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（質問）ジギタリス様免疫活性物質（DLIS）と

　　　内因性ジギタリス様物質（EDLF）

　　　　　　　についてご教示下さい

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（大阪府　YI．）

（回答）加　藤　隆　児＊

D：LISって何ですか？

　DLISとはdigitalis－like　immunoreactive　substances

の略で，抗digoxin抗体と交叉反応を示す物質であ

る1～15）．D：LISは高血圧，心不全，腎不全，肝障害

のある患者，さらに妊婦や胎児・新生児などの血

中や尿中に存在することが知られている1～15）．

　臨床で薬物血中濃度測定（TDM）を行う場合，迅

速・簡便な酵素免疫法（Enzyme　Immuno　Assay）が

一般的に用いられており，使用している抗digoxin

抗体と交差（交叉）性のある物質がD：LISの基本型

である．現在digoxinの血中濃度測定で用いられて

いる測定法としては，FPIA，　MEIA，　MARKIT，

ACMIAの4種類が汎用されている8・9）．

　DLISが出現するためには，次の3つの条件が考

えられる。

　1．抗digoxin抗体の交差反応性（cross　reactivity）

が高い場合：各測定法により異なる抗digoxin抗体

を使用しているが，その抗体の特異性が低いと

DLISが出現する．

　2．測定される物質の量（digoxinの場合1ng／mし

と微量）が微量である場合：Back　ground（bilirubin

など）が妨害物質となることがある．

　3．DLISではなくEDLFである場合：肥大型心

筋症（HCM）のように，　digoxin様物質を自身で合成

している時に出現するDLISを内因性digoxin様物

質：（endogenous　digitalis－1ike　factor，　EDLF）という11）．
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　FPIAは，1，2の何れも適合するためDLISの出

現しやすい測定法であり，市場から減少傾向にあ

る．

DLISとEDLFの違いは何ですか？

　D：LISは元来生体に存在するdigitalis様物質であ

り，Na＋一K＋ATPaseを阻害し血圧・体液量調節系

へ作用する因子とも考えられている1～6・10・11）．この

場合，D：LISは特に，　EDLFと称され，厳密には

DLISと区別されることもある．　DLISやEDLFの

化学構造は，現在のところステロイド骨格を有し

たウアバインと極めて相同性の高い物質であると

いう考え方が一般的であるが2・3），正確な由来や生

理的意義は未だ不明なところも多い．

Digoxinと構造式が似ているspilonolactone，

canrenoate，　eprelenoneは，　DHSの可能性が

ありますか？

　FPIA，　MEIA，　MARKIT，　ACMIAの4機種の測

定により，交差反応試験を行った8・9）．Spilonolac－

tone，　canrenoateの臨床用量単独投与で，　FPIAで

DLISが出現する．一方，　spilonolactone，　canrenoate

とdigoxinを併用するとMEIAで，　digoxin濃度が

低下する8＞，MEIAは，抗原抗体結合した抗体と結

合していない抗体（B（bond），iF（free）分離）を行って

測定する．B／F分離時に固相の抗digoxin抗体に結

合したspilonolactone，　canrenoateが洗い流される

ためと考えられている．

　Eprelenoneはdigoxin高濃度時，　FPIAでdigoxin
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測定齪昇する可能性がある9）．㎜T，
ACMAの各抗digoxin抗体は，　spilonolactone，　can－

