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第1章　 緒 言

私 達 臨 床 家 が遭 遇 す る機 会 の 多 くな つた高 脂 血症

は粥 状 硬 化 の 発生 要 因 として 重 要視 されて い る。 高

脂 血 症 は1967年 にFredrickson1)ら によってType Ⅰ 

familial hyperchylomicronemia, Type Ⅱ fam

ilial hyper-beta-lipoproteinemia, Type Ⅲ fam

filial hyper-beta and pre-beta lipoproteinemia,

 Type Ⅳ familial hyper-pre-beta lipoproteinemia, 

Type Ⅴ hyperchylomicronemia and hyper-pre-

beta lipoproteinemiaと 分類 された.更 に1970年 に

WHO2)はTypeⅡ をpre-beta lipoproteinの 軽度

増 加す るⅡb型 と増加 を伴 わない Ⅱa型 とに分類 し,

現在 この分類 が広 く使用 されてい る.と ころで リポ

蛋 白代謝の研究 は最近 めざましく,高 リポ蛋 白血症 を

アポ蛋 白の レベルで合成,運 搬,異 化の各方 面よ り

探究 が試み られている.以 上の如 き各型 に於 いて型

に特異 な脂質合成 の機序が存す るか否 かは極めて興

味ある課題 と考 える.近年Goldstein3)ら は家族性高

コレステロール血症 の代謝の特異性 を培養 線維芽細

胞 を用 いて検討 し,こ の型 に於 けるコレス テロール

代謝に特異な点 を見出 した.即 ちこの型の線維芽細

胞 には低比重 リポ蛋 白のreceptorが 欠如す るた め

にHMG COA (β-hydroxy-β-methylglutaryl COA

 reductase)に フィー ドバ ックがか か らないため起

るとい うこと を報 告 した.教 室木畑4)らは リポ蛋 白

を運搬 す る血液の血液細胞 が脂質代謝 を営 み,動 脈

硬化症,高 脂血症,糖 尿病 で脂質代謝異常 を来 たす

と報告 している.こ れ らの ことよ り,高 リポ蛋 白血

症 の各型につ き血液細胞の脂質 合成 面よ りの代謝 を

明確 にす る目的で, 1-14C-Acetateをprecursor

とし各脂質,脂 酸への14Cと りこみ を検 討 した.更

に血漿中の脂質影響除去 した場合の白血球 の脂質合

成 も併 わせ検討 した.

第2章　 対 象な らびに実験方法

第1節　 対象

対象 のWHOの 分類型決定 にはセルロー スアセテ

ー ト膜 電気 泳 動法5)を用いた.表1に 各型 の泳動 パ

373



374　 平 松 和 子

ターンを示 した.上 段 よ り正常型(O型)高 β リポ

蛋 白血症(Ⅱa型)高 β, pre-β リポ蛋白血症(Ⅱb型)

高pre-β リポ蛋白血症(Ⅳ 型)で ある.そ れと同時

に血清 脂質値 も参考 に用いた.全 血細胞 につ いて の

実験に用いた被験対象の血清脂質値 を表2に 示す.

