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第 一 章　 緒 言

1943年Hahn1)が ヘ パ リン を静 脈 注 射 す るこ とによ

って脂 濁 血漿 が清 澄 化 す るこ とを発見 し, Korn2)は こ

の脂 濁 血漿 清 澄 因 子 をlipoprotein lipase (LPL)

と命 名 した. 1952年Spitzer3)は 家 兎 の 実 験 にお い

て ヘ パ リン を静脈 注射 す るこ とな く自然 に脂 濁 血 症

が清 澄 化 す る もの が あ る と報 告 し, Korn4)も ラ ッ ト

の実 験 にいお いて 同 様 の所 見 を認 め, Engelberg5)-11)

は 彼 の 多 くの 研 究 に お い て 人 間 に もヘ パ リン を静脈

注射 す る こ とな く自然 に 流 血 中 に清 澄 因 子 が 存 在

す る い とを証 明 した.こ れ をendogenous lipemia

 clearing factor又 はendogenous lipoprotein li

pase(以 下ELPLと 略 す)と 命 名 し,ヘ パ リン静 注

後 血漿 リポ蛋 白 リパ ーゼ活 性post-heparin plasma

 lipolytic activity(以 下PHLAと 略 す)と 区 別 し

た.初 期 に は このELPL活 性 にい関 し疑 問 視 され て い

たが,そ の後Hood et al12), CSEH & SZABO13), Bo-

lzano et al14), Gurson & Etili15), Patten & Hollen

berg16)等 々数 多 くの研 究 が 報 告 され,現 在 で はそ の

生 理 的意 義 もヘパ リン静 注 後 のPHLAと 同一 の もの

と考 え られてい る. 1956年Dole17)は 遊 離 脂 肪 酸(以

下NEFAと 略す)にい関する研究の中で50g経 口糖負

荷試験(以 下OGTTと 略す)を 行なった際にNEFA

が減少するいとを発表し, 1958年Albrink et al18)

も糖負荷試験,脂 肪負荷試験を行ないNEFAの 動 き

を観察 し,ブ ドウ糖 とNEFA及 び中性脂肪(以 下

TGと 略す)の 間に深い関係 が存在すると報告して

いる.著 者は正常人並 びにい糖尿病患者に50g OGTT

を行 ない血糖(以 下BSと 略す)と 同時にいELPL活

性 を測定 し,両 者の間に異った所見を得たのでこれ

を明 らかにする目的で家兎を用いた動物実験を行い,

人 間の場合 と比較検討 した.同 時にOGTTを 行なっ

た際の各種脂質及び主要脂酸構成の変動をも合せ観

察 したので報告する.

第二章　正常人並びに糖尿病患者における内因性

リポ蛋白リパーゼ活性について.

第一節　対象並びにい実験方法

第一項　対象

正常人14名 を選び50g OGTTを 行いBS, NEFA

及 びELPL活 性を測定 した.糖尿病患者20名 を選び

50g OGTTを 行 いBS, NEFA, ELPL活 性 を測定

した.
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第 二 項　 実験 方 法

1) 血漿 リポ蛋 白 リパ ー ゼ活 性 は 岡庭 の方 法 に よ り

測 定 し た.

2) NEFAはItaya-Uiの 方 法 に よ り測 定 した.

3) BSはSomogyi-Nelsonの 方 法 で測 定 した.

図1　 正常人

第 二 節　 実験 成 績

図1,は 正 常 人14名 に50g OGTTを 行 な った際 の

BS, NEFA及 びELPL活 性 の 変 動 を経 時 的 に み た

もの で あ る.血 糖 曲 線 で は空 腹 時95.4±12.1 (mean

±S. E.,単 位 はmg/dl,以 下 略 す), 60分140.5±21.7

と ピー クに達 し,以 後120分108.2±31.0, 180分91.2

±14.6と 次 第 に下 降 す る正 常 型 血糖 曲 線 を呈 す る.

 NEFAは 空 腹 時 血漿 で406.5±96.3 (単位 は μEq/L

以 下 略 す)糖 負 荷後 経 時的 に減 少 し150分293.5±92.9

で 最 低 とな り180分 で392.8±93.1と 再 び上 昇 して空

腹 時 の値 に 近 くな る.リ ポ蛋 白 リパ ー ゼ活 性 につ い

て み る と,糖 負 荷 前,負 荷 後30分, 120分, 180分 で

活 性 値 は0と な り, 90分, 150分 で ピ ークを有す る2

峰 性 の 活 性 曲線 を呈 した.こ れ は実 験 にい際 しヘ パ リ

ンの 投与 は行 な っ て いな い た め, glucoseの 負 荷 に

よ り出現 したELPL活 性 で あ る と考 え られ る.図

2,は 糖 尿 病 患者20名 に50g OGTTを 行 な った際 の

BS, NEFA, ELPL活 性 の変 動 を 経 時 的 に み た も

の で あ る.血 糖 曲 線 に つ い て み る と,空 腹 時 は185.2

±80.7, 90分 で300.1±86.1と ピ ー ク に 達 し,以 後

120分286.7±100.5, 180分242.0±100.3と ゆ るや か

な低 下 を示 す 糖 尿 病型 血 糖 曲 線 を呈 した. NEFAは

空 腹 時640.2±256.2と 正 常 人 に比 べ 高 く,糖 負 荷 後

次 第 に 減 少 し120分 で404.2±213.5と 最低 とな り,

 150分406.7±212.4, 180分491.4±227.1と 再 上 昇 す

る.

