
25

原 著

〔東女医大誌 第61巻 第4号頁 313～323 平成3年4月〕

Neuron Speci且。 Enolaseの体内動態に関する研究

一ラ ットおよびヒトにおける血中半減期，代謝，排泄一

東京女子医科大学 第2内科学教室（主任 出村 博教授）

           モリ   カワ   ジユン  ジ

           森  川  惇  二

（受付 平成2年12月21日）

St賦dies on the Metabolic Dy血amics of Neuron Specific Enolase（NSE）：

    The Hahl・Hfe， Metabol量sm and Excretion in Human and Rat

            Junli MORIKAWA

Department of Medicine II（Director：Prof． Hiroshi DEMURA）

          TQkyo WQmen’s Medical CQIIege

   The dynamics of neuron specific enolase（NSE）， a useful tumor maker for a diagnosis and an

observation of the therapeutic effect of neuroblastoma and small cell lung carcinoma， were studied in

rats and humans using三mmunological and radiometric methods．

   Our immunological study confirmed that the half－1ife of NSE， its disappearance rate frGm the

blood， was 2 hours and 40 minutes in human and 2 hours and 30 minutes in rats． It was suggested that

the liver was the main metabolic organ， since portal ligation resulted in very slow clearance and large

proportion of unmetabolized NSE compared with normal． A systemic autoradiography of rats produced

lhour after NSE administration showed a high concentration of radioactivity distributed in the renal

cortex and blood vessels． SDS－polyacrylamide gel electrophoretic analysis of the radioactivity revealed

that the kidneys as well as the plasma contained NSE and other radioactive metabolites at the ratio of

4096and 6096， respectively．

   Within 24 hours after administration，94．0％and 1．2％of the given dose of NSE were excreted into

urine and feces respectiveiy． The residual portion in the body after 72 hours was only 1．3％． This

implies that the main route of the excretion of NSE童s the k童dney． However， in clinical cases with

hepatic and renai dysfunction the NSE level remained within the normal range， and no distinct effect

of the liver and the kidney on NSE was recognized．

              緒  言

 哺乳動物組織に広く分布するenolase（EC 4．2．

L11）は， Mg2＋の存在下で八一phosphoglycerateか

らphosphoenolpyruvateへの反応を触媒する古

くから知られている解糖系酵素である．enolase

は，3種類のsubunit（α，β，γ）から成る

homodimerまたはhybridで，現在5種類の
isoenzyme（αα，ββ，γγ，ψ，αγ）の存在が確

認、されている．このうち，γ一subunitは1975年

RiderとTaylar1）によってラット脳で発見され

た．翌年Marangos2）が，このγ一subunitは彼らよ

り10年以前にMooreとMcGregor3）によって既

に発見されている14－3－2神経組織特異蛋白と同じ

であることを報告した．神経生化学の研究が進み，

γγ一enolaseがneuronのみに分布し， glia細胞中

では存在しないことから1978年Schmeckelら4｝

がγγ一enolaseをneuron・specific enolase（NSE）

と命名した．しかし，その後各組織の詳しい免疫
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組織化学的検索により神経組織中のみならず脳下

