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コ レ ス テ リ ル エ ス テ ル 転送蛋白欠損症の合併例 の

血清リ ボ蛋白お よび臨床像に 関する研究

金沢大学医学部内科学第 二 幕座 (主任 : 馬渕 宏教授)

原 城 達 夫

低比重 リ ボ蛋白 コ レ ス テ ロ ー ル (lo w d e n sity li p o p r o t e in c h ol e s t e r ol, L D I ; C) の 高値 ほ冠動脈硬化性心疾患 ( c o r o n ar y

h e a r t d is e a s e , C H D) の 危険因子で あり , 高比重 リボ 蛋白 コ レ ス テ ロ ー ル (h ig h d e n sit y li p o p r o t ei n c h ol e s t e r ol , H D L - C) の 高値

(60 m g/ dl 以上) は C H D の 負 の 危険田子 で ある .
コ レ ス テ リ ル エ ス テ ル 転送蛋白欠損症 ( c h ol e s t e r yl e s t e r tr a n sf e r p r o t ei n

d e fi ci e n c y , C E T P- D) は 高 H D L コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 の 遺伝的成因 であ る .

一

方 , 家 族性高 コ レ ス テ P - ル 血 症 (f a m ili al

h y p e r c h ol e s t e r ol e m i a . F H) ほ 低比重リ ボ蛋白 レ セ プ タ
ー (l o w d e n sit y li p o p r o t ei n r e c e p t o r , L D L- R) の 遺伝子異常 に よ り起 こ る

高 L D L コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 で あ り, 早発性 C H D と 強い 関連が ある .
ヘ テ ロ 接合 体性 F H 症例288 家 系に お い て , コ レ ス テ リ

ル エ ス テ ル 転送蛋白( c h ol e s t e r yl e s t e r tr a n sf e r p r o t ei n , C E T P ) 遺伝子のイ ン ト ロ ン1 4 の ス プ ラ イ ス 異常(I n t1 4 A , イ ン ト ロ ン

1 4 の 5
'

末端の G → A へ の 点異変) , ユ キ ソ ン15 の ミ ス セ ン ス 変 異 (D 44 2 G , ユ キ ソ ン1 5 の ア ス パ ラ ギ ン 酸 か ら グ リ シ ソ へ の 変

異) の 変異接合子頻度は そ れ ぞれ ,
0 .3 %

,
3 .0 % で あ っ た . C E T P 欠損を 少なく と も1 例を 含 む ヘ テ ロ F H 1 6 家系 の う ち ,

C E T P 欠損を 伴わ な い ヘ テ ロ F H 1 2例 ▲
C E T P 欠損 を伴 っ た ヘ テ ロ F H 2 0 例 , 家系 内正 常 5 例 の H D L - C 値 は そ れ ぞれ ,

4 6 ±3 m g/ d l ( 豆 ±S E M ) , 6 0 ±3 m g/ dl , 50 士6 m g/ dl で C E T P 欠損 を伴 っ た ヘ テ ロ F H で高値を 認め ( p < 0 .0 5) , L D L - C 値ほ そ

れ ぞれ ,
2 8 8 士21 r n g/ d l , 2 5 2 ±1 6 m g/ d l, 1 31 ±6 m g/ d l で C E T P 欠損を 伴 っ た ヘ テ ロ F H で 軽度低値を認め た . C E T P 欠損を

伴 っ た ヘ テ ロ F H の 血 清リ ボ蛋白組成 ほ C E T P 欠損を伴 なわ な い ヘ テ ロ F H に対 して 相対的に抗動脈硬化的である こ と が示

酸 された . しか し
,
C E T P 欠損を 伴 っ た ヘ テ ロ F H 2 2 例中 2 例に 心筋梗塞 の 合併を ,

5 例に 狭心 症あ るい ほ 冠動脈疾患 の 合併

を認 めた . 以上 よ り, ヘ テ ロ 接合体性 C E T P 欠損症で み られ る 高 H D L コ レ ス テ ロ ー ル 血 症の 抗動脈硬化性は ,
F H に よ る著

明な高 L D L コ レ ス テ ロ
ー

ル 血 症が 共存 した 場合 , 冠動脈硬化性心疾患 の 発症の 防止に は 不 十分である と考 え られ た .

K e y w o r d s f a m ili al h y p e r c h ole s t e r ole m i a , C h ol e st e ryl e st e r t r a n sf e r p r ot ein d efi cie n c y , d o u bl e

h et e r o z y g o t e , hig h d e n sit y lip o p r o t ei n c h o le st e r ol , C O r O n a r y h e art dis e a s e

低比重リ ボ 蛋白(l o w d e n si ty lip o p r ot ei n , L D L) は動 脈硬化に

促進的 な リ ボ 蛋白 で あ り , 高 比 重 リ ボ 蛋 白 (hi g h d e n si ty

li p o p r o t ei n , H D L ) は 抗動脈硬化的なリ ボ蛋白 で あ る .
L D L は

,

コ レ ス テ ロ
ー ル ( c h o le s t e r ol, C H O L) を肝 よ り末梢細胞 へ 運搬

し , 逆 に ,
H D L は C H O L を 末 梢細胞 か ら肝 へ 戻 す役 割

( C H O L 逆転送系) を 有す る . H D L は 粒子 サ イ ズ に よ り, 大きく

て 低比重 の H D L 2 ( 比 重 1 .0 63 - 1 .1 2 5) , 小 さ く て 高 比重 の

H D L ,( 比重1 .1 2 5
-

1 .21 ) に 分 けられる . H D L は リ ボ蛋白粒子表

面に C H O L , リ ソ 脂質 (p h o s p h olipid , P L) , リ ボ蛋白粒子核 に

トリ グリ セ ラ イ ド (trigly c e rid e , T G ) , コ レ ス テ リ ル エ ス テ ル

(c h ol e s t e r yl e s t e r , C E ) を含有す る . そ の 主 要な 構成 ア ポ 蛋白

ほ
,
ア ポ 蛋 白 A - Ⅰ

,
ア ポ 蛋白 A- Ⅱ , ア ポ 蛋白 E ,

ア ポ 蛋白

C - Ⅰ
,
ア ポ 蛋 白 C 一 Ⅲ で あ る . ア ポ 蛋 白 E は キ ロ ミ ク ロ ン

(c h yl o mi c r o n ) や 超低比重 リ ボ 蛋白 ( v e r y l o w d e n sity lip o p r o -

t ei n , V L D L) の 適残物 の リ ガ ソ ドで あ り, ア ポ蛋 白 C
-

Ⅱ は リ ボ

蛋白リ パ
ー ゼ (lip o p r o t ei n lip a s e , L P L) の 活性化 に 働き ,

ア ポ蛋

白 C - m ほ リ ボ 蛋白氷解 を抑制す る . さ ら に
,
C H O L を エ ス テ

ル 化す る レ シ チ ン コ レ ス テ ロ
ー ル ア シ ル ト ラ ン ス フ エ ラ

ー ゼ

(1 e cit hi n c h ol e s t e r ol a c yltr a n sf e r a s e , L C A T ) や L C A T で生成

され た H D L ( H D L 2) の C E を V L D L の T G と交換 し , 全体的

と して H D L か ら V L D L
-I D L-L D L 経路 へ C E を 供給する コ レ

ス テ リル エ ス テ ル 転 送蛋白 ( c h ol e s t e r yl e s t e r t a n sf e r p r ot ein ,

C E T P ) な どが 存在す る
1) ～ 3 )

.
ヒ ト C E T P ほ 分子量 7 4 K D a の糖

蛋白で あ り
, 非極性物質 (C E , T G ) と P L の 転送 を つ か さ ど

る
4)

. そ の 遺伝子は第1 6 染色体長腕 で L C A T 遺伝 子の 近傍に 存

在 し, 1 6 個 の ユ キ ソ ン か ら な り全長 25 K 塩 基対 ( b a s e p air ,

b p) に お よぶ . C E T P 欠損症ほ ,
こ の C E T P を 介 した C E の

転送 が阻止 され ,
H D L に C E が蓄積 され た 病態 で ある .

血清高比重 リ ボ蛋白 コ レ ス テ ロ
ー ル ( hig h d e n sity lip o p r ot ein

c h oI e s t e r ol , H D し C) 値 ほ , 薬 物 , 環境 因子 ( ア ル コ ー ル
,
喫

煙, 肥満 , 運動 な ど)
5 ト 9)
の 他 に 遺伝子異常

川)

, 遺伝 的素因に よ っ

て 増減す る . そ れ ぞれ の 因子ほ ,
L P L

, 肝性 リ パ ー ゼ (h e p atic

平 成 6 年1 2 月1 5 日受付 ,
平成 7 年 2 月1 6 日受理

A b b r e vi a tio n s :
･

A C A T
,
a C yトC o A : C h ol e st e r o l a c ylt r a n sf e r a s e ; A s p , a S p a rtic a cid ; b p , b a s e p a lr ; C E ,

c h o le st e r yl e s t e r ; C E T P , C h ol e s t e r yl e s t e r tr a n sf e r p r ot ei n ; C E T P
- D

,
C h ole s t e r yl e s t e r t r a n sf e r p r o t ein

d efi ci e n c y ; C H D , C O r O n a r y h e a rt dis e a s e ; C H O L , C h ol e st e r ol ; C S I , C O r O n a r y ･ St e n O Sis i n d e x ; D N T B ･



ヘ テ ロ 接合体性 F H と C E T P 欠損 症

tri gl y c e rid e li p a s e; H T G L ), L C A T , C E T P 活 性 を 変化 さ せ

H D L の C E/ T G 量を 規定 し, 粒子 サ イ ズ や ア ポ蛋白 A - Ⅰ お よ

び A一Ⅲ の 代謝速度を決定す る .

先に ,
I n a z u らほ C E T P 遺伝 子の イ ン ト ロ ン (i n tr o n , I n t)

1 4 の ス プ ラ イ ス 異常 (G T → A T へ の 点変異, I n t1 4 A ) お よ び ユ

キ ソ ソ ( e x o n ) 1 5 の コ ド ン 44 2 の ア ス パ ラ ギ ソ 酸 ( a s p a r ti c

a cid , A s p , D) か ら グ リ シ ソ ( gly c in e , G l y , G) へ の ミ ス セ ン ス 変

異(D 4 4 2 G) に よ る C E T P 欠損症ほ 家族性高 H D L-C 血 症の 成

因で あり , 日本人に 比較的高率 に 認め られ る変異
11 ト 1 3】
で ある こ

とを報告 した ･ そ の 血 清 H D L - C 値は . I n t1 4 A 変異の ホ モ 接合

体で平均1 58 m g/ dl , ヘ テ ロ 接合体 で 平均 69 m g/ dl . D 4 42 G 変異

の ホ モ 接合体で平均 86 m g/ dl , ヘ テ ロ 接 合体 で 平均 91 m g/ d l

で あ っ た
13}

･ C E T P 欠 掛 こよ り V L D L , キ ロ ミ ク ロ ン 遁残 軌

お よび L D L 中の C E 量 は減少 し, H D L 中の C E 量ほ 増加す

る
1`)

･ そ の 点で C E T P 欠 掛 こよ る リ ボ蛋白蔽成ほ抗動脈硬化的

と考え られ た .

一 九 家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血症 (f a mi 1i al h y p e r c h oI e st e -

r ole mi a
l
F H ) ほ L D L 受容体 (L D L r e c e p t o r , L D L R ) 異常 に よ

り著明 な 高低比重 リ ボ 蛋白 コ レ ス テ ロ ー ル (lo w d e n sity

lip o p r o t e in c h ol e st e r ol , L D L - C) 血 症を呈 し, 腱黄色風 早発性

冠動脈硬化症 を特徴 とす る常染色体優性遺伝疾患 であ る15)1 6 )

L D しR は83 9 個 の ア ミ ノ 酸か らな る 一

本鎖の 糖蛋白で ょ そ の 遺

伝子は第19 番染色体の 短腕近位部に存在 し
,
1 8 個 の ユ キ ソ ン か

らな り全長 45K b p に 及 ぶ
5)
■ F H の 血 清 C H O L 値 ほ ホ モ 接合体

で正 常者の 約4 倍 ,
ヘ テ ロ 接合体で 約 2 倍を呈 し

,
ホ モ F H は

幼少時か らの 高 C H O L 血 症の 持続 に よ り , ヘ テ ロ F H よ り臨

床症状の 発現が早く重症である .

ヘ テ ロ F H 患者の 約65 ‰ ホ

モ F H は ほ ぼ全例冠動脈疾患で死 亡 す る1
7ユ
. また , ホ モ F H の

発生頻度 は100 万 人に 1 人 と推定 され比較的 まれ な 疾患 で ある

が
,

ヘ テ ロ F H の 発生頻度は500 人 に 1 人 と 比較的高率 に 認 め

られ
, 高 L D L 血 症と 冠動脈硬化症と の 密接な関係を 示 唆す る

モ デ ル 疾患で ある
1 8)

.

血清 H D し C 値 と虚血 症 心 疾患 と の 負の 関 係は , 本邦 を 含

め
19'

欧米な ど が
0) 数多く の 疫学調査 で報告 され て い る . しか し

なが ら
, 高 L D L -

C 血 症と 高 H D し C 血症 が併存 した 場合の 動脈

硬化惹起性 に つ い て の 報告 は乏 しい . 本研究 ほ , 高 L D L- C 血

症を特徴 とする ヘ テ ロ 接合体性 F = と
, 高 H D L- C 血症 を特徴

とする ヘ テ ロ 接合体性 C E T P 欠損の 合併症の 血 清 リ ボ蛋白艇

成の 特徴と臨床像 の 検討 に よ り, C E T P の 低下が , 高 L D L- C

血症の 動脈 酎ヒ進展 に 及ぼ す影響を研究 した もの で ある .

