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研究成果

1.はじめに

血清リボ蛋白(a)[Lp(a)]については1963年の発見直後より動脈硬化の危

険因子としての重要性が報告されてきたが､全てのと卜が有するこのリボ蛋白の生理

的機能については従来からほとんど明らかにされていない｡このリボ蛋白に特有なア

ポ蛋白であるアポ(a)が血液線溶系に働くプラスミノーゲンとの構造的相同性が高

いこと(J.W.把cLean et al:Ⅳature,330;132-137,1987)との関係から､血液凝
線溶系に抑制的に働くことが多くのin vitro実験から証明され､これは生理的濃度

では調節機掛こ関与することが予想されている｡一方､我々の教室ではLp(a)が

急性相反応物質として変動することを世界に先駆けて報告しており(S.Haeda et al

:Atherosclerosis,78;145-150,1989;A.Noma et al:Chem.Phys.Lipids,67

/68;41ト417,1994;前田悟司:岐大医紀､42;20-30,1994)､最近では多くの追試

によってこの現象が確認されてきている｡しかし､この現象の意義に関しては現在の

ところ全く不明のままである｡

そこで､本研究ではその急性相反応による血清Lp(a)の一過性上昇の意義を解

明することを目的として､研究を行なったものである｡

2.急性相反応についてのまとめ

本研究の意義を理解するため研究成果を示す前に､従来から当教室で得た急性相反

応についてのデー一夕を中心に簡単にまとめてみたい｡

(1.)心筋梗塞や外科手術のごとき急性侵襲を受けると､まずインターロイキンー

6が急激に上昇し､これに続いてCRP､α,-アンチトリプシンなどの急性相蛋白が

変動し､これより時期的には若干遅れるが､血清Lp(a)の一過性の上昇を認め､

その上昇率は平均して約2倍であった｡また上昇のピークは侵♯後7～10日であった

｡この変動についてはしp(a)表現型による差異は認められなかった｡
(2)急性相反応によって血清中に上昇したLp(a)についてアポ(a)イソ型

の面から検討すると､まずone-bandのものはそのものが上昇することはもちろんで

あるが､double-bandsの場合にきわめて興味ある結果を得た｡すなわち､両方のバン

ドが上昇するのであるが､とくに大分子アポ(a)の増加が優位であることが明らか

になった｡この変動はScanuらが報告した食後血清での変動と一致しているが､その

意義は現在のところ全く不明である｡

(3)培養肝細胞を用いて､Lp(a)の合成に対するインターロイキンー6の影

響をみるべく試みたが､我々は成功しなかった｡それに対し､最近､2､3の研究室

からアポ(a)トランスフェクト実数によって若干のデータが報告されている｡また

､アポ(a･)遺伝子の面からも5'領域にインター一口イキンー6反応部位を有するこ
とが明らかにされている｡
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(4)我々の検討では先に示したごとく､急性相反応による一過性上昇を明らかに

