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巨ム長岡
飲酒によ る高比重 ポ蛋白 ( H D L 一 コ レ

ス ア ロ ル増加機序の検討

アル コ ルによ る コ レス ア ルエ ス テル車三

送蛋白活性の抑制
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緒日

多数の疫学的研究により、 高比重リポ蛋白

( H D L )が、 動脈硬化を防御する可能性が

推察されている。 1) H D L の動脈硬化防御機

序は必ずしも明らかにされていないが、 H D 

L がコレステロールを末梢組織からくみ出し、

肝臓へと輸送する、 いわゆるコレステロール

逆転送系において主要な役割をなしているこ

とが知られており、 この系が組織における脂

質蓄積を防御しているものと考えられる。

方、 H D L 上昇を来す因子として慢性的アル

コール摂取はよく知られており 2) 、 その機序

としてこれまで肝臓での H D L の合成冗進 3 ) 

やリバーゼの関与 4 )などが推察されてきたが、

その詳細は明かではなく、 またこの H D L 増

加の動脈硬化防御機構としてのコレステロー

ル逆転送系における意義については検討され

ていない。

コレステリルエステル転送蛋白( C E T P) 

は、 H D L からコレステロールを T R 1 G L Y C E -

n
J白



R 1 D E -R 1 C H ポ蛋白に転送する特異な蛋白 5 ) 

で、 近年当教室をは じめわが国において原発

性高 H D L 血症の中か り C E T P 欠損症が発

見され 6 ) その遺伝子異常も 部が明らかに

さ れた。 7 ) 8 )当教室の研究によ り C E T P 欠

損症では、 H D L C の著明な上昇のみな り

ず 動脈硬化惹起 ポ蛋白であ る低比重 ポ蛋

白 L D L の質的異常が存在する L と 9 ) 1 � 

)が見いだされ、 にvー の 、、，ー とか り C E T P は H D 

L 代謝のみな らず ポ蛋白代謝全体において

多彩な役割を果た している に、，ー とが推察されて

し 1 る。

本研究では、 高 H D L 血症を き アこ した飲酒

家の ポ蛋白代謝異常を コ レス ア ロール逆転

送系と の関連において分析 し、 アノレコ ール摂

取によ る H D L コ レス ア ロ ール上昇機序を

明 らかにする と と も lこ、 動脈硬化発症におけ

る意義を考察する。

内
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方法

対象は、 高 H D L 血症 ( H D L C 100 

m g / d 1 以上〉 を呈 し アこ 2 。 年以上の飲酒歴 (エ

タ ノ ールに換算 し、 8 。 g / 日以上〉 のあ る

男性 5 伊l (年齢 4 2 6 7 才)。 数例におい

て、 ト フ ン ス ア 、、、 ナ ゼや 7 G T P の軽度高

値を認めたが、 胆汁 つ っ滞や肝生検所見の検

討で肝硬変の所見は認めなか ずコ Tこ。 症例 1 を

除いてすべて外来患者で、 抗脂血剤の投与を

つ けた例はいなか dコ Tこ。 全例、 1 、 2 回の前

採血のあ と禁酒を指示 し、 禁酒後 ケ 月 で採

血 し 」、.. れらの標本について以下の検討を行っ

Tこ。 ま た、 症例 1 では飲酒を再開 した後に も

分析 し Tこ。

血清脂質は、 酵素法。 H D L C は、 '̂' ノマ

ン カ ノレ 、/ ウ ム沈澱法。 ア ポ蛋白は、 元免

疫拡散法。 蛋白定量は L 0 W R Y 法。 ポ蛋白は、

分離超遠心法及び、 n 0 n d e n a t u r i n g p 0 1 y a c r -

y 1 a m i d e g r a d i e n t g e 1 電気泳動法 G G E 

1 1 ) C E T P 活性の測定 1 2 )は、 コ レ ス ア ノレ
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エ ス ア ル部分を t 4 C で フ ベル し Tこ H D L 3 を ド