対 象お よび 方法

Ⅰ. 対 象
~

般健康男性236 乳 お よび F H の 診断基準を みた し た ,
ヘ

テ ロ 接合体性 F H 28 8 家系 を対象 と した .
F = の 診断基準は ‥ 馬

渕ら の 診 断基轡
1)

, す な わ ち
,
1 ) 血 清 総 コ レ ス テ ロ ー ル

2 30 m g/ dl 以上 で腱黄色慮 を認め る こ と , 2 ) 一 親等 内に 本症
があり, 血 清総 コ レ ス テ ロ ー ル 2 3 0 m g/ dl 以上 で ある こ と

,
の

いずれかを 満足す るもの と した ･ 質問 に よ り
, 年齢 , 喫煙歴(奥

應本数10 本/ 日 以 上 あ るい はそ れ 以下) を聴取 し, 肥満 は標準

231

体重のユ0 % 以上 と した ･ 標準体重ほ (身長 - 1 0 0) ×0 .9 に よ り計

算 した ･ 糖尿病は空腹時血糖値 1 40 m g/ d l 以上 と し, 高血 圧症
は 降圧剤 の月艮用軋 あるい は収縮期血圧 1 60 m m H g 以 上 ある

い は拡張期血圧 95 m m H g 以上 と した . ア キ レス 腱黄色腫ほ Ⅹ

線検査に よ り腱厚を定量化 した ･ また , 冠動脈造影施行例に 対

して は
,
ア メ リ カ 心臓学会の 定義に よ り分類 され た15 の 冠動脈

枝そ れ ぞれ に 対する狭窄度を
, 狭窄度 に 応 じて 0 か ら 4 まで ス

コ ア 化 し , そ の 合 計を 冠動脈狭窄度指数 (c o r o n a r y st e n o sis

i n d e x
,
C SI) と した1

8)
.

Ⅰ . 方 法

1 ･ 血 清脂 質お よび ア ポ蛋白の 測定

12 時間以上 の 絶食の 後 , 早朝空腹時に 採血 し血 清を得た . 血

清脂質値は , 少な くて も 4 から 8 週間血 清脂質に 影響す る薬剤
を服用 して い な い 状況 にて 採取 した . 血 清 C H O L , T G は酵 素

法 で
22}2 3)

,
H D し C は ヘ パ リ ン C a C 1 2 沈殿 法 で

細
測 定 し た .

L D L , C は F ri e d e w ald の 式 (L D しC = C H O L - H D L- C
- T G/

5) よ り算出L た
25)

･ ア ポ蛋白( A - Ⅰ
,
A - Ⅱ

,
B
,
C , Ⅱ , C q 軋 E) ほ免

疫比濁法 (i m m u n o t u r bid i m e tr y , TI A ) で
26)

測定 した . リ ボ蛋白

( a) (1ip o p r o t ei n ( a)･ L p ( a)) は E L I S A 法で 測定 し7=
27)

. H D L 2/
H D L ユ比は 血凍 2 恥1 を ズ ダ ン プ ラ ッ ク B で 暗室で室温 1 時 軌

次い で 4 ℃で 一 晩前染色 した 後
28)

. 4 -3 0 % 末変性 ポ リ ア ク リ ル

ア ミ ドゲル (P h a r m a cia , U p p s al a , S w e d e n) で 泳動 した . 泳動条

件 は ,
9 0 m M T ri s - H C l

,
80 m M b o ri c a ci d

,
3 m M E D T A

,

p H 8 ･3 5 緩衝液中で 125 V で30 分間 , 25 0 V で16 時間10 ℃ で泳動

した ･ 泳動後 , デ ン シ ト メ ト リ ー

ス キ ャ ナ
ー

C S -9 0 0 0 塾 (島

軌 京都) で 濃度を計測 し
,
1 0 n m の 粒子径 で H D L 2 と H D L 3 を

わ けた後 , 密度計測 した .

2 . D N A 解析

1 ) C E T P 遺伝 子異常 (イ ン ト ロ ン 1 4 の G T → A T 変異

(I n t1 4 A) , お よ び ユ キ ソ ン15 の D 4 4 2 G 変異) の ス ク リ ー ニ ン グ

高分子 D N A ほ ▲
ト ラ イ ト ン X -1 0 0 融解変法

29)
に よ り ,

E D T A-2 N a で 採血 した 1 0 m l の 末梢静脈血 の 白血 球よ り抽出 し

た ` すなわ ち
,
3 2 0 m M シ ョ 糖 乳 1 % ト ライ ト ン X-1 0 0 , 5 m M

M g C l2 ･ 1 0 m M T ri s- H C l , P H 7 ･6 を 含む融解液に て赤血 球を 溶血

さ せ
, 遠心 に よ り沈殿と して白血球 を集め た . これ を プ ロ テ ィ

ナ
h ゼ K (S ig m a C h e m i c al C o m p a n y , S t . L o uis , U S A ) に て 消

化後 ,
フ ェ ノ ー ル : ク ロ ロ ホ ル ム (1 : 1) に て 1 臥 ク ロ ロ ホ ル

ム : イ ソ ア ミ ル ア ル コ ー

ル (2 4 : 1) に て 2 回 抽出 し, 最後 に エ タ

ノ ー ル 沈 殿 を 行 っ た . こ う し て 得 られ た D N A を 10 m M

T ris- H C l l m M E D T A- 2 N a , P H 8 .0 に 溶解 し
,
2 6 0 n m に お ける

吸光度測定に よ り濃度を求めた .

イ ン ト ロ ン1 4 の G T → A T 変異は !
イ ン ト ロ ン1 3 に 存在す る

塩基配列, 1 4I A (5
'

- A G C A T C T G C C T T G T G G G T-3
･

) と ,

イ ン ト ロ ン1 4 の 塩基配列 に 一 塩基人工 変異( A → T ) を挿入 した

1 4I B 2 9 (5
'

- C A C C C A G T T T C C C C T C C A G C C C A C A C A

T ん3
'

) の 2 種類 の プ ラ イ マ ー

を 用 い ,
エ キ ソ ン 1 4 を 含 む

166 b p の D N A を ポ リ メ ラ ー ゼ 連鎖 反応 ( P C R) に て 増 幅 し

た
‖ト 13'

･ 反応系は , 1 FLg の D N A を鋳型 と して , 5 0 p m ol の 各 プ

ラ イ マ
ー

, 各 20 仙 m ol の デ オ 車 シ ヌ ク レ オ チ ド (d G T P ,

d A T P
,
d C T P

,
T T P ) , 2 . 5 単位 の T a q D N A ポ リ メ ラ ー ゼ

dithi o nit r o b e n z o ni c a cid ; F H , f a m ili al h y p e r c h ole s t e r ol e mi a ; Gly ･ gly cin e ; = D L
,
hi gh d e n sit y li p o p r o t e in ;

H D しC
,
hi gh d e n sit y lip o p r ot e in c h ole s t e r ol ; H T G L ･ h e p a tic t ri g】y c e ri d e lip a s e ; I D L , in t e r m e dia t e d e n sit ylip o p r o t ei n ; I n t , in t r o n ; L C A T

･
1 e cit hi n c h ol e st e r ol a c y lt r a n sf e r a s e ; L D L , l o w d e n sit y lip o p r o t ei n ; L D L C , l o w
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(P e r ki n- E l m e r - C e t u s , N o r w alk , U S A ) , 1 0 m M T ri s - H C l , p H 8 .3 ,

5 0 m M K Cl , l .5 m M M g C l2 , 0 .01 % ゼ ラ チ ン か らな り , ミ ネ ラ ル

オイ ル (S i g m a , S t . L o ui s , U S A ) を 加 え た . 反応 条件 と して

は
,
9 4 ℃30 秒 ,

5 5 ℃60 秒 , 7 2 ℃90 秒 で30 サ イ ク ル で 増幅 した .

増幅 された 166 b p の D N A 断 片を ,
N d e I 制限 酵素 ( GI B C -

0 - B R L
,
G aith e r s b u r g , U S A ) で37 ℃ で 3 時間消化 し, 3 . 0 % の 低

融点 ア ガ ロ ー ス と通常 の ア ガ ロ ー

ス を 3 : 1 で 混 合 した ゲ ル

( N u si e v e , F M C B io P r o d u c t s , R o c k l a n d , U S A ) で 8 9 m M

T ri s - H C l, 8 9 m M b o ric a cid , 2 m M E D T A , p H 8 .0 ( T ris- B o ri c

a ci d - E D T A , T B E) 泳 動用緩衝液中で泳動 した . 分子 量 マ ～

カ ー (¢Ⅹ1 7 4 二 本鎖 D N A を 〟αe Ⅲ 制限酵素 で消化 した も の :

東洋紡 l 東京) も 同時 に 泳動 し, エ チ ジウ ム ブ ロ マ イ ド染 色 し

断片長を確認 L た . 正 常例 で ほ 〃d e I 制限酵素 で切断され な い

の で
, 元の P C R 産物 と 同 じ長 さ の 1 6 6 b p の D N A 断片 の み

め るの に対 し, 変異 を もつ 産物 は こ の 酵素で切断され 138 b p の

D N A 断片を 与える . 1 3 8 b p 断片 の み 認め られ る もの を ホ モ 接

合体性 C E T P 欠損 ,
1 6 6 b p と 13 8 b p の 両方 を認 め る もの を ヘ

テ ロ 振合体性 C E T P 欠損 と同定 した(図1 ) . ま た変異 が確認さ

れた後, プ ラ イ マ ー 1 4I A とイ ン ト ロ ン1 4 の 正 常対立 遺伝子 ( G

蛙合 子) を 認識す る プ ラ イ マ ー 1 4I B G T (5
'
一 C A C C C A G T T

T C C C C T C C A G C C C A C A C G T A - 3
'

) の 2 種類 の プ ラ イ

マ
ー

を 用 い て 確認の P C R を行い ,
月∫αⅠ 制限酵素 (和 光 , 大

阪) で37 ℃ で 3 時間消化 した . こ の 場合 で は ,
正 常例で は 尺∫α

N o m al all ele

Ⅰ 制限酵素 で切断 され た 1 38 b p の D N A 断片の み認 め , 切断さ

れ な い 元 の P C R 産物 と 同 じ大き さの 1 6 6 b p の D N A 断片の み

認 め るもの を ホ モ 接合体性 C 丘T P 欠 軋 両 方を 認 め る も の を

ヘ テ ロ C E T P 欠損 と 同定 した .

エ キ ソ ン 15 の ミ ス セ ン ス 変異( D 4 42 G ) も同様に P C R 制限酵

素切断多型法 (P C R r e s tri c ti o n f r a g m e n t le n gt h p oly m o r p h y s m ,

P C R - R F L P ) に て 同定 した
11 卜 13 )

. プ ラ イ マ ー は
,
エ キ ソ ン1 5 の

ミ ス セ ン ス 変異 ( G 接合 子) を 認識す る E 15 A (5
'

- A G C A A A

G G C G T G A G C C T C T C C G -3
'

) と イ ン ト ロ ン 1 5 の 1 5IB

(5
'
- A G G A G G G A G C C A A G C T G G T A G A-3

'

) の 2 種類の

プ ラ イ マ ー

を用 い て 同様 の 条件で P C R を 行い , 〟 坤 Ⅰ 制限酵

素(和 光) で37 ℃ で 3 時間消化後 , 前述の ごとく泳動 , 染色 し断

片長を確認 した . 正常例で は 〟 坤 Ⅰ 制限酵素で切断 され な い

元 の P C R 産物 と同 じ大き さの 1 7 9 b p の D N A 断片の み認め
,

切断 され た 1 58 b p の D N A 断片 の み 認め られ るもの を ホ モ 接合

体性 C E T P 欠損 , 両方を 認め るもの を ヘ テ ロ 接合体性 C E T P

欠損 と同定 した . ま た変異 が確認 され た 後 ,
ユ キ ソ ソ15 の 正常

対立 遺伝子( A 接合子) を 認識す る プ ラ イ マ ー E 1 5 A A (5
'
-

A G C

A A A G G C G T G A G C C T C G T C G-3
'

) と 1 5I B の 2 種類の プ

ラ イ マ
ー

を 用 い て 確認の P C R を 行い ,
ぶαJ I 制 限酵素 (宝酒

造 , 京 都) で37 ℃ で 3 時間消化 した .
こ の 場合 で ほ t

正 常例で は

5 d ヱⅠ 制限酵素 で 切断され た 158 b p の D N A 断片の み 認め , 切

断 されな い 元の P C R 産物 と同 じ大き さの 17 9 b p の D N A 断片

M ut a nt all el e

S e q u e n c e 5
.

… ‥ C A T G T C T C g t a a g t g … ‥ 3
'

5
'

…
‥ C A T G T C T C a t a a g t g … ‥ 3

'

諾慧 … ‥ C A T G T C T C G T A T G T G ‥
.
. .

ヽ

1 4I A
､
･

･
､

､
ヽ

止
､

･
､
､

ヽ
ヽ

ヽ
ヽ

′

.

■1 4I B 4 7

｣
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ヽ
■

I n tr¢n 1 3 E x o n 1 4 I n t r o n 1 4 喜

㌣
m al

ミt
l

?
e事 _

1 85

L ･ ‥

t1

M u t a n t allel e
?

■

一 _ ∴
▼r

･ l →
1 38 4 7

-

N d eI

… ‥ C A T G T C T C A T A T G T G ‥ …

L 二L ヽ M

N d eI sit e

N N H e H o H e H e M

18 5 b p -

1 38 b p

~

F ig . 1 . P ri m e r- m e di a t e d r e s tri c tio n m a p m o difi c a ti o n of P C R p r o d u c t s u s e d t o s c r e e n f o r th e i n tr o n 1 4 s pli ci n g d o n o r sit e

m u t a ti o n ( G T - A T ) . U s in g a m u t a g e ni c p ri m e r 1 4I B 4 7 a n d a r e v e r s e p ri m e r 1 4I A , g e n e a m Plifi c a ti o n b y P C R i n tr od u c e d a n

a r tifi ci al N d e I si t e i n th e P C R p r o d u c t o n ly f o r th e G
- t O- A m u t a t e d alI el e , g e n e r a ti n g t w o f r a g m e n ts of 1 3 8 b p a n d 4 7 b p o n

di g e s ti o n w ith N d e l . H e t e r o z y g o t e s sh o w d o u bl e b a n d of 1 8 5 b p a n d 1 3 8 b p . T o c o n fi r m th e h o m o z y g o sit y o r h e t e r o z y g o
sity

i n th e r e gi o n of i n t e r e s t , th e oth e r P C R
- b a s e d a s s a y w a s al s o c a r ri e d o u t wi th a m u t a g e n i c p ri m e r 1 4I B G T a n d th e 1 4I A

p ri m e T W h ic h c r e a t e a R s a I sit e i n th e P C R p r o d u c ts f o r th e n o r m al a ll el e f o r in tr o n 1 4 s pli ci n g d o n o r sit e . N , n O r m al ; H o .

h o r n o z y g o t e ; H e , h e te r o z y g o t e ; M , th e m ol e c ul a r si z e m a r k e r of 4)Ⅹ1 7 4 d s D N A d ig e s t e d w ith H a e Ⅲ .

d e n sit y lip o p r o t ei n
･

C h ole s t er ol ; L D L
- R

･
l o w d e n sit y lip o p r o t e in r e c e p t o r ; L p ( a) , 1ip op r o t ei n ( a) ;

L P L ･

lip o p r o t ein lip a s e ; P L , p h o s p h olipid ; R F L P , r e S t ric ti o n f r a g m e n t l e n g t h p o ly m o r p h y s m ; R I A , r a di oi m m u n o a
s
-

S a y ; T B E , T ri s - b o ri c a cid - E D T A ; T G , t rig ly c e rid e ; V L D L , V e r y lo w d e n sit y li p o p r ot e in
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の み 認め るもの を ホ モ 接 合体性 C E T P 欠損 , 両方 を 認 め る も

の を ヘ テ ロ C E T P 欠損 と同定 した (図 2) .

