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5 0 金沢大学十全医学会雑誌 第92 巻 第 1 号 5( トー62 ( 19 8 3)

低 ･ 高比重リ ボ蛋白血症 の病態 に関する研究

低 ･ 高比重リボ蚤自血症の不均
一 性と新 しい 型分類の試み

金沢大学大学院医学研 究科内科学第二講座 ( 指導
: 竹田亮祐教授)

笈 田 耕 拍

( 昭 和5 8 年 1 月1 4 日 受付)

本研究 の 目的は低
･ 高比重 リ ボ蛋白血症 (h y p o

-

hi gh d e n sit y li p o p r o t ei n e mi a , 以 下低 H D
L 血症

と略) の 血柴リ ボ蛋白組成 を明 らか に す る こ とで あ る ･ 従 丸 H D し コ レ ス テ ロ
ー ル( ch ol e st e r o l ･ 以 下 C h

と 略) が低下す る こ とが ある と され て
い る甲状腺機能冗進症 , 甲状 腺機能低下症, 肝硬変症お よ び脳血 管

障害者 を対象 と した . リ ボ 蛋白 は超遠心法に よ り分離 した■ その 結果, 末治療 の 甲状腺機能克進症
で は

t

血賛 と低比重 リ ボ蛋白 (l o w d e n si ty li p o p r o t ei n , 以下
L D L と略) (1 ･ 0 0 6 < d < 1 ･ 0 6 3 g/ m l) 分画の C h

と トリ グリ セ リ ド (t ri gl y c e rid e , 以 下 T G と略) が 低値で あっ た ･
H D L- C h (d > 1 ･0 6 3 g/ m l) は低値傾

向 を示 した . 従来, 抗動脈硬化性 を示 す指標 に な る と され て
い る H D L

-

C h/ L D L- C h 比 は有意 に 高値 で あ っ

た
. 未治療の 甲状腺機能低下症 で は, 血祭お よ び L D

L の Ch が 対照 に 比 し有意 に 高値 で あ っ た ･
H D L- C h

と H D L
-

C h / L D L - C h は 正常範囲内に あ っ た ･ 血清甲状腺 ホ ル モ ン 値 は L D L 分画の 各脂質 と有意の 負
の 相

関を 示 した . 肝硬変症で は, 血祭と超低比重リ ボ 蛋白 ( v e r y l o
w d e n si ty li p o p r o t ei n , V L D L

: d < 1 ･ 0 0 6

g/ m l) の 各脂質 およ び L D L
-

C h
,
L D L- リ ン 脂質 (p h o s ph oli pid s) が有意 に 低値であ っ た ･

H D L- C h / L D L

-

C h は対照に 比 し有意 に高値であっ た .
H D L- C h は正常範囲内 に あ っ た が H D L の質的異常

が認 め らi は ･

す な わ ち H D L 3 (d > 1 . 1 2 5 g/ m l) 脂質が 有意 に低下し H D L 2 (
1 ･ 0 6 3 < d < 1 ･1 2 5 g/ m l) 脂質が増加 して い

た . 脳梗 諷
一 過性脳虚血発作, パ

ー

キ ン ソ ン 症候群な どの 脳血管障害者 で は, 血祭な ら び
に 血祭リ ボ蛋

白中の各脂質 はい ずれも 対照と有意差 を示 さ な
か っ た ･

H D L
-

C h が 4 5 m g/ dl 以下 の低 H D L 血症は , 甲状

腺機能冗進症 13 例 中6 例, 甲状腺機能低下症
5 例中2 例, 肝硬変症 18 例中7 例, 脳血管障害者 29 例中(脳

梗塞者 22 例) 中12 例 に み ら れ た . 甲状腺機能冗進症と肝硬変症( 1 例 を除 く) に み られ た低
H D L 血症 は

,

L D L
-

C h が低値で H D L
-

C h / L D L - C h は正 常も しく は高値 で あ っ た ･ ま た , 剛犬腺機能低下症 の 低 H D L 血

症 は, L D L- C h が 高値で = D L
- C h / L D L

-

C h は低値で あっ た ･ しか し , 脳梗塞者の 低 H D L 血 症で は ,
上述

の 2 つ の パ タ
ー ン 以外 に L D L- C h は正 常で H D L

-

C h/ L D L- C h が 低値 の 症例が多く み られ た ･
以 上 よ り,

低 H D L 血症 は不均
一

な 病態 で あ る こ とが 明ら か で あり , H D L- C h / L D し Ch が 低
い T y p e I と ,

そ の 比 が

低く な い T y p e II に 大別す る の が 適当と思わ れ
る

･
さ ら に , T y p e I は高 L D L 血症の 有無に よ

り
,
L D L-

c h が高く ない T y p e I a と L D L- C h が 高い Ib の 2
つ に細分 しうる ･ T y p e I 低 ⅢD L 血症が T y p e II 低 H D L

血症よ り も, 動脈硬化性疾患と の 関連が強い と 思われ る予備成績 が得 ら
れ た

･

K e y w o r d s = D し ch ol e s t e r o
l
,
L D L - Ch ol e s t e r ol

,
T h y r oid d y sf u n cti o n , Li v e r

ci r rh o si s , C e r e b r o v a s c ul a r d is e a s e s

低比重リ ボ蛋白(l o w d e n sit y li p o p r o t e
i n ･ 以下 L D L

と略) は動脈硬化性疾患の独立 した 危険因子 で あ る
こ

とが 広く認 め られ て い る
l) 2)

.

一 九 近年高比重 リ ボ蛋

白 (hi gh d e n si t y li p o p r o t e
i n

, 以下 H I) L と略) が抗

動脈硬化作用 を有す る リ ボ蛋白と して注目 され , 血 焚

H D L
-

コ レ ス テ ロ ー ル( c h ol e st e r o l
,
以 下 Ch と 略) の

低い こ と が 動脈硬化症の 独立し た危険因子 と な り得る

と考 え られ て い る
3)
. しか しなが ら, H D L の機能や 血

cli ni c al F e a t u r es of H y p o
- H i gh D e n sit y L ip o p r ot ei n e m i a : H e t e r o g e n eit y a n d C l a ss

ifi c a -

tio n of H y p o
- H i gh D e n sit y L ip o p r o t ei n e m i a ･ E oji O id a ･ D e p a rt m e n t of M ed ici n e (ⅠⅠ) ,

S ch o ol of M ed ici n e , K a n a z a w a U ni v e r sit y ･
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柴 H D L の 低下 と動脈硬化性疾患との 関連 に つ い ては,

未だ 不明な点も 数多く残され てい る . 血 寮 H D L は冠動

脈硬化性心疾患 をはじめと す る各種疾患で 低下す る こ

と が 報告され て い るが , 低 H D L 血 症の血祭 リボ蛋白組

成 に つ い て 系統的に 検討 した報告 はみ ら れ な い .

個々 の 症 例 に つ い て , 血築リ ボ蛋白の性状 よ り動脈

硬化性疾患の 発症や進展の危険性 を評価す る際 に は､

L D L と H D L の 相対的割合が重要と考え られ てい る .

す なわ ち, H D L- C h / L D しC h 比 が 抗動脈硬化指数と し

て
,
ある い は L D L

-

C h/ H D L- C h 比 ,
な い し血凍 Ch/

H D し Cb 比が動脈硬化指数と して使用 さ れて い る5ト 7)

著者 は, p r eli m i n a r y s t u d y 厄 お い て血奨 Ch 傾が

L D L
-

C h の み なら ず H D し C h とも 正の 相関を示 す こ と

を見 い 出し, H D L の 低い 症例の な か に は同時に L D L の

低い 例 も存在す る こ と を観察 した .

そ こ で
, 本研究で は低 H D L 血 症の 血梁リ ボ蛋白組成

を明 ら か に し
,
そ の 不均 一 性の 有無に つ き検討し た .

低 H D L 血症 は頻繁に み つ か る異常で はな い の で , 本研

究で は これ ま で に H D L
-

C h が 低値を示 す こ とが ある と

報告さ れ てい る 甲状腺機能異常症 (先進症, 低下症) ,

肝硬変症 お よび脳血管障害の 3 つ に 対象を 限定 して 検

討 した.
ま ず

, 各疾患 に お け る血祭 リ ボ蛋白組成 を明

らか に し
,
つ い で 各疾患で みられ た低 H D L 血症に つ い

て山楽リ ボ蛋白組成 を検討 し, H D L -

C h と L D L
-

C h の

相対的割合 よ り その 不均 → 性に つ い て考察し た .