 O型 は平 均 年 令65.1才 で 総 コ レ ス テ ロ ー ル 値 平 均

191.87±17.08mg/dl中 性 脂 肪 平 均102.87±30.95

mg/dlの8名 と した. Ⅱa型 は平 均 年 令45.7才 で総 コ

レス テ ロー ル 平 均 値266.60±45.53mg/dl中 性 脂 肪

平 均102.6±21.81mg/dlの16名 と し た. Ⅱb型 は平

均 年令58.5才 で 総 コ レス テ ロ ール平 均249.0±15.98

mg/dl中 性 脂 肪 平 均233.2±65.59mg/dlの11名 とし

た. Ⅳ型 は平 均年 令58.9才 で 総 コ レス テ ロー ル値 平

均204.4±14.21mg/dl中 性 脂 肪 平 均247.5±67.44

mg/dlの10名 で あ る.疾 患 と して は 主 に脳 動 脈 硬 化

症,冠 動 脈 硬 化 症 で あ り明 らか な 二 次 性高 脂 血 症 と

思 わ れ る症例 は除外 した.次 に 白血球 のKrebs Ri

nger bicarbonate buffer中 培 養 に 用 い た被 験 対象

の 血清 脂 質 値 を表3に 示 す. O型 は 平 均年 令49.6才

で 総 コ レ ス テ ロー ル平 均 値149.2±32.1mg/dl中 性

脂 肪平 均86.8±19.5mg/dlの5名, Ⅱa型 は平 均 年 令

49.6才 で総 コ レステ ロー ル平 均 値261.61±33.53mg/

dl中 性脂肪 平均98.76±21.43mg/dlの21名, Ⅱ6型 は

平 均 年 令51.3才 で総 コ レス テ ロール 平 均値228.07±

76.23mg/dl中 性 脂 肪 平 均値255.2±25.53mg/dlの

14名, Ⅳ 型 は平 均 年 令58.6才 で総 コレステ ロー ル平均

値178.0±22.06mg/dlで 中 性 脂 肪 平 均 値237.87±

91.20mg/dlの8名 で あ る.血 清 脂 質 測 定 法 は総 脂

質(以 下TLと 略 す)はSulfo-Phospho-Vanillin

法6)総 コ レステロ ール はcholesterol-Zak-Henly変

法7),中性 脂 肪(以 下TGと 略 す)は ア セ チ ル アセ トン

法8)燐 脂 質(以 下PLと 略 す)はFiske-subbarow

の方 法9),遊離脂 酸 は(以 下FFAと 略 す)はDunco

mbe変 法10),βリポ蛋 白 は免 疫 沈 降 法11)を 用 いた.

表1　 CA膜 電 気 泳 動

第2節　 実験方法

表2　 SERUM LIPIDS ANALYSIS OF EACH TYPE OF HYPERLIPIDEMIAS 

(WHOLE BLOOD WAS USED FOR EXPERIMENT)

早 朝 空 腹 時 に採 血 した ヘ パ リン加 全 血5mlを1-

14C-Acetate Na 5μCi (specitic Activity 50mc/

mM)と と もに5% CO295% O2飽 和 下37℃ で4時 間

静 か に 振 盪培 養 後mediumを 含 めて脂質 を抽 出 した.

一 方 実 験 に 用 い た 白血 球 の 採 取 は以 下 の 手 順 に従 っ
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た.同 じ く早 朝 空 腹 時 に ヘ パ リン処 理 した デ イス ポ

注 射 器 に20mlを 採 血 し6% Dextran T250 (分子

量250000, Pharmacia製)を 加 え よ く混和 し37℃ 孵

卵 器 に45～60分 垂 直 に立 て て お く.上 層 の 白血 球 層

の み を採 取す る.下 層 に は赤 血 球 と共 に血 小 板 も沈

降 して い る.白 血 球層 を1000回 転5分 間遠 沈 して 下

層 を採 り更 に培 養 液(Krebs Ringer bicarbonate

 buffer PH7.4)で1回 洗浄 す る.再 度 遠 沈 を行 い

下 層(白 血 球 層)を 採 り5mlの 培養 液 中 に浮 遊 させ

1-14C-Acetate Na 5μCiを 加 え 同 じ くCO2 5%

 O295%飽 和 下37℃ で振 盪 培養 す.同 時 に 白血 球 数 を

計 算 す る.ほ ぼ4000～6000ヶ/ml採 取 出 来 る.脂 質

処 理 の 方 法 は粟 井 の 方 法12)に よ つて 行 った.す な わ

ち脂 質 の抽 出 はFolch13)の 方 法 に準 じて行 いChlo

rofolm:methanol (2:1)を 用 い て粗 脂 質 を抽 出

し0.73%食 塩 水 で3回 水 洗 し,減 圧 乾 固 した.得 ら

れ た総 脂 質 の1部 をBjorntorp14)の 方 法に よ り10N-

KOH 0.5ml, ethanol: ethylether (3:1) 50mlの

中 で4時 間 鹸 化 し,石 油 エ ーテ ル を用 いて 非 鹸 化分

画 を抽 出 した.残 った鹸 化 分画 に1.5N HCl 10mlを

加 えて 酸 性 に し,石 油 エ ー テル を用 い て総 脂 酸 を抽

出 した.得 られ た総 脂酸 をMetcalfeお よ びSchm

ltz15)の 方 法 に よ り5% BF
3 methanol 3mlの 中 で

メチ ル化 した.又 総 脂 質 の1部 をKieselgnhr Gの

薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー に よ っ て 主 要 脂 質(PL, 

FFA,コ レス テ ロ ール(cho), TG,エ ス テ ル型 コ レ

ス テ ロ ール(chE))に 分 画 し,各 分 画 を採 取 し た.

