
              377

〔沓羅耳：獣号〕

第1編

         膀胱癌における酵素学的研究

膀胱癌患者の糖負荷：による血清lactic dehydrogenaseおよび

           そのisoenzymeの変動について
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焼ゴic乙l School

    There have been n any pape；s regarding the changes of various enzyme levels in malignant dis－

eases since Gutman’s work in 1938 on acid phosphatase in carcinoma of the prostate． Ne enzymo－

logical diagnostic method specific for malignant ［liseases is， however， established yet．

    Since the first report of HM and Levi on high serum lactic dehydrogenase of the cancer－bearing

individuals， this enzyme has been studied by many researchers． As to urogenital malignancies， en－

zymological studies we；e mainly focused on acid phosphatase and lactic dehydrogenase in carcinoma

of the prostate， and few studies have been made on tumor of the bladder． Moreover， previous stud－

ies were not dynamic and did not fcllow the changes with course ef time． Here the author tried a

dynamic study on LDH and LDH isoenzymes as well as cholinesterase and transaminase by means

of observation of changes after loading sugar．

    In this part， a report was made on serum lactic dehydrogenase （SLDH） and its isoenzymes．

    Thirty－eight patients with bladder tumor， either pre－treatment or post－treatment state and 13

controls were chesen for this study． lndividuals shewing fasting blood sugar higher than 120 mg！

dl were excluded．

    The subjects were placed on the diet of 2，400 calories per day． Sugar loading was given by drip

i漁sion of 500 ml of 10％glucose in D／W．fbr two hours， from 7．00 p． m． to 9．00 p． m． of each of twQ

successive experimental days． Biogd sample was obtained and subntitted for measurement of SLDH

apd its V－fraction in the morning of each experimental day and the third day． Measurement of S－

LDH was carried out by using latren’s kit on Caubard’s method and that of V－fraction by thin lay－

er gel electrophoresis on N’Vieme’s methocl．

    The results were as follows．

    1） Only few cases showed glucosuria after infusion of the sugar fluid． No glucesuria was noted

one hour after completion・ of infusion when b］ood sugar was that of pre－infusion level．

    2） Patients with bladder tumor in pre－treatment state showed SLDH and SLDH－V fraction
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  significantly higher than the controls in average（Pく0．05）． Percentage of cases showing abnormany

  high value did not exceed 23．70／， for SLDH and 370／． for SLDH－V fraction． Cases of high stage

  or high malignancy showed higher SLDH and SLDH－V fraction level than those of low stage or low

  malignancy．

    3） Sugar loading produced significant drop of SLDH and SLDH－V fraction level in the pre－

  treatment pa亡ien亡s group（SLDH＝P。～48〈0．01， SLDH－V：Pe．．48〈0．02＞， whereas no obvious change was

  observed in the controls．

    Percentage of the patients who showed drop of the enzyme leveJ greater than 200／o remained

  34．20／． for SLDH and 40．70／， for SLDH－V． The depression of the enzymes was significantly great in

 high satge or high malignancy group but not significantly great in the low stage or low malig－

 nancy group．
    4） The patients of the post－treatment group did not show the changes of SLDH and SLDH－

 V after sugar loading as observed in the pre－treatment group．

    As conclusion， the patiens with pre－treatment bladder tumor showed SLDH and SLDH－V frac－

 tion higher than the contro］s． ln some of them， SLDH and SLDH－V fraction were significantly

 lowered by sugar loading． Post－treatment group free of tumor recurrence showed the same pattern

” of the enzymes with the controls even after the sugar loading． test． Therefore， this kind of study

