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研究成果の概要（和文）：本研究では3名のシトステ ロールホモ接合体患者に安定同位体を使ったトレーサー実
験を実施した。その結果、VLDL, IDLアポ蛋白B代謝は健常対照者と有意な差を認めなかったが、LDL apoB濃度が
高く(86.5±5.8 vs 74.6±8.5 mg/dl, p=0.06)、異化速度が有意に遅延していた (FCR 0.300±0.05 vs 0.42±
0.06poos/day, p=0.026)、一方、産生速度に有意差は認めなった。以上から、シトステロール血症ではLDLの異
化障害が存在することか明らかになった。

研究成果の概要（英文）：In this project, we performed kinetic studies using stable isotope in 3 
homozygous patients with sitosterolemia. We found that there were no significant changes in VLDL 
apoB kinetic parameters, but there were marginally elevated LDL apoB concentration which were due to
 significantly delayed rates of catabolism.  In conclusions, sitosterolemia is associated with 
impaired LDL apoB catabolism, resulting in elevated LDL apoB concentrations. While VLDL and IDL apoB
 metabolism are preserved in sitosterolemia.

研究分野：脂質代謝、動脈硬化
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研究成果の学術的意義や社会的意義
シトステロール血症は平成27年難病してされ、国としても病態解明に注力している疾患である。本研究は、世界
で初めての試みで、シトステロール血症でLDLの代謝障害があることを見いだした。今後、この知見に基づいた
治療への展開が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1)シトステロール血症の病態 
シトステロール血症は、小児期から皮膚や腱の黄色腫を来たし典型例では著明な高コレステロール血
症を呈することから pseudohomozygous familial hypercholesterolemia(FH)と呼ばれる。FH ホモ接合体
との違いは、血中植物ステロールが著明に高値で点である。シトステロール血症では、特に小児期に
不明熱、関節痛、溶血、血小板減少症などを認める点から、植物ステロールの蓄積が直接的に、ある
いは脂質代謝異常を介して惹起する早発性動脈硬化症以外にも多面的に波及することを示唆する。
スタチンが無効であることは広く知られており、陰イオン交換樹脂が、最近では小腸のコレステロールト
ランスポーターである NPC1L1 阻害薬であるエゼチミブが標準治療となっている。 
(2) 病態解明の有力なツールとしての安定同位体を使ったトレーサー研究 
研究代表者は、1990 年から 4 年間の NIH 留学時に安定同位体を使った内因性標識法を習得して帰
国後の一貫してこの研究手法を使ったアポ蛋白代謝の解明を行なってきた。 
２．研究の目的 
ABCG5/ ABCG8の稀な遺伝子疾患であるシトステロール血症は、著明な黄色腫とともに早発性
冠動脈疾患を合併する予後不良の疾患である。我が国では、H27 年から難病指定されたが、こ
れはシトステロール患者の実態把握、医療費負担の軽減とともに、治療法の確立、社会に対する
啓発活動などに国が積極的に取り組む姿勢を示したものである。治療法確立のためには、シトス
テロール血症患者における脂質代謝異常の病態解明が必須であるが、トレーサーを使ったアポ
蛋白体内代謝動態の検討は実施されていない。こうした背景から、本研究では、研究代表者が国
内で独占的に行っている安定同位体を使ったトレーサー実験によって、シトステロール血症患
者のアポ蛋白代謝異常とエゼチミブによるアポ蛋白代謝改善効果を明らかにすることが目的で
ある。 
３．研究の方法 
シトステロール血症ホモ接合体 3 名と健常者を対象として安定同位体を使ったトレーサー実験
を行った。 
(1) 代謝実験のプロトコール 
対象  
・シトステロール血症ホモ接合体患者 3名    
・健常コントロール 7 名 
トレーサー 
・アポ蛋白代謝実験 
 2H3-leucine(Cambridge Isotope) 10mg/kg 
採血スケジュール：前、10、30、60min、1、2、3、4、5、6、8、10、12、14、24、36、48hour 
・FH 患者に対するスタチン投与プロトコール 
アトロバスタチン 10mg/日を 12 週間投与し、上記トレーサー試験を再度実施する。 
・アポ蛋白代謝実験のサンプル処理 
血清分離後、超遠心法にて VLDL、IDL、LDL、HDL に分画する。HDL 以外の分画はイソプロピル
アルコールにてアポ蛋白 B-100 のみを沈殿させる。加水分解後、アミノ酸修飾を行ない、ガス
クロマトグラム質量分析計(H5973, ヨコガワアナリティカルシステムズ、現有機器)に注入し、
T/T ratio を測定する。また、血清 0.3ml を陰イオン交換樹脂にかけてアミノ酸を抽出する。
アミノ酸修飾は、N-heptafluorobutyl isobutyl ester 法で行ない GC-MS で T/T ratio を測定
する 
・代謝モデルの開発 



専用ソフト(SAAMII,ワシントン大学, 現有ソフト)を使用して、下に示したアポ蛋白 B-100 のモ
デルを開発して解析に使用した。 

 
４．研究成果 
(1) シトステロール患者の Tracer/Tracee curvesと代謝パラメーター 

シトステロール血症患者では、VLDL、IDLアポ蛋白B代謝に健常者と有意の差を認めなかったが、

LDL アポ蛋白 Bの異化速度は有意に低下した。一方、LDL アポ蛋白 B産生速度に差はなく、血中

濃度は増加傾向を示した。LDL 異化障害の原因は、LDL 受容体活性の低下、あるいは LDL 粒子の

LDL 受容体への親和性の低下である。この点について検討ができておらず今後の検討課題である

が、LDL 受容体活性を増加させるスタチンが無効である点から前者の可能性は低いと推測する。 
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