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〔会 長 講 演〕

血 漿 リポ蛋 白質 の代 謝 につ い て*

山 崎 晴 一 朗**

最近,リポ 蛋 白代謝に関す る研究に於ては著 しい進歩

がみ られ,臨 床面に於 て もabeta lipoproteinemiaに 代

表 され る低比重 リポ蛋 白代謝異常,或 はTangier病 に代

表 され る高比重 リポ蛋 白代謝異常等 の家族性疾患,或 は

虚血性心臓病 との関連が問題 となってい る超低比重 リポ

蛋 白の異常 といわれ るpre-β,リポ 蛋白,閉 塞性黄疸時

に出現す る リポ蛋 白X等,多 くの病態が 明 らかに されて

きた.特 に,1965年Fredricksonら が 炉紙電気泳動法を

利用 して家族性の リポ蛋 白血症 を分類 して以来,血 漿脂

質の病態或は意義をその運搬体で ある リポ蛋 白と関連 し

て考え られ る様にな った事は大 きな進歩 といえ る.更 に

このよ うな気運に鑑み,世 界保健横構 も1970年 に専門委

員会を開 き,Fredricksonの 分類法を基本 として,.こ れ

に血漿脂質の値を参考に して含蓄 に富んだ新分 類法1)を

発表 し,こ れが現在臨床面で広 く応用 されてい る事は,

皆 様御承知 の通 りであ る.こ の電気泳動法に よる リポ蛋

白の各分画は,リポ 蛋 白中 の異 なった蛋 白の性格に よっ

て泳動 された部分に含 まれ る脂 質の染色に よってい る為

に,リポ 蛋 白の持つ蛋 白と脂質 の両面 よ り一応 とらえ ら

れている為,優 れた方法 といえ る.

リポ蛋 白は肝臓で主 として脂質 の合成に伴って合成 さ

れ,血 中へ放出 され るが,正 常人 の空腹時血漿は大き く

3種 のcomponentに 分け る事がで きる.そ れ らのcom-

ponentの 違いは,ま ず,リポ 蛋 白中の蛋 白質 に対す る

脂質の割合に よる密度の差 としてみ る事ができ,こ の密

度の違 いを超遠心分離法に よって分け る事 がで き る.即

ち,densityの 違 いに よ り超低比重 リポ蛋 白(VLDL),

低 比重 リポ蛋 白(LDL),及 び高比重 リポ蛋 白(HDL)

に分け られ,各 々 のcomponentの 主組成脂質はVLDL

がTG,LDLがcholesterol,HDLがPLで あ り,蛋 白

質量 は高比重 になるに従 って増加す る.こ の蛋 白 もそれ

ぞれ異 なった もので,リポ 蛋 白中の蛋 白体 は一部共通 し

た部分 はあるが,大 き くA,B,Cの3っ のfamiliesに

分 け られ,主 として,apo蛋 白AはHDLの,apo蛋

白BはLDLの,apo蛋 白CはVLDLの 構成蛋 白体であ

ると言われてい る.こ の蛋 白体 の違 いは,電 気泳動に ょ

って異な った泳動 帯 として とらえる事 がで き,最 も泳動

の速い性質を持ちHDLに 相 当す る α リポ蛋 白,次 いで

速 く泳動 されVLDLに 相当するpre-β 蛋 白,そ して泳動

され るが遅い泳動の 性質を もっLDLに 相当す る β リポ

蛋 白であ る.

この ような異 なった脂質及び蛋 白の構成 を持つ各 々の

リポ蛋 白の機能か らみた意義は,我 々臨床 医にとって最

も興 味あるところであ るが,元 来,考 え られ ていた リポ

蛋 白が単 なる血中脂質の運搬体 とい う考え は,リ ポ蛋 白

代謝 の研究の進歩に よ り,現 在大幅に変わ っ た と い え

る.中 で も血 中での リポ蛋 白代謝の存在 の可能性が明 ら

かに された事は,2)そ の意義を 論ず る場合,特 に重要で

あ る.例 えば,HDL分 画中に存在す るIecithin・chole一.

sterolacyltransferaseの 血 中におけ るcholestero-の エス

テル化 の問題,或 は中性脂肪の加水分解 を行な う酵素で

あ る-ipoprotein-ipaseの 活性化 に,元 来Scanu3)ら に よ

って証 明されたHDL中 の リン脂質 の他 に,同 じくHDL

蛋 白中でC末 端 が,alanine及 びglutamic acidで あ る蛋

白体 も作用を もつ事実4)は,私 共が数年来,血 漿脂質の

病態生理学的意義を リポ蛋 白との関連か ら論 亡て きた所

以で ある.

