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家族 性高 コ レ ス テ ロ
ー

ル 血症 に お ける低比重

リ ボ蛋白受容体生合成 に関す る研究

金沢大学医学部 内科学第 二 講座 く主 任 こ 竹田 亮祐教授う

藤 田

く平成 2 年 2 月 6 日受付1

家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血症くfa m ili al h y p e r c h ol e s t e r ol e m i a
，
F H l l O 患者に お け る低比 重リ ボ蛋

白 0 0 W d e n sit y li p o p r o t ei n
，
L D L ト受容体の 異常に つ い て

， 受 容体 蛋白生合 成 の観 点 か ら検 討 を 行 っ

た ． 対象者の 皮膚線維 芽細 胞 を培養 し
，

l
当 ． L D L の 結合 ， 取 り込 み

， 異化 を測定 して L D L 受 容体活性

を評価 し
，

ホ モ 接合体 と ヘ テ ロ 接合体 を区別 した ． 次に
， E

班
Sコ メ チ オ ニ ン で細 胞の 蛋白を標識 し ， 単ク

ロ
ー ン 抗体 I g G

－ C 7 を用 い て L D L 受容体蛋白 を分離 し
，
分子 量 の 変化 で 受 容体 の 合 成過程 を検 討 し

た ． ホモ 接合体性 F H 4 例 は
， 蛋白が ま っ た く生成 され な い も の く蛋白 合成 欠損 型

，
n u ll all el e s1 1

例 ， 生成 され た 蛋白の 細 胞膜 表 面 へ の 移 動が 障 害 さ れ て い る も の く転送 障害 塾
，

tr a n S p O rt － d e fi ci e n t

a 11 el e sl l 例 ， 細胞膜表面 で の L D L と の結合 が障害 さ れ て い る も の く結 合障 害型 ，
bi n d i n g

－ d e fi ci e n t

a ll el e s1 2 例 に分類 さ れ
，

ヘ テ ロ 接 合体性 F H 6 例 は
， 転送障害 型2 例 ， 蛋白合成欠損型 また は結合障

害 型 4 例 に 分類 さ れ た ． L D L 受容体 遺 伝子 の18 の エ ク ソ ン の う ち 第1 5 エ ク ソ ン が 欠 損 し て い る

F H ． T o n a mi －1 は正 脂血症 者よ りも20 キ ロ ダ ル ト ン小 さ い 異 常な 前駆体 は で き る が
，

こ の前駆体 が 成 熟

体 に な ら な い で細胞内 に と どま り速 や か に 分解 さ れ る転送障害塾 と考 え られ た ． 第 2 エ ク ソ ン と第 3 エ

ク ソ ンが 欠損 し てい る F H ． T o n a m i －2 は L D L と の親和性が 正 脂血症者の 約40 パ ー セ ン トの 結合障害型

と 考え ら れ た ． 以上 よ り ， 日本人 F H に お ける L D L 受容体 異常は 非常に 多様 で あ る と 思 わ れ た ．

K c y w o r d s f a m ili al h y p e r c h ol e st e r ol e mi a くF H J ，
l o w d e n sit y lip o p r o t ei n

くL D Ll r e c e p t o r
，

b i o s y n th e sis of L D L r e c e p t o r p r o t ei n
，

F H － T o n a m i －1
，
F H － T o n a m i － 2

家族性 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 くf a m iIi al h y p e r ch ol －

e st e r ol e m i a
，
F 印 は

， 幼少期 よ り高 コ レ ス テ ロ
ー ル 血

症 をき た し
，
虚血性 心疾患 を高 率に 合併 す る 常染色体

優性遺伝 の疾 患で ある ． 血 中の コ レ ス テ ロ
ー ル は 主に

低比重 リボ 蛋白 くl o w d e n si t y li p o p r o t ei n
，
L D L l に よ

り運搬 され て い る が
， 本症 で は こ の L D L を細 胞内に

取 り込 む時に 必要な L D L 受容 体に 異常が あ る た め
，

血 中の コ レ ス テ ロ ー ル が増加 す る こ とが 明ら か に さ れ

て い る
刷

． L D L 受容体遺伝 子 は 第19 番染色体の 短腕近

位部 に 存在 して
3I
1 8 の エ ク ソ ン か ら 成 り

珊

，
対 立遺伝

子 の
一

方 の み が異常 で あ る ヘ テ ロ 接合体 と両方とも異

常 で あ る ホ モ 接合体 が存在 す る ． L D L 受容 体の 異常

は そ の合成過程 か ら0 蛋 白が ま っ た く 生成 され な い も

の く蛋 白合成 欠損塾 ，
n u ll all el e sン， Cgl 生成 され た蛋白

の細胞膜表面 へ の移 動が 障害 さ れ て い る も の く転送障

害型 ，
t r a n S p O rt － d e fi ci e n t a 11 el e sl ， Q，細胞膜表面での

L D L との 結合が 障害さ れ て い る も の く結合 障害型，

b i n d i n g
－d efi ci e n t a11 el e sl ，

Cil結合 し た L D L を細胞内

へ 取 り込 む段 階が 障害さ れ て い る も の く取 り 込 み 障害

型
，
i n t e r n ali z a ti o n － d e f e c ti v e a11 el e sl の 4 種類に 大別

A b b r e vi a ti o n s こ C H A P S
，
3 －Eく3 － C h ol a m id o p r o p y lJ d i m e th y l a m m o n i oコー 1 －

p r O p a n e
－ S ulf o n at e i

D M E M ， D u lb e c c o
，

s m o d ifi e d E a gl e m e di u m ニ E D T A
，

e th y l e n e di a m i n et e t e r a a c eti c a cid i

E G F
，

e p id e r m al g r o w t h f a c t o r ニ F H
，
f a mi 1i al h y p e r c h ol e s t e r ol e m i a ニ H E P E S