図2　 糖尿病

ELPL活 性についてみると,糖負荷前,負 荷後180

分で活性値は0と なり,負 荷後90分 で ピークを有す

る1峰 性の活性曲線を呈した.

第三章　 家兎における内因性 リポ蛋白リパーゼ活

性並びに脂質の変動について

第一節　実験材料並びに実験方法

第一項　実験材料

体重2kg～3kgの 家兎を用い,オ カラ1日300gの

みで飼育 したものをオカラ食群 とし,ラ ノリン食(ラ

ノリン4.3g,綿 実油2.7mlの 割合で混合したものを1

日約8gを オカラ300gに 混ぜ食べさせた)に より飼

育したものをラノリン食群 とした.又 家兎にalloxan

 200mg/kgを20%ブ ドウ糖20ccに 溶か し耳静脈より

1回 投与 しアロキサン糖尿家兎を作成 した.ヌ オカ

ラ食並びにラノリン食で1ヵ 月間飼育 した家兎 に

dexamethasone (Decadoron 0.4mg/kg)連 日腹

腔内に投与しステロイ ド糖尿家兎を作成 し実験を行
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な った.

第 二 項　 実 験 方 法

1) 血漿 リポ蛋 白 リパ ー ゼ活 性 は 岡庭 の方 法 に よ り

測 定 した.

2) NEFAはItaya-Uiの 方 法 にいよ り測 定 した.

3) BSはSomogyi-Nelsonの 方 法 に よ り測 定 した.

4) 血 清 総 コ レテ ス ロー ル(以 下TCと 略 す)は

Zack-Henlyの 方 法 に よ り測 定 した.

5) β-lipoprotein(以 下 β-Lと 略 す)はHyland

社 製 の β-Lテ ス トを用 い て測 定 した.

6) TGは 春 日 らの方 法 に よ り測 定 した.

7) 燐 脂 質(以 下PLと 略 す)はHainz-Hanlyの

方 法 にいよ り測定 した.

8) 総 脂 質(以 下TLと 略 す)はBragdonの 方

法 に よ り測 定 した.

9) 脂 酸 構 成 は ガ ス クロ マ トグ ラ フ イー に よ り測

定 した.

第二節　実験成績

第一項　経口糖負荷試験時におけるELPL活 性

並びに脂質の変動について

(1) オカラ食群における変化

図3　 オカラ食家兎OGTTに よ る変化

表1　 オカラ食家兎OGTTに よる変化

オ カ ラ食 で 飼 育 した体 重2kg～3kgの 家兎 にあ ら

か じめ24時 間 絶 食 の 後 に レ ビンチ ュー ブ を 胃内 に入

れ,ブ ドウ糖4g (40%ブ ドウ糖 液10cc)を 投与,投

与前(空 腹 時),投 与 後30分, 60分, 90分, 120分,

 150分, 180分 の 各 々 に採 血 して, ELPL活 性, BS,

 NEFA, TC, TGに つ いて 測 定 した.表1及 び図3

は そ の変 動 を示 した もの で あ る. ELPL活 性 につ い

て み る と,空 腹 時,糖 負 荷後60分, 180分 で活 性 値 は

0と な り, 30分 と120分 で ピー ク を示 す2峰 性 の 活 性
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曲線を呈 した.血 糖曲線は空腹時血糖(以 下FBS

と略 す)101.3±9.0で 糖負荷後次第に上昇し90分 で

267.8±41.5と 最高値に達するが, 180分 で212 .0±

47.9と 尚高値を示す. NEFAは 糖負荷後経時的に減

少し, 120分 で最低値 を示し150分, 180分 で再上昇

するが180分 で空腹時の値までに達しなかった. TC

は負荷前49.1±10.7(単 位 はmg/dl以 下略す)が 負

荷後60分 で54.8±6.6と 最 高値 を示すが有意な差は

認められない. TGは30分, 90分, 180分 でわずかに

上昇するがTCと 同様その変動はわずかであった.

(2) ラ ノ リン食 群 にいお け る変 化

体 重2kg～3kgの 家 兎 を ラ ノリン食 で約1ヵ 月 間

飼 育 し高 脂 血 症 を来 た した家 兎 にい約24時 間絶 食 の後

に ブ ドウ糖4gを 経 口投 与 し,投 与 前(空 腹 時),投

与 後30分, 60分, 90分, 120分, 150分, 180分 に 採

血 してELPL活 性, BS, NEFA, TC, TG, PL,

 TLに つ いて 測 定 し た.表2及 び 図4は そ の変 動 を

示したものである. ELPL活 性 についてみると,オ

カラ食の場合と同様,空 腹時,負 荷後60分, 180分 で

活性値は0を 示し, 30分 と120分 で ピークを示す2峰

性の活性曲線を示 した.血 糖曲線はFBS 119.6±

16.3と や ゝ高値であるが負荷後120分 で最高値を呈
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す る. NEFAは 空腹時1133±257.4と 著明な高値を

示し,糖 負荷後次第に減少 し90分 で最低とな り以後

再上昇する. TCも 空腹時が1228±397.0と 高 く,糖

負荷後わずかづつ減少 し150分 で890.0±285.8最 低

となり180分で再び上昇する. TGは 空腹時146.8±

30.9(単 位 はmg/dl以 下略す)と 高 く,糖 負荷後30

分 と120分 でわずかに上昇する2峰 性曲線を呈 した.

