
全身性エ リテマ トーデスにおける

血漿 リポ蛋 白 リパーゼ活性 に関す る研究

第2編

血漿 リポ蛋 白リパーゼ活性値の変動 と

血清免疫学的検査所見 との関連

岡山大学医学部第3内 科学教室(主 任:大 藤真教授)

上 田 英 憲

(昭和49年11月14日 受 稿)

Ⅰ　 緒 言

全 身 性 エ リテ マ トー デ スSystemic lupus eryt

hematosus(以 下SLEと 略 す)に お いて は血漿 リポ

蛋 白 リパ ー ゼLipoprotein lipase(以 下LPLと 略

す.ま たPostheparin lipolytic activity, PHLA

と も呼 ば れ る.)活 性 が著 明 に低 下 す る こ と は さ き に

述 べ た とお りで あ る が1), SLEの 急 性 期 にお いて は一

層 著 明 な低 下 が 認 め られ,ま たGlueckら2)の 報 告

した症例 で もSLEの 病 状 の 回 復 とと もに血 漿LPL

活 性 が 上 昇 して い る こ とな どか ら, SLEの 血 漿LPL

活性 はSLEの 病 状 と密 接 な 関 連 を有 す る もの と考

え られ る.

さ きに著 者 はSLEに お け る血 漿LPL活 性 値 の 低

下 が副 腎 皮 質 ホ ル モ ン投 与 前 にす で に み られ,尿 蛋

白量 の 影 響 をほ とん ど うけず,ま た血 清 脂 質 値 と も

一 定 の 関連 が み られ な い こ とを報 告 した が1),今 回 は

血 清 免 疫 学 的 検 査 所 見 とLPL活 性 との関 連 を検 討

した.

Ⅱ　 実 験方 法

(1) 実 験 対 象

岡 山大学 医学 部 附 属 病 院第3内 科 に入院 したSLE

患 者50名 で,男5名,女45名 で あ る.年 令 は12～51

才 で あ る.

(2) 血漿LPL測 定 法

早 朝 空 腹 時,ヘ パ リ ン0.1mg/kgを 静 注 し, 10分,

 20分, 30分 後 に 採 血 し, 1/10容10%ク エ ン酸 ナ トリ

ウム を加 え混和 し, 1.5℃, 4000r. p. m.で10分 間 遠

沈 し,血 漿 を分離 した. 5% Bovineア ル ブ ミン溶 液

0.5ml, Ediol 0.1ml (5mg),ア ンモ ニウ ム緩 衝 液

0.2mlか らな る基質 緩衝 液 を作 製 し, PH 8.5に 調 整

した.被 検血 漿0.2mlを 加 え, 37℃, 30分 間 加 温 し,

放 出 され る遊 離 脂 肪 酸 の差 を もってLPL活 性 値 と

した.詳 細 は さ きに報 告 した.1)

(3) 血 清 免 疫 学 的 検 査 法

1. 血 清 蛋 白分 画

セ ル ロー ス アセ テ ー ト膜 電 気 泳動 法

2. 抗 核 抗 体(ANF)のStaining pattern

末 梢 白血 球 を核 材 と して 蛍 光 抗 体 法 にてANFを

施 行 し, Staining patternをshaggy, diffuseお よ

びspeckled patternの3つ に分 け た.3)

3. 血 清 補 体 価(CH50)

Mayer4)10)の50%溶 血 法 にて測 定 した.正 常 値 は

30～40で あ っ た.

4. DNA抗 体 価

(3H) Actinomycin-D-DNA法5)12)に よ って 血清

中 のnative DNA抗 体 価 を測 定 した.正 常 人 の

binding activityは10%以 下 で あ った.

5. ク リオ グ ロブ リン組 成

教 室 の方 法 に よ っ て ク リオ グ ロ ブ リン を検 出 し,14)

 micro-Ouchterlony法 でIgG型 お よ びIgG-IgM混

合型 に 分 け た.

