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ABSTRACT

Low concentrations of high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) or low-density
lipoprotein cholesterol (LDL-C) were reported in patients with hematological malignan-
cies and other malignant tumors. Increased cytokines might induce the uptake of LDL-
C and HDL-C, and decrease plasma lecithin-cholesterol acyltransferase (LCAT) activity
and lipoprotein lipase (LPL) activity, resulting in low serum cholesterol and high
serum TG levels. Compared our patients with malignant lymphoma (ML) and adult T-
cell leukemia-lymphoma (ATLL) with normal controls, low HDL-C (less than 40
mg/dL) was observed in 60.3% of patients and in 6.2% of controls, and low LDL-C (less
than 80mg /dL) was observed in 20.5% of patients and in 9.1% of controls. Lower HDL-
C levels were associated with a poorer clinical outcome. Cytokine-induced low HDL-C
indicated the disease activity and the prognosis in patients with hematological malig-
nancies. Ryukyu Med. J., 30(1-4)13-19, 2011
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緒　言

脂質代謝異常症が悪性リンパ腫などの血液悪性疾患の
患者に伴うことは，以前から報告され1），低LDL－C血

症，高TG血症および低HDL－C血症が認められる2）．
さらにこれらの異常は治療により回復するとされてい

る3）．今回，悪性リンパ腫および成人で細胞性白血病
リンパ腫などの血液悪性疾患の患者の脂質代謝異常につ

いて，我々のデータを中心に考察した．

悪性腫瘍に伴う脂質代謝異常

白血病や悪性リンパ腫患者では脂質代謝異常が惹起さ
れ1，2），急性リンパ性白血病に伴う低HDL－C血症，低
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LDL－C血症は原疾患の予後判定マーカーになることが
報告されている4）．Tablelに低コレステロール血症の
原因病態を挙げた．白血病や癌などが低コレステロール

血症の原因として挙げられているが，系統的な検討はほ
とんどされていない．

2002年1月から2007年12月の6年間に琉球大学医学

部附属病院第二内科に入院した血液悪性疾患患者のうち，
新規診断された悪性リンパ腫（ML）81名（ポジキン病

HDll名，非ポジキン悪性リンパ腫瘍NHL70名），成
人T細胞性白血病リンパ腫（ATLL）58名，急性骨髄性

白血病（AML）11名の計150名の患者を検討し，怪・
年齢をマッチさせた検診患者433名を正常対象とした．

食欲低下や嘔吐・嘔気症状のある患者は除外し，重症肝
障害，ネフローゼ症候群，骨髄移植後の患者ならびに血
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Table 1 Causes of hypocholestrolemia

原発性
①産生低下
無（低）βリボ蛋白血症
Anderson病
Apo A－I欠損症
②異化元進
アポ蛋白B異常症
Tangier病

続発怪
①産生低下
慢性肝炎・肝硬変
慢性膵炎
吸収不良症候群
クローン病
悪性腫瘍
アジソン病
②異化元進
甲状腺機能元進症
白血病・悪性リンパ腫
慢性（急性）炎症・感染症
悪性腫瘍

