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肝 硬 変症 に お け る 血 清 リ ボ 費 白 の 検 討
－

H D L の亜 分画 くH D L 2 ， H D L 3 J と肝機能

お よび性 ホ ル モ ン と の 関連 一

金沢 大学医学部内科学第二 講座 く主任 二 竹田 亮祐教授1

京 井 優 典

く昭和6 1 年5 月 8 日受付I
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肝硬変症に お ける血 清リ ボ 蛋白
，
主と して 高比 重 リ ボ蛋白 くhigh d e n sit y li p o p r o t e in ， H D u の 亜

分画 H D L 2 ， H D L 3 と各種肝機能検査指標及 び性ホ ル モ ン との 関連性 を検討 した． 対象は肝硬変 30 例 で ，

慢性 肝炎 11 例 ，
正 常者 1 1 例 と比 較 した． 年齢は， 31 歳か ら 48 歳， 全て 男性で， リボ蛋白の分画は超遠

心分離法 で 行 っ た ． そ の 結果， 肝硬変 で H D L 3 総 コ レ ス テ ロ ー ル くt o t al ch ol e s t e r ol
，
T C， が著明に 低下 し

てお り
，
アル ブ ミ ン くalb u mi n ， A l bl 値や コ リ ン ． エ ス テラ

ー

ゼ くch ol in e e st e r a s e ， C h － El 活性との 間

に 有意の 正 の相関が み られ た ． H D L 2
． T C は高値を示 す傾向に あり， 特 に ， 非ア ル コ

ー ル性肝硬変で 正 常

者 に 比 し， 有意 に 高値を示 した． また
，
G O T

，
G P T

，
I C G 15 分停滞率と の 間に有意の 正 の 相関が み られ た ．

血 清 エ ス トラ ジ オ ー ル くe st r a di ol ， E 21 値 は肝硬変の 病期や成因で分 けた検討で は差異が み られ なか っ た

が， 女性化乳房 ， くも状血 管歴 を有す る群 で 正 常者 に比 し有意に 高値 を示 した． また
，
こ れ ら臨床症状 を

有す る群 で H D L 2 ． T C が 正常者 に 比 し有意に 増加 して い た．
さ ら に ， H D L 2

． T C が 35 m gl dl 以上 の 高値

群 で は正 常者に 比 し E 2 が有意に 高値 を示 した． テ ス トス テ ロ ン くt e st o st e r o n e ，T l 値 は非代償性肝硬変 で

低下 してお り ， A l b 胤 Ch － E 活性 との 間に 有意の 正 の 相関が み られ ，
H D L

2

．

T C
，
H D L 3

． T C と の 間 に も，

それ ぞれ 正 の 相関が み られ た． 以上 の 結果よ り
， 肝硬変で は肝での 合成障害 の た め H D L 3 が低下 し， 異化障

害に よ り H D L 2 が増加傾向を示 した もの と推測さ れ た． ま た
，
肝硬変 に お い て性ホ ル モ ン の異常が H D L 代

謝異常 に 関連 し てい る可能性 が示 唆さ れ た．

K e y w o r d s liv e r ci r r h o sis ，1ip o p r o t ei n ， H D L c h ol e st e r ol ， S e X h o r m o n e

肝疾患に お け る リ ボ蛋白代謝異常に 関 して ， 高比 重

リボ蛋白 くhigh d e n sit y li p o p r o t ei n ， H D L l の 低下が

指摘され て お り1 ト 3 し沈澱 法で 分 離さ れ た H D L 総 コ レ

ステ ロ ー ル くt o t al c h ol e st e r ol ， T Cl 値 が肝障害の

重 症度 や経過 を知 る 1 つ の 指標 に な る と さ れ て き

た
3 J 4ナ

近 年
，
H D L と し て 総 称 さ れ る リ ボ 蛋白中 に は

H D L 2 ， H D L 3 等 ， 亜 分画の 存在す る こ とが 知ら れ， そ

の構造 と 生理 的機能が単
一

で な い
51 こ と が明 ら か に な

る に つ れ
，
H D L に 関す る研究 は， H D L 2 ， H D L 3 の 亜 分

画 に 分け て検討さ れ る よう に な っ た ． 肝硬変で は超遠

心 分 離法6 川 や 高速液体ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー 8 刷
な どを

用 い て 矧 弧 測定し た成績が報告され て い るが
，
い ず

れ も
，
症例数が 少な か っ た り， 肝機能検査と の 比 較な

ど十分な検討 は行なわ れ て い な い
，

一

方 ， 肝硬 変で は女性化乳房， く も状血 管腰 な どの

臨床症状を有す る症 例が あり ， 性ホ ル モ ン の 異常が指

摘 さ れ て い る1 011 1し H D L に 性 差 が み ら れ る こ と か

ら
1 2I1 3I

， 肝硬変 で は性 ホ ル モ ン の 異常 に よ る リ ボ蛋 白

代謝の 変動も推測さ れ るが
，
こ の 点に 関 しての 報告 は

A b b r e vi a ti o n s こ A lb
，
alb u m in i A l － P

，
alk al in e p h o s p h a t a s e 三 C h － E

，
C h ol in e e s t e r a s e i E 2 ，

e st r a di ol 三 F C ， f r e e c h ol e st e r ol ニ G O T ，gl u t a mi c o x al o a c eti c t r a n s a mi n a s e i G P T ，gl u t a mi c

p y r u vi c t r a n s a m i n a s e ニ H D L ， hi gh d e n sit y lip o p r o t ei n 3 H － T G L
，
h e p atic t ri gly c e rid e li p a s e ニ

IC G R 1 5 ， i n d o c y a ni n e g r e e n r et e n ti o n r a t e at 1 5 m in ut e s ニ L C ， 1iv er cir rh o si s 三 L C A T ，1 e ci t hin
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み あ た らな い ． そ こで 著者は肝硬変患者 に お い て， 肝