(4) 生 検 腎 の蛍 光 抗 体 染 色 法

FITC標 識 抗 ヒ トIgG (γ-chain)家 兎血清 を用 い

蛍光 抗 体 直 接 法 に て染 色 を行 な い,腎 糸 球 体 の 染 色

形 態 に よ り, linear, mesangial, granularお よ び

lumpy patternの4つ に分 け た.6)
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(5) LPL活 性抑制試験 法

正常 人のヘパ リン投与10分 後血漿0.1mlに 正常 人

のヘパ リン投与前 の血漿0.1m1を 加 え, LPL活 性値

aを 求 め,同 じよ うに して正常人のヘパ リン投与10

分後 血 漿0.1mlにSLE患 者のヘパ リン投与前 の血

漿0.1mlを 加 え, LPL活 性値bを 求 め,抑 制率 を下

記の ごとく算 出した.

抑制率%=a-b/a×100

Ⅲ　実験結果

(1) SLEの 急性期および寛解期 における血漿LPL

活性値

SLE患 者50名 のLPL活 性値を臨床症状 および血

清免疫学的検査所見 よ り急性期 と寛解期 に分 けて示

す と,図1の ごと くな り,ヘ パ リン投与後10分, 20

分, 30分 値 とも急性期 に著明 に低下 してお り,寛 解

期 に比 し有意 に低下 して いた(P<0.001).

図1　 SLEの 急性期 と寛解期におけるLPL活

性値

(以後,血 清 免 疫 学 的 検 査 所 見 との 関 連 に はヘ パ

リン投 与10分 後 のLPL活 性 値 を用 い た.ま た,各

免 疫 学 的 検 査 デ ー タ はLPL活 性 測 定 の1週 間 以 内

の もので あ る.)

(2) 血 漿LPL活 性 値 と血 清 総 蛋 白量 お よ び分 画

との関 係

図2に 示 す ご と く, LPL活 性値 と血清 総 蛋 白量,

血 清 ア ル ブ ミン量,血 清 γ-グ ロブ リン量 と の間 に

は一 定 の傾 向 は み られ なか っ た.

(3) 血 漿LPL活 性 値 と抗 核 抗 体 のStaining pa

tternと の 関 係

抗 核 抗 体shaggy pattern群 のLPL活 性値 は0.058

±0.029μEqFFA/ml/min. (M±SD,以 下 同 じ),

 diffuse pattern群 で は0.095±0.044μEqFFA/ml/

min, speckled pattern群 で は0.131±0.066μEq

FFA/ml/minで 漸 次 上 昇 を示 し, shaggy pattern

群 とdiffuseま たはspeckled pattern群 との 間 に

は有 意差 が 認 め られ た(P<0.005).ま た,図3に

示 す ご と く, shaggy pattern群 で は 全 例 に 著 明 な

活 性 低 下 が み ら れ た が, diffuseお よ びspeckled

 pattern群 で は正 常 値 を示 す例 か ら著 明 な 活 性低 下

を示 す例 まで広 範 囲 に分 布 した.

(4) 血 漿LPL活 性 値 と血 清 補 体 価 との 関 係

図4に 示 す ごと く, LPL活 性 値 と血 清 補 体価 との

間 には正 の 相 関 が 認 め られた(r=0.485, P<0.01).

(5) 血 漿LPL活 性 値 とDNA抗 体 価 との 関係

図2　 SLEに おけ るLPL活 性値 と血清蛋白量,血 清アル ブ ミン量,血 清 γ-グロブ リン量

血清総蛋白量　 血清 アル ブ ミン量　 血清 γ グロブリン量
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図3　 LPL活 性 値 と抗 核 抗 体 のStaining pattern

図4　 LPL活 性値 と血清補体価

図5に 示 す ご と く, LPL活 性 値 とDNA抗 体 価 と

の間 に は負 の 相 関 が 認 め られ た(r=-0.445, P<

0.01).

(6) 血 漿LPL活 性 値 と血 清 ク リオ グ ロ ブ リン組

成 との 関係

LPL活 性 値 と ク リオ グロブ リン組 成 が1週 間 以 内

に測 定 され た症 例 は26例 で あ り, IgG-IgM混 合 型 が

8例, IgG型13,陰 性5例 で あ った.

