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研究成果の概要（和文）：高比重リポ蛋白(HDL)コレステロールよりもHDLの組成変化が冠動脈疾患発症に係わる可能性
がある．本研究はHDL組成異常としてHDLトリグリセライド(TG)/HDLリン脂質(PL)比の上昇が種々の動脈硬化リスクと有
意の相関が見られることを明らかにした． 同比率は特に糖尿病や慢性腎疾患との相関が強くHDL機能低下と関連する可
能性がある．本邦ではコレステリルエステル転送蛋白(CETP)欠損症が高頻度であるが，血中CETP蛋白量はHDL-TG/PLと
正相関を示し，CETP欠損症ではHDL-TG/PL比は有意に低値であった．

研究成果の概要（英文）：Many studies suggest that high-density lipoprotein (HDL) composition may contribut
e to coronary atherosclerosis development rather than HDL-cholesterol. In this study, we demonstrated that
 increased HDL-TG/HDL-PL ratio was significantly associated with many cardiovascular risk factors. This in
dex was strongly correlated with diabetes and chronic kidney disease, and may represent functional abnorma
lities of HDL. 
Plasma cholesteryl-ester transfer protein (CETP) mass showed positive correlation with HDL-TG/HDL-PL ratio
. HDL-TG/HDL-PL ratio was significantly lower in CETP deficiency, common genetic background in Japan.
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１．研究開始当初の背景 
高比重リポ蛋白(HDL)は冠動脈硬化症の重要
な治療標的となっているが，近年の研究から
単純な HDL コレステロール(HDL-C)だけで
は，HDL の抗動脈的な質を定義することは
出来ないことが認識されていた． 
我々は多数の家族性高コレステロール血症
(FH)をはじめとする脂質異常症と冠動脈硬
化症を研究してきているが，LDL コレステロ
ール(LDL-C)が同等であっても冠疾患硬化症
の進展は症例ごとに大きく異なり，HDL を
はじめとする因子が重要な役割を果たして
いると考えられる．しかしこの様な冠動脈疾
患が悪化しやすい患者における HDL 機能に
ついて，その機能異常の臨床的に簡便かつ有
用な指標は未だ十分に確立されていない．ま
ず HDL 機能にどのような因子がいかなる影
響を与えているのかを明らかにする必要が
ある． 
２．研究の目的 
本研究は HDL の質的異常の一つとして組成
異常に着目し動脈硬化症の進展にどのよう
に関与しているのかを明らかとすることで
治療に役立てることを目的とする．種々の動
脈硬化惹起性の病態と HDL の組成異常の関
連を解明し，さらに HDL 組成異常の改善を
通じて冠動脈硬化症抑制に役立てることを
目的とする． 
３．研究の方法 
冠動脈危険因子と知られる病態ではHDL組成
に異常を来す可能性がある．各種冠動脈危険
因子と HDL 組成の関連を明らかとする． 
また冠動脈疾患に影響を与える可能性のあ
る脂質代謝関連の遺伝素因においても，HDL
組成に影響が見られる可能性がある．我々は
家族性高コレステロール血症や家族性複合
型高脂血症をはじめとする種々の脂質代謝
異常症の診断と治療を行ってきているが，こ
れらの病態における HDL 組成の研究を行う． 
またリポ蛋白代謝に影響を与える薬剤によ
る介入においてHDL組成の変化を検討し薬剤
による介入の可能性を検討する． 
４．研究成果 
高比重リポ蛋白 (HDL) 組成異常として
HDL-TG/HDL-PL 比が重要である可能性が示唆
される結果である．その背景因子として，耐
糖能障害および糖尿病，さらに近年注目され
ている慢性腎疾患の関連が見出された．糖尿
病においても高トリグリセライド(TG)血症
は高頻度であるが，TG そのものより血糖コン
トロールとの相関が高い結果であった． 
また HDL組成異常の遺伝的背景の検討におい
て近年 miRNA を介した HDL代謝への制御機構
が明らかとなった胆汁酸受容体の高頻度遺
伝子多型のホモ型で HDLが TG-rich となるこ
とを見出した．耐糖能障害の進展に HDL 組成
が係わることが近年注目されており，同変異
の存在は HDL-C そのものも低下させるが，
HDL-C 低値は将来の糖尿病発症の予知因子で
もあるため，耐糖能障害進展への影響も示唆