機能お よび性 ホ ル モ ンが リ ボ蛋白代謝 に 及ぼ す影響 を

知る目的 で ， リ ボ蛋 白を超遠心 分離法 を用 い て分析 し，

特 に ， H D L 2 H D L 3 の 亜分画と肝機能検査指標お よ び

性 ホ ル モ ン との 関連性を検討 した ．

対象お よ び方法

I ． 対 象

金沢大学第2 内科お よ び関連病院に 入 院 し，臨床的，

組織学的に 診断さ れた肝硬変 30 例 け ル コ
ー ル 性肝硬

変15 例， 非ア ル コ
ー ル 性肝硬変 1 3イ礼 分類不能2 イ那

を対象と し， 慢性肝炎 11イ札 正 常者 11 例 と比 較検討

した．
ア ル コ ー ル 性肝硬変の診断は H B s 抗原陰性 で ，

輸血 歴は な く， 1 日 5 合以上 の 飲酒を 10 年以 上続 けた

か
，
ある い は， こ れ に 相当す る積算飲酒量 を有す る も

の と した
．
また

，
H B s 抗原陽性 の 大酒家は分類不能と

して区別 した． 年齢は 31 歳 句 4 8 歳， 全 て 男性 で， 年齢

に は， どの群間に も有意善が なか っ た ． 肥満， 糖尿病

な ど脂質代謝 に 影響 を与え る疾患や 血 清 ビリル ビ ン値

5 m gノ劇 以上の 黄症例 は除外 した ．

II ． 血 清リ ボ蛋 白の 分 離

採血 は 12 時間以 上 絶食後早朝空腹時 に 行 っ た ． 室温

に て血 清を分離後， 4
0

C に 保存 した ．
血清 リボ 蛋白の

分離 は H a Y el ら の 方法 叫 こ 従 い 超 遠 心 分離法 に て

行 っ た ． まず， 血清 2 m l を セ ル ロ
ー ス ナ イ ト レ

ー

ト

チ ュ
ー ブ に 入 れ

，
さ ら に 0 ． 0 1 ％ E D T A を 含 む 比 重

1 ．0 0 6 の N a C l 液 3 ．5 m l を 重層 した後 ，
B e c k m a n L 5 －

5 0 B
，
5 0 T i r o t o r で 4

O

C ， 4 0 ，0 00 回転 で 20 時間遠心

後， 上 層1 ， 5 mi を採取 し， 超低比 重リ ボ蛋白くv e r y l o w

d e n si ty li p o p r o t ei n ， V L D u 分画 を得た ． 次 に ， 下層

4 m l に 1 ． 5 m l の K B r 液 を 重 層 し， 溶 媒 の 比 重 を

1 ．0 6 3 と し， 4
0

C ， 40 ，0 0 0 回転 で 30 時間遠心 後， 上 層

1 ． 5 m l を採取 し， 低比重 リ ボ蛋白 くl o w d e n si t y li p o
－

p r o t ei n ， L D u 分画 を得た ．
さ らに ， 下層4 m l に 1 ． 5

m l の K B r 液 を重層し， 比 重を 1 ． 1 2 5 と し4
O

C ， 4 0 ， 0 00

回転で 48 時間遠心 後， 上 層1 ．5 m l を採取 し， H D L 2 分

画を得た． 下層は H D L 3 と した ．

m ． 血清 脂質の 測 定

各分画の T C ， 遊離 コ レ ス テ ロ
ー ル くf r e e c h ol e s t e －

r ol
，
F Cう， 中性脂肪 くt ri gl y c e ri d e ， T Gl ， リ ン 脂質

くph o sh oli pid ， P U は， それ ぞ れ酵乗法
で測定 した．

N ． 性ホ ル モ ン の 測 定

血清エ ス トラ ジオ
ー ル くe st r a d i o l ， E 21 ， テス トス テ

ロ ン くt e st o st e r o n e ， T l は 各々 ラ ジオイ ム ノ ア ッ セイ

に て 測定 した． E 2 の ア ツ セ イ 内変動 は 6 ．6 ％， ア ッ セイ

間変動は 9 ． 1 ％で あり， T の ア ッ セ イ 内変動 は5 ．4 ％，

ア ッ セ イ 間変動 は 8 ．8 ％で あ っ た ．

V ． 検 定 法

各測定値 に 対す る統計は ， 相関分析，S t u d e n t の t －検

定に よ り行い ，
表 4 に つ い て は X

2

検定 を行 っ た ． 危険

率 p く0 ． 0 5 を有意差と して判定 した．

成 績

工 ． 慢性肝疾 患時の リ ボ蛋 白分画脂質組成

各 々 の 疾患で の リ ボ蛋 白分画の 脂質組成 は表 1 の如

く
，
慢性肝炎 に お い て正 常者に 比 し， V L D L の 分画 で

は F CI T C 比の 上 昇， L D L 分画 で は T C の 低下 と T G

の 増加が み られ ，
F CI T C 比 の 上昇， T CI T G 比 ， T CI

P L 比の 低下 が み られ た．
H D L 2 分画 で は P L の増加，

T CI T G 比 ， T C I P L 比 の低下 がみ ら れ た．
H D L 3 分画

で は T C お よび P L が 低下 して お り ， F C の 増加， F CI

T C の 比 の上昇， T C J
，

T G 比 の 低下が み られ た． 肝硬変

で は 正 常者 に 比 し， V L D L 分画 で は全脂質成分の 低

下， T CI T G 比 の 上 昇が み られ た．
L D L 分画 で は T C ，

P L の 低 下 と T G の 増加傾向が あ り， F CI T C 比 の 上

昇， T CI T G 比， T CJ P L 比 の低下が み られ た．
H D L 2

分画で は全脂質成分の 増加傾向が あり ， 特に， F C ， T G ，

P L は有意に 増加 して い た．
また

，
F C I T C 比 の 上 孔

T CI P L 比 の低下が み ら れ た． H D L ，分 画で は T C およ

び P L の著 しい 低下 と F CI T C 比 の 上 軋 T CI T G 比

の低下 が み られ た ．

工工
． 慢性肝 疾 患時 の E D L 2

． T C
，
H D L 3

． T C の 分布

