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  Fifty－six patients with newly found bladder tumors were submitted to the enzymological

study． All the cases were histologically confirmed as to Broders’ and Jewett’s classification．

Various serum enzyme activities were investigated in relation with the histological evaluation．

The follewing results were obtained．

  1） LDH：Bladder tu皿or patients showed higher LDH activity than the control group． It

distributed ln a wide range but increased with increment of grade and stage．

  2） LDH isoenzymes：Sorne cases showed higher percentage of LDH－V than the control

but no changes with stage and grade． Many of the cases had higher ratio of LDH－IV than the

control group． and the ratio increased with degree of malignancy．

  Other fractions showed no definite tendencies， theref．ore， it may be said that the diagnQstic

value of LDH－isoenzymes are somewhat limited．

  3） Alkaline phosphatase：Many of the cases showed higher A£P activity than the control

group． lt also increased with histological grade but not with stage．

  4） Leucine aminopeptidase： LAP activity was higher in the bladder tumor group， but

there was no change relative to stage or grade．

  5） Total and prostati．c acid phosphatase ： ln many of the patients， both were higher than

in the control ’group． Their activities also increased together with progress of stage and histo－

logical grade．
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  6） GOT and GPT ： High activities were prdved in a patient with metastasis to the liver．

There was no change associated with grade and stage．

 尿路性器の悪性腫瘍において血中酵素活性の

変動することが知られ，乳酸脱水素酵素活性の

増大のあることぷ多くの報告者によって明らか

にされてき’た．さらに全体としての活性変化だ

けでは非特異的な変化と区別できないとして，

ここにisoenzymesの測定が行なおれるにいた

った．このような報告が尿路性器腫瘍について

も散見されるがなお少なく，その診断的価値に

ついても意見の分かれるところである．

 今回著者らは膀胱癌患者血清中の乳酸脱水素

酵素とそのisoenzymesを含む2，3の酵素活

性について測定する機会を得たので，対照と比

較するとともに組織学的浸潤度（病期）と悪性

度（分化度）の面からも比較検討した成績を報

告する．

実  験  法

 広島大学医学部附属病院泌尿器科に過去3年間に来

院した未治療膀胱癌患者56名について早朝空腹時に採

血，3000rpm 20分間遠沈し，得られた血清を被検材

料として用いた．組織学的悪性度および浸潤度につい

ては開放性手術によって得られた全層標本を用い，そ

れぞれBroders（1922）およびJewett（1941）の分

類に従って表示した．その症例は悪性度1－H24例，

m－IV32例，浸潤度A－B29例， C－D27例であり，

なお対照としては50才以上の男女！5症例を用いた．

 測定した酵素は1actic dehydrogenase ’（LDH， la－

tron， Wroblewski unit／ml）， LDH isoenzymes

（Wieme， ％）， alkaline phosphatase （A2P， lshizu，

King－Armstrong unit／rn1）， leucine aminopeptidase

（LAP， lshizu， Goldburg－Rutenberg unit／ml）， total

acid phosphatase（TAP，工shizu， King－Armstrong

unit／ml）， prostatic acid phosphatase （PAP， lshi－

zu， King－Armstrong unit／ml）， glutamic oxalacetic

transaminase （GOT， G． F． B6hringer， Karmen

unit／m1）およびglutamic pyruvic transa－minase

（GPT， G． F． B6hringer， Karmen unit／ml）であ

る．またLDH isoenzymesは陽極側より数えて第1

～V分画とした．

成 績

1 ． lactic dehydrogenase （LDH）

対照例では240～530 Wroblewski unit（以下Wu

と略す）に分布してその平均が355Wuを示したの

に対し，膀胱癌症例では40～1，470Wuに分布し，そ

の平均は512Wuと分布幅は広いが高い活性を示すも

のが多かった．病期との関係をみると浸潤度A～Bで

は40～ユ，390Wuにあり，平均422Wuを示したのに

対し，．C～Dではユ40～1，470Wuにあり，その平均

は608Wuを示した．このことは緯織の場合と同様病

期の進展に伴って血清LDH活性の増大がみられるこ

とを示すものである，しかし，分化度1～Hでは40

～1，390Wuに分布し，平均438Wuであったのに対し，

IE～Nでは40～1．470Wuに分布し，平均570Wuと

悪性化に伴って高いLDH活性がみられ，組織につい

て測定された結果と一致しなかった，

 ll． LDH isoenzymes

 第V分画についてみると対照がすべてO％を示した

のに対し，膀胱癌患者では0～6．2％を示し，平均O．8

％と高い割合を示すものもあった，病期との関係をみ

るとA～Bでは0～6．2％にあり，その平均は1．5％

をlC～Dでは0～2．2％にあり，その平均は0．2％

を示した．また悪性度との関係をみると1～1［では0

～6．2％に分布し，その平均はユ．0％，皿～Wでは0

～4．9％にあり，その平均V＊ O．7％と病期，悪性度と

もにその進展，悪性化に伴うこの分画比の増大はみら

れず，逆に減少を示した．このことは血清中の第V分

画は組織のそれと同一の態度を示さないといえる成績

である．

 第W分画をみると対照が第V分画と同様0％を示し

たのに対し，膀胱癌患者血活では0～19．8％にあり，

その平均は2．4％を示した．病期についてみるとA～

Bは0～19．8％に分布し，平均2．8％を，C～Dでは

0～13．9％にあり，平均2．O％，また悪性度との関係

でみると工～llでは0～5．0％に分布し，平均1．5％，

IE～IVでは0～19．8％にあり，平均3．2％を示した．

このことは膀胱癌患者血清の第IV分画比は対照に比し

高い割合を卒することを示すもので，悪性度について

も同様に未分化なものが高い分画比を有した，しかし

逆に病期についてみるとその進展に伴ってこの分画比

が減少したことはこの分画が組織の変化に近い変化を

示したといえる成績である．

 第頂分画についてみると対照患者血清が9．7～46．7

％に分布し，その平均は26．9％を示したのに対し，膀

胱癌患者血清では1Q．5～42．4％に分布し，その平均は

25．9％を占めた．病期について検討してみるとA～B

でe＊IO。5～41。7％にあり，その平均は24．5％， C～D
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では14．3～42．4％を占め，その平均は27．3％を示し