，
N －2 －h y d r o x y

－

et h yl p ip e r a zi n e ． N
，

－ 2 － e th a n e s u lf o ni c a cid i k b
，

kil o b a s e p ai r s ニk d
，

k il o d alt o n s ニ H M G － C o A ，



F H にお け る L D L 受容体生合成

され て い る
6I

． F E の L D L 受容体異常 を蛋 白レ ベ ル で

検討す る こ と に よ り
，
L D L 受容体 の 構造 と機 能 の 関

係を明ら か に す る と と も に
，

F H の 病態が 明 らか と な

り ， 治療法の選択 に も有用 で あ ると 思わ れ る ． 本研究

で は
，
日本の F H に お ける L D L 受 容体 異常 を検討

し ，
その 分類を行 っ た ． さ ら に

， 遺伝子 の 異常部位 が

す で に 明 ら か と な っ て い る F H くF 臥 T o n a m ト1 刀
，

F H ． T o n a mi 一2
8

り に お い て受容体の 性 質を検 討 し ， 受

容体の構造 と機能 と の 関連 を明 らか に した ．

材料 お よ び方法

工 ． 材 料

125
I くD 3 5 0 m Cil m 11 ，

しE
35
Sコメ チ オ ニ ン くン 80 0 C il

m m oll ，
E N

S
H A N C E は N e w E n gl an d N u cl e a r

くB o st o n
，
U S A J よ り購入 した ． I g G － C 7 くcl o n e C 71 は

A m e r sh a m くB u c k i n gh a m s h i r e
，
E n gl a n dl よ り

，
ヒ ツ

ジ抗マ ウ ス I g G くN o ． 0 2 1 1 －0 0 8 11 は C a p p el L a b o r a t －

o ri e s くW e st C h e st e r
，
U S A I よ り購入 し た ． P r o n a s e

くS tr e p t o m y c e s g ri s e u s 由来 ，
B g r a d el は C albi o

－

C h e m ．B e h ri n g くL a J oll a
，

U S A I よ り 購 入 し
，

ph e n yl m e th yl s u lf o n y fl u o ri d e
，
1 e u p e p ti n

，
3 ．E くc h o l －

a m id o p r o p ylJ d i m e th yl a m m o n i oコー1 －

p r O P a n e
－

S u lf o n
．

at e くC H A P S J は Si g m a C h e m i c al C o m p a n y くS t ．

L o ui s
，
U S A l よ り購 入 した ．

H ． 方 法

1 ． 細胞

臨床的に F H と診断 され た 患者1 0 例 お よ び 正 脂 血

症者3 例の 皮膚線 推 芽細胞 を使用 し た ． F H の 診 断

は
， 馬渕 らの 基準 叫に 基づい て行 っ た ． 即ち

， 0 血清総

コ レ ス テ ロ ー ル が 25 0 m gノdl 以上 で
， 腱黄色腰 を認 め

る こ と
， e l 親 等に 本症 が あ り ， 血清総 コ レ ス テ ロ

ー

ルが 25 0 m gノdl 以上 で ある こ との い ずれ か を満足 して

い た ．

皮膚線維芽細胞 は
，
対象者の 前腕ま た は上 腕 よ り径

5 m m 程度 の 皮膚 片 を採 取 し ，
プ ラ ズ マ ク ロ ッ ト

法相
に従い 初代培 養 し

，
5 ％炭酸ガ ス 膵卵器 に て 5 ％

ウ シ 胎 児 血 清 げet a l c alf s e r u m l くGib c o
，

G r a n d

I sl a n d
，

U S A l と 5 ％ ウ シ 血 清 くb o v i n e s e r u m l

くGib c ol を 含む D u lb e c c o
，

s m o d ifi e d E a gl e m e di u m

くD M E M H 月 水製薬
，
東京1 で継代培養 した ． 実験 は 5

か ら20 代の 間 で 行 い
，

7 5 c m
2

の 組 織 培 養 フ ラ ス コ

303

くF al c o n
，
O x n a r d

，
U S A いこ い っ ぱい 増殖 し た細 胞 に

0 ■ 0 5 ％ トリ プ シ ン を含む0 ． 0 2 ％ e th yl e n e d i a m i n et e t r ．

a a c e ti c a cid くE D T A l 液 を1 m l 加え て単離細胞浮遊液

と し
， 直径 60 m m の シ ャ

ー

レ くF al c o nl に1 5万個 の 細

胞 を植 え込 み
，

3 日 ごと に培養液 3 m l を交換 し
，
5 か

ら 8 日 間培養後 に 行 っ た ，

2 ． L D L お よ び リボ 蛋白欠除血清

1 6 時間以上 絶食の 正常人 よ り早朝採血 し， そ の血液

か ら H a v el ら の 方 法
111

に 従 い 超 遠 心 器 L8 ． 5 5

くB e c k m a n
，
C alf o r n i a

，
U S A l お よび ロ

ー

タ ー 5 0 ．3 T i

くB e c k m a 巾 を用い て比重 1
，0 20 か ら 1 ．0 50 g J

I

m l の 分画

を採取 して L D L と し
，

その 濃度 は蛋白量 と し て表現

し た ．

125

I ． L D L は 緩 衝 液 A く0 ．1 5 M N a C l
，
0 ．3 m M

E D T A
， p H 7 AJ で 2 回 以 上 透 析 し た L D L を

M a c F a rl a n e の I C l 法 の 変法
121

に て標識 して 作成 し
，

放射活性の95 ％以上 が L D L の蛋白と 結合 し てい る こ

と を確認 した ． 正常人よ り採血 し ， そ の血液か ら超 遠

心 に て比 重1 ．21 5 gノm l 以 上の 分画 を採取し て リボ 蛋白

欠除 血清 くIi p o p r o t ei n
－d e fi ci e n t s e r u m

，
L P D Sl と し

た ． こ れ ら の 材料 は緩衝 液A に て 2 回以上 透析後実験

に 使用 した ．

3 ． L D L 受容体活性の 測定

L D L 受 容 体 活 性 は 皮 膚 線 維 芽 細 胞 に お け る

12

可－ L D L の結合 ， 取り込 み
， 異化 を G old st ei n ら

131 1 41

，

H a b a ら
15I

の 方法 に 従 っ て 以下 の よ う に 測定 した ．

L P D S を 5 ％含 む D M E M 2 ．5 mi に て細胞 を48 時間培

養 し た 後 ，

1器
エー L D L l O ノ上 gノm l く比 放 射 能 33 か ら

10 0 c p m l J L gI を含む 5 ％ L P D S 含有 D M E M l ．5 m l

を加 えて 6 時間培 養 し た ． 以後 の 実験 は 4
0

C で 行 っ

た ． 細胞 を 6 m g の ウ シ 血 清 アル ブ ミ ン を含む 3 m l の

緩 衝 液 B く50 m M tri s h y d r o x y m eth yl a m i o n m e th a n e

くT ri sJ － H C I E p H 7 ．4コ，
0 ．1 5 M N a C IJ で 5 回洗い

，
さ

ら に 3 m l の ウ シ 血清ア ル ブ ミ ン を含 ま な い 綬衝 液 B

で 1 回洗 っ た 後，
2 m l の緩衝液 C く10 m M N －2 －h y d r o －

X y e th yl pi p e r a z in e
－ N

，
－ 2 －

e th a n o s u lf o n i c a c id くH E P E －

S H p H 7 ．
4コ，

5 0 m M N a C l
，
4 m gl m l デ キス ト ラ ン 硫

酸1 を加 え 1 時間後 に 細胞表面よ り浮遊 し た
1

当 t L D L

の 放射酒性 を結合 と し た ． 残 っ た 細胞 を緩 衝液 B で

洗 っ た後 ，
1 m l の 0 ．1 N N a O B に て溶解 し得ら れ た放

射活性 を取り 込 み と し ，
こ の 溶 液の 蛋白 量 を測 定 し

て
，
細胞の 蛋白量と した ． 培養液に 0 ．3 7 5 m l の 5 0 ％ ト

3 －h y d r o x y
－3 － m e th y l gl u t a r y l c o e n z y m e A i L D L

，
l o w d e n sit y lip o p r o t ein ニ L P D S

，

1ip o p r ot ei n － d efi ci e n t s e r u 町 N D
，

n O t d e t e c t e d 三P A G E
， p O ly a c r yl a m id e g el el e c t r o p h o r e sis i