図 1 の 如く， 慢性肝炎に お い て H D L 2
． T C の 平 均値

は正 常者と ほ ぼ 同じで あ るが ， 分散 は大 で あ っ た ． 肝

硬変 に おい て は H D L 2
． T C は増加傾向に あ り， 個々 の

症例 で検討す る と分散傾向が さら に 顕著 に み られ た．

H D L 3
． T C は肝硬変 に お い て 著 しく低下 して お り， 慢

性肝炎と 比較 し ても有意 に低下 して い た ．

I H ． 肝 硬変 に お け る性 ホ ル モ ン の 検討

図2 の 如く， 肝硬変 を病期別， 成因別 に 分 けて ， E 2 ，

T 値お よ び E 2ノT 比 を比 較検討した ． 非代償性肝硬変

で は 正 常者お よ び代償性肝硬変 に 比 し T 値 が有意
に

低下 し て お り， E 2ノT 比 が 有意に 上 昇 して い た．
アル

コ
ー ル 性肝硬変と非 ア ル コ

ー ル 性肝硬変 と の間 に は

E 2 ， T 値 に差異が み ら れ な か っ たが ， 非ア ル
コ

ー ル 性

肝硬変 で は正 常者 に 比 し E 2ノT 比 が有意 に 上 昇して
い

1ip o p r o t ein i L P L ， 1
ip o p r o t ei n lip a s e ニP

L
，

p h o s p h olipid ニ T ， t e St O St e r O n e i
T C

，
t Ot al c h ol e st e r ol i T G ， t ri gl y c e rid e ニ

V L D L
，
V er y lo w

d e n sit y li p o p r ot ei n こ y
r G T P ， y

f gl u t a m y l t r a n s p e p tid a s e ．

c h ol e st e r ol a c y lt r a n sf e r a s e 言 L D L ， l o w d e
n sit y
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Li v e r c i r rh o si s C h r o ni c h e p a titi s N o r m al c o n t r ol

V L D L

T C くm gノdり 6 ． 9 士0 ． 8
． 蠣 書

1 5 ．3 士2 ． 1 1 4 ．5 士1 ． 8

F C くm gノdlI 3 ． 7 士0 ． 4
．．

7 ． 4 士 0 ． 7 6 ． 1 士0 ． 8

T G くm gl dり 16 ． 6 士3 ． 1
． ホ ．

3 7 ． 8 士6 ． 7 41 ．
8 士7

．
0

P L くm gノdり 6 ． 2 士0 ． 9
韓 ．

1 2 ．3 士2 ． 5 1 3 ． 1 士2 ． 3

F CノT C 0 ． 5 6 7 士 0 ． 0 5 l 0 ． 5 08 士0 ． 0 33
書

0 ． 41 5 士0 ． 0 2 8

T C ノT G 0 ． 6 1 3 士 0 ． 0 61
ヰ

0 ． 5 66 士0 ． 1 2 0 0 ． 39 1 士0 ． 0 4 3

T C ノP L － 1 ． 2 5 2 士0 ． 1 3 7 1 ． 45 8 士0 ． 1 3 7 1 ． 32 6 士0 ． 2 0 3

L D L

T C くm g ノd ll 7 4 ． 4 士 4 ． 9
ホ． ．

8 7 ．8 士6 ． 2
蠣

1 1 0 ．4 士5 ． 1

F C くm gl dll 2 6 ． 5 士1 ． 8 2 6 ．6 士2 ． 0 2 9
．
1 士1 ． 2

T G くm gノd11 3 3 ． 4 士 2 ． 3 3 3 ．5 士2 ． 8
ホ

2 5 ， 5 士2 ． 2

P L くm gノdり 57 ． 6 士3 ．4
ホ

6 3 ．
7 士4

． 1 7 2 ．1 士2 ． 9

F C ノT C 0 ． 3 6 1 士0 ．0 1 1
． ．．

0 ． 3 0 4 士0 ． 0 1 3
．

0 ． 26 5 士0 ． 0 0 6

T CノT G 2 ． 3 6 8 士0 ．1 5 1
事 榊

2
． 7 0 5 士0 ． 1 6 8

． ．．

4 ． 63 5 士0 ． 4 2 5

T C I P L 1 ． 2 7 9 土0 ．0 2 8
ヰ ．．

1 ． 3 7 5 土0 ． 0 2 4
．ヰ

1 ． 53 2 士0 ． 0 3 5

H D L 2

T C くm gl dll 3 5 ． 0 土2 ．6 2 8 ． 4 士 2 ． 7 2 8 ．1 士0 ． 9

F C くm gノd11 1 1 ． 7 士1 ．1
．．

6 ． 4 士 0 ． 8 5 ．3 士0 ．3

T G くr n gノdll 14 ． 4 士1 ． 1
躊

1 3 ． 2 士1 ． 7 1 0 ．0 士1 ． 2

P L くm gl dり 6 4 ． 1 士 4 ．9
■ ．

4 6 ． 9 士4 ． 1
蠣 ．

3 9 ．7 士2 ． 0

F CノT C 0 ．3 2 5 士0 ．0 1 6
．－ ．

0 ．
2 2 9 士0 ． 0 2 8 0 ．1 8 7 士0 ． 0 0 8

T C J
I
T G 2 ．6 1 9 士0 ．1 7 7 2 ． 2 7 5 士0 ． 2 0 6

．

3 ． 2 鵬 士0 ．4 1 3

T CノP L 0 ．5 5 8 士0 ．0 14
川 ．

0 ． 6 0 3 士0 ． 0 1 9
－ ．

0 ． 7 21 士0 ．0 3 4

H D L 3

T C くm gJ
l
dll 1 3 ． 3 士0 ．8

． ． 蠣
1 9 ． 0 士0 ． 4

招 ．

2 6 ．0 士1 ．0

F C くm gl dll 4 ． 6 士0 ．5 4 ． 4 士0 ． 4
．

3 ．0 士0 ．3

T G くm gl dll 7 ． 7 士 0 ．5 9 ． 3 士1 ． 0 8 ．3 士1 ，3

P L くm gノdり 34 ． 1 士1 ． 9
料 ．

52 ． 7 士2 ． 2
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p く0 ．0 5 ，
＋ 韓

