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第1章　 緒 言

現在の医学研究において癌の解明はもっとも重要

なテーマの1つ とされ,臨 床的にもその診断及び治

療に対 して大 きな努力が払 われており,多 くの成果

を挙げつ ゝある。殊 に胃癌 は本邦においては最 も頻

度が高い悪性腫瘍であり,欧 米に比較 して患者数が

はるかに多いことから,胃 癌こそ本邦の医学研究者

にとり,早 急に解明さるべ き問題の一つと考えられ

ている。

しかしながら,胃 癌の本態に関 しては未だ明らか

でなく,他 の悪性腫瘍 と同様その原因に関しても刺

戟説,胎 生説,先 天性迷芽説,細 菌感染説,寄 生虫

説,ウ イルス説,癌 原性化学特質による発癌説等多

くの学説が古 くより云はれ,一 定した見解が得られ

ていないことは周知のところである。
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一 方
,胃 癌 は殆 ん どす べ て の場 合 に 粘 膜 に 始 ま り,

又 発病 年 令 は高 令 者 に 多 く,且 つ 粘 膜 の 萎 縮 性 病 変

を伴 う こ と が 多 い こ とが よ く知 られ て い る。 従 っ て

胃癌 発 生 の 本 態 に つ い て は,胃 粘 膜,殊 に粘 膜 の加

令 に よ る変 化 に つ いて検 索 す る こ とに よ りそ の解 明

の端 緒 をつ か む こ とが可 能 と考 え られ る。

更 に,近 年 にお け る生 化 学 の 進 歩,特 に酵 素 化学

の進 歩 は き わめ て 著 る しい もの が あ り,癌 研 究 の 分

野 に お いて も酵 素 化 学 の 果 す 役 割 は益 々増大 し て い

る。 す な わ ち,多 くの酵 素 につ い て癌 の 病 態 生 化 学

的 な立 場 か ら検 討 が加 え られ,そ の中 の 幾 つ か の酵

素 に つ い て は既 に臨 床 に も応 用 さ れ,癌 の診 断,あ

る い は 治療 効 果,予 後判 定 等 に も用 い られ て きて い

る。 就 中,乳 酸 脱 水素 酵 素(以 下LDHと 略 す)に つ

い て は,も っ と も 多 くの研 究 が な さ れ,本 酵 素 の検

索 の 有 用性 が癌 研 究 の 基礎 及 び臨 床 の 多方 面 上 亘 っ

て 認 め られ て い る16).17).19)

す なわ ち, 1954年Hill及 びLevi1)に よ り癌 患 者 の

血 清 中 の酵 素 治性 が 上昇 す る こ とが報 告 され て以 来,

多数 の 報告 に よ り血 清LDH活 性 の 診断 的 意 義 が 認 め

られ て い る。 又, 1959年Markert及 びMφller2)に

よ り"isozyme"の 概 念 が提 唱 され,現 在迄 にLDH,

 aldolase, alkaline phosphatase, glutamic oxal

oacetic transaminase, leucine aminopeptidase,

 isocitric dehydrogenase等 につ い てisozymeの 在

在 す る こ とが 認 め られ て い るが,中 で もLDH iso

zymeが もっ ともよ く研 究 され て い る。18).20)す なわ ち,

LDH isozymeは 電 気 泳 動 上5つ の 分 画 に分 け られ,

各 臓 器 に特 異 的 なisozyme patternを 示 し,又 血 清

LDH isozymeに つ い て も 各 種 の 疾 患 に 特 徴 的 な

Patternを 呈 す るこ とが報 告 され て い る。7).14)

