m b l y o f t h e h e ad of

b a ct e ri o ph a g e T も N a t u r e
，
2 2 7

，
6 8 0 －6 8 5 く19 7 01 ．

2 2I T o w b i n
，

H ．
，
S t a e h eli n

，
T ． 鹿 G o r d o n

，
J ． こ

E l e c t r o p h o r e ti c t r a n sf e r o f p r o t e i n s f r o m p ol y a cl －

yl a m i d e g el s t o n it r o c ell u l o s e s h e e t s こ P r o c e d ur e

a n d s o m e a p pli c a ti o n s ． P r o c ． N a tl ． A c a d ， S ci －

U S A
，
7 6

，
4 3 50 －4 3 5 4 く19 7 9う．

2 31 M c D o n al d
，
J ． A ． 鹿 K e ll e y ，

D ． G ．
ニ D e g r ad a

．

ti o n o f fi b r o n e c ti n b y h u m a n l e u k o c y te el a s ta s e ．

J ． B i ol ． C h e m ．
，
25 5

，
8 84 8 －8 8 5 8 く19 8 01 ．

2 4 I K r a m p s
，
J ．

A ．

，
V a n d e r V al k

，
P ．

，
V a n d e r

S a n d t
，
M ． M ．

，
L i n d e m a n

，
J ． 良工M eij e r

，
C ． J － L ．

M ． こ El a s t a s e a s a m a r k e r f o r n e u tr o p h ili c m y el oid

c ell s ． J ． H i st o c h e m ． C y t o c h e m ．
，
3 2

，
3 89 ．3 9 4 く198 4I ．

2 5I C r o c k e r
，
J ．

，
J e n k i n s

，
R ． 良 B u r n et t

，
D ．

ニ

I m m u n o hi st o c h e m i c al d e m o n s t r a ti o n o f l e u k o cyte

el a s t a s e i n h u m a n ti s s u e s ． J ．
C li n ． P a th ol ．，

3 7
，

1 1 1 4 －1 1 1 8 く19 8 41 ．

2 61 P u lf o r d
，
K ． A ．

，
E rb e r

，
W ． N ．， C ri c k

，
J ．

A ．
，

0 1 s s o n
，

I ．
，

M i c k l e n
，

E ． J ． G a tt e r
，

K ． C ．
及

M a s o n
，

D ． Y ． ニ U s e o f m o n o cl o n al a n tib o dy

a g a i n s t h u m a n n e u t r o ph il el a st a s e i n n o r m al a nd



白血病 で の 白血球 エ ラ ス タ
ー

ゼ と F D P 形成

1 e u k a e m i c m y el oi d c ell s ． J － C li n ． P a th ol ．
，

4 1
，

8 53 椙60 く19 8即．

2 7I T a k a b a sh i
，

H ．
，

N 血i w a
，

T ．
，

B a s s e t
，

P ． 皮

C r y s t al ，
R ．

G ． ニ M y e l o m o n o c y ti c c ell li n e a g e

e x p r e s si o n o f th e n e u t r o ph il el a st a s e g e n e ． J ． B i ol ．