垂体細胞，膵ラ島細胞など，いわゆる神経内分泌

細胞（APUD），赤血球，白1血球，血小板，リンパ

球5）などにも脳に較べると微量ではあるがかなり

の濃度でNSEが含まれることが明らかにされて

いる．

 NSEは臓器特異性があるものの，種特異性はな

く，異種の動物間に交差反応が認められる．この

免疫特異性を利用した高感度イムノアッセイ法が

開発された．これらの方法により1981年にTapia

ら6），次いで翌年にCarneyら7）は，神経内分泌細胞

から発生する腫瘍（APUDoma）が多量のNSEを

産生していることを報告した．特に腫瘍細胞の著

しい増殖と壊死，崩壊を伴う神経芽細胞腫8）や肺

小細胞癌7）で血清NSEの高値が認められた．さら

に，血清NSEはAPUD系細胞由来の腫瘍：に対

し，診断のみならず治療効果の判定に重要なマー

カーとされている．しかしながらNSEの血中消

失速度などの体内動態はほとんど不明である．そ

こで我々は，NSEの血中半減期，代謝および排泄

に関し，放射能測定および免疫活性の測定により，

ラット並びにヒトにおけるNSEの体内動態挙動

に関して基礎的・臨床的検討を加え，知見を得た

ので報告する．

       対象および方法

 1．実験動物

 4～8週齢のWister系雄性ラットを日本
チャールズ・リバー（株）より購入し，恒温（22±

1℃），恒湿（60±10％）の環境下で，1週間の予

備飼育の後，挙動正常で体重増加の順調なものを

選んで実験に供した．飼料としては，日本クレア

（株）社製飼育。繁殖用固形飼料CE－2を用い，飲水

は放射能測定用として0．1％KI水を与えた．全実

験期間中，飼料および水は自由に摂取させた．

 2．精製ヒトNSEとエ251標識NSEの作製

 精製ヒトNSEは愛知県心身障害者コロニー加

藤兼房博士らがヒト脳抽出液よりDEAEセル

ロースカラム，ゲル濾過法，等電点分画法，ヒド

ロキシアパタイトカラムクロマトグラフィーを組

み合わせて精製した標品5）9）を使用した．この精製

NSEはSDS一ポリアクリルアミドゲル電気泳動

法（SDS－PAGE）で分子量約50，000の位置に単一

・ミンドを示し，投与するまで5mM Mg2＋を含む

50％グリセロール（pH 7．0）中に一20℃で保存し

た．

 1251標識NSEは20μgの精製ヒトNSEと1
mCiNa1251（RCC社）を25μg Iodogenlo）（1，3，4，

6－tetrachloro－3α，6α，diphenylglycoluri1）のコー

トチューブ中で15分間反応させて標識した．な

お，1251標識NSEと遊離の1251はSephadex G－25

およびDEAEで分離した．得られた標識化合物の

比放射能は35μci／μgであり， NsE 1分子に1251

原子が1個標識された計算となる．使用直前にセ

ルロースアセテート膜電気泳動で検定した放射化

学的純度は96．0％以上であった．

 3．NSE免疫活性測定

 精製ヒトNSEを各群10匹のラットに静脈内投

与後，所定時間に尾静脈より採血し血清検体を得

た．測定法は1985年我々が本邦で最初に開発した

radioimmunoassay11）の変法を用いた．すなわち

検体または標準NSE溶液く各々0，2，4，8，16，

32，64，128ng／mlとなるようにNSEフリーのヒ

ト血清で調製）50μ1，1％正常家兎血清を含有す

る抗ヒトNSE家兎血清溶液200μ1（60，000倍希

釈）を加え25℃で20時間プレインキュベートし，

さらに1251標識NSE溶液200μ1（約22，000cpm）を

加えて25℃で20時間反応させたのち，至適沈降比

に調製した抗家兎IgG山羊血清溶液200μ1を加

え，生じた沈澱を3，000rpmで30分間4℃で冷却

遠心分離する．上清を吸引除去し，沈澱の放射能

を計測する．同時に測定した標準NSEの標準曲

線から検体中のNSE濃度を求め，所定時間での

濃度を次式のように投与時の血清NSEの理論値

に対する割合で表現した．

  NSE免疫活性濃度比（％）

    一一・…
 なお，赤血球中には少量ながらNSEが存在す

るため，肉眼的に溶血の認められた検体は対象か

ら除外した．

4．血液中放射能の測定

 1251標識NSEを静脈内投与後，所定時間に早撃
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10匹のラットからヘパリン処理したマイクロピ

ペットを用い，尾静脈より採血し，50μ1の放射能

をγ・ウエルカウンター（Aloka， ARC－251）で計

測した．血液中放射能は，次式に基づき投与時の

血液中放射能理論値に対する割合で求めた．

  血液中放射能濃度比（％）

     「一・…
 なお，計数効率の補正には外部標準線源法を用

いた．

 5．血漿，肝臓および腎臓中放射性代謝物の分析

 正常ラット，肝門脈結紮および腎動脈結紮ラッ

トに1251標識NSEを静脈内投与した．・所定時間に

下大静脈よりヘパリン採血後，放血死させ直ちに

肝臓および腎臓を摘出しホモジナイズした．得ら

れた血漿，肝臓および腎臓のホモジネートを精卜

し，総放射能を計測した（Ft）．次に5％TCA（ト

リクロロ酢酸）を等容量加え沈澱物を遠心分離し，

沈澱物中の放射能を計測した（Ftca）．

 なお，Ft値およびFt。a値は次式に基づき計算し

た．

 100
§
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函
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一免疫活性測定
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噛皇