次 に メチ ル化 した脂 酸 をガ ス クロ マ トグ ラ フ ィー に

よ り, chromosorp Pに20% diethyhlene glycol

succinateをcoatingし た カ ラ ム(3mm×300cm)に

通 じて 個 々 の脂 酸 に分 離 した.各 ピー クに お い て流

出 す る各 脂酸 メ チル を脱 脂後 シ リコ ン処 理 した特 殊

フ ィル タ ーを用 いてtrapし そ の 放 射 活 性 を 測 定 し

た.総 脂 質,総 脂 酸,非 鹸 化 分 画(主 と して コ レス

テ ロー ル)主 要 脂 質 分 画 お よ び 各脂 酸 の14C放 射 活

性 を液 体 シンチ レー シ ョンカウ ン ター に よ りPOPOP

 (1-4-bis-2-(5-phenyloxazolyl-benzene))

 PPO (2-5-diphonyloxazole)ト ル エ ン系 シ ンチ

レー ター を用 い て測 定 した.14Cは 白 血 球106ヶ あた

りのCPMで 表 現 し百 分率 も合 わせ 表 現 した.

表3 •@SERUM LIPIDS ANALYSIS OF EACH TYPE OF HYPERLIPIDEMIAS 

(INCUBATION IN KREBS-RINGER BICARB.)

第3章　 実験成績

第1節　 全血にお ける実験成績

第1項　 全血細胞 による総脂質,各 主要脂質分画

へ の14Cと りこみ(表4)

表4　 14C incorporation from 14C-acetate in major lipid classes of whole blood 
(mean CPM/106WBC and standard deviation)

() number of experiments ** 0.05>P>0.02 * 0.1>P>0.05

総 脂 質 へ の14Cと りこみ はO型 に比 しⅡAⅡbな ら

び にⅣ 型 と も低 下 してい るが中 で もⅡbは 危 険率0.05

%以 下 で 有意 で あ っ た. TGへ の14Cと りこみ は 各 型

と もO型 よ り低 下 して い た. choへ の14Cと りこみ

はO型362.37に 比 し Ⅱaで599.88Ⅱbで429.29Ⅳ で
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682.06と 増加 を示 した. PLで は各型 ともO型 よ り

と りこみは低 かった.各 脂 酸 とエ ステ ル化 せず に

FFAと して残 ってい るものはO型 に比 し各高脂血

症共低 く特 にⅡbでは有意 に低 いことが示 され る.

表5•@ Percentage of 14C incorporation from 

14 C-acetate into major lipid classes 

of whole blood

() number of experiments
** 0

.001>P
* 0.05>P>0.02

表6　 Percentage of 14C-acetate incorporation into fatty acids by whole blood 
(The mean percentage is given together with the standard deviation)

14:0>indicates fatty acids with retention time shorter than that of myristic acid (14:0)
20:4<indicates fatty acids with retention time longer than that of arachidic acid (20:4)
*** 0.01>P>0.005
** 0.05>P>0.02
* 0.1>P>0.05

表7　 14C incorporation from 14C-acetate in Krebs Ringer of white blood cells in major 
lipid classes (The mean CPM/106 white blood cells and standard deviation)

() number of experiments
** 0.1>P>0.05

第2項　 全血 の各 主要 脂質分画へ の14Cと りこみ

百分率(表5)

前 項 につ い て百 分 率 で 検討 して み る とchE, cho

へ の と りこみ百 分 率 は ⅡaⅡbⅣ と も増 加 して い る.

特 にchoで の 増加 は 各型 共 に有意 で あ った.他 の 脂

質 分 画(TG, FFA, PL)で は 著変 な か っ た.

