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  肺癌 は早期 に広汎な転移を起すので, 早期に発見 して手術する 以外 に的 麗な対策はなく, 既に

 極々な早期診断 法が提案されているが未だ 決定的なものはない。 血 清乳 酸脱水素酵素(S -LDH)

 活性値の 灘置を癌の診断に応硝 しょうとい う試 みが可成り古くからなされてきたが・ 早期癌 では
 その活性値の 上昇度 が低 く, かつ悪髄蕩以外 の疾患で も上昇するの で癌 診断法と して の価値は

 あまり高ぐ評価されていなかった が, 最近 Markθr七らに よク 翼i80露yme塁 の概念 が導入さ

 れて以来各種の疾患々者血清の LDH i80zymo pattern が検討され・ 心筋梗塞・ 肝障害
 等ではその診断的価値が認められているが, 癌患者のS-LDH i80呂ymg に関する報告は未

 だ少なく, 癌に特異的な i呂ozyme pa七t ern は見出されていない。 著者は, 肺癌 患者の血

 清中に特異的な LDH i60zy'me pattern を見出 して肺癌の診断に資そ・うと考え・ 肺癌・

 2ヲ 5の他臓 器癌 および肺結核を中心とする非癌疾患々者のS-LDH i日OZylne を測定 して

 そり診断的価値 について検討 した。 なお健康者の値を正常値と した。 更に S一工・⊃Hの変動の由来

 を知るために癌組織とその原発臓器の LDH iso zy皿e pa七tern とを比較 してみた。

            研究対象および方法

  健康者 21 名と次の各 種疾患々者についてs-Lエ)H総活1生値冷よびその iSOzy皿e pa-

 t艶 距 を測定 した。 (i櫛疾患群:原発!蜥r癌56例(未治療54および切除後の 2例 ), 肺結

 核 20例むよびそ の他の非癌肺疾患12例。 (2職i隔腫瘍群:悪性胸腺腫 3, 悪性奇形腫りむよび

 感傷:乳癌肺転移, 骨髄性白血病壽よび 多発性骨髄腫各 1例。 な詮s- L℃H 総活性位はWrO-

 b■e舶ki らの方沖, 顎H isozy凪9妓Van αer He■皿 らの寒天電気泳戴法によって

 測走 した。

           検査成績

  (1)S-LDH総活性値 は健康者では 252± 74 単位( 1± 2ε.D.) であった。 これを正常値

 と した。 肺癌, 胃癌, 悪性縦隔腫瘍 およびその他の悪性鷹瘍患者では平均値が著明に上昇 し, 夫

 刈jeφ, 7 3%, 50% むよび{0 0% が高'笹を示 したが, 非癌疾患では大多数の症例が正常

 毛、≦丘示 した。 e～)S- L⊃ }I i809y皿e : 5個の i60窟y皿e分懸を置1}1丞{}遜からLDH工, 2, 5, 4

 浄 』二 び5と看ゴ名する と夕 健,康者の春分鳶活性 1直の百分率 は LDH 2〉 =>5〉4> 5で あったが,

 摺ゑ』』。ヒ三 ・. ヨニナヘで '■' 一.㌍ヌがil三宮であったのに対して寿,栃臨 胃癌むよび悪性縦隔腫瘍で



 は LDH 1む よび2が低下 し, LDH 5諭よび4か' 酬也 小 レンし。 陥 ししれ ら餐分画の百分率に

 総活性値を乗 じた活性値で各分画の変動をみる と, 悪性魑傷ではすぺての分画 で活性値が上昇を
 示 し, 特に LI)H 3の増加率が著 しかった。 そこで L⊃H 5活性値の正常値を健康者のX±2

 S.D.(P< 0. 05)と して診断的価値をみる と, 肺癌では59%が陽性であったのに対 して非癌
 肺疾患では 87%が正常値を示 した。 肺癌の病期( ドイ ツ・レントゲン学会分類法)との闘係を
 みる と, 第1～5期が3 価, 第4期が85%の陽性率を示 した が, 前者の上昇慶は軽度で あっ・
 たので正常値を更に拡げてPぐα0{ で検討 する と, 根治手術が可能 な第1～5期では 95%が

 陰性, 手術が不可能な第 4期では 85%が陽性 という結果 を得た。 またLDH 5活性値は切除療
 法, 化学療法あるいは放射線療法による病勢と平行 して増減 を示 した。 幟組織のLDH i80-

 gy・me:各種臓麗のpat七er11 は, 最大ピークを陽極郵分画, 陰極側分画および中間の分画
 にもつ5群に大別された。 正常肺組織ではLDH 5に最大 ピークを示すのに対 して肺癌組織は
 LDH 4に最大 ピーク を示 し5 また後者は前者に比べて百分率でLI)H 1～5が減少 し, ■DH
 4と5が増加 していた。 胃癌および結腸癌にお・いても同様な傾向が認められた。

奮 捜

  癌に特異的なS- LDH i80zyme lpa七七ern は未だ.見出されてないが, 著者は肺癌むよ

 び 2, 3の悪性腫瘤 患者の血清中で LDH 5活性値が比較的高い増加率を示すことを認めた。 但

 しこの増加 は早期 肺癌では顕著でな かつ たので本診断法は肺癌早期 診断法と しての価箇は高くは

 なかったが, 高度上昇群は既に肺外転移を起 してお夕 根治手術が不能な例が多かったの で, 根治

 手術の可能性を予知するには可成り有用で あった。 各 種臓器の i臼ozy通e pat七e瓢 に関し

 ては諸家の報告 と概ね一致 した成績を得たが, 癌組織.に関 してはstarkwea 憶 町 らの 』DH

 3が増加する という報告 に反 して陰極側分画 が増加 した Kapユan らの報告と一致 していたが,

 癌組絵中に多く含まれている陰極側分画は通常嫌気的解糖作用が旺盛な筋に多く而も過剰な ピル

 ピン酸で も阻害されず嫌気的解糖に好都合な性質を有する というKapユan らの見解と考え合わ

 せて興味深い。 癌組織の pat七e rn が癌 患者血清にそのまま反映 されて いなかったこ とは,
 s-L⊃Hの増加が単に癌 恕織からの放出のみによるものではな く3 隣接正常組織からの放出, 担

