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各種血液疾患におけるLDHisozymeの解析

くは じ め に〉

今日、血液疾患の中でも特に白血病を主体とした

造血器腫瘍の診断は末槍血と骨髄所見によって決定

される。また生化学的な病勢の指標として用いられ

ている LDH、 LDH isozymeも 診断の一助とされて

いる。その LDH活性は種々の血液疾患でも高値を
示すが、白血病において LDH isozymeが H分画、
Ⅲ分画の上昇するいわゆる

｀
Leukemic pattern″ を

示すことはよく知られているPし かし我々が日常検
査を行っている上で Low percentage leukemiaに

おける LDH活性の低値や、isozymeが leukemic
patternを 示さない例を時として経験する。その要

因は臨床的意義における問題点でもあるので、これ

らを明らかにするために、種々な血液疾患例を用い

て種々検討を行ったので報告する。

く対象 と方法〉

1.対  象
健常人対象としては、肝機能障害を認めない 21歳

から56歳、平均 378歳の当院職員及びドック受診
者 53名 とした。

血液疾患は、昭和 61年 1月 から平成元年 3月 まで

の当院受診者、計 60名 とし、全例初診時の血清の値

を対象とした。その内訳は次の通 りである。
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骨髄異形成症候群 (MDS)       4例
(AML移行  3例 )

悪性 リンパ腫 (ML)          8例
多発性骨髄腫 (MM)          4例
伝染性単核症              4例
再生不良性貧血 (Aplas)        4例
悪性貧血                 2例
多血症                 1例
多発性血小板減少性紫斑病 (ITP)    3例
2 方   法
1)LDH活性
自動分析機 VS 700(日 本電子)を 用いて UV‐

Rate法 にて涸l定 し単位は IU/1に て表示した。

2)LDH isozyme

LDH isozyme測定キット「LDH IsOzyme Test

WakoJ(和光純薬)を 用いてデンシトメトリー

(570 nm)に て比色定量、分画%に て表示した。

採取された血清は 4° Cに保存し、少なくとも48

時間以内に測定した。

3)ADA活 性及び isozyme
「ADテ スト オー ト マルホ」 (マ ルホ)を用
い COBAS‐ NIIIRA(ロ シュ)|こ て演l定 した。is‐

ozymeは EHNA(マ ルホ社提供)に て I分画を
阻害し、同様の測定を行い、H分画を得た。単

位は IU/1に て表示した。

3 試     料
白血病細胞の isozyme patternを明らかにするた

めにホモジナイザーINSONATOR 2 0 1 M(池 本
理化工業社製)を 用いて粗精製液を作成した。粗精

製液の作製において白血病細胞は約 10× 106/mlに

調整し、150W10 minホモジナイズし、5000 rpm 15

分遠心分離後の上清を用いた。

く成    績〉

1.各種血液疾患の LDH活性 (図 1)
健 常人 53名 の LDH活 性 の又±SDは 3100±
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10.1でありその+2SDを 正常値上限とした。ALL、
ANIL、 CルILの え±SDは 、18528± 2348.5、 9769±

5298、 14317± 8800で あり、ALLに 8408と 著明
な高値を示す一例が存在したが、LDH活性では特
に疾患による有意な差は認められなかった。CML
の内、経過を観察し得た 3例では、Case l(LDH活

性初 診 時→ BC時 )368→ 2897、 Case 2、 706→

静岡赤十字病院研究報

1517、 Case 3、 2643→ 2355と 2例においくr Bc日寺

に LDH活性の著明な上昇がみ られた。MDSは
AML移 行時に 3例 とも初診時よりも高値を示 し
た。他の疾患では、造血器腫瘍の中ではML、 及び良

性疾患の内、悪性貧血で著明な高値を示す症例もみ

られた。伝染性単核症においても他に比べ中等度の

高値を示した。

伝 染
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2.各種血液疾患の LDH isozyme(図 2)

