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研究成果の概要（和文）：トランス脂肪酸が心血管病の発症を増加することが証明されている。本研究では、我
国のトランス脂肪酸血中の影響を検討した。まず、日本人のトランス脂肪酸血中濃度は若年の冠動脈疾患患者で
高値であり、プラークの脆弱性の指標である菲薄化線維性被膜を有する患者は、トランス脂肪酸濃度が高値であ
った。さらに、トランス脂肪酸血中濃度が高いと心血管イベントが増加することが判明した。
　LDL受容体欠損マウスにトランス脂肪酸を負荷すると、脂肪組織、筋肉、肝臓などに蓄積し、炎症性サイトカ
インや酸化ストレスを亢進した。
　以上より、トランス脂肪酸は冠動脈プラークの発症や脆弱性、予後と関連することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Recent epidemiological studies showed that excessive intake of trans fatty 
acids (TFA) can be a residual risk for the development of coronary artery disease (CAD) even under 
medical management. We aimed to investigate the association between serum TFA concentration and CAD 
in Japan. 
　Serum TFA level was elevated  in young patients with CAD, particularly in patients with thin-cap 
fibroatheroma.  Multivariate logistic regression analysis identified TFA level as an independent 
risk factor for future cardiovascular events.  Animal studies have indicated that TFA increases 
systemic inflammation and oxidative stress. 
　In conclusion, TFA may affect onset and vulnerability of coronary plaque. Serum TFA concentration 
may represent another cardiovascular risk factor during conventional risk factor management.

研究分野： 循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 
1)我国におけるトランス脂肪酸の臨床的な
リスク評価の必要性 
 植物油の加工過程で副産物として生じる
トランス脂肪酸の摂取が心血管病の発症を
増加することが欧米の疫学研究•介入試験に
よって証明され、WHO、FAO、FDA 等のガイド
ラインではその摂取量の上限目標が設定さ
れている。しかし、トランス脂肪酸の血中濃
度の測定が容易ではないため、根拠となった
欧米の臨床試験の多くは、血中濃度ではなく
摂取量とリスクとの相関に基づいて結論に
至っている。 
 日本では、平成 18 年、内閣府食品安全委
員会が、国内に流通する代表的食品のトラン
ス脂肪酸含有量から、日本人の一日平均トラ
ンス脂肪酸摂取量の推定値を平均 0.7g であ
ると発表した。しかし、この数値は国民健康
•栄養調査に基づいた推計に過ぎず、個人の
トランス脂肪酸摂取量や血中濃度を測定評
価したものではない。また、ヒト脂質の脂肪
酸構成は食生活スタイルの影響を大きく受
けるため、欧米の知見やガイドラインをその
まま日本人に外挿することには問題がある。
欧米人と比べて魚類由来の不飽和脂肪酸の
摂取量が多く、トランス脂肪酸や飽和脂肪酸
の摂取量が少ないとされる日本人において、
トランス脂肪酸の血中濃度の標準値を決め、
動脈硬化リスクとしての意義を明らかにす
ることが必要である。このためには日本人を
対象としてトランス脂肪酸の血中濃度を評
価し、健康への影響を明らかにすることが重
要である。 
2） トランス脂肪酸の動脈硬化惹起作用の分
子機序の解明の必要性 
 トランス脂肪酸は多彩な動脈硬化惹起性
変化を引き起こすことが報告されているが、
その中でもリポ蛋白の動脈硬化惹起性を増
強し、全身の炎症を惹起することが主作用で
あると考えられているが不明な点も多い。ト
ランス脂肪酸の作用の分子機序は明らかで
はなく、トランス脂肪酸の血中濃度と薬理作
用に基づいて科学的に評価することが求め
られている。 
  
２．研究の目的 
 本研究では、日本人のトランス脂肪酸血中
濃度が健康を害するものかどうかを臨床•動
物•細胞実験を通じて統合的に評価すること
を目的とする。 
 
３．研究の方法 
1）血中トランス脂肪酸濃度と動脈硬化の関
連性の検討 
 神戸大学医学部附属病院において冠動脈疾
患患者と非冠動脈疾患患者（対照群）より
経時的に採血した。血中トランス脂肪酸（エ
ライジン酸、リノエライジン酸）濃度は、
質量分析を用いて測定した。同時にトラン
ス脂肪酸以外の脂質や脂肪酸や水溶性代謝

産物も測定した。 
 日本人におけるトランス脂肪酸の血中濃度
を評価し、冠動脈疾患および非冠動脈疾患
患者の比較により、日本人においてもトラ
ンス脂肪酸が動脈硬化リスクであるかどう
かを検討した。また、トランス脂肪酸濃度
と、血清脂質プロファイルの関係や、高脂
血症、高血圧、糖尿病や肥満などとの関係
を検討した。さらに、脂質異常症の治療薬
（スタチン、フィブラート、EPA 製剤、エ
ゼチミブ、等）の投与でトランス脂肪酸
血中濃度が影響を受けるかを検討した。 

