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研究成果の概要（和文）：GWASで冠疾患とLIPA遺伝子は関連が報告されているが，実際の機序は十分に解明され
ていない．コレステロールエステル蓄積症(CESD)およびWolman病はLysosomal Acid Lipase (LAL)の遺伝的欠損
である．成人期CESDは，家族性高コレステロール血症(FH)が鑑別疾患に上げられる．
我々は400例以上のFHを含む冠疾患ハイリスク患者血液サンプルにおけるLAL活性を測定し，LAL活性と冠動脈硬
化性所見は正の相関の傾向であることを見いだした．HMG-CoA阻害薬投与前後での検討からはLAL活性はスタチン
により有意の変動を示しており有効性の一部を成している可能性がある．

研究成果の概要（英文）：Although GWAS has reported an association between coronary disease and the 
LIPA gene, the actual mechanism has not been fully elucidated. Cholesterol ester storage disease 
(CESD) and Wolman's disease are genetic defects in Lysosomal Acid Lipase (LAL). In adults with CESD,
 familial hypercholesterolemia (FH) is raised as a differential disease.
We measured LAL activity in blood samples from more than 400 patients with high risk of coronary 
disease, including FH, and found a positive correlation between LAL activity and findings of 
coronary arteriosclerosis. A study before and after administration of HMG-CoA inhibitors showed 
significant changes in LAL activity due to statins, which may be part of the efficacy.

研究分野： 脂質異常症

キーワード： Lysosomal acid lipase　家族性高コレステロール血症　冠動脈疾患　HMG-CoA-reductase阻害薬

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心血管疾患の多くは動脈硬化症を背景としており，脂質代謝異常は特に冠動脈疾患リスクの中核の1つである．
しかし脂質代謝の理解は未だ十分に解明されているとは言い難い．本研究は遺伝学的に冠動脈疾患リスクになる
ことが示されているが，機序が不明なままになっているLIPA遺伝子でコードされるLysosomal Acid Lipase(LAL)
が，実際の患者においてどのような影響を及ぼしているのかを検討し，その一端を明らかにした．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
ライソゾーム酸性リパーゼ(Lysosomal acid lipase: LAL)は，かつてノーベル賞を受賞
した Goldstein と Brown が報告したとおり，LDL 受容体から取り込まれたコレステロー
ルエステルの代謝に主要な役割を果たしている脂質水解酵素で LIPA 遺伝子によりコー
ドされる．(Coronary Artery Disease (C4D) Genetics Consortium. Nat Genet. 2011, 
Wild PS, et al. Circ Cardiovasc Genet. 2011) 
近年複数の GWAS 研究で LIPA 遺伝子は冠動脈疾患感受性遺伝子であることが示されて
いる．またモデル動物で，LAL 補充は動脈硬化性プラークを減少させた．(Du H, et al. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2004)．また，細胞内 LAL がマクロファージの M2型
活性化に必須であることが報告されている． (Huang SC, et al. Nat Immunol. 2014) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
LAL では血液で評価しうる血清脂質の変化は一部に過ぎず，細胞内脂質蓄積を介する細
胞傷害と炎症惹起が重要である．単純に血清脂質で LAL 作用を評価することはできな
い．細胞内脂質の蓄積は肝臓では NASH/NAFLD，マクロファージでは泡沫化による粥状硬
化や M1 分化による肝臓や脂肪組織での炎症惹起，膵β細胞ではインスリン分泌能など
を引き起こす． 
スタチンは LDL 受容体発現亢進を介して LDL を細胞内に取り込むことで血中 LDL-C を
低下さて動脈硬化症を抑制する．しかし細胞内に取り込まれたコレステロールエステル
代謝/泡沫化細胞形成について，動脈硬化症治療でどのような介入が可能かはほとんど
未確立と言ってよい．LAL の制御はスタチン治療後の残存リスク治療に貢献できる可能
性がある． 
本研究ではこれまでの研究成果を基に LAL 機能を糖代謝/リポ蛋白代謝全体から理解を
深め，高リスクな患者の冠動脈硬化症を抑制することを目指した． 
 
３．研究の方法 
① LIPA 遺伝子変異と LAL 活性 
a.LAL と冠動脈硬化症：遺伝子診断確定 FH および冠疾患ハイリスク患者において，冠動脈疾患
発症に LAL 活性および LIPA 遺伝子変異がどのような影響を与えているか検討した． 
b.CESD スクリーニング: LIPA 遺伝子変異：LAL 欠損症である CESD(Cholesteryl ester storage 
disease)は FH 類似の高脂血症を呈する． 
② 糖代謝異常やメタボリックシンドロームと LAL 活性および LIPA 遺伝子変異 
③ LAL と HDL 成熟および HDL 組成との関連を検討する 
④ LAL 制御をめざした治療として，脂質異常症治療薬投与による検討． 
 
４．研究成果 
① LIPA 遺伝子多型が FHの脂質代謝および糖代謝に影響を与えている 
Table1. LIPA gene T16P genotyping among patients with genetically determined 
heterozygous FH 
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Fig.1 LAL hydrolyze CE from LDL and VLDL taken up by LDL receptor. LAL 

regulates cholesterol and FA synthesis through SREBPs repression, and 

HDL maturation with ABCA1 through LXRs activation. 

p<0.05 

Figure 2. LAL activities correlated with HbA1c 



なお，遺伝子変異が検出されなかった臨床診断 FH を対象とした LIPA 遺伝子解析では，CESD を
来す遺伝子変異は確定されず，また LAL 欠損症も同定されなかった．本邦における FH の臨床像
を呈する CESD は稀である可能性がある． 
②HbA1ｃと LAL 活性は FH において正相関を呈した．（Fig.2）LIPA T16P 多型は前術の通り
Insulinogenic index に相関を認めており，細胞内コレステロール代謝は糖代謝との関連におい
て LAL を介する可能性がある． 
③LAL 活性の役割から想定される Free cholesterol についての検討では，LAL 活性と有意の負
の相関であった．血液中の LAL 活性と細胞内のコレステロールバランスは異なるコントロール
であることが示唆される．（Table 2） 
④FH にスタチン投与する場合，LAL 活性はアポ CII，CIII と有意の正相関を示した．これは非
FH のスタチン投与下では認められず，生来の LDLR 活性低下に，スタチン投与によるコレステロ
ール合成低下が同時にある場合に明瞭化する可能性があり，LAL 活性は脂肪肝など SREBP を介し
た脂肪酸合成との関連が示唆されるが，さらなる検討が必要である． 
 
Table 2. Physiological LAL activities 
 and lipid levels with and without statins  

  
④ 

Figure3. Physiological LAL activities and apoCII, and apoCIII in 

FH and non-FH with statins 
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