そ こで,血 漿での リポ蛋 白代謝及び病態生理学 的意義

にっ いて,臨 床面 より得た2,3の 結果につ いて述べる.

脂質異常を有さない高血圧性心臓 病及び虚血性心臓病

67名 の入院時の空腹時血漿脂質,す なわ ち,食 生活が異

なる為,食 事性 因子が,ま ち まちである時点での,空 腹

時血漿脂質を 超遠心分離 し,各 リポ蛋 白中のTG,

cholesterol及びLowry法 で得た 蛋 白値 に よって種 々の

検討を行なった.

先 に述べた よ うに各 リポ蛋 白の脂質組成 は,VLDLが

TGで あ り,LDLがcholesterolで あ り,そ れ故に,血

漿脂 質の各 リポ蛋 白への分布 は,血 漿TGがVLDLに,

* Metabolism of plasma lipoprotein.昭 和49年10月26日,第25回 電 気 泳 動 学 会 総 会に お いて 行 な わ れ た 総会 会 長

講 演.
** Seiichiro Yamasaki ,久 留 米大 学医 学 部 内 科,中 央 臨床 検 査 部.
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cholesterolはLDLに 多 く分 布 され て い る.そ こで これ

らの 関係 を み てみ る と,血 漿TGとVLDL-TG及 び 血

漿cholesterolとLDL cholesterolは,統 計 学 的 に か な り

良 く相 関す るが,相 当ば らつ い て い る.

一 方 ,各 々 の脂 質 は,各 々の リポ蛋 白の主 組 成 で あ る

為 に 当 然,各 々 の リポ 蛋 白 と 相 関 す る事 が 予想 され る

が,LDL蛋 白 とLDL cholesterolはr=0.896と 非 常 に

よ く相 関 す るが,VLDL蛋 白 とTGと の 関 係 はt=

10.18と 統 計 学 的 に は,か な り高 い 相 関 を示 す が,LDL

cholesterolのt値16.27ほ ど高 い 相 関 は な い事 が 判 る.

これ らの 関 係,す なわ ち,LDL蛋 白 とcholesterolと の

相 関 に 比 べ て,VLDL蛋 白 とTG,或 は 血 漿 のTGと

VLDL-TG,血 漿 のcholesterolとLDLのcholesterolと

の 関 係 が 一 応 存在 して も,こ の 関 係 か らはず れ る リポ蛋

白脂 質 組 成 の 存在 に 注 目 し,cholesterolとTGと の リポ

蛋 白中 の バ ラ ソス が 崩れ て い る可 能 性 を考 え た.そ こで

VLDL中 のcholesterolとTGと を 図で 示 す と(Fig.1)

一 般 にTGの 増 加 は 蛋 白の 増 加 と共 にcholesterolめ 増

加 を 伴 う.こ こに 示 した98例 中82例 は この 関係 に あ り,

VLDL-TGの 濃 度 の 約0.36倍 のcholesterolが 増加 す

る.一 方98例 中16例 はTGの 増 加 に くらべ,cholesterol

が 異 常 に 増 加 して い る事 が 判 る.私 共 は,こ の病 態 を示

すtypeをcholesterol-rich VLDLと して す で に報 告5)

して い るが,こ の よ うな リポ 蛋 白中 の 脂 質 の バ ラ ンス の

相 違 が 存 在 す る事 実 は,例 え ばVLDLがTGの 運 搬体

或 はLDLがcholesterolの 運 搬 体 と単 純 に い え な い事 に

な る.+α が 考 え られ る.

Fig. 1. Relationship between cholesterol and tri-

       glyceride in very low density lipoprotein.

