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2 次 元電気泳動法 と等電点電気泳動法 によるア ポ蛋白 E の
イ ソ蛋白とそ の p h e n o t y p e の 検討

金沢大学医学部内科学第二 講座 住 任 二竹 田亮祐敢掛

渡 辺 彰
く昭和5 9年 9 月25 日 受付J

2 次元電気泳動法と等電点電気泳動法に よ り， ア ポ蛋白 E の イ ソ 蛋白と ， その p h e n o t y p e に つ い て
検討 した． 対象は健常人 24 例

， 高脂血症 4 8 例
， 家族性 3 型 高脂血 症 6 例 で あ り， 平 均年令は 48 士11くS D l

才であ っ た ． 超遠亮一法に よ り分離 した超低比重 リ ボ蛋 白 くv e r y l o w d e n sit y li p o p r o t ei n ， V L D u 申の
ア ポ蛋白 E を検討 した． ま ず

．
2 次元電気泳動法 に よ る検討に よ り

， ア ポま自 E は 分子 量 と荷電の差か
ら多く の イ ソ 蛋白 に 分離さ れ た

－
ア ポ蛋白 E イ ソ 蛋白の 泳 動像か ら E4ノ4 ， E 313

，
E 212

，
E 413 ， E 312

，
E 4I

2 の 6 種類の p h e n o ty p e が 存在し た
． 家族性 3 型 高脂血症 6 例 の ア ポ蛋白 E ph e n o t y p e は ， す べ て E 21

2 で あ っ た
． 健 常人 と 高脂血症患者の 72 例 の ア 絹 白 E p h e n o ty p e の 内訳 は，E 414 ニ 7 ％， E 31 3 ニ 4 2 ％

，

E 21 2 ニ 0 ％， E 413 ニ 2 9 ％， E 3ノ2 ニ 2 1 ％， E 4ノ2 ニ 1 ％ で あ っ た 巨 最近 の 遺伝学的検討 か ら ア ポ 蛋白 E

P h e n o ty p e は 3 種類の 対立遺伝子 e 4 ． E 3
J
e 2 か ら規定さ れる と 考え られ て い る

．
すな わ ち， この よう な

対立 遺伝子 の h o m o z y g o t e は ， ph e n o t y p e E 41 4 ， E 31 3 ， E 21 2 で あ り
，
ま た

，
h e te r o z y g o t e は E 413

，
E 3ノ

2
，
E 4ノ2 で ， 対応す る g e n o t y p e は e 4ノe 3 ， e 3l e 2 ， E 4ノ8 2 で ある

．
こ の よ う な遺伝形式に 基づき遺伝子頻

度 を算出する と， e 4 ニ 0 ．2 2
，
e 3 ニ 0 ．6 7

，
8 2 ニ 0 ．1 1 で あ っ た ． 3 型 高脂血症の 75 ％が ph e n o ty p e E 21 2 であ

り， 4 型高脂血 症の 17 ％が p h e n o t y p e E 41 4 で あ っ た ．
ア ポ蛋白 E ph e n o t y p e と血清 リボ蛋白脂質組成

と の 関係 をみ ると
， ph e n o t y p e E 21 2 に お い て， V L D L ． C h ol

，
l D L － C h ol

，
お よ び V L D L － C h oll V L D L － T G

比 が最も 高値 を示 し， 反対に ，
L D しC b ol は最も低値 で あ っ た ．

一 次に
， 等電点電気泳動法に よる検討で は

，

アポ蛋白 E は E4
，
E 3 ， E 2

，
E l の 4 個 の主 要イ ソ 蛋 白に 分 離され た． イ ソ 蛋白の 組成 を検討す る こ と に よ

り
，
6 種類 の アポ蛋白 E ph e n o t y p e が 判定で き た ． 等電点電気泳動法 に よ り診断した ア ポ蛋白 E p h e n o －

t y p e の 9 2 ％が 2 次元 電気泳動法に よ る ph e n o t y p e と
一

致し た． p h e n o t y p e E 2ノ2 はイ ソ蛋白 E 4 と E3
を認 めな い こ と か ら

， ま た， E 412 は m aj o r i s o p r o t ei n が E 4 と E 2 で ある こ と か ら容易 に判定でき た
．

Ph e n o t y p e E 41 4 と E41 3 はイ ソ蛋 白 E 41 E 3 比 か ら鑑別さ れ， ph e n o t y p e E 4 14 で E 41 E 3 比 は 1 ． 1 よ り

高値 であ っ た
．
ま た， ph e n o t y p e E 3 13 と E3ノ2 はイ ソ 蛋白 E3 と E 3ノE 2 比 か ら鑑別は れ

， ph e n o ty p e E 31
3 でイ ソ 蛋 白 E3 は 39 ■5 ％よ り高値 で

，
E 3ノE 2 比 は 1 － 1 よ り高値で あっ た ． 以上 の 結果よ り， 家族性3 型

高脂血 症の 診断 に 関して アポ蛋 白 E の イ ソ蛋 白と ph e n o t y p e の 検討が 重要で あ り， 等電点電気泳動法に
よ り ア ポ蛋白 E の ph e n o t y p e の 判別が 可能 であ る こ とが わか っ た ．

K e y w o r d s f a mi 1i al t y p e 3 h y p e rlip o p r o t ei n e m l a ， a P Olip o p r o t ein E ，

t w o －di m e n si o n al el e c t r o p h o r e sis ， is o ele c t ri c f o c u s l n g

家族性 3 型 高脂血 症 くf a m ili al t y p e 3 h y p e rli p o － る P
． 超低比 重 リ ボ蛋 白 くv e r y l o w d e n sity li p o －

こ

ニニ ニニ ニ三
一

了

工二三二 三二
A bb r e vi a ti o n s こ C h ol

， C h ol es t e r ol三 H D L
，
hi gh d e n sit y li p o p r o t ei n 妄 I D L ， in t er m ed i at e

d e n sit y lip o p r o t ei n ニ L D L ， l o w d e n sit y lip o p r ot ein ニ T G ， t rigl y c e rid e i V L D L ， V e r y l o w
d e n si t y li p o p r o t ei n ．
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p r o t ei n くカ イ ロ ミ ク
ロ ン

，
V L D u の レ ム ナ ン ト

くr e m n a n tl の増加忙 よ る
5 － 8I

ア ポ蛋白 E は， 19 7 3 年， S h o r e ら
9Iに よ り， は じめ て

と 卜 V L D L 中に 発見さ れ た が， こ の 蛋白 は主 と し て

T G ri ch li p o p r o t ei n
に 含まれ る．

そ の 役割は， 肝 に

存在す るア ポ E レ セ プタ
ー くr e c e p t o rl に よ る レ ム ナ

ン トの取 り込 みを仲介する と 考 えら れ て い る
1 0 H ll

． 近

年， ア ポ蛋白 E の等電点電気泳動法や 2 次元 電気泳動

法に よ る検討か ら， ア ポ蛋白 E は 6 種類の p h e n o t y p e

に 分類さ れ， 家族性 3 型 高脂血症の ア ポ蛋白 E は 最も

酸性の等電点を も つ 異常蛋白で あ る
こ と が 明 ら か と

な っ た
1 2 － 用

アポ蛋白 E の p h e n o t y p e に 関 して は， 2 次元 電気泳

動法と等電点電気泳動法 を比 較 した幸艮告 も， 日本 で の

ph e n o t y p e の 検討も少な い ．
そ こ で

， 著者 は， 2 次元

電気泳動法と等電点電気泳動接 を用 い ， ア ポ 蛋白 E の

イ ソ蛋白くis o p r o t ei nl とそ の ph e n ot y p e に つ い て 検討

した
．

対象お よ び方法

1 ． 対象

健常人 24 例， 高脂血 症4 8 イ札 家族性 3 型高脂血症

6 例の計78 例を選ん だ． 男性 43 例， 女性35 例で ， 年

令は 21 才か ら68 才で， そ の平均 士標準偏差くS DJ は

48 士11 才で あ る． 高脂血 症の 判断の 基準は血清 Cb o l

墓2 3 0 n gl dl ， ま た は， 血清 T G 之16 0 m gldl と した ．

Fi g ， 1 ． El e c t r o ph o r e ti c p att e rn S Of th e P
－ V L D L －

A g a r o s e g el el e c t r o ph o r e si s w a s p e rf o r m e d o
n

th e w h o l e s e r u m
，
th e s u p e r n a t a n t くd く1 ．00 6 gl m l ，

m id d l eI a n d i n f r a n at a n t くd ン0 ．0 06 gl m l ， b o tt o m l

f r a c ti o n s o b t ai n e d b y p r e p a r a ti v e u l t r a －

c e n t rif u g a ti o n o f pl a s m a ． T h e L D L くP
－ L P l a n d

H D L くa － L P I w e r e f o u n d i n th e b o tt o m f r a c ti o n s ．

T h e V L D L s h o w ed P － m O b ilit y r a th e r th a n th e

u s u al p r e P ．

m o b ilit y ． T h e P － V L D L c a u s e d a

b r o a d ．

J，b a n d o n th e el e c t r o p h o r e si s of w h ol e

s e r u m ．
T h e c a th o d e i s o n t h e l eft

，
a n d th e a n o d e

O n th e ri gh t of t h e ph o t o g r a p h ．

2 次性高脂血症 をき た す肝， 腎疾患， 糖尿病， 甲状腺

疾患をも つ 症 例 は除外 した． 家族性 3 型 高脂血症の 診

断は以 下の 基準 をす べ て 満足す る も の と した ． 0 ア ガ

ロ ニ ス 電気泳動法 に よ る血清 リボ 蛋 白像が b r o a d ガー

b a n d を 示 し， P － V L D L を認 め る く図 1 l ， 砂 V L D し

C h olノ血 清 T G 比 之0 ． 30
1 61
，
ま た は

，
V L D しC h o は5 5

m gノdl か つ V L D し Ch oll V L D L
－ T G 比 之0 ． 3 3

17，
， C9 等

電点電気泳動法 に よ り ア ポ蛋白E3 の欠損の 証明
1 21

．

2 ． 血 清 リボ蛋 白
．

の 分 離

採血 は 12 時間以 上絶食後早期空腹時 に行 な っ た ． 室

温 に て 血 清を 分離後， 4
Q

C に保 存し た．
血 清リ ボ蛋白

の 分離 は H a v el ら
l 別の 方法 に 従 い ， 超遠 心法 に て行

な 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
， 分析用 超遠心機 40 ． 3 r o t o r で 10

D

C
，
4 0 0 0 0 回転で

20 時間遠心後， 上 層1 ． 5 m l を採取 し， V L D L 分画を得

た． 次に ， 下層4 m l に 1 ． 5 m l の N a Cl 液を加 え比重

1 ．0 1 9 と し
，
1 0

q

C ， 4 0 0 0 0 回 転で 24 時間遠心後， 上層

1 ．5 m l を採取 し， 中間型 比 重 リ ボ蛋白くi n t e r m e d i a t e

d e n sit y li p o p r o t ei n ，I D L l 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1 ．0 6 3 と し
，
10

