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bilitiesofinvivoorexvivoproteolysis. The relativeamountoflargemult･imers

inpatientswithCh/IPD was signiGeantly decreasedinrelat′iont､oplat･eletcountas

conlparedwitllnOrrTlalsubjects. Itcorrelated negat.ively＼lrithplate一etcount,andpos-

itivelywiththerist,ocetincofact′(:)r/vWfantigenratio. AllpatJientswith primary

myelofibrosiswhohadnormalorsubnormalplateletcountsshowedanalmostnormal

mult･imericpattern. ThevWfabnormalitiesnormalizedwithdecreasingplateletcounts

afterstarting chelnOtherapy or when blastcrisisoccurred with decreasedplat･elet

counts,Theseabnormalitieswouldbecausedbyinvivoprot,polysis,becausetheywere

notcorrected evenwhenblood wasobtained inthepresenceofproteaseinhibitors .

The relative alnOuntノOflargemult′imersofvWfdidnot･correlatewit･hplasmaconcen-

tration of plasm in orelast･as･P. Thusneitlherplasminnorelastaseappeartotx)t･he
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ellZyllleSresponsible∫()rinvivo pr()t-eolysis.

Iくeyv､,ords:YonWillet-randfactor,Chr(.川ipmyeloprolifpr壬It･ivedisorders.invivo
prot､polysis
vonWillct)ran(-1lqj㌦慢性廿髄増殖性疾患∴圭体内矧rl/J拍･'(

は じ め に

慢性骨髄増殖性疾患 (Ch/IPDいて:Ltは,特に血小板増
加状態をこおいてはしばしば出血症状を伴うことが知られ
てい七㌦ これまでに種'"'う血小板樺能異常が問題にされ

てきたが,近年フォソ帝ヴィルブランド因子 (vWf)の
マルチ7-構造の異常が指摘されるようになり9後天性

フォン8ヴィルブランド症候群として報告されてきた書

vWfは彪管内皮細胞および骨髄巨核球で塵生され,そ

の遇樫で蛋倉化がおこり,政務車では分子盈約50万から

2擁0万の広範囲をこ不連続をこ分布するマルチマ-からなっ

629

割をftl,-,ている.CMPl)ではt_はしはこ'･Tl高分で･-,,JL

･T-I-(一一が減少しやすいことが報告されている.載ヤは多

を行い,その異常の頻度および機序について検討したh

対 象 と 方 法

慢性骨髄性白血病 LCMい 慢性期21胤 良性阜【~桐てこ

(i)＼7115例∴本態性血小板rtltHtパ rl､116f札 .原発性骨

髄線維症 Ll'h肝)9例の計61症例を対象とし､第Ⅶ7囚

予活性,vW宮抗原およびリス トセチソ｡コファクタ-

活性 (RCof)の測変,vWfのマルチで-解析を行ったB

-,'′し斗て-1解析甘下連続 SDS:p･･'-恒 卜I-=∫.･し電気泳動

､

図 I il:.常例の vWfマルチマ-のデンシ トメータースキ ャン図

S.M,LJはそれぞれ sfn壬･111,medium-sized.largelllul
timer･Lf,:長い寸.
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トト ー'1--にてスキャンL..て′し+7---I/ミント､1-5を

small(S). 6-10を m(?diulllうized tM),1111､1･.を

IargL,mullim(汁(LILJLTL.そ(.I)相対面積 (濃度1を求

か~こ行･-,-[二(.図 い1㌧

さ吊こ'､＼～-iヽ,oproteoll,sisLlT_)可能性iTJうし､て検討

するたれ CMPD (18f町 同 -症例よりブ[:I:7r-∵-･--t･.+･

JL.･f･てLfミド6mM,l･Ir)′rANa25mMlを含む り

:rン酸l..ll灘 (̂ 群上し二含ILIと左い′′エン醸上血蝶(tミ群)を

SこIml)ling L,V＼･＼!f抗原,RCof.vWf(')-1,,L-千--'､r-一一構

造に-~~,いて比較検討した.

結果および考案

表 lに患者珊針蟻!7:集を示す.白血球数はCMLで

署増,血′ト桁数はⅠ'M卜を除く3群で増加してお上 IJMtT

抗原は増加帆;･‖こあるが,生物活性を表わす RCof上

の比はむし/-,ノこくに CML,l~･:T において低下 してい

た.vWr-~､,′し+て一一最では f)Mf/を除いては, smこIll

multimLTrLT)増加,medium-sjzed および Iargemuト

timerL'')減少が認めET)わた.-1'/L-千-て1--:C.は. 3群でL/)

larRlemuhirnerL')減少が著明で.先LT)RCofと抗原と

tjm(汀が109訂人.~~Fに低.fILていた症例は,CML67%.PV

4790㌧Il:T63%で.PMF O9.であった_C-M1-)1)全体

柾祁甥関係が認めL､'れ 各疾患群別に見ても.IJMFを除

いては逆相関した (図 2).

