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研究成果の概要（和文）： 健診を受診した健常者を対象に、頸動脈硬化度を頸部超音波検査で評

価し、メタボリックシンドロームにおけるレムナントリポ蛋白測定の意義を検討した。これにより、頸動脈

硬化症ハイリスク群を早期に検出できる可能性が示された。また、430 名の小中学生について血清脂

質・レムントリポ蛋白を測定した。高 LDL コレステロール血症が 6 名認められたが、高トリグリセライド血

症は２例、高レムナント血症は１例と少数であった。 

 
研究成果の概要（英文）： We studied the clinical significance of remnant lipoprotein cholesterol 
(RemL-C) determination in metabolic syndrome. The subjects investigated were healthy individuals 
who underwent medical examinations. Intima-media thickness of the carotid artery determined by 
B-mode ultrasonography was evaluated as an atherosclerosis marker. Measurement of RemL-C is 
efficient for the prediction of carotid atherosclerosis. Furthermore, we measured serum lipids and 
RemL-C in 430 schoolchildren. While 6 children had a high LDL cholesterol level, we found only 2 
children with hypertriglyceridemia and one with a high level of RemL-C. 
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１． 研究開始当初の背景 
 近年、わが国における動脈硬化の発症基盤

として、メタボリック・シンドロームの重要

性が強調されている。メタボリックシンドロ

ームにおける脂質代謝異常は、内臓脂肪の蓄

積による肝臓での内因性脂肪(VLDL)の合成

亢進と、インスリン抵抗性によるリポ蛋白リ

パーゼ(LPL)活性の低下によるトリグリセラ

イド(TG)に富む(TG-rich)リポ蛋白の異化障害

といえる。VLDL の合成亢進は、内臓脂肪の



蓄積により門脈経由で大量の遊離脂肪酸

(FFA)が肝臓に流入し、アシル CoA シンテタ

ーゼとミクロソームトリグリセリド転送蛋

白の亢進によるものであり、高 TG 血症を引

き起こす。一方、LPL の低下は血清 TG 値の

上昇をきたすだけでなく、リポ蛋白レベルで

はレムナントリポ蛋白の増加の原因となる。

最近、食後高脂血症と動脈硬化の関連が指摘

されているが、この病態では主としてカイロ

ミクロンレムナントがその動脈硬化促進因

子として働いているものと考えられる。この

レムナントリポ蛋白は、従来から動脈硬化惹

起性リポ蛋白の代表的なものとされ、低 HDL
コレステロール(HDL-C)血症とともにメタ

ボリックシンドロームを動脈硬化のハイリ

スク群と位置づけるものと考えられる。 
 近年、わが国の血清コレステロールの平均

値が上昇し、若年者においては欧米のそれと

同様、あるいはそれ以上のレベルになったこ

とが指摘されている。しかし、実際に虚血性

心疾患を発症する中高年層では、その若年期

における血清コレステロールは欧米に比べ

かなり低値を示し、最近増加傾向にあるわが

国の動脈硬化性疾患の発症には、ここに示す

ようなレムナントリポ蛋白の増加をきたす

メタボリックシンドロームの病態が臨床的

に重要と考えられる。 
 さらに、レムナントの測定を基に、小中学

生におけるレムナントリポ蛋白の実態につ

いて検討を加える。われわれは、これまで四

半世紀にわたり奈良県Ｓ町（現在はＫ市に合

