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研究成果の概要（和文）：　冠動脈疾患を有しステントを留置された患者の解析により、HDLの機能のうち抗酸化能は
ステント内再狭窄と関連がないが、コレステロール引き抜き能が再狭窄の予測因子と成り得る事を発見した。さらには
、喫煙者における禁煙前後のHDL機能の解析を行い、禁煙によりApoA-I値やHDLコレステロール値、キャピラリー等速度
電気泳動法で解析したHDL亜分画の変化とは関係なく、HDLの機能（コレステロール引き抜き能、抗酸化能）の改善がも
たらされることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The major findings of our study are that the cholesterol efflux capacity but not a
nti-oxidative capacity of HDL was significantly associated with in-stent late loss after stent implantatio
n, and that compared with patients with the higher efflux capacity, patients with the lower efflux capacit
y demonstrated increased risk of higher in-stent late loss.
We also found that smoking cessation leads to the improvement of HDL functionality (cholesterol efflux cap
acity and anti-oxidative capacity) without changing HDL-C, apoA-I levels and HDL subfractions. 
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１． 研究開始当初の背景 
心・血管疾患の予防・治療として、LDL（低
比重リポ蛋白）コレステロールの低下療法は
確立している。積極的な LDL コレステロー
ル低下療法により心血管イベント発症を抑
制できるが、そのリスク低下は 30％程度でし
かない。動脈硬化の促進因子として働く LDL
に対し、抑制因子としては HDL（高比重リ
ポ蛋白）が大きな役割を果たしている。HDL
の主な働きは末梢組織からのコレステロー
ル引抜き作用であるが、その他にも抗炎症作
用、抗酸化作用、血管弛緩作用といった多面
的効果があることが分かっている。一方、近
年になり個々の患者における HDL の機能に
差があることが分かってきており、それが動
脈硬化の形成・進展または退縮に関係してい
る可能性が報告されている (Imaizumi, Cir 
J. 2011)。つまり、HDL機能が動脈硬化性疾
患の新たなサロゲートマーカーや治療のタ
ーゲットとなる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
本研究では、新たなHDL 機能の測定法の
確立と、冠動脈疾患患者の HDL 機能を測定
することにより、HDL 機能と動脈硬化性疾
患との関連性を明らかにする。また、糖尿病、
喫煙など既存の危険因子と臨床パラメータ
ーを多変量解析し、HDL 機能の規定因子を
明らかにする。 

 
３．研究の方法 
（１） 人から採取した HDL の機能を、コレ
ステロール引き抜き能の測定、キャピラリー  
等速度電気泳動法、サイトカイン分泌抑制能
の 測 定 お よ び
2',7'-dichlorofluorescin-diacetate 
(DCFH-DA)と dihydrorhodamine 123 (DHR)を
使用した2種類の抗酸化能測定法で測定した。
また、動脈硬化性疾患の患者・危険因子重積
患者の血液生化学データおよび患者背景と
HDL 機能測定結果との関連を解析し、HDL 機
能に関与する因子、有用な HDL 機能の測定法
の検討を行った。 
 
（２） ステント内再狭窄の新たな予測因
子としての HDL 機能の可能性の検討。 
HDL の機能（コレステロール引き抜き能、抗
酸化能）がステント内再狭窄の予測因子・抑
制因子と成り得るかを検討した。当院で薬剤
溶出性ステント（DES）もしくはベアメタル
ステントを留置された48症例を対象とした。
HDLのコレステロール引き抜き能はJ774マク
ロファージとトリチウムでラベルされたコ
レステロールを使用し測定した。HDL の抗酸
化能は DCFH-DAとDHRを使った2種類の方法
により測定した。ステント留置時とfollow up
時に定量的冠動脈造影法（QCA）を行い、ス
テント留置部狭窄度（%DS）とステント内径
狭窄率（in-stent late loss）を評価した。 
 

（３） 禁煙のHDL機能に対する効果の検討。 
禁煙によるHDL機能への影響を検討するため、
当施設禁煙外来通院者を対象に禁煙前後で
のHDL機能の評価を行った。32名が登録され、
無作為にバレニクリンもしくはニコチネル
パッチによる禁煙介入が施行された。主な評
価項目は脂質プロファイル、apoA-I、 HDL 亜
分画、マロンジアルデヒド、HDL のコレステ
ロール引抜き能および、HDL 抗酸化能を示す
HDL inflammatory index (HII)とし、禁煙前
後での検討、および禁煙成功群と不成功群の
比較検討を行った。 
 
４．研究成果 
（１） ①HDL のコレステロール引き抜き能
は HbA1c（図１）や LDL コレステロールの値
と逆相関し、糖尿病の患者で健常者と比較し
有意に低下していた（図２）。②DHR で測定し
た HDL の抗酸化能は血中の MCP-1 や
Pentraxin3 などの炎症マーカーと負の相関
を示した。③血圧が高いほど HDL の抗酸化能
は低下していた（図３、DHR で測定した値が
高いほど HDL の抗酸化能は低い）。④高齢、
喫煙者、脂質異常症を有する患者では HDL の
抗酸化能が低下していた。 
 
図１ 
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（２） HDL コレステロール値と HDL のコレ
ステロール引き抜き能の間には弱い相関を
認めた。ステント留置時のコレステロール引
き抜き能はΔ%DS (follow up の%DS - ステン
ト留置時の%DS)及びステント内径狭窄率
（in-stent late loss）と有意な相関を認め
た（図４）。follow up のコレステロール引き
抜き能もまた、ステント内径狭窄率と有意に
相関していた（図 5）。また、症例をコレステ
ロール引き抜き能で３群に分けた場合、DES
を留置された症例で follow up のコレステロ
ール引き抜き能が低い群は、高い群よりステ
ント内径狭窄率が高かった（図６）。一方、
患者の脂質プロファイルとHDLの抗酸化能の、
Δ%DS やステント内径狭窄率との関連は認め
られなかった（図７）。HDL のコレステロール
引き抜き能はステント留置後のステント内
再狭窄に対する新しい予測因子・抑制因子と
なる可能性がある事が分かった。 
図４ 
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（３） 禁煙達成率は 75％であった。禁煙前
におけるコレステロール引抜き能は、apoA-I
値および HDL-C 値と正に相関し、BMI と負に
相関していた。禁煙成功群では、禁煙前後で
apoA-I 値、HDL-C 値および HDL 亜分画には有
意な変化を認めなかったにも関わらず、コレ
ステロール引抜き能とHIIは有意な改善を認
めた（表１）。さらに禁煙成功群は不成功群
と比べて、有意にこれらの HDL 機能の改善を
認めた（図８）。一方で、禁煙前後での変化
量では、コレステロール引抜き能の変化は呼
気中 CO 濃度の変化と、HII の変化は HDL 中の
マロンジアルデヒドの変化と有意な相関関
係を認めた。禁煙により apoA-I 値、HDL-C 値
や HDL 亜分画とは関係なく、HDL 機能の改善
がもたらされることが明らかとなった。禁煙
に伴う HDL 機能の改善は、禁煙による冠動脈
疾患罹患リスク減少に対して関与している
可能性があると考えられた。 
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