 先 に も述べた よ うに,こ れ らは対象 とした患者 の入院

時の空腹時血 漿の検討で ある為,個 々の食事性 因子が全

く異なる ことか ら,こ の因子によって各 リポ蛋 白中の脂

質のバ ランスに変化 をきた した と考え られ る.血 漿脂質

に影響を及ぼす主要 な因子 として食餌 性因子がある事 は

古 くか ら知 られ てお り,欧 米の よ うな脂肪摂取の多い地

域で は多 くの報告にみ られ るよ うに,本 邦 の平均的血漿

脂 質値 に比べ異常 にそ の値 は高 い.そ こで食事を一定に

した時 に これ らのバランスが どの よ うに変化す るか,又

反 応の違いを来す血漿 脂質 の リポ蛋 白の特長はいかな る

ものか を,薬 物療法 の必要のない患 者44名 で検討 した.

 本邦 の平均的食生活 の特徴は,米 食に よる炭水化物の

摂取 の多い点で ある.そ こで食事療 法 として,す べて

1,000Calと し,炭 水化物120～140gと 制限 した.入 院

後4週 間 この治療 を行 ない,そ の前 後の リポ蛋 白脂質を      ヨ

比較 した処,TG,cholesterol共 食事 療法前の関係は先

に述べた ように相関はす るが,か な りバ ラツキをみる.

しか し,同 一 食 事 に す る と,こ れ らの 関 係 はt値 はそ れ

ぞれ12.31及 び12.38と 著 し く高 値 と な る.と ころが,一

定 の 食事 療 法 に よ って 変 化 す る各 リポ 蛋 白の脂 質 の変 化

に2つ の タ イ プが あ る事 が 判 った.す なわ ち,食 事 療 法

前 後 の各 脂 質 を 比 較 し てみ る と,Table 1に 示 す よ うに

LDL中 のcholesterolが 前 値 に対 して1.33(±0.25)倍

と増 加す る例 が25例 あ り,こ れ を 仮 にgroup Aと し,

changing rateが0.78(±0.12)倍 と低 下す る症 例19例

をgroup Bと して ま とめ,両groupの 各 リポ 蛋 白の 脂

質 を比 較 した.両group共,食 事 療 法 に よ って 血 漿TG

は 約20～30%の 低 下 を み る 事 が で き る.一 方,血 漿

cholesterolは,LDL cholesterolの 上 昇 す るgroup Aで

は0.99(±0.17)倍 と養 事 療 法 に よ って ほ とん ど 変化 せ

ず,LDL cholesterolの 低 下す るgroup Bの 血 漿chole-

sterolは0.85(±0.09)倍 と低 下 し,group A及 びBの

血 漿cholesterolの 変 化は 著 し く異 な る事 が判 る.

 即 ち,食 事 療 法 に よるTGの 変 化 はgroup A,B間 に

は 特 徴 は な い が,し か し,血 漿cholesterol値 で は 食 事

療 法 で 全 く反 応 を示 さ ないgroup Aが あ った.VLDL

中 のcholesterol及 びTGは 約20～30%の 低 下 を示 し,

同 じ態 度 を示 した.

 以 上 の事 を ま とめ る とTable 1に 示 す 如 くな る.即 ち

group AのLDL分 画 のcholesterolの み が 高 くな っ て い

る以 外 は,減 少 か 不 変 で あ る.

 と ころ がTable 2に 示 す よ うにLDL及 びVLDL中

のcholesterol/TG比 で み たgroup Bの 脂 質 の バ ラ ンス

の 変 化 はそ れ ぞれ1 .009倍,1.015(±0.45)倍 と全 く

変 化 して い な い.い い か えれ ば,食 事 療 法 に よ り血 漿 あ

るい は リポ蛋 白中 の 各 脂 質 は 同一 に 変 化す る事 か ら リポ

蛋 白全 体 へ の 影 響 と考 え る事 が で き る 。 これ に 反 して

group Aのcholesterol/TG比 はLDLに お いて3.82(±

1.10)か ら4.88(±0.90)と 増 加 し,1又VLDLに お い

て は0.43(±0.18)か ら0.32(±0.19)と 全 く逆 の 変
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Table 1. Effects of diets on changing rate of lipids in plasma and VLDL .