併改組）で小児生活習慣病予防対策として実

施している小児高脂血症・肥満検診において

レムナントリポ蛋白を分析し、体質素因・肥

満・高インスリン血症、等との関連性を検討

してきた。生活環境の欧米化に伴い、小児の

高脂血症は重要な社会問題となっている。 
 
２．研究の目的 
 わが国における動脈硬化の発症基盤と

して、メタボリック・シンドロームの重要

性が強調されている。メタボリックシンド

ロームにおける脂質代謝異常は、内臓脂肪

の蓄積による肝臓での内因性脂肪(VLDL)
の合成亢進と、インスリン抵抗性による

LPL 活性の低下による TG-rich リポ蛋白の異

化障害といえる。 最近増加傾向にあるわ

が国の動脈硬化性疾患の発症には、レムナ

ントリポ蛋白の増加をきたすメタボリ

ックシンドロームの病態が臨床的に重

要と考えられる。これまで、簡便なレムナ

ントの測定法はほとんどなかったが、われわ

れは協和メデックス株式会社と協力体制を

確立し、簡便で正確なレムナントの測定法

（メタボリード  RemL-C)の開発に成功し

た。これを基に、メタボリックシンドローム

におけるレムナントのうっ滞機構を明らか

にし、高レムナント血症の病態と動脈硬化

の発症機序を解明する。さらに、レムナン

トの測定を基に、小中学生におけるレムナン

トリポ蛋白の実態について検討を加える。小

児期における新たな危険因子としてのレム

ナントリポ蛋白の意義を明らかにすること

によって、将来の動脈硬化の防止をめざす

ものである。 
 
３．研究の方法 
(1) メタボリックシンドロームにおけるレ

ムナントリポ蛋白測定の意義： メタボリッ

クシンドローム（MetS）におけるレムナント

リポ蛋白測定の意義を、新規ホモジニアスア

ッセイ法を用いて検討した。一地域の保健セ

ンターにおいて定期健診を受診し、同意を得

た 849 名（男性 528 名、年齢：49.1±8.3 歳、

女性 321 名、年齢：47.2±7.5 歳）を対象とし

た。頸動脈硬化度は、頸部超音波検査で測定

した総頸動脈、内頸動脈、外頸動脈での内中

膜複合体肥厚度（max IMT および mean IMT）
にて評価した。レムナント測定には新規レム

ナント様リポ蛋白コレステロール測定試薬

であるメタボリード RemL-C（協和メデック

ス）を用い、その測定値を RemL-C とした。

各パラメーターの頸動脈硬化症（max IMT＞
1.00 mm）に対するオッズ比（OR）をロジス

ティック回帰分析により求めた。さらに対象

を MetS の診断基準（日本内科学会、2005 年）

によりリスクを全く持たないコントロール

群、腹囲は基準を超えるが他のリスクを持た

ない内臓肥満群、内臓肥満に加え、リスクを

一つだけ持つPre-MetS群、基準を満たすMetS
群の４群に分け、群間の統計的有意差を

Tukey-Kramer テストにより検討した。 

 

(2) 食後高脂血症診断におけるレムナント

リポ蛋白： 同意の得られた人間ドック受診

者（男性 33 名、平均年齢 56.1±11.1 歳）お

よびボランティア（男性 12 名、女性 15 名、

平均年齢 24.1±5.5 歳）を対象とした。人間

ドック受診者には 75gOGTT による糖負荷試

験を、ボランティアにはテストミール負荷

（エネルギー 460 kcal、蛋白質 18.0 g、脂質 
18.0 g、キユーピー社 E460F18）を行った。レ

ムナントリポ蛋白コレステロール値はメタ

ボリード RemL-C（協和メデックス）を用い

て測定し、テストミール負荷では血清アポ

B-48 値を特異的抗体を用いた化学発光法（富



士レビオ）にて測定した。 

 

(3) 小中学生の肥満と高脂血症： 一地域の

小中学生において、生活習慣病予防を目的と

した検診を毎年実施している。小学４年生と

中学１年生の希望者を対象として、身体計測

ならびに空腹時採血を行い、血清脂質・HDL
コレステロール(HDL-C)を測定する。LDL コ

レステロール（LDL-C）を計算式により算出

し、また、少量の検体でも自動分析機で測定

できる直接法によるレムナントリポ蛋白（協

和メデックス）についても測定した。 

 

