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研究成果

工：研究目的

動脈硬化症の成因および進展に'ノポ蛋白代謝異常の重要性が指摘されて
いるO低比重'ノポ蛋白α肌)などアボB含有リボ蛋白は動脈硬化を促進し、
高比重'ノボ蛋白値Ⅲ)は抑制的に作用すると考えられている。コレステリル
エステル転送蛋白にETP)は即LよりアポB含有1ノボ蛋白へコレステ1ノルエス

テルを転送する蛋白で、CETP欠損症では即L力ざ著増し、】ノボ蛋白は抗動脈硬
化的に変化している')｡CETPの増加はアボB含有リポ蛋白のコレステロー
ルを増加させ、動脈硬化を促進する傾向を生じる。

レムナントは'ノボ蛋白'ノパーゼ⑪L)の作用によりカイロミクロンや超低
比重'ノボ蛋白帆Ⅲ)より生じる。このコレステロールに富むレムナン子は
動脈硬化を特に強く生じることが知られている。レムナントヘのコレステ

ロール供給はHⅢよりCETPの働きにより転送される2)。従って、レムナント

とCETPとの関係は重要であるoCETPの変化は食後の'ノボ蛋白代謝を変化さ
せると考えられている。CETPの増加は、食後に増加したカイロミクロンな

どの卜'ノグ'ノセライドに富む'ノポ蛋白への刑Lよりのコレステロールの供給

を増加させ、コレステロールに富む中間比重'ノボ蛋白(Im)を生成する。動
脈硬化を早期より生じる家族性複合型高脂血症缶cⅢ)や糖尿病ではレムナ
ントが増加し、食後のレムナントの異化障害が指摘されている3)4)。
CETPを変化させる因子としては、我々 が世界で初めて報告したCETP遺伝

子異常によるCETP欠損症が最も明らかなものである5)｡CETP欠損症は､我々
がすでに報告したCETP遺伝子のスプライシング異常による変異がcommon

mutationであり、その点変異を容易にスク'ノーニングする方法も開発した。
今回は、CETP遺伝子異常をさらに検討し、新しいエキソン15のミスセンス

変異を明らかにした6)。また、糖尿病患者の動脈硬化症へのFCmの関与の
可能性を調べるために、家族調査により診断されたFCmの耐糖能異常を検

討した。以上より、糖尿病患者やFCⅢにおける食後レムナント代謝異常へ
のCETPの関与を考察した。
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Ⅱ：研究方法

(1)CETP遺伝子異常の検討

Hm-Cが100mg/dl以上の130例の末梢血より伽Aを抽出し、CETP遺伝子異常

の有無をsinglestrandconformationpolymorphism(SSCP)法でスク'ノーニ
ングし、異常バンドの検出された部位の塩基配列を決定した6)｡さらに、

CETP遺伝子異常の一般人における頻度を検討するために、会社検診により

得られた236例の男性における遺伝子異常の頻度を決定した。

②家族性複合型高脂血症(FCm)の頻度の検討

原発性高脂血症を有する入院患者に家族調査を依頼し、家族の採血が得

られた高脂血症患者を表1の基準により家族性高脂血症の診断を行った。

薬物療法を必要とし、コントロールが不良の糖尿病患者は除外した。

G)家族性複合型高脂血症缶cⅢ)患者の耐糖能障害とインス'ノン反応の検討

BMIが25未満の家族調査により確定診断されたFCm(20例)と人間ドックを

受診した高脂血症のない対照者に:41例)に75gOGTTを行い、血糖とIRI反応

を比較したo75gOGTTは冊Oの基準により糖尿病のM群)、耐糖能障害(IGT群)、

正常紋群)に分けた。血糖濃度時間曲線下面積伽C-PG,mg/al･h)とIRI濃度

時間曲線下面積(AUC-IRI,"U/ml･h)はブドウ糖服用前、SO分、60分、120分、
180分の測定値より計算した｡低比重'ノボ蛋白コレステロール(Lm-C)はTG