ナ 一 比重 1 . 0 6 3 g / m 1 以下の ポ蛋白分画を

ア ク セ フ。タ と し、 血清 1 。 μ を加え、 3 7 

。C で 1 8 時間イ ン キ ニL
J、《 、/

ヨ ン し、 ドナ の

放射活性の減少率か り、 転送活性を求め る

A 1 b e r s ら の方法、 L P L , H T G L 活性は野

崎 り の方法 t 3 )に よ り イ丁 てコ た。

r
h
d
 



結果

T a b 1 e に症例の血清脂質、 ア ポ蛋白値を

不す。 総 コ レ ス ア ロ 一 ノレ は、 1 7 0 -2 9 1 m g / dl 。

H D L C は、 1 0 3 -1 8 4 m g / d 1 と著明に上昇

し ていた。 ア ポ蛋白では、 ア ポ A A 

C が増加 し ていた。 ま fこ、 症例

1 では、 胸部か ら腹部大動脈にかけて、 著 し

い石灰化像、 症例 2 及び 5 では角膜輪を認め

た。

超遠心法に よ り 分離 し た各 ポ蛋白分画の

コ レ ス ア ロ ノレ、 ト ゲ セ ド値を み る と、

T A B L E に示すよ つ 全ての症例で H D L 

2 分画の コ レ ス づ. ロ 一 ルが著明に高値を示 し、

H D L 3 分画は正常 と変わ り なか つ 7こ。

F I G U R E lこ、 L D L 分画の 2 -1 6 % P 0 L Y -

A C R Y L A M I D E G R A D I E N T G E L E L E C T R 0 P H 0 R E S I S 

像を示す。 症例 2 、 3 では、 直径 2 3 0 A 七、

り 2 9 0 A にかけて数本のパ ン ドが見 り れ、 著 し

し 1 p 0 1 y d i s p e r s i t Y を認めた。 症例 4 と 5 で

は、 L D L は単一のパ ン ドか り な つ ていた。



ま Tこ、 図には示さ ないが H D は全例におい

てその粒子径は拡大 していた。

F 1 G U R E 2 ，こ C E T P 活性を示す。 L D L が、

p 0 1 y d i s p e r s i t y を示 した症例 2 、 3 で C 

E T P 活性は正常者の約 2 。 %程度に著明に

減少 していた。 L D L が均 であ 'コ た残り の

2 例では C E T P 活性は正常の約 2 分の で

あ ーコ Tこ。

T A B L E 3 ノマ ゼ活性を示す。 症例

と 5 で、 H T G L 活性が低下 症例 2 と 4 

で、 L P L 活性が増加 していた。

F 1 G U R E 3 ケ 月 聞の禁酒が可能であ てコ fこ

症例の禁酒前後での C E T P 活性及び H D L 

C を示す。 全例において禁酒後、 C E T P 

活性は上昇、 H D L C は低下 した。

F 1 G U R E 4 に症例 l の L D L の G G E 像の変

化を示す。 禁酒によ り C E T P 活性は増加、

H D L C は減少、 L D L は士~~ イヒ し Tこが、

飲酒を再開する と C E T P 活性が再び低下す

る と と も に H D L C は増加 し L D L は



p 0 1 y d i s p e r s i t y を示した。

n
A
U
 



考察

C E T P は、 H D L からアポ B 含有リポ蛋

白へコレステリルエステルを、 逆にアポ B 含

有リポ蛋白から H D L へトリグリセリドを転

送する特異な蛋白である。 近年わが国におい

て高 H D L 血症の中から C E T P 欠損症が発

見されたことから、 H D L - C の規定因子の

っとして重要であることが推察されている

が、 アノレコ ル摂取による H D L - C の上昇

と C E T P との関連についてはいまだ報告を

みない。 本研究により、 アルコ ル摂取によ

る H D L - C の上昇に C E T P 活性の低下が

関与していることが、 はじめて明かとなった。

また、 先天性の C E T P 欠損症では著しい H

D L - C の上昇のみならず、 コレステロール

に乏しく p 0 1 y d i s p e r s i t y を示す L D L が出

現することが、 当教室の報告によって明らか

にされており、 C E T P は H D L 代謝だけで

なく L D L 代謝、 特に L D L の均 化におい

ても重要であると考えられている。 本研究に



お いて、 ア ノレ コ 一 ノレ iこ よ り C E T P 活性の著

明に低下 し た例で、 C E T P 欠損症 と 同様著

明な H D L C の上昇 と L D L の p 0 1 y d i s p -

e r s i t y が認め られ、 禁酒後 C E T P 活性の上

昇に よ り L D L が正常化 し fこ 、守ー と 七、 り、 同

個体において も C E T P カ) H D L C の レベ

ルや L D L の成熟に大 き 関与 し てい る L. と

が確認、 さ れた。 当教室の検討か り、 C E T P 

活性が正常の約 2 分の 1 であ る C E T P 欠損

症のへ ア ロ接合体では、 L D L の p 0 1 y d i s p -

e r s i t y は認め Lっ れな し、 丸、ー, と カ3 り、 L D L の均

化 iこ は正常者の約半分の C E T P 活性で充

分であ る L. と も推察 さ れる。

ポ蛋白 ノマ ゼ L P L や肝性 ト 夕、

セ ド ノマ ゼ H T G L は、 H D L 2 

七、 り H D L 3 の変換に関与す る と 考え り れてお

り
1 4) に... れま で も ア ノレ コ ノレ と ノマ ゼの関

与 につ いて は多 の報告がみ り れる 1 5) 本研。

究で も ノマ ゼ活性異常は認め り れ、 少な

と も L P L 活性の上昇 と H T G L 活性の低下
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は検討した症例で見られた H D L - C の上昇