た．悪性度との関係をみると1～Hでは1G．5～41．7％

にあり，その平均は24．8％を示し，皿～IVでは14．3～

42．4％に分布し，その平均は26．8％と組織と同様この

分画は分布が広く，病変の進展，組織分化度との間に

一定した傾向はみられなかった．

 第［分画についてみると対照は25．0～46．7％に分布

し，その平均は38．1％，これに対し膀胱癌患者血清で

は11．4％より47．4％に分布しその平均は34，3％であっ

た．病期との関係をみるとA～Bでは11．4～47．4％に

あり，その平均は33．4％，C～Dでは23．8～46．4％に

あり，その平均は35，4回目示した．悪性度との関係で

は11．4～47．4％に分布し，その平均は34．3％，また皿

～IVでは24，6～45．4％を占め，この平均も34．3％を示

した．これらの事実はLDHの第E分画は組織，血清

ともに対照との問に差を示さず，また病期，分化度と

の間にも関係をもたないといえる成績である．

 第1分画についてみると対照は20．0～51．6％に分布

し，その平均が35．O％を占めたのに対し，膀胱癌患者

についてみると16．0～68．2％と広い範囲にあり，その

平均は36．6％を占めた．病期についてみるとA～Bで

は16．0～68．2％を占め，C～Dでは18，2～50，0％に分

布し，それぞれの平均は37．8％，35．！％を示した．

病期との関係でみると1～Hでは26．9～68，2％に分布

し平均38．4％を，また皿～IVでは16．0～50，0％に分

布し，その平均は35．O％を示した。以上の事実は血清

では対照との問に差がなく，病期，悪性度との間にも

はっきりした関係はないという成績である．

 皿．alkaline phosphatase（A2P）

 対照例が6．0～13．OKing－Amlstrong unit（以下

KAuと略す）にあり，その平均が10．5KAuを示し

たのに対し，膀胱癌患者では6，0～99．OKAuに分布

し，その平均は15・51（Auと対照に比しやや高い活性

を示した．病期についてみるとA～Bでは6．0～99．O

KAuを示し，その平均は18．OKAuであった．また

C～Dでは6．0～33．OKAuに分布し，その平均は13．4

KAuを示した．しかしA～Bにおいて96．5K：Auを

示した1例を除いた例で検討すると，その平均は！2．5

KAuとなり，病期の進展に伴う活性の増減はみられ

なかった．一方悪性度についてこれをみると1～■で

は6．0～27．OKAuに分布し，その平均は 10．9KAu

を示し，皿～Nでは6．0～99．OKAuにあり，その平

均は18．5KAuであったが，この場合は病期の場合と

同様96．5KAuを示した1例を除いても，その平均は

14．4KAuを示し，悪性化に伴って蝿P活性が上昇

するもののごとくであった。

5

 IV． leucine aminopeptidase （LAP）

 対照例では 90～350Goldburg－Rutenberg unit

（GRu）に分布し，その平均が212 GRuを示し，膀

胱癌の場合100～1，010GRuにあり，その平均が．330

GRuであったことは，対照に比し膀胱癌患老では高

いLAP活性を示すといえる成績である．病期との関

係をみるとA～Bでは110～1，020GRuに分布し，そ

の平均は399 GRuを示した．またC～Dでは100～

500 GRuに分布し，その平均は256 GRuを示した．

他方浸潤度との関係をみると1～Hでは100～1，020

GRuに分布し，皿～IVでは120～550 GRuにあり，

その平均はそれぞれ398GRu，278 GRuを示した．

このことは膀胱癌では対照より高いLAP活性を有す

るが，病変の進展，粗織学的悪性化に伴って逆に活性

が低下するといえる成績である．

 V． total acid phosphatase （TAP）

 対照は1．5～3．5KAuに分布し，その平均は2．6

KAuを示したのに対し，膀胱癌患者では1．4～25．5

KAuに分布し，その平均は4．O KAuを示した．病

期との関係をみるとA～Bでは1．4～25．5KAuに，

C～Dでは2．0～8．OK：Auに分布し，その平均はそれ

ぞれ5．7K：Au，3．9 KAuを示した．この場合A～B

では25．5KAuを示した例を除くとその平均は4．O

KAuである，一方悪性度との関係をみると1～Hで

は2．0～7．5KAuにあり，皿～IVでは1．4～25．5 KAu

にあり，それぞれの平均は4．0 KAu，5．4K：Auを示

した．このことは膀胱癌でも前立腺癌の場合ほどで

はないにしても対照に比し高いTAP活性を示すもの

で，組織学的悪性度の高い例でより高い活性を現わす

といえる成績である。

 VI． prostatic acid phosphatase （PAP）

 対照は1．0～3．OKAuを占め，その平均は2．O KAu

を示した．他方膀胱癌症例では1．0～7．0 KAuに分布

し，その平均は2．9KAuを示した．病期についてみ

るとA～Bでは1．0～7．OKAu を， C～Dは1．5～

4．5KAuを示し，その平均はそれぞれ3．2KAu，2．7

KAuであった．病期との関係をみると1～9では

ユ．0～5．0 KAuを，皿～IVでは1．5～7．OKAuを示し

それぞれの平均は2．5 KAu，3．3 KAuであった．こ

れらのことはTAPと同様の傾向をPAPも示し，膀

胱癌患者でもPAP活性は対照に比し高いといえる成

績である．しかしTAPの場合に比しその増加割合は

少なかった．

 VII． glutamic pyruvic transaminase （GPT）

 対照は8～26Karmen unit（以下Kuと略す）を

示し，その平均は16Ku，また膀胱癌症例では4～83
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Kuにあり，その平均は16 Kuを示した、病期につ