LDH isozyme patternに おいて健常人の又±SD

Iま、 1 27 6■ 3.63、  I1 38.4二±2.39、  II1 23 3」 L1 60、

Ⅳ 60± 143、 V56± 1.83であった。
ALLと AMLは、各分画において有意差は認め

なかった。急性白血病 (ALL+AML)の isozyme
pattemは 健常人と比較すると、 I分画とⅢ分画で

それぞれ有意な差を認めた。 (p<0.01)AML(M
6)では I、 H分画が主体の patternを 示し、他との

相違が見 られた。CMLも 急性 白血病の isozyme
patternと 類似 していたが特に初診時末槍血中の

{:鮒[肌

図 1 各種血液疾患の LDH活性値

Blast著増例でその傾向が強かっま。

他の疾患では、悪性リンパ腫、伝染性単核症で I

分画の低下とHま たはⅢ分画の上昇を示したが、悪

性貧血、多血症では I、 H分面の上昇を示した。

3. LDH isozymeと LDH活性
`り

関係

急性 白血病 にお ける isozyme patternを 1)

LDH<5001U/1君羊、 2)LDH≧ 5001U/1群れこ分け、
検索を行つた。LDH活性 500未満の群には白血病
に特有な patternは みられず、500以上の群に I分

画とⅢ分画に有意の差を認めた。 (図 3)
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図 2

AML   LDHく 100U′ Ln=3     AML LDH=5oolu/Ln=8

図 3 LDH,舌性からみた lsozyme pattern

LDH活 性 と I分 画 との 関 係 は r=_0
56392(p<0005)で有意な相関を認めた。 (図 4)
また同様にⅢ分画との検索では r=0.469851(p<
002)で あり正の相関を認めた。

y=-12754x+59387

pく 0005

図 4 急性白血病における LDHIと
性値の関係

4.LDH活性及びⅢ/1比 とBbst絶対数との関係
急性白血病の Blastの 絶対数とLDH活性値、ま
たⅢ/1比 との関係を検討した。
LDH活性とBlast絶対数とは r=0442736(p<
005)で弱い相関を認めた。 (図 5)II1/1比は Blast

絶対数と正の相関を認めた。 (図 6)ま た同様にH/
1比においても正の相関を認めた。

図 5 急性白血病における Blast絶 対数
LDH活性値の関係
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5.MDSの isozyme patternの 変化 (図 7)
経過を観察 じ得た MDS時 とAML移 行時のヽ
ozyme patternは 、 1 36.8± 3 66-)27 8± 4 21、 IH

14.9± 1.63→ 21.8± 275と I分画の低下とⅢ分画
の、上昇を認めた。

図 7 LDH isOzyme patternの 推移 (MDS時
→ AML移行時 )

6.白血病細胞の LDH isozyme(図 8)

自血病細胞の LDHヽozymeは① ALL初診時、②
MDSか らM4への移行時③ CML BC(Meg‐ K)を
対象とした。

個々の症例によって isozyme patternに若千の相

違はみられるものの、主活性はⅢ分画であった。血

清中 isozyme patternと 対比して観察すると上ヒ較的

isozyme patternの類似がみられた。

図 8 白血病細胞と血清 isozyme patternの
対比
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7.LDH、 ADAと isozymeの異常値出現率 (表
1)

LDH活性、ADA活性とその isozymeを 同時に測
定し得た ALL 6例、AML 9例、CML 3例 を対象
に検討を行った。

各疾患群での個々のマーカーの異常値出現率は、

LDH活性 90～ 100%、 LDH活性 333～ 50%、 ADA
活性 80～100%であった。LDH活性、ADA活性共に
その異常値出現率は高いが LDH isozymeに 関して

は低い傾向がみられた。ALLで は LDH isozymeが
leukemic patternを 示したのは LDH活性が高値の
群 だ けであった。CMLに 関 しては Blastの per‐
centageが 高値を呈した一例では leukemic Pattern

