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3)　小 児 疾患 に おけ る 血 清脂 質 と ア ポ リ ポ 蛋 白

お よ び グ ル タ チ オ ン代 謝 の関 連

新 潟 大 学 医 学 部 小 児 科 ( 主 任 : 堺 薫 教 授 )

浅 見 直 ・橋 本 尚 士

鳥 谷 部 森 ・中 野 徳

笹 川 冨 士 雄・堺 薫

Relation Between Serum Levels of Lipids, Apo-,Lipo-Proteins

and Gluththione Metabolism in Childhood Diseases

Tadashi ASAMI,Naoshi HASHIMOTO,Shin TOYABE,

Tokushi NAKANO,Fujio SASAGAWA and Kaoru SAKAI

Department of Pediatrics,School of Medicine,Niigata University,

Asahimachi 1-757,Niigata,JAPAN. (Director:Kaoru SAKAI)

In neonates serum total cholesterol levels increased with the advance in age from

birth to 5-6 days of age. Hypercholesterolemia neonates, discovered on neonatal

screening, showed also high cholesterol levels at three months of age, and the incidence

of hypercholesterolemia was higher in their parents than in normal adults. A significant

correlation was found betwee the atherogenic indices of the hypercholesterolemic infants

and their fathers. Serum lipid levels were increased in patients with idiopathic nephrotic

syndrome (INS) in relapses as compared with controls. Of interest was a significant

increase in serum apoprotein E levels in patients with INS in remission for over 3

years as compared with controls, which implying some role of apo E in increasing

serum cholesterol levels in INS.

An inverse correlation was found between the levels of serum total cholesterol

and blood glutathione concentrations. In rat experiments, the plasma cholesterol

concentrations in the glutathione administered group were lower than those in the group

without glutathione, however, the difference did not reach a statistical significance.

More studies are needed to reach a valid conclusion on the cholesterol - lowering

effect of glutathione.
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各科領域におけ る 脂 質 代 謝 異 常

は じ 拭) に

小児をこおける血中脂質の動態を先天的原因,二次的原

田をこついて検討し,さらにアポ粟島 グルタチオソ代謝

との関連について検討した.

1. 先天的要因と高コレステロール血症

11 新生児血中総コL-~くナTl-IL値の変化 し図 11

小児は成人と異なり年齢とともをこ血清脂質の上昇がみ

られるが,新生児期の変動は採血が困難なこともあり,

報告は少ない,生後 1週間までの新生児血清線コレステ

ロ-ル値は出生時,12 時間,36 時間, 5-6 幾日-と経

口的な上昇がみられた, しかし HDL コレステロ-ル

値には有意の変動はみられなかった1).従って新生児以

後の血清総 コレステロ-ル上昇は LDL コレステロ-

ルをこよるものと推定される.

2) 新生児血中級コレステロ-ル値の年度別変化 (図

21

昭和52年から保存してある新生児マススタリーニソグ

に用いた血液滴紙を利用し,血清線 ニlレステロ-ル値を

間接的に測定慧)すると新生児の年度別の血清コレステ

ロ-ル値は昭和55 年度より58 年まで有意の上昇がみられ

た.この成績は新生児期の血清総コレステロ-ル鰻も学

童テ成人と同様に上昇傾向にあることを示唆しているが

原洞は明確ではない,

3) 新生児高コレステロ--ル血症と両親の血清脂質の

関連 (図 3)

新生児期に高コレステロール血症のみられた17人の生

後3 カ月の乳児とその両親の血清隠コレステロ-ル値は

250 mg潮 以上の高値の割合が橡めて高く,新生児と雨

.LJ･.lt-_叫 12叫榊ll L棚抑りu 5-(.t=1′Li貴

国l T.CとIlr)L-Cの経時的変動

★◆はpく｣0.001で有恩t''雀如し増加)がある事もノ示す･

図 1 新生児血中紛二J卜､くテ=-IL情し'l変lL
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図 2 新生児血中総コレステロール値の年度別変化
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親の血清脂質動態の密接な関連が示唆された.また動脈

硬化指数は時に父親と高い相関がみられた3州

Il. 二次性高脂血症

床的によく知られており,その原因として腎 か らの アル

合成が克遊 し,そ殿最終産物である LDL が増加す る

ためとされている,またアルブミン低下による甲状腺 ホ

の尿-の漏出,L若きL 廉化障害などが あげ られ てい るが

確定的ではない.小児5㌢ネプロ-ゼ症陳群 をこおけ る高脂

血症の研究はいくつかみられるが 1告 ド蛋 白, アポ蛋 白す

べてを含めて検討 した報告は乏 しい.今 軌 ネフ ローゼ

症候群における血清脂質とアポ, ljポ蛋 白お よび グル タ

チオン代謝との関連を検討 Lた.