いてみるとA～Bでは4～25K：u であり，その平均

は14Kuを，またC～Dでは5～83 Kuにあり，そ
の平均はユ8Kuを示した．悪性度との関廉をみると

1～Hでは7～42 Kuにあり，その平均は16 Ku，

また皿～IVでは4～83 Kuにあり，その平均は15Ku

を示した。これらのことは，膀胱癌では対照との間に．

GPTは差を有さず，病期，悪性度とも関係をもたな

いことを示すものである．

 mu． glutamic oxalacetic transaminase （GOT）

 対照は7～24 Kuを示し，その平均は17 Ku，ま

た膀胱癌症例では5一・49 Kuにあり，その平均は17

Kuを示した．一方病期との関係をみるとA～Bでは

8～35 Kuに分布し，その平均は16Ku， C～Dでは

5～49Kuにあり，その平均は17 Kuであった．ま

た悪性度との関係をみると1～工［では9～49K：uに分

布し，皿～IVでは5～35 Kuにあり，それぞれの平均

は18 Ku，15 Kuを示した．このことはGOTは

GPTと同様膀胱癌患者血清ではほとんど変化しない

といえる成績である．

Table l． Mean value of serum enzyme levels in vesical carcinoma （1）

Group

Controユ

Vesical carcinoma

七難

LDH， wu

355（240一 530）

512（ 40－1，470）

422（ 40－1，390）

608（140－1，470）

438（ 40－1，390）

570（ 40一工，470）

ALP， KAu

10．5（6．0－13．0）

15．5（6．0－99．0）

18．0（6．0－99．0）

13．4（6．0－33．0）

10．9（6．0－27．0）

18．5（6．0－99．0）

LAP， GRu TAP， KAu

212（ 90一 350）

330（100－1，020）

399（110－1，020）

256（100一 500）

398（100－1，020）

278（120一 560）

’2．6（1．5一 3．5）

4． 0（1． 4－25． 5）

5． 7（1． 4－25． 5）

3． 9（2．0一 8．0）

4．0（2．0一 7．5）

5． 4（1． 4－25． 5）

Table 2． Mean value of serum enzymeユeveユs in vesicaユcarcinoma（2）

Group

Control

Vesical carcinoma

謁雛

PAP， KAu

2．0（1．0－3．0）

2． 9（1． 0－7． 0）

3．2（1．0－7．0）

2．7（1．5－4．5）

2．5（1．0－5．0）

3．3（1．5－7．0）

GPT， Ku

16（8－26）

！6（4－83）

14（4－25）

18（5－83）

16（7－42）

15（4－83）

GOT， Ku

17（7－24）’