0

C ， 4 0 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lo w d e n sit y li p o p r o t ei n ， L D U 分

画 を得た ． 下層は高比 重 リ ボ蛋白くbigh d e n si t y li p o p r ．

o t ei n
，
H D L l と した ．

3 ． 血 清 リボ 蛋 白電気泳動 と血 清脂質の 測 定

血 清リ ボ蛋白電気泳動は N o b l e
1 9J の方法 に 従い ， ア

ガ ロ ー ス ゲ ル を用 い た ．
血 清脂質組成と泳動パ タ

ー ン

か ら
，
1 軋 2 a 型 ， 2 b 型 ， 3 型 ， 4 ヨ軌 5 型 の 高脂血

症型 を判定 した 叫 ． 血清脂質 の 測定は ， C b ol は酵素

法2 り， T G は Fl e t ch e r 法
221
8こて 行な っ た ．

4 ． A p o V L D I J の 分 離

血 清 2 旬 4 m l に 比 重 1 ．0 0 6 の N a C l 液 を加 え， 前

述と 同様 に 超遠心 し上 清の V L D L 分画を採取し た． 再

度， 比重 l ．0 0 6 の N a Cl 液を加 え超遠心後， V L D L 分

画 を採取 し， 次 に 下記 に 述 べ る操作 で 脱脂処理 を行

な っ た ． 約 5 倍量 の ア セ ト ン
．

エ タ ノ
ー ル くV ハ7 二 1ノ

11 と混 机 －15
q

C ， 4 時間静置後， 室温に て遠心 し上浦

を除 い た． 再び 同溶液 を混和， －15
0

C ， 2 時間静置後遠

心 し上清 を除い た． 次に ，
ジ ュ チ ル エ ー テ ル を加え混

和
，

－

15
．

C ， 1 時 間静置後遠心 し上 浦 を除き， 窒素ガス

下 で 蛋 白部分 を乾燥 させ ，
a p O V L D L を得た．

泳動を

行な う ま で－20
0

C に 保存 した ．

5 ．
2 次元 電気泳動法

2 次元電気泳動法 は 0
，

F a r r e11
2 3 鳩 よ び Z a n n i s ら

1 別

の方法 に 従 っ た ．
こ の 方法 は， は じめに 等電点電気泳



2 次元 お よ び等電点電気泳動法に よる ア ポ蛋 白E の 検討

動を行な い ， 次い で， S D S ポ リア ク リル ア ミ ド電気泳

動を行な う 方法で あ るく図2 ユ． 等電点電気泳動法のゲ

ル管 に は内径2 ．5 m m
，
長径 1 30 m m の ガ ラ ス チ ュ ー

ブ を 用 い た ． 泳 動 試料 の a p o V L D L の 蛋 白 量 は

40 へ 60 月 g と した ． S D S ポ リア ク リル ア ミ ド電 気泳動

巨1 l－S t lt 川 U l1 1 1 りI両 州 1いI l 里 I ．1 し－ r O し 血 l心
八rK ， V l ． Hl 一 山 s s く一I v e Ll i n LI S Ol l Jti o n o r 9 ．5 トf u r e a

．
2 1 くW ハり

N 川1i llu t l
し
4 tI ． 2 ． 1 t 叫 山Ol i n e り．ヱl 抑 5

二8
． d ．もl

伸2 ． S ． 4 ． 1I ．4 1 r 川
． bユ 湘 d 5 1 8 一 階 r C tll －t O e lll 叫 O l ．

託圭i三三iニ
ー

ぶ言ふ．てユer
l

澤嵩 鵠 郡帯群
り－ 51 坤ヱ ふ 4 ． くI ． 41 I 川 一 b ト

ド0 亡憬 i 鞘 情IS しd r I
．

i ed o l 爪 a t 4
－

C a lld 4 uく1 l
－
r o l

．

2 ヱ 山
t

s ．

嘉

む 1 w 王1S Sl l ak 川 i n ハ S Ol u ti 8 n Or l O l 押ノり g ly ce r o l ， S l

上 帯 帯 紙
1

i oま
一

三王
く
慧慧t三警

山 県0 は H

鮎 c o－－d く1i－W －－Si o －一三11 11i s 亡0－一日 m 月 は Stち g el el e c t T 叩－10 r e S i s

叫 －a r a ti n 呂 g e l ニ 1 Zl p o けa n Y l 肌 i 叫 11 ．7 l a c tッ1 a爪 眈 ，
0 ． 521 b i s 皿亡申乙m i 血1
S t a d i n

g g
el ニ 4 ．S l 匹1 y a c Ty ユa血 d e り ■4 l a c一丁1 卸 Ii d e ．

0
－
1 21 b i s a c りりa 血 d ej

E l e c t r ol
lh o r e si si 2 0 血 co n s t a n t c u r

L

r C n t a t 4
．

C ．

1
r
7
i x cd i n a s ol u ti o n of 50 l rrY，tJl a n O l a n d l O l a c c ti c a ci d f o r

l
2 h rs

－

S t Bi n cd i n 竺 3 01 u ti o n o f O ．2 5 1 C o o m a s s i e B l u e
．
S O t m e th a n ol

卸 d l 肌 a c e ti c 8 Ci d f o r 2 h r s ．

馳 s t ai n e d i n a s ol u ti o n o f lO l m e廿I a n Ol 訂 d 7亀 ac e ti c 8 Cid ．

Fi g ． 2 ． M e th o d f o r t w o
－d i m e n si o n al el e c r o p

－

h o r e si s ．

Fi g ． 4 ．

6 8 7

法は垂 直型平板ゲ ル を用 い ， 厚さ 0 ．7 5 m m
，
1 7 0 x 20 0

m m の 大きさ の もの を使用 した
． 泳動後固定

， 染色し

た後
，
蛋 白の バ ン ドが鮮明に 認め られ るま で 脱色し た

く図2 う．

6 ． 等電点電気泳動法

等電点電気泳動法は W a r ni c k ら 紺 の 方法 に 従 っ た

く図31 ．
ゲ ル 管 は内径 8 m m ， 長径100 m m の ガ ラス

管で ， 泳動試料の a p o V L D L は 20 0 J L g と した ． 泳動

後固鼠 染色 した後， 蛋白の バ ン ドが鮮明に 認め ら れ

AT，O V L nl － di s s o I v c d i n a s o I u t i o n o f O ．0 2 M t ri s IICl ．
8 H u r e a a J ld O

．0 1 M ．山 d li o と加 e i t o l
， 戸軋 2

む 1 こ 7 ． 7 1 p ol y a c り
rl a 血d e亡7 ． Sl 8 C ty l王 m i 血 ，

0
一之もbi s a c りrl 抑止血コ， 2 亀 叩 －l1 01i n e pl 掴

－

6 ．

T b c u s in g w a s c a r ri e d o u t a t 4
－

C a n d 2 50 V f o r 16 h r s ．
t

Fi x ed i n a s o l u ti o n o f St t ri d ll o r o a c e t i c a c id a n d
S篭 s u lf o s a li cy li c a ci d f o r 2 h r s ．

S t ai n cd i n a s o l u t i o n o f O ■ 1 篭 C o oT n a S S i e B l u c
，
1 0 ち

a c e t主c a c id a n d 4 5l e 廿I a n Ol 血 r Z h r s ．

Zk s t ai n e d i n a s o lu t i o n o f l O 篭 a c e t i c a c i d a n d 2 5 ち
e tb a n o l ．

S c m 王n g a t 引和 一m H 訂 d i n t e g T a t i o n o f 廿沌 ap O E
i 5 0 p r O t ei n a r e a s ．

Fi g － 3 ． M e th o d f o r i s o el e c t ri c f o c u s l n g ．

T w o ．d i m e n si o n al el e c t r o ph o r e ti c p a tt e r n s of V L D L a p o E ． 0 nl y th e g el i n cl u d i n g a p o E i s s h o w n ．
T h e a p o E c o n t ai n s m a n y p r o t ei n c o m p o n e n t s w h i c h a r e c a11 ed i s o p r o t ei n s of a p o E a n d diff e r f r o m e a ch
O th e r i n i s o el e c t ri c p o i n t a n dノo r m ol e c u l a r w ei gh t ． O n e t A ， りo r t w o くB ， ト2I m aj o r is o p r o t ei n s a n d o th e r
mi n o r i s o p r o t ei n s w e r e o b s e rv e d ． A c o m p a ri s o n of th e a p o E i s o p r o t ei n s in p a n el A a n d B r e v e al e s th a t
a p o E c o m p o n e n t s i n p a n el A i s g r e a tl y di mi ni sh e d ． T h e c a th o d e i s o n th e l e ft

，
a n d th e a n o d e o n th e ri gh t

O f th e ph o t o g r a p h ． I E F ニi s o el e ct ri c f o c u si n g ， S D S － P A G E こ S D S p o l y a c r yl a m i d e g el el e c tr o p h o r e si s ．
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るま で脱色 したく図3 1 ． 次に
，
島津製作所製分光光度