陥一?E…Ft，。値＝Ft値×（TCA処理沈澱自分（％）／100）

 さらに血漿，肝臓および腎臓のホモジネートの

SDS－PAGEを行い，泳動後のゲル上の放射能分

布をフジックスバイオイメージアナライザー

BAS2000により分析した．

 6．尿中NSE免疫活性および尿・糞中放射能測

定による排泄率の測定

 精製NSEおよび1251標識NSEを静脈内投与

したラットを代謝ケージに収め，投与後72時間ま

での尿および糞を分画採取し，各々均質化させた

後，尿1，0mlのNSE免疫活性測定および放射能

を計測した．また，糞はその300～500mgを精秤

し，放射能のみ計測後，尿・船中への排泄率（％）

を求めた．

 7．全身オートラジオグラフィ

 1251標識NSEの投与1時間後にラットをエー

テル麻酔し，呼吸停止後液体窒素中に浸漬して急

速凍結した．ミクロトーム（ライッ1400型）で厚

  0．5   1        2        3        4        5        6

                   （時間）

図1 NSE静脈内投与後の免疫活性および放射能の

 血中消失パターン（ラット）

さ15μmに薄切し，切片を凍結乾燥後ルミラー膜

で被覆密封して高感度X線フィルム（サクラ

MARG）と密着し，適正露出期間の後写真処理を

行った．

 8．ヒト対象

 2歳男児の左副腎原発神経芽細胞腫の全摘出時

の1血中NSEの推移より血中半減期を求めた．肝・

腎機能障害による血清NSEの変動を調べるため

肝炎患者28例，肝硬変患者39例および腎機能障害

として腎炎患者33例，透析患者13例を対象とした．

な：お，コントロールとして健常者血清30例を使用

した．

         結  果

 1．NSE血中半減期（ラット）

 精製NSE 15μg／kgを10匹のラットに静脈内投

与後，所定時間に血清NSE免疫活性を測定した．

図1に示すように5分から10分，1時間，4時間，

6時間までの各観察時点の投与量に対する割合の

mean±SDはそれぞれ79．3±3．8，61．4±4．2，

19．5±2．0，3．6±0．3，2．2±0．3％であり，平均変

動係数は1．2％（0．2～2．3）とよく近似していた．

投与後2時間までは30～40分，2時間以降は2時

間30分の半減期で血中から消失し，投与後24時間

後に10ng／m1以下に低下した．

 一方，1251標識NsE 6．28μci投与後の血中放射

能の時間的推移は5分，10分，1時間，4時間，

6時間の各時点で，42．72±5．0，31．66±1．6，
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表1 血漿中放射能濃度（’25LNSE投与後1時間のラット）

総放射能
iFt値）

TCA処理
ｾ澱画分（％）

TCA沈澱画分
@放射能
@（Ft，a値）

正 常

5分

P5分

R0分

P時間

1，230．92±20L39

@975．14±612．32

@502．92±47．27

@308．92±33．05

89．74±9．57

V8．25±6．58

S8．72±2．70

S3，56±2．63

1，104．63±126．40

@763．05±54．27

@245．02±32．83

@134．57± 9．31

肝門脈
九F

5分

P5分

R0分

P時間

3β40．00±203．74

R，715．57±352．98

Q，360．97±278．40

Q，32120±201．39

86．66±5．97．

X0．46±5．41

W5．05±6．00

X2．98±12．39

2，894．44±237．34

R，361．10±369．71

Q，008．00土188．75

Q，15825±309．47

腎動脈

九F

5分

P5分

R0分

P時間

1，755．05±124．62

P，264．93±96．88

@911，65±75．33

@468．89±32．46

7353±4．43

V0．03±2．40

V3．84±5．29

S8．55±5．02

1，290．49±103，54

@885．83±80．00

@673．16±55．60

@227．65±27．89

表2 肝臓および腎臓における放射能濃度（1251－NSE投与後5分，1時間のラット）

投与後5分のラッ ト 投与後1時間のラット

正  常 肝門脈
?紮

腎動脈
?紮

正  常 肝門脈
?紮

腎動脈
?紮

総放射能
iFt値） 473．17±52．36 38．36±2．07 394．89±42．52 141．41±17．33 301．17±23．85 211．29±19．94

