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地方病性牛白血病発症マーカーとしての乳酸脱水素酵素活性の評価
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要　約　　　地方病性牛白血病（EBL:…Enzootic…bovine… leukosis）発症マーカーとしての乳酸脱水素酵
素（Lactate…dehydrogenase:…LDH）活性値（総活性，LDHアイソザイム分画２および３活性値）測定
の有用性を評価し，感度と特異性を検討した．定型EBLおよび非定型EBL症例においてLDH総活性値，
アイソザイム分画２および３活性値が基準値を超えた症例の割合，すなわちEBL発症マーカーとしての
感度はいずれも80％以上であった．非定型的EBLにおける感度は定型的EBLに比べると低かったが，両
群のLDH総活性値，LDHアイソザイム分画２および３活性値に有意差はみられなかった．定型EBLの
LDH総活性値，LDHアイソザイム分画２および３活性値は，腫瘍性疾患群，炎症性疾患群および健常
群よりも有意に高値を示した．非定型EBLのLDH総活性値，LDHアイソザイム分画２および３活性値
は炎症性疾患群と健常群よりも有意に高値となったが，腫瘍性疾患群とは有意差がなかった．LDH活
性値の測定は，EBLと他の腫瘍の鑑別診断においては特異性に乏しかったが，炎症性疾患との鑑別には
有用な検査項目になると思われた．
――キーワード：牛白血病，LDH，LDHアイソザイム，発症マーカー

　　　　　　　　　　　　　　　　　産業動物臨床医誌　6…⑷：149-153,…2016

１．はじめに
　乳酸脱水素酵素（Lactate…dehydrogenase:…LDH）は生
体内の諸臓器に存在し，嫌気的解糖系の乳酸⇔ピルビン
酸反応を触媒する…［1,…2］．LDHは４つのサブユニットの
組み合わせにより５種のアイソザイムが存在し，臓器特
異性の高い電気泳動パターンを呈する［1,…2］．牛では，
LDH総活性値およびLDHアイソザイム分画２と３が，
牛白血病ウイルス（Bovine… leukemia…virus:…BLV）によ
り発症する地方病性牛白血病（EBL:…Enzootic…bovine…
leukemia）発症マーカーとして有用であることが以前か
ら報告されているが［3,…4］，これらの報告は全て定型的
EBL症例，すなわちリンパ節腫大または著しいリンパ球
増多症を伴い臨床的にEBLと診断された症例を対象とし
ており，体表リンパ節の腫大がみられない非定型的EBL
症例において有用かどうかは検討されていない．いっぽ
う，LDHは各種疾患で総活性値が上昇することが知ら
れており，その疾患特異性は高くはない［5］．また，

EBLと他疾患との鑑別について，LDHの特異性は十分
に検討されていない．そこで本研究では，血清LDH活
性（総活性およびアイソザイム分画２と３）のEBL発症
マーカーとしての有用性を再評価し，感度と特異性を明
らかにするために，定型EBLと非定型EBL，およびそ
の他の腫瘍性疾患や生前にEBLを疑った炎症性疾患の
LDH活性値を比較検討した．

２．材料および方法
　材料は2005 ～ 2013年に病性鑑定のため帯広畜産大学
に搬入された各種疾患牛69頭（ホルスタイン種57頭，黒
毛和種10頭，交雑種２頭）の血清である．症例の内訳は，
BLV陽性でリンパ球増多症や体表リンパ節腫大などの
所見から臨床的にEBLを診断できたEBL（定型的EBL）
27頭，BLV陽性だがリンパ球増多症や体表リンパ節腫
大などの所見がなく臨床的にはEBLを診断できず，最
終的な病理学的検索でEBLと診断されたもの（非定型
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EBL）…19頭，牛白血病以外の腫瘍性疾患13頭（腫瘍性疾
患群；脳腫瘍，骨肉腫，肺癌，肝癌，脂肪腫，顆粒膜細
胞腫，卵黄嚢腫，乳頭腫，未分化癌，悪性末梢神経鞘腫），
リンパ節腫大や骨盤腔内腫瘤を認めEBLを疑ったものの
病理学的に炎症性疾患と診断された牛10頭（炎症性疾患
群；乳房炎，子宮内膜炎，胸膜炎，肺炎，気管支肺炎，
腎炎，関節炎，歯肉炎，多発性膿瘍）である．また，臨
床的に異常を認めないホルスタイン種10頭（健常群）の
血清を対照として用いた．
　各症例血清のLDH総活性値およびLDHアイソザイム
の解析は第一岸本医科学研究所（帯広市）に依頼して測
定した．各群のLDH総活性値およびLDHアイソザイム
分画２と３の活性値をそれぞれ，クラスカル・ワーリ
ス検定および多重比較検定のSteel-Dwass法により比較
した（エクセル統計）．なお，有意水準は５％とした．
LDHの正常上限値は，総活性…1,445…U/ℓ，分画２：390…
U/ℓ，分画３：260…U/ℓとした［6］．…