 PLは 糖負荷後次第に下降 し120分で一度上昇するが,

 150分, 180分 と再び下降して来る. TLは 空腹時2308

±716.2(単 位 はmg/dl以 下略す)と 著明な高値を示

し明らかに高脂血症が存在することを示 している.

糖負荷により30分, 120分 でわずかに上昇す る2峰

性の曲線を呈する.

図4　 ラノリン食家兎OGTTに いよる変化 図5　 アロキサン糖病家兎OGTTに よる変化

(3) ア ロキサ ン糖 尿 家兎 に お け る変 化

体重2kg～3kgの 家 兎 にalloxan 200mg/kgを20

%ブ ドウ糖20ccに い溶 か し耳 静 脈 よ り1回 投 与 し,

 alloxan投 与 後3時 間, 6時 間, 12時 間, 24時 間 に

50%ブ ドウ糖20ccを 経 口投与 し低 血 糖 を 防 い だ. 20

匹 中3匹 に持 続 性 高血 糖 を呈 す るア ロキ サ ン糖 尿 家

兎 を作 成 す る こ とが 出 来 た. alloxan投 与 後48時 間

経過 した後 に実 験 を行 な った.約12時 間絶 食 の後 に

ブ ドウ糖4gを 経 口負 荷 し,投 与 前(空 腹 時),投 与

後30分, 60分, 90分, 120分, 150分, 180分 にい採 血 し

ELPL活 性, BS, NEFA, TC, TGの 測 定 を 行 な

った.表3及 び 図5は それ 等 の 変 動 を示 した, ELPL

活 性 に つ い て み る と,空 腹 時 と180分 で 活性 値 は0に

な り, 60分 で ピー ク を有 す る1峰 性 の 活性 曲 線 を呈

した.血 糖 曲 線 はFBSが297.3±25.3と 高 血 糖 を示

し,糖 負 荷 後 は 次 第 にい上 昇 し150分 で615.0±35.0と

最 高 値 を示 し180分 で601.3±71.0と 下 降傾 向 とな る.

 NEFAは 糖 負 荷 後30分 で一 度 上 昇 し,以 後 次 第 に下

降 し150分 で最 低 とな り180分 で 再 び上 昇 す る. TC

及 びTGは 糖 負 荷 に よ り殆 ん ど変 化 を認 め なか った.
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表3　 アロキサン糖尿家兎OGTTに よ る変化

第二項　 ステロイド投与家兎の経口糖負荷試験 に

おけるELPL活 性並 びに脂質の経時的

変動について

(1) オ カ ラ食群 に お け る変 化

体 重2kg～3kgの 家 兎 をオ カラ食 で1ヵ 月 間飼 育

した 後 にdexamethasone (Decadoron 0.4mg/kg)