17（5－49）

16（9－35）

17（5－49）

18（9－49）

15（5－35）

Tab1e 3． Mean value of seru皿LDH isoenzymes fraction in vesical carcinoma

Group V，’2af

Control

Vesical carcinoma

冨i羅
50   Grade III－IV

 o ．

O．8（O－6．’2）

1．5（O－6．2）

O．2（O－2．2）

一1．0（O－6．2）

O．7（or4．9）

IV， ％ III， ％ II， ％ 1， ％

 0

2．4（O－19．8）

2．8（O－19．8）

2．0（O－13．9）

1．5（O一 5．0）

3．2（O－19．8）

        
26．9（ 9．7－46，7） 38．1（25．O－46。7）

25．9（10．5－42．4） 34．3（11．4－47．4）

24．5（1O．8－41．7）

27．3（14．3－42．4）

24．8（10．5－41．7）

26．8（14．3－42．4）

33．4（11．4－47．4）

35．4（23．8－46．4）

34．2（11．4－47．4）

34．3（24．6－45．4）

35．0（20．0－51．6）

36．6（16．0－68．2）

37．8（！6．0－68．2）

35．1（！8．2－50．0）

38．4（26．9－68．2）

35．0（16．0－50．0）

考 按

 Warburg＆Christian（1943）が担癌動物

の血清中における解糖系酵素活性が上昇するこ

とを報告して以来，臨床上各種腫瘍についても

これらの酵素，とくにLDHについての検討が

広く行なわれるにいたった．

 担癌生体で血清LDH活性の上昇することは

多くの人により報告されるとともに，その診断

的価値についても多数の報告があり，その価値

は50～80％前後であるとされているが，報告者

によって陽性度にかなりの差があり，なお診断

上の意義についても疑問が持たれている．著者

の場合もその分布は広いが，膀胱癌では平均す

ると対照より高い活性を示し，病期，分化度の
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進展に伴ワてその活性が増大したことは，Gold－

