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血清γ一Glutamyl　Transpeptidase　Isoenzyme

測定の臨床的意義に関する研究

（肝胆道系疾患を中心として）

金沢大学医学部第二内科学講座（指導　村上元孝教授）

　　　　　篠　　崎　　公　　秀

　　　　　　　（昭和47年5月日受付）

（本論文の要旨は，第54回目および第55回日本消化器病学会において発表した．）

　Glu亡athione，あるいは，アー91ntamyl　peptideか

らr－91utamyl　groupの転i換を触媒する酵素，すな

わち・γ一glutamyl　transpeptidase（γ一GTP）の血中

活性値測定の臨床的意義に関する研究は，1960年，

SzewczukおよびOrlowski　1）が，合成α一（N－7－

DL－glutamyl）一aminopropionitrileを基質’として，

血清中本酵素活性を測定し，これが肝胆道系疾患，就

中，閉塞性黄疸の際に著しい上昇を示したと報告した

ことに端を発する．以来，血清γ一GTP活性測定が，

主として肝胆道系疾患の診断に役立っとの数多くの報

告2）一8）があるが，現在，血清中本酵素活性値と疾患の

typeとの間に，必ずしも特異的な関係が認あられる

わけではなく，本酵素の血中出現機構とともに，今日

なお明確にさるべき問題が少なくない．

　r方，1959年，MarkertおよびMφ11er　9）がiso．

enzymeなお概念を提唱したことを契機として，そ

れまで量的変動のみを追求して来た臨床酵素学の分野

に，酵素の質的解析を加えることによって，その由来

臓器を窺い知り，以って疾患の確定診断を得んとの試

みがなされ，殊に，1actic　dehydrogenase（LDH）

のisoenzymeについては，詳細な検討が加えられて
いる9）剛13）．

　さて，γ一GTPのisoenzymeについては，1965

年，KokotおよびKuska　14）が濾紙電気泳動法を用

い，血清γ一GTPのheterogeneityを認めている

が，これと疾患のtypeとの間に直接的関係を見出し

てはいない．その後，Szewczuk　15）はagal　ge1を，

JacyszynおよびLaursen　16）はagaroseを，　Orlo・

wskiおよびSzczeklik　17），　KokotおよびKuska

18）はstarch　gelをそれぞれ支持体として用いた電気

泳動法によって，いくつかのγ一GTP　isoenzymesを

認め，このiSoenzyme　patternをみることが，臨床

的に疾患の診断に役立ち得るや否やについて論じてい

るが，その分離されるisoenzymeの数および疾患と

の関連については，未だ一定した見解は得られていな

いようである．そのi理由として，γ一GTP　isoenzymes

を分画するにあたっての電気泳動条件や検体採取の時

期と病勢との関係など，いくつかの問題点が挙げられ

よう．

　そこで筆者は，合成7－L－glutamyl一α一naphthyla・

mideを基質として用い，短時間の泳動で各成分がよ

く分離されることで知られるセルロースアセテート膜

を支持体とした電気泳動法により，血清γ一GTPの

isoenzymeを分画することを試み，その臨床的応用，

殊に肝胆道系疾患の診断に役立ち得るや否やについて

検討した結果，若干の成績が得られたので報告する．

対象および方法

1．研究対象

　正常者20例ならびに昭和41年7月より昭和45年4月

までに当内科および関連病院に入院した次の症例を対

象とした．すなわち，急性肝炎37例，慢性肝炎非活動

型16例，慢性肝炎活動型27例，肝硬変症38例，原発性

肝癌24例，転移性肝癌24例（原発；胃癌15例，膵癌2

例，胆嚢癌，胆道癌，肺癌，乳癌，結腸癌各1例およ

び原発巣不明2例），薬剤性肝障害11例（erythromi・

cine　propionateによるもの3例，　PASによるもの2

例，methandrostenoloneによるもの2例，　ajmalin
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による一もの1例，　sulf圭somezo1によるもの1例，