計に より， 波長 580 n m で吸光度 を測定 し， ア ポ蛋白 E

イ ソ 蛋白の 蛋白量 は吸光 ス ペ ク トル の 面積比 率か ら算

出した．

7 ． 統計学的検討

統計学的検討 に は u n p ai r ed S t u d e n t
，

t t e s t を用 い て

平均値 の 有意差検定を行な い ，
p く0 ． 0 5 の 場合 を有意

差あ り と判定 した．
なお

， 成績は， m e a n 士 S E M で 表

わ した．

成 績

1 ． 2 次 元 電 気泳動 法 に よ る ア ポ ま 白 E の イ ソ 蛋

白と そ の p b e n o t y p e の 検討

1 1 ア ポ蛋白 E の イ ソ蛋白 の分離

2 次元 電気泳動法 に よ り ア ポ 蛋白 E は 8 ヘ ノ 9 偶 の

Fi g ． 5 ． T w o
－di m e n si o n al el e ct r o p h o r e ti c p a tt e r n s

O f V L D L a p o E ． O nl y th e a r e a o f th e g el

i n cl u d i n g a p o E i s sh o w n ． P h e n o t y p e E 41 4 ， E 313

a n d E 2 J
，
2 c o n si s t o f o n e m aj o r i s o p r o t ei n ， W h il e

p h e n o t y p e E 413 ， E 31 2 a n d E 4 J
I
2 c o n si s t o f t w o

m aj o r i s o p r o t ei n s ． T h e m o b ilit y o f e a c h a p o E

i s o p r o t ei n d e p e n d e n t e d o n th e d iff e r e n t a p o E

ph e n o ty p e s ， b u t t h e r el a ti v e c o n c e n tr a ti o n s o f

i s o p r o t e in s a r e p r e s e rv e d ． T h e c a th o d e i s o n th e

l eft ， a n d th e a n o d e o n th e ri gh t ．

イ ソ蛋 白 に 分離 され たく図41 ． 分子 量 約350 0 0 で 蛋 白

量が 多 い m aj o r i s o p r o t ei n と ， そ れよ り も分子 量がや

や大き く 蛋白量 が少な い mi n o r i s o p r o t ei n を認め た
．

イ ソ 蛋 白群は等電点の 差 か ら 5 群 に 分 けられ た
．
さら

に
， m aj o r i s o p r o t ei n が 1 個又 は 2 個か に よ り2 種類

の パ タ ー ン に 分 けら れ た く図4 ． A ． B ．1 ．

2 1 ア ポ蛋 白 E の ph e n o t y p e の 診断

78 例 の a p o V L D L 中ア ポ蛋 白 E は 6 種類の ph e n －

O t y p e に 分 けら れ たく図5 l ． m aj o r i s o p r o t e in が 1 個

の も の は
， イ ソ 蛋白 の等電点の 差か ら

，
さ らに 3 種類

に 分 け ら れ たく図5
，
E 41 4 ， E 3ノ3 ， E 2 12 I ． ま た

，
m aj o r

i s o p r o t ei n が 2 偶の も の は
，
その 等電点の羞 か ら， さら

に 3 種類 に 分 けら れ た く図 5
，
E 4ノ3

，
E 3ノ2 ， E 4ノ2 1 ． こ

の こ と は， さ ら に 2 例の a p o V L D L を混合後泳動する

こ と に よ り， ア ポ 蛋白 E の p h e n o t y p e の 判定は， よ り

Fi g ． 6 ． T w o
－d i m e n si o n a l el e c tr o p h o r e ti c p a tt e r n s

Of a m i x t u r e o f V L D L f r a c ti o n s o b t ai n e d f r o m

t w o i n d i v id u al s w ith d iff e r e n t a p o E ph e n o ty p e s ．

A
，
M i x t u r e o f ph e n o t y p e E 41 4 a n d E 3ノ3 ニ B ，

ph e n o t y p e E 41 4 an d E 21 2 こ C ， ph e n o t y p e E 413

a n d E 31 3 i D ， p h e n o t y p e E 41 3 a n d E 212 i E ，

ph e n o ty p e E 313 a n d E 21 2 ニ F ， ph e n o t y p e E 312

a n d E 21 2 ． T h e c o n trib u ti o n of e a c h ph e n o t y p e

t o th e o v e r a ll p a tt e r n i s i n di c a t e d ． T h e c a th o d e

i s o n th e l eft
，
a n d th e a n o d e o n th e ri gh t ．



2 次元 お よ び等電点電気泳動法に よ るア ポ蛋白E の 検討

明確 に な っ た ． た と えば
，
m aj o r i s o p r o t ei n が 1 個の

p h e n o ty p e E 41 4 と E 31 3 の a p o V L D L を渡合後泳動

した とき ， 両者 の イ ソ蛋 白 は
一

致 しな か っ た く図 6 ．

A I ． また ， E 4 14 と E 2ノ2 の a p o V L D L を混 合後泳動

し たと きも ， 両者の イ ソ蛋 白ほ 一 致 しな か っ たく図6 ，

B l ． こ の よう に ，
m aj o r i s o p r o t ei n の 等電点の羞の み

に 注目す る と， m aj o r i s o p r o t ei n が 1 偶の も の は 3 種

類に 分類 で き る こ と が 確認 で き た ． 同様 に ， m aj o r

i s o p r o t ei n が 2 個の ア ポ 蛋白 E に お い て も
，
m aj o r

i s o p r o t ei n の 等電点の 差の み に 注目す る と
，
3 種類に

分類 でき る こ と が確認 で き た． た と えば
，
E 4ノ3 と E2ノ

2 の a p o V L D L を浪合後の 泳動像く図 6 ． D l と ， E 3ノ

2 と E 212 の a p o V L D L を混合後の 泳動像 く図6 ． F l

を比 較した 場合， E 4ノ3 と E3ノ2 の 間で
，
イ ソ 蛋白に 荷

電の 差 を認め る こ と が明 らか と な っ た ． アポ 蛋白 E の

P h e n o t y p e の 表現 は Z an n i s ら
2 5
服 従い ， m aj o r i s o －

p r o t ei n が 1 偶の もの は， E 4ノ4
，
E 31 3

，
E 2ノ2 ， m aj o r

is o p r o t ei n が 2 個の もの は， E 4J3 ， E 3ノ2
，
E 4ノ2 と した．

こ の よ う に
，
ア ポ蛋白 E の p h e n o ty p e の種類く6 種l

は
， p h e n o t y p e が既知の a p o V L D L と 混 合泳動後に

，

m aj o r i s o p r o t ei n の 数及 び等電点の 差か ら容易 に判定

する こと が で き た．

3J 家族性 3 型 高脂血 症 に お ける ア ポ蛋 白 E の p b e －

n o t y p e に つ い て

68 9

家族性 3 型高脂血症の アポ 蛋白 E の p h e n o t y p e は ，

す べ て E 2ノ2 で あ っ た ■ p h e n o t y p e E 2ノ2 の m aj o r i s o －

p r o t ei n は 1 個で あ り， そ の 位置 ほ p h e n o ty p e E 414 ，

E 3ノ3 よ り も酸性側に 存在 して い た く図 6 ． B ． E ．う． こ

の こ と は
， p h e n o t y p e E 212 は他の p h e n o t y p e に 比 べ

よ り塩基 性の蛋白 で あ る こ と を示 して い る
．

4 1 アポ蛋白 E の p h e n o t y p e と遺伝子頻度

家族性3 型高脂血症 を除く 72 例 の a p o V L D L に つ

い て ア ポ蛋白 E の p h e n o ty p e の 頻度 を検討 し た く表

1 ． A l ． ph e n o t y p e E 3 13 の 頻度が 42 ％と最 も多く ，

次い で E4ノ3 ， E 3 1女が 多く認め ら れた． E 4 12 と E 2I 2 は

稀な p h e n o ty p e で あ っ た ． と こ ろ で
，
アポ 蛋白 E の

p h e n o t y p e は 3 種類の 常染色体対立遺伝子
，
e 4
， e 3 ， 8 2

の 組み 合わせ か ら規定され る と考 え られ て い る1 刷

す なわ ち， g e n O t y p e は E 4l E 4
，
e 3 l e 3 ， e 2ノe 2 ， 8 4ノe 3

，

占3ノど2 パ 4ノ6 2 と考え られ て い る
． 今回得られ た pb e ．

n o ty p e の 頻度 に 基づ い て遺伝子頻度 を算出す る と
，

ど3 の 頻度が 最も 多く， 次 い で e 4 が 多か っ た く表 1 ．

別
．

2 ．
ア ポ蛋 白 E の p b e n o t y p e と 高脂血 症 型 と の 関

係

血清78 例 を調べ てま と めた が表 2 で ある
．
3 型 高脂

血 症 の 75 ％は p h e n o ty p e E 2J 2 で あ っ たが
， 逆 に ，

ph e n o t y p e E 2ノ2 は， す べ て 3 塾高脂血 症を示 した． ま

T a b l e ． 1 ． F r e q u e n ci e s o f a p o E ph e n o ty p e s 仏J a n d g e n e sく即

恕n5ty p e 恕吉p e n 号琵デ
E 4ノ4 ど4 ノど4

E 3ノ3 亡3 ノど3

E 2ノ2 ど2 ノど2

E 4ノ3 ど4 ノg3

E 3ノ2 ど3ノe 2

E 4ノ2 e 4 ノど2

A p o E all e l e

4

3

2

n

亡

ど

．

亡

5

ハ
U

n
U

1

5

1

っ
J

り
こ

l

7

2

ハ
リ

9

1

1

4

2

2

G e r m a n s
＋

A m e ri c a n s
榊

2

7

1

2

仁
U

l
ユ

ハ
リ

n
U

O

5

7

0
0

1

7

n
U

n
U

O

O

ユ

2

7

1

7

1

n
U

ハ
U

O

A m e ri c a n s H

く％I

3

9

1

2

3

2

5

2

1

2

9

0

5

1

3

4

1

3

傘
T h e G e r m a n p o p ul a ti o n st u d i e d b y U te r m a n n ef al 押 c o n si st e d of 4 8 9 n o r m a l bl o o d d o n e r s i

机

t h e
A m e ri c a n p o p ul a ti o n st u di e d b y Z a n n i s et a r

4，1 5 ，
c o n si st e d of 6 1 u n r el a t e d v ol u n t e e r s i n ， n u m b e r o f

i n d i vid u al s s tu di e d ．
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T a bl e 2 ． A p o E ph e n o t y p e di s trib u ti o n i n n o r m al a n d e a c h ty p e o f h y p e rli p o p r o t ei n e m i c s u bj e c ts

A p o E
P h e n o t y p e N o r m al

H y p e rli p o p r ot ei n e m i a

T y p e l T y p e 2 a T y p e 2 b T y p e 3 T y p e 4 T y p e 5

E 4ノ4 8 ． 3く21 0 ． 0く0う 0 ．0く01

E 3ノ3 5 8 ． 4く14J O ， 0くOJ 3 5 ．7く5う

E 2ノ2 0 ．0く0う 0 ． 0くOJ O ．0くOI

E 4ノ3 2 0 ．8く5う 0 ． 0くOJ 3 5 ． 7く5J

E 3ノ2 12 ． 5く3う 0
．
0く0う 28 ． 6く41

E 4ノ2 0
， 0く0う 0 ． 0く0う 0 ． 0く01

0 －0く0コ 0 ． 0く0フ 16 ． 7く 31 0 ．0く0う

50 ． 0く7I O ． 0く OI 2 2 ． 2く射 0
．0 くOJ

O ■ 0く01 7 5 ． 0く6ン 0
， 0く0う 0 ，0く0う

4 2 ． 9く6う 0 ． 0く01 2 7 ．8く5J o ． 0くOJ

7 － 1 く1I 12 ．
5く い 33 ．3く6う 0 ． 0く01

0 － 0くOJ 1 2 ． 5く り 0 ．一0くOJ O ． 0く01

T o t al ％くnナ 10 0 ． 0く24J o ． 0く鋸 10 0
．0 く川 100 ． 0く川 100 ． 0く81 1 0 0 ． 0く18J 0 ． 0くOJ

N um b e r s i n p a r e n th e s e s f e f e r t o th e n u m b e r o f i n di v id u al s st u di e d ．

T a bl e 3 ． S e r um a n d li p o p r ot ei n li pid l e v el s in s u bj e c ts w ith e a ch a p o E ph e n o ty p e

