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〔総会会長講演〕

LDHサ ブユ ニ ッ ト欠 損 症*

菅 野 剛 史**

乳酸 脱水素酵素(EC.1.1.1.27,LDH)はAお よびB

の二つ のサブユニッ トの4量 体 として各 組織 に 存 在 す

る.こ の二つ のサ ブユニッ トのlocusは それぞれ異 なっ

てお り,Aが 染色体11,Bが12の 短鎖に存在す ることが

知 られ てお り,サ ブユニッ ト欠損の始めての症例はBサ

ブユニ ッ ト欠損症 と して1971年 に北村 らに よって報告 さ

れた1).そ の後,我 々は運動後の ミオ グロビン尿を主訴

とした患者にAサ ブユニッ ト欠損症を見出 し2),こ こに

Aお よびBそ れぞれ のサ ブユ ニッ ト欠損症がそろ つて我

が国で見 出された こととなった.

この二 つのサブユニッ ト欠損症は,各 組織での両サ ブ

ユ ニッ トの産生量が異 なること,ま た両サ ブユ ニッ トの

持つ生理 的活性 が異 なることか ら,臨 床的には症状の発

現を まった く異に している.い づれ の症例 も,LDHが

解糖系の酵素 である ことか ら,そ れぞれ のサ ブユニッ ト

産生の多い臓器での糖代謝異常に よる臨床症状が期待 さ

れ るが,臨 床症状の著明なのはAサ ブユニ ッ ト欠損症で

あ り,Bサ ブユ ニッ ト欠損症 は臨床症状 を示 さない.

ここでは これ ら二つのサ ブユ ニッ ト欠 損症を対比 しな

が らLDHの 生理機能の1部 に言及す る.ま た赤血球 を

用い たスク リーニングより,こ の欠損症 の保因者 がか な

りの頻度に存在す ることが判明 している ことか ら,日 常

の検査 データの評価上の問題点に も併せ て言及 したい.

I.Aサ ブユニ ッ ト欠損症 の特 徴

I-1.臨 床症状

過激 な運動の後に筋硬直をきた し,ま た ミオグ ロビン

尿 を伴 な う.過 激な運動で も,酸 素供給 の少ないよ うな

条 件が症状の発現を もた らす ようである.た だ し女性に

おいては,過 激な運動を避けるために無症状で経過す る

こともある.

I-2.血 液生化学検査所 見

Table 1に 運動後 ミオ グ ロビン尿を呈 した時点での生

Table 1. Biochemical laboratory data of a pa-

         tient with lactate dehydrogenase A 

         subunit deficiency.

Fig. 1. Zymograms of lactate dehydrogenase 
       obtained from the serum, erythrocyte 

       and the leukocytes of a patient with 
      LDH A (or M) subunit deficiency. 

As compared with the normal control, only one 
activity band of H4 (or B4) which has the 
fastest mobility to the anodic side is demon-
strated in the patient. These results suggested 
a lack of A (or M) subunit production in all 
of the specimens.
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化 学 検査 所 見 を示 した.

筋 よ りの遊 出酵 素 で あ るcreatine kinase (CK)が 著

しい 高値 を示 して い るが,こ れ に 対 して 同 じ筋 中 に 豊 富

に含 まれ るLDHは 上 昇 し て い な い.Transaminase

GOTの 上 昇 も筋 よ りの 遊 出 の た め の上 昇 と考 え られ る

の でLDHの アイ ソザ イ ム分 析 が 必 要 とな っ た.

血 清 お よび赤 血 球,白 血 球 中 のLDHア イ ソザ イ ム分

画 をFig.1に 示 した.図 よ り明 らか な よ うに,発 端 者

の ア イ ソザ イ ム はI型(B4)の み で あ り,Aサ ブ ユ ニ ッ

トの 欠 損 が考 え ら れ た.生 化 学 検査 の所 見 上CKと

LDHの デ ー タの解 離 が,こ のAサ ブユ ニ ッ ト欠 損 症 を

見 出す 重 要 な点 で あ った.し か しTable 1に 示 す よ う

に,入 院 安 静 後 の生 化 学 検査 に て は,CKとLDHの 間

で 解 離 を 認 め ず,限 られ た条 件 の下 で の デ ー タ の解 離 を

検 出す る こ とが 重要 で あ る.