図5　 LPL活 性値 とDNA抗 体価

図6　 LPL活 性値 と血 清 クリオグ ロブ リン組成

図6に 示す ごと く, IgG-IgM混 合 型 のLPL活 性 値

は0.060±0.022μEqFFA/ml/minで, IgG型 の それ

は0.095±0.037μEqFFA/ml/minで あ り, IgG-IgM

混 合 型 はIgG型 よ り も有 意 に 低 下 して い た(P<

0.05).な お,ク リオ グ ロ ブ リ ン陰 性例 のLPL活 性

値 は0.116±0.035μEqFFA/ml/minで あ った.

(7) 血 漿LPL活 性 値 と腎蛍 光 抗 体 組 織 所 見 との
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関連

腎 生 検 施 行 とLPL活 性 測 定 が3週 間 以 内 の症 例

30例 につ いて 検 討 した.

図7に 示 す ご と く,腎 蛍 光 染 色patternがlumpy

お よ びgranular patternを 示 す 群 で はmesangial

お よ びlinear patternを 示 す群 よ りもLPL活 性 値

は低 下 して い た.

図7　 LPL活 性値 と腎蛍光抗体組織所 見

図8　 SLEに おけ るLPL抑 制試験

(8) LPL活 性 抑 制 試 験

SLE患 者 血 漿 中 のLPL inhibitorの 有 無 を 検 索

した.

対 象 はSLE患 者11名 で,う ち急 性 期5名,寛 解

期6名 で あ る.図8に 示 す ごと く,そ の 抑制 率 は 急

性期 で は21.2±4.5% (M±SD,以 下 同 じ)で,寛

解 期 で は11.3±1.7%で,抑 制 率 は急 性 期 に強 力 で あ

った.

(9) SLEの 臨 床 経 過 とLPL活 性 値 との 関連(図

9)

図9　 SLEの 臨床経過 とLPL活 性値

症例1は 高度のネフローゼ型 ルー プス腎 炎を伴い,

経過 中にステロイ ド糖尿 病 を併発 した症例 である.当

初,血 清補体価 の低 下,抗 核抗体diffuse pattern,

 IgG型 ク リオ グロブリン陽 性 を示 し,血 漿LPL活

性の低下を認めたが,副 腎皮質ホルモ ン治療 によ り,

血清補体価 の上昇,抗 核抗体speckled pattern,ク

リオグロブ リンの陰性化 を示 し,それ とと もにLPL

活性値の上昇が認め られた.

症例2は 入院時 著 しい低 補 体 価を示 し, DNA

抗体価の高値, IgG-IgM混 合型 ク リオグロブ リン陽

性を示す とともに,高TG血 症,低LPL活 性 を認

めた症例 であるが,副 腎皮質 ホルモ ン治療 によ り,

病状の改善 とともにTGの 低下 とLPL活 性 の上昇

を認めた.

Ⅳ　考 按

SLEに み られ る高 脂 質 血症 の原因の一 つ として

LPL活 性の低 下が考 えられていることはGlueckら

2)7)やSternら8)の 報告 に も述 べ られている. Glueck

らの報告 した2例 はいず れ もⅠ型 高 リポ蛋 白血 症
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(Hyperchylomicronemia)を 示 し, Sternら の報

告 した症例はⅢ型高 リポ蛋 白血症(Broad β dise

ase)を 示 したが,い ずれ も副 腎 皮 質 ホルモン投与

前にLPL活 性の低下 を認 めて お り,副 腎皮 質 ホル

モ ン治療 によ り病 状 が改善 され るとともにLPL活

性値 も正常に復 したことを認めている. Glneckら2)

の報告 した症例の うち1例 は臨床症 状か らは急性期

と考え られ る時期に血清 脂質が正常値 を示 したに も

かかわ らずLPL活 性値 は低下 していた.

著者 もさきに述べ たごと く1), LPL活 性値 と血清脂

質 との間 には一定の傾 向は認め られず,む しろLPL

活性はSLEの 病状 と平 行 して変 動 してい くことを

示唆す る成績 を得 た.す なわち, SLEに おけるLPL

活性値 をSLEの 臨床症 状および血 清 免疫学 的検査

所見よ り急性期 と寛解期に分 けてみ ると,急 性期 で

は寛解期 に比 し,ヘ パ リン静注後10分, 20分, 30分

値 とも有意 に低下 して いることが認め られた.さ ら

に, SLEの 本態に関連 していると考 えられ る種 々の

血清免疫学 的 検査所 見とLPL活 性値 との間の分析

を試みた.