erythromicine　propionate｝．diethazine，　sulfisome・

zo1など使用した1例，ならびに多種抗生物質を併用

し原因薬剤を明確にできなかったが，剖検で急性肝萎

縮の像を呈し本症を最も疑われた1例），悪性胆道疾

患14例（膵癌8例および胆道癌6例），良性胆道疾患

6例（胆石症5例および胆嚢症1例）を対象とした．

診断は，理学的所見，生化学的肝機能検査，腹腔鏡所

見，肝生検，手術あるいは剖検所見などにより確定し

た。なお，慢性肝炎については，日本肝臓学会慢性肝

炎委員会の分類に従い，活動型と非活動系とに分類19）

した．

　採血は，通常早朝空腹時に乾燥注射器を用い肘静脈

より行ない，早急に血清を1，500×g，5分間遠心分

離することによって得，測定に供した．

　豆，電気泳動法（図1）

　1，支持体および緩衝液

　支持体にはセルロースアセテート膜（富士写真フイ

ルム株式会社製；セパラックス）を1検体につき6×

1．5cm使用した．泳動槽用緩衝液にはpH　8．6，0．2

Mtris－HC1緩衝液を使用した．

　2．試料の添加

　泳動方向と直角に陽極側2．5cmの位置に，ミクロ

ペットを用いて8μ1の試料を正確に添加した．

　3．電気泳動

　泳動は微量分析泳動装置（常光産業製）を席い，

0．8mA／cm幅にて60分間泳動した．なお，泳動中は

15。C以下を保つように留意した．

　4．インクベーション

　泳動後取り・出したセルローろアセテート膜は・

γ一L－glutamy1一α一naphthylamideと　pH　8．7　tris－

methionine緩衝液（0．05M　tris（hydroxymethyl）

aminomethane　1βにし＿methionine　8．95gを溶解）

を等量混合した溶液を浸した濾紙（0．03m1／cm2）上

で37。C，120分間インクベートした．

　5．発　　色

　インクベ「明後直ちにセルロースアセテート膜を室

温にて乾燥させ，次いでfast　garnet　GBC水溶液

（4mg／10　m1）に10分間反応させた後水洗し，濾紙に

はさんで乾燥せしめた．なお，曾 ｯ時に泳動した血清蛋

白はponceau　3　Rで染色し，その後1％酢酸水溶液

で脱色し，呈色帯の分画位判定に供した．

　6．活性の判定

　電子積分式自動濃度計（常光産業株式会社製；デン

シトロンSP－3）によめ呈色帯の百分率を求め，これ

に同時に測走レた同一検体の7－GTP漕性値を乗ず

ることにより，その各呈色帯の活性値を求めた．

皿．酵素活性の測定

　γ一GTP、活性は合成γ↓rglutaζny1一α一naphthyla－

mideを基質とする既た報告した方法6）20）21＞で測定

し，その活性値は1m1の試料が1時間に1mμMの
α一naphthylamineを遊離する活性を』1単位とした．

　　　　　　　　　　　　　画1電気泳動法
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1諜蟻藩欝締論
試料添加
！陽極側2・5・mに翻8・1添加・

電気泳動
！・．麺A／・m幅，6・分・

インクベーション

総懸鰯灘慰撫竃
乾　燥

｛　インクベーション終了後，直ちにセルロース
　アセテrト膜を乾燥．

発色
lF。、・g・me・GBC水澱（4m、／1・m1）紛

水洗，乾燥
1

　　　↓

　蛋白染色
　Ponceau　3R
三塩化酷酸溶液

　↓

判　定



318 篠 崎

なお，glutamic　oxaloacetic　transaminase‘GOT），

glutamic　pyruvic　transaminase（GPT）は　Reit・

man－Frankel法22），　cholinesterase（ChE）は高橋，

柴田の法23），alkaline　phosphatase（AIP）はBes・

sey－Lowry法24），　LDHはCabaud－Wr6blewski

法25）に準じ測定した．

成 績

　既述の方法により血清を泳動すると，呈色帯は

α1一，α2一およびβ一globulin分画位に検出され，各

々をαh吻およびβ活性と称した．なお時にβ一

globulin分画位の呈色帯が2～3本にわずかに分離

する症例が見られたが，その判別は困難であったの

で，このような場合，それらを一括しβ活性とした．

また，得られた3つの活性のうちで最高値を示した活

性帯の存在部位によりα1型，α2型，β型と7－GTP

isoenzyme　petternを分類した（図2）．

　1．血清γ一GTP　Is㏄nzyme　Pattem

　1．正常対照群

　正常者20例（男13例，女7例）のγ一GTP　is㏄nzy・

me　pattemは，α2型を示すものが最も多く，20例中

17例（85％）にみられ，残りの3例はα1型を示した

（15％）．なおβ型を示したものは認められなかった．

　2．急性肝炎

　急性肝炎では，α1型を示すものが多く，37例中36

例（97％）にみられた．残りの1例（3％）は劇症肝

　　　図2　セルロースアセテート膜による
　　　　　　　血清匹GTP泳動像

　　　　源蟻㌶長井蠕

　　　　一藻鵡蝉壷
　　　　一’噛ホ季’十一・轡鰍ガ1㌧，
　　　　　　　　しセヘゴぞノへ　　　　　　　　　ろ　　　　ノ　ち

　　　　　譲叛畿：訟

　　　　　　　、レ　　”　，h＾、㌧ン　　4’．　　　　　　　　　　　　ウ

　　　　　　　　みも　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヤ
　　　　くノ　　　　　しいヤノノぜう　　　　　キ　ド　　　　　　　　　　　　　も

　　　　　　∫”璽、。〆働豪鯛

　　　　　、・愚．㌧，，織糠舳き

　　　　　　一一臨ハ露癬繍、｝・

　　　　　　　嚢隷轟、・磁轍血　．

炎と診断された症例であったが，これはβ型を示し

た．なお，吻型を示したものは認められなかった．

α1型を示した36例中α1活性のみ認められ，他の活性

が認められなかったもの5例（14％），α2活性値がβ

活性値より大であるもの，すなわち，α1＞α2＞β活性

値のpattemを示したもの21例（58％）と最：も多く，

β活性値がα2活性値よりも大であるもの，すなわち

α1＞β〉α2活性値のpatternを示したものは10例（28

％）と次いが多かった（表1）

　3．慢性肝炎非活動性

検討した16例全例がα1型を示し，α2型およびβ型

表1　各種肝胆道系疾患における血清γ一GTP　isoenzyme　pattern
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を示した症例は認められなかった．　またこの際，αエ

