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は しが き

疫 学 的 調 査 に よ る と コ レ ス テ ロ ー ル と く にLDLコ レ ス テ ロ ー ル が

動 脈 硬 化 症 の 危 険 因 子 で あ る こ と はcommonsenseと な っ て い る が 、

中 性 脂 肪 に 関 して は 不 明 な 点 が 残 っ て い る 。 し か し 、 最 近 の 疫 学 的

デ ー タ は 中 性 脂 肪 も 動 脈 硬 化 症 の 危 険 因 子 で あ る こ と を 示 唆 し て い

る こ と が 多 い 。 中 性 脂 肪 は リ ボ 蛋 白 の 面 か ら 見 る とTG-richリ ボ 蛋

白 、 そ の レ ム ナ ン トに よ っ て 代 表 さ れ る 。 元 来 、 レ ム ナ ン トは ア ポ

Erich、 コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テ ルrichリ ボ 蛋 白 で あ り 、LDL同 様 に

atherogenicで あ る こ と が い わ れ て い た し、TG-richリ ボ 蛋 白 と く

にVLDLも 内 皮 障 害 局 所 よ り 内 皮 下 に 浸 入 し て マ ク ロ フ ァ ー ジ に 取 り

込 ま れ 、 そ の コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テ ル は 蓄 積 さ れ 、atherogenicに

作 用 す る こ と が 明 ら か と な っ て い た が 、TG-richリ ボ 蛋 白 や レ ム ナ

ン トの 研 究 は 遅 れ た 現 状 に あ っ た 。
一 方 、 ア ポEは こ れ らTG-richリ ボ 蛋 白 の 主 要 な 構 成 蛋 白 の1つ

で あ り 、LDL(ア ポB,E)あ る い は ア ポEリ セ プ タ ー へ の リ ガ ン ドと し

て リ ボ 蛋 白 代 謝 、 動 脈 硬 化 の 発 症 に 重 要 な 働 き を し て い る と 考 え ら

れ る 。 今 回 、 こ の ア ポEに 注 目 しTG-richリ ボ 蛋 白 の マ ク ロ フ ァ ー

ジ 細 胞 へ の 取 り込 み 能 を 中 心 に ア ポEの 動 脈 硬 化 に お け る 意 義 を 明

ら か に す る た め に 本 研 究 を 起 草 し た 。

我 々 は 、 早 く か ら ア ポE遺 伝 的 多 型 性 と 高 脂 血 症 、 動 脈 硬 化 と の

関 連 を 研 究 し て き た 。 ア ポE4が 糖 尿 病 、 家 族 性 高 コ レ ス テ ロ ー ル

血 症 、 肥 満 に お け る 虚 血 性 心 疾 患 の 危 険 因 子 と な っ て い る こ と 、 ア

ポE2は 高 中 性 脂 肪 血 症 、 高 レム ナ ン ト血 症 と 深 く 関 与 す る こ と を

見 出 し、 既 に 報 告 し た 。 ま た 、 内 外 か ら ア ポEのmutantが 発 見 さ れ 、

そ の 内 の い くつ か はIII型 高 脂 血 症 、 動 脈 硬 化 と の 関 連 が あ る こ と が

報 告 さ れ て る 。 こ の よ う な ア ポEの 質 的 異 常 お よ び 量 的 異 常(リ ボ

蛋 白1分 子 あ た り の ア ポEの 数)がTG-richリ ボ 蛋 白 の 代 謝 や マ ク
ロ フ ァ ー ジ へ の 取 り込 み に 対 し て ど の よ う に 影 響 し て い る か を 検 討

す る こ と に よ り ア ポEの 動 脈 硬 化 に お け る 意 義 を 明 ら か に す る と 考

え ら て い る 。

コ レ ス テ ロ ー ル 逆 転 送 に もHDLと 共 に ア ポEは 重 要 な 働 き を し て

い る と 考 え ら れ て い る 。 こ の よ う に ア ポEはanti-atherogenicな

作 用 も 合 わ せ も つ 興 味 深 い ア ポ 蛋 白 で あ る 。 マ ク ロ フ ァ ー ジ 由 来 の

ア ポEはHDLへ 転 送 さ れ 、ApoE-richHDLと な り 、HDLが 肝 リ セ プ

タ ー に 取 り込 ま れ る 際 、 リ ガ ン ド と し て 作 用 す る 。 各 種 疾 患 に お け

るApoE-richHDLレ ベ ル を 検 討 し た り、 そ の 制 御 因 子 を 探 索 す る こ

と は ア ポEの コ レ ス テ ロ ー ル 逆 転 送 に お け る 意 義 を 明 ら か に す る こ

と 上 で 重 要 で あ ろ う 。 ま た 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ に よ る ア ポEの 合 成 、