manら （1963，1964）の報告と一致するもの

であろう．また膀胱癌では明らかに高いLDH

活性を示したものの羽咋は56例中27例，48．2％

であり，この割合は病期の進展に伴って37．9％

より62．9％に，また組織学的分化度によってみ

ても分化例の41．7％から未分化例は50％に増大
した：．

 血清LDH isoenzymesは障害された器官な

いし組織によって特有な変化をすることが知ら

れ，これが診断に用いられてきた．癌を有する

患者の血清LDH isoenzymesの変化について

はなお意見が一致しているわけではないが，

Vesell ＆ Bearn （1957）， Hill （1958）， Zondag

（1964）， Starkweatherら（1960）， Ohataら

（1965）などの報告によると第皿分画の増加が

あるとするものが多く，このほか第H分画，第

IV分画増加が同時にみられることがあるとの成

績もある．著者の場合第IV分画は全体としては

高い割合を示し，分化度の変化とも一致して悪

性化に伴って増加したが，病期の変化とは逆の

関係を示した．しかし導出分画は対照との問に

差がなく，逆に第H分画では対照より低い割合

を示した．これらのことはGoldmanら（1964）

ののべるごとく，LDH活性の平均値は腫瘍群

で高いが，統計的に有意に高かったのは腎臓，

大腸，子宮の癌腫のみであったとした成績と一

致するものであり，isoenzymesの検討の診断

的価値は臓器診断の面を除けば少ないと考えら

れる．他方LDH－M，すなわち第V分画，第IV

分画の和についてみると，それぞれに分けてみ

るより腫瘍症例で高い割判を示すものの比率が

増加した．このほかDenis（1963）は前立腺癌

では第V分画の増加がみられるとのべている

が，今回の成績からはこれを支持する事実はみ

られなかった．以上よりLDH isoenzymesの

膀胱癌における診断的価値はき’わめて限定され

たもので，原発病巣が膀胱鏡によって容易に診

断できるような四型，Reuschら（1968）がの

べるように診断上はLDH活性の測定でじゅう

ぶんで， LDH isoenzymesの測定は不要であ

るとする意見に従わざるをえない成績である．

 尿路性器腫瘍のA2Pの診断的価値について

7

Amadorら（1965）は尿中A2Pが膀胱癌のぼ
あい変化しないとしているが，膀胱癌における

血清AEPの意義に関してはなお明らかではな

い．一般に血清A2Pは転移造骨性の骨病変と

ともに肝疾患で増加することが知られ，予後診

断上用いられている．以上の点からみると全体

として膀胱癌では血清A2P活性が高く，その

悪性化とともに上昇したことは膀胱癌では前立

腺癌と異なり骨破壊性の変化が多いことからす

れば興味ある成績である．しかし病期の進展に

伴う活性の増大がなかったことは今後の検討が

必要であろう．

 LAPはexopeptidaseに属し，悪性腫瘍の

発育とも関係することが推定され，腫瘍細胞と

健常組織の間の中耳層に多いことがKirchheim

ら  （1966），  Burstone  （1962）， Fischer

（1959），Mohr（1967）などによって明らかに

され，腫瘍発育におけるproteolysisに関係す

るものである．ゆえに血清LAP活性が腫瘍の

存在するばあい上昇することが推定されるわけ

で，Goldburg and Rutenberg（1958）の臨床

例やDMNA投与による実験的腎腫瘍例で高い

