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慢性血液透析患者の中間型 リポ蛋 白 (IDL) の性状
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<要 旨>

透析の有無にかかわ らず慢性腎不全患者では中間型 リポ蛋白 (IDL) の増 加が認められる. IDLはatherogenicな リ

ポ蛋白 (Lp) の1つ として知 られ, 慢性血液透析患者 (HD) にお ける動脈硬化症 との関連で注 目されているが, そ の

性状については十分検討 されていない. そ こで今回, HD-IDLの 性 質について健常人 (C) の それ と対比 した. 性,

 年齢 をマッチ させたHDお よびCの 血清 をHavelら の方法で超遠心 を2回 くり返 し, IDLを 得 た. このIDLを 透析

脱塩後, その化学組成およびアポ蛋白 (アポ) を分析 した. また一部でBiogel A-5mを 用 いたゲル濾過 およびPAG

電気 泳動 (PAGE) を施 行 した. HDはCに 比べ, 血 清 で中性脂肪 (TG) の増加 とアポC-IIIの 増加 を示 した. 一 方総

コレステロール (TC) や アポB, C-II, Eに は差異はなか った. 血清IDL総 量 の増加を示 した. そ の化学組成では

蛋白, コ レステ ロール (Ch) リッチでTGは む しろ低値 を示 し, Chの エ ステル比 も低下 していた. アポ蛋 白組成で

は, アポBの 増加 とC-II, C-III, Eの 低 下を示 した. そ の結果 として, E/B比 の著明な低下がみられたが, C-II/C

-III比には差異はなかった. またゲル濾過およびPAGEで は両者で著明な差異は認め られなか った. 以 上の結果 より,

 HDで 増加 しているIDLはCと 比較すると, その化学組成やアポ蛋白組成では全 く異なった性質を有 するLpで ある

ことが判明 した.
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緒言

慢性血液透析患者でみられる特異な血清脂質代謝異常

は, 慢性腎不全それ自身にもとづ くもので, 血液透析な

どによって一部改善はみられるものの, 基本的な異常は

継続 している と考 えられている1～3). この脂質代謝異常は

主に高中性脂肪 (TG) 血 症 で, 総 コ レステロール (TC)

 や リン脂質 (PL) には著明 な変動はみられず, さ らにリ

ポ蛋 白代謝異常 としてみる とVLDLお よびその代謝産

物であるIDLの 増 加な らびにHDLの 低 下 として観察

される3～9). この うちIDLはatherogenicな リポ蛋 白の
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1つ と して知 られ10) 透 析 患者 における動脈硬化症 との関

連で注目されているが11～13), その性状に関 しては十分検

討されていない. そ こで今回, 透 析患者のIDLの 性 質に

ついて, その化学組成お よびアポ蛋白, また一部でその

サイズおよび移動度 について, 健 常人のそれ と対比, 検

討 し, 透 析患者のIDLに つ いて特異なアポ蛋白の リポ蛋

白内分布異常が存在することを確認 したので報告する.

Table 1 Serum lipid and apolipoprotein levels

〓: p<0.01 mean±SD.

C=control HD=hemodialysis patients

Fig. 1 Serum IDL levels (mean±SD)

□: C(n=5) 〓: HD(n=5) *: p<0.01、 **: p<0.05.

Fig. 2 Percent chemical compositions in IDL

(mean±SD)

対象 ・方法

1. 対象

性 ・年齢 をマッチさせた健常人 (C) お よび安定期にある

透析患者 (HD) 各々5名 を対象 とした. なお, 透析 患者

の食事は透析食 を基本 とし, 1日 摂 取カロリーは約2,100

kcalで あった. 透 析 条件は週3回5時 間のレギュラー透

析で, 緩 衝液はアセテー ト緩衝液であった.

2. 方法

1) 血 清採取

早期空腹時 (HDで はHD前) に採 血, 直 ち に3,000

rpm, 10℃, 10分 間遠心 し, 血 清を得た.

2) 血 清IDLの 調節

IDLの 分離は上記血清10mlよ り, Havelら の方法14)

 で, VLDLお よび無 リポ蛋白分画 (LPDS) を除去 し,

 得 られたIDL～HDL分 画 を0.15M NaCl, 1mM

EDTA, pH 7.4で 透析, 約1ml溶 液 を得た. このIDL

～HDL分 画 を密度勾配超遠心法で細分画 し, IDL該 当

分画 をプール, 上 記bufferで 透析後一定量 に調節 し, 約

6倍 濃縮IDLを 作製 した.

3) 検 査項 目および方法

血清およびIDLの 脂 質 は酵素法, IDLの 蛋 白は

Lowry変 法 で測定 した. 血 清お よびIDLの アポ蛋白の

分析 は, IDLに つ いてはminicon B-15で 濃縮後SRID

法 に より定量 した.