Table 2. Values of cholesterol to triglyceride ratio in lipoprotein fractions.

Table 3. Effects of diet on cholesterol to protein 

       ratio in low density lipoprotein.

化 を す る事 に よ って,group Bの そ れ とは 全 く異 な る態

度 を と る.こ れ はcholesterol/TG比 で あ る為 どち らの 脂

質 が 有 意 の 異 常か が 問 題 に な るが,治 療前 の 脂 質 の 絶対

量 を み る と(Table 1),LDL cholesterolは.group Aの

459(±170)mg/dlに 対 してgroup Bの そ れ は497(±

227)mg/dl,VLDL TG.は それ ぞ れ80(±67)mg/dl,

62(±39)mg/dlと 統 計 学 的 に有 意 の 差 は な いが,cho-

lesterolのLDL/VLDL比 で み る と,group Aが 約6に

対 してgroup Bは8と,や やgroup Aのcholesterolの

LDLへ の分 布 が 低 下 して い る傾 向が あ る. Table 3に 示

す 如 くgroup AのLDLの 蛋 白に対す るcholesterolの 割

合 が食事療法前 では1.35と 低下 し,cholesterolが 少ない

事 を意味 してい る.食 事療法後ではその割合はgroup B

に近づい て来た.蛋 白は 変 らないので,食 事療法後,

cholesterolが増加 した事 になる.

 以上 の事は,食 餌療法に反応 を示 さない血漿choleste-

rolが 各 リポ蛋 白中の脂質のバ ランス あ るいは リポ蛋白

の蛋白に対す る割合が異なる特殊性を有す るし,こ のバ

ランスの違いが,種 々の異 なった食餌 性因子の関与 によ

って生 じてい る事が 判る.ち なみに,現 在 臨床 面で広 く

用 い られてい るWHOの リポ蛋 白血 症の 分類 を してみ

ると,各 型の分 布頻度 には,両groupに 差が な く,年 令

Skinfoldも 両groupに 差がなか った.更 に少 な くとも正

常 型が 両 グル ー プ共 約 半数 に み られ る事 は,必 ず し も全

体 的 に みた 血 漿 リポ 蛋 白あ る い は 脂 質が いわ ゆ る正 常 領

域 に あ っ て も 血 漿 リポ 蛋 白代 謝 か らみ る とgroup Aに

属す る もの な ど多 少異 な っ て い る事 を示 唆 して い る.

 私 共 は,こ れ らの血 漿 リポ 蛋 白代 謝 の病 態 をschema

Fig.2に 示 す リポ 蛋 白のcatabolic pathwayで 説 明 し行

てみ た い と思 う.

 肝 で合 成 され 血 中 へ 流 出 したVLDLは 一 般 にTGに

富 ん で お り,蛋 白 の 占め る割合 は 少 ない が,こ の リポ 蛋0

白のcatabolismの 最 初 の 段 階 は,lipoprotein lipaseに よ

るTGの グ リセ ロ ール と脂肪 酸 へ の分 解 で あ るが,こ の

段 階 にactivator proteinと 称 せ られ るpeptideが 必要 と

な るが,La Rosaら に よっ てHDL中 のactivator protein

が 明 らか に され,特 にapo Lp-glutamic acidに この作 用
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Fig. 2. Scheme of catabolic pathway on 

       plasma lipoprotein.

があ るといわれている.こ の ようにVLDI/TGの 分解

に よって,リポ 蛋 白は よ り小 さなparticleと な ってLDL

とな る事は,Bilheimerら6)に よって1972年 報告され て

い る.LDLの 肝 での合成は証明 されていなが,1部 合

成 され る可能性は考え られ るが,大 部分はVLDLの 異

化に よって生ず るといわれてい る.こ の過程に よって生

βじたLDLは ,す でに,私 共が発表 した よ うに組織 への

分布,7)あ るいは 排泄 経路8,9)へ 移行す る 事に より血 漿

か ら消失す る.