 would be of help for clinical follow－up after treatment of bladder tumor．

緒 言

 担癌生体における酵素学的研究の歴史はGutmanl）

が1938年前立腺癌患者における酸性フォスファターゼ

値の上昇を報告，さらに1943年WarburgとChristian

2）がJensen sarcoma移植シロネズミにおいてaldolase，

triose isomerase活性の上昇していることを報告した

ことに始まる．その後Nesbit3）による前立腺癌患者に

おけるacid phosphatase値上昇に関する追試， Fish－

man4）による担癌生体におけるβ一glucuronidase値上

昇の報告と，研究，報告が相次ぎ一時は血清酵素値測

定によって癌診断が可能になるのではないかとの希望

ももたせるほどであった，しかし引続く数多くの研究

により，また非腫瘍性の種々の疾患における酵素値追

求の成績とも相まって，結局は癌に特有の酵素学的診

断は見いだされておらず，現在でも補助的診断の域を

脱していない．

 一方，血清のlactic dehydrogenase（SLDH）が担

癌生体の血清中において上昇しているというHill＆

Levi5）の報告以来，本酵素について各種疾患における

変動追求がおこなわれてぎた．その結果SLDH上昇

は必ずしも丁壮生体に特有の変化ではないが，進行例

においてはかなり高頻度に上昇が認められるという点

では諸家の報告ea一一致している．

 尿路性器腫瘍に対する酵素学的追求は前立腺癌にお

けるacid phQsphatase値の追求，後に述べるSLDH

追求に関する一連の報告はあるが，膀胱癌患者に限定

した報告は石部らの一連の報告6・7）白石8）のβ一glucuro－

nidaseに関する酵素化学的研究のほかはほとんどみ

られない．また以上の各種研究報告は疾患の一時期に

おける静的な面からとらえたものである．酵素系の変

動を動的な面から追求した研究はMustea9）の報告な

どがあるのみで非常に少なく，かつ種々の悪性腫瘍全

体について比較検討したものである．Mustea9～12）は種

々の腫瘍を有する患者および非腫瘍性疾患群に分けて

糖負荷による酵素値の変動追求をおこなって次の成績

を得ている．すなわち腫瘍群においてはcholinester－

ase， ch・lester・1値の有意の低下がみられ，血糖値，

transaminase値は上昇傾向を認めたが非腫瘍群にはこ

のような変動が認められなかった．

 著者は膀胱癌患者に糖を負荷した場合の酵素系の変

動という動的な追求を試み，糖代謝に関連する酵素と

してユactic dehydrogenase，脂質代謝，蛋白代謝に関

連する酵素としてのcholinesterase， transaminaseを

とりあげて臨床的研究をおこなった．

 第1編においてはSLDHおよびそのisoenzymes
についての成績を報告する．

       1 研 究 方 法

 1．研究対象

 対象は広島大学医学部附属病院泌尿器科で経験した

末治療膀胱癌患者38例（男子30例，女子8例），およ

び根治的治療をおこなった後1年以上臨床的に再発の

みられない13例（男子12例，女子1例），また対照と
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して陰嚢水瘤，膀胱頸部硬化症などの限局性良性非増

殖性疾患をもつが全身疾患のない13例（男子8例，女

子5例）を無選択的に用いた，その平均年齢はそれぞ

れ68。1（R＝48～79）歳，60．6（R＝48～73）歳およ

び52．3（R ＝＝23～69）歳である．また以上の症例は後

に実験成績の項で述べる理由により，空腹時血糖値

120mg／dl以下の者を対象とした．

 2．糖負荷方法と検査資料採取

 研究対象患者はすべて入院のうえ実験第1日および

第2日の48時間にわたって1日2400 Cal，同時に摂i取

蛋白量を1日40gに調限した．次にFig・1に示す

ように第1日の午前7時に負荷前値を得るために血液

Table L 基質，色素混合液の組成
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sodium lactate （1．oM）

