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　我々は、全国からよせられたマクロエンザイム、とりわけマクロアスパラギン酸アミノト

ランスフェラーゼ（マクロAST）の依頼検体28検体を対象に、アイソザイム電気泳動を実施し

結合免疫グロブリンの解析を実施した。内、マクロAST解析依頼は24件であった。その結果、

IgG型マクロASTが12例（内母子例２例を含む）およびIgA型マクロASTが１例同定された。残

りのマクロASTの依頼のあった11例については陰性であった。矛盾する高AST血症の中に依然

としてマクロASTの存在があるものの、他の要因によるASTのみ高値例の存在についても示唆

された。
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Ⅰ．はじめに

　我々は、これまで臨床検査の生化学部門に

おいてピットホールとなっているマクロエン

ザイム（酵素・免疫グロブリン複合体）1-3）の

解析検討依頼を全国の医療機関から受けてき

た。そこで今回、期間を区切ってその依頼検

体を対象にした検出結果を集計したので報告

する。

　マクロエンザイムとは、血液中に存在する

酵素と自己の免疫グロブリンが結合した高分

子複合体である。血中酵素は、複合体を形成

することで半減期が延長し、持続性の高活性

を呈する1-4）。そのため、臨床側は診断に苦

慮し検査を繰り返し実施することになりかね

ない。本来であれば各病院の臨床検査室が対

応すべきところではあるが、アイソザイム電

気泳動自体が実施されなくなった現状から

我々のような研究室に依頼されて来るものと

理解される。ここでは、アスパラギン酸アミ

ノトランスフェラーゼ（AST）を中心として、

アミラーゼおよびクレアチンキナーゼ（CK）

なども含め、マクロエンザイムの検出結果に

ついて報告する。

Ⅱ．対象と方法

１．対象
　2015年12月 〜 2020年 ３ 月 ま で に 依 頼 を

受けた患者血清を対象とした。但し、血清検

体は各医療施設の倫理規定に基づき、病態解

析のため患者本人および未成年の場合は親の

承諾が得られたものであり個人情報を伏せた

形で入手された。全ての患者検体は凍結状態

で送られ解析まで同様に凍結保存された。

２．方法
　各種の酵素活性の検査値は、依頼元の施設

のデータを利用した。マクロエンザイムの同

定については、以下に示す各酵素のアイソザ

イム電気泳動において異常バンドを確認する

ことおよび免疫混合にて結合免疫グロブリン

の同定を実施した。さらに一部の症例には、

ゲル濾過法（Superose 12もしくはSuperose 6 

カラムクロマトグラフィー）により当該酵素

の分子量を検討した3）。

１）アイソザイム電気泳動

　ASTアイソザイム、アミラーゼアイソザイ

ムおよびCKアイソザイム電気泳動について

は、いずれもセルロースアセテート膜（Titan 

Ⅲ Lipo膜、ヘレナ研究所）を支持体として

常法より実施された5）。各酵素のアイソザイ

ムバンドの染色についてはASTについては自

家調製試薬3）を用いその他はヘレナ社の製品

を用いた。

２）免疫混合法

　結合免疫グロブリンの同定に際しては、最

も高感度で検出可能な免疫混合法を採用し

た3）。抗ヒトIgG, IgA, IgM, L鎖κおよびλの

各種抗血清は、医学生物学研究所の製品を使

用した。免疫沈降物中の各酵素活性はアイソ

ザイム電気泳動試薬で使用した製品を使用し

た。但し、マクロASTの同定に際しては、セ

ロテック社の可溶性色素を用いた活性測定用

キット（製造中止）に準じ作成した自家調製

試薬を用いた。本試薬は、共役酵素としてオ

キサロ酢酸脱水素酵素、アラニンアミノトラ

ンスフェラーゼ、ピルビン酸オキシダーゼお

よびペルオキシダーゼを用いたキノン色素発

色系（555nm）である6）。

３）解析依頼

　解析の依頼は、電話もしくはメールにて問

題の症例について伺い検討することを決定し

た。臨床側の解析依頼の端緒は、日常診療に

おいて矛盾する酵素活性の異常高値を認識し

最近の我々の総説3,4）をチェックされたこと

によるものが大部分であった。症例によって

は過去に遡った保存検体の問題解決のための

解析依頼もみられた。

４）統計処理

　統計処理についてはカイ二乗検定を実施し

た。
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Ⅲ．結果

１）依頼検体の集計

　2015年12月 〜 2020年 ３ 月 ま で に 依 頼 を

