
 

　リポ蛋白糸球体症（lipoprotein glomerulopathy：LPG）をわ

れわれが発見したのは 1986 年であるが，ほぼ同時期に見

出された 5 症例との検討を重ね，第 31 回日本腎臓学会学

術総会（1988 年）で疾患概念を公表し，1989 年に英文誌に

掲載した1）。同様の症例について，Watanabe らも報告してい

る2）。LPG は，腎生検の組織所見で，いわゆるリポ蛋白血

栓による糸球体血管腔の著しい拡張により発見されたが，

脂質生化学上，血清アポ蛋白 E（アポ E）高値を示すⅢ型類

似の脂質異常症を呈することが明らかとなった3）。さらに，

アポ E 遺伝子の分析により，ヘテロ接合体の新しいアポ E 

変異が発見され，遺伝的素因の関与が知られるようになっ

た4,5）。しかし，発症しても脂質異常がない場合やアポ E 変

異を有しても未発症の保因者があり，LPG の発症にはアポ 

E 変異による脂質異常以外にもさまざまな要因があると考

えられる。最近，症例報告を含む臨床研究や動物実験など

により，病因や発症機序が徐々に解明され，有効な治療も

示されるようになった。われわれはいくつかの総説でこれ

らの点を紹介してきたが6～9），ここでは，最新の研究を中

心に，腎障害と脂質異常症の関係を解くうえで重要と思わ

れる知見について述べる。

 

　1988 年における概念の公表以来，まず，東日本を中心に

国内各地で症例が報告され，その後岡山県までの西日本で

はじめに

LPG 症例の分布と創始者効果

も症例が知られるようになった。海外でも，香港を含む中

国，台湾など東アジアの諸国からの症例報告があり，さら

に，フランスやイタリア，米国から白人における症例も報

告され，現在までの報告数は約 150 例に及んでいる。

　APOE-Sendai（Arg145Pro）4）や APOE-Kyoto（Arg25Cys）5）

など LPG に特有の変異が知られてから，APOE 遺伝子の 

DNA シークエンス分析はほぼ必須の検査項目となってき

た。われわれが中心になって分析した結果に国内外からの

報告を加えると，LPG117 例で分析が行われいるが10），LPG 

にかかわる APOE 遺伝子変異は 15 種に達し多型性を呈し

ている（表 1）11）。そのなかで，代表的なのはやはり APOE-

Sendai と APOE-Kyoto であるが，前者は東日本に限局して

分布し，特に山形県および宮城県の北部の狭い地域に多く

みられる。これに対して，後者は東日本から西日本に至る

国内の各地域でみられるほか，中国や台湾，さらにはフラ

ンス，米国の白人例など，異なる国や人種にまたがって広

く分布している10）。最近，Toyota ら12）が APOE-Sendai の遺

伝様式を検討するために，9 家系における 13 例の LPG 症

例のハプロタイプを調査し，1 人の創始者からの変異によ

る創始者効果である可能性を示した。これに対して，Hu 

ら13）は，中国四川省の狭い地域における 31 家系で，APOE-

Kyoto の変異を有する 35 例の LPG 症例と 28 例の未発症

保因者を見出し，やはり創始者効果による遺伝の可能性を

指摘した。LPG と関連する 2 つの代表的なアポ E 変異の創

始者効果について，ほぼ同時期に発表されたことは興味深

い。

　APOE-Kyoto の世界的分布について，四川省の創始者か

らの伝搬なのか，それぞれ異なる地域で APOE-Kyoto の変

異が新たに起きたのかは，各地域のハプロタイプを検討し

ない限り結論づけられない。しかし，茶や薬の伝搬で知ら
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れるように，中国では古くから世界各地との人的交流が盛

んであったと考えられるので，創始者効果による世界的分

布については今後も検討すべき問題である10）。

 