第3項　 全 血 の 各 脂 肪 酸 へ の14Cと りこ み百 分率

(表6)

高 脂血 症 各 型 につ いて み る とO型 に比 し,ミ リス

チ ン酸 以下 の脂 酸(<C14:0)ミ リス チ ン酸(C

14:0)パ ル ミチ ン酸(C16:0)パ ル ミ トオ レイ

ン 酸(C16:1)の14Cと り こ み 百 分 率 は 各 型 共

低 く,逆 に ス テ ア リン酸(C18:0)オ レ イ ン酸

(C18:1)ア ラキ ドン酸(C20:4)ア ラ キ ドン

酸 以上 の長 鎖 脂 肪 酸(C20:4<)へ の と り こみは

高 い 傾 向 を認 め た.中 で もⅡb型 で は パ ル ミ トオ レ

イ ン酸 へ の と りこ み低 下 と ステ ア リン酸 へ の と りこ

み の 増 加 が 有 意 で あ り,又 Ⅱa型 で は ミ リス チ ン酸
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以下の脂酸へのとりこみ低 下 とステア リン酸 への14C

の とりこみの増加 は有意であ った.

第2節　 白血球のKrebs Ringer bicarbonate

 buffer中 培養の実験成績

第1項　 白血球 の総脂質,各 主要脂質への14Cと

りこみ(表7)

各型 ともTLへ の14Cと りこみは約3000CPM/106

 WBCで 全血 での とりこみを白血球106単 位 で算定 し

た場合の約半分 のカウン トを示 した. FFAで は全血

では2000～3000CPM/106 WBCで あ るの に比 し150

CPM/106 WBCと 著 しい差 異 を示 した. PLは 全血

の約半分のカ ウン トであった.以 上の如 く全血 と比

較 してみ ると全 く異 る合成パ ターンを示 した,次 に

各型 についてみるとTLは Ⅱb以外 は全血 と同 じく

Ⅱa型, Ⅳ型 とも低下傾向 を示 した. chE, choへ の

とりこみは Ⅱb型Ⅳ型で亢進 してお り,特 にⅡb型 で

は危険 率0.1%以 下で有意で あった. PLは Ⅱb以外

はⅡa型Ⅳ型 ともO型 に比 し低下 していた.注 目せ

られ るのはTGの 変化 でⅡa型 ではむ しろ低 下す る

が, Ⅱb型 Ⅳ型 では増加 を認 めた.

第2項　 白血 球 の各主要脂質へ の14Cと りこみ百

分率(表8)

表8　 Percentage of 14C incorporation from 14C
- acetate of white blood cells in Krebs Ri
nger into major lipid classes 
(mean and standard deviation)

() number of experiments
** 0

.1>P>0.05

前項 に示 した取 り込 み絶対値 を,主 要脂質分画へ

の取込 みの比率 を百分率 で示 した ものであ る. Ⅱa型

Ⅱb型Ⅳ型 でTGの 亢進が認め られる. FFAで は各

型 ともO型 に比 し低下 の傾向 を示 した. chEで はⅡa

型 Ⅳ型 ともやや増加す るがⅡb型 で は有意 の増加 で

あ った. choで はⅣ型 にて増加の傾 向が認 め られた.