C b e m
リ
2 6 3

，
2 5 4 3 －2 5 4 7 く19 8 乳

卿 F o u r e t
，
P －

，
B o i s

，
R ． M ．

，
B e r n a u d i n

，
J ， F ．

，

T ak a h a sh i
，
II ．

，
F e r r a n s

，
V ． J ． 鹿 C r y s t al

，
R ． G ． ニ

E x p r e s si o n o f th e n e u t r o p h il el a s t a s e g e n e d u ri n g

h u m a n b o n e m a r r o w c ell d iff e r e n ti a ti o n ． J ． E x p ．

M e d ．
，
1 6 9 ， 8 3 3 －8 4 5 く1 9 8 91 ．

瑚 E e n rik s s 仙
，
P ．

，
N il s s o n

，
L 二M ．

，
O bl s s o n

，
E ■

鹿 S t e rLb e r g ，
P ． こ G r a n ul o c yt e el a s t a s e a c ti v a ti o n

a n d d e g r a d a ti o n o f f a c t o r X III ． T h r o m b ． R e s ．
，
1 8

，

3 43 ．3 51 く19 8 01 ．

叫 Pl o w
，
E ． F ． 皮 E d gi n g

．

t o n ，
T ． S ． ニ A n a lt e r

－

n ati v e p a th w a y f o r fi b ri n ol y si s ． J ． C li n ． I n v e st ．
，

56 ，
30 － 38 く19 7引．

印 G r a m s e
，

M ．
，

B i n g e n h ei m e r
，

C －
，

S c h m i d t
，

W ，
， 馳b ri rL g ，

R ． 鹿 H a v e m a n n
，

K ． ニ D e g r a d a ti o n

p r o d u c ts o f fib ri n o g e n b y el a s t a s eli k e n e u t r al

p r o te a s e f r o m h u m a n g r a n u l o c y t e s ． J ． C li n ．

I n Y e St
り
6 1

，
1 0 27 － 1 0 3 3 く1 9 7 81 ．

3 2I F r a n ci s
，
C ． W ． 及 M a rd e r

，
V ． J ． ニ D e g r a d a ti ．

o n of c r o s s
．1i n k e d fib ri n b y h u m a n l e u k o c y t e

p r ot e a s e s ． J ． L a b ， C li n ． M e d ．
，
10 7

，
3 4 2 －3 5 2 く19 8 61 ．

閲I M o r o 2i
，
L ． A ． ニ M i ni －

pl a s mi n o g e n こ A m e c h a
－

nis m f o r l e u k o c y t e m o d ul a ti o n o f pl a s m i n o g e n

a c ti v a ti o n b y u r o k i n a s e ．
B l o o d ，

5 8
，
9 7 － 1 0 4 く19 81J ．

34I B r o w e r
，
M ． S ．

一
息 H a r p el

，
P ． C ． ニ P r o t e o l yti c

Cl e a v a g e a n d i n a c ti v a ti o n of a 2
－

pl a s m i n i n h ib it o r

a n d C l i n a cti v a t o r b y h u m a n p ol y m o r p h o n u cl e a r

l e u k o c y t e el a st a s e ． J ． B i ol ． C h e m ．
，
2 5 7

，
9 8 4 9 － 98 5 4

く19 82ン．

35I E g b ri n g ， R ．
，

S c h m id t
，

W ．
，

F 11 C h s
，

G ． 鹿

H a v e m a n n
，

E ． ニ D e m o n s t r a ti o n of g r a n u l o c y ti c

p r o t e a s e s i n pl a s m a of p a ti e n t s w ith a c u te l e u k eT

m i a a n d s e p ti c e m i a wi th c o a g u l a ti o n d ef e c t s ．

B l o od
，
4 9

，
2 1 9 － 2 31 く1 9 7 71 ．

361 S t e r r e n b e r g ，
L ．

，
H a a k

，
H ． L ．

，
B r o m m e r

，
E ．

J ． P ． 良工Ni e u w e n h u i z e n ． W ．
こ E v id e n c e of fib ri n o －

g e n b r e a k d o w n b y l e u k o c y t e e n z y m e s i n a

p ati e n t s w i th a c u t e p r o m y e l o c y ti c l e u k e mi a ．

7 2 9

H a e m o st a si s
，
1 5

，
1 26 ．1 3 3 く19 8 5ン．

3 7I S t e r r e n b e r g ，
L ．

，
G r a v e s e n

，
M ． H a v e r k a t e

，

F ． 鹿 N i e u w e n h u i z e n
，

W ． ニ G r a n ul o c y te e n z y m e

m e d i a t ed d e g r a d a ti o n o f h u m a n fib ri n o g e n i n

pl a s m a in v it r o ． T h r o m b ． R e s ．
，
3 1

，
71 9 －7 2 8 く19 8 3l ．

3 8I S t e r r e n b e r g ，
I ．

．

，
V a n L i e m p t

，
G ． J ．

，

N i e u w e n h ui z e n
，
W ． 鹿 H e r m a n s

，
J ． ニ A n ti c o a g u l a

．

n t p r o p e rti e s of p u rifi e d X －1ik e f r a g m e n t s o f

h u m a n fib ri n o g e n p r o d u c e d b y d e g r a d a ti o n w ith

l e u k o c yt e el a s t a s e ． T h r o m b ． H a e rn O St a S －
， 5 1 ，

3 9 8 －4 0 2 く19 8 41 ．

3 9I M a t s u d a
，

T ．
，
l t o

，
E ． ， A s a k u r a

，
H ．

，
S a it o

，

M
． ， U o t a n i

，
C ． 及 J o u k aji ，

H ． こ R ol e o f fib ri n ol y
－

