
シ ン ポ ジ ウ ム(III)

リポ蛋白代謝とその異常

エ ン ド トキ シ ン刺 激 後 の マ ク ロ フ ァー ジ に よ る

リポ蛋 白 リパ ー ゼ産 生 の低 下*

川 上 正舒** M. D. レ ー ン*** P. H. ペ カ ラ***

ア ン ソ ニ ー ・セ ラ ミ****

I. は じめ に

高 脂 血 症 の成 因 には家 族 性 を含 めい くつ か の疾

患 が あ げ られ る. 感 染症 や癌 等 の侵 襲 時 に も宿 主

に高 トリグ リセ リ ド血 症 が 見 られ, そ れ が リポ蛋

白 リパ ー ゼ(LPL)の 低 下 に起 因 して い る と い う

こ とが知 られ て い る1～3). われ わ れ は, こ れ ら の

疾 患 に お け る トリグ リセ リ ド代 謝 の異 常 につ い て

エ ン ド トキ シ ン血 症 を モ デ ル に検 討 した とこ ろ,

LPL活 性 の 調節 に これ ま で知 られ て い な か っ た

機 構 の あ る こ とを示 唆 す る知 見 を得 た の で報 告 す

る.

II. エ ン ド トキ シ ン の マ ウ ス脂 肪 組 織LPL

に対 す る作 用

Figure 1に 示 す よ うに, C3H/HeN系 マ ウ ス腹

腔 内 に エ ン ド トキ シ ン を注射 す る と12時 間 か ら

24時 間 の間 に脂 肪 組 織 の リポ 蛋 白 リパ ー ゼ は著 明

に低 下 し, それ に対 応 して血 中 トリグ リセ リ ドは

2倍 以 上 に上 昇 す る. し か し, 同 じ くC3H/He

系 で あ りな が らエ ン ド トキ シ ン に抵 抗 性 のC3H/

HeJ系 の マ ウス で は, 脂 肪 組 織LPL活 性 は 同量

の エ ン ド トキ シ ン注 射 後 にC3H/HeN系 マ ウ ス

で み られ た程 の低 下 を示 さな か っ た4). C3H/HeJ

マ ウ ス にみ られ るエ ン ド トキ シ ン不 応 性 は, マ ク

ロフ ァー ジや リンパ球 等, 免 疫 担 当 細 胞 の エ ン

ト ドキ シ ン受容 体 の欠 損 に よ る と 考 え ら れ て い

る5,6). そ こで エ ン ド トキ シ ン に 感 受 性 のC3H/

HeNマ ウス腹 腔 マ ク ロフ ァー ジ をエ ン ド トキ シ

ン存 在 下 で培 養 し, そ の 培養 上 清 をエ ン ド トキ シ

ン抵 抗 性 のC3H/HeJマ ウス の腹 腔 に注 射 した と

こ ろ, Fig. 2に 示 す よ うに脂 肪 細 胞 のLPL活 性

は著 明 に低 下 した. こ の結 果 よ り, エ ン ド トキ シ

ンは注 射 後 マ ク ロフ ァー ジ に 働 き, そ の マ ク ロ

Fig. 1 マ ウスの血 中T. G. およ び脂肪組織LPLに 対

す るエン ドトキシ ンの影響.
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ファージはエン ドトキシンの刺激によりLPLの

低下をもたらす物質を分泌することが明らかにな

った.

次に, この物質は, 脂肪組織中に混在するマク

ロファージから分泌 されるものが局所的に働 くの

か, あるいは血液循環を介 して全身に働 くのかを

検討するため, C3H/HeNマ ウスにエン ドトキシ

ンを注射 し, その2時 間後に採血 し, 得 られた血

清 をエンドトキシン抵抗性のC3H/HeJマ ウスに

注射 した. 脂肪組織LPLは エンドトキシン投与

後のマウスか ら得 られた血清を注射 した実験群で,

食塩水注射後のマウスから得 られ た血清 を注射

したコン トロール群に比 し有意の低下 を示 した

(Fig. 3). 以上から, マクロファージ 由来 のLPL

活性低下因子はホルモンのように血中に出現 し,

末梢組織に運ばれて作用すると考えられる.

III. マ ク ロ フ ァー ジ 由 来LPL低 下 因子 の

3T3-L1細 胞 に対 す る影響

この マ ク ロフ ァー ジ 由来 の ホル モ ン様 因 子 につ

い て, 3T3-L1, 細 胞 を用 い たin vitroの 系 で さ

らに検 討 を加 え た7). 3T3-L1細 胞 は, マ ウ ス の

線 維 芽細 胞 か らク ロー ン化 され た もの で, イ ン ス

リンや糖 質 コル チ コ イ ド等 の刺 激 に よ り著 明 な脂

肪 蓄 積 を持 つ細 胞 に分 化 す る. 分 化 後 の細 胞 は,

生 化 学 的, 酵 素 学 的 に も動 物 の脂 肪 細胞 と非 常 に

良 く似 た性 質 を持 ち, LPL活 性 の調 節 も脂 肪 細

胞 の そ れ と きわ め て よ く似 て い る こ とが知 られ て

い る. この 細胞 にエ ン ド トキ シ ン刺 激 後 の マ ク ロ

フ ァー ジの 培 養 上 清 を加 え る と, Fig. 4に み ら

Fig. 2 エ ン ドトキシ ン抵 抗性 マ ウス の 脂 肪 組 織LPL

活性 に対す るマクロファー ジ培養上清の影響.