第4章　 考 按

高 リポ蛋白血症 の発生 メカニズムについて合成,

運搬,異 化の 各方面か ら研究 されてい る. WHO分

類 によ る高 リポ蛋白血症 は主 に各 リポ蛋 白の泳動 パ

ターンによって分類 されたphenotypeで あるが,同

時にcholesterol,及 びTriglycerideの 異常値 を伴

ってい る.著 者は血 液中の種 々の細胞が脂質合成脂

質代謝 を営 むことに留意 し,こ れ ら各型 に於 いて種

々血球 が特長のあ る脂質代謝 を行 うか否か に興味 を

抱 き検討 を行 った.血 球 の うち積極的 に脂質,脂 肪

酸 を合成す る ものは,各 種 白血球,幼 若赤血球,血

小板 であるが先ず これ ら全て を含 む全血 につ いて検

討 を行い,次 いで白血球のみ をと り出 して行 ってみ

た.全血 での総脂質合成 はO型 に比 しⅡaⅡbⅣ 型 と

も低下 し逆 にcho合 成は亢進 している.こ れは教室

の木畑16)らが高脂血症 と して まとめた症例 を対象 と

し行 った実験成績,水 川17)の血小板 を用いた実験 成

績 と一致 してい る.全 血 にお ける脂酸合成について

は各型 ともO型 に比 し ミリスチ ン酸,パ ル ミチ ン酸

の減少 とステ アリン酸,オ レイン酸,ア ラキ ドン酸

以上の長鎖の脂肪酸 の増加が認め られた.こ れは高

脂血症,糖 尿病,動 脈硬化症の脂酸 合成16)17)パター

ンと同 じ傾 向 と考 え られ る.そ の成 因について水川

は電子伝達系阻害実験等か らATPの 不足 がde nove

 synthesisを 低下 させ相 対 的にelongation system

の増加 を起 す と説明 してい る.更 にpentose cycle

よ りのNADPH電 子伝 達 系阻害 によ るNADH消 費

低下 によ る余剰 がモ ノ不飽和化亢進 を招 き,オ レイ

ン酸の増加 を来 たす と述 べてい る.著 者 の扱 った各

型高脂血症 でこれ らの機構 の存在 の有無 は明 らかに

していない.

次に血漿脂質の影響 を除去 した白血球 の脂質合成

パ ター ンと全血のそれ とは大 きく異 なる.す なわ ち

全血ではTG約20% FFA 40%白 血 球 ではTG約40

% FFA約4%で ある.こ の成績 に関 して比較す る

のに教室 の他の成績 を考慮 してみた.河 内18)のrat

の全血 ではTG約3%, FFA 40%で 肝組織 ではTG

約3% FFA約4%で ある.水 川17)の人の血小板 で

はTG約5% FFA約60%で あ る.藤 井19)のマウス

の肝 臓 組織 ではTG約22% FFA約7%と 報告 して

い る. 1960年Marks. P. A20)は 白血球,血 小板,赤

血 球 の14C-Acetateよ りの とりこみをみた ところ,

単位細胞数当 りでは白血球 は血小板 の80倍 の能力 を

有す るが,血 小板 と白血球 の生体 内に存す る数 を考

慮す ると単位血液量 では白血球の方 がせ いぜ い2～

3倍 或 いは逆 に血小板 の方が多いとも報告 して いる.

これ等 の ことか らKrebs Ringer中 培 養 白血球 の

成績では血小板のFFA合 成が含 まれぬためFFAと
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りこみが著 るしく少 ない もの と考 え られ る.そ して

この ことが更 にTLへ の と りこみ も約半分に減少 し

たの もこの ことに起因す るのか とも考 えられ る.第

2にKrebs Ringer中 にはFFAと 結合す るAlbu

min21), HDL等 が存在 しないため,も しそれ らが存在

すれば,血 球 中 で合成 されたFFAが 血球 外へ遊 出

す る機作 が働 き, FFAが 全体 として増加す ると思 わ

れ るが,こ の場合FFAを 血球外で補 捉 す るものが

ないのでFFAへ の と りこみが落 ちた とも推察 され

る.事 実水川 の報告 で も明 らかな如 くFFAへ 取 り

込まれた14Cは 大部分が血 清部 分か ら回収 されてい

る.第3に 白血 球 はFFAを よ りTG合 成に利用す

る白血球 自体の特異性 を持 っのか と も推察 され る.

何れに して も著者の得た白血球 による成績 は藤井,

河内の示 した肝臓のパ ターンにより近い もので あ り,

白血球脂質合成が臓器 として性格 を有す ることが示

唆 された と考 えてい る.

Krebs Ringer中 での 培養 の成績 で Ⅱb型Ⅳ型 の

白血球 のTG合 成亢進はStakelberg. H. T. Sche

rsten等 が高pre-β リポ蛋白血症 を有す症例 につい

て手術 に肝 バイオプシーを行 い得 られた肝 組織で脂

質合 成 をみた ところ, TG合 成亢進 がみ られその合

成率 と血清TG値 はよ く相関 した と述べてい る報告

とほぼ一致 し極 めて 興味 深 い.即 ちⅡb型 及びⅣ型

では血 中のTG値 は有意に増加す るが,こ のTGは

内因性即 ち肝 でのTG合 成が亢進 した結果であ る.

