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A pilot assessment of xanthine oxidase activity in plasma 

from patients with hematological malignancies using a 

highly sensitive assay 

（高感度測定法を用いた血液悪性腫瘍患者における血漿中キサンチン

酸化酵素活性測定の臨床的意義の検討 ）

＼
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目 的：キサンチン酸化還元酵素 (XOR)は尿酸の

産 生 におけ る律速酵素であ る。 XOR は 主 に 肝

臓 と 消化管でキサ ン チ ン脱水素酵素 (XDH)と

して発現 してい る 。血中 に放出 された XDH は

血管内皮細胞のプロ テ ア ゼによ り キサンチ

ン酸化酵素 (X0)に変換 さ れる。近年、血中 X O  

戸＼
活 性の上昇が心血管病 ・腎臓病 ・代謝病 な ど、

様々 な病態 と 関連する
.... 

と が 報 告 されてお り‘ ヽ

白 血病などの血液悪性腫瘍においても血漿 X O  

活性の上昇が報告 されてい る。 造血幹細胞移

植 (HSCT)は 血 液 悪性腫瘍に対する効果的な治

療法であ る が致死的合併症 と な り う る移植片

対 宿 主 病 (G V HD)に は 末 だ 有 効 な 予 測 マ

し
力 ーが存在 し な い 。 肝臓や消化管な ど GVHD  

の好発部位は XO の前駆体であ る XD Hの主要

な発現 部 位 で も あ る。 この よ ぅ な背景を踏ま

え、 本研究では血液 悪 性 腫 瘍 患 者 に お け る血

漿 XO 活性測定の臨床的意義を検討 した。

方法 プテ リ ンか らイ ソ キサン 卜 プテ リ ンヘ

の変換を測定する蛍 光 分 析 法 を 用 いて血漿 X O  



・
'.

2 

活性を解析 した。 20 1 6 年 1 0 月 か ら 2 0 1 7 年 8 

月 ま での期 間に琉球大学病院で治療 を受 け た

血液悪性腫瘍患者 3 5 人 を本研究に登録 し、研

究期間 中 に 5 回 以上血 漿 X O  活性 を測定 し ヽ

経時変 化 の検討が 可 能 な 1 0 例 に ついて解析

を行っ た。 ま た、 健常者の血漿 XO  活性 と 比

戸 較 す る た め に 5 人の健常ボ ラ ン フ― イ ア を 登

録 し て 同様に解析 した。 Wilcoxon の順位和検

定 、 Pearson の 相 関係 数 、 Spearm an の順位相

関係数 を用 いて 統計解析を行っ た。 さ ら に、

ノ‘゚ ラ メ 夕 の経時変化 （個 人 内 変動 にお

け る 相 関解析の た めに各検査値の 四分位範囲

(IQ R)に 関 し て解析 した。 本研究は、 琉球大学

＼ 臨床研 究倫理 審査委 員 会 の 承認 を 芦又 け （承認

番号 9 9 2)、 す べて の被験者か ら 文書に よ る

同意を 取得 し 、 ヘルシ ンキ 宣言に従っ て実施

し た。

結果 すべ て の サ ンプルで 血 漿 XO 活性値を

決定す る
.,.. 

と が 可能で 本 研究 の測 定法 が極
‘ 

め て高感度 であ る ヽ— と が実証 さ れた。 登録 さ
‘ 
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れた 3 5 人の う ち 、末治療の血液悪性腫瘍患者

5 例 と 、健常者 5 例の血漿 X O 活性値に は有意

差を認め な か っ た。 HSCT を受けた 4 例 中 2 

例 と 化学療法を受 けた 6 例中 3 例においては

血 漿 XO 活性値 と 肝酵素 (AST、 ALT)値が並行

して変化 していた。 他の症例において は血漿

r¥ XO 活性値 と 肝酵素 AST、 ALT) 値は共に変

動が なかっ た。解析対象 と した 1 0 例 の全サン

プル (n ＝ 8 3)における血漿 X O 活性値 と 各検

査値 (AST、 ALT、 T-BIL、 CRE、 eGFR、 LDH、

s!L・2R、 UA、 CRP)と の相関解析を行い、 有 意

相関を 認め た検 査値に関 して IQR を解析 した

結 果、 血漿 XO  活性値 と 肝酵素 (AST、 ALT) 

＼ 値 の間にのみ有意な正の相関関係が示 された。

考察 本研究の IQ R 解析か ら肝酵素 (AST、

ALT) 値が上昇 しない限 り ヽ 血漿 XO 活性値は

各個人内で安定 した 値 を 示 す こ と が 判 明 した。

血 液悪性腫瘍の患者において、 血漿 X O  活 性

値は種々 の治療的介入 と 関連する肝臓機能障

害を鋭敏に反映する
.,.. 

と が明 らか と な つ た。‘一