が40伽g/dl以下の症例で、TC-TG/5･HDL-Cの式により計算した7)。各群
間の有意差検定は一元配置分散分析により、2群間の差は一元配置分散分

析でp<O.05の場合にFisherの最小有意差検定を行った6

④糖尿病患者のCETP活性と血清'ノボ蛋白との関係の検討

糖尿病患者25例と正常コントロール12例で早朝空腹時に採血し、血清脂

質および超遠心法で'ノボ蛋白を分析したoCETP活性は放射標識したHmコレ

ステ'ノルエステルのLmヘの転送量により測定した8)。
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Ⅲ：結果

(1)CETP遺伝子異常

CⅢP遺伝子異常は我々が以前に報告した、イントロン14スプライスドナ

ーサイトのG(+1)よりAヘの点変異(Intl4A)以外に、同部位の㈹)にTの挿入

変異が1例新たに発見された(Intl4T)｡また、エクソン15にAspよりGlyへ変

わるミスセンス変異が明らかにされた①442G)6)｡今回の検討で、Intl4Aの
ホモ接合体は15例、ヘテロ接合体は12例、D442Gのホモ接合体は4例、ヘテ

ロ接合体は35例、Intl4AとD442Gのコンバウンドヘテロ接合体は2例、

Intl4AとIntl4Tのコンバウンドヘテロ接合体は1例、その他Intl4Tのへテロ

接合体が1例明らかにされた。各症例の血清脂質および'ノボ蛋白コレステロ

ールを表2に示したoIntl4Aのホモ接合体の平均HDL-C値は158mg/til、ヘテ

ロ接合体はegmg/dl、D442Gのホモ接合体は86mg/til、ヘテロ接合体は

91mg/dlであり、442Gのホモ接合体のHDL-CはIntl4Aのホモ接合体より比較

的低値であった。

年令が25から69才の一般男性でのCETP遺伝子異常の頻度は、236例中

Intl4Aのへテロ接合体が4例(Z%)、D442Gのへテロ接合体が16例(7%)と高頻

度で、CETP遺伝子異常の日本人における1ノポ蛋白代謝への大きな影響が示

唆された（図1）。

(2)家族性複合型高脂血症缶CⅢ)の頻度

高脂血症を有する入院患者49例の家族調査対象者の35％が採血可能であ

った。その結果、49例中31例佃％)で家族性高脂血症の診断が可能であり、

そのうち14例(29％)がFCmであった（図2)。冠動脈硬化症例では7例(so%)

がFCⅢと診断され、高脂血症を合併する糖尿病患者の50%がFCmであった

（図3）。以上より、FCmは高脂血症患者で最も多く認められる家族性高脂

血症であり、特に高脂血症を合併する糖尿病患者での高頻度が注目された。

(S)家族性複合型高脂血症(FCm)患者の耐糖能障害とインスリン反応

75gOGTrの結果､FCⅢではIGT群とDM群の頻度は20例中7例(35%)と5例(25%)

で、C群では11例⑫7兜)と2例(5%)とFCⅢでDMの頻度力塙い傾向であった。

FCmのN群はC群より有意に高年令であり(p<O.O5)、肥満度GMI)はN群、IGT
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群、DM群のFCm群とC群間に差は認められなかった（表3)。

N群とIGT群の空腹時血糖(平均±SE)は、FCm群では85±1mg/dlと100

7mg/dlで、C群では93±1mg/dlと110±4mg/dlであった。血糖濃度時間曲線

下面積(AUC-PG,mg/dl･h)は、FCmでは341±21と466±30、C群では358±11

と550±40で3群間に差は認められなかった。血糖値ではFCⅢ群とC群間に差

は認められなかったが、FCm群のN群とIGT群のIRI濃度時間曲線下面積

(AUC-IRI,"U/ml･h)は、C群のN群とIGT群より有意に高値であったわ<O.O5)｡
さらに、FCm群のN群とIGT群のAUC-IRI/AUC-PG比は、C群のN群とIGT群より

