
616-006. 04: 577. 158

悪 性 腫 瘍 に お け る 乳 酸 脱 水 素 酵 素 と

そ のIsozymeに 関 す る 研 究

第 二 編

担腫瘍マ ウス血清乳酸脱水素酵素活性及びそのIsozyme pattern

に及ぼす抗癌剤の影 響について

岡山大学医学部平木内科教室(主 任:平 木潔教授)

大学院学生　 大 島 由 紀 子

〔昭和42年12月22日 受稿〕

内 容 目 次

第1章　 緒 言

第2章　 実験材料及び実験方法

第3章　 実験成績

第1節　 正常マ ウス血清乳酸 脱水素酵素 活性及

びIsozyme pattern

第2節　 腫 瘍移植 による血清 乳酸脱水素酵 素活

性及 びIsozyme patternの 変 動

第3節　 抗癌剤の正常マウス血清乳酸脱水素酵

素活性に及ぼす影響

第4節 Bashford癌 移植 マ ウス の 血清乳酸 脱

水素酵素 に及 ぼす各種抗 癌剤 の効 果

第5節 Fibrosarcoma移 植 マウスの血清乳酸 脱

水 素酵素 に及 ぼす各種抗 癌剤 の効果

第4章　 総括と考按

第5章　 結 語

第1章　 緒 言

乳酸脱水素酵素(LDH)は 動物 の 全 て の 正 常組

織 及 び腫瘍組織 に 存在 し,電 気泳動上5つ の 分劃

(Isozymes)に 分 け られ る1)が,正 常動物 の血 清及

び組織LDH活 性は ほぼ一定 であ り,か つ夫 々特徴

的 なIsozyme patternを 有 してい る.一 方血 清中の

諸 酵素 は一般 に組織 中の酵 素に 由来す る もの といわ

れ,特 に悪性腫 瘍にお いて は,血 清 中の多数の酵素

活性が変 化す るとされ てい る.す なわちLDHは 悪

性腫瘍,特 に広汎な転移巣 を もつ癌,急 性 白血病,

慢 性 骨 髄 性 白血病 等で著 明に上 昇2～8)し,更 にそ

の際Isozyme patternの 変動 もみ られ ることが 既 に

報告 され ている3).そ して 血清LDH活 性 が 腫瘍 の

増大縮少 に伴つて上昇 或は低下 し,白 血病で は臨床

症 状 と血 清LDH活 性が きわめてよ く相 関す ること

も報告 されて いる2),9～14).

私 は第一編に おいて ヒ ト白血病 で血清LDHが,

 Isozyme patternに お い てLD3の 増加, LD5の 減

少を伴つ て著 明 に上昇 し,そ れ らは病勢 を反 映 して

明 らか に変動 す るこ とを報告 した.本 論文 において

は担腫瘍 マ ウス に作用 機序 の異 る3種 の抗癌剤 を投

与 した場合 の腫瘍 の増大縮 少に伴 う血清LDH活 性

及 びIsozyme patternの 変 動 を 追 求 し,そ れ らが

悪 性腫瘍 の治療 にお いて効 果判定 の規 準 と して 用い

られ るか否 かについて検討 した.

第2章　 実験材料及び実験方法

実験 に はBashford癌 及 び ベ ンゼ ン注射 に よ り

Swiss系 マウス皮下 に発生 し継 代中 のFibrosarcoma15)

を用い, Basford癌 の移 植 にはStrong A系 マ ウス

を, Fibrosarcomaの 移 植 にはSwiss系 マウスを使

用 した.こ れ らは本学 マ ウスコ ロニー にて繁殖 せ る

純 系 マウスで,全 て月令3ヶ 月 の成 熟雄 マ ウスに腫

瘍 の移植 を行つ た.腫 瘍の継代 につ い て は 担 腫 瘍

マ ウスを屠 殺後 速か に,か つ無菌 的に腫瘍組 織 を摘

出 し,シ ャー レ中 にて 小 鋏で 細 切 し,約2mm3の

小 片 を 作 り その 一 片を 背部皮下 に 移植針 で 埋没 し

た.抗 癌剤 として はMitomycin C (MMC), Chromo

mycin A3 (TM)及 びChloroquine phosphate (CQ)

を用い,そ れぞれ0.25mg/kg/日, 20 mcg/kg/日,

 25mg/kg/日 の量を原 則 と して 腫瘍移 植後24時 間 目
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よ り2週 間,毎 日腹腔 内 に注射 した. CQの みはそ

の作用 機序 よ り効果発現 に他 の2剤 よ り長時 間を要

す る もの と考 え4週 間投与 した.