活性のみ認められたもの2例，α1＞α2＞βのpattern

を示したも1の7例，砥〉β〉α2のpatternを示した

もの7例であった（12％，44％，44％）．

　4．慢性肝炎活動型

　27例全例がα1型を示し，，α1活性のみ認められたも

の5例（19％），卍α1＞α2＞βのpattemを示したもの

12例（44％），α1＞β〉吻のpattemを示したもの10

例（37％）であった．なお，α2型およびβ：型を示し

たものは認められなかった．

　5．ヒ肝硬変症

　38例全例がα1型を示し，α1活性のみ認められたも

の1例，的〉α2＞βのpatternを示したもの28例（74

％）と最も多く，的〉β〉α2のpattemのを示した

もの9例（24％）であった．

　6．原発性肝癌

　原発性肝癌では，β型を示したものは24例中わずか

2例に認められたに過ぎななつたが（8％），残りの

22例（92％）はα1型を示した．しかしながら，後に述

べるようにβ型を示さなかったというものの，β活性

は高値を示すものが多く，従ってα1＞β〉α2のpat・

ternを示したものが多：かった（22例中19例，86％）．

またα1＞α2＞βのpatternを示したもの2例（9

％），および的活性のみしか認められなかったもの1

例（5％）とわずかであった．

　7．転移性肝癌

　24年中全例がα1型を示し，このうちその92％にあ

たる22例がα1＞β〉α2のpatternを示した．また2

例（8％）は的〉吻〉βのpattemを示した．α2型

およびβ型を示した症例は認められなかった。

　8．薬剤性肝障害

　11例中9例（82％）がα1型，残りの2例がα2型

を示した．α1型を示した9例中6例が偽〉β〉α2の

patternを示した．

　9．悪性胆道疾患

　β型を示したものは，14例中・5例（36％）に認めら

れた．残りの9例（64％）はα1型を示したが，後述

のようにβ活性が高値をとるものが多く，従ってα1

＞β〉α2のpattemを示したものがα1型の9例中8

例（89％）に認められ，残りの1例は的〉α2＞βの

patternを示した．

　10．良性胆道疾患

　6例全例をα1型を示し，α1＞β〉α2のpatternを

示したもの4例（66％），α1＞α2＞βのpatternを示

したもの1例（17％），α1活性のみ認められたもの1

例（17％）であった．なお，β型もよびα2型を示し

たものは認められなかった．

　皿．血清γ一GTP　Isoenyme活性値

　1．正常対照群

　的活性は20例中14例．（70％）に出現し，平均値50±

r33単位であった．　α2活性ほ18例（90％）に出現し，

平均値59±8単位であった．iβ型性はいずれの症例に

おいても認められなかった．

　2；魯陛肝棄

　α1活性は全例に認められ，平均値468±343単位と

正常対照群に比し（p＜0．001）有意の上昇を示した．

図3　各種肝胆道系疾患における血清α1一γ一GTP活性値

　　　　　　十：肝硬変症を合併しない症例
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α2活性は25例（68％〉に認められ，その平均値は62

±38単位で，出現率，平均値いずれも正常対照群との

間に有意差は認められなかった．β活性は20例（54％）

に出現し，平均値53±42単位であった（図3，4，

5）．なお，本症例37例中5例に胆汁うっ滞型が認め

られたが，その中4例にβ活性が認められ，それらの

平均値は78±75単位と，胆汁うっ滞型を示さなかっ

た症例の平均値47±41単位より高値を示した．

　急性肝炎の臨床経過と血清アーGTP　isoenzyme活

性値の推移との関係を5例について観察し得たが，入

院時より数週間はα1型を示し，血清γ一GTP活性が

正常に近づくとα2型を示した．その1例を図示する

と，図6の如くtransaminaseなどの肝機能検査成

績はほぼ第4週目に，血清7－GTP活性は第6週目

に正常化した．　7－GTP　isoen乞yme　patternは入院

時より第5週目までα1型を示し，血清r－GTP活性

の正常化した第6週目には吻型を示した．β活性は

入院時には認められず，血清γ一GTP活性が下降し

始めた第1週目に出現，以後漸減し第4週目に消失し

た．しかし，観察し得た5例中2例には経過中β活性

の出現は認められず，的型からα2型へと移行した．

　3．慢性肝炎非活動型

図4　各種肝胆道系疾患における血清α2－7－GTP活性値

　　　　　　十：肝硬変症を合併しない症例
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図5　各種：肝胆道系疾患における血清β一γ一GTP活性値

　　　　　十：肝硬変症を合併しない症例
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　α1活性は，平均値414±206単位と正常対照群に比