対象 およ び方法

Ⅰ
. 対 象

1 . 甲状腺機能元進症

甲状腺機能克進症と診断さ れ た 13 例(男性 5 例
,
女

性 8 例, 平均年齢 ± 標準偏差 36 ± 17 歳) を対象と し

た
. 原則と し て未治療の もの を対象と した が ,

4 例 は

β一ブ ロ ッ カ
ー

を使 用 し て い た . 血 清 サ イ ロ キ シ ン

( th y r o x i n e , 以 F T . と略) は 21 士6( 正常 5 .6 ～ 1 2 . 6)

JL g/ d l , 血清ト リ ヨ
ー ドサ イ ロ ニ ン(t rii o d o th y r o n i n e ,

以 l
て
T 3 と略) は 53 5 ±2 4 6 ( 正常 89 ～ 11 7) n g/d l で あ

一

j た .
1 日 2

～ 5 g の 尿糖 を認め , 5 0 g 経 口 ブ ド ウ糖 負

荷試験 で 糖尿病型 を 呈し た 1 例以 外は顕性糖尿病, 肝

機能障害, 腎機能障害等の 合併症 を認め な か っ た . 3

例に つ い て は甲状腺生検が なさ れ
,
2 例は バ セ ドゥ病,

1 例 は慢性甲状腺炎の 組織像 を呈 した .
6 例 に つ き ,

抗甲状腺剤や放射性 ヨ ー ド に よ る治療の 前後 に お け る

血 柴リ ボ蛋白濃度 お よ び血中甲状腺ホ ル モ ン を測定し

た .

2 . 甲状腺機能低下症

末治療の 一 次性 甲状腺機能低下症 5 例 (男性 1 例,

女性 4 例, 平均 年齢 63 ±1 1 歳) を対象 と した .
T
4 は

3 . 1 ± 1 . 8 F E g/d l , T , は 5 4 ±32 n g/d l , 血清甲状腺刺激

ホ ル モ ン は 57 ±72 ( 正 常 10 以下) 〟U/ m l であ っ た .

血 中甲状腺ホ ル モ ン と血祭 リボ蛋白の相関 を検討す る

際 に 串 治療中の 2 症例 の検体を追加 し た. 甲状腺生

検 は 2 例に な さ れ
,
い ずれ も 慢性甲状腺炎の組織像 を

呈 した .

3 . 肝硬 変症

肝硬変症 21 例( 男性 13 例 , 女性 8 例, 平均年齢51 ±

1 3 歳) に つ い て検討し た . 本 症の診断は臨床所見およ

び検査成績 に よ っ た . 6 例で は肝生検 が施行 され た .

主 な 血液生化学検査 の成績 は, 血 清総蛋白量6 . 6 ±

0 ･ 9 ( 正 常 6 ･ 5 ～ 8 . 0) g/d l , アル ブ ミ ン 3 . 3 8 ±0 . 6 9 g/

dl
, γ

-

グ ロ ブ リ ン 1 . 7 9 ±0 . 5 6 g/ dl , A / G 比 1 . 1 1 ±

0 . 3 4 ( 正 常 1 . 4 5 ～ 2 .6 8)
,
フ ィ ブリ ノ

ー

ゲ ン 17 1 ±56( 正

常 170 ～ 4 1 0) m g/ dl , 硫酸亜 鉛混濁反応(Z T T ) 1 3 .7 ±

5 . 9 ( 正 常 3 . 2 ～ 1 3 . 1) , チモ ー ル 混濁反 応( T T T ) 6 .4 ±

4 . 1 ( 正 常 < 4 .4) , イ ン ドシ ア ニ ン グリ
ー

ン排泄能(15

分値) 33 ±1 3 % ( 正 常 10 % 以内) , コ リ ン エ ス テラ
ー

ゼ

( E 11 m a n 変法) 1 . 5 5 ±1 . 0 9 ( 正常 3 . 28 ～ 6 . 8 8) I U / m l

で あ っ た . また
, 軽度の 耐糖能異常 は 9 例 に 認 めら れ

た が , と く に こ れ に 対 して治療 を行 っ て い る症例は な

か っ た
.
2 1 例の う ち 18 例 ( 男性 11 例 , 女性 7 例) に

つ い て
, 超低比 重リ ボ蛋白 ( v e r y l o w d e n si t y li p o

･

p r o t ei n , 以下 V L D L と 略) , L D L , H D L の 各血祭リ ボ

蛋白濃度 を測定 した.
また 12 例(男性 8 例, 女性 4 例)

に つ い て
,
H D L 亜 分画

,
す な わ ち H D L 2 , H D L , の 濃度

を測定 した.

4 . 脳血管障害者

29 例( 男性 11 例 , 女性 18 例, 平均年齢 70 ±6 歳)

を対象と した . その 内訳 は
,
脳梗塞発作後 22 例 , 脳出

血発作後 2 例, 一 過性脳虚血発作 2 例, パ ー

キ ン ソ ン

症候群 3 例で あ る｡ 脳卒中発作後の 症例 は発作後 20 日

か ら 1 . 5 年経過 して い た . 全例とも 意識 は清明で栄姜

状態 は比 較的安定期に あ っ た . 補液療法 をう け て い る

症例 はあ っ た が , 肝機 能障害, 腎機能障害, 甲状腺疾

患
,
糖尿病な どを有す る もの や リ ボ蛋白代謝 に 影響 を

お よ ぼす 薬剤を服用 して い る 患者 はあ ら か じめ 除外 し

た
.

5 . 対 照

正 常対照群と しては, 1 0 歳代か ら 錮 歳代 に わたる 75

例 (男性 43 例 , 女性 32 例 , 平均年齢45 士20 歳) の 健

康人 の 成績か ら, 各群に つ い てそれ ぞれ年齢 を
一

致 さ

せ る よう に 選択し た . ま た
,
H D L 2 , H D L 3 の 正 常対照

群 と し て は, 2 3 例 (男性13 例 , 女性10 例 , 平均年齢

38 ±15 歳) の健康成人よ り得 られ た成績 を用 い た .
7 5

例 の 健 康人 の L D L
h

C h の 平均値 は 112 ±2 9 m g/d l ,

H D L -

C h は 5 4 ±10 m g/ dl , H D L - C h/ L D L - C h は



5 2

0 . 5 1 ±0 .1 6 で あっ た .
そ こ で

, 本研究 で は H D L
-

C h 4 5

m g/d l 以 下 を低 H D L 血 症と , L D
L - C h 1 5 0 m g/ dl 以

上 を高 L D L 血症 と し, H D L
-

C h / L D L
-

C h は 0 ･ 3 5 をも

っ て正 常下限と した .

ⅠⅠ. 方 法

1 . 血 東リ ポ蛋白の分析

14 時 間以上絶食後 の 早朝空腹時 に e th yl e n e d i
v

a m i n e t et r a a c e t a t e ( 以下 E D T A と略) 1 m g/ m l
･ 血

液 を加 え た 試験 管 に 採血 し た .
日 立5 P R 遠 心 機

(1 , 0 0 0 × g , 1 5 分吼 4
0

C) で血祭 を分離 し, た だ ち に

40 . 3 塾ある い は 50 .3 T i 型 ロ
ー

タ
ー

と B e c k m a n L 5
-

5 0 超遠心機 で超遠心 を行 い リ ボ蛋自分画を得た ･ 超遠

心法は H a v el らの方法町に準 じて
9)
,
血梁 2 ･5 m l に 密度

1 . 0 0 6 g/ m l の N a C l を重層し, 1 0
0

C に て 10 5 ･ 0 00 × g ,

2 2 時間超遠心 し チ ュ
ー ブス ライ サ

ー で 上 層 の V L D L

(d < 1 . 00 6 g/ m l) を分離した . 下層は K B r 溶液 に て

密度1 .0 6 3 g/ m l に 合 わせ , 10
0

C に て 10 5 , 0 0 0 × g , 4 4 時

間超遠心を行い 同様 に上層 の L D L ( 1 ･0 0 6 < d < 1 ･ 0 6 3

g/ m l) , 下層の H D L (d > 1 ･ 0 6 3 g/ m l) を分離 した ･

H D L 亜 分画 E D L 2 , H D L 3 の 分離 に は, まず血奨を

K B r に て 密度1 . 06 3 g/ m l に合 わせ た あ と密度 1
･ 0 6 3

g/ m l の K B r 溶液 を重層 した ･ 3 6 時間超遠心 して上 層

をとり, さら に下層を K B r 溶液に て密度1 ･1 2 5 g/ m l に

合わ せ 36 時間超遠心 して, 上 層 に H D L 2(1 ･ 0 63 < d <

1 . 1 2 5 g/ m l) , 下層に H D L 3 (d > 1 ･ 1 2 5 g/ m l) を得た ･

こ れ ら の 各 リ ボ 蛋白分画 を 0 . 1 5 M N a C l , 3 m M

E D T A , P H 7 .4 に 対 して十分透析後, 原血祭 と とも に

Ch
,
t rig l y c e rid e ( 以下 T G と略) , p h o s ph oli pid

s ( 以

下 P L と略) を測定 した .
C h は 0

-

ph th al al d eh yd e を

使 用 し た Zl a t k i s と Z a k の 方 法
1 0) ( C h ol e s t e r o I B

T e st , 和光) , T G は Fl e t c h e r の 方法
1 1)( T ri gl y c e ri d e

T e st , 和光) , P L は酵素法 (P L( E) リ
ン脂質測定キ ツ

ト
,
カ イ ノ ス) に よ り 測定 し た . 超 遠心法 で血祭 を

V L D L , L D L , H D L に 分離し た場合の各脂質の 回収率

は 85 ～ 9 5 % で あ っ た .
ま た , 各測定値 の変動係数 は

1 . 5
～ 2 .0 で あ っ た . H D L 2 と H D L 3 を分離 した場合に は

若干回収率が低下 した.

