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研究成果の概要（和文）：  

ASNase 投与中の小児では，急性膵炎の臨床症状を認めない症例でも，トリプシンなどの膵酵素

値および膵分泌性トリプシンインヒビターが上昇しており，subclinical な膵炎が生じている

可能性が示唆された。α1-アンチトリプシンおよびα2-マクログロブリンなどの antiprotease

が減少していたことから，膵障害に関係する防御機構が減弱していることが判明した。また一

度 ASNase 薬剤性膵炎を発症したでは，octreotide を併用投与することで膵炎の再発を予防で

きることも明らかになった。 

 

研究成果の概要（英文）： 

We demonstrated that in patients receiving ASNase therapy, the serum trypsin and 

pancreatic secretory trypsin inhibitor levels are usually elevated due to subclinical 

pancreatitis induced by the treatment. Futher, the mechanism of ASNase-induced 

pancreatic injury may involve an imbalance of the protease-antiprotease, such as, 

1-antitrypsin, 2-macroglobulin. The present result also suggested that ASNase 

treatment with octreotide appears useful in prevent this complication in recovering 

patients. 
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１. 研究開始当初の背景 

L-asparaginase（ASNase）は小児白血病治

療の key drug であり，その副作用として急

性膵炎が知られている。一度膵炎が発症する

とその後の化学療法の変更を余儀なくされ，

原疾患再発のリスクが最も危惧される。

Octreotide は ASNase 薬剤性膵炎の再発予防

に 効 果 的 と さ れ る が (Exp Hematol 

36:253-254;2008)，その有効性は明確ではな

い。  

 

２．研究の目的 

ASNase 投与中の急性リンパ球性白血病（ALL）

患児の膵障害に対する危険因子を明らかに

する。また、ASNase 投与中患児の血液検査デ

ータから octreotide の効果的な投与方法を

明らかにし，予防策を講じた症例の経過を検

討する。  

 

３．研究の方法 

(1)ASNase 投与中の急性リンパ性白血病患

児(n=32)の血中アミノ酸分析，膵酵素，プロ

テアーゼインヒビターを測定し，ASNase の薬

理効果と膵外分泌機能の関連性を検討する。

(2)ASNase 薬剤性膵炎を発症し化学療法が中

止となった患児(n=5)に対して，octreotide

持続静注投与下に ASNase による再治療を行

い，その予防効果を検討した。 

 

４．研究成果 

(1)ASNase 投与により，急性膵炎の臨床症状

を認めない症例でも trypsin，PSTI 値の上昇

が認められた。血中膵酵素およびアミノ酸値

が治療前値に回復するまで ASNase 最終投与

から約 10 日間を要した。 

(2)再治療可能：3例，膵炎再発：2例であっ

た。Octreotide の併用投与は，ASNase 薬剤

性膵炎の再発予防に一定の有効性がある。投

与終了の目安は ASNaseの薬理効果が消失し，

subclinicalな膵炎が軽快する10日前後を目

安にする。初回膵炎の重症度が軽症であった

症例は，octreotide を併用した再治療が有効

な可能性がある。 
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