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研究成果の概要（和文）：高比重リポタンパク（HDL）は多彩な抗粥状動脈硬化作用を有するリポタンパクであ
り，そのコレステロール濃度が臨床検査で利用されている．しかし，HDLは単一のものではなく，様々な種類の
HDLの総称であり，粥状動脈硬化進展の機序をより理解するにはそれぞれのHDLの性質について詳細に理解する必
要がある．われわれは，HDLの多様性に他のリポタンパクや赤血球，肝細胞と酵素や脂質の受け渡しが関わり，
それがHDLの機能を変化させていること，多様化の一つである血清アミロイドA含有HDLはHDLコレステロール濃度
測定には影響がないこと，また，一部のマイナーHDLの抗粥状動脈硬化機能の詳細を明らかにした．

研究成果の概要（英文）：High-density lipoprotein (HDL) has various anti-atherosclerotic functions 
and testing its cholesterol level is widely used for laboratory medicine. However, HDL is not single
 particle. There are various types of HDL and their characters should be investigated in detail to 
understand the mechanism of the progression of atherosclerosis. We revealed that HDL diversification
 is involved in interaction between HDL and other lipoproteins, red blood cells or hepatic cells 
where some enzymes and lipids are exchanged. We also demonstrated that serum amyloid A does not 
affect HDL measurement by a homogeneous assay. Moreover, we found one of anti-atherosclerotic 
function of minor HDL. 

研究分野： 臨床検査医学

キーワード： HDL　多様化　コレステロール　粥状動脈硬化
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年，単なるHDLの量的評価だけでなく，質的評価が注目されている．HDLの質を理解するためには，多様なHDL
の一つ一つの形成機序や機能を明らかにする必要があるが，まだ十分に明らかになっていない．今回の研究成果
により，HDLの多様化の機序や機能の一端を明らかにすることができた．これにより，これまでのHDLの定量では
不十分であった粥状動脈硬化との関連を説明する手助けとなり，また，通常のHDLとは機能の異なるマイナーHDL
の検出など新たなバイオマーカー開発の手がかりになると考えられる．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