A p o E
C h ol e s te r ol くm gノdlJ T ri gl y c e ri d e くm g J

l

d lJ
P h e n ot y p e

S e r u m V L D L I D L L D L H D L S e r u m V L D L I D L L D L

E 4ノ4 くnこ5J 2 1 2 士1 0 2 8 士5 1 0 士3

E 3ノ3 くnこ3 0J 2 2 9 士1 4 2 6 士3 1 3 士2

E 2ノ2 くn 二郎 355 士6 6 1 7 7 士6 7 4 6 士5

E 4ノ3 くn ニ2 1J 24 6 士18 4 3 士9 2 1 士4

E 3ノ2 くnニ1 51 2 2 9 士1 3 3 7 士5 1 3 士2

E 4ノ2 くnこリ 31 3 1 5 5 3 8

1 1 5 士8 4 1 土1

1 2 1 士9 4 1 士2

5 5 士9 4 8 士2

1 2 1 士1 5 3 9 士2

1 2 8 士1 5 4 2 士3

6 3 2 8

1 84 士2 2 1 1 0 士1 3 1 4 士3

1 5 1 士1 5 82 士1 3 14 士2

4 5 9 士 1 8 6 3 4 7 士 1 6 4 2 9 士5

2 4 3 士4 7 1 4 4 士38 1 9 士2

2 0 7 士31 1 2 9 士29 1 1 士2

4 9 8 3 31 4 1

4

1

2

2

2

士

士

士

士

士

3

5

0
0

1

8

3

2

1

2

2

1

2

5

2

2

5

5

士

士

士

士

士

4

8

4

9

2

3

2

2

2

3

3

5

N um b e r s in p a r e n th e s e s r ef e r t o th e n u m b e r o f i n di v id u al s st u di e d ．

た
，
4 型高脂血症で は

， p h e n o t y p e E 414 の頻度が 17 ％

と多い 傾向を示 した
．
2 a 乳 2b 型 高月旨血症 は健常人 と

差 を認 めな か っ た ．

3 ． ア ポ蛋白 E の 各 p b e m o t y p e に お け る 血 清及 び

リ ボ蛋白脂質組成

ア ポ 蛋白 E の 各 p h e n o t y p e に お ける 血清及 び リボ

蛋白脂質組成 を調べ て ま と めた の が 表 3 で あ る．

い 血清脂質組成

ア ポ蛋白 E の 各 ph e n o t y p e に お け る 血 清脂質組成

を比 較 した く図7 1 ． 血清 C h ol は ph e n o t y p e E 21 2 が

E3ノ3 ， E 21 2 に比 し有意に 高値 であ っ た ． ま た，血 清 T G

は
， p h e n o t y p e E 212 が E31 3 に 比 し高値 で あ り， E 41

3 が E3ノ3 に 比 し高値 で あ っ た ．

2 1 リ ボ蛋白分画の C b o l 組成

ア ポ蛋白 E の 各 ph e n o t y p e に お ける リ ボ蛋白分画
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2 次元 お よ び等電点電気泳動法に よ る アポ 蛋白 E の 検討

の C h ol 組成を比較 したく図8 I
．
V L D L C h ol は

， ph e －

n o ty p e E 2ノ2 が 他 の ph e n o t y p e に 比 し有意 に 高値 で

あ っ た － I D L ． C h ol も 同様 に ， p h e n o ty p e E 2ノ2 が他の

Ph e n o t y p e に 比 し最も 高値で あ っ た ．

一 方
，
L D L － C h ol

では， p h e n o t y p e E 212 が他の p h e n o t y p e に 比 し最も

低値 で あ っ た ． H D しC b ol に つ い て は有意な差 を認め

なか っ た ．

V L D L ．

C H O L
書 4 8 8

仁干う
ホ

1
F三千1
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■
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■
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■
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■
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A p o E P h e n o ty p e s

6 9 l

3 1 リ ボ蛋白分画の T G 組成

ア ポ蛋白 E の 各 p h e n o ty p e に お け る リ ボ蛋白分画

の T G 組 成 を比 較 した く図 9l ． V L D L － T G は
， p h e

－

n o t y p e E 212 が E 3ノ3 よ り高値で あ っ た
．
I D L － T G は

，

p h e n o t y p e E 2 12 が E 3ノ3 ， E 31 2 に比 し高値であっ た．

L D L － T G は
， ph e n o t y p e E 41 3 が E31 3 に比 し高値で

あ っ た ． H D L ． T G に つ い て は各 p h e n o ty p e の 間で 有

L D L ． C H O L

E 4 ノ4 E 3 ノ3 E 2 ノ2 亡4 ノ3 E 3 ノ2 E 4 ノ2

A p o E P h e n o t y p e s
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意な差 を認 めな か っ た ．

4 I V L D L － C h olノ血 清 T G 比 と V L D L ．C h oll V L D し

T G 比

ア ポ蛋白 E の 各 ph e n o t y p e に お い て V L D L の 脂質

組成 に 異常が な い か 調 べ る た め V L D L － C h olノ血 清 T G

比 と V L D L ． C h oll V L D L － T G 比 を検 討 し た
． 各 ph e －

n o t y p e に お け る 測定値 を ま と め た の が 表 4 で ， 各
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■
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ニ
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二

E4 ノ4 E 3 ノ3 E 2 ノ2 E4 ノ3 E3 ノ2 E4 ノ2

A 叩 E P h e n o ty p e s

辺

ph e n o ty p e を 比 較 し た の を 図10 に 示 し た
．
V L D L －

C h olノ血 清 T G 比 と V L D しC h o ll V L D L － T G 比 は
， と

も に ph e n o ty p e E 2ノ2 が 他 の ph e n o t y p e に 比 し 有意

に 高値 で あ っ た ． す なわ ち
，
C h ol ri c h V L D L の 特徴

を示 した
．

4
． 等電点 電気泳動法 に よ る ア ポ蛋 白 E の イ ソ 蛋

白 と そ の p h e n o t y p e の 検討

L D L － T G

2 0 0
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r
ホ

1
l
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宮
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2 次元 お よ び等電点電気泳動法に よ る ア ポ蛋白E の 検討

1 1 ア ポ蛋白 E ph e n o t y p e の 等電点電気泳動像

等電点電気泳動法 に よ り
，
アポ蛋 白 E は 4 本の 主 要

バ ン ド に 分離 され ， 陽極側か ら E l
，
E 2

，
E 3

，
E 4 と命名

した 個 1 1l ． p h e n o t y p e E 41 4 ， E 3ノ3
，
E 2ノ2 で は m aj o r

is o p r o t ei n が 1 個 存 在 し， そ れ ぞ れ の m aj o r i s 。．

p r o tei n は ， E 4 ， E 3 ， E 2 で あ っ た
． ま た

， Ph e n o t y p e E 4ノ

3
，
E 31 2

，
E 412 で は m aj o r i s o p r o t ei n が 2 個存在し た

．

m aj o r i s o p r o t ei n は ， p h e n o ty p e E 413 で E 4 と E 3
，

p h e n o t y p e E 3ノ2 で E 3 と E 2
， p h e n o t y p e E 41 2 で E 4

と E 2 で あ っ た 一 家 族 性 3 型 高脂 血 症 で あ る ph e －

n o ty p e E 2ノ2 は ， イ ソ 蛋 白 E4 と E3 を認め な い こ と か

ら容易に 鑑別 で き た． ま た
， p h e n o t y p e E 2ノ2 と E4J 2

6 93

に お い て， イ ソ 蛋 白 El よ り陽極側に 2 へ 3 本の バ ン

ドが 認め られ た．

2 け ポ蛋 白 E の 各 p h e n o ty p e に お ける イ ソ 蛋白の

組成

ア ポ蛋 白 E の 各 p h e n o ty p e に お け るイ ソ蛋 白 の 組

成を検討しま と め たの が表5 で ある．

il イ ソ 蛋 白 E4
，
E 3

，
E 2

，
E l の 組成

ア ポ蛋 白 E の 各 ph e n o t y p e に お け るイ ソ 蛋 白 E4
，

E 3
，
E 2

， E l の 組成 を比較 した く図 121 ． イ ソ 蛋 白 E4 で

は
， ph e n o t y p e E 4ノ4 が E3ノ3

，
E 31 2 よ り高億で あ り

，

E 4ノ3 が E 31 3 ， E 31 2 よ り 高 値 で あ っ た ． p h e n o t y p e

E 2ノ2 では イ ソ蛋白 E4 を認め なか っ た
．

T a bl e 4 ． V L D L － C h olノs e r u m T G r a ti o s a n d V L D しCh o V V L D L － T G r a ti o s i n s u bj e c t s wi th e a c h a p o EPh e n りty P C
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イ ソ 蛋白 E 3 で は， ph e n o t y p e E 3ノ3 が E4 J
，

4
，
E 41 3 ，

E 3ノ2 よ り， ま た， E 4ノ3 が E 4ノ4 よ り高値 で あ っ た ．

p h e n o ty p e E 21 2 で はイ ソ 蛋白 E3 を認 めな い か ， 極め

て低値 で あ っ た ．

イ ソ 蛋 白 E 2 で は， ph e n o t y p e E 21 2 が 他 の ph e －

n o t y p e に 比 し最も高値で あっ た ． また ， E 31 2 が E 414 ，

E 313 ， E 4ノ3 よ り， E 31 3 が E41 4 ， E 413 よ り高値で あ っ

た ．

イ ソ 蛋 白 El で は， p h e n o t y p e E 21 2 が 他 の ph e
－

辺

n o t y p e に 比 し最も高値 で あっ た ． また
，
E 312 が E 414 ，

E 4ノ3 ， E 3ノ3 よ り高値 で あっ た ．

ii l E 4 1 E 3 比， E 31 E 2 比， E 21 E l 比

ア ポ蛋 白 E の ph e n o ty p e の特 徴 を明 ら か に す る た

め
， イ ソ 蛋 白の 比 を検討し た く表5

， 図13フ．

E 4ノE3 比 で は， ph e n o t y p e E 4I 4 が E 413 ， E 3ノ2 に比

し高値 で あ っ た ． ま た
， ph e n o t y p e E 3 13 が E41 4 ， E 41

3 よ り高値 で あ っ た ． す な わ ち， E 4ノ4 と E4ノ3 の判定に

お い て
，
E 4ノE 3 比 が 重 要 であ る こ と が 明 らか と な っ

Fi g ． 11 ． I s o el e c tri c f o c u si n g p a tt e r n s o f si x a p o V L D L p r e p a r a ti o n s ， d e m o n s t r ati n g si x diff e r e n t a p o E
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2 次元 お よ び等電点電気泳動法に よる ア ポ蛋白E の 検討