活脂質に影響を及ぼす薬剤（スタチン，フイブラート，

EPA，副腎ステロイド，エゼチミブ，ニコチン酸，βブ
ロッカー，女性ホルモン，サイクロスポリン）を内服し
ている患者は除外した．Table2にそれぞれの血液疾患

における患者背景を示した．データには示さないが体重
やBMIは両群間で差がなかった．

Fig．1は疾患別のHDL－C，LDL－CならびにTGの
検査値を示した．血液悪性疾患では，対照群に比して明

らかな低HDL－C，低LDL－Cならびに高TG血症を呈

した．さらに，低HDL－C血症（HDL－C40mg／dL

未満）や低LDL－C血症（LDL－C80mg／dL未満）の
割合は，それぞれ60．3％，20．5％と対照群（9．1％）に

比し高く，逆にLDL－C140mg／dL以上の割合は対照

群よりも低かった（Fig．2）．
ここまで解析してきた症例の中でAMLは症例数も

少なく，白血球数や貧血の程度も他の疾患群と異なるた
め，以下の解析からは除外して考察した．Table3には

MLとATLL患者の治療内容を示した．放射線療法は
ごく一部の症例に適用された．ATLLの患者では化学

療法ではなく骨髄移植を選択した症例がML患者に比
して有意に多かった．MLとATLLにおける血清脂質

の分布をFig．3に示した．対照群に比してML患者と
ATLL患者ではHDL－Cは明らかに左にシフトして分

布し，LDL－Cも同様であった．TG分布は右にシフト
していた．

治療後の脂質データのある寛解中の36症例を最大7

年間追跡した結果をFig．4に示した．各期間の平均症
例は5～19症例で、すべての症例で寛解後の脂質検査

を実施していないが，HDL－C，LDL－Cは明らかに上昇

していた．図には呈示していないが，寛解中の36症例
以外の一時寛解や寛解に至らない症例においても，治療
介入によりHDL－CとLDL－Cは上昇した．

Fig．5はKaplan－Meier法で分析したMLとATLL
患者の生存率であるが，従来から報告されている予後決

定因子であるLDHやPPFs（potential prognostic
factors）など以上に，HDL－Cも明らかな予後決定因
子であった．

Table 2 Clinical data of patients with hematological malignancies

No. Men/Women Age (years old)
ML（悪性リンパ腫）

HD（ポジキン病）

NHL（非ポジキンリンパ腫）

ATLL（成人T細胞性白血病リンパ腫）　　　　　58

AML（急性骨髄性白血病）　　　　　　　　　11

43／38

5／6

38／32

32／26

4／7

53＋18（16－87）

32＋19（16－74）

57＋16（16－87）

54＋11（27－74）

46＋21（22－83）

All cases HD NHL ATLL AML Controls All cases HD NHL ATLL AML Controls

Fig. 1 Concentrations of serum HDL-C, LDL-C and TG in patients with hematological malignancies.
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込み増加は悪性細胞の増殖や機能維持に必要で，その結

果，低LDL－C血症が惹起される5）．HMG－CoA

LDL受容体活性元進を介したコレステロールの取り　　reductaseの元進が白血病細胞では惹起されるが，それ
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Fig. 2 Frequencies of dyslipedemia in patients with hematological malignancies.
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でも細胞内コレステロールは低下しており，細胞外から
のコレステロールの取込が必要である6）．

動脈硬化巣に集積した活性Tリンパ球からのIFNγ
は，スカベンジャー受容体経由のコレステロール取り込

みを元進する7）．腫瘍細胞では，TNFαとIL－1βが
LDL受容体のmRNA発現を惹起する8）．骨髄障害患
者へのM－CSF投与は血清コレステロールの低下を惹起

した9）．コレステロール取り込み増加が腫瘍細胞自体や

サイトカインを介した他の組織で惹起されて，血清
LDL－Cの低下がもたらされると考えられる．

低HDL－C血症と高TG血症の原因

HDL取り込みの増加が悪性腫瘍細胞で惹起されるこ
とが示唆されている10）．悪性腫瘍に伴うサイトカイン

（TNFαなど）の増加が脂肪細胞でのLPL（lipopro－
teinlipase）活性の低下をもたらし11），さらにLCAT
（lecithin－Cholesterol acyltransferase）活性低下を介
してHDL－Cの低下とTGの増加をもたらして12），低

HDL－C血症と高TG血症を誘発する．またサイトカイ

ンはhormone sensitivelipase（HSL）活性の元進を
惹起し，脂肪分解を元進させ高TG血症をもたらす13）．

Table 3 Therapeutic choices to patients with ML and ATLL
化学療法　　　　移植＊　　　　放射線　　　　　なし