P－DPN
phenazine methosulfate 2 mgfml

N TB smg／ml

NaCN （o．1 M）

phosphate buffer pH 6．o （O．1 M）

H，O

第

1．5 mi

4． 5mg

l．5 m1

1．5 m1

2．5 m1

2．5 m1

6． 5 m1

7暗一→血液採取（員荷前値〕

1日

19時

Q～時
二］・・％ブドウ撒5・・m‘輔背乎注

第 7時 一一ｨ血液採取（費椅後D
2

日llll：＝：11・・ブ・ウ糖・・…L点・鰍

第   7時→血液採取（員荷後2）

3
日

Fig・1，ブドウ糖50g負荷方法

採取，同日の午後7時から9時までの2時間にわたっ

て10％ブドウ糖液500 ml（ブドウ糖509）を点滴静注

した．第2日にも同様の糖負荷をおこない，実験開始

後24時間および48時間すなわち第2日の午前7時，第

3日の午前7時に血液を採取して実験の終了とした．

 s。測定方法

 血液を採取後直ちに血清を分離，この血清を検体と

してSLDHはGaubaTd法13）に準じて島津QV－50分

半光度計でこれを測定しWroblewski Units／mlで示

した．

 LDH isoenzymeはWiemei4）の：方法に準じて薄層

寒天ゲル電気泳動法でおこなった．すなわち寒天は

Nobel special agar（Difco）を用い，これをバルビタ

ール緩衝液（pH：8．4，μ＝0．025＞に1％溶液として溶

解し，これにPVP（和光純薬， K－90）を1％にな

るように加え，緩衝槽には同様緩衝液でμ・・0・1のも

のを用いた．Yakulisら15）の方法に準じて12mmの

溝を作り，資料10μ正を正確に注入し，4℃で20V／

cm 40分泳動した．泳動後寒天ゲル板をTable lの

ごとき組成の基質，色素混合円内に入れ37℃，1時

間騨卵戸内においた．染色後軽く水洗し，メタノール，

水，氷酢混合液（5：5：1）に10分問浸し，脱色固定，

じゅうぶん水洗のうえ乾燥した．LDH isozyme zymo－

gramはBeckmann R－110を用い530 mptのfilter

で測定をおこなった．

 4．膀胱癌の進展度および悪性度の検討

 以上により 各症例の実験成績を得た後に，根治的

手術をおこなった膀胱癌患者の手術所見，摘出標本あ

るいは経尿道的生検資料の病理組織学的検索，各種X

線検査などによって病変の進展度をJewetti6♪の方法

で，また腫蕩細胞の組織学的悪性度をBrodersi7）の方

法によって分類した．進展度では膀胱筋層までの腫瘍

細胞浸潤stage O～Bをlow stage，それ以上の浸潤

から遠隔転移を認めたものまでstage C～Dをhigh

stageと2群に分け，悪性度ではgrade I～IIをIow

grad，grade III～IVをhigh gradeの2群に分け，

各群における実験成績との関連，平均値ならびに異常

値を示す割合を比較検討した．各院の症例数は10W

stage 14例， high stage 24例，また10w grade 13例，

high grade 25例であり，その平均年齢はそれぞれ65．7

（R．＝48～75）歳，69．6（R＝54～79）歳，66．2（R、＝

48～77）歳69．1（R－54～79）歳であった．

H 実 験 成 績

 1．膀胱癌患者の糖負荷による血糖および尿糖の変

動について

 糖負荷方法とそれにともなう血糖，尿糖の推移を知

るための予備実験として，膀胱癌患者で空腹時血糖が

120mg／d1以下の9例と空腹時血糖が121 mg／dl以上

の2例に対しFig．1の糖負荷をおこないつつTable

2a， bに示す各時点で血糖，尿糖を測定した．すなわ

ちIO％ブドウ糖液500 mlを2時間で点滴静注する投

与方法による血糖および尿糖の変動はTable 2a， bに

示した．空腹時血糖が120mg／dl以下の9例では糖

液点滴中の血糖値は132mg／dlから220mg／dlに分

布し，4例に軽度の尿糖を認めた．また尿糖陽性と血
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Table 2a．
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空腹時血糖120mg／d1以下の症例における10％糖液500 ml，2時間点滴静注法による

血糖および尿糖の変動

症例
mo。

陸麟血糖値
投与開始後 投与終了後 第1回投与 第2回投与 年

性

  ≡料瀦

沚ｸ
   5
P・分1・・分 直倒・・分 後10時間 後10時間

1

2

3

4

5

6

80  男

59  男

60  男

7i  男

73  男

56  女

血糖値mg／dl
尿 糖

血糖値mgfdl
尿 糖

血糖tl直 mg／d1

尿 糖

血糖値mg／dl
尿 糖

血糖値mg／dl
尿 糖

血糖値mg／dl
尿 糖

1讐

86

118

116

1磐

90

132

220

150

1誓

168

170

1坐

190

1響

152

180
十

158

17・11璽

174

140

玉62

工76

166

70

ユ00

ユ28

108

iL4

106

90

堕

120

1蚤

102

110

92

1ユ5

1署

12|4

98

7 60 男 血糖値mg／dl

A糖
1轡 1酋 1望 ’翠 1娑 1讐 聖

8 76 男 血糖値mg／dl

A糖
馨 1㍗ 2票 1聖 警 警 1里

9 54， 男 血糖値mg／dl

A糖
lO4 ［一 1憩 1肇 1磐 1望 ユ璽 ， 1磐

Table 2b． 空腹時血糖121mg／dl以上の症例における10％糖液500 ml，2時間点滴静注法による

血糖および尿糖の変動

投与開始後 投与終了後 第1回投与 ・第2回投与
症例
mo．

年齢 1
性1＼轡驚  i検査 ＼

空腹時
兼恍l 10分  70分 直後  60分 後10時間 後10時間

玉0   68

11 1 61

女

男

榛糖簾m・・dl 1雫・割

際糖簾mg／d’1醤3鴛

480 1 490
冊    柵

390 1 380
惜    帯

400
冊

360

192
ff

188
ff

170

十

160

十

糖値との間には比例関係はみられず，これは腎の糖排

出閾値（耐糖能）の個人差によるものと思われた．点

滴終了後1時間の10時の値は70～128mg／dlに分布

し，ほとんど糖負荷前の値にもどっていて尿糖も認め

なかった．第1回の糖負荷後10時問目の翌朝午前7時

および第2回目の糖負荷後iO時間目の翌々朝午前7時

の血糖値も90～128mg／dlに分布し，負荷前の状態

と大差なく，尿糖も認めなかった．一方，空腹時血糖

が121mg／dl以上であった2例ではTable 2 bに示

すごとく点滴中の血糖値は320mg／dlから490 mgfdl

に分布し，かつ高度の尿糖を認めた．また点滴終了後

1時間の10時の血糖値もそれぞれ400mg／dl，360皿9／

dlと高血糖が持続し尿糖も高度であった．翌朝午前

7時の値も192mg／dl，188 mg／dlで尿糖も陽性であ

った．

 以上の成績をまとめてみると以下のごとくである．

糖尿病の病歴がなく空腹時血糖値が120 mg／d1以下

の者では糖液投与中は軽度の血糖．E昇を認め，少数例

に軽度の尿糖を認めたが投与終了後1時間で空腹時値

に近い値に復帰し，尿糖は証明せず，投与終了後10時

間の翌朝7時においても同様で，この投与法を2日間

にわたって2回施行しても血糖および尿糖に異常を認

めなかった．これに対し空腹時血糖が121 mg／dl L！上

の異常高値を示した2例では糖液投与中，投与終了後

1時間，10時間にわたって高血糖が持続し，同時に高

度の尿糖を証明した．したがって高齢老においては正

常者でも空腹時血糖が高い傾向にあることを考慮に入

れ，120mg／dlを正常者上限とし空腹時血糖120mg／dl

以下の症例で本実験をおこなった．

 2．膀胱癌患者の治療前のSLDHについて

 膀胱癌患者治療前のSLDHは200～648 Wroble－

wski Units（以下WUと略記する）に分布し，その

平均値は362．9WUであった．一方対照群では

180～469 WUに分布し，平均値は334．2WUで

あり腫瘍群では対照群に比し有意に高い値を示した

（p〈O．05）．
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 次に異常値を示した割合についての検討であるが，