まず第1に,抗 核抗 体 のStaining patternと の

関係であ るが, SLEに おけ る抗 核抗体 のStaining

 patternは 臨床症 状とよく相関し,急性期ではshaggy

 patternを 示 し,寛 解期 ではdiffuseあ るいはspe

ckled patternを 示す ことが認 められている.3)9) SLE

の血漿LPL活 性 値 は抗核 抗 体 のshaggy pattern

を示す群 ではdiffuseお よびspeckled patternを

示す群 に比 し有意 に低下 してい ることを認 めた.

第2に,血 清補体価 との関係で あるが, SLEに お

ける血 清 補体価 に関 してはSLEの 急性期 では血清

補体価 は著 しい低値 を示 し,副 腎皮質ホルモ ン治療

によ り病状が改善 する とともに血清補体価 も上 昇す

ることが報告 されている.10)11)著 者はSLEで 血漿

LPL活 性値 と血清補体価 を検討 した結果,両 者の間

には正の相関が認め られた(r=0.485, P<0.01).

第3に, DNA抗 体価 との関係 であるが, SLEに

おけるDNA抗 体価 に関 してはSLEの 急性期でDNA

抗体価 は上昇 し, SLEの 臨床症状 とよ く平行するこ

とが報告 されているが,12)13)著者の検 討 で はDNA抗

体価 とLPL活 性値 との間 には負 の相 関 が が認 め ら

れた(r=-0.445, P<0.01).な お,血 清 補 体価 と

DNA抗 体価 との間には負 の相関 がみられ ることはよ

く知 られている.10)12)

最後に,ク リオグ ロブ リン組成 との関連 であ るが,

 SLEの ク リオ グロブリン組成 に関 して はSLEの 急

性 期 に はIgG-IgM混 合 型 が 高頻 度 に 出現 す ることが

報 告 され て お り,14)15)今回 の 研 究 で もLPL活 性 値 を

ク リオ グ ロ ブ リン組 成 に よ って 分 け る と, IgG-IgM

混 合 型 で はIgG型 お よ び 陰 性例 よ り も有 意 に低 下 し

て い た.

高DNA抗 体 価 と低 補 体価 を有 す るSLE患 者 は腎

障 害 を高 率 に 伴 う こ とが 認 め られ て お り,4)12)16)また

ク リオ グロブ リン組成IgG-IgM混 合 型 を有 す る症例

では ル ー プス 腎炎 を呈 す る こと も認 め られて い る.14)17)

一 方
, SLEに お け るLPL活 性 値 がDNA抗 体 価,血

清 補体 価,ク リオ グ ロブ リン組 成 と一 定 の 関連 を 有

して い る とい うこ とはLPL活 性値 が 腎組 織 所 見 と

何 らか の 関連 を有 す るの で はな い か と思 わ れ,そ の

関連 を検討 した.そ の 結 果,腎 蛍 光 抗 体 組 織 所 見 で,

活 動 性 ル ー プ ス腎 症 を意 味 す るlumpyお よ びgra

nular群 で は非 活 動 性 のmesangialお よ びlinear

群 よ りもLPL活 性 値 の低 下 が認 め られ た.

以上 の所 見 はLPL活 性 はSLEの 急 性 期 で 低 下

す る こ とを支 持 して い る 所 見 で あ る.ま たSLE患

者 のLPL活 性 を経 過 をお って測 定 して い くと,病

状 の改 善 に伴 ってLPL活 性 が 上 昇 して くる こ と か

ら も, LPL活 性はSLEの 病 状 を密 接 に反 映 して い

る と考 え られ る.