癌 組 織 のLDH isozymeに つ い て も, Starkwea

ther3)は 癌 に特 徴 的 はisozyme patternが み られ る

と報 告 して い るが,教 室 の浅 野 らも胃癌 のLDH iso

zymeに つ い て報 告 して い る。浅 野 ら4)に よ る と,胃

癌 組 織 で は正 常 胃 粘 膜 とは異 っ たisozyme pattern

を示 す が,正 常 ヒ ト胃粘 膜 につ いて も大 彎側 と小 彎側

の 間 で. isozyme patternが 著 し く異 り,そ の差 は

異癌 発生 の部 位 に よ る差 と よ く相 関 す る と述 べ て い

る。

こ こに お いて,著 者 は 胃粘 膜 のLDH isozyme pa

ttermの 加 令 に よ る変 動 を測定 す るこ とが,胃 癌 発 生

の 生 化 学 的 機 序 を解 明 す る一 手段 た り得 る もの と考

え,ラ ッ トを用 い て加 令 によ る胃 粘 膜 のLDHisozyme

の変 動 を測 定 し,胃 癌 発 生 とLDH,ひ い て は 胃粘 膜

代 謝 機 構 との 関 連 性 につ い て種 々の 考 察 を行 っ た。

第2章　 実 験 材 料 並 び に 実 験 方 法

第1節　 実 験 動 物

実 験 に はwistar系 雄 性 ラッ トを使 用 した。 まず 加

令 に よ る 胃粘 膜LDH isozymeの 変 動 をみ る為 に,

生 後1週 目群, 2週 目群, 1ヶ 月 目群, abult群(生 後

3～6ヶ 月), old群(生 後1年 以 上)の5群 の ラ ッ ト

に つ い て,そ れ ぞ れ の グ ルー プ別 に 測 定 を行 っ た。

つ ぎに種 々 の処 置 に よ る 胃粘 膜LDH isozymeの

変 動 を み るため に, atropine(0.05%), 0.3cc/100gを

6日 間連 続 注射 群, teabron (tetraethyl ammo

nium bromide) 2mg/100gの10日 間 連 続 注 射 群,

cortison 15mgの4日 間 連 続 注 射 後, 3日 間 隔 で更

に3ク ー ル 注射 した群 とclamping-cortison法 に よ

る実 験 的 潰 瘍 群 に つ いて,そ れ ぞれLDH isozyme

の測 定 を行 っ た。 又Co60 600r, 1回 全 身 照 射 群 につ

い て も検 討 した。

第2節　 胃粘膜採取法

エーテル麻酔下にラットを開腹 して胃を摘出後,

直 ちに生理的食塩水で胃内容を洗滌 し,図1,に 示

す如 く,小 彎側2ヶ 所,大 彎側2ヶ 所計4ヶ 所より

粘膜を剥離 した。得 られた粘膜については秤量後速

かに氷冷下でテフロンホモジナイザーを用い, 5%

ホモ ジネー トを作製 した。尚,生 後1週 目のラット

は胃が小さく,4ケ 所よ り粘膜を剥離することが困

難なため,小 彎側及び大彎側のそれぞれ1ヶ 所より

粘膜を剥離 して実験に供 した。

図1　 胃粘膜採取部位
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第3節　 LDH isozyme測 定 法