renoate，　eprelenoneとの交差反応性が低いと考え

られる8・9）．

妊婦と胎児のDLIS12・i3）の正体は何？

　19名の妊婦の出産時に，妊婦の末梢血（母体血）

と膀帯血をFPIA法およびMEIA法で測定した．

その結果，MEIA法ではDLISはほとんど検出され

なかった．FPIA法では，母体血から0．23±0．11

ng／mL，附帯血から0．55±0．22n9／m：しのDLISが検

出され，有意差が認められた．このことから，

FPIA法において測定されたこれらのDLISはEDLF

である可能性は少なく，MEIA法では測定し得な

い爽雑物質であると考えられた．

　そこで，頸管熟化ホルモンのdehydroepiandros－

terone　sulfate（DHEA－S）と黄体ホルモンであるpro－

gesteroneを用いてcross－reaction　testを行った．

その結果は，MEIAは無反応であった．一方，

FPIA法ではDHEA－S（0．1％），　progesterone（0．04％）

において，0．1％以下のcross　reactivity（CR）カs確認

された．言い換えると，DHEA－Sの血中濃度が

1．Oμg／mL以上，　progesteroneは0．5μgtmL以上であ

る場合，FPIA法ではO．2ngtmLのdigoxin（DLIS）と

して測定される可能性があること確認された．

　対象者の血中ホルモン濃度をradioimmunoassay

で測定すると，DHEA－Sは母体血（2，918±1，002μg／

mL）と膀帯血（1，957±377μg／mL）で有意差は認めら

れなかった．一方，progesteroneは母体血（26．4±

38．5ng／mL），膀帯血（310．0±85．7ng／mL）で有意差

が認められた．

　母体血（O．23±0．11ng／mL）のDLISはほぼDHEA－S

であり，膀帯血（0．55±0．22ng／mL）のDLISはDHEA－

Sおよびprogesteroneの両方を測定したものと考

えられた13）．

　Digoxinと同じステロイド骨格をした内因性ホル

モンと交差反応を示すことがある．薬剤として大

量投与するprogesteron製剤（抗がん薬として用い

られるMPA：ヒスロンH，不妊治療時の大量pro－

gesterone膣製剤），大量投与する頸管熟化ホルモ

ン薬のDHEA－S製剤（マイリス：2007年製造中止）

など，投与中の患者の静脈血から，DLISとして検

出されることがある．
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新生児および乳児のDHS14）は？