著者の測定法における正常値上限は対照群の平均値＋

2S． D．である450WUとし，451WU以上を異
常高値とした．異常値を示した割合は膀胱癌群では38

例中9例（23．7％）であったのに対し，対照群では13

例中1例（7，6％）と膀胱癌群に異常値を示すものが

多かった．

 a）膀胱癌の浸潤度との関係

 10w stageでは250～455 W Uに分布し，その平均

値は316．9WU， high stageでは200～648 W Uに

分布し，その平均値は389．7WUとlow stage群

に比しhigh stage群では有意に高い値を示した（pく

O．05）．

 また451WU以上の異常値を示した症例数はlow

stageでは14例中1例（7、1％），一方high stageで

は24例中8例（33．6％）と病期の進展にともなって

SLDHの増加する症例が多くみられた．

 b）膀胱癌の組織学的悪性度との関係

 10w gradeでは250～455 WUに分布し，その平

均値は333．6WU， high gradeでは200～648 W U

に分布し，その平均値は378．1WUとhigh grade

のほうが高かったがその差は有意でなかった．異常値

を示した症例数は｝ow gradeでは13例中2例（15．4

％），high gradeでは25例中7例（28％）であり，組

織学的悪性度の差にもとつくSLDHへの影響は少な

かった．

 3．膀胱癌患考の治療前のSLDH－V分画について

 膀胱癌患者治療前のSLDH－V分画は0～16．84 W

381

U，と広い範囲に分布し，平均2．89WU，一：方，対照

群のそれは0～4．1WUに分布し，平均0・59WUで

あり，膀胱癌群は対照群に対して有意に高いSLDH・

V分画値を示した（P＜0．05）．

 著者の測定法におけるSLDH－V分画の正常値上限

は対照群の平均値＋2 S・ D・である3・36WUとした．

異常値を示した症例数は対照群ではll例中2例（18．2

％），膀胱癌群では27例中10例（37％）と膀胱癌群に

異常値を示すものが多かった．

 a）膀胱癌の浸潤度との関係

 1・wstageでは0～8・65 W Uに分布し，平均値は

1．49WU， high stageでlt O～16．84 W Uに分布し，

平均3・71WUと浸潤度が増すに伴ってやや高い値

を示したがその差は有意ではなかった．

 また異常値を示した症例数は10w stageの10例中3

例（30％）に対し，high stageでは17例中7例（41．2

％）と進行している症例で高い値を示すものが多かっ

たが，その差は有意ではなかった．

 b）膀胱癌の組織学的悪性度のと関係

low gradeでは0～8．65 W Uに分布し，平均1．05

WUを示したのに対し， high gradeでは0～16．84

WUに分布し，平均3．81WUと悪性度の高いもの
が高値を示しその差は有意であった（P＜0．05）．

 異常値を示した症例数はlow gradeが9 ifrl中1例

（11．1％），high gradeが18例中9例（50％）と悪性度

の高くなるとともにSLDH－V分画の増加するものが

多かった．

 4．未治療膀胱癌患者の糖負荷によるSLDHの変

Table 3．糖負荷にともなうSLDHの変動

（mean±S．E． WUで示す）

症 例   例
（平均年齢）

負 荷 前 E ロ開翁時間｝ 荷 開 始 n
    48時間

対照群 13 （R－18Q～469） （R＝240～434） （R＝200～446）
（44，9） 334．2±18．工 340．1±18．O 346。1±20．3

未 治療 38 （R．罵200～648） （R＝200～521） （R瓢180～518）

膀胱癌群 （68．1） 362．9±16．8 347．5±13．7 334．Q±13．6＊

low stage 14 （R＝250～455） （R＝220～420） （R＝180～420）
（65、7） 316．9士18．7 312．Q±16．9 3Q5．1±18．4

high stage 24 （R．＝200～648 （R窒200～521） （R＝190～518）
（69．6） 389．7±23．2 368．3±18．4 350。9±18．3＊＊

Iow grade 13 （R＝250～455） （R＝245～455） （R＝200～440）
（66．2） 333．6±19．9 331．1±19．4 328．2±20．O

high gradc 25 （R．一200～648） （R．＝2QO～521） （R．＝18Q～518）
（69．1） 378．1±23．6 356，1±18．4 337．O±18．3＊＊＊

膀胱癌 13 （R＝166～500） （R＝175～480） （R＝エ90～450）

治療後群 （60。6） 299．9±28．4 301．8±25．4 309．1±23．3

＊ P，．．，s 〈O．Ol

＊＊ PoN4B 〈O．02

＊＊＊ P，．．4s 〈O．005
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Fig．2．糖負荷によるSLDHの変動