受けた検体数は28検体であった。その内訳

は、北海道内からの依頼が６検体（内１例は

患児の母親）、北海道外からの依頼が22検体

であった。北海道外の内訳として、広島県１

例、大阪府１例、愛知県３例（内１例患児の

母親）、石川県２例（内１例患児の母親）、滋

賀県１例、静岡県１例、神奈川県５例（内１

例患児の父親）、 山梨県１例、 群馬県１例、

茨城県１例、千葉県４例および山形県が１例

であった。診療科では、小児科が82％と圧

倒的に多く23検体（内患児の親３例）であり、

内科・その他が５検体であった。

２）マクロエンザイムの同定結果

　依頼された28検体の解析結果について表

−１に総括した。この結果、マクロASTが疑

われた件数は合計24検体であり、同定され

た症例は、IgG型が12例（内、母親にも確認

された母子例２例を含む）およびIgA型が１

例であった。IgA型の１例は、表中27番の父

親であり、以前よりASTの矛盾する高値が指

摘されていた症例であった。しかしながら同

患児の母親からの検体は得られなかったこ

番号 依頼年月日 年齢（M/F） 依頼酵素 酵素活性（U/L） AST/ALT アノマリーバンド 免疫グロブリン
1 2015,12,01 3(M) AST AST/ALT: 788/28 28.1 有 IgG-κ, λ
2 2016,11,07 3(F) AST AST/ALT: 834/11 75.8 有 IgG-κ, λ
3 2016,10,17 6ヶ月（M） AST AST/ALT: 220/15 14.7 有 IgG-λ
4 2016,10,17 患児3の 親 AST 不明  有 IgG-λ
5 2017,09,15 1(M) AST AST/ALT: 182/16 11.4 有 IgG-κλ
6 2017,09,15 患児5の 親 AST 不明  有 IgG-κλ
7 2017,04,12 66(M) AST AST/ALT: 123/12 10.3 有 IgG-κλ
8 2018,03,02 4(M) AST AST/ALT: 69/17 4.1 無 ND
9 2018,03,22 10（F) AMY AMY: 3776  有 IgG-λ*

10 2018,03,22 不明 AMY AMY: 873  有 IgG, A-κ
11 2018,05,21 79(M) CK CK: 6159  有 IgG, A-λ
12 2018,05,21 72(M) AST AST/ALT: 1462/105 13.9 有 IgG, A-κ,λ
13 2018,05,24 3(M) AST AST/ALT: 78/15 5.2 無 ND
14 2018,05,25 5(M) AST AST: 77  無 ND
15 2018,07,20 8(F) AST AST/ALT: 161/21 7.7 有 IgG-λ
16 2018,07,20 8(F) AST AST/ALT: 61/21 2,9 無 ND
17 2019,01,07 23(F) AST AST/ALT: 129/9 14.3 有 IgG-κ
18 2019,01,10 5(F) AST AST/ALT: 120/19 6.3 有 IgG-κ,λ
19 2019,01,28 2ヶ月 AST AST/ALT: 193/48 4.0 無 ND
20 2019,01,28 患児19の 親 AST 不明（基準範囲）  無 ND
21 2019,01,28 1(F) AST AST/ALT: 81/20 3.9 無 ND
22 2019,01,28 6(M) AST AST/ALT: 58 /13 4.5 無 ND
23 2019,01,31 3(F) AST AST/ALT: 72/15 4.8 無 ND
24 2018,12,05 7(M) AST AST/ALT: 73/14 5.2 無 ND
25 2019,03,06 3(M) AST AST/ALT: 48/41 1.2 無 ND
26 2019,03,06 2(M) ALP ALP: 2421  無 ND
27 2020,02,28 １歳4ヶ月 AST AST/ALT: 87/23 3.8 無 IgG-κ,λ
28 2020,03,02 患児27の父親 AST AST/ALT: 200/80 2.5 有 IgA-λ

M, male; F, female; AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanin aminitransferase; AMY, amylase; ALP, alkalne phosphatas

ND, not determined（免疫グロブリン検出せず）.