Wieme5)の 寒 天 ゲ ル電 気 泳動 法 を用 い , Helm6),

 Yakulis7)のLDH isozyme検 出法 を 多少modifyし て

測 定 した。す な わ ち,載 物 が ラ ス上 の 厚 さ2mmの 寒 天

ゲル に 長 さ10mmのslitを 作 製 し,約20μlの 血 清 あ る

い は 組 織 ホ モ ジ ネー トの上 清 を 入 れ,暗 所 で泳 動 槽

を3～4℃ に保 ち つ ゝ20volt/cmで40分 間泳 動 し,そ

の 後Yakulisの 方 法 に準 じ,37℃ の染 色 液 中 に60分

間incuvateし て 染 色 した。次 い で常 水 中 で約3時 間

水 洗 し,乾 燥 後 波 長570mμ のfilterを 使 用 してden

sitmetryを 行 い, isozyme各 分 画 の 百 分率 を算 出 し

た。

LDH isozymeは 寒 天 ゲ ル電 気 泳 動 法 に よ っ て,

5つ の分 画 に分 離 され るが,最 も陰 極 側 に泳 動 され

る もの よ り順 にLD1, LD2, LD3, LD4, LD5と 命

名 した。

第3章　 実 験 成 績

第1節　 加 令 に よ る 胃粘 膜LDH isozymeの 変 動

第1項 生 後1週 目

生 後1週 目の 新 生 児 ラ ッ ト18例 に つ い て,胃 粘 膜

LDH isozymeの 測 定 を行 っ た。 小 彎側 粘 膜 に お け

るisozyme patternは,LD189.5%とLD1優 位 のpa

tternが 認 め られ た。 大 彎 側 粘 膜 で も小 彎 側 と比 較

的 近 似 した72.8%, 20.0%, 6.7%, 0.8%, 0%と

い うpatternが 得 られ た(表1)。

(表1.) 生 後1週 目

小 彎 側

大 彎 側

第2項　 生 後2週 目

生 後2週 目 の ラ ッ ト6例 に つ い て 測定 した が,小

彎側 粘 膜 で は幽 門側,噴 門側 のisozyme patternは

近 似 し, LD1が 圧 倒 的 に優 位 のpatternを 呈 した。一

方,大 彎例 粘 膜 で は幽 門側 と噴 門側 で や ゝ異 り,そ

れ ぞ れ70.4%, 21.9%, 5.1%, 0.8%, 0%及 び

56.6%, 28.5%, 10.6%, 2.7%, 0%と 噴 門側 で

LD1の 減 少, LD2, LD3の 増 加 傾 向 が認 め られ た。

(表2)。
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(表2) 生後2週 目

第3項　 生 後1ヶ 月 目

生 後1ヶ 月 の幼 若 ラ ッ ト6例 に つ い て 同様 の 実 験

を行 っ た。 小 彎側 のLDH isozyme patternは 生 後

1週 目, 2週 目 との 間 に有 意 の 差 異 はみ られ な いが,

大 彎 側 粘 膜 で はLD1の 減 少 は一 層 顕 著 とな り, LD2,

 LD3, LD4, LD5の 増 加 が 認 め られ,幽 門側 及 び噴

門 側 で それ ぞれ39.3%, 35.2%, 18.6%, 8.3%,

 1.2%及 び35,7%, 34.4%, 22.5%, 8.3%, 0.5%

のpatternが 認 め られ た(表3)。

(表3) 生 後1ヵ 月 目

第4項　 adult群

Adultラ ッ ト9例 に つ い て測 定 した が,小 彎 側 の

isozyme patternに 加 令 によ る変 動 が み な れ な いの

に対 し,大 彎粘 膜 のpatternの 変 動 は更 に 進行 して

LD1の み で な く, LD2も 減 少 し, LD3 , LD4, LD5

が増 加 した。 幽 門側 及 び 噴 門 側 に お け る大 彎側 粘 膜

のisozyme patternは それ ぞれ30.7%, 31.1%,

 25.2%, 13.9%, 2.7%及 び27.3%, 29.7%, 25.6

%, 15.5%, 3.3%で あ っ た(表4)。



乳 酸 脱 水 素 酵 素 ア イ ソザ イ ム(LDH isozyme)に 関 す る実 験 的 研 究　 77

(表4) adult

第5項　 old群

Oldラ ッ ト6例 につ い て も,小 彎側 のisozyme

 patternに 加 令 に よ る変 動 は み られ ない。 大 彎 側 粘

膜 で は, adult群 との 間 に有 意 の差 は み られ な い が,

加 令 に よ る変 動 は一 層 促 進 され た もの と考 え られ る。

す な わ ち,幽 門側 で は28.5%, 26.3%, 23.7%, 18.3

%, 3.6%,噴 門側 で は27.7%, 25.9%, 23.9%,

 18.2%, 4.2%のpatternが 得 られ た(表5)。

(表5) old

第2節　 種 々の 処 置 に よ る 胃粘 膜LDH isozyme

の 変 動

第1項　 atropine注 射 群

10例 につ い て測 定 を行 っ た が,小 彎側 粘 膜 で は対

照 の 正 常adultラ ッ トとの間 に有 意 の差 が み られ ず,

 88.3%, 9.9%, 1.8%, 0%, 0%のisozyme
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patternが 認 め られ た。 一 方,大 彎 側 粘 膜 で は21.4