を連 日腹 腔 内 に投 与 し,ス テ ロ イ ド糖 尿 家 兎 を作 成

す る過 程 で2週 め と4週 めにブ ドウ糖2g (20%ブ ド

ウ糖10cc)を 経 口負 荷 しELPL活 性, BS, NEFA,

 TC, TG, PL, TL,主 要 脂 酸 構 成 の測 定 を行 な っ

た.表4は ス テ ロ イ ド投 与 前 の変 動 を示 した もの で

あ る. ELPL活 性 に つ い て み る と,投 与 前(空 腹

時),糖 負 荷 後60分, 180分 で活 性 値 は0と な り30分

及 び120分 で ピー クを有 す る2峰 性 の 活 性 曲 線 を呈 す

る. BSはFBS 103.5±5.4で 負 荷 後 次 第 に上 昇 し

120分 で ピ ー ク を呈 す る. NEFAは 負 荷 後 次 第 に減

少 し120分 で最 低 とな り以 後 再 上 昇 す る. TC, TG,

 PLで は殆 ん ど有 意 な変 動 は示 さなか つた. TLは 糖

負 荷 後30分 と180分 で わず か な 上 昇 を呈 した.表5は

Decadoron注 射 後2週 めの もので あ るが, ELPL活

性 は注 射 前 の 場合 と同様 糖 負 荷 後30分 と120分 に ピ

ー クを有 す る2峰 性 の 活 性 曲線 を呈 した 血 糖 曲 線 も

ほ ゞ同 様 の 傾 向 を示 す. FBSは132.3±20.4と や ゝ

上 昇 し180分 で256.3±67.5と 高値 を呈 した. NEFA

は空 腹 時764.3±196.9と 上 昇 し糖 負 荷 後120分 で最

低 とな り以 後 再 上 昇 し180分 で は 殆 ん ど負 荷 前 の 値

に もど った. TC, TG, PLは 著 明 な 変 化 が 認 め ら

れなかった. TLは 負 荷後60分 まで次第に下降 し,

以後再び上昇する.表6はDecadoron注 射後4週

めの変化である. ELPL活 性は糖負荷前,負 荷後180

分で活性値が0と なり90分 で ピークを有する1峰 性

の活性曲線を呈する.血 糖曲線はFBS 139 .7±19.3

で糖負荷後180分 まで殆んど直線状に増加 し180分で

368.0±14.2と 高 く尚上昇傾 向にある. NEFAは 空

腹時431.3±146と 低 くな り,糖 負荷後の下降 もゆる

やかで150分 で最低となり180分 で再上昇する. TC,

 TG, PLは 有意な変動は認められない. TLは 負荷

後ゆるやかな低下を示す.尚 この時期より以後尿糖

が陽性となった.

(2) ラ ノ リン食群 に お け る変 化

家 兎 をあ らか じめ約1ヵ 月間 ラノ リン食 で飼 育 し高

脂血 症 家 兎 を作 成 した もの にdexamethasone (De

cadoron 0.4mg/kg)を 連 日腹 腔 内 に注 射 し,ス テ

ロイ ド糖 尿 家 兎 を作 成 す る過 程 で2週 め と4週 め にい

ブ ドウ糖2g (20%ブ ドウ糖10cc)経 口 負 荷 試 験 を

行 な い, ELPL活 性, BS, NEFA, TC, TG, PL,

 TL,脂 酸 構 成 の変 化 をみ た.表7はDecadoron注

射 前 の ラ ノ リン食 群 の 変 化 で あ る. ELPL活 性 に つ
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いてみると,糖負荷前,負 荷後60分, 180分 で活性値

は0と な り,負荷後30分 及 び120分 で ピークを有する

2峰 性の活性曲線を呈する.血 糖曲線はFBS 113.5

±16.7で90分 にい最高値282.0±22.4に 達 し以後180分

まで下降して来る. NEFAは 空 腹時1172.5±273.9

と高値を示し,糖負荷後120分 で最低とな り以後上昇

し180分 では空腹時の値に近 くなる. TCは 空腹時

1269±434.4と 著 明な高値を示すが糖負荷による変

動はあまりなかったTGは120分 でわずかな上昇を

みるが, PLと 同様殆んど変化ないと云える. TLは

30分 と120分 にわずかに上昇 を示 し2峰 性の曲線を

示 した.表8はDecadoron注 射 後2週 目のもので

ある. ELPL活 性 は負荷前,負 荷後180分 で活性値

は0と な り, 90分 で ピークを有する1峰 性の活性曲

線を呈 した.血 糖曲線はFBS 138.3±13.5と 増加

し, 150分 で378.3±9.5と 最 高値に達 し180分で減少

する. NEFAは 糖 負荷後30分 で急速 に下降 し120分

まで横ばいとなり, 180分 の 再上昇 もゆるやかであ

った. TCは 負荷後30分 と90分及 び150分 でわずかな

上昇をみる. TGは60分 まで次第 に低下し, 90分 で

再び上昇するが以後180分 までなだらかな減少 を示

す. PLは90分 と180分 でわずかな低下を来たすが,

表4　 オカラ食家兎デカドロン注射前
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TLと 同様著明な変化ではなかった.尚 この時期よ

り以後尿糖陽性が持続した.表9はDecadoron注

射後4週 めの変化である. ELPL活 性は2週 めと同

様,糖 負荷前,負 荷後180分 で活性値は0と な り,負

荷後60分 で ピークを有する1峰 性の活性曲線を呈 し

た.血糖曲線はFBS 147.0±3.0と 著明にい増加 し,糖

負荷後150分 で最高値389.5±9.5に 達 し, 180分380.0

±7.0と 尚高値を示す. NEFAは30分 までの低下が

急で以後90分 で最低 となり, 120分 か らの再上昇が著

明である. TCは30分 と120分 でわずかに低下するが

著明な変化とは云 い難い. TGは30分 でわずかな低

下を示すのみで著明な変化はなかった. PLは90分

までわずかな上昇を見, 120分 で低下 し以後180分 ま

で再上昇する. TLは30分 で低下し, 60分 と90分 で

上昇120分 で再 び低下 し150分 で再上昇180分 で再び

低下を示す強い変化であった.

表5　 オカラ食家兎デカドロン注射後2週

図6はDecadoron注 射 による変動を空腹時血漿

のみについてみたものである.上 段に示すオカラ食

群では, TCはDecadoron注 射 によ り2週 より4

週 と明 らかな低下をみる. TGは2週 で著明に増加

し, 4週 でわずかに低下するが注射前に比べると明

らかな増加 を示す. PLは2週 でわずかに増加する

が4週 でほ ゞ注射前の値に低下する. FBSは 経時的

な増加をみとめた. NEFAは2週 で増加するが4週

で著明な低下を来たし,注射前の値よりも低 くなる.