し有意の上昇を示した（P＜0．001）．α・活性は7例（44

％）に認められ，その出現率は正常対照群に比し有意

に低率（Pく0．01）であったが，その平均値は42±19

単位と，対照群との間に有意差は認められなかった．

β活性は11例（69％）に認められ，平均値28±33単

位であった．

　4．慢性肝炎活動型

　α1活性は，平均値540±367単位と有意の上昇を示

した（p＜0．001）．α2活性は13例に認められ，その出

現率（48％）は正常対照群に比し有意に低率であった

（p〈0．01）が，その平均値は28±19単位と対照群と

の間に有意差は認められなかった．β活性は17例（63

％）に認められ，平均値53±72単位であった．

　経過を観察し得た症例において，血清7－GTP活性

は高値を示し，そのis㏄nzyme　patternは常にα1型

を示した．時に的〉吻〉βまたは偽〉β〉α2と変化

したが，必ずしもtransaminaseなどの肝機能検査

成績の変動とr致しなかった．

　図7左は，急性肝炎から慢性肝炎活動型に移行した

1症例で，その急性肝炎発症期とその後一定の経過を

経て肝生検により組織学的に慢性肝炎活動型と診断さ

れた時期における血清アーGTP　isoenzyme活性値の

推移を示したものである．すなわち，この図に示す如

図6急性肝炎 H．M。34才　　♂

GPT
　GOT
－500

300

A1－P

6．0

　100
3．0

1：f1

40

20

Gら

＝：訟
魯8♂腕。卿8鶴 ’● ﾛ：， 3臨”鰯●璽●嘗

α、活性＝＝コ

α2活性国

β活性■■■

艶GTP

，■●f9

1000

500

OW 11W 2W 3W 4W 5W 6W

慢性肝炎活動型

　　　　H．T　26才♂

GOT
　GPT
300

一A1－P

6．0

　100
3．q一

・
O
J
…
」
－

1
◎
0

　
4
20

『」＝

肝

薄
／

博
O

“
％

図

〔コα話性

国偽活性
■■β活性

γGTP

　1000

500

7

原発性肝癌　　KK．62才♂

γGTP
（％）

454 539
p

470 456 100
蕪
．

‘

1

LDH
◎鱒口の

1000 50

●り．

●69層■．

@　．，，曹・●

“ 鞠噺隔　　　　鴨

之．’
’り恥・・…．．．9

掾@　馬　隔馬
・・r「齢

T●一

．．．．，・…●一’

@「一一一

，■●

ｦ

500

噛

。●
，。・ ，・．“■．「

25／・ @・7／11　11／、　lll　ll！、

　　　column横の数字は血清r－GTP活性値

28　　ESR／h
7／11



322 篠 崎

く発症期にはα1型を示しα1活性のみ出現していた

が，約3カ月後の検査では，同様に吻型であるがα1

活性値の上昇とともにβ活性の出現がみられた．

　5．肝硬変症

　α1活性は平均値268±143単位と正常対照群に比し

有意の上昇を示した（p＜0．001）．’α2活性は29例（77

％）に出現し，平均値48±40単位で，その出現率，

平均値いずれも正常対照群との間に有意差は認められ

なかった．β活性は26例（68％）に出現，平均値27±

19単位であった．

　6．原発性肝癌

　的活性は24例（100％）に認められ，平均値990±

646単位と正常対照群に比し有意の上昇が認められた

（p＜0．001）．α2活性は5例（20％）にに認められ，

その出現率は正常対照群のそれに比し有意に低率でn

あった（p〈0．001）．β活性は23例（96％）に認めら

れ，平均値240±253単位であった．検索し得た肝癌

対象例24例中21例が肝硬変症を合併し，そのα1活性

平均値は1043±564単位，α2活性は4例に認められ，

その活性値は2例が445単位，427単位と高値を示し，

他の2例は25単位，31単位を示した．β活性は20例に

認められ，平均値は263±261単位であった．肝硬変

症合併のみられなかった3例のα1活性平均値は620

±648単位，α2活性は1例に認められ33単位，β活

性は3例に認められ宰均値92±94単位であった．

　次に，肝硬変症を伴い原発性肝癌により死亡した1

症例の経過と，その血清γ一GTP　isoenzyme活性値

の推移について図7右に示した．すなわち，観察期間

中isoenzyme　patternはα1型を示しているが，常

にβ活性が認められ，経過とともにβ活性が総活性に

対して占める比率は漸増している．吻活性は初回時

に認められたのみであった．他の観察し得た同様の疾

患症例3症においてもほぼ同様の傾向が認められた．

　7．転移性肝癌

　α1活性は全例に認められ，平均値838±453単位と

正常対照群に比し有意の上昇を示した（p＜0．001）．

α2活性は24例中5例（20％）に認めら九，その出現率

は，対照群のそれに比し有意の低率（p＜0．001）であ

ったが，その平均値67±38単位と対照群との間に有

意差は認められなかった．β活性は全例に認められ，

平均値は195±174単位であった．

　図8は転移性肝癌（原発巣；乳癌）の1症例の臨床

経過と血清γ一GTP　isoenzyme活性値の推移を示し

たものである．即ち，図に示す如く血清γ一GTP活

性値は1340単位，1264単位と高値を示し，α1活性は

1238単位，1216単位と高値を示、してisnenzyme　pat－

ternはα1型を示している歩，常にβ活性が認あら

れ，かつ102単位，48単位と高値である．

　なお，肝胆道系以外の癌で，肝転移および肝機能障

害を有さない8例の血清γ一GTP活性値は77～284

単位で的，吻，β活性平均値はそれぞれ137±52単

位，48±30単位，30±7単位を示した．

　8．薬剤性肝障害

　α1活性は11例全例に認められ，平均値406±233

単位と正常対照群に比し有意の上昇を示した（p＜

0．001）．α2活性は7例（64％）に認め，それらの平

均値は171±137単位であった．β活性は10例（91％）

に認められ，平均値58±42単位であった．

6．0
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　図9左はajmalinによる薬剤性肝障害の1症例の