2. 2) トランス脂肪酸とリポ蛋白機能の評価 
 トランス脂肪酸がリポ蛋白に取込まれ、そ
の機能を修飾する機序を検討するため、採
取した LDL と HDL を用いて、トランス脂肪
酸血中濃度と LDL の易酸化能、粒子サイズ、
HDL の抗炎症能、コレステロール引抜き能
との関係を検討した。 

3)トランス脂肪酸と粥種の進展退縮の関連 
 経カテーテル冠血管形成術（PCI）を受けた
患者は、ステント内再狭窄や新規病変の出
現を検出するために、通常 6〜8 ヶ月後に確
認冠動脈造影を受ける。このときに OCT な
どの画像診断を用いて、責任病変を含む冠
動脈の狭窄度と血管壁組織性状の経時的変
化を観察した。 

 
4) 動物モデルや培養細胞を用いたトランス脂
肪酸による血管病変の解析 
 LDL 受容体欠損マウスにトランス脂肪酸（エ
ライジン酸）を負荷し、血清脂質の量と質
の変化と動脈硬化の関連を解析した。リポ
蛋白の質的解析としては、HDL の抗炎症能、
コレステロール引抜き能、LDL の易酸化能
やサイズを検討した。 
 血管を含む諸臓器における炎症性サイトカ
インなどの炎症性マーカーを定量評価する
とともに、種々の細胞内シグナル伝達分子
の活性化を評価し、トランス脂肪酸の炎症
惹起作用を評価した。 
 培養血管内皮およびマクロファージ系細胞
をトランス脂肪酸で刺激し、細胞内のシグ
ナル伝達分子、炎症性サイトカインの分泌、
酸化ストレスの変化を生化学•分子生物学
的手法で評価した。 

 
４．研究成果 
1）血中トランス脂肪酸濃度は動脈硬化の程
度と予後の制御因子である 
 質量分析を用いて、日本人のトランス脂肪
酸血中濃度を直接測定し、若年になればな
るほど冠動脈疾患患者およびメタボリック
シンドローム患者で血中トランス脂肪酸濃
度が高値であることを証明した。 

 冠動脈疾患における動脈硬化プラーク性状
と血中トランス脂肪酸濃度との関連性を明
らかにするために、冠動脈疾患において、
冠動脈造影時に光干渉断層法（OCT）を用い
て動脈硬化病変の組織性状を評価した。全



ての冠動脈疾患患者は、二次予防のため冠
危険因子が適切に管理されており、78％で
スタチンが投与されていた。しかし、解析
した232病変のうち57病変にプラークの脆
弱性の指標である菲薄化した線維性被膜
（TCFA）を認めた。TCFA を有する患者は、
有さない患者に比べて、トランス脂肪酸、
トリグリセリド、RLP-C の血中濃度が有意
に高値であった。一方、血中 LDL−C 濃度に
は差がなかった。多変量解析ではエライジ
ン酸は TCFA の規定因子であることが判明
した。すなわち、内服治療により古典的な
危険因子が適切に管理されている冠動脈疾
患患者において、トランス脂肪酸が冠動脈
プラークの脆弱性と関連し、残余リスクと
なっていることが示唆された。 

 若年の冠動脈疾患患者を血中トランス脂肪
酸濃度により四分位に分類し、主要の有無
をカプランマイヤー法によって予後を検討
したところ、トランス脂肪酸が高いと心血
管イベントが増加することを証明した。す
なわち、内服治療により古典的な危険因子
が適切に管理されている冠動脈疾患患者に
おいて、トランス脂肪酸濃度が冠動脈プラ
ークの脆弱性と予後と関連し、残余リスク
となっていることが示唆された。 

 トランス脂肪酸の血中濃度は、HDL 粒子に
よるコレステロールの引抜き能と逆相関し、
HDL 粒子の機能を悪化させることが明らか
となった。再構成 HDL 粒子を用いた検討で
は、HDL 粒子中のリン脂質を構成する脂肪
酸にトランス脂肪酸が増えることが直接の
炎症惹起性と関係していた。 

 脂質治療症治療薬の中で、EPA 製剤とエゼ
チミブの投与によって、トランス脂肪酸
血中濃度が減少することが明らかとなっ
た。 

 
2） 動物細胞モデルを用いたトランス脂肪酸
の作用の分子機序の解明  
 LDL 受容体欠損マウスに高エライジン酸食
と高オレイン酸食（対照）を負荷し、脂質代
謝と動脈硬化病巣を解析した。エライジン酸
はオレイン酸に比べて、脂肪組織、筋肉、肝
臓など多くの臓器に蓄積する傾向があり、局
所で炎症性サイトカインの発現亢進と NADPH 
oxidase の活性化により局所で炎症と酸化ス
トレスを惹起し、動脈硬化を促進することが
明らかとなった。これらの作用は、血管壁構
成細胞の Toll-like receptor (TLR)2/4 を介
するものであることが判明した。 
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