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は じ め に

リポ蛋白リパーゼ(LDL)は, 心筋細胞, 骨格筋細胞, 脂

肪細胞, マクロファージにて合成分泌 され る分子量約

61,000の糖蛋白である. 1987に ヒトLPLのcDNAの 構造

が1), 1989年 にその遺伝子の構造が明 らかにされ2), 第8染

色体の短腕に存在 し大 きさは約30kbで10個 のエキソン

からなることが明らかとなった. その機能は, リポ蛋白代

謝においてカイロ ミクロンや超低比重 リポ蛋白(VLDL)

中の トリグリセリド(TG)を 水解し細胞 にエネルギーを

供給する一方で リポ蛋白の成熱に関わっていることは, 以

前より明らかにされていた. 1990年 代に入ると, LPLが,

その水解酵素 としての作用 とは別に, 種々のリポ蛋白の細

胞への結合, 取 り込みに関与することを示す成績が数多 く

報告されるようになった.本 項ではLPLと 冠動脈硬化症

との関連 性を論ずるにあたり, LPLの もつこの二つの機能

に分けて述べることとする.

I. 水解酵素 としてのLPL

1980年代の終盤よりLPL欠 損症の遺伝子解析が世界中

で精力的になされるようになった. その遺伝子変異の種類

は多様である(Fig. 1). LPL欠 損症では, 一般に血清中の

空腹時カイロミクロンが著増するがLDLやHDLは 減少

する. Zilversmitらは, カイロミクロン粒子はそのサイズが

大 きす ぎて血 管 の 内皮 下 に通 過 し えな い た め この粒 子 の み

の増 加 で は動 脈 硬 化 症 は発 症 しな い と推 測 した. この よ う

な理 論 に基 づ き, 一 般 にLPL欠 損 症 は動 脈 硬 化 症 の リス

ク とは考 え られ て い な い. 一 方, 1989年, 米 国 のSeattleの

グル ー プ3)は, LPL欠 損 症 の6家 系 の高 脂 血 症 の有 無 を調

べ た さい に6家 系 中4家 系 のobligate heterozygous LPL欠

損 の 症例 に家 族 性 複 合 型 高 脂 血 症(FCHL)に 一致 した高

脂 血症 の存 在 を見 出 した. そ の後, 臨 床 的 にFCHLと 診 断

され た計56名 の症 例 を対 象 として, そ のヘ パ リン静注 後 血

漿 中LPL活 性 と酵 素 量 を調 べ た と こ ろ, うち20名(36%)

に それ らの減 少 が み られ る こ と を明 らか に し, FCHLの 成

因 の一 部 にLPLの 低 下 が 関 与 す る こ とを示 唆 して い る4).

一 方
, これ らの報 告 は, LPL欠 損 症 の ホモ(古 典 的LPL欠

損 症)が 冠 動 脈 硬 化 症 の発 症 や 進 展 と関 連 性 が 低 い の に,

なぜ そ の ヘ テ ロ の変 異 が 動 脈 硬 化 性 疾 患 で あ るFCHLの

一 部 の 成 因 とな り うるか の 議 論 を生 み 出 して いた
. 1990年

代 に入 る と, LPLとFCHLの 発 症 とを関 連 づ け る報 告 が

海 外 で 数 多 くみ られ る よ う にな った.

Yangら5)は, 先 に述 べ たFCHLと 診 断 され, か つLPL

活 性 と蛋 白量 が減 少 して い る20名 の症 例 のLPL遺 伝 子 の

変 異 を検 討 した と ころ, 1名 にLPL遺 伝 子 の プ ロモ ー タ ー

領 域(-39)にT→Cの ヘ テ ロの変 異 が 存 在 し, この 変 異

がLPL蛋 白 の発 現 の 減 少 に関 与 す る こ と を示 した. そ の

後, 残 りの19名 の症 例 群 のLPL遣 伝 子 に ヘ テ ロ型 のG→

Cの 変 異(-53)を 見 出 して い る6). さ ら に, 臨 床 的 に冠動

脈 硬 化 症 と診 断 され た 症 例115例 の な か にT→G(-93)

の変 異 やCCの 挿 入 が見 出 され, これ らの変 異 が 対 照群 に

決 して見 出 され な い こ とか ら, FCHLの 成 因 と して重 要 で

あ る と示 唆 して い る.