有意に高値であった(p<O.O5)(表4)。

FCmのN群のTC，TG、Lm-C、mL-Cの平均は235mg/dl、207mg/al,

16伽g/dl，33mg/dlであった（表5)｡FCⅢのN群のHDL-CはC群より有意に低

値であったoFCmでは糖尿病になるにつれてTG力塙〈なる傾向が認められ

た。

血糖およびIRI反応とLm-C，HDL-C、TGとの関係では、FCⅢ群ではLm-C

とAUC-IRIとの間に有意な正相関が認められたがわ<O.O5)、Hm-C、TGとの

関係は認められなかった（表6）。

④糖尿病患者のCETP活性と血清'ノポ蛋白との関係

糖尿病患者の血清CETP活性は、正常コントロールが54±7mol/ml/hに対

し、食事療法群（11例）は75±10mol/ml/h、経口血糖降下剤群(7例）は

51i7nmol/ml/h、インス'ノン群(7例）は59±6nmol/h'l/hであり、有意差は

認められなかった。CETP活性と肋A1c値および肥満度①MI)との問にも関連

は認められなかった。血清脂質およびIノボ蛋白との関係を表7に示した。

CETP活性はLDL-Cと有意の正相関を示し、mL-C/A-I比とは負の相関傾向を

示した。しかし、LDL-CE/TG比はCETP活性と負の相関傾向を示し、CETP活性

以外にLⅢ脂質組成に影響する代謝異常の存在が示唆された。

Ⅳ： 考察

FCmは血清コレステロールまたは卜'ノグ'ノセライドがともに、または、

一方が増加する遺伝性高脂血症であるが、その本体は明らかにされていな

い9)。糖尿病においても'ノボ蛋白代謝異常が存在し、動脈硬化症の合併が

ー
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認められるoFCm、糖尿病ともに血清脂質と冠動脈硬化との関係が指摘さ

れているが、家族性高コレステロール血症佃)の血清コレステロール値に

比べて低く、動脈硬化の発症促進を血清脂質値のみでは十分に説明できな

いと考えられている。血清'ノボ蛋白の食後を含めた量のみでない質的異常

の関与が重要と推測され、両疾患でのレムナント代謝の異常力訂注目されて

いる。

肝より生成されたトリグ'ノセライドに富むⅦⅢおよび脂肪吸収により小

腸より分泌されたカイロミクロンは同様に卜'ノグ'ノセライドに富む巨大な

'ノボ蛋白である力冨、LPLの働きによりレムナン鵬となる。レムナントの一部

は肝により取り込まれるが､残りはLmヘと変化する。肝でのⅦ肌の産生充

進およびLPL活性の低下により小粒子、高密度Lmを生じる10)。小粒子、高

密度L肌は動脈硬化を生じる'ノボ蛋白であり、FCⅢおよび糖尿病患者での
LⅢ亜分画の異常として知られている。小粒子、高密度Lmの生成にはLPLの

他にCETPの関与が指摘されている。卜'ノグ1ノセライドに富むレムナントと

Hmの間ではコレステロールと卜'ノグリセライドの転送がCETPを介して行わ

れている。小粒子、高密度LⅢでは相対的にコレステロール含量力訂卜'ノグ'ノ

セライドより多<CETPの影響によりHmより多量のコレステロールが供給さ

れ、ト'ノグ'ノセライドがHmヘ転送された結果と考えられる。

今回のFCmの成績よりFCmでは高インス'ノン血症が認められた。Reaven

らは耐糖能障害患者に伴う高インス'ノン血症に注目し、syndromeXを提唱

した'')｡SyndromeXは①高インス'ノン血症、②耐糖能異常、③低朋L-C血

症、④高VLm-TG血症、⑤高血圧であり､Kaplanが述べたdeadlyquartetl2)
をはじめ、Williamsらのfmilialdyslipidemichypertensionl3)、松沢ら
の内臓肥満症候群'4)などとも関係する病態と考えられる。このようなイン