Fig. 3 エ ン ドトキシン注射 後に得 られたC3H/HeNマ

ウス血清のC3H/HeJマ ウスの脂肪組織LPL

に及 ぼす影響.
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Fig. 4 3T3-L1細 胞 のLPLに 対 す る マ ク ロフ ァ ー ジ培

養 上 清 の影 響.

Fig. 5 マ ク ロ フ ァー ジ 因 子 のLPLに 対 す る直 接 効 果.

Fig. 6 3T3-L1細 胞 の イ ンス リン結 合 能 に対 す る マ ク ロ

フ ァー ジ因 子 の 影 響.

れ る よ うに, LPLは コ ン トロー ル に 比 べ て 著 明

な低 下 が見 られ た. エ ン ド トキシ ンを加 えず に培

養 した マ ク ロフ ァー ジ の培 養 上清 は ほ とん ど効 果

が無 く, また エ ン ド トキ シ ンそ の もの を直接3T3-

L1細 胞 に加 え て もほ とん ど影 響 はみ ら れ な か っ

た.

3T3-L1細 胞 にお け る この マ ク ロ フ ァー ジ 因 子

に よるLPL活 性 の低 下 は, 「因 子 」 の 添 加 後1

時 間 で 明 らか とな り, 約5時 間 で ほぼ 最 大 の効 果

が み られ, 少 な く と も20時 間 は持 続 し た. ま た

加 えた マ ク ロフ ァー ジ 因子 とLPLの 活 性 低 下 の

間 に はDose-Responseの 関係 が み られ た.

IV. マ ク ロ フ ァー ジ 由 来LPL低 下 因 子 に

よ るLPL活 性 低 下 の機 序 に つ い て

Figure 5は, マ ク ロ フ ァー ジ因子 が 直接 酵 素 に

働 き活 性 を阻 害 す るか ど うか に つ い て検 討 した結
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Table 1 マ クロフ ァー ジ 因子 に よ る3T3-L1細 胞の

LPL活 性低下 に対す るイ ンス リンの影響

Table 2 イ ンス リン結合 に対す るマクロファー ジ因子

の影響

Table 3 3T3-L1細 胞 の2-デ オキシブ ドウ糖 摂 取 に対

す るマ クロファー ジ因子 の影響

Fig. 7 3T3-L1細 胞 の 蛋 白合 成 に対 す る マ ク ロフ ァー ジ

因 子 の 影響.

果 で あ る. LPL溶 液 に マ ク ロフ ァ ー ジ 因 子 を加

え酵 素 の活 性 を測 定 した. この酵 素 は比 較 的 不 安

定 で, in vitroの 溶 液 中37℃ で は, 短 時 間 で 不

活 化 す る が, コ ン トロー ル 群 とマ ク ロ フ ァー ジ因

子 を加 え た群 の 間 に活 性 の差 は全 く認 め られ ず,

マ ク ロフ ァー ジ因 子 に よ るLPL活 性 の低 下 は,

活 性 の阻 害 あ るい は 酵 素 の崩 壊 の亢 進 に よる もの

で無 い こ とが明 らか で あ る. 前 述 の ご と く, LPL

活 性 低 下 のみ られ る ま で に は時 間 単 位 の イ ン キ ュ

ベ ー シ ョン を要 し, この こ とを考 え合 せ る と, マ

ク ロ フ ァー ジ 因子 は, 脂 肪 細 胞 にお け る合 成 ま た

は分泌 機 構 を阻 害 す る こ とに よ りLPLの 低 下 を

も た らす と考 え られ る.