肝  臓

TCA処理
ｾ澱職分（％） 81．67±6．23 75．88±9．64 89．60±7．55 49．57±2．41 80．14±3．64 49．24±3．3エ

TCA沈澱画分
厲ﾋ能
iFtca値）

386．44±33．18 29．11±4．01 353．82±3936 70．10±5，93 241．36±16．51 104．04±8．92

総放射能
iFt値） 316．84±23．77 340．91±29．41 7．91±0．78 212．11±35，82 300．83±33．06 63．62±4，67

腎  臓

TCA処理
ｾ澱画分（％） 72．86±5．34 74．88±6．63 41．58±5．09 47．70±2．17 76，34±4．38 58．43±6．89

TCA沈澱画分
厲ﾋ能
iFtca値）

230．85±25．82 255．27±23．14 3．29±1．01 101．18±6．82 229．65±14．．58 37．17±5．61

19．19±1．4，9．53±0．8，6．20±0．4％であり，’

与1時間後には一血中放射能が19．2％に低下した．

その後，減少の割合が緩やかとなって，1時間以

降は3時間30分の半減期を示し，24時間後には5

分後の1％以下に減少した．

 2．NSE代謝物の分析（ラット）

 表1，2に1251標識NSE投与後のラットの血

漿，肝臓および腎臓中のFtおよびTCA沈澱二分

（％）と計算により求めたFtcaの時間的推移を示し

た．

 血漿中では正常および腎動脈結紮ラットとも投

与後5分のFtは減少し，1時間後には1／4となっ

た．同時にFt。、は1／10まで低下し5分時点より1

時間後では分解・代謝がより進んでいることがわ

かる．しかし，肝門脈結紮ラットの1時間後Ftは

高値を示し1さらにFtca値も正常ラットの2倍で

あった．

 肝臓中のFt， Ft。aとも正常および腎動脈結紮

ラットの傾向は同じであった．肝門脈結紮ラット

では当然のことながらFtは5分後ではまだ低値

を示していた．1時間後には肝臓に集積され，大

分子に留まる代謝物が多いことを示唆した．

 腎臓中についても肝臓と同様に肝門脈の結紮で

腎臓に大分子代二物の割合が多いことを示す結果
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正常 肝門脈結紮 腎動脈結紮