腫瘍 移植後1週 毎に マ ウス を屠殺 し,血 清LDH

活性 及び腫瘍重 量を測定 し,更 に血清LDH isozyme

patternを 測定 した.治 療群 で は それ ぞれ2週 目,

 4週 目に同様 の測定を行 つた.又 これ らの抗癌剤の

副 作用を みるた めに治療群 と同量 の抗癌剤をStrong

 A系 マウスに投与 し,血 清LDH活 性の変動を測定

した.

採 血 はRiley16)のintraorbital technipueに よ り無

麻 酔 で 行 つ た. ieozyme測 定 に は ヘ パ リ ン処 埋 の毛

細 ヘ マ ト リ ッ トク管 に採 血 し,一 端 をmodeling clay

で 封 じ, 1500r.p.m.で15分 間 遠 沈 して 得 られ た

上 清 を用 い た.

LDH活 性の測 定 はWroblewski法 で行つ た.す

なわ ち340mμ に お い て1分 間 にDPNHの 吸光度

0.001の 減少を1単 位/ccと した.そ の他 活性及 び

isozyme測 定 について の詳細は 第一 編に おいて既 に

述べ た.尚isozymeは 陰極側 に 最 も速 く移動 する

もの をLD1と した.

第3章　 実 験 成 績

第1節　 正 常 マ ウ ス血 清LDH活 性 及 び

isozyme pattern(表1)

Strong A系 マ ウス の 血 清LDH活 性 は500単 位

か ら1500単 位 の 間 た あ り,平 均1008単 位 で あ る.

 isozyme patternで はLD1が 最 も 多 く, LD3, LD2

が こ れ に つ ぎ, LD4又 はLD5が 最 も 少 い. Swiss

系 マ ウ ス の 血 清LDH活 性 は670単 位 か ら1170単 位

の 間 に あ り,平 均940単 位 で あ る. isozyme pattern

で はLD1が 最 も多 く, LD2が これ に つ ぎ, LD3又

はLD4が 最 も少 な い.

第2節　 腫瘍移 植に よる血 清LDH活 性 及び

isozyme patternの 変動

Bashford癌 の 移植 後1週 毎 に 血 清LDH活 性を

測定 したが,正 常Strong A系 マ ウスの活性 は平均

1008単 位 であ るの に対 し,担 癌 マ ウスで は移植後1

週 目です でに活 性は2～3倍 にな り,そ の後 漸次上

昇 を 続 け, 4週 目には 約10倍 の 高活性 を示 した.

(表2,図1)

isozyxne pattenで は第1週 目に正常 に比較 して増

加 して いたLD1が 週 を重ね るにつれ 漸 次減少 し,

反対 に正 常よ り減少 して いたLD3, LD4は 漸次増

加 した.(表2,図2)

正 常Swissマ ウス の 血 清LDH活 性 は940単 位

であ るがFibrosarcoma移 植後漸 次活性 は上 昇 し, 1

表1 正 常 マ ウ ス血 清LDH活 性 及 び

isozyme pattern

図1 Bashford癌 移 植Strong Aマ ウス の

血 清LDH活 性 の 変 動
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表2 Bashford癌 移 植Strong Aマ ウス の 血 清LDH活 性 及 びisozyme pattern

表3 Fibrosarcoma移 植Swissマ ウス の 血 清LDH活 性 及 びisozyme pattern
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週 目2倍, 3週 目で最高 に達 し7倍 となり,そ の後

4週 目も同程度 の高活性 を持続 した.(表3,図3).