ス'ノン抵抗性症候群においてもレムナント代謝異常が指摘され、小粒子、

高密度L肌が認められる。

一方、HⅢ代謝に重要なCETp欠損症に関して、我々 の検討によりIntl4Aに

加えて新し<Intl4TおよびD442Gの変異が明らかにされた。なかでもD442G

は一般人の7％と高頻度に認められ、Intl4Aと合わせると約10%にCETP遺伝

子異常が存在すると推定された6)。従って、日本人における'ノポ蛋白代謝
異常を考えるうえでcⅢP欠損症は重要と考えられたoCETP欠損症での1mの

コレステ'ノルェステル／卜'ノグ'ノセライドモル比はへテロ接合体においても

－9－



低下しており、レムナント代謝にCETP活性の影響力訂示唆されている15)。

糖尿病患者での血清CETP活性は増加、不変と一定の見解をみていない。

我々の検討でも食事療法群で活性充進傾向が認められたが明らかではなか

った。しかし、CⅢP活性とLm-CJWm-C/A-I比との関係が認められ、糖尿

病の'ノポ蛋白代謝異常へのCETPの影響が示唆された16)。糖尿病では血清

CETP濃度には大きな変化はないｶﾐ、ⅦDLの脂質組成の変化などによりHmよ

りのコレステロールの受け取り側の影響によりコレステロールの転送は高

まっていると考えられる。

V:結語

今回の検討では、CETP遺伝子異常は日本人の約10%に認められ、CETPは

HDLの代謝のみならず'ノポ蛋白代謝全体に大きく影響していた。糖尿病患者

では動脈硬化に影響する多くの因子が考えられているが、高脂血症を伴う

糖尿病患者ではFCⅢ合併力塙頻度に示唆され、さらに、FCmにおける高イ

ンス'ノン血症が明らかとなった。糖尿病、FCmではレムナント代謝異常に

よる高脂血症が存在しており、今後ざらにレムナント代謝とCETPの関係を、

動脈硬化を生じる'ノボ蛋白代謝異常の解明のために検討しなければならな

い○
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表1：家族性高脂血症の診断基準

1.家族性高コレステロール血症側)：

①腱黄色腫をともなう血清TCが230mg/dl以上の高コレステロール症。
②両親､'兄弟、子供の内にFHが存在する高コレステロール血症。

①または②が認められればFHと診断する。

2.家族性複合型高脂血症缶cm):

①血清TCが220mg/dl以上および／またはTGが150mg/dl以上の高脂血症。
②両親、兄弟、子供の内に高脂血症を認め、発端者を含め少なくとも1

名にⅡb型が存在する。

③腱黄色腫を認めない。
①②③が認められればFCⅢと診断する。

3.家族性高ト'ノグ'ノセライド血症価TG):

①血清TCが220mg/dl以下でTGが150mg/dl以上の高脂血症。
②両親、兄弟、子供の内に同様の高脂血症を認め、他の表現型が存在し

ない。

①②が認められればFmGと診断する。

4.家族性多因子性高コレステロール血症砿PHC):

①血清TCが220mg/dl以上でTGが150mg/dl以下の高脂血症。
②両親、兄弟、子供の内に同様の高脂血症を認め、FHが存在しない。

＠＠が認められればFPHCと診断する。

5.家族性高HDLコレステロール血症缶HALP):

①HDL-Cが65mg/dl以上を認める。
②両親、兄弟、子供の内に同様の高脂血症を認める。

①②が認められればFHALPと診断する。

100

○
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Ｏ

Ｂ
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４
２

吻
一
何
コ
百
一
ン
一
己
巨
一
』
Ｏ
』
①
、
戸
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。
之

0
CO20-2930-39404950-59606970=79806990-99>100

SerumHDLPcholestemiLevei(m9hi)

図1：一般人（男性）におけるHDLコレステロールの分布とCETP遺伝子異

常の頻度
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表2:CETP欠損症患者の血清脂質とリボ蛋白コレステロール

No.of

Sublect
(M/F)

No.of

Family
No.