%, 26.0%, 25.3%, 21.7%, 5.7%と 対 照 群 に比

較 してLD1, LD2の 減 少 とLD4, LD5の 増 加 が認 め

られ た(表6)。

(表6) atropine

第2項　 teabron注 射 群

自律 神経 遮 断 剤teabronを5例 に つ い て連 日注 射

しisozyme patternの 変 動 に つ い て 測定 した が,対

照群 との 間 に有 意 の 差 が み られ な か っ た(表7)。

(表7) teabron

第3項　 cortison注 射 群

cortison注 射 群5例 で は小 彎側 粘 膜 のisozyme

 patternに 変 動 を来 た し, 76.0%, 14.9%, 7.8%

 1.3%, 0%とLD1の 減 少, LD2, LD3の 増加 傾 向 が

認 め られ た。 一 方,大 彎側 粘 膜 で は 対 照 群 との 間 に

有 意 の 変 動 はみ られ な か っ た(表8)。

(表8) cortison

第4項　 Co60照 射 群

Co60,照 射 群 で は小 彎 側,大 彎側 と もに 対 照 群 との

間 に有 意 の差 が認 め られ な い(表9)。

(表9)　 Co60
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第5項　 実 験 的潰 瘍 群

claming-cortison法 に よって2例 の 胃体 部 に実 験

的 潰 瘍 を作 製 す る こ とに成 功 し,潰 瘍 辺 縁 部(大 彎

側 寄 り)のLDH isozymeを 測 定 した。潰 瘍 が体 部 大

彎側 寄 りに 存 在 す る に も拘 ら ず, isozyme pattern

に はLD1の 優位 が認 め られ た(表10)。

(表10) 潰 瘍 辺 部LDHア イ ソザ イム(2例)

第3節　 実験 成績 の 小 括

第1項　 加令 による胃 粘 膜LDH isozymeの 変 動

まず加 令 に よ る胃 粘 膜LDH isozymeの 変 動 を測

定 した45例 の 成績 を少 括 し て年 令 別 に比 較 検 討 す る

に,前 述 の 如 く小 彎側 粘 膜 で は加 令 に よ るisozyme

patternの 変 動 が み られ な い が,噴 門側 の大 彎側 粘 膜

で は加 令 に よ る変動 が 明 らか であ る とい う成 績 が得

られ た(図2, 3)。

図2　 加 令 に よ る小 彎 側 胃粘 膜LDH isozyme pattern

の 変動

図3　 加 令 に よ る大 彎 側 胃粘 膜LDH

 isozyme pattenの 変動

第2項　 種 々の処 置 に よ る 胃粘 膜LDH isozy

meの 変 動

つ ぎにAclultラ ッ トに種 々 の 処 置 を行 っ た場 合 の

胃 粘 膜LDH isozymeの 変動 を,各 処 置 群 で比 較 検

討 す る上, atropine注 射 群, Cortison注 射 群 及 び

実 験 的 潰 瘍群 でisozyme patternの 変 動 が 認 め られ

た(図4, 5)。

図4　 種 々の 処 置 に よ る小 彎側 胃粘 膜LDH

 isozyme patternの 変 動
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図5　 種 々の 処 置 に よ る大 彎 側 胃粘 膜LDH

 isozyme patternの 変 動

第4章　 総括並びに考按

胃疾 患 の 発 生 頻 度 は加 令 に よっ て異 り,特 に萎 縮

性 胃炎 が急 速 に増 加 して行 く成 年 期 以 降 にお い て,

胃癌 の発 生 も増 加 す る こ とは よ く知 られ てい る。 又

浅 野 ら4)は 胃粘 膜 のLDH isozymeを 測定 し,胃 粘

膜 は部 位 に よ っ てLDH活 性 が 異 るの み で な く, LDH

 isozyme patternに も部 位 に よ る差 異 の 存 在 す る こ

とを報 告 し,胃 癌 の 発生 とLDH isozymeと の 間

に相 関 々係 を 認あ て い る。 こ こ にお いて,著 者 は胃

粘 膜LDH isozymeの 加 令 に よ る変動 を測 定 す る

こ とに よ っ て,胃 癌 と胃粘 膜LDHの 関 係 に つ いて

更 に詳 細 な検 索 を行 っ た。 す な わ ち,小 彎 側 の 胃粘

膜LDH isozymeで は新 生 児期 よ り老 年 期 に 到 る ま

でisozyme patternの 変 動 がみ られ な いの に 対 し,

大 彎 側 粘 膜 で は加 令 に よ るpatternの 著 る し い変 動

が認 め られ,加 令 と胃疾 患 発 生 の 間 に密接 な関 係 が

示 唆 さ れ た。 又抗 コ リン剤 注 射, cortison注 射, Co60

照 射,実 験 的 潰 瘍 等 の種 々 の処 置 を加 え た 胃粘 膜 に

つ い て も, LDH isozymeを 測 定 し, atropine注 射

群, Cortison注 射 群 及 び実 験 的 潰 瘍 群 でisozyme

patternの 変 動 が認 め られ た。

悪 性 腫 瘍 とLDHの 関係 につ いて は, 1954年Hill1)