24 48（時間）

動について （Table 3， Fig．2）

 未治療膀胱癌患者の糖負荷による変動は，負荷前値，

24時間後，48時間後のSLDHがそれぞれ平均値で

362・9WU，347・5WU，334．OWUを示し，糖負

荷により低下がみられ，48時間後の値は負荷前値に比

し有意に低かった（P＜0．01）．一方，対照群ではそ

れぞれ334．2WU，340．IWU，346．1WUと負荷
前値に比し明らな変動は示さなかった，

 症例別に検討してみると，48時間後の値が負荷前よ

り20％以上低下した症例数は膀胱癌群では38例中13例

（34．2％）であったのに対し，対照群では13例中1例

もなく，膀胱癌群に低下するものが明らかに多く，そ

の差は有意であった（P＜0．05）．さらに糖負荷前に

異常高値を示した症例の中で48時間後に20％以上低下

したものは9例中5例（55．5％）であった．

 a）膀胱癌の浸潤度との関係

 low stageではそれぞれ316．9WU，312．O W U，

305・1WUと糖負荷に伴う低下は有意でなかったの

に対し，highstageでは389．7WU，368．3WU，

350・9WUと低下傾向がより明らかで，48時間後の

値は負荷前値に比し有意に低かった（P。一．48〈O・02）．

 症例別では糖負荷前の値に比し20％以上低下した症

例はlow stageで14例中3例（21．4％）であったのに

対し，high stagcでは24例中10例（41．7％）と病変の
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進展に伴ってその値の低下するものが多かった．

 b）膀胱癌の組織学的悪性度との関係

 low gradeではそれぞれ333．6 W U，331．1WU，

328．1WUを示したのに対して， high gradeではそ

れぞれ378．IWU，356．IWU，337．OWUとこ
こでも悪性度の高い群に低下傾向が著しく，後老の48

時間後の値は糖負荷前に比し有意に低かった（Pく0．

05）．

 一方，症例別では糖負荷前値に比し48時間後の値が

20％以上低下した症例数は正ow stageでは13例中2例

（15．4％），high gradeでは25例中王1例（44％）と悪

性度の高いものに低下するものが多くみられた。

 5．未治療膀胱癌患者の糖負荷によるSLDH－V分

画の変動について（Table 4， Fig・3）

 膀胱癌群の糖負荷による変動は負荷二値，24時間後，

48時間後のSLDH－V分画がそれぞれ平均値で2．8g W

U，2．26WU， L48WUと糖負荷によってSLDH
と同様に低下がみられ，48時問後の値は負荷前値に比

し有意に低かった（P。一48＜0・02）．一方，対照群では

それぞれ0・59WU，O・61WU，0・50WUと負荷前

に比しやや低下傾向がみられたが，その変動は有意で

なかった．

 また48時間後の値が負荷前値より20％以上低下した

症例数が膀胱癌群では27例中lI例（40．7％）であった

のに対し，対照群ではB例中2例（15．4％）と膀胱癌

群に低下するものが多くみられた．さらに負荷前に異

常高値を示した症例の中では48時間後に20％以上低下

したものは10例中7例（70％）であった．
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 a）膀胱癌の浸潤度との関係