2 . 甲状腺機能検査

T 4 は c o m p e titi v e p r o t ei n bi n d i n g a s s a y 法( T e t r a
-

s ｡ rb
-

1 2 5 キ ッ [ , ダイ ナ ポ ッ ト) , T 3 は B/ F 分離 に

d e x t r a n
-

C O a t e d c h a r c o al を用 い る ラ ジ オイ
ム ノ ア ツ

セ イ 法( T 3
-

R I A キ ッ ト , ダイ ナ ポ ッ ト) に よ り測定 し

た
1 3)

.

3 . 測定成績 の 統計学的処理

平均値の有意羞検定は u n p ai r e d 巨 t e s t , 同
一 症例 の

治療前後 の平均値 の有意差検定は p a i r ed t- t e St に より

倹 定 した . また相関係数は 剛 ､自乗法 より求 めt 検定 し

た . 危険率 5 % 以下を も っ て 有意と判定 した ･

成 績

1 . 甲状腺機能冗進症の 血祭リ ボ蛋白組成

甲状腺機能冗進症13 例の 血祭および血祭リボ蛋白分

画の脂質濃度 を, 年齢を
一 致さ せ た 正常対照群 と比較

した (表 1) .
血梁 Ch は対照群180 ±36 m g/d l に 対 し

124 ±35 m g/dl と危険率 0 ･ 1 % 以下で 有意 に 低値 を示

した . 血寮 T G は 84 ±37 m g/ dl , 血賛 P L は 14 9 ±40

m g/ dl で い ずれ も 危険率 5 % 以下で有意
に 低値で あ っ

た
.
リ ボ 蛋白分画 で は, L D L- C h が対照群 1 10 ±2 9 m g/

dl に 対 して 68 ±25 m g/ dl と有意 に低値 を示 し, V L D L

-

C h も対照群 16 ±10 m g/ dl に 対 して 8 ±5 m g/ dl と有

意に 低値 で あ っ た .
しか し なが ら, H D L

- C h は 4 8 ±14

m g/d l で対 照群の 54 ±1 0
m g/ d l に 比 し低値傾向 を示

し た もの の 有意差は なか っ た .
H D L

-

C h/ L D L- C h 比 は

0 . 7 7 ±0 . 2 0 で 有意 に高値 で あ っ た . 血簗 T G の 低下は

T a b l e l . Li pid s c o n c e n t r a ti o n s o
f pl a s m a a n d pl a s m a

li p o p r o t ei n
f r a cti o n s i n th e p a ti e n t s w ith h y p e

r-

th y r oi di s m .

p l a s m a V L D L L D L H D L
H D L - C h /

n a g e c h T G P L
C h T G P L C h T G P L C h T G P L

m g/ dl m g/ dl m g/ dl m g/ dl

L D L - C h

H y p e r th

r諾
m 13

(;;)モ…≡) (…;,‡‡3) (…) (三三)モ…) (……, (;言, (;≡) (;…,ミミ) (;…) (3:;言)

C o n tr ol

(S ｡ ,

5 5

(;…)モ…3)モ三言)ミ…三) (;冨) (…言, (i2,ミ去3, (≡言, (;喜) (;芸)≡…) (;喜) (S:;喜)

N S
* 輌 * * * *

N S
* * * * * * * * * *

N S
.

N S N S
* …

L D L
,
l o w d e n sit y li p o p

r o t ei n ; H D L ･ h i gh d e n sit y
l l

S ym b oI s : V L
D L

,
V e ry l o w d e

n sit y li p o p r o t e in ; L l) L , 10 W C
Le n S l t y 1 1 p O p

r U L e l I l i 皿 U J J ･ 1 1 唱
1 川 し 1 ▲J †

し

J

li p o p r o tei n ; n , n u m
b e r ; C h , C h ol e s t e r ol ; T G ,

t ri gl y c e rid e ; P L , ph o s p h ol
i pi d s ; S D , S t a n d a

r d d e vi-

a ti o n ; N S , n O t Si g niR c a n t ;
*

, p < 0 ･0 5 ;
輌

, p < 0 ･01 ;
輌

,p < 0 ･0 0 5 ;
* …

･ p < 0 ･0 01 ･
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L D L
- T G の 低下 に , 血祭 P L の 低下 は V L D L- P L ,

L D L - P L の 低下 に よ る もの で あ っ た .

つ ぎに
,
甲状腺機能冗進症 6 例 に つ い て血 祭リ ボ蛋

白組成 の治療に よ る変動 に つ い て 検討 した (図1) . 治

療前後 の 間隔は平均 39 ±18 日 で , そ の 間の 抗甲状腺剤

で あ る メ チ マ ゾ
ー ル に よる治療総量の 平均は 815 ±5 1 3

m g で あ っ た .
さ ら に 2 症例 は

1 3 1
I 3 m C i に よ り治療

され た . 血 祭 C h
,
P L は全例 で治療前 に 比 し有意に 増

加 した , 血 祭 T G は 1 例 を除い て 増加 し た . 各 リボ 蛋

白分画で は, L D L - C h
,
L D L P L が とも に 全例で 増加

し
, 治療前に 比 し有意に 上 昇し た . H D L- C h は増加 し

た も の 3 例 , 低下 した も の 3 例と ｣ 定 の傾向が な か っ

た . 本症の 治療前後 で の この よ う な血奨リ ボ蛋白組成

の 変化 は, 治療 に よ り正常 の 状態 へ と 変化す る こ と を

示 して い る . 今 回対象と し た 13 例 の 本症 の う ち, H D L

- C h が 4 5 m g/ dl 以 下の 低 H D L 血症 は 6 例 に 認められ

た
.

2 . 甲状腺機能低下症の 血奨リ ボ蛋白組成

7 例の 甲状腺機能低下症の う ち, 血 衆リ ボ蛋 白の 検

P l a s m a

C h

B A 8 A 8 A

V L D L

C h T G P L

5 3

索時に T 4 ある い は T 3 が明 らかな低値を示 した 5 例の 成

績 を年齢 を 一 致させ た 対照群 と比較 した(表 2 ) . 血襲

Ch は 27 8 ±4 7 m g/ dl と 対照群 190 ±40 m g/ dl に 比 し

･有意に 高値で あ っ た . 血祭 T G は 19 5 士62 m g/d l , 血 柴

P L は 23 3 ±23 m g/ dl で , と もに 有意 に 高値 であ っ た .

リボ蛋 白分画で は L D し Ch が 18 7 ±6 1 m g/ dl と対照群

119 ± 31 m g/d l に 比 し危険率0 . 1 % 以 下で 有意 に 高値

を示 した .
L D L - T G , L I) L

-

P L も有意に 高値 で あ っ た .

H D L- C h は5 9 ±1 7 m g/ dl で 対照群 と有意差 は な か っ

た .
H D L- C h / L D L -

C h 比 は 0 . 3 7 ±0 .2 2 と低値傾向を

示 した が有意で は なか っ た . 以 上 のよ うに
,
甲状腺機

能低下症 に お い ては 主と して L D L 分画が増加 し, C b を

主と した血祭月旨質の 増加 をき た した .
5 例 のう ち 2 例

が H D L - C h が 45 m g/d l 以下の低 H D L 血症であっ た .