p く0 ．0 1 ，
冊

p く0 ．00 1 v s ． n o r m al c o n tr ol

た
． 次に 図3 の 如く ， 女性化乳房， く も状血管腫の有

無に 分け て検討 した ．
これ ら の 臨床症状 を有す る群で

は正 常者に 比 し E 2 値 の 増加 と E 2ノT 比 の 有意 の上 昇

がみ られ たが
， 有 しな い 群と の間 に は有意差が み られ

な か っ た ． 表 2 は肝 硬変症に お け る E 2 ， T 値お よ び

E 2ノT 比と各種肝機能検査指標と の 相関を み た成績 で

ある． E 2 は どの 肝機能検査指標と も有意の 相関 を示 さ

なか っ たが， 血 清 T と ア ル ブミ ンくalb u m i n ， A lb l 値，

コ リ ン ． エ ス テ ラ ー ゼ くch oli n e e st e r a s e ， C h － E l 活性

との間に は有意の 正 の 相関が み られ ，
E 2ノT と A lb 値

との間に は有意 の負の 相関が み られ た．

1Y ． 肝硬変症 に お ける H D L 2 ． T C 値の 検討

著者 は肝硬変 で H D L 2 ． T C が 高値 を示 す 症例が あ

る 事実 に 着目 し， 正常者に お ける平均値士 2 X 標準偏

差 く28 ． 1 士6 ． 2 m gl dll を参考に して ， H D L 2
． T C を

35 皿 gノdl 以 上 の 高値群く工群1 16 イ礼 21 m g 佃1 以 上 35

m gノdl 未満 の 正 常群くII 群I 8 例， 2 1 m gld l 未満の 低

値群 川1 群I 6 例の 3 群 に 分けて種々 の 検討を行な っ

た
．

1 ． H D L 2
． T C 値別 に み た血 清コ レ ス テ ロ ー ル

， 各種

リボ 蛋白脂質組成， H D L 2 脂質組成比

表3 に 示 した如 く， I 群 で血清 コ レ ス テ ロ
ー ル が

，

II 群
，
III群 に 比 し有意 に 高値を示 したが ， V L D L ． T C ，

L D L ． T C
，
H D L ，

． T C
，
V L D L ． T G に は 3 群間に 有

意差が な か っ た ． ま た
，
H D L 2 の 脂質組成比 に も有意差

は なか っ た ．
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2 ． 病期， 成因別に み た H D L 2 ． T C

表4 に 示 した如 く， 1 群の 症例 は肝硬変 30 例 中 16

例 く53 ． 3 ％1 に み られ た． 病期別の検討で は差異が み

られ な か っ た が ， 成困別に 検討す る と ， 王群の 症例 は

ア ル コ ー ル 性肝硬変 1 5 例中4 例く26 ． 7 ％コ， 非 アル コ
ー

ル 性肝硬変 13 例中11 例 く84 ． 6 ％う に み られ ， 非ア ル

コ
ー ル 性肝硬変に H D L 2 ■ T C の 高値例 が有意 に 多く

認 め られ た．
表5 は成因別 に 検討 した H D L 2 ． T C 値 と

肝 機能検査指標 を 示 す ． 非 ア ル コ ー ル 性 肝硬変 で ，

H D L 2
． T C は ア ル コ

ー ル 性肝硬変 お よ び正常者 に 比 し

有意に 増加 してお り， G O T ， G P T ， I C G 15 分停滞率

くin d o c y a ni n e g r e e n r e t e n si o n r a t e a t 1 5 m i n u t e s ，

1 C G R ほぅが ア ル コ ー ル 性肝硬変に 比 し， 有意な高値ま

たは 高値傾向 を示 した．

3 ． 肝機能検査指標 と H D L 2 ． T C との 関係

表6 に示 した如く， I 群で G O T ， G P T ，I C G R 1 5 が ， ま た，

11 群 で はI C G R ほ が工王I 群 に 比 し有意 に 上 昇 し て い た．

しか し， 胆 管系酵素 の アル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ
， y

－

G T P ， 肝の 実質機能を反映す る A lb ， C h － E に は 3 群間

に有意差は な か っ た ．

4 ． 性ホ ル モ ン と H D L 2 ■ T C と の 関係

図4 に 示 した如く， H D L 2 ． T C 値 に も と ずい て 工群

とIT ＋ Hl 群に 分け， 血 清 E 2 ， T 値 お よ ぴ E 2J T 比 を比

較検討 した． I 群 で E 2 は正 常者 に 比 し有意に 高値 を

示 した ．
口 ＋ m 群 で ， T は 工群お よ び正 常者に 比 し有

意に 低値 を示 し， E 2ノT 比 は正 常者 に 比 し有意 に 上 昇

してい た． 次 に 図5 の 如く， 肝硬変を 女性化乳房， く

も状血管腫 の有無に 分 け， H D L 2 ． T C 値 を比 較検討 し

た． 女性化乳房 を有 す る例 は 9 例中7 例に， くも状血管

腫を合併 して い た ．
これ ら の 臨床症状 を有 す る群で は

H D L 2
． T C が 正常者 に比 し有意 に 高値 を示 した ． ま た，

臨床症状 を有さ ない 群 と比 較 して も高値 を示 す 傾向が

あ っ た ．

V ． 肝硬 変症 に お け る H D L と肝 機能検査指標お よ

び性 ホ ル モ ン と の 相関

表 7 に 示 した 如く ， H D L ． T C
，
H D L 2 ． T C ， H D L ，

．

T C と各種肝機能検査指標， E 2 ， T 債 お よ び E 21 T 比 と

の 相関 を検討 した．
H D L ． T C は G O T

，
G P T

，
I C G R 1 5 ，

T と 有 意の 正 の 相関 を 示 し た． H D L 2
． T C は G O T ，

G P T
，
l C G R 1 5 と有意の正 の 相関を示 した ． H D L ，

． T C

は A lb
，
C h － E

，
T と有 意の 正 の 相関， I C G R 1 5 と有意の

負の 相関を示 した ．

考 察

肝 は リ ボ蛋白 の 合成
1 5 ト 川
と異化

1 8 ト 2 0りこ重要な役割

を果 し て い る と とも に ， リ ボ蛋 白代謝 に 影響 を及 ぼす

1 e cith i n i Ch ol e st e r o l a c ylt r an Sf e r a s e くL C A T l
2 17 2 2 I