血清LAP活性がみられたことはこれを示すも

のであろう．今回の成績でも対照に比し高い血

清LAP活性を示すものが多かった．しかし病

期，悪性度との間になんらの関係もみられなか

った．これは腫瘍の発育はいつも一様ではない

こと，また，大き’くなればこのような酵素の関

与がなくても腫瘍は発育しうると推定されるこ

とがその原因の一部と考えられる．また，仁平

（1967）は前立腺癌で肝転移のある症例では明

らかに高いが，このほかのばあい一般的に尿路

性器腫瘍の診断等価値はないとした．今回の成

績でも血清LAPは末期肝転移症例で高い活性

を示した．

 膀胱癌における酸phosphataseの報告は少

なく，その意義はなお明らかではない．血清

TAPの正常値はGutmapnら（1938）による

と3KAuを越えることなく，またPAPも1．8

KAuを越えることはないといわれている．著

者の成績をみると対照はTAP 2．6KAu， PAP、

2．O KAuを示し，前記報告に比しやや高かっ

たL膀胱癌症例では対照に比し高い活性を示す
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ものが多く，病期，悪性度の進行に伴ってその

活性の増大がみられた．し．かしPAPの変化は

TAPの変化に比し少なかったことはPAPの
originを考慮すれば当然のことであろう．

 アミノ酸の多くはtransaminationによって

代謝が行なわれ，この代謝に関与するものとし

て transaminaseがあり，血清中にも体内臓

器，例えば肝，腎，心などに由来し，わずかな

がら存在する．この酵素の増加は心筋梗塞で注

目されてきたが，肝実質の転移にもとつく崩壊

のあるばあいにも増加するといわれる．そして

このばあいLDH， aldolaseなどの消長と同一

の変動を示すともいわれている．しかし今回の

成績からみる限り，膀胱癌患者では対照との問

に差なく，病期，悪性度とも関係をもたなかっ

たことは，明らかな転移を有する末期症例を除

けば正常範囲内にあるということになる．

結 語

 広島大学医学部附属病院泌尿器科で経験し，

組織学的に診断された末治療膀胱癌患者56例に

ついてBrodersおよびJewettにもとつく分

類を試み，血清中酵素活性との関係を検討した

結果次の成績をえた．

 （1）膀胱癌患者では分布は広いが対照に比

して高いLDH活性を示し，浸潤度，分化度の

いずれもその進展ないし悪性化に伴って活性が

増大した。

 （2）LDH isoenzymesでみると第V分画は

対照に比して高い割合を示すものもみられたが

浸潤度，分化度に伴う変動はない．第IV分画は

対照に比し高い割合を示すものが多く悪性化に

伴う分画比の増大がみられた．その他の分画に

ついては一定した関係はなく，膀胱癌における

LDH isoenzymesの診断的価値は限定されたも

のであった．

 （3）A冊活性は対照に比し高い値を示す

ものが多く，組織学的悪性化に伴って活性が増

大したが，病期にもとつく変化は少ない．

 （4）LAP活性は対照に比し高い値を示す

が病期，悪性度との関係はなかヲた．

 （5）TAP， PAP活性はともに対照に比し

高い活性を示すものが多く，病；期の進展，組織

学的悪性化に伴ってその活性が増大した．

 （6） GOT， GPT活性は末期肝転移症例で

高い値を示すものがみられたが，病期，悪性度

に伴う変動はない．
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