さ らに一部のIDLで, Biogel A-5mを 用 いたゲル濾

過およびPAG電 気泳動法 を施行 した.

結 果

1. 血 清脂質値およびアポ蛋白濃度

健常人 と透析患者の血清脂質値 およびアポ蛋白濃度 を

Table 1に 一 括 して示 した. 血 清脂質値では, TCは 殆

ん ど差異 はみられなかったが, TGは, 透析 患者 は健常

人に比べ有意 (p<0.01) に高 く, また アポ蛋白濃度 に

関 しては, アポB, C-Ⅱ, Eに つ いては両者で殆ん ど差
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異 はなか ったが, ア ポC-Ⅲ は透析患者で有意 な (p<

0.01) 増 加 を示 した.

Fig. 3 Cholesterol esterfication ration in IDL

(mean±SD)

□: C(n=3)、 〓: HD (n=3) ※※: p<0.001、 ※: p<0.01

Fig. 4 Percent distribution of apolipoproteins

 in IDL (mean±SD)

2. 血 清IDL量

Fig. 1に 示 す ごとく, 透 析患者の血清IDL量 は健常人

に比べ有意 (p<0.01) に増 加 していた.

3. 血 清IDLの 化 学組成 (Fig. 2, Fig. 3)

血 清IDLの 化学組成 をその比率 (%) で み ると, 蛋 白

 (Prot.), リ ン脂質について は両者で殆 ん ど差異 はな

かったが, 透析患者では健常人に比べ, TGの 有 意 (p<

0.01) な低下およびTCの 有意 (p<0.05) な増加 を示

した (Fig. 2). TCの 有意 な増加をさらにエステル化率

でみると, 透 析患者では健常人 に比べ, エステル化率の

有意 (p<0.01) な低 下がみられた (Fig. 3).

4. 血清IDLの アポ蛋 白組成 (Fig. 4, Fig. 5)

透析 患者では健常人に比べ, アポBの 有意な増加 (p<

0.001), アポC-Ⅱ, C-Ⅲ の有意な低下 (p<0.01, p<

0.001) お よびアポEの 有意 (p<0.01) な低 下がみ られ

た (Fig. 4). そ こでさらに比率で検討すると, アポC-Ⅱ/

C-Ⅲ 比 では両者で有意な差 はみられなかったが, ア ポ

E/B比 につ いては, 透 析患者 では健常人 に比 べ有 意

 (p<0.01) な低 下がみ られた (Fig.5).

5. 血 清IDLの サ イズおよび電気移動度

Fig. 6な らびにFig. 7に 示 すごとく, ゲ ル濾過でみた

サイズな らびにPAG電 気 泳動法でみた移動度 について

は両者で差異 は認 めなかった.

考 察

内因性TG richリ ポ蛋白であるVLDLは, 大部 分肝

臓 で15), 一 部 小 腸 で16) 合 成 され, リポ 蛋 白 リパーゼ

 (LPL) と肝性TGリ パ ーゼ (H-TGL) の作 用 を受けて,

 代 謝産 物で あるIDLを 経 てLDLへ と転換 され

る3,8,17,18). LPLは 主 としてVLDLを 基質 とし, H-TGL

は 主 としてIDLを 基 質 としてい る と考 えられてい

る8,17). 血 液透析患者での リポ蛋白異常 としては, VLDL

お よびIDLの 増加 ならびにHDLの 低 下, 酵素 異常 と

してはLPLは 正常 ないし減少, H-TGLは 減少3,8,17,18),

 さ らにL CAT活 性 不全が知 られている19).

今 回の透析患者におけるIDLの 検 討でも, 健 常人 に比

べ, IDL総 量 は増加 してお り, またその化学組成におい

て, TCの 増 加が認め られた反面, TGは む しろ低値を

示し, さ らにエステル化率 も低下してお り, い ずれ もこ

れ ら従来の報告 と呼応 した結果である. さ らにアポ蛋 白

異常 として検討すると, VLDLで は その総量 において,

 アポC-Ⅱ の低下, アポC-Ⅲ お よびアポEの 増加がみら

れ20～22), さ らに通常 は存在 しない とされるアポB-48の

存在5,23) な どが報告されている. 特 にアポEに 注 目してみ

ると, 血清で低下 していた とする報告24) やVLDLで の ア

ポEの 比率が低下 していた とす る報告7) もみ られる.

