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Lp(a)は.� LDlのアポ� 8100にアポ� (a)が持有

結合したりポ蛋白である.アit{� (a)のプラスミノ

ゲン� (Plg)相同性による競合反応と.� Lp(a)の

変性� LDLIと相似した特徴から動脈硬化の危険因子

と考えられている� 血清濃度とアポ� (a)の遺伝子� ι

(LPA遺伝子)の多型性の検査が利用される.個

人の血清潔度は遺伝により一定であり.他の脂質

と相関性を示さない独立した検査である� .

はじめに� 

Lp(a)は� 1963年ノ ルウェーの� Bergによって発

」之され，� LDLのアポ� BlOOにアポ(a)が� ss共布

結合したリポ蛋白である.分子の大きさは� LDLと� 

VLDL の中 11IL 比 重は HDL:! I こ 近似し て L040 ~ 

1.125g!mlである.血清i農度は年齢，食事.運動

に影響されず遺伝により� 90-95%決定される.お

おむね� 0.~ 000惜の濃度差2 200 mg/ cllに分布し� 1，� 

があり ，その分布は対数正規を示す.合成は主と� 

して肝臓であ り， 脳，皐丸からもわずかに合成さ

れる. 異化については ト分解明されていない.

多 くの疫学調査と研究から虚血性心疾患の f~1喚

問子とされている.なお，� Lp(a)には� ξステリ ア

スな商カ� t残きれているが， 本稿では新しい概念を

示し動脈硬化のテ←マについて解説する. 

Lp(a)の分子構造と
 
LPA遺伝子の多型性� (図1)


アポ� (a) は� 400-800kDaの分子id:変化を示 し

槍鎖に富んでいる この分子11:の変化はクリング

ル� 4噌� (K4)の繰り返し数の変化である. 分子構

造は� Plgと相同性を示し競作的に働 くと考えられ

ている� .Plgは� K1-K5の� 5てコのクリングルとプ

ロテア ーゼ部から構成さ れる. アポ� (a) はその

仰の多数の繰り返 し，� K5の� l例および線浴Jド活

性となったフロテアーゼ部から� f博成きれる.� K4は� 

10のタイ プから構成され， タイ プ� 2(K4-2)は多

数の繰 り返 しから なるが， 他のタイ プは� 1例ずつ

である. 

Lp(a)生成の理論が� Koschinskyによって示され� 
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図� 1 Lp (a)の分子構造と� LPA遺伝子の多型性
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たl)� 11HJJに� K4-7とK4-8の弱い リシ ン� (Lys)

結合部にアポ� B100の� Lysが非共有結代し，次に� 

K4-9の遊蹴システインとアポ� B100のシステイン

が� SS共有結合 して� Lp(a)が生まれる.� Lysと親

和性を示す立{柿造のひずみがアポ� B100とのM

結令の完成までの速度， すなわち� Lp(a)の件成速

度に影響すること を不した， アポ(a) の分子がノj、

きし刈!まど Lp(a)が速 く生成され.血清濃度が1台J値

となるとしている.� 

K4-10はフィ プリン と親和性を示し� Plgの働き

と競合し， また� K5は� Plg活性を阻害するとされ

る.� Plg は組織に結合 して� N端のグルタミン酸� 

(Glu)が組織表而のプラ スミン様 プロ テアーゼの

作刷により� Lysに変換され，� tPAの作用を受けて

プラスミ ンとなり 線溶活性困-fとなるが，� Lp(a) 

は� Glu--Lys変換を� IIEl芹し，その阻害はアポ(a)

分チが小さ いほど強い とされる2) 

LPA 遺伝子はき わめて多~性に市むが，ここで

は血清濃度や動脈硬化に影特する多型性について

述べる.コート 領域である� K4-2の繰り返 し多型

性� (VNTR:variable number of transcribed kringle 

4 repeats)は� 1987年に� Utermann3)が報円し，ア

イソフォームと して検査 される. すなわち，フェ

ノタイプ� (F，B，51~54) ， または K4 数のジエ

ノタイプとして表現 さ れる ( K4 数 12~ 52 ， K4-

2 故と して 3~43 fI司).K4数が� 22以下(フ ェノ

タイプ� F，B，Sl，S2に相当) の小分子アポ(a)

は血清濃度カ勺品 く危険閃子性が強いとされている.

分子サイズは血清濃度と負杯|関|苅係にあって，血� 

m濃度の約� 45%を規定する とされる.� 

5'側非コード領域は� 5'フランキング領域または

非翻訳領域といわれ， 転写活性を規fliljするプロモー

ター領域である.� LPA遺伝子.最初Jのエクソンか

ら上 流1.3kbの位 置 に� 5個 のヌクレオチド� 

TTTTAの繰 り返 し阻列の多型性� (PNR:pentanu-

cleotide repeat polymorphism) がある .PNR 数 (5~ 

11 ) は l血清濃度と負相関を示し 1O~14% を規定す

るとされる4)

最近， 一塩悲多型性� (SNP:single nucleotide 

pOlymorphism)の角材庁に興味がひかれている.プ

ロテアーゼ部にI但市濃度お よび虚血性心疾患 と強

く関与する� 5NP (I4399M) 引 5' 侭IJ ~ I:: コ ー ド領域

に血清 11金肢を j白川|させる SNP (G-21 A)，K4-8 

J戒に� Lp(a)濃度を低下させる� SNP(TJ888P，G+ 

l/in KN-8A)などが報円された6) 

Lp(a)の動脈直化促進作用� 

1)血栓形成とアテローム形成作用(図� 2)

動脈硬化形成の� Rossの仮説があ る.血符内皮

細胞がfぷ与される と，血小牧が凝集して組織を修

復する. 姐1ノl、板が分泌する成長因了� (PDGF)が

血管平滑筋細胞に[鋤き ，細胞は中膜から内膜へj韮

走 して脂肪を!"'i食 し，泡末細胞となり粥状動脈硬

化巣 (アテローム)の形成に発展する 炎症反応

として血管透過性の充進が起き ，単球は内皮細胞

下に浸潤してマクロファージ化する. 産性� LDL

を取り込んで泡沫紺|胞化してアテローム を形成 し，

血符内JJ莫はj肥厚する という ものである.