isozyme patternで は 全 て の 時 期 に お い てLD1,

 LD5が 正 常 よ り も減 少 し, LD2, LD3が 正 常 よ り も

増 加 し た.(表3,図4)

腫瘍重量と血清LDHに ついては腫瘍組織が壊死

に陥 る ものが多 いため一般的 に論 ず ることは出来 な

いが,比 較 的壊死傾 向の 少 な かつ たBashfod癌 に

おいて は,腫 瘍 重量 の増加 に伴 つて 血清LDH活 性

が上昇, LD3が 漸増, LD1が 漸 減 した.(表2)

図2 Bashford癌 移植 後 の 血 清LDH

 isozymepatternの 変 化

図3 Fibrosarcoma移 植Swissマ ウス の 血 清

LDH活 性 の 変 動

図4 Fibrosarcoma移 植 後 の血 清LDH

 isozymepatternの 変 化

第3節　 抗癌剤の正常マウス血清LDH活 性

に及ぼす影響(表4,図5)

Strong A系 マ ウス にMMC及 びTMを2週 間,

 CQを4週間 それぞれ 単独 に腹腔 内に 注射 し,血 清

表4 Strong Aマ ウス血清LDH活 性 に及ぼす

抗 癌剤の影響

図5 Strong Aマ ウスの血清LDHに 及ぼす

抗癌剤 の影響
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LDH活 性 の変動を 測 定 した. TM及 びMMC注 射

群 で は対照群 の約2倍 に活性 の軽 度上昇 がみ とめ ら

れたが, CQ注 射群で は 活性 の変動 は 殆ん どみ とめ

られなかつ た.

第4節 Bashford癌 移 植マ ウスの血清LDH

に及 ぼす各種抗癌剤 の効果(表5,図

6,図7,図8)

Strong A系 マ ウ ス にBashford癌 を 移 植 後,

 MMC及 びTMに よ り2週 間, CQに よ り4週 間 治

療 した 後 の 血 清LDH活 性 及 びそ のisozyme pattern

を 測 定 し,対 照 群 の そ れ と比 較 した.

対照群では注射による活性低下は全くみられず,

またCQ治 療 群で も無処 置担癌 マウスの移植後4週

目の活性 とほぼ等 し く,抗 癌効果 の生物学 的表 現 と

考 え られ る腫瘍重 量に も差 はみ られなかつ た.一 方,

 MMC, TM治 療 群で は 腫瘍発育 の 抑 制 とともに 血

清LDH活 性 の 上昇 が 阻止 され,特 にMMC治 療

群で 著 しい 効果 が 認 め られた.即 ちMMC治 療 群

で は腫瘍 の発育が殆ん ど抑制 され,活 性 も無処 置群

に比較 して著 し く低下 し, 1900単 位 を示 したにすぎ

ない. TM治 療群で は腫 瘍に対す る発育 抑制効果 は

MMC治 療群 に 比較 して や や 劣 り,血 清LDHも

2600単 位 と, MMC治 寮群 に比 しやや高 い活性 を示

した.

表5　 Bashbord癌 移植 マウスの血清LDHに 及ぼす各種抗癌 剤の効果

†印　 腫瘍移植 後1週 目に 注射を開始 す.

N印.　 壊死傾 向の強い もの
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図6　 担Bashford癌 マウスの 腫瘍重量に 及ぼ

す抗 癌剤 の効果

図7　 担Bashford癌 マ ウスの血清LDH活 性

に及 ぼす抗癌 剤の影響

表6 Fibrosarcoma移 植 マウスの血清LDHに 及ぼ す各種抗癌 剤の効果

N印　 壊死傾向の強いもの
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図8　 担Bashford癌 マ ウス の 血 清LDH

 isozymepatternに 及 ぼ す 抗 癌 剤 の 効 果

図9　 担Fibrosarcomaマ ウス の 腫 瘍 重 量 に 及

ぼ す 抗 癌 剤 の 効果

図10　 担Fibrosarcomaマ ウスの血清LDH活

性に及 ぼす抗癌剤 の影響

図11　 担Fibrosarcomaマ ウス の 血 清LDH

 isozymepatternに 及 ぼ す 抗 癌 剤 の 効 果

isozyme patternで はMMC治 療群 で は 治療 によ

る腫瘍重量の減少 及 び 血清LDH活 性 の 低下 に 伴

いLD3, LD4は わずか に 増加 した, TM治 療群で

はLD3, LD4は 明 らか に 減少 した. CQ治 療群で

はLD3, LD4は 対照 群よ り低値 を示 した.