 TLは2週 で一たん減少するが4週 で再び上昇 しほ

ゞ前値にもどる.一 方下段のラノリン食群について

みると, TCは2週 で著明に減少 し, 4週 で再び増

加するが,注 射前の値に比べると明 らかな減少を示

す. TGは オカラ食 と同様2週 で増加し4週 で減少

するが注射前の値に比べ ると尚増加 している. PL

は2週 よりも4週 と著明な減少を示す. FBSは オカ
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ラ食の場合と同様に2週, 4週 と経時的増加を認め

た. NEFAは2週, 4週 と次第に減少するが, 2週

か ら4週 にいかけての減少が著明である. TLは2週,

 4週 と著明な減少を示す.

図6　 ステロイ ドホルモン投与による脂質の変動

第三項　ステロイド投与家兎の経口糖負荷試験に

おける脂酸構成の変化

(1) オ カラ食群における変化

図7

オ

カ

ラ

食
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ラ
ノ

リ
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表10は オカラ食の2g経 口糖負荷試験における主

要脂酸構成の変化の状態 をDecadoron投 与前,投

与後2週 及び4週 と経時的にまとめたものである.

糖 負 荷 前 にお け る変 化 を2週4週 と経 時 的 にみ ると,

 14:0(ミ リス チ ン酸)は2週 で増 加 す る が, 4週

で減 少 す る. 16:0(パ ル ミチ ン酸)は2週, 4週

と明 らか な増 加 傾 向 をみ る. 16:1(パ ル ミ トオ レ

イ ン酸)は2週 で増 加 す るが, 4週 で は減 少 し投 与

前 の 値 よ り低 い. 18:0(ス テ ア リン酸)は2週 で
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表6　 オカラ食家兎デカドロン注射後4週

表7　 ラノ リン食家兎デカ ドロン注射前
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表8　 ラノリン食家兎デカドロン注射後2週

表9.　 ラノ リン食家兎 デカ ドロン注射後4週
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著明に減少 し, 4週 で増加するが投与前の値より減

少している. 18:1(オ レイン酸)は2週 で増加す

るが, 4週 で再び投与前値に もどる. 18:2(リ ノ

ール酸)は2週 では殆ん ど変化ないが, 4週 で著明

にい減少する. 20:4(ア ラキドン酸)は2週 で減少

するが, 4週 で著明な増加を示す.表10の 糖負荷後

60分 及び120分 における脂酸構成の変化 もほ ゞ同様

な傾向が見 られる.次 に変動の大 きい糖負荷後180分

における変化をみると, 14:0は2週 で増加し, 4

週 でやゝ減少するが投与前値よ りも増加している.

 16:0は2週 で一度増加するが, 4週 では投与前値

にもどる. 16:1は2週 で著明にい増加するが, 4週

で著明にい減少する. 18:0は2週 で著明に減少 し,

 4週 で再び増加するが投与前値に至 らない. 18:1

は2週, 4週 と経時的に増加する. 18:2は2週 で

減少 し, 4週 で増加するが投与前値に至 らない. 20

:4は 次第に減少 し4週 で0と なった.

表10　 オカラ食家兎経口糖負荷試験による脂酸構成の変化

(2) ラノリン食群にいおける変化

表11は ラノリン食群の2g経 口糖負荷試験におけ

る主要脂酸構成の変化の状態をDecadoron投 与前,

投与後2週 及び4週 と経時的にまとめたものである.

糖負荷前の変化を2週, 4週 と経時的にみると, 14

:0は2週 で増加 し4週 で減少する. 16:0は2週

で殆んど変らず4週 で投与前値以下に減少する. 16

:1は2週, 4週 と経時的に増加する. 18:0は2

週でわずかにい増加するが4週 で投与前以下に減少す
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る. 18:1は2週, 4週 とわずかながら経時的増加

を示す. 18:2は2週 で減少するが4週 で再び増加

する. 20:4は2週 で減少するが4週 で再び増加す

る.糖負荷後60分 及び120分 の変化もほゞ同様の傾向

をみる.糖負荷後180分 における変化をみると, 14:

0は2週 で増加し, 4週 で再び低下する. 16:0及

び16:1は2週, 4週 と経時的増加を示す. 18:0

及び18:1は 共に2週 で増加するが4週 で投与前値

以下に減少する. 18:2は2週 で著明な減少を示し

4週 で尚減少する. 20:4は2週 でわずかに減少し,

 4週 で投与前値以上に増加する.

表11　 ラノリン食家兎経口負荷試験による脂酸構成の変化

(3) オカラ食群とラノリン食群の比較

図7は 糖負荷前の値を100と し負荷後60分, 120分,

 180分 の値を%で 現わし, Decadoron投 与前,投 与

後2週 及び4週 と経時的に示 したものである.上 段

に示すオカラ食群の変化を見ると, 14:0はDeca

doron投 与 前 と4週 の変 動 が 大 で あ る.最 も変 動 の

大 きい糖 負 荷 後180分 の変 化 を み る と, 2週, 4週 と

増 加 す る. 16:0は 前, 2週, 4週 の順 にい減 少 す る.

 16:1は2週 で 増加 す るが4週 で 著 明 な減少 を示す.

