
金沢大学十全医学会雑誌　第76巻　第1号　65－80　（1968） 65

血清α一Hydroxybutyrate　dehydrogenase

　　　　　　活性に関する研究

金沢大学医学部第二内科学教室（主任　村上元孝教授）

　　　　　川　　岸　　一　　郎

　　　　　　（昭和42年5月31日受付）

本論文の要旨は昭和41年7月日本肝臓学会第2回総会において発表した．

　　心筋硬塞，ミオパチー，肝疾患における酵素学の応

　用はWrob16wskiの報告1）以来，さまざまのもの2）3）

　があるが．臓器特異性を欠く点からその解釈に難渋す

　　ることがしばしばある．

　　Markert　4）らにより導入されたIsozymeの概念に

　　より臓器特異性の問題は最近かなり解決されるに至っ

　　たが，操作法が繁雑で，未だ一般臨床検査室でひろく

　応用されるには至っていない．

　　fast　moving　Lactic　dehydrogenase　（LDH）

　fractionとの関連で新しく注目を集め始めているも

　のに，いわゆるα一Hydroxybutyrate　dehydrogenase

　　（HBD）がある．1961年Elliott　5）らは正常人血清中

　　にα一ケト酪酸をα一ハイドロオキシ酪酸に還元する酵

　素が含まれていることを見出し，HBDと名づけた．

　　以後血清中のHBD活性についての測定結果は彼ら

　一派6）7）8）の報告に加えてKnottinen　9），　Pagliaro　lo）

　の報告が見られるようになった．本邦でも比江島1D，

．・’ ｺ上】2）ら及び著者13）14）15）16）らの報告があるが，何分

　　にも臨床的応用がこころみられてまだ日も浅く，未解

　決の問題が多く残されている．

　　著者は基質濃度及び反応系に検討を加え，諸種心疾

　患，筋疾患，肝胆道疾患，悪性腫瘍，血液疾患及びそ

　　の他疾患での血清HBD活性を測定し，　LDH活性と

　比較，加えて2，3の動物実験を行ない，その臨床的

　意義について検討を加えた．

実験材料及び実験方法

1）実験材料

　’ら疾患84｛列，　筋疾患451　り

腫瘍192例，血液疾患36例

800検体について施行した．

肝胆道疾患166例，悪性

健康人対照30例を含む約

　採血は早朝空腹時に乾燥注射器で行ない，すみやか

に血清分離を行ない，その血清についてHBD活性を

測定した．氷室保存1週間以内ではほとんど活性の変

動をきたさないが，できるだけすみやかに測定した．

皿）動物実験

　（1）四塩化炭素急性肝障碍

　10羽の成熟雄家兎に20％四塩化炭素オリーブ油溶液

をlml／kgあて主筋に注射して急性肝障害を作り，経

時的に採血し，1，2，3，5，7，10日目に全採血

し，肝臓片を蒸溜水で100倍のホモジネートを作製

し，実験に使用した。

　（2）Brown－Pearce　Tumor移植実験

　Brown－Pearce　Tumorの約5倍ホモジネートを

2．5～3．Okgの家兎の左右睾丸内に1mlあて注射・

移植し，1～2週毎に採血し，眼球への転移を目やす

に2～4週後に屠殺し，腹腔臓器への転移を検討し，

肝転移の有無によりA・B2群に分けた．

　（3）Walker－carcinosarcoma　256移植実験

　Walker－carcinosarcoma　256の小組織片を100～

200gのラットの肝内に移植し，20日後に屠殺し，肝

臓片を蒸溜水で100倍のホモジネートを作製し実験に

使用した．

　（4）肝細胞内におけるHBD活性分布

　型の如く0．25M庶糖溶液にて10倍ホモジネートを

作製し，800xG・10分間，8500xG・10分間，18000

×G・60分間遠心し，核その他，ミトコンドリア，．ミ

クロゾーム及び上清に分画し，凍融処理を加え，その

HBD活性を測定した．

皿）酵素活性の測定法

　（1）HBDの測定法

　（原理）HBDは補酵素としてreduced　Nicoti一
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namide　Adenine　Dinucleotide（NADH2）の存在

