
国立研究開発法人国立循環器病研究センター・研究所・室長

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８４４０４

基盤研究(C)（一般）

2017～2015

HDLの質は心血管病の治療ターゲットとして有望か？

Is HDL quality a good candidate for novel therapeutic target of cardiovascular 
disease?

３０５３２４８６研究者番号：

小倉　正恒（Ogura, Masatsune）

研究期間：

１５Ｋ０９１３０

平成 年 月 日現在３０   ６ １５

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：高比重リポタンパクコレステロール（HDL-C）は善玉コレステロールと呼ばれてきた
が、単純にHDL-C量を増加させることでは心臓病を予防できない。そこでHDLの研究は量（HDL-C値）から質（HDL
機能とその規定因子）にパラダイムシフトした。我々はHDL機能として細胞からのコレステロール引き抜き能と
抗酸化能の測定法を確立し、高率に冠動脈疾患を発症する家族性高コレステロール血症患者および吹田研究に参
加した一般住民において動脈硬化性疾患の予測因子としてHDL機能がHDL-C値よりも有用であることを明らかにし
た。今後はHDL機能規定因子を探索し、新たなバイオマーカーの開発や創薬を目指したい。

研究成果の概要（英文）：Drug interventions that increase high-density lipoprotein cholesterol 
(HDL-C), which was thought as “the good cholesterol”, have not reduced cardiovascular events in 
patients already prescribed statin. These evidences support the importance of HDL functionalities 
over the simple measurement of HDL-C levels. We demonstrated both cholesterol efflux capacity and 
anti-oxidant property were better surrogate markers for predicting atherosclerotic cardiovascular 
disease (ASCVD) than HDL-C levels in patients with familial hypercholesterolemia. Moreover, we 
investigated the association between cholesterol efflux capacity and incident ASCVD outcomes in a 
Japanese general population cohort (The Suita study). We found cholesterol efflux capacity was 
inversely associated with the incidence of all ASCVD events. Further studies are needed to identify 
the determinants of HDL functionalities. It will lead to develop novel biomarkers and drugs to 
reduce residual risks after LDL lowering therapy.

研究分野： 脂質代謝学
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１．研究開始当初の背景 
低HDL-C血症は動脈硬化性疾患の強い危険

因子であるにもかかわらず、単純に HDL-C 量
を増加させる臨床的なベネフィットは現時
点では得られていない（Keene et al, 
BMJ2014）。そこで HDL の質、すなわち抗動脈
硬化作用を高める治療の開発が期待されて
いる。HDL の抗動脈硬化作用には Mφからコ
レステロールを引き抜き肝臓へ逆転送する
作用や抗酸化作用がある。最近報告された 
症例対照研究において、後述する方法で測定
したコレステロール引き抜き能はHDL-C濃度
よりも強く冠動脈疾患（CAD）のリスクと関
連していた（Khera et al, NEJM2011）。しか
し、HDL 機能と心血管病の発症との関連を示
した研究は横断研究と症例対照研究に限ら
れ、HDL 機能のリスクマーカーとしての位置
づけは未解決課題であった。 

２．研究の目的 
 本研究はHDL機能が動脈硬化性心血管疾患
のリスクかどうかをコホート研究及び横断
的症例対照研究により明らかにする臨床研
究に加え、血清 HDL-C 濃度が同程度でもなぜ
HDL 機能に個人差が生じるのかという疑問を
解決するために、HDL 機能を規定する因子を
見つけ、HDL 機能をターゲットとした介入研
究や創薬などへの応用の基盤を築くことを
目的とする。HDL 機能は、マクロファージか
らのコレステロール引き抜き能と抗酸化能
の測定法を確立し、臨床検体を測定した。 

３．研究の方法 
(1)HDL によるマクロファージからのコレス
テロール引き抜き能測定法の確立（使用血清
量 75μL/人） 
放射性コレステロール（3H-cholesterol）

でマウスマクロファージ細胞株 J774.1 細胞
をラベルし、患者血清から分離した HDL を添
加することで行う。HDL 分画の単離は 13％ポ
リエチレングリコール（PEG）による沈殿法
を用いて行い、培地中の放射活性を、培地お
よび細胞の活性で除した値をコレステロー
ル引き抜き能とする（下図）。プレート間の
誤差を補正するためにコントロールとして