病勢と血清7－GTP　isoenzyme活性値との推移につ

いて示したものである．図に示す如くGOT　174単

位，AIP　15．4単位，黄疸指数130と病勢の盛んな時に

はβ活性は138単位と血清7－GTP活性値924単位の

約15％を占めるほど上昇しているが，GOT　23単位，

AIP　6．4単位，黄疸指数13と病勢の衰退につれ52単位

と低下し，かつ総活性値870単位の6％を占め：るに過

ぎなくなった．図9中央は，多種抗生物質を使用した

症例について示したものであるが，β活性は死亡2日

前には21単位から282単位と増加し，その血清7－GTP

活性値中でβ活性の占める割合は4％から29％へと増

加している．

　9．悪性胆道疾患

　α1活性は14例中13例（93％）に認められ，平均値

580±431単位と正常対照群に比し有意の上昇を示した

（p＜0．001）．α2活性は7例（50％）に認められ，そ

の出現率は対照群に比し有意に低率（p〈0．05）であ

ったが，それらの平均値は60±19単位と対照群との

間に有意差は認められなかった．β活性は13例（93％）

に認められ，平均値286±176単位であった．また血

清γ一GTP活性値に対するβ活性値の比を検討する

と，β活性が総活性の10％以上を占める症例が14例中

12例（86％）に認められた．なお．14例中9例に著し

い黄疸がみられ，その黄疸指数は50以上を示し，いず

れもβ活性値は高値を示した．残りの5例中2例は膵

癌の症例であったが，黄疸指数はそれぞれ6および4

と正常域にあり，うち1例ではβ活性は認められなか

った．

　10，良性胆道疾患

　α1活性は平均値461±211単位と正常対照群に比

し有意の上昇を示した（p〈0．01）．α2活性は1例に

認められ，その出現率（17％）は，正常対照群に比し

有意に低率であった（p〈0．01）．β活性は5例（83％〉

に認められ，平均値66±59単位で，β活性が総活性

の10％以上を占める症例は6例中2例（33％）に過ぎ

なかった．

　図9右は，胆石症の1例における血清7－GTP

isoenzyme活性値の推移を示したものであるが，腹

痛を認あ，黄疸指数60，AIP　7．5単位と上昇を示した・

時と，黄疸指数15，AIP　1．4単位と急性症状の去った

寛解期とでは，血清γ一GTP活性値は908単位，839

単位とあまり差は認められないが，寛解期では急性期

に173単位と高値を示したβ活性が81単位と減少し，

また急性期に認められな’かったα2活性が176単位と出

現して来ている．

　皿．血清7－GTP　isoenzyme活性値と血清r－GTP

活性値との関係

　1．αユ活性

　血清γ一GTP活性値とα1活性値との間には，図

10に示す如く，相関係数r－0．850（p〈0．01）と密接

な正の相関々係を認めた．

　2．α2活性

　血清r－GTP活性値とα2活性値との間には，図

11に示す如く，相関係数r＝0．538（p＜0．Ol）と正の

相関々係が認められたが，血清γ一GTP活性値が1000

　　　～130
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単位以上を呈してもα2活性の認められない症例が42

例中33例（79％）も存在した．

　3．β活性

　血清γ一GTP活性値：とβ活性値との間には，図12

に示す如く，相関係数r－0．709（P〈0．01）と正の

　　　　図10　α1活性値と総活性値との関係
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相関々係を認めた．

　W．血清γ一GTP　isoenzyme活性値と他の肝機能

検査成績との関係　　　　＿　　　　．一

　的活性は，血清AIP値との間に相関係数r畿0．406

（P〈0・01）と有意嬢）花の相関々係が認められたが（図

13），GPT．　ZTTサCh庖．活性，7占globuli漉値づ黄

疸指数との間に絃，相関係数FO．27，　r＝一〇．138，

　　　　　図14　α2活性値とAIPとの関係
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r識0．⑪95∫r諾0．103．r富0．058といずれも相関々係は

認められなかった．　　　　　　　、

　吻活性は，血清篇GTP値との間にも相関係数

f雛0，007と相関々係は認められず（図14），また，黄

疸指数との間にも相関係数r富0．12と相闘々係は認

められなかった．

　β活性は，血清AIP．値および黄疸指数との間にそ

れぞれ相関係数r函0．658（ρ＜0，01），r溜0．537（p〈

0．01）と有意な正の相関二三が認められた（図15，

16）．　しかしながら，原発性肝癌および転移性肝癌で一

は，黄疸指数6以下と正常であうてもβ活性が100単

位以上を示した症例が17例中6例（35％）に認められ

九．GPT，　ZTT，　ChE，活性，γ一globuli登値との間

には，相関係数r踏一〇．246，r隷0．055，　r漏0．395，

r詣0、107といずれも相関々係は認められなかった．

15 20 25

考 案

　　　　ア＿glutamyl　transpeptidase　（γ＿GTP）　は初め

　　　antiglyoxalase　26），　glutathio舩se　27）と称せられ，

　　　これがglutathloneに作用し，　cysti血eを解離する

　　　ことを応用して測定され，人，ラット，豚の腎，膵，

　　　正常あるいは癌患者血清中28）に存在することが証明さ

　　　れていたが，その血中活性値測定の臨床的意義に関す

　　　る研究は，先に述べた如く，1960年SzeWCzukおよ

　　　びOrlowski　1）が，α＿（N一γ一DL－gluta血y1）a重nino・

λレP　propionitrileを基質として，血中γ」GTP活性を測
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志し・これが肝胆道系痒悪・就中・閉塞性黄疸の際に
　　　　　　　　　著しい上昇を示したとの成績から，血清γ一GTP活性

の測定が閉塞性黄疸とウイルス性肝炎との門別診

断上役立ち得ると報告したこと，および，同年，1別に

Gol曲argら29）が，合成N一（DL一γ一gl只tamy1）ahiline

を基質とじで本酵素活陸を測定し，正常者，各種癌患

者，肝胆道系に病変のない諸疾患での，血中7－GTP

活性値を報告したことに端を発する．

　1965年，KokotおよびKuska　14）が血清を濾紙電

気泳動した後，濾紙を小片に切り，次いでこ為を抽出

し，その中に含‘まれを酵素の活性測牢を行ない，17本

の血清γ一GTP　isoenzymes巷認φ，正常者では血
　　　　　　　　　の　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆ

清γ一GTP活性の約75％毎，αrと吻一glgbulin分
　　　　　　　　　　　　　の　　　　　　　　　　ゐ
四位に認められ，諸疾患，殊に，肝胆道系疾患では，
　　　　　　　　　　　　　　　な　　　　　　　　　　ノ
γ一GTP活性の非特異的増加が主にβ一，とγ一globulin
　　　　　　　　　　　　　　ウ　　　な　　　　　　　　　　　のき
分画位に認められるが，7－GTP　isoe血zy瓜6　Pattern

に臓器特異性なく，r－GTP　isoe血zyme．φ検索は診
　　ロ　ヘドトセコのほロてりいゲあロ　をしメをがロニホゆレハおてコ　ヨアヨお　　のび　い　に　コ　レ　ノ　　　ち　　　し

断に適さないと報告した．その後，Szewczuk　15）は肝

および腎のホモジネート上清をagar　gel電気泳動

後，agar　gelを小片に切り，これを抽出し，この酵

素活性：より肝と腎では移動度が異なることを，Ruten・

burgら30）はKokotおよびKuska　14）とほぼ同1じ

方法により3本の泳動帯を，噛orlowskiおよびszc－

zeklik　17），．KokotおよびKuska　18）は，肝胆道系疾

患々者血清をstarch　gel電気泳動法で分離し，直接

支持体をインクベートし，次いで染色すること1ζよ

り，一ほぼ伺様の7・本の泳動i替を，Jacyszynおよび

Laursen　16）はagaroseを支持体として電気泳動を

行ない，この上に基質を含ませたagaroseを乗せイ

ンクベートし，さらに1ζれに呈色試薬を含ませた

agaroseを乗せて泳動帯を染色し，正常者血清で2本

の泳動帯を認めている．

’このように電気泳動を行なう際の支持罪ならびに泳

動条件によって，得られた成績には，かなりの相違が

認められる．がづまだ，これちの方法はいずれも長時

間を要し，starch　gelによる方法は比較的明瞭な多
数の分離が得られ老ようであるか，簡便とは言い難

い．その点セルロースアセテート膜は，蛋白質をほと

んど吸着しないためtailingを生ぜず，従って，短時

間の泳動で各成分が非常によく分離でき，窓らに，濾

紙に比しかなり電気伝導度が小さい特長を持うことか

ら31），酵素蛋白変性の危険が少なく，操作も極めて簡

単であるなどの利点があり血清γ一GTP　isoenzyme

patternを臨床的に検討する際，大いに利用価値があ

るように思われる．

P7－GTP活性測定時・の基質としては，α＿（N4＿DL≧

崎

glutamy1）aminopropionitrile1），γ＿：L－glutamy1エケー

haphthylamide　32）33），　N一（7－L－glutamyl）一β一naph・

thylamide　34）35），　N一（Dレγ＿glutamyl）ahlili血e　29），

などが使用されているが，本研究においては，Orlo・

wskiおよび’S2ewczuk　32）の如く一番操作の簡単な

かっ谷成の容易な’γ一L－glutamyl一α一naphthylamide

を基質として厚い，酵素反応により遊離した亨α一

naphthylamineを染色性の優れるfast　garnet　GBC

を用いて発色させた，

　血清中におけるr－GTPのheterogeneityは，
Orlowskiら17），　Kokotら18）の報告にある如’ぐゼ本

酵素の分子量，大きさおよび電荷などの相違によるも

のと考えられるが，セルロースアセテート膜により，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り3本の7－GTP活性帯を分離でき，これが血清蛋白

のα1一，α2一およびβ一globulin分画位に相当するこ

とから偽，α2およびβ活性とそれぞれを称し，うち

最：高値を示した活性の存在部位によりα1型，α2型，

β型の3つに分類した．

　正常者血清では鞍活性は証明されずドαかおよびα2

活性の2本の活性帯を認め；78ら％がα2・型を示した．

♪ζの所見は；“R置型茄・gら3・）め，疎者でぽ・lbu・

minとα1－globulin分画間の小さなGT　1成分と

α2－globulin分画位の大きなGT　2成分を認めると

の報告と一致する．KokotおよびKuska　18）は3本

の活性帯を’ ｪ離し，OrlowskiおよびSzczeklik　17）

は血清γ＿GTP活性が半値のため，活性帯を得る・ζ

とができなかったと報告している．この相違は支持体

の種類，試料の量，泳動条件などによるものと思われ

　る．

　α1活性は正常者では70％に認められたが，肝胆道

系疾患群では197例中196例（99％）に認められ，血清

γ一GTP活性の上昇する疾患のいずれの場合において

も，その上昇がみられた．このため，肝胆道系疾患群

では正常者とは異なりα1活性がα2活性を凌駕し，

α1型を示すものが187例（95％）と大多数を占め，，急

性肝炎，慢陸肝炎非活動型ならびに活動型，肝硬変症

では1例を除きいずれもα1型であり，α1＞α2＞βの

patternを示すものが最も多く，次いでα1＞β〉α1の

patternを示すもの一隅かった．’原発性ならびに転移
　　　　　　　　　う　　　　　　　　　　　　　　　ド

性肝癌，薬剤性肝障害，悪性ならびに良性胆道疾患で

は，正常者に認められないβ活性が高値を示す症例が

多く，isoenzyme　patternもα1＞β〉¢2の．pattern

を示すものが最も多く，膠次いでβ型または鈎〉α2＞β

のpatternを示すものが多かった＿ζの事より，γ一

．GTP．iSoenZy與e　petternのみでは1慢性：肝炎と肝

“硬変症；慢性肝炎活動型と非活動型，悪性胆道疾患と
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．良性胆道疾患の鑑別は無理と思われる．