示すが､諸外国からの報告ではこの上昇を認めなかったとするものや上昇は認めても

その上昇率が我々のものに比べて著しく小さかったりすることが多いことが分かり､

我々のデータを新たに解析したところ､数%の症例で変動を認めないことが判明し､

人種差を含めて現在遺伝子変異の面から検討している｡

3.免疫組織化学的検討

まず上記のごとく､急性相反応によって血清中に増加したLp(a)の意義を探る

ために､炎症組織の種々の修復段階のサンプルを用いて免疫組織化学的に染色を行な

い､Lp(a)の存在を検討した｡外科的切除によって得た種々の部位の炎症組織51

例を対象とし､･抗アポ(a)､アポB､プラスミノーゲン､フィブリノーゲン､プロ

テオグリカン､テネイシン､フィブロネクチン及びPCNA抗体を用いて免疫組織化

学的染色を行なった｡

凝血塊や壊死残屑が存在するような潰瘍または初期の肉芽組織においては､プラス

ミノーゲン及びフィブリノーゲンは広範に認められたが､アポ(a)及びアポBはほ

とんど認められなかった｡次の段階の厚いloose fibrous connective tissueによる

capに覆われている肉芽組織ではアポ(a)及びアポBは同部位に､Cap表面及び炎
症部位の最外側の毛細血管内皮細胞と毛細血管周囲に強く沈着し､とくにcap内の沈

着はフィブリノーゲン陽性部位と一致していた｡Capがほとんど認められない肉芽組

織でも､肉芽表層の毛細血管内皮細胞と毛細血管周囲に強い沈着が認められた｡しか

し､粘膜または上皮などで肉芽組織またはその一部が覆われる時期になるとフィブリ

ノーゲンはもちろん､アポ(a)もアポBも全く認められなかった｡さらに､器質化

が終了した組織ではアポ(a)及びアポBは同じく全く認められなかった｡

以上の結果より､急性相反応によって血清中に増加したLp(a)は何らかの機序

によって炎症･損傷部位に集まり､その組織の修復に働いていることが示唆された｡

また､この組織中のものは血液に由来し､且つアポ(a)とアポBが共存することよ

りLp(a)の型として存在することが推沸された｡

(Y.YanO et al:J.Histochem.Cytochem.,in press,1997)

4.培養血管内皮細胞を用いたin vitro実験

次に､IJp(a)が血管内皮細胞の逝走･増殖に対して如何なる影響を及ぼすかに

ついて､ヒト臍静脈内皮細胞(HUVEC)を用いてLDLやHDLによる影響と比

較しながら検討した｡HUVECの遁走は96穴microTChenotaxis chamberを用いた

Boyden chamber変法にて行ない､増殖細胞数はKappelらの方法に従い､生細胞のミ
トコンドリアを紫色のフォルマザン結晶に変えるMTTを用いて測定した｡

HUVECの遊走及び増殖はLp(a)､LDL及びHDL添加により濃度依存性

且つ時間依存性に促進された｡この促進活性をリボ蛋白中のコレステロール量で比較
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すると､遊走促進活性はHDL>Lp(a)>LDLの順であり､増殖促進活性はL

p(a)>HDL>LDI_.の順であった｡また､アポB量で比較すると､両活性とも

にLp(a)はLDLの約2倍であった｡この両促進活性に対するアポ(a)のイソ

型による影響は認められなかった｡Lp(a)を脱脂し､Lp(a)､アポ(a)-

アポB複合体及びアポ(a)で活性を比較すると､Lp(a)とアポ(a)-アポB

複合体は全く差を認めなかったのに反し､アポ(a)は遊走･増殖促進活性ともに有

意に低値であった｡次に､これらのリボ蛋白による遊走･増殖促進作用の機序解明の

ために種々の増殖因子及びサイトカインの影響を検討した｡抗体を添加してその影響

をみたところ､HGF､PDGF及びIL-1βに対する抗体では全く影響を受けな

かったが､抗bFGF抗休添加によって促進作用の抑制がみられた｡最後に､各リボ

蛋白を4及び16時間反応させた後のHUVEC内のbFGFmRNA発現を検討した

ところ､各リボ蛋白添加によりbFGFmRNA発現は有意に増強していたが､リボ

蛋白間の有意な差異は認められなかった｡

以上のことより､Lp(a)､LPL及びHDLはともにHUVEC逸走及び増殖

に対する促進活性を有し､これはリボ蛋白中のアポ蛋白部分にあることを確認した｡

さらに､この促進作用の多くの部分がbFGFのオートクライン作用を介するもので

あることが判明し､且つこの機序はLp(a)やLDLに比し､HDLで最も関与が

大きいことが明らかになった｡しかし､この他にt)FGF作用を介さなく､且つ現在

のところは不明な機序があることも分かり､これはとくにアポ(a)添加の際に重要

であることが示唆された｡

何れにしても､上記の結果より､Lp(a)は血管新生を促進させることによって

組織修復機構に重要な役割を演じているものと推測される｡

(矢野容子:岐阜大学医学部紀要､印刷中､1997)
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