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研究成果の概要（和文）：脂肪細胞や筋細胞で産生されたリポ蛋白リパーゼ（LPL）は毛細血管内皮細胞膜上に
存在するアンカー蛋白GPIHBP1に結合して血管内腔に輸送され、トリグリセライド（TG）-richリポ蛋白を代謝す
る。我々は、GPIHBP1に対する自己抗体の存在によってLPLが血管内腔に輸送されず、血中LPL活性が低下し、高
TG血症を来した症例を見出した。GPIHBP1自己抗体症候群は、著明な高TG血症とこれによる急性膵炎を発症し、
若年女性例に多くみられ、他の自己免疫疾患を合併しやすいことが明らかとなった。治療法として、リツキシマ
ブ等の免疫抑制剤が有効である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Lipoprotein lipase (LPL) hydrolyzes triglycerides in lipoproteins. LPL is 
secreted by adipocytes and myocytes, and transported across endothelial cells to the capillary lumen
 by GPIGBP1, the cell-surface protein of endothelial cells. 
During the process of the development of GPIHBP1 ELISA, we encountered the plasma samples from 
patients with hypertriglyceridemia. These patients were demonstrated to have autoantibodies against 
GPIHBP1 which abolished the capacity of GPIHBP1 to bind LPL. The patients with GPIHBP1 autoantibody 
syndrome showed extremely high triglyceride concentrations with low LPL levels, and most of them 
experienced acute pancreatitis. GPIHBP1 autoantibody syndrome were frequently found in young female 
subjects. Most of the patients had other autoimmune diseases, and immunosuppressive treatment by 
Rituximab resulted in the normalization of triglyceride levels accompanied by the disappearance of 
GPIHBP1 autoantibodies in some patients.

研究分野： 臨床検査医学

キーワード： 脂質異常症　自己抗体　トリグリセライド　リポ蛋白リパーゼ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
リポ蛋白リパーゼ（LPL）は脂肪細胞や筋細胞で産生され、毛細血管内皮細胞膜上に存在するアンカー蛋白
GPIHBP1に結合して血管内腔に輸送され、トリグリセライド（TG）を代謝する。我々は、GPIHBP1に対する自己抗
体により血中LPL活性が低下し、著明な高TG血症を来した症例を見出し、GPIHBP1自己抗体症候群という新たな自
己免疫性脂質異常の疾患概念を確立した。本症候群は、若年女性例が多く、他の自己免疫疾患を合併し、急性膵
炎を繰り返すことが多いことが明らかとなった。治療にリツキシマブが有効である症例が存在することから、新
たな脂質異常症の治療法の創出につながる可能性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
（１）トリグリセライド（TG）を多く含むカイロミクロン（CM）や超低比重リポ蛋白（VLDL）な
どの TG-rich リポ蛋白はリポ蛋白リパーゼ（LPL）によって代謝される。LPL は脂肪細胞や筋細
胞で産生され、毛細血管内皮細胞膜上に存在するアンカー蛋白である GPIHBP1 に結合して毛細
血管内腔に輸送されて、TG-rich リポ蛋白を代謝する。GPIHBP1 は LPL の機能に重要な役割を果
たし、その遺伝子変異により TG が 1,000 mg/dL（基準範囲＜150 mg/dL）を超える著明な高 TG
血症を来す。 
 
（２）我々は、米国 Young 博士、デンマーク Ploug 博士らと LPL による TG-rich リポ蛋白の代謝
に関する国際共同研究を行い、GPIHBP1 の生理的ならびに様々な病態における役割を解明する目
的で、我々の作製したモノクローナル抗体を用いた免疫測定法によるヒト血漿中 GPIHBP1 濃度
の測定法を開発した１)。測定法開発の過程で、GPIHBP1 に対する自己抗体の存在により、LPL 活
性が低下し、著明な高 TG血症をきたした症例を発見し、同様な所見を認めた 6例を解析して報
告した２）（図 1）。その後我々は GPIHBP1 自己抗体測定法を開発し３)、国内ならびに海外共同研究
者の施設から集められた検体を測定し、GPIHBP1 自己抗体が原因となる高 TG 血症の症例を新た
に発見している。 