さて脂 肪 細 胞 に お け る リポ蛋 白 リパ ー ゼ活 性 に

は イ ン ス リン とブ ドウ糖 が非 常 に重 要 で あ るの で,

この マ ク ロ フ ァー ジ 因子 がLPLの 合成 を低 下 す

るの は, イ ンス リ ンの作 用 と競 合 す る こ とに よ る

とい う可 能 性 が考 え られ た. そ こで3T3-L1細 胞

に通 常 の1,000倍 量 に相 当 す る50μg/mlの イ ン

ス リン を加 え, マ ク ロ フ ァー ジ因子 の 効 果 をみ た

とこ ろ, LPL活 性 は高 濃 度 の イ ン ス リ ン の 存 在

下 に もか か わ らず, 著 明 に低 下 した(Table 1). さ

らに3T3-L1細 胞 の イ ン ス リン結 合 を検 討 した と

ころ, マ ク ロフ ァー ジ因子 の 存 在 下 に お い て も

(Table 2), また 因子 と数 時 間 の イ ン キ ュベ ー シ ョ

ン後 に お い て も変 化 が み られ ず(Fig. 6)8), こ の

因子 は イ ン ス リ ンの イ ンス リ ン受 容 体 へ の結 合 の

阻害 も, ま た受 容 体 の数 の減 少 も起 さな い こ とが

明 らか とな った。3T3-L1細 胞 の ブ ドウ糖 摂 取 も

この マ ク ロフ ァー ジ添 加 に よ る影 響 はみ られ な か

った(Table 3)8).

以 上 よ り, この マ ク ロ フ ァー ジ 因子 に よ るLPL

活 性 低 下 は イ ンス リ ンの イ ン ス リン受容 体 へ の結
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合, あるいはその後のブ ドウ糖の取 り込みの障害

によるもので無いことが示唆された.

V. マクロファージ因子の3T3-L1細 胞にお

ける蛋白合成に対する影響

LPL合 成障害の機序をさらに検討 するため,

脂肪細胞の蛋白合成に対するマクロファージ因子

の影響を観察 した9). Fig. 7示 すように, 可溶性

蛋白の合成(・-・)は マクロファージ因子添加

後むしろ増加するが, 細胞膜や ミトコン ドリア等

の膜蛋白の合成は約50%低 下 した. オー トラジ

オグラフィー上, この両分画の蛋白において, と

もに2～3の 蛋白バンドのみに特異的 な変化が見

られた. このことからリポ蛋白リパーゼ の合成低

下は, このような選択的な蛋白合成の低下 とかか

わ りがあると推測 される.

このマクロファージ因子については, なお現在

検討中であるが, 分子量約60,000の 蛋 白 として

単離 されている.

VI. おわりに

これまで, 主に免疫学的な立場からみられてい

たリンパ球, マクロファージ等の細胞が感染症等,

侵襲時において, 脂質代謝の調整に重要な役割を

演ずるということについて, われわれの得た最近

の知見をリポ蛋白リパーゼを中心に述べた.
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Summary
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A variety of invasive stimuli such as bacterial,

parasitic infections, tumor and endotoxemia have
been shown to induce a suppression of lipoprotein
lipase (LPL) resulting in hypertriglyceridemia. In
endotoxin-responsive C3H/HeN mice, the LPL
activity in adipose tissue was markedly suppressed
16h after endotoxin administration. In endotoxin-
resistant C3H/HeJ mice, the LPL activity was
suppressed to a much lesser extent than in C3H/
HeN mice. In a remarkable contrast, the blood
from C3H/HeN mice obtained 2h after the injec-
tion with endotoxin suppressed LPL activity in
adipose tissues for both of C3H/HeJ mice and
C3H/HeN mice. Accordingly, a transferable factor
capable of suppressing LPL would be secreted into
the blood of C3H/HeN mice treated with endo-
toxin. Conditioned medium from peritoneal macro-

phages of endotoxin-responsive mice cultured in
the presence of endotoxin suppressed adipose
tissue LPL in C3H/HeJ mice also. The transferable
factor which appeared in blood and suppressed
LPL activity, therefore, appeared to be secreted
by macrophages in response to endotoxin. In
addition, the factor did not directly inhibit LPL
activity nor accelerate the rate of decay of LPL.
These results have indicated that the factor sup-

presses LPL activity by inhibiting its synthesis or

processing in the cells.
Employing 3T3-L1 cell culture, the mechanism

by which the factor suppresses LPL activity has
been studied. The factor suppressed LPL activity
in 3T3-L1 adipocyte in culture. In view of the
known requierment of insulin and glucose for the
maximal experssion of LPL activity, the effect of
the factor on insulin insulin receptor interaction,
the glucose uptake and protein synthesis were
studied. Neither insulin binding to insulin receptor
nor glucose transport was affected by the factor.
However, the incorporation of 35S-methionine into

protein in particulate fraction of 3T3-L1 cells de-
creased by 50% after the cells were exposed to
the factor;little change was observed in the incor-

poration into the soluble fraction. Comparison of
the proteins obtained from cells with or without
endotoxin treatment on SDS polyacrylamide gel
electrophoresis has demonstrated that the factor
modulates the synthesis of proteins in both of
soluble and particulate fractions in a selective
manner.

On the basis of these results, one of the primary
effect of the factor seems most likely to be exerted
on protein synthesis.

Key words:Hypertriglyceridemia, Infection,
Macrophages, Lipoprotein lipase.
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