
アスパラギナーゼ活性および抗アスパラギナーゼ抗体測定系の開発 

 

急性リンパ芽球性白血病の治療薬 

アスパラギナーゼ（L-アスパラギナーゼ；L-ASP）は L-アスパラギンをアスパラギン酸へ加水分解する酵素です。L-

アスパラギナーゼ製剤であるロイナーゼ（協和発酵キリン）は急性リンパ芽球性白血病（ALL）の抗悪性腫瘍酵素製

剤として認可されている治療薬です。L-アスパラギナーゼは血中の L-アスパラギンを分解し、アスパラギン要求性

の腫瘍細胞を栄養欠乏状態にすることで、抗悪性瘍効果を発揮します 1-3。 

  

日本における唯一の L-アスパラギナーゼ承認薬であるロイナーゼは大腸菌（E. coli）由来のものです。このため、L-

アスパラギナーゼ投与は異種タンパク質の侵入であり、抗 L-アスパラギナーゼ抗体産生の起因となります。抗アス

パラギナーゼ抗体産生はアナフィラキシーなどのアレルギー症状による投薬の中断や中和抗体産生による L-アス

パラギナーゼ酵素活性の不活性化を引き起こし、治療効果を減弱させる結果となります。海外ではロイナーゼの代

替薬として Erwinia chrysanthemi 由来の L-アスパラギナーゼ製剤が使用されています（日本では「アーウィナーゼ」

大原薬品工業が承認）。 

 

上記のような治療経過を観察するアスパラギナーゼ活性や抗アスパラギナーゼ抗体の測定は、これまで臨床研究

に留まり、臨床検査としての測定法は国内に存在していませんでした。 

 

アスパラギナーゼ酵素活性 

BMLでは、Fernandezら 4の方法を参考に、生化学自動分析機にて測定できる酵素学的測定法を構築しました（図 1）。

すなわち、L-アスパラギンは L-ASP により L-アスパラギン酸、およびアンモニアに分解される。さらに、生成した L-

アスパラギン酸と 2-オキソグルタル酸を L-グルタミン酸-オキサロ酢酸トランスアミナーゼ（GOT）の存在下で反応さ

せ、オキサロ酢酸、および L-グルタミン酸を生成させます。生成したオキサロ酢酸は還元型ニコチンアミドアデニンジ

ヌクレオチド（NADH）とリンゴ酸デヒドロゲナーゼ（MDH）の存在下で反応させ、リンゴ酸および酸化型ニコチンアミド

アデニンジヌクレオチド（NAD+）を生成させます。NADH の酸化による吸光度（波長 340 nm）の変化量から L-ASP 活

性値を算出します 5。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 アスパラギナーゼ酵素活性の測定原理 

 

反応原理
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オキサロ酢酸 ＋ NADH リンゴ酸 ＋ NAD+
MDH

L-ASP, L-アスパラギナーセ; NH3, アンモニア; GOT, グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ; MDH, リンゴ酸脱水素酵素;

NADH, 還元型ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド; NAD+, 酸化型アデニンアミドジヌクレオチド．
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抗アスパラギナーゼ抗体測定 

BMLでは蛍光酵素免疫測定法（FEIA）による抗アスパラギナーゼIgG抗体測定法を開発しました。本法の測定原理

は、L-ASPを結合した支持体上で検体中の特異的IgG抗体と反応させると、L-ASP‐特異的IgG抗体複合体が形成さ

れます。この複合体に酵素標識抗IgG抗体を加えると、特異的IgG抗体と反応し、L-ASP-特異的IgG抗体-酵素標識

抗IgG抗体複合体が形成され、さらに基質液を加え、複合体中の酵素量に比例した蛍光物質の蛍光量から特異的

IgG抗体量を測定します。 
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