４．研究成果 

(1) メタボリックシンドロームにおけるレ

ムナントリポ蛋白測定の意義：  Receiver 
operating characteristic curve解析により本研究

における頸動脈硬化症を予測する高 RemL-C
血症のカットオフポイントとして RemL-C≧
8.2 mg/dL が最も有効であることが明らかと

なった。ロジスティック回帰分析の結果、全

体を対象にした場合、頸動脈硬化症に対して

男性では年齢（OR: 4.45, 95% CI: 2.97-6.73）
が、女性では年齢（ OR: 4.75, 95% CI: 
2.38-9.96）とLDLコレステロール値（OR: 2.31, 
95% CI: 1.11-4.72）のオッズ比が有意に上昇し

ていた。リスクファクター（高血圧、耐糖能

障害、脂質異常症）を持たない例を対象にし

た場合は女性において年齢（OR: 6.16, 95% 
CI: 2.14-19.2）と高 RemL-C 血症（OR: 3.30, 
95% CI: 1.04-9.94）の OR が有意に高値であっ

た。MetS に関しては、因子を全くもたないコ

ントロール群に比べ、腹囲が基準を超えるだ

けの内臓肥満群で RemL-C 値、max IMT が有

意に上昇し異常高値を示した。さらに、

Pre-MetS 群、MetS 群の順に RemL-C、max 
IMT、mean IMT が増加した。内臓肥満群にお

ける頸動脈硬化症に対する高 RemL-C 血症の

オッズ比は 2.33（95% CI: 1.31-4.13）、MetS
群では 3.74（95% CI: 2.00-7.03）と有意な上昇

を認めた。ホモジニアス法を用いたレムナン

トリポ蛋白コレステロール測定により、従来

のリスクを有さない女性やメタボリックシ

ンドロームにおいて頸動脈硬化症ハイリス

ク群を早期に検出できる可能性が示された。 

 

(2) 食後高脂血症診断におけるレムナント

リポ蛋白： 糖ならびにテストミールの両負

荷試験において RemL-C 値が負荷後 1 時間で

空腹時より上昇・停滞する群（上昇群）と低

下する群（低下群）が存在した。糖負荷試験

では低下群の空腹時 RemL-C 値は上昇群に比

べ有意に高く、中性脂肪値、空腹時血糖値も

低下群の方が上昇群よりも有意に高値、逆に

HDL-C 値は低下群が上昇群よりも低値であ

った。テストミール負荷でも同様の傾向であ

った。一方、アポ B-48 値は上昇群、低下群

ともに parabolic curve を示し、負荷後１時間

において減少するのはVLDLレムナントであ

ると推測された。空腹時高レムナント血症で

蓄積しているのは主にVLDLレムナントであ

ること、さらにこのような症例では動脈硬化

促進的な血清プロファイルを呈することが

明らかとなった。RemL-CとアポB-48測定が、

食後高脂血症の病態解析に有用であること

が示唆された。 

 

(3) 小中学生の肥満と高脂血症：  肥満度が

20%を越える肥満児が、10%以上に認められ、

また、30%を越える肥満も、5%以上に存在し

た。成人の基準でも、小中学生の 5%以上に

高 LDL-C 血症が認められた。一方、高コレス

テロール血症に対し、高トリグリセライド

(TG)血症はごく少数であった。TG は肥満度

と正相関を認めるが、高 LDL 血症は非肥満児

にも多く認められ体質素因の関与が覗われ

た。さらに、430 名の小中学生について血清

脂質・レムントリポ蛋白を測定した。LDL コ

レステロール(LDL-C)、HDL-C、トリグリセ

ライド(TG)の平均値±標準偏差(mg/dl)はそ

れぞれ、81.7±23.3、62.8±15.9、47.7±22.8
であった。LDL-C は 140 mg/dl 以上は 6 名認

められたが、TG が 150 mg/dl 以上は 2 例に認

められただけであった。一方、レムナントリ

ポ蛋白(RemL-C)の平均値±標準偏差(mg/dl)
は 2.81±1.04 で、異常高値を示したのは 1 名

だけで、その TG 値は 177 mg/dl と高値を示

していた。小児では TG の処理能力には余裕

があり、このためレムナントリポ蛋白も成人

に比べ異常高値を示すことは少ないものと

判断された。 
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