や肝性 リ パ ー ゼ くh e p a ti c t ri gl y c e rid e li p a s e ，

T G Lう 2 3I2
4Iの 合 成も行 っ て い る ． 従っ て ， 肝疾患時に

は 種々 の リ ボ 蛋 白代謝異常 を来 す こ と が 考 え ら れ

る
1 ト 3ユ

著者の 成績 で は慢性肝炎か ら肝硬変 へ と肝障害が重

症 に な る に つ れ ， リ ボ蛋 白分画月旨質組成の 変化はよ り

顕 著 に み ら れた ．
V L D L の 低下は肝で の 合成障害を示唆

してお り
2 5I
，
L D L 分画で T C

，
P L の 低下 に 対 して T G

の 増加傾向が み られ た こ と は ，
臥 T G L の 肝で の 合成

低下2 4 榊1 を反 映 し， T G の 異化障害 を示 して い る
2 7I

．
こ

れ ら の 成績 は中井ら
6I
，
板倉 ら71の 成績 に 合致す る．

H D L 3 は 肝 硬 変 で 低下 す る と さ れ て お り
6 州

，

O k a z a k i ら射の 高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

を用 い た

分析 で は， H D L 3 ． T C は肝硬変で低 すぎる た め， A lb

値， C h － E 活性 との 間に 相関が み られ て い な い ． 著者の

成績で は ，
H D L 3

． T C とA lb 値， C h － E 活性と の 問に有

意の 正 の 相関が み られ ，
H D L 3

． T C が 肝 で の 蛋白合成

能 を示 す 1 つ の 指標 に な り得 るも の と考 えら れた．

H D L 2
． T C に 関し ては ， 肝硬変で増加 して い る報告
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か ら
8湖

