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研究成果の概要： 

本研究では、血管内皮リパーゼ（EL）がメタボリックシンドロームにおける低 HDL 血症には
たす役割を検討した。インスリン抵抗性のモデルである db/db マウスでは肝臓における EL
発現が増加しており低 HDL-C 値と脂肪肝の原因となることが示された。また、ヒト血中 EL
濃度は血清 HDL-C 値と有意に逆相関したが、LDL-C、中性脂肪値とは相関関係はなかった。
ヒトで EL を不活性化すると HDL のみが選択的に上昇することが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
 
 生活習慣の欧米化に伴いメタボリクシン
ドロームが増加し、急性心筋梗塞や脳卒中な
どアテローム血栓症の危険因子として注目
されている。メタボリックシンドロームの脂
質代謝異常として、低 HDL コレステロール
(HDL-C)血症がアテローム血栓症の発症に重
要であるが、その成因は不明である。また、
現在 HDL-C を増加させる有効な治療法がな
く、解決するべき重要な研究課題である。 
 申請者のグループが同定した血管内皮リ
パーゼ(endothelial lipase; EL)は生体内に

おける HDL-C の重要な規定因子である。私達
の研究結果から、EL は HDL を低下させ、炎
症反応を増強することで動脈硬化性血管病
変を促進すると考えられる。 
 以上の点から、メタボリックシンドローム
で生じる内臓脂肪の蓄積やインスリン抵抗
性の成因として EL が関与している可能性が
考えられる。また、メタボリックシンドロー
ムの血管病変や脂肪蓄積における EL の意義
を明らかすることは虚血性心疾患、脳卒中の
治療概念を構築する上で重要な位置付けに
あると思われる。 
 



２．研究の目的 
 
 本研究では、EL がメタボリックシンドロー
ムにおける低 HDL血症を中心とした脂質代謝
異常および虚血性心疾患や脳卒中などのア
テローム硬化症の発症にはたす役割を明ら
かにし、急性心筋梗塞や脳卒中の新しい予防
法、治療法の手がかりを得ることを目的にす
る。また、メタボリックシンドロームの基本
病態に重要な内臓脂肪の蓄積やそれに伴う
脂肪肝の成因にはたす役割を明らかにする。
本研究が達成されることにより、EL がメタボ
リックシンドロームを基盤とするアテロー
ム硬化症の成因に果たす役割を解明し、EL を
ターゲットとする高脂血症、動脈硬化の予防
法、治療法の手がかりを見つける。 
 
３．研究の方法 
 
(1)メタボリックシンドロームの脂質代謝
異常への EL の関与の検討 
 メタボリックシンドロームでは内臓肥
満に基づき、高血圧や糖代謝異常に加えて、
低 HDL、高 TG 血症など脂質代謝異常を合
併し、動脈硬化の原因として重要であると
考えられている。そこで、インスリン抵抗
性を生じるモデルマウスである db/db マ
ウスや ob/ob マウスの各臓器、脂肪組織、
血管における EL の発現を検討する。そし
て、これらのマウスと EL ノックアウトマ
ウスを交配し、普通食または高脂肪食で飼
育する。これらのモデルにおけるリポタン
パク質を生化学的に解析し、これらの病態
における EL の役割を検討する。さらに、
肝臓における TG の蓄積および脂肪肝を組
織学的に検討する。 
 
(2) ウサギを用いた EL の脂質代謝への影
響の検討 
ヒトとマウスでは脂質代謝が大きく異な
ることから、ヒトに比較的近いモデルであ
るウサギをもちいて EL の機能を検討する。
EL をアデノウイルスを用いてウサギに遺
伝子導入し、過剰発現させる。EL の発現
亢進が血清 HDL や他のリポ蛋白に及ぼす
影響を解析する。 
 
(3) メタボリックシンドロームの脂質代
謝異常への EL の関与の検討 
 メタボリックシンドロームでは内臓肥
満に基づき、高血圧や糖代謝異常に加えて、
低 HDL、高 TG 血症など脂質代謝異常を合
併し、動脈硬化の原因として重要であると
考えられている。そこで、ヒト血清中の
EL 濃度を測定し、メタボリックシンドロ
ームの脂質代謝異常（低 HDL、高 TG 血症）
との相関関係を解析する。すなわち、メタ