　LPG ではⅢ型高脂血症に類似した脂質異常症を呈する

ことが多く3），それによる二次的な腎障害も否定できない

が，アポ E 変異がもたらすアポ蛋白構造の変化が，糸球体

でリポ蛋白血栓の形成に直接かかわっている可能性も大き

い。特に，APOE-Sendai，APOE-Chicago（Arg147Pro），APOE-

Guangzhou（Arg150Pro），APOE-Osaka／Kurashiki（Arg158Pro）

のように，アルギニンからプロリンへの置換は蛋白質のα

ヘリックス構造を弛緩させて LDL 受容体結合部位を大き

く変形し（図 1），糸球体におけるリポ蛋白のクリアランス

を低下させると考えられる。これまでも，糸球体内皮にお

ける親和性の上昇や LDL 受容体を介したクリアランスの

低下を示す研究14）があったが，最近，Georgiadou ら15）は，

詳細な生化学的分析により，このようなプロリン変異体が

熱力学的に不安定で，球状蛋白粒子は形成できるものの，

アポ E の N 末端が開大することを示した。彼らは，この

ような変化から，アポ E が蛋白三次構造の変性として知ら

れるモルテン・グロビュール様構造を呈して凝集しやすく

なり，LPG に共通の病因になりうるのではないかと述べて

いる。

　一方，APOE-Kyoto に関しては，変異の部位が LDL 受容

体結合部位ドメインとは離れているが，結合率の低下が 

Matsunaga ら5）により示されている。しかし，アルギニンか

らシステインへの置換は，アポ E では最もありふれた変異

アポ E 構造と腎障害

であり，LPG と無関係であることも少なくない。ただ，変

異部位が蛋白の表面に露出しており，蛋白分子の変異部分

同士が S-S 結合などを行って，凝集塊を形成する可能性が

考えられる（図 2）。このほかにも多型性を示す多くの変異

体が LPG にかかわっていることを前にも記したが（表 

1）11），その機序については仮説の域を出ない。

 

　これまで，アポ E 変異と LPG のかかわりについて述べ

てきたが，家系内調査では未発症の保因者が少なくないこ

とが知られていた。このような遺伝上の浸透率低下は，前

マクロファージの活性化障害
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表 1　各国におけるアポ E 遺伝子解析 LPG 症例

計イタリアフランス米国台湾香港中国日本APOE 変異

 25
 49
  7
  4
  3
  2
  2
  8
 16

0
0
0
0
0
0
0
1
0

9
1
0
0
0
0
0
0
0

0
2
0
0
1
0
0
1
0

0
1
0
0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0
1
0

 0
39
 5
 4
 0
 0
 0
 0
17

25
 6
 2
 0
 2
 2
 2
 5
 0

APOE-Sendai
APOE-Kyoto
APOE-Tokyo／Maebashi
APOE-Guanzhou
APOE-Chicago
APOE-Osaka／Kurashiki
APOE2（古典型）
その他の APOE 変異＊

APOE 変異なし

117114116544計
＊APOE-Tsukuba，APOE-Okayama，APOE-Kanto，APOE1（156－173 欠損），APOE5
（Glu3Lys）（以上日本），APOE-Hong Kong（香港），APOE-Las Vegas，（米国），APOE-
Modena（イタリア）各 1 例を含む。

図 1　分子動力学計算による APOE-Sendai の立体構造の変化
野生型（A）と比較して，LDL 受容体結合位置のαヘリックス
構造が変形していることから（B），受容体との親和性が変化
した可能性が考えられる。