第5節 Fibsosarcoma移 植 マ ウ ス の 血清

LDHに 及ぼす 各種抗 癌剤 の効果

(表6,図9,図10,図11)

担Fibrosarcomaマ ウ ス に お いて も血 清LDH活

性は対照群では変動はみられず, CQ治 療群でも腫

瘍の発育抑制,血 清LDH活 性の低下はみられなか

つた.一 方MMC及 びTM治 療群では腫瘍の発育

抑制とともに血清LDH活 性も対照群に比し有意

の低下を示し,治 療効果と血清LDH活 性の間に相

関々係の存在することが認められた.

isozyme patternで はMMC治 療群で は 治 療 によ

る腫瘍重量 の減少及 び血清LDH活 性 の低 下 に伴 い

LD1, LD2の 増加, LD4, LD5の 減少 が 認 め られ た

がLD3に は有意 の 差 が 認め られ なかつ た. TM治

療 群で はLD1, LD2の 増加, LD1の 減 少 が 認 め ら
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れ た. CQ治 療 群で はLD1の 減少, LD2, LD3の 増

加 が認 め られ, LD4, LD5に は有意 の差 は 認め られ

なかつ た.

第4章　 総括及び考按

癌化学療法 は従来種 々の薬剤及 び投与方 法 が考按

され,そ れぞれ基 礎実験 あ るい は臨床応用 面 におい

て検 討 されて お り,そ の効果判 定につ いて も多数 の

方法 が用 い られて い るが,尚 決定的 な効果 判定方法

は見 出 されて いない.一 方教室 の浅野 らは さきに担

癌生体 において は血 清LDH活 性 が上昇 して,そ の

測定 は比 較的高 い診 断的価値を有 し,と くに白血 病

患者 において は しば しば治療経過 とよ く平行 して変

動 す ることを報告 した17～20).ま たBrindley21)ら は

癌 患者 におけ る血清LDHは 腫瘍 重量 とよ く相 関 し

て変 動 し,治 療効果 も反 映 す るもの で あ る ことを

み, Stark2)ら も血清LDH活 性の上昇 した 癌患者

にEndoxan, Trenimonを 使用 す るとき,活 性が低

下す る ことを 報 告 して いる.更 に最近 ではisozyme

の研究 が 進 み22), isozyme測 定 の臨床的意義 につい

てStarkweather23)は ヒ ト肺 癌 治 療 中 のisozyme

 patternの 変化 を 測定 し,そ れが 治療 効果判定 に役

立 つ こ とを 示唆 して いる.又Kampschmidt24)は 担

癌 生体 におけ る血清LDH上 昇 の機序 につ いて腫瘍

組 織のLDH isozymepatternと 血 清LDH isozyme

 pattermが 類似 して い ること か ら腫瘍組織 が 主 要

な役割 を果 して い ることを 述 べ て い る.従 つ て 血

清LDH活 性 及 びisozyme patternの 変 動の 測定 が,

癌 化学療 法の効果判定 規準 の一 つ と して 用い られ る

可 能性 を有 す る もの と考え られ る.

私 はさ きに第一編 で 白血病 患者 の血清LDH活 性

及 びisozymepatternに つ いて検 索 し,血 清LDHの

活性値及 びisozyme pattern特 にLD3が その 臨床

経過 をよ く反 映す ることを 述 べ た が,本 論文 で は

更 に,実 験 的に動物 の移植 癌を用 い作用機序 の異 る

3種 の抗 癌剤 に つ い て,治 療 によ る血 清LDH活

性 及 びisozyme patternの 変 動を測定 し,そ の治療

効 果判定 にお ける意義 につ いて検討 を行 つた.