Si s i n c o a g ul o p a th y i n c a s e s of a c u t e p r o m y el o c yt
．

i c l e u k e m i a ． I n P ． J ． G a ff n e y ，
F ． J ． C a s te lli n o

，
E ．

F ． P l o w 8 t A ． T a k a d a くe d s ．I ，
F ib ri n ol y si s ニ C u r r e n t

P r o s p e c ts
，
1 s t e d ．

， p 2 5 7
．2 6 3

，
J o h n Li b b e y 8 E C o m －

p a n y L i m it e d ，
L o n d o n

，
1 9 8 8 ．

4 0I 朝倉 英策 ， 伊藤恵子 ， 定梶裕 司 ， 斉藤正典 ． 魚谷

知億 ， 熊走 一 郎 一 松 田 保 二 急性 前骨髄球性白血病 に

お ける a 2P I ． P l a s m i n 複合体 の 測定意義 ． 臨床 血 液 ，

2 9
，
5 3 4 －5 3 8 く19 8 軋

411 A s a k u r a
，

H ．
，

S a it o
，

M ．
，
I t o

，
K ．

，
J o u k aji ，

H ．
，
U o t a n i

，
C ．

，
K u m a b a s hi ri

，
I ． 鹿 M a t s u d a

，
T ． こ

L e v el s o f th r o m b i n ． a n ti th r o m bi n III c o m pl e x i n

pl a s m a i n c a s e s o f a c u t e p r o m y el o c y ti c l e u k e m i a －

T h r o m b ． R e s ．
，
5 0

，
8 9 5 －8 9 9 く1 9 8 81 ．

4 2I M a t s u d a
，

T ．
，

A s a k u r a
，

H ．
，
I t o ， K ．

，
S ait o

，

M ．
，
J o u k aji ，

H ．
，
U o t a n i ， C ． 鹿 E u m a b a s h i ri

，
I ．

こ

C h a n g e s i n l e v el s of t － P A a n d a 2 PI －

pl a s mi n

c o m pl e x i n pl a s m a in p a ti e n ts wi th D I C ． T h r o m b ．

R e s ．
，
S u p pl ． VIII

，
1 4 3 － 15 1 く19 8 乳

431 Pl o w
，

E ． F ． 息 P l e s ci a
，

J ． こ N e u t r o p hil

s e c r e ti o n d u ri n g b l o o d c o a g u l a ti o n ニ E v id e n c e f o r a

p r e k alli k r ei n in d e p e n d e n t p a t h w a y ．
T h r o m b ．

H a e m o st a s ．
，
5 9

，
3 60 －3 6 3 く19 8 81 ．

4 4I W eit z
，
J ． I ．

，
H u a n g ，

A ． J ．
，
L a n d m a n

，
S ． I J ．

，

N i c h o I s o n ， S ． C ． 鹿 S il v e r s t ei n
，
C ． こ E l a s t a s e

－

m eT

d i a t ed fib ri n o g e n o l y si s b y c h e m o a tt r a ct a n t －

Sti m u
，

1 a t e d n e u tr o p h il s o c c u r s i n th e p r e s e n c e o f p h y si －

0l o gi c c o n c e n t r a ti o n s o f a n ti p r o te i n a s e s ． J ． E x p ．

M e d ．
，
1 6 6

，
1 8 3 6 －1 85 0 く1 9 8 71 ．



7 3 0 斉 藤

B e h a vi o r of Le u k o c y t e E l a st a s e i n L e u k e m i a a n d it s R ole i n D e g r a d a ti o n of

F ib ri n o g e n a n dJ
J
o r F ib ri n M a s a n o ri S ait o ， D e p a r t m e n t of I n te r n al M e d ici n e く勘

，

S c h o o l of M e di ci n e
，

K a n a z a w a U n i v e ri ty ， K a n a z a w a 9 2 0
－

J ． J u z e n M e d ． S o c －

，
98

，

7 1 6 － 7 3 0 り9 8 91

K e y w o r d s l e u k o c y t e el a st a s e ，
el a s t a s e

－

a l p r O t ei n a s e i n hi b it o r c o m p l e x
，

a C u t e

p
r o m y el o c y ti c l e u k e m ia ， fib ri n o g e n a n dノo r fib ri n d e g r a d a ti o n p r o d uc ts

，

1 m m u n O C y t O C h e m i c a l st ai n i n g

A b s t r a c t

T h e p r e s e n t s t u d y w a s p e rf o r m e d t o e x a m i n e th e b e h a vi o r o f l e u k o c y t e el a s t a s e i n

l e u k e m i a a n d cl a rif y th e r o l e o f t h i s e n z y m e i n d e g r a d
l
a ti o n o f fi b ri n o g e n a n d fi b ri n ． T h e

c 。 n C e n t r a ti o n s o f el a s t a s e
－

a ． p r O t e i n a s e i n h i b it o r c o m p l e x くE －

a ． P II w e r e a s s a y e d i n 5 9

p a tie n ts w ith v a ri o u s ty p es o f l e u k e m i a － M a r k e d el e v a ti o n of E
－ a

l P I l e v el s w a s o b s e r v e d

i n p a ti e n ts w ith a c u t e m y el o c y ti c l e u k e m i a くA M Ll ， a C u t e p r O m y e l o c y ti c l e u k e m i a くA P Ll ，

a c u te m y el o m o n o c y tlC l e u k e m i a ， C h r o n ic m y el o c y tic l e u k e m i a a t d i a g n o sis － I n th e c a se o王

