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P −256 　エ ス トロ ゲ ン 補充療法に よる LDL 小 粒子化の 機序一リパ ーゼ との 関連 性 を 中心 に一
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【目的】estrogen は動脈硬化 に抑制的に作用する反面 ，
　 LDL を小粒子 化 させ ， 動脈硬化に促進的に作用 する．また ，

　 LDL 小粒子化
の 過程 にお い て，estrogen の trigiyceride（TG ）増加 が リボ蛋 白間脂質転送 （LTR ）を尢 進 させ，　 TG −rich ．　choiesteryl 　ester （CE ）
−
poor なLDL に 変化 させ るこ と も明らか に な っ て い る．しか し，　 LDL の 小粒子化 に は LTR の 亢進の み ならず，他 の 因子の 関与が

必 要で あ る．今回，TG の 加水分解に 重要な役割 を もつ lipaseに 注 目 し，　 LDL 小粒子化 に お け る その 役割を検討 した．
【方法】同意を得た 閉経後女性を対象とし， 1）結合型 estrogen 　O．625mgf

’
日を3ヶ 月内服 させ ， 治療前後に お い て LDL 径お よび LDL

内の TG ，　CE ，蛋 白濃度を測定 し，　 LDL 内の TG 　CE を蛋白で 除 した値を，　 LDLI 粒子当た りの 脂質濃度と した．2）LTR を亢進させ

る 目的で，血 漿を37℃ で 24時間 incubation後，　 LDL 内の TG ，　CE ，蛋自濃度および LDL 径を測定した，3）incubation後の 血漿 に生

理 学的濃度領域 （O〜1μg／ml ）の リボ蛋白 lipase（LPL ）を添加 し，さ ら に24時間 lncubation後，　 LDL 内の TG ，蛋白濃度お よ び LDL

径 を測 定 した．
【成績】1）estrogen 投与後，　 LDL ・CE／蛋 白は有意 に低下，　 LDL ・TG ／蛋 白は有意に上 昇 し，　 LDL 径は有意に減少 した．2）incubation
に よ り estrogen 投与後と同様 に T （｝rich ，　CE−poor な LDL となるが，　 LDL 径に変化 はなかっ た，3）500　ng ／mL の LPL 添加に よ り

LDL −TG ／蛋白はe．4S ± O．16か らO．37± 0．U へ 有意 に 減少する と同時に，　 LDL 径は 25．6 ± O．8　nm か ら24．8± 0．9　nm へ 有意に 減少 した．
【結論】estrogen に よる LDL の 小粒予 化に は TG 増加に よる LTR 活性 の 亢進 に加え，　 lipaseに よる LDL −TG の 加水分解が 必要で あ

るこ とが 明 らか にな っ た。
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【目的】高脂血 症は 心 血 管 イベ ン トの リス ク因子 だが，閉経後 女性 に高頻 度 に認め る高脂血 症 の 意義は不明 な点 が 多 い ．特 に

粥状硬化など血 管病変発生 に直接関与す る可能性 が ある血 申過酸化脂質，と くに 酸化 LDL につ い て は，測定上 の 問題もあ り

十分 に 検討 され て い ない ．そ こ で
， 過酸化脂質の 指標 と して，血 中マ ロ ン ジア ル デ ヒ ド化 LDL （MDA −LDL ）に 注目し

， 閉経

後女性 にお け る他の 脂質との 相 関 とホ ル モ ン 補充療法 （HRT ） に よる影響 を検討 した．
【方法】治療前 の 総 コ レ ス テ ロ ール （TC ）が220mg ！dl以 上 の 閉経後女性49例 （平均年齢55．2歳 ， 平均 BMI 　22A ）を対象 と し

