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論文内容の要旨

〔目的〕

高カイロミクロン血症は多様な疾患群であり，家族性リポ蛋白リパーゼ (LPL) 欠損症やアポリポ蛋

白 (apo) C-II 欠損症等の遺伝性疾患を除いては，未だ発症機序が明らかではない。本研究では，著明

な高カイロミクロン血症が， リポ蛋白代謝に重要な酵素である LPL ，肝性トリグリセライドリバーゼ

(HTGL) に対する抗体 CIgA) の存在lとともなって発症する乙とを明らかにした。乙れは Auto-

i mmune hyperchy 10m i cronem ia と呼ぶべき新しい疾患単位であり，その分析の経緯を報告する。

〔方法〕

本研究の基盤となった症例は， 26歳女性。 21歳時に特発性血小板減少性紫斑病( 1 TP) を発症後， 22 

歳時lとパセドウ病を発症し，引き続いて急性勝炎と高中性脂肪血症を発症した。血清脂質は ITP 発症以

前には正常であった。空腹時の血清脂質で，中性脂肪 (TG) は1800mfl/d ß ，コレステローノレ (Chol)は，

157~/dß と著明な高TG血症を示している。

血清リポ蛋白は超遠心法，血清TG ， Chol は酵素法，アポ蛋白濃度は免疫拡散法，アポ蛋自分析は，

等電点電気泳動法( 1 EF) ~とより行った。 LPL 及びHTGL 活性の測定は，野崎らの方法lとよりヘパ

リン50U/k9静注目分後に血奨を採取して行った。各免疫グロプリン分画は，硫安分画，及びDEAE -

Sephadex カラム lとより分離した。免疫グロブリン添加による LPL ， HTGL 活性抑制の検討は，正脂

血者より採取したヘパリン静注後血奨 (PHP) K.，免疫グロブリン分画を添加， 4.C , 4 時間，インキ

ュベート後5000 xg , 30分間遠心し，上清の活性を測定した。 LPL ， HTGLの精製は，正常 PHP より，

林ら及び Jackson らの方法iとよりそれぞ「れheparin -Sepharose , hydroxylapa ti te, concanava ー
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1 in A Sepharose column chroma tography 及び， heparin-Sepharose , DEAE -Sephadex 

column chroma tography により行った。 Western blot はまず，精製LPL またはHTGL を， SD

S -polyacrylamide gradient (4 -20箔) gellC:て泳動後，一方を蛋白染色し，他方をニトロセルロー

ス膜に blot した。次いで，一次抗体として，正常血清をコントロールとして症例の血清を用い，二次抗体

として，ビオチン化抗ヒト IgA (または IgG，または IgM) 抗体を用いて， Avidin-Biotin-per-

oxidase 法iとよりこれらの酵素蛋自に対する抗体を検出した。

[成績〕

リポ蛋白分析の結果，カイロミクロン分画のTG は， 1580~/dß と著明に高値であり，低比重リポ蛋白

Chol は 6.6~/dß，高比重リポ蛋白 Chol は 7.5 mr;/dß と，著明に低値であった。血清アポ蛋白濃度測

定の結果，症例において apo c-n , c-m , E の上昇と， apoA-I ， B の低下を認めた。両親の血清脂

質， リポ蛋自分画，アポ蛋白値は正常であった。

LPL のco-factor である apo c-n は症例において 1 EF ，C:て正常に泳動され，また正常の LPL

活性化能を持ち，本症例の高カイロミクロン血症が apo c-n の異常によるものでないことが示された。

PHP ，C:於ける，症例 LPL 及びHTGL 活性は，著明lζ低値であり，経過中，対照の 1/3 程度から，

検出不能なレベルまで活性の変動を示した。両親の活性は正常であった。この病態lζ対して低脂肪食によ

る変化を検討したところ， LPL , HTGL 活性が低いながらも対照の 1/3から 1/5 程度の活性を有し

ていた期間では，低脂肪食lとより血清TGは 500 mr;/dß 程度に低下した。しかし LPL ，HTGL活性が検

出できない程度にまで低下した期聞においては，同じ食餌にもかかわらず，血清TGは2000~/dß以上と

高値を持続した。

以上より本病態は従来より知られている先天性の LPL 欠損症， apo c-n 欠損症ではないことが明ら

かとなり，自己免疫疾患に続発していることを考慮し，成因における自己抗体の関与を検討した。症例

IgA分画は， LPL , HTGL 活性をそれぞれ20箔， 50%にまで低下させた。一方，症例 IgG ， IgM 及び

正常対照者血清より分離した各免疫グロプリン分画は， LPL , HTGL 活性に影響を与えなかった。

Western blot ，C:より精製 LPL ， HTGL蛋白と免疫ク。ロプリンとの結合を検討したところ，症例 IgG ，

IgM及び\対照血清中の各免疫クゃロプリンは結合しなかったが，症例血清中の IgAは，精製LPL ， Hｭ

TGL蛋白と結合する乙とが証明され今 乙れが両リパーゼ活性の低下さらには高カイロミクロン血症の発症

の成因となっている乙とが示唆された。

機括〕

1)二次性高カイロミクロン血症症例の中に ITP ，パセドウ病に続発した，従来の報告にない症例を

見いだした。

2) 本症例の IgA分画においてLPL ， HTGL'ζ対する自己抗体の存在を証明した。乙の自己抗体は，

LPLやHTGL蛋白と結合し， さらにその酵素活性を抑制した。

これらの知見から，自己抗体がLPL ， HTGL と結合し，これらの酵素活性を低下させる乙とにより，

カイロミクロンの水解が障害される機序が証明され，自己免疫性高カイロミクロン血症と呼ぶべき病態の

存在が初めて明らかにされた。
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論文の審査結果の要旨

高カイロミクロン血症は，家族性リポ蛋白リパーゼ欠損症やアポリポ蛋白 C-II 欠損症などの遺伝性疾

患を除いては，未だ発症機序が不明である。乙の論文は， リポ蛋白リパーゼと肝性トリグリセライドリパ

ーゼに対する自己抗体( Ig A)が両リバーゼ活性を低下させる乙とによって発症する新しい高カイロミク

ロン血症の存在を明らかにしたものである。

本研究iとより，自己免疫性高カイロミクロン血症という疾患概念が呈示された。これらの成果は， リポ

蛋白代謝異常に関する研究に重要な知見を提供するものとして評価される。
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