A M L w h i c h h a d a m a r k e d el e v a t e d l e v el o f E － a
l P I

，
el a s t a s e s p e cifi c i m m u n o s t ai n l n g

d e m o n st r a t e d th a t l e u k e mi c c ell s s t ai n e d st r o n gl y p o s iti v e ， W h e r e a s i n th e c a s e o f a c u te

m o n o c y tic l e u k e m i a w h i c h h a d a n o r m a 1 1 e v el o f E － a l P I ， l e u k e mi c c ell s s t ai n e d n e g a tiv e ．

t t is s u g g e s te d th a t t h e d e t e c ti o n of E
－ a L P I a n d s p e cifi c el a s ta s e i m m u n o s t ai n i n g a r e u s ef ul

a s s p e c ifi c m a r k e r s o f t u m o r c ell s o f th e n e u t r o p h ili c m y el o i d li p e a g e a n d s u c h m a r k e r s a r e

h e lp f u l i n d iff e r e n ti a l d i a g n o si s o f l e u k e m i a ． T h e r a ti o o f E
－

a
l P I c o n c e n t r a ti o n s t o

l e u k o c y t e c o u n ts m a r k e d l y el e v at e d i n p a ti e n t s w i th A P L ． D u ri n g t h e c o u r s e o f r e m i s si o n

i n d u c ti o n th e r a p y ， 1 e v el s o f E －

a l P I d e c r e a s e d i n p a r all el w i th d e cli n e o f l e u k o c y t e c o u n ts

i n t h e p a ti e n ts w it h a c u te le u k e m i a o th e r th a n A P L ． H o w e v e r ， th e E － Oe l P I l e v el s w e r e

p e r si s t e n tl y el e v a te d r e g a r d l e s s of l e u k o p e n i a i n 6 0 f l l p a ti e n ts w it h A P L ． T h e

d e g r a d a ti o n p r o d u c ts of l e u k o c y t e el a s ta s e
－ t r e a t e d fi b ri n o g e n a n d fib ri n c o u l d b e m e a s u r ed

b y c o n v e n ti o n al a s s a y m e th o d o f fib ri n o g e n a n dl o r fi b ri n d e g r a d a ti o n p r o d u c ts くF D Pl

u si n g th e a n ti －fib ri n o g e n a n tib o d y ． H o w e v e r
，

W h e n th e s e p r o d u c t s w e r e a s s a y e d b y t w o

n e w l y d e v el o p e d a s s a y m e th o d s o f c r o ssli n k e d fib ri n d e g r a d a ti o n p r o d u c ts くX D Pl u si n g a

m o n o c l o n al a n ti b o d y ，
O n e r e a C te d a n d th e o th e r d i d n o t ． I t i s s u g g e ste d t h a t th es e r e s u lts

w e r e d u e t o th e d iff e r r e n c e o f c h a r a c te ri s ti c s o f a n ti b o d i e s u s e d i n th e s e m e th o d s ． I n thi s

s t u d y ，
th e r o l e o f l e u k o c y t e el a s t a s e i n c o a g u l a ti o n a n d fi b ri n o l y si s a b n o r m a li ti e s i n A P L

w e re als o e x a m i n e d ． I n th e c a s e o f A P L
，

th e r e w a s a st a tis ti c all y sig n ifi c a n t c o r r el a ti o n

b e t w e e n E － a l P I a n d F D P l e v el s ■ T h e c o n c e n t r a ti o n s of F D P a n d X D P m a r k e dly

i n c r e a s e d i n s o m e c a s e s o f A P L w h o s e l e v el s o f p l a s m i n
－ a 2 a n ti p l a s m i n c o m p l e x w e r e

w ithi n n o r m a1 1i m its
，
th o u g h l e v el s of E － a l P I u s u a11 y i n c re a s e d i n th e s e c a s e s ． F r o m th e se

r e s u l ts ， i t i s c o n cl u d e d th a t p r o m y el o c y t e c o n t a i n s l a r g e a m o u n ts o f el a st a s e w hic h

p a r ti c l p a t e S i n th e d e g r a d a ti o n o f fib ri n o g e n o r fib r i n i n s o m e c a s e s o f A P L ■