MW（x104）

6．7

4．0

3．0

1．4

MW（x104）

E一砂。、

8＝鱒．毒凝

B一雨 寒

6．7

4．0

3．0

A一  ．轡    1．4

 投血肝腎
 与漿臓臓
 液555   自分分

MW（x104）

E一二激1
  凱距酪  蕩

D．  騨
C一 ・ ・‘

B一差

A一蝋、轟・

 投血肝腎
 与漿臓臓
 液5 5 5
   分分分

6．7

4．0

3．0

1．4

E一鵬啄， ｝

B＝静一
B一禽曝

A一絵 搬

  投血肝腎
  与漿臓臓
  液5 55
   分分分

図2 血漿，肝臓および腎臓における放射性代謝物のSDS・PAGE同一トラジオグラ

 フ（1251・NSE投与後5分のラット）

正常 肝門脈結紮 腎動脈結紮

MW（x104）

6．7

4．0

3．0

1．4

E一 期 蝉

D…
C一 欝
B一一婁

MW（x104）

6．7

 野・磯 鵡4．0

垂 ．  3．0

A一 脚職・・雑

投血血血血肝腎
与漿三門漿臓臓
液51530111 分分分時時時
     間間間

 図3

1．4

E一

D一・

C－

B一

MW（x104）

智

孝 6．7

・磯

 4．0
 3．0

A一，唆 毒  毒  毒  毒’      1．4

  投血血血血肝腎
  与漿漿漿漿臓臓
  液51530111
   分分分時時時
       間間間

E一㌃

D一．、

C一鮭

B一＼

蜘  曽蹄

 鱒
曇蓼’曇

灘越 夢 。．

A一  毒 観血

  投血白血血肝腎
  与漿漿漿漿臓臓
  液51530111
   分分分時時時
       間間間

 血漿，肝臓および腎臓における放射性代謝物のSDS－PAGEオートグラフ

e251－NSE投与後1時間のラット）

であった．

 図2および図3に投与後5分，1時間の血漿，

肝臓および腎臓中のNSE代謝物をSDS－PAGE
により分離し放射能分布を示した．その際に認め

られた放射性画分を低分子側からA，B， C， D，

Eと名付け，それぞれの才分の放射能配分比を泳

動像より求めた結果を表3，4に示した．この際

Dは精製NSEと泳動位置が一致したことから

NSE未変化体と考えられた．血漿のSDS－PAGE

は正常，肝門脈結紮および腎動脈結紮ラットで各

時点のTCA沈澱画分の90％以上がNSE画分に

認められた．また肝臓と腎臓では放射性配分比が

正常，肝門脈結紮および腎動脈結紮ラットとも各

分画の電気泳動パターンに大きな相違は認められ

ず，TCA沈澱一分の70～90％がNSE未変化体で

あることが推測できた，なお投与後5分の腎動脈

結紮ラットにおける腎臓の放射能配分比は放射能

が低く，有意な放射能分布が得られなかった．
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表3 血漿中放射性代謝物の配分比（1251・NSE投与後5分，1時間のラット）

放射性代謝物の配分比（％）TCA沈澱画分
厲ﾋ能濃度

@（F、、。値） A B C D E

5分 1，104．63±126．40 1 2 3 92 1

15分 763．05±54．27 1 2 3 92 2

正  常
30分 245．02±32．83 1 2 4 91 1

1時間 134．57± 9．31 2 2 3 90 3

5分 2，894．44±237．34 1 2 3 92 2

15分 3，361．10±369．71 1 2 3． 92 2
投与後

P時間

肝門脈結紮
30分 2，008．00±188．75 1 2 3 91 2

1時間 2，158．25±309．47 1 2 4 91 2

5分 1，290．49±103，54 1 2 2 93 1．

15分 885．83±80．00 2 2 3 92 1

腎動脈結紮
30分 673．16±55．60 2 2 4 91 1

1時間 227．65±27．89 3 3 4 90 1

表4 肝臓および腎臓中放射性代謝物の配分比（1251－NSE投与後5分，

 1時間のラット）

放射性代謝物の配分比（％）TCA沈澱画分
厲ﾋ能濃度

@（Ft，。値） A B C D E

正 常 386．44±33，18 3 6 8 75 8

投与後

T分
肝門脈結紮 29．11±4．01 1 3 6 87 3

腎動脈結紮 353．82±39．36 一
1 10 86 3

肝   臓

正 常 70．10±5．93 一
3 7 90

一
投与後

P時間
肝門脈結紮 241．36±16．51 1 3 6 80 10

腎動脈結紮 104．04±8．92 3 3 4 88 2．

正 常 230．85±25．82 9 2 10 70 9

投与後

T分
肝門脈結紮 255．27±23．14 3． 4 7 79． 7

腎動脈結紮 3．29±1．01 一 一 一 一 一

腎   臓

正 常 101．18±6．82 4 4 4 77 11

投与後

P時間
肝門脈結紮 229．65±14，58 5 5 8 70 12

腎動脈結紮 37．17±5．61 3 3 2 84 8

腎動脈結紮投与後5分のラットについては有意な放射能分布が得られなかった．

 3．尿・糞中排泄率の測定（ラット）

 精製NSE 15μg／kg静脈内投与後のラット（n＝

3）の24時間尿のNSEを免疫活性測定により求め

た結果，24時間尿中NSE排泄率は0．20±
0．05（mean±SD）％であった．

 次に，1251標識NSEの静脈内投与後6，24，48，

72時間まで各区間ごとに尿および糞中放射能を投

与量で除した値を区間排泄率とし，全観察区間の

総和を累積排泄率として図4に示した．

 尿への排泄率は，0～6時間では投与量の
57．31±8．08％で，なお43％程度が体内に存在して

いることを示唆した．投与後24時間で93．93±

2．68％が，48時間では95．50±1．24％が尿中に排泄

された．二二への排泄はほとんど計測されず，24
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時間までの累積排泄率でわずかに1．15±0．23％に