2 ) ア ポ リ ボ蛋白E 遺伝型の 同定

ア ポ E ほ
▲ 分子量 34K D a の 蛋白で あ り , リ ボ蛋白粒子 の 構

造の 安定化 様 々 な リ ボ蛋白代謝の 調節 に 関わ る
岬 )

. そ の 遺伝

子は ア ポ C
- :

, じⅢ 遺伝子 と 同様 に 第19 染色体に存在 し, 4 個

の ユ キ ソ ン か らな り299 個の ア ミ ノ 酸か ら構成 され る . 主 に 3

対の 対立 遺伝 子 (∈2 パ 3 , £4) に よ り , そ の 荷電 の 違 い に よ り

E 2
,
E 3

,
E 4 の 表現塾に わ けられ る . ア ポ E の 野生型は E 3 で あ

り, 1 1 2 , 1 5 8 番 目の ア ミ ノ 酸がそ れ ぞれ ア ル ギ ニ ソ ( a r gi血 n e ,

A r g) , シ ス テ イ ン ( c y s t ei n , C y s) で ある , E 2 ほ11 2
,
1 5 8番 目 の

ア ミ ノ 酸が とも に C y s で あり , E 4 は1 1 2 , 1 5 8 番 目の ア ミ ノ 酸

が ともに A r g で ある .
ア ポ E 遺伝子 の 中央部 ,

1 4 0 -

1 6 0 番 目 の

ア ミ ノ酸 は ア ル ギ ニ ン , リ ジ ン に 富み , L D L- R との 結合部位 と

して 重要 で ある
32)

. ァ ポ E 遺伝型の 同定は
,
P C R- R F L P 法

制

て 行 っ た . すな わ ち
,
F 4 (5

'

- A C A G A A T T C G C C C C G G C C

T G G T A C A C-3
'

) と F 6 (5
1

- T A A G C T T G G C A C G G C

T G T C C A A G G A- 3
'

) の 2 種類の プ ラ イ マ ー

を 用 い
,
A p o E

遺伝子 の11 2 , 1 58 ア ミ ノ 酸を 含む
,
2 4 4 b p の D N A を P C R に

て 次の 条件 で増幅 した . P C R の 条件ほ t
l p g の 鋳型 D N A を ,

各プ ラ イ マ ー

5 0 p m ol, 1 0 % di m e th yl s ulf o x id e (D M S O ) , 1 0 m M

T ri s - H C l
, p H 8 ･3 , 5 0 m M K Cl , 1 ･5 m M M g C 12 , 0 .0 1 % ゼ ラ チ ン の

G e n o m ic D N A

S eq U e n C e

P C R -

a m plifi e d

S eq U e n C e

N o r m al a‖el e

L e u P h e A s p = e

5
l

… ‥ C T C T T C G A C A T C …
‥ 3

1

↓
. . … .C T C T C C G A C A T C … ‥

. . … .C T C G T C G A C A T C … ‥

S at l

D 4 4 2 G ( A s p
･

｣ - Gl y)

遍 ‥__
⊥

‡E x o n 1 5 ‡
l l

∈1 5 んへO r E 1 5 A ｢ →
ト ー ー ー ー 一 寸 ー

｢ 1 5 旧

M uta nt

N o r m aI

N o ｢ m al

1 1 く R l

三

≡… ≡≡≡
E1 5 A ･1 5 旧

M uta n tト 叫 意｣
E 15 A A - 1 51 B

l 1
1 l

存在下で95 ℃ で 5 分変性させ た軋 各 20 恥 m ol の デ オ キ シ ヌ ク
レオ チ ド(d G T P , d A T P

,
d C T P

,
T T P) , 2 .5 単位 の T a q D N A

ポリ メ ラ ー ゼ を加 え , 96 ℃ 1 分 , 6 0 ℃1 凱 70 ℃ 2 分で30 サ イ

ク ル
,
ミ ネ ラ ル オ イ ル 存在下で 増幅 した . 増幅 され た 244 b p の

D N A 断片を , 捌 αⅠ (和光) 制限酵素で37 ℃ で 3 時間消化 し,

1 0 - 2 0 % ポ リ ア ク リ ル ア ミ ドゲ ル ( ア ト ー

, 東京) を 用い て

T B E 緩衝液中で 125 V で15 0 分泳臥 エ チ ジ ウ ム ブ ロ マ イ F 染
色 し断片長を確認 した ( 国3) .

3 . C E T P 蛋白量お よ び活性 の 測定

ヒ ト C E T P の C 末端25 ア ミ ノ 酸を 認識す るI
12S
で標識 した モ

ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 T P 2 を 用 い て ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ

(r a di oi m m u n o a s s a y , RI A) 固相法
叫
に よ り, 血紫 C E T P 蛋白量

を測定 した .

C E T P 活性は
,

3
廿 コ レ ス テ リ ル リ ノ リ エ イ ト(N E N R e s e r c h

P r o d u c ts
,
B o s to n , U S A ) で C E を 標識 した H D L , か ら L D L へ

の C E の 転送量よ り測定 しだ5} .

1 )
3

H - C E - H D L 3 の 作成

25 恥Ci
3

H - コ レ ス テ リ ル リノ リ エ イ ト
,
4 .6 毎 m o l 無脂肪酸卵

黄フ ォ ス フ ァ チ ジル コ リ ン (S ig m a) , 2 2 n m ol プ チ ル ヒ ドロ キ シ

ト ル エ ン を30 秒間 2 回 氷温で 超音波ホ モ ジ ナ イ ザ ー M o d e1 2 0 0

(B r a n s o n
,
D a n b u r y C o n n , U S A) を用 い て 粉砕 した . 標識 された

脂質 ,
血 清 (比重 > 1 ･1 2 5 g/ m l) 50 m l , L C A T 阻害 剤 (1 ,4 m M

M ut a nt a = e)e

L e u P h e 蝕 帖
†

5
■

‥ … C T C T T C G G C A T C … ‥ 3
1

↓
… ‥ C T C T C C G G C A T C …

‥ E 1 5 A _ 1 5J B
~ ~■~ 二 二_

二

M s p l

… … C T C G T C G G C A T C … ‥

∈1 5 A A ･1 5 旧

M s p i S a =

N H e H o N H e H o M

= 1 5 8 ( b p)

Fig ･ 2 ･ R a pid d et e c ti o n m e th o d f o r a n e x o n 1 5 m i s s e n s e m u t a ti o n ( D 4 4 2 G ) e m pl o yi n g th e m u t a g e n i c p ri m e r - m e d ia t e d r e stri c tio n
m a p m o d ific a ti o n ･ U si n g a m u t a g e ni c p ri m e r E 1 5 A a n d a r e v e r s e p ri m e r 1 5I B , g e n e a m plifi c ati o n b y P C R i n t r o d u c ed a n
a r tifici al M sp I sit e i n th e P C R p r o d u c t o nly f o r t h e A - t O- G m u ta t e d all el e (D 4 4 2 G) ･ D ig e sti o n of th e P C R p r o d u ct s wi th M s♪I
g e n e r a t e s p oly m o r p hi c r e st ri c ti o n f r a g m e n t s of 1 7 6 b p a n d/ o r 1 5 8 b p . H e t e r o z y g ot e s s h o w d o u bl e b a n d of 1 7 6 b p a n d 1 5 8 b p .
T o c o nfir m th e h o m o z y g o sit y o r h e t e r o z y g o sity i n th e r e gi o n of i n t e r e s t , th e o th e r P C R

- b a s e d a s s a y w a s als o c a r ri ed o u t wi th a
m u t a g e n i c p ri m e r E 1 5 A A a n d th e 1 5I B p ri m e r w h i c h c r e a te a S al I sit e i n th e P C R p r o d u ct s f o r th e n o r m al all el e f o r c o d o n
4 42 ･ N ･ n O r m al ; H o l h o m o z y g o t e ; H e , h e t e r o z y g o t e ; M , th e m ol e c u l a r si z e m a r k e r of ¢Ⅹ1 74 d s D N A dig e st e d wi th H a e Ⅲ .
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a m Plifi e d
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i m e r c o n t ai n e d th e t w o p oly m o r p hi c sit e s ( c o d o n l 1 2 a n d 1 5 8) ･ T h e f r a g m e n ts w e r e

di g e s t e d b y H h a I , a n d t h e r e s tri c ti o n f r a g m e n t s w e r e r e s oI v e d o n a.
1 0 - 2 0 % p oly a c r yl a mi d e g r a.d i e n t g el ･ B el o w th e g el is

sh o w n H h a I r e s tri c ti o n m a p f o r t h r e e c o m m o n a p oli p o p r o t ei n E all ele s , H h a I cl e a v a g e sit e s a r e i n di c a t e d b y a r r o w s
･ B old

u p w a r d a r r o w s i n di c a t e th e p ol ym O r ph i c cl e a v a g e sit e s . M , th e m ol e c ul a r siz e m a r k e r of ¢X1 7 4 d s D N A di g e s t e d w ith H a e Ⅲ･

T a bl e l . A llel e f r e q u e n c y of C E T P d efi ci e n c y i n u n r el a t e d h e te r o z y g o u s F H s u bj e c ts a n d g e n e r aI J a p a n e s e m e n

N u m b e r of N u m b e r of N u m b e r o f T o t al m u t a t e d M u t a t e d all el e

G r o u p s u bj e c t s h o m o z y g o t e s h e t e r o z y g o t e s all el e n u m b e r f r e q u e n c y ( % )
( M / F) (M / F) ( N u r n b e r/ 2 N ) (9 5 % C I)

H e t e r o zy g o u s F H s u bj e c t s

C E T P d efi ci e n c y (I n t1 4 A )

C E T P d efi ci e n c y ( D 4 4 2 G )

G e n e r al J a p a n e s e m e n

C E T P d efi ci e n c y (I n t1 4 A )

C E T P d e fi ci e n c y ( D 4 4 2 G )

2 3 6

0 2 ( 2/ 0) 2/ 5 7 6 0 . 3 (0 . 1
-

1 . 1)

1 (0/ 1) 1 5 ( 1 0/ 5) 1 7/ 5 7 6 3 . 0 (1 . 9 - 4 . 4)

0 4 4/ 4 7 2 0 . 9 (0 . 3 - 1 . 9)

0 1 6 1 6/ 4 7 2 3 . 4 (2 . 3
-

5 . 1)

I n t 1 4 A
,
a n i n tr o n 1 4 s pli ci n g d ef e c t of th e C E T P g e n e ; D 44 2 G , a mi s s e n s e m u t a ti o n (A s p t o G ly at th e c od o n 4 4 2)

i n e x o n 1 5 ; CI , C O nfid e n c e i n t e r v al s ; M , m al e ; F . f e m ale . 2 N i n di c a t e s th e n u m b e r o f c h r o m o s o m e s a n aly s e d .

T a bl e 2 . A ll el e f r e q u e n c y of a p oli p o p r o t ei n E i n h e t e r o z y g o u s F H s u bj e c t s wi t h o r w ith o u t

C E T P - D

N u m b e r o f

S u bj e c t s

F r e q u e n c y ( % ) of A p o E all el e wi th

£ 2 £ 3 ∈ 4

F H 9 9 5 . 6 8 0 . 8 1 3 . 6

F H + C E T P - D 1 9 8 . 8 7 6 . 4 1 4 . 7



ヘ テ ロ 接合体性 F H と C E T P 欠損症

dith io n itr o b e n z o n i c a cid , D N T B ) を窒素 ガ ス 下で37 ℃16 時間反

応させ た . そ の 後
,
超 遠心 機 L 8 -5 5 お よ び ロ ー タ ー 5 0 .3 T i

(B e c k m a n , C a rif o r n i a , U S A ) を用い た超遠心法 に て H D L 3 分画

を待 た . H D L 3 分画 は 50 m M T ris- H C l , 1 5 0 r n M N a C l , 2 m M

E D T A , p H 7 .4 反応緩衝液中で透析 した .

2) C E T P 活性 の 測定

C E T P の 媒体と して , 1 0 倍希釈 した 40 pl の 患者血 清を用 い

た . 患者血 清に , 超遠 心 法 で 得 た 250 i 唱 C H O L を 含 む L D L

(l .01 9 < 比 重 < 1 ･0 6 3) ,
3
H- C E- H D L 3 (1 0

- 2 0 n m ol), 1 .4 m M

D N T B を加 え, さ ら に 50 m M T ri s - H Cl , 1 5 0 m M N a Cl , 2 m M

E D T A , p H 7 ･4 反応緩衝液を加え 500 pl と し , 3 7 ℃ で 3 時間振と

う反応 さ せ た . 反応 は 氷温下30 分 で 停 止 さ せ た . 次 い で 1

5 0 m M T ri s - H Cl
.
1 5 0 m M N a C l

,
2 m M E D T A , P H 7 .4 反応緩衝液

235

を 50 0 FLl 加 え希釈 し
,
3 5 0 pl の ヘ パ リ ン

ー

M n C1 2 - 牛血 清 ア ル ブ ミ

ン 溶 液( ヘ パ リ ン 1 万単 阻 2 M M n C l2 . 2 0 % 牛血清 ア ル ブ ミ ン

を 1 : 1 : 4 で混合) に て !
ア ポ B 含有リ ボ蛋白質を沈殿させ

,

H D L 分 画の 放射活性 を液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー

L S C - 7 03 塾 ( ア ロ * , 東京) で 測定 し, 反応前と の 差(d p r n) を

求め活性と した ･ な お 転送活性 は 3 回測定 した . この 系で は ,

全体 の 放射活性 の 約30 % 以下の 直線的転送反応が得 られ た . さ

ら に
,
RI A 法 で測定 した C E T P 蛋白質( 鵬) で C E T P 活性を

険 して 此活性を算出 した
38〉

.