，
正 常者と比 較 して有意差が な い と の 報告引力ま

で み ら れ
一 致 して い な い ． 著者の成績 で は H D L 2

．

T C

は増加傾向に あ り， H D L 2 ． T G
，
H D L 2

． P L は有意 に

増加 して い た．
H D L 2 増加の 成因 に つ い て は肝 で の 異

化障害
8I

，
L C A T 活性や H － T G L 活性の 低 下あ るい は

エ ス ト ロ ゲ ン くe st r o g e n J の 増加な どの 関与
91
が 推測さ

れ て い る が， 十分 な検討 は な さ れ て い な い ．

一 般 に

H D L 2 は年齢， 肥満度な ど種々 の 因子 で 変動 し易い こ

とが指摘 され て い る281 ． 今回 の 検討で は， こ れ ら脂質代

謝に 影響 を与 える因子 に差異が み られ な い 男性患者 を

対象に したが ， 個々 の 症例 で み ると H D L 2 ． T C は高値

を示 す も の か ら低値例 ま で 幅広 く 分布 し て い た ．

H D L 2
． T C の 高値群 と他群間に は， 脂質組成比 に有意

差 が なく
， 脂質組成 に 関す る限り質的 な差異は見い 出

せ な か っ た ．

H D L 2 の 増加 を検討す る 場合， その 生 成の 克進と異

化障害 を考慮 し な けれ ばな ら な い ．
H D L 2 の 生成に つ

い て は肝2 軋や小 腸3 01 で合成さ れ た n a s c e n t H D L か ら，

L C A T や L P L の 作用 で ， H D L 3 を経て H D L 2 へ と変化

して い く過 程が 考え られ る3 り3 2I
．
しか し

， 肝硬変に お い

て は H D L 2
． T C 値 に 関係な く H D L 3 は著明 に 低下 し

てお り
， 肝 で 合成 さ れ る L C A T 活性の 低下 も 予想 さ

れ2 112 2 1
， H D L 3 か らの 生 成増加は考 え難い ． 他 に ， L P L

に よ っ て
，
T G ri ch li p o p r o t ei n か ら直接的に H D L 2 の

生成3 31 が 増加 し た可能性が あ り， こ れ は否定で き ない ．

一 方， H D L の 異化の 場所に 関 して ， 肝実質細胞の 重

要性が強調 され て い る
1 8J

ヤ

抑
．
K u u si ら

341 は H D L の 異

化に は肝内皮細胞 H － T G L の 働きが 重 要で あ り， H D L

は H D L 2 の 形で 肝 に 取り込 ま れ， 異 化さ れ ると 報告 し

て い る ． 従 っ て ， 肝硬変に お ける H D L 2 ． T C の 増加が，

肝で の 異化障害 に よ り惹起 され た 可能性が あ る． しか

し， C a r e w ら
3 51
は門脈大静脈吻合 を行 なっ た ブ タで，

か え っ て H D L の 除去率が克進す る と報告 して お り，

肝で の E D L 異化に 関して は不明な点も多い ．

著者の 成績で は H D L 2
．

T C が G O T
，
G P T

，
l C G R 1 5

と有意の 正 の 相関を示 し た．
1 C G R ．5 は有効肝血流量と

肝細胞の 色素取り 込み能力に よ っ て規定され
3 引

，
肝 で の

排泄処理能 を示 す指標 と考 えら れて い る． 従 っ て ， 肝

硬変 に お け る H D L 2 ． T C 増加の
一

因と して， 肝で の 異

化障害の関与が推測さ れ た． ま た
，
非 アル コ ー ル 性肝

硬変に H D L 2 ． T C の 高値例 が多か っ た こ と に 関 して

も
，
G O T

，
G P T

，
I C G R ．5 の 上 昇を認め る活動性 の 症例

が多く含ま れ て い たた め に ， H D L の 異化障害 を来 し，

H D L 2
． T C が高値 を示 した もの と考 えられ た ．

肝硬変患者 の性 ホル モ ン値に つ い て は多く の 報告が

あ るが ，
一 致 した 成績 は得 られ て い な い1 り ． 血 清 丁 値

に つ い て は正 常 に 比 し低値 を示 す報告
1 0 ほ刀3 引か ら有意

差が な い と す る報告3 9ト 頼 ま で み ら れ， 血 清 E 2 値 に つ

い て も正 常者比 し高僧
1 0 彫 榊 I
を 示 すも の か ら， 有意差

が な い と い う報告
4 21
ま で み られ る

．
こ の よう な 不

一

致

は症例の 重症度や成因別に 分 けた検討がな さ れ て い な

い た めと 思 わ れ る． 今回 ， 著者は病期， 成因別 に 分 け

て 血 清E 2 ， T 値 を比較検討した ．

著者の 成績 で は T 値は非代償性肝硬変 で低値 を 示

した
． 更 に ， A l b 値， C h － E 活性と の 間に 有意の 正 の 相

関が み られ ， T 偶の 低下 に は肝実質機能障害や栄養障

害4 3J と の 関連性が示 唆され た．
E 2 値は病期や成因別 に

分 けた検討で 正常者と の 間に 有意差が な か っ た ．
また

，

各種肝機能検 査指標 と の 間に も 相関が み ら れ な か っ

た
．
し か し

，
E 2 値 は女性化乳房や くも 状血 管腫 を有す

る群で は正 常者に 比 し有意に 高値を示 してお り ， こ れ

ら の 臨床症状 の 出現 に E 2 が 関与 岬 して い る こ と が 推



4 6 4

測 され た．

正 常女性 で は 男性 に 比 し H D L 2 ． T C が 高値 を示

す
用

． また ， H ． T G L は低値 を示 す
相

．
T i k k a n e n ら

4 51

は閉経後の 女性に e st r a di oI v a l e r a t e と1 e v o n o r g e
－

st r el を投与 し， 性 ホ ル モ ン の H D L に 及 ぼす影響 に つ

い て H ． T G L
，
L P L

，
L C A T と の 関連性を検討 した ．

彼

ら は e st r a d i o I v al e r a t e 投与 に よ る H － T G L の 変化と

H D L 2
－ T C の 変化の 間に 有意 の 負の 相関を認 め， 性ホ

ル モ ン に よ る H D L 2
．

T C の変動 は H － T G L を介 して

行 なわ れ る こ と を示 唆 し た．
し か し

，
性 ホ ル モ ン と

H D L 3 ， L P L ， L C A T の間に は有意の相関 を認め て い な

い
．

一 方
，
C h e u n g ら

棉 は d ニ 1 ． 0 6 3 句 1 ． 10 gl m l 分画で

は女性 に お い て A p o A ． I ， A p o A
－工l 量 は男性の 約2

倍 で あ っ た と 報告 して お り ， E i m ら
頼
も雌 ラ ッ トに

e st r o g e n を投与 す ると， 血疑 A p o A － I 値が増加す る

と報告して い る．
こ の よ う に e st r o g e n は A p o A

． I
，

A p o A
．II の 肝 に お け る合成

，
ひい て は n a s c e n t H D L

の肝か らの合成， 分泌 を増加 させ る可能性 も推測 され

る
． 肝硬変 で e st r o g e n の増加 を来す 症例 のある こ と は

明 ら か であ るが， 肝実質機能障害の 進ん だ病態で は，

当然， H ． T G L の産生の 低下叫
2 6l
，
A p o 蛋白の合成低

下
31が み られ る わ けで

，
e St r O g e n の増加が 果た して ど

の 程度 H － T G L
，
A p o 蛋白 へ の作 用 を介 して H D L 代

謝 に影響を与 え得る か問題 で あ る． S a u a r
－

ら
欄
は 肝疾

患患者 に お い て， e St r O g e n と H ． T G L の 関係を検討 し

て い るが ， 両者の 間に 有意の 相関 を認 め て い な い ． 著

者の成績 で は女性化乳房， く も 状 血管脛 を有 す る 群

で E ，お よ び H D L 2
． T C が 正常者 に 比 し有意 に高値 を

示 し， ま た， H D L 2
． T C 高値群で E 2 が 正 常者 に 比 し有

意 に 高値を示 した こと は， 肝硬変 に お ける H D L 2 ． T C

の 上 昇に E 2 の影響が ある こ と を示 して い る．

男性ホ ル モ ン と H D L と の 関係 に つ い て は， い ま だ

不明の点が多い ．

一 般に ， ア ン ドロ ゲ ン を投与す ると

H D L ． T C は低下す るが
4 91
， 正 常 な男性 で は内因性 T

と H D L
． T C と の 間 に 有 意 の 正 の 相関 が み ら れ

る
50 卜 S 2I

．
亜 分画に 分け た検討 で は H D L 2 ． T C と の 間

に 有意の正 の 相関が得 られ て い るが H D L ユ
ー T C と の

間 に 相関 はな い 瑚 ．