大量にプールした標準血清を用いて毎回補
正を行う。 

(2)HDL の抗酸化能測定法（Oxygen Radical 
Absorbance Capacity(ORAC)アッセイ）の確
立 
 PEG 沈殿法で単離された患者 HDL 分画に含
まれる抗酸化物質によるラジカル吸収能を
96 ウェルプレートを使用した蛍光検出によ
り測定する。ORAC 法の原理は、活性酸素種に
より分解する蛍光物質の蛍光強度を測定し
経時的に減少する曲線を描いた場合、抗酸化
物質の存在下ではその蛍光強度の減少速度
が遅延することを利用するものである。 

(3)家族性高コレステロール血症（FH）患者に
おけるコレステロール引き抜き能の臨床的
意義に関する研究 
すでにスタチンを処方されている FH ヘテ

ロ接合体患者227名のコレステロール引き抜
き能を測定し、身体的所見である角膜輪、ア
キレス腱の厚さ、頚動脈内膜中膜複合体厚、
心血管疾患の有無との関連について横断的
に解析した。 

(4) 家族性高コレステロール血症（FH）患者
における抗酸化能の臨床的意義に関する研
究 
すでにスタチンを処方されている FH ヘテロ
接合体患者 334 名の抗酸化能を ORAC 法で測
定し、コレステロール引き抜き能との相関性、
身体的所見である角膜輪、アキレス腱の厚さ、
頚動脈内膜中膜複合体厚（IMT）、心血管疾患
の有無との関連について横断的に解析した。 

(5) HDL 機能と循環器疾患発症一次予防との
関連についてのコホート解析（吹田コホート
研究） 
 HDL 機能と心血管疾患発症リスクとの関連
を明らかにするために、吹田研究参加者のう
ち、1994 年度に追跡のための健診を受診し血
清検体が凍結保存されており、かつ、その後
の心血管疾患発症について追跡調査されて
いる参加者約2,200人を対象とした前向きコ
ホート研究である。コレステロール引き抜き
能を測定し、これまでの研究結果を集積して
いる吹田研究の既存データベースから、追跡
調査における心血管疾患（脳卒中、冠動脈疾
患）発症・死亡の有無や循環器疾患の関連   
要因を抽出し、HDL 機能と心血管疾患発症リ
スクとの関連について古典的危険因子を含
む関連要因の調整も含めて詳細に検討する
とともに、HDL 機能と関連する要因等につい
ても探索的な検討を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 家族性高コレステロール血症（FH）患者



におけるコレステロール引き抜き能の臨床
的意義に関する研究 
 当院通院中ですでにスタチンを内服中の
FHヘテロ接合体患者227名のコレステロール
引き抜き能を測定したところ、HDL-C 値との
関連は比較的良好であったが、同じ HDL-C 値
の患者間において引き抜き能に差があるこ
とが判明した（下図）。 

 
FH 患者のうち、角膜輪を有する者はコレス

テロール引き抜き能が年齢・性別で調整した
多変量解析においても有意に低かった。また
アキレス腱の厚さおよび頚動脈IMTはコレス
テロール引き抜き能と負の関連を示し、この
関連は年齢・性別・古典的冠危険因子で調整
した多変量解析を実施しても不変であった。
しかし、HDL-C 値を調整した場合にこの関係
性は弱まった。 
心血管疾患の有無との関連については、心

血管疾患を有する者で引き抜き能は有意に
低く、この関連性は年齢・性別および HDL-C
値を含む古典的冠危険因子で調整しても不
変であり、かつコレステロール引き抜き能は
HDL-C 値よりも有用な心血管疾患の残余リス
クマーカーであることが明らかになった（下
表）。 

 
 本研究結果は Arterioscler Thromb Vasc 
Biol 誌（業績論文⑨）に掲載され、同日にプ
レスリリースを実施、2015 年 12 月 24 日に日
本経済新聞や読売新聞に「コレステロール、
質が重要」等の記事として掲載された。また