 そ こで,こ の血漿 リポ蛋 白代謝経路か ら先に述べた病

態 を考 えてみると,TGよ りcholesterolの 変化が強い事

よ りVLDL-TGの 分解過程 よ り,む しろVLDLのcho-

lesterol含量が相対的に多 く,こ れは食事 療法後にgroup

Aに おけるLDL-cholesterolの 上昇が見 られたが,な お

LDL,VLDL各 分 画中のcholesterol/TG比 の正常化が

(Table 2)に み られた事 よ り,group Aで はVLDLか

らLDLへ の過程,す なわちBの 処 に何 らかの異常があ

った と考え られ る.即 ち,食 事療 法に よってgroup Aは

Bの 処がgroup Bと 同 じよ うに正常化 され る事が判 る.

 GrouP BはAの 部のみが亢 進 していた のが 食事療法

でAは 低下 し,B,Cと 共に正常化 しているが,group

Aは 食事療法に よ りAの 部を低下させ た らBの 部 もスム

ースに行 くよ うに なったが,な おCの 部の障害が残 って

いる と考 え られ る.以 上schemaでgroup AとBと の関

係 につ いて解析 を試 みた.な お,こ の血漿 リポ蛋 白の

catabolic pathwayは 他 の抗脂血症剤を使用 した時に も明

らかであ る.Fig.3は 食事療法に よって血漿cholesterol

の低下をみなかったgroup Aに 属す る症例であ る.こ

の症例64歳 のSTは,甲 状腺機能は正常であ るがBMR

値が やや低い傾向を 示 した もので,こ れ の 改善の為,

ヨー ドカゼインを投与 された症例で ある.投 与後LDL

cholesterolの 低下に伴 う血漿cholesterolの 著しい低下

が あ るが,VLDL(図 中段)はcholesterol及 びTG及 び

Fig. 3. Effects of iodocasein on plasma 

      lipoprotein lipids.

Fig. 4. Effects of clof ibrate on plasma 

      lipoprotein lipids.

蛋 白と全部がむ しろ増加 してい る.す なわち,ヨ ー ドガ

ゼイ ンに よ りFig.2のschemaに 示 したVLDLの 合成

尤進をはるか にoverし たLDLの 血漿か らの消失があ

る.即 ち,Aよ りCが 上 まわ る 事を意味 してい る。

Fig.4は 症例62歳 のKT,及 びSSはTGが 高い為,ク

ロフィブレー トを 使用 した 症例であ る.両 症例共,

VLDLのcholesterol,TG,蛋 白と全 ての低下を伴い,

血漿のTGの 低下 をみているが,症 例KTでLDL,

cholesterol,TG及 び 蛋 白が低下を伴 うのに対 して症例

SSはLDL cholesterol及 び蛋 白の上昇がみ られ る.こ のい

事は症例にみ られ るLDLの 減少は,症 例SSの 場合は見文

られず,SSの 場合は,VLDLの 異化のみ充進 した と説

明す る事がで きる.こ れ をschema Fig.2で 説 明する

と,ク ロフィブ レー ト投与に よ りKTの 場合はVLDL
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減少,LDLも 減少 し,B,Cの 部 の充 進が考 え られ る.

しか し,SSで はVLDLが 減少 し,LDLは 増 加 してい

るのでBの 部のみ の代謝充進が考 え られる(Aを お さえ

る).