分 泌 に 対 す る 種 々 の 因 子 に よ る 影 響 を み る こ と に よ り 未 だ 不 明 の 部
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分 が 多 い こ の 機 構 の1部 が 明 ら か に な る で あ ろ う。 ま た 、 コ レ ス テ
ロ ール 負 荷 さ れ た マ ク ロ フ ァ ー ジ か ら の コ レ ス テ ロ ー ル の 引 き 抜 き

に お け る ア ポEの 役 割 に つ い て 検 討 す る こ と も、 コ レス テ ロ ー ル 逆

転 送 に お け る ア ポEの 意 義 を 明 らか に す る こ に な る で あ ろ う。
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結 果

ア ポEは 超 低 比 重 リ ボ 蛋 白(VLDL)、VLOLレ ム ナ ン ト(iDL)、

カ イ ロ ミ ク ロ ン レ ム ナ ン トな ど の い わ ゆ るatherogenicリ ボ 蛋 白 で

あ るTG-richリ ボ 蛋 白 の 主 要 構 成 蛋 白 の1つ で あ る 。TG-richリ ボ

蛋 白 お よ び そ の レム ナ ン トは ア ポEあ る い はLDL(ア ポB,E)リ セ プ タ
ー を 介 し て マ ク ロ フ ァ ー ジ に 取 り込 ま れ コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テ ル(C

E)の 蓄 積 を 起 こ し動 脈 硬 化 の 進 展 を も た ら す 。 そ の 際 ア ポEが リ ガ

ン ドと し て 関 与 す る 。 糖 尿 病 のTG-richリ ボ 蛋 白 は1分 子 あ た り の

ア ポEの 数 が 多 く、 そ の た め 、 よ り マ ク ロ フ ァ ー ジ に 取 り込 ま れ や

す くatherogenicで あ る こ と を 見 出 し た 。 糖 尿 病 のTG-richリ ボ 蛋

白 の そ の ア ポE/ア ポB比 非 糖 尿 病 の そ れ に 比 べ て 有 意 に 高 値 で あ

っ た 。 糖 尿 病 のTG-richリ ボ 蛋 白 のatherogenicityが 明 ら か と な り 、

糖 尿 病 に お い て し ば し ば 観 察 さ れ る 高TG血 症 の 治 療 の 意 義 を 示 唆 し

た 。 ア ポE2は リ セ プ タ ー へ の 親 和 性 が 弱 くTG-richリ ボ 蛋 白 が 血 中

に 蓄 積 しm型 高 脂 血 症 や 高TG血 症 を も た ら し、 ア ポE4は そ の 反 対 の

作 用 に よ り 高LDL血 症 を も た ら す 。 ア ポ ε2.ε4遺 伝 子 頻 度 は 虚 血

性 心 疾 患 に お い て 有 意 に 高 値 で あ る こ と 、 ア ポE2,E4はathero-

genicで あ る こ と を 明 ら か と し た 。PCR-RFLP法 に よ る ア ポEgeno-

typingを 確 立 し た 。 高 脂 血 症 と 関 連 し た ア ポEmutantを 現 在 検 索 中

で あ る 。 ま た 、 ア ポE2は 血 中RLP(remnant-likeparticles)を 増 加

さ せ 、atherogenicに 作 用 し て い る こ と も 明 ら か に し た 。 ア ポE2を

有 す る 者 はpostprandiallipemiaを 起 こ し や す く 、 高 脂 肪 食 負 荷 後

にTG-richリ ボ 蛋 白 が 蓄 積 し や す い こ と も 報 告 し た 。RLPやTG-ri

chリ ボ 蛋 白 の ヒ ト単 球 由 来 マ ク ロ フ ァ ー ジ に 対 す るCE取 り込 み 能 、

す な わ ち そ のatherogenicityを 検 討 し た 結 果 、 糖 尿 病 や ア ポE2と 関

連 し た 高 脂 血 症 患 者 のRLPやTG-richリ ボ 蛋 白 はCE取 り込 み 能 が 増

加 し て い る 、 す な わ ちatherogenicで あ る こ と が 判 明 し た 。 ト リ グ

リ セ ラ イ ドのatherogenicityを 示 す も の で あ る 。

アtE2は 糖 尿 病 性 腎 症 と く に 腎 不 全 と 関 連 す る こ と 、 ア ポE2は 健

常 一 般 人 に お い てLp(a)レ ベ ル を 低 下 さ せ る こ と を 見 出 し た 。

血 漿ApoE-richHDLレ ベ ル は ア ポE遺 伝 的 多 型 性 に よ り 制 御 を 受

け て い る こ と 、 高 ト リ グ リ セ ラ イ ド血 症 を 伴 う 糖 尿 病 に お い て 低 下

し て い る こ と 、 ホ モ 型CETP欠 損 症(高HDL血 症)に お い て 増

加 す る こ と を 見 出 し報 告 し た 。
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