される． 
薬物療法による改善効果を検討ではアトル
バスタチンを用いた高脂血症患者での評価
では LDL—C および VLDL-C は著明に低下し，
同時に LDL-PL，VLDL-PL も低下．その一方
LDL-TGおよびVLDL-TGの変化は小さく結果と
して VLDL および LDL の TG/PL 比はむしろや
や上昇．CETP を介して相互作用する HDL にお
いても TG/PL は軽度上昇傾向であった．HDL
組 成 異 常 は ス タ チ ン で 改 善 で き な い
Residual risk の一つである可能性が示唆さ
れる結果である． 
われわれはLDL-C高値でスタチンが投与され
ている対象者における冠動脈造影施行患者
ではLDL-Cは既に動脈硬化への寄与は低下し
ていること，軽度の糖尿病や慢性腎疾患が大
きく寄与している(すなわちスタチン普及後
の Residual risk である)ことを確認した． 
この群において，HDL 組成異常，とくにトリ
グリセライドを多く含む(TG-rich)HDL がこ
の LDL 低下療法後の Residual risk を良く反
映しており，バイオマーカーとして有用であ
ることを見いだした． 
我々は小胞体ストレスを制御する XBP1 遺伝
子多型が慢性腎疾患発症に影響を与えてい
ることを見いだした．XBP1 は小胞体ストレス
の制御だけでは無く，肝細胞においては脂肪
合成を適切に行うために必要で，また膵臓に
おいては亜インスリン分泌やグルカゴン分
泌を制御しているが，われわれは XBP1 がイ
ンスリン分泌能に有意の影響を与えており，
また LDL-TG に影響を与え，さらに冠疾患進
展にも有意の影響があることを見いだした
が HDL 組成への影響は限定的であった． 
HDL-TG/PLの変動にはCETPを介したLDLおよ
び VLDL との相互作用が重要であることが明
らかとなった．興味深いことに CETP との相
互作用は VLDL と LDL が競合しており，VLDL
過剰の状態では CETP と HDL-TG/PL に有意の
正相関が認められるが，VLDL が少なく LDL と
HDLがCETPを介して相互作用する状態におい
ては CETP と HDL-TG/PL には相関が見られな
い．これは CETP と LDL の相関にも同様の影
響が見出されており，CETP の機能が VLDL 代
謝によって大幅に変動することが示唆され
る結果である． 
本邦では HDL-C 上昇と LDL-C 低下をもたらす
CETP 欠損症が高頻度であるが，動脈硬化に及
ぼす影響は未だに議論がある．冠疾患高リス
ク群の検討では，血中 CETP 蛋白量は
HDL-TG/PLと有意の正相関を示し，またLDL-C
とも強い正相関を示した．脂質異常症を伴う
冠疾患高リスク群において冠動脈造影によ
る検討を行い，HDL-TG/PL 比は冠動脈硬化症
の重症度と正の相関が見られており，さらに
本邦に高頻度の CETP 遺伝子変異保持者では
冠動脈硬化所見は有意に軽症であることを
報告した．遺伝子解析による CETP 欠損変異
保持者ではHDL-TG/PL比は有意に低値であっ
た．同様の検討を家族性高コレステロール血



症(FH)患者で行ったが，FH 群においては
HDL-C高値，LDL-C低値であったが，HDL-TG/TG
比は全く差が見られず，冠動脈造影所見では
有意の差は確認されなかった．HDL 組成の変
化の有無が FH および非 FH の CETP 遺伝子変
異と冠動脈硬化症の関連の相違に影響して
いる可能性がある． 
また FH の遺伝子診断を行い PCSK9 機能亢進
型遺伝子変異は LDLR 遺伝子変異より有意に
TG 高値であったが，HDL 組成を検討したとこ
ろ LDLR 遺伝子変異による FHと比較し有意の
HDL 組成変化は認められなかった． 
動脈硬化で上昇する可溶性 LR11 の検討では
HbA1c および HDL-TG/PL，FH のアキレス腱黄
色腫の重症度と相関が見られた．可溶性 LR11
は糖尿病や動脈硬化因子と関連が報告され
ているが，FHの臨床像の重症度に影響してる
可能性がある． 
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