さて,こ のよ うなVLDLの 異化に よってLDLが 生ず

加る過程が存在す るな らば ,当 然そ の移 行体 が生 じる事が

予想 され る.す でにFrickら10)に よって輯 告 され ている

VLDLの 移行型 として 正常血漿 脂質 レベルに み られ る

pre-β1などは,虚 血性心臓病 に高頻度にみ られる事 か ら

問題 となってい る.1973年 の本学会 で,私 共 がす でに発

表 した β-Kband11)却 ち,LDL-Kurumeも この移行過程

にみ られ るひ とつ のbandで あ ると考え られ る.β-K

bandを 有す る症例64歳 のSTは 食事療 法に よって消

失 しているが,症 例62歳 のROは 逆に食事療 法に よっ

て このbandの 出現 をみた もので あ り,非 常 に不安定 な

ものではないか と考 えている.こ のbandはpolyacryl-

amide gelを 支持体 と したdisc電 気泳動に よって とらえ

る事 がで きる.す なわ ちpre-β と β との中間に明 らか な

bandと してみ られ,超 遠心分離 に よってLDL層 に存在

す る事か ら β-bandの 異型 として β-K band LDL-Kuru-

meと 命名 した.そ の脂質分布の 特徴を 各症例 の この

bandの 出現時 と 消失時を比較 して 検討 してみる と,

Fig.5に 示す よ うに,β-K band出 現時には血 漿TG及

びVLDL,TG,cholesterol及 び蛋 白とLDL蛋 白含量

が 多い事 が判 る.一 方,こ れ と逆 にLDLcholestero1は

低 く,β-K bandの 消失 と同時に この上昇がLDL蛋 白の

上 昇を伴わずに見 られ る事 がひ とつの特徴 といえる.

以上,血 漿 リポ蛋 白を主 として脂質のバ ランスか ら述

べ たが,大 き くリポ蛋 白を3つ のcomponentに 分 けた

場 合で も必ず しも一定の電気 泳動 的パター ンを示すわけ

で はない.私 共が炉紙を支持体 に した場合 の泳動の速い

β+pre-β をfast-βと呼んでい るひ とつの型 があ る.こ れ

は同一患者の食事療法前後の同一条件 で泳動 された炉紙

電 気泳動像であ るが.泳 動条 件の違いは無視 出来 ない為

泳動時間を αで補正す ると上段に示す治療 前は,原 点か

Fig. 5. β-K band on polyacrylamide disc

        electrophoresis.

ら βピークまで とαピー クまで の比 は0.50で 下段の治

療後のそれは0.35に 比 し,か な り速 く泳動 されている

事が判 る.

 さて,こ の ような β-K bandあ るいはfast-βの出現す

る血漿 リポ蛋 白が臨床的にどのよ うな意義があるか興 味

のあ る処であ る.古 くか ら血 漿脂 質の動 脈硬化を基礎 と

した虚 血性心臓 病あるいは脳卒中 との関連が明 らかに さ

れてい るが,リポ 蛋 白の立場か らこれ を追 究する必要が

ある事 は,す で に述べた通 りであ り,現 在世界的に この

傾 向にある事は い うまで もない.し か しWHOの 分類

に従 って高 リポ蛋 白血症 との関連 をみた 多 く(の報告が,

一応type IIa,b,III及 びIV型 との関連 がある事に一

致 してい るが,そ の頻度か らみた場合,意 見は まち まち

である.こ れはそ の中 の脂質 のバ ランスがtypeと 関係

な くまち まちである事 がひとつの理 由で あるといえ る.

私 共 もTable 4に 示す如 く,心 筋硬塞症48例 を,非 心筋

硬塞症229例 と比較 した場合,最 も高cholesterol血 症 と

関連 の深 いtype Ilaで 対照の31.5%に 対 して17.9%と む

しろ低 い頻度 を示す結果を得てい る.し か し,高 リポ蛋

Table 4. WHO's typing and appearance of fast-β and β-K band

          in myocardial infarction and non-myocardial infarction.
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(186) 生物 物理化学 、

白血症 を示す心筋硬 塞症例28例 及び非心 筋硬塞 症例70例

中のfast-β及 び β-K bandの 頻度 を比較す る と()で

示す%で 明 らかな ように,心 筋硬 塞症例 にか な りの高頻

度にみ られ る事 が判 る.単 な る高cholesterol血 症 とか

と言 うよ り,リポ 蛋 白 として β-K bandが 動 脈硬化や心

筋 硬塞 の発現 と何等の関係があ るといえ るのでないか と

思 う.

以上,血 漿 リポ蛋 白代謝特にLDLがVLDLの 異化に

よって生ず る経路を考え,こ の経路か ら食事療法に反応

を示 さない血漿cholesterolの 病態 あ るいは この経路 の

移行期に出現す る特殊なbandの 病態の説明を試み,病

態生理学的意義について若干述べた.な お,基 礎的研究

特に リポ蛋 白の蛋 白の分析面か らの追究が今回発表 され

なか ったが,今 後 この方面か らの研究が必要 な事 はい う

まで もない.な お研究を続けて行 きたい と思 う.

最後に南部征喜講師の御い協力を感謝 します.
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