3 . 甲状腺機能異常症に お ける血 中甲状腺ホ ル モ ン

( T ｡ , T 3) と各血紫リ ボ蛋白脂質成分 との相関

甲状腺機能異常症 に お ける血祭リ ボ蛋白組成の変化

が血中甲状腺 ホ ル モ ン レ ベ ル に よ る もの か どう か に つ

い て検討 した. 治療 中の 検体 を含めた 甲状腺機能冗進

L D L

C h

H D L

T G P L

B A 8 A 8 A

C h T G P L

8 A 8 A 8 A 8 A 8 A 8 A

F i g . 1 . C h a n g e s o f li pid s c o n c e n t r a ti o n s i n pl a s m a , V L D L , L D L a n d H D L i n t h e p ati e n t s w i th

h y p o th y r o idi s m b ef o r e ( B ) a n d a ft e r ( A ) t r e a t m e n t . A b b r e v i a ti o n s u s e d i n th i s fi g u r e a r e th e s a m e

a s i n t a b l e l .
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T ab l e 2 . L i pid s c o n c e n tr a ti o n s of p
l a s m a a n d pl a s m a li p o p r o t e

i n f r a c ti o n s i n th e p a ti e n ts w ith h y p
o
-

th y r oi di s m ･

P l a s r n a V L D L

n a g e c h T G P L
C h T G P L

L D L H D L
H D L-C h /

C h T G P L C h T G P L

m g / dl
m g/ dl

m g / dl m g/ d l

L D しCh

H y p o th y r

芸
m 5

(;;) ≡‡…)モ≡…,≡……, (;喜) (……) (;…, ミ…‡) (……,ミ……) (;冒) (;≡, (…;) (3:…;)

C o n t r ol

(S ｡,

3 8

(;Z,‡…S,ミ…Z)ミ……) (;2) (…≡) (…喜) モミミ) (;…) (;…) (;喜) (;‡) (…芸) (:;二‡三)

N S
* … * * *

N S N S N S
* * * * * * * * N S

*

N S N S

S ym b oI s : N S , n O t Si g ni負c a
n t ;

*

･ p < 0 ･0 5 ;
* *

, p < 0 ･0 1 ;
腑

ti o n s u s e d i n th i s t a bl e a r e th e s a m e a s i n t a
bl e l ･

症 と低下症の 20 検体 に つ き , 各血奨 リ ボ蛋白脂質濃度

と T ｡あるい は T 3 との 相関を相関係数の計算よ り求 めた

(表 3 ) . その 結果, 血襲 Cb は T 小 T 3 と有意の 負の相

関を示 した . 血祭 T G , P L も T . と有 意の 負の 相関 を示

した .
L D L 分画中の 各脂質 はい ずれ も T ｡ と有意の 負の

相関 を, T . と は LI)I ; T G , L D L
-

P L が 有意の 負の相関

を示 した .
H D L 分画中の各脂質濃度は T . , T , と は有

意 の相関 を示 さ ず, H D L
-

C h / L D L- C h は T . , T 3 と有

意の 正 の相関を示 した .
以 上 の よう に

,
血 中甲状腺ホ

ル モ ン の変動に つ れ主と して L D L 分画が変化 した .

4 . 肝硬変症の 血梁 リボ 蛋白組成

肝硬変症 18 例の血祭リ ボ蛋白組成 は凄 4 の ごとくで

ある.
血祭 Cb は 15 4 ±5 2 m g/ dl で年齢を

一

致させ た対

照群の 19 4 ±39 m g/d l に 比 し有意に 低値 で あ っ た ･ 血

紫 T G , P L も有 意に 低値 を示 した . リ ボ蛋白分画 で は,

V L D L
-

C h
,
T G , P L お よ び L D L

-

C h , P L が有意 に 低

値 であ っ た .
H D L 分画の各脂質浪度は対照群 と有意の

差を認め なか っ た . H D L
- C h / L D L- C h 比 は 0 ･ 6 6 ±0 ･3 3

で 有意 に 高値であっ た .
つ ぎに

,
1 2 例の 本症に つ き H D L

亜 分画 を検討 し た ( 表 5) . H D L 3
- C b

,
P L が 危 険率

0 . 1 % 以下 で H D L 3
- T G が 5 % 以下 で 対照 に 比 し有意

に 低値で , H D L 2- T G , f
i
L が危険率 5 % 以 下で有意 に

高値 であ っ た .
以 上 より

,
肝硬変症で は主 と して V L D L ,

L D L の 低下を き たす と と もに H D L の 質的異常を伴う

こ とが 示唆さ れ た . 低 E D L 血症は 18 例 中7 例 に 認め

ら れた .

5 . 脳血管障害者の 血 祭リ ボ 蛋白組成

2 9 例 の脳血管障害者の血柴リボ 蛋白組成 を検討 した

(表 6) . L D L
-

C h は 11 7 ±30 m g/d l , H D L
-

C h は 4 8 ±

1 2 m g/ dl , H D L
-

C h / L D L - C h 比 は 0 ･ 4 6 ±0 ･ 3 0 で あ っ

た
.
血祭月旨質 な らび に各リ ボ蛋白分画中の月旨質濃度 は

い ずれ も, 年齢 を
一

致 させ た対照群 と の間 に 有意羞 が

p < 0 ･0 0 5 ;
佃 *

, p く 0 ･0 01 ･ O th e r a b b r e v i a
-

T a bl e 3 . C o r r el a ti o n sh i p b et w e e n c o n c e n
tr a ti o n s

of s e r u m th y r o x i n e (T 4) o r trii o d o th y r o n i n e (
T :与)

a n d pl a s m a li p o p r o t ei n s i n h y p e
r - O r h y p o th y r oi

-

di s m .

P l a s m a

C h

T G

P L

V L D L

C b

T G

P L

L D L

C h

T G

P L

H D L

C h

T G

- 0 .5 0 p < 0 . 0 5
岬 0 . 4 6 p < 0 . 05

-

0 . 5 5 p く0 . 0 2
-

0 . 3 3 N S

- 0 , 5 2 p < 0 .0 2 - 0 . 3 6 N S

岬0 . 6 1 p < 0 . 0 5
-

0 . 4 2 N S

- 0 . 3 6 N S - 0 .
4 0 N S

-

0 . 5 2 p < 0 . 0 2 - 0 . 2 5 N S

-

0 . 4 4 N S - 0 . 5 0 p < 0 . 0 5

-

0 . 5 9 p < 0 . 01 - () . 5 1 p < 0 . 0 5

- 0 . 5 6 p < 0 . 02 - 0 . 5 1 p < 0 . 0 5

-

0 . 1 3 N S O .()4 N S

r o .4 4 N S - O .
3 4 N S

P L O . 01 N S O . 0 3 N S

H D L - C h / L D し Ch O .
4 6 p < O . 0 5 () ･ 5 1 p く 0 ･0 5

S y m b oI s ‥ r , C O eff
i ci e n t c o r r el a ti o n ･ O th e r a b b r e

,

vi a ti o n s u s ed i n thi s t a bl e a r e th e s a m e a
s i n

t a b l e l .

な か っ た . 脳出血 と パ ー キ ン ソ ン症候群の 5 例 を除 い

て も 同様 で あ っ た .
H D L 亜 分画の 組成 に つ い て も検討

した が , 2 0 例の 脳血管障害者の H D L 2- C h , H D L 3r C h

は それ ぞ れ 18 ±7 , 2 3 ±3 m g/ dl で 対照群 と の 間 に は有

意菱 は認 め られ な か っ た . 低 H D L 血 症 は 1 2 例に 認 め

ら れ, 全例脳梗塞の 症例で あ っ た .

6 . 各疾患 に お ける低 H D L 血症 の 血 奨リ ボ 蛋白組

成

H D L
-

C h が 4 5 m g/d l 以 下を 呈 した 低 H D L 血症の
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症例 は, 甲状腺機能克進症 1 3 例 中6 例 (4 6 % ) , 甲状 h y p e r c h o l e st e r ol e m i a , 以 下 F H と略) の ヘ テ ロ 接合

腺機能低下症5 例 中2 例 (4 0 % ) , 肝硬変症 18 例中 7 体 型 8 例中2 例 に 認め られ た 低 H D L 血症の 血凍 リ ボ

例 (39 % ) , 脳血 管障害者29 例 ( 脳梗塞者 22 例) 中1 2 蛋白組成 を表7 に 示 した . 甲状腺機能冗進症や肝硬変

例(41 % ) ( 55 % ) に 認め られ た . こ れ ら 27 例 の 低 H D L 症 の 症 例で は L D レ C h の 低下が著明で H D L -

C h / L D L

血 症 お よ び 家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 (f a mi 1i al - C h 比 は 正 常 か 高値 を示 した . 肝硬変症 の 1 例 で は

T a bl e 4 ･ L i pid s c o n c e n t r a ti o n s (〕f pl a s m a a n d pl a s m a li p o p r o t ei n f r a c ti o n s i n th e p a ti e n ts w it h li v e r
Ci r r h o sis .