　さらに，α1活性は原発性ならびに転移性肝癌の場

合に最も著しく上昇し，この両者間にはその活性上昇

度に有意葦が認あられなかったが，原発性肝癌では，

急性肝炎，慢性肝炎非活動型ならびに活動型，肝硬変

症，薬剤性肝障害に対し有意（P〈0．01）の差を示し

た．後述する如くβ活性においても同様の成績が得ら

れ・またi50ρnzyme　patte卑でも原発性肝癌と肝硬

変症との間には差が認められることから，両者の早期

鑑別の可能性が示唆される．肝硬変症を伴う原発性肝

癌におけるα1活性上昇度は，肝硬変症を伴わない原

発性肝癌のそれより高度であり，β活性値についても

同様の成績が得られ，この両者の鑑別に役立ち得ると

も思われるが，後者の負数が少なく，さらに症例を集

め検討が必要である．

　α1活性は，転移性肝癌でも急性肝炎，慢性肝炎非活

動型，肝硬変症，薬剤性肝障害に対し有意（p〈0．01）

の，また慢性肝炎活動型に対しても有意（p＜0．05）の

上昇を示し，同様の垂領は後述するβ活性でも得られ

た．また転移性肝癌のα1およびβ活性は，肝胆道系

以外の癌で，肝転移および肝機能障害を有さない症例

のそれに軽し有意（P＜0．01）の上昇を示した．、従っ

て，肝胆道系以外の癌患者において，α1やβ活性の

上昇を認めた際には肝転移が疑わしいと考えられ，β

活性の強度上昇例および漸増傾向のみられる症例で

は，特にその疑いは濃いと考えられる．

　急性肝炎では，肝硬変症に対しα1活性が有意（p〈

0．01）の差で上昇を示したが，慢性肝炎活動型ならび

に非活動型との間には有意差は認あられず，前述した

isoenzyme　patternからも急性肝炎と慢性肝炎の鑑

別をγ一GTP　isoenzymeの検討のみで行なうことは

困難であると思われる．また慢性肝炎活動型は，．肝硬

変痺に比し有意（p〈q．01）ρ）α1、活性上昇を，示した

が，非活動型との間には有意差は認めちれなかった．

　α1活性は血清γ一GTP活性の増減に平行し変動

し，総活性活上昇の際の主役であるこ、とが多い．．しか

し，α1活性は従来の肝機能検査との関係ではAIPと

正の相関・由仁が認められたが，肝実質細胞障害の指標

と考えられるGPTとは相関が・みられず，その血中

での上昇は逸脱のみによるものとも思われない．肝の

γ一GTPは実質細胞の．ζnicrosome分画に，その活性

の大部分がみられる6！といわれているが，疾患時にお

ける7－GTP　isoenzymeの動きは，細胞内での本酵

素の局在の相違によるとも思われる．また，肝線維化

と血清7－GTP活性の関係に注目している藤沢ら36）

は，慢性に経過する肝傷害過程で初めて肝内で徐々に

誘導され血中に遊離されると述べている．

　既述の如く，α2括性値はいずれの疾患においても，

正常対照群に比し，その活性上昇度に有意差を認める

ことがで．きず，殊に，、原発性肝癌においては，非常な

高値を示す群と同値を示す群に別れたが，両者間には

組織学的および生化学的検査成績上，相違を見出し得

なかった。

　また，碗活性の’出現率においては，原発性ならび

に転移性肝癌，悪性胆道疾患では正常対照群に比し有

意に低率であり，さらに，原発性ならびに転移性肝癌

では，肝硬変症，急性肝炎に比しても有意（p＜0．01）

に低いことが認められた．、このようなα2活性の動き

は肝障害による酵素代謝の減少なのか，あるいは何ら

かの影響に，より変性を生じ，α1またはβ活性として

観察しているのか，．また，肝癌や薬剤性肝障害のある

例では，逆に極めて高値を示すこともあり不明の点が

多く興味深い．

　¢ユおよびα2活性におけるこれらの霧海は，Ruten－

burgら30）の，肝胆道系疾患では正常者とは逆にGT

2に比べGT　1が優位を示すとの報告と一致したが，

GT　2が恢復期よりも急性期により高値を示すとの成

績には必ずしも一致しなかった．・

　β活性は正常者では全く認められないに反し．肝胆

道系疾患では高率に出現（76％）し，その出現率や総

活性に対して占める比率は血清7－GTP活性の上昇

とどもに増大する傾向が認められる．就中，転移性な

らびに原発性肝癌，悪性胆道疾患では著明で，62例中

60例（97％）にβ活性の出現が認められ｝それらの出

現率は急性肝炎，肝硬変症，慢性肝炎活動型（P＜

0．01）および非活動型（pく0．05）に対し有意の高率

であった．また．β活性上昇魔は，原発性および転移

性肝癌，・悪性胆道疾患の三者間では差を示さなかった

が，三者ともに急性肝炎，慢性肝炎非活動聖および活

動型，肝硬変症に毒し有意（p灘く0．01）に高かった．

悪性胆道疾患でのβ活性上昇度は，良性胆道疾患に対

しても有意（p＜0．01）に高く，総活性に対レて占め

めるβ活性の比率も明らから葦を示した，このように

」かなり明確なβ活性の相違が悪性胆道疾患と良性胆

道疾患の間に認められたが，前者に黄疸の高度のもの

が多く，isoenzyme　patternのみで鑑：別を行なうこ