実 験 に使 用 した抗 癌剤の 中, MMC25),26)はDNA

生合成 の阻害, deoxyribonuclease活 性化,及 びDNA

の崩壊 をそ の作 用機序 とし, TM26),27)は, RNA特

にS-RNAの 生合 成阻害,及 び核RNAの 代謝 回転

阻害を その作用機 序 とす る と い わ れ て い る.ま た

CQ28),29)は 従来 の制癌剤 の作用機序 とは全 く異 り,

癌 の間質 に作用 す る もの と考 えてい る.す なわ ち平

木らは癌組織における間質の重要性に着目し,癌 細

胞の増殖に必須の間質を障碍することにより間接的

に制癌作用を発揮するとの理念に基いて実験を行

い,そ の結果線維芽細胞抑制剤である本剤が癌の増

殖に対 して抑制的に作用することを見出し,す でに

実験的あるいは臨床的に有効であることを報告して

い る.

一方
,担 癌生体 にお ける血清LDH活 性 の上昇機

序 は,癌 細胞 にお け る異常 な酵 素産生 の増 加,細 胞

膜 透過性 の変 化に よる血 中へ の逸脱 の増加,変 性又

は壊死細胞 か らの血 中へ の放 出,血 中 におけ るク リ

ア ランスの問題 及 び活性 化 また は阻害 物質 の影響 な

どが一般 に考 え られて いる2),24),30),31).した が つ て

もし正常動物 に これ ら の 制癌 剤 を 投 与 し,血 清

LDH活 性 の上 昇 が み られ る場 合 は,当 然 その細 胞

に対す る障害,す なわち副作用 があ る もの と考え ら

れ,活 性 上昇 が大 であれば ある程副作用 が強 いとい

うことが出来 よう. Strong A系 マウスを 用い活性 値

につ いてのみ行つ た 実験 ではMMC, TMで 活性 は

約2倍 に上 昇 し, CQで は全 く活性 に 変 動 はみ られ

なかつ た.こ れ は平木 らのい う如 く, CQは 他の抗

癌 剤に比 しは るかに副作用 が少 い とい う成績 とよ く

一致 す る.従 来 抗癌剤 の副作用 をみ る方法 と して,

白血 球数,栓 球 数 に 及 ぼす 影響,骨 髄 に 対す る作

用,胃 腸 管系 に対 す る作用,肝 及 び腎機能 に及 ぼす

作用 な どが用 い られて きて い るがLDHよ うな逸脱

酵素 の変動を測定 す ること も一法 と考 え られ る.

一 方Bashford癌 をStrong A系 マ ウス に
, Fibro

sarcomaをSwiss系 マ ウ ス に 移 植 し,各 週 毎 に 血

清LDH活 性 及 びisozymepatternを 測 定 す る と,腫

瘍 の 増 大 とほ ど 平 行 して 活 性 の 上 昇 が み られ,又

isozyme patternで はStrong A系 マ 身洛 で はLD3,

 LD4の 増 加,そ れ に 伴 うLD1の 低 下 が 認 め ら れ

た. Swiss系 マ ウ ス で は正 常 マ ウ ス に 比 し担 癌 マ ウ

ス で はLD3が 増 加 し, LD1は 低 下 した が,一 定 し

た平 行 関 係 は 認 め られ な か つ た.

これ らの担癌 マウスにそれ ぞれMMC, TM,お よ

びCQを 投 与 し,腫 瘍重量 に 対 す る生 物学 的効果

を血 清LDH活 性及 びisozyme patternに 対 す る生

化学 的効 果 と比 較 したが,両 者 の間に は,腫 瘍組織

壊死 があ る場合,重 量測定値 が重量 として不正 確で

あ るとい う問題 を考 え にいれ るとき,密 接 な相 関 々

係が認め られ,抗 癌剤 スク リーニ ングの一法 として

血 清LDH活 性 の変動 をみ る ことの有用性 が実 証 さ

れ た.す なわち,担Bashford癌 マウスに お いては
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MMC群 が 制癌効果 が 最 も強力 であ るとともに血清

LDH活 性 の低 下 も最 も著 しく治療 後の活性 は正 常

マウスとの間 に差 が殆 ん どみ られ ず, TM治 療群 で

も腫揚 の縮 少 と血清LDH活 性 の低下 が み られた.