下でα一Ketobutyric　AcidをαrHydroxybutyric

Acidに還元する。2，4－Dinitrophenyl　Hydraz・

ineの添加によりこの反応は停止し，残存する　α一

Ketobutyric　Acidは　α：一Ketobutyric　Acid　Hyd・

razoneとなる．　このα一ketobutyric　Acid　Hyd・

razoneは苛性ソーダの存在で赤褐色を呈し，その呈

色強度により未反応のα一Ketobutyric　Acidを定量

する，すなわちこの際HBD活性は未反応のα一Keto・

butyric　Acidの量に逆比例する，

　試　　薬

　i）燐酸緩衝液

Sφrensenの燐酸緩衝液（M／15，　pH7．4）

　ii）基質保存溶液（0．15　Mσ一Ketobutyric　Acid

溶液）α一Ketσbutyric　Acid　1．86gを燐酸緩衝液で

溶解し，飽和苛性カリでpH　7．4に調製した後，燐酸

緩衝液を加え100mlとする．

　iii）基質溶液（1．5mMα一ketobutyric　Acid溶液）

基質保存溶液を燐酸緩衝液を用いて100倍に稀釈する．

　iv）reduced　Nicotinamide　Adelline　Dinucleot・

ideヤトロン製NADH21．Omg含有ディスク

　v）呈色試薬（1mM　2．4－D童nitrophenyl　Hyd・

razine溶液）

2．4－Dinitrophenyl　Hydrazine　198　mg．　濃塩

酸85mlを，蒸溜水で溶解し100　m1とする．

　vi）0．4N苛性ソーダ溶液

　（操作法）

　約15m1の有馬試験管に基質溶液1．Om1をとり，次

いでNADH2ディスクを1枚加えよく振とうし，37

。Cの水溶中で5分間加温した後，血清0．1mlを加

え，37。C水中にて正確に1時聞インキュベートする．

インキュベーション終了後，呈色試薬1．駈n1を加え，

よく振どう混和し，室温にて20分間放置し，0．4N苛

性ソーダ10m1を加え，10分後，蒸溜水を対照とし

てペックマン分光々電光度計で波長490mμで比色，

その吸光度をSoDとする．

　他にNADH2ディスクを加えない血清ブランク

（A），血清のかわりに蒸溜水0．1mlを加え，NADH2

ディスクを加えない基質ブランク　（B），血清のかわ

りに蒸溜水0．1m1を加えたNADH2ブランク　（C）

を作製し，同様操作で発色し，その吸光度を各々AoD，

BoD，　CoDとすると，酵素反応により減少したα一

Ketobutyric　Acidによる吸光度の変化は（AoD－

SoD）＋（CoD－BoD）により求められる．

表　1

　標準曲線は表1の如く5本の試験管に基質溶液の西

岸

階稀釈液を作製し，呈色試薬及び苛性ソーダを加え発

色比色し，その吸光度の試験管No．1よりの差を求

め，Rosalkiらの方法による25。CでのNADH2の

変化より算出された単位ユ7）（すなわち血清1m1によ

り340mμにおけるNADH2の吸光度が毎分0。001

の減少を示した場合，このHBD活性を1単位／m1と

定義し，これは0．82国際単位／1に相当する）との関

係をプロットして作製した．

（2）その他の諸酵素活性の測定法

　Glutamic－oxalacetic　transaminase　（GOT），

Glutamic　pyruvic　transaminase（GPT）はRei・

tman－Franke1法18），　Cholinesterase（ChE）は

Miche1のガラス電極pHメータ法ユ9）の高橋・柴田

の変法20），Alkaline　phosphatase（AIP）はBessey

－Lowry法21），　Lactic　dehydrogenase（LDH）　は

Berger－Broida法22）に準じ施行した．

表 1

試臨管陛鰍

ー
ム
2
3
4
5

1．Oml

O．8

0．6

0．4

0．2

蒸溜水

0．1ml

O．3

0．5

0．7

0．9

HBD単位／m1

0

111

239

384

651

実　験　成　績

1）測定法に関する検討

　（1）Elliott，　Wilkinsonらの紫外部吸収法との

　　　　　　　　　　　　　　　　　　k間には図1の如く相関々係が認められた．

　　　　　　　　　　　1　図
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　て2）基質濃度は1．5mMにPeakを有し以後

3，4，mMと濃度の上昇とともに活性阻害が認められ

た．

　（3）　2・4－Dinitrophenyl　Hydrazine溶液濃

度は1mMと2mMでは酵素活性差はなく，1mM
で充分に反応を停止し得るため1mMを採用した．

　（4）金属イオンの影響

　表：2に示す如くCo＋添加では0．01　Mで20％の賦

活性を示し，Ca＋は0．01　Mで約30％の阻害をきたし

Cu＋，　Mg＋は余り影響を及ぼさなかった，

　2）ヒト臓器内HBD活性及びLDH活性量，

HBD／：LDH比

　臓器内HBD活性量は表3に示す如く心筋内に最も

多く次いで腎，肝，骨格筋，赤血球の順に多く含ま

れ，LDH活性量は心筋内に最も多く次いで肝，腎，

骨格筋，赤血球に多く含有され，HBD／LDH比は心

筋では高く，肝，骨格筋では低いのが持徴的である．

　正常肝細胞内　HBD活性分布（ヒト）

　表4に示す如くHBDは上清中に最も多く活性が認

められ（45．9％），細胞膜．細胞核その他，ミトコンド

リヤ，ミクロゾーム分画中にはそれぞれ同程度の活性

が認められた．

　3）臨床成績

　（1）正常入の血清H：BD活性値

　正常男女それぞれ15例の血清HBD活性値を表5

に示す．男子では68～205u平均148．2±31．4u，女

子では70～239u，平均189．5±56．3u，女子の平均

値：がわずかに高値を示すが，有意の差を認めないため

男女30例の平均値をもとに292u（平均値＋3Sd）ま

でを正常とし，584u（正常上限x2）までを軽度上

昇，876u（正常上限×3）までを中等度上昇，それ以

上を高度上昇とした．

　（2）　心疾患の血清HBD活性

　i） 新鮮’亡己、筋硬塞

　臨床的及び心電図所見上明らかに心筋硬塞と診断し

た新鮮心筋硬塞17例では発作後15～20時間目より血清

HBD活性は上昇し，24～48時間目に最高値を示し，

図2の如く352～1920u，平均1031．2±435．Ouと全

例上昇を示し，中等度上昇5例，高度上昇9例を認

め，伺時に測定した血清LDHは488～3600u，平均

1419．0±612．Ouで16例中14例上昇を認め，うち中等

度上昇4例，高度上昇9例であった．同時に測定した

血清GOTもまた16例中14例に上昇を認めた．

　経過を追って測定すると，血清HBD活性は図3の

如く発作後24～48時間目で最：高値を示し，再度の硬塞

発作をきたさず順調な経過を示す症例では，10日目な

いし17日目に正常化する．

　一r方血清GOT，　LDH活性の経時的変化を示すと

図4，5の如くであるが，それぞれ3～5日目及び，

7～14日目に正常化を示している．図6は後壁硬塞の

1例である．

　血清HBD活性の上昇と心筋硬塞のひろがりとの関

係については，硬塞診断の有力な手がかりとなる心電

図所見とは，はっきりした関係は認め難く，比較的所

見に乏しい．中間症候群で高度上昇を示すものもあ

る，

表3　ヒト臓器内HBD活性及びLDH
　　　活性量，HBD／LDH比　　’