にある程度は関与していると考えられる。 し

かし、 H T G L が著明に低値で C E T P 活性

は正常の約半分であった症例 5 において L D 

L の異常は認められなかったことから、 p 0 1 -

y d i s p e r s e 化した L D L の出現には C E T P 

活性の著明な低下が強く関与していると考え

られる。

アルコールによる C E ' T P 活性低下のメカ

ニズムは明かではない。 C E T P 蛋白合成阻

害の可能性が推察され今後の検討が必要であ

る。 C E T P 限害蛋白存在の可能性 1 6 )も推察

されるが、 少なくとも従来から報告されてい

る C E T P inhibitor の存在は否定的である。

なお症例 1 - 3 が、 症例 4 、 5 と異なり C E 

T P 欠損症ホモ接合体に近い活性低下を示し

たことは、 これらの症例で C E T P 遺伝子異

常を合併している可能性も否定できない。

H D L の動脈硬化防御機構として、 末梢組

織からコレステロールをくみ出し、 肝臓へと

-11-



輸送する コ レス ア ロ ール逆転送系が最も重要

で、 、守ー の経路においては先に述べた C E T P 

や ノマ ゼな どが複雑に関与 している と考え

られる。 今回検討 した症例において角膜輪な

どの脂質蓄積症状が存在 し fこ L、.. と生化学的検

討によ り C E T P 活性低下や ノモ ゼ活性異

戸吊~ 、 L D L 粒子の質的異常が認め られた t、.. と

七、 り、 アノレコ ールは コ レ ス ア ロ ール逆転送系

を障害する可能性が推察される。 当教室にお

いて若年性角膜混濁や狭心症を合併 した高 H

D L 血症が報告された L、.. と t 7) C E T P 欠損、

症及び本研究で示 し Tこ如 く アル コ ールによ る

一次性 C E T P 活性低下状態において も動脈

硬化惹起 ポ蛋白であ る L D L の異常が認め

られた L、.. とか ら高 H D L 血症は コ レス ブa ロ 一

ル逆転送系の異常であ り必ず し も好ま しい変

化と は言えない と考え られる。

q
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総括

全例において C E T P 活性は低下 してい

Tこ。

2 1 例で大動脈壁の著明な石灰化、 2 例に

おいて角膜輪を認めた。

3 C E T P 活性が著明に低下 した例では、

C E T P 欠損症と同様 L D L の p 0 1 y d i s p -

e r s i t y が認め られた。

4 禁酒によ り、 C E T P 活性は上昇 し、 そ

れに伴い H D L C は減少、 L D L 粒子 も

正常化 し Tこ。

以上よ り、 アルコ ルによ る 日 D L C の

上昇に C E T P 活性の低下が関与する 」、，ー と カ三

明か と な 'コ た。 ま た、 脂質蓄積症状や L D L 

の質的異常が認め られた L、. とか り、 ア ノレ コ

ルによ る H D L C の上昇は、 必ず し も好ま

し い変化ではない と考え られる。

内
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Table 1 

Serum lipids and apolipoproteins in subjects. 

Case 1 Case 2 Case 3 Case 4 Case 5 Control** 
Age 67 53 42 42 55 42::t 15 
Sex M M M M M M 
T.chol.. 194 254 291 249 170 170::t17 
HDL-chol. * 115 123 184 135 103 52::t11 
TG+ 81 127 136 53 99 88::t 29 
Apo A-I* 189 226 300 242 202 134::t 16 
Apo A-11 + 36 45 57 45 43 33::t 4 
Apo B 剛 94 95 61 98 62 83::t 16 
Apo C-II+ 7.0 17. 2 5. 9 6.5 2. 6 3.0::t1.0 
Apo C-I 1 1* 14. 0 21. 8 22. 6 16. 2 8. 3 6. 8::i: O. 9 
Apo E+ 18. 1 5. 2 5. 3 7 . 0 3. 7 3.5::t0.9 