を呈 した。ADAでは ADA IIま ALL、 CMLに、
ADA 1/11比 はALLに おいて異常値率 100%を 示
した。

以上、各疾患についての LDH、 ADA等、解析の
上ヒ較検討を行ったが、症例を用いた検索は次の如く

である。

8.症例提示 (図 9)
41歳男性。common ALLo LDH活 性、おozyme
pattem、 I1/1比、Ⅱ1/1比、ADA活性 とそのも―
ozymeを 示す。初診時 LDH isOzymeは leukemic

patternを 示し、治療後 5日 で Blastの 消失に先行

して LDH isozyme patternの 変化を認めた。H/1
比はゆるやかな低下を示すがⅢ/1比 は LDH活性
と平行して変動していた。また肝機能障害を認めた

時期でもH/1比、Ⅲ/1比の変動は、比較的軽微で
あった。ADA活性及び ADA 1/11比 は初診時著明
な高値であり、LDH活性よりもやや遅れて低下す
るがその変動は急峻であった。

VVBC=99X10'布 |

LDH=12161u/L
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既ヽ
`

く考    案〉

血液疾患、特に自血病の血清 LDH活性に関して
は、1956年の Zimmermanら の報告2)以来、多数の報

告がみられるP3)～め白血病症例の LDH異常値率に
つ い て は、AML及 び AMoLで 67～ 100%、
ALL 60～ 100%、 CML 60～90%で あ る といわ れ

るP4)今 回の検討では AML90%、 ALL 100%、

CML 100%で ありほぼ諸家の報告と一致した。一般
にLDH活性において急性白血病は慢性白血病より
も、また骨髄性はリンパ性よりも活性が高いといわ

れるP5)し かし逆にALLが AMLよ りも高値を呈す
るという報告 もある,今 回の成績では ALLと
AMLの LDH活性はそれぞれのばらつきが大 き

日Ll,

図 9 HN(M。 41y)commOn ALL(Ll)

く、有意差は認められなかった。

従来より白血病患者の LDH活性は末槍白血球、
特に幼若白血球に由来すると考えられ末梢白血球

(特に幼若白血球)と 血清 LDH活性は相関すると
いう報告は多い,7)我々の検討でもLDH活性と末檎
血 Blastの 絶対数との間に弱いが相関を認めた。つ

まりLDHは 逸脱酵素であり、流血中の Blastの 増
殖と破壊の速度を反映していると思われる。

現在、leukemic patternと いわれる LDH is―

ozymeは H、 Ⅲ分画の上昇を特徴とし、それが白血

病細胞に由来するという事は良く知られている。し

かし、LDH isozymeに ついて LDH活性との関連を
検討した結果、LDH活性 5001U/1末満の群では正
常 patternに 類似し、500以上の異常値群において
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のみ leukemic patternが 観察されることが明らか

になった。また、ALLと AMLの 間には isozyme
patternに おいても有意差を認めず、白血病の type

における鑑別は不可能と考えられ、この点が表 1で

も明 らかな様に同 じ逸脱酵素であるADA及 び
ADA isozymeと 異なる点であると思われた。また、

Blast絶対数とШ/1比は正の相関が認められた。こ

れらの所見よりLDH isozymeの 問題点として①
low percentage leukemiaす なわち LDH低活性の
症例では leukemic pattemを 示す頻度が少ない事