iHBD　I　LDH　I　HBD／LDH

心　　筋

　腎

骨格筋
　肝

赤血球

170，800

121，080

64，290

69，080

44，070

213，500i

154，240　1

　　　　1
146，120

168，490

121，200

0．80

0．79

0．44

0．40

0．36

表4　正常肝細胞内HBD活性分布（ヒト）

lHBD潜剛百分率

細胞膜・細胞核等

ミトコンドリヤ

ミクロゾーム

上　　　　清

　　　U／9W．W．

65，000

65，000

60，000

161，000

18．5

18．5

17．1

45．9

表2　金属イオンによる活性変化

添加した金属イオン HBD活性

　　　（一）

CoC12（0．01M）

CuC12（0．01　M）

MgC12（0．01　M）

CaC12（0．01　M）

271

332

273

266

193

表5　正常人の血清HBD活性値

陣釧活囲鞠値±Sd
男　子

女　子
5
ド
0

1
↓
－

68～205

70～237

148．2±31．4

189．5±56．3

計13・1 154．2±45．8
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　ii）陳旧性心筋硬塞

　最近，胸部疹痛などの硬塞発作を認めず，心電図所

見にて，Q及び冠性Tを認めた13例の陳旧性心筋硬塞

では図2に示す如く，1例にのみ340uと軽度上昇

岸

を示して，他はいずれも正常値を示し，平均204．5±

70．7u，　LDHも全例正常値を示して平均346．2±

85．Ouであった．

　iii）狭心症8例，心不全33例，代償性弁膜症8例，

図　　2
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図　　4
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刺激伝導障害5例では，ほとんど全例正常値を示し，

刺激伝導障害の1例にのみ320uと軽度上昇を示し

た．同時に測定したL，DH：は心不全の1例，刺激伝

導障害の2例に軽度上昇を認め，GOTもLDH：同様

の動きを示した．

（4）各種筋疾患の血清HBD活性

　i）進行性筋ジストロフィー（Walton，　Nattrass

の分類による）

　a）Duchenne型5例のDuchenne型では462～

1380uといずれも上昇し，同時に測定したLDH活

性も760～2100uと全例上昇，　GOTは5例に85～

220uと上昇を示した．

　b）Limb－girdle型1例のLimb－girdle型では

経過を追って観察すると190～345uでほぼ正常値を

示し，LDHも263～564　u，　GOTは20～46　u，　GPT

17～25uとほぼ正常範囲内であった．

　c）汀acio－scapulo　hulnera1型2例のFacio－scapulo

humera1型ではr　81～393　u，同時に測定したLDH，

GOTはいずれも正常値を示し，　GPTは1例のみ一

過性に63uと軽度上昇を認めた．

　Limb－girdle型とするには問題を残す，型不詳の

2例では軽度上昇を認めた．

　ii）その他の筋疾患及び膠原病

　筋硬直性ジストロフィー1例，慢性多発性筋炎1例

慢性皮膚筋炎2例，重症：筋無力症1例，腎炎治療中に

出現したクロロキンミオパチー1例，甲状腺機能冗進
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図　　6
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症に合併した四肢麻痺1例，輩皮症1例，エリトマト

ーデス1例ではいずれも正常値を示し，先天性筋硬直

症，慢性皮膚筋炎の増悪期のもの1例，Von　Gierke

病1例，高アルドステロン症を伴った四肢麻痺1例で

は軽度上昇を認めた．

　iii）神経筋疾患

　脊髄性進行性筋萎縮症4例，筋萎縮性側索硬化症1

例，急性前灰白脊髄炎1例ではいずれも正常値を示し

た．

（5）各種肝疾患の血清HBD活性

　i）急性肝炎

　27例の急性肝炎では図7の如く53～332日置平均

199．4±77．5uで1例のみ軽度上昇を示した．同時に
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　　　　　　　　　　　　　　　モ
測定したLDH活性は27例中14例に上昇を示し，うち

軽度10例，中等度3例，高度1例を認め，GOT及び

GPTは全例に上昇を認めた．

　他の諸酵素活性と同時測定した1例を図8に示した

が，HBDは初期に軽度の上昇を示しているが，症状

改善とともにLDH及びGOT，　GPTと平行して低

下している．その上昇度が軽度なためすみやかに正常

域に低下する．

　急性肝炎におけるHBDとLDHとの関係は7＝＋

0．84と正の相関々係がみられ，HBDとGPTとの

相関係数γ＝＋0．23であった．

　ii）細胆管性肝炎

　5例の細胆管性肝炎では図7に示す如く，1例のみ

　　　　　　　　　　軽度上昇を認め，同時に測定し

　　　　　　　　　　た1，DH：は4例に軽度上昇を認

　　　　　　　　　　め，AIPは全例上昇，うち1例

　　　　　　　　　　が中等度の上昇，GOT，　GPT

　　　　　　　　　　は全例いずれも上昇を示した．

　　　　　　　　　　　iii）その他の肝疾患：

　　　　　　　　　　　慢性肝炎37例中1例，1例の

　　　　　　　　　　ヘモクロマトージスを含む肝硬

　　　　　　　　　　変症23例では3例にのみ軽度上

　　　　　　　　　　昇を示し，ほとんどの例では正

　　　　　　　　　　常値を示した，Dubin－Johnson

　　　　　　　　　　症候群1例，Girbert病2例で

　　　　　　　　　　はいずれも正常域内にあっ

　　　　　　　　　　た．

　　　　　　　　　　　iv）良性胆道疾患

　　　　　　　　　　　胆嚢炎12例，胆石症6例では
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1例のみ軽度上昇を示し，他の

