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研究成果の概要（和文）： 

高比重リポ蛋白コレステロール（HDL-C）は、動脈硬化の進展に対して防御的に作用する。血管

内皮リパーゼ（EL）は血清HDL値の規定因子である。本研究では、ヒト血中のEL濃度と血清HDL

値との関係を検討した。ヒト血清EL濃度は血清HDL-C値と有意な逆相関関係を示したが、血清

LDL-C濃度や中性脂肪濃度とは関連がなかった。ピタバスタチンは血清HDL-C値を増加させ、血清

EL濃度を減少させた。また、ヒト血中EL活性は血清HDL-C値と有意な逆相関関係を示した。さら

に、冠動脈疾患患者や喫煙者では、血清EL活性が上昇していた。一方、生活習慣病にみられる低

HDL血症モデル動物でELを阻害することによりHDL値が上昇した。以上より、ヒトでもELが血清

HDL-C値の規定因子であり、ELを阻害することによりHDL上昇が期待できる事が示された。  
          
研究成果の概要（英文）： 
High-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) is a negative risk factor for 
atherosclerosis.  Endothelial lipase (EL) is a regulator of plasma HDL levels.  This 
study was undertaken to clarify the role of EL in serum HDL-C level and life style. 
Serum EL protein levels were inversely correlated with serum HDL-C levels.  
Pitavastatin decreased EL levels and increased HDL levels.  Serum EL activity was 
inversely correlated with serum HDL-C levels, and higher in patients with coronary 
artery disease compared to control subjects.  In animal models of low HDL levels, 
inhibition of EL resulted in a raise in plasma HDL-C levels.  Thus, EL is a 
determinant of plasma HDL levels in humans, and EL inhibition would be useful for 
HDL-raising therapy. 
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１．研究開始当初の背景 
 高比重リポ蛋白コレステロール

（HDL-C）は善玉コレステロールとも呼ば
れ、コレステロール逆転送系において中



心的役割を果たしており、動脈硬化に対
する新たな治療標的として注目されてい
る。ヒトにおける HDL 値の約 50％は遺伝
的に決定されていることが知られている
が、HDL 値に影響を及ぼす病態や生活習
慣とその機序は十分に解明されていない。 
 近年我々は、血管内皮細胞から新規の
リパーゼ分子である血管内皮リパーゼ
（Endothelial lipase; EL）を単離同定
した。EL はホスホリパーゼ A1 活性を有
し、HDL のリン脂質を分解する。EL の発
現量は炎症性サイトカインや酸化 LDL、
血管壁への物理的ストレスなどの生活習
慣病に関連する刺激により大きく増強す
る。我々は、EL の遺伝子改変マウスを作
成しその血清脂質を解析することによっ
て、少なくともマウスにおいては EL が血
清 HDL 値の主要な規定因子であることを
明らかにした。すなわち、マウスの生体
内において EL の発現が増加することは
直接血清 HDL 値の減少をもたらし、EL を
不活性化することは、血清 HDL 値を上昇
させるのである。 
 このように、遺伝子改変動物を用いた
知見からは、ヒトにおいても同様に EL
の発現が種々の生活習慣に関連する因子
によって制御され、結果的に血清 HDL 値
に影響を及ぼしていることが推察される。
しかし、EL のヒト血中濃度の測定系は確
立されておらず、EL がヒトにおいても血
清 HDL 値の規定因子であるのかは明らか
ではない。また、生体内でどのような生
活習慣や病的要因が EL の発現に影響を
及ぼしているのかも明らかではない。し
たがって、ELを分子標的として HDL 値の
制御機構を明らかにすることは、善玉コ
レステロールに影響を及ぼす病態や生活
習慣を解明する上で極めて重要で意義深
いものであると考えられる。ヒトの HDL
を制御する生活習慣としては、喫煙や運
動、飲酒などが知られているが、これら
の因子がどのように HDL を上昇させるの
か、そこに ELはどの程度関与しているの
かは不明である。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、ヒト血中の EL 濃度を測
定し、血清 HDL 値との関係を明らかにするこ
と、さらに性別や年齢などの遺伝的背景、肥
満、喫煙、運動などの生活習慣における HDL
値と EL との関係を解析することにある。こ
のような解析を重ねることにより、長期的に
は善玉コレステロールを上昇させる生活習
慣や生理的因子を明らかにし、健康増進に広
く活用することを目指すものである。 
 