②白血病の typeを鑑別する事は不可能である事 と

解明された。

MDSと LDH isozymeに関して、立花ら8)は前白
血病状態といえる再生不良性貧血の 3症例において

leukemic patternを 認めた事を報告し、白血病発症

以前の異常クローンの発生増殖によるものと推察し

ている。実際我々もMDS 4症例で isozyme pattern

静岡赤十字病院研究報

を検討 したが、MDS時 にはむ しろ I型 優位 の
patternを 示し、白血病移行時に I分画の低下 とⅢ

分画の上昇をきたした。これは立花らの報告とは異

なるが、対象群の違いによるものと思われる。我々

の呈示した 4症例は RAEB(RA wtth excess of

blasts)で あり、全例骨髄中で赤芽球の過形成を伴っ

ていた。MDS tt isozyme patternが I型優位であっ

たのは、特に赤芽球系の無効造血を示す所見と思わ

れた。MDSの各病型と白血病の鑑別は種々の細胞
の異型性の他は現在主に末槍血及び骨髄の Blastの

percentageに依存するため、末槍血中の Blast絶対

数の差が isozyme patternに表れているものと思わ

れる。白血病細胞を単離し、ホモジナイズした粗精

製液の isozyme patternを検討したが全例で主活性

はⅢ型であり血清 isozyme pattersと の類似がみら

れた。この事は血清 LDH isozymeが 自血病細胞由

来である事を示唆する充分な所見である。

表 1 初診時の血液学的所見及びLDH、 ADA活性とそのisozyme

Ca se 臨床診断
WBC
(/ui)

Bla st

(%)
LDH
(IU/L)

Leukemic
pattern

Total ADA
(lU/L)
ADA I
(lU/L)

Ｈ
りＤＡ町

Ａ

＜

ADzAH

コ
コ
く

1 Ll再 発 7600 499 11.1

5 +

650
Ll 8408 + 139 8 114 6 25 2

Ll 2400 1 23 6

+ 32 7

コ
Σ
く

7 Ml 175800

Ml 394
M2 2300 0 582 +

M2 +

1 M3 7 525

M4 42000 1199 + 32 3

3 M5b 29300 1 620

M6 9 1524 0 22

M7 3700 1836 + 36 2

MDS→ M2 29900 939 29 5 0 22

コ
Σ
０

7 149000 7

282100

25000 +

Cut ≧420
{品mt ≧18 0 ≧

一
≧139 ≧0 82

LDH LDH
IsOzyme

ａ

Ａｂ
ＡＤ

ADAI ADA H ADzAH

ALL 6/utrool t/ut sol '/uooo>
6/<too> 27ltn:t 6l tno)/o

AML ‰ ( \ot tol '/*t eol u/ror sol \t tot s/ro< so)

CML f ooot 'lat.n f ooot f ooot f tu.tt f <n.t)

Acute
Leukemia '7*<u.u /ru<rrz$

l/ruttt.s) t\<w.t) t/ru$.1
'/rulw.al

Total
t/*<w.t) 8/ntrrztl

\<w.s) '\ot.tt t/*at.n t\<a.a)

(%)
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以上のことから、LDH isozyme patternを 初診時

の診断の一助とするには、LDH活性、末檎白血球
数、Blastの percentageを 充分考慮に入れる必要が

あると考えられる。AMLに おいて、表 1に 示す様に
leukemic patternと 末槍白血球数、 Blast数、LDH
活性に一定の傾向がみられないことから、なお is‐

ozyme patternに 影響をおよぼす因子の存在が示唆

され、Ⅱ/1比、Ⅲ/1比を用いる事によりBlast絶対

数に相関する指数を得ることができた。経過を観察

し得た症例においてもLDH活性よりも、病態病勢
をよく反映し、肝機能障害など諸因子に左右されに

くい事から、経過観察の_Lで非常に有用な指標とな

り得ると考えられる。

くま  と め〉

1)急性白血病におけるLDHもozymeは IH分画の
上昇、I分画の低下を示すが、isozyme patternに

よる ALLと AMLの鑑別は不可能であった。
2)LDH活 性の低値、Blast絶対数の低値である白
血病例で leukemた patternを 示す頻度は低い。

3)血清中 LDH isozymeは 白血病細胞の isozyme
patternを よく反映していた。

4)MDSに おいて白血病移行時に LDHヽozyme
の白血病型変化を観察した。

5)I1/1比 、Ⅲ/1比は Blast絶対数に相関し肝機

能障害に影響を受けない事を確認した。

6)LDH isozymeは 自血病における経過観察の上

で有用な指標となると考えられた。

本論文の要旨は第 38回 日本臨床衛生検査学会 (福

島)において発表した。
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