E4月 m E2 月 鋸 別 封佗
A p o E P h e n ot y 叩 S A p o E P h e一面 脚

F ig ． 1 2 ． A p o E i s o p r o t ei n E 4
，
E 3

，
E 2 a n d E l l e v el s

i n s u bj e c ts w ith e a c h a p o E ph e n o t y p e ． E a ch
V al u e i n di c a t e s m e a n 士 S E M ． T h e d a t a w a s
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p く0 ．0 5 ，
H

p く 0 ．01 a n d
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E 4 ノE 3

日月 E 3ノ3 E 招 E4ノ3 E 3 佗 臼ノ2

A p o E P h e n o ty p e s

6 9 5

た
．

E 31 E 2 比 で は
， ph e n o t y p e E 212 が 他の p h e n o t y p e

に比 し最 も低値であ り
，
こ れ は E2ノ2 に お い て イ ソ 蛋

白 E3 が認 めら れ な い か， 極め て低値である こ と を示

し て い る
． ま た

，
E 3ノ2 が E4ノ4

，
E 313 ， E 41 3 よ り低値

であ っ た
．

E 2ノEl 比 で は
， ph e n o t y p e E 31 3 と E41 3 が ， そ れ ぞ

れ E 3ノ2 よ り 高値 で あ っ た
．

5 ． 等電 点電気泳動 法 に よ る ア ポ 蛋 白 E の p h e ．

m o t y p e の 判定

等電点電気泳動法に よる 泳動 パ タ ー

ン か らア ポ蛋白

E の ph e n o t y p e を決定 し， また
，
2 次元 電気泳動法 に

よ り同 じサ ン プ ル か ら ph e n o t y p e を判定 し た． p h e
－

n o t y p e E 2ノ2 はイ ソ 蛋 白 E 4 と E3 を認め な い こ と か

ら容易に 判定で き た． ま た
， p h e n o ty p e E 412 はイ ソ 蛋

白 E 4 と E2 の 2 個の m aj o r i s o p r o t ei n を認め る こ と

から識別 した． しか し
，
18 ％の症例 で ph e n o t y p e E 4J

4 と E4ノ3
，
ま た は

， E 3ノ3 と E 3ノ2 の鑑別が困難で あ っ

た ． そ こ でイ ソ 蛋白の 組成 を比較 した．

1 1 p h e n o ty p e E 41 4 と E41 3 の アポ 蛋白 E イ ソ蛋 白

の 特徴

p h e n o ty p e E 41 4 と E 41 3 に お い て
，
イ ソ蛋白 E4 と

E 41 E 3 比 に つ い て検討 した く図14l ． ph e n o t y p e E 4ノ4

と E4ノ3 で は， イ ソ 蛋 白 E4 は18 ． 0 ％よ り も 高値 で

E3 ノE 2

日 月 臼ノ3 E む2 E 射3 E3 佗 臼ノ2

A p o E P h e n o ty p e s

E 4 ノ4 E M E 2 ノ2 日月 E3 佗 E4ノ2

A p o E P トe n o ty p e s

F ig － 1 3 ． A p o E i s o p r o t ei n E 4ノE 3 ， E 31 E 2 a n d E 21 E l r a ti o s i n s u bj e c ts w i th e a c h a p o E ph e n o t y p e ． E a c h v al u e
i n di c a s e s m e a n 士 S E M ． T h e d a t a w a s s t a ti s ti c a ll y sl g n ifi c a n t a t a l e v el o f

＋
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佃
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あ っ た ．
E 41 E 3 比 の 分布 をみ ると ， E 41 E 3 比 1 ．1 を境