３．研究の方法 

(1) 血清 EL 濃度と HDL 値の関係の検討 
 神戸大学医学部附属病院循環器内科に
おいてインフォームドコンセントの得ら
れた通院または入院患者から血液を採取
し、我々の作成したヒト EL に対する２種
類のモノクロナル抗体を用いたサンドイ
ッチ ELISA 法によって、ヒト血漿中の EL
濃度を測定した。標準蛋白として、COS 細
胞における強制発現系より精製したヒト
EL 蛋白を使用した。 
 血清糖脂質の生化学的解析を行い、血中
EL 濃度との関係を検討する。 
① 遺伝的背景：性別、年齢、家族歴など 
② 生活習慣 ：肥満、喫煙、運動、飲酒、
ストレス、嗜好品など 
③ 疾患背景 ：糖尿病（耐糖能異常）、高
脂血症、高血圧、狭心症/心筋梗塞、脳卒
中など 
④薬物の効果： スタチン、フィブレート、
ビオグリタゾン、ニコチン酸、プロブコー
ル、等をもちいて治療を行った症例につい
て血中 EL 値と血清 HDL 値との関連性を解
析した。 
 
(2) 低 HDL 血症動物を用いた検討 
① 高 LDL血症に合併する低HDL血症におけ
る EL の関与 
 野生型C57BL6マウスに高脂肪食を投与す
ることにより高脂血症を作成した。また、
遺伝性高脂血症のモデルである LDL 受容体
欠損マウスに通常食および高脂肪食を負荷
した。これらの高脂血症マウスの摘出臓器
における EL の発現を検討する。 
 つぎに、EL遺伝子改変(欠損および過剰発
現)マウスを、高 LDL 血症とともに低 HDL 血
症を呈する LDL 受容体欠損マウスと交叉交
配し、EL/LDL 受容体の両欠損マウスを作成
し脂質解析を行う。すなわち、高 LDL 血症
に合併する低 HDL 血症における EL 阻害/過
剰発現の機序を検討した。 
② 高中性脂肪血症に合併する低HDL血症に
おける EL の関与 
 EL 遺伝子改変マウスに、リポ蛋白リパーゼ
および肝性リパーゼの強力な阻害剤である
Paloxamer 407(P-407) を投与し、ヒトの IV
型高脂血症類似の高中性脂肪血症と低 HDL血
症を惹起した。高中性脂肪血症に合併する低
HDL血症の成因におけるELの影響を検討した。 
③ 肥満・インスリン抵抗性に合併する脂質
代謝異常における EL の関与 
 肥満・高インスリン血症のモデルである
db/db マウスにおける EL 発現を検討する。 
 つぎに、EL 遺伝子改変マウスを肥満・イ
ンスリン抵抗性モデルであるレプチン受容
体欠損（db/db）マウスと交叉交配する。得
られた EL/db 両欠損マウスの脂質糖代謝、
肥満を解析し、肥満・インスリン抵抗性に