３．結　果
　LDH総活性値の中央値は，定型EBL…3,280…U/ℓ，非
定型EBL…2,805…U/ℓ，腫瘍性疾患群…1,395…U/ℓ，炎症性
疾患群…1,100…U/ℓ，健常群837…U/ℓであった（図１）．

定型EBLと非定型EBLのLDH総活性値に有意差はみら
れなかった．定型EBLのLDH総活性値は，腫瘍性疾患
群（p<0.05），炎症性疾患群（p<0.01）および健常群（p<0.01）
よりも有意に高値を示した．また，非定型EBLのLDH総
活性値は炎症性疾患群と健常群よりも有意に高値となっ
たが（p<0.01），腫瘍性疾患群とは有意差がなかった．
LDH総活性値が基準値を超えた症例の割合は，定型
EBL…88.9%，非定型EBL…78.9%，腫瘍性疾患46.2%，炎
症性疾患と健常群はともに0.0%であった（表１）．
　LDHアイソザイム分画２活性値の中央値は，定型EBL…
1,201…U/ℓ，非定型EBL…750…U/ℓ，腫瘍性疾患群…424…
U/ℓ，炎症性疾患群…318…U/ℓ，健常群225…U/ℓであった
（図２）．定型EBLと非定型EBLのLDHアイソザイム分
画２活性値に有意差はみられなかった．定型EBLのLDH
アイソザイム分画２活性値は，腫瘍性疾患群，炎症性疾
患群および健常群よりも有意に高値を示した（p<0.01）．
非定型EBLのLDHアイソザイム分画２活性値は炎症性
疾患群と健常群よりも有意に高値となったが（p<0.01），
腫瘍性疾患群とは有意差がなかった．LDHアイソザイ
ム分画２活性値が基準値を超えた症例の割合は，定型
EBL…88.9%，非定型EBL…84.2%，腫瘍性疾患群…53.8%，
炎症性疾患群…20.0%，健常群…0.0%であった（表１）．

表１．各群の血清LDH総括性，LDH2およびLDH3活性値が基準値を超える個体数と割合

計 LDH総活性値＊ LDH2活性値＊＊ LDH3活性値＊＊＊ 左の３項目全て

EBL群
定型EBL 27 24（88.9％） 24（88.9％） 24（88.9％） 24（88.9％）

非定型EBL 19 15（78.9％） 16（84.2％） 17（89.5％） 14（73.7％）
計 46 39（84.8％） 40（87.0％） 41（89.1％） 38（82.6％）

腫瘍性疾患群 13  6（46.2％）  7（53.8％）  2（15.4％）  4（30.8％）
炎症性疾患群 10  0（ 0.0％）  2（20.0％）  0（ 0.0％）  0（ 0.0％）

＊：＞1,445…U/ℓ　　＊＊：＞390…U/ℓ　　＊＊＊：＞260…U/ℓ

図１． 定型EBL，非定型EBL，腫瘍性疾患群，炎症性
疾患群および健常群における血清LDH活性の分
布．グラフ上の横線および数値は各群の中央値，
破線は基準値：1,445 U/ℓを示す．

図２． 定型EBL，非定型EBL，腫瘍性疾患群，炎症性疾
患群および健常群における血清LDHアイソザイ
ム分画2活性の分布．グラフ上の横線および数値
は各群の中央値，破線は基準値：390 U/ℓを示す．
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図１．定型 EBL，非定型 EBL，腫瘍性疾患群，炎症性疾患群および健常群における血清237 