S D S
，

S O di u m d o d e c y l s ulf a t e 三 T ris
，

t ris h y d r o x y m e th y l a m i n o m et h a n e ニ W H H L r a b bit
，

W a t a n ab e h e rit a b l e h y p e rlip id e m ic r a b bit



3 0 4

リ ク ロ
ー ル 酢酸 を加え て 300 0 r p m で3 0 分間遠 心 し て

得 られ た上 清 に 1 叫 l の40 ％ E I と 40 声l の 3 0 ％過酸

化水 素を加 え 5 分間室温で 置 い た 衡 2 m l の ク ロ ロ ホ

ル ム を加え て 150 0 r p m で3 0 分 間遠 心 して 分離 さ れ た

水溶液層の 放射活 性 を 異化 と し た 一 測 定 は 二 重 に 行

い
， 特異的 な受容体活性 を検 討す る た め

，

12

電工 D L の

み を加 えて 得ら れ た 測 定値 よ り ，
さ ら に 30 0 声 gノm l

の L D L を加 えて も抑制 さ れ な い 非特 異的と 考 え られ

る測定値 を差 し引い て 計算 した ■ 結果 は同時 に 実験 を

行 っ た正 常対照 の 測定値に 対す る割合で 示 し た ．

L D L 受容体 と L D L の親 和性 は ， 以下 の よ う に 測定

した
16，

． L P D S を5 ％含む D M E M 2 ■5 m l に て細胞 を

37
0

C で4 8 時間培養 し ，
さ ら に 4

0

C に 3 0 分 間維持 し た

後 ， 種々 の濃 度の
l 盟
I － L D L を 含む 培養液 A 煙 管 を 含

ま な い D M E M
，
1 0 m M H E P E S L p H 7 －4コ，

5 ％

L P D Sl と 4
O

C で 2 時間維持 した ■ 細 胞 を ウ シ 血 清 ア

ル ブ ミ ン を含 ん だ緩衝液 B で 6 回 洗 い
，

さ ら に ウ シ 血

清 アル ブミ ン を含 ま な い 緩衝 液 B で 1 回 洗 っ た 後 ，

1 m l の 0 ．1 N N a O H に て溶解 し放 射活性 と蛋白量 を測

定 した ． 測定 は 二 重 に 行い
，
特異的 な結合 を検討 す る

た め
，

12

可－ L D L の み を加 え て得 ら れ た 測定値 よ り ，
さ

ら に20 倍量の L D L を加 え て も 抑制 され な い 非特異的

と 考 えられ る測定値 を差 し引い て 計算 し た ． 細胞 お よ

び L D L の蛋白量 は L o w r y 法
1 7一 に て測定 し た ．

4 ． 抗体

0 ．1 5 m g の単 ク ロ
ー ン 抗体 I g G － C 7

1 8憧 33 0 FL l の 蒸留

水 に 溶解 し
，

3 5 0 FL l の 緩 衝 液 D く50 m M T ri s ． H C l

T a b l e l ． A c ti vi ti e s a n d bi o s y n th e si s o f

wi th f a mi 1i al h y
－

P e r C h ol e s t e r ol e mi a

E p H 8 ．0コ，
2 0 0 m M N a C l

，
1 m M E D T A

，
0 － 5 ％ E vI

vコ N o n id e t － P 4 01 を加 え
，

さ ら に 12 m g の ヒ ツ ジ抗マ

ウ ス 工g G を 30 叫 1 の 蒸留水 で溶解 して 加 え て室温で

30 分置 き ， そ の 後4
0

C で 1 日 置い た ． 沈澱 に緩衝液D

を 2 m l 加 え て再 浮遊 さ せ
，
1 0 0 0 r p m で 1 分間遠心 し

た ． こ れ を 2 回 線 り 返 し ， 得 ら れ た 免 疫 複 合体 に

0 ．5 m l の緩衝液 D を加 えた ．

5 ． L D L 受容体 の 合成過程

皮膚線維芽 細 胞 に お け る L D L 受容 体 の 合成過程

は
，

T oll e s h a u g ら の 方法
l 醐 に 準 じ て 以下 の よ う に

行 っ て検 討 した ． L P D S を 5 ％含 む D M E M 2
．5 m l で

細 胞 を12 時間培養後 ，
L P D S を 5 ％含 んだ メ チ オ ニ ン

欠除 D M E M 帽 研生物 医学研究所
，
京 掛 に L

35

Sコ メ

チ オ ニ ン く6 0 か ら 250 〆 C iノm ll を 加 え た 培 養 液

1 ．5 m l で 2 時間培養 し ぃてル ス ． ラ ベ 叫 ，

一

部の 細胞

で は さ ら に L P D S を 5 ％含 む通常 の D M E M l ．5 m l を

加 え て数 時間培 養し た け ェ イ スナ■ 以後 の 実験 はす べ

て 4
O

C で 行 っ た ． 3 m l の 緩 衝 液 E く10 m M H E P E S

E p H 7 丑 0 ． 15 M N a C l
，
2 m M C a C l占 で 洗 っ た細胞

を ，
0 ．2 m l の 緩 衝 液 F く10 m M H E P E S tp H 7 ．4l7

2 0 0 m M N a Cl
，
2 m M C a C 1 2

，
2 ．5 m M M g C l み 1 m M 非標

識 メ チ オ ニ ン
，

0 ．1 m M ph e n yl m e th yl s u lf o n yl

fl u 。rid e i n O ． 2 5 ％ L vI vコdi m eth yl s u lf o x id e
，
0 －1 m M

l e u p e p ti n
，
1 ．5 ％tv ノvI T rit o n X －1 0 01 で 溶解 し， 超遠

心器 L 8 － 5 5 お よ び ロ
ー

タ
ー 4 2 －2 T i くB e c k m a nl を用い

て 15 0
，
0 0 0 X g で3 0 分間遠心 した ■ こ の上 清 50 叫1 に

免疫複合体 を含 む緩衝液 D lO O 声1 を 加 え
，

1 時間混合

L D L r e c e p t o r s i n fib r o bl a st s f r o m p a tie n t s

p a ti e n t R e c e p t o r
－b o u n d I n t e r n al i z e d D e g r a d e d

B i o s y n th e si s of th e r e c e pt o r

1 2 5
I － L D L

12 5
I － L D L

1 25
I － L D L p r e c u r s o r M a t u r e P r o c e s si n g

掘

猟

班

猶

摘

蛸
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摘

蛸

摘
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0
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1 ％ N D N D

