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研究成果の概要（和文）：今研究はApoAV及びその変異が脂質代謝に及ぼす影響を明らかにし、高度高TG血症の治療に
寄与する事を目的とした。
抽出した血清VLDLにおけるLPL加水分解反応を調べた結果、ApoAV変異陰性者、変異陽性者（ﾍﾃﾛ）、変異陽性者（ﾎﾓ）
の順番に低下し、血清ApoAV濃度も低値だった。ApoAV変異ではLPL反応に必要なｱﾎﾟﾘﾎﾟﾀﾝﾊﾟｸA5（ｱﾎﾟA5）のTGRL分画量
が低下しTGRLの性質が変わる可能性がある。
ApoAV変異陰性者由来のｱﾎﾟA5は低濃度にてLPLによるTGの水解反応を若干亢進させたが、中～高濃度にて抑制した。今
後変異陽性者でも検討を重ねる。

研究成果の概要（英文）：ApoAV mutation (G185C) is frequently observed in severe hypertriglyceridemia. This
 study aimed to clarify the effect of ApoAV on lipid metabolism, and to contribute to the treatment of sev
ere hypertriglyceridemia.
The lipolytic activity using extracted VLDL and concentration of serum apolipoprotein A5, coded by ApoAV, 
was decreased in order ApoAV mutation negative individuals, mutation-positive (hetero), mutation-positive 
(homo). Therefore, ApoAV mutation might contribute to the decrease in sensitivity for lipolysis through de
creasing partitioned apolipoprotein A5 in TG rich lipoprotein.
Apolipoprotein A5 derived from subjects without ApoAV mutation slightly accelerated lipolytic activity in 
vitro. Further examination for ApoAV mutation are needed in the future.
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１．研究開始当初の背景 
高度高 TG 血症は重症急性膵炎の原因とな

ることが知られている。この脂質異常によっ
て生じる膵炎は比較的若年者に多く認めら
れる傾向にあり、重症化し死亡に至る例もあ
る。膵炎と関連する高 TG 血症は高カイロミ
クロン血症であり、WHO 分類上ではⅠ型（カ
イロミクロンが増加）、Ⅴ型（カイロミクロ
ンおよび VLDL が増加）に相当する。その病
態に関しては諸説あるが、その一つとして腺
房細胞内で過剰に蓄積した TG に由来する遊
離脂肪酸がカルシウムイオンと結合するこ
とによって、各種酵素が活性化、膵腺房細胞
の細胞膜と実質の障害が起こるという Havel
の説が挙げられる。しかし、高カイロミクロ
ン血症をきたす背景の病態や、脂質代謝の異
常が膵炎を引き起こす直接の要因について
はまだ不明な点が多い。高度高 TG 血症に併
発する急性膵炎は重症化しやすく、治療法も
インスリンやヘパリン投与など特異的な手
段が必要となるケースがある。またその背景
には、糖尿病や飲酒、妊娠といった日常診療
で高頻度に遭遇する因子以外の要因が関連
しているものと推測されている。 
一般に高度高 TG 血症の成因として、通常

過食による合成亢進に加え、その根底には血
中の TG 水解酵素であるリポ蛋白リパーゼ
（Lipoprotein lipase; LPL）の作用低下が
考えられる。LPL は血管内皮細胞表面に係留
し、血中のカイロミクロン、超低比重リポ蛋
白（VLDL）に含まれる中性脂肪を水解する酵
素で主に脂肪細胞で合成され、活性発現に補
酵素としてのアポ蛋白 C-Ⅱ(ApoCⅡ)を必要
とする。水解に関わる他の諸因子として、LPL
の成熟に関わるとされる Lipase maturation 
factor-1（LMF-1)や LPL の血管内皮細胞表面
への係留に関連する蛋白と考えられている
Glycosyl  phosphatidylinositol-anchored 
high density lipoprotein–binding protein 
1 (GPIHBP1)、LPL の拮抗因子と考えられる
Angiopoietin like-3（Angptl3）が挙げられ
る。実際に、血清 TG 値 1000mg/dl 以上を呈
するような高度高 TG 血症例では、LPL 自体の
遺伝子異常のほか、ApoCⅡの欠損、LMF-1 や
GPIHBP1 の遺伝子変異を有したり、Angptl3
が異常高値である例が認められることが分
かっている。 
しかし、当施設で今までに高度高 TG 血症