LDH 活性の分布．グラフ上の横線および数値は各群の中央値，破線は基準値：1445 U/ℓ238 
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図２．定型 EBL，非定型 EBL，腫瘍性疾患群，炎症性疾患群および健常群における血清249 

LDH アイソザイム分画 2 活性の分布．グラフ上の横線および数値は各群の中央値，破線250 

は基準値：390 U/ℓを示す． 251 
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　LDHアイソザイム分画３の中央値は，定型EBL…616…
U/ℓ，非定型EBL…445…U/ℓ，腫瘍性疾患群…210…U/ℓ，
炎症性疾患群…168…U/ℓ，健常群121…U/ℓであった（図
３）．定型EBLと非定型EBLのLDHアイソザイム分画３
活性値に有意差はみられなかった．定型EBLのLDHア
イソザイム分画３活性値は，腫瘍性疾患群，炎症性疾患
群および健常群よりも有意に高値を示した（p<0.01）．
非定型EBLのLDHアイソザイム分画３活性値は炎症性
疾患群と健常群よりも有意に高値となったが（p<0.01），
腫瘍性疾患群とは有意差がなかった．LDHアイソザイ
ム分画３活性値が基準値を超えた症例の割合は，定型
EBL…88.9%，非定型EBL…89.5%，腫瘍性疾患群…15.4%，
炎症性疾患群と健常群はともに0.0%であった（表１）．
　LDH総活性値，アイソザイム分画２および３活性値
の３項目が全て基準値を超えた症例の割合は，定型EBL…
88.9%，非定型EBL…73.7%，腫瘍性疾患群…30.8%，炎症
性疾患群と健常群はともに0.0%であった（表１）．

４．考　察
　EBL発症を疑わせる所見として，BLV感染，リンパ
球増多症，末梢血への異型リンパ球出現，体表または腹
腔・骨盤腔内のリンパ節腫大がある…［7,…8］．しかし，末
梢血リンパ増多またはリンパ節腫大が認められない場合
には生前のEBL確定診断は困難である…［8-10］．近年，
牛白血病の発症マーカーとして血清チミジンキナーゼ
（Thymidine…kinase:…TK）活性値の測定が利用されて
いる…［11,…12］．牛白血病発症個体を検出するための血清
TK活性測定の感度は95.0％，特異性は95.9％と報告され
ているが…［11］，その測定には特殊なキットと機器が必
要であり，現場での利用は限定されている．いっぽう，

LDH活性は血清TK活性に比べて，獣医学領域でより広
く利用されている検査項目である．一般的にリンパ腫ま
たは白血病では，リンパ球が腫瘍化して著しく増殖する
ため，リンパ球由来のLDHアイソザイム分画２および
３が増加し，結果的にLDH総活性の増加が認められる…
［1］．牛においても，EBL発症牛でLDH総活性値，ア
イソザイム分画２および３活性値が増加することが以前
から知られている…［3］．しかし，EBL発症マーカーとし
てのLDH総活性，アイソザイム分画２および３活性の
有用性は，これまで詳細に検討されておらず，その感度
と特異性は不明のままであった．また，非定型的なEBL
症例をどの程度検出できるのかについても検討されたこ
とはなかった．このため本研究では，血清LDH活性の
EBL発症マーカーとしての感度と特異性を明らかにし，
その有用性を再評価することを目的とした．
　まず，感度の検討を行ったところ，本研究でも過去の
報告と同様，EBL症例においてLDH総活性値，アイソ
ザイム分画２および３活性値の増加が高率に認められ
た．定型的および非定型的合わせたEBLにおいて，LDH
総活性値，アイソザイム分画２および３活性値が基準値
を超える割合は，それぞれ84.8%,…87.0%および89.1%，
また，３項目すべてが基準値を超えるものは82.6％であ
り，EBL発症マーカーとしての感度はいずれも80％以上
であると結論された．EBLの発症を疑った際に，LDH
活性とアイソザイム分画を解析することが，診断に有用
であることが示唆された．
　非定型的EBLの感度（73.7 ～ 89.5%）は定型的EBL
（88.9%）に比べると同等もしくは低いことが明らかと
なった．直接的な証明はできていないが，非定型EBLで
は定型EBLと比較して，リンパ節腫大やリンパ球増多な
ど腫瘍組織の増殖程度が低いことが原因のひとつと考え
られる．もっとも，非定型的EBLであってもLDH活性
のEBL発症マーカーとしての感度は70％を超えており，
診断には十分有用であると思われた．
　いっぽう，特異性の検討では，定型EBLおよび非定型
EBLのLDH総活性およびアイソザイム分画２，３は炎症
性疾患群と比較して有意に高値を示した．この結果は，
これらの項目の測定が非定型EBLにおいてもEBL発症
マーカーとして有用であることを示唆するものであり，
EBLの特徴的所見がない場合でも，LDH総活性および
アイソザイム分画活性が高値を示せば，EBL発症を疑う
手がかりになると考えられた．本症例で用いた炎症性疾
患は，いずれも体表リンパ節腫大または体腔内リンパ節
の腫大を伴うものであり，そのような所見がある場合の
鑑別診断においてもLDH活性値の測定とアイソザイム
解析は有用であると思われた．
　非定型EBLと腫瘍性疾患群の比較では，LDH総活性