過ぎなかった．また72時間後における体内残存率

は1．25±0．25％と僅少であった．

 4．全身オートラジオグラフィ（ラット）

 1251標識NSE静脈内投与1時間後の結果を図

5に示した．まず，左腎臓を通る切断面からは腎

臓皮質が非常に高い放射能を示しており，続いて

血管壁，赤脾および骨髄がいくぶん高濃度であっ

100

§

鮎5。

蓋

藻

●一一●合計

。一一〇 尿

▲一一一一▲糞

各点は平均値（n＝3）

   12    24    36    48    60    72

     静脈内投与後時間

図4 尿・糞中放射能排泄率（ラット）

た．正中線面では大動脈および動脈系に高い濃度

の黒化像を記録した．肝臓，胃内容物および腸管

内容物にもわずかな放射能を認めた．

 5．ヒトNSE血中半減期

 症例は各種画像診断，1血液・尿検査の結果臨床

病期Stage IIIの左副腎原発神経芽細胞腫と診断

された2歳男児である．Cyclophosphamideと

Adriamycinを中心とする化学療法を開始し腫瘍

が縮小し，血清NSE値の低下傾向が認められた

ものの術前81ng／mlと異常高値を示した例であ

る．入院3ヵ月目の腫瘍全摘術直後より血清NSE

値を連続で測定した．手術直後130ng／m1と高値

を示し，1時間30分以降は2時間20分の半減期で

血清中より消失した（図6）．全摘術後化学療法と

平行して同時に体外照射（30Gray）を施行し，

NSEをはじめ各種の腫瘍マーカーも完全に正常

範囲内にとどまっていた，

 6．肝臓および腎臓機能障害患者における血清

NSE値の比較検討

 健常者（n＝30），肝炎患老（n＝28），肝硬変患

st

CO ll  Bl

  tes                  h

       図5 全身オートラジオグラフィ（ラット）

1251標識NSE静脈内投与1時間後のラット

br：脳， h：心， 1u：肺， 1i：肝， k：腎， sp：脾， st：胃， co：結腸， tes：

精巣， Bl：血液
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 NSE値

鑑 嚢
者

第第

群群
 肝硬変

翼 芭肇
  透析患者

健常者および肝臓・腎臓機能障害患者の血清

者（n＝39），腎炎患者（n＝33）および透析前患者

（n＝13）の血清NSE濃度を図7に示した．各群の

mean±SDはそれぞれ，5．73±1．08，4．32±0．86，

3．40±0．84，5。96±1．78，7．83±3．34ng／m玉で

あった．重篤な肝機能障害，特に肝硬変患者は肝

癌を併発していない症例のみを対象として，臨床

上のChild分類A， Bを第1群（3．31±0．88ng／

ml）とし， Child分類Cを第2群（3．79±0．80ng／

ml）とした．なお，第2群については採血時に，

①総ビリルビン3．Omg／d至以上，②肝性難症陽性，

③腹水あり，④血清アルブミン3．Og／dl以下，⑤栄

養不良の5項目のうち2項目以上を満たすものに

限定した．その結果，第1群と第2群のNSEに有

意差はなかった．また，腎機能障害患者として腎

炎および透析患者の透析前の血清NSEはそれぞ

れ5．96±1．78，7．83±3．34ng／mlであった．透析

後では10．75±3．40ng／mlと高値を示し，13例中

12例が平均3．5ng／mlの上昇を示した．

         考  察

 血清NSEは神経芽細胞腫や肺小細胞癌など，

神経内分泌的性格を有する腫瘍のマーカーとして

診断および治療経過の観察に有用である．しかし

ながら，腫瘍組織より血中に放出したNSEがど

のくらい滞留してどのように代謝・排泄されるか

などについて現在までのところ詳細な研究報告が

なく，加藤ら12）が放射線治療を受けた胸腺カルチ

ノイド患者を四日測定し，その成績より血中半減

期を24時間以内と推定しているのみである．

 今回我々は，NSEの静脈内投与後におけるその

血中半減期，代謝臓器の検索，尿・糞中排泄およ