T の低下 を きた す 乏精子 症の 男性

に お い て も H D L ． T C の低下が 報告 叫 さ れ てお り， 生

理 的 レ ベ ル の 内因性 T と H D L ． T C の 関連性が 示 唆

さ れて い る
．
しか し， この機 序に 関 して は， い ま だ 不

明 であり ， 両者相互 の直接作用 ， T か ら E 2 へ の転換を

介 す る E 2 の 作 用， あ る い は， T が 肝 の m i c r o s o m e

e n z y m e a c ti v it y を増加させ H D L の合成増加 を来す

可能性， 更に ， T およ ぴ H D レ T C に 働 く共通因子 と

して の年齢， 体重の変化な どが 推測さ れ てい る
5 り5 2I

著者の成績 で は肝硬変患者 に お い て も T は H D L
．

T C と の 問に 有意の 正の 相関 を示 した．
ま た

， 血 清T

と H D L 2
． T C ， H D L 3

． T C との 間 に も正 の 相関がみ ら

れ
， 特 に ， H D L ， ． T C と の 関連性 がよ り強 く示 さ れた．

こ の 成 因 に つ い て は T お よ び H D L 3 ． T C が と も に

A lb 値， C h － E 活性 と有意に 正 の 相関を示 して い る こと

か ら考 え
，
共通 因 子と して肝実質機能障害， 栄養障害

な どが推測 され た ．

肝硬変 で は臨床病理学的に み て， 動 脈硬化が少 ない

と考 え られ て お り， リ ボ蛋白の 分 析に お い て も 虚血性

心 疾患の 危険因子
5 51 で あ る L D L ． T C の 低下お よ び負

の 危険因子 吋 で あ る H D L 2 ． T C の 増加傾向が みら れ

た．
し か し

， 肝硬変患者で は真に 動脈硬化が少な い の

か
，
ま た

， 肝硬変 で み られ た E D L 2
． T C が 抗動脈 硬化

作用 の 一 役 を担 っ て い る か な ど不 明な点が 多 い ． 今後，

リボ 蛋 白の質的な 分析 を行な う とと も に， その 生 理的

機能の 解明 が必 要で あ る．

結 論

肝硬変症 に お け る 血 清リ ボ蛋白， 主 と して H D L 2 ，

H D L 3 と肝機能検査指標 お よ び性 ホ ル モ ン との 関連性

を検討 し， 次の 結果 を得た．

1 ． 肝硬変で は H D L 3 ． T C が 著明に 低下 して お り，

A l b 値
，
C埠

－ E 活性 との 間に 有意の 正 の 相関，I C G R 15 と

の間 に 有意の 負の 相関がみ られ た．

2 ． 肝硬変 で は， H D L ，
．

T C が高値を示 す傾向に あ

り， G O T
，
G P T ， I C G R 1 5 と の間に 有意の 正 の 相関が み

ら れ た．

3 ． 肝 硬変 で 女性化乳房 ， く も状血 管腫 を有する

群は正 常者 に 比 し，血清 E 2 お よ び E D L 2
．

T C が有意に

高値を示 した． また H D L 2
． T C が 35 m g J

l
dl 以上 の 高

値群で E 2 が 正常者 に 比 し有意 に 高値 を示 した．

4 ． 非代償性肝硬変 で血 清 丁 値 は代償性肝硬変， 正

常者 に 比 し， 有意に 低下 して お り， T 値と H D L 2 ． T C ，

H D L 3 T C と の 間に 正 の相関が み ら れた ．

以 上 よ り， 肝硬変 で は肝で の合成障害に よ り H D L 3

が低 下 し， 異化の 障害 に より H D L 2 が 増加傾向を来し

た も の と推測 され た． また ， 肝硬変 に お い て 性ホル モ

ン の 異常と H D L 代謝異常との 関連性が 示 唆され た．
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t o s e x
，
a g e a n d v a ri o u s p a r a m et e r s of t ri gl y c e rid e

m et a b oli s m ． Cli n ． S ci ． M ol ． M e d ．
，
5 0

，
2 4 9 －2 6 0 く19 761 ．

4 5I T i k k a n e n ， M ． J ．
，
N ik kil a

，
E ． A ．

，
K u u si

，
T ． k ．

S i pi n e n ， S － こ H i g h d e n sit y li p o p r o t ei n 2 a n d h e p a ti c

li p a s e ニ R e ci p r o c a l c h a n g e s p r o d u c e d b y e s tr o g e n

a n d n o r g e st r el ． J ． Cl in ． E n d o c ri n o l ． M e t a b ．
，
5 4

，1 11 3 －

1 1 1 7 く19 8 礼

461 C h e u n g ， M ． C ． 鹿 A lb e r s
，
J ． J ． こ T h e m e a s u r e －

m e n t o f a p oli p o p r o t ei n A － I a n d A ． II l e v el s i n m e n

a n d w o m e n b y i m m u n o a s s a y ． J ． Cli n ． I n v e s t ．
，
60
，
43 ．

5 0 く19 7 7J ．

4 71 K i m ， H ． J ． 鹿 K a lk h o f f
，
R ． E ． こ A lt e r e d

a p o li p o p r o t ei n s i n s e x st e r oid
－t r e a t e d r a t s ． M et a b o ．

1i s m
，
2 7

，
57 1 －5 8 7 く1 9 8 71 ．

4 8I S a u a r ， J ． 鹿 S t o k k e
，
K ． T ． ニ P l a s m a e st r o g e n s

a n d h e p a ti c li p a s e i n p o s th e p a ri n pl a s m a w ith

S p e Ci al r ef e r e n c e t o li v e r di s e a s e ． C li n ． C h i m ． A ct a
，

9 2
，
1 0 ト1 05 く19 79う．

4 9I S il f v e r s t ol p e ， G ．
，
G u st a f s o n

，
A ．

，
S a m si o e ， G ． ，

S v a n b o r g ， A ． こ L i p id m e t a b oli c s t u d i e s i n

O O ph o r e c t o m i z e d w o m e n ． E ff e c t s o f th r e e d iff e r e nt

p r o g e sti n s ． A c t a O b s t e t ． G y n e c ol ． S c a n d ．
S u p pl ．，8 8 ，

8 9 －9 5 く19 791 ．

5 0I N o r d a y ， A ．
，
A a k v a a g ， A ． 及 T h ell e

，
0 ． こ S e x

h o r m o n e s a n d h i g h d e n sit y li p o p r o t ei n s i n h e a
lth y

m al e s ． A th e r o g cl e r
－

O Si s
．
3 4

，
47 1－43 6 く1 9 79J ．

5 1I G u t ai ， J ． P ．
，
L a P o r t e

，
R ． E ．

，
K u ll e r ， L ． Il ．

，
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D ai ， W ． S ．
，
F al v o － G e r a r d

，
L ． 及 C a g

．

gl u l a ， A ． こ

Pl a s m a t e St O S t e r O n e ． h i gh d e n sit y li p o p r o t ei n

c h ol e st e r ol a n d o th e r li p o p r o t ei n f r a c t
i o n s ． A m － J ．

C a r di ol ． ， 4 8 ， 8 9 7－90 2 く19 8 1J ．

5 2I D ai ， W ． S ．
，
G u t ai

，
J ． P ．

，
K u11 e r

，
L ． H －

，
l J a

P o r t e ， R ． E ．
，
F a l v o － G a r a rd

，
L ． 及 C a g gi ul a ， A ． こ

R el a ti o n b e t w e e n pl a s m a hi g h
－ d e n sit y li p o p r o t ei n

c h ol e s te r ol a n d s e x h o r m o n e c o n c e n t r a ti o n s i n m e n ．