例ではいずれも正常値を示し

た．

（6）各種悪性腫瘍の血性HB

　D一活性

　i）原発性肝癌

　13例の原発性肝癌では図9に

示す如く91～4550u平均794

±418．Ou，うち軽度上昇4例，

中等度上昇3例，高度上昇2例

を認め，同時に測定したLDH

は134～7360u平均573±328．5

uでありHBDとLDHとはと
もに上昇をみる例が多い．

　ii）転移性肝癌

　手術及び剖検により確認した

16例の転移性肝癌では図9に示

す如く112～1585u平均378．0±

336．Ouであ、り，同時に測定し

たLDHは200～2550u，平均
726．5±145。8uであった．

　図10は転移性肝癌の1例を示

したものでLDH：，　GOTの上

昇に比較してHBDの動きはす

くなく，全経過を通じて軽度上

昇を示した．転移性肝癌におけ

るHBDとLDHとの関係は相
関係数7＝＋0．98でかなりはっ

きりした相関々係がみられた．

　iii）その他の悪腫瘍

　乳癌，上顎癌，子宮癌，甲状

腺癌，直腸癌のそれぞれ2例で

は正常値を示し，胆道癌4例中

1例，膵癌20例中4例，

藩
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　　　　　　　　　　　胃癌71例6例，肺癌11例中2

例，脳腫瘍；11例中1例，及び横行結腸癌1例，食道癌

2例，腎癌3例で軽度上昇を示し，他はすべて正常値

を示した．肺癌では一般に上昇しないが，比較的早期

よりミオパチーを伴った1例では550uを示しLDH

は1040uであった．

（7）諸種血液疾患の血清HBD活性

　i）白血病
　急性骨髄性白血病10例では図11に示す如く7例に上

昇を認め，中等度，・高度上昇をそれぞれ2例に認め，

同時に測定したLDHは10例中6例，　GPTは6例申

3例，GOTは6例中2例に上昇を認め，　ChEは6

語中3例に低下をみた．

　慢性骨髄性白血病2例では1例に中等度上昇を認め

た．

　図12は急性骨髄性白血病の1例であるが末梢血白血

球数骨髄芽球％の増減とともにHBD，　LDHの活

性変動を認めた．

　ii）ポジキン氏病

　ポジキン氏病の2例では軽度上昇を示した．

　iii）骨髄腫

　3例の骨髄腫では全例正常値を示した．

　iv）貧　　血

　鉄欠乏性貧血及び失血性貧血のそれぞれ2例ではい

ずれも正常値を示し，2例の後天性溶血性貧血では，

その寛解期においてはいずれも正常値を示し，1例の
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難鍵雰

遺伝性球状赤血球性貧血でもクリーゼを認めない時期

では正常値を示した．1例の発作性夜間血色素尿症で

は発作を認めない時期においても高度上昇を示した．

2例のThalassemiaでは1例に高度上昇を認めた．

4例の再生不良性貧血ではいずれも正常，1例の悪性

貧血では高度上昇を示し，LDH：も高度上昇，　ChEは

高度低下，GOT，　GPTは正常値を認めた．葉酸欠乏

性貧血の1例では中等度上昇を認め，：LDHは高度上

昇を示し，ChEは高度低下をみたが，　GOT，　GPT

は正常値を示した．

　血友病A，Bのそれぞれ1例ではいずれも正常値を

示した．

（8）その他諸種疾の血清HBD活性

　胃腸疾患（26），腎疾患（24），内分泌疾患（27），膠原

病（筋炎，皮膚筋炎を除く）（22例），妊婦（6）を主と

する諸種疾患242例については表6に示す如く236例

（97．5％）が正常値を示し，6例（2，5％）に軽度上昇

を認めた．

4）動物実験成績

　（1）未処置対照

　6羽の未処置成熟雄家兎血清の活性は71～121u，

平均102．0±20．5uであった．

　（2）　四塩化炭素急性肝障害

　図13に示す如く血清HBD活性は1～2日目に最高
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表6　その他諸種疾患の血清HBD活性

隣1活圃一
胃腸疾患

腎　疾患
内分泌疾患

膠原病（筋
炎・皮膚筋
炎を除く）

妊　　　婦

そ　の　他

ρ
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2
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　　　　これを他の諸種酵素活性とともにその変動をみる

　　　と，GPT，　GOT，　LDHの上昇に比し，　HBDの上

　　　昇は軽度であるが，それらと平行して低下を示してい

　　　る．

　　　　（3）”BrowrPearce　Tumor移植実験

　　　　図15に示す如くA群：肝転移を認めないもの8羽で
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LDHは4倍の上昇をみた，

　（4）Walker－carcinosarcoma　256（8匹）

　図16に示す如くHBDは正常平均値の約3倍の活性

上昇を示し，LDHは正常平均値の約4倍の活性上昇

を示した．

　（5）癌組織内HBD活性

　表7に示す如く健常組織と癌組織周辺部との間には

ほとんど活性差はなく，癌組織内では活性量はやや低

値を示した．

　5）血清HBD活性と血清LD：H活性との関係

　図17に：LDHとの関係を示したが，1％以下の危険

　　　　　　表7　癌組織内HBD活性

B「oﾓ罐「cel・ト鵬

健常肝組織
癌組織周辺部

癌　組　織

　　U／9W．W．
109，400

104，800

79，000

　　U／9W．W．
64．200

63，100

36，600
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率で相関係数γ篇＋0．86と正の相関々係を示した．