4 . 統計処理

Ⅹ
2

検定に よ り ,
ヘ テ ロ F H 群 , C E T P 欠損合併群の 観察度数

の 確率を検定 した . 血液脂質, ア ポ 蛋 乱 転送蛋白値に関して

一 元配置分散分析 ( o n e w a y a . n aly si s o f v a ri a n c e , A N O V A ) を

T a bl e 3 ･ L ip o p r o t e in lipi d s i n h e t e r o z y g o u s m al e F H s u bj e c t s a m o n g A p o E g e n o ty p e s

A p o E g e n ot y p e 霊芝:
f

(認識) ( 品, 器品 ～慧品
Ⅱb P

完
Ot y p e

6 3 6 2 ±20 1 6 0 ±37

4 4 3 2 0 ± 9 1 58 土1 4

1 5 3 4 9 ±13 2 0 0 ±29

…諾≡
2

吉 ……≡芸] * …喜:…
265 ±13 4 4 ±3 4 6 .6

A 11 v al u e s a r e M e a n 士 S E M . C H O L
,
t O t al c h ol e s t e r o l ; T G ,

tri gly c e rid e ; L D L
- C
,
l o w d e n sit y

lip o p r o t ei n c h ol e st e r ol ( c al c ul a t e d b y F ri e d e w ald f o r m uI a) ; H D L - C
,
hi g h d e n sity lip o p r o t ei n

C h ol e st e r ol ･ T y p e n b p h e n o ty p e w e r e d efi n e d a s if tri gl y c e rid e l e v el s w e r e a b o v e 1 8 0 m g/ dl .
*

p < 0 .0 5 b y A N O V A .

T able 4 ･ Th e le v els o【 se T u m ti pid s , lip op r o t ei n s a nd a p o]i p op r o t ei n s jn 16 h et e T O Z y g O u S F H la m ilie s

G r o u p 顎語群 怒; (競, 晶 諾品 詣品 霊㌶Ⅰゞ ㍊品 詣品
H el e r o zy g o u s F H 1 2 (6/ 6) 鎚 士 4 364 士 1さ

H et e r o zy g o u s F H + C E T P
･ D 2 0 (14/ 6) 42 土 4 332 土15

U n alfe c t ed m e m b e r s 5 ( 2/ 3) 33 士14 199 士 3

2g 8 ± 2 1

252 ±16

13 1 士 6∃
･ ･

…………]
●

………… l…苦
179 士16 ♯

157 士14 †

8 2 士 6 §

丁.6 土l . 0 #
●●
5 .8 士8 . 5 †

4 . 6 士0 . 9 5

A]) Y al u e s a r e M e a n 士 S E M ･ C E T P ･ D ･ C E T P d e(i ci e n c y : N S ･ n O I sig ni【ic a nt ･ C H O L ･ t O t a- c h o. e sl e T O. : T G . 1 rigly c e rid e : L D し C . lo w d e n sily )i p o p r ot ei n
⊂h ole st e r ol ( c al c ula l ed b y F ri ed e w aLd fo r m ula) ; H D し C . hig h d e n sit y li p o p r ot ei n c h oLe sL e r ol . # . N u m b e r or in di Yid u aJ s e x a r ni n ed . 8 ; †. N u m b e r ｡ r
i ndivid u als e x a m i n ed

.
1 5 ; §. N u m b e r o( i ndi vid u als e x 且 rni n ed . 3 .

●

p < 0 .0 5 .
=

p < 0 .OI .
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C E T P d efi ci e n c y h e t e r o z y g o t e (I n t1 4 A ) ; ○ , N o r m al .
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行い , 各群間の 有意差比較 を行 っ た .

成 捧

Ⅰ .
ヘ テ ロ F H に おける C E T P 欠損症の頻度

ヘ テ ロ F H 2 8 8 家 系 中に イ ン ト ロ ン 1 4 の G T → A T 変 異

(I n t1 4 A ) の ヘ テ ロ 接合体 を 2 家系, ユ キ ソ ン15 の ミ ス セ ン ス 変

異(D 4 4 2 G ) ホ モ 接 合体 を 1 家系 ,

ヘ テ ロ 接合体 を15 家系 に認め

た .
ヘ テ ロ F H に おけ るI n t1 4 A と D 4 42 G の C E T P 遺伝 子異

常の 変異接合子頻度ほ そ れ ぞれ .
0 . 3タ̀ と3 .0 % に認 め られ

,
健

康
一 般 男性236 名 に お け る 一 般 人 の 推 定頻度 (I n t1 4 A O .9 %

D 4 4 2 G 3 .4 % ) と 同頻度に認められ た (表 1) .

Ⅰ .
ヘ テ ロ F H に おけ るア ポ E 遺伝型の頻度 と血清脂質組成

ヘ テ ロ ･ F H 9 9 家系に お ける , P C R 法に て得 られ た ア ポ E 遺

伝型の E 乙 E3 パ 4 接 合子 の 頻度 ほ そ れ ぞれ5 . 6 % , 8 0 . 8 % ,

1 3 . 6 % で あ っ た (衰 2) . 一 方 , ヘ テ ロ F H と C E T P 欠損合併

17 家系 に お け る ∈2 パ 3 , g 4 接 合子 の 頻度 は そ れ ぞれ 8 . 8 % ,

7 6 . 4タ̀ ,
1 4 . 7 % で あ り, C E T P 欠損 の 合併 を 認 め な い ヘ テ ロ

F H との 差は 認め な か っ た .

ヘ テ ロ F H 男性例に お ける £2/ 3 群 ,
£3/ 3 群 ,

∈3/ 4 群に お

ける血清 L D L
- C 値ほ それ ぞれ平均 275 士21 m g/ d l ( 支 ±S E M ) ,

24 7 ±9 m g/ d l , 2 6 5 ±13 m g/ d l で あ り有意で ほ な い が E3/ 3 群に

比 し ∈3/ 4 群 ,
g 2/ 3 群 で 高値傾向 に あ っ た (表 3 ) .

一 方 で

H D しC 値ほ そ れ ぞれ 平均 55 士4 m g/ d l, 4 2 土2 m g/ d l , 44 ±3 m g/

dl で あり g2/ 3 群 で E3/ 3 群 に 比 し高値 を認 め た (P < 0 .0 5) .

T G 値ほ有 意で ほ な い が g3/ 3 群に 比 し ∈3/ 4 群 で 高値傾向 に

あ っ た . また ,
E 3/ 4 群で は E 3/ 3 群に比 し L D L-C ほ 高値で あ

り, Ⅱb フ ェ ノ タ イ プほ 増加 した .

Ⅲ .
ヘ テ ロ F H お よび ヘ テ ロ F H と ヘ テtj C E T P 欠損の 合

併例 におけ る血 清脂質組成

ヘ テ ロ F H と ヘ テ ロ C E T P 欠損合併1 6家系20 例 に おけ る血

清 C H O L 億 は ,
ヘ テ ロ F H (F H 群) で 36 4 ±18 m g/ d l

( 支 土S E M ) , ヘ テ ロ F H と ヘ テ ロ C E T P 欠損 の 合併 (F H + コ

レ ス テ リ ル エ ス テ ル 転送蛋白欠損症 (c h ol e s t e r y e s t e r tr a n sf e r

p r o t ei n d efici e n c y , C E T P
- D) 群) で 33 2 土1 5 m g/ dl , 家系 内正 常

例( N 群) で 19 9 土3 m g/ dl で あ っ た (表4 ) . T G 値 ほ 各群 でそ

れぞれ 14 6 土28 m g/ d l , 1 1 2 ±12 m g/ d l , 9 1 土26 m g/ dl , L D L C 値

ほ そ れ ぞ れ ,
2 8 8 ±21 m g/ dl , 2 5 2 土16 m g/ d l, 1 3 1 士6 m g/ dl ,

H D しC 値は そ れ ぞれ 46 ±3 m g/ d l , 6 0 ±3 m g/ d l, 5 0 ±6 m g/ dl で

あ っ た . F H 群に 比 し F H + C E T P - D 群 で , L D しC の 有意で は

な い が低下傾向を ,
H D しC の 有意な 高値を認め た ( P < 0 .0 5) .

ア ポ蛋白 に 関 して は 各群間で有意義は認め られな か っ た .

家系調査が行い え た 1 家系 に お い て は , 発端老(59 才男性) を

含め家系内に は ▲

ヘ テ ロ F H と ヘ テ ロ C E T P 欠損 (I n t1 4 A ) の

合併を 5 例認め ,
H D L - C は 5 9 -8 2 m g/ d l の 高値 が 認 め られ た

(図4 ) . 発端者 (59 才男性) は 手背伸筋腱黄色腫 , 労作性狭心症

を認め ∴冠動脈造影上 , 右冠動脈 の 近位部, 遠位部 に そ れぞれ

99
,
9 0 % 狭窄 , 左冠動脈の 第

一

対角枝に 90 % 狭窄を 認め た . ま

た 発端者の 弟 ほ44 才 で心 筋梗塞 に よ り死亡 した .

本家系 の ヘ テ ロ F H ( F H 群) 3 例 ,
ヘ テ ロ F H と ヘ テ ロ

C E T P 欠損合併 (F H + C E T P - D 群) 4 例 ,
ヘ テ ロ C E T P 欠損

(C E T P - D 群) 1 例 , 家系内正 常( N 群) 2 例の 各血清脂質組成を

検討 し た (表 5 ) . F H + C E T P - D 群 の C H O L , T G , L D しC ,

H D L - C 値はそ れ ぞれ, 33 0 士1 7 m g/ d l ( 文 士S E M ) , 1 1 3 土1 3 m g/

d l
,
2 4 6 士1 8 m g/ dl , 6 0 土4 m g/ dl で あり , L D L

- C は F H 群 に 比 し
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ヘ テ ロ 接合体性 F H と C E T P 欠損症
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Fig . 5 . T h e lip o p r o t e in p r of il e s of h e t e r o z y g o u s F H wi th o r

wi th o u t h e t e r o z y g o u s C E T P d efic i e n c y . L ip o p r o t ei n s

p r e s t ai n ed wi th S u d a n b la c k B w e r e s e p a r e t e d o n a n a ti v e

p oly a c r yl a m id e g r a di e n t g el (4 - 3 0 % ) . H o , h o m o z y g o t e s

f o r a n in tr o n 1 4 s pli ci n g d ef e c t o f th e C E T P g e n e ; H e ,

h e t e r o z y g o t e s f o r a n i n tr o n 1 4 s pli ci n g d ef e c t of th e C E T P

g e n e , O r h e t e r o z y g o u s F H ; N , a W ild t y p e . H o m o z y g o te s

f o r a n i n tr o n 1 4 s pli ci n g d ef e c t s h o w e d m a r k e dl y i n c r e a s e d

a n d e n la r g e d H D L , C O r r e S p O n di n g t o H D L I S u b c Ia s s

(p a rti cl e si z e , > 1 2 n m ) . F H w ith a h e t e r o z y g o u s C E T P

d efi ci e n c y s h o w e d r e l ati v ely i n c r e a s e d H D L 2 (1 0 - 1 2 n m )

t o H D L 3 (8
-

1 0 n m ) r a ti o a s c o m p a r e d t o F H w ith o u t

C E T P d efi ci e n c y . P ol yd is p e r s e d b u t cl e a rly di sti n c t L D L

S u b cl a s s e s (I D L l a n d L D L 4) w e r e o b s e r v e d o nl y f o r th e

C E T P d efi ci e n t h o m o z y g o t e s .

2 3 7

F H + C E T P 群 で 有意で ほ ない が低下傾向を ,
H D I ; C は F H 群

に 比 し F H + C E T P - D 群で 高値を 認め た . ア ポ A - 1 は F H 群

に 比 し F H + C E T P- D 群 で 有意 な 高値 を 認 め た (P < 0 .0 5) .

C E T P 蛋白量 ,
C E T P 活性ほ F H + C E T P -D 群 で F H 群 に 比

しそ れ ぞれ28 % ,
4 0 % の 低値を 認め た (P < 0 .0 5 , P < 0 .01) . ま

た ,
C E T P 欠損に 基づ く リ ボ蛋白像を未変性 ポ リ ア ク リル ア ミ

ドゲ ル で検討 した (図 5) . ヘ テ ロ C E T P 欠損例 で はI n t1 4 A の

ホ モ 接合体 ほ ど顕著で はな か っ たが
,
H D L 2 分画 の 相対的 な増

加を認め た .

一 方 , F H と ヘ テ ロ C E T P 欠損 の 合 併例で は ,

H D L 2 分画 の 相対的な増加ほ軽度であ っ た .

Ⅳ
.
ヘ テ ロ FIl お よび ヘ テ ロ F Il と ヘ テ ロ C E T P 欠損の 合

併例に お け る臨床像の検討

ヘ テ ロ F H と ヘ テ ロ C E T P 欠損合併22 例に お い て , 心 筋梗

塞2 例 , 狭心症を 5 例に , 腹 部大動脈瘡 を 2 例 に 認め た . 年

齢 ∴ 性別を
】

致 させ た ヘ テ ロ F H 8 8 例 に対 して , 有意 で ほな い

が心､筋梗塞の 発生頻度の 低値 を認め た (表 6 ) . しか し , 狭心

症 , 腹部大動脈癌 の 発生頻度に差 を認 めな か っ た .

冠動脈造影が施行 され て い る ヘ テ ロ F H 男性6 9例に おい て ▲

C E T P 欠損 の 有無, ア ポ E 遺伝型, 血 清脂質 ,
ア キ レ ス 腱 黄色

塵 の 有無 , 環境 田子 (年齢 , 肥 満, 輿煙)
,
糖尿病

, 高血圧症 の

有無 の C SI に 及ぼす影響を検討 した . 多変量解析 に よ る検討 で

は , 血 清 H D し C ほ C E T P 欠損の 有無に 最も強 い 影響をうけ
,

C E T P 欠損が H D L-C 高値を規定する最大因子であ っ た . 輿煙

ほ H D L - C 低値 の 最大因子で あ っ た (表 7) . ア ポ E 遺伝塾 お よ

び他 の 因子 に よ る影響ほ有意 で は なか っ た .