l ％ 12 0 k d N D I m p a i r e d

3 ％ 12 0 k d 1 6 0 k d N o r m a1

6 6 ％ N D N D N o r m a1 7

8 0 ％ 10 0 k d N D 工m p a i r e d

5 6 ％ 15 0 k d N D I m p a i r e d

7 2 ％ 12 0 k d 1 6 0 k d N o r m a 1

3 2 ％ 1 2 0 k d 1 60 k d N o r m a1

7 0 ％ 12 0 k d 1 6 0 k d N o r m a1

6 5 ％ 12 0 k d 1 6 0 k d N o r m al

A cti vi ti e s a r e sh o w n w i th p e r c e n t a g e s o f th e s a m e

e x p e ri m e n t ． N D
，

n O t d e t e c t e d i k d
，
k il o d alt o n s ．

st r ai n o f n o r m a l c o n t r o l i n e a c h
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Fi g ■ 1 ．

3 5

S －1 a b el ed L D L r e c e p t o r s i n fib r o b l a s ts f r o m a n o r m a l s u bj e c t a n d
S u b j e c ts w i th h o m o z y g o u s F H ． F ib r o b l a s ts w e r e p ul s e l ab el e d wi th E

35

Sコ
m et hi o n i n e f o r 2 h r

，
a n d f oll o w e d b y a 2 －h r ch a s e w i th u nl a b el ed m e thi o n i n e ．

T h e i m m u n o p r e c i pi t a t e s w e r e s u bj e c t e d t o S D S － P A G E a n d fl u o r o g r a p h y ．

F i g － 2 ．

3 5

S －1 a b el e d L D L r e c e p t o r s i n fi b r o b l a st s f r o m a n o r m a l s u bj e c t a n d

S u bj e c t s w i th h e t e r o z y g o u s F H ． F ib r o b l a s ts w e r e p u l s e l a b el e d w ith E
35

Sコ
m e th i o n i n e f o r 2 h r

， a n d f oll o w e d b y a 2 －h r c h a s e w ith u n l a b el e d m e th i o n i n e ．

T h e i m m u n o p r e ci pit a t e s w e r e s u bj e c te d t o S D S －P A G E a n d fl u o r o g r a p h y ．
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3 06

した後 ，
4 層の シ ョ 糖液 の 最上 層に の せ 28 0 0 r p m で

2 0 分間遠心 し た ． す べ て の シ ョ 糖 液 は 10 m M T ri s
．

H Cl 仁p H 8 ，0コ と 1 m M p h e n yl m e th yl s u lf o x id e を含

み
，
各層 は 1 2 m l で 以下に 示 す よ う に 構 成 した ．

第 1 層 席 上 層1 ニ10 ％シ ョ 糖 ，
0 ． 5 ％ C H A P S

第 2 層 二 20 ％ シ ョ 軌 0 ． 2 ％ N o n i d e t － P 4 0
，
0 ．5 M

N a Cl

第 3 層 こ30 ％シ ョ 糖
，

0 ， 2 ％ N o ni d e げ 4 P
，
0ユ％

s o di u m d o d e c yl s u lf a t e くS D Sl

第 4 層 く最下層ト 4 0 ％シ ョ 糖

遠心ん て 得ら れ た沈澱 を 60 叫 1 の 緩衝液 G 即 m M

T ri s
－ H C I L p H 8 ．Oj ，

2 m M C a C IJ で 再 浮 遊 さ せ

12
，
0 0 0 r p m で2 0 秒間遠心 し

，
沈澱 を 5 叫 1 の 8 M 尿

素 ，
0 ．2 M dith i o th r eit o l で溶解 した －

こ の 溶液 25 J J l

に 緩 衝 液 H く2 0 ％ E vI vj gl y c e r o l ，
1 0 ％ E vI vj

2 － m e r C a p t O e th a n ol ．
4 ． 7 ％ t w I vコ S D S

，
1 5 0 m M

T ri s
－ H C l 亡p H 6 ．紺 を 25 FL l 加 え ，

9 0
O

C に 3 分間置 い

た 後0 ．1 ％の S D S を含む 6 ％の ポ リ ア ク リ ラ ミ ド ゲ ル

電 気 泳 動 くp ol y a c r y l a m id e g el el e c tr o p h o r e si s
t

p A G El に か け た
21，

一 電気泳動は 25 m A で 6 時間行 い
，

分子 量の 標 準 と し て ミ オ シ ン
，

2 0 0 キ ロ ダ ル ト ン

くkil o d al t o n s
，
k dl 三月 ガ ラク ト シ ダ ー ゼ

，
1 1 6k d i フ ォ

ス フ ォ リ ラ
ー ゼ b

，
9 7 k d i ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン

，

6 6 k d ニ オ ブ ア ル ブ ミ ン
，
4 3 k d くBi o

－ R a d L a b o r a t o ri e
．

s
，
R i c h m o n d

，
U S A l を用い た 一 電気 泳動後 の ゲ ル を蛋

白染色 し た後 ，
E N

3
H A N C E に9 0 分 間浸 し， さ ら に 蒸

留水 に60 分間浸 した ． ゲ ル 乾燥器で 乾燥後 ，

一 8 0
0

C に

て 約72時 間の オ
ー

トラ ジ オ グラ フ イ
ー

を行 っ た
コI

．

成 績

工 ． L D L 受容体活性

12
雪1 D L の 結合，

取 り 込 み
， 異化 の う ち最 も信頼性

の 高い 異化 を L D L 受 容体 活性 と す る と
， 臨床 的に

F H と 診 断 さ れ た 患者 よ り 得 ら れ た 線 綻 芽細 胞 の

L D L 受容体活性 は ，
正 脂血症 者に 比 べ 80 パ ー セ ン ト

以 下 に 低下 し て い た く表 り ．
こ の う ち Y S

，

K T
，

E K で は L D L 受容体活性が 正 脂血症者の10 パ ー セ ン

ト以下 と非常 に 低下 して お り ，
そ れ 以外の 7 例 で は

，

L D L 受容体活性 は
，
3 0 か ら80 パ ー セ ン トで あっ た ．

一

般 に
，
F H ホ モ 接合体 の L D L 受容体活性 は正 常の10

パ ー セ ン ト 以 下 と さ れ て お り ，
Y S

，
K T

，
E K は

F H ホ モ 接合体 と考 え られ た ． H a Y は
，
サ ザ ン プ ロ

ッ

ト法
瑚

に よ る L D L 受容体遺伝子 の 解析 で ， 正 常よ り

約10 キ ロ 塩 基対 くkil o b a s e p a i r s
，
k b ト小さ な異常遺伝

子 を2 個持つ ホ モ 接合体 で あ る こ とが 明 ら か で ある

が ，
L D L 受容体活性 は約60 ％と F H ヘ テ ロ 接合体の

Fi g ． 3 ．
T i m e c o u r s e f o r b i o s y n th e si s o f L D L r e c e pt o r s i n fib r o bl a st s f r o m a