P l a s m a V L D L L D L H D L
H D L -C h /

n a g e c h T G P L C h T G P L C h T G P L C h T G P L
L D L -C h

m g ′
/
dl m g /dl m g / dl m g/d l

Li v e r ci r r h o si s 18 5 1 15 4 9 7 14 6 6 3 0 7 9 5 3 7 62 5 3 62 9 2 0 . 6 6

(S D ) (1 3 ) ( 5 2) ( 51 ) ( 66 ) ( 4) ( 2 2) (5) ( 4 2) (2 5) (2 4 ) ( 15 ) (24 ) (2 9) (0 . 3 3)

C o n tr oI 3 2 5() 1 9 4 13 5 1 9 0 1 9 6 4 2 4 1 2 2 4 5 83 5 3 83 83 0 . 4 6

(S D ) ( 11) ( 3 9) (5 4 ) ( 39 ) ( 1 2) (4 3) ( 14) ( 2 8) (2 9) ( 28 ) ( 1 0) (28 ) (2 4) (0 . 1 2)

N S
* = * * * * * * * * * * * * * * * * *

N S
*
N S N S N S

= *

S y m b oi s : N S , n O t Si g nifi c a n t ;
*

, P < 0 .0 5 ;
* * *

, P < 0 .0 0 5 ;
榊 *

, p < 0 .00 1 . O th e r a b b r e vi ati o n s u s e d i n
thi s t a b l e a r e th e s a m e a s i n ta bl e l .

T a b l e 5 . L ipid s c o n c e n tr a ti o n s o f H D L s u b f r a c ti o n s ( H D L 2 a n d H D L 3) i n th e p a ti e n ts w ith li v e r
ci r r h o si s .

H D L 3 H D L 2/ H D L 3

n a g e C h T G P L C h T G P L C h T G P L

L i v e r ci r r h o si s 1 2

(S D )

C o n t r o 1 2 3

(S D )

m g/ dI

4 8 2 4 23 57

(1 4 ) ( 1(" ( 1 1) ( 27 )

3 8 19 16 3 9

( 15 ) (7 ) (8 ) ( 1 9)

N S N S
* *

m g/d l

1 9 15 3 0 1 . 38 1 .8 6 2 . 01

( 5) ( 7) (1 8 ) (0 . 52 ) (1 .0 8) (0 . 9 7)

2 7 2 3 5 6 0 . 7 4 0 .6 5 0 . 7 3

( 4) (7) ( 13 ) (0 . 2 8) ( 0 .3 2) (0 . 3 9)

* * * * * * * * * * * * ホ * * * * * * * *

S y m b oI s : N S ,
n O t Si g n 浦 c a n t ;

*

, p < 0 .0 5 ;
* 榊

, p < 0 .0 0 1 . O th e r a b b r e vi a ti o n s i n th is t a bl e a r e th e
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H D L- C h/ L D L- C h 比 が 0 . 2 6 と低値で あ っ た が , こ の

症例 は L D L 分画が増加し て い た . 甲状腺機能低下症の

2 例 は と も に L D L , V L D L 分画が 増加 し て お り, L D L

- C h は 21 6 ±4 m g/ d l , で H D L
q

C h / L D L -

C h 比 は

0 . 2 0 ±0 . 0 1 と低値で あ っ た .
こ の パ タ ー ン は F H の 2

例の パ タ
ー ンと 類似 してい た . 脳血管障害者の 低 B D L

血 症は, 全例脳梗塞発作後の症例 であっ たが, H D L
-

C h /

L D し C b 比 は正 常の も の ( 4 例) も低値の も の ( 8 例)

も み られ た .
H D L - C h / L D し Ch が低値の 症例の なか に

は 高 L D L 血症 を伴わ な い もの が 6 例に認 め られ た .

考 察

家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血症を は じめと する高 L D L

血症で は, 高頻度 に冠動脈硬化性心疾患 を有す る こ と

が 知 られ て い る1) 2) . ま た , i n v it r o の成績で も, アテ

ロ
ー ム 性 動脈硬化部位 に は L D L の 主 要 ア ポ 蛋白

( a p o lip o p r o t ei n , 以 下 A p o と 略) で ある A p o B を

含有 す る リ ボ蛋白の著明 な沈着が認め られる こ とか ら,

L D L は最も 動脈硬化作用 の強い リボ蛋白と考えられ て

い る
4】5)

.

一 方, 近年 H D L の 抗動脈硬化作用が 注目され

てい る
.
その き っ か け と なっ た の は G o r d o n ら

1 6)に よる

F r a m i n gh a m S t u d y に お け る臨床成績である. 彼ら は

40 歳以 上 の壮 ･ 老年者で は冠動脈硬化性心疾患の躍息

度 は L D L の 増加より も H D L の 低下と 強い 相関があっ

た こ とよ り
,
H D L の 低下が冠動脈硬化性心疾患の 独立

し た危険因子 に な りう る こ と を示 した . 日D L の 抗動脈

硬化作用 は, 末梢組織か ら コ レ ス テ ロ
ー ル を受 け取 り,

他 の リ ボ蛋 白 へ 転送 した り, 肝臓 へ 運 ん で その 異化 を

促進 す る こ と に よ る と推察され て い る
7)

.

H D L は肝臓 や腸管 で合成さ れ る以 外 に , V L D L が

L D L へ と異化さ れ る過程 でその 表面の成分か らも 合成

さ れ る
1 8)

. ま た , H D L の アポ蛋白や脂質の
一

部は V L D L

や L D L と の 間で や り と りさ れ, リ ボ蛋 白の 機能 や代謝

に 関与 して い る
1 7)

.
こ の よう に , H D L は V L D L- L D L

代謝経路と密接 な関係をも っ て い る .
した が っ て

,
個々

の 症例 を血 祭リ ボ蛋白の 性状よ り 動脈硬化性疾患の 発

症 や進展の 危険性 を評価する う えでは H D L と L D L の

相対的割合が重要と考 えられ る
5 卜 7)

.
そ れ を裏づ ける成

績 と し て, Gl u e c k ら
1 9) は

,
家族性低 L D L 血症と 家族

性高 H D L 血 症 の家系は とも に 動脈硬化性疾患 の 発症

が少な く長寿の 傾向に ある が, そ の 共通点と し て L D L

-C h / H D L- C h 比 の低値を あ げて い る . Z a m p o g n a ら
7)

や N ai t o ら
20)
は冠動脈造影よ り評価 した動脈硬化度と

血祭 Ch/ H D レ C h 比 が 強い 相関 を示 した と してい る .

また , C a m ej o ら
21) は血管壁の p r o t e o gl y c a n と L D L の

複合体形成に H D L が阻止 的に 働 く こ と よ り, 血祭の

H D L/ L D L 比が 血管壁の L D L 沈着 に 重要 な因子 で あ

ろう と 推察し て い る .

低 H D L 血症を治療す れ ば果 して動脈硬化性疾患の

発症や進展 を予防 で き るか , あ る い は す べ ての 低 H D L

血症が 動脈硬化 と関連 があ るのか な ど, 低 E D L 血症の

病態 に つ い て は 未だ 十分明 らか に され て い ない 点が 多

い
. それ に も か かわ ら ず, 低 H D L 血症の血衆 リボ蛋白

組成 を系統的か つ 詳細に 検討 した成蹟は み られ ない .

そ こ で本研究では, 低 H D L 血症の血凍リボ蛋白組成を

検討 し, とく に H D L と L D L の相対的比率 より低 H D L

血症の 不均 一 性 につ い て 考察 した . 十分な低 E D L 血症

の 症例を得 る た めと 基礎疾患を複雑 に しな い た め に,

対象 を H D レ C b が低値 を示す こ とがあると報告され て

い る疾患4】の なか か ら甲状腺機能異常症, 肝硬変症およ

び脳血管障害者 に しぼ っ た .

H D L の 分離法 には, 本研究で用い た超遠心法の他 に

沈殿法 細 や電気泳動法23)が ある . 後2 者 に よ る方法 は

種 々 の問題がある が
2 4)

- 2 6)
,
V L D L

,
L D L

,
H D L の 定義

に そ っ て比重 に よ り分離す る超遠心法は成績の 理解が

容易である. H D L 2 , H D L 3 の 分離に つ い て も種々 の 方

法がある が
2 7 卜 2 9)

, 同様の理 由に よ り超遠心法 を用 い た .

今回の 成績 で は, 甲状腺ホ ル モ ン の リボ 蛋白代謝 へ

の影響は主と して L D L に 対 し発揮さ れる ことが 示 され

た .
こ れ は従来の諸家の成績

30)3 1)と 一 致す るも のである.