界と して ph e n o t y p e E 414 と E41 3 が 分け られ た． p h e
－

n o ty p e E 41 4 で は， E 41 E 3 比 は 1 ．1 よ りも高値で あ っ

た
．
すなわ ち

， ph e n o ty p e E 41 4 と E 4 J
1
3 は E 41 E 3 比 に

よ り鑑別され る こ とが 明ら か と な っ た．

2 1 p h e n o ty p e E 31 3 と E3ノ2 の ア ポ蛋 白 E イ ソ 蛋 白

の 特徴

ph e n o t y p e E 313 と E312 に お い て， イ ソ蛋 白 E 3 と

E 31 E 2 比 に つ い て検討 した く図15J ． p h e n o t y p e E 31 3

0 0

0

．

1

■■

．

．

．

ご
二
等

■

■

■

A p o E p h e n otyp e

中 E 4 ノ3

0 E 4 ノ4

ー
ー ー ． ■ － ． J L J ． － － － － － 18 ．0

I

l

1

1

1 ． 1

1 ．O

E 4 ノE 3

Fi g ， 1 4 ． T h e di s t rib u ti o n o f th e a p o E i s o p r o t e in

E 4 a n d th e E 41 E 3 r a ti o in s u bj e c t s w ith a p o E

p h e n ot y p e E 41 4 a n d E 41 3 ．

0

爪
V

O

7

％

6

5

人
じ

ハ

リ

O

4

3

2

M

山
臼

ロ

．
Y品

ロ

もD

，

1ヱ句
Y
T

避二
1

1

1

1

I

l

l ．1
1

1

t

句
T

－ － － － － － － 一 一 － 40 ．8 － － －

A p o E ph e n o t y p e

口 E 3 ノ2

Y E 3 ノ3

1 ．0 2 ．0 3 ．Q

E 3 ノE 2

F i g ． 1 5 ． T h e d i st rib u ti o n o f th e a p o E i s o p r o t ei n

E 3 a n d th e E 3 E 2 r a ti o i n s u bj e c ts wi th a p o E

ph e n o t y p e E 3 13 a n d E 3 J
I

2 ．

辺

に お い て
， イ ソ 蛋 白 E 3 は 39 ． 5 ％よ り高値 で ， E 3ノE 2

比 は 1 ． 1 よ り高値で あ っ た ． 逆 に ， p h e n o t y p e E 3ノ2 に

お い て ， イ ソ 蛋白 E3 は 39 ．5 ％よ り低値 で
，
E 3ノE 2 比

は 1 ．1 よ り低値 で あ っ た ．
こ の よう に ， イ ソ 蛋白 E 3 と

E 31 E 2 比 に よ り
， ph e n o t y p e E 313 と E31 2 が 鑑別さ れ

た ．

結嵐 等電点電気泳動法に よ り泳動パ タ ー ン と才
一

ソ

蛋白の 組成 を検討 す る こ と に よ り， 9 2 ％の 症例で アポ

蛋白 E の p h e n o t y p e の 鑑別が 可能に な っ た ．

考 察

E a v el ら
2引 27I
は ， 家族性3 型 高脂血症 に お い て

，
血中

ア ポ蛋白 E が増加 して い る こと を報告 し， 本症と アポ

蛋白 E と の 関連性 を は じ め て 明 ら か に し た．
U t e r ．

m a n n ら
1 2I
は ， 等電点電気泳動法 に よ りア ポ 蛋白 E を

検討 し， 家族性 3 型 高脂血 症 に お い て， イ ソ蛋 白 E3 が

欠損 して い る こ と を報告した ． そ の 後
，
Z a n ni s ら

1 3 － 1 5J

は ， ア ポ蛋 白 E を は じめ て 2 次元 電気泳動法 によ り検

討 し， アポ 蛋白 E が 6 種類の p h e n o t y p e に 分類さ れ，

家族性 3 型 高脂血症 の ア ポ 蛋 白 E の 異常 はイ ソ 蛋白

の 欠損で は な く
，
蛋白の 荷電の 異常 に より 陽極 に偏位

し たも の で あ る と報告 した．

今 回， 著者 は 2 次元電気泳動法 に よ り ア ポ蛋白E の

イ ソ 蛋白 と そ の p h e n o t y p e に つ い て 検討 した ． 著者

ら 叫 は
， ア ポ蛋白 E が 約9 個の イ ソ蛋 白 に 分離さ れ，

1 個 又 は 2 個の m aj o r i s o p r o t ei n を認 め る こ と を既

に 報告 した ． 7 8 例の ア ポ蛋白 E を検討 した と こ ろ
，

Z a n n i s ら
1 3 － 1 51の 報告 と同様に 6 種類 の p h e n o ty p e に

分 けられ た ． ア ポ蛋 白 E の p h e n o t y p e は ， p h e n o t y p e

が 既知 の a p o V L D L と混 合泳動後， m aj o r i s o p r o t ei n

の 数及 び等電点の善 か ら容易に 決定さ れた ．
す なわ ち

，

m aj o r i s o p r o t ei n が 1 個 で ある p h e n o ty p e E 414 ， E 31

3
，
E 21 2 と ， m aj o r i s o p r o t ei n が 2 個 で ある p h e n o ty p e

E 4ノ3 ， E 3ノ2 ， E 4ノ2 に 分 け られ た． 家族性 3 型 高脂血症

の アポ 蛋 白 E p h e n o ty p e は ， す べ て E 21 2 を示 し，

m aj o r i s o p r o t ei n が 1 個で ， そ の 位 置は p h e n ot y p e

E 4ノ4 ， E 3ノ3 より も 陽極 に偏位 し て い た．

7 2 例 の ア ポ蛋 白 E p h e n o t y p e の 内訳 で は， E 31 3 が

最も 多く， つ い で ， E 41 3 ， E 31 2 が 多く， E 412 ， E 21 2 は

稀 で あ っ た ． こ の 結 果 は 欧米 の 報告川
1 引 2 91と 同様 で

あ っ た く表 1 ． A l ． U t e r m a n n ら 2 9I ， Z a n n i s ら
1 41 1 5 1 の

遺伝学的検討か ら， ア ポ蛋白 E p h e n o t y p e は 3 種類の

常染色体対立遺伝 子， E 4
，
ど3
，
E 2 に よ り規定さ れる と

考 えら れ て い る ． す な わ ち， p h e n o t y p e E 41 4 ， E 313 ，

E 2 12 ， E 41 3 ， E 3ノ2 ， E 41 2 の g e n o ty p e は ， それ ぞれ ，

ど4ノE 4
，
ど3ノg 3

，
ど2ノe 2

，
E 4ノE 3 パ 3ノ古2 ， E 4ノど2 となる ．

今 回 の 結果 か ら遺伝 子頻度 を算出す る と ， 欧 米の 報



2 次元 お よ び等電点電気泳動法に よ る ア ポ蛋白E の 検討

告
1 4 刷 2 91と 大き な羞を認 めず パ 3 が 最も多 く パ 2 が最

も少な い頻 度で あ っ た く表 1 ． Bう．

ア ポ蛋白 E ph e n o t y p e と高脂血症型 の 関係 を検討

すると ， 3 型 高脂血 症 の 75 ％が ． p h e n o t y p e E 21 2 で あ

り， 逆 に ， p h e n o t y p e E 2ノ2 を示 すも の は， す べ て 3 型

高脂血症 で あ っ た ．
また

， p h e n o ty p e E 414 に お い て 4

型高脂血症 の 頻度が多か っ た
．
G hi s elli ら

3 0

鳩 5 型高

脂血症 に お い て ， p h e n o t y p e E 4J4 ， E 4ノ3 ， E 4J 2 の 頻度

が多い こ と を報告し て い る ．
こ の こ と は ア ポ 蛋 白 E 4

が T G ri c h li p o p r o t ei n の 代謝 に 関係 す る こ と を示 唆

して い る．

血 清リ ボ 蛋 白組成 を検討 し た と こ ろ
， ph e n o ty p e

E 212 で は V L D L と ID L の C h ol の 増 加 と
，
V L D し

Ch oll 血清 T G 比 と V L D しC h olノV L D L ． T G 比 の 増加

が認め られ
，
C h ol ri c h V L D L の 特徴 を示 した ． ま た，

L D しC b o l の 著明な低下 を 認めた ． 従来か ら
， 家族性 3

型高脂血 症 の 診断は， P － V L D L の 証明 と Ch ol ri c h

V L D L の 特徴に よ りな され て き た． 家族性 3 塾高月旨血

症の 診断基準 と し て
，
F r e d ri c k s o n ら

1 6，
は
，
V L D し

Ch olノ血 清 T G 比 之0 ． 30 な ら確実， 墓0 ． 2 5 な ら疑 い あ

り と し
，
ま た

， 馬 渕 ら
1 7，
は V L D しC h o ほ 5 5 m gl dl ，

V L D しCh oll V L D L － T G 比 之0 ． 3 3 な ら 確 実 と 報告 し

てい る
．
し か し

， 糖尿病311 3 2 J
，
ネ フ ロ ー ゼ症候群3 3I

，
ホ

ル モ ン の 関与341 3 51 な どで 2 次性 3 型 剤旨血 症 を き たす

ことが あ る．
こ の こ と か ら上記の よ う な診断基準 は家

族性3 型 高脂血症 の 確実な g e n e ti c m a r k e r と は い え

ない ． U t e r m a n n ら
3 6
闇

， 家族性3 型 高脂血 症 は本丸

血清脂質は正 常か
，
ま た は低値で あ り， p h e n o t y p e E 2J

2 に 他の 高 リボ蛋 白血 症の 遺伝子 が重 な っ た り， 環境

因子， 特 に ホ ル モ ン の 関与， 食事内容の影響 に よ り 3

型高脂血症 に よる と報告 して い る．
こ れ を支持す る報

告と して
，
B r e sl o w ら

3 7
恨

， p h e n o ty p e E 2ノ2 の リ ボ蛋

白 の 特 徴 は L D L － C h ol の 低 下 と V L D L C h o ll 血 清

T G 比 の 増 加 で あ る と い い
，
W a r d ell ら

38
恨

，
血 清

Cb ol の 低下の み で ある と い っ て い る
． ま た， 若杉 ら39，

は， 血 清脂質が正 常で あ る p h e n o t y p e E 21 2 の 症例を

報告し て い る
．

家族性3 型 高脂血症 は早発性の 冠 お よ び末棉動脈硬

化症をき た す疾患で ある
． 皮膚 に は手掌線状黄色腫 又

は発疹性黄色腰 を認 める こ とが 多い ． 近 軋 冠 動脈硬

化症に対 して H D L は抑制的に
，
L D L は促進的 に働 く

こ とが 実験的， 疫学的研究 か ら 多数報告 さ れ て い

る
40 － 4 3，

． ま た
，
1 D L が動脈硬 化促進作用が ある こ とも

報告され て お り
， 多々 見 頼 は， I D L ま たは C h o l ri c h

V L D L が独立 し た動脈 硬化危険因 子 に な る と 報告 し

てい る
． 今回 ， 家族性 3 型高脂血症で 認 め られ た 工D L

と Ch ol ri ch V L D L の 増加 は動脈硬化 を促進 させ る と

697

考え られ る．

2 次元 電気泳動法 に よ り， ア ポ蛋 白 E p h e n o ty p e は

容易に 判定 で き た． しか し
，
2 次元 電気泳動法は非常

に 精度の高い 分離法で あ るが 方法が複雑で 日常臨床 に

はむ かな い － その 反 面， 等電点電気泳動法 は比 較的簡

単な方法と い える－ 等電点電気泳動法に よる ア ポ蛋白

E p h e n o t y p e の検討 は欧米 で報告が多い が
， 日本 で の

検討 は少ない
．
ま た

， 等電点電気泳動法 に よ るア ポ蛋

白 E ph e n o t y p e の判定に 関す る報告は少なく ， 2 次元

電気泳動法と比 較 した もの は 1 報頼 の み で あ る
． 今回 ，

等電点電気泳動法に よ り， アポ蛋白 E の 泳動パ タ ー ン

か ら 82 ％の 症例 で ph e n o t y p e の 判定 が 可 能 で あ っ

た ． しか し
， p h e n o t y p e E 41 4 と E4J 3

，
さ ら に E 313 と

E3ノ2 の 鑑別が 困難な例も認めた
．
そ こ で

，
泳動パ タ ー

ン 以外に イ ソ蛋白の 組成か ら鑑別が可能か どう か検討

した
．
その 結果， P h e n o ty p e E 4ノ4 と E 413 はイ ソ葉白

E 41 E 3 比 に よ り， また， E 3J3 と E 31 2 はイ ソ 蛋白 E 3 と

E 3ノE 2 比 に よ り鑑別で き た． したが っ て
， イ ソ蛋白の

組成 を検討 す る こ と に よ り 92 ％の 症例 で アポ 蛋 白 E

ph ell O t y p e の 判定が 可 能と な っ た
．
G h i s elli ら

4 6，
は
， 等

電点電気泳動法 に よ り 91 ％が診断で き
， 残り 9 ％は 2

次元 電気泳動法 に よる検討が必要 であると報告 して い

る
－ ま た， W a r d ell ら

3 8，は
， 等電点電気泳動法 に よ り

100 ％診断で き ると 報告して い るが， 彼 らは 2 次元 電気

泳動法 に よ る検討を し て い な い
．
B o u th i11i e r ら 欄 は

，

著者と同様 に 等電点電気泳動法と 2 次元電気泳動法 を

比 較 し
，
9 9 ％で診断で き ると報告して い る

． 今回 の 検

討 か ら
，
等電点電気泳動法によ り

，
ア ポ蛋白 E の 泳動 パ

タ ー ン とイ ソ 蛋 白の 組成 か ら p h e n o ty p e の 判定 が 可

能で ある こ とが 明 ら か とな っ た ．

最近， R all ら 欄 に よ り アポ 蛋白 E の アミ ノ酸構造が

解明さ れ た． アポ蛋 白 E 2 ， E 3
，
E 4 の 荷電の 差 は シ ス

テ イ ン くc y st e i n el と ア ル ギ ニ ン くa r gi n i n ei の 変換

に よ る こ と が明 らか と な っ た
．
す な わ ち， ア ポ蛋白 E

は 29 9 偶の ポ リ ペ プチ ド で
， ア ポ蛋 白 E3 は N 末端か

ら 1 12 番目が シ ス テ イ ン
，
1 4 5 と 15 8 番目 は アル ギ ニ

ン で ある がくC y s 1 1 2 A r g 14 S A r g1 5 8ン， アポ蛋白 E4 は 1 1

2 番目の シ ス テイ ン が ア ル ギ ニ ン に 変換 し くA r g l 1 2
A r 凱 ．5 A r g ．5 8う， アポ蛋 白 E 2 は 15 8 番目の ア ル ギ ニ ン