の報 告 以 来,血 清LDH活 性 の上 昇 す るこ とが知 られ,

本 邦 に お い て も多数 の研 究 者 に よ り血 清LDH活 性

の測 定 が臨 床 診断 或 いは 治療 効 果,予 後 の判 定 等 に

有用 で あ る こ とが 認 め られ て い る。 一 方, LDH iso

zymeに つ い て も,既 に1957年Vesselら8)が 心 筋

硬 塞,白 血病 等 に つ いて 血 清LDH isozymeに 特 有

なpatternを 認 め る こ と を報告 して い る。 更 に1959

年Markert及 びMφller2)に よ りisozymeの 概 念 が

確 立 され て以 来,研 究 は 急 速 に 発展 し,臨 床 面 に お

い て は, Wroblewski9)は 急 性 肝 炎,心 筋 硬 塞 で そ

れ ぞれ 特 有 な パ ター ンが み られ る と と も に,胃 癌,

膵 癌,甲 状 腺 癌 な どで 原 発 臓 器 に比 較 的類 似 したp

atternの 認 め られ る こ と を報 告 して い る が,服 部 ら

10)は原 発性 肝 癌 に お いて比 較 的 特 徴 的 なpatternが

出 現 す る こ と を報 告 し,浅 野 ら4)11)も 白 血病 でLD3

が増 加 し,又 急 性 肝 炎 で は肝 組 織 のpatternを 反 映

す る こ と を報 告 して い る。 胃癌 に つ い て は浅 野 ら4),

吉 田 ら12)はLD3の 増 加 す る こ とを 報告 して い る。 こ

の 悪 性腫 瘍 患 者 の 血 清LDH isozymeに お けるLD3の

増 加 の機 序 に つ いてStarkweather3)は,癌 組 織 で

は腫 瘍 細 胞 が 原 発 臓 器 のisozyme patternを 失 っ て,

腫 瘍 細 胞 に 共 通 したpatternを 呈 す る 様 にな1),又

血 清 は腫 瘍 組 織 か ら酵 素 逸 脱 に よ っ て悪 性 腫 瘍 に比

較 的 特 異 なisozyme patternを 示 す よ うに なる と 考

え られ,中 原 の提 唱 す るGreensteinの 第1法 則即 ち,

癌 細 胞 の 酵素 化学 的変 化 に 一 定 の 方 向 性 が あ る と い

う こ とが, isozyme levelで も適 用 され る こ と を示

唆 して い る。

一 方
,胃 粘 膜 に つ いて は 従 来 組 織 化 学 的 研 究 は 可

成 り行 はれ て い る もの の,組 織 の 特 異 性 か ら生 化 学

的 研 究 は 極 め て 少 な い。 特 に 胃粘 膜 の酵 素 化学 に つ

い て, isozyme levelで 検 索 した もの はBaume13),

浅 野 ら4).15)の 報告 をみ るにす ぎな い。浅 野 ら に よれ

ば,外 科 的 に切 除 した ヒ トの 胃粘 膜 のLDH isozyme

は,胃 の 部位 に よっ てpatternが 異 る と し,す な わ

ち,小 彎 側 の 粘 膜 は大 彎 側 に比 較 してLD1が 多 くて

LD5が 少 く,大 彎側 で は 幽 門部 よ り噴 門部 に近 付 く

程LD5が 増 加 し,癌 胃 では 非 癌 部 大 彎側 粘 膜 は 小 彎

側 に近 いisozyme patternを 呈 し,癌 組 織 のpattern

も小 彎 側 の そ れ に似 て い る。 こ の こ とは′ 癌 は担 癌

動 物 組 織 の 生 化 学 的 性状 を漸 次 癌 組 織 自身 の それ に

似 た方 向 に変 化 させ る とす る と, Greensteinの 第2

法 則 もisozyme levelで 適 用 され る こ とを示 す もの

とい っ て よか ろ う。

Kaplan14)に ょ り, LDHは 嫌 気 的 条 件 に適 応 した

M型 と,好 気 的 条 件 に適 応 し たH型 の2つ のsubu

nitのtetramerで あ り, LD1はMMMM
, LD2はMM

MH, LD3はMMHH, LD4はMHHH, LD5はHHHHと

い う構 造 を有 す る こ とが 認 め られ て い る。 従 っ て癌

組 織 はM型LDHが 多 くて嫌 気 的 条 件 に適 応 す る とい

う こ とが 出来,癌 の糖 代 謝 に関 す るWarburgの 学

説 と よ く一致 す る。 又 胃粘 膜 の糖 代 謝 をLDH iso

zymeに よっ て 部位 別 に比 較 す る と,小 彎 側 はM型
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LDHに 富 んで嫌 気 的 条件 に適 応 して い て,癌 組 織