これ に対 し, CQ群 で は 腫瘍重 量 の 減少 及 び 血清

LDH活 性 の 低下 が み られ な かつ た.ま たFibro

sarcoma移 植 マ ウスに おいては, MMC及 びTMの

制癌効果 に有意 の差がみ られ ず,血 清LDH活 性上

昇 の抑制の程度 に も差が み られ なかつた.一 方CQ

群 では腫瘍重量の 減少がみ られず,血 清LDHの 低

下 も認め られなかつ た.

次にisozyme patternに つ い て は, Bashford癌

のTM治 療群 におい ては腫 瘍の縮少及 び血清LDH

活性の低下 に伴 つ てLD3は 低下 し, MMC治 療 群

で はLD3は 対照群 よ り高値 を 示 した.

FihrosarcomaのTM治 療群で はBashford癌 と同

様LD3の 低下が 認 め られ たが, MMC及 びCQ治

療群では有意の変 化が認め られなかつた.す なわち

いずれの腫瘍の場 合 に もTM治 療群 に おいて 高 い

LD3が 治療 によ り正常 に 近づ い た だ け で, MMC

及 びCQ治 療群 で は 治療 に よ り腫瘍 が 縮 少 し,

活性が 低下 した場 合 で もisozyme patternは 正 常

マ ウスのそれ に近 づ い て い るとは い えな い.因 に

Hershey32)ち は ラツ トの 乳癌組 織のLDH isozyme

 patternを 測定 し,腫 瘍が縮少 して もisozyme pattern

は正 常のそれに近づか ない ことを報告 して い る.

しか しなが らisozymeに つ い て の成績 は腫 瘍の

種類,使 用薬剤 の種類 によつ て異 るため,今 回の成

績 によつて腫瘍一般 について論ず るの は危 険であ る

が,こ れはマウスのisozyme patternで はLD1が

主活性を有 し,他 の分劃 は非常 に活性 が低 いため,

それ らのわずかの変化 は技 術上 と らえ難い ことによ

るもの と思 われ る.

しか し大体に於て腫瘍 の増 大に 伴 つ てLD1が 減

少 し,そ の他の分劃が増加 し,逆 に縮 少す る場合 に

はLD1が 増 加 し,他 の分劃 が 減少 する もの と考 え

られ,ヒ トに お け るLD3を 中 心 と したisozyme

 patternの 変動 とよ く一致 す る.

本実験 に お い て は 制癌作用 が認 め られず,血 清

LDH活 性の変動 もみ られ なかつ たCQに ついて は,

平木 らはBashford癌, Brown-pearce 癌 に お い て

有 効 で あ り, Ehrlich固 型 癌,吉 田 肉腫で は 効果

を認 め難い ことを報告 して いる.こ の よ うに腫 瘍 の

種 類によ り同一 の薬剤で も,そ の制癌作用 に相違 が

み られ るが,こ れ は抗癌剤 の効果判 定に は慎重 を要

す ることを意 味す る もの といえ る.ま た同一 の腫瘍

で もときに薬剤 感受性 が異 な ることが知 られて お り

33),34),さ らにCQに つい てはそ の直接 癌細胞障害

はきわめて微弱 であ り,平 木 らが これを癌の治療 に

用 いてい る理 由 も前述 の通 りまず癌 間質 への障碍 を

ね らつた もので あ ること も十 分考慮 に入 れ る必要 が

あ る.し たがつ て今 回私の行 つた実験 か ら,使 用 し

た薬剤 の制 癌効果 について判定 す ることは難 しいが,

 Bashford癌 とFibrosarcomaの 二つ の腫瘍 につ いて得

られ た成績 よ り,効 果 判定の一基準 と して血 清LDH

活性 の変動を用 い ることの有用性 は認 め られた.