LPLの 遺 伝 子 のintronと 冠 動 脈 硬 化 症 の発 症 を関 連 づ

け る報 告 も数 多 くみ られ る. Peacockら7)が, 若 年 で 心 筋梗

塞 に罹 患 した87名 のSweden人 を対 象 と してLPLの 遺 伝

子 のHind III(intron 8)とPvu II(intron 6)のPCR-RFLP

を行 い, Hind III siteの 有 無 と血 清 トリグ リセ リ ドレベ ル

やHDLコ レ ス テ ロ ール レ ベ ル との 関 連 性 を 見 出 した.
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Fig. 1 リポ蛋 白 リパ ー ゼ(LPL)欠 損 症 に み られ たLPL遺 伝 子 変 異 の部 位.

Ahn ら8)は, ヒスパ ニ ッ ク系(579名)と 非 ヒス パ ニ ック系

白人(615名)の 糖 尿 病 患 者 を対 象 と して, Hind III+/+

を有 す る症 例 で は有 さ ない症 例 と比 較 して 有 意 に血 清 トリ

グ リセ リ ドが 高 く, HDLコ レス テ ロー ル が低 か った と報

告 して い る. Mattuら9)は, 235名 の南 部 イギ リス の冠 動 脈

硬 化 症 の 患 者 を対 象 と し てLPLのpolymorphismを 検 討

した と ころ,Hind III+/+が 冠動 脈 硬 化 症 患 者 にて有 意 に

多 か った と報 告 して い る. また, Ukkolaら10)は, 240名(男

性126名, 女 性114名)の イ ンス リン非 依 存 性 糖 尿 病 の 白

人 の患者 を対 象 と してLPLの 遺 伝 子 を調 べ た と ころ, Pvu

II+/+あ るい はHind III+/+の 症 例 で 冠 動 脈 硬 化 症 を有

す る頻 度 が有 意 に高 か った と報 告 して い る.

これ まで に数 多 くの報 告 が あ る に もか か わ らず, 依 然 と

して そ の 意 義 に つ い て 議 論 の 的 と な って い る 変 異 と し て

Ser447→Terが あ る. in vitroで の 発 現 実 験 の成 績 に基 づ

き本 変 異 を有 す る とLPL活 性 が 低 下 す る とい う報 告11), 不

変 で あ る とい う報 告12), 逆 に増 加 す る とい う報 告13)が あ る.

最 近, オ ラ ンダの グル ー プで の 疫学 的調 査 でHDL-Cの 高

い群(n=73), 低 い群(n=98)と 両 者 の 中 間 の 群(n=70)

の3群 に分 け た とこ ろ, この変 異 のcarrierの 出 現 率 が そ れ

ぞ れ38, 7, 19%と な り, ホ モ, ヘ テ ロ,野 生 型 の順 に血 清

HDLコ レ ス テ ロー ル が 高 い こ とが 判 明 し, 本 変 異 が 動 脈

硬 化 症 の発 症 予 防 に関 し, む し ろ好 ま しい脂 質 プ ロ フ ァイ

ル を生 み 出 す可 能性 が示 唆 され て い る14). 一 方, 本邦 で は こ

の変 異 と中間 型 リポ 蛋 白 の出 現 を示 唆 す る報 告 もあ り, こ

の変 異 と動 脈 硬 化症 発 症 の可 能 性 につ い て人 種 間 で相 違 が

あ る か否 か を, 今 後 検 討 す べ きで あ る.