 low stageの変動はそれぞれ1．49 W U，1．33 W U，

0・79WU， high stageの変動は3．71 W U，2．81 W

U，1．88W Uと，ともに糖負荷によって低下傾向を認

め，high stageの48時間後の低下は負荷前に比し有意

であった（P。一一4s〈0・05）．

 症例別では48時間後の値が負荷前転より20％以上低

下した症例数はlow stageでは10例中3例（30％），

high stageでは17下中8例（47．7％）と進行した症例

に低下するものが多かった．

 b）膀胱癌の組織学的悪性度との関係

 low gradeの変動がそれぞれ1．05 W U，0．74 W

U，0．65W U， high gradeの変動は3．81 W U，3．02

WU，1．89WU，と両者ともに低下傾向がみられた

が，high g・adeの48時間後の低下は負荷高値に比し

有意であった（Po～48〈0．05）．

 負荷財団に比し48時間後の値が20％以上低下した症

例数は10w gradeでは9例中1例（1工．1％）であった

のに対し，high gradeでは18例中10例（55．5％）と悪

性度の高いものに低下するものが多くみられた．

 6，膀胱癌の根治的治療後の患者における糖負荷に

よるSLDHの変動について（Table 3， Fig．2）

 膀胱全摘除術，部分切除術などの根治的手術をおこ

つなた後1一年以上経過し，臨床的に再発のみられな

い13例の負荷前，24時間後，48時間後のSLDHはそ

れぞれ299．9WU，301．8WU，309．1WUであっ
た．負荷前論は対照群のそれより低く，膀胱癌群治療

前の平均値362．9WUに比し有意に低かった（P

Table 4・糖負荷にともなう SLDH・V分画の変動

        （mean±S．E． W Uで示す）

症
   症  例  数
例   （平均年齢）

負 荷 新値 負 荷 開 始 後
      24時間

負 荷 開 始 n
48時間

対 照 群

未 治 療
 膀胱癌群
Iow stage

high stage

lew grade

high grade

膀 胱癌
 治療後群

 11
（45．6）

 27
（67．3）

 10
（64．3）

 17
（69． 8）

  9
（65． 1）

 18
（68． 9）

 10
（62．3）

（R ＝＝O一一4． 8）

O． 59±O． 39

（R ＝＝O一一 16． 84）

2． 89±O． 47

（R＝ON8． 65）

1．49±O．78

（R ＝＝＝O一一16． 84）

3． 71 ±O． 83

（R ＝＝ ON8． 65）

1．05±O．49

（R＝＝ON16．84）

3． 81 ±O． 84

（R＝O一一13．14）

2． 22 ±O． 86

（R ＝＝＝O一一5． 9）

O． 61 ±O． 49

（R＝O一一12．32）

2．26±O．43

（R 一＝ON6． 30）

工．33＝ヒO．56

（R＝＝Ot・一12．32）

2。81＝ヒO．フ9

（R 一 O一一一6． 30）

O． 74±O． 38

（R－O一一12．32）

3． 02 ±O． 81

（R＝O一一12．05）

2． 08±O． 94

（R 一〇一一6． 3）

O． 50±O． 35

（R ＝＝＝O一一7． 77）

1．48±O．28＊

（R－O”一3．78）

O． 79±O． 31

（R＝O一一7．77）
1． 88 ±O． 69＊＊

（R＝ON3．78）
O． 65 ±O． 32

（R－O－7．77）
1． 89±O． 77＊＊＊

（R＝ON13．76）
2． 13±O． 87

＊ PoN4s 〈O．02

＊＊ Po一，s 〈O．05

＊＊＊ Po．．，s 〈O．05
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Fig・3・糖負荷によるSLDH－V分画の変動

〈0．02）．また異常高値を示した症例は13例中1例

（7．7％）のみであった．

 糖負荷による変動も上にしるしたように，治療前膀

胱癌群にみられた低下傾向は認められず，むしろやや

上昇し，対照群に近い変動を呈した．また48時間後の

値が負荷前値より20％以上低下した症例は1例もみら

れなかった．

 7．膀胱癌の根治的治療後の患者における糖負徹こ

よるSLDH－V分画の変動について（Table 4， Fi9．3）

 その変動として負荷前，24時間後，48時間後の値は

それぞれ平均値で2．22WU，2．08WU，2．13WUで

あった．負荷前値は対照群の0．59WUに対し2．22

WUと高値を示し治療前膀胱癌群に近い値であった

が，糖負荷による変動は対照群と同様にほとんどみら

れず，治療前膀胱癌群にみられた低下傾向は認められ

なかった．また負荷前値に比し48時間後の値が20％以

上低下した症例はIO門中1例（10％）のみであった．

巫 考 察

 糖50gを負荷する方法としてIO％ブドウ糖液500m1

を静脈内投与した場合，腎の排泄閾値を越えたものが

尿中に排泄されることが予想される，509の糖を一時

的に経口的，経静脈的に投与した場合一過性の高血糖

および尿糖を証明することはよく知られた事実であ

る．一方，成書18）では正常人に0．8g／kgの糖を1時

間で静注してもじゅうぶん利用されて糖尿をきたさな

いとされている．著者は509の糖（10％ブドウ糖液

500ml）を2時間かけて静注し，空腹時血糖が120mg／

dl以下の症例と121 mg／dl以上の症例に分けてTable

2a， bのような成績を得た．すなわち空腹時血糖が

120mg／dl以下の例においては糖液静注により最高血

糖値220mg／dlを呈した例を含めて一過性の尿糖を証

明したのは9例中4例であり，その程度は軽度であっ

た．しかも点滴静注終了後1時間の時点では全例血糖

値は空腹時のレベルにもどっており，尿糖も認めなか
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つた．Westら19）は259のブドウ糖を一時に静注す