２．研究の目的 
（１）これまでに
我々が解析した
GPIHBP1 に対する
自己抗体による
高 TG 血症の症例
の特徴として、①
1,000 mg/dL を超
えるような著明
な高 TG 血症を呈
する。②高 TG血症
に伴い急性膵炎
を発症する例が
多い。③小児例な
どの若年例が多
い。④女性例が多
い。⑤膠原病など
の自己免疫疾患
を合併する例が多い。⑥インターフェロン投与により発症する例があることなどが挙げられる。
本研究において、GPIHBP1 自己抗体症候群の病態の特徴を明らかにし、その疾患概念と診断方法
を確立する。 
 
（２）GPIHBP1 自己抗体を有する高 TG 血症の症例では、他の自己免疫疾患を合併することが多
いが、合併する自己免疫疾患を免疫抑制剤によって治療することにより、高 TG 血症が改善する
例がみられることから、GPIHBP1 自己抗体の症例の治療に免疫抑制剤が有効であるか検討し、治
療方法を確立する。 
 
（３）GPIHBP1 自己抗体を有する高 TG 血症の症例では、当初は GPIHBP1 濃度の低値例のみであ
ったが、高値例も存在することが明らかとなった。自己抗体の認識する GPIHBP1 のエピトープの
違いを反映している可能性があり、自己抗体がモノクローナル抗体の認識するエピトープと異
なるエピトープを認識する場合は、免疫測定法に干渉せず、GPIHBP1 濃度が高値を示す可能性が
ある。GPIHBP1 自己抗体を有する症例における自己抗体の認識する GPIHBP1 のエピトープを解析
する。 
 
（４）高 TG 血症では膵炎を合併することが知られているが、実際に GPIHBP1 自己抗体による高
TG 血症で急性膵炎を発症しやすいか検討する。 
 
（５）これまで GPIHBP1 欠損マウスでは高 TG 血症を来すものの、急性膵炎を発症しやすいとい
う報告はみられず、動物モデルでは GPIHBP1 の急性膵炎における役割は不明である。動物モデル
における高 TG血症による急性膵炎発症に GPIHBP1 が関与するか検討を行う。 
 
３．研究の方法 



（１）高 TG 血症例における GPIHBP1 自己抗体の解析 
遺伝子異常の認められない高TG血症例を対象としてGPIHBP1自己抗体の存在の可能性について、
国内では日本臨床検査医学会等を通じて臨床検体を収集し、海外では共同研究者である Young 博
士、Ploug 博士らの協力を得て臨床検体を収集し、我々の開発した GPIHBP1 ならびにその自己抗
体の測定法を用いて検討する。これまでの検討により、GPIHBP1 自己抗体を有する高 TG 血症の
症例は膠原病などの自己免疫疾患を合併した例や小児例が多くみられ、急性膵炎を合併する例
が多いことから、そのような症例を中心に検討する。 
 
（２）GPIHBP1 自己抗体を有する高 TG 血症の治療法の開発 
GPIHBP1 自己抗体を有する高 TG 血症の症例においては、免疫抑制剤の投与が有効である可能性
が示唆されていることから、リツキシマブ等の分子標的薬をはじめとする免疫抑制剤の治療効
果を検討する。 
 
（３）新たなモノクローナル抗体による免疫測定法による GPIHBP1 の測定ならびにエピトープ
解析 
我々はモノクローナル抗体を作製し、GPIHBP1 の免疫学的測定法を開発したが、GPIHBP1 自己抗
体を有する高 TG血症の症例において、血中 GPIHBP1 濃度の高値例や低値例が存在することが明
らかとなった。その原因として、自己抗体の認識する GPIHBP1 のエピトープの違いにより免疫測
定法に及ぼす影響が異なる可能性を想定している。本研究において、GPIHBP1 の別の部位を認識
する新たなモノクローナル抗体を作製し、ELISA を開発して検討する。 
 
（４）GPIHBP1 自己抗体陽性例における急性膵炎再発に関する検討 
中国において高 TG 血症は急性膵炎の主要な原因の一つであり、南京大学の重症急性膵炎センタ
ーの Li 博士らは、中国全土から集められている急性膵炎の症例の治療を行っている。同センタ
ーで治療した高 TG 血症による急性膵炎例において GPIHBP1 自己抗体の存在が疑われる例が発見
されており、GPIHBP1 自己抗体を有する高 TG 血症の症例における急性膵炎発症のメカニズムを
解明する。 
 