び臓器への分布についてNSE免疫活性測定法ま

たは1251標識NSE投与による放射能測定法によ

り検討した．

 はじめに統計処理可能なラットでNSEの血中

半減期を求めた．その結果，免疫活性測定による

血中半減期は投与後2時間まで30～40分であり，

2時間以降は2時間30分の半減期で血中から消失

していた．また，放射能測定では投与後血中から

他の組織に速やかに移行し，1時間以降は見かけ

上3時間30分の半減期を示した．両測定による半

減期の差異は表1，3に示したように正常ラット

における1時間時点での血漿中耳放射能（Ft値＝

308．92）からSDS－PAGEオートラジオグラフよ

り求めたNSE成分放射能（Ft値＝121．11）を差し

引いた分にほぼ相当する．すなわち1251標識NSE

以外の放射性代謝物の存在を意味している．

 ヒトにおける血中半減期を求める場合血清

NSEが高い産生腫瘍の全摘出症例が適している

が，幸い2歳男児の副腎原発神経芽細胞腫の全摘

一320一



33

出症例に遭遇した．

 術前にNSEが81ng／mlであったが全摘出直後

130ng／m1と上昇した．これは手術によって腫瘍

組織からNSEが一時的に血中に放出したものと

考えられる．その後2時間40分の半減期で血中か

ら消失した．これらの成績からラットおよびヒト

におけるNSE血中半減期は2時間30分前後であ

ると推測される．今回我々は血中でのNSE半減

期を求めたが，1983年Steinbergら13）はラット脳

室内に直接NSEを投与し，その脳脊髄液中での

半減期を求め3．9時間であったと報告しており，血

中半減期と脳脊髄液中の半減期には大きな違いが

ないものと思われる．

 次にNSEの主な代謝臓器を検討するため，肝

臓および腎臓に流入する血管を結紮して血中濃度

の推移ならびに代謝物分析から両臓器の代謝寄与

の有無を検討した．血漿については正常および腎

動脈結紮ラットと比較して肝門脈結紮ラットは1

時間までの全ての時点でFtが高く，加えてTCA

処理沈澱画分は85％以上と代謝物も少なく，

SDS－PAGE分析によってその画分の90％以上が

NSE未変化体と考えられた．投与後1時間のラッ

トにおける肝臓，腎臓のホモジネートでも肝門脈

結紮による同様の傾向が認められた．また，肝門

脈および腎動脈結紮め両処理によってもSDS－

PAGEパターンに正常と大きな差は認められず，

分解・代謝パターンには影響は少ないと考えられ

た．これらの結果より肝門脈結紮処理が体内から

のNSEのクリアランスを遅くし，未変化体のま

ま滞留していることは明らかであり，NSEの主な

代謝臓器は肝臓である可能性を示唆していた．

 排泄実験では1251標識NSE投与後24時間で放

射能の94％が尿中に排泄された．しかしながら免

疫活性測定による24時間尿中NSE排泄率はわず

か0．2％であった．NSEが代謝分解を受けて低分

子の蛋白となり腎から尿中に排泄されていると理

解できる．また，期中への排泄はほとんど計測さ

れず72時間までの累積排泄率でわずかに1．91％，

体内残存率は1．25％であった．

 全身オートラジオグラフィでは他の臓器に比較

して腎皮質と血管内に放射能が高濃度に集積して

いた．そのことは投与後1時間の正常ラットにお

ける腎臓のホモジネートのFt値が高いことから

も理解できる．腎皮質に集積された放射能のう

ち1251標識NSEが37％，その他分子量約4，000以

上の放射能代謝物11％およびTCA処理により沈

澱しない放射能低分子代謝物52％であった．また，

血管内放射能としては血漿（Ft値＝308．92）が主で

あった．血漿中の放射能代謝物分析結＝果，1251標識

NSEは39％， TCA処理沈澱画分5％および
TCA上清画分56％の割合を有していた．なお，遊

離1251の腎皮質への集積については1251の体内分

布追跡基礎データより投与後1時間ラットにおけ

る腎皮質への集積は1％以下であることを確認し

ている．

 血清NSEは神経細胞，神経内分泌細胞起源の

悪性腫瘍やその類似性のある肺小細胞癌で特異的