所が 著者 の 成績 は,白 血球 に於 いて もⅡb, Ⅳ型 で

はTG合 成が亢進す る可能性を示 した もので極めて

重要な所見 と考 える.更 に Ⅱa型ではcho合 成 亢 進

を認 めず Ⅱb型でTG合 成亢進 を伴 ってcho合 成亢

進 を示す ことについて, Sodhi23)ら が高cho血 症 で

も高TG血 症 を伴 う場合にはcho合 成が3倍 に も亢

進 してい る報告 を合 わせ考 えると,白 血球の脂質代

謝は十分にひ とつの脂質代謝 の役割 を生体内で行 っ

てい るのではないか と推察 出来 る.

扨, Ⅱa型は血 中コ レステロール が増加 す る型で

あるが,そ の発生原因 も種々考え られる所で ある.

著者は Ⅱa型の血 球 でのcho合 成亢進 を期待 したが

必ず しも有意 ではなか った. Levy24)ら は125Ⅰで ラベ

ル した β リポ蛋 白を用 いた リポ蛋 白代謝 についての

成績か らⅡa型 においてはβ リポ蛋 白の異 化障害 が

成因であろ うと報告 してい る.さ らにその異化の障

害は リポ蛋 白粒子 自体の異常によ るのではな く,生

体側の処理 機構 の障害 に基づ くとSimons25)は 述べ

てい る.そ れ と同時 にSteinberg26)は β リポ蛋 白の

異化 は現在 まで考 え られていた肝臓 で行 なわれ るの

ではな く,末 梢組織で破壊 されている ことを示唆 し

た. 1974年 にGoldstein, Brown3)ら は皮 膚 の線維

芽細胞の培養 を行ない これ を用いてchoの 代謝調節

を検討 した.線 維芽細胞 はLDLに 対 す るreceptor

を有 している,そ してLDLが このreceptorと 結合

す ることによ りcho合 成律速酵 素であ るHMG CoA

 reductaseを フィードバ ックコン トロール している.

ところが家族性高cho血 症(リ ポ蛋 白パターンはⅡa

型 を示す)で はこのreceptorが 欠如 してい るため

にフィー ドバ ックメカニズムが効かずchoを 合成 し

続 けるとい うこと を見 出 した.従 って著者 はLDL

を除去 したKrebs Ringer中 での培養 ではⅡa型の

白血球がcho合 成亢進 を示す もの と予測 したが,そ

の傾 向は認 め られなか った.そ の理 由 として今回の

対象 とした症例 は何れ も明 らかな家族性高cho血 症

でないためか とも考 えられ るが,一 方 白血球 自身,

線維芽細胞 と異 る脂質代謝 を有 しているか も知 れな

い.こ の点 に関 して は更に症例 を吟味 した検討 が必

要 と考 えてい る.し か し白血球 はⅡb, Ⅳ型が血漿除

去 下 ではTG合 成 亢進 を認 めて お り,こ の ことは

TGの 代 謝 の中心 は今 まで肝臓,腸 管 にあるとされ

ていたのに対 し,非 常 に興 味あ るこ とである.線 維

芽細胞 にみ られたcho合 成 フィー ドバ ック機構 と同

様 の 関係が白血球 につ いて も, TG合 成調節機構 の

存在が あるのではないか と推測 され興 味深 い.今 后

更 にこの方面 の研究発達の可能性 が示 唆 される.

第5章　 結 語

WHOの 分 類 に基 き高 リポ蛋白血症症例 の うち多

数例 を入手 し得たⅡa型 Ⅱb型 Ⅳ型 につ いて,各 型の

全血及 び白血球脂質合成面か らの脂質代謝 を明 らか

にするため,全血白血球を用いて1-14C-Aeetate Na

よ りの総 脂 質,主 要脂質分画,各 脂酸への14Cと り

こみ百分率 を検討 し以下の成績が得 られた.

1) 全血 においては

a) Ⅱa型 Ⅱb型 Ⅳ型 と も総脂 質への14Cと りこみは

低下す るが特 にⅡb型 にその傾 向が強 い.

b) コレステロール合成 はⅡa型 Ⅱb型Ⅳ型 とも亢進

す るがⅣ型 に最 もよく認 め られた.

c) 脂酸合成 はⅡa型 Ⅱb型 Ⅳ型 ともde novo synt

hesisが 低下 しelongation systemの 亢進 が認 めら

れたが各型別 の特徴 は見 られなか った.