の そ れ に 似 て い るの に対 し,大 彎側 は好 気 的 条 件 に

適 応 し,癌 の 発 生 に対 し生 化学 的 に は不 利 で あ る と

云 え よ う。

今 回行 っ た実 験 に お い て,ラ ッ ト胃 の小 彎側 粘 膜

のLDH isozymeは,新 生 児期 よ り老年 期 に至 る ま

でM型LDHが 大 部 分 を 占め て,終 始 嫌 気 的 条 件 に 適

応 して い る こ とが認 め られ た。 一 方,大 彎 側 粘 膜 は

新 生 児 期 に お い て は 小 彎側 粘 膜 の それ に 極 め て 類 似

す るが,加 令 に従 って 好 気 的 条 件 に適 志 す るpattern

に変 動 した。 こ れ は,胎 児組 織 は す べ て癌 組 織 の 代

謝patternに 似 る と い うGreensteinの 考 え とよ く一

致 す る と と もに,大 彎側 粘 膜 の代 謝patternは 癌 の

それ と著 し く異 り,臨 床 的 に 胃癌 は 小 彎 側 に好 発 し

て大 彎 側 に極 め て少 い とい う こ と ゝよ く一 致 す る成

績 の よ うに思 は れ る。 す なわ ち,こ れ らの 成 績 か ら,

胃 に何 らか の癌 発生 の 因 子 が 加 は る際,大 彎 側 に比

較 して小 彎側 は癌 を発 生 し易 い もの で あ る と推 論 す

る こ と も必 ず し も無理 では なか ろ う。

さ て,ラ ッ ト大 彎 側 の 胃 粘 膜LDHは 加 令 に よ っ

て著 しい 変動 を示 し たが,ヒ トの 胃 で萎 縮 性 胃 炎 が

加 令 と と もに増 加 す る こ とが よ く知 られ て い る。 今

回 の ラットの 実 験 に お いて, atropine注 射, cortison

注 射 で そ れ ぞ れ大 彎 側 及 び小 彎 側 の 粘 膜LDH iso

zyme patternに 変 動 が み られ たが,胃 疾 患 と粘 膜

LDH isozymeの 間 に何 ら かの 関 係 が 存 在 す る こ

と を示 唆 した もの と も考 え られ る。 又 潰 瘍 辺縁 部 の

粘 膜LDH isozymeが 嫌 気 的 パ ター ン を呈 して い た

が,こ れ は潰 瘍 修 復機 転 に伴 う極 め て旺 盛 な代 謝 活

性 を反映 した も ので あ り,新 生 児 期 にお け る大 彎 側

粘 膜 のisozyme patternと 同 じ意 味 を有 す る もの と

考 え られ た。

胃粘 膜 の 酵 素 化 学 的 研 究 の 今 後 の 一 層 の 発 展 に よ

っ て,種 々の 胃 疾 患 の病 態 生 化 学 的 検 索 の み で な く,

病 因 の 解 明 さ え も期待 され るの では な か ろ うか。

第5章　 結 語

ラ ッ トを用 い て,加 令 に 伴 う胃 粘 膜LDH isozyme

の 変 動 を測 定 し,更 に癌 を中心 と し た 胃疾 患 との 関

係 を解 明 す る 目的 で,各 種 の処 置 を加 え た ラ ッ トの

胃 粘 膜LDH isozymeを 測 定 し次 の如 き結 果 を得 た。

ラット胃 に お い て,小 彎 側 粘 膜 はLD1が 優 位 のiso

zyme patternを 呈 して,糖 代 謝 上 は嫌 気 的 条 件 に適

す る が,加 令 に よ る変 動 は み られ な い。 一 方,大 彎

側 粘 膜 は新 生 児 期 には小 彎側 粘 膜 のisozyme pattern

に似 るが,加 令 と共 にM型LDHが 減 少 してH型LDH

が 増 加 し,糖 代 謝上 好 気 的 条 件 に適 応 して行 く変 動

を示 し た。 この 成 績 は,臨 床 的 な胃癌 発 生 の部 位 別

頻 度 の 差 と極 め て よ く一 致 す る。

実 験 的 潰 瘍 の 潰 瘍 辺縁 部 粘 膜 で は,新 生 児 期 の 胃

粘 膜 と同 様 のisozyme patternを 示 す こ とが 認 め ら

れ た。 又atropine注 射, cortison注 射 によ る胃粘 膜