　6＞各種疾患におけるHBD／LDH比

　各種疾患における臓器特異性を推定する手段5）とし

てHBD／LDH比をみたが，わずかに急性肝炎では，

正常例に比較して低い傾向を示し新鮮心筋硬塞では高

い傾向がみられるようである．（図18）
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LDH

　HBDは補酵素として還元Nicotinamide　Adenine

Dinucleotide（DPNH2）の存在下でα一ketobutyrate

をα一Hydroxybutyrateに還元する酵素であり心，

腎，赤血球，骨磯曲，肝，肺，胎盤に含有されてい

る8）．本酵素は　Elliott，　Wilkinson　らが1961年

α一Hydroxybutyrate　dehydrogenase（HBD）と命

名し5），ヒト血清中の活性を測定し，心筋硬塞症で上

昇することを報告した5）6）7）．その測定法はElliott，

Wilkinsonらの紫外線吸収法5）のほかにRosalkiら

のDinitrophenyl　Hydrazineを用いた呈色法があ

りi7），著者はこれら両法を検討し，両者がほぼ平行す

る成績を得たので，測定法としては若干の問題を有す

るとも考えられるが臨床的には充分役立ちうると考え

比較的操作の簡単な呈色法を採用した．

　健常男女それぞれ15例計30例の平均値は154．2uで

諸家の報告とほぼ一致した値を得た．この平均値に標

準偏差の3倍を加え，正常限界を292uとしそれ以上

を上昇とした．

　心筋硬塞の酵素学的診断は1954年工aDue23）らが，

血清GOT値の上昇を報告して以来，諸種酵素につい

て検討がなされ，血清GOTの測定は臨床にひろく応

用されている．血清GOTの上昇は高率に早期にみら

れ，3～5日目にすみやかに正常化し，著者の成績も

諸家の成績と全く一致している．一方血清：LDHの上

昇も早期にみられるがGOTよりもわずかに遅れて正

常化し，Hamolsky　24）らは発作後12～24時間で上昇
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を認め，正常に復するまでに8～14日を要したと報告