が シ ス テイ ン に 変換し て い た くC y s l 1 2 A r g 1 4 5C y s 15 8う．

ヒ ト の 末栴細胞 く動脈壁平滑筋細胞
，
皮膚線維芽細

胞う に はア ポ蛋 白 B と E が 結合 する ア ポ B ． E レ セ プ

タ ー が 存在 する4 引
．

一 方 ， 肝に は アポ B ． E レ セ プタ
ー

以外 に ， ア ポ蛋白 E だ けが 結合す る ア ポ E レ セ プタ ー

が存在 す る4 別
．
ア ポ蛋 白 E を多く 含 む レ ム ナ ン トや

H D L cくC h ol と ア ポ蛋 白 E を多く含む特殊な H D u が

肝 に 急速 に 取 り 込 ま れ る こ と が 明 ら か に さ れ て い



6 9 8

る
1 01 川

． す なわ ち， レ ム ナ ン トや H D L c は肝 の アポ E

レ セ プ タ
ー

を 介して代謝され る と 考えられ る．
ラ ッ ト

お よび と 卜 に お い て， ア ポ蛋 白 E2 の 代謝が他 の ア ポ

蛋白 E3 ， E 4 に 比 べ 著明に 低下 し て い る こ と が証明 さ

れ て い る
4 9 馴

． ま た， W ei s g r a b e r ら
5 り
は， アポ 蛋白 E2

と皮膚線維芽細胞 の－ア ポ B
． E レ セ プタ

ー と の bi n d －

i n g が 著 明 に 低下 し て い る こ と を 明 ら か に し た －

G hi s elli ら
5 2I
， 馬渕ら

53
恨 ， ア ポ蛋白 E が全く 欠損 して

い る症例を報告 し， カイ ロ ミ ク ロ ン の レ ム ナ ン トの 代

謝が障害さ れ てい る こ と を報告 して い る．
こ の よう に ，

家族性3 型高脂血症の 成因 は， ア ポ蛋白 E の ア ミ ノ 酸

構造 の 異常 に よ り肝 で の ア ポ E レ セ プ タ
ー

を介す る

レ ム ナ ン トの代謝が障害され るた め と考え られ る．

ア ポ B ． E レ セ プ タ
ー

と の
．

b i n di n g が 正 常 で あ る

p h e n o t y p e E 212 の 症例が報告され た
5 4，

． ア ミ ノ 酸組成

の検討 か ら， ア ポ蛋白 E2 の 14 5 番目 の ア ル ギ ニ ン が

シ ス テ イ ン に 変換 して い た くC y s ．1 2C y s l ．5 A r g ．5 8I
5 41

この よう な症例に 対 し， 新 しい 遺伝子 仁2
ヰ
が 考え られ ，

新 しい ph e n o t y p e と して ，b i n di n g が正 常で あ る E 2
＋

l

E 2
■
と
，
中間の 値 を示 す E2 りE2 が存在 する

5 41
．
こ の こ

とか ら， シ ス テ イ ン
． ア ル ギニ ン変換 は3 ケ所で お こ

り， 4 つ の 遺伝子 ， e 4 ， e 3 パ 2 ， ど2
ホ
が 存在 する と 考え

られ る．

最近， 新 しい ア ポ 蛋白 E p h e n o t y p e が 報 告さ れ

た
5 5 一 拍 1 つ は

， ア ポ蛋 白 E B etb e sd a で あり， ア ポ

蛋白 El の位置 に認 め られ る蛋白で 3 型高月旨血症を き

た す
55I

．
ま た

，
3 型高騰血痕 をき たす p h e n o t y p e E 31

2 も報告晒 さ れ， こ れ は新 しい ア ポ蛋白 E 2 の 異型で あ

る
． 日本に お い て は， Y a m a m u r a ら

571
は ア ポ蛋白 E 5

とい う 新 しい ア ポ蛋 白 E を 報告 し， これ は ア ポ 蛋白

E4 よ り も陰極側 に認 めら れ る蛋白で あ る．

家族性 3 型高脂血症の 成因は ， アポ蛋白 E の ア ミ ノ

酸組成の異常 に よ り レ ム ナ ン トの 代謝障害がお こ る と

考 えられ る．
しか し

，
3 型高脂血症 をき た す アポ 蛋白

E はh e t e r o g e n eit y を示 し， 新 しい p h e n o t y p e も存在

す る．
ま た， アポ蛋 白 E 以 外の 他の 因子 も発現 に 関与

して い ると 考え られ る． こ の こ と か ら， 家族性 3 型 高

脂血症の 成因を解明す る た め に は， ア ポ蛋白 E の み な

らず， レ セ プ タ ー お よ び他 の因子 と の 関係 に つ い て検

討す る必 要が ある ．

結 論

家族性 3 型高脂血症 の 成因 に 関す る研究と して ， 2

次元電気泳動法と等電点電気泳動法 を用 い ， ア ポ蛋白

E のイ ソ 蛋白 と その ph e n o t y p e を検討 し， 次 の 結果を

得た ．

1 ． 7 2 例 の ア ポ 蛋白 E の ph e n o t y p e を 調 べ た 結

辺

果， E 4 J
J
4 ニ 7 ％， E 3 13 ニ 4 2 ％， E 21 2 ニ 0 ％， E 413 こ

2 9 ％， E 3ノ2 ニ 2 1 ％， E 4ノ2 ニ 1 ％で あ っ た ． 遺伝子頻度

は E4 ニ 0 ．2 2
，
8 3 こ 0 ．6 7 パ 2 ニ 0ユ1 で あ っ た ．

2 ． 家族 性 3 型 高脂血 症 6 例 の ア ポ 蛋白 E p b e －

n o t y p e は すべ て E 21 2 で あ り， 最も 陽極 に偏位す る蛋

白で あ っ た ． p h e n o t y p e E 2ノ2 はす べ て 3 型高脂血症を

示 した． p h e n ot y p e E 4 J
I

4 に お い て 4 型高脂血 症の頻度

が多か っ た ．

3 ． 血清 リボ 蛋白組成 で は， ph e n o t y p e E 21 2 に お い

て
，
V L D L とI D L の C h ol の 増加 と， V L D しC h oll血

清 T G 比 と V L D L － C h oll V L D し T G 比 の 増加 を示 し

た． ま た ，
L D し Cb ol が 低下 して い た．

4 ． 等電点電気泳動法 に よ る ア ポ 蛋 白 E の 泳動パ

タ
ー ン と イ ソ 蛋 白 の 検討 か ら， 9 2 ％の ア ポ 蛋白 E

p h e n o t y p e の 鑑別 が 可能であ っ た ． ph e n o ty p e E 414

と E 413 は E41 E 3 比 に より鑑別 され た ． また， ph e n o －

t y p e E 3ノ3 と E 312 はイ ソ 蛋 白 E3 と E 31 E 2 比 に よ り

鑑別 され た．
E 2ノ2 は イ ソ 蛋白 E4 と E3 を認 めな い こ

とか ら判別 で き た．
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S y S t e m i n m an ． A m ． J ． H u m ． G e n et ．
，
3 2

，
3 3 9 － 3 4 7

く19 8 0ナ．

3 0J G hi s elli ， G ． ， S c h a ef e r ， E ． J ．
，
Z e ch

，
L ． A ．

，

G r e g g ， R ． E ． 鹿 B r e w e r
，
J r ． H ． B ． 二 I n c r e a s e d

P r e V al e n c e o f a p oli p o p r o t ei n E 4 i n t y p e V h y p e r
－

1i p o p r o t ei n e m i a ． J ． C li n ． I n v e s t ．
，
7 0 ， 47 4－47 7 く19 8 21 ．

瑚 上 田幸生
． 多々 見良 三 一 上 田良成 ． 亀谷 富夫 ．

羽

場利博 ． 伊藤清書 ．

小 泉順 ニ ． 太 田 正之 ． 宮元進 ． 喜

多徹 ．

馬渕 宏 ． 竹田亮祐 こ 3 型高脂血症を伴 っ た糖尿

病性昏睡の 3 例． 糖尿病， 2 1
，
4 7 ト48 0 く19 7 即．

32I 竹越忠美 ． 亀谷 音夫 ． 追分 久棄 ． 井村優 ． 竹内伸

夫 ． 篠崎公 秀 ． 西野知 －
． 上 田 幸生 一 宮元 進 ． 馬渕 宏ニ

III型高リボ 蛋白鳳凰 下肢動脈血栓， 心 筋梗塞 を伴 っ

た糖尿病の 1 症例． 糖尿 病， 2 3 ， 1 13 7 －

u 4 5 く1 9 8 0J ．

3 3I 上 田幸生 ． 渡辺彰 ． 川 上 究 一 上野 秀明 ■

馬渕 宏 一

竹 田売祐 こI工I型高脂血症 を呈 した ネ フ ロ ー ゼ症候群の

2 例． 内 税 50 ， 9 7 3
－

9 78 く19 8 2ン．

瑚 上 田良成 ． 藤村昭 夫 ． 木越便利 ． 本定晃 ． 多々 見

良 三 ． 上 田 畢生 ． 宮元 進 ■ 馬渕宏 ． 竹 田亮祐 ．

長 野 喬ニ

ス テ ロ イ ド投与 に よ り3 型 高脂血症 を併発 した皮膚筋

炎の 1 例． 内科， 4 8
，
1 0 3 4

－

1 0 3 8 く1 9 町 ．

3 卵 亀谷 富夫 ． 多々 見 良三 ．

上 田良成 ． 上 田幸夫 ．

羽

場利博 ．

伊 藤清書 ． 小泉順ニ ．

太 田正 之 ． 宮元 進 ． 上

田操 ．

馬渕 宏 ．

元 田憲 ． 斎藤善蔵 一 竹田 亮祐 こ S h e e h a n

症候群発症後に 黄色腰， 冠動脈狭窄 の 進展を きた した

と思 われ る m 型高脂血症の 1 例． 日本内科学会雑誌
，

辺

66
，
5 5 2 づ57 く19 7 7I ．

卿 U t e r m a n n ， G ． ， P r ui n
，
N ． 及 S t ei n m e t z

，
A ． 二

P ol y m o r p h i s m o f a p o li p o p r o t ei n E 三 m ． E ff e c t of a

S in gl e p o l y m o r p hi c g e n e l o c u s o n pl a s m a li pid

l e v el s i n m a n ． C li n ． G e n e t ．
，
1 5

，
6 3M 7 2 く1 97 9J ．

抑 B r e sl o w ， J ． L ．
，
Z a n m i s

，
V ． 王．

，
S a n G i a e o m o

，
T ．

R ．
，
T hi r d

，
L ． L ． H ． C ．

，
T r a c y ， T 一 皮 G l u e ck

，
C ． J ． 二

S t u d i e s o f f a m ili al t y p e 3 h y p e rli p o p r o i ei n e m i a

u s l n g a S a g e n eti c m a r k e r th e a p o E ph e n o ty p e E 21

2 ． J ． L i pid R e s ． ， 23 ，
12 2 4 － 12 3 5 く1 9 82J ．

3 8ナ W a r d e11
，
M ． R ．

，
S u c k li n g ， P ． A

． 鹿 J a n u s
，
E ．

D ， 二 G e n e ti c v a ri a ti o n i n h u m a n a p oli p o p r o t ei n E ．

J ． L i pid R e s ．， 23
，
1 1 7 4

－

1 18 2 く1 98 21 ．

3 91 若杉隆伸 一

酒 井泰征 ．吉村陽 ． 坂 井健恵 一 渡辺彰 ．

多 々 見良三 ．

上 田幸生 ．

馬渕 宏 ． 竹田 亮祐 こ N o r n －01i ．

pi d e mi c d y s b e t ali p o p r o ti n e m i a くa p o E －3 欠損叡
の 4 例 ． 動脈硬化， 10 ， 1 0 3 ト1 0 4 0 く19 8 3I ．

4 01 C a s t elli
，
W ． P ．

，
D o yl e ， J ． T ．

，
G o r d o n

，
T

．，

H a m e s
，
C ． G ．

， H j o r tl a n d ， M ． C ．
，
H ull e y ， S ． B ．

，

E a g a n ， A ． 皮 Z u k el
， W ． J ． ニ H D L c h ol e s t e r ol a n d

O th e r li pid s i n c o r o n a r y h e a r t di s e a s e ． T h e c o o p e r a ．

ti v e li p o p r o t ei n p h e n o t y p l n g Stし1d y － C i r c ul a ti o n ， 55 ，

7 6 7－77 2 く19 7 71 ．

4 1J R h o a d s ， G ． G ．， G ul b r a n d s e n
，
C ． L ． 及 K a g a n ，

A ． こ S e r u m li p o p r o t ei n s a n d c o r o n a r y h e a r t d i s e a s e

i n a p o p u l a ti o n s t u d y o f H a w aii J a p a n e s e m e n ． N ．

E n gl － J ． M ed ．
，
2 94

，
29 3－2 9 8 く19 7 61 ．

4 2I K a n n el ， W ． B ．
，
C a s t elli

，
W ． P ． L ． 及 G o rd o n

，

T
． こ C h ol e s t e r o l i n th e p r e di c ti o n o f a th e r o s cl e r o tic

di s e a s e ニ N e w p e r s p e c ti v e s b a s e d o n th e F r a mi n －

g h a m s t u d y ， A n n ． I n t e r n ． M e d ．
，
9 0

，
8 5 －9 1 く19 791 ．

4 31 二M ill e r ， M ． E ．
，
T h ell e

， D ． S ． 鹿 F o r d e
，
0 ． H ． 二

T h e T r o m s o h e a r t s t u d y ニ H i gh d e n sit y li p o p r o t ei n

a n d c o r o n a r y h e a r t d i s e a s e ニ A p r o s p e c ti v e c a s e

C O n t r O I s t u d y ． L a n c e t
，
1
，
9 6 5r 9 6 7 u 9 7 7I ．

4 41 多 々 見 良 三 こ 冠 動脈造影所見 に 基づ く冠 動脈硬

化度 と中間比 重 リ ボ蛋 白との 関連に つ い て ． 十全医会

誌， 88
，
6 3 ト6 4 6 く1 97 9ン．

4 5I B o u th illi e r ， D ．
，
S i n g ， C ． F ． 鹿 D a v ig n o n ， J ． こ

A p o li p o p r o t ei n E p h e n o t y pi n g w i th a si n gl e g el

m e th o d ニ a p Pli c a ti o n t o th e s tu d y o f i n f o r m a ti v e

m a ti n g s ． J ． Li pid R e s ．， 2 4 ， 1 0 6 0－10 6 9 く19 8 31 ．

4 6I G h i s elli ， G ． ， G r e g g ， R ． E ． ， Z e c h
，
L ．
A ．
，

S c h a e f e r
，
E ． J ． 及 B r e w e r

，
J r ． H ． B ． ニ P h e n o ty p e

St u d y of a p oli p o p r o t ei n E i s o f o r m s i n h y p e rlip o
，

P r O t ei n e m i c p a ti e n t s ． L a n c e t ， 2 ， 4 0 5－40 7 く1 98 21 ．

4 7I R all ， S ． C ． J r ．
，
W ei s g r a b e r ， E ． H ． 及 M a h l e y ，



2 次元 お よ び等電点電気泳動法に よ． るア ポ 蛋白 E の 検討

R ． W ．
二 H u m a n a p oli p o p r o t ei n E i T h e c o m pl e t e

a m i n o a cid s e q u e n c e ． J － B i o l ． C h e m ．
，
2 57

，
41 7 卜4 1 7 8

く19 8 21 ．

481 M a hl e y ， R ． W
，
，
H ui

，
D ． Y ．

，
I n n e r a rit y ， T ．

L ． 良 W ei s g r a b e r ， K － H
ト ニ T w o ，i n d e p e n d e n t li p o

－

p r o t ei n r e c e pt o r s o n h e p a ti c m e m b r a n e s of d o g ，

S W i n e a n d m a n ニ A p o
－ B

，
E a n d a p o

－ E r e c e p t o r s ． J ．

C li n ． I n v e st ．
，
6 8

，
1 19 7－12 0 6 t1 9 811 ．

491 H a v el ，．R ． J ■
，
C h a o

，
Y ．

，
W i n dl e r ， E ． E ．

，

E o tit e ， L ． 此 G u o
，
L ． S － S ． こ I s o pI

－

o t ei n s p e cifi city i n

th e h e p a ti c u pt a k e o f a p o li p o p r o t e i n E a n d th e

P a th o g e n e si s o f f a m ili al d y sb e t ali p o p r o t ei n e mi a ． t