一 方
,
C S I を規定

す る因子は 1
H D しC は負の 因子, 年齢 は正 の 因 子 であ っ た が

,

T a bl e 6 , C li ni c al f e a t u r e s of h e t e r o z y g o u s F H w ith o r w it h o u t C E T P d efi ci e n c y

N u m b e r ( M / F ) of s u bj e ct s w ith

G r o u p

N u m b e r of

S u bj e c ts

( M / F )

C o r o n a r y h e a rt di s e a s e

M y o c a r di al A n gi n a N o

i n f a r c ti o n p e c to ri s s y m p to m s

O th e r a th e r o s cl e r o ti c

e v e n t s

A n e u r y s m of

a b d o m i n al a r te r y

F H + H e t e r o z y g o u s C E T P
- D (I n t1 4 A ) 5 (3/ 2) l (1/ 0) 4 (2/ 2)

F H + H o m o z y g o u s C E T P
- D ( D 4 4 2 G ) 1 (0/ l) 1 (0/ 1)

F H + H e t e r o z y g o u s C E T P
- D (D 4 4 2 G ) 1 6 (1 1/ 5) 2 (2/ 0) 4 (2/ 2) 1 0 (7/ 3)

A ll F H + C E T P- D 2 2 (1 4/ 8) 2 (2/ 0) 5 (3/ 2) 1 5 (9/ 6)

2 (2/ 0)

2 (2/ 0)

H et e r o z y g o u s F H 8 8 (5 6/ 3 2) 2 1 (1 6/ 5) 1 8 (1 2/ 6) 4 9 (2 8/ 21) 4 (2/ 2)

M
,
m al e ; F , f e m al e . C E T P - D

,
C E T P d efi ci e n c y .

T a b l e 7 ･ M ultipl e r e g r e s si o n c o effici e nt s , F - V a l u e s ,
a n d a dj u s t e d R s q u a r e f o r s e r u m H D L

C h ole s t e r o l i n m al e h et e r o z y g o u s F H s u bj e ct s

S t e p v a ri a bl e s C o effi ci e n t S E F- V al u e
A dj u s t e d R s q u a r e

T o t al I n c r e m e n t

C E T P g e n o ty p e O . 2 9 9 0 . 1 0 5 8 . 0 6 0 . 12 1 0 .1 2 1

C ig a r e tt e s m o k i n g
-

0 . 11 2 0 . 0 6 3 3 . 1 7 0 . 15 8 0 .0 3 7

H e t e r o zy g o u s C E T P d e fi ci e n c y a n d n o r m al C E T P g e n o ty p e a r e a s sig n e d a v al u e o f l a n d

O
･
r e S p e C tiv ely ･ Ci g a r e tt e s m o ki n g (c u r r e n tl y m o r e th a n l O cig a r?

t t e S/ d a y) ･ O b e sity ( m o r e
th a n l O % of id e al b o d y w ei gh t) 7 di a b e t e s m ellit u s ･ a n d h y p e r t e n tl O n チ

r e als o i n cl u d ed a s

V a ri a bl e s ･ A p o E g e n o ty p e s c o n sis ti n g i n E 2 , £ 3 a n e 4 all el e s a r e a s s lg n ed a v al u e of
- 1

,

0
,
a n d l

,
r e S p e C ti v el y . H D L c h ol e s t e r ol is t ra n sf o r m e d t o l n ( x) of v a ri a b le s . I n t e r c e p t f o r

m u Itipl e r e g r e s si o n i s 3 .6 0 7 .
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T a b l e 8 . M u ltipl e r e g r e s si o n c o effi c ie n ts , F- V al u e s , a n d a dj u st e d R s q u a r e f o r c o r o n a r y
s t e n o sis i n d e x i n m al e h e t e ro 2 y g O u S F H s u bj e c t s

A dj u s t e d R s q u a r e

S t e p v a ri a bl e s C o effi ci e n t S E F- V al u e
T o t al I n c r e m e n t

H D L c h ole s t e T Ol - 1 2 . 4 0 7 4 . 9 3 7 6 .3 2 0 . 0 7 3 0 . 0 7 3

A g e O . 1 7 2 0 . 1 1 5 2 .2 3 0 . 0 9 1 0 . m 8

H e t e r o z y g o u s C E T P d e fi ci e n c y a n d n o r m al C E T P g e n o ty p e a r e
a s si g n e d a v a l u e of l a n d

O
,
r e S P e C ti v el y . C ig a r e tt e s m o ki n g ( c u r r e n tly m o r e th a n l O ci g a r e tt e s/ d a y) , O b e sity ( m o r e

th a n l O % of id e al b o d y w e ig h t)･ di a b e t e s m ellit u s ･ a n d h y p e r t e n ti o n チ
r e al s o i n c l u d e d a s

v a ri a bl e s . A p o E g e n o ty p e s c o n si s ti n g i n £ 2 , 丘 3 a n E 4 a11 el e s a r e a s s lg n e d a v al u e of
- 1

,

0
,
a n d l

,
r e S p e C ti v e ly . H D L c h ol e st e r ol a n d trigly c e Tid e a r e tr a n sf o r m e d t o l n (Ⅹ) of

v a ri a bl e s . I n t e r c e p t f o r m ulti pl e r e g r e s si o n i s 5 0 ･4 2 7 ･

0 1 0 2 0 3 0 4 0 5 0 餌 7 0

A g o ( yr )

F ig . 6 . S c a tt e r
-

Pl o t of c o r r el a ti o n b e t w e e n a g e a n d c o r o n a r y

st e n o si s i n d e x i n h et e r o z y g o u s F H w ith h e t e r o z y g o u s

C E T P d efi ci e n c y . I n l O 5 m al e a n d 56 f e m al e h e t e r o z y g-

o u s F H p a ti e n t s e v a ,1 u a t e d b y c o r o n a r y a n gio g r a p h y ,
t h e

r e g r e s si o n e q u a ti o n s b e t w e e n a g e ( X ) a n d c o r o n a r y

s t e n o sis i n d e x ( Y ) o b t ai n e d b y a s sig ni n g s c o r e (O t o 5) t o

e a c h 1 5 c o r o n a r y a rt e r y s e g m e n ts w e r e Y
= 0 ･5 2 X

- 9 ･1 1 i n

th e m al e h e t e r o z y g o t e s a n d Y
= 0 .4 7 Ⅹ - 1 2 ･5 4 i n th e f e m ale

h e t e r o z y g o t e s , r e S p e C ti v el y ( s e e r ef e r e n c e 1 8) . T h e C S I

s c o r e s i n h e t e r o z y g o u s F H J P a ti e n t s w ith h e t e r o z y g o u s

C E T P d efi ci e n c y w a s l a r g el y pl ott e d b el o w t h e r e g r e s si o n

li n e s i n h e t e r o z y g o u s F H . □ , m al e h e t e r o z y g o u s F H

p a ti e n ts wi th C E T P
- D ( D 44 2 G ) ; △, m al e h et e r o z y g o u s F H

p a ti e n ts w ith C E T P
- D (I n t1 4 A ) ; ○ , f e m al e h e t e r o z y g o u s

F H p a ti e n t s wi th C E T P
- D ( D 4 4 2 G ) ･

-

,
m al e h e t e r o z y g

-

o u s F H p a ti e n t s ( n
= 1 0 5) ; - - … - -

,
f e m al e h e t e r o z y g o u s F H

p a tie n t s ( n = = 5 6) .

C E T P 欠損 の 有無 , 肥満 一 喫煙 , 糖尿病 , 高血 圧 の 有無 ,
ア ポ

E 遺伝塾と の 有 意な 相関 を認め な か っ た (表 8) . さ ら に ,
ヘ テ

ロ F H に お い て 年 齢 で 推定 さ れ る C SI の 回 帰 直 線 上 に

C E T P 欠損合併例を プ ロ ッ ト した と こ ろ , 1 0 例中 2 例 を除き ,

推定 される C SI 値 よ り低値 であ っ た ( 図6 ) . 高い C SI を 示 し

た 2 例の うち 1 例は 輿煙者であり , ま た T G の 高値を 認め た .

もう 1 例は 喫煙者であ り , ア ポ E 2 遺伝型で あ っ た .

考 察

本研究 で は冠動脈硬化症と密接 な閑順 の ある , 高 L D L- C 血

症を特徴 とす る遺伝性疾患 ▲ F H の ヘ テ ロ 接合体と , 原発性高

H D しC 血 症を もた らす遺伝性疾患 ,
C E T P 欠損症 の ヘ テ ロ 接

合体と の 合併例 に お い て リ ボ蛋白組成 な らび に 臨床像 の 検討を

行 っ た .
ヘ テ ロ F H に お い て も ヘ テ ロ C E T P 欠損を 合併する

こ とで ∫ 高 H D L - C 血 症を呈 し
,

一 方 C E T P 由来 の L D L へ の

C E の 供給が 減 る こ とで 相対的に L D し C が低下 し , リ ボ 蛋白

鼠成ほ抗動脈硬化的に な り好 ま しい と 考えられ た . しか し
, 狭

心症 の 発生頻度 に ヘ テ ロ F H との 差を 認 めず ,
ヘ テ ロ C E T P

欠損 に よ る動脈硬化の 抑制作用は ▲ 共存す る 高度 の 高 L D L - C

血 症に よ る動脈硬化の 促進作用を凌駕す る に は弱 い と考え られ

た .

血清 H D し C と虚血 性心 疾患 と の 負 の 相 関 ほ多 く の 疫学調

査糊
20)

で 明 らか で ある が , 米国 コ レ ス テ ロ ▼ - ル 教 育 プ ロ グ ラ ム

の 第 2 報
37}

( a d ult t r e a t m e n t p a n el Ⅱ, A T P
- Ⅱ) で は t

血 清

H D L- C 値 60 m g/ dl 以上 を虚血 性心 疾患の 負の 危険因子 と定義

した . H D L ほ 動脈硬化の 進展に 対 して抑制的 な作用 を 持 つ と

考え られ て い る が そ の メ カ ニ ズ ム は 不 明 で あ る . H D L の 抗 動

脈硬化作用 と して ▲
血管壁 に おけ る H D L の 直接的な作用 や脂

質 の 酸化抑制作用
38) 等が あげ られ る が ,

一 方 ,
H D L ほ 過剰 の

C H O L を 末 梢組織か ら肝 に 戻す役割 を持 っ て い る . こ れ は

C H O L 逆転送系
1 冊

とよ ばれ る が , 動脈硬化観織 よ り C H O L を

引き抜く作 用 を 促進す る点 で抗動脈硬化的 で あ る .

一 方

C E T P は H D L か ら V L D L へ C E を 転 送 す る . C E の

V L D L お よび L D L へ の 転送元進は ア ポ B 含有 リ ボ蛋白粒子の

C E 量を 増大 させ る
l ト 4)

.
ァ ポ B 含有リ ボ 蛋白の 肝 に よ る処 理能

が 低下 し て い る 高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 下 ,
ま た は 遺伝性高

V L D L一中 間 型 リ ボ 蛋 白 (i n t e r m e di a t e d e n sit y li p o p r ot ei n ,

I D L)- L D L 血 症 で は ,
C E T P の 活性化 は動脈硬化 ,

す なわ ち虚

血 性心 疾患 の 進展を促進す るもの と考え られ る ,

一 方
,
F H に お ける L D L-R の 遺伝 子変異 ほ , 蛋白 レ ベ ル で

は ∴蛋白合成の 障害(r e c e p t o r s y n t h e si s d ef e c ti v e ) , 合成 され た

前駆体の 細胞内移動の 障害 (tr a n s p or t d ef e c ti v e) , L D し R へ の

結合の 障害 (1ig a n d bi n d i n g d ef e c ti v e) , 結合 した L D L の 取
t
)

込み の 障害 (i n t e r n aliz a ti o n d e f e c ti v e) , レ セ プ タ
ー の 再利 用 の

障害 (r e c y cli n g d ef e c ti v e) の 5 つ に 大別
15)3 9一

さ れ , 臨床 的 な

F H の 重症度は L D し R 活性の 障害 の 程度 に よ り異な る . また ,

L D し R 異常 に 他の 遺伝子異常 の 合併の 存在が 示唆 され
畑)

,
その

た め F H の 重症 度が 軽度 と な っ た とい う報告もある . Y K 家系

に おけ る , L D し R の 遺伝子 異常ほ現在 の と こ ろ 明 ら か で な い

が
,
C E T P 欠損 の 合併 に よ り C E T P 由来の L D L へ の C E の

供給が 減り相対的に L D しC が低下 した こ とは ,
F H の 重症度

は軽度 に な っ たも の と推定 され る .

L D し R は C E 量の 豊 富 な ID L , L D L を 取 り 込 み ,
血 清

C H O L 値 を 規定する
一5)

. I D L は V L D L 中の T G の L P L に よる

水解産物である が ,
ア ポ E に 富む た め L D L,R と の 高親和性を

も ち , 血 中よ り速や か に 代謝 され る .
F H で ほ L D L - R の 異常に

ょ り ID L の 肝 へ の 取 り込み が 遅延 し, ⊥ 方 L D L へ の 変換が克

進 し , よ り血 中 L D L-C 値 を 上 昇 さ せ る
41)

. しか しな が ら ,
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F H に おけ る著明な L D L 中の C E の 増 加ほ肝細胞 で の ア シ ル

C o A : コ レ ス テ ロ
ー ル ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ ( a c yl- C o A :

ch ol e s t e r ol a c yltr a n sf e r a s e , A C A T ) 由来 の も の で あ る か ,

L C A T 由来の H D L か ら C E T P を 介 した もの で あるか , ある

い は双 方の 影響をうけ たも の で ある か は 不 明で あ る . A C A T

は C H O L を エ ス テ ル 化す る酵素であるが ,
ヒ トで ほ主 に 肝

,
小

腸 , 動脈壁で 発現 し C H O L 代謝お よび 動脈硬化と の 深 い 関係

を有 して い る . 肝 で は リ ボ蛋白
, 特に V L D L お よ び L D L の 産

生 卜
分泌に , 小腸 では C H O L の 吸収に , 動脈壁で は C E の 沈

着に重要な役割 を有 して い る
42)

. A C A T を 阻害 した ラ ッ ト
,

ハ

ム ス タ ー

,
ウ サ ギ

,
サ ル で は

伯)
C H O L の 小腸か らの 吸収

,
肝で

の産生が 抑制 され ,
V L D L , I D L

,
L D L が 低下 しリ ボ蛋白覿成は

抗動脈硬化的と な る .