しているが，著者も諸家の報告と同じく7～14日目に

正常化を認めた，心筋硬塞発作における血清LDH活

性の上昇は，血清GOT活性同様，ほとんど100％に

近いが25）両酵素がいずれも，他の諸種疾患時において

も上昇するという．その非特異性の点ですくならぬ問

題をi残している．

　新鮮心筋硬塞における血清H：BD活性の上昇は血清

GOT活性，血清LDH活性の上昇よりも高率に認め

ることはElliott，　Wilki爲on　5）の報告以来諸家7）8）

9）10），26）の一致した成績であるが，著者の得た成績で

も血清HBD活性の上昇率は100％で，血清GOT，

血清LDH活性の上昇率85％に比較．し高率であった．

なおその上昇は発作後15～20時間目より上昇して大多

数24～48時間目に活性のpeakを認め，1例に86時間

目にpeakを認めたものもあったが，ほぼPagliaro

lo），26）らの報告に一致し，　Rosalki27）らも72時間目に

peakを認めたものもあると報告している．

　血清HBD活性は血清GOT，　LDH活性に比しゆ

るやかな下降を示し，10～17日目に正常化し，血清



76 Iiノ

GOT活性の3～5日目，血清LDH活性の7～14日

目に比し正常値まで下降するに要する日数が長く，こ

の点に関しては発作後，比較的日時を経過した症例で

血清GOTが正常化した後で，かつ心電図所見に乏し

いものでは本酵素活性測定のもつ臨床診断的手段とし

ての価値は極めて高いものといえる．

　活性上昇の程度と硬塞の予後との関係について

Rosalki，　Wilkinson　27）は7501U／しで50％の死亡率

を認めたと報告しているが，著者の成績では高度上昇

876u（4221U／L）以上を示す9壷中1例が死亡して

いる．

　一塩性心筋硬塞では新しい発作を起さないかぎりほ

ぼ全例正常値を示した．

　狭心症における酵素活性の変動は心筋硬塞との鑑

別診断という点で極めて重要であるが，Elliott　5），

Knottinen　28）らの報告と同様，著者の成績でも8例

の狭心症ではいずれも正常値を示した．

　心不全ではPagliaro　lo）らはわずかな上昇をみたと

報告しているが，著者の例はいずれも正常値を示し，

血清Transaminase活性の上昇をみる症例でも，い

ずれも正常値を示した．

　心筋硬塞発作時の血清HBD活性の上昇機転につい

ては不明の点が多いが，ヒト心筋では，HBDはミト

コンドリヤ，ミクロゾーム分画に比較し，上清中に最

も多く，45．9％含有されることより，細胞壊死及び，

おそらく細胞膜の透過性充進による酵素遊出が原因と

考えられる．

　筋疾患の生化学的検索は主としてクレアチン，クレ

アチニン代謝を中心にして行なわれてきたが，1949年

Sibley，　Lehninger29）らが進行性筋ジストロフィー

症（DMP）患者血清Aldlase活性の上昇を報告して

以来酵素学的研究がなされるにいたった．

　DMPのうちでもDuchenne型では他のLimb－
girdle型，　Facio－scapulo　humera1型に較べCre・

atine　phosphokinase　30）31）32）33）34）35）36），　GOT，

GPT　33），　Aldlase，　LDH活性の上昇が報告35）されて

いるが，血清HBD活性は著者の成績でもDuchenne

聖では上昇を示し，EIIiott　6）7）Rosalki　27），　Preston

35）らの結果と一致する．

　1例のLimb－girdle型では正常ないし軽度上昇を

認め2例のFacio－scapulo　humera1型では正常及

び軽度上昇を示した．

　すなわちDuchenne型では血清HBD活性は100％

上昇するのに対しLimb－girdle型，　Facio－scapulo

humera1型では血清LDH：，　GOT活性と同じく正常

に近い値を示した．

岸

　筋疾患における血清HBD活性の上昇機序について

は不詳であるがZierler　36）はマウスの遺伝性筋ジス

トロフィー症の筋肉について，血清酵素の増加は筋細

胞膜の透過性の充進が原因であると考え，Pearson　37）

は血清酵素の増加はsarcoplasmic　const量tuentの流

出によるものと報告している．

　筋強直性ジストロフィー症では血清HBD活性は常

に正常値を示し，血清GOT，　GPT活性もまた正常

範囲内にあり，Thomson　34）Pearson　38）らもまた血

清Transaminase活性の上昇しないことを報告して

いる．

　1例の先天性筋強直症では血清HBD活清は正常な

いしわずかな上昇を示し，血清GOT，　GPT活性は

Thomson　34）らの報告の如く正常値を示した．慢性多

発性筋炎1例，慢性皮膚炎ではいずれも正常値を示し

た脊髄性進行性筋萎縮症では全例正常値を示した．

　肝疾患における血清HBD活性はRosalkiがcolori・

metric　methodを発表17）して以後多くの報告をみる

ようになった．急性肝炎における血清HBD活性はほ

とんど上昇せず，Elliott，　Wilkinson　5）らの成績と一

致した結果を得，その上昇率は3．7％と低く，血清

HBD活性の変動は正常範囲内にとどまり，血清LDH

活性とかなりはっきりした相関々係が認められた．

　四塩化炭素急性肝障害家兎の肝ホモジネート中の

HBD及びLDH活性は，血清HBD，　LDH活性の
上昇を示す初期に低下し，血清HBD活性，血清：LDH

活性の低下とともに経時的に正常値に回復し，いわゆ

る鏡像を認めたことから，血清HBD活性の上昇は血

清LDH活性と同じく肝細胞よりの逸脱も一つの因子

と考えられるが，血清HBD活性は急性肝炎の重症度

とは関係がないようであり，劇症肝炎においても正常

値を示した．

　HBD活性はtotal　LDH活性よりも，　fast　mov・

ing　LDH　fractionとより高い相関々係を示す13）16）

ことからLDH5が主として上昇する急性肝炎におい

ては，HBDはLDHほど著明な上昇がみられないこ

とが，、特徴的なpatternであるといえる．

　これはElliott，　Wilkinson　5）がLDH／HBD比の

著明な上昇が肝炎の特徴とする報告と一致する．

　慢性肝炎及び肝硬変症では，その活動性，非活動性

にかかわらず，おおむね正常であり，わずかに60例中

4例，6．8％に上昇をみたにすぎず，Schneider39）5）

らの報告とはほぼ一致する．

　その他の肝胆道疾患，胆石症，胆のう炎，Girbert

病Dubin－Johnson症候群，脂肪肝においてはい
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ずれも上昇を認めなかった．