H D し Ch に 関 して は , 甲状腺機能冗進症で は, 変化 し

な い
3 2)
,
低下す る33) な どの 報告が あ り, 甲状腺機能低下

症で は, 変化 しな い
31)
, 低下す る

34)
, 増加す る

3 $) な どの

報告が み られ る . 今回 の成績で は, H D L T G が 甲状腺

機能低下症 で危険率 5 % 以下で有意に 高値だ っ た以外,

ⅢD L の 各脂質洩度は対照との 間に 有意の差が認 められ

なか っ た .
この よ う に

,
H D しC h の変化に つ い て 報告

者 に よ り結果が異な る の は, H D L
-

C b の測定法の 遣い

や
,
性差や 年齢が考慮され て い る か 否か に よ るの か も

しれ ない . しか しな が ら, 甲状腺機能冗進症 の 治療に

よ っ ても H D L 分画中の 脂質は有意の 変動を示 さなか っ

た う え に
,
血中甲状腺ホ ル モ ン と有意な相関を 示 さ な

か っ た こ とか ら, 甲状腺機能異常にお ける H D L の 変化

はあ っ て も ご く軽微 なも の と考え られ る .

種々 の 肝疾患に 伴う リ ボ蛋白異常は, リ ボ 蛋白 Ⅹ の

出現に 代表さ れ る胆道閉塞 に 伴う異常と実質細胞障害

に伴 う異常の 2 つ に 大別さ れる
35)

. 肝硬変症 に伴 う異常

は主 と して後者に よ るも の で , 従来, 低脂血症 とく に

エ ス テ ル 型コ レ ス テ ロ
ー ル の 低下を呈す る疾患と して

知 られ て い る . 急性肝炎の活動期, 慢性肝炎, 肝硬変

症 な ど で H D L -

C h や A p o - A が低下する と報告され て

い る
36)

.
しか し

, 肝硬変症 の 血祭リ ボ蛋白組成 に つ い て

は十分検索さ れ て はい な い . 今回 の成績で は, V L D L ,

L D L 分画の脂質の低下が顕著であっ た .
H D L 分画の脂
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質濃度 は対照と有意差 を示 さ な か っ たが , H D L の 質的

異常が認 められ た . す なわ ち, H D L 亜 分画のう ち H D L 3

の 低下と H D L 2 の増加が み ら れ た . O k a z a k i ら
2 9)
も 高

速液体ク ロ マ ト グラ フ ィ ー に より H D L 2 , H D L 3 を分離

し
, 本症で は H D L 3

-

C h が低下 してい た と報告 してお り

著者 の成績と
一 致 し てい る .

脳 血管障害者の病因論に 関す る血梁月旨質, リ ボ 蛋白

の 役割に づい て は 多く の報告がある.
血 祭 Ch や L D L

と脳血管障害 との 関連 は少な い と い う 考え方が 支配的

であ る.
H D L に つ い ても い く つ か の報告が あ る が, そ

の 結果 は必ず しも
一 致 して い ない

3 7 卜 40)
.
M u r a i ら

39)
は

脳梗塞を皮質枝系と穿通枝系に わ けて 検討 し, い ずれ

に お い て も H D L
- C h

,
H D L

-

C h / L D L C h 比は 低値 で

あ っ た が, 皮質枝系梗塞で は そ の程度が強 か っ た こ と

より , リ ボ蛋白代謝異常 は皮質枝系梗塞 と関連がある

と してい る . また , 梶 山ら
4 0)は脳血栓の発作前後で H D L

- C b を測定 した結果, 発作 の 6 ケ月以上 前よ りす で に

H D L
-

C h は低下 して い たが , 発作後 は さ ら に低下 し た

と報告 してい る . 今 回の成績 で は, H D し Ch は低値傾

向を 示 したが 有意差 は なく , 他 の リ ボ蛋白濃度も 正 常

範囲であっ た .

今回対象と した 各疾患で は, それ ぞ れ 全体 と し て は

H D L の有意 な低下は認 め られ な か っ た . しか し , 甲状

腺機能異常や肝硬変症で み られ た 低 H D L 血症 は血祭

リ ボ 蛋白プ ロ フ ィ
ー ル か らみ る と特徴ある傾向を 示 し

た . す な わ ち, 甲状腺機能冗進症や肝硬変症の低 H D L

血症で は L D L
-

C h も低値か正 常で, H D L
- C h/ L D L

-

C h

比 は低 くな か っ た .

一 方, 甲状腺機能低下症の 低 H D L

血症 は高 L D L 血症 を伴い , H D L
-

C h / L D L - C h 比 は低

値 で あ っ た . 以上の よう に , 低 H D L 血症 は, H D L- C h/

L D L C h 比か らみ た場合不均 一 な こ とが明 らかで ある .

した が っ て , 低 H D L 血症は表 8 に 示 す よう に 分類す る

の が 適当と思わ れ る . T y p e I は H D し C h/ L D し Ch 比

が 低値で, T y p e II は正 常あ るい は 高値 である. T y p e

I はさ らに
,
高 L D L 血症 を伴うIb と高 L D L 血症 を伴

わ な い I a に細分で き る . この 分類 に 従 えば, 甲状腺機

能冗進症, 肝硬変症 ( 1 例 を除 く) の 低 H D L 血症 は

T y p e II , 甲状腺機能低下症の低 H D L 血症 は
T y p e I b

で ある . 脳梗塞発作後の患者 は T y p e I a 6 例 , I b 2 例 ,

ⅠⅠ 4 例で あり, T y p e I が 多く み ら れ たが, T y p e II の

存在 も観察 され た .
これ は , M u r a i ら

細 の指摘 して い

る よう に脳梗塞 の病因が均
一 で はな く

,
かつ 梶山ら40)が

指摘 してい る よう に脳梗塞で みられ る低 B D L 血症に は

い くつ か の因子 が 関与 してい るた め と考 えられる . T y p e

I 低 H D L 血症 は動脈硬化症 との 関連が強 い と推察さ

れ る が
,
この 点に 関 して は今後 H D L 低下との 関連が よ

り 明 らか な冠動脈硬化性心疾患に つ い て も検討 され な

田

T a b l e 8 . C l a s sifi c a ti() Tl ()f h y p ()
一hi g h d e n sity

li p ()p r O t ei n e n li a .

H D L, C h

T y p e I a l o w

T y p e Ib l() W

Ii D L ･ C h /

L D L ･ C h
L D しC h

n o t h i g h

h igll

T y p e II l o w l- O t l o w n ( )t hi gh

A b b r e vi a ti o n s u s e d i n th is t a bl e a r e th e s a m e a s

i n t ab l e l .

けれ ば な ら ない .
い ずれ に して も, 本研究 に よ -) 低 H D L

血痕 は不 均
一

な リボ 蛋白組成 を も つ こ と が明 ら か に な

っ た . 低 H D L 血症 と動脈硬化性疾患との 関連 を検討す

る際 に は , そ の 不均一
一

性 に つ い て十分考慮す る必要が

あ る と考 え られ る .

結 論

著者 は, 低 H D L 血症の 不均
一

性 に つ い て検討す る目

的で, 甲状腺機能冗進症, 甲状腺機能低下症, 肝硬変

症お よ び脳血管障害者 を対象と し て, ま ず各病態 の 血

紫 リボ 蛋白組成 を明 らか に した . その 後
,
そ れ ぞ れ に

認め られ た低 H D L 血症の 血祭リボ蛋白組成 を検討し以

下の 結果 を得た.

1 . 甲状腺機能克進症で は, 血祭 C h お よび L D L- C h

が対照 に 比 し有意に 低値 で あ っ た .
H D し Ch は低値傾

向を 示 し たが 有意差はな く, H D し Ch/ L D し C h 比 は高

値で あ っ た .
血 祭 T G , P L , L D L- T G , P L お よ び V L D L

- P L が有意 に 低値であ っ た .
こ の よう な リ ボ 蛋白組成

の変化は甲状腺機能冗進症の 治療 に よ り対照と比 較 し

得 Z
′

盲に まで 回復 した . H D し Ch が 4 5 m g/ d l 以下の 低

h U L 血症 は 13 例 中6 例に み られ た .

2 . 甲状腺機能低下症で は, 血 祭 C h および L D L C h

が 対照 に 比 し有意 に 高値 で あ っ た . H D し Ch は対照と

有意差 は な く, H D L C h/ L D L- C h 比は低値傾向を示 し

た . 血奨 T G , P L , L D L- T G , P L お よ び H D L- T G が

高値で あ っ た . 低 H D L 血 症は 5 例中2 例 に認 められた .