合併する低HDL血症におけるELの役割を解
明する。 
 
４．研究成果 
(1)EL がヒト血清 HDL 値に及ぼす影響 

 ヒト血清EL濃度と血清HDL-C値との関係を

検討したところ、EL濃度は女性に比べて男性

で高値を示す傾向があったが、年齢による変

動は認めなかった。また、血清EL濃度は、血

清HDL-C値と有意な逆相関関係を示したが、血

清LDL-C濃度や中性脂肪濃度とは関連がなか

った。すなわち、血清EL濃度は血清HDL-C値の

規定因子であることが明らかとなった。 

 高脂血症治療薬であるピタバスタチンは血

清HDL-C値を10-12％増加させると同時に血清

EL濃度を減少させることが明らかとなった。

その作用には低分子量蛋白Rhoの阻害が関与

していることが明らかとなった。 

 一方、血清を抗EL抗体で免疫沈降した後に

、その活性を蛍光標識した合成リン脂質を基

質として測定したところ、EL活性は血清HDL-C

値と有意な逆相関関係を示したが、血清LDL-C

濃度や中性脂肪濃度とは関連がなかった。さ

らに、冠動脈疾患患者では、非冠動脈疾患患

者と比較して、血清HDL-C値が低値であるとと

もに、血清EL活性が上昇していた。また、喫

煙習慣は血清EL活性を上昇させるとともに、

血清HDL-C値を低下させた。さらに血清EL活性

はフラミンガムリスクスコアと正の相関を示

した。 

 以上より、EL濃度と活性は、血清HDL-C値の

規定因子であり、スタチンのHDL上昇作用にEL

が関与することが明らかとなった。また、EL

は冠動脈疾患の発症に対して血清HDL-Cを介

して関与するのみならず、直接的な促進作用

をすることが示された。  
  
(2) 高 TG 血症に伴う低 HDL 血症と EL 
 Paloxamer 407 は、リポ蛋白リパーゼおよ
び肝性リパーゼを阻害することにより、マ
ウスにおいてヒトのIV型高脂血症類似の高
中性脂肪血症と低 HDL 血症を惹起した。 そ
こで、EL 欠損マウス（ELKO）および野生型
マウス（WT）に Paloxamer 407 を投与し、
高 TG 主体の高レムナント血症・高脂血症を
作製し血清脂質の解析を行った。EL の欠損
による低 HDL 血症の程度を比較検討したと
ころ、WT に比して ELKO では負荷前から HDL
が 70％上昇するとともに、HDL 粒子が大型
化していた。また、LDL は軽度増加していた
が、VLDL には変化がなかった。これらのマ
ウスに P407 を単回投与することにより TG
が増加し著しい高中性脂肪血症が惹起され
たが、その程度は両群間で差がなかった。
P407投与により両群ともHDLは減少したが、

ELKO では WT に比して HDL が 79％高値で、
HDL 粒子が大型化していた。すなわち、高
TG血症に合併する低HDL血症がELの不活性
化により改善することが示唆された。 
 
(3) 肥満マウスにおける EL の関与 
 肥満・糖尿病モデルマウス(db/db マウス)
における EL 発現分布を調べたところ、野生
型マウスと比較して肝臓における EL の発現
が約 5倍増加していた。一方、脂肪組織にお
ける発現量は、野生型マウス、db/db マウス
ともに極めて少なかった。アデノウイルスベ
クターを用いて肝臓に ELを強発現させると、
肝臓の腫大と脂肪肝の増悪と、血中の TG、遊
離脂肪酸や HDL の減少が認められた。以上の
ことから、メタボリック症候群の動物モデル
においては、EL の肝臓における発現が増加す
ると、過食や肥満により増加した血清脂質の
血中からのクリアランスが促進され、結果的
に脂肪肝が増悪することが判明した。  
 
(4) 高 LDL 血症における EL の関与 
 高脂肪食を負荷した野生型マウスや LDL
受容体欠損マウスでは諸臓器におけるELの
発現が増強しており、同時に低 HDL 血症を
合併していた。 
 EL/LDL 受容体の両欠損マウスにおいては、
対照の LDL 受容体単欠損マウスと比べて血
清 HDL−C 濃度が増加していた。すなわち、
高 LDL 血症に合併する低 HDL 血症において
EL を不活性化することにより HDL 値が増加
することが示された。 
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