2) Krebs Ringer中 白血球培養成績 に於 いては

a) 総脂質 合成 は全血の約半分で あった.
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b) 全血 の場合 と比較す る と,中 性脂肪,遊 離脂酸

への とりこみに大 きな差異 が認 め られた.

c) 対 照 群 に比 し中性脂肪の合成亢進 がⅡb型 Ⅳ型

に認め られたが,Ⅱa型 では明 らかでなか った.

d) Ⅱa型の コレステロール合 成 は全血 の場合 よ り

低下 していた.

e) 高 中性 脂肪 血症 のあるⅡb型及 びⅣ型では中性

脂肪合成亢進 と共 に総 コレステ ロール(コ レステ ロ

ールエス テル及び遊離 コレステ ロール)の 合成亢進

が認 め られ た.

以上の成績か ら全血細胞 によ る脂質合成 をみ ると

Ⅱa型, Ⅱb型,及 びⅣ型高脂血 症では総 コレステロ

ール(コ レステロールエステル+遊 離 コ レステロー

ル)の 合成 は亢進す る.又 血漿脂質の影響 を除去 し

た条件 での 白血球 の脂質 合成 をみ るとⅡb型及 びⅣ

型で中性 脂肪 及び総 コ レステ ロールへの14Cと りこ

みは亢進 した.以 上高脂血症各型 に於 ける血液細胞

は正常対照 に比 しAcetateよ りの脂 質合成の態 度が

異 ること,及 び各型 相互 間に差異 のあることが判明

した.

稿 を終 えるに当 り御懇篤 なる御指導 と御校閲 をい

ただいた恩師,平 木潔教授 に心か ら感謝いた します.

また,直 接御指導いただいた木畑正義講師 に厚 く御

礼申 し上 げます.

尚,本 論文の要旨は第17回 日本老年医学会総会 に

おいて発表 した.
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Studies on lipid metabolism of hyperlipoproteinemia (Ⅱa, Ⅱb, and Ⅳ type)

 in reference to lipid synthesis by blood cells.

by

Kazuko HIRAMATSU

The Second Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. Kiyoshi Hiraki)

Six types of hyperlipoproteinemia were categorized by W.H.O. on the base of lipoprotein 
analysis by paper electrophoresis. In this study, the author presented the lipid metabolism by 
blood cells in each type of hyperlipoproteinemia (Ⅱa, Ⅱb, and Ⅳ type), comparing to control. 

As known generally, blood cells, mainly white cell, platelet and young red cell are able to 
synthesize lipids and fatty acids. And disorders in lipid metabolism were demonstrated in 
blood cells of some kinds of metabolic disease. Discussion were performed with analysis of the 
incorporation and distribution of 1-14C-Acetate in major lipid (total lipid, cholesterol, tri

glyceride, cholesterol ester, phospholipid) and individual fatty acids by whole blood cells 
and white blood cell.
Results were as follows.
Ⅰ) Experiment on the metabolism by the whole blood cells.

1) The 14C incorporation into total lipids were equally decreased by blood cell in every 
Ⅱa, Ⅱb and Ⅳ type compared to that of control, and particularly it was markedly decreased

 in Ⅱb type.

2) In contrast to the above, the 14C incorporation into cholesterol ester and free choles

terol was increased in each Ⅱa, Ⅱb and Ⅳ type, compared to control. And furthermore,

 in Ⅳ type the highest incorporation was observed among them.

3) Concerning the distribution of 14C in individual fatty acids, the de novo synthesized

 fatty acids were tend to decrease in Ⅱa, Ⅱb and Ⅳ type, and on the other hand the fatty

 acids synthesized by the elongation pathway were increased relatively. But no specific

 feature of 14C distribution was obtained in fatty acids among them.

Ⅱ) Experiment on the metabolism by white blood cells.

1) The 14C recovered in total lipids was amounted one half of that of whole blood

 cells both calculated by 106 white cells.

2) There was significant differen in 14C of both triglyceride and free fatty acid

 between white blood cell and whole blood cells.

3) White blood cell of Ⅱb and Ⅳ type synthesized more amount of TG than that of

 control did, and concomitantly was accompanied with the increase of cholesterol synthesis.