動脈硬化性疾患ガイドラインの FH の項にも
その他の危険マーカーとして本論文が引用
され記載された（業績論文①）。 

(2) 家族性高コレステロール血症（FH）患者
における抗酸化能の臨床的意義に関する研
究 
すでにスタチンを処方されている FH ヘテ

ロ接合体患者 334 名の抗酸化能を ORAC 法で
測定し、HDL-C 値およびコレステロール引き
抜き能との相関性を評価したところ、それぞ
れ R=0.2 程度と関連性は弱かった。抗酸化能
の低下は角膜輪の存在と関連があり、この関
連性は、年齢・性別および HDL-C 値を含む古
典的冠危険因子で調整しても不変であった。
興味深いことにアキレス腱の厚さ、頚動脈内
膜中膜複合体厚（IMT）とは弱い負の関連性
は認められたが、多変量解析により弱まった。
心血管疾患の有無との関連については抗酸
化能の低下（ORAC 値の低値）はコレステロー
ル引き抜き能の低値と独立して、両方とも
HDL-C 値よりも有用なバイオマーカーである
ことが判明した（下表）。 

 
 本研究の成果は各種学会で発表を実施し
た（学会発表欄⑫-⑭、⑯）。現在は抗酸化能
を司る規定因子としてHDL粒子中のビタミン
E（αトコフェロール）（学会発表欄③④）や
パラオキソナーゼ活性の測定を進めており、
現在論文作成に取り掛かっているところで
ある。 

(3) HDL 機能と循環器疾患発症一次予防との
関連についてのコホート解析（吹田コホート
研究） 
 1994 年に追跡調査のために受診した吹田
研究参加者約 2200 名のコレステロール引き
抜き能を測定し、そのうち心血管イベントを
発症しておらず、かつ全てのデータが揃った
1815名の解析を実施した。平均年齢は59歳、
追跡期間の中央値は 11.1 年であった。追跡
期間中に121名に心血管イベントが発症した
（冠動脈疾患 55 名、脳血管疾患 66 名）。ベ
ースライン時のコレステロール引き抜き能
の値により 3分位に群わけし、全心血管イベ



ント発症、冠動脈疾患発症、全脳血管疾患発
症、脳梗塞発症のハザード比を年齢・性別・
古典的冠危険因子・HDL-C 値で調整した多変
量解析モデルを用いて算出した。もっとも引
き抜き能が低い群のハザード比を１とした
場合、引き抜き能が最も高い群の全心血管イ
ベントのハザード比（95％CI）は 0.54
（0.30-0.98）と有意に低かった。また引き
抜き能が最も高い群の脳梗塞発症のハザー
ド比は 0.28（0.10-0.83）と有意に低く、コ
レステロール引き抜き能が一般住民コホー
トにおいてHDL-C値よりも有用なリスクマー
カーであることを明らかにできた。ここまで
の結果はすでに学会発表を実施した（学会発
表欄⑤⑨）が、現在、さらにイベントの追跡
期間を 5 年間延長したデータを取っており、
総イベント数が約 30 件増えるとのことであ
る。その結果を含めて論文投稿する予定であ
る。 
 
(4)その他 
 本研究期間中に HDL 機能測定系を確立し、
各学会等で発表を展開した結果、様々なコラ
ボレーションが生まれた。例えば、札幌医科
大学の古橋講師らとの共同研究では端野・壮
瞥町研究の住民コホートの検体250名分のコ
レステロール引き抜き能を測定し、頚動脈
IMT と負の関連を示すことと、その動脈硬化
の重症度と引き抜き能の低下に共通する分
子として脂肪酸結合タンパクFABP5を同定し、
Scientific Reports誌に発表することができ
た（論文業績⑦）。 
 また東京大学薬学部との共同研究ではリ
ポタンパク粒子に脂溶性の薬剤が搭載され、
運搬されること、重症 FH 患者において LDL
吸着療法（アフェレシス）を実施すると薬剤
も一緒に吸着されてしまうことを見出し、
HDL を含むリポタンパクの機能を評価する際
には脂溶性薬物の内服状況等も重要な因子
であることを学習した。本研究結果は同じく
Scientific Reports誌に発表することができ
た（論文業績⑥）。 
 加えて LDL低下治療後の残余リスクについ
て議論する国際ワーキングショップに招待
され、そのときのディスカッション内容を
Atherosclerosis Supplement誌にまとめて発
表した（論文業績⑤）。 
 さらに防衛医科大学校、サッポロホールデ
ィングス株式会社との共同研究で、ヒトと同
じくコレステリルエステル転送タンパクを
有するハムスターを用いて、ビールに含まれ
るホップの成分キサントフモールがHDL機能
を改善することを J Nutr Biochem 誌に報告
した（論文業績④）。 
 今後は HDL機能を規定する因子の探索研究
も進めていく。 
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