n o r m al s u bj e c t a n d F H h e t e r o z y g o t e T o n a m i － 1 － T h e c ell e x t r a c t s w e r e

i m m u n o p r e ci pit a t e d a n d s u bj e c t ed t o S D S － P A G E
，

a n d th e L D L r e c e p t o r w a s

d e t e c t e d b y fl u o r o g r a p h y ．

ト
ー
ー

ー
L
．

1



F H に お け る L D L 受容体生合成 307

活性で あ っ た ． F H ヘ テ ロ 接合体 の L D L 受 容体活性

は正 常の 約50 パ ー セ ン トと 言われ て お り ，
H i Y

，
E王

，

YJ ，
H I

，
K T

，
S M の 6 例は

，
F H ヘ テ ロ 接合体と 考

え られ た ． 取 り込 み 障害型 で は ， 結合 は正 常で 取り込

みと 異化が 低下す る
241

． 今回 の 検討症例 に は
， 取 り込

み障害型 は存在 しな か っ た ．

工王 ．
L D I J 受容体 の 合成過程

1 ． 正 脂血症 者

正脂血症者の 細胞 で は
，

2 時間の パ ル ス ． ラ ベ ル に

て分子 量 120 k d と 16 0 k d の 2 本の バ ン ドが 認め られ

た ． 非標識メ チ オ ニ ン で 2 時間チ ェ イ ス す る こ と に よ

り ，
ラベ ル した蛋白 が どの よ う に変 化す る か観察 した

と こ ろ
，
1 20 k d の バ ン ドは 消失し 160 k d の バ ン ドの み

とな っ た く図 り ． こ の 12 0 k d の バ ン ド は L D L 受容体

遺伝子 か ら作 られ た L D L 受容体 の 前駆体 であ り
，

こ

れが 細胞 内の 主 と し て ゴ ル ジ装 置 で 0一括合 糖な どの

糖鎖の付加 を受 けて 分子 量が 4 0k d 増加 し
，
1 60 k d の

成熟体 と な ると 考え ら れた
251

．

2 ． ホ モ 接合体 く表 1
， 図 り

Y S で は前駆休 も成熟休も認 められ ず
，

受 容体 蛋 白

が ま っ たく 生成さ れ な い 蛋 白合 成欠損型 と 考 え ら れ

た － K T で は
，
1 20 k d の前駆体は認め られ た が ， チ ェ

イ ス を して も 成熟体 は認め られ な か っ た ． これ は ， 細

胞 内で の 糖鎖付加が 障 害さ れ て い る こ と を 示 し て お

り
， 受容 体蛋白 の 細胞膜表面 へ の 移動が障害 され て い

る転送障害型 と考 えら れ た ． K T で は ， 前駆体 と成熟

体が 正脂 血症者と同様 に 認 め られ た が
，

L D L 受容体

活性が 3 パ ー

セ ン トと低下 して い る こ と よ り
， 受容体

蛋白は細胞膜表面ま で 到達す る が L D L との 結合が障

害さ れ て い る結合障害型 と考 えられ た ． H a Y で は前

駆体も成熟体 も認め ら れ なか っ た が
，

L D L 受 容体活

性が 正常 の 約60 パ ー セ ン ト認め られ て お り ， 以下 の 検

討 を加え た結果
． 結合障害型 の ホモ 接合体と 考え られ

た ．
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Fig － 4 ． L o c ali z a ti o n o f L D L r e c e p t o r s f r o m a n o r m al s u bj e c t a n d F H
h e t e r o z y g o t e T o n a m ト1 ． F ib r o bl a st s w e r e p ul s e l a b el e d w ith E

％
sコ m e th i o ni n e

f o r 2 h r
．
T h e n th e m e d i u m w a s r e pl a c e d wi th l ■ 5 mi o f b u ff e r c o n t a i n i n g l O m M

H E P E S
，
1 5 0 m M N a C l a n d 2 m M C a C 1 2 a t p H 7 ．4 i n th e a b s e n c e o r p r e s e n c e of

2 0 JL gノm l P r o n a s e B
．
A ft e r i n c u b a ti o n f o r 2 0 m i n a t 3 7

O

C ，
P r o n a s e a c ti vi ty w a s

S t O P p e d b y c hilli n g th e c ell s t o 4
O

C a n d a d di n g l mi o f i c e
－

C O ld p h o s p h a t e－
b u ff e r ed s ali n e c o n t a i ni n g 2 5 ％ くvノv H l u m a n lip o p r o t ei n ．d efi ci e n t s e r u m

，
2 5 m M

E D T A a n d 2 m M ph e n yl m e thil s ulf o n yl fl u o rid e ． T h e c ell s w e r e s c r a p e d f r o m

th e d i s h
， C e n trif u g e d a t 20 0 0 r p m f o r 5 m i n a n d w a sh e d t w i c e i n p h o s p h a t e －

b u ff e r e d s a li n e － T h e c e11 e x t r a c ts く1 ef O a n d th e m e d i u m 恒g 叫 w e r e

i m m u n o p r e ci pit a t e d a n d s u bj e c t e d t o S D S － P A G E
， a n d th e L D L r e c e p t o r s w e r e

d e t e c t e d b y fl u o r o g r a ph y ．
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3 ．
ヘ テロ 接合体 く表 1