　新生児と胎児のDLISの違いを検討するために，

新生児10例（生理的黄疸5例，黄疸なし5例）と健；

常乳児10例（2ヵ，月～1歳）を対象として，FPIA法

およびMEIA法にてDLISの測定を行った．さら

にFPIA法測定時の蛍光バックグラウンド（blank－

1）値およびbilirubin値を測定し，これらの値の関

連性について検討した．黄疸が出現し光線療法を受

けた新生児黄疸5例のFPIA法におけるDLIS濃度

は光線療法前が0．58±0．13ng／mL，後が0．35±0．06

ng／mL，　blank－1値は前；2，598±408，後；1，886±237

で，光線療法前の方が後よりも，それぞれ有意に

高値を示した．光線療法前における新生児DLIS

濃度，blank－1値は，健常新生児のFPIA法による

それらの値（DLIS；0．34±0．04ng／mL，　blank－1；1，764

±278n9／mL）よりも，それぞれの値が有意に高値

を示した．既述した全ての値は，健常乳児の値

（DLIS；　O，12±O．06ngtmL，　blank－1；　400．7±4．6ng！mL）

よりも有意に高値を示した（健常成人・妊婦や胎児

のblank－1値は400ng／mL前後であった）．しかし，

MEIA法によるD：LIS濃度は，黄疸を呈した新生児

（0．07±0．11ng／mL），健常新生児（0．08±O．11ng／mL）

および健常乳児（0．08±0．08ng／mL）の間に有意差が

認められなかった．一方，bilirubin値は光線療法

の前後（17．98±1．13mg〆dL　vs．15、16±2．07mgtdL）で

有意に改善し，新生児黄疸例〉健常新生児（10．37±

4．54mg／dL）〉健常乳児（0．42±O．13mg／dL）の順1こ低

下した．したがって，FPIA法により検出された新

生児におけるDHS値は，上昇したblank－1値およ

び上昇したbilirubin値の影響を受けていると考え

られた．

　以上の結果から，新生児の血漿中に検出された

DLISはEDLFではなく，妊婦や胎児のDLISとは

異なり，back　groundをbilirubin関連物質が爽雑し

たものと考えられた．一方，back　groundの影響を

受けにくい固層法を用いたMEIAでは，　bilirubin

関連物質の干渉は受けなかったが，液相法により測

定されるFPIA法は新生児，特に黄疸児のbilirubin

関連物質をDLISとして測定したと考えられる14）．

　以上から，高bilirubin血症患者（肝不全，グルク

ロン酸抱合酵素欠損者など）にDLISが出現する可

能性がある．
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健常成人男子の尿のDHS15）の正体は？

　Bilirubin，　urobilinogen，　creatinineのcross－reaction

testを実施し，さらに，5名の健常男子の血漿と尿

をサンプルとしてFPIA法とMEIA法にて測定を

行った．Cross－reaction　testの結果，　MEIA法にお

いては，いずれの物質からもDLISは検出されな

かった．また，FPIA法においても，　bilirubin，

creatinineからDLISは検出されなかった．しかし，

FPIA法において，10μg〆mL以上の濃度のurobilino－

genからは，　DLISが検出された（0．65±O．56ng／mL）．

一方，5名中4名の尿（0．56±0．52ng／mL）からD：LIS

が検出されたが，血漿からDLISはまったく検出さ

れなかった．尿中urobilinogenの正常値は10μg／mL

程度であり，blank－1値は，　DLISとして測定され

たurobilinogen　10μg／mL以上になると上昇した．同

様に，尿中におけるblank－1値（8，267．37±3，290．07）

は，血漿中のそれ（97．67±11．67）より有意に高かっ

た（p〈0．05），したがって，urobilinogenやこれを

含有する尿は，blank－1値が上昇したことによって

DLISとして測定されたと考えられた．健常成人男

子の尿中DLISは，新生児DLISと同様，　FPIAによ

るback　groundのbilirubin関連物質の干渉である15）．

　腎不全患者は，尿が出にくくなるため血液中に

urobilinogenが残留し，　DLISとして出現する可能

性がある．

肥大型心筋症患者（HCM）のDHS11）とは？

　肥大心を呈する代表的な疾患に高血圧性心疾患

（HHD）やHCMがある．　HHD症例40例および

HCM症例77例を対象にFPIAによる血漿中DLIS

濃度測定を行うと，HCM患者77例中18例（23．4％；

0．56±O．37ngtmL）の血漿中から検出され，一方，

HHD患者では40例中3例（7．5％；0．23±0．02ng／mL）

の血漿中から検出された．陽性例における血漿中

DLIS濃度は，　HCM群がHHD群に比べ有意に高

値を示した（p＜0．05）．HCM患者のうち血漿中に

DLISを検出した症例と未検出症例との野間で，血

行動態の各種指標を比較した結果，DLIS検出群は

左室拡張終期圧（LVEDP），左房径（LAD）で高値を

示した（p〈0．05）．また心係数（C．1．）は，DLIS検出

群が正常範囲内で有意に低湿を示した（p〈0．05）．

なお，心筋組織の線維化（Fib）や心筋細胞横径

（diameter）では有意差が認められなかった．一方，

光顕的免疫組織化学では，HCM患者20例中12例

に陽性所見が認められ，電顕的には心筋細胞の形

質膜や心筋細胞内の介在板，Z帯に一致して陽性

像を認めた．また12例の陽性所見の中には，血漿

中DLIS未検出例2例が含まれていた．　HCM患者

の左室心筋細胞の細胞内に，服用していないdi－

goxin（EDLF）が観察された．これらの結果から，

HCMの患者には血漿中および心筋細胞内にEDLF

が存在していることが確認された．血行動態的に

は，L▽EDP，　LADの値が高値を示した患者の血漿

中にEDLFが検出され，　Fibやdiameterには影響

されなかったことから，血漿中EDLFは心筋細胞

の変性よりもむしろ，心機能が低下し血行動態が

悪化することにより出現するものと考えられた．

また血漿EDLF検出例は非検出例と比べて，　C．1．

値が正常範囲内で即値を示したことから，EDLF

は心機能を維持するために心筋細胞に代償的に作

用している可能性もある11）．
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