3 . 血 中甲状腺 ホ ル モ ン 濃度 と L D L 分画中の 各脂

質お よ び H D L-C h / L D L- C h 比は有 意な負お よ び正 の

相関 を示 した .
H D L 分南中の 各脂質と は有意 の相関が

認 め られ な か っ た .

4 . 肝硬変症で は , 血 祭 Ch , V L D L- C h , L D L- C h

が対 照に 比 し有意 に 低値 であ っ た .
B D し Ch は対照と

有意差 な く, H D L
-

C h / L D L -

C h 比 は有意に 高値で あ っ

た
.
H D L 3 脂質の 低値 と H D L 2 脂質の 高値 が み ら れ,

H D L の 質的異常が認め られた . 低 H D L 血 症 は18 例中

7 例 に 認 め ら れ た .
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5 . 脳血管障害者で は, H D L 亜 分画を含 めい ずれ の

リ ボ 蛋白中脂質 も対照と有意差 を 示 さ な か っ た . 低

H D L 血症 は 29 例 中12 例に 認 めら れ た .

6 . 低 H D L 血 症 の 血祭リボ蛋白組成は, 脳血管障害

者 を除く各疾患 で特徴的で あ っ た . 甲状腺機能完進症,

肝硬変症で は L D し C b が低値で, 抗動脈硬化指数 であ

る H D し Ch/ L D L -

C h 比 は正 常あ るい は高値であっ た .

甲状 腺機能低下症 で は L D L- C h が 高値 で H D L
-

C h /

L D L- C h 比 は低値 であ っ た . 脳血管障害で は上記以外

に , L D L山C h が 正 常で H D し Ch/ L D L -

C h 比が 低値 を

示 した症例も多く み られ た .

以 上 の 結果 より
,
低 H D L 血症 は血 祭リボ蛋白組成上

不均 一

で あ る こ と が明 らか に な っ た . したが っ て , 低

H D L 血症は H D し C h/ L D L - C h 比 より , その 比の低 い

T y p e I と低く な い T y p e II に 分け られ , さ ら に T y p e

I は 高 L D L 血症を伴 わな い T y p e I a と , 高 L D L 血症

を伴うIb に細 分 しう ると考 え られ る . 甲状腺機能冗進

症, 肝硬変症 で は T y p e II 低 H D L 血症 を, 甲状腺機

能低下症 で は T y p e I b 低 H D L 血 症 を呈 し, 脳梗塞者

で はI a , Ib , ⅠⅠと もみ ら れ たが T y p e I が 多い 傾向 を

示 した . 今後, 低 H D L 血 症と 動脈硬化性疾患の発症や

進展の関係を検討す る際 に は
,
以上 の よう な低 H D L 血

症 の 不均 → 性 に つ い て 十分考慮す る必要がある と考 え

ら れ た
.
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2 4) W a r Ili c k , G . R . a r Ld A lb e r s
,
J ･ J ･ : A c o m ･

p r e h e n si v e e v al u a t
i o n o f th e h e p a ri n

-

m a n g a n e S e

p r e ci pit a ti o n p r o c e d u r e f o r e sti m a ti n g h
i gh d e n sit y

li p o p r o t ei n c h o l e st e r ol . J , Li pid R e s ･ , 1 9 , 6 5
-

7 6

田

(1 9 7 8) .

2 5) S t e el e , B . W .
,
K o e hl e r

,
D . F .

,
A z a r

,
M

･
M

･
,

B l a s z k o w i s ki , T . P .
,
K u b a

,
K .
a n d D e p s e y , M . E ∴

E n z y m a ti c d e t e r m i n a ti o n s o f c h o l e st e r ol i n h i g h-

d e n sit y li p o p r o t e i n f r a c ti o n s p r e p a r e d b y a

p r e ci pi t a ti o n t e c h n i q u e - Cli
n

･ C h e m ･
7
2 2

,
9 8

-

1 01

(1 9 7 6) .

2 6) 笈田耕 治
･ 中井継彦 ･ 山 田志郎 ･ 玉 井利孝 ･

久津

見恭典 ･

小林 武嗣 ･ 林多書王
･ 竹 田亮祐 : 低 B D L 血症

の病態 に 関す る研究
一 超遠心 法, 各種沈殿法 キ ッ ト

に よ る H D L
- C h o l e st e r ol 測定法の 比較検討. 動脈硬

化, 8 , 5 3 7
-

5 4 7 (1 9 8 0) .

27)
●

w all e n ti n
,
L . a n d F a h r a e u s

,
L ･ : H D L 3 a n d

H D L 2 d e t e r m i n a ti o n b y a c o m b i n ed u
l t r a c e n t rif u ･

g a ti o n a n d p r e ci pit a ti o n p
r o c ed u r e ･ C li n ･ C h i m ･

A ct a
,
1 6

,
1 9 9

-

2 0 8 (1 9 8 1) .

2 8) 笈 田耕治
･ 中井継彦 ･ 玉 井利孝

･

山 田志 郎 ･

小林

武嗣 ･ 林 多幸王 ･ 久津見恭典
･ 竹 田亮祐 : G r a d i e n t g el

el e c t r o ph o r e si s に よ る H D L 亜 分画の 検討.
動脈硬化

,

9
,
6 0 9

-

61 6 (1 9 7 1) .

2 9) O k a z a k i , M .
,
Ⅲ a gi w a r a , N ･

a n d II a r a
,
Ⅰ･ :

H e t e r o g e n eit y o f h u m a n s e
r u m hi gh d e n si ty li p o -

p r o t ei n s o n hi gh p e rf o r m an C e li q u id c h r o
m a t o -

g r a ph y . J . B i o c h e m . ( T o k y o) , 9 2 , 5 1 7
- 5 2 4 (1 9 8 2) ･

3 0) W a h l q vi s t , M . I J . , Fi d g e , N ･ H ･ a n d L o m a s
,

F . : L i p o p r o t ei n c o m p o siti o n i n h y p o th y r o
i di s m ･

Cli n . C h i m . A c t a
,
7 7

,
2 6 9

-

2 7 4 (1 9 7 7) .

3 1) B all a n t y n e , F . C .
,
E p e n e t o s , A ･ A ･

,
C a sl a k e

,

M .
,
F o r s y t h e , S .

a n d B a 11 a n t y n e , D ･ : T h e c o m -

p o siti o n o f l o w
- d e n sit y li p o p r o t ei n a n d v e r y- l o w

-

d e n sit y li p o p r o t ei n s u b f
r a c ti o n s i n p r l m a r y h y p o

･

th y r o id i s m a n d th e eff e c t o f h o r m o n e
-

r e pl a c e m e n t

th e r a p y . C li n . S ci .
,
57

,
8 3- 8 8 (1 9 7 9) ･

3 2) F e el y , J .
,
I q b a l , S . J .

,
I sl e s , T ･ E ･ a n d B a rk r y ,

M . : T o t al c h ol e s t e r o l/ H D L c h ol e s t e r o l r a ti o i n

h y p e rth y r oi di s m , h y p o th y r oi di s m a n d s
u b cli ni c al

h y p o t h y r o id i s m ･ H o r m ･ M e t a b ･
R e s ･ 1 2

･
5 6 0嶋56 1

(1 9 8 0) .

3 3) S c o t t o li n i " A . G .
,
B h a g a v a n , N ･ V ･ ,

O s h i r o
,

T . H .
a n d A b e

,
S . Y . : S e r u m h i gh - d e n sit y lip o-

p r o t ei n c h ol e s t e r o I c o n c e n t r a ti o
n s i n h y p o - a n d

h y p e r th y r oi di s m . Cli n . C h e m . ,
2 6

,
5 84R 5 8 7 (1 9 8 0) ･

3 4) A g d e p p a , I) . , M a c a r o n , C .
,
M a lli k

,
T ･ a n d

S c h n u d a
,
N . D . : P l a s m a h i gh d e n sit y li p o p r o t ei n

ch o l e st e r ol i n th y r oid di s e a s e . J . C li n . E n d o c ri n ol ･

M e t a b .
,
4 9

,
7 2 6- 7 29 (1 9 7 9) .

3 5) S a b e si n , S . M .
,
B e rt r a m

,
P . D . a n d F r e e m a n ,
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M . R . : L i p o p r o t ei n m e t a b oli s m i n li v e r d i s e a s e .

A d v . I n t e r n . M e d .
,
2 5

,
1 1 7- 1 4 6 (1 9 8 0) .

3 6) V e r g a m i , C .
,
T r o v a t o , G .

,
D el u

,
A .