LDH isozymeの 変 動 に よ り,胃疾 患 とLDH isozyme

の 間 に何 か らの 関 係 が 存 在 す る こ とが 示唆 され た。

稿 を終 え る に当 り御 懇 篤 な る御 指 導,御 校 閲 を賜

っ た恩 師 平 木 潔教 授 な らび に,日 夜 御 指 導 を頂 い た

浅 野 健 夫 博 士 に深 甚 の謝 意 を棒 げ ます 。

尚,本 論 人の 要 旨は 第7回 日本 老 年 医 学 会 総 会 及

びThe 3 rd world Congress of Gastroenterology

 Tokyo, 1966.に お いて 発 表 した。

文 献

1) Hill, B.R., Levi, C.: Elevation of serum 

component in neoplastic disease. Cancer 

Res. 14: 513, 1954.

2) Markert, C. L.,Mφller, F.: Multiple form of

 enzymes, tissue, ontogenetic and species spe

cific patterns. Proc. Nat. Acad., U. S. 45:

753, 1959.

3) Starkwether, W. H., Shoch, H. K.: Some ob

servations on the lactate dehydrogenase of 

human neoplastic tissue. Bioch. Biophys. A

cta. 62: 440, 1962.

4) 浅 野 健 夫,他:癌 を中心 と し た内 科 的 疾 患 に お

け る血 清 及 び 胃粘 膜 の乳 酸 脱 水 素 酵 素 ア イ ソザ

イム に つ い て、 日内 誌 54: 72, 1965.

5) Wieme, R. T.: An improved technique of 

agar-gel electrophoresis on microscope 

slide. Clin. Chim. Acta, 4: 317, 1959.

6) Van der Helm, H. J.: Asimplified method of 

demonstrating lactic dehydrogenase isozymes 

in serum. Clin. Chim. Acta. 7: 124, 1962.

7) Yakulis, V. J. et al.: Agar gel electropho

resis for the determination of isozymes of 



82 　宇 都 宮 俊 裕

lactic and malic dehydrogenase. Am. J. Clin. 

Path. 38: 378, 1962.

8) Vessel, E. S., Bearn, A. G.: Localization of 

lactic acid dehydrogenase activity in se

rum fractions. Proc. Soc. Exp. Biol. & Med. 

94: 96, 1962.

9) Wroblewski, F., LaDue, J. S.: Lactic dehy

drogenase activity in blood. Proc. Soc. Exp. 

Biol. & Med. 90: 210, 1955.

10) 服 部 信,松 尾 裕:第59回 日本 内科 学 会 講 演 会 シ

ン ポ ジ ウ ム,癌 の 診 断, 4)癌 患 者 血 清 の酵 素 学 的

検 討,日 内誌, 51: 536, 1962.

11) 浅 野 健 夫,他:血 液 疾 患 に お け る血 清 乳酸 脱 水

素 酵 素 と その ア イ ソザ イム の 臨 床 的 意 義 につ い

て,臨 床 血 液, 5: 326, 1964.

12) 吉 田順:悪 性腫 瘍 にお け る血 清 乳酸 脱 水素 酵 素

と そのIsozymeの 臨 床 的 研 究-殊 に 胃癌 に つ い

て-日 消 誌, 63: 1217, 1966.