一 方
,
C E T P の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体を 投

与 し C E T P 活 性を 阻害 した 高 C H O L 食 負荷 ハ ム ス タ ー で

ば
4) V L D L

,
I D L

,
L D L が 低下 し, H D L ほ増加 , 大粒子 化 し,

ヒ トで の ヘ テ ロ 接合体性 C E T P 欠損例 と同様 な H D L 組成と な

る . 我々 ほ以前 ,
F H に お い て C E T P 活性が正 常 の 約1 . 5倍 に

上 昇 し , I D L の C E/ T G 比 が 上 昇 し て い る こ と を 報告 し

た
45)

. ま た ,
L C A T 活性 は F H で は克進 して お り

46)

,
L C A T 由

来の C E T P 経 路が F H に お い て ID L
,
ひ い て は L D L 中 の

C E 畳を ある程度規定 して い る こ とが 想像 され る . 本研 究 に お

い て も C E T P 欠損例で H D L 2/ H D L , 比が 軽度上 昇 し H D L 中の

C E 量の 増 加
,
H D L の 大粒子化を認 め ,

さ ら に ほ 相 対的 な

L D し C の 低下を認 めた . 以上 の 点か ら , C E T P 由来の C E の

供給が F H の 動脈硬化性 に 影響を与え ,
C E T P の 阻害は ア ポ B

含有リ ボ蛋白の C E の 低下を もた ら し, リ ボ蛋白魁成 は抗動脈

硬化的 と し て 好 ま しい も の に な る と 思 わ れ る . さ ら に は

A C A T な らび に C E T P 阻害剤の 高 L D L - C 血 症例で の 臨床で

の 有用性も期待 され る .

また
,
ア ポ E も リ ボ蛋白代謝

, 動脈硬化性に 影響 を与え る ,

ア ポ E の 接合子頻度に は 人種差
47 ト 50)
が 認 め ら れ ,

日 本人 で は

E4 接合子 の 出現頻度が低く∴逆に 欧米人 で ほ ∈4 接合子の 出現

頻度が高く冠動脈硬化症と の 関連が報告 され て い る
51 ト ら3}

. ァ ポ

E ほ L D しR
,
L D L- R 関係 蛋白( L D L - R r el at e d p r o t ei n) の リ ガ

ン ドと して特 に T G に 富む リ ボ蛋白の 代謝に 重要 な役割を果た

してい る
54)

･ E 2 接合子 ほ L D L- R へ の 結合が 野生型で ある e3 の

1 % 以下であ り , e4 ほ L D L - R へ の 結合 は正 常 で あ るが 一 方 で

VL D L
, キ ロ ミ ク ロ ン へ の 親和性が 高く

55)5 6)

,
こ れ らリ ボ蛋白 の

肝 へ の 取 り込み の 克進 が L D L-R の 発現を 抑制 し, 結果と し て

LD しC が上 昇 し動脈硬化的な リ ボ蛋白魁成と な る . 逆 に £2 ほ

通常で は L D し C は む しろ低値 であ り, 遺伝的素因 , 環境因子

がひ きがね と な り パ 2 の L D しR へ の 親和性の 著明 な低下 に よ

り
,
V L D L 遺残物 の 代謝が円滑に 行わ れ ず Ⅲ型高脂 血症 を発生

する■ F H に お い ても ー

般人に おけ る報告 と同様に ア ポ E 遺 伝

型がリ ボ蛋白覿成 に 影響を与え る と 言 わ れ る
57)5 8)

. 本 研究 に お

い ても ヘ テ ロ F H 男性 e4 疲合子例で は L D L - C
,
T G 値 の 高値

を認め , 動脈硬化促進的な リ ボ蛋白組成 とな っ た . しか しなが

ら
,
g2 捷合子 例で ほ 一 般 人で認め られ て い る L D し C の 低下を

認めず
, む しろ高値であ っ た .

ヘ テ ロ F H で
一

つ で も ∈2 捷合

子をもち T G1 5 0 m g/ dl 以上 で V L D L/ T G 比 が0 . 3 以上 に 上 昇
した

一
い わ ゆ る β- V L D L が蓄積 した Ⅲ 塾脂質代謝異常

g}
で ほ ▲

F H の モ デ ル 動物で ある W H H L ウ サ ギ と同様な リ ボ蛋白敵成

となり
60)

, 冠動脈硬化の リ ス ク を高め る こ と が 想像 されて い る .

また
′
ア ポ E 欠損 マ ウ ス

61)
ほ低牌 臥 低 C H O L 食 で も容易に 強
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度 の 動脈硬化を大動脈根部を含む全体に引き起こす こ とは t マ

ウ ス でほ
,
V L D L 遺残物の 代謝が動脈硬化と の 密接 な関係にあ

る こ とが 想像 され る . F H は
,
とく に ホ モ 接合体で V L D L 遺

物 の 代謝の 遅延 が認め られ
,
L D L - R 異常と それに よ る V L D L

遺残物 の 代謝障害 の 合併ほ動脈硬化 の リ ス ク を増強 させ るもの

と考え られ る . しか しなが ら, 今回 ヘ テ ロ F H に おける多変量

解析で の 冠動脈硬化に 及ぼす影響は
, 喫煙 , 肥満な ど環境因子

に よ る影響 と同様に ア ポ E 遺伝型に よ る影響は有意で ほ なか っ

た ･ ア ポ E 遺伝型の リボ蛋白鼠成及 び動脈硬化性 に及ぼす影響

は性別 , 環境 因子 , 他の 遺伝性素因の 関与も考慮する 必要が あ

るもの と 思わ れ る .

一

方 , F H にお い て L p ( a) の 高値が 認め られて い る が
62)

,
L p

( a) が 冠動脈硬化性心疾患 に 対する強力な危険因子で ある か ど

うか ほ 議論が わ か れ て い る 輌 4) . また
, 血 清 L p ( a) 催と ア ポ E

遺伝型と の 関連も特異的 で は な い
65)

. L p ( a) が L D し R で 代謝さ

れ る か どうか は 不 明 であ り
66)6 7)

,
それ は

,
L D L - R 活性を 上昇 さ

せ る抗脂質剤でも血清 L p ( a) 値に影響を 与えな い
68)
こ と か らも

想像 され る .

一

方で C E T P 欠損例で L p ( a) の 低下傾向も認め

て い るが
89)
, F H と C E T P 欠扱が合併 した Y K 家系 にお い て

,

F H 群 と F H + C E T P 欠損群で L p ( a) の 差 を認め なか っ た .

L p ( a) の 脂質代謝面 で の 動脈硬化性 に対 して は さ らな る検討が

必要 と思わ れ る .

F H に お い て 血 清 H D L-C は低値 で ある
TOm )
が
.
こ れほ ホ モ 接

合体 で より麒著 であ る . ホ モ 接合体性 F H 患者
T2)
, W H H L ウ サ

ギ
T3} で の 動力学に よ る研究で は ,

ア ポ A - 1 の 代謝克進 と塵生低

下が H D L -C の 低下と 関連する と い う . H D L は H D L 2 分画が低

下 し , 反対に ア ポ E に 富む H D L 粒子が 増加する . ア ポ E に 富

む H D L は速や か に V L D L 遺残物 レ セ プ タ ー

な どで 代謝 され る

と考え られ る . また
,
C E T P 経路 の 活性化 もア ポ A - I の 代謝

克進に 寄与す るもの と考 え られ る . 事実 , イ ン ト ロ ン 1 4 の ホ モ

接合体性 C E T P 欠損 で は , H D L 2 分画 と 同時 に ア ポ E に 富む

H D L が 増加 して お り
74}
, H D L の 代謝遅延 が 示 唆 さ れ る . よ っ

て
,
C E T P 経路が ア ポ A - Ⅰ

,
ア ポ E を 介 した C E の 代謝に 重要

な役割 をも つ もの と考 え られる .

ま た
, 遺伝子 異常 , 遺伝 的素因の ほ か ユ 環境因子も H D L の

代謝ひ い て ほ 動脈硬化性に 影響を及ぼす . 本研究で ヘ テ ロ F H

男性 に おける , 年齢 ,
肥満 , 喫煙 ,

C E T P 欠損の 有無 ,
ア ポE

遺 伝 塾 , 糖 尿病 , 高 血 圧 の 有 無 の 多変量解析 に よ る 血 清

H D しC に お よぼ す影響 は ,
C E T P 欠損が 血 清 H D しC を 上 昇さ

せ る最大因子 で あり , 喫煙 が血 清 H DL-C を 低下させ る最大因

子 で あ っ た . 喫煙者で 血清 H D L-C ( 特に H D L 2) が低下 する と い

う報告がある が
, 喫煙の H D L- C に 及 ぼ す影響 は 様 々 の 因子 で

修飾 され て い る と思わ れ る . 輿煙者で ほ T G 値と H D L C 値 と

の 相関が 認め られ , さ ら に L P L 活性 の 低下が 認め ら れ て い

る
6 m
∴

一

方 C E T P 活性に 及ぼす影響 は増加 , 軽度低下と 一 致 し

て い な い
7)丁5)

. ま た
, 輿煙ほ虚血 性心 疾患 の 危険因子である が ,

そ の 動脈硬化性ほ L D L の 酸化作用
丁6)

と ともに H D L 代謝 へ の 影

響が 関与 してい る .

ヘ テ ロ F H 男性 に お け る年齢 , 肥 満 , 喫

煙 ,
C E T P 欠損の 有無 ,

ア ポ E 遺伝 塑 , 糖尿 病 , 高血 圧の 有

無 ,
血 清 L D L - C

,
H D L - C

,
T G の 多変量解析に よ る C Sr に及ぼ

す影響 は H D L - C と負 の 関係 , 年齢と正 の 関係が あり, 環境因

子
,
ア ポ E 遺伝型 , 糖尿病 , 高血圧 の 影響ほ小 さか っ た . また

C SI に 及ぼす影響で , H D しC で は負の 関係が 得 られ た の に 対

し
,
C E T P 欠損 の 有意な影響はみ られ なか っ た が ,

C E T P 欠 損
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の H D し C 高値に 対す る寄与率が 9 % と推定 され て お り
13)

, 他

の 因子の H D L
-

C に対す る影響 に よ り有意差 が認め られ な か っ

た もの と考 え られ る . ま た ,
ヘ テ ロ F H と ヘ テ ロ C E T P 欠損

合併10例 中 2 例を 除き, 推定 され る C SI 値ほ低値 で あ っ た . 2

例 とも喫煙者であ り , また 1 例は T G の 高値を 認め た . また 別

の 1 例 は ア ポ E の £2 遺 伝 型 で あ っ た . よ っ て ,

ヘ テ ロ

C E T P 欠損で ほ共存する原発性高 L D L
- C 血 症に よ る動脈硬化

の 促進作用 を凌駕す るに は H D しC の 動脈硬化抑制作用 は十分

で なく
,
H D L 代謝 へ 影響を 与える動脈硬化の 危険因子 に よ り

さ らに 動脈硬化ほ進行 したも の と思わ れ る . 本研究 で Y K 家弟

に おい て
,

ヘ テ ロ 接合体性 C E T P 欠損 の 合併 で C E T P は約

30 % 低下 し , H D L - C の 上昇 はわ ずか に あ っ た . さ らに ,
ホ モ 接

合体性 C E T P 欠損例で み られ る の と 同等 に H D しC が 上 昇 し ,

C E T P が 低下 した 場合に高 L D し C 血症 に よ る動脈硬化 の 促進

作用を抑制 しえ る か どうか 興味がもた れ る .

近年, リ ボ 蛋白代談な らび に 動脈硬化性に関 して , 様 々 な リ

ボ蛋白転送 に か か わ る遺伝子を過剰発現 させ た † ラ ン ス ジ ェ

ニ
ッ ク マ ウ ス に よ る研究が確立 され

T T)

,
こ れ ら遺伝子 の 故能 ,

な ら び に ヒ 一 に お け る様 々 な 脂質代謝異常の 原因が明確 とな っ

て きて い る . ア ポ E 欠損 マ ウ ス
紺 T8)

ほ 低脂肪, 低 C H O L 食 で も

容易に強度 の 動脈硬化 を大動脈板部を含む全体 に 引き起 こ し,

そ の 動脈硬化病変 の 分布は動脈硬化食負荷 W H H L ウ サ ギ ,
サ

ル な どと 同様であ り , ヒ トに おけ る動脈硬化の 病因を考 え る う

え で適切なモ デ ル で ある . そ の ア ポE 欠挽 マ ウス で の 動脈硬化

ほ
,
ア ポ蛋 白 A - Ⅰ の 発 現量 ,

H DI . - C の 増加とと もに 動脈酎ヒ

が抑制 され る
御 )

.

一 方 ,
ヒ t で の ホ モ F H の モ デ ル と しての ,

L D しR 欠損 マ ウ ス
町 82)
は 高脂 肪, C H O L 負荷に て , 黄色慶を 伴

う動脈酎ヒが大動脈板 取 冠動脈 ロ などに 認 め られ る が ,
ア ポ

E 欠頼 マ ウ ス ほ ど強度で は な い . L D L - R 欠損 マ ウ ス に ア ポ蛋

白 A - Ⅰ を 発現 させ た ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス で の 動 脈硬化

性の 研究 は まだ な されて い な い が , F H で H D L が 十分 に 高値

の 際 の 抗動脈硬化性 の 研究に寄与す るも の と考 え られ る ･ さ ら

に は ,
ア ポ E 欠扱 マ ウ ス と 同様に V L D L 遺残物 の 代謝が 遅延

して る F H に お い て も ,
ホ モ 接合体性 C E T P 欠乱 ある い ほ

そ の レ ベ ル ま で の C E T P 阻害剤などに よ る著明な H D し C の 増

加 が動派硬化の 進展を抑制 でき る可 能性を示唆 した ･

結 論

ヘ テ ロ 接合体性 F H 患者を対象 に ,

ヘ テ ロ 接 合体性 C E T P

欠損合併例 の 血清 リ ボ蛋白組成の特徴と臨床像 を検討 し以下 の

結果を得た .

l .
ヘ テ ロ F H にお け る ヘ テ ロ C E T P 欠損 例の 変異接合子

頻度ほ
一

般人の 推定頻度と同頻度 に 認め られた ■

2 .