， 図 2 ン

H i Y で は
，

2 時間の パ ル ス ． ラ ベ ル で 正 脂血症 者

で 見 ら れ る 120 k d と 16 0 k d の バ ン ド 以 外 に
， 約

10 0 k d の異常 バ ン ドが認 め ら れ た ． さ ら に 2 時 間チ ェ

イ ス す ると こ の 異常バ ン ドの 濃度 は低下 した が
，

それ

以 外 に 異 常 な バ ン ド は 認 め ら れ な か っ た ． こ の

1 00 k d の バ ン ド は異常な 前駆 体で ， そ れ が成熟体 と な

ら な い 転送障害塾と考 え られ た ． 同様 に Kl 例 で も ，

約 15 0 k d の異常 な前駆体 を認め るが 成 熟体 は認 め ら

れ ず転送 障害型 と考 えら れ た ． そ れ 以外 の 4 例 で は ，

正 脂血症 者と同様 に 1 2 0 k d と 16 0 k d の バ ン ド が認 め

られ た ． こ の よう な例 で は
，

ヘ テ ロ 接合体 で ある た め

に 異常な 受容体 蛋白 と 正 常 な 受 容体 蛋白 が 重 な る た

め
，
蛋白が ま っ た く生成さ れ な い 蛋白合成欠損 型で あ

る のか ， 正常 と 同じ分子 量 の 蛋白が で き て い る結合障

害型で あ る の か の 区別 は不可能で あ っ た ．

m ． 受容体 の 遺伝子 異常と 機能 と の 関連

1 ． F H － T o n a m i －1

H i Y の 異常な L D L 受容体遺伝子 は
，
サ ザ ン プ ロ ッ

ト法に よ る分析で
，

エ ク ソ ン15 を 含む 約 6k b の 部分欠

損 が存在する こ と が明 らか と な っ て お り
，

こ の 異常遺

伝 子 は F H － T o n a m i －1 と 命名 さ れ て い る
71

． H i Y は

F H － T o n a m i －1 の ヘ テ ロ 接合 体 で あ る が
，

F H ． T o n a 一

皿 i ． 1 で は約 100 k d の異常 な前駆体 が認 め られ ，
この

前駆体 は 2 時 間の チ ェ イ ス で も成熟体 に な ら ず， 細胞

内で の糖鎖付加が 行わ れ な い と考 え ら れ た ． チ ェ イ ス

の 時間を ，
4 時間 ，

8 時間と延長 して も成熟体 と 考え
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卜 L D L 8 0 U n d くn g ノ m g I

F i g ． 5 ． S u r f a c e b i n d i n g o f
1 25
I － L D L i n fib r o

－
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られ る バ ン ド は認め られ ず
，
異常 な前駆体 の バ ン ドの