高比重リポタンパク（HDL）（比重 1.063-1.210 g/mL）は末梢から肝臓へコレステロールを

運搬するコレステロール逆転送能や抗炎症能，単球遊走抑制能，抗血栓作用，血管内皮細胞の

生存維持・増殖など多彩な抗動脈硬化作用を有するリポタンパクである．そのため従来，粥状

動脈硬化のリスク評価として，HDL コレステロール濃度の測定が利用されている．しかしな

がら，生体内に存在する HDL は単一のものではなく，ヘテロジニアスなリポタンパクであり，

それぞれのタンパクや脂質の構成比率および機能は大きく異なっている．例えば，生成初期の

HDL はアポリポタンパク A-I（apoA-I）と少量のリン脂質やコレステロールを有する円盤状の

プレβHDL と称され，その後，他のリポタンパクとの代謝により，球状の HDL3（比重 

1.125-1.210 g/mL），さらには HDL2（比重 1.063-1.125 g/mL）へと変化していく．また，apoA-I

のかわりにアポリポタンパク E（apoE）を多く含有する minor HDL である apoE 含有 HDL，

アポリポタンパク M 含有 HDL など，様々な種類の HDL が生体内に存在し，これらの HDL

はそれぞれ，含有する脂質やタンパクの量が大きく異なっている．質量分析を用いたプロテオ

ーム解析では，広義の HDL 全体に結合するタンパクは 56 種類にも及ぶことが明らかになって

おり（参考文献１），それぞれが，脂質代謝あるいは細胞応答を発揮するメディエーターとして

重要な役割を担っている．したがって，HDL の多様性はこれらのタンパクの分布や構成脂質

によって決定され，それぞれが生体内で異なる役割を果たしている．そのため，粥状動脈硬化

作用に対する抑制の機序や，その破綻のメカニズムをさらに解明するには，広義の HDL では

なく，それぞれの細分化された HDL について理解する必要がある．この HDL の多様性は，

他のリポタンパク（カイロミクロン，超低比重リポタンパク（VLDL），低比重リポタンパク

（LDL））や各種細胞との相互作用，また各種病態によってもたらされる．例えば，HDL は血

液中を流れる間に，自身の有するコレステロールエステル転送タンパク（CETP）によって，

VLDL にコレステロールを引き渡し，VLDL から中性脂肪を受け取ることが知られている．ま

た，炎症や高血糖，酸化ストレスなどの病態下において，HDL は様々な修飾を受け，さらに

多様化する．このように，生体内では様々な HDL の多様化が引き起こるが，これまでの研究

の多くは HDL 全体あるいは HDL3や HDL2といった広義の HDL を対象にしたものがほとん

どであり，それぞれの細分化された HDL の形成機序や構造・機能への影響については十分に

解明されていない． 
（参考文献）１．Proteomics. 6: 721-730, 2006 
 
２．研究の目的 
当研究室においても，VLDL と HDL3や HDL2を接触させると中性脂肪の代謝に非常に重要

な役割を担うアポリポタンパク C 群（apoCs）が VLDL から HDL へ転送されること，また，

LDL を酸化し HDL に接触させると HDL の抗酸化能の鍵となる酵素であるパラオキソナーゼ

-1 が酸化 LDL へ転送されることを見出した（Int J Anal Bio-Sci, 2016）．さらに，リポタンパ

クだけでなく，HDL は赤血球から能動輸送によりコレステロールを多量に受け取ることを見

出している． 

さらに，マクロファージから産生されるミエロペルオキシダーゼ（MPO）によって HDL が

酸化修飾を受けると，HDL の単球遊走を抑制する機能が減弱していること（Journal of Lipids, 

2015），炎症時に肝細胞から産生される血清アミロイド A（SAA）が HDL に取り込まれ，HDL

の主要なタンパクである apoA-I を脱離させ，HDL の抗酸化能を増強させること（Bioscience 

Reports, 2016）を明らかにした．また，動脈硬化のリスクファクターの一つであるホモシステ

インが HDL 中の apoA-I に結合して，マクロファージからのコレステロール引き抜き能（CEC）



を減弱させること（Journal of Lipids, 2016），上記の MPO によって酸化させた HDL に，肥

満細胞から分泌されたキマーゼが作用すると apoA-I が切断され，HDL 中に 14 kDa と 12 kDa

の二つの断片化 appA-I が生成されることを質量分析計を用いて見出した（未発表）． 

本研究では，引き続き各リポタンパクあるいは細胞による HDL 多様化の分子機構の解析お

よびそれに伴う性質・機能への影響について解明することを目的とする． 

 

３．研究の方法 

1）HDL とリポタンパク間の各種タンパクの転送 

血漿より超遠心法によって分離した HDL2および HDL3に VLDL や LDL，酸化 LDL を反応

させ，相互のアポリポタンパクや酵素の移動を確認した．また，酸化 LDL に関しては，硫酸

銅による酸化抵抗性も確認した． 

2）各種細胞（肝細胞，赤血球）による HDL の修飾およびその性質・機能への影響 

ヒト肝癌由来細胞株をサイトカインによって刺激し SAA を分泌させた培養上清中の粒子を解

析した．また，各種炎症患者の血清を用いて，SAA を含有した HDL が HDL コレステロール

測定法に影響を与えるかを超遠心法と直接法を比較することで確認した．赤血球との関わりに

おいて，赤血球と HDL を接触させ，HDL にどのような変化をもたらすかを調べた．さらに，

特殊な HDL である apoE 含有 HDL と apoE 非含有 HDL の泡沫細胞からの CEC の違いを比

較した． 

 

４．研究成果 

1）HDL とリポタンパク間の各種タンパクの転送 

HDL2およびHDL3をVLDLと反応させると，VLDL中に含まれるアポリポプロテインC-II，

アポリポプロテイン C-III，アポリポプロテイン E が HDL へ転送され，さらにこれらの転送

は，HDL3 の中で比較的大きな粒子に，HDL2 には均等に転送されることが明らかになった．

この転送は，コレステロールエステル転送タンパクの作用によらず，VLDL-HDL 双方向性で

あるが，転送の形式には偏りがあることを見出した．また逆に HDL から抗酸化能を有するパ

ラオキソナーゼ I が LDL に転送されることを以前われわれは報告したが，今回，移動したパ

ラオキソナーゼ I が酸化 LDL の抗酸化能を向上させることを見出した． 

2）各種細胞（肝細胞，赤血球）による HDL の修飾およびその性質・機能への影響 

刺激後のヒト肝癌由来細胞株培養上清をさらに超遠心によって分離し，免疫沈降法や脂質解

析を行うと，SAA と apoA-I は脂質を伴う粒

子に共存していることが明らかになった．ま

た，この粒子は少なくとも細胞外で形成され

ることを見出した． 

炎症の程度の異なる患者血清中の HDL を

調べると，HDL に SAA が様々な形で分布し

ていた．この血清中の HDL コレステロール

濃度を超遠心法と直接法で測定し比較した．

結果，それぞれの HDL コレステロール濃度

は炎症の程度の大きさに関わらずおよそ一

致し，SAA の HDL への結合は HDL コレス

テロール測定には影響しないことを明らか

図１．各種炎症性患者血清の HDL コレステロール

濃度に関する超遠心法と直接法の比較 



にした（図１）（Clin Biochem, 2019）． 

赤血球との研究では，赤血球と血漿を混和

しインキュベーションした後，血漿中のHDL

を分離，解析したところ，赤血球から HDL

へ多量のコレステロールが放出されるが，こ

の放出により，HDL の粒子サイズや表面荷

電には大きな影響を与えないことが明らか

になった．一方，この赤血球からのコレステ

ロールの放出により，HDL の CEC は増加す

ることを見出した（図２）． 

血清から apoE 含有 HDL と apoE 非含有

HDL を分離し，両者の泡沫細胞からの CEC を

比較した．CEC は，通常のアッセイでは差は認

められなかったが，ABCA1 の発現を誘導する

と apoE 含有 HDL の CEC が高く，Glyburide

で ABCA1 を阻害すると CEC が低くなった．

したがって，apoE 含有 HDL は通常の HDL の

ABCG1 とは異なる経路でコレステロール引き

抜きを行っている可能性が示唆された（図３）

（Biol Chem, 2019）． 
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図３．apoE 含有および非含有 HDL のコレステロ

ール引き抜き能の違い 

図２．赤血球と反応後の HDL の粒子荷電の変化 

（アガロースゲル電気泳動） 
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