SLEのLPL活 性 低 下 が 如何 な る機序 に よ っ てお

こ るか に関 しては現在Glueckら2)7)の 説 が 有 力視 さ

れ て い るよ うで あ る.彼 ら はSLEに 続 発 した Ⅰ型

高 リポ蛋 白血 症 の 患 者 と家 族 性 Ⅰ型 高 リポ蛋 白血 症

の患 者 を比 較 し詳 細 な 検討 を行 な っ た.そ れ に よ る

と,ヘ パ リン投 与 量 を通 常 の10倍 量(1mg/kg)に

す る と, SLEで はLPL活 性値 は正 常 人 の ヘ パ リン

普 通 量(0.1mg/kg)投 与 後 のPostheparin lipol

ytic activity (PHLA)と 同程 度 に上 昇 す るの に た

い し,家 族 性 Ⅰ型高 リポ蛋 白血 症 の 患 者 で は ヘ パ リ

ン10倍 量 に よって もPHLAに は差 が み られ な か った

と して い る.さ らに, SLEで はヘパ リン投与 によって

もCoagulation systemに は影 響 が み られず, SLE

患 者 のIgG fractionにheparin binding capacity

の あ る こ と を証 明 し,そ の た め に 内因 性 お よ び外 因

性 ヘパ リンの 作 用 が 阻害 され, PHLAの 低 下 が生 じ

る と して い る.こ の 考 え方 はSternら8)も 支持 して

お り,寛 解 期 に はLPL活 性 が上 昇 す るの は副 腎 皮

質 ホ ルモ ン治 療 に よ りantiheparin antibodyが 抑

制 され た と して い る.著 者 もSLEの 患 者 で10倍 量

のヘ パ リン(1mg/kg)に よ ってLPL活 性 が 通 常

量 の ヘパ リン(0.1mg/kg)投 与 時 の正 常 人 の そ れ と
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同程 度の活性 を示 した症例 を経験 して いる.ま た,

 Glueckら はSLEに お けるLPL inhibitorの 存在 に

は否定的で あるが,著 者 の 検索ではSLEの 急性期

によ り強 く抑制 がみ られた.こ の ことはSLE患 者

の血漿中 にはLPL inhibitorが 存 在する可能性 を示

唆す る所見 と考 え られ る.

しか しなが ら, SLE患 者 での血漿LPL活 性 の低

下 にはいまだ多 くの不明の点 を含んでい るもの と思

われ,今 後 さらに追究 されなければな らない.

Ⅴ　結 語

1. SLE患 者の血 漿LPL活 性値 の低下 は病状 の

急 性期 に著明であった.

2. SLE患 者の血漿LPL活 性値 は抗 核 抗 体 が

shaggy patternを 示す群 で低下が著明であ った.

3. SLE患 者の血漿LPL活 性値 は血清補体価 と

正の,そ してDNA抗 体価 と負 の相関 を示 した.

4. SLE患 者 の血漿LPL活 性値 はク リオグロブ

リンIgG-IgM混 合型 を示 す 群 で 著明 に低下 して い

た.

これ らの所 見 はSLEの 急 性 期 でLPL活 性が著

明 に低下す る ことを支持 す る所 見 とい える.

5. SLE患 者の血漿LPL活 性値 は腎蛍光抗体 所

見 と も関 連 が み られ た.す なわ ち, lumpyお よび

granular patternを 示す 群 で の低下が著 しか っ

た.

6. 急性期SLE患 者の血 漿 は正 常 人 のLPL活

性 を阻害す る傾向が み られ た.

御指導な らびに御校閲 を賜わ りま した恩師大藤真

教授 に深謝致 します.ま た,直 接御指導下 さった河

西浩一講師 をはじめ,宮 脇昌二博士,教 室員各位 に
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ABSTRACT

The Plasma lipoprotein lipase (LPL, postheparin lipolytic activity, PHLA) was markedly 

decreased in active phase of systemic lupus erythematosus (SLE). And the most prominent dec

rement of the activity was observed in patients having "shaggy pattern" of the antinuclear factor.

The LPL activity showed positive correlation with serum complement titer and nagative with 

anti-DNA antibody titer. Also the activity markedly decreased in patients with IgG-IgM mixed 

type of serum cryoglobulin.

Furthermore, the LPL activity was decreased in the patients who demonstrated lumpy and 

granular pattern of the gromeruli by immunofluorescent technique.

The plasma obtained from SLE patients inhibited considerably the plasma LPL activity of 

normal subjects.