P r o c ． N a tl ． A c a d ． S ci ． U S A ． 7 7
，．4 34 9M 43 5 3 く19 8 0l ．

5 0ナ G r e g g ， R ． E ．
，
Z e c h

，
L ． A ．

， S c h a e f e r
，．E ． J ． 及

B r e w e r
，
J r ． H ． B ． こ T y p e III h y p e rli p o p r o t ei n e m i a ニ

D ef e c ti v e nT e t a b oli s m o f a n a b n o r m al a p olip o
－

p r o t ei n E ． S ci e n c e
，
2 1 1

，
5 8 4－58 6 く19 8 り．

5 1I W ei s g r a b e r ， E ． H ．
，
I n n e r a ri t y ， T ． L ． 鹿

M a hl e y ， R ． W ． 二 A b n o r n l a l li p o p r o t ei n r e c e p t o r L

b in di n g a c ti vi ty o f th e h u m a n E a p o p r o t ei n d u e t o

C y S t e in e
－ a r gi n i n e
J i n t e r c h a n g e a t a si n gl e sit e ． J ．

B i ol ． C h e m ．
，
2 5 7

，
2 5 18－2 5 2 1 く1 9 8 2l ．

5 21 G b i s elli ， G リ S c h a e f e r ， E ． J ．
， G a s c o n

，
P ． 及

B r e w e r
，
J r

． H ． B ． こ T y p e III h y p e l
－

1i p o p r o t ei n e m i a

a s s o ci a t e d w ith a p oli p o p r o t ei n E d efi ci e n c y ．

S ci e n c e
，
2 1 4

，
12 3 9－1 2 41 く19 8 1l ．

7 0 1

5 3I 馬渕 宏 ． 武田 三 昭 ． 伊藤英幸 ． 若杉隆伸 ．

坂井健

志 ■ 酒 井泰征 ． 吉村陽 ． 道下 一 朗 一 嘉門信雄 ． 渡辺 彰て

小 泉順 ニ ． 竹田 亮 祐 ． 麻上 千 鳥 二 A p oli p o p r o t ei n E

A b s e n c e の 1 例 ． 日本動脈硬 化学会昭和58 年度冬季

大会プ ロ グ ラム
，
24 く19 8 3j ．

5 4ナ
1
R all

，
J r ． S － C ．

，
W
．
ei s g r a b e r ， K ． fI ．

，
I n n e r a ri －

t y ， T － I J ． 鹿 M a hl e y ， R ． W ． ニ S t r u ct u r al b a si s f 。r

r e c e pt o r bi n d i n g h et e r o g e n ei ty o f a p olip o p r o t ei n E

f r o m t y p e I工I 毎p e rli p o p r o t ei n e mi c s u bje c t s ， P r o c ．

N a tl ． A c a d
．
S ci ． U S A

，
7 9

，
4 6 96 － 4 7 0 0 く19 8 2J ．

瑚 G r e g g ， R ． E ．
， G h i s e11i

，
G ． 也 B r e w e r

，
J r ． H ．

B ． ニ A p o li p o p r o t e i n E li e lh e s 血 ニ A n e w v a ri a n t o f

a p o lip o p r o te i n E a s s o ci a t e d w i th ty p e III h y p e r
－

1i p o p r o t eil－e mi a l C li n － E n d o c ri n ol ． M e t a b ．
，
5 7

，
9 69

－97 4 く19 8 3J ．

5 61 R all ， J r － S ． C ． ， W ei s g r a b e r ， K ． H ．
，
I n n e r a ri ．

t y ， T － L ． I B e r
．

s o t
，
T ．
，
M a h l e y ， R ． W ． 鹿 B l u m

， C ．

B ． ニ 1 d e n tifi c a ti o n o f a n e w st ru C t u r a l v a ri a n t of

h u m a n a p o li p o p r o t e in E ， E 2 くL y s l ．6 － G l nJ， i n a t y p e

lII h y p e rli p o p r o t ei n e m i c s u bj e c t w ith th e E 31 2

p h e n o t y p e － J ． C li n ． l n v e s t ．
，
72

，
1 2 8 8 － 12 9 7 く1 9 8 3ナ．

叩 Y a m a m u r a ， T ．
，
Y a m a m o t o

，
A ．

，
H i r a m o ri

，

K 鹿 N a m b u
，
S ． ニ A n e w i s o f o r m o f a p oli p o p r o t ei n

E － A p o E 5 － a S S O Ci a t e d w ith h y p e rli pid e mi a a n d

a th e r o s cl e r o si s － A th e r o s c l e r o si s
，
5 0

，
1 59－17 2 く19 叫 ．

St u d y o f A p olip o p r o t ein E I s o p r ot ein s a n d P h e n o t y p e s b y T w o J i m e n si o n al Ele ct r o p h o r e sis
a n d Is o ele c tric F o c u s ln g M et h o d s A k i r a W at a n ab e

，
D e p a r t m e nt of I n t e r n al M e d i ci n e くHJ ，

S c h o ol of M e di ci n e
，
K a n a z a w a U n i v e r sity ， K a n a z a w a ， 9 2 0 －J J J u z e n M e d ． S o c ．

，
9 4 ， 6 8 5 － 7 0 2

り9 8 4う

K e y w o rd s こ f a m n al t y p e 3 h y p e rlip o p r o t e i n e m i a ， a P Oli p o p r ot ei n E ， t W O －d 血 e n si o n al

ele c t r o p h o r e si s ， i s o ele c tri c f o c u si n g

A b st r a c t

T h e p r e s e n t s t u d y w a s p e r f o r m e d t o e x a mi n e a p o li p o p r o t ei n E くa p o El i s o p r o t ei n s a n d

P h e n o ty p e s b y t w o
－ d i m e n si o n al el e c t r o p h o r e si s a n d i s o e l e c tr i c f o c u si n g m e th o d s ． T w e n t y

－f o u r

n O r m al s u bj e ct s
，
4 8 h y p e rli p o p r o t ei n e m i c p a ti e n ts a n d 6 p a ti e n t s w it h f a mi 1i al t y p e 3 h y p e r

－

1ip o p r o t ei n e m i a w e r e s t u d i e d
．
T h e m e a n a g e o f t h e p a ti e n t s w a s 4 8 士 1 1 くS DJ y e a r s ． T h e v e ry

l o w d e n si ty li p o p r o t e i n くV L D LJ p u rifi e d b y u lt r a c e n t ri f u g a ti o n w a s a n al y s e d ． T w o － d i m e n si o n al

el e ct r o p h o r e si s a n al y si s r e v e a l e d m a n y a p o E i s o p r o t ei n s d i ff e ri n g f r o m e a c h o th e r i n b o t h si z e

a n d c h a rg e ． T h e p a t t e r n s o f a p o E i s o p r o t ei n s s h o w e d si x p h e n o t y p e s r e f e r r e d t o a s E 41 4 ， E 31 3 ，
E 21 2 ， E 41 3 ， E 3I 2 a n d E 41 2 ． A ll si x p ati e n t s w it h f a m ili al t y p e 3 h y p e rlip o p r o t ei n e mi a e x h ib it e d

p h e n o t y pe E 21 2 － A m o n g th e 7 2 s u bj e c t s くn o r m al a n d h y p e rli p o p r o t ei n e m i cJ ， th e a p o E p h e n o －

ty p e s w e r e f o u n d i n t h e f o 1l o w i n g f r e q u e n ci e s 二 E 4I 4 ， 7 勘 E 313 ， 4 2 ％三E 2I2 ， 0 ％3 E 4I 3 ， 2 9 ％三E 312 ，



7 0 2 渡 辺

2 1 勘 a n d E 41 2 ， 1 ％． A c c o rd in g t o t h e c u r r e n tl y a c c e p t e d g e n eti c m o d el ， h u m a n a p o E i s s p e ci
－

fi e d at a si n gl e g e n e l o c u s w it h t h r e e all el e s ， e 4 ， e 3 a n d e 2 ． I n d i v i d u al s h o m o z y g o u s f o r t h e s e

all el e s h a v e t h e a p o E p h e n o t y p e s E 4I 4 ， E 3I 3 a n d B 2I 2 ， r e S P e Cti v el y ． H et e r o z y g o t e s f o r t h e s e

a ll el e s h a v e t h e a p o E p h e n o t y p e s E 41 3 ， E 3I2 an d E 4I 2 ， W hi c h c o r r e s p o n d t o g e n o t y p e s e 4I e 3 ，

e 3I e 2 a n d e 4l E 2 ， r e SP e C ti v el y ． O n t hi s b a si s
，
t h e all el e s o c c u r r e d at a f r e q u e n c y o f O ．2 2 f o r t h e

e 4 a11 el e
，
0 ．6 7 f o r t h e e 3 all el e

，
a n d O ．1 1 f o r t h e e 2 all el e ． S e v e n t y

－fi v e p e r c e n t o f t y p e 3 h y p e ト

1ip o p r o t ei n e m i c p ati e n t s h a d a n E 21 2 p h e n o t y p e ． A m o n g t y p e 4 h y p e rlip o p r o t ei n e m i c p a ti e n t s
，

1 7 p e r c e n t h a d a n E 41 4 p h e n o t y p e ． A n aly si s o f t h e li p o p r o t e i n li p i d l e v e l s i n s u bj e c t s w it h e a c h

a p o E p h e n o ty p e d e m o n st r a t e d t h a t p ati e n t s w it h a p o E p h e n o t y p e E 2l 2 h a d t h e h i g h e st V L D L －

C h o l l e v el
，
I D L － C h o l l e v el

，
V L D L － C h o II V L D L － T G r a ti o a n d t h e l o w e st L D し C h o l l e v el ． I s o －

el e ct ri c f o c u si n g a n al y si s r e v e al e d at l e a st 4 i s o p r o t ei n s o f a p o E ． B y t h e i s o el e c tri c f o c u s l n g
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