ると19の糖が尿中に排泄1されると報告している．一

方Frankson20）によれば糖静注後一定時世内の血糖値

の減衰率は糖の同化（細胞内移行）を示すとしている

が（静注後15～60分），今回の実験においてTable 2a，

bの成績は膀胱癌患者に負荷された糖が腎から排泄さ

れることなく大部分細胞内に移行したと解釈される．

以上の結果から空腹時血糖値120mg／dl以下の症例

に限定して実験を続け，SLDH， SLDH－V分画値の変

動について検討した．

 Warburg and Christian2）が腫瘍をもったラット血

清中において解糖の尤卜していることを明らかにして

以来，悪性腫瘍患者について数多くの血清酵素，とく

にLDHの診断的価値についての検討がおこなわれて
きた5・21・22）．

 SLDH測定は各種疾患における補助的診断法とし

て注目され，とくに心筋硬塞，肝疾患，貧血症，悪性

腫瘍などでSLDH：が上昇することが報告されてきた．

LDH：は細胞内に広く分布し， NADH2の存在下に乳

酸から焦性ブドウ酸への転換を触媒する酵素として知

られている、一方，悪性腫瘍組織における代謝系の変

化，とくに解糖系の特異性はWarburg以来よく知ら

れたところで，呼吸に比し解糖が優先するとされてき

た．そうした意味で解糖に関連した酵素としての

SLDHに関してHill＆Levi5）の報告以来多くの研

究がおこなわれてきた．またLDHはそのisoenzyme

に関する研究が最もおこなわれている酵素で，1950年

Meister23）のウシ心筋に関しての知見以来，ある種の

疾患ではその特異的パターンも認められ臨床的に応用．

されている．しかし悪性腫瘍に関してはまだisoenzy－

mesの統一的パターンは認められるに至っていない．

 尿路性器腫瘍については実験腫瘍に関するJasmin

ら（1968）24），Murphyら（1966）25）の報告，また臨

床的1こはRigginsら（1963）26）， Warrenら（1962）27）

の報告がある．わが国においては楠ら（1964）28），阿

部ら（1965）29），仁平ら（1967）3。），石部（1969）31）な

どの報告があるが，膀胱癌のみにおける研究はほとん

どない．

 SLDHの正常値については100～400 W Uとする

ものが多く32・33），自験例の334±58WUはこれら

先人の報告に一致するものである．SLDHの年齢に

よる変動は40歳台以上ではほとんどみられず34），青木

ら35）は14歳以上の成人では年齢，性別による変動は

ほとんどないとしている．したがって今回の実験で対

照群の平均年齢が腫瘍群に比しやや低いが，SLDH

の比較検討に際しこの年齢差は無視してよいものと思
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われる．

 SLDHは悪性腫瘍を有する患者で上昇することが

多く，その診断的価値についての検討がおこなわれ，

Hill＆Levi5）は悪性腫瘍患者の96％で上昇がみられ

たとしたが，一方Llihrsら21）40％， Ericksonら36）

58％，ZjmmermanとWeinstcin37＞50％，などの成績が

あげられてきた．自験例では対照群に比し有意に高い

平均値を得たが，異常値を示す割合はわずか20％にす

ぎず，膀胱癌の診断に対するSLDH測定の臨床的意

義が乏しいことが知られた．

 疾患の進展にともなってSLDHの上昇することが

知られ22・38），自験例でもこれと同様の成績で進行例で

は非進行例に比しSLDHの上昇傾向を認め，同時に

異常値を示す割合も高かった．しかしこの頻度という

点になると異常値を示す割合は33．6％にすぎず，末期

膀胱癌の診断においてもSLDHに大きな期待はもて

ないといえる成績である．

 細胞学的悪性度とSLDHの関係については，悪性

度の高いものほどSLDHの上昇がみられるとの報告

もある．しかし自験例で組織学的悪例度により10W

gradeとhigh gradeの2群に分けて検討した場合に，

SLDHの平均値および異常値を示す割合のいずれに

おいても両二間に有意の差を認めなかった．このこと

は悪性腫瘍の場合に腫瘍組織の一部に壊死をきたすこ

とが多いこと，あるいは生体内に占める腫瘍組織の比

率などの点から，SLDHは生体の総体的な生物学的

活性に主として支配されるためと考えられる．

 前述のごとく悪陸腫蕩組織においては嫌気性解糖の

充進がみられ，これに糖を負荷することによりこれら

の異常に変動がみられることが報告されている9～12）．

このことから著者は膀胱癌患者に糖を負荷した場合の

変動について酵素学的追求をおこない，治療前の膀胱

癌患者においては対照群に比較して糖負荷により

SLDH が有意に低下することを認めた．また糖負荷

によりSLDHが20％以上減少した者が対照群では1

例もなかったのに対して，膀胱癌群では34．2％に認め

られ，さらに糖負荷前に異常高値を示した9例では糖

負荷による20％以上のSLDHの減少例は55．5％に認

められた．そして手術的に膀胱癌を除去して1カ年以

上再発，遠隔転移などを認めない膀胱癌治療群におい

ては，対照群と同様に糖負荷によるSLDHの低下を

認めなかった．MustcaはSLDHに関する成績は報告

していないが， cholinesterase， cholestcrol値につい

て著者と同様に糖負荷による変動を腫瘍群において認

めている．

 以上のごとく治療前の膀胱癌患者において糖負荷に
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よるSLDHの低下傾向を明らかに認めたが，20％以