濃度は時間 とと も に 低下 し， 8 時 間後 に は ほ と ん ど認

められ なか っ た く図 31 ．

2 時間の パ ル ス ． ラ ベ ル 後 ， 細胞 表 面 を P r o n a s e

で処理す ると
，
正 脂血症者の 160 k d の バ ン ド の 濃度 は

低下し たが
，
1 2 0 k d の バ ン ド は不変 で あ っ た く図 4I ．

これ は
，
1 6 0 k d の 成 熟体 は細胞表面 に 存在 し

，
1 2 0 k d

の前駆体 は細胞 内に 存在 す る こ と を 示 し て い る ．

F H ． T o n a m i －1 の 10 0 k d の バ ン ド は不変で あ り ， 細胞

内に存在する と 考え ら れ た ． また
， 生成さ れ た 受容体

蛋白が培地中に 放 出さ れ て い ない か 調 べ る た め 2 時間

パ ル ス ． ラ ベ ル 後 の 培地 を用 い て 検 討 した と こ ろ
，

F 牲 T o n a m i －1 で は 10 0 k d の 前駆体 も その 成熟体 と 考

えら れる 蛋白も培地 中に は認 め られ ず
，

正月旨血症者と

同様の非特 異的 と考 え ら れ る バ ン ド し か 認 め ら れ な

か っ た く図 り ． 以 上 の 検 討に よ り ，
F H ． T o n a m i －1 で

は
，
正 脂血症者 よ り も約 20k d 小さ い 異常な 前駆体 は

ゃき るが
，

こ の前駆体 は糖鎖の 付加 を 受 けら れ ず成熟

体と なら な い で 細胞 内に と どま り速 や か に 分解 さ れ る

と考えら れ た ．

2 ． F H － T o n a m i － 2

H a Y の 異常な L D L 受容体遺伝子 は
，

エ ク ソ ン 2 と

3 を含む約 10 k b の 部分欠損 を持つ こ と が知 ら れ て お

り
，

F H q T o n a m i －2 と 命 名 さ れ て い る
功

． H a Y は

F H ． T o n a mi ー2 の ホ モ 接合体 である ． エ ク ソ ン 2 は
，

受容体蛋白 で は単ク ロ ー ン 抗体 I g G
－ C 7 が 結合 す る部

分で ある こ とが 知 られ て い る
光I

． 本例 の L D L 受容 体

合成過程 の検討で バ ン ドが 認め ら れ な か っ た の は
， 受

容体蛋白 の選 別 に I g G － C 7 を 用 い た た め と 考 え ら れ

た ．

これ ま で 知 られ て い る F H ホ モ 接合体の L D L 受容

体活性は正 脂血症者の 10 ％以下 で あ る が
，
本例 で は約

60 パ ー

セ ン トの 活性 を認め た ． 本例 の L D L 受容体と

L D L との 親和性 を検討 し
，
S c a t ch a r d の 方法

271
で 図示

すると
， 負の傾 き で 示 さ れ る親和性 は正 脂血 症者の 約

40 パ ー セ ン トで あ り
，

X 切 片で示 さ れ る L D L 受 容体

の数は正 脂血 症者の1 50 パ ー セ ン ト で あ っ た く図 5 1 ．

以上 よ り
，
F H － T o n a m i －2 は

，
L D L と の 親和性が 正 脂

血症者の 約4 0 パ ー

セ ン トし か な い 異常 な L D L 受容体

がで き て い る 結合障害型 と考 え られ た ．

H a Y は
， 妊娠時お よび エ ス ト ラ ジ オ ー ル くe st r a d －

i oll 投与時 に 著明 な L D L コ レ ス テ ロ
ー ル の 低下 を 示

してい た
加，

． 本例 の線推 芽細胞 で
， 培養液 中 に エ ス ト

ラジオ
ー ル を添 加 し て L D L 受 容体 活性 を測定 し た

が
， 非添加 と比 べ て 活性 の 増加 は認 め ら れ な か っ た

俵 2I ．

考 案

F H は L D L 受 容体遺伝子 の 異常に よ っ て起 こ る
，

常染色体優性遺伝 の疾患で ある ． その ホ モ 接合体 は ，

約10 0 万 人に
一

人 と非常 に希 で あ るが
，

ヘ テ ロ 接合 体

は
， 約5 00 人 に 一

人 と単 一 遺伝子 の異常 に よ る 疾患 と

して は最 も頻度が 高い
劫1

． 若年よ り虚血性心 疾 患 を 高

率 に 発症 す る た め
叫

， 臨床的 に も重要な疾 患で ある ．

本症の診 断に は
，

一

般に 臨床所見お よ び家系調査が 用

い ら れ て い るが
，
他の 高脂血症と の鑑別や ホモ 接合体

と ヘ テ ロ 接合体の 鑑別に は
，

L D L 受 容体 酒性 の 測定

が 重要で あ る ． こ れ ま で の 報 告 で は
，

ホ モ 接 合体 の

L D L 受容体 活性 は正 脂血症 者の10 パ ー セ ン ト 以 下 で

あり
，

ヘ テ ロ 接合体の L D L 受容体活性は 正 脂血症者

の 約50 パ ー セ ン トで あ る ． しか し
， 今 回検 討 した症例

で は ， 遺伝子 の 分析に よ り ホモ 接合体 と確定 して い る

症例 の L D L 受容体 活性が 正 脂血症者の 約60 パ ー

セ ン

トも存在 し た ． した が っ て ，
L D L 受容体活性 に よ っ て

も ホ モ 接合体 と ヘ テ ロ 接合体の 鑑別が で き な い 場合 も

存在 す る と考 え られ た ．

L D L 受容体 は
， 分子 量 115 k d の膜蛋白質で 2 分子

の N 一 結合糖 と1 8 分子 の 0 一 括合糖 を 含 ん で い る
25ブ

．

S D S ポ リ ア ク リ ラ ミ ド電気泳動上 の 見 か け の 分子 量

が 120 k d の前駆体と して粗面小胸体で合成さ れ ，
ゴ ル

ジ装置 で 糖鎖の修飾 を受 け
， 見か けの 分子 量 16 0 k d の

成 熟体 と な っ て 細胞表 面 に 運 ば れ る ． 細 胞 表 面 で

L D L 受容体 は
，

L D L 中 の ア ポ蛋白 B と結 合 し て
，

L D L を細胞内 に 取 り込 む ． L D L 受 容体 の 異常 は
，

L D L 受容体の 合成過程か らQ 蛋白合 成欠損 塾
， 魯転

送障害塾
， く卦結合障害型 ， く初取 り込 み 障害塾 の 4 種類

に 大別さ れ て い る ． 今回 の 症例 で は
， 取り込 み障害型

以 外の 3 種類 の 異常が 認め ら れ た ． しか も ， 同じ転送

障害型 と 考え ら れ た症 例 で も 前駆体 の 大 き さ が 異 な

り ， 日本人 に お け る L D L 受容体 の異常は非常 に 多様

で ある と 考え られ た
叫

，

近年， 細胞 内に お ける コ レ ス テ ロ
ー ル 生合成の 律速

酵素で ある 3 －h y d r o x y
－3 －

m e th yl gl u t a r yl c o e n z y r n e A

くH M G － C o A l 還元 酵素の 選択的阻害剤が 開発さ れ
， 高

コ レ ス テ ロ
ー ル 血 症 の 治療 に 用 い ら れ て い る

32ト 叫

F H ホ モ 接合体 の う ち
，
L D L 受容体 蛋 白が 存在 せ ず

L D L 受容体 活性が認 め られ ない 症例 で は
， 血 中の コ

レ ス テ ロ ー ル を細胞が 取 り込 め な い た め こ の 種の 薬剤

は 禁 忌 で あ る ．

一 方
，

L D L 受 容体 蛋 白 が 存 在 し

L D L 受容体活 性を わ ずかで も 認 める症例 で は
，

L D L

受容体活性 を高 め るた め H M G － C o A 還元 酵素阻害 剤

の 適応が あ る ． こ の よ う に ，
L D L 受容体の 活性 を測定
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，

m e m b r a n e
－

S p a n i n g d o m a i n i E
，

c y t o pl a m i c d o m ai n ．

し
，

L D L 受容体蛋白の 合成過程 を検 討す る こ と は
，

F H の治療方法の 選択 に 有用 で ある ．

Y a m a m ．t o ら に よ っ て
，

L D L 受容体遺伝子 の相補

鎖 D N A くc o m pl e m e n t a r y D N A l が ク ロ
ー ニ ン グ さ

れ
，

そ の 全 一 次構造 が決定 さ れ た
鮎 －

． こ の 一 次構 造 の

解析 に よ り
，
L D L 受容体 蛋白は

，
N 末端 よ り A ． リ ガ

ン ド結合 ド メ イ ン
，

B ． 表 皮 成 長 因 子 くe pid e r m al

g r o w th f a ct o r
，
E G F l 前駆体 相同 ドメ イ ン

，
C ． 0 腐

合糖結合ド メ イ ン
，

D ． 膜結合 ド メ イ ン
，

E ． 細胞 内

ドメ イ ン の 5 つ の 異な る ド メイ ン か ら成 る と 考 えら れ

て い る く図 61 ． L D L 受容体遺伝 子 の 異常 と蛋 白 レ ベ

ル で の異常 と の 関係 は
，
主 と して G ol d s t ei n ら の グ

ル
ー

プ で
，

F 托 お よ び人工 的 に 欠損 を作製 し た遺伝子

の 発現の検 討に よ っ て
，
解明 さ れ て き た

閲 巨 細－
－ そ れ に

ょ る と ， リガ ン ド結合ド メ イ ン の遺 伝子 異常 は結合障

害型 に な る こ とが 多く
，
膜結合 ドメ イ ン や 細胞内 ドメ

イ ン の 異常 は取 り込 み 障害塾 に な る な ど の関連 を認 め

て い る ．

F 臥 T o n a m i －1 で は
，

エ ク ソ ン15 が 欠損 して い る が
，

こ の 部分 は蛋白で は 0 一括 合糖結合 ド メ イ ン に 相 当す

る 個 6 1 ． こ の部 分が 欠損 し て い る た め F 汁 T o n a
－

m i ． 1 で は正 常 より も約 20k d 小 さ な 1 0 0 k d の前駆体

が で き ，
こ の 前駆体 は糖鎖 の 付加 を 受け ら れ ず成熟体

と な らず に 細胞内に と どま り速 や か に 分解さ れ る た め

L D L 受容体活 性が 低下 す る と考 え ら れ た く図 り ．

H o r m a l

F H p T o n a m i－2

料
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bl a s t s f r o m a n o r m al s u bj e c t ，
F H － T o n a m i ．1

an d F H － T o n a m i －2 ．

一 － 0
，

n O r m al p r e c u r s o r i

欄0 ，
n O r m a l r e c e p t o r i C ， p r e C u r S O r l a c ki n g

O －1i n k e d s u g a r s d o m ai n い欄J ，
r e C e pt O r p a rti aト

1 y l a c k i n g li g a n d bi n d i n g d o m ai n i E R
，

e n d o
－

pl a s m i c r e ti c u l u m i G o l gi ，
G ol gi c o m pl e x ．
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D a vi s ら
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は ，
0 一 括合糖 結合 ド メ イ ン の大部分が 欠損