ヘ テ ロ F H と ヘ テ ロ C E T P 欠損の 合 併例 (F H + C E T-

P - D 群) の リ ボ 蛋 白鮭成 は
ヘ テ ロ F H 例 (F H 群) に 比 し

C E T P の 低下 に よ り L D L - C の 低下傾向を ,
H D L- C の 有意な 高

値を認め , 相対的に 抗動脈硬化的 と考え られた ･

3 .
ヘ テ ロ こF H と ヘ テ ロ C E T P 欠損 の 合併例 (F H + C E T

-

P - D 群) の 臨床像は有意で は ない が ヘ テ ロ F H 例 (F H 群) に 比

し心 筋梗塞 の 発生頻度の 低値 を認 めた . しか しな が ら , 狭心 症

の 発生頻度 に差 を認 めな か っ た .

ヘ テ ロ F H 男性に よ る多変量

解析 に よ る検討では, C SI は H D L
- C と負の , 年齢 と正 の 相関

を認め た が , 肥満凱 輿乳 糖尿病 , 高血圧 の 有軌 ア ポ E 遺伝

型との 有意な相関を認め なか っ た . ま た ,
ヘ テ ロ C E T p 欠損合

併例 で ほ , 1 0 例 中2 例を 除き年齢 で 推定 され る C SI 値 ほ低値で

あ っ た .

4 . 以上 よ り , 高 L D L - C' 血 症例に お い て , C E T P 低下に 基

づ く高 H D L-C 血 症は望 ま しい が , 冠動脈硬化性心疾患の 発症

を抑制でき るほ ど十分 で は な か っ た と考 え られ る .
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d o m i n a n t g e n e th a t s u p p r e s s e s h y p e r c h ol e s t e r ol e m i a in a

f a mi ly wi th d ef e c ti v e l o w d e n sity lip o p r ot ei n r e c e p t o r s ･ J ･

C li n . I n v e st . , 8 4 , 6 5 6-6 6 4 (1 9 8 9) .

41) F i s h e r , W . R .
,
Z e c h

,
L . A . & S t a c p o o l e , P ･ W ･ : A p o

B m e t a b olis m i n f a m ili al h y p e r c h ol e st e r ol e m i a : I n c o n si s t e n ci
-

e s wi th th e L D L r e c e p t o r p a r a di g m . A r t e ri o s cl e r . T h r o m b ･
,

1 4
,
5 0l - 51 0 (1 9 9 4) .

4 2) S u c k li n g , K . E . & S t a n g e , E . F . : R ol e of a c h y ト

Cb A : C h ol e s t e r ol a c ylt r a n sf e r a s e i n c ell u l a r c h ol e st e r ol

m e t a b o Ii s m . J . L i pid . R e s . , 2 6 , 6 4 7- 6 71 (1 9 8 5) ･

4 3) M a r z e t t a , C . A .
,
S a v o y , Y . E .

,
F r e e m a n

,
A ･ M ･

,

L o n g , C . A .
,
P e tti n i

,
J ･ L ･

,
H a g a r , R ･ E ･ , I n s k e e p , P ･ B ･

,

D a v is , K .
,
S t u c c h i

,
A . F .

,
N i c o lo si , R . J . & H a m a n a k a

,

E . S . : P h a r m a c ol o gic al p r o p e r ti e s of n o v eI A C A T in h ibit o r

(C P -1 1 3
,
81 8) i n c h ole s t e r ol-f e d r a ts , h a m s t e r s , r a b bit s , a n d

m o n k e y s . J . L i pid . R e s . . 3 5 , 1 8 2 9
,1 8 3 8 (1 9 9 4) ･

4 4) E v a n s , G . F .
,
B e n s c h

,
W . R .

,
A p el g r e n , L ･ D ･

,

B a il e y , D . , K a u ff m a n , R . F .
,
B u m ol

,
T . F ･ & Z u c k e r m a n ,

S . H . : I n h ibiti o n of c h ol e s te r yl e st e r tr a n sf e r p r o t ei n i n

n o r m o c h ol e s t e r ol e mi c a n d h y p e r c h ol e s t e r ol e rn i c h a m st e r s :

eff e c t s o n H D L s u b s p e ci e s , q u a n tity , a n d a p o lip o p r o t ei n

di s trid u ti o n . J . L i pid . R e s .
,
35 , 1 6 3 4

-1 6 4 5 (1 9 9 4) ･

4 5) I n a z u , A .
,
K oi z u m i , J .

,
M a b u c hi

,
H .

,
K aji n 且 m i , K ･

& T a k e d a , R .
: E n h a n c e d c h ol e s t e r yl e s t e r tr a n sf e r p r o t ei n

a c ti v iti e s a n d a b n o r m aliti e s of hi g h d e n sity li p o p r o t e i n s i n

f a mi 1i al h y p e r c h ol e s te r ol e mi a ･ H o r m ･ M e t a b ･ R e s ･ ･ 2 4 , 2 8 4T2 88

(1 9 9 2) .

4 6) R o b e r t $ , D . C , K
り
R o u n d , J . M .

,
L L o y d , J ･ K ･ &

F o s b r o o k e
,
A . S . : S e r u m l e cith i n

-

C h ol e s t e r ol a c yl tr a n sf e r a s e

a c ti vi t y i n c hild r e n wi th f a mi li al h y p e rb e ta lip o p r o t ein a e m i a
･

C li n . C hi m . A c t a . , 7 8 , 3 1 1
- 31 4 (1 9 7 7) .

4 7) O r d o v a s , J . M .
,
L it w a c k - K l ei n

,
L ･

,
W il s o n , P ･ W ･

F .
,
S c h & ef e r

,
M . M . & S ch a ef e r , E ･ J ･ : A p oli p o p r o t ei n E

is of o r m ph e n o ty pi n g m e th o d ol o g y a n d p o p
ul a ti o n f r e q u e n c y

wi th id e n tifi c a ti o n
'

of a p o E l a n d a p o E 5 is of o r m s . J . L ipid ･

R e s
り
2 8

,
3 71 -3 8 0 (1 9 8 8) .

4 8) E h n h o l m , C .
,
L u k k a

,
M .

,
K u u si

,
T ･

,
N i k k il a , E ･ &

U t e r m a n n G . : A p oli p o p r o t ei n E p oly m o r p h i s m i n th e

F in ni s h p o p u l a ti o n : g e n e f r e q u e n ci e s a n d r el a ti o n t o

lip o p r o t ein c o n c e n t r a ti o n s . J . L i pid . R e s . , 2 7 , 2 27 -2 3 5 (1 9 86) .

4 9) E t o , M .
,
W a t a n a b e , K . & I s h ii , K . : R e cip r o c al

eff e c t s of a p oli p o p r o t ei n E a11e le s (e 2 a n d E4) o n pl a,
S m a lipid

le v el s i n n o r m olipid e m i c s u bj e c t s . Cli n . G e n e t .
,
2 9

,
4 7 7 -4 84

(1 9 8 6) .

50 ) W a n g , K . : S t u di e s of h u m a n a p oli p o p r o t ei n E g e n e tic

i s of o r m s a n d th eir p h e n o ty p e s a m o n g th e C hi n e s e p o p ul a tio
-

n . A c t a . A c a d . M e d . S i n i c a e .
, 8 , 1 9 8 (1 9 86) .

5 1) K u u si , T .
,
N i e r ni n e n , M . S . , E h n h ol m , C .

,
Y - J a r v i n e n

,

H .
,
V a ll e

,
M . , N ik ki l a , E . A . & T a s ki n e n

,
M . R . :

A p olip o p r o t ei n E p oly m o r ph i s m a n d c o r o n a r y a rt e r y d is e a s e :

I n c r e a s e d p r e v a le n c e of a p oli p o p r o t ei n E- 4 i n a n gl O g r a p hi c a11y

v e rifi e d c o r o n a r y p a ti e n ts . A r t e ri o s cl e r o si s . 9 , 2 3 7
-2 4 1 (1 9 89) ,

5 2) H i x o n , J . E . & T h e P D A Y g r o u p . : A p oli p o p r o t ei n E

p oly m o r p h is m aff e c t a t e r o s cl e r o si s i n y o u n g m al e s ･ A r t e rio s c
-

l e r . T h r o m b リ 1 l , 1 2 3 7 -1 2 4 4 (1 9 9 1) .

5 3) K a t z el , L . I .
,
F l e g , J . l . .

,
P ai di

,
M .

,
R a g o o b a r si n g h ,

N . & G ol d b e r g , A . P . : A p o E 4 p o ly m o r p hi s m i n c r e a s e s th e

ri s k f o r e x e r ci s e -i n d u c e d sil e n t m y o c a r di al i s c h e m i a i n old e r

m e n . A rt e ri o s cl e r . T h r o m b . , 1 3 , 1 4 9 5 -1 5 0 0 (1 9 9 3) ,

5 4) W il s o n , C .
,
W a r d ell

,
M . R .

,
W ei s g r a b e r , K . H .

,

M a h l e y , R .
W

.
& A g a r d , D . A . : T h r e e -d i m e n si o n al

str u c t u r e of th e L D L r e c e pt o r
- bi n di n g d o m ei n of h u m a n

a p p olip o p r o t ei n E . S ci e n c e
,
2 5 2

,
1 81 7-1 8 2 2 (1 9 91) ･

5 5) W ei s g r a b e r , K , H .
,
I n n e r a rit y , T . L . & M a h l e y , R ･

W . : A b n o r m aI lip o p r o t ei n r e c e pt o r
■ b i n di n g a c ti vi ty of th e

h u m a n E a p o p r o t ei n d lj e t O C y S t ei n- a r gi ni n e i n t e r c h a n g e at a

si n gl e sit e . J . B iol . C h e m .
,
2 5 7

,
2 51 8-2 5 21 (1 9 8 2) ･

56) G r e g g , R . E .
,
Z e c h

,
L . A .

,
S c h a ef e r

,
E ･ J ･ ,

S t a r k
,

D . ,
W il s o n

,
D . & B r e w e r

,
H . B . J r . : A b n o r m al i n vi v o

m et a b oli s m of a p olip o p r ot ei n E 4 i n h u m a n s ･ J ･ C li n ･ I n v e s t ･ ,

7 8
,
81 5 - 8 21 (1 9 8 軋

5 7) F e r ri e r e s , J . , S i n g , C . F .
,
R o y , M .

,
D a vi g n o n , J ･ &

L - C a c a n
,
S . : A p olip o p r o t ei n E p ol y m o r p hi s m a n d h e t e r

o z y g
-

o u s f a m ili al h y p e r c h ol e s t e r ol e m i a : S e x- S p e Cifi c eff e cts ･

A r t e rio s cI e r . T h r o m b . , 1 4 , 1 5 53-1 5 6 0 (1 99 4) .

58) E t o , M .
,
W a t a n a b e

,
K .

,
C h o n a n , N ･ & I s hii

,
K

F a m ili al h y p e r c h ol e st e r ol e m i a a n d a p oli p o p r o t ei n E
4 ･

A th e r o s cl e r o si s , 7 2 , 1 2 3-1 2 8 (1 9 8 8) .

5 9) H o p k i n s , P . N .
,
W u

,
L . L .

,
S c h u m aL C h e r , M ･ C ･ ･

E m i
,
M .

,
H e g e le , R . M .

,
H u n t

,
S ･ C ･

,
L a l o u el , J ･ M ･

&

W i11i a m s , R . R ∴ T y p e Ⅲ d y sli p o p r o t ei n e mi a i n p a tie n
ts

h et e r o z y g o u s f o r f a mi 1i al h y p e r c h ol e s t e r o
l e mi a a n d a p olip o p r

-

o t ei n E 2 : E v id e n c e f o r a g e n e
-

g e n e i n t e r a c ti o n ･ A r t e ri o
s cl e r ･

T h r o m b .
,
1 1

,
1 1 3 7-1 1 4 6 (1 9 91) .

60) W a t a n a b e , Y .
, I t o , T ･ & S h i o m i

,
M ･ : T h e eff e c t of

s el e c ti v e b r e e d i n g o n th e d e v el o p m e n t of c o r o n
a r y ath er o

s cl -

e r ｡ Si s i n W H H L r a b b it s . A th e r o s cl e r o si s , 5 6 , 71
-7 9 (1 9 85) ･

6 1) P l u m p , A . S .
,
S m ith , J ･ I) ･

,
H a y e k , T ･

,
A -S e t al a -

K .
,
W al $ h

,
A .

,
V e r s t u yf t , J ･ G ･

,
R u bi n

,
E ･ M ･ & B r e sl o w ･

J . L . : S e v e r e h y p e r c h ole s t e r ol e m i a a n d a th e r o s cl
e r o sis in

a p olip o p r o t ei n E
- d efi ci e n t m i c e c r e a t e d b y h o m olo g

o u S
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r e c o r n bi n a tio n i n E S c ells . C ell , 7 1 , 3 4 3 -3 5 3 (1 9 9 2) .

6 2) U t e r m a n n , G ･
,
H o p pi c h l e r , F . , D i e pli n g e r , H .

,
S e e d

,

M .
,
T h o m p s o n , G . & B o e r w i n kl e

,
E . : D e f e c t s i n th e l o w

d e n sit y lip o p r o t ei n r e c e p t o r g e n e aff e c t lip o p r o t ei n ( a) 1 e v el s :

M ultipli c a ti v e i n t e r a c ti o n of t w o g e n e l o ci a s s o ci a t e d wi t h

p r e m a t u r e a th e r o s cl e r o sis ･ P r o c ･ N a tl ･ A c a d ･ S ci . U S A .
,
86

,

41 7 ト41 7 4 (1 98 9) .

63) W ik l u n d , 0 ･
,
A n g e li n , B ･

,
0 l o f s s o n , S . 0 .

,
E ri k s s o n

,

M ･
,
F a g e r , G ･

,
B e r gl u n d , L ･ & B o n dj e r s , G . : A p olip o p r o t-

ei n ( a) a n d i sh e mi c h e a rt di s e a s e in f a m ili al h y p e r c h ol e st e r o -

1a e mi a ･ L a n c e t , 3 35 , 1 3 6 0-1 3 6 3 (1 9 9 0) .

6 4) M b e w u , A ･ D ･
,
B h a t n a g e r , D . , D u r ri n g t o n , P . N .

,

H u n t ･ L ･ I s h ol a
,
M ･

,
A r r o l

,
S ･

,
M a c k n e s s , M .