　癌患者における血清LDH活性の上昇はHi114。）を

はじめとし，多くの報告がある41）42）．

　13例の原発性肝癌については9例の上昇を示し，う

ち軽度上昇4例，中等度上昇3例，高度上昇2例を認

め，16例の転移性肝癌では9例の上昇を示し軽度上昇

6例，中等度上昇1例，高度上昇2例を認め，同時に測

定したLDH活性もHBD活性と同率の上昇をみた．

　このように原発性及び転移性肝癌ではLDHととも

に上昇する点，胃癌及び膵癌などの悪性腫瘍及び前述

の諸種肝疾患と大いに異なる点である．GPTは原発

．性，転移性肝癌29例中9例，GOTは29例中19例に軽

度上昇を認め，ChEは29例中27例に低下を認めた．

原発性肝癌及び転移性肝癌におけるHBD活性の上昇

率は余り高くないため，それほど有力な診断手段とな

り得ないが，悪性腫瘍及び肝硬変症における活性の．上

昇はかなりの信頼度で肝転移及び肝癌を疑うことがで

きる．

　血液疾患では白血病で上昇した例が多くみられ，急

性骨髄性白血病で治療効果による末梢血中白血球の減

少とともに血清LDH活性が低下することが認められ

ているが，血清HBD活性も末梢血中の白血球数，骨

髄芽球パーセントの減少と並行した低下を認めた．

　一方Hiu43）らは血清LDH活性の動きについては

逆の成績を報告している．

　ポジキン氏病及び骨髄腫については，これまでの報

告44）の如く正常値を示した．

　貧血のうち，発作時期にない発作性夜聞血色素尿

症，Thalassemia，　Vitamine　B12欠乏性悪性貧血，

葉酸欠乏性貧血では活性の上昇を認め，クリーゼを認

めない後天性溶血性貧血及び遺伝性球状赤血球性溶血

性貧血，鉄欠乏性貧血，失血性貧血，再生不良性貧血

では正常値を示した．

　家兎のBrown－Pearce　Tumorの移植実験では，

肝転移を認めない群では正常に較べわずかの上昇を認

め，肝転移をぎたした群では高度上昇を示した．

　ラッ．トのWalker－carcinosarcoma　256の実験では

血清H：BP勝心は肝転移例では正常ラットの約3倍の

上昇を認めた．これらの成績は臨床例とよく一致して

いる．

　血清HBI＞活性の上昇をみたヒト肝癌，　Brown・

Pearce　Tumorの肝転移部分，　Walker－carcinosarco

ma　256の肝組織の活性量は正常部分及び癌組織周辺

部活性に比較してやや低く，なお担癌ヒト肝内活性は

正常ヒト肝内活性に比較して有意の差は認めなかっ

た．

　最後にH：BDとLDHとの関係について少しく考察

を加えると，本酵素はLDH：と割合密接な相関4係を

有し，HBDの上昇はほぼ全例にLDHの上昇を伴

い，小数例についてのLDH及びHBD　Isozymeの

検討では沢木45）らの説く如く，同一部位に5本の活性

帯を認めること46），加熱処理，その他の処理に対して

も類似の態度を示すこと46）などから，Wilkinsonら

の説く如く，LDHと全く別の酵素とするには未だ問

題が多く，更に検討を加える余地が多いと考えられ

る．

結 論

　心疾患84例，：筋及び神経筋疾患45例，肝胆道疾患

166例，悪性腫瘍192例，白血病を含む血液疾患36例

その他諸種疾患242例について血清　α一Hydroxybu－

tyrate　dehydrogenase（SHBD）活性を測定し，若

干の動物実験を行ない次の結果を得た．

　（1）新鮮心筋硬塞17例では全例に上昇を認め，血

清GOTよりもその上昇率は大であり，血清GOT，

血清LDHよりも上昇期間が長；期にわたり，血清

GOT，血清LDHが他疾患でも上昇するのに反し，

比較的特異的であり，その診断的意義は大きいと考え

られる．

　（2）狭心症，二二性心筋硬塞及び心不全ではほと

んどの例で上昇を認あない．

　（3）筋疾患では進行性筋ジスト戸フィー症の

Duchenne型5例全例に上昇を示し，　Facio－scapulo

humeral型2例中1例，　Limb－girdle型の1例では

軽度上昇を認めた．

　（4）その他の筋疾患では上昇を認めなかった．

　（5）急性肝炎ではほとんど上昇を認めなかった．

　（6）慢性肝炎，細胆管性肝炎，肝硬変症及び胆道

疾患ではごく同部に軽度上昇をみた．

　（7）　原発性及び転移性肝癌では高率に血清LDH

活性とともに高度上昇を認めた．

　（8）　胃癌，膵癌，胆道癌，肺癌，腎癌及び脳腫瘍

ではほとんど上昇を認めなかった．

　（9）

　（10）

た．

　（11）

白血病，悪性貧血では高度上昇を認めた．、

その他の疾患ではほとんど上昇を認めなかっ

く，次いで腎，

た．

　（12）　四塩化炭素肝障害家兎における血清HBD活

性は初期においてわずかな上昇を認あた．

　（13）Brown－Pearce　Tumor移植家兎では血清

ヒト諸臓器のHBD活性は心筋内に最も多

　　　骨格筋，肝，赤血球に多く認められ
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HBD活性はわずかに上昇し，肝転移をみるものでは