キ mg/dl 宇本 Mean::tS.D. 
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Table 2 

Concentrations of cholesterol and triglyceride 

in lipoprotein fractions 

Cholesterol+ Case 1 Case 2 Case 3 Case 4 Case 5 Control. 命

VLDL 7. 3 14. 2 21. 2 7 . 3 2.0 10:::!::: 4 

IDL 6. 1 3.4 4. 6 4. 8 2.7 6:::!::: 2 
LDL 100. 4 119. 6 68. 4 77. 1 50. 4 102:::!::: 22 

HDL2 79. 6 90. 3 145. 5 51. 3 75. 9 33:::!::: 11 

HDL3 21. 7 31. 6 26. 9 32. 3 21. 4 24:::!::: 5 

Triglyceride* Case 1 Case 2 Case 3 Case 4 Case 5 Control* 場

VLDL 21. 7 61. 5 7 1. 9 51. 1 15. 0 42:::!::: 21 

IDL 10. 2 7 . 2 5. 2 5.5 3.2 7:::!::: 3 
LDL 22. 2 20. 6 13. 5 12. 2 11. 9 16:::!::: 4 

HDL2 11. 2 13. 9 17. 7 7. 2 14. 4 10 士 6

HDL3 5. 5 11. 9 5. 5 9. 5 6.4 3:::!::: 2 

本 mg/dl 本本 Mean:::!::: S. D. 
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Table 3 

Postheparin lipolytic activities 
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lane 3; samplc obtaincd when resumpting alcohol. 
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抄録

アル コ 一 ル摂取によ り 高比重 ポ蛋白 ( H D 

L ) 一 コ レ ス ブー ロ ールの上昇を来す 、、.ー, と はよ く

知 られてい るが、 その機序の詳細は明かでは

な し "0 本研究は、 飲酒家にみ られた高 H D L 血症

の ポ蛋自分析を行っ た。 対象は、 年齢 4 2 才

か ら 6 7 才の男性 5 例。 血清総コ レ ス づ. ロ ール

は 1 7 1 -2 9 1 m g / dl 、 H D L -C は 1 0 3 -1 8 4 m g / dl 。 2 伊l

に角膜輪を認めた。 コ レ ス ア ルエ ス テル転

送蛋白 ( C E T P ) 活性は全例で低下 していた。

C E T P 活性が著明に低下 した例では、 C E T P 欠損

症 と 同様、 L D L の p 0 1 y d i s p e r s i t y が認め られた。

1 ケ 月 聞の禁酒によ り、 C E T P 活性は増加 し

L D L 粒子 も正常化 した。 以上よ り、 アノレコ ール

摂取は C E T P 活性を低下させ、 コ レ ス ア ロ ール

逆転送系を障害する可能性が推察された。



Abstract 

High density lipoprotein (HDL) has been speculated to 

play an anti-atherogenic role in reverse cholesterol 

transport systern , in which cholesterol is delivered frorn 

peripheral tissues to liver. Alcohol intake is well known to 

raise the serurn level of HDL-cholesterol. The rnechanisrn 

underlying this increase is fully understood , sorne 

investigators have suggested the possible roles of 

triglyceride-rich lipoproteins and of the abnorrnal lipases 

activity. In order to elucidate the rnechanisrn for this 

increase , we studies the lipoprotein rnetabolisrn in five rnale 

chronic alcohol drinkers with rnarked 

hyperalphalipoproteinernia. Their serurn HDL-cholesterol 

levels ranged frorn 103 to 184 rng/dl and their serurn levels 

of apol ipoprotein A-I , A-II and C-II were elevated. The 

activity of cholesteryl ester transfer protein ( CETP) was 

reduced in all subjects. Especially in three of thern (Case 

1-3) this activity was less than one-fifth the control 

value. The analysis of low density lipoprotein (LDL ) on 

2-16% polyacrylarnide gradient gel electrophoresis revealed 



polydisperse LDLs in these three patients , similar to that 

of the genetically CETP-deficient patients described 

previously. The polydisperse LDL became homogeneous 

concomitant with elevation of CETP to about 60% of the 

control value after one-month' s abstinence in a patient 

(Case 1). Polydisperse LDL was not observed in two other 

subjects (Case 4 and 5) with one一 half the normal CETP 

activity. These observations shows that the chronic alcohol 

intake may reduce CETP activity which is one cause of 

hyperalphalipoproteinemia in alcohol drinkers. This study 

also confirms that CETP plays an important role in the 

formation of normal homogeneous LDL. 
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