 癌による 全身代謝の変調お よび 1nhibi 七〇rや ae tiva七〇rの増減による血 清酵 素活性の変
 化等多数の 因子によって修飾されるためと考えられる。
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  蹄癌にむけ'るε一LDH i日。宴yme による診断法の価飯を検討するため3 肺癌 を主とする 2・

 5の他臓器癌 翁 よび非癌 疾患々者のS- LDH i30 町皿e を測定 して 次の成績を得た。
 {11 S-LDE総活性値は非癌疾患々者では大多数が正常値を示 し2 癌患者では高値を示すもの が多

 かつ た。 ㈲癌 患者に お・いて s-L]⊃H i80zy皿eのうち 』DH 5 活性値がかなり特異的た上昇を
 示 し, 莞,訂癌ではLDE 5活注疏は病期の進行度と平行 して増加を示した。 従ってS-LDH igo一
 置ymeの 測定は早期 診断法と しての価値は高くなかったが・ 根治手術の可能・匪を予知する上に語
 いては有用で あった。 御各 秘臓 器の正常粗紙はそれぞ れ特異的なLDH iBO97皿e pa 憶g瓢
 を示 し, 正常肺組織が LDH 5 に ピークを示すのに対 して肺癌,組織は LDH 4 にピークを示 し・
 後者では百分率 で湯極倒分画が減少 して陰極側分画が増加を示 した。
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 審査結果の要旨

  肺癌 の早期診断法 として既 に種々 の診断法が提案さ れている が, 未 だ決定的な ものは左い。

  著者は・ 次の和ぐ血清乳酸脱 水素 酵素 (s・ LDH )総活性簿む よびそのi80zy温 eを測定 して肺
 癌の診断に応用 しょ うと試みた。

  S- LDH総活性値 が肺癌かよび他臓器癌患者において高率に上昇することは, 既に多く の研究

 者によって認め られているが, 著者は これは担癌、患者のみに特異的丘 ものでは左く, 他の非癌疾

 患にむいて も認められる ものであり、 S-LDH 総括 性値測定は肺癌診断法と して決定 釣友 もので

 は濯いことを明らかにした。

  最近臨 床医 学に i80zy田e の概念が導入され, S-LDHに 関連 して も多くの研究者によって

 iSOZyme の測定研究が進められ, 肝障害や心筋梗塞々ど, 2,3の疾患においては既に特異的

 左8-LDH i809y'me pa“ern が見出され, その測定はこれ ら疾患の診断法として応用さ

 れているが, 癌患者の血清 LDH 畑 02ymθ π関する研究は未だ少食 ぐ, 特異的左 勝 LD質

 ieogy皿e pa 馳 ern は未 だ見出され ていな㌧(o 著者は肺癌および 2,5の他臓器疾患者壽よ

 び対照として健康者, 肺結核を中心とする 2,5の非癌疾患々者についてV鍛 αer He 加 氏

 の寒天電気泳動法によってs-LDH i80乞yme を測定 して, 肺癌に特異的左 s-LDH i80一

 宴yme pa七七ern, お・よひ癌患者に共通 した特異的左 S-L工)H i80zyme pa'tterロを見

 出して, これを肺癌の補助的診断法にしょうと試みた結果, 肺癌, 胃癌冷よび悪性縦隔腫瘍にむ

 いては いず れもLDH3活性値 の上 昇が最 も著明に み られ, かつ非癌肺疾患では 87%が正常値を

 示 したのに対 して肺癌 では約60%が高値を示 したが, 病期とは 関係 がみ られず, 肺癌 の早期診.

 ・断法と しての値値は少左かつた が, 筋外転移の有無 の予知法, す左 わち根治手術 の可能性を予知

 する上にむいて 頗る有 用であることを明らかに した。

  更に癌患者に 蔚け る血清中の本酵素の変動の由来を知るために癌組織の LDH iBozy・me を

 測定 して原発臓器と血清のそれとを比較検討 した結果, 癌組織の ■DH i80騨 pa坑em の特徴

 として陰極側 分画に ピークを もつ ものが多 く, 従つ て癌患者血清の LDH 拍。町me の変動 が癌組
 織の pa枕em をそのま、反映 している ものでは丘いこと を認め, 癌患者血清 中の本 酵素の変動が
 単に 癌組織からの遊出 だけ では説明 がっかないことを指摘 してい る。
  今日癌患者血清中のLDH i80躬yme に関する成績は, 研究者により必ずしも一致せず, 未
 だ特異的左 pa七七e rn が明 らかにされていないの で, この点に閣 してはまだ多くの問題 が残さ

 れているが・ 著者は肺癌かよび 2,3他臓器癌患者に蔚ける S-LDH i80gyme の変動は LDH3
 活性 値の上昇が最 も特徴的で あることを認め, これ の測定 が肺癌 の補助的診断法と してある程度
 有用である ことを明らかに した。

  よって本論文は 学位を授与する に価する もの と認め る。

 }

9 マ
'

1

 』