ボリックシンドロームにみられる低 HDL
血症と血清 EL 濃度とが直接関連している
かを明らかにする。 
 
(4) マクロファージに対する炎症性刺激
における EL の役割の解明 
 メタボリックシンドロームは脂肪組織
におけるマクロファージ浸潤がみられ一
種の炎症性疾患であるという一面をもつ。
そこで、EL欠損マウスおよび野生型マウ
スより腹腔マクロファージを培養しリポ
ポリサッカライド（LPS）で刺激し、EL 発
現や LDL の取込みを評価した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) メタボリックシンドロームに合併す
る脂質代謝異常における EL の役割 
 メタボリックシンドロームでは内臓肥
満に基づき、低 HDL、高 TG 血症などの脂
質代謝異常を合併し、動脈硬化を促進する。
そこで、インスリン抵抗性のモデルである
db/db マウスにおいて EL の発現を
real-time PCR で検討した。db/db マウス
では肝臓における EL 発現が野生型マウス
に比べて増加していた。肝臓における EL
発現増加の意義を明らかにするために、ア
デノウイルスベクターに組込んだヒト EL
を db/db および野生型マウスに遺伝子導
入し、肝臓に EL を強発現させた。肝臓に
おける EL を強発現は、血清 HDL-C 値と血
清中性脂肪値を低下させるとともに、肝臓
の重量と中性脂肪含量を増加させた。とく
に、db/db マウスでは肝臓に EL を強発現
は、脂肪酸合成酵素の発現を亢進し、脂肪
肝を増悪させた。以上のことから、メタボ
リックシンドロームやインスリン抵抗性
の状態では肝臓における EL 発現が亢進し
ており、肝臓への脂肪の取込みを促進し脂
肪肝の原因と成ることが示唆された。この
作用はとくに db/db マウスにおいて著し
いことから、EL はメタボリックシンドロ
ームにおける低 HDL 血症と脂肪肝の原因
分子として機能していることが明らかと
なった。 
 
(2) ウサギを用いた EL の脂質代謝への影
響の検討 
ヒトに比較的近い脂質代謝機構をもつウ
サギをもちいて EL の機能を検討した。EL
をアデノウイルスを用いてウサギの肝臓
に遺伝子導入し過剰発現させたところ、血
清 HDL−C が有意に 20％低下した。EL過剰
発現は、LDL-C や中性脂肪には影響を及ぼ
さなかった。マウスでの EL の不活性化は
HDL のみならず LDL も上昇させたが、ウサ



ギで EL を過剰発現させると HDL—C 値のみ
が影響をうけた。マウス、ヒト、ウサギよ
り、HDL と LDL を単離し、EL の酵素作用を
調べたところ、ヒト EL はヒトとウサギの
HDL のみに作用したが、ヒトとウサギの
LDL には作用しなかった。一方、ヒト EL
はマウスHDLとマウスLDL両方に作用した。
すなわち、ヒトで EL を不活性化/発現亢進
すると HDL のみが選択的に上昇/低下する
ことが示唆された。 
 
(3) メタボリックシンドロームの脂質代
謝異常への EL の関与の検討 
 ヒト血中 EL 濃度は血清 HDL-C 値と有意
に逆相関したが、総コレステロール、LDL
コレステロール、中性脂肪値とは相関関係
はなかった。血清 EL 濃度は年齢や性別に
よる差は認めなかった。高脂血症患者にお
けるピタバスタチン投与後の血中 EL 濃度
は、投与前に比べて 15％低下すると同時
に、血清 HDL-C 値は 12％上昇した。 
 すなわち、EL はヒトにおいても血清
HDL-C 値の制御因子であり、低 HDL-C 血症
の原因であることが示唆された。また、EL
発現を低下させると血清 HDL−C 値が上昇
することが示された。 
 
(4) マクロファージに対する炎症性刺激
における EL の役割の解明 
LPS はマクロファージにおける EL 発現と
NADPH oxidase の発現を亢進させ、native 
LDL の取込みを促進した。LPS による EL と
NADPH oxidase の発現亢進は TLR4 欠損マ
クロファージでは認められず、ラジカルス
カベンジャーである N-acetylcystein な
どで抑制されることから、TLR4 と酸化ス
トレスを介するものであった。また、EL
欠損マクロファージでは native LDL の取
込みが減弱していた。さらに、LPS による
EL 発現と native LDL の取込みはシンバス
タチンにより抑制された。以上より、マク
ロファージにおける EL は炎症刺激によっ
て発現が増加し、酸化ストレスを介してコ
レステロールの取込みを促進することが
明らかとなった 
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