高度上昇を認めた．

　（14）Walker・carcinosarcoma　256の肝内移植ラ

ットの血清HBD活性は高度上昇を認めた，

　なお稿を終るに臨み，御指導と御校閲を賜りました恩師村上教

授に深甚の謝意を捧げるとともに，終始御助言と御協力を頂いた

泊博士，小原博士，八木博士，北島学士，故加藤学士，平沢学＝ヒ，篠

崎塵土に謝意を表します．

文 献

1）La　Due，」．　S．，　Wrob1るwski，　F．，　Farman，

A。　＝　Science，　120，　497　（1954）．　　　　　　　　2）

Chinsky，瓢．，　Wolff．　R．」．，　Sherry，　S．＝

（1957）Am．　J．　med．　Sci．233，400

3）Dewar，　H．　A．，　Rowell，　N．　R．，　Smith，　A．

」．2　（1958）．Brit．　med．」．2，（1121）．

4）Markert，　C．　L．：M：φ11er，：F．：　Proc．　Nat．

Acad．　sci．，45，753（1959）．　　　　5）EII董ott，

B．A．，　Wi｝kinson，」．　H．：：Lancet，1，：698

〈1961）．　　　6）Elliott，　B．．A．，　Wilkinson，

」．H．3　Lancet，1043（1962）．　　　　7）EIIiott，

B。A．，　Jepso皿，　E．1匠．，　wilki鈍son，　J．　H．言

Clin．　ScL　23，305（1962）．　　　　　8）Ro8alki，

S．B．：　Clin．　Chem．　acta，8，415（1963）．

9＞Knottinen，　A．，　Halonen，　P．1．：　Am．　J．

card．10，525（1962）．　　　　10）Pagliaro，　L．，

Natarbartolo，　A．3　：Lancet．1043，1963．

11）比江島一昌・村上春雄・安田雍年・土屋　滋・

椎名晋＝　日本臨床，第23巻，第4号，151，

1965．　　　　12）村上春雄＝　日本内科学雑誌，

第54巻，第10号，　1147，1966．　　　　13）村上

元孝・小原　修・八木泰夫・川岸一郎・北島干代吉

ノ加藤　公・泊　康男3　日本消化器病学会雑誌，

第62巻第11号1130（1965）．　　　　14）村上

元孝・小原　修・八木泰夫・川岸一郎・北島千代目

・加藤　公＝　日本癌病学会記事（第24回総会，昭

和40年10月），1965．　　　　　　15）村上元孝・小

原修・八木泰夫・川岸一郎・北島千代吉・平沢謙太

郎＝　日本消化器病学会雑誌，　第63巻，第10号，

1179，1966．　　　　16）村上元孝・小原　修・八

木泰夫・川岸一郎・北島千代吉・平沢謙太郎・篠崎

公秀3月本肝臓学会第2回総会講演（昭和41年7

月）．　　　　　　　17）S．B．　Rosalki　3　J．　Clin．

path．15，566（1962）．　　　　18）Reitman．　S，

Fra皿ke1．　S．：Am．　J．　Clin．28，56（1957）．

19）M：ichel　H．1）．：　」．　Lab．　Clin．　med，34，

1565（1951）．　　　20）高橋　浩・柴田進3医

学と生物学，20，96（1951）．　　　　21）B；essy

O・A・，Lowry　O・H・，　Brock　M：．　J．，3　J．　Bio1．

Chem，164，321（1946）．　　　　22）L．　Berger，

D．Broida，：　Sigma　Technical　Bulletin，　No．

500（1960）．　　　　　　　　　23）J．S．　La　Due，　F．

Wrob16wski，；　Circulation，11，871　（1955）．

24）M：．W．　Hamolsky，　N．0．　Kaplan．言Circ－

ulation，23，102（1961）．　　　　　　　25）P．」．

Smdgrass，　W。　E．　C．　Wacker，　E・C・Eppinger，

B．L．　Valee：　New　Engl．　med，261，1259

（1959）．　　　　　26）J．Stuart，亙。　C。　Crawferd，

」．Forshall，」．　A．　Owen　3　Brit．　med．　J．1，

428（1965）．　　　　　27）S．B．　Rosa肱i，」．　H，

wilk置nson．：J．　A．　M．　A．189，61（1964）．

28）　K：nottinen，　A．．，　】L、ancet　＝　　2，　556　（1961）．

29）Sibley，」．　A．，　Lehninger，　A．。　L．＝　J．

Nat．　cancer　Inst．，9，303　（1949）．　　　　　　　　30）

S．M．　Aronson，　B．　W．　Volk．：Am．　J．　Med．，

22，414（1957）．　　　　　31）J．H．　Evans，　R．

W．Eaker．2Brain，80，557（1957）．

32）　G●　Schapira，　」・　C・　Breyfus，　」．　Schapira，

」．K川h　3　Am．　J．　phys．　med．，34，313（1955）．

33）杉田秀夫＝精神神経学会雑誌，62，106
（1960）．　　　　34）W．H．　S．　Thomson，　P．

Leyburn，」．　N．　Walton：Brit，　med．　J．2，

1276　（1960）．　　　　　　　35）Presto皿，」．　A．，

Batsakis，　J．　G．　Briere，　R．0．＝Am．　J．　Clin，

patho．，41，237（1964）．　　　　　36）K．　L．

Zierler．：　Bu1L　Jhons　Hopkins　Hosp．102，

17（1958）．　　　　　　　37）C．M．　Pearson，3

Brain，85，　109　（1962）．　　　　　　　38）C．　M：．，

Pearson，＝　New　Engl．　J．　med．，256，1069

（1957）．　　　　　　　39）　K．W．　Schneider，　F．　G．

Lehmann，　G．　H：ornung．＝Med．　Kein．60，

（1965）．　　　　　　40）B．R．　Hi11，　C．　Levi，：

Cancer　Res．14，513（1954）．　　　　　41）R．」．

Erkson，1）．　R．　Morales＝　New　Eng1．　J．　med．

265，478　（1961）．　　　　　　　　42）　」．L．　Su皿g．3

Gastroenter．，42，580（1962），　　　　　　43）B．

R．H麹1．3　Cancer　Res．，16，460（1956）．

44）B．A．　Elliott，」．　H．　Wilkinso皿＝Clin．

sci　24，343（1963）．　　　45）沢木傳二・福村

亮・油滴i・辻稔・服部尚興＝医学のあゆみ，

第51巻，第12号，643（1964），　　　46）川岸一

郎：未発表．



th1ne ct-Hydroxybutyrate dehydrogenase CD} 'ttk 79

                                  Abstract
     Serum ct-Hydroxybutyrate dehydrogenase (SHBD) activities were determined in
  84 cases of heart diseases, 45 cases of muscle and neuromuscle diseases, 166 cases
  of hepatbiliary diseases, 192cases of malignant diseases, 36 cases of blood diseases

  including leukemia, and 242 cases of miscellaneous diseases.

     Some animal experiments were also included in the study. The results were
  summerized as follows.
     1) SHBD was increased in all of 17 cases of acute myocardial infarction, In
  this disease the increase of SHBD was much more pronounced and persisted longer
  than other enzymes such as SGOT and SLDH. Because of the relative superiorities
  of this enzyme in specificity and sensitivity over SGOT and SLDH, it was postul-

  ated that .the estimation of SHBD would be of more assistance in diagnosing acute

 myocardial infarction. '
     2) No increase in SHBD activities was found in angina pactoris, old myocar-
  dial infarction and most cardiac failures.

     3) Increased levels in SHBD activities, to less extent than in acute myocardial

  infarction, were detected also in all of 5 cases of progressive muscular dystrophy

 of Duchenne type but only slight increases of the enzyme activities were
 observed in 1 out of 2 cases of Facio-scapulo humeral type, 1 case of limb-girdle

 type.
     4) No significant change in SHBD activities was found in other muscle
  diseases.

     5) No significant increase in SHBD activities was observed in acute hepatitis.

     6) Slight increases in SHBD activities were detected in some of the cases of
  chronic hepatitis, cholangiolitic hepatitis, liver cirrhosis. and diseases of the biliary

     7) Marked increases in SHBD activities were found with concomitant increases

  of SLDH in most cases of primary and metastatic liver tumors.
     8) Jn most cases of caner (gastric, pancreatic, renal, biliary tract, lung), and

  brain tumor, SHBD activities were in normal range.
     9) Signifcant increases in SHBD activities were observed in cases of !eukemia,

  and megaloblastic anemia.
     10) No Significant change in SHBD activities was observed in the group of
  miscellaneous diseases.

     11) The study of tissue distribution of HBD in humans demonstrated the
  highest.activity in cardiac muscle, the second highest one in kidney and the follo-
  wing ones in skeletal muscle, liver and red blood cells.
     12) Sligh't increases in SHBD activities were detected in the early stage of

  liver injury induced by carbon tetrachloride in the rabbit.
     13) SHBD activities were slightly increased in the rabbits with Brown-Pearce
  tumor transplanted without liver metastasis while those were remarkably increased
  in the animals with liver metastasis.

     14) SHBD activities were remarkably increased in the rat liver with Walker-
  carciosarcoma 256 transplanted.
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