一方，内皮細胞や血小板からは潜在性トランス

フォ ー ミング ・グロスファクタ一 戸� (LTGF-s) 

が放出される.プラ スミンに より活性化さ れて� 

3となって平滑筋細胞の増殖を抑制する作m
がある，� 

Lp(a)はPAI-1 (plasminogen activator inhibitor-

aTGF，� 

1)の康生を充進する作用があ り，プラス ミン生

成を抑制する7) また� Plg活性を抑制する働き に

より平滑筋細胞が増婚する.変性� LDLや酸化� Lp 

(a) はマクロファーシに取り込まれ平滑筋細胞の

泡沫化を允進する.IL8は遊走化因子 とされ動脈

硬化充進に向かうが，� Lp(a) は� IL8の産生を允進

すると推測されるが.� 

2)Lp(a) 中の酸化リン指質� 

Tsimikasらは酷化� LDLを測定する 目的からモ

ノク ローナル抗体� E06を用いて� OxPL!apoB(LDL 

アポ� B100中の酸化リン脂質)を測定したとこ ろ，� 

Lp(a) ときわめて高い相関性� (rニ� 0.85)の成組を

得た.さ らに小分子アポ(a)とは強く相関� (r=0.93)

した9). E06は，マロ ンジアルデヒ ド法の酸化� LDL

に反応しない ことが示されている.これはアポ(a)

の� K5に結合する 際 化ホスフ ァチジルコリン� 

(OxPC)であるとされ10) Lp(a) そのものが酸化� 

LDL様の危険性を有す驚 くべき成績が提示された.� 

Medical Technology Vol.38 No.131338 



tlHま� 

M化L口(8)

・

ーー.rm制� 

- π プラスミノゲン骨園町� Lp(a)がプラスミノグン活性JIll制

血柱形成

内皮細胞

仁コ;

アテローム形成内膜

蝦
「
|
1
1
1
1
1
1」

掛

噌

内

ヰ

平滑筋姻阻

図� 2 血管壁構造における� Lp(a)の動脈硬化促進作用

f8

炎症誘発性酵素とされるリ ポ蛋r-lf[閣j車ホスホ

リバーゼ� Az(Lp-PLAz)の活性他は，前述の� OxPL! 

apoBおよび� Lp(a) と相関して成血性心疾患の リ

スクマーカ ーとなることが示された11) Lp-PLAz 

は� OxPCを酸化脂肪酸とリゾホスファチジルコリ

ンに分解するが， リゾホスファチジルコリンは平

滑筋細胞の遊走化を促進するとされる� lZ) 

Lp(a)澗定法� 

Lrll清� Lp(a) の定量はアポ(a)抗体法が利用され

る.� 1995年� IFCCの� Lp(a)測定梯準化ワーキン

ググルー プの報告がある J:~) 16杜� 22の測定法を

評価 した結果，免疫比濁法� rlOJ.免疫比ろう法� 

J.DELFJA.ELlSA法など� 14Jである. わが

向からは� 3社が参加 し， すべて免疫J笥法であるti

が，う ちラテックス・ モノクロ ーナル抗体法が� 1

杜であ る. 金調査の CV 値は 6~31% ときわめて

大きかったが，この原因(ま抗体エピ トープに起|司

する誤差であると指摘された. モル表示の標準血

清を月]いて，� K4-2をエ ピト ープに しないモノク

ローナル抗体法が推奨されている.

定結果の判定

免疫比濁法による基準値は� 14.1土16.0mg/dl(中

ディシジ ョ』こ臨床的14)であるdl)g/11.5m央値� 

ンレベル� 30mg/dl(72mmol/l)カT利用きれる.ア

ポ(a)のフ� 4 ノタイ プあるいはジェノタイ プ検査

は臨床的意義をi閉めるので， 定量 リアルタイム� 

PCRによるジェ ノタイ プ迅速検査法15)の実j有化に

期待したい.

大規模な疫学調査にブルネック� 16) コペンハー

ゲン J7) ボストン女性18)の調売がある.血清濃度� 30 

mg/dl以上と小分下アポ� (a) は虚血'1'1心疾患の危

険性が強 く，� LDLコレステロ ールの異常値と併せ� 
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ると危険性がさらに増すとされる.

おわりに
 

Lp(a)はヒトと� I
U世界の霊長期に仔在する リポ

蛋白であ り，It'ii:s1L'性心疾患の独立した危険因子で

あると認識される.その病閃にアテローム形成と

血栓形成の両面が考えられる. 結果の判定にはホ

ルモン分泌.糖尿病.腎疾患についても与雌 しな

ければな らない.� Lp (a)高脂血痕の治療怯は� LDL

アフ ムレーシスやニコチン酸(ナイア シン)校� t子

の効果カtEEめられている.
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