デ-クの提示く･よ省略するが,Ch4L Jl慢性期と急転時

(･')largemultimerを比較するし上 明i･､)かに慢性期に

は減少しており.血′ト板数J)減少Lた急転時にはははl卜

時でも ]こIrLlt-IIllultimerは減少したままだ-､た.また

治轍により血′ト板数が正常化するLL_滅′レしてし､た 1こlZ･gtさ

multimt,rが増加ないしは_Lf:':附 ヒすることが確認さ才豆二.

正 格 関 して おりさこのことは,より高分子のマルチマ-

が 生 物 活 性 し'')主役をたしてし､:::,I-畢粗と考え1､一れる.Ch:tI'1)

して.増 加 した血′ト板によHFE,A等;分 [-の-.√･zL+-"I-が結合

して消費される可能性も考えL､)かるが,BuddL121やlJOfX?Z-

f/(,rnandezl■)3､は正常でi川-L.--cLこない fr.LlgmLln-Ihands

が存在するこし上とり.責任酵素は不明であるが,invivo

proteolysisC')存在を示唆 している.我々は ＼･Wfに影

響を与･えやすいIfr:.)vtミンや CMPl)で増加け るユニ:,

-A･'1---i:.'による分解作用(I)可能性に-)いてそかぞ,ttl血焚

中L')複合体濃度とLf)糾問をムることにより検討 したが.

largemultimerとはい-Jlれも相関せず,二わl..'(よ茸任

proteolysisL'一可能性についてA.Ⅰ3r,fL-1一群に-11いて検討

した.結果は eMr'D 症例ヰ)iT:_常対照 ヰ)＼rWf抗原.

なく.得l--わた所見は px～-i＼70PrOt…lysisに上るヰ)

表 I ClinieヱlIandlこIt)OmtOrydatこIOfpatientswithchr()nilmyel()I)rいliftlrL,lti＼,e
disordersLCMPr):(1eヽri(ie(iilltO4grouI.)S.C･M l,. PV , ET こIn(iPh,rlF)and
no1111alsubjects.R(ISultsaregiven;1Smeiln ＼･こllu(Is± stこ111dこIrd(1e＼･i(rltions.

Subjects Ag e W BC PLT Ⅷ :e vWf:Ag RCof RCof VWfmultimersLQol
( x 109/I)亘lCPlう 6%) todl (鰭 ) VW f: smこlllmedium large

CML +38,0 89.6 790 96 一46 89 0.63 68.6 23.5 7.9

(∩ - 2い 士12.9 ±102.0 ± 64(ー ± 37 士 65 ± 45 ±0.2() 士10.5 ± 6.0 当=5.1

PV 59.9 16,8 738 89 まま8 100 0.84 64,3 25,3 8.3

Ln-15) 士 7.2 ± 10.1 ± 607 ± 22 士 28 ± 36 ±0.24 ±13.1 ± 6.4 ± 7,9

ET 60.4 9.3 1129 88 116 107 0.74 67.5 24.5 8.0

(∩-16) ±17.0 ± 3.I ± 526 ± 23 ± 84 ± 88 ±0.43 ±10.6 ± 6.4 ±4,9

㍗MF 59.1 16,2 227 115 146 130 0.90 53.5 27.0 19.4

(m- 9) ± 3.1 ± 16.4 ± 155 ± 63 ± 46 ± 57 士0.37 ± 5.9 ± 3.6 士 6.4

∩()rmat 6.4 272 99 98 96 1+.04 52.5 30.6 16.9

WBC:whitebloodcel一count,PLT:platelt､tCount
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図 2 Ch･･.II)I)し'1賞疾患群に畑 十る largenll11timer鼠と血▲小板数とLr用日脚張】係

のではないと考えられた.

結 語

PMFを除くCMl-)1)では血小板が増加する症例が多

く,vWfマルチマ-の異常をきたしやすい｡この所見

はカルパイソなどのシステイソ｡プロテア-ゼをこ関する

インヒビターを欄いた検討でも変化なく,少なくともシ

ステイソサプロテア-ゼをこよる exvivoproteolysis

の葡才能性はないものと考えられた.今晩 セリソサプロ

テアーゼなどの他の酵素の関与について検討 したい.こ

の現象は in～-iヽ,oproteolI,sisによる可能性が商いが,

プラスミンやエラスタ-ゼによる作周は否定的で現時点

では兼任酵素は不明である.
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