13) Baume, P. E., et al.: Isoenzyme of lactate 

dehydrogenase in human gatric mucosa and 

gastric carcinoma tissue. Gastroenterology, 

50: 781, 1966.

14) Kaplan, N. O. et al.: Nature and development 

of lactic dehydrogenases. The two major ty

pes of this enzyme from molecular hybrids

 which change in make up during development. 

Science, 136: 962, 1962.

15) 浅 野 健 夫,高 橋 利 雄,宇 都 宮 俊 裕:胃 粘 膜Lactic

 Dehydrogenaseア イ ソザ イ ム の 胃 疾 患 お よび加

令 に よ る変 動 に つ いて,日 老 医 誌, 3: 1.

 1966.

16) Zimmerman, H. J., Weinstein, B. S.: Lactic 

dehydrogenase activity in human serum. 

J. Lab. & Clin. Med., 48: 607, 1956.

17) Bierman, H. R. Hill, B. R.: Correration of 
serum lactic dehydrogenase activity with 

the clinical status of patients with cancer, 

lymphomas, and the leukemias. Cancer Res. 

17: 660, 1956.

18) Wroblewski, F., Gregory, K. F.: Lactic dehy

drogenase isozymes and their distribution 

in normal tissues and plasma and in dis

sease states. Ann. N. Y. Acad. Sci., 94: 912, 

1961.

19) Hill, B. R.: Some properties of serum lactic 

dehydrogenase. Cancer Res., 16: 460, 1956.

20) 浅野 健 夫,他:乳 酸 脱 水 素 酵 素 のisozymeに 関

す る研 究 日消 誌, 61: 910, 1964.



乳 酸 脱 水 素 酵 素 ア イ ソ ザ イ ム(LDH isozyme)に 関す る実 験 的研 究　 83

Abstract

Experimental Studies on Lactic Dehydrogenase Isozyme

Part 1.

The Changes of Lactic Dehydrogenase Isozyme of Gastric Mucosa 

during Aging Process and by Some Treatment

by

Toshihiro Utsunomiya

Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. Kiyoshi Hiraki)

The incidence of gastric cancer differs greatly by the site of the stomach, and cancer has predi

lection for the area covering the lesser curvature. Some gastric diseases (e. g., cancer and atrophic 

gastritis) increase in the old age. Therefore, I have coducted a series of studies of LDH isozyme of 

astric mucosa in Wistar rats.

The pattern of LDH isozyme of gastric mucosa separated by means of agar gel electrophoresis in 

the adult rat differs among topographically divided sections of mucosa. The heterogeneity of LDH 

is explained by the synthesis of two types of monomers, namely, H and M types. I found more of M 

type LDH in the lesser curvature, while more of H type LDH in the greater curvature.

The changes of the isozyme pattern were observed through the aging process. It was found that 

the most important farction of pyloric mucosa on the lesser curvature was the slowest fraction, LD-1, 

and the pattern did not change by aging. Nor was there any difference in the pattern of the lesser 

curvature on the cardia side. On the other hand, in the mucosa of the greater curvature of newborn 

rats LD-1 occupied 73%, resembling the pattern of the lesser curvature, but LD-1 tended to decrease 

and the fast moving isozyme increased gradually through the aging process. These results indicate 

that M type LDH is found abundantly in the mucosa of the lesser curvature, while in the mucosa of 

the greater curvature the predominant pattern is converted gradually from M type LDH to H type LDH.

The effect of various agents on LDH isozyme of gastric mucosa was also studied. The changes of 

isozyme pattern were also observed by the continuous administration of atropine and cortison. The 

isozyme of neighboring mucosa of experimental ulcer showed an increase of LD-1 fraction.

From these findings, it is assumed that the metabolic patterns in the lesser curvature are adapted 

to anaerobic conditions, and these patterns resemble those of cancerous tissue. In addition, the greater 

curvature gradually becomes adaptable to aerobic condition during the aging process. Therefore, the 

differences in LDH isozyme pattern observed between the mucosa of the lesser and greater curvatures 

would reflect not only the morphological difference but also the difference in the specificity of meta

bolism accounts for more frequent development of gastric cancer on the lesser curvature.