TG

mg/dl

CHOL

mg/dl

LDL-C

mg/dl

HDL-C

mg/dl

Age

yr

Mutations

271±35

213-343

22

118±88

61~429

22

90±28

39-160

22

158±35

98-230

22

2255±10

(12/10)35-68
22

1Intl4AHomozygote 15

69±15

41－104

28

95±46

49-258

28

109±37

51－191

28

197±40

117－273

28

2850±20

(11/17)19-100
28

2Intl4AHeterozygote 12

86±26

斜-108

4

58±19

43-84

4

132±17

109－148

4

3D442GHomozygote 62±14

47-80

4

230±26

213-268

4

4

(0/4）

4

91±23

45－141

47

94±52

34-281

47

『

77

51，102
2

110±37

36－192

47

4D442GHeterozygote 4754±16

(24/23）17-81
47

220±43

119－331

47

35

129

113，144
2

152

131，172
2

5Intl4A/D442G 55

48，61
2

295

254,336
2

2 2

(0/2)

106

1

57

1

171

1

41

1

22

1

6Intl4A/Intl4T 1 1

(0/1)

109

90，127
2

78

49，107
2

81

74,87
2

50

47,53
2

205

185,224
2

7Intl4THeteroZygote 2

(1/1）

1

52±13

33-82

26

116±36

65－195

26

115±82

39-362

26

189±37

116－273

26

264 8±20

(10/16）14-77
26

8Unaffected

FamilyMembers

9

0.0001

p<0.001
p<0.001
p".001

NS

p<0.001
p<0.01

NS

p<0.01
p4.001

州
鵬
Ⅷ
川
船
鵬
船
舶
鵬
船

隊
隊

岨
Ｓ
Ｓ
Ｓ
Ｓ
Ｓ
Ｓ
Ｓ
Ｓ
Ｓ

ｏ
Ｎ
Ｎ
Ｎ
Ｎ
Ｎ
Ｎ
Ｎ
Ｎ
Ｎ

0．0001

p<O.001
NS

p<O.001
NS

NS

NS

NS

NS

p<O.01

ANOVA,F-test

MultipleComparison

ｅ肥
２
３
８
３
４
８
４
８
８

ａ
Ｓ
Ｓ
Ｓ
Ｓ
Ｓ
Ｓ
Ｓ
Ｓ
Ｓ

刊
Ｖ
Ｖ
Ｖ
Ｖ
Ｖ
Ｖ
Ｖ
Ｖ
Ｖ

Ｐ
１
１
１
２
２
２
３
３
４

４４
Ｓ
Ｓ
Ｓ
Ｓ
Ｓ
Ｓ
Ｓ
Ｓ
Ｓ

Ｑ
Ｎ
Ｎ
Ｎ
Ｎ
Ｎ
Ｎ
Ｎ
Ｎ
Ｎ

AgeandlipidleveIsaremean±SD,rangesandthenumbersanalysed.
Abbreviationsusedintableare;ANOVA,analysisofvariance;NS,notsignificant;NA,not
applicapable;Intl4A,intronl4G(+1)-to-Amutation;
D442G,AsptoGlysubSt伽tionatresidue442;andIntl4T,intronl4Tinsertion(+3position)

－13－



36％

Spo旧dic
=(1S)"

49

FH

(10)

FCHL

l|(14）

4％4％

図2：家族性高脂血症の頻度一全症例一
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図3：糖尿病の有無別の家族性高脂血症の頻度
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表3：家族性複合型高脂血症(FCHL)の耐糖能異常

GIucoseTolerance(75gOGTT)A.Number

Normal |mpairedDiabetic

FCHL

NormolipidemicControl
８
詔

ア

11

５
２

GlucoseTOlerance(75gOGTT)B.Age(years)

Normal ImpairedDiabetic

59±4訂

48±=2r<005
FCHL

NormolipidemicControl
銅
塑

５
４

５
５

４
３

士
士

３
１

５
５

GIucOseTolerance(75gOGTT)C.BodyMassIndex(kg/m2)

Normal ImpairedDiabetic

FCHL

NormolipidemicControl
４
３
●
●

帥
脳

２
０

２
２

５
４

却
釦

５
５

２
１

２
２

４
３
●
■

却
却

７
４
●
●

３
３

２
２

表4：家族型高脂血症(FCHL)の75gOGTTのインス'ノン反応

GlucOseTolerance(75gOGTT)A.Basall.Rl.("U･ml-1)