上減少した症例の頻度は34．2％と低く，また嘗胆荷前

にSLDHの異常高値を示したものにおいても55．5％

で高い頻度とはいえない．したがって膀胱癌の診断と

いう点では，従来のSLDHによる診断の精度と大差な

いものと思われる．しかし治療後再発，遠隔転移を認

めない症例では対照群と同様に糖負荷によるSLDH

の低下を認めなかったことから，膀胱癌の手術的除去

後のfollOw－upに大きな臨床的価値があるものと考え

られる．

 Isoenzymeはこんにち悪性腫瘍診断にとって珍しい

ものではなくなり，臨床医学においても広く利用され

ている，SLDH－V分画の正常値は報告者によって吉

田（順）39）0．4％，Van der Helmら40）O．5％， Bergerman

41）6．9％，Wiemeら42）8．0％とかなり異なるが，自

験例では0．59WU（0．23％）とこれら先人の成績よ

り低い値を示した．

 悪性腫瘍患者では嫌気性解糖の程度に合せてLDH－

V分画の増加することが明らかにされてきた（Pfleid－

crerら43））．自験例でも対照群に比し膀胱癌群では有意

に高く上述と同様の成績であったが，異常値を示す割

合はなお37％にすぎず，臨床診断の目的には価値の少

ないことが知られた．また病変の進展にともなって

SLDH－V分画の増加することが知られ44・45），自験例

でも同様の成績が得られた．しかし異常値を示す割合

は進行した症例でも41．2％にすぎないので，診断のみ

ならず病変の進行度を推定する検査としても不じゅう

ぶんなものといわざるを得ない．

 未分化癌では分化癌に比しSLDH－V分画が高いと

の報告がある39）．自験例でもlow grade群に比して

high grade群ではSLDH－V分画が有意に増加して

いるのが認められた．しかし異常値を示した割合は

high grade群でもなお50％にとどまった．

 糖負荷によって膀胱癌患者では負荷前門に対し有意

にSLDH－V分画の減少がみられ，このことは投与さ

れた糖が腫蕩組織にも利用されたことを示すものと思

われる，しかし20％以上減少したものは全体としては

40．7％であり，治療前異常高値を示したものにおいて

は70％とかなり高い頻度が認められた．そして膀胱癌

を手術的に除去した症例群においては糖負荷による変

動がみられなくなり対照群と同様のパターンを示した．

 SLDE［のみでなくSLDH－V分画の測定と，さら

に糖負荷にともなう変動追求といった動的な検査の導

入により膀胱癌の診断面，とくに手術的に膀胱癌を除

去したあとの経過追求において非常に有用な方法と考

えられる．

 膀胱癌では腫瘍により産生される酵素の大半が尿中

に排泄されると推定されているが，膀胱癌に合併頻

度が高い尿路感染症においても尿中LDH活性の上

昇が認められている． このことが診断面における尿

中LDH活性測定の臨床的価値を減じている理由の一

つで，現在のところこの難点の解決は困難と考えられ

る．したがって糖負荷によるSLDHおよびSLDH－

V分画の変動という動的な面の追求が診断，とくに予

後追求に関して従来の検査から前進して核心に迫る第

一歩と考える。

IV 結 語

 広島大学医学部附属病院泌尿器科において治療をお

こなった膀胱癌患者の治療前後のSLDHおよび

SLDH－V分画を測定，さらに糖を負荷した場合の両

者の変動を48時間にわたって追求して次の結果を得

た．

 1）未治療膀胱癌群のSLDHの平均は362・9 W U

で，対照群の334．2WUに比較して有意に高い値で

あった（P＜0．05）．異常値を示した症例の割合は膀

胱癌群27．3％，対照群7．6％と膀胱癌群に多くみられ

た．

 病変の進展度との関係ではlow stage群で316・9 W

U，high stage群で389．7 W Uと後者が有意に高い

値を示した（P＜0．05）．

 組織学的悪性度との関係ではlow grade群333・6

WU， high grade群378．1 W Uと後者が高い値を示

したがその差は有意でなかった．

 2）未治療膀胱癌群のSLDH－V分画の平均は2．89

WUで，対照群の0．59WUに比較して有意に高い

値を認めた（P〈0．05）．異常値を示した症例の割合

は膀胱癌群37％，対照群18．2％と膀胱癌群に多くみら

れた．

 病変の進展度の増すにつれて高いSLDH－V分画値

を得たがその差は有意でなかった．

 組織学的悪性度との関係では10w grade群1．05 W

U，high grade群3．81 W Uと後者が有意に高い

SLDH－V分画値を得た（P〈0．05），

 3）糖負荷によって未治療膀胱癌群で362．9WU，

347．5WU，334．O WUとSLDHの低下を認め，48

時間後の値は負荷前値に比し有意に低かった（P＜

0．01）．しかし対照群では334．2WU，340．IWU，

346．1WUと明らかな変動はみられなかった．

 浸潤度の進展にともなって糖：負荷によるSLDHの

低下が著明となり，high stage群の48時間後の値は負

荷前に比し有意に低かった（P〈0。02），
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 悪性度の高いものほど糖負荷によるSLDHの低下

力1著明で，hig与grade群の48時間後の値は負荷前に比

し有意に低かった（P＜0．005），

 膀胱癌の根治的治療後1年以上の経過観察で再発，

転移を認めない症例においては299．9WU，301．8W

U，309・1WUと未治療膀胱癌群にみられた糖負荷に

よる変動は認められず，対照群と近似した変動を示し

た．

 4）糖負荷により未治療膀胱癌群では2．89WU，2・26

WU，1．48WUとSLDH－V分画値の低下がみられ，

48時間後の値は負荷前値に比し有意に低かった（P＜

0．02）．しかし対照群ではほとんど変動がみられなか

った．

 病変の浸潤度の程度の差に関係なく糖負荷による

SLDH－V分画の低下がみられたが，とくにhigh

stage群の48時間後の値は負荷三値に比し有意に低か

った（P〈0，05）．

 組織学的悪性度の程度に関係なく糖負荷による

SLDH：一V分画の低下傾向を認めたが，とくにhigh

grade群の48時間後の値は負荷前に比し有意に低かっ

た（P〈0．05）．

 膀胱癌の根治的治療後1年以上の経過観察で再発，

転移を認めない症例においては2．22 W U，2．08WU，

2・13WUと糖負荷によるSLDH－V分画の変動は
みられなかった．

 稿を終るにあたり恩師仁平寛巳教授のこ校閲を感謝すると

ともに，終始ご指導賜わった石部助教授および教室員各位に

厚くお礼申しあげます．なお本論文の要旨は第61回，第62回

日本泌尿器科学会総会において発表した．
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