表２ マクロエンザイムの依頼酵素と同定結果
表１　マクロエンザイムの依頼酵素と同定結果

M, male; F, female; AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanin aminitransferase; AMY, amylase; ALP, alkalne phosphatase; CK, 
creatine kinase. 
ND, not determined（免疫グロブリン検出せず）.
*マクロアミラーゼと同時にマクロリパーゼが検出された可能性があり現在さらに解析中．
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とから、母子例としての解析はできなかっ

た。残りの12例は、マクロASTが疑われたも

ののASTアイソザイムパターンにおいて異常

所見（アノマリーバンド）は認められず、免

疫混合法において結合免疫グロブリンは同定

されなかった。AST/ALT比で同定例と非同定

例を比較すると、前者の比は2.5 〜 75.8（平

均15.7） に 分 布 し、 後 者 は1.2 〜 5.2（平 均

4.5）に分布した。そこで、AST/ALT比4.5で

マクロASTの有無を検定したが有意差は見ら

れなかった。

　また、IgG型マクロアミラーゼが２例（表

１の９，10番） みられ、 そのうち、 １例は

マクロリパーゼ併存が示唆された。この症

例についてはさらに検討を加え別途報告し

たい。 さらに、IgG-IgA混合型のマクロクレ

アチンキナーゼ（CK）が１例（表１の11番）

確認された。これらの事例ではいずれも、ア

イソザイム電気泳動において特徴的なアノマ

リー所見を示した。表−１中26番の依頼酵

素アルカリフォスファターゼでは、検索した

限りマクロエンザイムは陰性であった（表１

の26番）。

　マクロエンザイムの同定結果については、

未だ報告例の少ないマクロAST母子例につい

ての解析結果を図１（ASTアイソザイム電気

泳動パターン）および図−２（免疫混合法に

よる同定結果）に示す。図１において、患児

医療機関から依頼されたマクロエンザイム検出結果の集計 
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図 2  子血清の免疫混合法による結合免疫グロブリン同定結果

1, 抗ヒトIgG血清 2, 抗ヒトIgA血清 3, 抗ヒトIgM血清 4, 抗ヒトL鎖κ型血清 5, 抗ヒトL鎖λ型血清．
患者血清5 10μLに対し各種抗血清を0.1 mLを混合し一昼夜4℃で放置後，免疫沈降物を十分洗浄後，
AST活性検出試薬（OD 550 nm）を加え37 ℃で2時間放置後の所見を示す． 血清と患児血清はいずれも
抗ヒトIgG血清及び抗ヒトL鎖λ型血清の免疫沈降物にAST活性が検出された．尚，他の採取日の患児血清
も同様な結果を示した．この結果より， 血清中にはIgG-λtype Macro ASTが検出され，患児血清中にも
同様のMacro ASTが確認された．
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1)  血清 2) 患児血清（6ヶ月齢）
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図１　母児血清の AST アイソザイム電気泳動パターン

図２　母子血清の免疫混合法による結合免疫グロブリン同定結果

1, 抗ヒトIgG血清　2, 抗ヒトIgA血清　3, 抗ヒトIgM血清　4, 抗ヒトL鎖κ型血清　5, 抗ヒトL鎖λ型血清．
患者血清5 〜 10μLに対し各種抗血清を0.1 mLを混合し一昼夜4℃で放置後，免疫沈降物を十分洗浄し，
AST活性検出試薬（OD 550 nm）を加え37℃で2時間放置後の所見を示す． 母血清と患児血清はいずれも
抗ヒトIgG血清及び抗ヒトL鎖λ型血清の免疫沈降物にAST活性が検出された．尚，他の採取日の患児血清
も同様な結果を示した．この結果より， 母血清中にはIgG-λtype Macro ASTが検出され，患児血清中にも
同様のMacro ASTが確認された．

1,  対照血清（急性肝炎）
2,  正常血清
3,  患児血清（10 ヶ月齢,46U/L）
4,  患児血清（9 ヶ月齢,50U/L）
5,  患児血清（8 ヶ月齢,70U/L）
6,  患児血清（6 ヶ月齢,91U/L）
7,  母親血清（167U/I）
mAST, mitochondrial aspartateaminotransferase
sAST, soluble aspartateaminotransferase
母血清には,  mASTとsASTの中間に異常バンドが
検出された.  時系列の患児血清には正常sASTバンドに
加 え て 母 血 清 と 同 じ 異 常 バ ン ド が 検 出 さ れ た.
同異常バンドは月齢と共に減少傾向が観察された.
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血清では、対照血清の２つのアイソザイムバ