 18:0及 び18:2は 共 に2週 で わ ず か に減 少 す るが

4週 で 著 明 な 増加 を示 す. 18:1は2週, 4週 と経

時 的 に増 加 す る. 20:4は120分 及 び180分 の値 が 著

明 に減 少 して い るが, 2週 で 増 加 す るが4週 で は0

とな る.下 段 に示 す ラ ノ リン食 群 の変 化 を見 る と,

 14:0は2週 で 著 明 な増 加 を示 し, 4週 で減 少 す る

が前 値 に比 べ る と尚増 加 して い る. 16:0は2週,

 4週 と増 加 して い る. 16:1及 び18:2は2週, 4

週 と減 少 して い る. 18:0は2週 で減 少 し, 4週 で

増 加 を示 す. 18:1及 び20:4は2週 で増 加 し, 4

週 で減 少 して 来 る.
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第 四 章　 考 按

1943年Hahn1)は ヘパ リンを静脈 注 射 す る こ とに よ

り脂 濁 血 漿 が 清 澄 化 す る こ と を発 見 した. 1952年

Spitzer3)は 家 兎 の 実 験 中 少 数 の正 常 家 兎血 清 の 中

に 自然 に脂 濁 血 症 を清 澄 化 す る ものがあ る と報 告 し,

続 い てKorn4)は ラ ッ トの実 験 に おいてcoconut oil

と血 清 をincubateす る とclearing factorが 増 強

す る と報告 して い る. 1955年Engelberg5)は 人 間 の

血漿 中 に もヘ パ リン を静 注 す る こ とな く 自然 に脂 濁

血 症 を清 澄 化 す る もの が存 在 す る こ と を発 表 し,ヘ

パ リン静 注後 に 出現 す るPHLAに 対 しendogenous

 lipemia clearing factor或 はendogenous lipop

rotein lipase (ELPL)と 命 名 し区 別 した. ELPL

活 性 の 証 明 に も種 々 な方 法 が用 い られ, Engelberg9)

は 内因 性 血漿 ヘ パ リ ンが正 常 人 の 血漿 及 び血 清 中 に

存 在 す る ことを証 明 して い る.又antiheparin drugs

(プ ロ タ ミン硫 酸 塩,ト ル イジ ンブルー, NaCl etc.)