とは困難であると思われる．1

　総活性値に対するβ滑性値の比を検討すると，肝

癌，悪性胆道疾患，薬剤性肝障害では，β活性が総活

性り10％以上を占める症例が73例中45例（62％）存在

一し，悪性胆道疾患ではβ型を示した症例が5例（36％）

存在した．逆に，他の疾患ではβ活性が総活性の10％
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を越える症例は124例中26例に過ぎなかった．

　さらに，β活性は黄疸指数と弱い正の相関々係があ

るものの．原発性ならびに転移性肝癌では黄疸の出現

前より高値を示すものがあった．また，β型を示した

8例全例が死亡し，β型を示さなくともβ活性が高値

を示す症例の予後は不良と思われる．

　β一globulin分画位に出現する活性帯を異常峰（GT

3）と称したRutenburgら3。）も，このGT　3の著明

な症例は常に予後不良であったと報告している．そこ

でβ活性についてさらに検討すると，血清答GTP活

性が50⑰単位以上を示す93例中12例（13％）にβ活性

を認めなかったことや，逆に悪性腫瘍例では血清γ一

GTP活性が低値の割にβ活性が比較的高値を示す症

例もあることから，β活性の出現を単に血清γ一GTP

の量的問題だけからは説明し難い．すなわち，総活性

中に占めるβ活性の割合が診断に大きな意味を持つと

思われる．

　普通胆汁中には血清γ一GTP活性の数倍の活性が

みられ，閉塞性黄疸症例の血清γ一GTP活性の上昇

は，肝外性および肝内性の胆汁うっ滞がその要因であ

ろうと思われている．ビリルビンとの関係を黄疸指数

の程度からみた場合，正の相関平準がみられ，さらに

AIPとも正の相関々係が認められたが，先に述べた

如く肝癌例では黄疸の有無にかかわらずβ活性は高値

を示し，黄疸の増強のみがその出現に影響していると

も考え難い．肝実質障害を反映：するとみられるGPT

とも関係なく，β活性の出現にはそれほど強い肝実質

障害を必要としないとも考えられるし，あるいはま

た，正常者では認められず，β活性の高値のものは予

後不良のものが多いことなどから，比較的血中に出現

しにくいような細胞内局在をしているとも考えられ

る．　さらに，Kowlessarら37）はleucine　aminope・

ptidaseのβ一globulin分画位のisoenzyロ薩eの出現

機序を肝実質細胞の障碍や胆汁のうっ滞が酵素変異を

起さしめるためと推測しているが，このような胆汁う

っ滞が肝への刺激となり7－GTPのβ活性出現の重

要な因子となり得る可能性はあながち否定できない．

　組織化学的検索により，7－GTPは遠位尿細管33）35）

や空腸上皮細胞めluminal　border　3δ）にあることが

判明し，肝胆道系では肝実質細胞から総胆管に至るま

で，さらに膵小管や膵小葉33）35）39）にも認められるとさ

れている，Szewczuk　15）はagar　gel電気泳動法と遠

心法を用い，ヒト血清中のγ＿GTPは肝可溶性分画中

に存在する匹GTPと物理化学的性質が同一であるこ

とを報告しているが，γ一GTP　isoenzymeの肝細胞内

局在ならびに種々疾患時の血中出現機構については，

崎

未だ詳細な報告は見当らない．

　　　　　　　　結　　　　　語

　肝胆道系疾患々者197例の血清γ一glutarby玉trans・

peptidase（γ一GTP）isoenzyme活性について検討

した結果，次の成績が得られた．

　1．血清γ一GTPはα「，α2｝fβ一globulin分画

位に証明された．これを，主活性の存在部位により，

的，α2，β型とした．

　2．正常者では偽およびα2＿globulin分画位に

活性を認め，α2型を示すものが多かった．

　3．肝胆道系疾患ではα1－globulin分画位の活性

がほぼ全例に認められ，いかつα1型を示した．

　4．α2－grobulin分画位の活性の出現率は，肝胆道：

系疾患，就中，肝癌および閉塞性黄胆で減少した．

　5，β一globulin分画位の活性は，肝胆道系疾患で

初めて出現した．殊に，肝癌や閉塞性黄疸では活性

値，出現頻度ともに高かった．

　6．β型を示した症例の予後はいずれも不良であっ

た．β型を示さなくとも，β一globulin分画位の活性

が高値であった症例は予後不良のものが多かった．

　7．α1－globulin分画位の活性とalkaline　phos－

phatase，β一globulin分画位の活性とalkaline　phos・

phatase，黄疸指数の間に正の相関平門が認められ

た．

稿を終るに臨み，終始御懇篤なる御指導と御校閲を賜った恩師

村上元孝教授，ならびに直接御指導を戴いた八木泰夫博士，平沢

謙太郎博士に深甚なる謝意を捧げます．あわせて日夜研究に御協

力下さった松井晃博士，山本英樹学士，本多幸博学士に心から感

謝いたします．
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