HD (ポジキン病)

NHL (非ポジキンリンパ腫)

Diffuse Large B Cell

Folhcular

Angioimmunoblastic

NK/T Cell

Burkitt

その他

ATLL (成人丁細胞性白血病リンパ腫)

急性

リンパ腫

慢性

くすぶり

9 (81.8%)

4 9 (70.0%)

2 (18.2%)

1 9 (27.1%) 2 (2.9%)

24 8

10 2
4 2

1 4

5

5 3

32 (55.2%) 23 (39.7%)

14 18

10 3

8 2

移植: autoPBSCT/alloPBSCT/BMT/CBT
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TNFαの増加が悪性腫瘍では報告されており14），こ

れに随伴するsIL－2R（solubleinterleukin－2recep－
tor）の増加がこれを裏付けている15）．自験例において，
sIL－2Rの値に従いMLとATLL患者を3群に分ける

と，HDL－CはsIL－2R値の最大群では最小群の約50％

  70IS
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であり（Fig．6，1eft），血清HDL－Cは血清sIL－2Rと
逆相関を示した（Fig．6，right）．図には示さないが，
LDL－Cは血清sIL－2Rとの相関は示さなかった．

血球貪食症候群（HPS）においては，サイトカイン

とsIL－2Rが著明に増加する16）．HPSでの脂質代謝異常

I 0.60

53
> 0.40
O

50 100

Months

PPFs, potential prognostic factors (high LDH/low albumin/high BUN)

S 0.60

O 0.40

Fig. 5 Overall survival rate in patients with ML and ATLL (Kaplan-Meier).
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SIL-2R (U/mL)

Fig. 6 Relationship Between HDL-C and SIL-2R in patients with ML and ATLL.
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は診断基準の一つにも含まれている. HPSでの高TG
血症はTNFαなどによる血奨LPL活性の低下や肝怪
リパーゼ活性の低下に由来する17)サイトカインが増加

するクローン病においても,低HDL-C血症と低

LDL-C血症を合併し,これはTNFαやIFNγによる
LCAT活性抑制に由来するとされる18)サイトカインの
産生増加はSR-Blの発現増加を介してHDLの細胞内

uptakeを元進し19)さらにNFkBを介してABCAl
あるいはSREBP2などの活性低下をもたらし,細胞か
らのHDL effluxが低下し20)これらの結果として低
HDL-C血症が惹起されるものと考えられる.

我々の検討では, SIL-2RとTGとは全く相関しなかっ

たことから, TGの増加には他の機序の関与も考えられ
る.同様にLDL-CにおいてもsIL-2Rと有意な差が見
られなかった事の説明としては, LDL-Cの方が食事な

どの生活習慣の影響をより受けやすい為ではないかと推

定される. SIL-2RやTNFαの高値症例ほど予後が不
良であるとされており;), HDL-Cの減少が原疾患予後

の間接的なマーカーとなりうる.自験例でも,低
HDL-C血症の出現頻度は比較的予後良好なHDで

45.5%なのに比し,予後不良なATLLでは75.9%であっ
た事もこれを裏付けている.

才}*>・')に

固形癌のみならず,血液悪性疾患に伴う脂質代謝異常

は古くから指摘されていながら,その実態は現在まで詳

細に検討されていなかった.スタチン製剤のシンパスタ

チンは白血病細胞にアポトーシスを惹起する21)一方,

スタチン投与中の脂質異常症の患者においては,悪性リ

ンパ腫の発生が少ないとされる22)さらに米国における

NHLの疫学的研究にて,高HDL-C血症を伴う住民の

方がNHLの発症が少なかったと報告されている23)血

液悪性疾患に伴う低HDL-C血症は,原疾患の病勢把握,

治療判定,治療薬選択,さらには疾患予防などに関わる

極めて重要な事象であり,今後さらなる解析が必要となっ

てきている.
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