I-3.虚 血下 運動 負荷 試 験

上 腕 部 の虚 血 下 運動 負 荷 を実 施 す る と,負 荷 後5分 で

静 脈 血 中 の ピル ビ ン酸 は 著 しい上 昇 を 認 め る.一 方 対 照

群 に 比 し,乳 酸 の上 昇 は認 め な い2).糖 原 病 に お い て も

虚 血 下 運 動 負 荷 を実 施す る が,Aサ ブ ユ ニ ッ ト欠 損 症 と

の 差 異 は,糖 原病 で は ピル ビ ン酸 の上 昇 を 認 め ない に も

か か わ らず,本 症 で は著 しい ピル ビン酸 の上 昇 を 観 察 す

る こ とで あ る.

I-4.運 動 負 荷 時 の筋 内中 の 糖 代 謝 中 間 体

運動 負 荷時 に筋 生 検 中 の糖 代 謝 中 間 体 を 測 定 す る と,

glyceraldehyde 3-phosphate, dihydroxyacetone pho-

sphate, fructose diphosphate, glycerol 3-phosphate,

glycerol, pyruvateの 上 昇 が 観 察 され た.嫌 気 的 条 件 の

運 動 負荷 に お い て,glyceraldehyde 3-phosphate dehy-

drogenaseに よっ て生 成す るNADHの 再 酸 化 がLDH

に よっ て共 役 され な い た め にglyceraldehyde 3-pho-

sphate dehydrogenase (GA3PD)の 部 位 で の解 糖 の障

害 が 生 じ,glyceraldehyde 3-phosphate (GA3P), di-

hydroxyacetone phosphate (DHAP), fructose dipho-

sphate (FDP)の 組 織 内 蓄 積,更 にNADHの 再 酸 化

に 過 剰 のDHAPを 利 用 してglycerophosphate dehy-

drogenase (GPD)が 作 用 し,glycerol, glycerol 3-pho-

sphateが 生 成 した も の と考 え られ た3).Fig.2に これ

を示 した.

I-5.骨 格 筋 に お け る酵 素 レベル

Aサ ブ ユ ニ ッ ト欠損 患 者 の骨 格 筋 に お い て は 著 し い

LDH活 性 の 低下 が 観察 され た.ま た ア イ ソザ イ ム分 画

に お い て はH4(B4)の バ ン ドのみ で あ った.ま たAサ ブ

ユ ニ ッ ト欠損 骨 格 筋 に お い て 可 溶 性 分 画 で はLDHに 比

しglycerol phosphate dehydrogenase (GPD)の 活 性

Fig. 2. Reroxidation of NADH in skeletal 

        muscle.

が相対的 に高い ことが示 された3).

I-6.Aサ ブユニ ッ ト欠損症 の骨格筋におけ る糖代

謝 の異常

これ までのデータ より,Aサ ブユニッ ト欠損症の患者

筋 では,Fig.2に も示 した よ うに,LDHの 著 しい低下

が,GA3PDと 共 役 しているNADHの 再酸化に障害

を あたえ る.従 って骨格筋可溶性分画のGPDがNADH

の再酸化にあづか り,そ のために解糖に由来す る3炭 糖

の約半数を消費す る.こ の ことは,glucoseに 由来す る

解糖においてATP産 生 を伴わ ない解糖が行われ ること

を意味 してお り,骨 格筋の膜に障害 を あ た え,筋 中の

CKお よび ミオ グロビンな ど細胞内成分 の血 中への遊出

をみ ることとなる と考 え られ る4).