ま) 対象および方法

､l用 心 ｣言日関連病院L')特発性1∵J=- -t雄 服 群 LINSl

患者のうち,頻Luj再発24例と正常対照40人 との 比 較 を血

清隠 ニ3レ呆テロ-ル, トリグリセライド, リン脂質,β

リボプロテイソ書道離脂質酸について行なった.濠た血

清 L!薪ik【Li,tJ◆ホ薫日 日'＼1,▲へll. I与,('ll.nil.ト二1
濃度を動産した.

2) 血清脂質濃度, リポ蛋白濃度 く図 凍)

lNS 吐伽.巾り二発例L冊 l清総 ･li~h L7L-IL. りン暗rEJiL,

声 l/111:,lL:･pl∴上付,81/:_高lLltl.I.冒;卜言･∴ lrtl満 目Dl.,

200 2o mg/dl

l･-. 一･十一一一lli二常対卿さI

+ 雅IL-】何食Jl一･十 pく0. 001
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囚 虜 特 発 性 ネ プ 田-ゼ症候群をこおける血清脂質濃度

二Ii 'く十lL- ･,l 濃度は矧1~rl再発群において有意に高値で

あった.また園をこぼ示さないがリポ蛋白の分画では u)L

分画の著明な止昇がみられた.

3) 血 清アポ蛋白漉疲 (図 5)
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図 5 特発性ネフローゼ症候群における

血清アポ蛋自濃度

頻回再発群ではアポ拐およびアポ C最盲の着意の上界

がみられた.また 3年以上 再発のない完全寛解例で,健

康小児と比較 したアポ蛋白E の着窓な低下が認められた

5).豊NS養親寛解例でアポEの低下がみられることは

審症における高脂血症の病態を考える上で極めて興味が

も藍れる.アポEは肝鱗のみな綻)ず,瑠タロファ--ジに

よ-･･,ても種牛さ′約､I_1)L L t ,■/I-･に鴇和性石弓‖_-~こ

二臣 ),ニJL-く十日--′L伏下に閲tj-･している.-ド,'i71--t･:

症鮫群臣こおいてはマクロファ-ジの機能低下がみられる

ことはいくつかの研究がみられる.今回のアポE低下の

意義については共同研究者 5)によりさらに詳細に発表

する予定である.

111. グルタチオン代謝とコレステロール

最近,グルタチオンの血清コレステロールに対する影
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管が研究されつつある6). 今回,小児の脂質動態をこ影響

を及ぼす因子の 且つとして血中グルタチオ捌こついて検

討 した. グルタチオンは Tieze 7) の方法を一部改変 し予

-ぺ=ン加血 2.0ltlを用し､て測定 した.

吊 血中ダルタチオソと総 コレステロ-ル渡渡の関係

し図 tい

腎疾患以外の小児疾患患者を対象として測定 した全血

中グルタチオン濃度と隠 コレステロ…ル値の間には有意

の魚の相関がみられた申

2) 王NS における血清 グルタチオンとコレステロ-
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図 6 血中グルタチオンと総コレステロ-ル濃度の関係
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ル健

両者の間には着意の相関はみS)れなか-J'た書

封 王NS におけるグルタチオンと各種 アポ蛋 白濃度

ハ聞仔 (図 Tl

有意の相関はみられなかった.アポEとダル タチオソ

濃度の間をこぼ統計学的には有意ではなかつたが弱い魚の

相関が示唆きれた.

射 グルタチオンの蛋白液率における経時的濃度減少

を図 8)

以前より血清中にはゲルタチオ捌 裳存在 Lないという

報告 (Joeelyn 1959)がある.これに対 して T豆eze7)は

ナ}グラム単位で測定できる極めて鋭敏な酵素法により

血祭のみならず唾液,尿に頭〕検出されると述べている.

今回の検討では血清中グルタチオンは測定可能であった

が,imv血Oの検討を行なった.

既知濃度のグルタチオンを血寮およびコレステロ1-ル

液と護邑合 して25℃でインキ:Lベ-卜L,経時的にグル潔
チオンの測定を行なった,図 8 の ciosed cir eleで示

すようをこグルタチオソは混合直後から低下 し 後時間後

には5嶺%に低下 したやまた B(涌me Serum Album血

との同様の混合でもグルタチオンの経略的低下が観察 さ

れた. しか し緩衝液に溶解 したままで蛋白を加えない検

体ではグルタチオンの変化はみど)れなかった,これは T主cze

によりラット血祭で実験されており7), ダルタチオソの

d豆sapeamee と表現されているが, ヒ トでも同様の結果

と考える.この成績は血清 グルタチオン濃度測定はその
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図 8 グ ル タ チ オ ンの蛋白液廟こおける経略的濃度減少

評価に 難 か L L､面 が .凄U:卜こと を示している,従-､て前述

した威 厳 の う ち ダ ル タチオyの血清濃度とコレステロ-

ルの閑適は み ら れないものの,全血中濃度と有意の関係

がム上､､かたL')は血燦中 L/-1し')十十ンハ disLrlI叩e(lranrL､

と関係するのか転しれない.今後さらに検討が必要と思

われ る.