今 回の検討ではIDLの ア ポ蛋白組成 において, 透析患

者では, ア ポBが 有意 に増加 していた反面, アポC-Ⅱ,

 C-Ⅲ お よびアポEは すべて有意に低下 していた. まずア

ポBに ついてみると, アポBは 小腸 由来のアポB-48と

肝 由来のアポB-100の そ れぞれの亜分画が知 られてお

り5,23), その亜分画での増減が注目されるが, ア ポB-48

の 占める比率は極めて小 さ く (数%) ほ とんどがアポB

-100と 考 えられる.

今 回の成績でアポBの 相対的な増加がみられたが, こ

れはVLDL-IDL-LDLの 経路でのアポBの 代謝が比較

的保たれていることを示唆している. 次 にアポC群 につ

いてみると, アポC-Ⅱ, ア ポC-Ⅲ は それぞれLPLの
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activator25), inhibitor26) と して知 られているが, その比

率 でみ ると, と もに有意 な低下 を示 した. この変化 は

VLDLで の組成比 とは全 く異な り, LPLに よるVLDL

の水解が順調で, apo C-Ⅲ rich VLDLか らアポC蛋 白

特 にアポC-Ⅲ のHDLへ の転送が正常である, こ とを示

している.

Apo E/B ratio Apo C-Ⅱ/C-Ⅲ ratio

C (n=3)、 HD (n=3).

Fig. 5 Apo E/B and C-Ⅱ/C-Ⅲ ratios in IDL (mean±SD)

C

HD

C: C-IDL、 HD: HD-IDL.

Fig. 6 Elution patterns of IDL on Biogel A-5m

 column chromatography

一方
, アポEが 低下していた ことについては, 種 々の

可能性が推測されるが, まずアポBの 増加 に対する相対

的な低下の可能性である. すなわち蛋 白総量 としては増

加傾 向を示 していたことか ら, あ くまで も比率 としての

低下ではないか ということである.

2つ 目の可能性 としては, ア ポEの 転送機構の異常が

あげられる. す なわち, 肝 臓 (一部小腸) で生成 された

初期のVLDLは, アポBが 主体 となってお り, ア ポEに

富むHDLか らアポEと アポCを もらいうける27～29) とさ

れているが, この転送 にLCATの 作用 を要する とする27)

 な ら, 透 析患者ではLCAT活 性 の著明 な低下が確認 さ

れている19) こ とか ら, VLDLひ い てはIDLで の アポE

の低下が説明 され るかもしれない.

3つ 目の可能性 として, 構 造上の問題 としてのアポE

の リポ蛋白か らの脱落の可能性があげられる. す なわち,

 ア ポEは 超遠心の過程で容易にリポ蛋白か ら脱落 し30),

 無 リポ蛋白で回収 され るとする考えもあ り, 健 常人のア

ポEも 低下 していたことか ら, この保持能 の面での関与

も否定で きない. なおⅢ型高脂血症 に属するか どうか と

いう問題に関 して, アポE-Ⅲ の 欠損の可能性については

現在の ところ, 血 液透析患者での このアポE-Ⅲ の特異的

な欠損 はみられないとされている.

以上, IDLの ア ポ蛋白の特異な分布異常 について検討

したが, アポBお よびアポEは それぞれreceptorに 認識

されるアポ蛋白で, IDLも 一 部LDL receptorを 介 して

肝 にとり込 まれ る31) ことか ら, IDLの アポE低 下はこの

経路での代謝過程 において も不都合な状態であ り, この

receptorを 介 する経路の異常が, IDL停 滞 の主役ではな

いにしろ (ヒ トではVLDLの 約90%がLDLへ と変換

される) この経路の障害 もIDL停 滞 の主要な一因 と考え

られる.

以上のごとく, 透 析患者でのIDLに つ いてその停滞 と

特異なアポ蛋 白分布異常 が存在す ることが確認 され た

が, 停滞機構 についてはなお不明な点が少な くな く, 透
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析患者における動脈硬化症との関連で今後の解明が期待

されるところである.

C

HD

C: C-IDL, HD: HD-IDL.

Fig. 7 Electophoretic patterns of IDL on

 PAGE

結論

透析患者のIDLは 健 常人のIDLに 比 べ, 以下 の よう

な相違がみ られた.

1. 血 清 中の総量の増加 を示した.

2. 化学組成上TGの 低下 とTCの 増加がみ られた.

 コレステロールのエステル比の低下が認め られた.

3. アポ蛋白組成では, Bの 増 加 とC-Ⅱ, C-Ⅲ, Eの

低下 を示 した. そ の結果 としてE/B比 の著明な低下がみ

られた. しかしC-Ⅲ/C-Ⅲ 比 には差異 はなかった.

4. サ イズ (ゲル 濾過), 電 気移動度 (PAGE) 上, 著

明 な差異は認められなかった.
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