に高値を示すことが知られている．そこで上述の

ラット実験結果に基づき，NSEの主要代謝および

排泄臓器をそれぞれ肝臓，腎臓とした場合，臨床

上それらの臓器機能障害の程度が異なる患者で血

清NSE値にどのような影響を及ぼすかを検討し

た．なお，統計学的解析はStudentのt検定を用い

て，p＜0．05を有意差ありとした．肝機能障害のう

ち肝炎および肝硬変患者とも健常者に比較して血

清NSE値の有意な寄値（p＜0．0001）を示し，ま

た肝硬変患者では肝炎患者より有意に低かった

（p＝0．0002）．しかし肝硬変患者のうち重篤度の

異なるchild分類A， BとChild分類。では有意

な差は認められなかった（p＝0．1005）．次に腎機

能障害について健常者と比較すると，腎炎患者で

有意差がなく（p＝0．5338），透析前患者では有意

な高値を示した（p＝0．0449）．腎炎患者と透析前

患者とで有意差は認められなかった（p＝
0．0752）．特に透析患者は・ミラツキがあるものの高

値であった．その原因は不明であるが，同一患者

で透析後NSE値が一時的に上昇することから，

腎透析によりNSEが多量に存在している白血

球，血小板，赤血球等の血球成分が物理的に破壊

されるためであると推察される．

 本法によるNSEのcut－off値を8ng／ml
（mean＋2SD）以下と設定すると，健常者とそれぞ
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れの機能障害患者で有意差は認められるものの，

ほぼ正常範囲内でかつ平均値の差異が約2ng／ml

以下の変動であった．臨床的にNSEの主要代謝

および排泄にあずかる肝・腎機能不全患者におい

て血中NSEが高値となることもなく，血中半減

期も約3．5時間と短いことから血中NSEが異常

高値を示す神経芽細胞腫や難壁細胞癌患者では常

に腫瘍から大量のNSEが血中に放出されている

ものと考えられた．

         ま とめ

 ラットおよびヒトにおけるNSEの血中半減

期，代謝・排泄などの体内動態について検討し以

下の結論を得た．

 1）ラットにおけるNSEの静脈内投与後の血

中半減期は2時間30分であり，また，副腎原発神

経芽細胞腫の全摘出時の1症例より求めたヒト血

中半減期は2時間40分と互いに近似していた．

 2）ラッ．トにおける1251標識NSEの主要代謝臓

器検索のため，肝臓および腎臓の代謝寄与の有無

について調べた．その結果，肝門脈結紮ラットで

は正常および腎動脈結紮ラ閉トと比較して体内か

らのNSEのクリアランスが著しく遅く，NSEの

未変化体を大量に含むことからNSEは主に肝臓

で代謝されることが示唆された．

 3）1251標識NSE投与後24時間で投与量の
93．93±2．68価ean±SD）％が尿中に排泄され，糞

中の累積排泄率は1．15±0．23％であった．しかし

ながら免疫活性測定による24時間尿中NSE排泄

率は0．2％であり，NSEが代謝分解を受けて低分

子となり速やかに腎臓から尿中に排泄されている

ことが示された．

 4）1251標識NSE静脈内投与後1時間後の全身

オートグラフィによると腎皮質と血管内に高い放

射能集積が認められた．その集積放射能のう

ち，1251標識NSEが37．0～39．0％，その他の放射

能代謝物が61．0～63．0％の割合であった．な：お，

遊離の1251は1％以下であった．

 5）臨床的に肝・腎機能障害の程度が血清NSE

値に及ぼす影響について調べたが，正常範囲にと

どまり，肝臓，腎臓の明らかな影響は認められな

かった．

 稿を終えるにあたり，御指導，御校閲を賜りました

東京女子医科大学第II内科学教室出村博教授ならび

に出村黎子教授に謹んで感謝の意を表します．

 また，本研究に終始御助言，御援助を頂きました愛

知県心身障害者コロニー発達研究所生化学加藤兼房

部長に心より感謝申し上げます．
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