ンドsoluble AST（sAST）とmitochondrial AST

（mAST）の中間にみられるアノマリーバンド

（IgG型の典型例3））を示した。一方、母親の

アイソザイムパターンにおいても同様な位置

にアノマリーバンドが確認された。また、患

児血清中の同バンドは、発見時の６ヶ月齢か

ら10 ヶ月齢まで確認されたものの、月齢に

より減少傾向がみられた。そこで、図２に示

す免疫混合法を実施したところ、抗ヒトIgG

および抗ヒトL鎖λ型血清との免疫沈降物に

のみAST活性が明瞭に確認された。この結果

は、既報の結果より7）、患児の血清中に確認

されたマクロASTは、母親のAST結合性IgGの

経胎盤移行によって生じたものと理解され

た。

Ⅳ．考察

１）依頼検体について

　マクロエンザイムについては、我が国で

は、1980 〜 1990年代1,2）において盛んに検

討されていた。しかし近年、臨床検査の新規

項目の増加およびコストパフォーマンスが悪

いなどの理由から、アイソザイム電気泳動自

体が臨床検査室より姿が消えつつあり同定は

もちろんコンサルテーションもできない状況

にある。さらに大手の臨床検査センターにお

いてもマクロエンザイムの同定は、煩雑なた

めかすでに依頼を受け付けていない現状とな

っている。しかしながら、臨床科からの問題

解決のために需要は絶えないことから、我々

のようなボランティア研究室に依頼されるも

のと理解される。特に近年、我々に多く依頼

される理由として、我々の総説3）やコラム4）

に関心を示して頂いていることが大きく感じ

られる。特に、マクロASTの解析においては、

不溶性色素による電気泳動用試薬および可溶

性色素による活性測定試薬（免疫混合法・ゲ

ル濾過用）が市販されておらず、自家調製に

頼らざるを得ないことから、従来から我々の

研究室への依頼が絶えないところである。特

に今回の集計で、小児科が多くみられたの

は、我々の最初の母子例の報告7）とコラムの

報告4）が大きいものと考えられる。したがっ

てマクロエンザイムの解析は古くて新しいテ

ーマと考えられた。

２）マクロASTの同定結果について

　疾患関連性がないのにも拘らずALTに対し

て異常高値を示す一群に、マクロASTの存在

があることがこれまで報告されている3）。実

際に、我々の最初の１例も、矛盾する高AST

血症が長期間指摘され肝庇護剤の投与を受け

ていた症例であった8）。今回の集計結果にお

いても、 全く同様であったものの、 マクロ

AST非同定例の中にもAST/ALT比が高値例で

あったことから、今後、逸脱酵素であるAST

に対する臨床的意義の理解により深い評価が

必要であると考えられた。 一般には、AST/

ALT比が2.0以上には肝悪性疾患が多いとさ

れており、我々は、臨床検体において同比が

2.0以上を示す症例の中に一定の頻度にマク

ロASTの存在を明らかにしている9）。したが

って、疾患関連性の有無にかかわらず矛盾す

るAST異常高値例に際しては、マクロASTの

存在を検討すべきであると考えられる。

　マクロASTの母子例を疑った事例が３件寄

せられたが、確認できた事例は２件であっ

た。通常は、６ヶ月齢未満の児に血液検査を

実施することは限られているが、理由があっ

て生化学検査を実施してたまたま発見された

ことになる。経胎盤由来の母親のIgGは、約

３週間で半減期を迎えることから、通常は

患児のマクロASTについては図１に示したよ

うに暫時減少傾向になる。この部分について

は、さらに検討を加えたい。

Ⅴ．結論

　我々は、全国からよせられたマクロエンザ

イム、とりわけマクロASTを主とした依頼検

体28検体を対象に解析を実施した。その結
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医療機関から依頼されたマクロエンザイム検出結果の集計−マクロアスパラギン酸アミノトランスフェラーゼを中心に−

果、IgG型 マ ク ロASTが12例（内 母 子 例 ２ 例

を含む） およびIgA型マクロASTが１例同定

された。残りのマクロASTの解析依頼のあっ

た12例については陰性であった。
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