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論文内容の要旨

【目　的】

高コレステロール血症や糖尿病の患者において、リボ蛋白の酸化的修飾が増加し動脈硬化発症の

重要な危険因子となっている。本研究では、高コレステロール血症を有する2型糖尿病患者の血奨

リボ蛋白の酸化的修飾を検討し、コレステロール低下薬治療に伴うその変動を、リボ蛋白酸化的修

飾の指標であるlysophosphatidylcholine（LPC）、及びhpidperoxide（LPO）を測定して検討した。

【方　法】

24名の2型糖尿病患者を、12名のプラバスタチン投与群（10mg／日、8週間）12名のプロプコー

ル投与群（500mg／日、8週間）に、無作為に分別した。両群間で、年齢、性、BMI、喫煙、糖尿病

治療法、血糖コントロール状態に有意差はなかった。治療前後において、LPC、LPPの変化を検討

した。超遠心法によりリポタンパクを分離し、LDL＋ⅡL分画を用いて各測定を行い、LPCの測

定は、BlighDyer等の方法で月旨質抽出、TLC（ThinLayerChromalography）を用いて、各リン脂質

を展開し分画した。各リン脂質の同定は標準資料を用い、リン月旨質定量はBartlett法を用い、無機

リン量を測定した。1。POの定量は、LDL＋王DL分画より酢酸エチルで過酸化脂質を抽出し、2価

の鉄の存在のもとに、キシレノールオレンジを用いるPOX2法にて測定した。空腹時血糖、血清中

性脂肪、コレステロール、HDLコレステロールは酵素法。アポBはRIA法。HbAIcは、HPLCを

用いて測定した。

【結　果】

1）　24名の2型糖尿病患者のリボ蛋自分画中のLPC、LPO量は、非糖尿病対照者より有意に高

値（各々P＜0．025、P＜0．05）であった。

2）　プラバスタチン、プロプコール投与により、血清コレステロール値は各々低下（P＜0．0001、

P＜0．025）した。しかしHDl。コレステロール、中性脂肪、空腹時血糖、HbAIc債の変化はな

かった。更に、プラバスタチン投与群では、血清LDLコレステロール及びリン脂質が共に低

下（P＜0．05）したが、プロブコール投与群では有意な低下を示さなかった。

3）　プロブコール投与群では、リボ蛋自分画中LPC、LPOの量は、対照群の備にまで低下（P＜

0．05、P＜0月1）したが、プラバスタチン投与群では、LPC量は対照群の債にまで低下

（P＜0．025）したが、LPOは低下傾向を示すのみであった。

4）リボ蛋白中LPCの量とLPOの量の間には、両薬剤投与前では正相関（r＝0．41、P＜0．05）

したが、投与後ではプロプコール投与群のみ正相関（r＝0．61、P＜0．05）した。

5）　両薬剤投与前では、リボ蛋白中LPC、LPOの量は、HbAIcと正相関（r＝0．43　P＜0．01、

r＝0．41p＜0．05）した。
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【考　察】

高コレステロール血症を有する2型糖尿病患者のIDL＋LDL分画中のLPCとLPOは、酸化的修

飾リボ蛋白の指標であり、非糖尿病対照群に比較して増加していた。この増加は、HbAIc債と正相

関し、リボ蛋白の酸化的修飾と高血糖の関連が示された。本研究では、血清コレステロール低下剤

によるリボ蛋白の酸化的修飾の改善を、直接的な抗酸化作用を有するプロブコールと、有さないプ

ラバスタチンを用いて検討した。プロブコール投与群では、リボ蛋白中LPC、LPO債は共に対照

群の値に低下し、プラバスタチン投与群でもLPC債は有意に低下し、LPO値も低下傾向を示した。

本研究は、高コレステロール血症を有する2型糖尿病患者における上昇したリボ蛋白中の酸化的修

飾が、コレステロール低下治療のみで改善することを示した滋初の報告である。

プラバスタチン投与により、リボ蛋白の粒子数が減少したが、プロブコール投与では、粒子数に

は変化細く、総コレステロールのみ減少した。1。PO出の変化について、プロプコールは、プラバ

スタチン治療より、より効果的であり、ラジカル補足能を有するという事実より説明される。一方、

大原等の報告によると、高コレステロール血症により、血管内皮でⅩanthineoxidaseが誘導され、

活性酵素の産生が増加するとされている。すなわち、プラバスタチンは血簗コレステロール潰度を

下げることにより、ラジカル産生を抑制することが示唆された。更にGiroux等は、コレステロー

ル低下作用以外にマクロファージの活性化を抑制することによる可能性について報告している。こ

のように二種のコレステロール低下薬には、異なるメカニズムが考えられる。

【結　論】

1）　2型糖尿病患者のLDL＋IDL分画中のLPC、LPO量は、非糖尿病対照者より有意に高値で

あった。

2）　コレステロール低下薬治療は、リボ蛋白中の酸化的修飾を正常化した。

3）　リボ蛋白酸化的修飾の指標の変動に、血渠コレステロールレベルの減少が、主要な働きをし

ていることが示唆された。

4）　リボ蛋白酸化的修飾の指標の変動に関して、プラバスタチン、プロプコールの異なるメカニ

ズムの存在が示唆された。

論文審査の結果の要旨

本研究は、コレステロール低下作用を有するプラバスタチンならびにプロブコールを高コレステ

ロール血症を有する2型糖尿病患者に投与し、中間密度及び低密度リポタンパク質を含む血策分画

について、リポタンパク質酸化修飾の指標であるリゾフオスファチヂルコリンと脂質過酸化物の分

析を行ったものである。

その結果、糖尿病患者における動脈硬化発症の危険因子の一つであるリポタンパク質の酸化的修

飾がコレステロール低下薬のみの投与で改善されることから、血菜コレステロール．レベルがリポタ

ンパク質の酸化的修飾に深く関わっていることを初めて明らかにした。また、プラバスタチンとプ

ロブコールでは作用機序が異なることをも指摘している。

これらの成果は、糖尿病患者における動脈硬化症の発症予防を検討するうえで、コレステロール

低下療法の重要性を示唆する優れたものであり、博士（医学）の学位を授与するに値するものと認

める。

なお、本学位授与申請者は平成11年8月17日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合格

と認められたものである。
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