Asn291SerとFCHLと の関 連性 につ い て は, 近 年, 海 外

に お い て多 くの報 告 が あ る. Hofferら15)は, オ ラ ンダ人 で

FCHLと 診 断 さ れ た 症 例 の お よ そ9.3%にLPLのAsn

291Serの 変 異 が 見 出 され た と報 告 して い る. さ らに, 本 変

異 を有 す る と, 対 照 と比 較 し血 清VLDL-TG, VLDL-Cが

高 く, HDL-Cが 低 値 を と る こ とが 見 出 さ れ た. ま た,

Reymerら16)は, 169名 のFCHLの 症 例 中20名(11.8%)に

本変 異 が み られ, これ は対 照 の4.6%と 比 較 し明 らか に高 い

と結 論 して い る. Zhangら17)は, ア ポE2/2を 有 す るtype

III高 脂 血 症 の 症 例 とア ポE2/3, E2/4を 有 す る高 脂 血 症 の

症例 に お け る本 変 異 の頻 度 を調 べ た と ころ, 前者 で18例 中

5例 に後 者 で22例 中6例 に この変 異 が ヘ テ ロ型 に み られ,

これ が 高 脂 血 症 を有 さな い正 常 対 照 者(230例 中3例)と

比較 し有 意 に高 い と報 告 して い る. しか し, 本邦 で は この

変 異 がFCHLの 症例 に存 在 した とい う報 告 はな く, 人 種 差

を こ えた普 遍 的 なそ の成 因 とは な りえな い と考 え られ る.

Asp 9 Asnと 血 清脂 質 との関 係 につ い て も比 較 的 多 くの

報 告 が み られ てい る. 英 国 で の健 常 者773名 を対 象 と して

この 変 異 の有 無 を検 討 した と ころ, 25名 のヘ テ ロ と2名 の

ホモ が 見 出 され た18). 本 変 異 を有 す る と, 対 照 者 と比 較 し血

清 トリグ リセ リ ドが 有 意 に 高 か っ た. in vitroで の検 討 で

は, 本 変 異 を有 す る とLPLの 酵 素 として のspecific activity

が20%ほ ど低 下 す る こ とが 示 され た. 一 方, Lohseら19)は,

こ の変 異 はin vitroの 発 現 実験 でLPLの 酵 素 活 性 や 蛋 白

量 に影響 を お よ ぼ さな い と して い る.

以 上 の よ う に, LPLの 遺 伝 子 の 変 異 とFCHLあ る い は

冠 動脈 硬 化 症 の発 症 を関連 づ け る疫 学 的研 究 は, 1990年 代

に入 り主 と して海 外 で精 力 的 に な され て い る. 一方, 本 邦

で はAsn 291Serの よ うにFCHLの 成 因 と して注 目 され て
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いるような変異がきわめてまれであり, 今のところ, LPL

遺伝子 とFCHLの 成因を結びつけた報告 はみ られてお ら

ずLPLの 構造遺伝子の変異がFCHLの 成因 となりうると

いう確たる証拠がないのが現状である.

私 どもは, Reavenら の提唱 したsyndromeXやFCHL

と類似 した病態を呈すると考えられる内臓脂肪蓄積によ

り, ヘパリン静注後血漿(PHP)中 のLPL活 性, 蛋白量の

低下がもたらされることを報告してきた(Fig. 2)20). さら

に, このことが脂肪負荷後の脂質代謝の遅延につながるこ

とを示してきた(Fig. 3)21). 食後高脂血症 は冠動脈硬化症

の独立 した危険因子であることを考慮すると, LPLの 低下

した病態は少なくとも血清脂質代謝 という面では動脈硬化

促進性であると示唆される. このことから, LPLは 少な く

とも血清脂質代謝 という面では動脈硬化症の発症に関 し,

防御的に作用すると推測される.

LPLと 冠動脈硬化症 について動物モデルにて検討 した

報告がある. Shimadaら22)は, LDLレ セプター欠損マウス

とLPL過 剰発現マウスを交配 したマウスはLDLレ セプ

Fig. 2 臍高部単純CT像 にて評価 した, 内臓脂肪面

積(V)/皮 下脂肪面積(S)と ヘパ リン静注後
血漿中の リポ蛋白 リパーゼ(LPL)活 性 と蛋

白量 との関係について(文 献20)).