述の Toyota ら12）や Hu ら13）の研究で明確になった。また，

中国の南京からは，LPG17 例についてアポ E 遺伝子の全

シークエンスを調べても変異が見つからなかったという報

告16）もあり，アポ E 変異以外の要因が LPG の発症にかか

わっていることも考えられる。動物実験では，アポ E ノッ

クアウトマウスに APOE-Sendai ベクターを導入した場合，

LPG 様の変化が生じることを Ishigaki ら17）が発表したが，

Ishimura ら18）の追試では，この場合にも未発症のマウスが

存在することが示されており，臨床研究と同様に，LPG 発

症にかかわるアポ E 変異以外の要因が指摘された。

　Kanamaru ら19）は，正常アポ E を有する Fcγ受容体

（FcRγ）ノックアウトマウスに近交系マウスの脾臓細胞を

注入して Graft-Versus-Host（GVH）反応を試みたところ，

LPG 類似の組織所見を観察し，その理由として，リポ蛋白

の処理を行うマクロファージの機能不全を示唆した。Miya-

hara ら20）は，この GVH 反応で，野生型マウスの糸球体に

増加する CD68 陽性マクロファージが，LPG を示す FcRγ

ノックアウトマウスの場合には増加しないこと，特にスカ

ベンジャー受容体の発現を示す CD36 の陽性率がきわめて

低いことを，免疫組織学的所見や腎の転写レベルにより明

らかにした。さらに Ito ら21）は，アポ E と FcRγのダブル

ノックアウトマウスに新たにヒトアポ E を注入したとこ

ろ，高トリグリセリド（TG）血症と LPG の発症がみられた

が，このマウスから採取されマクロファージでは培養液中

で脂肪取り込みやサイトカイン産生などの機能が有意に低

下していたと報告した。

　これまで，ヒトの腎組織観察や実験結果から，脂質異常

症ではマクロファージがスカベンジャー化して酸化 LDL 

を取り込み，粥状動脈硬化の機序と同様に糸球体硬化も進

展させると考えられてきた22）。しかし，ここに述べた実験

結果からは，LPG の発症要因としてマクロファージの機能

不全がかかわっており，糸球体障害にマクロファージが抑

制的に働く可能性が示唆される。また臨床的にも，ヒトの

マクロファージ機能不全を示す CD36 欠損症で，高 TG 血

症など脂質異常症を示すことが知られている一方23），マク

ロファージの FcR のような Fc 結合能を介して，γグロブ

リンを吸着するプロテイン A 吸着療法が LPG に有効だっ

たとの報告があり24），動物実験の結果を裏付けるものとし

て興味深い。

　リポ蛋白を構成するアポ E は LDL 受容体に結合し，リ

ガンドとして血中のリポ蛋白の濃度を安定化する働きがあ

るほか，抗酸化作用や抗炎症作用などを呈し，体内のホメ

オスターシスの一端を担っているといわれている25）。アポ 

E の 75　%は肝臓で合成されるが，残りはマクロファージや

脂肪組織で合成される26）。最近の研究では，マクロファー

ジから産生されるアポ E は少量であっても，高脂血症や動

脈硬化を抑制するうえで非常に有効であるといわれてい

る27）。最近，マクロファージがその機能によっていくつか

に分類されることが明らかになった。LPG の発症につい

て，アポ E 異常とどの種のマクロファージの機能不全が関

連するのか不明ではあるが，相互関係を仮説として図 3 に

示した。この方面における今後の展開が期待される。

 

　これまで記したように，LPG の発症にはアポ E 異常によ

るリポ蛋白変性が糸球体に直接かかわっている可能性が高

い。しかし，多くの症例が高 TG 血症の目立つⅢ型脂質異

常症を呈しており，そのことが LPG の発症や進行にかかわ

るといわれている。実験的にも，LPG を示すモデルでは高 

TG 血症が明らかである17,21）。事実，高 TG 血症を改善する

フィブラートを主体とする治療が，臨床的に蛋白尿の減少

や消失をもたらし，経時的腎生検でも組織所見を改善する

ことが，国内からの多くの症例報告で示された（表 

2）28～31）。また，Hu ら13）による多数の APOE-Kyoto 例の研究

では，平均 3 年以上の観察で，フェノフィブラート使用群

が非使用群に比較して，腎予後，生命予後とも有意に上回っ

たとしている。以上の結果は，LPG に対するフィブラート

の有効性を示すだけでなく，TG リッチ・リポ蛋白が危険

因子となりうる慢性腎臓病（CKD）の治療法を示唆するう

高 TG 血症と治療効果

1316 リポ蛋白糸球体症における新たな展開

図 2　分子動力学計算による APOE-Kyoto の立体構造の変化
野生型（A）と比較し，変異体（B）には大きな変形がみられない
が，変異部分が表面に露出しており，S-S 結合（C）により凝
集をきたしやすい可能性がある。
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図 3　リポ蛋白糸球体症と高コレステロール血症による糸球体硬化症の発症機序の比較（仮説）
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表 2　フィブラートを主体とした治療報告（経時的腎生検施行例）

腎生検所見治療内容と結果

治療開始前検査値
発表者（文献番号）
症例（年齢，性別） 血清 TG／TC

or LDL－C＊
尿蛋白／
血清 Cr

11 カ月後の経時的腎生検
で，リポ蛋白血栓は消失

フェノフィブラート 300 mg，ニセ
リトロール 750 mg，イコサペント
酸 1.8 g，プロブコール 500 mg にて 
11 カ月後寛解

357／2224～6／0.58Ieiri N, et al（28）
（36 歳，女）

2 年後の経時的腎生検で，
リポ蛋白血栓は完全に消失

プラバスタチン 10 mg で尿蛋白増
加後，ベザフィブラート 400 mg に
て 2 年後尿蛋白 1 g に減少

135／20924／0.7Arai T, et al（29）
（30 歳，女）

1 年後の経時的腎生検で，
リポ蛋白血栓は消失

プラバスタチンでは血清脂質は改善
したが，むしろ尿蛋白は増加。
ベザフィブラート 400 mg，イコサ
ペンタノン酸 1.8 g で 6 週後に尿蛋
白消失

152／2610.9／0.57Kinomura M, et al
（30）
（20 歳，女）

最終時点での経時的腎生検
で，1／5 の糸球体に軽度の
リポ蛋白血栓がある程度

プロブコール 150 mg，エナラプリ
ル 10 mg，ジピリダモール 25 mg 
で 4 年間効果なし。
ベザフィブラート 200 mg，アトル
バスタチン 5 mg，バルサルタン 40 

mg で 3 年後，尿蛋白 0.25～0.5 g

103／119＊2.05／0.2Matsunaga A, et al
（31）
（7 歳，女）

Cr：クレアチニン，TG：トリグリセリド，TC：総コレステロール，LDL-C：LDL コレステロール
単位：尿蛋白 g／day，血清検査値はすべて mg／dL



えでも有意義である。ただし，腎機能低下例では禁忌とな

る腎排泄型のフィブラートは，使用が制限されるので，TG 

リッチ・リポ蛋白を抑制できる危険性が少ない薬剤の開発

が強く望まれる。

 

　特異的な組織像の症例報告をきっかけに LPG は発見さ

れたが，国内のみならず海外の優れた研究により病態が明

らかになってきた。これらの研究成果は，脂質異常症がか

かわる腎障害全般について，その機序の解明にも貢献する

ものと思われるので，更なる発展を期待したい。
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