を投 与 す る こ とに よ り内 因性 ヘ パ リン及 び清 澄 因 子

を 中性 化 し脂 濁血 症 が増 強 す ることよ りELPLの 存

在 を証 明 して い る. Hood et al12)は ガ ス ク ロマ トグ

ラ フイ ー を 用 い,人 空 腹 時 血 漿 の β-lipoprotein

 fractionにELPL活 性 が存 在 す る こ と を証 明 して

い る. Engelberg10)は 人 間 の75%にELPL活 性 が存

在 す る と述 べ て い る.現 在 で は そ の生 理 的 意 義 もヘ

パ リン静 注 後 に出 現 す るPHLAと 同一 の もの と考 え

られ て い る6)11). 1956年Dole17)はNEFAの 新 しい 測

定 方法 を発 表 し,同 時 に50g OGTTを 行 な っ た際 に

血 糖 の上 昇 とreciprocalにNEFAが 減 少 して来 る

こ とを発 表 して い る.又 イ ン シユ リン注 射 に よ って

もOGTTの 場 合 と類 似 の変 化 を見,一 方 飢 餓 と0.5

mgの エピネ フ リン注 射 で はNEFAが 上 昇 して 来 る

こ とを み て い る. Albrink et al18)もOGTTを 行 な

った際 にDoleと 同 様 の 変化 を み て お り,又 脂 肪 食

を負荷 した際 に上 昇 して 来 るTGが ブ ドウ糖 を投与

す る こ とに よ りTGの 上 昇 が停 止 或 は減 少 して 来 る

と述 べ て い る.著 者 はOGTTを 行 な っ た 際 にBS,

 NEFA, TG, ELPL活 性 の 間 にい深 い 関 連 が あ る と

考 え,正 常 人14名,糖 尿 病患 者20名 に50g OGTTを

行 い, BSと 同 時 にELPL活 性 及 びNEFAの 測 定

を 行 な っ た. ELPL活 性 が正 常 人 で は2峰 性 の 活 性

曲 線 を呈 するの に対 し,糖 尿病 患 者 で は1峰 性 の 活 性

曲 線 を呈 した.正 常 人 と糖 尿 病 患 者 との 間 にELPL

活性 曲 線 の相 違 を発 見 した の で家 兎 を用 い た動 物 実

験 にいおいて これを明 らか にす る 目的 で 正 常 家兎 群(オ

カ ラ食 群,ラ ノ リン食群)と 糖 尿 病 家兎 群(ア ロキ

サ ン糖 尿 家 兎 群,ス テ ロイ ド糖 尿 家 兎群)に つ い て

OGTTを 行 ない, BSと 同時 にELPL活 性, NEFA,

 TG, TC, PL, TL等 の脂 質 の変 動 を経 時 的 に観 察

した.オ カ ラ食 群,ラ ノ リン食 群 共 にOGTTに よ り

ELPL活 性 は2峰 性 の 活 性 曲 線 を呈 した.こ の 際2g

負 荷 及 び4g負 荷 と糖 の濃 度 に は 関 係 な く2峰 性 の

活 性 曲 線 を呈 した.一 方 ア ロキ サ ン糖 尿 家 兎 群 で は

OGTTに よ りELPL活 性 は1峰 性 の活 性 曲 線 を 呈

した.家 兎 に ス テ ロ イ ドホ ル モ ン を投 与 す る場 合 も,

ス テ ロイ ド糖 尿 状 態 に 至 る とELPL活 性 曲 線 は2

峰 性 活 性 曲 線 よ り1峰 性 活 性 曲 線 へ と移 行 した.そ

の 際 オ カ ラ食 群 よ り も ラノ リン食 に よ る高 脂 血 症 家

兎 群 の 方 が よ り早期 に糖 尿 病 状 態 に至 っ た. ELPL

活 性 とTGの 変 動 が最 も関 係 深 い と考 え られ た が,

 OGTTに よるTGの 変 動 は極 くわずかで あ り, ELPL

活 性 が 高 値 を示 す時 で もTGは 増 加 した り,減 少 し

た り,不 変 で あ った り一 定 の 関 連 は認 め られ な か っ

た.こ れ はELPL活 性 が 極 め て少 量 で あ り,こ れ に

よ って加 水分 解 され るTGも 極 くわ ず か で 通 常 の測

定 方 法 で は差 が 出 な い もの と思 わ れ る.又ELPL活

性 がOGTTに よ り正 常 群 と糖 尿 病 群 との 間 で 差異 を

生 じ る点 に関 して はinsulinと の 関 係 が重 要 な因 子

を持 つ と思 われ る. Meng & Goldfarb19)は ア ロキ サ

ン ラツ ト,膵 摘 出 ラ ッ トの実 験 に お いてheparin-

induced clearing factorを 生 じさせ るにはpancre

atic factorが 必 要 で あ る と述 べ てお り, Kessler20)

はinsulinに よ り治療 され て い な い動 物 の脂 肪 組 織

に お け るlipoprotein lipase活 性 が低 い ことを指摘

し,又insulinはTGの 血漿 で の動 きに影 響 を与 え

る と述 べ て いる. Schnatz & Williams21)はinsulin

で コ ン トロール して い た ラ ッ トにinsulinを 中止 す

る とlipoprotein lipase活 性 が 急 速 に減 少 し, lip

oprotein lipase活 性 の 欠 乏 が コ ン トロ ール 不良 の

糖 尿 病 にお け るTGの 上 昇 を来 たす と述 べ て い る.

Gurson & Etili15)は 低 血 糖 が直 接 に或 は 成 長 ホ ル

モ ン を介 してELPL活 性 の 産 生 に 作用 す ると述べ て

い る.い づ れ もinsulinとELPL活 性 との 深 い結 び

つ きを 示 唆 して い る.次 にNEFAの 変 動 に 関 して み

る と,オ カ ラ食 群 で は糖 負 荷後120分 ま で は急 速 に減

少 し,以 後150分 及 び180分 と再 び増 加 す る.ラ ノ リ

ン食群 で は糖 負 荷 後 の 減 少 が ゆ るや か で あ り90分 で

最 低 とな る,以 後 再 び ゆ るや か に増 加 す る.ア ロ キ
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サン糖尿家兎は糖負荷後30分 で一度増加 し以後120

分まで急速に減少 し,以 後再び増加する.ス テロイ

ド糖尿家兎は糖負荷後の減少 と増加がゆるやかであ

った.以 上各飼育食群及び糖尿病状態で糖負荷後の

NEFAの 変動 に差異を認めた. OGTTに いよるTC,

 TG, PL, TL等 の脂質の変動 は殆んどみられなか

った.即 ちこの点に関してはAlbrink et al18)の結

果と一致した.家 兎にステロイドホルモンを投与し

て経時的に脂質の変動を観察したものでは,オ カラ

食群及びラノリン食群共にTGの 増加を認めた. TC,

 PL, TL, NEFAは 共 に減少 して来る.こ の点に関

してはステロイ ドホルモンによる脂肪異化作用によ

るものと考 えられる. TGの 増加はステロイドホルモ

ンが直接にPHLA及 びELPL活 性 の低下を来たす場

合 と, insulin分 泌 を抑制する為にい間接的にPHLA,

 ELPL活 性 の低下を来たし二次的にTGの 増加をも

たらす もの と考えられる.こ のTGの 増加がステロ

イド糖尿病発生における脂質代謝異常に深い関連が

あると考 えられ興味深い. OGTTに いよる主要脂酸構

成の変動をみると,各 脂酸共にかなり変動すること

がわかった.即 ちOGTTに より負荷後180分 値 にお

ける変動が最 も大であった 糖負荷前の値を100と し,

負荷後60分, 120分, 180分 の増減を%で 現わし経時

的にみると, 16:0は4週 めの180分 の値がオカラ食

では最も低いのに,ラ ノリン食では最 も高い. 16:

1及 び18:0は オカラ食,ラ ノリン食共にいよく似た

変化を示す. 18:1及 び18:2は オ カラ食が最 も高

く,ラ ノリン食では最 も低い.以 上の如くオカラ食

群とラノリン食群では16:0と18:1及 び18:2の

間 で増加 と減少が逆相関を示 し興味ある所見が得ら

れた.因 に動物についてのか くる研究は未だ他に報

告を見ない.