,
L ･

O C k l e y , P .

& M i11 e r , J ･ P ･
: P l a s m a lip o p r o t ei n ( a) i n p a ti e n t s h e t e r o z-

y g o u s f o r f a mi 1i al h y p e r c h ol e s t e r ol e m i a , th eir r el a ti v e s , a n d

u n r el a t e d c o n t r ol p o p ul a ti o n s ･ A r t e ri o s cl e r . T h r o m b . , 1 1 ,

9 4 0 - 94 6 (1 9 91 ).

6 5) B e r g l u n d , Ⅰ･ , W i kl u n d , 0 .
,
E g g e r t s e n , G .

,
0 l o f s s o n

,

S ･ 0 ･
,
E rik s $ O n , M ･ , L i n d e n

,
T .

,
B o n dj e r s , G . & A n g eli n ,

B ･ A p olip o p r o t ei n E p h e n o ty p e s i n f a m ili al h y p e r c h ol e s t e r ola -

e mi a : i m p o r t a n c e f o r e x p r e s si o n of d is e a s e a n d r e s p o n s e t o

th e r a p y ･ J ･ I n t e r n . M e d
リ
2 3 3

,
1 7 3 -1 7 8 (1 9 9 3) .

66) K n ig h t , B ･ L ･
,
P e r o m b el o n

,
Y . F . N .

,
S o u t a r

,
A . K .

,

W a d e
,
D ･ P ･ & S e e d , M . : C a t a b oli s m of li p o p r o t ei n ( a) i n

f a m ili al h y p e r c h ol e st e r o l a e mi c s u bj e c ts . A th e r o s cl e r o sis , 8 7 ,

22 7-2 3 7 (1 9 91) .

67) G h is elli , G ･
,
G a d di

,
A .

,
B a r o 2; Zi , G .

,
C i a r r o c c h i

,
A .

& D e s c o v i c h
,
G . : P l a s m a li p o p r o t ei n ( a) c o n c e n tr a ti o n i n

f a m ilial h y p e r c h ol e s t e r ol e m ia p a ti e n ts w ith o u t c o r o n a ry a r t e r y

dis e a s e . M e t a b olis m
,
4 1

, 8 3 3 -8 3 8 (1 9 9 2) .

6 8) K o s t n e r , G . M .
,
G a vi s h , D . , L e o p o l d , B .

,
B oI z a n o

,

K ･
,
W ei n t r a u b

,
M . S .

,
& B r e sl o w

,
J . L . : H M G C o A

r e d u c t a s e i n hibit o r s lo w e r L D L c h ol e st e roI w it h o u t r e d u ci n g

L p ( a) l e v el s . C ir c u l ati o n
,
8 0

,
1 31 3 -1 31 9 (1 9 8 9) .

69) 稲津明広, 小泉順 ニ , 原城達夫 , 北谷真子, 東方利徳, 八

木邦公 , 馬渕 宏 , 竹EEl 亮祐 : C E T P 欠損症に おけ る血 清 L p

( a) の 検討 . 動脈硬化 ,
2 1

,
2 3 4 (1 9 9 3) .

7 0) G ol d b e r g , R . B .
,
F l e s s

,
G . M .

,
B a k e r , S . G り J o ffe

,

B ･ l ･
,
G e t z

, G ･ S ･
,
S c a n u

,
A . M . & S e ft el

,
H . C . :

A b n o r m aliti e s of hi g h d e n sity lip o p r ot ei n s i n h o m o z y g o u s

f a mi li al h y p e r c h ol e s t e r ol e m i a ･ A r t e ri o s cl e r o sis
,
4
,
4 7 2-4 7 8

(1 9 84) .

7 1) K eid a r
,
S .
,
O s tl u n d

,
R . E . & S c h o n f e ld

,
G . :

A p olip o p r o t ei n E ィi c h = D L i n p a ti e n t s w ith h o m o z y g o u s

f a m ili al h y p e r c h ole s t e r ol e m i a ･ A t h e r o s cl e r o sis , 8 4 , 1 5 5 - 1 6 3

(1 99 0) .

7 2) S c h a e f e r
,
J ･ R ･

,
R a d e r

,
D . J .

, I k e w a k i , K .
,
F ai r w e ll

,

T ･
･ Z e c h

,
L ･ A ･

,
K i n d t

,
M ･ R ･

,
D a v i g n o n , K . J .

,
G r e g g ,

2 4 3

R ･ E ･ & B r e w e r
,
H ･ B . J r . : I n vi v o m e t a b oli s m of

a p olip o p r o t ei n A
- I i n a p ati e n t w ith h o m o z y g o u s f a mi li al

h y p e r c h ol e s t e r ol e m i a ･ A r t e rio s c l e r ･ T h r o m b .
, 1 2

,
8 43- 8 48

(1 9 9 2) .

7 3) S a k u , K ･
･
Y a m a m o t o

,
K ･

, S a k a i
,
T ･
,
Y a n a gid a , T .

,

H i d 且 k a
,
K ･

,
S a k ai

,
J ･ & A r a k a w a , K . : K i n e ti c s of

H D L- a p O
- A -1 i n th e W H H L r a b bit

,
a n a n i m al m o d el of

f a m ili al h y p e r c h ol e s t er ol e mi a ･ A th e r o s cl e r o sis
,
79

, 2 25 -2 3 0

(1 9 8 9) .

7 4) Y a m a sh i t a . S ･
,
S p r e c h e r , D . L .

,
S a k ai

,
N .

,
M a t s u 組 W a ,

Y ･
,
T a r ui

,
S ･ & H ui

･
D ･ Y ･ : A c c u m ul a ti o n of a p oli p o p r o t ei n

E -

ric h hi gh d e n sity li p o p r ot ei n s i n h y p e r alp h alip o p r o t ein e mi c

h u m a n s u bj e c t s wi th pl a s m a c h oI e st e r yl e s t e r t a r n sf e r

d efi ci e n c y ･ J ･ Cli n ･ I n v e st .
,
8 6

, 68 8 -6 95 (1 9 9 0) .

7 5 ) D u ll a a r t , R ･ P . F .
,
H o o g e n b e r g , K . , D ik k e s c h ei

,
臥

D ･ & v a n T o l
･
A ･ : H i gh e r pl a s m a li pid tr a n sf e r p r o t ei n

a･
C ti v iti e s a n d u n f a v o r a bl e li p o p r o t ei n c h a n g e s i n ci g a r e tt e- S-

m o k i n g m e n T A rt e ri o s cl e r ･ T h r o m b . , 1 4 , 1 5 81 -1 5 8 5 (1 9 9 4) .

7 6) S c h effl e r , E ･
,
W ei s t

,
E .

,
W o e h rl e

,
J .
,
O tt o

,
l .
,

S h ul t 笈
,
I ･
, H u b e r , L .

,
Z i e gl e r , R . & D r e s e l

, H . A . :

S m o ki n g i nfl u e n c e s t h e ath e r o g e n i c p o t e n ti a】 of lo w
- d e n sity

li p o p r o tei n ･ C li n ･ I n v e sti g り 7 0 , 2 6 3
-2 6 8 (1 9 92) .

7 7) B r e s l o w
,
J ･ L ･ : T r a n s g e n ic m o u s e m o d el s of li p o p r o t e

-

i n m e ta b olis m a n d a th e r o s cl e r o si s . P r o c . N a tl . A c a d . S ci.

U S A .
,
9 0

,
8 31 4-8 31 8 (19 9 3).

7 8) N a k a s hi m a , Y ･
,
P l u m p , A . S .

,
R ai n e s

,
E . W .

,

B r e sl o w
,
J ･ L ･ & R o s s

. ,
R ･ : A p o

- E d efi ci e n t m i c e d e v el o p

l e si o n s of all p h a s e s of ath e r o s cl e r o sis th r o u g h o u t th e a r t e ri al

tr e e ･ A rt e ri o s cl e r . th r o rn b リ 1 4
,
1 3 3-1 4 0 (1 99 4) .

7 9) P a s z t y , C .
,
M & e d a , N . , V e r s t u y ft , J . & R u bi n

,
E .

M ･ : A p olip o p r o t ei n A I tr a n s g e n e c o r r e c t s a p olip o p r o t ei n E

d efi ci e n c y-i n d u c e d a th e r o s cl e r o si s i n mi c e . J . C li n . I n v e s t . ,

9 4
,
8 9 9-9 0 3 (1 9 9 4) .

8 0) P l u m p , A . S .
,
S c o t t

, C . J . & B r e sl o w
,
J . L . : H u m a n

a p olip o p r o t ei n A - I g e n e e x p r e s si o n i n c r e a s e s hig h d e n sity

li p o p r o t ei n a n d s u p p r e s s e s at h e r o s cl e r o sis i n th e a p o li p o p r otq
ei n E- d efi ci e n t mi c e . P r o c . N a tl . A c a d . S c i . U S A .

, 9 l
,

9 6 0 7 月6 1 1 ( 1 9 94) .

8 1) l s hib a s h i , S ･
,
B r o w n , M . S .

,
G ol d s t e i n

,
J . L .

,

G e r a r d
･
R ･ D

り
H a m m e r

,
R ･ E ･ & H e r z

,
J ･ : H y p e r c h ol e st e-

r ol e mi a i n t h e l o w d e n sity lip o p r o t ei n r e c pt o r k n o c k o u t m i c e

a n d it s r e v e r s al b y a d e n o vi r u s- m e di at e d g e n e d e li v e r y . J .

C li n . I n v e st . , 9 2 , 8 8 3 p8 9 3 (1 9 9 3) .

8 2) I s h ib a s h i , S .
,
B r o w n

,
M . S .

,
G o ld st ei n

,
J . L

リ
H e r ヱ

,

J . & B u r n s
,
D . K . : M a s si v e x a n th o m a t o si s a n d a th e r o s cl e r -

O Si s i n c h ol e s t e r oトf e d l o w d e n sit y lip o p r o t ei n r e c e p to r-

n e g ati v e m i c e ･ J ･ C li n . I n v e s t .
,
9 3

,
1 8 8 5 -1 8 g 3 (1 9 94) .
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C li ni c &l C h r & C t e risti c s of D o u b l e H et e r o 2 y g Ot e S wi t h F a m ili al H y p e r c h ol e s t e r ol e mi a a n d C h ol e st e ry I E $t e r

T m n sfb r P r o t ei n D e n ci e n c y T at s u o H ar aki , D ep ar t m e n t Of In t er n al M ed i ci n e (ⅠⅠ) , S ch o ol o f M edi ci n e , K an a Z a W a

U h iv er sity , K an a Z a W a 9 20
-

J . J u z e n M e d S ∝ ･

,
1 0 4

,
2 3 0 p 24 4 ( 19 95)

K ey w o rd s fa mi 1i al h y p e r ch ol e st er ole mi a , Ch ol e st ery l e st er tr a n sft r p
r o t ei n d eficie n c y , d o u bl e h e te r o zy g o te , hi gh

d e n sity lip op r otein ch ole st er ol , C Or O n ar y h e art dis e as e

A b s t r a ct

L o w d e n sity lip op r ot ein ch ol e s ter ol ( L D L
- C) is an in d ep e n d e nt ri s k f a ct o r fb r a th er o s cl er oti c c or o n ary

h e ar t dis e a se

(C H D) . C o n v er s ely , an in cr e a s ed hi g h d e n sity lip o pr ot ein ch o
l e st e r ol(H D しC) le v el (≧6 0 m gk11) is a n e g ati v e ri sk fa ct or f or

C H D . P l a s m a c h ole st e ry l es t er tr a n sf e r p r ot ei n d efi ci e n c y (C E T P
- D ) is a d e fin ed g e n etic c a u s e o f h y p er

- H D L -

ch ol e st er ole m i a . O n th e o th er h an d , fa mi lial h y pe r Ch ol e st e r ole m i a ( m ) is a di s o rd er c a u s e d b y m ut ati
o n s in th e L D L

r e c e pt o r ( L D L
- R ) g e n e , an d is a ss o ci at ed w i th pr e m at u r e C H D ･ h 2 8 8 u n r el at e d s ubj e c ts w ith h et er o z y g o u s F H ･ al 1 el e

触 q u e n c y of th e spli ci n g d eft ct of i n tr o n 1 4 ( h t1 4 A ) a n d m is s e n se m ut a ti o n
in e x o n 1 5 ( D 4 4 2 G ) of th e C E T P g e n e w e re

O .3 % an d 3 ･0 % , r e S pe C ti v ely ･ A m o n g 1 2 F H p ati e n ts w i th o ut C E T P
- D

･
20 F H p a d e n ts w ith C E T P

- D
,
an d 5 un affb cted

m e m b e r s 敵o m 1 6 f am ilie s w i th h eter o z y g o u s F H , S e ru m H D L
- C l e v el s w er e 4 6 i 3 m g/d l ( M e an 士S E M ) , 60 j 3 an d 5 0 ±6 ,

L D L - C l e v els w er e 2 88 t 2 1 m g P l , 2 5 2 ±16 an d 1 3 1 土6 , r e S pe Cti v el y ･ H D L - C l e v el s i n F H p ati e n ts w i th C E T P
- D w e r e hi gh er

th an th o s e w ith o u t C E T P - D ( P < 0 .0 5) , an d L D L
- C le v els i n F H p a ti e nt s wi d l C E T ?

- D w er e m a r gi n all y l o w er ･ T h e s e r e s ul t s

in dic at e th at th e lip o p r ot ein p r o m e s i n F H w i th C E T P
- D ar e r elati v ely an ti

- a th er og e ni c a s c o m p ar e d w i th th o s e in F H

wi th o u t C E T P - D .
H o w e v er

,
m y ∝ ardi al i n f ar C ti o n ∝ C u rr ed i n t w o F H p ati e n ts w i th C E

T P - D
,
an d fi v e F H p a d e n ts w i th

C E T P - D s u fft r e d f r o m e ff b r t an gi n a pe C tO ri s a n d/ O r C Or O n a ry arte ry di se as e ･ T h u s , th e an ti
- a th e r o g e nicity of h y pe r

- H D し

ch ole st er ol e m i a c a us ed b y a p a rti al d eB cie n c y of C E T P is in s u 餓ci e nt t o p
r e v e n t c o r o n ar y h e ar t dis e as e in c o n c u 汀 e n t S e V er e

h y pe トL D L
- C h ol e st er ol e m ia i n F H ･