図３． 定型EBL，非定型EBL，腫瘍性疾患群，炎症性疾
患群および健常群における血清LDHアイソザイ
ム分画3活性の分布．グラフ上の横線および数値
は各群の中央値，破線は基準値：260 U/ℓを示す．
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図 3．定型 EBL，非定型 EBL，腫瘍性疾患群，炎症性疾患群および健常群における血清260 

LDH アイソザイム分画 3活性の分布．グラフ上の横線および数値は各群の中央値，破線261 

は基準値：260 U/ℓを示す． 262 
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値，アイソザイム分画２および３活性値に有意差がみら
れなかった．また，腫瘍性疾患群ではLDH総活性値，
アイソザイム分画２および３活性値が基準値を超える割
合は，それぞれ46.2%,…53.8%および15.4%，また，３項目
すべてが基準値を超えるものは30.8％であり，EBLと他
の腫瘍の鑑別診断においては，LDH活性値の測定は特
異性に乏しいもの考えられた．
　今回は，特異性の検討において腫瘍性疾患と炎症性疾
患だけをEBLと比較したが，LDHは心筋・骨格筋・肝・
腎・脳・小腸・赤血球など，さまざまな臓器に分布する
酵素であり，今後，これらの臓器の疾患におけるLDH
活性値を比較検討することも必要と思われた．

５．謝　辞
　症例をご紹介いただいた関係各位，また，症例の病理
学的診断にご協力いただいた帯広畜産大学，古岡秀文教
授，古林与志安教授および堀内雅之助教に深謝します．
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ABSTRACT　　　The…usefulness… of… lactate… dehydrogenase…（LDH）…activities…（total… activity… and…
LDH… isozymes…2…and…3）…was…evaluated…as…an…onset…marker…of…enzootic…bovine… leukosis…（EBL）,…and…
its… sensitivity…and…specificity…were…determined.…The…percentages…of…EBL…cases… that… showed…higher…
total,…LDH-2…and…LDH-3…activities…than…normal…were…78.9%…or…higher.…Although…the…sensitivity…of…LDH…
activities…in…atypical…EBL…was…lower…than…that…in…typical…EBL,…there…was…no…significant…difference…in…LDH…
activities…between…the…two…groups.…Total…LDH,…LDH-2…and…LDH-3…activities… in…the…typical…EBL…group…
were…significantly…higher… than… in…cattle…with…neoplasia…or… inflammatory…diseases…and…then… in…healthy…
cattle.…Total…LDH,…LDH-2…and…LDH-3…activities…in…cattle…with…atypical…EBL…were…also…higher…than…those…
with… inflammatory…diseases…and…the…healthy…group,…but…there…were…no…significant…differences…between…
the…atypical…EBL…and…neoplasia…groups.…Thus,…LDH…activities…were…likely…useful…for…differential…diagnosis…
of…EBL…and…inflammatory…diseases…but…less…specific…for…differential…diagnosis…of…EBL…and…other…tumors.
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