（５）GPIHBP1 欠損動物を用いた検討 
中国南京大学のLi博士らは急性膵炎の動物モデルの研究を行っており、共同研究によりGPIHBP1
欠損ラットを作製し、動物モデルにおける GPIHBP1 の欠損による高 TG血症により急性膵炎を発
症し得るか検討し、急性膵炎発症のメカニズムにおける GPIHBP1 の役割を解明する。 
 
４．研究成果 
（１）GPIHBP1 自己抗体を有する高 TG 血症の
症例では、急性膵炎発症例、自己免疫疾患を
合併する例や小児例が多くみられることか
ら、国内ならびに海外の共同研究者と協力し
てそのような症例の臨床検体を収集し、研究
代表者らが開発した GPIHBP1 ならびにその自
己抗体の測定法を用いて解析し、本研究にお
いて多くの GPIHBP1 自己抗体症候群の症例を
発見した４、５，６，７)。 
 
（２）GPIHBP1 自己抗体を有する高 TG 血症に
おいて免疫抑制剤が有効な例があるが、分子
標的治療薬であるリツキシマブによる治療に
より高 TG 血症が改善した例を経験して報告
した８）。本邦においても、リツキシマブ投与に
より、GPIHBP1 自己抗体が低下し、血中 LPL 濃
度が上昇して、高 TG血症が改善した症例を経
験した。 
 
（３）研究代表者らはモノクローナル抗体を
作製し、GPIHBP1 の免疫測定法を開発したが、
GPIHBP1自己抗体を有する高TG血症の症例に
おいて、血中 GPIHBP1 濃度の低値例だけでな
く高値例が存在することが明らかとなった。 
①その原因として、自己抗体の認識する
GPIHBP1 のエピトープの違いにより免疫測定
法に及ぼす影響が異なる可能性を想定し、本
研究において GPIHBP1 の別の部位を認識する
モノクローナル抗体を作製し、そのモノクロ



ーナル抗体を用いた ELISA で
測定した結果、GPIHBP1 が従来
のモノクローナル抗体による
ELISA では、GPIHBP1 が低値で
あった症例において GPIHBP1
の低下がみられないことが明
らかとなった。GPIHBP1 自己抗
体を有する高 TG 血症では、症
例により自己抗体の認識する
エピトープが多様であり、血中
GPIHBP1 濃度の免疫測定法に
及ぼす影響が異なる可能性が
示唆された４，５)。 
②GPIHBP1 自己抗体を有する
高 TG 血症では、GPIHBP1 の LPL
結合部位として重要な LU 
domain を認識する自己抗体を
有する例が多いが、その他に
acidic domainを認識する自己
抗体を有する症例を新たに見
出した。米国 Young 博士との共同研究により、GPIHBP1 の acidic domain を欠損したマウスを作
製したところ、LPL のヘパラン硫酸プロテオグリカンからの解離が障害され、高 TG 血症となる
ことが明らかとなり、acidic domain に対する自己抗体の高 TG血症への関与が推察された９)（図
2）。 
 
（４）GPIHBP1 自己抗体症候群では、高 TG 血症を来し、急性膵炎を発症する例がみられる。中
国において高 TG 血症は急性膵炎の主要な原因の一つであり、南京大学の重症急性膵炎センター
長の Li 博士らは、中国全土から急性膵炎の症例を集めて治療を行っている。同センターで治療
した高 TG 血症による急性膵炎例において GPIHBP1 自己抗体陽性例が存在し、GPIHBP1 自己抗体
陽性例では、高 TG 血症に伴う急性膵炎を発症しやすいことが明らかとなった１０)（図 3）。 
 
（５）これまで、GPIHBP1 欠損マウスでは、高 TG 血症を呈すものの、急性膵炎の発症はみられ
なかった。中国南京大学の Li 博士らとの共同研究により、GPIHBP1 欠損ラットを作製したとこ
ろ、野生型に比較して、高 TG 血症を来し、急性膵炎を発症しやすいことが明らかとなった。 
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