II.Aお よびBサ ブ ユニ ッ ト欠損症 の対比

Bサ ブユ ニッ ト欠損症においては,Bサ ブユ ニッ トが

赤血球 中に豊 富に含 まれ,赤 血球中でのLDH活 性が著

し く低下 し,か つ糖代謝中間体の測 定 よ り,GA3PD

の部位での解糖 の障 害が観 察され るに も拘 らず溶血 な ど

の所見 を示 さない5).こ のことは,骨 格筋 と異な り,赤

血球 中ではGPDの 活性が低 く,か つ,骨 格筋 の酵素 と

異 な り基質に対 して親和性 のよ り少ない酵素であること

が,3炭 糖 の解糖系か らの逸脱をな くしている ものと推

定 され る6).ま た赤血球中において赤血球 に特有なNA

DHの 再酸化 の機構 が存在 し,こ のためにLDHと 共

役す ることな くNADHの 再酸化が行われ,障 害が ある

とはいえ,ATP産 生が保障 されてい ることが考え られ

る.こ の場合に最 も想定 され るNADHの 再酸化機構は

NADH-cytochrome b5 reductaseい わゆるmethemo-

globin reductaseに よるNADHの 再酸化である4).

またBサ ブユニ ッ ト欠損において心筋で もBサ ブユニ
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ッ トが豊富 であることは どの よ うに考え るべ きなのだろ

うか.心 筋 において通常の生活において虚血の条件にな

ることは稀であ ること,ま た心筋で もGPDの 酵素 レベ

ルは豊富 ではな く,か つ アイ ソザイ ムもNADHに 対 し

大 きなKmを 持つH型 サブユ ニッ ト優位なため6)に 臨

床的には心電図の変化な どを伴なわない ことと推定 され

る.

しか し赤血球に比 し,心 筋 でのGPDの 量 を 考 え る

と,虚 血下の条件では,Aサ ブユニ ッ ト欠損症での骨格

筋 と同様な糖代謝異常 とそれに伴 な う筋硬直 が 予 想 さ

れ,虚 血性心疾患 の場 合のBサ ブユニ ッ ト欠損患者の管

理,な らびに新生 児仮死の状態 での患児 の管理 など,こ

れ らのA,B両 サ ブユニ ッ ト欠損症の対比は これ らサ ブ

ユニッ ト欠損患者を まつた く無症候性遺伝性疾患 として

考え ることの問題点を明 らかに したものと思われ る.ま

た検査 デー タを管理 する上 か らも,デ ータの評価上で重

要な誤 診につ なが り得る病態 として少な くとも病歴に記

載 され る必要性 を示 してい る.

これ らの ことは,こ の欠 損症の頻度を改めて推定 し,

新たな患者 の発 見を意義づ けるものと考えた.

III.Aお よびBサ ブユニッ ト欠損症,そ の保

因者 の検 出と頻度推定

III-1.Aお よびBサ ブユニ ッ ト欠損症検出のパラメ

ータ

完全欠 損症につい ては,血 清の アイソザイム分画が充

    Fig. 3. Zymograms obtained from erythrocyte hemolysate of subunit deficiencies. 

Densitometric patterns of erythrocyte lactate dehydrogenase from subjects heterozygous for 
subunit deficiencies show rather characteristic patterns. In the case of the heterozygous 
individual for A-subunit deficiency, the A1B3 and A2B2 isozyme bands are diminished in 
their activity, compared with normal control. Conversely, it is the A1B3 and B4 isoenzymes 
in heterozygous for the B subunit deficiency.
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分 な情報 を提供 して くれ るが,保 因者 に関 しては,赤 血

球 の分析 が必要 とな る4).

Fig.3にAお よびBサ ブユニ ッ ト欠損例 のホモ 接 合

体,お よびヘテ ロ接合体(保 因者)の 赤血球の アイソザ

イ ム分画パ ター ンを示す.図 より明らか なよ うにAサ ブ

ユ ニッ ト欠損症ではホモ接 合体 ではアイ ソザ イ ム はB4

のみであ るし,保 因者 はB4,B3A1,B2A2と 階段状に低

下 し,Bサ ブユ ニッ ト欠損では逆 に階段状 に上昇 してい

るのが特徴であ る.こ の ことは,赤 血球溶血液 のスポ ッ

ト状 のアイ ソザ イム分画で も肉眼的にス ク リーニ ングの

可能 なことを示 し,健 診時の赤血球 溶血液 でのマスス ク

リーニングを可能 とした.更 に よ り確実に保 因者 を診 断

す るためには,こ の赤血球中の アイ ソザイ ム分画にてA

/Bの サブユニ ッ トの比を計算す ることであ る.Fig.3

の中に もこの比 の範囲を記載 して あ る が,Fig.4に 示

す ご と く保 因者 の診断が よ り明確 とな る.