5) ダルタチオソの血中コUステロ-叫 こ奪える影響

し図 91

生後 凍週のオスウイスタ--系ラッ机0吐キを2群をこ分

汁. 10( 1IllL,dli掛窪で '/Jl･Jl+十ンを溶解 した水により

飼蘭 した書対照群は嘗通の薮を与えた.またエサは高脂

肪食ではなく,普通(7):iLリト飼料で餌fH J二.捜 Lj.l週

間後の血中 ダルタチオソ威厳は図 9にみ られるようをこ

著明左 卜韓がj･At'〕ItLJt二. しかt_神輿群に二机 ､ても l･.押し,

結果としてはダルタチオソ投与による血中濃度-の影響
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図9 グルタチオンのラット血中コレステロ-ル値
に与える影響

はみられなかった.

6) ダルタチオソ投番前後の血寮級 コレステロ-ル億

の滅′レがムJ､凍 .ともに統計学的に対応のある検定でpj-:1

意の変化であった.投与 1通関後のコレステロ-ル健は

ダルタチオソ投峯群で低値の傾向がみられた.ただし期

間が短 く,またラットも若いため結論を出すためをこぼも

う少 し覚奴期間が必要と思われる,

ま と め

家族性高脂血症1､J､外では小児における血清脂質動態は

先 天的酎射二しては画報,特に･'ql粗とtJT)関連が強い.ま

た二 次的高脂血症を星するネプロ--ゼ症候群ではアポ蛋

自 1号.('11【ナ∴里､十一かLL7う変化がムZ一一わた.特にrj'ホ

泰山Eの低~卜が二ZL一･(:,I-f-ド-′LLH･LT)面か上､-'鼎味をもた

れる.濠たグルタチオンは血中脂質変化と閑適をもつこ

とが示唆きれたが,経u投与による影響をこついては短期

間でもあり,今回は確認できなかった,
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司会 有難うございました.質問はござい蜜しょうか･



各科領域における脂質代謝異常

佐藤 非常;･二面自いデ-'Jを見せて頂し､たく7)で十が.

:IL-ち:;-u-JL'7)汚毒し､患苦が､mhimal (11こlngCが殆

どだと思ったのですが,それが FGS をこ変わったという

例は今の症例ではありましたでしょうか.

浅見 minimalchこlngL ､が FCS に変二‡ト､たとい:)

例でしょうか.これは 銅SS の発症機序とも関連する寮

管,最初 m血豆malcham琵e かた皆が思っているケ--ス

が FGS という事もある訳ですからヲ遼統して biopsy

をやらないとそういう車は言えないかとも思います.小

児科領域では,minima呈cham雛 が最初疑われたケ-

スでは最近あまり biopsy やらない傾向をご_なっておりま

す.腎生検で FGS が明らかになった場合,以前がどう

であったかを後から知ることぼできないため亨御答えす

ることは無理と思います,

佐藤 ダルクチオソとの関係ですが,もし血中の過酸

化脂質ないしは radical に関係 したのを測ってらした

ら教えて頂きたいのですが.

浅見 確かにグルタチオンとその過酸化脂質 radic al,

-･本当はその辺から興味があった訳ですが,今回はその

点に関しては検討しておりません.なぜかと言うと,過

酸化脂質はすぐに測定しないとだめで,時間的な画も多

少ありまして今回は検討 しませんでした.
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司会 他にございますか.私共は 家族性高二lL-i/71-

ロ-ル血症は,普段考えられているよりはあっとた(さ

んあるのではなかろうか,たくさんという苫薬はちょっ

とどぎつ過ぎますが,あるいはその慶型が沢山あるので

はないか,それを早く壷もec tする方法という寮で,色々

と考えている訳です.先程小野先生のお話の車の

Iipoprot(?inr(十｡ePtO Zl.IJ,-ホ蛋白 rect.､1)tor ,-,I,llLili内

receptor とかを考えるべきではないかと思います.そ

れからもう1つの質問.ネフ㌘-ゼの微小変化塾の FGS

(巣状硬化里ト ＼(叫折j.LT)問題てすが.nli‖imalChange

のネプロ--ゼは小児では非常に多いのですが, biopsy

で coTt呈eaiだげを突いたのでは FGS は解 り難い場合

があります.FGS の早期診断,すなわち初期像とは何

か,という事で臨床的に,病理学的に検討しております

が,現在の所 m摘ima王cham酢 から FGS に移ったと

いう証拠は極めて乏しい.臨床上ステロイドホルモンが

良く効 くことは,mirユimaichange の 1つの姿である

ということが国際的にも認められております,蔑見助教

授のまとめた症例は,食倒がステロイドホルをソが非常

に良く効いたケ-スでありますので,まずあの中には FGS

は存在しないのではないかと思っております.それでは

第四席の,｢若年性 Sandhoff 病の分子遺伝学的解析｣

と腰 しまして,神経内科の若松先生お願いいたします.