A m ． J ． C a r d i ol ．， 5 3 ， 12 59
－ 12 6 3 く19 8 41 ．

5 3J M ill e r ， G ． J ．
，
W ll e el e r

，
M ． J ．

，
P ri c e

，
S ． G － L ．

，

B e ck l e s ， G ．
L ． A ．

，
K i r k w o o d

，
B ． R ． 鹿 C a r s o n

，
D －

C ． ニ S e r u m hi gh d e n si ty li p o p r o t ei n s u b cl a s s e s ，

t es t o s t e r o n e a n d s e x
－h o r m o n e ．bi n d i n g gl o b uli n i n

T ri nid a d i a n m e n of A f ri c a n a n d I n d i a n d e s c e n t ．

A th e r o s cl e r o si s ， 5 5 ， 2 5 1
－2 5 8 く19 8 5J ．

4 6 7

5 4I M e n d o z a ， S ． G ．
，
0 8 u n a

，
A ．

，
Z e r p a ， A ．

，

G a r t sid e
，
P ． S ． 及 G l u e ck

，
C ． J ． 二 H y p e rt ri

－

gl y c e rid e mi a a n d h y p o al ph ali p o p r o t ei n e m i a i n

a z o o s p e r m i c a n d o li g o s p e r m i c y o u n g m e n

R el a ti o n sh i p s o f e n d o g e n o u s t e st o st e r o n e t o t ri
．

gl y c e rid e a n d hi g h d e n si ty li p o p r o t ei n ch ol e s t e r o l

m e t a b oli s m ． M e t a b oli s m
，
30

，
4 81 － 4 86 く1 98 1I ．

5 5I 馬渕 宏 ． 多々 見 良三 こ 冠動脈硬化症と高膜質血

症 ． 内科 M o o k N o ． 1 9 ． 高脂質血 症 く高橋善弥太編右

120 ． 13 4 頁， 金原出版， 東京， 1 9 8 2 ．

5 6I M ill e r N ． E ．

，
H a m m e tt

，
F ．

， S alti s si ， S ．
， R a o ，

S ．
，
V a n Z ell e r

，
C ol t a r t

，
J ． 鹿 L e w i s

，
B ． 二 R el a ti o n

O f a n gi o g r a ph i c all y d e fi n e d c o r o n a r y a rt e r y d i s e a s e

t o pl a s m a li p o p r o t ei n s u b f r a c ti o n s a n d a p oli p o
．

p r o t ei n s ． B r ． M e d ． J ． ， 28 2 ， 17 4 1 ．1 7 44 く19 8 11 ．

S t u die s o n S e ru m Li p o p r o t ei n s in P a ti e n ts w it h Li v e r Cirrh osis
－ R e lati o n s hip of S e ru m H i gh

D e nsit y Li p
o p r ot ei n s くH D L 2 ， H D L 3J t o L iv e r F u n ctio n a n d S e ru m S e x H o r m o n es

－ M a s a －

n o ri K y oi ， D e p a r t m e n t of I nt e r n al M e di ci n e く工J ， S c h o ol of M e di ci n e ， K a n a z a w a U ni v e rsit y ，
K a n a z a w a 9 2 0 － J ． J u z e n M e d ． S o c ．

，
9 5

，
4 5 3 － 4 6 7 く1 9 8 6J

K e y w o rd s ニ 1i v e r ci r r h o sis ， 1i p o p r ot ei n ， H D L ch ol e st e r ol ， Se X h o r m o n e

A b st r a ct

H ig h d e n sit y li p o p r o t ei n a n d i ts s u b f r a c ti o n s くH D L 2 a n d H D L 3 l w e r e e x a m i n e d i n p a ti e n t s

wi t h li v e r ci r r h o si s a n d t h e c o r r e l a ti o n s o f t h e m t o t h e s e r u m l e v el s o f s e x h o r m o n e s a n d t h e

v al u e s o f c o n v e n ti o n al li v e r f u n cti o n t e st s w e r e a ls o e v al u a t e d ． T h i rt y p a ti e n t s w it h li v e r ci r
－

rh o si s
，
el e v e n p a ti e n t s w i th c h r o n i c h e p a ti ti s a n d el e v e n n o r m al c o n t r o I s u bj e c ts ， W h i c h w e r e

al1 m al e r a n g i n g f r o m 3 1 t o 4 8 y e a r s o l d ， W e r e S t u di e d ． A sig n ifi c a n t d e c r e a s e i n s e r u m H D L 3
．

t o t al c h o l e s t e r o l くT CI w a s f o u n d i n p a ti e n t s w i t h li v e r ci r r h o si s a n d it c o r r el a t e d p o siti v ely t o

S e r u m al b u m i n a n d c h o li n e e s t e r a s e l e v el s ． O n t h e c o n t r a r y ， t h e l e v el o f H D L 2
．

T C t e n d e d t o

i n c r e a s e
，
W hi c h c o r r el a t e d p o siti v el y t o G O T ， G T P a n d I C G v al u e s ， i n li v e r ci r r h o si s a n d w a s

Si g n ifi c a n tl y h i g h e r i n t h e p a ti e n t s w it h n o n
－

al c o h oli c li v e r ci r r h o si s th a n i n t h e n o r m al c o n t r o l ．

S e r u m e s t r a d i o l くE 2J l e v el s d i d n o t d e p e n d o n s t a g e s a n d e ti o l o g y o f li v e r ci r r h o si s ， b u t E 2 a n d

H D L
2
． T C l e v e l s w e r e h ig h e r i n c i r r h o ti c p a ti e n t s w it h g y n e c o m a s ti a a n d v a s c u l a r s p i d e r ． E 2

l e v el s w e r e al s o el e v a t e d i n a g r o u p w i th m o r e t h a n 3 5 m gI d l o f H D L 2
．

T C ． S e r u m t e s t o st e r o n

汀1 1 e v el s w e r e f o u n d t o d e c r e a s e i n p a ti e n ts w it h d e c o m p e n s a t e d ci r r h o si s a n d t o c o r r e l a t e

P O Siti v el y t o l e v e ls o f s e r u m al b u m i n ， C h o li n e e st e r a s e ， H D L 2
－ T C a n d H D L 3

． T C
．

T h e s e r e s u lt s s u g g e s t t h a t th e d e c r e a s e d H D L 3
． T C l e v e l i n li v e r ci r r h o si s i s d u e t o t h e h a m p e r

－

e d h e p ati c s y n t h e si s a n d t h e i n c r e a s e d H D L 2
． T C l e v el t o t h e d i s t u r b a n c e o f h e p a ti c d e g r a d a ti o n ，

a n d th a t th e s e r u m s e x h o r m o n e s a ff e ct o n t h e m e t a b o li s m o f h i g h d e n si ty li p o p r o t e i n i n li v e r

Ci r r h o si s ．