た．HRT の 開始前後 に採血 をお こ な い ，　 TC ，　HDL コ レ ス テ ロ
ー

ル （HDL ），　 LDL コ レ ス テ ロ
ー

ル （LDL ），中性脂質 （TG ）と

あわ せ MDA −LDL を測定 し た．なお MDA −LDL の 測定 は ELISA に よ っ た．
【成 績1未 治療 時 に は ， TC252 ± 19mg ／dl，　HDL73 　±　28mg／dL　LDL148 ± 20mge／dl，　TGI60 ± 103mg ／dl，　MDA −LDLI32 ± 43U ／1

で あ っ た．また，MDA −LDL とそ の 他測定項 目 に有 意 な相関関係 は なか っ た．経 ロ結 合型 エ ス トロ ゲ ン 製剤 に よ る HRT 開始

後 8 週後で は，TC237 ± 35mg ／dl，　LDL144 　±　28mg ／dl，　MDA −LDLIO7 ± 31U／1とい ずれ も低 下 傾 向に あ っ た．一方，経皮 エ ス ト

ロ ゲ ン投与で は
，
TC230 ± 23mg ／dl，　LDLI41 ± 16mg ／dl，　MDA −LDLII6 ± 35mg 〆d且で あ っ た．

「

【結論】閉経後高脂血症女性 に おい て MDA −LDL を測定す る 臨床的意義 は，現時点 で は明らかで ない ．しかし，　 MDA −LDL
は，HRT を行 うこ とに よ り，従来刑

’
い られ て い た他の 脂質よ りも明確に低下 する 可能性が示唆され ， 抗酸化作用 を有する と

され る エ ス トロ ゲ ン 製剤の 投与が，血 中過酸化脂質 につ い て 改善作用 を 示 した と考え られ る．
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【H 的】血 中 Mg 動態に 与え る 糖脂質代謝の 影響 を検討 した．

【方法】同意 の 得 られ た正常妊婦 7 症例 （妊娠15〜28週）に 対 して 75g 経 口 血 糖負荷試験 を行 っ た．負荷前 と負荷後30〜120

分 に採 血 し，血 清総 Mg （tMg ），全血 イ オ ン 化 Mg （iMg）， 血 糖 （BS）， 血 中 insulin（IRI＞，中性脂肪 （TG ），総 コ レ ス テ ロ ー

ル （tCho ），遊離脂肋酸 （FFA ）を測定した．正 常非 妊 婦卵胞期婦人 （5例）か ら安静空腹時 に採血 し， 血 小板を分離 して Mag −
fura−2／AM を取 り込 ませ，　 insulin（0．3〜301U／ml ＞存 在 下 で ，37℃ で60分 間 イ ン キ ュ ベ ーシ ョ ン した 後 ，

　 Rajuらの 方 法 に よ

り　［Mg
＋＋
］iを測定 し た．

【成績】tMg は負荷試験「「iにわ ずか に 低下 し た が，有意の 変化で は なか っ た，　 iMg は 糖負荷後30分，60分，90分，120分 で 負荷

前に 比 し低下 した （p＜ o．03，p＜o．02，　p＜ o．02．　p＜o．05）．負荷後60分，90分と120分 に おい て は，　 iMg の 負荷前値からの 変化量

と FFA の 負荷 前 値 との 間 に は負相 関が あ っ た （p＜ 0．03，　p＜ O．04，　p〈 0．001）．負荷後の IRI の 増加量 の 総和 と FFA の 減少量 の

総和 との 間に は 正 相関が み られ た （p〈 0．05）．insulinの 添加 に よ り ［Mg ＋＋
］iは濃度 依 存性 に上昇した．

【結論】糖負荷後 に は iMg の 細胞内取 り込 み 作用 を もつ insulinが 血 巾 に 増 え る に もか か わ らず，負荷 前 の FFA 値 が 高 い 程

iMg の 低 下が み られなか っ た こ と は，負荷前に FFA に キ レ
ートされ て い た Mg が insulin作用 に よ る急激な FFA 減少 に伴

い 血 中 に 遊 離 した もの と推 察 され る．
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