Fig. 4. Erythrocyte subunit ratio (A/B) and 
       ratio between LDH isoenzyme I and 
     II. 

Heterozygous individuals for A and B subunit 
deficiencies were clearly distinguished by ratio 
between erythrocyte subunit A and B.

III-2,サ ブユニ ッ ト欠損症 の頻度

この方法 を用いて 日常検査 のデータよ り,Hサ ブユニ

ッ ト欠損の保 因者 を検 出す るアルゴ リズムを作成 した.

低LDH血 症を主 として赤血球分析 の対象 としたが,3

年 間,約20,000人 のLDHの 検査 よ り9家 系 のHサ ブユ

ニッ ト欠損の保 因家系が見 出された.頻 度は 概 算 に て

0.045%で ある.一 方浜松地区 ならびに,静 岡 地 区 の

健診時の赤血球を用いたマスス ク リー ニン グ に よ り,

3,775名 の中 よ りAサ ブユ ニッ ト欠損症の保 因者が7名,

Bサ ブユ ニッ ト欠損症の保因者が6名 検出された.頻 度

は浜松地区,静 岡地区に有意差はな く8),ま た こ の 頻

度 に近い頻度は広島地区において佐藤 らが報 告 し て い

る7).マ ススク リーニングに よって求めた頻度は検査室

でのス クリーニングで得 られた頻度 の約3倍 である.こ

の原因は低LDH血 症 の検 出に レベルを低 く設定 してい

るためと判 明 した.

さて この頻度 より推定す ると我が 国で近親婚がまった

くない と仮定 してAサ ブユニ ッ ト完全欠損症が101名,

Bサ ブユ ニッ ト欠損症は74名8),ま た近親婚 の 頻 度 を

0.004と 仮定 して9)Aサ ブユ ニッ ト欠損症 にて536名,B

サ ブユニッ ト欠損症にて442名 のホモ接合体 の患者が存

在す ると推定 され る.予 想以上の頻度であ り,こ れ らの

患者が見 出されない理 由が検査室にあ るとすれば大 きな

問題で ある.

最後に静岡県で のマ ススク リーニング,検 査室で のス

クリーニングの結果をFig.5に まとめた.マ ススク リ

ーニ ングでの頻度は浜松 ,静 岡で差はな く,ま たA,B

両 サブユニ ッ ト間 でも差異 はない.

Fig. 5. Distribution of lactate dehydrogenase 

       subunit deficiency in Shizuoka Prefe-

        cture.

また今 日までに我が国で検出 されたA,B両 サ ブユニ

ッ ト欠損症,保 因者 の家系をFig.6に 示 した.東 京,

浜松,静 岡に集中 してい るが,こ の地図がぬ りつぶされ

ることを期待 したい.

謝辞,こ の一連 の研究は,虎 の門病院 北 村 元 仕 部

長,東 大医科研 三輪史 朗教授,浜 松医科大学 市 山新

教授,本 田西 男教授,西 村嘉郎講 師の御協力に よって為
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 Fig. 6. Distribution of lactate dehydrogenase subunit deficiency in Japan. 

 One homozygous individual of B subunit deficiency was reported from 

 Toranomon Hospital in Tokyo1). Two families for A subunit deficiency were 

 found in Hamamatsu area. One of the families was already reported else-

 where.2)

された ものであ り,我 々検査部諸君 の協力に よる産物で

あ る.ま た研究の1部 は,厚 生 省酵素障害研究班に よっ

て助成され た.
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