60 例の病態解析を行なった結果、LPL 遺伝子
の異常を認めた例は全体の 12%に過ぎなかっ
た。LMF-1、GPIHBP1 遺伝子変異は認められず、
ApoCⅡ欠損例もなかった。血清 Angptl3 濃度
は正脂血症群と比較した平均値は高かった
(270vs.414ng/ml)ものの、TG 値との解離を示
す例も多かった。しかし、60 例中 32 例（53%）
で、アポ蛋白 A-V(ApoAV)の遺伝子変異
(G185C)が検出された(Homo8例、Hetero24例)。
この変異は正脂血症例では 2.4%の出現率で
あった。また、ApoAV 遺伝子変異を有する例
では、ヘパリン静注後の血清 LPL 蛋白量は低

下していないにも関わらず、LPL 活性(遊離脂
肪酸にて測定)の低下を示す例が多かった。
ApoAV は従来複数の遺伝子変異が報告されて
おり、その一部は家族性に生じる高 TG 血症
に関与する可能性があることが分かってい
るが、その詳細は不明である。これらの結果
から、高度高 TG 血症においては水解反応を
起こす主たる酵素であるLPL自体の異常が原
因であるものはごく一部で、LPL 反応異常に
ApoAV の変異が大きく関与している可能性が
示唆された。 
 
２．研究の目的 
急性膵炎を惹起する高度高中性脂肪血症の
原因は定かでないものが多い。その病態への
関連が深いと考えられるApoAV変異を認めた
症例の解析を行い、患者血清から精製分離し
たアポリポタンパク A5（ApoAV によってコー
ド）が水解反応へ与える影響や、その意義に
ついて明らかにすることを今研究の目的と
している。 
 
３．研究の方法 
当院及び他施設から依頼のあった高度高 TG
血症症例(血清 TG 値 1000mg/dl 以上)が対象
となる。患者血清を用いて検索を行い、ApoAV
変異を有する高度高 TG 血症症例と、変異を
有さない症例（ワイルドタイプ）を抽出する。
それぞれの血清から、モノクローナル抗体を
用いたアフィニティカラム法にてアポリポ
タンパク A5 を精製し、in vitro の TG 水解系
へ添加することで LPL（ヒト由来、あるいは
ウシミルクを用いる）による水解反応や ApoC
Ⅱへの影響を検討する。また、ApoAV 変異に
よる水解異常を認めた際、どのような条件設
定下で水解反応が変化しうるのかを検討す
る。 
また、アポリポタンパク A5 の血中濃度測定
や体内分布動態の確認を行うことで、臨床像
も含めたアポリポタンパク A5 の存在様式、
機能を明らかにしていく。 
 
４．研究成果 
高度高TG血症例60例の過半数にあたる32例
においてApoAV変異（すべてG185C）を認めた。
ApoAV変異が高度高TG血症の発生と密接にか
かわっている可能性が高いといえる。高TG血
症例の血清中VLDLを抽出し、血清TG濃度で補
正した上でLPL加水分解反応を調べた結果、
ApoAV変異陰性者、変異陽性者（ヘテロ）、
変異陽性者（ホモ）の順番に反応が低下して
いた。このことから、ApoAV変異はTGRLの性
質を変えることでLPL反応を阻害している可
能性が示唆された。また、同時に血清中のア
ポリポタンパクA5濃度を（血清TG濃度で補正
し）測定した結果、ApoAV変異陰性者、変異
陽性者（ヘテロ）、変異陽性者（ホモ）の順
番に濃度は低かった。このことから、ひとつ
の機序として「ApoAV変異例では本来LPL反応
に必須なアポリポタンパクA5がTGRLに分画



しにくくなる」ということが高TG血症の発症
に関与している可能性が示唆された。 
さらに、高度高TG血症例由来の血清を用い、
アフィニティカラム法を用いてアポリポタ
ンパクA5を抽出し、in vitroの実験系にてTG
の水解反応に与える影響を検討した。ApoAV
変異陰性である正脂血症例から抽出したア
ポ リ ポ タ ン パ ク A5 は 、 反 応 液 中
0.25-2.5ng/mlの濃度においてLPLによるTG
の水解反応が若干亢進していた。しかし、
25-250ng/mlの濃度においてはむしろ、濃度
依存的に反応の抑制がみられるという予期
せぬ結果が得られ、反応系の条件見直しをし
ていく必要があるものと思われた。健常者ア
ポリポタンパクA5において反応の促進、
ApoAV変異陽性者においては反応が低下する
ことを確認し、そのうえでApoAV変異に伴う
水解反応低下を回復させるような条件設定
を模索していくことが、今研究目指す最終的
なアウトカムである。 
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