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論文内容の要旨

〔目的〕

Heparin 静注後に血中ヘ遊出して来るリノfーゼには，末梢組織由来の Lipoprotein Lipase( LPL) 

と，肝由来の Hepatic Triglyceride Lipase (H-TGL) が有る事は既に知られた事実である。 LPL

の生理的意義については， LPL 欠損症やLPL の活性化因子である apolipoprotein c-1I欠損症が高

カイロミクロン血症を呈する事から，外因性の中性脂肪の分解に関与している事が明らかである。し

かし H-TGL に関してはその欠損症の報告もなく生理的意義が明らかでない。本研究は， H-TGL の

これらの問題を解明するため，酵素学的に H-TGL の性質を検討したものである。

〔方法ならびに成績〕

1 . Hepatic Triglyceride Lipase の精製

健康成人男性に Heparin を静注し， 10分後に採血して postheparin plasma を得てheparin­

Sepharose の affinity column により精製した。

2. 各リポ蛋自分画の調製

健康成人から早朝空腹時に採血した血清を超遠心分離にて， Very Low Density Lipoprotein 

(VLDL) , Intermediate Density Lipoprotein (IDL) , Low Density Lipoprotein (LDL) , High 

Density Lipoprotein (HDL) , Lipoprotein free fraction (d> 1.21 fraction) を分画し， 0.1 

M Tris-HCl (pH9.0) で透析した。

3. Apolipoprotein A-I , A- lIの精製

超遠心分離にて得た HDL を脱脂して得た apo HDL を Sephadex G-200 を用い， 6 M尿素を
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含む Veronal buffer でゲル鴻過を行なって apo A-I , A-11 を精製した。 apo A-11 については，

apo A-1 の混入をのぞくためにゲル減過をくりかえして行なった。精製した apo A -1 , A -11 は

SDS ポリアクリルアミド電気泳動で単一バンドを示した。

4. Hepatic Triglyceride Lipase 活性の測定

ヤシ油から得られた中性脂肪 (Ediol)又は [UC] Triolein を基質とした系を使用した。前者は

Dole の方法に従って遊離脂肪酸を測定し，後者は Belfrage の方法に従って遊離した脂肪酸を抽

出し液体シンチレーションカウンターで測定し，酵素活性とした。

5 .血清成分による H-TGL 活性の抑制

従来からの報告どおり H-TGL 活性は全血清の添加により抑制を受けた。そこで超遠心分離にて

得た血清の各分画， VLDL, IDL , LDL, HDL , d > 1. 21 fraction , による影響をみた。いずれの

分画も軽度の活性抑制効果を示したがその程度は血清よりはるかに弱いものであった。しかし HDL

と d>1.21 fraction を同時に添加すると著明な抑制がわこり血清の抑制効果を再現した。

6. Apolipoprotein A-1 , A-11 による H-TGL 活性の抑制

apo A -1 , A -11 共にH-TGL 活性を抑制し，その程度は apo A-11 の方が強かった。添加蛋白

量の変化に伴う抑制効果は両者共， 160μg/me までは軽度であるがそれ以上では強かった。また apo

A-1 , A-11 によるこの抑制効果は基質量が多いと弱く，少ないと強い傾向があり， Inhibitor で

ある apo A -1 , A -11 ，が基質である Triolein と何らかの相互作用をもって出現する現象である

事を示唆した。 apo A-I , A-n ，がTriolein particle と結合するか否を検討すると両者ともあ

る飽和点をもって結合した。そこで， apo A -1 , A -n がある解離定数 (Kd) で Triolein particle 

の表面に結合し，結合した apo A-1 , A-n がH-TGL の Triolein への作用をさまたげて抑制効

果を発現させていると仮定した。この仮定を計算式で表現し，種々の基質濃度における H-TGL 活

性を種々め apo A-1 , A-n の添加量で検討した抑制実験のデータをもとに，解離定数，結合蛋白

量を計算すると，結合実験の結果と良く一致した。この事より apo A -1 , A -n ，のH-TGL活性

抑制作用は，これらのアポ蛋白が Triolein particle に結合し H-TGL の作用をさまたげる事によ

りおこる現象である事が明らかになった。

〔総括〕

1 . Hepatic Triglyceride Lipase が血清により抑制を受けるのは主に HDL と d>1. 21 fractｭ

ion によるものである。

2. HDL の主要アポ蛋白である apo A-1 , A-n は Hepatic Triglyceride Lipase 活性を抑制し，

その程度は apo A-1 より apo A-n の方が強かった。これらのアポ蛋白による活性抑制の機作は，

基質である Triolein particle の表面にアポ蛋白が結合し H-TGL が作用できなくなる事によるも

のである。
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論文の審査結果の要旨

本研究は，未だ充分な分析が行われていない肝由来トリグリセリドリパーゼをとり上げ，その酵素

の性質，阻害因子の存在を明らかにした。すなわち， apo A -1 , A -11 がこの酵素活性を抑制すると

いう事実と，その抑制のメカニズムとして基質に apo A-I , A-11 が結合しておこる現象である事を

見い出し，この肝由来トリグリセリドリパーゼについて特異な調節機構の存在する事を示した点で学

位論文に値すると考える。
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