第5章　 結 語

マウスの移植腫瘍 を用 いて, 3種 類の毎癌 剤の制

癌効果 と血清LDH活 性 及びisozymepatternに 及

ぼす効果を検討 し,さ らに抗癌剤 の効果判定規 準 と

して の 血清LDH活 性 及 びisozymepattern変 動の

意義 につ いて考 察を行 つた.

1) Strong A系 マ ウ ス にMitomycin C, Chromom

ycinA3及 びChloroquine phosphateを 注 射 す る と,

前 二 者 で は血 清LDH活 性 が 約2倍 に上 昇 し,副 作

用 を 疑 わ せ る 成 績 が 得 られ た. Chloropuine phos

phateで は 活 性 の 変 動 は 認 め られ な か つ た.

2) Strong A系 マ ウ ス にBashford癌 を, Swiss系

マ ウ ス にFibrosarconraを 移 植 す る と.血 清LDH

活 性 は4週 ま で 漸 次 上 昇 した. isozyme patternで

は,担Bashford癌 マ ウ スで は4週 目 ま でLD3が

漸 増 し, LD1が 漸 減 し,担Fibrosarcomaマ ウ ス で

は4週 間LD3は 正 常 よ り高 か つ た.

3) Bashford癌 及 びFibrosarcoma移 植 マ ウ ス を

Mitomycin C. Chromomycin A3及 びChloroquine

 phosphateで 治 療 す る と,前 二 者,特 にmitomycin

 C.に 最 も強 い制 癌 効 果 が 認 め られ,血 清LDH活

性 もそ れ らの 生 物 学 的 効 果 と よ く 平 行 して 低 下 し

た. isozyme patternはTM治 療 群 でLD3が 血 清

LDH活 性 低 下 に 伴 つ て 減 少 した が.そ の 他 に つ い

て は一 定 した傾 向 は 認 め られ なか つ た.

4) これ らの 成績 によ り,抗 癌 剤 の効 果判定 に血

清LDH活 性及 びisozymeの 測 定 が 有用 で あ るこ

とが 認め られ た.

擱 筆す るに 当 り恩師平 木潔教授並 びに浅野 健夫講

師 の ご指導 ご校 閲に深謝 します.
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Studies on Lactic Dehydrogenase Activity and Isozyme 

in Malignant Disease

Part 2 Effects of Chemotherapy on Serum Lactic Dehydrogenase 

Activity and Isozyme of Tumor-Bearing Mice

By

Yukiko OSHIMA

Department of internal medicine, Okayama University Medical School 
(Director: Prof. Kiyoshi Hiraki)

Alterations of serum lactic dehydrogenase (S-LDH) activity and isozyme during therapy 
in tumor-bearing mice were assayed.

1. Normal Strong A mice receiving Mitomycin C (MMC), Chromomycin A3 (TM), and 
Chloroquine phosphate (CQ) respectively were evaluated for S-LDH activity. S-LDH activities 
of the mice receiving MMC and TM were about twice as high as mormal, this seems to be 
the side effects of chemotherapeutic agents. The strong A mice receiving CQ showed no 
changes in S-LDH activity.

2. The strong A mice bearing Bashford carcinoma and the Swiss mice bearing fibro

sarcoma were evaluated at weekly intervals for SLDH activity and isozymes. S-LDH activities 

gradually elevated for 4 weeks. In the Strong A mice bearing Bashford carcinoma LD3 in

creased and LD1 decreased gradually. In the Swiss mice bearing fibrosarcoma LD3 was higher 

than normal at every week.

3. S LDH activities in tumor-bearing mice undergoring therapy with MMC and TM, 
especially MMC, markedly decreased correlating with tumor regression. As to the S-LDH 

isozyme, LD3 in mice receiving TM decreased correlating with decrease of S-LDH activity. In 

mice receiving others no characteristics were observed.

4. In couclusion, the assay of S-LDH activity and isozymes during therapy directing at 

tumors are useful in determining wheather or not a chemotherapentic agent affects the tumors.