,
P i et r o ･

g r a n d e , M . a n d D i o g u a r di , N . : S e r u m t o t al li pid s ,

1i p o p r o t ei n ch ol e st e r ol a n d a p oli p o p r o t ei n A i n

a c u t e v i r a l h e p a titi s a n d c h r o n i c li v e r di s e a s e . J .

C li n . P a th o l .
,
3 1

,
7 7 2- 7 7 8 (1 9 7 8) .

3 7) N o m a , A .
,
M a t 飢1 S hi t a

,
S .
,
K o m o ri

,
T .
,
A b e ,

K .
,
O k a b e

,
H .

,
K u r a m o t o

,
K . a n d M u r a k a m i

, M ∴

H i gh a n d l o w d e n sity li p o p r o t ei n c h ol e s t e r ol i n

m y o c a rd i a 卜a n d c e r e b r al i n f a r c ti o n . A th e r o s cl e r o -

Si s
,
3 2

,
32 7- 3 3 1 (1 97 9) .

3 8) R 6 s s h･e r , S .
,
K j elli n , K . G .

,
M e tti n g e r , K . L .

,

61

S id e n
,
A . a n d S 6 d e r s t r 6 m

,
C . E . : N o r m al s e r u m

-

C h ol e s t e r o l b u t l o w H . D . L r c h ol e s t e r oI c o n c e n t r a .

ti o n i n y o u n g p a ti e n t s w ith i s c h e m i c c e r e b r o v a s
･

C u l a r d i s e a s e ･ L a n c e t
,
l
,
57 7 - 5 7 9 (1 9 78) .

3 9) M u r a i , A . , T a n a k a
,
T .
,
M i y a h a l

･

a
,
T . a n d

K a m e y a m a , M . : Li p o p r o t ei n a b n o r m aliti e s i n th e

p a th o g e n e si s o f c e r e b r al i n f a r c ti o n a n d t r a n si e n t

i s ch e m i c a tt a c k . S tr o k e
,
1 2

,
1 6 7

-

1 7 2 (1 9 8 1) .

4 0) 梶 山憎郎 ･ 川 本敏雄 ･ 久保田 茂夫 ･ 三 好秋 馬 ･ 山

田 勝士 ･ 中川 公博 : 虚血性脳血管障害者の 発作前お よ

び直後の H D L
-

コ レ ス テロ ー ル ー

18 例経時的観察.

日老医≡乱 17
,
5 95

-

6 0 0 (1 9 8 0) .

C li nic al F e a t u r e s o f H y p o - H i gh D e n sity Lip o p r o t ei n e m i a: H et er og e n eit y a n d C la ssi丘c a tio n
Of H y p o

- H 帥 D e n sit y Li p o p r o t ei n e mi a K qii O id a , D e p a rt m e n t o f M e dici n e (ⅠⅠ) , S c h o ol of
M e di ci n e , K a n a z a w a U ni v e r sit y , K a n a z a w a , 9 2 0 - J

.
J u z e n M e d . S o c .

,
92
,
5 0 - 6 2( 1 9 8 3)

K e y w o r d s: H D L
, C h ole st e r ol

,
L D L - Ch ole st e r ol

,
T h y r oi d d y s fu n c ti o n , Li v e r ci r r h o si s ,

C e r e b r o v a sc ul ar dis e a se s .

A b st r a c t

T h e p u r p o s e o f t h e p r e s e n t st u d y w a s t o i n v e sti g a t e t h e p l a s m a li p o p r o t ei n c o m p o siti o n s o f

h y p o
- hi g h d e n sit y lip o p r o t ei n e mi a ( h y p o - H D L) . T h e p a ti e n t s w it h h y p e ト O r h y p o t h y r oi d i s m ,

1i v e r ci r r h o si s ( L C) a n d c e r e b r o v a s c u l a r d i s e a s e s ( C V D ) , i n w h i c h H D L -

C h o l e st e r o l ( C h) h a d

b e e n r e p o rt e d t o d e c r e a s e , W e r e e X a m i n e d ･ L i p o p r o t ei n f r a c ti o n s w e r e i s o l at e d b y s e q u e n ti al

u lt r a c e n t ri f u g a ti o n ･ I n t h e u n t r e a t e d h y p e rt h y r o id s u bj e c t s , C h a n d t ri gl y c e ri d e ( T G ) i n p l a s m a

a n d l o w d e n sit y li p o p r o t e in ( L D L : 1 . 0 0 6 < d < 1 . 0 6 3 g/ m l) w e r e l o w .
C h i n H D L ( d > l .0 6 3

g/ m l) s h o w e d t h e t e n d e n c y t o d e c r e a s e . H D し C h/ L D L
- C h w hi c h h a d b e e n sh o w n t o b e

a n a n ti a th e r o g e n i c i n d e x w a s si g n i fi c a n tl y h ig h e r t h a n c o n t r o I s
.
I n th e u n t r e at e d

h y p o t h y r o id s u bj e ct s , P l a s m a C h a n d L D L - C h w e r e sig n ifi c a n tl y hig h e r t h a n c o n t r o I s . H I) L
- C h

a n d H D L - C h/ L D L C h w e r e w it hi n n o r m al r a n g e . T h e l e v el s o f s e r u m t h y r o i d h o r m o n e s sh o w e d

Si g n i fi c a n tl y n e g a ti v e c o r r el ati o n s w it h li p id s i n L D L ･ I n t h e p a ti e n t s w i t h L C
,
1i p id s i n p l a s m a

a n d v e r y l o w d e n sit y lip o p r o t ei n ( V L D L : d < 1 .
0 0 6 g/ m l) , L D し C h a n d L D L -

P h o s p h olip i d s

W e r e l o w
. H D L - C h / L D し C h w a s sig n i fi c a n tl y h ig h e r t h a n c o n t r o I s . A lt h o u g h H D L - C h w a s

W it h i n t h e n o r m al r a n g e , t h e r e w e r e t h e f o ll o w i n g q u alit a ti v e c h a n g e s o f H D L : Si g n i fi c a n t d e
-

C r e a S e O f lip id s i n H D L 3 ( d > 1 . 1 2 5 g/ m l) a n d i n c r e a s e o f t h o s e i n Ii D L 2 ( 1 .0 6 3 < d < l
.1 2 5

g/ m l) ･ I n t h e p ati e n t s w it h C V D s u c h a s s u rv i v o r s o f c e r e b r al i n f a r ct i o n ( C I)
,
t r a n Si e n t i s c h e m i c

a tt a c k a n d P a r ki n s o n
'

s sy n d r o m e , all li p id s i n p l a s m a a n d lip o p r o t e i n f r a cti o n s w e r e w i t h i n t h e

n o r m al r a n g e ･ H y p o
- H D L ( H D L - C h ≦ 4 5 m g/ d l) w a s o b s e r v e d i n 6 0 f 1 3 h y p e r t h y r oi d i s m s ,

2 0 f 5 h yp
o t h y r o i d i s m s , 7 0 f l鱒L C

'

s a n d i n 1 2 0 f 2 9 C V D
'

s ( O f 2 2 C I) ･ L D L - C h w a s l o w a n d

H D L - C h/ L D L - C h w a s n o r m al o r h ig h i n h y p o
- H D L o f h y p e rt h y r o i d i s m a n d L C e x c e p t f o r o n e

C a S e ･ I n h y p o
- H D L o f h y p o t h y r o i d i s m , L D L

- C h w a s hig h a n d H D L
- C h/ L D し C h w a s l o w . H o w -

e v e r
, m a n y P ati e n t s w it h h y p o

- H D L o f C I s h o w e d n o r m a l L D L - C h a n d l o w H D L - C h/ L D しC h i n
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a d d iti o n t o t h e t w o p a tt er n s m e n ti o n e d a b o v
e

･
T h e s e o b s e r v a ti o n s s u g g e s t t h at h y p?

- H D L i s

h et e r o g e n e o u s a n d s h o u
l d b e d i v i d e d i n t o t w o g r o u p s : t y P e I

a n d t y p e I I ･ T h e r a ti o o
f H D L -

c h/ L D L
- C h i s l o w i n t h e f o r m e r b u t i s n o r m al o r h ig h i n t h e l att

e r
･
F u rt h e r m o r e , t h e r e m a y b e

t w o s u b c a t e g o ri e s i n t y p e I , n a m el y I a a n d I
b

･
T h e l e v el o f L D L - C h i s n o t hig h i n t h e f o r m e r b u t

i s･ h ig h i n t h e l att e r ･ P r eli m i n a r y d at a f u rt h
e r s u g g e st t h a t t y p e I a p p e a r s t o b e m

u c h m o r e

, Cl o s el y r el at e d t o at h e r
o s cl e r o ti c d is e a s e s t h a n d o e s t y p e I I ･