Fig. 3 臍 高 部 単 純CT像 に て評 価 した, 内臓 脂 肪 面

積(V)/皮 下 脂 肪 面 積(S)と ビ タ ミ ンA-脂

肪 負 荷 後 の血 清 レ チ ノ ー ルパ ル ミテ ー ト濃 度

time course曲 線 下 面積 との 関係 に つ い て(文

献21)).

ター欠損を単独に有するマウスと比較 し, 血中のレムナン

トが著明に減少し, 大動脈の動脈硬化症の進展も約1/20に

抑制 されたと報告している. これもLPLが 動脈硬化症に

対 して抑制的に作用する可能性 を裏づけている成績であ

る.

II. 種々の リポ蛋 白の細 胞へ の取 り込 み を促 進す る

ligand としてのLPLに ついて

LPLが 動脈硬化症の発症 と密接 に関連 しうることを示

す報告 もある. そして, これ らの報告は血清脂質代謝にお

けるLPLと いうよ りもマクロファージなどに局在す る

LPLの 機能に注目している特徴がある.

LPLと 動脈硬化症 との関連 性は, 1979年 にZilversmit23)

が動脈硬化症を有する血管において, 隣接する病変を有さ

ない部位 と比較しLPL活 性が高かったと報告した ことに

端を発 して注目され, 最近では, 米国の二つのグループ24,25)

で動脈硬化巣の病変のマクロファージや平滑筋細胞におい

てLPLの 発現が高いことがmRNAの レベルで証明され

ている. Aviramら26)は, LPLに よるLDLの マクロファー

ジへの取 り込みの増加については, 1988年 にすでに検討し

ている. 抗LDL receptor抗体やLDLreceptorを 欠損した

線維芽細胞 を用いた検討によりLPLに よるLDLの 細胞

への取 り込みにおいて, LDL receptorは必須のものである

と結論づけている. Saxenaら27)は, LDLの 血管内皮細胞下

のmatrixへ の沈着にLPLが 促進的に作用することより本

酵素の動脈硬化形成への関与の可能性 を示唆 している.

Rumseyら28)は, LPLがLDLの 線維芽細胞やTHP-1マ ク
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ロ フ ァー ジへ の取 り込 みや 分解 を促 進 す る こ と を見 出 して

い るが, scavenger receptorは これ らの細 胞 に はあ ま り発 現

して い な い と考 え られ るた め, LPLの この機 能 はreceptor

とは独立 した もの で あ る と示 唆 して い る. さ ら に, 細 胞 表

面 に存在 す るヘ パ ラ ン硫 酸 に よ る取 り込 みや 分 解 の可 能 性

を指 摘 して い る. Eisenbergら29)は, LPLが カ イ ロ ミク ロ

ン, VLDL, IDL, LDL, HDL3の 線 維 芽 細 胞, HepG2細 胞,

細 胞 外 マ ト リッ クス へ の結 合 を促 進 し, そ の さ い にrece-

ptorの 作 用 よ り もヘ パ ラ ン硫 酸 が 重 要 で あ る と強 調 し て

い る. 一 方, Mulderら30)は, LDL receptorを 欠 損 した線 維

芽 細 胞 にお い てLPLに よ るLDLの 取 り込 み や 分 解 の促

進 が お こ らな い事 実 か ら, LDL receptorが 必 須 の もの で あ

る と結 論 して い る. さ らに, Williamsら31)は, LPLの この

機 能 の発 現 に関 して はLDL receptorを 介 す る機 序 とLDL

receptorに 依 存 しな い機 序 の どち ら も機 能 して い る可能 性

を 指 摘 し て い る. 最 近, Fernandez-Borjaら32)は, im-

munocytochemistryの 手 法 を用 い て, 健 常 者 と家 族 性 高 コ

レス テ ロー ル血 症 患 者 の線 維 芽 細胞 にお け る, LPLに よ る

DiI-LDLの 取 り込 み能 を詳 細 に経 時 的 に観 察 して い る. そ

の結 果 パ タ ー ン は異 な るが, 正 常細 胞 同様 にLDL receptor

を欠損 した細 胞 に お い て もDiI-LDLの 取 り込 み が 確 か に

行 わ れ て い る こ とを確 認 し て い る. この 成 績 は, LPLに

よっ て 媒 介 さ れ るLDLの 細 胞 へ の 取 り込 み に はLDL

receptorと 独 立 した 経路 が存 在 す る こ と を示 唆 して い る.

