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研究成果の概要（和文）：高比重リポ蛋白(HDL)は、コレステロール逆転送、抗炎症、抗酸化な

ど多彩な抗動脈硬化作用を有するが、炎症や糖尿病などの病態では質的変化をきたす

（dysfunctional HDL）。血清ミエロペルオキシダーゼ(MPO)/パラオキソナーゼ 1(PON1)比が

高い患者では HDL の抗炎症作用が減弱しており、同比が dysfunctional HDL の臨床マーカー

となることを示した。さらに MPO/PON1 比が冠動脈形成術後の病変再発と相関することより、

HDL の質的変化が冠動脈疾患の発症・進展に関連することが示唆された。一方、スタチン治

療により HDL-C 値が増加するが、コレステロール引抜き能や抗酸化能も増強することを証明

した。 
 
研究成果の概要（英文）：High-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) is a negative risk 
factor for CAD. HDL exhibits a variety of anti-atherogenic functions including 
anti-inflammatory and anti-oxidative as well as promoting reverse cholesterol transport.  
However, it has been reported that HDL may lose its anti-atherogenic properties and 
become pro-atherogenic (dysfunctional) under conditions such as inflammation, diabetes, 
and oxidative stress. In this study, we evaluated HDL function in Japanese patients, and 
investigated effects of dysfunctional HDL on coronary artery disease (CAD). 1) Granular 
leukocyte-derived myeloperoxidase (MPO) promotes oxidation of lipoproteins, while paraoxonase 
1 (PON1) has antioxidant properties for high-density lipoprotein (HDL). We found that serum 
MPO/PON1 ratio reflect anti-inflammatory properties of HDL. Furthermore, MPO/PON1 ratio was 
significantly associated with the prevalence of coronary lesions in Japanese patients. 2) 
Pitavastatin has a function of increasing plasma HDL-C levels as well as decreasing 
low-density lipoprotein cholesterol levels. We demonstrated that pitavastatin also 
enhances cholesterol efflux capacity and antioxidative properties of HDL.  
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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、

心血管疾患における負の危険因子であり、

「beyond LDL-cholesterol」時代の新たな治



療標的である。HDL はマクロファージなど

の末梢細胞からコレステロールを引き抜き

肝臓へと戻す「コレステロール逆転送」のみ

ならず、その粒子自体が抗炎症・酸化作用、

血管内皮機能改善作用、抗血小板作用などを

有している。しかし、近年、炎症や糖尿病な

どの病的状態では、HDL 中の構成蛋白や脂

質が化学的修飾を受けたり組成が変化する

ことが報告されるようになった。HDL の構

成成分の変化により、「善玉」としての機能

が消失する可能性が示唆されている。このよ

うな機能不全に陥ったHDLはdysfunctional 

HDL と呼ばれている。 

しかし、日常臨床では dysfunctional HDL の

同定は極めて困難で、その臨床的意義は明ら

かではない。また、dysfunctional HDL が実

際に冠動脈粥腫の進展・退縮にどのような影

響を及ぼすかは不明である。 

 

２．研究の目的 

日本人患者で Dysfunctional HDL を同定お

よび定量化し、その機能評価を行うこと、さ

らに光干渉断層法(OCT)等の冠動脈画像診断

法を駆使して、生体内での冠動脈粥腫病変の

進展・退縮ならびに脆弱性と HDL の質的変

化との関連について検討することを目指し

た。 

 

３．研究の方法 

（１）主に好中球に存在するミエロペルオキ

シダーゼ(MPO)によりリポタンパクが酸化修

飾をうける可能性が示唆されている。一方、

血液中において HDL のアポリポタンパク A1

に結合して存在するパラオキソナーゼ

1(PON1)は HDL の抗酸化作用において中心的

役割を果たすと考えられている。

dysfunctional HDL の指標として、患者血清

中のミエロペルオキシダーゼ(MPO)とパラオ

キソナーゼ 1(PON1)を測定し、HDL の抗炎症

作用との関係を検討した。さらに冠動脈形成

術後のステント再狭窄や非ステント留置部

位での新規病変の進展との関連について冠

動脈画像診断(冠動脈造影と OCT)を用いて検

討した。 

 

（２）HMG-CoA 還元酵素阻害剤であるピタバ

スタチンは LDL-C を低下させる一方、HDL-C

を上昇させる。同剤により増加した患者血清

中の HDL の機能について検討した。 

 

４．研究成果 

（１）血清 MPO/PON1 比と冠動脈疾患ならび

に HDL 機能との関連について 

神戸大学医学部付属病院 循環器内科に冠

動脈形成術後の冠動脈造影フォローアップ

検査を目的に入院した患者 111 人の血清 MPO

濃度ならびに PON1 活性を測定した。うち 55

人の患者においてステント再狭窄または非

ステント留置部位での新規病変を認めたが、

冠動脈病変の再発を認めなかった患者群に

比べ血清 MPO 濃度が高く、一方で PON1 活性

は低かったため MPO/PON1 比を算出したとこ

ろ 、 有 意 に 前 者 で 高 値 で あ っ た

（ 2.71(0.64-5.09) vs. 0.77(0.58-0.97), 

p<0.01）。MPO/PON1 比のカットオフ値を 1.68

としたところ、年齢・性別・喫煙歴・高血圧・

脂質異常症ならびに糖尿病で補正しても

MPO/PON1 比は冠動脈病変の再発と独立した

相関関係を認めた。 



 

さらに血清 MPO/PON1 比と HDL の抗炎症作用

の関係について検討した。ヒト臍帯静脈内皮

細胞を用い TNF-α誘導による VCAM-1 発現に

対する HDL の効果について調べたところ、血

清 MPO/PON1 比の高い患者より分離した HDL

では低い患者より分離した HDL より VCAM-1

発現抑制作用は減弱していた。 

 

以上より血清 MPO/PON1 比が HDL 機能のサロ

ゲート・マーカーとして臨床上、有用である

可能性とともに、HDL の“質”が冠動脈疾患

の予防・治療戦略おける新たなターゲットと

なりうることが示唆された。 

 

（2)ピタバスタチンによる HDL機能への影響

について 

脂質異常症患者 23 人に対しピタバスタチン

2mg を 4 週間投与したところ、LDL-C は 40％

減少するとともにHDL-Cは9.5%の上昇を認め

た(P<0.05)。また HDL 中のリン脂質含有量も

8%増加した(P<0.05)。HDL のコレステロール

引き抜き能は投与前に比べ 9.5%上昇してい

た(p<0.05)。さらに PON1 活性も投与前に比

べ 10％の増加を認め、HDL の抗酸化作用を高

める可能性が示唆された(p<0.05)。以上より

ピタバスタチンは LDL-Cを減少させるのみな

らず、“質”が保持された HDL を増加させる

可能性が示唆された。HDL が新たな治療標的

として注目されている一方、HDL を増加させ

る有効な手段が乏しい現状において本研究

果は臨床的価値の高いものである。 
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