第五章　結 論

人間にOGTTを 行 なった際にELPL活 性 の変動

が,正 常人と糖尿病患者で異なることを見出し,家

兎を用いた動物実験において同様の事実を証明した.

同時に脂質の変動をも合せ観察した.又 家兎にステ

ロイドホルモンを注射 してステロイド糖尿を作成す

る過程における脂質の変動をも観察 し以下の結果を

得た.

1) 50g OGTTを 行なった際にいELPL活 性 が正

常人では糖負荷後90分 及び150分 にピークを有する

2峰 性の活性曲線を呈し,糖 尿病患者では糖負荷後

90分 にいピークを有する1峰 性の活性曲線を呈した.

2) 家兎 にOGTTを 行なった際にELPL活 性は

非糖尿病状態(オ カラ食群,ラ ノリン食群)で は糖

負荷後30分 及び120分 に ピークを有する2峰 性の活

性曲線を呈 し,糖尿病状態(ア ロキサン糖尿家兎群,

ステロイ ド糖尿家兎群)で は糖負荷後90分 で ピーク

を有する1峰 性の活性曲線を呈 した.

3) OGTTに よ りNEFAの 動 きは著明であった

が, TGを 初 めTC, PL, TL等 の脂質の変動 は殆

んど見られなかった.

4) ステ ロイド糖尿家兎作成においてはラノリン

食高脂血症家兎群の方がオカラ食群よりもより早期

に糖尿病状態に至った.

5) ステ ロイ ド糖尿家兎を作成する過程で,脂 質

代謝異常の中でもTGの 増加が最 も著明に認められ

た.

6) ステ ロイ ドホルモン投与中の家兎にOGTTを

行 い経時的に主要脂酸の変動を観察したが,各 脂酸

共にい経時的変動を認め,特 に糖負荷後180分 値 におけ

る変動が著明であった.又 経過観察中各脂酸の中で

はオカラ食群及びラノリン食群共にpalmitica cid,

 oleic acid, linoleic acidの 変化が著明であった.

稿 を終 るに臨み御指導及び御校閲をいたゞいた恩

師平木 潔教授に深謝いたします.同 時に終始御指

導御助言をいたゞいた当教室木畑正義講師,三 好勇

夫講師,岡 大第3内 科河西浩一講師に深謝いたしま

す.

本論文の一部は第10回,第11回 日本老年医学会総

会,第12回 日本糖尿病学会総会において発表 した.
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ABSTRACT

Studies on Lipoprotein Lipase

 Ⅱ. Changes in Endogenous Lipoprotein Lipase

Activity and Lipids of Man and Rabbit Plasma

 in Oral Glucose Tolerance Test

Hiroyuki Makihata, M. D.

Department of Internal Medicine. Okayama University Medical School

(Director: Prof. Kiyoshi Hiraki, M. D., DMSC)

The previous finding noted in man of significant difference in endogenous lipoprotein lipase 

(ELPL) activity of plasma in oral glucose tolerance test (OGTT) between diabetic state and 

non-diabetic state has been confirmed and attested by experiments in rabbits. Observations were 

also made of plasma lipid changes associated with OGTT and of those in rabbits with developing 

steroid-diabetes by corticosteroid injection, with the results as follows.

1) In OGTT, non-diabetic state exhibited a bi-peaked curve for plasma ELPL activity with 

maxima at 90 and 150 minutes after an oral dose of glucose whereas diabetic state showed an 

activity curve with a single peak at 90 minutes after oral glucose administration.

2) In OGTT, non-diabetic rabbits (maintained on bean-curd refuse diet or lanolin diet) exh

ibited a bi-peaked curve for plasma ELPL activity with maxima at 30 and 120 minutes after an 

oral dose of glucose whereas rabbits with alloxan-or steroid-diabetes showed an activity 

curve with a single peak at 90 minutes after oral glucose administration.

3) During the OGTT the animals displayed prominent changes in plasma nonesterified fatty 

acid levels while such other plasma lipid factors as triglycerides, total cholesterol, phospholipid 

and total lipid remained virtually unchanged.

4) Steroid-induced diabetes was faster in onset in lanolin fed rabbits with hyperlipidemia, 

compared with animals maintained on bean-curd refuse diet.

5) The most prominent feature of abnormal lipid metabolism observed in rabbits with 

developing steroid-diabetes was elevation of serum triglycerides.

6) Principal fatty acid levels in the plasma of rabbits receiving a corticosteroid were 

determined at certain time-intervals during the OGTT. All these fatty acids showed changes with 

time, being particularly marked at 180 minutes after glucose administration; changes of palmitic 

acid, oleic acid and linoleic acid concentrations were conspicuous in both the bean-curd refuse 

fed group and the lanolin fed group.