さ ら に, LDLの み な らず 酸 化LDLがLPLに よっ て細

胞 へ の取 り込 み が 促 進 され る こ と を示 した 成 績 が あ る.

Hendriksら33)は, LDLの 酸 化 の程 度 とLPLに よ って 促 進

され るJ774細 胞 へ の そ の結 合 と取 り込 み能 につ い て検 討

して い る. その結 果, moderateに 酸 化 され たLDLの 結 合,

取 り込 みが 高 く, 強 く酸 化 され たLDLやAcLDLの 結 合,

取 り込 み はあ ま りお こ らな か った と報 告 して い る. これ ら

の成 績 は, LPLが その水 解 酵 素 として血 中 の リポ蛋 白 を代

謝 す る作 用 と は異 な り, マ ク ロ フ ァー ジ な ど に局 在 す る

LPLが リポ蛋 白の取 り込 み を増 加 させ, む しろ動 脈 硬 化 症

の 発症, 進 展 を促 進 す る可 能 性 を示 唆 して い る. 事 実, ラ

ビ ッ トの動 脈 硬 化 巣 に お い てLPLの 遣 伝 子 発 現 の増 加 が

み られ た とす る報 告 が あ る. 最 近, 私 ど もは熱 処 理 に よ り

酵 素活 性 を失 活 させ たLPLを 用 い て, ア セ チルLDLを 培

養J774細 胞 と37℃ で イ ンキ ュベ ー シ ョ ン した と きの 細 胞

内 へ の コ レ ステ ロー ルエ ステ ル の取 り込 み にお よぼす その

添加 効 果 を検 討 した. その 結果, 不活 化LPLが 細 胞 内へ の

コ レス テ ロー ル エ ス テル の 取 り込 み能 を著 し く高 め る こ と

を示唆 す る成 績 が 得 られ た(Fig. 4). また, この効 果 は抗

LPLモ ノ ク ロー ナ ル抗 体(5D2)を 添 加 して細 胞 を培 養 す

る こ とに よ り著 明 に抑 制 され た.

これ らの成 績 は, LPLが その水 解 酵 素 として血 中 の リポ

Fig. 4 ア セ チ ルLDLに よ るJ774内 の コ レス テ ロ ー

ル エ ス テ ル 蓄 積 に お よ ぼ す ミル クLPLの 添

加 効 果 につ いて. ア セ チ ルLDL 50μg/ml添

加, ミ ル ク LPL600ng/ml, 抗LPLモ ノ ク

ロー ナ ル抗 体(40μg/ml)添 加48時 間 後 に細

胞 内 の脂 質 を抽 出後, コ レス テ ロー ル濃 度 を

測定 した.

蛋白を代謝する作用 とは異なり, マクロファージなどに局

在する場合LDLや アセチルLDLな どのリポ蛋白の細胞

への取 り込みを増加させ, むしろ動脈硬化症の発症, 進展

を促進する可能性を示唆している.

お わ り に

以上, LPL遺 伝子の変異 と血清脂質, 動脈硬化症 との関

連性について, 私 どもの成績 を示 しつっ最近の論文を引用

して述べた. 先にも述べたが, 本邦ではFCHLの 成因 とし

て, また冠動脈硬化症の危険因子 として, 特定のLPL遺 伝

子変異が候補 として掲げられていない. 今後, さらに人種

差をこえた普遍的なFCHLの 成因,あ るいは冠動脈硬化症

の危険因子 としてのLPLの 変異が, 提示されることが期

待される. 一方, 動脈硬化症の発症に関するLPLの もつ二

面性についても述べた.

謝辞:発 表の機会を与 えて下 さった第30回 日本動脈硬化

学会会頭の中村治雄先生に深謝致 します.
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