した L D L 受容体遺伝 子 を人 工 的 に 作製 し
，

トラ ン ス

フ ェ ク シ ョ ン の 手法 を 用い て その 発現 を検討 した ． そ

の変異遺伝子 で は
，
1 0 0k d の 前駆体 が 120 k d の 成熟受

容体と なり
，

そ の L D L 受容体活性 は正 常で あ っ た ．

結論と して 彼ら は 0 一 括合糖結合 ド メ イ ン が 存 在 し な

くて も L D L 受容体 の 機 能 に は変化 が な い と し て い

る ． 彼 らの 結果と 本症 例 と の 相 遵 は
，

F H － T o n a m i －1

は
，
0 一 括合糖結合 ド メイ ン が

， 完全 に 欠損 して い る の

に対 し
， 彼 らの 欠損 は 不完全 な た め と考 え られ た ． 細

胞膜蛋白や 分泌蛋白は
，

主 と し て ゴ ル ジ装置 で 糖鎖の

付加を受 ける が
，

そ の 意義に つ い て は未だ に 良く 知ら

れてい ない ． こ の間題 の 解明 に F 甘 T o n a m ト1 は有用

であるか も しれ な い ．

リガ ン ド結合 ドメ イ ン は292 個 の ア ミ ノ 酸 か ら成 り

立っ て お り
，
4 0 ア ミ ノ 酸か ら な る 7 個の 反復配列 を含

んでい る ． エ ク ソ ン 2 と 3 の 欠損 して い る F H － T o n a －

m ト2 で は
，

こ の 7 個 の 反復配列 の 第 1 番 と 第 2 番 が

欠損 してい る と 考え ら れ て い る く図 6 ト こ の 部分は 単

ク ロ
ー ン 抗体 I g G － C 7 が 結合す る 部分で ある た め に

，

この 症例で は
，
I g G － C 7 を用い た検討 で は L D L 受容体

蛋白が証明さ れ な か っ た ． 今後
，
L D L 受容体の 他の 部

分に 結合す る抗体 を使 用 して
，

L D L 受 容体 蛋白合 成

過程 を検討す る こ と が 必要で あ る ． L D L 受 容体活 性

および L D L と の 親 和性 の 検討 か ら
，

F H － T o n a mi － 2

では L D L 受容体の 数 は減少 して い な い が
，
L D L と の

親和性が 正 常の 約4 0 ％ しか な い 異常 な受容体が で き て

い るた め に
，
L D L 受 容体活性が低下 し て い る と 考 え

られたく図 71 ． E s s e r ら
361
は

，
人工 的に 作成 し た異常 な

L D L 受容体遺伝子 を発現さ せ
， 遺伝 子 異常 の 部位 と

受容体の 性質と の 関係 を検討 し た ． それ に よれ ば
，

リ

ガ ン ド結合 ドメ イ ン の 反復配列 の 第 1 番 と第 2 番の 欠

損で は L D L と の 結 合 が 正 常 の 約7 0 パ ー

セ ン ト と な

り
， その 原 因 は主 と し て L D L 受 容体 の 数 の 低下 で

あっ た ． 彼 らの 成績と こ の 症例 と の 間の 違 い の 原因 は

明らか で は ない が
， リガ ン ド結合 ド メイ ン の 一 部が 欠

除して い るの で ある か ら
，
L D L 受容体 の 数 の 低下 よ

りも親和性の 低下の ほ う が 考え や す い と思わ れ る ． こ

れま で
，

L D L 受容体 の 活性が 正 常の 60 パ ー セ ン ト も

認める F H ホモ 接合体の 報告は な く ，
F H ホ モ 接合体

の L D L 受容体活性は す べ て 正 常 の10 ％以 下 と考 え ら

れて い た ． F 臥 T o n a m ト2 は通常の F王i に 比 べ 臨床的

にも軽症 で冠動脈 硬化 の 進展 も 遅 く
， 長寿 の 傾 向が

あっ た ． L D L 受容体 の 遺伝子 や 蛋白 レ ベ ル の 研究 が

進むに つ れ
， 今後 F H － T o n a m i ． 2 の よ う に あ る程度の

LD L 受容体 活性 を持 つ F H が 発 見 さ れ る と 予 想 さ
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れ
， 高 コ レ ス テ ロ

ー ル血 症 を示 さ な い 家族性 高 コ レ ス

テ ロ
ー

ル 血 症 も存在す る可能性が あ る ． 臨床 的に は
，

家族性 高コ レ ス テ ロ
ー ル 血症 とい う用 語 は有 用 で あ る

が
，
病 因論的 に は

一

L D L 受 容体異常症
，

と呼 ぶ ほう が

適切で ある と思わ れ る ．

E a Y は ， 妊娠時お よ び エ ス トラ ジオ
ー ル 投与 時 に

著明な L D L コ レ ス テロ
ー ル の 低下を示 し て い た

細
．

渡 辺遺 伝 性 高 脂 血 症 ウ サ ギ くW a t a n a b e h e ri t a b l e

h y p e rli pid e m i c r a b b it
，
W H H L r a b bit いこお い て妊娠

時 に L D L 受容体活性の増加 が認 められ
叫

，
ま た 肝臓

癌由来の 培養細胞 で L D L 受容体の活性が エ ス トロ ゲ

ン くe st r o g e nl で 誘 導さ れ る と の 報告 が な さ れ て い

る
41I

． 本例の 皮膚線推芽細胞に おい て 培養液 に エ ス ト

ラ ジオ ー ル を加 え て L D L 受 容体活性 を みた が
， 活性

の 増加は 認め ら れ な か っ た ． その 理 由は
，
培養細胞 の

種類 に よ っ て エ ス ト ロ ゲ ン の誘導の効果が 異な る た め

と考 えら れ た ．

一 般の F H で は
， 妊娠時の L D L コ レ

ス テ ロ
ー ル 低下 は そ れほ ど著明で はな い ． 遺 伝子 の 異

常部位に よ り エ ス ト ロ ゲ ン に 対す る 反応が 異な る と思

わ れ る が
，

そ の原因 は明ら か で は ない
． 原因の解 明に

F H － T o n a m i －2 は有用 で あ るか も しれ ない ．

結 論

F H の 皮膚線推芽細胞 を用 い て L D L 受 容体の 異常

を蛋白 レ ベ ル で検討 し
，

以 下の 結果 を得 た ．

1 ． ホ モ 接合体性 F 王i 4 例 は 蛋白合 成欠損型 1 例
，

転送障害型1 例 ，
結合障害型2 例 に 分類さ れ た ．

ヘ テ

ロ 接合体性 F H 6 例は
，
転送 障害型 2 例 ， 蛋 白合成欠

損型 また は結合障害型 4 例 で あ っ た ．

2 ． F H － T o n a m i －1 は
，
正 脂血症 者よ りも 2 0k d 小さ

い 異常な 前駆体 は で きる が
， 成熟体に な ら ずに 細胞内

と どまり す み や か に 分解さ れ る転送障害型 と考 え られ

た ．

3 ． F H － T o n a m i －2 は L D L と の 頼和性が 正 脂 血症

者 の40 パ ー セ ン トの 異常 L D L 受容体 を持つ 結合障害

型 と考 えら れ た ．

以 上 の こ と よ り
，

日本人 F H お ける L D L 受 容体異

常 は非常 に 多様 で あ る と考 えら れ た ．
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