Normal ImpairedDiabetic

FCHL

NormolipidemicControl

１
《
Ｕ

士
士

Ｑ
）
｛
。

１
０

士
士

８
ア

g±1

10±2

B.AUC-l.RI.（ﾒﾉU･h･ml-1） GIucoseTolerance(ｱsgOGTT)

NormallmpairedDiabetic

95±26

4Sil4

FCHL

NormolipidemicControl
162±43夢言O.0520B±SO夢<O.05
アア士S=10SHS~

C."c-j.R.l./AIJC-PlasmaGIucoseGlucoseTolerance(ｱsgOGTT)
("U･homl-1/mg･dl-1)

NormallmpairedDiabetic

FCHL

NormolipidemicControl :鰹屋輔鰯謬噌臘雷
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表5：家族性複合型高脂血症缶cm)の耐糖能別の血清脂質

GIucoseTolerance(ｱsgOGTT)A.SeumChole､eroI(mg/dl)

Normal ImpairedDiabetic

FCHL

NormolipidemicControl
235±10(S)1238±12(7)3
183±4(28)一182±e(11)-

252±12(5)

204±2(2)

GIucQseTolerance(75gOGTT)B.SerumTriglyceride(mghi)

NormallmpairedDiabetic

FCHL

NormolipidemicControl
207±23(S)1216±37(7)1
SO±e(28)－100±6(11)一

316±118(5)
98±18(2)

C.LDL-Cholesterol(mg/dl) GIucoseTolerance(75gOGTT)

NormallmpairedDiabetic

160±11(7)､160±1")3'7O±16(4)
gｱ士5('4)-y'og±ア(6)－100(1)

FCHL

NormolipidemicControl

D.HDL-Cholesterol(mg/dl) GIucoSeTolerance(75gOGTT)

NormallmpairedDiabetic

FCHL

NormolipidemicControl

「
＊
一

ｊ
ｊ
７
Ｓ
く
く

５
２

＋
一
士

５
５

３
５

「
＊
－

１

、
ｊ
４

７
－
く
く

３
３

士
士

３
９

３
５

34±2(5)
79(1)

*:p<O．05

表6：インス!ノン反応と!ノポ蛋白コレステロールとの関係（スピアマン

の順位相関係数)LDL-CHDL-C TG

Control
(n=20)

control
(n=39)

FCHL
(n=14)

Control
(n=20)

FCHL
(n=15)

FCHL
(n=15)

１
１
０
０
●
●

”
脚

３
２
５
３
４
４
●
■

０
０

BMI

FPG

AUC-PG

BasaIIRI

AUC-IRI

AUC-IRI/AUC-PG

AIRI仏PG(S0min)

O.OSSO.347

-O.4610.175

-0.014

0.18B

O.185

-O.SeS

-O.122

-O.246

p<0.05

-O.451 O.O290273-O.1300.391-O.289

-O.O29-O.33eO.O21
pJ.05

O.SOg-O.1120.10S
p.05

O.534-O.535.O.192

O.165_O.eOSp<o･01-O.126

-O247

O.196

-O.OOS

-O.O47

0.O46

O｡O22

O.193

O274

0.10S

-O.154

-O.168

-O.218
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表7：糖尿病患者のCETP活性と脂質パラメーターのピアソン相関係数

P値例数 相関係数パ ラメーター

NS

NS

NS

O・O5

NS

O.10

NS

NS

O.10

NS

25

3ア

3ア

37

37

35

29

29

29

29

７
２
７
０
２
Ｓ
Ｓ
ｅ
９
８

ｓ
９
２
３
ｓ
８
７
ア
ら
０

１
２
１
３
０
２
０
１
３
０

●
●
●
●
●
■
■
●
●
●

０
０
０
０
０
０
０
Ｏ
Ｏ
Ｏ

一
』
一

HbA1C

CHOL

TG

LDI_PC

HDL-C

HDL-C/A-l

VLDL-CE/TG

IDL-CE/TG

LDL-CE/TG

HDLPCE/TG

糖尿病（25例）および正常コントp
LDL-CはFriedewaldformulaで計算。

(12例）での相関係数。－ル
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